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abstract
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abstraCt

two natural products are called „vitamin d”: (1) vitamin d3 which is biosynthesized 
in humans and animals and (2) vitamin d2 which is generated in photochemical rear-
range ment of a sterol of fungy – ergosterol (fig. 1 and 2). the vitamins d are further 
metabolized (scheme 1) first into 25-hydroxy- and then into 1α,25-dihydroxy derivatives 
in various tissues. the compounds control the calcium transport and act as a cell growth 
regulator important for tumor prevention. 

the early history of vitamin d stems from outburst of rickets at the beginning of the 
industrialization era. rickets was a child bond disease that often led to a permanent disabil-
ity. a comprehensive description of the rickets was presented by d. Whistler  (1619–1684) 
and then f. Glisson (1597–1677) and coauthors. jędrzej śniadecki  (1768–1838) was the first 
who associated the rickets with the sunlight. in his book “on the physical education of 
children” śniadecki stated that exposition of a child’s body to a direct action of sunlight 
is the most efficient method for the prevention and the cure of rickets (illustrations 1 
and 2). t. a. palm in 1890 observed that the rickets is rare in countries where sunshine 
is abundant and prevalent whenever there is a little of sunlight. the first experimental 
evidence on the sunlight effects in rickets were presented by j. raczyński in 1912 who pos-
tulated that the sunlight affects metabolic processes in blood related to calcium transport 
(illustration 3 and 4). e. mellanby showed (1919) that the disease is connected to the lack 
of certain dietary factors and he recommended the use of cod liver – oil. k. Huldschinsky 
experimentally proved that uv irradiation cures the rickets. the mellanby’s and Huld-
schinsky’s observations were confirmed by clinical studies in 1922. 

e.v. mccollum has developed efficient methods for “biological analysis” of food and 
named anti-rachitic factor as vitamin d.H. steenbock and a.f. Hess in 1924 found inde-
pendently that various food products gain anti-rachitic properties after being irradiated 
with a uv lamp. a.f. Hees and a. Windaus showed that irradiation of ergosterol affords 
a product with high anti-rachitic activity. 

in 1919 the first structure for cholesterol has been proposed by a. Windaus (scheme 2, 
fig. 3) and then with contribution of H. Wieland it was modified to the “Wieland-Win-
daus” structure (1928, nobel price lectures, fig. 4). o. diels’ investigation on dehydrata-
tion of cholesterol (fig. 5) and j.d. Bernal’s crystallographic measurements of ergosterol 
challenged the Wieland-Windaus structure. finally, the correct structure for cholic acid 
and sterols was deduced by o. rosenheim and H. king (fig. 6). 

in 1932 crystalline vitamin d2 was prepared in the Windaus laboratory (scheme 3). 
in 1935 vitamin d3 was isolated from a fish-oil and the same compound was synthesized 
from cholesterol (illustration 5). the structure of vitamin d2 was elucidated by Windaus 
in 1935 (illustration 6) and confirmed by X-ray studies in 1948. scientific contributions 
of adolf Windaus are associated with his highest ethical standards and non-conformist 
political position in the national-socialist age. 

keywords: history, vitamin d, biosynthesis vs. nutrition, sterols, structural investigations, 
ultraviolet light, anti-rachitic diet
słowa kluczowe: historia, witaminy d, biosynteza i żywienie, sterole, badanie struktury, 
światło ultrafioletowe, dieta przeciwkrzywicza
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1. poDstawowe wiaDomośCi o witaminaCH D

dwa związki pochodzenia naturalnego noszą łączną nazwę „witamina d”: 
witamina d3 (kalciol, cholekalcyferol) oraz witamina d2 (ergokalciol, ergokalcyfe-
rol, kalcyferol). cząsteczki witaminy d3 i d2 różnią się tylko budową łańcucha bocz-
nego, jak zaznaczono we wzorach (rys. 1, dla witaminy d3 podano również wzór 
energetycznie bogatszego rotameru utworzonego przez obrót o 180o wokół wiązania 
c-6–c-7). są to trójcykliczne alkohole, a ich znamienną cechą jest obecność układu 
sprzężonego trienu. W organizmie ludzkim witaminy d3 i d2 mają zbliżoną aktyw-
ność biologiczną. 

rysunek 1. Wzory witamin d3 i d2

figure 1.  structural formulas of vitamin d3 and d2

prekursorem witaminy d3 jest 7-dehydrocholesterol (prowitamina d3) (rys. 2) 
będący pochodną cholesterolu – głównego sterolu w organizmach zwierząt (zoo-
sterole). cholesterol pełni wiele funkcji fizjologicznych i stanowi ważne ogniwo 
w biosyntezie szeregu mediatorów procesów biologicznych, m.in. kwasów żółcio-
wych, hormonów płciowych, hormonów kory nadnercza. W czystej postaci został 
wydzielony z kamieni żółciowych i opisany w końcu Xvii w. (chevreul). Wita-
mina d3 jest wytwarzana w organizmach zwierząt z jednostek octanowych, a także 
pobierana z pożywienia. ścieżka biosyntezy obejmuje fotochemiczne przegrupowa-
nie prowitaminy indukowane promieniami ultrafioletowymi spektrum słonecznego 
(280–350 nm).

Witamina d2 tworzy się w drodze fotochemicznego przegrupowania ergoste-
rolu (rys. 2), który jest podstawowym sterolem biosyntetyzowanym w organizmach 
grzybów i drożdży (mykosterole) będącym także często spotykanym ubocznym 
składnikiem steroli roślin (sitosterole) i innych produktów naturalnych izolowanych 
z roślin. ergosterol został wydzielony ze sporyszu ryżu i po raz pierwszy opisany 
przez paryskiego aptekarza charlesa tanreta w 1889 r. organizmy zwierzęce mogą 
przyjmować witaminę d2 z pożywienia. 
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rysunek 2. Wzory cholesterolu, 7-dehydrocholesterolu (prowitaminy d3) oraz ergosterolu (prowitaminy d2)
figure 2.  structural formulas of cholesterol, 7-dehydrocholesterol (provitamin d3) and ergosterol (provita-

min d2)

fotochemiczna biosynteza witaminy d3 w warunkach fizjologicznych przebiega 
w zewnętrznych warstwach skóry ludzkiej [1]. W umiarkowanej strefie klimatycz-
nej, w lecie, kilkanaście minut działania słońca na ręce i twarz może wystarczyć do 
wytworzenia witaminy d3 w ilości wystarczającej do pokrycia osobniczego dzien-
nego zapotrzebowania, które szacuje się na 10 μg [2, 3]. proces biosyntezy nie jest 
tak efektywny u osób o ciemnej karnacji skóry, a także u ludzi starszych i wiele 
poradników medycznych zaleca suplementację, np. zalecenia Health kanada [4] 
przedstawiają się następująco: dla osób w wieku 19–50 lat – 5 μg [5 μg = 200 iu 
(international units)], 51–70 lat – 10 μg (400 iu) a tych mających 71 i więcej lat 
15 μg (600 iu). W okresach braku oświetlenia słonecznego może być konieczne 
przyjmowanie większych dawek witaminy d3 w zakresie 25–50 μg (1000–2000 iu). 
odnośnie diety to szacuje się, że tłuste ryby, takie jak łosoś, makrela lub śledź, jak 
również suszone w słońcu grzyby, zawierają 300–500 iu witaminy d3 lub d2 na 
porcję. obecnie dysponujemy metodami analitycznymi pozwalającymi oznaczyć 
poziom witamin d w organizmie i ewentualnie, zakres suplementacji.

W większych dawkach witamina d3 jest toksyczna. objawy toksyczności odno-
towano u pewnych osób już przy spożyciu 5 000 iu dziennie wówczas, gdy inne 
nie wykazują objawów toksyczności przy 20 000 iu. należy odnotować, że proces 
fotochemicznego generowania witaminy w skórze jest wyposażony w mechanizmy 
samoregulujące zapobiegające przedawkowaniu i efektom toksycznym. 

We wczesnych latach 1970-tych ustalono [5–7], że witamina d3 ulega dalszym 
przemianom metabolicznym (schemat 1). najpierw w wyniku utlenienia z udzia-
łem cytochromu p-450, głównie w wątrobie, tworzy się 25-hydroksy witamina d3 
(kalcidiol). jest to podstawowa postać witaminy d obecna w krwioobiegu. następ-
nie kalcidiol ulega specyficznej 1α-hydroksylacji z utworzeniem 1α,25-dihydroksy 
witaminy d3 (kalcitriolu). dopiero ten ostatni związek jest czynną postacią wita-
miny d oddziaływującą z receptorami. W analogiczny sposób przebiega metabo-
lizm witaminy d2.
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schemat 1.  metaboliczne przemiany witaminy d3

scheme 1.  metabolic transformations of vitamin d3

do niedawna uważano, że 1α-hydroksylacja przebiega specyficznie w nerce, 
a podstawową funkcją ostatecznego metabolitu jest kontrola gospodarki wapniowej. 
obecnie zgromadzono dowody na to, że kalcitriol jest wytwarzany w wielu typach 
komórek, m.in. w prostacie, jelicie grubym, sutku. uważa się, że pełni on funkcje 
hormonu komórkowego i regulatora wzrostu komórek niezwykle ważnego dla 
zapobiegania zwyrodnieniom nowotworowym [8].

zakres leczniczych i profilaktycznych zastosowań witamin d ulega ustawicz-
nemu poszerzaniu [9, 10]. jednak odkrycie i barwna historia badań nad tymi bio-
regulatorami związane są z przyswajaniem wapnia i krzywicą, chorobą obecnie 
w znacznym stopniu już opanowaną.

2. pierwsze obserwaCJe

krzywica pojawiła się jako choroba społeczna w połowie Xviii w. „epidemię” 
obserwowano w anglii na obszarach południowo-zachodnich, gdzie burzliwie 
rozwijał się przemysł tkacki i handel wełną. pierwszy szczegółowy opis choroby 
został zawarty w dysertacji „de morbo puerili anglorum, quem patrio idiomate 
indigande vocant the rickets” (o chorobie dzieci angielskich, którą w mowie miej-
scowej nazywa się the rickets) daniela Whistlera (1619–1684), lekarza kształco-
nego w oxford i leiden. Wkrótce potem ukazało się, najpierw po łacinie a później 
i w przekładzie angielskim, obszerne dzieło poświęcone krzywicy opracowane przez 
francisa Glissona (1597–1677) i współautorów z college of physicians w londynie, 
George’a Bate i assuerusa regimortera. „choroba angielska” (ang. English disease, 
rickets lub rachitis) została rozpoznana jako dziecięca choroba kości o poważnych 
skutkach dla całego organizmu, która często prowadzi do trwałego kalectwa [11]. 

stosunkowo wcześnie odnotowano, że na chorobę angielską zapadają głównie 
dzieci ze średnich i wyższych warstw społecznych, wychowywane we względnym 
dostatku. mimo prawidłowego rozpoznania nie znaleziono remedium na tę cho-



droGa pod sŁońce. Wczesna Historia Witaminy d 677

robę, a np. john floyer w 1702 r. zalecał zimne kąpiele, a nawet uważał, że zanurzenie 
niemowlęcia w zimnej wodzie podczas chrztu może mieć działanie zapobiegawcze. 
„złe powietrze” uważano powszechnie za jedną z przyczyn epidemii. z dzisiejszej 
perspektywy wiemy, że zadymienie, zapylenie i tzw. smog powodują odcięcie części 
spektrum promieniowania słonecznego ważnej dla biosyntezy witamin d.

francuski medyk levacher de la feutrie (1738–1790) opisał przebieg i rozma-
ite postaci krzywicy, diagnozę i ogólne rokowania dla chorych, a także konstrukcję 
ortopedycznych przyrządów, protez, gorsetów, itp., ułatwiające funkcjonowanie jej 
ofiarom. 

ilustracja 1.  jędrzej śniadecki „o fizycznym Wychowaniu dzieci”, Wilno, 1856 r., strona tytułowa
illustration 1.  jędrzej śniadecki “on the physical education of children”, Wilno, 1856, the title page

pierwsze racjonalne spostrzeżenia na temat przyczyn choroby poczynił jędrzej 
śniadecki (1768–1838) kształcony w krakowie, a także w pawii i edynburgu pro-
fesor chemii i farmacji w Głównej szkole litewskiej (później uniwersytet Wileń-
ski), lekarz, mistrz medycyny społecznej i niezmordowany propagator higieny. 
śniadecki uważnie analizował europejskie statystyki lekarskie, a wskazywały one na 
zgubny wpływ miast i wielkich skupisk ludzkich na stan zdrowia ich mieszkańców. 
W rozprawie „o fizycznym wychowaniu dzieci” datowanej z 1822 r. a wydanej naj-
pierw w ramach edycji zbiorowej „dzieła jędrzeja śniadeckiego”, Warszawa, 1840 r. 
a następnie niezależnie, sanok, 1855 r. i Wilno, 1856 r. (Historyczne wydanie, Wilno, 
1856 r., ilustracja 1 i ilustracja 2) pisał [12]: 
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„najszczęśliwsze były i dotąd są te kraje, które albo żadnych miast nie miały 
i nie mają , albo bardzo mało; w takich tylko krajach człowiek zachowuje pierwiast-
kową swoją dzielność, i właściwą sobie swobodę. mieszkaniec miasta nie tylko nie-
wieścieje i osłabia się coraz bardziej, ale oswojony ze wszystkimi przygodami życia 
ludzkiego zatwardza się i staje obojętnym dla drugich; czyli krócej mówiąc, niewieś-
cieje we względzie fizycznym, a w moralnym tygrysem się staje.”

i dalej (str. 34) „zwyczajna śmiertelność dzieci (nierównie większa niż doro-
słych) jest taka, iż w przeciągu pierwszych ośmiu lat z tysiąca narodzonych umiera 
464. … tymczasem w wielkich miastach umiera połowa przed końcem nie ósmego, 
ale trzeciego roku; kiedy w szpitalu dziecinnym paryskim umierają przeszło dwie 
trzecie części w przeciągu pierwszych trzech tygodni.” 

ilustracja 2.  jędrzej śniadecki „o fizycznym Wychowaniu dzieci”, Wilno, 1856 r., str. 234–235, część opisu 
objawów krzywicy

illustration 2.  jędrzej śniadecki “on the physical education of children”, Wilno, 1856, pp 234–235, part of the 
symptoms of rickets description

krzywica była tylko jedną z wielu chorób cywilizacji przemysłowej, ale ważną 
i coraz bardziej rozpowszechnioną na terenie polski. jędrzej śniadecki spostrzegł, że 
w miastach dzieci zapadają na nią częściej niż na wsiach (str. 85). 

„to atoli pewna, że tylko w domach wygodnie, miękko, a nade wszystko rozpust-
nie żyjących natrafić ją można; że nawet w familiach dostatnich nie jest tak pospolita 
na wsi jak w mieście; że jej nie zna pracowity rolnik ani wiejski rzemieślnik, ale że 
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już lubi dziatki przykutego – po miastach biednych – do warsztatu rzemieślnika lub 
wyblakłego i niechlujnego rękodzielnika, dla czego chorobę tę najpierw postrzeżono 
w miastach rękodzielnych zachodniej części anglii”. 

zalecenia dla zapobiegania i leczenia rachityzmu zostały sformułowane w spo-
sób następujący: (str. 85)

„jeżeli pora roku pozwala, wypada trzymać dzieci na otwartym powietrzu 
i pozwalać pełzać na słońcu w piasku lub trawie; jeżeli nie – dać im pełzać w pokoju 
na posadzce, dywanach lub rogożach. owszem, kąpiele piaszczyste w samym sło-
necznym upale uważają się za walne tej dolegliwości lekarstwa. jeżeli majątek rodzi-
ców jest po temu, najlepiej wywieść dzieci na wieś i chować ile można w suchym, 
otwartym i czystym powietrzu. jeżeli nie, należy je przynajmniej nosić lub wozić 
w wolnym powietrzu, zwłaszcza na słońcu, którego bezpośrednie działanie na ciało 
nasze do najskuteczniejszych sposobów zapobieżenia tej chorobie i jej wyleczenia 
policzyć należy” 

W przypisie dodanym jako uzupełnienie do wyżej przytoczonych zaleceń czy-
tamy (str. 86, przypis): 

„tak mocny i oczywisty wpływ słońca na wyleczenie choroby angielskiej tudzież 
jej okazywanie się pospolite po miastach ludnych, gdzie ulice są wąskie i mieszkania 
rzemieślników źle oświecone, były powodem, żem tę chorobę porównywał z wycie-
kaniem, czyli jak mówimy z francuskiego, etiolowaniem się roślin. lecz gdym ją 
potem w domach dostatnich postrzegł tu i ówdzie na wsi, zdania tego odstąpić 
musiałem.” 

jednoznaczne wskazanie, że krzywicę należy leczyć przez poddawanie dzieci 
bezpośredniemu działaniu promieni słonecznych i że brak światła słonecznego 
jest przyczyną występowania tej choroby miało charakter odkrycia pionierskiego 
i wyprzedziło o kilka pokoleń rozumienie etiologii tej choroby. W rozmaitych 
wcześniejszych źródłach wiedzy medycznej wskazywano na korzystny wpływ pro-
mieniowania słonecznego, lecz tylko w rozumieniu poprawienia ogólniej kondycji 
organizmu ludzkiego. 

obszerna rozprawa śniadeckiego „o fizycznym wychowaniu dzieci” (około 
90 str. w wydaniu wznowionym) nie została przetłumaczona na żaden z głównych 
języków publikacji naukowych, w przeciwieństwie do szerzej rozpowszechnionej 
„teorii jestestw organicznych”. sygnał o historycznie ważnych poglądach jędrzeja 
śniadeckiego dotarł do obiegu międzynarodowego tylko dzięki krótkiej notce mozo-
łowskiego [13] (uniwersytet im. stefana Batorego, Wilno) w czasopiśmie Nature, 
w 1939 r., „jędrzej śniadecki (1768–1838) on the cure of rickets”. tym niemniej, 
priorytet śniadeckiego uznaje się w części współczesnych monografii na temat krzy-
wicy i witamin d. 

Wypada dodać, że dopiero blisko 100 lat później Hess i unger [14] opubliko-
wali wyniki doświadczeń w nowojorskiej klinice dziecięcej „the cure of infantile 
rickets by sunlight”, stanowiące formalne potwierdzenie obserwacji śniadeckiego 
(oczywiście bez cytowania). 
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angielski lekarz działający w japonii, theobald a. palm, spostrzegł, że ten kraj 
był wolny od krzywicy. po kontaktach ze swoimi kolegami pełniącymi posłannictwo 
medyczne w różnych częściach świata uznał, że rozpowszechnienie krzywicy jest 
w odwrotnej zależności od stopnia ekspozycji ludności na promieniowane słoneczne. 
swoje obserwacje przedstawił w 1890 r. w artykule pt. „the geographic distribu-
tion and etiology of rickets” [15]. Były one zgodne z nieco wcześniejszym raportem 
British medical association na temat geograficznych uwarunkowań występowania 
chorób. artykuł palma nie znalazł szerszego oddźwięku, jednak w latach 1920-tych 
został on prezesem ligi światła słonecznego (the sunlight league) łączącej kilka 
nurtów pierwszych organizacji ekologicznych. 

Wyniki badań doświadczalnych nad przyczynami krzywicy i znaczeniem pro-
mieniowania słonecznego dla zwierząt doświadczalnych zostały przedstawione na 
pierwszym kongresie światowego towarzystwa pediatrycznego w paryżu, w 1912 r. 
autorem wykładu „recherches expérimentales sur le manque d’action du soleil 
comme cause du rachitisme”, którego streszczenie zostało zamieszczone w materia-
łach kongresu wydanych w 1913 r. [16] (ilustracja 3), był jan raczyński  (1865–1918), 
urodzony w nowym sączu i wykształcony w krakowie profesor medycyny na uni-
wersytecie lwowskim. 

ilustracja 3.  książka abstraktów 1-szego kongresu międzynarodowego stowarzyszenia pediatrycznego 
w paryżu, 1912 r., strona tytułowa

illustration 3.  Book of abstracts of the first congress of the international pediatric association in paris, 1912 
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paryski wykład został rozwinięty w obszernym artykule w języku polskim 
zamieszczonym w Przeglądzie Lekarskim w 1913 r. [16, 17] (ilustracja 4). roczna 
statystyka kliniki chorób dzieci uniwersytetu lwowskiego wskazywała, że liczba 
odnotowanych przypadków krzywicy u dzieci (od 3 do 12 miesięcy) wzrasta w mie-
siącach wiosennych, osiąga maksimum w maju, a następnie obniża się do stanu 
minimalnego w październiku. fakt sezonowego nasilenia występowania krzywicy 
odnotowano wcześniej w literaturze medycznej aczkolwiek, jak się wydaje, bez ade-
kwatnego wyjaśnienia. raczyński podjął przypuszczenie, że to brak słońca jest przy-
czyną krzywicy u znacznej części dzieci urodzonych w miesiącach późnojesiennych 
i zimowych. 

ilustracja 4.  Przegląd Lekarski, 1913 r., strona tytułowa artykułu j. raczyńskiego „etiologia krzywicy” (drugiej 
części)

illustration 4. Przegląd Lekarski, 1913 r., the title page of the article of j. raczyński ‘etiology of rickets” (the sec-
ond part)

Wykonał on następujące doświadczenie: dwa szczenięta z tego samego miotu 
o podobnej masie hodowano jedno „w ogrodzie, gdzie prawie od wschodu do 
zachodu słońce przebywało”, a drugie w cieniu, w przewiewnym miejscu, obydwa 
karmione wyłącznie przez matkę. po 6 tygodniach zwierzęta stracono i ilościowo 
oznaczono zawartość substancji mineralnych. okazało się, że na 100 g masy psa 
hodowanego w słońcu przypada m.in. 1,578 g cao oraz 1,192 g p2o5, a tego w cieniu 
(o większej całkowitej masie) – 0,978 g i 0,862 g, odpowiednio. można odnotować, 
że w praktycznej stronie doświadczeń korzystano z rad stanisława Bądzyńskiego, 
profesora najpierw higieny, a później chemii lekarskiej tego samego uniwersytetu.
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oto trzy krótkie fragmenty, które odzwierciedlają poglądy autora:
„Wiemy już dzisiaj, że przyczyna niewapnienia kości nie leży ani w braku wap-

nia w pożywieniu, ani w zmniejszonym wchłanianiu wapna z przewodu pokarmo-
wego, tylko najprawdopodobniej polega ona na utracie zdolności osadzania wapna 
krążącego we krwi przez nowowytworzoną tkankę kostną.” (str. 328)

„Wynik chemiczny naszego, jakkolwiek tylko jednego doświadczenia, daje 
nam podstawę do wypowiedzenia zapatrywania, że brak działania słońca na ustrój 
wpływa ujemnie na osadzanie soli wapniowych i fosforanowych w kośćcu młodo-
cianego ustroju, a gdy zubożenie ustroju w sole stanowi istotę krzywicy, możemy 
przyjąć, że brak wpływu słońca na ustrój jest przyczyną tej choroby.” (str. 342)

„przypuścić tu można bezpośrednie działanie promieni słonecznych na nowo-
wytworzoną tkankę kostną w ten sposób, że nabiera ona zdolności osadzania wapna 
lub też, że ten wpływ słońca idzie drogą skomplikowanych procesów w przemianie 
materyj, np. przez działanie na biologiczne własności krwi, mające niewątpliwie 
doniosłe znaczenie dla czynności komórek tkanki kostnej i chrząstki” (str. 342). 

jan raczyński, wielce zasłużony dla pediatrii lwowskiej i polskiej, pozostał ści-
śle związany ze środowiskiem swoich studiów i początków praktyki lekarskiej i kli-
nicznej. W zakończeniu poświęconej mu noty pośmiertnej w Przeglądzie Lekarskim 
[18] (pióra stanisława rogulskiego) czytamy: 

„miał szczególne umiłowanie i kult dla muzyki, której w wolnych chwilach się 
z przejęciem oddawał. Gościnny dom jego, piastujący tradycję przyjaźni Wyspiań-
skiego, malczewskiego, Żeleńskich, rydla, kasprowicza i wielu, wielu innych twór-
ców parnasu polskiego, był przystanią dla intelektu i sztuk pięknych, a promieniując 
wysoką kulturą duchową, stanowił jakby miniaturę umysłowości aten polskich 
– krakowa.”

odkrywcza praca raczyńskiego, niestety, nie doczekała się odpowiadających 
jej znaczeniu cytowań w literaturze światowej, aczkolwiek jest znana polskiemu śro-
dowisku pediatrycznemu [19]. 

odmienne podejście do badań nad krzywicą przyjął brytyjski lekarz, fizjo-
log i organizator służby zdrowia edward mellanby [20]. powtarzalnie hodował 
on rachityczne szczenięta na diecie składającej się z płatków owsianych, ryżu lub 
chleba oraz odtłuszczonego mleka i oleju lnianego – produktów, które stanowiły 
podstawę wyżywienia ludności wysp brytyjskich. Wykazał następnie, że uzupełnie-
nie takiego pokarmu niewielką ilością masła, łoju, oleju z wątroby dorsza (tranu), 
itp. zapobiega występowaniu choroby. tran okazał się najbardziej skuteczny i na tej 
podstawie został zalecony jako przeciwkrzywiczy dodatek do diety dzieci. należy 
odnotować, że w pracach tego badacza czynnik światła został całkowicie pominięty 
(zwierzęta prawdopodobnie nie były wystawiane na bezpośrednie promieniowanie 
słoneczne). 

W okresie, gdy zostały opublikowane badania nad rachitycznymi szczeniakami 
(1919 r.) szybko zyskiwała na znaczeniu koncepcja kazimierza funka (sformuło-
wana w londynie) o znaczeniu witamin w leczeniu chorób niezakaźnych, do któ-
rych zaliczono m.in. krzywicę. poznano witaminę B, która okazała się mieszaniną 
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różnych związków oraz przeciwszkorbutową witaminę c (obydwie rozpuszczalne 
w wodzie). praca mellanby wyśmienicie mieściła się w tym nowym nurcie badań 
fizjologicznych, a dotyczyła witamin rozpuszczalnych w tłuszczach. 

skuteczność promieniowania w leczeniu krzywicy jednoznacznie wykazał nie-
miecki lekarz kurt Huldschinsky [21]. dysponował on narzędziami jakich nie mieli 
jego poprzednicy (żadnego z nich zresztą nie cytował), wysokociśnieniową lampą 
rtęciową do generowania promieniowania ultrafioletowego oraz aparatem rönt-
gena do śledzenia zmian kości. 

W 1922 r. ukazało się drukiem sprawozdanie ze skrupulatnych, kilkuletnich 
badań nad krzywicą prowadzonych przez ekipę brytyjskiego medical research 
council w klinice dziecięcej uniwersytetu w Wiedniu „the aetiology of rickets in 
infants: prophylactic and curative observations at the vienna university kinder-
klinik” [22]. Badania kliniczne dowiodły, że naświetlanie promieniami ultrafioleto-
wymi oraz tran, każdy z tych środków niezależnie od siebie, mają działanie zapobie-
gawcze i lecznicze. 

3. tropem światła

Wyjaśnienie charakteru działania czynnika pokarmowego i naświetlania było 
nie lada wyzwaniem. szczególnie tajemniczy wydawał się czynnik naświetlania nie 
mający odpowiednika w leczeniu innych schorzeń. część autorów badań w Wiedeń-
skiej klinice dziecięcej podjęła „wątek klimatyczny”. odnosi się on do przekonania, 
że powietrze w pewnych szczególnych miejscowościach ma działanie regenerujące 
i uzdrawiające. może to właśnie jakiś składnik powietrza pośredniczy w działaniu 
promieniowania na organizm zwierzęcia? (Wiedziano, że lampy rtęciowe wytwa-
rzają ozon). zaplanowano następujące doświadczenie [23, 24]. W dużym pojem-
niku umieszczono rachitycznego szczura wyhodowanego na diecie pozbawionej 
rozpuszczalnych w tłuszczach witamin i poddano go naświetlaniu lampą rtęciową. 
po zakończeniu naświetlania do pojemnika wstawiono drugiego takiego samego 
szczura. po pewnym czasie stwierdzono, że objawy wyleczenia wykazywały w rów-
nym stopniu obydwa zwierzęta, i to napromieniowane i to dostawione. Wyko-
nano wiele innych doświadczeń, łącznie z przepompowaniem powietrza z jednego 
pojemnika do drugiego i uznano, że naświetlone powietrze ma właściwości lecz-
nicze. ostatecznie okazało się, nie wnikając zbytnio w szczegóły eksperymentalne 
i zwyczaje szczurów, że dostawiony osobnik uzyskiwał czynnik przeciwrachityczny 
nie z powietrza, a drogą pokarmową. pozytywną stroną tego obarczonego błędem 
doświadczenia [25, 26] było wskazanie na wyleczenie zwierzęcia, które nie było bez-
pośrednio naświetlane. 

szczur był bardzo trudnym zwierzęciem doświadczalnym do badań nad roz-
puszczalnymi w tłuszczach witaminami, zwłaszcza nad witaminą d, ze względu 
na przystosowanie do życia w ciemności. odpowiednie rachityczne odmiany 
tego zwierzęcia, diety pozbawione określonych składników pokarmowych i klatki 
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zapewniające usuwanie nieczystości zostały opracowane przez elmera v. mccol-
lum’a i współpracowników (the university Wisconsin, madison, a następnie john 
Hopkins university, Baltimore). ci badacze zdołali opracować cały zestaw metod 
pozwalających na „biologiczną analizę” żywności. mccollum był jednym z odkryw-
ców witaminy a (m.in. czynnik wzrostu), będącej składnikiem mieszaniny rozpusz-
czalnych w tłuszczach witamin. struktura tego związku nie była wówczas znana, 
lecz poznano pewne jego właściwości chemiczne, a w szczególności to, że w wyższej 
temperaturze ulega utlenieniu tlenem powietrza i deaktywacji. mccollum wykazał, 
że tran nie traci właściwości przeciwrachitycznych w takim procesie napowietrza-
nia, a zatem że czynnością tą obdarzony jest inny czynnik, który został nazwany 
witaminą d [27, 28].

Golblatt i soames [29] podjęli kwestię przeniesienia efektu naświetlania pro-
mieniami ultrafioletowymi z jednego zwierzęcia wyhodowanego na diecie bezwita-
minowej na drugie. W szczególności badali czy, i jeżeli tak to gdzie, akumuluje się 
„witamina”. stwierdzili oni, że wątroba rachitycznego szczura poddanego cyklowi 
naświetlań promieniami uv, zawiera znaczące ilości witaminy. dodanie tej tkanki 
do karmy innego rachitycznego zwierzęcia powodowało jego wyleczenie. 

obserwacje o tym, że naświetlanie promieniami ultrafioletowymi rozmaitych 
produktów żywieniowych może zastąpić naświetlanie rachitycznych zwierząt opu-
blikowali niemal w tym samym czasie, niezależnie od siebie, dwaj fizjolodzy ame-
rykańscy, Harry steenbock i alfred f. Hess (wspomniany już wyżej w kontekście 
traktatu śniadeckiego). dalsze drogi badawcze tych wybitnych uczonych jednak się 
rozeszły.

steenbock przeszedł wszystkie szczeble kariery naukowej na Wydziale chemii 
rolniczej uniwersytetu madison, Wisconsin, który specjalizował się w biochemii 
i fizjologii żywienia i tradycyjnie podejmował zagadnienia ważne dla miejscowego 
przemysłu spożywczego. Wskutek rozpowszechnienia taniej margaryny, wynalezio-
nej w europie i produkowanej w latach i wojny światowej, pozycja masła, podstawo-
wego produktu mleczarstwa Wisconsin, została zagrożona. steenbock badał właści-
wości żywieniowe masła, a także możliwości polepszenia margaryny przez dodanie 
witaminy a (obecnej w maśle) i, ewentualnie, innych dodatków uszlachetniających. 
odkrył on, że naświetlanie promieniami ultrafioletowymi racji żywnościowych 
zwierząt zapobiega krzywicy. W pierwszym komunikacie steenbock zapowiedział, że 
jego wynalazek zostanie opatentowany [30, 31]. rzeczywiście uzyskał szereg paten-
tów, co więcej w 1925 r. stworzył organizację, której zadaniem było administrowanie 
patentami i ochrona interesów ich właściciela, uniwersytetu w madison. organizacja 
ta – the Wisconsin alumni research foundation – do dziś jest wzorcową instytucją 
pośredniczącą pomiędzy uczelnią a przemysłem. Według monografii fieserów [32], 
do roku 1945, gdy okres ochronny głównego patentu wygasł, fundacja zgromadziła 
tytułem tantiem około 14 mln dolarów amerykańskich (ówczesnych!).

W latach 20. ubiegłego stulecia istniało wiele kontrowersji wokół patentowa-
nia niektórych odkryć naukowych ze względu na rysujący się konflikt pomiędzy 
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interesami wynalazcy i ewentualnego producenta, a tzw. dobrem wspólnym. Żadna 
z odkrytych wówczas witamin nie została opatentowana. konflikt ten w pewnym 
stopniu znajduje odbicie w dzisiejszych dyskusjach na temat praw autorskich i tzw. 
ustaw acta (ang. Anti-Counterfeiting Trade Agreement). W charakterze dygresji 
można wspomnieć, że 1α,25-dihydroksy witamina d3 została opatentowana jako 
związek przez tę właśnie Wisconsin alumni research foundation. znaczy to, że 
gdybym chciał syntetyzować 1α,25-dihydroksy witaminę d3 na potrzeby własnego 
organizmu z cholesterolu wyodrębnionego z własnych kamieni żółciowych i posłu-
gując się własną metodą, musiał bym uiścić opłatę właścicielowi patentu. drugą 
stroną tego paradoksu jest dość powszechne dziś przekonanie, że w epoce globa-
lizacji technologii ochronę produkcji mogą zapewnić tylko patenty na konkretne 
związki chemiczne. 

Hess uzyskał wykształcenie w uniwersytetach columbia i Harvarda, a następnie 
w college of physicians and surgeon of new york city. po studiach odbył dwu-
letni staż naukowy w europie: pradze, Wiedniu i Berlinie. Był on praktykującym 
lekarzem-pediatrą zaangażowanym w leczenie krzywicy i badaczem związanym 
z  college of physicians and surgeones i university of columbia. powtórzył on wyżej 
opisane doświadczenie z naświetlaniem lampą ultrafioletową powietrza, a także 
poddał naświetlaniu wodę i „szereg neutralnych” płynów m.in. oleje bawełniany 
i lniany, lanolinę, rosnącą i zerwaną zieloną sałatę. stwierdził, że to oleje nabywają 
szczególnie wysokiej aktywności [33]. 

poszukiwania właściwego czynnika antyrachitycznego doprowadziły Hessa 
i jego współpracowników do niehydrolizujących i nierozpuszczalnych w wodzie 
składników olei roślinnych, czyli do steroli roślinnych zwanych wówczas fitoste-
rolami (sitosterole), a stąd i do cholesterolu. sukces tego zespołu polegał na spro-
wadzeniu aktywności biologicznej do zdefiniowanych substancji chemicznych i do 
powiązania tej czynności z cholesterolem obecnym w dużej ilości w wewnętrznych 
warstwach skóry. jednakże rozpoznanie istoty przemiany fotochemicznych steroli 
przekraczało możliwości lekarzy i fizjologów. W 1925 r. Hess zwrócił się o pomoc 
w znalezieniu leku przeciw krzywicy do autorytetu w dziedzinie steroli, niemiec-
kiego chemika adolfa Windausa. 

4. złoty wiek CHemii

Windaus studiował medycynę i chemię w Berlinie, a następnie w freiburgu. 
jego praca doktorska wykonana pod kierownictwem kilianiego poświęcona była 
glikozydom nasercowym z roślin rodzaju naparstnica (Digitalis). pracę habilitacyjną 
pt. „Űber cholesterin” obronił w 1903 r. i dalszą działalność naukową, od 1915 r. jako 
profesor w Getyndze, poświęcił głównie sterolom i związkom pokrewnym. 

na przełomie XiX i XX wieku oprócz cholesterolu i ergosterolu znano jeszcze 
sitosterole (często zawierają niewielkie ilości ergosterolu) i kilka innych steroli. Wie-
dziano, że zawierają one w szkielecie węglowym od 27 do 29 atomów węgla (odpo-
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wiednie węglowodory c27H48 i c29H52) są alkoholami (ferolami) o jednym, dwu lub 
trzech wiązaniach etylenowych i o strukturze tetracyklicznej. kluczową pozycję ze 
względu na rozpowszechnienie i częściowo poznane funkcje fizjologiczne zajmował 
cholesterol. 

schemat 2.  Biologiczna (w przewodzie pokarmowym) i chemiczna redukcja cholesterolu
scheme 2.  Biological (in digestion track) and chemical reduction of cholesterol

cholesterol w przewodzie pokarmowym zwierząt ulega redukcji prowadzącej 
do dihydro-pochodnej, koprostanolu (schemat 2). ten proces redukcji biologicznej 
cholesterolu oraz koprostanol pierwszy opisał wspomniany już lwowski lekarz i che-
mik stanisław Bądzyński [34]. Wodorowanie na katalizatorze palladowym (opisane 
wcześniej przez Willstätera) prowadziło do innego związku nasyconego – cholesta-
nolu. Windaus prawidłowo rozpoznał, że koprostanol i cholestanol to izomery róż-
niące się konfiguracją na zwornikowym atomie węgla, aczkolwiek nie było wówczas 
odniesienia do jakichkolwiek innych nasyconych związków bicyklicznych. 

przestrzenne struktury koprostanolu i cholestanolu zobrazowano na schema-
cie 2. związki te różnią się kształtem ze względu na obecność fragmentu „wypukłej” 
cis- i „płaskiej” trans-dekaliny. należy odnotować, że cząsteczki cholesterolu i ergo-
sterolu są zbliżone do cholestanolu (płaskie).

fundamentalne znaczenie miała przeprowadzona w laboratorium Windausa 
korelacja koprostanolu (a zatem i cholesterolu) z kwasami cholowymi: grupę 
hydroksylową w koprostanolu usunięto, a następnie węglowodór poddano utlenie-
niu otrzymując kwas cholanowy (produktem komplementarnym był aceton). iden-
tyczny związek otrzymano w laboratorium innego wielkiego chemika niemieckiego, 
Heinricha Wielanda w drodze transformacji kwasu cholowego, głównego składnika 
żółci bydlęcej. 

dalsze badania nad strukturą cholesterolu były prowadzone równolegle na 
dwóch frontach, poprzez degradację steroli (Windaus) oraz kwasów żółciowych 
(Wieland). otrzymano i zidentyfikowano bardzo wiele produktów utleniania, które 
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identyfikowano dostępnymi wówczas metodami, głównie przez tworzenie pochod-
nych i niezależną syntezę. ustalenie budowy tych bloków i „powtórne” zestawienie 
struktury związków wyjściowych było pracą tytaniczną i benedyktyńską. 

W 1919 r. Windaus [35] na posiedzeniu towarzystwa naukowego w Getyn-
dze naszkicował pierwszy wzór strukturalny cholesterolu (rys. 3). kontynuowano 
intensywne prace nad weryfikacją tego wzoru i odpowiednich wzorów kwasów 
cholowych. ergosterol pozostawał jednak poza zasięgiem badań w laboratorium 
Windausa po części ze względu na bardziej złożony charakter transformacji che-
micznych (układ dienowy).

rysunek 3.  Wzór cholesterolu zaproponowany przez Windausa w 1919 r.
figure 3.  structural formula of cholesterol proposed by Windaus in 1919.

podejmując poszukiwania czynnika antykrzywiczego Windaus wspólnie z Hes-
sem wykazali, że czynność obserwowana podczas naświetlania próbek cholesterolu 
pochodzi nie od tego związku lecz od jego drobnego zanieczyszczenia, nieusuwal-
nego podczas krystalizacji. zanieczyszczenie to Windaus nazwał prowitaminą d. do 
podobnych wniosków doszli i chemicy brytyjscy, rosenheim i Webster z the natio-
nal institute for medical research (nimr) w londynie. z dzisiejszej perspektywy 
możemy uznać, że tą prowitaminą był 7-dehydrocholesterol (prowitamina d3) 
[36–38].

W kontekście poszukiwania zanieczyszczenia cholesterolu fizyk z Getyngi, 
pohl [39], i prawie jednocześnie z nim Heilbron i współpracownicy [40] (the liver-
pool university, później the imperial college of science and technology, londyn) 
zastosowali widma w ultrafiolecie. Było to pierwsze w historii zastosowanie spek-
troskopii do określania struktury związków organicznych. Widma zdejmowano 
w świetle ultrafioletowym w specjalnie skonstruowanym w tym celu spektrometrze. 
oczyszczony cholesterol był transparentny, natomiast jego zanieczyszczenia charak-
teryzowały pasma absorpcji przy 293, 280 i 269 nm (nieco później wykryto czwarte 
pasmo absorpcji przy 262 nm). podobne pasma zarysowały się również w pomia-
rach roztworu tranu. Warto wspomnieć, że w liverpool do jednego pomiaru stoso-
wano roztwór 2 g cholesterolu w 50 ml etanolu w kuwecie o szerokości 4 cm, a sam 
pomiar trwał kilka godzin, wprawdzie długo ale niewspółmiernie krócej od testów 
biologicznych. 
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ergosterol jako jedyny wśród znanych wówczas steroli wykazywał analogiczne 
pasma absorpcji w ultrafiolecie. rzeczywiście, naświetlanie ergosterolu w Getyndze 
[41], jak również w nimr [42], prowadziło do mieszaniny związków o niespotyka-
nym wcześniej działaniu przeciwkrzywiczym (100 000 razy wyższym od dobrego 
tranu). Względną aktywność produktów otrzymanych z naświetlania cholesterolu 
i ergosterolu oceniano jak 1:2000. 

W Getyndze skonstruowano aparaty i rozwiązano podstawowe problemy 
techniczne prowadzenia procesu fotolizy. W końcu lat 20. w zasadzie można było 
uznać, że stworzono należyte podstawy do produkcji „witaminy przeciwkrzywiczej”, 
chociaż ani nie wyodrębniono czystego związku, ani nie odgadnięto jego struktury. 
Wszystkie znaki wskazywały na to, że klucz do rozszyfrowania struktury witaminy d 
leży w strukturze cholesterolu. 

W 1928 r. w sztokholmie zostały wręczone dwie nagrody nobla w dziedzinie 
chemii. laureatami byli Heinrich Wieland (wstecznie za 1927 r.) „for his investiga-
tion of the constitution of the bile acids and related substances” oraz adolf Windaus 
„for the services rendered through his research into the constitution of the sterols 
and their connection with the vitamins”. obydwaj ci uczeni w wykładach noblow-
skich przedstawili w zasadzie zgodne struktury cholesterolu (rys. 4, a i B). struk-
tura Windausa (a) była nieco bardziej konserwatywna od struktury Wielanda (B) 
pozostawiająca nieokreśloność w obszarze „czwartego” pierścienia i pozycji zako-
twiczenia łańcucha bocznego. natomiast Wieland przedstawił jeszcze jedną struk-
turę alternatywną do B (nie uwzględnioną na rys. 4), co można uznać za wskazanie, 
że nie uznawał tej kwestii za zamkniętą. struktura B jest często nazywana strukturą 
Wielanda-Windausa.

rysunek 4.  Wzory cholesterolu przedstawione na wykładach w 1928 r. z okazji przyznania nagród nobla 
H. Wielandowi i a. Windausowi

figure 4.  structural formulas of cholesterol presented in 1928 by H. Wieland and a. Windaus at the nobel 
price lectures

W 1927 r. pojawił się nowy wątek w publikacjach dotyczących steroli. mia-
nowicie, otto diels [43], wraz ze współpracownikami opublikował wyniki pierw-
szych doświadczeń nad ich dehydrogenacją. diels miał już znaczne osiągnięcia 
we wczesnych pracach nad strukturą cholesterolu, lecz od tej tematyki odstąpił na 
kilkanaście lat. teraz zastosował metodę wprowadzoną i szeroko stosowaną przez 
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leopolda ruzickę – konwersję terpenoidów do ich odpowiedników aromatycznych 
w celu „odsłonięcia” szkieletu węglowego, łatwiejszej identyfikacji, łączenia w klasy, 
itp. [44]. dehydrogenację prowadzono stosując w podwyższonej temperaturze 
(zwykle w temperaturze wrzenia) elementarną siarkę lub pallad osadzony na węglu 
aktywnym. 

ogrzewanie cholesterolu z „palladowanym” węglem w temperaturze ok. 400°c 
doprowadziło z dobrą wydajnością do krystalicznego i łatwego do rozpoznania 
węglowodoru aromatycznego – chryzenu (rys. 5). (część tych badań została zrefe-
rowana przez dielsa w wykładzie z okazji przyznania mu nagrody nobla w 1950 r. 
„description and importance of the aromatic basic skeleton of the steroids”). 
Wyników nie uznano jednak za konkluzywne ze względu na wysoką temperaturę 
procesu i szczególną trwałość termodynamiczną chryzenu, co mogło powodować 
przegrupowania szkieletowe. W dalszych poszukiwaniach diels odkrył, że znacznie 
lepszym środkiem dehydrogenującym jest elementarny selen. ogrzewanie choleste-
rolu z selenem w umiarkowanej temperaturze (około 250°c) prowadziło do innego 
produktu, który uzyskał nazwę węglowodoru dielsa. minęło jeszcze kilka lat zanim 
strukturę tego węglowodoru potwierdzono na drodze niezależnej syntezy [45, 46] 
(rys. 5). tym niemniej, wszystkie dane wskazywały na to, że jest to pochodna 
cyklopentanofenantrenu. doświadczenia dielsa rzuciły cień wątpliwości na wzór 
Wielanda-Windausa.

rysunek 5.  produkty dehydrogenacji cholesterolu otrzymane przez dielsa
figure 5.  cholesterol dehydrogenation products obtained by diels

Brytyjski fizyko-chemik, teoretyk i krystalograf, Bernal, badał kryształy ergo-
sterolu i pewnych produktów jego naświetlania. zagadnienie struktury steroli nie 
było mu całkiem obce, gdyż od lat 20. wraz ze współpracownicą, dorothy crowfoot-
Hodgkins (późniejszą laureatką nagrody nobla), podejmował próby identyfikacji 
ich metabolitów wyodrębnionych z moczu (przez marriana i współpracowników 
w londynie). technika analizy rentgenograficznej nie pozwalała jeszcze na umiej-
scowienie poszczególnych atomów szkieletu węglowego, lecz tylko na ogólne okre-
ślenie kształtu cząsteczki. Bernal zaobserwował, że cząsteczki ergosterolu w krysz-
tale układają się w podwójne warstwy podobnie jak to ma miejsce w przypadku 
długołańcuchowych alifatycznych alkoholi. rozmiary cząsteczki nie pokrywały się 
z oczekiwanymi. Głównym źródłem kontrowersji było to, że pomiar wskazywał na 
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wydłużoną płaską cząsteczkę wówczas, gdy wzór Wielanda-Windausa implikuje 
przestrzennie rozbudowaną bryłę ze względu na obecność jednego atomu węgla 
wspólnego dla trzech pierścieni (c-9 na rys. 4). Wyniki pomiaru oraz doniesienia 
z laboratorium dielsa skłoniły Bernala do zaproponowania dla steroli (ściślej, dla 
ergosterolu) nowego wzoru, opartego na szkielecie węglowym perhydrochryzenu 
[47–49] (rys. 6). równocześnie z komunikatem Bernala ukazała się bardzo podobna 
propozycja rosenheima i kinga [50].

rysunek 6.  ramowy wzór steroli zaproponowany przez Bernala oraz rosenheima i kinga (a), wzór kwasu 
dezoksycholowego zaproponowany przez rosenheima i kinga (b)

figure 6.  framework structure of sterols proposed by Bernal and rosenheim, and king (a), formula of 
desoxycholic acid proposed by rosenheim, and king

ci ostatni autorzy po pogłębionych studiach literaturowych jako pierwsi opu-
blikowali prawidłowy, obecnie powszechnie znany, wzór kwasu dezoksycholowego 
[51] (rys. 6). W ten sposób badacze, którzy nie angażowali się w mozolne doświad-
czenia nad degradacją i chemicznymi przekształceniami steroli i kwasów żółcio-
wych i sami nie opublikowali ani jednej pracy w tej dziedzinie jako pierwsi wyde-
dukowali jakie wzory należy przypisać tym związkom. nieco później na podstawie 
powtórnej analizy własnych danych eksperymentalnych do takiego samego wzoru 
dotarli również Wieland i dane [52]. ostatecznie Windaus [53] w obszernej publi-
kacji pt. „Űber konstitution des cholesterins und der Gallensäuren” podsumował 
całokształt prac nad tymi grupami związków. 

W międzyczasie intensywnie postępowały prace nad optymalizacją warunków 
naświetlania ergosterolu i wyodrębnieniem przeciwkrzywiczej witaminy [54]. che-
micy z nimr oczyszczali produkt poprzez destylację frakcyjną. uzyskali oni na tej 
drodze wysoce aktywną substancję krystaliczną, którą nazwali kalcyferolem [55] 
(ergokalcyferol). Windaus i współpracownicy wyizolowali materiał krystaliczny, 
który nazwali witaminą d1 [56]. okazało się jednak, że jest to współkrystalizująca 
mieszanina witaminy oraz jednego z ubocznych produktów fotolizy (lumisterolu). 
po wielu próbach, w których stosowano lampy do generowania promieniowania 
o różnym zakresie i różne metody izolacji, otrzymano czystą witaminę d2 (ergo-
kalcyferol). Ważne w tej metodzie postępowania było to, że fotolizę prowadzono do 
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zużycia około 60% ergosterolu, a niezmieniony substrat oddzielono (w postaci kom-
pleksu z digitoniną). oleistą mieszaninę produktów poddano działaniu bezwodnika 
cytrakonowego w temperaturze pokojowej (10 dni) i, kolejno, hydrolizie i odmyciu 
soli kwasu. dopiero tak przygotowany produkt krystalizował z eteru naftowego 
[57].

mimo sukcesów w dziedzinie izolacji struktura witaminy d2 nadal pozostawała 
zagadką, a korelacja ergosterolu z cholesterolem została opublikowana dopiero rok 
później [58]. aby zrozumieć istotę procesów chemicznych w procesie izolacji pro-
duktu krystalicznego musimy wyprzedzić rozwój wypadków. 

schemat 3.  fotochemiczne przemiany 7-dehydrocholesterolu
scheme 3.  fotochemical transformations of 7-dehydrocholesterol

W latach 50. vielluz i współpracownicy [59, 60] wykazali, że naświetlanie 
ergosterolu jak również 7-dehydrocholesterolu powoduje rozerwanie wiązania 
c-9,c-10 i utworzenie trienu, „prewitaminy” (schemat 3). jest to fotochemiczna 
reakcja odwracalna i prowadzi również do utworzenia izomeru substratu, lumiste-
rolu. prewitamina ulega termicznemu przegrupowaniu przebiegającemu z przenie-
sieniem atomu wodoru od grupy metylowej c-19 do c-9. (W poprzednich bada-
niach naświetlanie prowadzono w wyższych temperaturach i obydwa procesy, 
fotochemiczny i termiczny, przebiegały równolegle). W warunkach transformacji, 
część produktu ulega izomeryzacji cis-trans wokół wiązania c-5,c-6 dając „trans-
witaminę d2”. obydwa związki, cis i trans, mają aktywny układ dienu obejmującego 
pierścień sześcioczłonowy (atomy węgla c-5, c-6, c-10, c-19). dien „trans” jest 
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mniej osłaniany przestrzennie i łatwiej ulega reakcji dielsa-aldera z bezwodnikiem 
cytrakonowym (lub maleinowym). Hydroliza adduktu do odpowiedniego kwasu 
dikarboskylowego pozwala na usunięcie niepożądanego produktu. należy wspom-
nieć, że według badań Havingi i współpracowników [61] fotochemiczna reakcja, 
w zależności od długości fali, okresu naświetlania, itp., prowadzi do utworzenia bar-
dzo wielu produktów, a przy dłuższym naświetlaniu prewitamina, witamina i inne 
trieny ulegają dalszym reakcjom fotochemicznym aż do utworzenia produktów 
pozbawionych chromoforu.

W 1936 r. została opublikowana prawidłowa struktura witaminy d2 [62]. 
przypisanie miało czysto spekulatywny charakter, gdyż nie dysponowano żad-
nymi dowodami potwierdzającymi utworzenie egzocyklicznej grupy metylenowej 
(można było racjonalnie oczekiwać, że fotolitycznemu rozerwaniu ulegnie naj-
bardziej „obciążone” wiązanie c-9–c-10). ciekawe odnotować, że przed publika-
cją struktury Windaus zasięgnął opinii Bernala. kopia listu w tej sprawie została 
zamieszczona we wspomnieniach Hodgkin [49] i jest przytoczona na ilustracji 5. 
Według tych wspomnień, Bernal wzoru nie poparł, lecz też nie miał podstaw aby 
oponować. nieco wcześniej konkurencyjny, jak się okazało błędny, wzór witaminy 
d2 zaproponował Heilbron [63].

ilustracja 5.  kopia listu Windausa do Bernala dotyczącego proponowanej struktury witaminy d2. skopiowano 
z: d.m.c. Hodgkin „john desmond Bernal. 10 may 1901–15 september 1971”, Biogr. mems fell. 
r. soc., 1980, 26, 16–84, s. 40, za zgodą the royal chemical society

illustration 5.  a copy of the letter of Windaus to Bernal regarding the proposed structure of vitamin d2. copied 
from: d.m.c. Hodgkin “john desmond Bernal. 10 may 1901–15 september 1971”, Biogr. mems 
fell. r. soc., 1980, 26, 16-84, p. 40, with the permission of the royal chemical society

amerykański biochemik Waddell [64] podsumował często sprzeczne prace 
nad porównaniem substancji przeciwkrzywiczej wytwarzanej ze „standardowego” 
cholesterolu oraz z ergosterolu, a także nad działaniem tych produktów na różne 



droGa pod sŁońce. Wczesna Historia Witaminy d 693

zwierzęta doświadczalne. Wykonane przez niego testy na kurczętach wykazały, że 
„witamina” przygotowana przez naświetlanie cholesterolu, a także tran, jest znacz-
nie bardziej aktywna niż ta przygotowana przez naświetlanie ergosterolu. 

W poszukiwaniu odpowiednika ergosterolu chemicy z Getyngi syntetyzowali 
z cholesterolu 7-dehydrocholesterol [65]. naświetlanie tego związku i izolacja bio-
logicznie czynnego produktu doprowadziły do otrzymania witaminy d3 – związku 
wytwarzanego w organizmach zwierząt na drodze biosyntezy [66]. pierwsza strona 
tej ważnej publikacji została skopiowana na ilustracji 6.

ilustracja 6.  kopia strony tytułowej pracy Windausa i współautorów dotyczącej otrzymywania witaminy d3

illustration 6.  a copy of the first page of the publication of Windaus and coauthors on the synthesis of 
vitamin d3

niemal równocześnie, Brockmann [67], również w Getyndze, wyizolował 
identyczny związek ze oleju wątroby tuńczyka. Główną trudnością w dość złożonej 
procedurze izolacji witaminy d3 z materiału biologicznego było oddzielenie wita-
miny a oraz cholesterolu (i 7-dehydrocholesterolu). Wielce pomocną okazała się 
nowa, jeszcze raczkująca metoda separacji związków organicznych – chromatogra-
fia kolumnowa na tlenku glinu, wcześniej stosowana tylko do rozdziału substancji 
barwnych.

obydwa związki, witaminy d2 i d3 charakteryzowały podobne właściwo-
ści fizyczne, m. in. silna absorpcja w ultrafiolecie (265 mμ), i zbliżona aktywność 
w testach na szczurach. jednakże, w testach na kurczakach witamina d2 wykazała 
mniej niż 3% aktywności witaminy d3. 
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Badaniom poddano jeszcze jedną tkankę zwierzęcą – świeżą skórę wieprzową. 
ze 100 kg tego materiału wyizolowano 30 g surowych steroli. stosując chromato-
grafię kolumnową wykazano, że głównym składnikiem jest cholesterol lecz zdołano 
także wyodrębnić 7-dehydrochoesterol – naturalną prowitaminę d3 (4% surowej 
mieszaniny steroli) [68]. 

dla kompletności obrazu należy jeszcze odnotować związek nazwany w labo-
ratorium Windausa witaminą d4 [69]. jest to syntetycznie otrzymany 22-dihydro-
analog witaminy d2 wykazujący niższą aktywność przeciwkrzywiczą od związku 
macierzystego (około 50% u szczura) i jak dotąd używany tylko jako związek 
modelowy. 

struktura witamin d została ostatecznie potwierdzona w badaniach krystalo-
graficznych crowfoot i dunitza [70] w 1948 r (pomiary wykonano dla 4-jodo-5-
nitrobenzoesanu witaminy d2).

Badania nad strukturą steroli i witaminami d w laboratorium w Getyndze 
znalazły odzwierciedlenie w pond 50 rozprawach doktorskich. Wielu ich autorów 
kontynuowało badania na stanowiskach podoktorskich w Getyndze lub innych 
ośrodkach akademickich, lub przemysłowych. Wiele innych ośrodków naukowych 
uczestniczyło w programie badań inspirowanych i koordynowanych przez Win-
dausa, aczkolwiek publikacje nie zawsze były firmowane jego nazwiskiem. zespół 
z Getyngi otrzymywał wsparcie finansowe jak również pomoc techniczną w przygo-
towaniu surowców od kilku niemieckich firm farmaceutycznych. 

5. truDna Historia

W literaturze wspomnieniowej, a zwłaszcza w opracowaniach dotyczących życia 
i działalności wybitnych chemików niemieckich, szczególne znaczenie ma wątek 
ich stosunku do wojny oraz do ideologii narodowego socjalizmu. Windaus zajmuje 
pozycję wyjątkową ze względu na niekonformistyczną postawę oraz przeciwstawia-
nie się polityce reżymu przy pełnej formalnej lojalności obowiązującej wykładowcę 
państwowego uniwersytetu w niemczech [71].

W przeciwieństwie do swoich licznych kolegów, m.in. Wielanda, w czasie i wojny 
światowej odmówił wzięcia udziału w zespole ekspertów pracujących w kaiser-Wil-
helm Gesellschaft nad bronią chemiczną (niedozwoloną przez konwencje Haskie). 

po 1933 r., jako kierownik instytutu chemii organicznej w Getyndze, sprze-
ciwił się nagonce jaką część studentów i doktorantów podjęła przeciw neisse-
rowi, doktorantowi pochodzenia żydowskiego oraz kilku „poplecznikom Żydów”. 
W liście do ministra napisał, że nie jest jego zamiarem przeciwstawianie się polityce 
władz, lecz ze względów etycznych nie może zgodzić się na agitację w instytucie. 
list został zrozumiany jako zapowiedź jego rezygnacji ze stanowiska, a w rezultacie 
przywódcę młodych nazistów przeniesiono na inny uniwersytet, a neisser z powo-
dzeniem ukończył pracę doktorską i wyemigrował. podobne deklaracje Windaus 
składał w kilku innych sprawach, m.in. wprost odmówił podpisania listu poparcia 
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do Hitlera, który w imieniu niemieckich laureatów nagrody nobla napisał prezy-
dent niemieckiego towarzystwa chemicznego, ubiegał się o zezwolenie na wzięcie 
udziału w spotkaniu upamiętniającym fritza Habera w 1935 r. [72]. 

mój nieżyjący już przyjaciel, prof. Wolfgang kreiser z uniwersytetu w dort-
mund, mówił, że pewnego razu wchodząc do pracy Windaus natknął się na grupę 
młodzieży w brunatnych koszulach i ze swastykami na rękawach. odwrócił się na 
pięcie i więcej się w instytucie nie pokazał. trudno powiedzieć czy tak było rzeczy-
wiście, czy też jest to jedna z legend, które otaczały postać adolfa Windausa w śro-
dowisku jego naukowych wnuków. faktem jest, że w 1938 r. przestał on przychodzić 
do instytutu (miał 62 lata) chociaż na emeryturę przeszedł dopiero w 1944 r. 
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