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Streszczenie

Biologicznie czynna forma witaminy D, czyli 1,25-dwuhydroksywitamina D,, przez lata byta
uwazana jedynie za czynnik zapewniajacy odpowiedni rozwdj uktadu kostnego i stosowana
w profilaktyce zachorowan na krzywice. Dzi$ coraz wigcej badan wskazuje, ze jest to zwigzek
majacy wplyw na ponad 200 genéw i wiekszo$¢ narzadéow ludzkiego organizmu. Termin
witamina D odnosi si¢ zaréwno do witaminy (substancja egzogenna dostarczana z zewnatrz
wraz z pozywieniem), jak réwniez prohormonu (zwigzek endogenny produkowany w skorze
pod wplywem promieni sfonecznych i pdzniej przeksztatcanego w aktywna postaé). Obec-
nie witamina D nie jest postrzegana wylacznie jako czynnik zapobiegajacy rozwojowi krzy-
wicy i osteoporozy. Zwieksza sie liczba badan pokazujacych jej udzial w prawidtowej pracy
ukladu sercowo-naczyniowego, profilaktyce cukrzycy oraz chordéb nowotworowych, a takze
jej wplywu podczas terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), zwyrodnienia plamki
z6ltej (AMD) czy tuszczycy. Celem artykulu jest przedstawienie wielokierunkowego dziala-
nia witaminy D.

Summary

Biologically active form of vitamin D, i.e. the 1,25 dihydroxyvitamin D,, was considered as
a factor contributing to the proper development of skeletal bones and applied in the prophy-
laxis of rickets and osteoporosis. Actually, numerous studies indicate that it influences over
200 genes and determines functioning of major human organs. Vitamin D denotes egzogenic
substance, which has to be supplied with food but also a prohormone, endogenic compound
produced in the skin under the influence of solar radiation and metabolized to the active
form. Currently vitamin D is not regarded to be solely as a factor preventing the development
of rickets and osteoporosis. An increasing number of studies showing its participation in
the normal operation of the cardiovascular system, preventing diabetes and cancer, as well
as its effect in the treatment of rheumatoid arthritis (RA), macular degeneration (AMD) or
psoriasis. The aim of the article is to present multi-effect of vitamin D.
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Wstep

Nazwa ,witamina D” odnosi si¢ do rozpuszczalnych w tluszczach zwigz-
kow chemicznych o budowie steroidowej. Poczatkowo dzialanie witaminy
D wigzano gléwnie z utrzymywaniem homeostazy wapnia i fosforu, co $ci-
$le zwigzane jest z wplywem na mineralizacje¢ ko$¢ca. Jednak w ostatnich
kilkunastu latach takie spojrzenie na jej wplyw na organizm ludzki uleglo
wyraznej zmianie i w oparciu o wyniki aktualnych badan naukowych wita-
mina D uznawana jest za skfadnik niezbedny do prawidlowego funkcjono-
wania organizmu czlowieka, wplywajacy na szereg proceséw metabolicz-
nych poprzez dziatanie na ponad 200 genéw.

Chemiczna struktura witaminy D zostala okreslona na poczatku XX wieku
w laboratorium Uniwersytetu w Gottingen (Niemcy), kierowanym przez pro-
fesora Adolfa Windausa, ktory w 1928 roku otrzymat Nagrode Nobla w dzie-
dzinie chemii za okreslenie zaleznosci pomiedzy sterolami i witaminami. Jed-
nakze pelng budowe ,,stonecznej witaminy”, bo tak jest obecnie nazywana,
ustalono dopiero dwa lata p6zniej. W 1931 roku zesp6t naukowcéw z Anglii,
a w rok pozniej zespo6l z Niemczech wyizolowal ergokalcyferol, czyli wita-
ming¢ D, z produktéw spozywczych. Pie¢ lat pdzniej z 7-dehydrocholestero-
lu (7-DHC) niemiecka grupa badaczy kierowana przez profesora Windausa
otrzymata witamine D,, czyli cholekalcyferol [1, 2].

Lata 70. XX wieku to czas intensywnych badan form witaminy D obec-
nych w organizmie czlowieka. Pierwszy aktywny metabolit witaminy D, czy-
li 25-hydroksywitamina D, zostala wyizolowana przez Marka R. Hausslera
i wspdtpracownikéw. Struktura konicowa aktywnej postaci witaminy D, czyli
1,25-dihydroksywitaminy D, zostala zidentyfikowana przez trzy grupy ba-
dawcze niezaleznie od siebie [2].

Postacie witaminy D

Witamina D oraz jej metabolity to grupa zwiazkéw organicznych z grupy
9,10-sekosteroidow, ktore rozpuszczalne sa w ttuszczach. Charakteryzuje je
uklad trzech wigzan podwdjnych (cis-trenowy), wskutek czego absorbuja pro-
mienjowanie ultrafioletowe, a maksimum absorpcji wykazuja przy 264-265 nm.
Réznica pomiedzy witaming D, (ergokalcyferol) i witaming D, (cholekalcyfe-
rol) dotyczy budowy faricucha bocznego (Rys. 1). Czasteczka witaminy D, ma
wigzanie podwdjne oraz dodatkowg grupe metylowa. Ergosterol (prewitami-
na D,) wystepuje w roélinach i grzybach, po raz pierwszy zostat wyizolowany
w 1889 roku ze sporyszu ryzu przez francuskiego aptekarza Charlsa Tanreta.
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Rysunek 1. Budowa ergokalcyferolu (witaminy D,) i cholekalcyferolu (witaminy D,)
Figure 1. Structure of ergocalciferol (vitamin D,) and cholecalciferol (vitamin D,)

Role prewitaminy D, u zwierzat spelnia 7-dehydrocholesterol (7DHC),
powstajacy z cholesterolu (Rys. 1). Czasteczka cholesterolu zaangazowana
jest w biosynteze szeregu zwiazkow, np. hormonéw piciowych oraz kwaséw
z6lciowych.

Istnieje kilka zwigzkéw okreslanych mianem witaminy D. Dwie gléwne
postacie to witamina D, (ergokalcyferol) i witamina D, (cholekalcyferol).
Nazwa ,witamina D” bez indeksu dotyczy D, lub D,, lub obu - s3 one znane
jako kalcyferol [3]. Mozliwe formy witaminy D i pochodnych zwigzkéw to:

+ D, - ergokalcyferol z lumisterolem (1:1),

+ D, - ergokalcyferol, powstaje z ergosterolu,

+ D, - cholekalcyferol, powstaje z 7-dehydrocholesterolu (synteza w skorze),

+ D, - 22-dihydroergokalcyferol,

+ D, - sitokalcyferol, powstaje z 7-dehydrositosterolu.

Zapotrzebowanie na witamine D
Na podstawie stezenia 25(OH)D w surowicy mozna okresli¢ stan zaopa-
trzenia organizmu w witamine D. Klasyfikacja ta zostala zaproponowana
w 2007 roku przez zespot kilku ekspertow [4]. Wynik prac zespotu przed-
stawiono na Rysunku 2.

W przypadku duzych niedoboréw witaminy D, gdy poziom 25(OH)D, jest
ponizej 20 ng/mL oznacza to, iz mamy do czynienia z wyczerpaniem zasobow
ustrojowych witaminy D. Uzupelni¢ go mozna duzymi farmakologicznymi
dawkami witaminy D. Takie postepowanie moze podnies$¢ stezenie 25(OH)
D, w surowicy do wartosci niebezpiecznych, powinno zatem odbywac si¢ pod
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kontrolg lekarza. Polecane dawki w celu szybkiego uzupelnienia niedoboréw
wynoszg od 1000 do 2000 IU dziennie przez okres 12 tygodni lub raz w tygo-
dniu przez krétszy czas, tj. stosowanie dawki 15 000 IU przez 8 tygodni.

DEFICYT HIPOWITAMINOZA POZIOM TOKSYCZNY
krzywica, niskie zasoby zwigkszone
osteomalacja, witaminy D w wechtanianie wapnia
miopatia, organizmie, w jelitach,
hyperparatyroidyzm, nieznacznie hyperkalcemia
uposledzone podwyzszony PTH
wchtanianie wapnia
Siezenic 0-10 10-20 20-28 29-40 >100
ZoQDaY ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
surowicy krwi

NIEDOBOR POZIOM NORMALNY
obnizona gestos¢ brak zaburzeri
kosci, podwyzszony
poziom PTH, obnizone
wchtanianie wapnia w
jelitach, subkliniczna
miopatia

Rysunek 2. Stezenie 25(OH)D, (kalcyfediol, znany réwniez jako kalcydiol lub 25-hydroksywitamina D)
w surowicy krwi oraz symptomy niedoboru i nadmiaru

Figure 2. The concentration of 25(OH)D, (calcifediol also known as calcidiol or 25-hydroxyvitamin D)
serum levels and symptoms of deficiency and excess

Suplementacja witaminy D u kobiet w cigzy jest polecana w dawce od
1500 do 2000 IU/dziennie (czyli od 37,5 do 50,0 pg). Suplementacje zaleca
sie juz od trzeciego trymestru ciazy, cho¢ ostatnie wyniki badan sugeru-
ja, iz ginekolodzy powinni zaleca¢ witamine D juz w momencie, gdy cigza
zostala potwierdzona. Poziom witaminy D w surowicy krwi powinien by¢
regularnie oznaczany, w celu ustalenia dawki optymalnej, uwzgledniajac
przy tym tryb zycia oraz diete¢ ciezarnej kobiety. Kobiety planujace cigze
powinny sprawdzi¢ poziom witaminy D w organizmie oraz przyjmowac ta-
kie dawki, ktdre sg zalecane dla dorostej polskiej populacji.

U niemowlat, ktére karmione sg wylacznie piersig i ktorym nie jest poda-
wana dodatkowo witamina D, moze wystapi¢ jej niedobér [5]. Mleko kobie-
ce dostarcza 8-60 IU w 1 litrze, co odpowiada 0,2-1,5 mcg/L. Zakladajac, iz
dziecko wypija $rednio 0,75 litra mleka dziennie, to przyjmuje ta droga za mato
witaminy D dla zachowania odpornosci i prawidlowego wzrostu kosci. Lekarze
w USA rekomenduja podawanie 400 IU/dziennie wszystkim karmionym pier-
sig dzieciom. Te same dawki s3 polecane réwniez w krajach europejskich.
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Szczegbtowe omoéwienie dawkowania witaminy D w réznych grupach
ryzyka zawarto w opracowaniu ,Witamina D: Rekomendacje dawkowania
w populacji 0s6b zdrowych oraz w grupach ryzyka deficytéw - wytyczne
dla Europy Srodkowej 2013 r” [6].

Obnizony poziom witaminy D we krwi jest niepokojacym zjawiskiem,
nie tylko ze wzgledu na zagrozenie wystapienia zaburzen w ilosci jonow
wapnia i fosforu w organizmie. Wapn jest skfadnikiem kosci, ale co waz-
niejsze, jest istotnym elementem proceséw metabolicznych komorki oraz
ukladéw sygnalizacyjnych. W sytuacji zmniejszonej podazy witaminy D
dochodzi do obnizenia st¢zenia jej metabolitow we krwi i spadku jelito-
wej absorpcji jondw wapnia. W efekcie organizm realizuje zasad¢ wybo-
ru ,,mniejszego zla’, tj. wzrostu syntezy i wydzielania parathormonu (PTH)
oraz zmniejszenia syntezy 1,25-dihydrowitaminy D. Najwazniejsze etapy
poglebiajacego si¢ procesu nieprawidtowego stezenia witaminy D we krwi
prowadzace do jej deficytu przedstawiono na Rysunku 3.

POZIOM ZALECANY 1 zmniejszona podaz witaminy D

wynikajaca z jej braku w diecie
obnizone stezenie 25(0H)D; 2 lub obnizonej syntezy skérnej

i1,25(0OH),D; we krwi

3 spadek jelitowej absorpcji Ca?*

wzrost syntezy i wydzielanie PTH a
5 chwilowy 1 poziomu 1,25(0H),D;

koryguje obnizong absorpcje Ca?,
postepujacy spadek 25(0OH)D; powr6t normokalcemii przy N PTH
spowodowany zwigkszonym

zapotrzebowaniem na nig NIEDOBOR WITAMINY D

7 pula 25(0OH)D; zbyt mata dla zapewnienia

- I s
obnizenie jelitowej absorpcji Ca?, wystarczajacego stezenia 1,25(0H),Ds

resorpcja Ca?* z kosci dla utrzymania
optymalnego poziomu we krwi;
brak mineralizacji kosci

DEFICYT WITAMINY D

Rysunek 3. Kaskada zdarzen prowadzacych do deficytu witaminy D w organizmie
Figure 3. The cascade of events leading to a deficit of vitamin D

Dziatanie witaminy D

Dzialanie witaminy D mozna podzieli¢ na klasyczne i nieklasyczne. Do
zakresu dzialania klasycznego, do$¢ dobrze udokumentowanego i zbada-
nego, naleza schorzenia takie jak krzywica, osteomalacja oraz osteoporoza
(Rysunek 4). Jednak wiele badan wskazuje réwniez na udzial witaminy D
w wiekszym zakresie dziatan.
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krzywica

A

d? osteoporoza o= klasyczne

Q osteomalacja

choroby neurodegeneracyjne

Y

choroby uktadu krazenia

zesp6t metaboliczny

|:> nowotwory = nieklasyczne

inne: AMD, RZS,
tuszczyca,
depresja

U

Rysunek 4. Wybrane kierunki dziatait witaminy D na organizm cztowieka
Figure 4. Selected lines of action of vitamin D in the human body

Do nieklasycznych dziatan witaminy D zalicza si¢ wplyw na uklad ser-
cowo-naczyniowy, choroby nowotworowe, otylo$¢, procesy endokrynolo-
giczne. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja tez na dzialanie der-
mo-, neuro-, kardioprotekcyjne oraz przeciwzapalne. Ma réwniez wplyw
na przebieg reumatoidalnego zapalenia stawdw, atopowego zapalenia skory,
tuszczycy i innych choréb skoéry oraz demencje, choroby psychiczne i neu-
rologiczne wieku podeszlego (m.in. na chorobe Alzheimera, stwardnienie
rozsiane czy otepienie). W literaturze istnieja tez doniesienia o roli wita-
miny D w chorobie Parkinsona, autyzmie, padaczce, udarze mdzgu oraz
chorobach uktadu oddechowego.

Klasyczne dziatanie witaminy D
W klasycznym postrzeganiu klinicznym witamina D uznawana jest za gléwny
czynnik odpowiedzialny za prawidlowg gospodarke wapniowo-fosforanowa
oraz rozwdj uktadu kostnego. Dotychczas jej niedobory wigzano z wystepo-
waniem krzywicy u dzieci oraz osteomalacji i osteoporozy u dorostych.

W potowie XVII wieku dr Daniel Whistler opisal krzywice, a prof. Fran-
cis Glisson podat jej dokladny obraz kliniczny (m.in. zahamowanie wzrostu
kosci dlugich, deformacja klatki piersiowej i kregostupa, koslawos¢ kolan).
W 1822 roku polski lekarz i filozof dr Jedrzej Sniadecki, po wielu latach
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obserwacji dzieci cierpigcych z powodu krzywicy, jako pierwszy opisat me-
tode jej leczenia, tj. zazywanie ,,kapieli stonecznych”[2].

Wspolczesnie, po blisko 200 latach, naukowe wyjasnienie procesu krzy-
wicy jest znane. Witamina D to molekuta niezb¢dna dla zapewnienia pra-
widlowej mineralizacji ko$ci - czyni to poprzez zapewnienie odpowiednich
stezen jonow Ca** i PO,* we krwi. Niedobor witaminy D zaréwno u dzieci,
jak i dorostych prowadzi do spadku jelitowej absorpcji wapnia, co skutku-
je przejsciowym zmniejszeniem steZenia zjonizowanego wapnia we krwi.
W celu utrzymania prawidlowego poziomu Ca’** dochodzi do uwalniania
wapnia z ko$ci (demineralizacji). Efektem przedtuzajacej si¢ hipowitami-
nozy D u dzieci jest obnizenie sztywnosci kosci, a w nastepstwie tego zja-
wiska: liczne deformacje szkieletu, zwtaszcza konczyn dolnych. Natomiast
u dorostych postepujaca demineralizacja skutkuje zwigkszong podatnoscia
ko$ci na ztamania [3].

Nieklasyczne dziatanie witaminy D

Badania molekularne, eksperymentalne i epidemiologiczne przeprowadzo-
ne w ostatnim dziesiecioleciu potwierdzaja, iz witamina D jest czynnikiem
wykazujacym wiecej niz jeden efekt [7]. Przelomem, w ocenie dziatan wi-
taminy D na organizm, bylo odkrycie w 1979 roku obecnosci receptoréw
VDR (vitamin D receptor) w tkankach i narzadach niezaangazowanych
w gospodarke wapniowo-fosforanowg [8]. Rozpoczeto badania zmierzajace
do wykazania nowych wlasciwosci witaminy D oraz jej wptywu pozageno-
mowego na tkanki pozakostne.

Lepsze poznanie dzialania systemu immunologicznego zwigzane bylo
z odkryciem, Ze makrofagi produkujg witamine D, [6]. Zaktécenie funkcji
receptora witaminy D (VDR) powoduje spadek odpornosci oraz chronicz-
ne infekcje wywolane bakteriami i/lub grzybami. Badania nad biochemicz-
nymi mechanizmami cukrzycy, chorobami zapalnymi czy transplantacja
organéw potwierdzily wplyw witaminy D, na komérki systemu odporno-
sciowego (komdrki T). Obecnos¢ odpowiedniej ilosci witaminy D, powo-
duje poprawe odpornosci organizmu.

Na podstawie szeregu badan epidemiologicznych stwierdzono réwniez,
ze odpowiedni poziom witaminy D w organizmie czlowieka zmniejsza ry-
zyko zmian nowotworowych w btonach sluzowych oraz ryzyko raka piersi
i prostaty. Pokazano, iz ekspozycja na $wiatlo stoneczne w znaczacy sposob
zmniejsza zachorowalno$¢ na raka piersi. Kobiety zamieszkujace w krajach
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o cieplym klimacie, spedzajace wiekszos¢ czasu na dworze, znacznie rza-
dziej zapadaja na te chorobe [9].

Wedtug Polskiego Towarzystwa Badan nad Otyloscig, co pigty Polak ma
zespol metaboliczny [10, 11]. Kryterium upowazniajagcym do dalszej diagno-
styki, wedtug IDF (International Diabetes Federation), jest obecnos¢ otytosci
brzusznej oraz dwdch dodatkowych warunkéw z czterech (Rysunek 5):

cholesterol HDL

M < 40mh/dl
K < 50mg/dl

trojglicerydy

ci$nienie tetnicze

> 150mg/dl

>130/85 mmHg

glikemia

na czczo
> 100mg/dl

Rysunek 5. Kryteria warunkujace zespot metaboliczny wedtug IDF
Figure 5. Criteria for conditioning the metabolic syndrome by IDF

W wielu pracach wnioskuje sig, iz ryzyko wystapienia zespotu metabo-
licznego wiaze sie z niedoborem witaminy D - niedobdr witaminy D wy-
stepuje czesciej u ludzi otylych [12, 13, 14]. Oprécz negatywnej korelacji
miedzy poziomem witaminy D a wskaznikiem BMI [15], zaobserwowa-
no, ze poziom witaminy D, w surowicy krwi wzrdst zar6wno u pacjentow
otylych, jak i u 0séb z grupy kontrolnej po ekspozycji na promieniowanie
ultrafioletowe [14]. Oczekiwano, iz u oséb z nadwaga, majacych wieksza
powierzchnig ciala wystawiong na dzialanie promieni stonecznych, poziom
witaminy D we krwi bedzie wyzszy. Tymczasem (przy podobnej zawartosci
7-dehydrocholesterolu), stezenie we krwi bylo o okoto 57% mniejsze niz
w grupie kontrolnej. Witamina D rozpuszczalna jest w ttuszczach, a maga-
zynowana w tkance tluszczowej, dlatego wysunieto hipotezg, ze podskorna
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tkanka ttuszczowa zatrzymuje witamine D, hamujac jej transport do krwio-
obiegu, wynikiem czego jej stezenie w surowicy u 0séb z nadwaga jest niz-
sze. Zatem doustne podawanie witaminy D wydaje si¢ bardziej biodostep-
ne, gdyz przypuszczalnie po absorpcji trafia poprzez ukfad limfatyczny do
krwioobiegu.

Powigzanie miedzy wystepowaniem syndromu metabolicznego a poziomem
25(OH)D w surowicy przeanalizowano na populacji 4164 dorostych miesz-
kanicow Australii (w wieku okolo 50 lat). Mierzono obwdd w pasie, czyli kla-
syczny i prosty do zmierzenia czynnik ryzyka syndromu metabolicznego [16]
oraz oznaczano poziom 25(OH)D we krwi. Po 5 latach obserwacji w grupie,
w ktorej poziom 25(OH)D byl w granicach 18-23 ng/mL, a zwlaszcza ponizej
18 ng/mL, wyraznie wystepowaly objawy syndromu metabolicznego (otylos¢,
cukrzyca, nadci$nienie), nie obserwowano ich w grupie o poziomie >34 ng/mL.
Niedobdr witaminy D nie tylko zwigkszat ryzyko wystapienia otylosci brzusz-
nej, co pokazywat zwigkszony obwod w talii, ale réwniez zwigkszong opor-
no$¢ na insuline, wyzszy poziom glukozy i triglicerydow we krwi.

Coraz wigcej danych literaturowych potwierdza réwniez, ze narastajaca
epidemia zachorowan na cukrzyce (typu-1 i typu-2) moze by¢ zwigzana
z niedoborem witaminy D, a wplyw na rozwo¢j tych choréb moze mie¢ za-
warto$¢ witaminy D w pierwszych miesigcach zycia, a nawet juz u kobiety
w ciazy. Cukrzyca typu-1 to choroba autoimmunologiczna, przejawia si¢
brakiem mozliwo$ci syntezowania insuliny przez komorki trzustki. Prze-
prowadzone badania in vivo wykazaly, iz witamina D, zmniejsza czestos$¢
zapalenia wysp trzustkowych Langerhansa i zapobiega rozwojowi cukrzycy
typu-1 u zwierzat laboratoryjnych, pod warunkiem gdy jest podawana pro-
filaktycznie, od trzeciego tygodnia zycia. U myszy (NOD), ktérym podawa-
no 1,25(0OH),D lub analogi, cukrzyca si¢ nie rozwijata lub nastgpowalo to
znacznie pdzniej.

W komdrkach trzustki, ktore produkujg insuling wystepuje receptor VDR.
Wyniki przeprowadzonych badan na zwierzetach sugeruja, ze 1,25-dihy-
droksywitamina D odgrywa role stymulatora wydzielania insuliny w sytu-
acji, gdy istnieje na nig wzmozone zapotrzebowanie.

Znaczenie witaminy D i ekspozycji na stonice w rozwoju cukrzycy po-
twierdzaja badania na duzych populacjach dzieci zyjacych w Finlandii czy
Norwegii, ktorych stan zdrowia sledzono przez nastepne 30 lat. Zaobserwo-
wano, ze podawanie witaminy D w pierwszym roku Zycia mialo znaczacy
wplyw na wystgpienie cukrzycy w pozniejszym okresie. Ryzyko zachoro-
wania na cukrzyce typu-1 bylo o 88% mniejsze u dzieci, ktére dostawaly
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2000 IU witaminy D, jako profilaktyke krzywicy w poréwnaniu do grupy
suplementowanej najnizsza dawka. U tych, u ktérych zdiagnozowano krzy-
wice w pierwszym roku zycia, trzykrotnie wzrosto ryzyko cukrzycy typu-1,
w poréwnaniu do dzieci zdrowych [17].

W Norwegii zbadano zwigzek miedzy zaopatrzeniem w witamine D mat-
ke a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu-1 u noworodka. Badanie przepro-
wadzono na duzej populacji, ok. 20 tys. kobiet [18]. Wykazano, ze poziom
25(OH)D <54 nmol/L w czasie cigzy dwukrotnie zwieksza ryzyko rozwo-
ju cukrzycy w pozniejszym wieku dziecka, w poréwnaniu do dzieci matek
z odpowiednio wysokim poziomem (>89 nmol/L).

Objawem cukrzycy typu-2 jest przede wszystkim zmniejszone wydziela-
nie insuliny, co powoduje miedzy innymi niedobdr witaminy D. Wniosek
ten potwierdza wiele opracowan, w tym metaanaliza dokonana na podsta-
wie 16 odrebnych badan [19]. Zebrane zostaly dane dla 9841 0séb w trakcie
29 lat obserwacji. U wszystkich badanych, u ktérych rozwineta si¢ cukrzyca
typu-2 odnotowano niski poziom 25(OH)D w surowicy krwi. Graniczne
stezenie, powyzej ktorego nie ma tego zagrozenia okre$lono na 32 ng/mL
(80 nmol/L). Natomiast optymalne stezenie 25(OH)D, ktérego osiggniecie
wyraznie poprawia wrazliwo$¢ na insuline jest miedzy 32,0 a 47,6 ng/mL.
Analiza wynikéw badan tolerancji glukozy w ciagu kilku lat u 0s6b w wieku
35-56 lat, a wiec w wieku, gdy cukrzyca ujawnia si¢, potwierdzito zwiek-
szone ryzyko choroby u oséb, u ktérych odnotowano niedobér 25(OH)D.
Istotne byly dane liczbowe sugerujace, ze ryzyko cukrzycy staje si¢ o 25%
mniejsze ze wzrostem poziomu o kolejne 4 ng/mL (10 nmol/L).

Najnowsze badania pokazuja, ze duzy niedobdr witaminy D (< 20 ng/mL)
nie tylko powoduje zwickszenie prawdopodobienstwa rozwoju cukrzycy
typu-2, ale zwigksza tez ryzyko zgonu z powodu syndromu metabolicznego.
Pokazaly to badania o akronimie LURIC z udzialem pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym syndromem metabolicznym [20]. W grupie pacjentéw z odpowied-
nio wysokim poziomem 25(OH)D (> 30 ng/mL), ryzyko zgonu z powodéw
choréb ukladu krazenia bylo zmniejszone o 66%. Przedstawiono to na Ry-
sunku 6, na podstawie danych z pracy przegladowej [21]. Przezywalnos¢ tych
0s6b w ciggu 10 lat obserwacji silnie zalezata od poziomu witaminy D w or-
ganizmie. Najmniej zgonow bylo w grupie 0séb z poziomem wigkszym niz 30
ng/mL, a najwiecej w grupie z duzym deficytem, tj. ponizej 10 ng/mL.

Stan pacjentow ze zdiagnozowang cukrzycg typu-2 poprawi¢ moze suple-
mentacja witaminy D,. Polecana dawka to 50 000 IU witaminy D, na tydzien
przez okres 8 tygodni. Jej skuteczno$¢ potwierdzaja badania przeprowadzone
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na grupie stu 54-latkéw [22]. Otrzymane rezultaty to wzrost poziomu 25(OH)D
(z 43,03 do 60,12 ng/mL) oraz zmniejszenie opornosci na insuline. Sred-
ni poziom insuliny przed podaniem witaminy D wynosit 10,76 uU/mL,
a po 8,6 pU/mL, natomiast $redni poziom glukozy na czczo przed wynosit
134,48 mg/dL (7,69 mmol/L)izmniejszytsi¢do 131,02 mg/dL (7,28 mmol/L).

Poziom witaminy D a Smiertelno$¢ oséb z syndromem metabolicznym
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Rysunek 6. Smiertelnos¢ 0s6b z syndromem metabolicznym i o podwyzszonym ryzyku choréb
ukladu krazenia a poziom witaminy D, (ng/mL) w organizmie w ciggu 10 lat obserwacji [21]
Figure 6. The mortality rate of people with metabolic syndrome and an increased risk of cardiovas-
cular disease and the level of vitamin D, (ng/mL) in the body during 10 years of observation [21]

Choroby neurodegeneracyjne
Rozwdj choroby neurodegeneracyjnej przebiega przez dlugi czas (czgsto
latami) bezobjawowo. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ kiedy znaczaca liczba
neuronéw ulegnie uszkodzeniu lub kiedy uszkodzenie dotyczy okreslonej
czesci osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) [23]. Do choréb neurode-
generacyjnych naleza m.in.: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona czy
stwardnienie rozsiane (MS).

Choroba Alzheimera
Alzheimer (AD) choroba demencyjna, w ostatnich czasach ujawniajaca sie
dos¢ powszechnie. Opublikowane wyniki badan przeprowadzonych na mo-
delach zwierzecych w 2014 roku wskazuja, iz niedobdr witaminy D i/lub za-
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ktdcenia jej metabolizmu moga wplywaé na degeneracje neuronéw i utrate
funkcji poznawczych [24]. Witamina D reguluje kanaly wapniowe, co ma
istotng role w neuroprotekeji i immunomodulacji.

Niski poziom 25-hydroksy witaminy D w surowicy moze mie¢ zwigzek
z degeneracyjnymi zaburzeniami mézgu, w szczegélnosci u seniorow. Wiele
badan obserwacyjnych potwierdzilo zwigzek pomiedzy niskim poziomem
witaminy D i fagodnym otepieniem u 0sob starszych. W trakcie 4-letniego
okresu obserwacji (1604 mezczyzn i 6257 kobiet w wieku powyzej 65 lat) od-
notowano 60% wiecej przypadkéw uposledzenia umystowego oraz zwigkszo-
ne ryzyko demencji o 58% u 0s6b ze stezeniem witaminy D w surowicy wy-
noszacym ponizejl0 ng/mL w poréwnaniu do os6b u ktérych poziom ozna-
czanego skladnika wynosit > 30 ng/mL. W innym badaniu, z udzialem ponad
5 tys. kobiet (srednia wieku 80,5 lat), gdzie gléwnie zajmowano si¢ osteoporo-
z3 i zlamaniami kos$ci biodrowej, dodatkowo zebrano dane dotyczace uposle-
dzenia zdolno$ci umystowej (dane z kwestionariusza Pfeiffer Short Portable
Mental State Questionnaire, SPMSQ) [25]. Na podstawie tych francuskich
badan stwierdzono, ze stopien uposledzenia jest zwigzany z mala iloscig wi-
taminy D w diecie (<1400 IU/tydzien). Jednak systematyczny przeglad publi-
kacji zwigzanych z AD i ich metaanaliza [26] nie daly jednoznacznych dowo-
dow na zwigzek pomiedzy statusem witaminy D a wystepowaniem AD.

Niewatpliwie jednak potrzeba dalszych badan, w celu ustalenia zwigzku
miedzy zaopatrzeniem w witamine D a stanem funkcji umystowych. Wyda-
je sie, ze powszechne niedobory witaminy D u senioréw nie powinny zosta¢
zlekcewazone, bowiem dotyczg nawet 90% tej populacji [27, 28].

Choroba Parkinsona

Osoby cierpiace na chorobe Parkinsona (PD), szczegdlnie mato mobilni, maja
duze niedobory witaminy D. Badania kontrolne pacjentéw w wieku $rednio
65 lat pokazaty, ze 55% z nich ma poziom witaminy D w surowicy ponizej
30 ng/mL, podczas gdy u pacjentéow z choroba Alzheimera tak niski poziom
mialo 41,2% o0s6b i 36,4% oséb zdrowych. W innym badaniu, u pacjentéw
we wczesnym stadium choroby, nie powodujacym jeszcze problemdw z poru-
szaniem si¢, niewystarczajacy poziom witaminy D (<30 ng/mL) stwierdzono
u 69% 0sob.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu, w ktérym
uczestniczyto 112 pacjentéw z chorobg Parkinsona ($rednia wieku 72 lata),
oprdcz standardowego zestawu lekéw, podawano dodatkowo 1200 IU wita-
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miny D dziennie (lub placebo) przez caly rok. Suplementacja spowodowata
dwukrotny wzrost poziomu witaminy D w surowicy ($rednio z 22,5 ng/mL
do 41,7 ng/mL) u oséb otrzymujgcych witamine i zahamowanie postepu
choroby, co wykazaly odpowiednie testy (np. United Parkinson Disease
Rating Scale). Nie wiadomo, czy niedobdr witaminy D odgrywa jakas role
w patogenezie tej choroby, ale uzupelnienie poziomu witaminy do poziomu
fizjologicznego przynosi wyrazne korzysci zdrowotne.

Niedobdr witaminy D zwigksza ryzyko osteoporozy i ryzyko zlamania
kosci szczegdlnie u pacjentow cierpigcych z powodu choréb neurologicz-
nych, takich jak choroba Parkinsona, Alzheimera czy stwardnienie rozsiane
(SM). Takim pacjentom bardzo pomaga ekspozycja na storice [29], ktora
powoduje synteze witaminy D w skdrze.

Stwardnienie rozsiane

W przypadku choroby jaka jest stwardnienie rozsiane (multiple sclero-
sis, MS) witamina D moze hamowa¢ demielinizacje nerwoéw. Zwiekszona
ekspozycja na $wiatlo stoneczne dziala protekcyjnie, bowiem pod wply-
wem promieniowania nadfioletowego dochodzi do syntezy witaminy D,
w skorze. Modelem do$wiadczalnym byty myszy z autoimmunologicznym
zapaleniem moézgu i rdzenia. Podanie tym myszom aktywnej witaminy
D spowodowalo stymulacje syntezy dwoch cytokin o silnym dzialaniu
przeciwzapalnym: IL4— i TGF-f. W innych badaniach zaobserwowano, ze
myszy, ktérym podawano aktywng witamine D w ciggu 72 godzin odzyski-
waly czesciowo wladze w konczynach tylnych, podczas gdy osobniki grupy
kontrolnej byty nadal sparalizowane.

Niedobor witaminy D stwierdzono u wiekszosci 0s6b chorych na stward-
nienie rozsiane. Odpowiednia suplementacja organizmu moze prawdopo-
dobnie przyczyni¢ si¢ do zminimalizowania ryzyka wystapienia MS u 0séb
z obcigzeniem genetycznym [30].

Uktad sercowo-naczyniowy
Niedobdr witaminy D, tj. poziom 25(OH)D ponizej 20 ng/mL, zwicksza
0 53%-80% prawdopodobienstwo zawalu serca lub udaru niedokrwiennego
[31]. Okazalo si¢ jednak, ze receptor witaminy D jest obecny w §rédbtonku
naczyn, mig$niach gtadkich naczyn krwionosnych i kardiomiocytach, zatem
istotna jest ona dla prawidlowego funkcjonowania naczyn krwionosnych i mie-
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$nia sercowego. Witamina D moze chroni¢ przed miazdzyca, hamujac pobie-
ranie cholesterolu przez makrofagi i tworzenie komorek piankowych, redukuje
proliferacje komorek miesni, redukuje ekspresje molekul adhezyjnych w ko-
morkach $réddblonka, a w ten sposéb moze hamowa¢ uwalnianie cytokin.

W badaniu znanym jako Intermountain Heart Collaborative Study [32],
z udzialem 41 504 pacjentéw, ustalono niedostateczne zaopatrzenie w witami-
ne D u ponad polowy 0séb (26 396 poziom 25(OH)D wynosit < 30 ng/mL).
Osoby z niedoborem tej witaminy (25(OH)D < 15 ng/mL) mialy znaczaco wie-
cej przypadkéw cukrzycy typu-2, wysokie ci$nienie krwi, dyslipidemie, wiecej
choréb naczyn wiencowych, choréb serca, w tym zawaléw i udaréw, niz osoby,
ktére mialy odpowiednio wysoki poziom 25(OH)D (>30 ng/mL).

Metaanaliza [33] dotyczaca statusu witaminy D i ryzyka choréb uktadu
krazenia (w tym ponad 1200 przypadkow udaru) pokazala, ze w grupie
0s6b i poziomie 25(OH)D ponizej <12,4 ng/mL obserwowano 53% wzrost
ryzyka udaréw w poréwnaniu do grupy o poziomie powyzej 18,8 ng/mL.

Status 25(OH)D badano u 10 000 kobiet i mezczyzn w wieku od 50 do
74 lat przez 9,5 roku. Badania te, o akronimie ESTHER, ktére prowadzili
naukowcy z Saarland (Niemcy) wykazaly, ze niedoboér witaminy D znacz-
nie zwiekszyt ryzyko $mierci z powodu choréb uktadu krazenia. Niedobor
witaminy D zwigkszyl ryzyko §mierci rowniez z innych przyczyn: z powodu
choréb nowotworowych i choréb uktadu oddechowego [34]. Niedoborowi
witaminy D czegsto towarzyszy podwyzszony poziom parathormonu (PTH).
Wzrost PTH powoduje zwiekszone ryzyko choréb serca, poniewaz zmniej-
sza si¢ kurczliwo$¢ miesnia sercowego, postepuje kalcyfikacja naczyn
krwiono$nych. Wysoki poziom PTH obserwowano u 0séb z syndromem
metabolicznym, hiperlipidemia, zmniejszong produkcjg insuliny. Wartosci
PTH to wskaznik diagnostyczny w wielu chorobach, takich jak choroby ser-
ca i nerek. Aby zapobiec wzrostowi poziomu PTH, stezenie 25(OH)D we
krwi powinno by¢ wigksze niz 40 ng/mL (100 nmol/l).

Nadcis$nienie tetnicze — to choroba ukladu krazenia charakteryzujaca sig sta-
tym lub okresowo podwyzszonym cisnieniem tetniczym krwi, powyzej warto-
$ci prawidtowych, przyjetych jako 120/80 mmHg. Przeglad badan klinicznych
dokumentujgcych zwigzek miedzy wystepowaniem nadcisnienia a poziomem
witaminy D pozwolil na stwierdzenie, ze: witamina D obniza skurczowe ci$nie-
nie 0 6,18 mmHg, zas rozkurczowe - 3,1 mmHg u pacjentéw z wysokim cisnie-
niem [35]. U 0séb z normalnym cis$nieniem nie obserwowano zmian.

Ciekawe, ze Afroamerykanie znacznie czesciej cierpiag na nadci$nienie
niz biali. Przyczyna moze by¢ obnizony poziom 25(OH)D, poniewaz ludzie

48



Witamina D-sktadnik o wielostronnym dziataniu

o ciemnym kolorze skéry produkuja mniej witaminy D w skérze z powodu
wysokiej zawartosci barwnika - melaniny. Wykonano randomizowane, po-
dwdjnie zaslepione badanie z udzialem 283 czarnych Amerykanéw w wie-
ku ok. 51 lat [36]. Podawano im 1000 IU, 2000 IU lub 4000 IU witaminy D,
dziennie, lub placebo, przez 3 miesigce, kontrolujac ci$nienie krwi i poziom
25(OH)D. Okazalo sig, ze wzrost poziomu 25(OH)D o 1 ng/mL powodowal
zmniejszenie skurczowego ci$nienia o 0,2 mmHg, jednak nie odnotowano
zmiany ci$nienia rozkurczowego.

Uktad odpornosciowy

Witamine D stosowano w leczeniu chordb zakaznych, takich jak gruzlica.
Bylo to w czasach, gdy nie znano antybiotykdéw, nie znano tez mechanizmu
jej dzialania. Pacjentéw chorych na gruzlice wywozono do sanatoriéw w gory,
gdzie obowigzkowym elementem terapii bylo lezenie na stonecznym tarasie.
Wierzono, ze to stonce leczy gruzlice, ale pacjenci rzeczywiscie zdrowieli.
Podawano im tez tran, bogate zZrédlo witaminy D, wtedy uwazano go za lek
przeciwko gruzlicy, ale réwniez srodek przeciwko infekcjom [37].

Jest wiele badan pokazujacych, ze populacje, ktére z réznych powoddw,
majg niski poziom witaminy D sg bardziej narazone na infekcje. W rapor-
cie analizujagcym dane zebrane w latach 1988-1994 dla 19 000 oséb wzieto
pod uwage takie czynniki jak: pora roku, pte¢ czy masa ciata. Okazalo sie,
ze osoby majace niski poziom witaminy D (> 30 ng/mL) znacznie czgsciej
zglaszaly niedawno przebytg infekcje gérnych drég oddechowych.

Poziom witaminy D w organizmie zmienia si¢ w ciaggu roku, podobnie
zmienia si¢ nasilenie infekcji. Najmniej zachorowan wystepuje w lecie, naj-
wiecej w okresie jesienno-zimowym. Najnizszy poziom witaminy D w or-
ganizmie jest skorelowany z maksimum infekcji.

Udowadnialy to takze badania 800 rekrutéw w Finlandii, wojskowi o ni-
skim poziomie witaminy D stracili znacznie wiecej dni stuzby z powodu
infekcji gornych drég oddechowych niz ci z wysokim poziomem (powyzej
40 nmoli). Podobne zaleznosci obserwowano miedzy poziomem witaminy
D a zachorowaniami na grype. W przypadku innych choréb zakaznych nie
bylo tak wyraznej zaleznosci, gléwnie z powodéw metodologicznych, ta-
kich jak mata grupa chorych.

Choroby ukladu oddechowego wystepuja bardzo czesto, latwo wigc
o dane obserwacyjne, jak i epidemiologiczne. Wykazano istnienie zwigzku
pomiedzy zachorowalnoscig a zaopatrzeniem w witamine D. Dodatkowo,
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wykazano obecnos¢ receptoréw witaminy D we wszystkich cze$ciach ukla-
du oddechowego.

W badaniu duzej populacji (18 883) oséb w wieku powyzej 12 lat w USA
poszukiwano korelacji pomiedzy poziomem 25(OH)D w surowicy krwi,
a podatnoscia na infekcje gornych drég oddechowych. Badanie byto trze-
cim z serii (3 National Health and Nutrition Examination Survey), doty-
czacej zwigzku sposobu zywienia ze stanem zdrowia. [38] Pokazalo ono, ze
im gorszy status witaminy D, tym wiecej infekcji. A dokladnie: populacja
z niedoborem witaminy D (10-30 ng/mL) ma 1,24-krotny wzrost ryzyka
infekcji, populacja z duzym niedoborem nawet 1,36-krotny, w poréwnaniu
do 0s6b z normalnym poziomem tej witaminy w surowicy krwi. U pacjen-
tow z astma oskrzelowg lub obturacyjng chorobg ptuc wzrost liczby infekcji
byl jeszcze silniejszy, odpowiednio: 2,26 i 5,67-krotny.

Na choroby gérnych drég oddechowych szczegdlnie czgsto zapadajg
dzieci szkolne, jest to popularna przyczyna nieobecnosci na lekcjach. Ta-
kim infekcjom mozna przeciwdziataé, dbajac o wlasciwy poziom witaminy
D w organizmie dziecka. Pokazano to w randominizowanych, podwojnie
zadlepionych badaniach z udzialem 334 dzieci szkolnych w Japonii [39].
Dzieci otrzymywaly 1200 IU witaminy D, dziennie (lub placebo) od grud-
nia do marca. Okazalo sig, ze ryzyko zachorowania na grype typu A zma-
lalo 0 42% w grupie otrzymujacej suplement. U dzieci z astma, czgstos¢
atakoéw zmalala nawet o 83%, w porédwnaniu do grupy otrzymujacej place-
bo. Zmniejszenie ryzyka sezonowych infekcji grypowych obserwowano tez
u 0s6b dorostych, ktére otrzymywaly suplement z witaming D.

Cho¢ trudno udokumentowac¢ bezposredni wplyw witaminy D na popra-
we odpornosci, jednak zapewnienie jej odpowiedniego poziomu w organi-
zmie dziala korzystnie na jego funkcjonowanie.

Antyoksydacyjne, antyzapalne oraz antynowotworowe efekty witaminy
D wskazuja na to, Ze poziom witaminy D mozna traktowa¢ jako istotny
wskaznik ogoélnego stanu zdrowia i prawdopodobnie istotny czynnik anali-
zy statystycznej w przewidywaniu dlugosci zycia [40, 41].

Witamina D w leczeniu innych chordb
Schizofrenia i depresja

U pacjentéw ze zdiagnozowang schizofrenig obserwuje si¢ niedobory wita-
miny D. U chorych w fazie remisji schorzenia poziom witaminy D byl wyz-
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szy 0 48% niz w grupie pacjentéw w ostrej fazie choroby [42]. Obserwacje
te pozwalajg sadzi¢, iz wystepuje zaleznos¢ pomiedzy stezeniem witaminy D
a przebiegiem schorzenia. Nie wiadomo, czy niedobor witaminy D jest przy-
czyng choroby, czy efektem jej ostrej fazy, jednak chorym na schizofrenie za-
leca sie ekspozycje na stonce i zwigkszenie podazy witaminy D w pozywieniu.

Podobnie znaczenie witaminy D dla rozwoju i leczenia zaburzen o cha-
rakterze depresyjnym nie zostalo jeszcze okreslone [43]. Badania opubli-
kowane przez Jozefowicza i wspotpracownikow w 2014 roku wykazaty, iz
pacjenci z depresja maja znacznie nizszy poziom witaminy D niz osoby
z grupy kontrolnej [44].

Zwyrodnienie plamki zottej

Jest to przewlekla, postepujaca choroba oczu o nie znanych nadal przyczy-
nach powstawania. Schorzenie dotyka zazwyczaj osoby po 50 roku zycia, ale
moze wystapic takze we wezesniejszym wieku. Uszkadza centralng czgs¢ siat-
kowki — plamke z6tta, co skutkuje pogorszeniem, czesciowym ubytkiem lub
catkowitg utratg widzenia centralnego, a w konsekwencji prowadzi do slepoty.

Wobec starzenia sie spoleczenstwa, mozna oczekiwal, ze bedzie to nasi-
lajacy sie problem. Do rozwoju AMD (ang. Age-related Macular Degenera-
tion) przyczynia si¢ niedobor witamin i antyoksydantéw w diecie, a takze
mikropierwiastkow, takich jak cynk, miedz i selen. Wieloosrodkowe badania
o kryptonimie ARED-8 (Age-Related Eye Disease) potwierdzily, iz wzbogace-
nie diety o wspomniane skladniki zmniejsza ryzyko progresji zmian. Przeba-
dano ponad 3 tys. pacjentow i stwierdzono, Ze plamka zdtta oka u pacjentow
chorych zawiera o 30% mniej luteiny i zeaksantyny niz w oku pacjentéw zdro-
wych. Nadal jednak nie okreslono, czy jest to skutek choroby, czy tez czynnik
ja powodujacy. Na podstawie wynikow szescioletnich obserwacji stwierdzo-
no, ze wyzszy poziom luteiny we krwi wigze si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
wystapienia AMD. Przeprowadzono réwniez badania, w ktérych dokonano
oceny zalezno$ci pomiedzy poziomem witaminy D (25-hydroksywitaminy D)
w surowicy krwi a wystepowaniem zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia
plamki zéttej (AMD) [45]. W innym badaniu przeprowadzonym na grupie
7752 0s6b powyzej 40 roku zycia okreslano poziom spozycia ryb na podsta-
wie ankiety Zywieniowej i mierzono poziom witaminy D w osoczu. Jedynie
u 11% uczestnikdow zdiagnozowano AMD. Na podstawie badan mozna wnio-
skowa¢, ze nienasycone kwasy tluszczowe z rodziny omega-3 wraz z witami-
na D zmniejszaja ryzyko AMD [46].
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W 2016 opublikowano wyniki badan kliniczno-kontrolnych, ktére po-
kazujg zwigzek pomiedzy spozyciem sktadnikow odzywczych i zwigzanym
z wiekiem zwyrodnieniem plamki z6ttej (AMD) [47]. Badania przeprowa-
dzono w Japonii u 161 pacjentéw ze stwierdzonym AMD z dwoch szpitali
uniwersyteckich i 369 osobach zdrowych. Analize badan przeprowadzono,
stosujac krotkie kwestionariusze dotyczace historii diety. Wykazano, Ze ni-
skie spozycie kwasow omega-3, a-tokoferolu, cynku, witaminy D, witaminy
C i beta-karotenu zwigksza ryzyko wystapienia AMD, nie stwierdzono tej
zaleznosci dla retinolu i kryptoksantyny.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Schorzenie to prowadzi do inwalidztwa oraz zwigkszonej $miertelnosci.
U wielu chorych na RZS wykazano niskie stezenie witaminy D w surowicy
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. L.A. Merlino wraz z zespolem na pod-
stawie kwestionariuszy zywieniowych wykazali, zaleznos¢ miedzy zwiek-
szong podaza witaminy D a zmniejszong zapadalnoscig na RZS (wczesnym
poczatkiem choroby, jej aktywnos$cig oraz stopniem niepelnosprawno-
$ci pacjentdw z RZS), jednakze te entuzjastyczne doniesienia nie zostaly
potwierdzone w dalszych duzych badaniach [48]. Wyniki retrospektyw-
nego oznaczenia stezenia witaminy D nie rdznily si¢ istotnie od uzyska-
nych w grupie kontrolnej nawet u chorych, u ktérych dostepny byl zapas
surowicy sprzed rozpoznania choroby [49]. Rowniez w badaniu obejmuja-
cym duza populacje (186 389 kobiet), podczas ktérego u 722 rozwinely sie
objawy RZS, nie odnotowano zaleznosci przyjmowania witaminy D i r6z-
nic w stezeniu witaminy D w surowicy badanych osob a ryzykiem wysta-
pienia RZS [50]. Na modelach zwierzecych zbadano wplyw ligandéw VDR
na przebieg choroby RZS. Zakazenie myszy bakterig Borrelia burgdorferi
(przyczyna boreliozy) powoduje ostre uszkodzenia i artretyzm kosci oraz
obrzeki kostek. Suplementacja 1,25-(OH),D, zminimalizowata objawy lub
catkowicie im zapobiegla. Leczenie witaming D moze rdwniez zapobiegac
zapaleniu stawow u myszy oraz rozwoju ciezkich stanéw zapalnych. Wyniki
te sugeruja, ze ligandy VDR moga kontrolowa¢, przynajmniej czesciowo,
rozwoj reumatoidalnego zapalenia stawow, ale wymaga to dalszych badan.

Oprécz czynnikéow genetycznych i srodowiskowych, brak witaminy D
moze by¢ przyczyna nieswoistego zapalenia jelita. W rejonach $wiata cha-
rakteryzujacych sie niskim natezeniem $wiatla stonecznego, np. w Ameryce
Péinocnej i potnocnej Europie obserwuje si¢ wzmozona zachorowalnos¢ na te
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chorobe, za$ podawanie 1,25-(OH),D, znacznie tagodzi jej objawy. Co ciekawe,
ligandy VDR hamuja proliferacje komoérek wrzodziejacego nablonka odbytni-
cy oraz komorek T u pacjentéw z zapaleniem jelita grubego [51, 52, 53].

tuszczyca

To przewlekla, zapalna, ale niezakazna choroba skéry. W Europie i USA
na tuszczyce cierpi okolo 2% populacji. Zaobserwowano korzystny wptyw
fototerapii, w ktdrej stosuje sie $wiatlo ultrafioletowe (UVB 280-320 nm).
W 1980 roku naukowcy z Japonii i USA wykazali, ze witamina D hamuje
wzrost komorek skory i charakterystycznych tusek. 16 lat pézniej M.R. Ho-
lick i wspotpracownicy opublikowali dane $wiadczace o tym, iz miejscowe
zastosowanie witaminy D skutecznie leczy tuszczyce, a w 1998 roku, w te-
rapii tuszczycy zastosowano aktywny metabolit i pochodne witaminy D,,
tj. kalcytriol, takalcytol i kalcypotriol [54, 55]. W wielu laboratoriach na
$wiecie trwajg prace zwigzane z syntezg i badaniem wlasciwosci analogéw
stonecznej witaminy [56, 57].

Obecnie 50% wszystkich lekéw stosowanych w leczeniu fagodnej i umiar-
kowanej postaci tuszczycy opiera si¢ na stosowaniu ligandéw VDR. Sg
one stosowane tylko miejscowo, poniewaz bezpieczne analogi do uzytku
ogdlnoustrojowego nie zostaly jeszcze opracowane. Ligandy VDR podaje
sie w celu zwiekszenia produkgji interleukiny IL-10 w zmianach tuszczyco-
wych i zmniejszenia wydzielania IL-6 i IL-8 przez keratynocyty.

Dotychczas przeprowadzono zbyt malo badan majacych na celu wykaza-
nie immunomodulacyjnego wplywu witaminy D, niemniej jednak mozna
wigzac spore nadzieje z zastosowaniem jej w leczeniu choréb autoimmuno-
logicznych oraz na przyklad zapobieganiu odrzucania przeszczepow.

Podsumowanie

Bezsprzecznie wszyscy mieszkancy Europy, w tym Polski, wykazujg nie-
dobdr witaminy D. W szczegolnosci dotyczy on o0séb starszych, przebywa-
jacych zbyt krotko na wolnym powietrzu, a takze oséb nadmiernie chro-
nigcych cale cialo przed promieniami stonca oraz uzywajacych kremow
protekcyjnych. U ludzi stosujacych diete uboga w ryby i produkty mleczne,
jak réwniez u 0s6b z zaburzeniami wchtaniania witaminy D. Problem ten
dotyczy tez osob otylych, u ktérych tkanka ttuszczowa gromadzi duze ilosci
witaminy D i moze by¢ powodem jej niedoboru w innych tkankach [58].
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Najlepsze podsumowanie stanowig wyniki badan przeprowadzone wsréd
populacji holenderskiej [59]. Korzysci, jakie plyng z suplementacji witami-
ny D wyrazone w procentach przedstawiono na Rysunku 7.

o 50% o 25% o 20%

choroby
stwardnienie rozsiane sercowo-naczyniowe nowotwory zlamania kosci cukrzyca

Rysunek 7. Spadek umieralnoéci w przypadkach chorob przewleklych, gdy prowadzona byla suple-
mentacja witaminy D
Figure 7. The decrease in mortality cases of chronic diseases after vitamin D supplementation

Przedstawione liczby potwierdzaja pozytywny wplyw podawania wita-
miny D, w przypadkach choréb przewlektych. W pigciu schorzeniach od-
notowano znaczace zmniejszenie umieralnosci leczonych oséb i dodatko-
wo suplementowanych stoneczng witaming.
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