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StreSzczenie
Wykazano immunomodulacyjne działanie witaminy D. Mechanizmy tego oddziaływania na odporność wrodzoną i nabytą 
są złożone i jeszcze całkowicie nie są poznane. Biologiczny efekt działania jest wynikiem genowej regulacji receptora VDR. 
Działanie witaminy D polega na uwalnianiu peptydów o działaniu przeciwdrobnoustrojowym, supresji zapalenia oraz regu-
lacji funkcji limfocytów pomocniczych Th1/Th2. Istnieją mocne dowody potwierdzające, że witamina D obniża częstość za-
każeń. Znaczenie witaminy D w regulacji odporności w okresie perinatalnym oraz u małych dzieci wymaga dalszych badań.
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AbStrAct
Vitamin D has been shown to present immunomodulatory effects. The mechanisms by which vitamin D influences immune 
function are complex. The biological effects of vitamin D are achieved through the regulation of gene expression modulat-
ed by VDR receptor. Vitamin D induces the expression of antimicrobial peptides, suppresses inflammatory immune respons-
es and modulaties immune responses by regulating Th1/Th2 balance. There is evidence that vitamin D can reduce the rates of 
infections in infants. The role of vitamin D in immunomodulation in perinatal period and early childhood requires further in-
vestigation.
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PRACA POGLĄDOWA

WpłyW Witaminy D na funkcje ukłaDu  
oDpornościoWego W okresie WczesnoDziecięcym
influence of vitamin D on immune function in early chilDhooD

WPROWADZENIE

Witamina D pełni w organizmie człowieka wie-
le ważnych funkcji. Oprócz znanego jej wpływu na 
metabolizm wapnia i mineralizację kośćca jest stwier-
dzone również korzystne oddziaływanie na gospo-
darkę fosforu oraz magnezu [1]. Pokarm matki, któ-
ry stanowi niewątpliwie najlepsze źródło pożywienia 
dla dziecka we wczesnym okresie życia, zawiera za-
ledwie 25–78 jednostek witaminy D w litrze pokar-
mu, czyli nie pokrywa zapotrzebowania dziecka na 
tę witaminę [2]. Z powyższych względów jest ko-
nieczna suplementacja diety dziecka witaminą D od 
pierwszych dni życia. Deficyt witaminy D prowadzi 
do uwalniania parathormonu, który następnie uwalnia 
wapń z kości, co wywołuje krzywicę. Niedobór wita-
miny D można stwierdzić w każdym okresie rozwoju, 
w tym w czasie ciąży, a także w dalszym okresie ży-
cia. Wykazano związek niedoboru witaminy D z za-
burzeniami dotyczącymi układu sercowo-naczynio-
wego, nerwowego, pokarmowego oraz oddechowego. 
W ostatnich latach zwrócono uwagę na znaczenie wi-
taminy D w regulacji odporności. Wykazano związek 
między dysfunkcją układu odpornościowego u dzieci 
a niedoborem witaminy D w szeregu zaburzeń choro-
bowych, na przykład w niedoborach odporności wro-

dzonej, zakażeniach, alergii oraz takich chorobach au-
toimmunologicznych, jak cukrzyca typu I [3].

METABOLIZM WITAMINY D

Witamina D występuje w organizmie człowie-
ka w dwóch postaciach: witaminy D2 (ergokalciferol) 
oraz D3 (cholekalciferol). Witamina D2 jest dostarcza-
na w produktach roślinnych, natomiast witamina D3 
tworzy się z prekursora 7-dehydrocholesterolu w or-
ganizmach zwierzęcych w następstwie działania pro-
mieniowania ultrafioletowego. Aktywna biologicz-
nie forma witaminy D-1α 25 dihydroksywitamina D 
(1,25(OH2) D3) powstaje z 25-hydroksywitaminy D3 
– kalcidiolu (25(OH) D3). Kalcidiol tworzy się w na-
stępstwie dwuetapowej hydroksylacji w wątrobie 
z cholekalcitrolu i ergokalciferolu, jest katalizowany 
przez cytochrom P4502R1(CYP2R1) i inne enzymy, 
a jego stężenie w tkankach obwodowych jest ściśle 
regulowane w procesie 1α hydroksylacji przez cyto-
chrom CYP 27B1. 

Czas połowicznego rozpadu 25 (OH) D3 wynosi od 
dwóch tygodni do dwóch miesięcy. Postać ta jest bio-
logicznie nieaktywna. W następstwie kolejnego pro-
cesu hydroksylacji w nerkach powstaje aktywna for-
ma witaminy D 1,25(OH2) D3 – kalcitrol [4]. Poziom 
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25(OH) D3 w osoczu krwi zależy od zawartości w die-
cie witaminy D3 oraz ekspozycji na słońce. W tkan-
kach aktywna postać witaminy D wiąże się recepto-
rem jądrowym witaminy D (VDR); jest on jądrowym 
czynnikiem transkrypcyjnym, aktywującym geny od-
powiedzialne za działanie witaminy D (VDRE5). 
Działanie biologiczne aktywnego metabolitu wita-
miny D zależy od liczby receptorów VDR oraz ich 
zdolności wiązania się z 1,25(OH2) D3 [5]. W ostat-
nim czasie wykazano również pozanerkową konwer-
sję 25(OH) D do 1,25(OH2) D między innymi w ło-
żysku, ale także w komórkach należących do układu 
odporności wrodzonej, takich jak: monocyty, makro-
fagii, komórki dendryczne oraz nabłonkowe [4]. Pro-
dukcja komórkowa i stężenie w osoczu krwi aktywne-
go metabolitu witaminy D zależą od stężenia wapnia, 
parathormonu oraz czynnika wzrostu fibroblastów [5]. 
Lokalna synteza 1,25 (OH2) D jest regulowana przez 
mechanizmy niezależne od stężenia wapnia, a jej wy-
sokie stężenia mogą być tworzone w celu zwiększenia 
aktywności odporności wrodzonej [6]. 

Stężenie 25 (OH) D w osoczu krwi jest uznawa-
ne za najbardziej miarodajny wykładnik zaopatrze-
nia organizmu w witaminę D. Poziom witaminy D 
powyżej 20 ng/ml uznaje się za wystarczający, cho-
ciaż endokrynolodzy twierdzą, że stężenie 25 (OH) D  
> 30 ng/ml jest bardziej bezpieczne dla prawidłowego 
funkcjonowania układu kostnego [7].

IMMUNOMODULACYJNE 
DZIAŁANIE WITAMINY D

W szeregu badań wykazano, że witamina D ma 
działanie immunomodulacyjne, obejmujące ograni-
czanie zakażeń bakteryjnych i wirusowych oraz na-
silenie zapalenia, a także regulację procesów nad-
wrażliwości. Stwierdzono wpływ witaminy D na 
stymulację, różnicowanie, hamowanie oraz apopto-
zę szeregu subpopulacji komórek biorących udział 
w procesach odpornościowych. Wpływ ten poprzez 
receptory VDR znajdujące się na komórkach odpor-
nościowych obejmuje modulację odporności zarów-
no wrodzonej, jak i nabytej. Stwierdzono ponadto, że 
witamina D wykazuje wpływ na sekrecję prozapal-
nych cytokin i chemokin [8].

Produkcja aktywnych metabolitów witaminy D 
w komórkach układu odpornościowego zależy od re-
ceptorów VDR i cytochromu CYP 27B.1 i podlega 
stymulacji przez antygeny drobnoustrojów oraz jest 
regulowana przez złożony system cytokin, niezależ-
nie od równowagi wapniowej w organizmie.

działanie witaminy d w okresie perinatalnym
W szeregu badań wykazano, że witamina D ma 

ważny wpływ na rozwój ciąży. Jest stosowana w le-
czeniu poronień nawykowych [9]. Ma to związek 
z jej prawdopodobnym działaniem obniżającym syn-
tezę w mięśniu macicy cytokin prozapalnych, takich 
jak: kachektyna, IL-6, GM-CSF (ang. granulocyte ma-
crophage colony stimulating factor), z równoczesnym 

wzrostem ekspresji mRNA działającego przeciwbak-
teryjnie peptydu katelicydyny [10]. Wykazano rów-
nież, że niedobór witaminy D u ciężarnej jest jednym 
z czynników ryzyka narodzin dziecka z niedoborem 
należnej masy ciała [9]. Ponadto stwierdzono istotny 
związek niedoboru witaminy D w ciąży z obserwowa-
nymi w późniejszym okresie życia dziecka zaburzenia-
mi mowy [11]. Sugeruje się również zależność pomię-
dzy niedoborem witaminy D w ciąży a wystąpieniem 
u dziecka zaburzeń związanych z autyzmem [12]. 

Wykazano, że podawanie ciężarnej w trzecim try-
mestrze ciąży witaminy D w dawce 4400 j spowo-
dowało wzrost stężenia 25 (OH) D w osoczu krwi 
do odpowiedniego poziomu (> 30 ng). Wiązało się 
to z istotnym nasileniem się u noworodków produk-
cji prozapalnych cytokin: 1,75 dla GM-CSF, 2,015 dla 
interferonu α, 1,72 dla interleukiny 1-β, 1,7 dla inter-
leukiny 6 oraz 1,78 dla interleukiny 8. Nie wykazano 
natomiast wpływu na stężenie przeciwzapalnie działa-
jącej interleukiny 10. Stwierdzono również u pacjen-
tów, którzy otrzymali witaminę D, wyższy poziom 
ekspresji genów dla receptorów TLR9 i TLR2 w ko-
mórkach jednojądrzastych sznura pępowinowego. 
W powyższych komórkach stwierdzono ponadto czte-
rokrotny wzrost produkcji IL-17A oraz wzrost stężenia 
IL-10 stymulowanej deksametazonem [13]. To poka-
zuje, że witamina D podana w ciąży w wysokiej daw-
ce aktywuje układ odporności wrodzonej, lecz mecha-
nizm działania nie jest dokładnie poznany. 

Wykazano związek pomiędzy nasiloną reakcją cy-
tokinową u noworodka, szczególnie związaną z in-
terferonem α, a zmniejszeniem się częstości chorób 
układu oddechowego, przyczyniających się do wy-
stąpienia w późniejszym okresie życia alergii i astmy 
[14]. Stwierdzono również, że przyjmowanie wyso-
kich dawek witaminy D w ciąży zmniejsza u dzieci ry-
zyko zakażeń dolnych dróg oddechowych (zapalenia 
płuc, oskrzeli) oraz nieswoistych infekcji dróg odde-
chowych [15]. Właściwy poziom witaminy D w orga-
nizmie dziecka, szczególnie wcześniaka, może mieć 
wpływ na częstość sepsy wywoływanej przez gron-
kowce koagulazoujemne [16]. Witamina D nasila po-
nadto produkcję ważnych peptydów antybakteryj-
nych, w tym katecylidyny, która ma istotne znaczenie 
w ograniczaniu rozwoju sepsy [17]. Powyższe ob-
serwacje pokazują, że witamina D może wpływać na 
przebieg ciąży, ograniczać zaburzenia związane z za-
każeniem perinatalnym oraz stymulować odporność 
noworodka.

wpływ witaminy d na odporność wrodzoną
Po urodzeniu odporność dziecka zależy głównie od 

odporności wrodzonej. Ma ona charakter nieswoisty 
i stanowi pierwszą linię obrony organizmu. Proces jej 
aktywacji następuje w wyniku prezentacji antygenów 
infekcyjnych, które stymulują układ odpornościowy. 
Witamina D przez aktywację receptorów VDR w ak-
tywowanych monocytach, neutrofilach, komórkach 
epitelialnych aktywuje układ odporności wrodzonej 
do produkcji szeregu białek biorących udział w proce-
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sach odpornościowych, takich jak: cytokiny, hemoki-
ny, peptydy antybakteryjne oraz receptory PRRs (ang. 
pattern recognation receptors) [18]. Receptory VDR 
i aktywna postać witaminy D mają szczególne zna-
czenie w uruchamianiu produkcji aktywnych pepty-
dów antybakteryjnych, takich jak katelicydyna oraz 
beta defensyny. Ponadto wykazują działanie regulu-
jące funkcje prozapalnych limfocytów: osłabiają ich 
działanie i równocześnie nasilają rozwój i działanie 
limfocytów regulujących (Treg) [5]. Receptory VDR 
wpływają ponadto na transkrypcję szeregu innych ge-
nów biorących udział w procesach odpornościowych. 
W następstwie działania 1,25 (OH2) D3 obniża się 
adhezja, chemotaksja i agregacja neutrofilii z równo-
czesną poprawą ich mobilności. W populacji monocy-
tów zmniejsza się ekspresja receptorów TLR2 i TLR4, 
a nasilają się procesy autofagii indukowane katecyli-
dyną. Natomiast w populacji komórek NK (natural-
nych zabójców) wzrasta ich liczba i nasilają się pro-
cesy cytolityczne. Liczba komórek NK i aktywność 
cytolityczna się zwiększają wraz z wzrostem stężenia 
witaminy D w osoczu [19]. 

Jednym z ważnych elementów obrony organizmu 
jest obecność białek antybakteryjnych, których pro-
dukcja jest indukowana przez zakażenie lub zapalenie. 
Obejmują one katelicydynę, sześć α defenzyn i cztery 
β defenzyny [20]. Witamina D indukuje transkrypcję 
genów kodujących produkcję katelicydyny w takich 
komórkach, jak makrofagi, monocyty i neutrofile, na-
stępnie katelicydyna uszkadza lipoproteinowe błony 
komórkowe drobnoustrojów, co prowadzi do ich au-
tofagii, a więc pełni ona ważne funkcje obronne. Do-
tychczasowe badania wykazują, że działania witami-
ny D w zakresie odporności wrodzonej dziecka są 
związane głównie z jej stabilizującym wpływem na 
równowagę limfocytów pomocniczych Th1/Th2 oraz 
stymulującym uwalnianiem peptydów przeciwdrob-
noustrojowych, szczególnie katelicydyny.

wpływ witaminy d na odporność nabytą
Odporność nabytą tworzą limfocyty T, B oraz ko-

mórki dendryczne, które mają receptory VDR wrażli-
we na działanie witaminy D [21]. Powyższe elementy 
komórkowe są zdolne do produkcji różnych prze-
ciwciał, cytokin, chemokin oraz hormonów. Aktywo-
wane limfocyty CD8+ mogą różnicować się w kie-
runku limfocytów cytotoksycznych, natomiast CD4+ 
w kierunku limfocytów pomocniczych, głównie re-
gulatorowych (Treg): Th1, Th2, Th9, Th17. Komór-
ki te produkują szereg cytokin. I tak Th1 produkują 
IL-2, kachektynę, (TNF) oraz interferon α, natomiast 
Th2 uwalniają IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13. Ponadto 
limfocyty CD4+, Th2 stymulują produkcję immuno-
globulin, aktywację makrofagów i mastocytów oraz 
eozynofilii, a Th1 mają kluczowe znaczenie w stymu-
lacji odpowiedzi organizmu na zakażenie [22]. Ogól-
nie biorąc, limfocyty Th1 zwiększają odporność ko-
mórkową, natomiast Th2 humoralną. Subpopulacja 
limfocytów T, obejmująca CD8+, CD4+, NK oraz ko-
mórki pamięci, zawiera w dużym stężeniu receptory 

VDR oraz hydrolazę 1α aktywującą witaminę D. Wi-
tamina D, oddziałując za pośrednictwem IL-12, ha-
muje odpowiedź Th1 i jednocześnie różnicowanie 
oraz aktywację tych komórek. Działanie witaminy 
1,25 (OH2) D3 polega nie tylko na bezpośrednim ha-
mowaniu różnicowania i dojrzewania komórek den-
drycznych, ale również na supresji uwalniania proza-
palnych limfocytów Th1 i Th17 oraz równoczesnym 
nasileniu sekrecji interleukiny 10, która promuje 
uwalnianie limfocytów regulacyjnych (tab. 1) [23].

witamina d w zakażeniach 
bakteryjnych i wirusowych

Istnieje wiele dowodów klinicznych potwier-
dzających, że witamina D ma korzystny ochronny 
wpływ na przebieg infekcji bakteryjnych i wiruso-
wych. Niedobór witaminy D jest niezależnym czyn-
nikiem wzrostu ryzyka rozwoju zakażenia wirusowe-
go w drogach oddechowych [8]. Komórki nabłonka 
oddechowego wykazują wysoki poziom 1α hydro-
lazy aktywującej nieaktywną postać witaminy D  
(25 OH) D do aktywnego metabolitu 1,25 (OH2) D3 
[24]. Wywołuje to wzrost ekspresji genów zależnych 
od witaminy D, wpływających na odporność wro-
dzoną indukując uwalnianie peptydów przeciwdrob-
noustrojowych (katelicydyna) oraz prozapalnych cy-
tokin, jak kachektyna i IL-6. Stwarza to możliwości 
nasilenia odporności wrodzonej w odpowiedzi na in-
fekcje bakteryjną i wirusową. Wykazano, że peptyd 
CAMP/LL37, którego uwalnianie jest indukowane 
przez witaminę D, wykazuje aktywność skierowa-
ną przeciwko wirusom otoczkowym w grypie typu 
A oraz rhinowirusom [25]. Badania kliniczne obej-
mujące zakażenia wywołane przez rhinowirusy, ente-
rowirusy, parainfluenze, koronowirusy, RSV, adeno-
wirusy, wirusy grypy typu A wykazały, że witamina D 
nie zawsze wpływa na ich replikację i oczyszczanie 
in vitro w hodowli komórek nabłonka oddechowe-
go, natomiast głównie wykazuje działanie modulują-
ce równowagę limfocytów Th1/Th2, ekspresje i se-
krecje interferonu typu I, chemokin, prozapalnych 
cytokin oraz peptydów przeciwdrobnoustrojowych. 
Poznanie działania witaminy D w infekcjach wiruso-
wych wymaga dalszych badań.

zakażenie wirusem covid-19
Obserwacje kliniczne prowadzone u osób doro-

słych wykazują, że kluczowym zagadnieniem w po-
stępowaniu w zakażeniu COVID-19 jest ogranicze-
nie nadmiernego odczynu zapalnego wywołanego 
przez wirusy. Z powyższych względów leczenie 
przeciwcytokinowe i przeciwzakrzepowe ma klu-
czowe znaczenie w postępowaniu leczniczym. Wi-
tamina D przez swoje działanie modulujące proces 
zapalny może osłabić niekontrolowane uwalnianie 
prozapalnych cytokin, stymulowane przez wirusy. 
W związku z tym profilaktyczne zastosowanie wita-
miny D może mieć korzystny wpływ na przebieg za-
każenia [26]. Zagadnienia te są mało poznane, wy-
magają dalszych badań.
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PODSUMOWANIE

Witamina D3 wykazuje szerokie działanie biolo-
giczne, obejmujące nie tylko wpływ na układ kostny 
i gospodarkę wapniową. Należy tu wymienić wpływ 
na funkcje odpornościowe organizmu dziecka w za-
kresie zarówno odporności wrodzonej, jak i nabytej. 
Wiąże się to z ograniczeniem zakażeń bakteryjnych 
i wirusowych, osłabieniem nasilenia zapalenia oraz 
regulacją takich procesów przebiegających z nad-
wrażliwością, jak astma oskrzelowa i skaza atopo-
wa. Według dotychczasowej wiedzy działanie to jest 
regulowane przez wpływ witaminy D na aktywację 
i różnicowanie limfocytów pomocniczych Th1/Th2 
oraz stymulację uwalniania peptydów przeciwdrob-
noustrojowych. Konieczne są w tym zakresie dalsze 
badania, szczególnie dotyczące działania witaminy 
D w okresie perinatalnym.
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tab. 1. Wpływ witaminy D na funkcje odpornościowe (wg [19]).

Typ komórki obecność witaminy d działanie

Neutrofile

Wystarczająca
•	 Podwyższenie ekspresji CD14
•	 Obniżenie ekspresji IL 1β
•	 Podwyższenie ekspresji katelicydyny

Niedostateczna

•	 Upośledzenie migracji
•	 Obniżenie produkcji leukotrienu B4
•	 Podwyższenie ekspresji CD14
•	 Wzrost produkcji wolnych rodników tlenowych
•	 Indukcja autofagii przez katelicydynę

Monocyty Wystarczająca
•	 Wzrost ekspresji CD14
•	 Wzrost aktywności cytolitycznej
•	 Obniżenie aktywności cytolitycznej w CD16+ komórkach NK

Komórki Th1 Wystarczająca •	 Obniżenie aktywności i różnicowania komórek Th1

Komórki Th2 Wystarczająca
•	 Indukcja różnicowania przez IL-4
•	 Hamowanie proliferacji komórek B i T

NK – komórki naturalni zabójcy, Th1 – limfocyty pomocnicze, IL 1β – interleukina 1 beta, IL-4 – interleukina 4.


