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Role of vitamin D in periodontal diseases — review
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STRESZCZENIE

Powstawanie choréb przyzebia zalezy od wielu czynnikéw. Jednym z nich jest witamina D, ktéra wptywa na go-
spodarke wapniowo-fosforanowa, uktad immunologiczny oraz aktywuje liczne geny. Polimorfizm receptora dla tej
witaminy moze mie¢ wptyw na rozwéj zapalenia przyzebia. Suplementacja witaminy D, zwfaszcza u oséb mieszka-
jacych w klimacie umiarkowanym, moze by¢ jednym z czynnikéw wptywajacych na utrzymanie zdrowia przyzebia.

Stowa kluczowe: witamina D, choroby przyzebia.

ABSTRACT

The formation of periodontal disease depends on many factors. One of them is vitamin D, which affects the cal-
cium-phosphate metabolism, the immune system and activates numerous genes. The receptor polymorphism for
this vitamin can affect the development of periodontitis. Vitamin D supplementation, especially for people living
in temperate climates, may be one of the factors that contribute to maintaining periodontal health.

Keywords: vitamin D, periodontal diseases.

Wstep

Choroby przyzebia naleza do choréb jamy ustnej,
ktére moga prowadzi¢ do powaznych powiktan.
Jest to problem nadal czesto niezauwazany przez
pacjentéw ze wzgledu na to, ze nie daje wielu obja-
wow w poczatkowych etapach choroby. Stan przy-
zebia jest uwarunkowany wieloma czynnikami
zaréwno genetycznymi, srodowiskowymi a takze
infekcyjnymi. Jednym z czynnikéw wptywajacych
na prewencje choréb przyzebia jest witamina D.
Ma ona wptyw modulujacy na wiele genéw, zapo-
biega powstawaniu nowotworéw oraz uczestni-
czy w gospodarce wapniowo-fosforanowej. Coraz
czestszym tematem podejmowanym w badaniach
jest wielokierunkowy wptyw witaminy D na przy-
zebie, takze w aspekcie zaleznosci miedzy suple-
mentacjg witaming D, a chorobami ogdlnoustro-
jowymi, wiekiem, rasg, zamieszkiwang szerokoscia
geograficzna, dietg czy picia. Pacjenci stosujacy
doustna suplementacje witaminy D odznaczajg sie
wiekszym odsetkiem zdrowych zebéw i mniejsza
utratg przyczepu tacznotkankowego.

Biosynteza i metabolizm witaminy D,

Witamina D odgrywa role w regulacji metaboli-
zmu kosci i reakcji immunologicznych. Witaminy
D moga by¢ dostarczane do organizmu ludzkie-
go wraz z pozywieniem w postaci ergokalcyferolu
(wit. D,), cholekalcyferolu (wit. D) lub prekursoréw
prowitamin. Szybkos¢ biosyntezy witaminy D, i D,
jest wprost proporcjonalna do natezenia promie-
niowania ultrafioletowego. Kalcyferole wykazu-
ja aktywnos¢ biologiczng tylko po biokonwersji,
zachodzacej wewnatrz organizmu, w odpowied-
nie hydroksylowe pochodne. Tylko one stymuluja
wchfanianie jonéw wapniowych i fosforanowych
z przewodu pokarmowego. W zwiazku z powyz-
szym, kalcyferole okresla sie mianem prohormo-
néw, poniewaz sg prekursorami odpowiednich
hormonéw. Jedynie w przypadku niewystarcza-
jacej ekspozycji na swiatto stoneczne petnig role
witamin i powinny by¢ dostarczone do organi-
zmu wraz z pokarmem. Witamina D w formie wi-
taminy D, powstaje w organizmie ludzkim z 7-d-
ehydrocholesterolu w skérze pod wptywem
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Swiatta lub jest dostarczana z dietg i podlega
dwustopniowej hydroksylacji: w pierwszej fazie
w watrobie powstaje 25-hydroksywitamina D,
(250HD,) — gtéwny metabolit witaminy D,, ktéry
nastepnie ulega hydroksylacji w nerkach do 1a,25-
dihydroksywitaminy D, (1,250H,D,) — aktywnego
biologicznie metabolitu witaminy D, (kalcytriol).
[1] [2] Dzieki budowie steroidowej, witamina D, ma
zdolno$¢ do swobodnego przenikania przez bto-
ny komoérkowe oraz oddziatywania z receptora-
mi wewnatrzkomérkowymi w cytozolu i w jadrze.
Receptory witaminy D sa zlokalizowane gtéwnie
w nerkach, jelicie, kosciach, a takze w innych wyso-
ce wyspecjalizowanych komérkach, takich jak ko-
morki uktadu immunologicznego (w makrofagach,
monocytach, aktywowanych limfocytach Ti B).

Rola witaminy D w przyzebiu

Kalcytriol petni role immunomodulacyjng na naby-
ty oraz wrodzony uktad odpornosciowy cztowieka.
Zwiekszona ilo$¢ aktywnych metabolitéw witaminy
D wystepujaca w uktadzie krwionosnym generuje
wzrost produkgji katelicydyny w organizmie, ktéra
petni role naturalnego antybiotyku o szerokim za-
kresie dziatania. Katelicydyna jest wytwarzana dzieki
komérkom uktadu immunologicznego w kontakcie
bakterii ze $cianami komoérkowymi wraz z udziatem
aktywnych form witaminy D. Dziatanie przeciwza-
palne aktywnych metabolitéw witaminy D, polega
na hamowaniu powstawania cytokin prozapalnych,
przy jednoczesnym zwiekszaniu ekspresji cytokin
przeciwzapalnych. Wytwarzanie cytokin prozapal-
nych przez komoérki znajdujace sie w ozebnej jest
hamowane przez 25(0H)D,, ktéry jest gtéwng for-
ma witaminy D, znajdujaca sie w ukfadzie krwio-
nosnym. Uwaza sie, ze optymalne poziomy 25(0OH)
D, w surowicy wynoszg okoto 70-100 nM. 25(0OH)D,
wystepuje réwniez w duzej ilosci w ptynie dzigsto-
wym. Badania pokazujg, ze fibroblasty w ozebnej
moga lokalnie przeksztatca¢ witamine D, w 25(0OH)
D,, a nastepnie w 1,25(0H),D,. Co wigcej, na ekspre-
sje enzymu odpowiedzialnego za te konwersje majg
wptyw niektére mediatory prozapalne [3]. Wiadomo
réwniez, ze witamina D, reguluje réznicowanie oste-
ogenne w komorkach ozebnej, a zatem moze wpty-
wac na sasiednig kos¢ wyrostka zebodotowego [4].
Nie mozna wykluczy¢ prawdopodobienstwa, ze me-
tabolizm witaminy D, moze odgrywac znaczaca role
w utrzymaniu homeostazy tkanek przyzebia, zwtasz-
cza podczas zapalenia. Z jednej strony zmniejszenie
produkcji mediatoréw prozapalnych przez witamine
D, moze zmniejszy¢ zdolno$¢ uktadu immunologicz-
nego do rozpoznawania i eliminowania patogendw,
ale moze réwniez stanowi¢ mechanizm ochronny,

zapobiegajacy nadmiernej, lokalnej odpowiedzi
prozapalneji niszczeniu tkanek. Warto podkresli¢, ze
wptyw witaminy D, na stan jamy ustnej nie jest zwia-
zany tylko z wygaszaniem reakdji zapalnej. Badanie
ludzkich komorek nabtonkowych dzigset pokazu-
je, ze 1,25(0H),D, stymuluje odpowiedz immunolo-
giczna. W efekcie moze prowadzi¢ do zwiekszenia
aktywnosci antybakteryjnej przeciwko periopato-
genom. W zwigzku z tym, moze wptywac na réowno-
wage pomiedzy niszczeniem bakterii i tkanek w cza-
sie postepu choroby przyzebia. Badania wykazaty,
ze w dziataniu zaréwno 25(0H)D, jak i 1,25(0OH),D,
posredniczy VDR (z ang. vitamin D receptor). Wyci-
szenie tego specjalistycznego receptora biatkowe-
go przez specjalny siRNA spowodowato przerwanie
efektywnosci dziatania obu form witaminy D. Dla-
tego proces regulowania pozioméw ekspresji VDR
w komorkach wigzadfa ozebnej moze by¢ waznym
czynnikiem majacym wptyw na wiasciwosci fizjolo-
giczne tkanki przyzebia. Wiadomo, ze VDR wykazu-
je sie duzym polimorfizmem. [5] Badania kliniczne
dowiodlty, Ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy polimor-
fizmem VDR a przewleklym i agresywnym zapale-
niem przyzebia [6]. Dlatego nie nalezy wyklucza¢,
ze przedstawiony polimorfizm receptora ma swdj
udziat w regulowaniu odpowiedzi zapalnej przez wi-
tamine D, w komérkach wiezadta ozebneji wymaga
przeprowadzenia szczegétowych badan [7].

Witamina D a choroby przyzebia

Choroby przyzebia uwarunkowane sg wielogeno-
wo, a wit. D réwnoczesnie moze modulowa¢ dzia-
tanie wielu gendw, stad badania nad kombinacjami
gendw kontrolowanych przez wit. D wptywajacymi
na progresje, czesto$¢ wystepowania i skutecznosc
leczenia choréb przyzebia [8]. Receptor wit. D nalezy
do czynnikéw regulujacych transkrypcje zaraz obok
receptoréw steroidowych czy receptoréw hormonéw
tarczycy [9]. Gen VDR znajduje sie na dlugim ramie-
niu chromosomu 12, a doktadniej w miejscu 12g31.1.
Opisano, jak dotad, kilkadziesigt polimorfizméw tego
genu wptywajacego m.in. na choroby alergiczne, au-
toimmunologiczne czy hormonalne, a takze na stan
zdrowia jamy ustnej, w tym prawdopodobienstwo
zachorowania na choroby przyzebia. Zmiany w przy-
zebiu najczesciej wigzg sie z polimorfizm VDR Taq|.
W badaniach wykazano zwiazek tego polimorfizmu
z utratg kosci wyrostka zebodotowego i zwiekszo-
na podatnoscia na choroby przyzebia. Jest to szcze-
g6lnie widoczne u oséb rasy kaukaskiej, japonskiej
i chinskiej, u ktérych wykryto obecnos¢ genotypu TT
oraz obecnos¢ allelu T, zwiekszajacych ryzyko rozwo-
ju przewlektego zapalenia przyzebia [10-12]. Obser-
wacje potwierdzone zostaty takze w grupie wtoskich
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pacjentéw, u ktérych genotyp TT wspotwystepowat
z przewlektym oraz agresywnym zapaleniem przyze-
bia [6]. Genotyp TT towarzyszy réwniez zmniejszone-
mu poziomowi wit. D, w surowicy oraz zmniejszonej
gestosci kosci u kobiet po menopauzie predyspono-
wanych do wystapienia osteoporozy [13, 14]. Zmniej-
szone stezenie wit. D spowodowane moze by¢ takze
mniejszg ekspozycja na storice lub niedoborem tej
witaminy w diecie. Niedobér wptywa na zwieksze-
nie poziomu CRP [15], wiekszg zachorowalnos¢ na
choroby sercowo-naczyniowe [16], autoimmunolo-
giczne, w tym choroby zapalne jelit czy stwardnienie
rozsiane [17]. Polimorfizm VDR Tag| nie jest jedynym
wptywajacym na zdrowie w przyzebiu. W pismien-
nictwie opisywany jest réowniez polimorfizm VDR
Apal. Inagaki i wsp. wykazali, ze pacjenci z genoty-
pem AA maja wieksze szanse na szybszg progresje
utraty kosci wyrostka zebodotowego oraz samych
zebow w poréwnaniu z osobami o genotypie Aa oraz
aa [18]. Naito i wsp. wykazali wspdtistnienie genoty-
pu AA z narazeniem na wystgpienie zaawansowanej
postaci zapalenia przyzebia [19].

Periodontopatie czesto towarzyszg schorzeniom
ogolnoustrojowym, podlegajac tym samym wza-
jemnej interakgji. Zapalenie przyzebia moze byc jed-
nym z czynnikéw ryzyka przewlektej choroby nerek.
Fakt ten nie zostat do korica wyjasniony, ale badania
na grupie wyselekcjonowanych pacjentéw wykaza-
ty, ze poziom wit. D odgrywa istotng role w kontro-
li stanu jamy ustnej u os6b z chorobg nerek. Grupa
0s06b chorujacych na przewlekta chorobe nerek i za-
palenie przyzebia miata nizsze srednie stezenie wit.
D w poréwnaniu do grupy 0séb z przewlekiy cho-
roba nerek nie cierpigcych na zapalenie przyzebia
[20]. Wit. D szczegdlna role odgrywa w okresie cigzy.
Badania na grupie 117 kobiet w cigzy z zapaleniem
przyzebia wykazaty, Ze majg one nizsze srednie ste-
zenie wit. D w surowicy w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, ktdra stanowity kobiety ciezarne bez proble-
mow periodontologicznych. U chorych ciezarnych
wyraznie wieksza liczba kobiet miafa stezenie wit.
D w surowicy ponizej 30 ng/ml [21]. Wit. D oprécz
dziatania prewencyjnego moze takze przyczynic sie
do polepszenia i przyspieszenia leczenia periodon-
tologicznego. W przeprowadzonym na dwéch gru-
pach os6b badaniu z zastosowaniem scalingu, root
planingu i/lub kiretazu po wczesniejszym zbadaniu
wskaznikéw periodontologicznych: Gl, OHI, PPD,
CAL oraz gestosci kosci (BD), i po suplementacji wap-
niem 500 mg i wit. D 250 IU dziennie w jednej z grup
przez 3 miesigce stwierdzono znaczaca poprawe Gl
oraz OHI u 0séb przyjmujacych suplementy. Drugim
waznym spostrzezeniem byta wieksza poprawa ge-
stosci kosci w tej samej grupie [22].

Suplementacja witaminy D a choroby
przyzebia

W organizmie ludzkim 80% witaminy D dostarczane
jest dzieki ekspozycji na promienie stoneczne i tylko
15% dostarczane jest z dieta. Jej poziom zalezy od
rasy i grupy etnicznej. W USA wiekszos¢ mieszkarncow
cierpi na niedobory wit. D [9]. Suplementacja na po-
ziomie 1000 IU przez okres 3—4 miesiecy podnosi po-
ziom wit. D we krwi 0 10 ng/ml. U oséb otytych, u kto-
rych trudniej jest utrzymac wysokie stezenia wit. D,
zazwyczaj konieczna jest suplementacja w wyzszych
dawkach. U o0s6b czesto przebywajacych na storcu
poziom wit. D w osoczu wynosi 40-70 ng/ml [23].
W przypadku suplementacji trzeba okresli¢ poziom
poczatkowy wit. D oraz efekt do ktérego dazymy. Ba-
dania dowodzg, ze suplementacja wit. D na poziomie
2000-7000 IU (jednostek miedzynarodowych) dzien-
nie pozwala utrzymac¢ wysoki poziom 40-70 ng/ml.
Osoby z wyzszymi stezeniami wit. D majg 2 razy
mniejsze prawdopodobienstwo zachorowania na
choroby przyzebia. Niedobér nie tylko wptywa na
stan dzigset, ale takze na ozebng, a tym samym na
utrzymanie zebéw w zebodotach [24, 25]. Badania na
grupie starszych osob cierpiacych na umiarkowane
i silne zapalenie przyzebia, gdzie $rednia wieku wy-
nosifa 62 lata dowiodty, ze ilos¢ przyjmowanej wit. D
pozostaje w bezposredniej relacji z nasileniem obja-
wow. Zwiekszenie dawkowania dziennego o kazde
100 1U wit. D odzwierciedla sie w wynikach badan. Pa-
cjenci przyjmujacy 800 IU/dobe wit. D mieli mniejsze
narazenie (0,67) na rozwéj zapalenia przyzebia w sto-
sunku do tych przyjmujacych ponizej 400 1U/dobe.
Podobnie w przypadku utraty kosci wyrostka zebo-
dotowego, grupa przyjmujaca dawki wit. D powyzej
800 IU/dobe miata dwukrotnie mniejsze narazenie
(0,54) na zaawansowany proces utraty kosci [26].

Podsumowanie

Na podstawie analizowanego pi$miennictwa moz-
na stwierdzi¢, ze witamina D nie tylko wptywa na
gospodarke wapniowo-fosforanowg, ale réwniez
na uktad odpornosciowy, a wiasciwe dla niej recep-
tory znajduja sie w wielu tkankach, takze w przyze-
biu. Wszystkie te czynniki sprawiaja, ze odgrywa
ona istotng role w chorobach przyzebia, zaréwno
w ich progresji, leczeniu, jak i zapobieganiu.
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