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Streszczenie

Witamina D odgrywa istotng role w homeostazie wapniowo-fosforanowej i wywiera wptyw na metabolizm tkanki kostne;j.
Wykazano, ze receptor dla witaminy D oraz 1o-hydroksylaza wystepujg m.in. w migsniach gtadkich naczyn krwionosnych,
kardiomiocytach, monocytach i makrofagach. Stwierdzono, ze witamina D oddziatuje, bezpos$rednio i posrednio, na uktad
sercowo-naczyniowy. Aktywny metabolit witaminy D wptywa bezposrednio na dziatanie ptytek krwi, aktywnos$¢ uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron, uktad wspotczulny, na procesy zapalne i uktad krzepniecia krwi. Posrednie oddziatywanie witaminy
D wynika z wptywu na metabolizm glukozy, cisnienie tetnicze i gospodarke lipidowa. Wyniki badah sugeruja korzystny wptyw
witaminy D na ukfad sercowo-naczyniowy. W wiekszosci sa to jednak badania do$wiadczalne, epidemiologiczne i obserwacyj-
ne, ktére maja mniejsza wiarygodnos¢ niz badania interwencyjne, z randomizacjg. Przeprowadzone dotychczas badania nie
stanowia podstawy, aby zaleca¢ powszechne stosowanie witaminy D w prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: witamina D, uktad sercowo-naczyniowy

Summary

Vitamin D plays an important role in calcium-phosphate homeostasis and exerts a significant influence on bone tissue
metabolism. It was shown that vitamin D receptor as well as 1a-hydroxylase are located, e.g. in smooth muscle cells of blood
vessels, cardiomyocytes, monocytes and macrophages. It was found, that vitamin D influences, both directly and indirectly,
cardiovascular system. Active metabolite of vitamin D exerts direct effect on platelets action, on activity of renin-angiotensin-
aldosterone and sympathetic nervous systems, on inflammation process and blood clotting. Indirect activity is the result of
influence on glucose metabolism, arterial blood pressure and lipid homeostasis. Findings suggest profitable influence of
vitamin D on cardiovascular system. The majority of studies, however, are animal, epidemiological and observational studies
which are less reliable than interventional, randomized ones. The studies performed as yet are not sufficient to recommend
general vitamin D supplementation in the prevention of cardiovascular disorders.
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WSTEP

Objawy choréb ukfadu sercowo-naczyniowego ule-
gaja zwykle nasileniu w okresie jesienno-zimowym.
W latach 80. XX wieku zasugerowano, ze moze to by¢
nastepstwem nie tylko nizszej temperatury powietrza i
wspdtistnienia choréb uktadu oddechowego, ale wy-
nika¢ ze znacznych, sezonowych réznic w natezeniu
promieniowania stonecznego. Na szerokos$ci geogra-
ficznej Polski promieniowanie ultrafioletowe (UV) za-
pewniajace dostateczng synteze skérng witaminy D
ma miejsce tylko od kwietnia do wrzesnia (1). Synteza
skoérna jest Zrodtem 80-90% witaminy D, a pozostata jej
cze$¢ dostarczana jest z pozywieniem. Powstajgca w
skoérze lub absorbowana z przewodu pokarmowego wi-
tamina D jest hydroksylowana w watrobie, przy udziale
25-hydroksylazy do 25-OH witaminy D (250HD), na-
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stepnie, gtéwnie w nerkach, powtdrnie hydroksylowana
przy udziale 1-o. hydroksylazy do 1,25(0OH), witaminy
D [1,25(0OH),D]. Badania przeprowadzone w ostatnich
latach dowiodty, ze 1-a hydroksylaza znajduje sie nie
tylko w nerkach, ale takze w tkankach pozanerkowych,
m.in. w mie$niach gtadkich naczyn krwiono$nych, kar-
diomiocytach, monocytach i makrofagach. Powstajacy
tam aktywny metabolit witaminy D — kalcytriol wywiera
przede wszystkim dziatanie lokalne (2).

Stwierdzono, ze stezenie 1,25(0OH),D w surowicy
krwi jest znacznie nizsze od stezenia 25(0OH)D, jed-
nakze wtasnie kalcytriol charakteryzuje sie duzo wiek-
szym powinowactwem do receptora witaminy D (VDR).
Wykazano, ze kalcytriol produkowany poza nerkami
wykazuje gtéwnie aktywnos$¢ auto- i parakrynng, pod-
czas gdy 1,25(0H), witamina D wytwarzana w komor-
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kach cewek nerkowych wywiera dziatanie ogdlnoustro-
jowe (ryc. 1).

Witamina D oddziatuje na uktad sercowo-naczynio-
wy zaréwno bezposrednio, jak i posrednio. Kalcytriol
wptywa bezposrednio na dziatanie ptytek krwi, aktyw-
no$¢ ukftadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
uktadu wspotczulnego, na procesy zapalne i uktad
krzepniecia krwi. Posrednie oddziatywanie witaminy D
jest nastepstwem wptywu na metabolizm glukozy i lipi-
dow oraz cisnienie tetnicze.

Wiekszos¢ informacji dotyczacych wptywu witaminy
D na uktad sercowo-naczyniowy jest oparta na wyni-
kach badan eksperymentalnych, epidemiologicznych
i obserwacyjnych. Badania interwencyjne, zaslepione,
z randomizacja, charakteryzujgce sie wiekszg wiary-
godnoscig i mniejszym ryzykiem btedu, sg dopiero w
trakcie realizacji, a ich wyniki znane bedg zapewne w
niedalekiej przysztosci.

BEZPOSREDNI WPLYW WITAMINY D NA UKLAD
SERCOWO-NACZYNIOWY

Wptlyw witaminy D na naczynia krwionos$ne

Obecnos$¢ VDR stwierdzono m.in. w komérkach
mie$ni gtadkich naczyh krwonosnych i komérkach
$rédbtonka. Prawdopodobnie za posrednictwem tych
receptorow kalcytriol wywiera wptyw na proliferacje,
migracje i kurczliwo$¢ komorek miesni gtadkich na-
czynh krwiono$nych oraz na powstawanie zwapnien w
$cianach naczyniowych.

Zwiekszone wytwarzanie prostacykliny, do ktérego
dochodzi pod wptywem 1,25(0OH),D mogtoby sugero-
wag, ze kalcytriol powoduje rozszerzenie naczyn krwio-
no$nych oraz wywiera dziatanie przeciwmiazdzycowe.
Tymczasem wyniki innych badan wskazuja, ze witami-
na D zwieksza opdr naczyniowy uwrazliwiajac $ciany
naczyn krwionosnych na wptyw czynnikéw wazokon-
strykcyjnych (2). Wykazano, ze metabolity witaminy D
stymulujg aktywnos$¢ Ca-ATP-azy (3), zwiekszajq steze-
nie wapnia w cytozolu komoérek (4) oraz wptywajg na
kurczliwo$¢ miozyny (5). Kalcytriol indukuje réwniez
wytwarzanie prostacyklin (6) oraz wptywa na aktywnos$é
trombiny i ptytko-pochodnego czynnika wzrostu (7).

W znacznym stopniu niewyjasniona pozostaje rola
1,25(0H),D w patogenezie zwapnien tworzacych sie
w $cianach naczyn krwiono$nych. Zwapnienia btony
wewnetrznej tetnic sg elementem procesu prowadza-
cego do powstania blaszki miazdzycowej, natomiast
zwapnienia btony $rodkowej towarzyszg zaburzeniom
homeostazy wapniowo-fosforanowej i przyczyniajg sie
do zwiekszonej sztywnosci tetnic (8).

Wykazano, ze witamina D moze modyfikowac reak-
cje zapalne przyspieszajace proces wapnienia $ciany
naczyniowej. Zwiekszenie grubosci btony wewnetrznej
oraz tworzenie blaszek miazdzycowych zalezne sa cze-
$ciowo od aktywnosci limfocytéw T i makrofagéw. Lim-
focyty Th1, wytwarzajg interferon-y (INF-y), ktéry akty-
wuje makrofagi oraz dziata hamujaco na limfocyty Th2.
Komérki Th2 wywieraja z kolei dziatanie przeciwmiaz-
dzycowe stymulujgc produkcje interleukiny 10 (IL-10) i
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Ryc. 1. Powstawanie i dziatanie witaminy D.
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redukujac aktywno$¢ makrofagéw (9). Wykazano, ze ak-
tywacja VDR stymuluje przeksztatcanie komorek CD4+
w kierunku limfocytéw Th2, przyczyniajac sie do ograni-
czenia syntezy INF-y oraz zwiekszenia produkcji cytokin
przeciwzapalnych (10). Kalcytriol moze réwniez zapobie-
gac rozwojowi blaszki miazdzycowej hamujac przeksztat-
canie makrofagdéw w komorki piankowate (11).

W wysokim stezeniu 1,25(0OH),D stymuluje prze-
ksztatcanie sie komérek mezenchymalnych w komor-
ki osteoblastyczne oraz przyczynia sie do tworzenia
zwapnien w btonie srodkowej tetnic przez podwyzsze-
nie stezenia wapnia i fosforanéw nieorganicznych w
surowicy krwi (12).

Istotng role we wczesnym stadium rozwoju miazdzy-
cy odgrywa dysfunkcja $rédbtonka. Nieliczne badania,
ktorych celem byta ocena wptywu witaminy D na funk-
cje srodbtonka, obejmowaty mate grupy pacjentow i
w znacznej czeséci prowadzone byly bez wiasciwej
randomizacji i bez grupy kontrolnej otrzymujacej pla-
cebo. W oparciu o wyniki tych badan sugerowano, ze
1,25(0H),D chroni komorki srodbtonka przed uszka-
dzajgcym dziataniem koncowych produktéw glikozy-
lacji. Wykazano réwniez, ze kalcytriol zwieksza aktyw-
nos¢ srédbtonkowej syntetazy tlenku azotu (2).

W bardziej zaawansowanej fazie miazdzycy docho-
dzi do zwiekszenia grubosci kompleksu obejmujacego
btone wewnetrzng i Srodkowa tetnic. Badania oceniaja-
ce zwigzek pomiedzy stezeniem 25(0OH)D a gruboscig
warstwy intima-media nie przyniosty jednoznacznych
wynikéw. Wykazano, ze niedob6r witaminy D, definio-
wany jako stezenie kalcyfediolu < 15 ng/ml, u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 jest niezaleznym czynnikiem
zwiekszajacym grubos$¢ kompleksu warstwy wewnetrz-
nej i srodkowej (13). Zblizone wyniki przyniosto prze-
krojowe badanie, ktérym objeto 654 doroste osoby w
wieku powyzej 55 lat. Badanie to dowiodto, ze istnieje
ujemna korelacji miedzy stezeniem 25(OH)D w surowi-
cy krwi a gruboscia kompleksu intima-media w tetnicy
szyjnej wewnetrznej (14). Zaleznosci tej nie potwier-
dzono w badaniu, do ktérego wtgczono 650-osobowg
populacje Amiszéw (15).

Wptyw witaminy D na kardiomiocyty

Badania przeprowadzone w warunkach ekspe-
rymentu zwierzecego wykazaty, ze kalcytriol hamu-
je dziatanie metaloproteinaz — enzyméw bioracych
udziat w przebudowie $cian naczyn krwiono$nych i
miesnia sercowego oraz przyczyniajgcych sie do de-
stabilizacji blaszek miazdzycowych (16). W badaniu,
ktérym objeto duza grupe pacjentéw poddanych ko-
ronarografii dowiedziono, ze istnieje ujemna korelacja
miedzy stezeniami 25(OH)D i 1,25(0OH),D w surowicy
krwi a stopniem dysfunkcji lewej komory serca. Wy-
kazano réwniez, ze osoby ze stezeniem kalcyfediolu
< 10 ng/ml maja wyzsze ryzyko zgonu z powodu nie-
wydolnosci serca oraz nagtego zgonu sercowego w
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stezenie 25(0OH D
wynosi > 30 ng/ml (17). Witham i wsp. przeprowadzili,
trwajgce 5 miesiecy, badanie, w trakcie ktérego pa-
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cjenci w podesztym wieku z niewydolnoscig serca i
niedoborem witaminy D manifestujgcym sie steze-
niem kalcyfediolu w surowicy krwi < 20 ng/ml otrzy-
mywali witamine D lub placebo. Autorzy wykazali,
ze 2-krotne podanie 100 000 IU witaminy D pozwala
podwyzszy¢ stezenie 25(0OH)D, $rednio o 9 ng/ml, ale
nie poprawia parametréw jakosci zycia, ani wynikow
testu 6-minutowego marszu (18).

Wptyw witaminy D na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron

Renina jest syntetyzowana i wydzielana w nerkach
przez komorki aparatu przyktebuszkowego. Stymuluje
ona powstanie angiotensyny |, ktéra nastepnie, przy
udziale enzymu konwertujgcego, jest metabolizowa-
na do angiotensyny Il. Angiotensyna Il wykazuje silne
dziatanie naczynioskurczowe oraz stymuluje wydziela-
nie aldosteronu przez komérki kory nadnerczy.

Wykazano, ze u myszy pozbawionych VDR ekspre-
sja reniny oraz synteza angiotensyny Il sg kilkakrotnie
wieksze niz u zwierzat posiadajgcych receptor dla kal-
cytriolu i przyczyniajg sie do rozwoju nadci$nienia tet-
niczego, przerostu mies$nia sercowego i retencji wody
w organizmie (19). Stwierdzono réwniez, ze podawa-
nie zwierzetom dos$wiadczalnym aktywnego metaboli-
tu witaminy D pozwala uzyskaé supresje wydzielania
reniny, poprzez hamowanie procesu transkrypcji kodu-
jacych ja gendw (20).

Pomiary stezen 25(0OH)D dokonane u ludzi wykaza-
ty, ze niskiemu stezeniu kalcyfediolu w surowicy krwi
towarzyszy wyzsze stezenie krgzacej angiotensyny.
Stwierdzono, ze u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym aktywnos¢ reniny jest odwrotnie proporcjonalna
do stezenia 1,25(0H),D, a suplementacja witaminy D
przyczynia sie do obnizenia stezen zaréwno reniny, jak
i angiotensyny Il w surowicy krwi (2).

Wptyw witaminy D na przebieg procesu zapalnego

Dowiedziono, ze miazdzyca jest przewlektym pro-
cesem zapalnym prowadzacym m.in. do narastania
objawéw niewydolnosci serca i przedwczesnego zgo-
nu. Stwierdzono, ze pacjenci z cechami przewlekiej
niewydolnoéci krazenia charakteryzujg sie wyzszym
stezeniem cytokin prozapalnych w surowicy krwi, ta-
kich jak czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-o) oraz
interleukiny 1 i 6 (IL-1, IL-6). W randomizowanym ba-
daniu, ktérym objeto 123 pacjentéw z zastoinowg nie-
wydolno$cig serca, wykazano, ze podawanie przez
9 miesiecy witaminy D w dawce 4.000 IU dziennie po-
woduje wzrost stezenia kalcyfediolu w surowicy krwi z
15 ng/ml do 41 ng/ml, obnizenie 0 10% stezenia TNF-o.
oraz wzrost 0 50% stezenia IL-10 — cytokiny o dziataniu
przeciwzapalnym. Leczenie to nie wptyneto jednak na
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), ani na warto$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory serca (21).

Wptyw witaminy D na uktad krzepniecia krwi

Aktywacja ptytek krwi odgrywa kluczowa role w pro-
cesie tworzenia skrzeplin i zakrzepéw w naczyniach
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krwiono$nych. W warunkach eksperymentalnych wy-
kazano, ze 22-oxa kalcytriol — metabolit witaminy D
o0 stabym dziataniu hiperkalcemizujagcym - zwieksza
synteze prostacyklin w $cianie aorty (22). Stwierdzono,
ze ryzyko wystgpienia objawéw zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej oraz zmian zakrzepowych w tetnicach
jest wieksze w miesigcach zimowych, charakteryzu-
jacych sie mniejsza intensywnos$cig promieniowania
stonecznego (23, 24). Dowiedziono réwniez, ze zwigk-
szona ekspozycja na promieniowanie UV ogranicza ry-
zyko wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich (25).

W badaniach in vitro wykazano, ze kalcytriol ma
dziatanie przeciwkrzepliwe m.in. podwyzszajac steze-
nie trombomoduliny w ludzkich komérkach biataczko-
wych i monocytach (26).

Wplyw witaminy D na uktad wspétczulny

Sugerowano, ze witamina D moze wptywaé na pra-
ce serca za posrednictwem uktadu wspodtczulnego.
W trakcie badania NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Surveys), do ktérego wigczono po-
nad 27 tysiecy os6b w wieku > 20 lat, obserwowano
ujemng zalezno$¢ miedzy stezeniem 25(0OH)D w suro-
wicy krwi a stopniem obcigzenia mie$nia sercowego
mierzonym iloczynem czestos$ci rytmu serca i skurczo-
wego ci$nienia krwi (27). W badaniach in vitro wykaza-
no, ze kalcytriol bierze udziat w regulacji wytwarzania
katecholamin w komoérkach rdzenia nadnerczy, m.in.
modyfikujac aktywnos$¢ hydroksylazy tyrozyny (28).

POSREDNI WPLYW WITAMINY D NA UKLAD
SERCOWO-NACZYNIOWY

Masa ciata i otyto$é

Obserwacje kliniczne wskazuja na istnienie zalez-
nosci miedzy nadmierna masa ciata a niedoborem
witaminy D w organizmie. Nizsze stezenie 25(0OH)D
w surowicy krwi u os6b otytych moze wynika¢ m.in.
z ograniczonej ekspozycji na $wiatto stoneczne oraz
magazynowania witaminy D w tkance ttuszczowe;.
Stwierdzono, ze niedobdér witaminy D powoduje wzrost
sekrecji parathormonu przez przytarczyce, a w konse-
kwencji zwiekszony naptyw wapnia do adipocytow i
nasilenie lipogenezy. Obserwowano, ze suplementa-
cja wapnia w dawce 1000 mg dziennie oraz witaminy D
w dawce 400 IU/dobe wspomaga redukcje masy ciata
(29), jednakze inni badacze nie potwierdzili takiej za-
leznosci.

Nadci$nienie tetnicze

Witamina D moze wptywa¢ na wartosci ci$nienia
tetniczego, modyfikujac aktywno$¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, zapobiegajac wtérnej nad-
czynnos$ci przytarczyc, oraz wptywajac na tonus mie-
$ni gtadkich naczyn tetniczych. Wptyw ten moze by¢
ponadto modulowany przez polimorfizm VDR (30).

Wykazano, ze ekspozycja skory na dziatanie promie-
niowania ultrafioletowego powoduje nie tylko wzrost
stezenia 25(0OH)D w surowicy krwi, ale takze obnizenie

ci$nienia tetniczego. W badaniu, do ktérego wigczono
18 pacjentdéw z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym
udowodniono, ze kontrolowane naswietlanie skory
promieniami UVB przez okres 6 tygodni powoduje
znaczny, ponad 2,5-krotny, wzrost stezenia kalcyfedio-
lu w surowicy krwi oraz obnizenie skurczowego i roz-
kurczowego cis$nienia krwi 0 6 mm Hg. Dowiedziono
rowniez, ze efektu hipotensyjnego nie wywiera naswie-
tlanie promieniami UVA, ktére nie stymulujg skornej
syntezy witaminy D (31). W podwdjnie zaslepionym,
randomizowanym badaniu klinicznym, do ktérego wita-
czono 148 kobiet w wieku > 70 lat wykazano, ze poda-
wanie pacjentkom 1200 mg wapnia i 800 IU witaminy D
dziennie pozwala uzyska¢ po 8 tygodniach obnizenie
zarbwno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia
krwi w nieco wiekszym stopniu niz suplementacja wy-
facznie wapnia (32).

Na podstawie badania Tromso, w trakcie ktérego ta
sama grupa pacjentéw monitorowana byta przez po-
nad 14 lat wykazano, ze stezenie 25(0OH)D w surowicy
krwi koreluje z aktualng wartoscia skurczowego cisnie-
nia tetniczego, ale nie jest czynnikiem prognostycznym
rozwoju nadci$nienia tetniczego w przysziosci (33).

Metabolizm glukozy

Pacjenci z cukrzycg charakteryzuja sie zwiekszonym
ryzykiem rozwoju choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Sugerowano, ze niedobdr witaminy D, poprzez
wplyw na przebieg proceséw autoimmunologicznych,
aktywnos$é komorek beta oraz wrazliwo$é tkanek do-
celowych na insuling, stanowi czynnik ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 1 i 2. Wyniki badan epidemiologicz-
nych wskazuja na czestsze wystepowanie zaburzen
metabolizmu glukozy u pacjentéw z niedoborem
witaminy D. Wykazano, ze podawanie zwierzetom do-
$wiadczalnym 1,25(0OH),D zapobiega zmianom zapal-
nym wysp trzustkowych, a suplementacja witaminy D
w okresie niemowlecym istotnie zmniejsza czestosé
wystepowania cukrzycy typu 1 u oséb dorostych (34).

Stwierdzono, ze u pacjentéw z cukrzyca typu 2 ste-
zenie 25(0OH)D w surowicy krwi jest odwrotnie propor-
cjonalne do wartosci glikemii na czczo oraz stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) w surowicy krwi.
Zalezno$¢ ta byta szczegdlnie wyrazna w zakresie ni-
skich stezen kalcyfediolu (35). W oparciu o badanie
NHI (Nurses’ Health Study), w ktérym uczestniczyto bli-
sko 88 tysiecy kobiet stwierdzono, ze ryzyko wystgpie-
nia cukrzycy u osob, ktére przyjmowaty codziennie po-
wyzej 1200 mg wapnia i ponad 800 IU witaminy D jest
o 1/3 nizsze niz u kobiet, ktére przyjmowaty < 600 mg
wapnia i < 400 IU witaminy D na dobe (36).

Metabolizm lipidow

Podwyzszonemu stezeniu cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL w surowicy krwi towarzyszy zwiekszone
ryzyko rozwoju chordéb uktadu sercowo-naczynio-
wego i zwiekszone ryzyko zgonu. W trakcie badania
WHI (Women s Health Initiative) oceniano m.in. wptyw
stosowanej przez 5 lat farmakologicznej suplementa-
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cji wapnia w dawce 1000 mg/dobe oraz witaminy D
w niskiej dawce 400 IU dziennie na profil lipidowy.
Nie stwierdzono, aby stosowana terapia wptyneta na
stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL,
HDL oraz stezenie triglicerydow w surowicy krwi (37).
W badaniu przeprowadzonym przez Carbone i wsp.
wykazano natomiast, ze ekspozycja na promienio-
wanie UVB stymulujgca skérng synteze witaminy D i
zwiekszajaca stezenie kalcyfediolu w surowicy krwi do
> 30 ng/ml powoduje obnizenie stezenia cholesterolu
we frakcji LDL oraz podwyzszenie stezenia lipoprotein
o wysokiej gestosci (38).
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