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ZALEZNOSCI MIEDZY POZIOMEM WITAMINY D A ILOSCIA TKANKI
TLUSZCZOWEJ CZLOWIEKA

WSTEP

Witamina D, (wit. D) znana jako chole-
kalcyferol, odgrywa kluczowa role w utrzy-
maniu  homeostazy = wapniowo-fosforano-
wej organizmu, wplywajac na prawidlowe
procesy mineralizacji tkanki kostnej (SAS-
SI i wspotaut. 2018). W zwiazku z odkry-
ciem receptora dla wit. D (VDR) i enzymu
1-a-hydroksylazy, ktorych ekspresje poza
ukladem kostnym obserwuje sie np. w ko-
morkach jelita czy plytkach krwi (D’AMELIO
i wspotaut. 2012), w dotychczasowych ba-
daniach podkresla sie plejotropowe dziatanie
wit. D. Moze mie¢ to swoje odzwierciedlenie
w potencjalnym wplywie tej witaminy na
uklad immunologiczny, miesniowy i krwiono-
Sny (WILSON i wspétaut. 2017). Nieprawidio-
wa dieta i unikanie bezposSredniej ekspozycji
na Swiatlo sloneczne spowodowane trybem
zycia lub porg roku, moze by¢ powodem po-
wstawania niedoboréw wit. D w organizmie.
Niedobory te zwiazane sg przede wszystkim
ze wzrostem ryzyka wystgpienia schorzen
uktadu kostnego, tj. rozwoju osteoporozy u
dorostych, natomiast znaczna czes¢ prze-
prowadzonych dotychczas badan, odnosi sie
glownie do powiazan miedzy poziomem wit.
D w organizmie a powstawaniem zaburzen
metabolicznych prowadzacych do powstania
cukrzycy typu I, choréb nowotworowych i
autoimmunologicznych (KURYLOWICZ i wspol-
aut. 2007, KupPISZ-URBANSKA i GALUS 2011).

Najnowsze doniesienia sugeruja, ze wahania
poziomu wit. D, moga wywolywa¢ zmiany
w skladzie ciata u ludzi, prowadzac np. do
zwiekszania masy tkanki thluszczowej (KRA-
SINSKA i SKOWRONSKA 2014, WALSH i wspol-
aut. 2017).

SYNTEZA WITAMINY D

Podstawowe dzialanie wit. D opiera sie
na wystepowaniu jej dwoch form chemicz-
nych: D,, tzw. ergokalcyferolu, oraz D, czy-
li cholekalcyferolu. Forma D, cechuje sie
wyzsza aktywnoscia biologiczna od formy
D, (PRENTICE i wspotaut. 2008). Witamina
D jest zwiazkiem dobrze rozpuszczalnym w
thuszczach, a jej zrédlem w codziennej die-
cie moga byc¢ tluste ryby, jaja i nabial. Ze
wzgledu na jej ograniczone wystepowanie
w zywnosci, ludzki organizm ewolucyjnie
wyksztalcil proces jej wytwarzania na dro-
dze dwuetapowej syntezy skoérnej (WALICKA i
wspoélaut. 2019).

Proces syntezy wit. D zachodzi podczas
bezposredniego naswietlania skory promie-
niami stonecznymi, w ktérych sktad wchodzi
m.in. promieniowanie UVB o dlugosci fali
290-315 nm (WILSON i wspoétaut. 2017). W
keratynocytach pod wplywem promieniowa-
nia UVB pochodna cholesterolu o wlasciwo-
Sciach prowitaminy D, (7-dehydrocholesterol)
przeksztalcana jest do prewitaminy D, ktéra
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po termicznej izomeryzacji podlega przemia-
nie we wilasciwg forme witaminy D - chole-
kalcyferol (PLUDOWSKI i wspoétaut. 2018). W
przypadku przyjmowania wit. D dostarcza-
nej wraz z pokarmem lub w formie suple-
mentow diety, jest ona wchlaniania z jelita
cienkiego i za pomoca chylomikronow prze-
dostaje sie do ukladu limfatycznego, skad
transportowana jest do zyly glownej i trafia
do watroby (JONES 2012, JONES i wspoétaut.
2012, 2014).

Witamina D powstala na drodze synte-
zy skornej lub dostarczana z zywnoscia nie
wykazuje aktywnosci biologicznej. Za pomoca
bialek wiazacych witamine D (ang. binding
vitamin D protein, DBP), jej nieaktywna for-
ma transportowana jest do watroby, gdzie za
posrednictwem 25-hydroksylazy D, (CYP2R1)
ulega hydroksylacji i przeksztalceniu w for-
me 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D,). For-
ma 25(OH)D3 krazac po ustroju odzwierciedla
stezenie w osoczu i jest swoistym biomarke-
rem poziomu witaminy D, wykorzystywanym
podczas oznaczania jej poziomu. Poczatkowo,
powstala w watrobie forma 25(0OH)D, (kalcy-
fediol) ulega wiazaniu z DBP i wykrywalna
jest w surowicy. W nastepnym etapie, forma
25(0H)D, zwiazana z DBP trafia do nerek,
gdzie przy pomocy enzymu l-a-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy D (CYP27B1) ulega hy-
droksylacji do aktywnej postaci hormonalnej
1,25(0H),D,, zwanej kalcytriolem (KRASINSKA
i SKOWRONSKA 2014, MARCINKOWSKA i wspol-
aut. 2019). Poza komoérkami nerek, ekspresje
genu CYP27B1 kodujacego 1l-a-hydroksylaze
obserwuje sie rowniez w komérkach ptuc,
tkance kostnej, watrobie, lozysku, a takze w
skorze (GALANT i wspotaut. 2016). Obecnosc
kalcytriolu zostala potwierdzono rowniez w
komorkach B wysp trzustkowych, miesniach
gladkich i w S$rédblonku naczyn krwiono-
snych (ZUKOWSKA-SZCZECHOWSKA i KISZKA
2011).

W nerkach, poza przemiang wit. D do
formy 1,25(0H),D, przy udziale CYP27BI,
dochodzi réwniez do jej przemiany w for-
me 24,25(0OH),D, za pomoca jednego z mi-
tochondrialnych enzymoéw cytochromu P450
blony wewnetrznej (CYP24Al). Enzym ten,
poza hydroksylacja formy 25(0OH)D,, moze
rowniez hydroksylowac forme 1,25(0H),D,,
a jego obecnos¢ obserwuje sie we wszyst-
kich komérkach 2z obecnym receptorem
VDR. CYP241A wplywa takze na modulacje
poziomu krazacego 1,25(0H),D, w tkankach
docelowych dla wit. D (np. w tkance kost-
nej), co zapewnia jego prawidlowa odpowiedz
po przytaczeniu sie do receptora VDR oraz
kontroluje jego ilo§¢ w organizmie na dro-
dze ujemnego sprzezenia zwrotnego (SHINKI i
wspoélaut. 1992, OHYAMA i wspoétaut. 1993,
JONES 2012, JONES i wspotaut. 2012).

W tkankach 1,25(0H),D, ulega odtacze-
niu od DBP i wigze sie z wewnatrzkomor-
kowym receptorem VDR. Nastepnie powstaly
kompleks kalcytriol-receptor VDR wiaze sie z
receptorami retinowymi RXR, tworzac hetero-
dimer. Nowopowstaly kompleks heterodimeru
pozwala na wigzanie czynnikow i koaktywa-
toréow transkrypcyjnych (np. koaktywatora
receptora jadrowego 1) ze specyficznymi se-
kwencjami DNA, co wplywa na reguluja-
ce metabolizmu poszczegbélnych komoérek. W
konsekwencji, moze dochodzi¢ do regulacji
procesow transkrypcyjnych, obejmujacej akty-
wacje ponad 900 genéw. Moze mie¢ to swoje
odzwierciedlenie np. w procesie kierunkowa-
nia odpowiedzi odpornosciowej organizmu. W
badaniach wykazano, ze wit. D jest w sta-
nie wplywa¢ hamujaco na procesy odporno-
Sci nabytej, przy jednoczesnym promowaniu
mechanizméw odpornosci wrodzonej. Jednym
z przykladow takich wlasciwosci jest zdolnosc
wit. D do indukcji katelicydyny, peptydu o
charakterze bakteriobdjczym, ktéry obecny
jest w komorkach nablonka. Zaobserwowano
rowniez wplyw wit. D na prawidlowe rozni-
cowanie komoérek organizmu, np. keratyno-
cytow, a takze zdolnos¢ do indukcji szlakow
apoptozy w réznych komoérkach zmienionych
nowotworowo (JONES i wspétaut. 2012, 2014,
CHRISTAKOS i wspotaut. 2016). W przypadku
jej aktywnosci metabolicznej udowodniono, iz
1,25(OH)D,, jest w stanie wspomagacC np. wy-
dzielanie insuliny przez komorki B-trzustki ze
wzgledu na obecnos¢ w nich receptora VDR
(BIKLE 2014).

Efektywnos¢ syntezy wit. D droga skoérng
zalezy glownie od stopnia pigmentacji skory
i wieku danej osoby. Dla ludnosci Europy
Srodkowej, 15-minutowa ekspozycja na pro-
mieniowanie sloneczne 2-3 razy w tygodniu,
z odkryciem przedramion i konczyn dolnych,
jest optymalnym warunkiem do syntezy wy-
starczajacej ilosci wit. D. Najlepsze -efekty
syntezy skornej uzyskuje sie w stoneczne
dni, pomiedzy godzing 10 a 15, przy braku
stosowania kreméw z filtrem, chroniacych
skére przed promieniowaniem UV (PLUDOWSKI
i wspotaut. 2013).

RECEPTOR VDR

Receptor VDR zbudowany jest z 427 ami-
nokwasow i sklada sie z trzech glownych do-
men. Pierwsza, to N-koncowa domena wigza-
ca DNA (DBD), posiadajaca dwa palce cyn-
kowe, ktore wiaza sie z odpowiednimi rowka-
mi DNA reagujacymi na przylaczanie wit. D.
Druga, to C-koncowa domena wigzaca sie z
ligandem (LBD), trzecia za$ stanowi elastycz-
ny region zawiasowy, ktéry taczy DBD z LBD
(HAUSSLER i wspétaut. 2011, BIKLE 2014).
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Obecnos¢ receptora dla wit. D posredni-
czy w dzialaniu biologiczne aktywnej formy
1,25(0H),D, i wystepuje w wiekszosci ko-
morek organizmu, m.in. w komoérkach ne-
rek, uktadu odpornosciowego czy nawet w
adipocytach. Wystepowanie VDR w tak réz-
norodnej grupie komorek warunkuje wie-
lokierunkowy mechanizm dzialania wit. D.
Najsilniejsza ekspresje VDR obserwuje sie
w tkance kostnej, komoérkach nerek i jelit,
a takze w gruczotach przytarczycznych, co
jest bezposrednio zwiazane 2z utrzymywa-
niem homostazy wapniowo-fosforanowej or-
ganizmu (WANG i wspoélaut. 2012, MAESTRO
i wspotaut. 2016). VDR nalezy do grupy re-
ceptorow steroidowych, podobnie jak recep-
tory hormonéw plciowych, kwasu retinowe-
go i steroidéow kory nadnerczy (MARGOLIS i
CHRISTAKOS 2010).

Dziatanie receptora VDR w jadrze ko-
morkowym jest Scisle zwiazane z regulacjg
ekspresji genow, ktorych produkty wplywa-
ja na funkcje biologiczne danej komorki i
reguluja homeostaze mineralng organizmu
(PIKE i wspotaut. 2017). Aktywacja receptora
VDR wiaze sie z ich wplywem na regulacje
procesow wzrostu komorkowego, prolifera-
cje, regulacje proceséw apoptozy i aktywacje
komoérek immunokompetentnych (PEELEN i
wspoétaut. 2011).

Ekspresja receptorow VDR w adipocytach
jest zwigzana z procesami regulujagcymi meta-
bolizm energetyczny komorek oraz moze byc
zwiazana z wystepowaniem otytosci u ludzi
(WYSOCZANSKA-KLACZYNSKA i wspotaut. 2018)

U myszy, u ktorych wprowadzono ludz-
ki gen hVRD obserwowano otylos¢é, nato-
miast myszy pozbawione genu VRD wyka-
zywaly spadek masy ciala, przy zachowaniu
identycznego sposobu ich odzywiania, co
potwierdzito role tego receptora w zwieksze-
niu masy tkanki tluszczowej (PELCZYNSKA i
wspoélaut. 2017).

WZAJEMNA KORELACJA MIEDZY
TKANKA TLUSZCZOWA A WIT. D

Tkanka tluszczowa powstaje na drodze
adipogenezy. Pod wplywem czynnikéow wzro-
stowych i hormonow mezynchemalne komor-
ki macierzyste przeksztalcaja sie w pre-adi-
pocyty, a nastepnie réznicuja w adipocyty,
ktore, ulegajac zmianom biochemicznym i
morfologicznym, osiagaja dojrzatos¢ funkcjo-
nalna. Rola dojrzatych adipocytow jest syn-
teza trojglicerydow, odpowiadanie na insuli-
ne i produkcja adipokin (WooD 2008).

Tkanka tluszczowa w organizmie czlowie-
ka uwazana jest za gléwny magazyn witami-
ny D. W adipocytach, dzieki obecnosci VDR,
wit. D jest w stanie wplywa¢ na regulacje
ekspresji genow w tych komoérkach i regulo-

wac procesy apoptozy. Witamina D wplywa
takze na regulacje ekspresji genow zwigza-
nych z adipogeneza, procesami zapalnymi,
stresem oksydacyjnym i metabolizmem doj-
rzalych adpicotéw (RUIZ-OJEDA i wspélaut.
2018). Uczestniczy ona réwniez w regulacji
metabolizmu energetycznego poprzez kontro-
lowanie ekspresji termogeniny, czyli biatka
obecnego w wewnetrznej blonie mitochon-
driow w brunatnej tkance tluszczowej. Ter-
mogenina stanowi marker brunatnej tkanki
thuszczowej i, biorac udzial w termogenezie
bezdrzeniowej, odpowiada za powstawanie
energii w postaci ciepla (ABBAS 2017; STOSIO
i wspotaut. 2016).

WPLYW STEZENIA WITAMINY D NA
MASE TKANKI TEUSZCZOWEJ

Szacuje sie, ze niedobory wit. D notu-
je sie nawet u 1 miliarda oséb na Swiecie,
z czego np. w Stanach Zjednoczonych naj-
wieksze jej niedobory notowane sa u dzieci
w wieku 6-18 lat z nadwaga i ze zdiagnozo-
wana otyloScia znacznego stopnia. Korelacja
miedzy niskimi stezeniami wit. D a wyste-
powaniem otytosci u ludzi zostala potwier-
dzona wieloma badaniami, natomiast nie do
konca znane sa mechanizmy tego zjawiska
(KRASINSKA i SKOWRONSKA 2014).

Wedlug najnowszych ustalen Swiatowej
Organizacji Zdrowia, do konca 2020 r. liczba
dzieci z nadwaga i otylych wzrosnie do 9,1%.
Podwyzszony wskaznik BMI (ang. body mass
index) w wieku dzieciecym moze skutkowac
rozwojem cukrzycy typu II i choréb uktadu
krazenia w zyciu dorostym (PARK i wspoétaut.
2012, MAJORCZYK i wspélaut. 2016).

U dorostych wystapienie nadwagi definio-
wane jest wartoscia wskaznika BMI powyzej
25 kg/m? w przypadku otylosci wskaznik
BMI musi byé¢ wiekszy badz réwny 30 kg/
m?. Szacuje sie, ze przy obecnym trendzie
wystepowania otylosci, do 2030 r. u 38%
populacji Swiatowej zostanie stwierdzona
nadwaga, natomiast u 20% zdiagnozuje sie
otytlos¢ (SMITH i SMITH 2016).

Poza czynnikami $rodowiskowymi, zlym
sposobem zywienia oraz brakiem aktywnosci
fizycznej i wystepowaniem chorob wspotist-
niejacych, otylos¢ moze by¢ determinowa-
na czynnikami genetycznymi. Geny, ktorych
warianty moga sprzyja¢ rozwojowi otylosci to
m.in.: LEP, FTO (ang. fat mass and obesity
associated gene), TMEMI18, GNPDA2 i VDR
(Loos i BOUCHARD 2008, MAJORCZYK i wspol-
aut. 2016).

Dane literaturowe moéwiace o zwiazku
miedzy wystepowaniem otylosci a wit. D su-
geruja, ze istnieja dwa procesy odpowiedzial-
ne za wystepowanie tej zaleznoSci. Pierwszy
dotyczy mechanizmow zwiazanych z wply-
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wem wit. D na ekspresje genow w komoér-
kach, drugi - przekazywania sygnalow w
komorce, bez wywierania wyplywu na eks-
presje genéow (MAJORCZYK i wspoétaut. 2016).
Wiekszos¢ publikowanych wynikéow badan
podkresla jednak role genow odpowiedzial-
nych np. za szlak metaboliczny wit. D,
samo jej dziatanie, a takze genow koduja-
cych min.: DBP (DBP/CG), VDR, 25-hydrok-
sylaze (CYP2RI), reduktaze 7-dehydrochole-
sterolu (DHCRY7), receptor RXR (RXR), recep-
tory wapniowe (CASR) oraz innych genoéw:
CYP27B1, CYP24A1, NPY, FOXA2, SSTR4,
IVL (Ruiz-OJEDA i wspoétaut. 2018). Wymie-
nione geny wplywaja min. na etapy poprze-
dzajace synteze samego 25(0OH)D,, aktywacje
wit. D, produkcje i sprzeganie 25(0OH)D, z
VDB oraz synteze receptoréw i bialek koak-
tywujacych wiazanie wit. D z VDR (JOLLIFFE
i wspotaut. 2016, RuUIzZ-OJEDA i wspoblaut.
2018).

PRAWIDLOWE STEZENIE WITAMINY D
W ORGANIZMIE

Podczas oznaczen stezenia wit. D przyje-
to, iz wartos¢ 25(OH)D, w surowicy w gra-
nicach od 75 do 125 nmol/L (30-50 ng/ml)
jest stezeniem optymalnym, a profilaktycz-
na suplementacja ustalana przez lekarza
musi by¢ dostosowana do wieku pacjenta,
pory roku, trybu zycia i wspélistnienia cho-
rob. Wartosci ponizej 75 nmol/L(<30ng/mL)
klasyfikowane sg jako stezenie suboptymal-
ne i wymagaja zwiekszenia suplementacji
wit. D o 50% wartosci dawki poprzedniej
lub jej wprowadzenia w przypadku braku
wczesniejszego stosowania. Wartosci poni-
zej 50 nmol/L (<20 ng/mL) uwazane sa za
stezenia Swiadczace o znacznym niedoborze
i wymagaja zwiekszenia obecnej suplemen-
tacjii o 100% dawki poprzedniej. Oznacza-
ne stezenia ponizej 25 nmol/L (<10 ng/
ml) sSwiadcza o ciezkich niedoborach pro-
wadzacych do powstawania deformacji ko-
Sci, krzywicy u dzieci i osteomalacji u os6b
dorostych (RUSINSKA i wspoétaut. 2018). W
rekomendacjach dla Europy Srodkowej do-
tyczacych profilaktyki niedoboréw wit. D,
dla os6b dorostych =zaleca sie przyjmowa-
nie cholekalcyferolu w ilosci 800-2000 j.m.
dziennie (jednostki miedzynarodowe; ang.
international unit, IU), odpowiadajace ilosci
20-50 ug cholekalcyferolu. Dla oséb otylych
dawka suplementacji powinna by¢ zwiek-
szona odpowiednio od 1600 do 4000 j.m.,
zaleznie od stopnia otytosci. W przypadku
leczenia ciezkich niedoborow wit. D zaleca
sie stosowanie dawki od 2000-6000 j.m.
na dobe, w zaleznosci od wieku (PrLUuDOW-
SKI i wspotaut. 2018, RUSINSKA i wspoétaut.
2018).

ZWIEKSZONA MASA CIAEA 1
NIEDOBORY WIT. D — HIPOTEZY
ZWIAZANE Z NIEDOBOREM WIT. U
OSOB Z OTYLOSCIA

Jak juz wspomniano, u pacjentéw, u
ktérych poziom wit. D w surowicy wykazuje
wyrazne niedobory lub wartosci ponizej nor-
my, coraz czesSciej obserwuje sie wystepowa-
nie chorob metabolicznych i otytosci, czego
mechanizm nadal nie jest znany. Jednym
z wyjasnien moze by¢ hipoteza sekwestra-
cji, czyli odkladania wit. D w tkance tlusz-
czowej, lub negatywnego oddzialywania na
uklad dokrewny wywieranego przez zwiek-
szong ilos¢ krazacego 1,25(0OH),D, (POURSHA-
HIDI 2015). Wedlug SAVASTANO i wspolaut.
(2017), problemowi otytosci i niedoborom
wit. D nadano range epidemii o zasiegu
Swiatowym. Przy zalozeniu, ze osoby otyle
prowadza bardziej siedzacy tryb zycia i wy-
kazuja mniejsza aktywnos¢ na Swiezym po-
wietrzu, moze skutkowacé to wystepowaniem
obnizonej wydajnosci syntezy skornej wit. D
w ich organizmie (MARKS 2020).

W badaniach po raz kolejny zwraca sie
szczegolng uwage na fakt sekwestracji wit.
D w tkance tluszczowej. Co wiecej, niekto-
re badania wskazujace obnizony poziom
wit. D sugeruja, ze jest ona rozpuszczana
w nadmiarze tkanki thuszczowej u oséb oty-
lych (CARRELLI i wspotaut. 2017). Wykazano
rowniez, ze tkanka ta pelni role swoiste-
go regulatora zapobiegajacego nadmiernemu
i niekontrolowanemu powstawaniu 25(OH)
D, w watrobie. Dodatkowo u osob z nad-
mierng masa ciala, odnotowuje sie wzmo-
zong synteze aktywnego metabolitu wit D.
(1,25(0OH)2D) w nerkach, ktéory w mechani-
zmie ujemnego sprzezenia zwrotnego moze
hamowac¢ produkcje 25(OH)D, w watrobie.
Wobec czego mozna wnioskowaé, ze nad-
miar tkanki tluszczowej w organizmie moze
wplywaé negatywnie na poziom wit. D (Lu-
PINSKA i CHLEBNA-SOKOL 2016, SAVASTANO i
wspotaut. 2017, MARKS 2020).

Istnieje  réwniez zalozenie  dotyczace
zmniejszonej ekspresji enzymoéow aktywu-
jacych wit. D, tj. la-hydroksylazy i 25-hy-
droksylazy w komérkach tkanki tluszczowe;j
u os6b otylych, w poréwnaniu do prawidlo-
wej masy ciala, co moze wplywac¢ na ilos¢
dostepnej wit. D w organizmie (WAMBERG i
wspotaut. 2013).

Badania zespolu LUPINSKIEJ i CHLEBNEJ-
-SOKOL (2016) przeprowadzone na grupie 80
dzieci wykazaly, iz niedobory wit. D czeSciej
wystepowaly u pacjentow z otyloscia i nad-
waga niz w przypadku pacjentow o prawi-
dlowej masie ciala. Obserwowano ujemna
korelacje miedzy masa ciala, masa tkanki
tluszczowej a stezeniem wit. D w surowicy.
W kazdej z badanych grup wystepowal nie-
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dobor wit. D, co wymaga podjecia dzialan w
postaci jej suplementacji oraz popularyzacji
informacji o roli wit. D w organizmie czlo-
wieka. Obserwuje sie istotna statystycznie
zalezno$¢ pomiedzy iloscia tkanki tluszczo-
wej, masa ciala a stezeniem 25(0OH)D,, co
dodatkowo potwierdza, ze otylos¢ moze byc
spowodowana m.in. niedoborami wit. D (LuU-
PINSKA i1 CHLEBNA-SOKOL 2016). Metaanali-
za przeprowadzona w 2015 r. przez PEREI-
RA-SANTOS i1 wspélaut. wykazata, iz wystepo-
wanie niedoborow wit. D u oséb otylych i z
nadwaga bylo wyzsze odpowiednio o 35% i
24% w poréwnaniu z osobami bez niedobo-
row, bez wzgledu na grupe wiekowa.

WITAMINA D JAKO CZYNNIK
ZMNIEJSZAJACY ILOSC TKANKI
TLUSZCZOWEJ

W badaniach in vitro udowodniono, ze
1,25(0H),D, moze wplywac na mase tkanki
tluszczowej poprzez hamowanie adipogen-
nych czynnikéw transkrypcyjnych (tj. C/
EBPB odpowiedzialnego za wiazanie sie z se-
kwencja regulatorowa CCATT; PPARy, czyn-
nika dla receptorow aktywowanych przez
proliferatory peroksysomoéw, oraz SREBP 1,
czyli biatka wiazacego element regulatorowy
steroli 1) i zatrzymywanie akumulacji lipi-
dow w adipocytach. Dodatkowo 1,25(0OH),D,
powoduje zwiekszenie poziomu mRNA genu
Insig-2, ktéry odpowiada za blokowanie syn-
tezy kwasow thluszczowych w dojrzatych
adipocytach oraz hamuje réznicowanie pre-
adipocytéw do adipocytow, zapobiegajac po-
wstawaniu nadmiernej ilosci tkanki thuszczo-
wej (DING i wspoélaut. 2012)

Badania na modelach szczurzych dowio-
dly, ze u osobnikéw z niedoborami wit. D
obserwowano mniejsza mase ciata i1 ilosé
thuszczu, co stanowi odwrotno$¢ wczesniej
stawianej hipotezy, sSwiadczacej o zwiekszo-
nej objetosci tkanki thluszczowej powiaza-
nej z obnizonym poziomem wit. D u ludzi.
Ponadto, odnotowano niski poziom leptyny,
ktory jednoczesnie odzwierciedla ilos¢ tkanki
tluszczowej w organizmie. Zauwazono takze,
ze osobniki z niedoborami wit. D cechowaly
sie mniejsza ekspresja genow odpowiedzial-
nych za adipogeneze, w porownaniu z probag
kontrolna - szczury z prawidlowym pozio-
mem wit. D (BHAT i wspétaut. 2014).

PRUSZKOWSKA-PRZYBYLSKA i wspolaut.
(2020)  przeprowadzili badania  stezenia
25(OH)D, w slinie oraz skladu ciata wsrod
182 dzieci w wieku 6-13 lat, uczeszczaja-
cych do szkétl podstawowych w Polsce cen-
tralnej, w ktérych nie wykazano istotnego
zwiazku miedzy stezeniem wit. D a skladem
ciala. W publikowanych wynikach obserwu-
je sie pewne rozbieznosci, gdyz np. w meta-

analizie przeprowadzonej przez PERNA (2019)
zaobserwowano, iz po suplementacji wit. D
w grupie 947 oséb borykajacych sie z oty-
loscia lub nadwaga, cholekalcyferol srednio
statystycznie obniza wspélczynnik BMI o
0,32 kg/m?, ale nie wplywa statystycznie na
utrate masy ciala. W innych badaniach na
grupie 439 kobiet w okresie postmenopau-
zalnym ze stwierdzona otyloscia lub z nad-
waga oceniano wplyw 12-miesiecznej suple-
mentacji wit. D na utrate masy ciata. Kobie-
ty podzielono na cztery grupy: zmiana diety,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, potaczenie
diety z aktywnoscia fizyczng i grupa kon-
trolna. Nie zaobserwowano istotnych zmian
w poziomie 25(0OH)D, w surowicy miedzy
kobietami z grup, w ktérych wprowadzono
dzialania majace na celu utrate masy ciata
a grupa kontrolnga. Co ciekawe, notowano
wzrost Sredniej ilosci 25(0OH)D, w surowi-
cy u kobiet, ktore utracily wiekszy procent
masy ciala wzgledem masy wyjSciowej. Wy-
kazano, ze stopien utraty wagi u kobiet sto-
sujacych niskokaloryczna diete lub czestsza
aktywnos¢ fizyczna, wiaze sie ze zwiekszo-
nym stezeniem 25(0OH)D, w surowicy (MASON
i wspotaut. 2011). Dodatkowo, BRZEZINSKI i
wspotaut. (2020) w programie kontroli wagi,
przeanalizowali wplyw suplementacji wit. D
pod katem utraty masy ciata dzieci z nad-
waga lub otyloscia. Przez 26 tygodni u 152
pacjentow w wieku 6-14 lat z niedoborami
wit. D stosowano jej suplementacje w iloSci
1200 IU lub podawano placebo. Badania fi-
nalnie zakonczylo 109 pacjentéow, u ktérych,
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo,
nie zaobserwowano istotnych statystycznie
zmian w poziomie BMI i w poziomie reduk-
cji masy tluszczowe;.

POLIMORFIZM VDR A OTYLOSC

Gen VDR obecny na dilugim ramieniu 12
chromosomu posiada wiele polimorfizmow
odpowiedzialnych za rozwoj licznych choréb
metabolicznych, w tym otylosci. Do tej pory
nie do konca wyjasniono zaleznosci miedzy
konkretnymi polimorfizmami tego genu a
wystepowaniem otytosci.

W metaanalizie przeprowadzonej przez
CHEN i wspélaut. (2019) oceniano podatnosc
na wystapienie otylosci powiazanej ze zmien-
noSciami genetycznymi w receptorze VDR.
Analizowano 4 polimorfizmy VDR: Apal,
Bsml, Fokl i Taql, na prébie 1188 oséb oty-
lych i 1657 zdrowych. Wyniki wskazaly na
brak powiazan miedzy ryzykiem wystapienia
otylosci a polimorfizmem VDR w locus Apal,
Bsml i Tagl. Jednak u Azjatow homozygot,
heterozygot i heterozygot dominujacych od-
notowano powigzanie miedzy polimorfizmem
Taqgl a wystapieniem otylosci. W przypadku
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polimorfizmu Fokl w receptorze VDR, odno-
towano zwiekszone ryzyko wystgpienia otylo-
Sci tylko w przypadku heterozygot dominu-
jacych.

Badania mtlodych dorostych pochodzenia
Kaukaskiego wykazaly, ze polimorfizmy Taql,
Bsml, Fokl w receptorze VDR nie odgrywaty
kluczowej roli w powstawaniu otylosci (COR-
REA-RODRIGUEZ i wspoétaut. 2018). Istnieje
wiele doniesien $wiadczacych o powiaza-
niach genetycznych miedzy genami koduja-
cymi 25-hydroksywitamine D, w szczeg6lno-
Sci polimorficznych genéw receptora VDR, a
samymi cechami otylosci. Uwaza sie takze,
ze gen DBP/GC kodujacy DBP moze odgry-
wac¢ kluczowa role w wystepowaniu otylosci
a poziomem wit. D (RuUIz-OJEDA i wspoétaut.
2018).

PODSUMOWANIE

Dzieki plejotropowemu dzialaniu wita-
miny D, jest ona niezbednym skladnikiem
zapewniajacym prawidlowe funkcjonowanie
organizmu, stad tak wazne jest monitoro-
wanie jej poziomu i usuwanie powstajacych
niedoboréw. Dostepne dane literaturowe do-
tyczace oddzialywania pomiedzy zmianami
poziomu 25(0OH)D, a masa ciala wciaz nie-
jednoznacznie wskazuja na przyczyny po-
wstawania tego zjawiska. W wiekszosci prze-
prowadzonych badan obserwuje sie trend
wystepowania zwiekszonej masy ciala u
0s6b z obnizonym poziomem wit. D. Uwa-
za sie, ze moze by¢ to spowodowane wyste-
powaniem m.in. polimorfizmu VDR (CHEN i
wspotaut. 2019), genoéw odpowiedzialnych
za szlak metaboliczny 25(OH)D,, genow ko-
dujacych DBP, 25-hydroksylaze, recepto-
ry VDR czy 7-dehydrocholesterolu, co moze
wplywacC na stezenie dostepnego 25(0OH)D, w
surowicy (Ruiz-OJEDA i wspoétaut. 2018). W
wiekszosci publikacji powtarzaja sie hipote-
zy sekwestracji wit. D w tkance tluszczowej
(LUPINSKA 1 CHLEBNA-SOKOL 2016), wystepo-
wanie zwiekszonego poziomu 1,25(0H)2D w
nerkach oso6b otylych hamujacego produkcje
25(0H)D, w watrobie na drodze ujemnego
sprzezenia zwrotnego (SAVASTANO i wspétaut.
2017) czy tez obnizona aktywnos$¢ enzymow
aktywujacych wit. D w samej tkance tlusz-
czowej, zmniejszajacych stezenie wit. D. Po-
nadto, u os6b otylych niedobry wit. D wyni-
kaja czesto z niewystarczajacej ekspozycji na
Swiatlo stoneczne, spowodowanej brakiem
aktywnosci fizycznej na Swiezym powietrzu,
co moze wynika¢ ze wzgledow psychospo-
tecznych zwiazanych z dyskomfortem wygla-
du fizycznego (MARKS 2020).

Z drugiej strony, coraz wiecej doniesien
wskazuje na brak istotnego zwigzku pomie-
dzy obnizonym poziomem wit. D a skladem

ciala, w tym wystepowaniem nadmiernej ilo-
Sci tkanki thuszczowej (PRUSZKOWSKA-PRZY-
BYLSKA i wspotaut. 2020) oraz podkresla
mozliwos¢ wystepowanie wplywu wit. D na
obnizanie wskaznika BMI, ale nie samej
tkanki thuszczowej (PERNA 2019). Co wiecej,
w badaniach in vitro obserwowano hamuja-
cy efekt 1,25(0OH),D, na adipogenne czynniki
transkrypcyjne oraz odnotowano blokujacy
wplyw na synteze kwasow tluszczowych w
adipocytach (DING i wspétaut. 2012). Ba-
dania na modelach szczurzych wykazaly, iz
osobniki z niedoborem wit. D cechowaly sie
mniejsza masg ciala i ekspresja adipogen-
nych genow.

Niewatpliwie, istnieje koniecznos¢ dal-
szego prowadzenia badan, skupiajacych sie
glownie na molekularnym podlozu korelacji
wplywu stezenia witaminy D w organizmie
czlowieka na zjawisko zmian w masie ciala,
szczegolnie w postawaniu otylosci i nadwagi.

Streszczenie

Witamina D, poza utrzymaniem homeostazy wap-
niowo-fosforanowej ma rowniez istotny wplyw m.in. na
uktad odpornosciowy, miesniowy czy krwionosny. Dzieki
wystepowaniu receptorow dla witaminy D w wielu ko-
morkach organizmu, obserwuje sie jej dzialanie wielokie-
runkowe. Nieprawidlowa dieta oraz brak ekspozycji na
Swiatlo sloneczne, moga prowadzi¢ do powstawania nie-
doboréw wit. D i sprzyja¢ rozwojowi np. osteoporozy oraz
krzywicy u dzieci. Ostatnie badania dowiodly, iz zmiany
poziomiu wit. D moga wplywaé¢ m.in. na powstawanie
choréb metabolicznych, tj. cukrzycy typu I, prowadzac
do rozwoju nadwagi i otylosci. U os6b z obnizonym po-
ziomem wit. D obserwuje sie¢ wystepowanie zwigkszonej
masy ciala, co moze wiaza¢ si¢ z hipoteza tzw. odkta-
dania wit. D w nadmiernej ilosci tkanki tluszczowej. Z
drugiej strony istnieja doniesienia Swiadczace o tym, ze
wit. D wplywa na zmniejszenie ilosci tkanki thuszczowej.
Nalezy przeprowadzi¢ wiecej badan weryfikujacych mole-
kularne podloza korelacji miedzy stezeniem witaminy D
a wystepowaniem nadwagi i otylosci.
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RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D LEVEL AND AMOUNT OF BODY FAT IN HUMANS

Summary

Vitamin D3, apart from maintaining calcium and phosphate homeostasis, also has a significant influence,
among others, on: the immune system, the muscular system or the circulatory system. Due to the presence of vita-
min D receptors in many cells of the body, its multidirectional action is observed. Improper diet and lack of expo-
sure to sunlight can lead to vitamin D deficiencies and promote the development of e.g. osteoporosis and rickets in
children. Recent studies have shown that changes in vitamin D levels can affect the formation of metabolic diseases
such as type I diabetes and lead to the development of overweight and obesity. In people with lowered levels of vi-
tamin D occurrence of increased body weight is observed, which may be related to the hypothesis of the so-called
postponing vitamin D in excessive amount of adipose tissue. On the other hand, there are reports that vitamin D
reduces the amount of adipose tissue. More studies should be conducted to verify the molecular basis of the cor-
relation of the influence of vitamin D concentration on the phenomenon of overweight and obesity.
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