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stakos i współaut. 2016). Stężenie wapnia 
w surowicy krwi jest regulowane także przez 
parathormon (ang. parathyroid hormone, 
PTH) produkowany w przytarczycach. PTH 
zwiększa zwrotne wchłanianie wapnia, ha-
muje resorpcję fosforanów oraz stymuluje 
syntezę kalcytriolu w nerkach. W kościach 
natomiast, nasila procesy rozkładu prowa-
dzące do mobilizacji wapnia i fosforu, aby 
utrzymać odpowiednie stężenie tych składni-
ków mineralnych w surowicy krwi (Hossein-
-nezhad i Holick 2013).

Poza klasycznymi miejscami działania wi-
taminy D3, znany jest także jej wpływ na 
układ sercowo-naczyniowy, mięśniowy, ner-
wowy, immunologiczny, oddechowy i odnowę 
bariery naskórkowej (Gruber 2015). Witami-
na D3 uczestniczy w procesach włączonych 
w patogenezę chorób naczyń krwionośnych 
oraz stymuluje układ renina-angiotensyna-
-aldosteron, co wskazuje na mechanizm łą-
czący jej niedobór i choroby sercowo-naczy-
niowe (Burt i współaut. 2016). Dodatkowo, 
witamina D3 oddziałuje na układ mięśniowy 
poprzez stymulowanie procesów proliferacji 
i różnicowania komórek mięśniowych (Czer-
wiński i współaut. 2012). Wykazano, że jej 
niskie stężenie skutkuje zmniejszeniem wy-
trzymałości mięśni, występowaniem miopatii 
i zmian zwyrodnieniowych (Kara i współaut. 
2017). Witamina D3 może przenikać barie-

WSTĘP

Badania epidemiologiczne dowodzą, że 
ok. 1 miliard ludzi na całym świecie cierpi 
z powodu niedoboru witaminy D. Wynikać 
to może z ograniczonej ekspozycji na pro-
mieniowanie słoneczne, wieku, korzystania z 
kremów zawierających filtry przeciwsłonecz-
ne, a także przyjmowania pokarmu ubogiego 
w tę witaminę i problemów z jej wchłania-
niem (Grineva i współaut. 2013). Witamina 
D zaliczana jest do grupy rozpuszczalnych 
w tłuszczach sekosteroli. Do jej najważniej-
szych form należą: witamina D3, czyli cho-
lekalcyferol, oraz witamina D2, zwana rów-
nież ergokalcyferolem (Christakos i współ-
aut. 2016). Podstawową funkcją witaminy 
D3 w organizmie człowieka jest utrzymanie 
homeostazy wapnia i fosforu, która warun-
kuje odpowiednią mineralizację tkanki kost-
nej. Z tego względu, wśród skutków jej nie-
doboru najczęściej wymienia się krzywicę u 
dzieci oraz osteomalację (rozmiękanie kości) 
i osteoporozę u osób dorosłych (Hossein-ne-
zhad i Holick 2013). Witamina D3, oddzia-
łując poprzez swój receptor (ang. vitamin D 
receptor, VDR), zwiększa zdolność komórek 
nabłonkowych jelita cienkiego do wchłania-
nia tych pierwiastków z pokarmu. Ponadto, 
w nerkach pobudza ona zwrotne wchłania-
nie wapnia z filtratu kłębuszkowego (Chri-
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wem promieniowania słonecznego (Holick 
i współaut. 2011). Badania Kmieć i współ-
aut. (2014) wykazały, że 84,4% przebada-
nej populacji cierpiało na deficyt kalcydiolu 
po miesiącach zimowych. U 2,5% populacji 
określono jego prawidłowy poziom, który wy-
nikał z odpowiedniej suplementacji witaminą 
D3, aktywności fizycznej i ekspozycji na pro-
mieniowanie słoneczne. Ta sama grupa ba-
dawcza przeprowadziła badania, które wska-
zują na niedobór kalcydiolu po niewystar-
czającej ekspozycji na promieniowanie sło-
neczne w miesiącach letnich (Kmieć i współ-
aut. 2015). W mniejszym stopniu witamina 
D3 może być dostarczana do organizmu 
wraz z dietą w produktach takich jak: mle-
ko, mleko sojowe, masło, ryby (łosoś, ma-
krela, tuńczyk, sardynki) i suszone grzyby. 
Można również spożywać produkty wzboga-
cane w witaminę D3 (mleko, sok pomarań-
czowy, jogurty), które skutecznie podwyższa-
ją jej poziom w organizmie (Hossein-Nezhad 
i Holick 2013). Wartości dziennego zapo-
trzebowania na witaminę D3 i dopuszczalne 
poziomy graniczne zmieniają się w zależno-
ści od grupy wiekowej i stanu organizmu. U 
osób dorosłych zaleca się suplementację wi-
taminy D3 w dawce 800–2000 IU/dobę (jed-
nostka międzynarodowa; ang. international 
unit) (Płudowski i współaut. 2013). 

Niedobór witaminy D3 może być skut-
kiem ograniczonej syntezy barwnika skóry 
(pigmentacja skóry, pora roku, starzenie, 
mukowiscydoza, nietolerancja na gluten), 
zmniejszonej absorpcji witaminy D3 (bypass 
żołądka, leki zmniejszające wchłanianie cho-
lesterolu) oraz zwiększonego jej magazyno-
wania w tkance tłuszczowej u osób otyłych, 
zmniejszonej syntezy kalcydiolu (niewydol-
ność wątroby), zwiększonej utraty kalcydio-
lu z moczu (zespół nerczycowy, białkomocz), 
zmniejszonej syntezy kalcytriolu (rozwój 
przewlekłej niewydolności nerek) i zaburzeń 
dziedzicznych (Alshahrani i Aljohani 2013). 
Wiadomo, że istnieje wyraźny związek po-
między zapadalnością na różne choroby a 
niską ekspozycją na promieniowanie sło-
neczne. Do badanych schorzeń należą cho-
roby o odmiennej etiologii: reumatoidalne 
zapalenie stawów, choroby układu sercowo-
-naczyniowego, cukrzyce obu typów, nadci-
śnienie, stwardnienie rozsiane, różnego typu 
nowotwory (trzustki, jelita grubego, niektóre 
postaci białaczek, nowotwór prostaty, piersi 
i jajnika), choroby zakaźne wywołane przez 
zmniejszenie odporności, choroby o podło-
żu autoimmunologicznym, zaburzenia meta-
boliczne, a także niektóre schorzenia neu-
ropsychiatryczne, schizofrenia (Tukaj 2008, 
Płudowski i współaut. 2013). 

W ostatnich latach wykazano również 
wyraźny udział witaminy D3 w regulacji pro-

rę krew-mózg i modulować działanie ukła-
du nerwowego poprzez VDR, którego obec-
ność stwierdzono w mózgu oraz centralnym 
i obwodowym układzie nerwowym. Niedobór 
witaminy D3 jest silnie skorelowany ze scho-
rzeniami neurodegeneracyjnymi, tj. schizo-
frenia, demencja starcza czy stwardnienie 
rozsiane (Kubis i Piwowar 2015, Burt i 
współaut. 2016). Wśród kierunków działania 
witaminy D3 bardzo ważna jest jej rola im-
munomodulacyjna. Kalcytriol reguluje odpor-
ność organizmu poprzez hamowanie nabytej 
odpowiedzi immunologicznej i pobudzanie 
wrodzonej. Immunosupresyjny (hamujący 
wytwarzanie przeciwciał i komórek odporno-
ściowych) wpływ kalcytriolu skorelowany jest 
ze spadkiem ilości cytokin prozapalnych, w 
tym interleukiny 2 i interferonu (Christa-
kos i współaut. 2016). Znaczenie witaminy 
D3 dla systemu odpornościowego wiąże się 
z jej wpływem na układ oddechowy. Zapo-
biega ona infekcjom układu oddechowego i 
uczestniczy pośrednio w wytwarzaniu anty-
biotyków naturalnych, tj. katelicydyny i de-
fensyny (Gruber 2015). Ponadto wykazano, 
że niski poziom witaminy D3 wywiera ne-
gatywny efekt na kondycję i zdrowie skóry, 
powodując bielactwo, raka skóry, łuszczy-
cę i atopowe zapalenie skóry. Potwierdzono 
również, że keratynocyty skóry są zdolne do 
wytwarzania kalcytriolu, co zależy od stop-
nia ich zróżnicowania. Komórki te odpowia-
dają na kalcytriol, który wraz z wapniem 
jest jednym z najsilniejszych regulatorów 
różnicowania naskórka. Fakt ten znajduje 
swoje zastosowanie w procesie odnowy ba-
riery naskórkowej (Gruber 2015, Piotrow-
ska i współaut. 2016).

Wskaźnikiem prawidłowego zaopatrzenia 
organizmu w witaminę D3 jest stężenie kal-
cydiolu w surowicy krwi, ze względu na jego 
długi okres półtrwania. W Tabeli 1 przed-
stawiono zakresy stężenia kalcydiolu, wska-
zujące na jego prawidłowy poziom, niedobór 
lub nadmiar (Płudowski i współaut. 2013). 
Głównym źródłem witaminy D3 jest jej syn-
teza w keratynocytach skóry pod wpły-

Tabela 1. Zakres stężeń kalcydiolu w surowicy 
krwi (wg Płudowski i współaut. 2013) 
 

stężenie kalcydiolu w surowicy 
krwi
ng/mL nmol/L

niedobór <20 <50

niedomiar >20–30 >50–75

poziom optymalny >30–50 >75–125

nadmiar >50–100 >125–250

poziom toksyczny >200 >500
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mitochondrialnych lub mikrosomalnych 
enzymów: CYP2R1 – 25-hydroksylazy 
oraz CYP27A1 – monooksydazy zależnej 
od cytrochromu P450 (Cheng i współaut. 
2004). W celu uzyskania aktywności bio-
logicznej, powstały kalcydiol ulega kolejny 
raz procesowi hydroksylacji pod wpływem 
1α-hydroksylazy (CYP27B1), tym razem w 
nerkach. W wyniku tej przemiany powsta-
je 1,25-dihydroksycholekalcyferol, zwany 
również kalcytriolem (Hossein-nezhad i Ho-
lick 2013). Etap ten jest ściśle regulowany 
przede wszystkim przez PTH, w odpowiedzi 
na stężenie wapnia i fosforu we krwi. Kal-
cydiol i kalcytriol mogą ulegać hydroksyla-
cji w pozycji węgla 24, tworząc 24-hydrok-
sylowe pochodne (np. kwas kalcytrionowy). 
Proces ten rozpoczyna etap metabolicznego 
rozkładu kalcydiolu i kalcytriolu (Christakos 
i współaut. 2016). Ogólny schemat metaboli-
zmu witaminy D3 przedstawia Ryc. 1.

RECEPTOR WITAMINY D3

VDR to aktywowany ligandem receptor 
jądrowy, pełniący funkcję czynnika trans-
krypcyjnego. Należy on do nadrodziny re-
ceptorów hormonów steroidowych (Nagpal 
i współaut. 2005). VDR zbudowany jest z 
3 głównych domen: domeny wiążącej DNA 
(ang. DNA binding domain, DBD), domeny 
łącznikowej (ang. hinge domain, HD) i do-
meny wiążącej ligand (ang. ligand binding 
domain, LBD). Wyróżnia się dwie drogi (ge-
nomową i niegenomową) działania kalcytriolu 
poprzez VDR (Ryc. 2). Klasyczna odpowiedź 
genomowa polega na związaniu się witami-
ny D3 do VDR zlokalizowanego w cytopla-
zmie, który następnie ulega heterodimeryza-
cji z receptorem dla kwasu 9-cis-retinowego 
(ang. retinoid X receptor, RXR). Powstały 

cesów rozrodczych, zarówno u kobiet, jak i 
mężczyzn. Badania dowodzą, że witamina D3 
wpływa na procesy fizjologiczne i zapobiega 
rozwojowi stanów patologicznych w obrębie 
układu rozrodczego, a także zwiększa szansę 
na posiadanie zdrowego potomstwa (Lerch-
baum i Obermayer-Pietsch 2012). Kalcytriol 
odgrywa istotną rolę w procesie implantacji 
zarodka oraz modulowania układu odpor-
nościowego matki i dziecka. Zwiększa zdol-
ność matki do zwalczania infekcji, a także 
tworzenia tolerancji względem płodu (Sowell 
i współaut. 2015). U myszy pozbawionych 
VDR zaobserwowano zmienioną syntezę es-
trogenów, FSH (folitropiny) i LH (lutropiny), 
czyli wszystkich niezbędnych hormonów do 
osiągnięcia sukcesu reprodukcyjnego (So-
well i współaut. 2015). Ponadto, witami-
na D3 wpływa na tzw. rezerwę jajnikową 
poprzez interakcję z hormonem anty-mül-
lerowskim (AMH) (Shahrokhi i współaut. 
2016). Niedobór witaminy D3 niesie za sobą 
szereg negatywnych skutków związanych z 
funkcjonowaniem układu rozrodczego, tj. 
niedorozwój struktur układu rozrodczego, 
zaburzenia procesu gametogenezy (wytwa-
rzania komórek rozrodczych) oraz zwiększa-
nie częstotliwości występowania schorzeń 
układu rozrodczego (Lerchbaum i Obermay-
er-Pietsch 2012). Liczne doniesienia na te-
mat oddziaływania witaminy D3 na procesy 
rozrodcze wyznaczają nowy kierunek badań 
dotyczący potencjalnego wykorzystania wita-
miny D3 w profilaktyce i leczeniu schorzeń 
układu rozrodczego, szczególnie żeńskiego. 
Celem niniejszej pracy jest przegląd aktual-
nej literatury na temat roli witaminy D3 i jej 
receptora w regulacji funkcji żeńskiego ukła-
du rozrodczego.

METABOLIZM WITAMINY D3

Cholekalcyferol produkowany jest z 7-de-
hydrocholesterolu w wyniku ekspozycji ko-
mórek naskórka na promieniowanie ultra-
fioletowe (UVB, 290–315 nm). Synteza wi-
taminy D3 w skórze jest najważniejszym jej 
źródłem i zależy od szeregu czynników, tj. 
natężenie promieniowania, pora roku czy 
szerokość geograficzna (Christakos i współ-
aut. 2016). Wydajność syntezy witaminy D3 
zależy również od wieku (Prentice i współ-
aut. 2008). Metabolizm witaminy D3 obej-
muje szereg przemian zachodzących w orga-
nizmie, aż do uzyskania formy aktywnej bio-
logicznie. Pierwszy etap stanowi przekształ-
cenie 7-dehydrocholesterolu w prowitaminę 
D3, a następnie, pod wpływem ciepła, w 
cholekalcyferol. Witamina D3 w ciągu kilku 
godzin wraz z krwią lub limfą dociera do 
wątroby i ulega hydroksylacji w pozycji 25 
atomu węgla, dzięki obecności odpowiednich 

Ryc. 1. Schemat przemian 7-dehydrocholesterolu 
w organizmie człowieka (CYP2R1 – 25-hydroksy-
laza, CYP27A1 – monooksydaza zależna od cytro-
chromu P450; CYP27B1 – 1α-hydroksylaza).
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poprzez kinazy (enzymy należące do trans-
feraz, katalizują reakcję przeniesienia gru-
py fosforanowej ze związku wysokoenerge-
tycznego na cząsteczkę docelową), fosfatazy 
(hydrolazy, katalizujące reakcję defosforylacji 
cząsteczki poprzez hydrolizę wiązania fosfo-
ranomonoestrowego) czy kanały jonowe. Tego 
typu kaskady sygnalizacyjne mogą zmieniać 
ekspresję genów poprzez pokrewny promotor 
(np. promotor osteokalcyny) lub regulować 
ekspresję genów używając VDR jako sub-
stratu. Jest to przykład odpowiedzi niege-
nomowej, która jest szybsza niż genomowy 
mechanizm działania (Haussler i współaut. 
2011). 

WITAMINA D3 W ŻEŃSKIM UKŁADZIE 
ROZRODCZYM – WPŁYW NA PROCESY 

FIZJOLOGICZNE

U człowieka witamina D3 działając po-
przez VDR moduluje ekspresję około 3 ty-
sięcy genów w obrębie różnych tkanek, w 
tym tkanek układu rozrodczego, tj. jajnika, 
macicy, pochwy i łożyska (Haussler i współ-
aut. 2011, Lerchbaum i Obermayer-Pietsch 
2012). Wskazuje to na jej istotną rolę w re-
gulacji żeńskich funkcji rozrodczych. U ko-
biet zaobserwowano duży wpływ witaminy D3 
na implantację zarodka, przebieg ciąży oraz 
stan zdrowia potomstwa. Nie ma natomiast 
jednoznacznych badań, co do jej wpływu 
na folikulogenezę (proces wzrostu i dojrze-
wania pęcherzyków jajnikowych). U zwierząt 
natomiast wykazano wpływ witaminy D3 na 
wszystkie wymienione procesy, w tym także 
na steroidogenezę (synteza hormonów stero-
idowych) (Luk i współaut. 2012). 

JAJNIK

Janik jest narządem odpowiedzialnym 
za produkcję komórek jajowych i hormonów 
steroidowych. Obecność witaminy D3 w pły-
nie pęcherzykowym oraz ekspresja VDR w 
komórkach ziarnistych u kobiet (Grundmann 
i von Versen-Höynck 2011) może wska-
zywać na jej rolę w regulacji funkcji ko-
mórek pęcherzyka jajnikowego (Shahbazi i 
współaut. 2011). Do tej pory wykazano, że 
w ludzkich komórkach ziarnistych witamina 
D3 stymuluje steroidogenezę poprzez zwięk-
szenie ekspresji i aktywności enzymu dehy-
drogenazy 3β-hydroksysteroidowej (3β-HSD) 
(Mehri i współaut. 2014). Badanie ekspresji 
genów związanych z biosyntezą progestero-
nu [3β-HSD i CYP11A1 (desmolaza choleste-
rolowa)] po suplementacji witaminą D3 pro-
wadzono również na komórkach ziarnistych 
izolowanych z pęcherzyków jajnikowych świ-
ni (So-Hye i współaut. 2016). Ponadto wy-
kazano, że kalcytriol wpływa na indukowa-
ną FSH sekrecję progesteronu w komórkach 

dimer kierowany jest do jądra komórkowe-
go w celu inicjacji transkrypcji genów za-
leżnych od witaminy D3 (funkcja aktywnego 
czynnika transkrypcyjnego). Wiąże się on z 
elementami VDREs (elementy odpowiedzi na 
witaminę D3) oraz z innymi jądrowymi biał-
kami koregulatorowymi poprzez domenę wią-
żącą DNA w rejonie promotorowym genów 
zależnych od witaminy D3 (Deeb i współaut. 
2007, Christakos i współaut. 2016) (Ryc. 3).

Alternatywny mechanizm działania wita-
miny D3 opiera się jej interakcji z VDR zlo-
kalizowanym w zagłębieniach błon komórko-
wych. Wówczas, witamina D3 może aktywo-
wać szybkie szlaki przekazywania sygnału 

Ryc. 2. Mechanizm działania kalcytriolu 
(1,25(OH)2D3) na komórki docelowe.

Ryc. 3. Droga genomowego działania witaminy D3 
(VDR – receptor witaminy D3; D3 – witamina D3 w 
formie kalcytriolu; RXR – receptor kwasu 9-cis-re-
tinowego; VDREs – elementy odpowiedzi na wita-
minę D3, RNA Pol II – polimeraza RNA II).
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(produktu dezaktywacji kalcydiolu) (Shin i 
współaut. 2010). W komórkach łożyska wi-
tamina D3 i jej metabolity zwiększają pro-
dukcję ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej 
(ang. human chorionic gonadotropin, hCG), 
ludzkiego laktogenu łożyskowego (ang. hu-
man placental lactogen, hPL), estrogenów i 
progesteronu (Murthi i współaut. 2016). Ob-
niżona zawartość witaminy D3 oraz ekspresja 
VDR w łożysku prowadzi do występowania 
dysfunkcji trofoblastu. Liczne badania in vi-
tro wykazały, że witamina D3 i jej receptor, 
znajdujące się w łożysku, odgrywają kluczo-
wą rolę w prawidłowym rozwoju trofoblastu 
oraz utrzymywaniu prawidłowych funkcji ko-
mórkowych, takich jak proliferacja, migracja, 
różnicowanie i apoptoza (Murthi i współaut. 
2016).

CIĄŻA ORAZ WPŁYW NA PŁÓD

Jak wspomniano, witamina D3 odgrywa 
ważną rolę w procesie implantacji zarodka 
i tworzenia łożyska, ale również wpływa na 
prawidłowy przebieg i utrzymanie ciąży oraz 
zdrowie potomstwa. Ważną rolą witaminy D3 
jest regulacja interakcji matka–płód. Wyso-
ki poziom ekspresji VDR w doczesnej zwią-
zany jest z wykształcaniem funkcji odpor-
nościowych płodu. Mniejszą ekspresję VDR 
obserwuje się w łożysku na początkowych 
etapach ciąży, jednak zwiększa się ona suk-
cesywnie, co jest prawdopodobnie związane 
z rozpoczęciem procesu wchłaniania wap-
nia i mineralizacją kości płodu (Shahbazi i 
współaut. 2011). W związku z tym, w czasie 
ciąży w celu prawidłowego wzrostu płodu, 
wymagana jest większa ilość wapnia. Wapń 
dostarczany jest z pożywienia matki, dzięki 
zwiększonej absorpcji jelitowej (szczególnie w 
ostatnim trymestrze). Wraz z rozwojem cią-
ży spada stężenie wapnia w surowicy krwi 
matki, na rzecz płodu, co jest wynikiem jego 
aktywnego transportu przez łożysko. Stęże-
nie kalcydiolu u matek nie różni się znaczą-
co w czasie trwania ciąży. Kalcydiol przeni-
ka przez barierę łożyskową, a po urodzeniu 
jego poziom we krwi pępowinowej jest bez-
pośrednio skorelowany z poziomem matczy-
nym (Ponsonby i współaut. 2010). U ok. 
47% kobiet, u których występują poronienia 
nawracające (wystąpienie trzy razy lub wię-
cej kolejnych poronień przed 20 tygodniem 
ciąży), wykazano niską zawartość kalcydiolu 
w surowicy krwi (<30 ng/mL) (Ota i współ-
aut. 2014). Na szczególną uwagę zasługuje 
fakt, iż suplementacja witaminy D3 może 
zapobiec kilku istotnym powikłaniom cią-
żowym, takich jak cukrzyca ciężarnych lub 
stan przedrzucawkowy (Paffoni i współaut. 
2014). 

Cukrzyca ciężarnych związana jest z 
opornością na insulinę, zaostrzeniem zapa-

ziarnistych pęcherzyka jajnikowego świni 
(Smolikova i współaut. 2013). W fibrobla-
stach skóry ludzkiej witamina D3 zwiększa 
aktywność aromatazy (enzym konwertujący 
androgeny do estrogenów) (Hodgins i Murad 
1986). Pozwala to przypuszczać, że podob-
ną rolę może odgrywać w komórkach ziarni-
stych, angażując się w syntezę estradiolu, co 
świadczyłoby o kluczowej roli witaminy D3 w 
procesie folikulogenezy i owulacji (Shahbazi 
i współaut. 2011). Panda i współaut. (2001) 
u myszy pozbawionych genu kodującego 
1α-hydroksylazę obserwowali mniejsze jajni-
ki, w porównaniu z myszami kontrolnymi. 
Odnotowano również brak owulacji, a co za 
tym idzie, niepłodność u tych zwierząt. 

MACICA

Kolejnym ważnym narządem docelowym 
dla witaminy D3 jest macica, która pełni 
kluczową rolę w procesie implantacji zarod-
ka oraz w dalszym rozwoju ciąży. Wykazano, 
że ludzkie endometrium jest pozanerkowym 
miejscem metabolizmu witaminy D3 (Viganò 
i współaut. 2006). Warto podkreślić, iż re-
guluje ona ekspresję czynników HOXA10, 
osteopontyny, ανβ3 integryny oraz kalbindy-
ny-D9k, które są markerami receptywności 
endometrium (Shahrokhi i współaut. 2016). 
Wymienione czynniki odgrywają ważną rolę 
w procesie implantacji zarodka i są istot-
ne dla zdolności błony śluzowej macicy na 
przyjęcie i zagnieżdżenie zarodka (Viganò i 
współaut. 2006, Emam i współaut. 2016). 
Ukierunkowana mutacja genu HOXA10 u 
myszy skutkuje wystąpieniem niepłodności 
w wyniku nieprawidłowych funkcji maci-
cy (Bagot i współaut. 2000, Szczepańska i 
współaut. 2007). Ponadto, myszy pozbawio-
ne genu kodującego 1α-hydroksylazę wyka-
zały niedorozwój macicy spowodowany praw-
dopodobnie zaburzeniem gospodarki hormo-
nalnej (Panda i współaut. 2001).

ŁOŻYSKO

Łożysko jest głównym miejscem wymiany 
substancji odżywczych i gazów oraz 
usuwania produktów przemiany materii 
pomiędzy matką i płodem, a wraz z doczesną 
odgrywa ważną rolę w metabolizmie 
witaminy D3 podczas ciąży (Murthi i współ-
aut. 2016). Kalcytriol indukuje kluczowy 
proces dla implantacji zarodka – decidualiza-
cję (Shin i współaut. 2010). W ludzkim łoży-
sku wykazano ekspresję wszystkich elemen-
tów zaangażowanych w szlaki sygnalizacyjne 
witaminy D3, tj. receptory VDR i RXR oraz 
enzymy metaboliczne CYP27B1 i CYP24A1. 
Dodatkowo potwierdzono, że ludzka docze-
sna oraz łożysko posiadają zdolność syntezy 
kalcytriolu (wysoka aktywność enzymatyczna 
CYP27B1) oraz 24,25-dihydroksykalcyferolu 
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szereg procesów biologicznych, które mogą 
być bezpośrednio lub pośrednio związane 
z witaminą D3. Są to zaburzenia czynności 
układu immunologicznego, implantacji, an-
giogenezy (tworzenia się naczyń włosowatych), 
nadmierne zapalenia i nadciśnienie (Palacios 
i współaut. 2016). Stwierdzono, że suplemen-
tacja witaminą D3, z dodatkiem lub bez wap-
nia, może zmniejszyć ryzyko wystąpienia sta-
nu przedrzucawkowego. Mechanizm ten nie 
jest jednak dobrze poznany. 

ZAPŁODNIENIE IN VITRO

Badania wpływu witaminy D3 na suk-
ces utrzymania ciąży powstałej na skutek 
zapłodnienia in vitro (ang. in vitro fertilliza-
tion, IVF) wykazały, że odpowiednia suple-
mentacja może znacząco podwyższyć pro-
cent powodzenia tych zabiegów. Badania 
poziomu witaminy D3 w organizmie kobiety 
mogą być działaniem korzystnym podczas 
oceny niepłodności oraz przed planowanymi 
zabiegami sztucznego zapłodnienia, szczegól-
nie u kobiet z wysokim indeksem masy cia-
ła (ang. body mass index, BMI) (Garbedian 
i współaut. 2013). Przeprowadzono również 
badania na grupie bezpłodnych kobiet, któ-
re poddano IVF. Wykazano, że kobiety które 
osiągnęły ciążę kliniczną posiadały podwyż-
szony poziom witaminy D3 w surowicy krwi 
oraz płynie pęcherzykowym w porównaniu z 
kobietami, u których zabieg się nie powiódł. 
Każdy wzrost stężenia witaminy D3 o 1 ng/
mL w płynie pęcherzykowym zwiększa szan-
sę osiągnięcia ciąży klinicznej o 6%. Jednak 
inne badania wskazały, że u kobiet o wy-
sokim stężeniu witaminy D3 w płynie pę-
cherzykowym, jakość zarodków była niższa, 
co wpływało negatywnie na powodzenie IVF 
(Shahrokhi i współaut. 2016). Większość 
badań wskazuje, że niedobór witaminy D3 
ma negatywny wpływ na wskaźnik żywych 
urodzeń u kobiet poddawanych IVF. Niedo-
bór ten nie jest jednak skorelowany z niż-
szym procentem ciąż klinicznych. Nie można 
więc jednoznacznie stwierdzić, iż utrzymanie 
prawidłowego poziomu kalcytriolu zapewnia 
sukces IVF (Lv i współaut. 2016). 

PATOLOGIE ŻEŃSKIEGO UKŁADU 
ROZRODCZEGO ZWIĄZANE Z 
NIEDOBOREM WITAMINY D3

Badania przeprowadzone na szczurach 
wykazały, że niedobór witaminy D3 zmniejszył 
współczynnik płodności, wielkość miotu oraz 
miał negatywny wpływ na zachowanie krycia 
(Lerchbaum i Obermayer-Pietsch 2012). Na-
tomiast myszy pozbawione genu VDR wyka-
zywały zmniejszoną aktywność enzymu aro-
matazy w jajnikach, niedorozwój macicy, za-
burzenia folikulogenezy, brak owulacji i cia-

leń i postępującym wzrostem stresu oksy-
dacyjnego. U kobiet, u których w pierwszym 
trymestrze ciąży odnotowano obniżony po-
ziom witaminy D3 (<20 ng/mL), ryzyko za-
chorowania na cukrzycę ciążową jest 2,6 
razy większe w porównaniu z kobietami o 
prawidłowym stężeniu kalcydiolu. U zdro-
wych kobiet w 25 tygodniu ciąży zaobserwo-
wano pozytywny wpływ suplementacji (400 
IU witaminy D3/dobę) na poziom insuliny 
i metabolizm glukozy (Sowell i współaut. 
2015). Wczesna suplementacja witaminy D3 
podczas ciąży może zmniejszyć częstość wy-
stępowania lub nasilenia cukrzycy ciążowej 
(Grundmann i von Versen-Höynck 2011). 

Stan przedrzucawkowy (preeklampsja) jest 
złożoną, wielonarządową chorobą, stanowią-
cą problem w ok. 8% ciąż. Patogeneza sta-
nu przedrzucawkowego jest skomplikowana i 
przez wielu badaczy łączona z uszkodzeniem 
śródbłonka naczyń, zaburzeniami przepływu 
krwi przez łożysko, występowaniem stresu 
oksydacyjnego, zaburzeniami w szlaku sygna-
lizacji prostacykliny (hormonu hamującego 
zlepianie płytek krwi, obniżającego ciśnienie 
krwi i działającego rozkurczowo na naczynia 
krwionośne) i tromboksanu (odpowiedzial-
nego za agregację trombocytów i skurcz na-
czyń krwionośnych), zmniejszeniem filtracji 
kłębuszkowej oraz czynnikami żywieniowymi 
(w tym z niedoborem witamin) (Mirzakhani i 
współaut. 2016). Badania kliniczne wykazują 
wyższe wskaźniki stanu przedrzucawkowego, 
przedwczesnego porodu, bakteryjnego zapa-
lenia pochwy i cukrzycy ciążowej u kobiet z 
niskim poziomem witaminy D3. U kobiet w 
ciąży sugeruje się utrzymanie stężenia kal-
cydiolu na poziomie 40-60 ng/mL (100-150 
nmol/L). Niski poziom witaminy D3 może 
potencjalnie zaburzać łożyskową aktywność 
CYP11A1, wywołującą zjawisko stresu oksy-
dacyjnego i zwiększać ryzyko wystąpienia 
stanu przedrzucawkowego (Zabul i współaut. 
2015). Badania wykazały, że niedobór wita-
miny D3 u matek (<50 nmol/L) skorelowany 
był z nieprawidłowym rozwojem potomstwa 
w różnych grupach wiekowych. Skutkował 
upośledzeniem rozwoju płuc, zaburzeniami 
neuropoznawczymi, zaburzeniami jedzenia w 
okresie dojrzewania oraz zmniejszoną masą 
kostną (Murthi i współaut. 2016). Ze stanem 
przedrzucawkowym związane jest również za-
hamowanie wzrostu płodu (ang. fetal growth 
restriction, FGR). FGR jest uszkodzeniem 
płodu, objawiającym się problemami w osią-
gnięciu prawidłowego wzrostu, odpowiedniego 
dla wieku ciążowego. FGR komplikuje do 5% 
ciąż i wiąże się ze zwiększonym ryzykiem po-
wikłań okołoporodowych, takich jak wczesne 
urodzenia, poronienia i zwiększone ryzyko 
śmiertelności (Murthi i współaut. 2016). Pa-
togeneza stanu przedrzucawkowego obejmuje 
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atrezji pęcherzyka jajnikowego. PCOS zwięk-
sza prawdopodobieństwo wystąpienia nie-
płodności i problemów z utrzymaniem cią-
ży (De Leo i współaut. 1998, Brzozowska i 
Karowicz-Bilińska 2013). U kobiet z PCOS 
zwiększa również ryzyko pojawienia się pa-
tologicznego krwawienia z dróg rodnych, 
wystąpienia raka śluzówki macicy, otyłości, 
nadciśnienia tętniczego, cukrzycy typu 2 i 
chorób układu sercowo-naczyniowego (Wehr 
i współaut. 2011). Ostatnie badania wskazu-
ją, że stężenie kalcydiolu u kobiet z PCOS 
jest obniżone (<20 ng/mL) w porównaniu do 
kobiet zdrowych (Brzozowska i Karowicz-Bi-
lińska 2013). Jedną z podstawowych funkcji 
witaminy D3 jest regulacja homeostazy wap-
nia w organizmie. Niedobór wapnia i wita-
miny D3 może przyczyniać się do zaburzeń 
miesiączkowania w zespole policystycznych 
jajników (Brzozowska i Karowicz-Bilińska 
2013). Jak wspomniano, witamina D3 regu-
luje transkrypcję genów dla enzymów szlaku 
steroidogenezy (Shahrokhi i współaut. 2016). 
Redukcja ekspresji genu aromatazy, która 
zaburza konwersję androgenów do estroge-
nów, jest charakterystyczna dla PCOS i roz-
poczyna kaskadę procesów prowadzących do 
poważnych problemów z płodnością (Brzo-
zowska i Karowicz-Bilińska 2013) (Ryc. 4). 

PRZEDWCZESNA NIEWYDOLNOŚĆ 
JAJNIKÓW

Przedwczesna niewydolność jajników 
(ang. premature ovarian failure, POF) jest 
schorzeniem charakteryzującym się wygasa-

łek żółtych. Ponadto, otrzymane potomstwo 
miało niższą masę ciała w porównaniu do 
potomstwa myszy z VDR (Lerchbaum i Ober-
mayer-Pietsch 2012). Również usunięcie genu 
kodującego 1α-hydroksylazę u samic myszy 
skutkuje nieprawidłowym rozwojem pęcherzy-
ków jajnikowych i macicy oraz niepłodnością, 
podobnie do myszy pozbawionych genu VDR 
(Grundmann i von Versen-Höynck 2011). 
Wielu patologiom żeńskiego układu rozrod-
czego towarzyszą również problemy metabo-
liczne. Istnieje coraz więcej dowodów, iż wita-
mina D3 ma wpływ na metabolizm insuliny i 
glukozy. Podejrzewa się, że niski poziom wi-
taminy D3 może być czynnikiem sprzyjającym 
występowaniu upośledzonej tolerancji gluko-
zy, oporności na insulinę i cukrzycy typu 2 
(Kim i współaut. 2014). 

ZESPÓŁ POLICYSTYCZNYCH JAJNIKÓW

Ostatnie badania wskazują na znaczą-
cy udział witaminy D3 w patogenezie zespo-
łu policystycznych jajników (ang. policystic 
ovarian syndrome, PCOS). Zespół policy-
stycznych jajników to częsta endokrynopa-
tia występująca u kobiet w wieku reproduk-
cyjnym. Do najważniejszych objawów tego 
zaburzenia należą: zwiększona produkcja 
androgenów jajnikowych i nadnerczowych 
skutkująca wystąpieniem trądziku i hirsu-
tyzmu, insulinooporność, hiperinsulinemia, 
nieregularne miesiączki oraz obraz policy-
stycznych jajników w badaniu ultrasonogra-
ficznym. Podwyższony poziom androgenów w 
płynie pęcherzykowym może prowadzić do 

Ryc. 4. Schemat procesów prowadzących do niepłodności w zespole policystycznych jajników (LH – lu-
tropina, FSH – folitropina).
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metabolizmie witaminy D3 może sugerować 
czynną produkcję i dezaktywację cholekalcy-
ferolu. Wskazuje to na przyspieszenie meta-
bolizmu witaminy D3 w endometrium, co ob-
niża jego zdolność do wzmocnienia tolerancji 
immunologicznej (Sayegh i współaut. 2014). 
Inne badania sugerują także, że białko wią-
żące witaminę D3 (ang. vitamin D binding 
protein, DBP) może być czynnikiem odpo-
wiadającym za rozwój endometriozy. Podwyż-
szoną ekspresję DBD obserwowano w ECE 
oraz w surowicy krwi u pacjentek z endo-
metriozą (Hwang i współaut. 2013). Przy-
puszcza się, że bardzo wysokie stężenie wi-
taminy D3 może zaburzać eliminację komó-
rek ECE przechodzących do jamy otrzewno-
wej. Fakt ten sugeruje, iż zwiększone rezer-
wy cholekalcyferolu sprzyjają występowaniu 
endometriozy (Sayegh i współaut. 2014). Nie 
można jednoznacznie stwierdzić, jakie stęże-
nie witaminy D3 lub jej metabolitów wpływa 
na rozwój endometriozy. Z jednej strony wy-
kazano brak różnic w stężeniu kalcydiolu w 
surowicy krwi kobiet zdrowych i chorych na 
endometriozę, przy wyższym poziomie kalcy-
tiolu (Muscogiuri i współaut. 2017). Nato-
miast badania na innych populacjach kobiet 
z endometriozą wskazują na podwyższony 
(Muscogiuri i współaut. 2017) lub obniżo-
ny poziom kalcydiolu (Ciavattini i współ-
aut. 2017). Rozbieżności w prezentowanych 
wynikach dotyczących stężenia witaminy D3 
u kobiet z endometriozą w porównaniu do 
kobiet zdrowych wskazują, że niezbędne są 
dalsze badania w celu dokładniejszego okre-
ślenia wpływu konkretnych dawek witaminy 
D3 na funkcjonowanie endometrium macicy.

MIĘŚNIAKI MACICY

Mięśniaki macicy są najczęstszym rodza-
jem estrogenozależnych guzów nowotworo-
wych występujących u kobiet przed meno-
pauzą. Powstają one z komórek mięśni gład-
kich macicy, które ulegają nadmiernej proli-
feracji oraz poprzez odkładanie nadmiernych 
ilości macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. 
extracellular matrix, ECM) (Brakta i współ-
aut. 2015). Hormony steroidowe są główny-
mi regulatorami wzrostu mięśniaków. Objawy 
tego schorzenia to krewnienia z pochwy, ból 
miednicy, nawracające samoistne poronienia 
i przedwczesne porody. Ich występowanie jest 
głównym wskazaniem do przeprowadzenia hi-
sterektomii, czyli usunięcia macicy (Halder 
i współaut. 2013). Ostatnie badania pozio-
mu witaminy D3 u kobiet ze zdiagnozowa-
nym mięśniakami macicy wskazują na niższe 
stężenie badanej witaminy. Także u kobiet, 
u których występuje wysokie ryzyko wystą-
pienia guza, obserwuje się obniżony poziom 
witaminy D3 (Paffoni i współaut. 2014, Da-

niem czynności jajników przed 40 rokiem 
życia. Wykazano dodatnią korelację między 
poziomem witamin D3 a poziomem AMH w 
surowicy krwi, który jest markerem rezerwy 
jajnikowej. Suplementacja witaminy D3 za-
pobiega sezonowym zmianom stężenia AMH 
u kobiet. W ludzkich komórkach ziarnistych 
witamina D3 obniża ekspresję receptora 
dla AMH (AMHR-II) oraz receptora dla FSH 
(FSHR) (Irani i Merhi 2014). Witamina D3 
pobudza produkcję hormonu anty-müllerow-
skiego. Zmienia ona również sekrecję AMH 
w komórkach warstwy ziarnistej pęcherzyka 
oraz ich wrażliwość na FSH, co prawdopo-
dobnie odgrywa ważną rolę w procesie roz-
woju pęcherzyków jajnikowych (Dabrowski 
i współaut. 2015). Badania sugerują bez-
pośredni wpływ witaminy D3 na produkcję 
AMH, a tym samym utrzymanie rezerwy jaj-
nikowej u osób zdrowych z optymalnym stę-
żeniem witaminy D3. U chorych na POF nie 
zaobserwowano różnic w koncentracji cho-
lekalcyferolu, w porównaniu do osób zdro-
wych (Ersoy i współaut. 2016).

ENDOMETRIOZA

Endometrioza jest chorobą charaktery-
zującą się obecnością tkanki endometrium 
poza jamą macicy, tzw. endometrium ekto-
powego (ang. ectopic endometrium, ECE). 
Objawia się ona bolesnymi miesiączkami, 
dyspareunią (odczuwaniem bólu w czasie 
stosunku płciowego), bólem podczas odda-
wania moczu i stolca, a także prowadzi do 
niepłodności. U 25–50% kobiet cierpiących 
na bezpłodność została zdiagnozowana en-
dometrioza (Sayegh i współaut. 2014). Etio-
logia tej choroby nie jest całkowicie pozna-
na. Uważa się, że może ona być wynikiem 
diety wywołującej takie efekty jak: zapalenie, 
kurczliwość mięśni gładkich, efekty estrogen-
ne czy zaburzania funkcji układu odporno-
ściowego. U kobiet z endometriozą wykazano 
zmienioną aktywność układu immunologicz-
nego, upośledzoną odporność komórkową i 
zwiększoną odpowiedź humoralną (Shahro-
khi i współaut. 2016). Ze względu na immu-
nomodulacjne i przeciwzapalne właściwości 
witaminy D3 jest ona łączona w ostatnich 
latach z endometriozą. Badania in vitro wy-
kazały, że kalcytriol hamuje proliferację lim-
focytów T pomocniczych, natomiast pobudza 
wytwarzanie interleukiny 2 i interferonu γ 
(Harris i współaut. 2013). Dodatkowo, wy-
soka ekspresja mRNA i białka dla VDR oraz 
enzymów 1α-hydroksylazy i 24-hydroksy-
lazy w endometrium kobiet ze stwierdzoną 
endometriozą, świadczą o udziale witaminy 
D3 w powstawaniu tego schorzenia (Shahro-
khi i współaut. 2016). Zwiększona ekspresja 
wymienionych enzymów biorących udział w 
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mania prawidłowych funkcji rozrodczych 
oraz w profilaktyce wielu chorób. 

S t r es zc zen i e 

Badania ostatnich lat sugerują pogłębiający się pro-
blem niedoboru witaminy D3. Oprócz dobrze poznanej roli 
witaminy D3 w utrzymaniu homeostazy wapniowo-fosfo-
ranowej, coraz większym zainteresowaniem cieszy się jej 
udział w regulacji funkcji żeńskiego układu rozrodczego. 
Występowanie receptora witaminy D3 w jajnikach, endo-
metrium macicy oraz łożysku świadczy, że są to tkanki 
docelowe dla tej witaminy. Liczne badania potwierdzają, 
iż obniżony poziom aktywnych form witaminy D3 sprzy-
ja zaburzeniom budowy i funkcji jajnika oraz macicy. 
Dotychczas zaobserwowano istotną rolę kalcytriolu w 
procesach folikulogenezy, steroidogenezy, implantacji za-
rodka, przebiegu ciąży oraz utrzymaniu zdrowia potom-
stwa. Obniżony poziom witaminy D3 sprzyja patologiom 
żeńskiego układu rozrodczego, tj. zespół policystycznych 
jajników, przedwczesna niewydolność jajników, endo-
metrioza czy mięśniaki macicy. Ekspozycja na promie-
niowanie słoneczne i zbilansowana dieta, pozwalają na 
utrzymanie prawidłowego stężenia kalcydiolu w surowi-
cy krwi. Poszerzenie wiedzy na temat roli witaminy D3 
w patogenezie schorzeń żeńskiego układu rozrodczego, 
może przyczynić się do wykorzystania jej suplementacji 
jako skutecznego sposobu profilaktyki i leczenia. 
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PODSUMOWANIE

Badania ostatnich lat jednoznacznie 
wskazują, że powszechny niedobór witaminy 
D3 u ludzi jest poważnym problemem. Defi-
cyt witaminy D3 wiąże się przede wszystkim 
z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fos-
foranowej. Jednak wiadomo o jego bezpo-
średnim związku z chorobami układu ser-
cowo-naczyniowego, neurodegeneracyjnymi, 
metabolicznymi i nowotworami. Utrzymanie 
stężenia kalcydiolu na poziomie optymalnym 
(30–50 ng/mL surowicy krwi) wykazuje dzia-
łanie prewencyjne w stosunku do wymie-
nionych schorzeń. Warto podkreślić również 
bezsprzeczną rolę witaminy D3 w regulacji 
funkcji żeńskiego układu rozrodczego. Wpły-
wa ona zarówno na prawidłowe funkcjono-
wanie jajnika, macicy, czy łożyska, jak i na 
rozwój płodu w czasie ciąży. Niskie stężenie 
kalcydiolu w surowicy krwi sprzyja wystę-
powaniu wielu poważnych patologii układu 
rozrodczego, prowadzących do problemów 
z płodnością u kobiet. Witaminę D3 można 
dostarczać do organizmu dzięki odpowied-
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zbilansowanej diecie oraz odpowiedniej su-
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THE ROLE OF VITAMIN D3 AND ITS RECEPTOR IN THE FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Summary

Recent studies suggested  an increasing problem with deficiency of vitamin D3. Except for the well-known role 
of vitamin D3 in the maintenance of calcium and phosphate homeostasis, its contribution to the regulation of the 
female reproduction becomes more popular. The presence of vitamin D3 receptor in the ovary, endometrium and 
placenta indicates that these tissues are target for vitamin D3 action. Many studies confirm that low level of active 
vitamin D3 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 D3 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 D3 in female reproductive pathogenesis may contribute to the use of  adequate vitamin D3 
supplementation as an effective tool in the preventive and therapeutic treatment.
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