Artykut pogladowy/Review article

Rola witaminy D w chorobach oSrodkowego uktadu

nerwowego

The role of vitamin D in disorders of the central nervous system

Jan K. Nowak

Katedra Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2012; 7, 2: 85-96

Adres do korespondencji:

lek. med. Jan K. Nowak

Katedra Psychiatrii

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznanh

e-mail: jan.k.nowak@gmail.com

Streszczenie

Witaming D nazywa si¢ grupe steroidéw rozpuszczalnych
w thuszezach, z kt6rych najwicksza aktywnoscia biologiczna
cechuje sie kalcytriol. Badania przeprowadzone w ostat-
nim dziesi¢cioleciu wskazaly na istotna role witaminy D
w patogenezie chorb o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN). W niniejszej pracy oméwiono dowody na zwia-
zek witaminy D ze stwardnieniem rozsianym, choroba Par-
kinsona, ot¢pieniem, udarem mézgu, padaczka, autyzmem,
schizofrenia i depresja. W wiekszo$ci przeprowadzonych
do tej pory badan poszukiwano zalezno$ci miedzy steze-
niem 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi lub podaza
witaminy D a czgsto$cia wystgpowania lub przebiegiem
choréb. W pracy zawarto wnioski z badan klinicznych nad
skuteczno$cia suplementacji witaming D w stwardnieniu
rozsianym. Przedstawiono argumenty wskazujace na
znaczenie niedoboru witaminy D w okresie plodowym
w patogenezie schizofrenii i autyzmu. Zaprezentowano
wyniki eksperymentéw na modelach zwierzecych i badaf
molekularnych wyjasniajacych role witaminy D w wymie-
nionych schorzeniach. Badania te pozwolily stwierdzi¢, ze
kalcytriol jest neurosteroidem majacym wplyw na rozwdj
OUN i na regulacje aktywnosci ukladu odpornosciowe-
go. Przedstawiono réwniez aktualne dane dotyczace
suplementagji witaming D. Wskazaly one na potrzebe sto-
sowania wyzszych dawek w celu uzyskania lepszej sku-
teczno$ci dzialania oraz na bezpieczefistwo suplementacji
kalcytriolem w dawkach do 10 000 IU dziennie. Bezpie-
czefistwo, pozytywny odbiér suplementacji diety wita-
minami przez pacjentoéw i niski koszt kalcytriolu daja
nadziej¢ na zmniejszenie obciazenia spoleczefstw choro-

bami OUN.

Stowa kluczowe: witamina D, stwardnienie rozsiane,
schizofrenia, autyzm.

Wstep

Witamina D to grupa rozpuszczalnych w thu-
szczach steroidow, w ktorej sktad wchodzi m.in.

Abstract

Vitamin D is a group of fat-soluble secosteroids, of which
calcitriol is the most biologically active component.
Research conducted in the last decade has indicated a role
for vitamin D in pathogenesis of disorders of the central
nervous system. The evidence for the role of vitamin D
in multiple sclerosis, Parkinson’s disease, dementia,
stroke, epilepsy, autism, schizophrenia and depression is
discussed. This evidence is mainly based on studies that
searched for an association between vitamin D blood lev-
els or vitamin D intake and the incidence or the course
of disease. Conclusions from clinical research on the val-
ue of vitamin D supplementation support the hypoth-
esis of vitamin D involvement in multiple sclerosis. Data
indicating a role of prenatal vitamin D deficiency in patho-
genesis of schizophrenia and autism are referred to. The
results obtained in animal models of vitamin D deficiency
and molecular research on effects of vitamin D in patho-
genesis of the aforementioned diseases are presented. They
show that calcitriol is a neurosteroid that influences cen-
tral nervous system development and regulates the activ-
ity of the immune system. Up-to-date information on vita-
min D supplementation is included. The need for use of
higher doses of calcitriol and the safety of doses of cal-
citriol up to 10 000 IU daily are highlighted.

Key words: vitamin D, multiple sclerosis, schizophre-
nia, autism.

cholekalcyferol, nazywany réwniez witaming Ds.
Prowitaming cholekalcyferolu jest 7-dehydro-
cholesterol, ktéry pod wplywem promieniowa-
nia ultrafioletowego fotoizomeryzuje w skérze do
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Ryc. 1. Biosynteza i metabolizm witaminy D. Przeksztatcenie
7-dehydrocholesterolu w prewitamine D3 zachodzi w naskér-
ku pod wptywem promieniowania ultrafioletowego (1). Prewi-
tamina D3 ulega nastepnie izomeryzacji do cholekalcyferolu
(2), ktéry w watrobie jest hydroksylowany do 25-hydroksy-
cholekalcyferolu (3). Dalsza hydroksylacja, ktéra zachodzi mie-
dzy innymi w osrodkowym uktadzie nerwowym, prowadzi do
powstania kalcytriolu (4)

prewitaminy D. Powstanie cholekalcyferolu
z prewitaminy D zachodzi samoistnie pod wply-
wem energii termicznej. Hydroksylacja chole-
kalcyferolu na pozycji 25 ma miejsce w watrobie,
natomiast na pozycji 1 — w nerkach, mézgu
i innych narzadach (Eyles i wsp. 2005). Koficowy
produkt hydroksylacji stanowi 1,25-dihydro-
ksycholekalcyferol (kalcytriol), bedacy najbar-
dziej aktywna biologicznie postacig witaminy D
w organizmie czlowieka (Prosser i Jones 2004).
Etapy biosyntezy i metabolizmu witaminy D
przedstawiono na ryc. 1.

Receptor dla witaminy D (vitamin D receptor
— VDR), ktéry jest czynnikiem transkrypcyjnym,
stanowi pierwszy element klasycznej drogi dzia-
tania witaminy D w komérce. Jego aktywacja
prowadzi do heterodimeryzacji z receptorem reti-
noidowym X i do ekspresji produktéw genowych
(Moore i wsp. 20006). Szybka droga dzialania
witaminy D w komorce jest zalezna od blono-
wego receptora steroidowego MARRS (menibrane-
associated, rapid rvesponse steroid binding) (Khanal
i Nemere 2007; Levin 2008). Witamina D
wywiera wplyw na funkcje ponad 500 genéw
(Kalueff i wsp. 2006; Ascherio i wsp. 2010).

Witamina D wykazuje aktywnos¢ biologicz-
ng wobec ukladéw: kostnego, krazenia, roz-

rodczego, mie$niowego, a takze nerwowego.
Odgrywa ona role w mechanizmie homeostazy
wapniowej, sprzyjajac absorpcji wapnia z jelit
i resorpcji wapnia z ko$ci. Wielokierunkowe
dziatanie witaminy D na uktad odporno$ciowy
wcigz pozostaje tematem badan. Zostalo ono
omoéwione w czesci dotyczacej roli witaminy D
w stwardnieniu rozsianym.

Witamina D pochodzi gléwnie z syntezy
zachodzacej w skoérze. Jej zrédlem sa rowniez
ryby, grzyby i suplementy diety (Holick 2007).
Dominujace w spoleczefistwach zachodnich
nawyki zywieniowe sprawiajg, ze spozycie pokar-
moéw zawierajacych witamine D jest zbyt male,
zeby rekompensowaé zmniejszona produkcje
witaminy D przy niedostatecznej ekspozycji na
swiatlo stoneczne.

Niedobér witaminy D mozna zdefiniowa¢ jako
stan, w ktérym stezenie 25-hydroksycholekal-
cyferolu jest mniejsze niz 75 nmol/l, co odpo-
wiada wartosciom ponizej 30 g/ml (Heaney
2004). Szacuje si¢, ze w skali globalnej niedob6r
witaminy D wystepuje u miliarda os6b (Holick
2007). Na jej niedob6r narazone sg szczegdlnie
populacje krajow potozonych na wyzszych
szerokoSciach geograficznych, w tym Polski.
Najwazniejsze dane dotyczace roli niedoboru
witaminy D w chorobach osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) zestawiono w tabeli 1.

W ostatnich latach ukazaly si¢ prace taczace
zmniejszone stezenia witaminy D we krwi z: no-
wotworzeniem, chorobami autoimmunologicz-
nymi, chorobami ukladu krazenia, pogorszona
odpowiedzig na pratek gruzlicy i wirus zapale-
nia watroby typu C, insulinoopornoscia, a tak-
ze upadkami u os6b starszych (Annweiler i wsp.
2011; Haussler i wsp. 2011). W niniejszej pra-
cy przegladowej przedstawione zostaly wyniki
badan dotyczacych zaleznosci miedzy witaming D
a chorobami OUN.

Stwardnienie rozsiane

Hipoteze taczaca niedobdér witaminy D ze
stwardnieniem rozsianym (Yac. sclerosis multiplex
— SM) sformutowal w 1974 r. Paul Goldberg
(1974). Miala ona thumaczy¢ zaleznosci miedzy
wystepowaniem SM a czynnikami $rodowisko-
wymi.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazu-
ja na istnienie zalezno$ci miedzy wystepowaniem
SM a spozyciem witaminy D i stezeniem wita-
miny D we krwi. Na podstawie danych pocho-
dzacych z bazy Nurses’ Health Study II mozna
stwierdzi¢, ze ryzyko wzgledne zachorowania na
SM u kobiet przyjmujacych co najmniej 400 U
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Tabela 1. Najwazniejsze dane dotyczace roli niedoboru witaminy D w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego

Choroba

stwardnienie

Czynniki powigzane z wyzszym
ryzykiem wystapienia choroby

nieprzyjmowanie suplementacji

Skutki niedoboru

wieksza aktywnos¢ proliferacyjna

Skutki suplementacji

spadek czestosci zaostrzen (Gold-

rozsiane 400 U dziennie u kobiet limfocytéw (Burton i wsp. 2010) berg i wsp. 1986; Wingerchuk
(Munger i wsp. 2004) oraz ich nieprawidtowa czynnos¢ i wsp. 2005)

L (Kimball i wsp. 2011) - o
praca w warunkach mniejszej eks- mniejszy wzrost objetosci zmian
pozycji na swiatto stoneczne mniejsze stezenie transformujace- w obrazach Tl i T2 rezonansu
(Simpson i wsp. 2010) go czynnika wzrostu 1iinterleuki-  magnetycznego (Soilu-Hanninen
mniejsze stezenie 25-hydroksy- ny 10 vve‘k‘rvvl (Mahon i wsp. 2003; i wsp. 2012)

) Mosayebi i wsp. 2011)
cholekalcyferolu u matki
(Mirzaei i wsp. 2011)

choroba mniejsze stezenie witaminy D nieznane; mozna podejrzewac role  nieznane
Parkinsona  u zdrowych oséb, u ktérych receptora witaminy D (Kim i wsp.
pozniej wystgpita choroba 2005; Suzuki i wsp. 2012)
Parkinsona (Knekt i wsp. 2010)
otepienie niska podaz witaminy D w diecie nieznane brak badan klinicznych
(Annweiler i wsp. 2010)
zmniejszone stezenie 25-hydroksy-
cholekalcyferolu we krwi (Dickens
i wsp. 2011; Annweiler i wsp. 2012)
udar niedobdr 25-hydroksycholekalcyfe-  gorsza ochrona przed skutkamito-  brak badan klinicznych
mozgu rolu lub kalcytriolu (Marniemi ksycznosci glutaminianu (Kajta i wsp.
i wsp. 2005; Pilz i wsp. 2008; 2009)
Sun i wsp. 2012)
niedobor witaminy D u 0séb rasy
biatej (Michos i wsp. 2012)
padaczka brak danych obnizenie progu drgawkowego  spadek czestosci napadéw pa-
(Kalueff i wsp. 2005); mechanizm  daczkowych (Christiansen i wsp.
pozostaje nieznany 1974; Holl6 i wsp. 2012)
autyzm czestsze wystepowanie autyzmu podobny charakter zaburzen funkcji  poprawa kliniczna

u dzieci matek, u ktérych stwier-

dzano niedob6r witaminy D w trak-

cie cigzy (Cannell 2008)

mniejsze stezenie witaminy D we
krwi (Meguid i wsp. 2010)

uktadu odpornosciowego w hipo-
witaminozie D i w autyzmie
(Cantorna i wsp. 2004)

(Humble i wsp. 2010)

schizofrenia

mniejsze stezenie witaminy D
stwierdzone przy urodzeniu

trwaty wptyw niedoboru witaminy D
w okresie rozwojowym na strukture

brak danych

(McGrath i wsp. 2004, 2010)

mobzgu u zwierzat (Féron i wsp. 2005)

witaminy D dziennie wyniosto 0,59 (¢ = 0,0006)
(Munger i wsp. 2004). W badaniu, ktére obje-
to 148 pacjentéw z SM i 296 os6b w grupie kon-
trolnej, wykazano istnienie odwrotnej zalezno-
$ci miedzy ryzykiem wystapienia SM a stezeniem
25-hydroksycholekalcyferolu zmierzonym u 0séb
rasy bialej w wieku ponizej 20 lat (p = 0,02)
(Munger i wsp. 20006).

W kontekscie znaczenia witaminy D w etio-
patogenezie SM przywolywane sa wyniki badan
dotyczacych zalezno$ci miedzy ekspozycja na
$wiatlo stoneczne a ryzykiem wystapienia SM.
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym
z udzialem 79 par blizniat jednojajowych rdz-

nigcych sie pod wzgledem statusu SM (osoba
zdrowa, osoba z SM), zaobserwowano wzrost
ryzyka wystapienia SM w zwiazku ze zmniejszona
ekspozycja na stonce w dziecinstwie. Iloraz
ryzyka zachorowania na SM dla os6b, ktére opa-
laly sie w dziecifistwie, wyniost 0,40 (Islam i wsp.
2007). Analiza 839 przypadkéw zgonéw z powo-
du SM pod katem ekspozycji na $wiatlo stoneczne
w srodowisku pracy wykazata, ze ryzyko wzgled-
ne zachorowania na SM u oséb pracujacych
w warunkach duzej ekspozycji na swiatlo sto-
neczne wynosito 0,48 (Simpson i wsp. 2010).
Zaobserwowano takze zmniejszanie si¢ ryzyka
rozwoju SM u 0s6b migrujacych z krajéw poto-
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zonych na wyzszych szerokosciach geograficznych
w rejony o wiekszym nastonecznieniu (Gale
i Martyn 1995). Interpretacja tych wynikéw
powinna by¢ ostrozna, poniewaz promieniowa-
nie ultrafioletowe wywiera dzialanie immuno-
modulujace réwniez w mechanizmach niezalez-
nych od witaminy D (Lucas i Ponsonby 2000).

Stwierdzono, ze osoby urodzone w maju sa
narazone na wieksze ryzyko wystapienia SM
(Willer i wsp. 2005). Mirzaei i wsp. podjeli pro-
be wytlumaczenia tego zjawiska matymi steze-
niami witaminy D u matki w pdZnej ciazy, wyni-
kajacymi z mniejszego naslonecznienia w zimie
i wezesnej wiosnie. Aby zweryfikowaé swoja hipo-
tezg, przeprowadzili badanie, w ktérym wyka-
zali, ze wigksze stezenie 25-hydroksycholekal-
cyferolu we krwi matki wiazalo sie z mniejszym
ryzykiem wystapienia SM u dziecka. Ryzyko
wzgledne w poréwnaniu najwyzszego kwinty-
la stezenia witaminy D z najnizszym wyniosto
0,59 (¢ = 0,002) (Mirzaei i wsp. 2011).

Dane z badan dotyczacych suplementacji
witamina D réwniez potwierdzaja role witami-
ny D w SM. W jednej z pierwszych prac doty-
czacych tego zagadnienia stwierdzono, ze w okre-
sie obserwacyjnym liczba zaostrzett SM u o0séb
przyjmujgcych suplementacje witaming D byta
o polowe nizsza, niz mozna bylo przewidywac na
podstawie wczesniejszego przebiegu choroby
(Goldberg i wsp. 1986). W trwajacym rok bada-
niu, przeprowadzonym z udzialem 15 pacjentéw
z SM, suplementacja witaming D byla zwiaza-
na ze spadkiem czestosci zaostrzenn SM o 27%
wzgledem stanu wyjsciowego (Wingerchuk
iwsp. 2005). Kimball i wsp. w grupie 12 pacjen-
tow stwierdzili zalezno§¢ miedzy suplementacja
witamina D w dawkach 28 000-280 000 IU ty-
godniowo przez 28 tygodni a spadkiem $redniej
liczby zmian wzmacniajacych kontrast w obra-
zach rezonansu magnetycznego (z 1,75 do
0,83, p = 0,03) (Kimball i wsp. 2007).

W 2012 r. opublikowano wyniki trwajacego
12 miesiecy badania z randomizacja, kontrolo-
wanego placebo, przeprowadzonego metoda
podwdijnie Slepej proby, w ktérym badano sku-
teczno$¢ witaminy D jako terapii uzupetniaja-
cej leczenie interferonem B-1b u 66 pacjentdw
z SM. W grupie badanej stezenie 25-hydroksy-
cholekalcyferolu wigksze niz 85 nmol/l uzyska-
to 84% pacjentéw w poréwnaniu z 3% w gru-
pie kontrolnej. Mediana wzrostu obcigzenia
zmianami zwiazanymi z chorobg na obrazach T2
rezonansu magnetycznego wyniosta 83 mm3
w grupie otrzymujacej witamine D i 287 mm?3
w grupie kontrolnej. Osoby przyjmujace suple-
mentacje witamina D mialy réwniez mniej

nowych zmian w obrazach T1 (» = 0,004) (Soilu-
-Hinninen 1 wsp. 2012).

Suplementacja witaming D ma takze wplyw
na wyktadniki stanu uktadu odpornosciowego.
Wykazano zalezno$¢ miedzy przyjmowaniem
suplementu witaminy D przez 6 miesigcy
a zwickszeniem st¢zenia transformujacego czyn-
nika wzrostu B1 (transforming growth factor-f§ —
TGF-B1) we krwi (Mahon i wsp. 2003). U pa-
gjentdéw przyjmujacych 40 000 IU lub 10 000 IU
witaminy D dziennie wykazano zmniejszenie
aktywnosci proliferacyjnej limfocytéw T (Bur-
ton i wsp. 2010). Jedno z nowszych doniesief opi-
suje zniesienie nieprawidlowej, zwiazanej z SM
czynnosci limfocytéw T in vivo przy stezeniach
25-hydroksycholekalcyferolu wigkszych niz 100
nmol/l (40 ng/ml) (Kimball i wsp. 2011).
W innym badaniu suplementacja witaming D
w dawce 20 000 IU u 15 pacjentéw z SM przez
12 tygodni byla zwiazana ze wzrostem utamka
limfocytow T CD4+ IL-10+ (p = 0,021)
(Smolders i wsp. 2010). Eksperyment, w ktérym
62 chorym z SM przez 6 miesiecy podawano
domig$niowo 300 000 IU witaminy D lub pla-
cebo, wykazal istotny wzrost stezenia interleu-
kiny (IL)-10 i TGF-B w grupie badanej wzgle-
dem grupy kontrolnej (Mosayebi i wsp. 2011).
W 2011 r. ukazata si¢ praca dotyczaca poten-
¢gjatu terapeutycznego witaminy D w SM (Mun-
ger i Ascherio 2011). Obecnie trwaja dwa
badania kliniczne oceniajace przydatno$é suple-
mentacji witaming D w SM. W obu z nich wita-
mina D dodawana jest do interferonu B (iden-
tyfikatory clinicaltrials.gov NCT01005095
i NCT01285401).

Badania na mysim modelu SM, ekspery-
mentalnym autoimmunologicznym zapaleniu
mozgu i rdzenia kregowego (experimental anto-
immune encephalomyelitis — EAE), wykazaly, ze
witamina D w postaci kalcytriolu moze sku-
tecznie zapobiega¢ wystapieniu EAE (Lemire
i Archer 1991; Hayes i wsp. 1997). To dziata-
nie witaminy D jest zalezne od aktywno$ci szla-
ku przekazywania sygnatu zwiazanego z IL-10
(Spach i wsp. 2000).

Zwigzek witaminy D z SM na poziomie
molekularnym starali sie réwniez zidentyfikowac
Ramagopalan i wsp., ktérzy odkryli, ze ekspre-
sja zwigzanego z wystepowaniem SM allelu
kompleksu zgodnosci tkankowej (major histo-
compatibility complex — MHC) klasy II HLA-
-DRB1*1501 jest regulowana przez witamine D
(Ramagopalan i wsp. 2009). Préba identyfikacji
elementéw genomu wiazanych przez VDR
wskazata liczne miejsca wigzania VDR, w tym gen
IRF8 (interferon regulatory factor 8) odgrywajacy
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role w SM (Ramagopalan i wsp. 2010). Rok péz-
niej badanie asocjacyjne calego genomu (genome-
wide association study — GW AS) majace na celu
wskazaé geny wywierajace wplyw na odpornos¢
komérkowa w SM wykazalo znaczenie m.in.
genéw CYP27B1 i CYP24A1, ktérych produk-
ty biatkowe metabolizuja witamine D (Sawcer
1wsp. 2011).

Choroba Parkinsona

Hipoteza zakladajaca wplyw przewlektego
niedoboru witaminy D na patogeneze choroby
Parkinsona (Parkinson’s disease — PD) zostala
sformulowana w 2007 r. Newmark i Newmark
2007). Badanie poréwnawcze przeprowadzone
przez Evatt i wsp. pozwolilo stwierdzi¢, ze u os6b
z PD czgsto$¢ wystepowania niedoboru witami-
ny D byla istotnie wyzsza niz w grupie pacjentéw
z chorobg Alzheimera i w grupie kontrolnej zdro-
wych 0séb dobranych pod wzgledem plci, wieku,
rasy i lokalizacji geograficznej (55% vs odpowiednio
41% 136%; p = 0,02) (Evatt i wsp. 2008).

W ostatnio przeprowadzonym badaniu nie
stwierdzono zmniejszonych stezent witaminy D
we krwi 0s6b z PD trwajaca krécej niz 6 lat (Miy-
ake i wsp. 2011). Inne badanie obserwacyjne
dotyczace stezen witaminy D we wczesnej PD
mialo na celu wykluczenie wplywu obnizonej
aktywnosci ruchowej 0s6b z PD na dokonywa-
ne pomiary. Poczatkowo zmniejszone stezenie 25-
-hydroksycholekalcyferolu stwierdzono u 69,4%
ze 157 pacjentéw. Odsetek ten spadt w okresie
kontrolnym (Evatt i wsp. 2011). Knekt i wsp.
zbadali stgzenie witaminy D we krwi 50 pacjen-
téw z PD nalezacych do kohorty liczacej 3173
0s6b poczatkowo wolnych od PD. Obserwacja
trwala 29 lat. Wzgledne ryzyko wystapienia PD
u 0s6b z kwartyla najwigkszego stezenia wita-
miny D we krwi wzgledem kwartyla najmniej-
szego stezenia bylo rowne 0,33. Autorzy anali-
zy zwrobcili uwage, ze konstrukcja badania nie
pozwalala na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskéw (Knekt i wsp. 2010).

Opierajac sie na danych dotyczacych 137
pacjentéw z PD, Suzuki i wsp. powiazali stopient
zaawansowania PD ze stezeniem 25-hydroksy-
cholekalcyferolu we krwi (p = 0,02). Zastana-
wiajace jest, ze podobnej zaleznosci nie stwier-
dzono dla stezenia kalcytriolu we krwi (Suzuki
iwsp. 2012). Z PD powiazano takze geny, z kt6-
rymi oddzialuje VDR. Naleza do nich m.in.
BST1, SEXN2 i LRRK2 (DeLuca i wsp. 2011).

Po raz pierwszy zalezno$¢ miedzy polimorfi-
zmem (Bsml) genu receptora witaminy D
a wystepowaniem PD stwierdzono w 2005 r.
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w grupie koreanskich pacjentéw. U chorych z PD
czesciej opisywano nadekspresje allela b i homo-
zygote bb (p = 0,43) (Kim i wsp. 2005). We
wspomnianym powyzej badaniu Suzuki i wsp.
powiazano wystepowanie genotypu FokICC
receptora witaminy D z lagodniejszym prze-
biegiem choroby (Suzuki i wsp. 2012). Poli-
morfizmy pojedynczego nukleotydu kofica 5’
genu VDR mialy zwigzek z ryzykiem rozwoju
PD (» = 0,0008) i wickiem na jej poczatku.
Odkrycie to potwierdzilo role VDR w etiopa-
togenezie PD (Butler i wsp. 2011).

Godna uwagi jest réwniez obserwacja poczy-
niona przez Sato i wsp., ktérzy odnotowali zwig-
zek stezenn witaminy D we krwi z czestoscia
wystepowania zlaman kregdéw u pacjentéw
z PD. Wedlug autoréw charakterystyczna dla
PD pochylona do przodu sylwetka jest zwiaza-
na ze ztamaniami kregéw wynikajacymi z nie-
doboru witaminy D (Sato i wsp. 2011).

Otepienie i pogorszenie funkgji
poznawczych

Istotnych informacji dotyczacych zaleznosci
miedzy spozyciem witaminy D a sprawnoscia
funkcji poznawczych u kobiet dostarczylo bada-
nie przeprowadzone przez Annweilera i wsp.
Wzielo w nim udzial 5596 kobiet w $rednim wie-
ku 80,5 roku. Osoby przyjmujace mniej niz
35 ng witaminy D tygodniowo istotnie cze$ciej
uzyskiwaly w kwestionariuszu SPMSQ (Short
Portable Mental State Questionnaire) wynik nizszy
niz 8 (¢ = 0,002), a Srednia wynikéw byta
nizsza niz w grupie kobiet z prawidlowa poda-
za witaminy D (p < 0,001). Zbyt niskie spozy-
cie witaminy D zostalo w tym badaniu powia-
zane z pogorszeniem funkcji poznawczych (iloraz
ryzyka wynosit 1,42, p = 0,024) (Annweiler i wsp.
2010).

W prospektywnym badaniu, ktérego celem
bylo okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniem
witaminy D we krwi a pdzniejsza sprawnoscia
funkcji poznawczych, wykazano, ze u starszych
0s6b ze stezeniem 25-hydroksycholekalcyferolu
ponizej 25 nmol/l ryzyko pogorszenia funkcji
poznawczych bylo o 60% wigksze niz w grupie
0s6b, u ktérych stezenie witaminy D wynosito
powyzej 75 nmol/l. W innym badaniu o podob-
nej konstrukgeji iloraz szans pogorszenia funkgji
poznawczych u starszych mezezyzn z najnizsze-
go kwartyla stezenia 25-hydroksycholekalcyfe-
rolu wzgledem najwyzszego kwartyla wynosito
1,4 (Dickens i wsp. 2011).

Dwa przeprowadzone weze$niej badania row-
niez wskazaly na zwigzek miedzy niedoborem wita-
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miny D a pogorszeniem funkcji poznawczych.
W jednym z nich te zalezno$¢ stwierdzono
u 30 Amerykanéw pochodzenia afrykafiskiego,
aw drugim u 40 pacjentéw z chorobg Alzheimera
140 zdrowych o0s6b z grupy kontrolnej (Wilkins
iwsp. 2006, 2009). Zebrane dotad informacje uzu-
pelnita najnowsza publikacja Annweilera i wsp.,
w ktorej opisano zwiazek malych stezen 25-hy-
droksycholekalcyferolu z wystgpowaniem tagod-
nych zaburzen poznawczych u osé6b starszych
z subiektywnym pogorszeniem sprawnosci pamie-
ci. Srednie stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu
u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi bylo istotnie mniejsze (p = 0,0006), a iloraz
szans wystapienia fagodnych zaburzef poznaw-
czych byt najmniejszy dla najwiekszych stezen wita-
miny D (Annweiler i wsp. 2012).

Podstawy molekularne zalezno$ci miedzy
stezeniem witaminy D a sprawnoscia funkcji
poznawczych nie zostaly dobrze poznane.
W badaniu przeprowadzonym na hodowlach
szczurzych komérek hipokampalnych po doda-
niu kalcytriolu stwierdzono wzrost wydzielania
czynnika wzrostu nerwow (nerve growth factor —
NGF), zmniejszenie odsetka komoérek prze-
chodzacych mitoze i wickszy wzrost aksonéw
(Brown i wsp. 2003). W badaniach przepro-
wadzonych z wykorzystaniem makrofagéw
pobranych od 0séb z choroba Alzheimera wyka-
zano, ze kalcytriol silnie stymulowat fagocyto-
z¢ amyloidu-p (Masoumi i wsp. 2009).

Nie jest jasne, czy suplementacja witaming D
u 0s6b starszych mogtaby zapobiec pogorszeniu
funkcji poznawczych. W celu uzyskania odpo-
wiedzi na to pytanie potrzebne jest przeprowa-
dzenie duzych badan klinicznych z randomiza-
cja (Soni i wsp. 2012).

Udar mézgu

Znaczenie witaminy D dla ryzyka wystapie-
nia zdarzef sercowo-naczyniowych jest aktual-
nym tematem w angiologii. Wyniki przepro-
wadzonych eksperymentéw maja duze znaczenie
dla rozumienia zalezno$ci miedzy witaming D
a udarem mozgu.

W badaniu Ludwigshafen Risk and Cardiova-
scubar Health (LURIC) bierze udziat 3316 pacjen-
tow, ktdrzy przeszli angiografie przed 2000 r.
Analiza pobranych w ramach LURIC prébek
krwi pod katem stezenia 25-hydroksycholekal-
cyferolu wykazala istotny wzrost ryzyka udaru
mobzgu u 0s6b z mniejszym stezeniem witami-
ny D (¢ = 0,032). Zwickszone ryzyko mozna
bylo przewidzie¢ takze na podstawie pomiaru ste-
zenia kalcytriolu (Pilz i wsp. 2008). Analiza

danych dotyczacych 7981 pacjentéw na prze-
strzeni 14 lat pozwolita stwierdzi¢, ze niedobdr
witaminy D byl zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem $miertelnego w skutkach udaru mézgu
u 0s6b rasy bialej. U os6b rasy czarnej takiej zalez-
nosci nie zaobserwowano (Michos i wsp. 2012).
Inne badanie, przeprowadzone z udzialem 755 ko-
biet i mezczyzn, powigzalo obnizone spozycie
25-hydroksycholekalcyferolu i kalcytriolu oraz
zmniejszone stezenie kalcytriolu we krwi ze
zwigkszonym ryzykiem udaru mézgu. Wyniki
byly istotne statystycznie po uwzglednieniu wie-
ku, plci, sprawnosci fizycznej i palenia tytoniu
(Marniemi i wsp. 2005).

W 2012 r. Sun i wsp. opublikowali wyniki
uzyskane po zebraniu danych z 7 artykutéw opi-
sujacych czestos¢ wystepowania udaru mézgu
w zaleznosci od stezenia witaminy D. Dane doty-
czyly tacznie 1214 przypadkéw udaru mézgu.
Ryzyko wzgledne wystapienia udaru przy
malym stezeniu witaminy D w poréwnaniu
z duzym stezeniem witaminy D wyniosto 1,52.
Dla niedokrwiennego udaru mézgu ryzyko
wzgledne bylo réwne 1,59 (Sun i wsp. 2012).
Warto zwréci¢ uwage, ze w badaniu LURIC
zaobserwowano zmniejszenie ogoélnej $mier-
telnosci, jak réwniez $miertelnoci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych u pacjentdéw z zespolem
metabolicznym, u ktdrych stezenie witaminy D
bylo prawidtowe (Thomas i wsp. 2012). Pod-
kresla to potrzeb¢ przeprowadzenia badan kli-
nicznych z randomizacjg oceniajacych wartos¢
suplementacji witaming D (McGreevy i Wil-
liams 2011). Aktualne omdwienie znaczenia
witaminy D dla ryzyka wystapienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych zostalo zawarte w pracy
Motiwali i Wanga (2012).

W badaniu przeprowadzonym na szczurach
wykazano, ze zwierz¢ta z niedoborem witami-
ny D doznawaly po zamknieciu tetnicy $rod-
kowej mézgu udaréw na wigkszym obszarze niz
szczury zdrowe. Wigkszemu ognisku martwi-
cy towarzyszyly ciezsze zaburzenia zachowania.
Suplementacja witaming D przez 8 tygodni
przed zamknieciem tetnicy $rodkowej mézgu
wigzala sie z wiekszymi stezeniami IL-1, IL-2,
IL-4 i interferonu y w obszarze niedokrwienia.
U zwierzat z niedoborem witaminy D zmniej-
szone bylo stezenie dzialajacego neuroprotek-
cyjnie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (272
sulin-like growth factor 1 — IGF-1) (Balden i wsp.
2012). Na szczurzym modelu niedokrwienia
tkanki mézgowej wykazano rowniez, ze kalcy-
triol podany 77 vive chroni przed skutkami to-
ksycznosci glutaminianu (Kajta i wsp. 2009).
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Padaczka

Pierwsze badanie laczace witamine D z padacz-
ka przeprowadzono w 1974 r. Christiansen
i wsp. zastosowali w terapii 23 chorych na pa-
daczke witamine D, w konsekwencji czego od-
notowano spadek czesto$ci napadéw, kedry nie
mdgl by¢ wytlumaczony zmianami stezenia wap-
nia (Christiansen i wsp. 1974). Na role witaminy
D w padaczce wskazuje takze ciekawe badanie
przeprowadzone przez Hollé i wsp. U 13 pacjen-
tow z padaczka lekooporng zmierzono, a nastep-
nie wyréwnano stezenie 25-hydroksycholekal-
cyferolu. Poréwnanie 90-dniowego okresu przed
rozpoczeciem i po rozpoczeciu terapii wykaza-
fo redukcje czesto$ci wystepowania napaddéw
padaczkowych. Mediana zmniejszenia czestosci
wystepowania napadéw wyniosta 40% (Hollo
1wsp. 2012).

W badaniach na zwierzetach opisano wplyw
kalcytriolu na podniesienie progu drgawkowe-
go u szczurdéw. Efekt dozylnego podania kalcy-
triolu byt wyrazny, ale trwat tylko 30 minut (Sie-
gel iwsp. 1984). W innym zwierzecym modelu
padaczki, opartym na podawaniu chlorku pen-
tylenetetrazolu (PTZ), wykazano utrzymujace si¢
przez trzy godziny dziatanie ochronne kalcytriolu
podanego podskérnie (Kalueff i wsp. 2005). Kalu-
eff i wsp. sugerowali, ze poznanie mechanizmu
wplywu witaminy D na podwyzszenie progu
drgawkowego mogloby doprowadzi¢ do opra-
cowania nowych lekéw przeciwpadaczkowych.

Autyzm

Hipoteze dotyczaca zwiazku autyzmu z nie-
doborem witaminy D przedstawiono w 2008 r.
(Cannell 2008). Ma ona thumaczy¢ rézne aspek-
ty epidemiologii autyzmu, w tym: rdznice
W wystgpowaniu autyzmu w miescie 1 na wsi
(Williams i wsp. 2006), niekorzystny wplyw
duzej liczby dni deszczowych, zanieczyszczenia
powietrza, wickszg liczbe urodzen dzieci z auty-
zmem w marcu i listopadzie (Stevens i wsp.
2000), ochronny wplyw spozywania owocoéw
morza i zwigzek wystepowania autyzmu z przyj-
mowaniem lekéw przeciwpadaczkowych, ktére
zmniejszaja stezenie witaminy D (Cannell 2010).

Zdaniem J.J. Cannell przedstawiona hipoteza
wyjasnia rowniez czgstsze wystgpowanie autyzmu
u migrantdéw rasy czarnej do Szwegji 1 Stanéw
Zjednoczonych. Dzieci kobiet rasy czarnej sa bar-
dziej narazone na wystgpowanie niedoboru wita-
miny D (Bodnar i wsp. 2007; Fernell i wsp. 2010).
Badanie przeprowadzone przez Gillberga i wsp.
w Szwecji wykazalo, ze czgsto$¢ wystepowania
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autyzmu u dzieci kobiet urodzonych w Ugandzie
byla 200 razy wigksza niz w populacji ogélnej
(Gillberg i wsp. 1995). Warto zwrdci¢ uwage, ze
analiza ta opierala sie na stwierdzeniu zaledwie
trzech przypadkéw autyzmu. W innym szwedz-
kim badaniu okreslono stezenie witaminy D w r6z-
nych grupach doroslych pacjentéw poradni zdro-
wia psychicznego. Srednie najmniejsze stezenie,
12 ng/ml, odnotowano u 10 pacjentéw z auty-
zmem. Wedlug relacji autoréw publikacji suple-
mentacja witaming D w dawce 4000 IU dzien-
nie zdawala si¢ prowadzi¢ do ztagodzenia objawéw
(Humble i wsp. 2010). Badanie, w ktérym
poréwnano stezenie 25-hydroksycholekalcyfe-
rolu u 70 dzieci z autyzmem i 70 zdrowych dzie-
ci z grupy kontrolnej, wykazalo istotnie mniejsze
stezenia witaminy D w grupie dzieci z autyzmem
(» < 0,00001) (Meguid i wsp. 2010).

Krzywica wynikajaca z niedoboru witaminy D
w dziecifistwie jest schorzeniem, ktére wiaze si¢
z odkryciem witaminy D. Jak podaje J.J. Can-
nell, dwie prace z poczatku ubieglego wieku
wskazywaly na zaburzenia rozwoju intelektual-
nego podobne do tych, ktére opisywane sa dzis
w autyzmie (Gilmour 1912; Hallerhan 1938).
Sprawnos$¢ intelektualna dzieci z krzywica mia-
ta si¢ poprawia¢ po podaniu suplementéw,
o ktérych wiadomo, ze sa zrédtem witaminy D.

Zespél Williamsa to zaburzenie neuroro-
zwojowe objawiajace si¢ charakterystycznym
selfim” wygladem twarzy i szczegdlnie radosnym
zachowaniem, ktére mozna by uznaé za przeci-
wiefistwo autyzmu z uwagi na wyjatkowa
tatwos¢ nawiazywania kontaktu z osobami
obcymi (Mervis i Klein-Tasman 2000; Kaplan
iwsp. 2001). Istnieja doniesienia wskazujace na
zwiekszone stezenie kalcytriolu we krwi czesci
badanych dzieci z zespolem Williamsa (Gara-
bédian i wsp. 1985) oraz opisujace rodzinne przy-
padki zespolu Williamsa ze zwigkszonym ste-
zeniem kalcytriolu we krwi i normokalcemia
(Knudtzon i wsp. 1987). Informacje te wskazuja
na celowo§¢ oznaczania stezent witaminy D
w grupach dzieci z zespolem Williamsa, ale nie
stanowia jeszcze dowodu na istnienie okre$lonej
zalezno$ci.

W analizie zwiazku witaminy D z autyzmem
na poziomie molekularnym warto uwzgledni¢
poréwnanie profilu zmian stezenia cytokin obser-
wowanego w autyzmie z zaburzeniami cechuja-
cymi niedob6r witaminy D, ktére maja podob-
ny charakter (Cantorna i wsp. 2004, Ashwood
i wsp. 2006). Mlode szczuréw karmione pokar-
mem pozbawionym witaminy D mialy mézgi
o powigkszonych komorach, co réwniez jest cecha
spotykana w autyzmie (Eyles i wsp. 2003).
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Warto dodad, ze w badaniu, ktére objeto 206
zdrowych ochotnikéw, wicksze stezenie kalcy-
triolu we krwi powiazano z cecha ekstrawersji
w kwestionariuszu osobowosci NEO Five-Factor
Inventory (p = 0,004). Zdaniem autoréw bada-
nia kalcytriol moze mie¢ wplyw na cechy oso-
bowosci, promujac ekstrawersje i otwartos$¢
(Ubbenhorst i wsp. 2011).

Najnowsze dane dotyczace zwigzku niedoboru
witaminy D z wystepowaniem autyzmu pod-
sumowano w pracy przegladowej Kocovskiej
1wsp. (2012).

Schizofrenia

Po raz pierwszy na mozliwo$¢ zwiazku pre-
natalnego niedoboru witaminy D z wystepo-
waniem schizofrenii zwrécono uwage w 1999 r.
McGrath postulowal, ze zmniejszone stezenie
witaminy D moze negatywnie wplywac na roz-
wéj mbzgu. Hipoteza ttumaczyta wicksza cze-
sto$¢ urodzen oséb ze schizofrenia zima, czest-
szy rozwéj choroby na wyzszych szerokosciach
geograficznych, a takze zwieckszong czesto§é
wystgpowania schizofrenii w miastach oraz
u potomkéw migrantow rasy czarnej w krajach
Europy i Stanach Zjednoczonych (McGrath
1999, 2007).

Szczegolnie ciekawe w kontekscie zwiazku
witaminy D z patogeneza schizofrenii sa dane
pochodzace z fifiskiej kohorty 9114 0s6b uro-
dzonych w 1966 r. Przyjmowanie co najmniej
2000 IU witaminy D dziennie przez noworod-
ki i niemowleta plci meskiej wigzalo sie ze zmniej-
szonym ryzykiem wzglednym wystapienia schi-
zofrenii wynoszacym 0,23. Nie zaobserwowano
podobnego zwigzku u plci zeniskiej (McGrath
i wsp. 2004). Analiza probek krwi zebranych przy
urodzeniu 424 0s6b ze schizofrenia i 424 dobra-
nych pod wzgledem plci i daty urodzenia oséb
z grupy kontrolnej wykazata dwukrotny wzrost
ryzyka wystapienia schizofrenii u oséb, ktérych
stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu przy uro-
dzeniu nalezalo do trzech dolnych kwintyli.
W swietle uzyskanych wynikéw autorzy bada-
nia oszacowali odsetek przypadkéw schizofrenii
zwigzanych z niedoborem witaminy D na 44%
w skali populacji (McGrath i wsp. 2010). Ana-
lizy epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko uro-
dzenia osoby, u ktérej rozwinie si¢ schizofrenia,
przez matke rasy czarnej, ktéra osiedlila si¢ w kra-
ju europejskim, jest 4,8 razy wyzsze niz w popu-
lacji 0s6b rasy bialej i ogdlnej (Cantor-Graae i Sel-
ten 2005).

Eksperyment przeprowadzony na szczurach
wskazal na istotne zmiany w mézgach zwierzat

narazonych w okresie rozwoju plodowego na nie-
dob6r witaminy D, polegajace na powigkszeniu
komér, zmniejszeniu grubosci kory moézgu
i zwiekszonej proliferacji komorek (Eyles i wsp.
2003). Zwigkszonej proliferacji komérek u zwie-
rzat rozwijajacych sie w warunkach niedoboru
witaminy D towarzyszyla zmniejszona apopto-
za (Ko i wsp. 2004). Trwaly wplyw niedoboru
witaminy D w okresie rozwojowym na strukture
mobzgu szczura zostal stwierdzony w badaniu
przeprowadzonym dwa lata pdzniej (Féron
iwsp. 2005). Role witaminy D w rozwijajacym
sie mézgu podkresla zwickszona ekspresja recep-
tora witaminy D miedzy 15. a 23. dniem zycia
szczura (McGrath i wsp. 2004). W szczurzym
modelu niedostatecznego stezenia witaminy D
w okresie plodowym stwierdzono réwniez upo-
$ledzone powstawanie neuronéw dopaminer-
gicznych, objawiajace si¢ niedoborem Nurrl
i p57Kip2 (Cui i wsp. 2010). Szczury, ktére roz-
wijaly si¢ w warunkach niedoboru witaminy D,
wykazywaly wigksza nadaktywno$¢ po podaniu
MK-801, niekompetytywnego antagonisty
receptora glutaminergicznego NMDA. Efekt ten
ulegal odwréceniu po podaniu haloperidolu
w malych dawkach (Kesby i wsp. 20006).
U szczuréw hodowanych w podobnych warun-
kach stwierdzono réwniez ostabienie mechani-
zmu utajonego hamowania, ktére wystepuje
w schizofrenii u ludzi (Becker i wsp. 2005).

Przeglad dowodéw po 10 latach od posta-
wienia hipotezy wskazujacej na zwiazek prena-
talnego niedoboru witaminy D z wystepowaniem
schizofrenii znalez¢ mozna w wydanym niedawno
artykule McGratha i wsp. (McGrath i wsp.
2010).

Depresja

Dowody dotyczace roli witaminy D w depre-
sji nie sg liczne i pozostaja trudne do interpreta-
gi ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania
zmniejszonych stezen witaminy D w zwiazku ze
zmniejszona aktywnoscia pacjentéw. Badanie,
ktére objeto 1000 os6b starszych, wykazalo
wystepowanie istotnie mniejszych steze 25-hy-
droksycholekalcyferolu u 195 oséb z depresja
w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,001).
Odnotowano zwigzek stopnia ciezkosci depresji
mierzonej za pomoca skali depresji amerykan-
skiego Centrum Badan Epidemiologicznych ze
zmniejszonymi stezeniami witaminy D (¢p = 0,03)
(Hoogendijk i wsp. 2008).

Na poziomie molekularnym interesujace jest
zidentyfikowanie elementéw wiazanych przez
receptor witaminy D w regionach promotoro-
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wych genéw zwiazanych z depresja: hydroksy-
lazy tryptofanu i receptoréw serotoninowych
(Wang i wsp. 2005).

Suplementacja

W zwigzku z wynikami licznych badan doty-
czacych niedoboru witaminy D i czestoscig
jego wystepowania wynoszacg 50% (Bischoff-Fer-
rari 2012) pojawiajg si¢ argumenty na rzecz re-
komendacji powszechnej suplementacji diety
witaming D. W ostatnich latach coraz czesciej
sugerowano, ze zalecane do tej pory dawki rze-
du 400 IU dziennie sa niewystarczajace. Jako
optymalng dawke w 2012 r. zaproponowano
2000 IU dziennie. Jak dzi§ wiadomo, dawki sig-
gajace nawet 10 000 IU nie stwarzajg istotne-
go ryzyka rozwoju hiperkalcemii i sg bezpiecz-
ne (Hathcock i wsp. 2007; Glade 2012). Ze
wzgledu na duzo wicksza aktywnos$¢ w suple-
mentacji stosowany powinien by¢ kalcytriol, a nie
witamina D pochodzenia roslinnego (nazywana
witaming D,) (Armas i wsp. 2004).

Dowody przedstawione do tej pory wyraznie
wskazujg na potencjalna przydatnosé¢ suple-
mentacji witamina D w SM i profilaktyce uda-
ru moézgu (Pilz i wsp. 2011). Biorac pod uwa-
ge szerokie spektrum schorzefi zwigzanych
z niedoborem witaminy D, mozna podejrzewac,
ze korzysci suplementacji w efektywnej dawce
nie ograniczalyby si¢ do tych dwdch jednostek
chorobowych.

Podstawowymi zaletami suplementacji diety
witaming D sa: bezpieczenistwo, pozytywne
nastawienie spoleczefistwa do witamin i niski
koszt suplementéw. Jest jednak mozliwe, ze kal-
cytriol zostanie w przyszlosci zastapiony analo-
gami wywierajacymi mniejszy wplyw na gospo-
darke wapniowa.

Podsumowanie

W ostatnim dziesiecioleciu nastapil wzrost
zainteresowania witaming D, kt6ry zaowocowat
odkryciami pokazujacymi nowe dzialania kal-
cytriolu w zakresie OUN. Badania epidemiolo-
giczne i molekularne dostarczyly argumentéw
na rzecz uznania kalcytriolu za neurosteroid
odgrywajacy role w etiopatogenezie SM, PD, ote-
pienia, udaru mézgu, autyzmu, padaczki, schi-
zofrenii i depresji. Udowodnione bezpieczenistwo
i niski koszt suplementacji kalcytriolem daja
nadzieje na zmniejszenie ryzyka zapadalnosci na
wymienione choroby, stanowiace dzi§ ogromne
obciazenie dla spoleczefistw oraz zrédlo cierpienia
dla pacjentéw.
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