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ABSTRACT

Vitamin D is traditionally connected with the mineralization of
the human skeleton. It has been proven, however, that it has many
other functions in the body. Identification of vitamin D receptor,
responsible for the biological activity of vitamin D, and present
in many tissues, allowed for confirmation of the pleiotropic, or
multidirectional effects of the active form of vitamin D (calcitriol).
This finding has contributed to the development of in vivo and in

ABSTRAKT

Witamina D tradycyjnie taczona jest z mineralizacja ludz-
kiego kos¢ca. Udowodniono jednak, iZ nie jest to jedyna rola
w organizmie, ktéra odgrywa. Identyfikacja receptora wita-
miny D, odpowiadajacego za aktywnos¢ biologiczng witaminy D
i jednocze$nie znajdujgcego sie w wielu tkankach, pozwolita
na potwierdzenie plejotropowego, czyli wielokierunkowego
oddziatywania aktywnej formy witaminy D (kalcytriolu). Przy-
czynito sie to z kolei do intensyfikacji badan in vivo i in vitro
z zakresu wplywu niedoboréw witaminy D na poszczegdlne

WSTEP

Witamina D jest zwigzkiem, ktérego podstawowg funkcjg jest
regulacja metabolizmu kostnego oraz homeostazy wapnia
i fosforu, co Scisle wigze sie z mineralizacjg ko$¢ca. Jednak
na przetomie ostatnich lat naukowcy przeprowadzili wiele
badan in vitro i in vivo, ktére pozwolity na rozpoznanie niekal-
cemicznych oddziatywan metabolitéw witaminy D. Nastgpito
to dzieki identyfikacji receptoréw kalcytriolu (aktywnej formy
witaminy D) w réznych tkankach organizmu cztowieka i tym
samym potwierdzito tzw. plejotropowe, czyli wielokierunkowe
dziatanie witaminy D [1]. Niedobory steZenia tej witaminy zwia-
zane s3 ze wzrostem ryzyka wystgpienia i rozwojem réznych
choréb, m.in. infekcji uktadu oddechowego, cukrzycy typu1i 2,
nadci$nienia tetniczego i chordb uktadu sercowo-naczyniowego
czy zaburzen nerwowo-mie$niowych i nowotworéw [2, 3, 4].

STRUKTURA | ZRODEA WITAMINY D

W $rodowisku naturalnym znalez¢ mozna dwa zwiagzki,
ktére sa prekursorami witaminy D. S to cholekalcyferol
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vitro studies on the impact of vitamin D deficiency on systems
of the human body. These studies confirmed that very low levels
of vitamin D in serum are associated with an increased risk of
cardiovascular, respiratory and immune disorders, or certain
cancers. This is extremely important knowledge, mainly due
to the fact that the vast majority of the population are exposed
to a deficiency of this vitamin.

Keywords: vitamin D; pleiotropic effects; vitamin D receptor.

uktady organizmu cztowieka. Dzieki nim potwierdzono, iz zbyt
niskie stezenie witaminy D w surowicy krwi wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia m.in. schorzen uktadu sercowo-
-naczyniowego, oddechowego, immunologicznego, nerwowego
czy niektérych nowotwordw. Jest to wiedza niezwykle wazna,
gtéwnie ze wzgledu na fakt, iz zdecydowana wiekszo$¢ popu-
lacji narazona jest na niedobory tej witaminy.

Stowa kluczowe: witamina D; dziatanie plejotropowe; recep-
tor witaminy D.

(witamina D3) oraz ergokalcyferol (witamina D). R6znia sie
one miedzy sobg przede wszystkim budowg strukturalng,
a doktadnie budowa tanicucha bocznego przy ugrupowaniu
sterolowym. Witamina D2 posiada podwdjne wigzanie pomie-
dzy weglami C22 i C23 oraz dodatkowg grupe metylowg przy
weglu C24. Inne maja réwniez pochodzenie, cholekalcyferol
jest syntetyzowany w skdrze pod wptywem dziatania pro-
mieni UVB o dtugosci fal 290-315 nm, z kolei ergokalcyfe-
rol powstaje pod wptywem $wiatta w roslinach, drozdzach
i grzybach [3, 5, 6] Co waZne synteza skorna zalezna jest
nosci, zachmurzema, poziomu zanieczyszczenia powietrza,
odstonietej powierzchni ciata, cery, wieku, masy ciata, czy
ilo$ci tkanki ttuszczowej [7].

Witamina D posiada zaréwno zrodta egzogenne (produkty
spozywcze), jak i endogenne (synteza w skérze cztowieka).
Do najlepszych konsumpcyjnych Zrédet witaminy D naleza ttu-
ste ryby morskie (toso$, $ledz, makrela), tran oraz jaja, mleko
i produkty mleczne czy suszone na storicu grzyby. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, iz wg réznych zrédet 80-90% pozyskiwane jest
dzieki syntezowaniu obecnego w skérze 7-dehydrocholesterolu.
Warto réowniez zauwazy¢, ze wystapienie nadmiaru witaminy D

oo0ce



Witamina D jako zwigzek o dziataniu plejotropowym - przeglad aktualnych badan

(spotykane niezwykle rzadko) powoduje jej magazynowanie
w tkance ttuszczowej, co organizm moze wykorzystac jako
rezerwuar w momencie niedostatecznej podazy tego sktad-
nika. Oczywiscie sytuacja taka nie moze trwac zbyt dtugo,
gdyz zmagazynowana witamina wystarczy najdtuzej na kilka
miesiecy prawidtowego funkcjonowania organizmu [8, 9, 10].

METABOLIZM WITAMINY D

7-dehydroksycholesterol w skérze ulega fotochemicznej

konwersji do cholekalcyferolu, ktéry w ludzkim organizmie

podlega 2-krotnej hydroksylacji do formy aktywnej biologicz-
nie, czyli kalcytriolu. Pierwszy etap przebiega przy udziale

25-hydroksylazy (nalezy do grupy enzymoéw cytochromu P-450)

w watrobie, gdzie nastepuje przeksztatcenie do 25-hydroksy-
cholekalcyferolu (kalcydiol). Jego stezenie zaleZzne jest od ilo$ci

witaminy D przyjmowanej z pozywieniem, suplementami czy
lekami. Z tego wzgledu to kalcydiol jest podstawowym biomar-
kerem poziomu witaminy D w organizmie [11, 12]. Drugi etap

przemiany zachodzi gtéwnie w kanalikach nerkowych. Tam

wtasnie nastepuje konwersja kalcydiolu w kalcytriol (1,25-dihy-
droksycholekalcyferol) przy udziale 1-a-hydroksylazy. Warto

zaznaczy¢, iz w przeciwienstwie do kalcydiolu stezenie kal-
cytriolu jest $ci$le regulowane przy udziale parathormonu,
poprzez stezenia wapnia i fosforanéw oraz samego metabolitu

w surowicy krwi [13, 14, 15].

RECEPTOR WITAMINY D

Dziatanie biologiczne kalcytriolu i jego analogéw zaleZne jest
od obecnosci receptora witaminy D (vitamin D receptor - VDR),
ktéry nalezy do receptoréw hormonéw steroidowych i wywiera
dziatanie czynnika transkrypcyjnego [11]. Receptor witaminy D
reguluje ponad 3% ludzkiego genomu, w tym geny biorace
udziat w réznicowaniu komérek i regulacji cykléw komérko-
wych oraz oddziatujgce na niekalcemiczny (plejotropowy) efekt
w pozaszkieletowych tkankach docelowych [8, 16]. Czasteczka
VDR poprzez potaczenie z ligandem (kalcytriolem) tworzy hete-
rodimer z receptorem kwasu retynowego (RXR), dzieki czemu
zyskuje funkcje regulatora transkrypcji genéw zaleznych
od witaminy D. Zmieniony pod wzgledem budowy przestrzen-
nej VDR-RXR oddziatuje ze posrednictwem kalcytriolu z okre-
$lonymi sekwencjami DNA w promotorach genéw regulatoro-
wych, tzn. VDRE (vitamin D response elements) 2,12, 17,18, 19].

Niezwykle wazne jest réwniez wystepowanie polimorfi-
zmow VDR oraz ich potencjalny wptyw na funkcjonowanie
tkanek. Dotychczas opisano co najmniej 5 polimorfizméw poje-
dynczych nukleotydéw VDR zwigzanych z budowg ko$¢ca
oraz ryzykiem wystgpienia ztaman. Sg to: Cdx2, FokI, Bsm],
Apal oraz Taql [16, 20, 21]. Polimorfizmy VDR wiaze sie tez
ze zmianami sity miesni u mezczyzn oraz r6zna odpowiedzia
organizmu na trening sitowy [22, 23]. Ponadto badacze tgcza
je z wystepowaniem insulinooporno$ci i syndromu metabo-
licznego [24, 25].
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SUPLEMENTACJA WITAMINY D

Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, iz Swiatowe grupy eksperckie
uznaja rézne stezenia witaminy D za wystarczajace do pra-
widlowego funkcjonowania organizmu. Institute of Medicine
zaklada, iz jest to stezenie 20 pg/mL, z kolei Endocrine Society
Clinical Practice Guidelines zaleca wyzsze docelowe stezenie
30 pg/mL i wyjadnia rownocze$nie, Ze moze sie ono rézni¢
znacznie w zalezno$ci od okreslonych cech, np. wystepowania
otytosci, niedozywienia, uszkodzen nerek, nietolerancji lak-
tozy czy przyjmowania niektorych lekow [26, 27, 28]. Niestety,
pomimo prowadzonych od lat i zakrojonych na szeroka skale
dziatan uswiadamiajacych powszechnie wystepuja niedo-
bory witaminy D. Dotyczy to ludzi zamieszkujgcych zaré6wno
Europe Srodkowa, jak i inne regiony $wiata. Autorzy wynikéw
badan epidemiologicznych w dalszym ciagu wykazuja brak
poprawy sytuacji w tej istotnej kwestii [29, 30]. W zwigzku
z tym w 2013 r. stworzono rekomendacje dawkowania tej wita-
miny dla mieszkaricéw Europy Srodkowej, ktére zostang przed-
stawione ponizej:

— noworodki i niemowleta (do 12. miesigca zycia)
Suplementacja witaminy D, niezaleznie od sposobu karmienia,
powinna rozpoczac sie niezwtocznie po narodzinach. Do 6. mie-
sigca zycia nalezy stosowac¢ dawke 10 pg/dobe (400 IU), nastep-
nie do 12. miesigca zycia 10-15 pug/dobe (400-600 1U), uzalez-
niajgc dawke od codziennej podazy witaminy D z pozywieniem.

— dzieci i mtodziez (1.-18.1.2.)

Suplementacja witaminy D, uzalezniona od masy ciata, przez

caty rok (jesli nie istnieje efektywna synteza skdrna w miesig-
cach letnich) lub jedynie w okresie wrzesien-kwiecien w dawce

15-25 pg/dobe (600-1000 IU).

— dorosli (18.-65.1.2.)

Suplementacja witaminy D, uzalezniona od masy ciata, przez
caty rok (jesli nie istnieje efektywna synteza skérna w miesia-
cach letnich) lub jedynie w okresie wrzesien-kwiecien w dawce
20-50 pg/dobe (800-2000 1U).

— seniorzy (powyzej 65. .2.)

Suplementacja witaminy D, uzalezniona od masy ciata, przez
caly rok w dawce 20-50 pg/dobe (800-2000 IU).

— kobiety ciezarne i karmiagce
Suplementacja witaminy D, nie p6zniej niz od II trymestru
cigzy, w dawce 37,5-50 ug/dobe (1500-2000 1U). Niezbedny
jest jednoczesnie staty monitoring stezenia 25(0OH)D w celu
utrzymania go na poziomie 30-50 ng/mL.

Zostaty réwniez rozpisane zalecenia dla grup ryzyka nie-
doboréw witaminy D, ktére sa nastepujace:

— wecze$niaki
Suplementacja witaminy D powinna rozpoczac¢ sie wraz z moz-
liwoscig karmienia droga przewodu pokarmowego. Do uzy-
skania wieku skorygowanego 40 tygodni nalezy stosowacé
dawke 10-20 pg/dobe (400-800 IU), nastepnie wprowadzic¢
suplementacje zgodnie z dawkami przeznaczonymi dla dzieci
urodzonych o czasie.

— dzieci i mtodziez z otytoscig
Suplementacja witaminy D, uzalezniona od stopnia otytosci,
przez caty rok (jesli nie istnieje efektywna synteza skérna
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w okresie letnim) lub jedynie w okresie wrzesien-kwiecien
w dawce 30-50 ug/dobe (1200-2000 IU).

— dorosli i seniorzy z otytoscig
Suplementacja witaminy D, uzalezniona od stopnia otytosci,
przez caty rok w dawce 40-100 pg/dobe (1600-4000 IU).

— osoby pracujgce na nocne zmiany (z wyraznie zmniej-
szong aktywno$cig w dzien)

Suplementacja, uzalezniona od masy ciata, przez caty rok
w dawce 25-50 pg/dobe (1000-2000 IU).

— ciemnoskdrzy doro$li
Suplementacja, uzalezniona od masy ciata, przez caty rok
w dawce 25-50 pg/dobe (1000-2000 IU) [29].

Dotychczasowe analizy potwierdzajg, iz suplementacja wita-
miny D dawkami w przedziale 1000-4000 IU/dobe nie wykazuje
efektéw ubocznych. Z kolei korzystnym zmianom ulegajg para-
metry kliniczne zwigzane z ryzykiem wystapienia schorzen
sercowo-naczyniowych, autoimmunologicznych, nowotworo-
wych oraz te zwigzane z poprawg odpornos$ci organizmu [31].
Jednoczes$nie autorzy zwracaja jednak uwage na fakt, iz ist-
nieje wiele czynnikéw, ktére moga wptywac na efektywnos¢
suplementacji witaminy D, a tym samym jej stezenie w ludzkim
organizmie. Zaliczy¢ do nich mozna m.in.: wiek, predyspozycje
genetyczne, mase ciata, sposéb zywienia, aktywno$¢ fizyczna
czy pierwotne stezenie witaminy D [32].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

Ze wzgledu na dtugi okres p6ttrwania witaminy D oraz moz-
liwos$¢ jej magazynowania w organizmie ludzkim suplementa-
cja preparatami farmakologicznymi musi by¢ $cisle okreslona
i monitorowana. Jednorazowa dawka witaminy D nie moze
przekroczy¢ 60 000 IU, z kolei za toksyczne uznano spozywanie
dtuzej niz 3 miesiace dawki przekraczajacej 30 000 IU [27, 31, 33]-
W takim przypadku mozna zaobserwowac nastepujgce objawy:
hiperkalcemig, skurcze brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia
wystepujace na przemian z biegunka, wzmozone pragnie-
nie, wielomocz, §wigd, bdle miesni i stawdw, dezorientacje,
a w skrajnych przypadkach réwniez $piaczke [34].

Analiza mechanizméw odpowiedzialnych za aktywacje
i transport witaminy D, synteze jej aktywnej formy oraz
uczestniczacych w ekspres;ji funkcji kalcytriolu na poziomie
genomu data szanse na zapisanie teorii, ktére moga wyjasnia¢
toksyczne dziatanie witaminy D i dajg swoje potwierdzenie
w badaniach in vivo i in vitro. Z jednej strony przez zbyt duza
podaz witaminy D wzrasta stezenie kalcydiolu w surowicy,
co powoduje przerost potencjatu DBP (biatka wigzacego wita-
mine D) do wigzania kalcydiolu i jego uwalnianie oraz oddzia-
tywanie na genom przez VDR znajdujace sie w komérkach
docelowych, natomiast z drugiej strony nadwyzka kalcydiolu
wypiera z DBP kalcytriol i ten w wolnej postaci oddziatuje
na genom przez VDR znajdujace sie w komérkach docelo-
wych [31, 35].

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na nadwrazliwo$¢ na wita-
mine D. Jest to patologiczna reakcja powstajaca po podaniu
bezpiecznej dawki witaminy i wystepujaca m.in. w sarkoidozie,
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pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc czy nowotworach.
W takich przypadkach suplementacja moze by¢ prowadzona
przy stalym monitorowaniu stezenia kalcytriolu w surowicy
krwi [27].

ZNACZENIE DLA UKEADU KOSTNO-STAWOWEGO
I MIESNIOWEGO

Ludzka tkanka kostna sktada sie w 90% z wapnia i fosforu,
jednak do jej prawidtowej mineralizacji niezbedna jest obec-
no$¢ witaminy D, ktéra wywiera wplyw na metabolizm tkanki
kostnej oraz utrzymuje odpowiednia proporcje pomiedzy
kosSciotworzeniem a resorpcja kosci. Apoptoza petni podsta-
wowg3 funkcje w utrzymywaniu homeostazy osteoblastow,
ktére wytwarzaja macierz kostna. Witamina D wykazuje,
poprzez hamowanie czynnikéw mitochondrialnych i zwia-
zanych z receptorami, dziatanie proliferacyjne i antyapopto-
tyczne na osteoblasty. Reguluje ona ponadto synteze biatka
DMP1 (macierzy dentyny 1) przez osteocyt oraz BSP1 (sialo-
proteiny kostnej), spetniajacej funkcje w adhezji komoérek
do macierzy kosci [36, 37]. W zwiazku z powyZszym niedo-
bér witaminy D u dzieci prowadzi do krzywicy, natomiast
u dorostych do osteomalacji i osteoporozy. To z kolei wigze
sie z podniesionym wskaznikiem ryzyka ztaman, ktére wyni-
kaja ze spadku wytrzymatosci mechanicznej szkieletu oraz
wzrostu liczby upadkéw. Sytuacja ta szczegolnie dotyczy oso6b
starszych [38, 39, 40, 41].

Aktywna forma witaminy D petni réwniez funkcje w pro-
liferacji, réznicowaniu i hamowaniu apoptozy komorek mie-
$niowych. Jest ponadto odpowiedzialna za aktywacje proceséw
metabolicznych w tkance mie$niowej oraz pobudzanie syntezy
biatek mie$niowych, dzieki czemu zwieksza sie sita mie$ni.
Niedostateczne stezenie kalcytriolu w surowicy prowadzi
do sarkopenii (utraty masy miesniowej), obnizenia spraw-
nosci ruchowej, ostabienia sity mie$ni oraz zwieksza ryzyko
upadkéw i urazéw [8, 42, 43].

ZNACZENIE DLA UKtADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Analizy naukowe potwierdzajga, Ze u pacjentéw z niedobo-
rem witaminy D wystepowanie schorzen takich jak choroba
niedokrwienna serca, zawat serca, udar mdzgu, zaburzenia
rytmu serca czy nadci$nienie tetnicze jest czestsze, a Smier-
telno$¢ nimi spowodowana znacznie wzrasta. Wykazano
rowniez, iz czesto$¢ wystepowania czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, m.in. hipertriglicerydemii, hipercholeste-
rolemii, cukrzycy oraz nadwagi i otytosci, byta zwiekszona [7].
To wtasnie witaminie D przypisuje sie role w zmniejszaniu
stezenia czynnikéw ryzyka choréb serca, m.in. fibrynogenu,
homocysteiny, asymetrycznej dimetyloargininy czy biatka
C-reaktywnego (CRP) we krwi. W pracach opublikowanych
w ostatnich latach wykazano, Ze witamina ta, poprzez rézne
mechanizmy, takie jak wydzielanie insuliny, hamowanie uktadu
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renina-angiotensyna, hamowanie proliferacji komérek i modu-
lacji proceséw zapalnych, jest bezposrednio zaangazowana
w patofizjologiczne procesy skorelowane z rozwojem choréb
sercowo-naczyniowych [34].

Witamina D, poprzez regulacje homeostazy wapniowej,
wptywa na kurczliwos$¢ serca, wiec jej niedobory moga sta¢
sie przyczyna dysfunkcji mies$nia sercowego i jego niewydol-
no$ci. Z takiego zatozenia wyszli autorzy badania VINDICATE,
ktore zostato przeprowadzone u 0s6b z przewlekta niewydol-
noscia serca. Analiza wynikéw wykazata, iz wysokie dawki
witaminy D podawane pacjentom byty dla nich bezpieczne,
dobrze tolerowane i wigzaty sie z istotng kliniczng poprawg
czynnosci serca [44]. Natomiast optymalne steZenie wewnatrz-
komérkowego wapnia skorelowane jest ze zmniejszeniem sie
ryzyka sercowo-naczyniowego, w szczego6lnosci w odniesie-
niu do choroby niedokrwiennej serca. Odpowiedzialne jest
ono bowiem za blokowanie syntezy kwaséw ttuszczowych,
zwiekszenie syntezy i wrazliwosci insuliny oraz hamowanie
agregacji ptytek krwi. Niskie stezenie kalcydiolu wigze sie
takze ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia
tetniczego, z kolei odpowiednia ekspozycja na promieniowanie
UVB wydaje sie sprzyja¢ obnizeniu jego wartosci [10, 34, 45]-
Mozna wiec wnioskowac, iz niedostateczne stezenie wita-
miny D w organizmie ludzkim jest skorelowane ze wzrostem
czestosci wystepowania wszystkich klasycznych czynnikéw
ryzyka chordb serca [46, 47].

ZNACZENIE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Na powiazania witaminy D z niektérymi nowotworami
wskazuje m.in. udziat jej metabolitéw w procesach proli-
feracji i r6znicowania sie komoérek oraz apoptozie. Ponadto
badania prowadzone na poziomie komérkowym wykazaty,
iz kalcytriol ingeruje w cykl Zzyciowy komoérek. Prawdopo-
dobnie kompleks kalcytriol/VDR odpowiada za blokowa-
nie cyklu podzialowego komérki nowotworowej na granicy
faz G1/Go, co zostato potwierdzone w badaniach prowadzo-
nych na komoérkach raka glowy i szyi oraz czerniaka. Z kolei
w komérkach raka stercza i okreznicy zaobserwowano hamo-
wanie wydzielania podstawowych czynnikéw angiogenezy,
czyli VEGF, transportera glukozy 1i endoteliny 1[48, 49]. Row-
niez badania epidemiologiczne potwierdzity zwigzek miedzy
niedoborem witaminy D a wystepowaniem nowotworu jelita
grubego, prostaty, sutka czy piersi oraz korelacje pomiedzy
stezeniem kalcydiolu i przezywalno$cig chorych na raka
piersi, prostaty, jajnika, jelita grubego, pecherza, ptuc, gtowy
i szyi, przetyku lub nowotworéw hematologicznych. Laczy
sie to $cisle z zaobserwowang przez badaczy odwrotna kore-
lacja pomiedzy stopniem nastonecznienia poszczegdlnych
obszarow oraz $miertelno$cig spowodowang powyzszymi
nowotworami [50, 51, 52, 53].

Nalezy zauwazy¢, iz pomimo stale prowadzonych badan
na ten temat prewencyjne i lecznicze oddziatywanie wita-
miny D oraz jej metabolitéw na choroby nowotworowe nadal
budzi duze kontrowersje.
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ZNACZENIE DLA UKLADU NERWOWEGO

Zarowno w mozgu, jak i obszarach centralnego oraz obwodo-
wego uktadu nerwowego potwierdzono obecno$¢ VDR. Niskie
stezenie witaminy D u os6b starszych wigze sie z chorobg
Alzheimera (Alzheimer’s disease - AD) oraz zaburzeniami pro-
ces6w poznawczych czy zdolno$ci do przyswajania nowych
faktow [15]. Choroba Alzheimera jest stanem klinicznym cha-
rakteryzujacym sie postepujacym spadkiem funkcji poznaw-
czych. Autorzy wynikéw badan potwierdzaja, iz u os6b z AD
wystepuja nizsze steZenia witaminy D niz u grupy kontrolnej.
Ponadto wiele analiz genetycznych zidentyfikowato polimorfi-
zmy VDR, ktdre sa $cisle zwigzane ze wzrostem ryzyka spadku
funkcji poznawczych lub AD [54].

Na podstawie wieloletnich obserwacji stwierdzono,

iz nowe rzuty stwardnienia rozsianego (sclerosis multiplex

- SM), ktére jest choroba autoimmunologiczng, jednak doty-
cz3acg uszkodzenia otoczki mielinowej komérek nerwowych,
s zwigzane z okresowymi niedoborami witaminy D. Poja-
wiajg sie rowniez analizy, ktérych autorzy twierdza, ze duza
ekspozycja na promieniowanie UVB w dziecinstwie wptywa
na nizsze ryzyko zachorowania na SM [55]. Ponadto witamina
D, podawana pacjentom ze zdiagnozowanym SM, prawdo-
podobnie wykazuje dziatanie ochronne i stabilizujgce stan
chorego [56].

Wnosi sie réwniez o zwigzku niedoboru witaminy D z cho-
robg Parkinsona, gdyz odpowiada ona za nasilenie syntezy
neurotransmiteréw (gtéwnie dopaminy) oraz zwigzana jest
ze wzrostem ryzyka wystgpienia depres;ji [15].

ZNACZENIE DLA UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

Receptory witaminy D wystepuja prawie we wszystkich komoér-
kach uktadu immunologicznego. Kalcytriol, przeciwdziatajac
nadmiernej ekspresji cytokin prozapalnych i promujac produk-
cje cytokin przeciwzapalnych, wywiera modulujacy wptyw.
Przeciwdziata reakcjom autoimmunologicznym, a w wyniku
zwiekszonej produkcji limfocytéw Thijego niedobér zwieksza
ryzyko ich wystapienia [19]. Stymuluje on jednoczes$nie dzia-
tanie y-interferonu oraz ekspresje potencjalnie przeciwbakte-
ryjnych peptydéw wystepujacych w monocytach, komérkach
NK (natural killer), neutrofilach, limfocytach T i B oraz komér-
kach prezentujacych antygen (makrofagi i komérki dendry-
tyczne), hamujac proces infekcyjny [6, 17]. Ponadto wysokie ste-
Zenie kalcytriolu w surowicy wywotuje zwiekszong produkcje
ludzkiej katelicydyny, ktdra jest naturalnym antybiotykiem
o szerokim spektrum, ograniczajacym rozwdj bakterii [15].
Witamina D, dzieki mozliwo$ci modulacji odpowiedzi immu-
nologicznej, ma potencjalne znaczenie dla przebiegu skérnych
choréb o podtozu autoimmunizacyjnym, takich jak atopowe
zapalenie skéry (AZS). Kalcytriol pobudza ekspresje cytokiny
TSLP (thymic stromal lymphopoietin), ktérej funkcja polega
na inicjacji fenotypu AZS. Wptywa ona réwniez na zwieksze-
nie liczby limfocytéw T regulatorowych, ktére moga blokowaé
skoérne reakcje alergiczne [57].
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ZNACZENIE DLA UKLADU POKARMOWEGO

Wochtanianie i metabolizm witaminy D zachodzi w przewodzie
pokarmowym, w zwiazku z czym wszystkie choroby, w kt6-
rych dochodzi do zaburzen tych funkcji, najczesciej prowadza
do wystapienia niedoboréw witaminy. Wéréd tych schorzen
mozna wymieni¢: chorobe trzewna (celiakie), nieswoiste zapa-
lenia jelit (NZ]) oraz choroby watroby i trzustki [14, 58].

Enteropatia glutenozalezna, znana powszechnie jako celia-
kia, jest genetycznie uwarunkowana choroba, charaktery-
zujaca sie nietolerancja glutenu, ktéry dziatajac toksycznie
na kosmki jelitowe, prowadzi do ich zaniku. Z tego wzgledu
wchtanianie witaminy D jest utrudnione, a jej stezenie w suro-
wicy niewielkie [59]. Ponadto az 75% nowo zdiagnozowanych
pacjentéw ma niska gesto$¢ mineralng ko$¢ca, a poréwnu-
jac z osobami zdrowymi w tym samym wieku i tej samej ptci,
chorujacy na celiakie charakteryzuja sie zwiekszonym o 40%
ryzykiem ztaman [60].

Do grupy nieswoistych zapalen jelita zaliczane sg wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego oraz choroba Le$niewskiego-
Crohna. S3 to przewlekte choroby autoimmunologiczne, ktére
cechuje przewlekte zapalenie przewodu pokarmowego z cha-
rakterystycznymi, powtarzajgcymi sie okresami remisji
i zaostrzenia [61]. Oba schorzenia ze wzgledu na swoj prze-
bieg prowadzg do powaznych zaburzen gospodarki witami-
nowomineralnej, w tym réwniez nieodpowiedniego wchtania-
nia witaminy D. Prowadzone dotychczas badania wykazuja
réwniez zmienno$¢ stezenia witaminy D w zalezno$ci od pory
roku. Najwyzsze stezenia zaobserwowano wczesng jesienia,
natomiast najnizsze na poczatku wiosny. U 0séb chorujacych
na NZ] czesto obserwuje sie osteopenie i osteoporoze, ktérych
jedna z przyczyn jest diagnozowany niedobdr witaminy D [62].

Na podstawie licznych badan wykazano ponadto, iz poli-
morfizm VDR moze predysponowac do autoimmunologicznych
choréb watroby, takich jak pierwotna marskos¢ watroby czy
autoimmunologiczne zapalenie watroby, a takze korelowa¢
ze stopniem nasilenia choroby [63]. Rwniez w przypadku
przewlektej cholestazy, czyli zastoju z6tci, wykazano niedo-
bory witaminy D. Jest to zwigzane gtéwnie z zaburzeniem
wydzielania z6tci do dwunastnicy, a co za tym idzie nizsza
iloscig w niej kwasow zdtciowych i tym samym uposledzeniem
trawienia i wchtaniania ttuszczéw oraz witamin w nich roz-
puszczalnych, do ktérych nalezy réwniez witamina D. Podobna
sytuacja wystepuje w schorzeniach trzustki, jednak badania
wskazujg, iz w tym przypadku najczesciej to choroby wspot-
istniejace (mukowiscydoza, cholestaza) prowadza do obni-
zenia stezenia witaminy D. Ponadto niedobory witaminy D
stwierdza sie u chorych na mukowiscydoze, u ktorych czesto
dochodzi do niewydolnosci trzustki [64].

Réwniez otytos¢ nalezy do schorzen zwigzanych z niedobo-
rem witaminy D. Charakteryzuja jg przede wszystkim zabu-
rzenia wzrostu adipocytéw, ktore prowadza do zwiekszenia
tkanki ttuszczowej i tym samym masy ciata. Przyczyny niedo-
boréw witaminy D w tym przypadku nadal dzielg naukowcow.
Jedni wskazuja na zaburzenia lipidowe, inni z kolei twierdza,
ze otytos¢ jest konsekwencjg, a nie przyczyna obniZonego jej
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stezenia. Z badan wynika jednak, iz kalcytriol odpowiada
za modulacje metabolizmu adipocytéw poprzez nasilenie
lipogenezy [65].

ZNACZENIE W ZABURZENIACH ODZYWIANIA

Anorexia nervosa (AN) charakteryzuje sie wieloma powikta-
niami organicznymi, wérod ktdrych obserwuje sie m.in. zmiany
w metabolizmie kosci (osteomalacja, osteoporoza) zwigzane
w duzym stopniu z niedoborami witaminy D [66]. Przeprowa-
dzona w 2015 r. metaanaliza 15 badan przekrojowych dotyczaca
okreslenia dostarczenia witaminy D z pozywieniem oraz jej ste-
zenia w surowicy krwi u pacjentéw z AN oraz os6b zdrowych
wykazata, ze stezenie kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy os6b
z AN byto znacznie nizsze niz u zdrowych badanych, pomimo
Ze pacjenci z AN zgtaszali podobny poziom spozycia do zdro-
wej grupy kontrolnej. Jest to sytuacja paradoksalna, poniewaz
osoby z AN najcze$ciej wykazuja wyzsza aktywno$¢ fizyczna,
a ze wzgledu na nizsze zasoby tkanki ttuszczowej stezenie
witaminy D w surowicy powinno by¢ wyzsze [67, 68]. Coraz
czesciej pojawiaja sie réwniez artykuty, ktoérych autorzy zwra-
caja uwage na fakt, iz witamina D moze by¢ stosowana jako
jeden z paneli leczenia zaburzen odzywiania. Jej odpowiednia
suplementacja, przy niskich stezeniach w surowicy, powinna
zapobiegaé, a wrecz przeciwdziata¢ utracie masy kostnej i dal-
szym powiktaniom z tym zwigzanym [69, 70].

ZNACZENIE DLA ZENSKIEGO
UKLADU ROZRODCZEGO

Zespo6t policystycznych jajnikéw (PCOS) jest endokrynopa-
tig charakteryzujaca sie wzrostem wytwarzania androge-
néw jajnikowych i nadnerczowych, nieregularng menstru-
acjg, hirsutyzmem (nadmiernym owtosieniem typu meskiego
wystepujacym u kobiet) i/lub obrazem policystycznych jajni-
kéw w ultrasonografii. Zesp6t policystycznych jajnikéw cze-
sto wspoétwystepuje z insulinoopornoscia i hiperinsulimenig
zwiekszajacymi ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2, zespotu
metabolicznego, choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
nieptodnosci [13, 71]. Ze wzgledu na fakt, iz VDR wystepuje
w jajnikach, w ciggu ostatnich lat przystapiono do prac doty-
czacych zwiagzku pomiedzy witaming D i PCOS. Na podsta-
wie wynikéw badan wykazano, iz kalcytriol odpowiedzialny
jest w jajnikach za stymulacje progesteronu, estradiolu oraz
estronu [72]. Ponadto obniZone stezenie witaminy D $cisle
wigze sie z zaburzeniami metabolizmu wapnia, co z kolei
wplywa istotnie, poprzez blokowanie dojrzewania peche-
rzykow jajnikowych u chorych na PCOS, na zaburzenia mie-
sigczkowania i ptodnosci [73]. GIéwnie wyniki badan wskazu-
jacych na relacje witaminy D z PCOS skupiaja sie jednak na jej
zwigzku z insulinoopornoscig, hirsutyzmem i nieptodnoscia,
czyli z podstawowymi objawami PCOS [13, 74].

Witamina D wigzana jest réwniez z endometrioza, czyli
obecnoscig endometrium (btony §luzowej macicy) poza jamg
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macicy. Jest to przewlekta, estrogeno-zalezna choroba zapalna
charakteryzujaca sie przewlektymi bélami okolic miednicy,
bolesnymi i nieregularnymi miesigczkami i/lub nieptodnoscia.
Jej etiologia nie zostata do korica poznana. Naukowcy wnosza
jednak, iz ze wzgledu na dziatanie antyproliferacyjne, prze-
ciwzapalne oraz immunomodulujgce witaminy D, moze mie¢
ona $cisty wptyw na ryzyko wystepowania i stan pacjentek
chorujacych na endometrioze. Prowadzone dotychczas na ten
temat badania daty niejednoznaczne wyniki [13, 75].

ZNACZENIE DLA UKLADU MOCZOWEGO

Przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease - CKD) nalezy
do zapalnych schorzen postepujacych. W wyniku jej rozwoju
dochodzi do zaburzen mineralno-kostnych, ktére tacza sie $ci-
Sle ze wzrostem chorobowosci i $miertelnosci zwigzanej z incy-
dentami sercowo-naczyniowymi oraz chorobami infekcyj-
nymi [76, 77]. Do czestych powiktan CKD zaliczy¢ mozna wtérna
nadczynno$¢ przytarczyc oraz hipokalcemie, ktore korelujg
z niedoborem witaminy D w organizmie. Nalezy zauwazy¢,
iz dotyczy on ponad 80% chorych z CKD [77]. Prowadzone bada-
nia wykazuja, iz odpowiednia suplementacja natywnej (nieak-
tywnej) witaminy D u pacjentéw z CKD na wczesnym etapie
rozwoju hamuje spadek funkcji nerek oraz zmniejsza czestos¢
wystepowania nadczynnosci przytarczyc. Ponadto odpowiada
za polepszenie funkcji osteoblastéw, a co za tym idzie poprawe
jakosci tkanki kostnej i zwiekszenie rentownosci osteoblastéw
u pacjentéw z niskim obrotem kostnym [78]. Obecne rekomen-
dacje polecajg suplementacje witaminy D jedynie w leczeniu
pacjentéw z umiarkowana CKD, ktérej towarzyszy wtérna
nadczynnos$¢ przytarczyc oraz niedob6r witaminy D. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze niezbedne jest dalsze prowadzenie badan,
aby ostatecznie potwierdzi¢ lub zanegowac nefroprotek-
cyjny mechanizm dziatania witaminy D u chorych z CKD [76].
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