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SŁOWA KLUCZOWE

witamina D, atopowe zapalenie skóry, astma, alergia

Gdy Śniadecki zaobserwował rzadsze występowanie krzywicy wśród osób mieszkają-
cych na wsi, a Palm wśród mieszkańców okolic równikowych, obaj badacze wysunęli
hipotezę, zgodnie z którą było to spowodowane ekspozycją na promieniowanie sło-

neczne.1-3 W późniejszych badaniach Mellanby4 stwierdził, że olej z wątroby dorsza jest sku-
tecznym lekiem w przypadku krzywicy u psów, a McCollum i wsp.5 wykazali w nim obecność
witaminy. Olej z wątroby dorsza oraz ekspozycja na promieniowanie słoneczne stały się spo-
sobem leczenia krzywicy. Dowiedziono również, że poddane działaniu promieniowania sło-
necznego produkty żywnościowe zawierające cholesterol leczą krzywicę. Późniejsze badania
Windausa i wsp.6 pozwoliły na odkrycie prekursora cholesterolu, 7-dehydrocholesterolu
(7-DHC). Za badania dowodzące, że naświetlanie promieniowaniem słonecznym 7-DHC pro-
wadzi do tworzenia witaminy D3 Windaus otrzymał nagrodę Nobla.1

U ludzi co najmniej 80% witaminy D jest produkowane w skórze przy udziale promieniowa-
nia UV.7,8 Na podstawie danych NHAPS (Environmental Protection Agency’s National Human
Activity Pattern Survey) szacuje się, że 95% Amerykanów pracuje w pomieszczeniach zamknię-
tych.9 Ponadto, spędzają oni na zewnątrz jedynie 10% czasu działania promieniowania słonecz-
nego. W niedawnym badaniu stwierdzono, że przebywając na powietrzu, Amerykanie wykorzy-
stują jedynie 30% dostępnego, środowiskowego promieniowania UV, co jest spowodowane
warunkami zewnętrznymi, takimi jak cień.9 W podobnym badaniu, ponownie z wykorzystaniem
danych NHAPS, stwierdzono, że zarówno dzieci, jak i młodzież spędzają na dworze tyle samo
czasu co dorośli (10% dnia). Ponadto, nastolatki otrzymywały najmniejszą dawkę promieniowa-
nia ze wszystkich badanych grup.10 Poza tym stosowanie preparatów z filtrami ochronnymi
o czynniku 8 zmniejsza o 97,5% skórną produkcję witaminy D.7

Na podstawie danych uzyskanych w latach 2001-2004 w National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) stwierdzono, że wystarczające stężenie witaminy D występowało
u mniej niż ¼ nastolatków oraz dorosłych Amerykanów.11 Nowsze dane NHANES dotyczące
dzieci i nastolatków wskazują, że u 61% badanych w wieku 1-21 lat występowały niedobory wi-
taminy D.12 Istnieją jednak potencjalne kontrowersje związane z wiarygodnością testów
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-
czące 25-hydroksywitaminy D (główny wskaźnik zasobów witaminy D w organizmie, co omó-
wiono później), a prezentowane przez NHANES były podatne na odchylenia związane
z testami służącymi do jej oceny.13 Odnotowano, że w grupie osób w wieku 0-18 lat chorych
na astmę, atopowe zapalenie skóry lub alergię pokarmową niewystarczające stężenie 25-hy-
droksywitaminy D (<30 ng/ml) w surowicy występowało u 48% badanych14 (25-hydroksywita-
mina D jest określana w piśmiennictwie także jako 25(OH)D, a w dalszych częściach tego opra-
cowania jedynie jako witamina D, chyba że omówienie będzie związane z metabolizmem).

Dane dotyczące dorosłych sugerują, że stężenie witaminy D mniejsze niż około 30 ng/ml jest
związane z zaburzeniem stężenia hormonów przytarczyc, jak również jelitowego transportu jo-
nów wapnia.8 To doprowadziło do uznania przez niektórych badaczy, że stężenie witaminy D
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Rycina. Metabolizm witaminy D.

Witamina D jest produkowana w skórze z 7-dehydrocholesterolu lub pochodzi ze spożytych pokarmów. W wątrobie jest przekształcana
w 25-hydroksywitaminę D, a w nerkach w 1,25-dihydroksywitaminę D, będącą jej aktywną formą. 1,25-dihydroksywitamina D stymuluje
ekspresję RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor K B Ligand), ważnych regulatorów dojrzewania osteoklastów oraz funkcji
osteobalstów i nasila jelitowe wchłanianie wapnia i fosforu. DBP, białko wiążące witaminę D (α-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 zgodą).
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w granicach 20-30 ng/ml jest niewystarczające – chociaż
nie osiągnięto zgody co do tego, jakie powinno być jej
optymalne stężenie.8 Aktualne doniesienia kliniczne
Amercian Academy of Pediatrics zawierają zmienione za-
lecenia dotyczące rekomendowanej dawki witaminy D
z 200 na 400 IU na dobę dla wszystkich dzieci (od nie-
mowląt do nastolatków).15 Typowo preparaty wielowita-
minowe lub preparaty witaminy D zawierają 400 IU
na dawkę w postaci witaminy D2 lub D3 (patrz późniejsze
omówienie). Raport cytuje informacje pochodzące z ba-
dań przeprowadzonych wśród dorosłych, które pomogły
sformułować koncepcję niedoboru witaminy D w surowi-
cy. Ponadto Food and Nutrition Board zwołała komitet
ekspertów, mający za zadanie ponowne zajęcie się zagad-
nieniem spożycia witaminy D. Raport zawierający wyniki
ich pracy miał pojawić się w maju 2010 roku.16 Mimo no-
wych rekomendacji panuje przekonanie, że stosowa-
nie 400 IU witaminy D na dobę to za mało do zapewnie-
nia jej wystarczającego stężenia oraz że górna granica
zakresu spożywanej witaminy D może zostać bezpiecznie
zwiększona.17 Stosowanie przez 8 tygodni stopniowanej,
doustnej dawki witaminy D3 w wysokości 400 IU na dobę
u dorosłych doprowadziło do wzrostu jej stężenia w suro-
wicy jedynie o 4,4 ng/ml.18

Chociaż związek między niedoborem witaminy D
a krzywicą jest dobrze znany, obecnie podnoszone jest za-
gadnienie roli niedoboru witaminy D i jej niewystarczają-
cej ilości u osób z chorobami alergicznymi. Przed zaję-
ciem się związkiem witaminy D z chorobami alergicznymi
opisano zależność między tą witaminą a chorobami nowo-
tworowymi, cukrzycą typu 1 oraz stwardnieniem rozsia-
nym.8,19 Na podstawie wyników badania International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) wy-
kazano, że objawy astmy występują najczęściej w krajach
takich jak: Wielka Brytania, Australia, Nowa Zelandia
oraz Irlandia.20 Te dane stanowiły podstawę stwierdzenia,
że osoby żyjące w zeuropeizowanych, rozwiniętych pań-
stwach częściej zapadają na astmę, atopowe zapalenie
skóry i katar sienny.21 Z kolei badania przeprowadzone
w Chinach w miastach o różnych profilach społeczno-eko-
nomicznych dowiodły, że najwięcej osób z objawami ast-
my i alergii mieszka w Hong Kongu – najbardziej zeurope-
izowanym z badanych miast.22 Różni badacze zakładali,
że zachodni styl życia jest prawdopodobnie związany ze
spędzaniem większej ilości czasu w pomieszczeniach
i sprzyja skłonności do niedoboru witaminy D, co z kolei
wiąże się z rozwojem astmy i alergii.19,23 Omówiono na-
ukowe dowody potwierdzające tę hipotezę.

Metabolizm witaminy D
Witamina D dostaje się do organizmu przez skórę w wy-
niku konwersji 7-DHC w prewitaminę D3 lub przez prze-
wód pokarmowy ze spożytego pokarmu lub suplementa-

cji (ryc.).8 7-DHC jest przekształcany w prewitaminę D3
przy udziale słonecznego promieniowania UVB.8 Świa-
tło słoneczne przekształca również prewitaminę D3 lub
witaminę D3 w nieaktywne produkty w celu zapobiega-
nia zatruciu.8 Prewitamina D3 ulega izomeryzacji do wi-
taminy D3, jest przenoszona do skórnych naczyń włoso-
watych i wiązana przez białko wiążące witaminę D
(vitamin D-binding protein, DBP).24 Spożyta witamina D
wykorzystuje chylomikrony oraz układ limfatyczny w ce-
lu transportu do układu krążenia (ryc.). Witamina pocho-
dząca z suplementów może być spożywana jako witami-
na D2 (ergokalcyferol) pochodzenia roślinnego lub jako
witamina D3 (cholekalcyferol) pochodzenia zwierzęcego.
W Stanach Zjednoczonych niektóre pokarmy są wzboga-
cane w witaminę D3 (tab. 1), a w Europie tylko nielicz-
ne.8 Naturalnie jest ona zawarta w niektórych gatunkach
ryb oraz w oleju z wątroby dorsza (tab. 1).24

Witamina D3 (określana w dalszej części tekstu jako
witamina D) związana z DBP jest transportowana
do wątroby i ulega przekształceniu do 25-hydroksywi-
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Zawartość
Produkt Ilość witaminy D (IU)

Olej z wątroby dorsza 1 łyżka stołowa 1360

Łosoś gotowany 100 g 360

Makrela gotowana 100 g 345

Sardynki z puszki 50 g 250
w oleju, odsączone

Tuńczyk z puszki w oleju 85 g 200

Mleko modyfikowane 1 szklanka 98
z dodatkiem witaminy D

Margaryna modyfikowana 1 łyżka stołowa 60

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

Jajko 1 szt. 20

Wątroba wołowa 100 g 15

Ser żółty 30 g 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.

Tabela 1. Zawartość witaminy D w produktach
żywnościowych
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taminy D. Następnie 25-hydroksywitamina D jest uwal-
niana do krążenia, ponownie łączy się z DBP i jest
transportowana do nerek, gdzie ulega dalszej hydrok-
sylacji przy udziale enzymu 1-α-hydroksylazy 25-hy-
droksywitaminy D (CYP27B1) do 1,25-dihydroksywita-
miny D lub 1,25(OH)2D (ryc.). W celu ustalenia
stężenia witaminy D w organizmie ocenia się stęże-
nie 25-hydroksywitaminy D, którą cechuje dłuższy
okres półtrwania (2-3 tygodnie) niż 1,25-hydroksywita-
miny D (4 godziny).24 1,25-hydroksywitamina D jest
aktywną postacią witaminy D. Na jej stężenie wpływa-
ją, w różnych mechanizmach, hormon przytarczyc,
wapń, fosfor, czynnik wzrostu fibroblastów 23 (FGF23)
oraz sama 1,25-hydroksywitamina D (ryc.). 24-hydrok-
sylaza (CYP24) będąca enzymem 25-hydroksywitami-
ny D katabolizuje ją i 1,25-hydroksywitaminę D do po-
staci nieaktywnej biologicznie, którą jest rozpuszczalny
w wodzie kwas kalcytrionowy.8

Wpływ witaminy D na układ
odpornościowy
Cel biologicznego działania witaminy D wykracza poza
homeostazę wapnia i metabolizm kości. W 1988 roku
sklonowano receptor witaminy D (vitamin D receptor,
VDR) i wykazano, że należy on do rodziny receptorów
jądrowych.25 Receptory witaminy D są zlokalizowane
na wielu komórkach i tkankach organizmu, w tym rów-
nież w obrębie jednojądrowych komórek krwi obwodo-
wej (peripherial blond mononuclear cell, PBMC) oraz
na aktywowanych limfocytach T.26 Występują również
na komórkach dendrytycznych (dendritic cell, DC), bę-
dących ważnymi komórkami prezentującymi anty-
gen.27,28 Również enzym odpowiedzialny za syntezę
1,25-dihydroksywitaminy D, 1-α-hydroksylaza 25-hy-
droksywitaminy D, znajduje się w makrofagach oraz
komórkach dendrytycznych.29 Także w monocytach
i makrofagach stwierdzono obecność 24-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy D, która degraduje 1,25-dihydrok-
sywitaminę D.30 Prawidłowe limfocyty T i B po aktywacji
fitohemaglutyniną oraz wirusem Epsteina-Barr wykazu-
ją ekspresję receptora witaminy D.31

Wyniki dalszych badań wykazały, że przez różne ko-
mórki układu odpornościowego witamina D modulująco
wpływa na liczne cytokiny. Tsoukas i wsp.32 dowiedli,
że 1,25-dihydroksywitamina D w stężeniach pikomolar-
nych zmniejsza aktywność IL-2 oraz hamuje proliferację
limfocytów aktywowanych przez miogeny. Natomiast Ma-
hon i wsp.33 wykazali, że poza aktywowanymi limfocyta-
mi T również nieaktywowane komórki CD4+ wykazują
ekspresję VDR. Ponadto, 1,25-dihydroksywitamina D
zmniejsza proliferację limfocytów Th1 i Th2 oraz zmniej-
sza produkcję interferonu γ (IFNγ), interleukiny 2 (IL-2)
i IL-5, natomiast zwiększona zostaje produkcja IL-4 przez

limfocyty Th2. Froicu i wsp.34 przeprowadzili badania
na genetycznie zmodyfikowanych myszach pozbawio-
nych genu VDR (VDR knockout, VDR KO). Stwierdzono,
że myszy VDR KO produkują większe ilości IFNγ w po-
równaniu z myszami dzikimi. Produkowały one również
mniejsze ilości IL-2, IL-4 oraz IL-5 niż myszy dzikie. Bo-
onstra i wsp.35 wykazali, stosując mysie modele, że wita-
mina D hamuje produkcję IFNγ oraz promuje produkcję
IL-4, IL-5 oraz IL-10. Wyniki przytoczonych badań suge-
rują, że niedobory witaminy D lub przekazywanie sygna-
łu mogą sprzyjać dominacji odpowiedzi Th1 oraz że obec-
ność witaminy D, mimo hamowania działania Th1,
promuje również odpowiedź Th2.

Dostępne są także dowody wskazujące, że witami-
na D odgrywa rolę inhibitora odpowiedzi Th2. Za po-
mocą mysiego modelu eozynofilowego zapalenia płuc
wykazano, że wczesne leczenie witaminą D wspiera
proliferację limfocytów T indukowaną alergenami
wraz z produkcją IL-4, IL-13 oraz immunoglobuliny E.
W popłuczynach oskrzelowo-pęcherzowych oraz w tkan-
ce płucnej stwierdzono jednak osłabioną rekrutację
eozynofilów oraz małe stężenie IL-5.36 W badaniu prze-
prowadzonym przez Pichlera i wsp.37 zajmowano się
zagadnieniem wpływu 1,25-hydroksywitaminy D na tzw.
naiwne limfocyty Th CD4+ oraz cytotoksyczne komórki
CD8+ pochodzące z hodowli ludzkich komórek macie-
rzystych. Badacze stwierdzili 1,25-dihydroksywitami-
na D hamuje produkcję IFNγ indukowaną przez IL-12,
jak również produkcję IL-4 i IL-13 indukowane
przez IL-4. Sugeruje to, że witamina D pomaga również
osłabić odpowiedź Th2. Nie wiadomo jednak, czy wita-
mina D sprzyja zmianie równowagi między komórkami
Th z Th1 na Th2. Te zmienne wyniki mogą być wtórne
do różnic w zakresie całkowitej ilości witaminy D, wyj-
ściowego stężenia witaminy D (niedobór vs niedosta-
teczna ilość vs dostateczna ilość) oraz czasu ekspozycji
(tzw. komórki naiwne vs komórki dojrzałe). Na pozio-
mie farmakologicznym bardziej prawdopodobne jest, że
witamina D może hamować aktywację limfocytów Th1
i Th2. Czy owo znane działanie immunologiczne prze-
kłada się na istotny związek między stężeniem witami-
ny D a alergią, astmą i atopowym zapaleniem skóry zo-
stanie omówione później.

Witamina D i alergia
Kilka badań przeprowadzonych z udziałem dużych grup
dotyczyło związku między suplementacją witaminy D
u niemowląt a późniejszym rozwojem alergii i astmy.
W jednym z nich zajęto się segmentem badania Northen
Finland Birth Cohort z 1966 roku, w którym niemowlęta
otrzymywały w pierwszym roku życia suplementację wi-
taminą D. Na podstawie uzyskanych od matek informa-
cji dotyczących częstości podawania oraz dawki suple-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE • TOM 1 NR 6 201012

A L E R G O L O G I A

09_19_searing:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-11-22 14:54 Page 12

mentowanej witaminy obliczono jej dzienną dawkę.
Osiemdziesiąt trzy procent badanych otrzymało 50 µg/24 h
(2000 IU/24 h) witaminy D.38 Badanych kilkukrotnie
oceniano, w tym również po ukończeniu przez nich 31 r.ż.,
kiedy analizowano występowanie astmy i atopii. Po ko-
rekcie uwzględniającej czynniki społeczne okazało się, że
osoby otrzymujące suplementację witaminą D w nie-
mowlęctwie w wieku 31 lat częściej chorowały na astmę
i alergiczny nieżyt nosa.38 W innym badaniu prospektyw-
nym przeprowadzonym w grupie liczącej ponad 4000
niemowląt, z których 98% otrzymywało suplementację
witaminą A i D (400 IU witaminy D/24 h) albo w postaci
rozpuszczalnej w wodzie, albo jako olejek orzechowy,
wykazano, że ryzyko wystąpienia astmy, nadwrażliwości
pokarmowej oraz nadwrażliwości na alergeny wziewne
jest większe wśród 4-letnich dzieci z grupy otrzymującej
witaminę D w postaci rozpuszczalnej w wodzie.39 Nie
stwierdzono jednak istotnego związku z wypryskiem
i alergicznym nieżytem nosa.39 W innym prospektywnym
badaniu przeprowadzonym przez Camaro i wsp.23 doty-
czącym przyjmowania witaminy D przez ciężarne wyka-
zano, że u dzieci kobiet stosujących witaminę D w ilo-
ściach odpowiadających najwyższemu kwartylowi
ryzyko nawracających epizodów świstów oddechowych
w wieku 3 lat było mniejsze. Te wyniki mogą sugerować,
że czas interwencji dotyczącej stężenia witaminy D może
być współczynnikiem późniejszego rozwoju chorób aler-
gicznych. Innym wytłumaczeniem może być to, że całko-
wita ilości witaminy D cechuje się alternatywnym fizjolo-
gicznym wpływem na patogenezę alergiczną. Ponadto,
witamina D może również wpływać na podatność orga-
nizmu i jego odpowiedź na działanie czynników zakaź-
nych, będących główną przyczyną występowania świ-
stów oddechowych w młodym wieku, jednak ta tematyka
wykracza poza zakres niniejszego opracowania. Zagad-
nienie związku witaminy D z zakażeniami, z uwzględnie-
niem astmy, zostało omówione gdzie indziej.40

W kontekście występowania alergii i astmy oceniono
kilka wskaźników niedoboru witaminy D. Wiadomo, że
ryzyko wystąpienia niedoboru witaminy D jest większe
u osób zamieszkujących obszary o większych szeroko-
ściach geograficznych.24 Przegląd 166 przypadków
krzywicy wśród dzieci w latach 1986-2000 wykazał, że
w 5 badaniach dotyczących krzywicy u białych dzieci
wszyscy chorzy pochodzili ze stanów północnych.41

Osoby żyjące na obszarach o szerokości geograficznej
powyżej 35° nie są w stanie syntetyzować witaminy D
od listopada do lutego.8 Biorąc pod uwagę zakres szero-
kości geograficznych terenu Stanów Zjednoczonych,
które mogą mieć związek z różnicami w ekspozycji
na promieniowanie słoneczne, istnieje potencjalna mo-
żliwość porównania populacji w różnych rejonach geo-
graficznych z uwzględnieniem chorób alergicznych.
Wyniki odkrywczego badania dotyczącego wskaźników

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. tłum.)
po uwzględnieniu czynników społeczno-ekonomicznych
wykazały, że w stanach na obszarze Nowej Anglii wypi-
sywano częściej tego rodzaju recepty niż w stanach po-
łudniowych.42 Częstość występowania czerniaka stano-
wiącego wskaźnik ekspozycji na promieniowanie
słoneczne była odwrotnie proporcjonalna do częstości
przepisywania preparatu EpiPen, mimo że w zakresie
średniej temperatury oraz opadów nie stwierdzono ta-
kich zależności.42 Ponadto, istnieje odwrotnie propor-
cjonalna zależność między wskaźnikiem masy ciała
(body mass index, BMI) a stężeniem witaminy D w na-
stępstwie zmniejszonej jej biodostępności.8 Częstość
występowania chorób alergicznych u pacjentów, którzy
zostali poddani rutynowym badaniom przesiewowym
oceniającym stężenie witaminy D podczas badań na od-
działach leczenia otyłości nie potwierdziła związku
między ilością witaminy a częstością występowania ast-
my lub alergicznego nieżytu nosa.43 Pacjenci z niedobo-
rem witaminy D częściej zgłaszali atopowe zapalenie
skóry.43

Witamina D i astma
Wśród różnych chorób związanych z zapaleniem aler-
gicznym prawdopodobnie astma została najdokładniej
przebadana w kontekście witaminy D. Są dowody, po-
zostające w zgodzie z wcześniej przedstawionymi da-
nymi, popierające i zaprzeczające stwierdzeniu, że
niedobór witaminy D jest związany z epidemią astmy.
Opublikowano już obszerne prace poglądowe zajmu-
jące się tym zagadnieniem z obu punktów widze-
nia.19,44

W celu ułatwienia badań wyjaśniających hipotezy
związane z witaminą D stosuje się eksperymentalne mo-
dele astmy. Jak wspomniano wcześniej, na mysim modelu
eozynofilowego zapalenia płuc wykazano, że witamina D
wpływa na nieprawidłową rekrutację eozynofilów i redu-
kuje stężenie IL-5.36 Istnieją również dane wskazujące, że
witamina D wpływa na szlak sygnałowy glikokortykoste-
roidów. Xystrakis i wsp.45 dowiedli, że dodanie witami-
ny D i deksametazonu do hodowli regulatorowych limfo-
cytów CD4+ pochodzących od steroidoopornych chorych
na astmę oskrzelową, nasila sekrecję IL-10 przez te ko-
mórki do stężenia porównywalnego z występującym
u osób leczonych tylko deksametazonem, których komór-
ki są wrażliwe na glikokortykosteroidy. Z kolei Zhang
i wsp.46 wykazali również, że witamina D nasila induko-
waną deksametazonem ekspresję fosfatazy-1 kinaz biał-
kowych aktywowanych miogenami (mitogen-activated
protein kinase phosphatase 1, MKP-1) w obrębie PBMC,
na szlaku w którym gikokortykosteroidy wykorzystują
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taminy D. Następnie 25-hydroksywitamina D jest uwal-
niana do krążenia, ponownie łączy się z DBP i jest
transportowana do nerek, gdzie ulega dalszej hydrok-
sylacji przy udziale enzymu 1-α-hydroksylazy 25-hy-
droksywitaminy D (CYP27B1) do 1,25-dihydroksywita-
miny D lub 1,25(OH)2D (ryc.). W celu ustalenia
stężenia witaminy D w organizmie ocenia się stęże-
nie 25-hydroksywitaminy D, którą cechuje dłuższy
okres półtrwania (2-3 tygodnie) niż 1,25-hydroksywita-
miny D (4 godziny).24 1,25-hydroksywitamina D jest
aktywną postacią witaminy D. Na jej stężenie wpływa-
ją, w różnych mechanizmach, hormon przytarczyc,
wapń, fosfor, czynnik wzrostu fibroblastów 23 (FGF23)
oraz sama 1,25-hydroksywitamina D (ryc.). 24-hydrok-
sylaza (CYP24) będąca enzymem 25-hydroksywitami-
ny D katabolizuje ją i 1,25-hydroksywitaminę D do po-
staci nieaktywnej biologicznie, którą jest rozpuszczalny
w wodzie kwas kalcytrionowy.8

Wpływ witaminy D na układ
odpornościowy
Cel biologicznego działania witaminy D wykracza poza
homeostazę wapnia i metabolizm kości. W 1988 roku
sklonowano receptor witaminy D (vitamin D receptor,
VDR) i wykazano, że należy on do rodziny receptorów
jądrowych.25 Receptory witaminy D są zlokalizowane
na wielu komórkach i tkankach organizmu, w tym rów-
nież w obrębie jednojądrowych komórek krwi obwodo-
wej (peripherial blond mononuclear cell, PBMC) oraz
na aktywowanych limfocytach T.26 Występują również
na komórkach dendrytycznych (dendritic cell, DC), bę-
dących ważnymi komórkami prezentującymi anty-
gen.27,28 Również enzym odpowiedzialny za syntezę
1,25-dihydroksywitaminy D, 1-α-hydroksylaza 25-hy-
droksywitaminy D, znajduje się w makrofagach oraz
komórkach dendrytycznych.29 Także w monocytach
i makrofagach stwierdzono obecność 24-hydroksylazy
25-hydroksywitaminy D, która degraduje 1,25-dihydrok-
sywitaminę D.30 Prawidłowe limfocyty T i B po aktywacji
fitohemaglutyniną oraz wirusem Epsteina-Barr wykazu-
ją ekspresję receptora witaminy D.31

Wyniki dalszych badań wykazały, że przez różne ko-
mórki układu odpornościowego witamina D modulująco
wpływa na liczne cytokiny. Tsoukas i wsp.32 dowiedli,
że 1,25-dihydroksywitamina D w stężeniach pikomolar-
nych zmniejsza aktywność IL-2 oraz hamuje proliferację
limfocytów aktywowanych przez miogeny. Natomiast Ma-
hon i wsp.33 wykazali, że poza aktywowanymi limfocyta-
mi T również nieaktywowane komórki CD4+ wykazują
ekspresję VDR. Ponadto, 1,25-dihydroksywitamina D
zmniejsza proliferację limfocytów Th1 i Th2 oraz zmniej-
sza produkcję interferonu γ (IFNγ), interleukiny 2 (IL-2)
i IL-5, natomiast zwiększona zostaje produkcja IL-4 przez

limfocyty Th2. Froicu i wsp.34 przeprowadzili badania
na genetycznie zmodyfikowanych myszach pozbawio-
nych genu VDR (VDR knockout, VDR KO). Stwierdzono,
że myszy VDR KO produkują większe ilości IFNγ w po-
równaniu z myszami dzikimi. Produkowały one również
mniejsze ilości IL-2, IL-4 oraz IL-5 niż myszy dzikie. Bo-
onstra i wsp.35 wykazali, stosując mysie modele, że wita-
mina D hamuje produkcję IFNγ oraz promuje produkcję
IL-4, IL-5 oraz IL-10. Wyniki przytoczonych badań suge-
rują, że niedobory witaminy D lub przekazywanie sygna-
łu mogą sprzyjać dominacji odpowiedzi Th1 oraz że obec-
ność witaminy D, mimo hamowania działania Th1,
promuje również odpowiedź Th2.

Dostępne są także dowody wskazujące, że witami-
na D odgrywa rolę inhibitora odpowiedzi Th2. Za po-
mocą mysiego modelu eozynofilowego zapalenia płuc
wykazano, że wczesne leczenie witaminą D wspiera
proliferację limfocytów T indukowaną alergenami
wraz z produkcją IL-4, IL-13 oraz immunoglobuliny E.
W popłuczynach oskrzelowo-pęcherzowych oraz w tkan-
ce płucnej stwierdzono jednak osłabioną rekrutację
eozynofilów oraz małe stężenie IL-5.36 W badaniu prze-
prowadzonym przez Pichlera i wsp.37 zajmowano się
zagadnieniem wpływu 1,25-hydroksywitaminy D na tzw.
naiwne limfocyty Th CD4+ oraz cytotoksyczne komórki
CD8+ pochodzące z hodowli ludzkich komórek macie-
rzystych. Badacze stwierdzili 1,25-dihydroksywitami-
na D hamuje produkcję IFNγ indukowaną przez IL-12,
jak również produkcję IL-4 i IL-13 indukowane
przez IL-4. Sugeruje to, że witamina D pomaga również
osłabić odpowiedź Th2. Nie wiadomo jednak, czy wita-
mina D sprzyja zmianie równowagi między komórkami
Th z Th1 na Th2. Te zmienne wyniki mogą być wtórne
do różnic w zakresie całkowitej ilości witaminy D, wyj-
ściowego stężenia witaminy D (niedobór vs niedosta-
teczna ilość vs dostateczna ilość) oraz czasu ekspozycji
(tzw. komórki naiwne vs komórki dojrzałe). Na pozio-
mie farmakologicznym bardziej prawdopodobne jest, że
witamina D może hamować aktywację limfocytów Th1
i Th2. Czy owo znane działanie immunologiczne prze-
kłada się na istotny związek między stężeniem witami-
ny D a alergią, astmą i atopowym zapaleniem skóry zo-
stanie omówione później.

Witamina D i alergia
Kilka badań przeprowadzonych z udziałem dużych grup
dotyczyło związku między suplementacją witaminy D
u niemowląt a późniejszym rozwojem alergii i astmy.
W jednym z nich zajęto się segmentem badania Northen
Finland Birth Cohort z 1966 roku, w którym niemowlęta
otrzymywały w pierwszym roku życia suplementację wi-
taminą D. Na podstawie uzyskanych od matek informa-
cji dotyczących częstości podawania oraz dawki suple-
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mentowanej witaminy obliczono jej dzienną dawkę.
Osiemdziesiąt trzy procent badanych otrzymało 50 µg/24 h
(2000 IU/24 h) witaminy D.38 Badanych kilkukrotnie
oceniano, w tym również po ukończeniu przez nich 31 r.ż.,
kiedy analizowano występowanie astmy i atopii. Po ko-
rekcie uwzględniającej czynniki społeczne okazało się, że
osoby otrzymujące suplementację witaminą D w nie-
mowlęctwie w wieku 31 lat częściej chorowały na astmę
i alergiczny nieżyt nosa.38 W innym badaniu prospektyw-
nym przeprowadzonym w grupie liczącej ponad 4000
niemowląt, z których 98% otrzymywało suplementację
witaminą A i D (400 IU witaminy D/24 h) albo w postaci
rozpuszczalnej w wodzie, albo jako olejek orzechowy,
wykazano, że ryzyko wystąpienia astmy, nadwrażliwości
pokarmowej oraz nadwrażliwości na alergeny wziewne
jest większe wśród 4-letnich dzieci z grupy otrzymującej
witaminę D w postaci rozpuszczalnej w wodzie.39 Nie
stwierdzono jednak istotnego związku z wypryskiem
i alergicznym nieżytem nosa.39 W innym prospektywnym
badaniu przeprowadzonym przez Camaro i wsp.23 doty-
czącym przyjmowania witaminy D przez ciężarne wyka-
zano, że u dzieci kobiet stosujących witaminę D w ilo-
ściach odpowiadających najwyższemu kwartylowi
ryzyko nawracających epizodów świstów oddechowych
w wieku 3 lat było mniejsze. Te wyniki mogą sugerować,
że czas interwencji dotyczącej stężenia witaminy D może
być współczynnikiem późniejszego rozwoju chorób aler-
gicznych. Innym wytłumaczeniem może być to, że całko-
wita ilości witaminy D cechuje się alternatywnym fizjolo-
gicznym wpływem na patogenezę alergiczną. Ponadto,
witamina D może również wpływać na podatność orga-
nizmu i jego odpowiedź na działanie czynników zakaź-
nych, będących główną przyczyną występowania świ-
stów oddechowych w młodym wieku, jednak ta tematyka
wykracza poza zakres niniejszego opracowania. Zagad-
nienie związku witaminy D z zakażeniami, z uwzględnie-
niem astmy, zostało omówione gdzie indziej.40

W kontekście występowania alergii i astmy oceniono
kilka wskaźników niedoboru witaminy D. Wiadomo, że
ryzyko wystąpienia niedoboru witaminy D jest większe
u osób zamieszkujących obszary o większych szeroko-
ściach geograficznych.24 Przegląd 166 przypadków
krzywicy wśród dzieci w latach 1986-2000 wykazał, że
w 5 badaniach dotyczących krzywicy u białych dzieci
wszyscy chorzy pochodzili ze stanów północnych.41

Osoby żyjące na obszarach o szerokości geograficznej
powyżej 35° nie są w stanie syntetyzować witaminy D
od listopada do lutego.8 Biorąc pod uwagę zakres szero-
kości geograficznych terenu Stanów Zjednoczonych,
które mogą mieć związek z różnicami w ekspozycji
na promieniowanie słoneczne, istnieje potencjalna mo-
żliwość porównania populacji w różnych rejonach geo-
graficznych z uwzględnieniem chorób alergicznych.
Wyniki odkrywczego badania dotyczącego wskaźników

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. tłum.)
po uwzględnieniu czynników społeczno-ekonomicznych
wykazały, że w stanach na obszarze Nowej Anglii wypi-
sywano częściej tego rodzaju recepty niż w stanach po-
łudniowych.42 Częstość występowania czerniaka stano-
wiącego wskaźnik ekspozycji na promieniowanie
słoneczne była odwrotnie proporcjonalna do częstości
przepisywania preparatu EpiPen, mimo że w zakresie
średniej temperatury oraz opadów nie stwierdzono ta-
kich zależności.42 Ponadto, istnieje odwrotnie propor-
cjonalna zależność między wskaźnikiem masy ciała
(body mass index, BMI) a stężeniem witaminy D w na-
stępstwie zmniejszonej jej biodostępności.8 Częstość
występowania chorób alergicznych u pacjentów, którzy
zostali poddani rutynowym badaniom przesiewowym
oceniającym stężenie witaminy D podczas badań na od-
działach leczenia otyłości nie potwierdziła związku
między ilością witaminy a częstością występowania ast-
my lub alergicznego nieżytu nosa.43 Pacjenci z niedobo-
rem witaminy D częściej zgłaszali atopowe zapalenie
skóry.43

Witamina D i astma
Wśród różnych chorób związanych z zapaleniem aler-
gicznym prawdopodobnie astma została najdokładniej
przebadana w kontekście witaminy D. Są dowody, po-
zostające w zgodzie z wcześniej przedstawionymi da-
nymi, popierające i zaprzeczające stwierdzeniu, że
niedobór witaminy D jest związany z epidemią astmy.
Opublikowano już obszerne prace poglądowe zajmu-
jące się tym zagadnieniem z obu punktów widze-
nia.19,44

W celu ułatwienia badań wyjaśniających hipotezy
związane z witaminą D stosuje się eksperymentalne mo-
dele astmy. Jak wspomniano wcześniej, na mysim modelu
eozynofilowego zapalenia płuc wykazano, że witamina D
wpływa na nieprawidłową rekrutację eozynofilów i redu-
kuje stężenie IL-5.36 Istnieją również dane wskazujące, że
witamina D wpływa na szlak sygnałowy glikokortykoste-
roidów. Xystrakis i wsp.45 dowiedli, że dodanie witami-
ny D i deksametazonu do hodowli regulatorowych limfo-
cytów CD4+ pochodzących od steroidoopornych chorych
na astmę oskrzelową, nasila sekrecję IL-10 przez te ko-
mórki do stężenia porównywalnego z występującym
u osób leczonych tylko deksametazonem, których komór-
ki są wrażliwe na glikokortykosteroidy. Z kolei Zhang
i wsp.46 wykazali również, że witamina D nasila induko-
waną deksametazonem ekspresję fosfatazy-1 kinaz biał-
kowych aktywowanych miogenami (mitogen-activated
protein kinase phosphatase 1, MKP-1) w obrębie PBMC,
na szlaku w którym gikokortykosteroidy wykorzystują
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swoje działanie przeciwzapalne. Autorzy tego artykułu
stwierdzili, że wśród pacjentów, którzy zgłosili się do ich
ośrodka z powodu astmy, stężenie witaminy D w surowi-
cy było odwrotnie proporcjonalne do stosowania gliko-
kortykosteroidów.14 Te laboratoryjne i kliniczne obserwa-
cje podniosły kwestię, czy suplementacja witaminą D
potencjalnie wpływa na zmniejszenie zapotrzebowania
na steroidy w astmie.

Chociaż wyniki wcześniej wspomnianych badań su-
gerują pomocną rolę witaminy D w kontroli astmy, nie-
które z badań przeprowadzone na genetycznie zmodyfi-
kowanych myszach KO, nie potwierdzają tego związku.
Wittke i wsp.47 wykorzystali eksperymentalną indukcję
astmy alergicznej u myszy VDR KO oraz myszy dzikich.
Tak jak oczekiwano do rozwoju choroby doszło u myszy
dzikich. Natomiast u myszy zmodyfikowanych gene-
tycznie nie doszło do rozwoju astmy po indukcji alerge-
nem. Podawanie 1,25-dihydroksywitaminy D myszom
dzikim nie wpływało na ciężkość astmy, ale nasiliło eks-
presję dwóch genów związanych z Th2. W niektórych
badaniach opisano związek miedzy genetycznym poli-
morfizmem VDR a astmą, ale nie powtórzono tego
w późniejszych eksperymentach.19

Istnieje kilka badań klinicznych, których wyniki po-
twierdzają związek między zasobami witaminy D a ast-
mą (tab. 2). Analiza ponad 14 000 pacjentów w wie-
ku 20 lat oraz wykorzystanie danych pochodzących
z bazy NHANES, z lat 1988-94, wykazała, że u osób ze
stężeniem witaminy D odpowiadającym najwyższemu
kwantylowi natężona wydechowa objętość pierwszose-
kundowa (forced expiratory volume in 1 second, FEV1)

oraz maksymalna pojemność życiowa (forced vital capa-
city, FVC) były zdecydowanie większe.48 Wyniki najnow-
szych badań prowadzonych w Kostaryce z udziałem
dzieci chorujących na astmę wykazały istotny związek
między zwiększonym stężeniem witaminy D a rzadszym
stosowaniem leków przeciwzapalnych w poprzedzają-
cym roku.49

Dane dotyczące wpływu matczynych zasobów witami-
ny D na późniejszy rozwój astmy są sprzeczne. Jak już
wspomniano, stosowanie przez matkę witaminy D było
związane z rzadszym występowaniem świstów u dzieci
w 3 r.ż.23 W innym badaniu kohortowym przeprowadzo-
nym w Szkocji, w którym znane były dane dotyczące
przyjmowania przez matkę witaminy D, oceniano rezul-
taty u dzieci w 5 r.ż. U dzieci matek znajdujących się
w najwyższym kwantylu spożycia witaminy D ryzyko wy-
stąpienia świstów, zarówno w roku poprzedzającym ba-
danie, jak i utrwalonych świstów w wieku 2-5 r.ż., było
zmniejszone.50 Zależności te nie były związane z przyjmo-
waniem witaminy przez dzieci. Poza wpływem na wystę-
powanie świstów matczyne spożycie witaminy D nie było
związane z obecnością astmy u dzieci w 5 r.ż. Ponadto nie
stwierdzono również związku z obniżonymi wynikami
spirometrii oraz nadwrażliwością atopową.50 W Wielkiej
Brytanii inna grupa dzieci była kontrolowana po ocenie
stężenia witaminy D u ich matek w okresie ciąży. Bada-
cze wykazali, że u dzieci, u których matek stężenie wita-
miny D było większe niż 75 nmol/l (>30 ng/ml), ryzyko
rozwoju wyprysku w 9 miesiącu życia i astmy w 9 r.ż. by-
ło większe, mimo że jedynie 30% pacjentów zgłaszało się
na wizyty kontrolne przez 9 lat.51
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Autorzy Badana populacja Wyniki Piśmiennictwo

Black i Scragg >14 000 dorosłych ↑ FEV1 i ↑ FVC u osób ze stężeniem witaminy D 48
z bazy NHANES znajdującym się najwyższym kwantylu

Brehm i wsp. Dzieci z Kostaryki chore Log10 ↑ stężenia witaminy D związany z ↓ 49
na astmę hospitalizacji, ↓ stosowania leków

przeciwzapalnych oraz ↓ markerów alergii

Camargo i wsp. Kohorta matka-nienarodzone U dzieci matek z najwyższego kwantyla spożycia 23
dziecko witaminy D ryzyko nawrotowych świstów

w wieku 3 lat było mniejsze

Deveruex i wsp. Kohorta matka-nienarodzone U dzieci matek z najwyższego kwantyla spożycia 50
dziecko ryzyko występowania zarówno świstów w roku

poprzedzającym badanie, jak i świstów utrwalonych
było mniejsze. Nie stwierdzono związku między
stężeniem witaminy D a astmą, wynikami spirometrii
lub nadwrażliwości atopowej

Gale i wsp. Kohorta matka-nienarodzone Matczyne stężenie 25-hydroksywitaminy D > 30 ng/ml 51
dziecko było związane z ↑ ryzykiem wystąpienia wyprysku

u dzieci w 9 miesiącu życia oraz ↑ ryzykiem wystąpienia
astmy w 9 r.ż.

Tabela 2. Sumaryczne dane dotyczące witaminy D i astmy lub nawracających świstów
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Witamina D i atopowe zapalenie
skóry
Pojawiły się dane z piśmiennictwa dotyczące molekular-
nego wpływu witaminy D w skórze. Po raz pierwszy po-
twierdzono skórną ekspresję VDR przez wstrzykniecie
szczurom znakowanej izotopowo 1,25-dihydroksywita-
miny D, co pozwoliło na zaprezentowanie radioaktyw-
nych skupisk w jądrze komórkowym wzdłuż naskórka,
z różnorodnością w innych tkankach.25 Wykazano,
że 1,25-dihydroksywitamina D nasila różnicowanie ke-
ratynocytów i wpływa albo stymulująco, albo hamująco
na ich wzrost, co jest zależne od jej stężenia.53 Wydaje
się, że ekspresja VDR na keratynocytach jest obecna tyl-
ko na komórkach dzielących się, a w konsekwencji
głównymi komórkami zawierającymi VDR są keratyno-
cyty warstwy podstawnej naskórka. Zmienna ekspresja
VDR oparta na stanie proliferacji i różnicowania się ke-
ratynocytów, jak również na lokalnych interakcjach me-
diowanych przez cytokiny może stanowić wyjaśnienie
hamującego wpływu witaminy D na komórki skóry
zmienionej łuszczycowo oraz proliferacyjny wpływ
na komórki skóry zdrowej.53 Wykazano, że witamina D
nasila syntezę płytkowego czynnika wzrostu promujące-
go gojenie się ran oraz czynnika martwicy nowotworu α
promującego różnicowanie keratynocytów.54,55

Zmniejszona synteza IL-1α, IL-6 oraz RANTES wtór-
nie do witaminy D wpływa na nasilenie stanu zapalne-
go w obrębie keratynocytów naskórka.56-58 W keraty-
nocytach stwierdzono również obecność enzymu
odpowiadającego za początkową hydroksylację do wi-
taminy D do 25-hydroksywitaminy D oraz enzymu od-
powiadającego za konwersję 25-hydroksywitaminy D
w aktywną 1,25-dihydroksywitaminę D (CYP27B1).59

Ponadto, witamina D korzystnie wpływa na przepusz-
czalność bariery naskórka. Bikle i wsp.60 zajmowali się
myszami pozbawionymi ekspresji CYP27B1. Wykazali,
że u tych myszy stwierdza się mniejsze stężenie licz-
nych białek niezbędnych do tworzenia warstwy rogo-
wej, w tym filagryny, w porównaniu z myszami WT sta-
nowiącymi grupę kontrolną. Proces gojenia się
po uszkodzeniu bariery taśmą klejącą był u myszy bez
ekspresji CYP27B1 istotnie opóźniony w porównaniu
z grupą kontrolną.60

Jak już wcześniej wspomniano, VDR są zlokalizowa-
ne na makrofagach i komórkach dendrytycznych, jak
CYP27B1. Dowiedziono, że 1,25-dihydroksywitamina D
hamująco wpływa na różnicowanie się DC.28 W bada-
niach przeprowadzonych in vitro, traktowanie DC wita-
miną D prowadzi do zmniejszenia ilości IL-12 oraz
zwiększenia ilości IL-10. Ten wpływ na cytokiny, łącznie
z hamowaniem dojrzewania DC, promuje zdolność wy-
woływania tolerancji immunologicznej oraz indukcję su-
presorowych komórek T.28 Krótkotrwałe podawanie
1,25-dihydroksywitaminy D myszom prowadzi do wytwo-

rzenia tolerancji immunologicznej DC oraz zwiększenia
liczby regulatorowych komórek T.61

W patogenezę atopowego zapalenia skóry zaangażo-
wane są bariera naskórkowa oraz zaburzenia immuno-
logiczne. U chorych występuje defekt przepuszczalności
bariery naskórkowej oraz przeciwdrobnoustrojowej
warstwy rogowej naskórka.62 Na przepuszczalną barie-
rę składają się hydrofobowe lipidy, które perkolują śro-
dowisko zewnątrzkomórkowe warstwy rogowej i zapo-
biegają utracie wody do środowiska zewnętrznego.62

Nadmierna aktywność proteaz serynowych, wtórna
do defektów genetycznych, takich jak związane z fila-
gryną oraz czynniki środowiskowe, np. zasadowe my-
dła, nasilają zmniejszenie uwodnienia lipidów pozako-
mórkowych w obrębie warstwy rogowej naskórka,
wnikanie antygenów oraz promują rozwój stanu zapal-
nego.62 Mutacje w genie filagryny związane z utratą
funkcji (FLG, zlokalizowanym na chromosomie 1q21
w locus określającym kompleksy różnicowania naskór-
ka) są związane z atopowym zapaleniem skóry.63 Wyni-
ki badań populacyjnych przeprowadzonych w grupie
europejskich dzieci wykazały, że u osób z wariantem
FLG ryzyko wystąpienia choroby jest trzykrotnie więk-
sze, a 18-48% osób z atopowym zapaleniem skóry jest
nosicielami pustego allela FLG.64

Istotnym elementem bariery przeciwdrobnoustrojowej
są peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobal pepti-
de, AMP). Są one wydzielane na powierzchni skóry, jako
pierwsza linia obrony przeciwko zakażeniu. Ich uwalnia-
nie może być wyzwalane przy udziale receptorów
toll-podobnych (TLR). AMP są wydzielane przez wiele
różnych komórek, w tym przez keratynocyty i mastocyty.
Poza właściwościami przeciwdrobnoustrojowymi, uważa
się że odgrywają one rolę w przekazywaniu sygnału
przez układ immunologiczny.65 Jednym z najlepiej po-
znanych AMP jest katelicydyna. Wiadomo, że jej niedo-
bór w skórze wiąże się z atopowym zapaleniem skóry.
Ong i wsp.66 wykazali, że w skórze osób z ostrym i prze-
wlekłym atopowym zapaleniem skóry barwienia immu-
nologiczne wykrywające katelicydynę są dużo słabiej wy-
rażone niż w przypadku zmian skórnych w przebiegu
łuszczycy. Ten wynik potwierdza różnice w zakażeniach
skóry u pacjentów z tymi dwiema chorobami. Wśród pa-
cjentów z atopowym zapaleniem skóry u chorych z nad-
każeniem wywołanym przez wirus Herpes simplex (HSV)
stężenie katelicydyny jest znacząco mniejsze.67 Oznacze-
nia przeciwwirusowe dowiodły, że wykazuje ona aktyw-
ność przeciwko HSV.67 Dowiedziono również, że komór-
ki skóry myszy z niedoborem katelicydyny wykazują
mniejszą zdolność do redukcji proliferacji wirusa kro-
wianki.68 Wyniki wieloośrodkowego badania mającego
na celu określenie fenotypów związanych z wypryskiem
opryszczkowym (eczema herepticum, ADEH) wskazują,
że pacjenci z ADEH są bardziej podatni na występowa-
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swoje działanie przeciwzapalne. Autorzy tego artykułu
stwierdzili, że wśród pacjentów, którzy zgłosili się do ich
ośrodka z powodu astmy, stężenie witaminy D w surowi-
cy było odwrotnie proporcjonalne do stosowania gliko-
kortykosteroidów.14 Te laboratoryjne i kliniczne obserwa-
cje podniosły kwestię, czy suplementacja witaminą D
potencjalnie wpływa na zmniejszenie zapotrzebowania
na steroidy w astmie.

Chociaż wyniki wcześniej wspomnianych badań su-
gerują pomocną rolę witaminy D w kontroli astmy, nie-
które z badań przeprowadzone na genetycznie zmodyfi-
kowanych myszach KO, nie potwierdzają tego związku.
Wittke i wsp.47 wykorzystali eksperymentalną indukcję
astmy alergicznej u myszy VDR KO oraz myszy dzikich.
Tak jak oczekiwano do rozwoju choroby doszło u myszy
dzikich. Natomiast u myszy zmodyfikowanych gene-
tycznie nie doszło do rozwoju astmy po indukcji alerge-
nem. Podawanie 1,25-dihydroksywitaminy D myszom
dzikim nie wpływało na ciężkość astmy, ale nasiliło eks-
presję dwóch genów związanych z Th2. W niektórych
badaniach opisano związek miedzy genetycznym poli-
morfizmem VDR a astmą, ale nie powtórzono tego
w późniejszych eksperymentach.19

Istnieje kilka badań klinicznych, których wyniki po-
twierdzają związek między zasobami witaminy D a ast-
mą (tab. 2). Analiza ponad 14 000 pacjentów w wie-
ku 20 lat oraz wykorzystanie danych pochodzących
z bazy NHANES, z lat 1988-94, wykazała, że u osób ze
stężeniem witaminy D odpowiadającym najwyższemu
kwantylowi natężona wydechowa objętość pierwszose-
kundowa (forced expiratory volume in 1 second, FEV1)

oraz maksymalna pojemność życiowa (forced vital capa-
city, FVC) były zdecydowanie większe.48 Wyniki najnow-
szych badań prowadzonych w Kostaryce z udziałem
dzieci chorujących na astmę wykazały istotny związek
między zwiększonym stężeniem witaminy D a rzadszym
stosowaniem leków przeciwzapalnych w poprzedzają-
cym roku.49

Dane dotyczące wpływu matczynych zasobów witami-
ny D na późniejszy rozwój astmy są sprzeczne. Jak już
wspomniano, stosowanie przez matkę witaminy D było
związane z rzadszym występowaniem świstów u dzieci
w 3 r.ż.23 W innym badaniu kohortowym przeprowadzo-
nym w Szkocji, w którym znane były dane dotyczące
przyjmowania przez matkę witaminy D, oceniano rezul-
taty u dzieci w 5 r.ż. U dzieci matek znajdujących się
w najwyższym kwantylu spożycia witaminy D ryzyko wy-
stąpienia świstów, zarówno w roku poprzedzającym ba-
danie, jak i utrwalonych świstów w wieku 2-5 r.ż., było
zmniejszone.50 Zależności te nie były związane z przyjmo-
waniem witaminy przez dzieci. Poza wpływem na wystę-
powanie świstów matczyne spożycie witaminy D nie było
związane z obecnością astmy u dzieci w 5 r.ż. Ponadto nie
stwierdzono również związku z obniżonymi wynikami
spirometrii oraz nadwrażliwością atopową.50 W Wielkiej
Brytanii inna grupa dzieci była kontrolowana po ocenie
stężenia witaminy D u ich matek w okresie ciąży. Bada-
cze wykazali, że u dzieci, u których matek stężenie wita-
miny D było większe niż 75 nmol/l (>30 ng/ml), ryzyko
rozwoju wyprysku w 9 miesiącu życia i astmy w 9 r.ż. by-
ło większe, mimo że jedynie 30% pacjentów zgłaszało się
na wizyty kontrolne przez 9 lat.51
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Autorzy Badana populacja Wyniki Piśmiennictwo

Black i Scragg >14 000 dorosłych ↑ FEV1 i ↑ FVC u osób ze stężeniem witaminy D 48
z bazy NHANES znajdującym się najwyższym kwantylu

Brehm i wsp. Dzieci z Kostaryki chore Log10 ↑ stężenia witaminy D związany z ↓ 49
na astmę hospitalizacji, ↓ stosowania leków

przeciwzapalnych oraz ↓ markerów alergii

Camargo i wsp. Kohorta matka-nienarodzone U dzieci matek z najwyższego kwantyla spożycia 23
dziecko witaminy D ryzyko nawrotowych świstów

w wieku 3 lat było mniejsze

Deveruex i wsp. Kohorta matka-nienarodzone U dzieci matek z najwyższego kwantyla spożycia 50
dziecko ryzyko występowania zarówno świstów w roku

poprzedzającym badanie, jak i świstów utrwalonych
było mniejsze. Nie stwierdzono związku między
stężeniem witaminy D a astmą, wynikami spirometrii
lub nadwrażliwości atopowej

Gale i wsp. Kohorta matka-nienarodzone Matczyne stężenie 25-hydroksywitaminy D > 30 ng/ml 51
dziecko było związane z ↑ ryzykiem wystąpienia wyprysku

u dzieci w 9 miesiącu życia oraz ↑ ryzykiem wystąpienia
astmy w 9 r.ż.

Tabela 2. Sumaryczne dane dotyczące witaminy D i astmy lub nawracających świstów

09_19_searing:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-11-22 14:54 Page 14

Witamina D i atopowe zapalenie
skóry
Pojawiły się dane z piśmiennictwa dotyczące molekular-
nego wpływu witaminy D w skórze. Po raz pierwszy po-
twierdzono skórną ekspresję VDR przez wstrzykniecie
szczurom znakowanej izotopowo 1,25-dihydroksywita-
miny D, co pozwoliło na zaprezentowanie radioaktyw-
nych skupisk w jądrze komórkowym wzdłuż naskórka,
z różnorodnością w innych tkankach.25 Wykazano,
że 1,25-dihydroksywitamina D nasila różnicowanie ke-
ratynocytów i wpływa albo stymulująco, albo hamująco
na ich wzrost, co jest zależne od jej stężenia.53 Wydaje
się, że ekspresja VDR na keratynocytach jest obecna tyl-
ko na komórkach dzielących się, a w konsekwencji
głównymi komórkami zawierającymi VDR są keratyno-
cyty warstwy podstawnej naskórka. Zmienna ekspresja
VDR oparta na stanie proliferacji i różnicowania się ke-
ratynocytów, jak również na lokalnych interakcjach me-
diowanych przez cytokiny może stanowić wyjaśnienie
hamującego wpływu witaminy D na komórki skóry
zmienionej łuszczycowo oraz proliferacyjny wpływ
na komórki skóry zdrowej.53 Wykazano, że witamina D
nasila syntezę płytkowego czynnika wzrostu promujące-
go gojenie się ran oraz czynnika martwicy nowotworu α
promującego różnicowanie keratynocytów.54,55

Zmniejszona synteza IL-1α, IL-6 oraz RANTES wtór-
nie do witaminy D wpływa na nasilenie stanu zapalne-
go w obrębie keratynocytów naskórka.56-58 W keraty-
nocytach stwierdzono również obecność enzymu
odpowiadającego za początkową hydroksylację do wi-
taminy D do 25-hydroksywitaminy D oraz enzymu od-
powiadającego za konwersję 25-hydroksywitaminy D
w aktywną 1,25-dihydroksywitaminę D (CYP27B1).59

Ponadto, witamina D korzystnie wpływa na przepusz-
czalność bariery naskórka. Bikle i wsp.60 zajmowali się
myszami pozbawionymi ekspresji CYP27B1. Wykazali,
że u tych myszy stwierdza się mniejsze stężenie licz-
nych białek niezbędnych do tworzenia warstwy rogo-
wej, w tym filagryny, w porównaniu z myszami WT sta-
nowiącymi grupę kontrolną. Proces gojenia się
po uszkodzeniu bariery taśmą klejącą był u myszy bez
ekspresji CYP27B1 istotnie opóźniony w porównaniu
z grupą kontrolną.60

Jak już wcześniej wspomniano, VDR są zlokalizowa-
ne na makrofagach i komórkach dendrytycznych, jak
CYP27B1. Dowiedziono, że 1,25-dihydroksywitamina D
hamująco wpływa na różnicowanie się DC.28 W bada-
niach przeprowadzonych in vitro, traktowanie DC wita-
miną D prowadzi do zmniejszenia ilości IL-12 oraz
zwiększenia ilości IL-10. Ten wpływ na cytokiny, łącznie
z hamowaniem dojrzewania DC, promuje zdolność wy-
woływania tolerancji immunologicznej oraz indukcję su-
presorowych komórek T.28 Krótkotrwałe podawanie
1,25-dihydroksywitaminy D myszom prowadzi do wytwo-

rzenia tolerancji immunologicznej DC oraz zwiększenia
liczby regulatorowych komórek T.61

W patogenezę atopowego zapalenia skóry zaangażo-
wane są bariera naskórkowa oraz zaburzenia immuno-
logiczne. U chorych występuje defekt przepuszczalności
bariery naskórkowej oraz przeciwdrobnoustrojowej
warstwy rogowej naskórka.62 Na przepuszczalną barie-
rę składają się hydrofobowe lipidy, które perkolują śro-
dowisko zewnątrzkomórkowe warstwy rogowej i zapo-
biegają utracie wody do środowiska zewnętrznego.62

Nadmierna aktywność proteaz serynowych, wtórna
do defektów genetycznych, takich jak związane z fila-
gryną oraz czynniki środowiskowe, np. zasadowe my-
dła, nasilają zmniejszenie uwodnienia lipidów pozako-
mórkowych w obrębie warstwy rogowej naskórka,
wnikanie antygenów oraz promują rozwój stanu zapal-
nego.62 Mutacje w genie filagryny związane z utratą
funkcji (FLG, zlokalizowanym na chromosomie 1q21
w locus określającym kompleksy różnicowania naskór-
ka) są związane z atopowym zapaleniem skóry.63 Wyni-
ki badań populacyjnych przeprowadzonych w grupie
europejskich dzieci wykazały, że u osób z wariantem
FLG ryzyko wystąpienia choroby jest trzykrotnie więk-
sze, a 18-48% osób z atopowym zapaleniem skóry jest
nosicielami pustego allela FLG.64

Istotnym elementem bariery przeciwdrobnoustrojowej
są peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobal pepti-
de, AMP). Są one wydzielane na powierzchni skóry, jako
pierwsza linia obrony przeciwko zakażeniu. Ich uwalnia-
nie może być wyzwalane przy udziale receptorów
toll-podobnych (TLR). AMP są wydzielane przez wiele
różnych komórek, w tym przez keratynocyty i mastocyty.
Poza właściwościami przeciwdrobnoustrojowymi, uważa
się że odgrywają one rolę w przekazywaniu sygnału
przez układ immunologiczny.65 Jednym z najlepiej po-
znanych AMP jest katelicydyna. Wiadomo, że jej niedo-
bór w skórze wiąże się z atopowym zapaleniem skóry.
Ong i wsp.66 wykazali, że w skórze osób z ostrym i prze-
wlekłym atopowym zapaleniem skóry barwienia immu-
nologiczne wykrywające katelicydynę są dużo słabiej wy-
rażone niż w przypadku zmian skórnych w przebiegu
łuszczycy. Ten wynik potwierdza różnice w zakażeniach
skóry u pacjentów z tymi dwiema chorobami. Wśród pa-
cjentów z atopowym zapaleniem skóry u chorych z nad-
każeniem wywołanym przez wirus Herpes simplex (HSV)
stężenie katelicydyny jest znacząco mniejsze.67 Oznacze-
nia przeciwwirusowe dowiodły, że wykazuje ona aktyw-
ność przeciwko HSV.67 Dowiedziono również, że komór-
ki skóry myszy z niedoborem katelicydyny wykazują
mniejszą zdolność do redukcji proliferacji wirusa kro-
wianki.68 Wyniki wieloośrodkowego badania mającego
na celu określenie fenotypów związanych z wypryskiem
opryszczkowym (eczema herepticum, ADEH) wskazują,
że pacjenci z ADEH są bardziej podatni na występowa-
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nie zakażenia skóry, a ich choroba jest bardziej związana
z komórkami Th2.69

Wykazano, że witamina D odgrywa istotną rolę w eks-
presji katelicydyny w skórze.65 Wyniki badań przeprowa-
dzonych przez Wang i wsp.70 wskazują, że geny promo-
torowe kaltelicydyny oraz beta-2-defenzyny (inny AMP)
mają wspólne elementy odpowiedzi z witaminą D oraz
że 1,25-dihydroksywitamina D promuje ekspresję genów
kodujących peptydy przeciwdrobnoustrojowe. Z kolei
Liu i wsp.71 dowiedli, że aktywacja TLR przez pochodzą-
ce z Mycobacterium tuberculosis lipoproteiny wiąże się
z nasileniem ekspresji VDR oraz CYP27B1 (enzymu od-
powiadającego za przekształcenie witaminy D w jej for-
mę aktywną), powodując indukcję katelicydyny. Z tego
powodu zaproponowano teorię, że zakażenie skóry lub
jej uraz prowadzą do aktywacji CYP27B1 i regulacji eks-
presji VDR w mechanizmie dodatniego sprzężenia
zwrotnego, co z kolei prowadzi do zwiększenia produkcji
aktywnej witaminy D i peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych.65,71

Biorąc pod uwagę możliwości witaminy D w zakresie
hamowania odpowiedzi zapalnej, nasilania aktywności
peptydów przeciwdrobnoustrojowych oraz promowania
integralności przepuszczalności bariery naskórkowej, jej
suplementacja zapewnia możliwe działanie terapeutyczne
w wielu chorobach skóry, w tym w atopowym zapaleniu
skóry. W badaniu przeprowadzonym w grupie 14 chorych
z umiarkowanym do ciężkiego atopowym zapaleniem
skóry, którzy otrzymywali przez 21 dni witaminę D
w ilości 1000 IU/24 h stwierdzono obniżoną ekspresję
katelicydyny w wycinkach skórnych pobranych ze
zmian chorobowych.72 W badaniu przeprowadzonym
metodą podwójnie ślepej próby w grupie dzieci z zimo-
wym atopowym zapaleniem skóry (początkowo łagod-
nym) stosowano suplementację witaminą D w daw-
ce 1000 IU/24 h przez miesiąc czasu w okresie zimy.
Pięcioro dzieci otrzymywało suplementację, a sześcioro
placebo. Początkowe zmiany w całościowej ocenie skóry
wykazały, że w grupie leczonej witaminą D obserwowa-
no zdecydowaną poprawę w zakresie wyników wyjścio-
wych, w porównaniu z grupą otrzymująca placebo.73

W celu dokładniejszej oceny roli terapii witaminą D jako
metody leczenia atopowego zapalenia skóry konieczne
są dalsze badania prowadzone w większej grupie przez
dłuższy czas.

Podsumowanie
Dane dotyczące niedoborów witaminy D są co raz ob-
szerniejsze i obejmują również dowody wskazujące na jej
rolę w rozwoju astmy, chorób alergicznych oraz atopo-
wego zapalenia skóry. Poza dobrze udokumentowanym
związkiem z krzywicą i metabolizmem kości witamina D
jest obecnie traktowana jako immunomodulator. Dane

dotyczące jej roli w patogenezie chorób alergicznych są
jednak sprzeczne. Dalsze badania w zakresie suplemen-
tacji witaminą D pomogą w ocenie czy „witamina słoń-
ca” może być traktowana jako terapia adiuwantowa
w astmie i atopowym zapaleniu skóry.
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nie zakażenia skóry, a ich choroba jest bardziej związana
z komórkami Th2.69

Wykazano, że witamina D odgrywa istotną rolę w eks-
presji katelicydyny w skórze.65 Wyniki badań przeprowa-
dzonych przez Wang i wsp.70 wskazują, że geny promo-
torowe kaltelicydyny oraz beta-2-defenzyny (inny AMP)
mają wspólne elementy odpowiedzi z witaminą D oraz
że 1,25-dihydroksywitamina D promuje ekspresję genów
kodujących peptydy przeciwdrobnoustrojowe. Z kolei
Liu i wsp.71 dowiedli, że aktywacja TLR przez pochodzą-
ce z Mycobacterium tuberculosis lipoproteiny wiąże się
z nasileniem ekspresji VDR oraz CYP27B1 (enzymu od-
powiadającego za przekształcenie witaminy D w jej for-
mę aktywną), powodując indukcję katelicydyny. Z tego
powodu zaproponowano teorię, że zakażenie skóry lub
jej uraz prowadzą do aktywacji CYP27B1 i regulacji eks-
presji VDR w mechanizmie dodatniego sprzężenia
zwrotnego, co z kolei prowadzi do zwiększenia produkcji
aktywnej witaminy D i peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych.65,71

Biorąc pod uwagę możliwości witaminy D w zakresie
hamowania odpowiedzi zapalnej, nasilania aktywności
peptydów przeciwdrobnoustrojowych oraz promowania
integralności przepuszczalności bariery naskórkowej, jej
suplementacja zapewnia możliwe działanie terapeutyczne
w wielu chorobach skóry, w tym w atopowym zapaleniu
skóry. W badaniu przeprowadzonym w grupie 14 chorych
z umiarkowanym do ciężkiego atopowym zapaleniem
skóry, którzy otrzymywali przez 21 dni witaminę D
w ilości 1000 IU/24 h stwierdzono obniżoną ekspresję
katelicydyny w wycinkach skórnych pobranych ze
zmian chorobowych.72 W badaniu przeprowadzonym
metodą podwójnie ślepej próby w grupie dzieci z zimo-
wym atopowym zapaleniem skóry (początkowo łagod-
nym) stosowano suplementację witaminą D w daw-
ce 1000 IU/24 h przez miesiąc czasu w okresie zimy.
Pięcioro dzieci otrzymywało suplementację, a sześcioro
placebo. Początkowe zmiany w całościowej ocenie skóry
wykazały, że w grupie leczonej witaminą D obserwowa-
no zdecydowaną poprawę w zakresie wyników wyjścio-
wych, w porównaniu z grupą otrzymująca placebo.73

W celu dokładniejszej oceny roli terapii witaminą D jako
metody leczenia atopowego zapalenia skóry konieczne
są dalsze badania prowadzone w większej grupie przez
dłuższy czas.

Podsumowanie
Dane dotyczące niedoborów witaminy D są co raz ob-
szerniejsze i obejmują również dowody wskazujące na jej
rolę w rozwoju astmy, chorób alergicznych oraz atopo-
wego zapalenia skóry. Poza dobrze udokumentowanym
związkiem z krzywicą i metabolizmem kości witamina D
jest obecnie traktowana jako immunomodulator. Dane

dotyczące jej roli w patogenezie chorób alergicznych są
jednak sprzeczne. Dalsze badania w zakresie suplemen-
tacji witaminą D pomogą w ocenie czy „witamina słoń-
ca” może być traktowana jako terapia adiuwantowa
w astmie i atopowym zapaleniu skóry.
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Głównym źródłem (80%) witaminy D u człowieka
jest skóra, gdzie następuje jej synteza pod wpły-
wem UVB, a pozostałe 20% pochodzi z pożywie-

nia. Na niedobór witaminy D wpływają liczne czynni-
ki, takie jak choroby nerek, wątroby, zaburzenia
wchłaniania, mutacje genów kodujących 1α hydroksy-
lazę (enzym konieczny do syntezy aktywnej formy wi-
taminy), stosowanie leków przeciwpadaczkowych i gli-
kokortykosteroidów dotyczą ograniczonego odsetka
populacji. Natomiast karnacja, starzenie się skóry, sto-
sowanie fotoprotekcji, otyłość, błędy dietetyczne
a zwłaszcza szerokość geograficzna limitująca ekspo-
zycję na UVB odgrywają rolę u wszystkich. Ekspozycja
około 10% powierzchni skóry na jedną dawkę rumie-
niową (MED) odpowiada przyjęciu per os 600-1000 IU
witaminy D. W naszej strefie geograficznej wiosną, la-
tem i wczesną jesienią ekspozycja skóry rąk, ramion
i twarzy 2-3 razy w tyg. w dawce 1/3-1/2 MED jest wy-
starczająca do pełnego pokrycia zapotrzebowania.
Nadmierna ekspozycja na słońce nie powoduje hiper-
witaminozy D, bowiem podczas biosyntezy powstają
także nieaktywne metabolity, takie jak tachysterol i lu-
misterol. Może do niej natomiast doprowadzić zbyt du-
ża podaż witaminy D w diecie.

Klasycznym działaniem witaminy D jest regulacja
gospodarki wapniowo-fosforanowej. Wykazano, że jej
niedobór może być także czynnikiem ryzyka wystąpie-
nia zaburzeń metabolicznych, chorób sercowo-naczy-
niowych, autoimmunologicznych, określonych typów

nowotworów (działanie nieklasyczne). Tak szeroki za-
kres biologicznego działania kalcytriolu jest związany
z obecnością jądrowego receptora dla witaminy D (vita-
min D receptor, VDR) w wielu rodzajach komórek róż-
nych tkanek i narządów. Receptor ten jest fosfoprote-
iną o masie 48 kDa, a jego struktura pierwszorzędowa
zawiera sekwencję 427 aminokwasów. Po związaniu
z ligandem, jakim jest aktywny metabolit witaminy D
– kalcytriol, dochodzi do jego heterodimeryzacji z re-
ceptorem dla retynoidu X (retinoid X receptor, RXR)
Powstały w ten sposób heterodimer VDR-RXR na po-
ziomie genomu jest czynnikiem transkrypcyjnym uru-
chamiającym ekspresję około 200 genów przez zwią-
zanie z odpowiednimi sekwencjami nukleotydów
w promotorach genów docelowych (vitamin D-respon-
sive element, VDRE). Zdolność kacytriolu do transkryp-
cji określonych genów powoduje, że witamina D speł-
nia także kryteria przynależności do grupy hormonów.

W związku z obecnością VDR w limfocytach, ma-
krofagach, komórkach dendrytycznych i keratynocy-
tach witamina D cechuje się szerokim immunomodu-
lującym wpływem na wrodzoną i nabytą odpowiedź
immunologiczną.

W prezentowanym artykule Searing i Leung przej-
rzyście przedstawiają aktualne poglądy na bardzo zło-
żone mechanizmy, przez które witamina D stymuluje
lub hamuje przebieg reakcji immunologicznych i po-
tencjalny wpływ tych zjawisk na rozwój i kliniczny ob-
raz chorób alergicznych o podłożu atopowym.

Biorąc pod uwagę, że głównymi zaburzeniami
w AZS jest utrata równowagi między limfocytami
Th1/Th2 z nadmierną syntezą IgE, uszkodzenie
i wzrost przepuszczalności bariery naskórkowej
oraz obniżenie syntezy białek przeciwbakteryjnych,
w aspekcie poznanych mechanizmów działania wita-
miny D na układ immunologiczny jej wpływ na prze-
bieg wyprysku atopowego wydaje się teoretycznie bar-
dzo istotny.
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Należy jednak pamiętać, że chorzy na AZS są bar-
dzo heterogenną grupą różniącą się nasileniem i ty-
pem zmian skórnych (dominacja zmian ostro zapal-
nych lub przewlekłych z przewagą lichenizacji) ich
rozległością, jak i czynnikami prowokującymi.
Świadczy o tym podział choroby na tzw. postać nie-
atopową, atopową i z autoagresji, które znacznie ró-
żnią się nasileniem zmian, a zarazem możliwością
przejścia jednej w drugą. Wydaje się, że właśnie
znaczna zmienność typu zmian miejscowych w prze-
biegu AZS i różnorodność nakładających się na sie-
bie czynników alergicznych i niealergicznych wy-
zwalających chorobę u osób genetycznie
predysponowanych może być przyczyną braku ocze-
kiwanych wyraźnych korelacji między wynikami ba-
dań doświadczalnych dotyczących immunomodu-
lującego działania witaminy D a rzeczywistym
obrazem klinicznym AZS. Wydaje się potwierdzać to
obserwacja różnej ekspresji receptora VDR w ko-
mórkach w zależności od nasilenia ich proliferacji,
fazy różnicowania oraz od rodzaju i stężenia po-
szczególnych mediatorów w miejscu zapalenia. Na-
leży także brać pod uwagę rolę wymienionych wcze-
śniej czynników zewnątrzpochodnych mogących
wpływać na dynamikę stężeń witaminy D.

Badania nad wpływem witaminy D na przebieg
wyprysku atopowego wymagają dalszych obserwacji
w dużych grupach chorych, a zachęcają do tego
wstępne wyniki badań klinicznych z cytowanej przez
autorów pracy opublikowanej przez badaczy z Bo-
stonu, które pokazują istotną poprawę przebiegu
AZS w porównaniu z placebo u pacjentów
otrzymujących w okresie zimowym witaminę D.

09_19_searing:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-11-22 14:54 Page 19

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE • TOM 1 NR 6 201018

A L E R G O L O G I A
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