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Streszczenie: Najnowsze badania dowodza, ze witamina D,, poza swoja podstawowa rola w utrzy-
maniu homeostazy wapniowo-fosforanowej, wptywa rowniez na funkcjonowanie zenskiego uktadu
rozrodczego. Dotychczas wykazano, ze jajnik ludzi i zwierzat jest lokalnym miejscem metabolizmu
i dziatania witaminy D,. Reguluje ona folikulogenezg, steroidogenezg oraz proliferacje, a wige pro-
cesy fizjologiczne zachodzace w jajniku. Ponadto podkresla si¢, ze jej niedobor wystepuje w stanach
patologicznych takich jak zespdt policystycznych jajnikow, przedwczesne wygasanie czynnosci ja-
jnikéw czy nowotwor jajnika. Liczne badania potwierdzaja pozytywny wpltyw podawania witaminy
D, na funkcje rozrodcze kobiet, chociaz brak jest szczegétowych informacji na temat mechanizmu
jej dziatania w patogenezie chordb jajnika. W niniejszej pracy przedstawiono rolg witaminy D, w fiz-
jologii i patologii jajnika ze szczegdlnym uwzglednieniem dziatania na poziomie koméorkowym.

Stowa kluczowe: witamina D,, jajnik, folikulogeneza, steroidogeneza, PCOS

Summary: Recent research provides that vitamin D,, apart from its predominant role in maintaining
calcium-phosphorus homeostasis, also affects functions of the female reproductive system. It has so
far been shown that the ovary of humans and animals is the local site of vitamin D, metabolism and ac-
tion. It regulates folliculogenesis, steroidogenesis and proliferation, thus physiological processes in the
ovary. In addition, it is stressed that vitamin D, deficiency occurs in pathological conditions, such as
polycystic ovarian syndrome, premature ovarian failure or ovarian cancer. Numerous studies confirm
the positive effect of vitamin D, supplementation on the reproductive functions in women, although
there is no detailed information about its mechanism of action in the pathogenesis of ovarian diseases.
This paper presents the role of vitamin D, in the physiology and pathology of the ovary with particular
emphasis on its action at the cellular level.
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WSTEP

Powszechnie znang funkcjg witaminy D, jest regulacja gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz mineralizacja ko$ci. Jednak coraz wigksza liczba badan wskazu-
je, ze jej wlasciwy poziom ma wptyw na réznorodne procesy fizjologiczne i patolo-
giczne zachodzace w organizmie. Klasycznymi tkankami docelowymi dla witaminy
D, sg jelita, nerki oraz koSci. Natomiast wsrod nieklasycznych miejsc dziatania wi-
taminy D, znajdujg si¢ tkanki zenskiego uktadu rozrodczego. Receptor witaminy D,
(ang. Vitamin D Receptor, VDR) oraz enzymy zwigzane z jej metabolizmem wyste-
puja w jajniku, macicy, jajowodzie, pochwie i tozysku u ludzi i zwierzat, co swiad-
czy o bezposredniej roli witaminy D, w regulacji funkcjonowania tych narzadow
[28]. Ponadto w ostatnich latach wzrosta gwattownie liczba prac naukowych, ktore
sugerujg korelacj¢ pomigdzy niskim poziomem witaminy D, a obnizong ptodno-
$cig, zaburzeniami metabolizmu i gospodarki hormonalnej, zespotem policystycz-
nych jajnikdéw (ang. Polycystic Ovary Syndrome, PCOS), przedwczesnym wygasa-
jajnika [37]. W niniejszej pracy przedstawione zostang dane literaturowe na temat
znaczenia witaminy D, w regulacji procesow fizjologicznych w jajniku oraz skutki
jej niedoboru majace zwigzek z patologiami jajnika.

STRUKTURA I METABOLIZM WITAMINY D,

Witamina D zostata odkryta w roku 1922 przez McColluma jako czwarta
witamina. Nastepnie w roku 1930, dzi¢ki badaniom Windausa, poznano jej che-
miczng strukture 1 wlgczono do zwigzkdw steroidowych [14]. Pojecie witamina D
odnosi si¢ do grupy zwigzkéw chemicznych, ktérych wspdlng cechg jest obecnosé
czasteczki zbudowanej z czterech pierscieni (A, B, C, D) oraz tancucha bocznego.
Z tego wzgledu zaliczane sa one do sekosteroidow charakteryzujacych sie roze-
rwanym pier§cieniem B. Witamina D wystepuje w dwdch postaciach: witaminy
D, (ergokalcyferol), ktorej naturalnym zréodlem sg ro$liny oraz grzyby, a takze
witaminy D, (cholekalcyferol) powstajacej w organizmach zwierzgcych [5].

Synteza witaminy D, odbywa si¢ w skorze i zalezy od nat¢zenia promienio-
wania ultrafioletowego (UVB). Jest to najwazniejsze zroédto zaopatrujace orga-
nizm w ten zwigzek. Ponadto oprocz endogennej syntezy, witamina D, moze by¢
przyswajana z diety (tluste ryby, tran, mleko, jaja) [11]. Prekursorem witaminy D,
jest 7-dehydrocholesterol obecny w keratynocytach warstwy podstawnej i kolczy-
stej naskorka oraz w komorkach skory whasciwej. Pod wplywem promieniowania
UVB o dhugosci fali 290-315 nm dochodzi do rozerwania pierscienia B i powsta-
nia prewitaminy D, ktora dalej ulega izomeryzacji pod wptywem energii cieplne;j
ciala tworzgc czasteczke witaminy D, (cholekalcyferol). Jest ona uwalniana z bfon
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keratynocytow do przestrzeni migedzykomorkowej, a stad do krwi. W krwiobiegu
witamina D, faczy si¢ z biatkami wigzgcymi witaming D (ang. Vitamin D Binding
Protein, VDBP) 1 w takiej formie zostaje dostarczona do watroby. W hepatocytach
odbywa si¢ pierwszy etap boaktywacji polegajacy na hydroksylacji do 25(OH)
D, (25-hydroksykalcyferol, kalcydiol) w obecnosci 25-hydroksylaz, wsrod kto-
rych najwigksze znaczenie ma CYP2R1. Miejscem drugiej hydroksylacji sa ner-
ki, w ktorych dziata la-hydroksylaza (CYP27B1) katalizujaca syntezg¢ aktywnej
biologicznie witaminy D,, czyli 1a,25(OH),D, (1a,25-dihydroksycholekalcyferol,
kalcytriol). Zarowno kalcydiol i kalcytriol moga ulega¢ rozktadowi w wyniku dal-
szej hydroksylacji przez enzym CYP24A1 w pozycji wegla 24, tworzac nieaktywne
24-hydroksylowe pochodne (np. kwas kalcytrionowy). Jest to mechanizm regulu-
jacy poziom witaminy D, [2, 5]. Stgzenie krazacego we krwi kalcytriolu nie jest
miarodajnym wskaznikiem poziomu witaminy D, w organizmie, poniewaz jego za-
wartos¢ i metabolizm sg kontrolowane przez parathormon oraz zalezg od st¢zenia
wapnia i fosforu. Za najlepszy wskaznik uwaza si¢ kalcydiol ze wzgledu na jego
dtugi okres poéttrwania i brak mechanizméw regulujacych jego poziom [6].

MECHANIZM DZIALANTA WITAMINY D,

Biologiczny efekt 1a,25(0OH),D, na komorki docelowe wywierany jest za po-
srednictwem VDR. VDR nalezy do nadrodziny receptoréw hormonoéw steroido-
wych aktywowanych ligandem ipeini funkcj¢ czynnika transkrypecyjnego regulu-
jacego ekspresje ponad 200 gendéw. VDR zbudowany jest z krotkiej N-terminalne;j
domeny, wysoce konserwatywnej domeny wigzacej DNA, regionu zawiasowego
oraz a-helikalnej C-terminalnej domeny wigzacej ligand [5]. Kalcytriol zwigzu-
jac si¢ z domena wiazaca ligand powoduje heterodimeryzacje VDR z receptorem
kwasu 9-cis retinowego (ang. Retinoid X Receptor, RXR). Powstaly kompleks
ligand-VDR-RXR ulega translokacji do jadra komorkowego 1 wigze si¢ z elemen-
tem odpowiedzi na witaming D, (ang. Vitamin D Response Elements, VDRE).
Aktywacja lub hamowanie transkrypcji gendw docelowych wymaga dodatkowo
rekrutacji biatek koregulatorowych wykazujacych aktywnos$¢ biologiczng (biatka
enzymatyczne, ATPazy, fosfatazy, kinazy), indukujac tym samym zmiany epige-
netyczne tj. acetylacja i deacetylacja histonow oraz metylacja DNA. Odpowiednia
strukturalna konformacja VDR determinuje rodzaj rekrutowanych koregulatorow,
a w konsekwencji ostateczny efekt wywierany na genom [21]. Badania nad struk-
turg VDR wykazaty obecnos¢ dwdch zachodzacych na siebie miejsc wigzacych
ligand w domenie C-koncowej. Zostaty one okreslone jako kieszen genomowa
(ang. VDR-Genomic Pocket, VDR-GP) oraz kieszen alternatywna (ang. VDR-Al-
ternative Pocket, VDR-AP). Pierwsza z nich inicjuje klasyczng odpowiedz geno-
mowg, a druga moze wywolywac zaréwno efekt genomowy i niegenomowy [35].
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Ostateczna droga sygnalizacyjna uruchamiana po zwigzaniu kalcytriolu lub jego
syntetycznych analogéw do VDR zalezy takze od jego lokalizacji w komorce.
Obecnos¢ VDR stwierdzono w cytoplazmie (lub jadrze komérkowym po zwigza-
niu liganda), mitochondriach, a takze w zaglebieniach btony komoérkowej, czyli
kaweolach. VDR zlokalizowany w kaweolach uruchamia szybka, czyli niegeno-
mowg odpowiedz komorki poprzez aktywacje receptoréw zwigzanych z biatkami
G, fosfataz, kinaz i kanatow jonowych [21] (ryc. 1).
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RYCINA 1. Komérkowy mechanizm dziatania witaminy D, po zwigzaniu do receptora (wg. [21]).
VD — witamina D,, VDR — receptor witaminy D,, VDRE — element odpowiedzi na VDR, RXR —
receptor kwasu 9-cis retinowego

FIGURE 1. Cellular mechanism of vitamin D, action after binding to receptor [21]. VD — vitamin
D,, VDR — vitamin D, receptor, VDRE — vitamin D response elements, RXR — retinoid X receptor
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Ostatnio dowiedziono, ze 1a,25(0OH),D, moze dziafa¢ na drodze niegenomowej
rowniez po interakcji z biatkiem MARRS (ang. Membrane-Associated Rapid Re-
sponse Steroid). Wystepuje ono w zaglebieniach bton komoérkowych wspolnie z VDR
i wigze si¢ z kaweoling 1. Ten typ receptora witaminy D, jest znany takze pod na-
zwami GRP58 (ang. Glucose Responsive Protein, 58 kDa), ERpS57 lub ERp60 (ang.
Endoplasmic Reticulum Protein 57/60 kDa) oraz Pdia3 (ang. Protein Disulfide Isome-
rase Family A, Member 3) [13]. Dotychczasowe badania prowadzone na komorkach
zenskiego ukfadu rozrodczego, w tym jajnika, skupiajg si¢ na dziataniu witaminy D,
poprzez VDR. Brak jest natomiast informacji na temat ekspresji i roli MARRS.

WITAMINA D, A PROCESY FIZJOLOGICZNE W JAJNIKU

Ekspresja VDR oraz enzyméw zaangazowanych w metabolizm witaminy D,
w zenskim ukladzie rozrodczym $wiadczy, ze jest ona waznym regulatorem funkcji
rozrodczych samicy. Obecnos¢ transkryptu i/lub biatka dla VDR wykazano dotych-
czas w jajniku cztowieka [46], makaka [51], szczura [19], kozy [52], $wini [12] i psa
[4], a takze kury [49]. Dowodzi to, ze jajnik jest tkankg docelowa dla witaminy D,

TABELA 1. Ekspresja receptora witaminy D, w jajniku ssakow i wptyw witaminy D, na procesy
fizjologiczne w jajniku. VDR — receptor witaminy D,, P4 — progesteron, E2 — estradiol, bd — brak
danych, + obecny, 1 podwyzszenie, — brak zmian

TABLE 1. Expression of vitamin D, receptor in mammalian ovary and effects of vitamin D, on
ovarian physiology. VDR —vitamin D, receptor, P4 — progesterone, E2 — estradiol, bd — no study, +
present, 1 increase, — no changes

. Wplyw witaminy D, na funkcje jajnika
Gatunek Ek\sll]))reRSJ a Cytacja Cytacja
Folikulogeneza | Proliferacja | Steroidogeneza
. 1P4
cztowiek + [46] i bd 1E2 [33,39]
makak + [51] 1 bd —P4, E2 [50, 51]
szczur + [19] bd bd T1E2 [27]
1P4
koza + [52] bd 1 1E2 [52]
$winia + [12] bd bd 1P4 lub —P4 [15, 16, 42]
T1E2
pies + [4] bd bd bd -
kura + [49] 1 i bd [49]
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Ponadto ekspresja enzymu CYP27B1 w komorkach ziarnistych pecherzyka jajni-
kowego naczelnych [9, 51] $wiadczy o ich potencjale do syntezy aktywnej formy
witaminy D, dziatajgcej prawdopodobnie lokalnie na drodze auto-/parakrynowe;.
Wskazuje na to rowniez obecnos$¢ 1a,25(0OH),D, w ptynie pgcherzykowym [1].
Biorac pod uwagg przytoczone dane literaturowe mozna postawi¢ hipoteze, ze wi-
tamina D, odgrywa istotng rolg w regulacji procesow zachodzgcych w jajniku, ktore
warunkujg potencjat rozrodczy samicy oraz ptodnos¢ (tab. 1).

DOJRZEWANIE PLCIOWE

Dos$wiadczenia przeprowadzone na zwierzgtach dowodza, ze witamina D,
wplywa na osiagnigcie dojrzatosci ptciowej oraz ustalenie regularnych cykli estral-
nych. W badaniach Dicken i wsp. [7] wykorzystano myszy z knockoutem genu dla
enzymu Cyp27b, ktore podzielono na dwie grupy — suplementowang witaming D,
oraz z niedoborem witaminy D, w diecie. Oceniano markery dojrzewania tj. czas
otwarcia pochwy i pierwszej rui oraz stezenie gonadotropin w osoczu krwi, histo-
logi¢ jajnika, wrazliwo$¢ jajnikéw na egzogenne gonadotropiny i cykliczno$¢ wy-
stgpowania rui. Niedobor witaminy D, w wieku przed pierwsza rujg znaczaco opoz-
niat otwarcie pochwy. Natomiast dojrzate ptciowo samice, u ktérych utrzymywano
niedobor witaminy D, po okresie dojrzewania wykazywatly dtuzsze cykle piciowe.
Autorzy sugerujg, ze witamina D, jest kluczowym regulatorem neuroendokrynnym,
a jej niedobor w okresie przedpokwitaniowym zaburza o$ hormonalng podwzgo-
rze-przysadka mozgowa-jajnik. W konsekwencji prowadzi to do opdznienia dojrze-
wania ptciowego, zahamowania rozwoju pecherzykow jajnikowych, zmniejszenia
liczby owulacji i zakldcenia cyklicznos¢ wystepowania rui. Badania te wskazuja, ze
odpowiedni poziom witaminy D, jest wazny dla prawidtowego dojrzewania picio-
wego i utrzymania zdolnosci reprodukcyjnych samicy.

REZERWA JAJNIKOWA

Potencjat reprodukcyjny samicy wyraza si¢ liczbg pecherzykéw pierwot-
nych obecnych w jajniku w momencie urodzenia, ktére stanowia rezerwe jajni-
kowa. Ulega ona zmniejszaniu w czasie zycia postnatalnego, a szczegodlnie po
osiggnigciu dojrzatosci plciowej, w wyniku rekrutacji do wzrostu pecherzykow
pierwotnych (wstepna rekrutacja). Proces ten jest kontrolowany przez czynniki
wzrostu oraz hormony, ktore moga dziata¢ stymulujgco lub hamujgco [36]. Jed-
nym z waznych regulatorow jest hormon anty-Miilleryjny (ang. Anti-Miillerian
Hormone, AMH) bedacy glikoproteing nalezaca do nadrodziny transformujacych
czynnikow wzrostu . Jest produkowany przez komorki ziarniste pecherzykow
przedantralnych oraz wczesnych antralnych i uwalniany do krwi. AMH hamuje
wstepng rekrutacje, a wiec utrzymuje rezerwe jajnikowa i jest obecnie uwazany
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za jeden z wazniejszych jej wskaznikow. Wraz z wiekiem rozrodczym st¢zenie
AMH maleje, co jest zwigzane ze zmniejszajacg sie pulg pecherzykow w jajniku.
Najbardziej widoczne jest to przed menopauza, natomiast poézniej poziom AMH
jest prawie niewykrywalny [17, 47].

W ostatnim czasie intensywnie dyskutuje si¢ 0 wptywie witaminy D, na steze-
nie AMH, a tym samym na rezerw¢ jajnikowa. Badania przeprowadzone na gru-
pie kobiet bedacych w wieku przedmenopauzalnym oraz posiadajacych regularne
cykle miesigczkowe wykazaly pozytywna korelacje migdzy stezeniem 25(OH)
D, 1 AMH w surowicy krwi [34]. Ponadto obserwowano spadek poziomu obu ba-
danych hormonéw w surowicy krwi kobiet zima, a efekt ten byt odwracany po
podaniu witaminy D, [17]. Swiadczy to niewatpliwie o wptywie witaminy D, na
poziom AMH, ktory moze wynika¢ z obecnosci sekwencji VDRE w promotorze
genu dla AMH, co zostalo potwierdzone w komérkach linii nowotworowej pro-
staty [31]. Co ciekawe, Merhi i wsp. [33] zaobserwowali, ze niedobor 25(OH)D,
w ptynie pecherzykow jajnikowych koreluje ze zwigkszong ekspresja transkryp-
tu dla receptora AMH typu Il (ang. Anti-Miillerian Hormone Receptor type I,
AMHR-II) w ludzkich komorkach ziarnistych. Dowiedziono réwniez, ze wita-
mina D, zmniejsza fosforylacj¢ biatka Smad 1/5/8, poprzez ktore przekazywany
Jest sygnat od AMHR-II. A zatem witamina D, moze nie tylko zwigkszac¢ syntezg
AMH, ale takze modulowac jego wplyw na komorki pecherzyka jajnikowego po-
przez regulacje wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalizacyjnych [33]. Pomimo
braku danych literaturowych wskazujacych na bezposrednig rolg witaminy D,
w utrzymywaniu rezerwy jajnikowej, jej wptyw na poziom AMH pozwala zakta-
da¢ synergistyczne dziatanie obu hormonow.

FOLIKULOGENEZA

Podstawowg funkcjg jajnika jest produkcja zenskich komorek rozrodczych,
ktore dojrzewaja w pecherzykach jajnikowych. Proces ich wzrostu i rozwoju od
stadium pecherzyka pierwotnego, poprzez pgcherzyk przedantralny i antralny, az
do przedowulacyjnego nazywamy folikulogenezg [45]. Wplyw witaminy D, na
przebieg procesu folikulogenezy wykazano po raz pierwszy w badaniach in vivo
przeprowadzonych na myszach z knockoutem genoéw dla VDR i Cyp27bl. Obser-
wowano u nich rozrost tkanki interstycjalnej jajnika, ostabiony rozwoj pecherzy-
kow jajnikowych oraz brak ciatek zottych wskazujacy na zaburzenia owulacji [23,
38]. Dodatkowo samice myszy pozbawionych genu Cyp27bl, utrzymujace dietg
z niedoborem witaminy D, po okresie dojrzewania, wykazywaly zahamowanie
folikulogenezy i wydtuzone cykle ptciowe. Ponadto pozyskiwano od nich mniej-
sza liczbg komorek jajowych z jajowoddw po stymulacji gonadotropinami [7].

Wplyw witaminy D, na rozwdj pecherzykow jajnikowych in vitro zostat zba-
dany u naczelnych przez grupe Xu i wsp. [50]. [zolowali oni pecherzyki przedan-
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tralne, a nastepnie utrzymywali je do stadium antralnego w hodowli trojwymiaro-
wej z dodatkiem niskiej (25 pg/ml) lub wysokiej (100 pg/ml) dawki 1a,25(OH),D..
Niska dawka pozytywnie wplywala na wzrost oocytow oraz przezywalnosé
i rozw0j pecherzykow przedantralnych poprzez zwigkszanie ich wrazliwos¢ na
folikulotroping (ang. Follicle-stimulating Hormone, FSH), jak sugerujg autorzy.
U naczelnych FSH jest czynnikiem sprzyjajacym przezywalnosci pgcherzykow
przedantralnych [50], a wzrost ekspresji receptora FSH pod wptywem witaminy
D, potwierdzono w ludzkich [33] 1 ptasich [49] komorkach ziarnistych. Natomiast
po osiagnieciu stadium antralnego bardziej efektywna byta wyzsza dawka wita-
miny D,, ktéra promowata wzrost pgcherzykow. Otrzymane wyniki badan dowo-
dza, ze witamina D, wptywa zaréwno na wczesne i pozne etapy follikulogenezy,
a jej efekt jest zalezny od dawki.

Wzrost i rozwdj pecherzykoéw jajnikowych zwigzany jest z proliferacjg i r6z-
nicowaniem komorek ziarnistych. Yao i wsp. [52] wykazali wptyw witaminy D,
na proliferacje komorek ziarnistych kozy poprzez regulacje stresu oksydacyjnego
oraz zmiang ekspresji genéw cyklu komorkowego. Intensywne podzialy komorek
ziarnistych in vitro pod wplywem witaminy D, obserwowano roéwniez u kury [49].

STEROIDOGENEZA

Oprocz produkeji komorek rozrodcezych, jajnik petni rowniez funkcje gruczo-
hu dokrewnego, w ktorym syntetyzowane sa hormony steroidowe (progesteron,
androgeny i estrogeny). Biosynteza steroidow, czyli proces steroidogenezy, za-
chodzi w komorkach ziarnistych oraz ostonki wewngtrznej pecherzyka jajniko-
wego pod kontrolg gonadotropin przysadkowych oraz w obecnosci specyficznych
enzymoOw [45]. Przeprowadzone dotychczas badania wskazujg, ze witamina D,
reguluje ekspresje i aktywnos¢ enzymow szlaku steroidogenezy, a wywierany
efekt jest tkankowo specyficzny [30]. W ludzkich komoérkach ziarnistych obser-
wowano zwigkszenie ekspresji i aktywnosci enzymu dehydrogenazy 3p-hydrok-
systeroidowej (3p-HSD) odpowiedzialnej za synteze progesteronu, a takze wzrost
produkcji samego hormonu [33], co jest zgodne z badaniami Parikh i wsp. [39].
Odmienne wyniki otrzymano natomiast na modelu in vitro komorek ziarnistych
swini. Smolikova i wsp. [42] nie wykazali wptywu 1a,25(OH),D, na podstawowg
produkcje progesteronu, ale zanotowali wzrost jego syntezy po stymulacji insuli-
ng oraz FSH. Kolejne do$wiadczenia na komorkach ziarnistych $wini prezentujg
obnizong produkcje¢ progesteronu po zastosowaniu 1a,25(OH),D, przy jednocze-
snym zmniejszeniu ekspresji mRNA i biatka dla desmolazy cholesterolowej (CY-
P11A1) i zwiekszeniu ekspresji mRNA i biatka dla 3B-HSD [16]. Wyniki badan
dotyczace wptywu witaminy D, na syntezg estrogenow w jajniku sg bardziej jed-
noznaczne. Do$wiadczenia przeprowadzone na komorkach ziarnistych cztowieka
[39], swini [15] i kozy [52] wskazujg na stymulujacy wptyw 1a,25(OH),D, na
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produkcje estradiolu i estronu oraz ekspresje enzymu aromatazy (CYP19A1), kto-
ry konwertuje androgeny do estrogenéw. W ludzkich komodrkach tozyska stwier-
dzono obecno$¢ elementu VDRE w promotorze genu kodujacego CYP19A1 [43],
co sugeruje bezposredni udziat witaminy D, w regulacji ekspresji tego enzymu
i moze wyjasnia¢ przedstawione powyzej wyniki badan. Rola witaminy D, w mo-
dulowaniu syntezy androgendéw w jajniku nie byla dotad intensywnie badana.
Parikh i wsp. [39] stwierdzili brak jej wptywu na syntez¢ androgendéw u cztowie-
ka. Zaobserwowano jednak, Ze testosteron wptywa na aktywnos¢ transkrypcyjna
VDR w komorkach ziarnistych $wini poprzez hamowanie tworzenia kompleksow
VDR-RXR [12]. Przytoczone dane literaturowe sugeruja, ze witamina D, jest
waznym modulatorem syntezy steroidow w jajniku cztowieka i ssakow.

WITAMINA D, A PROCESY PATOLOGICZNE W JAJNIKU

Niedobor witaminy D, jest obecnie uznawany za powazny problem cywilizacyj-
ny prowadzacy do naruszenia réwnowagi fizjologicznej organizmu i zwigkszajacy
ryzyko wystepowania wielu przewlektych chorob. Prawidlowy status witaminy D,
jest warunkowany stopniem nastonecznienia, dietg, spozywaniem suplementow wi-
taminy D,, stylem zycia oraz czynnikami genetycznymi [29]. Optymalny poziom
witaminy D, zalezy przede wszystkim od wieku, jednak wedlug najbardziej kla-
sycznych rekomendacji za niedobdr uznaje si¢ poziom klacydiolu w surowicy krwi
<50 nmol/L (20 ng/mL), za$ za niedomiar <75 nmol/L (30 ng/mL) [41]. Niedobor
witaminy D, ma niekorzystne dziatanie nie tylko na uktad kostno-szkieletowy, ale
takze przyczynia si¢ do uposledzenia funkcji rozrodczych. Liczne dane pochodzace
z badan klinicznych wskazuja, ze u kobiet niedobor witaminy D, ma zwigzek z pa-
tologiami jajnika tj. PCOS, POF czy nowotwor jajnika [11].

PCOS

PCOS jest jedng z najczestszych endokrynopatii u kobiet w wieku rozrod-
czym. Charakteryzuje si¢ ona zaburzeniami owulacji, nieregularnymi miesiaczka-
mi, obecnos$cig cyst w jajniku, hiperandrogenizmem, nieprawidlowym poziomem
gonadotropin oraz zmianami metabolicznymi (hiperinsulinemia, insulinoopor-
nos¢, dyslipidemia), ktére prowadza najczesciej do nieptodnosci. Badania na
przestrzeni ostatnich lat pokazujg obnizony poziom kalcydiolu ponizej 20 ng/mL
u kobiet cierpigcych na PCOS oraz sugeruja, ze istnieje zwigzek pomigdzy niedo-
borem witaminy D, a wystgpowaniem wielu objawoéw PCOS [3].

Niedobor witaminy D, jest czgsto zwigzany z zaburzeniem metabolizmu wap-
nia, ktory u kobiet z PCOS moze powodowac¢ zahamowanie dojrzewania pgche-
rzykoéw jajnikowych, a w efekcie zaburzenia owulacji, miesigczkowania 1 ptod-
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no$ci. Zbyt niskie stgzenie witaminy D, we krwi obniza aktywnosc i ekspresje¢
genu aromatazy, co prowadzi do zaburzenia konwersji androgenéw do estroge-
noéw. Wzrost stezenia androgenoéw blokuje dojrzewanie pecherzyka jajnikowego
przed owulacjg i prowadzi do powstawania cyst jajnikowych [3].

Jednym z objawdéw metabolicznych wystepujacych u 60-80% kobiet z PCOS
jest insulinoopornos$¢. Badania dowodza, Zze czynnikiem odpowiedzialnym za roz-
woj insulinoopornosci u tych pacjentek moga by¢ defekty postreceptorowe wia-
zania insuliny. Ponadto stwierdzono u nich rowniez zwigkszenie wystgpowania
nietolerancji glukozy i cukrzycy typu 2 [25]. Wykazano, ze kalcytriol zwigksza
synteze 1 sekrecj¢ insuliny oraz ekspresje jej receptora. Dodatkowo podnosi on
wrazliwo$¢ komorek na insuling poprzez ograniczenie produkcji prozapalnych cy-
tokin [44]. Bezposrednie dziatanie witaminy D, na wydzielanie insuliny i w efek-
cie na metabolizm glukozy wynika z ekspresji VDR w komorkach B trzustki oraz
obecnosci sekwencji VDRE w promotorze genu dla insuliny [3]. Uwaza sig¢ takze,
ze posredni wplyw witaminy D, na wrazliwos¢ komorek na insuling zalezy od
regulacji poziomu wewngtrzkomoérkowego wapnia, ktory jest niezbedny do pra-
widtowej sygnalizacji komorkowej w tkankach insulinozaleznych (tkanka mie-
$niowa 1 thuszczowa), szczegblnie po obcigzeniu glukoza [40].

Insulinooporno$¢ skutkuje wzrostem stezenia glukozy w surowicy krwi, ktéra
w konsekwencji moze nieenzymatycznie modyfikowaé biatka, thuszcze i kwasy
nukleinowe, prowadzac do powstania AGEs (ang. Advanced Gycation End-pro-
ducts). Obserwuje si¢ wzrost ich stezenia w surowicy krwi oraz akumulacj¢ w ko-
morkach ziarnistych i ostonki pecherzykow jajnikowych w PCOS. Zwigzki te
wigzg si¢ ze swoimi receptorami sSRAGE (ang. Soluble Receptor AGEs) 1 indukuja
powstawanie reaktywnych form tlenu oraz cytokin o wlasciwosciach prozapal-
nych. Zaangazowanie AGEs i ich receptorow w patogeneze PCOS polega gtow-
nie na zaburzeniu wzrostu pecherzykow jajnikowych. Efekt ten moze by¢ osta-
biany po zastosowaniu 1a,25(OH),D,, ktéra ma dziatanie przeciwzapalne [32].

POF

POF okresla sie jako utrate funkcji jajnika przed 40-tym rokiem zycia. Docho-
dzi wowczas do przedwczesnego wyczerpywania puli pecherzykow jajnikowych
na skutek autoimmunologicznych uszkodzen jajnika lub predyspozycji genetycz-
nych [18]. Do typowych objawoéw POF nalezg brak miesigczki, podwyzszony
poziom gonadotropin i obnizony poziom estradiolu, a takze bardzo niski poziom
AMH w osoczu krwi [24]. Bioragc pod uwage opisany powyzej wplyw witami-
ny D, na syntez¢ AMH jako hormonu utrzymujgcego rezerwg jajnikowg, mozli-
wy jest jej udzial w etiologii POF. Badania Kebapcilar i wsp. [22] na populacji
kobiet z POF wykazaly u nich niedobér 25(OH)D,, ktory negatywnie korelowat
z poziomem FSH. Podobng zalezno$¢ obserwowano u kobiet przed menopauza
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[20], co sugeruje, ze niski poziom witaminy D, jest zwigzany z patologicznym
i fizjologicznym wygasaniem czynnosci jajnikoéw. W kolejnej pracy u pacjentek
z POF potwierdzono charakterystyczny profil hormonalny (wysokie st¢zenie FSH
i LH, niskie st¢zenie estradiolu), jednak nie zaobserwowano réznic w poziomie
25(OH)D, w poréwnaniu z grupg kontrolng [8]. Przytoczone badania nie pozwa-
lajg jednoznacznie potwierdzi¢ udzialu witaminy D, w patogenezie POF. Sugeruje
si¢ jednak, ze niedobor witaminy D, moze powodowac obnizenie poziomu AMH,
co skutkuje wzrostem stezenia FSH i w konsekwencji wystepowaniem POF [8].

NOWOTWOR JANIKA

Nowotwor jajnika jest wsrod nowotworow ginekologicznych gtownag przy-
czyng zgondéw u kobiet. Bezobjawowy przebieg choroby w jej poczatkowych
stadiach, a takze nieswoisto$¢ pojawiajacych si¢ pdzniej objawoéw powoduje, ze
do jej wykrycia dochodzi najcz¢$ciej w péznym stadium rozwoju. Prawdopodo-
bienstwo wystapienia nowotworu jajnika zalezy od liczby przebytych owulacji
w zyciu kobiety, uszkodzen DNA oraz predyspozycji genetycznych [26]. Badania
epidemiologiczne wykazaly, ze wystepowanie nowotworu jajnika jest odwrotnie
skorelowane z ekspozycja na promieniowanie UVB, ktore jest niezbedne do syn-
tezy witaminy D, w skorze, sugerujgc tym samym jej zaangazowanie w patoge-
nez¢ nowotworu jajnika [10]. Obecnie uwaza si¢, ze polimorfizmy genu VDR
zwigkszaja ryzyko wystapienia nowotworu jajnika. Do najczestszych nalezy poli-
morfizm pojedynczego nukleotydu Fokl zlokalizowany na koncu 5°, ktéry prowa-
dzi do syntezy bialka receptorowego o dtuzszej sekwencji aminokwasow. Kolejne
zidentyfikowane polimorfizmy — Bsml, Apal i Taql — zlokalizowane sg na koncu
3’ i nie wplywaja na synteze funkcjonalnego biatka VDR, ale reguluja stabilnos¢
mRNA dla VDR [10].

Analiza st¢zenia kalcydiolu przeprowadzona wérdd pacjentek z nowotworem
jajnika dowiodta, ze jego poziom w surowicy krwi byt istotnie statystycznie niz-
szy niz w grupie kontrolnej. Kobiety z nowotworem jajnika posiadaty najczesciej
poziom kalcydiolu ponizej 20 ng/ml. Ponadto w podgrupie pacjentek z poziomem
witaminy D, ponizej 10 ng/ml stwierdzono statystycznie nizszy odsetek przezyc.
Na podstawie przedstawionych wynikow badan stwierdzono, iz niedobor witami-
ny D, moze mie¢ wplyw na bardziej agresywny przebieg choroby nowotworowe;.
Przypuszcza sig, ze rutynowe oznaczanie stezenia witaminy D, u pacjentek z no-
wotworem jajnika pozwolitoby wybraé grupg chorych w najwyzszym stadium
progresji nowotworu [48].

Antynowotworowy mechanizm dziatania witaminy D, polega na hamowaniu
proliferacji komorek poprzez wptyw na biatka regulatorowe cyklu komoérkowe-
go (p21, p27, cykliny). Ponadto odnotowano zahamowanie cyklu komérkowego
w fazach G2/M oraz indukcje $mierci komorek nowotworowych jajnika poprzez
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zwickszanie ekspresji mRNA i biatka czynnika GADD45a. Kolejne badania
wskazujg, ze witamina D, hamuje tworzenie naczyn krwiono$nych (angiogene-
za) w obszarze nowotworu oraz przerzutow do innych tkanek (metastaza). Do-
wiedziono takze, ze wplywa ona na metabolizm glukozy i kwasow ttuszczowych
w komorkach nowotworowych [10]. Dotychczasowe badania potwierdzaja, ze
podawanie witaminy D, lub jej analogéw nie jest skuteczng metodg leczenia no-
wotworu jajnika. Z drugiej jednak strony, odpowiednia suplementacja witaming
D, moze zmniejszac ryzyko zachorowania [10].

PODSUMOWANIE

Liczne dane epidemiologiczne oraz wyniki badan przeprowadzonych in vitro,
badz in vivo na modelach zwierzgcych potwierdzaja, ze witamina D, odgrywa klu-
czowg role w prawidtowym funkcjonowaniu jajnika. Wptywa ona pozytywnie na
przebieg folikulogenezy i utrzymanie rezerwy jajnikowej, a takze stymuluje stero-
idogenezg. Niedobor witaminy D, zaburza procesy fizjologiczne w jajniku, ale co-
raz cze¢$ciej jest takze faczony z patogenezg PCOS, POF oraz nowotworu jajnika.
Suplementacja witaming D, wydaje si¢ by¢ ogromng szansg dla leczenia patologii
jajnika, ale rowniez innych schorzen zenskiego uktadu rozrodczego. Monitorowa-
nie poziomu kalcydiolu we krwi powinno sta¢ si¢ badaniem profilaktycznym za-
pewniajacym zachowanie zdrowia kobiety.

PODZIEKOWANIA
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