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Streszczenie

Praca przedstawia aktualny stan wiedzy na temat roli witaminy K2 w organizmie. Jest ona zaliczana do grupy
witamin K: filochinon (K1), menaochinony (K2) oraz syntetyczny menadion (K3). Miedzy soba réznig sie one
wystepowaniem, budowg oraz funkcjami biologicznymi. Wszystkie s3 niezwykle wazne dla prawidlowego
funkcjonowania organizmu. Witamina K1 jest przede wszystkim odpowiedzialna za prawidlowe krzepniecie
krwi. Natomiast K2, razem z witaming D odpowiada za prawidlowy metabolizm wapnia. Obie odgrywaja
bardzo wazng role w utrzymaniu zdrowych kosci i profilaktyce osteoporozy i zapobiegaja wapnieniu $cian
naczyn krwionosnych oraz osadzaniu sie wapnia w tkankach miekkich (np. nerek). Wynika to ze zdolnosci
witaminy K2 do aktywacji bialek GLA transportujacych wapn np. MPG oraz osteokalcyny. Biatka te odpowia-
daja za transport i réwnowage jonéw wapniowych oraz mineralizacje kosci. Dzieki K2 wapn nie odklada sie
w tetnicach, ale jest transportowany do kosci. Niedobér K2 w organizmie powoduje, ze osteokalcyna i inne
biatka GLA s3 mniej aktywne, przez co niezdolne do wigzania wapnia w kosciach. Prowadzi to do zmniejsze-
nia masy kostnej, zwiekszenia ryzyko ztaman i rozwoju osteoporozy. Ponadto dochodzi do zwapnienia tetnic,
co moze by¢ przyczyna miazdzycy i prowadzi¢ do zatoréw, zawatu serca czy udaru mézgu.

Witamina K2 wystepuje gléwnie w produktach pochodzenia zwierzecego i zywnosci fermentowanej, sa
przetwory mleczne, watrébka gesia, maslo, kurze mieso, kiszonki (ogérki, kapusta), a najwartosciowszym —
japonskie natto. Zrédtem K2 w organizmie cztowieka s rowniez bakterie jelitowe.

Witamina K2 uczestniczac w regulacji transportu wapnia w organizmie chroni nie tylko przed wystepowa-
niem zaburzen metabolicznych w obrebie kosci, np. osteoporozy, ale réwniez jest wazna w profilaktyce choréb
naczyniowo-sercowych.

Stowa kluczowe: witamina K2, metabolizm, funkcje biologiczne

Abstract

The work presents the current state of knowledge on the role of vitamin K2 in the body. It is included in the
group of vitamins K: phylloquinone (K1), menaquinone (K2) and synthetic menadione (K3). They differ in
their occurrence, structure and biological functions among themselves. All are extremely important for the
proper functioning of the body. Vitamin K1 is primarily responsible for the proper blood coagulation. In
contrast, K2, together with vitamin D, is responsible for the proper metabolism of calcium. Both play a very
important role in maintaining healthy bones and prevention of osteoporosis and prevent calcification of the
walls of blood vessels and calcium deposition in soft tissues (eg kidneys). This is due to the ability of vitamin
K2 to activate GLA proteins transporting calcium, e.g. MPG and osteocalcin. These proteins are responsible
for the transport and balance of calcium ions and bone mineralization. With K2 calcium is not deposited in
the arteries, but it is transported to the bone. Deficiency of K2 in the body causes that osteocalcin and other
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GLA proteins are less active, making them unable to bind calcium in the bones. This leads to a reduction in
bone mass, increases the risk of fractures and the development of osteoporosis. In addition, there is calcifica-

tion of the arteries, which may be the cause of atherosclerosis and lead to congestion, heart attack or stroke.

Vitamin K2 is mainly found in animal products and fermented foods, there are milk products, goose liver,

butter, chicken meat, silage (cucumbers, cabbage), and the most valuable — Japanese natto. The source of K2

in the human body are also intestinal bacteria.

Vitamin K2 participates in the regulation of calcium transport in the body not only protects against the

occurrence of metabolic disorders within the bone, eg osteoporosis, but also is important in the prevention

of cardiovascular diseases.

Key words: vitamin K2, metabolism, biological functions

Wstep

Witamina K2 nalezy do grupy witamin K rozpusz-
czalnych w tluszczach. Naturalnie witamina K
wystepuje w dwdch formach jako K1 (filochinon,
fitomenadion) i K2 (menachinon). Natomiast
syntetyczna forma jest menadion (witamina K3).
Dos¢ dtugo sadzono, ze K1 i K2 maja te same
wlasdciwosci 1 wykazuja to samo dzialanie bio-
logiczne. W $wietle aktualnego stanu wiedzy
wiadomo, ze funkcje biologiczne, ktére przypi-
sywano obu witaminom dotycza gléwnie wita-
miny K1, ktéra jest niezbednym kofaktorem do
syntezy czynnikéw krzepniecia krwi i wystepuje
w najwiekszych ilosciach w zielonych warzywach
lisciastych (jarmuz, szpinak, brokul). Badania
ostatnich lat wykazaly, ze K2 - druga forma,
wystepujaca gtéwnie w produktach pochodzenia
zwierzecego i zywnosci fermentowanej, odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu prawidtowej home-
ostazy tkanki kostnej. Niedobér witaminy K2 nie
tylko przyczynia sie do zmniejszenia masy kost-
nej a tym samym, zwiekszenia podatnosci na zla-
mania kosci, ale réwniez do gromadzenia wapnia
w naczyniach krwionosnych i innych tkankach
miekkich, powodujgc ich zwapnienie i w dalszej
konsekwencji do rozwoju choroby wienicowej
serca i innych schorzen sercowo-naczyniowych,
nerkowych czy neurodegeneracyjnych [14, 21].

Struktura chemiczna witaminy K2 zostala
doktadnie wyjasniona wlatach 60-tych XX wieku.
Wykazano, ze sktada sie ona z rodziny podobnych
strukturalnie zwigzkéw, znanych obecnie pod
nazwg menachinonéw [3].

Odkrycie w 1975 roku osteokalcyny-biatka
zaleznego od witaminy K2 wskazalo na inng role
witaminy K, niezwigzang z dzialaniem przeciw-
krwotocznym. Bylo to przelomowe odkrycie,
jednak musiato nastapi¢ kolejne 20 lat inten-
sywnych badan, az do 1997 roku, kiedy po raz
pierwszy zidentyfikowano pojedynczy zwigzek
regulujacy odkladanie sie wapnia w organizmie
i wykazano, ze witamina K2 jest niezbedna do
odktadania wapnia w ko$ciach i zapobiegania
kalcyfikacji tetnic [18].

W ostatnich latach ukazalo sie wiele prac
na temat dobroczynnego wplywu witaminy K2
w przebiegu wielu chordb. Aktualny stan wiedzy
o K2 wskazuje, ze osteoporoza, miazdzyca tetnic,
a takze pewne rodzaje nowotworéw i choroba
Alzheimera moga mie¢ zwigzek z niedoborem tej
witaminy [3,27]. W dalszym ciggu prowadzone
s3 intensywne badania dotyczace mechanizméw
dziatania witaminy K2 i jej wplywu na zdrowie
czlowieka.

Budowa witaminy K2

Witamina K2, podobnie jak pozostale formy
witaminy K (K1 i K3) zbudowane s3 z dwdch
pierscieni: aromatycznego i chinonowego oraz
z gtéwnego podstawnika, przytaczonego w pozy-
cji C-3 - bocznego tanicucha izoprenoidowego.
Witamina K1, nazywana filochinonem lub
fitomenadionem (ang. phylloquinone, phytona-
dione), w skrécie PK, ma przylaczone cztery
reszty izoprenoidowe, w tym jedna nienasycona.
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Rycina 1. Struktura chemiczna witaminy K1, K2 (MK-4, MK-7) i K3

Witamina K2, okreslana mianem menachinonéw
(ang. menaquinones), w skrécie MK-n, gdzie n
oznacza liczbe nienasyconych reszt izoprenoido-
wych w tancuchu bocznym. Witamina K3, mena-
dion (ang. menadione), to syntetyczna pochodna,
pozbawiona alifatycznego lanicucha bocznego
w pozycji C-3. W przeciwienstwie do witaminy
K1iKS3 rozpuszczalnych wytgcznie w ttuszczach,
witamina K3 rozpuszcza sie w wodzie [1,14].

Witamina K2 w zywnosci

Menachinony (MK-n) znajduja sie przede wszyst-
kim w produktach pochodzenia zwierzecego
i zywnosci fermentowanej. Zawartos¢ MK-n
w miesie, jajkach i produktach mlecznych jest
bezposrednio zwigzana z tym, czym karmione s
zwierzeta. Obecnie, ze wzgledu na nienaturalny
chéw zwierzat rzeznych karmionych paszami,
ich mieso i jego pochodne zawieraja stosunkowo
mato witaminy K2, to samo dotyczy jajek i mleka.
Przemystowy chéw zwierzat (usuniecie zwierzat
z pastwisk) spowodowat drastyczne obnizenie
zawartosci witaminy K2 w codziennej diecie.

Wolowina pochodzaca ze zwierzat karmionych
w spos6b naturalny w stosunku do wotowiny
pochodzacej od zwierzat karmionych pasza ma
nie tylko wyzsza zawartos¢ witaminy K2, ale
takze B-karotenu, witaminy E (y-tokoferolu),
wiecej witamin z grupy B (tiaminy i ryboflawiny),
wapnia, magnezu, potasu, kwaséw omega-3,
kwasu linolowego (CLA) i wakcenowego, nato-
miast nizszg ilo$¢ ttuszczu [18].

Pomimo intensywnych badan zawartosc
MK-n w wielu produktach zywnosciowych nie
jest jeszcze okreslona. Ze wzgledu na réznice
w produkcji zZywnosci dane literaturowe doty-
czace zawarto$ci MK-n w produktach r6znia sie
w zaleznosci od kraju (Tabela 1) [28].

W Polsce w dalszym ciggu brakuje w krajo-
wych bazach danych kompleksowych infor-
macji o zawartoéci MK-n w produktach pokar-
mowych, co znacznie ogranicza ustalenie
zaleznosci miedzy ich spozyciem wplywem na
organizm i zdrowie. Najwieksze bazy danych doty-
czacych MK-n pochodza z Departamentu Rolnictwa
ze Stan6éw Zjednoczonych i z Holandii. W Stanach
Zjednoczonych do paszy dla drobiu dodaje sie
menadion (witamine K3), z ktérego powstaje MK-4.
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Tabela 1. Zawarto$¢ MK-4 w produktach zwierzecych w réznych krajach [28]

Produkty zywnosciowe Stany Zjednoczone Holandia Japonia
ug/100g ug/100g ug/100g
Kurczak, rézne czesci 13.6-31.6 58-11.3 27+ 15
Wieprzowina lub szynka, rézne czesci 0.2-99 1.7-24 6+2
Wotowina, rézne czesci 11-93 0.7-13 15+7
Mleko petne 0.8-1.0 0.7-09 2+03
76ttko 15.5 291-335 64 + 31

Tabela 2. Zawartos¢ witaminy K2 w wybranych produktach spozywczych [7,20,28]

Srednia zawarto$¢ K2 (ug/100 g lub pg/100 ml)

Zywnos¢
MK-4 MK-5 MK-6 MK-7 MK-8 MK-9 MK-10

Produkty mleczne
Mleko petne 0.8 0.1 - - - - -
Mleko chude - - - - - - -
Maslanka 0.2 0.1 0.1 0.1 0.6 14 -
Jogurt 0.6 0.1 - - 0.2 - -
Jogurt odttuszczony - - - - 0.1 - -
Bita $mietana 54 - - - - - -
Czekolada 1.5 - - - - - -
Sery twarde 4.7 1.5 0.8 1.3 169 511 -
Sery miekkie 37 03 0.5 1.0 114 396 -
Twardg 04 0.1 0.2 0.3 51 18.7 -
Masto 15 - - - - -
Mieso
Wotowina 1.1 - - - - - -
Piers z kurczaka 89 - - - - - -
Udko kurczaka 8.5 - - - - - -
Stek wieprzowy 2.1 - - 0.5 1.1 - -
Watroba wieprzowa 0.3 - - - - - -
Watroba cieleca 5.0 - - - - - -
Watrébka kurczaka 14.1 - - - - - -
Mieso mielone 6.7 - - - - - -
Salami 9.0 - - - - - -
Mielonka 77 - - - - - -
Udko gesie 310 - - - - - -
Pasztet z gesi 369 - - - - - -
Piers z kaczki 36 - - - - - -
Ryby
Krewetki 03 - - - - - -
Makrela 04 - - - - - -
Sledz - - - - - - -
Gfadzica 0.2 - 0.3 0.1 1.6 - -
Wegorz 1.7 - 0.1 04 - - -
tosos$ 0.5 - - - - - -
Jaja
Z6ttko 314 - 0.7 - - - -
Biatko jaja 09 - - - - - -
Majonez (z jajek) 38.0 - - - - - -
Warzywa
Kapusta kiszona 04 0.8 1.5 0.2 0.8 1.1 -
Natto - 75 13.8 998 84.1 - -
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Wytworzony z menadionu MK-4 wystepuje
w drobiu i produktach wieprzowych i jest gtow-
nym zroédtem MK-4 w zywnosci w USA. MK-4
znajduje sie réwniez w niewielkich ilosciach
w mleku, masle, serach (Tabela 2).

Bogatym zrédlem menachinonéw jest mato
znana w Polsce japoriska potrawa natto, jest to
produkt otrzymywany z soi, ktérag poddaje sie
w tradycyjny sposéb procesowi fermentacji. Natto
zawiera duze ilosci MK-7 0od 900 do 1000 pg/100g
(nawet 1720 pg/100g) oraz niewielkie ilosci MK-8
(84 pg/100g) i K1 (35 ng/100g) [28].

Spozycie menachinonéw nie zostalo dosta-
tecznie okreslone, ale wiadomo, ze w diecie
zachodniej Zrédtem ich jest watroba. Dlugotan-
cuchowych menachinonéw dostarczaja produkty
fermentowane uzyskane dzieki bakteriom, a ich
najbogatszym zrédlem w diecie sa sery (MK-8,
MK-9) i natto (MK-7) w Japonii.

Na podstawie kwestionariusza czestotliwosci
spozycia zywnosci oszacowano spozycie filochi-
nonéw i menachinonéw w Holandii i Wielkiej
Brytanii. Badania wykonane w Holandii suge-
ruja, ze ~ 90 % spozywanych witamin z grupy
K jest dostarczanych w postaci filochinonu, ~
7.5 % stanowig MK-5, MK-6, MK-7, MK-8 i MK-9,
a ~2.5 % MK-4. Srednie spozycie menachinonéw
wynosilo 31 pg/d. W Wielkiej Brytanii spozycie
menachinonu wynosilo 36 pg/d w grupie kobiet,
43 pg/d w grupie mezczyzn i 54 pg/d w grupie
nastolatkéw plci meskiej [13].

Witaminy K sa dos¢ stabilne termicznie.
Podczas ogrzewania, jesli mieso jest gotowane
w wodzie i niezbyt dlugo, to wiekszos¢ zostaje
zachowana. Dla przykladu kurczak surowy
i gotowany zawiera niezmienione ilosci wita-
miny MK-4, surowa watrébka z kurczaka zawiera
14.1 pg/100g MK-4, a smazona 12.6 pg/100g
[20].

Witamina K2 jest wrazliwa na $wiatlo, dzia-
tanie silnych kwaséw i zasad. Produkty zywno-
$ciowe przechowywane z ekspozycja na $wiatlo
zawieraja niewielkie ilo$ci witaminy K2 lub s3 jej
pozbawione.

Endogenne zrédta witaminy K2

Synteza bakteryjna jelit

Poza dieta, zZrédlem witaminy K2 w organizmie
czlowieka sa bakterie jelitowe. Zdolnos¢ do syn-
tezy MK-n wykazuja bakterie: Bacteroides fragi-
lis (MK-10, MK-11, MK-12); Eubacterium lentum
(MK-6); Veillonella (MK-7); Lactococcus lactis ssp.
lactisiL. lactis ssp. Cremoris (gtéwnie MK-8 i MK-9);
Proiopionibacteria (gtéwnie MK-9). Poczatkowo
zakladano, ze az 50 % zapotrzebowania orga-
nizmu czlowieka na witamine K2 pokrywane
jest przez synteze bakteryjna menachinonéw.
Niektore zrédla podaja, ze endogenna produkcja
MK-n waha sie od 10-50 % [28]. Absorpcja wszyst-
kich form witaminy K odbywa sie w jelicie cien-
kim w obecnosci soli kwaséw zétciowych. Bakterie
zyjace w jelicie grubym wytwarzaja znaczne ilo-
$ci MK-n, niestety, ze wzgledu na niskie ilosci
kwaséw zéltciowych, lub ich brak w tym odcinku
pokarmowym iloé¢ wchlanianych menachinonéw
powstatych w wyniku syntezy bakteryjnej wydaje
sie by¢ mniejsza niz to wczesniej zaktadano [1].

Konwersja witaminy K1 do K2

Bakterie jelitowe nie syntetyzuja MK-4, ani wita-
miny K1, okazalo sie jednak, ze z witaminy
K1 w organizmie moze powsta¢ MK-4 (forma
witaminy K2) [23]. Przeksztalcenie witaminy K1
w MK-4 bez udzialu bakterii jelitowych wyka-
zano w wielu badaniach na zwierzetach (szczury).
Potwierdzono réwniez, ze taka konwersja zacho-
dzi w organizmie czlowieka, nie tylko w jelitach,
ale takze w tkankach obwodowych [5,16,19,25].
Wykazano, ze niewielka cze$¢ K1 (filochi-
nonu) dostarczanego z diety przeksztalca sie do
K3 (menadionu) w jelicie i jest przetransporto-
wana do tkanek, gdzie ulega prenylacji tworzac
MK-4. Wieksza iloé¢ K1 z diety jest wchtaniana
w jelicie, skad trafia do krwi, okoto 21 0.1 % K1
ulega w nablonku jelit przeksztalceniu do mena-
dionu i MK-4. Analiza zawartosci K1 i MK-4
w wybranych organach wykazala wysokie steze-
nie MK-4 w mdzgu, niskie stezenie w watrobie.
Natomiast witamina K1 wystepowala gléwnie
w watrobie. Prawdopodobnie mechanizm, dzieki
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ktéremu w organizmie dochodzi do przeksztalce-
nia witaminy K1 w MK-4 polega na usunieciu tan-
cucha bocznego z K1 i wytworzeniu menadionu,
ktéry moze by¢ nastepnie przeksztalcony do
MK-4. Przeksztalcenie K1 w MK-4 jest mozliwe
dzieki czasteczce posredniczacej — menadionowi
(K3), ktory jest wytwarzany w enterocytach jelit
z witaminy K1. Wchloniety do krwi menadion
jest krazacym prekursorem tkankowej syntezy
MK-4. W tkankach obwodowych jest reduko-
wany do menadiolu i prenylowany do MK-4 przez
enzym UBIADI (ang. UbiA prenyltransferase con-
taining 1) [12]. W badaniach, przeprowadzonych
na ludziach zaobserwowano, ze ilo$¢ wydalanego
z moczem menadionu (K3) zwieksza sie po spo-
zyciu witamin K1, MK-4, MK-7 i ze okolo 5-25%
tych witamin byto przeksztalcanych do mena-
dionu [25]. Wyniki badan wskazuja jednoznacz-
nie, ze menadion jest produktem katabolizmu
dostarczanej z dieta witaminy K1 i gléwnym
zrédlem tkankowego MK-4. Wykazano réwniez,
ze tkanki, ktére magazynuja duze ilosci MK-4,
posiadaja duza zdolno$¢ konwersji witaminy K1
do MK-4, nawet do 90 %, kiedy MK-4 jest nie-
obecny w diecie [26]. W mézgu ta konwersja,
moze zachodzi¢ w 100%. W wielu badaniach
wykazano, ze r6zne dlugotanicuchowe menachi-
nony sa konwertowane do MK-4 we wszystkich
tkankach, z wyjatkiem watroby. Suplementacja
MK-7 z natto powodowata znaczgcy wzrost MK-4
w kosciach, przy braku w nich MK-7 [2, 29].
Nalezy podkresli¢, ze MK-4 jest jedynym spo-
$r6d menachinonéw produkowanym w komor-
kach ssakéw w wyniku konwersji zaréwno
z witaminy K1, K3 oraz dlugotancuchowych
menachinonéw. Przeksztalcenie witaminy K1
i K3 w MK-4 odbywa sie zar6wno w nastepstwie
podazy doustnej jak i dojelitowej. W przypadku
podazy droga dozylna i do ptynu mézgowo-rdze-
niowego obserwowano tylko konwersje K3 do
MK-4, przy czym K1 nie ulegala konwersji [16].

Tkankowe zasoby witaminy K2
Poczatkowo sadzono, ze watroba to gltéwny

narzad, w ktérym magazynowane s3 witaminy
z grupy K. Jednakze watroba magazynuje w wiek-

szosci dtugotancuchowe menachinony od MK-7
do MK-13 i mniejsze ilosci K1. Zazwyczaj stosu-
nek ten wynosi okoto 90% menachinonéw i 10%
filochinonu [21].

Pomimo, ze ponad 90% dostarczanej z diety
witaminy z grupy K stanowi filochinon (witamina
K1), to jego ilosci w tkankach zwierzecych s3 zna-
czaco niskie w odniesieniu do menachinonéw,
zwlaszcza MK-4, ktéry stanowi ponad 90% wita-
min z grupy K zmagazynowanych w tkankach.
Watroba wydaje sie by¢ jedyna tkanka, zawie-
rajaca w przewadze dlugolancuchowe menachi-
nony (MK-6-13), z kolei MK-4 znajduje sie w niej
w mniejszych ilo$ciach. Tylko §ladowe ilosci MK-6
do MK-9 byly w probkach serca i trzustki, ale
w pozostalych tkankach ich nie wykryto. MK-4
w duzych iloéciach magazynowana jest w tkan-
kach pozawatrobowych. Narzady wydzielania
zewnetrznego takie jak trzustka czy $linianki
zawieraly szczegdlnie du ze ilosci MK-4. Ludzka
trzustka zawierala poréwnywalne ilosci MK-4
i K1. MK-4 obecny jest w sporych ilosciach, takze
w mézgu, nerkach i tkance chrzestnej. Mniejsze
ilosci MK-4 wystepuja w sercu i ptucach [24].

W badaniach na szczurach wykazano, ze
stezenie MK-4 w watrobie wynosito 16 pmol/g,
w sercu 46 pmol/g i 650 pmol/g w mézgu. Z kolei
badania na myszach karmionych normalng dieta
wykazaly, ze zawarto$¢ MK-4 w jelitach wynosita
60 pmol/g, w watrobie 42 pmol/g i 64 pmol/g
w mozgu. Zaobserwowano, ze poziomy MK-4
w poszczegdlnych tkankach byty wyzsze u samic
[12,16]. U samcéw stwierdzono stosunkowo duze
ilosci MK-4 prawie we wszystkich tkankach,
z wyjatkiem serca, ptuc, watroby, miesni i jelit
samcéw, gdzie stezenia byly ponizej 50 pmol/g.
U samic myszy mézg i m6zdzek magazynuja duze
ilosci MK-4 (odpowiednio: 252.5 i 487.7 pmo-
1/g). By¢ moze to wynika, z tego, ze male cza-
steczki menadionu ( K3) s3a szybko transpor-
towane do modzgu, latwiej pokonujac bariere
krew-mézg, gdzie moga by¢ przeksztalcone do
MK-4 przez UBIAD1 (ang. UbiA prenyltransfe-
rase containing 1). Jednak najwyzsze ilosci MK-4
stwierdzono w trzustce (829.4 pmol/g), duze
w nadnerczach (417.5 pmol/g) i tkankach ttusz-
czowych (423.0 pmol/g), tarczycy (370.3 pmo-
1/g) i jajnikach (363.4 pmol/g). Dotychczas nie
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Rycina 2. Proces wchtaniania, transportu i wychwytu komérkowego pochodzacego z zywnosci filochinonu
(K1) i menachinonéw (MK-7 i MK-4, K2) [ 21,22]

wyjasniono dlaczego niektére tkanki takie jak
mozg czy trzustka zaréwno u zwierzat i ludzi
kumuluja duze ilosci MK-4 [16].

Metabolizm witaminy K2

Wiekszos¢ wiedzy na temat absorpdji, transportu
i metabolizmu witaminy K2 w organizmie czlo-
wieka opiera sie na informacjach dotyczacych
witaminy K1. Poniewaz metabolizm MK-4 jest
nie do konica poznany i opisany w literaturze
naukowej, wiecej danych i schematéw wyjasnia-
jacych metabolizm dotyczy witaminy K1 i MK-7.

Wchlanianie witamin K1 i MK-7, tak jak pozo-
stalych witamin rozpuszczalnych w tluszczach,
odbywa sie w jelicie cienkim. W $wietle jelita
witaminy wlaczone s3 do miceli zawierajacych
sole kwaséw zolciowych, sok trzustkowy i kwasy
ttuszczowe pochodzace z pokarmu. Micele pobie-
rane przez enterocyty jelitowe zostaja wlaczone

do chylomikronéw (CM), powstajacych w $cianie
jelita cienkiego. Sa one wydzielane do kraze-
nia limfatycznego i poprzez przewdd piersiowy
(z pominieciem watroby) przedostaja sie do krwi.
Krazace z krwig chylomikrony ulegaja lipolizie na
powierzchni naczyn wlosowatych katalizowanej
przez lipaze lipoproteinowa (LPL), traca tria-
cyloglicerole (TG), przechodza w chylomikrony
resztkowe (CR) i s3 transportowane przez krew
do watroby, gdzie wnikaja do hepatocytéw lub
sg wychwytywane przez inne tkanki pozawatro-
bowe np. kosci [13].

W watrobie chylomikrony resztkowe, zawie-
rajace w lipofilowym rdzeniu witamine K1 i K2
ulegaja przemianom, podczas ktérych, czesé
witamin taczy sie z lipoproteinami o bardzo matej
gestosci VLDL i nastepnie trafia z powrotem do
krwi. VLDL w ukladzie krwiono$nym sag prze-
ksztalcane w lipoproteiny o niskiej gestosci LDL,
ktére transportujg witaminy K1 i MK-7 do kosci
[13]. Uproszczony schemat procesu absorpcji
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Rycina 3. Cykl przemian witamin K [14, 21]

Objasnienia: Glu — kwas glutaminowy; Gla — kwas y-karboksyglutaminowy;
zredukowana, aktywna witamin K; KO - posta¢ utleniona witamin K; VKR -

i mechanizm tkankowego wychwytu witaminy
K1 i MK-7 przedstawia Ryc. 2.

W badaniach przeprowadzonym na czczo i po
positku wykazano, ze 50-90% witaminy K1 jest
transportowane przez bogate w triacyloglicerole
chylomikrony resztkowe i lipoproteiny o bardzo
malej gestosci (VLDL). Pozostala cze$¢ witaminy
K1 jest transportowana rownomiernie przez LDL
i HDL. Natomiast gtéwnym nosnikiem trans-
portujacym witaminy MK-n do tkanek jest LDL,
a w przypadku MK-4 takze HDL. [22].

Wyniki badan wskazuja, ze wchlanianie jeli-
towe spozywanych z pokarmem witamin K1
i K2 nie jest identyczne. Witamina K1 obecna
w pokarmach roélinnych jest $ci$le zwigzana
z membranami chloroplastéw, znacznie trud-
niej ulega absorpcji i wchlaniana jest w zaledwie
5-15 % z catkowitej spozytej z pokarmem wita-
miny K1, natomiast witamina K2 wchtania sie
lepiej i prawie w catosci [14].

Mimo intensywnie prowadzonych badan
szlak przemian biochemicznych witamin z grupy
K w organizmie nie zostal ostatecznie wyja-
$niony.

Cykl przemian witamin K

Cykl przemian witamin K zachodzi gléwnie
w watrobie ale takze w innych tkankach organi-

GGCX - zalezna od witamin K y-glutamylokarboksylaza; KH, ~ postac
reduktaza chinonowa; VKOR - reduktaza epoksydowa

zmu. Cykl ten jest §cisle powigzany z procesem
karboksylacji bialek Gla, zawierajacych reszty
kwasu y-karboksyglutaminowego, obecnych
w wielu tkankach i organach w calym organizmie.
Witaminy K wystepuja naturalnie w zywnosci
w formie chinonu, lecz forma aktywna jest hydro-
chinon - posta¢ zredukowana witamin K (KH,).
Chinon pod wplywem reduktazy chinonowej
VKR (ang. witamin K quinnone reductase) jest naj-
pierw redukowany do hydrochinonu a nastepnie
utleniany do epoksydowej formy witamin K (KO).
Hydrochinon pelni role kofaktora dla enzymu
y-glutamylokarboksylazy (GGCX) i podczas etapu
utleniania zachodzi jednocze$nie przemiana
obecnych w biatkach reszt kwasu glutaminowego
(Glu) do reszt kwasu y-karboksyglutaminowego
(Gla). Na koniec cyklu KO redukuyje sie do chinonu
z udzialem reduktazy epoksydowej VKOR (ang.
Vitamin K 2,3-epoxide reductase) (Ryc. 3).

Proces karboksylacji w watrobie jest inny niz
w tkankach obwodowych. Aktywno$¢ reduktazy
epoksydowej VKOR, enzymu ktéry odpowiada
za recykling witamin K w organizmie jest trzy
razy wyzsza w komoérkach miesniéwki gladkiej
naczyn krwionosénych niz w watrobie, sugerujac
ze karboksylacja na obwodzie zalezy od zasob6w
tkankowych witamin K. Karboksylacja w watro-
bie zachodzi przewaznie z udzialem witaminy
K1 a karboksylacja w tkankach pozawatrobo-
wych gléwnie z udzialem witaminy K2. Zatem
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Rycina 4. Podwdjna rola witaminy K2 [14]

niedobdr witaminy K1 bedzie negatywnie wpty-
wal na procesy karboksylacji w watrobie, nato-
miast niedobér witaminy K2 bedzie ograniczat
karboksylacje obwodowsa [4].

Funkcje biologiczne witaminy K2

Witamina K2 jest niezbedna do funkcjonowa-
nia bialek zaangazowanych w utrzymanie pra-
widlowej struktury $cian tetnic, ukltadu kostno-
-stawowego, zebow i do regulacji wzrostu
komérek. Witamina K2, pelniac role kofaktora
dla enzymu y-glutamylokarboksylazy (GGCX),
powoduje modyfikacje tych bialek Gla polega-
jaca na y-karboksylacji kwasu glutaminowego
(Glu), dzieki czemu powstaja reszty kwasu kwasu
y-karboksyglutaminowego (Gla) majace powino-
wactwo do jonéw wapnia. Wykazano, ze witamina
K2 odgrywa zasadnicza role w hamowaniu i regu-
lacji procesu zwapnienia naczyn a takze w regulo-
waniu odktadania wapnia w kosciach [9,14].
Badania in vitro wykazaly, ze witamina K2
moze mie¢ takze inne funkcje, niezalezne od
y-karboksylacji. Stwierdzono, Ze menachinony
sg transkrypcyjnymi regulatorami specyficznych
genéw kosci, ktére dziataja przez steroidowe

i ksenobiotyczne receptory SXR (ang. Steroid and
Xenobiotic Receptor), odpowiedzialne za regulacje
ekspresji wielu genéw kodujacych biatka pozako-
moérkowej macierzy kostnej. Ekspresja SXR zacho-
dzaca w ukltadzie szkieletowym odgrywa istotna
role w procesach przebudowy tkanki kostne;.
Menachinony moga zmniejsza¢ resorpcje kosci
poprzez osteoklasty, hamujac osteoklastogeneze
i promowaé tworzenie kosci poprzez osteobla-
sty stymulujac osteoblastogeneze. W systemie
hodowli ludzkich osteoblastéw, wykazujacych
nieustanna ekspresje SXR zidentyfikowano geny
tsukushi (TSK) i matrilin-2 (MATN2), ktére
odpowiadaja za wzrost syntezy widkien kolage-
nowych. Zaklada sie, ze witamina K2 dziatajagc na
SXR promuje synteze kolagenu w osteoblastach
regulujac transkrypcje genéw kodujacych biatka
macierzy pozakomérkowej, TSK i MATN2 [14].

Witaminy K1 i K2 s3 aktywatorami specy-
ficznych biatek watrobowych i pozawatrobowych
obardzowaznych funkcjach biologicznych. Biatka
te, nazywane biatkami Gla zaleznymi od witamin
K (VKDP - ang. Vitamin K-dependent proteins),
by staly sie biologicznie aktywne, musza ulec
karboksylacji. Zatem niekarboksylowane formy
VKDP sg biologicznie nieaktywne i ich obecnosé
we krwi wskazuje na niedobory witamin K.
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Biatka zalezne od witaminy K2

Sposéréd 17 dotad poznanych bialek zaleznych
od witamin K, 3 z nich zostaly zidentyfikowane
jako zalezne od witaminy K2. Naleza do nich:
MGP, osteokalcyna i Gas-6 [9]. Bialko macie-
rzy Gla (MGP — matrix Gla-protein) jest uwazane
za najsilniejszy inhibitor proceséw zwapnienia
naczyn. Gléwnym zrédtem MGP s3 Sciany tet-
nic, w ktérych syntezowane jest przez komorki
miesniéwki gladkiej naczyn krwionosnych VSMC
(ang. vascular smooth muscle cells). MGP jest takze
syntezowane przez chondrocyty (komoérki tkanki
chrzestnej, tworzace macierz chrzastki) oraz nie-
wielkie ilosci sa wykrywalne w innych tkankach.
Produkowane biatka sg w formie nieaktywnejidla
prawidlowej funkcji MGP konieczny jest proces
y-karboksylacji, ktéry zalezy od obecnosci wita-
miny K2. Mechanizm dziatania MGP polega na
wigzaniu jonéw wapnia i fosforu przez ukarboksy-
lowane czasteczki tego biatka, zapobiegajac odkla-
daniu mineraléw w $cianach naczyn krwiono-
$nych oraz kalcyfikacji tkanki chrzestnej. Proces
karboksylacji w watrobie jest inny niz w tkankach
obwodowych. Aktywno$é¢ reduktazy epoksydo-
wej VKOR (ang. Vitamin K 2,3-epoxide reductase),
enzymu ktéry odpowiada za recykling witamin K
w organizmie jest trzy razy wyzsza w miesnidéwce
gladkiej naczyn krwionosnych niz w watrobie,
sugerujac ze karboksylacja na obwodzie zalezy od
zasob6w tkankowych w witaminy K [4].
Wykazano, ze u zwierzat nie posiadaja-
cych MGP dochodzi do masywnego zwapnienia
naczyn, utraty ich elastycznosci i $mierci w ciggu
6-8 tygodni po narodzeniu. U ludzi brak MGP
powoduje tzw. zesp6l Keutela, charakteryzu-
jacy sie m.in. anomalng kalcyfikacja chrzastek
i naczyn. Wykazano zwigzek pomiedzy wysokim
poziomem niekarboksylowanego biatka MGP
a wysokim stopniem stwardnienia tetnic [14].
Osteokalcyna (OC) to biatko zbudowane z 49
aminokwaséw, syntetyzowane przez osteobla-
sty i osteocyty w czasie tworzenia kosci. Jest
gléwnym niekolagenowym biatkiem kosci, ktére
zostalo odkryte jako pierwsze biatko zalezne od
witamin K. Karboksylowana forma osteokal-
cyny posiada 3 reszty kwasu y-karboksylowego
zawierajace miejsca umozliwiajace przylaczenie

wapnia. Osteokalcyna wiaze jony wapnia
w postaci hydroksyapatytu, ktéry stanowi 70 %
calkowitej masy kostnej. Przy niedoborze wita-
miny K2 proces y-karboksylacjijest mato wydajny,
niekarboksylowana osteokalcyna jest uwalniana
do krwiobiegu i w tej postaci nie jest zdolna
do wbudowywania wapnia w tkanke kostna.
Wykazano zwiazek pomiedzy wysokim pozio-
mem niekarboksylowanej osteokalcyny a staba
kalcyfikacja kosci i wspétistniejaca osteoporoza.
Stezenie niekarboksylowanej osteokalcyny jest
odwrotnie proporcjonalne do stezenia witaminy
K2 i stanowi najbardziej czuly wskaznik niedo-
boru witaminy K2. Wykazano, ze suplementacja
zaré6wno MK-4 i MK-7 prowadzi do karboksylacji
osteokalcyny w podobnym stopniu, ale suple-
mentacja MK-7 efektywniej aktywuje osteokal-
cyne niz suplementacja K1 [1].

Gasb6 (ang. growth-arrest-specific gene 6 protein)
to biatko syntetyzowane w organizmie o wie-
lokierunkowym dziataniu na naczynia krwio-
nosne. Wydzielane przez komoérki miesniéwki
gladkiej naczyn krwionos$nych hamuje apoptoze
i migracje komoérek miesni gltadkich. Gas6 posia-
dajac 11-12 reszt kwasu Gla, podobnie jak MGP
podlega zaleznej od witaminy K2 karboksylacji.
Eaczac sie z receptorem Axl aktywuje szlak Bcl-2
ijednoczesnie hamuje apoptoze miocytéw Sciany
naczyniowej. Dodatkowo dziata chemotaktycz-
nie i stymuluje migracje komérek. W badaniach
in vitro wykazano, ze Gas6 produkowany przez
komérki miesni gladkich naczyn przeciwdziata
uszkodzeniu $ciany naczyniowej oraz jej kalcy-
fikacji. Rola biatka Gas6 wydaje sie by¢ istotna
w pierwszym etapie uszkodzenia naczynia, gdy
w komérkach miesni gladkich naczyn powstaja
ciatka apoptotyczne. Biatko Gas6 odgrywa wazna
role w o$rodkowym i obwodowym uktadzie ner-
wowym. Bierze udzial w chemotaksji, mitoge-
nezie i wzroscie komérek neuronéw i komorek
glejowych [8,30].

Normy witaminy K2
Oficjalne zalecenia dla witamin K nie rozrézniaja

ich gtéwnych form K1 i K2 i opieraja sie wylacz-
nie na zapotrzebowaniu na witamine K1, a nie
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K2. Rekomendowane dzienne spozycie (RDA)
witaminy K1 wynosi 1ug/lkg masy ciala, czyli
50-80 pg dziennie dla osoby dorostej, przyjmu-
jac, ze taka dawka zapewni prawidlowy proces
krzepniecia krwi. Niestety nie zostalo jeszcze
ustalone, jaka ilo$¢ menachinonéw pochodzi
z endogennej produkcji, nie wiadomo zatem na
ile endogenna produkcja ma wplyw na dzienne
zapotrzebowanie organizmy na t3 witamine.
Poza tym endogenna synteza witaminy K2 moze
by¢ dla kazdego indywidualne zalezne od kondy-
qji flory bakteryjnej jelit [14].

W badaniach klinicznych stosowane suple-
menty witamin K znacznie przewyzszaly zale-
cane dzienne spozycie, stosowano w nich 10 mg
witaminy K1 i 45 mg witaminy K2 oraz wyz-
sze dawki farmakologiczne [15]. Wielkos$¢ dawki
poszczegblnych witamin K powinna uwzglednia¢
ich rézne biologiczne okresy péltrwania. Dla
witaminy K1 wynosi on zaledwie 1.5 godziny, dla
MK-4 kilka godzin, dla MK-7 kilka dni. Ponadto
biodostepnos¢ MK-7, ktérej dotad nie udalo sie
okregli¢ dla MK-4, jest znacznie lepsza niz dla
witaminy K1 [1, 11].

Niedobor i nadmiar witaminy K2
W organizmie

Niedobory witaminy K2 w organizmie moga
wynikaé:

+ z niskiej podazy w diecie produktéw zawiera-
jacych zaréwno witamine K2 i witamine K1
(5-25 % spozywanej K1 moze przeksztalci¢
sie w K2);

« malych iloci witaminy K2 w ogélnie dostep-
nej zywnosci;

+ dlugotrwalego przyjmowania antybiotykéw
o szerokim spektrum dzialania, ktére moga
znacznie redukowac status witaminy K2 pro-
dukowanej endogennie w organizmie przez
wlasne bakterie jelitowe;

« z réznych zespotéw wadliwego wchlaniania,
co przyczynia sie do niedoboréw tej witami-
ny w naszym organizmie i w konsekwencji
prowadzi do niedostatecznej aktywacji biatek
zaleznych od tej witaminy (MGP, osteokalcy-
ny, Gas6) [1, 14,21].

Dotychczas nie udokumentowano tok-
syczno$ci menachinonéw. Europejski Urzad
ds. Bezpieczenistwa Zywnosci nie przedstawil
zadnych zastrzezen w odniesieniu do mena-
chinonéw dodawanych w niewielkich ilosciach
w celach odzywczych. W badaniach przepro-
wadzonych na zwierzetach nie stwierdzono
zadnej toksyczno$ci syntetycznego MK-7,
zaré6wno po doustnym podaniu jednorazo-
wej dawki 2000 mg/kg jak i po dlugotrwalej
podazy 10 mg/kg dziennie w ciggu 90 dni. Pod
uwage brano parametry biochemiczne, hema-
tologiczne, badania moczu, analize histopato-
logiczng, a takze badania pod wzgledem geno-
toksycznosci i mutagennosci. Wysokie spozycie
menachinonéw nie zwieksza tez ryzyka zakrze-
picy. Badania przeprowadzone na szczurach
nie wykazaly wystepowania zakrzepicy w daw-
kach do 250 mg/kg MK-4. U ludzi, spozycie
MK-7 w dawce 360 pg dziennie przez 6 tygo-
dni nie wptywalo na poziom trombiny. Jednak
przyjmowanie MK-7 w dawkach powyzej 50 pg
dziennie (wedlug innych Zrédel nawet<10 pg/
dziennie) moze prowadzi¢ do interakcji z lekami
przeciwzakrzepowymi [1, 17]. Osoby przyjmu-
jace zaréwno antykoagulatny i witamine K2
powinny by¢ pod $cista kontrola, szczegélnie
pacjenci przyjmujacy MK-7, gdyz 3-4 razy silniej
hamuje antagonistéw witamin K, w poréwnaniu
do witaminy K1 [1]. W Azji rutynowo stosuje sie
MK-4 (45 mg/dziennie) w leczeniu osteoporozy.
Nie obserwuje sie toksycznego dziatania, oprécz
wysypki skérnej zgtaszanej przy wysokich daw-
kach, ktéra ustepuje po zaprzestaniu stosowania
MK-4 [1].

Przedawkowanie witaminy K2 pochodzjcej
z diety jest niemozliwe z uwagi na niewielkie
ilosci w jakiej wystepuje w dostepnej zywnosci.

Badanie poziomu witaminy K2

Poziomu witaminy K2 nie mozna zmierzy¢ bez-
posrednio, natomiast jest mozliwo$¢ wykona-
nia oznaczenia ilosci bialek zaleznych od tej
witaminy. W surowicy krwi mozna zbada¢ ste-
zenia nieaktywowanych bialek, zaréwno nie-
karboksylowanej osteokalcyny (ucOC) jak i nie-
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karboksylowanego biatka macierzy Gla (ucMGP).  szone ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
Podwyzszone stezenia parametréw tych bialek  izlaman kosci. Poziom niekarboksylowanej oste-
w surowicy krwi wskazuja na niedobory wita-  okalcyny > 4.5 ng/ml jest uwazany za dobry
miny K2 w organizmie i zwigzane z tym zwiek-  wskaznik niedoboru witaminy K2 [11].
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