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Streszczenie

Otyto$¢ prosta staje sie dzi$ globalna epidemia, ktdra wigze sie z szeregiem chorob m.in. uktadu sercowo-naczyniowego,
cukrzyca, niektorymi typami nowotwordéw (prostaty, piersi, jelita grubego).

Niedobor witaminy D definiowany jako stezenie 25-hydroksywitaminy D (kalcyfediolu) < 30 ng/ml takze stanowi po-
wszechny problem zdrowotny, a osoby otyte sg predysponowane do wystepowania ogélnoustrojowych niedoborow wita-
miny D. Niedobory te sprzyjaja rozwojowi niekorzystnych zmian nie tylko w uktadzie kostnym, ale takze w wielu tkankach
i narzgdach niezwigzanych z homeostazg wapniowa. Wsréd najwazniejszych przyczyn niedoboréw witaminy D u oséb
otytych wymienia sie unikanie ekspozycji na promieniowanie stoneczne (zawierajace frakcje UVB odpowiedzialng za syn-
teze witaminy D w skorze), zaburzenia syntezy skérnej witaminy D, czy wreszcie sekwestracje witaminy D w tkance ttusz-
czowej.

W obecnej pracy przedstawiono aktualne dane literaturowe na temat zaleznosci pomiedzy niedoborem witaminy D a oty-
foscig oraz zwigzku miedzy tkankg tluszczowg (jako narzadem endokrynnym) a metabolizmem witaminy D.

Stowa kluczowe: otytosé, niedoboér witaminy D, leptyna

Summary

Obesity is nowaday well recognized as a global epidemic and is associated with various co-morbidities as cardiovascular
diseases, diabetes, cancer (prostate, breast and colon cancer). Obese people are also predisposed to vitamin D deficiency.
Vitamin D deficiency accelerates bone mass loss which decreases the mechanical resistance of bone tissue, but has also
influence on other tissues and organs.

Vitamin D deficiency defined as serum 25-hydroxyvitamin D (calcifediol) concentration < 30 ng/ml has also been identified
as a worldwide public health issue. It has been well observed that obese individuals frequently have low circulating calcifediol
concentration. The possible cause of vitamin D deficiency is avoiding the solar radiation (which comprises the UVB fraction
responsible for the synthesis of the vitamin D in the skin), impaired vitamin D skin synthesis or sequestration of the vitamin D
in the fatty tissue.

In this review we would like to present what is the relationship between low circulating 25-hydroxyvitamin D concentration
and obesity and what is the possible role of adipose tissue as an endocrine system in vitamin D metabolism.

Key words: obesity, vitamin D deficiency, leptin

WPROWADZENIE serca, udaréw mdzgu, zatorowosci ptucnej), cukrzycy,

Otytos¢ stanowi obecnie jeden z gtéwnych proble-
méw zdrowia publicznego na $wiecie ze wzgledu na
skutki zdrowotne, zasieg i gwattowny wzrost wystepo-
wania. Przyczynia sie do zwiekszonej chorobowosci
i $miertelnosci, wystepuje w kazdej grupie wiekowej,
bez wzgledu na pte¢ czy rase (1-3). Stanowi czynnik
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego (choro-
by wiencowej, nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci
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dyslipidemii, choréb autoimmunologicznych, a takze
nowotwordw ztosliwych (4-7).

Otyto$¢ charakteryzuje sie zwiekszeniem masy ciata
poprzez wzrost ilosci tkanki ttuszczowej (u mezczyzn
powyzej 25%, u kobiet powyzej 30% masy ciata), co jest
spowodowane hipertrofig i/lub hiperplazjg adipocytéw.
Otytos¢ definiujemy m.in. w oparciu o wskaznik BMI
(Body Mass Index) dzielac mase ciata (w kilogramach)
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przez kwadrat wzrostu (w metrach). Rozpoznajemy jg
przy BMI > 30 kg/m2. Wyrézniamy otyto$¢ prostg — wy-
nikajgca z nadmiernej podazy pokarmu w stosunku do
wydatku energetycznego oraz otyto$¢ wtdrng — zwia-
zang z endokrynopatiami, zaburzeniami o$rodkowego
uktadu nerwowego, czy rzadkimi zespotami uwarun-
kowanymi genetycznie, jak tez przyjmowanymi lekami
(glikokortykosteroidy, estrogeny, niektére neuroleptyki
czy leki przeciwdepresyjne). Sposréd przyczyn roz-
powszechniania sie otytosci prostej mozna wymienié
przede wszystkim zmiane stylu zycia — zmniejszong
aktywnos¢ fizyczng, zmiane nawykdéw zywieniowych,
spozywanie produktéw wysokokalorycznych, jedzenie
typu ,fast food”. Méwi sie o ,otytosciogennym $rodo-
wisku” sprzyjajgcym przyrostowi masy ciata (8).

Udokumentowano, ze otytosci towarzyszg ogél-
noustrojowe niedobory witaminy D, definiowane
jako stezenie 25-hydroksywitaminy D [kalcyfedio-
lu — 25(0OH)D] w surowicy krwi < 30 ng/ml i sg one
czestsze niz u 0séb o prawidtowej masie ciata. W wie-
lu badaniach wykazano, ze osoby otyte majg istotnie
nizsze stezenie 25(0OH)D w poréwnaniu z osobami o
prawidtowej masie ciata (9-19). Dowiedziono, ze ni-
skie stezenie kalcyfediolu silniej koreluje z catkowitg
zawartoscig thuszczu w organizmie niz ze wskaznikiem
BMI, czy tez masg ciata. Znajgc tak wazny plejotropo-
wy efekt dziatania witaminy D poszukiwanie przyczyn
jej niedoboru, zwtaszcza w populaciji oséb otytych, ma
istotne znaczenie.

PRZYCZYNY NIEDOBORU WITAMINY D U OSOB
OTYLYCH

Zaburzenie syntezy skérnej witaminy D

Rozwazajgc przyczyny niedoboréw witaminy D u
0s6b otytych wymienia sie kilka patomechanizméw.
Pierwszoplanowa wydaje sie niedostateczna synte-
za skorna. Jak wiadomo jest ona gtéwnym Zrddtem
endogennej witaminy D i odpowiada za okoto 80%
zaopatrzenia organizmu cztowieka w te witamine.
Pod wptywem promieniowania UVB o dtugosci fali
295-315 nm powstaje w naszej skorze prowitamina
D,, ktéra nastgpnie, podlegajgc procesom enzyma-
tycznej hydroksylacji w watrobie i nerkach, staje sie
ostatecznie aktywnym metabolitem - kalcytriolem.
1,25-dihydroksywitamina D (1,25(0OH),D, — kalcytriol)
poprzez wpltyw na receptor btonowy, jak i jgdrowy
(VDR) komorek reguluje szereg proceséw i przemian.
Jednak trwajg dyskusje, czy to niedostateczna ekspo-
zycja na promieniowanie UVB, czy tez uszkodzenie
procesu syntezy skérnej sa odpowiedzialne za niedo-
bory witaminy D.

Na niedostateczng synteze skérng jako potencjalng
przyczyne niedoboru witaminy D u oséb otytych zwra-
ca uwage Kull i wsp. Autorzy ci po przeanalizowaniu
367 osbdb otytych udowodnili, ze opalanie sie zwigk-
sza stezenie kalcyfediolu w surowicy (20). Florez wraz
z zespotem wykazata natomiast, ze otyli wykonujacy
éwiczenia fizyczne na $wiezym powietrzu majg o okoto

47% mniejszy deficyt witaminy D w poréwnaniu z otyty-
mi ¢éwiczacymi bez dostepu UVB (21).

Problem zmniejszenia efektywnosci syntezy skérnej
jako przyczyny niedoboru witaminy D u oséb otylych
podkreslat w swej pracy Wortsman wraz z zespotem.
Badacze ci wykazali, ze u oséb otytych ekspozycja na
te samag dawke promieniowania UVB w poréwnaniu
z osobami z prawidtowg masg ciata powoduje oko-
fo 50% mniejszy wzrost stezenia kalcyfediolu w suro-
wicy krwi (22).

W naszym badaniu dotyczgcym efektywnos$ci synte-
zy skérnej witaminy D u oséb otytych byta ona nieza-
burzona. Wydaje sie, ze za niedobér witaminy D moze
odpowiada¢ unikanie z réznych przyczyn promienio-
wania stonecznego, bedacego zrédtem promieni UVB,
pod wptywem ktérych dochodzi do syntezy witaminy
D w skoérze (23).

Sekwestracja witaminy D w tkance tluszczowej

Sposrod innych przyczyn niedoboru witaminy D
u 0s6b otytych wymieniany jest mechanizm zmniej-
szonej jej biodostepnosci wskutek magazynowania
(sekwestracji) w tkance tluszczowe;.

W badaniach na zwierzetach Brouwer i wsp. usta-
lili, ze podawanie szczurom Wistar wysokich dawek
witaminy D prowadzito do jej kumulacji w tkance ttusz-
czowej. Nastepnie podczas gtodzenia witamina ta byta
stopniowo uwalniana do krwiobiegu (24). Badania ze-
spotu Mawera i wsp. z wykorzystaniem radioaktywnej
witaminy D wykazaty, ze u ludzi tkanka ttuszczowa jest
miejscem magazynowania witaminy D (25). Na tej pod-
stawie wysunieto hipoteze, ze zwiekszona ilo$¢ pod-
skérnej tkanki ttuszczowej u 0s6b z otytoscig zatrzymu-
je witamine D, utrudniajac jej transport do krwiobiegu.
Konsekwencjg tego miato by¢ mniejsze stezenie wita-
miny D w surowicy krwi w poréwnaniu z osobami z pra-
widtowa masg ciata. W badaniach u ludzi Cheng i wsp.
oceniajgc zaleznos$¢ pomiedzy rozmieszczeniem tkan-
ki ttuszczowej a deficytem witaminy D stwierdzili, ze im
wyzsza jest zawarto$¢ tkanki thuszczowej, tym wiekszy
jest deficyt witaminy D. Udokumentowali oni takze, ze
ujemna korelacja pomiedzy stezeniem 25(0OH)D a za-
wartos$cig tkanki ttuszczowej jest wieksza w przypadku
tkanki wisceralnej niz podskérnej (26). Réwniez Pramy-
othin i wsp. oceniajgc przy pomocy wysokosprawnej
ci$nieniowej chromatografii cienkowarstwowej (HPLC)
zawarto$¢ witaminy D w tkance podskérnej pobranej w
czasie zabiegu bariatrycznego u 11 oséb poddanych
operacji Roux-en-Y (RYGB) stwierdzili duzg zawarto$¢
witaminy D w tkance podskoérnej (297,2 + 727,7 ng/g
tkanki ttuszczowej). Pomimo znacznego spadku masy
ciata po operacji (okoto 54,8 kg, z czego okoto 40 kg
stanowita tkanka ttuszczowa) i suplementacji doust-
nej witaming D 2500 1U/dobe, $rednie stezenie kal-
cyfediolu w surowicy po roku obserwacji wynosito
26,2 = 5,36 ng/ml) (27).

Przyjmujac, ze nadmierna sekwestracja witaminy
D w tkance ttuszczowej jest przyczyna jej niedoboru
u 0s6b otylych, mozna bytoby sie spodziewaé u tych
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0s6b uwolnienia witaminy D do krwiobiegu i zwieksze-
nia jej stezenia w surowicy w wyniku redukcji masy
tkanki ttuszczowej. Obserwacje Asheim i wsp., a tak-
ze Lin z zespotem, prowadzone u chorych po opera-
cji Roux-en Y gastric bypass (RYGB) wykazujg tylko
przejéciowy wzrost stezenia kalcyfediolu miesigc po
zabiegu, a potem, w czasie rocznej obserwacji, na
postepujace obnizanie sie stezenia 25(OH)D, pomi-
mo dalszego spadku masy ciata (11, 28). Przejsciowy
wzrost stezenia 25(0OH)D w surowicy krwi autorzy ttu-
maczg uwolnieniem witaminy D z tkanki ttuszczowej w
czasie przygotowania i tuz po zabiegu RYGB.

Badania prowadzone przez E. Czerwinska wraz z
zespotem wskazuja, ze u 0séb otytych po zabiegach
bariatrycznych dochodzi do nieznamiennego wzrostu
stezenia 25(0OH)D w surowicy krwi, pomimo duzej utra-
ty masy tkanki ttuszczowej (Srednio okoto 25 kg) w cia-
gu roku po operacji (29).

Na podstawie przytoczonych prac mozna wniosko-
wagé, ze u oséb otytych dochodzi do sekwestracji wi-
taminy D w tkance ttuszczowej i ze witamina D jest z
niej uwalniana do krwiobiegu we wczesnej fazie utraty
masy ciata. Mozna takze wnioskowaé, ze otytos¢ nie
wplywa na zdolnos$¢ skéry do syntezy witaminy D pod
wptywem promieniowania UVB, ale moze zmieniac jej
uwalnianie do krwiobiegu, poprzez magazynowanie w
tkance ttuszczowej (30).

Dlaczego utrata masy ciata nie doprowadza do wzro-
stu stezenia 25(0OH)D, probowali wyjasni¢ w badaniach
na zwierzetach Heaney i wsp. Badali oni eksperymen-
talnie tkanke ttuszczowag u specjalnie przygotowanych
$win (ze wzgledu na duze podobienstwo anatomicz-
ne i fizjologiczne do cztowieka). W toku swoich badan
doszli do wniosku, ze zawarto$¢ witaminy D w tkan-
ce ttuszczowej jest jednak zbyt mata, aby spowodo-
wa¢ istotnie zauwazalny wzrost stezenia 25(0OH)D w
surowicy. Przy podazy okoto 2000 IU witaminy D na
dobe u $win o wadze 30 = 8 kg catkowita zawarto$¢
witaminy D [cholekalcyferol + 25(OH)D] w tkance
ttuszczowej jest mniejsza niz 15 000 IU — co zapewnia
okoto 7-dniowg rezerwe (31, 32). Wnioski wyciggniete
przez tych autoréw wskazuja, ze wiekszo$¢ witaminy
D znajduje sie w postaci 25(0OH)D rozlokowanej w réz-
nych tkankach, a w najwiekszym stezeniu w surowicy
(zwiazana z DBP - vitamin D-binding protein). Z Kolei
u $win o wadze 80 kg, ktérym podawano cholekalcy-
ferol w dawce 2200 IU/dobe wg protokotu badania Ja-
kobsena, zawarto$¢ catkowita witaminy D w nmol/kg
wynosita w tkance ttuszczowej 19,4, w miesniach 2,9,
w watrobie 7,8, $rednio w skoérze i mieéniach 5,3.
Natomiast ilo$¢ 25(OH)D w nmol/kg wynosita: w tkance
ttuszczowej 4,68, w miesniach 2,23, w watrobie 9,88, w
surowicy 45,25, w skérze i migsniach $rednio 5,36. Za-
tem, aby osiggnaé w surowicy krwi stezenie 25(0OH)D
w granicach 80 nmol/l (ij. okoto 32 ng/ml) nalezatoby
poda¢ dziennie okoto 4000 IU witaminy D (32).

Kolejnych dowodéw na magazynowanie witaminy D
w tkance ttuszczowej u oséb otytych, jako potencjalnej
przyczyny ogoélnoustrojowych niedoboréw witaminy D,
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dostarczajg badania Blum i wsp. (33). Mierzac zawar-
to$¢ witaminy D, w tkance tluszczowej i w surowicy u
17 osdb otytych przy pomocy wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej (HPLC) autorzy udokumentowali
dodatnig korelacje pomiedzy zawarto$cig witaminy D,
w tkance ttuszczowej a stezeniem witaminy D, w su-
rowicy krwi. Haeney (opierajgc sie na podanej przez
Blum zawartoéci witaminy D, w tkance ttuszczowej)
wyliczyt, ze catkowita zawarto$¢ witaminy D, w tkance
ttuszczowej u cztowieka wynosi okoto 27 000 IU, co
jest iloscig wystarczajgcg na 12 dni zaopatrzenia (31).

Zmniejszona synteza kalcyfediolu w watrobie

Targher wraz z zespotem badajgc 60 otytych z nie-
alkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby (NAFLD)
udokumentowat istotnie nizsze u nich stezenia kalcy-
fediolu w surowicy w poréwnaniu z 60 dobranymi pod
wzgledem masy ciata osobami zdrowymi. Stezenia
25(0H)D wykazywaty odwrotng korelacje ze stopniem
sttluszczenia i zwtdknienia miazszu watroby u tych cho-
rych (34).

Wptyw kalcytriolu na synteze kalcydiolu
w watrobie i proces lipogenezy

Kalcytriol w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego miatby hamowacé produkcje kalcyfediolu w
watrobie oraz ekspresje biatka UCP-2 (adipocyte un-
coupling protein-2) w adipocytach, co stymuluje lipo-
geneze i hamuje lipolize (35). Kalcytriol blokuje takze
réznicowanie i dojrzewanie adipocytéw poprzez ha-
mujacy wptyw na LPL (lipaze lipoproteinowa bioracg
udziat w dojrzewaniu adipocytéw), C/EBP-oc (CCAAT/
/enhancer-binding protein-1), SREBP-1 (sterole regu-
latory element-binding protein-1) i PPAR-y (peroxisome
proliferator-activated receptor-y), co mogtoby ttuma-
czy¢ zwigzek niedoboru 25(0OH)D z otytoscia (36).

Niektérzy badacze sugerujg jednak zwigzek od-
wrotny, a mianowicie, ze otytlo$¢ moze by¢ tez konse-
kwencjg, a nie przyczyng niedoboru witaminy D. Niskie
stezenie kalcyfediolu prowadzi do wzrostu stezenia
parathormonu (PTH) w surowicy krwi, czyli wywotuje
wtdrng nadczynnos$é przytarczyc. Wedtug McCarthy i
wsp. PTH z kolei zwigkszajgc naptyw wapnia do adipo-
cytéw moze stymulowaé przyrost masy ciata (37).

Obnizenie ogoélnoustrojowego metabolizmu

Yvonne Foss uwaza, ze przyczyng ogolnoustro-
jowego niedoboru witaminy D u oséb otytych jest
przestawienie metabolizmu na tzw. ,zimowy meta-
bolizm”. W zwigzku ze zmniejszeniem intensywnosci
promieniowania UVB jesienig miatoby dochodzi¢ do
spowolnienia metabolizmu w organizmie, co powodo-
watoby przyrost masy ciata wskutek akumulacji tkanki
tluszczowej. Proces ten ma powodowac redukcije prze-
wodnictwa cieplnego i zwieksza¢ termogeneze (8).
Zgodnie z reguta Bergmanna istnieje korelacja pomie-
dzy klimatem, szeroko$cig geograficzng a rozmiarem
ciata. Wedtug tej koncepciji przyrost masy ciata redu-
kuje wspotczynnik powierzchnia: objetosé i jest prefe-



Otytos¢ - stan predysponujacy do niedoboréw witaminy D

rowany w chtodniejszym klimacie, poniewaz zmniejsza
to przewodnictwo cieplne skory (8, 38). Sygnatem do
tych przemian miatby by¢ nie spadek temperatury, ale
zmniejszenie intensywnosci promieniowania UVB je-
sienig (8).

TKANKA TLUSZCZOWA - ADIPOKINY — RECEPTOR
DLA WITAMINY D

O ile istnienie niedoboru witaminy D u oséb z oty-
toscig (26, 39) i ujemna korelacja miedzy masa tkanki
ttuszczowej a stezeniem 25(0OH)D w surowicy (17, 40)
nie budza watpliwosci, to zaleznosci pomiedzy witami-
na D a adipokinami nie sa jeszcze doktadnie zbadane.

Tkanka ttuszczowa jest obecnie uwazana nie tylko
za magazyn energetyczny ustroju, ale za wazny na-
rzad endokrynny, produkujgcy hormony zwane adipo-
kinami. Do hormonéw produkowanych przez komorki
tkanki ttuszczowej (adipocyty) naleza m.in.: leptyna,
adiponektyna, rezystyna, wisfatyna, omentyna, adip-
syna, vaspina, a takze cytokiny prozapalne, takie jak
TNF-o, IL-6 oraz przeciwzapalne, jak IL-10; cytokiny
produkowane sa nie tylko przez adipocyty, ale przede
wszystkim przez obecne w tkance ttuszczowej makro-
fagi. Najlepiej poznanymi hormonami tkanki ttuszczo-
wej sg leptyna, adiponektyna i rezystyna. U osob oty-
tych obserwuje sie podwyzszone stezenia leptyny
i rezystyny oraz obnizone stezenie adiponektyny.
Leptyna — poza hamowaniem apetytu i regulacjg home-
ostazy energetycznej organizmu — wywiera stymuluja-
cy wptyw na proces reprodukcji oraz wptywa na mase
kostng (zarébwno centralnie, jak i obwodowo); w ostat-
nich latach pojawiajg sie takze publikacje o wptywie
leptyny na funkcje poznawcze (41, 42). Wystepujaca w
otytosci opornosé na leptyne ogranicza jej biologiczng
skutecznos¢. Adiponektyna zwieksza wrazliwo$¢ na
insuling, wywiera dziatanie przeciwzapalne, przeciw-
miazdzycowe. Badania dotyczace jej wptywu na kosé
przynosza rozbiezne wyniki. Rezystyna (produkowana
przez adipocyty i makrofagi) dziata przeciwstawnie do
adiponektyny — zwieksza insulinoopornosé. Jej wptyw
na mase kostng u ludzi pozostaje nieznany (43).

Badania in vitro dowiodly, ze receptor dla witaminy
D (VDR) oraz 1-o-hydroksylaza sg obecne w tkance
ttuszczowej i umozliwiajg lokalng synteze kalcytriolu
[1,25(0H),D,] (44). Zespét Kamei jako pierwszy zaob-
serwowat, ze preadipocyty linii 3T3-L1 posiadajg recep-
tor VDR (35), za$ Querfeld wraz z zespotem ustalit, ze
dojrzate adipocyty 3T3-L1 (po 10 dniach réznicowania)
wykazujg ekspresje receptora VDR oraz PTH (45). Li i
wspotpracownicy wykazali obecno$¢ 1-a-hydroksylazy
w preadipocytach i w tkance ttuszczowej linii komor-
kowej 3T3-L1 u szczurdéw Wistar (46). Powyzsze dane
wskazujg, ze tkanka ttuszczowa jest aktywna meta-
bolicznie i podlega regulacji witaminy D, jak réwniez
uczestniczy w jej metabolizmie.

Wptyw leptyny na kosé

Tkanka ttuszczowa wywiera regulacyjny wptyw na
ko$¢ poprzez dziatanie adipokin na komoérki kostne

(nie jest to zaskakujace, jesli sie wezmie pod uwage,
ze adipocyty i osteoblasty wywodzg sie z tej samej ko-
morki macierzystej). Najlepiej w tym wzgledzie pozna-
ne jest dziatanie leptyny.

Centralna regulacja masy kostnej zalezna od
leptyny zachodzi przez jej wptyw na podwzgorze i da-
lej przebiega dwoma szlakami: 1) leptyna wigze sie z
receptorem w jgdrze tukowatym i (przez kolejne eta-
py) stymuluje RANKL w osteoblastach, co prowadzi
do resorpcji kosci oraz 2) wigze sie z receptorem w
jadrze brzuszno-przysrodkowym, co przez stymulacje
ukfadu wspotczulnego i receptoréw adrenergicznych
B, na osteoblastach prowadzi dalej (w dwdch réznych
mechanizmach) do zahamowania proliferacji osteobla-
stoéw oraz ekspresji RANKL, czyli ostatecznie réwniez
do resorpcji kosci (47). Dla lekarza praktyka ciekawa
moze wiec by¢ informacja o pojawieniu sie prac su-
gerujacych, ze zahamowanie aktywnosci wspétczulnej
przez beta-adrenolityki moze korzystnie wptywaé na
mase kostng (48).

Powigzania miedzy leptyng a witaming D badano od
kilku lat. Ostatnie prace wykazuja, ze leptyna wywiera
posredni wplyw na metabolizm witaminy D przez sty-
mulacje ekspresji FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23)
w osteoblastach, a FGF-23 jest regulatorem metaboli-
zmu witaminy D w nerce, gdzie hamuje 1o-hydroksylaze
(49, 50). Li i wsp. stwierdzili obecnos¢ 1o-hydroksylazy
takze w adipocytach, a Shi i wsp. wykazali, ze 1,25(0-
H),D, moduluje metabolizm ludzkich adipocytéw, nasi-
lajac lipogeneze (46, 51, 52). Na podstawie tych donie-
sien Adams (ryc. 1) przedstawit hipotetyczny schemat
zwigzku miedzy niskim stezeniem 25(OH)D w surowicy i
wtérng nadczynnosciag przytarczyc, a wynikajaca z pod-
wyzszonego stezenia 1,25(0OH),D, akumulacjg tkanki
ttuszczowej (co pogtebia niedobdér witaminy D); zwiek-
szenie ilosci tkanki ttuszczowej prowadzi do podwyz-
szenia stezenia leptyny, ktéra (w mechanizmie opisa-
nym powyzej) hamuje zwrotnie synteze 1,25(0H),D,, co
hamuje lipogeneze. Jest to wiec hipoteza mediowanej
przez leptyne petli ,ujemnego sprzezenia zwrotne-
go”, ktora przerywa cykl akumulacji ttuszczu: zwiek-
szenie masy ttuszczowej prowadzi do wzrostu stezenia
leptyny, a ta hamujac aktywno$¢ 1o-hydroksylazy w
nerce i/lub tkance ttuszczowej moze dziata¢ jako hamu-
lec tego cyklu (53).

ADIPOKINY A WITAMINA D

Prozapalne adipokiny produkowane przez adipocy-
ty, a zwtaszcza przez naciekajgce tkanke ttuszczowg
makrofagi powodujg, ze otytos¢ jest stanem zapalnym
(low-grade inflammatory state) wigzacym sie z rozwo-
jem insulinoopornosci i miazdzycy. Gtéwng role w tym
procesie petnig leptyna, TNF-alpha (TNF-o) i interleuki-
na 6 (IL-6), a takze rezystyna oraz niedob6r adiponek-
tyny (54).

Roth i wsp. stwierdzili niedobér witaminy D u otytych
dzieci i korelacje niskich stezen 25(0OH)D z adiponek-
tyna (ale nie z rezystyng) oraz wyzszym wskaznikiem
insulinooporno$ci HOMA-IR w pordéwnaniu z grupa
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Ryc. 1. Hipotetyczny schemat zwigzku miedzy niskim steze-
niem 25(0OH)D w surowicy i wtérng nadczynnos$cia przytar-
czyc a wynikajaca z podwyzszonego stezenia 1,25(0OH),D,
akumulacjg tkanki ttuszczowe;.

dzieci szczuptych i wnioskuja, ze hipowitaminoza D jest
czynnikiem ryzyka rozwoju insulinoopornosci niezalez-
nym od otytosci (55). Podobne wnioski prezentuje pra-
ca Nimitphong i wsp., ktérzy stwierdzili zwigzek miedzy
niedostatecznym zaopatrzeniem w witamine D a niskimi
stezeniami adiponektyny u 0s6b z nieprawidtowg tole-
rancjg glukozy — niezaleznie od otytosci (co ma wskazy-
wac na adiponektyne jako tacznika miedzy zaopatrze-
niem w witamine D a insulinoopornoscia) (56). Takze
Gannage-Yared i wsp. badali zwigzek miedzy 25(0OH)D
a adiponektyng i czynnikami ryzyka metabolicznego u
mtodych, nieotytych oséb i stwierdzili dodatnia korelacje
stezenia 25(0OH)D z adiponektyna i cholesterolem frakciji
HDL, a ujemna korelacje z BMI, obwodem talii, ci$nie-
niem skurczowym, stezeniem glukozy, insuliny i wskaz-
nikiem insulinoopornosci HOMA (57). Do odmiennych
wnioskéw doszli jednak Vilarrasa i wsp., ktérzy badali
zalezno$¢ miedzy stezeniem w surowicy 25(0OH)D a adi-
pokinami u 0s6b zdrowych i os6b z otytoscig olbrzymia,
stwierdzajac u oséb z prawidlowa masg ciata ujemna
korelacje miedzy stezeniem 25(0OH)D a leptyna, BMI i
masg ttuszczowa i nie stwierdzajac korelacji miedzy ste-
zeniami 25(OH)D a adiponektyny i rezystyny. Natomiast
u 0s6b z otytoscig olbrzymig nie stwierdzili zaleznos$ci
miedzy stezeniami 25(0OH)D a stezeniami leptyny, adi-
ponektyny i rezystyny (a takze innych badanych cyto-
kin prozapalnych). Autorzy ci wysnuwaja wniosek, ze u
0sob otytych to nie niedobdr witaminy D jest gtéwnym
czynnikiem prozapalnym (19).

Natomiast Sun i wsp. badali wptyw 1,25(0CH),D, na
produkcije cytokin i adiponektyny u myszy i w hodowli
ludzkich adipocytéw i stwierdzili, ze 1,25(0OH),D, po-
budza ekspresje cytokin prozapalnych (TNF-o. i IL-6)
i hamuje ekspresje cytokin przeciwzapalnych oraz ze
supresja 1,25(0H),D, przez wapn pokarmowy hamu-
je zwigzany z adipocytami proces zapalny i stymuluje
ekspresje cytokin przeciwzapalnych i adiponektyny
(58). Skoro wapn i 1,25(0OH),D, regulujg ekspresje adi-
ponektyny w tkance ttuszczowej, mozna spekulowad,
ze ochronny efekt kardioprotekcyjny witaminy D jest
czesciowo mediowany przez adiponektyne (57).
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Warto nadmieni¢, ze w najnowszych doniesieniach
podkresla sie zwigzek miedzy wysokim stezeniem w
surowicy FGF-23 (Fibroblast Growth Factor-23), regu-
latora fosfatemii i metabolizmu witaminy D a zwiek-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (59). FGF-23
ujemnie koreluje z adiponektyng (60), a jego ekspresja
w kosci jest stymulowana przez leptyne (61). Ponadto
w dos$wiadczeniach na myszach wykazano, ze eks-
presja receptora dla witaminy D (VDR) w adipocytach
odgrywa wazng role w regulacji metabolizmu energe-
tycznego (zmniejsza wydatek energetyczny i indukuje
otyto$¢) (62), tak wiec receptor VDR moze by¢ réwniez
waznym punktem badan nad otytoscia.

PODSUMOWANIE

Wiele badan epidemiologicznych i prob klinicz-
nych wskazuje na wystepowanie niedoboru witaminy
D u oso6b z otytoscig. Majac na uwadze plejotropo-
wy efekt dziatania witaminy D i konsekwencje wyni-
kajgce z niedoboru tej witaminy, m.in. zwiekszong
czestos¢ wystepowania choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego, chordb autoimmunologicznych, infekcji,
niektorych typdw nowotworéw, wazne jest ustalenie
powigzan miedzy otytoscig a niedoborem witaminy D
oraz ustalenie mozliwych przyczyn tego niedoboru.
Sposrod najwazniejszych wymienia sie uposledzenie
syntezy skoérnej i sekwestracje witaminy D w tkance
ttuszczowej.

Dyskusja dotyczaca potencjalnych przyczyn niedo-
boréw witaminy D u os6b otytych i metod ich wyrow-
nywania trwa od lat. W zwigzku z szeregiem hipotez
dotyczacych zwigzku niedoboru witaminy D z otyto$cig
potrzebne s3g jednak dalsze badania, ktére pozwolg
rozwiktac ten problem i beda nakierowane na ustalenie
bezpiecznych metod wyréwnywania niedoboréw wita-
miny D tak, aby zapewni¢ plejotropowy efekt dziatania
witaminy D. Poznanie przyczyn niedoboru witaminy D,
jego wptywu na wystepowanie otytosci, roli tkanki ttusz-
czowej jako uktadu endokrynnego biorgcego udziat
m.in. w regulacji metabolizmu witaminy D jest istotne z
uwagi na konsekwencje kliniczne niedoboréw.

W doswiadczeniach na zwierzetach wykazano, ze
ekspresja receptora witaminy D (VDR) w adipocytach
odgrywa wazna role w regulacji metabolizmu energe-
tycznego organizmu — zmniejsza wydatek energetycz-
ny i indukuje wystepowanie otytosci. Niedawno po-
znano wptyw produkowanej przez adipocyty leptyny
na aktywnos$¢ FGF-23 (Fibroblast Growth Factor-23):
leptyna stymuluje produkcje FGF-23 przez osteocyty,
a FGF-23 z kolei hamuje ekspresje 1-alfa-hydroksylazy,
a tym samym synteze aktywnej formy witaminy D,
1,25(0OH),D,. Mniej wiadomo na temat powyzszych po-
wigzan u ludzi; badan na ten temat jest dotad niewiele,
a ich wyniki sg niekiedy rozbiezne.

Jednak wiele wskazuje na to, ze prace dotyczace FGF-
23 i receptora VDR otwierajg nowe, fascynujgce pole po-
wigzan miedzy homeostazg mineralng organizmu a cho-
robami zwigzanymi ze stylem zycia, jak otyto$¢, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego i zespot metaboliczny.
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