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Streszczenie

Wiedza na temat dziatania witaminy D w obszarach niezwigzanych z uktadem szkieletowym nie jest zja-
wiskiem nowym. Nieklasyczne efekty tej substancji o charakterze immunomodulacyjnym i antyproliferacyjnym
indukowane przez aktywna posta¢ tej witaminy — 1,25-dihydroksy-witamine D, byty obserwowane juz ponad
25 lat temu. Jednak dopiero w ostatnich latach dokonat sie znaczacy postep w zrozumieniu tego, w jaki sposéb
te nieklasyczne efekty witaminy D wptywaja zaréwno na patofizjologie wielu schorzen, a takze majg istotne
znaczenie w zapobieganiu im. Analizujac badania naukowe na temat witaminy D ostatnich lat, mozna wskazaé
niejako trzy zasadnicze fakty: 1) badania populacyjne zmusity lekarzy do reinterpretacji swojej wiedzy na te-
mat normalnego statusu zaopatrzenia w witamine D u ludzi, co z kolei uswiadomito im, Ze niedob6r witaminy
D jest problemem klinicznym o zasiegu Swiatowym, 2) badania epidemiologiczne powigzaty niedostateczny
stan zaopatrzenia organizmu w witamine D ze zwiekszong podatnoscia na szereg choréb, w tym zwiekszong
Smiertelnoscig w ich wyniku, 3) wystepowanie biochemicznej maszynerii potrzebnej do syntezy 1,25-dihydroksy--
-witaminy D w ludzkim organizmie jest znacznie szersze niz pierwotnie przypuszczano i dotyczy wiekszosci
tkanek (w tym tkanki limfoidalnej, osrodkowego uktadu nerwowego, trzustki czy przytarczyc). Wszystko to
sugeruje, ze tzw. nieklasyczne efekty witaminy D i zwigzany z tym metabolizm moga mie¢ znaczaca role w fi-
zjologii cztowieka, role znacznie szersza niz wptyw na utrzymanie homeostazy uktadu szkieletowego i wapnia,
a prawidtowa suplementacja witaming D w Swietle obecnej wiedzy dotyczacej epidemiologii jej niedoboréw
i optymalnego stezenia moze przyczynic sie do zmniejszenia wystepowania wielu groznych choréb.

Stowa kluczowe: witamina D, cholekalcyferol, kalcytriol, niedobér witaminy D, dziatania pozaszkieletowe.

Summary

Non-classical effects of Vitamin D (cholecalcipherol), related to its immunomodulating and antiproliferative
activity have been known for 25 years. However, only recent years brought a better understanding of how these
non-classical effects of cholecalcipherol influence patophysiology and prevention of many diseases. Review
of scientific reports on vitamin D point out to three fundamental facts: 1) numerous population data prompt
a reinterpretation of our understanding of physiological levels of Vitamin D and raise awareness of vitamin
D deficiency becoming a global problem, 2) epidemiological data linked a vitamin D deficiency with a higher
susceptibility to many diseases and increased mortality, 3) a much wider than previously considered existence of
vitamin D receptors and an extra-renal, biochemical machinery capable of synthesizing an active form of vitamin
D - 1,25-(0H)2-D3, (including lymphoid tissue, CNS, pancreas, parathyroid gland etc.). All this suggest that so
called extra-skeletal function of vitamin D and its physiological impact may play an important role in human
physiology, extending far beyond the skeletal and calcium homeostasis. In light of an accumulating evidence,
appropriate supplementation of vitamin D (which seems to be higher than most of current recommendations)
could lower or even prevent the prevalence of various clinical disorders.
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Wstep

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie, z koniecz-
nosci bardzo skrétowo, aktualnych pogladéw na temat
dziatania witaminy D,, koncentrujgc sig na efektach po-
zaszkieletowych — do niedawna mato kojarzonych z ta
substancjg. W Swietle badan ostatnich lat coraz lepiej
mozna zrozumie¢ role witaminy D w fizjologii organi-
zmu ludzkiego. Badania te pokazujg, ze dotychczasowa
wiedza lekarzy co do roli cholekalcyferolu w regulacji ho-
meostazy wapniowej byta niepetna, pokazujg réwniez,
ze niedob6r tej substancji — wystepujacy wg szacunkéw
u ponad 50% populacji ludzi na Swiecie — moze by¢
jednym z istotnych czynnikéw etiopatogenetycznych
wielu schorzen, w tym takze tych uznanych za choro-
by cywilizacyjne, obejmujace swym zasiegiem znacz-
ny procent wspétczesnej populacji ludzkiej. W grudniu
2007 r. redakcja naukowa tygodnika ,Time” wymienita
badania nad nowymi funkcjami witaminy D jako jed-
no z 10 przetomowych odkry¢ w medycynie tego roku.
W numerze tym opisano pozytywny wptyw witaminy D
na wystepowanie i przebieg cukrzycy, choréb dziaset,
stwardnienie rozsiane czy nowotwory jelita grubego.
Badania ostatnich 3 lat zdecydowanie potwierdzaja te
opinie. Dzis mozna powiedzie¢, ze niedobdér witaminy
D moze wigza¢ sie z niedoborami immunologicznymi
i autoagresja, chorobami nowotworowymi, chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, a takze z zaburzeniami
psychicznymi, w tym dotyczacym wieku rozwojowego,
takimi jak autyzm dzieciecy.

Witamina D i jej metabolizm

Witamina D, jest syntetyzowana w skoérze z 7-de-
hydrocholesterolu, ktéry pod wptywem promieniowania
UVB (fragment widma Swiatta ultrafioletowego w za-
kresie dtugosci fali 290-315 nm) poprzez decyklizacje
pierscienia B szkieletu steranu, przeksztatca sie w pre-
witamine D, ktéra pod wptywem ciepta przeksztatca sie
ostatecznie w witaming D, (cholekalcyferol) — zwigzek
chemiczny, ktéry mozna réwniez pozyskac wraz z pokar-
mem. W trakcie przedtuzonej ekspozycji na promienio-
wanie stoneczne, réwniez pod wptywem swiatta, znacz-
na czes¢ prewitamy D, jak i cholekalcyferolu zostaje
przeksztatcona do nieaktywnych metabolitéw: lumiste-
rolu, tachysterolu czy suprasterolu. Jest to mechanizm
zabezpieczajacy przed nadmierng synteza witaminy D.
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze okoto pétgodzinna ekspo-
zycja na stonce w okresie okotopotudniowym w lipcu
zasila organizm w dawke witaminy D poréwnywalna
z przyjeciem doustnym od 10 000 do 20 000 jednostek
miedzynarodowych tej substancji (!) [1]. Pierwszym eta-
pem prowadzacym do powstawania biologicznie aktyw-
nej postaci witaminy D jest watrobowa hydroksylacja
cholekalcyferolu w pozycji 25, w wyniku ktérej powstaje
25-0OH-D, - kalcydiol. Ten wtasnie metabolit oznacza

sie, badajac stan zaopatrzenia organizmu w witamine
D (zakres prawidtowych wartosci zawiera sie w prze-
dziale 30-80 ng/ml). Ostatecznie aktywny metabolit —
kalcytriol (1,25-(OH),-D,) powstaje w nerkach w wyniku
hydroksylacji kalcydiolu w pozycji 1. Ostatnia reakcja
katalizowana jest przez CYP27B1, enzym stymulowany
przez parathormon (PTH). 1,25-(OH),-D, moze by¢ dalej
metabolizowany przez 24-hydroksylaze-CYP24, co pro-
wadzi do inaktywacji kalcytriolu. Stezenie 1,25-(0OH),-D,
we krwi jest precyzyjnie regulowane na zasadzie ujem-
nego sprzezenia zwrotnego. 1,25-(0OH),-D, hamuje ner-
kowa 1-a-hydroksylaze i jednoczednie stymuluje aktyw-
nos¢ enzymu 24-hydroksylazy, hamujac uwalnianie PTH,
dzieki czemu stezenia tych substancji kontrolowane s3
w bardzo Scistych granicach, co zapobiega nadmiernej
aktywnosci fizjologicznej aktywnej postaci witaminy D
(kalcytriolu).

1,25-(0OH),-D, dziata zaréwno na komérki jelita cien-
kiego, stymulujac zwiekszona resorpcje wapnia, jak
i w tkance kostnej, gdzie jest promotorem réznicowa-
nia sie osteoblastow i odktadania wapnia w macierzy
kostnej. Aktywna forma tej witaminy wywiera swoje
dziatanie w tkankach poprzez zwigzanie z receptorem
dla witaminy D (vitamin D receptor — VDR). Kompleks
ten nastepnie ulega dimeryzacji z retinoidowym recep-
torem X (retinoid X receptors — RXR), po czym agregat
ten — 1,25-(0OH),-D,-VDR-RXR - przemieszcza sig do ja-
dra komérkowego, gdzie z kolei wigze sie z sekwencja
regulatorowg DNA rozpoznawang przez receptory wita-
miny D aktywowane wigzaniem sie liganda (vitamin D
response element — VDRE), wptywajac na ekspresje lub
represje odpowiednich genéw.

Synteza witaminy D, w skorze zalezy od wielu czyn-
nikéw: stopnia nastonecznienia, szerokosci geograficz-
nej, pory dnia, pory roku, eksponowanej czesci ciata,
korzystania z solarium, karnacji skory, wskaznika masy
ciata (body mass index — BMI), ilosci tkanki ttuszczowej
organizmu, grubosci pokrywy chmur oraz stopnia zanie-
czyszczenia powietrza. Najwyzsza synteza witaminy D,
odbywa sie w miesigcach letnich w potudnie, kiedy to
stosunek UVB do UVA jest najwiekszy.

Pozaszkieletowe funkcje witaminy D
Immunologia

Immunologia jest jedng z gatezi nauk medycznych,
w ktérej nieklasyczna rola witaminy D znalazta wyjat-
kowo ugruntowane badaniami naukowymi miejsce.
W kontekscie aktualnej wiedzy rola witaminy D w ukta-
dzie immunologicznym nie moze dziwi¢, skoro zaréw-
no komorki prezentujace antygen (antigen-presenting
cells — APC) — makrofagi i komérki dendrytyczne (den-
dritic cells — DC), jak i limfocyty T i B posiadajg niezbed-
na maszynerie biochemicznag zaréwno do syntezy, jak
i odpowiedzi na 1,25-(0OH),-D,, co sugeruje, ze witamina
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D dziata w tych tkankach jako czynnik para- lub auto-
krynny. Co wigcej, lokalne stezenie 1,25-(OH).-D, moze
rézni¢ sie od ogblnego stezenia wystepujacego w kra-
zacej krwi. Lokalna regulacja enzymow biorgcych udziat
w syntezie i dezaktywacji kalcytriolu jest odmienna od
mechanizméw wystepujacych w nerkach. Na przyktad
pozanerkowa 1-a-hydroksylaza wystepujaca w makro-
fagach nie jest regulowana przez stezenie PTH [2]. Za-
miast tego jest ona zalezna od krazacej 25-OH-D, lub
moze by¢ indukowana przez odpowiednie cytokiny,
takie jak interferon gamma (IFN-y), interleukina 1 (IL-1)
czy czynnik martwicy nowotworéw alfa (tumor necrosis
factor alpha — TNF-a) [3]. | jeszcze jedna ciekawostka.
Wystepujaca w makrofagach 24-hydroksylaza (enzym
inaktywujacy kalcytriol) jest kodowana jako nieaktyw-
ny splice wariant, w zwigzku z tym w komérkach tych
nie wystepuje, typowe dla nerek, ujemne sprzezenie
zwrotne jako mechanizm stuzacy do regulacji lokalnego
stezenia 1,25-(OH),-D..

Jednga z pierwszych obserwacji taczacych witamine
D z odpornoscig typu wrodzonego jest praca Rooka
i wsp. z 1985 r., pokazujaca, ze podanie aktywnej for-
my tej witaminy hamowato wzrost pratkow gruzlicy
(Mycobacterium tuberculosis) w hodowli ludzkich mo-
nocytéw [4]. Na wyjasnienie mechanizmu tego zjawi-
ska przyszto nam czekaé nastepne 20 lat. W 2006 r.
ukazata sie publikacja Liu i wsp., ktéra stata sie nieja-
ko kamieniem wegielnym w zrozumieniu, w jaki spo-
séb witamina D wptywa na uktad odpornosciowy [5].
W badaniu analizowano, w jaki sposéb monocyty i ma-
krofagi ,radza” sobie z pratkami gruzlicy. Aktywacja
receptora toll-like (toll-like receptors — TLRs; receptory
obecne na powierzchni wielu typéw komoérek, ktére
rozpoznaja typowe elementy komoérek bakteryjnych
i inicjuja wewnatrzkomérkowa kaskade reakcji pro-
wadzacg do unieszkodliwienia danego patogenu) na
powierzchni monocytu powoduje jako pierwszy sku-
tek aktywacji, ekspresje w komérkach monocytarnych
genu dla enzymu CYP27B1, ktory konwertuje krazaca
we krwi 25-OH-D, do jej aktywnej formy 1,25-(0OH),-D,
oraz zwiekszong ekspresje VCDR w jadrze komérko-
wym. Krok ten jest niezbedny do syntezy przez mono-
cyt bakteriobdjczego peptydu katelicydyny. Optymal-
na synteza katelicydyny zapewniajaca wysoki poziom
ochrony przeciwbakteryjnej mozliwa jest w sytuacji,
gdy stezenie krazgcej 25-OH-D, we krwi wynosi przy-
najmniej 40 ng/ml (100 nm/l). W pracy Adamsa i wsp.
wykazano, ze suplementacja witaminy D u pacjentéw
moze efektywnie zwieksza¢ produkcje katelicydyny
indukowang przez pobudzenie TLRs, czyli wywieraé
bezposredni wptyw zwiekszajacy efektywnosé mecha-
nizméw obronnych cztowieka [6].

Regulacji poprzez witamine D podlega takze odpor-
nosc¢ typu humoralnego (adaptacyjnego). Jak wspomnia-
no wczesniej, zaréwno limfocyty T, jak i B maja recepto-
ry dla tej witaminy. Interakcje witaminy D z odpornoscia
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typu humoralnego s3 ztozone, a jej nowe aspekty sa
ciagle poznawane. Zidentyfikowano ponad 100 genow
wystepujacych w limfocytach T i B podlegajacych regu-
lacji przez 1,25-(OH),-D,. Odpornoé¢ humoralna moze
by¢ modulowana przez witamine D praktycznie na
wszystkich etapach powstawania odpowiedzi immuno-
logicznej, poczawszy od komérek prezentujacych anty-
gen, autoreaktywnych komérek T (supresja, nasilenie
lub regulacja odpowiedzi odpornosciowej), jak i w pro-
cesie prowadzacym do produkgcji przeciwciat (komorki
typu B) [7]. Upraszczajac, mozna stwierdzi¢, ze witami-
na D moze by¢ uznana za czynnik kontrolujacy i promu-
jacy rownowage pomiedzy odpowiedzig immunologicz-
na generowang przez komorki Thl i Th2, czyli dwoch
subpopulacji limfocytéw T odpowiedzialnych za tzw.
polaryzacje immunologiczng. Zaburzenie tej rownowagi
ma duze znaczenie w etiopatogenezie wielu choréb au-
toagresywnych (nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie
rozsiane, toczeh uktadowy, choroby uktadowe tkanki
tacznej i inne). Powyzsze efekty zwigzane s3 z tym, ze
witamina D hamuje proliferacje komérek typu B, hamu-
je ich réznicowanie i sekrecje immunoglobin [8, 9]. Poza
tym witamina D hamuje namnazanie limfocytéw typu
T i stymuluje przesuniecie populacji formy Thl do fe-
notypu typu Th2 [10-12]. Ponadto witamina D wptywa
na maturacje komérek T, zmniejszajac populacje nasta-
wionych prozapalnie komérek o fenotypie Th17 [13, 14].
W wyniku tego zmniejsza sie produkcja prozapalnych
cytokin — IL-17 i IL-21, czemu towarzyszy zwiekszenie
wytwarzania cytokin dziatajacych przeciwzapalnie (np.
IL-10). Poza tym witamina D, dziatajac na komérki mo-
nocytarne, zmniejsza ilos¢ produkowanych przez nie
prozapalnych cytokin, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
i TNF-a. [15].

Witamina D a odpornosé na infekcje

Witamina D byta juz przed wielu laty nieSwiadomie
stosowana do leczenia infekgji, takich jak gruzlica. Le-
czenie sanatoryjne stosowane u pacjentéw bardzo cze-
sto sprowadzato sie do ekspozycji pacjentéw na pro-
mieniowanie stoneczne. Wypada przypomnieg, ze jedna
z pierwszych Nagrod Nobla w roku 1903 w dziedzinie
medycyny zostata przyznana dunskiemu lekarzowi
Nielsowi Finsenowi za udang terapie skérnej postaci
gruzlicy (Lupus vulgaris) za pomocg promieni UV. Od
tego czasu opublikowano wiele badan przekrojowych
wigzacych deficyty odpornosci wyrazone czestoscia
infekcji z niskim poziomem zaopatrzenia organizmu
w witamine D. Z uwagi na szczuptos¢ miejsca zaprezen-
towano tylko jedng, niedawno ogtoszong publikacje.
W badaniu tym, spetniajgcym kryteria medycyny opar-
tej na faktach (evidence based medicine — EBM), stwier-
dzono, ze podawanie terapeutycznych dawek witaminy
obnizyto znamiennie statystycznie poziom zachorowal-
nosci na infekcje grypopodobne o ponad 40% [16].
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Choroby o etiologii autoimmunologicznej

Od kilku lat rosnie liczba doniesier naukowych wia-
zacych deficyt lub niedobér zaopatrzenia organizmu
w witamine D z wieloma chorobami o etiologii autoim-
munologicznej, takich jak: stwardnienie rozsiane (SM),
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), cukrzyca (dia-
betes mellitus — DM) typu 1, typu 2, nieswoiste zapale-
nie jelit (NZJ) czy toczen uktadowy rumieniowaty (TUR).
Mate stezenie witaminy D jest czynnikiem duzego ryzy-
ka wystapienia zaréwno RZS, SM oraz DM [17-19]. Wy-
kazano réwniez, ze mate stezenie witaminy D w czasie
zycia ptodowego dzieci, wynikajace z niedostatecznej
suplementacji stosowanej przez matki, zwigzane jest
z bardzo istotnym wzrostem autoagresywnych schorzen
trzustki i rozwojem u dzieci cukrzycy typu 1[20]. W tym
miejscu trzeba wspomniec o niestychanie istotnej pracy
opublikowanej w czasopiémie ,Lancet” w 2001 r. Wyni-
ka z niej, ze niemowleta urodzone w latach 60. XX w.,
ktére podczas pierwszego roku zycia byty regularnie su-
plementowane witaming D w dawce 2000 IU dziennie,
miaty 0 80% zmniejszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1
w dorostym zyciu [21].

Nowoiwory

Aktywowane receptory dla witaminy D indukuja
rowniez szeroki zakres odpowiedzi biologicznych zwia-
zanych z kontrolg wzrostu komérek, ich proliferacji czy
apoptozy, co sugeruje potencjalng aktywnos¢ tej wita-
miny w modulacji proceséw nowotworowych [22]. An-
tynowotworowe wtasciwosci witaminy D byty badane
w wielu typach nowotworéw, z czego dziatanie witami-
ny D w nowotworach jelita grubego i odbytnicy, piersi
czy prostaty wydaje sie dzisiaj najbardziej obiecujace.
Zaobserwowano, ze regularna ekspozycja na Swiatto
stoneczne zwigzana jest ze znaczacym spadkiem $mier-
telnosci spowodowanej pewnymi typami nowotworéw,
jak i obnizeniem sie catkowitego odsetka zgondw spo-
wodowanych przez wszystkie rodzaje nowotwordw.
Wiele danych na temat antynowotworowego dziatania
witaminy D pochodzi z badah obserwacyjnych i epide-
miologicznych, w ktérych korelowano status witaminy
w organizmie mierzony stezeniem 25-OH-D, z zapadal-
noscia na dany typ choroby nowotworowej. Pionierem
tych prac byt profesor Frank C. Garland z Uniwersy-
tetu Kalifornijskiego w San Diego, ktéry zajmowat sie
ta problematyka od potowy lat 70. ubiegtego stulecia.
W 1985 r. grupa profesora Garlanda opublikowata w cza-
sopismie ,Lancet” podsumowanie 19-letniego badania
przeprowadzonego w okolicach Chicago [23]. Wynikato
z niego, ze ludzie o wysokim poziomie zaopatrzenia
w witamine D mieli o potowe mniejszy odsetek zacho-
rowalnosci na nowotwory jelita grubego niz pacjenci
z grupy o najmniejszym stezeniu witaminy D. Podobny
zwiazek znaleziono w kontekscie nowotworéw piersi,

jajnika [24, 25], po czym lista nastepnych typéw nowo-
tworéw rosta nadal.

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego wita-
miny D nie jest do kofca wyjasniony. Doktadna analiza
molekularna potencjalnych mechanizméw ttumacza-
cych role witaminy D w nowotworzeniu réwniez prze-
kracza ramy niniejszego opracowania. Rosnaca liczba
publikacji naukowych wskazuje jednak na kilka moz-
liwych kierunkéw dziatania antynowotworowego tej
substancji. Aktywna posta¢ witaminy D — kalcytriol moze
wptywaé (poprzez aktywacje lub hamowanie) na pozio-
mie subkomoérkowym na wiele szlakéw przekazywania
informacji — i to na wielu ich etapach. Opisano interakcje
kalcytriolu z receptorem dla kinaz tyrozynowych (receptor
tyrosine kinases — rTKs) i modulacje czynnosci komérki na
poziomie genomu i wptyw na formowanie lub hamowa-
nie produkcji odpowiednich czynnikéw transkrypcyjnych.
W ten sposéb witamina D moze hamowa¢ rozmnazanie
sie komorek, angiogeneze lub stymulowaé apoptoze
czy réznicowanie sie komérek danej tkanki zagrozonej
transformacja nowotworowa. Co wiecej, stymulujaca po-
wstawanie guzéw i promujaca przerzuty nowotworowe
katepsyna D byta hamowana przez kalcytriol poprzez
zwiekszong produkcje biatka — cystatyny D [26-28].

Biorac pod uwage znane juz wyniki badan doty-
czacych znaczenia witaminy D w profilaktyce i lecze-
niu choréb nowotworowych, wydaje sie uzasadnione
stosowanie witaminy D jako leku pierwszego rzutu
w wielu typach nowotworéw — stosowanej oczywiscie
rownolegle z leczeniem chirurgicznym, chemioterapia
czy innymi strategiami terapeutycznymi. Mozna row-
niez rozwazy¢ zapobiegawcze stosowanie stosunkowo
wysokich dawek witaminy D w grupach duzego ryzyka
wystapienia nowotwordéw jelita grubego, prostaty czy
nowotwordw piersi.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Wykazano, ze kalcyferol moze by¢ czynnikiem regu-
lujacym cisnienie tetnicze poprzez hamowanie syntezy
reniny [30]. Po naswietlaniu pacjentéw z umiarkowa-
nym nadcisnieniem tetniczym promieniami UVB 3 razy
w tygodniu przez 3 miesigce, stezenia 25-OH-D, zwigk-
szyty sie Srednio o 180% i efekt ten byt skorelowany
z normalizacja (spadkiem) ci$nienia tetniczego [31]. Co
ciekawe, efekt ten nie wystapit u pacjentéw naswietla-
nych w takim samym schemacie czasowym promienio-
waniem UVA. W innych badaniach przeprowadzonych
na starszych kobietach suplementacja 20 pg (800 IU)
spowodowata zwigkszenie stezenia 25-OH-D, we krwi
0 20 nm/l (p < 0,001) i rbwnoczesne zmniejszenie ste-
zenia PTH o 17% (p < 0,05), a takze spadek cisnienia
skurczowego u badanych pacjentek o wartos¢ 9,3%
(p < 0,025), czemu towarzyszyto takze obnizenie rytmu
serca o 5,35 [32]. Stwierdzono ponadto, ze witamina
D wykazuje dodatnie dziatanie inotropowe i zwieksza
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kurczliwo$¢ miesnia sercowego. Wykazano réwniez, ze
niedobdr witaminy D nasila objawy zastoinowej niewy-
dolnosci miesnia sercowego [31]. Niedobér witaminy D
wigze sie takze ze zwiekszeniem stezenia czynnikéw
zapalnych, w tym biatka C-reaktywnego (C-reactive pro-
tein — CRP), wigzanych z patogeneza miazdzycy i choro-
by niedokrwiennej serca, natomiast u chorych z zasto-
inowa niewydolnoscia serca suplementacja witaminy D
(2000 IU dziennie) powodowata w poréwnaniu z grupg
kontrolng zwiekszenie stezenia przeciwzapalnej IL-10,
natomiast zahamowata zwiekszanie stezenia proza-
palnej cytokiny, TNF-a, ktére zwiekszato sie znaczaco
w grupie kontrolnej [33, 34].

Wplyw witaminy D na uktad nerwowy

W przeprowadzonych badaniach nad wptywem wi-
taminy D na uktad nerwowy, wykazano, ze VDR dos¢
powszechnie wystepuje w tej tkance. Ponadto stwier-
dzono réwniez obecnos¢ enzymdédw metabolizujacych
cholekalcyferol [35]. Witamina D wykazuje wiele in-
terakcji z synteza oraz biodegradacja szeregu neuro-
transmiteréw, znaczaco wptywa na regulacje zwiazang
z czynnikami neurotroficznymi (nerotrophic factors —
NF), a takze uczestniczy w mechanizmach obrony anty-
oksydacyjnej mozgu.

Kalcytriol aktywuje ekspresje genéw dla hydroksy-
lazy tyrozynowej, kluczowego enzymu syntezy amin
katecholowych, zwiekszajac w ten sposéb dostepnosc
dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny [36]. Wptywa
rowniez na funkcje cholinergiczne osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) poprzez podnoszenie aktywnosci
acetylotransferazy choliny — kluczowego enzymu w syn-
tezie acetylocholiny — oraz zmniejszajac aktywnosé es-
terazy acetylocholiny (enzymu odpowiedzialnego za de-
gradacje acetylocholiny) [37]. Dopamina, noradrenalina
i acetylocholina to gtéwne neurotransmitery, ktérych
dysregulacja lezy u podstaw patofizjologii choréb zwia-
zanych z zaburzeniami nastroju, deficytu uwagi, nadak-
tywnosci, choroby Alzheimera czy zespotu Parkinsona.

Witamina D wptywa tez na szereg waznych dla funk-
cjonowania OUN czynnikéw neurotroficznych. Kalcy-
triol jest silnym induktorem czynnika wzrostu nerwéw
(nerve growth factor — NGF), glejopochodnego czynnika
neurotroficznego (glial cell line-derived neurotrophic
factor — GDNF), zwieksza aktywno$¢ neurotrofiny 3
(NT-3), a zmniejsza NT-4 [38-40]. Czynnik wzrostu ner-
wow jest krytycznie waznym czynnikiem w czasie pre-
natalnego rozwoju moézgu, lecz uwaza sie réwniez, ze
jest czynnikiem zapobiegajacym degeneracji uktadu
cholinergicznego, jaka zachodzi w chorobie Alzheimera.
W psychiatrii podnosi sie role NGF, NT-3, i GDNF w pa-
tofizjologii depresji i schizofrenii. Dodatkowo GDNF jest
Scisle zwiazany z czynnosciami uktadu dopaminergicz-
nego mozgu, przez co podkresla sie jego role w chorobie
Parkinsona i zaburzeniach nastroju.

332

Witamina D bierze réwniez udziat w ,,obronie anty-
oksydacyjnej” mézgu. Zwieksza ekspresje y-glutamylo-
transpeptydazy — enzymu uczestniczacego w formacji
glutationu, najsilniejszego antyutleniacza w mébzgu,
przez co znaczaco zwieksza stezenie tej substancji [41].
W réznych modelach eksperymentalnych kalcytriol wy-
wierat dziatanie ochronne w stosunku do neurotok-
syn, takich jak 6-hydroksydopamina, metamfetamina
czy kwas glutaminowy, ktérych dziatanie uszkadzajace
tkanke nerwowa zwigzane jest generowaniem wolnych
rodnikow.

Podsumowujac, witamina D moze wptywac na zdro-
wie psychiczne i prawdopodobnie zwigzana jest z wielo-
ma schorzeniami neurologicznymi. Niedob6r witaminy D
moze powodowac czasowy dyskomfort, depresje, choro-
be dwubiegunowa czy zmeczenie, ktére moze ustapic,
gdy niedobory zostang wyréwnane. Niedob6r witaminy D
w czasie zycia ptodowego moze uposledzaé rozwdj mo-
zgu i potencjalnie prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia
funkcji mézgowych, co moze objawiaé sie zwiekszonym
ryzykiem wystapienia schizofrenii czy autyzmu [42].

Podsumowanie

Odkryty w ostatnich latach szeroki zakres dziatania
witaminy D stawia te substancje w zupetnie nowym
Swietle. Jej prozdrowotny potencjat wykracza znacznie
poza obszar fizjologii uktadu szkieletowego i homeosta-
zy wapniowej. Jezeli uSwiadomimy sobie z jednej strony
fakt, ze niedobdr witaminy ma charakter globalnej pan-
demii (ponad 50%), a z drugiej strony, ze globalny efekt
wyréwnania niedoboréw tej witaminy mégtby przyniesé
trudna do wyobrazenia poprawe stanu zdrowia ogrom-
nej czesci ludzkiej populacji, to nietatwo wyttumaczyé
stosunkowo mate zainteresowanie tym zagadnieniem
[43]. Krokiem do rozwigzania tego problemu jest akcep-
tacja faktu, ze dzienne zapotrzebowanie cztowieka na
te witamine jest 5-10 razy wyzsze niz obecne oficjalne
rekomendacje, a stezenie 25-OH-D, we krwi, gwaran-
tujace maksymalne korzysci zdrowotne, powinno by¢
wieksze niz 30 ng/ml (75 nm/l) [44].
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