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Witamina D - w zdrowiu i w chorobie

Vitamin D - in health and disease

Karolina Sledziriska’, Piotr Landowski?, Anna Liberek**
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#  COPERNICUS Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0. Szpital $w. Wojciecha w Gdansku

STRESZCZENIE

Badania prowadzone w ostatnich latach, poza rola witaminy D w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej i jej powiktarn metabolicznych, pod-
kreslaja jej mozliwy udziat w patogenezie licznych schorzen, m.in. choréb autoimmunizacyjnych, nowotworowych, endokrynologicznych, metabo-
licznych, kardiologiczno-naczyniowych oraz uktadu pokarmowego. U podstaw plejotropowego dziatania witaminy D lezy obecnos¢ receptora wita-
miny D (VDR) na powierzchni niemal wszystkich komoérek organizmu ludzkiego.

Badania sugerujg powszechny niedobér witaminy D w ogélnej populacji, zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Szeroki plejotropowy zakres dziatania wi-
taminy D zacheca do jej odpowiedniej suplementacji w réznych grupach wiekowych oraz w przypadku licznych schorzen. Konieczne sa jednak dalsze
badania majace na celu ustalenie jednoznacznych wskazan do jej suplementacji oraz zdefiniowanie optymalnych dawek.
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SEOWA KLUCZOWE: m WITAMINA D m POLIMORFIZMY GENU RECEPTORA WITAMINY D = DZIECI

ABSTRACT

Apart from the well-known role of vitamin D in the regulation of calcium-phosphorus balance and its metabolic complications, recent research
emphasize its possible involvement in the pathogenesis of many diseases such as: autoimmune, endocrine, metabolic, cardio-vascular, gastrointesti-
nal diseases and cancer. The presence of the vitamin D receptor (VDR) on the surface of nearly all cells of the human body is fundamental for vitamin
D pleiotropic action. Multiple studies suggest common vitamin D deficiency in the general population, both children and adults. Miscelllaneous at-
tributes of vitamin D encourages adequate supplementation in all age groups and numerous diseases. However, further research is needed to thor-
oughly establish indications and exact doses of vitamin D for people in health and the disease.
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Wprowadzenie @9 cownerezy .
Udziat witaminy D w regulacji gospodarki wapnio- 1. Badania prowadzone w ostatnich latach podkreslaja moz-
wo-fosforanowej i jej powiktan metabolicznych (krzy- liwy udziat witaminy D w patogenezie licznych schorzen,
wicy, osteoporozy, osteopenii) jest szeroko poznany. m.in. choréb autoimmunizacyjnych, nowotworowych,
Badania prowadzone w ostatnich latach podkresla- endokrynologicznych, metabolicznych, kardiologiczno-
ja mozliwy udzial witaminy D w patogenezie licznych -naczyniowych oraz uktadu pokarmowego.

schorzen, m.in. choréb autoimmunizacyjnych, no- 2. U podstaw plejotropowego dziatania witaminy D lezy
wotworowych, endokrynologicznych, metabolicz- obecnos¢ receptora witaminy D na powierzchni niemal
nych, kardiologiczno-naczyniowych oraz ukltadu wszystkich komérek organizmu ludzkiego.
pokarmowego!. U podstaw plejotropowego dziata-
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nia witaminy D lezy obecnos¢ receptora witaminy D
(ang. vitamin D receptor, VDR) na powierzchni nie-
mal wszystkich komérek organizmu ludzkiego?.

Witamina D - rys historyczny

Pierwsze udokumentowane dane na temat krzywi-
cy siegaja 1650 r., kiedy to Glisson i Whistler opisa-
li schorzenie kosci manifestujace sie licznymi defor-
macjami szkieletu oraz ostabiong sita miesni u dzieci
zamieszkujacych uprzemyslowione miasta Wielkiej
Brytanii i péinocnej Europy®. Jako pierwszy korzyst-
ny wplyw promieniowania stonecznego (,kapieli sto-
necznych”) w zapobieganiu i leczeniu krzywicy udo-
kumentowatl Jedrzej Sniadecki w 1822 r.*. Mimo
ze tran (olej z watroby dorsza) byt stosowany przez
stulecia, dopiero w 1918 r. Mellanby, przeprowadza-
jac eksperyment medyczny na psach rasy beagle,
udowodnit jego dzialanie przeciwkrzywicze®. Ukoro-
nowaniem badan nad witaming D byla Nagroda No-
bla z chemii dla profesora Windausa za ,prace nad
budowa steroli oraz ich zwiazkiem z witaminami”,
w tym witaming D. Aktywny metabolit witaminy D
- 25-hydroksycholekalcyferol [25(OH)D,] - wyizolo-
wano dopiero w 1968 r.5.

Struktura i zrodta witaminy D

Witamina D nalezy do heterogennej grupy zwiaz-
kow rozpuszczalnych w thuszczach. Wyrézniamy
witamine D, (ergokalcyferol) pochodzenia roslinne-
go oraz witamine D, (cholekalcyferol) pochodzenia
zwierzecego®.

Glownym zrodlem witaminy D jest jej synteza skorna
pod wplywem dziatania promieni stonecznych oraz
jej podaz z pokarmem.

Dla zapewnienia optymalnej dziennej dawki witami-
ny D mieszkancy Europy Srodkowej powinni ekspo-
nowac ok. 18% powierzchni ciata (np. przedramiona
i czeSciowo nogi), bez stosowania filtréw ochronnych,
2-3 razy w tygodniu przez minimum 15 min w go-
dzinach miedzy 10 a 15 od kwietnia do wrzes$nia’.
Ekspozycja na promieniowanie stoneczne u dzieci,
mimo stymulowania syntezy witaminy D, w skorze,
budzi liczne kontrowersje; nadmierne promieniowa-
nie sloneczne wiaze sie bowiem z ryzykiem rozwoju
nowotworéw skory®. Amerykanska Akademia Pedia-
trii (American Academy of Pediatrics, AAP) zaleca,
aby dzieci w wieku do 6 miesiecy nie byly wystawia-
ne bezposrednio na stonce®.

Znaczacym zrodlem witaminy D dla organizmu jest
zywnos¢. Zréznicowana dieta, bogata w ttuste ry-
by (makrela, tosos, sardynki), tran, jaja kurze, mo-
ze pokry¢ dzienne zapotrzebowanie na te witamine,
jednak zwykle podaz witaminy D z diety jest niewy-
starczajaca’. Coraz czesciej réznorodne pokarmy sa
wzbogacane w witamine D, m.in. mieszanki mleczne,
kaszki i mleka modyfikowane, ptatki Sniadaniowe.

Metabolizm witaminy D

Witamina D po przeniknieciu do krazenia laczy sie
z biatkiem nosnikowym (ang. vitamin D binding pro-
tein, DBP), a nastepnie dociera do watroby, gdzie na-
stepuje proces hydroksylacji do postaci 25(0OH)D..
Enzym 25-hydroksylaza nalezy do nadrodzi-
ny cytochromu P450 i jest aktywny zaréwno
w mitochondriach (CYP27A1), jak i w mikrosomach
(CYP3A4, CYP32R1) hepatocytow i ulega autoregu-
lacji pod wptywem produktu tej reakcji oraz przy
udziale 1,25(0OH),D,'°. Kolejne przemiany witami-
ny D zachodza w mitochondriach komoérek prok-
symalnych cewek nerkowych. Witamina 25(OH)D,
metabolizowana jest do jej aktywnej posta-
ci - 1,25(0OH),D, - lub nieaktywnego metabolitu
- 24,25(0OH),D, w zaleznosci od zaopatrzenia ustro-
ju w witamine D oraz od stezen wapnia i fosforu
we krwi. Najwiekszy aktywizujacy wplyw na proces
1-alfa-hydroksylacji wykazuje parathormon (PTH),
ale rowniez insulina, estrogeny oraz obnizone steze-
nie wapnia lub fosforu we krwi. Do inaktywacji pro-
duktéw metabolizmu witaminy D dochodzi poprzez
sprzeganie z kwasem glukuronowym i wydalanie do
z6lci lub sprzeganie z kwasem siarkowym i wydala-
nie z moczem!®.

Aktywna postac¢ witaminy D - 1,25(0OH),D,
- powstaje rowniez pozanerkowo. Badania przepro-
wadzone przez Stumpf i wsp. w 1979 r. wykazatly
obecnosc 1,25(0H),D, znakowanej ;H m.in. w ko-
morkach wysepek trzustkowych, keratynocytach,
komorkach uktadu nerwowego, promielocytach, ma-
krofagach i limfocytach T. Aktywna posta¢ witami-
ny D wiaze sie z VDR, ktory jest obecny na niemal
wszystkich komérkach organizmu (skéra, gonady,
prostata, gruczotl piersiowy, serce, mézg i komor-
ki jednojadrzaste), wywierajac wptyw na regulacje
proliferacji i roznicowania sie komoérek oraz dzia-
lajac immunomodulacyjnie'!. Dziatania te okresla-
ne sa jako nieklasyczne funkcje witaminy D i za-
chodzg wewnatrz komorki (autokrynnie) lub lokalnie
(parakrynnie). Tanaka i wsp. jako jedni z pierwszych
wykazali in vitro wpltyw 1,25(0H),D, na zahamowa-
nie proliferacji linii komoérek biataczkowych mysich
i ludzkich oraz ich stymulacje do postaci dojrzatych
makrofagow!?. Niestety, proby zastosowania tej for-
my terapii in vivo nie powiodly sie. Kolejne badania
u chorych na tuszczyce przeprowadzono na kera-
tynocytach posiadajacych VDR, gdzie po ekspozycji
na 1,25(0H),D, dochodzito do zahamowania prolife-
racji i indukcji procesu réznicowania sie. Odkrycie
to znalazlo zastosowanie w terapii tuszczycy analo-
gami witaminy D!3. Dziatanie antyproliferacyjne wi-
taminy D wzbudzilo zainteresowanie naukowcow
zajmujacych sie tematyka onkologiczna. Schwartz
i wsp. udowodnili, ze komoérki raka prostaty wyka-
zywaly aktywno§¢ 1-alfa-hydroksylazy!*. Mozliwosé

994
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przeksztalcania 25(0OH)D, do jej aktywnej postaci po-
twierdzono réwniez w wielu innych tkankach, zaréow-
no zdrowych, jak i zmienionych nowotworowo (ko-
morki raka jelita grubego, ptuc, piersi)®.

Niedobor witaminy D w populacji ogdlnej

Uwaza sie, ze najprecyzyjniej zasoby witaminy D
w organizmie definiuje stezenie 25(0OH)D, we krwi,
ktore zalezy jedynie od jej syntezy skornej i poda-
zy z pokarmem. Na stezenie aktywnej formy wita-
miny D - 1,25(0OH),D, - ma wplyw wiele innych
czynnikow regulatorowych. Niedob6r 25(0OH)D, mo-
ze powodowac wzrost stezenia PTH i w rezultacie
wzrost stezenia 1,25(0OH),D,, co moze prowadzic
do btednych wnioskéw dotyczacych zasobow wita-
miny D w ustroju®. Na synteze 1,25(0OH),D, maja
wplyw takze inne hormony (kortyzol, estradiol), jak
rowniez stezenie wapnia, fosforu i innych czynni-
kow (np. FGF 23). Kolejnym powodem pomiaru ste-
zenia 25(0H)D, we krwi jest jej 1000-krotnie wyzsze
stezenie w poréwnaniu z 1,25(0H),D, oraz dtuzszy
okres poéttrwania®. Dotychczas przeprowadzone ba-
dania nie pozwalajg na jednoznaczne ustalenie re-
ferencyjnego stezenia 25(0OH)D, we krwi. Wskazuja
one, ze stezenie 25(0OH)D, ponizej 20 ng/ml powo-
duje wtorna nadczynnos§¢ przytarczyc i w rezulta-
cie przyspieszona resorpcje kosci u dorostych, a po-
ziom powyzej 32 ng/ml wydaje sie by¢ optymalny
dla funkcjonowania przytarczyc oraz maksymalne-
go wchianiania wapnia w jelicie'®. Natomiast Nor-
man i wsp. stwierdzili, ze 1-alfa-hydroksylaza wy-
kazuje 50% aktywnosci enzymatycznej przy stezeniu
25(0OH)D, rownym 40 ng/ml, a 100% aktywnosci
przy poziomie 100 ng/ml'¢. Badanie przeprowadzo-
ne przez Priemel i wsp., poddajace analizie wyniki
675 biopsiji talerza kosci biodrowej wraz z réwnocze-
sna ocena stezenia 25(0OH)D, we krwi, nie wykazato
w badaniu histomorfometrycznym cech osteomala-
cji przy stezeniu witaminy D powyzej 30 ng/ml, pod-
czas gdy przy wartoSciach w przedziale 21-29 ng/ml
juz u 21% doroslych stwierdzono pewne defekty mi-
neralizacji kosci'”. Analiza badan przekrojowych
oraz epidemiologicznych obejmujacych plejotropowe
dzialanie witaminy D (uktad kostno-miesniowy, im-
munologiczny, krazenia, wplyw na plodnosé, ciaze,
demencje, nowotwory, Smiertelnosc) wykazata moz-
liwe dzialanie prewencyjne witaminy D przy steze-
niu 25(0OH)D, w surowicy w zakresie 30-50 ng/ml'®,
Wyniki te budzg jednak kontrowersje — jednoznaczne
okreslenie, czy deficyt witaminy D jest czynnikiem
ryzyka, czy czynnikiem jedynie wspoéltowarzyszacym,
jest trudne i wymaga przeprowadzenia dalszych ba-
dan z randomizacja. Biorac pod uwage powyzsze
dowody, eksperci opracowujacy wytyczne suple-
mentacji witamina D dla Europy Srodkowej jako re-
ferencyjne okreslili stezenie 25(0OH)D, w surowicy

w przedziale 30-50 ng/ml, a niedobér wymagajacy
dawek leczniczych witaminy D — jako stezenie po-
nizej 20 ng/ml. Wartosci w granicach 20-30 ng/ml
uznano za suboptymalne, wymagajace nieznacznego
zwiekszenia dziennej dawki suplementacji. W przy-
padku stezenia witaminy D powyzej 100 ng/ml za-
lecono zmniejszenie dawki lub zaprzestanie suple-
mentacji, a stezenie powyzej 200 ng/ml okreslono
jako toksyczne dla organizmu’.

Doniesienia z ostatnich lat sugeruja powszechny
niedobér witaminy D w populacji zaréwno dzieciecej,
jak i u os6b dorostych. Potwierdzeniem jest szeroka
analiza stezenia witaminy D przeprowadzona u 168
389 o0s6b z 44 krajow z catego Swiata, gdzie niedo-
bér witaminy D, okreslony jako stezenie 25(0OH)D,
ponizej 30 ng/ml, stwierdzono u zdecydowanej wiek-
szosci badanych (88,1%)'°. W populacji polskiej
w badaniu obejmujacym najwieksza dotychczas
pod wzgledem liczebnosci probe populacyjna doro-
stych Polakow (5775 os6b) wykazano Srednie steze-
nie 25(0OH)D, rowne 18 ng/ml, a u 89,9% badanych
stezenie ponizej 30 ng/ml?*°. Powszechny niedobér
witaminy D wystepuje rowniez u dzieci i moze doty-
czy¢ nawet do 85% nastolatkow. Jedynie w niemow-
lectwie stezenie witaminy D u wiekszosci dzieci by-
lo prawidlowe, co mozna ttumaczy¢ przestrzeganiem
zalecen suplementacji przez opiekunow?'.

Dwie glowne przyczyny niedoboru witaminy D to ob-
nizona synteza skoérna oraz niedostateczna podaz
z pokarmem?®.

Uposledzona synteza skérna moze miec¢ zwiazek
z kréotkotrwala i niewielka ekspozycja na promie-
niowanie sloneczne, ciemniejsza karnacja, wyzszym
BMI (ang. Body Mass Index), podeszlym wiekiem,
szerokoscia geograficzna, znacznym stopniem za-
chmurzenia, zanieczyszczeniem powietrza czy sto-
sowaniem kremow z wysokimi filtrami®. Filtr ochron-
ny SPF 8 redukuje skorng synteze witaminy D o co
najmniej 95%, a SPF 15 - niemal w 100%?*. W Ka-
nadzie opisano przypadek dziecka z biochemicznymi
i radiologicznymi wyktadnikami krzywicy, powsta-
tej prawdopodobnie na skutek nadmiernej aplikacji
kremu z filtrem 30%2.

Zaburzenia wchlaniania witaminy D w jelicie moga
by¢ nastepstwem diety ubogiej w witamine D (wy-
laczne karmienie piersia), stosowania diet elimina-
cyjnych (alergia na biatko mleka krowiego, nieto-
lerancja laktozy, zaburzenia odzywiania, catkowite
zywienie pozajelitowe) czy uposledzonego trawie-
nia i wchtaniania [celiakia, mukowiscydoza, nie-
swoiste zapalenia jelit (NZJ), niewydolnos¢ watro-
by, cholestaza]®!523.

Do grup ryzyka niedoboru witaminy D naleza réw-
niez osoby z zaburzeniami metabolicznymi (nadczyn-
nos¢ przytarczyc, otylosc), stosujace okreslone le-
ki (glikokortykosteroidy, leki przeciwpadaczkowe,
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przeciwwirusowe, ketokonazol, izoniazyd, rifampi-
cyne), z przewlekla niewydolnoscia nerek, z chole-
staza, z chorobami ziarniniakowymi (gruzlica, sar-
koidoza), genetycznymi (krzywica typu I, II, III),
chorobami ukladu krazenia, przewleklymi infekcja-
mi, chorobami autoimmunizacyjnymi, alergicznymi,
nowotworami”#23,

Receptor witaminy D

Receptor witaminy D nalezy do grupy jadrowych
czynnikow transkrypcyjnych; jego struktura utwo-
rzona jest z konserwatywnej domeny wiazacej DNA
(ang. DNA binding domain, DBD) oraz domeny wia-
zacej ligand (ang. ligand binding domain, LBD), kt6-
ra zawiera domene AF2 (ang. activation function) po-
zwalajaca na aktywacje transkrypcji. VDR znajduje
sie zarowno w cytoplazmie, jak i w jadrze komorko-
wym, jednakze w przewazajacej wiekszosci jest biat-
kiem jadrowym?.

Potaczenie 1,25(0H),D, z domena wiazaca ligand
receptora witaminy D prowadzi do heterodimeryza-
cji z kwasem 9-cis retoinowym (RXR, retinoidowym
receptorem X), a nastepnie powigzania powstatego
kompleksu ze specyficzna sekwencja DNA, zwana
VDRE (ang. vitamin D response elementsp.
Poznanie szczeg6léw budowy struktury krystalicz-
nej receptora witaminy D na poziomie molekular-
nym oraz zaleznosci miedzy ligandami daje nadzieje
na opracowanie w przyszlosci analogow witaminy D
bez dziatania kalcemicznego; moga miec¢ one zasto-
sowanie w terapii krzywicy opornej na witamine D
przebiegajacej z mutacjg VDR?*.

Badacze wykazali, ze VDR funkcjonuje rowniez jako
receptor dla kwasu litocholowego, jednego z kwasow
z6tciowych bedacego potencjalnym kancerogenem
jelitowym. Poprzez aktywacje VDR dochodzi do eks-
presji cytochromu CYP3A, dzieki ktéoremu zachodzi
proces detoksyfikacji kwasu litocholowego w watro-
bie i jelicie. Mechanizm ten moze ttumaczy¢ dziata-
nie przeciwnowotworowe witaminy D w jelicie?*.
Aktywna postac¢ witaminy D po zwiazaniu sie z VDR
wywoluje bezposrednie dzialanie genomowe - re-
guluje ekspresje niemal 300 genéw, czyli ok. 3%
ludzkiego genomu?®. Gen kodujacy biatko recep-
tora witaminy D znajduje sie na dlugim ramieniu
chromosomu 12 (12q13.1). Do polimorfizméw funk-
cjonalnych genu VDR naleza polimorfizmy pojedyn-
czego nukleotydu w poblizu konca 3’UTR rozpo-
znawane przez endonukleazy — Apal, Bsml i Taql.
Polimorfizmy Bsml (G/A) (rs731236) oraz Apal (G/T)
(rs7975232) umiejscowione sa w intronie miedzy 8
a 9 eksonem, a polimorfizm Taql (T/C) (rs731236)
w eksonie 9. Moga one wplywaé na stabilnos¢
mRNA, a w rezultacie na translacje mRNA genu
VDR?. Kolejnym polimorfizmem funkcjonalnym jest
polimorfizm FokI (C/T) (rs10735810) zlokalizowany

w eksonie 2, ktorego produkt wykazuje wieksza ak-
tywnosc¢ biologiczng?s. Opisano ponadto polimorfizm
genu VDR - Cdx2 (A/G) — prowadzacy do obnizo-
nej ekspresji VDR w jelitach i w konsekwencji do
zmniejszonej absorpcji wapnia®®. Analiza polimorfi-
zmo6w genu VDR dotyczy gléwnie ich zwiazku z cho-
robami metabolicznymi kosci, a wyniki dotychcza-
sowych badan oceniajacych zwiazek polimorfizmow
z gestoscia mineralna kosci, ryzykiem ztaman czy
osteoporoza nie sag jednoznaczne?’. Prowadzono tak-
ze badania nad ewentualnym zwiazkiem polimorfi-
zmo6w genu VDR m.in. z tuszczyca, choroba Gravesa,
gruzlica, cukrzyca typu 1 i 2, stwardnieniem rozsia-
nym, nadczynnoscia przytarczyc, astma, schorzenia-
mi watroby, ryzykiem nowotworéw i NZJ?8.

Witamina D aimmunologia

Witamina D jest waznym regulatorem odpowiedzi
immunologicznej, czego dowodem jest m.in. obec-
nos$¢ VDR na komoérkach uktadu immunologiczne-
go — limfocytach T i B, monocytach oraz komérkach
prezentujacych antygen, takich jak makrofagi czy
komorki dendrytyczne?*.

Juz w latach 80. ubieglego wieku Adams i wsp.
wykazali, ze hiperkalcemia w przebiegu sarkoido-
zy jest spowodowana pozanerkowa produkcja ak-
tywnej postaci witaminy D. Makrofagi wyizolowane
z ziarniniakow sarkoidalnych wykazywaty zwiekszo-
na aktywnos¢ l-alfa-hydroksylazy. Proces ten byt
stymulowany przez IFN gamma, a hamowany przez
glikokortykosteroidy; obserwacje te znalazty zasto-
sowanie w terapii sarkoidozy?’. Kolejnym dowodem
udziatu witaminy D w nieswoistej odpowiedzi im-
munologicznej jest badanie przeprowadzone przez
Liu i wsp. wykazujace, ze aktywacja receptorow
Toll-like (ang. Toll-like receptor, TLR) na ludzkich ma-
krofagach stymulowata ekspresje receptora witami-
ny D oraz genéw 1-alfa-hydroksylazy, prowadzac do
produkcji biatek - katelicydyn, o szerokim dziataniu
przeciwbakteryjnym, zaréwno Gram dodatnim, jak
i Gram ujemnym?®.

Wykazano réwniez, ze 1,25(0OH),D, stymuluje eks-
presje receptorow rozpoznajacych wzorce genu
NOD2/CARD1/1BD1 w monocytach i komérkach na-
btonka. Aktywacja genu NOD2 poprzez agoniste — di-
peptyd muramylowy (produkt rozpadu bakteryjne-
go) — stymuluje funkcje czynnika transkrypcyjnego
NF-kappaB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells), ktory indukuje ekspre-
sje genu kodujacego biatko antybakteryjne — defen-
syne b2 (DEFB2/HBD2)3!.

Witamina D stymuluje immunologiczna odpowiedz
nieswoista, jej dziatlanie w przypadku odpowiedzi
swoistej jest przeciwne, jest jej supresorem. Efekto-
rem aktywnej postaci witaminy D sa komoérki CD4+,
do ktoérych naleza m.in. limfocyty Thl oraz Th2.
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. . L B “ DO ZAPAMIETANIA
Limfocyty Thl wplywaja na odpowiedz komoérko-

wa i wydzielaja w glownej mierze IL-2, IFN gam-
ma i TNF alfa, natomiast limfocyty Th2 sa zrédlem
gtownie IL-4 i IL-10 oraz hamuja dziatanie limfocy-
tow Th12*. Lemire i wsp. wykazali supresyjny wplyw
1,25(0H),D, na komorki Th1 oraz produkcje IL 2,
IFN gamma i TNF alfa, rowniez na poziomie tran-
skrypcyjnym?®?. Witamina D stymuluje ponadto wy-
dzielanie cytokin przez limfocyty Th2, przez co blo-
kuje limfocyty Th1l oraz odpowiedz komoérkowg?s.
Aktywna posta¢ witaminy D wplywa takze hamuja-
co na limfocyty Th17 wydzielajace IL-17, ktora jest
odpowiedzialna za szybki rozwdj reakcji zapalnej
i ma udzial w patogenezie niektérych choréb z kre-
gu autoimmunizacji®*.

Witamina 1,25(0OH),D, oddziatuje ponadto na limfo-
cyty regulatorowe T reg. Ich zadaniem jest kontro-
la i hamowanie nadmiernej reakcji przeciwzapalnej,
reakcji typu nadwrazliwosci oraz nadmiernej reak-
tywnosci, w szczegdlnosci wobec wlasnych antyge-
now*. Witamina D stymuluje wydzielanie immuno-
supresyjnych cytokin IL-10 i TGF beta, utatwiajac
roznicowanie limfocytow T regulatorowych?s.
Badania Chen i wsp. wykazaly niewielka naturalna
ekspresje genu VDR w limfocytach B oraz jej zwiek-
szenie w obecnosci 1,25(0OH),D,. Wptywa to ha-
mujaco na proliferacje limfocytéw B oraz réznico-
wanie sie komorek plazmatycznych i wytwarzanie
przeciwcial®®.

Nadrzedna role w stosunku do limfocytow T odgry-
waja komorki dendrytyczne. Jest to populacja he-
terogenna wykazujaca mozliwo$§¢ immunoregulacji
i immunotolerancji oraz pobudzania limfocytéw T
po kontakcie z obcym antygenem czy komorka no-
wotworowa. Komoérki dendrytyczne doprowadzaja
do réznicowania sie naiwnych limfocytow T do po-
staci komoérek CD4+, CD8+ oraz limfocytéw T reg.
Aktywna postac¢ witaminy D poprzez dziatanie re-
gulacyjne na komoérke prezentujaca antygen, gtow-
nie na indukujace tolerancje immunologiczna DC,
hamuje powstawanie limfocytow T efektorowych
i jednoczes$nie stymuluje powstawanie limfocytow T
regulatorowych®’.

Udziat witaminy D w regulacji odpowiedzi odporno-
Sciowej znajduje swoje odzwierciedlenie w licznych
badaniach nad patogeneza choréb autoimmuniza-
cyjnych. Najwiecej obserwacji dotyczy badan nad
stwardnieniem rozsianym, toczniem rumieniowa-
tym ukladowym, autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy, cukrzyca typu 1 oraz NZJ!38.

Witamina D w chorobach uktadu
pokarmowego

Witamina D do swojego optymalnego dziatania wyma-
ga prawidlowego anatomicznie i funkcjonalnie prze-
wodu pokarmowego, w szczegdlnosci jelita cienkiego,

N

m U podstaw plejotropowego dziatania witaminy D lezy
obecnos¢ receptora witaminy D na powierzchni niemal
wszystkich komérek organizmu ludzkiego.

m Podkresdla sie mozliwy udziat witaminy D w patogenezie
licznych schorzen, m.in.: choréb autoimmunizacyjnych,
nowotworowych, endokrynologicznych, metabolicznych,
kardiologiczno-naczyniowych oraz uktadu pokarmowego.

m Najprecyzyjniej zasoby witaminy D w organizmie definiuje
stezenie 25(0OH)D, we krwi, ktore zalezy jedynie od jej syn-
tezy skornej i podazy z pokarmem.

m Doniesienia z ostatnich lat sugeruja powszechny niedobér
witaminy D w populacji zaréwno dzieciecej, jak i u oséb
dorostych.

= Referencyjne stezenie witaminy 25(OH)D, w surowicy dla
Europy Srodkowej miesci sie w przedziale 30-50 ng/ml.

m Szeroki plejotropowy zakres dziatania witaminy D zacheca
do jej odpowiedniej suplementacji w réznych grupach wie-
kowych oraz w przypadku licznych schorzen.

watroby i trzustki. W watrobie zachodza przemiany
metaboliczne witaminy D, ale takze tutaj produko-
wane jest biatko DBP (ang. vitamin D binding protein)
niezbedne do jej transportu. Istotna role w obrocie wi-
taminy D odgrywa krazenie watrobowo-jelitowe, zmie-
niajace sie wraz z wiekiem, stosowanymi lekami czy
ewentualnymi zabiegami operacyjnymi?.

Aktywna postac¢ witaminy D wywiera wptyw na ko-
morki jelita cienkiego w sposéb bezposredni i posred-
ni, czego koncowym efektem jest zwiekszenie wchta-
niania wapnia z przewodu pokarmowego. Poprzez
swoje dzialanie pozareceptorowe, czyli w mechani-
zmie bezposrednim, witamina D dzieki modyfikacji
struktury fosfolipidéw powoduje wzrost przepuszczal-
nosci blony enterocyta dla jonéw wapnia. Mechanizm
posredni natomiast polega na produkcji biatka wia-
zacego wapn (ang. Calcium Binding Protein, CaBP)
na drodze aktywacji genomu. Niedobo6r witaminy D
skutkuje m.in. hipokalcemia, wzrostem stezenia pa-
rathormonu, co w rezultacie doprowadza do zaburzen
gospodarki kostnej w organizmie. Badania nad przy-
czynami obnizonej gestosci kosci u dzieci z NZJ byty
jednym z pierwszych impulséw przeprowadzenia ana-
lizy stezenia witaminy D w tej grupie pacjentow. NZJ
przebiegaja z zaburzeniami wchlaniania, a dzieci z ta
chorobag naleza do grupy ryzyka m.in. wystepowania
zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej. Czesto
obserwuje sie u nich zaburzenia odzywiania czy op6z-
nienie wzrastania!s.

Doniesienia z ostatnich lat skupiajg sie na immuno-
modulujacej roli kalcytriolu. Aktywna postac witami-
ny D poprzez oddzialywanie na swoj receptor wpty-
wa na rozwoj tolerancji immunologicznej. Badania
na zwierzetach dowodza udziatu witaminy D w pra-
widlowej odpowiedzi immunologicznej zachodzacej
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w obrebie jelita. Brak ekspresji genu VDR na mysich
modelach zapalenia jelit nasilal przebieg choroby,
a podaz witaminy 1,25(0H),D, zapobiegata i tagodzita
objawy chorobowe NZJ u myszy pozbawionych IL-10
(,IL-10 knock out mice”)*. Ponadto badania na zwie-
rzetach oraz obserwacje epidemiologiczne u ludzi wy-
kazaly udzial witaminy D w patogenezie choréb auto-
immunizacyjnych z przewaga cytokin Th1-zaleznych
(stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie sta-
wow, cukrzyca typu 1)%.

Szeroki plejotropowy zakres dziatania witaminy D za-
checa do jej odpowiedniej suplementacji w réznych
grupach wiekowych oraz w przypadku licznych scho-
rzen. Konieczne sa jednak dalsze badania majace
na celu ustalenie jednoznacznych wskazan do jej su-
plementacji oraz zdefiniowanie optymalnych dawek.
By¢ moze dalsze poznanie biologii i genetyki recepto-
ra witaminy D pozwoli na doglebne zrozumienie roli
witaminy D w zdrowiu i w chorobie.

dr hab. n. med. Anna Liberek, prof. nadzw. GUMed

= Gdarniski Uniwersytet Medyczny, Zaktad Pielegniarstwa
Ogdlnego, Katedra Pielegniarstwa, Wydziat Nauk o Zdrowiu
z OddZziatem Pielegniarstwa i Instytutem Medycyny Morskiej

i Tropikalnej
80-462 Gdarisk, al. Jana Pawta Il 50

alib@gumed.edu.pl

Autorstwo manuskryptu:

Karolina Sledzinska - opracowanie koncepcji badania/pracy
naukowej, zestawienie danych, napisanie artykutu,

Piotr Landowski - zestawienie danych, nadzér nad ostatecz-
na wersja artykutu,

Anna Liberek - opracowanie koncepcji badania/pracy nauko-
wej, napisanie artykutu, nadzér nad ostateczng wersjg artykutu.

PISMIENNICTWO

' Bikle DD. Extraskeletal actions of vitamin D. Ann N Y Acad Sci 2016;1:29-52.

2 Lin R, White JH. The pleiotropic actions of vitamin D. BioEssays News Rev Mol
Cell Dev Biol 2004;26:21-28.

3 Holick MF. Vitamin D — new horizons for the 21st century. Am J Clin Nutr
1994;60:619-630.

4 Jedrzej Sniadecki (1768-1838) on the Cure of Rickets: Abstract: Nature. [On-
line]. Available: www.nature.com/nature/journal/v143/n3612/abs/143121a0.
html. [Accessed: 02-Apr-2016].

> Wicha J. Droga pod storice. Wczesna historia witaminy D. Wiadomosci Chem
2012;66:672-696.

©  Wagner CL, Greer FR, American Academy of Pediatrics Section on Breast-
feeding, and American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition. Pre-
vention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and adoles-
cents. Pediatrics 2008;122:1142-1152.

7 Pludowski P, Karczmarewicz E, Bayer M i wsp. Practical guidelines for the sup-
plementation of vitamin D and the treatment of deficits in Central Europe
—recommended vitamin D intakes in the general population and groups at
risk of vitamin D deficiency. Endokrynol Pol 2013;64:319-327.

20

23

24

25

26

27

Grant WB, Holick MF. Benefits and requirements of vitamin D for optimal
health: a review. Altern Med Rev J Clin Ther 2005;10:94-111.

Holick MF. Vitamin D: the underappreciated D-lightful hormone that is
important for skeletal and cellular health. Curr Opin Endocrinol Diabetes
2002;9:87-98.

Ryzko J. Gospodarka wapniowo-fosforanowa w stanach fizjologii i patologii
uktadu pokarmowego. Pediatr Wspdtczesna Gastroenterol Hepatol Zyw
Dziecka 2001;3:111-117.

Stumpf WE, Sar M, Reid FA i wsp. Target cells for 1,25-dihydroxyvitamin D,
in intestinal tract, stomach, kidney, skin, pituitary, and parathyroid. Science
1979;206:1188-1190.

Tanaka H, Abe E, Miyaura C i wsp. 1 alpha,25-Dihydroxycholecalciferol and
a human myeloid leukaemia cell line (HL-60). Biochem J 1982;204:713-719.
Smith EL, Walworth NC, Holick MF. Effect of 1 alpha,25-dihydroxyvitamin
D, on the morphologic and biochemical differentiation of cultured human
epidermal keratinocytes grown in serum-free conditions. J Invest Dermatol
1986;86:709-714.

Schwartz GG, Whitlatch LW, Chen TC i wsp. Human prostate cells synthe-
size 1,25-dihydroxyvitamin D, from 25-hydroxyvitamin D,. Cancer Epidemi-
ol Biomark Prev Publ Am Assoc Cancer Res Cosponsored Am So Prev Oncol
1998;7:391-395.

Pappa HM, Grand RJ, Gordon CM. Report on the vitamin D status of adult and
pediatric patients with inflammatory bowel disease and its significance for
bone health and disease. Inflamm Bowel Dis 2006;12:1162-1174.

Norman AW. From vitamin D to hormone D: fundamentals of the vitamin D
endocrine system essential for good health. Am J Clin Nutr 2008;88:491-499.
Priemel M, von Domarus C, Klatte TO i wsp. Bone mineralization defects and
vitamin D deficiency: histomorphometric analysis of iliac crest bone biopsies
and circulating 25-hydroxyvitamin D in 675 patients.J Bone Miner Res OffJAm
Soc Bone Miner Res 2010;25:305-312.

Ptudowski P, Holick MF, Pilz S i wsp. Vitamin D effects on musculoskeletal
health, immunity, autoimmunity, cardiovascular disease, cancer, fertility,
pregnancy, dementia and mortality-a review of recent evidence. Autoimmun
Rev 2011;12:976-989.

Hilger J, Friedel A, Herr R i wsp. A systematic review of vitamin D status in
populations worldwide. Br J Nutr 2014;111:23-45.

Ptudowski P, Ducki C, Konstantynowicz J i wsp. Status zaopatrzenia w wita-
mine D w Polsce. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2016;126:530-539.
Ptudowski P, Socha P, Karczmarewicz E i wsp. Vitamin D supplementation and
status in infants: a prospective cohort observational study. J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 2011;53:93-99.

Ward LM, Gaboury |, Ladhani M i wsp. Vitamin D-deficiency rickets among
children in Canada. CMAJ 2007;177:161-166.

Bikle DD. Vitamin D insufficiency/deficiency in gastrointestinal disorders
J Bone Miner Res Off JAm Soc Bone Miner Res 2007;22(suppl. 2):50-54.
Christakos S, Dhawan P, Liu Y i wsp. New insights into the mechanisms of vita-
min D action. J Cell Biochem 2003;88:695-705.

Whitfield GK, Remus L, Jurutka P i wsp. Functionally relevant polymorph-
isms in the human nuclear vitamin D receptor gene. Mol Cell Endocrinol
2001;177:145-159.

Yamamoto H, Miyamoto K, Li B i wsp. The caudal-related homeodomain pro-
tein Cdx-2 regulates vitamin D receptor gene expression in the small intes-
tine.J Bone Miner Res Off J Am Soc Bone Miner Res 1999;14:240-247.
Uitterlinden AG, Ralston S, Brandi M i wsp. The association between common
vitamin D receptor gene variations and osteoporosis: a participant-level me-
ta-analysis. Ann Intern Med 2006;145:255-264.

998

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2016 W T. 13 M 993-999



prace pogladowe

Jolliffe DA, Walton RT, Griffiths CJ i wsp. Single nucleotide polymorphisms in
the vitamin D pathway associating with circulating concentrations of vitamin
D metabolites and non-skeletal health outcomes: Review of genetic associa-
tion studies. J Steroid Biochem Mol Biol 2016;164:18-29.

Adams JS, Gacad MA. Characterization of 1 alpha-hydroxylation of vitamin
D, sterols by cultured alveolar macrophages from patients with sarcoidosis.
J Exp Med 1985;161:755-765.

Liu PT, Stenger S, Li H i wsp. Toll-like receptor triggering of a vitamin D-media-
ted human antimicrobial response. Science 2006;311:1770-1773.

Wang TT, Dabbas B, Laperriere D i wsp. Direct and indirect induction by
1,25-dihydroxyvitamin D, of the NOD2/CARD15-defensin beta2 innate im-
mune pathway defective in Crohn disease. J Biol Chem 2010,285:2227-2231.
Lemire JM, Archer DC. 1,25-dihydroxyvitamin D, prevents the in vivo induc-
tion of murine experimental autoimmune encephalomyelitis. J Clin Invest
1991;87:1103-1107.

Cantorna MT, Snyder L, Lin YD i wsp. Vitamin D and 1,25(0H),D, regulation of
T cells. Nutrients 2015;7:3011-3021.

Chang JH, Cha HR, Lee DS i wsp. 1,25-Dihydroxyvitamin D, inhibits the dif-
ferentiation and migration of T(H)17 cells to protect against experimental
autoimmune encephalomyelitis. PloS One 2010;5:212925.

Tian Y, Wang C, Ye Z i wsp. Effect of 1,25-dihydroxyvitamin D, on Th17 and
Th1 response in patients with Behget’s disease. Invest Ophthalmol Vis Sci
2012;53:6434-6441.

Chen S, Sims GP, Chen XX i wsp. Modulatory effects of 1,25-dihydroxyvitamin
D, on human B cell differentiation. J Immunol Baltim Md 2007;179:1634-1647.
Adorini L, Penna G, Giarratana N i wsp. Dendritic cells as key targets for
immunomodulation by Vitamin D receptor ligands. J Steroid Biochem Mol Biol
2004;89-90:437-441.

Cantorna MT. Vitamin D and its role in immunology: multiple sclerosis, and
inflammatory bowel disease. Prog Biophys Mol Biol 2006;92:60-64.

Cantorna MT, Munsick C, Bemiss C i wsp. 1,25-Dihydroxycholecalciferol pre-
vents and ameliorates symptoms of experimental murine inflammatory
bowel disease. J Nutr 2000;130:2648-2652.

299

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA ® 2016 M T. 13 @ 993-999



