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Streszczenie

W ostatnich latach istotnie zmienito si¢ postrzeganie roli witaminy D w organizmie, ktorej
przypisywano glownie udziat w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
zapobieganie krzywicy u dzieci 1 osteoporozie u dorostych. Obecnie witaming D postrzega si¢
bardziej jako hormon steroidowy niz substancje¢ o dzialaniu witaminowym. Odkrycie
receptora VDR (Vitamin D Receptor) w wiekszosci komoérek pozaszkieletowych oraz kolejne
badania epidemiologiczne potwierdzaja oddzialywanie witaminy D na funkcjonowanie wielu
uktadow w organizmie tj. utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania uktadu sercowo-

naczyniowego, uktadu immunologicznego, w profilaktyce przeciwnowotworowej i cukrzycy.
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Summary

In recent years significantly changed perception of the role of vitamin D in the body, which
was attributed mainly involved in the regulation of calcium —phosphate and the prevention of
rickets in children and osteoporosis in adults. Currently, vitamin D is seen more as a steroid
hormone than a substance with vitamin . The discovery of VDR (Vitamin D Receptor)
receptor in most cells and further epidemiological studies confirmed the impact of vitamin D
on the functioning of many body systems it means role of vitamin D in cardiovascular health,

immune system, diabetes and cancer prevention.

Wstep

Dotychczas witamina D byla kojarzona gtownie z rozwojem i dziataniem uktadu kostnego, a
krzywica u dzieci oraz osteoporoza u osob dorostych byly jednoznacznym objawem jej
niedoboru [1,2]. Lekarze wciaz alarmuja o problemie zwigzanym z niedoborem witaminy D u
dzieci i u 0s0b starszych. Okazuje si¢, ze aktywna forma witaminy D — kalcytriol ma o wiele
wigkszy zasigg dziatania w organizmie ludzkim. Jak donosza najnowsze badania jest waznym

czynnikiem prawidlowego dziatania calego organizmul[3,4,5].

Witamina D, nalezy do grupy witamin rozpuszczalnych w thuszczach. Zostata odkryta w 1919
roku przez Mellanbe’a, ktory po raz pierwszy wykazat zwigzek krzywicy z niedoborami w

diecie substancji rozpuszczalnych w ttuszczach [6].

Witamina D moze by¢ dostarczana do organizmu w dwojaki sposob — z produktami
zywno$ciowymi lub przez synteze skorng. W skorze, przy udziale promieni ultrafioletowych
B (UVB, ultraviolet B radiation), dochodzi do syntezy witaminy D. Nastepnie, przy udziale
odpowiednich enzymow, jest ona metabolizowana do aktywnej postaci — 1,25-

dihydroksywitaminy [7].

Witamina D w swej aktywnej postaci 1,25(0OH)2D jest hormonem kalcytropowym. Hormony

to biologicznie czynne zwigzki, bedace nos$nikami informacji przenoszonej z komorki

654



regulatorowej do regulowanej, w ktorej tacza si¢ ze specyficznym receptorem, powodujac
swoistag odpowiedz. Hormon moze wywiera¢ dzialanie tylko na te komorki, ktore maja dla

niego specyficzne receptory [8].

Jednak, odkrycie receptora tej witaminy — VDR (Vitamin D Receptor) w wigkszos$ci ludzkich
komoérek pozaszkieletowych zasugerowato jej role takze w innych uktadach inarzadach
organizmu. Okreslone znaczenie witaminy D wigze sie czesto z polimorfizmem

poszczegolnych regionow w genie kodujagcym VDR [9,10].

Dalsze badania udowodnity, ze witamina D wykazuje plejotropowe dzialanie na organizm.
Reguluje homeostaze wapniowo-fosforowg oraz mineralizacj¢ ko$ci, jest niezbedna do
prawidtowego funkcjonowania ukladu migéniowego, nerwowego, immunologicznego,
endokrynnego. Niedostateczna ilo§¢ tej witaminy przyczynia si¢ do rozwoju nie tylko
krzywicy, osteomalacji i osteoporozy, zwicksza réwniez ryzyko rozwoju chordb uktadu

krazenia, cukrzycy, chorob zapalnych, autoimmunologicznych oraz nowotwordéw [2].

Znacznie witaminy D w predyspozycji do wystapienia choréb

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Istnieje wiele dowodéw na prawdopodobienstwo istnienia zwigzku pomiedzy niedoborem
witaminy D w ustroju, a powstaniem ryzyka chorob uktadu krazenia. Wykazano bowiem, ze
zawartos¢ 25(OH) witaminy D jest odwrotnie skorelowana z poziomem reniny, ktora wptywa
na wielko§¢ ci$nienia krwi. Zwigkszenie aktywno$ci reniny spowodowane jest
podwyzszeniem mig¢dzykomorkowego wapnia przez witaming D. Podejmowanych jest wiele
badan randomizowanych z zaangazowaniem znaczacych liczbowo grup oséb dla wyjasnienia

tego zagadnienia [11,12,13,14].

Dziatanie aktywnego hormonu 1,25(OH)2D3 na serce i naczynia krwiono$ne jest
wielokierunkowe. Hormon posiada zdolno$¢ regulacji ukladu renina—angiotensyna—
aldosteron (RAAS), a wiec regulacji ci$nienia tetniczego [15]. Hamuje tez proliferacje
mig$niowki naczyn oraz kardiomiocytow (redukcja przerostu lewej komory serca) [16]. Rola
witaminy D3 i jej zwiazki z nadcisnieniem tetniczym nie sa do konca jasne [17]. O znaczeniu
witaminy D3 w aspekcie regulacji ci$nienia tetniczego $wiadczy fakt, ze receptory dla
witaminy D3 sg zlokalizowane w narzadach biorgcych udzial w regulacji ci$nienia tetniczego,
tj. w osrodkowym uktadzie nerwowym, nerce, nadnerczach, §cianie naczyn czy sercu. Z

obserwacji wiadomo, Ze nizsze warto$ci ci$nienia wystepuja u osob mieszkajacych w
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rejonach nastonecznionych, potozonych blizej rownika, w porownaniu z rejonami o mniejszej
ekspozycji na promienie stoneczne. Jednocze$nie stwierdzono, ze ekspozycja na
promieniowanie UVB, powodujaca zwigkszenie stgzenia 25(OH)D3, wigzata si¢ z

obnizeniem ci$nienia t¢tniczego u chorych z tagodnym nadci$nieniem tetniczym.

Dodatkowo nadmiar parahormonu, pojawiajacy si¢ w niedoborach witaminy D, sprzyja

kalcyfikacji naczyn krwiono$nych [18].

O wplywie witaminy D na uklad sercowo-naczyniowy mowi si¢ takze w
aspekcie oddziatywania na uktad krzepnigcia krwi. W badaniach in vitro wykazano, ze
kalcytriol dziata przeciwkrzepliwie, m.in. przez podwyzszanie stezenia trombomoduliny
w komorkach ludzkiej biataczki i monocytach [19]. Dowiedziono takze, ze zwigkszona

ekspozycja na promieniowanie UVB ogranicza ryzyko wystapienia zakrzepicy zyt glebokich.
Choroby ukladu immunologicznego

W zwigzku =z obecnosciag receptora VDR na wielu komodrkach immunologicznie
kompetentnych, kalcytriol ma wplyw immunomodulacyjny na nabyty iwrodzony system
immunologiczny [20]. Wyniki badan epidemiologicznych sugeruja, ze wiele chordb
autoimmunizacyjnych, np. nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1,
czy reumatoidalne zapalenie stawow wystepuja czeSciej w krajach pdinocnych
0 ograniczonym naswietleniu stoncem [21]. Wigzac te obserwacje z rolg witaminy D, nalezy
podkresli¢ jej dzialanie immunosupresyjne polegajace na obnizaniu poziomu cytokin T-
helper. Dziatanie witaminy D obnizajace aktywno$¢ immunizacyjng wykazano m.in.

W badaniach na zwierzetach.

Wedlug Amital iShoenfelda [21], w wielonarodowo$ciowych badaniach kohortowych
Z udzialem pacjentow obcigzonych toczniem rumieniowatym ukladowym — choroba
autoimmunizacyjng, u chorych stwierdzono nizsze stezenie kalcydiolu w surowicy Krwi
W poroéwnaniu do grupy kontrolnej. W badaniach tych wykazano takze odwrotng korelacje

stezenia kalcydiolu i stopnia aktywnosci choroby.

Schorzeniem o podtozu autoimmunizacyjnym, z ktorego etiologig potencjalnie zwigzana jest
witamina D jest stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex - SM). Deficyt tej witaminy jako
czynnik ryzyka rozwoju SM sugerowano juz 30 lat temu [22]. W badaniach prowadzonych

Z udziatem 35794 kobiet stwierdzono, ze duze spozycie mleka lub suplementacja witaming D
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W okresie cigzy zmniejszaty ryzyko wystapienia SM. Zasugerowano takze, ze obnizone

ryzyko moze obejmowa¢ noworodki urodzone z matek suplementowanych.

Niedobor witaminy D stwierdzono takze u wigkszos$ci osob cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawow [23]. Nie potwierdzono jednak zadnej korelacji migdzy aktywnos$cia, czy
czasem trwania choroby a stezeniem witaminy D w surowicy. Ten sam autor podaje, ze
w innych badaniach wskazuje si¢ na aktywno$¢ RZS wyzsza u chorych z nizszymi stezeniami
kalcytriolu, a po 3 miesigcach leczenia alfakalcydolem u 89% leczonych zmniejszata sig

aktywnos$¢ choroby.

Zwigzku witaminy D z RZS upatruje si¢ tez w oparciu o stwierdzenie obecnosci receptorow
VDR i kalcytriolu w chondrocytach, synowiocytach i makrofagach znajdujacych si¢
w stawach chorych na RZS. Autorzy zwracaja uwage, ze brakuje precyzyjnych badan
klinicznych oceniajacych wplyw witaminy D na rozwdj i przebieg RZS i okreslajacych
korzy$ci z prawidlowego zaopatrzenia organizmu wt¢ witaming oraz sposob jej

suplementacji w zapobieganiu i leczeniu chordb autoimmunizacyjnych [23].

Choroby nowotworowe

Jednym z waznych nurtow badan nad witaming D jest sprawdzanie jej potencjalnej roli w
kontekscie profilaktyki i zatrzymania rozwoju chorob nowotworowych. Eksperymenty
prowadzone od ponad 30 lat w r6znych laboratoriach §wiata wykazaty obecnos$¢ receptorow
witaminy D w komodrkach nowotworowych oraz wplyw kalcytriolu na procesy ich
proliferacji, réznicowania i apoptozy [24].

Juz w 1941 roku F. Apperly w populacji osoéb biatych zaobserwowat korelacje pomiedzy
zwigkszong ekspozycja na $wiatlo a spadkiem $miertelnosci z powodu kilku typow
nowotworow. Zauwazyt korelacje pomiedzy wyzsza szerokoscig geograficzng a
wystepowaniem roznych typéw nowotworéow u mieszkancéw Stanéw Zjednoczonych [25].
Przedstawiona w 1980 roku hipoteza przez Cedric i Frank Garlandéw, iz ,stoneczna
witamina” prawdopodobnie chroni organizm ludzki przed ryzykiem wystapienia raka jelita
grubego, zostata przyjeta z rezerwag [26]. Jednak kolejne badania i publikowane doniesienia
potwierdzaty istnienie zalezno$ci pomiedzy wystgpowaniem tego nowotworu a
niedostateczng ekspozycja na promienie §wietlne i hipowitaminozg D. W 2006 roku artykut
sprzed 26 lat ponownie ukazal si¢ w International Journal of Epidemiology, a kolejne

doniesienia wskazuja na korzystne dzialanie witaminy D, nie tylko w zmniejszaniu ryzyka
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wystgpienia raka jelita grubego, lecz réwniez innych rodzajow nowotworow, ktore wigzg si¢ z
najwickszg $miertelnosciag w spoteczenstwach umiarkowanej strefy klimatycznej, np. raka

sutka, raka piersi, jajnikow, prostaty czy raka trzustki [27,28,29,30].

Cukrzycatypu li?2

Cukrzyca typu 1 jest choroba powstajaca w wyniku autoagresji, azatem gléwng role
W destrukcji komorek B trzustki odgrywa wiasny system immunologiczny chorego. Istotng
role witaminy D w patofizjologii cukrzycy tego typu wskazuje obecno$¢ receptora VDR
wlasciwie we wszystkich komorkach uktadu odpornosciowego oraz w aktywowanych
limfocytach T [31].

Zauwazono korelacj¢ krzywicy u dzieci z wystepowanie trzykrotnie wigkszego ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 1 w dalszym zyciu. Badacze twierdza, ze przy rozpoznaniu cukrzycy
typu 1 iujuz chorujacych stwierdza si¢ umiarkowany lub znaczny niedobér witaminy D
mierzony stezeniem kalcydiolu w surowicy znamiennie czesciej niz u zdrowych zgodnych

pod wzgledem wieku, ptci i pochodzenia etnicznego [32].

Wedlug Pittasa i Dawson-Hughes, w kliniczno-kontrolnych badaniach obserwacyjnych
wykazano, ze suplementacja witaming D kobiet w okresie cigzy oraz dzieci we wczesnym

dziecinstwie wigzala si¢ z obnizeniem ryzyka wystepowania cukrzycy tego typu [33].

U podstaw rozwoju cukrzycy typu 2 lezg zaburzenia czynnosci sekrecyjnej komorek f3
trzustki oraz wrazliwo$¢ na insuling. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy
tego typu jest otytos¢ [31]. W 2007 roku José 1. Botella-Carretero i wsp. opublikowali wyniki
swoich badan dotyczacych zaleznosci pomigdzy niedoborem witaminy D a otyto$cia, ktore
prowadzili na grupie skrajnie otytych osob (BMI > 40 kg/m?). Hipowitaminoze D stwierdzili
u 51% ochotnikow, zesp6l metaboliczny u 63% 1, co wazne, niedobor witaminy D znaczaco
czgsciej dotyczyl osob otytych z zespotem metabolicznym niz otylych niespetniajacych
kryteriow rozpoznania zespolu (61% vs 33%). Ponadto pacjenci ze zdiagnozowang
hipowitaminoza D mieli obnizone st¢zenie HDL i podwyzszony poziom triglicerydow [34].
W wielu badaniach przekrojowych wykazano odwrotng zalezno$¢ migdzy stezeniami

kalcydiolu w surowicy a glikemig lub wystepowaniem cukrzycy typu 2 [31,35].

Duze, prospektywne badania interwencyjne umozliwilyby ocen¢ wplywu suplementacji ta
witaming w skali dlugoterminowej na metabolizm weglowodanow, insulinowrazliwosé

i etiologi¢ cukrzycy.
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Korzysci z suplementacji witaminy D

Witamina D w pozywieniu

Zmniejszona ekspozycja na promienie stoneczne, stosowanie filtrow ochronnych oraz
nieprawidlowa dieta moga by¢ przyczyng niedostatecznego poziomu witaminy D w

organizmie.

Witamina D w okoto 20 % jest dostarczana wraz z pozywieniem. Najwickszy udzial w
Zaopatrzeniu organizmu w t¢ witamin¢ maja ryby morskie (makrela, toso$, $ledz) oraz oleje
rybne (5-10 pg i powyzej 10 pg) (Tab.l). Mniejsze iloSci witaminy D sg dostarczane z
mi¢sem, drobiem, podrobami i produktami mlecznymi. Najmniejsze ilo$ci znalez¢ mozna W
produktach roslinnych (mniej niz 2 pg). Witaming D2 znalez¢é mozemy w produktach
ro$linnych oraz grzybach. Nalezy pamigtaé, ze witamina D wchlania si¢ w jelicie cienkim 1 w
obecnosci trawienia thuszczoOw. Najwigksze ilosci witaminy D, ponad 80%, dostarczane jest w
cyklu przemian zachodzacych w skorze w obecnosci UVB. Nie nalezy jednak lekcewazy¢
drogi pokarmowej. Obecnie w wielu krajach Europy wzbogaca si¢ Zywno$¢ o witaming D3.
W Europie $redni poziom dostarczanej witaminy D waha si¢ w okolicach 2,5-4 pg/dzien.
Bezpieczny poziom spozycia dla dzieci ponizej 9 roku zycia wynosi 10 pg/os/dzien,

natomiast dla osoby dorostej to 5 pg/dzien. (9,17)

Tabela 1. Zawarto$¢ witaminy D w pokarmach

Produkt Zawarto$¢ witaminy D
Tunczyk (puszka) 236 jm./100 mg
Sardynki (puszka) 300 jm.//100 mg

Losos (puszka) 300-600 jm./100 mg
Loso$ ($wiezy) 400-500 jm./100 mg
Tran 400 jm./tyzeczke
Z6ttko kurze ok. 20 jm./szt.
Ser 6 jm./100 mg
Jogurt 2 jm./100 mg
Mleko kobiece 2-2,5jm./100 ml
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Suplementacja witaminy D

W ostatnich latach coraz wigcej moéwi si¢ o wystepowaniu niedoboréw witaminy D.
Zapotrzebowanie na witaming D jest zroznicowane i zalezy od wieku i stanu fizjologicznego
organizmu. Normy na witamin¢ D na poziomie zalecanego spozycia (Al) rekomendowane

przez FAO/WHO zostaty opracowane w 2008 przez Instytut Zywnosci i Zywienia .

W ramach profilaktyki niedoborow, zgodnie z zaleceniami polskich ekspertow z 2009 r.,
wykazuje si¢ potrzebe suplementacje witaminy D niemowlgtom karmionym piersig (400IU na
dobe), dzieciom od 1 do 18 roku zycia zaleca si¢ dostarczanie z dietg i/lub suplementami
4001U/d lub 800-100IU/d dzieciom z nadmierng masg ciata. Osobom dorostym zaleca si¢
podaz witaminy D w zywnosci i/lub preparatach farmaceutycznych w ilosci 800-1000 1U/d.
Jako wystarczajacy poziom suplementacji diet dla kobiet ci¢zarnych ustalono dawke 400
IU/d, od II trymestru jesli nie jest zapewniona wlasciwa podaz z dietg i/lub synteza skorna,
poleca si¢ 800-100 IU/d. Te warto$ci w $wietne najnowszych badan wydaja si¢ jednak by¢
niewystarczajace.

Najlepszym wskaznikiem poziomu witaminy D w organizmie jest st¢zenie 25(OH)D
(kalcydiol) w osoczu [6]. Na niedobor witaminy D bezwzglednie cierpig osoby, u ktorych
warto$¢ stezenia tego markerowego metabolitu witaminy D jest mniejsza od 25 nmol/L. O
niedostatku (insuficiency) mowi si¢, gdy wartosci wynosza 25-50 nmol/L, za$ obnizony
poziom (hypovitaminosis) wystepuje przy wartosciach stezenia 50—70 nmol/L, a w niektorych

przypadkach nawet przy 100 nmol/L.

Podsumowanie

Wszechstronne dzialanie witaminy D spowodowalo, ze stala si¢ ona przedmiotem
intensywnych badan. Wtasciwa suplementacja i rozsadna ekspozycja na promienie stoneczne
mogg zapobiec wystapieniu niedoborow w wigkszosci populacji, oraz pozwoli¢ uniknaé
szeregu chorob zwigzanych z niedoborem witaminy D. Wiasciwe dawki witaminy D

pozostajg jednak kwestig sporna.

Odpowiedni poziom metabolitu witaminy D, 25(OH)D we krwi ma podstawowe znaczenie
dla prawidlowego funkcjonowania wszystkich ukladow naszego organizmu, jest zatem
czynnikiem warunkujacym utrzymanie zdrowia. Nie ulega watpliwosci, ze obecnie niedobor
witaminy D jest powaznym problemem o charakterze globalnym, jako Ze dotyczy 0sob rdznej

rasy, ptci 1 wieku. Nie ma watpliwosci, ze zbyt mata podaz fotosyntetyzowanej witaminy D
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powinna by¢ uzupetniana preparatami witaminy D. Kwestig nierozstrzygnieta pozostaje

jednak nadal warto$¢ dziennej dawki zalecanej pacjentom, niezbgdnej do zachowania

optymalnego stezenia kalcydiolu we krwi.
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