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Zastosowanie witaminy D w dermatologii

Witamina D jest jedng z czterech witamin rozpuszczalnych w tluszczach.
Uwazana jest za zwigzek hormonalny o wielokierunkowym dziataniu
biologicznym. Bierze udziat w regulacji gospodarki wapniowo-fosforano-
wej, regulacji ci$nienia tetniczego, wydzielania insuliny i odpowiedzi im-
munologicznej. Jest takze znanym czynnikiem przeciwkrzywiczym''.

Najnowsze badania pokazujg szeroki
profil dziatania witaminy D w organizmie
ludzkim, gldéwnie poprzez wptyw na prolife-
racje, angiogeneze, roznicowanie i apoptoze
komérek?. W zwiazku z niewystarczajaca
synteza skérng i licznymi badaniami epide-
miologicznymi wskazujgcymi na powszech-
nie wystepujace deficyty witaminy D, ko-
nieczna jest jej suplementacja, zwiaszcza
wéréd populagji pediatrycznej i pacjentow
z wywiadem nowotworowym.

Witamina D

Na poczatku XIX wieku badacze odkryli
korzystny wplyw promieniowania stonecz-
nego i oleju z watroby dorsza na leczenie
krzywicy u dzieci, a w 1822 roku Jedrze;]
Sniadecki opisat pozytywny wplyw kapiel
stonecznych w leczeniu krzywicy™. Tak roz-
poczeta sie historia badan nad witaming D.
Na witamine D skiada sie kompleks spo-
krewnionych ze sobg steroli o ogélnym wzo-
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rze C28H430H, sposrdd ktdrych najwiek-
sze znaczenie praktyczne dla cztowieka ma:
ergokalcyferol (witamina D7) — zwigzek wy-
stepujacy w drozdzach i grzybach oraz cho-
lekalcyferol (witamina D3) — zwiazek pocho-
dzenia zwierzgcego. Witaminy te nie wyka-
biologicznego, sa one
substancjami wyjsciowymi dla cyklu przemian
prowadzacych do wytworzenia czynnych
metabolitéw. Prowitamina D (7-dehydro-
cholesterol) wystepuje w bfonach komorko-
wych keratynocytdw w warstwie podstaw-
nej i kolczystej naskdrka oraz w fibroblastach
skéry wiasciwej, gdzie pod wptywem pro-
mieniowania stonecznego UVB o dfugosci
290-315 nm w ciggu 30 minut ulega foto-
chemicznemu przeksztatceniu do cholekalcy-
ferolu (kalciolu). Cholekalcyferol jest nastep-
nie dostarczany do watroby, gdzie odbywa
sie jego hydroksylacja do 25-hydroksy D3
(kalcydiolu, 25(OH)D3). Kalcydiol jest giow-
na postacig witaminy D w surowicy krwi, ale
cechuje sie niewielka aktywnoscig biologicz-
na. Dalsze przemiany zachodzace w nerkach
prowadza do powstania najaktywniejszej po-
staci witaminy — | o, 25-dihydroksycholekal-
cyferolu (lo,25-dihydroksy Ds, kalcytriol).
Aktywnos¢ kalcytriolu jest 1000-krotnie wy-
zsza niz kalcydiolu, ale cechuje sie krotszym
okresem poftrwania wynoszacym 4-6 go-
dzin®®”. Poza nerkowa |oa-hydroksylacja,
wykazano ten proces takze w innych ko-
mérkach ludzkiego organizmu, m.in. w ma-
krofagach, keratynocytach, tozysku, przytar-
czycach, migénidwce gladkiej naczyn czy
komdrkach nowotworowycht”. Hydroksy-
lacja witaminy D3 jest regulowana przez
hormon przytarczyc. Parathormon wptywa
na regulacje gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej poprzez zwiekszenie wchtaniania
zwrotnego jondw wapnia w nerkach, ha-
mowania zwrotne] resorpcji fosforandw,

zuja dziafania

uwalnianie wapnia z kosci i zwiekszenie syn-
tezy kalcytriolu poprzez aktywacje |-o-hy-
droksylazy.
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Witamina D petni role w regulacji meta-
bolizmu wapnia, zwiekszajac jego absorpcje
jelitowa i stymulujac tworzenie tkanki kostne;
i jej mineralizacje!". Istotne jest takze pozako-
stne dziatanie witaminy D — bierze ona udziaf
w procesach autoimmunizacyjnych, endo-
krynologicznych, kardioprotekcyjnych i prze-
ciwnowotworowych?). Miejscowe postaci
analogéw witaminy D majg dziatanie immu-
nomodulujace i zaburzajg dynamike cyklu ko-
morkowego, dzieki czemu znajduja zastoso-
wanie w leczeniu miejscowym tuszczycy.
W przeszfosci witamina D byfa stosowana
takze w leczeniu sarkoidozy i tocznia rumie-
niowatego™.

Witamina D3 pochodzi z dwdch glow-
nych Zrédet: czes¢ czerpana jest z pokarmdw
(ryby, jaja, watroba zwierzeca, produkty
mleczne) i ulega wchfanianiu w przewodzie
pokarmowym, a cze$¢ powstaje pod wpty-
wem dzialania promieniowania ultrafioleto-
wego na znajdujacy sie w skérze dehydro-
cholesterol. Witamina D, natomiast dostar-
czana jest tylko w produktach spozywczych,
tj. pokarmach roslinnych oraz grzybach. Jed-
nostka miedzynarodowa (IU) witaminy D jest
0,025 ug czystego kalcyferolu. Dzienna zale-
cana podaz witaminy D u dorostych wynosi
400 U (ang. RDA — recomended dietary allo-
wance). Szacuje sie, ze okoto 80% znajduja-
cej sie w organizmie czlowieka witaminy
D pochodzi z syntezy skérnej™. W zwigzku
z tym ograniczone przebywanie na stoncu,
niska aktywnos$¢ fizyczna i towarzyszace nie-
dobory w diecie majg istotny wptyw na obni-
zenie zawartosci witaminy D u pacjentéw.
Udowodniono, ze |5-minutowa insolacja
(nastonecznienie) prowadzi do syntezy takiej
ilosci kalcydiolu we krwi, jaka moznaby osia-
gnac po spozyciu 10000-20000 U cholekal-



cyferolu®. Przy przediuzajacej sie ekspozydji
na promieniowanie stoneczne uruchomio-
ne zostajg procesy degradacyjne i powstajg
nieaktywne zwiazki, takie jak lumisterol i ta-
chysterol, a nadmiar kalcydiolu odktadany
jest w tkance tluszczowej. W miesigcach zi-
mowych nadmiar ten uwalniany jest do
krwioobiegu.

Niedobdr witaminy D dotyczy okoto
50-80% populacji i jest bezposrednio
zwigzany z wystepowaniem wielu chordb
cywilizacyjnych®. Cho¢ optymalny poziom
25(OH)D we krwi pozostaje ciagle tema-
tem dyskusyjnym, zaleca sie utrzymywanie
go w granicach 30-80 ng/ml. Deficyt witami-
ny D rozpoznawany jest przy wartosciach po-
nizej 10 ng/ml, natomiast zakres 10-20 ng/ml
okresla sie jako niedobdr, a 20-30 ng/ml jako
stezenie suboptymalnel'.

Niedobdr witaminy D wystepujacy
w dziecihstwie prowadzi do krzywicy, obja-
wiajacej sie tukowatym skrzywieniem kon-
czyn dolnych, dodatkowo moze prowadzi¢
tez do zahamowania wzrostu, a nawet te-
zyczki. U dorostych obserwuje sie natomiast
osteomalacje z bdlami kostnymi i patologicz-
nymi ztamaniamit,

Przedawkowanie witaminy D jest rzad-
kim zjawiskiem i objawia sie gldwnie niepoko-
jem, nudnosciami, wymiotami, a w pdzniej-
szym okresie kamicg nerkowg!'?. Do
przedawkowania witaminy D dochodzi giéw-
nie w trakcie terapii pacjentéw z niedoczyn-
noscig przytarczyc i/lub choroba nerek prze-
biegajaca z hipokalcemig oraz u pacjentéw
przyjmujacych preparaty witaminowe w zbyt
duzych dawkach.

Dziatanie przeciwzapalne kalcytriolu zna-
lazto zastosowanie takze w chorobach skory.

Skérna ekspresja VDR (ang. Vitamin D Recep-
tor) zostala potwierdzona po raz pierwszy
poprzez wstrzykniecie szczurom znakowa-
nej izotopowo |,25-dihydroksywitaminy D,
co umozliwito zaprezentowanie radioaktyw-
nych skupisk w jadrze komorkowym wzdtuz
naskorka'l. Uwaza sie, ze witamina D wpty-
wa na proliferacje i regeneracje keratynocy-
tow, dlatego jej niedobdr jest mozliwym
czynnikiem ryzyka wystapienia badZz zao-
strzenia tuszczycy. W 1985 roku Morimoto
wykazat ustapienie zmian tuszczycowych po
leczeniu kalcytriolem pacjentéw z osteopo-
roza'?. Inne badanie kliniczne podkresla ko-
rzystny wptyw witaminy D i jej aktywnych
metabolitéw w leczeniu tuszczycy!”l. Metaa-
naliza przeprowadzona przez Pitukweerakul
i wsp. jest badaniem, w ktérym stwierdzono
istotny zwigzek miedzy niskim poziomem
25(OH)D3 a tuszczyca, ale nie ustalono
zwigzku przyczynowego!'¥. Kliniczna popra-
wa stanu dermatologicznego w przebiegu tu-
szczycy po ekspozycji na sfohce moze byc
spowodowana zmniejszeniem ilosci antyge-
nu limfocytéw skérnych CLA (ang. cutaneous
lymphocyte antigen), ale moze by¢ takze spo-
wodowana zwiekszong produkcja witaminy
D w skérze po ekspozycji na promieniowa-
nie sfoneczne. Niektdére badania wykazaty
zwigzek miedzy polimorfizmmem receptora
witaminy D (ang. VDR — Vitamin D Receptor)
a nasileniem zmian tuszczycowych, poprzez
wptyw na bariere skérnat'>'el,

Witamina D dziata jako pluripotencjalny
immunomodulator, ktéry moze hamowac
proliferacje limfocytéw T — komdrkowych
i indukowac regeneracje limfocytdw T- regu-
latorowych CD 25+/CD 4+, co kontroluje
I zachowuje réwnowage immunologiczng
oraz zapobiega odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej przeciwko wiasnym antygenom. Do-
datkowo witamina D dziafa tez przeciwza-
palnie, poprzez obnizenie produkdji i ekspre-
sji TNF-a, IL-1B, IL-6 i IL-8 oraz pomaga
chronic skére przed oportunistycznymi zaka-
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zeniami poprzez indukcje autofagii u makro-
fagdw!'”. Postulowana jest rola witaminy D3
w ochronie keratynocytow przed promie-
niowaniem UV, gtéwnie poprzez stymulacje
naprawy uszkodzern w DNA oraz jej wplyw
na prawidiowe funkcjonowanie melanocy-
téw w skorzel'?,

Miejscowy glikokortykosteroid — dipropio-
nian betametazonu z dodatkiem analogu wita-
miny D3 (kalcypotriolu) stanowig opcje tera-
peutyczna rekomendowang przez Polskie To-
warzystwo Dermatologiczne jako leczenie
pierwszego rzutu w fuszczycy o fagodnym
przebiegul**. Kalcypotriol hamuje prolifera-
cje keratynocytdw i normalizuje ich réznico-
wanie, a leczenie skojarzone pochodng wita-
miny D3 i glikokortykosteroidem wykazato
przewage nad monoterapia w wielu bada-
niach klinicznych!"”. Miejscowe kortykosteroi-
dy z dodatkiem analogu witaminy D sg takze
zfotym standardem w leczeniu tuszczycy
skéry owlosionej gfowy, gdzie dziatajg prze-
ciwzapalnie, antyproliferacyjnie, zmniejszaja
nasilenie zmian i dziafaja przeciwswigdowo!".

Szacuje sie, ze nawet 60% pacjen-
téw z tuszczyca ma zbyt niski poziom witami-
ny D4, Niskiemu stezeniu kalcydiolu towa-
rzyszy wzrost stezenia IL- 17, co ttumaczy ko-
rzystne dziatanie analogébw  witaminy
D stosowanych w tuszczycy. Istnieja donie-
sienia na temat leczenia wysoka dzienng daw-
ka witaminy D (35000 IU) i towarzyszacg jej
zZnaczng poprawg stanu dermatologicznego
w przebiegu tuszczycy, przejawiajaca sie po-
prawa wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and
Severity Index), ktory przedstawia stopien na-
silenia zmian tuszczycowych u chorego®l.
Terapia duzymi dawkami witaminy D moze
by¢ zatem skuteczna u pacjentdw z tuszczyca,
ktérzy wykazujg niski wyjsciowy poziom wita-
miny D (<30 ng/ml). Zaleca sie, aby lecze-
nie niedoboru witaminy D (stezenie
25(OH)D <30 ng/ml) rozpocza¢ od poda-
nia dawki nasycajacej j. <300 000 U wita-
miny D w ciggu 6-10 tygodni®”.
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Dostepnych jest réwniez kilka doniesien
na temat zwigzku miedzy hipowitaminoza
D, a chorobami autoimmunologicznymi
skoéry, takimi jak pecherzyca zwykta, pemfi-
goid pecherzowy, tysienie plackowate czy
bielactwo*. Opisywano tez zwigzek mie-
dzy witaming D i atopowym zapaleniem
skéry. Wykazano, ze suplementacja witami-
ny D, dzieki jej udziatowi w hamowaniu od-
powiedzi zapalnej, nasilaniu aktywnosci pep-
tydéw przeciwdrobnoustrojowych oraz pro-
mowaniu integralnosci przepuszczalnosci
naskérkowej,
tyczne w atopowym zapaleniu skory™”,

Co ciekawe, Hosseini i wsp. badali bez-
posrednie powigzanie poziomu witaminy
D ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania
raka kolczystokomdrkowego skéry (SCC —
Squamous Cell Carcinoma). 80-90% witaminy
D powstaje w skdrze wystawionej na dziata-
nie promieni stonecznych, zwiaszcza pod
wptywem promieni UV, ktére sa gtdwnym
czynnikiem ryzyka SCC. Z drugiej strony licz-
ne badania kliniczne i epidemiologiczne suge-
ruja, ze witamina D i jej metabolity zmniejsza-
ja ryzyko wystepowania nieczerniakowych
rakéw skory. Ekspozycja na $wiatto stoneczne,
gldwny podejrzany o mylacy zwigzek witami-
ny D ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania
SCC, jest odpowiedzialna za wyzszy poziom
witaminy D i wiekszg szanse na raka kolczysto-
komodrkowego skoéry jednoczesnie, szczegdl-
nie u oséb pracujacych na zewnatrz*.,

zapewnia dziafanie terapeu-

Niedobdr witaminy D jest powszechny
w wielu krajach europejskich. Najnowsze ob-
serwacje sugeruja, ze utrzymanie prawidfo-
wego stezenia witaminy D moze zmniejsza¢
ryzyko rozwoju choréb autoimmunologicz-
nych oraz wptywac na ich przebieg. Opisywa-
ny jest udziat witaminy D nie tylko w proce-
sach metabolicznych kosci poprzez wptyw na
gospodarke wapniowo-fosforanowa, ale tak-



ze w procesach antykancerogennych. Liczne
badania kliniczne dowodza jej istotnej roli
w reguladji stanu zapalnego oraz wytwarzaniu
cytokin i immunomodulacji. Udowodniony
jest takze wptyw witaminy D na liczne derma-
tozy, gléwnie choroby skéry o podiozu auto-
immunologicznym. Suplementacja witaminy
D w takich przewlektych schorzeniach, jak fu-
szczyca czy bielactwo moze wrecz sprzyjal
remisji choroby. Dlatego utrzymywanie pra-
widfowego stezenia kalcytriolu wsrdéd chorych
dermatologicznych jest niezwykle istotne i nie
powinno by¢ zaniedbywane.

Konflikt intereséw: Nie stwierdza sie konfliktu interesdw.
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