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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Witamina D jest czynnikiem petnigcym istotng role w regulacji gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej. Oprdcz wpltywu na metabolizm kosci, wykazuje dziatanie immunomodulujace i prze-
ciwzapalne. Dominuje poglad, ze czynnik ten hamuje reakcje immunologiczne z udziatem
limfocytéw Th1 i Th17. Wptyw witaminy D na limfocyty Th2 nie jest jednoznaczny. Gléwnym
dziataniem witaminy D jest prawdopodobnie aktywacja limfocytéw Treg.

Zaobserwowano korzystny wplyw witaminy D w chorobach zwiazanych z nadmierng aktywacja
limfocytéw Thi, takich jak stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawéw, nieswoiste
choroby zapalne jelit, cukrzyca typu 1 czy tuszczyca.

Udziat witaminy D w chorobach alergicznych, w ktérych maja znaczenie reakcje zalezne od
zwiekszonej aktywacji limfocytéw Th2, jest kontrowersyjny. Ze wzgledu na szeroki zakres
dziatania witaminy D wydaje sie, ze poglad ten moze by¢ uproszczony. W dotychczas prze-
prowadzonych badaniach obserwowano korzystny wptyw tego czynnika na przebieg chordb
alergicznych. Wciaz jednak niewyjasniona jest rola witaminy D w ich patogenezie.

W oparciu o wyniki dotychczas przeprowadzonych badati i poznane mechanizmy oddziaty-
wania witaminy D na poszczeg6lne ogniwa uktadu immunologicznego, przedstawiono wptyw
witaminy D na przebieg wybranych chordb alergicznych, takich jak astma alergiczna, atopowe
zapalenie skdry i alergiczny niezyt nosa, z uwzglednieniem mozliwos$ci wspomagania przez
ten czynnik swoistej alergenowo immunoterapii.

witamina D3 - astma - atopowe zapalenie skory - alergiczny niezyt nosa - immunoterapia

Summary

Vitamin D is a factor that plays a significant role in calcium-phosphate balance. It has an ef-
fect on bone metabolism and also has modulator and anti-inflammatory activity. It is claimed
that vitamin D inhibits immunological reactions with Th1 and Th17 lymphocytes. The influ-
ence of vitamin D on Th2 lymphocytes is not clear. The main effect of vitamin D is probably
the activation of Treg lymphocytes.

It was observed that vitamin D had a beneficial influence on diseases connected with excessive
activation of Th1 lymphocytes, such as multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, non-specific
enteritis, diabetes type 1 or psoriasis.

The role of vitamin D in allergic diseases, in which increased activation of Th2-dependent re-
actions are of great importance, is controversial. However, due to a wide range of vitamin D
activity, this view seems to be simplified. A beneficial effect on the course of allergic diseases
was observed in up-to-date studies although the role of vitamin D in their pathogenesis has
not been explained yet. On the basis of recent studies and well-known mechanisms of vita-

1152

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68



Pawlak J., Doboszyriska A. — Witamina D w chorobach alergicznych

min D activity on particular elements of the immunological system, the influence of vitamin
D on the course of chosen allergic diseases, such as allergic asthma, atopic dermatitis and al-
lergic rhinitis was presented considering the possibility of contribution of allergen-specific
immunotherapy.
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prezentujace antygen (antigen presenting cells); BAL —ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe
(bronchoalveolar lavage); Chemokiny(CC,CXC) - petnia role miejscowych chemoatraktantéw
i czynnikéw pobudzajacych komoérki; CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein); CTLA4 —
biatko receptorowe na powierzchni limfocytow T, ktérego pobudzenie hamuje aktywnos¢ tych
komorek (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4); DC - komorki dendrytyczne (dendritic cells); FEV,
- natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second);
Foxp3 - biatko regulatorowe regulujace rozwéj i funkcjonowanie limfocytéw regulatorowych
(forkhead box P3); GKS - glikokortykosteroidy; GM-CSF - czynnik stymulujacy wzrost kolonii
granulocytarno-makrofagowych (granulocyte- macrophage colony-stimulating factor); IFN —
interferon (interferone); IL - interleukina; IP-10 (CXCL10) - biatko indukowane przez interferon;
jest chemoking dla aktywowanych limfocytéw T i makrofagéw (interferon-inducible protein 10,
chemokina 10); Komérka NK - naturalni zabdjcy, grupa komérek uktadu odpornosciowego
odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci (Natural Killer); LPS - lipopolisacharyd
bakteryjny; MCP-1 — biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemotactic protein-1);
MDC - chemokina pochodzaca z makrofagéw (macrophage-derived chemokine); MHC - gtéwny
uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex); MIP-1 - makrofagalna proteina
zapalna (macrophage inflammatory protein); Myszy OVA — myszy uczulone stosowaniem owoal-
buminy; NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa B); OVA — owoalbumina,
jeden z gtéwnych alergenéw biatka jaja kurzego (ovalbumin); RANTES - chemokina (3; czynnik
regulowany przez aktywacje; ekspresja i wydzielanie przez prawidtowe limfocyty T (regulated
upon activation normal T-cell expressed and secreted); RXR - receptor retinoidowy X (retinoid
receptor X); TLR —receptory rozpoznajace wzorce zwigzane z patogenami (bakterie, wirusy)
(toll-like receptors); TNF-a — czynnik martwicy nowotworu, odpowiada za zwiekszenie ekspresji
naczyniowych czasteczek przylegania, ktére powoduja rekrutacje z krwi eozynofiléw i innych
komérek zapalnych (tumour necrosis factor alfa); TSLP - limfopoetyna zrebu grasicy (thymic
stromal lymphopoietin); SDF-1 - czynnik pochodzacy ze zrebu 1 (stromal cell-derived factor-1);
VDBP - biatko wigzace i transportujace witamine D (witamin D binding protein); VDR - receptor
dla witaminy D (vitamin D receptor); VDRE - swoiste sekwencje DNA obecne w obrebie regionu
promotorowego poszczegdlnych gendw, do ktérych przytacza sie VDR (VDR responsive element).

*Przelicznik dawek i stezen witaminy D3
11U = 0,025 pg = 25 ng= 65 pmol = 0,065 nM
1 ug =0,001 mg =40 IU; nmol/L: 2,5 = ng/mL
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Witamina D, oprécz wptywu na homeostaze wapniowo-
-fosforanowg i metabolizm kostny, oddziatuje réwniez
na wzrost, réznicowanie sie i funkcje wielu rodzajéw
komdrek. Obecnie szczegblng uwage zwraca sie na dzia-
tanie przeciwzapalne i immunomodulujace witaminy
D [29].

Witamina D uczestniczy w regulacji zaréwno pierwot-
nej, jak i wtérnej odpowiedzi immunologicznej. Wyka-
zano jej wptyw na komérki uktadu immunologicznego,
np. komérki dendrytyczne, makrofagi, limfocyty T i B,
komdrki NK, mastocyty, eozynofile i neutrofile. Witami-
na D reguluje réwniez wytwarzanie cytokin, chemokin
i ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych [10,29]. Zaob-
serwowano jej korzystny wplyw na przebieg niektérych
choréb o podtozu autoimmunologicznym, takich jak
stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1, nieswoiste za-
palenie jelit, toczer rumieniowaty uktadowy czy reuma-
toidalne zapalenie stawéw. W patogenezie tych chordb
pobudzenie uktadu immunologicznego w odpowiedzi
na autoantygeny jest zwiazane z nadmierng aktywacja
limfocytéw Th1 [43].

W ostatnich latach podjeto préby oceny udziatu wita-
miny D w patofizjologii choréb alergicznych, takich jak
astma alergiczna (atopowa), atopowe zapalenie ské-
ry czy alergiczny niezyt nosa, w ktérych istotne zna-
czenie ma aktywacja limfocytéw Th2 oraz pobudzenie
komorek, takich jak mastocyty i eozynofile. Zaintere-
sowanie wzbudzita réwniez mozliwo$é ewentualne-
go zastosowania witaminy D w terapii tych choréb,
z uwzglednieniem wspomagania swoistej alergenowo
immunoterapii.

Witamina D w organizmie jest wytwarzana w skdrze,
pod wptywem ekspozycji na $wiatto stoneczne. Ponad-
to jej Zrédlem sg niektére rodzaje pokarmu oraz suple-
menty diety zawierajace cholekalcyferol (witamina D3)
lub ergokalcyferol (witamina D2).

Obecny w komérkach naskérka 7-dehydrocholesterol
pod wptywem promieniowania stonecznego (UVB o dtu-
gosci fali 290-215 nm) jest przeksztatcany do prewita-
miny D3, ktéra jest uwalniana do krwi. Ekspozycja na
promieniowanie UVB odgrywa istotng role w wytwa-
rzaniu witaminy D i w 90% pozwala na zabezpieczenie
jej w organizmie. Pozostate 10% zasobu witaminy D jest
dostarczane z pokarmem [29,59].

Zamieszkiwanie na obszarach o niskim stopniu nasto-
necznienia, dtugotrwate przebywanie w pomieszcze-
niach zamknietych, ciemna pigmentacja skéry, obyczaje
kulturowe zwigzane z zastanianiem odzieza catego ciata,
stosowanie filtréw przeciwstonecznych przyczyniaja sie
do zmniejszenia wytwarzania witaminy D w skérze. Oty-
to$¢ i zwiazana z tym stanem sekwestracja witaminy D
w tkance ttuszczowej moze réwniez naleze¢ do czynni-
kéw przyczyniajacych sie do niedoboru witaminy D [53].

Krazaca we krwi witamina D, pochodzaca zaréwno ze
skéry jak i dostarczana z pokarmem, jest wychwyty-
wana przez komdrki watroby i przeksztatcana enzy-
matycznie do 25-hydroksywitaminy D3 [25(0H)D3,
kalcydiol]. Enzymem katalizujacym te reakcje jest
25-hydroksylaza. Kalcydiol nie wykazuje aktywno$ci
biologicznej, ale wielko$¢ jego stezenia odzwierciedla
zasoby witaminy D w organizmie.

Innym narzadem, w ktérym dochodzi do dalszej
przemiany witaminy D sg nerki, gdzie w wyniku hy-
droksylacji, z udziatem 1a-hydroksylazy, powstaje
aktywna hormonalnie witamina D [1,25(0H),D3;1,25-
hydroksywitamina D3; kalcytriol]. Komérki cewek
proksymalnych nerek sa gtéwnym, ale nie jedynym
zrédtem 1,25(0H),D3 w organizmie. W wielu innych
komérkach, takich jak makrofagi, komérki dendry-
tyczne, neutrofile, komérki nabtonka uktadu odde-
chowego i przewodu pokarmowego, keratynocyty czy
komérki $rédbtonka, nastepuje przeksztalcanie 25(0H)
D3 do 1,25(0H),D3 wskutek miejscowej aktywnosci
la-hydroksylazy. Czynniki uczestniczace w regulacji
gospodarki wapniowo-fosforanowej nie majg wptywu
na aktywnos$¢ tego enzymu w wymienionych komér-
kach [45,50,59].

Enzymem uczestniczacym w degradacji kalcytriolu
w tkankach jest 24-hydroksylaza. Sam kalcytriol, jak
réwniez IL-4, bedaca cytoking wytwarzang przez lim-
focyty Th2 [59,64] oraz palenie tytoniu [74] zwiekszaja
aktywnos¢ tego enzymu, co skutkuje wytwarzaniem
mniej aktywnego metabolitu witaminy D (1,24,25 - tri-
hydroksywitaminy D) [64] (ryc. 1).

Witamina D2 ulega podobnym przemianom w organi-
zmie, ale obecnie nie wiadomo czy jej aktywno$¢ bio-
logiczna jest taka sama jak witaminy D3, gdyz moga
wystepowal réznice w metabolizmie obu postaci wi-
taminy D [50].

Witamina D3 jest transportowana do komdrek
docelowych gtéwnie w postaci zwigzanej z biatkiem
no$nikowym (vitamin D binding protein, VDBP)
i w mniejszym stopniu w kompleksie utworzonym z al-
buming. VDBP jest ponadto czynnikiem immunomodu-
lujacym i regulujgcym proces zapalny. Biatko to nasila
chemotaksje monocytéw i neutrofiléw oraz pobudza
makrofagi. Polimorfizmy genu tego biatka moga wpty-
wal na stezenia kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy
krwi. Z wystepowaniem okre$lonych wariantéw genu
kodujacego VDBP moze by¢ takze zwiazana zmiennosé
odpowiedzi organizmu na suplementacje witaminy
D. W mysim modelu astmy do$wiadczalnej VDBP wy-
krywano réwniez w poptuczynach oskrzelowo-peche-
rzykowych (bronchoalveolar lavage, BAL). Dotychczas
nie przeprowadzono jednak badar poréwnawczych
z uwzglednieniem oséb zdrowych i chorujacych na
astme [23].
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Ryc. 1 Metabolizm witaminy D. Miejscowa aktywnos¢ 1a-hydroksylazy w komérkach uktadu immunologicznego i w komérkach nabtonka umozliwia przemiane
kalcydiolu do kalcytriolu; 24-hydroksylaza jest enzymem degradujacym zaréwno kalcytriol, jak i kalcydiol [64]; * — komdrki z wewnetrzna aktywnoscia1a-
hydroksylazy, VDBP — biatko wiazace witaming D, zapewniajace transport witaminy D z krwia do komdrek docelowych

MECHANIZM DZIALANIA

W komdrkach witamina D3 przytacza sie do swojego ja-
drowego receptora (vitamin D receptor, VDR), ktéry na-
stepnie tworzy heterodimer z receptorem retinoidowym
X (RXR). Ostatecznie kompleks VDR-RXR-1,25(0H),D3, za
posrednictwem VDR, taczy sie z okreslonymi sekwencja-
mi DNA (vitamin D response element; VDRE), obecnymi
w obrebie regionéw promotorowych wielu genéw. W ten
sposéb witamina D3 moze regulowac proces transkrypcji
i wpltywad na synteze biatek, ktére nastepnie uczestni-
czg w regulacji réznych proceséw zachodzacych w or-
ganizmie [29] (ryc. 2). Wydaje sie, ze dziatanie zwiazane
z sygnalizacja za po$rednictwem receptora VDR zalezy
od odpowiedniego stezenia 1,25(0H),D3 w komérce [59].

Pobudzenie receptora VDR w makrofagach, limfocy-
tach, komérkach nabtonka czy w keratynocytach moze
wplywaé hamujaco na aktywacje jadrowego czynni-
ka tranksrypcyjnego (nuclear factor kappa B, NF-xB).

W nastepstwie aktywacji receptora VDR zwieksza sie
ekspresja inhibitora tego czynnika (IkBa), co przyczy-
nia sie do ograniczenia stanu zapalnego w tkankach
[29,37].

Za posrednictwem receptora VDR witamina D3 wzmacnia
réwniez mechanizmy obronne organizmu przed drob-
noustrojami. W wyniku pobudzenia receptoréw TLR 1/2
przez mikroorganizmy dochodzi do zwiekszenia ekspresji
receptoréw VDR oraz la-hydroksylazy w makrofagach,
neutrofilach, komdrkach nabtonka i w keratynocytach.
Dzieki temu kalcytriol, wytwarzany miejscowo w odpo-
wiedniej ilosci, nasila wytwarzanie katelicydyny, beda-
cej czynnikiem wykazujacym aktywnos$¢ przeciwdrob-
noustrojowa [59].

Wskazuje to, ze zwiekszona podatno$é zachorowania na
astme moze by¢ zwiazana raczej z regulacja ekspresji re-
ceptora VDR [17]. U myszy pozbawionych receptora VDR,
u ktérych prébowano wywotaé astme, mimo wysokiego
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Ryc. 2 Mechanizm dziatania witaminy D w jadrze komdrkowym [42]; RXR — receptor retinoidowy X, VDR — receptor dla witaminy D, 1,25(0H)2D3 -
1,25-dihydroksycholekalcyferol, VDRE — sekwencje DNA obecne w obrebie regionu promotorowego poszczegdlnych gendw, do ktdrych przytacza sie VDR

stezenia IgE oraz podwyzszonego stezenia cytokin o pro-
filu Th2, nie stwierdzono zapalenia oskrzeli, eozynofilii
czy nadreaktywno$ci oskrzeli [113].

Wykazano wystepowanie polimorfizméw genu receptora
VDR. Niektdre z nich moga by¢ zwigzane z predyspozycja
do zachorowania na astme [15,90]. W $wietle dotychczas
przeprowadzonych obserwacji, ze wzgledu na rozbieznosé
wynikéw badan [15,91], ustalenie znaczenia wariantéw
genetycznych receptora VDR na rozwdj i przebieg astmy
wymaga dalszej oceny z uwzglednieniem poszczegdlnych
grup etnicznych [94]. Brehm i wsp. wskazuja, ze zaden
z polimorfizméw nie byt zwigzany ze zmiang w sekwencji
aminokwaséw [17].

Inne badania wskazuja na polimorfizm funkcjonalny
(Fok1, rs 2228570) w genie receptora VDR i jego wplyw na
aktywno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych (NF-xB, NFAT)
[109]. Uwzglednia sie réwniez polimorfizm innych ge-
néw, kodujacych biatka uczestniczgce w szlaku przemian
witaminy D. Niewykluczone, ze z wystepowaniem ato-
pii i astmy jest zwigzany polimorfizm genéw 25-hydrok-
sylazy, 1a-hydroksylazy, 24-hydroksylazy, VDBP, biatek
regulatorowych czy bialek koregulatorowych. Moze to
mie¢ wplyw na ekspresje genéw zawierajacych w regionie
promotorowym sekwencje; VDRE (IL-10, IL-8, CD28, CD86,
IL-1RL1 [15]. OkreSlenie znaczenia tych polimorfizméw
genetycznych wymaga dalszych badari.

Witamina D3 za po$rednictwem receptora VDR wptywa
réwniez na proliferacje, réznicowanie oraz funkcje ko-
mdrek uktadu immunologicznego [43].

WpLYw NA UKELAD IMMUNOLOGICZNY

Makrofagi

Makrofagi, bedace komdrkami prezentujagcymi antygen
oraz zaangazowanymi w mechanizmy pierwotnej odpo-
wiedzi immunologicznej, wykazuja zdolno$¢ do wytwa-
rzania kalcytriolu, ktéry wptywa zaréwno intakrynnie jak
i parakrynnie. Do zwigkszonej syntezy 1,25(0H),D3 w tych
komérkach dochodzi pod wptywem IFN-y oraz w wyniku
aktywacji receptoréw TLR [62,92].

1,25(0H),D3 stymuluje réznicowanie sie¢ monocytéw do
bardziej dojrzatych komérek - makrofagéw. Kalcytriol
ponadto zmniejsza ekspresje cytokin prozapalnych (IL-1,
IL-6, IL-23, TNF, GM-CSF), a nasila wytwarzanie czynni-
kéw o wiasciwosciach immunosupresyjnych, takich jak
IL-10 i prostaglandyna E2. 1,25(0H),D3 zwigksza réwniez
ekspresje antygenédw powierzchniowych na makrofa-
gach oraz wzmaga wytwarzanie enzymow lizosomalnych
w tych komérkach. Witamina D3 nasila takze procesy
chemotaksji i fagocytozy, pobudza wytwarzanie defenzyn
i katelicydyn oraz zwieksza aktywno$¢ indukowanej syn-
tazy tlenku azotu (iNOS). W ten sposéb wzmacnia mecha-
nizmy obronne organizmu przed drobnoustrojami [29].

Witamina D wptywa ponadto na ekspresje receptoréw
TLR i czgsteczek MHC na makrofagach.

W warunkach in vitro dodanie 1,25(0H),D3 w stezeniu 100
nM spowodowato zmniejszenie ekspresji receptoréw TLR-
2,-4,-9 na monocytach. Zaobserwowano ponadto obni-
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zenie, indukowanego pobudzeniem receptoréw TLR-9,
wytwarzania prozapalnej IL-6 [30]. Kalcytriol zmniejszat
takze ekspresje czasteczek MHC klasy 1 na makrofagach,
ostabiajgc ich zdolno$¢ do prezentacji antygendw [43].

Komoérki dendrytyczne

Witamina D3 oddziatuje réwniez na komérki dendrytycz-
ne (DC). Hamuje ich réznicowanie i dojrzewanie. Kalcy-
triol ostabia ich zdolno$é¢ do immunostymulacji. Pod
wplywem kalcytriolu dochodzi do ostabienia ekspresji
czasteczek powierzchniowych (MHC klasy 11, CD40, CD80,
CD86,CD1a) niezbednych do prezentacji antygenu. Hamo-
wana jest takze synteza cytokin prozapalnych, takich jak
IL-6, -12, -23, zjednoczesnym nasileniem syntezy czyn-
nikéw o wiasciwosciach przeciwzapalnych (IL-10, PGE,
chemokina CCL22) [40,64]. W mechanizmie tym istotng
role przypisuje sie zwiekszeniu aktywnosci 2,3-dioksy-
genazy indolaminy (IDO) w komdrkach dendrytycznych
[40]. Generowane sg tzw. tolerogenne DC, co zwieksza ak-
tywno$¢ limfocytéw regulatorowych (Treg) o wlasciwo-
$ciach immunosupresyjnych [29] oraz hamuje aktywno$¢
limfocytéw Th1iTh17[43]. Zaobserwowano, ze witamina
D3 pobudza wyksztalcanie sie tolerogennych wtasciwosci
tzw. szpikowych DC. W obecnosci 1,25(0H),D3, komérki
te wytwarzaly mniej IL-12 w odpowiedzi na LPS i stabiej
reagowaly na chemokiny regulujace ich migracje do we-
ztéw chlonnych [59]. Nie stwierdzono natomiast wptywu
kalcytriolu na tzw. plazmocytowe DC, ktére sa nazywane
naturalnie wystepujgcymi regulatorowymi (supresyjny-
mi) komérkami dendrytycznymi [81].

Limfocyty

Na limfocyty B witamina D3 wptywa, w zalezno$ci od tego
czy komérka jest pobudzona czy pozostaje w spoczynku.
Wykazano, ze 1,25(0H),D3 hamuje proliferacje pobudzo-
nych limfocytéw B, co zmniejsza wytwarzanie immunoglo-
bulin. Nie ma natomiast wptywu na zréznicowane komérki
[29]. Geldmeyer-Hilt i wsp. w badaniach przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro zaobserwowali hamujacy wplyw
kalcytriolu na aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-
kB w naiwnych limfocytach B, stymulowanych z uzyciem
IL-4 oraz za po$rednictwem aktywacji czgsteczki CD40, co
skutkowato hamowaniem wytwarzania przeciwciat kla-
sy IgE [37]. Hartmann i wsp. w badaniach przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro i do$wiadczalnych (myszy OVA)
stwierdzili znacznego stopnia zmniejszenie wytwarzania
IgE, zaréwno pod wptywem kalcytriolu, jak i po zastoso-
waniu agonisty receptora VDR, niewykazujacego wpltywu
na stezenie wapnia w surowicy. Byto to skutkiem zaburze-
nia réznicowania sie limfocytéw B do komérek plazma-
tycznych i zahamowania procesu przetaczania klas immu-
noglobulin. U myszy uczulonych owoalbuming, wskutek
aktywacji receptora VDR, dochodzito gtéwnie do zmniej-
szenia wytwarzania swoistych alergenowo IgE. Obnizenie
catkowitego stezenia IgE byto natomiast niewielkie [47].

Aktywna postaé witaminy D oddziatuje réwniez na limfo-
cyty T, zaréwno pomocnicze (Th1, Th2, Th17), jak i regu-

latorowe (Treg). Wskutek aktywacji receptora VDR przez
1,25(0H),D3 zmienia sie profil wytwarzanych cytokin,
hamowana jest aktywno$¢ efektorowych limfocytéw T
i pobudzany jest rozwdj Treg. Witamina D3, zwiekszajac
ekspresje receptora chemokinowego 10 (CCR10) na lim-
focytach T, ktérego ligandem jest chemokina CCL27 wy-
twarzana przez keratynocyty, stymuluje réwniez naptyw
limfocytéw T do skéry [97].

Witamina D3 moze bezpos$rednio hamowa¢ proliferacje
i aktywno$¢ limfocytéw Th1. Ponadto, zmniejszajac wy-
twarzanie IL-12 przez DC, réwniez posrednio przyczynia
sie do hamowania rozwoju komérek Th1 [43]. Zmniejsza sie
ekspresja wytwarzanych przez nie cytokin, takich jak IL-2,
IFN-y, TNF-q, przy jednoczesnym nasileniu syntezy TGF-f1,
bedacego czynnikiem o wplywie immunosupresyjnym
i IL-4, cytokiny promujacej odpowiedZ immunologiczng
z udzialem limfocytéw Th2. W ten sposéb kalcytriol przy-
czynia sie do ograniczenia uszkodzenia tkanek z u dziatem
limfocytéw Th1 [29]. Obserwacje Lemire'a i wsp. wskazuja,
ze kalcytriol moze takze hamowa¢ wytwarzanie 1L-4 przez
niezréznicowane limfocyty T (Tho). Uzyskanie tego w wa-
runkach in vitro wymagato jednak zastosowania znacznie
wyzszych stezeri 1,25(0H),D3 (> 100 nM) w poréwnaniu
do tych, przy ktérych dochodzito do zahamowania syn-
tezy IFN-y. Nie zaobserwowano natomiast zahamowania
syntezy IL-4 przez zréznicowane limfocyty Th2 [65]. Pi-
chler i wsp. oceniajac wptyw kalcytriolu (stezenie 10°M =
10nM) na limfocyty krwi pepowinowej, zawierajacej gtéw-
nie dziewicze limfocyty T w stadium ich réznicowania sie,
uwidocznili hamujacy wplyw kalcytriolu na wytwarzanie
cytokin, zaréwno o profilu Th1, jak i Th2. Badacze ci wyka-
zali, ze we krwi obwodowej dorostych wystepuja gtéwnie
dojrzate limfocyty T i oddziatywanie na nie witaminy D3
moze spowodowaé rozwéj limfocytéw Th2 [87]. Podobnie
Staeva-Vieira i wsp. w warunkach in vitro obserwowali ha-
mujgcy wplyw 1,25(OH)2D3 na wytwarzanie IL-4 podczas
réznicowania sie naiwnych limfocytéw T, zwlaszcza na po-
czatku tego etapu [99]. Boonstra i wsp. wykazali natomiast,
ze kalcytriol moze bezposrednio (tzn. bez udziatu komdrek
kostymulujacych) pobudzaé rozwdj limfocytéw Th2. Zalezy
to od zwiekszenia ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych
c-maf i GATA-3, regulujacych synteze cytokin o profilu Th2
[14]. Matheu i wsp. w modelu do$wiadczalnym (myszy OVA)
z zastosowaniem substytucji kalcytriolu w dawce odpowia-
dajacej 400 1U/d u cztowieka, zarejestrowali zmniejszenie
wytwarzania IL-5 i IFN-y przy nasilonej syntezie IL-4 oraz
IL-13. By¢ moze bylo to zwigzane z odmiennym wplywem
kalcytriolu na poszczegélne czynniki transkrypcyjne [73].
W innych badaniach zaobserwowano, ze w obecnosci APC
witamina D3 zmniejszata synteze IFN-y, nie zmieniajac jed-
nocze$nie wytwarzania cytokin o profilu Th2 [14].

Wydaje sie, ze wpltyw witaminy D3 na limfocyty Th2 moze
by¢ rézny i zalezy od stopnia zréznicowania sie tych ko-
morek.

Wplyw witaminy D3 na aktywno$¢ limfocytéw Thi i Th2
moze zaleze¢ od jej stezenia. W warunkach in vitro, przy ste-
zeniach kalcytriolu 10°-107M (1 nM-100 nM), obserwowa-
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no zmniejszenie ekspresji cytokin zaréwno o profilu Thi,
jakiTh2 (IFN-y iIL-13), przy jednoczesnym nasileniu synte-
zy IL-10. W $rodowisku o duzym stezeniu 1,25(0H), D3, wy-
noszacym 10°M (1000nM) i odpowiadajacym warto$ciom
przekraczajacym stezenie fizjologiczne, efekt byt stabszy.
Zarejestrowano ponadto znacznego stopnia obnizenie eks-
presji IL-10. U osdb chorujacych na astme oporng na GKS,
przyjmujacych przez 7 dni (2x0,25ug) kalcytriol nie zaob-
serwowano zmiany stezenia cytokin zaréwno o profilu Th2
(IL-5,1L-13),jak i Th1 (IFN-y), chod stezenie IL-10 korzystnie
sie zwiekszyto [106]. Wskazuje sie, ze w warunkach in vivo
oddziatywanie kalcytriolu na réwnowage immunologiczng
Th1/Th2 moze byé bardziej ztozone [29].

Doktadny wptyw witaminy D3 na limfocyty Th17, wytwa-
rzajgce m.in. IL-17 o dziataniu prozapalnym, nie zostat
w pelni poznany. W warunkach do$wiadczalnych wykaza-
no zmniejszenie ekspresji IL-17 pod wptywem 1,25(0H),D3
[25]. Wydaje sie, ze zmniejszajac wytwarzanie IL-6 i [L-23,
witamina D3 moze hamowac¢ rozwdj tych komdrek [43].

Opinie dotyczace wptywu witaminy D3 na rozwéj lim-
focytéw regulatorowych (Treg) sa rézne. Wydaje sie, ze
kalcytriol promuje ich rozwdj. Pod wplywem witaminy
D3 komérki dendrytyczne indukowaty rozwéj Treg [84],
a przy wspdtudziale glikokortykosteroidéw witamina D3
stymulowata wytwarzanie IL-10 przez te limfocyty [10].
Prawdopodobnie sama witamina D nie indukuje wytwa-
rzania IL-10, natomiast w odpowiednim mikro§rodowisku
cytokinowym (TGF-B, IL-6, IL-27) moze wzmacniaé ten
korzystny wptyw [11,21].

Wykazano, ze witamina D3 moze pobudzaé rozwdj réz-
nych subpopulacji Treg. Zalezy to od jej oddziatywania na
poszczegdlne rodzaje komérek dendrytycznych. Komdérki
Langerhansa wptywaly na rozwdj Foxp3*Treg zaleznych
od TGF-p, natomiast skérne komérki dendrytyczne pobu-
dzaty rozwdj Foxp3 Treg wytwarzajacych IL-10, w mecha-
nizmie zaleznym od IL-10 [107].

Przewaza poglad, ze pod wptywem witaminy D3 dochodzi
do przetaczenia reakcji immunologicznej z udziatem lim-
focytéw Thi i Th17 na profil odpowiedzi zdominowanej
przez aktywacje limfocytéw Th2 i Treg [43]. Niektdrzy
badacze wskazujg natomiast na mozliwo$¢ hamujacego
wplywu witaminy D3 na odpowiedZ zapalng przebiega-
jaca z udziatem limfocytéw Th2 [8].

Mastocyty

Witamina D3 moze réwniez oddziatywaé na mastocyty.
W chorobach alergicznych dochodzi do wzmozonej ak-
tywacji tych komérek. Naleza one do gtéwnych komédrek
efektorowych odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
aktywacji limfocytéw Th2 [8].

W warunkach in vitro wykazano hamujacy, zalezny od
zwiekszonej ekspresji i aktywacji receptora VDR, wplyw
kalcytriolu (100 nM, 10°M) na proces réznicowania sie
mastocytéw z ich komdrek prekursorowych [8,103].

W badaniach nad zréznicowanymi i dojrzatymi komérka-
mi tucznymi obserwowano natomiast rézny wplyw wi-
taminy D3 na ich funkcje. Oddzialywanie witaminy D3
(stezenie kalcytriolu 10-100 nM) na dojrzate mastocyty
spowodowato wzmozona aktywacje tych komérek, zalez-
ng od mostkowania receptoréw FceRI [96]. Zastosowanie
jednak kalcytriolu w wyzszych stezeniach (1 uM vs 100
nM) wywotalo dziatanie przeciwstawne [8]. Przy stezeniu
klacytriolu wynoszacym 10°M w ogéle nie uwidoczniono
jego wplywu na aktywacje mastocytéw. Nie dochodzito
réwniez do reakcji spontanicznego uwalniania histami-
ny z mastocytéw. Zaobserwowano, ze kalcytriol (10°M)
nawet hamowat uwalnianie histaminy stymulowane za
posrednictwem jonoforéw wapniowych [103].

Wydaje sie, ze wplyw witaminy D3 na funkcje mastocy-
téw moze zaleze¢ od wielkosci miejscowego stezenia tego
czynnika w tkankach.

W celu okre$lenia zasobu witaminy D w organizmie,
w badaniach laboratoryjnych preferowany jest pomiar
stezenia kalcydiolu w surowicy krwi. Okres péitrwania
kalcydiolu jest dtuzszy (2-3 tygodnie) w poréwnaniu do
okresu péttrwania kalcytriolu (ok. 4 godzin) [10]. Ponad-
to, stezenie kalcydiolu [25(0H)D3] odzwierciedla taczne
zasoby witaminy D wytworzonej zaréwno w skérze, pod
wplywem ekspozycji na $wiatto stoneczne, jak i wchto-
nietej z przewodu pokarmowego [17,36].

W Stanach Zjednoczonych, wedtug zalecei Instytutu
Medycyny z 2011 r., za dolng granice stezenia 25(0H)D3
w surowicy krwi przyjeto warto$¢ 20 ng/mL (50 nmol/L),
co pozwala na utrzymanie prawidlowej gestosci kosci,
odpowiednie wchtanianie wapnia z przewodu pokarmo-
wego oraz zmniejszenie ryzyka osteomalacji i krzywicy.
Jednocze$nie stanowisko ekspertéw amerykariskich wska-
zuje na zwiekszenie ryzyka wystapienia niekorzystnego
dziatania witaminy D przy stezeniu kalcydiolu powyzej
50 ng/mL (125 nmol/L) [93].

W ostatnich latach zwraca sie jednak uwage i zaleca utrzy-
manie wyzszych wartosci stezeti 25(0H)D3 w surowicy, co
by¢ moze pozwolitoby na uzyskanie optymalnego efektu
immunomodulujgcego i przeciwzapalnego witaminy D.
Za pozadane stezenie kalcydiolu w surowicy przyjmuje
sie warto$ci 30-40 ng/mL (75-100 nmol/L). Jednocze$nie
wskazuje sie, ze stezenia kalcydiolu wynoszace 20-30 ng/
mL (50-75 nmol/L) moga $wiadczy¢ o niewystarczajacych
zasobach witaminy D w organizmie, natomiast stezenie
ponizej 20 ng/mL wskazuje na jej niedobdr [17,27]. Pro-
blemem jest ustalenie gérnej granicy dopuszczalnego
stezenia witaminy D w surowicy, przy ktérym utrzymy-
watby sie optymalny efekt immunomodulujacy i prze-
ciwzapalny, a jednocze$nie nie wystepowatyby dziatania
niepozadane (wpltyw na wydzielanie PTH, hiperkalcemia).
U o0séb ze stezeniem 25(0H)D3 we krwi wynoszgcym 50
ng/mL nie obserwowano objawdéw zwigzanych z przedaw-
kowaniem witaminy D. Wydaje si¢ zatem, ze utrzymanie
stezenia kalcydiolu na poziomie przynajmniej 30 ng/mL
jest warto$cig dopuszczalna i bezpieczna [27].
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Astma

Astma jest ztozong i wieloczynnikowa choroba cechujaca sie
przewlektym stanem zapalnym dolnych drég oddechowych,
nadreaktywnoscia oskrzeli oraz ich przebudowa. W pato-
geneze tych zjawisk zaangazowanych jest wiele komérek
i substancji przez nie uwalnianych [61]. Utrzymujacy sie
przewlekle stan zapalny powoduje powstanie zmian struk-
turalnych w oskrzelach, czego nastepstwem jest ich prze-
budowa. Prowadzi to do nieodwracalnego zwezenia oskrze-
li, a w konsekwengji do pogorszenia czynnosci ptuc [111].
Obecnie prébuje sie zdefiniowaé fenotypy astmy, a jednym
znich jest astma atopowa. W przebiegu tego typu astmy po
ekspozycji na okreslone alergeny dochodzi do rozwoju i ak-
tywagji limfocytéw Th2 oraz eozynofiléw, co jest zwigzane
z uwalnianiem licznych mediatoréw zapalnych [67].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach ukierunko-
wanych na ocene wptywu witaminy D na wystepowa-
nie astmy uzyskano rozbiezne wyniki. Rola witaminy D
w patogenezie tej choroby nie zostata w pelni poznana
[34]. Sformutowano dwie rézne hipotezy, co nazwano ,,pa-
radoksem witaminy D”. Zaréwno niedobdr witaminy D,
jak i jej nadmierna suplementacja moga by¢ zwiazane ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na astme atopo-
wa i inne choroby alergiczne [85]. Zdaniem Wijsta i Do-
Ida, zwiekszenie czesto$ci wystepowania astmy i aler-
gii w krajach zachodnich ma zwiazek z powszechnym
stosowaniem witaminy D w celu zapobiegania krzywicy,
co moze jednak niekorzystnie nasila¢ odpowiedZ immu-
nologiczng z udziatem limfocytéw Th2 [114]. Gale i wsp.
zaobserwowali, ze stezenie 25(0H)D3 we krwi kobiet cie-
zarnych przekraczajace 30 ng/mL byto zwigzane z czest-
szym wystepowaniem astmy i atopii u ich 9-letnich dzieci
w poréwnaniu z grupa kobiet, u ktérych stezenie kalcy-
diolu w surowicy wynosito < 12 ng/mL [36]. Na podstawie
analizy dokonanej przez Hypponen i wsp. zwrécono uwa-
ge, Ze suplementacja witaminy D w wysokich dawkach (=
2000 IU/d) w pierwszym roku zycia dzieci byta zwiazana
znieznacznie czestszym wystepowaniem astmy, alergicz-
nego niezytu nosa i atopii w pézniejszym okresie ich zy-
cia[55]. W powyzszym badaniu nie uwzgledniono jednak
oceny stezenia 25(0H)D3 w surowicy krwi zaréwno u ko-
biet bedacych w ciazy, jak i u badanych dzieci. Nie brano
takze pod uwage ewentualnego stosowania przez matki
doustnej suplementacji witaminy D w czasie cigzy ani nie
monitorowano poziomu substytucji tej witaminy po 1 rz.

Litonjua i Weiss sg autorami innej hipotezy, zwigzanej
z problemem powszechnego wystepowania niedoboru
witaminy D w pafistwach zachodnich. Moze to skutkowac¢
niedostatecznym rozwojem Treg, a w rezultacie zwiekszo-
nym ryzykiem zachorowania na astme. Badacze ci zwré-
cili uwage na wystepowanie niedoboru witaminy D pra-
wie u 40% kobiet bedacych w cigzy [68]. Inni wykazali, ze
suplementacja witaminy D w czasie ciazy byta zwigzana
zmniejszg czesto$cig wystepowania astmy w 5 roku zycia
dzieci [33]. Obserwowano réwniez zmniejszenie czesto-
$ci pojawiania sie epizodéw tzw. Swistéw wczesnodzie-
ciecych [19,26].

Dostepne sa réwniez wyniki badati niepotwierdzajace
zalezno$ci miedzy stezeniem witaminy D i wystepowa-
niem astmy. Pike i wsp. nie zaobserwowali wptywu pod-
wyzszonego stezenia 25(0H)D3 w okresie ciazy ani na
ryzyko zachorowania na astme w dziecifistwie, ani na
pojawienie sie §wiszczacego oddechu czy wystepowanie
cech atopii [88]. Srednie stezenie kalcydiolu w surowicy
krwi kobiet bedacych w 34 tygodniu cigzy wynosito 59
nmol/L (23,6 ng/mL) [40,5-84,9 nmol/L; 16,2-34 ng/mL,
max 203 nmol/L = 81,2 ng/mL]. Suplementacja witaminy
D we wczesnym okresie cigzy wynosita okoto 4,115,8 ug/d
w stadium zaawansowanym. 11,5% badanych przyjmowa-
to 10 ug witaminy D dziennie.

By¢ moze stezenie kalcydiolu w surowicy krwi kobiet be-
dacych w ciazy powinno wynosié¢ okoto 80 nmol/L (32 ng/
mL) [88]. W powyzszym badaniu taki wynik zarejestrowa-
no u 29% badanych pacjentek. W czasie obserwacji dzieci
nie monitorowano jednak ani podazy witaminy D w ich
diecie ani stezenia kalcydiolu we krwi.

Morales i wsp. réwniez nie zaobserwowali zalezno$ci mie-
dzy stezeniem 25(0H)D3 u kobiet bedacych w cigzy i ryzy-
kiem wystepowania u ich dzieci epizodéw $wiszczacego
oddechu w 11 4 r.z. oraz astmy w 4-6 r.z. Stezenie kalcy-
diolu w okresie cigzy zawieralto sie w przedziale 22,5-37,1
ng/mL i $rednio wynosito 29,5 ng/mL. Takich pomiaréw
nie wykonywano jednak u dzieci. Wyzsze wartosci steze-
nia 25(0H)D3 stwierdzone w okresie ciazy byly natomiast
zwigzane z rzadszym wystepowaniem infekcji dolnych
drég oddechowych u dzieci [76]. Camargo i wsp. w 5-let-
niej obserwacji przeprowadzonej w Nowej Zelandii nie za-
obserwowali zalezno$ci miedzy stezeniem 25(0H)D3 we
krwi pepowinowej a ryzykiem wystapienia astmy (atopo-
wej i nieatopowej). Warto$ci stezenia witaminy D zawieraty
sie w przedziale od 22 nmol/L (8,8 ng/mL) do 124 nmol/L
(49,6 ng/mL) i $rednio wynosity 44 nmol/L (17,6 ng/mL).
Uwidoczniona zostata jednak odwrotna korelacja miedzy
wielkoscig stezenia kalcydiolu a wystepowaniem infekcji
drég oddechowych i $§wistéw w pierwszych miesigcach
zycia oraz w okresie wczesnego dzieciristwa. W czasie ob-
serwacji nie sprawdzano stezenia kalcydiolu u dzieci [18].

Devereux i wsp. natomiast, nie zarejestrowali zalezno$ci
miedzy stezenem witaminy D i przebiegiem astmy u oséb
dorostych (18-50 r.z.) mieszkajacych w Szkocji. Uwzgled-
niono wyniki badan czynno$ciowych ptuc oraz stopierr
ciezkosci choroby. Stezenie 25(0H)D3 w surowicy krwi
wynosito $rednio 10,1 pg/L (10,1 ng/mL). Badacze suge-
rujg, ze pacjenci chorujacy na astme, ze wzgledu na od-
chylenia w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego,
mogliby odnie$¢ korzy$¢é z suplementacji witaminy D [28].

Hyppdnen i wsp. zaobserwowali nieliniowa zalezno$¢
miedzy wielko$cig steze 25(0H)D3 i IgE w surowicy. Za-
réwno zbyt niskie stezenie witaminy D (< 25 nmol/L; <
10 ng/mL), jak i zbyt wysokie (> 135 nmol/L; > 54 ng/mL)
byly zwiazane z podwyzszeniem stezenia IgE. Najnizszy
poziom IgE zarejestrowano przy stezeniu kalcydiolu wy-
noszacym 100- 125 nmol/L (40-50 ng/mL) [54].
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Na podstawie tych obserwacji uwzglednia sie mozliwo$¢,
ze zwiekszenie ryzyka zachorowania na choroby alergicz-
ne moze zaleze¢ zaréwno od niedoboru, jak i zbyt duzego
stezenia witaminy D w organizmie [54].

W badaniu eksperymentalnym na myszach zastosowa-
nie kalcytriolu w dawce odpowiadajacej 10 pg/d (400 1U)
u cztowieka, zaréwno przed uczulaniem ovoalbuming jak
iw czasie ekspozycji na ten alergen, sprzyjato polaryzacji
odpowiedzi immunologicznej w kierunku aktywacji lim-
focytéw Th2, co skutkowato zwiekszeniem wytwarzania
IL-4, TL-13 oraz IgE [73]. Wskazuje to, ze nadmierna su-
plementacja witaminy D moze sprzyjaé wystepowaniu
alergii. Jednak u zwierzat uczulonych na owoalbumine
z udokumentowanym zapaleniem eozynofilowym dol-
nych drdég oddechowych stosowanie witaminy D przyczy-
nito sie do zmniejszenia wytwarzania IL-5 i ograniczenia
nacieku eozynofilowego w tkankach [73].

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniach, w ktérych nie
uwidoczniono zalezno$ci miedzy stezeniem witaminy D
w organizmie i wystepowaniem atopii oraz astmy ste-
zenie kalcydiolu w surowicy zawierato sie w przedziale
opisanym przez Hyppdnen i wsp. [54].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wiele uwagi
po$wiecono mechanizmom immunomodujacego i prze-
ciwzapalnego dziatania witaminy D.

Wykazano, ze komérki nabtonka drég oddechowych
dzieki stalej, miejscowej ekspresji 1a-hydroksylazy
mogg przeksztatca¢ 25(0H)D3 do 1,25(0H),D3. Zwieksza
to ekspresje katelicydyny oraz czasteczki CD14, beda-
cej koreceptorem receptorédw TLR [45], co prowadzi to
wzmochnienia mechanizméw obronnych organizmu przed
drobnoustrojami. W modelu komérkowym infekcji wi-
rusowej obserwowano zaréwno zwiekszenia aktywnosci
1a-hydroksylazy, jak i zwiekszenie syntezy katelicydyny
w komdérkach nabtonka. Wydaje sie, ze w zainfekowa-
nych wirusem komérkach nabtonka oddechowego, wie-
cej krazacego kalcydiolu moze zostaé przeksztatconych
do aktywnej postaci witaminy D. Witamina D zmniejsza
aktywnos¢ NF-kB, czego skutkiem jest ograniczenie syn-
tezy cytokin prozapalnych [45,46].

W modelu do$wiadczalnym astmy alergicznej (myszy
OVA) z jednoczesnym niedoborem witaminy D (stezenie
we krwi < 20 nmol/L; < 8 ng/mL), w pobranych weztach
chtonnych zaobserwowano wzmozong proliferacje lim-
focytéw T oraz zwiekszenie wytwarzania przez nie cyto-
kin (IL-4,-5,-10, IFN-y) w poréwnaniu do grupy zwierzat,
ktérym zapewniono wystarczajaca podaz tej witaminy.
W badaniu poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL)
nie stwierdzono natomiast wptywu niedoboru witaminy
D zaréwno na stezenie tych cytokin, jak i na liczbe eozy-
nofiléw i innych komérek. Nie wykazano takze zmian
stezenia swoistych antygenowo IgE i IgG1 [41]. Topilski
iwsp. w podobnym modelu do§wiadczalnym (myszy OVA)
uwidocznili hamujacy wptyw kalcytriolu (3,6 x 10°M) na
migracje do weztéw chtonnych, zaréwno dziewiczych lim-

focytéw T CD4", jak i dojrzatych komérek Th2. Byto to za-
wigzane z zaburzeniem przebudowy cytoszkieletuw tych
komérkach. Najsilniejszy wptyw witaminy D3 obserwo-
wano w poczgtkowym okresie uczulania, zdominowanym
jeszcze przez dziewicze limfocyty T. W poczatkowym eta-
pie indukcji astmy zarejestrowano réwniez znacznego
stopnia zmniejszenie stezenia IL-4 i liczby eozynofiléw
w BAL oraz zmniejszenie liczby limfocytéw, makrofagdw,
eozynofiléw i neutrofiléw w badaniu histopatologicznym
pluc. Po prawie 2 tygodniach, czyli w okresie obecnosci
zréznicowanych limfocytéw Th2, korzystny wptyw kalcy-
triolu nadal sie utrzymywat, ale byt stabszy [102].

W badaniu klinicznym dzieci z kontrolowang astma,
stosujacych regularnie glikokortykosteroidy wziewne
(GKSw), wykazano istotna dodatnig korelacje miedzy
stezeniem kalcydiolu w surowicy a wskaznikiem Th1/
Th2, stezeniem IL-10 oraz liczbg limfocytéw regulatoro-
wych (CD25'Foxp3*Treg) we krwi. Zaobserwowano réw-
niez ujemng korelacje miedzy stezeniem 25(0H)D3 i ste-
zeniem prozapalnej IL-17 w surowicy. Zwraca uwage to,
ze jedynie u okoto 15% badanych pacjentéw zarejestro-
wano wystarczajace stezenie kalcydiolu w surowicy (=
30 ng/mL) [69].

Witamina D3 moze réwniez wptywaé na eozynofile, be-
dace Zrédlem mediatoréw przyczyniajacych sie do roz-
woju stanu zapalnego i przebudowy tkanek w obrebie
oskrzeli. W przebiegu astmy dochodzi do pobudzenia tych
komorek i ich naptywu do drég oddechowych. Najsilniej-
szym czynnikiem chemotaktycznym dla eozynofiléw jest
eotaksyna, dla ktérej w blonie komérkowej pobudzonych
komérek znajduje sie receptor CXCR3. Niepobudzone
eozynofile wykazujg wysoka ekspresje innego receptora
chemokinowego (CXCR4), ktérego ligandem jest SDF-1a.
Podobnie jak eotaksyna, jest silnym czynnikiem chemo-
taktycznym dla tych komérek. Ekspresja SDF-1a zachodzi
w tkankach nieobjetych procesem zapalnym i przyczynia
sie do naptywu i utrzymania eozynofiléw w obszarach
niezmienionych chorobowo [52,79]. W warunkach in vitro,
w obecnosci kalcytriolu (stezenia: 107 i 10°M) zaobser-
wowano zwiekszenie ekspresji receptora CXCR4 na eozy-
nofilach. Witamina D3, zastosowana w wyzszym stezeniu
(10°M), odwracata ponadto silny hamujacy wplyw IL-5
na ekspresje CXCR4 [51]. W innym badaniu wykazano,
ze réwniez GKS wywieraly podobny wplyw na ekspresje
CXCR4 [80]. Wydaje sie, ze witamina D moze w ten sposéb
nasilaé przeciwzapalne dziatanie GKS. Hamujgcy wptyw
kalcytriolu na wytwarzanie IL-5 i formowanie nacieku
eozynofilowego w ptucach wykazano réwniez w warun-
kach do$wiadczalnych (myszy OVA). Dobowa dawka wi-
taminy D podawana zwierzetom odpowiadata 10 ug (400
IU) u cztowieka [73].

Istotnym problemem w przebiegu astmy sg zmiany mor-
fologiczne zachodzace w obrebie oskrzeli, prowadzace do
trwatej przebudowy ich $cian (tzw. remodeling).

W astmie remodeling oskrzeli jest zwigzany m.in. ze
zwiekszeniem przerostu i rozrostu komdrek mie$ni
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gtadkich (KMG), czego nastepstwem jest stabsza od-
powiedZ na leki rozszerzajace oskrzela [44]. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych w warunkach in vitro wskazuja,
ze witamina D3 moze ograniczaé proliferacje, rozrost
i stopiefi kurczliwosci tych komérek [44,56]. Zaobser-
wowano hamujacy wptyw kalcytriolu na proliferacje
mie$ni gtadkich oskrzeli. Byto to szczegdlnie widoczne
w mikrosrodowisku o wysokim stezeniu 1,25(0H),D3
(100 nM) [24]. Wykazano ponadto addycyjny wplyw
kalcytriolu i flutikazonu na wytwarzanie czynnikéw
prozapalnych (RANTES, CXCL10) przez KMG, ekspo-
nowane na TNF-« i IFN-y [94]. Uwidoczniono takze ha-
mujacy wpltyw witaminy D na wytwarzanie metalopro-
teinaz (MMP-9, MMP-33) przez KMG oskrzeli [94,97],
proliferacje fibroblastéw oraz synteze kolagenu [2].
Mozliwy jest réwniez hamujacy wptyw witaminy D3
na angiogeneze [56,94].

Przebieg astmy jest zwigzany z wystepowaniem zaostrzet
spowodowanych m.in. infekcjami wirusowymi i bakte-

ryjnymi.

Wydaje sie, Ze witamina D zmniejsza w takich sytuacjach
nasilenie reakcji zapalnej. W monocytach i komérkach
nabtonka drég oddechowych witamina D3 ogranicza wy-
twarzanie cytokin oraz nasila synteze peptyddéw przeciw-
drobnoustrojowych, takich jak katelicydyna i defenzy-
ny [104,106]. Hansdottir i wsp. w badaniu nad ludzkimi
komérkami nabtonka dolnych drég oddechowych, zain-
fekowanymi wirusem RSV (respiratory syncytial virus)
zaobserwowali hamujacy wptyw witaminy D3 na wytwa-
rzanie prozapalnych cytokin i chemokin (IFN-f, chemo-
kina 10) przez te komérki. Wynik zalezat od stabilizacji
IkBa przez kalcytriol, co prowadzito do zmniejszenia ak-
tywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Nie obserwo-
wano przy tym wplywu witaminy D na namnazanie sie
wirusa. Kalcytriol nie mial wptywu na funkcjonowanie
szlakéw sygnatowych interferonu. Wskazuje to na ko-
rzystny wptyw witaminy D3, polegajacy na zmniejszeniu
stopnia nasilenia reakcji zapalnej w przebiegu infekcji
wirusowych drdég oddechowych bez zwigkszenia tadunku
wirusa w komdrkach [46].

W warunkach in vitro obserwowano takze hamujacy
wplyw witaminy D3 na wytwarzania TNF-a oraz chemo-
kiny IP-10 (CXCL10) przez pobudzone lipopolisacharydem
bakteryjnym monocyty. TNF-a jest cytoking zwigzang
z wystepowaniem ciezkiej, opornej na leczenie astmy.
Czynnik ten nasila rekrutacje neutrofiléw przyczyniajac
sie do wystepowania oporno$ci na GKS. TNF-a pobudza
réwniez proliferacje fibroblastéw, uczestniczacych w pro-
cesie przebudowy oskrzeli. IP-10 (CXCL10) natomiast na-
sila stan zapalny w obrebie drég oddechowych, zwtaszcza
w przebiegu infekcji wirusowych.

W badaniu tym uwidoczniono jednocze$nie zwiekszenie
ekspresji chemokiny MDC, bedacej czynnikiem zwigza-
nym z odpowiedzia immunologiczng typu Th2. Byto to
zauwazalne gtéwnie w §rodowisku o duzym stezeniu wi-
taminy D3 [63].

Edfeldt i wsp. wskazujg, Ze cytokiny wytwarzane przez
limfocyty Th1 i Th2 moga odmiennie regulowaé mechani-
zmy obrony przeciwbakteryjnej w ludzkich monocytach.
IFN-y, przez nasilenie syntezy 1,25(0H),D3 w tych komér-
kach, zwiekszat ekspresje katelicydyny. IL-4 natomiast, za-
réwno samodzielnie, jak i w warunkach aktywacji recep-
toréw TLR-1/2, przyczyniala sie do zwiekszenia ekspresji
24-hydroksylazy i wzmozonego katabolizmu witaminy D3
zwytworzeniem jej nieaktywnego metabolitu [24,25(0H)
D3] [31]. Obserwacje te wskazuja na zwiekszenie zapo-
trzebowania na witamine D w chorobach alergicznych
w czasie wystepowania infekcji.

Analiza wynikéw badania NHANES III (Third National
Health and Nutrition Examination) wykazala czestsze
wystepowanie infekcji gérnych drég oddechowych u pa-
cjentéw chorujacych na astme z niedoborem witaminy D
[25(0H)D3 < 10 ug/L; < 10 ng/mL] w porédwnaniu do grupy,
w ktdrej stezenie 25(0H)D3 we krwi wynosito > 30 ug/L
(> 30 ng/mL) [39].

W jednym z badan wieloo$rodkowych obserwowano dzia-
tanie ochronne witaminy D3 stosowanej w okresie jesien-
no-zimowym w dawce 1200 1U/dobe. U dzieci w wieku
szkolnym chorujacych na astme zarejestrowano niewiel-
kiego stopnia zmniejszenie czestosci zachorowar na gry-
pe typu A oraz istotne zmniejszenie czestosci epizodéw
zaostrzenia choroby. Nie obserwowano przy tym dziatar
niepozadanych spowodowanych suplementacja witaminy
D3 w powyzszej dawce [104].

Obecnie wskazuje sie na problem wystepowania niedobo-
ruwitaminy D u 0s6b chorujacych na astme i zwigzanych
z tym nastepstw. Niedobdr witaminy D wystepuje takze
u 0séb zamieszkujacych obszary o znacznym stopniu na-
stonecznienia.

W populacji dzieci (6-14 r.z.) z Kostaryki, chorych na ast-
me (ok. 600 pacjentéw), u 175 pacjentéw (28%) stwier-
dzono niewystarczajace stezenie 25(0H)D3 w surowicy
(<30ng/mL). Wykazano odwrotna zalezno$¢ miedzy war-
to$ciami stezenia 25(0H)D3 w surowicy a stezeniem IgE
i liczba eozynofiléw we krwi, stopniem nadreaktywno$ci
oskrzeli (AHR) w prébie z metacholing oraz czestoscia ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia choroby [17].

Chinellato i wsp. wskazali na problem wystepowania nie-
doboru witaminy D u dzieci chorych na astme zamieszku-
jacych obszary basenu Morza Srédziemnego i zwigzane
z tym pogorszenie czynnosci ptuc (obnizenie FEV1iFVC)
oraz powysitkowe zwiekszenie reaktywnosci oskrzeli [22].
Alyasin i wsp. w 50-osobowej grupie dzieci (6-18 r.z.) cho-
rych na astme ocenili zalezno$¢ miedzy stezeniem 25(0H)
D3 we krwi i parametrami czynnos$ci ptuc (FEV1, FVC,
FEV1/FVC), intensywnoScig leczenia przeciwzapalnego,
czestoscia hospitalizacji lub pilnych wizyt lekarskich z po-
wodu zaostrzenia choroby. Wielko$¢ zasobu witaminy D
sklasyfikowano na podstawie stezenia 25(0H)D3 w suro-
wicy (niedobdr = 20 ng/mL; stezenie niewystarczajace
20-30 ng/mL; stezenie prawidtowe = 30 ng/mL). W bada-
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nej grupie pacjentéw zaobserwowano istotna korelacje
miedzy stezeniem kalcydiolu w surowicy i obnizeniem
warto$ci FEV1. Nie wykazano natomiast zwiazku miedzy
stezeniem 25(0H)D3 a liczbg eozynofiléw we krwi obwo-
dowej, czasem trwania objawdw, zuzyciem lekédw prze-
ciwzapalnych i potrzeba pilnej interwencji medycznej
w okresie ostatnich 12 miesiecy [2]. Kierujac sie podobny-
mi kryteriami w ocenie zasobu witaminy D w organizmie
i oceniajac FEV1 przed zastosowaniem lekéw rozszerzajg-
cych oskrzela, Wu i wsp. po kilkumiesiecznej obserwacji
zarejestrowali stabsza odpowiedZ na GKSw u dzieci (5-12
r.z.) z niedoborem witaminy D w poréwnaniu do grup
ze stezeniem niewystarczajacym i prawidtowym [116].

Gupta i wsp. przeanalizowali zalezno$¢ miedzy stezeniem
witaminy D we krwi i przebiegiem ciezkiej, opornej na le-
czenie astmy u dzieci. U pacjentéw tych zarejestrowano
znacznie nizsze stezenie 25(0H)D3 we krwi (28 nmol/L;
11,2 ng/mL) w poréwnaniu do chorych z umiarkowana
postacia astmy (42 nmol/L; 16,8 ng/mL). Zaobserwowano
dobrg korelacje miedzy stezeniem 25(0H)D3 a parametra-
mi czynno$ci ptuc (FEV1, FVC), wynikami testu kontroli
astmy oraz odwrotnag zalezno$¢ miedzy stezeniem 25(0H)
D3 i epizodami zaostrzenia choroby, dawkami stosowa-
nych GKSw oraz pogrubieniem warstwy mie$ni gtadkich
oskrzeli. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy stezeniem
kalcydiolu w surowicy a liczbg komdrek (eozynofiléw,
neutrofiléw, mastocytéw) zaréwno w BAL, jak i w bada-
niu histopatologicznym wycinkéw $cian oskrzeli. Mogto
to by¢ jednak spowodowane wcze$niej stosowanym in-
tensywnym leczeniem przeciwzapalnym [44].

Xystrakis i wsp. wykazali, ze witamina D moze by¢ czyn-
nikiem wspomagajacym przetamanie opornosci na gli-
kokortykosteroidy. U chorych na astme steroidooporna,
w nastepstwie dotaczenia do standardowej terapii wita-
miny D (0,5 ug/d przez 7 dni), zwiekszyta sie zdolno$é
Treg do wydzielania przeciwzapalnej IL-10 do poziomu
obserwowanego u pacjentéw z zachowang odpowiedzia
na leczenie glikokortykosteroidami. W warunkach in vitro
obserwowano ponadto, ze dodanie witaminy D do deksa-
metazonu spowodowato zwiekszenie ekspresji receptora
glikokortykosteroidowego w limfocytach T CD4* [118].

Wydaje sie, ze u chorych na astme, oprécz stosowania
standardowej terapii, warto réwniez zwréci¢ uwage na
zapewnienie odpowiedniego stezenia witaminy D w or-
ganizmie, Witamina ta moze poprawiaé funkcje uktadu
immunologicznego, zmniejszaé nasilenie stanu zapalne-
g0, ostabia¢ mechanizmy zwiazane z przebudowa oskrzeli,
a takze moze by¢ uzyteczna w przetamywaniu opornosci
na glikokortykosteroidy.

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla derma-
tozg zapalng o zlozonym patomechanizmie, w ktérym
maja znaczenie zalezno$ci zachodzace miedzy czynnikami
genetycznymi i Srodowiskowymi. Wyrézniono dwa feno-
typy kliniczne AZS, tzw. zewngtrzpochodne AZS (ZAZS)

i wewnatrzpochodne AZS (WAZS). W patogenezie zewng-
trzpochodnego AZS istotng role odgrywa defekt bariery
naskérkowej zwiazany z zaburzeniem wytwarzania fi-
lagryny. W tej grupie chorych stwierdzono podwyzszo-
ne stezenie IgE oraz cytokin o profilu Th2 (IL-4, -5, -13)
[58]. Z defektem bariery naskérkowej wigze sie utatwione
przenikanie substancji biatkowych do glebszych warstw
naskérka, w wyniku czego dochodzi do pobudzenia ukta-
du immunologicznego i wystepowania reakcji nadwraz-
liwoéci z udziatem przeciwciat IgE, zaréwno na alergeny
inhalacyjne jak i alergeny pokarmowe [58]. U chorych na
AZS stwierdza sie ponadto niedostateczne wytwarzanie
czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych. Sprzyja to kolo-
nizacji skéry przez mikroorganizmy oraz przyczynia sie
do rozwoju infekgji [13] i nasilenia objawéw choroby oraz
ostabienia skutecznosci leczenia.

W wewngtrzpochodnym AZS defekt genu filagryny wy-
stepuje rzadziej, stezenie IgE w surowicy jest niskie oraz
nie wystepuje alergia IgE-zalezna na alergeny inhalacyjne
i pokarmowe. Chociaz w tym fenotypie AZS w reakcjach
immunologicznych dominujg limfocyty Th1 i wytwarzane
przez nie cytokiny, to podobnie jak w ZAZS, stwierdzano
w skérze zwiekszony odsetek limfocytéw Th2 z towarzy-
szacym miejscowym formowaniem sie naciekédw eozy-
nofilowych. W przebiegu WAZS czesciej wystepuje aler-
gia kontaktowa na antygeny niebedace biatkami (metale
i inne hapteny) z aktywacja odpowiedzi immunologiczne;j
z udziatem zaréwno limfocytéw Thi, jak i limfocytéw
Th2. Reakcje immunologiczne typu opéZznionego i pdz-
nego, klinicznie ujawniajace sie pod postacig wyprysku,
wystepuja w obu postaciach AZS [58].

Zrédlem cytokin w naskérku sa m.in. keratynocyty
(wytwarzajace m.in. IFN-y) oraz komdrki Langerhansa
(wytwarzajgce cytokiny o profilu Th2). W nastepstwie
uszkodzenia lub defektu bariery naskérkowej naptywaja
limfocyty Th2 i eozynofile, co jest typowa cecha ZAZS [58].

Keratynocyty, oprécz zdolnosci do syntezy cytokin i che-
mokin, wytwarzaja réwniez aktywna postaé witaminy D.
Dzieki wewngtrzkomdrkowej aktywnosci 25-hydroksy-
lazy oraz 1a-hydroksylazy moga, niezaleznie od funkcji
watroby i nerek, wytwarzaé kalcytriol. Kalcytriol reguluje
proliferacje i réznicowanie sie tych komdrek, przyczynia-
jac sie w ten sposdb do utrzymania integralnosci bariery
naskdérkowej [12,95].

Opinie o wptywie witaminy D3 na AZS sa niejednoznacz-
ne. Witamina D3 moze indukowac¢ niekorzystne zjawiska
zachodzace w przebiegu tej choroby. Kalcytriol zwieksza
ekspresje receptora chemokinowego typu 10 na limfocy-
tach T, ktérego ligandem jest chemokina CCL27 wytwarza-
na przez keratynocyty. To oddziatywanie ukierunkowuje
naptyw limfocytéw T do skéry [97]. Ponadto aktywna po-
sta¢ witaminy D moze powodowa¢ przesuniecie réwnowa-
gi immunologicznej z udziatem limfocytéw Th1 w kierun-
ku odpowiedzi Th2, zwiazanej z zapaleniem alergicznym
[95]. Istotng role w tym patomechanizmie przypisuje sig
limfopoetynie zrebu grasicy (TSLP) [101].
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W obrebie zmian skérnych oséb chorujacych na AZS wy-
kazano zwiekszong ekspresje TSLP. Uwaza sie, ze czynnik
ten stanowi pomost miedzy barierami ciata ludzkiego
(skéra, nabtonek drég oddechowych, $ciana jelit) i $ro-
dowiska zewnetrznego a odpowiedzia immunologiczna
zudziatem Th2. Zrédtem TSLP moga by¢ nie tylko komér-
ki tworzace bariery biologiczne organizmu, do ktérych
naleza keratynocyty oraz komérki nabtonka (m.in. drég
oddechowych), ale réwniez inne komdrki (fibroblasty,
komérki mieéni gtadkich, DC, mastocyty) [101]. Do czyn-
nikéw nasilajacych ekspresje TSLP nalezy pobudzenie
receptoréw TLR i NOD2 przez mikroorganizmy. Podobna
role moga petni¢ alergeny (zawierajace lub wytwarzajace
proteazy), czynniki chemiczne, dym tytoniowy oraz cyto-
kiny typu Th2 i przeciwciata klasy IgE [101]. Li i wsp., po
zastosowaniu na skére badanych myszy witaminy D (kal-
cytriolu w stezeniu 0,25 nM) i jej analogu (kalcypotriolu
w stezeniu 4 nM), zaobserwowali wystapienie zmian ty-
powych dla AZS, z towarzyszacym naciekiem eozynofilo-
wym w obrebie skéry i naptywem do miejsc zmienionych
chorobowo limfocytéw T CD4', komérek dendrytycznych
i mastocytéw. Bylo to zwigzane ze zwiekszeniem ekspresji
TSLP w keratynocytach zaleznym od aktywacji receptora
VDR. W surowicy krwi zarejestrowano zaréwno podwyz-
szone stezenie TSLP, jak i cytokin o profilu Th2 (IL-4,-
5,-13, -31,-10,-6), Th1 (IFN-y) oraz przeciwciat klasy IgE.
Ponadto zarejestrowano zwiekszenie liczby eozynofiléw
nie tylko we krwi obwodowej, ale réwniez w regional-
nych weztach chtonnych, watrobie oraz w §ledzionie [66].

Zmiany zapalne w obrebie skdry, lecz o mniejszym nasi-
leniu, zaobserwowano réwniez u zwierzat pozbawionych
receptoréw VDR lub RXR z podang miejscowo witamina D.
Ponadto u zwierzat pozbawionych genu RAG1 (umozliwia-
jacego synteze IgE), w nastepstwie miejscowej aplikacji
kalcypotriolu, takze dochodzito do wyindukowania stanu
zapalnego skdry. Zarejestrowano zwiekszenie stezenia
TSLP i cytokin prozapalnych (IL-4,-6, ale nie IL-5,-13,-5)
oraz zwiekszenie liczby eozynofiléw we krwi i w tkan-
kach. Wydaje sie, ze miejscowa aplikacja witaminy D moze
spowodowaé powstanie zmian zapalnych w obrebie skéry
bez udziatu limfocytéw T i B. Wskazano na autonomiczne
prozapalne dzialanie witaminy D, zwigzane ze zwiekszona
ekspresja TSLP. TSLP, wplywajac na eozynofile, DC, masto-
cyty, moze bezposrednio wywotywacé stan zapalny typo-
wy dla choréb atopowych, do nasilenia ktérego dochodzi
w wyniku péZniejszej aktywacji limfocytéw Th2 [66]. Ta
sama grupa badaczy w modelu do§wiadczalnym astmy
alergicznej (myszy OVA) wykazata ponadto, ze TSLP wy-
twarzana w zwiekszonej iloéci w keratynocytach, wskutek
miejscowego zastosowania kalcypotriolu na skére, moze
sie przyczyniaé do nasilenia stanu zapalnego w tkankach
odleglych (m.in. w oskrzelach) [119].

Gen TSLP wystepuje w dwéch postaciach - dtugiej i krét-
kiej. W niepobudzonych komdrkach tranksrypcja jego
postaci krétkiej utrzymuje sie na statym poziomie. Wsku-
tek pobudzenia receptoréw TLR oraz w mikro$rodowi-
sku cytokinowym o profilu Th2, zar6wno w keratynocy-
tach, jak i w komérkach nabtonka, dochodzi natomiast

do zwiekszenia transkrypcji postaci dtugiej genu TSLP,
co skutkuje wytwarzaniem cytokin o profilu Th2 [117].
Xie i wsp. w badaniu przeprowadzonym w warunkach in
vitro wykazali, ze kalcytriol i kalcypotriol, zastosowane
w wysokich stezeniach (10°M), powoduja zwiekszenie
catkowitej ekspresji TSLP (total TSLP) w keratynocytach,
przy czym nie jest to uwarunkowane wytwarzaniem pro-
zapalnej postaci dtugiej tego biatka [117]. Li i wsp. w wa-
runkach in vitro zarejestrowali, ze synteza TSLP byta za-
lezna od wielko$ci aplikowanej dawki leku (0,4; 1,0; 4,0
nM kalcypotriolu) [66].

Rozbiezno$¢ wynikéw tych badan, przeprowadzonych
w warunkach in vitro i in vivo, moga wynika¢ z udziatu
innych czynnikéw obecnych w organizmie oraz moga
zaleze¢ od wielkosci miejscowego stezenia witaminy D.

Fullerton i wsp. wykazali wystepowanie fagodnych reak-
¢ji podraznieniowych - rumienia i obrzeku w miejscach
aplikacji kalcypotriolu zastosowanego w postaci masci.
Stosowano nastepujgce stezenia kalcypotriolu: 0,4; 2, 10
i 50 ug/g. Nie wykazano zalezno$ci miedzy wystepowa-
niem zmian skérnych a stezeniem kalcypotriolu zawar-
tego w podtozu. Nie obserwowano alergii kontaktowej na
ten preparat. Kalcypotriol nie spowodowat zwiekszenia
przeznaskdrkowej utraty wody (TEWL) w poréwnaniu
z zastosowanym podtozem. Jednak samo podtoze masci
w niewielkim stopniu zwiekszato TEWL. Badacze ci zwré-
cili uwage na odpowiedni dobér podtoza w preparatach do
stosowania zewnetrznego, ktére zapewnitoby stabilno$é
leku w odpowiednim stezeniu i nie powodowato reakcji
podraznieniowych [35]. Queille-Roussel i wsp. w 3-tygo-
dniowym badaniu na zdrowych ochotnikach poréwnali
stopieti nasilenia reakcji podraznieniowych po miejsco-
wym zastosowaniu poszczegdlnych analogéw witaminy D.
Kalcytriol (3 ug/g, ma$é) zostat zaliczony do preparatéw
niepowodujgcych reakcji podraznieniowych. Nie wystg-
pita réwniez reakcja fototoksyczna i fotoalergiczna. Po
zastosowaniu takalcytolu (4 ug/g, masé) i kalcypotriolu
(50 ug/g, mas¢) obserwowano rumieri odpowiednio o fa-
godnym i umiarkowanym nasileniu [90].

Analizujac wyniki dotychczas przeprowadzonych badan
nalezy uwzglednia¢ jakie preparaty witaminy D stoso-
wano i w jakich dawkach, sprawdzajac przy tym warun-
ki obserwagji, tzn. $rodowisko in vitro i in vivo (z oceng
wyj$ciowego stanu bariery naskdérkowej). Whasciwosci
draznigce analogéw witaminy D moga sie przyczyniaé
do pogorszenia stanu niedoskonatej bariery naskdrkowej
w AZS, co jest czynnikiem ograniczajacym ich stosowanie
w terapii miejscowe;j.

Inne wyniki uzyskano po systemowym zastosowaniu ago-
nistéw receptora VDR. U myszy z wypryskiem alergicz-
nym Hartrmann i wsp. zaobserwowali korzystny wynik
takiej terapii, polegajacy na zwiekszeniu naptywu Treg
do skéry oraz zwiekszeniu ekspresji genédw czynnikéw
odpowiedzialnych zaréwno za utrzymanie prawidtowej
bariery naskérkowej, jak i zapewniajacych obrone przed
mikroorganizmami [48].
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W ostatnich latach zwrécono uwage na ostabienie mecha-
nizméw obronnych w obrebie skéry wskutek zmniejszo-
nego wytwarzania peptydéw przeciwdrobnoustrojowych,
do ktérych naleza defenzyny i katelicydyny. Szczegdlnag
role przypisuje sie niedoborowi katelicydyny LL-37 wyka-
zujacej aktywno$¢ przeciwbakteryjna, przeciwwirusowg
oraz przeciwgrzybiczg. Ostabienie wytwarzania kateli-
cydyny w AZS w pewnym stopniu moze by¢ zwigzane ze
zmienionym mikro$rodowiskiem zdominowanym przez
cytokiny o profilu Th2 (IL-4, IL-13) [4,95]. Typowe me-
diatory zapalne lub infekcja nie wplywaja na ekspresje
katelicydyny. W takich warunkach do jej syntezy w ke-
ratynocytach i w monocytach niezbedna jest witamina
D. W obrebie regionu promotorowego genu katelicydyny
zlokalizowano miejsce, do ktérego przytacza sie kompleks
VDR - kalcytriol, czego nastepstwem jest synteza tego
biatka. Wskazuje sie, ze zmniejszone wytwarzanie czynni-
kéw przeciwdrobnoustrojowych w organizmie moze by¢
skutkiem niedoboru witaminy D. U pacjentéw chorych na
AZS, uktdrych stwierdzono obnizenie stezenia kalcydiolu
we krwi [60], po zastosowaniu doustnej substytucji wita-
miny D, zarejestrowano zwiekszenie syntezy katelicydyny
w zmianach skérnych [49].

Hata i wsp. wykazali znacznego stopnia zwiekszenie eks-
presji katelicydyny w wycinkach skéry uzyskanych od pa-
cjentéw chorych na AZS, bedacych po 21-dniowej doust-
nej terapii witaming D (cholekalcyferol) w dawce dobowe;j
4000 IU. Dla poréwnania, w wycinkach skéry pobranych
od zdrowych oséb efekt ten byt stabo wyrazony [49].

Mallbris i wsp. u 0séb chorujgcych na AZS nawet po miej-
scowym zastosowaniu kalcytriolu (stezenie 0,002%, 80nM,
3-dniowa okluzja) obserwowali zwiekszenie ekspresji ka-
telicydyny w skdrze. Synteza tego peptydu zostata przy-
wrécona réwniez w miejscach do$wiadczalnie wywota-
nych uszkodzen skéry. Naktucia punktowe wielko$ci 4
mm? odzwierciedlaly uszkodzenia, do ktérych dochodzi
wskutek drapania. Wynik miejscowej terapii z zastosowa-
niem kalcytriolu byt podobny zaréwno w przypadkach
ZAZS, jak i WAZS [72].

Wydaje sie, ze stopieni zaawansowania AZS moze zaleze¢
od wielko$ci zasobéw witaminy D w organizmie.

Peroni i wsp. wykazali zwiazek miedzy stopniem nasile-
nia objawdéw choroby a stezeniem kalcydiolu w surowicy
krwi. U pacjentéw z tagodnymi objawami stezenie 25(0H)
D3 byto znacznie wyzsze (36,9 ng/mL) niz u oséb bedacych
w bardziej zaawansowanym stadium choroby. Przy steze-
niu kalcydiolu 27,5 ng/mL obserwowano umiarkowane
nasilenie objawéw, natomiast u chorych ze stezeniem kal-
cydiolu 20,5 ng/mL wystepowala ciezka postac AZS [86].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym z uzyciem
placebo badaniu, obejmujacym 60 0séb (>14 r.z.) choruja-
cychna AZS, juz po 2-miesiecznej suplementacji witaminy
D (cholekalcyferol) zaobserwowano korzystny skutek tej
terapii zaréwno w grupie pacjentéw z tagodnym, umiar-
kowanym, jak i z ciezkim stopniem nasilenia objawdw.

W ocenie klinicznej stosowano skale SCORAD (Scoring
Atopic Dermatitis) oraz skale TIS (Three Item Severity
score). Dobowa doustna dawka witaminy D wynosita 1600
IU. Witamine D stosowano jako leczenie uzupelniajace
terapie z zastosowaniem glikokortykosteroidéw miej-
scowych, lekéw przeciwhistaminowych oraz emolien-
téw. Uwage zwraca mate wyj$ciowe stezenie 25(0H)D3
w surowicy wynoszace okoto 9,8 ng/mL. Po zakoriczeniu
substytucji obserwowano wzrost stezenia 25(0H)D3 do
okoto 22,1 ng/mL. W grupie placebo warto$ci te wynosi-
ly odpowiednio 10,2 ng/mL i 9,8 ng/mL. Wskazuje to na
problem wystepowania niedoboru witaminy D u chorych
na AZS i na korzysci wynikajgce z uzyskania odpowiednio
wyzszego stezenia kalcydiolu w surowicy [3].

Hata i wsp. zwrdcili uwage, ze dopiero suplementacja wi-
taminy D w wyzszych dawkach moze zapewnié¢ optymalne
stezenie witaminy D w organizmie, przy czym nie musi sie
to wigzal z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Po
3-tygodniowym okresie doustnego stosowania witaminy
D w dawce dobowej 4000 1U, zaréwno w grupie badanej
(chorzy na AZS) jak i kontrolnej (osoby zdrowe), zareje-
strowano podwyzszenie stezenia 25(0H)D3 w surowicy
(z 22,5 do 35,5 ng/mL w grupie badanej oraz z 24,5 do
37 ng/mL w grupie kontrolnej) bez zwiekszenia stezenia
wapnia w surowicy. Zadna z 0séb uczestniczacych w ba-
daniu nie zgtaszata objawdéw niepozgdanych w okresie
przyjmowania witaminy D [49].

Chociaz wptyw witaminy D na przebieg AZS wydaje sie ko-
rzystny, to jej rola w patogenezie AZS jest kontrowersyjna.
Zbyt wysoka podaz w czasie cigzy oraz w okresie niemowle-
cym [8,36,58] moze sprzyjaé wystapieniu AZS. Obserwacje
Gale i wsp. wskazuja, ze zwiekszone ryzyko pojawienia sie
wyprysku atopowego u 9-miesiecznych dzieci byto zwia-
zane z wyzszym stezeniem kalcydiolu w surowicy (> 75
nmol/L;>30 ng/mL) uich matek w okresie cigzy w poréw-
naniu z grupa dzieci urodzonych przez kobiety, u ktérych
stezenie kalcydiolu w czasie ciazy bylo nizsze i wynosito <
30 nmol/L (< 12 ng/mL) [36]. W badaniu japotiskich badaczy
zapewnienie dziennej podazy witaminy D w okresie cigzy
wynoszace = 4,3 ug (= 172,4 1U) bylo zwigzane z mniejszg
czestosciag wystepowania AZS u dzieci [75].

Back i wsp., zaobserwowali zwiekszone ryzyko wyste-
powania AZS w 6 r.z. u dzieci przyjmujacych w okresie
niemowlecym ponad 13,1 ug witaminy D dziennie, w po-
réwnaniu do grupy, w ktérej dzienna podaz tej witaminy
byta nizsza [6].

Analizujgc metodyke powyzszych badar, zwraca uwage
to, ze nie mierzono stezenia kalcydiolu we krwi dzieci
i nie we wszystkich badaniach oznaczano jego stezenie
we krwi kobiet bedacych w cigzy.

Aceraiczny NIEZYT Nosa (ANN)

Dotychczas przeprowadzono niewiele obserwacji nad
wplywem witaminy D na wystepowanie i przebieg aler-
gicznego niezytu nosa (ANN).
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Po przeanalizowaniu wynikéw badania epidemiologicz-
nego NHANES 1II (Third National Health and Nutrition
Examination) Wjist i Hyppdnen wskazali na czestsze wy-
stepowanie ANN w grupie pacjentéw ze stezeniem 25(0H)
D3 we krwi wynoszacym powyzej 20 ng/mL w poréwna-
niu do grupy, w ktérej to stezenie byto nizsze (< 20 ng/
mL). Powyzsza zalezno$¢ stwierdzono zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych. Do analizowanych grup etnicznych na-
lezeli pacjenci rasy bialej, niebedacy Hiszpanami oraz
Afroamerykanami [115]. Inni badacze zwrdcili uwage na
problem wystepowania niezytu nosa i zapalenia zatok
przynosowych u 0séb z obnizonym zasobem witaminy
D w organizmie.

Pinto i wsp. zarejestrowali nizsze warto$ci stezenia 25(0H)
D3 u Afroamerykanéw chorujacych na ANN w poréw-
naniu do innych grup etnicznych sugerujac, ze witami-
na D moze by¢ istotnym czynnikiem zwigzanym z wy-
stepowaniem choréb gérnych drég oddechowych [89].
W populacji oséb pochodzenia afroamerykariskiego ze
stwierdzonym niedoborem witaminy D, obserwowano
czestsze wystepowanie alergicznego grzybiczego niezytu
nosa z zapaleniem zatok przynosowych (AGZNZP). W cho-
robie tej istotne znaczenie przypisuje sie mechanizmom
immunologicznym z udziatem limfocytéw Th2 [77]. Po-
nadto, w badanej grupie Afroamerykanéw, w poréwnaniu
do grupy kaukaskiej, cze$ciej obserwowano wystepowanie
miejscowej destrukcji kosci czaszki [38,112].

Mulligan i wsp. na podstawie retrospektywnej oceny do-
kumentacji pacjentéw, zaliczonych do trzech grup (cho-
rzy na przewlekly niezyt nosa i zatok przynosowych bez
polipéw nosa, grupa z polipami nosa, chorzy na grzybicze
alergiczne zapalenie nosa i zatok przynosowych), stwier-
dzili niewystarczajace stezenie witaminy D (< 32 ng/mL)
u 0séb z polipami nosa oraz AGZNZP. W badaniu tomogra-
ficznym obserwowano ponadto cechy nasilonej przebu-
dowy kosci z jednoczesng ich destrukcjg. W tych dwéch
grupach pacjentéw stwierdzono réwniez podwyzszone
stezenie GM-CSF i zwiekszenie liczby DC we krwi [77]. Ta
sama grupa badaczy wykazata niewystarczajace stezenie
kalcydiolu (< 30 ng/mL) u dzieci z przewlektym niezytem
nosa z obecnoscig polipdw oraz u dzieci z AGZNZP, co byto
zwigzane ze zwiekszeniem naptywu DC do tkanek zmie-
nionych chorobowo. Takiej zaleznosci nie zaobserwowano
natomiast w grupie pacjentéw z przewlektym niezytem
nosa bez obecnosci polipéw [78].

W badaniu populacji iratiskiej znaczny niedobdr wita-
miny D wystepowal u 30% oséb z ANN w poréwnaniu do
grupy osob zdrowych, w ktdrej odsetek ten wynosit 5%.
Za granice normy przyjeto stezenie 25(0H)D3 wynoszace
37 nmol/L (14,8 ng/mL), natomiast stezenie kalcydiolu <
12,5 nmol/L (< 5 ng/mL) wskazywato na ciezki niedobdr
witaminy D w organizmie. Nie stwierdzono zaleznosci
miedzy stezeniem witaminy D a czasem utrzymywania
sie objawdw ANN czy okresem ekspozycji na alergeny [5].

Ozkara i wsp. zaobserwowali ujemna korelacje miedzy
wartoéciami stezenia 25(0H)D3 i stezeniem IgE oraz IL-4

u pacjentéw chorujacych na ANN z obecno$cia polipdw
nosa. U chorych z polipami nosa bez ANN taka zalezno$¢
natomiast nie wystepowata. Badacze ci wskazujg na zwia-
zek miedzy niedoborem witaminy D i wystepowaniem
choréb alergicznych [81].

El-Shazly i Lefebvre wskazali na znaczenie witaminy D
w patofizjologii ANN. W warunkach in vitro uwidocznili
hamujacy wptyw kalcytriolu (10°M) na wydzielanie IL-8
przez komérki NK (pochodzace od pacjentéw chorujacych
na ANN), pobudzone IL-15. IL-8 jest jednym z czynnikéw
chemotaktycznych dla eozynofiléw, natomiast IL-15, po-
budzajgc wytwarzanie GM-CSF, wydtuza okres przezycia
tych komérek. Badacze ci wykazali funkcjonowanie osi re-
gulacyjnej utworzonej przez komdérki NK, cytokiny (IL-15,
IL-8) oraz eozynofile i jej znaczenie w ANN. Wyniki tego
badania wskazuja, ze witamina D moze naleze¢ do czynni-
kéw ograniczajacych formowanie nacieku eozynofilowe-
go w tkankach objetych zapaleniem alergicznym [32,64].

SWOISTA ALERGENOWO IMMUNOTERAPIA

Swoista alergenowo immunoterapia (SIT) jest obecnie
jedyng metodg przyczynowego leczenia chordb alergicz-
nych, pozwalajaca na wzbudzenie tolerancji organizmu
na uczulajacy alergen, skutkiem czego jest zmniejszenie
nasilenia, a nawet ustgpienie objawéw choroby [16].

Mechanizm tej metody leczenia nie zostal dotychczas
w petni poznany. Sugeruje sie, ze wskutek stosowania SIT
dochodzi do zmian w procesie wytwarzania przeciwciat
oraz w funkcjonowaniu poszczegblnych komérek uktadu
immunologicznego, takich jak limfocyty T, B czy komérki
dendrytyczne. Wydaje sie, ze efekt SIT moze by¢ zwiaza-
ny z wytwarzaniem tzw. blokujacych 1gG, indukcja stanu
anergii/delecji limfocytéw, czy tez z przesunieciem réw-
nowagi immunologicznej z odpowiedzi z udziatem limfo-
cytéw Th2 w kierunku limfocytéw Th1. Istotnym nastep-
stwem SIT jest réwniez pobudzenie rozwoju i zwiekszenie
aktywacji limfocytéw regulatorowych (Treg) wytwarza-
jacych IL-10 [42].

Prowadzone sg badania ukierunkowane na wykorzysta-
nie metod zwiekszajacych skuteczno$é SIT. Wydaje sie, ze
jednym z czynnikéw wspomagajacych wyniki tej terapii
moze by¢ aktywna postac witaminy D [1,25(0H),D3][108].

Kalcytriol wptywa na funkcje komérek dendrytycznych
(DC). Hamujgc proces ich réznicowania sie i dojrzewa-
nia powoduje, ze staja sie tzw. tolerogennymi DC. Wi-
tamina D zwieksza réwniez wytwarzanie IL-10 przez te
komdrki [82,105]. Tolerogenne DC pobudzaja nastepnie
rozwdj Treg. Moga bezposrednio oddziatywaé na limfo-
cyty pomocnicze (TCD4"), w nastepstwie czego dochodzi
do zmniejszenia wytwarzania cytokin prozapalnych oraz
zmiany fenotypu tych komdrek, w wyniku czego staja sie
one limfocytami regulatorowymi [1,57].

Grundstrom i wsp. u myszy uczulonych na gtéwny aler-
gen kota (Fel d1) wykazali wieksza skuteczno$é SIT z za-
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stosowaniem kowalencyjnie sprzezonej czgsteczki wita-
miny D z rekombinowanym gtéwnym alergenem kota
Fel d1 (VD3:rFel d1) w poréwnaniu do metody z uzyciem
jedynie rFel d1. U zwierzat poddanych terapii VD3:Fel d1
zaobserwowano wiekszego stopnia zmniejszenie nasile-
nia stanu zapalnego oskrzeli (zmniejszenie liczby eozy-
nofiléw oraz cytokin o profilu Th2 - IL-5, IL-13 w BAL)
oraz zmniejszenie nadreaktywno$ci oskrzeli w poréwna-
niu z grupg, w ktérej stosowano jedynie rFel d1. U zwie-
rzat poddanych terapii VD3:Fel d1 to korzystne dziatanie
byto widoczne zaréwno z uzyciem niskich, jak i wyso-
kich dawek VD3:rFel d1 (5 ug vs.10 ug rFel d1). W grupie
otrzymujacej jedynie rFel d1, zastosowanie niskich da-
wek alergenu byto zwigzane z mniejsza skutecznoscia
SIT [42].

Taher i wsp. na mysim modelu astmy alergicznej (myszy
OVA) wykazali, ze podskérne podawanie witaminy D3
(10 ng) wzmacniato korzystne dziatanie SIT z uzyciem
owoalbuminy (100 pg). Byto to zwiazane ze zwiekszonym
wytwarzaniem IL-10 i TGF-p oraz hamowaniem ekspresji
czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Zaréwno w BAL jak
i w surowicy krwi zarejestrowano zmniejszenie liczby
eozynofiléw, stezenia IL-5, IL-13 oraz IgE. Stezenie IL-10,
TGF-P oraz swoistych alergenowo IgG natomiast ulegto
zwiekszeniu. Po ponownej ekspozycji na alergen zaob-
serwowano nie tylko ostabienie reaktywnosci oskrze-
li, ale réwniez zmniejszenie zdolnosci limfocytéw Th2
do wytwarzania cytokin. W grupie zwierzat poddanych
immunoterapii z zastosowaniem samej owoalbuminy
w identycznej dawce te korzystne zmiany byly stabiej
wyrazone [100].

By¢ moze wykorzystanie powyzszej metody w praktyce
pozwolitoby na utrzymanie, a nawet zwiekszenie skutecz-
nosci SIT pozwalajac na redukcje dawki alergenu w szcze-
pionce i zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych tego
sposobu leczenia [42].

Overtvelt i wsp. wskazali na uzyteczno$é tacznego zasto-
sowania jako adiuwantéw kalcytriolu i deksametazonu
w celu zwiekszenia skutecznosci podjezykowej immu-
noterapii swoistej alergenowo. W warunkach doswiad-
czalnych (myszy OVA), oprécz witaminy D (1 mg/kg)
i alergenu, zastosowali bardzo niskie dawki glikokorty-
kosteroidu (0,03 ug/kg), przy ktérych nie uwidaczniato
sie bezpo$rednio dziatanie przeciwzapalne, ale wytwa-
rzanie IL-10 przez swoiste alergenowo limfocyty T byto
zwiekszone [110]. W badaniu klinicznym dzieci choru-
jacych na astme poddanych SIT nie stwierdzono jed-
nak korzystnego wptywu GKS (p.o. 20 mg prednizonu
jednorazowo w dniu szczepienia) na skuteczno$¢ im-
munoterapii. Byto to zwiazane z hamowaniem rozwoju
Treg i zmniejszeniem wytwarzania IL-10. Jednorazowe
podanie witaminy D w dawce 1000 IU w dniu szczepie-
nia zniwelowato natomiast ten efekt GKS [71]. Majak
i wsp. u dzieci z astma alergiczna obserwowali lepsze
wyniki SIT przy stezeniu kalcydiolu w surowicy wyno-
szagcym powyzej 30 ng/mL. Bylo to zwiazane z induk-
cja Foxp3'Treg i mozliwo$cig zmniejszenia dawki GKSw

[70]. Podobny wynik zarejestrowano po 6 i 12 miesigcach
stosowania SCIT w potaczeniu z substytucjg witaminy D
w dawce 650 1U/d u dzieci z astmg alergiczna uczulonych
na alergeny roztoczy kurzu domowego. Postepowanie to
stanowito istotna przewage nad stosowaniem samej SIT
czy tez farmakoterapii [7].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja
na dodatkowe korzystne dziatanie witaminy D wspoma-

gajace zasadniczg metode terapii chordb alergicznych.

PobsumowaNiE

W $wietle wynikéw dotychczas przeprowadzonych badati
wydaje sie, Ze witamina D moze korzystnie wptywaé na
przebieg chordb alergicznych. Witamina D moze wspoma-
gaé mechanizmy obronne organizmu w przebiegu infekcji
wirusowych, bakteryjnych czy grzybiczych. Pozwala to
na ograniczenie stopnia nasilenia stanu zapalnego w ob-
rebie uktadu oddechowego i skéry oraz na zmniejszenie
czesto$ci wystepowania epizodéw zaostrzen choréb aler-
gicznych. Wydaje sie, ze ogélnoustrojowa suplementacja
witaminy D moze wspomaga¢ dziatanie lekéw przeciw-
zapalnych stosowanych w terapii chordb alergicznych.

Zapewnienie optymalnego efektu immunomodulujacego
i przeciwzapalnego w chorobach alergicznych zalezy od
utrzymania odpowiedniego stezenia witaminy D w orga-
nizmie. Zaréwno niedobér witaminy D, jak i jej nadmiar
moga niekorzystnie wptywaé na funkcjonowanie uktadu
immunologicznego w tych schorzeniach. Wskazuje sie na
dazenie do wykrywania i wyréwnywania niedoboru wi-
taminy D. Wydaje sie, ze korzystny wpltyw witaminy D na
przebieg choréb alergicznych moze zostaé osiagniety przy
docelowym stezeniu kalcydiolu w surowicy krwi wyno-
szacym 30-40 ng/mL. Nie zostaly jednak okre$lone gérne
granice warto$ci stezeni, pozwalajgcych na uzyskanie opty-
malnego dziatania immunomodulujacego i przeciwzapal-
nego witaminy D [52].

Ze wzgledu na funkcjonowanie miejscowych mechani-
zméw regulujacych metabolizm witaminy D w komdr-
kach i sasiadujacych tkankach, interpretacja wielko-
$ci stezenia kalcydiolu we krwi moze by¢ utrudniona.
Wydaje sie jednak, ze zalezg one od stezenia 25(0H)D3
w surowicy [64].

Wcigz nierozwigzany pozostaje problem wptywu wi-
taminy D na mechanizmy warunkujace rozwdj chordéb
alergicznych. Wymagane jest przeprowadzenie prospek-
tywnych, dobrze zaplanowanych badan pozwalajacych
ustali¢, jaki poziom witaminy D w organizmie w poszcze-
g6lnych okresach jego rozwoju zapewni optymalne funk-
cjonowanie uktadu immunologicznego. Dodatkowych in-
formacji mogtoby dostarczy¢ zidentyfikowanie i analiza
polimorfizmu genéw zwigzanych z metabolizmem i skut-
kami dziatania witaminy D w poszczegSlnych grupach et-
nicznych. Pozwolitoby to na odpowiednie dostosowanie
zaleceni dotyczacych substytucji witaminy D dla okreslo-
nych populacji.
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