® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 440-446 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2014.02.21
Accepted:  2015.02.25
Published: 2015.04.08

Rola witaminy D w stwardnieniu rozsianym

The role of vitamin D in multiple sclerosis

Medea Kfoczynska, Alicja Kucharska, Beata Siriska

Zaktad Zywienia Cztowieka, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekts, zapalna, demielinizacyjna chorobg o$rodkowe-
go uktadu nerwowego o autoimmunologicznym podtozu. Chociaz etiologia SM nie zostata w
pelni wyjasniona uwaza sie, ze jednym z odpowiedzialnych za jej wystapienie czynnikéw $ro-
dowiskowych moze by¢ hipowitaminoza witaminy D. Witamina ta oprécz roli w utrzymaniu
prawidlowej gospodarki wapniowo-fosforanowej, ma znacznie szersze znaczenie dla ludzkiego
organizmu o czym $wiadczy obecno$é jej receptora w wielu narzadach i tkankach. Witamina D
wykazuje wla$ciwo$ci immunomodulujace, przez co moze petnié istotna role w zapobieganiu
i leczeniu chordb autoimmunologicznych, w tym stwardnienia rozsianego. Celem pracy byto
przedstawienie aktualnej wiedzy na temat znaczenia witaminy D w stwardnieniu rozsianym,
a w szczegblnosci jej wptywu na ryzyko wystapienia choroby, wystepowanie jej rzutéw, mo-
dyfikacje parametréw immunologicznych, jak réwniez znaczenia suplementacji witaminy D i
jej podazy z dieta w profilaktyce i leczeniu SM.

stwardnienie rozsiane - witamina D - uktad immunologiczny

Key words:

Summary

Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory, demyelinating disease which affects the central
nervous system and is linked to autoimmune disorders. Although the precise causes of mul-
tiple sclerosis remain unknown, some evidence points towards hypovitaminosis D. Apart from
the maintenance of calcium and phosphorus homeostasis, vitamin D also plays a major role
in other aspects of human health. It is caused by the vitamin D receptor, which is present in
many human organs and tissues. Vitamin D is an immunomodulating factor and accordingly
has a potential to be effective in both preventing and treating autoimmune diseases, including
multiple sclerosis. The aim of this review was to present up-to-date knowledge about vitamin
D, especially its impact on risk of multiple sclerosis onset, relapses, and potential to modify the
immune response. A further objective was to describe the role of vitamin D supplementation
and its provision in the everyday diet for both prevention and treatment of multiple sclerosis.

multiple sclerosis - vitamin D « immune system

Full-text PDF:

Word count:
Tables:
Figures:
References:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1148709

3059

65

440

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69



Kfoczyniska M. i wsp. — Rola witaminy D w stwardnieniu rozsianym

Adres autorki:

dr n. med. Alicja Kucharska, Zaktad Zywienia Cztowieka, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul.

Erazma Ciotka 27, 01-445 Warszawa; e-mail: alicjakucharska@wum.edu.pl

Wykaz skrotow:

EAE - model zwierzecy SM - eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia

(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis), EBV - wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr Virus),
EDSS - rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (Expanded Disability Status Scale),
SM - stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex).

STWARDNIENIE ROZSIANE JAKO CHOROBA AUTOIMMUNIZACYINA

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) to przewle-
kta nieuleczalna choroba o$rodkowego uktadu nerwowego
o niewyjasnionej etiologii, polegajaca na niszczeniu osto-
nek mielinowych wokét widkien nerwowych w rdzeniu
kregowym i w mézgu oraz rozwinieciu stanu zapalne-
g0, co powoduje wiele zaburzeti nerwowych. Na stward-
nienie rozsiane choruje z roku na rok coraz wiecej oséb,
gtéwnie kobiet [4,13,17,40]. Dane z 2008 r. méwig o dwéch
przypadkach zachorowari na 100 000 oséb/rok u mezczyzn
i3,6 na 100 000 oséb/rok u kobiet [3]. Wéréd bodZcéw po-
tencjalnie wywotujacych chorobe wyréznia sie czynniki
immunologiczne, $rodowiskowe i genetyczne [65].

Uwaza sie, ze SM jest choroba o podtozu autoimmunolo-
gicznym wynikajaca z nieprawidlowego rozpoznawania
widkien nerwowych otoczonych mieling, przez komérki
uktadu odporno$ciowego [14]. Za przeciwdziatanie pro-
cesowi autoimmunizacji (utrzymanie tolerancji immuno-
logicznej) w organizmie czlowieka odpowiadaja miedzy
innymi limfocyty T regulatorowe (Treg). Limfocyty T re-
gulatorowe CD4' mozna podzieli¢ na dwa typy: naturalnie
wystepujace limfocyty T regulatorowe oraz aktywowane
limfocyty T regulatorowe. Naturalnie wystepujace, w prze-
ciwieristwie do limfocytéw T regulatorowych aktywowa-
nych, charakteryzujg sie wysoka ekspresja czasteczki CD25
(bedacej podjednostka a receptora interleukiny 2) [45]. Po-
nadto, do ich powstania i prawidtowego funkcjonowania
konieczne jest biatko Foxp3, ktérego ekspresja jest swoista
dla tych komdrek. Z tego powodu naturalnie wystepujace
limfocyty T regulatorowe nazywa sie komérkami CD4*C-
D25"eFoxp3*, Biatko skurfina, nazywane biatkiem Foxp3
(od nazwy genu - Foxp3 - kodujacego skurfine) to czynnik
niezbedny do prawidtowego funkcjonowania, a takze sa-
mego powstawania, naturalnych limfocytéw T regulato-
rowych [22,25]. Zaréwno brak ekspresji genu Foxp3 jak i
jej zmniejszenie prowadzg do rozwoju chordb autoimmu-
nologicznych, w wyniku pozbawienia komdrek CD4'CD25*
ich wlasciwosci supresorowych [29,62]. Prawidlowo$¢ taka
zaobserwowano réwniez u pacjentéw z SM o przebiegu
rzutowo-remisyjnym [60]. Biatko Foxp3, charakterystycz-
ne dla komdrek CD4°CD25"e", uwaza sie obecnie za naj-
lepszy wskaznik funkcjonowania naturalnych limfocytéw
T regulatorowych [15]. Limfocyty regulatorowe dziataja
supresyjnie przez hamujacy wplyw na dziatanie limfocy-
téw efektorowych CD4'CD25, limfocytéw CD8*, limfocytéw
B, komérek dendrytycznych, komérek NK i monocytéw.
Limfocyty T CD4*CD25" wykazuja dziatanie supresyjne i sa

odpowiedzialne za utrzymywanie tolerancji immunolo-
gicznej. Nadmierna aktywno$¢ limfocytéw T regulatoro-
wych moze by¢ przyczyng immunosupresji prowadzacej do
infekcji i nowotwordw, natomiast ich niedob6r powoduje
wystepowanie chordéb autoimmunologicznych [7]. Uwaza
sie, ze stwardnienie rozsiane jest choroba o podtozu auto-
immunologicznym, w ktérej wazng role petnig limfocyty T
rozpoznajace peptydy biatek ostonki mielinowej [56] oraz
monocyty, bedace gtéwnymi mediatorami reakcji zapalnej
w o$rodkowym uktadzie nerwowym [5].

U pacjentéw z SM zaobserwowano zaburzenia funkcji su-
presorowych komérek CD4'CD25Me" we krwi obwodowej,
na podstawie poréwnania stopnia inhibicji proliferacji ko-
mérek efektorowych CD4°CD25 w grupie badanej i kon-
trolnej. Warto podkreslié, ze czestotliwo$¢ wystepowania
komdrek CD4*CD25"8" we krwi obwodowej nie réznita sie
miedzy grupami. W SM dochodzi wiec do zaburzen funk-
cjonowania limfocytéw T regulatorowych mimo niezmie-
nionej ich liczby [61].

Venken i wsp. podaja, ze w SM o przebiegu rzutowo-re-
misyjnym zaobserwowano uposledzone funkcjonowanie
limfocytéw T regulatorowych oraz zmniejszong ekspre-
sje genu Foxp3, natomiast w postaci wtérnie postepujacej
zmian tych nie obserwowano [59].

NiepoBAR WiTAMINY D JAKO CZYNNIK RYZYKA STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Jednym z czynnikéw $rodowiskowych wigzanych z rozwo-
jem stwardnienia rozsianego jest witamina D. Witamina D
(cholekalcyferol) jest znana gtéwnie z roli w utrzymywaniu
homeostazy w gospodarce wapniowo-fosforanowej orga-
nizmu, a tym samym w mineralizacji kosci i zapewnianiu
prawidlowego funkcjonowania uktadu mie$niowo-szkie-
letowego. Witamina ta wykazuje jednak znacznie szerszy
wplyw, o czym $wiadczy obecno$¢ jej receptora w wielu
narzadach i tkankach. W obrebie uktadu immunologicz-
nego witamina D ma wplyw m.in. na aktywacje i réznico-
wanie limfocytéw CD4, wytwarzanie cytokin, funkcjono-
wanie limfocytéw Th1, Th2 i T regulatorowych, co moze
miel istotne znaczenie w patogenezie i leczeniu choréb o
podiozu autoimmunologicznym, takich jak stwardnienie
rozsiane [1,10,20].

Na zwigzek niedoboru witaminy D ze stwardnieniem roz-
sianym zwrdcono uwage obserwujac zalezno$¢ miedzy wy-
stepowaniem choroby a szeroko$cig geograficzng. Wyniki
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metaanalizy Simpsona i wsp. wskazuja, Ze istnieje dodatnia
korelacja miedzy szeroko$cia geograficzng a zapadalno$cia
na stwardnienie rozsiane [46]. Najbardziej popularna hipote-
zamowi, ze jest to zwigzane ze zmniejszonym stopniem na-
sfonecznienia regiondw potozonych dalej od réwnika. Ponie-
waz stabsze promieniowanie ultrafioletowe ma zwigzek ze
zmniejszong skdérng syntezg cholekalcyferolu, przypuszcza
sie, ze pewien udziat w czestszym wystepowaniu stwardnie-
nia rozsianego w krajach o klimacie umiarkowanym, moze
mie¢ niedobdr witaminy D. W badaniu przeprowadzonym
zudziatem 152 pacjentéw z SM urodzonych i mieszkajacych
w Norwegii (66-71°N) udowodniono, ze dluzszy czas spe-
dzany na zewnatrz podczas miesiecy letnich, zaréwno we
wczesnym dziecifistwie jak i w zyciu dorostym, wiaze sie z
mniejszym ryzykiem SM w przysztosci [24]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu dotyczacym chorych na SM w Tasmanii
(41-43°S) [58]. Znaczenie promieniowania stonecznego w za-
pobieganiu SM potwierdza réwniez badanie Willera i wsp.,
ktérzy zauwazyli, ze wérdd pacjentéw z SM znacznie wiecej
jest tych, ktérzy urodzili sie w maju (po okresie matego na-
stonecznienia predysponujacego do niedoboru witaminy D
u kobiety ciezarnej) a mniej tych, ktérzy przyszli na $wiat w
listopadzie (po okresie wiosenno-letnim) [63].

Istotne znaczenie we wplywie promieniowania stonecz-
nego (a co za tym idzie witaminy D) na ryzyko zachoro-
wania na SM ma pte¢. W badaniu Ortona i wsp. zaleznosé
miedzy promieniowaniem UVB a zachorowalnoscia na SM
byta znacznie wigksza u kobiet, niz u mezczyzn, zwlasz-
cza na obszarach bardzo stabo nastonecznionych. Czyli im
mniejsza byta $rednia ilo§¢ promieniowania stonecznego
w ciagu roku, tym wieksza obserwowano réznice miedzy
zachorowalno$cia kobiet i mezczyzn (na niekorzy$¢é kobiet)
[41]. Za wieksza, w poréwnaniu do mezczyzn, wrazliwoscia
kobiet na niedobdr witaminy D przemawiaja réwniez ba-
dania Correale’a i wsp., ktérzy wykazali, ze dziatanie im-
munomodulujgce cholekalcyferolu (przejawiajace sie m.in.
hamowaniem proliferacji autoreaktywnych limfocytéw T,
zmniejszeniem liczby komérek wydzielajacych prozapalne
cytokiny - IL-17 i IFN-y, a takze zwiekszeniem wydziela-
nia przeciwzapalnej IL-10 i limfocytéw T regulatorowych
CD4'CD25'Foxp3") byto znacznie silniejsze u kobiet niz u
mezczyzn, zardwno w grupie oséb zdrowych, jak i chorych
na SM. Pewnym potwierdzeniem tych obserwacji moze by¢
to, ze u kobiet stwierdzono m.in. mniejszg w poréwnaniu
do mezczyzn transkrypcje genu CYP24A1 kodujacego en-
zym inaktywujacy 1,25-dihydroksywitamine D, (24-hy-
droksylaze). Przyczyna tego zjawiska byt prawdopodobnie
17-P estradiol, ktéry wykazywat synergistyczne dziatanie
z1,25(0H),D, przez receptor estrogenowy «, co udowod-
niono poddajac dziataniu 17- estradiolu autoreaktywne
limfocyty T i makrofagi mezczyzn i uzyskujac réwnie zado-
walajace efekty, jak te obserwowane wcze$niej u kobiet [12].

W badaniach na modelu zwierzecym SM (experimental auto-
immune encephalomyelitis - eksperymentalne autoimmu-
nologiczne zapalenie mdzgu i rdzenia, EAE) réwniez zaob-
serwowano réznice w odpowiedzi na witamine D, zalezne od
plci. Zaréwno w badaniach Spacha, jak i Nashold, 1,25(0H),D,
tagodzita przebieg choroby u samic, lecz nie u samcéw. Po-

nadto, nie zauwazono protekcyjnego dziatania witaminy D u
samic po wycieciu jajnikéw, co sugeruje powiazanie zeriskich
hormondw plciowych z metabolizmem witaminy D [37,53].
Podanie 17-f estradiolu samicom myszy po wycieciu jajni-
kéw przywrdcito ochronne dziatanie witaminy D,, obserwo-
wane wcze$niej u myszy niepoddanych operacji. Wynikéw
takich nie uzyskano jednak u samcéw [37]. Przyczyna bra-
ku protekcyjnego dziatania witaminy D, u samcéw nie byta
jednak obecno$¢ meskich hormondw piciowych, co Spach
udowodnit na podstawie wczesniejszych badar, w ktérych
wykazat, ze witamina D, nie hamuje rozwoju EAE, zaréwno
u samcéw myszy poddanych, jak i niepoddanych kastracji
[53]. U samic myszy 17-f estradiol podredniczyt w poprawie
ekspresji receptora witaminy D w o§rodkowym uktadzie ner-
wowym objetym procesem zapalnym, natomiast 1,25(0H),D,
stymulowat synteze 17-f estradiolu (dwukrotny wzrost ste-
zenia 17-P estradiolu w surowicy krwi). Witamina D i 17-
estradiol wykazujg wiec synergie w dziataniu, a ich brak
lub niedobér (m.in. u kobiet po menopauzie lub po opera-
cji wyciecia jajnikéw) moze sie przyczynia¢ do rozwoju lub
pogorszenia przebiegu SM [37].

Niedobdr witaminy D jest wiazany takze z zakazeniem wi-
rusem Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) waznym
immunologicznym czynnikiem ryzyka zachorowania na
stwardnienie rozsiane [30,39,57]. Zakazenie to obserwuje
sie znacznie czesciej u os6b z niedoborem witaminy D [18].
Istnieje teoria, ze jesli do zakazenia dochodzi we wczesnym
dziecifistwie to zazwyczaj przebiega ono bezobjawowo i nie
zwieksza ryzyka chordb autoimmunologicznych, natomiast
pb7na infekcja wirusem EBV wigze sie zazwyczaj z rozwi-
nieciem mononukleozy zakaznej, ktéra znaczaco zwieksza
ryzyko zachorowania m.in. na SM [16]. Dotad nie wiadomo
jednak, czy zalezno$¢ miedzy zakazeniem wirusem EBV a
zachorowaniem na SM ma charakter przyczynowy. Ponie-
waz witamina D wzmaga wytwarzanie katelicydyny, ktéra
chroni przed zakazeniem wirusem EBV, jej niedobdr moze
niekorzystnie wplywa¢ na odpowiedz immunologiczng or-
ganizmu narazonego na kontakt z wirusem. Bytby to dowéd
na to, ze zakazenie wirusem EBV jest jedynie markerem ry-
zyka stwardnienia rozsianego, a przyczyna jest niedobdr
witaminy D [21]. Jednak udowodniono, ze EBNA-3, biatko
EBV, blokuje aktywno$¢ receptora witaminy D, co potwier-
dzatoby hipoteze o zwigzku przyczynowo - skutkowym mie-
dzy zakazeniem wirusem EBV a zachorowaniem na SM [64].

Weryw witaminy D NA ROZWO) ZWIERZECEGO MODELU STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Wéréd mechanizméw przeciwdzialajacych procesowi cho-
robowemu w modelu zwierzecym SM, zaistniatych po pod-
daniu dziataniu witaminy D, obserwowano m.in. regulacje
ekspresji wielu genéw uktadu immunologicznego (zaréwno
hamowanie nadmiernej, jak i pobudzanie niedostatecznej
ekspresji okreslonych genéw) oraz zwiekszenie ekspresji
gendw o dziataniu proapoptotycznym (kalpaina 2 i biatko
zwiazane z kaspaza 8), odpowiedzialnych za hamowanie sta-
nu zapalnego towarzyszacego chorobie [55]. Niezbedny w za-
pewnieniu ochrony organizmu przed EAE przez 1,25(0H),D
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okazat sie receptor witaminy D na limfocytach T [32] oraz
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IL-10, hamujace synteze cytokin, dziatanie komdrek prezen-
tujacych antygen oraz aktywacje prozapalnych limfocytéw
T [54]. Poniewaz przeciwdziatanie EAE wymaga duzych da-
wek 1,25(0H),D, prowadzacych do hiperkalcemii, pojawita
sie hipoteza, ze to kalcytonina, wydzielana w odpowiedzi na
zwiekszone stezenie wapnia we krwi, cze$ciowo lub catko-
wicie moze odpowiadaé za obserwowane korzystne skutki
podawania witaminy D. Wyniki badar wykazaty, ze sama
kalcytonina nie zapobiega EAE, jednak w potaczeniu z wi-
tamina D przeciwdziata EAE nie powodujac hiperkalcemii i
CO wazne, znaczaco zmniejsza potrzebna do uzyskania po-
zytywnego wyniku dawke 1,25(0H),D, [6].

Wedlug Adzemovic skuteczno$é¢ witaminy D w leczeniu
stwardnienia rozsianego moze by¢ uzalezniona od okresu
rozwoju, w jakim stosuje sie suplementacje. W badaniach
na modelu zwierzecym znaczne ztagodzenie przebiegu
choroby, objawiajace sie zmniejszeniem stanu zapalnego
osrodkowego uktadu nerwowego i spowolnieniem demie-
linizacji widkien nerwowych (zmniejszenie zaréwno ilo-
$ci jak i rozmiaru zmian demielinizacyjnych), uzyskano
stosujac suplementacje na szczurach w okresie mtodo$ci
i dorastania. Wyniku takiego nie uzyskano w przypadku
szczurédw w okresie prenatalnym, wczesnym okresie po-
porodowym i okresie dorostosci [2].

Writyw witamiNy D NA RYZYKO ZACHOROWANIA NA STWARDNIENIE
ROZSIANE

Doniesienia na temat wptywu kalcyferolu na pojawienie sie
choroby opieraly sie najcze$ciej na badaniu korelacji miedzy
stezeniem 25-hydroksywitaminy D w surowicy krwi a wy-
stepowaniem choroby. Soilu-Hdnninen i wsp. opublikowali
prace badawcza, w ktdrej stezenie 25(0H)D we krwi, zmie-
rzone od razu przy diagnozowaniu SM, nie réznito sie mie-
dzy osobami zdrowymi a chorymi w miesigcach zimowych,
natomiast prébki zebrane od czerwca do wrze$nia wskazy-
waly na znamiennie nizsze stezenia 25(0H)D we krwi u 0séb
chorych niz w grupie kontrolnej [52]. Badanie Neau i wsp.
réwniez potwierdzito, iz pacjenci ze stwardnieniem rozsia-
nym mieli znacznie nizsze stezenia 25-hydroksywitaminy
D we krwi, niz osoby zdrowe [38]. Podobne wyniki uzyskali
Munger i wsp. w grupie 257 czlonkéw personelu wojskowego
- wykazano, ze wzrost stezenia 25(0H)D we krwi o kazde 50
nmol/l wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka zachorowania na
SM 0 41%. Zalezno$¢ ta byla szczegdlnie silna u pacjentéw
ponizej 20. roku zycia [35]. Podobna korelacje, jednak jedynie
u kobiet, zaobserwowano w badaniach Kragta i wsp. Kazdy
wzrost stezenia 25(0H)D we krwi o 10 nmol/l wiazat sie ze
zmniejszeniem ryzyka SM w tej grupie 0 19% [27]. Correale
i wsp. udowodnili, ze u chorych na SM o przebiegu rzuto-
wo-remisyjnym, zaréwno stezenia 25(0H)D, jak i 1,25(0H),D
w surowicy krwi byly znacznie nizsze niz u oséb zdrowych,
jednak stezenie obu tych metabolitéw nie réznito sie mie-
dzy grupa chorych z pierwotnie postepujaca postacig SM a
grupa kontrolng [11]. W badaniach Soilu-Hédnninen i wsp.,
70% wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowanym SM miato
odpowiednie dla prawidtowego metabolizmu kostnego ste-
zenie 25(0H)D we krwi (powyzej 37 nmol/1) przez caty rok, co
zwraca szczegdlng uwage, iz w profilaktyce SM, wymagana

jest prawdopodobnie znacznie wieksza podaz witaminy D
niz ta, ktérg rekomenduje sie dla profilaktyki osteoporozy
u dorostych, czy krzywicy u dzieci [52]. W badaniu prospek-
tywnym przeprowadzonym przez Munger i wsp., obejmu-
jacym jedynie kobiety, suplementacja witaminy D w dawce
2400 IU na dobe korelowata ze zmniejszeniem ryzyka SM o
41%, natomiast nie zaobserwowano zaleznosci miedzy spo-
zyciem witaminy D z dieta a wystepowaniem stwardnienia
rozsianego w tej grupie [46].

Weiryw witamiNy D NA WYSTEPOWANIE RZUTOW STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

U pacjentéw z juz zdiagnozowang chorobg, witamina D
prawdopodobnie dziata ochronnie i stabilizuje stan pacjen-
ta. Smolders i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z SM o prze-
biegu rzutowo-remisyjnym, chorujacych nie dtuzej niz 5
lat, wyzsze stezenia 25(0H)D korelowaly ze zmniejszonym
ryzykiem pojawienia sie rzutu choroby [49]. Podobne wyni-
ki uzyskali Pierrot i wsp. w badaniu z udzialem 156 chorych
na SM o przebiegu rzutowo-remisyjnym w wieku 18-65 lat
[43], wykazujac, ze wzrost stezenia 25(0H)D we krwi o kaz-
de 10 nmol wigzat sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia
rzutu choroby o0 13,7%. W prospektywnym badaniu prze-
prowadzonym przez Simpsona i wsp. w grupie 145 chorych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym
réwniez zaobserwowano odwrotna korelacje miedzy steze-
niem 25(0H)D we krwi a ryzykiem nawrotéw choroby, kazdy
wzrost stezenia 25(0H)D we krwi o 10 nmol/1 wigzat sie ze
zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby 0 12% [47]. Odwrot-
na korelacje miedzy stezeniem 25-hydroksywitaminy D we
krwi a ryzykiem wystapienia rzutu SM zaobserwowat takze
Soilu-Hénninen i wsp. Zaobserwowali, iz pacjenci w okresie
nawrotu choroby mieli mniejsze stezenia 25(0H)D we krwi
niz pacjenci w okresie remisji [52]. Correale i wsp. zauwa-
zyli odwrotng korelacje miedzy stezeniem we krwi obydwu
metabolitéw witaminy D: 25(0H)D i 1,25(0H),D, a ryzykiem
rzutu choroby. Wéréd pacjentéw z SM o przebiegu rzuto-
wo-remisyjnym, w okresie remisji stezenia 25(0H)D oraz
1,25(0H),D w surowicy krwi byly wyzsze niz w okresie na-
wrotéw, co sugeruje potencjalny korzystny wptyw witaminy
D na przebieg choroby [11]. Smolders, w przeciwieristwie
do Correale’a, potwierdziwszy wptyw wysokiego stezenia
25(0H)D na zmniejszone ryzyko rzutu SM, nie zaobserwowat
takiego zwigzku w przypadku 1,25 - dihydroksywitaminy D
[49]. Burton i wsp. w randomizowanym, prospektywnym ba-
daniu kontrolnym przeprowadzonym w grupie 49 chorych
na SM wykazali, ze suplementacja witaminy D, w dawce
10 000 IU na dobe przez 52 tygodnie zmniejszyta liczbe na-
wrotéw choroby u pacjentéw z SM o przebiegu rzutowo-
-remisyjnym [9]. W badaniu Shaygannejad, w ktérym sto-
sowano niskie dawki (20 IU na dobe) cholekalcyferolu przez
okres 12 miesiecy u 50 chorych na SM o przebiegu rzutowo-
-remisyjnym, liczba nawrotéw SM nie ulegta zmianie [44].

Weeyw witAMINY D NA SPRAWNOSC RUCHOWA CHORYCH NA
STWARDNIENIE ROZSIANE

Witamina D ma prawdopodobnie réwniez wptyw na
sprawno$¢ ruchowg osoby chorej na SM. Pacjenci stan-
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dardowo sa poddawani ocenie wg tzw. rozszerzonej skali
niewydolno$ci ruchowej Kurtzkego (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) [28], okre$lajacej stopieri niepetno-
sprawnosci. Im wiekszy wynik uzyskany w skali Kurtz-
kego, tym wieksze problemy ze sprawnoscia fizyczna
ma dany pacjent. Zaréwno w badaniach Neau [38], jak
i Smolders [49], stezenie witaminy D we krwi odwrot-
nie korelowato ze stopniem niepetnosprawnosci chorych
mierzonym za pomoca rozszerzonej skali niewydolno-
$ci ruchowej Kurtzkego. Podobne wyniki uzyskali Kragt i
wsp., ktérzy zanotowali odwrotna korelacje miedzy stop-
niem w skali EDSS a stezeniem 25(0H)D we krwi chorych
na SM kobiet [27]. Zaleznosci takiej nie zaobserwowano w
badaniu Hatamian i wsp. [19]. Suplementacja 20 IU chole-
kalcyferolu na dobe przez okres 12 miesiecy réwniez nie
korelowata ze sprawno$cig ruchowa chorych [44]. Nie za-
rejestrowano takze zwigzku miedzy stezeniem 1,25(0H),D
we krwi a stopniem niepetnosprawnoéci w skali EDSS [36].

Wpryw wiTAMINY D NA OBECNOSC ZMIAN OGNISKOWYCH
OBRAZOWANYCH REZONANSEM MAGNETYCZNYM

W badaniu Mowry i wsp. z udziatem 469 chorych na SM
wzrost stezenia 25(0H)D we krwi o kazde 10 ng/ml wigzat
sie ze zmniejszeniem o 32% ryzyka wystgpienia wzmac-
niajacych sie pod wptywem gadoliny zmian ogniskowych
w obrazie rezonansu magnetycznego [34]. Kimball i wsp.
w wyniku suplementacji witaminy D w grupie 12 pacjen-
téw w dawce 40 000 IU dziennie przez 28 tygodni zmniej-
szyli liczbe zmian ogniskowych w uktadzie nerwowym
powstatych w wyniku SM widocznych w rezonansie ma-
gnetycznym. Jednoczes$nie autorzy badania zaznaczaja, ze
dawka ta, mimo ze wysoka, nie spowodowata u pacjentéw
hiperkalcemii, hiperkalciurii i innych niekorzystnych na-
stepstw suplementacji [26].

Wriyw wiTAMINY D NA PARAMETRY IMMUNOLOGICZNE CHORYCH NA
STWARDNIENIE ROZSIANE

W patogenezie SM gtéwng role petnia mechanizmy im-
munologiczne. Smolders i wsp. zaobserwowali, ze wyz-
sze stezenie 25(0H)D wigze sie ze zwiekszong funkcjo-
nalnoscig limfocytéw T regulatorowych oraz wiekszym
stosunkiem limfocytéw Th2 do Th1, co powoduje wyga-
szanie stanu zapalnego i hamowanie reakcji autoimmu-
nologicznej [51].

W randomizowanym badaniu kontrolnym z podwdjnie
Slepg préba pétroczna suplementacja witaminy D, w daw-
ce 1000 IU na dobe u pacjentdéw z SM istotnie zwiekszyta
stezenia transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-p)
we krwi (230£21 pg/ml vs 295+40 pg/ml) bedacego waz-
nym czynnikiem przeciwzapalnym stwardnienia rozsia-
nego. Nie zmienily sie natomiast stezenia czynnikéw pro-
zapalnych: czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a)
i interferonu gamma (IFN-y) oraz przeciwzapalnej inter-
leukiny 13 (IL-13) [31].

Suplementacja witaminy D, w dawce 20 000 IU przez 12
tygodni nie spowodowata zwiekszenia liczby limfocytéw T

regulatorowych we krwi, zauwazono jednak zmniejszenie
stosunku limfocytéw Th1 do Th2 (prozapalnego IFN-y do
przeciwzapalnej IL-4), a takze wiekszy udziat IL-10. Po-
zwala to na jednoznaczne potwierdzenie przypuszczenia
o immunomodulujagcym wptywie witaminy D [50]. Wsréd
limfocytéw T petnigcych istotna role w rozwoju i prze-
biegu stwardnienia rozsianego, takich jak limfocyty Thi,
Th2, czy Treg wyréznia sie réwniez limfocyty Th17, zaan-
gazowane w rozwGj wielu chordb o podtozu autoimmuno-
logicznym. Komdérki te sag odpowiedzialne za wydzielanie
IL-17 o dziataniu prozapalnym [42]. W badaniach in vitro
udowodniono, ze 1,25(0H),D hamuje ekspresje IL-17 w
ludzkich limfocytach T za posrednictwem receptora wi-
taminy D, a wiec przeciwdziala autoimmunizacji przez
co moze mie¢ podstawowe znaczenie w terapii stward-
nienia rozsianego [48]. Smolders i wsp. w badaniach in
vitro zaobserwowali, Ze 1,25(0H),D hamuje proliferacje
limfocytéw CD4* oraz wytwarzanie IL-17 i IFN-y (cytokin
o dziataniu prozapalnym), jednocze$nie zwiekszajac wy-
twarzanie IL-4 i IL-10 (cytokin o dzialaniu przeciwzapal-
nym). W badaniu ex vivo zaobserwowano, ze 1,25(0H),D,
hamowata proliferacje komérek CD4* oraz limfocytéw T
swoistych dla peptydéw mieliny, a takze wzmagata roz-
wéj komérek wydzielajacych przeciwzapalna 1L-10 oraz
zmniejszata wytwarzanie komdrek wydzielajacych IL-6 i
IL-17 (o dziataniu prozapalnym) [11]. Doniesienie o statym
zmniejszeniu proliferacji limfocytéw pojawito sie réwniez
w badaniach Burton i wsp. [9].

Wriyw pobazy witAminy D z DIETA NA RYZYKO STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Retrospektywne badanie kwestionariuszowe, przeprowa-
dzone w Norwegii w grupie 152 chorych na SM i 402 oséb
w grupie kontrolnej, wykazato, iz spozycie ryb 3 lub wiecej
razy w tygodniu koreluje odwrotnie z zachorowalnoscia
na SM, potwierdzajgc przypuszczenie o ochronnym wply-
wie witaminy D na ryzyko wystapienia choroby [24]. Po-
nadto wazne sa doniesienia na temat mozliwej wczesnej
profilaktyki SM juz w zyciu ptodowym. Badanie z udzia-
tem ponad 35 tysiecy kobiet dowiodto, Ze wigksze spozycie
mleka i witaminy D u kobiet w okresie cigzy wigzato sie z
mniejszym ryzykiem wystapienia SM u potomstwa [33].

Stezenie witaminy D we krwi wiaze sie réwniez z postacia
stwardnienia rozsianego. W badaniu obejmujacym 267
pacjentéw chorych na SM zaobserwowano, iz zaréwno
stezenia 25(0H)D jak i 1,25(0H),D w surowicy krwi pa-
cjentdw z postepujagcym SM byly nizsze niz u pacjentéw
z SM o przebiegu rzutowo-remisyjnym [49].

PopsumowaNie

Wyniki badati przeprowadzonych zaréwno na zwierze-
tach, jak i z udziatem ludzi, pozwalaja przypuszczaé, ze
witamina D odgrywa znaczacg role w stwardnieniu roz-
sianym. Chociaz w chwili obecnej brak jest jednoznacz-
nych podstaw do stosowania witaminy D jako samodziel-
nej terapii SM, nie wyklucza sie jej roli we wspomaganiu
tradycyjnego leczenia choroby [8].
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