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Rozwoj uktadu kostnego cztowieka zalezy w duzym stopniu od prawidtowego
zywienia. Czynniki wplywajace na gesto$¢ mineralng kosci to roéwniez predyspo-
zycje genetyczne, hormony, palenie papierosow, ogdlny stan zdrowia. Jedna z cho-
rob uktadu kostnego jest — osteoporoza, ktora doprowadza do malejacej odpornosci
mechanicznej 1 ryzyka wzrostu ztaman ko$ci. Wazna role¢ w jej rozwoju odgrywaja
czynniki dietetyczne, nieprawidtowa podaz wapnia, niedobor witaminy D i K oraz
biatka. Chorobg te¢ dzielimy najczeséciej na dwa rodzaje: pierwotna charakterystycz-
na dla kobiet po menopauzie oraz m¢zczyzn w okresie wezesnej staro$ci i wtor-
na, wynikajaca z dtugotrwatego przyjmowania lekéw lub istnienia innych choréb.
W przypadku podejrzenia osteoporozy nalezy oceni¢ ggsto§¢ mineralna kosci (bone
mineral density BMD) i stopien mineralizacji (1).

Witamina K odgrywa istotna rolg rownorze¢dna z witaming D w utrzymaniu pra-
widlowego stanu kosci. Zbyt mata podaz witaminy K w diecie moze prowadzi¢ do
trudnos$ci w mineralizacji kosci.

Witamina K

Witaming K zidentyfikowal w 1930 r. dunski biochemik Henry Dam. Przepro-
wadzajac badania zwigzane z metabolizmem cholesterolu na zwierzgtach zauwa-
zyt, ze niskottuszczowa dieta pozbawiona steroli powodowata krwawienia w tkance
podskérnej i migéniach. Objawy te, powigzano z niedoborem czynnika nazwanego
witaming K, ktéry wptywa na prawidtowy poziom protrombiny (2). W 1939 r. wy-
odrgbniono witaming K z liSci lucerny. Znano juz wtedy dwie formy witaminy K,

Witaminy z grupy K posiadaja wspolny pier§cien 2-metylo-1,4-naftochinonowy
z przytaczonymi w pozycji C; resztami izoprenoidowymi. Wyrozniamy:

« witamine K, filochinon lub fitomenadion, PK (ang. phylloquinone) zawiera
cztery grupy izoprenoidowe: 3 nasycone i jebna nienasycona. Syntetyzowana jest
w ro$linach. Naturalnie wystepuje w formie trans.

* Praca wykonana w ramach badan statutowych UM w Lodzi nr 503/3-045-02/503-01.



Nr 1 Rola witamny K w metabolizmie kos$ci 107

» witamine K, grupa zwiazkoéw okreslanych mianem menachinon MK-n, n to
liczba nienasyconych reszt izoprenoidowych przy weglu Cs (od 1 do 13). Synte-
tyzowana przez bakterie jelitowe, wystgpuje rowniez w produktach pochodzenia
zwierzgcego, w Japonii w produktach fermentacji soi.
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Ryc. 1. Struktury chemiczne witaminy K . A: Filochinon (K) B: MK-4 (K;), C: MK-7 (K,).
Fig. 1. Chemical structures of vitamins K A: Phylloquinone (K;), B: MK-4 (K,), C: MK-7 (K,).

Witaminy K sa nierozpuszczalne w wodzie, stabo w alkoholu, fatwo w niepolar-
nych rozpuszczalnikach organicznych np. n-heksan, eter i chloroform. Filochinon
jest oleista ciecza o temp. top. 20°C, witamina K, to krystaliczna substancja (temp.
top. 54°C). Witaminy te sa wrazliwe na dzialanie §wiatta i pH zasadowe, stabilne
w $rodowisku lekko kwasnym. Posiadaja charakterystyczne widmo w ultrafiolecie
3.

Witamina Kj syntetyczna pochodna, pozbawiona tancucha bocznego, odznacza
si¢ wysoka aktywnos$cia biologiczna. W postaci wodorosiarczynu sodowego roz-
puszcza si¢ w wodzie.

Zrédta w zywnoSci

W diecie dostarczamy od 60 do 200 ug witaminy K. Pokarm bogaty w t¢ wita-
ming to przede wszystkim witamina K; (K, stanowi tylko 10%). Wystgpuje ona
w duzych ilosciach w zielonych warzywach bogatych w chlorofil: szpinak, bro-
kuty, kapusta wtoska, brukselka, satata, natka pietruszki. Inne zrodta filochinonu
to margaryna i oleje: sojowy, rzepakowy i oliwa z oliwek. Sosy satatkowe przy-
gotowane z tych olejow stanowia wazne zrodto filochinonu w naszej diecie (tab.
I) (4).Utwardzanie tluszczéw ciektych powoduje przejscie filochinonu do postaci
uwodornionej 2’3’-dihydrofilochinonu. Wysoki poziom kwaséw thuszczowych trans
jest silnie skorelowany z poziomem dihydrofilochinonu. Stad jego duze ilosci obecne
sa w zywnosci typu fast-food: frytki, panierowane paluszki rybne, paczki, chipsy,
ciasteczka, krakersy. Wchtanianie i metabolizm dihydrofilochinonu nie sa do konca
poznane (5). Na podstawie wynikéw kohortowego badania Framingham Offspring
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przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych, w ktorym uczestniczyto 2544 kobiet
i mgzczyzn (Srednia wieku 58,5 lat), oszacowano spozycie dihydrofilochinonu na
podstawie Kwestionariusza Czestotliwoéci Spozycia Zywnoséci — FFQ (Food Freque-
ncy Questionnaire). Okreslono zalezno$¢ pomigdzy spozyciem dihydrofilochinonu,
a BMD kosci biodrowej i krggostupa uwzgledniajac wiek, BMI (body mass index),
spozycie wapnia, witaminy D, palenie tytoniu, aktywnos$¢ fizyczna, poziom estro-
genow u kobiet w okresie menopauzy. Wyzsze spozycie dihydrofilochinonu byto
zwigzane z nizszym poziomem BMD w szyjce kosci udowej i kregostupa u bada-
nych o0sob (5).

Tabela I. Zrodia pokarmowe witaminy K (4)
Table I|. Dietary sources of vitamin K (4)

Produkty Zawartzz%vc\;i(t)agminy K4 Zawartzéc;vgi(;agniny Ko
Mieso 05-5 1-30
Ryby 0,1-1 02-4
Owoce 0,1-3 -
Zielone warzywa 100 - 700 -
Ziarna 05-3 -
Natto 20-40 900 - 1200
Ser 0,5-10 40-90
Inne mleczne produkty 05-15 0,2-50
Jajka 0,5-25 10-25
Margaryna i oleje roslinne 50 - 200 -

W Europie, najwazniejszym zrédtem menachinonu sg sery: holenderskie, nie-
mieckie, szwajcarskie, za§ w kulturze azjatyckiej — natto produkt fermentacji soi
w ktérej biora udziat bakterie Bacillus subtilis natto. Natto zawiera duze iloSci
MK-7, od 900 do 1200 pg/ 100 g oraz niewielkie ilosci MK-8 i PK odpowiednio
84 ng/100 g i35 ug/100 g (6).

Menachinony syntetyzowane sa rowniez przez bakterie jelitowe. Na podstawie
licznych badan zidentyfikowano bakterie produkujace witaming K,. Na przyktad
Bacteroides fragilis produkuje MK-10 i MK-12, a Eubacterium lentum MK-6. Row-
niez bakterie kwasu mlekowego Lactococcus lactis ssp. Lactis i L. lactis ssp. Cremo-
ris, ktore wykorzystywane sa w przemysle spozywczym do produkcji zywnosci np.
sera syntetyzuja menachinonyMK-8 i MK-9, a propionobakteria MK-9 (7). Morishita
1 wspotpr. (7) wykazali, ze L. lactis ssp. cremoris, L. lactis ssp. lactis, Leuconostoc
lactis wykazuja zdolno$¢ do syntetyzowania > 230 nmol MK-7 do MK-10 /g suche;j
masy komorek.

Poczatkowo twierdzono, ze az 50% zapotrzebowania na witaming K pokrywane
jest produkcja menachinonu przez bakterie jelitowe. Pdzniejsze badania wykonane
m.in. przez Ichihashi i wspotpr. (8) wykazaly, ze absorpcja produkowanych w je-
litach menachinonéw jest jednak niska i zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem dtugosci
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tancucha. Wchilanianie witaminy K wymaga obecnosci z6tci i soku trzustkowego,
w okreznicy kwasy zotciowe nie wystepuja. Ponadto, wickszos¢ MK-n blokowana
jest w blonie komorkowej bakterii (9, 10).

Kamao i wspolpr. (11) oszacowali spozycie witaminy K;, MK-4 i MK-7 u 125
mtodych japonskich kobiet. Zrodtem filochinonu byty zielone warzywa i algi, MK-7
pochodzilo z natto , MK-4 z produktéw zwierzecych. Srednie spozycie witaminy K
wynosito 230 pg/d (57,7% pochodzito z PK, 7,3% z MK-4, 24,9% z MK-7).

Badania wykonane w Holandii wykazaty, ze 90% dostarczanej witaminy K sta-
nowi filochinon, 7,5% pochodzi z MK-5 do MK-9, 2,5% z M-4. Srednie spozycie
menachinonu wynosito 31 pg/d. Najwigksza ilo$¢ dostarczaly sery (53%), produkty
mleczne (19%), migso (17%), wsroéd wielotancuchowych menachinondéw najwigce;j
byto MK-9 (12).

W Stanach Zjednoczonych menadion dodawany jest do paszy dla drobiu. MK-4
powstajace z menadionu wystgpuja w drobiu i produktach wieprzowych stano-
wiacych gtéwne zrodto MK-4 w diecie. MK-4 w niewielkich iloSciach wystepuje
réwniez w mleku, serach, masle. Badania Rotterdamskie dotyczyty spozycia MK-5
i MK-10. Srednie spozycie w grupie mezczyzn wynosito 23,1 (SD+16,3) pg/d, dla
kobiet 20,7 (SD+£13,8) ug/d.

W Heidebergu wykonano badania na 12 000 mgzczyzn w wieku 40—65 lat. W die-
cie tych 0sob szpinak, satata, brokuty, brukselka w 42% przyczynity si¢ do spozycia
filochinonu. Zrédtem menachinonéw MK-4 byto migso i produkty migsne (stano-
wity one 37% calkowitego spozycia menachinonéw), wyzsze MK-5-9 pochodzity
z produktéw mlecznych (85% spozycia wyzszych menachinonow) (7).

Europejski Urzad Bezpieczenstwa Zywnosci przekazat dane dotyczace spozycia
menachinonow w Wielkiej Brytanii. Spozycie menachinonu wahato si¢ w zakresie
od 36 png/d w grupie kobiet, 43 ng/d w grupie megzczyzn do 54 pg/d w grupie nastolat-
kow ptci meskiej. Wyniki te uzyskano na podstawie Kwestionariusza czgstotliwosci
spozycia zywnos$ci FFQ (Food Frequency Questionnaire) (7).

Transport witaminy K

Wchtanianie witaminy K nastgpuje w jelicie cienkim. W $wietle jelita witami-
ny K; i MK-7 wlaczone sa do miceli zawierajacych sole kwasow zotciowych, sok
trzustkowy 1 kwasy thuszczowe pokarmowe. Micele pobierane sa przez erytrocyty
jelitowe i wlaczone do chylomikronéw CM, ktore posiadajq biatka nosnikowe apoli-
poproteing apoA oraz apoB-48. CM powstaja w $cianie jelita cienkiego i przedostaja
sig¢ do krwi przez przewod chtonny z pominigciem watroby.

W krwiobiegu, CM pobieraja od frakcji cholesterolu HDL (ang.: high density lipo-
proteins) apolipoproteing apoC i apoE. Na powierzchni naczyn wlosowatych rozkta-
dane sa przez lipazg lipoproteinowa traca triglicerydy i apoC (ktéra wraca do HDL)
i przechodza w resztkowe chylomikrony CR (ang: remnant), ktore transportowane
sg przez krew do watroby gdzie wnikaja do hepatocytéw oraz wychwytywane sa
przez inne tkanki m.in. ko§ci. W watrobie tacza si¢ z receptorem lipoprotein o niskiej
gestosci (ang.: low density lipoprotein receptor — LDLR) oraz biatkiem zwigzanym
z tym receptorem. Czgs$¢ witaminy K taczy sig z lipoproteinami o bardzo matej ge-
stosci (ang.: very low density lipoproteins — VLDL) i dostaje si¢ z powrotem do krwi.
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VLDL pobieraja apolipoproteiny apoC i apoE oddaja triglicerydy i przeksztatcaja si¢
w lipoproteiny o niskiej ggstosci LDL ( ang. low density lipoproteins) transportujace
witaming K do kosci. Witamina K transportowana jest do osteoblastow dwiema
drogami : poprzez chylomikrony resztkowe i z frakcja LDL (10).

W badaniu wykonanym na zdrowych ochotnikach podawano mieszaning 2 pmoli
filochinonu, MK-4, MK-9 i badano przez 48 h ich stezenie w krwiobiegu oraz profil
lipidowy. Obecnos¢ filochinonu stwierdzono gtéwnie w potaczeniach z TRL i usu-
wany byt z krazenia w ciagu 8 h. Z LDL i HDL taczylo si¢ od 17-i 18%. Najwigksze
stezenie od 8 do24 h. MK-4 byl réwno rozdzielony pomiedzy TRL, LDL i HDL,
jego stezenie byto nizsze niz filochinonu, po 8 h udzial w LDL znaczenie wzrosta
(do 80%). Poziom MK-9 w surowicy byl najnizszy (najwyzsze st¢zenie stwierdzono
po 4 h) przez 6 h obecny byt tylko w TRL, po 8 h pojawit si¢ w LDL, nie zostat
stwierdzony w potaczeniach z HDL. Dzigki potaczeniu z LDL MK-9 wykrywany
byt nawet po 72 h od przyjecia (7).

Witamina K magazynowana jest gldownie w watrobie, w pozostatych tkankach
przy wysokiej podazy. Ronden i wspotpr. (13) podawali witaming K; i MK-4 w ste-
zeniach od 0,6 do 3000 pg/g pozywienia. Po tygodniu badali dystrybucjg witaminy
K do réznych tkanek. Wysoka koncentracjg filochinonu stwierdzono w watrobie
i migéniu sercowym, MK-4 w trzustce, jadrach, nerkach i mézgu. Formy od MK-7
do MK-13 wystepuja w watrobie.

Badania przeprowadzone na wyjatowionych szczurach poddaja pod watpliwosé
hipotezg, ze witamina K; przeksztatca si¢ w witaming MK-4 pod wplywem flory
jelitowej. U szczuréw pomimo podawania samej witaminy K; stwierdzono wy-
soki poziom MK-4. Tkanki kumulujace MK-4 posiadaja wlasciwosci konwersji
filochinonu w 90% do menachinonu w przypadku kiedy podaz w diecie MK-4 jest
niska (14).

Wochtanianie jelitowe witaminy K, i K, r6zni si¢. Witamina K, wchtania si¢ niemal
catkowicie i ma dtugi czas biologicznego pottrwania, natomiast absorbcja K to tylko
10—15% catkowitej ilo$ci tej witaminy przyjetej z pokarmem (15). Chociaz witamina
K, stanowi w naszej diecie ok. 10-20% catkowitej puli witaminy K dostarczanej do
naszego organizmu to lepiej wchlania sig i ma dlugi czas biologicznego pottrwania
stad jej duzy ok. 50% wklad w poziom witaminy K w organizmie. Ponadto wyka-
zano, ze witamina K, pobierana jest do poza watrobowych tkanek i kosci. Dalsze
badania wykazaty, Ze filochinon stanowi mniej niz 10% witaminy K w ludzkiej
watrobie, w duzej ilosci wystepuja dtugotancuchowe menachinony MK-10, MK-11,
MK-12.

Witamina K uczestniczy w modyfikacji biatek polegajacych na gamma karboksy-
lacji kwasu glutaminowego (GLU) w wyniku, ktorej powstaja reszty kwasu gamma
karboksyglutaminowego (GlA) majace powinowactwo do joné6w wapnia. Bialka za-
wierajace GLA wystepuja w roznego rodzaju tkankach i organach naszego organi-
zmu: ptuca, trzustka, jadra, tarczyca, grasica, nerki, macica (10).

Cykl witaminy K

Do najlepiej znanych bialek GLA nalezy osteokalcyna , MGP (MatrixGla Pro-
tein), biatka S. Osteokalcyna zbudowana jest 49 aminokwaséw, syntetyzowana
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przez osteoblasty i osteocyty. Najwigksze powinowactwo do jonéw wapnia ma
karboksylowana posta¢ osteokalcyny posiadajaca 3 reszty kwasu gamma karboksy-
glutaminowego (y-carboxylated osteocalcin, Gla-OC). Powoduje wiazanie jonow
wapnia w postaci hydroksyapatytu stanowiacego 70% catkowitej masy kostne;j.
Wysoki poziom niekarboksylowanej osteokalcyny wiaze si¢ z ryzykiem ztaman
kosci (16).

Proces karboksylacji kwasu glutaminowego zachodzi dzigki cyklowi witaminy
K w ktory zaangazowane sa enzymy gamma-glutamylokarboksylaza GGCX (ang.
gamma-glutamylcarboxylase), reduktaza epoksydowa VKOR (ang. Vitamin K
2,3-epoxide reductase) oraz zredukowana posta¢ witaminy K (KH,hydrochinon).
Hydrochinon petni rolg kofaktora y-karboksylazy powodujacej przejscie form Gla
w Glu. Jednoczesénie ulega przemianie do epoksydowej formy witaminy K, ktora
redukowana jest dzigki reduktazie epoksydowej wrazliwej na warfaryng do chinonu.
Nastepnie pod wptywem reduktazy chininowej w obecno$ci NADH zostaje odtwo-
rzona aktywna posta¢ witaminy K — hydrochinon, ktéry moze ponownie uczestni-
czy¢ w kolejnym cyklu reakcji (10).

Osteokalcyna jest biochemicznym markerem obrotu metabolicznego kosci i mo-
nitorowania skutecznosci terapii. Jezeli nie zawiera czasteczki GLA nie moze taczy¢
si¢ z hydroksyapatytem macierzy kostnej. Poziom niekarboksylowanej osteokalcyny
to czuty marker poziomu witaminy K w organizmie. Badania Ichikawy 1 wspotpr.
(17) wykazaty bezposredni wptyw witaminy K, na ekspresj¢ markeréw komorek
osteoblastycznych kos$ci, ktora zachodzi poprzez aktywacj¢ receptora steroidéw
1 ksenobiotykow SXR (Steroid and Xenobiotic Receptor). W przeprowadzonych te-
stach in vitro na ludzkich osteoblastach linii MG63 nastapito osteoblastyczne nagro-
madzenie kolagenu poprzez ekspresj¢ SXR witamina K,. Kolagen stanowi glowny
sktadnik pozakomorkowej matrycy ECM Extra CellularMatrix. Witamina K, regu-
luje transkrypcje genéw kodujacych biatka matrycy ECM w sposob zalezny od SXR.
W badaniach Ichikawy (17) przeprowadzonych na komorkach osteoblastycznych za
pomoca analizy mikromacierzy oligonukleotydéw i odwrotnej transkryptazy PCR
wykryto geny spokrewnione z ECM :

» tsukushi (TSK) nalezy do proteoglikanéw bogatych w leucyng odgrywa wazna
rol¢ w syntezie widkien kolagenowych;

» matrylin-2(MATN2) uczestniczy w tworzeniu elementow wioknistych zalez-
nych od kolagenu.

Zbyt niskie spozycie witaminy K moze zmniejszy¢ mineralizacje kosci 1 pro-
wadzi¢ do zwigkszenia ryzyka ztaman i wystapienia osteoporozy. Pierwszy raport
pojawit si¢ w 1985 r kiedy badania Harta i wspotpr. (18). wykazaty, ze u pacjentow
z osteoporoza u ktorych doszto do ztaman szyjki kosci udowej stwierdzono niz-
szy poziom witaminy K; niz w grupie kontrolnej. Wyniki te zostaty potwierdzone
przez Hodges i wspotpr. ( 18). Liczne dalsze badania epidemiologiczne wskazuja na
zwiazek pomigdzy poziomem witaminy K, a niska ggsto§cia mineralna kosci BDM.
Czgsto$¢ wystgpowania osteoporozy zwigksza si¢ po menopauzie. Gléwnym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za wystapienie osteoporozy u kobiet po menopauzie jest
niedobor estrogenéw, ktore biora udziat w metabolizmie kosci. Najwigksze zmiany
dotycza kos$ci gabczastych, staja si¢ bardziej kruche i podatne na odksztatcenia.
Modelowa postmenopauzalna osteoporoze wywolano u szczurdw, ktérym wycieto
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jajniki. Podawanie szczurom witaminy K, w ilosci 50 mg/kg juz po 2 tygodniach
hamowato spadek liczby beleczek kostnych i BDM kosci udowej. Binkley i wspotpr.
(19) w podobnym do$wiadczeniu zastosowali taka sama dawke witaminy K, przez
3 miesiace. Nie potwierdzono wptywu na gestos¢ mineralng kosci. Autorzy su-
geruja, ze te rozbiezne wyniki moga by¢ spowodowane roéznica poziomu wapnia
w diecie podawanej szczurom, ponadto badania prowadzono na réznych szczepach
szczurow i zastosowano inny czas doswiadczenia. P6zniejsze badania potwierdzity,
ze podawanie witaminy K szczurom przez 6 miesigcy w dawce 30 mg/kg zapobiega
utraty masy kostnej (19).

W 2009 r. Europejski Urzad Bezpieczenstwa Zywnosci wydat opinie stwierdza-
jac, ze zostat udowodniony zwiazek pomiedzy spozyciem witaminy K, a prawidto-
wym stanem kosci. Na podstawie wynikoéw otrzymanych w przekrojowym badaniu
Framingham Heart Study (1996-2000) przeprowadzonym wsrod 741 mezczyzn i 863
kobiet ($rednia wieku 59 lat zakres 32—86 lat ) oceniono poziom witaminy K po-
przez filochinon plazmowy i procentowy poziom ukarboksylowanej osteokalcyny
% ucOC. U megzczyzn niskie stgzenie filochinonu i podwyzszony poziom ucOC
bylo skorelowane z niskim BDM w szyjce kosci udowej. Wirod kobiet po menopau-
zie, ktore nie stosowaly hormonalne;j terapii zastgpczej niskie stgzenie filochinonu
w osoczu wiaze si¢ z niskim BDM kregostupa p =0,007 (20).

W randomizowanych badaniach przeprowadzonych przez Knapen i wspotpr. (21)
uczestniczyto 325 kobiet po menopauzie otrzymujace placebo lub 45 mg witaminy
K, na dobg w ciagu 3 lat. BMC (Bone Mineral Content ) bezwzgledna zawarto$¢
mineralng ko$ci i analize¢ geometryczna kosci oceniono na podstawie badan z za-
stosowaniem techniki rentgenowskiej nazywanej DXA (Dual-energyX-rayAbsorb-
tiometry) w lokalizacji biodra i kregostupa ledzwiowego. Badania wykazaty, ze K,
nie wptywa na BMD, ale szeroko$¢ szyjki kosci udowej FNW oraz BMC wzrosty
W porownaniu z grupa otrzymujaca placebo. W grupie oséb otrzymujacych wita-
ming K, wskazniki wytrzymaltos$ci kosci biodra pozostaly bez zmian, podczas gdy
w grupie placebo ten parametr obnizyt sig.

Kannelakis i wspolpr. (7) badali markery kostne u kobiet po menopauzie. Jednej
grupie podawano produkty mleczne wzbogacone w wapn i witaming D; drugiej,
z/bez witaminy K, trzeciej 100 mg PK lub 100 mg MK-7. Po roku we wszystkich
trzech grupach zaobserwowano poprawg catkowitej gestosci mineralnej kosci w sto-
sunku do grupy kontrolnej otrzymujacej produkty bez dodatkowej fortyfikacji. Do-
datkowo, osoby otrzymujace zywnos$¢ z PK i MK-7 miaty wigksza gestos¢ mineralnag
kos$ci zwiazana z odcinkiem ledzwiowym kregostupa w stosunku do grupy otrzy-
mujacej wapn i witaming Ds.

Dalsze badania sugeruja, ze najlepszy wptyw na poprawe stanu kosci ma jedno-
czesna kombinacja sktadnikow wapn, witamina D3 i MK-7. Szereg badan japonskich
potwierdza zmienny efekt witaminy K, na BDM, ale wystapienie efektu synergi-
stycznego w przypadku podania jednoczesnego witaminy D5 i K, (4).

Podobne wyniki otrzymano w badaniach wykonanych w grupie 172 kobiet z os-
teoporoza (BMD < 0,98 g/cm?). Kobiety podzielono na trzy grupy: jedna otrzy-
mywata witamine K, (45 mg/dobg), druga witaming K, (45 mg/dobe) i D; (1 mcg/
dzien), trzecia placebo przez okres 24 miesigcy. Zastosowanie witaminy D; 1 K, dato
4,92 + 7,89-procentowy wzrost BDM, podczas gdy sama witamina K, powodowata
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tylko 0,135 £ 5,44-procentowy wzrost BDM. Wartos$¢ ta nie byta statystycznie istot-
na w pordwnaniu z wartoscia wyjsciowa (19).

Nie wszystkie przeprowadzone badania potwierdzaja pozytywny wpltyw wita-
miny K na metabolizm ko$ci. W duzym badaniu klinicznym prowadzonym przez
3 lata, w ktorym uczestniczyto ponad 4000 kobiet po menopauzie, w jednej grupie
zastosowano suplementacj¢ MK-4 i wapnia, w drugiej podawano tylko wapn. Nie
stwierdzono réznic w ochronie ko$ci. Réwniez badania przeprowadzone przez Sum-
merena 1 wspotpr. (45 ugMK-7/d) czy Emausa (360 ugMK-7/d) nie potwierdzaja
efektu dziatania witaminy K (7).

Syntetyczne formy witaminy K dostgpne w suplementach diety to K; i MK-4,
a ostatnio naturalne MK-7. Syntetyczna pochodna witaminy K, chemicznie iden-
tyczna z naturalnym MK-4 jest menatetrone. Jest lekiem przeciw osteoporozie
zatwierdzonym przez Ministerstwo Zdrowia Pracy i Dobrobytu w Japonii. Prze-
ciwwskazaniem do brania menatetronu jest jednoczesne zazywanie warfaryny.
W badaniu wykonanym w Japonii podawano kobietom po menopauzie 15, 45, 90
i 135 mg/d menatetreonu. Minimalna dawka poprawiajaca parametry masy kost-
nej to 45 mg/d. Jest ona wigksza niz zalecane dzienne spozycie witaminy K. Nie
zaobserwowano toksycznego dziatania leku przy tej dawce. Jednak skutecznos$é
dziatania menatetreonu jest kontrowersyjna. W praktyce lekarskiej menatetreon
stosowany jest w potaczeniu z bifosfonianami. Skutecznos$¢ tej terapii wymaga
dalszych badan. W Japonii menatetreon jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu
osteoporozy (22).

Zalecane dawki witaminy K

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) wykazata, ze filochinon
i menadion nie wywoluja dziatania mutagennego. Potwierdzaja to testy na rewersj¢
mutacji w systemie Escherichia coli lacZ oraz badania wykonane na szczurach
i psach. W 2000 r. IARC sklasyfikowata witaming K do grupy 3 jako zwiazek,
ktéry nie moze by¢ klasyfikowany pod wzgledem dziatania rakotworczego na
ludzi (7).

W badaniach na zwierze¢tach nie stwierdzono dziatania toksycznego po poda-
niu doustnej jednorazowej dawki 2000 mg/kg lub 10 mg/kg na dzien (okres badan
90 dni). Czesto podkresla sig, ze zbyt duze dawki witaminy K moga spowodo-
wac zwigkszona krzepliwo$¢ krwi i doprowadzi¢ do zakrzepicy. Ale biatka zalez-
ne od witaminy K maja ograniczona liczbg reszt Glu zdolnych do y-karboksylacji.
W badaniach na szczurach wykazano, ze ryzyko tworzenia skrzeplin nie wystgpuje
w dawkach do 250 mg/kg. U ludzi endogenny potencjal na trombing jest najbardziej
czultym markerem oceny ryzyka zakrzepicy w osoczu. Spozycie MK-7 w dawce 360
pg/dobe przez 6 tygodni nie miato wptywu na poziom trombiny (7).

W Krajach Azjatyckich MK-4 rutynowo stosowane sa w leczeniu osteoporozy
w dawce 45 mg/dzien.

Zalecone dzienne spozycie witaminy K (wszystkich form) wynosi od 50 do 120
pg/dzien, ale ta warto$¢ dotyczy watrobowego zapotrzebowania na witaming K
dotyczaca syntezy czynnikow krzepnigcia krwi. Zapotrzebowanie innych tkanek
nie zostalo okreslone (23) (tab. II).
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Tabela Il. Zalecane dzienne spozycie witaminy K dla dorostych (23)
Table Il. The Dietary Reference Intakes for vitamin K in adults (23)

Zalecone normy dietetyczne ug/o/d

Kraj 19-50 lat > 50 lat

Wielka Brytania

Kobiety 1 ug/kg/d 1 ug/kg/d

Mezczyzni 1 ug/kg/d 1 ug/kg/d

Polska

Kobiety 55 55

Mezczyzni 65 65

Belgia

Kobiety 50-70 50-70

MezczyZni 50-70 50-70

Nowa Zelandia/Australia

Kobiety 60 60

Mezczyzni 70 70

Niemcy/Szwajcaria

Kobiety 60 65

Mezczyzni 70 80

USA/Kanada

Kobiety 90 90

Mezczyzni 120 120

Japonia

Kobiety 60 (19-29 1.), 65 (>30) 60

Mezczyzni 70 70
Podsumowanie

Witamina K uczestniczy nie tylko w procesie krzepnigcia krwi, ale réwniez w me-
tabolizmie ko$ci. Powoduje modyfikacjg bialek polegajaca na gamma karboksylacji
kwasu glutaminowego (GLU), w wyniku ktorej powstaja reszty kwasu gamma,
karboksyglutaminowego (Gla) majace powinowactwo do jonow wapnia. Uaktywnia
takie biatka jak osteokalcyna syntetyzowana przez osteoblasty i osteocyty, macierz
biatka Gla, biatka S. Wysoki poziom nieukarboksylowanej osteokalcyny wiaze
si¢ ze zmniejszong gestoscia kosci i moze doprowadzi¢ do osteoporozy. Zaleca si¢
w profilaktyce osteoporozy diet¢ dostarczajaca odpowiednia ilo§¢ biatka, wapnia,
witaminy D, C i K. Pokarm bogaty w witaming K to przede wszystkim witamina
K, (K, stanowi tylko 10% ). Produkty zawierajace witaming K, to zielone warzywa,
K, — sery, natto, produkty zwierzgce oraz witamina ta jest syntetyzowana przez
bakterie jelitowe. Zalecone dzienne spozycie witaminy K (wszystkich form) wy-
nosi od 50 do 120 ug/dzien, ale ta wartos¢ dotyczy watrobowego zapotrzebowania
na witaming K dotyczaca syntezy czynnikow krzepnigcia krwi. Zapotrzebowanie
innych tkanek nie zostato okreslone.
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