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WPLYW WITAMINY D NA FUNKCJE UKEADU
0DPORNOSCIOWEGO W OKRESIE WGZESNODZIECIECYM

INFLUENCE OF VITAMIN D ON IMMUNE FUNCTION IN EARLY CHILDHOOD

Jerzy Szczapa'

STRESZCZENIE

Wykazano immunomodulacyjne dziatanie witaminy D. Mechanizmy tego oddzialywania na odporno$¢ wrodzong i nabyta
sg ztozone i jeszcze catkowicie nie sa poznane. Biologiczny efekt dziatania jest wynikiem genowej regulacji receptora VDR.
Dziatanie witaminy D polega na uwalnianiu peptydow o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, supresji zapalenia oraz regu-
lacji funkcji limfocytow pomocniczych Th1/Th2. Istnieja mocne dowody potwierdzajace, ze witamina D obniza czgstos¢ za-
kazen. Znaczenie witaminy D w regulacji odpornosci w okresie perinatalnym oraz u matych dzieci wymaga dalszych badan.
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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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WPROWADZENIE

Witamina D pelni w organizmie cztowieka wie-
le waznych funkcji. Oprécz znanego jej wptywu na
metabolizm wapnia i mineralizacj¢ kos$éca jest stwier-
dzone rowniez korzystne oddziatywanie na gospo-
darke fosforu oraz magnezu [1]. Pokarm matki, kto-
ry stanowi niewatpliwie najlepsze zrodto pozywienia
dla dziecka we wczesnym okresie zycia, zawiera za-
ledwie 25-78 jednostek witaminy D w litrze pokar-
mu, czyli nie pokrywa zapotrzebowania dziecka na
te witaming [2]. Z powyzszych wzgledéw jest ko-
nieczna suplementacja diety dziecka witaming D od
pierwszych dni zycia. Deficyt witaminy D prowadzi
do uwalniania parathormonu, ktory nastgpnie uwalnia
wapn z kosci, co wywotuje krzywice. Niedobor wita-
miny D mozna stwierdzi¢ w kazdym okresie rozwoju,
w tym w czasie cigzy, a takze w dalszym okresie zy-
cia. Wykazano zwigzek niedoboru witaminy D z za-
burzeniami dotyczacymi uktadu sercowo-naczynio-
wego, nerwowego, pokarmowego oraz oddechowego.
W ostatnich latach zwrocono uwage na znaczenie wi-
taminy D w regulacji odpornosci. Wykazano zwigzek
miedzy dysfunkcja uktadu odpornosciowego u dzieci
a niedoborem witaminy D w szeregu zaburzen choro-
bowych, na przyktad w niedoborach odpornosci wro-

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

METABOLIZM WITAMINY D

Witamina D wystgpuje w organizmie czlowie-
ka w dwoch postaciach: witaminy D, (ergokalciferol)
oraz D, (cholekalciferol). Witamina D, jest dostarcza-
na w produktach roslinnych, natomiast witamina D,
tworzy si¢ z prekursora 7-dehydrocholesterolu w or-
ganizmach zwierzgcych w nastepstwie dziatania pro-
mieniowania ultrafioletowego. Aktywna biologicz-
nie forma witaminy D-la 25 dihydroksywitamina D
(1,25(0H,) D,) powstaje z 25-hydroksywitaminy D,
—kalcidiolu (25(OH) D,). Kalcidiol tworzy si¢ w na-
stepstwie dwuetapowej hydroksylacji w watrobie
z cholekalcitrolu i ergokalciferolu, jest katalizowany
przez cytochrom P4502R1(CYP2R1) i inne enzymy,
a jego stezenie w tkankach obwodowych jest $cisle
regulowane w procesie la hydroksylacji przez cyto-
chrom CYP 27B1.

Czas potowicznego rozpadu 25 (OH) D, wynosi od
dwoch tygodni do dwoch miesiecy. Postac ta jest bio-
logicznie nieaktywna. W nastepstwie kolejnego pro-
cesu hydroksylacji w nerkach powstaje aktywna for-
ma witaminy D 1,25(OH,) D, — kalcitrol [4]. Poziom
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25(0OH) D, w osoczu krwi zalezy od zawartosci w die-
cie witaminy D, oraz ekspozycji na stofice. W tkan-
kach aktywna posta¢ witaminy D wigze si¢ recepto-
rem jadrowym witaminy D (VDR); jest on jadrowym
czynnikiem transkrypcyjnym, aktywujacym geny od-
powiedzialne za dziatanie witaminy D (VDRE,).
Dziatanie biologiczne aktywnego metabolitu wita-
miny D zalezy od liczby receptoréw VDR oraz ich
zdolnos$ci wigzania si¢ z 1,25(0OH,) D, [5]. W ostat-
nim czasie wykazano réwniez pozanerkowa konwer-
sj¢ 25(0OH) D do 1,25(0OH,) D migdzy innymi w fo-
zysku, ale takze w komorkach nalezacych do uktadu
odpornosci wrodzonej, takich jak: monocyty, makro-
fagii, komorki dendryczne oraz nabtonkowe [4]. Pro-
dukcja komérkowa i stezenie w osoczu krwi aktywne-
go metabolitu witaminy D zalezg od stezenia wapnia,
parathormonu oraz czynnika wzrostu fibroblastow [5].
Lokalna synteza 1,25 (OH,) D jest regulowana przez
mechanizmy niezalezne od stezenia wapnia, a jej wy-
sokie stezenia moga by¢ tworzone w celu zwigkszenia
aktywnosci odpornosci wrodzonej [6].

Stezenie 25 (OH) D w osoczu krwi jest uznawa-
ne za najbardziej miarodajny wyktadnik zaopatrze-
nia organizmu w witaming D. Poziom witaminy D
powyzej 20 ng/ml uznaje si¢ za wystarczajacy, cho-
ciaz endokrynolodzy twierdzg, ze st¢zenie 25 (OH) D
> 30 ng/ml jest bardziej bezpieczne dla prawidlowego
funkcjonowania uktadu kostnego [7].

IMMUNOMODULACYJNE
DZIALANIE WITAMINY D

W szeregu badan wykazano, ze witamina D ma
dziatanie immunomodulacyjne, obejmujace ograni-
czanie zakazen bakteryjnych i wirusowych oraz na-
silenie zapalenia, a takze regulacje procesow nad-
wrazliwosci. Stwierdzono wptyw witaminy D na
stymulacj¢, réoznicowanie, hamowanie oraz apopto-
z¢ szeregu subpopulacji komoérek biorgcych udziat
w procesach odpornosciowych. Wptyw ten poprzez
receptory VDR znajdujace si¢ na komoérkach odpor-
nosciowych obejmuje modulacje odpornosci zarow-
no wrodzonej, jak i nabytej. Stwierdzono ponadto, ze
witamina D wykazuje wptyw na sekrecj¢ prozapal-
nych cytokin i chemokin [8].

Produkcja aktywnych metabolitow witaminy D
w komorkach uktadu odporno$ciowego zalezy od re-
ceptorow VDR i cytochromu CYP 27B.1 i podlega
stymulacji przez antygeny drobnoustrojow oraz jest
regulowana przez zlozony system cytokin, niezalez-
nie od rownowagi wapniowej w organizmie.

Dzialanie witaminy D w okresie perinatalnym

W szeregu badan wykazano, ze witamina D ma
wazny wplyw na rozwoj ciazy. Jest stosowana w le-
czeniu poronien nawykowych [9]. Ma to zwigzek
z jej prawdopodobnym dziataniem obnizajagcym syn-
teze w mig$niu macicy cytokin prozapalnych, takich
jak: kachektyna, IL-6, GM-CSF (ang. granulocyte ma-
crophage colony stimulating factor), z rownoczesnym

wzrostem ekspresji mRNA dziatajacego przeciwbak-
teryjnie peptydu katelicydyny [10]. Wykazano roéw-
niez, ze niedobdr witaminy D u cigzarnej jest jednym
z czynnikoéw ryzyka narodzin dziecka z niedoborem
naleznej masy ciata [9]. Ponadto stwierdzono istotny
zwigzek niedoboru witaminy D w cigzy z obserwowa-
nymi w pozniejszym okresie zycia dziecka zaburzenia-
mi mowy [11]. Sugeruje si¢ rowniez zalezno$¢ pomig-
dzy niedoborem witaminy D w cigzy a wystgpieniem
u dziecka zaburzen zwigzanych z autyzmem [12].

Wykazano, ze podawanie ci¢zarnej w trzecim try-
mestrze cigzy witaminy D w dawce 4400 j spowo-
dowato wzrost stezenia 25 (OH) D w osoczu krwi
do odpowiedniego poziomu (> 30 ng). Wigzato si¢
to z istotnym nasileniem si¢ u noworodkéw produk-
cji prozapalnych cytokin: 1,75 dla GM-CSF, 2,015 dla
interferonu a, 1,72 dla interleukiny 1-B, 1,7 dla inter-
leukiny 6 oraz 1,78 dla interleukiny 8. Nie wykazano
natomiast wptywu na st¢zenie przeciwzapalnie dziata-
jacej interleukiny 10. Stwierdzono réwniez u pacjen-
tow, ktorzy otrzymali witaming D, wyzszy poziom
ekspresji genow dla receptorow TLRY 1 TLR2 w ko-
morkach jednojadrzastych sznura pepowinowego.
W powyzszych komorkach stwierdzono ponadto czte-
rokrotny wzrost produkeji IL-17A oraz wzrost stezenia
IL-10 stymulowanej deksametazonem [13]. To poka-
zuje, ze witamina D podana w cigzy w wysokiej daw-
ce aktywuje uktad odpornosci wrodzonej, lecz mecha-
nizm dziatania nie jest doktadnie poznany.

Wykazano zwigzek pomiedzy nasilong reakcjg cy-
tokinowg u noworodka, szczegdlnie zwigzang z in-
terferonem «, a zmniejszeniem si¢ czestosci chordb
uktadu oddechowego, przyczyniajacych si¢ do wy-
stapienia w pozniejszym okresie zycia alergii i astmy
[14]. Stwierdzono réwniez, ze przyjmowanie wyso-
kich dawek witaminy D w cigzy zmniejsza u dzieci ry-
zyko zakazen dolnych drog oddechowych (zapalenia
ptuc, oskrzeli) oraz nieswoistych infekcji drog odde-
chowych [15]. Wtasciwy poziom witaminy D w orga-
nizmie dziecka, szczegdlnie wezesniaka, moze mieé
wplyw na czesto$¢ sepsy wywotywanej przez gron-
kowce koagulazoujemne [16]. Witamina D nasila po-
nadto produkcje waznych peptydow antybakteryj-
nych, w tym katecylidyny, ktora ma istotne znaczenie
w ograniczaniu rozwoju sepsy [17]. Powyzsze ob-
serwacje pokazujg, ze witamina D moze wplywac na
przebieg ciazy, ograniczaé zaburzenia zwigzane z za-
kazeniem perinatalnym oraz stymulowaé¢ odpornosé
noworodka.

Wplyw witaminy D na odpornos$¢ wrodzona

Po urodzeniu odporno$¢ dziecka zalezy gtéwnie od
odporno$ci wrodzonej. Ma ona charakter nieswoisty
1 stanowi pierwszg lini¢ obrony organizmu. Proces jej
aktywacji nastepuje w wyniku prezentacji antygenow
infekcyjnych, ktore stymuluja uktad odpornosciowy.
Witamina D przez aktywacje receptorow VDR w ak-
tywowanych monocytach, neutrofilach, komorkach
epitelialnych aktywuje uktad odpornosci wrodzonej
do produkecji szeregu biatek biorgcych udziat w proce-
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sach odporno$ciowych, takich jak: cytokiny, hemoki-
ny, peptydy antybakteryjne oraz receptory PRRs (ang.
pattern recognation receptors) [18]. Receptory VDR
1 aktywna posta¢ witaminy D majg szczego6lne zna-
czenie w uruchamianiu produkcji aktywnych pepty-
dow antybakteryjnych, takich jak katelicydyna oraz
beta defensyny. Ponadto wykazujg dziatanie regulu-
jace funkcje prozapalnych limfocytow: ostabiajg ich
dziatanie 1 rownoczes$nie nasilajg rozwdj i dziatanie
limfocytow regulujacych (Treg) [5]. Receptory VDR
wplywaja ponadto na transkrypcje szeregu innych ge-
now bioracych udziat w procesach odpornos$ciowych.
W nastgpstwie dziatania 1,25 (OH,) D, obniza sig
adhezja, chemotaksja i agregacja neutrofilii z réwno-
czesng poprawg ich mobilno$ci. W populacji monocy-
tow zmniejsza si¢ ekspresja receptorow TLR2 i TLR4,
a nasilaja si¢ procesy autofagii indukowane katecyli-
dyna. Natomiast w populacji komérek NK (natural-
nych zabojcow) wzrasta ich liczba i nasilaja si¢ pro-
cesy cytolityczne. Liczba komérek NK i aktywnos¢
cytolityczna si¢ zwigkszajg wraz z wzrostem stgzenia
witaminy D w osoczu [19].

Jednym z waznych elementoéw obrony organizmu
jest obecno$¢ bialek antybakteryjnych, ktérych pro-
dukcja jest indukowana przez zakazenie lub zapalenie.
Obejmuja one katelicydyne, szes$¢ o defenzyn i cztery
B defenzyny [20]. Witamina D indukuje transkrypcje
genow kodujacych produkcje katelicydyny w takich
komorkach, jak makrofagi, monocyty i neutrofile, na-
stepnie katelicydyna uszkadza lipoproteinowe blony
komorkowe drobnoustrojéw, co prowadzi do ich au-
tofagii, a wigc petni ona wazne funkcje obronne. Do-
tychczasowe badania wykazuja, ze dziatania witami-
ny D w zakresie odpornosci wrodzonej dziecka sg
zwigzane glownie z jej stabilizujacym wptywem na
réwnowagg limfocytow pomocniczych Th1/Th2 oraz
stymulujagcym uwalnianiem peptydow przeciwdrob-
noustrojowych, szczeg6lnie katelicydyny.

Wplyw witaminy D na odpornos¢ nabyta

Odporno$¢ nabyta tworza limfocyty T, B oraz ko-
morki dendryczne, ktore majg receptory VDR wrazli-
we na dziatanie witaminy D [21]. PowyZsze elementy
komorkowe sa zdolne do produkcji réznych prze-
ciwciat, cytokin, chemokin oraz hormonow. Aktywo-
wane limfocyty CD8+ mogg réznicowac si¢ w kie-
runku limfocytow cytotoksycznych, natomiast CD4+
w kierunku limfocytow pomocniczych, gltéwnie re-
gulatorowych (Treg): Thl, Th2, Th9, Th17. Komér-
ki te produkujg szereg cytokin. I tak Thl produkujg
IL-2, kachektyne, (TNF) oraz interferon o, natomiast
Th2 uwalniajg IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13. Ponadto
limfocyty CD4+, Th2 stymulujg produkcje immuno-
globulin, aktywacj¢ makrofagéw 1 mastocytow oraz
eozynofilii, a Th1 majg kluczowe znaczenie w stymu-
lacji odpowiedzi organizmu na zakazenie [22]. Ogo6l-
nie biorgc, limfocyty Thl zwiekszaja odpornosé ko-
morkowa, natomiast Th2 humoralng. Subpopulacja
limfocytow T, obejmujgca CD8+, CD4+, NK oraz ko-
morki pamigei, zawiera w duzym stezeniu receptory

VDR oraz hydrolaze 1o aktywujaca witamine D. Wi-
tamina D, oddziatujac za posrednictwem IL-12, ha-
muje odpowiedz Thl i jednocze$nie rdéznicowanie
oraz aktywacje tych komorek. Dziatanie witaminy
1,25 (OH,) D, polega nie tylko na bezposrednim ha-
mowaniu réznicowania i dojrzewania komorek den-
drycznych, ale rowniez na supresji uwalniania proza-
palnych limfocytoéw Thl i Th17 oraz rownoczesnym
nasileniu sekrecji interleukiny 10, ktora promuje
uwalnianie limfocytow regulacyjnych (tab. 1) [23].

Witamina D w zakazeniach
bakteryjnych i wirusowych

Istnieje wiele dowodow klinicznych potwier-
dzajacych, ze witamina D ma korzystny ochronny
wplyw na przebieg infekcji bakteryjnych 1 wiruso-
wych. Niedobdr witaminy D jest niezaleznym czyn-
nikiem wzrostu ryzyka rozwoju zakazenia wirusowe-
go w drogach oddechowych [8]. Komorki nabtonka
oddechowego wykazuja wysoki poziom la hydro-
lazy aktywujacej nieaktywng posta¢ witaminy D
(25 OH) D do aktywnego metabolitu 1,25 (OH,) D,
[24]. Wywotluje to wzrost ekspresji genow zaleznych
od witaminy D, wptywajacych na odpornos¢ wro-
dzong indukujgc uwalnianie peptydow przeciwdrob-
noustrojowych (katelicydyna) oraz prozapalnych cy-
tokin, jak kachektyna i IL-6. Stwarza to mozliwo$ci
nasilenia odpornosci wrodzonej w odpowiedzi na in-
fekcje bakteryjng 1 wirusowg. Wykazano, ze peptyd
CAMP/LL37, ktorego uwalnianie jest indukowane
przez witaming D, wykazuje aktywnos$¢ skierowa-
ng przeciwko wirusom otoczkowym w grypie typu
A oraz rhinowirusom [25]. Badania kliniczne obej-
mujace zakazenia wywotane przez rhinowirusy, ente-
rowirusy, parainfluenze, koronowirusy, RSV, adeno-
wirusy, wirusy grypy typu A wykazaty, ze witamina D
nie zawsze wptywa na ich replikacje i oczyszczanie
in vitro w hodowli komoérek nabtonka oddechowe-
g0, natomiast glownie wykazuje dziatanie modulujg-
ce rownowage limfocytow Th1/Th2, ekspresje 1 se-
krecje interferonu typu I, chemokin, prozapalnych
cytokin oraz peptydéw przeciwdrobnoustrojowych.
Poznanie dzialania witaminy D w infekcjach wiruso-
wych wymaga dalszych badan.

Zakazenie wirusem Covid-19

Obserwacje kliniczne prowadzone u 0s6b doro-
stych wykazuja, ze kluczowym zagadnieniem w po-
stepowaniu w zakazeniu COVID-19 jest ogranicze-
nie nadmiernego odczynu zapalnego wywotanego
przez wirusy. Z powyzszych wzgledow leczenie
przeciwcytokinowe 1 przeciwzakrzepowe ma klu-
czowe znaczenie w postepowaniu leczniczym. Wi-
tamina D przez swoje dziatanie modulujace proces
zapalny moze ostabi¢ niekontrolowane uwalnianie
prozapalnych cytokin, stymulowane przez wirusy.
W zwiazku z tym profilaktyczne zastosowanie wita-
miny D moze mie¢ korzystny wptyw na przebieg za-
kazenia [26]. Zagadnienia te s3 malo poznane, wy-
magaja dalszych badan.
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Tab. 1. Wptyw witaminy D na funkcje odpornosciowe (wg [19]).

Typ komorki | Obecno$¢ witaminy D Dzialanie
® Podwyzszenie ekspresji CD14
Wystarczajaca ® Obnizenie ekspresji IL 1B
® Podwyzszenie ekspresji katelicydyny
® Uposledzenie migracji
Neutrofile ® Obnizenie produkcji leukotrienu B4
Niedostateczna ® Podwyzszenie ekspresji CD14
® Wzrost produkcji wolnych rodnikow tlenowych
® Indukcja autofagii przez katelicydyne
® Wzrost ekspresji CD14
Monocyty Wystarczajaca ®  Wzrost aktywnosci cytolitycznej
® (Obnizenie aktywnosci cytolitycznej w CD16+ komorkach NK
Komorki Thl Wystarczajaca ® Obnizenie aktywnosci i roznicowania komorek Thl
) ) ® Indukcja réznicowania przez IL-4
Komorki Th2 Wystarczajaca ) ) . .
® Hamowanie proliferacji komorek Bi T
NK — komorki naturalni zabdjcy, Thl — limfocyty pomocnicze, IL 1B — interleukina 1 beta, IL-4 — interleukina 4.

PODSUMOWANIE

Witamina D, wykazuje szerokie dziatanie biolo-
giczne, obejmujace nie tylko wplyw na uktad kostny
i gospodarke wapniowa. Nalezy tu wymieni¢ wptyw
na funkcje odpornosciowe organizmu dziecka w za-
kresie zaréwno odpornosci wrodzonej, jak i nabytej.
Wigze si¢ to z ograniczeniem zakazen bakteryjnych
i wirusowych, ostabieniem nasilenia zapalenia oraz
regulacja takich procesow przebiegajacych z nad-
wrazliwoS$cia, jak astma oskrzelowa i skaza atopo-
wa. Wedhug dotychczasowej wiedzy dziatanie to jest
regulowane przez wplyw witaminy D na aktywacje
i roznicowanie limfocytow pomocniczych Th1/Th2
oraz stymulacje uwalniania peptydéw przeciwdrob-
noustrojowych. Konieczne sa w tym zakresie dalsze
badania, szczeg6lnie dotyczace dziatania witaminy
D w okresie perinatalnym.
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