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Streszczenie
Witamina D, poza istotną rolą w utrzymaniu homeostazy wapnia i metabolizmie kostnym, 
odgrywa ważną rolę w funkcjonowaniu układu odpornościowego. Niedobór witaminy D wiąże 
się z wieloma niekorzystnymi dla zdrowia skutkami, włączając w to m.in. osłabienie odpor-
ności, czego skutkiem jest zwiększona podatność na zakażenia wirusowe, bakteryjne oraz 
grzybicze. W artykule opisano podstawy metabolizmu witaminy D oraz jej rolę fizjologiczną, 
ze szczególnym uwzględnieniem wpływu na komórki układu odpornościowego. Ze względu 
na jej istotną rolę w regulacji odpowiedzi zapalnej oraz wytwarzaniu cytokin zwraca się uwagę 
na jej rolę w rozwoju chorób o podłożu autoimmunologicznym, takich jak cukrzyca typu 1, 
toczeń rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawów, stwardnienie rozsiane, nieswoiste 
zapalenia jelit, łuszczyca, bielactwo, czy twardzina, w których witamina D ma potencjalne 
szerokie zastosowanie zarówno w prewencji, jak i wspomaganiu działań terapeutycznych.
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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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Wstęp

Niedobór witaminy D jest powszechny na całym świecie 
będąc tym samym przyczyną schorzeń układu kostnego, 
takich jak krzywica czy osteoporoza, ale także zaburzeń 
układu odpornościowego. W szerokości geograficznej, 
w której leży Polska, kąt padania promieni słonecz-
nych już wczesną jesienią jest zbyt mały, aby umożli-
wić wytwarzanie odpowiednich ilości cholekalcyferolu 
w skórze. Badania wykazały, że jesienią około 50% doro-
słych Polaków ma niedobór witaminy D [63], a w okre-
sie zimowym odsetek ten wzrasta nawet do 80% [64,65]. 
Z tego też względu, od października do marca zaleca się 
suplementację witaminy D, zgodnie z wytycznymi usta-
lonymi dla Europy Środkowej przy założeniu, że opty-
malne stężenie witaminy D, mierzone przez oznaczanie 
stężenia 25-hydroksycholekalcyferolu, powinno wyno-
sić 30-50 ng/mL (75-125 nmol/L) [85]. Wyróżnia się dwie 
podstawowe strategie w stosowaniu witaminy D: wcze-
sną profilaktykę w zdrowej populacji oraz leczenie nie-
doborów stwierdzonych u indywidualnych pacjentów. 
U dorosłych osób zdrowych zalecana suplementowana 
dawka witaminy D to 800-2000 jednostek dziennie, nato-
miast w przypadkach niedoboru witaminy dawka może 
wynosić nawet 10  000 jednostek, zależnie od wieku, 
masy ciała i stopnia niedoboru [27].

Podstawową funkcją witaminy D jest udział w regulacji 
homeostazy wapnia i fosforanów (ryc. 1), co jest zwią-
zane z jej działaniem na dwa główne narządy efektorowe, 
czyli jelita i kości oraz w mniejszym stopniu nerki [30]. 
Głównym źródłem witaminy D jest pochodna choleste-
rolu – 7-dehydrocholesterol (prowitamina D3) znajdu-
jący się w naskórku, przede wszystkim w keratynocytach. 
Pod wpływem promieniowania UV o długości 290-315 
nm (zakres UVB) 7-dehydrocholesterol jest przekształ-
cany do prewitaminy D3, co jest związane z zerwaniem 
podwójnego wiązania między węglami 9 i 10, a następ-
nie ulega izomeracji do cholekalcyferolu, czyli witaminy 
D3. W tej postaci witamina D3 jest uwalniana do prze-
strzeni międzykomórkowych, skąd wędruje do krwi [30]. 
Ponieważ cholekalcyferol jest związkiem słabo rozpusz-
czalnym w środowisku wodnym, we krwi jest transporto-
wany za pomocą nośnika białkowego (vitamin D binding 
protein, DBP) do wątroby, gdzie ulega hydroksylacji pod 
wpływem izoenzymów układu cytochromowego p450: 
25-hydroksylazy (CYP27A1 lub CYP2R1) do 25-hydrok-
sycholekalcyferolu (25(OH)D3, kalcydiolu) (ryc. 1). 

Drugi etap aktywacji witaminy D3 odbywa się w ner-
kach, gdzie pod wpływem 1α-hydroksylazy 25-hydrok-
sycholekalcyferolu D3 (CYP27B1) jest przekształcany do 
1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(OH)2D3, kalcy-
triol) – biologicznie aktywnej postaci witaminy D3 [30]. 
Warto podkreślić, że aktywność 1α-hydroksylazy stwier-
dzono w wielu różnych komórkach, takich jak keraty-
nocyty, komórki mięśniówki gładkiej naczyń, a nawet 
makrofagach, monocytach, które dzięki temu mogą syn-
tetyzować 1,25(OH)2D3 lokalnie, w zależności od potrzeb 
danej komórki [118]. Kalcytriol, jak również jego ana-
logi, wpływają na komórki docelowe za pomocą recep-
tora witaminy D (vitamin D receptor, VDR), który jest 
zaliczany do rodziny receptorów hormonów steroido-
wych [67]. Związanie 1,25(OH)2D3 z receptorem wymusza 
zmiany konformacyjne w obszarze nazywanym domeną 
dimeryzacyjną, co powoduje interakcję z receptorem 
retinoidowym (retinoid x receptor, RXR) i powstanie 
aktywnego czynnika transkrypcyjnego wykazującego 
powinowactwo do sekwencji VDRE (vitamin D-respon-
sive element) położonej w rejonach promotorowych 
genów regulowanych przez kalcytriol [30]. Obecność 
VDR wykazano w enterocytach, osteoblastach, komór-
kach dalszych kanalików nerkowych, przytarczyc i przy-
sadki, keratynocytach, promielocytach oraz limfocytach. 
Niewyjaśniona pozostaje kwestia istnienia receptorów 
błonowych rozpoznawanych przez kalcytriol, które 
mogą odpowiadać za jego niegenomowe działanie, np. 
prowadzące do otwarcia kanałów jonowych czy aktywa-
cji enzymów cytoplazmatycznych [67]. Receptorem tym 
miałoby być białko ERp57 należące do rodziny disulfi-
doizomeraz, białek, które po związaniu z kalcytriolem 
powoduje aktywację ścieżek sygnalizacyjnych z udzia-
łem m.in. fosfolipazy C lub A2, czy białkowej kinazy C 
[28]. ERp57 może przypuszczalnie odgrywać rolę w doj-
rzewaniu osteoblastów [28] oraz regulować funkcjono-
wanie chondrocytów [24]. 

Głównym skutkiem działania kalcytriolu jest utrzymy-
wanie odpowiedniego stężenia wapnia w surowicy krwi, 
co jest niezbędne do prawidłowego funkcjonowania 
układu nerwowego w przewodzeniu impulsów nerwo-
wych, a także umożliwia prawidłowy rozwój kośćca [38]. 
W odpowiedzi na niewielkie stężenie jonów wapniowych 
w surowicy przytarczyce wydzielają parathormon (PTH), 
który zwiększa uwalnianie wapnia w kościach oraz nasila 
zwrotne wchłanianie jonów wapnia w nerkach, jedno-
cześnie hamując zwrotną resorpcję fosforanów. W ner-
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szych kanalikach nerkowych. Następnie, poprzez stymu-
lację ekspresji liganda aktywatora receptora jądrowego 
czynnika kappa B (receptor activator for nuclear factor 
kappa B ligand, RANKL) w osteoblaście, powoduje różni-

kach PTH stymuluje również syntezę 1,25(OH)2D3 przez 
aktywację 1α-hydroksylazy. Kalcytriol zwiększa absorp-
cję wapnia w jelitach ze źródeł pokarmowych, a wraz 
z PTH stymuluje reabsorpcję jonów wapniowych w dal-

UVB 

����������������� 

7-dehydrocholesterol (prowitamina D3) w 
������������������������������������� D3 

Witamina D3 

25-hydroksylaza 

1α-hydroksylaza 

25(OH)D3 

1,25(OH)2D3 

Efekty systemowe: 
Regulacja gospodarki 

wapniowo-
fosforanowej 

Efekty lokalne: 
Regulacja proliferacji, 

����������������������������
tym komórek dendrytycznych, 

monocytów/makrofagów, 
limfocytów T i B 

Ryc. 1. Udział witaminy D w regulacji homeostazy wapnia i fosforanów
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kontrolę prawie 160 ścieżek sygnalizacyjnych regulują-
cych procesy, takie jak różnicowanie się komórek, cykl 
komórkowy, programowana śmierć komórkowa (apop-
toza) czy odpowiedź na stres [55].

Wśród limfocytów T wyróżnia się dwie podstawowe 
grupy komórek: limfocyty T pomocnicze (helper T cells, 
Th cells) charakteryzujące się obecnością antygenu 
CD4 oraz limfocyty T cytotoksyczne (cytotoxic T cells, 
Tc cells) z antygenem CD8. Natomiast wśród limfocy-
tów Th można wyróżnić m.in. populacje Th1, Th2, Th9, 
Th17 i Th22 [79]. Limfocyty Th1 wydzielając interleukinę 
2 (IL-2) i interferon γ (IFN-γ) uczestniczą w odpowiedzi 
typu komórkowego, skierowanej przeciwko patogenom 
wewnątrzkomórkowym. Ze względu na udział w odpo-
wiedzi zapalnej, komórki te odgrywają dość istotną rolę 
w wielu chorobach o podłożu autoimmunologicznym [94]. 
Natomiast limfocyty Th2 wydzielając IL-4, IL-5, IL-10, czy 
IL-13 biorą udział w odpowiedzi typu humoralnego, zwią-
zanej z aktywacją limfocytów B. Interleukiny 4, 5 oraz 13 
są też związane ze wzrostem wytwarzania przeciwciał IgE, 
degranulacją mastocytów oraz aktywacją eozynofilów, co 
ma istotne znaczenie w chorobach o podłożu alergicznym 
[94]. Nadmierna aktywacja komórek Th2 przeciwdziała 
przeciwdrobnoustrojowemu działaniu komórek Th1 [17]. 
Prawidłowa reakcja układu immunologicznego zależy 
więc od równowagi między limfocytami Th1 i Th2, co ma 
też istotny wpływ na przebieg wielu schorzeń o podłożu 
autoimmunologicznym. Warto wręcz podkreślić, że rodzaj 
cytokin determinuje przebieg reakcji immunologicznej 
w chorobie autoimmunologicznej. Przykładowo, w choro-
bie Hashimoto limfocyty Th obecne w tarczycy wydzielają 
przede wszystkim cytokiny typu Th1, co nasila apoptozę 
komórek pęcherzykowych, podczas gdy w chorobie Gra-
vesa-Basedowa nadmierne wytwarzanie IL-4 i IL-10 chroni 
komórki przed apoptozą [103].

Aktywacja limfocytów T pomocniczych powoduje pię-
ciokrotne zwiększenie ekspresji VDR [88]. Jednym ze 
skutków działania kalcytriolu na limfocyty T jest prze-
sunięcie równowagi w kierunku odpowiedzi Th2 przez 
zmniejszenie wytwarzania IL-2 i IFN-γ (ryc. 2). Ograni-
czenie syntezy IL-2 oraz IFN-γ jest częściowo wynikiem 
związania się 1,25(OH)2D3 z receptorami, co hamuje 
transkrypcję genów kodujących te cytokiny [5,31]. Poza 
tym, pod wpływem kalcytriolu zwiększa się też ekspre-
sja czynnika transkrypcyjnego GATA3, niezbędnego do 
rozwinięcia się odpowiedzi typu Th2, czego rezultatem 
jest podwyższenie stężenia IL-4 [100]. Innym skutkiem 
działania 1,25(OH)2D3 jest obniżenie aktywności prolife-
racyjnej limfocytów T pomocniczych i cytotoksycznych 
[13] oraz indukcja limfocytów T regulatorowych (regula-
tory T cells, Treg) [14].

Ważną populacją limfocytów są komórki Th17 znane ze 
względu na istotną rolę w chorobach o podłożu auto-
immunologicznym, np. reumatoidalnym zapaleniu sta-
wów czy nieswoistych zapaleniach jelit. Limfocyty Th17 
są zaangażowane m.in. w odporność przeciwbakteryjną 
i przeciwgrzybiczą, zwłaszcza w obrębie błon śluzowych 

cowanie i aktywację osteoklastów w kościach. Ponadto, 
uwrażliwia przytarczyce na wahania stężenia wolnego 
wapnia [38]. Badania wykazały, że 1,25(OH)2D3 może też 
stymulować różnicowanie się promonocytów do mono-
cytów [104], które następnie, również pod wpływem kal-
cytriolu, stają się prekursorami osteoklastów [89]. 

Poza utrzymywaniem prawidłowej gospodarki wap-
niowo-fosforanowej, kalcytriol odgrywa istotną rolę 
w sekrecji insuliny w warunkach zwiększonego zapo-
trzebowania na ten hormon, co wiąże się z obecnością 
VDR również w komórkach beta trzustki [21]. Niedo-
bór witaminy D może więc niekorzystnie wpływać na 
wydzielanie insuliny oraz tolerancję glukozy u pacjen-
tów z cukrzycą typu 2 [21]. 1,25(OH)2D3 jest również 
wytwarzany miejscowo w tkance mózgowej, a jego 
receptory znajdują się m.in. w przodomózgowiu, hipo-
kampie, móżdżku, pniu mózgu, rdzeniu kręgowym oraz 
tkance okołonaczyniowej [42], co oznacza, że witamina 
D jest ważna do prawidłowego rozwoju tkanki układu 
nerwowego. Wykazano też, że witamina D może, przez 
regulację ekspresji swoistych neurotrofin, stymulować 
wzrost neuronów [25]. Kalcytriol ma też istotny wpływ 
na komórki, w których powstaje pod wpływem promie-
niowania UV. Regulując stężenia wapnia, a tym samym 
ekspresję genów w keratynocytach, promuje ich róż-
nicowanie do korneocytów, przez co wpływa na zacho-
wanie prawidłowej bariery naskórkowej [18]. Ponadto, 
kalcytriol jest silnym stymulatorem układu odpor-
nościowego, co jest związane z występowaniem VDR 
w komórkach układu odpornościowego. Istnieje wiele 
doniesień naukowych na temat wpływu witaminy D na 
funkcje układu odpornościowego, zwłaszcza wzmacnia-
nia odpowiedzi wrodzonej oraz działania antyzapalnego. 
Z tego też względu bada się rolę witaminy D w profi-
laktyce oraz terapii schorzeń o podłożu autoimmuno-
logicznym, takich jak cukrzyca typu 1, reumatoidalne 
zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty układowy, 
stwardnienie rozsiane oraz nieswoiste zapalenia jelit, 
a także chorób skóry, takich jak łuszczyca, bielactwo czy 
twardzina. Jednocześnie poszukuje się powiązań defi-
cytu witaminy z patogenezą wymienionych chorób.

WpłyW Witaminy D na ukłaD immunologiczny

Aktywna postać witaminy D ma istotny wpływ na dzia-
łanie układu immunologicznego, co wiąże się m.in. 
z występowaniem receptorów witaminy D w większo-
ści jednojądrzastych komórek krwi obwodowych. VDR 
występują zarówno w limfocytach T i B, jak i w komór-
kach prezentujących antygen (antygen presenting cell, 
APC), do których są zaliczane komórki dendrytyczne, 
monocyty i makrofagi, co opisano po raz pierwszy w 1983 
r. [88]. Komórki APC w czasie dojrzewania charaktery-
zują się dużym stężeniem 1α-hydroksylazy, co pozwala 
im na syntezę kalcytriolu z krążącego 25-hydroksycho-
lekalcyferolu [53]. Dotychczasowe badania potwierdzają 
wpływ witaminy D na aktywność transkrypcyjną około 
290 genów zaangażowanych w funkcjonowanie komórek 
układu odpornościowego. Są to geny odpowiedzialne za 
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mywaniu ochrony i tolerancji immunologicznej oraz 
w aktywacji limfocytów. Rola komórek dendrytycz-
nych w dużej mierze zależy od stopnia ich dojrzałości: 
niedojrzałe komórki dendrytyczne promują tolerancję 
immunologiczną przez zwiększanie liczby limfocytów T 
regulatorowych oraz wzmacnianie ich funkcji, podczas 
gdy komórki dojrzałe aktywują naiwne limfocyty T, co 
jest związane z ich zdolnością do prezentacji antygenów 
oraz ekspresją różnych białek kostymulujących (głównie 
CD40, CD80 i CD86) [59]. 1,25(OH)2D3 hamuje dojrzewanie 
komórek dendrytycznych, zmniejsza też ekspresję anty-
genów głównego układu zgodności tkankowej klasy II 
(major histocompatibility complex II, MHC II) oraz CD40, 
CD80 i CD86, przez co utrzymuje ich fenotyp indukujący 
tolerancję immunologiczną [49,83]. Ponadto, 1,25(OH)2D3 
pobudza komórki dendrytyczne do wydzielania IL-10, 
zmniejszając jednocześnie syntezę IL-12, co też sprzyja 
przesunięciu odpowiedzi immunologicznej w kierunku 
Th2 [37,83]. W ten sposób witamina D może modulować 
odpowiedź limfocytów T nie tylko bezpośrednio, jak opi-
sano wyżej, ale także pośrednio, poprzez wpływ na same 
komórki dendrytyczne. Kalcytriol zmniejsza też ekspre-
sję białek kostymulujących na powierzchni monocytów, 
ale jednocześnie promuje ich proliferację i różnicowa-
nie się w kierunku makrofagów charakteryzujących się 
zwiększoną zdolnością do fagocytozy i wytwarzania IL-1 
[80]. 

[82]. Liczne badania wskazują, że kalcytriol hamuje 
odpowiedź limfocytów Th17 przez bezpośrednie obni-
żanie wytwarzania IL-17, a także przez zmniejszenie 
wytwarzania innych cytokin (IL-1, IL-6, IL-12/IL-23p40, 
IL-23p19), sprzyjających przekierowaniu odpowiedzi 
immunologicznej w kierunku Th17 [105]. 

Opisany wyżej wpływ witaminy D na różne populacje 
limfocytów T sugeruje jej istotną rolę w osłabianiu pro-
cesu zapalnego, co zapobiega uszkodzeniu tkanek przez 
komórki zapalne. Ale są też badania wykazujące, że ana-
logi witaminy D stymulują migrację limfocytów Th i Tc, 
gdyż pod ich wpływem zwiększa się ekspresja recepto-
rów chemokin odpowiedzialnych za migrację komórek 
do skóry (CCR4) oraz miejsc, w których toczy się proces 
zapalny (CCR5, CXCR3 i CXCR6) [13].

1,25(OH)2D3 wpływa też bezpośrednio na limfocyty B; 
hamuje wytwarzanie immunoglobulin (IgG i IgM) oraz 
proliferację komórek, a także ich różnicowanie się do 
komórek plazmatycznych oraz komórek pamięci. Spa-
dek proliferacji limfocytów B pod wpływem kalcytriolu 
był związany z indukcją apoptozy [29]. 

Bardzo istotny jest wpływ kalcytriolu na komórki den-
drytyczne oraz monocyty i makrofagi, które przez 
prezentację antygenów odgrywają ważną rolę w utrzy-

1,25(OH)2D3 

Limfocyty T Limfocyty B Monocyty Komórki 
dendrytyczne 

↑ IL-4, IL-10 
↓ IL-2, IFN-γ, IL-17 
↓ proliferacji 
↓ cytotoksyczności 
↑ Treg 
↑ CCR�� i CCR� 

↓ Ig, IgM 
↓ proliferacji 
↓ różnicowania 

↓ MHC II 
↓ CD��, CD��, CD�� 
↓ dojrzewania 
↑ IL-10 
↓ IL-12 

↓ CD��, CD��, CD�� 
↑ katelicydyny 
↑ proliferacji 
↑ różnicowania 

↓ ��� 
↑ ��� 

↑ VDR 

↑ VDR 

Makrofagi 
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betic), u których 50 ng kalcytriolu w codziennej diecie 
hamowało rozwój choroby [48].

Cukrzyca typu 1 jest chorobą autoimmunologiczną, cha-
rakteryzującą się przenikaniem do wysp trzustki auto-
reaktywnych komórek, głównie limfocytów CD8+, które 
są aktywowane przez komórki Th1, co jest związane 
z wydzielaniem IL-12; wynikiem autoimmunoagresji 
jest niszczenie komórek beta trzustki [109]. Można więc 
przypuszczać, że kalcytriol oraz jego analogi obniżając 
wytwarzanie IL-12, przez co zmniejsza się liczba lim-
focytów Th1 penetrujących wyspy trzustkowe, a także 
zwiększając liczbę Treg w przewodach limfatycznych 
tego narządu, obniżają ryzyko wystąpienia niepożądanej 
reakcji immunologicznej, która może uszkodzić komórki 
trzustki doprowadzając w ten sposób do wystąpienia 
objawów cukrzycy [48]. 

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest przewlekłą 
autoimmunologiczną chorobą, prowadzącą do wielo-
narządowych uszkodzeń z zajęciem skóry. Bezpośred-
nie przyczyny pojawienia się choroby nie są jeszcze 
wyjaśnione, jednak wiadomo, że na rozwój mają wpływ 
m.in. czynniki genetyczne, zaburzone działanie układu 
immunologicznego, czynniki środowiskowe, takie jak 
stosowane leki czy infekcje wirusowe oraz przyczyny 
hormonalne. Niektóre przypadki TRU są związane 
z występowaniem mutacji, których skutkiem jest obni-
żony poziom składowych układu dopełniacza, np. białka 
C1q, C2, C3 lub C4, co może spowodować gromadzenie się 
ciałek apoptotycznych, nadmiaru kompleksów immu-
nologicznych, a w konsekwencji rozwoju nieprawidło-
wych reakcji zapalnych. Ciałka apoptotyczne mogą też 
powstawać w wyniku nieprawidłowego działania komó-
rek fagocytujących, powodując wydostawanie się kwa-
sów nukleinowych oraz białek z uszkodzonej komórki, 
a to generuje przewlekły proces zapalny [58]. 

Pacjentom chorującym na toczeń zaleca się unikanie 
światła słonecznego oraz miejscową fotoprotekcję za 
pomocą filtrów przeciwsłonecznych, ponieważ pro-
mieniowanie UV często nasila objawy skórne schorze-
nia, co z kolei naraża chorych na niedobór witaminy D, 
jak potwierdzają liczne obserwacje kliniczne [7,60,101]. 
Badania na Uniwersytecie Kraju Basków w Hiszpanii 
wykazały, że nawet pacjenci przyjmujący witaminę D 
w dawce 800 jednostek dziennie mają jej deficyt; bardzo 
niskie poziomy były obserwowane zwłaszcza u pacjen-
tów zgłaszających też przewlekłe zmęczenie [60]. 
W badaniach tych jednak nie stwierdzono istotnego 
związku między poziomem niedoboru witaminy D a nasi-
leniem objawów tocznia. Podobne wyniki uzyskano rów-
nież w innych krajach [60,101]. Inne badania dowiodły, 
że niski poziom 25(OH)D3 koreluje ze zwiększoną aktyw-
nością choroby [1,7,117]. Zróżnicowane wyniki badań 
w poszczególnych krajach mogą mieć związek z poli-
morfizmami genów związanych z metabolizmem oraz 
aktywnością witaminy D, które zostały zidentyfikowane 
u pacjentów z TRU. Przykładowo, pewne polimorfizmy 
genu kodującego VDR (FokI i BsmI), mimo że nie stano-

Nie można pominąć wpływu kalcytriolu na peptydy 
antybakteryjne (antimicrobial peptides, AMP), do któ-
rych są zaliczane m.in. defensyny oraz katelicydyny [14]. 
Wydzielane są z ziarnistości granulocytów, makrofagów 
oraz komórek nabłonkowych w miejscach, które są nara-
żone na działanie drobnoustrojów pochodzących ze śro-
dowiska; są to zwłaszcza nabłonek płaski jamy ustnej, 
płuc, przełyku, macicy, pochwy oraz jelit, a także kera-
tynocyty [78]. AMP wykazują przede wszystkim silne 
działanie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe; defen-
syny są głównie odpowiedzialne za dezintegrację osłon 
komórkowych drobnoustrojów [71], natomiast kate-
licydyny biorą również udział w regulacji proliferacji 
i migracji komórek, uwalnianiu cytokin i histaminy [92]. 
I tak, stymulowanie makrofagów za pomocą Mycobacte-
rium tuberculosis przez receptory Toll-like (TLR) zwięk-
sza ekspresję 1α-hydroksylazy oraz syntezę 1,25(OH)2D3, 
która pobudza komórki do zwiększonego wydzielania 
AMP [66]. Jednocześnie 1,25(OH)2D3 obniża ekspresję 
TLR, głównie TLR2 i TLR4, w hodowli komórek jednoją-
drzastych stymulowanych M. tuberculosis [61], co wska-
zuje, że wpływ kalcytriolu na wytwarzanie AMP jest 
w dużej mierze samoograniczający się, co jest związane 
z modulacją aktywności 1α-hydroksylazy oraz poziomu 
ekspresji VDR i TLR. 

Rola Witaminy D W RozWoju i teRapii choRób 
autoimmunologicznych

Ze względu na opisane wyżej właściwości immunomo-
dulacyjne witaminy D, coraz częściej zwraca się uwagę 
na jej rolę w profilaktyce oraz terapii schorzeń o pod-
łożu autoimmunologicznym, takich jak cukrzyca typu 1, 
reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty 
układowy, stwardnienie rozsiane, nieswoiste zapale-
nia jelit, łuszczyca, bielactwo czy twardzina. Jest to też 
związane z obserwacją, że niedobór witaminy D zwięk-
sza ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 1, stwardnienia 
rozsianego, choroby Leśniowskiego-Crohna, wrzodzie-
jącego zapalenie jelita grubego czy łuszczycy [98].

Z obserwacji wynika, że najwięcej zachorowań na 
cukrzycę typu 1 stwierdza się w okresie jesienno-zimo-
wym, co sugeruje bezpośredni związek z dostępnością 
światła słonecznego oraz podkreśla rolę endogennej 
syntezy witaminy D w obniżaniu ryzyka rozwoju tego 
typu cukrzycy [87]. W badaniu kohortowym wykazano, 
że suplementacja więcej niż 2000 jednostek witaminy D 
dziennie zmniejsza ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 
1 o 80% w porównaniu do dzieci przyjmujących niższą 
dawkę. Ponadto, ryzyko wystąpienia choroby jest 3 razy 
większe u dzieci z podejrzeniem krzywicy [56]. Nie bez 
znaczenia wydaje się również występowanie pewnych 
polimorfizmów genów związanych z metabolizmem 
lub aktywnością witaminy D, takich jak gen kodujący 
receptor witaminy D [87], geny kodujące enzymy układu 
cytochromowego p450 oraz biorące udział w syntezie 
cholesterolu [34]. Związek wystąpienia nowych przy-
padków cukrzycy z witaminą D badano na zwierzęcym 
modelu cukrzycy typu 1 - myszach NOD (new-onset dia-
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w którym istotną rolę odgrywają przede wszystkim 
cytokiny prozapalne (IL-1, -6, -17, TNF-α) oraz cytokiny 
podtrzymujące wzrost i różnicowanie się limfocytów B 
(IL-4, -5, -10) [57]. Cytokiny prozapalne niszczą chrząstkę 
i kości zarówno bezpośrednio, jak TNF-α czy IL-17, które 
aktywują osteoklasty przez RANKL lub pośrednio przez 
aktywację synowiocytów, które wydzielają metalo-
proteinazy niszczące tkankę łączną [26,57]. Rola Treg 
w rozwoju RZS pozostaje w dalszym ciągu dyskusyjna, 
o ile w błonie maziowej chorych stwierdza się niewielką 
liczbę tych komórek, testy in vitro nie potwierdzają zabu-
rzeń ich funkcji [33].

Większość pacjentów chorujący na RZS ma niedo-
bory witaminy D, które też są zazwyczaj większe niż 
w populacji ogólnej [47]. Nie jest pewne, czy deficyty są 
spowodowane chorobą, czy przyczyniają się do jej roz-
woju. Częściej zakłada się, iż niskie stężenia witaminy 
D u osób chorujących na reumatoidalne zapalenie sta-
wów są skutkiem choroby i wynikają m.in. z ogranicze-
nia czasu spędzanego na świeżym powietrzu ze względu 
na dokuczliwe objawy. Badania wykazały, że chondro-
cyty oraz synowiocyty chorych na RZS zawierają VDR 
[107], co może sugerować związek między niedoborem 
witaminy D a progresją choroby. Ponadto, immuno-
modulacyjne właściwości kalcytriolu mogą mieć rów-
nież znaczenie dla rozwoju procesu zapalnego w błonie 
maziowej. Uzyskane do tej pory dane są sprzeczne; nie-
które badania wskazują istotną zależność między niskim 
stężeniem 1,25(OH)2D3 lub 25(OH)D3 a dużą aktywno-
ścią choroby [36,90], inne – brak takowej zależności [97]. 
Niektórzy autorzy sugerują wręcz, że u chorych z RZS 
witamina D, ze względu na pełnioną funkcję, może nasi-
lać resorpcję kości. Badania in vitro wykazały jednak, że 
kalcytriol zwiększa stężenie osteoprotegeryny hamując 
w ten sposób aktywność osteoklastów, a także obniża 
wytwarzanie cytokin Th1, w tym TNF-α, co dodatkowo 
obniża osteoklastogenezę, która w RZS jest wynikiem 
przewlekłego stanu zapalnego [44]. Niestety, dotychcza-
sowe badania kliniczne nie potwierdzają korzystnego 
wpływu suplementacji witaminą D na aktywność cho-
roby, poprawę gęstości kości lub ciężkość stanu zapal-
nego u chorych z RZS [51].

Stwardnienie rozsiane (SR) jest wolno postępującą cho-
robą, atakującą centralny układ nerwowy oraz charak-
teryzującą się demielinizacją neuronów mózgu oraz 
rdzenia kręgowego, niszczącą aksony. Podobnie jak 
w innych chorobach autoimmunologicznych, kobiety są 
bardziej narażone na rozwój SR [102]. Etiologia choroby 
nie jest dobrze poznana, ale uważa się, że poza czyn-
nikami genetycznymi czy środowiskowymi, kluczowa 
dla rozwoju choroby jest nieprawidłowa odpowiedź 
immunologiczna wobec składników otoczki mielino-
wej wytwarzanej przez oligodendrocyty [102]. Limfo-
cyty swoiste dla białek mieliny wraz z makrofagami oraz 
komórkami plazmatycznymi tworzą ogniska naciecze-
nia zapalnego nazywanego blaszką demielinizacyjną. 
W SR wydaje się dominować odpowiedź typu Th1, któ-
rej dodatkowo towarzyszą zaburzenia funkcji limfocy-

wią czynnika rozwoju choroby, mogą wpływać na stęże-
nie kalcydiolu [72]. W populacji polskiej polimorfizmy 
FokI są związane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju cho-
roby nerek w przebiegu tocznia [76]. 

Uważa się, że niedobór witaminy D może sprzyjać nad-
miernej aktywacji komórek dendrytycznych, które 
odgrywają istotną rolę w patogenezie tocznia, gdyż 
prezentują autoantygeny (kwasy nukleinowe i białka 
jądrowe) oraz podtrzymują nieprawidłową odpowiedź 
immunologiczną autoreaktywnych limfocytów T i B. 
Prawdopodobnie, podobnie jak w cukrzycy typu 1, kal-
cytriol oraz jego analogi mogą zwiększać tolerancję na 
własne antygeny, głównie przez indukcję Treg oraz obni-
żanie odsetka limfocytów Th1 i Th17 [84]. 

Zróżnicowane wyniki badań z różnych części świata nie 
pozwalają jednak jednoznacznie stwierdzić, czy przyj-
mowanie witaminy D zmniejsza ryzyko rozwoju choroby. 
Jednak badacze skłaniają się ku opracowaniu skutecz-
nych metod mających na celu prewencję oraz skuteczne 
leczenie jej niedoborów u tych pacjentów [20]. Istotne 
jest suplementowanie odpowiednich dawek witaminy 
D [27,85]; w niektórych z cytowanych prac dawki poda-
wane pacjentom z toczniem były zbyt niskie, aby zapo-
biec deficytowi. Tymczasem badania in vitro wskazują, 
że wpływ witaminy D na komórki układu odpornościo-
wego chorych wymaga stosowania wysokich dawek [84]. 
Jedne z ostatnich badań udowadniają, że dopiero dawka 
witaminy D wielkości 4000 jednostek dziennie skutecz-
nie podnosi stężenie kalcydiolu u pacjentów z TRU [8].

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą, 
zapalną chorobą tkanki łącznej, charakteryzującą się 
nieswoistym symetrycznym zajęciem stawów, któremu 
często towarzyszą powikłania narządowe oraz zmiany 
pozastawowe, które prowadzą do niepełnosprawności, 
kalectwa i przedwczesnej śmierci pacjentów [26]. Sza-
cuje się, że w krajach rozwiniętych na tę chorobę cierpi 
0,5-1% populacji, przy czym choroba trzykrotnie częściej 
dotyka kobiety niż mężczyzn [57]. 

Główną cechą RZS jest przewlekłe zapalenie błony 
maziowej z towarzyszącym przerostem warstwy pod-
ściółkowej, na skutek czego tworzy się łuszczka sta-
wowa penetrująca chrząstkę oraz uszkadzająca kość 
[26]. W obrębie zmienionej błony maziowej i łuszczki 
stwierdza się nagromadzenie komórek układu odpor-
nościowego, zwłaszcza limfocytów oraz makrofagów 
[26]. Rozwój oraz przebieg RZS wynikają z patologicz-
nych procesów autoimmunologicznych, co potwierdza 
obecność przeciwciał skierowanych przeciwko różnym 
elementom różnych tkanek. Jest to wynikiem licznych 
zaburzeń związanych m.in. z upośledzeniem czynno-
ści limfocytów T pomocniczych, co jest prawdopodob-
nie wynikiem przedwczesnego starzenia się układu 
odpornościowego [26], preferencyjnym różnicowaniem 
się limfocytów Th17 [50] oraz nadmierną aktywnością 
limfocytów B [68]. Nieprawidłowa aktywacja komórek 
prowadzi do rozwoju przewlekłego stanu zapalnego, 
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częste występowanie niedoboru witaminy D u pacjen-
tów z NZJ, który w chorobie Leśniowskiego-Crohna jest 
też ściśle skorelowany z dużą aktywnością choroby [110]. 
Badania kohortowe wykazały, że niski poziom witaminy 
D jest związany ze zwiększonym ryzykiem zachorowania 
na chorobę Leśniowskiego-Crohna [77]. 

Istnieje kilka czynników przyczyniających się do nie-
doboru witaminy D u osób chorujących na nieswoiste 
zapalenie jelit. Część z nich jest bezpośrednio związana 
z chorobą, zwłaszcza w chorobie Leśniowskiego-Crohna, 
w której zmiany zapalne przeważnie obejmują jelito 
cienkie, co zaburza wchłanianie witaminy z pokarmu 
[43]. U niektórych osób chorujących na schorzenia 
zapalne jelit dochodzi ponadto do enteropatii przebie-
gającej z utratą białka, a witamina D i jej metabolity 
występują w krwiobiegu głównie w postaci związanej 
z DBP. W związku z tym utrata DBP może być poten-
cjalną przyczyną tłumaczącą niedobór witaminy D w tej 
grupie pacjentów [77]. Innym powodem może być nie-
dostateczna ekspozycja na światło słoneczne związana 
ze stylem życia lub niedostateczna podaż składników 
pokarmowych spowodowana wykluczeniem pewnych 
produktów na skutek choroby [77]. Coraz większą uwagę 
zwraca się również na udział polimorfizmów genów 
kodujących DBP lub VDR w rozwoju niedoboru witaminy 
D w NZJ [45].

Proces zapalny, który uszkadza ściany jelita, charakte-
ryzuje się naciekiem komórek układu odpornościowego, 
przede wszystkim neutrofilów, makrofagów oraz komó-
rek plazmatycznych. Przy czym w chorobie Leśniow-
skiego-Crohna dominującą rolę odgrywa odpowiedź 
typu Th1, co powoduje wzrost stężenia TNF-α, IFN-γ, 
IL-2 oraz IL-6, podczas gdy we WZJG bardziej istotną 
rolę odgrywa odpowiedź typu humoralnego [86]. Z tego 
też względu, w badaniach klinicznych obserwuje się 
większą zależność właśnie między witaminą D a cho-
robą Leśniowskiego-Crohna [77,110]. Kalcytriol może 
u tych chorych przywracać prawidłową równowagę 
między odpowiedzią typu komórkowego i humoralnego 
przez zmniejszenie wytwarzania IFN-γ, obniżenie stę-
żenia cytokin prozapalnych, a także indukcję Treg [9]. 
Co więcej, 1,25(OH)2D3 wiążąc się z VDR w makrofagach, 
komórkach dendrytycznych czy komórkach nabłonko-
wych jelita nasila transkrypcję genu kodującego białko 
NOD2 [114]. Białko to odgrywa istotną rolę w odpowiedzi 
wrodzonej na zakażenia bakteryjne, m.in. przez zwięk-
szanie wytwarzania defensyn w świetle jelita oraz regu-
luje odpowiedź nabytą przez stymulację wytwarzania 
cytokin Th2 [22]. Polimorfizmy genu kodującego białko 
NOD2 prowadzące do utraty funkcji są dobrze opisane 
w rozwoju choroby Leśniowskiego-Crohna [3]. Nowsze 
badania wykazują, że polimorfizmy w genie kodującym 
receptor witaminy D również mogą mieć wpływ na roz-
wój i przebieg choroby [113]. Natomiast w WZJG działa-
nie protekcyjne witaminy D wydaje się związane głównie 
z utrzymywaniem prawidłowej odpowiedzi wrodzonej, 
dzięki czemu zachowana zostaje integralność błony ślu-
zowej jelita oraz zahamowany proces zapalny [45].

tów T regulatorowych, co przyczynia się do uszkodzenia 
otoczki mielinowej oraz nasilenia apoptozy oligodendro-
cytów [102]. 

Stwardnienie rozsiane jest chorobą powszechniej spo-
tykaną w klimacie umiarkowanym niż tropikalnym oraz 
w populacjach narażonych na niedobór witaminy D. 
Śmiertelność wśród chorych z SR jest odwrotnie skore-
lowana z ekspozycją na promienie światła słonecznego 
[112], a badania przeprowadzone m.in. we Francji oraz 
Anglii wykazały, że ryzyko rozwoju choroby zależy od 
szerokości geograficznej [81,91]. Ponadto wykazano, że 
zwiększona ekspozycja na światło słoneczne w okresie 
6-15 roku życia obniża ryzyko wystąpienia stwardnienia 
rozsianego [112]. Dowiedziono też, iż jednym z czynni-
ków środowiskowych zwiększających podatność na SR 
jest miesiąc urodzenia; wśród chorych nad urodzonymi 
jesienią dominują pacjenci urodzeni pod koniec wiosny. 
Oznacza to, że matki dzieci urodzonych wiosną mogły 
mieć mniejsze stężenia witaminy D we krwi ze względu 
na ograniczone nasłonecznienie zimą [108]. 

Niedobór witaminy D jest często stwierdzany u pacjen-
tów ze stwardnieniem rozsianym. Jest to prawdopo-
dobnie spowodowane niskim spożyciem witaminy D 
oraz niedostateczną ilością czasu spędzanego na świe-
żym powietrzu, a suplementacja witaminą D wydaje się 
zmniejszać ryzyko wystąpienia choroby [52]. Kobiety, 
które przyjmują środki farmaceutyczne zawierające 
stosunkowo wysokie dawki witaminy D (powyżej 400 
jednostek dziennie) mają o 40% niższe ryzyko zachoro-
wania na SR niż kobiety niestosujące żadnej suplemen-
tacji. Dzienna dawka w wysokości 1000-4000 jednostek 
jest bezpieczna i pozwala utrzymać stężenie witaminy 
D we krwi na odpowiednim poziomie, obniżając ryzyko 
stwardnienia rozsianego o nawet 62% [52]. Dotychcza-
sowe badania potwierdzają, że wynik działania witaminy 
D u pacjentów z SR w dużej mierze zależy od podawa-
nej dawki [11]. Ważnymi czynnikami wpływającymi na 
poziom witaminy D czy postęp choroby wydają się poli-
morfizmy genu kodującego VDR; warianty TaqI, BsmI są 
związane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju SR, podczas 
gdy wariant ApaI spowalnia postęp choroby [6]. Ponadto, 
uważa się, że kalcytriol przywraca równowagę między 
odpowiedzią Th1 a Th2 przez podwyższenie stężenia 
IL-10 i obniżenie stężenia IL-6 i IL-17, a także osłabienie 
zdolności proliferacyjnej limfocytów T i podwyższenie 
odsetka Treg [35]. 

Wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz cho-
roba Leśniowskiego-Crohna (tzw. nieswoiste zapale-
nia jelit, NZJ) są grupą chorób przewodu pokarmowego 
o przewlekłym przebiegu, charakteryzujących się okre-
sami zaostrzeń i remisji [86]. Ich rozwój jest wypadkową 
czynników genetycznych, środowiskowych z istotną 
komponentą immunologiczną, która prowadzi do zabu-
rzeń jelitowych mechanizmów odpornościowych. Ponie-
waż u chorych tych stwierdza się deficyt witaminy D, 
podejrzewa się, że może to mieć istotny wpływ na rozwój 
i przebieg choroby [77]. Badania potwierdzają bardzo 
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jak i nabytą [75]. Ponadto, postuluje się rolę 1,25(OH)2D3 
w ochronie keratynocytów przed promieniowaniem UV, 
co jest głównie związane ze stymulacją naprawy uszko-
dzeń w DNA [70]. Witamina D jest też prawdopodobnie 
niezbędna do prawidłowego funkcjonowania melanocy-
tów w skórze; wpływa na ich przeżycie, aktywację oraz 
proliferację przez regulację ścieżki sygnalizacyjnej zależ-
nej od czynnika wzrostu komórek macierzystych [19]. 
Niedobór witaminy D jest obserwowany w takich choro-
bach skóry, jak łuszczyca, bielactwo czy twardzina. Obec-
nie nie wiadomo jednak, czy jest przyczyną choroby, czy 
raczej wynikiem zmian patologicznych w obrębie skóry.

Czynnik wywołujący łuszczycę nie jest poznany, ale 
wydaje się, że w rozwoju choroby istotną rolę odgrywa 
zaburzenie bariery naskórkowej, co jest wynikiem pew-
nych predyspozycji genetycznych [23]. Jej nieszczelność 
sprzyja infekcjom, a także mechanicznym oraz chemicz-
nym podrażnieniom, co ułatwia rozwój stanu zapalnego 
i uaktywnia odpowiedź immunologiczną typu Th1 oraz 
Th17, której towarzyszy nadmierne wydzielanie cytokin 
prozapalnych (IL-1, TNF-α), IL-17 i IL-22. IL-17 i TNF-α 
aktywują komórki dendrytyczne, a także keratyno-
cyty, co prowadzi do ekspresji cząsteczek adhezyjnych 
oraz wytwarzania chemokin, a to umożliwia rekrutację 
komórek układu odpornościowego [16]. IL-22 pobudza 

Jak można zauważyć, cukrzyca typu 1, RZS, stward-
nienie rozsiane czy choroba Leśniowskiego-Crohna są 
przykładami chorób autoimmunologicznych, w któ-
rych dominującą rolę odgrywa nadmierna aktywacja 
odpowiedzi typu komórkowego, czyli Th1, co wiąże się 
z nadmiernym wytwarzaniem takich cytokin, jak TNF-
α, IFN-γ, IL-2 czy IL-6, czego skutkiem jest przewlekły 
proces zapalny uszkadzający tkanki. Utrzymanie więc 
prawidłowego stężenia 25(OH)D3 u tych chorych może 
przywracać równowagę między odpowiedzią typu Th1 
a Th2, zwiększać aktywność limfocytów T regulatoro-
wych wygaszając w ten sposób proces zapalny (ryc. 3). 
Niewyjaśniona jest rola witaminy D w patogenezie TRU, 
a niektóre obserwacje kliniczne wręcz sugerują, że obraz 
kliniczny choroby nie zależy od stężenia witaminy D 
w organizmie chorego. Co więcej, nie ma też dowodu na 
to, że przyjmowanie witaminy D zmniejsza ryzyko roz-
woju tocznia lub wpływa na jego przebieg. 

Biorąc pod uwagę miejsce powstawania witaminy D, nie 
można pominąć wpływu jej niedoboru na choroby skóry 
o podłożu autoimmunologicznym. W skórze kalcytriol 
nie tylko wpływa na zachowanie prawidłowej bariery, 
m.in. przez regulację różnicowania się keratynocytów 
[18], ale wykazuje też działanie antybakteryjne i regu-
lujące odpowiedź immunologiczną, zarówno wrodzoną, 
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twardziny jest złożona i wynika z nakładania się wzajem-
nie oddziałujących  na siebie czynników genetycznych 
oraz środowiskowych powodujących nieprawidłowości 
w funkcjonowaniu naczyń krwionośnych, utratę tole-
rancji immunologicznej, a w konsekwencji zaburzając 
proces biosyntezy i degradację składników macierzy 
pozakomórkowej tkanki łącznej [2]. Dla rozwoju cho-
roby podstawowe wydaje się uszkodzenie i dysfunk-
cja komórek śródbłonka, co sprzyja rekrutacji komórek 
układu odpornościowego, głównie monocytów oraz lim-
focytów [2]. Na wczesnym etapie choroby istotną rolę 
odgrywają limfocyty Th1 i Th17 promując tym samym 
przewlekły proces zapalny. Na dalszym etapie rozwoju 
twardziny, zwłaszcza postaci układowej, zaczynają domi-
nować limfocyty Th2 wytwarzające duże ilości IL-4, -5, 
-10 czy IL-13 [15]. Główną rolę w patogenezie twardziny 
odgrywają jednak fibroblasty, których nadmierna pro-
liferacja i aktywność jest wynikiem wysokiego stężenia 
TGF-β oraz PDGF [32] wytwarzanych prawdopodobnie 
zarówno przez leukocyty, jak i aktywowany śródbłonek 
oraz płytki krwi. Rola limfocytów Treg nie jest do końca 
wyjaśniona ze względu na sprzeczne wyniki badań; nie-
które wskazują na zwiększoną ekspansję Treg u pacjen-
tów z TU, inne na ich osłabioną aktywność [62,99]. 
Skutkiem nadmiernej aktywności fibroblastów jest 
odkładanie się dużej ilości kolagenu w ścianie naczynia 
oraz włóknienie okołonaczyniowe powodujące zwężenia, 
a nawet zamknięcia światła naczynia. Od dawna zwraca 
się też uwagę na rolę niedoboru witaminy D w rozwoju 
twardziny. Większość pacjentów z TU charakteryzuje 
się niskim stężeniem kalcydiolu, który wydaje się ści-
śle skorelowany z przebiegiem choroby [10]. Niedobór 
witaminy D prawdopodobnie zależy od kilku czynni-
ków, m.in. od niewystarczającej ekspozycji na promie-
niowanie słoneczne wynikającej ze zwłóknienia skóry, 
niepełnosprawności chorego oraz zaburzeń wchłania-
nia w układzie pokarmowym [111]. Badania zarówno 
u pacjentów, jak i na modelu mysim, wykazały, że ana-
logi witaminy D mogą obniżać nadmierne wytwarzanie 
kolagenu przez zahamowanie zależnej od TGF-β aktyw-
ności fibroblastów [106,119]. Jednak obecnie takie leki 
nie są zalecane w terapii twardziny.

Niedobór witaminy D stwierdza się również w innych 
chorobach skóry o podłożu autoimmunologicznym, 
takich jak pęcherzyca zwykła [40] czy pemfigoid pęche-
rzowy [69]. Nie jest on związany z wiekiem czy ekspo-
zycją na słońce, ale wydaje się mieć istotne znaczenie 
w patogenezie obu chorób. Nie tylko wpływa na ich 
przebieg, ale sprzyja również patologicznym złamaniom.

Wnioski

Powyższe obserwacje sugerują, że utrzymanie prawi-
dłowego stężenia witaminy D może zarówno zmniej-
szać ryzyko rozwoju chorób autoimmunologicznych, 
jak też wpływać na ich przebieg. Utrzymanie prawidło-
wego stężenia witaminy D u pacjentów z nieswoistymi 
zapaleniami jelit jest utrudnione, ponieważ pacjenci 
ci często cierpią na zaburzenia wchłaniania substancji 

proliferację keratynocytów, skracając proces keratyni-
zacji z 30-40 do zaledwie paru dni, czego skutkiem są 
łuszczące się wykwity skórne [93]. Ze względu na rolę 
kalcytriolu w hamowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej typu Th1 i Th17, uważa się, że jej niedobór może 
mieć wpływ na przebieg choroby. Badania wykazały, 
że nawet 60% pacjentów z łuszczycą charakteryzuje się 
niskim poziomem witaminy D [46]. Niewielkiemu stę-
żeniu kalcydiolu towarzyszy wzrost stężenia IL-17, co 
wydaje się potwierdzać związek witaminy D ze stanem 
zapalnym stwierdzanym w łuszczycy [41], a także tłu-
maczy korzystne działanie stosowanych w terapii łusz-
czycy analogów witaminy D [95]. W zmianach skórnych 
pacjentów z łuszczycą obserwuje się też wysokie stęże-
nia peptydów antybakteryjnych. Ich rola w patogenezie 
łuszczycy nie została jednak dobrze poznana; zmniej-
szają ryzyko infekcji w wykwitach łuszczycowych, ale 
wydają się nasilać odpowiedź prozapalną [74].

Bielactwo jest przewlekłą chorobą skóry polegającą na 
zaburzeniu pigmentacji skóry, spowodowanym wymie-
raniem melanocytów. Na temat etiopatogenezy bie-
lactwa powstało kilka różnych teorii, w tym teoria 
autoimmunologiczna, która zakłada, że śmierć mela-
nocytów jest wynikiem nieprawidłowej reakcji immu-
nologicznej. Przemawia za tym m.in. współistnienie 
bielactwa z innymi chorobami autoimmunologicznymi, 
np. z chorobą Hashimoto, niedokrwistością złośliwą, 
chorobą Addisona, czy toczniem rumieniowatym ukła-
dowym [4]. Liczne badania udowodniły, że istotną rolę 
w reakcji immunologicznej odgrywają autoreaktywne 
limfocyty CD8+, które są wykrywane w bezpośrednim 
sąsiedztwie plam bielaczych, gdzie indukują apoptozę 
melanocytów [115]. Nadmierną aktywację limfocytów 
cytoksycznych odzwierciedla obserwowany istotny 
wzrost odsetka limfocytów CD8+ we krwi pacjentów, któ-
remu często towarzyszy niedobór limfocytów Treg [39]. 
U pacjentów stwierdza się też wysokie stężenia cyto-
kin prozapalnych, takich jak IL-6, TNF-α [73] oraz INF-γ, 
który odgrywa znaczącą rolę w hamowaniu melanoge-
nezy [116]. Chociaż niedobór witaminy D może dotyczyć 
nawet 80% pacjentów z bielactwem [96], nie poznano 
jego dokładnej przyczyny. Jego niedobór może jednak 
sprzyjać nadmiernemu wytwarzaniu cytokin typu Th1 
oraz Th17, a także apoptozie melanocytów w zmianach 
bielaczych. Analogi witaminy D są obecnie stosowane 
w terapii bielactwa ze względu na ich immunosupre-
syjne działanie. Mimo że badania kliniczne nie potwier-
dzają bezsprzecznie ich skuteczności, wydaje się, że 
w połączeniu z fototerapią z wykorzystaniem wąskopa-
smowego UVB przyczyniają się do repigmentacji zmian 
bielaczych [54].

Twardzina jest rzadko występującą przewlekłą cho-
robą tkanki łącznej, w której dochodzi do akumulacji 
kolagenu w tkankach oraz procesu włóknienia, które 
zmieniają strukturę skóry i narządów wewnętrznych, 
przyczyniając się do upośledzenia ich funkcji. W zależ-
ności od stopnia zajęcia tkanek, wyróżnia się twardzinę 
układową (TU) oraz twardzinę ograniczoną. Patogeneza 
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tych schorzeń. Liczne badania kliniczne wykazują, że 
odgrywa ona istotną rolę w regulacji stanu zapalnego 
oraz wytwarzaniu cytokin i w szeroko pojętej immu-
nomodulacji. W niektórych schorzeniach, takich jak 
łuszczyca czy bielactwo, może wręcz sprzyjać remisji 
choroby [54,95]. Ale utrzymywanie prawidłowego stę-
żenia kalcytriolu w tej grupie pacjentów jest istotne, 
przede wszystkim ze względu na możliwe zaburze-
nia w gospodarce wapniowo-fosforanowej [12,69,120]. 
Pacjenci, u których stwierdza się niedobór witaminy 
D, charakteryzują się zmniejszoną gęstością tkanki 
kostnej, są bardziej narażeni na rozwój osteoporozy, 
występowanie patologicznych złamań, skrzywień 
czy zwyrodnień układu kostnego. Z tego też względu, 
suplementacja witaminy D ma potencjalne szerokie 
zastosowanie zarówno w prewencji chorób autoimmu-
nologicznych, jak i wspomaganiu działań terapeutycz-
nych u pacjentów już zdiagnozowanych.

odżywczych przez błonę śluzową jelita. Jednak wyklu-
czenie pewnych produktów z powodu choroby rów-
nież sprzyja występowaniu niedoboru witaminy D 
w tej grupie chorych. Natomiast u pacjentów z RZS czy 
toczniem, niedobór witaminy D może wynikać przede 
wszystkim z ograniczonej ekspozycji na światło sło-
neczne spowodowanej: w przypadku RZS narastającym 
upośledzeniem ruchowym, w TRU – nadwrażliwością 
na promieniowanie słoneczne. Wprawdzie w dalszym 
ciągu trudno jest ocenić, czy niedobory witaminy D 
przyczyniają się do rozwoju chorób autoimmunolo-
gicznych, czy są ich skutkiem, w przypadkach, gdy 
uzyskanie i utrzymanie optymalnego stężenia wita-
miny D w organizmie nie jest możliwe lub jest utrud-
nione ze względu na czynniki środowiskowe, takie 
jak położenie geograficzne kraju, a także wiek, płeć 
oraz poziom aktywności fizycznej pacjenta [64,65], jej 
suplementacja powinna być stałym elementem terapii 
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