Witamina D w zahurzeniach
metaholizmu glukozy

Role of vitamin D in disorders of glucose homeostasis

STRESZCZENIE

Witamina D jest charakteryzowana jako regulator homeostazy metabolizmu kosci i go-
spodarki wapniowej, ale takze zapewnia dziatania pozaszkieletowe, poniewaz receptory
witaminy D stwierdzone zostaty w roznych tkankach.

Niedobér witaminy D odgrywa wazng role w opornosci na insuling. Niektore doniesienia
sugeruja, ze niedob6r witaminy D ma negatywny wptyw na wrazliwos$¢ na insuling. Przepro-
wadzone badania facza niski poziom w surowicy 250HD z patofizjologia otytosci, zespofu
metabolicznego i cukrzycy.

Nizsze poziomy witaminy D w poczatkowym okresie ciazy sg zwigzane ze zwigkszonym ryzy-
kiem wystepowania cukrzycy cigzowej. Niskie stezenia witaminy D zwigkszaja prawdopodo-
biefstwo wystapienia powiktan cukrzycowych. Docelowe stezenie zapewniajace optymalne
efekty dziatania witaminy D okres$lane jest na poziomie 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l) ste-
zenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy. Wedtug aktualnych rekomendacji dla wszystkich
kobiet w cigzy powinna by¢ zalecana suplementacja witaminy D w dawkach 1500-2000 1U/D,
co najmniej na poczatku drugiego trymestru ciazy do porodu.
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ABSTRACT

Vitamin D is characterized as a regulator of homeostasis of bone and calcium metabolism,
but it also provide nonskeletal actions because vitamin D receptors have been found in
various tissues.

Vitamin D deficiency plays an important role in insulin resistance resulting in diabetes. Some
reports suggesting that vitamin D deficiency has a negative effect on insulin sensitivity. Low
serum levels of 250HD have been linked through observational studies to the pathophysiol-
ogy of obesity, metabolic syndrome and the diabetes mellitus.

Lower vitamin D status in early pregnancy is associated with a significantly increased risk
of subsequent gestational diabetes.
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Low levels of vitamin D increase the likelihood of diabetic complications.
Target concentration for optimal Vitamin D effects is determined at level 30-50 ng/mL
(75-125 nmol/L) of serum 25-hydroxyVitamin D concentration.
According to the current recommendations for all pregnant women should be recommended
vitamin D supplementation at doses of 1500-2000 IU/d, at least from the beginning of the
second trimester of pregnancy until the delivery.
Forum Medycyny Rodzinnej 2017, vol 11, no 2, 47-53
Key words: vitamin D deficiency, 25-hydroxyVitamin D, insulin resistance, metabolic syndrome,
diabetes mellitus

WSTEP

Witamina D dziata za poSrednictwem spe-
cyficznych receptoréw. Ludzki receptor
witaminy D kodowany jest przez gen VDR
(vitamin D nuclear receptor). Gen kodujacy
receptor witaminy D znajduje si¢ u cztowieka
na chromosomie 12q. Stwierdzenie obecno-
$ci VDR w tkankach, ktdre nie biora udziatu
w utrzymaniu homeostazy wapniowo-fos-
foranowej, Swiadczy o wielokierunkowym
dziataniu kalcytriolu, ktéry bierze udzial nie
tylko w metabolizmie koSci. Jest szereg sta-
néw chorobowych w ktérych poziom 250HD
(poziom 25-hydroksywitaminy D) powinien
by¢ monitorowany [1, 2]. Obok grup pacjen-
tow ewidentnie zagrozonych wystepowaniem
niedoboréw witaminy D, wymieni¢ nalezy gru-
py, ktére zwykle nie sa monitorowane w tym
zakresie. Naleza do nich pacjenci ze schorze-
niami watroby i drég z6tciowych, pacjenci
ze schorzeniami o podtozu autoimmunolo-
gicznym, z nawracajacymi infekcjami uktadu
oddechowego, ze schorzeniami uktadu ser-
cowo-naczyniowego, zwlaszcza z towarzysza-
cym nadci$nieniem czy wreszcie pacjenci ze
schorzeniami nowotworowymi. Aktualnie za-
lecany, jako optymalny wspotczynnik 25SOHD,
jest poziom 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l) [2].

POZIOM WITAMINY D W ZESPOLE
METABOLICZNYM

Ostatnio wiele uwagi poswigca si¢ wystepowa-
niu niedoboru witaminy D w zespole metabo-

licznym. Zaobserwowano, ze niedobdr witami-

ny D wystepuje czesciej u ludzi otytych. Dlacze-
go? Rozpuszczalna w thuszczach witamina D
magazynowana jest w tkance thuszczowe;j. Pod-
skorna tkanka thuszczowa zatrzymuje witamine
D, a konsekwencja jest zmniejszenie jej steze-
nia w surowicy krwi, w poréwnaniu z osobami
o prawidtowej masie ciata [3, 4]. Jak wiadomo
w zespole metabolicznym, ktory zwiazany jest
z otylos$cig brzuszna, wystgpuje caly szereg
zaburzef, takich jak insulinooporno$¢, dys-
lipidemia oraz nietolerancja glukozy lub kli-
nicznie jawna cukrzyca typu 2 [5]. Wiele badan
wskazuje na zwigzek migdzy niskim poziomem
250HD i zespotem metabolicznym [6, 7]. Ob-
serwacje takie potwierdzily réwniez prospek-
tywne analizy autoréw kanadyjskich [8], ktorzy
wbadaniach przeprowadzonych na obszernym
materiale stwierdzili, iz niski poziom witaminy
D zwicksza ryzyko wystapienia zespotu meta-
bolicznego, a zwigkszenie poziomu 250HD
moze przyczyniaé si¢ do zmniejszenia zagro-
zenia wystapieniem zespotu metabolicznego,
w tym cukrzycy typu 2 i schorzen uktadu ser-
cowo-naczyniowego [9].

W ostatnim czasie autorzy polscy przedsta-
wili wyniki badan st¢zenia 250HD w grupie
268 pacjentéw z objawami zespotu metabolicz-
nego [10]. Niedob6r 250HD w osoczu stwier-
dzono u 80,97% badanych. U 17,16% wyniki
oceniono jako hipowitaminozg, jednie u 1,87%
badanych st¢zenie witaminy D w osoczu oce-
niono jako prawidtowe. Zdaniem autoréw cze-
sto$¢ wystepowania niedoboréw jest szczeg6l-
nie wysoka u mezczyzn po 55. roku zycia.
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Zwiazek ryzyka rozwoju zespotu meta-
bolicznego z obnizonym poziomem 250HD
wykazaty takze badania przeprowadzone
w Australii [11].

Wydaje si¢ jednak, ze zagadnienie to nie
jestjeszcze jednoznacznie rozstrzygniete i wy-
maga dalszych randomizowanych badan [7].
Autorzy koreanscy zwrdcili uwage na zwiazek
wystepowania niedoboréw witaminy D z wy-
stepowaniem otylosciizespolu metaboliczne-
go w populacji dzieciecej [12]. Wiele badan
wskazuje, ze takze podaz wapnia w diecie ma
zwigzek z ryzykiem wystapienia otytosci [13].
Niedobér wapnia zwicksza ryzyko wystapienia
zespotu metabolicznego [14, 15]. Dietabogata

W wapn sprzyja zmniejszeniu masy ciata.

ZALEZNOSC MIEDZY POZIOMEM WITAMINY D

A RYZYKIEM WYSTAPIENIA CUKRZYCY

Jednym ze stanéw chorobowych, w ktérych
wystepowac moga niedobory witaminy D, jest
cukrzyca. Mathieu i wsp. [16] uwazaja, Ze po-
niewaz zaréwno u ludzi, jak i na modelach zwie-
rzecych wykazano, ze witamina D wplywa na
synteze i uwalnianie insuliny, mozna przyjac,
ze jej niedobor moze odgrywac role w rozwoju
cukrzycy zaréwno typu 1, jak i typu 2. Podobny
poglad wysuwaja inni autorzy [17-19].Wplyw
witaminy D na mechanizmy rozwoju cukrzycy
zwigzany jest z obecnoscig receptoréw VDR
w komorkach B [20]. Mozliwo$¢ modulowania
ekspresji tego receptora przez kalcytriol wptly-
wa na aktywno$¢ insuliny [21].

Mechanizm, za poSrednictwem ktoérego
witamina D wplywa na funkcjonowanie komo-
rek B, nie jest jeszcze ostatecznie wyjasniony.
Przypuszczassie, ze nie tylko sekrecja insuliny,
ale réwniez jej aktywno$¢ zalezne sa od obec-
noSci kalcytriolu.

Wykazano, ze witamina D posiada zdolno$¢
do przyspieszania konwersji proinsuliny do jej
aktywnej formy —insuliny [22]. Udowodniono
prosta zalezno$¢ mowiaca o tym, ze wzrost kon-
centracji 250HD zwigksza wrazliwo$¢ na insu-
ling oraz usprawnia funkcjonowanie komorek

wysp trzustkowych i odwrotnie — niedobor
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witaminy D zmniejsza wrazliwo$¢ na insuling
izaburza prawidtowa prace komorek f.

Sung i wsp. [23] przedstawili przeglad in-
formacji na temat roli witaminy D w wywo-
tywaniu insulinoopornos$ci. Obszerne omo-
wienie roli witaminy D w uwalnianiu insuliny
zkomorek B, a takze w inicjowaniu proceséw
insulinooporno$ci przedstawit w najnowszych
badaniach Beridge [24]. Zdaniem autora wi-
tamina D bierze udzial w redukcji proceséw
zapalnych odgrywajacych role w wywotywa-
niu insulinoopornosci. Zaréwno w badaniach
przeprowadzanych na ludziach, jak i na mode-
lach zwierzgcych potwierdzono role witami-
ny D w patogenezie insulinoopornosci.

Badania nad zalezno$cia poziomu 250HD
i insulinooporno$ci ocenianej w oparciu
o wskaznik HOMA-IR w grupie 297 dzieci
przedstawili Sharifi i wsp. [25].

Pittas i wsp. [26] przedstawili dane, ze
utrzymanie wlasciwej homeostazy witaminy
D iwapnia moze mie¢ duze znaczenie w zapo-
bieganiu insulinoopornoscii cukrzycy. Zaob-
serwowano odwrotng zalezno$¢ st¢zenia wita-
miny D i wapnia w stosunku do zapadalnosci
na zesp6l metaboliczny oraz cukrzyce typu 2.

Omowienie tego zagadnienia w oparciu
o0 obszerne piSmiennictwo przedstawil Wima-

lawansa [27].

ROLA WITAMINY D W CUKRZYCY TYPU 1
Cukrzyca typu 1 jest choroba powstajaca w wy-
niku autoagresji, a zatem gtéwna rol¢ w de-
strukcji komdrek B trzustki odgrywa wiasny
system immunologiczny chorego. Istotna
funkcje witaminy D w patofizjologii cukrzycy
tego typu wskazuje obecnos$é receptora VDR
wlasciwie we wszystkich komoérkach uktadu
odpornosciowego. Wykazano, ze mutacje re-
ceptorawitaminy D, uposledzajace jej oddzia-
tywanie na genom, moga wiazac si¢ z wigk-
szym ryzykiem cukrzycy typu 1 [28].

Od szeregu lat trwaja badania nad zalez-
noscia poziomu witaminy D a ryzykiem wy-
stapienia cukrzycy typu 1 [29]. W badaniach
nad rolag witamy D w profilaktyce cukrzycy
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typu 1 stwierdzono, ze wykazuje ona zdolnos¢
do hamowania reakcji autoimmunologicznej
organizmu skierowanej przeciwko komor-
kom B trzustki. Uwaza si¢, ze witamina D
moze pehié funkcje immunomodulatorowa
w prewencji cukrzycy typu 1 [16]. Wplyw na
czynnik transkrypcji NFxB i Tregs ttumaczy
mechanizm dzialania antyzapalnego wita-
miny D. Ochronne dziatanie witaminy D na
komorki trzustki wynika z oddziatywania di-
meru VDR-RXR na NF«B i wyhamowania
produkcji IFN-y, IL-2 i IL-5, za$ zwigkszenia
syntezy IL-4. Witamina D, hamujac aktywa-
cj¢ komérek Thl i ekspresje prozapalnych
cytokin, chroni przed autoagresja wynikaja-
ca z nadmiernej aktywacji uktadu odporno-
Sciowego. W zwiazku z prewencyjna funkcja
1,25(OH),D, witaming D traktuje si¢ jako
hormon immunosupresyjny [30].

W badaniach eksperymentalnych zauwa-
zono, ze dtugotrwate podawanie witaminy D
znacznie zredukowato czestotliwos$¢ wystepo-
wania cukrzycy typu 1. Wykazano, ze witami-
na D wzmaga dziatanie supresyjne komorek
Treg (Regulatory T Cells) [31].

Autorzy australijscy, ktérzy przeprowa-
dzili badanie poziomu kilku wskaZnikéw ilu-
strujacych poziom witaminy D w grupie dzieci
z cukrzyca typu 1, odnotowali u nich nizsze
poziomy 250HD nizw grupie kontrolnej [32].
Autorzy uwazaja, ze do rozwazenia pozostaje
pytanie o to, czy niski poziom witaminy D jest
czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1,
czy tezjej skutkiem. Na prawdopodobiefistwo
wplywu witaminy D na rozwdj cukrzycy zwra-
caja uwage takze inni autorzy [33, 34].

Ramos-Lopez i wsp. [35] wysungli przy-
puszczenie, ze ochronne dzialanie witaminy
D na rozwdj cukrzycy typu 1 jest uwarunko-
wane genetycznie. Szalecki i wsp. [36] podaja,
ze umiarkowany lub znaczny niedobor witami-
ny D mierzony stezeniem kalcydiolu w surowi-
cy znamiennie czesciej stwierdza si¢ u pacjen-
toéw z cukrzyca typu 1 niz w grupie kontrolne;.
Z najnowszych opublikowanych badan pol-

skich autoréw wynika, ze niedob6r witaminy

D zbiega si¢ ze zta kontrola glikemii u mtodo-
cianych chorych na cukrzyce typu 1 [37]. Thne
i wsp. [38] wykazali, ze zapotrzebowanie na
insuling u dzieci z cukrzyca typu 1iobnizonym
poziomem 250HD jest zwigkszone. Autorzy
wysuwaja zalecenie monitorowania tego po-
ziomu u dzieci z cukrzyca, a w razie potrzeby
jego wyréwnanie. Mutlu i wsp. [39] w grupie
mtodocianych pacjentéw stwierdzili wystepo-
wanie obnizonych pozioméw 250HD, chociaz
nie zauwazyli korelacji z zapotrzebowaniem na
insuling. Autorzy wloscy, ktérzy przeprowadzi-
libadania poziomu 250HD w grupie 58 dzieci
ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1, stwier-
dzili, ze §rednie warto$ci mialy one nizsze niz te
zaobserwowane w grupie kontrolnej. Badacze
wysuwaja wniosek o koniecznoSci prowadzenia
badan juz przed ujawnieniem si¢ cukrzycy dla
ustalenia tego, czy zaburzenia te sa przyczyna,

czy skutkiem cukrzycy [40].

CUKRZYCA TYPU 2

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
cukrzycy tego typu jest otytos¢. U jej podstaw
leza dwa zaburzenia, tj. insulinooporno$¢ i za-
burzenia sekrecji insuliny [28]. Mimo iz wy-
daje sig, ze istnieje zwiazek miedzy niedobo-
remwitaminy D, a ryzykiem rozwoju cukrzycy
obu typdw, autorzy podkreSlaja, ze wciaz brak
dobrze zaprojektowanych randomizowanych
badan kontrolno-klinicznych, oceniajacych
wplyw suplementacji witaming D na obniza-
nie ryzyka wystapienia cukrzycy [41, 42]. Inni
autorzy tez wyrazaja ten poglad. [43].

Omoéwienie tego zagadnienia przedsta-
wili ostatnio autorzy holenderscy, ktorzy
potwierdzaja, stwierdzany w badaniach eks-
perymentalnych i epidemiologicznych, zwia-
zek niedoboru witaminy D ze zmniejszeniem
wydzielania insuliny oraz oporno$cig na jej
dziatanie w cukrzycy typu 2 [44].

Autorzy uwazaja, ze nalezy zapobiegaé nie-
doborowi witaminy D. Jednak decyzje w spra-
wie suplementacji zwigkszonymi dawkami,
w celu profilaktyki rozwoju cukrzycy typu 2 czy
jej leczenia, wymagaja dalszych badan.
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W ostatnim czasie naukowcy australijscy
przeprowadzili badanie majace na celu oceng
wplywu suplementacji witaming D na zwigk-
szenie wrazliwos¢ na dziatanie insuliny i jej wy-
dzielanie, co w przyszto§ci moze mie¢ znaczenie
w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 2 [45].
Badanie to wykazato niski poziom witaminy D
u dwoch trzecich pacjentdw z cukrzyca typu 2,
szczeg6lnie u pacjentéw ze zta kontrola glikemii
itychz dhuzszymi czasami trwania cukrzycy. Dla-
tego autorzy zalecajg rutynowe badanie pozio-
muwitaminy D u chorych z cukrzyca typu 2 [46].

CUKRZYCA U CIEZARNYCH
Dane na temat roli witaminy D w regulacji ho-
meostazy glukozy w okresie ciazy i wplywu jej
niedoboru na ryzyko rozwoju cukrzycy cigzowej
(GDM) sa skape, a wyniki czgsto sprzeczne [47].
W badaniu prowadzonym przez Lau
iwsp. [48] wykazano, ze u ciezarnych z cukrzyca
cigzowa stezenia 250HD byly odwrotnie pro-
porcjonalne do glikemii w tescie tolerancji glu-
kozy oraz do st¢zenia hemoglobiny glikowane;.
Autorzy uwazaja, ze u kobiet w ciazy niskie steze-
nie 250HD wiaze si¢ z gorszg kontrola cukrzycy.
Autorzy angielscy, ktérzy przeprowadzili
badania w grupie ci¢zarnych z rozpoznana
cukrzyca typu 1, stwierdzili nizsze wartosci
250HD u cigzarnych z cukrzyca w poréwna-
niu z ciezarnymi bez cukrzycy [49]. Autorzy za-
uwazyli réwniez negatywna korelacj¢ pomie-
dzy poziomem 250HD, a poziomem HbAlc.
Parlea i wsp. [50] wskazali, ze zaopatrze-
nie w witamine D moze istotnie wptywac na
tolerancje glukozy podczas ciazy. Autorzy ci
wyrazili poglad, ze rutynowe badania stezenia
witaminy D u cigzarnych i uzupetnianie jej
niedoboréw moze stanowi¢ potencjalng in-
terwencj¢ w zapobieganiu cukrzycy ciazowej.
Z kolei Maghbooli i wsp. [51] zaobser-
wowali zwiazek pomigdzy niskim stezeniem
witaminy D, a zachorowalnoS$cia na cukrzyce
ciazowa. Wykazano réwniez zalezno$¢ migdzy
poziomem witaminy D a stopniem insulino-
opornosci. Podobne obserwacje przedstawili

tez inni autorzy [52].
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Nie wszystkie wyniki badan sa jednak tak
jednoznaczne w ocenie zwigzku poziomu wi-
taminy D z wystgpowaniem cukrzycy cigzo-
wej [47]. Przedmiot badah w wielu punktach
jest bardzo zréznicowany (czynniki etniczne,
ekspozycja na Swiatlo, masa ciata cigzarnych).

Wyniki badan staly si¢ podstawa aktual-
nych rekomendacji amerykanskiego Endocri-
ne Society z2011 roku [53] oraz polskich reko-
mendacjiz 2013 roku [54] zalecajacych suple-
mentacj¢ witaming D w dawce 1500-2000 IU/d
u wszystkich kobiet w ciazy. Suplementacja
taka powinna by¢ wtaczona nie pdZniej niz od
poczatku drugiego trymestru ciazy. Wskazuje
si¢ jednak na zasadno$¢ podejmowania jej od
momentu stwierdzenia ciazy.

W 2016 roku przedstawiony zostat prze-
glad badan wplywu suplementacji witaming D
podczas ciazy na metabolizm glukozy krotko
po porodzie [55]. Autorzy uwazaja, ze prena-
talna suplementacja witamina D u pacjentek
z cukrzyca cigzowa i niedoborem witaminy D
w sposob bezpieczny zwigksza poziom 250HD
u matki i dziecka. Wzrost ten utrzymuje si¢
przez kilka tygodni po porodzie, ale nie wpty-
wa w sposob znaczacy na stezenie glukozy na

czczo, poziom insuliny i insulinoopornos¢.

PODSUMOWANIE

Ten krotki przeglad danych piSmiennictwa ma
zwrdci¢ uwage na to, ze u pacjentdw z zaburze-
niami homeostazy glukozy czesto stwierdza si¢
wyrazne obnizenie 250HD. W chwili obecnej
nie zostalo jeszcze jednoznacznie ustalone to,
czy zaburzenia te maja charakter przyczynowy
i sa sktadnikiem lezacym u podstaw tych zabu-
rzef, czy tez sa ich skutkiem. Wydaje si¢ jednak,
ze niedobér witaminy D moze niekorzystnie
wplywaé na metabolizm glukozy. W kazdym
razie wigkszo$¢ autoréw jest zgodna, ze ozna-
czenie poziomu 250HD powinno by¢ badaniem
rutynowym u wszystkich pacjentéw z zaburze-
niami homeostazy glukozy niezaleznie od ich
charakteru i nasilenia. Istnieja pewne rozni-
ce w ocenie optymalnych pozioméw, a takze

w wielkoSci dawki profilaktycznej i leczniczej.
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