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ABSTRACT

Two natural products are called ,,vitamin D”: (1) vitamin D, which is biosynthesized
in humans and animals and (2) vitamin D, which is generated in photochemical rear-
rangement of a sterol of fungy - ergosterol (Fig. 1 and 2). The vitamins D are further
metabolized (Scheme 1) first into 25-hydroxy- and then into 1a,25-dihydroxy derivatives
in various tissues. The compounds control the calcium transport and act as a cell growth
regulator important for tumor prevention.

The early history of vitamin D stems from outburst of rickets at the beginning of the
industrialization era. Rickets was a child bond disease that often led to a permanent disabil-
ity. A comprehensive description of the rickets was presented by D. Whistler (1619-1684)
and then E. Glisson (1597-1677) and coauthors. Jedrzej Sniadecki (1768-1838) was the first
who associated the rickets with the sunlight. In his book “On the Physical Education of
Children” Sniadecki stated that exposition of a child’s body to a direct action of sunlight
is the most efficient method for the prevention and the cure of rickets (Illustrations 1
and 2). T. A. Palm in 1890 observed that the rickets is rare in countries where sunshine
is abundant and prevalent whenever there is a little of sunlight. The first experimental
evidence on the sunlight effects in rickets were presented by J. Raczynski in 1912 who pos-
tulated that the sunlight affects metabolic processes in blood related to calcium transport
(Illustration 3 and 4). E. Mellanby showed (1919) that the disease is connected to the lack
of certain dietary factors and he recommended the use of cod liver - oil. K. Huldschinsky
experimentally proved that UV irradiation cures the rickets. The Mellanby’s and Huld-
schinsky’s observations were confirmed by clinical studies in 1922.

E.V. McCollum has developed efficient methods for “biological analysis” of food and
named anti-rachitic factor as vitamin D.H. Steenbock and A.E. Hess in 1924 found inde-
pendently that various food products gain anti-rachitic properties after being irradiated
with a UV lamp. A.F. Hees and A. Windaus showed that irradiation of ergosterol affords
a product with high anti-rachitic activity.

In 1919 the first structure for cholesterol has been proposed by A. Windaus (Scheme 2,
Fig. 3) and then with contribution of H. Wieland it was modified to the “Wieland-Win-
daus” structure (1928, Nobel Price lectures, Fig. 4). O. Diels” investigation on dehydrata-
tion of cholesterol (Fig. 5) and J.D. Bernal’s crystallographic measurements of ergosterol
challenged the Wieland-Windaus structure. Finally, the correct structure for cholic acid
and sterols was deduced by O. Rosenheim and H. King (Fig. 6).

In 1932 crystalline vitamin D, was prepared in the Windaus laboratory (Scheme 3).
In 1935 vitamin D, was isolated from a fish-oil and the same compound was synthesized
from cholesterol (Illustration 5). The structure of vitamin D, was elucidated by Windaus
in 1935 (Illustration 6) and confirmed by X-ray studies in 1948. Scientific contributions
of Adolf Windaus are associated with his highest ethical standards and non-conformist
political position in the national-socialist age.

Keywords: history, vitamin D, biosynthesis vs. nutrition, sterols, structural investigations,
ultraviolet light, anti-rachitic diet

Stowa Kkluczowe: historia, witaminy D, biosynteza i zywienie, sterole, badanie struktury,
$wiatlo ultrafioletowe, dieta przeciwkrzywicza
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1. PODSTAWOWE WIADOMOSCI O WITAMINACH D

Dwa zwigzki pochodzenia naturalnego nosza laczna nazwe ,witamina D”:
witamina D, (kalciol, cholekalcyferol) oraz witamina D, (ergokalciol, ergokalcyfe-
rol, kalcyferol). Czasteczki witaminy D, i D, réznig sie tylko budowg taricucha bocz-
nego, jak zaznaczono we wzorach (Rys. 1, dla witaminy D, podano réwniez wzér
energetycznie bogatszego rotameru utworzonego przez obrét o 180° wokot wigzania
C-6-C-7). Sa to trojcykliczne alkohole, a ich znamiennag cechg jest obecnos¢ uktadu
sprzezonego trienu. W organizmie ludzkim witaminy D, i D, majg zblizong aktyw-
no$¢ biologiczna.

HO™
Witamina D3 Witamina D,
(kalciol, cholekalcyferol) (erkalciol, ergokalcyferol)

Rysunek 1. Wzory witamin D, i D,
Figure 1. Structural formulas of vitamin D, and D,

Prekursorem witaminy D, jest 7-dehydrocholesterol (prowitamina D,) (Rys. 2)
bedacy pochodng cholesterolu — gtéwnego sterolu w organizmach zwierzat (zoo-
sterole). Cholesterol pelni wiele funkgji fizjologicznych i stanowi wazne ogniwo
w biosyntezie szeregu mediatoréw proceséw biologicznych, m.in. kwaséw zétcio-
wych, hormondéw plciowych, hormondéw kory nadnercza. W czystej postaci zostat
wydzielony z kamieni Zdlciowych i opisany w koncu XVII w. (Chevreul). Wita-
mina D, jest wytwarzana w organizmach zwierzat z jednostek octanowych, a takze
pobierana z pozywienia. Sciezka biosyntezy obejmuje fotochemiczne przegrupowa-
nie prowitaminy indukowane promieniami ultrafioletowymi spektrum stonecznego
(280-350 nm).

Witamina D, tworzy si¢ w drodze fotochemicznego przegrupowania ergoste-
rolu (Rys. 2), ktdry jest podstawowym sterolem biosyntetyzowanym w organizmach
grzybow i drozdzy (mykosterole) bedacym takze czesto spotykanym ubocznym
sktadnikiem steroli roslin (sitosterole) i innych produktéw naturalnych izolowanych
z roélin. Ergosterol zostal wydzielony ze sporyszu ryzu i po raz pierwszy opisany
przez paryskiego aptekarza Charlesa Tanreta w 1889 r. Organizmy zwierzece moga
przyjmowac witamine D, z pozywienia.
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Cholesterol 7-Dehydrocholesterol Ergosterol

Rysunek 2. Wzory cholesterolu, 7-dehydrocholesterolu (prowitaminy D,) oraz ergosterolu (prowitaminy D,)
Figure 2. Structural formulas of cholesterol, 7-dehydrocholesterol (provitamin D,) and ergosterol (provita-
min D,)

Fotochemiczna biosynteza witaminy D, w warunkach fizjologicznych przebiega
w zewnetrznych warstwach skory ludzkiej [1]. W umiarkowanej strefie klimatycz-
nej, w lecie, kilkanascie minut dzialania slonica na rece i twarz moze wystarczy¢ do
wytworzenia witaminy D, w ilo$ci wystarczajacej do pokrycia osobniczego dzien-
nego zapotrzebowania, ktore szacuje si¢ na 10 ug [2, 3]. Proces biosyntezy nie jest
tak efektywny u oso6b o ciemnej karnacji skory, a takze u ludzi starszych i wiele
poradnikéw medycznych zaleca suplementacje, np. zalecenia Health Kanada [4]
przedstawiaja si¢ nastepujaco: dla oséb w wieku 19-50 lat — 5 pg [5 pg = 200 IU
(international units)], 51-70 lat — 10 pg (400 IU) a tych majacych 71 i wigcej lat
15 ug (600 IU). W okresach braku o$wietlenia stonecznego moze by¢ konieczne
przyjmowanie wiekszych dawek witaminy D, w zakresie 25-50 pg (1000-2000 IU).
Odnosnie diety to szacuje sie, ze tluste ryby, takie jak fosos, makrela lub $ledz, jak
réwniez suszone w stoncu grzyby, zawieraja 300-500 IU witaminy D, lub D, na
porcje. Obecnie dysponujemy metodami analitycznymi pozwalajacymi oznaczy¢
poziom witamin D w organizmie i ewentualnie, zakres suplementacji.

W wigkszych dawkach witamina D, jest toksyczna. Objawy toksycznosci odno-
towano u pewnych o0séb juz przy spozyciu 5 000 IU dziennie wowczas, gdy inne
nie wykazuja objawow toksycznosci przy 20 000 IU. Nalezy odnotowac, ze proces
fotochemicznego generowania witaminy w skorze jest wyposazony w mechanizmy
samoregulujace zapobiegajace przedawkowaniu i efektom toksycznym.

We wczesnych latach 1970-tych ustalono [5-7], ze witamina D, ulega dalszym
przemianom metabolicznym (Schemat 1). Najpierw w wyniku utlenienia z udzia-
tem cytochromu P-450, gtéwnie w watrobie, tworzy si¢ 25-hydroksy witamina D,
(kalcidiol). Jest to podstawowa posta¢ witaminy D obecna w krwioobiegu. Nastep-
nie kalcidiol ulega specyficznej 1a-hydroksylacji z utworzeniem 1a,25-dihydroksy
witaminy D, (kalcitriolu). Dopiero ten ostatni zwigzek jest czynng postacig wita-
miny D oddzialywujacg z receptorami. W analogiczny sposéb przebiega metabo-
lizm witaminy D,.
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OH OH

nerka, prostata,

watroba inne tkanki
Witamina D3 — —
HO™ HO™ OH
25-hydroksy witamina D3 1025-dihydroksy witamina D3
metabolit w krwioobiegu hormon komérkowy

Schemat 1. Metaboliczne przemiany witaminy D,
Scheme 1. Metabolic transformations of vitamin D,

Do niedawna uwazano, ze la-hydroksylacja przebiega specyficznie w nerce,
a podstawowa funkcjg ostatecznego metabolitu jest kontrola gospodarki wapniowe;j.
Obecnie zgromadzono dowody na to, ze kalcitriol jest wytwarzany w wielu typach
komorek, m.in. w prostacie, jelicie grubym, sutku. Uwaza sig, ze pelni on funkcje
hormonu komoérkowego i regulatora wzrostu komérek niezwykle waznego dla
zapobiegania zwyrodnieniom nowotworowym [8].

Zakres leczniczych i profilaktycznych zastosowan witamin D ulega ustawicz-
nemu poszerzaniu [9, 10]. Jednak odkrycie i barwna historia badan nad tymi bio-
regulatorami zwigzane sg z przyswajaniem wapnia i krzywicg, chorobg obecnie
W znacznym stopniu juz opanowana.

2. PIERWSZE OBSERWAC]JE

Krzywica pojawila sie jako choroba spoleczna w potowie XVIII w. ,,Epidemi¢”
obserwowano w Anglii na obszarach poludniowo-zachodnich, gdzie burzliwie
rozwijal sie przemyst tkacki i handel welng. Pierwszy szczegdtowy opis choroby
zostal zawarty w dysertacji ,De morbo puerili anglorum, quem patrio idiomate
indigande vocant the Rickets” (O chorobie dzieci angielskich, ktéra w mowie miej-
scowej nazywa si¢ the Rickets) Daniela Whistlera (1619-1684), lekarza ksztalco-
nego w Oxford i Leiden. Wkrotce potem ukazalo si¢, najpierw po lacinie a pozniej
i w przektadzie angielskim, obszerne dzieto poswiecone krzywicy opracowane przez
Francisa Glissona (1597-1677) i wspotautoréw z College of Physicians w Londynie,
Georgea Bate i Assuerusa Regimortera. ,,Choroba angielska” (ang. English disease,
rickets lub rachitis) zostala rozpoznana jako dziecieca choroba kosci o powaznych
skutkach dla calego organizmu, ktéra czg¢sto prowadzi do trwalego kalectwa [11].

Stosunkowo wczes$nie odnotowano, ze na chorobe angielska zapadajg gléwnie
dzieci ze $rednich i wyzszych warstw spotecznych, wychowywane we wzglednym
dostatku. Mimo prawidlowego rozpoznania nie znaleziono remedium na te cho-
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robe, a np. John Floyer w 1702 r. zalecal zimne kapiele, a nawet uwazal, ze zanurzenie
niemowlecia w zimnej wodzie podczas chrztu moze mie¢ dziatanie zapobiegawcze.
»Zte powietrze” uwazano powszechnie za jedna z przyczyn epidemii. Z dzisiejszej
perspektywy wiemy, ze zadymienie, zapylenie i tzw. smog powoduja odciecie czesci
spektrum promieniowania stonecznego waznej dla biosyntezy witamin D.

Francuski medyk Levacher de la Feutrie (1738-1790) opisal przebieg i rozma-
ite postaci krzywicy, diagnoze i ogdlne rokowania dla chorych, a takze konstrukeje
ortopedycznych przyrzaddw, protez, gorsetow, itp., ulatwiajace funkcjonowanie jej
ofiarom.
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Tlustracja 1. Jedrzej Sniadecki ,,O Fizycznym Wychowaniu Dzieci”, Wilno, 1856 r., strona tytutowa
Illustration 1. Jedrzej Sniadecki “On the Physical Education of Children”, Wilno, 1856, the title page

Pierwsze racjonalne spostrzezenia na temat przyczyn choroby poczynit Jedrzej
Sniadecki (1768-1838) ksztalcony w Krakowie, a takze w Pawii i Edynburgu pro-
fesor chemii i farmacji w Gléwnej Szkole Litewskiej (pdzniej Uniwersytet Wilen-
ski), lekarz, mistrz medycyny spolecznej i niezmordowany propagator higieny.
Sniadecki uwaznie analizowal europejskie statystyki lekarskie, a wskazywaly one na
zgubny wplyw miast i wielkich skupisk ludzkich na stan zdrowia ich mieszkancow.
W rozprawie ,,O fizycznym wychowaniu dzieci” datowanej z 1822 r. a wydanej naj-
pierw w ramach edycji zbiorowej ,,Dziela Jedrzeja Sniadeckiego”, Warszawa, 1840 r.
a nastepnie niezaleznie, Sanok, 1855 r. i Wilno, 1856 r. (Historyczne wydanie, Wilno,
1856 1., [lustracja 1 i Ilustracja 2) pisat [12]:
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»Najszczesliwsze byly i dotad sg te kraje, ktore albo zadnych miast nie mialy
i nie majg , albo bardzo malo; w takich tylko krajach czltowiek zachowuje pierwiast-
kowg swoja dzielnos¢, i wlasciwa sobie swobode. Mieszkaniec miasta nie tylko nie-
wiescieje i oslabia si¢ coraz bardziej, ale oswojony ze wszystkimi przygodami zycia
ludzkiego zatwardza si¢ i staje obojetnym dla drugich; czyli krocej mowiac, niewies-
cieje we wzgledzie fizycznym, a w moralnym tygrysem sie staje”

I dalej (str. 34) ,,Zwyczajna $miertelno$¢ dzieci (nieréwnie wieksza niz doro-
stych) jest taka, iz w przeciggu pierwszych o$miu lat z tysigca narodzonych umiera
464. ... Tymczasem w wielkich miastach umiera potowa przed koricem nie 6smego,
ale trzeciego roku; kiedy w szpitalu dziecinnym paryskim umierajg przeszlo dwie
trzecie czesci w przeciagu pierwszych trzech tygodni”

iﬂm*m‘m& nu*m“ﬂ"ﬂhhﬂtw:lrﬂ-
eabodnldf eopled Asglil wesri Fonwinieein sy Anglelikil charoby, jak
Paje wiy ona widsbed, & proynsjmuss) jj wirnymenie daiecieeia pry plersd, st do shoi-
oz, el delewivein miesieey, de i erenls drugiegn roke. Preeciwmier febell
rngiegs rokn, Hesdbs sip porgyma e mamka Jest ohigowita, staba lub ssra; al-
inidf; aly rop porepta frva nlckbsly Tso Kid- b3 3 manyehimiast sdmismis patreka ol deies
ks, A eloclad w wickn dojrealiaym mstaje: by ollgreyd
wosiawia wemalile pe sshis wierskle was Proy tim maleiy = bdersha dalerinnngo
dy, wykropwienis | srpetosiel, jolls dabs wyjed weardkie pleraaty | pedmrki ples
posistch. Nadio wielha ﬂ'ﬂ!‘l.l ehalo i rams, & uiyd malomjsst pEosiych e ke
i nberiste, kodel ohobs siawdw polropkbe, R, s oy 1o jrmomhst] mmabe raim abewannych,
s w pahim eicle miphie | Batwo sip sgime | whesem albo piliciy wyprhanyeb: a hobirg
Jaee, todiied Leeack duky, siasonciy ghives | odelends daf z prabf] Kocebab Jelell po-
eeehy 16 chareby. Jak skoro wige o dube- Fi rekn peawals, wypads traymed deieed ma
#iprin ghawa nad prapireyy pesi wielba, a ho- otwartim pewieirm § poowelid prlosd ba
bl ehobhy stawiéw priabe enylh ekke nabrap- whisen w pisikin Tab travwie; jelell nle. daé lm
by, o papodei rlenin w7 bachsjyedj jod chorbis petsd wr pilkaju na posadice, dywanseh ok
miyiled mabeiy: jeieli dp albowlem wykanst regelach, Ovwsnem haplelr plasseryite w -
tiln snpelbue, rely brkarm wivd wypads, — mym shbeerym  upale, wmakajy sy =
Zapabirgm uipjif spascbem wyehivwanis, s mia- walne w b dalegliwokel bebarsiwa., Jole-
mowlele Jab najwiphasizs starsuivm @ pebg- I majatek rodeirds joit patemm, mafiepls)
diahwny eoply ododamy hlelingy, wyeiens- wywiedd ilabeel ma wied §ehiwsd e moin
tisin ciate flanely luk sseasthy, | eeputém w wpchim, siwartim | ropstim pewisiree,
kapanicm w wisdlaie cimnd] luh sbont).  Jeiel Jeiedi min, maloiy jo proyjmmit) sodd lub
diricely jest proy piond, § mamks Soda, - wors w welsbm powictrel, EFEAMSTE BA
da | pdrowa) wiem ¢ doiwisdromla wheme sbosicu; Midrege Deepoiredss delalinic ma

Tlustracja 2. Jedrzej Sniadecki ,O Fizycznym Wychowaniu Dzieci’, Wilno, 1856 r., str. 234-235, cze¢$¢ opisu
objawow krzywicy

Tllustration 2. Jedrzej Sniadecki “On the Physical Education of Children”, Wilno, 1856, pp 234-235, part of the
symptoms of rickets description

Krzywica byla tylko jedna z wielu choréb cywilizacji przemystowej, ale wazna
i coraz bardziej rozpowszechniong na terenie Polski. Jedrzej Sniadecki spostrzegt, ze
w miastach dzieci zapadajg na nig cze$ciej niz na wsiach (str. 85).

»To atoli pewna, ze tylko w domach wygodnie, miekko, a nade wszystko rozpust-
nie zyjacych natrafi¢ ja mozna; ze nawet w familiach dostatnich nie jest tak pospolita
na wsi jak w miescie; Ze jej nie zna pracowity rolnik ani wiejski rzemieslnik, ale ze
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juz lubi dziatki przykutego — po miastach biednych - do warsztatu rzemieslnika lub
wyblaklego i niechlujnego rekodzielnika, dla czego chorobe te najpierw postrzezono
w miastach rekodzielnych zachodniej czesci Anglii”

Zalecenia dla zapobiegania i leczenia rachityzmu zostaty sformulowane w spo-
sob nastepujacy: (str. 85)

»Jezeli pora roku pozwala, wypada trzymac dzieci na otwartym powietrzu
i pozwala¢ pelza¢ na storicu w piasku lub trawie; jezeli nie — da¢ im petza¢ w pokoju
na posadzce, dywanach lub rogozach. Owszem, kapiele piaszczyste w samym slo-
necznym upale uwazajg sie za walne tej dolegliwo$ci lekarstwa. Jezeli majatek rodzi-
cow jest po temu, najlepiej wywie$¢ dzieci na wie$ i chowa¢ ile mozna w suchym,
otwartym i czystym powietrzu. Jezeli nie, nalezy je przynajmniej nosi¢ lub wozi¢
w wolnym powietrzu, zwlaszcza na stonicu, ktérego bezposrednie dziatanie na cialo
nasze do najskuteczniejszych sposobdw zapobiezenia tej chorobie i jej wyleczenia
policzy¢ nalezy”

W przypisie dodanym jako uzupetnienie do wyzej przytoczonych zalecen czy-
tamy (str. 86, przypis):

»Tak mocny i oczywisty wplyw stonca na wyleczenie choroby angielskiej tudziez
jej okazywanie sie pospolite po miastach ludnych, gdzie ulice sg waskie i mieszkania
rzemieslnikow zle o$wiecone, byly powodem, Zem te chorobe poréwnywat z wycie-
kaniem, czyli jak méwimy z francuskiego, etiolowaniem si¢ roélin. Lecz gdym ja
potem w domach dostatnich postrzegt tu i déwdzie na wsi, zdania tego odstgpié
musiatem.”

Jednoznaczne wskazanie, ze krzywice nalezy leczy¢ przez poddawanie dzieci
bezposredniemu dzialaniu promieni stonecznych i ze brak $wiatla slonecznego
jest przyczyna wystepowania tej choroby mialo charakter odkrycia pionierskiego
i wyprzedzilo o kilka pokolen rozumienie etiologii tej choroby. W rozmaitych
wczesniejszych zrodtach wiedzy medycznej wskazywano na korzystny wptyw pro-
mieniowania stonecznego, lecz tylko w rozumieniu poprawienia ogdlniej kondycji
organizmu ludzkiego.

Obszerna rozprawa Sniadeckiego ,O fizycznym wychowaniu dzieci” (okoto
90 str. w wydaniu wznowionym) nie zostala przettumaczona na zaden z gléwnych
jezykow publikacji naukowych, w przeciwienstwie do szerzej rozpowszechnione;
»leorii jestestw organicznych”. Sygnal o historycznie waznych pogladach Jedrzeja
Sniadeckiego dotart do obiegu migdzynarodowego tylko dzieki krétkiej notce Mozo-
fowskiego [13] (Uniwersytet im. Stefana Batorego, Wilno) w czasopismie Nature,
w 1939 1., ,Jedrzej Sniadecki (1768-1838) on the Cure of Rickets” Tym niemniej,
priorytet Sniadeckiego uznaje sie w czesci wspdlczesnych monografii na temat krzy-
wicy i witamin D.

Wypada dodac, ze dopiero blisko 100 lat p6zniej Hess i Unger [14] opubliko-
wali wyniki doswiadczen w nowojorskiej klinice dzieciecej ,The Cure of Infantile
Rickets by Sunlight”, stanowigce formalne potwierdzenie obserwacji Sniadeckiego
(oczywiscie bez cytowania).
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Angielski lekarz dzialajacy w Japonii, Theobald A. Palm, spostrzegt, ze ten kraj
byt wolny od krzywicy. Po kontaktach ze swoimi kolegami pelniagcymi postannictwo
medyczne w réznych cze$ciach $wiata uznal, ze rozpowszechnienie krzywicy jest
w odwrotnej zalezno$ci od stopnia ekspozycji ludno$ci na promieniowane stoneczne.
Swoje obserwacje przedstawil w 1890 r. w artykule pt. ,The geographic distribu-
tion and etiology of rickets” [15]. Byly one zgodne z nieco wczesniejszym raportem
British Medical Association na temat geograficznych uwarunkowan wystgpowania
chorob. Artykut Palma nie znalazl szerszego oddzwigku, jednak w latach 1920-tych
zostal on Prezesem Ligi Swiatla Stonecznego (The Sunlight League) taczacej kilka
nurtéw pierwszych organizacji ekologicznych.

Wyniki badan doswiadczalnych nad przyczynami krzywicy i znaczeniem pro-
mieniowania stonecznego dla zwierzat doswiadczalnych zostaly przedstawione na
Pierwszym Kongresie Swiatowego Towarzystwa Pediatrycznego w Paryzu, w 1912 1.
Autorem wyktadu ,Recherches expérimentales sur le manque d’action du soleil
comme cause du rachitisme”, ktdrego streszczenie zostalo zamieszczone w materia-
tach Kongresu wydanych w 1913 r. [16] (Tlustracja 3), byl Jan Raczynski (1865-1918),
urodzony w Nowym Saczu i wyksztalcony w Krakowie profesor medycyny na Uni-
wersytecie Lwowskim.

e

L'ASSOCIATION INTERNATIONALE

DE PEDIATRIE

PREMIER CONORES (7.0 OCTOBRE 184%3)

s} Yl

| Président : M. HUTINEL

|_ Secrétaire général : M. H. BARBIER
;E _F."‘.". B A Ay

& Suroby dzieei
i

PARIS :
G. STEINIEIL, EDITEUR 1

B, nuw casiern-aeiavi,

1

L Ij

Ilustracja 3. Ksigzka abstraktow 1-szego Kongresu Miedzynarodowego Stowarzyszenia Pediatrycznego
w Paryzu, 1912 r., strona tytulowa
Illustration 3. Book of abstracts of the First Congress of the International Pediatric Association in Paris, 1912
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Paryski wyktad zostal rozwiniety w obszernym artykule w jezyku polskim
zamieszczonym w Przeglgdzie Lekarskim w 1913 r. [16, 17] (Ilustracja 4). Roczna
statystyka kliniki chordb dzieci Uniwersytetu Lwowskiego wskazywala, ze liczba
odnotowanych przypadkow krzywicy u dzieci (od 3 do 12 miesiecy) wzrasta w mie-
siagcach wiosennych, osigga maksimum w maju, a nastepnie obniza si¢ do stanu
minimalnego w pazdzierniku. Fakt sezonowego nasilenia wystepowania krzywicy
odnotowano wczesniej w literaturze medycznej aczkolwiek, jak sie wydaje, bez ade-
kwatnego wyjasnienia. Raczynski podjal przypuszczenie, ze to brak stonca jest przy-
czyna krzywicy u znacznej cze$ci dzieci urodzonych w miesigcach pdéznojesiennych
i zimowych.
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Tlustracja 4. Przeglgd Lekarski, 1913 r., strona tytulowa artykutu J. Raczynskiego ,,Etiologia krzywicy” (drugiej
czesci)

Illustration 4. Przeglgd Lekarski, 1913 r., the title page of the article of J. Raczynski ‘Etiology of rickets” (the sec-
ond part)

Wykonat on nastgpujace doswiadczenie: Dwa szczenieta z tego samego miotu
o podobnej masie hodowano jedno ,w ogrodzie, gdzie prawie od wschodu do
zachodu slonice przebywalo”, a drugie w cieniu, w przewiewnym miejscu, obydwa
karmione wylacznie przez matke. Po 6 tygodniach zwierzeta stracono i ilosciowo
oznaczono zawarto$¢ substancji mineralnych. Okazalo sie, ze na 100 g masy psa
hodowanego w stonicu przypada m.in. 1,578 g CaO oraz 1,192 g P,O,, a tego w cieniu
(o wigkszej catkowitej masie) — 0,978 g1 0,862 g, odpowiednio. Mozna odnotowac,
ze w praktycznej stronie do$wiadczen korzystano z rad Stanistawa Badzynskiego,
profesora najpierw higieny, a pdzniej chemii lekarskiej tego samego uniwersytetu.
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Oto trzy kroétkie fragmenty, ktére odzwierciedlaja poglady autora:

~Wiemy juz dzisiaj, ze przyczyna niewapnienia koséci nie lezy ani w braku wap-
nia w pozywieniu, ani w zmniejszonym wchlanianiu wapna z przewodu pokarmo-
wego, tylko najprawdopodobniej polega ona na utracie zdolno$ci osadzania wapna
krazacego we krwi przez nowowytworzong tkanke kostng.” (str. 328)

sWynik chemiczny naszego, jakkolwiek tylko jednego doswiadczenia, daje
nam podstawe do wypowiedzenia zapatrywania, ze brak dzialania stonca na ustréj
wplywa ujemnie na osadzanie soli wapniowych i fosforanowych w kosécu mlodo-
cianego ustroju, a gdy zubozenie ustroju w sole stanowi istote krzywicy, mozemy
przyjac, ze brak wplywu storica na ustrdj jest przyczyna tej choroby?” (str. 342)

»Przypusci¢ tu mozna bezposrednie dzialanie promieni stfonecznych na nowo-
wytworzona tkanke kostng w ten sposob, ze nabiera ona zdolnosci osadzania wapna
lub tez, ze ten wplyw stonca idzie droga skomplikowanych proceséw w przemianie
materyj, np. przez dzialanie na biologiczne wlasnosci krwi, majace niewatpliwie
donioste znaczenie dla czynno$ci komorek tkanki kostnej i chrzastki” (str. 342).

Jan Raczynski, wielce zastuzony dla pediatrii Iwowskiej i polskiej, pozostat $ci-
sle zwigzany ze srodowiskiem swoich studiéw i poczatkéw praktyki lekarskiej i kli-
nicznej. W zakonczeniu poswigconej mu noty posmiertnej w Przeglgdzie Lekarskim
[18] (pidra Stanistawa Rogulskiego) czytamy:

»Mial szczegdlne umitowanie i kult dla muzyki, ktdrej w wolnych chwilach sie
z przejeciem oddawal. Goscinny dom Jego, piastujacy tradycje przyjazni Wyspian-
skiego, Malczewskiego, Zelenskich, Rydla, Kasprowicza i wielu, wielu innych twér-
cow parnasu polskiego, byl przystania dla intelektu i sztuk pieknych, a promieniujac
wysoka kulturg duchows, stanowil jakby miniature umyslowosci Aten polskich
- Krakowa”

Odkrywcza praca Raczynskiego, niestety, nie doczekala si¢ odpowiadajacych
jej znaczeniu cytowan w literaturze §wiatowej, aczkolwiek jest znana polskiemu $ro-
dowisku pediatrycznemu [19].

Odmienne podejscie do badan nad krzywica przyjat brytyjski lekarz, fizjo-
log i organizator stuzby zdrowia Edward Mellanby [20]. Powtarzalnie hodowat
on rachityczne szczenigta na diecie skladajacej si¢ z platkéw owsianych, ryzu lub
chleba oraz odtluszczonego mleka i oleju Inianego - produktow, ktore stanowily
podstawe wyzywienia ludnosci wysp brytyjskich. Wykazal nastepnie, ze uzupetnie-
nie takiego pokarmu niewielka ilo$cig masta, toju, oleju z watroby dorsza (tranu),
itp. zapobiega wystepowaniu choroby. Tran okazal si¢ najbardziej skuteczny i na tej
podstawie zostal zalecony jako przeciwkrzywiczy dodatek do diety dzieci. Nalezy
odnotowa(, ze w pracach tego badacza czynnik $wiatla zostal calkowicie pominiety
(zwierzeta prawdopodobnie nie byly wystawiane na bezpo$rednie promieniowanie
stoneczne).

W okresie, gdy zostaly opublikowane badania nad rachitycznymi szczeniakami
(1919 r.) szybko zyskiwala na znaczeniu koncepcja Kazimierza Funka (sformufo-
wana w Londynie) o znaczeniu witamin w leczeniu choréb niezakaznych, do kto-
rych zaliczono m.in. krzywice. Poznano witaming B, ktora okazala si¢ mieszaning
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réznych zwigzkéw oraz przeciwszkorbutowa witamine C (obydwie rozpuszczalne
w wodzie). Praca Mellanby wy$mienicie miescila si¢ w tym nowym nurcie badan
fizjologicznych, a dotyczyla witamin rozpuszczalnych w tluszczach.

Skutecznos$¢ promieniowania w leczeniu krzywicy jednoznacznie wykazal nie-
miecki lekarz Kurt Huldschinsky [21]. Dysponowat on narzedziami jakich nie mieli
jego poprzednicy (zadnego z nich zresztg nie cytowal), wysokocisnieniowa lampa
rteciowg do generowania promieniowania ultrafioletowego oraz aparatem Ront-
gena do $ledzenia zmian kosci.

W 1922 r. ukazalo si¢ drukiem sprawozdanie ze skrupulatnych, kilkuletnich
badan nad krzywica prowadzonych przez ekipe brytyjskiego Medical Research
Council w Klinice Dziecigcej Uniwersytetu w Wiedniu ,,The aetiology of rickets in
infants: prophylactic and curative observations at the Vienna University Kinder-
klinik” [22]. Badania kliniczne dowiodly, ze naswietlanie promieniami ultrafioleto-
wymi oraz tran, kazdy z tych srodkéw niezaleznie od siebie, majg dzialanie zapobie-
gawcze i lecznicze.

3. TROPEM SWIATLA

Wyjasnienie charakteru dzialania czynnika pokarmowego i naswietlania byto
nie lada wyzwaniem. Szczegélnie tajemniczy wydawal si¢ czynnik naswietlania nie
majacy odpowiednika w leczeniu innych schorzen. Czes¢ autoréw badan w Wieden-
skiej Klinice Dzieciecej podjela ,watek klimatyczny”. Odnosi si¢ on do przekonania,
ze powietrze w pewnych szczegélnych miejscowosciach ma dzialanie regenerujace
i uzdrawiajace. Moze to wlasnie jakis skladnik powietrza posredniczy w dziataniu
promieniowania na organizm zwierzecia? (Wiedziano, ze lampy rteciowe wytwa-
rzaja ozon). Zaplanowano nastepujgce doswiadczenie [23, 24]. W duzym pojem-
niku umieszczono rachitycznego szczura wyhodowanego na diecie pozbawionej
rozpuszczalnych w ttuszczach witamin i poddano go naswietlaniu lampa rteciows.
Po zakonczeniu naswietlania do pojemnika wstawiono drugiego takiego samego
szczura. Po pewnym czasie stwierdzono, ze objawy wyleczenia wykazywaly w row-
nym stopniu obydwa zwierzeta, i to napromieniowane i to dostawione. Wyko-
nano wiele innych do$wiadczen, facznie z przepompowaniem powietrza z jednego
pojemnika do drugiego i uznano, ze na$wietlone powietrze ma wlasciwosci lecz-
nicze. Ostatecznie okazalo sie, nie wnikajac zbytnio w szczegdly eksperymentalne
i zwyczaje szczurdw, ze dostawiony osobnik uzyskiwal czynnik przeciwrachityczny
nie z powietrza, a droga pokarmowa. Pozytywna strong tego obarczonego btedem
doswiadczenia [25, 26] byto wskazanie na wyleczenie zwierzecia, ktdre nie byto bez-
pos$rednio na$wietlane.

Szczur byl bardzo trudnym zwierzeciem do$wiadczalnym do badan nad roz-
puszczalnymi w tluszczach witaminami, zwlaszcza nad witaming D, ze wzgledu
na przystosowanie do zycia w ciemnosci. Odpowiednie rachityczne odmiany
tego zwierzecia, diety pozbawione okres§lonych skladnikéw pokarmowych i klatki
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zapewniajgce usuwanie nieczystosci zostaly opracowane przez Elmera V. McCol-
luma i wspdtpracownikéw (The University Wisconsin, Madison, a nastepnie John
Hopkins University, Baltimore). Ci badacze zdotali opracowaé caly zestaw metod
pozwalajacych na ,,biologiczng analiz¢” zywno$ci. McCollum byl jednym z odkryw-
cow witaminy A (m.in. czynnik wzrostu), bedacej sktadnikiem mieszaniny rozpusz-
czalnych w ttuszczach witamin. Struktura tego zwiazku nie byla wéwczas znana,
lecz poznano pewne jego wlasciwosci chemiczne, a w szczegolnosci to, ze w wyzszej
temperaturze ulega utlenieniu tlenem powietrza i deaktywacji. McCollum wykazat,
ze tran nie traci wlasciwosci przeciwrachitycznych w takim procesie napowietrza-
nia, a zatem ze czynnoscig tg obdarzony jest inny czynnik, ktéry zostal nazwany
witaming D [27, 28].

Golblatt i Soames [29] podjeli kwestie przeniesienia efektu naswietlania pro-
mieniami ultrafioletowymi z jednego zwierzecia wyhodowanego na diecie bezwita-
minowej na drugie. W szczegdlnosci badali czy, i jezeli tak to gdzie, akumuluje si¢
»witamina”. Stwierdzili oni, ze watroba rachitycznego szczura poddanego cyklowi
naswietlan promieniami UV, zawiera znaczace ilo$ci witaminy. Dodanie tej tkanki
do karmy innego rachitycznego zwierzecia powodowalo jego wyleczenie.

Obserwacje o tym, ze naswietlanie promieniami ultrafioletowymi rozmaitych
produktow zywieniowych moze zastgpi¢ naswietlanie rachitycznych zwierzat opu-
blikowali niemal w tym samym czasie, niezaleznie od siebie, dwaj fizjolodzy ame-
rykanscy, Harry Steenbock i Alfred F. Hess (wspomniany juz wyzej w kontekscie
traktatu Sniadeckiego). Dalsze drogi badawcze tych wybitnych uczonych jednak sie
rozeszly.

Steenbock przeszedt wszystkie szczeble kariery naukowej na Wydziale Chemii
Rolniczej Uniwersytetu Madison, Wisconsin, ktory specjalizowal si¢ w biochemii
i fizjologii Zywienia i tradycyjnie podejmowal zagadnienia wazne dla miejscowego
przemystu spozywczego. Wskutek rozpowszechnienia taniej margaryny, wynalezio-
nej w Europie i produkowanej w latach I wojny $wiatowej, pozycja masta, podstawo-
wego produktu mleczarstwa Wisconsin, zostala zagrozona. Steenbock badal wlasci-
wosci zywieniowe masta, a takze mozliwosci polepszenia margaryny przez dodanie
witaminy A (obecnej w masle) i, ewentualnie, innych dodatkéw uszlachetniajacych.
Odkryl on, Ze naswietlanie promieniami ultrafioletowymi racji zywnosciowych
zwierzat zapobiega krzywicy. W pierwszym komunikacie Steenbock zapowiedziat, ze
jego wynalazek zostanie opatentowany [30, 31]. Rzeczywiscie uzyskal szereg paten-
tow, co wiecej w 1925 r. stworzyl organizacje, ktorej zadaniem byto administrowanie
patentami i ochrona intereséw ich wiasciciela, Uniwersytetu w Madison. Organizacja
ta — The Wisconsin Alumni Research Foundation - do dzis jest wzorcows instytucja
posredniczaca pomiedzy uczelnig a przemystem. Wedlug monografii Fieserow [32],
do roku 1945, gdy okres ochronny gléwnego patentu wygast, Fundacja zgromadzita
tytulem tantiem okoto 14 mln dolaréw amerykanskich (éwczesnych!).

W latach 20. ubieglego stulecia istnialo wiele kontrowersji wokoél patentowa-
nia niektérych odkry¢ naukowych ze wzgledu na rysujacy si¢ konflikt pomiedzy
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interesami wynalazcy i ewentualnego producenta, a tzw. dobrem wspdlnym. Zadna
z odkrytych wéwczas witamin nie zostata opatentowana. Konflikt ten w pewnym
stopniu znajduje odbicie w dzisiejszych dyskusjach na temat praw autorskich i tzw.
ustaw ACTA (ang. Anti-Counterfeiting Trade Agreement). W charakterze dygresji
mozna wspomnie¢, ze 1a,25-dihydroksy witamina D, zostala opatentowana jako
zwiazek przez t¢ wlasnie Wisconsin Alumni Research Foundation. Znaczy to, ze
gdybym chcial syntetyzowa¢ 1a,25-dihydroksy witamine D, na potrzeby wlasnego
organizmu z cholesterolu wyodrebnionego z wlasnych kamieni zétciowych i postu-
gujac sie wlasna metoda, musial bym uisci¢ oplate wlascicielowi patentu. Druga
strong tego paradoksu jest dos¢ powszechne dzi$ przekonanie, ze w epoce globa-
lizacji technologii ochrong produkcji moga zapewnic¢ tylko patenty na konkretne
zwiazki chemiczne.

Hess uzyskal wyksztalcenie w Uniwersytetach Columbia i Harvarda, a nastgpnie
w College of Physicians and Surgeon of New York City. Po studiach odbyt dwu-
letni staz naukowy w Europie: Pradze, Wiedniu i Berlinie. Byl on praktykujagcym
lekarzem-pediatrg zaangazowanym w leczenie krzywicy i badaczem zwigzanym
z College of Physicians and Surgeones i University of Columbia. Powtorzyt on wyzej
opisane do$wiadczenie z naswietlaniem lampg ultrafioletows powietrza, a takze
poddal naswietlaniu wode i ,szereg neutralnych” pltynéw m.in. oleje bawelniany
i Iniany, lanoline, rosngcg i zerwang zielong salate. Stwierdzil, Ze to oleje nabywaja
szczegolnie wysokiej aktywnosci [33].

Poszukiwania wtasciwego czynnika antyrachitycznego doprowadzily Hessa
i jego wspolpracownikéw do niehydrolizujacych i nierozpuszczalnych w wodzie
skladnikéw olei roslinnych, czyli do steroli roslinnych zwanych wéwczas fitoste-
rolami (sitosterole), a stad i do cholesterolu. Sukces tego zespolu polegal na spro-
wadzeniu aktywnosci biologicznej do zdefiniowanych substancji chemicznych i do
powigzania tej czynnosci z cholesterolem obecnym w duzej ilosci w wewnetrznych
warstwach skory. Jednakze rozpoznanie istoty przemiany fotochemicznych steroli
przekraczalo mozliwosci lekarzy i fizjologéw. W 1925 r. Hess zwrdcil si¢ o pomoc
w znalezieniu leku przeciw krzywicy do autorytetu w dziedzinie steroli, niemiec-
kiego chemika Adolfa Windausa.

4.7r0TY WIEK CHEMII

Windaus studiowal medycyne i chemi¢ w Berlinie, a nastgpnie w Freiburgu.
Jego praca doktorska wykonana pod kierownictwem Kilianiego po$wigcona byta
glikozydom nasercowym z roslin rodzaju naparstnica (Digitalis). Prace habilitacyjna
pt. ,Uber cholesterin” obronit w 1903 r. i dalsza dziatalno$¢ naukowsg, od 1915 r. jako
profesor w Getyndze, poswiecil gléwnie sterolom i zwigzkom pokrewnym.

Na przetomie XIX i XX wieku oprécz cholesterolu i ergosterolu znano jeszcze
sitosterole (czgsto zawierajg niewielkie ilo$ci ergosterolu) i kilka innych steroli. Wie-
dziano, ze zawierajg one w szkielecie weglowym od 27 do 29 atomdéw wegla (odpo-



686 J. WICHA

wiednie weglowodory C, H,, i C;H, ) s3 alkoholami (ferolami) o jednym, dwu lub
trzech wigzaniach etylenowych i o strukturze tetracyklicznej. Kluczowa pozycje ze
wzgledu na rozpowszechnienie i cze$ciowo poznane funkgje fizjologiczne zajmowat
cholesterol.

//

redukcja COzH
biologiczna

koprostanol (5p-cholestan-3p-ol) kwas cholanowy
cholesterol H

Ho/Pd
HO" ) "“OH
cholestanol (5a-cholestan-3B-ol) kwas cholowy

Schemat 2. Biologiczna (w przewodzie pokarmowym) i chemiczna redukcja cholesterolu
Scheme 2. Biological (in digestion track) and chemical reduction of cholesterol

Cholesterol w przewodzie pokarmowym zwierzat ulega redukcji prowadzacej
do dihydro-pochodnej, koprostanolu (Schemat 2). Ten proces redukcji biologiczne;j
cholesterolu oraz koprostanol pierwszy opisal wspomniany juz lwowski lekarz i che-
mik Stanistaw Badzynski [34]. Wodorowanie na katalizatorze palladowym (opisane
wczesniej przez Willstitera) prowadzito do innego zwigzku nasyconego — cholesta-
nolu. Windaus prawidlowo rozpoznal, ze koprostanol i cholestanol to izomery roz-
nigce sie konfiguracja na zwornikowym atomie wegla, aczkolwiek nie bylo wowczas
odniesienia do jakichkolwiek innych nasyconych zwiagzkéw bicyklicznych.

Przestrzenne struktury koprostanolu i cholestanolu zobrazowano na Schema-
cie 2. Zwiazki te réznig si¢ ksztaltem ze wzgledu na obecnos¢ fragmentu ,,wypukte;j”
cis- 1 ,plaskiej” trans-dekaliny. Nalezy odnotowa¢, ze czasteczki cholesterolu i ergo-
sterolu sg zblizone do cholestanolu (ptaskie).

Fundamentalne znaczenie miata przeprowadzona w laboratorium Windausa
korelacja koprostanolu (a zatem i cholesterolu) z kwasami cholowymi: grupe
hydroksylowa w koprostanolu usunieto, a nastepnie weglowodér poddano utlenie-
niu otrzymujgc kwas cholanowy (produktem komplementarnym byt aceton). Iden-
tyczny zwigzek otrzymano w laboratorium innego wielkiego chemika niemieckiego,
Heinricha Wielanda w drodze transformacji kwasu cholowego, gléwnego sktadnika
z06lci bydlece;.

Dalsze badania nad strukturg cholesterolu byly prowadzone réwnolegle na
dwoch frontach, poprzez degradacje steroli (Windaus) oraz kwaséw zdlciowych
(Wieland). Otrzymano i zidentyfikowano bardzo wiele produktéw utleniania, ktére
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identyfikowano dostepnymi wowczas metodami, gtéwnie przez tworzenie pochod-
nych i niezalezng syntez¢. Ustalenie budowy tych blokéw i ,,powtdrne” zestawienie
struktury zwigzkow wyjsciowych bylo pracg tytaniczng i benedyktynska.

W 1919 r. Windaus [35] na posiedzeniu Towarzystwa Naukowego w Getyn-
dze naszkicowal pierwszy wzor strukturalny cholesterolu (Rys. 3). Kontynuowano
intensywne prace nad weryfikacja tego wzoru i odpowiednich wzoréw kwasow
cholowych. Ergosterol pozostawal jednak poza zasiegiem badan w laboratorium
Windausa po czesci ze wzgledu na bardziej zlozony charakter transformacji che-
micznych (uklad dienowy).

OH
Cholesterol, wzor Windausa, 1919 .

Rysunek 3. 'Wzor cholesterolu zaproponowany przez Windausa w 1919 .
Figure 3. Structural formula of cholesterol proposed by Windaus in 1919.

Podejmujac poszukiwania czynnika antykrzywiczego Windaus wspoélnie z Hes-
sem wykazali, ze czynnos$¢ obserwowana podczas na$wietlania probek cholesterolu
pochodzi nie od tego zwigzku lecz od jego drobnego zanieczyszczenia, nieusuwal-
nego podczas krystalizacji. Zanieczyszczenie to Windaus nazwal prowitaming D. Do
podobnych wnioskéw doszli i chemicy brytyjscy, Rosenheim i Webster z the Natio-
nal Institute for Medical Research (NIMR) w Londynie. Z dzisiejszej perspektywy
mozemy uznaé, ze tg prowitaming byl 7-dehydrocholesterol (prowitamina D,)
[36-38].

W konteksécie poszukiwania zanieczyszczenia cholesterolu fizyk z Getyngi,
Pohl [39], i prawie jednocze$nie z nim Heilbron i wspétpracownicy [40] (The Liver-
pool University, pdzniej The Imperial College of Science and Technology, Londyn)
zastosowali widma w ultrafiolecie. Bylo to pierwsze w historii zastosowanie spek-
troskopii do okreslania struktury zwigzkéw organicznych. Widma zdejmowano
w $wietle ultrafioletowym w specjalnie skonstruowanym w tym celu spektrometrze.
Oczyszczony cholesterol byt transparentny, natomiast jego zanieczyszczenia charak-
teryzowaly pasma absorpcji przy 293, 280 i 269 nm (nieco pdzniej wykryto czwarte
pasmo absorpcji przy 262 nm). Podobne pasma zarysowaly si¢ rowniez w pomia-
rach roztworu tranu. Warto wspomnie¢, ze w Liverpool do jednego pomiaru stoso-
wano roztwor 2 g cholesterolu w 50 ml etanolu w kuwecie o szerokosci 4 cm, a sam
pomiar trwal kilka godzin, wprawdzie dlugo ale niewspdtmiernie krdcej od testow
biologicznych.
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Ergosterol jako jedyny wsrdd znanych wowczas steroli wykazywat analogiczne
pasma absorpcji w ultrafiolecie. Rzeczywiscie, naswietlanie ergosterolu w Getyndze
[41], jak rowniez w NIMR [42], prowadzilo do mieszaniny zwigzkéw o niespotyka-
nym wczeéniej dzialaniu przeciwkrzywiczym (100 000 razy wyzszym od dobrego
tranu). Wzgledng aktywno$¢ produktow otrzymanych z naswietlania cholesterolu
i ergosterolu oceniano jak 1:2000.

W Getyndze skonstruowano aparaty i rozwigzano podstawowe problemy
techniczne prowadzenia procesu fotolizy. W koncu lat 20. w zasadzie mozna bylo
uznaé, ze stworzono nalezyte podstawy do produkeji ,witaminy przeciwkrzywiczej”,
chociaz ani nie wyodrebniono czystego zwigzku, ani nie odgadnieto jego struktury.
Wiszystkie znaki wskazywaly na to, ze klucz do rozszyfrowania struktury witaminy D
lezy w strukturze cholesterolu.

W 1928 r. w Sztokholmie zostaly wreczone dwie nagrody Nobla w dziedzinie
chemii. Laureatami byli Heinrich Wieland (wstecznie za 1927 r.) ,,for his investiga-
tion of the constitution of the bile acids and related substances” oraz Adolf Windaus
»for the services rendered through his research into the constitution of the sterols
and their connection with the vitamins”. Obydwaj ci uczeni w wykfadach noblow-
skich przedstawili w zasadzie zgodne struktury cholesterolu (Rys. 4, A i B). Struk-
tura Windausa (A) byta nieco bardziej konserwatywna od struktury Wielanda (B)
pozostawiajaca nieokreslono$¢ w obszarze ,,czwartego” pierScienia i pozycji zako-
twiczenia taiicucha bocznego. Natomiast Wieland przedstawit jeszcze jedng struk-
ture alternatywng do B (nie uwzgledniong na Rys. 4), co mozna uzna¢ za wskazanie,
ze nie uznawal tej kwestii za zamknieta. Struktura B jest czesto nazywana strukturg
Wielanda-Windausa.

CioHa1-CHy-CH(CHs), e’

OH A OH B
Windaus, 1928 Wieland 1928

Rysunek 4.  Wzory cholesterolu przedstawione na wykladach w 1928 r. z okazji przyznania Nagréd Nobla
H. Wielandowi i A. Windausowi

Figure 4. Structural formulas of cholesterol presented in 1928 by H. Wieland and A. Windaus at the Nobel
Price lectures

W 1927 r. pojawil sie¢ nowy watek w publikacjach dotyczacych steroli. Mia-
nowicie, Otto Diels [43], wraz ze wspdlpracownikami opublikowal wyniki pierw-
szych doswiadczen nad ich dehydrogenacja. Diels mial juz znaczne osiagniecia
we wczesnych pracach nad strukturg cholesterolu, lecz od tej tematyki odstapil na
kilkanascie lat. Teraz zastosowal metode wprowadzong i szeroko stosowang przez
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Leopolda Ruzicke - konwersje terpenoidéw do ich odpowiednikéw aromatycznych
w celu ,,odstonigcia” szkieletu weglowego, tatwiejszej identyfikacji, taczenia w klasy,
itp. [44]. Dehydrogenacje prowadzono stosujagc w podwyzszonej temperaturze
(zwykle w temperaturze wrzenia) elementarng siarke lub pallad osadzony na weglu
aktywnym.

Ogrzewanie cholesterolu z ,,palladowanym” weglem w temperaturze ok. 400°C
doprowadzilo z dobrg wydajnoscia do krystalicznego i fatwego do rozpoznania
weglowodoru aromatycznego — chryzenu (Rys. 5). (Czg$¢ tych badan zostata zrefe-
rowana przez Dielsa w wykladzie z okazji przyznania mu Nagrody Nobla w 1950 r.
»Description and importance of the aromatic basic skeleton of the steroids”).
Wynikéw nie uznano jednak za konkluzywne ze wzgledu na wysoka temperature
procesu i szczegdlna trwalos¢ termodynamiczna chryzenu, co moglo powodowac
przegrupowania szkieletowe. W dalszych poszukiwaniach Diels odkryl, ze znacznie
lepszym srodkiem dehydrogenujacym jest elementarny selen. Ogrzewanie choleste-
rolu z selenem w umiarkowanej temperaturze (okoto 250°C) prowadzilo do innego
produktu, ktéry uzyskat nazwe weglowodoru Dielsa. Minetlo jeszcze kilka lat zanim
strukture tego weglowodoru potwierdzono na drodze niezaleznej syntezy [45, 46]
(Rys. 5). Tym niemniej, wszystkie dane wskazywaly na to, ze jest to pochodna
cyklopentanofenantrenu. Doswiadczenia Dielsa rzucily cienn watpliwosci na wzor
Wielanda-Windausa.

g%
s OO"

Chryzen Weglowodér Dielsa
(3'-metylo-1,2-cyklopentanofenantren)

Rysunek 5. Produkty dehydrogenacji cholesterolu otrzymane przez Dielsa
Figure 5. Cholesterol dehydrogenation products obtained by Diels

Brytyjski fizyko-chemik, teoretyk i krystalograf, Bernal, badat krysztaty ergo-
sterolu i pewnych produktéw jego naswietlania. Zagadnienie struktury steroli nie
byto mu calkiem obce, gdyz od lat 20. wraz ze wspdtpracownicg, Dorothy Crowfoot-
Hodgkins (pdzniejsza laureatka Nagrody Nobla), podejmowal proby identyfikacji
ich metabolitéw wyodrebnionych z moczu (przez Marriana i wspdtpracownikéw
w Londynie). Technika analizy rentgenograficznej nie pozwalata jeszcze na umiej-
scowienie poszczegdlnych atomow szkieletu weglowego, lecz tylko na ogélne okre-
Slenie ksztaltu czasteczki. Bernal zaobserwowal, ze czasteczki ergosterolu w krysz-
tale ukladajg si¢ w podwdjne warstwy podobnie jak to ma miejsce w przypadku
diugotanicuchowych alifatycznych alkoholi. Rozmiary czgsteczki nie pokrywaly sie
z oczekiwanymi. Gtéwnym Zrédtem kontrowersji bylo to, ze pomiar wskazywal na
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wydluzong plaska czasteczke wowczas, gdy wzor Wielanda-Windausa implikuje
przestrzennie rozbudowang bryle ze wzgledu na obecnos¢ jednego atomu wegla
wspoélnego dla trzech pierécieni (C-9 na Rys. 4). Wyniki pomiaru oraz doniesienia
z laboratorium Dielsa sklonily Bernala do zaproponowania dla steroli (Scislej, dla
ergosterolu) nowego wzoru, opartego na szkielecie weglowym perhydrochryzenu
[47-49] (Rys. 6). Rownoczesnie z komunikatem Bernala ukazala si¢ bardzo podobna
propozycja Rosenheima i Kinga [50].

X HO
CO,H
A HO B
Bernal, Rosenheim i King, R osenheim i King,
maj, 1932 sierpien, 1932

Rysunek 6.  Ramowy wzor steroli zaproponowany przez Bernala oraz Rosenheima i Kinga (A), wzér kwasu
dezoksycholowego zaproponowany przez Rosenheima i Kinga (B)

Figure 6. Framework structure of sterols proposed by Bernal and Rosenheim, and King (A), formula of
desoxycholic acid proposed by Rosenheim, and King

Ci ostatni autorzy po poglebionych studiach literaturowych jako pierwsi opu-
blikowali prawidlowy, obecnie powszechnie znany, wzdér kwasu dezoksycholowego
[51] (Rys. 6). W ten sposob badacze, ktdrzy nie angazowali si¢ w mozolne doswiad-
czenia nad degradacjg i chemicznymi przeksztalceniami steroli i kwaséw zotcio-
wych i sami nie opublikowali ani jednej pracy w tej dziedzinie jako pierwsi wyde-
dukowali jakie wzory nalezy przypisa¢ tym zwigzkom. Nieco pdzniej na podstawie
powtodrnej analizy wlasnych danych eksperymentalnych do takiego samego wzoru
dotarli réwniez Wieland i Dane [52]. Ostatecznie Windaus [53] w obszernej publi-
kacji pt. ,Uber Konstitution des Cholesterins und der Gallensduren” podsumowat
caloksztalt prac nad tymi grupami zwiazkow.

W miedzyczasie intensywnie postepowaly prace nad optymalizacjg warunkéw
naswietlania ergosterolu i wyodrebnieniem przeciwkrzywiczej witaminy [54]. Che-
micy z NIMR oczyszczali produkt poprzez destylacje frakcyjna. Uzyskali oni na tej
drodze wysoce aktywng substancje krystaliczng, ktorg nazwali kalcyferolem [55]
(ergokalcyferol). Windaus i wspdlpracownicy wyizolowali material krystaliczny,
ktory nazwali witaming D, [56]. Okazalo si¢ jednak, ze jest to wspotkrystalizujaca
mieszanina witaminy oraz jednego z ubocznych produktéw fotolizy (lumisterolu).
Po wielu prébach, w ktorych stosowano lampy do generowania promieniowania
o réznym zakresie i ré6zne metody izolacji, otrzymano czysta witamine D, (ergo-
kalcyferol). Wazne w tej metodzie postepowania bylo to, ze fotoliz¢ prowadzono do
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zuzycia okolo 60% ergosterolu, a niezmieniony substrat oddzielono (w postaci kom-
pleksu z digitoning). Oleistg mieszanine produktéw poddano dzialaniu bezwodnika
cytrakonowego w temperaturze pokojowej (10 dni) i, kolejno, hydrolizie i odmyciu
soli kwasu. Dopiero tak przygotowany produkt krystalizowal z eteru naftowego
(57].

Mimo sukceséw w dziedzinie izolacji struktura witaminy D, nadal pozostawata
zagadka, a korelacja ergosterolu z cholesterolem zostala opublikowana dopiero rok
pozniej [58]. Aby zrozumie¢ istote proceséw chemicznych w procesie izolacji pro-
duktu krystalicznego musimy wyprzedzi¢ rozwdj wypadkow.

lumisterol

HO

7-dehydrocholesterol prewitamina D3

R = CH,CH,CH,CH(CH3), bezwodnik cytrakonowy

Schemat 3. Fotochemiczne przemiany 7-dehydrocholesterolu
Scheme 3. Fotochemical transformations of 7-dehydrocholesterol

W latach 50. Vielluz i wspolpracownicy [59, 60] wykazali, ze naswietlanie
ergosterolu jak rowniez 7-dehydrocholesterolu powoduje rozerwanie wigzania
C-9,C-10 i utworzenie trienu, ,prewitaminy” (Schemat 3). Jest to fotochemiczna
reakcja odwracalna i prowadzi réwniez do utworzenia izomeru substratu, lumiste-
rolu. Prewitamina ulega termicznemu przegrupowaniu przebiegajacemu z przenie-
sieniem atomu wodoru od grupy metylowej C-19 do C-9. (W poprzednich bada-
niach naswietlanie prowadzono w wyzszych temperaturach i obydwa procesy,
fotochemiczny i termiczny, przebiegaly rownolegle). W warunkach transformacji,
cze$¢ produktu ulega izomeryzacji cis-trans wokot wigzania C-5,C-6 dajac ,trans-
witamine D,”. Obydwa zwiazKki, cis i trans, maja aktywny uklad dienu obejmujacego
pierscien sze$ciocztonowy (atomy wegla C-5, C-6, C-10, C-19). Dien ,trans” jest
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mniej ostaniany przestrzennie i fatwiej ulega reakcji Dielsa-Aldera z bezwodnikiem
cytrakonowym (lub maleinowym). Hydroliza adduktu do odpowiedniego kwasu
dikarboskylowego pozwala na usuniecie niepozadanego produktu. Nalezy wspom-
nie¢, ze wedlug badan Havingi i wspotpracownikow [61] fotochemiczna reakeja,
w zaleznosci od dlugodci fali, okresu naswietlania, itp., prowadzi do utworzenia bar-
dzo wielu produktéw, a przy dluzszym naswietlaniu prewitamina, witamina i inne
trieny ulegaja dalszym reakcjom fotochemicznym az do utworzenia produktéow
pozbawionych chromoforu.

W 1936 r. zostala opublikowana prawidfowa struktura witaminy D, [62].
Przypisanie miato czysto spekulatywny charakter, gdyz nie dysponowano zad-
nymi dowodami potwierdzajacymi utworzenie egzocyklicznej grupy metylenowej
(mozna bylo racjonalnie oczekiwa¢, ze fotolitycznemu rozerwaniu ulegnie naj-
bardziej ,,obciazone” wigzanie C-9-C-10). Ciekawe odnotowa¢, ze przed publika-
cja struktury Windaus zasiggnal opinii Bernala. Kopia listu w tej sprawie zostala
zamieszczona we wspomnieniach Hodgkin [49] i jest przytoczona na Ilustracji 5.
Wedlug tych wspomnien, Bernal wzoru nie popart, lecz tez nie mial podstaw aby
oponowa¢. Nieco wczesniej konkurencyjny, jak sie okazalo bledny, wzér witaminy
D, zaproponowat Heilbron [63].
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Tlustracja 5. Kopia listu Windausa do Bernala dotyczacego proponowanej struktury witaminy D,. Skopiowano
z: D.M.C. Hodgkin ,,John Desmond Bernal. 10 May 1901-15 September 1971”, Biogr. Mems Fell.
R. Soc., 1980, 26, 16-84, s. 40, za zgoda the Royal Chemical Society

Tustration 5. A copy of the letter of Windaus to Bernal regarding the proposed structure of vitamin D,. Copied
from: D.M.C. Hodgkin “John Desmond Bernal. 10 May 1901-15 September 19717, Biogr. Mems
Fell. R. Soc., 1980, 26, 16-84, p. 40, with the permission of the Royal Chemical Society

Amerykanski biochemik Waddell [64] podsumowal czesto sprzeczne prace
nad poréwnaniem substancji przeciwkrzywiczej wytwarzanej ze ,,standardowego”
cholesterolu oraz z ergosterolu, a takze nad dzialaniem tych produktéw na rézne
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zwierzeta doswiadczalne. Wykonane przez niego testy na kurczetach wykazaly, ze
»witamina” przygotowana przez naswietlanie cholesterolu, a takze tran, jest znacz-
nie bardziej aktywna niz ta przygotowana przez na$wietlanie ergosterolu.

W poszukiwaniu odpowiednika ergosterolu chemicy z Getyngi syntetyzowali
z cholesterolu 7-dehydrocholesterol [65]. Naswietlanie tego zwiazku i izolacja bio-
logicznie czynnego produktu doprowadzity do otrzymania witaminy D, — zwigzku
wytwarzanego w organizmach zwierzat na drodze biosyntezy [66]. Pierwsza strona
tej waznej publikacji zostala skopiowana na Ilustracji 6.
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Tlustracja 6.  Kopia strony tytulowej pracy Windausa i wspétautoréw dotyczacej otrzymywania witaminy D,
Illustration 6. A copy of the first page of the publication of Windaus and coauthors on the synthesis of
vitamin D,

Niemal réwnoczes$nie, Brockmann [67], réwniez w Getyndze, wyizolowal
identyczny zwigzek ze oleju watroby tuniczyka. Gtéwng trudnoscig w dos¢ ztozonej
procedurze izolacji witaminy D, z materiatu biologicznego bylo oddzielenie wita-
miny A oraz cholesterolu (i 7-dehydrocholesterolu). Wielce pomocna okazala si¢
nowa, jeszcze raczkujgca metoda separacji zwigzkow organicznych - chromatogra-
fia kolumnowa na tlenku glinu, wczesniej stosowana tylko do rozdzialu substancji
barwnych.

Obydwa zwigzki, witaminy D, i D, charakteryzowaly podobne wtasciwo-
$ci fizyczne, m. in. silna absorpcja w ultrafiolecie (265 m), i zblizona aktywnos¢
w testach na szczurach. Jednakze, w testach na kurczakach witamina D, wykazata
mniej niz 3% aktywnosci witaminy D..
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Badaniom poddano jeszcze jedng tkanke zwierzeca — $wieza skdre wieprzowa.
Ze 100 kg tego materialu wyizolowano 30 g surowych steroli. Stosujgc chromato-
grafie kolumnowa wykazano, ze gtéwnym sktadnikiem jest cholesterol lecz zdotano
takze wyodrebni¢ 7-dehydrochoesterol — naturalng prowitamine D, (4% surowej
mieszaniny steroli) [68].

Dla kompletnosci obrazu nalezy jeszcze odnotowaé zwigzek nazwany w labo-
ratorium Windausa witaming D, [69]. Jest to syntetycznie otrzymany 22-dihydro-
analog witaminy D, wykazujacy nizsza aktywnos$¢ przeciwkrzywicza od zwigzku
macierzystego (okoto 50% u szczura) i jak dotad uzywany tylko jako zwigzek
modelowy.

Struktura witamin D zostala ostatecznie potwierdzona w badaniach krystalo-
graficznych Crowfoot i Dunitza [70] w 1948 r (pomiary wykonano dla 4-jodo-5-
nitrobenzoesanu witaminy D,).

Badania nad strukturg steroli i witaminami D w laboratorium w Getyndze
znalazly odzwierciedlenie w pond 50 rozprawach doktorskich. Wielu ich autoréw
kontynuowalo badania na stanowiskach podoktorskich w Getyndze lub innych
osrodkach akademickich, lub przemystowych. Wiele innych o$rodkéw naukowych
uczestniczylo w programie badan inspirowanych i koordynowanych przez Win-
dausa, aczkolwiek publikacje nie zawsze byly firmowane jego nazwiskiem. Zespot
z Getyngi otrzymywal wsparcie finansowe jak rowniez pomoc techniczng w przygo-
towaniu surowcow od kilku niemieckich firm farmaceutycznych.

5. TRUDNA HISTORIA

W literaturze wspomnieniowej, a zwlaszcza w opracowaniach dotyczacych zycia
i dziatalnosci wybitnych chemikéw niemieckich, szczegdlne znaczenie ma watek
ich stosunku do wojny oraz do ideologii narodowego socjalizmu. Windaus zajmuje
pozycje wyjatkowa ze wzgledu na niekonformistyczng postawe oraz przeciwstawia-
nie si¢ polityce rezymu przy pelnej formalnej lojalnosci obowigzujacej wyktadowce
panstwowego uniwersytetu w Niemczech [71].

W przeciwienstwie do swoich licznych kolegéw, m.in. Wielanda, w czasie [ wojny
$wiatowej odmowil wziecia udzialu w zespole ekspertéw pracujacych w Kaiser-Wil-
helm Gesellschaft nad bronig chemiczng (niedozwolong przez konwencje Haskie).

Po 1933 r,, jako kierownik Instytutu Chemii Organicznej w Getyndze, sprze-
ciwil sie nagonce jaka czes¢ studentow i doktorantéw podjeta przeciw Neisse-
rowi, doktorantowi pochodzenia zydowskiego oraz kilku ,,poplecznikom Zydow”.
W liscie do ministra napisal, ze nie jest jego zamiarem przeciwstawianie si¢ polityce
wladz, lecz ze wzgledéw etycznych nie moze zgodzi¢ sie na agitacje w Instytucie.
List zostal zrozumiany jako zapowiedz jego rezygnacji ze stanowiska, a w rezultacie
przywodce mlodych nazistow przeniesiono na inny uniwersytet, a Neisser z powo-
dzeniem ukonczyl prace doktorska i wyemigrowal. Podobne deklaracje Windaus
sktadal w kilku innych sprawach, m.in. wprost odmoéwil podpisania listu poparcia
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do Hitlera, ktéry w imieniu niemieckich laureatéw Nagrody Nobla napisat Prezy-
dent Niemieckiego Towarzystwa Chemicznego, ubiegat si¢ o zezwolenie na wzigcie
udziatu w spotkaniu upamietniajgcym Fritza Habera w 1935 1. [72].

Moéj niezyjacy juz przyjaciel, prof. Wolfgang Kreiser z Uniwersytetu w Dort-
mund, moéwil, ze pewnego razu wchodzac do pracy Windaus natknal si¢ na grupe
mlodziezy w brunatnych koszulach i ze swastykami na rekawach. Odwrdcit sie na
piecie i wiecej sie w Instytucie nie pokazat. Trudno powiedzie¢ czy tak bylo rzeczy-
wiscie, czy tez jest to jedna z legend, ktore otaczaly posta¢ Adolfa Windausa w $ro-
dowisku jego naukowych wnukow. Faktem jest, ze w 1938 r. przestat on przychodzi¢
do Instytutu (mial 62 lata) chociaz na emeryture przeszedt dopiero w 1944 r.
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