Postepy Nauk Medycznych, t. XXV, nr 3, 2012

©Borgis

*Katarzyna Perzanowska-Brzeszkiewicz, Ewa Marcinowska-Suchowierska

Witamina D a choroby przewodu pokarmowego

Vitamin D and gastrointestinal diseases

Klinika Medycyny Rodzinnej, Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych Kosci
Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Ewa Marcinowska-Suchowierska

Streszczenie

Synteza skérna, gtéwne zrodto zaopatrzenia organizmu w witamine D, jest ograniczona poprzez liczne czynniki (szero-
kos¢ geograficzna, warunki atmosferyczne, pora roku, ubranie, filtry przeciwstoneczne, wiek pacjenta, zawartos¢é melaniny w
skoérze). Pamietajac o tych ograniczeniach, warto zwrdci¢ uwage na droge pokarmowa i jej role w uzupetnianiu niedoboréw
witaminy D. Gtéwna funkcja biologiczng wywodzacego sie z cholesterolu kalcytriolu jest utrzymanie hemostazy wapniowo-
-fosforanowej. Jednak w ciggu kilku ostatnich lat zacbserwowano wptyw 1,25(0OH),D, na inne tkanki, tzw. plejotropowe dzia-
fanie witaminy D, w czym pos$redniczy receptor jadrowy nVDR (nuclear vitamin D receptor). Przeciwnowotworowe dziatanie
witaminy D, w przewodzie pokarmowym wigze si¢ m.in. z wptywem kalcytriolu na cykl komérkowy (doprowadzanie komérek
do ostatecznego roéznicowania), indukcje apoptozy oraz regulacje ekspresji réznych cytokin zapalnych i czynnikéw wzrostu.
Zaréwno nadmiar, jak i niedobor witaminy D, majg wptyw na uktad odpornosciowy uposledzajac odpowiedZz komérkowa, co
ma zwiazek z wystepowaniem m.in. chordb zapalnych jelit.

Stowa kluczowe: witamina D, receptor dla witaminy D, przewdd pokarmowy

Summary

Skin synthesis, the main source of vitamin D supply is restricted by multiple factors e.g. latitude, weather conditions, sea-
son, clothes, sunscreen, patient age, melanin content in the skin. Thinking about these restrictions it’s worth to draw attention
to digestive tract and its role in supplementation of vitamin D deficiency. The main role of calcitriol, which is derived from
dehydrocholesterol, is regulation of calcium-phosphate homeostasis. Recent studies are indicate several nonskeletal effects
of vitamin D. These multiorgans effects depend on the presence of specific nuclear receptors (n"VDR) in different tissues. An-
ticancer activity of vitamin D in digestive tract is connected with calcitriol impact on cell cycle, the induction of apoptosis and
the regulation of expression of different proinflammatory cytokines and growth factors. Both excess and deficiency of vitamin
D has the impact on the immune system, and may interfere cellural immune response. It is associated with the development
of e.g. inflammatory bowel disease.
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WPROWADZENIE

W artykule przedstawiono role drogi pokarmowej
jako zrodfa witaminy D dla organizmu. W przewodzie
pokarmowym witamina D ulega wchtonieciu i w wyniku
przemian w watrobie i nerkach powstaje jej aktywny
metabolit, ktory oddziatuje na ukfad kostny, ale znane
tez jest jego dziatanie na inne tkanki i narzady (efekt ple-
jotropowy). W wielu schorzeniach przewodu pokarmo-
wego dochodzi do uposledzenia wchianiania witaminy
D, wowczas konieczne jest uzupetnianie niedoboréow
w sposob naturalny — poprzez spozywanie produktéw
z duzg zawartoscig cholekalcyferolu czy tez stosowa-
nie preparatow witaminy D. W dalszej czesci opraco-

wania podkreslono przeciwnowotworowg aktywnosé
kalcytriolu oraz jego wptyw na uktad immunologiczny
w kontekscie schorzeh przewodu pokarmowego.

ZAOPATRZENIE ORGANIZMU W WITAMINE, D

Prawidtowo zbudowany i wiasciwie funkcjonuja-
cy przewdd pokarmowy — szczegolnie jelito cienkie,
watroba i trzustka — jest niezbedny do prawidtowego
wchtaniania i metabolizmu witaminy D. Przewod pokar-
mowy jest przede wszystkim miejscem wchtaniania wi-
taminy D przy jej podazy doustnej, ktéra w naszej stre-
fie klimatycznej stanowi znaczaca droge zaopatrzenia
w witamine D. Gtéwnym zrodtem witaminy D pozostaje
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synteza skérna, jednak powszechne dzi$ stosowanie
kreméw z filtrami przeciwstonecznymi moze zmniej-
sza¢ wydajnos$¢ syntezy skérnej pod wptywem promie-
niowania UBV nawet 0 90% (1). Sposoby dostarczania
witaminy D do organizmu to spozywanie produktéw
bogatych w witamine D lub suplementacja z zastoso-
waniem preparatéw cholekalcyferolu (2).

Zawarto$¢ witaminy D w polskich produktach zyw-
nosciowych:

Produkt Zawarto$¢ witaminy D

Wegorz $wiezy 1200 1U/100 g
Sledz marynowany 4801U/100 g
Sledz w oleju 808 1U/100 g
Dorsz $wiezy 401U/100 g
Gotowany/pieczony toso$ 540 1U/100 g
Gotowana/pieczona makrela 152 1U/100 g
Ryby z puszki (tuhczyk, sardynki) 200 1U/100 g
Z6ttko jajka 54 1U/z6ttko
Ser z6tty 7,6-281U/100 g
Mleko krowie 0,4-1,2 IU/100 ml

Witamina D nalezy do witamin rozpuszczalnych w
ttuszczach, dlatego ich jednoczesne spozywanie ufa-
twia jej wchtanianie i odwrotnie, u os6b unikajgcych
ttuszczéw w diecie lub stosujgcych leki utrudniajgce
wchtanianie ttuszczéw niedobory witaminy D beda
czestsze. W wielu sytuacjach jednak jedynym pewnym
Zrédtem zaopatrzenia organizmu w witamine D pozo-
staje suplementacja drogg doustng. Dla os6b doro-
stych podaz witaminy D w zywno$ci i/lub preparatach
farmaceutycznych powinna wynosi¢ 800-1000 IU/dobe
w okresie od pazdziernika do marca, a takze w miesig-
cach letnich, jezeli nie jest zapewniona wystarczajaca
synteza skérnawitaminy D. Natomiast u oséb po 65. roku
zycia, ze wzgledu na obnizong synteze skorng oraz udo-
wodnione dziatanie przeciwztamaniowe i przeciwupad-
kowe witaminy D zaleca sie suplementacije witaming D
w dawce 800-1000 IU/dobe przez caty rok (3). W Polsce
w profilaktyce i w leczeniu stosuje sie gtéwnie cholekal-
cyferol (witamine D,), a np. w USA ergokalcyferol (wita-
mine D,). Dostepne sg obecnie dwie postacie aktywnej
witaminy D: kalcytriol (1,25-dihydroksycholekalcyferol)
w formie doustnej i pozajelitowej oraz doustny alfakal-
cydiol (1-hydroksycholekalcyferol). Inne analogi wita-
miny D nowej generacji (parykalcytol, dokserkalcyfe-
rol, oksakalcytrol, maksakalcytrol czy falekalcytriol),
pomimo ze sg w wiekszosci zarejestrowane w krajach
Unii Europejskiej, nie sg dostepne dla polskich pacjen-
téw. Nie stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem
skutecznosci terapeutycznej pomiedzy kalcytriolem i
alfakalcydiolem, z wyjatkiem chorych z zaawansowa-
ng niewydolno$cig watroby, u ktérych zaburzona jest
25-hydroksylacja witaminy D.

METABOLIZM WITAMINY D

Wochtanianie witaminy D odbywa sie na poziomie
jelita czczego i ileum terminale, czyli kohcowej czesci
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jelita kretego. Wchtania sie > 80% dostarczonej droga
doustng witaminy D. Witamina D jest uwalniana z ente-
rocytéw poprzez tworzenie chylomikronéw a te, przez
uktad chtonny, przechodzg do krgzenia duzego, skad
witamina D jest wychwytywana przez tkanki magazy-
nowe — miesnie i tkanke ttuszczowa. Po wchtonieciu
z przewodu pokarmowego witamina D spetnia role
prohormonu, poniewaz dopiero w wyniku przeksztat-
cen metabolicznych powstaje jej aktywna biologicznie
posta¢ 1,25-dihydroksykalcyferol (kalcytriol). Sama
witamina D jest rozpatrywana jako prohormon, zas$ jej
hydroksylowane pochodne: 25-hydroksykalcyferol,
1,25-dihydroksykalcyferol i 24,25-dihydroksykalcyferol
jako hormony. Przemiana witaminy D jest dwueta-
powa. Pierwszy etap przemian zachodzi w watrobie,
gdzie takze produkowane sg biatka wigzace witamine
D, niezbedne do jej transportu. Hydroksylacje przy we-
glu 25 katalizuje zespot hydroksylaz wchodzacych w
skfad cytochromu P450 (CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1).
W wyniku ich dziatania powstaje 25-hydroksykalcyferol
[25(0OH)D], ktérego stezenie w surowicy jest najdo-
ktadniejszym wskaznikiem zaopatrzenia organizmu w
witamine D i stanowi odbicie rezerw witaminy D.

Kalcydiol w potgczeniu z biatkiem wigzgcym witami-
ne D przechodzi do komoérek nerek i innych tkanek.
W nerkach zachodzi drugi etap przemian witaminy D
— metabolit watrobowy jest substratem do syntezy w
nerkach najbardziej aktywnego metabolitu witaminy D
1,25(0H),D. 1o-hydroksylacja zachodzi w mitochon-
driach komoérek proksymalnych cewek nerkowych.
Obecnie wiadomo, ze hydroksylacja witaminy D w
pozycji 1-a zachodzi takze w gruczole sterczowym,
gruczotach sutkowych, jelicie grubym, ptucach, ko-
mérkach B wysp trzustki, monocytach i komérkach
przytarczyc.

Receptor VDR

Witamina D (jej najbardziej aktywny metabolit
1,25(0OH),D) oddziatuje na komorki, tkanki i narzady
poprzez receptor dla witaminy D (VDR). Nalezy on
do receptoréw jgdrowych, aktywowanych przez hor-
mony steroidowe i dziata jako aktywowany ligandem
czynnik transkrypcyjny. Jego czgsteczka sktada sie z
427 aminokwaséw i odgrywa role regulatora transkryp-
cji genow zaleznych od witaminy D poprzez tworzenie
heterodimeru z receptorem kwasu 9-cis retinowego
(RXR). Gen kodujacy VDR znajduje sie na ramieniu dtu-
gim chromosomu 12, prazek 13.1 (12q13.1). Kontrola
transkrypcji genoéw zaleznych od witaminy D (tab. 1)
odbywa sie w kilku etapach. Najpierw receptor musi
zwigza¢ sie z ligandem poprzez odpowiednig domene
wigzaca. Na skutek tego zachodzi heterodimeryzacja
receptora z retinoidowym receptorem X (RXR - retino-
id X receptor), co powoduje zmiany konformacji prze-
strzennej receptora. W efekcie heterodimery wigzg sie
z odpowiednimi miejscami VDREs (elementy zalezne
od witaminy D — vitamin D responsive elements) pro-
motoréw gendéw zaleznych od witaminy D i z réznymi
jadrowymi biatkami koregulatorowymi. Klasycznie roz-
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rézniano dwa ich typy — biatka zwiekszajgce lub hamu-
jace transkrypcje aktywowang przez VDR (koaktywato-
ry i korepresory).

Tabela 1. Geny, ktérych ekspresja regulowana jest przez
witamine D w komérkach nienowotworowych (4).

Geny aktywowane przez VDR Geny hamowane przez VDR

Osteokalcyna, osteopontyna
Kalbindyna-9k

Anhydraza weglanowa
RANKL

24-hydroksylaza

CYP3AT1, A4, A1

Integryna b3

Inwolukryna

Biatko wigzace IGF (IGF-BP 3)

PTH, PTHrP

EGF-R, c-myc, K16
IL-2, IL-12, TNFa, IFN-g,
GM-CSF

NFkB (rel B)

Gama gendéw regulowanych przez VDR w prawi-
dtowych komorkach jest szeroka, a w komoérkach no-
wotworowych VDR reguluje znacznie wiecej gendw.
Nastepstwem tego jest plejotropowos¢ dziatania wita-
miny D. Rozmieszczenie receptora VDR pozwolito na
wyréznienie 2 gtéwnych dziatan witaminy D:
— klasycznego (kalcemicznego) zwigzanego z me-
tabolizmem kostnym i

— nieklasycznego tzn. plejotropowego, wielokierun-
kowego dziatania witaminy D (optymalne stezenie
25(0OH)D w surowicy dla jej dziatania plejotropo-
wego to u dorostych 30-80 ng/ml).

Witamina D wptywa przede wszystkim na gospo-
darke wapniowo-fosforanowg. W przewodzie pokar-
mowym pobudza wchtanianie wapnia i fosforanéw, w
uktadzie kostnym odgrywa role w procesach jego roz-
woju, a w ,dorostym” szkielecie pobudza obrét kostny,
w nerkach zwieksza wchfanianie zwrotne wapnia, zas
w przytarczycach hamuje wydzielanie PTH.

Wptyw 1,25(0H),D na jelito

Kalcytriol [1,25(0OH),D] dziata na enterocyt w
sposob bezposredni i posredni, doprowadzajac w
efekcie do wzrostu absorpcji wapnia z przewodu
pokarmowego. Efektywno$¢é wchtaniania wapnia
w jelitach jest najwieksza przy stezeniu 25(OH)D
przekraczajacym 30 ng/ml.

Mechanizm bezposredni (dziatanie pozareceptoro-
we) polega na modyfikacji struktury fosfolipidéw btony
enterocyta, co powoduje lokalny wzrost jej przepusz-
czalnosci dla jonow. Efekty wywierane tg drogg sg o
wiele szybsze niz dziatanie poprzez receptor jgdrowy.
Nalezy do nich m.in. aktywacja PKC i kinaz MAPK, cy-
klazy guanylanowej, otwarcie kanatow chlorkowych,
stymulacja naptywu Ca do cytozolu. Mimo wielu ba-
dan, wcigz kontrowersyjna pozostaje kwestia, w jaki
sposob efekty te zachodzg (4). Wydaje sie, ze moga
one przynajmniej czesciowo by¢ wynikiem pobudzenia
receptorow btonowych (membrane-associated, rapi-
d-response steroid-binding receptor: 1,25D3-MARRS,
anneksyna ll).

Posredni mechanizm dziatania 1,25(0OH),D na po-
ziomie komorki to aktywacja genomu i synteza de novo
biatka wigzacego wapn (CaBP). Im wiecej 1,25(0H),D

znajduje sie w jelicie, tym wieksza jest produkcja CaBP,
tym samym wieksze jest réwniez wchianianie wapnia z
przewodu pokarmowego. Przy niedoborze witaminy D
zmniejsza sie wchtanianie wapnia z przewodu pokar-
mowego. Hipokalcemia jest bodZzcem do wydzielania
parathormonu, co prowadzi do wtérnej nadczynnosci
przytarczyc z nastepowg stata, wzmozong resorpcja
kosci. Skutki niedoboréw witaminy D dla kosci to oste-
omalacja, czyli zaburzenia mineralizacji przy prawidto-
wej masie kostnej i osteoporoza — zmniejszenie masy
kostnej prawidtowo zmineralizowanej.

Choroby przewodu pokarmowego, w ktérych wy-
stepujag zaburzenia wchtaniania i metabolizmu witami-
ny D prowadzace do jej niedoboru to: nieswoiste za-
palenia jelit (NZJ), choroba trzewna, choroby watroby
(marsko$¢ watroby, przewlekte cholestazy), choroby
trzustki.

NIESWOISTE CHOROBY ZAPALNE JELIT

W chorobie Le$niowskiego-Crohna w 80% przypad-
koéw procesem chorobowym zajete jest ileum termina-
le, co prowadzi do zaburzen wchtaniania witaminy D.
Badania dotyczgce populacji pediatrycznej wykazuja,
ze 22-70% pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-Croh-
na ma obnizone stezenie witaminy D < 15 ng/ml, u
chorych z colitis ulcerosa ten odsetek siega 45% (5).
W pracy tej zwrécono takze uwage na sezonowa
zmienno$¢ stezenia witaminy D w surowicy pacjentow
— najnizszy poziom obserwowano wczesng wiosna,
najwyzszy na poczatku jesieni. Nizsze stezenia wita-
miny D u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna
w poréwnaniu z chorymi z colitis ulcerosa zauwazyli
w swoich badaniach Gokhale i wsp., jednak réznica
ta nie byta znamienna statystycznie (6). U dorostych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit obnizenie
stezenia witaminy D wystepuje w bardziej zaawanso-
wanym stadium choroby, a za czynniki ryzyka niedo-
boru witaminy D uwazane jest: palenie papieroséw,
zmniejszona ekspozycja na $wiatto stoneczne, przeby-
ta resekcja jelita cienkiego. Prébowano ustali¢, z cze-
go wynika hipowitaminoza D w przebiegu nieswoistych
zapalen jelit (7). Wedtug autoréw pacjenci z NZJ uni-
kaja pokarméw bogatych w witamine D i wystepuje u
nich obnizenie stezenia biatka wigzgcego witamine D.
W chorobie trzewnej, czyli enteropatii glutenozaleznej
zwigzanej z nietolerancjg glutenu i zanikiem kosmkéw
jelitowych, wchtanianie witaminy D jest uposledzone,
a poziom 25(0OH)D niski. Niski poziom witaminy D wy-
stepuje takze w przypadku przewlektej cholestazy.
W tych przypadkach zaburzenie wchtaniania witami-
ny D z przewodu pokarmowego wynika z zaburzenia
wydzielania zétci i z uposledzenia hydroksylacji wita-
miny D w pozycji 25. Zaburzenie wydzielania z6tci do
drég zotciowych wigze sie ze zmniejszeniem ilosci
kwasow zoétciowych w dwunastnicy, gdzie ich obec-
nos¢ jest niezbedna w procesie trawienia i wchtaniania
ttuszczéw. W chorobach trzustki obnizenie stezenia
witaminy D stwierdza sie gtéwnie przy wspotistnieniu
choroby alkoholowej, cholestazy czy mukowiscydozy,
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dlatego tez niskie stezenie 25(0OH)D przy stwierdzeniu
niedoczynnosci trzustki powinno sktania¢ do szukania
innych choréb. W chorobach trzustki obserwuje sie
takze zaburzenia wchtaniania ttuszczéw i tym samym
witamin w nich rozpuszczalnych.

PRZECIWNOWOTWOROWE DZIAtANIE WITAMINY D
W PRZEWODZIE POKARMOWYM

W ostatnich latach ukazato sie wiele prac wska-
zujacych na przeciwnowotworowe wiasciwosci wi-
taminy D. Zwigzane sa one z jej aktywnoscia biolo-
giczna i zdolnoscia do hamowania proliferacji oraz
regulacji r6znicowania sie komodrek. Przeciwnowo-
tworowe dziatanie 1,25(0H),-cholekalcyferolu odbywa
sie prawdopodobnie za posrednictwem receptora VDR,
poprzez wptyw na ekspresje gendw (8). Potgczenie ak-
tywnej witaminy D z jej naturalnym ligandem, kt6rym
jest receptor VDR nasila apoptoze komoérek nowotwo-
rowych, a takze, jako czynnik transkrypcyjny, regulu-
je aktywno$¢ ponad 60 gendéw odpowiedzialnych za
procesy réznicowania komorek oraz efekty antyprolife-
racyjne (9). Jelito grube, jak rowniez gruczot sutkowy
i sterczowy posiadajg wtasng 1a-hydroksylaze umoz-
liwiajacg synteze kalcytriolu. W badaniach ekspery-
mentalnych wykazano zwiekszong ekspresje VDR w
komodrkach m.in. nowotworéw trzustki i jelita grubego
(10, 11). Miedzynarodowy zesp6t naukowcédw, w pra-
cy opublikowanej w 2010 r., na podstawie metaana-
lizy wynikéw ponad 35 badan udowodnit, ze wraz ze
wzrostem osoczowego stezenia witaminy D, érednio o
10 ng/ml, ryzyko wystgpienia raka jelita grubego ma-
leje 0 15% (12). W badaniu przeprowadzonym przez
lkezaki i wsp. pochodna witaminy D 24,25(0H),D re-
dukowata czesto$¢ wystepowania guzéw zotgdka in-
dukowanych przez N-metyloN-nitroN-nitroguanidyne
(MNNG) u szczuréw ptci meskiej rasy Wistar (13).

WPLYW WITAMINY D NA ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA | PRZECIWZAPALNA
ORGANIZMU

Badania epidemiologiczne wskazujg na zwigzek
pomiedzy stanem zaopatrzenia organizmu w witami-
ne D a wystepowaniem choréb autoimmunologicz-
nych — sposéréd choréb przewodu pokarmowego
bedzie to dotyczyto nieswoistych choréb zapalnych
jelit.

Zarébwno komorki prezentujace antygen (makrofagi,
komérki dendrytyczne), jak i limfocyty T i B majg zdol-
nos$¢ do syntezy i odpowiedzi na kalcytriol, co sugeru-
je, ze witamina D dziata w uktadzie immunologicznym
jako czynnik para- lub autokrynny. Lokalne stezenie
1,25-dihydroksycholekalcyferolu moze ré6zni¢ sie od
stezenia witaminy D we krwi.
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Kalcytriol [1,25(0OH),D.] reguluje proliferacje i
réznicowanie komoérek oraz wykazuje wiasciwosci
immunomodulujgce. W procesie tym na poziomie
molekularnym uczestniczy wiele czynnikéw transkryp-
cyjnych. Efektem dziatania kalcytriolu jest hamowanie
transformacji blastycznej limfocytéw, hamowanie pro-
dukcji IL-2 i IFN-y w limfocytach, nasilanie wytwarza-
nia IL-1 w monocytach/makrofagach oraz wzmaganie
ekspresiji IL-4 | TGF-y (14). Kalcytriol przyczynia sie do
przewagi odpowiedzi cytokinowej typu Th2, hamowa-
nia produkcji IgG i IgM oraz dojrzewania komorek den-
drytycznych na skutek obnizenia ekspresji molekut ko-
stymulujacych, takich jak CD40, CD80 i CD86, a takze
biatek MHC klasy II. U pacjentéw z chorobami zapalny-
mi jelit stwierdzono wystepowanie okreslonych warian-
téw polimorfizmu genu receptora VDR. Immunomo-
dulujace wiasciwosci analogéw witaminy D otwierajg
nowe perspektywy terapii choréb, w patogenezie kto-
rych mechanizmy immunologiczne odgrywajg zasad-
niczg role. Wskazuje sie na wyrazny zwigzek miedzy
spowodowana przez witamine D aktywacjg receptoréw
Toll-like (TLR), produkcja katelicydyny i zmniejszong
wrazliwos$cig na infekcje bakteryjne.

Witamina D moze by¢ uznana za czynnik kontro-
lujacy i promujacy rownowage pomiedzy odpowie-
dzia immunologiczna generowang przez komorki
Th1 i Th2. Zaburzenie tej rownowagi ma duze znacze-
nie w etiopatogenezie m.in. nieswoistego zapalenia
jelit. Efekty te zwigzane sa z tym, ze witamina D hamuje
proliferacje komorek typu B, hamuje ich réznicowanie i
sekrecje immunoglobin (15). Poza tym witamina D hamu-
je namnazanie limfocytéw typu T i stymuluje przesuniecie
populacji formy Th1 do fenotypu typu Th2, wptywa na doj-
rzewanie komorek T, zmniejszajgc populacje nastawio-
nych prozapalnie komoérek o fenotypie Th17. W wyniku
tego zmniejsza sie produkcja prozapalnych cytokin —IL-17
i IL-21, czemu towarzyszy zwiekszenie wytwarzania cyto-
kin dziatajgcych przeciwzapalnie (np. IL-10). Poza tym wi-
tamina D, dziatajac na komorki monocytarne, zmniejsza
ilos¢ produkowanych przez nie prozapalnych cytokin, ta-
kich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 i TNF-c (16).
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Witamina D,, z uwagi na szeroki zakres dziatania i
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