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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Witamina D, poza istotng rolg w utrzymaniu homeostazy wapnia i metabolizmie kostnym,
odgrywa wazna role w funkcjonowaniu uktadu odporno$ciowego. Niedobdr witaminy D wigze
sie z wieloma niekorzystnymi dla zdrowia skutkami, wtaczajagc w to m.in. ostabienie odpor-
nosci, czego skutkiem jest zwiekszona podatno$¢ na zakazenia wirusowe, bakteryjne oraz
grzybicze. W artykule opisano podstawy metabolizmu witaminy D oraz jej role fizjologiczna,
ze szczegblnym uwzglednieniem wptywu na komérki uktadu odpornosciowego. Ze wzgledu
najej istotng role w regulacji odpowiedzi zapalnej oraz wytwarzaniu cytokin zwraca sie uwage
na jej role w rozwoju chordb o podtozu autoimmunologicznym, takich jak cukrzyca typu 1,
toczei rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawdw, stwardnienie rozsiane, nieswoiste
zapalenia jelit, tuszczyca, bielactwo, czy twardzina, w ktérych witamina D ma potencjalne
szerokie zastosowanie zaréwno w prewencji, jak i wspomaganiu dziatati terapeutycznych.
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Keywords:

Summary

Apart from playing a major role in maintaining calcium homeostasis and bone metabolism,
vitamin D also plays an important role in the immune system. Vitamin D deficiency is associa-
ted with numerous adverse health effects, including immune deficiency, resulting in increased
susceptibility to viral, bacterial or fungal infections. This article discusses the basics regarding
the metabolism of vitamin D and its physiological role, with a particular focus on its impact on
immune cells. Because of its role in the regulation of the inflammation process and cytokine
production, attention is drawn to its role in autoimmune diseases, such as type 1 diabetes,
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, inflammatory bowel
diseases, psoriasis, vitiligo or scleroderma, in which the vitamin D is used for both prevention
and therapy assistance.
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Wsrep

Niedobdr witaminy D jest powszechny na catym $wiecie
bedac tym samym przyczyna schorzen uktadu kostnego,
takich jak krzywica czy osteoporoza, ale takze zaburzer
uktadu odpornosciowego. W szerokos$ci geograficznej,
w ktérej lezy Polska, kat padania promieni stonecz-
nych juz wczesna jesienia jest zbyt maly, aby umozli-
wi¢ wytwarzanie odpowiednich ilo$ci cholekalcyferolu
w skérze. Badania wykazaty, ze jesienia okoto 50% doro-
stych Polakéw ma niedobér witaminy D [63], a w okre-
sie zimowym odsetek ten wzrasta nawet do 80% [64,65].
Z tego tez wzgledu, od paZzdziernika do marca zaleca sie
suplementacje witaminy D, zgodnie z wytycznymi usta-
lonymi dla Europy Srodkowej przy zatozeniu, ze opty-
malne stezenie witaminy D, mierzone przez oznaczanie
stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu, powinno wyno-
si¢ 30-50 ng/mL (75-125 nmol/L) [85]. Wyrédznia sie dwie
podstawowe strategie w stosowaniu witaminy D: wcze-
sna profilaktyke w zdrowej populacji oraz leczenie nie-
dobordéw stwierdzonych u indywidualnych pacjentéw.
U dorostych oséb zdrowych zalecana suplementowana
dawka witaminy D to 800-2000 jednostek dziennie, nato-
miast w przypadkach niedoboru witaminy dawka moze
wynosi¢ nawet 10 000 jednostek, zaleznie od wieku,
masy ciala i stopnia niedoboru [27].

Podstawowa funkcjg witaminy D jest udziat w regulacji
homeostazy wapnia i fosforanéw (ryc. 1), co jest zwig-
zane zjej dziataniem na dwa gtéwne narzady efektorowe,
czyli jelita i kosci oraz w mniejszym stopniu nerki [30].
Gtéwnym zrédtem witaminy D jest pochodna choleste-
rolu - 7-dehydrocholesterol (prowitamina D3) znajdu-
jacy sie w naskdrku, przede wszystkim w keratynocytach.
Pod wplywem promieniowania UV o dlugo$ci 290-315
nm (zakres UVB) 7-dehydrocholesterol jest przeksztat-
cany do prewitaminy D3, co jest zwigzane z zerwaniem
podwdjnego wigzania miedzy weglami 9 i 10, a nastep-
nie ulega izomeracji do cholekalcyferolu, czyli witaminy
D3. W tej postaci witamina D3 jest uwalniana do prze-
strzeni miedzykomdrkowych, skad wedruje do krwi [30].
Poniewaz cholekalcyferol jest zwigzkiem stabo rozpusz-
czalnym w $rodowisku wodnym, we krwi jest transporto-
wany za pomocg no$nika biatkowego (vitamin D binding
protein, DBP) do watroby, gdzie ulega hydroksylacji pod
wplywem izoenzymdéw uktadu cytochromowego p450:
25-hydroksylazy (CYP27A1 lub CYP2R1) do 25-hydrok-
sycholekalcyferolu (25(0H)D,, kalcydiolu) (ryc. 1).

Drugi etap aktywacji witaminy D3 odbywa sie w ner-
kach, gdzie pod wptywem 1a-hydroksylazy 25-hydrok-
sycholekalcyferolu D3 (CYP27B1) jest przeksztatcany do
1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(0H),D,, kalcy-
triol) - biologicznie aktywnej postaci witaminy D3 [30].
Warto podkreslié, ze aktywno$¢ 1a-hydroksylazy stwier-
dzono w wielu réznych komdrkach, takich jak keraty-
nocyty, komérki mie$niéwki gtadkiej naczyn, a nawet
makrofagach, monocytach, ktére dzieki temu moga syn-
tetyzowa¢ 1,25(0H),D, lokalnie, w zaleznosci od potrzeb
danej komérki [118]. Kalcytriol, jak réwniez jego ana-
logi, wptywaja na komérki docelowe za pomocg recep-
tora witaminy D (vitamin D receptor, VDR), ktéry jest
zaliczany do rodziny receptoréw hormondw steroido-
wych [67]. Zwigzanie 1,25(0H),D, z receptorem wymusza
zmiany konformacyjne w obszarze nazywanym domeng
dimeryzacyjna, co powoduje interakcje z receptorem
retinoidowym (retinoid x receptor, RXR) i powstanie
aktywnego czynnika transkrypcyjnego wykazujacego
powinowactwo do sekwencji VDRE (vitamin D-respon-
sive element) potozonej w rejonach promotorowych
gendéw regulowanych przez kalcytriol [30]. Obecno$é
VDR wykazano w enterocytach, osteoblastach, komdr-
kach dalszych kanalikéw nerkowych, przytarczyc i przy-
sadki, keratynocytach, promielocytach oraz limfocytach.
Niewyja$niona pozostaje kwestia istnienia receptoréw
blonowych rozpoznawanych przez kalcytriol, ktére
moga odpowiadal za jego niegenomowe dziatanie, np.
prowadzace do otwarcia kanatéw jonowych czy aktywa-
cji enzyméw cytoplazmatycznych [67]. Receptorem tym
miatoby by¢ biatko ERp57 nalezace do rodziny disulfi-
doizomeraz, biatek, ktére po zwiagzaniu z kalcytriolem
powoduje aktywacje $ciezek sygnalizacyjnych z udzia-
tem m.in. fosfolipazy C lub A2, czy biatkowej kinazy C
[28]. ERp57 moze przypuszczalnie odgrywac role w doj-
rzewaniu osteoblastéw [28] oraz regulowad funkcjono-
wanie chondrocytéw [24].

Gléwnym skutkiem dziatania kalcytriolu jest utrzymy-
wanie odpowiedniego stezenia wapnia w surowicy krwi,
co jest niezbedne do prawidtowego funkcjonowania
uktadu nerwowego w przewodzeniu impulséw nerwo-
wych, a takze umozliwia prawidtowy rozwdéj koséca [38].
W odpowiedzi na niewielkie stezenie jonéw wapniowych
w surowicy przytarczyce wydzielajg parathormon (PTH),
ktéry zwieksza uwalnianie wapnia w ko$ciach oraz nasila
zwrotne wchtanianie jonéw wapnia w nerkach, jedno-
cze$nie hamujac zwrotna resorpcje fosforanéw. W ner-
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Ryc. 1. Udziat witaminy D w regulacji homeostazy wapnia i fosforandw

kach PTH stymuluje réwniez synteze 1,25(0H),D, przez szych kanalikach nerkowych. Nastepnie, poprzez stymu-
aktywacje 1a-hydroksylazy. Kalcytriol zwieksza absorp- lacje ekspresji liganda aktywatora receptora jadrowego
cje wapnia w jelitach ze Zrédet pokarmowych, a wraz czynnika kappa B (receptor activator for nuclear factor
z PTH stymuluje reabsorpcje jonéw wapniowych w dal- kappa B ligand, RANKL) w osteoblascie, powoduje rézni-
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cowanie i aktywacje osteoklastéw w kosciach. Ponadto,
uwrazliwia przytarczyce na wahania stezenia wolnego
wapnia [38]. Badania wykazaty, ze 1,25(0H),D, moze tez
stymulowaé réznicowanie sie promonocytéw do mono-
cytéw [104], ktére nastepnie, réwniez pod wpltywem kal-
cytriolu, stajg sie prekursorami osteoklastéw [89].

Poza utrzymywaniem prawidlowej gospodarki wap-
niowo-fosforanowej, kalcytriol odgrywa istotna role
w sekrecji insuliny w warunkach zwiekszonego zapo-
trzebowania na ten hormon, co wigze sie z obecnoscia
VDR réwniez w komdrkach beta trzustki [21]. Niedo-
bér witaminy D moze wiec niekorzystnie wptywaé na
wydzielanie insuliny oraz tolerancje glukozy u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 [21]. 1,25(0H),D, jest réwniez
wytwarzany miejscowo w tkance mézgowej, a jego
receptory znajduja sie m.in. w przodomédzgowiu, hipo-
kampie, mézdzku, pniu mézgu, rdzeniu kregowym oraz
tkance okotonaczyniowej [42], co oznacza, ze witamina
D jest wazna do prawidlowego rozwoju tkanki uktadu
nerwowego. Wykazano tez, ze witamina D moze, przez
regulacje ekspresji swoistych neurotrofin, stymulowa¢
wzrost neuronéw [25]. Kalcytriol ma tez istotny wptyw
na komdrki, w ktérych powstaje pod wptywem promie-
niowania UV. Regulujgc stezenia wapnia, a tym samym
ekspresje genéw w keratynocytach, promuje ich réz-
nicowanie do korneocytéw, przez co wptywa na zacho-
wanie prawidlowej bariery naskérkowej [18]. Ponadto,
kalcytriol jest silnym stymulatorem uktadu odpor-
nosciowego, co jest zwigzane z wystepowaniem VDR
w komérkach uktadu odpornosciowego. Istnieje wiele
doniesient naukowych na temat wpltywu witaminy D na
funkcje uktadu odporno$ciowego, zwlaszcza wzmacnia-
nia odpowiedzi wrodzonej oraz dziatania antyzapalnego.
Z tego tez wzgledu bada sie role witaminy D w profi-
laktyce oraz terapii schorzeri o podtozu autoimmuno-
logicznym, takich jak cukrzyca typu 1, reumatoidalne
zapalenie stawéw, toczef rumieniowaty uktadowy,
stwardnienie rozsiane oraz nieswoiste zapalenia jelit,
a takze chordb skéry, takich jak tuszczyca, bielactwo czy
twardzina. Jednocze$nie poszukuje sie powigzan defi-
cytu witaminy z patogeneza wymienionych choréb.

Weryw wiTAMINY D NA UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Aktywna postaé witaminy D ma istotny wptyw na dzia-
tanie uktadu immunologicznego, co wiaze sie m.in.
z wystepowaniem receptoréw witaminy D w wiekszo-
$ci jednojadrzastych komérek krwi obwodowych. VDR
wystepuja zaréwno w limfocytach T i B, jak i w komér-
kach prezentujacych antygen (antygen presenting cell,
APC), do ktdrych sa zaliczane komérki dendrytyczne,
monocyty i makrofagi, co opisano po raz pierwszy w 1983
r. [88]. Komérki APC w czasie dojrzewania charaktery-
zujg sie duzym stezeniem la-hydroksylazy, co pozwala
im na synteze kalcytriolu z krazacego 25-hydroksycho-
lekalcyferolu [53]. Dotychczasowe badania potwierdzaja
wplyw witaminy D na aktywno$¢ transkrypcyjna okoto
290 gendw zaangazowanych w funkcjonowanie komérek
uktadu odpornosciowego. Sg to geny odpowiedzialne za

kontrole prawie 160 $ciezek sygnalizacyjnych reguluja-
cych procesy, takie jak réznicowanie sie komérek, cykl
komdrkowy, programowana $mieré komérkowa (apop-
toza) czy odpowied? na stres [55].

Wsrdd limfocytéw T wyrdznia sie dwie podstawowe
grupy komdrek: limfocyty T pomocnicze (helper T cells,
Th cells) charakteryzujace sie obecnoscia antygenu
CD4 oraz limfocyty T cytotoksyczne (cytotoxic T cells,
Tc cells) z antygenem CD8. Natomiast wéréd limfocy-
téw Th mozna wyrézni¢ m.in. populacje Thi, Th2, Tho,
Th17 i Th22 [79]. Limfocyty Th1 wydzielajac interleukine
2 (IL-2) i interferon y (IFN-y) uczestniczg w odpowiedzi
typu komérkowego, skierowanej przeciwko patogenom
wewnatrzkomérkowym. Ze wzgledu na udziat w odpo-
wiedzi zapalnej, komdrki te odgrywaja do$¢ istotna role
w wielu chorobach o podtozu autoimmunologicznym [94].
Natomiast limfocyty Th2 wydzielajac IL-4, IL-5, IL-10, czy
IL-13 biorg udziat w odpowiedzi typu humoralnego, zwig-
zanej z aktywacjg limfocytéw B. Interleukiny 4, 5 oraz 13
sg tez zwiazane ze wzrostem wytwarzania przeciwciat IgE,
degranulacjg mastocytéw oraz aktywacja eozynofiléw, co
ma istotne znaczenie w chorobach o podtozu alergicznym
[94]. Nadmierna aktywacja komdrek Th2 przeciwdziata
przeciwdrobnoustrojowemu dziataniu komérek Thi [17].
Prawidlowa reakcja uktadu immunologicznego zalezy
wiec od réwnowagi miedzy limfocytami Th1 i Th2, co ma
tez istotny wplyw na przebieg wielu schorzeti o podtozu
autoimmunologicznym. Warto wrecz podkresli¢, ze rodzaj
cytokin determinuje przebieg reakcji immunologicznej
w chorobie autoimmunologiczne;j. Przyktadowo, w choro-
bie Hashimoto limfocyty Th obecne w tarczycy wydzielaja
przede wszystkim cytokiny typu Thi, co nasila apoptoze
komérek pecherzykowych, podczas gdy w chorobie Gra-
vesa-Basedowa nadmierne wytwarzanie IL-4 i IL-10 chroni
komérki przed apoptoza [103].

Aktywacja limfocytéw T pomocniczych powoduje pie-
ciokrotne zwiekszenie ekspresji VDR [88]. Jednym ze
skutkéw dziatania kalcytriolu na limfocyty T jest prze-
suniecie réwnowagi w kierunku odpowiedzi Th2 przez
zmniejszenie wytwarzania IL-2 i IFN-y (ryc. 2). Ograni-
czenie syntezy IL-2 oraz IFN-y jest cze$ciowo wynikiem
zwigzania sie 1,25(0H),D, z receptorami, co hamuje
transkrypcje genédw kodujacych te cytokiny [5,31]. Poza
tym, pod wptywem kalcytriolu zwieksza sie tez ekspre-
sja czynnika transkrypcyjnego GATA3, niezbednego do
rozwiniecia sie odpowiedzi typu Th2, czego rezultatem
jest podwyzszenie stezenia IL-4 [100]. Innym skutkiem
dziatania 1,25(0H),D, jest obnizenie aktywnosci prolife-
racyjnej limfocytéw T pomocniczych i cytotoksycznych
[13] oraz indukcja limfocytéw T regulatorowych (regula-
tory T cells, Treg) [14].

Wazna populacja limfocytéw sg komdrki Th17 znane ze
wzgledu na istotng role w chorobach o podlozu auto-
immunologicznym, np. reumatoidalnym zapaleniu sta-
wéw czy nieswoistych zapaleniach jelit. Limfocyty Th17
s zaangazowane m.in. w odporno$¢ przeciwbakteryjna
i przeciwgrzybicza, zwlaszcza w obrebie bton §luzowych
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Ryc. 2. Skutki dziatania kalcytriolu na limfocyty T

[82]. Liczne badania wskazuja, ze kalcytriol hamuje
odpowiedz? limfocytéw Th17 przez bezposrednie obni-
zanie wytwarzania IL-17, a takze przez zmniejszenie
wytwarzania innych cytokin (IL-1, IL-6, IL-12/IL-23p40,
IL-23p19), sprzyjajacych przekierowaniu odpowiedzi
immunologicznej w kierunku Th17 [105].

Opisany wyzej wptyw witaminy D na rézne populacje
limfocytéw T sugeruje jej istotna role w ostabianiu pro-
cesu zapalnego, co zapobiega uszkodzeniu tkanek przez
komérki zapalne. Ale sa tez badania wykazujace, ze ana-
logi witaminy D stymulujg migracje limfocytéw Th i Tc,
gdyz pod ich wptywem zwieksza sie ekspresja recepto-
réw chemokin odpowiedzialnych za migracje komérek
do skéry (CCR4) oraz miejsc, w ktérych toczy sie proces
zapalny (CCR5, CXCR3 i CXCR6) [13].

1,25(0H),D, wptywa tez bezposrednio na limfocyty B;
hamuje wytwarzanie immunoglobulin (IgG i IgM) oraz
proliferacje komérek, a takze ich réznicowanie sie do
komérek plazmatycznych oraz komérek pamieci. Spa-
dek proliferacji limfocytéw B pod wptywem kalcytriolu
byt zwigzany z indukcja apoptozy [29].

Bardzo istotny jest wptyw kalcytriolu na komérki den-
drytyczne oraz monocyty i makrofagi, ktére przez
prezentacje antygendw odgrywaja wazng role w utrzy-

mywaniu ochrony i tolerancji immunologicznej oraz
w aktywacji limfocytéw. Rola komérek dendrytycz-
nych w duzej mierze zalezy od stopnia ich dojrzatosci:
niedojrzate komérki dendrytyczne promujg tolerancje
immunologiczng przez zwiekszanie liczby limfocytéw T
regulatorowych oraz wzmacnianie ich funkcji, podczas
gdy komérki dojrzate aktywuja naiwne limfocyty T, co
jest zwigzane z ich zdolno$cia do prezentacji antygenéw
oraz ekspresja réznych biatek kostymulujacych (gtéwnie
CD40, CD80 i CD86) [59]. 1,25(0H),D, hamuje dojrzewanie
komérek dendrytycznych, zmniejsza tez ekspresje anty-
gendéw gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy 11
(major histocompatibility complex I, MHC II) oraz CD40,
CD80 i CD86, przez co utrzymuje ich fenotyp indukujacy
tolerancje immunologiczng [49,83]. Ponadto, 1,25(0H),D,
pobudza komérki dendrytyczne do wydzielania IL-10,
zmniejszajac jednocze$nie synteze IL-12, co tez sprzyja
przesunieciu odpowiedzi immunologicznej w kierunku
Th2 [37,83]. W ten sposéb witamina D moze modulowaé
odpowiedz limfocytéw T nie tylko bezposrednio, jak opi-
sano wyzej, ale takze posrednio, poprzez wptyw na same
komorki dendrytyczne. Kalcytriol zmniejsza tez ekspre-
sje biatek kostymulujgcych na powierzchni monocytéw,
ale jednocze$nie promuje ich proliferacje i réznicowa-
nie sie w kierunku makrofagéw charakteryzujacych sie
zwiekszong zdolnoscig do fagocytozy i wytwarzania IL-1
[80].
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Nie mozna pomina¢ wptywu kalcytriolu na peptydy
antybakteryjne (antimicrobial peptides, AMP), do kt6-
rych sa zaliczane m.in. defensyny oraz katelicydyny [14].
Wydzielane sa z ziarnisto$ci granulocytédw, makrofagéw
oraz komérek nabtonkowych w miejscach, ktére sa nara-
zone na dziatanie drobnoustrojéw pochodzacych ze $ro-
dowiska; sg to zwlaszcza nabtonek plaski jamy ustnej,
pluc, przetyku, macicy, pochwy oraz jelit, a takze kera-
tynocyty [78]. AMP wykazujg przede wszystkim silne
dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe; defen-
syny sg gléwnie odpowiedzialne za dezintegracje oston
komérkowych drobnoustrojéw [71], natomiast kate-
licydyny biorg réwniez udziat w regulacji proliferacji
i migracji komdrek, uwalnianiu cytokin i histaminy [92].
I tak, stymulowanie makrofagéw za pomocg Mycobacte-
rium tuberculosis przez receptory Toll-like (TLR) zwiek-
sza ekspresje 1a-hydroksylazy oraz synteze 1,25(0H),D,,
ktéra pobudza komérki do zwiekszonego wydzielania
AMP [66]. Jednocze$nie 1,25(0H),D, obniza ekspresje
TLR, gtéwnie TLR2 i TLR4, w hodowli komérek jednoja-
drzastych stymulowanych M. tuberculosis [61], co wska-
zuje, ze wptyw kalcytriolu na wytwarzanie AMP jest
w duzej mierze samoograniczajacy sie, co jest zwigzane
z modulacjg aktywnosci 1a-hydroksylazy oraz poziomu
ekspresji VDR i TLR.

Rova witaminy D w ROZWOJU 1 TERAPII CHOROB
AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Ze wzgledu na opisane wyzej wlasciwo$ci immunomo-
dulacyjne witaminy D, coraz cze$ciej zwraca sie uwage
na jej role w profilaktyce oraz terapii schorzer o pod-
tozu autoimmunologicznym, takich jak cukrzyca typu 1,
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczeri rumieniowaty
uktadowy, stwardnienie rozsiane, nieswoiste zapale-
nia jelit, tuszczyca, bielactwo czy twardzina. Jest to tez
zwigzane z obserwacja, ze niedobdr witaminy D zwiek-
sza ryzyko wystapienia cukrzycy typu 1, stwardnienia
rozsianego, choroby Le$niowskiego-Crohna, wrzodzie-
jacego zapalenie jelita grubego czy tuszczycy [98].

Z obserwacji wynika, ze najwiecej zachorowani na
cukrzyce typu 1 stwierdza sie w okresie jesienno-zimo-
wym, co sugeruje bezpos$redni zwigzek z dostepnoscia
$wiatta stonecznego oraz podkresla role endogennej
syntezy witaminy D w obnizaniu ryzyka rozwoju tego
typu cukrzycy [87]. W badaniu kohortowym wykazano,
ze suplementacja wiecej niz 2000 jednostek witaminy D
dziennie zmniejsza ryzyko wystapienia cukrzycy typu
1 0 80% w poréwnaniu do dzieci przyjmujacych nizsza
dawke. Ponadto, ryzyko wystapienia choroby jest 3 razy
wieksze u dzieci z podejrzeniem krzywicy [56]. Nie bez
znaczenia wydaje sie réwniez wystepowanie pewnych
polimorfizméw gendw zwigzanych z metabolizmem
lub aktywnosciag witaminy D, takich jak gen kodujacy
receptor witaminy D [87], geny kodujgce enzymy uktadu
cytochromowego p450 oraz biorace udziat w syntezie
cholesterolu [34]. Zwiazek wystapienia nowych przy-
padkéw cukrzycy z witaming D badano na zwierzecym
modelu cukrzycy typu 1 - myszach NOD (new-onset dia-

betic), u ktérych 50 ng kalcytriolu w codziennej diecie
hamowato rozwéj choroby [48].

Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunologiczng, cha-
rakteryzujaca sie przenikaniem do wysp trzustki auto-
reaktywnych komorek, gtéwnie limfocytéw CD8", ktdre
sa aktywowane przez komérki Thi, co jest zwigzane
z wydzielaniem IL-12; wynikiem autoimmunoagresji
jest niszczenie komdrek beta trzustki [109]. Mozna wiec
przypuszczaé, ze kalcytriol oraz jego analogi obnizajac
wytwarzanie IL-12, przez co zmniejsza sie liczba lim-
focytéw Th1 penetrujacych wyspy trzustkowe, a takze
zwiekszajac liczbe Treg w przewodach limfatycznych
tego narzadu, obnizaja ryzyko wystapienia niepozadane;j
reakcji immunologicznej, ktéra moze uszkodzié¢ komérki
trzustki doprowadzajac w ten sposéb do wystapienia
objawdw cukrzycy [48].

Toczer rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekty
autoimmunologiczng choroba, prowadzaca do wielo-
narzgdowych uszkodzeti z zajeciem skdry. Bezposred-
nie przyczyny pojawienia sie choroby nie sg jeszcze
wyjasnione, jednak wiadomo, ze na rozwdj maja wplyw
m.in. czynniki genetyczne, zaburzone dziatanie uktadu
immunologicznego, czynniki srodowiskowe, takie jak
stosowane leki czy infekcje wirusowe oraz przyczyny
hormonalne. Niektére przypadki TRU sa zwigzane
z wystepowaniem mutacji, ktérych skutkiem jest obni-
zony poziom sktadowych uktadu dopetniacza, np. biatka
C1q, C2, C3 lub C4, co moze spowodowad gromadzenie sie
ciatek apoptotycznych, nadmiaru komplekséw immu-
nologicznych, a w konsekwencji rozwoju nieprawidto-
wych reakcji zapalnych. Ciatka apoptotyczne moga tez
powstawaé w wyniku nieprawidlowego dziatania komé-
rek fagocytujacych, powodujac wydostawanie sie kwa-
séw nukleinowych oraz biatek z uszkodzonej komérki,
a to generuje przewlekty proces zapalny [58].

Pacjentom chorujacym na toczeti zaleca sie unikanie
$wiatta stonecznego oraz miejscowa fotoprotekcje za
pomocy filtréw przeciwstonecznych, poniewaz pro-
mieniowanie UV czesto nasila objawy skérne schorze-
nia, co z kolei naraza chorych na niedobér witaminy D,
jak potwierdzaja liczne obserwacje kliniczne [7,60,101].
Badania na Uniwersytecie Kraju Baskéw w Hiszpanii
wykazaty, ze nawet pacjenci przyjmujacy witamine D
w dawce 800 jednostek dziennie maja jej deficyt; bardzo
niskie poziomy byly obserwowane zwtaszcza u pacjen-
téw zgtaszajacych tez przewlekte zmeczenie [60].
W badaniach tych jednak nie stwierdzono istotnego
zwigzku miedzy poziomem niedoboru witaminy D a nasi-
leniem objawéw tocznia. Podobne wyniki uzyskano réw-
niez w innych krajach [60,101]. Inne badania dowiodly,
ze niski poziom 25(0H)D, koreluje ze zwiekszong aktyw-
no$cia choroby [1,7,117]. Zréznicowane wyniki badan
w poszczegdlnych krajach moga mieé zwiazek z poli-
morfizmami gendéw zwigzanych z metabolizmem oraz
aktywno$cia witaminy D, ktére zostaly zidentyfikowane
u pacjentéw z TRU. Przyktadowo, pewne polimorfizmy
genu kodujgcego VDR (Fokl i Bsml), mimo ze nie stano-
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wia czynnika rozwoju choroby, moga wptywad na steze-
nie kalcydiolu [72]. W populacji polskiej polimorfizmy
Fokl sa zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju cho-
roby nerek w przebiegu tocznia [76].

Uwaza sie, ze niedobdr witaminy D moze sprzyjaé nad-
miernej aktywacji komdrek dendrytycznych, ktére
odgrywajg istotna role w patogenezie tocznia, gdyz
prezentujg autoantygeny (kwasy nukleinowe i biatka
jadrowe) oraz podtrzymuja nieprawidtowa odpowiedz
immunologiczng autoreaktywnych limfocytéw T i B.
Prawdopodobnie, podobnie jak w cukrzycy typu 1, kal-
cytriol oraz jego analogi moga zwieksza¢ tolerancje na
wlasne antygeny, gtéwnie przez indukcje Treg oraz obni-
zanie odsetka limfocytéw Th1 i Th17 [84].

Zréznicowane wyniki badan z réznych czesci $wiata nie
pozwalajg jednak jednoznacznie stwierdzié, czy przyj-
mowanie witaminy D zmniejsza ryzyko rozwoju choroby.
Jednak badacze sktaniajg sie ku opracowaniu skutecz-
nych metod majacych na celu prewencje oraz skuteczne
leczenie jej niedoboréw u tych pacjentéw [20]. Istotne
jest suplementowanie odpowiednich dawek witaminy
D [27,85]; w niektdrych z cytowanych prac dawki poda-
wane pacjentom z toczniem byly zbyt niskie, aby zapo-
biec deficytowi. Tymczasem badania in vitro wskazuja,
ze wplyw witaminy D na komdrki uktadu odpornoscio-
wego chorych wymaga stosowania wysokich dawek [84].
Jedne z ostatnich badati udowadniaja, ze dopiero dawka
witaminy D wielko$ci 4000 jednostek dziennie skutecz-
nie podnosi stezenie kalcydiolu u pacjentéw z TRU [8].

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekly,
zapalng choroba tkanki tacznej, charakteryzujaca sie
nieswoistym symetrycznym zajeciem stawdw, ktéremu
czesto towarzysza powiklania narzadowe oraz zmiany
pozastawowe, ktére prowadza do niepetnosprawnosci,
kalectwa i przedwczesnej §mierci pacjentéw [26]. Sza-
cuje sie, ze w krajach rozwinietych na te chorobe cierpi
0,5-1% populacji, przy czym choroba trzykrotnie czesciej
dotyka kobiety niz mezczyzn [57].

Gtéwna cecha RZS jest przewlekte zapalenie btony
maziowej z towarzyszacym przerostem warstwy pod-
$ciétkowej, na skutek czego tworzy sie tuszczka sta-
wowa penetrujgca chrzastke oraz uszkadzajaca kosé
[26]. W obrebie zmienionej blony maziowej i tuszczki
stwierdza sie nagromadzenie komdrek uktadu odpor-
noéciowego, zwlaszcza limfocytéw oraz makrofagéw
[26]. Rozwdj oraz przebieg RZS wynikajg z patologicz-
nych proceséw autoimmunologicznych, co potwierdza
obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko réznym
elementom réznych tkanek. Jest to wynikiem licznych
zaburzen zwigzanych m.in. z uposledzeniem czynno-
$ci limfocytéw T pomocniczych, co jest prawdopodob-
nie wynikiem przedwczesnego starzenia sie uktadu
odporno$ciowego [26], preferencyjnym réznicowaniem
sie limfocytéw Th17 [50] oraz nadmierng aktywno$cig
limfocytéw B [68]. Nieprawidlowa aktywacja komdrek
prowadzi do rozwoju przewlektego stanu zapalnego,

w ktérym istotna role odgrywaja przede wszystkim
cytokiny prozapalne (IL-1, -6, -17, TNF-a) oraz cytokiny
podtrzymujace wzrost i réznicowanie sie limfocytéw B
(IL-4, -5,-10) [57]. Cytokiny prozapalne niszcza chrzastke
i ko$ci zaréwno bezposrednio, jak TNF-a czy IL-17, ktére
aktywujg osteoklasty przez RANKL lub posrednio przez
aktywacje synowiocytdw, ktére wydzielajg metalo-
proteinazy niszczace tkanke taczna [26,57]. Rola Treg
w rozwoju RZS pozostaje w dalszym ciagu dyskusyjna,
o ile w btonie maziowej chorych stwierdza sie niewielka
liczbe tych komdrek, testy in vitro nie potwierdzaja zabu-
rzeti ich funkcji [33].

Wiekszo$¢ pacjentédw chorujacy na RZS ma niedo-
bory witaminy D, ktdre tez sa zazwyczaj wieksze niz
w populacji ogdlnej [47]. Nie jest pewne, czy deficyty sa
spowodowane choroba, czy przyczyniaja sie do jej roz-
woju. Czesciej zaktada sie, iz niskie stezenia witaminy
D u 0séb chorujacych na reumatoidalne zapalenie sta-
woéw sa skutkiem choroby i wynikajg m.in. z ogranicze-
nia czasu spedzanego na $wiezym powietrzu ze wzgledu
na dokuczliwe objawy. Badania wykazaly, ze chondro-
cyty oraz synowiocyty chorych na RZS zawierajg VDR
[107], co moze sugerowal zwigzek miedzy niedoborem
witaminy D a progresja choroby. Ponadto, immuno-
modulacyjne wlasciwosci kalcytriolu moga mieé réw-
niez znaczenie dla rozwoju procesu zapalnego w btonie
maziowej. Uzyskane do tej pory dane sa sprzeczne; nie-
ktére badania wskazujg istotna zalezno$¢ miedzy niskim
stezeniem 1,25(0H),D, lub 25(0H)D, a duza aktywno-
$cig choroby [36,90], inne - brak takowej zalezno$ci [97].
Niektérzy autorzy sugerujag wrecz, ze u chorych z RZS
witamina D, ze wzgledu na pelniona funkcje, moze nasi-
la¢ resorpcje ko$ci. Badania in vitro wykazaly jednak, ze
kalcytriol zwigksza stezenie osteoprotegeryny hamujac
w ten sposéb aktywno$¢ osteoklastéw, a takze obniza
wytwarzanie cytokin Th1, w tym TNF-a, co dodatkowo
obniza osteoklastogeneze, ktéra w RZS jest wynikiem
przewlektego stanu zapalnego [44]. Niestety, dotychcza-
sowe badania kliniczne nie potwierdzaja korzystnego
wplywu suplementacji witaming D na aktywnos$¢ cho-
roby, poprawe gestosci kosci lub ciezko$¢ stanu zapal-
nego u chorych z RZS [51].

Stwardnienie rozsiane (SR) jest wolno postepujaca cho-
roba, atakujgcg centralny uktad nerwowy oraz charak-
teryzujaca sie demielinizacjag neuronéw mézgu oraz
rdzenia kregowego, niszczacg aksony. Podobnie jak
w innych chorobach autoimmunologicznych, kobiety sa
bardziej narazone na rozwdj SR [102]. Etiologia choroby
nie jest dobrze poznana, ale uwaza sie, ze poza czyn-
nikami genetycznymi czy $rodowiskowymi, kluczowa
dla rozwoju choroby jest nieprawidtowa odpowiedz
immunologiczna wobec sktadnikéw otoczki mielino-
wej wytwarzanej przez oligodendrocyty [102]. Limfo-
cyty swoiste dla biatek mieliny wraz z makrofagami oraz
komérkami plazmatycznymi tworza ogniska naciecze-
nia zapalnego nazywanego blaszka demielinizacyjna.
W SR wydaje sie dominowa¢ odpowied? typu Thi, kté-
rej dodatkowo towarzysza zaburzenia funkcji limfocy-
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téw T regulatorowych, co przyczynia sie do uszkodzenia
otoczki mielinowej oraz nasilenia apoptozy oligodendro-
cytéw [102].

Stwardnienie rozsiane jest choroba powszechniej spo-
tykang w klimacie umiarkowanym niz tropikalnym oraz
w populacjach narazonych na niedobdér witaminy D.
Smiertelno$¢ wérdd chorych z SR jest odwrotnie skore-
lowana z ekspozycja na promienie $wiatta stonecznego
[112], a badania przeprowadzone m.in. we Francji oraz
Anglii wykazaly, ze ryzyko rozwoju choroby zalezy od
szeroko$ci geograficznej [81,91]. Ponadto wykazano, ze
zwiekszona ekspozycja na §wiatto stoneczne w okresie
6-15 roku zycia obniza ryzyko wystapienia stwardnienia
rozsianego [112]. Dowiedziono tez, iz jednym z czynni-
kéw $rodowiskowych zwiekszajacych podatno$é na SR
jest miesiac urodzenia; wérdd chorych nad urodzonymi
jesienia dominuja pacjenci urodzeni pod koniec wiosny.
Oznacza to, ze matki dzieci urodzonych wiosng mogty
mieé mniejsze stezenia witaminy D we krwi ze wzgledu
na ograniczone nastonecznienie zima [108].

Niedobér witaminy D jest czesto stwierdzany u pacjen-
téw ze stwardnieniem rozsianym. Jest to prawdopo-
dobnie spowodowane niskim spozyciem witaminy D
oraz niedostateczna ilo$cia czasu spedzanego na $wie-
zym powietrzu, a suplementacja witamina D wydaje sie
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia choroby [52]. Kobiety,
ktére przyjmuja $rodki farmaceutyczne zawierajace
stosunkowo wysokie dawki witaminy D (powyzej 400
jednostek dziennie) maja o 40% nizsze ryzyko zachoro-
wania na SR niz kobiety niestosujace zZadnej suplemen-
tacji. Dzienna dawka w wysoko$ci 1000-4000 jednostek
jest bezpieczna i pozwala utrzymac stezenie witaminy
D we krwi na odpowiednim poziomie, obnizajac ryzyko
stwardnienia rozsianego o nawet 62% [52]. Dotychcza-
sowe badania potwierdzaja, Ze wynik dziatania witaminy
D u pacjentéw z SR w duzej mierze zalezy od podawa-
nej dawki [11]. Waznymi czynnikami wptywajacymi na
poziom witaminy D czy postep choroby wydaja sie poli-
morfizmy genu kodujacego VDR; warianty Taq], Bsml sg
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju SR, podczas
gdy wariant Apal spowalnia postep choroby [6]. Ponadto,
uwaza sie, ze kalcytriol przywraca réwnowage miedzy
odpowiedzia Th1 a Th2 przez podwyzszenie stezenia
IL-10 i obnizenie stezenia IL-6 i IL-17, a takze ostabienie
zdolnosci proliferacyjnej limfocytéw T i podwyzszenie
odsetka Treg [35].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz cho-
roba Le$niowskiego-Crohna (tzw. nieswoiste zapale-
nia jelit, NZJ) sa grupa choréb przewodu pokarmowego
o przewleklym przebiegu, charakteryzujacych sie okre-
sami zaostrzeri i remisji [86]. Ich rozwdj jest wypadkowa
czynnikéw genetycznych, srodowiskowych z istotng
komponenta immunologiczna, ktéra prowadzi do zabu-
rzen jelitowych mechanizméw odporno$ciowych. Ponie-
waz u chorych tych stwierdza sie deficyt witaminy D,
podejrzewa sie, ze moze to mieé istotny wptyw na rozwéj
i przebieg choroby [77]. Badania potwierdzajg bardzo

czeste wystepowanie niedoboru witaminy D u pacjen-
téw z NZJ, ktéry w chorobie Lesniowskiego-Crohna jest
tez §cisle skorelowany z duzg aktywno$cia choroby [110].
Badania kohortowe wykazaly, ze niski poziom witaminy
D jest zwiazany ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania
na chorobe Le$niowskiego-Crohna [77].

Istnieje kilka czynnikéw przyczyniajacych sie do nie-
doboru witaminy D u 0séb chorujacych na nieswoiste
zapalenie jelit. Cze$¢ z nich jest bezpo$rednio zwigzana
z chorobg, zwtaszcza w chorobie Le§niowskiego-Crohna,
w ktdrej zmiany zapalne przewaznie obejmuja jelito
cienkie, co zaburza wchtanianie witaminy z pokarmu
[43]. U niektdrych oséb chorujacych na schorzenia
zapalne jelit dochodzi ponadto do enteropatii przebie-
gajacej z utrata biatka, a witamina D i jej metabolity
wystepuja w krwiobiegu gtéwnie w postaci zwigzanej
z DBP. W zwigzku z tym utrata DBP moze by¢ poten-
cjalng przyczyna ttumaczaca niedobdr witaminy D w tej
grupie pacjentéw [77]. Innym powodem moze byé nie-
dostateczna ekspozycja na $wiatto stoneczne zwigzana
ze stylem zycia lub niedostateczna podaz sktadnikéw
pokarmowych spowodowana wykluczeniem pewnych
produktéw na skutek choroby [77]. Coraz wiekszg uwage
zwraca sie réwniez na udziat polimorfizméw genéw
kodujacych DBP lub VDR w rozwoju niedoboru witaminy
D w NZJ [45].

Proces zapalny, ktéry uszkadza $ciany jelita, charakte-
ryzuje sie naciekiem komdérek uktadu odpornosciowego,
przede wszystkim neutrofiléw, makrofagéw oraz komé-
rek plazmatycznych. Przy czym w chorobie Lesniow-
skiego-Crohna dominujaca role odgrywa odpowied?
typu Thi, co powoduje wzrost stezenia TNF-a, IFN-y,
IL-2 oraz IL-6, podczas gdy we WZJG bardziej istotna
role odgrywa odpowiedz typu humoralnego [86]. Z tego
tez wzgledu, w badaniach klinicznych obserwuje sie
wieksza zalezno$é wlagnie miedzy witaming D a cho-
robg Le$niowskiego-Crohna [77,110]. Kalcytriol moze
u tych chorych przywracaé prawidtowa réwnowage
miedzy odpowiedzig typu komérkowego i humoralnego
przez zmniejszenie wytwarzania IFN-y, obnizenie ste-
zenia cytokin prozapalnych, a takze indukcje Treg [9].
Co wiecej, 1,25(0H),D, wigzac si¢ z VDR w makrofagach,
komérkach dendrytycznych czy komérkach nabtonko-
wych jelita nasila transkrypcje genu kodujacego biatko
NOD2 [114]. Biatko to odgrywa istotng role w odpowiedzi
wrodzonej na zakazenia bakteryjne, m.in. przez zwiek-
szanie wytwarzania defensyn w $wietle jelita oraz regu-
luje odpowiedZ nabytg przez stymulacje wytwarzania
cytokin Th2 [22]. Polimorfizmy genu kodujacego biatko
NOD2 prowadzgce do utraty funkcji sg dobrze opisane
w rozwoju choroby Le$niowskiego-Crohna [3]. Nowsze
badania wykazuja, ze polimorfizmy w genie kodujagcym
receptor witaminy D réwniez moga mieé wpltyw na roz-
wdj i przebieg choroby [113]. Natomiast w WZJG dziata-
nie protekcyjne witaminy D wydaje sie zwiazane gléwnie
z utrzymywaniem prawidlowej odpowiedzi wrodzonej,
dzieki czemu zachowana zostaje integralno$¢ btony $lu-
zowej jelita oraz zahamowany proces zapalny [45].
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Jak mozna zauwazy¢, cukrzyca typu 1, RZS, stward-
nienie rozsiane czy choroba Le$niowskiego-Crohna sa
przyktadami choréb autoimmunologicznych, w kté-
rych dominujaca role odgrywa nadmierna aktywacja
odpowiedzi typu komérkowego, czyli Thi, co wiaze sie
z nadmiernym wytwarzaniem takich cytokin, jak TNF-
o, IFN-y, IL-2 czy IL-6, czego skutkiem jest przewlekly
proces zapalny uszkadzajacy tkanki. Utrzymanie wiec
prawidtowego stezenia 25(0H)D3 u tych chorych moze
przywracaé réwnowage miedzy odpowiedzia typu Th1
a Th2, zwiekszaé aktywno$¢ limfocytéw T regulatoro-
wych wygaszajac w ten sposéb proces zapalny (ryc. 3).
Niewyjasniona jest rola witaminy D w patogenezie TRU,
a niektére obserwacje kliniczne wrecz sugeruja, ze obraz
kliniczny choroby nie zalezy od stezenia witaminy D
w organizmie chorego. Co wiecej, nie ma tez dowodu na
to, ze przyjmowanie witaminy D zmniejsza ryzyko roz-
woju tocznia lub wplywa na jego przebieg.

Biorac pod uwage miejsce powstawania witaminy D, nie
mozna pomingé wptywu jej niedoboru na choroby skéry
o podtozu autoimmunologicznym. W skérze kalcytriol
nie tylko wptywa na zachowanie prawidtowej bariery,
m.in. przez regulacje réznicowania sie keratynocytéw
[18], ale wykazuje tez dziatanie antybakteryjne i regu-
lujace odpowiedZ immunologiczng, zaréwno wrodzona,

jak i nabyta [75]. Ponadto, postuluje sie role 1,25(0H),D,
w ochronie keratynocytéw przed promieniowaniem UV,
co jest gléwnie zwigzane ze stymulacjg naprawy uszko-
dzeri w DNA [70]. Witamina D jest tez prawdopodobnie
niezbedna do prawidtowego funkcjonowania melanocy-
téw w skérze; wptywa na ich przezycie, aktywacje oraz
proliferacje przez regulacje $ciezki sygnalizacyjnej zalez-
nej od czynnika wzrostu komérek macierzystych [19].
Niedobdr witaminy D jest obserwowany w takich choro-
bach skéry, jak tuszczyca, bielactwo czy twardzina. Obec-
nie nie wiadomo jednak, czy jest przyczyna choroby, czy
raczej wynikiem zmian patologicznych w obrebie skéry.

Czynnik wywotujacy tuszczyce nie jest poznany, ale
wydaje sie, ze w rozwoju choroby istotng role odgrywa
zaburzenie bariery naskérkowej, co jest wynikiem pew-
nych predyspozycji genetycznych [23]. Jej nieszczelno§é
sprzyja infekcjom, a takze mechanicznym oraz chemicz-
nym podraznieniom, co utatwia rozwéj stanu zapalnego
i uaktywnia odpowiedZ immunologiczna typu Th1 oraz
Th17, ktérej towarzyszy nadmierne wydzielanie cytokin
prozapalnych (IL-1, TNF-a), IL-17 i IL-22. IL-17 i TNF-a
aktywuja komérki dendrytyczne, a takze keratyno-
cyty, co prowadzi do ekspresji czasteczek adhezyjnych
oraz wytwarzania chemokin, a to umozliwia rekrutacje
komérek uktadu odpornoéciowego [16]. IL-22 pobudza
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proliferacje keratynocytéw, skracajac proces keratyni-
zacji z 30-40 do zaledwie paru dni, czego skutkiem sg
tuszczace sie wykwity skérne [93]. Ze wzgledu na role
kalcytriolu w hamowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej typu Thl i Th17, uwaza sie, ze jej niedobdér moze
mieé wptyw na przebieg choroby. Badania wykazaty,
ze nawet 60% pacjentdw z tuszczycg charakteryzuje sie
niskim poziomem witaminy D [46]. Niewielkiemu ste-
zeniu kalcydiolu towarzyszy wzrost stezenia IL-17, co
wydaje sie potwierdza¢ zwiazek witaminy D ze stanem
zapalnym stwierdzanym w tuszczycy [41], a takze thu-
maczy korzystne dzialanie stosowanych w terapii tusz-
czycy analogéw witaminy D [95]. W zmianach skérnych
pacjentéw z tuszczyca obserwuje sie tez wysokie steze-
nia peptydéw antybakteryjnych. Ich rola w patogenezie
tuszczycy nie zostata jednak dobrze poznana; zmniej-
szajg ryzyko infekcji w wykwitach tuszczycowych, ale
wydaja sie nasila¢ odpowied?Z prozapalng [74].

Bielactwo jest przewlekta choroba skéry polegajaca na
zaburzeniu pigmentacji skéry, spowodowanym wymie-
raniem melanocytéw. Na temat etiopatogenezy bie-
lactwa powstato kilka réznych teorii, w tym teoria
autoimmunologiczna, ktéra zaktada, ze $mieré mela-
nocytéw jest wynikiem nieprawidtowej reakcji immu-
nologicznej. Przemawia za tym m.in. wspdlistnienie
bielactwa z innymi chorobami autoimmunologicznymi,
np. z choroba Hashimoto, niedokrwisto$cia zto$liwa,
chorobg Addisona, czy toczniem rumieniowatym ukta-
dowym [4]. Liczne badania udowodnity, ze istotna role
w reakcji immunologicznej odgrywaja autoreaktywne
limfocyty CD8", ktére sa wykrywane w bezpo$rednim
sasiedztwie plam bielaczych, gdzie indukuja apoptoze
melanocytéw [115]. Nadmierna aktywacje limfocytéw
cytoksycznych odzwierciedla obserwowany istotny
wzrost odsetka limfocytéw CD8" we krwi pacjentdw, kté-
remu czesto towarzyszy niedobér limfocytéw Treg [39].
U pacjentéw stwierdza sie tez wysokie stezenia cyto-
kin prozapalnych, takich jak IL-6, TNF-a [73] oraz INF-y,
ktéry odgrywa znaczacg role w hamowaniu melanoge-
nezy [116]. Chociaz niedobdr witaminy D moze dotyczy¢
nawet 80% pacjentéw z bielactwem [96], nie poznano
jego doktadnej przyczyny. Jego niedobdr moze jednak
sprzyja¢ nadmiernemu wytwarzaniu cytokin typu Th1
oraz Th17, a takze apoptozie melanocytéw w zmianach
bielaczych. Analogi witaminy D sg obecnie stosowane
w terapii bielactwa ze wzgledu na ich immunosupre-
syjne dziatanie. Mimo ze badania kliniczne nie potwier-
dzajg bezsprzecznie ich skutecznos$ci, wydaje sie, ze
w polaczeniu z fototerapia z wykorzystaniem waskopa-
smowego UVB przyczyniaja sie do repigmentacji zmian
bielaczych [54].

Twardzina jest rzadko wystepujaca przewlekta cho-
robg tkanki tacznej, w ktérej dochodzi do akumulacji
kolagenu w tkankach oraz procesu wtéknienia, ktére
zmieniajg strukture skdry i narzadéw wewnetrznych,
przyczyniajac sie do uposledzenia ich funkcji. W zalez-
nosci od stopnia zajecia tkanek, wyrdznia sie twardzine
uktadowg (TU) oraz twardzine ograniczong. Patogeneza

twardziny jest ztozona i wynika z naktadania sie wzajem-
nie oddziatujgcych na siebie czynnikéw genetycznych
oraz $rodowiskowych powodujacych nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu naczyn krwiono$nych, utrate tole-
rancji immunologicznej, a w konsekwencji zaburzajac
proces biosyntezy i degradacje sktadnikéw macierzy
pozakomérkowej tkanki tacznej [2]. Dla rozwoju cho-
roby podstawowe wydaje sie uszkodzenie i dysfunk-
cja komdrek $rédbtonka, co sprzyja rekrutacji komdrek
uktadu odpornosciowego, gtéwnie monocytéw oraz lim-
focytéw [2]. Na wezesnym etapie choroby istotng role
odgrywaja limfocyty Th1 i Th17 promujac tym samym
przewlekly proces zapalny. Na dalszym etapie rozwoju
twardziny, zwlaszcza postaci uktadowej, zaczynaja domi-
nowac¢ limfocyty Th2 wytwarzajace duze ilo$ci IL-4, -5,
-10 czy IL-13 [15]. GIéwna role w patogenezie twardziny
odgrywaja jednak fibroblasty, ktérych nadmierna pro-
liferacja i aktywnos¢ jest wynikiem wysokiego stezenia
TGF-f oraz PDGF [32] wytwarzanych prawdopodobnie
zaréwno przez leukocyty, jak i aktywowany $rédbtonek
oraz ptytki krwi. Rola limfocytéw Treg nie jest do korica
wyjasniona ze wzgledu na sprzeczne wyniki badan; nie-
ktére wskazuja na zwiekszona ekspansje Treg u pacjen-
téw z TU, inne na ich ostabiona aktywno$¢ [62,99].
Skutkiem nadmiernej aktywnosci fibroblastéw jest
odktadanie sie duzej ilo$ci kolagenu w $cianie naczynia
oraz widknienie okotonaczyniowe powodujace zwezenia,
a nawet zamkniecia $wiatta naczynia. 0d dawna zwraca
sie tez uwage na role niedoboru witaminy D w rozwoju
twardziny. Wiekszo$¢ pacjentéw z TU charakteryzuje
sie niskim stezeniem kalcydiolu, ktéry wydaje sie $ci-
§le skorelowany z przebiegiem choroby [10]. Niedobér
witaminy D prawdopodobnie zalezy od kilku czynni-
kéw, m.in. od niewystarczajacej ekspozycji na promie-
niowanie stoneczne wynikajacej ze zwtdknienia skéry,
niepetnosprawnosci chorego oraz zaburzen wchtania-
nia w uktadzie pokarmowym [111]. Badania zaréwno
u pacjentdéw, jak i na modelu mysim, wykazaty, ze ana-
logi witaminy D moga obniza¢ nadmierne wytwarzanie
kolagenu przez zahamowanie zaleznej od TGF-p aktyw-
nosci fibroblastédw [106,119]. Jednak obecnie takie leki
nie sa zalecane w terapii twardziny.

Niedobér witaminy D stwierdza sie réwniez w innych
chorobach skéry o podtozu autoimmunologicznym,
takich jak pecherzyca zwykta [40] czy pemfigoid peche-
rzowy [69]. Nie jest on zwiazany z wiekiem czy ekspo-
zycja na storice, ale wydaje sie mie¢ istotne znaczenie
w patogenezie obu chordb. Nie tylko wptywa na ich
przebieg, ale sprzyja réwniez patologicznym ztamaniom.

Whioski

Powyzsze obserwacje sugerujg, ze utrzymanie prawi-
dlowego stezenia witaminy D moze zaréwno zmniej-
szal ryzyko rozwoju choréb autoimmunologicznych,
jak tez wptywaé na ich przebieg. Utrzymanie prawidto-
wego stezenia witaminy D u pacjentéw z nieswoistymi
zapaleniami jelit jest utrudnione, poniewaz pacjenci
ci czesto cierpia na zaburzenia wchtaniania substancji
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odzywczych przez btone §luzows jelita. Jednak wyklu-
czenie pewnych produktéw z powodu choroby réw-
niez sprzyja wystepowaniu niedoboru witaminy D
w tej grupie chorych. Natomiast u pacjentéw z RZS czy
toczniem, niedobdér witaminy D moze wynikaé przede
wszystkim z ograniczonej ekspozycji na $wiatto sto-
neczne spowodowanej: w przypadku RZS narastajacym
upos$ledzeniem ruchowym, w TRU - nadwrazliwo$cig
na promieniowanie stoneczne. Wprawdzie w dalszym
ciggu trudno jest ocenié, czy niedobory witaminy D
przyczyniaja sie do rozwoju choréb autoimmunolo-
gicznych, czy sa ich skutkiem, w przypadkach, gdy
uzyskanie i utrzymanie optymalnego stezenia wita-
miny D w organizmie nie jest mozliwe lub jest utrud-
nione ze wzgledu na czynniki §rodowiskowe, takie
jak potozenie geograficzne kraju, a takze wiek, pteé
oraz poziom aktywnoSci fizycznej pacjenta [64,65], jej
suplementacja powinna by¢ statym elementem terapii

PismiennicTwo

tych schorzeni. Liczne badania kliniczne wykazuja, ze
odgrywa ona istotng role w regulacji stanu zapalnego
oraz wytwarzaniu cytokin i w szeroko pojetej immu-
nomodulacji. W niektérych schorzeniach, takich jak
tuszczyca czy bielactwo, moze wrecz sprzyjaé remisji
choroby [54,95]. Ale utrzymywanie prawidtowego ste-
zenia kalcytriolu w tej grupie pacjentdw jest istotne,
przede wszystkim ze wzgledu na mozliwe zaburze-
nia w gospodarce wapniowo-fosforanowej [12,69,120].
Pacjenci, u ktérych stwierdza sie niedobdér witaminy
D, charakteryzuja sie zmniejszona gesto$cia tkanki
kostnej, sa bardziej narazeni na rozwdj osteoporozy,
wystepowanie patologicznych ztaman, skrzywieni
czy zwyrodnieri uktadu kostnego. Z tego tez wzgledu,
suplementacja witaminy D ma potencjalne szerokie
zastosowanie zaréwno w prewencji choréb autoimmu-
nologicznych, jak i wspomaganiu dziatan terapeutycz-
nych u pacjentéw juz zdiagnozowanych.
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