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SOUHRN
Laburda M., Vondra K., Zamrazil V., Cepova’t J., Klapkova E., Dunovska K.: Vitamin K a jeho vyznam pro cévni sténu
a metabolismus kostni tkan&
Prehledné sdéleni se zaméfuje na vyznam vitaminu K pro metabolismus kostni tkané a cévni stény z hlediska jeho vlivu
na riziko zlomenin a na kardiovaskularni riziko.
Vitamin K patii mezi vitaminy rozpustné v tucich. Jeho zékladni funkce spociva v tom, Ze slouzi jako kofaktor pro en-
zym katalyzujici karboxylaci kyseliny glutamové na y-karboxyglutamat. Tato chemicka reakce je nezbytna pro spravnou
¢innost proteind, které se podileji na hemokoagulaci, mineralizaci kosti a inhibici kalcifikaci mékkych tkani. Nedostatek
vitaminu K vede k poruse metabolismu kalcia v kostni tkéni a cévni sténé, a tim ke vzniku tzv. ,calcification paradox.”
V ¢lanku jsou probrany hlavni zdroje pfijmu vitaminu K, zptisoby hodnoceni jeho deficitu a moznosti jeho suplementa-
ce.

Klicova slova: vitamin K, y-kkarboxylace, calcification paradox, podkarboxylovany osteokalcin, osteo-
poréza

SUMMARY
Laburda M., Vondra K. Zamrazil V., Cepova J., Klapkova E., Dunovska K.: Vitamin K and its importance for the vessel
wall and bone metabolism
This review focuses on the importance of vitamin K for bone metabolism and the vessel wall in terms of its effect on frac-
ture risk and cardiovascular risk.
Vitamin K is one of the fat-soluble vitamins. Its basic function is to serve as a cofactor for an enzyme that catalyzes car-
boxylation of glutamic acid to y-carboxyglutamate. This chemical reaction is essential for the proper activity of proteins
involved in blood clotting, bone mineralization and inhibition of soft tissue calcification. Vitamin K deficiency leads
to impaired calcium metabolism in bone tissue and the vessel wall, causing the so-called calcification paradox.
The article discusses the main sources of vitamin K, methods for assessing its deficiency and options for vitamin K sup-
plementation.

Keywords: vitamin K, y-carboxylation, calcification paradox, undercarboxylated osteocalcin, osteopo-
rosis
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Uvod je jiz dlouho povazovén za jeden z hlavnich mechanis-

Vitamin K patfi mezi vitaminy rozpustné v tucich. ~ mi t¢inku tohoto vitaminu. V posledni dobé se obje-
Jeho oznaceni pismenem ,,K* pochdzi od némeckého  vuji poznatky o dalSich vyznamnych funkcich vitami-
slova ,,(die) Koagulation® [1]. Proces hemokoagulace  nu K [2,3], kterym je vénovan tento ¢lanek.
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Jako vitamin K se oznacuje skupina sloucenin, jez
maji spole¢né naftochinonové jadro, ale li8i se struktu-
rou postranniho fetézce (obr. I).

RozliSujeme nésledujici prirozené formy — vitamin K
(fylochinon) je rostlinného pivodu, vitamin K, (mena-
chinon) je produkovédn bakteriemi [4]. Vitamin K, se
déle d¢li podle poctu opakujicich se izoprenovych jed-
notek v bo¢nim fetézci molekuly. Pro podtypy vitami-
nu K, pouzivdme zkratku MK a specifikaci pod pis-
menem n (MK-n), kde n oznacuje pocet izoprenovych
jednotek, které mohou dosdhnout hodnot 1-13 (podle
nékterych zdroji 1-14) (obr. 1) [5]. BéZné jsou podty-
py MK-4, MK-7, MK-8, MK-9, pficemz pro lidsky or-
ganismus maji nejvétsi vyznam MK-4 a MK-7.

Dalsi formou je synteticky vitamin K; (menadion),
ktery se v pfirod€ nevyskytuje. Priddva se do zvifecich
krmiv, v organismu se z néj tvoii vitamin K, ve formé
MK-4. Menadion a jeho derivéty jsou vSak pro ¢lové-
ka toxické a jako suplement se v humédnni mediciné
nepouZivaji (viz odstavec o toxicité vitaminu K).

Zakladni funkce vitaminu K

Vitamin K slouZi jako kofaktor pro enzym kataly-
zujici karboxylaci kyseliny glutamové na y-karboxy-
glutamat. Tato chemickd reakce umoZiuje aktivaci
a ndsledné spravnou funkci proteint, obsahujicich ky-
selinu glutamovou — takzvané Gla- proteiny, které se
podileji na procesu hemokoagulace, bunééném ristu
a metabolismu kalcia v kostni tkani a cévni sté€né [6].

Byly publikovany prace, které naznacuji vyuziti jed-
notlivych forem vitaminu K v organismu. Ukazuje se,
7e K, a K, vyuziva organismus rozdilnym zptsobem.
Zatimco vitamin K, slouzi pfedev§im jako nezbytna
soucdst procesu sraZeni krve a jeho hlavnim mistem
pusobeni jsou jatra, vitamin K, plni dalezitou funkci
v nekoagulacnich déjich — podili se zejména na mine-
ralizaci skeletu a inhibici kalcifikaci mékkych tkani.
Predpokladé se kombinace vice ucinkii u obou pfiro-
zenych forem — vztah vitaminu K, ke kostnimu meta-
bolismu [7], ¢i vitaminu K, k hemokoagulaci a ovliv-
néni efektu antikoagulacni 1é€cby [8], tato hypotéza
vychdzi z jejich mozné vzdjemné konverze [9], zatim
vsak k tomu nejsou k dispozici jednoznacné diikazy.

Vyznam vitaminu K pro kvalitu kosti

V kostni tkdni se vyskytuji nekolagenni Gla-protei-
ny. Pro jejich spravnou funkci je nezbytna jiz zminéna
vitamin K dependentni y-karboxylace, kterd umoziiuje
neporusenou mineralizaci kostni tkdné. Pii nedostatku
vitaminu K se zhorSuje kvalita kosti a zvySuje se rizi-
ko osteoporotickych zlomenin [10].

Uloha vitaminu K v cévni st&né
Matrix Gla-protein (MGP) je syntetizovan v kostech,
chondrocytech a v buiikdch hladkého svalstva artérii.

V cévni sténé slouZi jako uc¢inny inhibitor kardiova-
skuldrnich kalcifikaci [11,12]. Pokud je nedostate¢né
karboxylovén vitamin K dependentni chemickou reak-
ci, dochazi ve zvySené mife k ukladani kalcia do ate-
rosklerotickych platt a zvySuje se kardiovaskuldrn{ ri-
ziko a pravdépodobnost akutnich komplikaci vetné
infarktu myokardu [13-16].

V literatufe je mozZné se setkat s terminem ,,calcifi-
cation paradox®, coZ je oznaceni pro soucasné se vy-
skytujici kalcifikace hladké svaloviny cévni stény a za-
rovenl nedostate¢nou mineralizaci kostni hmoty, ktera
vede ke zvySené kostni resorpci a osteopordze [17,18].
Podle fady klinickych studif se jednd o pomérné Casty
jev u postmenopauzdlnich Zen.

Doporuceny pfijem vitaminu K,

Doporuceny prijem vitaminu K; v mikrogramech na
den (ug/den) stanoveny americkym Vyborem pro po-
traviny a vyzivu uvadi tabulka I [19].

Potravinové zdroje vitaminu K,

Vitamin K, je obsazen v zelené listové zeleniné a né-
kterych rostlinnych olejich. Vybrané zdroje vitami-
nu K, jsou uvedeny v tabulce 2 spolu s jeho obsahem
v mikrogramech (ug) v daném mnozstvi piislusné po-
traviny [20,21].

Doporuceny piijem vitaminu K,

Doporuceny denni piifjem vitaminu K,, nutny k do-
sazeni pozadovanych t¢inkd se podle literarnich dda-
ju pohybuje od 180 ug do 200 ug za den [22]. Bé€zny
denni piijem ve vyspélych zemich vSak dosahuje pou-
ze 10 % uvedeného mnozstvi [23].

Obr. 1
Pfirozené formy vitaminu K a jejich chemicka struktura [5]
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Zdroje vitaminu K,

Dilezitym zdrojem vitaminu K, (uvddéno az 50 %
z celkové prijatého mnozstvi) je stfevni bakterilni flora,
kterd produkuje vitamin K, predev§im v chemické formée
MK-4. Podil bakteridlni syntézy je vSak ve skutec¢nosti
mnohem nizs{, nez se ptivodné predpokladalo [24].

Dile je tento vitamin obsaZen ve vybranych potravi-
nach — naptiklad vejce, maslo, syr, maso, jatra, tvaroh
(forma MK-4). Ve formé& MK-7 se nejvice vitaminu K,
nachdzi ve fermentovaném syru ze sojovych bobi (ja-
ponské natto), ktery vznika produkci bakterii Bacillus
subtilis (tab. 3).

Bezpec€nost vitaminu K

Toxicita, neZddouci dcinky

Co se tyce toxicity, u vitamint K, a K, neni popiso-
véana. Toto neplati pro synteticky vitamin K, ktery in-

Tabulka 1
Doporuceny pfijem vitaminu K,

dukuje oxidacéni stres. Pokud byl poddvédn v injekéni
formé, zptisoboval jaterni toxicitu, Zloutenku a hemo-
lytickou anemii u déti. Z téchto diivoda jiZ neni pouzi-
van (a v nékterych stitech véetn& CR dokonce zaka-
zéan) k 1é¢bé deficitu vitaminu K.

Mezi nezddouci Gc¢inky vysokych ddvek vitaminu K
patii vzestup sérové hladiny cholesterolu a triglyceri-
da, ¢i vznik ektopickych kalcifikaci [25].

Interakce s jinymi Zivinami a 1ékové interakce
Vysoké davky vitaminu A pravdépodobné narusuji
vstiebavani vitaminu K. Vitamin E miiZe inhibovat vi-
tamin K dependentni karboxyldzy [26]. Pfedpoklada
se také, Ze soucasné plisobeni vitaminu E s antikoagu-
lancii tento ucinek jesté zvysSuje.
Antikoagulancia interferuji s regenera¢nim cyklem
vitaminu K a podobny mechanismus se popisuje i u Si-
rokospektrych antibiotik. Jejich
nadmérné pouZivani zdrovenl sni-
Zuje syntézu vitaminu K stievnimi
bakteriemi [27].
Naopak vyssi davky vitaminu K
snizuji ucinek antikoagulancif,

Féze Yivota vk Chlapci/Mu%i Divky/Zeny proto si pacienti uzfvajict tyto leky
(ug/den) (ug/den) mus{ hhvda}t jeho Ppifjem potravou.
— — Doporucuje se jim konzumovat
Kojenci 0-6 mésfci 2 2 stabilni mnoZstvi vitaminu K bez
Kojenci 7-12 mé&sici 2,5 2,5 vétsich vykyvu [28]. Zaroveni by
Dati 1-3 roky 30 30 neméli prljlm.’:vlt vitamin K (zqme—
. na K, ve formé MK-7) v potravino-
Déti 4-8 roky 55 55 vych dopliicich.
Déti 9-13 roky 60 60
Mladistvi 14-18 let 75 75 Nedostatek vitaminu K
Dospéli 19 let a stars{ 120 90 Metabolismus vitaminu K
V téhotenstvi 18 let a mladsf - 75 Jednotlivé formy vitaminu K se
» > — li$1 nejen rozdilnou strukturou po-
V téhotenstvi 19 let a stars{ - 90 y v v o
strannich fetézcl, ale diky tomu
Pfi kojeni 18 let a mladsi - 75 i stupném stfevni absorpce a biolo-
Pfi kojent 19 let a starsi - 90 gickou dostupnosti. Vitaminy K,
a MK-4 se dostanou do ob&hu pou-
ze z 5-15 % ptijatého mnoZstvi
a jeho zasoby v jatrech jsou rychle
Tabulka 2 spotfebovany (biologicky polo-
Potravinové zdroje vitaminu K ¢as K, a MK-4 je zhruba 1-1,5 ho-
- — — diny). Naproti tomu vitaminy K,
Potravina MnoZstvi Vitamin K, (ug) s delsim postrannim fetézcem
Olivovy olej 100 g 60,2 (MK-7) se vstiebaji  témer
Varena brokolice 100 g (sekand) 141 z 95_10(,) % a va ,hcfu byt organis-
mem déle vyuZziviny vzhledem
Syrova kapusta 100 g (sekand) 817 k jejich polocasu (az 72 hodin)
Syrovy Spendt 100 g (sekany) 483 [29.30].
Syrovy zeleny listovy saldt 100 g (drceny) 174
Syrovi feficha 100 g (sekand) 250 Projevy nedostatku vitaminu K
Syrovad petrzel 100 g (sekand naf) 1 640 Pl‘Q]CV}’ nedostatku vitaminu K

vyplyvaji z jeho dosud zndmych
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uc¢inkt. Deficit vitaminu K vede k poruchdam krevni
srdzlivosti (pfedev$im forma K;), k nedostatecné mi-
neralizaci kosti a ke zvySenému riziku fraktur a ke
zvySenému kardiovaskularnimu riziku (zejména forma
Kz).

Osoby ohroZené nedostatkem vitaminu K

Mezi osoby ohroZené nedostatkem vitaminu K pati{
novorozenci (jimZ se tento vitamin preventivné poda-
vd) [31], déle seniofi, pacienti s chronickym onemoc-
nénim (napiiklad hepatopatie, obstrukce Zlucovych
cest, malabsorpce, malnutrice, celiakie, cystick4 fibré-
za, chronickd pankreatitida, nefropatie) ¢i pacienti uZi-
vajici vySe uvedenou medikaci.

Metody hodnoceni nedostatku vitaminu K

Koncentraci vitaminu K lze pfimo méfit pomoci vy-
sokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC — High
Performance Liquid Chromatography). Jedna se vSak
o technicky ndro¢nou metodu, omezenou na specia-
lizovana centra [32]. Sérové koncentrace vitaminu K
navic kolisaji v zavislosti na prijmu potravy, takze ak-
tudlni hladina vitaminu K neni obrazem jeho dlouho-
dobé bilance.

Mezi nepiimé metody hodnoceni nedostatku vitami-
nu K patii stanoveni koagulacnich parametri — pfi
nedostatku vitaminu K dochdzi k prodlouZeni pro-
trombinového ¢asu. Tato metoda je vSak nedostate¢né
citliva.

Vyuziti vitamin K dependentnich proteinti v ana-
lytice

V kostni tkani se vyskytuji tfi nekolagenni vitamin
K dependentni proteiny — Matrix Gla-protein (MGP),
protein S a osteokalcin. Matrix Gla-protein zabrariuje
kalcifikaci mékkych tkani a chrupavek, a zéaroven
usnadiiyje normalni rdst a zrani kosti. Protein S je an-
tikoagulacni bilkovina, produkovédna také osteoblasty,
ale jeho role v kostnim metabolismu je nejasna.

Nejvyznamnéjsi je osteokalcin, oznaCovany také jako
,.kostni Gla-protein.” Je syntetizovdn prevazné osteo-
blasty, odontoblasty a v malém mnozstvi také chon-
drocyty. Jeho syntézu zvysuje kalcitriol (1,25-OH vi-
tamin D), snizuji ji napiiklad glukokortikoidy.
V klinické praxi je osteokalcin biochemickym marke-
rem kostni novotvorby. Pro spravnou funkci tohoto
proteinu je nezbytna vitamin K dependentni y-karbo-
xylace tif zbytkl kyseliny glutamové, kterd umoziuje
navazdni karboxylovaného osteokalcinu na vapnik
v hydroxyapatitu. Podkarboxylovany osteokalcin
(ucOC, Glu-OC) ma nizsi schopnost vazat kostni mi-
nerdl, takZe pri nedostatku vitaminu K se zhorSuje mi-
neralizace kosti i jeji kvalita, a zvySuje se riziko osteo-
porotickych fraktur (obr. 2).

Tabulka 3
Potravinové zdroje vitaminu K,

Potravina MnoZzstvi Vitamin K, (ug)
Syry (brie, gouda) 100 g 267
Natto 100 g 1020

Obr. 2

Vyznam vitaminu K pro y-karboxylaci osteokalcinu [5]

Osteokalcin
zbytky kyseliny M v osteoblastech
glutamové: i
vitamin K (-)

 : Glu (podkarbox.)
\Y : Gla (karboxyl.)

vitamin K (+) nebo warfarin (+)
“a

T KL

N\ '«
abnormalni
osteokalcin
(podkarboxylovany)

normalni
osteokalcin

(karboxylovany)

Za dostatecné citlivy ukazatel zdsobeni organismu
vitaminem K se v soucasné dob€ povazuje pravé sta-
noveni koncentrace nedostatecné karboxylovaného
osteokalcinu za pouZiti pfimych imunochemickych
metod. Bylo prokazano, Ze hladiny ucOC jsou vyssi
u Zen po menopauze nez pied ni a vyrazné vySsi u Zen
nad 70 let. Jedna se ale o metodu, ktera neni bézn€ do-
stupnd (méfeni podkarboxylovaného osteokalcinu se

zatim vyuZiva spiSe pro vyzkumné dcely).

Diskuze

Zname chemické sloZeni vitaminu K a vime, co je
zdrojem jeho jednotlivych forem. Mechanismus t¢in-
ku dokédZeme specifikovat chemickou reakei a pocho-
peni téchto procesti ndm umoznuje podrobnéji popsat
vyznam vitaminu K v organismu. Pivodné byl vita-
min K povaZovén za nezbytnou souc¢dst hemokoagula-
ce [33]. V posledni dobé se ukdzalo, Ze kromé toho pl-
ni vitamin K fadu dualezitych funkei, které se uplatiiuji
mimo krevni systém. Predpokldda se, Ze uic¢inky jeho
jednotlivych forem se mohou navzdjem prolinat, pro
toto tvrzeni vSak zatim neni dostatek dikazi. Na za-
kladé dosud znamych poznatkt 1ze tedy konstatovat,
7e vitamin K, slouZzi jako nezbytnd soucdst procesu
srdZeni krve, zatimco vitamin K, se podili zejména na
mineralizaci kosti a metabolismu kalcia v cévni sténé.
V té souvislosti se v literatufe uvadi vySe zminény ter-
min ,,calcification paradox®, jenZ oznacuje soucasné
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Tabulka 4

Hodnoty K1 a K2 uvadéné v literature [34]

K1 MK-7
(ng/ml, primér +SD)
Velka Britanie mladd zdravd populace 0,506 + 0,372 0,293 + 0,180
stars{ zdravd populace 0,601 + 0,282 0,328 + 0,170
pac. se zlomeninou krc¢ku 0,105 + 0,070 0,039 + 0,040
pac. se zlomeninou obratle 0,172 + 0,166 0,148 + 0,144
Francie mladé Zeny 0,404 + 0,387 0,221 + 0,089
starsi Zeny 0,486 + 0,476 0,241 + 0,137
star$i Zeny se zlomeninou kréku 0,336 + 0,302 0,120 + 0,084
Japonsko (vychodni ¢ast) zdravi dospéli 2,940 + 3,000 3,820 + 3,110
stars{ Zeny (kontrola) 0,820 + 0,686 6,260 + 5,620
star${ Zeny se zlomeninou obratle 0,837 + 0,620 3,290 + 3,630
Japonsko (zdpadni ¢dst) zdravé te¢hotné Zeny 1,520 + 1,190 0,700 = 0,610
dospéli 0,412 + 0,208 1,214 + 0,604
Zeny po menopauze s normdlni BMD 0,640 + 0,510 1,100 = 0,590
Zeny po menopauze s nizsi BMD 0,410 + 0,170 0,750 = 0,130

se vyskytujici kalcifikace hladké svaloviny cévni stény
a zaroveinl nedostate¢nou mineralizaci kostni tkdné.

Co se ty¢e moznosti hodnoceni nedostatku vitami-
nu K, v ¢eské populaci nemdme referencni rozmezi
pro jeho jednotlivé formy, Ize vychédzet pouze z literar-
nich ddaja ze zahranici (tab. 4) [34]. Nejsou k dispo-
zici hodnoty pro muZe, Zeny, ani pro postmenopauzal-
ni ¢i fertilni Zeny. Vitamin K je sice dostupny
v nékolika volné prodejnych preparitech jako dopln€k
stravy, ale chybéjici referenéni rozmezi neumoZziuje
jeho $irsi 1é¢ebné vyuziti. K dalSimu zkoumdn{ je nej-
prve nutné zvolit dostate¢né reprezentativni vzorek
populace.

Zaroven chybi dostatek zkuSenosti s vyuZitim refe-
ren¢nich mezi pro podkarboxylovany osteokalcin.

Zavér

Vitamin K je dilezity vyzivovy faktor, ktery svymi
ucinky predstavuje urcity potencidl k lécebnému
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika a rizika zlomenin
nejen u postmenopauzalnich Zen, ale i u pacientti 1éce-
nych glukokortikoidy [35]. Suplementace vitami-
nem K (zejména ve formé K,) sice pfispiva ke zvyseni
denzity kostniho minerdlu [36], zatim vSak neni dosta-
tek publikaci s diikazy pro jeji rutinni zaveden{ za ice-
lem prevence osteopordzy a fraktur [37-40]. Souvisi
s tim i omezené moZnosti méfeni hladiny samotného
vitaminu K a nedostatek zkuSenosti se stanovenim
koncentrace podkarboxylovaného osteokalcinu. Pfesto
dosavadni experimentdlni a klinické studie opraviiuji
k doporuceni preventivniho zajisténi dostatecného pri-
vodu vitaminu K v potravinach (zelenina, jatra, syry,
tvaroh, vejce, natto) zejména u starSich osob.

,,Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky
ustav — EU, 00023761)*

,,Podporeno MSMT (OP VVV, Excelentni vyzkum —
ENDO.CZ) ,,
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