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Streszczenie

Witamina K2 (menanochinony) — naturalna pochodna witaminy K jest niezbedna w procesie y-karboksylacji
reszt kwasu glutaminowego i aktywacji wielu bialek bioracych udzial w mineralizacji kosci i regulacji meta-
bolizmu tkanki kostnej (np. osteokalcyna), utrzymaniu integralnosci naczyn krwionosnych i zapobiegajace
zwapnieniu tkanek miekkich i chrzastki (np. biatka macierzy Gla, MPA) oraz regulacji komérkowych proce-
s6w wzrostu (np. biatko Gas6).

Niedobory witaminy K2 w organizmie moga prowadzi¢ do powstania i rozwoju osteoporozy, miazdzycy,
choréb sercowo-naczyniowych, schorzen neurologicznych, nowotwordéw i innych.

Plejotropowy charakter dzialania witaminy K2 i obserwowane korzysci zdrowotne z jej spozywania (dieta,
suplementacja) wskazujg na mozliwo$¢ stosowania K2 w prewencji i terapii choréb zwigzanych z wapnieniem
naczyn, mineralizacja kodci a takze ryzykiem powstawania i rozwoju zmian nowotworowych i neurodegene-
racyjnych.

Stowa kluczowe: witamina K2, niedobér w organizmie, schorzenia

Abstract

Vitamin K2 (menoquinones) — a natural derivative of vitamin K1is essential in the y-carboxylation of glutamic
acid residues and activation of many proteins involved in bone mineralization and regulation of bone tissue
metabolism (eg., osteocalcin), maintaining the integrity of blood vessels and preventing calcification of soft
tissues and cartilage (e.g., Gla matrix proteins, MPA) and cell regulation of regulatory growth processes (e.g.,
Gasb protein).

Vitamin K2 deficiencies in the body can lead to the formation and development of osteoporosis, atheroscle-
rosis, cardiovascular diseases, neurological disorders, cancer and other diseases.

The pleiotropic nature of vitamin K2 action and observed health benefits from its consumption (diet,
suplementation) indicate the possibility of using K2 in the prevention and treatment of diseases related to
calcification of vessels, bone mineralization and the risk of developing and developing neoplastic and neu-
rodegenerative changes.
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Wstep

W S$wietle aktualnego stanu wiedzy witamina
K2 wykazuje w organizmie czlowieka dzialanie
plejotropowe. Najwazniejsza jej funkcja biolo-
giczng jest aktywacja witamino-K2 zaleznych bia-
tek Gla: biatka macierzy pozakomoérkowej MPG
(ang. Matrix Gla Protein), osteokalcyny i Gas6
(ang. Growth Arrest Specific Gene 6). Jako koenzym
y-glutamylokarboksylazy witamina K1 i K2 uczest-
nicza w karboksylacji osteokalcyny, ktéra opowiada
za proces prawidlowego odkladania sie wapnia
w kosciach i zebach. Natomiast w tkankach miek-
kich np. tetnicach, zastawkach serca czy tkance
tacznej poprzez aktywacje biatka MGP witamina
K2 zapobiega nadmiernemu odkltadaniu sie wapnia.
Z kolei Gas6 reguluje komérkowe procesy wzrostu
(przezycie, przenoszenie i przyleganiu komoérek).
Wykazano, ze jest zaangazowany w stymulacje pro-
liferacji, blokowaniu apoptozy i migracji komérek.

Funkcje biologiczne witaminy K2 staly sie
podstawa do badan dotyczacych jej wpltywu na
organizm czlowieka oraz potencjalnej roli w roz-
wojuiprewencji choréb zwigzanych z wapnieniem
naczyn, mineralizacja kosci a takze ryzykiem
powstawania i rozwoju zmian nowotworowych
i neurodegeneracyjnych [9, 33,35].

Wyniki doswiadczen na zwierzetach, badania
kliniczne i obserwacje epidemiologiczne wska-
zuja, ze systematyczne dostarczanie z dietg pro-
duktéw bedacych dobrym zrédtem witaminy K2,
takichjak, fermentowane produkty mleczne (zsia-
dle mleko, twarogi, sery), jajka, mieso (watrébka)
i tradycyjnie fermentowane warzywa (kapusta,
buraki, ogdérki) moze zapobiega¢ powstawaniu
i rozwojowi choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego, osteoporozy, a takze niektérym typom
nowotworéw czy stanom degeneracyjnym osrod-
kowego uktadu nerwowego [22, 25, 32].

Witamina K2 a choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego

Do choréb ukladu krazenia zalicza sie: miaz-
dzyce, chorobe niedokrwienng serca (wieficowy),
niewydolnos¢ i zaburzenia rytmu serca, nad-
ci$nienie tetnicze i inne zaburzenia. Kluczowa

role w rozwoju choréb ukladu krazenia ma miaz-
dzyca. Towarzyszy jej stan zapalny, ktéry uszka-
dza $ciany tetnic, co uruchamia powstawanie
cytokin i indukuje stres oksydacyjny oraz sprzyja
powstawaniu w chorobowo zmienionym miejscu
blaszki miazdzycowej. Ogniska zapalne w $cia-
nie naczyn krwionosnych ulegaja zwapnieniu,
co zmniejsza ich elastyczno$¢, a powstale zlogi
powoduja zwezenie tetnic.

Zwapnienie naczyn krwionos$nych wigze sie
z odkladaniem wapnia w wewnetrznej czesci
$cian naczyn (tunica intima) — charakterystyczne
dla miazdzycy lub w $rodkowej warstwie naczyn
(tunica media) typowe przy przewleklej niewydol-
noéci nerek, zle leczonej cukrzycy (niekoniecz-
nie zwigzanymi ze zmianami miazdzycowymi).
Gléwng role w procesie kalcyfikacji odgrywaja
komoérki miesniéwki gladkiej naczyn krwiono-
$nych VSMC (ang. vascular smooth muscle cells)
odpowiadajace za synteze zaleznego od witaminy
K2 biatka MGP (matrix Gla protein). MGP jest
inhibitorem proceséw zwapnienia, a jego niedo-
bory prowadza do szybkiej kalcyfikacji tkanek
miekkich, w tym naczyn krwionosnych. Rola
aktywnego biatka MGP polega na wigzaniu jonéw
wapnia i fosforu przez karboksylowane czastki
MGP, co zapobiega odkladaniu tych mineratéw
w $cianach naczyn krwionosénych [25,45].

Wplyw na naczynia krwionosne wykazuje
réwniez zalezne od witaminy K2 biatko Gasé6.
Syntetyzowane w komoérkach miesni gtadkich
naczyn poprzez aktywacje szlaku sygnalizacyj-
nego Bcl-2 hamuje apoptoze miocytéw. Gas6
wykazuje réwniez dzialanie chemotaktyczne
i stymulujace migracje tych komérek, dzieki temu
chroni $ciany naczyn przed uszkodzeniami i kal-
cyfikacja. Warfaryna hamuje funkcje biologiczne
biatka Gas6, co nasila kalcyfikacje w $cianie
naczyn. Wytwarzane przez plytki krwi biatko
Gasb6 uczestniczy w ich degranulacji i agregacji, co
sprzyja powstawaniu zakrzepéw [45].

Istnieje negatywna korelacja miedzy spozy-
ciem witaminy K2 a ryzykiem zwapnient naczyn
i umieralnos$cig z powodu choréb uktadu kraze-
nia. Pozytywny wplyw na uklad sercowo-naczy-
niowy ma tylko witamina K2. Witamina K1 nie
bierze udziatu w ochronie naczyn krwionoénych
przed kalcyfikacjg [25, 42].
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Hydrochinon

KH,
Forma aktywna

Leki

przeciwzakrzepowe

Nieaktywne biatka
Glu

GGCX

KO

Forma nieaktywna

Aktywne biatka
Gla

Rycina 1. Wptyw lekéw przeciwzakrzepowych na cykl przemian witamin K [25, 35]

Objagnienia: Glu - kwas glutaminowy; Gla - kwas y-karboksyglutaminowy; GGCX - zalezna od witamin K y-glutamylokarboksylaza; KH, - postac
zredukowana, aktywna witamin K; KO - posta¢ utleniona witamin K; VKR - reduktaza chinonowa; VKOR - reduktaza epoksydowa

Nie tylko w Polsce, ale i w krajach wysoko
rozwijajacych choroby sercowo-naczyniowe sa
najczestsza przyczyng zachorowalnodci i $mier-
telnosci. Dokladne poznanie mechanizmu
powstawania i rozwoju zwapnienia tkanek miek-
kich jest niezbedne w celu prewencji ostrych
i przewleklych powiklan choréb uktadu sercowo
- naczyniowego, a takze zwiekszenia przezywal-
nos¢ pacjentéw [25].

Powigzanie witaminy K2 z chorobami serca
wykazano w badaniach holenderskich (Rotterdam
Heart Study), ktére objelo 4800 uczestnikéw
badanych przez okres ponad 10 lat. Stwierdzono,
ze u osob, ktérych dieta zawierala duze ilosci
witaminy K2 wystepowata 57 % redukcja zgo-
néw z powodu choréb serca. Najnizsze ryzyko
zawalu serca i zwapnienia aorty zaobserwowano
wsrdd uczestnikow, ktérzy codziennie przyjmo-
wali powyzej 32.7 pg witaminy K2. Witamina
K2 redukowata znaczaco wystepowanie choroby
wienicowej (47 %) i zmniejszenie jakiejkolwiek
$miertelnosci o 36 %. K2 redukowala nawet
ryzyko ciezkiego zwapnienia tetnico 52 % [16,17].

Warfaryna ijej pochodna acenokumarol, tzw.
antykoagulanty, szeroko stosowane $rodki ze
wzgledu na terapeutyczne dzialanie przeciwza-
krzepowe, jako efekt niepozadany hamuja pro-
cesy karboksylacji biatek zaleznych od witamin K,
zar6wno w watrobie i tkankach pozawgtrobowych

[8]. Leki te aczac sie z reduktaza epoksydowa
VKOR (ang. Vitamin K 2,3-epoxide reductase) blo-
kuja proces redukcji KO do KH,, prowadzac do
nagromadzenia formy utlenionej KO w komorce.
W rezultacie cykl witamin K, a tym samym
proces karboksylacji bialek zaleznych od wita-
min K jest malo efektywny (Ryc. 1). W stanie
niedoboru aktywnej formy witaminy K2 biatko
macierzy GLA, bedace inhibitorem zwapnienia,
nie moze ulec karboksylacji, dlatego u pacjen-
téow ze zmianami miazdzycowymi stwierdza
sie szczegdlnie wysokie poziomy nieukarbok-
sylowanego biatka MPG. Poniewaz tylko kar-
boksylowane biatko MGP zapobiega kalcyfikacji,
niekarboksylowane, nieaktywne MGP stwierdza
sie w duzych ilo$ciach w poblizu zwapnien i bla-
szek miazdzycowych. W niezaleznych badaniach
epidemiologicznych wséréd pacjentéw przyjmu-
jacych leki przeciwzakrzepowe zaobserwowano
znacznie wiekszy stopien zwapnienia naczyn
i zastawek serca w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. Badania populacyjne potwierdzaja nie
tylko zaleznos¢ pomiedzy niska karboksylacja
osteokalcyny a niska masa kostna i osteoporoza,
ale réwniez wysokim poziomem nieukarboksylo-
wanego biatka MGP i zaawansowanym zwapnie-
niem tetnic [9, 22,25,35].

Wykazano, ze podaz MK-7 w dawkach
180 pg lub 360 pg zwieksza karboksylacje MGP
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prowadzac do wyraznej redukeji niekarboksylo-
wanego biatka MGP o0 31 % i 46 % w stosunku do
placebo [17].

Zaobserwowano réwniez, ze witamina K2 moze
odwraca¢ proces wapnienia. Stosowanie u myszy
przez 28 dni jednoczesnie warfaryny (3mg/g)
i witaminy K1 (1.5mg/g) istotnie zwiekszala osa-
dzanie wapnia w tkankach aorty i miesnia serco-
wego. Natomiast zastosowanie poza warfaryna
i witaming K1, dodatkowo 100 pg witaminy K2
powodowato w ciggu kolejnych 4 tygodni istotne
zmniejszenie zawarto$ci wapnia w aorcie i mie-
$niu sercowym. Ponadto, wiaczenie witaminy K2
prowadzilo do znacznego zmniejszenia zawartosci
wapnia w plucach w poréwnaniu do kuracji zawie-
rajacej 0.3mg/g warfaryny i witaminy K1 [26].

Wyniki powyzszych badarn naukowych jed-
noznacznie przemawiaja za tym, ze dieta uboga
w witamine K2 zwieksza ryzyko zwapnienia
tetnic a w konsekwencji ryzyko miazdzycy, nad-
ci$nienia, zatoréw i zawaléw. Natomiast spozy-
wanie zywnosci bogatej w witamine K2 moze
przyczynic sie do prewencji choréb uktadu ser-
COWO — naczyniowego.

Osteoporoza

Homeostaza w obrebie tkanki kostnej utrzymy-
wana jest dzieki rownowadze pomiedzy procesem
tworzenia sie kosci przez komérki kosciotwércze
— osteoblasty a procesem resorpcji kosci przez
komorki kosciogubne, czyli osteoklasty. Liczne
procesy patologiczne mogg zaburzad i przesuwac
te réwnowage np. w kierunku resorpcji kosci
wtedy mamy do czynienia z osteoporoza. Utrata
tkanki kostnej wraz z wiekiem jest procesem
fizjologicznym, jednakze u kobiet po okresie
menopauzy, kiedy w organizmie spada produkcja
estrogenéw, zwieksza sie ryzyko wystepowa-
nia osteoporozy. Kosci staja sie bardziej kruche
i podatne na zlamania [18, 43,44].

Witamina K2 razem z witaming D odgrywa
istotng role w utrzymaniu prawidlowego stanu
kosci. Zbyt mala jej podaz w diecie utrudnia
mineralizacje kosci.

Witamina K2 wuczestniczy w modyfi-
kacji potranslacyjnej biatek, polegajacej na

y-karboksylacji w nich kwasu glutaminowego
(GLU) do kwasu y- karboksyglutaminowego (G1A)
wykazujacego zdolnos$¢ wigzania jonéw wapnia.
Biatka zawierajace GLA wystepuja w réznego
rodzaju tkankach i organach naszego organizmu
[9,35]. Najlepiej poznane biatek GLA to oste-
okalcyna, MGP ( ang. Matrix Gla Protein), Gas6.
Osteokalcyna syntetyzowana przez osteoblasty
i osteocyty ma najwieksze powinowactwo do
jonéw wapnia. Jej forma karboksylowana (ang.
y-carboxylated osteocalcin, Gla-OC) wigze jony
wapnia i przy udziale osteoblastéw wbudowuje
je w krysztaty hydroksyapatytu tkanki kostnej
[9,10,25]. Poziom niekarboksylowanej osteokal-
cyny jest markerem ilosci witaminy K2 w organi-
zmie. Wysoki poziom niekarboksylowanej oste-
okalcyny zwieksza ryzyko zlaman. Witamina K2
aktywujac receptory dla steroidéw i ksenobio-
tykéow SXR (ang. Steroid and Xenobiotic Receptor)
ma réwniez wplyw na ekspresje wielu gendéw
kodujacych biatka pozakomérkowej macierzy
kostnej. Ekspresja SXR zachodzaca w ukladzie
szkieletowym odgrywa istotng role w procesach
przebudowy tkanki kostnej. Witamina K2 regu-
luje miedzy innymi transkrypcje genéw koduja-
cych biatka tsukushi (TSK) i matrylin-2 (MATN2)
nalezacych do proteoglikanéw i bioragcych udziat
w syntezie widkien kolagenowych lub tworzeniu
elementéw widknistych zaleznych od kolagenu
[19,43].

Na podkreslenie zastuguje réwniez przeciw-
zapalne dzialanie witaminy K2 polegajace na
modyfikacji resorpcji kosci oraz zwapnienia/ kal-
cyfikacji naczyn krwionosnych. Co wigze sie
z hamowaniem aktywnosci niektérych media-
toré6w zapalenia np. interleukiny 1 i 6 (IL-1;
IL-6) czy jadrowego czynnika transkrypcyjnego
(NFkB; ang. Nuclear Factor — kB), ktére sg odpo-
wiedzialne za stymulacje procesu resorpcji kosci
ipobudzenie r6znicowaniaiaktywnosci osteokla-
stow. Wiadomo, ze NF-kB kontroluje ekspresje
genéw, ktérych produkty biatkowe reguluja wiele
waznych proceséw komérkowych: proliferacja
i wzrost komorek, apoptoza, reakcje immunolo-
giczne i odpowiedz komérki na stres wywotany
przez rézne czynniki [9,13].

Niedobory zaréwno witamin K1 jak i K2
w organizmie zmniejszaja mineralizacje kosci,
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co zwieksza ryzyko ztaman i wystgpienia oste-
oporozy. Znalazlo to potwierdzenie w badaniach
klinicznych i obserwacjach epidemiologicznych,
w ktérych wykazano zalezno$¢ pomiedzy pozio-
mem witaminy K2 a niska gestoscia mineralna
kosci (BMD) i ztamaniami szyjki udowej i kosci
udowej u chorych z osteoporozg [24, 31].

W Japonii, witamina K2 jest szeroko stoso-
wana w leczeniu osteoporozy. Badania japonskie
wykazaly, ze wysokie spozycie natto (fermento-
wanej soi), produktu zawierajacego duze ilosci
MK-7 bylo zwigzane z wyzsza gestoscia mine-
ralng kosci (BMD; ang: body mineral density)
[15]. Zaobserwowano, ze kobiety szczegdlnie po
okresie menopauzy z niskim wskaznikiem BMD
maja niskie poziomy witaminy K1 i K2 w suro-
wicy krwi [18]. Metaanaliza 17 badan klinicznych
obejmujacych zdrowych i chorych z osteoporoza
w wieku od 18 lat dotyczaca wplywu witamin K1
i K2 wykazata, ze suplementacja obu witamin K
(K1iK2) nie miata wplywuna gestosc szyjki kosci
udowej, ale zwiekszala srednig gestos¢ mineralna
kosci kregostupa ledzwiowego o 1.3 % w ciagu
6—36 miesiecy. W tej metaanalizie w 10 badaniach
stosowano witamine K2 (w 8 z uzyciem MK-4
w dawkach 15-45 pg/dz i w 2 z uzyciem MK-7
w dawkach 0.2-3.6 mg/dzien). Suplementacja K2
zwiekszala srednia gestos¢ mineralna kregostupa
ledzwiowego o 1.8 %. Z kolei w badaniach holen-
derskich kobiet w okresie pomenopauzalnym
po zastosowaniu 180 pg/dz MK-7 przez 3 lata
stwierdzono znaczaco wyzsza gesto$é mineralna
szyjki kosci udowej [15,17,18]. Uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazujg, ze zastosowanie K2
podtrzymuje gesto$¢ mineralng odcinka ledz-
wiowego i zapobiega zlamaniom u 0s6b z oste-
oporoza. Ponadto, lepszy efekt terapeutyczny
uzyskiwano przy potaczonych terapiach z lekami
stosowanymi w osteoporozie i witaming K2.
Najwieksza redukcje ztaman kregéw u kobiet po
menopauzie z osteoporoza otrzymano po 24 mie-
siecznej terapii w grupie pacjentek otrzymujacych
zaréwno bisfosfoniany (leki szeroko stosowane
w osteoporozie) i witamine K2, w poréwnaniu do
grup w ktérych byly stosowane oddzielnie, lub
gdy podawano tylko wapn. W badaniach klinicz-
nych potwierdzono, ze przyjmowanie 45-60 pg/
dz MK-4 zwieksza skuteczno$¢ bisfosfonianéw

[17,28]. Synergiczne dzialanie witaminy D3
i K2 zostalo potwierdzone w wielu badaniach.
Laczenie zaréwno witaminy D3 i MK-7 i/lub
preparatéw wapnia w najwyzszym stopniu popra-
wialo stan kosci [22].

Wéréd kobiet po menopauzie zaobserwowano
$cisty zwigzek pomiedzy podwyzszonym pozio-
mem niekarboksylowanej osteokalcyny i ryzy-
kiem zlamania kosci. Wykryto znaczaco niskie
poziomy witaminy K1 i K2 w surowicy krwi
pochodzacej od pacjentéw w starszym wieku
w kilka godzin po zlamaniu szyki kosci udowej
[44]. Ilo$¢ niekarboksylowanej osteokalcyny byta
znacznie zredukowana wskutek przyjmowania
K2 w formie MK-7 (45 pg/dziennie) natomiast
poziom karboksylowanej osteokalcyny ulegt
zwiekszeniu, co wskazuje na polepszenie sie
mineralizacji kosci. Wyniki przeprowadzonej
metaanalizy wykazaly, ze witamina K2 w dawce
45mg/dzienne znaczaco redukuje zlamania kosci
udowej (0 77 %), ztamania kregéw (o 60 %) i zta-
mania pozakregowe (o 81 %) [5, 17,20,23 24].

Wiadomo, ze osteokalcyna jest hamowana
przez warfaryne. Zaobserwowano, ze przyjmowa-
nie przez dluzszy czas antykoagulantéw prowadzi
do osteopenii [23]. Ponadto, przyjmowanie war-
faryny w pierwszym trymestrze ciagzy powoduje
punktowe zwapnienia i niedorozwdj kosci konczyn,
chrzastek stawowych, hipoplazje nosa, zmniejsze-
nie masy ciala i niedorozwdj umystowy [25].

Nie wszystkie dostepne w literaturze nauko-
wej badania odnoszace sie do wptywu suplemen-
tacji witamin K1 i K2 na uklad kostny i wyka-
zaniu, ze pobudzajag one proces réznicowania
osteoblastéw, stymulujg ich aktywnosé¢ koscio-
twércza oraz hamuje apoptoze, przyspieszajac
jednoczesnie apoptoze komdrek osteoplastycz-
nych s3 jednoznaczne dlatego wymagaja dalszych
badan [2, 17, 21].

Choroby nerek

W przewlektej chorobie nerek (PChN) juz na
bardzo wczesnych etapach jej rozwoju wyste-
puja zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfora-
nowe, ktérym towarzyszy kalcyfikacja (zwapnie-
nie) naczyn krwionosnych. Restrykcyjna dieta
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w zaawansowanych stadiach PChN oraz w okre-
sie dializoterapii zmniejsza podaz witaminy
K2, co prowadzi do jej niedoboru w organizmie.
Typowa dieta nerkowa dostarcza 80 pg lub mniej
witaminy K dziennie [45].

W zwiagzku z tym, osoby z PChN znajduja
sie grupie wysokiego ryzyka zwapnienia naczyn
krwionosnych. Wéréd oséb z PChN czesta przy-
czyna przedwczesnej $mierci s3 choroby ser-
cowo-naczyniowe, ryzyko tojest 10-20 razy wiek-
sze u chorych dializowanych. Juz we wczesnych
stadiach PChN rozpoczyna sie proces zwapnienia
tetnic i w przypadku chorych dializowanych
stwierdza sie go u ponad 50 % chorych. Do zwap-
nienia dochodzi w warstwie $rodkowej naczyn,
zbudowanej z okreznej miesniéwki gladkiej oraz
zaleznie od typu naczyn réznych ilosci wiékien
kolagenowych i sprezystych. Kalcyfikacja w tej
warstwie powoduje utrate elastycznosci naczyn,
redukuje zdolno$¢ do odksztalcania sie, co prowa-
dzi do wzrostu ci$nienia skurczowego i tetna [35].
Stwierdzono, ze poziomy krazacego nieaktyw-
nego, defosforylowanego i niekarboksylowanego
biatka MGP (ang; dp-ucMGP: desphospho-uncarbo-
xylated matrix Gla protein), szczegdlnie u oséb dia-
lizowanych, sa wyzsze niz w kazdej innej grupie
chorych, w wielu przypadkach nawet wyzsze niz
u 0s6b przyjmujacych antykoagulanty. Wskazuje
to na niski poziom witaminy K2 w $cianach
naczyn krwionosnych. Farmakologiczne dawki
K2 (menachinonéw) poprawiaja biologiczna
aktywnos¢ MGP. Badania kliniczne wykazaty, ze
u chorych dializowanych podaz menachinonéw
(135 pg/dz MK-7 przez 6 tygodni) znaczaco redu-
kowata stezenia dp-ucMGP w osoczu [34,39].
Wykazano, ze suplementacja pacjentéw diali-
zowanych MK-7 3 razy w tygodniu w dawkach
360 pg, 720 pg, lub 1080 ug przez ponad 8 tygo-
dni redukuje poziom nieaktywnego biatka MGP
odpowiednio do 17 %, 33 % i 46 % [17].

Warfaryna jest czesto przepisywana osobom
z PChN w profilaktyce zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej, czy migotaniu przedsionkéw.
Podczas terapii antagonistami witamin K przy
przetoce tetniczo-zylnej w hemodializie moze
dochodzi¢ do zmian przerostowych blony
wewnetrznej tzw. neointimy. Zaobserwowano,
ze u tych chorych witamina K2 zmniejsza rozrost

blony wewnetrznej i stopien jej zwapnienia [46].
Zastosowanie diety bogatej w witamine K1, ktéra
w organizmie, moze ulega¢ konwersji do MK-4
w znacznym stopniu hamuje rozwdj zwapnienia
naczyn [27].

Przewleklej chorobie nerek towarzyszy réw-
niez zmniejszenie masy kostnej i wzrasta (szcze-
gélnie u oséb dializowanych) ryzyko zlaman
przede wszystkim biodra (najczesciej w obrebie
szyjki kosci udowej) i $miertelnos¢ z tego powodu
oraz zlaman kregostupa, kosci lonowej, kosci
podudzi, stopy czy reki [45].

Wyniki wielu badann wyraznie wskazuja, ze
status witamin K (K1 i K2) ma zasadnicze zna-
czenie w celu hamowania zwapnienia naczyn
i ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
z przewlekla choroba nerek.

Fakt, ze zalezne od witaminy K2 biatka Gla
uczestnicza u os6b z PCHN w patogenezie kalcy-
fikacji naczyn krwionoénych oraz osteodystro-
fii nerkowej charakteryzujacej sie zaburzeniami
w obrebie kosci wskutek zmian w gospodarce
wapniowo-fosforowej wskazuje na mozliwosé
terapeutycznego zastosowania witaminy K2 w tej
chorobie. Tym bardziej, ze nie s znane niepoza-
dane skutki jej dzialania w organizmie. Niestety,
ciagle brakuje danych dotyczacych rekomendo-
wanych dawek witaminy K2, co uniemozliwia
taka terapie w praktyce.

Oficjalne zalecenia dla witamin K nie roz-
r6zniaja ich gltéwnych form K1 i K2 i opieraja
sie wylgcznie na zapotrzebowaniu na witamine
K1, a nie K2. Rekomendowane dzienne spozy-
cie (RDA) witaminy K1 wynosi 1pg/lkg masy
ciala, czyli 50-80 pg dzien. Wartos¢ dotyczy
watrobowego zapotrzebowania na witamine K
dotyczaca syntezy czynnikéw krzepniecia krwi.
Zapotrzebowanie innych tkanek nie zostato okre-
$lone. Niestety, nie zostalo réwniez ustalone
zapotrzebowanie organizmu na witamine K2.

Obecnie prowadzone sg wieloosrodkowe
prospektywne badanie (VitaVasK trial) majace
na celu wykazanie czy suplementacja witaminy
K2 moze mie¢ pozytywne dzialanie w przy-
padku o0séb hemodializowanych. W okresie 3-5
lat obserwacji ocenione beda u tych oséb: kalcy-
fikacja naczyn, incydenty sercowo-naczyniowe,
$miertelnosé [26].
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Nowotwory

Dziatanie antykancerogenne wykazuja wszystkie
formy witaminy K. Najwiecej badan dotycza-
cego dziatania antynowotworowego przeprowa-
dzono z zastosowaniem syntetycznej witaminy
K3 (menadion). Aktywnos$¢ antynowotworowa
naturalnych form witaminy K1 (filochinonu)
i K2 (menachinonéw) polega na dzialaniu anty-
proliferacyjnym, co prowadzi do zablokowania
cyklu komérkowego i indukecji apoptozy w komor-
kach nowotworowych. Sposréd naturalnych form
witaminy K silniejsze dzialanie antykancero-
genne wykazuje K2. Wynika to z réznic w bio-
dostepnosci, okresie péitrwania oraz dystrybucji
tkankowej witaminy K1 i K2. Absorpcja jelitowa
K1 stanowi 5-15% catkowitej przyjetej z pokar-
mem witaminy, natomiast witamina K2 wchla-
niania jest niemal w calosci. Réwniez, dluzszy
okres péttrwania oraz pozawatrobowa dystrybu-
¢ja witaminy K2 (menachinonéw) moze zwiek-
sza¢ ich znaczenie w profilaktyce nowotworéw
[40,41].

Dzialanie antynowotworowe witamin K obej-
mujace przede wszystkim zahamowanie cyklu
komérkowego na granicy faz GO/G1 i stymula-
cje apoptozy wykazano in vitro z zastosowaniem
komoérek nowotworowych prostaty, watroby,
jajnikéw, trzustki, kosci, sutka, jelita grubego,
zoladka, ptuc i wielu innych. Stopien hamowania
proliferacji byt r6zny w zaleznosci jaka witamine
zastosowano, jak réwniez zalezny od typu nowo-
tworu [25].

Zaobserwowano, ze dawka dzienna 45 mg
K2 zmniejsza ryzyko rozwoju raka u pacjentéw
z marskoscig watroby, ponadto redukuje nawrét
choroby u pacjentéw po zabiegu usuniecia guza,
zmniejszajac tez wsréd tych chorych $miertel-
nosé [9].

Wyniki wielu badan wskazuja, ze niedobory
witaminy K2 w organizmie moga sie wigzac
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowalnosci
na nowotwory. W europejskich badaniach pro-
spektywnych kohortowych EPIC (ang; European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
przez ponad 10 lat obserwowano 24 340 wolnych
od nowotworéw uczestnikéw w wieku 35-64
lat. Efekty antynowotworowego wynikajace

ze spozywania K2 byly lepsze u mezczyzn niz
kobiet, zwlaszcza te dotyczace znacznej redukcji
wystapienia raka ptuc i prostaty. Wskazuje to, ze
spozycie menachinonéw, ktérych gltéwnym Zré-
dlem byly sery wiazalo sie z obnizonym ryzykiem
zachorowalno$ci na tego typu nowotwory [29].

W badaniu prospektywnym trwajacym pra-
wie 9 lat przebadano 268 przypadkéw raka pro-
staty, z czego 113 (okolo 42%) stanowilo posta¢
zaawansowane stadium choroby. Stwierdzono
korelacje miedzy podaza K2 i stopniem progres;ji
raka prostaty, zwlaszcza zlosliwych przypad-
kéw choroby [30]. Uzyskane wyniki jednoznacz-
nie wskazuja, ze wyzsze spozycie K2 zmniej-
sza ryzyko wystapienia raka prostaty. Jednak
najbardziej znaczaca role ochronng zapewniata
witamina K2 w zaawansowanym stadium raka
prostaty [30].

Witamina K2 prowadzi do zahamowania
wzrostu, réznicowania oraz sprzyja apoptozie
réwniez w innych typach raka. Proapoptotyczne
dzialanie witaminy K2 obserwowano w komér-
kach raka jajnika oraz trzustki. Mechanizm dzia-
tania polega na gromadzeniu w komoérkach raka
jajnika biatka TR3/Nur77/NGFIF (ang. neuron
growth factor inducible factor I-B), ktére indukuje
w nich apoptoze [36].

Dawki doustne witaminy K stosowane
w leczeniu nowotworéw sa wysokie i ksztaltuja
sie w granicach 20-135 mg/d, najczesciej jednak
stosowane s3 dawki takie same jak w leczeniu
osteoporozy 45 mg/d [25].

Choroby neurologiczne i choroba
Alzheimera

Witamina K2 wykazuje réwniez korzystny
wplyw na funkcjonowanie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Jest ona dominujacg forma
witaminy K w mézgu. W mézgu obserwuje sie
jedne z najwyzszych stezenn MK-4 w organizmie.
Wykazano, ze MK-4 w mézgu stanowi > 98%
wszystkich witamin K i poziom ten zwieksza
sie po suplementacji K1. Wykazano, ze bierze
ona udzial w syntezie sfingolipidéw, ktére sa
sktadnikiem zewnetrznej warstwy blon komé-
rek nerwowych. Mechanizm dzialania witaminy
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K w syntezie sfingolipidéw nie jest dokladnie
poznany. Przypuszcza sie, ze enzym/enzymy
biorace udzial w syntezie sfingolipidéw musza
podlega¢ y-karboksylacji zaleznej od witaminy
K2. Obecno$¢ biatek zaleznych od witaminy K2
w OUN pozwala przypuszczaé, ze moze ona
uczestniczy¢ metabolizmie lipidéw mézgowych
iw procesie przekazywania sygnatéw [6]. Istnieja
dane, ze udziat witaminy K w prawidlowym roz-
woju i funkcjonowaniu mézgu moze by¢ zwia-
zany z aktywnoscig zaleznej od witaminy K2
sulfotransferazy [37-39].

Wykazano, ze witamina K, w tym K2 chroni
prekursory oligodendrocytéw i niedojrzalych
neuronéw przed apoptoza wywolana stresem
oksydacyjnym. Nie jest typowym antyoksy-
dantem, ale moze blokowa¢ powstawanie wol-
nych rodnikéw i ich reaktywnych pochodnych
(RET) [25].

Szczegblne znaczenie w ukladzie nerwowym
ma biatko Gas6, ktére jest zaangazowane w che-
motaksje, mitogeneze, wzrost komérek i ich mie-
linizacje. Gas6 moduluje funkcje komoérek gle-
jowych, zwtlaszcza oligodendrocytéw, komoérek
Schwana i mikrogleju. Oligodendrocyty i komérki
Schwana s3 komérkami odpowiedzialnymi za
mielinizacje neuronéw w osrodkowym i obwo-
dowym ukladzie nerwowym, gdzie odgrywaja
kluczowa role w przekazywaniu impulséw ner-
wowych. Uaktywnienie Gas6 przyspiesza wzrost
komoérek Schwanna, a interakcja biatka Gas6
z receptorem kinazy tyrozynowej chroni neurony
przed ich apoptoza. Ma to szczegdlne znaczenie
w chorobie Alzheimera, ktéra jest postepujaca
degeneracyjna choroba mézgu, powodujaca stop-
niowe obumieranie neuronéw [1, 3]. Witamina
K2 ograniczajac w OUN zwapnienie naczyn zapo-
biega niedotlenieniu neuronéw oraz chroni je
przed apoptoza i nekroza m.in. po wylewach,
zatorach i innych uszkodzeniach tkanki mézgo-
wej.

Dzieki aktywnosci biologicznej witamina K2
moze zapobiega¢ i opdznia¢ postep tej choroby.
Jej rola w rozwoju i funkcjonowaniu mézgu
oraz patogenezie choroby Alzheimera jest nie-
podwazalna. Niedobér witaminy K1 i K2 moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia funkcji kognityw-
nych mézgu, natomiast suplementacja witaming

K2 moze zapobiega¢ lub przynajmniej opdz-
nia¢ wystapienie choréb neurodegeneracyjnych.
Zaobserwowano, ze przyjmowanie warfaryny
w drugim trymestrze cigzy przyczynia sie do
zaburzen OUN prowadzac do uposledzenia umy-
slowego [14, 25].

W badaniach przeprowadzanych na zwie-
rzetach (szczury) wykazano takze, ze niedobér
witamin K wywolany brakiem jej podazy w die-
cie lub leczeniem warfaryng powodowal u nich
nadpobudliwoé¢ [14]. Ponadto zaobserwowano,
ze dlugotrwate utrzymywanie zwierzat na diecie
ubogiej w witamine K1 filochinon prowadzito
do deficytéw poznawczych w starszym wieku.
Szczury uczyly sie wolniej, niz te karmione odpo-
wiednia lub bogata w K1 dieta [14].

Cukrzyca

Badania kliniczne, obserwacje epidemio-
logiczne wykazaly, ze chorzy na cukrzyce sa
podatni na zwapnienie naczyn krwionosnych.
Najczesciej dochodzi do zwapnienn w aorcie pier-
siowej, tetnicach wiencowych i piszczelowych.
Prawdopodobienistwo zwapnienia naczyn u cho-
rych z cukrzyca jest cztery razy wyzsze niz u oséb
zdrowych. U os6b z cukrzycg wykazano wiek-
sza ilo$¢ niekarboksylowanego biatka MGP (ang;
dp-ucMGP: desphospho-uncarboxylated matrix Gla
protein), ucMGP, co wskazuje na wyzsze ryzyko
zwapnienia naczyn krwionoénych w poréwnaniu
do os6b zdrowych (kontrola) [12].

Ostatnio wykazano, ze witamina K moze
wplywaé na wrazliwo$é¢ komérek na insuline
poprzez regulacje ekspresji genéw dla insuliny
i markeréw proliferacji komérek B. W duzym
badaniu holenderskich kobiet i mezczyzn zasto-
sowanie witaminy K1 i K2 pochodzacych z zyw-
nosci wigzalo sie ze zmniejszonym ryzykiem
cukrzycy typu 2. Zaobserwowano, ze u zdrowych
mezczyzn suplementacja witaminy K2 przez 4
tygodnie zwieksza wrazliwos$¢ na insuline, praw-
dopodobnie jest spowodowane zwiekszonym
poziomem karboksylowanej osteokalcyny [4,7].
Suplementacja chorych z cukrzyca typu 2 30 mg
MK-4 (3 razy dziennie) poprawiata u nich syn-
teze insuliny i zwiekszata wrazliwo$¢ komérek

52

Postepy Nauk o Zdrowiu 1/2018



Postepy Nauk o Zdrowiu 1/2018

| HANNA CZECZOT, ZOFIA WOLAREK-CHELI | Witamina K2 w zdrowiu i chorobie. Czes¢ II. Witamina K2 i jej rola w profilaktyce

chorob | 45-56

Witamina k2 w zdrowiu i chorobie

na insuline. Prawdopodobnie jest to mozliwe
- poprzez aktywacje osteokalcyny, ktéra w for-
mie ukarboksylowanej moze dziata¢ jak hormo-
nem wydzielania wewnetrznego, ktéry zwieksza
wrazliwo$¢ komoérek na insuline poprzez wpltyw
na adiponektyne [7,17].

Choroby reumatyczne

Witamina K2 moze réwniez korzystnie dzia-
ta¢ przy dolegliwosciach zwigzanych ze stanami
zapalnymi tkanki kostnej i chrzestnej. Jest to
mozliwe poprzez oddzialtywanie witaminy K2 na
biatka wystepujace w macierzy kostnej i tkance
chrzestnej stawéw. Biatka te moduluja reakcje
zapalna, wplywaja na aktywnos$¢ przeciwcial
i tym samym s3 istotnym czynnikiem hamuja-
cym rozwdj np. choroby zwyrodnieniowej stawéw
(CHZS) czy reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS).

Przebadano 158 kobiet z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS) po menopauzie,
z wysokim poziomem niekarboksylowane;j oste-
okalcyny (ucOC > 4.5 ng/ml) w surowicy lub niska
gestosciag mineralna kosci (BMD), ktére przyjmo-
waly metotreksat, podstawowy lek stosowany
w leczeniu RZS i/lub prednizolon (glikokortyko-
steroid) i dodatkowo zaaplikowano witamine K2
w dawce 45 mg/dz. W poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, chore otrzymujace K2 wykazaly nizsze
wskazniki aktywnosci reumatoidalnego zapale-
nia stawéw w surowicy krwi: CRP (ang; C-reactive
protein), MMP-3 (ang; matrix metalloproteinase-3)
i DAS28-CRP (Disease Activity Score oceniajacy
28 stawdw z CRP). Dodatkowo w grupie leczonych
witaming K2 i glikokortykosteroidem wykazano
nizsze zuzycie lekéw. Zaobserwowano, ze przy
dtuzszym stosowaniu tej terapii, badane parame-
try u tych chorych ulegalty dalszej poprawie [11].

Wykazano réwniez, ze niedobory witaminy
K2 powoduja nie tylko nadmierne dzialanie

osteoklastéw usuwajacych stare komoérki z kosci,
ale réwniez ze stawéw. Ponadto u 0séb z choroba
zwyrodnieniowa stawéw wykazano, ze moze ona
indukowad apoptoze komdrek blony maziowej
w stawach i w ten sposéb zabezpieczyé stawy
przed ich degeneracja [3, 11, 43].

Podsumowanie

W ostatnich latach szczegélnym zaintere-
sowaniem ciesza sie zwigzki nalezace do grupy
witaminy K (K1, K2 i K3) i ich wplyw na ludzki
organizm. Badania doswiadczalne, kliniczne oraz
obserwacje epidemiologiczne wskazuja, ze wita-
mina K, oprécz dobrze znanej roli w procesach
krzepniecia krwi, wykazuje réwniez szerokie
spektrum dzialania w tkankach pozawatrobo-
wych.

W $wietle aktualnego stanu wiedzy witamina
K2 korzystnie wplywa na procesy zdrowotne
ludzi, zwigzane z procesem wapnienia kosci
i zapobiegania ich ztamaniom. Zapobiegajac kal-
cyfikacji naczyn krwionosnych i tkanek miekkich
nie dopuszcza do powstawania i rozwoju zmian
miazdzycowych w naczyniach krwionos$nych
oraz choréb ukladu sercowo-naczyniowych.

Witamina K2 poprzez wplyw na komérkowe
procesy wzrostu, réznicowania, migracji i pro-
liferacji wykazuje zdolno$¢ do indukcji apop-
tozy komodrek nowotworowych, stad jej aktyw-
no$¢ antynowotworowa. Odgrywa tez wazna
role w osrodkowym ukladzie nerwowym, gdzie
uczestniczy w ochronie neuronéw przed uszko-
dzeniami i uposledzeniem funkcji poznawczych.

Wielokierunkowos$¢ dzialania witaminy K2
i obserwowane korzysci zdrowotne z jej spozywa-
nia (dieta, suplementacja) wskazujg na mozliwos¢
jej stosowania w prewencji i terapii osteoporozy,
miazdzycy, choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, centralnego ukladu nerwowego, takich jak
choroba Alzheimera czy nowotworéw.
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