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VITAMINE D — PHYSIOLOGICAL IMPORTANCE
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SazZetak — Vitamin D je po vecini karakteristika hormon i kao takav obezbeduje regulaciju homeostaze kalcijuma i fosfata; zdravlje
(gradu i funkciju) kostiju, misica (sréanog i skeletnih) i koze; regulaciju metabolizma (insulin i glukoza u krvi); regulaciju imunolos-
kog odgovora (pri infekcijama i u autoimunim bolestima); prevenciju karcinoma i regulaciju kognitivnih funkcija i poremecaja raspo-

lozenja (depresija, demencija...).
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Uvod

Naucna saznanja o vitaminu D toliko su opsezna
i intrigantna da preplavljuju stru¢ne medicinske ca-
sopise. Njegova mnogostruko korisna dejstva u ocu-
vanju zdravlja predstavljaju jednu od vode¢ih tema u
savremenom svetu, pogotovo imajuéi u vidu uzne-
mirujucu ¢injenicu da kod preko 50% ljudi postoji
deficit vitamina D u organizmu.

Istorijski, u razvoju nau¢ne misli o vitaminu D
moze da se izdvoji nekoliko klju¢nih imena i nauc-
nih otkri¢a [1]: Elmer McCollum izolovao ga je iz
ribljeg ulja i dao naziv D vitamin (1922); Adolf Win-
daus je izolovao 3 oblika: D}, D, i D; (1928. godine
Nobelova nagrada); Hector de Luca sa saradnicima
(1968-1971) otkrio je i opisao put sinteze u organiz-
mu i1 povezanost sa parathormonom u odrzavanju
homeostaze kalcijuma; Mark Haussler je 1975. godi-
ne otkrio receptor za vitamin D.

Dalja istrazivanja pokazala su da je vitamin D
hormon po svojim hemijskim osobinama, nacinu i
regulaciji sinteze i deponovanja u organizmu, posto-
janju receptora na ciljnim celijama i plejotropnim
efektima [1,2]. Naziv vitamin je zadrzan samo iz
istorijskih razloga. Vitamini D je liposolubilan, ima
steroidnu strukturu (sekosteroid), slicno polnim hor-
monima i hormonima kore nadbubrezne zlezde. Jav-
lja se u vise hemijskih oblika, a najveci bioloski zna-
¢aj imaju D, (ergokalciferol) i D; (holekalciferol)
[1,3]. Sintetizuje se u organizmu iz svog prekurzo-
ra, 7-dehidroholesterola, koji 80% nastaje u kozi pod
dejstvom ultravioletnih (UV) zraka (230-315 nm) u
plazma membrani epidermalnih keratinocita i der-
malnih fibroblasta, a 20% se unosi oralno u hrani i/
ili suplementima [1,4]. Pri tome nastaje prehormon,
koji se preko krvi prenosi u jetru, gde se odigrava
metabolicka konverzija u kalcidiol ili 25-hidroksiho-
lekalciferol [25(0OH)D,]. Sinteza holekalciferola u
kozi je uslovljena insolacijom, koja zavisi od geo-
grafske Sirine, godi$njeg doba, doba dana, koliCine

ozona u stratosferi, obla¢nosti, zagadenja atmosfere,
albeda tj. refleksivnosti povrsine, fototipa koze, tj.
koli¢ine melanina u kozi (viSe melanina - manja sin-
teza), odece i upotrebe zastitne kreme (zastitni fak-
tor >15 - prekid sinteze) [5].

Vitamin D se u formi kalcidiola deponuje u jetri
(2-4 meseca), a 25(OH)D; putem krvi (dospeva do
proksimalnih tubula bubrega, gde se stvara aktivna
forma 1,25-dihidroksiholekalciferol [1,25(0OH),D;]
[3,4]. Sinteza vitamina D je regulisana negativhom
povratnom spregom i stimulisana je hipokalcemi-
jom, hiperfosfatemijom i delovanjem parathormona
(PTH) (aktivira la-hidroksilazu).

U plazmi se nalazi 45-80 nmol/l vitamina D i
transportuje se ve¢inom vezan za protein plazme
transkalciferin i u maloj koli¢ini slobodan. Optimal-
ni nivo vitamina D u plazmi je 80 nmol/I. Za oc¢uva-
nje zdravlja neadekvatna koli¢ina D; za odrasle je
<15 ng/ml (37,5 nmol/l), a za decu <11 ng/ml (27,5
mmol/1) [1,3].

Receptor za vitamin D (VDR) se nalazi u vecini
organa. Sada je poznato da je VDR prisutan u ¢elija-
ma kostiju, misi¢a, masti, srca, koze, tankog i debe-
log creva, bubrega, mozga, prostate, gonada i dojki,
3 Celijama endokrinog pankreasa, T- i B-limfociti-
ma, monocitima i dendriti¢nim ¢elijama [6], Recep-
tor je u celijskom jedru, na hromozomu 12 [1]. Zbog
takve lokacije receptora, vitamin D ima plejotropne
efekte i ne deluje kao drugi vitamini samo na biohe-
mijske procese ve¢ reguliSe transkripciju velikog
broja gena i sintezu ¢elijskih proteina [2].

Uloge vitamina D u organizmu

Odrzavanje homeostaze kalcijuma i fosfata

U odrzavanju homeostaza kalcijuma i fosfata je
primarna uloga vitamina D zajedno sa PTH. U cre-
vima, kompleks vitamin D-VDR povecava apsorp01-
]u Ca ]er stimuliSe sintezu i aktivnost Ca®* Vezu]u—
¢eg proteina na luminalnoj membrani i Ca?" pumpe
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Skracenice

D3 — D vitamin

uv — ultravioletni

25(0OH)D;  —25-hidroksiholekalciferol

1,25 (OH),D;— 1,25-dihidroksiholekalciferol
PTH — parathormon
VDR — vitamin D receptor

na bazolateralnoj membrani ¢elija crevnog zida. U
bubrezima povecava reapsorpciju Ca®', tako S§to
podstice sintezu i aktivnost proteina koji ¢ine kanale
za difuziju na luminalnoj membrani i Ca** ATP-
azne pumpe i 3Na*/ICa’" antiportere na bazolateral-
noj membrani tubulskih ¢elija. U kostima, osteobla-
sti imaju VDR. Njegova aktivacija vitaminom D u
osteoblastima podsti¢e nastanak parakrinih signala
(citokina) koji reaktiviraju osteoklaste, da po potrebi
oslobadaju Ca*" iz kostiju u krv. Takode, vezivanjem
za VDR dovodi do mineralizacije kostiju, jer pove-
¢ava aktivnost alkalne fosfataze i osteokalcina u
procesu ugradnje Ca?" u kosti i stvaranja hidroksia-
patita, koji ¢ini vise od polovine koStanog matriksa,
deluje na kostanu gustinu i daje ¢vrstinu kostima,
preveniraju¢i nastanak osteoporoze [7]. Za postiza-
nje maksimalne ¢vrstine neophodni su D i K vitami-
ni i Ca™ (optimalan unos 800 mg/dan, od 11. do 24.
godine, kod trudnica i dojilja >1200-1500 mg/dan).
U slucaju njihovog deficita nastaje osteoporoza, naj-
¢eSc¢a metaboliCka bolest kostiju, u kojoj kosti gube
masu i ¢vrstinu, pa postaju sklonije prelomima (naj-
cesce kuk, rucje, kicma), koji Cesto (1 od 8) nastaju
kod Evropljana, starijih od 50 godina.

Delovanje na gradu i funkciju misi¢a

D vitamin deluje i na sve tri vrste misi¢a u orga-
nizmu: kardiomiocite, skeletne i glatke misi¢ne ¢elije,
pa cak i ¢elije miometrijuma i endometrijuma. Kod
starijih osoba, posebno preko 65 godina, deficit vita-
mina D dovodi do redukcije miSi¢éne mase i snage, a
nastaje usled smanjenja unosa vitamina D u hrani,
slabijeg izlaganja suncevoj svetlosti, redukovane de-
bljine koze, smanjene intestinalne resorpcije i osla-
bljenog metabolickog puta sinteze vitamina [8,9]. U
plazmi se nalazi 1000 puta veéa koncentracija 25(0OH)
D, nego 1,25(0OH),D,, postoji njithovo kompetitivno
vezivanje za VDR [9,10]. Kompleks D,-VDR menja
metabolizam miSi¢ne Celije: pokrece nekoliko puteva
sekundarnih glasnika i u jedru prouzrokuje DNK sin-
tezu, transkripciju gena i stvaranje razliitih VDR
[10]. Tako dolazi do proliferacije i diferencijacije zrele
misi¢ne celije i1 sledstvenog povecanja mase 1 snage
misica [8,11].

Delovanje na srce

Homeostaza kalcijuma je neophodna i za inotropno,
dromotropno, batmotropno i luzitropno svojsto mio-
karda [12], te na taj nacin obezbeduje fiziolosko funk-
cionisanje kardiomiocita, ali i procese reparacije nakon
ishemije. Vitamin D, takode, dovodi do negativne re-
gulacije gena za renin, pa time smanjuje krvni pritisak,
tj. rizik od hipertenzije, a na taj na¢in 1 od kardiovasku-
larnih i cerebrovaskularnih oboljenja [2,6].
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Imunomodulatorni efekti vitamina D rezultat su nje-
govog delovanja na proliferaciju, diferentovanje i apop-
tozu T- (posebno T-Aelper tipa) i B-limfocita i smanje-
nja produkcije interferona i proinflamatornih citokina u
monocitima [6]. Posebno se, opisuje dejstvo D vitamina
na maturaciju, diferenciranje i migraciju dendriti¢nih
¢elija, koje su vazne komponente imunoloskog sistema,
jer hvataju antigene i procesiraju ih limfocitima, uz
stvaranje citokina, koji zapocinju imunoloski odgovor
T-limfocita [1,6,13|. U autoimunim bolestima, kao Sto
su multipla skleroza, sistemski lupus eritematozus, reu-
matoidni artritis, Kronova bolest, psorijaza, fibromial-
gija dendriti¢ne Celije dovode do povecanja tolerancije
T-limfocita prema auto-antigenima i zato minimiziraju
autoimune reakcije [13]. Istrazivanja su pokazala da je
D vitamin znacajan u lecenju razlicitih infekcija, Cak i
tuberkuloze 1 lepre, jer makrofagi, aktivirani delova-
njem vitamina stvaraju antibakterijske peptide sli¢ne
katelicidinu (cathelicidin) 1 redukuju produkciju proin-
flamatornih citokina [14].

Delovanje na masno tkivo i metabolizam

U masnom tkivu kompleks vitamin D-VDR inhibi-
Se stvaranje faktora adipogeneze, kao Sto je aktivator
peroksizoma, zbog toga pri njegovom deficitu dolazi
do povecane diferencijacije preadipocita u adipocite i
stvaranja novog masnog tkiva (posebno visceralnog i
supkutanog). U interakciji sa genetskim 1 spoljasnjim
uticajima, u masnom tkivu moze doc¢i do hipertrofije
adipocita, hipoksije i razli¢itih procesa stresa i infla-
macije, koji dovode do disfunkcionalnosti masnog tki-
va, sa polimorfizmom VDR i smanjenjem bioraspolo-
zivosti D; [15]. Zbog toga nastaju metabolicki poreme-
¢aji, kao sto je insulinska rezistencija, dijabetes tip 2,
masna jetra, hipertenzija, dislipidemija, ateroskleroza,
demencija i neke maligne bolesti [16].

Delovanje na insulin i glukozu u krvi

Vitamin D povecava sekreciju i senzitivnost insuli-
na (stvaranje GLUT 4 enzima zaCajnog za preuzimanje
glukoze iz krvi), pa pri njegovom deficitu postoji pove-
¢ana incidencija dijabetesa melitusa tipa 2 [15,17].

Antikancerogeno delovanje

Posto vitamin D ima antiproliferativni i prodife-
rencirajuéi efekat, koristan je u prevenciji karcino-
ma. Istrazivanja su sprovedena kod karcinoma mo-
kra¢ne besike, debelog creva, tj. kolona i rektuma,
dojke, ovarijuma i prostate [18,19].

Delovanje na mozak

Vitamin D je znaCajan u prevenciji mentalnih
oboljenja. Nedvosmisleno je pokazano da pri njego-
vom deficitu nastaju kognitivni poremecaji i depre-
sivna raspolozenja [20]. U neuronima i glija ¢elijama
nalazi se VDR, cija aktivacija uti¢e na gene koji kon-
troliSu biosintezu sintetaze azot-monoksida, enzima
ukljucenih u stvaranje glutationa (detoksikujuce i ne-
uroproektivno delovanje), tirozin-hidroksilaze, enzi-
ma koji reguliSe biosintezu mozdanih monoamina;
stvaranje neurotransmitera serotonina; sintezu fakto-
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ra rasta nerava (deluje na razvoj mozga, smanjuje mi-
tozu ¢elija i povecava njihovu diferencijaciju) [20,21].

Kako da se obezbedi optimalna koli¢ina
D vitamina u organizmu

Najvaznije je izlaganje koze suncu. U nasim krajevi-
ma od maja do oktobra je dovoljan dnevni boravak na
suncu 5 do 15 minuta (stvori se 20 000 IU). U hrani se
najvise vitamina D nalazi u morskoj ribi (losos, skusa,
tunjevina, sardine), junecoj jetri, Zumancu jajeta, suvom
vocu, zelenom lisnatom povréu (i vitamin K), hlebu od
celog zrna zita, pahuljicama zitarica, fortificiranim na-
mirnicama (margarin, mleko, sir, puding). D vitamin iz
hrane, ili nastao pod dejstvom UV zraka, ne moze da
prouzrokuje intoksikaciju organizma [1,4,5,11]. Suple-
menti D vitamina mogu biti prirodni dijetetski ili sintet-
ski farmakoloski preparati. Optimalna dnevna koli¢ina
vitamina D moze da se obezbed:i i iz do 2 kafene kasici-
ce ribljeg ulja (10 pg tj. 400 IU) ili kapsule ribljeg ulja (5
pg ili 200 IU vitamina D) [1,6,11,20].

Preporuke o doziranju

Postoje razliciti stavovi o potrebnim dozama su-
plementa D;. Pri insuficijentnom suncevom svetlu,
odraslima se daje u dozi 800-1000 IU/dan (utvrdeno
je da do 4000 IU nema Stetnih efekata), a 200-400 1U/
dan novorodencadi, deci i adolescentima [20]. Po dru-
gim izvorima, deci ispod godinu dana treba da se daje
1000-2000 IU/dan, a adolescentima i odraslima 600-
800 IU/dan [21]. Bolesnicima koji imaju neko od obo-
ljenja u kojem D vitamin moze da dovede do pobolj-
Sanja daju se i ve¢e doze, na primer 5000 IU [21].

Toksicna dejstva

Pri suplementaciji, prekomeran unos vitamina D
moze da deluje toksi¢no i da prouzrokuje hiperkal-
cemiju, hiperfosfatemiju, prekomernu supresiju lu-
cenja PTH, ekstraskeletne kalcifikacije (bubrezi,
miokard, zalisci, zid krvnih sudova), uz simptome:
muka, povracanje, gubitak apetita, konstipacija, op-
Sta slabost 1 gubitak tezine, anoreksija, mentalni po-
remecaji, konfuzija, sr¢ana aritmija. Da bi se izbegla
Stetna dejstva pri primeni visokih doza vitamina D,
neophodno je svaka 2 do 3 meseca pracenje nivoa
kalcijuma i fosfata u plazmi, terapiju treba prekinuti
ako je nivo kalcijuma >2,54 mmol/1 i fosfata >1,49
mmol/1 [1,6,20,21].

Interakcije sa lekovima

Antiepileptici antacidi, lekovi koji snizavaju hole-
sterol u krvi, kortikosteroidi i antikoagulansi mogu da
umanje apsorpciju, sintezu i aktivnost vitamina D, a D,
moze da smanji efikasnost antagonista kalcijuma [3,6].

Zakljucak

Vitamin D je po ve¢ini karakteristika hormon i
kao takav obezbeduje homeostazu kalcijuma i fosfa-
ta, oCuvanje gustine i ¢vrstine kostiju, grade i funk-
cije misi¢a (sr¢anog i skeletnih) i koze, regulaciju
metabolizma (masnog tkiva i lipida, insulina i glu-
koze u krvi), imunomodulaciju (pri infekcijama u
autoimunim bolestima), prevenciju karcinoma i re-
gulaciju kognitivnih funkcija i poremecaja raspolo-
zenja (depresija, demencija).
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Summary

Vitamin D is a hormone by its chemical, characteristics, the pat-
hway and regulation of synthesis, storage, specific receptor in
the target cells and their mechanisms. Vitamin D as a hormone
regulates calcium and phosphates homeostasis, and maintains
density and strength of bones, it also regulates the following: re-

gulates composition and function of muscles (heart and skeletal)
and of skin, metabolism (fat tissue and blood lipids, insulin and
blood sugar), immune functions (in infection and autoimmune
diseases), and it prevents cancer diseases and regulates cogniti-
ve functions and mood-disorders (depression, dementia).
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