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Streszczenie

1,25(0H),D jest hormonem steroidowym kontrolujgcym metabolizm wapniowo-fosforanowy. Witamina D oddziatuje na ko-
mérki docelowe poprzez potgczenie ze swoistym receptorem (VDR), zlokalizowanym w jadrze komorkowym. Kompleks wita-
mina D-VDR jest czynnikiem transkrypcyjnym modulujgcym ekspresje genéw komérek kostnych. Wykazano, ze 1,25(0H),D
wptywa na kluczowe dla metabolizmu kostnego biatka zaréwno w sposéb bezposredni, jak i posredni oraz kontroluje ich
synteze na kazdym etapie roznicowania osteoblasta, jak rowniez remodelingu kostnego. 1,25(0H),D poprzez VDR reguluje
absorpcje wapnia, powodujac wzrost jego wchfaniania w przewodzie pokarmowym, ponadto hamuje transkrypcje genu dla
PTH. Niedobor witaminy D moze powodowac utrate masy kostnej i wzrost ryzyka ztaman. W artykule oméwiono bezposredni
| posredni wptyw witaminy D na kos¢.
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Summary

1,25(0H),D is a steroid hormone, which encourages the metabolism of calcium and phosphorous. Vitamin D mediates its
biological effects by binding to the vitamin D receptor (VDR), which is principally located in the nuclei of target cells. The bind-
ing of vitamin D to the VDR allows the VDR to act as a transcription factor that modulates skeletal gene transcription. Numer-
ous direct and indirect effects of 1,25(0H),D have been demonstrated on a range of critical bone proteins and 1,25(0OH),D
appears to be involved in their regulation at all stages of osteoblast differentiation and, indeed, bone remodeling. 1,25(0H),D
uses VDR to regulate calcium absorption leading to increased capacity of the intestine to absorb calcium and acts on the
PTH gene to decrease its transcription. Vitamin D deficiency can result in lower bone mineral density and an increased risk

of bone fracture. In article was discussed direct and indirect effects of vitamin D on bone.
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WPROWADZENIE

Kos$¢ jest rodzajem tkanki tgcznej zbudowanej
gtéwnie ze zmineralizowanej macierzy zewnatrzko-
morkowej. 90% masy kosci u oséb dorostych stano-
wi wapn i fosfor w postaci krysztatéw hydroksyapaty-
tu [Ca,,(PO,),(OH),]. Prawidtowa mineralizacja tkanki
kostnej uzalezniona jest od witaminy D, cho¢ niezbed-
na jest takze odpowiednia podaz wapnia i fosforu w
diecie oraz ich prawidtowe wchtanianie z przewodu
pokarmowego. Szkielet kostny petni funkcje podpo-
rowa, stanowi ochrone dla narzagdéw wewnetrznych
oraz jest rezerwuarem niezbednych dla zycia jonéw.
Poprzez utrzymywanie prawidtowej homeostazy wap-
niowej ko$¢ bierze udziat w regulacji funkcji wszystkich
komérek organizmu. W odpowiedzi na obnizenie ste-
Zenia wapnia w surowicy krwi dochodzi do zwieksze-
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nia jego wchtaniania w przewodzie pokarmowym oraz
wzrostu reabsorpcji w cewkach nerkowych. Jednocze-
$nie wapn jest mobilizowany z kosci poprzez wzrost
resorpcji kostnej za posrednictwem skoordynowane;j
czynnosci osteoblastow i osteoklastow podlegajacych
regulacji przez witamine D (1).

Witamina D w swej aktywnej postaci 1,25(0H),D jest
hormonem kalcytropowym. Hormony to biologicznie
czynne zwigzki, bedace nosnikami informacji przeno-
szonej z komorki regulatorowej do regulowanej, w kté-
rej tacza sie ze specyficznym receptorem, powodujgc
swoistg odpowiedz. Hormon moze wywiera¢ dziatanie
tylko na te komorki, ktére majg dla niego specyficzne
receptory (2). Witamina D tgczy sie z receptorem jadro-
wym (VDR), a nastepnie tworzy heterodimer z recep-
torem kwasu 9-cis retinowego (RXR) o wiasnosciach
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czynnika transkrypcyjnego, przez co zapoczatkowuje
dziatania genomowe. Dziatania niegenomowe medio-
wane sg przez receptor zlokalizowany w btonie komor-
kowej, odmienny od receptora jgdrowego. Potgczenie
z receptorem btonowym powoduje uruchomienie we-
wnatrzkomérkowych szlakéw metabolicznych, modu-
lujgcych dziatania wynikajace z ekspresji genowej (3).

Witamina D, poprzez oddziatywanie na rézne popu-
lacje komorek kostnych, wptywa na funkcje metabo-
liczna tkanki kostnej, jak rowniez utrzymuje wiasciwg
proporcje miedzy resorpcjg kostng a kosciotworze-
niem. Aktywna postaé witaminy D faczy sie ze swoim
receptorem w osteoblastach i aktywuje geny kodujace
biatka niezbedne do réznicowania osteoklastow i re-
sorpcji kostnej. Z drugiej strony 1,25(0OH),D kontroluje
kluczowe geny dla biatek macierzy kostnej. Tak wiec
podstawowa fizjologiczna rola witaminy D zwigzana
jest z regulacjg gospodarki wapniowo-fosforanowe;j i
utrzymaniem prawidtowej budowy i funkcji ko$¢ca po-
przez bezposredni wptyw na komérki kostne, jak i po-
$rednio przez jelito, nerki i przytarczyce (1).

BEZPOSREDNI WPLYW WITAMINY D NA KOSC

Aktywna forma witaminy D w krazeniu pochodzi
gtéwnie z syntezy nerkowej. Nerka posiada uktad
enzymatyczny CYP27B1 (1-alfa hydroksylaza) prze-
ksztatcajgcy 25(0OH)D w aktywny hormon 1,25(0OH),D.
CYP27B1 jest jednak obecny w wielu innych tkankach
organizmu, w tym w kosci. W warunkach fizjologicz-
nych produkcja 1,25(0OH),D w tkankach ,pozanerko-
wych” nie powoduje istotnego wzrostu stezenia ak-
tywnego hormonu w krazeniu. Ta lokalna produkcja
aktywnej formy witaminy D stuzy autokrynnej lub pa-
rakrynnej regulacji proceséw wzrostu i réznicowania
komoérkowego. We wszystkich rodzajach komorek
kostnych stwierdzono obecnos$¢ 1-alfa hydroksylazy,
tak wiec gtéwnym zrodtem aktywnej formy witaminy D
w tkance kostnej jest ko$¢ sama w sobie (4).

Gtéwnym zadaniem osteoblastéw jest produkcja
macierzy kostnej sktadajgcej sie przede wszystkim z
kolagenu typu | oraz licznych biatek niekolagenowych.
Macierz organiczna ulega nastepnie mineralizacji przy
udziale wapnia i fosforu. Badania in vitro wykazaty, ze
1,25(0OH),D reguluje transkrypcje genéw osteoblasta,
proliferacje, r6znicowanie i mineralizacje (4).

Szczegoblnie wazng role w osteogenezie odgrywa
szlak Wnt bedacy jedng z drég wewnatrzkomdrkowe-
go przekazywania sygnatéw. Glikoproteiny Wnt pobu-
dzajg wewnatrzkomérkowe szlaki sygnatowe poprzez
potaczenie z kompleksem receptorowym sktadajacym
sie z receptora dla lipoprotein o bardzo niskiej gesto-
$ci LRP5 lub LRP6 (low density lipoproteid co-receptor)
i jednej z dziesieciu molekut Frizzled (Fz). Aktywacja
powyzszego kompleksu uruchamia kaskade sygnatow
powodujaca stabilizacje kluczowego biatka odpowie-
dzialnego za ekspresje gendw, czyli beta-kateniny.
W procesach metabolizmu kosci aktywacja szlaku Wnt
powoduje stymulacje proceséw kosciotwérczych (5).
Osteoblasty powstajg z mezodermalnych komérek ma-

cierzystych. Aktywacja szlaku Wnt hamuje réznicowa-
nie komoérek macierzystych w kierunku chondrocytéw
i adipocytéw, pobudza natomiast réznicowanie oste-
oblastéw i proliferacje preosteoblastéw (6). Witamina
D indukuje ekspresje LRP5 — koreceptora Wnt Frizzled
(7) oraz hamuje w komoérkach zrebu ekspresje DKK1 i
SFRP2 bedacych antagonistami szlaku Wnt (8).

Kluczowa role w utrzymywaniu homeostazy oste-
oblastow odgrywa apoptoza. Witamina D jest dobrze
znanym czynnikiem proapoptotycznym w komaorkach
nowotworowych, ale nie w osteoblastach (9). W tym
rodzaju komorek 1,25(0OH),D wywiera efekt antyapop-
totyczny poprzez hamowanie czynnikéw mitochon-
drialnych i zwiazanych z FAS. W badaniach wykazano
zmniejszong ekspresje proteiny proapoptotycznej BAX
z jednoczesnym zwiekszeniem ekspres;ji proteiny anty-
apoptotycznej BCL-2 (10).

Poza wptywem na proliferacje i réznicowanie, wita-
mina D (poprzez regulacje transkrypcji genéw) wptywa
na synteze kluczowych biatek osteoblasta. Jednym z
najwazniejszych biatek niekolagenowej tkanki kost-
nej, syntetyzowanym przez osteoblasty pod wptywem
aktywnego metabolitu witaminy D, jest osteokalcyna
(OC) (11, 12). Osteokalcyna charakteryzuje sie du-
zym powinowactwem do jonéw wapnia w krysztatach
hydroksyapatytu, uczestniczy w wigzaniu soli wapnia
i odkftadaniu ich w macierzy kosci. Kolejne biatko to
osteopontyna (OP), ktéra z jednej strony, wiazac wapn
i hydroksyapatyty w tkance kostnej, przyczynia sie do
mineralizacji organicznego osteoidu kosci, z drugiej
za$ odgrywa znaczaca role w procesie resorpciji kosci,
stanowigc czynnik wigzacy osteoklasty w zatoce re-
sorpeyjnej (12, 13). Witamina D reguluje rowniez syn-
teze sialoproteiny kostnej (BSP1), ktéra odgrywa istot-
na role w adhezji komérek do macierzy kostnej oraz w
organizacji macierzy tkanek zmineralizowanych (14).

Aktywna posta¢ witaminy D wptywa takze na eks-
presje biatek osteocyta. Nalezy w tym miejscu wspo-
mnie¢ o osi nerkowo-kostnej kontrolujgcej stezenie
fosforanéw w organizmie. Czynnik FGF23 to jeden
z najnowszych czionkéw rodziny FGF - pochodza-
cy z kosci hormon fosfaturyczny, ktérego synteza w
osteoblastach i osteocytach jest pobudzana przez
1,25(0H),D. Czynnik ten hamuje nerkowg reabsorpcje
fosforanéw i powoduje ich wydalanie, zmniejsza synte-
ze PTH przez przytarczyce, a takze poprzez hamowa-
nie 1a-hydroksylazy i stymulowanie 24-hydroksylazy
zmniejsza stezenie 1,25(0OH) witaminy D, (15, 16).

1,25(0OH),D kontroluje réwniez synteze biatka ma-
cierzy dentyny 1 (DMP1) przez osteocyt (4). Jest to
kluczowe biatko regulujace powstawanie osteocytéw,
homeostaze fosforanowa, bierze ono udziat w minera-
lizacji, adhezji komdrkowej, jest regulatorem transkryp-
cji (17, 18).

Witamina D jest niezbedna do prawidtowego
dojrzewania i funkcjonowania osteoklastow. Pierw-
szym czynnikiem na szlaku dojrzewania osteoklastéw
jest czynnik stymulujacy wzrost kolonii makrofagéw
(M-CSF), ktory pobudza komoérki prekursorowe oste-
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oklastéw do proliferacji i zapobiega ich apoptozie.
M-CSF jest uwalniany przez preosteoblasty pod kon-
trolg 1,25(0H),D (4, 19, 20). Kolejnym elementem
niezbednym do witasciwego dojrzewania i funkcjo-
nowania osteoklastéw jest szlak, ktérego gtéwnymi
uczestnikami sg osteoprotegeryna (OPG), receptor
aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB (RANK) oraz ligand
RANK (RANKL). Receptor RANK znajduje sie w btonie
preosteoklastow. Przylaczenie sie do niego ligandu
RANKL, uwalnianego przez preosteoblasty, wyzwa-
la w prekursorach osteoklastow catg kaskade reakgcji
pozwalajacych na réznicowanie i aktywacje komorek
kosciogubnych. Dochodzi m.in. do indukcji syntezy
biatek fuzji umozliwiajgcych wzajemne potgczenie sie
preosteoklastow i wytworzenie dojrzatej komorki wie-
lojadrzastej. Osteoprotegeryna, syntetyzowana przez
preosteoblasty, jest rozpuszczalnym receptorem i ma
zdolno$¢ wigzania sie z ligandem RANKL, co unie-
mozliwia wigzanie sie RANKL z RANK i w konsekwen-
cji zatrzymuje caty szlak dojrzewania osteoklastow juz
na jego poczatkowych etapach. 1,25(0H),D pobudza
osteoklastogeneze poprzez wzrost ekspresji RANKL
oraz hamowanie ekspresji OPG w preosteoblastach.
Dodatkowo wykazano, ze aktywna posta¢ witaminy
D utatwia adhezje prekursoréw osteoklastow do oste-
oblastéw zrebu poprzez zwigkszenie ekspresji mie-
dzykomérkowej molekuty adhezyjnej ICAM-1. Badania
sugeruja rowniez, ze 1,25(0H),D wywiera bezposred-
ni wptyw na prekursory osteoklastow, zwiekszajac
ekspresje kluczowej molekuty adhezyjnej — integryny
oVP3, co zaobserwowano w prekursorach osteokla-
stow ptasich, jak i w ludzkiej linii komérek mielomo-
nocytowych HL-60. W linii komérkowej HL-60 stwier-
dzono réwniez wzrost ekspresji RANK pod wptywem

Tabela 1. Wptyw witaminy D na komérki kostne (4).

1,25(0OH),D (21). Metabolizm 25(0OH)D do 1,25(0CH),D
w ludzkich osteoklastach wywodzgcych sie z populaciji
jednojadrzastych komérek krwi obwodowej (PBMC),
powoduje wzrost ekspresji mRNA dla czynnika jadro-
wego pobudzonych limfoctow (NFATc1) (4, 21). Jest
to czynnik transkrypcyjny, odpowiedzialny za ekspre-
sje genéw warunkujacych réznicowanie, aktywacije i
ochrone osteoklastéw przed apoptoza oraz gendw klu-
czowych dla funkcjonownia osteoklasta: receptora dla
kalcytoniny (CTR), winianoopornej kwasnej fosfatazy
(TRAP); katepsyny K (CATK) — lizosomalnej proteazy
cysteinowej odgrywajacej wazng role w degradacji ma-
cierzy organicznej (4). Wptyw witaminy D na komorki
kostne podsumowano w tabeli 1.

POSREDNI WPLYW WITAMINY D NA KOSC

Jednym z gtéwnych efektdéw dziatania aktywnego
metabolitu witaminy D - 1,25(0OH),D jest stymulacja
absorpcji wapnia z przewodu pokarmowego oraz w
cewkach nerkowych. Niedoboér witaminy D skutkuje
ujemnym bilansem wapniowym i wtérng nadczynno-
$cig przytarczyc, prowadzgcg do utraty masy kostnej
i w jej konsekwencji do osteoporozy i ztaman. Dtugo-
trwaty niedob6r witaminy D moze sie wigzaé z zaburze-
niami mineralizacji i osteomalacja.

Absorpcja wapnia (Ca?*) ze $wiatta przewodu po-
karmowego oraz cewek nerkowych moze sie odbywacé
poprzez transport drogg transcelularng i paracelular-
na. Paracelularny transport Ca?* odbywa sie poprzez
$ciste potaczenia miedzykomérkowe (tight junctions)
zgodnie z elektrochemicznym gradientem stezen.
Poszczegodlne etapy transcelularnego transportu Ca?+
pozostajg pod kontrolg 1,25(0OH),D, pobudzajacej eks-
presje kanatéw wapniowych, kalbindyny i systemoéw

osteoklastogeneza kosciotworzenie

Mezenchymalna Pre OC Dojrzaty OC
komorka
macigsta @ @
TRANKL Ticam TAdhezja
(u\'l%;)
J0oPG TRANK TRANK
T™M-CSF TNFATC1 TCTR
TpowstoCc  TTRAcP
TCcATK
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usuwajacych wapn z komoérki. Wapn dostaje sie do
wnetrza komorki nabtonka poprzez kanat wapniowy
TRPV5 lub TRPV6 umieszczony w rgbku szczoteczko-
wym. W obrebie komorki, od rabka szczoteczkowego
do btony podstawno-bocznej, wapn jest transporto-
wany przez kalbindyne, ktéra, oprécz roli transportu-
jacej, petni réwniez role bufora chronigcego komorke
przed niekorzystnym dziataniem wapnia. Ca?* jest usu-
wany z wnetrza komorki poprzez pompe wapniowg
— Ca?*-ATPaze (PMCA1b) oraz wymiennik Na*/Ca2*
(NCX1), ktére sg zlokalizowane w btonie podstawno-
bocznej (22).

W badaniach dotyczacych myszy pozbawionych re-
ceptora dla witaminy D (VDR KO) wykazano, ze u zwie-
rzat tych poziom mRNA dla TRPV6 w dwunastnicy jest
obnizony o wiecej niz 90%. W kulturach komérek jelita
i dwunastnicy zaréwno u myszy, jak i ludzi, zaobser-
wowano, ze ekspresja genu dla TRPV6 podlega Scistej
regulacji przez 1,25(0H),D. U zwierzat z niedoborem
witaminy D oraz u myszy KO VDR stwierdzono istotng
redukcje poziomu kalbindyny, a suplementacja poza-
jelitowa 1,25(0OH),D istotnie podwyzszata stezenie kal-
bindyny. Sugeruje to, ze ekspresja genu dla kalbindyny
jest regulowana przez witamine D. Podobnie mRNA dla
Ca ATPazy (PMCA1b) byto istotnie obnizone u kurczat
z niedoborem witaminy D i wzrastato (2-3)-krotnie w
wyniku suplementacji witaminy D (23). U zwierzat tych
stwierdzono réwniez wzrost aktywnosci wymiennika
Na/Ca (NCX) w jelicie pod wptywem 1,25(0OH),D w me-
chanizmie genomowym i niegenomowym (24).

Pewne obserwacje sugeruja, ze transcelularny
transport wapnia odbywa sie réwniez poprzez jego se-
kwestracje w pecherzykach wewnatrzkomorkowych.
Leczenie 1,25(0OH),D powoduje zwigkszenie liczby li-
zosomow w komoérkach jelita kurczat oraz uwolnienie
enzyméw lizosomalnych z izolowanych enterocytéw
szczurzych. Swiadczy to o kontroli przez witaming D
rowniez i tego rodzaju transportu wapnia (23).

Pomimo ze wiekszo$¢ badan dotyczacych jelito-
wej absorpciji wapnia skupia sie na probie wyjasnienia
wptywu witaminy D na transport transcelularny, domi-
nujagcy w proksymalnym odcinku jelita cienkiego, ist-
niejg doniesienia o pobudzajgcym wptywie witaminy
D na mechanizm paracelularny, dominujacy w jelicie
czczym i koncowej czesci jelita kretego (23).

Niezalezenie od wptywu na jelitowag absorpcje wap-
nia i stezenie wapnia w surowicy krwi, 1,25(0OH),D ha-
muje transkrypcje genu dla PTH poprzez potgczenie
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z receptorem VDR, heterodimeryzacje z receptorem
kwasu 9-cis retinowego (RXR) i przytaczenie do specy-
ficznej sekwencji DNA (VDR) w genie PTH (25). W ba-
daniach in vitro na komérkach przytarczyc bydlecych
1,25(0OH),D powodowata istotne obnizenie poziomu
mRNA dla PTH, a w konsekwencji obnizenie sekrecji
PTH. Obserwacje te potwierdzono w badaniach in vivo.
U szczurdw, ktérym podawano iniekcje z 1,25(0H) D w
dawce niepowodujacej wzrostu stezenia wapnia w su-
rowicy, stwierdzano obnizenie poziomu mRNA dla PTH
< 4% w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (26).
1,25(0OH),D reguluje ekspresje receptora wapnio-
wego, przez co rowniez posrednio wptywa na sekrecje
PTH (25). Wzrost transkrypcji genu kodujacego recep-
tor wapniowy moze powodowacé wzrost wrazliwosci
komorek przytarczyc na aktualne stezenie wapnia w
surowicy i w ten sposéb obniza¢ stezenie PTH. Wita-
mina D oddziatuje na przytarczyce dodatkowo poprzez
zmniejszenie proliferacji komorek tego gruczotu (27).

PODSUMOWANIE

Witamina D to niezwykle istotny czynnik zapewniajacy
prawidtowe funkcjonowanie tkanki kostnej. 1,25(0OH),D
jest hormonem bezposrednio oddziatujacym na rézne
populacje komoérek kostnych, jak i wywierajacym po-
$redni wptyw na ko$¢ poprzez regulacje gospodarki
wapniowej oraz ekspresji PTH. Aktywna posta¢ witami-
ny D pobudza réznicowanie osteoblastow, warunkuje
prawidtowag mineralizacje osteoidu, pobudza powsta-
wanie i dojrzewanie osteoklastow, a takze reguluje eks-
presje licznych gendéw w osteoblastach i osteoklastach.
Regulacja ekspresji genéw dla biatek biorgcych udziat
w nabtonkowej absorpcji wapnia, powoduje wzrost
wchtaniania wapnia w przewodzie pokarmowym i re-
absorpcje tego pierwiastka w cewkach nerkowych, co
zapewnia prawidtowe stezenie wapnia w surowicy krwi
i prawidtowg mineralizacje tkanki kostnej. Poprzez ha-
mowanie sekrecji PTH, witamina D hamuje resorpcije
kostna. Nie dziwi zatem fakt, Ze masa kostna i obrét
kostny sa zalezne od prawidtowego zaopatrzenia orga-
nizmu w witamine D. Suplementacja witaming D moze
obniza¢ obrét kostny i zwiekszaé mase kostng. W kil-
ku randomizowanych, kontrolowanych placebo bada-
niach klinicznych dotyczacych suplementacji witaminy
D i wapnia wykazano istotne zmniejszenie ilosci ztaman
pod wptywem tych czynnikéw (28). U pacjentdw z niskg
masa kostng, w diagnostyce réznicowej, zawsze nalezy
uwzglednia¢ niedobory witaminy D.
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