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Streszczenie

Witamina K to grupa zwigzkéw chemicznych o zblizonej budowie. W organizmie cztowieka witamina K jest niezbedna
w procesie potranslacyjnej karboksylacji niektorych reszt kwasu glutaminowego wchodzacych w sktad biatek. Proces
ten dotyczy kilkunastu biatek i jest niezbedny dla ich prawidtowej czynnoSci. Dotyczy to nie tylko biatek uczestniczacych
w krzepnieciu krwi, ale przede wszystkim biatek regulujacych proces odktadania hydroksyapatytu w koSciach, a takze
w prewencji ektotopowej kalcyfikacji innych tkanek.

Badania doswiadczalne, epidemiologiczne i interwencyjne wykazaty, ze niedobér witaminy K moze sprzyjaé rozwojowi
osteoporozy i jej nastepstw, a takze moze sprzyjac zwiekszonej czestosci incydentow sercowo-naczyniowych oraz innych
chordb (w tym dotyczacych uktadu nerwowego). Wykazano tez korzystny synergizm dziatania witaminy K i witaminy D
w metabolizmie kosSci. Dotychczasowe obserwacje sugerujg, ze suplementacja witaminy K, moze stanowi¢ sktadowg
profilaktyki i leczenia osteoporozy, ale nie stato sie to dotychczas przedmiotem zapisu zadnych rekomendacji europej-
skich lub amerykanskich, a takze polskich.
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Termin ,witamina K” okre$la grupe egzogennych zwigz-
kéw chemicznych o zblizonej budowie, ktdre sa niezbedne
dla potranslacyjnej karboksylacji reszt kwasu glutaminowe-
go uprzednio wbudowanych do tafncucha polipeptydowego.
Karboksylacja zachodzi w pozycji gamma i prowadzi do
wytworzenia reszt gamma-karboksyglutaminianu. Opisano
okoto 16 biatek, w ktérych zachodzi opisana modyfikacja
potranslacyjna zalezna od witaminy K, przy czym potowa
tych biatek to biatka uczestniczace w procesie krzepniecia
krwi. To wtasnie, zaburzenia krzepniecia krwi doprowadzity
do wykrycia witaminy K. Pierwsze sugestie o wystepowaniu
egzogennej substancji wptywajacej na krzepniecie krwi
pochodzg od kanadyjskich badaczy McFarlane i wsp.,
ktorzy karmili kurczeta dietg, z ktorej usunieto ttuszcz za
pomoca ekstrakcji chloroformem [1]. U tak karmionych
kurczat szybko ujawniata sie skaza krwotoczna, ktorej
nie dato sie unikng¢, wzbogacajgc diete w czysty chole-
sterol. Nasuneto to sugestie, ze stosowany do ekstrakcji
ttuszczow chloroform usuwa z diety jaka$ rozpuszczalng
w ttuszczach substancje niezbedng dla prawidtowej hemo-
stazy. Wykazano tez, ze dodatek wyciggu z lucerny do diety
normalizuje krzepniecie u kurczat. W 1929 roku opisane
do$wiadczenia rozwinat dunski badacz Carl Peter Henrik
Dam (1895-1976). Do odkrycia tego doszto nieco przypad-
kowo. Celem doSwiadczenia wykonanego przez Carla P. H.
Dama [2] byto ustalenie czy organizm kurczat jest zdolny
do syntezy cholesterolu. W tym celu nowo wyklute kurczeta
byty karmione dieta pozbawiong steroli, ale wzbogacona
o witamine A i D. Okazato sie, ze organizmy kurczat sg
zdolne wytwarzac cholesterol, ale w trakcie eksperymen-
tu rozwineta sie u nich skaza krwotoczna. W dalszych
pracach prowadzonych z dufiskim biochemikiem Fritzem
Schgnheyderem (1905-1975) doprowadzili do blizszej
charakterystyki substancji niezbednej dla prawidtowego
procesu krzepniecia [3, 4]. W ogtoszonej w jezyku niemie-
ckim pracy okreslit tg substancje jako witamina krzepniecia
— Koagulationsvitamin, i tym samym zostata ona nazwana
witaming K [5]. Budowe chemiczng witaminy K okreslit
Edward Adelbert Doisy (1893-1986) pracujacy 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 (pochodng 4-hydroksykumaryny) substancje
wyodrebniona ze zgnitych czesci rosliny zwanej nostrzykiem
z61tym (lub lekarskim, Melilotus officinalis), a nastepnie
dokonano syntezy warfaryny — pierwszego antagonisty
witaminy K. Juz w 1938 roku Harry Pratt Smith, Emory
Warner i Kenneth Brinkhous z University of lowa opisali
pierwszy przypadek chorego leczonego z powodzeniem
preparatem witaminy K z powodu zagrazajacej zyciu na-
bytej skazy krwotocznej [2]. W kolejnych latach dokonano
blizszej charakterystyki chemicznej substancji wchodza-

cych w sktad witaminy K, a w 1974 roku okreslono budowe
protrombiny uzyskanej od kréw otrzymujacych duze dawki
warfaryny. Pozwolito to na odkrycie procesu tworzenia
gamma-karboksylowanych reszt kwasu glutaminowego
i tym samym blizej poznano udziat witaminy K w procesie
krzepniecia. Kilka lat p6zniej poznano pierwsze biatka
niezwigzane z krzepnieciem, w ktérych zachodzi rowniez
proces tworzenia gamma-karboksylowanych reszt kwasu
glutaminowego, co pozwolito na stopniowe poznanie pleio-
tropowego dziatania witaminy K. Powstato pojecie ,biatek
zaleznych od witaminy K” (vitamin K-dependent-proteins).
0d pierwszych lat obecnego stulecia ukazujg sie prace
dokumentujace udziat witaminy K w metabolizmie kosci,
w tym rozwoju osteoporozy i choroby zwyrodnieniowej
stawow oraz w procesie odktadania soli wapnia w Scianie
naczyh krwiono$nych, rozwoju nowotwordw i powstawania
zaburzen czynnoSciowych uktadu nerwowego.

Budowa chemiczna witaminy K

W przyrodzie wystepujg dwie podgrupy witamin K, okre-
Slanych jako postacie naturalne: witamina K, i grupa wita-
min K,. Wszystkie witaminy K posiadajg wspoélny pierscien
2-metylo-1,4-naftochinonu. R6znice pomiedzy naturalnymi
witaminami K dotyczg reszt izoprenoidowych przytagczonych
do wspomnianego pierscienia w pozycji C; [7].

Witamina K, czyli fitomenandion lub fitochinon, zawiera
przytaczony tafdcuch reszt ztozony z jednej nienasyconej
i trzech nasyconych reszt izoprenoidowych (ryc. 1). tadcuch
ten jest okreSlany jako taficuch fitylowy. Witamina K, jest
substancja jednorodng. Witamina K, jest grupg zblizonych
zwiazkow, w ktorych do tego samego pierscienie 2-mety-
lo-1,4-naftochinonu w pozycji C, przytaczony jest tancuch
ztozony wytacznie z nasyconych reszt izoprenoidowych.
Liczba tych reszt w fancuchu moze wynosié¢ od 4 do 10.
Witamina K, jest nazywana menachinonem i oznaczana li-
terami MK uzupetnieniami o liczbe oznaczajgca liczbe reszt
izoprenoidowych tworzacych tancuch boczny. Uzywane jest
rowniez okreslenie ,witamina K;”. Oznacza ono niewyste-
pujacg w przyrodzie, a uzyskana syntetycznie prowitamine.
Chemicznie jest to pierScien 2-metylo-1,4-naftochinonu
pozbawiony fancucha bocznego. Witamina K, nazywana
jest réwniez menadionem. Witaminy K, i K, sa lipofilne,
natomiast syntetyczna prowitamina K; jest rozpuszczalna
w wodzie. Ze wzgledu na mozliwo$¢é toksycznego oddziaty-
wania witaminy K; z glutationem zaprzestano podawania
prowitaminy w paszach dla zwierzat gospodarczych [8].

Funkcje biologiczne witaminy K

Wystepujgca w roslinach zielonych witamina K, jest
stereoizomerem, ktory bierze udziat w fotosyntezie. Jest
on akceptorem elektronéw w pierwszym etapie fotosynte-
zy. Wazna funkcja witaminy K, w roSlinach wydaje sie byé
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Rycina 1. Struktura chemiczna zwigzkéw z grupy witaminy K

catkowicie odmienna i niezalezna od funkcji tej witaminy
w organizmach zwierzat.

W organizmach zwierzat witamina K bierze udziat
w procesie karboksylacji niektorych reszt kwasu glutami-
nowego tworzacych tafcuchy polipeptydowe biatek. Czes¢
tak wytworzonych potranslacyjnie fragmentéw biatek jest
okreSlana jako ,domeny Gla” i bierze udziat w wigzaniu
jonow wapnia. Biatka zawierajgce domeny Gla sg okreSlane
jako biatka Gla.

Witamina K jako kofaktor nie ulega zuzyciu podczas
procesu potranslacyjnej gamma-karboksylacji wybranych
reszt kwasu glutaminowego w taricuchu polipeptydowym.
W pierwszym etapie przemian, katalizowanym przez kar-
boksylaze dochodzi do wytworzenia grupy karboksylowej
W pozycji gamma w reszcie kwasu glutaminowego. Enzym
katalizujacy jest zalezny od witaminy K i wykorzystujgc
tlen i dwutlenek wegla, oprécz karboksylacji dochodzi
do przeksztatcenia zredukowanej witaminy K do postaci

2,3-epoksydu. Posta¢ 2,3-epoksydu ulega przeksztatce-
niu do postaci chinonowej w wyniku dziatania reduktazy
2,3-epoksydowej, a nastepnie reduktaza witaminy K prze-
ksztatca posta¢ chinonowa do wyjSciowej postaci aktywnej
witaminy K. Tym samym witamina K jako kofaktor ulega
regeneracji. Sprawia to, ze ta sama czasteczka witaminy K
moze stuzyé kilka tysiecy razy w procesie karboksylacji.
Na uwage zastuguje fakt, ze warfaryna hamuje dwa
etapy regeneracji witaminy K. Tym samym dostarczenie
egzogennej witaminy K zmniejsza zapotrzebowanie na
Lregenerowang” witamine K i przeciwdziata hamujgcemu
dziatania warfaryny. Trzeba jednak pamieta¢, ze wydajnos¢
cyklu odtwarzajacego aktywng witamine K jest bardzo
duza. Zablokowanie tego cyklu przez warfaryne powoduje
znaczace zmniejszenie odtwarzanej czynnej biologicznie
witaminy K, wytwarzajgc tym samym stan de facto niedo-
boru witaminy K, dajacy sie jedynie skompensowa¢ podazg
bardzo duzych jej dawek [8].
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Niedobér witaminy powoduje pojawienia sie w organi-
zmie niepetnowartoSciowych biatek, czyli biatek, ktore nie
posiadaja karboksylowanych reszt kwasu glutaminowego.
Biatka te okreSlane sg jako ,biatko indukowane niedobo-
rem witaminy K” (PIVKA, proteins induced by vitamin K
absence, w skrocie). Moga to by¢ wszystkie biatka ulegajgce
opisanym powyzej przemianom. Byé moze w przysztoSci
oznaczenie biatek indukowanych niedoborem witaminy K
bedzie stosowanym w praktyce klinicznej testem laborato-
ryjnym wykrywajgcym niedob6r witaminy K bardziej czutym
niz jednorazowy pomiar stezenia tej witaminy [7].

Przeksztatcenia witaminy K dotyczg przemian witami-
ny K,, czyli fitochinonu, w witamine K, o formie MK-4, czyli
zawierajaca w tancuchu bocznym cztery reszty izoprenoido-
we. Proces ten zachodzi miedzy innymi w jadrach, trzustce
i Scianie tetnic. Biochemiczna natura tych przemian nie jest
jasna, ale wiadomo, ze nie zachodzg one przy udziale bak-
terii. Wspomniane przemiany opisano réwniez u zwierzat
Lgermfree”. Proces transformacji witaminy K, w witami-
ne K, jest hamowany przez statyny [7]. Jest to o tyle ciekawa
obserwacja, poniewaz statyny sg lekami, ktére jednoczes-
nie wykazuja korzystny wptyw na metabolizm kosci w innym
mechanizmie [9]. Uwaza sie, ze ponad 90% witaminy K, ule-
ga przeksztatceniu do witaminy K, w postaci MK-4. Nie jest
wykluczone, ze produktem przejSciowym przeksztatcenia
witaminy K, do witaminy K, jest menadion, czyli syntetyczna
witamina K. To moze ttumaczy¢ duzg aktywnos¢ biologicz-
na egzogennej witaminy K;. Na podkreSlenie zastuguje fakt,
ze z witaminy K, w organizmie cztowieka powstaje prawie
wytgcznie postaé MK-4 witaminy K,, ktéra jest znacznie
mniej aktywna niz posta¢ MK-7, czyli witamina K, zawieraja-
ca w tancuchu bocznym siedem reszt izoprenoidowych [8].
Wspomnie¢ nalezy, ze witamina K, posiada znacznie
dtuzszy okres péttrwania i lepsza biodostepnosé niz wi-
tamina K,.

Bakterie znajdujgce sie w przewodzie pokarmowym
syntetyzuja rézne rodzaje witaminy K, posiadajace od 4 do
10 grup izoprenoidowych w tancuchu bocznym, a niektére
obserwacje sugerujg synteze postaci witaminy K, o nawet
dtuzszym tancuchu bocznym. Mimo heterogennosci wita-
miny K,, uwaza sie, ze istotne sg przede wszystkim formy
MK-4 i MK-7. Forma zawierajaca cztery grupy izoprenoido-
we, czyli MK-4, jest nazywana menatetranonem.

Niewiele wiadomo o mozliwych réznicach funkcji
fizjologicznych poszczegblnych rodzajow witaminy K,.
Jak wspomniano, posta¢ MK-7 jest bardziej aktywna niz
postaé MK-4 i dlatego suplementacja witaming w po-
staci MK-4 musi byé dokonywana w znacznie wiekszych
dawkach. Nie jest wiadomo, czy formy o réznej dtugosci
tancucha bocznego maja swoiste dziatania czy tez sa
tylko formg prekursorowa do utworzenia aktywnej formy
MK-4. Poza tym uwaza sie, ze tworzone przez bakterie
w jelicie grubym ré6zne strukturalnie formy witaminy
K, sg prawie niewchtaniane z przewodu pokarmowego

do ustroju cztowieka wobec braku kwasow zétciowych
w jelicie grubym [10].

Wystepowanie witaminy K

Witamina K, wystepuje w zielonych warzywach, takich
jak: brukselka, satata, natka pietruszki, brokuty, szpinak,
szparagi zielone i kapusta wtoska. Poza tym wystepuje
w olejach roslinnych (oliwa z oliwek, olej rzepakowy, olej
sojowy). 0gdinie mozna przyjaé, ze im bardziej spozywana
ro$lina jest ciemnozielona, tym wiecej zawiera witaminy K.
Wspomnieé nalezy, ze tak zwana kapusta lodowa prawie
nie zawiera omawianej witaminy. Witamina K, wystepuje
takze w owocach kiwi, awokado i winogronach. Masto
i oleje roslinne stanowia nie tylko Zrodto witaminy, ale sg
niezbedne do jej prawidtowego wchtaniania, gdyz jest to
substancja lipofilna [11].

Witamina K, wystepuje gtéwnie w produktach zwie-
rzecych, takich jak sery i inne przetwory mleczne wytwo-
rzone na drodze fermentacji. Znajduje sie w masle oraz
w niektorych podrobach (nerkach). Niewielkie ilosci wita-
miny K, znajduja sie w migsie i jajkach. W krajach azjaty-
ckich natto (tradycyjna potrawa japonska przygotowana ze
sfermentowanych nasion soi) jest pokarmem szczegblnie
bogatym w witamine K, [12].

Jak wspomniano wczesniej, witamina K, jest wytwa-
rzana przez bakterie jelitowe (np. Bacteroides fragilis,
Eubacterium lentum, Lactococcus ssp.), lecz przyjmuje sie,
ze wytworzona w jelicie grubym witamina K, nie dostosuje
sie do ustroju cztowieka. Rola witaminy K, w bakteriach
nie jest poznana. Uwaza sie, ze witamina K, bierze udziat
w procesach uzyskiwania energii na drodze beztlenowej [7].

W tabeli 1 zestawiono najczestsze Zrodta witaminy K
w diecie, a w tabeli 2 orientacyjng zawartos¢ witaminy K
w roznych produktach spozywczych.

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 Miekkie sery (pleSniowe)

Gotowane szparagi Z6ttko jaja kurzego
Olej sojowy Masto

Winogrona Watrébka drobiowa
Sliwki Salami

Fasola zwykta Mieso kurze

Jogurt Wotowina

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

Rodzaj produktu

Zawartos¢ witaminy K [ug/100 g]

Rodzaj produktu Zawartos¢ witaminy K

[ug/100 g]

Jarzyny Produkty biatkowe i tluszczowe
Burak lisciowy 830 Natto 775
Jarmuz 817 Soja 47
Szpinak 483 Tunczyk w oleju 44
Cebula 193 Fasola zwykta 19
Satata 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

Udziat witaminy K w metabolizmie kosci

Udziat witaminy K w metabolizmie kosci posiada udoku-
mentowane podstawy biochemiczne. Jest tez przedmiotem
wielu badan epidemiologicznych i interwencyjnych. Wptyw
omawianej witaminy jest wielokierunkowy i ztozony. Obej-
muje zjawiska o charakterze bezposredniego oddziatywa-
nia na metabolizm komérek kosci i posSredniego wptywu,
miedzy innymi przez karboksylacje biatek.

BezposSrednie mechanizmy molekularne wptywu witami-
ny K na metabolizm kostny to stymulowanie osteoblastoge-
nezy oraz hamowanie dojrzewania i réznicowania osteokla-
stow. Proces pobudzania namnazania sie komorek koScio-
tworczych zalezy od wptywu witaminy K na czynnik jadrowy
NF-xB. Poza tym sugeruje sie oddziatywanie witaminy K na
indukcje czynnika jadrowego SXR, odpowiedzialnego za
ekspresje gendw kodujacych biatka uczestniczace w proli-
feracji komoérek [12]. Hamowanie aktywacji osteoklastow
zachodzi réwniez na drodze bezposredniego oddziatywania
pomiedzy witaming K a czynnikiem NF-xB [12].

Drugim posrednim, ale niezwykle istotnym, mechani-
zmem udziatu witaminy K w metabolizmie koSci jest opisana
powyzej jej rola w karboksylacji reszt kwasu glutaminowego
w pozycji gamma. Taka modyfikacja potranslacyjna jest
niezbedna do uzyskania przez biatko zdolnoSci wigzania

jonow wapnia i stad jej kluczowa rola w przemianach tkanki

kostnej. Dotychczas poznano nastepujace biatka wystepu-

jace w tkance kostnej, wymagajace udziatu witaminy K do
uzyskania wtasciwej struktury chemicznej:

— osteokalcyna, zwana tez biatkiem kostnym Gla (BGP,
bone Gla protein, lub BGLAP, bone-gamma carboxyglu-
taminic acid-containing 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 czasteczko-

wej (5800), zbudowanym z 49 reszt aminokwasowych. Jest

wytwarzana jako produkt kodowany przez gen BGLAP przez
osteoblasty, odontoblasty i hipertroficzne chondrocyty.

Funkcja biologiczna osteokalcyny jest poznana tylko czes$-

ciowo. Bierze ona udziat w regulacji procesu mineralizacji

kosci i utrzymaniu homeostazy wapniowej. Mozna uwazaé
osteokalcyne za hormon tkankowy, poniewaz powoduje
zwiekszenie uwalniania insuliny w komorkach beta trzustki
oraz adiponektyny (zwiekszajgcej insulinowrazliwos¢) przez
komoérki ttuszczowe. Osteokalcyna zwieksza wydzielanie
testosteronu przez komérki Leydiga, a takze zwieksza
wydatek energetyczny w komérkach mieéni poprzecz-
nie prazkowanych. Receptor dla osteokalcyny wykazuje
réwniez powinowactwo do hormondéw androgenowych.
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Stezenie osteokalcyny we krwi jest dobrym wskaznikiem
aktywacji osteoblastow i tym samym tworzenia i minera-
lizacji kosci [13].

W procesie syntezy osteokalcyny trzy reszty kwasu glu-
taminowego ulegaja zaleznej od witaminy K karboksylacji.
Kazda czasteczka osteokalcyny moze przytgczyé 5 jondw
wapnia, biorgc udziat w tworzeniu krysztatéw hydroksyapa-
tytu. Bierze tez udziat w tworzeniu koSci na podtozu chrzest-
nym. PoSrednio na udziat osteokalcyny w metabolizmie koSci
moze wskazywaé zwiekszone stezenie tego biatka w osoczu
krwi towarzyszace stanom zwiekszonej mineralizacji kosci,
€0 ma miejsce miedzy innymi w chorobie Pageta, nadczyn-
noSci przytarczyc, osteomalacji, osteodystrofii nerkowe;.
UpoSledzonej mineralizacji towarzyszy natomiast zmniej-
szone stezenie osoczowe osteokalcyny. Ma to miejsce na
przyktad przy terapeutycznym stosowaniu glikokortykoste-
roidow [14].

Biatko Gla macierzy kostnej jest biatkiem wigzacym
wapn i uczestniczy w kontroli mineralizacji kosci. Genetycz-
nie uwarunkowany defekt budowy omawianego biatka jest
przyczyna rzadkiej choroby, okreSlonej jako zespot Keutela
[15]. Charakteryzuje sie on uogdlnionym wapnieniem
chrzastek, zaburzeniami rozwoju kosci twarzy, upoSle-
dzonym stuchem, krotkimi paliczkami dalszymi u rak oraz
upoSledzeniem umystowym. Dziedziczy sie autosomalnie
recesywnie. Klinicznie jest zblizony do chondrodysplazji
punktowej [16].

Periostyna zwana tez czynnikiem swoistym dla osteo-
blastow-2 (OSF-2, osteoblast-specific factor) jest biatkiem
wydzielanym do macierzy pozakomdrkowej kostniejgcych
tkanek facznych. Bierze udziat w przebudowie struktury sub-
stancji pozakomorkowej. Przypisuje sie jej tez role w rozwoju
procesu nowotworowego i rozwoju wad zastawkowych serca.
Periostyna zwieksza wydzielanie metaloproteinaz [17, 18].

Biatka bogate w grupy Gla jest biatkiem o wyjatkowo
duzej zawartosci karboksylowanych reszt kwasu glutami-
nowego (15 w czasteczce). Jest biatkiem zapobiegajgcym
nieprawidtowej kalcyfikacja tkanek, a takze kalcyfikacji
Sciany naczyn krwiono$nych. Przypuszcza sie, ze za brak
omawianego biatka taczy sie z kalcyfikacja skory i tkanki
podskérnej w takich chorobach, jak zapalenie skérno-
-mie$niowe i twardzina uktadowa. Przypisuje sie tez biatku
bogatemu w grupy Gla role czynnika przeciwzapalnego.

Powyzsze rozwazania patofizjologiczne wskazujgce
na role biatek, ktorych funkcja pozostaje w zaleznoSci
od prawidtowej podazy witaminy K posrednio wskazuja
na role tej witaminy w prawidtowym przebiegu metabo-
lizmu kosci [19]. Sg one zbiezne z obserwacjami popu-
lacyjnymi. Blisko pét wieku temu Hart i wsp. [20-22]
wykazali zmniejszone stezenie witaminy K, u chorych
po przebytych ztamaniach niskoenergetycznych trzonu
kregdbw lub kosci udowej oraz u chorych z osteoporozg
bez ztaman [14]. Podobnie Hodges i wsp. [23] wykazali
mate stezenie witaminy K, (formy MK-7 i MK-8) w po-

dobnych grupach chorych. Duze badania populacyjne
wykazaty zwigzek matego spozycia witaminy K, ze zwiek-
szonym ryzykiem ztamania kosci udowej. Nalezy do nich
badanie Nurses’ Health Study, ktore objeto 72 327 pieleg-
niarek i trwato 10 lat. Spozycie witaminy K oceniano metoda
ankietowa i wykazano, ze dzienne spozycie omawianej wita-
miny mniejsze niz 109 g faczy sie ze zwiekszeniem 0 30%
ryzyka ztamania koSci udowej w poréwnaniu z analogiczna
wiekowo grupa pielegniarek spozywajacych wieksze ilosci
witaminy K [24].

W ramach Framingham Heart Study w latach 1996-
-2000 przeprowadzono duze badanie populacyjne, ktore
istotnie wskazuje na zwigzek pomiedzy spozyciem witami-
ny K a stanem koSci. W badaniu tym wykazano, ze u mez-
czyzn mate stezenie witaminy K w osoczu i zwigekszony
odsetek niekarboksylowanej osteokalcyny (w stosunku
do stezenia catej osteokalcyny) koreluje z matg gestosScig
mineralng kosci w obrebie blizszej nasady koSci udowej.
Podobnie u kobiet po menopauzie, ktére nie stosowaty
hormonalnej terapii zastepczej wykazano analogiczng ko-
relacje z gestoScig mineralng kosci mierzong w trzonach
kregow ledZzwiowych [25]. W innym badaniu prowadzonym
w ramach tego samego programu, ale trwajgcym znacznie
dtuzej, stwierdzono zwigzek pomiedzy matym spozyciem
witaminy K a zwiekszong czestoscig ztamar kosci szyjki
udowej, nie wykazujgc natomiast znamiennego zwigzku
pomiedzy gestoscig mineralng koSci a matym spozyciem
witaminy K [26].

W ostatnich latach ogtoszono metaanalizy i wyniki ba-
dan interwencyjnych. W 2012 roku Fang i wsp. [27] oglosili
metaanalize randomizowanych, kontrolowanych za pomoca
placebo badan interwencyjnych dotyczacych podawania
witaminy K. Dziesie¢ badan dotyczyto witaminy K, (MK-4),
dwa badania witaminy K, (MK-7), a pie€ badan witaminy K,.
Stosowano rozne dawki podawanych witamin i rézny byt tez
czas obserwacji. W oSmiu badaniach wykazano istotng po-
prawe gestoSci mineralnej kosci, a w pozostatych tendencje
zwiekszenia sie gestoSci mineralnej kosci. W 2015 roku
metaanalize dziewietnastu badan ogtosili Huang i wsp.
[28] tgcznie analizujgc 6759 kobiet. Wykazali oni korzystny
wptyw stosowania witaminy K, na gestoS¢ mineralna kosci
u kobiet w wielu pomenopauzalnym zaréwno przy stoso-
waniu przez 6 miesiecy, jak i w rocznej obserwacji. Villa
i wsp. [29] w 2016 roku wykazali za pomocg metaanalizy,
ze witamina K, redukuje czesto$é wystepowania ztaman
i proces ten w pewnym stopniu koreluje ze zmniejszeniem
stezenia niekarboksylowanej osteokalcyny.

W miare petnym podsumowaniem wielu prac oryginal-
nych i metaanaliz jest przeglad dokonany przez Palermo
i wsp. [12]. Przeanalizowano szeS¢ badan przekrojowych
i dwanascie badan randomizowanych oceniajgcych zwia-
zek pomiedzy witaming K a gestoscia mineralng kosci. Na
podstawie opracowanej metaanalizy wykazano, ze u kobiet
niezaleznie od wieku niedobér witaminy K tgczy sie ze
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zmniejszong gestoscig mineralng kosci. U mezczyzn mozna
zaobserwowaé jedynie pewna tendencje do takiej zalez-
nosci. Wyniki badan interwencyjnych sg niejednoznaczne,
co prawdopodobnie wynika z prowadzenia ich w r6znych
populacjach etnicznych, a takze przez réznie dtugi czas.
Analiza trzynastu badan przekrojowych i trzech badan
randomizowanych wykazata, ze mate stezenie witaminy K
moze faczyé sie ze zwiekszona czestoScig ztaman niskoe-
nergetycznych, ale wyniki uzyskane w réznych populacjach
odznaczajg sie znacznym rozrzutem. W podsumowaniu
Palermo i wsp. [12] wskazujg na aspekty utrudniajace
wnioskowanie z przeprowadzonej analizy. Nalezg do nich
rdznice etniczne, wiekszos¢ badan prowadzono w Azji, a tym
samym dotyczyty one nie tylko nie-kaukaskiej populacji, ale
0s6b o innych niz europejskie lub amerykariskie nawykach
zywieniowych. Poza tym czas trwania i wielkos¢ badanych
grup byty bardzo zréznicowane. Staba strong czesci badan
jest ocena spozycia witaminy K, poniewaz opiera sie ona na
ankietach dotyczgcych sposobu odzywiania wypetnianych
przez osoby badane. W badaniach interwencyjnych stoso-
wano rézne preparaty i rézne dawki witaminy K podawane
przez odmiennie dtugie okresy. Nalezy podkresli¢, ze prze-
prowadzenie w petni kontrolowanych badan omawianego
zagadnienia jest wyjatkowo trudne. Proces tworzenia zmian
kostnych (pogarszania sie lub poprawy jakosci kosci) jest
dtugotrwaty i zalezy od wielu czynnikdw, takich jak: czynniki
genetyczne, hormonalne, masa ciata, ruch i wysitek fizyczny
i wielu innych. Dlatego uzyskanie poréwnywalnych grup jest
trudne i réznice uzyskiwane w badaniach lekéw nie sg duze.
Jednoczesnie trzeba pamietaé, ze w przypadku badania
spozycia witaminy bardzo trudno jest uzyskaé grupe o ma-
tym spozyciu (odpowiednik grupy otrzymujacej placebo)
w badaniach lekéw. Co wiecej, krotki okres péttrwania wi-
taminy K podwaza warto$¢ punktowych pomiaréw stezenia
tej witaminy w osoczu. To stanowi znaczace wyttumaczenie
rozrzutu uzyskanych wynikow i réznic pomiedzy wynikami
poszczegblnych badan.

Czes¢ prac wskazuje na roznice w skutkach podawa-
nia witaminy K, i K,. Witamina K, wydaje sie mie¢ istotnie
mniejszy wptyw na gestoSé mineralng kosSci i czestosé
ztaman niskoenergetycznych [12]. Stosowanie witaminy K
w profilaktyce ztaman koSci znajduje sie tylko w zaleceniach
ogtoszonych w Japonii. Pojedyncze prace sugeruja prze-
wage postaci MK-7 witaminy K, nad postacig MK-4 [30].

Ogolne zalecenia zdrowego Zywienia sugerujg zapo-
trzebowanie dzienne na witamine K (bez zréznicowania na
K. iK,) dla dorostych 75 ug/dzien, chociaz co raz czesciej
zapotrzebowanie to zwieksza sie do 120 pg/dzien. Wska-
zuje sie tez na konieczno$¢ dostarczenia w diecie duzej
czesci witaminy K jako witaminy K, — formy MK-7 [31].

W chorobie zwyrodnieniowej stawdéw dochodzi do
postepujgcego zniszczenia struktur stawowych, przede
wszystkim chrzgstek stawowych i koSci podchrzestnej.
Choroba zwyrodnieniowa stawdw nie jest jednolita i jej

rozw0j faczy sie z wieloma czynnikami. Ze wzgledu na role
biatek zaleznych od witaminy K w procesie kalcyfikacji,
zaréwno kosci, jak i tkanek pozakostnych prowadzono
badania populacyjne stezenia witaminy K w okreSlonych
grupach chorych [32]. Wykazano, ze mate stezenie tej wi-
taminy, a takze tylko niejawny klinicznie niedob6r witaminy
K zwieksza ryzyko rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego. Lecznicze stosowanie witaminy K, przez 3 lata
nie wykazato istotnych zmian w ocenie radiologicznej sta-
wow reki, chociaz w grupie leczonej stwierdzono mniejsze
0 47% zwezenie szpar stawowych [33].

Podsumowujgc, nalezy wskazag, ze istnieja przestanki,
zaréwno pltyngce z nauk podstawowych, jak i czeSci badan
epidemiologiczno-klinicznych, sugerujgce potencjalng
mozliwo$¢ podawania witaminy K, jako bezpiecznej metody
wspomagajgcej leczenie chorych na osteoporoze. Nie mniej
jednak, stosowanie witaminy K, do tej pory nie zostato ujete
w zadnych rekomendacjach europejskich, amerykanskich
czy polskich [34].

Udziat witaminy K w procesie
krzepniecia krwi

Witamina K przez dtugi czas byta uwazana za witami-
ne wytgcznie uczestniczacg w procesie krzepniecia. Jej
rola w tym procesie doprowadzita do wykrycia witaminy,
jemu zawdziecza swg nazwe (,witamina krzepniecia”),
a takze znalazta swoje pierwsze zastosowanie kliniczne.
Witamina K jest niezbedna do karboksylacji reszt kwasu
glutaminowego w czasteczkach siedmiu biatek uczestni-
czagcych w procesie krzepniecia krwi. Sg to protrombina,
osoczowe czynniki krzepnigcia VI, czyli prokonwertyna, IX,
czyli czynnik Christmasa zwany tez czynnikiem przeciwhe-
mofilowym B, i X, czyli czynnik Stuarta i Prower oraz biatko
C, biatko S i biatko Z. Biatko C (autoprotrombina IIA lub
czynnik XIV) jest regulatorem krzepniecia rozktadajacym
czynniki Vi VIII. Biatko S jest kofaktorem aktywnego biatka
C, ponadto uczestniczy w usuwaniu ciatek apoptotycznych.
Biato Z uczestniczy w rozktadzie czynnika X. Wszystkie
wymienione biatka dla prawidtowej aktywnosci musza
zawieraé od 10 do 12 karboksylowanych reszt kwasu
glutaminowego. Karboksylacja utatwia wigzanie jonow
wapnia, a takze wigzanie biatek do fosfolipidow ptytek krwi
i komorek Srodbtonka. Protrombina, czyli czynnik osoczowy
krzepniecia Il oraz czynnik VII, IXi X biorg udziat w aktywa-
cji gtbwnej drogi prowadzacej do wytworzenia widknika,
natomiast pozostate biatka (biatko C, S i Z) s inhibitorami
regulujgcymi proces wytwarzania skrzepu. Biatka te zostaty
wykryte w ostatnich dekadach XX wieku [11]. Warfaryna jest
pochodng wystepujgcej w wielu roslinach kumaryny. Stoso-
wana jest jako racemiczna mieszanka enancjomerdw, przy
czym S-warfaryna dziata 5-krotnie silniej niz R-warfaryna.
Warfaryna blokuje reduktaze epoksydu witaminy K i w ten
sposOb przerywa cykl regeneracji aktywnej witaminy K

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 351



Varia Medica 2018, tom 2, nr 4

uczestniczagcej w karboksylacji reszt kwasu glutaminowego.
Niedobor witaminy K powoduje hipoprotrombinemie i niedo-
bor innych biatek zaleznych od witaminy K uczestniczacych
w procesie krzepniecia krwi. Warfaryna zostata wyprodu-
kowana na skale przemystowg w 1948 roku jako trutka na
szczury, a w 1954 roku wprowadzono jg do lecznictwa. Ze
wzgledu na fakt, ze witamina K jest niezbedna do wytwa-
rzania rowniez innych biatek niz czynniki uczestniczace
w krzepnieciu dtugotrwate stosowanie warfaryny tgczy sie
z dziataniami niepozgdanymi, takimi jak rozw6j osteoporozy
i zwiekszone wystepowanie ztaman niskoenergetycznych.
Stosunkowo rzadko obserwowanym powikfaniem stosowa-
nia warfaryny jest zesp6t purpurowego palucha (purple toe
syndrome) bedgcego zatorem cholesterolowym zwigzanym
prawdopodobnie z niedoborem zaleznych od witaminy K
biatek regulujgcych uwapnienie Sciany tetnic. Podobnie
u chorych dtugotrwale przyjmujgcych warfazyne obserwuje
sie czeSciej wapnienie zastawek serca. Podawanie witami-
ny K znosi dziatanie warfaryny i witamina K jest stosowana
jako antagonista w przedawkowaniu warfazyny. Lekiem
dziatajacym analogicznie do warfaryny jest acenokumarol.
Posiada on zblizong do warfaryny budowe chemiczng [7].

Wplyw witaminy K na inne uktady i narzady

Witamina K a choroby uktadu krazenia

Udziat biatek zaleznych od witaminy K w kalcyfikacji
Sciany naczyniowej i rozwoju uszkodzen zastawek serca
skierowat uwage na mozliwa role tej witaminy w rozwoju
chordb sercowo-naczyniowych.

W warunkach prawidtowych nie dochodzi do odktadania
zwigzkéw wapnia w Scianie naczyniowej. Proces kalcyfikacji
Sciany naczyniowej dotyczy przede wszystkim tetnic. Wyréz-
nia sie odktadanie ztogdw wapniowych w Sroédbtonku oraz
tak zwang skleroze Monckeberga, w ktorej wapnieniu ulega
btona Srodkowa naczynia.

Proces miazdzycowy ma charakter zapalny, a jego
nasilenie moze taczy¢ sie z przewlektymi uktadowymi
chorobami zapalnymi [35]. Takie czynniki jak nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemia i palenie tytoniu sg dobrze pozna-
nymi czynnikami rozwoju miazdzycy. Odktadanie ztogow
wapniowych jest z jednej strony nastepstwem procesu
zapalnego, a z drugiej strony ztogi te fagocytowane przez
makrofagi indukujg proces zapalny. Uwaza sie tez, ze
wystepowanie ztogdw wapniowych moze destabilizowaé
blaszki miazdzycowe.

Molekularne mechanizmy kalcyfikacji Sciany naczy-
niowej sg poznane tylko czeSciowo i taczy sie je z kilkoma
procesami. Jednym z nich jest upoSledzenie czynnoSci
inhibitoréw wapnienia lub brak tych inhibitoréw. Waznym
inhibitorem jest biatko macierzy Gla, ktérego niedobér
lub uposledzona czynno$é taczy sie z kalcyfikacja tkanek
miekkich, w tym Sciany naczyniowej. Niedobér witaminy
K uniemozliwia synteze omawianego biatka. Inny me-

chanizm sprzyjajacy odktadaniu ztogdw wapniowych tez
taczy sie z biatkiem macierzy Gla. Biatko to razem z fe-
tuing A tworzy kompleks regulujacy proces mineralizacji
(réwniez kosci) okreslany jako ,fetuin mineral complex”.
Brak witaminy K uniemozliwia tworzenia wspomnianego
kompleksu regulatorowego i zaburza procesy odktadania
ztogébw wapniowych [36].

Innym mechanizmem regulujgcym kalcyfikacje jest
apoptoza. Wykazano, ze w blaszkach miazdzycowych
dochodzi do nasilonej apoptozy komérek miesni gtadkich
Sciany naczyniowej. Ciatka apoptotyczne moga byé jadrami
kondensacji soli wapniowych, wywotujgc ich odktadanie
w Scianie naczyniowej.

Ostatnim mechanizmem, ktéremu przypisuje sie role
w kalcyfikacji jest transformacja fenotypowa komérek mies-
ni gadkich Sciany naczyniowej, ktére staja sie komdrkami
przypominajacymi komarki tworzace koS¢. Proces ten jest
regulowany przez biatka zalezne od witaminy K [36].

Zalezno$¢ zmian naczyniowych od podazy witaminy K
wykazano na modelach zwierzecych i w badaniach po-
pulacyjnych. Myszy pozbawione genu kodujgcego biatko
macierzy Gla poczatkowo rozwijaja sie prawidtowo, ale po
dwoch miesiagcach ging z powodu masywnej kalcyfikacji
tetnic. Poza tym u tych zwierzat stwierdza sie osteopenie
i ztamania niskoenergetyczne [37]. Dtugotrwate podawa-
nie warfaryny szczurom powoduje ogniskowa kalcyfikacje
naczyn [38]. U zwierzat tych dochodzi do zaburzen hemody-
namicznych wyniktych z nadmiernego usztywnienia naczyn
tetniczych [39].

Badania przeprowadzone u ludzi dotyczyty szerokiego
zakresu probleméw kardiologicznych tgczacych spozycie
witaminy K ze zmianami w uktadzie krazenia i konse-
kwencjami klinicznymi tych zmian. Pierwsza grupa badan
to prace epidemiologiczne wskazujgce na wystepowanie
niedoboru witaminy K u pacjentéw z chorobami serca. Van
Ballegooijen i Beulens [40] zestawili badania analizujgce
zalezno$¢ pomiedzy witaming K a nastepstwami chorob
sercowo-naczyniowych. Wykazano korelacje pomiedzy
stezeniem niekarboksylowanego biatka macierzy Gla
a niekorzystnymi zmianami w sercu stwierdzanymi ultra-
sonokardiograficznie. Dalmeijer i wsp. [41] opisali duze
stezenia niekarboksylowanego biatka macierzy Gla jako
wskazZnika nasilonej kalcyfikacji tetnic wieficowych. Podob-
na zaleznoS¢ wykazano dla tetnic szyjnych. Szczegdlnie
cenne sg badania dtugoterminowe i badania prospek-
tywne. Wspomnieé nalezy o trwajacym 10 lat Rotterdam
Study. Badanie objeto 4807 osdb i wykazato, ze spozycie
witaminy K, w dawce dziennej powyzej 32 ug zmniejsza
0 potowe zagrozenie zwapnieniem tetnic i zmniejsza
0 50% ryzyko $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Poza tym w grupie spozywajgcej witamine K, powyzej
wspomnianej dawki dziennej stwierdzono zmniejszenie
catkowitej Smiertelnosci (nie zaleznie od przyczyny) 0 25%.
Opisanych korzystnych zmian chorobowosci i Smiertelnosci
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nie stwierdzono w grupie spozywajgcej witamine K, [42].
Jest to zgodne z ogtoszonym wczeSniej badaniem kohor-
towym znanym jako PROSPECT Study (European Prospec-
tive Investigation Into Cancer and Nutrition). W grupie
16 057 kobiet bez cech chordb sercowo-naczyniowych
na poczatku badania, a obserwowanych przez 5 lat, wy-
kazano, ze spozycie witaminy K, (szczegblnie form MK-7,
MK-8 i MK-9) wykazuje dziatanie ochronne przed rozwojem
choréb narzadu krazenia. Takiego dziatania nie wykazywa-
ta witamina K, [43]. Wspomnieé nalezy, ze w opisanym
badaniu wykazano, iz zwiekszenie dziennego spozyciu
witaminy K, o 10 ug powoduje w dtuzszej perspektywie
zmniejszenie $miertelnosci az o 9%. W prospektywnym,
trwajgcym 5 lat badaniu Mayera i wsp. [44] wykazano,
ze niedobér witaminy K u 0s6b z juz rozpoznana chorobg
narzadu krgzenia tgczy sie ze zwiekszong SmiertelnosScig
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Nalezy wspomnie¢ o badaniach w modelach doSwiad-
czalnych oraz badaniach klinicznych wykazujacych syner-
gistyczny, korzystny skutek podawania witaminy K i witami-
ny D. W dwéch badaniach interwencyjnych tgczne podanie
witaminy K i D zmniejszyto kalcyfikacje Sciany naczyniowej
w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi tylko suplemen-
tacje pojedyncza witaming [32]. Mozliwym wyjasnieniem
tego korzystnego synergizmu jest wykazanie, ze promotor
genu kodujgcego biatko macierzy Gla posiada fragment
reagujacy z witaming D. Wymaga to jednak dalszych badan.

Nasilone wapnienie Sciany naczyniowej wykazano
u chorych dializowanych z powodu przewlektej niewydol-
nosSci nerek. Zmiany naczyniowe wystepujace u tych cho-
rych stanowig kolejny czynnik zwiekszajacy chorobowosé
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z drugiej strony, w tej
grupie chorych wykazano czeste niedobory witaminy K.
Mozna jedynie przypuszczaé, ze te zjawiska pozostajg ze
sobg w powigzaniu patofizjologicznym. Podobnie niedobér
witaminy K wykazano u chorych po przeszczepieniu nerki
[42]. Kurnatowska i wsp. [45] badali wptyw podawania wi-
taminy D lub witaminy D i K, na kalcyfikacje naczyn i ryzyko
chordb sercowo-naczyniowych u niedializowanych chorych
na przewlektg niewydolnosé nerek. Wykazano, ze dodanie
90 ug dziennie witaminy K, w formie MK-7 przez 9 miesiecy
istotnie zmniejsza pogrubienie btony Sciany tetnicy szyjnej
(intima-media complex) w poréwnaniu z chorymi otrzymu-
jacymi tylko witamine D. W kolejnej pracy, ci sami badacze
potwierdzili, ze mate stezenie niekarboksylowanego biatka
macierzy Gla wystepuje czesto u chorych na przewlektg
niewydolnoS¢ nerek i sugeruja, iz podawanie witaminy
K, poprawia ten stan, chociaz nie zostato to udowodnione,
gdyz w grupie badanej nie wykazali znaczacej poprawy
wskaznikéw sercowo-naczyniowych [46].

Podsumowujgc, wydaje sie, ze rola witaminy K,, szcze-
golnie podawanej razem z witaming D, w zapobieganiu
i zmniejszaniu skutkéw choréb sercowo-naczyniowych jest
wykazana w wielu pracach i dotyczy zaréwno os6b zdro-

wych, jak i szczegblnie chorych z juz ujawniona choroba ser-
ca, a takze pacjentdw z przewlektg niewydolnoScig nerek.

Rola witaminy K
w oSrodkowym uktadzie nerwowym

Dziatanie witaminy K w uktadzie nerwowym tgczy sie
z kilkoma procesami metabolicznymi. Oprocz najlepiej po-
znanej roli omawianej witaminy w karboksylacji reszt kwasu
glutaminowego w pozycji gamma, witamina K uczestniczy
w syntezie sfingolipidow, a takze w procesach chronigcych
komorki oSrodkowego uktadu nerwowego przed stresem
oksydacyjnym i skutkami zapalenia miejscowego. Odbiciem
klinicznym tych procesow jest udziat niedoboru witaminy K
w rozwoju uposledzenia proceséw poznawczych i niektorych
chordb uktadu nerwowego [47].

Badania modeli zwierzecych wykazaty juz kilka dekad
temu wystepowania witaminy K, w niektdrych czeSciach
moézgowia zwierzat laboratoryjnych. Stwierdzono prawie
wytgcznie witamine K, w najwiekszych stezeniach w §rod-
mobzgowiu i mosScie oraz w mozdzku, opuszce wechowej,
wzgbrzu, hipokampie i prgzkowiu [48]. Wykazano, ze wita-
mina K, jest aktywatorem syntetazy 3-ketodihydrosfingo-
zyny. Enzym ten jest uwazany za katalizator poczatkowych
etapoéw wytwarzania sfingolipidéw. Sfingolipidy, takie jak
ceramidy, sfingomielina, cerebrozydy, sulfatydy i gangliozy-
dy sg uwazane za substancje biorgce udziat w wiekszosci
istotnych proceséw dotyczacych komérek oSrodkowego
uktadu nerwowego. Ich zaburzenia stwierdza sie w cho-
robach neurodegeneracyjnych [47]. Podawanie warfa-
ryny zwierzetom laboratoryjnym powoduje zmniejszenie
aktywnosci wymienionego enzymu, a takze zmniejszenie
aktywnosci syntetazy sulfatydéw, czyli siarczanowanych
galaktozyloceramiddw, a w nastepstwie tego zmniejszenie
zawartoSci sulfatydow w moézgowiu [49]. Podobne skutki
wywotuje niedob6r witaminy K, a jej podawanie odwraca
wytworzone zmiany.

Na modelach doSwiadczalnych wykazano, ze spozycie
witaminy K, dodatnio koreluje z zawartoScig sfingomielin,
a ujemne z zawartoscia gangliozydow w mézgowiu. U zwie-
rzat z niedoborem witaminy K stwierdzono duze stezenie
ceremidow w obszarach odpowiedzialnych za uczenie sie
i pamie¢ w hipokampie [50]. Podobne zmiany zawartosci
ceramidéw opisano u pacjentéw z chorobg Alzheimera [51].

Biatko C i biatko S to biatka o dobrze poznanej roli
w procesie krzepniecia krwi. Okazato sie, ze odgrywajg
one takze istotng role w oSrodkowym uktadzie nerwowym.
Krazgce we krwi biatko C jest przeksztatcane proteolitycznie
do biatka C przeciwkrzepliwego aktywowanego przez prote-
inaze serynowg (anticoagulant serine protease-activated
protein C). Niezaleznie od udziatu w procesie krzepniecia,
aktywowane biatko C wigze sie z receptorem Srodbtonko-
wym biatka C (endothelial protein C receptor) i aktywuje
receptor PAR-1 (protease-activated receptor-1), tym samym
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powodujgc wysytanie sygnatu przeciwzapalnego, co ma
istotne znaczenie cytoprotekcyjne dla komdrek nerwowych.
Wykazano korzystng role tego mechanizmu u zwierzat
doswiadczalnych z przejSciowym niedokrwieniem moézgu,
udarem wywotanym niedotlenieniem u noworodkow, nie-
dokrwieniem rdzenia kregowego, a takze na modelach
zwierzecych stwardnienia bocznego zanikowego. Opisano
rowniez dziatanie antyapoptotyczne aktywowanego biatka
C oraz jego wptyw na angiogeneze. W doswiadczalnych
stanach modelach niedokrwienia mézgu u zwierzat labo-
ratoryjnych aktywowane biatko C pobudza wytwarzanie
nowych naczyn krwionosnych [50].

Ekspresje biatka S wykazano w komérkach nerwowych,
a takze w komérkach Schwanna i astrocytach. W nerwach
obwodowych dochodzi do zwiekszonej ekspresji biatka S
przy ich uszkodzeniu. Przypuszcza sie, ze biatko S chroni
neurony w stanach niedotlenienia, a takze wykazuje dzia-
tanie ochronne przez neurotoksynami.

Duzo uwagi poSwiecono w badaniach biatku Gas 6
(8rowth arrest-specific 6 protein). Biatko Gas 6 wykazuje
homologie w 43% z biatkiem S bierze udziat w stymulacji
proliferacji komarek. Ekspresje biatka Gas 6 stwierdzono
w roéznych czeSciach mézgowia, a jego stezenie w tym
narzadzie zmniejsza sie z wiekiem. Omawiane biatko
jest ligandem kinaz tyrozynowych z rodziny TAM, ktére
biorg udziat w r6znych procesach metabolicznych uktadu
nerwowego. Wykazano, ze biatko Gas 6 chroni neurony
kory mézgowej przed odktadaniem sie biatka amylodu f3
i wywotang przez to biatko apoptozg, co ma miejsce
w chorobie Alzheimera. Wykazano rowniez, ze biatko Gas
6 utatwia przezycie komérek glejowych. Podobng role
przypisuje sie biatku S bedgcemu w czesci homologiem
biatka Gas 6.

Role witaminy w procesach poznawczych opisano ha mo-
delach zwierzecych oraz w badaniach klinicznych. Dotyczyty
one przede wszystkim ptodowej ekspozycji na warfaryne.
U szczuréw wykazano, ze niedobdr witaminy K taczy sie
z uposledzeniem ruchowym zwierzat. W stanie niedoboru
witaminy byto ono o ponad 25% bardziej uposSledzone niz
u zwierzat otrzymujgcych witaming K w paszy. Wykazano
takze, ze niedobér omawianej witaminy w diecie u mto-
dych zwierzat powoduje uposledzenie funkcji poznawczych
w starosci. Od dawna wiadomo, ze u ludzi narazenie ptodu
na warfaryne powoduje tak zwana embriopatie warfaryno-
wa (warfarin embryopathy), cechujgca sie atrofig nerwu
wzrokowego i Slepota, poszerzeniem komér mozgowych,
matogtowiem i niedorozwojem umystowym. U oséb z chorobg
Alzheimera czesto stwierdza sie niedobér witaminy K [51,
52]. Sugeruje sie, ze zwiekszone spozywanie witaminy K
taczy sie z poprawg pamieci u 0séb starszych [53]. Udo-
wodniono réwniez potrzebe podawania witaminy K u pa-
cjentdw po operacjach neurochirurgicznych, szczegbinie
u tych, u ktérych w okresie przedoperacyjnym wystepowat
subkliniczny niedobor tej witaminy [54].

Rola witaminy K w astmie oskrzelowej
i innych procesach alergicznych

Wykazano, ze witamina K, hamuje degranulacje
komorek tucznych zaréwno w fazie aktywnej, jak i w pro-
cesie biernego uczulenia za pomoca przeciwciat przypo-
minajgcych reaginy. Witamina K, nie hamuje tworzenia
przeciwciat. Wykazano hamujace dziatanie witaminy K na
degranulacje granulocytow zasadochtonnych podawanej
chorym na astme. Proces ten nie zachodzit in vitro przy
dodaniu witaminy do komorek [55]. Nie mozna tez wyklu-
czy¢é korzystnej roli przeciwzapalnej witaminy K. Badania
kliniczne wskazujg jednak na mate znaczenie praktyczne
samego podawania witaminy K w leczeniu chorych na
astme. Nie mozna natomiast wykluczy¢, ze niedobér wita-
miny K sprzyja wystgpieniu omawianej choroby, podobnie
jak innych choréb alergicznych.

Witamina K a rozw6j procesow
nowotworowych

Wiele badan doswiadczalnych wykazato potencjal-
nie przeciwnowotworowe dziatanie witaminy K, [56].
W wiekszosci byly to badania in vitro z uzyciem nowo-
tworowych linii komorkowych (m.in. linie komdrkowe raka
watrobowokomorkowego, linie komérek biataczkowych,
linie komorkowe raka ptuc) [57]. Wykazano, ze witami-
na K, efektywnie hamuje wzrost i inwazyjnos¢é réznych ko-
moérek rakowych. Jednym z sugerowanych mechanizméw
jest aktywowanie przez witamine K, kinazy proteinowej
A oraz jej wptyw na cykl podziatéw komorki [56]. Czesé
z tych dziatah ma charakter bezposredni, a czesé to wpltyw
biatek wytworzonych w zalezno$ci od witaminy K lub tez
niekorzystny wptyw biatek PIVKA, czyli pozbawionych
grup karboksylacyjnych na skutek niedoboru witaminy K.
Réwniez dziatanie przeciwutleniaczowe witaminy K bierze
udziat w jej oddziatywaniu przeciwnowotworowym. W po-
jedynczym kontrolowanym badaniu klinicznym wykazano,
ze podawanie analogéw witaminy K, zmniejsza czestosé
wystepowania wznowy po operacji raka watrobowoko-
morkowego [58]. W badaniach populacyjnych wykazano
korelacje pomiedzy niedoborem witaminy K, a Smier-
telnoscia z powodu raka ptuc i gruczotu sterczowego
[59]. Sam jednak niedob6r tgczy sie z niskim statusem
socjoekonomicznym i to moze wskazywaé na inne dodat-
kowe czynniki ryzyka rozwoju nowotworéw. Inne badania
sugerujag zwigzek spozycia witaminy K ze zmniejszeniem
SmiertelnoSci z powodu nowotwordw [60].

Witamina K a cukrzyca
Tkanka kostna moze by¢ uwazana za narzad endo-

krynny. Wytwarza ona osteokalcyne, ktéra oddziatuje na
komorki B trzustki, zwiekszajac sekrecje insuliny. Poza
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tym dziatajac na tkanke ttuszczowa, poSrednio zmniejsza
insulinooporno$é tkanek. Osteokalcyna jest biatkiem za-
leznym od witaminy K. Wykazano, ze podanie witaminy K
zmniejsza tkankowg oporno$é na insuling, przy czym
dziatanie to jest znacznie bardziej nasilone u mezczyzn niz
u kobiet. By¢ moze réznica wynika z innej zawartosci tkanki
tluszczowej (lub regulacji jej funkcji) pomiedzy kobietami
amezczyznami. Zwiekszone spozycie witaminy K zmniejsza
ryzyko wystgpienia cukrzycy [61, 62]. Sugeruje sie rowniez
profilaktyczne podawanie witaminy K w zapobieganiu wy-
stepowaniu zmian zapalnych w naczyniach krwiono$nych
u chorych na cukrzyce [63].

Witamina K a tworzenie sie ztogow
w drogach moczowych

Na poczatku XXI wysunieto hipoteze o udziale witaminy
K w procesie tworzenia sie ztogéw w drogach moczowych
[64]. Hipoteza opiera sie na sugerowanym udziale biatka
Gla macierzy w procesie tworzenia ztogéw szczawianu
wapniowego. W niektorych uszkodzeniach nerek dochodzi
do nadmiernej ekspresji biatka Gla macierzy w kanalikach
nerkowych. Proces ten jest tez odpowiedzig obronng na
zwiekszone wydzielanie szczawiandw [65]. Uwaza sie,
ze niedob6r witaminy K hamuje ochronne wytwarzanie
biatka Gla macierzy i tym samym prowadzi do tworze-
nia ztogéw w drogach moczowych [66]. Potwierdzajg to
obserwacje kliniczne sugerujgce zwigzek polimorizmu
biatka Gla macierzy z wystepowaniem ztogdw w drogach
moczowych [67].

Podsumowanie

Obecna wiedza o roli patofizjologicznej witaminy K i jej
zastosowaniu klinicznym opiera sie na dwéch rodzajach
obserwacji. Pierwsza z nich to stale rozwijajgca sie wiedza
o roli biatek zaleznych od witaminy K. Mozna przypuszczaé,
ze biatek tych jest wiecej niz dotychczas poznano i kolejne
lata ukaza nowe funkcje tych biatek. Podstawg do takiego
przypuszczenie jest réznorodna rola jondw wapniowych,
a biatka z grupami Gla majg zdolno$¢ wigzania tych jonow.
Juz poznane biatka z grupami Gla petnig bardzo szerokie
i roznorodne funkcje w ustroju.

Witamina K jest niezbedna do syntezy petnowartoscio-
wych biatek zawierajacych grupe Gla, stad prosty wniosek,
ze niedobér tej witaminy moze zaburzaé procesy zalezne
od biatek zawierajgcych grupy Gla. Nie wyklucza to innych,
bezposrednich mechanizmoéw dziatania witaminy K, takich
jak hamowania aktywnosci osteoklastow.

Drugim Zr6dtem wiedzy o problemie sa badania popu-
lacyjne i interwencyjne. Wiekszos¢ z tych badan mniej lub
bardziej znaczaco wskazuje, ze niedobor witaminy K faczy
sie z zaburzeniami, ktére mogg by¢ wynikiem uposledzonej

funkcji biatek zawierajgcych grupy Gla. Stopien tej zalezno-
$ci, jak mozliwos¢ odwrdcenia niekorzystnych zjawisk przez
suplementacje witaminy K, jest r6zny w poszczegélnych
badaniach.

Analizujgc opisane zjawiska i badania, trzeba przede
wszystkim pamietaé, ze witamina K to grupa substancji
chemicznych o niejednolitej aktywnosci biologicznej. Wiele
obserwacji wskazuje, ze aktywno$¢ witaminy K, jest znacz-
nie wieksze niz witaminy K,. Co wiecej, posta¢ ML-7 jest
bardziej aktywna niz posta¢ MK-4. Wykazano to w bada-
niach wptywu na gestoS¢ mineralng kosci i proces wap-
nienia Sciany naczyniowej. Niejednorodnosé substancji,
okreslanych zbiorczo jako witamina K, utrudnia tez analize
standw jej niedoboru w poszczegblnych populacjach. Sku-
tecznos$é kliniczna suplementaciji, jak nalezy przypuszczac,
zalezy od wyjSciowego niedoboru omawianej witaminy.
Zasadniczym jednak czynnikiem, ktéry musi by¢ uwzgled-
niony w interpretacji opisywanych zjawisk jest ztozono$¢
analizowanych zjawisk. Gesto$¢é mineralna kosci, a jeszcze
dalej analizujgc — ryzyko ztaman niskoenergetycznych, jest
wypadkowa wielu czynnikéw. Trudno wiec oczekiwaé, ze
pojedynczy czynnik jakim jest niedobér lub suplementacja
witaminy K bedzie wytgcznie decydowat o ztym lub popra-
wiajacym sie stanie koSci. Wnioski praktyczne powinny
opieraé sie na kumulacyjnej analizie jak najwiekszej
liczby innych czynnikéw majacych wptyw na stan kosci,
takich jak zaburzenia gospodarki wapniowej, zmienione
stezenia witamin D, A i E, a takze wptywie czynnikow
genetycznych, hormonalnych, rozwojowych, trybu zycia,
otytosci i wielu innych. Mozna przypuszczaé, ze ograni-
czenie badan do oceny wptywu tylko witaminy K ttumaczy
zrdéznicowanie otrzymanych wynikéw dotyczacych korelacji
stezenia witaminy K z okreslonym stanem klinicznym (np.
czestosScig ztaman niskoenergetycznych kosci). Z drugiej
strony, istniejg racjonalne i udokumentowane przestanki
stosowania suplementacji diety witaming K w niektorych
subpopulacjach. Do przestanek tych nalezy stosunkowo
mate spozycie witaminy K, co sugeruje mozliwoS¢ wystepo-
wania jej niedoboru, stosunkowo krétki okres péttrwania
tej witaminy i interakcje lekow zmniejszajace przyswaja-
nie witaminy K. Nie bez znaczenia jest udziat witaminy K
w wielu istotnych procesach fizjologicznych oraz bezpie-
czenstwo i tatwosé suplementacji. Podsumowujac, majac
na uwadze duze bezpieczenstwo i potencjalnie korzystny
wptyw na metabolizm kostny i inne narzady oraz ukfady
organizmu (szczegblnie uktad krazenia), mozna przyjacé, ze
suplementacja witaminy K moze mie¢ dodatkowy korzystny
wplyw w procesie leczenia osteoporozy. Zainteresowanie
witaming K pozwala przypuszczaé, ze przyszte komplek-
sowe i dtugoterminowe badania przybliza role witaminy K
w rozwoju roznych choréb, blizej okresla stany jej niedoboru
i pozwolg na dalsze okreslenie przydatnosci profilaktycznej
i terapeutycznej podawania witaminy K.
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Abstract

Vitamin K is a group of chemically related compounds. In humans, the vitamin contributes to potranslational carboxyla-
tion 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 tissues.

Animal models, epidemiological and interventional studies evidenced that vitamin K deficiency can be associated
with development of osteoporosis and its sequelae as well as be responsible for enhancement 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 supple-
mentation with vitamin K2 can be considered as additional prophylactic and therapeutic measure against osteoporosis
however administration of the vitamin is not included neither in European nor American and Polish recommendations.

Key words: vitamin K, bone, osteoporosis
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