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STRESZCZENIE

Witamina K to grupa zwigzkow chemicznych o zbli-
zonej budowie. W organizmie cztowieka witamina
K jest niezbedna w procesie potranslacyjnej kar-
boksylacji niektorych reszt kwasu glutaminowego
wchodzacych w skfad biatek. Proces ten dotyczy
kilkunastu biatek i jest niezbedny dla ich prawidtowe;
czynnosci. Dotyczy to nie tylko biatek uczestnicza-
cych w krzepnigciu krwi, ale przede wszystkim bia-
tek regulujgcych proces odktadania hydroksyapatytu
w kosciach, a takze w prewencji ektotopowej kalcy-
fikacji innych tkanek.

Badania dosSwiadczalne, epidemiologiczne i inter-

WSTEP

Termin ,,witamina K” okre§la grupe egzo-
gennych zwiazkéw chemicznych o zblizonej bu-
dowie, ktore sa niezbedne dla potranslacyjne;j

wencyjne wykazaty, ze niedobor witaminy K moze
sprzyja¢ rozwojowi osteoporozy i jej nastgpstw,
a takze moze sprzyjac¢ zwigkszonej czestosci incy-
dentow sercowo-naczyniowych oraz innych chordb
(w tym dotyczacych ukfadu nerwowego). Wykazano
tez korzystny synergizm dziafania witaminy K i wi-
taminy D w metabolizmie kosci. Dotychczasowe
obserwacje sugerujg, Zze suplementacja witaminy
K, moze stanowi¢ skfadowa profilaktyki i leczenia
osteoporozy, ale nie stato sie to dotychczas przed-
miotem zapisu Zzadnych rekomendacji europejskich
lub amerykanskich, a takze polskich.
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Stowa kluczowe: witamina K; kos¢; osteoporoza

karboksylacji reszt kwasu glutaminowego
uprzednio wbudowanych do taficucha poli-
peptydowego. Karboksylacja zachodzi w po-
zycji gamma i prowadzi do wytworzenia reszt
gamma-karboksyglutaminianu. Opisano okoto
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16 biatek, w ktoérych zachodzi opisana mody-
fikacja potranslacyjna zalezna od witaminy
K, przy czym potowa tych biatek to biatka
uczestniczace w procesie krzepniecia krwi.
To wlasnie, zaburzenia krzepnigcia krwi do-
prowadzily do wykrycia witaminy K. Pierwsze
sugestie 0 wystepowaniu egzogennej substancji
wplywajacej na krzepniecie krwi pochodza od
kanadyjskich badaczy McFarlane i wsp., ktorzy
karmili kurczeta dieta, z ktérej usunigto thuszez
za pomocy ekstrakeji chloroformem [1]. U tak
karmionych kurczat szybko ujawniata si¢ skaza
krwotoczna, ktorej nie dato si¢ uniknaé, wzbo-
gacajac diete w czysty cholesterol. Nasunelo to
sugesti¢, ze stosowany do ekstrakcji thuszczéw
chloroform usuwa z diety jaka$ rozpuszczalna
w thuszczach substancje niezbedna dla prawi-
dlowej hemostazy. Wykazano tez, ze dodatek
wyciagu z lucerny do diety normalizuje krzep-
nigcie u kurczat. W 1929 roku opisane do-
Swiadczenia rozwingt dunski badacz Carl Peter
Henrik Dam (1895-1976). Do odkrycia tego
doszlo nieco przypadkowo. Celem doswiad-
czenia wykonanego przez Carla P. H. Dama [2]
bylo ustalenie czy organizm kurczat jest zdolny
do syntezy cholesterolu. W tym celu nowo wy-
klute kurczeta byly karmione dieta pozbawio-
ng steroli, ale wzbogacong o witaming A i D.
Okazalo si¢, ze organizmy kurczat sa zdolne
wytwarzac cholesterol, ale w trakcie ekspery-
mentu rozwingla si¢ u nich skaza krwotoczna.
W dalszych pracach prowadzonych z dufiskim
biochemikiem Fritzem Schenheyderem (1905-
-1975) doprowadzili do blizszej charakterystyki
substancji niezbednej dla prawidlowego pro-
cesu krzepnigcia [3, 4]. W ogloszonej w jezyku
niemieckim pracy okreslit ta substancj¢ jako
witamina krzepnigcia — Koagulationsvitamin,
i tym samym zostata ona nazwana witaming
K [5]. Budowe chemiczna witaminy K okreslit
Edward Adelbert Doisy (1893-1986) pracuja-
cy w Stanach Zjednoczonych w 1939 roku [6].
W 1943 roku Carl Peter Henrik Dam i Edward
Adelbert Doisy otrzymali nagrode Nobla za
dokonane odkrycia [5]. W 1940 roku opisano
dikumarol (pochodna 4-hydroksykumaryny)
substancje wyodrebniona ze zgnitych czgsci
ro§liny zwanej nostrzykiem zéttym (lub lekar-
skim, Melilotus officinalis), a nastepnie doko-
nano syntezy warfaryny — pierwszego antago-
nisty witaminy K. Juz w 1938 roku Harry Pratt
Smith, Emory Warner i Kenneth Brinkhous
z University of Iowa opisali pierwszy przypa-
dek chorego leczonego z powodzeniem prepa-
ratem witaminy K z powodu zagrazajacej zyciu
nabytej skazy krwotocznej [2]. W kolejnych
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latach dokonano blizszej charakterystyki che-
micznej substancji wchodzacych w sklad wi-
taminy K, a w 1974 roku okre$lono budowe
protrombiny uzyskanej od kréw otrzymujacych
duze dawki warfaryny. Pozwolito to na odkry-
cie procesu tworzenia gamma-karboksylowa-
nych reszt kwasu glutaminowego i tym samym
blizej poznano udziat witaminy K w proce-
sie krzepnigcia. Kilka lat pdzniej poznano
pierwsze bialka niezwigzane z krzepnigciem,
w ktorych zachodzi réwniez proces tworzenia
gamma-karboksylowanych reszt kwasu gluta-
minowego, co pozwolito na stopniowe pozna-
nie pleiotropowego dziatania witaminy K. Po-
wstato pojecie ,,biatek zaleznych od witaminy
K” (vitamin K-dependent-proteins). Od pierw-
szych lat obecnego stulecia ukazuja si¢ prace
dokumentujace udzial witaminy K w metabo-
lizmie koSci, w tym rozwoju osteoporozy i cho-
roby zwyrodnieniowej stawOw oraz w procesie
odktadania soli wapnia w $cianie naczyn krwio-
no$nych, rozwoju nowotworédw i powstawania
zaburzen czynno$ciowych uktadu nerwowego.

BUDOWA GHEMIGZNA WITAMINY K

W przyrodzie wystepuja dwie podgrupy
witamin K, okreslanych jako postacie natural-
ne: witamina K| i grupa witamin K,. Wszyst-
kie witaminy K posiadaja wspdlny pierscien
2-metylo-1,4-naftochinonu. Réznice pomiedzy
naturalnymi witaminami K dotycza reszt izo-
prenoidowych przytaczonych do wspomniane-
go pierscienia w pozycji C, [7].

Witamina K|, czyli fitomenandion lub fi-
tochinon, zawiera przylaczony taficuch reszt
zlozony z jednej nienasyconej i trzech nasyco-
nych reszt izoprenoidowych (ryc. 1). Lafcuch
ten jest okreSlany jako tancuch fitylowy. Wita-
mina K, jest substancjg jednorodng. Witamina
K, jest grupa zblizonych zwiazkow, w ktdrych
do tego samego pierécienie 2-metylo-1,4-nafto-
chinonu w pozycji C, przylaczony jest taficuch
ztozony wylacznie z nasyconych reszt izopre-
noidowych. Liczba tych reszt w taficuchu moze
wynosic¢ od 4 do 10. Witamina K, jest nazywana
menachinonem i oznaczana literami MK uzu-
pelieniami o liczb¢ oznaczajaca liczbe reszt
izoprenoidowych tworzacych lancuch boczny.
Uzywane jest réwniez okreSlenie ,witamina
K,”. Oznacza ono niewystepujacg w przyro-
dzie, a uzyskana syntetycznie prowitaming.
Chemicznie jest to pierScien 2-metylo-1,4-naf-
tochinonu pozbawiony laficucha bocznego.
Witamina K, nazywana jest rowniez menadio-
nem. Witaminy K, i K, sg lipofilne, natomiast
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Rycina 1. Struktura chemiczna zwiazkéw z grupy witaminy K

syntetyczna prowitamina K, jest rozpuszczalna
w wodzie. Ze wzgledu na mozliwoS¢ toksycz-
nego oddziatywania witaminy K, z glutationem
zaprzestano podawania prowitaminy w pa-
szach dla zwierzat gospodarczych [8].

FUNKCJE BIOLOGICZNE WITAMINY K

Wystepujaca w roSlinach zielonych wi-
tamina K| jest stereoizomerem, ktdry bierze
udziat w fotosyntezie. Jest on akceptorem
elektrondw w pierwszym etapie fotosyntezy.
Wazna funkcja witaminy K, w roslinach wyda-
je sie by¢ catkowicie odmienna i niezalezna od
funkcji tej witaminy w organizmach zwierzat.

W organizmach zwierzat witamina K bie-
rze udzial w procesie karboksylacji niektérych
reszt kwasu glutaminowego tworzacych tancu-
chy polipeptydowe bialek. Czgé¢ tak wytworzo-
nych potranslacyjnie fragmentéw biatek jest
okre$lana jako ,,domeny Gla” i bierze udziat

w wigzaniu jonéw wapnia. Biatka zawierajace
domeny Gla sa okreSlane jako biatka Gla.
Witamina K jako kofaktor nie ulega zu-
zyciu podczas procesu potranslacyjnej gam-
ma-karboksylacji wybranych reszt kwasu glu-
taminowego w tancuchu polipeptydowym.
W pierwszym etapie przemian, katalizowanym
przez karboksylaze dochodzi do wytworzenia
grupy karboksylowej w pozycji gamma w resz-
cie kwasu glutaminowego. Enzym katalizujacy
jest zalezny od witaminy K i wykorzystujac tlen
i dwutlenek wegla, oprécz karboksylacji docho-
dzi do przeksztalcenia zredukowanej witaminy
K do postaci 2,3-epoksydu. Postaé 2,3-epok-
sydu ulega przeksztalceniu do postaci chino-
nowej w wyniku dziatania reduktazy 2,3-epok-
sydowej, a nastepnie reduktaza witaminy K
przeksztalca posta¢ chinonowa do wyjsSciowej
postaci aktywnej witaminy K. Tym samym wita-
mina K jako kofaktor ulega regeneracji. Spra-
wia to, ze ta sama czasteczka witaminy K moze
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stuzy¢ kilka tysiecy razy w procesie karboksyla-
cji. Na uwage zastuguje fakt, ze warfaryna ha-
muje dwa etapy regeneracji witaminy K. Tym
samym dostarczenie egzogennej witaminy K
zmniejsza zapotrzebowanie na ,regenerowa-
na” witaming K i przeciwdziata hamujacemu
dziatania warfaryny. Trzeba jednak pamigtac,
ze wydajno$¢ cyklu odtwarzajacego aktywna
witamine K jest bardzo duza. Zablokowanie
tego cyklu przez warfaryne powoduje znaczace
zmniejszenie odtwarzanej czynnej biologicznie
witaminy K, wytwarzajac tym samym stan de
facto niedoboru witaminy K, dajacy si¢ jedynie
skompensowa¢ podaza bardzo duzych jej da-
wek [8].

Niedobér witaminy powoduje pojawienia
si¢ w organizmie niepetnowarto$ciowych bia-
tek, czyli biatek, ktdore nie posiadaja karboksy-
lowanych reszt kwasu glutaminowego. Biatka
te okreSlane sa jako ,biatko indukowane nie-
doborem witaminy K” (PIVKA, proteins in-
duced by vitamin K absence, w skrdcie). Moga
to by¢ wszystkie bialka ulegajace opisanym
powyzej przemianom. By¢ moze w przysztoSci
oznaczenie biatek indukowanych niedoborem
witaminy K bedzie stosowanym w praktyce kli-
nicznej testem laboratoryjnym wykrywajacym
niedobdr witaminy K bardziej czulym niz jed-
norazowy pomiar stezenia tej witaminy [7].

Przeksztatcenia witaminy K dotycza prze-
mian witaminy K|, czyli fitochinonu, w witami-
n¢ K, o formie MK-4, czyli zawierajaca w laf-
cuchu bocznym cztery reszty izoprenoidowe.
Proces ten zachodzi miedzy innymi w jadrach,
trzustce i $cianie tetnic. Biochemiczna natura
tych przemian nie jest jasna, ale wiadomo, ze
nie zachodza one przy udziale bakterii. Wspo-
mniane przemiany opisano réwniez u zwierzat
»germfree”. Proces transformacji witaminy
K, w witaming K, jest hamowany przez statyny
[7]. Jest to o tyle ciekawa obserwacja, poniewaz
statyny sa lekami, ktére jednocze$nie wykazuja
korzystny wplyw na metabolizm kosci w innym
mechanizmie [9]. Uwaza si¢, ze ponad 90% wi-
taminy K, ulega przeksztalceniu do witaminy
K, w postaci MK-4. Nie jest wykluczone, ze
produktem przejSciowym przeksztalcenia wi-
taminy K| do witaminy K, jest menadion, czyli
syntetyczna witamina K,. To moze thumaczy¢
duza aktywno$¢ biologiczna egzogennej wita-
miny K,. Na podkreSlenie zastuguje fakt, ze
z witaminy K, w organizmie cztowieka powsta-
je prawie wytacznie posta¢ MK-4 witaminy K.,
ktéra jest znacznie mniej aktywna niz postac
MK-7, czyli witamina K2 zawierajaca w tancu-
chubocznym siedem reszt izoprenoidowych [8].
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Wspomnie¢ nalezy, ze witamina K, posiada
znacznie dhuzszy okres péttrwania i lepsza bio-
dostegpnos¢ niz witamina K.

Bakterie znajdujace si¢ w przewodzie
pokarmowym syntetyzuja rézne rodzaje wita-
miny K, posiadajace od 4 do 10 grup izopre-
noidowych w taficuchu bocznym, a niektére
obserwacje sugeruja synteze postaci witami-
ny K, o nawet dhuizszym tancuchu bocznym.
Mimo heterogennosci witaminy K,, uwaza
si¢, ze istotne sa przede wszystkim formy
MK-4 i MK-7. Forma zawierajaca cztery grupy
izoprenoidowe, czyli MK-4, jest nazywana me-
natetranonem.

Niewiele wiadomo o mozliwych rézni-
cach funkcji fizjologicznych poszczegdlnych
rodzajow witaminy K. Jak wspomniano, po-
sta¢ MK-7 jest bardziej aktywna niz postaé
MK-4 i dlatego suplementacja witaming w po-
staci MK-4 musi by¢ dokonywana w znacznie
wickszych dawkach. Nie jest wiadomo, czy
formy o réznej dlugosci tahcucha bocznego
maja swoiste dziatania czy tez sg tylko forma
prekursorowa do utworzenia aktywnej formy
MK-4. Poza tym uwaza si¢, ze tworzone przez
bakterie w jelicie grubym rézne strukturalnie
formy witaminy K, sg prawie niewchfaniane
z przewodu pokarmowego do ustroju cztowie-
ka wobec braku kwaséw zolciowych w jelicie
grubym [10].

WYSTEPOWANIE WITAMINY K

Witamina K, wystepuje w zielonych wa-
rzywach, takich jak: brukselka, satata, natka
pietruszki, brokuly, szpinak, szparagi zielone
i kapusta wloska. Poza tym wystepuje w ole-
jach roslinnych (oliwa z oliwek, olej rzepako-
wy, olej sojowy). Ogélnie mozna przyjaé, ze im
bardziej spozywana ro§lina jest ciemnozielona,
tym wigcej zawiera witaminy K. Wspomnie¢
nalezy, ze tak zwana kapusta lodowa prawie
nie zawiera omawianej witaminy. Witamina
K, wystepuje takze w owocach kiwi, awokado
i winogronach. Masto i oleje ro§linne stanowia
nie tylko zrédlo witaminy, ale sa niezbgdne do
jej prawidtowego wchtaniania, gdyz jest to sub-
stancja lipofilna [11].

Witamina K, wystepuje gtéwnie w pro-
duktach zwierzgcych, takich jak sery i inne
przetwory mleczne wytworzone na drodze
fermentacji. Znajduje si¢ w masle oraz w nie-
ktérych podrobach (nerkach). Niewielkie
ilosci witaminy K, znajduja si¢ w migsie i jaj-
kach. W krajach azjatyckich nattd (trady-
cyjna potrawa japonska przygotowana ze



Tabela 1. Wystepowanie witaminy K w réznych pokarmach [wg 10]

Witamina K, Witamina K,

Gotowany szpinak Natto

Gotowane brokuty Twarde sery (typu Gouda)
Mtoda kapusta Migkkie sery (plesniowe)
Gotowane szparagi Z6ttko jaja kurzego

Olej sojowy Masto

Winogrona Watrobka drobiowa
Sliwki Salami

Fasola zwykta Mieso kurze

Jogurt Wotowina

Majonez Kiszona kapusta
Margaryna Kefir

Tabela 2. Orientacyjna zawarto$¢ witaminy K w wybranych produktach spozywczych (zmodyfikowano [za 11])

. Zawarto$¢ . Zawarto$¢
Rodzaj produktu witaminy K [ug/100g] | Fodzal produkly witaminy K [12g/100 g]
Jarzyny Produkty biatkowe i ttuszczowe
Burak lisciowy 830 Natto 775
Jarmuz 817 Soja 47
Szpinak 483 Tunczyk w oleju 44
Cebula 193 Fasola zwykta 19
Safata 102 Groch 15
Marchew 13 Groszek zielony 9
Pomidory 8 Cielecina 7
Ziemniaki 2 Sery twarde 3

Olej sojowy 184
Owoce Margaryna 93
Kiwi 40 Olej z oliwek 62
Winogrona 15 Masto 7
Owoce kaki 3
Brzoskwinie 2 Inne
Jabtka 0,6 Tymianek, pietruszka ok. 1660
Banany 0,6 Biate pieczywo 8

sfermentowanych nasion soi) jest pokarmem
szczegOlnie bogatym w witaming K, [12].

Jak wspomniano wczeSniej, witamina
K, jest wytwarzana przez bakteric jelitowe
(np. Bacteroides fragilis, Eubacterium lentum,
Lactococcus ssp.), lecz przyjmuje si¢, ze wy-
tworzona w jelicie grubym witamina K, nie
dostosuje si¢ do ustroju czlowieka. Rola wita-
miny K, w bakteriach nie jest poznana. Uwaza
si¢, ze witamina K, bierze udziat w procesach
uzyskiwania energii na drodze beztlenowe;j [7].

W tabeli 1 zestawiono najczestsze Zrodia
witaminy K w diecie, a w tabeli 2 orientacyj-
na zawarto$¢ witaminy K w réznych produk-
tach spozywczych.

UDZIAL WITAMINY K W METABOLIZMIE KOSCI

Udzial witaminy K w metabolizmie koSci
posiada udokumentowane podstawy bioche-
miczne. Jest tez przedmiotem wielu badan

epidemiologicznych i interwencyjnych. Wptyw
omawianej witaminy jest wielokierunkowy
i ztozony. Obejmuje zjawiska o charakterze
bezposredniego oddzialywania na metabolizm
komorek kosci i poSredniego wpltywu, miedzy
innymi przez karboksylacje biatek.

Bezpo$rednie mechanizmy molekular-
ne wplywu witaminy K na metabolizm kostny
to stymulowanie osteoblastogenezy oraz ha-
mowanie dojrzewania i réznicowania oste-
oklastow. Proces pobudzania namnazania si¢
komorek koSciotwoérczych zalezy od wplywu
witaminy K na czynnik jadrowy NF-«B. Poza
tym sugeruje si¢ oddzialywanie witaminy K na
indukcje czynnika jadrowego SXR, odpowie-
dzialnego za ekspresj¢ gendéw kodujacych biat-
ka uczestniczace w proliferacji komorek [12].
Hamowanie aktywacji osteoklastéw zachodzi
rowniez na drodze bezpoSredniego oddzialy-
wania pomiedzy witaming K a czynnikiem NF-
-kB [12].
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Drugim posrednim, ale niezwykle istot-
nym, mechanizmem udziatu witaminy K w me-
tabolizmie koSci jest opisana powyzej jej rola
w karboksylacji reszt kwasu glutaminowego
w pozycji gamma. Taka modyfikacja potransla-
cyjna jest niezbe¢dna do uzyskania przez biat-
ko zdolnos$ci wigzania jonéw wapnia i stad jej
kluczowa rola w przemianach tkanki kostnej.
Dotychczas poznano nast¢pujace biatka wyste-
pujace w tkance kostnej, wymagajace udziatu
witaminy K do uzyskania wtaSciwej struktury
chemiczne;j:

— osteokalcyna, zwana tez biatkiem kostnym
Gla (BGP, bone Gla protein, lub BGLAP,
bone-gamma carboxyglutaminic acid-conta-
ining protein);

— biatko Gla macierzy kostnej (MGP, matrix
Gla protein);

— periostyna;

— biatko bogate w grupy Gla (GRP, Gla-
-rich protein).

Osteokalcyna jest biatkiem o matej masie
czasteczkowej (5800), zbudowanym z 49 reszt
aminokwasowych. Jest wytwarzana jako pro-
dukt kodowany przez gen BGLAP przez oste-
oblasty, odontoblasty i hipertroficzne chon-
drocyty. Funkcja biologiczna osteokalcyny jest
poznana tylko czgSciowo. Bierze ona udziat
w regulacji procesu mineralizacji koSci i utrzy-
maniu homeostazy wapniowej. Mozna uwazaé
osteokalcyne za hormon tkankowy, poniewaz
powoduje zwickszenie uwalniania insuliny
w komorkach beta trzustki oraz adiponektyny
(zwickszajacej insulinowrazliwos$é) przez ko-
morki thuszezowe. Osteokalcyna zwigksza wy-
dzielanie testosteronu przez komoérki Leydiga,
a takze zwigksza wydatek energetyczny w ko-
moérkach migs$ni poprzecznie prazkowanych.
Receptor dla osteokalcyny wykazuje réwniez
powinowactwo do hormonéw androgenowych.
Stezenie osteokalcyny we krwi jest dobrym
wskaznikiem aktywacji osteoblastéw i tym sa-
mym tworzenia i mineralizacji koSci [13].

W procesie syntezy osteokalcyny trzy
reszty kwasu glutaminowego ulegaja zaleznej
od witaminy K karboksylacji. Kazda czasteczka
osteokalcyny moze przytaczy¢ 5 jondw wapnia,
biorac udzial w tworzeniu krysztaléw hydrok-
syapatytu. Bierze tez udziat w tworzeniu koSci
na podiozu chrzestnym. PoSrednio na udziat
osteokalcyny w metabolizmie koSci moze
wskazywaé zwigkszone stezenie tego biatka
w osoczu krwi towarzyszace stanom zwigkszo-
nej mineralizacji koSci, co ma miejsce migdzy
innymi w chorobie Pageta, nadczynnosci przy-
tarczyc, osteomalacji, osteodystrofii nerkowe;j.
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UpoSledzonej mineralizacji towarzyszy nato-
miast zmniejszone stezenie osoczowe oste-
okalcyny. Ma to miejsce na przyktad przy
terapeutycznym stosowaniu glikokortykoste-
roidow [14].

Biatko Gla macierzy kostnej jest bialkiem
wiagzacym wapi i uczestniczy w kontroli mine-
ralizacji kosci. Genetycznie uwarunkowany de-
fekt budowy omawianego biatka jest przyczyna
rzadkiej choroby, okreslonej jako zesp6t Keu-
tela [15]. Charakteryzuje si¢ on uogdlnionym
wapnieniem chrzastek, zaburzeniami rozwoju
koSci twarzy, uposledzonym stuchem, krétkimi
paliczkami dalszymi u rak oraz uposledzeniem
umystowym. Dziedziczy si¢ autosomalnie rece-
sywnie. Klinicznie jest zblizony do chondrody-
splazji punktowe;j [16].

Periostyna zwana tez czynnikiem swo-
istym dla osteoblastow-2 (OSF-2, osteoblast-
-specific factor) jest bialkiem wydzielanym do
macierzy pozakomoérkowej kostniejacych tka-
nek tacznych. Bierze udzial w przebudowie
struktury substancji pozakomoérkowej. Przypi-
suje si¢ jej tez role w rozwoju procesu nowo-
tworowego i rozwoju wad zastawkowych serca.
Periostyna zwigksza wydzielanie metaloprote-
inaz [17, 18].

Biatka bogate w grupy Gla jest bialkiem
o wyjatkowo duzej zawartoSci karboksylowa-
nych reszt kwasu glutaminowego (15 w cza-
steczce). Jest biatkiem zapobiegajacym nie-
prawidlowej kalcyfikacja tkanek, a takze
kalcyfikacji §ciany naczyn krwiono$nych. Przy-
puszcza si¢, ze za brak omawianego biatka fa-
czy si¢ z kalcyfikacja skory i tkanki podskérne;j
w takich chorobach, jak zapalenie skorno-mie-
Sniowe i twardzina ukladowa. Przypisuje si¢
tez biatku bogatemu w grupy Gla role czynnika
przeciwzapalnego.

Powyzsze rozwazania patofizjologiczne
wskazujace na role biatek, ktérych funkcja
pozostaje w zaleznosci od prawidtowej poda-
zy witaminy K posrednio wskazuja na rolg tej
witaminy w prawidlowym przebiegu metaboli-
zmu koSci [19]. Sa one zbiezne z obserwacjami
populacyjnymi. Blisko pét wieku temu Hart
i wsp. [20-22] wykazali zmniejszone stgzenie
witaminy K, u chorych po przebytych ztama-
niach niskoenergetycznych trzonu kregéw lub
koSci udowej oraz u chorych z osteoporoza
bez ztaman [14]. Podobnie Hodges i wsp. [23]
wykazali male stezenie witaminy K, (formy
MK-7 i MK-8) w podobnych grupach chorych.
Duze badania populacyjne wykazaly zwigzek
malego spozycia witaminy K, ze zwigkszonym
ryzykiem ztamania koSciudowej. Nalezy do nich



badanie Nurses’ Health Study, ktére objeto
72 327 pielggniarek i trwato 10 lat. Spozycie
witaminy K oceniano metoda ankietowa i wy-
kazano, ze dzienne spozycie omawianej wita-
miny mniejsze niz 109 ug laczy si¢ ze zwick-
szeniem o 30% ryzyka zlamania koSci udowej
w poréwnaniu z analogiczna wiekowo grupa
pielegniarek spozywajacych wigksze iloSci wi-
taminy K [24].

W ramach Framingham Heart Study w la-
tach 1996-2000 przeprowadzono duze badanie
populacyjne, ktdre istotnie wskazuje na zwia-
zek pomiedzy spozyciem witaminy K a stanem
koSci. W badaniu tym wykazano, ze u mez-
czyzn mate stezenie witaminy K w osoczu
i zwickszony odsetek niekarboksylowanej oste-
okalcyny (w stosunku do stgzenia calej oste-
okalcyny) koreluje z mala gestoscia mineralna
koSci w obrebie blizszej nasady kosci udowe;.
Podobnie u kobiet po menopauzie, ktére nie
stosowaly hormonalnej terapii zastepczej wy-
kazano analogiczna korelacje z gestoScia mi-
neralng koSci mierzong w trzonach kregéw
ledZwiowych [25]. W innym badaniu prowa-
dzonym w ramach tego samego programu,
ale trwajacym znacznie dluzej, stwierdzono
zwigzek pomigdzy malym spozyciem witaminy
K a zwigkszonga czestoscig zkaman kosSci szyjki
udowej, nie wykazujac natomiast znamiennego
zwiazku pomiedzy gestosScia mineralna koSci
a malym spozyciem witaminy K [26].

W ostatnich latach ogloszono metaanalizy
1 wyniki badan interwencyjnych. W 2012 roku
Fang i wsp. [27] oglosili metaanalize¢ randomi-
zowanych, kontrolowanych za pomoca place-
bo badan interwencyjnych dotyczacych poda-
wania witaminy K. Dziesi¢¢ badan dotyczylo
witaminy K, (MK-4), dwa badania witaminy
K, (MK-7), a pi¢¢ badan witaminy K . Stoso-
wano rézne dawki podawanych witamin i réz-
ny byl tez czas obserwacji. W oSmiu badaniach
wykazano istotng poprawe gestosci mineralnej
kosci, a w pozostalych tendencje zwickszenia
si¢ gestosci mineralnej kosci. W 2015 roku
metaanalize dziewigtnastu badan oglosili Hu-
ang i wsp. [28] facznie analizujac 6759 kobiet.
Wykazali oni korzystny wplyw stosowania
witaminy K, na gestoS¢ mineralng kosci u ko-
biet w wielu pomenopauzalnym zaréwno przy
stosowaniu przez 6 miesiecy, jak i w rocznej
obserwacji. Villa i wsp. [29] w 2016 roku wy-
kazali za pomocg metaanalizy, ze witamina
K, redukuje czgstos¢ wystepowania ztamaf
i proces ten w pewnym stopniu koreluje ze
zmniejszeniem stezenia niekarboksylowane;j
osteokalcyny.

W miar¢ pelnym podsumowaniem wielu
prac oryginalnych i metaanaliz jest przeglad
dokonany przez Palermo i wsp. [12]. Przeana-
lizowano sze$¢ badan przekrojowych i dwa-
na$cie badan randomizowanych oceniajacych
zwigzek pomigdzy witaming K a gestoScia
mineralng koSci. Na podstawie opracowanej
metaanalizy wykazano, ze u kobiet niezalez-
nie od wieku niedobér witaminy K laczy sie
ze zmniejszong gestoScia mineralna koSci.
U mezczyzn mozna zaobserwowal jedynie
pewna tendencje¢ do takiej zaleznosci. Wyniki
badan interwencyjnych sa niejednoznaczne,
co prawdopodobnie wynika z prowadzenia
ich w réznych populacjach etnicznych, a tak-
ze przez roznie dlugi czas. Analiza trzynastu
badan przekrojowych i trzech badaf randomi-
zowanych wykazata, ze male st¢zenie witaminy
K moze taczy¢ si¢ ze zwigkszona czgstoscia zta-
man niskoenergetycznych, ale wyniki uzyskane
w réznych populacjach odznaczaja si¢ znacz-
nym rozrzutem. W podsumowaniu Palermo
i wsp. [12] wskazuja na aspekty utrudniajace
wnioskowanie z przeprowadzonej analizy. Na-
leza do nich réznice etniczne, wickszos$¢ badan
prowadzono w Azji, a tym samym dotyczyly
one nie tylko nie-kaukaskiej populacji, ale oséb
o innych niz europejskie lub amerykafskie na-
wykach zywieniowych. Poza tym czas trwania
i wielko§¢ badanych grup byly bardzo zrézni-
cowane. Stabg strona czedci badan jest ocena
spozycia witaminy K, poniewaz opiera si¢ ona
na ankietach dotyczacych sposobu odzywiania
wypelnianych przez osoby badane. W bada-
niach interwencyjnych stosowano rézne prepa-
raty i r6zne dawki witaminy K podawane przez
odmiennie dlugie okresy. Nalezy podkreslic,
ze przeprowadzenie w petni kontrolowanych
badafh omawianego zagadnienia jest wyjatko-
wo trudne. Proces tworzenia zmian kostnych
(pogarszania si¢ lub poprawy jakosci kosci)
jest dtugotrwaly i zalezy od wielu czynnikéw,
takich jak: czynniki genetyczne, hormonalne,
masa ciala, ruch i wysitek fizyczny i wielu in-
nych. Dlatego uzyskanie poréwnywalnych grup
jest trudne i réznice uzyskiwane w badaniach
lekéw nie sa duze. Jednocze$nie trzeba pamig-
ta¢, ze w przypadku badania spozycia witami-
ny bardzo trudno jest uzyskaé grupe o matym
spozyciu (odpowiednik grupy otrzymujacej
placebo) w badaniach lekéw. Co wigcej, krotki
okres pottrwania witaminy K podwaza warto§¢
punktowych pomiaréw stezenia tej witaminy
w osoczu. To stanowi znaczace wytlumaczenie
rozrzutu uzyskanych wynikéw i réznic pomig-
dzy wynikami poszczegdlnych badan.
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Czeé¢ prac wskazuje na rdéznice w skut-
kach podawania witaminy K, i K,. Witamina
K, wydaje si¢ mie¢ istotnie mniejszy wpltyw
na gesto$¢ mineralng kosci i czesto§¢ ztaman
niskoenergetycznych [12]. Stosowanie wita-
miny K w profilaktyce ztaman koSci znajduje
si¢ tylko w zaleceniach ogtoszonych w Japonii.
Pojedyncze prace sugeruja przewage postaci
MK-7 witaminy K, nad postaciag MK-4 [30].

Ogdlne zalecenia zdrowego Zywienia su-
geruja zapotrzebowanie dzienne na witaming
K (bez zr6znicowania na K i K,) dla doro-
stych 75 ug/dzief, chociaz co raz cze¢sciej zapo-
trzebowanie to zwigksza si¢ do 120 ug/dzien.
Wskazuje si¢ tez na konieczno$¢ dostarczenia
w diecie duzej czgsci witaminy K jako witaminy
K, — formy MK-7 [31].

W chorobie zwyrodnieniowej stawéw do-
chodzi do postepujacego zniszczenia struktur
stawowych, przede wszystkim chrzastek stawo-
wych i koSci podchrzestnej. Choroba zwyrod-
nieniowa stawdw nie jest jednolita i jej rozwdj
laczy si¢ z wieloma czynnikami. Ze wzgledu na
role biatek zaleznych od witaminy K w proce-
sie kalcyfikacji, zar6wno kosci, jak i tkanek po-
zakostnych prowadzono badania populacyjne
stezenia witaminy K w okre§lonych grupach
chorych [32]. Wykazano, ze male stezenie tej
witaminy, a takze tylko niejawny klinicznie
niedobor witaminy K zwieksza ryzyko rozwoju
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego.
Lecznicze stosowanie witaminy K| przez 3 lata
nie wykazalo istotnych zmian w ocenie radiolo-
gicznej stawow reki, chociaz w grupie leczone;j
stwierdzono mniejsze o 47% zwe¢zZenie szpar
stawowych [33].

Podsumowujac, nalezy wskazad, ze ist-
nieja przestanki, zaréwno plynace z nauk
podstawowych, jak i czg$ci badan epidemio-
logiczno-klinicznych, sugerujace potencjal-
ng mozliwos¢ podawania witaminy K, jako
bezpiecznej metody wspomagajacej leczenie
chorych na osteoporozg¢. Nie mniej jednak,
stosowanie witaminy K, do tej pory nie zosta-
o ujete w zadnych rekomendacjach europej-
skich, amerykanskich czy polskich [34].

UDZIAt WITAMINY K W PROCESIE
KRZEPNIECIA KRWI

Witamina K przez dlugi czas byla uwa-
Zzana za witaming wylacznie uczestniczaca
w procesie krzepnigcia. Jej rola w tym proce-
sie doprowadzita do wykrycia witaminy, jemu
zawdzigcza swa nazwe (,witamina krzepnig-
cia”), a takze znalazta swoje pierwsze zasto-
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sowanie kliniczne. Witamina K jest niezb¢dna
do karboksylacji reszt kwasu glutaminowego
w czasteczkach siedmiu biatek uczestniczacych
w procesie krzepnigcia krwi. Sa to protrombi-
na, osoczowe czynniki krzepnigcia VII, czyli
prokonwertyna, IX, czyli czynnik Christmasa
zwany tez czynnikiem przeciwhemofilowym B,
1X, czyli czynnik Stuarta i Prower oraz biatko C,
biatko S i biatko Z. Biatko C (autoprotrombina
IIA lub czynnik XIV) jest regulatorem krzep-
niecia rozktadajacym czynniki Vi VIII. Bialko
S jest kofaktorem aktywnego biatka C, ponadto
uczestniczy w usuwaniu ciatek apoptotycznych.
Biato Z uczestniczy w rozkladzie czynnika X.
Wszystkie wymienione biatka dla prawidlowej
aktywnosci musza zawiera¢ od 10 do 12 kar-
boksylowanych reszt kwasu glutaminowego.
Karboksylacja utatwia wigzanie jonéw wapnia,
a takze wigzanie biatek do fosfolipidéw ptytek
krwi i komdrek Srodbtonka. Protrombina, czyli
czynnik osoczowy krzepnigcia II oraz czynnik
VII, IX i X biorg udzial w aktywacji gtéwnej
drogi prowadzacej do wytworzenia wtoknika,
natomiast pozostate biatka (biatko C, SiZ) sa
inhibitorami regulujacymi proces wytwarzania
skrzepu. Biatka te zostaly wykryte w ostatnich
dekadach XX wieku [11]. Warfaryna jest po-
chodna wystepujacej w wielu roSlinach ku-
maryny. Stosowana jest jako racemiczna mie-
szanka enancjomerdw, przy czym S-warfaryna
dziata 5-krotnie silniej niz R-warfaryna. War-
faryna blokuje reduktaze epoksydu witaminy
K i w ten sposéb przerywa cykl regeneracji
aktywnej witaminy K uczestniczacej w karbok-
sylacji reszt kwasu glutaminowego. Niedobor
witaminy K powoduje hipoprotrombinemig
i niedobdr innych biatek zaleznych od witami-
ny K uczestniczacych w procesie krzepnigcia
krwi. Warfaryna zostala wyprodukowana na
skale przemystowa w 1948 roku jako trutka
na szczury, a w 1954 roku wprowadzono ja do
lecznictwa. Ze wzgledu na fakt, ze witamina K
jest niezbedna do wytwarzania réwniez innych
biatek niz czynniki uczestniczace w krzepnig-
ciu dhlugotrwale stosowanie warfaryny taczy
si¢ z dziataniami niepozadanymi, takimi jak
rozw0j osteoporozy i zwigkszone wystepowa-
nie zlaman niskoenergetycznych. Stosunkowo
rzadko obserwowanym powiktaniem stosowa-
nia warfaryny jest zespot purpurowego palu-
cha (purple toe syndrome) bedacego zatorem
cholesterolowym zwigzanym prawdopodobnie
z niedoborem zaleznych od witaminy K bialek
regulujacych uwapnienie S$ciany tetnic. Po-
dobnie u chorych dlugotrwale przyjmujacych
warfazyng obserwuje si¢ czeSciej wapnienie



zastawek serca. Podawanie witaminy K znosi
dziatanie warfaryny i witamina K jest stosowa-
na jako antagonista w przedawkowaniu warfa-
zyny. Lekiem dziatajacym analogicznie do war-
faryny jest acenokumarol. Posiada on zblizong
do warfaryny budowe chemiczna [7].

WPLYW WITAMINY K NA INNE UKLADY
| NARZADY

WITAMINA K A CHOROBY UKLADU KRAZENIA

Udziat biatek zaleznych od witaminy K
w kalcyfikacji Sciany naczyniowej i rozwoju
uszkodzen zastawek serca skierowal uwage na
mozliwg rolg tej witaminy w rozwoju chordb
sercowo-naczyniowych.

W warunkach prawidlowych nie dochodzi
do odktadania zwiazkéw wapnia w $cianie na-
czyniowej. Proces kalcyfikacji Sciany naczynio-
wej dotyczy przede wszystkim tetnic. Wyrdznia
si¢ odkladanie ztogéw wapniowych w §rod-
btonku oraz tak zwang skleroz¢ Monckeberga,
w ktorej wapnieniu ulega btona Srodkowa na-
czynia.

Proces miazdzycowy ma charakter zapal-
ny, a jego nasilenie moze laczy¢ si¢ z przewle-
klymi uktadowymi chorobami zapalnymi [35].
Takie czynniki jak nadci$nienie tetnicze, dys-
lipidemia i palenie tytoniu sa dobrze pozna-
nymi czynnikami rozwoju miazdzycy. Odkta-
danie ztogéw wapniowych jest z jednej strony
nastepstwem procesu zapalnego, a z drugiej
strony zlogi te fagocytowane przez makrofagi
indukuja proces zapalny. Uwaza si¢ tez, ze wy-
stepowanie ztogdw wapniowych moze destabi-
lizowad blaszki miazdzycowe.

Molekularne mechanizmy kalcyfikacji
Sciany naczyniowej sa poznane tylko czescio-
wo 1 faczy si¢ je z kilkoma procesami. Jednym
z nich jest uposledzenie czynnosci inhibitoréw
wapnienia lub brak tych inhibitoréw. Waznym
inhibitorem jest biatko macierzy Gla, ktérego
niedobdr lub uposledzona czynno$¢ laczy sie
z kalcyfikacja tkanek migkkich, w tym Sciany
naczyniowej. Niedobdr witaminy K uniemoz-
liwia syntez¢ omawianego biatka. Inny me-
chanizm sprzyjajacy odkladaniu zlogéw wap-
niowych tez taczy si¢ z bialkiem macierzy Gla.
Biatko to razem z fetuing A tworzy kompleks
regulujacy proces mineralizacji (réwniez kosci)
okreSlany jako ,fetuin mineral complex”. Brak
witaminy K uniemozliwia tworzenia wspomnia-
nego kompleksu regulatorowego i zaburza pro-
cesy odkladania ztogéw wapniowych [36].

Innym mechanizmem regulujacym kalcy-
fikacje jest apoptoza. Wykazano, ze w blasz-

kach miazdzycowych dochodzi do nasilonej
apoptozy komorek migéni gtadkich Sciany na-
czyniowej. Ciatka apoptotyczne moga by¢ ja-
drami kondensacji soli wapniowych, wywolujac
ich odktadanie w §cianie naczyniowe;j.
Ostatnim mechanizmem, ktéremu przypisu-
je si¢ role w kalcyfikacji jest transformacja fenoty-
powa komdrek migéni gladkich $ciany naczynio-
wej, ktore staja si¢ komdérkami przypominajacymi
komorki tworzace kos¢. Proces ten jest regulowa-
ny przez biatka zalezne od witaminy K [36].
Zalezno$¢ zmian naczyniowych od poda-
zy witaminy K wykazano na modelach zwie-
rzecych i w badaniach populacyjnych. Myszy
pozbawione genu kodujacego biatko macierzy
Gla poczatkowo rozwijaja si¢ prawidlowo, ale
po dwobch miesiacach ging z powodu masywne;j
kalcyfikacji tetnic. Poza tym u tych zwierzat
stwierdza si¢ osteopeni¢ i ztamania niskoener-
getyczne [37]. Dlugotrwate podawanie warfa-
ryny szczurom powoduje ogniskowa kalcyfika-
cje naczyn [38]. U zwierzat tych dochodzi do
zaburzef hemodynamicznych wyniklych z nad-
miernego usztywnienia naczyn tetniczych [39].
Badania przeprowadzone u ludzi doty-
czyly szerokiego zakresu probleméw kardio-
logicznych taczacych spozycie witaminy K ze
zmianami w ukladzie krazenia i konsekwen-
cjami klinicznymi tych zmian. Pierwsza grupa
badaf to prace epidemiologiczne wskazujace
na wystgpowanie niedoboru witaminy K u pa-
cjentéw z chorobami serca. Van Ballegooijen
i Beulens [40] zestawili badania analizujace
zalezno$¢ pomiedzy witaming K a nastgpstwa-
mi choréb sercowo-naczyniowych. Wykazano
korelacje pomigdzy stezeniem niekarboksylo-
wanego biatka macierzy Gla a niekorzystnymi
zmianami w sercu stwierdzanymi ultrasono-
kardiograficznie. Dalmeijer i wsp. [41] opisa-
li duze stezenia niekarboksylowanego biatka
macierzy Gla jako wskaznika nasilonej kalcy-
fikacji tetnic wieficowych. Podobna zalezno$¢
wykazano dla tetnic szyjnych. Szczegdlnie
cenne sa badania dlugoterminowe i badania
prospektywne. Wspomnie¢ nalezy o trwaja-
cym 10 lat Rotterdam Study. Badanie objeto
4807 oso6b i wykazato, ze spozycie witaminy
K, w dawce dziennej powyzej 32 ug zmniej-
sza o polowe zagrozenie zwapnieniem tetnic
i zmniejsza o 50% ryzyko $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Poza tym w grupie
spozywajacej witaming K, powyzej wspomnia-
nej dawki dziennej stwierdzono zmniejszenie
catkowitej §miertelnosci (nie zaleznie od przy-
czyny) o 25%. Opisanych korzystnych zmian
chorobowosci i SmiertelnoSci nie stwierdzono
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w grupie spozywajacej witaming K, [42]. Jest
to zgodne z ogloszonym wczesniej badaniem
kohortowym znanym jako PROSPECT Study
(European Prospective Investigation Into Can-
cer and Nutrition). W grupie 16 057 kobiet bez
cech chordb sercowo-naczyniowych na poczat-
ku badania, a obserwowanych przez 5 lat, wy-
kazano, ze spozycie witaminy K, (szczegélnie
form MK-7, MK-8 i MK-9) wykazuje dzialanie
ochronne przed rozwojem choréb narzadu
krazenia. Takiego dziatania nie wykazywa-
fa witamina K, [43]. Wspomnie¢ nalezy, ze
w opisanym badaniu wykazano, iz zwi¢kszenie
dziennego spozyciu witaminy K, o 10 ug po-
woduje w dluzszej perspektywie zmniejszenie
$miertelnoéci az o 9%. W prospektywnym,
trwajacym 5 lat badaniu Mayera i wsp. [44] wy-
kazano, ze niedobdr witaminy K u os6b z juz
rozpoznana choroba narzadu krazenia taczy
si¢ ze zwigkszona SmiertelnoScia z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Wspomnie¢ nalezy o badaniach w mode-
lach doswiadczalnych oraz badaniach klinicz-
nych wykazujacych synergistyczny, korzystny
skutek podawania witaminy K i witaminy D.
W dwdch badaniach interwencyjnych taczne
podanie witaminy K i D zmniejszylo kalcyfi-
kacje Sciany naczyniowej w poréwnaniu z gru-
pami otrzymujacymi tylko suplementacje poje-
dyncza witaming [32]. Mozliwym wyjasnieniem
tego korzystnego synergizmu jest wykazanie,
ze promotor genu kodujacego biatko macierzy
Gla posiada fragment reagujacy z witaming D.
Wymaga to jednak dalszych badan.

Nasilone wapnienie §ciany naczyniowej
wykazano u chorych dializowanych z powodu
przewlektej niewydolnosci nerek. Zmiany na-
czyniowe wystgpujace u tych chorych stanowia
kolejny czynnik zwigkszajacy chorobowos$¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z drugiej
strony, w tej grupie chorych wykazano czeste
niedobory witaminy K. Mozna jedynie przy-
puszczaé, ze te zjawiska pozostaja ze soba
w powigzaniu patofizjologicznym. Podobnie
niedobér witaminy K wykazano u chorych
po przeszczepieniu nerki [42]. Kurnatowska
i wsp. [45] badali wplyw podawania witaminy
D lub witaminy D i K, na kalcyfikacj¢ naczyn
i ryzyko choréb sercowo-naczyniowych u nie-
dializowanych chorych na przewlekta niewy-
dolno$¢ nerek. Wykazano, ze dodanie 90 ug
dziennie witaminy K, w formie MK-7 przez
9 miesiecy istotnie zmniejsza pogrubienie blo-
ny $ciany tetnicy szyjnej (intima-media com-
plex) w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
tylko witaming D. W kolejnej pracy, ci sami
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badacze potwierdzili, ze male st¢zenie niekar-
boksylowanego biatka macierzy Gla wystepu-
je czesto u chorych na przewlekta niewydol-
no$¢ nerek i sugeruja, iz podawanie witaminy
K, poprawia ten stan, chociaz nie zostato to
udowodnione, gdyz w grupie badanej nie wy-
kazali znaczacej poprawy wskaznikow serco-
wo-naczyniowych [46].

Podsumowujac, wydaje si¢, ze rola wi-
taminy K,, szczegllnie podawanej razem
z witaming D, w zapobieganiu i zmniejszaniu
skutkéw chordb sercowo-naczyniowych jest
wykazana w wielu pracach i dotyczy zar6wno
0s6b zdrowych, jak i szczegdlnie chorych z juz
ujawniong choroba serca, a takze pacjentéw
z przewlekla niewydolnoScia nerek.

ROLA WITAMINY K W 0SRODKOWYM
UKLADZIE NERWOWYM

Dziatanie witaminy K w uktadzie nerwo-
wym laczy si¢ z kilkoma procesami metabo-
licznymi. Oprdécz najlepiej poznanej roli oma-
wianej witaminy w karboksylacji reszt kwasu
glutaminowego w pozycji gamma, witamina K
uczestniczy w syntezie sfingolipidéw, a takze
w procesach chronigcych komorki osrodko-
wego uktadu nerwowego przed stresem oksy-
dacyjnym i skutkami zapalenia miejscowego.
Odbiciem klinicznym tych procesow jest udziat
niedoboru witaminy K w rozwoju uposledzenia
procesOw poznawczych i niektorych choréb
uktadu nerwowego [47].

Badania modeli zwierzgcych wykazaly
juz kilka dekad temu wystepowania witaminy
K, w niektdrych czgSciach mozgowia zwierzat
laboratoryjnych. Stwierdzono prawie wylacznie
witaming K, w najwigkszych stg¢zeniach w §rod-
moézgowiu i moScie oraz w mézdzku, opuszce
wechowej, wzgérzu, hipokampie i prazkowiu
[48]. Wykazano, ze witamina K, jest aktywa-
torem syntetazy 3-ketodihydrosfingozyny.
Enzym ten jest uwazany za katalizator poczat-
kowych etapéw wytwarzania sfingolipidow.
Sfingolipidy, takie jak ceramidy, sfingomielina,
cerebrozydy, sulfatydy i gangliozydy sa uwa-
Zane za substancje biorace udziat w wigkszo-
Sci istotnych proceséw dotyczacych komdrek
oSrodkowego uktadu nerwowego. Ich zaburze-
nia stwierdza si¢ w chorobach neurodegene-
racyjnych [47]. Podawanie warfaryny zwierze-
tom laboratoryjnym powoduje zmniejszenie
aktywnos$ci wymienionego enzymu, a takze
zmniejszenie aktywnoSci syntetazy sulfatydow,
czyli siarczanowanych galaktozyloceramidow,
a w nastepstwie tego zmniejszenie zawartoSci



sulfatydéw w mdzgowiu [49]. Podobne skutki
wywotuje niedobdr witaminy K, a jej podawa-
nie odwraca wytworzone zmiany.

Na modelach doswiadczalnych wykazano,
ze spozycie witaminy K, dodatnio koreluje z za-
wartoscig sfingomielin, a ujemne z zawartoscia
gangliozydéw w moézgowiu. U zwierzat z nie-
doborem witaminy K stwierdzono duze steze-
nie ceremidow w obszarach odpowiedzialnych
za uczenie si¢ i pamigé w hipokampie [50]. Po-
dobne zmiany zawartoSci ceramidéw opisano
u pacjentéw z choroba Alzheimera [51].

Biatko C i biatko S to biatka o dobrze po-
znanej roli w procesie krzepnigcia krwi. Oka-
zalo sig¢, ze odgrywaja one takze istotna role
w oSrodkowym uktadzie nerwowym. Krazace
we krwi biatko C jest przeksztatcane proteoli-
tycznie do biatka C przeciwkrzepliwego akty-
wowanego przez proteinaz¢ serynowa (anti-
coagulant serine protease-activated protein C).
Niezaleznie od udziatu w procesie krzepniecia,
aktywowane biatko C wiaze si¢ z receptorem
srodbtonkowym biatka C (endothelial protein
C receptor) i aktywuje receptor PAR-1 (pro-
tease-activated receptor-1), tym samym pOwo-
dujac wysylanie sygnalu przeciwzapalnego,
co ma istotne znaczenie cytoprotekcyjne dla
komorek nerwowych. Wykazano korzystna
rolg tego mechanizmu u zwierzat doSwiadczal-
nych z przejSciowym niedokrwieniem mozgu,
udarem wywotanym niedotlenieniem u nowo-
rodkéw, niedokrwieniem rdzenia kregowego,
a takze na modelach zwierzecych stwardnienia
bocznego zanikowego. Opisano réwniez dzia-
lanie antyapoptotyczne aktywowanego biatka
C oraz jego wplyw na angiogenezg. W do-
$wiadczalnych stanach modelach niedokrwie-
nia mézgu u zwierzat laboratoryjnych aktywo-
wane biatko C pobudza wytwarzanie nowych
naczyn krwiono$nych [50].

Ekspresje bialka S wykazano w ko-
morkach nerwowych, a takze w komorkach
Schwanna i astrocytach. W nerwach obwodo-
wych dochodzi do zwigkszonej ekspresji bial-
ka S przy ich uszkodzeniu. Przypuszcza sig, ze
biatko S chroni neurony w stanach niedotle-
nienia, a takze wykazuje dzialanie ochronne
przez neurotoksynami.

Duzo uwagi poswigcono w badaniach
biatku Gas 6 (growth arrest-specific 6 prote-
in). Biatko Gas 6 wykazuje homologi¢ w 43%
z biatkiem S bierze udzial w stymulacji pro-
liferacji komorek. Ekspresje biatka Gas
6 stwierdzono w réznych czeSciach modzgo-
wia, a jego stezenie w tym narzadzie zmniej-
sza si¢ z wiekiem. Omawiane bialko jest li-

gandem kinaz tyrozynowych z rodziny TAM,
ktére biora udziat w r6znych procesach me-
tabolicznych uktadu nerwowego. Wykazano,
ze biatko Gas 6 chroni neurony kory mézgo-
wej przed odkladaniem si¢ biatka amylodu
i wywolang przez to biatko apoptoza, co ma
miejsce w chorobie Alzheimera. Wykazano
réwniez, ze biatko Gas 6 ulatwia przezycie
komorek glejowych. Podobna role przypisuje
si¢ biatku S bedacemu w czegsci homologiem
biatka Gas 6.

Role witaminy w procesach poznawczych
opisano na modelach zwierzecych oraz w ba-
daniach klinicznych. Dotyczyly one przede
wszystkim plodowej ekspozycji na warfaryne.
U szczuréw wykazano, ze niedobdr witaminy K
laczy si¢ z upoSledzeniem ruchowym zwierzat.
W stanie niedoboru witaminy bylo ono o po-
nad 25% bardziej uposledzone niz u zwierzat
otrzymujacych witamine K w paszy. Wykazano
takze, ze niedobér omawianej witaminy w die-
cie u mtodych zwierzat powoduje uposledzenie
funkcji poznawczych w starosci. Od dawna wia-
domo, ze u ludzi narazenie ptodu na warfaryne
powoduje tak zwana embriopati¢ warfarynowa
(warfarin embryopathy), cechujaca si¢ atrofia
nerwu wzrokowego i §lepota, poszerzeniem ko-
moér mézgowych, matogtowiem i niedorozwo-
jem umystowym. U 0sdb z choroba Alzheimera
czesto stwierdza si¢ niedobdr witaminy K [51,
52]. Sugeruje sig¢, ze zwickszone spozywanie wi-
taminy K taczy si¢ z poprawa pamieci u oséb
starszych [53]. Udowodniono réwniez potrzebe
podawania witaminy K u pacjentéw po opera-
cjach neurochirurgicznych, szczegdlnie u tych,
u ktérych w okresie przedoperacyjnym wyste-
powatl subkliniczny niedobdr tej witaminy [54].

ROLA WITAMINY K W ASTMIE OSKRZELOWEJ
I INNYCH PROCESACH ALERGICZNYCH

Wykazano, ze witamina K, hamuje de-
granulacje komérek tucznych zaréwno w fa-
zie aktywnej, jak i w procesie biernego uczule-
nia za pomocg przeciwciat przypominajacych
reaginy. Witamina K, nie hamuje tworzenia
przeciwcial. Wykazano hamujace dzialanie
witaminy K na degranulacje granulocytéw za-
sadochtonnych podawanej chorym na astme.
Proces ten nie zachodzil in vitro przy doda-
niu witaminy do komérek [55]. Nie mozna
tez wykluczy¢ korzystnej roli przeciwzapal-
nej witaminy K. Badania kliniczne wskazuja
jednak na male znaczenie praktyczne samego
podawania witaminy K w leczeniu chorych
na astme¢. Nie mozna natomiast wykluczyc,
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ze niedobdr witaminy K sprzyja wystapieniu
omawianej choroby, podobnie jak innych cho-
réb alergicznych.

WITAMINA K A ROZWOJ PROCESOW
NOWOTWOROWYCH

Wiele badafn doswiadczalnych wykazato
potencjalnie przeciwnowotworowe dziatanie
witaminy K, [56]. W wigkszosci byly to ba-
dania in vitro z uzyciem nowotworowych linii
komérkowych (m.in. linie komdrkowe raka
watrobowokomoérkowego, linie komérek bia-
taczkowych, linie komérkowe raka ptuc) [57].
Wykazano, ze witamina K, efektywnie hamuje
wzrost i inwazyjno$¢ réznych komorek rako-
wych. Jednym z sugerowanych mechanizméw
jest aktywowanie przez witaming K, kinazy
proteinowej A oraz jej wplyw na cykl podzia-
6w komorki [56]. Czgé¢ z tych dziatan ma
charakter bezpoSredni, a czg$¢ to wplyw biatek
wytworzonych w zaleznoSci od witaminy K lub
tez niekorzystny wplyw bialek PIVKA, czyli
pozbawionych grup karboksylacyjnych na sku-
tek niedoboru witaminy K. Réwniez dziatanie
przeciwutleniaczowe witaminy K bierze udziat
w jej oddzialywaniu przeciwnowotworowym.
W pojedynczym kontrolowanym badaniu kli-
nicznym wykazano, ze podawanie analogéw
witaminy K, zmniejsza czgstoS¢ wystepowa-
nia wznowy po operacji raka watrobowoko-
moérkowego [58]. W badaniach populacyjnych
wykazano korelacje pomiedzy niedoborem
witaminy K, a $miertelnoscig z powodu raka
ptuc i gruczotu sterczowego [59]. Sam jednak
niedobor laczy si¢ z niskim statusem socjo-
ekonomicznym i to moze wskazywac¢ na inne
dodatkowe czynniki ryzyka rozwoju nowotwo-
row. Inne badania sugeruja zwiazek spozycia
witaminy K ze zmniejszeniem S$miertelnoSci
z powodu nowotworéw [60].

WITAMINA K A CUKRZYCA

Tkanka kostna moze by¢é uwazana za
narzad endokrynny. Wytwarza ona osteokal-
cyne, ktora oddziatuje na komorki 8 trzustki,
zwiekszajac sekrecje insuliny. Poza tym dziata-
jac na tkanke tluszczowa, poSrednio zmniejsza
insulinooporno$¢ tkanek. Osteokalcyna jest
biatkiem zaleznym od witaminy K. Wykaza-
no, ze podanie witaminy K zmniejsza tkanko-
wa oporno$¢ na insuling, przy czym dzialanie
to jest znacznie bardziej nasilone u mezczyzn
niz u kobiet. By¢ moze réznica wynika z innej
zawartoSci tkanki ttuszczowej (lub regulacji jej
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funkcji) pomigdzy kobietami a mezczyznami.
Zwigkszone spozycie witaminy K zmniejsza
ryzyko wystapienia cukrzycy [61, 62]. Sugeruje
si¢ rowniez profilaktyczne podawanie witami-
ny K w zapobieganiu wystepowaniu zmian za-
palnych w naczyniach krwionos$nych u chorych
na cukrzyce [63].

WITAMINA K A TWORZENIE SIE ZtOGOW
W DROGACH MOCGZOWYCH

Na poczatku XXI wysuni¢to hipoteze
o udziale witaminy K w procesie tworzenia si¢
ztogéw w drogach moczowych [64]. Hipoteza
opiera si¢ na sugerowanym udziale biatka Gla
macierzy w procesie tworzenia ztogdéw szcza-
wianu wapniowego. W niektérych uszkodze-
niach nerek dochodzi do nadmiernej ekspresji
biatka Gla macierzy w kanalikach nerkowych.
Proces ten jest tez odpowiedzia obronna na
zwigkszone wydzielanie szczawianéw [65].
Uwaza si¢, ze niedobdr witaminy K hamuje
ochronne wytwarzanie biatka Gla macierzy
i tym samym prowadzi do tworzenia zlogéw
w drogach moczowych [66]. Potwierdzaja to
obserwacje kliniczne sugerujace zwiazek po-
limorizmu biatka Gla macierzy z wystepowa-
niem ztogéw w drogach moczowych [67].

PODSUMOWANIE

Obecna wiedza o roli patofizjologicznej
witaminy K i jej zastosowaniu klinicznym opie-
ra si¢ na dwoch rodzajach obserwacji. Pierwsza
z nich to stale rozwijajaca si¢ wiedza o roli bia-
fek zaleznych od witaminy K. Mozna przypusz-
czaé, ze bialek tych jest wiecej niz dotychczas
poznano i kolejne lata ukaza nowe funkcje
tych biatek. Podstawa do takiego przypuszcze-
nie jest r6znorodna rola jonéw wapniowych,
a biatka z grupami Gla maja zdolno$¢ wigzania
tych jonéw. Juz poznane biatka z grupami Gla
pelnia bardzo szerokie i réznorodne funkcje
W ustroju.

Witamina K jest niezbg¢dna do syntezy
petlnowartosciowych bialek zawierajacych gru-
pe Gla, stad prosty wniosek, ze niedobor tej
witaminy moze zaburza¢ procesy zalezne od
biatek zawierajacych grupy Gla. Nie wyklucza
to innych, bezposrednich mechanizméw dzia-
fania witaminy K, takich jak hamowania aktyw-
nosci osteoklastow.

Drugim zrédlem wiedzy o problemie sa
badania populacyjne i interwencyjne. Wigk-
szo$¢ z tych badan mniej lub bardziej znacza-
co wskazuje, ze niedobdér witaminy K taczy



si¢ z zaburzeniami, ktére moga by¢ wynikiem
upoSledzonej funkgcji biatek zawierajacych gru-
py Gla. Stopieni tej zaleznosci, jak mozliwos¢
odwrdcenia niekorzystnych zjawisk przez su-
plementacje¢ witaminy K, jest rézny w poszcze-
gblnych badaniach.

Analizujac opisane zjawiska i badania,
trzeba przede wszystkim pamietal, ze wi-
tamina K to grupa substancji chemicznych
o niejednolitej aktywnosci biologicznej. Wiele
obserwacji wskazuje, ze aktywno§¢ witaminy
K, jest znacznie wigksze niz witaminy K,. Co
wiecej, posta¢ ML-7 jest bardziej aktywna niz
posta¢ MK-4. Wykazano to w badaniach wply-
wu na gesto§¢ mineralng kosci i proces wap-
nienia $ciany naczyniowej. Niejednorodno$é
substancji, okreslanych zbiorczo jako witamina
K, utrudnia tez analiz¢ stanéw jej niedoboru
w poszczegllnych populacjach. Skutecznosé
kliniczna suplementacji, jak nalezy przy-
puszczaé, zalezy od wyjSciowego niedoboru
omawianej witaminy. Zasadniczym jednak
czynnikiem, ktéry musi by¢ uwzgledniony
w interpretacji opisywanych zjawisk jest ztozo-
no$¢ analizowanych zjawisk. Gesto$¢ mineral-
na kosci, a jeszcze dalej analizujac — ryzyko
ztaman niskoenergetycznych, jest wypadkowa
wielu czynnikéw. Trudno wigc oczekiwad, ze
pojedynczy czynnik jakim jest niedobor lub su-
plementacja witaminy K bedzie wylacznie de-
cydowal o zlym lub poprawiajacym si¢ stanie
koSci. Wnioski praktyczne powinny opierac si¢
na kumulacyjnej analizie jak najwigkszej licz-
by innych czynnikéw majacych wplyw na stan

ABSTRACT

Vitamin K is a group of chemically related com-
pounds. In humans, the vitamin contributes to po-
translational carboxylation of some glutamic acid
residues. Carboxylation occurs in few proteins and
is necessary for their functioning. It is well known
in case of several proteins involved in coagulation
but also is crucial for regulation of calcification
(hydroxyapatite deposition) in the bones as well
as prevention of ectotopic calcification of other tis-
sues.

Animal models, epidemiological and interventional
studies evidenced that vitamin K deficiency can be

kosci, takich jak zaburzenia gospodarki wap-
niowej, zmienione st¢zenia witamin D, A i E,
a takze wplywie czynnikéw genetycznych, hor-
monalnych, rozwojowych, trybu Zycia, otytosci
iwielu innych. Mozna przypuszczaé, ze ograni-
czenie badan do oceny wplywu tylko witaminy
K tlumaczy zréznicowanie otrzymanych wyni-
kéw dotyczacych korelacji stezenia witaminy
K z okreslonym stanem klinicznym (np. czg-
stoScia zlaman niskoenergetycznych kosci).
Z drugiej strony, istnieja racjonalne i udoku-
mentowane przestanki stosowania suplemen-
tacji diety witaming K w niektérych subpopu-
lacjach. Do przestanek tych nalezy stosunkowo
mate spozycie witaminy K, co sugeruje mozli-
woS$¢ wystepowania jej niedoboru, stosunkowo
krotki okres péttrwania tej witaminy i interak-
cje lek6w zmniejszajace przyswajanie witami-
ny K. Nie bez znaczenia jest udzial witaminy
K w wielu istotnych procesach fizjologicznych
oraz bezpieczenstwo i fatwos$¢ suplementacji.
Podsumowujac, majac na uwadze duze bez-
pieczefistwo i potencjalnie korzystny wplyw na
metabolizm kostny i inne narzady oraz uktady
organizmu (szczegdlnie uktad krazenia), moz-
na przyjac, ze suplementacja witaminy K moze
mie¢ dodatkowy korzystny wplyw w procesie le-
czenia osteoporozy. Zainteresowanie witaming
K pozwala przypuszczaé, ze przyszte komplek-
sowe i dlugoterminowe badania przybliza role
witaminy K w rozwoju réznych choréb, blizej
okresla stany jej niedoboru i pozwola na dalsze
okreSlenie przydatnosci profilaktycznej i tera-
peutycznej podawania witaminy K.

associated with development of osteoporosis and
its sequelae as well as be responsible for enhance-
ment in incidence of cardio-vascular events and
other disorders (including impaired functioning of
the nervous system). Investigations suggest that
vitamin K and vitamin D are extending synergistic
effect on the bone. Current findings may suggest
that supplementation with vitamin K, can be con-
sidered as additional prophylactic and therapeutic
measure against osteoporosis however administra-
tion of the vitamin is not included neither in Eu-
ropean nor American and Polish recommendations.
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