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Abstract
The research into supplementing deficiencies of vitamins B,, B, and B, in the form of synthetic exogenous vita-
mins seems to be an interesting direction in the prevention of serious diseases of the nervous and cardiovascu-
lar systems, as well as anemias. The intake of B-vitamins cannot only prevent the onset of serious diseases such
as heart attacks and strokes but is also useful in the prevention and treatment of symptoms such as cataracts,
peripheral neuropathy, the support of many enzyme processes and individual immunity of the human body.
Regular intake of vitamins B,, B, B, can prevent dementia and Alzheimer's disease, peripheral neuropathies,
some cardiovascular diseases, seems to protect against autoimmune diseases and cancer, prevents or cures
diseases such as Beri-Beri, already forgotten and put into the annals of medical history, but is it right?
Keywords: Thiamine, Kobalamin, Pyridoxine, Beri-Beri, pelagra, peripheral neuropathy.

Streszczenie
Badania nad uzupelnianiem niedoboréw witamin B , B, i B,, w postaci syntetycznych witamin egzogennych
wydaja sie stanowi¢ ciekawy kierunek w obszarze zapobiegania ciezkim chorobom ukladu nerwowego oraz
krazenia, a takze niedokrwisto$ciom. Przyjmowanie witamin z grupy B nie tylko moze zapobiega¢ wystepo-
waniu groZnych choréb, takich jak zawal serca czy udar mézgu, lecz sprawdza sie tez w prewencji i leczeniu
objawow zaémy, neuropatii obwodowych, wspiera wiele proceséw enzymatycznych oraz odporno$é¢ osobni-
czg organizmu ludzkiego. Przyjmowanie regularne witamin B, B;, B , moze zapobiega¢ demencji i choro-
bie Alzheimera, neuropatiom obwodowym, niektérym chorobom uktadu krazenia. Wydaje sie tez, ze chroni
przed chorobami autoimmunologicznymi i nowotworami, zapobiega lub leczy choroby takie jak beri-beri,
zapomniane i wkladane juz do annaléw historii medycyny, ale czy shusznie?
Slowa kluczowe: tiamina, kobalamina, pirydoksyna, beri-beri, neuropatia obwodowa.

Wprowadzenie canie diety poprzez stosowanie witamin egzogen-

Korzy$ci ze wzbogacania diety przez stoso- nych (syntetycznych) z grupy B zapoczatkowano
wanie syntetycznych witamin z grupy B wynikaja ~w krajach wysoko rozwinietych, a poczynione
z ich dobroczynnego wplywu na funkcje organi-  wieloletnie obserwacje wykazuja ich korzystne
zmu, zaréwno na poziomie molekularnym, jak  dzialanie profilaktyczne i lecznicze w chorobach
i biochemicznym, w odniesieniu do poprawy ukladu nerwowego przez poprawe przewodnictwa
sprawnosci intelektualnych, w kontekscie profi- nerwowego, usprawnienie funkeji kognitywnych,
laktyki i leczenia choréb cywilizacyjnych takich  zastosowanie w leczeniu migreny. Opisane nizej
jak: cukrzyca, choroba nowotworowa i niedo- witaminy maja dzialanie przeciwzapalne i im-

krwienna mieénia sercowego, depresja. Wzboga- munomodulujace, dlatego z powodzeniem moga
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by¢ stosowane w leczeniu wspomagajacym cho-
réb autoimmunologicznych, schorzen skory oraz
stanowia czynnik przeciwstarzeniowy. Przyjmo-
wanie tych witamin jest szczegdlnie wazne u os6b
starszych, chorych dializowanych oraz pacjentow
po operacjach na przewodzie pokarmowym lub
u os6b ze sklonno$cia do choroby wrzodowej zo-
ladka, a takze alkoholikow. Stanowig one jeden
z wielu ,,biochemicznych antystresoré6w”, reduku-
jacych niepozadane skutki nie tylko stresu w zyciu
codziennym, ale roéwniez tworza przeciwwage dla
stresu oksydacyjnego w komorkach, pekiac role
przeciwutleniaczy niwelujacych dzialania ,wy-
miataczy wolnych rodnikow”, takich jak np. tle-
nek azotu. Ich dzialania przeciwbakteryjne i prze-
ciwzapalne znajduja zastosowanie w profilaktyce

ileczeniu sepsy.

Witamina B,
(tiamina; ang. Thiamin)

Witaming B, odkryto w 1897 r. Tiamina sta-
nowila pierwsza, wyizolowana witamine z grupy
B. Gerrit Grijns, protoplasta badah nad choroba
beri-beri, probowal w 1901 r. wyodrebni¢ sklad-
nik odzywczy odpowiedzialny za wywotlanie cho-
roby; po kilku latach wyizolowal tiamine. Aktu-
alne badania nad uzupeklianiem niedoboréw za
pomoca m.in. syntetycznych witamin zwigzane sa
z ich zastosowaniem w hamowaniu angiogenezy
nowotworowej. Stosowanie witaminy B, pro-
wadzi do zahamowania proliferacji naczyn, np.
w nowotworach poprzez stymulowanie prolifera-
¢ji ludzkich komoérek progenitorowych Srédblon-
ka i hamowanie apoptozy przez wzmocnienie za
posrednictwem PKB/Akt [1].

Kinaza bialkowa B (PKB/Akt) jest serynowo-
-treoninowa kinaza bialkowa — mediatorem szla-
ku PI3K. Sklada sie z trzech postaci estrowych:
monofosforanu tiaminy (TMP), pirofosforanu
tiaminy (TPP), trifosforanu tiaminy (TTP). Osig-
ga pelng aktywno$¢ po fosforylacji przy drugiej

kluczowej reszcie, S473, przez czlonkéw rodziny
kinaz zwigzanych z PI3K mTORC2 lub DNA-PK;
w zalezno$ci od zastosowanego bodZca. Pozwala
to tej waznej kinazie uczestniczy¢ w karcynoge-
nezie, a takze w wielu procesach fizjologicznych,
takich jak embriogeneza, rozwdj tymocytow, rézni-

cowanie adipocytow, homeostaza glukozy [2].

Wz6r sumaryczny C,H, N OS!

Rysunek 1. Wzér biochemiczny tiaminy. Zrédlo:
Wikipedia®

Funkcja witaminy B, w organizmie:

« pobudza wydzielanie hormonéw gonadotro-
powych;

+ uczestniczy w przemianie weglowodanéw;

» bierze udzial w cyklu Krebsa;

« dziala przeciwbo6lowo oraz przyspiesza gojenie
sie ran;

+ wykazuje wlasciwoSci wymiatacza wolnych
rodnikow;

+ jest stosowana w leczeniu zaburzen ukladu
nerwowego (prawdopodobnie bierze udzial
w przewodnictwie nerwowym) oraz objawow

wtornych choroby alkoholowe;j.

Prawidlowe stezenie w surowicy krwi
oraz zapotrzebowanie dobowe
Prawidlowa warto$¢ stezenia witaminy B, wy-
nosi ok. 0,5-1,3 mg/100 ml. Natomiast zapotrze-
bowanie dobowe dla mezczyzn to 1,2 mg, a kobiet
— 1,1 mg. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi
zaleca sie przejmowanie 0,1 mg (miligramow) tia-
miny/MJ (milidzuli) lub 0,4 mg/1000 kcal dzien-

nie dla wszystkich doroslych. Zalecenia spozycia

! https://pl.wikipedia.org/wiki/Witamina_B1
2 https://pl.wikipedia.org/wiki/Witamina_B!
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sq zwiazane z zapotrzebowaniem organizmu na
energie. Tiamina rozpuszcza sie¢ w wodzie, a na jej
wchlanianie moze mie¢ wplyw spozywanie herba-
ty i kawy (pokarméw bogatych w kofeine i teobro-
mine), a nawet czekolady.

Tabela 1. Zapotrzebowanie dobowe na witaming B3

od1.do3.r.z. — 0,5 mg
od 4.do 6.1.z. — 0,6 mg
0od7.do9.r.z. — 0,9 mg

Dzieci starsze i nastolatki

dziewczeta od 10. do 12.r.z. — 1 mg
chlopey od 10. do 12.1.z. — 1 mg
dziewczeta od 13.do 18.r.z. — 1,1 mg

Osoby dorosle

mezczyzni — 1,2 mg
kobiety — 1,1 mg

kobiety w ciazy — 1,4 mg

kobiety karmiace — 1,5 mg

Objawy niedoboru tiaminy, interakcje
ileczenie hipowitaminozy

Choroba beri-beri powoduje redukcje pro-
dukcji energii mitochondrialnej ATP i NADPH
z wytworzeniem kwasicy mleczanowej, spowo-
dowanej zwiekszong produkcja kwasu mleko-
wego i zmniejszona synteze neuroprzekaznikow
(np. acetylocholiny, glutaminianu, asparaginianu
i GABA). W wyniku powstalego deficytu energe-
tycznego zaobserwowano wystapienie objawow
z OUN (o$rodkowego ukladu nerwowego) i ukla-
du sercowo-naczyniowego. Choroba rozpozna-
wana jest obecnie najcze$ciej u alkoholikow (za-
burzenie wchlaniania tiaminy w jelitach, chorzy
z kwasicg mleczanowa), poza tym u os6b niedo-
zywionych i wyniszczonych oraz u pacjentéw po
operacjach w obrebie przewodu pokarmowego
lub leczonych intensywnie furosemidem (u cho-
rych z niewydolnoécia nerek dializowanych w sta-
dium krytycznym, u chorych z zastoinowa niewy-
dolnos$cia serca). Opisano trzy rodzaje choroby:

sucha, mokra i piorunujaca, bedgce nastepstwem
zaburzonego metabolizmu weglowodan6w wsku-
tek niedoboru tiaminy oraz gromadzenia sie mle-
czan6w i pirogronianu — proceséw prowadzacych
do kwasicy mleczanowe;j.

Suplementacja tiaminy wywoluje pozytywna
i szybka reakcje lecznicza, zwlaszcza w posta-
ci piorunujacej, a w encefalopatii alkoholowej
zwiekszenie rezultatéw zaobserwowano z jedno-
czesna suplementacja magnezu.

W leczeniu choroby beri-beri zalecane dobo-
we dawki to 50—100 mg dozylnie u dorostych, na-
stepnie 10 mg /dobe dozylnie przez okolo tydzien,
w ramach kontynuacji redukuje sie dawke dzien-
nag do dawki 3—5 mg dozylnie przez co najmniej
6 tygodni.

W przypadku niedoboru tiaminy u niemowlat
poczatkowa dawka dozylna jest mniejsza i wynosi
25-30 mg, a nastepnie dawki domiesniowe i do-
ustne sa takie same jak u doroslych [3]. Leczenie
pacjentéw z wezesnym stadium zespolu Wernic-
kego-Korsakowa za pomoca tiaminy powinno
odbywac¢ sie na drodze podania podskérnego lub
dozylnego w dawce 50—100 mg dwa razy na dobe.
Nastepnie witamine nalezy podawaé doustnie
przez kilka tygodni.

Poza tym tiamina stosowana jest w leczeniu
zaburzen neurologicznych (polineuropatii rézne-
go pochodzenia), ktére swoimi objawami przypo-
minaja awitaminoze tiaminowa. Inne zastosowa-
nia obejmuja profilaktyczne leczenie niektérych
pacjentéw zagrozonych niedoborem tiaminy, np.
pacjentow z cukrzyca (neuropatia, retinopatia, ne-
fropatia), chorych z niewydolnoécia serca, zakaze-
niami HIV i chorobg Alzheimera [3]. Wyizolowa-
no nastepujace tiaminy o lepszej biodostepnosci:
allitiamine (pochodna dwusiarczku allilu — lipo-
filowy analog tiaminy zostal wyizolowany z eks-
traktu czosnku Allium sativum w 1950 r.) oraz
benfotiamine (defosforylowana w jelitach postaé

tiaminy, powstajaca po spozyciu, do wysoce lipo-

3https://www.wapteka.pl/blog/artykul /witamina-b1-tiamina-do-czego-jest-potrzebna-jakie-sa-objawy-niedoboru-i-nadmiaru-witaminy-b 1
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filowej S-benzoilotiaminy) [3]. B, w polaczeniu
z witaminami B, i B, jest stosowana w leczeniu
polineuropatii cukrzycowej, neuralgii popdlpas-
cowej i neuralgii nerwu tréjdzielnego [3].
Przyjmowanie wysokich dawek tiaminy na-
wet przez dtugi czas nie prowadzi do toksyczno-
$ci, a dzialania niepozadane naleza do rzadkosci.
Interakcje z tiaming posiadaja niektére leki no-
wotworowe: 5-fluorouracyl (5-FU) dziala jako
inhibitor fosforylacji do formy aktywnej piro-
fosforanu tiaminy (TPP), a stosowany fendrati-

nib (inhibitor kinazy janusowej 2 — JAK2) moze

prowadzi¢ do rozwoju encefalopatii Wernickego.
Stosowanie tiaminy z metformina powoduje in-
terakcje w THTR2.

Korzysci ze stosowania tiaminy
Witamina B, dziala synergistycznie z insu-
ling, a badania wskazujg na jej role w prewencji
i leczeniu cukrzycy typu 2. Regularna suplemen-
tacja u 0s6b po operacjach bariatrycznych zapo-
biega ryzyku pojawienia sie objawdéw choroby
beri-beri w ciaggu 1-3 miesiecy po operacji. Brak

prawidlowej diagnozy moze skutkowaé nieodwra-

Tabela 2. Rodzaje i objawy choroby beri-beri

RODZAJ OBJAWY

POSTAC GENETYCZNA

Brak mozliwo$ci wchlaniania tiaminy przez organizm
(rzadka)

Dominuja objawy ze strony ukladu nerwowego: objawy ubytkowe w postaci
zapalenia nerwéw obwodowych, polineuropatii lub porazenia nerwoéw
obwodowych (plegii) — w ciezszych przypadkach paraplegii, ataksji.

Pojawiaja sie objawy zespolu Wernickego-Korsakowa (u alkoholikow, prowadzac
do encefalopatii alkoholowej Wernickego). W obu sytuacjach Kklinicznych
wystepuja zaburzenia $wiadomosci oraz objawy upos$ledzenia wyzszych czynno$ci
korowych. U pacjentéow w stanie krytycznym zaobserwowano obnizone stezenia
TPP (pirofosforan tiaminy), KGDH (dehydrogenaza alfa-ketoglutaranu), PDH
(dehydrogenaza pirogronianowa) i transketolazy w mozgu, zredukowany
znacznie metabolizm glukozy, a takze obecno$¢ skreconych widkien bialka tau,
powszechnie okreslanych jako splatki.

POSTAC SUCHA
(przewlekla)

Mozna wyrdznié¢ objawy obejmujace obie wspoélistniejace i wymienione wyzej
jednostki chorobowe:
e  porazenie nerwow okoruchowych i oczoplas
e  zaburzenia §wiadomosci
e ataksje
e  konfabulacje
e  zaburzenia pamieci §wiezej
e  majaczenie, senno$¢, apatie, a z drugiej strony bezsenno$¢ z lekiem
przed ciemno$cia
e  braklogicznego mysélenia
e  zaburzenia §wiadomosci pod postacig objawdw otepiennych, takich
jak: brak umiejetno$ci my$lenia abstrakcyjnego i zaburzenia czynnosci
wyzszych zwigzanych z kora platow czolowych i przedczolowych.

Dominuja objawy ze strony ukladu krazenia: obrzeki obwodowe oraz inne
POSTAC MOKRA
(ostra)

objawy niewydolno$ci prawokomorowej, ze spadkiem ci$nienia tetniczego,
tachykardia, prawidlowym lub zwiekszonym rzutem serca, mogace prowadzi¢ do
niewydolno$ci wielonarzadowe;j.

POSTAC
PIORUNUJACA
(ang. Shoshin beriberi)

Zaburzenia takie jak w postaci mokrej, tylko ze znacznie ciezszym przebiegiem
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calnymi uszkodzeniem OUN, a nawet S$pigczka
lub zgonem [4].

KorzySci ze stosowania tiaminy w oddzialach
OIT u pacjentéw z ciezka kwasica metaboliczng
zaobserwowane pomimo braku korelacji badaw-
czych u pacjentéow z niedoborem tiaminy bez dys-
funkcji watroby, ze wzrostem kwasicy mleczano-
wej lub wzrostem poziomu stresu oksydacyjnego.
U chorych w stanie krytycznym zapasy tiaminy
w organizmie wyczerpuja sie bardzo szybko,
w ciagu 5—7 dni, dlatego tez jej dawka u pacjentow
z ciezkimi infekcjami, operacjami lub wielouraza-
mi jest wielokrotnie wyzsza, nie tylko ze wzgledu
na zwiekszone zapotrzebowanie w tkankach, ale
przede wszystkim ze wzgledu na zwiekszong utra-
te moczu. W tych przypadkach dawka dobowa dla
pacjenta o masie ciala 70 kg wynosi 100—300 mg
dozylnie [3].

Tiamina wykorzystwana jest w leczeniu cho-
roby alkoholowej oraz we wspomaganiu leczenia
cukrzycy typu 2. Stosowanie tiaminy i benfotia-
miny moze odgrywac role profilaktyczna w zapo-
bieganiu cukrzycy typu 2, a szczego6lnie retino-
patii cukrzycowej — zaobserwowano, ze hamuje
nadmierng diureze i glikozurie. Tiamina redu-
kuje wiele objawéw w neuropatii cukrzycowej
[5]. Stosowana w duzych dawkach normalizuje
poziomy cholesterolu i tréjglicerydéow oraz za-
pobiega pojawieniu sie powiklan naczyniowych
w cukrzycy [6]. Tiamina wspomaga szlak pen-
tozofosforanowy w hiperglikemii, a tym samym
zwieksza ekspresje transketolazy, usuwajac nad-
miar triozofosforanéw [6].

Poza tym zapobiega stresowi oksydacyjnemu
i wzrostowi glikacji, aktywacji kinazy biatkowej C,
biorgc udzial w szlaku heksozaminy, a tym samym
zapobiega dysfunkeji komoérek  oraz zaburzeniu

tolerancji glukozy [6].

Witamina B, (pirydoksyna)

Po raz pierwszy opisal pirydoksyne wegierski
naukowiec Paul Gyorgy; postac krystaliczna pi-
rydoksyny z drozdzy pozyskal w 1939 r. W tym

gabinet
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samym roku Stanton A. Harris i Karl Folkers do-

konali syntezy laboratoryjnej witaminy B,.
Witamina B, sklada si¢ z szeSciu zwigzkow

[7]: pirydoksyny, pirydoksalu (3 formy tkan-

kowe), pirydoksaminy, pirydoksal-5-fosforanu

(glownej formy aktywnej), kwasu 4-pirydoksy-

nowego (gléwnej formy wydalniczej), chlorowo-

dorku pirydoksyny (gléwnej formy stosowanej

w suplementach) [8]. Pirydoksyna (PN) zawie-

ra grupe hydroksylowa, pirydoksal (PL) — gru-

pe aldehydowg, a pirydoksamina (PM) — grupe
aminowa. Obie formy moga ulec fosforylacji do
5’-fosforanu pirydoksalu (PLP) — formy najbar-
dziej aktywnej biologicznie i wykorzystywanej
jako kofaktor w wielu procesach w waznych re-

akcjach enzymatycznych [9].

B, przechowywana jest w erytrocytach i plyt-
kach krwi, gdzie jest chroniona przed rozpadem.
Spehia funkcje regulacyjna ukladu krwiotwor-
czego i nerwowego, bedac silnym wymiataczem
wolnych rodnikéw (przeciwutleniaczem, porow-
nywalne dzialanie do witaminy C — zwieksza od-
pornos$¢). Pirydoksyna — pochodna pirydyny i jej
estrow fosforanowych ulega wchlanianiu w jelicie
czczym. Dzienne zapotrzebowanie na witaming B,
w organizmie wynosi 1-2 mg [11].

Funkcje witaminy B, w organizmie [12], [7]:

« kofaktor ponad 140 enzyméw bioracych
udzial w reakcjach enzymatycznych lipidow
i weglowodandéw [11], uczestniczy w powsta-
niu prostaglandyn;

» niezbedna w syntezie hemoglobiny;

« niezbedna do produkcji neuroprzekaznikow
takich jak: dopamina, serotonina, melatoni-
na; bierze czynny udzial w produkcji neuro-
przekaznikéw: GABA, noradrenaliny, endor-
finy, glutationu;

» wspiera udzial w limfopoezie oraz produkcji
przeciwcial [11];

» bierze udzial w embriogenezie [11];

« niezbedna w regulacji przewodnictwa nerwo-
wego, lecz w wysokich dawkach moze uszka-

dza¢ nerwy czuciowe.
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Rysunek 2. Pirydoksyna*

Objawy niedoboru pirydoksyny

i skutki hiperwitaminozy

Niedobér pirydoksyny moze wystapi¢ u oséb nie-

dozywionych, starszych, alkoholikoéw i pacjentow

dializowanych lub z chorobami przewodu pokar-
mowego (w zwigzku ze stosowaniem przewleklym
omeprazolu), u oséb stosujacych przewlekle me-

totreksat, np. u chorych na RZS [13].

Objawy niedoboru:

« uklad nerwowy — zapalenie nerw6w, obnizenie
sprawno$ci intelektualnych (op6Znienie umy-
stlowe u dzieci), spowolnienie mysSlenia, bez-
senno$é, depresja, drgawki padaczkowe, wzrost
czestoSci udaru niedokrwiennego mozgu;

« uklad odpornoéciowy — stany zapalne, np.
skory, lojotokowe zapalenie skory twarzy;

« uklad krwiotwérczy — niedokrwisto$¢;

« kamica nerkowa;

« wzrost czestoSci wystepowania nowotworow;

« zaburzenia w budowie koéci;

 zaburzenia funkcji mie$nia sercowego — wzrost
czestoscei zawatu serca (choroby niedokrwien-
nej);

« niedobor powiazany z zaburzeniami autoim-
munologicznymi — cukrzyca typu 1, RZS, SM;

+ obnizenie poziomu IL-2, wzrost poziomu IL-4
i zmiany w ekspresji czynnikéw transkrypcyj-
nych, T-bet i SOCS-1-d [8].

Skutki hiperwitaminozy:
« neurotoksyczno$é juz powyzej 50 mg;

+ w duzych dawkach dobowych — powyzej 200

mg, a szczegO6lnie powyzej 1000 mg moze spo-
wodowac neuropatie czuciowa obwodowa,
ktora wystepuje bardzo rzadko i tylko w przy-
padku stosowania duzych dawek przez dlugi
czas [13];

ryzyko neuropatii wystepuje jedynie podczas
przyjmowania pirydoksyny; nie wystepuje
podczas przyjmowania fosforanu pirydoksalu®.

Korzysci z przyjmowania
profilaktycznego pirydoksyny®

Suplementacja witaming B, oraz kwasem
foliowym redukuje ryzyko =zawalu serca
025% [11].

Redukuje poziom napiecia przedmiesigczko-
wego [14] — skuteczna dawka 2 x 40 mg [15]
postaci chlorowodorku pirydoksyny, dawka
80-200 mg/dobe [16—18] wykazuje wieksza
skutecznos$é [16].

Zwigksza wydalanie kwasu szczawiowego
z moczem (zapobiega tworzeniu sie kamieni
nerkowych) oraz wspomaga leczenie réznych
postaci kamicy nerkowej [19].

Redukcja objawéw w zespole ciesni kanatlu nad-
garstka przy zastosowaniu dawki 200 mg /dobe
[20,21], [14].

Przyjmowanie regularne powoduje radykalne
zmniejszenie ryzyka zachorowania na chorobe
Parkinsona [22, 23].

Redukuje poziom homocysteiny (hiperhomo-
cysteinemia jest predyktorem pogorszenia
funkcji poznawczych), a wraz z witaming B,,
i kwasem foliowym poprawia funkcje intelek-
tualne u os6b z lagodnymi zaburzeniami po-
znawczymi (ang. mild cognitive impairment
— MCI) juz po miesiacu stosowania [24].
Dziala przeciwlekowo i przeciwdepresyjnie:
przyjmowanie tej witaminy zredukowato zgla-
szany przez pacjentow lek i wywotlalo redukcje
objawow depresji [25].

456 https://pl.wikipedia.org/wiki/Witamina_B6#:~:text=Niedob%C3%B3r%20witaminy%20B6%20mo%C5%BCe,sprawno%C5%9Bci%20proces%C3%B3w%

20my%C5%9Blowych%2C%20zapalenie%20nerw%C3%B3w.
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« Drziala antystresowo — stosowanie witaminy
B, wraz z magnezem poprawilo samopoczucie,
redukujac lek i nastroje depresyjne.

«  Wykazuje dzialanie przeciwbakteryjne (prze-
ciwko Staphylococcus aureus i Staphylococ-

cus epidermidis) [8].

Witamina B, (kobalamina)

Nazwa pochodzi od kobaltu, ktory jest sklad-
nikiem tej witaminy [11]. Niedob6r B, zostal opi-
sany w XIX w. przez Thomasa Addisona oraz An-
thonego Biermera jako $§miertelna skaza, a termin
spostepujacej niedokrwistoéci ztodliwej” wprowa-
dzili William Osler oraz William Gardner. Metoda
leczenia tej choroby za pomoca watroby stala sie
sposobem terapii nagrodzonym Nagroda Nobla
w 1934 r. (Whipple, Minot i Murphy) [26]. Przez
20 lat poszukiwano wiarygodnego czynnika ze-
wnetrznego w diagnostyce. Lester Smith dokonatl
przelomu diagnostycznego w 1946 r., obserwujac
najsilniejsze frakcje watrobowe w kolorze czerwo-
nym, spowodowanym przez system sprzezonych
wigzafn podwdjnych. Ponowna Nagrode Nobla
przyznano Dorothy Hodgkin w 1964 r. za izolacje
skolorowego materialu” podczas badan nad kry-
stalografig rentgenowska [26]. Tym ,materialem

kolorowym” byla wlaénie kobalamina.

C631_188(101\114()14P

Rysunek 3. Cyjanokobalamina. Zrédlo: Wikipedia
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Funkcje kobalaminy [26]:

» niezbedna dla prawidlowej pracy enzyméw
wewnatrzkomorkowych:  syntazy metioniny
(MS) w cytozolu i mutazy metylomalonylo-CoA
(MCM) w mitochondriach (aktywne formy: me-
tylokobalamina i adenozylokobalamina) [26];

» odpowiada za prawidlowa prace uktadu nerwo-
wego (u wegan i wegetarian czesto wystepuje
niedobor, ktéry powinien by¢ uzupeliany za
pomoca przyjmowania suplementéw) [26];

« stabilizator ukladu immunologicznego (nie-
dobér moze prowadzié do choroby autoimmu-
nologicznej, np. anemii zlosliwej) [26].
Zapotrzebowanie dzienne na witaming B,

wynosi 2,4 mg [11].

Objawy niedoboru witaminy B,

ileczenie
Do przyczyn niedoboru witaminy B,, naleza:

« celiakia lub choroba Le$niowskiego-Crohna
obejmujaca jelito krete; powodujg zanik ko-
smkoéw (celiakia) lub uszkodzenia Sluzéwki
jelita i zanik kosmkow (choroba Le$niowskie-
go-Crohna), a badania poziomu B,, we krwi
u takich pacjentéw moga by¢ niewiarygodne;

» ostre zapalenie trzustki — enzymy trzustkowe
sg niezbedne do uwolnienia kobalaminy z wig-
zan R (polaczenia witaminy B, z biatkami $li-
ny i zoladka);

« choroby tropikalne, pasozytnicze, np. obec-
noéc¢ tasiemca rybiego Diphyllobothrium la-
tum (znajdujacego sie w sushi) i pierwotniaka
Giardia Lablia; witamina B, jest wychwyty-
wana przez pasozyty;

« inne choroby — amyloidoza, chloniaki jelita [26];

» pointerwencjach chirurgicznych, np. w zespole
krotkiego jelita, po resekcjach, operacjach ba-
riatrycznych, u pacjentow z HIV [26] (spadek
wydzielania czynnika wewnetrznego — obec-
no$é przeciwcial);

» niektore leki — upo$ledzaja wchlanianie wita-
miny B,,: stosowanie cholestyraminy (zywicy

kwasu zdlciowego) w hipercholesterolemii,
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moze chelatowaé czynnik wewnetrzny. Zabu-
rzenie w dystrybucji tej witaminy powoduje
kolchicyna. Kwas paraaminosalicylowy (sto-
sowany w leczeniu gruzlicy) moze hamowaé
endocytoze czynnika wewnetrznego witaminy
B

Inhalacja tlenkiem azotu podczas anestezji

10> @ wige zwigkszenie jej poziomu we krwi.
moze prowadzi¢ do niedoboru kobalaminy;

« alkohol i alkoholizm;

« infekcja H. pylori prowadzi do zaburzenia dziala-
nia pompy wodorowej (H*/K* ATP-azy), do auto-
immunologicznego zapalenia zoladka (wytworze-
nie przeciwcial przeciwko antygenom w §luzéwcee)
i atrofii blony Sluzowej zoladka; zapalenie wywo-
lane przez H. pylori prawdopodobnie tworzy mi-
mikre molekularng z innymi chorobami autoim-
munologicznymi, w tym autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy i cukrzyca typu 1 [27];

» przerost Dbakteryjny Pseudomonas  spp.
i Klebsiella spp. — przeksztalcaja kobalamine
w analogii (kotynoidy), wplywajac pejoratywnie
na mikrobiom jelita, szczego6lnie w zespole §lepej
petli jelita. Inne gastrologiczne przyczyny, takie
jak choroba uchylkowa, zapalenia jelit, dlugo-
trwala achlorhydria moga wplywac na redukcje
absorbcji kobalaminy z jelit [27]. Niedob6r ko-
balaminy prowadzi do deficytu komoérkowego
kobalaminy jednej lub obu form koenzymu B,,
(czyli adenozyloB, ,, metyloB ,) [27].

Najnowsze badania potwierdzaja silny zwiazek
miedzy B, a stresem komérkowym w mechanizmie
redukgji ekspresji zaleznej od NAD+ deacetylazy bial-
kowej sirtuiny 1 (hSIRT1), a nastepnie zwiekszona
acetylacje czynnika szoku cieplnego 1 (HSF1) [27].
W rezultacie nastepuje wzrost reaktywnych form
tlenu (ROS), wywolujacy stres oksydacyjny w reti-
kulum endoplazmatycznym i w efekcie apoptoze. Do
powiklan neurologicznych moze prowadzi¢ wzrost
poziomu i akumulacja homocysteiny, wzrost pozio-
mu kwasu metylomalonowego (MMA), zmniejszona
produkeja bursztynylo-CoA, a ostatecznie demielini-
zacja neuronéw obwodowych i centralnych. Objawy

neurologiczne powstaja wskutek zapalenia, stresu

16 2024'03 | Vol. 31 (295)

oksydacyjnego i choroby naczyniowej zwigzanej z hi-
perhomocysteinemia.

Niski poziom witaminy B,, i podwyzszony
poziom homocysteiny sa rowniez zwigzane ze
zmniejszona metylacja protogenéw kodujacych
bialko prekursorowe amyloidu i ysekretazy, co
prowadzi do zwiekszonej produkcji amyloidu
. Podawanie sadenozylometioniny odwraca te
efekty i poprawia wydajnos¢ pamieci w choro-
bie Alzheimera. Niedob6r kobalaminy powoduje
wzrost poziomu czynnika martwicy nowotworéw
oraz spadek ekspresji naskérkowego czynnika
wzrostu, a wiec ma zwiazek z powstaniem choro-
by Alzheimera poprzez wplyw na bialka tau i szla-
ki amyloidu. Wydaje sie, ze przyjmowanie kobala-
miny moze zapobiegac¢ tej chorobie [27].

Niedokrwisto$¢ zlo§liwa uwazana jest za stan
przednowotworowy. Sprzyja powstawaniu takich
nowotwordw jak: rak zoladka, gruczolakorak, rak
migdatkow, gardla, przelyku, rak plaskonablon-
kowy przelyku, rak jelita cienkiego, watroby, szpi-
czak, ostra bialaczka szpikowa i zespdl mielody-
splastyczny (nizsze ryzyko raka odbytnicy) [26].
Niedobér kobalaminy jest powszechny u pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym.

W leczeniu niedokrwistoéci z niedoboru wita-
miny B, stosuje si¢ doustnie 50—150 mg B, dzien-
nie lub dwa razy w roku zastrzyk 1 mg hydroksyko-
balaminy. W ciezkich przypadkach mozna réwniez
rozwazy¢ polaczenie podawania leku w formie do-
ustnej z kilkoma zastrzykami. Leczenie moze byé
niezbedne przez cale zZycie u wegan. U pacjentow
po operacji bariatrycznej zalecana jest dawka
350-1000 pg dziennie (domieéniowo lub gleboko
podskornie), w stanach ciezkich dawka wzrasta
do 1000 pg/dobe (w chorobie Addisona-Biermera
oraz niedokrwisto$ci megaloblastycznej). U dzieci
dawki wahaja sie od 5-30 ug dziennie, a w sta-
nach ciezkich z objawami neurologicznymi i psy-
chiatrycznymi siegaja nawet 200-500 pg/dobe.
Witamine B,, mozna zastosowa¢ alternatywnie
oraz u chorych z lagodnymi objawami p.o. w du-
zych dawkach (1000—2000 pg/dobe). Objawy od-
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Tabela 3. Objawy neurologiczne — moga poprzedzaé objawy hematologiczne lub wystepowa¢ bez objawéw hema-
tologicznych

OBJAWY PRZYCZYNY

Objawy neurologiczne

dretwienie oraz mrowienie rak i nég, objawy postepujacej neuro-
patii czuciowej

utrata czucia wibracji i czucia glebokiego, zwykle w ciezkim niedobo-
rze (objaw prodromalny — utrata czucia potozenia II palca stopy oraz
czucia wibracji)

niestabilnos¢ chodu

zmniejszenie napiecia mie$niowego

dystalny niedowlad koniczyn — tylko w ekstremalnie ciezkich przy-
padkach)

wzmozone lub oslabione odruchy glebokie — ekstremalnie ciezkie
przypadki chorych, zmienne w zaleznosci od dominujacego uszko-
dzenia), objaw Lhermitte’a (bardzo rzadko)

Demielinizacja neuronéw obwodo-
wych i centralnych (mieloneuropa-
tia z niedoboru B,,) — neurotoksycz-
ny wplyw hiperhomocysteinemii
Ataksja tylnosznurowa lub czu-
ciowa

Objawy psychiatryczne

Zaniki pamieci i zaburzenia poznawcze,
zmiany nastroju i zmeczenie

Niedobér jest przyczyna odwra-
calnej demencji. Powigzania mie-
dzy niedoborem witaminy B,
i choroba Alzheimera pojawily sie
w latach 80. XX w. [26].

Odkrycie niskich stezen witaminy
B,, w rodzinie z genetycznie uwa-
runkowang choroba Alzheimera
potwierdzito prawdziwy zwiazek
z tym schorzeniem, spekiajac
kryteria Bradforda-Hilla, sugeru-
jace przyczynowos$¢. Ciezki i diu-
gotrwaly niedobor tej witaminy
prowadzi do atrofii mézgu poprzez
wplyw na szlaki amyloidu i bialka
tau u osdb starszych — tworzenie
amyloidozy w OUN i w pozostalych
organach wewnetrznych.

‘Wady rozwojowe u niemowlat
np. wady cewy nerwowej

Niedobodr podczas cigzy i laktacji.
Stezenia B, w ludzkim mleku wa-
haja sie znacznie, od 150 do 700
pmol na litr. Wazne znaczenie
ma przyjmowanie syntetycznej
B,, w trakcie laktacji. Zapotrzebo-
wanie niemowlecia na kobalami-
ne spada w 12. tygodniu o 50%,
dlatego wiekszo$¢ komercyjnie
przygotowanych preparatow dla
niemowlat jest wzbogacona w wi-
tamine B,, w stezeniu 800-1200
pmol na litr, powodujac zwiekszo-
ne stezenie witaminy B, we krwi
dzieci karmionych mlekiem mody-
fikowanym w poréwnaniu z dzieé¢-
mi karmionymi piersig [27].

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

2024'03 | Vol. 31 (295)

17



Il FARMAKOTERAPIA

gabinetprywatny.pl

Objawy hematologiczne

objawy niedokrwisto$ci megaloblastycznej

makrocytoza erytrocytow (MCV zwykle > 100 fl) i normochromia
(MCH 27-31 pg/1), wyprzedza pojawienie sie niedokrwisto$ci
znaczna anizocytoza i poikilocytoza, czesto obecne megalocyty (duze
owalne krwinki); MCV > 110-115 fl, 1/3 chorych z niedoborem wi-
taminy B, ma prawidlowa MCV

spadek liczby retikulocytéw (moze byé prawidlowy lub nieznacznie
zredukowany)

leukopenia z neutropenia, liczne granulocyty z nadmiernie segmen-
towanym jadrem (1% granulocytéw z > 6 platami lub 5% z > 5 plata-
mi; najwcze$niejszy objaw niedoboru)

umiarkowana matoplytkowos¢, niekiedy obecne duze plytki krwi
zmniejszone stezenie witaminy B, w osoczu (nalezy zwroci¢ uwage
na duzy odsetek wynikéw falszywie dodatnich i falszywie ujemnych)
zwiekszone stezenie homocysteiny w surowicy lub osoczu i/lub kwa-
su metylomalonowego (MMA) w surowicy (> 0,3—0,6 umol/1)

cechy umiarkowanej hemolizy (zwiekszona aktywno$¢ LDH w surowicy)
spadek stezenia haptoglobiny

niewielki wzrost stezenia bilirubiny niesprzezonej

zwiekszone stezenie zelaza w surowicy

w chorobie Addisona i Biermera obecne autoprzeciwciala przeciwko
komoérkom okladzinowym zoladka i przeciwko IF

Wplyw kobalaminy na DNA
komoérkowe

Objawy skorne i w zakresie blon §luzowych

skdra nieznacznie zazoétcona (cytrynowa), z tradzikiem (dobrze re-
agujacym na retinoidy), atopowe zapalenie skory (AZS), pecherzy-
kowe zapalenie skory, alergie oraz nadwrazliwo$¢ na nikiel (zwiaza-
na z nadwrazliwoécia na kobalt)

siwienie w mlodym wieku

nabyte bielactwo

hiperpigmentacja

rzadziej plamica maloplytkowa

katowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jezyka (liniowe zmiany na
jezyku i podniebieniu), glossodynia, nawracajace owrzodzenia, pare-
stezje jezykowe, atrofia jezyka, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapa-
lenie warg

rzadkie: rumien guzowaty

dysgeusja — zaburzenia smaku

Wzrost iloéci melaniny

w warstwie podstawnej naskorka

nowienia w postaci wzrostu liczby retikulocytow
obserwuje sie po 4—5 dniach leczenia, a przyrost
stezenia Hb — po 7 dniach. U chorych z ciezkim nie-
doborem na poczatku leczenia moze wystapié hipo-
kaliemia z powodu zuzycia potasu do produkeji no-
wych komorek. Leczenie podtrzymujgce polega na
stosowaniu 1000 pg 1 x/mies. s.c. lub 1000—2000
ug/d p.o. do konca zycia.

Normy pozioméw: kobalaminy 100-350
pmol/1, holotranskobalaminy 20—50 pmol/l, kwa-
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su metylomalonowego 0,210-0,470 Imol/1, homo-
cysteiny 10-21,6 Imol/1, folianu 3,7-15,9 nmol/1[28].

Korzys$ci ze stosowania kobalaminy

zapobiega-
i powigzanym
z nig innym chorobom z autoagresji: chorobie

Najwazniejsza korzys$cig jest

nie niedokrwisto$ci zloSliwej

autoimmunologicznej tarczycy, cukrzycy typu 1.
Jak sie wydaje, jej stosowanie ma znaczenie w za-

pobieganiu stwardnieniu rozsianemu oraz cho-
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robom neurodegeneracyjnym, takim jak choroba

Alzheimera oraz objawom dementywnym.

Podsumowanie

Zastosowanie lekéw z witaminami z grupy B
chroni oraz pomaga w leczeniu neuropatii obwo-
dowej i zaburzen widzenia. Przynosi korzystne
rezultaty w prewencji udaru mézgu, zapobieganiu
wystapienia otepienia (choroby Alzheimera i Par-
kinsona), zaburzen kognitywnych i $§wiadomo$ci,
w prewencji choréb ukladu krazenia, zapobiega-
niu i leczeniu zespoléw usidlenia nerwéw obwo-
dowych, leczeniu niedokrwistosci niedoborowych,
wynikajacych z zespolu zlego wchlaniania, w zapo-
bieganiu chorobom z autoagresji i nowotworowym.
Poza tym witaminy te przeciwdzialaja powstaniu
kamicy nerkowej. Uzupekianie niedoboréw wi-
taminowych powinno odbywac¢ sie poprzez zasto-
sowanie lekow zawierajacych w skladzie zestaw
kilku rodzajow witamin z grupy B. Przyjmowanie
regularne witamin z grupy B moze stanowi¢ alter-
natywe w uzupelnianiu niedoboréw wynikajacych
ze zubozalej w witaminy diety oraz ochroni¢ przed
wystapieniem wielu choréb cywilizacyjnych.
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