200

PRACE POGLADOWE
REVIEWS

Olga Jozefowicz!, Jolanta Rabe-Jablonska’,
Jarostaw Bogaczewicz?, Anna WozZniacka?

Rola witaminy D, w patogenezie zaburzen psychicznych
Role of vitamin Dj in pathogenesis of psychiatric disorders

! Klinika Zaburzen Afektywnych i Psychotycznych I Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, ul. Czechostowacka 8/10,
92-216 £.odz. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jolanta Rabe-Jablofiska

2 Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, ul. Krzemieniecka 5, 94-017 £6dZ, tel.: 042 686 79 81.
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Sysa-Jedrzejowska

Correspondence to: Klinika Zaburzefi Afektywnych i Psychotycznych I Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,

ul. Czechostowacka 8/10, 92-216 £6dz, e-mail: opoprawska@hotmail.com

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Witaming D od zawsze uwazano za czynnik odpowiedzialny za utrzymanie gospodarki wapniowo-fosforanowej w organi-
zmie oraz strukturg koS¢ca. Od okofo 20 lat wiadomo, ze witamina ta odgrywa w ustroju nie tylko t¢ rol¢. Badania prowa-
dzone w ostatnich latach wskazuja na szeroki zakres jej oddziatywan na ludzki organizm. Dowiedziono, ze organy docelowe
odpowiadaja na aktywny metabolit witaminy D poprzez dzialanie neuroprotekcyjne, immunomodulacyjne, detoksykacyjne
i antyproliferacyjne. W zwigzku z tym ,,sfoneczna witamina” powoduje obnizenie ryzyka rozwoju wielu chordb, takich jak:
cukrzyca typu I, stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow, rak. Witamina D dziata poprzez jej receptory VDR,
ktdre zlokalizowane sa w wielu narzadach: kociach, migSniach szkieletowych, komérkach uktadu immunologicznego, a takze
w mozgu. Dziatanie neuroprotekcyjne witaminy D przejawia si¢ poprzez regulacje homeostazy wapnia i syntez¢ neurotro-
pin. Autorzy wielu prac wskazujg na udziat tej witaminy w rozwoju i funkcjonowaniu mozgu, na pogorszenie pracy mozgu
przy nieprawidfowym jego zaopatrzeniu w mikroelementy oraz na poprawe funkcji poznawczych u oséb, u ktérych stezenie
witamin i mikroelementow jest prawidiowe. Biologiczne dzialania sugeruja, ze witamina D moze wptywac na wystepowanie
objawow depresji oraz na funkcje poznawcze. Istniejg prace potwierdzajace korzystny wplyw suplementacji witaminy D na
choroby autoimmunologiczne, reumatologiczne i inne. Pojedyncze prace przeprowadzone na niewielkich grupach pacjen-
tow takze dowodza wplywu suplementacji na poprawe kliniczng pacjentow z objawami depres;ji.

Stowa kluczowe: witamina D, kalcytriol, depresja, zaburzenia psychiczne — patogeneza, VDR

Summary |

Through many years vitamin D was considered to be responsible for maintaining calcium-phosphorus homeostasis and bone
metabolism. From 20 years it is known that this is not the only role vitamin D plays in an organism. The target tissues responds
for active form of calcitriol by neuroprotection, immunomodulation and detoxification. “Sunshine vitamin” reduces the risk
for a variety of diseases including type I diabetes, sclerosis multiplex, rheumatoid arthritis, cancer. Vitamin D acts through
the VDR receptors located in many organs: bones, skeletal muscles, immune cells, and several body tissues, including
the brain. Calcium homeostasis and neurotrophins synthesis is a neuroprotective activity of vitamin D. According to many
researchers vitamin D plays an important role in the brain functioning and development. It is also believed that deficiency
in microelements may impair brain functioning. Thus cognitive function improves when microelements and vitamins supply
is sufficient. Biological activities suggest vitamin D can influence appearing depressive disorders and cognitive functions.
Vitamin D supplementation can influence the development of autoimmune diseases, rheumatoid diseases and others. Supple-
mentation with high doses of vitamin D seems to ameliorate depressive symptoms indicating a possible causal relationship.

Key words: vitamin D, calcitriol, depression, mood disorders — pathogenesis, VDR
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WSTEP

itamina D jest najprawdopodobniej wytwarzana od
s;s/ ponad 750 milionéw lat. Takg zdolno$¢ posiadaly juz

pierwsze formy zycia na Ziemi, jest to zatem jeden z naj-
starszych hormondéw obecnych w Zywych organizmach. Nadal
fito- oraz zooplankton, wigkszos¢ zwierzat i roslin pod wptywem
dziatania promieni stonecznych ma zdolnos¢ jej syntezy.
Podstawowe zadania witaminy D to udziat w procesach roz-
woju 1 wzrostu oraz utrzymanie prawidiowej kondycji kos§¢-
ca poprzez wptyw na homeostaz¢ wapnia w organizmie, czyli
przez nasilenie procesow wchtaniania jondw wapnia z jelit oraz
zwrotnego ich wehianiania w nerkach®.
Witamina D bierze rowniez udziat w innych mechanizmach bio-
chemicznych ustroju, dlatego tez obnizenie jej stgzenia stano-
wi podwyzszone ryzyko rozwoju wielu chordb (nowotworowych,
autoimmunologicznych, kosci, serca oraz zaburzefi nastroju).
Dziafanie witaminy D odbywa si¢ poprzez jej receptory VDR,
ktore s zlokalizowane w wielu narzadach: koSciach, mig§niach
szkieletowych, komdrkach ukfadu immunologicznego, a takze
w mozgu.

METABOLIZM WITAMINY D

Termin ,witamina D” obejmuje grupe zwiazkoéw chemicznych
nalezacych do steroidow. Najwazniejsze dla cztowieka to:
witamina D, (ergokalcyferol) i Dy (cholekalcyferol), ktore
r6znig si¢ budowa taficucha bocznego.

Synteza witaminy D w skorze jest gtownym jej Zrodtem dla or-
ganizmu ludzkiego. Wiele czynnikow zewngtrznych oraz ogol-
ny stan zdrowia wplywa na produkcije cholekalcyferolu. W 80%
witamina D znajdujaca si¢ w ustroju pochodzi z syntezy skor-
nej pod wptywem dziatania promieniowania UVB na keratyno-
cyty naskorka®. Zawarty w keratynocytach 7-dehydrocholeste-
rol (prowitamina D;) ulega przeksztatceniu w cholekalcyferol,
czyli witaming D;. Produkt ten staje si¢ aktywny biologicznie
dopiero po dwoch hydroksylacjach. Pierwsza z nich zachodzi
w watrobie, a katalizatorem reakcji jest 25-hydroksylaza wita-
miny D. Produktem koficowym reakgji jest 25-hydroksywitami-
na D; - 25(0OH)D; - kalcydiol. Jest on uwalniany do krwio-
biegu i transportowany w kompleksie z biatkiem DBP (vitamin
D-binding protein). Przemiana kalcydiolu w najbardziej aktyw-
ng biologicznie forme¢ - kalcytriol [1,25(0H),D;], zachodzi
w komorkach cewek nerkowych. Reakeje katalizuje mitochon-
drialna 1-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D©.

Kalcytriol powstaly w nerkach przedostaje si¢ do krwiobie-
gu jako hormon powigzany z DBP. Stezenie witaminy D naj-
czgsciej okreslamy, mierzac stezenie jej aktywnego metabolitu
25(0OH)D; w surowicy krwi. Istnieje rowniez mozliwo$¢ ozna-
czenia stezenia kalcytriolu, ale ze wzgledu na mniejszg stabil-
no$¢ tej formy oznaczenie to jest mniej przydatne.

Stezenie formy 25(OH)D; jest 1000 razy wicksze niz 1,25(0H),D;,
a czas poitrwania wynosi okoto 14 dni, natomiast kalcytriolu
- okolo 4 do 6 godzin®.

Jedni badacze uwazaja, ze optymalne st¢zenie kalcytriolu to
takie, ktore wptywa w odpowiedni sposdb na resorpcj¢ wapnia
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w jelitach i jego wzrost nie powoduje nasilenia tego zjawiska
(32 ng/ml), inni, Ze jest to maksymalne stgzenie, powstajace
pod wptywem skornej fotosyntezy (60 ng/ml). Zgodnie z naj-
nowszymi badaniami przyjmuje si¢, ze najkorzystniejsze jest
utrzymanie stezenia witaminy D w granicach 30-80 ng/ml.
Wartosci 20-30 ng/ml §wiadcza o hipowitaminozie, 10-20 ng/ml
o niedoborze, natomiast stgzenie ponizej 10 ng/ml - o wyraz-
nym deficycie®9.

Hipokalcemia, hipofosfatemia, wzrost st¢zenia parathormonu
(PTH), ale réwniez obnizone stezenie 1,25(0OH),D, aktywuja
proces la-hydroksylacji 25(OH)D; prowadzacy do powstania
1,25(0OH),D;. Jest to mechanizm ztozonych, wzajemnie po-
wigzanych na zasadzie sprz¢zen zwrotnych, dziataf hormonal-
nych. Hydroksylacja jest rowniez pobudzana przez inne hor-
mony, tj. estrogeny, androgeny, hormon wzrostu, prolaktyne,
tyroksyne, kortyzol, insuling. Hydroksylacja ulega zahamowa-
niu na skutek spadku stezenia PTH, hiperfosfatemii, hiperkal-
cemii oraz wzrostu stezenia 1,25(0OH),D; w surowicy.
Kalcytriol stymuluje transport fosforandw i pobudza syntezg
biatka wigzacego wapii (Ca-binding protein, CaBP) w enterocy-
tach, co ulatwia transport wapnia przez Sciang jelita™.
Witamina D; wystepuje w produktach spozywezych, takich jak
jaja, mleko i produkty mleczne, a takze w rybach (foso$, ma-
krela, tuficzyk, sardynki, §ledz, dorsz) oraz w tranie. Witami-
na D, dostarczana jest do organizmu wraz z pokarmami ro-
Slinnymi i grzybami.

Jednostka miedzynarodowg (IU) witaminy D jest 0,025 ug
czystego kalcyferolu. Dzienna zalecana dawka witaminy D (wg
Recommended Dietary Allowance, RDA) u 0séb dorostych
wynosi 400 IU.

Liczne badania naukowe wykazuja, iz produkty spozywcze
dostarczane w codziennej diecie nie pokrywaja catkowitego
zapotrzebowania ustroju na t¢ witaming. Jak wspomniano
wezeSniej, synteza witaminy D zalezy w duzym stopniu od eks-
pozycji na dziatanie promieni stonecznych, czyli od szerokoSci
geograficznej, a co si¢ z tym wigze — od kata padania promie-
ni stonecznych. Webb w swoich badaniach wykazat, ze zimg
w szerokoSciach geograficznych ponizej 35° S i powyzej 35° N
synteza witaminy D jest istotnie mniejsza®. W badaniach pol-
skich autoréw ustalono, iz w okresie od pazdziernika do kwiet-
nia ryzyko deficytu lub niedoboru witaminy D jest dziesic¢ razy
wicksze niz w okresic od kwietnia do pazdziernika®.
Stosowanie fotoprotekeji znacznie zmniejsza syntez¢ witami-
ny D; zachodzaca w skorze. Badania dowodza, iz krem z fil-
trem 8 SPF zmniejsza syntez¢ 0 97,5%'7. Stezenie witaminy D
w surowicy zalezy rowniez od BMI (body mass index) — wskaz-
nika masy ciata. U osdb otylych stgzenie w surowicy jest ob-
nizone. Mechanizm nie jest do kofica poznany. Sugeruje sie,
ze ma na to wplyw mniejsza ekspozycja na stofice, ale roéwniez
gromadzenie witaminy D w tkance ttuszczowej!?.

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WITAMINY D

Biologicznie aktywne metabolity witaminy D charakteryzu-
ja si¢ wielokierunkowym dziataniem na organizm cztowieka.
Podstawowa rola witaminy D polega na regulacji gospodarki
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wapniowo-fosforanowej. Kalcemia utrzymywana jest przez
wehtanianie jonéw wapnia z jelit, wtdrng resorpcje tych jonow
w nerkach pod wpilywem dziatania PTH oraz uwalnianie jo-
néw wapnia z kosci, ktore sg glownym rezerwuarem wapnia
W organizmie.

Klasyczne dziatanie witaminy D polega na kontroli poziomu
wapnia w surowicy poprzez regulacje jelitowego wchtaniania jo-
now wapnia, regulacje sekrecji w nerkach oraz mobilizacje rezer-
wuar6w z kosci. Witamina D jest odpowiedzialna za utrzymanie
prawidtowego stanu koSci. Jej niedobor prowadzi do niedobo-
row wapnia, co skutkuje aktywacjg osteoklastow, powoduje roz-
pad macierzy kostnej, uwolnienie wapnia z koSci do krwiobie-
gu, a w konsekwencji — zmniejszenie gestoSci masy kostnej (bone
mineral density, BMD)!219, Osteoporoza obserwowana jest
w przypadku stwierdzenia st¢zenia wapnia ponizej 10 ng/ml"¥.

W odr6znieniu od innych witamin, ktore zazwyczaj petnig funk-
cje grup prostetycznych i koenzymdw lub sg ich prekursorami,
dziafanie kalcytriolu polega na regulowaniu transkrypcji okre-
Slonych gendw w sposob analogiczny do hormondw steroido-
wych. Tak szeroki zakres biologicznych wiasciwosci kalcytrio-
lu jest mozliwy dzigki wystepowaniu jadrowego receptora dla
witaminy D (vitamin D receptor, VDR) w wielu rodzajach ko-
morek, roznych tkanek i narzadow, migdzy innymi w koSciach,
nerkach, fozysku, gruczotach sutkowych, w trzustce, nadner-
czach, tarczycy, przysadce, a nawet w komorkach dendrytycz-
nych i pobudzonych limfocytach™.

Locus genu kodujacego receptor witaminy D umiejscowiony
jest na dtugim ramieniu 12. pary chromosoméw (12q13.11).
Produktem transkrypcji tego genu jest mRNA o diugosci 4669
nukleotydéw. Gen VDR moze wystepowac w kilku wariantach,
co zwigzane jest z jego polimorfizmem"®. W zwigzku z przyje-
ta metodyka badania (analiza dfugosci fragmentow restrykeyj-
nych, sekwencjonowanie DNA) oraz lokalizacja rozniacych sig
sekwencji nukleotydow w obrebie genu VDR wyrdznia si¢ mie-
dzy innymi polimorfizm Trul, Tagl, Bsml, EcoRV, Apal, Fokl,
Cdx-2, UTR". Na poziomie genomu jest czynnikiem trans-
krypeyjnym, ktdry po zwigzaniu si¢ z kalcytriolem umozliwia
uruchomienie ekspresji okoto 200 gendw. Sklonowania i cha-
rakterystyki molekularnej genu kodujacego ludzki receptor
dla witaminy D dokonali Baker i wsp. w 1988 roku. Struktu-
ra pierwszorzegdowa VDR zawiera sekwencje 427 aminokwa-
sow!!?. Receptor ten jest fosfoproteing o masie 48 kD9, Na
poznanie konformacji VDR po zwigzaniu si¢ z ligandem cze-
kano jednak 20 lat, tj. do czasu przeprowadzenia przez Ro-
chel i wsp. badaf opartych na metodzie krystalograficznej!'”.
Po stereospecyficznym potaczeniu kaleytriolu z jadrowym re-
ceptorem witaminy D dochodzi do jego heterodimeryzacji z re-
ceptorem dla retinoidu X (refinoid X receptor, RXR). Powsta-
ty w ten sposob heterodimer (VDR-RXR) dziata jako zalezny
od ligandu, tj. kalcytriolu, czynnik transkrypcyjny. Wiaze si¢ on
z odpowiednimi sekwencjami nukleotydow w promotorach ge-
néw docelowych (vitamin D responsive elements, VDRE), regu-
lujac ich ekspresje®”. Regulacja ckspresji genéw na poziomie
transkrypcji pod wptywem kalcytriolu odbywa si¢ w analogicz-
ny sposob do innych czynnikow transkrypcyjnych zaangazo-
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tym poza czynnikiem transkrypcyjnym VDR-RXR i polimerazg
RNA II uczestniczy wiele innych biatek rozpoznajacych spe-
cyficzne sekwencje nukleotydowe w DNA, a takze enzymow
rozplatajacych DNA. Stwierdzono interakcjc VDR z TFIIB
(transcription factor polymerase RNA II, podstawowy czynnik
transkrypcyjny 1IB), TAFs (TATA box-binding protein associated
factors, biatka oddziatujace z biatkiem rozpoznajacym sekwen-
cje TATA w kompleksie preinicjacyjnym transkrypcji), GRIP1/
TIF-2 (glucocorticoid receptor interacting protein 1/transcription
intermediary factor 2), SRC-1, NCoA-62 (nuclear receptor coac-
tivator; 62 000 Da), TIFI?".

W wielu tkankach (ponad 50) odnaleziono jadrowe VDR. Na
podstawie sekwencji aminokwasowej stwierdzono, ze VDR na-
lezy do tej samej rodziny biatek regulacyjnych (czynniki trans-
krypcyjne) co receptory hormondw steroidowych i tyroksyny.
Zlokalizowano VDR w narzadach bioracych udziat w regulacji
gospodarki mineralnej organizmu (w jelicie, nerkach, kosciach,
przytarczycach) oraz w narzadach niebioracych udziatu w re-
gulacji stezenia wapnia, fosforu 1 homeostazy mineralnej - s3
to tzw. nicklasyczne lokalizacje®®.

Receptory VDR zidentyfikowano réwniez w wielu komor-
kach OUN, migdzy innymi w komorkach mikrogleju, astro-
cytach, oligodendrocytach, komérkach Schwanna®. Te nie-
klasyczne” organy docelowe dla witaminy D odpowiadajg na
1,25(0H),D; w bardzo rézny sposob (np. dziatanie immuno-
modulacyjne, kontrola innych uktadéw hormonalnych, inhi-
bicja proliferacji komorek oraz indukcja roznicowania si¢ ko-
morek, dziatanie neuroprotekeyjne)®®. Dziatania te podsungly
szereg nowych potencjalnych zastosowafi dla witaminy D, na
przyktad w dysfunkcjach uktadu immunologicznego (choroby
autoimmunizacyjne), zaburzeniach hormonalnych (nadczyn-
nos¢ przytarczyc), chorobach proliferacyjnych (biataczka, no-
wotwory, luszczyca) 2.

Dziafanie witaminy D jest modulowane poprzez jadrowy VDR,
zlokalizowany rowniez w mozgu. W ostatnich trzech latach po-
jawiaja si¢ pojedyncze prace analizujgce polimorfizm w obrg-
bie genu VDR u chorych na schizofreni¢®” i depresj¢®. Ba-
dano wystepowanie polimorfizméw: Cdx-2, Fokl, Bsml, Apal,
Tagl u 85-letnich osdb i korelowano je z zaburzeniami funkcji
poznawczych oraz wystgpowaniem objawow depresji. Gorsze
wyniki w testach oceniajacych funkcje poznawcze mieli nosi-
ciele polimorfizmu Bsml i Tagl, podobnie jak wigksze nasilenie
objawow depresji. Wyniki wskazuja, ze wystgpowanie niektd-
rych polimorfizmdw zwicksza ryzyko pogorszenia funkcji po-
znawczych i objawy depresji zwigzane z wiekiem®.

Witamina D przenika przez barierg krew-mozg, ale jest row-
niez syntetyzowana w mozgu. Kalcytriol, wptywajac na ekspre-
sje licznych gendw, reguluje synteze ich produktow, takich jak:
neurotropiny, czynniki wzrostu, biatka wigzace wapi, oksy-
tocyny oraz enzymy — acetylocholinesteraza odpowiedzialna
za syntez¢ acetylocholiny i gammaglutamylotranspeptydaza®®.
Wspotczesne badania sugeruja, ze metabolity witaminy D
moga wplywaC na zachowanie funkcji poznawczych poprzez
ich specyficzne dziatanie neuroprotekcyjne. Osoby z obnizo-
nym stezeniem witaminy D osiagaja gorsze wyniki w testach
badajacych funkcje poznawcze®.
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NIEKLASYCZNE DZIALANIE WITAMINY D

W ostatnich latach nastapit wzrost zainteresowania tzw. nie-
klasycznym dziataniem witaminy D na organizm czlowieka.
Liczne badania sugeruja zwigzek pomigdzy niedoborem wita-
miny D a wystgpowaniem takich chorob, jak: nowotwory (rak
jelita grubego, rak sutka), nadci$nienie, cukrzyca, zespot meta-
boliczny, stwardnienie rozsiane®.

Feskanich w swoich badaniach wskazaf na wzrost czgstosci wyste-
powania raka jelita grubego i raka piersi u kobiet w okresie pome-
nopauzalnym, u ktdrych stezenie witaminy D jest obnizone™. Inne
badanie przeprowadzone przez Garlanda wykazato, ze kobiety,
u ktorych stezenie witaminy D jest wyzsze niz 52 ng/ml, maja o 50%
mniejsze ryzyko zachorowania na raka piersi niz kobiety, u ktrych
stezenie witaminy D w surowicy jest mniejsze niz 10 ng/ml©".
Giovannucci ustalit na podstawie dost¢pne; literatury, ze wicksza
ekspozycja na promieniowanie UV oraz stosowanie suplementa-
¢jiwitaminy D pozostaje w odwrotnej korelacji do wystepowania
raka jelita grubego®?. Ryzyko rozwoju chordb autoimmunolo-
gicznych, np. stwardnienia rozsianego (SM)®**, reumatoidal-
nego zapalenia stawdw®>%, cukrzycy typu 16740, jest mniejsze
u 0s0b z prawidfowym stezeniem witaminy D w surowicy.
Badania dzieci ujawnity, ze suplementacja witaminy D w daw-
ce 2000 IU w pierwszym roku zycia zmniejsza ryzyko rozwoju
cukrzycy typu I o 80%G8404D,

STEZENIE I ROLA WITAMINY D
W ZABURZENIACH PSYCHICZNYCH

Istniejg rowniez dowody immunohistochemiczne, biochemicz-
ne i molekularne wskazujace na udziat witaminy D w roz-
woju 1 funkcjonowaniu mézgu. Autorzy wielu prac donoszg
0 pogorszeniu pracy mozgu przy nieprawidtowym jego zaopa-
trzeniu w mikroelementy“>*, inni badacze wskazujg na po-
prawe funkcji poznawczych u osob, u ktorych stezenie witamin
i mikroelementdw bylo prawidiowe 49,

Schneider badat w swojej pracy zwigzek pomiedzy stezeniem
metabolitow witaminy D, tj. 25-hydroksywitaminy D;, 1,25-di-
hydroksywitaminy D; oraz wapnia, fosforanow i PTH w 3 gru-
pach pacjentow: chorych na schizofreni¢, uzaleznionych od al-
koholu oraz u chorych na duzg depresj. Wyniki pordwnano
z grupa kontrolng osdb zdrowych. Okazato si¢, Ze nie istniejg
statystycznie istotne rdznice w st¢zeniach witaminy D pomie-
dzy grupami os6b cierpigcych na zaburzenia psychiczne, jednak
w poréwnaniu z grupg kontrolng stezenia 25-hydroksywitami-
ny Dj, 1,25-dihydroksywitaminy D; byty obnizone we wszystkich
grupach chorych, z kolei poziom fosforanéw wapnia i PTH nie
roznif sie. Wyniki te sugeruja, ze witamina D moze nie odgrywac
roli w patogenezie badanych zaburzefi psychicznych, oraz wska-
zujg na roznice socjalne, na przyktad inne przyzwyczajenia zy-
wieniowe chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

WITAMINA D A SCHIZOFRENIA

Istnieja dane wskazujace na prawdopodobny zwigzek migdzy wy-
stepowaniem schizofrenii a niskim st¢zeniem witaminy D52,
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Do argumentow przemawiajacych dodatkowo za ta koncepcja na-
leza czestsze wystepowanie schizofrenii u 0sdb urodzonych zima,
u emigrantow rasy czarnej mieszkajacych w chfodnym klimacie
oraz stwierdzone roznice w rozpowszechnieniu schizofrenii zalez-
nie od szerokosci geograficznej. U chorych na schizofreni¢ obser-
wowane sg zmiany w OUN polegajace na poszerzeniu uktadu ko-
morowego oraz zmniejszeniu warstwy kory mozgowej. Podobne
zmiany morfologiczne wykryto w mozgu szczurdw pozbawionych
witaminy D®.

Przeprowadzono tylko nieliczne badania na niewielkich gru-
pach chorych dotyczace oceny bezpoSredniego zwigzku mie-
dzy wystgpowaniem objawow schizofrenii a niskim st¢zeniem
witaminy D&+, Jedno z badan retrospektywnych wykazato
istnienie zwigzku migdzy suplementacja witaminy D w pierw-
szym roku zycia a pdZniejszym rozwojem schizofrenii. Zdecy-
dowanie mniejsze ryzyko rozwoju choroby odnotowano u mez-
czyzn, ktorzy w okresie niemowlgcym podlegali suplementacii;
takiej korelacji nie odnotowano u kobiet®. W innym bada-
niu mierzono stezenie witaminy D w osoczu pobranym w trze-
cim trymestrze cigzy od niewielkiej grupy matek chorujacych
na schizofreni¢ i w grupie kontrolnej zdrowych matek. Jedynie
w grupie czarnoskorych Amerykandw istniat zwigzek pomigdzy
obnizonym stezeniem witaminy D a wystapieniem schizofrenii,
cho wyniki nie byly istotne statystycznie.

Badania eksperymentalne na szczurach, u ktorych wytworzo-
no sztucznie niedobor witaminy w okresie prenatalnym, wyka-
zaly, ze zwierzgta te mialy szereg neurologicznych zaburzef, kt6-
re mogg teoretycznie odgrywac rolg w patogenezie schizofrenii.
Noworodki szczurow z deficytem witaminy D charakteryzo-
waly zwigkszona proliferacja komorek, zmniejszona apoptoza,
wigksze komory boczne, zmieniona neurogeneza, zmniejszona
gestoS¢ receptora neurotropin, zmniejszone stgzenie czynnika
wzrostu nerwow NGF (nerve growth factor) i GDNF (glial cell line-
derived neurotrophic factor), natomiast doroste osobniki byty bar-
dziej aktywne i ruchliwe niz zwierz¢ta bez niedoboru®®,

WITAMINA D A DEPRESJA

[stniejg badania wskazujace na zwiazek pomi¢dzy niedoborem
witaminy D a zaburzeniami nastroju, takimi jak: duza depresja,
sezonowe zaburzenia nastroju, zespot napiecia przedmiesiacz-
kowego. Wydaje sig, ze liczne biologiczne mechanizmy moga
taczy¢ zaburzenia nastroju z obnizonym st¢zeniem witaminy
D u kobiet. Najprawdopodobniej ma to zwigzek z rozmiesz-
czeniem i zbyt matym wysyceniem receptoréw witaminy D
w mozgu®”. Z drugiej strony sezonowe zaburzenia nastroju
(seasonal affective disorder, SAD) wystepuja zima, kiedy to eks-
pozycja na promienie sfoneczne jest mniejsza®?,

Norwescy naukowcy przeprowadzili badanie 441 0sob z roz-
poznang depresja i z nadwagg lub otytosciag (BMI 28-47). Po
okreSleniu stezenia witaminy D w badanej grupie pacjentow
stosowano suplementacje (w jednej grupie 20 000, w drugiej
- 40 000 IU witaminy D raz w tygodniu przez rok), natomiast
trzecia grupa pacjentow otrzymywata placebo. W obu grupach,
w ktorych zastosowano suplementacj¢ witaminy D, zaobser-
wowano zmniejszenie nasilenia objawow depresji mierzonych
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kwestionariuszem samooceny Becka, natomiast w grupie otrzy-
mujacej placebo takich korzystnych zmian nie odnotowano®”.
W kolejnym badaniu, przeprowadzonym w Amsterdamie, obej-
mujacym 1282 osoby w wieku 65-95 lat, w ktorym wykluczo-
no szereg czynnikow majacych wplyw na st¢zenia witaminy D,
rowniez wykazano zwigzek pomigdzy nasileniem depresji a ob-
nizonym stezeniem witaminy D. Zaden z nastepujacych czyn-
nikow: wiek, ple¢, BMI, palenie tytoniu, pora roku, w ktorej
przeprowadzono badanie, aktywno$¢ fizyczna, przyjmowa-
ne leki przeciwdepresyjne, nie zmienit tej zaleznosci. Ustalo-
no, ze st¢zenie witaminy D u chorych na depresj¢ byto o 14%
nizsze niz u 0séb z grupy kontrolnej, natomiast st¢zenie PTH
byto wyraZnie podwyzszone, nawet 0 33%. Ogolnie prawie 39%
mezezyzn i 57% kobiet bioracych udziat w badaniu miato nie-
dobor witaminy D. Dane te wskazuja, ze PTH moze odgrywac
role w patogenezie depresji, co z kolei moze wyjasnial czest-
sze wystepowanie depresji u 0sob z pierwotng nadczynnoscig
przytarczyc.

PRZEGLAD BADAN DOTYCZACYCH
STEZENIA WITAMINY D U CHORYCH
Z ZESPOLAMI OTEPIENNYMI

Dowiedziono, ze chorzy na chorobg Parkinsona, Alzheimera
maja nizsze stezenia witaminy D (kalcydiolu) niz osoby zdro-
we. Ustalono, ze aktywne metabolity witaminy D moga mie¢
dziafanie ochronne na neurony i drogi transmisji w mozgu, co
moze przyczynic si¢ do poprawy funkcji poznawczych. Ich pro-
tekeyjny wplyw na komdrki OUN ttumaczy si¢ stymulacja pro-
dukcji neurotrofin (czynnikéw sprzyjajacych lepszemu odzy-
wianiu neuronéw) lub hamowaniem syntezy tlenku azotu®.
Stwierdzono rowniez korzystny wplyw kalcytriolu na szla-
ki, w ktérych mediatorem jest acetylocholina. Ostatnie pra-
ce sugeruja, ze kaleytriol moze przyczyniac si¢ do zmniejsze-
nia produkcji cytokin prozapalnych, w tym czynnika martwicy
nowotworu o, ktory nalezy do biatek majacych istotny wptyw
na patogenez¢ schorzen neurodegeneracyjnych®®. Ustalo-
no takze, ze niskie st¢zenia witaminy D u starszych pacjen-
tow mogg pogarszac ich zdolnosci poznawcze, nawet gdy nie
stwierdza si¢ u nich ww. chordb. Swiadcza o tym wyniki badad
prowadzonych na Uniwersytecie w Cambridge, opublikowane
w ubiegtym roku w ,Journal of Geriatric Psychiatry and Neu-
rology”, dotyczace 212 os6b w wieku powyzej 65 lat. Rezultaty
badaf okazaly si¢ zaskakujace, bowiem pacjenci z najnizszym
poziomem witaminy D osiggali dwukrotnie gorsze wyniki w te-
stach oceniajacych ich pamigc i orientacjg. Inni autorzy pod-
kreslajg mozliwos¢ istnienia odwrotnego zjawiska i wskazuja,
ze pogorszenie funkcji poznawczych moze przyczyniac si¢ do
nasilenia niedoboru witaminy D, bowiem choroba Alzheimera
czy Parkinsona prowadzi do niedozywienia i wtornego niedo-
boru witaminy D. Bedaca skutkiem choroby zmniejszona ak-
tywno$¢ zyciowa sprawia, ze chorzy ci wigcej czasu spedzajg
w pomieszezeniach zamknietych, przez co ich ekspozycja na
naturalne promieniowanie stoneczne jest znikoma. Dodatko-
wo ich wiek moze by¢ przyczyng znacznie zmniejszonej foto-
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SUPLEMENTACJA WITAMINY D U 0SOB
Z ZABURZENIAMI PSYCHICZNYMI

Odkad wiadomo, ze obnizone stezenie witaminy D jest po-
wszechne u os6b starszych z objawami depresji, probowano
ustali¢, czy suplementacja witaminy D moze zredukowa¢ ob-
jawy sezonowych zaburzen nastroju. Wyniki badaf nie sa jed-
noznaczne, okazuje si¢ bowiem, iz suplementacja tylko u cze-
Sci chorych wplywa korzystnie na stan psychiczny. By¢ moze
poprawa stanu psychicznego zalezy od podawanej dawki wi-
taminy D.

W przeprowadzonym przez angielskich badaczy eksperymen-
cie, podczas ktorego kobietom po 70. roku zycia podawano
800 IU witaminy D, nie odnotowano poprawy nastroju w ba-
danej grupie®”. Kolejne badanie dotyczylo SAD i hipowi-
taminozy D. Amerykafiscy naukowcy zbadali 15 osob z dia-
gnoza SAD. W jednej grupie podawano witaming D w dawce
100 000 IU, a u drugiej stosowano fototerapi¢ (dtugos¢ fali
280-320 nm). Przeprowadzono oceng nastroju Skalg Depre-
sji Hamiltona na poczatku i po miesigcu leczenia. Stwierdzono
poprawe w zakresie obecnosci i nasilenia objawow depresyj-
nych u wszystkich 0sob otrzymujacych witaming D, z kolei nie
odnotowano istotnej poprawy po zastosowaniu fototerapii®?.
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