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WSTEP

Badania epidemiologiczne dowodza, ze
ok. 1 miliard ludzi na calym s$Swiecie cierpi
z powodu niedoboru witaminy D. Wynikac¢
to moze z ograniczonej ekspozycji na pro-
mieniowanie stoneczne, wieku, korzystania z
kremoéw zawierajacych filtry przeciwstonecz-
ne, a takze przyjmowania pokarmu ubogiego
w te witamine i probleméw z jej wchlania-
niem (GRINEVA i wspotaut. 2013). Witamina
D zaliczana jest do grupy rozpuszczalnych
w tluszczach sekosteroli. Do jej najwazniej-
szych form naleza: witamina D,, czyli cho-
lekalcyferol, oraz witamina D,, zwana row-
niez ergokalcyferolem (CHRISTAKOS i wspol-
aut. 2016). Podstawowa funkcja witaminy
D, w organizmie czlowieka jest utrzymanie
homeostazy wapnia i fosforu, ktéra warun-
kuje odpowiednia mineralizacje tkanki kost-
nej. Z tego wzgledu, wsrod skutkow jej nie-
doboru najczesciej wymienia sie krzywice u
dzieci oraz osteomalacje (rozmiekanie kosci)
i osteoporoze u o0so6b dorostych (HOSSEIN-NE-
ZHAD i HoLick 2013). Witamina D,, oddzia-
tlujac poprzez swdj receptor (ang. vitamin D
receptor, VDR), zwieksza zdolno$¢ komorek
nablonkowych jelita cienkiego do wchlania-
nia tych pierwiastkéw z pokarmu. Ponadto,
w nerkach pobudza ona zwrotne wchlania-
nie wapnia z filtratu klebuszkowego (CHRI-

STAKOS i wspolaut. 2016). Stezenie wapnia
w surowicy krwi jest regulowane takze przez
parathormon (ang. parathyroid hormone,
PTH) produkowany w przytarczycach. PTH
zwieksza zwrotne wchlanianie wapnia, ha-
muje resorpcje fosforanow oraz stymuluje
synteze kalcytriolu w nerkach. W kosciach
natomiast, nasila procesy rozkladu prowa-
dzace do mobilizacji wapnia i fosforu, aby
utrzymac¢ odpowiednie stezenie tych skladni-
kow mineralnych w surowicy krwi (HOSSEIN-
-NEZHAD i HoLIck 2013).

Poza klasycznymi miejscami dziatania wi-
taminy D,, znany jest takze jej wplyw na
uklad sercowo-naczyniowy, miesniowy, ner-
wowy, immunologiczny, oddechowy i odnowe
bariery naskorkowej (GRUBER 2015). Witami-
na D, uczestniczy w procesach wiaczonych
w patogeneze choréb naczyn krwionosnych
oraz stymuluje uktad renina-angiotensyna-
-aldosteron, co wskazuje na mechanizm lg-
czacy jej niedobér i choroby sercowo-naczy-
niowe (BURT i wspétaut. 2016). Dodatkowo,
witamina D, oddzialuje na ukiad miesniowy
poprzez stymulowanie procesow proliferacji
i réznicowania komoérek miesniowych (CZER-
WINSKI i wspotaut. 2012). Wykazano, ze jej
niskie stezenie skutkuje zmniejszeniem wy-
trzymalosci miesni, wystepowaniem miopatii
i zmian zwyrodnieniowych (KARA i wspotaut.
2017). Witamina D, moze przenika¢ barie-
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re krew-mézg i modulowac¢ dzialanie ukta-
du nerwowego poprzez VDR, ktorego obec-
nos¢ stwierdzono w moézgu oraz centralnym
i obwodowym ukladzie nerwowym. Niedobor
witaminy D, jest silnie skorelowany ze scho-
rzeniami neurodegeneracyjnymi, tj. schizo-
frenia, demencja starcza czy stwardnienie
rozsiane (KUBIS i PIWOWAR 2015, BURT i
wspotaut. 2016). Wsrod kierunkow dziatania
witaminy D, bardzo wazna jest jej rola im-
munomodulacyjna. Kalcytriol reguluje odpor-
nos$¢ organizmu poprzez hamowanie nabytej
odpowiedzi immunologicznej i pobudzanie
wrodzonej. Immunosupresyjny (hamujacy
wytwarzanie przeciwcial i komoérek odporno-
Sciowych) wplyw kalcytriolu skorelowany jest
ze spadkiem iloSci cytokin prozapalnych, w
tym interleukiny 2 i interferonu (CHRISTA-
KOS i wspoélaut. 2016). Znaczenie witaminy
D, dla systemu odpornosciowego wiaze sie
z jej wplywem na uklad oddechowy. Zapo-
biega ona infekcjom ukladu oddechowego i
uczestniczy posrednio w wytwarzaniu anty-
biotykéw naturalnych, tj. katelicydyny i de-
fensyny (GRUBER 2015). Ponadto wykazano,
ze niski poziom witaminy D, wywiera ne-
gatywny efekt na kondycje i zdrowie skory,
powodujac bielactwo, raka skoéry, luszczy-
ce i atopowe zapalenie skoéry. Potwierdzono
rowniez, ze keratynocyty skéry sa zdolne do
wytwarzania kalcytriolu, co zalezy od stop-
nia ich zro6znicowania. Komoérki te odpowia-
daja na kalcytriol, ktory wraz z wapniem
jest jednym 2z najsilniejszych regulatoréow
roznicowania naskoérka. Fakt ten znajduje
swoje zastosowanie w procesie odnowy ba-
riery naskorkowej (GRUBER 2015, PIOTROW-
SKA i1 wspoétaut. 2016).

Wskaznikiem prawidlowego zaopatrzenia
organizmu w witamine D, jest stezenie kal-
cydiolu w surowicy krwi, ze wzgledu na jego
dhugi okres poéltrwania. W Tabeli 1 przed-
stawiono zakresy stezenia kalcydiolu, wska-
zujace na jego prawidlowy poziom, niedobor
lub nadmiar (PLUDOWSKI i wspoétaut. 2013).
Glownym zrodlem witaminy D, jest jej syn-
teza w Kkeratynocytach skéry pod wply-

Tabela 1. Zakres stezen kalcydiolu w surowicy
krwi (wg Pludowski i wspoétaut. 2013)

stezenie kalcydiolu w surowicy

krwi

ng/mL nmol/L
niedobo6r <20 <50
niedomiar >20-30 >50-75
poziom optymalny >30-50 >75-125
nadmiar >50-100 >125-250
poziom toksyczny >200 >500

wem promieniowania stonecznego (HOLICK
i wspotaut. 2011). Badania KMIEC i wspol-
aut. (2014) wykazaly, ze 84,4% przebada-
nej populacji cierpialo na deficyt kalcydiolu
po miesiacach zimowych. U 2,5% populacji
okreslono jego prawidlowy poziom, ktéory wy-
nikal z odpowiedniej suplementacji witaming
D,, aktywnosci fizycznej i ekspozycji na pro-
mieniowanie sloneczne. Ta sama grupa ba-
dawcza przeprowadzitla badania, ktére wska-
zuja na niedobér kalcydiolu po niewystar-
czajacej ekspozycji na promieniowanie sto-
neczne w miesigcach letnich (KMIEC i wspol-
aut. 2015). W mniejszym stopniu witamina
D, moze byC dostarczana do organizmu
wraz z dieta w produktach takich jak: mle-
ko, mleko sojowe, masto, ryby (losos, ma-
krela, tunczyk, sardynki) i suszone grzyby.
Mozna rowniez spozywac produkty wzboga-
cane w witamine D, (mleko, sok pomaran-
czowy, jogurty), ktore skutecznie podwyzsza-
ja jej poziom w organizmie (HOSSEIN-NEZHAD
i Horick 2013). Wartosci dziennego zapo-
trzebowania na witamine D, i dopuszczalne
poziomy graniczne zmieniaja sie w zalezno-
Sci od grupy wiekowej i stanu organizmu. U
0s6b dorostych zaleca sie suplementacje wi-
taminy D, w dawce 800-2000 IU/dobe (jed-
nostka miedzynarodowa; ang. international
unit) (PLUDOWSKI i wspoétaut. 2013).

Niedobor witaminy D, moze byc¢ skut-
kiem ograniczonej syntezy barwnika skoéry
(pigmentacja skory, pora roku, starzenie,
mukowiscydoza, nietolerancja na gluten),
zmniejszonej absorpcji witaminy D, (bypass
zotadka, leki zmniejszajace wchlanianie cho-
lesterolu) oraz zwiekszonego jej magazyno-
wania w tkance tluszczowej u osob otytych,
zmniejszonej syntezy kalcydiolu (niewydol-
nos$¢ watroby), zwieckszonej utraty kalcydio-
lu z moczu (zesp6t nerczycowy, bialkomocz),
zmniejszonej syntezy kalcytriolu (rozwoj
przewleklej niewydolnosci nerek) i zaburzen
dziedzicznych (ALSHAHRANI i ALJOHANI 2013).
Wiadomo, ze istnieje wyrazny zwiazek po-
miedzy zapadalno$cia na rézne choroby a
niska ekspozycja na promieniowanie sto-
neczne. Do badanych schorzen naleza cho-
roby o odmiennej etiologii: reumatoidalne
zapalenie stawow, choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego, cukrzyce obu typow, nadci-
Snienie, stwardnienie rozsiane, réznego typu
nowotwory (trzustki, jelita grubego, niektore
postaci biataczek, nowotwor prostaty, piersi
i jajnika), choroby zakazne wywolane przez
zmniejszenie odpornosci, choroby o podlo-
zu autoimmunologicznym, zaburzenia meta-
boliczne, a takze niektére schorzenia neu-
ropsychiatryczne, schizofrenia (TUKAJ 2008,
PLUDOWSKI i wspétaut. 2013).

W ostatnich latach wykazano rowniez
wyrazny udziat witaminy D, w regulacji pro-
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cesow rozrodczych, zaro6wno u kobiet, jak i
mezczyzn. Badania dowodza, ze witamina D,
wplywa na procesy fizjologiczne i zapobiega
rozwojowi stanoéw patologicznych w obrebie
uktadu rozrodczego, a takze zwieksza szanse
na posiadanie zdrowego potomstwa (LERCH-
BAUM i OBERMAYER-PIETSCH 2012). Kalcytriol
odgrywa istotna role w procesie implantacji
zarodka oraz modulowania ukladu odpor-
nosciowego matki i dziecka. Zwieksza zdol-
no$¢ matki do zwalczania infekcji, a takze
tworzenia tolerancji wzgledem plodu (SOWELL
i wspotaut. 2015). U myszy pozbawionych
VDR zaobserwowano zmieniong synteze es-
trogenow, FSH (folitropiny) i LH (lutropiny),
czyli wszystkich niezbednych hormonéw do
osiagniecia sukcesu reprodukcyjnego (SO-
WELL i wspotaut. 2015). Ponadto, witami-
na D, wplywa na tzw. rezerwe jajnikowa
poprzez interakcje z hormonem anty-mul-
lerowskim (AMH) (SHAHROKHI i wspoétaut.
2016). Niedobor witaminy D, niesie za soba
szereg negatywnych skutkéw zwigzanych z
funkcjonowaniem ukladu rozrodczego, tj.
niedorozwoj struktur uktadu rozrodczego,
zaburzenia procesu gametogenezy (wytwa-
rzania komorek rozrodczych) oraz zwicksza-
nie czestotliwosci wystepowania schorzen
uktadu rozrodczego (LERCHBAUM i OBERMAY-
ER-PIETSCH 2012). Liczne doniesienia na te-
mat oddzialywania witaminy D, na procesy
rozrodcze wyznaczaja nowy kierunek badan
dotyczacy potencjalnego wykorzystania wita-
miny D, w profilaktyce i leczeniu schorzen
ukladu rozrodczego, szczegblnie zenskiego.
Celem niniejszej pracy jest przeglad aktual-
nej literatury na temat roli witaminy D, i jej
receptora w regulacji funkcji zenskiego ukta-
du rozrodczego.

METABOLIZM WITAMINY D,

Cholekalcyferol produkowany jest z 7-de-
hydrocholesterolu w wyniku ekspozycji ko-
morek naskorka na promieniowanie ultra-
fioletowe (UVB, 290-315 nm). Synteza wi-
taminy D, w skorze jest najwazniejszym jej
zrodlem i zalezy od szeregu czynnikoéow, tj.
natezenie promieniowania, pora roku czy
szerokoS¢ geograficzna (CHRISTAKOS i wspol-
aut. 2016). Wydajnosc syntezy witaminy D,
zalezy réwniez od wieku (PRENTICE i wspol-
aut. 2008). Metabolizm witaminy D, obej-
muje szereg przemian zachodzacych w orga-
nizmie, az do uzyskania formy aktywnej bio-
logicznie. Pierwszy etap stanowi przeksztal-
cenie 7-dehydrocholesterolu w prowitamine
D,, a nastepnie, pod wplywem ciepta, w
cholekalcyferol. Witamina D, w ciagu kilku
godzin wraz z krwig lub limfa dociera do
watroby i ulega hydroksylacji w pozycji 25
atomu wegla, dzieki obecnosci odpowiednich

—

7-dehydrocholesterol CholeRa ey el

WATROBA

CYP2RI1
CYP2741

CYP27B1

| kalcytriol ; receptor
witaminy D

4
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kataboliczne
Ryc. 1. Schemat przemian 7-dehydrocholesterolu
w organizmie czlowieka (CYP2RI - 25-hydroksy-

laza, CYP27A1 — monooksydaza zalezna od cytro-
chromu P450; CYP27B1 - la-hydroksylaza).

mitochondrialnych lub
enzymow: CYP2R1 -
oraz CYP27A1 - monooksydazy zaleznej
od cytrochromu P450 (CHENG i wspoétaut.
2004). W celu uzyskania aktywnosci bio-
logicznej, powstaly kalcydiol ulega kolejny
raz procesowi hydroksylacji pod wplywem
la-hydroksylazy (CYP27B1), tym razem w
nerkach. W wyniku tej przemiany powsta-
je  1,25-dihydroksycholekalcyferol, zwany
rowniez kalcytriolem (HOSSEIN-NEZHAD i Ho-
LICK 2013). Etap ten jest Scisle regulowany
przede wszystkim przez PTH, w odpowiedzi
na stezenie wapnia i fosforu we krwi. Kal-
cydiol i kalcytriol moga ulega¢ hydroksyla-
cji w pozycji wegla 24, tworzac 24-hydrok-
sylowe pochodne (np. kwas kalcytrionowy).
Proces ten rozpoczyna etap metabolicznego
rozkladu kalcydiolu i kalcytriolu (CHRISTAKOS
i wspoétaut. 2016). Ogolny schemat metaboli-
zmu witaminy D, przedstawia Ryc. 1.

mikrosomalnych
25-hydroksylazy

RECEPTOR WITAMINY D,

VDR to aktywowany ligandem receptor
jadrowy, pelniacy funkcje czynnika trans-
krypcyjnego. Nalezy on do nadrodziny re-
ceptor6w hormonéw steroidowych (NAGPAL
i wspétaut. 2005). VDR zbudowany jest z
3 glownych domen: domeny wigzacej DNA
(ang. DNA binding domain, DBD), domeny
lacznikowej (ang. hinge domain, HD) i do-
meny wiazacej ligand (ang. ligand binding
domain, LBD). Wyroznia sie dwie drogi (ge-
nomowa i niegenomowa) dzialania kalcytriolu
poprzez VDR (Ryc. 2). Klasyczna odpowiedz
genomowa polega na zwigzaniu sie witami-
ny D, do VDR zlokalizowanego w cytopla-
zmie, ktéry nastepnie ulega heterodimeryza-
cji z receptorem dla kwasu 9-cis-retinowego
(ang. retinoid X receptor, RXR). Powstaly
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bialko wiaZace ——> kompleks obecny

+ witamina D

witamine D; w krwiobiegu

receptor receptor
jadrowy blonowy

odpowiedz odpowiedz

genomawa niegenomowa

{dni, gadziny) (minuty, sekundy)

EFEKT BIOLOGICZNY
Ryc. 2. Mechanizm  dzialania  kalcytriolu

(1,25(0H),D,) na komorki docelowe.

dimer kierowany jest do jadra komorkowe-
go w celu inicjacji transkrypcji genéw za-
leznych od witaminy D, (funkcja aktywnego
czynnika transkrypcyjnego). Wiaze sie on z
elementami VDREs (elementy odpowiedzi na
witamine D,) oraz z innymi jadrowymi biat-
kami koregulatorowymi poprzez domene wia-
zaca DNA w rejonie promotorowym genow
zaleznych od witaminy D, (DEEB i wspotaut.
2007, CHRISTAKOS i wspétaut. 2016) (Ryc. 3).

Alternatywny mechanizm dziatania wita-
miny D, opiera sie jej interakcji z VDR zlo-
kalizowanym w zagltebieniach bton komorko-
wych. Wowczas, witamina D, moze aktywo-
waé szybkie szlaki przekazywania sygnatu

Ryc. 3. Droga genomowego dzialania witaminy D,
(VDR - receptor witaminy D,; D, — witamina D, w
formie kalcytriolu; RXR — receptor kwasu 9-cis-re-
tinowego; VDREs - elementy odpowiedzi na wita-
mine D,, RNA Pol II — polimeraza RNA II).

poprzez kinazy (enzymy nalezace do trans-
feraz, katalizuja reakcje przeniesienia gru-
py fosforanowej ze zwiazku wysokoenerge-
tycznego na czasteczke docelowa), fosfatazy
(hydrolazy, katalizujace reakcje defosforylacji
czasteczki poprzez hydrolize wiazania fosfo-
ranomonoestrowego) czy kanaly jonowe. Tego
typu kaskady sygnalizacyjne moga zmieniac
ekspresje genow poprzez pokrewny promotor
(np. promotor osteokalcyny) lub regulowac
ekspresje genow uzywajac VDR jako sub-
stratu. Jest to przyklad odpowiedzi niege-
nomowej, ktora jest szybsza niz genomowy
mechanizm dziatania (HAUSSLER i wspotaut.
2011).

WITAMINA D, W ZENSKIM UKLADZIE
ROZRODCZYM - WPLYW NA PROCESY
FIZJOLOGICZNE

U czlowieka witamina D, dzialajac po-
przez VDR moduluje ekspresje okolo 3 ty-
siecy genéw w obrebie roznych tkanek, w
tym tkanek uktadu rozrodczego, tj. jajnika,
macicy, pochwy i lozyska (HAUSSLER i wspol-
aut. 2011, LERCHBAUM i OBERMAYER-PIETSCH
2012). Wskazuje to na jej istotna role w re-
gulacji zenskich funkcji rozrodczych. U ko-
biet zaobserwowano duzy wpltyw witaminy D,
na implantacje zarodka, przebieg ciazy oraz
stan zdrowia potomstwa. Nie ma natomiast
jednoznacznych badan, co do jej wplywu
na folikulogeneze (proces wzrostu i dojrze-
wania pecherzykéw jajnikowych). U zwierzat
natomiast wykazano wplyw witaminy D, na
wszystkie wymienione procesy, w tym takze
na steroidogeneze (synteza hormonow stero-
idowych) (LUK i wspétaut. 2012).

JAJNIK

Janik jest narzadem odpowiedzialnym
za produkcje komoérek jajowych i hormonéw
steroidowych. Obecnosc¢ witaminy D, w ply-
nie pecherzykowym oraz ekspresja VDR w
komoérkach ziarnistych u kobiet (GRUNDMANN
i VON VERSEN-HOYNCK 2011) moze wska-
zywa¢ na jej role w regulacji funkcji ko-
morek pecherzyka jajnikowego (SHAHBAZI i
wspoétaut. 2011). Do tej pory wykazano, ze
w ludzkich komoérkach ziarnistych witamina
D, stymuluje steroidogeneze poprzez zwiek-
szenie ekspresji i aktywnosci enzymu dehy-
drogenazy 3p-hydroksysteroidowej (33-HSD)
(MEHRI i wspoétaut. 2014). Badanie ekspresji
genow zwiazanych z biosyntezg progestero-
nu [3B-HSD i CYP11A1 (desmolaza choleste-
rolowa)] po suplementacji witamina D, pro-
wadzono réwniez na komorkach ziarnistych
izolowanych z pecherzykéw jajnikowych Swi-
ni (SO-HYE i wspétaut. 2016). Ponadto wy-
kazano, ze kalcytriol wplywa na indukowa-
na FSH sekrecje progesteronu w komorkach
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ziarnistych pecherzyka jajnikowego $Swini
(SMOLIKOVA i wspélaut. 2013). W fibrobla-
stach skory ludzkiej witamina D, zwieksza
aktywnos$¢ aromatazy (enzym konwertujacy
androgeny do estrogenow) (HODGINS i MURAD
1986). Pozwala to przypuszczacé, ze podob-
na role moze odgrywa¢ w komorkach ziarni-
stych, angazujac sie w synteze estradiolu, co
Swiadczyloby o kluczowej roli witaminy D, w
procesie folikulogenezy i owulacji (SHAHBAZI
i wspotaut. 2011). PANDA i wspétaut. (2001)
u myszy pozbawionych genu kodujacego
la-hydroksylaze obserwowali mniejsze jajni-
ki, w porownaniu z myszami kontrolnymi.
Odnotowano rowniez brak owulacji, a co za
tym idzie, nieptodno$¢ u tych zwierzat.

MACICA

Kolejnym waznym narzadem docelowym
dla witaminy D, jest macica, ktora peini
kluczowa role w procesie implantacji zarod-
ka oraz w dalszym rozwoju ciazy. Wykazano,
ze ludzkie endometrium jest pozanerkowym
miejscem metabolizmu witaminy D, (VIGANO
i wspélaut. 2006). Warto podkresli¢, iz re-
guluje ona ekspresje czynnikéw HOXAI1O0,
osteopontyny, avp3 integryny oraz kalbindy-
ny-D9k, ktére sa markerami receptywnosci
endometrium (SHAHROKHI i wspoétaut. 2016).
Wymienione czynniki odgrywaja wazna role
w procesie implantacji zarodka i sa istot-
ne dla zdolnosci blony sluzowej macicy na
przyjecie i zagniezdzenie zarodka (VIGANO i
wspotaut. 2006, EMAM i wspotaut. 2016).
Ukierunkowana mutacja genu HOXAIO u
myszy skutkuje wystapieniem nieptodnosci
w wyniku nieprawidlowych funkcji maci-
cy (BAGOT i wspoétaut. 2000, SZCZEPANSKA i
wspotaut. 2007). Ponadto, myszy pozbawio-
ne genu kodujacego la-hydroksylaze wyka-
zaly niedorozwéj macicy spowodowany praw-
dopodobnie zaburzeniem gospodarki hormo-
nalnej (PANDA i wspoétaut. 2001).

LOZYSKO

Lozysko jest gldownym miejscem wymiany
substancji  odzywczych i gazéw  oraz
usuwania produktéow przemiany materii
pomiedzy matka i plodem, a wraz z doczesna
odgrywa wazna role w  metabolizmie
witaminy D, podczas ciazy (MURTHI i wspot-
aut. 2016). Kalcytriol indukuje kluczowy
proces dla implantacji zarodka — decidualiza-
cje (SHIN i wspétaut. 2010). W ludzkim tozy-
sku wykazano ekspresje wszystkich elemen-
tow zaangazowanych w szlaki sygnalizacyjne
witaminy D, tj. receptory VDR i RXR oraz
enzymy metaboliczne CYP27B1 i CYP24Al.
Dodatkowo potwierdzono, ze ludzka docze-
sna oraz lozysko posiadajg zdolnos¢ syntezy
kalcytriolu (wysoka aktywnos¢ enzymatyczna
CYP27B1) oraz 24,25-dihydroksykalcyferolu

(produktu dezaktywacji kalcydiolu) (SHIN i
wspotaut. 2010). W komoérkach lozyska wi-
tamina D, i jej metabolity zwiekszaja pro-
dukcje ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowe;j
(ang. human chorionic gonadotropin, hCG),
ludzkiego laktogenu lozyskowego (ang. hu-
man placental lactogen, hPL), estrogenow i
progesteronu (MURTHI i wspotaut. 2016). Ob-
nizona zawartoS¢ witaminy D, oraz ekspresja
VDR w lozysku prowadzi do wystepowania
dysfunkcji trofoblastu. Liczne badania in vi-
tro wykazaly, ze witamina D, i jej receptor,
znajdujace sie w tozysku, odgrywaja kluczo-
wa role w prawidlowym rozwoju trofoblastu
oraz utrzymywaniu prawidtowych funkcji ko-
morkowych, takich jak proliferacja, migracja,
roznicowanie i apoptoza (MURTHI i wspélaut.
20106).

CIAZA ORAZ WPLYW NA PLOD

Jak wspomniano, witamina D, odgrywa
wazna role w procesie implantacji zarodka
i tworzenia tozyska, ale réowniez wplywa na
prawidlowy przebieg i utrzymanie ciazy oraz
zdrowie potomstwa. Wazna rola witaminy D,
jest regulacja interakcji matka—ptod. Wyso-
ki poziom ekspresji VDR w doczesnej zwia-
zany jest z wyksztalcaniem funkcji odpor-
nosciowych plodu. Mniejsza ekspresje VDR
obserwuje sie w lozysku na poczatkowych
etapach ciazy, jednak zwieksza sie ona suk-
cesywnie, co jest prawdopodobnie zwiazane
z rozpoczeciem procesu wchlaniania wap-
nia i mineralizacja kosci plodu (SHAHBAZI i
wspoétaut. 2011). W zwiazku z tym, w czasie
ciazy w celu prawidlowego wzrostu plodu,
wymagana jest wieksza ilo§¢ wapnia. Wapn
dostarczany jest z pozywienia matki, dzieki
zwiekszonej absorpcji jelitowe] (szczegdlnie w
ostatnim trymestrze). Wraz z rozwojem cia-
zy spada stezenie wapnia w surowicy krwi
matki, na rzecz plodu, co jest wynikiem jego
aktywnego transportu przez lozysko. Steze-
nie kalcydiolu u matek nie rézni sie znacza-
co w czasie trwania cigzy. Kalcydiol przeni-
ka przez bariere lozyskowa, a po urodzeniu
jego poziom we krwi pepowinowej jest bez-
posrednio skorelowany z poziomem matczy-
nym (PONSONBY i wspétaut. 2010). U ok.
47% kobiet, u ktérych wystepuja poronienia
nawracajace (wystgpienie trzy razy lub wie-
cej kolejnych poronien przed 20 tygodniem
ciazy), wykazano niska zawartos¢ kalcydiolu
w surowicy krwi (<30 ng/mlL) (OTA i wspol-
aut. 2014). Na szczegbdlna uwage zashluguje
fakt, iz suplementacja witaminy D, moze
zapobiec kilku istotnym powiklaniom cia-
zowym, takich jak cukrzyca ciezarnych lub
stan przedrzucawkowy (PAFFONI i wspoétaut.
2014).

Cukrzyca ciezarnych zwigzana jest 2z
opornosciag na insuling, zaostrzeniem zapa-
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len i postepujacym wzrostem stresu oksy-
dacyjnego. U kobiet, u ktorych w pierwszym
trymestrze ciazy odnotowano obnizony po-
ziom witaminy D, (<20 ng/mlL), ryzyko za-
chorowania na cukrzyce ciazowa jest 2,6
razy wieksze w poréwnaniu z kobietami o
prawidlowym stezeniu kalcydiolu. U zdro-
wych kobiet w 25 tygodniu ciazy zaobserwo-
wano pozytywny wplyw suplementacji (400
IU witaminy D,/dobe¢) na poziom insuliny
i metabolizm glukozy (SOWELL i wspétaut.
2015). Wczesna suplementacja witaminy D,
podczas ciazy moze zmniejszyC czestoSC wy-
stepowania lub nasilenia cukrzycy ciazowej
(GRUNDMANN i VON VERSEN-HOYNCK 2011).
Stan przedrzucawkowy (preeklampsja) jest
zlozona, wielonarzadowa choroba, stanowia-
ca problem w ok. 8% cigz. Patogeneza sta-
nu przedrzucawkowego jest skomplikowana i
przez wielu badaczy laczona z uszkodzeniem
srodbtonka naczyn, zaburzeniami przeplywu
krwi przez lozysko, wystepowaniem stresu
oksydacyjnego, zaburzeniami w szlaku sygna-
lizacji prostacykliny (hormonu hamujacego
zlepianie plytek krwi, obnizajacego ciSnienie
krwi i dzialajagcego rozkurczowo na naczynia
krwionosne) i tromboksanu (odpowiedzial-
nego za agregacje trombocytéow i skurcz na-
czyn krwionosnych), zmniejszeniem filtracji
klebuszkowej oraz czynnikami zywieniowymi
(W tym z niedoborem witamin) (MIRZAKHANI i
wspotaut. 2016). Badania kliniczne wykazuja
wyzsze wskazniki stanu przedrzucawkowego,
przedwczesnego porodu, bakteryjnego zapa-
lenia pochwy i cukrzycy ciazowej u kobiet z
niskim poziomem witaminy D,. U kobiet w
ciazy sugeruje sie utrzymanie stezenia kal-
cydiolu na poziomie 40-60 ng/mL (100-150
nmol/L). Niski poziom witaminy D, moze
potencjalnie zaburza¢ lozyskowa aktywnosc
CYP11A1, wywolujaca zjawisko stresu oksy-
dacyjnego i zwieksza¢ ryzyko wystapienia
stanu przedrzucawkowego (ZABUL i wspotaut.
2015). Badania wykazaly, Ze niedobér wita-
miny D, u matek (<50 nmol/L) skorelowany
byt z nieprawidlowym rozwojem potomstwa
w roznych grupach wiekowych. Skutkowat
uposledzeniem rozwoju pluc, zaburzeniami
neuropoznawczymi, zaburzeniami jedzenia w
okresie dojrzewania oraz zmniejszona masg
kostna (MURTHI i wspotaut. 2016). Ze stanem
przedrzucawkowym zwigzane jest réwniez za-
hamowanie wzrostu plodu (ang. fetal growth
restriction, FGR). FGR jest uszkodzeniem
ptodu, objawiajacym sie problemami w osia-
gnieciu prawidlowego wzrostu, odpowiedniego
dla wieku ciazowego. FGR komplikuje do 5%
ciaz i wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem po-
wiklan okoloporodowych, takich jak wczesne
urodzenia, poronienia i zwiekszone ryzyko
Smiertelnosci (MURTHI i wspétaut. 2016). Pa-
togeneza stanu przedrzucawkowego obejmuje

szereg procesow biologicznych, ktore moga
by¢ bezposrednio lub posrednio zwiazane
z witamina D,. Sa to zaburzenia czynnosci
ukladu immunologicznego, implantacji, an-
giogenezy (tworzenia sie naczyn wlosowatych),
nadmierne zapalenia i nadciSnienie (PALACIOS
i wspotaut. 2016). Stwierdzono, ze suplemen-
tacja witamina D,, z dodatkiem lub bez wap-
nia, moze zmniejszyC ryzyko wystapienia sta-
nu przedrzucawkowego. Mechanizm ten nie
jest jednak dobrze poznany.

ZAPLODNIENIE IN VITRO

Badania wplywu witaminy D, na suk-
ces utrzymania ciazy powstalej na skutek
zaplodnienia in vitro (ang. in vitro fertilliza-
tion, IVF) wykazaly, ze odpowiednia suple-
mentacja moze znaczaco podwyzszyC pro-
cent powodzenia tych zabiegoéw. Badania
poziomu witaminy D, w organizmie kobiety
moga by¢ dzialaniem korzystnym podczas
oceny nieptodnosci oraz przed planowanymi
zabiegami sztucznego zaplodnienia, szczeg6l-
nie u kobiet z wysokim indeksem masy cia-
la (ang. body mass index, BMI) (GARBEDIAN
i wspoétaut. 2013). Przeprowadzono réwniez
badania na grupie bezplodnych kobiet, kto-
re poddano IVF. Wykazano, ze kobiety ktore
osiagnely cigze kliniczna posiadaly podwyz-
szony poziom witaminy D, w surowicy krwi
oraz plynie pecherzykowym w poréwnaniu z
kobietami, u ktorych zabieg sie nie powiodl.
Kazdy wzrost stezenia witaminy D, o 1 ng/
mL w plynie pecherzykowym zwiecksza szan-
se osiagniecia ciazy klinicznej o 6%. Jednak
inne badania wskazaly, ze u kobiet o wy-
sokim stezeniu witaminy D, w plynie pe-
cherzykowym, jakos¢ zarodkow byta nizsza,
co wplywalo negatywnie na powodzenie IVF
(SHAHROKHI i wspoétaut. 2016). Wiekszosé
badan wskazuje, Ze niedobor witaminy D,
ma negatywny wplyw na wskaznik zywych
urodzen u kobiet poddawanych IVF. Niedo-
bor ten nie jest jednak skorelowany z niz-
szym procentem ciaz klinicznych. Nie mozna
wiec jednoznacznie stwierdzi¢, iz utrzymanie
prawidlowego poziomu kalcytriolu zapewnia
sukces IVF (Lv i wspétaut. 2016).

PATOLOGIE ZENSKIEGO UKLADU
ROZRODCZEGO ZWIAZANE Z
NIEDOBOREM WITAMINY D,

Badania przeprowadzone na szczurach
wykazaly, ze niedobor witaminy D, zmniejszyt
wspolczynnik plodnosci, wielko§¢ miotu oraz
mial negatywny wplyw na zachowanie krycia
(LERCHBAUM i OBERMAYER-PIETSCH 2012). Na-
tomiast myszy pozbawione genu VDR wyka-
zywaly zmniejszona aktywno$¢é enzymu aro-
matazy w jajnikach, niedorozwoj macicy, za-
burzenia folikulogenezy, brak owulacji i cia-
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Ryc. 4. Schemat proceséw prowadzacych do nieplodnosci w zespole policystycznych jajnikéw (LH — lu-

tropina, FSH - folitropina).

tek zottych. Ponadto, otrzymane potomstwo
mialo nizsza mase ciala w porownaniu do
potomstwa myszy z VDR (LERCHBAUM i OBER-
MAYER-PIETSCH 2012). Rowniez usuniecie genu
kodujacego la-hydroksylaze u samic myszy
skutkuje nieprawidlowym rozwojem pecherzy-
kéw jajnikowych i macicy oraz nieptodnoscia,
podobnie do myszy pozbawionych genu VDR
(GRUNDMANN i VON VERSEN-HOYNCK 2011).
Wielu patologiom zenskiego uktadu rozrod-
czego towarzysza rowniez problemy metabo-
liczne. Istnieje coraz wiecej dowodow, iz wita-
mina D, ma wplyw na metabolizm insuliny i
glukozy. Podejrzewa sie, ze niski poziom wi-
taminy D, moze byC czynnikiem sprzyjajacym
wystepowaniu uposledzonej tolerancji gluko-
zy, opornosci na insuline i cukrzycy typu 2
(KM i wspoétaut. 2014).

ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW

Ostatnie badania wskazuja na znacza-
cy udziat witaminy D, w patogenezie zespo-
hu policystycznych jajnikow (ang. policystic
ovarian syndrome, PCOS). Zespél policy-
stycznych jajnikéw to czesta endokrynopa-
tia wystepujaca u kobiet w wieku reproduk-
cyjnym. Do najwazniejszych objawow tego
zaburzenia naleza: zwiekszona produkcja
androgenéw jajnikowych 1 nadnerczowych
skutkujaca wystapieniem tradziku i hirsu-
tyzmu, insulinoopornosé, hiperinsulinemia,
nieregularne miesiaczki oraz obraz policy-
stycznych jajnikéw w badaniu ultrasonogra-
ficznym. Podwyzszony poziom androgenéw w
plynie pecherzykowym moze prowadzi¢ do

atrezji pecherzyka jajnikowego. PCOS zwiek-
sza prawdopodobienistwo wystapienia nie-
ptodnosci i probleméw z utrzymaniem cia-
zy (DE LEO i wspoétaut. 1998, BRZOZOWSKA i
KAROWICZ-BILINSKA 2013). U kobiet z PCOS
zwieksza rowniez ryzyko pojawienia sie pa-
tologicznego krwawienia z drég rodnych,
wystapienia raka sluzowki macicy, otylosci,
nadciSnienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i
chorob uktadu sercowo-naczyniowego (WEHR
i wspotaut. 2011). Ostatnie badania wskazu-
ja, ze stezenie kalcydiolu u kobiet z PCOS
jest obnizone (<20 ng/mlL) w poréwnaniu do
kobiet zdrowych (BRzZOZOWSKA i KAROWICZ-BI-
LINSKA 2013). Jedna z podstawowych funkcji
witaminy D, jest regulacja homeostazy wap-
nia w organizmie. Niedobér wapnia i wita-
miny D, moze przyczyniac sie do zaburzen
miesigczkowania w zespole policystycznych
jajnikéw  (BRZOZOWSKA i KAROWICZ-BILINSKA
2013). Jak wspomniano, witamina D, regu-
luje transkrypcje genow dla enzymow szlaku
steroidogenezy (SHAHROKHI i wspotaut. 2016).
Redukcja ekspresji genu aromatazy, ktora
zaburza konwersje androgenéw do estroge-
now, jest charakterystyczna dla PCOS i roz-
poczyna kaskade procesow prowadzacych do
powaznych problemow z plodnoscia (BRzo-
ZOWSKA i KAROWICZ-BILINSKA 2013) (Ryc. 4).

PRZEDWCZESNA NIEWYDOLNOSC
JAJNIKOW

Przedwczesna  niewydolnos¢  jajnikow
(ang. premature ovarian failure, POF) jest
schorzeniem charakteryzujacym sie wygasa-
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niem czynnosci jajnikow przed 40 rokiem
zycia. Wykazano dodatnia korelacje miedzy
poziomem witamin D, a poziomem AMH w
surowicy krwi, ktoéry jest markerem rezerwy
jajnikowej. Suplementacja witaminy D, za-
pobiega sezonowym zmianom stezenia AMH
u kobiet. W ludzkich komorkach ziarnistych
witamina D, obniza ekspresje receptora
dla AMH (AMHR-II) oraz receptora dla FSH
(FSHR) (IRaNT i MERHI 2014). Witamina D,
pobudza produkcje hormonu anty-mullerow-
skiego. Zmienia ona réwniez sekrecje AMH
w komorkach warstwy ziarnistej pecherzyka
oraz ich wrazliwos¢ na FSH, co prawdopo-
dobnie odgrywa wazna role w procesie roz-
woju pecherzykow jajnikowych (DABROWSKI
i wspotaut. 2015). Badania sugeruja bez-
posredni wplyw witaminy D, na produkcje
AMH, a tym samym utrzymanie rezerwy jaj-
nikowej u oséb zdrowych z optymalnym ste-
zeniem witaminy D,. U chorych na POF nie
zaobserwowano réznic w koncentracji cho-
lekalcyferolu, w poréwnaniu do oséb zdro-
wych (ERsoy i wspélaut. 2016).

ENDOMETRIOZA

Endometrioza jest choroba charaktery-
zujaca sie obecnoscia tkanki endometrium
poza jama macicy, tzw. endometrium ekto-
powego (ang. ectopic endometrium, ECE).
Objawia sie ona bolesnymi miesiaczkami,
dyspareunia (odczuwaniem bélu w czasie
stosunku plciowego), bélem podczas odda-
wania moczu i stolca, a takze prowadzi do
nieptodnosci. U 25-50% kobiet cierpiacych
na bezplodnosé zostala zdiagnozowana en-
dometrioza (SAYEGH i wspélaut. 2014). Etio-
logia tej choroby nie jest catkowicie pozna-
na. Uwaza sie, ze moze ona by¢ wynikiem
diety wywotujacej takie efekty jak: zapalenie,
kurczliwosé miesni gladkich, efekty estrogen-
ne czy zaburzania funkcji ukladu odporno-
Sciowego. U kobiet z endometrioza wykazano
zmieniong aktywnos¢ uktadu immunologicz-
nego, uposledzona odpornosé¢ komorkowsg i
zwiekszong odpowiedz humoralng (SHAHRO-
KHI i wspotaut. 2016). Ze wzgledu na immu-
nomodulacjne i przeciwzapalne wlasciwosci
witaminy D, jest ona laczona w ostatnich
latach z endometrioza. Badania in vitro wy-
kazaly, ze kalcytriol hamuje proliferacje lim-
focytow T pomocniczych, natomiast pobudza
wytwarzanie interleukiny 2 i interferonu vy
(HARRIS i wspétaut. 2013). Dodatkowo, wy-
soka ekspresja mRNA i biatka dla VDR oraz
enzymoéw la-hydroksylazy i 24-hydroksy-
lazy w endometrium kobiet ze stwierdzona
endometrioza, Swiadcza o udziale witaminy
D, w powstawaniu tego schorzenia (SHAHRO-
KHI i wspotaut. 2016). Zwickszona ekspresja
wymienionych enzyméw bioracych udzial w

metabolizmie witaminy D, moze sugerowac
czynna produkcje i dezaktywacje cholekalcy-
ferolu. Wskazuje to na przyspieszenie meta-
bolizmu witaminy D, w endometrium, co ob-
niza jego zdolnos¢ do wzmocnienia tolerancji
immunologicznej (SAYEGH i wspoétaut. 2014).
Inne badania sugeruja takze, ze biatko wia-
zace witamine D, (ang. vitamin D binding
protein, DBP) moze byc¢ czynnikiem odpo-
wiadajacym za rozwdéj endometriozy. Podwyz-
szona ekspresje DBD obserwowano w ECE
oraz w surowicy krwi u pacjentek z endo-
metrioza (HWANG i wspotaut. 2013). Przy-
puszcza sie, ze bardzo wysokie stezenie wi-
taminy D, moze zaburzac eliminacje komo-
rek ECE przechodzacych do jamy otrzewno-
wej. Fakt ten sugeruje, iz zwickszone rezer-
wy cholekalcyferolu sprzyjaja wystepowaniu
endometriozy (SAYEGH i wspoétaut. 2014). Nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jakie steze-
nie witaminy D, lub jej metabolitow wplywa
na rozwoj endometriozy. Z jednej strony wy-
kazano brak réznic w stezeniu kalcydiolu w
surowicy krwi kobiet zdrowych i chorych na
endometrioze, przy wyzszym poziomie kalcy-
tiolu (MUSCOGIURI i wspétaut. 2017). Nato-
miast badania na innych populacjach kobiet
z endometrioza wskazuja na podwyzszony
(MUSCOGIURI i wspoétaut. 2017) lub obnizo-
ny poziom kalcydiolu (CIAVATTINI i wspol-
aut. 2017). Rozbieznosci w prezentowanych
wynikach dotyczacych stezenia witaminy D,
u kobiet z endometrioza w poréwnaniu do
kobiet zdrowych wskazuja, ze niezbedne sa
dalsze badania w celu dokladniejszego okre-
Slenia wplywu konkretnych dawek witaminy
D, na funkcjonowanie endometrium macicy.

MIESNIAKI MACICY

Miesniaki macicy sa najczestszym rodza-
jem estrogenozaleznych guzéw nowotworo-
wych wystepujacych u kobiet przed meno-
pauza. Powstaja one z komoérek miesni glad-
kich macicy, ktore ulegaja nadmiernej proli-
feracji oraz poprzez odkladanie nadmiernych
ilosci macierzy zewnatrzkomorkowej (ang.
extracellular matrix, ECM) (BRAKTA i wspol-
aut. 2015). Hormony steroidowe sa glowny-
mi regulatorami wzrostu miesniakéw. Objawy
tego schorzenia to krewnienia z pochwy, bol
miednicy, nawracajace samoistne poronienia
i przedwczesne porody. Ich wystepowanie jest
glownym wskazaniem do przeprowadzenia hi-
sterektomii, czyli usuniecia macicy (HALDER
i wspotaut. 2013). Ostatnie badania pozio-
mu witaminy D, u kobiet ze zdiagnozowa-
nym mieSniakami macicy wskazuja na nizsze
stezenie badanej witaminy. Takze u kobiet,
u ktoérych wystepuje wysokie ryzyko wysta-
pienia guza, obserwuje sie obnizony poziom
witaminy D, (PAFFONI i wspotaut. 2014, Da-
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BROWSKI i wspotaut. 2015). Metaloproteina-
zy (ang. matrix metalloproteinases, MMP) to
grupa enzymow proteolitycznych, ktére od-
powiadaja za procesy przebudowy sktadni-
kéw ECM i ich degradowanie w procesach
fizjologicznych oraz patologicznych. Badania
wplywu witaminy D, na poziom metalopro-
teinaz wskazuja na obnizanie poziomu tych
enzymow w hodowlach komoérkowych. Wyni-
ki przytoczonych badan sugeruja, ze witami-
na D, moze przyczyniac sie¢ do zmniejszenia
wzrostu miesniakéow macicy poprzez modu-
lowanie ekspresji i dzialania odpowiednio
MMP-2 i MMP-9 (HALDER i wspétaut. 2013).
Witamina D, spowalnia proliferacje komorek
miesniaka in vitro oraz wzrost guza w mo-
delach zwierzecych in vivo. Poziom witaminy
D, w osoczu krwi jest odwrotnie skorelowa-
ny z wielkoscia miesniakéw (BRAKTA i wspol-
aut. 2015). Podejmowane sa badania w celu
doktadniejszego okreslenia uzytecznosci oraz
skutecznosci witaminy D, jako niechirurgicz-
nego i nieinwazyjnego sposobu leczenia mie-
Sniakow. Co wazne, witamina D, oraz jej
syntetyczne analogi sa skuteczne jako tera-
peutyczne Srodki przeciwnowotworowe. Bada-
nia BERGADA i wspolaut. (2014) podkreslaja
szereg korzysci wynikajacych z suplementacji
witamina D, na tagodzenie postepu nowotwo-
ru blony sluzowej macicy. Obnizona ekspre-
sja VDR i podwyzszony poziom ekspresji en-
zymu CYP24A1 sprzyja postepowi raka.

PODSUMOWANIE

Badania ostatnich lat jednoznacznie
wskazuja, ze powszechny niedobér witaminy
D, u ludzi jest powaznym problemem. Defi-
cyt witaminy D, wiaze sie przede wszystkim
z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fos-
foranowej. Jednak wiadomo o jego bezpo-
Srednim zwiazku z chorobami ukladu ser-
cowo-naczyniowego, neurodegeneracyjnymi,
metabolicznymi i nowotworami. Utrzymanie
stezenia kalcydiolu na poziomie optymalnym
(30-50 ng/mL surowicy krwi) wykazuje dzia-
lanie prewencyjne w stosunku do wymie-
nionych schorzen. Warto podkresli¢ réwniez
bezsprzeczng role witaminy D, w regulacji
funkcji zenskiego ukladu rozrodczego. Wply-
wa ona zarowno na prawidlowe funkcjono-
wanie jajnika, macicy, czy lozyska, jak i na
rozwoOj ptodu w czasie ciazy. Niskie stezenie
kalcydiolu w surowicy krwi sprzyja wyste-
powaniu wielu powaznych patologii ukladu
rozrodczego, prowadzacych do problemow
z plodnoscia u kobiet. Witamine D, mozna
dostarcza¢ do organizmu dzieki odpowied-
niej ekspozycji na promieniowanie stoneczne,
zbilansowanej diecie oraz odpowiedniej su-
plementacji. Dlatego tez monitorowanie po-
ziomu witaminy D, jest kluczowe dla utrzy-

mania prawidlowych funkcji
oraz w profilaktyce wielu chorob.

rozrodczych

Streszczenie

Badania ostatnich lat sugeruja poglebiajacy sie pro-
blem niedoboru witaminy D, Oprécz dobrze poznanej roli
witaminy D, w utrzymaniu homeostazy wapniowo-fosfo-
ranowej, coraz wiekszym zainteresowaniem cieszy sie jej
udzial w regulacji funkcji zenskiego uktadu rozrodczego.
Wystepowanie receptora witaminy D, w jajnikach, endo-
metrium macicy oraz lozysku Swiadczy, ze sa to tkanki
docelowe dla tej witaminy. Liczne badania potwierdzaja,
iz obnizony poziom aktywnych form witaminy D, sprzy-
ja zaburzeniom budowy i funkcji jajnika oraz macicy.
Dotychczas zaobserwowano istotna role kalcytriolu w
procesach folikulogenezy, steroidogenezy, implantacji za-
rodka, przebiegu ciazy oraz utrzymaniu zdrowia potom-
stwa. Obnizony poziom witaminy D, sprzyja patologiom
zenskiego uktadu rozrodczego, tj. zespot policystycznych
jajnikow, przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow, endo-
metrioza czy miesniaki macicy. Ekspozycja na promie-
niowanie sloneczne i zbilansowana dieta, pozwalaja na
utrzymanie prawidlowego stezenia kalcydiolu w surowi-
cy krwi. Poszerzenie wiedzy na temat roli witaminy D,
w patogenezie schorzen zenskiego uktadu rozrodczego,
moze przyczyni¢ sie do wykorzystania jej suplementacji
jako skutecznego sposobu profilaktyki i leczenia.
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THE ROLE OF VITAMIN D, AND ITS RECEPTOR IN THE FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Summary

Recent studies suggested an increasing problem with deficiency of vitamin D,. Except for the well-known role
of vitamin D, in the maintenance of calcium and phosphate homeostasis, its contribution to the regulation of the
female reproduction becomes more popular. The presence of vitamin D, receptor in the ovary, endometrium and
placenta indicates that these tissues are target for vitamin D, action. Many studies confirm that low level of active
vitamin D, promotes the occurrence of abnormalities in the structure and function of the ovary and uterus. To date,
a significant role of calcitriol in folliculogenesis, steroidogenesis, embryo implantation, pregnancy and the offspring
health has been observed. Decreased level of vitamin D, associated with many pathologies in the female reproduc-
tive system such as polycystic ovarian syndrome, premature ovarian failure, endometriosis or uterine fibroids. Expo-
sure to sunlight and balanced diet help to maintain normal levels of calcidiol in blood serum. Increasing knowledge
about the role of vitamin D, in female reproductive pathogenesis may contribute to the use of adequate vitamin D,
supplementation as an effective tool in the preventive and therapeutic treatment.
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