374

Agata Wawrzyniak, llona Mincer-Chojnacka, Bolestaw Kalicki,

© Pediatr Med Rodz 2015, 11 (4), p. 374-381
DOI: 10.15557/PiMR.2015.0035

Received: 19.10.2015
Accepted: 16.11.2015

Agnieszka Lipiriska-Opatka, Katarzyna Jobs, Andrzej Stelmasiak Published: 18.12.2015

Plejotropowe dziatanie witamin D i K
Pleiotropic effects of vitamins D and K

Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dziecigcej, Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Obrony Narodowej — Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa, Polska.

Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki

Adres do korespondencji: Dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki, Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej, Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Obrony Narodowej — Wojskowy Instytut Medyczny,
ul. Szaserow 128, 04-141 Warszawa, Polska

Department of Paediatrics, Paediatric Nephrology and Allergology, Central Clinical Hospital of the Ministry of Defence, Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland.

Head: Associate Professor Bolestaw Kalicki, MD, PhD

Correspondence: Assodiate Professor Bolestaw Kalicki, MD, PhD, Department of Paediatrics, Paediatric Nephrology and Allergology, Central Clinical Hospital of the Ministry of Defence,
Military Institute of Medicine, Szaserdw 128, 04-141 Warsaw, Poland

Streszczenie

Abstract

Badania ostatnich lat rzucaja nowe $wiatto na rol¢ witamin z grupy Ki D. Sugerowany jest réwniez ich synergistyczny wpltyw
na niektére procesy metaboliczne (m.in. na budowe tkanki kostnej). Stezenie witaminy D w surowicy krwi jest dodatnio
skorelowane ze stopniem mineralizacji koéci, negatywnie za$ z koncentracjg parathormonu w surowicy krwi. Mechanizm
dziatania witaminy K na uktad kostny zwigzany jest ze zwigkszeniem mineralizacji ko$éca (karboksylacja bialek Gla
osteokalcyny) oraz zmniejszeniem resorpcji tkanki kostnej poprzez hamowanie aktywno$ci osteoklastow. W ostatnich latach
ukazaly sie prace taczace choroby osrodkowego uktadu nerwowego z obnizonym stezeniem witamin D i K. Potwierdzono,
ze niedobdr tych witamin moze mie¢ wplyw na rozwdj chordb otepiennych. Istnieja dowody na udzial witaminy K
w regulacji aktywnoséci sulfotransferazy i biatka Gas6, odpowiedzialnego za przyspieszenie wzrostu komérek Schwanna.
Obserwuje si¢ istnienie negatywnej korelacji miedzy spozyciem witaminy K a ryzykiem zwapnien naczyn i umieralnoscia
z powodu choréb ukladu krazenia. Wykazano bliski zwigzek pomiedzy aktywnoscig witaminy D a obecnoscig zwapnien
w naczyniach krwionosnych w przebiegu wielu schorzen, takich jak miazdzyca, osteoporoza i przewlekta choroba nerek.
Wykazano réwniez, ze jednoczasowe stosowanie witamin K i C powoduje indukgje stresu oksydacyjnego, co wywoluje efekt
antykarcynogenny bez udzialu chemioterapeutykéw. Najbardziej wrazliwa okazata sie linia komérek nowotworu
plaskonabtonkowego w poréwnaniu z komérkami raka trzonu macicy oraz raka piersi. Dzialanie antynowotworowe
witaminy D zwigzane jest z mechanizmem hamowania proliferacji, aktywacji apoptozy i hamowania angiogenezy.
Warunkiem skutecznego dzialania witaminy D jest obecno$¢ w tkance jej aktywnego, niezmutowanego receptora.
Wzrost jego ekspresji obserwowano w raku podstawnokomérkowym skéry i raku szyjki macicy, w poréwnaniu
z tkankami zdrowymi.

Stowa kluczowe: witamina D, witamina K, synergizm dzialania, kalcyfikacja naczyn, osteoporoza

Recent studies have shed new light on the functions of vitamins K and D. It has also been suggested that these vitamins have
synergistic effects on certain metabolic processes (e.g. the formation of bone tissue). The serum levels of vitamin D are
positively correlated with the degree of bone mineralisation and negatively correlated with serum parathyroid hormone levels.
The mechanism underlying the effects of vitamin K on the skeletal system is associated with increased bone mineralization
(carboxylation of Gla-protein osteocalcin) and decreased bone resorption due to the inhibition of osteoclast activity. Recently
published studies have shown a relationship between the development of central nervous system diseases and low levels
of vitamins K and D. It has been shown that deficiency of these vitamins may influence the development of dementia. Vitamin
Khas been shown to be involved in regulating the activity of sulfotransferases and Gas6 protein responsible for the accelerated
growth of Schwann cells. There is a negative correlation between vitamin K intake and the risk of vascular calcification and
mortality due to cardiovascular diseases. A close relationship was demonstrated between the activity of vitamin D and the
presence of calcifications in the blood vessels in the course of a number of diseases such as atherosclerosis, osteoporosis and
chronic kidney disease. It was also shown that a concomitant administration of vitamins K and C results in the induction
of oxidative stress, leading to an anticancer effect without the use of chemotherapeutics. Squamous tumour cell line was most
susceptible compared to endometrial and breast cancer cells. Antitumor effects of vitamin D are related to the mechanisms
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underlying the inhibition of proliferation, the activation of apoptosis and the inhibition of angiogenesis. The presence of an
active, non-mutated vitamin D receptor is essential for an effective action of vitamin D. Increased vitamin D receptor

expression is observed in the basal cell carcinoma of the skin and cervical cancer compared with healthy tissue.

Key words: vitamin D, vitamin K, synergism, vascular calcification, osteoporosis

WSTEP

tamin z grupy K i D. Sugerowany jest rowniez ich sy-

nergistyczny wplyw na niektore procesy metabolicz-
ne (m.in. na budowe tkanki kostnej). Witamina K, odkryta
w 1930 roku przez Henrika Dama, dlugo znana byla jedy-
nie jako czynnik przeciwkrwotoczny. Podobnie witaming D,
odkryta w 1921 roku przez Elmera McColluma, przez dtugi
czas uwazano jedynie za czynnik przeciwkrzywiczy.

B adania ostatnich lat rzucajg nowe $wiatfo na role wi-

Zaréwno witamina D, jak i witamina K wystepuja w kilku
formach (tab. 1).

Gléwnym Zrédlem witaminy K sa zielone warzywa, oleje
roélinne, margaryny, mieso, jaja i produkty mleczne. Moze
by¢ réwniez syntetyzowana przez bakterie saprofitujace
w jelicie grubym. Witamina D takze moze by¢ produko-
wana endogennie — poprzez przemiane zawartego w skérze
7-dehydrocholesterolu w cholekalcyferol w obecnoéci pro-
mieniowania ultrafioletowego UVB. Efektywno$¢ syntezy
witaminy D w skérze zalezy m.in. od szeroko$ci geograficz-
nej, zanieczyszczenia powietrza, iloci melaniny w skorze,
powierzchni odslonietego ciala, stosowania filtrow ochron-
nych oraz wieku. Egzogenna witamina D wystepuje przede
wszystkim w grzybach i rybach morskich.

Zalecane dzienne spozycie (recommended daily allowance,
RDA) witaminy K wynosi 75 pg i jest wystarczajace jedy-
nie do utrzymania funkgji krzepniecia krwi. Nie wystarcza
do pokrycia potrzeb w innych tkankach (serce, trzustka,
nerki, ptuca, aorta), gdzie jej akumulacja nastepuje dopiero
przy wyzszej podazy (zostalo to oméwione w dalszej czgéci

INTRODUCTION

ecent studies have shed new light on the functions
Rof vitamins K and D. It has also been suggested

that these vitamins have synergistic effects on cer-
tain metabolic processes (e.g. the formation of bone tis-
sue). Vitamin K, which was discovered in 1930 by Henrik
Dam, had long been known only as an antihaemorrhagic
factor. Similarly, vitamin D, discovered in 1921 by Elmer
McCollum, had long been known only as an antirachit-
ic agent.
Both vitamin D and K exist in several forms (Tab. 1).
Green vegetables, vegetable oils, margarine, meat, eggs and
dairy products are the main source of vitamin K. It may be
also synthesised by saprophytic bacteria in the large intes-
tine. Similarly, vitamin D can be produced endogenously
in the process of UVB-mediated conversion of 7-dehydro-
cholesterol to the cholecalciferol. The effectiveness of vita-
min D production in the skin is determined by factors such
as, e.g. latitude, air pollution, skin melatonin levels, the ex-
posed surface of the body, the application of protective sun-
screens and age. Exogenous vitamin D is mainly found in
fungi and marine fish.
The recommended daily allowance of vitamin K is 75 g
and is sufficient only to maintain the function of blood clot-
ting. This amount is insufficient to cover the needs in other
tissues (heart, pancreas, kidneys, lungs, aorta), where it ac-
cumulates only at higher doses (discussed further in the ar-
ticle)®. The recommended supplementation doses of vita-
min D are shown in Tab. 2.

Witamina K
Vitamin K

Witamina K, (filochinon)

Vitamin K, (phylloguinone) Synthesized in plants only

Syntetyzowana wytacznie w rodlinach

Witamina K, (menachinon)
Vitamin K, (menaquinone)

Syntetyzowana przez bakterie, wystepuje gtéwnie w produktach pochodzenia zwierzecego oraz w produktach fermentacji soi
Synthesized by bacteria, mostly found in animal-derived and soybean fermentation products

Witamina K; (menadion)
Vitamin K, (menadione)

Syntetyczny analog witaminy K, pefniacy funkcje prowitaminy
Synthetic analogue of vitamin K, plays the role of provitamin

Witamina D
Vitamin D

Witamina D, (kalcyferol)
Vitamin D, (calciferol)

Wystepuje gtéwnie w tranie
Mainly present in the fish oil

Witamina D, (ergokalcyferol)
Vitamin D, (ergocalciferol)

Wystepuje gtéwnie w roslinach
Mainly present in plants

Witamina D, (cholekalcyferol)
Vitamin D; (cholecalciferol)

Powstaje w tkance skornej ludzi i zwierzat
Synthesized in human and animal skin tissue

Tab. 1. Formy wystgpowania witamin K i D2
Tab. 1. The forms of vitamins K and D@
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Zalecana dawka

« miedzy 6. a 12. miesiacem Zycia
between 6 and 12 months of age

- noworodki urodzone przedwczesnie
infants born prematurely

Recommended dose
Noworodki i niemowleta (0-12 miesiecy)
Newborns and infants (012 months)
- od urodzenia do 6. miesigca zycia 400 1U/dobe
from birth to 6 months of age 400 1U/day

400-600 IU/dobe

400-600 (U/day

400-800 IU/dobe

400-800 (U/day

(do momentu osiagniecia skorygowanego wieku 40. tygodnia ciazy; po tym okresie zaleca sie
dawki jak u niemowlat donoszonych)

(until reaching the corrected age of 40 weeks of gestation; after this period, doses used in full-term
infants are recommended)

Dzieci i nastolatki (1-18 lat)
Children and adolescents (1—18 years)
« z prawidtowym BMI

with normal BMI
« zotytoscig

with obesity

600-1000 IU/dobe
6001000 1U/day
1200-2000 [U/dobe
1200~2000 1U/day

Dorosli (>18. roku zycia) i osoby w wieku podesztym (>65. roku zycia)
Adults (>18 years) and the elderly (>65 years)
« zprawidtowym BMI
with normal BMI
« zotyloscia
with obesity

8002000 1U/dobe
800-2000 U/day
1600-4000 [U/dobe
1600—4000 1U/day

Kobiety w cigzy i karmiace piersia
Pregnant and breastfeeding women

1500-2000 1U/dobe co najmniej od Il trymestru ciazy
1500~2000 1U/ day. Not earlier than in the second trimester of pregnancy

Tab. 2. Suplementacja witaminy D w populacji ogdlnej (bez stwierdzonych niedoboréw witaminy D)@
Tab. 2. Vitamin D supplementation in the general population (without observed vitamin D deficiency)®

artykutu)®. Rekomendowane dawki suplementacji witami-
ny D przedstawiono w tab. 2.

ROLAWITAMIND I K
W METABOLIZMIE KOSCI

Witamina D odgrywa istotng role w procesie wchlaniania
wapnia w jelicie cienkim, a jej niedobdr prowadzi do krzy-
wicy, osteomalacji i osteoporozy. Stezenie tego zwiazku
w surowicy krwi jest dodatnio skorelowane ze stopniem mi-
neralizacji kosci, negatywnie za$ z koncentracjg parathor-
monu (PTH) w surowicy krwi. Analiza danych 68 500 pa-
cjentéow z Europy i Stanéw Zjednoczonych wykazata,
ze suplementacja witaminy D podawanej wraz z wapniem
zmniejszata ogdlne ryzyko ztaman maksymalnie do 18%%.
Istotny wplyw na stopien mineralizacji ko$ci potwierdzaja
réwniez badania, wedtug ktérych leczenie osteoporozy bis-
fosfonianami bez suplementacji witaminy D nie zawsze jest
wystarczajace do uzyskania optymalnych efektow terapeu-
tycznych. Heckman i wsp.©® wykazali, ze podanie witaminy
D w dawce 1000 IU/dobe pacjentom niereagujacym na te-
rapie bisfosfonianami spowodowalo wzrost gestosci kosci
0 1,45% w przypadku kregu ledzwiowego i 0 1,15% w przy-
padku szyjki kosci udowe;j.

Mechanizm dzialania witaminy K na uklad kostny zwigzany
jest ze zwiekszeniem mineralizacji ko$¢ca (karboksylacja bia-
tek Gla osteokalcyny) oraz zmniejszeniem resorpcji tkanki
kostnej poprzez hamowanie aktywno$ci osteoklastow. W prze-
prowadzonym w 2007 roku trzyletnim badaniu klinicznym
na grupie 325 zdrowych kobiet w okresie postmenopauzalnym

DOI: 10.15557/PiMR.2015.0035

THE ROLE OF VITAMINS D AND K
IN BONE METABOLISM

Vitamin D plays a major role in calcium absorption in the
small intestine, and its deficiency leads to rickets, osteomalacia
and osteoporosis. Vitamin D serum levels are positively cor-
related with the degree of bone mineralization and negative-
ly correlated with serum parathyroid hormone (PTH) levels.
Data analysis of 68,500 European and US patients showed that
vitamin D supplementation with calcium reduced the over-
all risk of fractures by up to 18%. The significant impact on
the degree of bone mineralisation is further supported by re-
search showing that bisphosphonate treatment of osteoporo-
sis without vitamin D supplementation may be insufficient for
optimal therapeutic outcome. Heckman et al.©® showed that
vitamin D administered at a dose of 1,000 IU daily in non-re-
sponders to bisphosphonate treatment increased bone den-
sity by 1.45% (lumbar vertebrae) and 1.15% (femoral neck).

The mechanism of action of vitamin K on the skeletal sys-
tem involves increasing bone mineralisation (carboxylation
of Gla-protein osteocalcin) and decreasing bone resorption
through osteoclast inhibition. A 3-year clinical trial conduct-
ed in 2007 in a group of 325 of healthy postmenopausal fe-
males showed a statistically significant increase in the width
of the femoral neck by 1.5% in women supplementing vita-
min K, at a dose of 45 mg/day compared to placebo group?.
Furthermore, it has been found in the recent years that vita-
min K is a steroid and xenobiotic receptor (SXR) agonist, and
thus affects the expression of many significant genes encod-
ing extracellular matrix proteins present in the bone tissue®.

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 374-381
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wykazano istotny statystycznie wzrost szerokosci szyjki kosci
udowej 0 1,5% u kobiet suplementujacych witamine K, w daw-
ce 45 mg/dziennie w poréwnaniu z grupg placebo”. Ponad-
to w ostatnich latach wykryto, ze witamina K, jest agonista re-
ceptora SXR (steroid and xenobiotic receptor), przez co wplywa
na ekspresje wielu istotnych genéw kodujacych biatka macie-
rzy pozakomorkowej w tkance kostnej®.

Iwamoto i wsp.®) wykazali, ze w grupie pacjentéw otrzy-
mujacych jednoczesng suplementacje witamin D i K ge-
sto$¢ mineralna kregéw ledzwiowych byla znaczaco wyz-
sza w pordwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych sama
witamine K lub samg witamine D. Mechanizm addycyjnego
wplywu obu substancji nie zostat do konica poznany. Istnie-
ja badania donoszace, ze efekt pozytywnego dziatania wita-
miny K na uklad kostny by znaczaco lepszy przy wyzszym
stezeniu witaminy D w surowicy krwi!*!"). Sugerowany jest
wplyw witaminy D na karboksylacje osteokalcyny®. Hara
i wsp.1? udowodnili, ze u szczuréw po owariektomii wptyw
witaminy K na gestos¢ koséca widoczny byl jedynie u osob-
nikéw, ktore pozostawaly na diecie bogatej w witaming D.

ROLA W CHOROBACH
NEUROLOGICZNYCH

W ostatnich latach ukazaly sie prace taczace choroby osrod-
kowego ukladu nerwowego z obnizonym stezeniem witami-
ny D. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze zwia-
zek ten moze mie¢ dzialanie neuroprotekcyjne. Zmniejsza
stezenie jonéw wapnia w mézgu, czemu towarzyszy zmniej-
szenie ekspresji kanatéw wapniowych typu L, odpowie-
dzialnych za procesy destrukcyjne tkanki mézgowej?. Ha-
muje rowniez ekspresje indukowalnej syntazy tlenku azotu,
enzymu, ktérego ekspresja wzrasta w komorkach w czasie
niedokrwienia i w chorobach neurodegeneracyjnych.
Najszerzej dyskutowane jest obecnie znaczenie witaminy D
w patogenezie i terapii stwardnienia rozsianego (Yac. sclerosis
multiplex, SM). W 2012 roku opublikowano wyniki trwajace-
go 12 miesigcy randomizowanego badania klinicznego, kon-
trolowanego placebo, przeprowadzonego metoda podwojnie
$lepej proby, w ktérym badano skuteczno$¢ witaminy D jako
terapii uzupelniajacej leczenie interferonem p-1b"%. Bada-
nie przeprowadzono na grupie 66 pacjentow z rozpoznanym
SM. Dodanie witaminy D do standardowe;j terapii spowodo-
walo zmniejszenie aktywnosci choroby w obrazie rezonansu
magnetycznego (MRI). Z kolei Correale i wsp.'® stwierdzili
odwrotng zalezno$¢ miedzy czestoécia wystepowania rzutow
choroby i stezeniem witaminy D w surowicy krwi.

Ostatnie badania wykazaly takze zwigzek obnizonego ste-
zenia witaminy D z pogorszeniem funkcji poznawczych
i wyzszym ryzykiem choroby Alzheimera®”. Udzial w pa-
togenezie chorob otepiennych bierze tez witamina K. Za-
obserwowano zwigzek miedzy poziomem filochinonu
a genotypem apolipoproteiny E (najbardziej znany mar-
ker choroby Alzheimera). Potwierdzono, ze wystepowanie
gorszego prognostycznie allelu e4 charakteryzowalo oso-
by z nizszym stezeniem witaminy K w surowicy krwi®®.

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 374-381

Iwamoto et al.®> demonstrated that the mineral density
of lumbar vertebrae was significantly higher in a group with
a concomitant supplementation of vitamins D and K com-
pared to patients receiving vitamin K or D alone. The mech-
anism underlying the combined effects of both substances
is not fully understood. Some studies report that the beneficial
effects of vitamin K on the skeletal system were significant-
ly higher at higher serum vitamin D levels"®'. It is suggest-
ed that vitamin D has effects on osteocalcin carboxylation®.
Hara et al."? demonstrated in their studies in post-ovariecto-
my rats that the effects of vitamin K on bone density were ob-
served only in animals receiving diet rich in vitamin D.

THE ROLE IN NEUROLOGICAL
DISEASES

There have been studies in the recent years showing a link
between central nervous system diseases and decreased vi-
tamin D levels. Experimental studies demonstrated that this
relationship may be of neuroprotective nature. The vitamin
causes a decrease in calcium ions in the brain, which re-
sults in a reduced expression of type L-calcium channels
responsible for destructive processes in the brain tissue!®.
It also inhibits the expression of the inducible nitric oxide
synthase, an enzyme whose intracellular expression increas-
es during ischaemia and neurodegenerative diseases.
The role of vitamin D in multiple sclerosis (MS) pathogene-
sis and treatment is currently the most widely discussed issue.
In 2012,a 12-month randomized placebo-controlled, double-
blind clinical trial on the efficacy of vitamin D supplementa-
tion as an adjuvant therapy for patients receiving interferon
B-1b was published®. The study was conducted in a group
of 66 MS patients. Introducing vitamin D into a standard ther-
apy resulted in MRI-confirmed decreased disease activity.
Correale et al."® found an inverse correlation between the in-
cidence of MS relapses and serum vitamin D levels.

Recent research has also shown a relationship between re-
duced vitamin D levels and a decline in cognitive functions
as well as an increased risk of Alzheimer’s disease”. Vi-
tamin K is also involved in the pathogenesis of dementias.
A relationship was observed between phylloquinone con-
centration and apolipoprotein E (apoE) genotype (the best
known marker of Alzheimer’s disease). It was confirmed
that the occurrence of the e4 allele, which is associated with
a worse prognosis, was characteristic of individuals with
lower serum vitamin K levels!'®. There is evidence that vi-
tamin K is involved in the regulation of the activity of sul-
fotransferase and Gas6 protein, which is responsible for ac-
celerating the growth of Schwann cells"®.

THE ROLE IN PREVENTION
OF VASCULAR CALCIFICATIONS

The process of vascular calcification is a significant factor
for the development of cardiovascular diseases, such as ath-
erosclerosis and hypertension. The process of calcification
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Istnieja dowody na udzial witaminy K w regulacji aktyw-
nosci sulfotransferazy i biatka Gas6, odpowiedzialnego za
przyspieszenie wzrostu komorek Schwanna®),

ROLA W PREWENCJI ZWAPNIEN
NACZYN KRWIONOSNYCH

Istotnym czynnikiem prowadzacym do rozwoju choréb
ukladu krazenia, takich jak miazdzyca i nadci$nienie tet-
nicze, s3 zwapnienia naczyn krwionosnych. Proces kalcy-
fikacji w tkankach ukladu krazenia zachodzi w dwoch me-
chanizmach:
« odktadanie soli wapniowo-fosforanowych w wewnetrz-
nej czgdci $cian naczyn (tunica intima) - obecne gtéwnie
u chorych z miazdzyca;
« odktadanie soli wapniowo-fosforanowych w srodkowe;j
warstwie naczyn (tunica media) — wystepuje u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, cukrzyca, niekoniecznie wspot-
istniejac ze zmianami miazdzycowymi.
Gtéwna role w procesie kalcyfikacji odgrywaja komorki
VSMC (vascular smooth muscle cells — komdrki mie$niow-
ki gtadkiej naczyn krwiono$nych), odpowiadajace za syn-
teze zaleznego od witaminy K bialka MGP (matrix Gla pro-
tein). MGP jest inhibitorem proceséw zwapnienia, a jego
genetyczna eliminacja prowadzi do ogélne;j i szybkiej kal-
cyfikacji tkanek miekkich, w tym naczyn krwiono$nych.
Podobne efekty daje stosowanie antykoagulantdw, antago-
nistow witaminy K. Zaobserwowano, ze podawanie warfa-
ryny w pierwszym trymestrze cigzy prowadzi do powstania
embriopatii warfarynowej: zwapnien i niedorozwoju kosci
koniczyn, chrzastek stawowych, hipoplazji nosa, zmniejsze-
nia masy ciala oraz niedorozwoju umystowego u dzieci.
Rola aktywnego biatka MGP polega na wigzaniu jonéw
wapnia i fosforu przez karboksylowane czastki MGP, co za-
pobiega odkladaniu tych mineratéw w §cianach naczyn
krwionosénych.
Istnieje negatywna korelacja migdzy spozyciem witaminy
K a ryzykiem zwapnien naczyn i umieralnoscia z powo-
du chor6b uktadu krazenia. Braam i wsp.!” udowodnili,
ze suplementacja filochinonu (1 mg/dobe) wraz z witami-
na D i mineralami (wapn, magnez, cynk) hamuje utrate ela-
stycznoéci naczyn w poréwnaniu z grupg otrzymujaca tyl-
ko witamine D i mineraly oraz grupg otrzymujaca placebo.
Wedtug Geleijnse i wsp.? tylko witamina K, wykazuje po-
zytywny wplyw na ukfad sercowo-naczyniowy. Badania
nie wykazaty znaczacego wplywu witaminy K, na zwapnie-
nia w uktadzie krazenia.
Obserwuje si¢ bliski zwigzek pomiedzy aktywnoscig wita-
miny D a obecnoscig zwapnien w naczyniach krwionoénych
w przebiegu wielu schorzen, takich jak miazdzyca, osteopo-
roza i przewlekta choroba nerek. Badania pokazuja, ze za-
réwno nadmiar, jak i niedobdr aktywnej witaminy D moga
wywola¢ patologie w naczyniach krwionoénych. W bada-
niach retrospektywnych u chorych z przewlekla chorobg
nerek poddawanych dlugotrwalej dializoterapii znajdowa-
no zalezno$¢ migdzy stezeniem witaminy D w surowicy
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in the tissues of the cardiovascular system occurs via two

mechanisms:

« deposition of calcium phosphate salts in the tunica inti-
ma — occurs mainly in atherosclerosis patients;

« deposition of calcium phosphate salts in the tunica me-
dia - occurs in patients with renal failure, diabetes, not
necessarily in coexistence with atherosclerosis.

Vascular smooth muscle cells (VSMC), which are respon-
sible for the synthesis of K vitamin-dependent matrix Gla
protein (MGP), play a key role in the calcification process.
MGP is an inhibitor of calcification, and its genetic elimina-
tion results in general, rapid calcification of the soft tissue,
including blood vessels. Similar effects are achieved with
anticoagulants, vitamin K antagonists. It was observed that
the administration of warfarin in the first pregnancy tri-
mester led to warfarin embryopathy: calcifications and un-
derdevelopment of the bones of the legs, articular cartilage,
nasal hypoplasia, decreased body weight and retardation.
The role of active MGP protein involves binding of calci-
um and phosphorus ions by carboxylated MGP molecules,
which prevents accumulation of these minerals in the walls
of blood vessels.
There is a negative correlation between vitamin K intake
and the risk of vascular calcification and cardiovascular
mortality. Braam et al."” demonstrated that phylloquinone
supplementation (1 mg/day) in combination with vitamin
D and minerals (calcium, magnesium, zinc) prevents the
loss of vascular elasticity compared to a group receiving vi-
tamin D alone and minerals or placebo group. According
to Geleijnse et al.?, only vitamin K, has beneficial effects
on the cardiovascular system. The studies showed no signif-
icant effects of vitamin K; on cardiovascular calcifications.
A close relationship is observed between the activity of vita-
min D and the presence of vascular calcifications in a num-
ber of diseases such as atherosclerosis, osteoporosis and
chronic kidney disease. Studies show that both, vitamin D
excess and deficiency may lead to vascular pathology. Ret-
rospective studies in patients with chronic kidney disease
and long-term dialysis showed a correlation between serum
vitamin D levels and vascular calcification progression and
severity®V. The changes in blood vessels caused by calcitri-
ol supplementation proved to be reversible following a re-
duction in active vitamin D intake.
Shoji et al.?» showed a lower cardiovascular mortality in
dialysed patients with chronic kidney disease who received
oral supplementation of vitamin D, (a-calcitriol) compared
to patients who did not receive this vitamin. Similar conclu-
sions were reached by Schoben et al.**), who found higher
survival rate in non-dialysis patients with chronic kidney
disease who supplemented calcitriol.
Other studies indicate that decreased serum phosphate
levels have significant, beneficial effects on the preven-
tion of vascular calcifications, even if high vitamin D lev-
els persist in the serum®. The growing evidence indicates
phosphate toxicity in the process of calcification, regardless
of serum vitamin D and calcium levels®.
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a progresja i zaawansowaniem wapnienia naczyn®. Zmia-
ny w naczyniach krwiono$nych powstale wskutek suple-
mentacji kalcytriolu okazaty si¢ odwracalne po zmniejsze-
niu podazy aktywnej witaminy D.

Shoji i wsp.®? wykazali mniejszg $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z przewlekla choroba
nerek poddawanych hemodializie, ktorzy suplementowali
witamine D, (a-kalcytriol) doustnie, w stosunku do pacjen-
tow, ktorzy nie otrzymywali tej witaminy. Do podobnych
wnioskéw doszli Schoben i wsp.??), stwierdzajac wyzsze
przezycie u pacjentéw z przewlekly chorobg nerek niepod-
dawanych dializoterapii, ktérzy suplementowali kalcytriol.
Wryniki innych badan wskazuja, ze obnizenie fosforanow
W surowicy ma znaczacy, korzystny wplyw na zapobieganie
zwapnieniom w naczyniach krwiono$nych, nawet w przy-
padku utrzymywania si¢ wysokiego stezenia witaminy D
w surowicy®?. Rosngca liczba dowodéw wskazuje na tok-
syczna role fosforanéw w zjawisku kalcyfikacji, niezaleznie

od stezenia witaminy D oraz wapnia w surowicy'®.

DZIALANIE ANTYNOWOTWOROWE

Wsrod wielu teorii dotyczacych dzialania antynowotworo-
wego witamin z grupy K najbardziej popularna méwi o in-
dukgji stresu oksydacyjnego. Pozostale zaktadaja, ze efekt an-
tynowotworowy uzyskiwany jest w mechanizmie stymulacji
$mierci lub hamowania cyklu komérkowego komorek raka.
Zauwazono, Ze najsilniejsze dziatanie cytotoksyczne na ko-
morki rakowe wykazuje witamina K; (menadion). Sasaki
i wsp.®® uwazajg, ze aktywno$¢ menadionu jest niezalezna
od supresora nowotworowego, jakim jest biatko p53. W prze-
prowadzonych badaniach zaobserwowano synergistyczny
efekt stosowania witaminy K, z lekami przeciwnowotwo-
rowymi. Polaczenie menadionu w ilo$ci 250 mg/kg/dobe
z metotreksatem w dawce 0,75 mg/kg/dobe prowadzito
do zahamowania wzrostu komérek rakowych w 99%, po za-
stosowaniu mniejszej dawki witaminy K; (225 mg/kg/dobe)
obserwowano inhibicje komorek rakowych w 84%27.
Istnieje synergistyczny zwigzek miedzy witaming K; a wita-
ming C. Ich jednoczasowe stosowanie powoduje indukecje
stresu oksydacyjnego, co wywoluje efekt antykarcynogen-
ny bez udzialu chemioterapeutykow. Najbardziej wrazliwa
okazala si¢ linia komdrek nowotworu ptaskonabtonkowego
w poréwnaniu z komdrkami raka trzonu macicy oraz raka
piersi. Zaobserwowano, ze mechanizm $mierci komorko-
wej polegal na destrukcji btony komérkowej oraz cytopla-
zmy z zachowaniem catego jadra komérkowego, okreslanej
mianem autoschizis®”).

Antynowotworowe dzialanie wzgledem réznych postaci raka
(m.in. watroby, ptuc, zotadka i piersi) zaobserwowano row-
niez dla witaminy K i K,. Polega ono gtéwnie na dziataniu an-
typroliferacyjnym, poprzez indukcje protoonkogenéw c-myc
i c-fos, ktore prowadza do zahamowania cyklu komorkowego
oraz indukujg apoptoze w komorkach rakowych. Nimptsch
i wsp. wykazali istnienie negatywnej korelacji miedzy podaza
menachinonu a rakiem prostaty. Nie wykazano tak korzystnej
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ANTITUMOUR ACTIVITY

Among the many theories on the antitumour activi-
ty of K vitamins, the theory related to oxidative stress in-
duction is the most popular one. According to other the-
ories, the antitumour effect is achieved via the mechanism
involving stimulation of apoptosis or inhibiting cellular
cycle in the cancer. It was noted that vitamin K; (mena-
dione) has the strongest cytotoxic effects on cancer cells.
According to Sasaki et al.?, the activity of menadione
is independent of tumour suppressor, such as p53 protein.
A synergistic effect of vitamin K, and anticancer drugs
was observed in the study. A combined use of menadione
at a dose of 250 mg/kg/day with methotrexate at a dose
of 0.75 mg/kg/day resulted in 99% inhibition of the tumour
growth, while lower vitamin K; doses (225 mg/kg/day) led
to 84% inhibition®”.

There is a synergistic relationship between vitamins K; and
C. Their concomitant use induces oxidative stress, and thus
an anticancer effect without the use of chemotherapeutics.
The highest susceptibility was shown for squamous tumour
cell line compared to endometrial cancer or breast cancer.
It was observed that the mechanism of apoptosis involved
destruction of the cellular membrane and cytoplasm with
maintaining the whole nucleus, which is referred to as au-
toschizis®.

Anticancer activity against various forms of cancer (such
as liver cancer, lung cancer, stomach and breast cancer) was
also observed for vitamins K, and K,. It mainly involves an-
tiproliferative effects by inducing c-myc and c-fos protoon-
cogenes, which cause cellular cycle inhibition and induce
apoptosis in cancer cells. Nimptsch et al. demonstrated
a negative correlation between menaquinone administra-
tion and prostate cancer. There was no such positive cor-
relation for vitamin K;. This is probably due to higher tis-
sue bioavailability, adsorption and distribution of vitamin
K,. It was further noted that menaquinone has more po-
tent effects on high-grade cancers showing higher malig-
nancy. It was demonstrated that vitamin K, derived from
dairy products has more beneficial effects compared to vi-
tamin K, in meat products®®®.

Sibayama-Imazu et al. confirmed the pro-apoptotic effects
of vitamin K, on ovarian and pancreatic cancer. It is be-
lieved that menaquinone increases the accumulation of TR3
(a protein also known as neuron growth factor inducible
factor I-B, NGFIF) in ovarian cancer cells, inducting apop-
tosis®.

Among the many properties of vitamin D, its anticancer ef-
fects are worth mentioning. The 1,25(OH),D, compound
inhibits proliferation and stimulates differentiation of leu-
kemic M1 and HL-60 cell lines as well as shows similar ef-
fects for cell lines originating in prostate, colorectal, breast,
lung cancer and melanoma. The anticancer effect results
from a mechanism involving the inhibition of proliferation
as well as apoptosis activation and angiogenesis inhibition
(observed in e.g. prostate cancer)®°3%),
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zaleznosci przy podawaniu witaminy K;. Prawdopodobnie ma
to zwigzek z lepsza biodostepnoscia, wchtanianiem i dystry-
bucja tkankowa witaminy K,. Dodatkowo zauwazono silniej-
sze dziatanie menachinonu na nowotwory w zaawansowanym
stopniu progresji oraz o wyzszej ztoéliwosci. Udowodniono
korzystniejszy wplyw witaminy K, pochodzgcej z produktow
mlecznych niz z migsa®.

Sibayama-Imazu i wsp. potwierdzili proapoptotyczne dzia-
tanie witaminy K, w stosunku do raka jajnika oraz trzustki.
Przyjmuje sie, ze menachinon zwigksza akumulacje TR3
(biatka zwanego rowniez NGFIF - neuron growth factor in-
ducible factor I-B) w komorkach raka jajnika, co induku-
je apoptoze®.

Sposrod licznych wlasciwosci witaminy D warto wspomnie¢
0 jej dziataniu antynowotworowym. Zwigzek 1,25(OH),D,
hamuje proliferacje i stymuluje roznicowanie w komérkach
linii biataczkowych M1 i HL-60, jak rowniez wykazuje podob-
ne dziatanie na liniach komérkowych pochodzacych z nowo-
twordw prostaty, jelita grubego, sutka, ptuc i czerniaka. Efekt
antykarcynogenny jest wywolywany w mechanizmie hamo-
wania proliferacji, aktywacji apoptozy oraz hamowania angio-
genezy (obserwowanym m.in. w raku prostaty)©®-?.,
Warunkiem skutecznego dzialania witaminy D jest obec-
noé¢ w tkance jej aktywnego, niezmutowanego receptora
(vitamin D receptor, VDR). Wzrost ekspresji VDR obserwo-
wano w raku podstawnokomoérkowym skory i raku szyjki
macicy, w poréwnaniu z tkankami zdrowymi®?.

W badaniach epidemiologicznych wykazano odwrotnie
proporcjonalng zaleznoé¢ pomiedzy zapadalnoécig na okre-
$lone typy nowotwordw (rak jelita grubego, sutka, prostaty)
a szeroko$cig geograficzng i stezeniem witaminy D w suro-
wicy. Stwierdzono, ze u 0s6b ze stezeniem 25(OH)D; wyz-
szym niz 50 mmol/l (20 ng/ml) ryzyko rozwoju nowotworu
prostaty i jelita grubego jest mniejsze 0 30-50%°),
Wedlug niektorych doniesien u zapadajacych na chorobe no-
wotworowa w sezonie wiosenno-letnim, kiedy ekspozycja
na $wiatto stoneczne jest lepsza (aktywniejsza synteza witami-
ny D w skorze), stwierdza sie dtuzsza przezywalno$¢ w prze-
biegu nowotworéw sutka, jelita grubego i prostaty w stosunku
do o0s6b zdiagnozowanych w okresie jesienno-zimowym®?.

PODSUMOWANIE

Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach potwier-
dzaja role witamin K i D w patogenezie chordb cywilizacyj-
nych. Podkreslany jest ich synergistyczny udziat w niekto-
rych procesach metabolicznych. Z uwagi na szeroki zakres
dzialania tych witamin i wplyw na réznorodne tkanki znaj-
duja sie w polu zainteresowania naukowcéw, co w przyszto-
$ci moze si¢ wiazac z ich terapeutycznym zastosowaniem
w wielu chorobach.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg zZadnych finansowych ani osobistych powigza#
z innymi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.

DOI: 10.15557/PiMR.2015.0035

The effective action of vitamin D is determined by the pres-
ence of vitamin D receptor (VDR) in the tissue. Increased
VDR expression was observed in basal cell carcinoma of the
skin and cervical cancer compared to healthy tissues®®.
Epidemiological research showed a proportionally in-
verse correlation between the incidence of certain can-
cers (colorectal, breast and prostate cancer), and the lat-
itude and serum vitamin D levels. It was found that the
risk of prostate and colorectal cancer is 30-50% lower in
individuals with 25(OH)D; levels higher than 50 mmol/L
(20 ng/mL)®>3),

According to some reports, patients diagnosed with breast,
colorectal or prostate cancer in the spring or summer, when
the exposure to sunlight is higher (a more active vitamin D
synthesis in the skin) show longer survival rates compared
to those diagnosed in the autumn/winter season®”.

SUMMARY

The results of research conducted in recent years confirm
the role of vitamins K and D in the pathogenesis of civi-
lization diseases. Their synergistic involvement in certain
metabolic processes is emphasised. Due to their wide scope
of action and their effects on different tissues, these vita-
mins are of interest to investigators, and thus are likely to be
used as therapeutic agents for many diseases in the future.
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