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Immunomodulacyjne dziatanie witaminy D

The immunomodulatory role of Vitamin D

Marta Myszka, Marian Klinger

Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uktad endokrynny witaminy D odgrywa istotna role w regulacji homeostazy wapniowe;
oraz w metabolizmie kostnym. W badaniach ostatnich dwéch dekad udowodniono réwniez
role witaminy D w regulowaniu funkcji uktadu immunologicznego. Niedobdr tej witaminy
jest zwigzany z licznymi chorobami nowotworowymi, autoimmunologicznymi i infekcyj-
nymi. Witamina D hamuje wydzielanie parathormonu, odporno$¢é nabyta i proliferacje
komdrek, a jednocze$nie promuje sekrecje insuliny, wrodzong odporno$¢ oraz stymuluje
réznicowanie komérek. W pracy przedstawiono usystematyzowane wiadomosci na temat
podstawowej roli witaminy D w modulowaniu réznych proceséw immunologicznych, ta-
kich jak: aktywacja i proliferacja limfocytéw, réznicowanie limfocytéw Th, wytwarzanie
swoistych przeciwcial oraz regulacja odpowiedzi immunologicznej. Opisano réwniez po-
tencjat kliniczny metabolitéw witaminy D w modulowaniu antygenowoswoistej odpowiedzi
immunologicznej oraz w profilaktyce i leczeniu choréb zapalnych oraz zaburzer uktadu
immunologicznego.

Ponizsze opracowanie ma na celu syntetyczna prezentacje aktualnego stanu wiedzy na temat
mechanizméw dziatania witaminy D oraz wykazanie jej wptywu na tkanki organizmu.
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Summary

The vitamin D endocrine system plays a crucial role in regulation of calcium homeostasis
and bone metabolism. Over the past two decades of research, there is a growing apprecia-
tion for the immunoregulatory role of vitamin D. Vitamin D deficiency is associated with
numerous diseases characterized by inflammation, including malignancies, autoimmune
disorders and chronic infections. Vitamin D suppresses parathyroid hormone secretion,
adaptive immune response, cell proliferation, and at the same time promotes insulin se-
cretion, innate immune response and stimulates cell differentiation. The review discusses
present state of knowledge of a basic role of vitamin D in modulating different immuno-
logical properties, including lymphocyte activation and proliferation, differentiation of
Th lymphocytes, production of specific antibodies and regulation of the immune response.
Finally, clinical potential of vitamin D metabolites for modulating tissue-specific immune
responses and for preventing and treating inflammatory disease and immune system dis-
orders has been reported.
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WPROWADZENIE

W przesztosci witamina D byta kojarzona gtéwnie z pro-
filaktyka krzywicy u niemowlat. Jak powszechnie wiado-
mo witamina ta wzmacnia wchtanianie wapnia i fosforu
z jelit, stymuluje réznicowanie osteoklastéw, resorpcje
wapnia z ko$ci oraz promuje mineralizacje macierzy kost-
nej [56].

Badania ostatnich lat zwracaja szczegélng uwage na ple-
jotropowy charakter dziatania witaminy D przez wptyw
nie tylko na gospodarke wapniowo-fosforanowg, wodno-
-elektrolitowg i hormonalng, ale takze na zjawiska zwia-
zane z proliferacja i réznicowaniem komdérek uktadu im-
munologicznego, jak réwniez z funkcja $rédbtonka [37].
Chociaz pierwsze doniesienia o wptywie witaminy D na
uktad odpornosciowy pojawity sie juz 20 lat temu, to do-
piero niedawno opisano mechanizmy jej dziatania.

Ekspresja la-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D
(CYP27B1), enzymu odpowiedzialnego za przeksztalca-
nie witaminy D do jej aktywnego metabolitu, stwierdzana
jest nie tylko w nerkach, ale réwniez w skérze, tozysku,
komorkach kostnych, komérkach przytarczyc, ptucach
oraz w monocytach i makrofagach [21]. Overbergh i wsp.
wykazali, iz lokalna regulacja aktywnosci CYP27B1 w ko-
mdrkach uktadu immunologicznego nie jest zalezna od
wapnia, jak to sie odbywa w nerkach, a od bodZca immu-
nologicznego. Sugeruje to, ze powstawanie 1,25(0H),D
jest uzaleznione od mechanizmdéw zwigzanych z licznymi
komdrkami organizmu, co wskazuje na jej wszechstronny
charakter [72].

Wykazano, ze aktywny metabolit witaminy D (1,25(0OH),D)
jest hormonem, dziatajacym auto- i parakrynnie. Na ko-
mdrkach docelowych wigze sie ze swoim receptorem -
VDR (vitamin D receptor), dzialajagcym na zasadzie czyn-
nika transkrypcyjnego aktywowanego ligandem [70].
Wywotuje to zmiany w ekspresji na poziomie komérko-
wym. Wedtug najnowszych badan 1,25(0H),D moze kon-
trolowad ponad 200 réznych gendw, czyli 0,8-5% nasze-
go genomu [21]. Odkrycie powszechnego wystepowania
CYP27B1, ale réwniez receptora witaminy D, wskazuje
na szeroki zakres aktywnosci 1,25(0H),D. Udowodniono
obecno$é VDR prawie w kazdej jadrzastej komérce na-
szego organizmu. Malg ekspresje lub jej brak obserwuje
sie jedynie w erytrocytach, dojrzatych komérkach mie$ni

poprzecznie prazkowanych i wysoce zréznicowanych ko-
mérkach nerwowych kory mézgowej [21].

Niedobér witaminy D stat sie powszechnie spotykanym
zjawiskiem, szczegdlnie wérdd oséb zamieszkujacych
wyzsze szeroko$ci geograficzne. Wigze sie on z czestszym
wystepowaniem u nich choréb o podtozu autoimmuno-
logicznym, takich jak stwardnienie rozsiane, cukrzyca
typu 1, choroba Le$niowskiego-Crohna [78]. Istniejg licz-
ne dane epidemiologiczne wskazujace na zwiazek nie-
doboréw witaminy D z ryzykiem zachorowarn na wiele
nowotwordw, takich jak: nowotwdr stercza, jelita grube-
go, piersi czy nowotwory uktadu limfatycznego [7,112].
Doprowadzito to do postawienia tezy, iz utrzymanie na
odpowiednim poziomie stezenia 25(0H)D we krwi jest
niezbedne do prawidlowej regulacji wielu fizjologicznych
funkcji organizmu, nie tylko klasycznych, zaangazowa-
nych w metabolizm mineralno-kostny.

MeTaBoLizm witAmINY D

Istnieja dwie postaci witaminy D, witamina D, (ergokalcy-
ferol) oraz D, (cholekalcyferol). Réznig sie pod wzgledem
budowy strukturalnej. Ergosterol ma podwdjne wigzanie
miedzy weglami C22 i C23 oraz dodatkowg grupe metylo-
w3 na weglu C24. Witamina D, powstaje w organizmach
ro$lin, drozdzy i grzybéw pod wptywem $wiatta z ergoste-
rolu (prowitaminy D,). Witamina D, natomiast wystepuje
w organizmach zwierzecych w znacznie wiekszych ilo-
$ciach i jest syntetyzowana z udzialem promieni ultrafio-
letowych B (dtugos¢ fal 290-315 nm) w skérze. Witamina D,
pochodzenia skérnego zapewnia prawie 90% catkowitego
stezenia witaminy D. Dodatkowo gtéwne szlaki metabolicz-
ne zaangazowane w metabolizm witaminy D, s3 wlasciwie
identyczne jak u witaminy D,. Zatem w tym artykule okre-
$lenie witamina D obejmuje zaréwno posta¢ D,, jak i D,.

Pod wptywem promieniowania 7-dehydroksycholesterol
(prowitamina D,) przeksztakca sie w prewitamine D, ta zas
ulega spontanicznej izomeryzacji zaleznej od temperatury
do witaminy D,. W przypadku nadmiernej ekspozycji na
$wiatto nie dochodzi do toksycznego zatrucia witaming D,,
gdyznadmiar jest rozktadany do postaci nieaktywnej. W wa-
trobie obie witaminy D, i D, ulegaja hydroksylacji do 25-hy-
droksywitaminy D. W procesie uczestniczg rézne izofor-
my cytochromu P450, takie jak: CYP27A1, CYP3A4, CYP2J3
oraz wykazujgcy najwieksze powinowactwo CYP2R1 (25-hy-
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droksylaza witaminy D) [37]. Nastepnie kalcydiol (25-hy-
droksywitamina D) jest transportowany do kanalikéw
proksymalnych nerki, gdzie ulega aktywacji pod wptywem
CYP27B1 (1a-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D) do kal-
cytriolu [1,25(0H),D]. Aktywny metabolit witaminy D podle-
garegulacji zwrotnej, stymulujgc wydzielanie CYP24 (24-hy-
droksylazy witaminy D), ktéry unieczynnia zaréwno 25(0H)
D, jaki 1,25(0H),D [115].

Rézne postaci witaminy D sa transportowe do tkanek do-
celowych w postaci komplekséw z czasteczka transportu-
jaca, biatkiem wigzgcym witamine D (DBP) [71].

Najwiecej CYP27B1 jest syntetyzowanych w nerkach i re-
gulowanych przez prawie kazdy czynnik zaangazowany
w gospodarke wapniowa. Jego aktywno$¢ jest stymulo-
wana przez PTH, kalcytonine, wapni, GH oraz IGF-1, na-
tomiast hamowana przez fosfor, FGF-23 i zwrotnie przez
1,25(0H),D [20].

Pojecia ciezkiego niedoboru i niedoboru witaminy D réz-
nia sie w zalezno$ci od przyjetej definicji. Wiekszo$¢ da-
nych literaturowych definiuje niedobér na podstawie
stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy. 25(0H)D
wykazuje dlugi okres péttrwania czgsteczki, okoto 3 ty-
godni, w przeciwieristwie do jej aktywnej postaci (jedy-
nie 4-6 h) [57]. Uwaza sie, ze ciezki niedobdr witaminy D
obserwuje sie przy stezeniu 25(0H)D (kalcydiolu) ponizej
10 ng/ml (25 nmol/1), a niedobér przy 20-32 ng/ml (50-80
nmol/1) [7,52]. Nadal nie przyjeto jednoznacznego zakre-
su warto$ci optymalnych lub toksycznych witaminy D.

MECHANIZM DZIALANIA WITAMINY D

1,25(0H),D jest zdolna do inicjowania lub wyciszenia
transkrypcji gendw po zwigzaniu sie z receptorem wi-
taminy D (VDR), nalezagcym do nadrodziny receptoréw
jadrowych i petnigcym funkcje czynnika transkrypcyj-
nego aktywowanego ligandem [22]. VDR zbudowany jest
zwysoce konserwatywnej N-terminalnej domeny wiaza-
cej DNA oraz a-helikalnej C-terminalnej domeny wiazacej
ligand. Umiejscowiony jest zaréwno w cytoplazmie, jak
i w jadrze komdrkowym, chociaz w wiekszosci komérek
jest biatkiem jadrowym. Po zwigzaniu sig 1,25(0H),D do
domeny wiazacej ligand, VDR ulega heterodimeryzacji
z receptorem retinoidalnym X (RXR). Jest to niezbed-
ne w celu potaczenia sie z duzym powinowactwem do
swoistej sekwencji DNA, zwanej elementem odpowiedzi
VDRE (vitamin D responsive element), umiejscowionym
w regionie promotorowym genéw docelowych 1,25(0H),D
[45]. Sugerowano, ze heterodimeryzacja jest konieczna
do migracji kompleksu RXR-VDR-ligand z cytoplazmy do
jadra komdrkowego, a w konsekwencji do uaktywnienia
transkrycji genéw [14,81,82]. W badaniach z ostatnich lat
z zastosowaniem testu immunoprecypitacyjnego chroma-
tyny potaczonego z sekwencjonowaniem DNA (CHIP-seq),
analizujacego interakcje DNA-biatko wykazano, ze RXR
moze sie taczy¢ do miejsc wigzania VDR zanim dokona
tego receptor witaminy D [77]. Dodatkowo udowodniono,
ze dzialanie RXR jest niezalezne od liganda, w przeciwieri-

stwie do VDR. Ci sami autorzy zaobserwowali réwniez, ze
wigzanie sie VDR/RXR dimera moze sie odbywad nawet
w odleglosci 1000 par zasad od regionu promotora genéw
docelowych [77].

Po zwigzaniu sie heterodimeru do nici DNA sg uwalniane
kompleksy biatek, wptywajace na strukture chromaty-
ny o aktywnosci acetylotransferaz HAT (histone acetyl-
transferase), zawierajace m.in. biatka CBP wigzace CREB
(CREB-binding protein)/p300 oraz koaktywator receptora
steroidowego SRC1 (steroid receptor coactivator) [28].

Inny mechanizm aktywacji transkrypcji opiera sie na
dziataniu komplekséw remodelujacych chromatyne
z uzyciem energii dostarczanej przez ATP (SWI/SNF),
ktére destabilizujg potaczenie miedzy nicig DNA a hi-
stonami, utatwiajac tym samym dostep catej maszynerii
transkrypcyjnej [17].

Po rozluznieniu chromatyny VDR/RXR rekrutuje kom-
pleks wielobiatkowy DRIP (VDR-interacting protein),
zwany mediatorem, ktéry aktywuje transkrypcje genéw
docelowych, bezposrednio zwiekszajac mobilizacje poli-
merazy RNA II oraz stabilizujac kompleks transkrypcyjny
w regionie promotora genéw regulatorowych [24]. Kon-
formacyjna zmiana dimeru VDR-RXR powoduje réwniez
uwolnienie biatek korepresorowych, np. jadrowego re-
ceptora korepresora 1 (NcoR1) lub NCoR2/SMRT (silen-
cing mediator of retinoid and thyroid receptors), ktére
mobilizujg deacetylazy histonéw oraz metyltransfera-
zy DNA. Prowadzi to do silnej kondensacji chromatyny
i blokowania sekwencji promotora danego genu, unie-
mozliwiajac dostep czynnikom transkrypcyjnym. Kore-
gulatory te réznig sie pod wzgledem dystrybucji tkanek
docelowych oraz specyficznosci dziatania wobec zaréwno
1,25(0H),D, jak i VDR [15].

POLIMORFIZMY RECEPTORA DLA WITAMINY D

Rola witaminy D w leczeniu, w wiekszym stopniu niz
w profilaktyce chordb, nie jest jeszcze do kotica znana,
chociaz molekularny mechanizm dziatania witaminy D
moze odgrywad znaczacg role. Subtelne warianty alle-
liczne genu VDR, umiejscowionego na chromosomie 12-
12q13.1, wystepuja stosunkowo czesto wérdd populacji,
zmatymi réznicami miedzy osobami o réznym pochodze-
niu etnicznym [59]. Witamina D, uczestniczac w przekazy-
waniu sygnatéw do wnetrza komérki m.in. zmniejsza licz-
be podziatéw komérkowych, powoduje ich réznicowanie
i $mier¢ oraz zapobiega rozwojowi naczy krwiono$nych.
Polimorfizmy w genie receptora witaminy D moga mieé¢
istotne znaczenie w powstawaniu m.in. choréb nowotwo-
rowych. Oprécz procesu nowotworzenia ich wystepowa-
nie koreluje ze zmniejszong gestoscig kosci, sktonnoscia
do rozrostu przytarczyc, opornoscig na leczenie witaming
D oraz zwiekszong podatnoscig na infekcje oraz choroby
autoimmunologiczne [26,39,58,97].

Do tej pory odkryto ponad 60 réznych polimorfizméw
umiejscowionych w promotorze, w okolicy eksonéw 2-9
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oraz w regionie 3’'UTR. Znaczenie polimorfizméw w réz-
nych chorobach nadal nie jest w petni poznane [96]. Do
polimorfizméw funkcjonalnych genu VDR nalezg polimorfi-
zmy pojedynczego nukleotydu (SNP), takie jak polimorfizm
Bsml (G/A) (rs1544410) oraz Apal (G/T) (rs7975232) umiej-
scowione w intronie miedzy 8 a 9 eksonem oraz polimor-
fizm Taql (T/C) (rs731236) zlokalizowany w eksonie 9, ale
réwniez powtdrzenia poli-A w regionie 3’UTR. Wszystkie
zmiany mogg wplywa¢ na stabilno$¢ mRNA, a tym samym
na translacje mRNA receptora witaminy D. Polimorfizmem
funkcjonalnym jest réwniez polimorfizm FokI (C/T)
(rs10735810) zlokalizowany w eksonie 2, powodujacy
powstawanie VDR o 3 aminokwasy krétszego niz postaé
natywna (pierwsze ATG), charakteryzujacego sie wieksza
aktywno$cia biologiczng. Uczestniczy ona w aktywa-
cji genu osteokalcyny w szczurzych fibroblastach oraz
w hamowaniu dojrzewania komérek monojadrzastych
krwi obwodowej [32,106].

Ponadto opisano polimorfizm genu VDR w obrebie miejsca
wigzania czynnika transkrypcyjnego swoistego dla jelit,
Cdx2 (A/G) [10], wywolujacy zmniejszona ekspresje VDR
w jelitach oraz jednoczesne zmniejszenie indukc;ji biatek
transportujacych wapn przez 1,25(0H), D, i jego absorpcje
[40,109]. Dodatkowo na wielu liniach komérkowych zaob-
serwowano wystepowanie izoformy VDRBI, generowanej
przez alternatywny splicing, wykazujaca zwiekszong ak-
tywno$¢ transkrypcyjng VDR [42].

Niedawno opisano istotny wpltyw genotypu GG polimor-
fizmu Apal (G/T) na odpowiedZ chemioterapii u chorych
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc (NSCLC). Autorzy
pracy sugeruja, ze polimorfizm Apal w genie VDR moze
sie okaza¢ dobrym markerem w celu zastosowania zin-
dywidualizowanej chemioterapii w leczeniu NSCLC [108].

Badano réwniez wplyw polimorfizméw w genie VDR oraz
ich allelicznych wariantéw na ryzyko zachorowania na
stwardnienie rozsiane (MS). W wielu pracach wykazano
zwigzek miedzy ryzykiem rozwoju MS a wystepowaniem
wariantéw T polimorfizmu FokI oraz wariantu C polimor-
fizmu Taql [34,73]. Agliardi i wsp. obserwowali wzrastajg-
ce ryzyko zachorowania na MS jedynie wéréd homozygot
allelu HLA-DRB1*1501 powigzanego z allelem C, aktyw-
niejsza postacig polimorfizmu FokI [6]. Dodatkowo u oséb
o haplotypie HLA-DRB1*15 powiazanego z allelem T poli-
morfizmu Taql obserwuje sie zmniejszone ryzyko rozwoju
MS, odwrotnie jednak po skorelowaniu z allelem C poli-
morfizmu Taql [6]. Pojawia sie jednak coraz wiecej prac,
w tym wieloo$rodkowych metaanaliz, w ktérych nie opi-
suja zadnych korelacji z ryzykiem zachorowari na MS [41].

Trwaja réwniez liczne badania nad wptywem polimorfi-
zméw VDR na podatno$¢ zachorowan na cukrzyce typu
2 (T2D - type 2 diabetes). Li i wsp. dokonali metaana-
lizy na podstawie 14 artykutéw analizujacych zwiazek
miedzy czterema miejscami polimorficznymi genu VDR
(Fokl, Bsml, Apal, Taql) a podatnoscia ludzi na cukrzy-
ce typu 2. Nie zaobserwowano jednak réznic istotnych
statystycznie, z wyjatkiem jednej obserwacji, allel T po-

limorfizmu FoklI genu VDR moze by¢ czynnikiem ryzyka
T2D, zwlaszcza wérdd azjatyckiej populacji [61]. Ta sama
grupa badawcza wykazala, ze wystepowanie wariantu AA
lub AG polimorfizmu Bsml jest zwiazane ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowan na cukrzyce typu 1 (T1D - type 1
diabetes) wéréd azjatyckiej populacji [114].

RoLA witaMINY D W UKEADZIE IMMUNOLOGICZNYM

Receptory witaminy D (VDR) sg umiejscowione nie tylko
w tkankach, takich jak kosci, skéra, jelito, czy nerki, ale
réwniez w mézgu, oczach, sercu, wyspach trzustkowych
(komérki B), mie$niach, tkance ttuszczowej, przytarczy-
cach, nadnerczach i prawie we wszystkich komérkach
uktadu immunologicznego [18]. VDR wykazuje wyrazna
ekspresje w limfocytach T i B, monocytach, a takze komér-
kach prezentujacych antygen (APC), takich jak makrofagi
i komérki dendrytyczne. Najlepiej jest ona widoczna po
ich aktywacji [12,80]. Dodatkowo wiele z tych komdrek
wytwarza na swojej powierzchni enzymy aktywujace wi-
tamine D, pozwalajac na jej lokalna aktywacje.

Ze wzgledu na obecny stan wiedzy na temat witaminy D,

wielu badaczy skupito swoje zainteresowanie na immu-
nomodulacyjnej roli 1,25(0H),D oraz jej plejotropowym
charakterze (ryc. 1).

Wrryw witAMINY D NA MONOCYTY/MAKROFAGI

Witamina D odgrywa istotng role w odpowiedzi wrodzo-
nej organizmu, co zostato juz wielokrotnie udowodnione
w publikacjach naukowych. Juz w 1985 r. zaobserwowa-
no, ze makrofagi wyizolowane z ziarniniakéw sarkoidal-
nych lub ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
przeksztatcaty 25(0H)D do 1,25(0H)2D, wspierajac teze,
ze hiperkalcemia obecna u tych chorych, jest wynikiem
pozanerkowego wytwarzania aktywnej witaminy D [4].
W pézniejszych pracach powigzano duze stezenia aktywnej
witaminy D réwniez z innymi chorobami ziarniniakowymi,
m.in. gruzlica, chloniakiem, ziarniniakami indukowanymi
kontaktem z silikonem lub parafing czy ziarniniakowa-
toscig z zapaleniem naczyn [3]. Powodem duzych stezeri
krazacej 1,25(0H)2D jest zwiekszona aktywno$¢ enzymu
CYP27B1, umiejscowionego nie w nerce, ale w chorobowo
zmienionych makrofagach, jak réwniez gesta ekspresja re-
ceptoréw witaminy D w tych komérkach [4,49].

Witamina D stymuluje réznicowanie sie¢ monocytéw i ko-
morek z linii monocytarnej do ich dojrzatych postaci
o cechach makrofagéw [1]. Niedobdr witaminy D zaburza
dojrzewanie monocytéw przez zmniejszenie aktywno$ci
kwasnej fosfatazy (enzymu lizosomalnego) oraz wydziela-
nia H,0, czynnikéw niezbednych do ich antybakteryjnej

funkcji [2]. Zatem 1,25(0H),D wzmacnia potencjat chemo-
taktyczny i fagocytotyczny makrofagdéw.

W przeciwieristwie do nerki, gdzie regulacja ekspresji
CYP27B1 odbywa sie za pomocg jonéw Ca*, w aktywo-
wanych makrofagach regulacja ta przebiega za posred-
nictwem sygnatu immunologicznego, gtéwnie INF-y oraz
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agonistéw receptoréw Toll-like (TLR). Proces ten odbywa
sie w wyniku wewnatrzkomdrkowego przekazywania sy-
gnatéw JAK-STAT, p38 MAPK oraz NF-kB [89].

Liu i wsp. zaobserwowali, ze stymulacja 1,25(OH)2D3 prowa-
dzgca do aktywacji heterodimeru TLR2/1 w makrofagach
indukowata ekspresje VDR, wywotujac wydzielanie kate-
licydyn (CAMP), peptyddéw o wlasciwosciach bakteriobdj-
czychw stosunku do wielu réznorodnych drobnoustrojéw,
powodujac w tym przypadku zabicie pratkéw gruzlicy [62].
Dla potwierdzenia powyzszych wynikdw, ci sami autorzy
w kolejnej pracy obserwowali wzrost bakterii pomimo sty-
mulacji monocytéw 1,25(0H),D,, wykorzystujac tzw. mate
interferujace RNA (siRNA - small interfering RNA) swoiste
wobec katelicydyn. Potwierdzili ostatecznie, ze antybakte-
ryjne dziatanie 1,25(0H),D, jest uzaleznione od wydzielania
katelicydyn [63].

Wykazano réwniez, ze ludzka katelicydyna hCAP-18/1L-37
indukowana przez 1,25(0H),D, jest gléwnym facznikiem na
wczesnym etapie tworzenia autofagolizosomu. Uczestniczy
w modulacji genéw kodujacych biatka zwigzanych z autofa-

gig, m.in. Beclin 1 oraz Atg5, w monocytach i makrofagach,
a tym samym w procesie zabicia pratkéw gruzlicy [113].

Poza CAMP, 1,25(0H),D stymuluje ekspresje receptoréw
rozpoznajacych wzory molekularne NOD,/CARD, . /IBD , co
autorzy potwierdzili zaréwno na poziomie genetycznym,
jak i biatkowym w monocytach oraz komdérkach ztuszcza-
jacego sie nabtonka. Aktywacja NOD2 dipeptydem mura-
mylowym (muramyl dipeptyde - MDP), produktem roz-
padu peptydoglikanu, charakterystycznym dla bakterii
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych, indukuje czynnik
transkrypcyjny NF-kB, powodujac ekspresje genéw ko-
dujacych peptyd antybakteryjny - defensyne b2 (DEFB2/
HBD2) [104].

Sadeghi i wsp. zaobserwowali jednak zmniejszong ekspre-
sje receptoréw TLR2 oraz TLR4 w hodowlach monocytéw
w obecnosci 1,25(0H),D,. Kalcytriol zmniejsza odpowiedz
na PAMPS (pathogen associated molecular patterns), co
udowodniono na poziomie zaréwno genetycznym, jak
i biatkowym. Dziatanie to jest najbardziej zaznaczone po
72 h od inkubacji komérek, stad sugeruje sie, Ze odpowiada
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za negatywne sprzezenie zwrotne w péznej fazie od inicja-
Gji procesu zapalnego [85].

Zakazeniu pratkami gruzlicy towarzyszy wyrzut biatek
z rodziny MMP przez makrofagi, ktérych nadmierna ak-
tywno$¢ przyczynia sie do uszkodzenia tkanki §rédmigz-
szowej ptuc. Swdj udziat w patomechanizmie zakazenia ma
réwniez witamina D, kt6rej aktywna postaé znaczaco obni-
za ekspresje MMP-7 i MMP-10 oraz zmniejsza wydzielanie
MMP-7 przez mononuklearne komérki krwi obwodowej
(PBMC) zainfekowane pratkami gruzlicy. Niezaleznie od
obecnosci infekgji, 1,25(0H),D, zmniejsza ekspresje genu
kodujgcego MMP-9, jak réwniez wydzielanie i aktywnosé
samego biatka. Nie obserwuje sie jednak wptywu na eks-
presje tkankowego inhibitora metaloproteinazy (TIMP).

Kalcytriol indukuje réwniez wydzielanie IL-10 oraz PGE2
przez PBMC zakazonych pratkami gruZlicy [33]. Cohen
i wsp. wykazali réwniez, ze 1,25(0H),D, hamuje wydziela-
nie TNF-a po stymulacji bakteryjnym LPS [31]. Oprécz tego
wykazano, ze 1,25(0H),D, hamuje ekspresje innych proza-
palnych cytokin, tj. IL-1, -6, -8 oraz IL-12 [8,44].

Warto réwniez wspomnie(, ze gtéwny produkt palenia
papieroséw - benzopiren (BaP) wzmacnia indukcje cyto-
chromu P450 24A1 (CYP24A1), enzymu unieczynniajace-
go 1,25(0H),D, w ludzkich komérkach THP-1 pochodze-
nia monocytarnego oraz komérkach MCF-1 raka gruczotu
piersiowego, przyczyniajac sie do rozktadu aktywnej po-
staci hormonu, a tym samym do ostabienia reakcji anty-
bakteryjnej [68].

Makrofagi, podobnie jak komérki dendrytyczne, sg zdol-
ne do prezentowania antygenu i stymulowania limfocy-
téw T. Pod wplywem aktywnej witaminy D zdolnos$¢ ta
jest zredukowana, co potwierdza zmniejszona ekspresja
antygenéw zgodno$ci tkankowej MHC klasy 111 czasteczek
kostymulujacych, tj. CD40, CD80, CD86 [8]. Limfocyty CD4*
hodowane w obecnosci 1,25(0H),D, i makrofagéw stymu-
lowanych CD40L wykazywaly zmniejszona proliferacje oraz
wydzielaly zwiekszong ilo$¢ IL-10. Limfocyty T wydziela-
jace te cytokine przypominaty komérki o wlasciwo$ciach
regulacyjnych, hamujac proliferacje i funkcje limfocytéw
Th1. Eksperyment ten dowodzi, iz proces jest uzaleznio-
ny przede wszystkim od interakcji komérka-komdrka, po-
twierdzajac parakrynne dziatanie kalcytriolu na komdérki
uktadu immunologicznego [8].

Wreyw witAMINY D NA KOMORKI DENDRYTYCZNE

Komdrki dendrytyczne (dendritic cells - DC) to gtéwna
populacja komérek prezentujacych antygen (antigen pre-
senting cells - APC). Wykazuja zdolno$¢ do immunoregu-
lacji i immunotolerancji, inicjujac odpowiedZ immuno-
logiczng limfocytéw T w odpowiedzi na obce antygeny
i komdrki nowotworowe. DC sg populacjg heterogenna,
zdolna do stymulacji naiwnych limfocytéw T w kierun-
ku réznicowania do limfocytéw efektorowych, poczawszy
od komdrek pomocniczych CD4" (Th), cytotoksycznych
CD8" (Tc), a koticzac na tolerogennych komérkach regula-

torowych (Treg) [13]. Ingerencja w dziatanie komdrek den-
drytycznych moze spowodowad wiele réznych nastepstw
w uktadzie immunologicznym. Kalcytriol reguluje réwniez
dziatanie APC, prowadzac do zahamowania aktywacji pa-
togennych efektorowych limfocytéw T oraz zwiekszenia
liczby komdrek o whasciwo$ciach supresorowych, gtéwnie
przez dzialanie tolerogennych DC [5].

1,25(0H),D, hamuje réznicowanie sie komérek dendrytycz-
nych z monocytarnych prekursoréw poprzez sygnat gene-
rowany przez obecny na nich VDR. Zaburza dojrzewanie DC
w kierunku aktywnych komdrek prezentujacych antygen
(APC). Zaobserwowano, ze DC pochodzenia monocytar-
nego (monocyte-derived DC - mDC) sa zdolne do syntezy
1,25(0H),D, in vitro, w odpowiedzi na miejscowe dziatanie
CYP27B1, sugerujac réwniez wéréd DC auto- i parakrynng
regulacje. W miare réznicowania sie i dojrzewania komé-
rek dendrytycznych, synteza kalcytriolu znaczaco wzrasta.
Wyniki badani sugeruja, ze synteza kalcytriolu w DC odby-
wa sie gtéwnie w celu ograniczenia niepotrzebnej reak-
tywnosci uktadu immunologicznego [50]. W przeciwieni-
stwie do monocytéw, w niedojrzatych DC ekspresja VDR
jest obnizona. W niedojrzatych komérkach dendrytycznych
1,25(0H),D, zmniejsza ekspresje markeréw powierzchnio-
wych DC, tj. MHC klasy I oraz czasteczek kostymulujacych
CD1a, CD80 oraz CD40 [23]. Kalcytriol stymuluje dojrzewa-
nie monocytarnych prekursoréw w kierunku dojrzatych
makrofagéw zdolnych do fagocytozy, m.in. podtrzymujac
ekspresje monocytarnego markera CD14 [5].

Witamina D moduluje réwniez ekspresje cytokin lub chemo-
kin wydzielanych przez mDC, gtéwnie hamujac wydzielanie
IL-12 oraz IL-23 (stymulujgcych réznicowanie Thi i Th17),
astymulujac uwalnianie przeciwzapalnej IL-10. Hamowanie
wytwarzania IL-12 przez dojrzalte DC jest wynikiem supre-
sji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, co przyczynia sie do
rozwoju komérek o fenotypie supresyjnym. Jednoczesnie
witamina D zwieksza wytwarzanie chemokiny CCL22, zdol-
nej do rekrutowania Treg. Nie wykazano natomiast wptywu
kalcytriolu na plazmocytoidalne DC, ktére indukuja nieza-
leznie naiwne CD4" do réznicowania w kierunku komérek
wytwarzajacych IL-10 oraz CD4°CD25" komdrek regulatoro-
wych, o dziataniu immunosupresyjnym [75].

Powyzsze wnioski sg spéjne z wynikami Szelesa i wsp., kté-
rzy wykorzystujac testy mikromacierzowe potwierdzili,
ze po aktywacji VDR dochodzi do przeprogramowania DC
w kierunku komérek o fenotypie tolerogennym. Wykazano,
ze 1,25(0H),D, reguluje w DC ekspresje genéw odpowie-
dzialnych za tolerogenny fenotyp, niezaleznie od ich rézni-
cowania sie i dojrzewania. Regulacja na poziomie genetycz-
nym przez 1,25(0H),D, jest kontrolowana globalnie [91].

Wiele gendw o podobnych funkcjach jest regulowana przez
1,25(OH)2D3, m.in. prezentacja antygenu, kostymulacja,
cytokiny, chemokiny, przyczyniajac sie do wzmocnienia
rozwoju komdrek regulatorowych. Niektére z tych genéw
tworza klastery lub sg umiejscowione w zblizonych regio-
nach chromosomalnych w obrebie genomu (MHC klasy 11,

CD1, skupiska LILRB). Autorzy sugeruja, ze tolerogenny
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fenotyp jest wynikiem aktywnego procesu i mato prawdo-
podobne, ze mégtby byé jedynie konsekwencjg hamowania
réznicowania i dojrzewania samych DC, czyli jedynie przez
zmniejszenie ekspresji markeréw MHC klasy 111 czasteczek
kostymulujacych CD1a, CD80 oraz CD40 [23,91]. Niezalez-
ne réznicowanie i dojrzewanie DC moze by¢ aktywowane
jednym z dwéch wspétzawodniczacych programéw trans-
krypcyjnych. Pierwszy ma charakter immunogenny, za-
poczatkowany m.in. przez TLR, prozapalne cytokiny albo
inne immunogenne sygnaty. Drugi natomist, tolerogeny,
jest inicjowany przez sygnaty tolerogenne, tj. 1,25(0H),D,
oraz glukokortykosteroidy [91].

Weeyw witaminy D NA LimrocyTy B

Mimo kilku kontrowersyjnych doniesien w badaniach
z ostatnich lat Chen i wsp. potwierdzili niewielkg ekspre-
sje VDR w ludzkich limfocytach B oraz wzrost ekspresji VDR
w obecnoéci 1,25(OH)2D3 w zaleznosci od czasu stymulacji
[29,46]. Dodatkowo odkryli, ze witamina D moze wzmacniaé
skutki réznicowania sie wyrazniej w aktywowanych w po-
réwnaniu do spoczynkowych limfocytéw B. Efekt ten moze
by¢ rézny w zaleznosci od stezenia 1,25(0H),D, we krwi.

Aktywny metabolit witaminy D hamuje proliferacje lim-
focytéw B. Inkubacja limfocytéw B w obecnosci aktywnej
postaci witaminy D zwieksza ekspresje CYP24A1, genu od-
powiedzialnego za rozktad 1,25(0H),D,. W przeciwieristwie
do VDR, ekspresja CYP24A1 nie zmienia si¢ po aktywacji
limfocytéw. Odpowiedz spoczynkowych limfocytéw B na
dziatanie aktywnej witaminy D zalezy zaréwno od ekspresji
VDR, jak i zdolnosci do rozktadania jej aktywnej postaci,
natomiast odpowiedz aktywowanych limfocytéw B jest
uzalezniona jedynie od obecno$ci VDR [29].

Chen i wsp. zaobserwowali ekspresje CYP27B1 w spoczyn-
kowych limfocytach B indukowang m.in.: anty-CD40, IL-4,
IL-21, ale nie 1,25(0H),D,. Dodatkowo 25(0OH)D, podobnie
dziatata jak aktywna posta¢ na limfocyty B w spoczynku
oraz po aktywacji, ale wymagato to wiekszego stezenia [29].

1,25(0H),D, hamuje réznicowanie si¢ komérek plazmatycz-
nych oraz wytwarzanie przeciwcial. Zaobserwowano spo-
wolnienie wyhamowania po 5 dniach hodowli limfocytéw
B w obecnosci 1,25(0H),D, sugerujac, ze kalcytriol hamuje
powstawanie nowych komérek plazmatycznych, ale nie
wplywa na liczbe juz istniejacych. Skutek hamowania na-
ktada sie z aktywacjg komdrek oraz z regulacjg VDR zalezna
od 1,25(0H),D,. Zatem Chen i wsp. sugeruja istnienie gra-
nicznego stezenia VDR, w ktérym efekt antyproliferacyjny
zostaje uwidoczniony. Proces hamowania jest wynikiem
apoptozy aktywowanych i dzielacych sie limfocytéw B,
prowadzacej do ich eliminacji [29].

Pod wptywem 1,25(0H),D, wéréd chorych z aktywnym
toczniem uktadowym obserwuje sie obnizenie wytwarza-
nia IgG przez limfocyty B stymulowane mitogenem, ale nie
ich spontaniczne wytwarzanie [30]. Catkowicie zréznicowa-
ne komérki B pamieci i komérki wydzielajace przeciwciata
(ASCs) sg oporne na dziatanie witaminy D [29].

Wpeeyw witaminy D NA LimrocyTy T

Podobnie jak na wielu komérkach uktadu immunologicz-
nego, réwniez na limfocytach T obserwuje sie zwiekszong
ekspresje VDR w miare postepu ich aktywacji. Sugeruje sie,
ze moze to by¢ alternatywna droga bezposredniego dzia-
tania 1,25(OH)2D3 na odpowiedzZ generowang przez same
limfocyty T oraz kontroli nad sygnalizacja przez TCR. Baeke
iwsp. odnotowali zwiekszong ekspresje VDR pod wptywem
stymulacji anty-CD3/anty-CD28, czynnikéw niezbednych
do pelnej aktywacji limfocytéw T [12]. Dodatkowo pod-
wyzszone stezenia VDR obserwowali réwniez w obecnosci
innych czynnikéw nasladujacych powyzsze sygnaty, m.in.
lektyny, PHA oraz PMA/jonomycyny [12]. Jednak rézne sty-
mulanty indukuja rézne poziomy ekspresji VDR, co moze
by¢ powodem sprzecznych wynikéw dotyczacych wply-
wu 1,25(0H),D, na proliferacje limfocytéw T [12,53,84].
Wzrost ekspresji VDR na powierzchni limfocytéw T odby-
wa sie réwniez alternatywnie przez aktywacje kinazy p38
poprzez receptory TCR. Po zwigzaniu sie 1,25(0H),D, do
VDR, kompleks przemieszcza sie do jadra komérkowego
i aktywuje geny kodujace C-g1(PLC-g1), biatka odgrywaja-
cego gléwna role w transdukcji sygnatu z TCR oraz akty-
wacji limfocytéw T [103].

Aktywagcji limfocytéw T towarzyszy réwniez wzrost eks-
presji CYP27B1, pozwalajac na odpowiedz komdrek nie
tylko ze strony aktywnego liganda, ale réwniez jego pre-
kursora. Zmiana w ekspresji enzymu odtwarza kinety-
ke ekspresji VDR po aktywacji limfocytéw T. Ekspresja
CYP27B1 jest kontrolowana przez sygnaly wywodzace
sie z uktadu immunologicznego oraz miejscowego prze-
ksztatcania 25(0H)D do jej aktywnej postaci. Mechanizmy
te zabezpieczaja w ten sposéb przed nadmiernym nasi-
leniem procesu zapalnego w czasie epizodéw aktywne;
odpowiedzi immunologicznej [12].

Po zwigzaniu si¢ 1,25(0H),D, do VDR na limfocytach T na-
stepuje zmiana profilu wydzielanych cytokin w kierunku
hamowania aktywacji limfocytéw T efektorowych i indu-
kowania limfocytéw T regulatorowych.

Kalcytriol dodany do hodowli limfocytéw T pomocniczych
hamuje ich proliferacje i sekrecje cytokin, tj. IFN-y, IL-2.
Wymienione cytokiny maja duzy udzial we wspomaganiu
odpowiedzi typu komdrkowego. IL-2 stymuluje m.in. cyto-
toksyczno$¢ limfocytdw, a IFN-y uczestniczy w aktywacji
makrofagéw. 1,25(0H),D, wzmacnia natomiast wydzielanie
IL-4, IL-5 oraz IL-10. Utatwia w ten sposéb rozwdj subpo-
pulagji Th2 o funkcjach supresorowych, zwlaszcza wobec
limfocytéw Th1 i odpowiedzi typu komérkowego. Dodat-
kowo obserwuje sie wzrost ekspresji swoistych dla Th2
czynnikéw transkrypcyjnych GATA-3 oraz c-maf [19,65].
Pojawiaja sie réwniez doniesienia o hamujacym dziataniu
1,25(0H),D, jedynie na subpopulacje Th1 bez wptywu na
Th2 [69].

Witamina D wplywa ponadto na trzecig grupe limfocytéw
T pomocniczych (Th17) przez zmniejszenie wydzielania
cytokin prozapalnych, tj. IL-17 oraz IL-21 [107]. W§réd pa-
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¢jentéw chorych na chorobe Behgeta, w ktérej dochodzi do
zaburzefi w populacjach Th17 oraz Th1, a takze wérdd zdro-
wej populacji, po zastosowaniu witaminy D obserwowano
zahamowanie réznicowania zaréwno jednej, jak i drugiej
populagji limfocytéw. Okazuje sie, ze to czynnik regulato-
rowy interferonu 8 (IRF-8) odgrywa gtéwna role w procesie
hamowania réznicowania sie komérek Th17 z naiwnych ko-
moérek CD4". Witamina D, hamuje ekspresje molekut efekto-
rowych Th17,tj. RORC, IL-17, IL-23R oraz CCR6. Wykazano,
ze pod wptywem witaminy D, w proces hamowania odpo-
wiedzi ze strony Th1 oraz Th17 byly porednio zaangazo-
wane réwniez komérki dendrytyczne [94].

Jednak witamina D stymuluje wydzielanie immunosupre-
syjnych cytokin, tj. TGF-f i IL-10, utatwiajac réznicowanie
populacji komérek T regulatorowych [94]. Problem zosta-
nie szerzej opisany w nastepnym rozdziale.

Aktywny metabolit witaminy D moze réwniez wptywaé
na inne funkcje limfocytéw T. W poczatkowych bada-
niach naukowcy sugerowali, iz 1,25(0H),D, moze hamo-
waé réwniez migracje naiwnych komérek do peryferyj-
nych narzadéw limfatycznych i w ten sposéb kontrolowa¢
polaryzacje w kierunku jednej z subpopulacji Th [95].
Sigmundsdottir i wsp. potwierdzili istotne znaczenie
1,25(0H),D, w kierowaniu komérek T do narzagdéw doce-
lowych. Po aktywacji naiwnych limfocytéw T w obecno-
$ci 1,25(0H),D, obserwowano indukcje transkrypcji oraz
powierzchniowa ekspresje receptoréw chemokin CCR10
zwigzanych ze skérnymi limfocytami T, ktére umozliwiajg
im migrowanie w kierunku chemokiny CCL27, wydziela-
nej przez naskérkowe keratynocyty [87]. W odréznieniu
od skéry w uktadzie pokarmowym 1,25(0H),D, hamuje
ekspresje receptoréw zasiedlania przez limfocyty T a4b7
oraz CCR9 [87].

Wpeyw witaminy D NA LIMFocYTY T REGULATOROWE

Ostatnig grupa limfocytéw, naktéra oddziatuje 1,25(0H),D,
sa limfocyty T regulatorowe (Treg). Komérki te sg odpowie-
dzialne za kontrolowanie i hamowanie nadmiernej reakcji
przeciwzapalnej, reakcji nadwrazliwosci i nadmiernej reak-
tywnosci, zwlaszcza w stosunku do wlasnych antygendw.

Po zewnetrznej aplikacji syntetycznej 1,25(0H),D,, a nastep-
nie immunizacji owoalbuming (OVA) obserwowano zwiek-
szong ekspansje in vivo populacji Treg (CD4*CD25'Foxp3°)
swoistej antygenowo o dziataniu supresorowym, zabez-
pieczajacej przed rozrostem populacji CD8" o charakterze
cytotoksycznym oraz wytwarzaniem IFN-y. Dodatkowo
umyszy, zwyciszonym genem VDR, po na$wietlaniu $wia-
ttem UV-B nie obserwowano zwiekszania sie populacji Treg
w odptywie limfy w weztach chtonnych, posrednio sugeru-
jac, ze tolerancja immunologiczna indukowana $wiattem
jest wywotywana przez mechanizm zalezny od VDR [43].
Urry i wsp. wykazali, ze 1,25(0H),D, zwigksza populacje
FOXP3* Tregw hodowli ludzkich komérek monojadrzastych
krwi obwodowej, indukujac jednoczesnie ekspresje recep-
toréw CTLA-4 oraz PD-1 przez te komérki, eksponujac ich
potencjal hamujacy [99].

Udowodniono réwniez, ze 1,25(0H),D, promuje réznicowa-
nie sie populacji komérek CD4* wydzielajacych IL-10 (IL-10
Treg), zaréwno w hodowli komérkowej z dodatkiem gluko-
kortykosteroidéw, tj. deksametazonu lub bez [100]. Lecze-
nie kalcytriolem pacjentéw z ciezkg astma oporna na le-
czenie glukokortykosteroidami zwieksza ponadto ekspresje
IL-10 oraz TLR9 w wyizolowanych komdrkach o fenotypie
CD3'CD4". Wérdd pacjentéw leczonych jedynie steroidami,
u ktérych in vitro zaobserwowano wyciszenie wydziela-
nia IL-10, leczenie uzupetniajace 1,25(0H),D, prowadzi do
odtworzenia odpowiedzi immunologicznej [100]. Oprécz
mechanizmu hamujacego, bedacego wynikiem stymulo-
wania wydzielania IL-10, autorzy obserwuja podtrzymy-
wanie ekspresji Foxp3 podczas hodowli komérkowej pod
wplywem 1,25(0H),D, [99].

Hamujace dziatanie 1,25(0H),D, jest szczegdlnie zaznaczo-
ne w limfocytach T efektorowych/pamieci, ktére ekspre-
sjonuja na swojej powierzchni VDR lub posrednio przez
dziatanie DC. Komérki dendrytyczne hodowane w obecno-
$ci witaminy D, indukujg limfocyty Tregpoprzez receptor
ILT 3 (immunoglobulinopodobny transkrypt 3) o wlasci-
wosciach supresorowych. Sugeruje sie, ze podawanie wi-
taminy D, na powierzchnie skéry moze zmienia¢ funkcje
DC, a tym samym wplywaé na réznicowanie oraz dziatanie
komdrek Treg [76].

Na mysim modelu do§wiadczalnym z wyindukowanym auto-
immunologicznym zapaleniem mézgu i rdzenia kregowego,
przebiegajacym z naciekiem zapalnym, podawanie doustne
1,25(0H),D, znaczgco redukowato liczbe krazacych limfocy-
téw [27]. Aktywna posta witaminy D, hamuje in vitro réz-
nicowanie sie limfocytéw Th17 poprzez sygnat generowany
przez VDR, niezaleznie od dziatania IL-2, 1L-10, STAT1 [27,90].
Dodatkowo negatywnie reguluje CCR6 na komérkach Th17,
prawdopodobnie réwniez w sposéb zalezny od VDR [27].
CCR6 po polaczeniu ze swoim ligandem CCL-20 odgrywa
wazng role w kontrolowaniu naptywu Th17 do OUN, w ten
sposdb wplywajac na rozwdj EAE (experimental autoimmu-
ne encephalomyelitis). Aktywacja VDR moduluje ekspresje
CCR6 i prowadzi do hiporeaktywnos$ci CCL20 [83]. Wobec
tych wszystkich dowodéw Chang i wsp. sugeruja mozliwo$¢
wykorzystania witaminy D, w leczeniu choréb autoimmuno-
logicznych zwigzanych z obecnoscig limfocytéw Th17 [27].
Smad3, uczestniczacy w transdukcji sygnatu wysytanego
przez TGF-B, posredniczy w drodze sygnatowej miedzy TGF-f
a witaming D, [48]. Wspdtdziatanie kompleksu Smad3-VDR
moze by¢ synergistyczne lub antagonistyczne w zaleznosci
od warunkéw [110]. Inne badania wskazuja, ze réwniez kwas
retinowy wzmacnia droge sygnatowa TGF-p-Smad3, zwiek-
szajac ekspansje limfocytéw T ekspresjonujacych Foxp3 oraz
hamujac rozwéj linii komérek Th17. Autorzy sugeruja, ze
Smad3 moze posredniczy¢ w hamowaniu populacji limfo-
cytéw Th17 przez witamine D, [107].

W przeciwieristwie do powyzszych wynikéw Chang i wsp.
obserwowali zahamowanie réznicowania sie populacji ko-
morek zaréwno Treg, jak i Th17. Pod wptywem 1,25(0H),D,
wykazano zmniejszone wydzielanie IL-2 przez aktywowane
limfocyty CD4". Sugeruje sie, ze IL-2 moze by¢ gtéwnym
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elementem w procesie hamowania limfocytéw Treg przez
1,25(0H),D,. Samodzielnie IL-2 blokuje hamujace dziatanie
1,25(0H),D, w stosunku do Treg. Razem 1,25(0H),D, oraz
IL-2 ograniczaja wytwarzanie 1L-17 przez komérki CD4",
co moze $wiadczy¢ o réznym mechanizmie dziatania ak-
tywnego metabolitu na subpopulacje Tregoraz Th17 [27].

Wydaje sie, ze hamujgce dziatanie witaminy D moze by¢
podobne do mechanizmu IL-27, ktéra hamuje powstawa-
nie linii limfocytéw Th17 i indukuje wytwarzanie IL-10,
zwrotnie hamujac rozwdj EAE [16,27,90]. Zdolnos¢ 1L-27
do hamowania subpopulacji limfocytéw Th17 zalezy od
czynnika transkrypcyjnego STAT1 [90], natomiast wita-
mina D hamuje rozwéj limfocytéw Th1 oraz Th17 poprzez
pobudzenie ekspansji komdrek Foxp3* Treg [55].

TERAPEUTYCZNE ZASTOSOWANIE WITAMINY D

Niedobdr witaminy D jest problemem dotyczacym wielu
ludzi na catym $wiecie. W 2007 r. potwierdzono w metaana-
lizie randomizowanych badati klinicznych, ze podawanie
witaminy D zwigzane jest ze zmniejszeniem $miertelno$ci
ogdlnej [11].

Opierajac sie na licznych doniesieniach pochodzgcych
gléwnie z badan eksperymentalnych suplementacja wi-
taminy D znajduje zastosowanie w leczeniu chordb za-
palnych, nowotworowych, sercowo-naczyniowych oraz
autoimmunologicznych, w tym tocznia uktadowego, RZS,
cukrzycy oraz stwardnienia rozsianego.

Podawanie witaminy D poprawia stan pacjentéw zakazo-
nych pratkiem gruzlicy. Niedawno opublikowano wyniki
z randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych
placebo, badajacych wptyw wysokich dawek (1200000 1U
w ciggu 2 miesiecy) cholekalcyferolu domie$niowo na stan
pacjentéw z gruzlica [86]. Po zastosowaniu witaminy D wy-
kazano przyspieszong poprawe pod wzgledem klinicznym
oraz radiologicznym u wszystkich pacjentéw z gruzlicg, po-
nadto wsrdd grupy chorych z bardzo niskim wyjéciowym
stezeniem 25(0OH)D, (< 20 ng/mL) we krwi obserwowano
zwiekszong indukcje odpowiedzi immunologicznej na prat-
ki gruzlicy [86]. Chociaz we wczeéniejszych badaniach Mar-
tineau i wsp. oraz Wejse i wsp. nie wykazali réznic w ob-
razie klinicznym ani w $miertelno$ci po zastosowaniu
witaminy D (odpowiednio 400 000 IU 25 hydroksywitaminy
D, oraz 300 000 IU cholekalcyferolu) u chorych z gruzlica
phuc [66,105]. Moze to by¢ wynikiem zbyt matych dawek
witaminy D, réznic w wariantach polimorfizméw genu
VDR lub réznych wyjsciowych stezeri 25(0H)D, we krwi.

Zastosowanie witaminy D moze znalez¢ zastosowanie réw-
niez w leczeniu wirusowych oraz bakteryjnych infekeji
gérnych drég oddechowych, w tym grypy. Aloia i Li-Ng
wykazali, ze peptydy antybakteryjne (AMP), wystepujace
w neutrofilach, monocytach, komérkach NK oraz w ko-
mdrkach nabtonkowych wyécietajacych uktad oddechowy
ulegaja zwiekszonej ekspresji pod wptywem witaminy D
[9]. Zakazenia pneumokokami, meningokokami oraz strep-
tokokami grupy A wystepuja najczesciej w okresie zimy,

kiedy u ludzi obserwuje sie najnizsze stezenie witaminy
D [38,54,102]. Bakterie te s wrazliwe na AMP, sugerujac,
ze farmakologiczne dawki witaminy D moga sie okaza¢
skutecznym lekiem [60]. Wydaje sie, ze zwiekszone wy-
twarzanie peptydéw antybakteryjnych przez witamine D
i szeroki zakres dziatania AMP czyni zasadna hipoteze, ze
farmakologiczne dawki witaminy D sg skutecznym §rod-
kiem pomocniczym w leczeniu infekgji.

Zastosowanie analogéw witaminy D wéréd pacjentéw
z choroba Crohna powoduje aktywacje VDR w PBMC, wply-
wajac na proliferacje tych komdrek oraz hamujac wytwa-
rzanie TNF-a. Dochodzi do blokowania aktywacji czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, uczestniczacego w patogenezie
tej autoimmunologicznej choroby [88]. We wstepnych ba-
daniach pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym stopniem
zaawansowania choroby Crohna szacowano dawke witami-
ny D potrzebng do zwigkszenia stezenia 25(0H)D, we krwi
powyzej 40 ng/ml. Po 24 tygodniach doustnego podawania
witaminy D, (5,000 1U/d) obserwuje si¢ znaczny wzrost
stezenia witaminy D powyzej oczekiwanych poziomdéw
i spadek indeksu aktywnosci klinicznej choroby Crohna
(CDAI) [111]. Wyniki sugeruja efektywno$¢ zastosowania
witaminy D, w leczeniu choroby, cho¢ wymagaja potwier-
dzenia na wiekszej liczbie chorych, poréwnujac z grupa
0s6b przyjmujacych placebo i przez dtuzszy czas. Sukcesem
zakoticzyly sie réwniez badania chorych na toczen uktado-
wy, u ktérych zastosowanie szczepionki bloniczo-tezcowe;j
jednoczesnie z witaming D wzmacnia odpowiedZ immu-
nologiczng, zwiekszajac znaczaco stezenie specyficznych
przeciwcial (TT-IgG) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
bez suplementacji witaming [47].

Obiecujaco przedstawiaja sie réwniez wyniki badat nad
nieswoista immunomodulacja za pomoca 1,25(OH)2D3 oraz
tiazolidinedionéw u pacjentéw z wolno postepujaca cu-
krzyca insulinozalezng (slowly progressive insulin-depen-
dent diabetes mellitus) oraz z pézno ujawniajaca sie cu-
krzyca o podtozu autoimmunologicznym u oséb dorostych
(latent autoimmune diabetes) [79].

W niedawno opublikowanej pracy badano hipoteze o przy-
wrdceniu zaburzonej ekspresji genéw kodujgcych izoen-
zymy kinazy biatkowej C (PKC) oraz wytwarzaniu IL-2
w wyizolowanych komérkach od chorych z toczniem ukta-
dowym (SLE) po zastosowaniu witaminy D, w hodowli lim-
focytéw. Pomimo zastosowania zaréwno matych (1 nM),
jak i wysokich dawek (100 nM) 1,25(0H),D, nie udato sie
odtworzy¢ ekspresji PKC. Natomiast po zastosowaniu wyso-
kich dawek witaminy D, Czifra i wsp. obserwowali obnizone
stezenie IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a, a zwiekszone stezenie IL-
10 w supernatancie z hodowli komérkowych. Autorzy pod-
kreslaja, ze niewielkie wytwarzanie IL-2 jest czynnikiem
patogenetycznym w SLE, sugeruja wiec unikanie leczenia
chorych z toczniem uktadowym i niedoborem witaminy D
wysokimi dawkami witaminy D, [35].

Obiecujace wydaje sie réwniez wytworzenie DC pocho-
dzenia monocytarnego modyfikowanego 1,25(0H) ,D,
oraz deksametazonem o potencjale tolerogennym, ale
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o réznych mechanizmach dziatania. Obie populacje DC
moga stuzyé wyciszaniu nadreaktywnej odpowiedzi im-
munologicznej, indukujgc mechanizmy protolerogen-
ne, zwlaszcza u oséb po przeszczepie lub z chorobami
autoimmunologicznymi [98]. Potwierdzeniem powyz-
szych badan sa liczne doniesienia na modelach mysich
[36,74,101].

Prowadzone sa badania nad grupg chorych z przewlekia
niewydolno$cia nerek (PNN) oraz po przeszczepie nerki,
uktdrych niedobdr witaminy D dotyka 75% pacjentéw i jest
zwigzany ze zwiekszong zachorowalno$cig oraz $miertel-
noscig z powodu choréb sercowo-naczyniowych [57]. Nie-
dobdr moze by¢ skorygowany podawaniem witaminy D
i jest stosowany do$¢ powszechnie wérdéd chorych na PNN
w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Dodatko-
wo Teng i wsp. wykazali, iz leczenie witaming D przediuza
przezycie pacjentéw poddawanych dializoterapii [92,93].
Okazuje sie, ze zastosowanie terapii opartej na witaminie
D we wczesnych etapach przewlektego uszkodzenia nerek
moze sie przyczyni¢ do wzmocnienia statusu immunolo-
gicznego pacjentéw potrzebujacych w przysztoéci terapii
nerkozastepczej [67]. U chorych po transplantacji nerki
zastosowanie niskich dawek metylprednizolonu oraz le-
kéw immunosupresyjnych razem z 1,25(0H) ,D, oraz pre-
paratami wapnia przez 1 rok zmniejsza ryzyko wystapienia
ztamania szyjki kosci udowej i innych niekregostupowych
ztaman kosci, a takze normuje stezenie parathormonu
(PTH) we krwi [67].

Stosowanie witaminy D niesie za sobg obawe przed
przedawkowaniem, ktéra mimo ze wystepuje dosy¢ rzad-
ko moze prowadzi¢ do hiperkalcemii, hiperkalcurii oraz hi-
perfosfatemii, a nieleczone powoduje powstawanie kamicy
nerkowej, wapnienie naczyti krwiono$nych, a nastepnie
narzadéw miekkich [51]. Dodatkowo ze wzgledu na poza-
kostng aktywnos$¢ witaminy D, VDR obecny w komérkach,
tj. keratynocytach, chondrocytach, synowiocytach, czy ko-
moérkach dendrytycznych moduluje odpowiedZ immuno-
logiczng komdrek mieéni gtadkich naczyri krwiono$nych
[112]. Przyszto$cia sa pochodne witaminy D [np. parikalci-
tol (PCT)], ktére po zastosowaniu wykazuja mniejsza cze-

PismiennicTwo

sto$¢ wystepowania hiperkalcemii oraz mniejsza zdolnos¢é
do wystepowania zwapnien niz kalcytriol [25,64].

Terapeutyczne dawki witaminy D s dostepne w postaci na-
turalnie wystepujacych: ergokalcyferolu, cholekalcyferolu,
25(0H)D oraz kalcytriolu. Dostepne sg réwniez syntetyczne
analogi witaminy D, tj. parikalcitol, doksekalcyferol oraz
analogi witaminy D,, tj.. alfakalcidol, falekalcitriol oraz ma-
xakalcitol. Kazda zpostaci ma rézng aktywno$é i w innym
stopniu wywotuje hiperkalcemie [57].

Biologicznie aktywny metabolit witaminy D,, 1,25(0H),D,,
ma potencjalng zdolno$¢ modulacji uktadu immunologicz-
nego. Dawki o potencjale terapeutycznym sa stosunkowo
wysokie, dlatego nalezy pamietaé o mozliwosci przedawko-
wania [116]. Ciggle trwaja badania nad analogami witaminy
D, 0 zmniejszonym wplywie na stezenie wapnia i dawkach
odpowiednich do immunomodulacji.

PobsumowaNIE

Liczne wyniki prac na modelach zwierzecych, ludzkich
danych genetycznych, jak réwniez epidemiologicznych
$wiadczg o tym, ze witamina D jest jednym z najwazniej-
szych czynnikéw w utrzymaniu immunologicznej home-
ostazy. Obecnie wiadomo, ze kalcytriol nalezy bardziej do
grupy hormondw niz witamin. W postaci nieaktywnej po-
chodzi z pozywienia, ale réwniez powstaje w czasie synte-
zy stonecznej. W postaci 1,25(0H),D, poza nerka, jest wy-
twarzany réwniez przez wiele innych tkanek, dziatajac
poprzez sygnat generowany przez VDR. Komérki uktadu
immunologicznego s nie tylko celem dziatania 1,25(OH)2D,
ale réwniez mogg same aktywowa¢ witamine D, dziatajac
miejscowo auto- i parakrynnie. Dowiedziono, ze witamina
D wzmacnia uktad odpornosciowy, zatem zasadnym pyta-
niem wydaje sie okre$lenie dawki witaminy D potrzebnej
do zoptymalizowania dziatania uktadu odpornosciowe-
go i zmniejszenia ryzyka rozwoju infekcji oraz choréb na
tle autoimmunologicznym. Umozliwi to nie tylko gtebsze
zrozumienie mechanizméw dziatania immunomodulacyj-
nego, ale réwniez nastepstw stosowania agonistéw VDR,
a zwlaszcza hipokalcemicznych analogéw 1,25(0H),D,.
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