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Rola witaminy K, w metabolizmie
kostnym

The role of vitamin K, in hone metaholism

STRESZCZENIE

Witamina K, dotad znana gtownie z udziatu w procesach krzepliwosci krwi, odgrywa — jak
si¢ okazuje — jeszcze inna, wazng role, ma wptyw na metabolizm kostny. Za te funkcje,
w giownej mierze, odpowiada jedna z jej form — witamina K,. Aby organizm utrzymat
fizjologie kosci, konieczne jest zachowanie rownowagi w procesie przebudowy kosci
pomiedzy kosciotworzeniem a resorpcja (remodeling kosci). W jaki sposob? Osteoblasty
wydzielaja zalezne od witaminy K, biatko — osteokalcyng. To ono jest odpowiedzialne za
synteze macierzy kostne;j.
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ABSTRACT

Vitamin K, which has been known to play a role in blood coagulability, has been shown to
play an important role in bone metabolism. For this function, mainly responsible vitamin
K, which is one of the forms of vitamin K. In order for the body to maintain bone physiology,
it is necessary to maintain balance in the process of reconstruction of bone between hone
formation and resorption (bone remodeling). How? Osteoblasts secrete protein osteocal-
cin-vitamin K, dependent. It is responsible for the synthesis of bone matrix.
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Witamina K jest stosowana w medycynie jako
lek hemostatyczny. Nalezy pamigtac jednak, ze
witamina K to grupa witamin rozpuszczalnych
w thuszczach, zwanych naftochinonami. Zawiera-
jaone grupy 3- lub 2-metylo-1,4-naftochinonéw,
w ktérych sktad wchodzi witamina K, (filochi-

non zawiera trzy powtorzenia izopentanowych

fragmentow), witamina K, (menachinon) oraz
witamina K, (menadion) (ryc. 1).

Strukture witaminy K stanowi pojedynczy
filochinon. Witamina K, wystepuje w wielu
formach, ktére réznig si¢ od siebie liczba nie-
nasyconych grup izoprenowych na bocznym
taficuchu alifatycznym (ryc. 2) [1].
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Rycina 1. Struktura filochinonu — witamina K,

Nomenklatura form witaminy K, okresla
jej chemiczng strukture, ktéra definiowana
jestjako menachinon-n (MK-n), gdzie n ozna-
cza liczbe nienasyconych grup izoprenowych
w obrebie faficucha bocznego [1].

Konkretne formy witaminy K, zawieraja
zwiazki mieszczace od 4 (MK-4) do 10 (MK-10)
grup izoprenowych. Szczegdlna strukture ma
menachinon 7 (MK-7), ktéry mozna znalez¢
w sktadzie popularnej w Japonii potrawy zna-
nej natto. Zawiera ona nawet do 1 mg witami-
ny K, w 100 gramach produktu.

Witamina K, MK-7 charakteryzuje si¢ wy-
soka biodostgpnoscia, bardzo silng aktywnoscia
biologiczna w stosunku do innych form witami-
ny K, a takze ma korzystna farmakokinetyke.

Trzecia forma witaminy K jest menadion,
stanowiacy jej zredukowang posta¢ — brak
bocznego tancucha alifatycznego; ma tylko
rdzen naftochinonowy. Menadion nie ma ak-
tywno$ci witaminy K, stad moze petni¢ jedynie
role prowitaminy K.

Nie mozemy ograniczy¢ roli witaminy K
tylko do udzialu w procesach krzepliwosci
krwi. Mniej znana, aczkolwiek bardzo wazna,
jej rola jest wptyw na metabolizm kostny. Za t¢
funkcje, w gtéwnej mierze, odpowiada witami-
naK,. Aby organizm utrzymat fizjologi¢ kosci,
konieczne jest zachowanie rownowagiw pro-
cesie przebudowy kosci (remodeling kosci),
czyli pomigdzy ko§ciotworzeniem a resorpcja.
Osteoblasty wydzielaja zalezne od witaminy
K, biatko — osteokalcyng. Jest ono odpowie-
dzialne za syntez¢ macierzy kostne;.

Osteokalcyna jest biatkiem tak zwanym
niekolagenowym, zbudowanym z 49 ami-

nokwaséw. Synteza osteokalcyny odbywa
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Rycina 2. Struktura menachinonu-n — witamina K,

si¢ w osteoblastach oraz odontoblastach
(chondrocytach olbrzymich), ktére wyste-
puja w plytce wzrostowej kosci dtugich. Jej
synteza jest procesem zaleznym od witaminy
D, a doktadniej zachodzi przy odpowiednio
wysokim jej stezeniu w surowicy krwi. Kofico-
wy etap procesu zalezy od witaminy K. Kata-
lizuje ona proces karboksylacji osteokalcyny,
atojej karboksylowana forma jest niezbedna
do tego, aby mogta wiaza¢ wapin w postaciach
hydroksyapatytu, typowego dla uktadu kost-
nego. W zwiazku z powyzszym petni istotna
rolg¢ w procesie gamma-karboksylacji [1].

Witamina K, hamuje aktywno$¢ osteokla-
stow, dzigki czemu zapobiega spadkowi mi-
neralizacji tkanki kostnej. Nie sg poznane do
konca mechanizmy, ktére odpowiedzialne sa
za t¢ jej funkcje. Przypuszcza sig, ze jednym
z nich moze by¢ stymulacja osteoprotegeryny
przezwitaming K. Osteoprotegeryna tojeden
z najsilniejszych inhibitoréw resorpcji kosci.
Leczenie osteoporozy polega na hamowaniu
jejnaturalnego antagonisty — RANKL, obec-
nego na powierzchni osteoklastow. Stezenie
osteokalcyny interpretuje si¢ jako natezenie
obrotu kostnego, ktére §wiadczy o aktywnosci
osteoblastow. Status witaminy K w organizmie
okreSlany jest jako iloraz stosunku osteokal-
cyny karboksylowanej (cOC) do jej niskokar-
boksylowanej formy (ucOC). Wyniki bada-
nia z 2011 roku przeprowadzonego w Korei
Potudniowej na grupie blisko 400 pacjentek
wykazaly statystycznie istotny wzrost gestosci
mineralnej kregu L3 oraz zmniejszenie steze-
nia niskokarboksylowanej osteokalcyny przy
stosowaniu 15 mg witaminy K, MK-4 trzy razy
dziennie [1, 2].
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Rycina 3. Stgzenie roznych postaci witaminy (K, i K, —MK-7) we krwi po wielodniowym podawaniu
réwnomolarnych ilosci tych substancji (0,22 umol). Stezenie MK-7 ro$nie w okresie pierwszych dwéch
tygodni, po czym ustala sig stabilny poziom w surowicy. Witamina K,, mimo regularnego podawania,
utrzymuje sie na bardzo niskim poziomie (zmodyfikowano na podstawie Schurgers i wsp. 2007)

W innym badaniu epidemiologicznym
sprawdzano wplyw witaminy K, MK-4 na
uktad szkieletowy u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym. Badanie trwalo 3 lata. Kobiety
uczestniczace w doswiadczeniu przyjmowaly
45 mg witaminy K, MK-4 dziennie. W efek-
cie wykazano poprawe zawartos$ci mineralne;j
kosci (BMC, bone mineral content), a takze
geometrie¢ kosci, ktore stanowig bardzo istot-
ne parametry determinujace wytrzymato§¢é
tkanki kostnej. Zaobserwowane dziatania
niepozadane byly niewielkie, nierézniagce
si¢ od dziatah niepozadanych widocznych
w grupie os6b przyjmujacych placebo. Nie
wykazano wplywu na gesto§¢ mineralna
kosci (BMD, bone mass density). Badacze
ttumaczyli, ze analiza wylacznie parametru
BMD moze prowadzi¢ do przeoczenia innych
bardzo waznych elementéw, ktore istotniej
wplywaja na mechanike koSci, a tym samym
maja znaczacy wpltyw na profilaktyke prze-
ciwztamaniowa [1, 3].

Inne badania wykazaly [4-15], ze przy
podawaniu jednej grupie witaminy K, oraz
drugiej K, (MK-7) w réwnych dawkach, po-
ziom filochinonu byt kilkakrotnie nizszy niz

menachinonu w surowicy krwi, mierzony

w tym samym czasie po podaniu. Dzieje si¢
tak, poniewaz czas, ktory potrzebny jest do
przejScia witaminy K w forme aktywna w wa-
trobie, zalezy od formy witaminy K, ktéra
zostata podana. Im dtuzszy tancuch bocz-
ny przy weglu C3 naftochinonu, tym diuz-
szy czas biologicznego péttrwania, a co za
tym idzie tempo klirensu watrobowego jest
mniejsze. Czas biologicznego pdttrwania
witaminy K, (MK-7) wynosi 72 godziny,
natomiast witaminy K, (filochinonu) zale-
dwie 1,5 godziny. Dotychczasowo zalecano
spozycie witaminy K w dawce dobowej 70 ug
u dorostego cztowieka przecigtnej budowy.
Obecnie wytyczne dziennego spozycia
witaminy K nieco si¢ zmienily i wynosza
120 ug na dob¢ u mezezyzn oraz 90 ug na
dobe u kobiet. Dawki te sa wystarczajace
tylko do zapewnienia prawidlowego procesu
krzepnigcia. W zwiazku z faktem, iz witamina
K niezbedna jest takze do zaj$cia innych
procesOw naszego organizmu, jak metabo-
lizm kostny, dobowa dawka wynosi¢ powinna
1 mg. SpecjaliSci wykazali, ze codzienna dieta
Europejczyka dostarcza okoto 700 ug wita-
miny K. Dlatego pozostata ilo§¢ powinni$my

suplementowac odpowiednimi preparatami.
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Na chwile obecng polskie wytyczne méwia
o stosowaniu witaminy K, czyli ogdlnie wita-
min z grupy K. Natomiast nie ma wytycznych
dotyczacych suplementacji witaminy K,. Ba-
zujac na wytycznych §wiatowych, przyjmuje
si¢, ze Polacy powinni suplementowac co-
dziennie witaming K, (MK-7) w dawce do-
bowej 100-200 ug na dobe. Jest to optymalna
dawka profilaktyczna, aby utrzymaé prawi-
dlowy poziom tej witaminy, a tym samym pra-
widtowa gestos¢é mineralna koSci, co finalnie
jest bardzo istotne w profilaktyce osteoporo-
zy. W przypadku leczenia osteoporozy sytu-
acja powinna by¢ podobna. Przyjmuje sig, ze
dawka powinna by¢ co najmniej taka sama,
jak dawka profilaktyczna, czyli 100-200 ug
na dobe. Jednak ostateczna decyzja o wy-

soko$ci dawki menachinonu powinna by¢

podejmowana indywidualnie przez lekarza
prowadzacego dla kazdego pacjenta osobno.
We wspomnianej juz Japonii, gdzie badania
w kierunku wptywu witaminy K na metabo-
lizm kostny sa najrozleglejsze, ze wzgledu
na ,epidemi¢ osteoporozy” dawka witaminy
K, MK-4 lub MK-7 wynosi 1,5 mg na dobe.
Jest ona wystarczajaca, aby zwigkszy¢ poziom
osteokalcyny karboksylowanej, a tym samym
utrzymac¢ prawidtowa mineralizacje koSci
w tej grupie pacjentow [4].

Niestety, pomimo wielu badan epidemio-
logicznych, ktére potwierdzaja skuteczno$¢ wi-
taminy K, zar6wno w profilaktyce, jak i wspo-
magajaco w leczeniu osteoporozy, witamina ta
wciaz budzi kontrowersje i sceptycyzm w kon-
tekscie osteoporozy i jej skutecznego wpltywu
na poprawe gesto$ci mineralnej kosci [1].
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