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0 Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Witamina D3 jest jednym z naj-
bardziej istotnych zwigzkéw endogennych syntetyzowanych
w organizmie cztowieka. Pierwotnie jej niedobér powigzano
zwystepowaniem krzywicy u dzieci. Jednakze liczne badania
przeprowadzone w ciggu ostatnich dziesiecioleci wskazaty,
ze witamina D3 ma duzo wieksze znaczenie, niz wczesdniej
przypuszczano. Celem niniejszej pracy byfa analiza dostepnej
literatury naukowej dotyczacej witaminy D3 i jej wptywu na
zdrowie cztowieka.

Metody przegladu. W celu przeszukiwania bazy danych
Pubmed uzyto nastepujacych kombinacji stéw kluczowych:
[,vitamin D"] +[,synthesis”, ,metabolism”, ,receptor”, ,epide-
miology”, ,deficiency”, ,SARS-CoV-2"]. Po zastosowaniu kry-
teriow wykluczajacych do przegladu wybrano 67 publikacji.
Opis stanu wiedzy. Okoto 90% witaminy D3 jest wytwarzane
w skoérze w rezultacie ekspozycji na promieniowanie UVB. Po-
zostata czesc jest dostarczana z zywnoscia lub suplementami
diety. Postuluje sig, ze niedob6r witaminy D3 jest obecnie
jednym z najbardziej palacych probleméw zdrowotnych. Dane
literaturowe wskazuja, ze niedobdr witaminy D3 powaznie
zaburza homeostaze organizmu i zwieksza ryzyko powstawa-
nia niektérych nowotworéw, choréb sercowo-naczyniowych,
a takze cukrzycy typu 2. W zwigzku z wybuchem pandemii
koronawirusa SARS-CoV-2 w 2019 roku rozpoczeto badania
kliniczne dotyczace wptywu witaminy D3 na podatnos¢ na
infekcje i przebieg choroby. Stwierdzono jej korzystny wptyw
w przeciwdziataniu zakazeniomitagodzeniu skutkéw COVID-19.
Podsumowanie. Wraz z postepem medycyny zrozumiano,
jak wazna dla prawidtowego funkcjonowania organizmu jest
witamina D3 i jakie konsekwencje zdrowotne powoduje jej
niedobdr. Dlatego z punktu widzenia zdrowia publicznego
istotne jest powszechne uswiadomienie spoteczenstwa o zna-
czeniu tej witaminy dla zdrowia i zaletach jej regularnego
przyjmowania.
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0 Abstract

Introduction and objective. Vitamin D3 is one of the most
essential endogenous compounds synthesized in the human
body. Originally, its deficiency was associated with the occu-
rrence of rickets in children. However, a number of studies
carried out over the last decades indicated that vitamin D3
is much more important than previously thought. The aim of
this study was to analyze the available scientific literature on
vitamin D3 and its effects on human health.

Review methods. The following combinations of key words
were used to search the Pubmed database: [vitamin D] +
[synthesis, metabolism, receptor, epidemiology, deficiency,
SARS-CoV-2]. After applying exclusion criteria, 67 articles were
selected for review.

Brief description of the state of knowledge. About 90%
of vitamin D3 is produced in the skin as a result of exposure
to UVB radiation. The remaining portion is supplied from
food or dietary supplements. It is postulated that vitamin D3
deficiency is one of the most pressing health problems today.
Literature data indicate that vitamin D3 deficiency severely
disrupts the body’s homeostasis and increases the risk of
certain cancers, cardiovascular diseases, and type 2 diabetes.
Since the 2019 outbreak of the SARS-CoV-2 coronavirus pan-
demic, clinical studies have been initiated on the effects of
vitamin D3 on susceptibility to infection and disease course.
It has been found to have beneficial effects in preventing
infection and mitigating the effects of COVID-19.

Summary. With the progress of medicine it has been under-
stood how important vitamin D3 is for the proper functioning
of the body and what health consequences its deficiency
entails. Therefore, from the point of view of public health
it is important to make the general public aware of the im-
portance of this vitamin for health and the advantages of its
regular intake.
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WPROWADZENIE | CEL PRACY

Witamina D3 obejmuje grupe rozpuszczalnych w ttuszczach
sekosteroidowych organicznych zwiazkéw chemicznych [1,
2]. Od ponad 100 lat lekarze i naukowcy badajg korzystne
wlasciwosci tej witaminy. Pierwsze doniesienia z literatury
na temat witaminy D3 pojawily sie w latach 90. XIX wieku.
W 1890 roku Theodore Palm zauwazyt wigksza czestosé
wystepowania krzywicy u dzieci mieszkajacych na obszarach
o mniejszym nastonecznieniu. Kolejne badania opublikowa-
ne na poczatku XX wieku dostarczyty wyraznych dowodow
na istnienie substancji steroidowej syntetyzowanej w sko-
rze pod wplywem §$wiatla stonecznego. Zaobserwowano
jej ochronny wplyw w konteksécie wystepowania krzywicy
u dzieci i osteomalacji u dorostych [3].

Jednakze liczne badania przeprowadzone w ciggu ostat-
nich dziesiecioleci, wskazaly, ze witamina D3 ma duzo wiek-
sze znaczenie dla optymalnego stanu zdrowia, niz wcze$niej
przypuszczano [4]. Wiadomo przede wszystkim, ze kal-
cytriol (1,25-dihydroksycholekalcyferol) pelni istotng role
w procesach regulacji mineralizacji kosci i rozwoju ukladu
kostnego, a takze odpowiada za kontrole homeostazy wapnia
i fosforanéw w organizmie [5, 6]. Co wigcej, wykazano, ze
aktywna forma witaminy D3 wplywa na regulacje wzrostu,
réznicowania i proliferacji komorek, a takze wywiera wplyw
na indukcje apoptozy i odpowiedz immunologiczna [7, 8].

Zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo dowiedziono,
ze kalcytriol ogranicza proliferacje i indukuje réznicowa-
nie réznego rodzaju komoérek, w tym ludzkich keratynocy-
tow i melanocytéw [9]. Ustalono, ze kierunek i zakres jego
dzialania jest zalezny od specyficznych czynnikéw wzrostu,
gestosci komorek i stezenia hormonu [10]. Odnotowano, ze
w niskich stezeniach kalcytriol pobudza proliferacje keraty-
nocytéw in vitro, zkolei w wyzszych dawkach moze hamowa¢
proliferacje keratynocytow [9].

Zgodnie z powyzszym kalcytriol i inne syntetyczne analogi
witaminy D3 stosuje si¢ jako terapeutyki w terapii zaburzen
proliferacji skory, takich jak tuszczyca [11]. Dodatkowo wska-
zano, ze syntetyczne analogi witaminy D3 mogga stanowi¢ po-
tencjalne $rodki stosowane w terapii nowotworéw zlosliwych,
w tym czerniaka ztosliwego i innych postaci nowotworéw
skory [12]. Ponadto w ostatnich latach podkreslono poten-
cjalng role witaminy D3 w supresji nowotwordw. Istnieje
coraz wigcej dowoddw na to, ze witamina D3 obniza ryzyko
zachorowania na raka i progresje nowotworu. Takie dziatanie
zostalo zademonstrowane na modelach zwierzecych raka
jelita grubego, piersi i prostaty [13].

Obserwuje sie rowniez, ze witamina D3 wykazuje zdol-
nosci immunomodulacyjne i przeciwzapalne. Na podstawie
przeprowadzonych badan wykazano, ze zmniejsza ona infil-
tracje leukocytéw do miejsc zapalnych oraz obniza poziom
produkeji cytokin i chemokin prozapalnych [14]. Dodatkowo
ustalono plejotropowy efekt kalcytriolu na aktywnos¢ ko-
morek immunologicznych. Jest on szeroko definiowany jako
pobudzenie odpornoéci wrodzonej i ttumienie odpornosci
adaptacyjnej [15]. Stymulacja witaming D3 doprowadza do
spadku ekspresji czasteczek MHC klasy II i kostymulato-
réw w komorkach B, jak réwniez do obnizenia proliferacji,
réznicowania i wytwarzania cytokin oraz odpowiedzi im-
munologicznej w komérkach T [16].

Wiele obserwacji pokazato rowniez, ze witamina D3 moze
by¢ syntetyzowana bezposrednio w uktadzie nerwowym.
Uwaza sie, ze kalcytriol moze oddzialywa¢ na regulacje

aktywnosci neurondw i wykazywacé wlasciwosci neuropro-
tekcyjne, m.in. w takich schorzeniach jak autyzm, schi-
zofrenia, stwardnienie rozsiane czy urazowe uszkodzenie
mozgu [17].

Celem niniejszej pracy byta analiza dostepnej literatury
naukowej dotyczacej witaminy D3 i jej wpltywu na zdrowie
czlowieka.

METODY PRZEGLADU

W przygotowaniu przegladu literatury wykorzystano naste-
pujace kombinacje stéw kluczowych: ,vitamin D synthesis”,
yvitamin D metabolism”, ,vitamin D receptor”, ,vitamin
D epidemiology”, ,vitamin D deficiency”, oraz ,vitamin
D SARS-CoV-2”. W tym celu przeszukano baze danych
Pubmed. Kryteriami wykluczajacymi byly: badania sprzed
2010 roku, materiaty konferencyjne, metaanalizy, opisy przy-
padkow, a takze prace badawcze w jezyku innym niz polski
iangielski. Na podstawie przyjetych kryteriéw i kombinacji
stow kluczowych do przegladu zakwalifikowano 67 publi-
kacji naukowych.

OPIS STANU WIEDZY

Metabolizm witaminy D3

Witamina D3 jest wytwarzana z prekursora steroidowego
7-dehydrocholesterolu (7-DHC), ktory znajduje si¢ w blonie
komorkowej keratynocytéw skory [18]. Podczas oddziatywa-
nia fotonéw UVB na naskorek ich energia jest wykorzysty-
wana w reakcji fotoizomeryzacji 7-DHC do prewitaminy D3,
ktdra ulega nastepnie przeksztalceniu do cholekalcyferolu na
zasadzie samorzutnej izomeryzacji termicznej (rys. 1) [19-21].
W minionych latach udowodniono, ze keratynocyty nie tylko
syntetyzuja cholekalcyferol, ale takze dysponujg komplet-
nym aparatem enzymatycznym pozwalajacym na synteze
1,25-dihydroksycholekalcyferolu z 7-DHC [22]. Komérki te
wyposazone s3 rowniez w jadrowy receptor witaminy D3
(VDR), ktéry odpowiada za parakrynne i autokrynne dzia-
tanie tego hormonu na keratynocyty [23, 24]. Tym samym
naskdrek moze by¢ traktowany jako samodzielny uktad
endokrynny witaminy D3 [25].

Witamina D3, zaréwno ta pochodzenia endogennego -
cholekalcyferol, jak i ta uzyskiwana z produktéw spozyw-
czych - ergokalcyferol, sa biologicznie nieaktywne [5, 13, 26].
Do uzyskania biodostepnosci witaminy D3 dla organizmu
wymagana jest jej aktywacja w watrobie i nerkach [27]. Za
transport witaminy D3 i jej metabolitéw przez krew do wa-
troby i pozostatych tkanek sa odpowiedzialne transportery
biatkowe, tj. biatko wigzace witamine D (DBP, kodowane
przez gen GC) (85-87%) oraz albumina osocza (12%), wy-
twarzane przez komorki watroby [28-31].

Cholekalcyferol jest katalizowany przez 25-hydroksylaze
do utworzenia 25-hydroksycholekalcyferolu przede wszyst-
kim w watrobie i wielu innych organach (m.in. w jelicie,
mozgu, fozysku) [18, 26, 32]. W reakcjach tych posredniczy
gltéwnie mikrosomalny enzym CYP2RI, ktdry charaktery-
zuje sie najwyzszym powinowactwem do substratu. Wyka-
zano, ze réwniez kilka innych oksydaz cytochromu P450
o mieszanej funkcji wykazuje aktywno$¢ hydroksylazowa,
w tym mitochondrialny CYP27A1, a takze mikrosomalne
CYP2D25, CYP2J3, CYP3A4, CYP2C11 [8, 19, 27, 31, 33,
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Rysunek 1. Szlak syntezy witaminy D3. Zrédto: [11]i [15]

34]. Aktywno$¢ 25-hydroksylazy watrobowej nie jest $cisle
regulowana fizjologicznie. Poziom st¢zenia cholekalcyferolu
we krwi uzalezniony jest gléwnie od kontaktu ze $wiatltem
stonecznym i konsumpcji niektorych produktéw spozyw-
czych. Pomimo ze metabolit ten jest najliczniej reprezen-
towana forma witaminy D3 we krwi, ma on ograniczong
do minimum mozliwos¢ taczenia sie z receptorem VDR
i indukowania odpowiedzi biologicznej [28].

Kalcydiol (25-hydroksycholekalcyferol) jest metabo-
lizowany do la,25-dihydroksycholekalcyferolu przez
la-hydroksylaze (CYP27B1) w proksymalnym kanaliku
nerkowym oraz innych narzadach obwodowych (m.in. kos-
ciach, fozysku i prostacie) [4, 8, 32]. Oprocz tego aktywnosé
1-alfa-hydroksylazy demonstruja m.in.: melanocyty, komoér-
ki immunokompetentne, zwoje przywspoétczulne, mieszki
wlosowe oraz wysepki trzustkowe [3, 26]. Warto$¢ stezenia
kalcytriolu w surowicy ksztaltuje sie w zakresie od 75 pmol/l
do 200 pmol/]; z okresem poélttrwania wynoszacym srednio
10-24 godziny. Reakcja hydroksylacji do biologicznie aktyw-
nej witaminy D3 jest silnie kontrolowana w ustroju, m.in.
przez hormon przytarczyc, kalcytonine, a takze na skutek
roznic w stezeniu wapnia i fosforanéw [27].

Proces syntezy kalcytriolu w organizmie cztowieka jest
regulowany ujemnym sprzezeniem zwrotnym za posred-
nictwem aktywacji 24-hydroksylazy (CYP24A1) gléwnie
w nerkach [35]. Enzym ten katalizuje rozkltad 25-hydroksy-
cholekalcyferolu, jak réwniez 1,25-dihydroksycholekalcy-
ferolu [19, 32]. Metaboliczna inaktywacja kalcytriolu w ko-
morkach docelowych jest zainicjowana przez hydroksylacje
tancuchéw bocznych w pozycjach C-23, C-24 i C-26. Za
gtéwna droge metabolizowania hormonu do nieaktywnych
produktéw uwaza sie sekwencyjne utlenianie i rozszczepia-
nie fancuchéw bocznych. Wyrdznia si¢ dwa gtéwne szlaki:
w pierwszym atakowany jest wegiel C-24, w wyniku ktérego
powstaje kwas kalcytrowy, w drugim - wegiel C-23, w re-
zultacie ktdrego tworzony jest 1,25(0H)D3-26,23-lakton
[5, 28, 33].

Rola receptora VDR w funkcjonowaniu witaminy D3
w organizmie

Receptor witaminy D3 posredniczy w hormonalnym funk-
cjonowaniu kalcytriolu w licznych procesach fizjologicz-
nych zachodzacych w organizmie czlowieka [36, 37]. VDR
jest przedstawicielem nadrodziny steroidowo-tarczycowo-
-retinoidowych jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych
podlegajacych bezposredniej aktywacji za posrednictwem
niewielkich czasteczek lipofilowych, ktére odpowiadaja za
regulacje transkrypcji genéw [38]. Mutacje w genie VDR sg
przyczyna schorzenia genetycznego znanego jako dziedzicz-
nakrzywica oporna na witamine D3 (ang. hereditary vitamin
D-resistant rickets, HVDRR). Chorzy na HVDRR we wczes-
nym okresie przejawiaja objawy krzywicy, hipokalcemie,
wtérng nadczynnos¢ przytarczyc oraz zwigkszony poziom
kalcytriolu. U czesci pacjentéw obserwuje sie réwniez zja-
wisko catkowitego wytysienia [39, 40].

VDR jest konserwatywnym biatkiem o masie 48,3 kDa,
ktdre jest eksprymowane w ponad 38 typach ludzkich komo-
rek, w tym w niemal wszystkich narzadach, m.in. w miesz-
kach wlosowych, migséniach, szpiku kostnym, przewodzie
pokarmowym, a takze w mézgu [26, 28, 41-43]. Kalcytriol
oddziatuje z receptorem za posrednictwem dwdch szla-
kéw - tzw. klasycznego szlaku genomowego zwigzanego
z interakcja z jadrowym VDR oraz szlaku niegenomowego
wykorzystujacego blonowy receptor VDR [11, 45]. Dowie-
dziono, ze 1,25-dihydroksycholekalcyferol poprzez aktyw-
nos$¢ receptora VDR moze regulowaé okolo 3-5% genow
w genomie czlowieka [31]. Geny pozostajace pod kontrola
VDR odpowiedzialne s3 m.in. za regulowanie metabolizmu
i transportu wapnia w jelitach, a takze proliferacje i rézni-
cowanie komorek, cykl wzrostu wlosa czy funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego [26,43]. Do genéw docelowych dla
VDR nalezy m.in. CYP24A1, ktéry na zasadzie sprz¢zenia
zwrotnego kontroluje poziom kalcytriolu [31].

Epidemiologia witaminy D3
Poziom kalcydiolu w surowicy krwi jest rezultatem syn-
tezy endogennej, a takze ilosci witaminy D3 dostarczone;j
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z zywnoscia lub suplementami diety [18]. Okoto 80-90%
ogolnej zawartosci witaminy D3 jest wytwarzane w skorze
w warstwie Malpighiego w rezultacie ekspozycji na pro-
mieniowanie UVB [1]. Na wielko$¢ dziennej dawki promie-
niowania UVB ma wplyw szereg uwarunkowan. Do takich
czynnikdéw mozna zaliczy¢ szeroko$¢ geograficzna, stosunek
promieniowania odbitego do padajacego, wysokos¢ nad po-
ziomem morza, pore dnia i roku, stopien zanieczyszczenia
i stezenie ozonu w atmosferze oraz aktualne zachmurzenie
[32, 45]. Kolejnymi okoliczno$ciami, majacymi zasadniczy
wplyw na synteze witaminy D3 w skdrze, jest korzysta-
nie z kreméw z filtrami UV, ubidér noszony w ciggu dnia
oraz eksponowana powierzchnia ciata. Z kolei do grona
czynnikéw endogennych mozna zaliczy¢ m.in. wiek, plec,
BMLI, poziom cholesterolu, a takze czynniki genetyczne [38,
46].

Aby uzyska¢ odpowiedni stopien syntezy witaminy D3
w skorze, rekomendowana jest codzienna ekspozycja na
storice. Powinna ona odbywac sie w okresie wiosenno-letnim,
poza godzinami poludniowymi oraz bez stosowania kremoéw
z filtrami UV [47]. Stwierdzono, Ze ok. 20-minutowa ekspo-
zycja skory twarzy, dfoni i przedramion moze spowodowac
naturalng synteze witaminy D3 w ilosci odpowiadajacej
2000-4000 j.m./dzien [47]. W miesigcach od pazdziernika do
marca na obszarach pofozonych na szerokosci geograficznej
powyzej 35°N, w tym w Polsce, oddziatywanie UVB jest
uznawane za nieefektywne [48].

Natomiast przyjmowanie witaminy D3 w diecie jest od-
powiedzialne za okoto 20% poziomu kalcydiolu w surowicy
ijest rowniez wazne dla zachowania odpowiedniego poziomu
witaminy D3 [18]. Niemniej jednak liczba produktéw spo-
zywczych naturalnie posiadajacych witamine D3 w duzych
ilo$ciach jest znacznie ograniczona. Witamina D3, bedaca
zwigzkiem steroidowym, jest rozpuszczalna w thuszczach,
z tego powodu Zrodel tej witaminy powinno sie szukac glow-
nie w produktach spozywczych o zwiekszonej zawarto$ci
tluszczu [2] (tab. 1). Zalicza si¢ do nich przede wszystkim
ryby, takie jak foso$, sardynki i tuniczyk. Doskonatym zréd-
fem witaminy D3 sa ponadto oleje pozyskiwane z watroby
niektérych ryb [49]. Ryby morskie sg jednak niezmiernie
rzadko obecne w menu przecietnego Polaka, zaréwno ze
wzgledu na ceng, jak i mala dostepnosé, z wylgczeniem
miejscowosci nadmorskich [50]. Relatywnie nieznaczne ilo$ci
witaminy D3 znajduja si¢ w jajach, serach, mleku i niektérych
grzybach [49]. Oprécz tego niektére produkty spozywcze
majg w swoim skladzie cholekalcyferol lub ergokalcyferol,
ktére to witaminy sg syntetyzowane przez roéliny, jednak
pokrywaja one jedynie nieznaczny utamek catkowitego za-
potrzebowania populacji na witamine D3 [32].

Tabela 1. Zawarto$¢ witaminy D3 w przyktadowych produktach spo-
zywczych

Produkt spozywczy Zawarto$¢ witaminy D3

Mileko krowie 0,4-1,2j.m./100 ml

Ser z6tty 7,6-28 .m./100 g

Jajko
Grzybki shiitake

54 j.m./z6ttko
100j.m./100 g

Swieze ryby 600-1200j.m./100 g
Tran 4000 j.m./5 ml
Zrédto: [48]

W ciaggu ostatnich lat na rynku pojawilo si¢ wiele produk-
tow wzbogaconych o witaming D3, takich jak masto, mleko,
jogurty, ptatki kukurydziane. Trzeba pamigta¢, ze witaminy
s znane jako zwigzki niestabilne i podatne na takie czynni-
ki jak $wiatto i podwyzszona temperatura. Liczne badania
dowodza, ze witamina D3 w okreslonych warunkach moze
podlega¢ izomeryzacji lub rozkladowi, co powoduje, Ze jej
zawarto$¢ w produktach spozywczych moze podlega¢ zmia-
nom. Z tego wzgledu coraz chetniej stosuje si¢ stabilniejsze
syntetyczne analogi witaminy D3 [2].

Poziom witaminy D3 w organizmie cztowieka jest okre-
$lany na podstawie facznego stezenia kalcydiolu w surowicy
[51]. Jest to spowodowane tym, ze kalcydiol jest znacznie
tatwiejszy do oznaczenia ilosciowego we krwi niz jakakolwiek
inna forma witaminy D3 [52]. 25-hydroksycholekalcyferol
jest podstawowa formg magazynujacg witamine D3 we krwi.
Co wigcej, okres poltrwania wynosi okoto 30 dni, a wedtug
szacunkow wzrost poziomu kalcydiolu w surowicy mozna
stwierdzi¢ juz po 7 dniach od momentu zwigkszenia eks-
pozycji na stonce [46]. W przeciwienstwie do kalcytriolu,
kalcydiol nie jest $cisle kontrolowany przez poziom hormonu
przytarczyc, wapnia i fosforu. Z tego wzgledu jego poziom
wykrywany w surowicy jest staty i ulega obnizeniu jedynie
w przypadku niedoboru witaminy D3 w organizmie [31].
Do dokladnego oznaczania 25-hydroksycholekalcyferolu
w surowicy stosuje sie gtéwnie chromatografie cieczows
z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS). Dodatkowo
w diagnostyce wykorzystuje sie rowniez metody chemilumi-
nescencyjne i radioimmunologiczne. Cechuja si¢ one jednak
mniejszg czuloécia, precyzja i powtarzalnoscig [8, 32].

Nadal nie osiagnieto konsensusu co do ustalenia wartosci
referencyjnych stezen witaminy D3. Podwyzszanie wartosci
granicznych zakresu stezen referencyjnych skutkowato odpo-
wiednio zwigkszeniem wystepowania niedoboru witaminy
D3, takze na terenach o niskiej szeroko$ci geograficznej [32].
Terminologiczna klasyfikacja poziomu kalcydiolu w su-
rowicy bazuje zasadniczo na stwierdzeniu wystepowania
zaburzen kostnienia. Generalnie poziom 25-hydroksycho-
lekalcyferolu w surowicy ponizej 30 nmol/l jest traktowany
jako niedobdr witaminy D3. Jednak optymalny poziom budzi
nadal kontrowersje [51]. Zgodnie z opinig amerykanskiego
Instytutu Medycyny (IOM) optymalne stezenie 25-hydrok-
sycholekalcyferolu w surowicy wynosi 50 nmol/l. Jednak
czg$¢ srodowisk naukowych wysuwa postulat, aby za steze-
nie optymalne uzna¢ 75 nmol/l lub jeszcze wyzsze [15, 38].
Obecng terminologie stezen kalcydiolu w surowicy krwi
zgodng z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Endokryno-
logii i Diabetologii Dzieciecej przedstawiono w tab. 2 [48].

Tabela 2. Klasyfikacja zakresow stezen kalcydiolu w surowicy

Terminologia Stezenie kalcydiolu w surowicy (nmol/Il)

Ciezki deficyt 0-25
Deficyt 25-50
Poziom suboptymalny 50-75
Poziom optymalny 75-125
Poziom wysoki 125-250
Poziom toksyczny > 250

Zrédto: [48]

Obecnie bardzo czesto ludzie stronig od ekspozycji na
$wiatlo stoneczne ze wzgledu na obawe przed zachorowaniem
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na nowotwory. Jednoczesnie dieta obejmuje jedynie nie-
znaczng ilo§¢ witaminy D3 koniecznej do utrzymania jej
odpowiedniego poziomu w organizmie. W zwiazku z powyz-
szym prognozuje sie, ze zmierzamy w kierunku pandemii
niedoboru witaminy D3, ktéry moze dotkna¢ nawet do 50%
populacji [53]. Przeprowadzone badania epidemiologiczne
wskazuja, Ze na calym $wiecie od 20 do 100% o0séb w po-
desztym wieku zmaga si¢ z niedoborem witaminy D3 [54].
W Polsce deficyt witaminy D3 o réznym nasileniu stwier-
dzono u ok. 90% populacji [48]. Z tego wzgledu stosowanie
suplementacji witaming D3 jest zastepcza metoda przeciw-
dziatania jej niedoborom [31]. RéZnice osobnicze wskazujg,
iz nie jest odpowiednie podejscie ,jeden rozmiar dla wszyst-
kich” w odniesieniu do suplementacji witaminy D3 [38].
Ztego powodu wprowadzono dzienne dawki suplementacji
dla poszczegdlnych grup wiekowych. W $wietle najnowszych
wytycznych w celu osiggniecia prawidlowego poziomu ste-
zenia kalcydiolu w surowicy krwi rekomendowana doustna
dawka witaminy D3 wynosi: dla niemowlat 400-600 j.m./
dobe, dla dzieci do 10. roku zycia 600-1000 j.m./dobe, dla
mlodziezy od 11. roku Zycia oraz dla dorostych do 75. roku
zycia 800-2000 j.m./dobe. U 0séb powyzej 75. roku zycia
z istotnym niedoborem witaminy D3 dzienna dawka suple-
mentacji powinna siegna¢ nawet 2000-4000 j.m. Przedsta-
wione wielkoéci dawek uwzgledniajg sytuacje minimalnej
syntezy witaminy D3 w skoérze. W okresie od maja do wrzes-
nia sugerowane dawki witaminy D3 dostarczanej z pozy-
wieniem powinny by¢ mniejsze lub réwne zeru [48] (tab. 3).

Tabela 3. Zalecane dobowe dawki witaminy D3 przyjmowane w pokarmie

Grupa dawka (j.m./dzien)
Cigza i laktacja 2000
Niemowleta (0-6 mies.) 400
Niemowleta (6-12 mies.) 400-600
Dzieci (1-10 lat) 600-1000
Mtodziez (11-18 lat) 800-2000
Dorosli (19-75 lat) 800-2000
Seniorzy (> 75 lat) 2000-4000

Zrédto: [48]

W zalezno$ci od potrzeb moga by¢ stosowane réznorodne
formy witaminy D3, w tym kalcyfediol, kalcytriol i alfa-
kalcidol [47, 50]. Na rynku dostepnych jest obecnie wiele
suplementow zawierajacych witaming D3. Jednakze nalezy
wykazac szczegdlng ostrozno$¢ przy stosowania suplemen-
tacji, z uwagi na fakt, iz deklarowany skifad i biodostepnos¢
nie we wszystkich przypadkach sa potwierdzone wiarygod-
nymi badaniami klinicznymi [47]. Nalezy takze pamieta¢, ze
aplikowanie suplementéw witaminy D3 w cze$ci przypadkow
moze skutkowaé wystapieniem hiperkalcemii. Zwiekszona
ilo$¢ wapnia w surowicy prowadzi do odkladania si¢ tego
pierwiastka w wielu tkankach, w tym w tak kluczowych
narzadach jak serce i nerki [7]. Z tego powodu zastapienie
kalcytriolu syntetycznymi analogami jest uznawane za per-
spektywiczng strategie postepowania w leczeniu deficytéw
witaminy D3 [53]. Dotychczas liczne analogi witaminy D3
znalazly zastosowanie w farmakoterapii m.in. chordb nerek,
koéci, czy skory [5, 9]. Ponadto dowiedziono, ze zwiazki
te moga by¢ wykorzystywane w przypadku wystepowania
réznorakich zaburzen autoimmunologicznych i nowotworéow
ztosliwych [53].

Nie mniej istotnym aspektem warunkujagcym okresle-
nie wlasciwej dawki suplementacji jest proces wchlaniania
witaminy D3 w przewodzie pokarmowym. Zachodzi ono
w proksymalnym fragmencie jelita cienkiego przy wspot-
udziale kwasow zotciowych. Stwierdzono, ze schorzenia wy-
wolujace uposledzenie wchianiania thuszczow moga sprzyjaé
zmniejszonemu wchlanianiu witaminy D3. Do tego typu
schorzen nalezg celiakia, przewlekle zapalenie trzustki oraz
niedroznos$¢ drég zélciowych. Co wiecej, odnotowano, ze
dlugotrwate kuracje substancjami wiazacymi kwasy tlusz-
czowe moga sprzyja¢ zmniejszeniu wchtaniania witaminy
D3 z przewodu pokarmowego [52].

Niedobory witaminy D3

Zaprzyczyne wystepowania schorzen zwigzanych z metabo-
lizmem kostnym powszechnie uznaje si¢ deficyt witaminy D3
w organizmie czlowieka [54]. Odnotowano, Ze wspomniane
niedobory wystepuja gléwnie w miesigcach zimowych u osob
zamieszkujacych $rednie i wysokie szerokos$ci geograficzne.
Obnizone st¢zenie kalcydiolu w surowicy krwi skutkuje za-
burzeniami w mineralizacji koéci i rozwojem choréb, takich
jak krzywica u dzieci, a takze osteomalacja i osteoporoza
u dorostych [34, 45].

Coraz wiecej badan epidemiologicznych zwraca uwage,
ze wystepowanie niedoboréw witaminy D3 jest takze $ciéle
powiazane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju réznorodnych
choroéb przewlektych, w tym: nowotworéw jelita grubego,
piersi, skory, trzustki, choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
zespolu metabolicznego, obturacyjnego bezdechu sennego,
gruzlicy oraz depresiji [2, 5, 8, 17, 52, 54-56].

Dodatkowo wskazano, ze niedobor witaminy D3 ma zwig-
zek z rozwojem nadci$nienia tetniczego. Zaobserwowano, ze
odpowiedni poziom witaminy D3 sprzyja obnizeniu wyso-
kiego ci$nienia tetniczego badz zachowaniu prawidiowych
jego wartosci [1]. Co wigcej, ustalono, Ze wzmozona suple-
mentacja witaming D3 redukuje ryzyko zachorowania na
cukrzyce typu 2. Stwierdzono, ze protekcyjne wlasciwosci
witaminy D3 obejmuja zwigkszenie czulosci receptoréw
insulinowych, a takze uregulowanie poziomu wapnia [18].

Ponadto liczne prace eksperymentalne dowodzg, ze kalcy-
triol ma réwniez wplyw na uklad immunologiczny. Niskie
warto$ci stezenia kalcydiolu w surowicy zostaly réwniez
powiazane z wystepowaniem czestych chordb zapalnych,
takich jak nieswoiste zapalenia jelit, miazdzyca, astma, za-
palenie przyzebia i reumatoidalne zapalenie stawow [55, 57].

Od niedawna niedobér witaminy D3 jest réwniez kojarzo-
ny z rozwojem choréb autoimmunologicznych. Stwardnienie
rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest najbardziej rozpo-
wszechniong u ludzi chorobg demielinizacyjng osrodkowego
ukfadu nerwowego. SM jest powiazane z zapalng odpowie-
dzig immunologiczng w OUN. Pomimo ze etiologia SM nie
jest w pelni wyjasniona, panuje powszechne przekonanie,
ze schorzenie to jest nastepstwem zlozonych interakeji po-
miedzy licznymi genami a Srodowiskiem [58]. Dowiedziono,
ze u 0s6b majacych nizszy poziom kalcydiolu w surowicy,
zwlaszcza mlodych, SM rozwijalo si¢ czeéciej niz u 0séb z wy-
sokim poziomem witaminy D3 [30]. Z uwagi na dobroczynne
immunoregulacyjne i przeciwzapalne wladciwosci witaminy
D3 rekomenduje si¢ zachowanie optymalnego stezenia kal-
cydiolu w surowicy w przebiegu leczenia SM [45, 59].
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Znaczenie witaminy D3 w zapobieganiu i leczeniu
zakazenia wirusem SARS-CoV-2

W ostatnich dwdch latach (2020-2021) $wiat mierzy si¢ z pan-
demia nowego koronawirusa (SARS-CoV-2) wywolujacego
COVID-19. Choroba ta moze prowadzi¢ do wystapienia
zespolu ostrej ciezkiej niewydolnosci oddechowej, ktora
stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Do tej
pory wedtug oficjalnych danych odnotowano prawie 140 mln
zakazen i 3 mln zgondw na calym s$wiecie [60]. COVID-19
jako choroba wielonarzagdowa oprocz zajecia ptuc wigze sie
czesto z niekontrolowang odpowiedzig immunologiczna,
ktéra w duzej mierze determinuje ciezko$¢ przebiegu cho-
roby. Dlatego tez immunomodulacja staje si¢ atrakcyjna
potencjalng strategia leczenia [61].

Witamina D3 zostala zaproponowana jako potencjalny
suplement w terapii COVID-19 ze wzgledu na wczedniej za-
obserwowane in vitro dzialanie przeciwwirusowe i ochronne
przed infekcjami drog oddechowych (w tym rinowirusa
i wirusa syncytialnego uktadu oddechowego) [61, 62]. Zasu-
gerowano, ze witamina D3 moze zmniejszy¢ intensywnosc¢
infekeji wirusowej poprzez indukcje peptyddw przeciwdrob-
noustrojowych oraz wzmocnienie odpornosci komoérkowej
poprzez zmniejszenie stezenia cytokin prozapalnych i zwiek-
szenie stezenia cytokin przeciwzapalnych [60]. Przypuszcza
sie rowniez, ze witamina D3 moze zapobiega¢ niekorzystnym
skutkom COVID-19 m.in. poprzez regulacje: uktadu renina-
angiotensyna (RAS), wrodzonej i adaptacyjnej odpornosci
komorkowej, integralnosci barier fizycznych oraz wspoma-
gania kontroli chordb wspdtistniejacych, w tym nadcisnienia
i cukrzycy [63].

Jak dotad przeprowadzono badz prowadzi si¢ szereg badan
klinicznych dotyczacych zwigzku witaminy D3 z zakazeniem
SARS-CoV-2iprzebiegiem COVID-19. Jako pierwszy raport
opublikowano retrospektywne badanie kohortowe obejmuja-
ce obywateli Szwajcarii. Wykazano w nim, ze osoby zakazone
wirusem SARS-CoV-2 mialy $rednio ponad dwukrotnie
nizsze stezenie kalcydiolu w surowicy niz osoby z grupy
kontrolnej (odpowiednio 11,1 ng/mli 24,6 ng/ml, P=0,004)
[64]. Kolejne badanie obserwacyjne przeprowadzone przez
P.C.Ilieiwsp. (2020), obejmujace dane z 20 réznych europej-
skich krajow, wykazato ujemna korelacje pomiedzy §rednim
stezeniem kalcydiolu w surowicy a zachorowalnoscig i $mier-
telnoscig spowodowang przez COVID-19 [65]. Hipoteze te
potwierdzaja réwniez retrospektywne badania obserwacyjne
przeprowadzone na grupie 130 oséb w wieku 76 + 13 lat,
gdzie potowe stanowila grupa kontrolna. Autorzy postuluja,
ze niedobor witaminy D3 u pacjentdéw byt zwigzany z ciez-
szym przebiegiem COVID-19, dtuzszym trwaniem choroby,
a takze ryzkiem zgonu u 0sdb starszych [66].

Kolejne badanie byto zwigzane z okresleniem wptywu
suplementacji kombinacji (DMB) witaminy D3 (1000 j.m./
dzien), magnezu (150 mg/dzien) i witaminy B, (500 pg/dzien)
na przebieg leczenia 0s6b w podesztym wieku (powyzej 50.
roku zycia) chorych na COVID-19. W kohortowym badaniu
obserwacyjnym wzielo udziat 43 ochotnikéw, z posrod kto-
rych 17 oséb otrzymalo kombinacje DMB, a 26 pacjentow
poddano standardowym metodom leczenia. Zaobserwowa-
no, ze suplementacja DMB wigzala sie ze znaczng redukcja
liczby pacjentéw COVID-19, u ktérych wystapilo pogorszenie
sie stanu zdrowia, konieczno$¢ podania tlenoterapii czy
przeniesienia na OIOM. Jednakze autorzy badania zastrzegli,
ze badanie to bylo przeprowadzone na stosunkowo matej
grupie osob, sugerujac, ze konieczne sg dalsze badania na

wiekszej grupie. Dodatkowo wskazujg oni, ze suplementacja
kombinacja DMB moze by¢ obiecujgcg tanig i bezpieczng
terapig wspomagajaca leczenie COVID-19 [61].

Podobne wyniki osiggnieto w pilotazowym randomizowa-
nym badaniu klinicznym opublikowanych przez M. Entrenas
Castillo i wsp. (2020). W badaniu wzieto udzial 76 pacjentéw
z COVID-19. Okoto 66% chorych poza standardowym le-
czeniem suplementowano doustnie kalcydiolem (0,266 mg)
wdniu 3.17., a nastepnie co tydzien, az do momentu wypisu
ze szpitala lub przyjecia na OIOM. Zaobserwowano, Ze su-
plementacja pacjentéw z COVID-19 kalcydiolem znaczaco
obnizala ryzyko wystapienia ciezkiego przebiegu COVID-19
i przeniesienia pacjenta na OIOM [67]. Réwniez S.F. Ling
i wsp. (2020) wykazali, ze terapia polegajaca na podawaniu
wysokich dawek cholekalcyferolu (ok. 280 000 j.m.) w okresie
do 7 tygodni pacjentom chorym na COVID-19 byta zwigza-
na ze zmniejszeniem ryzyka $mierci u pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby. W przekrojowym wieloosrodkowym
badaniu obserwacyjnym wzieto udzial w sumie 986 ochot-
nikéw, sposrod ktorych 151 (16%) poddawano terapii wspo-
magajacej cholekalcyferolem [62].

Wszystkie powyzsze badania dowodza skutecznosci suple-
mentacji witaming D3 jako terapii wspomagajacej leczenie
COVID-19. Nalezy jednak pamieta¢, ze zostaly one prze-
prowadzone na stosunkowo niewielkich grupach pacjen-
tow. Dlatego tez konieczne sg dalsze badania zrealizowane
na znacznie wiekszych, reprezentatywnych grupach oséb.
Niezbedne jest réowniez wypracowanie i ujednolicenie sche-
matéw leczenia, aby zmaksymalizowaé pozytywny efekt
witaminy D w leczeniu COVID-19.

PODSUMOWANIE

Dobroczynne wlasciwosci witaminy D3 znane s3 od lat.
Jest powszechnie kojarzona z metabolizmem wapnia i jej
wplywem na uktad kostny. Wraz z postepem medycyny
i nauki zaobserwowano coraz wiekszy wptyw witaminy D3
na rozmaite procesy zachodzace w naszych organizmach.
Zrozumiano, jak waznym jest skladnikiem dla prawidlo-
wego funkcjonowania organizmu czlowieka i jakie kon-
sekwencje dla zdrowia powoduje jej niedobdr. Biorac pod
uwage fakt postepujacej pandemii deficytu witaminy D3 na
$wiecie z jednej strony konieczna jest ciaggla suplementacja
ludzi produktami zawierajacymi naturalng badz syntetyczng
witamine D3. Z drugiej strony nalezy réwniez podkresli¢
koniecznos$¢ prowadzenia stalej kontroli stezenia witaminy
D3 w surowicy pacjentéw przed rozpoczeciem jej suplemen-
tacji. Jest to niezwykle istotne dla prawidlowego rozpoznania
niedoboréw przy jednoczesnym uniknigciu toksycznego
dziatania nadmiaru witaminy D3.

W ostatnich latach syntetyczne analogi znalazty zastoso-
wanie w terapiach wielu schorzen. Ponadto do$wiadczenia
ostatnich dwodch lat walki z pandemia koronawirusa SARS-
-CoV-2 wskazaly, ze witamina D3 moze by¢ cennym narze-
dziem w zapobieganiu, jak réwniez w leczeniu COVID-19.
Dlatego z punktu widzenia zdrowia publicznego istotne
jest powszechne u§wiadomienie spoteczenistwa o znaczeniu
witaminy D3 dla zdrowia i zaletach jej regularnego przyj-
mowania.
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