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Streszczenie: Najnowsze badania dowodzą, że witamina D3, poza swoją podstawową rolą w utrzy-
maniu homeostazy wapniowo-fosforanowej, wpływa również na funkcjonowanie żeńskiego układu 
rozrodczego. Dotychczas wykazano, że jajnik ludzi i zwierząt jest lokalnym miejscem metabolizmu 
i działania witaminy D3. Reguluje ona folikulogenezę, steroidogenezę oraz proliferację, a więc pro-
cesy fizjologiczne zachodzące w jajniku. Ponadto podkreśla się, że jej niedobór występuje w stanach 
patologicznych takich jak zespół policystycznych jajników, przedwczesne wygasanie czynności ja-
jników czy nowotwór jajnika. Liczne badania potwierdzają pozytywny wpływ podawania witaminy 
D3 na funkcje rozrodcze kobiet, chociaż brak jest szczegółowych informacji na temat mechanizmu 
jej działania w patogenezie chorób jajnika. W niniejszej pracy przedstawiono rolę witaminy D3 w fiz-
jologii i patologii jajnika ze szczególnym uwzględnieniem działania na poziomie komórkowym.
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Summary: Recent research provides that vitamin D3, 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 D3 metabolism and ac-
tion. It regulates folliculogenesis, steroidogenesis and proliferation, thus physiological processes in the 
ovary. In addition, it is stressed that vitamin D3 deficiency occurs in pathological conditions, such as 
polycystic ovarian syndrome, premature ovarian failure or ovarian cancer. Numerous studies confirm 
the positive effect of vitamin D3 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 D3 in the physiology and pathology of the ovary with particular 
emphasis on its action at the cellular level.
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WSTĘP

Powszechnie znaną funkcją witaminy D3 jest regulacja gospodarki wapniowo- 
fosforanowej oraz mineralizacja kości. Jednak coraz większa liczba badań wskazu-
je, że jej właściwy poziom ma wpływ na różnorodne procesy fizjologiczne i patolo-
giczne zachodzące w organizmie. Klasycznymi tkankami docelowymi dla witaminy 
D3 są jelita, nerki oraz kości. Natomiast wśród nieklasycznych miejsc działania wi-
taminy D3 znajdują się tkanki żeńskiego układu rozrodczego. Receptor witaminy D3 
(ang. Vitamin D Receptor, VDR) oraz enzymy związane z jej metabolizmem wystę-
pują w jajniku, macicy, jajowodzie, pochwie i łożysku u ludzi i zwierząt, co świad-
czy o bezpośredniej roli witaminy D3 w regulacji funkcjonowania tych narządów 
[28]. Ponadto w ostatnich latach wzrosła gwałtownie liczba prac naukowych, które 
sugerują korelację pomiędzy niskim poziomem witaminy D3 a obniżoną płodno-
ścią, zaburzeniami metabolizmu i gospodarki hormonalnej, zespołem policystycz-
nych jajników (ang. Polycystic Ovary Syndrome, PCOS), przedwczesnym wygasa-
niem czynności jajników (ang. Premature Ovarian Failure, POF) czy nowotworem 
jajnika [37]. W niniejszej pracy przedstawione zostaną dane literaturowe na temat 
znaczenia witaminy D3 w regulacji procesów fizjologicznych w jajniku oraz skutki 
jej niedoboru mające związek z patologiami jajnika.

STRUKTURA I METABOLIZM WITAMINY D3

Witamina D została odkryta w roku 1922 przez McColluma jako czwarta 
witamina. Następnie w roku 1930, dzięki badaniom Windausa, poznano jej che-
miczną strukturę i włączono do związków steroidowych [14]. Pojęcie witamina D 
odnosi się do grupy związków chemicznych, których wspólną cechą jest obecność 
cząsteczki zbudowanej z czterech pierścieni (A, B, C, D) oraz łańcucha bocznego. 
Z tego względu zaliczane są one do sekosteroidów charakteryzujących się roze-
rwanym pierścieniem B. Witamina D występuje w dwóch postaciach: witaminy 
D2 (ergokalcyferol), której naturalnym źródłem są rośliny oraz grzyby, a także 
witaminy D3 (cholekalcyferol) powstającej w organizmach zwierzęcych [5].

Synteza witaminy D3 odbywa się w skórze i zależy od natężenia promienio-
wania ultrafioletowego (UVB). Jest to najważniejsze źródło zaopatrujące orga-
nizm w ten związek. Ponadto oprócz endogennej syntezy, witamina D3 może być 
przyswajana z diety (tłuste ryby, tran, mleko, jaja) [11]. Prekursorem witaminy D3 
jest 7-dehydrocholesterol obecny w keratynocytach warstwy podstawnej i kolczy-
stej naskórka oraz w komórkach skóry właściwej. Pod wpływem promieniowania 
UVB o długości fali 290-315 nm dochodzi do rozerwania pierścienia B i powsta-
nia prewitaminy D3, która dalej ulega izomeryzacji pod wpływem energii cieplnej 
ciała tworząc cząsteczkę witaminy D3 (cholekalcyferol). Jest ona uwalniana z błon 
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keratynocytów do przestrzeni międzykomórkowej, a stąd do krwi. W krwiobiegu 
witamina D3 łączy się z białkami wiążącymi witaminę D (ang. Vitamin D Binding 
Protein, VDBP) i w takiej formie zostaje dostarczona do wątroby. W hepatocytach 
odbywa się pierwszy etap boaktywacji polegający na hydroksylacji do 25(OH)
D3 (25-hydroksykalcyferol, kalcydiol) w obecności 25-hydroksylaz, wśród któ-
rych największe znaczenie ma CYP2R1. Miejscem drugiej hydroksylacji są ner-
ki, w których działa 1α-hydroksylaza (CYP27B1) katalizująca syntezę aktywnej 
biologicznie witaminy D3, czyli 1α,25(OH)2D3 (1α,25-dihydroksycholekalcyferol, 
kalcytriol). Zarówno kalcydiol i kalcytriol mogą ulegać rozkładowi w wyniku dal-
szej hydroksylacji przez enzym CYP24A1 w pozycji węgla 24, tworząc nieaktywne 
24-hydroksylowe pochodne (np. kwas kalcytrionowy). Jest to mechanizm regulu-
jący poziom witaminy D3 [2, 5]. Stężenie krążącego we krwi kalcytriolu nie jest 
miarodajnym wskaźnikiem poziomu witaminy D3 w organizmie, ponieważ jego za-
wartość i metabolizm są kontrolowane przez parathormon oraz zależą od stężenia 
wapnia i fosforu. Za najlepszy wskaźnik uważa się kalcydiol ze względu na jego 
długi okres półtrwania i brak mechanizmów regulujących jego poziom [6]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA WITAMINY D3

Biologiczny efekt 1α,25(OH)2D3 na komórki docelowe wywierany jest za po-
średnictwem VDR. VDR należy do nadrodziny receptorów hormonów steroido-
wych aktywowanych ligandem i pełni funkcję czynnika transkrypcyjnego regulu-
jącego ekspresję ponad 200 genów. VDR zbudowany jest z krótkiej N-terminalnej 
domeny, wysoce konserwatywnej domeny wiążącej DNA, regionu zawiasowego 
oraz α-helikalnej C-terminalnej domeny wiążącej ligand [5]. Kalcytriol związu-
jąc się z domeną wiążącą ligand powoduje heterodimeryzację VDR z receptorem 
kwasu 9-cis retinowego (ang. Retinoid X Receptor, RXR). Powstały kompleks 
ligand-VDR-RXR ulega translokacji do jądra komórkowego i wiąże się z elemen-
tem odpowiedzi na witaminę D3 (ang. Vitamin D Response Elements, VDRE). 
Aktywacja lub hamowanie transkrypcji genów docelowych wymaga dodatkowo 
rekrutacji białek koregulatorowych wykazujących aktywność biologiczną (białka 
enzymatyczne, ATPazy, fosfatazy, kinazy), indukując tym samym zmiany epige-
netyczne tj. acetylacja i deacetylacja histonów oraz metylacja DNA. Odpowiednia 
strukturalna konformacja VDR determinuje rodzaj rekrutowanych koregulatorów, 
a w konsekwencji ostateczny efekt wywierany na genom [21]. Badania nad struk-
turą VDR wykazały obecność dwóch zachodzących na siebie miejsc wiążących 
ligand w domenie C-końcowej. Zostały one określone jako kieszeń genomowa 
(ang. VDR-Genomic Pocket, VDR-GP) oraz kieszeń alternatywna (ang. VDR-Al-
ternative Pocket, VDR-AP). Pierwsza z nich inicjuje klasyczną odpowiedź geno-
mową, a druga może wywoływać zarówno efekt genomowy i niegenomowy [35]. 
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Ostateczna droga sygnalizacyjna uruchamiana po związaniu kalcytriolu lub jego 
syntetycznych analogów do VDR zależy także od jego lokalizacji w komórce. 
Obecność VDR stwierdzono w cytoplazmie (lub jadrze komórkowym po związa-
niu liganda), mitochondriach, a także w zagłębieniach błony komórkowej, czyli 
kaweolach. VDR zlokalizowany w kaweolach uruchamia szybką, czyli niegeno-
mową odpowiedź komórki poprzez aktywację receptorów związanych z białkami 
G, fosfataz, kinaz i kanałów jonowych [21] (ryc. 1). 

RYCINA 1. Komórkowy mechanizm działania witaminy D3 po związaniu do receptora (wg. [21]). 
VD – witamina D3, VDR – receptor witaminy D3, VDRE – element odpowiedzi na VDR, RXR – 
receptor kwasu 9-cis retinowego
FIGURE 1. Cellular mechanism of vitamin D3 action after binding to receptor [21]. VD – vitamin 
D3, VDR – vitamin D3 receptor, VDRE – vitamin D response elements, RXR – retinoid X receptor
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Ostatnio dowiedziono, że 1α,25(OH)2D3 może działać na drodze niegenomowej 
również po interakcji z białkiem MARRS (ang. Membrane-Associated Rapid Re-
sponse Steroid). Występuje ono w zagłębieniach błon komórkowych wspólnie z VDR 
i wiąże się z kaweoliną 1. Ten typ receptora witaminy D3 jest znany także pod na-
zwami GRP58 (ang. Glucose Responsive Protein, 58 kDa), ERp57 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 komórkach 
żeńskiego układu rozrodczego, w tym jajnika, skupiają się na działaniu witaminy D3 
poprzez VDR. Brak jest natomiast informacji na temat ekspresji i roli MARRS.

WITAMINA D3 A PROCESY FIZJOLOGICZNE W JAJNIKU

Ekspresja VDR oraz enzymów zaangażowanych w metabolizm witaminy D3 
w żeńskim układzie rozrodczym świadczy, że jest ona ważnym regulatorem funkcji 
rozrodczych samicy. Obecność transkryptu i/lub białka dla VDR wykazano dotych-
czas w jajniku człowieka [46], makaka [51], szczura [19], kozy [52], świni [12] i psa 
[4], a także kury [49]. Dowodzi to, że jajnik jest tkanką docelową dla witaminy D3. 

TABELA 1. Ekspresja receptora witaminy D3 w jajniku ssaków i wpływ witaminy D3 na procesy 
fizjologiczne w jajniku. VDR – receptor witaminy D3, P4 – progesteron, E2 – estradiol, bd – brak 
danych, + obecny, ↑ podwyższenie, → brak zmian
TABLE 1. Expression of vitamin D3 receptor in mammalian ovary and effects of vitamin D3 on 
ovarian physiology.VDR –vitamin D3 receptor, P4 – progesterone, E2 – estradiol, bd – no study, + 
present, ↑ increase, → no changes

Gatunek Ekspresja 
VDR Cytacja

Wpływ witaminy D3 na funkcje jajnika
Cytacja

Folikulogeneza Proliferacja Steroidogeneza

człowiek + [46] ↑ bd ↑P4
↑E2 [33, 39]

makak + [51] ↑ bd →P4, E2 [50, 51]

szczur + [19] bd bd ↑E2 [27]

koza + [52] bd ↑ ↑P4
↑E2 [52]

świnia + [12] bd bd ↑P4 lub →P4
↑E2 [15, 16, 42]

pies + [4] bd bd bd -

kura + [49] ↑ ↑ bd [49]



358 M. GRZESIAK, M. STANKIEWICZ

Ponadto ekspresja enzymu CYP27B1 w komórkach ziarnistych pęcherzyka jajni-
kowego naczelnych [9, 51] świadczy o ich potencjale do syntezy aktywnej formy 
witaminy D3 działającej prawdopodobnie lokalnie na drodze auto-/parakrynowej. 
Wskazuje na to również obecność 1α,25(OH)2D3 w płynie pęcherzykowym [1]. 
Biorąc pod uwagę przytoczone dane literaturowe można postawić hipotezę, że wi-
tamina D3 odgrywa istotną rolę w regulacji procesów zachodzących w jajniku, które 
warunkują potencjał rozrodczy samicy oraz płodność (tab. 1). 

DOJRZEWANIE PŁCIOWE

Doświadczenia przeprowadzone na zwierzętach dowodzą, że witamina D3 
wpływa na osiągnięcie dojrzałości płciowej oraz ustalenie regularnych cykli estral-
nych. W badaniach Dicken i wsp. [7] wykorzystano myszy z knockoutem genu dla 
enzymu Cyp27b, które podzielono na dwie grupy – suplementowaną witaminą D3 
oraz z niedoborem witaminy D3 w diecie. Oceniano markery dojrzewania tj. czas 
otwarcia pochwy i pierwszej rui oraz stężenie gonadotropin w osoczu krwi, histo-
logię jajnika, wrażliwość jajników na egzogenne gonadotropiny i cykliczność wy-
stępowania rui. Niedobór witaminy D3 w wieku przed pierwszą rują znacząco opóź-
niał otwarcie pochwy. Natomiast dojrzałe płciowo samice, u których utrzymywano 
niedobór witaminy D3 po okresie dojrzewania wykazywały dłuższe cykle płciowe. 
Autorzy sugerują, że witamina D3 jest kluczowym regulatorem neuroendokrynnym, 
a jej niedobór w okresie przedpokwitaniowym zaburza oś hormonalną podwzgó-
rze-przysadka mózgowa-jajnik. W konsekwencji prowadzi to do opóźnienia dojrze-
wania płciowego, zahamowania rozwoju pęcherzyków jajnikowych, zmniejszenia 
liczby owulacji i zakłócenia cykliczność występowania rui. Badania te wskazują, że 
odpowiedni poziom witaminy D3 jest ważny dla prawidłowego dojrzewania płcio-
wego i utrzymania zdolności reprodukcyjnych samicy.

REZERWA JAJNIKOWA

Potencjał reprodukcyjny samicy wyraża się liczbą pęcherzyków pierwot-
nych obecnych w jajniku w momencie urodzenia, które stanowią rezerwę jajni-
kową. Ulega ona zmniejszaniu w czasie życia postnatalnego, a szczególnie po 
osiągnięciu dojrzałości płciowej, w wyniku rekrutacji do wzrostu pęcherzyków 
pierwotnych (wstępna rekrutacja). Proces ten jest kontrolowany przez czynniki 
wzrostu oraz hormony, które mogą działać stymulująco lub hamująco [36]. Jed-
nym z ważnych regulatorów jest hormon anty-Mülleryjny (ang. Anti-Müllerian 
Hormone, AMH) będący glikoproteiną należącą do nadrodziny transformujących 
czynników wzrostu β. Jest produkowany przez komórki ziarniste pęcherzyków 
przedantralnych oraz wczesnych antralnych i uwalniany do krwi. AMH hamuje 
wstępną rekrutację, a więc utrzymuje rezerwę jajnikową i jest obecnie uważany 
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za jeden z ważniejszych jej wskaźników. Wraz z wiekiem rozrodczym stężenie 
AMH maleje, co jest związane ze zmniejszającą się pulą pęcherzyków w jajniku. 
Najbardziej widoczne jest to przed menopauzą, natomiast później poziom AMH 
jest prawie niewykrywalny [17, 47]. 

W ostatnim czasie intensywnie dyskutuje się o wpływie witaminy D3 na stęże-
nie AMH, a tym samym na rezerwę jajnikową. Badania przeprowadzone na gru-
pie kobiet będących w wieku przedmenopauzalnym oraz posiadających regularne 
cykle miesiączkowe wykazały pozytywną korelację między stężeniem 25(OH)
D3 i AMH w surowicy krwi [34]. Ponadto obserwowano spadek poziomu obu ba-
danych hormonów w surowicy krwi kobiet zimą, a efekt ten był odwracany po 
podaniu witaminy D3 [17]. Świadczy to niewątpliwie o wpływie witaminy D3 na 
poziom AMH, który może wynikać z obecności sekwencji VDRE w promotorze 
genu dla AMH, co zostało potwierdzone w komórkach linii nowotworowej pro-
staty [31]. Co ciekawe, Merhi i wsp. [33] zaobserwowali, że niedobór 25(OH)D3 
w płynie pęcherzyków jajnikowych koreluje ze zwiększoną ekspresją transkryp-
tu dla receptora AMH typu II (ang. Anti-Müllerian Hormone Receptor type II, 
AMHR-II) w ludzkich komórkach ziarnistych. Dowiedziono również, że wita-
mina D3 zmniejsza fosforylację białka Smad 1/5/8, poprzez które przekazywany 
jest sygnał od AMHR-II. A zatem witamina D3 może nie tylko zwiększać syntezę 
AMH, ale także modulować jego wpływ na komórki pęcherzyka jajnikowego po-
przez regulację wewnątrzkomórkowych szlaków sygnalizacyjnych [33]. Pomimo 
braku danych literaturowych wskazujących na bezpośrednią rolę witaminy D3 
w utrzymywaniu rezerwy jajnikowej, jej wpływ na poziom AMH pozwala zakła-
dać synergistyczne działanie obu hormonów.

FOLIKULOGENEZA

Podstawową funkcją jajnika jest produkcja żeńskich komórek rozrodczych, 
które dojrzewają w pęcherzykach jajnikowych. Proces ich wzrostu i rozwoju od 
stadium pęcherzyka pierwotnego, poprzez pęcherzyk przedantralny i antralny, aż 
do przedowulacyjnego nazywamy folikulogenezą [45]. Wpływ witaminy D3 na 
przebieg procesu folikulogenezy wykazano po raz pierwszy w badaniach in vivo 
przeprowadzonych na myszach z knockoutem genów dla VDR i Cyp27b1. Obser-
wowano u nich rozrost tkanki interstycjalnej jajnika, osłabiony rozwój pęcherzy-
ków jajnikowych oraz brak ciałek żółtych wskazujący na zaburzenia owulacji [23, 
38]. Dodatkowo samice myszy pozbawionych genu Cyp27b1, utrzymujące dietę 
z niedoborem witaminy D3 po okresie dojrzewania, wykazywały zahamowanie 
folikulogenezy i wydłużone cykle płciowe. Ponadto pozyskiwano od nich mniej-
szą liczbę komórek jajowych z jajowodów po stymulacji gonadotropinami [7].

Wpływ witaminy D3 na rozwój pęcherzyków jajnikowych in vitro został zba-
dany u naczelnych przez grupę Xu i wsp. [50]. Izolowali oni pęcherzyki przedan-
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tralne, a następnie utrzymywali je do stadium antralnego w hodowli trójwymiaro-
wej z dodatkiem niskiej (25 pg/ml) lub wysokiej (100 pg/ml) dawki 1α,25(OH)2D3. 
Niska dawka pozytywnie wpływała na wzrost oocytów oraz przeżywalność 
i rozwój pęcherzyków przedantralnych poprzez zwiększanie ich wrażliwość na 
folikulotropinę (ang. Follicle-stimulating Hormone, FSH), jak sugerują autorzy. 
U naczelnych FSH jest czynnikiem sprzyjającym przeżywalności pęcherzyków 
przedantralnych [50], a wzrost ekspresji receptora FSH pod wpływem witaminy 
D3 potwierdzono w ludzkich [33] i ptasich [49] komórkach ziarnistych. Natomiast 
po osiągnięciu stadium antralnego bardziej efektywna była wyższa dawka wita-
miny D3, która promowała wzrost pęcherzyków. Otrzymane wyniki badań dowo-
dzą, że witamina D3 wpływa zarówno na wczesne i późne etapy follikulogenezy, 
a jej efekt jest zależny od dawki. 

Wzrost i rozwój pęcherzyków jajnikowych związany jest z proliferacją i róż-
nicowaniem komórek ziarnistych. Yao i wsp. [52] wykazali wpływ witaminy D3 
na proliferację komórek ziarnistych kozy poprzez regulację stresu oksydacyjnego 
oraz zmianę ekspresji genów cyklu komórkowego. Intensywne podziały komórek 
ziarnistych in vitro pod wpływem witaminy D3 obserwowano również u kury [49].

STEROIDOGENEZA

Oprócz produkcji komórek rozrodczych, jajnik pełni również funkcję gruczo-
łu dokrewnego, w którym syntetyzowane są hormony steroidowe (progesteron, 
androgeny i estrogeny). Biosynteza steroidów, czyli proces steroidogenezy, za-
chodzi w komórkach ziarnistych oraz osłonki wewnętrznej pęcherzyka jajniko-
wego pod kontrolą gonadotropin przysadkowych oraz w obecności specyficznych 
enzymów [45]. Przeprowadzone dotychczas badania wskazują, że witamina D3 
reguluje ekspresję i aktywność enzymów szlaku steroidogenezy, a wywierany 
efekt jest tkankowo specyficzny [30]. W ludzkich komórkach ziarnistych obser-
wowano zwiększenie ekspresji i aktywności enzymu dehydrogenazy 3β-hydrok-
systeroidowej (3β-HSD) odpowiedzialnej za syntezę progesteronu, a także wzrost 
produkcji samego hormonu [33], co jest zgodne z badaniami Parikh i wsp. [39]. 
Odmienne wyniki otrzymano natomiast na modelu in vitro komórek ziarnistych 
świni. Smolikova i wsp. [42] nie wykazali wpływu 1α,25(OH)2D3 na podstawową 
produkcję progesteronu, ale zanotowali wzrost jego syntezy po stymulacji insuli-
ną oraz FSH. Kolejne doświadczenia na komórkach ziarnistych świni prezentują 
obniżoną produkcję progesteronu po zastosowaniu 1α,25(OH)2D3 przy jednocze-
snym zmniejszeniu ekspresji mRNA i białka dla desmolazy cholesterolowej (CY-
P11A1) i zwiększeniu ekspresji mRNA i białka dla 3β-HSD [16]. Wyniki badań 
dotyczące wpływu witaminy D3 na syntezę estrogenów w jajniku są bardziej jed-
noznaczne. Doświadczenia przeprowadzone na komórkach ziarnistych człowieka 
[39], świni [15] i kozy [52] wskazują na stymulujący wpływ 1α,25(OH)2D3 na 
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produkcję estradiolu i estronu oraz ekspresję enzymu aromatazy (CYP19A1), któ-
ry konwertuje androgeny do estrogenów. W ludzkich komórkach łożyska stwier-
dzono obecność elementu VDRE w promotorze genu kodującego CYP19A1 [43], 
co sugeruje bezpośredni udział witaminy D3 w regulacji ekspresji tego enzymu 
i może wyjaśniać przedstawione powyżej wyniki badań. Rola witaminy D3 w mo-
dulowaniu syntezy androgenów w jajniku nie była dotąd intensywnie badana. 
Parikh i wsp. [39] stwierdzili brak jej wpływu na syntezę androgenów u człowie-
ka. Zaobserwowano jednak, że testosteron wpływa na aktywność transkrypcyjną 
VDR w komórkach ziarnistych świni poprzez hamowanie tworzenia kompleksów 
VDR-RXR [12]. Przytoczone dane literaturowe sugerują, że witamina D3 jest 
ważnym modulatorem syntezy steroidów w jajniku człowieka i ssaków. 

WITAMINA D3 A PROCESY PATOLOGICZNE W JAJNIKU

Niedobór witaminy D3 jest obecnie uznawany za poważny problem cywilizacyj-
ny prowadzący do naruszenia równowagi fizjologicznej organizmu i zwiększający 
ryzyko występowania wielu przewlekłych chorób. Prawidłowy status witaminy D3 
jest warunkowany stopniem nasłonecznienia, dietą, spożywaniem suplementów wi-
taminy D3, stylem życia oraz czynnikami genetycznymi [29]. Optymalny poziom 
witaminy D3 zależy przede wszystkim od wieku, jednak według najbardziej kla-
sycznych rekomendacji za niedobór uznaje się poziom klacydiolu w surowicy krwi 
<50 nmol/L (20 ng/mL), zaś za niedomiar <75 nmol/L (30 ng/mL) [41]. Niedobór 
witaminy D3 ma niekorzystne działanie nie tylko na układ kostno-szkieletowy, ale 
także przyczynia się do upośledzenia funkcji rozrodczych. Liczne dane pochodzące 
z badań klinicznych wskazują, że u kobiet niedobór witaminy D3 ma związek z pa-
tologiami jajnika tj. PCOS, POF czy nowotwór jajnika [11].

PCOS

PCOS jest jedną z najczęstszych endokrynopatii u kobiet w wieku rozrod-
czym. Charakteryzuje się ona zaburzeniami owulacji, nieregularnymi miesiączka-
mi, obecnością cyst w jajniku, hiperandrogenizmem, nieprawidłowym poziomem 
gonadotropin oraz zmianami metabolicznymi (hiperinsulinemia, insulinoopor-
ność, dyslipidemia), które prowadzą najczęściej do niepłodności. Badania na 
przestrzeni ostatnich lat pokazują obniżony poziom kalcydiolu poniżej 20 ng/mL 
u kobiet cierpiących na PCOS oraz sugerują, że istnieje związek pomiędzy niedo-
borem witaminy D3 a występowaniem wielu objawów PCOS [3]. 

Niedobór witaminy D3 jest często związany z zaburzeniem metabolizmu wap-
nia, który u kobiet z PCOS może powodować zahamowanie dojrzewania pęche-
rzyków jajnikowych, a w efekcie zaburzenia owulacji, miesiączkowania i płod-



362 M. GRZESIAK, M. STANKIEWICZ

ności. Zbyt niskie stężenie witaminy D3 we krwi obniża aktywność i ekspresję 
genu aromatazy, co prowadzi do zaburzenia konwersji androgenów do estroge-
nów. Wzrost stężenia androgenów blokuje dojrzewanie pęcherzyka jajnikowego 
przed owulacją i prowadzi do powstawania cyst jajnikowych [3]. 

Jednym z objawów metabolicznych występujących u 60-80% kobiet z PCOS 
jest insulinooporność. Badania dowodzą, że czynnikiem odpowiedzialnym za roz-
wój insulinooporności u tych pacjentek mogą być defekty postreceptorowe wią-
zania insuliny. Ponadto stwierdzono u nich również zwiększenie występowania 
nietolerancji glukozy i cukrzycy typu 2 [25]. Wykazano, że kalcytriol zwiększa 
syntezę i sekrecję insuliny oraz ekspresję jej receptora. Dodatkowo podnosi on 
wrażliwość komórek na insulinę poprzez ograniczenie produkcji prozapalnych cy-
tokin [44]. Bezpośrednie działanie witaminy D3 na wydzielanie insuliny i w efek-
cie na metabolizm glukozy wynika z ekspresji VDR w komórkach β trzustki oraz 
obecności sekwencji VDRE w promotorze genu dla insuliny [3]. Uważa się także, 
że pośredni wpływ witaminy D3 na wrażliwość komórek na insulinę zależy od 
regulacji poziomu wewnątrzkomórkowego wapnia, który jest niezbędny do pra-
widłowej sygnalizacji komórkowej w tkankach insulinozależnych (tkanka mię-
śniowa i tłuszczowa), szczególnie po obciążeniu glukozą [40].

Insulinooporność skutkuje wzrostem stężenia glukozy w surowicy krwi, która 
w konsekwencji może nieenzymatycznie modyfikować białka, tłuszcze i kwasy 
nukleinowe, prowadząc do powstania AGEs (ang. Advanced Gycation End-pro-
ducts). Obserwuje się wzrost ich stężenia w surowicy krwi oraz akumulację w ko-
mórkach ziarnistych i osłonki pęcherzyków jajnikowych w PCOS. Związki te 
wiążą się ze swoimi receptorami sRAGE (ang. Soluble Receptor AGEs) i indukują 
powstawanie reaktywnych form tlenu oraz cytokin o właściwościach prozapal-
nych. Zaangażowanie AGEs i ich receptorów w patogenezę PCOS polega głów-
nie na zaburzeniu wzrostu pęcherzyków jajnikowych. Efekt ten może być osła-
biany po zastosowaniu 1α,25(OH)2D3, która ma działanie przeciwzapalne [32]. 

POF

POF określa się jako utratę funkcji jajnika przed 40-tym rokiem życia. Docho-
dzi wówczas do przedwczesnego wyczerpywania puli pęcherzyków jajnikowych 
na skutek autoimmunologicznych uszkodzeń jajnika lub predyspozycji genetycz-
nych [18]. Do typowych objawów POF należą brak miesiączki, podwyższony 
poziom gonadotropin i obniżony poziom estradiolu, a także bardzo niski poziom 
AMH w osoczu krwi [24]. Biorąc pod uwagę opisany powyżej wpływ witami-
ny D3 na syntezę AMH jako hormonu utrzymującego rezerwę jajnikową, możli-
wy jest jej udział w etiologii POF. Badania Kebapcilar i wsp. [22] na populacji 
kobiet z POF wykazały u nich niedobór 25(OH)D3, który negatywnie korelował 
z poziomem FSH. Podobną zależność obserwowano u kobiet przed menopauzą 
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[20], co sugeruje, że niski poziom witaminy D3 jest związany z patologicznym 
i fizjologicznym wygasaniem czynności jajników. W kolejnej pracy u pacjentek 
z POF potwierdzono charakterystyczny profil hormonalny (wysokie stężenie FSH 
i LH, niskie stężenie estradiolu), jednak nie zaobserwowano różnic w poziomie 
25(OH)D3 w porównaniu z grupą kontrolną [8]. Przytoczone badania nie pozwa-
lają jednoznacznie potwierdzić udziału witaminy D3 w patogenezie POF. Sugeruje 
się jednak, że niedobór witaminy D3 może powodować obniżenie poziomu AMH, 
co skutkuje wzrostem stężenia FSH i w konsekwencji występowaniem POF [8].

NOWOTWÓR JANIKA

Nowotwór jajnika jest wśród nowotworów ginekologicznych główną przy-
czyną zgonów u kobiet. Bezobjawowy przebieg choroby w jej początkowych 
stadiach, a także nieswoistość pojawiających się później objawów powoduje, że 
do jej wykrycia dochodzi najczęściej w późnym stadium rozwoju. Prawdopodo-
bieństwo wystąpienia nowotworu jajnika zależy od liczby przebytych owulacji 
w życiu kobiety, uszkodzeń DNA oraz predyspozycji genetycznych [26]. Badania 
epidemiologiczne wykazały, że występowanie nowotworu jajnika jest odwrotnie 
skorelowane z ekspozycją na promieniowanie UVB, które jest niezbędne do syn-
tezy witaminy D3 w skórze, sugerując tym samym jej zaangażowanie w patoge-
nezę nowotworu jajnika [10]. Obecnie uważa się, że polimorfizmy genu VDR 
zwiększają ryzyko wystąpienia nowotworu jajnika. Do najczęstszych należy poli-
morfizm pojedynczego nukleotydu FokI zlokalizowany na końcu 5’, który prowa-
dzi do syntezy białka receptorowego o dłuższej sekwencji aminokwasów. Kolejne 
zidentyfikowane polimorfizmy – BsmI, ApaI i TaqI – zlokalizowane są na końcu 
3’ i nie wpływają na syntezę funkcjonalnego białka VDR, ale regulują stabilność 
mRNA dla VDR [10].

Analiza stężenia kalcydiolu przeprowadzona wśród pacjentek z nowotworem 
jajnika dowiodła, że jego poziom w surowicy krwi był istotnie statystycznie niż-
szy niż w grupie kontrolnej. Kobiety z nowotworem jajnika posiadały najczęściej 
poziom kalcydiolu poniżej 20 ng/ml. Ponadto w podgrupie pacjentek z poziomem 
witaminy D3 poniżej 10 ng/ml stwierdzono statystycznie niższy odsetek przeżyć. 
Na podstawie przedstawionych wyników badań stwierdzono, iż niedobór witami-
ny D3 może mieć wpływ na bardziej agresywny przebieg choroby nowotworowej. 
Przypuszcza się, że rutynowe oznaczanie stężenia witaminy D3 u pacjentek z no-
wotworem jajnika pozwoliłoby wybrać grupę chorych w najwyższym stadium 
progresji nowotworu [48]. 

Antynowotworowy mechanizm działania witaminy D3 polega na hamowaniu 
proliferacji komórek poprzez wpływ na białka regulatorowe cyklu komórkowe-
go (p21, p27, cykliny). Ponadto odnotowano zahamowanie cyklu komórkowego 
w fazach G2/M oraz indukcję śmierci komórek nowotworowych jajnika poprzez 
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zwiększanie ekspresji mRNA i białka czynnika GADD45α. Kolejne badania 
wskazują, że witamina D3 hamuje tworzenie naczyń krwionośnych (angiogene-
za) w obszarze nowotworu oraz przerzutów do innych tkanek (metastaza). Do-
wiedziono także, że wpływa ona na metabolizm glukozy i kwasów tłuszczowych 
w komórkach nowotworowych [10]. Dotychczasowe badania potwierdzają, że 
podawanie witaminy D3 lub jej analogów nie jest skuteczną metodą leczenia no-
wotworu jajnika. Z drugiej jednak strony, odpowiednia suplementacja witaminą 
D3 może zmniejszać ryzyko zachorowania [10].

PODSUMOWANIE

Liczne dane epidemiologiczne oraz wyniki badań przeprowadzonych in vitro, 
bądź in vivo na modelach zwierzęcych potwierdzają, że witamina D3 odgrywa klu-
czową rolę w prawidłowym funkcjonowaniu jajnika. Wpływa ona pozytywnie na 
przebieg folikulogenezy i utrzymanie rezerwy jajnikowej, a także stymuluje stero-
idogenezę. Niedobór witaminy D3 zaburza procesy fizjologiczne w jajniku, ale co-
raz częściej jest także łączony z patogenezą PCOS, POF oraz nowotworu jajnika. 
Suplementacja witaminą D3 wydaje się być ogromną szansą dla leczenia patologii 
jajnika, ale również innych schorzeń żeńskiego układu rozrodczego. Monitorowa-
nie poziomu kalcydiolu we krwi powinno stać się badaniem profilaktycznym za-
pewniającym zachowanie zdrowia kobiety.
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