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dy Sniadecki zaobserwowal rzadsze wystgpowanie krzywicy wéréd oséb mieszkaja-

cych na wsi, a Palm wéréd mieszkancéw okolic réwnikowych, obaj badacze wysuneli

hipoteze, zgodnie z ktéra bylo to spowodowane ekspozycja na promieniowanie sto-
neczne.!3 W pézniejszych badaniach Mellanby* stwierdzil, ze olej z watroby dorsza jest sku-
tecznym lekiem w przypadku krzywicy u pséw, a McCollum i wsp.> wykazali w nim obecno$é
witaminy. Olej z watroby dorsza oraz ekspozycja na promieniowanie stoneczne staly sie spo-
sobem leczenia krzywicy. Dowiedziono réwniez, ze poddane dziataniu promieniowania sto-
necznego produkty zywnoSciowe zawierajace cholesterol leczg krzywice. PdZniejsze badania
Windausa i wsp.® pozwolily na odkrycie prekursora cholesterolu, 7-dehydrocholesterolu
(7-DHC). Za badania dowodzace, ze na$wietlanie promieniowaniem stonecznym 7-DHC pro-
wadzi do tworzenia witaminy D, Windaus otrzymat nagrode Nobla.!

U ludzi co najmniej 80% witaminy D jest produkowane w skorze przy udziale promieniowa-
nia UV.”8 Na podstawie danych NHAPS (Environmental Protection Agency’s National Human
Activity Pattern Survey) szacuje sig, ze 95% Amerykanéw pracuje w pomieszczeniach zamknie-
tych.? Ponadto, spedzaja oni na zewnatrz jedynie 10% czasu dziatania promieniowania stonecz-
nego. W niedawnym badaniu stwierdzono, ze przebywajac na powietrzu, Amerykanie wykorzy-
stujg jedynie 30% dostepnego, $rodowiskowego promieniowania UV, co jest spowodowane
warunkami zewnetrznymi, takimi jak cief.” W podobnym badaniu, ponownie z wykorzystaniem
danych NHAPS, stwierdzono, ze zaréwno dzieci, jak i mlodziez spedzajg na dworze tyle samo
czasu co dorosli (10% dnia). Ponadto, nastolatki otrzymywaly najmniejsza dawke promieniowa-
nia ze wszystkich badanych grup.!? Poza tym stosowanie preparatéw z filtrami ochronnymi
o czynniku 8 zmniejsza o 97,5% skérng produkcje witaminy D.”

Na podstawie danych uzyskanych w latach 2001-2004 w National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) stwierdzono, ze wystarczajace stezenie witaminy D wystepowato
u mniej niz Y4 nastolatkéw oraz dorostych Amerykanéw.!! Nowsze dane NHANES dotyczace
dzieci i nastolatkéw wskazuja, ze u 61% badanych w wieku 1-21 lat wystepowaly niedobory wi-
taminy D.!? Istniejg jednak potencjalne kontrowersje zwigzane z wiarygodnoscia testéw
stosowanych do oceny witaminy D przez NHANES. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi
na stronie internetowej Center for Disease Control and Prevention dane z lat 2000-2006 doty-
czace 25-hydroksywitaminy D (gléwny wskaznik zasob6w witaminy D w organizmie, co omo6-
wiono po6zniej), a prezentowane przez NHANES byly podatne na odchylenia zwigzane
z testami stuzacymi do jej oceny.!3 Odnotowano, ze w grupie oséb w wieku 0-18 lat chorych
na astme, atopowe zapalenie skéry lub alergie pokarmowg niewystarczajace stezenie 25-hy-
droksywitaminy D (<30 ng/ml) w surowicy wystepowalo u 48% badanych!# (25-hydroksywita-
mina D jest okre§lana w pi$émiennictwie takze jako 25(0OH)D, a w dalszych czeSciach tego opra-
cowania jedynie jako witamina D, chyba Zze oméwienie bedzie zwigzane z metabolizmem).

Dane dotyczace dorostych sugeruja, Ze stezenie witaminy D mniejsze niz okoto 30 ng/ml jest
zwigzane z zaburzeniem stezenia hormonéw przytarczyc, jak réwniez jelitowego transportu jo-
néw wapnia.® To doprowadzito do uznania przez niektérych badaczy, ze stezenie witaminy D
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Rycina. Metabolizm witaminy D.

Witamina D jest produkowana w skdrze z 7-dehydrocholesterolu lub pochodzi ze spozytych pokarméw. W watrobie jest przeksztatcana
w 25-hydroksywitamine D, a w nerkach w 1,25-dihydroksywitamine D, bedaca jej aktywng forma. 1,25-dihydroksywitamina D stymuluje
ekspresje RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor K B Ligand), waznych regulatoréw dojrzewania osteoklastéow oraz funkcji
osteobalstéw i nasila jelitowe wchtanianie wapnia i fosforu. DBP, biatko wigzace witamine D (a-1 globulina). (z: Kumar V, Abbas AK,
Fausto N. i wsp. Environmental and nutritional diseases. In: Robbins and Cotran pathologic basis of disease. 8th edition. Philadelphia:
Saunders/Elsevier; 2010. p. 434; za zgodg).
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w granicach 20-30 ng/ml jest niewystarczajace — chociaz
nie osiagnieto zgody co do tego, jakie powinno by¢ jej
optymalne stezenie.® Aktualne doniesienia kliniczne
Amercian Academy of Pediatrics zawierajg zmienione za-
lecenia dotyczace rekomendowanej dawki witaminy D
z 200 na 400 IU na dobe dla wszystkich dzieci (od nie-
mowlat do nastolatkéw).!> Typowo preparaty wielowita-
minowe lub preparaty witaminy D zawierajg 400 TU
na dawke w postaci witaminy D, lub D; (patrz pézniejsze
omoéwienie). Raport cytuje informacje pochodzace z ba-
dan przeprowadzonych wéréd doroslych, ktére pomogly
sformutowaé koncepcje niedoboru witaminy D w surowi-
cy. Ponadto Food and Nutrition Board zwotala komitet
ekspertéw, majacy za zadanie ponowne zajecie sie zagad-
nieniem spozycia witaminy D. Raport zawierajgcy wyniki
ich pracy miat pojawi¢ sie¢ w maju 2010 roku.'® Mimo no-
wych rekomendacji panuje przekonanie, ze stosowa-
nie 400 IU witaminy D na dobe to za mato do zapewnie-
nia jej wystarczajacego stezenia oraz ze gérna granica
zakresu spozywanej witaminy D moze zostaé bezpiecznie
zwickszona.!? Stosowanie przez 8 tygodni stopniowane;j,
doustnej dawki witaminy D5 w wysokosci 400 IU na dobe
u dorostych doprowadzito do wzrostu jej stezenia w suro-
wicy jedynie o 4,4 ng/ml.18

Chociaz zwigzek miedzy niedoborem witaminy D
a krzywica jest dobrze znany, obecnie podnoszone jest za-
gadnienie roli niedoboru witaminy D i jej niewystarczajg-
cej ilo$ci u 0séb z chorobami alergicznymi. Przed zaje-
ciem si¢ zwigzkiem witaminy D z chorobami alergicznymi
opisano zalezno$¢ miedzy tg witaming a chorobami nowo-
tworowymi, cukrzyca typu 1 oraz stwardnieniem rozsia-
nym.%1? Na podstawie wynikéw badania International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) wy-
kazano, ze objawy astmy wystepujg najczesciej w krajach
takich jak: Wielka Brytania, Australia, Nowa Zelandia
oraz Irlandia.?® Te dane stanowily podstawe stwierdzenia,
Ze osoby zyjace w zeuropeizowanych, rozwinietych pani-
stwach cze$ciej zapadajg na astme, atopowe zapalenie
skoéry i katar sienny.?! Z kolei badania przeprowadzone
w Chinach w miastach o réznych profilach spoteczno-eko-
nomicznych dowiodly, ze najwiecej oséb z objawami ast-
my i alergii mieszka w Hong Kongu — najbardziej zeurope-
izowanym z badanych miast.22 Rézni badacze zakladali,
ze zachodni styl Zycia jest prawdopodobnie zwigzany ze
spedzaniem wigkszej iloSci czasu w pomieszczeniach
i sprzyja sktonnosci do niedoboru witaminy D, co z kolei
wigze sie z rozwojem astmy i alergii.!®?3 Oméwiono na-
ukowe dowody potwierdzajace te hipoteze.

Metabolizm witaminy D

Witamina D dostaje sie do organizmu przez skére w wy-
niku konwersji 7-DHC w prewitamine D; lub przez prze-
wod pokarmowy ze spozytego pokarmu lub suplementa-
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Tabela 1. Zawartos¢ witaminy D w produktach
zywnosciowych

Zawartosc¢

Produkt llos¢ witaminy D (IU)

Olej z watroby dorsza 1 tyzka stofowa 1360

toso$ gotowany 100 g 360

Makrela gotowana 100 g 345

Sardynki z puszki 509 250
w oleju, odsaczone

Tunczyk z puszki w oleju 859 200

Mleko modyfikowane 1 szklanka 98

z dodatkiem witaminy D

Margaryna modyfikowana 1 tyzka stofowa 60

Musli gotowe do spozycia, 1 szklanka 40
modyfikowane
z dodatkiem witaminy D
pokrywajacej 10%
dziennego
zapotrzebowania

Jajko 1 szt. 20
Watroba wofowa 100 g 15
Ser zoity 309 12

Na podstawie http://dietary-supplements.info.nih.gov/factshe-
ets/vitamind.asp#h3. Office of Dietary Supplements, National
Institutes of Health. U. S. Department of Agriculture, Agricultu-
ral Research Service. USDA Nutrient Database for Standard
Reference, Release 21, 2009, Tabela 3.

cji (ryc.).3 7-DHC jest przeksztalcany w prewitaming Dj
przy udziale stonecznego promieniowania UVB.® Swia-
tlo stoneczne przeksztalca réwniez prewitaming D, lub
witamine D; w nieaktywne produkty w celu zapobiega-
nia zatruciu.® Prewitamina D; ulega izomeryzacji do wi-
taminy D, jest przenoszona do skdérnych naczyn wloso-
watych i wigzana przez biatko wigzace witaming D
(vitamin D-binding protein, DBP).2* Spozyta witamina D
wykorzystuje chylomikrony oraz uktad limfatyczny w ce-
lu transportu do uktadu kragzenia (ryc.). Witamina pocho-
dzaca z suplementéw moze by¢ spozywana jako witami-
na D, (ergokalcyferol) pochodzenia roslinnego lub jako
witamina Dj (cholekalcyferol) pochodzenia zwierzgcego.
W Stanach Zjednoczonych niektére pokarmy sg wzboga-
cane w witamine D; (tab. 1), a w Europie tylko nielicz-
ne.8 Naturalnie jest ona zawarta w niektérych gatunkach
ryb oraz w oleju z watroby dorsza (tab. 1).24

Witamina D, (okre§lana w dalszej czesci tekstu jako
witamina D) zwigzana z DBP jest transportowana
do watroby i ulega przeksztalceniu do 25-hydroksywi-
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taminy D. Nastepnie 25-hydroksywitamina D jest uwal-
niana do krazenia, ponownie Iaczy si¢ z DBP i jest
transportowana do nerek, gdzie ulega dalszej hydrok-
sylacji przy udziale enzymu 1-o-hydroksylazy 25-hy-
droksywitaminy D (CYP27B1) do 1,25-dihydroksywita-
miny D lub 1,25(0H),D (ryc.). W celu ustalenia
stezenia witaminy D w organizmie ocenia si¢ st¢ze-
nie 25-hydroksywitaminy D, ktéra cechuje dtuzszy
okres péttrwania (2-3 tygodnie) niz 1,25-hydroksywita-
miny D (4 godziny).2* 1,25-hydroksywitamina D jest
aktywng postacig witaminy D. Na jej stezenie wplywa-
ja, w r6znych mechanizmach, hormon przytarczyc,
wapn, fosfor, czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (FGF23)
oraz sama 1,25-hydroksywitamina D (ryc.). 24-hydrok-
sylaza (CYP24) bedaca enzymem 25-hydroksywitami-
ny D katabolizuje jg i 1,25-hydroksywitamine D do po-
staci nieaktywnej biologicznie, ktéra jest rozpuszczalny
w wodzie kwas kalcytrionowy.8

Wptyw witaminy D na ukfad
odpornosciowy

Cel biologicznego dziatania witaminy D wykracza poza
homeostaze wapnia i metabolizm ko$ci. W 1988 roku
sklonowano receptor witaminy D (vitamin D receptor,
VDR) i wykazano, ze nalezy on do rodziny receptoréw
jadrowych.2> Receptory witaminy D sg zlokalizowane
na wielu komoérkach i tkankach organizmu, w tym réw-
niez w obrebie jednojgdrowych komoérek krwi obwodo-
wej (peripherial blond mononuclear cell, PBMC) oraz
na aktywowanych limfocytach T.26 Wystepujg réwniez
na komoérkach dendrytycznych (dendritic cell, DC), be-
dacych waznymi komérkami prezentujacymi anty-
gen.2728 Rowniez enzym odpowiedzialny za synteze
1,25-dihydroksywitaminy D, 1-a-hydroksylaza 25-hy-
droksywitaminy D, znajduje sie w makrofagach oraz
komérkach dendrytycznych.?® Takze w monocytach
i makrofagach stwierdzono obecno$¢ 24-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy D, ktéra degraduje 1,25-dihydrok-
sywitamine D.30 Prawidlowe limfocyty T i B po aktywacji
fitohemaglutyning oraz wirusem Epsteina-Barr wykazu-
ja ekspresje receptora witaminy D.3!

Wyniki dalszych badan wykazaly, ze przez rézne ko-
mérki uktadu odporno$ciowego witamina D modulujgco
wplywa na liczne cytokiny. Tsoukas i wsp.3? dowiedli,
ze 1,25-dihydroksywitamina D w stezeniach pikomolar-
nych zmniejsza aktywno$¢ IL-2 oraz hamuje proliferacje
limfocytéw aktywowanych przez miogeny. Natomiast Ma-
hon i wsp.33 wykazali, ze poza aktywowanymi limfocyta-
mi T réwniez nieaktywowane komérki CD4* wykazujg
ekspresje VDR. Ponadto, 1,25-dihydroksywitamina D
zmniejsza proliferacje limfocytéw Thl i Th2 oraz zmniej-
sza produkcje interferonu y (IFNy), interleukiny 2 (IL-2)
i IL-5, natomiast zwiekszona zostaje produkcja IL-4 przez
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limfocyty Th2. Froicu i wsp.3* przeprowadzili badania
na genetycznie zmodyfikowanych myszach pozbawio-
nych genu VDR (VDR knockout, VDR KO). Stwierdzono,
ze myszy VDR KO produkujg wieksze ilosci IFNy w po-
réwnaniu z myszami dzikimi. Produkowaly one réwniez
mniejsze ilodci IL-2, IL-4 oraz IL-5 niz myszy dzikie. Bo-
onstra i wsp.3> wykazali, stosujac mysie modele, ze wita-
mina D hamuje produkcje IFNy oraz promuje produkcje
IL-4, IL-5 oraz IL-10. Wyniki przytoczonych badan suge-
ruja, ze niedobory witaminy D lub przekazywanie sygna-
tu mogg sprzyja¢ dominacji odpowiedzi Th1 oraz ze obec-
no$¢ witaminy D, mimo hamowania dziatania Thl,
promuje réwniez odpowiedz Th2.

Dostepne sg takze dowody wskazujgce, ze witami-
na D odgrywa role inhibitora odpowiedzi Th2. Za po-
mocg mysiego modelu eozynofilowego zapalenia pluc
wykazano, ze wczesne leczenie witaming D wspiera
proliferacje limfocytéow T indukowang alergenami
wraz z produkcjg IL-4, IL-13 oraz immunoglobuliny E.
W poptuczynach oskrzelowo-pecherzowych oraz w tkan-
ce plucnej stwierdzono jednak ostabiong rekrutacje
eozynofiléw oraz male stezenie IL-5.3¢ W badaniu prze-
prowadzonym przez Pichlera i wsp.3? zajmowano sie
zagadnieniem wplywu 1,25-hydroksywitaminy D na tzw.
naiwne limfocyty Th CD4* oraz cytotoksyczne komorki
CD8* pochodzace z hodowli ludzkich komérek macie-
rzystych. Badacze stwierdzili 1,25-dihydroksywitami-
na D hamuje produkcje IFNy indukowang przez IL-12,
jak roéwniez produkcje IL-4 i IL-13 indukowane
przez IL-4. Sugeruje to, ze witamina D pomaga réwniez
ostabi¢ odpowiedz Th2. Nie wiadomo jednak, czy wita-
mina D sprzyja zmianie réwnowagi miedzy komérkami
Th z Thl na Th2. Te zmienne wyniki mogg by¢ wtérne
do réznic w zakresie catkowitej ilo$ci witaminy D, wyj-
$ciowego stezenia witaminy D (niedobér vs niedosta-
teczna ilo$¢ vs dostateczna ilo§¢) oraz czasu ekspozycji
(tzw. komérki naiwne vs komérki dojrzate). Na pozio-
mie farmakologicznym bardziej prawdopodobne jest, ze
witamina D moze hamowaé aktywacje limfocytéw Thl
i Th2. Czy owo znane dzialanie immunologiczne prze-
ktada si¢ na istotny zwigzek miedzy stezeniem witami-
ny D a alergig, astma i atopowym zapaleniem skéry zo-
stanie oméwione pdzniej.

Witamina D i alergia

Kilka badan przeprowadzonych z udziatem duzych grup
dotyczylo zwigzku miedzy suplementacjg witaminy D
u niemowlat a p6zZniejszym rozwojem alergii i astmy.
W jednym z nich zajeto sie segmentem badania Northen
Finland Birth Cohort z 1966 roku, w ktérym niemowleta
otrzymywaly w pierwszym roku zycia suplementacje wi-
taming D. Na podstawie uzyskanych od matek informa-
¢ji dotyczacych czestoéci podawania oraz dawki suple-
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mentowanej witaminy obliczono jej dzienng dawke.
Osiemdziesiat trzy procent badanych otrzymato 50 ug/24 h
(2000 1U/24 h) witaminy D.38 Badanych kilkukrotnie
oceniano, w tym réwniez po ukonczeniu przez nich 31 r.z.,
kiedy analizowano wystepowanie astmy i atopii. Po ko-
rekcie uwzgledniajacej czynniki spoleczne okazalo sie, ze
osoby otrzymujace suplementacje witaming D w nie-
mowlectwie w wieku 31 lat czeéciej chorowaly na astme
i alergiczny niezyt nosa.3® W innym badaniu prospektyw-
nym przeprowadzonym w grupie liczacej ponad 4000
niemowlat, z ktérych 98% otrzymywalo suplementacje
witaming A i D (400 IU witaminy D/24 h) albo w postaci
rozpuszczalnej w wodzie, albo jako olejek orzechowy,
wykazano, ze ryzyko wystapienia astmy, nadwrazliwosci
pokarmowej oraz nadwrazliwosci na alergeny wziewne
jest wieksze wérdd 4-letnich dzieci z grupy otrzymujacej
witamine D w postaci rozpuszczalnej w wodzie.3° Nie
stwierdzono jednak istotnego zwigzku z wypryskiem
i alergicznym niezytem nosa.3° W innym prospektywnym
badaniu przeprowadzonym przez Camaro i wsp.23 doty-
czacym przyjmowania witaminy D przez cigzarne wyka-
zano, ze u dzieci kobiet stosujacych witamine D w ilo-
Sciach odpowiadajgcych najwyzszemu kwartylowi
ryzyko nawracajacych epizodéw $wistéw oddechowych
w wieku 3 lat bylo mniejsze. Te wyniki moga sugerowad,
ze czas interwencji dotyczacej stezenia witaminy D moze
by¢ wspélczynnikiem pézniejszego rozwoju choréb aler-
gicznych. Innym wytlumaczeniem moze by¢ to, ze catko-
wita iloéci witaminy D cechuje sie alternatywnym fizjolo-
gicznym wplywem na patogeneze alergiczng. Ponadto,
witamina D moze réwniez wplywaé na podatno$é orga-
nizmu i jego odpowiedz na dzialanie czynnikéw zakaz-
nych, bedacych gléwna przyczyna wystepowania $wi-
stow oddechowych w mtodym wieku, jednak ta tematyka
wykracza poza zakres niniejszego opracowania. Zagad-
nienie zwigzku witaminy D z zakazeniami, z uwzglednie-
niem astmy, zostalo oméwione gdzie indziej.*0

W kontekscie wystepowania alergii i astmy oceniono
kilka wskaznikéw niedoboru witaminy D. Wiadomo, ze
ryzyko wystgpienia niedoboru witaminy D jest wicksze
u oséb zamieszkujacych obszary o wigkszych szeroko-
éciach geograficznych.?* Przeglad 166 przypadkéw
krzywicy wéréd dzieci w latach 1986-2000 wykazat, ze
w 5 badaniach dotyczacych krzywicy u bialych dzieci
wszyscy chorzy pochodzili ze stanéw péinocnych.4!
Osoby zyjace na obszarach o szerokoSci geograficznej
powyzej 35° nie sg w stanie syntetyzowaé witaminy D
od listopada do lutego.® Biorac pod uwage zakres szero-
kosci geograficznych terenu Stanéw Zjednoczonych,
ktére moga mieé¢ zwiazek z réznicami w ekspozycji
na promieniowanie stoneczne, istnieje potencjalna mo-
zliwo$¢ poréwnania populacji w réznych rejonach geo-
graficznych z uwzglednieniem choréb alergicznych.
Wyniki odkrywczego badania dotyczacego wskaznikéw
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dla witaminy D i recept na preparaty EpiPen/EpiPen Jr
(Dey, Napa, CA, USA) (adrenalina do samodzielnego
stosowania w dawkach 0,3 mg i 0,15 mg - przyp. thum.)
po uwzglednieniu czynnikéw spoteczno-ekonomicznych
wykazaly, ze w stanach na obszarze Nowej Anglii wypi-
sywano czesciej tego rodzaju recepty niz w stanach po-
tudniowych.#? Czesto$¢ wystepowania czerniaka stano-
wigcego wskaznik ekspozycji na promieniowanie
stoneczne byta odwrotnie proporcjonalna do czestosci
przepisywania preparatu EpiPen, mimo ze w zakresie
$redniej temperatury oraz opadéw nie stwierdzono ta-
kich zaleznoéci.*? Ponadto, istnieje odwrotnie propor-
cjonalna zalezno$¢ miedzy wskaznikiem masy ciata
(body mass index, BMI) a stezeniem witaminy D w na-
stepstwie zmniejszonej jej biodostepnosci.? Czestosé
wystepowania choréb alergicznych u pacjentéw, ktérzy
zostali poddani rutynowym badaniom przesiewowym
oceniajgcym stezenie witaminy D podczas badan na od-
dzialach leczenia otylo$ci nie potwierdzita zwigzku
miedzy ilo$cig witaminy a czesto$cig wystepowania ast-
my lub alergicznego niezytu nosa.*? Pacjenci z niedobo-
rem witaminy D czeSciej zglaszali atopowe zapalenie
skory.43

Witamina D i astma

Wsréd roznych choréb zwigzanych z zapaleniem aler-
gicznym prawdopodobnie astma zostata najdoktadniej
przebadana w kontekscie witaminy D. Sg dowody, po-
zostajace w zgodzie z wcze$niej przedstawionymi da-
nymi, popierajace i zaprzeczajace stwierdzeniu, ze
niedob6r witaminy D jest zwigzany z epidemig astmy.
Opublikowano juz obszerne prace pogladowe zajmu-
jace sie tym zagadnieniem z obu punktéw widze-
nia.19.44

W celu ufatwienia badan wyjasniajacych hipotezy
zwigzane z witaming D stosuje sie eksperymentalne mo-
dele astmy. Jak wspomniano wcze$niej, na mysim modelu
eozynofilowego zapalenia pluc wykazano, ze witamina D
wplywa na nieprawidlowsg rekrutacje eozynofiléw i redu-
kuje stezenie IL-5.3 Istnieja réwniez dane wskazujace, ze
witamina D wplywa na szlak sygnatowy glikokortykoste-
roidéw. Xystrakis i wsp.*> dowiedli, ze dodanie witami-
ny D i deksametazonu do hodowli regulatorowych limfo-
cytow CD4* pochodzacych od steroidoopornych chorych
na astme oskrzelowa, nasila sekrecje IL-10 przez te ko-
morki do stezenia poréwnywalnego z wystepujgcym
u 0s6b leczonych tylko deksametazonem, ktérych komor-
ki sg wrazliwe na glikokortykosteroidy. Z kolei Zhang
i wsp.#® wykazali réwniez, ze witamina D nasila induko-
wang deksametazonem ekspresje fosfatazy-1 kinaz bial-
kowych aktywowanych miogenami (mitogen-activated
protein kinase phosphatase 1, MKP-1) w obrebie PBMC,
na szlaku w ktérym gikokortykosteroidy wykorzystuja
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Tabela 2. Sumaryczne dane dotyczace witaminy D i astmy lub nawracajacych swistéw

Autorzy Badana populacja Wyniki

Black i Scragg >14 000 dorostych

z bazy NHANES

Brehm i wsp. Dzieci z Kostaryki chore

na astme

Kohorta matka-nienarodzone
dziecko

Camargo i wsp.

Kohorta matka-nienarodzone
dziecko

Deveruex i wsp.

Kohorta matka-nienarodzone
dziecko

Gale i wsp.

T FEV; i T FVC u 0s6b ze stezeniem witaminy D 48
znajdujgcym sie najwyzszym kwantylu

Log,, T stezenia witaminy D zwigzany z { 49
hospitalizacji, ¢ stosowania lekéw
przeciwzapalnych oraz | markerow alergii

U dzieci matek z najwyzszego kwantyla spozycia 23
witaminy D ryzyko nawrotowych swistow
w wieku 3 lat byfo mniejsze

U dzieci matek z najwyzszego kwantyla spozycia 50
ryzyko wystepowania zaréwno swistow w roku
poprzedzajgcym badanie, jak i $wistow utrwalonych
byto mniejsze. Nie stwierdzono zwigzku miedzy
stezeniem witaminy D a astmg, wynikami spirometrii
lub nadwrazliwosci atopowej

Matczyne stezenie 25-hydroksywitaminy D > 30 ng/ml 51
byfo zwigzane z T ryzykiem wystgpienia wyprysku
u dzieci w 9 miesigcu zycia oraz T ryzykiem wystgpienia
astmy w 9 r.z.

PiSmiennictwo

swoje dziatanie przeciwzapalne. Autorzy tego artykutu
stwierdzili, ze wéréd pacjentéw, ktérzy zglosili si¢ do ich
os$rodka z powodu astmy, stezenie witaminy D w surowi-
cy bylo odwrotnie proporcjonalne do stosowania gliko-
kortykosteroidéw.1# Te laboratoryjne i kliniczne obserwa-
cje podnioslty kwestie, czy suplementacja witaming D
potencjalnie wplywa na zmniejszenie zapotrzebowania
na steroidy w astmie.

Chociaz wyniki wcze$niej wspomnianych badan su-
gerujg pomocng role witaminy D w kontroli astmy, nie-
ktére z badan przeprowadzone na genetycznie zmodyfi-
kowanych myszach KO, nie potwierdzaja tego zwigzku.
Wittke i wsp.#7 wykorzystali eksperymentalng indukcje
astmy alergicznej u myszy VDR KO oraz myszy dzikich.
Tak jak oczekiwano do rozwoju choroby doszto u myszy
dzikich. Natomiast u myszy zmodyfikowanych gene-
tycznie nie doszto do rozwoju astmy po indukcji alerge-
nem. Podawanie 1,25-dihydroksywitaminy D myszom
dzikim nie wptywato na ciezko$¢ astmy, ale nasilito eks-
presje dwoch genéw zwigzanych z Th2. W niektérych
badaniach opisano zwigzek miedzy genetycznym poli-
morfizmem VDR a astma, ale nie powtérzono tego
w pézniejszych eksperymentach.!?

Istnieje kilka badan klinicznych, ktérych wyniki po-
twierdzajg zwigzek miedzy zasobami witaminy D a ast-
mg (tab. 2). Analiza ponad 14 000 pacjentéw w wie-
ku 20 lat oraz wykorzystanie danych pochodzacych
z bazy NHANES, z lat 1988-94, wykazala, ze u os6b ze
stezeniem witaminy D odpowiadajgcym najwyzszemu
kwantylowi natezona wydechowa objeto$é pierwszose-
kundowa (forced expiratory volume in 1 second, FEV,)
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oraz maksymalna pojemnos¢ zyciowa (forced vital capa-
city, FVC) byly zdecydowanie wigksze.*® Wyniki najnow-
szych badan prowadzonych w Kostaryce z udzialem
dzieci chorujacych na astme wykazaly istotny zwiazek
miedzy zwigkszonym stezeniem witaminy D a rzadszym
stosowaniem lekéw przeciwzapalnych w poprzedzaja-
cym roku.*?

Dane dotyczace wplywu matczynych zasobéw witami-
ny D na p6zniejszy rozwdj astmy sg sprzeczne. Jak juz
wspomniano, stosowanie przez matke witaminy D byto
zwigzane z rzadszym wystepowaniem $wistéw u dzieci
w 3 r.z.23> W innym badaniu kohortowym przeprowadzo-
nym w Szkocji, w ktérym znane byly dane dotyczace
przyjmowania przez matke witaminy D, oceniano rezul-
taty u dzieci w 5 r.z. U dzieci matek znajdujacych sie
w najwyzszym kwantylu spozycia witaminy D ryzyko wy-
stapienia $wistéw, zaréwno w roku poprzedzajacym ba-
danie, jak i utrwalonych $§wistow w wieku 2-5 r.z., bylo
zmniejszone.>? Zaleznosci te nie byly zwigzane z przyjmo-
waniem witaminy przez dzieci. Poza wplywem na wyste-
powanie $wistéw matczyne spozycie witaminy D nie byto
zwigzane z obecno$cig astmy u dzieci w 5 r.z. Ponadto nie
stwierdzono réwniez zwigzku z obnizonymi wynikami
spirometrii oraz nadwrazliwoscig atopowa.’® W Wielkiej
Brytanii inna grupa dzieci byta kontrolowana po ocenie
stezenia witaminy D u ich matek w okresie cigzy. Bada-
cze wykazali, ze u dzieci, u ktérych matek stezenie wita-
miny D byto wieksze niz 75 nmol/l (>30 ng/ml), ryzyko
rozwoju wyprysku w 9 miesigcu zycia i astmy w 9 r.z. by-
to wieksze, mimo ze jedynie 30% pacjentéw zglaszalo sie
na wizyty kontrolne przez 9 lat.>!
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Witamina D i atopowe zapalenie
skory
Pojawily sie dane z piSmiennictwa dotyczace molekular-
nego wpltywu witaminy D w skérze. Po raz pierwszy po-
twierdzono skérng ekspresje VDR przez wstrzykniecie
szczurom znakowanej izotopowo 1,25-dihydroksywita-
miny D, co pozwolilo na zaprezentowanie radioaktyw-
nych skupisk w jadrze komérkowym wzdtuz naskorka,
z réznorodnoscia w innych tkankach.?> Wykazano,
ze 1,25-dihydroksywitamina D nasila réznicowanie ke-
ratynocytéw i wplywa albo stymulujaco, albo hamujaco
na ich wzrost, co jest zalezne od jej stezenia.>? Wydaje
sie, ze ekspresja VDR na keratynocytach jest obecna tyl-
ko na komoérkach dzielacych sig, a w konsekwencji
gléwnymi komérkami zawierajacymi VDR sg keratyno-
cyty warstwy podstawnej naskérka. Zmienna ekspresja
VDR oparta na stanie proliferacji i r6znicowania sie ke-
ratynocytéw, jak réwniez na lokalnych interakcjach me-
diowanych przez cytokiny moze stanowié¢ wyjasnienie
hamujacego wplywu witaminy D na komérki skéry
zmienionej tuszczycowo oraz proliferacyjny wplyw
na komoérki skéry zdrowej.>3 Wykazano, ze witamina D
nasila synteze plytkowego czynnika wzrostu promujace-
go gojenie si¢ ran oraz czynnika martwicy nowotworu o
promujacego  réznicowanie  keratynocytow.>45>
Zmniejszona synteza IL-1a, IL-6 oraz RANTES wtér-
nie do witaminy D wplywa na nasilenie stanu zapalne-
go w obrebie keratynocytéw naskérka.>®>® W keraty-
nocytach stwierdzono réwniez obecno$é enzymu
odpowiadajacego za poczatkowa hydroksylacje do wi-
taminy D do 25-hydroksywitaminy D oraz enzymu od-
powiadajacego za konwersje 25-hydroksywitaminy D
w aktywng 1,25-dihydroksywitamine D (CYP27B1).5°
Ponadto, witamina D korzystnie wptywa na przepusz-
czalnoé¢ bariery naskoérka. Bikle i wsp.®9 zajmowali sie
myszami pozbawionymi ekspresji CYP27B1. Wykazali,
ze u tych myszy stwierdza sie mniejsze stezenie licz-
nych biatek niezbednych do tworzenia warstwy rogo-
wej, w tym filagryny, w poréwnaniu z myszami WT sta-
nowigcymi grupe kontrolng. Proces gojenia sie
po uszkodzeniu bariery tasma klejaca byt u myszy bez
ekspresji CYP27B1 istotnie op6Zniony w poréwnaniu
z grupg kontrolna.®0

Jak juz wcze$niej wspomniano, VDR sg zlokalizowa-
ne na makrofagach i komérkach dendrytycznych, jak
CYP27B1. Dowiedziono, ze 1,25-dihydroksywitamina D
hamujaco wplywa na réznicowanie sie DC.28 W bada-
niach przeprowadzonych in vitro, traktowanie DC wita-
ming D prowadzi do zmniejszenia iloéci IL-12 oraz
zwigkszenia ilo$ci IL-10. Ten wplyw na cytokiny, tacznie
z hamowaniem dojrzewania DC, promuje zdolnoé¢ wy-
wolywania tolerancji immunologicznej oraz indukcje su-
presorowych komérek T.28 Krétkotrwale podawanie
1,25-dihydroksywitaminy D myszom prowadzi do wytwo-
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rzenia tolerancji immunologicznej DC oraz zwigkszenia
liczby regulatorowych komérek T.6!

W patogeneze atopowego zapalenia skéry zaangazo-
wane sg bariera naskérkowa oraz zaburzenia immuno-
logiczne. U chorych wystepuje defekt przepuszczalno$ci
bariery naskérkowej oraz przeciwdrobnoustrojowej
warstwy rogowej naskorka.®? Na przepuszczalng barie-
re skladaja sie hydrofobowe lipidy, ktére perkolujg $ro-
dowisko zewnatrzkomérkowe warstwy rogowej i zapo-
biegajg utracie wody do $rodowiska zewnetrznego.%2
Nadmierna aktywno$é proteaz serynowych, wtérna
do defektéw genetycznych, takich jak zwigzane z fila-
gryng oraz czynniki Srodowiskowe, np. zasadowe my-
dla, nasilajg zmniejszenie uwodnienia lipidéw pozako-
moérkowych w obrebie warstwy rogowej naskérka,
wnikanie antygenéw oraz promujg rozwdj stanu zapal-
nego.%? Mutacje w genie filagryny zwigzane z utrata
funkcji (FLG, zlokalizowanym na chromosomie 1g21
w locus okreslajgcym kompleksy réznicowania naskér-
ka) sa zwigzane z atopowym zapaleniem skéry.®> Wyni-
ki badan populacyjnych przeprowadzonych w grupie
europejskich dzieci wykazaly, ze u os6b z wariantem
FLG ryzyko wystgpienia choroby jest trzykrotnie wiek-
sze, a 18-48% os6b z atopowym zapaleniem skory jest
nosicielami pustego allela FLG.4

Istotnym elementem bariery przeciwdrobnoustrojowej
sa peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobal pepti-
de, AMP). Sg one wydzielane na powierzchni skéry, jako
pierwsza linia obrony przeciwko zakazeniu. Ich uwalnia-
nie moze byé wyzwalane przy udziale receptoréw
toll-podobnych (TLR). AMP sg wydzielane przez wiele
réznych komoérek, w tym przez keratynocyty i mastocyty.
Poza wtasciwo$ciami przeciwdrobnoustrojowymi, uwaza
sie ze odgrywaja one role w przekazywaniu sygnalu
przez uktad immunologiczny.®> Jednym z najlepiej po-
znanych AMP jest katelicydyna. Wiadomo, zZe jej niedo-
bér w skérze wigze sie z atopowym zapaleniem skory.
Ong i wsp.% wykazali, ze w skérze oséb z ostrym i prze-
wleklym atopowym zapaleniem skéry barwienia immu-
nologiczne wykrywajace katelicydyne sg duzo stabiej wy-
razone niz w przypadku zmian skérnych w przebiegu
tuszczycy. Ten wynik potwierdza réznice w zakazeniach
skéry u pacjentéw z tymi dwiema chorobami. Wéréd pa-
cjentéw z atopowym zapaleniem skoéry u chorych z nad-
kazeniem wywotanym przez wirus Herpes simplex (HSV)
stezenie katelicydyny jest znaczaco mniejsze.%? Oznacze-
nia przeciwwirusowe dowiodly, ze wykazuje ona aktyw-
noé¢ przeciwko HSV.7 Dowiedziono réwniez, ze komoér-
ki skéry myszy z niedoborem katelicydyny wykazuja
mniejsza zdolno$¢ do redukcji proliferacji wirusa kro-
wianki.®® Wyniki wielooérodkowego badania majacego
na celu okreslenie fenotypéw zwigzanych z wypryskiem
opryszczkowym (eczema herepticum, ADEH) wskazuja,
ze pacjenci z ADEH sa bardziej podatni na wystepowa-
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nie zakazenia skory, a ich choroba jest bardziej zwigzana
z komérkami Th2.%?

Wykazano, ze witamina D odgrywa istotng role w eks-
presji katelicydyny w skorze.®> Wyniki badan przeprowa-
dzonych przez Wang i wsp.”® wskazuja, ze geny promo-
torowe kaltelicydyny oraz beta-2-defenzyny (inny AMP)
majg wspolne elementy odpowiedzi z witaming D oraz
ze 1,25-dihydroksywitamina D promuje ekspresje genéw
kodujacych peptydy przeciwdrobnoustrojowe. Z kolei
Liu i wsp.”! dowiedli, ze aktywacja TLR przez pochodza-
ce z Mycobacterium tuberculosis lipoproteiny wigze sie
z nasileniem ekspresji VDR oraz CYP27B1 (enzymu od-
powiadajacego za przeksztalcenie witaminy D w jej for-
me aktywng), powodujac indukcje katelicydyny. Z tego
powodu zaproponowano teorie¢, ze zakazenie skéry lub
jej uraz prowadza do aktywacji CYP27BI1 i regulacji eks-
presji VDR w mechanizmie dodatniego sprzezenia
zwrotnego, co z kolei prowadzi do zwiekszenia produkcji
aktywnej witaminy D i peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych.65.71

Biorac pod uwage mozliwosci witaminy D w zakresie
hamowania odpowiedzi zapalnej, nasilania aktywnos$ci
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych oraz promowania
integralno$ci przepuszczalnosci bariery naskérkowej, jej
suplementacja zapewnia mozliwe dzialanie terapeutyczne
w wielu chorobach skéry, w tym w atopowym zapaleniu
skory. W badaniu przeprowadzonym w grupie 14 chorych
z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem
skory, ktérzy otrzymywali przez 21 dni witamine D
w ilo$ci 1000 1U/24 h stwierdzono obnizong ekspresje
katelicydyny w wycinkach skérnych pobranych ze
zmian chorobowych.”? W badaniu przeprowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby w grupie dzieci z zimo-
wym atopowym zapaleniem skéry (poczatkowo tagod-
nym) stosowano suplementacje witaming D w daw-
ce 1000 1U/24 h przez miesigc czasu w okresie zimy.
Piecioro dzieci otrzymywalo suplementacje, a szeScioro
placebo. Poczatkowe zmiany w calo$ciowej ocenie skéry
wykazaly, ze w grupie leczonej witaming D obserwowa-
no zdecydowang poprawe w zakresie wynikéw wyjscio-
wych, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.”3
W celu doktadniejszej oceny roli terapii witaming D jako
metody leczenia atopowego zapalenia skéry konieczne
sg dalsze badania prowadzone w wiekszej grupie przez
dluzszy czas.

Podsumowanie

Dane dotyczace niedoboréw witaminy D sg co raz ob-
szerniejsze 1 obejmuja réwniez dowody wskazujace na jej
role w rozwoju astmy, choréb alergicznych oraz atopo-
wego zapalenia skéry. Poza dobrze udokumentowanym
zwigzkiem z krzywicg i metabolizmem ko$ci witamina D
jest obecnie traktowana jako immunomodulator. Dane
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dotyczace jej roli w patogenezie choréb alergicznych sg
jednak sprzeczne. Dalsze badania w zakresie suplemen-
tacji witaming D pomogg w ocenie czy ,witamina ston-
ca” moze byé traktowana jako terapia adiuwantowa
w astmie i atopowym zapaleniu skory.
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KOMENTARZ
nowotworéw (dzialanie nieklasyczne). Tak szeroki za-
kres biologicznego dziatania kalcytriolu jest zwigzany
z obecnoscig jadrowego receptora dla witaminy D (vita-
Prof. dr hab. n. med. min D receptor, VDR) w wielu rodzajach komérek réz-
Zbigniew Samochocki nych tkanek i narzadéw. Receptor ten jest fosfoprote-
Katedra i Klinika Dermatologii, ing o masie 48 kDa, a jego struktura pierwszorzedowa
Warszawski Uniwersytet Medyczny zawiera sekwencje 427 aminokwaséw. Po zwigzaniu
z ligandem, jakim jest aktywny metabolit witaminy D
— kalcytriol, dochodzi do jego heterodimeryzacji z re-
Gtéwnym Zrédlem (80%) witaminy D u czlowieka  ceptorem dla retynoidu X (retinoid X receptor, RXR)
jest skora, gdzie nastepuje jej synteza pod wply-  Powstaly w ten sposéb heterodimer VDR-RXR na po-
wem UVB, a pozostale 20% pochodzi z pozywie-  ziomie genomu jest czynnikiem transkrypcyjnym uru-
nia. Na niedobdr witaminy D wptywaja liczne czynni-  chamiajacym ekspresje okoto 200 genéw przez zwia-
ki, takie jak choroby nerek, watroby, zaburzenia  zanie z odpowiednimi sekwencjami nukleotydéw
wchlaniania, mutacje genéw kodujacych 1o hydroksy- ~ w promotorach genéw docelowych (vitamin D-respon-
laze (enzym konieczny do syntezy aktywnej formy wi-  sive element, VDRE). Zdolno$¢ kacytriolu do transkryp-
taminy), stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych i gli-  cji okreSlonych genéw powoduje, ze witamina D spet-
kokortykosteroidéw dotycza ograniczonego odsetka  nia takze kryteria przynaleznosci do grupy hormonéw.
populacji. Natomiast karnacja, starzenie sie skéry, sto- W zwigzku z obecnoscig VDR w limfocytach, ma-
sowanie fotoprotekcji, otylosé, bledy dietetyczne  krofagach, komoérkach dendrytycznych i keratynocy-
a zwlaszcza szeroko$¢ geograficzna limitujaca ekspo-  tach witamina D cechuje sie szerokim immunomodu-
zycje na UVB odgrywajg role u wszystkich. Ekspozycja  lujagcym wplywem na wrodzong i nabytg odpowiedz
okoto 10% powierzchni skéry na jedng dawke rumie-  immunologiczna.
niowg (MED) odpowiada przyjeciu per os 600-1000 U W prezentowanym artykule Searing i Leung przej-
witaminy D. W naszej strefie geograficznej wiosna, la-  rzyScie przedstawiajg aktualne poglady na bardzo zto-
tem i wczesng jesienig ekspozycja skory rak, ramion  Zone mechanizmy, przez ktére witamina D stymuluje
i twarzy 2-3 razy w tyg. w dawce !/3-1/, MED jest wy-  lub hamuje przebieg reakcji immunologicznych i po-
starczajaca do pelnego pokrycia zapotrzebowania.  tencjalny wplyw tych zjawisk na rozwdj i kliniczny ob-
Nadmierna ekspozycja na stonice nie powoduje hiper-  raz choréb alergicznych o podlozu atopowym.
witaminozy D, bowiem podczas biosyntezy powstajg Biorac pod uwage, ze gléwnymi zaburzeniami
takze nieaktywne metabolity, takie jak tachysterol i lu-  w AZS jest utrata réwnowagi miedzy limfocytami
misterol. Moze do niej natomiast doprowadzi¢ zbyt du-  Th1/Th2 z nadmierng syntezg IgE, uszkodzenie
za podaz witaminy D w diecie. i wzrost przepuszczalnosci bariery naskérkowej
Klasycznym dzialaniem witaminy D jest regulacja  oraz obnizenie syntezy biatek przeciwbakteryjnych,
gospodarki wapniowo-fosforanowej. Wykazano, ze jej  w aspekcie poznanych mechanizméw dzialania wita-
niedobér moze by¢ takze czynnikiem ryzyka wystapie-  miny D na uklad immunologiczny jej wplyw na prze-
nia zaburzen metabolicznych, choréb sercowo-naczy-  bieg wyprysku atopowego wydaje si¢ teoretycznie bar-
niowych, autoimmunologicznych, okreslonych typéw  dzo istotny.
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Nalezy jednak pamietaé, ze chorzy na AZS sa bar-
dzo heterogenng grupg réznigca sie nasileniem i ty-
pem zmian skérnych (dominacja zmian ostro zapal-
nych lub przewleklych z przewaga lichenizacji) ich
rozlegloscia, jak i czynnikami prowokujacymi.
Swiadczy o tym podzial choroby na tzw. postaé nie-
atopowa, atopowg i z autoagresji, ktére znacznie ro-
7nig sie nasileniem zmian, a zarazem mozliwoscig
przejscia jednej w druga. Wydaje sig, ze wlasnie
znaczna zmienno$¢ typu zmian miejscowych w prze-
biegu AZS i réznorodno$é¢ naktadajacych sie na sie-
bie czynnikéw alergicznych i niealergicznych wy-
zwalajacych  chorobe u o0séb  genetycznie
predysponowanych moze by¢ przyczyng braku ocze-
kiwanych wyraznych korelacji miedzy wynikami ba-
dan do$wiadczalnych dotyczacych immunomodu-
lujacego dziatania witaminy D a rzeczywistym
obrazem klinicznym AZS. Wydaje sie potwierdzaé to
obserwacja réznej ekspresji receptora VDR w ko-
mérkach w zalezno$ci od nasilenia ich proliferacji,
fazy réznicowania oraz od rodzaju i stezenia po-
szczegblnych mediatoréw w miejscu zapalenia. Na-
lezy takze bra¢ pod uwage role wymienionych wcze-
$niej czynnikéw zewnatrzpochodnych mogacych
wplywaé na dynamike stezefi witaminy D.

Badania nad wplywem witaminy D na przebieg
wyprysku atopowego wymagaja dalszych obserwacji
w duzych grupach chorych, a zachecaja do tego
wstepne wyniki badan klinicznych z cytowanej przez
autor6w pracy opublikowanej przez badaczy z Bo-
stonu, ktére pokazujg istotng poprawe przebiegu
AZS w poréwnaniu z placebo u pacjentéw
otrzymujgcych w okresie zimowym witamine D.
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