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Streszczenie

Witamina D, jest jednym z organicznych zwigzkow chemicznych niezwykle cennych dla
zdrowia. Jest syntetyzowana przez ludzki organizm, gdzie pod wptywem promieni stonecznych
cholesterol w kilkuetapowym procesie jest przeksztatcany w aktywng biologicznie forme
witaminy D, zwang kalcytriolem.

Witamina D, wptywa na utrzymanie homeostazy wapniowo-fosforanowej i uktad kostny,
a dodatkowo badania ostatnich lat pokazuja, ze jest ona konieczna do prawidtowego
funkcjonowania skdry, uktadu krwionosnego, gonad, gruczotu piersiowego i krokowego oraz
uktadu nerwowego i immunologicznego. Kalcytriol dziatajgc poprzez jadrowe receptory
witaminy D, (VDR), zwigksza roznicowanie nie tylko komorek prawidtowych, lecz rowniez
nowotworowych. Potencjalne korzystne efekty moze wywotywac witamina D, w chorobie
Alzheimera i Parkinsona, a takze w chorobach bedacych nastepstwem niedokrwienia
i urazdw mechanicznych osrodkowego uktadu nerwowego.

Abstract

Vitamin D, is one of the substances that are particularly valuable for health. It is synthesized
by the human body, where under the influence of sunlight, cholesterol is transformed in
several stages into a biologically active form of vitamin D, called calcitriol.

Vitamin D, affects the maintenance of calcium and phosphate homeostasis and the skeletal
system, and in addition recent studies show that it is necessary for the proper functioning of
the skin, circulatory system, gonads, mammary glands and prostate as well as the nervous
and immune systems. Calcitriol, acting through nuclear vitamin D, receptors (VDR), increases
the differentiation of not only normal but also cancer cells. Vitamin D, may have potential
beneficial effects in Alzheimer’s and Parkinson'’s disease, as well as in diseases resulting from
ischemic and mechanical injuries of the central nervous system.

Ogélna charakterystyka witamin D:

To szara eminencja wsrod witamin. Najprawdo-
podobniej jest ona wytwarzana od ponad 750 mi-
lionow lat, bo taka zdolnos¢ posiadaty juz pierwsze
formy zycia na Ziemi. Nadal fito- i zooplankton oraz
wigkszos$¢ zwierzat i roslin pod wplywem dzialania
promieni stonecznych posiada zdolno$¢ jej synte-
tyzowania. Dlatego niekiedy mowi si¢ o niej jako
0 ,,witaminie stonca”.

Wigkszos$¢ ludzi uwaza, ze wplywa ona tylko na
utrzymanie homeostazy wapniowo-fosforanowe;j,
a w rzeczywistosci witamina D, pracuje na wielu eta-

tach. Jest ona potrzebna nie tylko kosciom i zebom,
ale takze uktadowi nerwowemu, mi¢sniom i skorze.
Dba réwniez o szpik kostny, a takze moze chroni¢
przed chorobami nowotworowymi. Nadal odkrywa-
ne sg jej nowe wiasciwosci i dlatego najwyzszy czas,
by witamina D, wyszla z cienia i zaprezentowata cate
swoje oblicze.

Grupa witamin D nalezaca do zwigzkéw che-
micznych zwanych steroidami, obejmuje witamine
D, (kalcyferol), witaming D, (ergokalcyferol) oraz
witaming D, (cholekalcyferol). Gtownym zrédiem
witamin D jest pozywienie: duze ilosci witaminy D,
znajdujg si¢ w tranie, witamina D, jest wytwarzana
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w ro$linach wystawionych na dziatanie promieni ul-
trafioletowych, natomiast witamina D, znajduje sig
glownie w tranie, rybach (toso$, tunczyk, $ledz, ma-
krela, sardynki) oraz w mleku i przetworach mlecz-
nych. Jednak naturalne zasoby witaminy D, sg dos¢
ograniczone i wigkszo$¢ produktow spozywczych
jest raczej uboga w te witamineg.

Biosynteza, metabolizm i katabolizm witaminy D,

W przeciwienstwie do witamin D i D,, witamina
D, moze by¢ wytwarzana réwniez przez organizm
ludzki. Jest ona syntetyzowana w skorze z metabo-
litu cholesterolu — 7-dehydrocholesterolu podczas
ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe (UV)
emitowane przez stonce. W reakcji tej dochodzi do
rozszczepienia pierscienia B 7-dehydrocholeste-
rolu, z ktérego powstaje prowitamina D, ktora na-
stepnie samorzutnie izomeryzuje do witaminy D,
(cholekalcyferolu). Witamina D, przeksztalcana jest
w biologicznie aktywna forme - 1a,25-dihydroksy-
cholekalcyferol [1a,25-(OH),D,], nazywang takze
kalcytriolem [28].

Proces aktywacji witaminy D, odbywa si¢ dwu-
stopniowo (Ryc. 1):

*  w watrobie: poprzez hydroksylacj¢ witaminy D,
w pozycji C-25 przez 25-hydroksylaze, co pro-
wadzi do wytworzenia kalcydiolu (25-hydrok-
sycholekalcyferolu: 25-OH-D,), glownej formy
witaminy D, wystgpujacej w ukladzie krazenia,

* w nerkach: gdzie kalcydiol ulega hydroksylacji
w pozycji C-1 pod wptywem 1o-hydroksylazy
kalcydiolowej, co ostatecznie prowadzi do otrzy-
mania kalcytriolu (la,25-dihydroksywitamina
D,, 1a,25(0OH),D,), zwigzku bardziej polarnego
niz 25-OH-D, [17].

Pora roku, pora dnia, pigmentacja skory, wiek i
inne czynniki maja wpltyw na ilos¢ skornej produkc;ji
witaminy D,. Zapotrzebowanie na witaming D, uza-
leznione jest od wieku, np. dzieci potrzebuja wigcej
witaminy niz doros$li. Zwigkszonych dawek witami-
ny D, potrzebujg rowniez osoby starsze, ktorym w
okresie przekwitania z powodu zmian hormonalnych
zagraza osteoporoza, a ponadto z wiekiem zmniejsza
si¢ zdolno$¢ organizmu do wytwarzania tej witaminy
pod wplywem promieni ultrafioletowych. Roéwniez
osoby przebywajace w zanieczyszczonym $rodowi-
sku majg mniejsze szanse na posiadanie odpowied-
nigj ilosci witaminy D, w organizmie.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami wobec
suplementacji i leczenia witaming D, (nowelizacja
2018) przyjeto potrzebe wdrozenia regularnej suple-

mentacji w populacji polskiej wedlug nastepujacych

wskazan oraz dawek:

Noworodki donoszone i niemowleta:

*  0—6 miesigcy: 400 IU na dobe od pierwszych dni
zycia niezaleznie od sposobu karmienia;

*  6-12 miesigcy: 400-600 IU na dobe zaleznie od
dobowe;j ilosci witaminy D, przyjetej z pokar-
mem;

Dzieci (1-10 lat), mtodziez (11-18 lat) i dorosli

(19-65 lat):

» dzieci zdrowe, przebywajace na stoncu z odkry-
tymi przedramionami i podudziami przez min.
15 minut od 10.00 do 15.00 bez kremow z fil-
trem w okresie od maja do wrze$nia nie wyma-
gaja suplementacji, cho¢ dalej jest ona zalecana
i bezpieczna;

* jesli powyzsze warunki nie mogg zosta¢ spetio-
ne, zaleca si¢ suplementacj¢ witaminy w dawce
600-1000 IU na dobe (u dzieci) oraz 800-2000
IU na dobe dla mtodziezy i dorostych, w zalez-
nosci od masy ciata i podazy witaminy D, w die-
cie, przez caty rok.

Seniorzy (>65-75 lat, >75 lat) oraz osoby z ciemna
karnacja skory:

* W tej grupie skuteczno$¢ syntezy skornej,
a takze absorpcja z przewodu pokarmowego
i zmieniony metabolizm witaminy D, mogg ulec
zmnigjszeniu, dlatego rekomenduje si¢ suple-
mentacj¢ przez caly rok. Jest to 800-2000 IU na
dobe dla grupy >65-75 i 0s6b z ciemng karnacja
oraz 20004000 IU na dobe dla grupy >75 lat,
w zalezno$ci od masy ciala i podazy witaminy
D, w diecie.

Kobiety w czasie ciazy i laktacji:

* W tej grupie zaleca si¢ suplementacj¢ pod kon-
trolg 25(OH)D, w surowicy, celem utrzymania
optymalnego st¢zenia w granicach >30-50 ng/
ml. Jesli nie jest mozliwe oznaczenie, wWOw-
czas rekomenduje si¢ suplementacje¢ witaming
w dawce 2000 IU na dobg, przez caty okres cigzy
i laktacji.

Wedrowka witaminy D, w organizmie odbywa sig
dzigki wigzacemu ja biatku transportowemu VDBP
(vitamin D binding protein). Biatko to nalezy do bia-
fek transporterowych frakcji y-globulin osocza [2].

Witamina D, metabolizowana jest glownie przez
hydroksylacj¢ w pozycjach C-24, C-23 i C-26 do
produktéw o niewielkim powinowactwie do recep-
tora dla witaminy D, (VDR, vitamin D receptor).
Gléwnym enzymem kontrolujacym poziom aktywnej
formy witaminy D, jest 24-hydroksylaza (mitochon-
drialny enzym P450), pod wptywem ktoérej boczny
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fancuch kalcytriolu i jego prekursora, 25-hydroksy-
witaminy D,, ulega hydroksylacji w pozycji 24 [38].
Kalcytriol nasila aktywnos¢ 24-hydroksylazy tym
samym ograniczajac swoje dziatanie na tkanki doce-
lowe (hamujace sprzezenie zwrotne). Rowniez nie-
ktore leki (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital)
nasilajg metabolizm aktywnej formy witaminy D..
Zarowno enzymy syntetyzujace aktywng forme wi-
taminy D, (25-hydroksylaza i 1a-hydroksylaza), jak

7-dehydrocholesterol
s

skara

w sposob autokrynny (dziatajac na komorke, ktora ja
wytwarza) i parakrynny (poprzez wptyw na sgsiednie
komorki) wptywac na funkcje OUN [8].

Dzialanie kalcytriolu. Klasyczne dzialanie
W latach osiemdziesigtych XX wieku nastapit

wzrost zainteresowania badaczy grupa zwigzkow
sekosteroidowych, wsérdd ktorych znalazta si¢ grupa
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Ryc. 1. Synteza witaminy D, [11, 24].

i enzym inaktywujacy ja (24-hydroksylaza) wystepu-
ja w mézgu, uwaza si¢ wigc ze witamina D, moze

witamin D, a w szczegolnos$ci 1a,25-dihydroksywita-
mina D, (kalcytriol). Identyfikacji jej dokonat Holick
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juz w 1971 roku. Poczatkowo wykazano, ze aktywna
hormonalnie posta¢ witaminy D, — kalcytriol, odgry-
wa istotng rolg w utrzymaniu homeostazy wapnio-
wo-fosforanowej w organizmie [17]. Odpowiednie
stezenie jondw wapnia i fosforu w ptynie pozakomor-
kowym i tkance kostnej jest niezbgdne do prawidto-
wego przebiegu procesu mineralizacji kosci i zgbow.
Regulacja tych procesow przez kalcytriol polega
glownie na intensyfikacji wchtaniania wapnia w jeli-
cie, uwalnianiu Ca*" z kosci oraz absorpcji wapnia w
nerkach. Za podstawowe narzady docelowe dzialania
kaleytriolu uwaza sig jelito, nerki i kosci [28].
Witamina D, zwigksza wchianianie wapnia i fos-
foru w jelitach, nasilajac syntez¢ biatka wigzacego
wapn. Wraz z parathormonem wytwarzanym przez
gruczoly przytarczyc i kalcytoning zapewnia utrzy-

B 1c.250H),D,
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neralizacji powoduje nadmierne pogrubienie chrzastki
nasadowej, w rezultacie czego dochodzi do deforma-
cji konczyn dolnych. Natomiast u dorostych glownym
objawem jest bol, moga tez wystgpowac czesciowe
ztamania kosci, tworzac tzw. strefy rozrzedzenia (lo-
oser zone) lub rzekome zlamania (pseudofracture).
W osteomalacji kosci maja zmniejszona gestosc, ale
poniewaz ich nasady sg zamknigte, nie wystepuja ob-
jawy charakterystyczne dla krzywicy. Glownym za-
stosowaniem kalcytriolu jest leczenie i zapobieganie
krzywicy u dzieci lub osteomalacji u dorostych. Przy
niedoborze witaminy D, stezenie wapnia w surowi-
cy moze by¢ niskie. W konsekwencji grozi tezyczka
1 wzrost aktywnosci przytarczyc [4].

Koaktywatory

RXR
DNA VD?)

@ poimerazal)

RNA

| | VDRE |

Ryc. 2. Model dziatania witaminy D, przez swoj receptor (VDR).

Kompleks 10,25(0H)2D3-VDR hetels'odimeryzuje z receptorem retinoidow (RXR) i heterodimer VDR/RXR wigze sie do specyficznych

sekwencji (VDRE) w promotorach gendw docelowych.

manie okre$lonego st¢zenia jondw wapnia w osoczu
krwi [2]. Wzrost stezenia wapnia we krwi hamuje
wydzielanie parathormonu, a nasila sekrecje kalcy-
toniny. Kalcytonina syntetyzowana w komorkach
okotopecherzykowych tarczycy zmniejsza uwalnia-
nie wapnia z kosci do krwi, zmniejsza jego wchtania-
nie w jelicie cienkim, a zwigksza wydalanie wapnia
i fosforu przez nerki, co prowadzi do obnizenia po-
ziomu wapnia we krwi. Parathormon zwigksza uwal-
nianie wapnia z magazynoéw kostnych do krwi, nasila
wchianianie zwrotne wapnia, zmniejsza wchlanianie
zwrotne fosforu w nerkach oraz nasila wytwarzanie
w nerkach aktywnej postaci witaminy D..

Niedobor witaminy D, u dzieci powoduje wystg-
pienie krzywicy (rhachitis), u dorostych mowi sie
wowczas o osteomalacji. Oba stany charakteryzuje
zaburzenie uwapnienia osteoidu, bedacego macierza
kostna, a objawy kliniczne zaleza od tego, czy kosci
sg jeszcze w fazie wzrostu, czy juz nie. U dzieci do-
chodzi do zaburzenia przebudowy kosci, nastepuje
rozdecie rosngcych nasad, a brak $rddchrzgstnej mi-

Receptorowe mechanizmy dzialania witaminy D,

Witamina D, dziata poprzez specyficzne recepto-
ry jadrowe (nVDR). Jadrowy receptor dla witaminy
D, jest zaleznym od liganda czynnikiem transkryp-
cyjnym, wigzacym si¢ do specyficznych sekwencji
(VDRE, vitamin D response element) w rejonie pro-
motora genéw docelowych. nVDR reguluje trans-
krypcje genow docelowych dziatajac gtownie jako
heterodimer z receptorem kwasu retinowego (RXR),
lecz moze dziata¢ rowniez jako heterodimer z recep-
torami hormonow tarczycy, czy jako homodimer.
W ten sposéb witamina D, dziata na geny kodujace
biatka zwigzane z transportem wapnia i fosforu, np.
geny kodujace osteokalcyne, osteopontyne, enzym
24-hydroksylaze czy kalbindyng¢ oraz geny zwigzane
z proliferacjg i roznicowaniem komorek, na przyktad
gen kodujacy biatko p21, biatko bcl-2 oraz biatko p53
(Ryc. 2).
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Wplyw kalcytriolu na proliferacje i réznicowanie
komérek

W ostatnich latach zaobserwowano, iz kalcytriol
wplywa rowniez na tkanki niezwigzane z homeosta-
z3 wapniowo-fosforanowg, miedzy innymi na tkanke
skorna, komorki krwi, gonad i gruczotu piersiowego.
Kalcytriol nasila proces réznicowania komorek, co
prowadzi do obnizenia ich zdolnosci do proliferacji.
Poniewaz kalcytriol zwigksza réznicowanie nie tylko
komorek prawidtowych, lecz rowniez nowotworo-
wych, prowadzone sg badania oceniajgce jego przy-
datno$¢ w niektorych chorobach nowotworowych,
m.in. czerniaku, biataczkach, nowotworach gruczotu
piersiowego i krokowego [2, 17, 24].

obszarach mdzgu, m.in. w hipokampie, korze, ciele
migdalowatym i wzgorzu. [11]. Rozmieszczenie re-
ceptorow nVDR w mozgu czlowieka i gryzoni jest
bardzo podobne. W neuronach i komoérkach glejo-
wych wykazano obecno$¢ 1a-hydroksylazy, enzymu
limitujgcego synteze aktywnej formy witaminy D..
Najwigksze stezenie zardéwno lo-hydroksylazy, jak
i receptoréw nVDR wystepuje w podwzgorzu oraz
substancji czarnej [9].

Doktadny mechanizm dziatania kalcytriolu
w OUN nie jest jednak do kofica wyjasniony. Wia-
domo, ze oprécz dziatania genomowego przez recep-
tory nVDR, kalcytriol dziata takze w sposob nie-ge-
nomowy. Czg$¢ badan wskazuje na istnienie rowniez
blonowego receptora dla witaminy D, (mVDR). Po-

Dzialanie witaminy D,

synteza
czynnikow
wzrostu
Nerwow

apoptoza nekroza
przeciwzapalne

Ryc. 3. Schemat dziatania witaminy D_ w obrebie centralnego uktadu nerwowego.

Dzialanie na uklad nerwowy

Coraz wigcej danych literaturowych $wiadczy
o wptywie kalcytriolu na funkcje osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN). Wykazano, ze witamina D,
moze by¢ syntetyzowana i metabolizowana rowniez
w OUN. Procesy te odbywaja si¢ najczgsciej w ko-
morkach glejowych, w réznych obszarach moézgu,
gdzie znajdujg si¢ dwa enzymy: 25-hydroksylaza wi-
taminy D, i la-hydroksylaza-25-hydroksywitaminy
D,, niezbgdne do przeksztalcenia prohormonu wita-
miny D, do jej biologicznie aktywnej formy — kalcy-
triolu [11, 27].

Obecnos¢ specyficznych receptoréw jadrowych
(nVDR) dla witaminy D, wykryto zarobwno w neu-
ronach jak i w komorkach glejowych w roznych

taczenie 1a.,25-dihydroksywitaminy D, z receptorem
btonowym powoduje uruchomienie wewnatrzko-
morkowego szlaku przekazywania sygnatu (wptywa
glownie na aktywnos$¢ kinaz biatkowych aktywowa-
nych mitogenem: MAPKSs) [7].

W ostatnich latach pojawily si¢ dane sugerujace,
ze witamina D, wplywajgc na syntez¢ neuroprze-
kaznikéw, czynnikow wzrostu i cytokin, moduluje
wiele funkcji osrodkowego uktadu nerwowego za-
rowno w okresie rozwojowym, jak i u osobnikdéw
dorostych [11] (Ryc. 3). Dane epidemiologiczne oraz
doswiadczenia prowadzone na zwierzg¢tach wskazu-
Ja, ze niedobory witaminy D, mogg by¢ czynnikiem
zwickszajgcym ryzyko wystapienia stwardnienia roz-
sianego, cukrzycy, zwlaszcza typu I, schizofrenii oraz
niektorych chorob nowotworowych [23]. Co wazne,
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witamina D, przenika przez barierg krew — mozg, tak
wigc podana obwodowo hamuje rdwniez, zwigzane
z jej niedoborem, zaburzenia funkcji OUN.

Potencjalne, neuroprotekcyjne dzialanie kalcytriolu

Zapobieganie uszkodzeniom komorek nerwowych
w chorobach neurodegeneracyjnych o roéznej etiolo-
gii, a w szczegolnosci w chorobie Parkinsona, choro-
bie Alzheimera, stwardnieniu rozsianym oraz choro-
bach demencyjnych, a takze w chorobach bedacych
nastgpstwem niedokrwienia, urazéw mechanicznych
osrodkowego uktadu nerwowego, hipoglikemii czy
tez stanow padaczkowych stanowi niezwykle wazny
1 wcigz nierozwigzalny problem wspotczesnej me-
dycyny. Pomimo wieloletnich badan i ogromnego
zapotrzebowania nie znaleziono dotychczas leku,
ktory mogtby skutecznie spowolni¢ lub zahamowac
procesy neurodegeneracyjne. Niepowodzenia na tym
polu mozna ttumaczy¢ niedostatecznym jeszcze zro-
zumieniem procesow obumierania komorek nerwo-
wych oraz mechanizmow aktywacji endogennych
czynnikow neuroprotekcyjnych. Zaczyna przewazaé
opinia, ze leku neuroprotekcyjnego nalezy poszuki-
wac wsrod substancji, ktore dziataja jednoczesnie na
kilka mechanizmoéow decydujacych o przezywalnosci
komorek nerwowych. Witamina D, reguluje proce-
sy proliferacji i réznicowania komorek oraz chroni
neurony w procesie starzenia i zmniejsza wywotywa-
ne roznymi czynnikami (kwas glutaminowy, niedo-
krwienie) uszkodzenie komorek nerwowych u zwie-
rzagt doswiadczalnych [20]. Witamina D, zapobiega
pogorszeniu funkcji poznawczych i poprawia funkcje
synaptyczng hipokampa u starzejgcych si¢ szczurow.
Coraz wiecej dowodow sugeruje, ze niedobor kalcy-
triolu moze przyspieszy¢ zwigzany z wiekiem spadek
funkcji poznawczych. Dlatego moze witasnie to jej
analogi moga w przysztosci sta¢ si¢ lekami neuropro-
tekcyjnymi.

Jednym z przypuszczalnych mechanizméw neuro-
protekcyjnego dziatania witaminy D, jest stymulacja
syntezy czynnikow wzrostu. Wykazano, ze kalcytriol
nasila syntez¢ czynnika wzrostu nerwow (NGF; ne-
rve growth factor) w hipokampie i korze mézgowej
szczura in vivo oraz in vitro w wielu rodzajach ko-
morek, w tym réwniez w komorkach glejowych [13].
Mechanizm dziatania witaminy D, na syntez¢ czyn-
nikow wzrostu jest stabo poznany. Wyniki dotychcza-
sowych badan wskazuja, ze stymuluje ona synteze
NGF, zwigkszajac aktywno$¢ promotora genu ko-
dujacego NGF przez nasilenie wigzania czynnikow
transkrypcyjnych do sekwencji AP-1 [36].

Oprocz wptywu na NGF, witamina D, nasila synte-
z¢ in vitro 1 in vivo takze innych czynnikow wzrostu,
tj. neurotroficznego czynnika pochodzenia glejowego
(GDNF, glia-derived neurotrophic factor) oraz neu-
rotrofiny 3 i 4 (NT-3, NT-4), zwickszajac zywotnos¢
komorek nerwowych [27].

Neuroprotekcyjne dziatanie witaminy D, moze
takze wynika¢ z ograniczania naptywu wapnia do
komorki przez zalezne od potencjatu kanaty wapnio-
we typu L. Wykazano bowiem, ze niskie (1-100 nM)
stezenia kalcytriolu chronig komorki hipokampalne
przed toksycznym dziataniem kwasu glutaminowe-
go, a efekty te korelujg z obnizeniem ekspresji pod-
jednostek zaleznych od potencjalu kanatoéw wapnio-
wych typu L. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyzsze,
niefizjologiczne (500-1000 nM) stgzenia witaminy
D, nie wykazaty w tych badaniach efektow neuro-
protekcyjnych [3]. Inne prace wskazuja, ze kalcytriol
zwigksza poziom glutationu w komorce i zapobiega
indukowanym stresem oksydacyjnym lub kwasem
glutaminowym uszkodzeniom neuronéw dopaminer-
gicznych [16].

Potencjalne korzystne efekty moze wywotywac
witamina D, w chorobie Alzheimera i Parkinsona.
Wykazano bowiem, ze witamina D, zwigksza aktyw-
nos$¢ acetylotransferazy cholinowej, a wlasnie nasile-
nie przekaznictwa w synapsach cholinergicznych jest
glownym celem interwencji farmakologicznej w tej
chorobie. Z kolei u pacjentow z chorobg Parkinsona
wykazano obnizone st¢zenie witaminy D, w surowi-
cy, a jej podawanie tagodzito kliniczne objawy cho-
robowe. W zwierzecym modelu choroby Parkinsona
stwierdzono, ze witamina D, zmniejsza utratg (uszko-
dzenia) neuronow istoty czarnej, zwigkszajac ekspre-
sje glejowego czynnika neurotroficznego (GDNF)
i nasilajac ekspresje hydroksylazy tyrozynowej [32].

Wplyw kalcytriolu na proces apoptozy

Wedhug wspolczesnych pogladéw $mieré komorki
nerwowej, w zaleznosci od towarzyszacych jej zja-
wisk biochemicznych i morfologicznych, moze za-
chodzi¢ na drodze apoptozy lub nekrozy. Programo-
wana $mier¢ komorki, jak okresla si¢ apoptoze, jest
uporzadkowanym, czynnym procesem zaleznym od
aktywacji genow, w wyniku ktorego komorka popet-
nia samobojstwo. Proces ten jest niezbgdny podczas
rozwoju embrionalnego, a u osobnikow dorostych
odgrywa istotng role w zachowaniu homeostazy,
a takze w eliminacji komorek starych, zmutowa-
nych i autoreaktywnych. Kazdego dnia osoba do-
rosta wytwarza i traci 50-70 bilionow komorek, co
odpowiada prawie 1 milionowi komorek na sekundg.
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W warunkach prawidlowych procesy wytwarzania
i utraty komorek sg $cisle ze sobg zwigzane, a ich
liczba jest stata. Wystepujacy niekiedy ich wzrost ma
charakter przej$ciowy i jest odpowiedzig na bodzce
srodowiskowe. Nadmierna odporno$¢ komorek na
apoptozg ma wptyw na rozwoj nowotworow i autoim-
munizacji. Natomiast zbyt rozlegta $mier¢ komorek
wskutek apoptozy moze by¢ przyczyna niewydolno$ci
narzagdow lub rozwoju niektorych przewlektych cho-
réb zwyrodnieniowych [31]. W przeciwienstwie do
tkanek obwodowych, w centralnym systemie nerwo-
wym neurony, zroznicowane nie dzielace si¢ komorki,
ulegaja apoptozie w okresie rozwojowym, natomiast
u 0sob dorostych, jezeli komorki sa bardzo podatne
na apoptoze i w konsekwencji eliminowanych jest
wiele komorek, to taki niekontrolowany proces moze
doprowadzi¢ do rozwoju niektorych chorob degene-
racyjnych.

Programowana $mier¢ komorki ma charakter ka-
skady procesow biochemicznych i w zaleznos$ci od
jej typu moze trwac od kilku do kilkunastu godzin,
a nawet kilku dni. Procesy te obejmuja trzy fazy:
inicjacji, czyli wzbudzenia, fazg¢ wykonawcza i faze
zniszczenia. Komoérka wchodzaca na droge apop-
tozy zwykle oddziela si¢ od pozostatych komorek.
Istotne zmiany morfologiczne w pierwszej kolejno-
$ci obejmujg jadro komoérkowe, ktore obkurcza sie,
a chromatyna ulega zaggszczeniu. Dochodzi do po-
stepujacej degradacji i fragmentacji DNA na odcin-
ki o wielkosci okolo 200 par zasad. Fragmentacja ta
odbywa si¢ przy udziale endonukleazy zaleznej od
wapnia i magnezu CAD (ang. caspase activated de-
oxyribonuclease - deoksyrybonukleaza aktywowana
przez kaspazg). Komorki apoptotyczne tracg znaczne
ilosci wody, a wraz z nig elektrolitow, co prowadzi
do kondensacji materialu genetycznego, zmniejsze-
nia si¢ obszaru cytoplazmy, obkurczania si¢ komorki
i powstania tzw. cialek apoptotycznych [18]. Sa
to otoczone blong fragmenty komorki zawierajace
resztki cytoplazmy, organelle komorkowe oraz frag-
menty chromatyny. Dochodzi réwniez do powstania
w btonie mitochondrialnej kanatow, ktére umozliwia-
ja wyplyw cytochromu c, wchodzacego w sktad kom-
pleksu aktywujacego kaspaze-9 [31].

Apoptozie komorek nerwowych sprzyja powsta-
wanie wolnych rodnikow, przed ktorymi chroni
komorke m.in. prawidtowa aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej, waznego enzymemu antyoksyda-
cyjnego, przyspieszajacego rozklad toksycznych rod-
nikow tlenowych.

Przekazywanie sygnatu apoptozy przebiega roz-
norodnymi, niezaleznymi szlakami, ktore sg pobu-
dzane zaro6wno przez procesy zachodzace wewnatrz

komorek (mitochondrialny szlak apoptozy), jak
i przez zjawiska zachodzace w srodowisku zewnetrz-
nym, np. zwigzanie ligandu z tzw. receptorem $mier-
ci (zewnatrzkomorkowy szlak apoptozy). Receptory
$mierci nalezg do nadrodziny receptorow dla czyn-
nika martwicy nowotwordw (TNF, tumor necrosis
factor) [25]. W komorkach inicjacja apoptozy odby-
wa si¢ przez receptory $mierci (DR, death receptors)
zlokalizowane w btonach komoérkowych lub przez
mitochondria. Obecnie znanych jest pig¢ funkcjonal-
nych receptoréw $mierci: TNF-receptor 1, CD95/Fas/
ApolR, TRAIL R1, TRAIL R2 i Apo3R. Zwigzanie
receptora z ligandem, najcze¢$ciej Fas-L lub TNF, pro-
wadzi do rekrutacji biatek adaptorowych do domeny
$mierci i1 oligomeryzacji, czyli utworzenia komplek-
sow biatkowych, wewnatrz ktérych dochodzi do ak-
tywacji kaspazy 8. Zaktywowana kaspaza 8§ aktywuje
kaspazy wykonawcze, a takze moze, poprzez aktywa-
cje pro-apoptotycznego biatka Bid, ktore przemiesz-
cza si¢ do mitochondriow, aktywowac¢ rowniez mito-
chondrialng $ciezke apoptozy.

Wsrod czynnikow uruchamiajacych mitochon-
drialny szlak apoptozy wymienia si¢ m.in. wzrost ste-
zenia reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen
species), tlenku azotu, jondw wapnia, szok termiczny
i toksyny. Nastepuje otwarcie porow mitochondrial-
nych, tzw. megakanatéw, co prowadzi do obnizenia
potencjatu transbtonowego, ograniczenia produkcji
adenozynotrifosforanu (ATP) i wzrostu stezenia Ca?*
w komorce do warto$ci milimolarnych. Zmianom
tym towarzyszy wyplyw z przestrzeni mi¢dzybtono-
wej mitochondriow do cytozolu biatek promujacych
$mier¢ komorkowa, tj. cytochromu ¢, czynnika indu-
kujacego apoptoze (AIF, apoptosis inducing factor),
prokaspaz-2, -31-9.

W regulacje przekazu sygnatéw apoptotycznych
zaangazowane sa liczne biatka, ktore albo promu-
ja albo hamuja $mier¢ komoérkows. Kluczowa role
w regulacji apoptozy odgrywaja biatka z rodziny Bcl-
2, ktore majg wptyw na hamowanie (Bcl-2/Bcl-X))
lub indukowanie (Bax) uwalniania z mitochondriéw
czynnikow apoptotycznych.

W roku 2000 wykryto rowniez nowy wewngetrzny
szlak apoptotyczny, niezalezny od sygnalizacji recep-
torowej czy mitochondriow. Zostaje on zapoczatko-
wany w siateczce Srodplazmatycznej jako wynik stre-
su spowodowanego zniszczeniem homeostazy jonow
Ca?" i nagromadzeniem si¢ nadmiaru biatek.

Uruchomienie programu apoptozy w poznanych
sciezkach programowanej $mierci prowadzi zwykle
do aktywacji i zniszczenia wielu bialek komorko-
wych. Gléwnymi biatkami odpowiedzialnymi za re-
alizacj¢ nieodwracalnej fazy wykonawczej apoptozy
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sg proteazy cysteinowe —kaspazy. S one syntetyzowane
w formie prokaspaz, ktore podczas programowanej
$mierci ulegaja aktywacji do czynnych enzymow.
Kaspazy mozna podzieli¢ na trzy grupy: aktywatory
cytokin zwigzane ze stanami zapalnymi (kaspazy-1,
-4, -5, -11, -12, -13, -14), inicjatory (kaspazy-8, -9,
-10) oraz efektory fazy wykonawczej apoptozy (ka-
spazy-3, -6, -7) [18].

Wsrdd kierunkéw badawczych pojawiaja sig pro-
by zastosowania zdobytej wiedzy o programowanej
$mierci komorkowej do pobudzania tego procesu
w przypadku chorych z ostabiong podatno$cig na
sygnaty $mierci (np. w wielu chorobach nowotwo-
rowych) lub zmniejszenia wrazliwosci na apoptoze
w komorkach zbyt tatwo umierajacych (np. w niekto-
rych chorobach neurodegeneracyjnych).

Witamina D, ma szerokie dzialanie obwodowe,
jesli chodzi o proces apoptozy. Wykazano, ze po po-
daniu kalcytriolu (100 nM, 96 h) w komorkach no-
wotworowych piersi dochodzi do przemieszczania
si¢ proapoptotycznego biatka Bax z cytozolu do mi-
tochondrium, po czym nastgpuje wyptyw cytochro-
mu c (co ciekawe dystrybucja cytochromu c z mito-
chondrium do cytozolu byta obserwowana juz po 48
h, gdy jeszcze nie zaszly zmiany morfologiczne). Ob-
serwowano rowniez jednoczesng translokacje biatka
Bax i down-regulacje (obnizenie stezenia) antyapop-
totycznego biatka Bcel-2 [26].

W przypadku komorek trzustki (komorki B wyse-
pek Langerhansa) witamina D, hamuje zmiany wy-
wolane prozapalnymi cytokinami IL-13, interfero-
nem IFN-y i TNF-a, ktore stymulujg syntezg syntazy
tlenku azotu i tlenku azotu oraz zmniejszaja potencjat
btonowy mitochondrium. Stwierdzono, ze kalcytriol
indukuje wzrost antyapoptotycznego biatka A20 [30].

Wykazano roéwniez, ze kalcytriol moze zwigkszac
przezywalno$¢ ludzkich osteoblastow formujacych
kosci poprzez zatrzymanie procesu apoptozy induko-
wanej staurosporyng. Jednak kacytriol w sposob zalez-
ny od stezenia i czasu inkubacji moze takze indukowac
proces programowanej $mierci komorek — osteobla-
stow ludzkich, a takze osteoblastow szczurzych [37].

Inni autorzy sugerujg, ze witamina D, i jej analogi
moga by¢ skuteczne w profilaktyce raka jelita grube-
go, poniewaz w modelach zwierzecych, wptywajac
na syntez¢ i dziatanie czynnikow wzrostu i cytokin,
regulujg cykl komorkowy, apoptoze i roznicowanie
komorek nabtonka okreznicy [14].

Opublikowane prace moéowigce o roli witaminy
D, w apoptozie w centralnym ukfadzie nerwowym,
wskazujg, ze kalcytriol moze mie¢ dzialanie anty-
apoptotyczne, poniewaz:

* w przypadku apoptozy indukowanej jonami ze-

laza (stres oksydacyjny) w komorkach noradre-
nergicznych miejsca sinawego (locus coeruleus)
redukuje on poziom cytoplazmatycznego cyto-
chromu c [6];

 w przypadku apoptozy indukowanej jonami
cynku w substancji czarnej rowniez redukuje on
poziom cytoplazmatycznego cytochromu c oraz
obniza peroksydacje lipidow [22];

*  w przypadku stwardnienia rozsianego ma dziata-
nie przeciwzapalne [15].

Witamina D, w niektérych modelach wykazuje
rowniez dziatanie proapoptotyczne, ktore gltownie
wigzane jest z jej przeciwnowotworowymi efektami.
Na przyktad w linii komorkowej glejaka po 24-go-
dzinnej inkubacji z 100 nM witaming D,, po 6 kolej-
nych dniach zaobserwowano apoptoze. W tym przy-
padku kalcytriol zwigksza ekspresje gendw: c-myc,
p53 oraz gadd 45, powoduje fragmentacjc DNA
i kondensacj¢ chromatyny. Proces ten jest hamowany
przez forskoling — zwiazek, ktory zwigksza poziom
cAMP lub tez genisteine, ktora jest inhibitorem kina-
zy tyrozynowej [1].

Zgodnie z powyzszymi danymi literaturowymi,
opartymi na do$wiadczeniach in vitro oraz in vivo,
witamina D,, podobnie jak wiele innych, réznorod-
nych czynnikéw, tak endogennych, jak i egzogen-
nych, moze indukowa¢ lub zapobiega¢ programo-
wanej $mierci komorki. Podobnie te same zwigzki
zaleznie od stgzenia i czasu dzialania moga wywo-
tywaé proces apoptozy lub proces nekrozy, a czgsto
te dwa procesy zachodzg na siebie 1 wyrazne ich roz-
dzielenie nie jest mozliwe.

Wplyw kalcytriolu na proces nekrozy

Proces nekrozy, uznawany za przypadkowy, bier-
ny, trwa kilka minut i dotyczy czg¢sto duzych, zwar-
tych grup komorek. Zwiazany jest z zaburzeniem
transportu jonowego poprzez blon¢ komorkowa,
spadkiem energii mitochondriow, uszkodzeniem bto-
ny komorkowej, obrzgkiem i lizg komorek, ktorej
towarzyszy odczyn zapalny prowadzacy do uszko-
dzenia otaczajacych tkanek. Proces ten przewaz-
nie obejmuje zespoty komorek i nie wymaga ener-
gii. Zmiany w komorkach nekrotycznych dotycza
w pierwszej kolejnosci btony cytoplazmatycznej
i utraty kontroli ci$nienia osmotycznego. Rozpad
komorek poprzedzaja zmiany morfologiczne, tj. roz-
szerzenie siateczki $rodplazmatycznej, pecznienie
cytoplazmy. Utrata selektywnej przepuszczalnosci
btony komorkowej powoduje naptyw do wnetrza
wody, jonow Ca*" oraz Na*. Zwigkszony poziom Ca*
aktywuje nukleazy, ktére dokonujg chaotycznego
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cigcia DNA [18]. Destrukcja chromatyny przebiega
w koncowym stadium zmian zwigzanych z nekroza.
Powstate produkty rozpadu komoérki wywotuja odpo-
wiedz komorek nalezacych do uktadu odpornoscio-
wego, tj. leukocytow, limfocytow, makrofagow oraz
nasilaja fagocytoz¢ prowadzaca do usuwania pozo-
stato$ci martwych komorek i tkanek.

Gloéwna rolg w doprowadzeniu do $mierci neuro-
nu na drodze nekrozy odgrywa wywotana réznymi
czynnikami ekscytotoksyczno$¢. Czynnikiem prowa-
dzacym do niej jest nadmierna aktywacja receptorow
glutaminianergicznych, szczegélnie NMDA, indu-
kujaca wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia jo-
now wapnia. Aktywacja zaleznych od jonéw wapnia
wewnatrzkomorkowych lipaz, proteaz, lipidowych
peroksydaz, endonukleaz, syntazy tlenku azotu, przy
udziale wolnych rodnikow wywotuje zniszczenie
biatek strukturalnych, DNA i btony komérkowej neu-
ronu. Zaburzenia mitochondrialnego metabolizmu
komorkowego uposledzaja funkcje btonowej Na'/K*
ATP-azy, prowadzac do usunigcia bloku magnezowe-
go 1 wzmozonej wrazliwos$ci receptorow NMDA na
dzialanie agonistow [21].

W nawigzaniu do powyzszych obserwacji, w licz-
nych doswiadczeniach in vivo oraz in vitro wykazano
neuroprotekcyjny wptyw witaminy D,. Niskie (na-
nomolarne) st¢zenia tej witaminy chronig komorki
hipokampalne przed toksycznymi efektami kwasu
glutaminowego, a efekty te korelujg z obnizeniem
ekspresji podjednostek zaleznych od potencjatu kana-
tow wapniowych typu L [3]. Inne prace wskazuja, ze
witamina D, zwigksza poziom glutationu w komor-
ce 1 zapobiega indukowanym stresem oksydacyjnym
lub kwasem glutaminowym uszkodzeniom neuronow
dopaminergicznych [4, 16]. W przeciwienstwie do
neuroprotekcyjnego dziatania w komodrkach OUN,
witamina D, nasila wywotywane nadtlenkiem wo-
doru uszkodzenia monocytow [19], natomiast przy
dhuzszej inkubacji z nadtlenkiem wodoru powoduje
ona przyspieszenie §mierci keratynocytow [29].

Wplyw witaminy D, na uklad immunologiczny

W badaniach in vitro i in vivo wykazano dziata-
nie witaminy D, na uktad odporno$ciowy. Wskazano
na jej udzial w réznicowaniu i dojrzewaniu komorek
dendrytycznych, monocytow i makrofagow. Wykaza-
no, iz u zwierzat do§wiadczalnych z niedoborem wi-
taminy D, wystepuje wigksze ryzyko zachorowania
na choroby infekcyjne [2, 12].

W limfocytach T stwierdzono obecnos$¢ receptora
nVDR i zaobserwowano zwigkszong ekspresje tego
receptora w limfocytach poddawanych dziataniu kal-

cytriolu. Natomiast w badaniach limfocytow krwi
obwodowej wykazano hamujgcy wptyw witaminy D,
na syntez¢ prozapalnych cytokin (IL-2 i interferon-y)
oraz stymulujacy wplyw na produkcje cytokin prze-
ciwzapalnych (IL-4 i TGF-1) [17].

Wykazano rowniez, ze witamina D, obniza syntezg
indukowalnej syntazy tlenku azotu, co prowadzi do
hamowania stanow zapalnych mézgu o podtozu au-
toimmunologicznym [10, 15].

Leczenie witaming D, niesie ze sobg ryzyko nie-
pozadanych efektow, np. hiperkalcemii. W badaniach
prowadzonych przez nasz zespot witamina D, byla
zamknigta w nanoczasteczki i dodawana do hipo-
kampalnych hodowli organotypowych w warunkach
podstawowych 1 po traktowaniu lipopolisacharydem
(LPS). Wykazano, ze w skrawkach hipokampa trak-
towanych LPS nanoczasteczki zawierajace witaming
D, majg zdolnosci ochronne. Nasze odkrycia pod-
kreslity, ze neuroprotekcyjne dziatanie witaminy D,
zarOwno w postaci wolnej, jak i nanoczasteczkowej,
wydaje si¢ by¢ zwigzane z hamowaniem uwalniania
tlenku azotu indukowanego przez LPS [33].

Dzialanie niepozadane witaminy D,

Zastosowanie aktywnej biologicznie formy wita-
miny D, —kalcytriolu jako substancji neuroprotekcyj-
nej wigze si¢ z podwyzszeniem jej stgzenia w orga-
nizmie powyzej poziomu fizjologicznego. Prowadzi
to do wystepowania wielu istotnych dziatan niepo-
zadanych, tj. hiperkalcemia oraz hiperkalcuria, po-
wstawania zwapnien w narzadach migzszowych, co
w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do niedo-
czynnosci nerek. Konieczne jest wigc monitorowanie
leczenia, aby zapobiec przedawkowaniu [4].

Jedng z metod przeciwdziatania hiperkalcemii jest
jednoczesne stosowanie z kalcytriolem lekow z gru-
py bisfosfonianéw (np. klodronian, pamidronian, zo-
ledromian), ktore zapobiegaja demineralizacji kosci
oraz wiaza wapn w osoczu i w ten sposob ograniczaja
stezenie wapnia w narzadach. [28].

Powazne dziatania niepozadane kalcytriolu byty
bodzcem do syntezy nowych analogéw witaminy
D,, ktore przy zachowaniu wiasciwosci antyprolife-
racyjnych i roznicujacych, a takze neuroprotekcyj-
nych, nie bedag wptywac lub wywiera¢ stabe efekty
na gospodarke wapniowa i nie powodowac¢ zwapnien
w narzadach migzszowych.

Analogi witaminy D, i ich zastosowanie

Projektujac i syntetyzujac analogi naturalnego,
aktywnego metabolitu witaminy D, — kalcytriolu,
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dokonano subtelnych modyfikacji w jego budowie
chemicznej, starajac si¢ zroznicowac profil jego ak-
tywnosci biologiczne;j.

Analogi wykazuja roézne wilasciwosci farmako-
kinetyczne, tj. powinowactwo do receptora nVDR,
powinowactwo do biatka transportowego VDBP (vi-
tamin D binding protein) oraz szybko$¢ metabolizo-
wania przez enzymy cytochromu P450 [5].

Obecnie istnieje wiele analogdw o zrdéznicowa-
nych wtasciwosciach biologicznych, ktore juz zostaty
wprowadzone do leczenia lub znajduja si¢ w fazie ba-
dan klinicznych i przedklinicznych. Wigkszo$¢ z nich
stosuje sie w leczeniu choréb skornych (tuszezycy),
krzywicy, nadczynno$ci przytarczyc, osteoporozy,
natomiast bada si¢ rowniez skutecznos¢ terapeutycz-
ng analogow witaminy D, w przypadku nowotworow
i chordb osrodkowego uktadu nerwowego.

Zaprojektowano i1 zsyntetyzowano nowe analogi
o strukturze chemicznej niezwykle zblizonej do wi-
taminy D, i bedace jej izomerami geometrycznymi
lub diastereoizomerami. Wszystkie te analogi zostaty
otrzymane na drodze syntezy konwergentnej, polega-
jacej na otrzymaniu zwigzkow o bardzo podobnej bu-
dowie chemicznej do witaminy D, ale o innych wia-
$ciwosciach biologicznych. Na podstawie dotychczas
poznanych zalezno$ci pomiedzy strukturg a aktywno-
$cig biologiczng mozna oczekiwac, ze nowe zwigzki
zachowaja wlasciwosci neuroprotekcyjne aktywnej
formy witaminy D, oraz wykaza korzystnie obnizo-
ng aktywnos$¢ wapniowa. Stworzy to podstawy do ich
potencjalnego zastosowania klinicznego. Wykazano,
ze w centralnym uktadzie nerwowym witamina D,
i jej niektore analogi aktywuja receptor nVDR. Jed-
nak stwierdzono, ze analogi kalcytriolu stymuluja
syntez¢ NGF niezaleznie od ich powinowactwa do
receptorow dla witaminy D (nVDR), co stwarza moz-
liwos¢ uzyskania substancji dziatajacej neuroprotek-
cyjnie [28].

Podsumowanie

Witamina D, cieszy si¢ niestabngcym zaintereso-
waniem wsrod naukowcow. Obecnie wiadomo, ze
kalcytriol nalezy raczej do hormonéw niz do witamin.
Odkrycie jego dziatania na gospodarke wapniowo-
-fosforanowg byto pierwszym krokiem do poznania
jego wpltywu na komorki i tkanki ustroju. Witamina
D, uczestniczy w procesach nadzorujacych prolife-
racje¢, roznicowanie i apoptoz¢ komorek organizmu.
Obecnie ma zastosowanie w leczeniu krzywicy, cho-
rob skory (pewnych odmian tuszczycy), osteoporo-
zy oraz nerkopochodnej osteodystrofii. Ma rowniez
wplyw na tkanki niezwigzane z homeostazg wapio-

wo-fosforanowa, tj. komorki krwi, gonad i gruczotu

piersiowego oraz komorki Malpighiego skory.

Znalezienie substancji o silnym ochronnym dzia-
faniu na komodrki nerwowe, a pozbawionej istot-
nych dziatan niepozadanych, jest waznym zadaniem
wspotczesnej medycyny. W zwiazku ze zwigkszaja-
cg si¢ dlugoscig zycia ludzkiego choroby o podtozu
neurodegeneracyjnym wystepuja z coraz wickszym
nasileniem, a obecnie uzywane leki moga tagodzi¢
objawy chorobowe, natomiast nie ma leku skutecznie
zatrzymujgcego procesy zwyrodnieniowe neuronow,
a wigc dzialajacego przyczynowo. Z dotychczaso-
wych danych literaturowych wiadomo, ze aktywna
forma witaminy D, — kalcytriol, wykazuje dziatanie
neuroprotekcyjne w uktadach in vivo i in vitro, jednak
ze wzgledu na jej wptyw na gospodarke wapniowg
nie moze by¢ brana pod uwage jako potencjalny lek
neuroprotekcyjny.

Dotychczasowe dane literaturowe oparte na wielo-
letnich badaniach prowadzonych w modelach in vitro
oraz in vivo sugerujg, ze pochodne aktywnej formy
witaminy D, — kalcytriolu, o minimalnym wplywie
na gospodarke wapniowo-fosforanowa w organizmie,
moglyby rowniez sta¢ si¢ nowa grupa potencjalnych
lekdow neuroprotekcyjnych, zapobiegajacych uszko-
dzeniom komorek nerwowych w chorobach neu-
rodegeneracyjnych o roznej etiologii lub bedacych
nastepstwem niedokrwienia, urazow mechanicznych,
hipoglikemii lub stanéw padaczkowych, poniewaz:

* Hamujg in vitro uszkodzenia komodrek nerwo-
wych indukowane ré6znymi czynnikami toksycz-
nymi [35];

*  Chronig neurony i zmniejszaja deficyt neurolo-
giczny w doswiadczalnym udarze mozgu u zwie-
rzat;

»  Zwigkszajg aktywno$¢ acetylotransferazy choli-
nowej;

* Podane obwodowo, przenikaja przez bariere
krew-moézg i stymulujg syntezg, zwigkszajacych
przezywalnos¢ komorek nerwowych oraz czyn-
nikow troficznych takich jak NGF, GDNF czy
neurotrofina 3 i 4 [34];

*  Stymuluja syntez¢ glutationu;

»  Obnizajg synteze cytokin prozapalnych i induko-
walnej syntazy tlenku azotu;

* Obnizajg syntez¢ napigciowo-zaleznych kana-
tow wapniowych typu L.

Badania prowadzone w ostatnich latach wskazu-
ja na szeroki zakres dziatania ,,witaminy slonca” na
ludzki organizm. Jest to dzialanie neuroprotekcyjne,
antyproliferacyjne i immunomodulujace. Przez to tak
wazna jest odpowiednia suplementacja witaminy D,
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ktora moze skutecznie obniza¢ ryzyko zachorowan idalne zapalenie stawow, nowotwory i choroby zwy-
na cukrzyce typu I, stwardnienie rozsiane, reumato-  rodnieniowe OUN.
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