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Spojrzenie na witamine D w aspekcie chordb nowotworowych

A new look on vitamin D —role in oncological disorders
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Streszczenie

Zwiazki z grupy witaminy D nalezg do substancji organicznych rozpuszczalnych w tluszczach
o budowie sekosteroidowej. Receptory dla witaminy D znajduja sie¢ w wielu tkankach i narzadach
organizmu, w zwigzku z czym wykazuje ona dzialanie plejotropowe, wplywajac na funkcjono-
wanie calego organizmu, a takze modulujac przebieg wielu choréb. Kalcytriol oddzialuje na ko-
morki organizmu za pomoca dwéch mechanizméw: genomowego i pozagenomowego. Wyniki
wielu badan sugeruja istnienie zwigzku miedzy stezeniem witaminy D w organizmie a wystepo-
waniem i przebiegiem choréb nowotworowych, m.in. raka gruczolu sutkowego, raka gruczolu
krokowego, raka jelita grubego czy czerniaka zlosliwego. Ponadto witamina D pelni kluczowa
role w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej, a jej niedobory moga przyczynia¢ sie do
schorzen uktadu ruchu, oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: witamina D, choroby nowotworowe.

Abstract

Molecules from vitamin D group belong to organic, lipid-soluble substances classifed as secoste-
roids which are characterized by cleavage of the B ring of the core structure. Vitamin D receptors
are localized on cells in many different types of tissues and organs which makes vitamin D has
pleiotropic functions and influences on functioning of whole body and modifies course of dif-
ferent diseases. Calcitriol affects the biology of cells with two different pathways: genomic and
non-genomic actions. Results of many surveys suggest the correlation between vitamin D con-
centration and risk of many different tumors. Vitamin D deficiency can play role in breast cancer,
prostate cancer, colorectal cancer or malignant melanoma. Furthermore, vitamin D is crucial for
calcium and phosphate homeostasis and it’s deficiency may cause musculoskeletal, cardiovascular

and respiratory disorders.
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WSTEP

Zwiazki z grupy witaminy D nalezg do substan-
¢ji organicznych rozpuszczalnych w tluszczach
o budowie sekosteroidowej. Ich ogdlny wzér suma-
ryczny to C,;H, OH. Lancuch boczny witaminy D,
posiada dodatkowa grupe metylowa oraz wia-
zanie podwojne, ktére nie s3 obecne w postaci D,
(1,25(0OH),D,) [1, 2].

Budowe chemiczng witaminy D opisal niemiec-
ki chemik Adolf Windaus. W 1932 r. otrzymal on
z ergosterolu substancje, ktérg nazwat witaming D,
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W dalszych badaniach naukowiec ustalil, iz istnieje
jeszcze jeden zwiagzek, wywodzacy sie z 7-dehydro-
cholesterolu. Nazwano go witaming D,. W 1936 .
wykazano, ze naturalna witamina D wyizolowana
z tranu ma budowe identyczna ze struktura wita-
miny D, postulowang przez Windausa [3]. Pierwszy
preparat witaminy D, otrzymany syntetycznie przez
naukowcow firmy farmaceutycznej Merck, trafit do
aptek w 1937 r. pod nazwgq handlowg Vigantol [1].
W latach 70. XX w. wyizolowano aktywne meta-
bolity witaminy D w organizmie czlowieka, a takze
odkryto powigzanie omawianego zwigzku z ukla-
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dem hormonalnym oraz jego wplyw na gospodarke
wapniowa. W kolejnej dekadzie Holick i wsp. udo-
wodnili pozytywny wplyw miejscowego zastoso-
wania witaminy D na proces leczenia tuszczycy [1].

Receptory dla witaminy D znajduja sie w wie-
lu tkankach i narzadach, w zwigzku z czym wy-
kazuje ona dzialanie plejotropowe, wplywajac na
funkcjonowanie calego organizmu, a takze modu-
lujac przebieg wielu choréb. Badania ostatnich lat
ujawnily nowe, nieznane dotad funkcje witaminy
D w organizmie czlowieka, wykraczajace poza kla-
syczne dzialanie przeciwkrzywicze. Eksperymental-
ne i epidemiologiczne badania sugeruja ochronna
role witaminy D w kancerogenezie, ale dowody sa
niejednoznaczne. Krazace stezenia 25-hydroksywi-
taminy D (1,25(OH),D,) minimalizujace ryzyko nie
sa znane. Zalecenia dotyczace suplementacji wita-
ming D opracowane przez Instytut Medycyny (In-
stitute of Medicine — IOM) opieraja sie¢ wylacznie na
stanie zdrowia kosci.

Obecnie chorzy w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej bardzo czesto pytaja o moz-
liwoé¢ poprawy ogélnego samopoczucia przez sto-
sowanie witaminy D. Celem niniejszej pracy jest
przeglad aktualnego piSmiennictwa dotyczacego
wplywu witaminy D na wystepowanie i przebieg
choréb nowotworowych w réznych populacjach.

METABOLIZM WITAMINY D

Witamina D wystepuje w dwoch postaciach.
Witamina D,, zwana ergokalcyferolem, jest forma
obecng w organizmach roélin i grzybéw, natomiast
witamina D,, zwana cholekalcyferolem, jest synte-
tyzowana przez organizmy zwierzat, w tym takze
cztowieka [4].

Substratem do wytwarzania cholekalcyferolu jest
7-dehydrocholesterol (prowitamina D). Zwiazek ten
jest obecny w keratynocytach warstwy rozrodczej
naskdrka i w fibroblastach skory wlasciwej [2, 5].
Pod wplywem promieniowania UVB o dlugosci fali
290-315 nm (charakterystyczne dla $wiatla slonecz-
nego) i w obecnosci odpowiedniej reduktazy docho-
dzi do otwarcia pierscienia B i powstania nietrwatego
zwigzku — prewitaminy D. Ta z kolei w temperaturze
skory (ok. 25°C) ulega izomeryzacji do cholekalcyfe-
rolu, ktéry zostaje uwolniony do krwi [2].

Biologicznie czynna forma witaminy D powsta-
je w skutek dwustopniowej hydroksylacji. Pierw-
sza z reakcji zachodzi w watrobie w obecnosci mi-
tochondrialnej 25-hydroksylazy, natomiast drugi
etap — hydroksylacji cholekalcyferolu — zachodzi
w kanalikach proksymalnych nerek z udzialem
la-hydroksylazy, w efekcie czego powstaje naj-
bardziej czynna biologicznie forma witaminy D —
1,25(0OH),D, (kalcytriol) [2, 5]. Aktywacja enzymu
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jest regulowana poprzez obnizenie stezenia kalcy-
triolu oraz takie substancje, jak: tyroksyna, kortyzol,
prolaktyna, insulina, estrogeny, androgeny, soma-
tostatyna, a takze przez stany kliniczne: hipokalce-
mie, hipofosfatemie i zwiekszone stezenie parathor-
monu. W przebiegu reakcji powstaje réwniez inna
substancja, 24,25(0OH),D,, jednak nie wykazuje ona
znaczacej aktywnosci biologicznej w organizmie
i jest poczatkowym substratem proceséw kataboli-
zmu witaminy D [2, 5].

Enzym lo-hydroksylaza, poza nerkami, jest obec-
ny tez w innych tkankach i narzadach: gruczole
sterczcowym, gruczolach sutkowych, makrofagach,
przytarczycach, tozysku, jelicie grubym, komoérkach
B trzustki, ptucach, miesniowce gladkiej naczyn, ko-
moérkach nowotworowych. Kalcytriol syntetyzowa-
ny w wymienionych wyzej lokalizacjach pelni role
autokrynnego i parakrynnego regulatora funkcji
fizjologicznych danych tkanek i narzadéw. Ponadto
wykazano, ze moze mie¢ udzial w ekspresji ponad
200 genow [2, 4].

OGOLNY MECHANIZM DZIALANIA

Kalcytriol oddzialuje na komoérki organizmu za
pomoca dwéch mechanizméw: genomowego i poza-
genomowego [6].

Pierwszy z nich jest zwigzany z receptorem jadro-
wym witaminy D (vitamin D receptor — VDR). Jego
zadaniem jest aktywacja liganda w procesie regula-
qji ekspresji genéw. Polaczenie VDR z 1,25(0OH),D,
powoduje heterodimeryzacje z receptorem dla retino-
idu X (retinoid X receptor — RXR) i zwigzanie z promo-
torem genu docelowego (vitamin D responsive elements
— VDRE). Po przylaczeniu bialek koaktywujacych
i korepresorowych dochodzi do powstania preinicja-
cyjnego kompleksu transkrypcyjnego [5, 7]. Wykaza-
no, ze receptory VDR sg obecne w ponad 30 tkankach
i narzadach ludzkiego organizmu [8]. Naleza do nich
zarowno obszary zwigzane z gospodarka mineralng
organizmu (nerka, jelito cienkie, kosci, przytarczyca),
jak i niepelnigce funkgji regulacyjnych w tym obsza-
rze (skora, jelito grube, modzg, miesnie szkieletowe,
prostata, sutek) [6]. OdpowiedZ na dzialanie kalcytrio-
lu na poziomie genomowym jest op6Zniona i pojawia
sie po czasie liczonym w godzinach lub dniach [2].

Pozagenomowy mechanizm dzialania witaminy D
wykorzystuje receptory obecne w blonach komér-
kowych. Odpowiedzi tego typu sa szybkie (sekundy
lub minuty), a ich rodzaj zalezy od docelowego na-
rzadu, gdyz kalcytriol powoduje aktywacje réznych
szlakow sygnatowych [2, 9].

Postuluje sie, ze receptory zlokalizowane w ko-
morce i czasteczki liganda moga zmieniaé konfor-
macje i powodowacé zaréwno szybka, jak i op6znio-
na reakcje [8].
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WITAMINA D A CHOROBY NOWOTWOROWE

Wyniki wielu badan sugeruja istnienie zwigzku
miedzy stezeniem witaminy D w organizmie a wy-
stepowaniem i przebiegiem choréb nowotworo-
wych. Juz w 1982 r. Tanaka i wsp. zaobserwowali,
ze kalcytriol wykazuje dzialanie antyproliferacyij-
ne wzgledem komorek linii biataczkowych HL-60
i stymuluje proces ich réznicowania [10]. Z czasem
pojawialy sie podobne doniesienia dotyczace linii
komérkowych nowotworéw sutka, jelita grubego,
prostaty, ptuc oraz skéry. Autorzy tych doniesienr
wskazywali réwniez na obecnosé receptora VDR
w badanych komérkach [6].

Postulowanymi mechanizmami przeciwnowo-
tworowego dzialania witaminy D sg przede wszyst-
kim procesy hamowania proliferacji, aktywacji
apoptozy oraz zatrzymywania angiogenezy [6].

W badaniach na komoérkach linii LNCaP (lymph
node, carcinoma, prostate) oraz U937 (komorki bia-
taczkowe) stwierdzono, ze kalcytriol w polaczeniu
z receptorem VDR wigze sie z miejscem regulato-
rowym w rejonie promotora genu p21, stymulujac
jego ekspresje. Na skutek tego procesu dochodzi do
zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1, gdyz
zahamowane zostaja kinazy CDK i nie nastepuje
katalizowana przez nie fosforylacja biatka Rb, odpo-
wiedzialnego za uwalnianie czynnikéw transkryp-
cyjnych aktywujacych ekspresje genéw zwiazanych
z postepem cyklu komérkowego [6, 11, 12]. Innym
biatkiem o podobnych do p21 cechach jest biatko
p27, ktére rowniez pelni role inhibitora CDK [6]. Na
mysich embrionalnych fibroblastach wykazano, ze
brak genu kodujacego wyzej wspomniang proteine
powoduje uposledzenie antyproliferacyjnego dzia-
lania witaminy D [13]. Wyniki innych badan wska-
zuja jednak, ze brak fosforylacji bialka Rb nie jest
jedynym mechanizmem hamujacego namnazanie
sie komorek dzialania omawianej witaminy, ponie-
waz usuniecie kodujacego je genu nie powodowalo
zatrzymania proliferacji [14]. Verlinden i wsp. [14]
sugerujg, ze pochodne witaminy D, wykazujg dzia-
fanie w kierunku calej grupy biatek retinoblastoma.
Wykazali, iz po usunieciu genéw odpowiedzialnych
za ekspresje nalezacych do wspomnianej wyzej gru-
py biatek p107 i p130 komorki nie byly wrazliwe na
antyproliferacyjne dziatanie kalcytriolu. Witamina D
wplywa na cykl komérkowy réwniez m.in. poprzez
hamowanie sygnaléw mitogennych przekazywa-
nych przez czynniki wzrostu, np. EGF (nablonkowy
czynnik wzrostu; epidermal growth factor) oraz pobu-
dzanie szlakéw IGF-BP (biatko wigzace insulinopo-
dobny czynnik wzrostu) i TGF-f (transformujacy
czynnik wzrostu B; transforming growth factor B) [6].

1,25(0OH),D, wykazuje takze dzialanie hamujgce
aktywnos¢ prostaglandyn, ktére stymuluja wzrost
komérek zaréwno w mechanizmie ograniczania ich
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syntezy, jak i inaktywacji tych, ktére zostaly juz wy-
tworzone [15].

Antyproliferacyjne wlasciwosci witaminy D ob-
serwowano w odniesieniu do réznych rodzajow
komérek nowotworowych. Moukayed i Grant wy-
kazali, ze pod wplywem witaminy D doszlo do
zahamowania cyklu komérkowego w fazie G0/G1
oraz zwiekszenia ekspresji czynnika naprawy DNA,
GADD450 na poziomie mRNA i biatkowym w ko-
morkach kolczystokomoérkowego raka glowy i szyi
SCC-25 [16]. Zatrzymanie proliferacji nastgpilo row-
niez w hodowli ludzkich komoérek czerniaka zlogli-
wego poddanych dziataniu 1,25(OH),D, [17]. Zheng
i wsp. na podstawie badan na modelu mysim wyka-
zali, iz szlaki sygnalowe z udzialem receptora VDR
biora udzial w zatrzymywaniu proliferacji w obrebie
nowotworéw jelita grubego [18].

Pobudzanie apoptozy przez kalcytriol zostalo za-
obserwowane w komorkach nowotworowych raka
jelita grubego, raka sutka i raka gruczotu krokowego
[19]. W liniach komoérkowych przewleklej biatacz-
ki limfatycznej i raka sutka stwierdzono aktywacje
apoptozy wskutek hamowania ekspresji protoon-
kogenu bcl-2 przez pochodne witaminy D [20, 21].
W drugim z wymienionych nowotworéw wykaza-
no wzrost ekspresji proapoptotycznego biatka Bax
pod wplywem kalcytriolu [22] oraz uwalnianie cyto-
chromu ¢ z mitochondriéw w procesie niezaleznym
od kaspaz w obecnosci pochodnych witaminy D
[19]. Mechanizm zwigzany z cytochromem c zaob-
serwowano tez w przypadku raka gruczotu kroko-
wego [19].

Komoérki nowotworowe wielu typéw maja me-
chanizmy ograniczajace antyproliferacyjne i pro-
apoptotyczne dzialanie pochodnych witaminy D [6],
takie jak:

* ograniczanie wewnatrzkomérkowego stezenia
kalcytriolu przez wzrost ekspresji genu CYP24 [23],

* blokowanie interakcji i heterodimeryzacji VDR
z RXR wskutek fosforylacji seryny w pozycji 260
drugiego z wymienionych receptoréw [24],

* zwiekszenie syntezy korepresoréw, np. SMRT
(silencing mediator of retinoid and thyroid receptors;
mediator receptora kwasu retinowego i receptora
tréjjodotyroniny) w raku prostaty [25].

Wspomniane wyzej oddzialywanie kalcytriolu na
proliferacje i apoptoze komoérek nowotworowych
ma miejsce w stezeniach nanomolowych, tymcza-
sem 1,25(OH),D, wystepuje w surowicy krwi w ilo-
Sciach mierzonych w pikomolach. Zaobserwowano
jednak, ze obwodowe 1-o-hydroksylazy sg zdolne
do lokalnego zwiekszania stezenia aktywnego me-
tabolitu witaminy D bez negatywnego wplywu na
rownowage mineralng organizmu [1].

Bao i wsp. wykazali, ze kalcytriol hamuje angio-
geneze m.in. w nowotworze gruczolu krokowego
poprzez zatrzymanie aktywacji ekspresji genu IL-8,
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koniecznej do pobudzenia procesu unaczynienia
guza [26]. Inni autorzy wskazuja réwniez na ogra-
niczenie wydzielania VEGF (czynnik wzrostu $réd-
blonka naczyniowego; vascular endothelial growth fac-
tor), endoteliny 1 i transportera glukozy 1, bedacych
takze podstawowymi czynnikami dla angiogenezy
[15]. W badaniach na myszach zaobserwowano, ze
u zwierzat pozbawionych receptora VDR dochodzito
do wytworzenia naczyn krwionoénych o zwiekszo-
nej $rednicy, wykazujacych zdolno$¢ wnikania do
guza nowotworowego [10].

W badaniach in vivo na zwierzecych modelach
nowotworéw pecherza i prostaty oraz in vitro na
liniach komérkowych raka pluc i raka sutka wyka-
zano zdolnoé¢ kalcytriolu do zmniejszania inwazyj-
noéci nowotworéw. Autorzy sugeruja, ze mechani-
zmami odpowiedzialnymi za ten efekt moga byc¢:
wzrost ekspresji kadheryny E, spadek syntezy in-
tegryn a6 i B4 oraz hamowanie aktywnosci proteaz
serynowych i metaloproteaz [27, 28].

Receptor VDR jest obecny w komdrkach nowo-
tworowych réznego rodzaju, a jego prawidlowa bu-
dowa i aktywnos$¢ warunkuja skuteczne dzialanie
aktywnych metabolitow witaminy D [6]. Na przy-
kiadzie linii komoérkowych raka sutka zaobserwo-
wano, ze stopien ekspresji genu kodujacego VDR
ro6znit sie w zaleznosci od stopnia zréznicowania
guza i byl najnizszy w najmniej zr6znicowanych
komoérkach [6]. W badaniu analizujagcym komorki
potréjnie ujemnego raka sutka wykryto biomarker
- jadrowe biatko katepsyne L, ktérego zwiekszone
stezenie korelowalo ujemnie z poziomem biatka
naprawczego 53BP1 w stanie niewystarczajacej eks-
presji receptora VDR [29].

Istnieje nowy model rozwoju nowotworéw,
uwzgledniajacy role stezenia wapnia i witaminy D
w patogenezie raka. Teoria ta nosi nazwe DINOMIT,
co stanowi akronim sléw opisujacych 7 kolejnych
etapéw nowotworzenia. Autorzy powyzszej hipote-
zy wskazuja na role witaminy D w utrzymaniu spéj-
noéci tkanek. Hipowitaminoza D miataby prowadzi¢
do uposledzenia sygnalizacji miedzykomodrkowej,
co w konsekwencji powoduje zaburzenie mechani-
zméw wzajemnej kontroli w obrebie tkanki, predys-
ponujac do rozwoju nowotworu [30].

Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w ostatnich dziesiecioleciach dostarczyly wynikow
sugerujacych istnienie zwigzku o charakterze od-
wrotnej korelacji miedzy szerokoscia geograficzna
i stezeniem 1,25(OH),D, w surowicy krwi a zapa-
dalnoscig na raka jelita grubego, gruczotu sutkowe-
go, prostaty i jajnika [6]. Te zaleznos¢ potwierdzaja
wyniki badan eksperymentalnych na zwierzetach.
Myszy bez niedoboru witaminy D ze wszczepiony-
mi komoérkami linii raka jelita grubego charaktery-
zowaly sie wytwarzaniem guzéw o 40% mniejszych
niz zwierzeta ze wspdlistniejaca hipowitaminoza
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(1,25(0OH),D, < 12,5 nmol/l) [31]. Doswiadczenia na
myszach pozbawionych receptora VDR wykazaly
zwiekszenie ich podatnosci na nowotworzenie pod
wplywem znanych kancerogenéw, bez sklonnosci
do spontanicznego rozwoju raka. Wyniki te suge-
ruja, iz niewystarczajace zaopatrzenie organizmu
w witamine D samo w sobie nie jest przyczyna
powstawania nowotwordw, a jedynie promuje ich
rozw6j w okolicznodciach narazenia na czynniki
kancerogenne [32]. Ikezaki i wsp. w badaniu na
szczurach zaobserwowali wplyw pochodnej wi-
taminy D - 24,25(0OH),D, — na redukcje czestosci
wystepowania raka zoladka indukowanego przez
MNNG u samcow [33].

Kurylowicz i wsp. przytaczaja wyniki badan po-
twierdzajacych, ze stezenie kalcydiolu w surowicy
krwi wieksze niz 20 ng/ml obniza o 30-50% ryzy-
ko rozwoju nowotworu jelita grubego i prostaty [6].
Wsréd kobiet z nowotworem sutka oszacowano, ze ry-
zyko zgonu w ciggu 15 lat bylo 0 42% nizsze u pacjen-
tek ze stezeniem 1,25(OH),D, > 25 ng/ml w poréw-
naniu z tymi z poziomem kalcydiolu < 20 ng/ml [1].
W odniesieniu do wynikéw badan z randomizacja
stwierdzono, ze wzrost stezenia kalcydiolu w suro-
wicy krwi do stezenia 40-60 ng/ml méglby kazdego
roku zapobiec wystgpieniu 49 000 nowych przypad-
kéw raka jelita grubego oraz 58 000 raka piersi, a tak-
ze obnizy¢ o 25% liczbe zgonéw spowodowanych
tymi chorobami tylko w samych Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie [30].

Wyniki badan epidemiologicznych prowadzo-
nych w Stanach Zjednoczonych wskazuja na istnie-
nie odwrotnej korelacji pomiedzy stopniem ekspo-
zycji na promieniowanie UVB a zapadalnosciag na
raka jelita grubego, zoladka, plucisutka, niezaleznie
od obecnosci innych czynnikéw ryzyka [34]. Mutlu
iwsp. [35] poréwnali ze sobg pacjentki z rakiem pier-
si pochodzace z dwoéch regionéw Turcji, réznigcych
sie stopniem naslonecznienia (bardziej naslonecz-
niona Antalya i stosunkowo chlodniejszy Kayseri).
Wykazano znaczaco wyzsza obecno$c receptora pro-
gesteronowego u kobiet z regionu Kayseri. W odnie-
sieniu do receptora estrogenowego nie zaobserwo-
wano istotnych réznic. Uznano, ze rokowanie bylo
znacznie lepsze wéréd pacjentek mieszkajacych na
bardziej naslonecznionym obszarze. Istnieja donie-
sienia sugerujace dluzsza przezywalnos¢ pacjentow
z rakiem sutka, prostaty i jelita grubego zdiagnozo-
wanych w okresie letnio-jesiennym w poréwnaniu
z osobami, ktére zachorowaly na nowotwor w zimie
i na wiosne [36]. Zwigzku miedzy stezeniem meta-
bolitéw witaminy D w organizmie a zapadalnoscia
na raka piersi nie stwierdzono w duzym norweskim
badaniu kohortowym, w ktérym przez 10 lat ob-
serwowano 41 811 kobiet w wieku 40-70 lat, biorac
pod uwage takie czynniki, jak promieniowanie UV,
naslonecznienie, czesto$¢ opalania sie i korzysta-
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nia z solarium, a takze podaz witaminy D w diecie
i w postaci suplementéw [37].

Lappe i wsp. w badaniu z randomizacja z udzia-
tem 1179 kobiet po menopauzie wykazali skutecz-
noé¢ suplementacji wapniem i witaming D w ob-
nizaniu ryzyka wystapienia jakiejkolwiek choroby
nowotworowej o 60-70%. Dzialanie to zaobserwo-
wali po 4 latach podawania pacjentkom 1100 IU wi-
taminy D i 1400-1500 mg wapnia na dobe [38]. Ist-
niejq takze doniesienia o skutecznosci suplementacji
witaming D we wczesnych stadiach gruczolakoraka
pluc i wydluzeniu czasu przezycia bez nawrotow
w poréwnaniu z grupa kontrolng nieotrzymujaca
suplementacji witaming D [39].

Wykorzystanie duzych dawek witaminy D w mo-
noterapii chor6b nowotworowych jest ograniczone
przez jej dzialanie kalcemiczne, dlatego znajduje
ona zastosowanie gtéwnie jako jeden ze skladnikow
terapii faczonej [6]. Wykazano istnienie pozytyw-
nych interakcji miedzy metabolitami witaminy D
a niektérymi lekami stosowanymi w leczeniu choréb
rozrostowych, takimi jak: deksametazon, taksany,
docetaksel, paklitaksel, tamoksyfen, retinoidy oraz
pochodne platyny [6]. Beer i wsp. [40] przeprowa-
dzili badanie z udzialem 37 mezczyzn z rakiem pro-
staty niewrazliwym na androgeny. Przez 6 kolejnych
tygodni podawano im naprzemiennie w pierwszej
dobie 0,5 ug kalcytriolu, a w drugiej 36 mg/m? p.c.
docetakselu. W tym okresie uczestnicy dostarczali
z dietg 400-500 mg wapnia na dobe. Po 8 tygodniach
od rozpoczecia badania u 81% oséb zaobserwowa-
no znaczacy spadek stezenia PSA. Odsetek ten byt
wyzszy niz w grupie otrzymujacej jedynie doce-
taksel. Analiza 7 mezczyzn z nowotworem prostaty
w pilotazowym badaniu klinicznym wykazala, Ze
suplementacja 1,25(OH),D, w stopniowo zwigksza-
nych dawkach od 0,5 do 2,5 ug przez 6-15 miesiecy
spowodowala u wszystkich spadek stezenia PSA,
z czego u 6 0sOb byla to wartos¢ istotna statystycznie
[40]. Zaobserwowano, iz podawanie analogéw wita-
miny D moze zwigksza¢ radioczuloé¢ niektérych ko-
moérek nowotworowych, np. linii MCF-7 raka sutka
i LNCaP raka prostaty [41, 42].

PODSUMOWANIE

Powszechno$¢ niedoboréw witaminy D w odnie-
sieniu do jej dzialania plejotropowego stanowi po-
wazny problem kliniczny, réwniez w populacji pa-
cjentéw onkologicznych.

Analizujac licznie dostepne publikacje, mozna
zaryzykowac stwierdzenie, Ze oznaczanie stezenia
1,25(0OH),D, w surowicy krwi powinno by¢ zlecane
profilaktycznie przez lekarzy pierwszego kontaktu,
poniewaz w $wietle aktualnej wiedzy niedobér kalcy-
diolu stanowi czynnik ryzyka rozwoju wielu choréb.
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Spojrzenie na witamine D w aspekcie choréb nowotworowych

Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwola usta-
li¢ najbardziej optymalne dawkowanie witaminy D
dla poszczegodlnych grup ludnosci, w tym w lecze-
niu wspomagajacym terapie choréb nowotworo-
wych. Obecnie nalezy dazy¢ do upowszechniania
wiedzy o koniecznosci prawidlowej podazy wita-
miny D z dietg oraz preparatami farmaceutyczny-
mi w populacji ogélnej. Pracownicy stuzby zdrowia
powinni informowacé pacjentéw o zaleceniach doty-
czacych profilaktyki niedoboréw witaminy D.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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