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Szlak witaminy D: nowy cel
kontroli odpowiedzi
Immunologicznej skory?

Jargen Schauber?, Richard L. Gallo?

STRESZCZENIE

Chociaz powierzchnia skéry jest nieustannie narazona na kontakt z réznymi patogenami, to
zakazenia skory sa wzglednie rzadkie. W zakresie wrodzonej obrony immunologicznej skory
zasadniczg role odgrywa produkcja peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobial pepti-
des, AMP). Wiele z nich mozna znalez¢ w skorze i zalicza sie do nich czasteczki, ktére zostaly
wykryte dzieki swym wlasciwo$ciom przeciwdrobnoustrojowym, jak réwniez inne peptydy
i biatka poznane przede wszystkim ze wzgledu na aktywno$¢: chemokin, enzyméw, inhibitoréw
enzyméw oraz neuropeptydéw. Jedng z pierwszych rodzin peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych odkrytych w skérze byty katelicydyny. Obecnie wiadomo, ze pelnig one dwie rézne funk-
cje. Wykazuja bezposrednie wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe, ale réwniez inicjuja odpo-
wiedz typu komérkowego, co prowadzi do uwalniania cytokin, rozwoju procesu zapalnego
oraz angiogenezy. Zaburzenie czynno$ci katelicydyny odgrywa istotng role w patogenezie kilku
choréb skéry, w tym: atopowego zapalenia skory, gdzie dochodzi do zahamowania jej indukcji;
tradziku r6zowatego, w przebiegu ktérego peptydy katelicydyny sa nieprawidtowo przeksztal-
cane w postacie wywolujace stan zapalny oraz odpowiedZ naczyniowa, a takze w tuszczycy,
gdzie katelicydyny mogg przeksztatci¢ wlasne DNA w potencjalny czynnik stymulujgcy kaskade
autozapalng. W niedawnych badaniach niespodziewanie stwierdzono, ze witamina Dy jest
gléwnym czynnikiem uczestniczacym w regulacji ekspresji katelicydyn. Terapie, ktérych celem
jest szlak witaminy D, a tym samym katelicydyna, moga sta¢ si¢ nowym sposobem leczenia za-
kaZznych i zapalnych choréb skory.

SLOWA KLUCZOWE

1,25-dihydroksywitamina D;, czasteczki endogenne sygnalizujace uszkodzenie komérek i tka-
nek, peptydy przeciwdrobnoustrojowe, atopowe zapalenie skory, katelicydyna, acetylacja histo-
néw, tuszczyca, tradzik ré6zowaty, skéra

Witamina D i wrodzona odpornos¢ skéry

Coraz wiecej dowodéw przemawia za tym, ze witamina D, poza udzialem w homeostazie
wapnia i metabolizmie kosci, jest waznym czynnikiem regulatorowym odpornoéci skérnej.!
W szczegdlnosdci wywiera ona wielokierunkowy wplyw na nabyta odpowiedz immunologiczna,
ktéra odpowiada za aktywacje limfocytéw T oraz dojrzewanie komérek dendrytycznych.? Su-
geruje si¢ ponadto, ze witamina D; nasila wrodzona odporno$¢ skérna i umozliwia skuteczna
obrone przed mikroorganizmami w obrebie naskérka.3# Aktualne rekomendacje dotyczace
spozycia witaminy D; sg oparte na danych dotyczacych ukladu kostnego i pomijajg ewentualne
wieksze zapotrzebowanie zwigzane z zapewnieniem prawidlowego dziatania wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej. Z epidemiologicznego punktu widzenia sg to wazne informacje, po-
niewaz niedobér witaminy D; jest powszechny, nawet jesli okreslony jedynie aktualnymi reko-
mendacjami. Niedobér tej witaminy jest szczeg6lnie widoczny u 0os6b w podeszlym wieku
i moze by¢ jednym z czynnikéw przyczyniajacych sie do wiekszej chorobowosci i umieralnosci
w tej grupie wiekowej.>® Male stezenie witaminy D, wynika przede wszystkim z niewystarcza-
jacej podazy oraz spedzania wigkszosci czasu w pomieszczeniach. Niestety te dane oznaczaja
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Rycina 1. Mechanizm aktywacji witaminy D; i odpowiedzi
katelicydyny.

Pozanerkowy metabolizm witaminy D5 przez keratynocyty
zapewnia system szybkiej kontroli ekspresji katelicydyny.
Aktywacja surowiczej 25D5 do 1,25D; wymaga dwdch

etapow hydroksylacji, ktére zachodza kolejno w watrobie

i nerkach. W karatynocytach jednak rowniez dochodzi

do ekspresji enzymow aktywujgcych witaming D;. CYP27B1

to 1-a-hydroksylaza aktywujgca 25D;, przez przeksztafcanie jej
do 1,25D;. Endogenna lub egzogenna 1,25D; stymuluje
nastepnie keratynocyty do zwiekszonej produkcji katelicydyny.

duzy problem dla dermatologéw, ze wzgledu na korzysci
wynikajace z dziatania witaminy D, oraz odkad rygory-
styczna ochrona przed promieniowaniem stonecznym
zwigksza ryzyko jej niedoboru.” Chorzy po przeszczepie-
niu narzadéw, przyjmujacy leki immunosupresyjne po-
winni unikaé ekspozycji na promieniowanie stoneczne ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju raka skéry indu-
kowanego promieniowaniem UV. W badaniu klinicznym
wykazano istotnie zmniejszone, w poréwnaniu z grupg
kontrolna, st¢zenie w surowicy 25-hydroksywitaminy D,
(25D;) u 0séb po przeszczepieniu nerki, cechujacych si¢
prawidtowa czynnos$cig nerek, ktére przestrzegaly powy-
zszych zalecen.® Réwniez u chorych na xeroderma pig-
mentosum obserwuje si¢ mniejsze stezenie 25D, w suro-
wicy - co wynika najprawdopodobniej z ochrony
przed UV.? Zalecenia dotyczace ograniczania ekspozycji
na promieniowanie stoneczne w celu zapobiegania roz-
wojowi raka skéry u oséb zdrowych dodatkowo kompli-
kuja dyskusje dotyczaca korzysci zdrowotnych wynikajg-
cych z dzialania witaminy D;.® Aby rozwigza¢ ten
problem, witamina D5 lub cholekalcyferol sa dodawane
do zywnosci. Sugeruje sie, ze osoby mieszkajace w kra-
jach uprzemystowionych zaspokajajg zapotrzebowanie
na te witamine dzieki wzbogaconym w ten sposéb pro-
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duktom spozywczym. Ludzki organizm potrafi jednak
sam wyprodukowaé wystarczajace ilosci witaminy Dj,
pod warunkiem dostepnosci jej prekursoréw oraz krétkiej
ekspozycji na promieniowanie UVB.17

W syntezie i aktywacji witaminy D, uczestniczy kilka
rodzajéw komoérek. Powstawanie prowitaminy D, z 7-de-
hydrocholesterolu zachodzi w skérze i wymaga penetra-
¢ji promieniowania UVB do naskérka. Absorpcja UV
promieniowania przez 7-dehydrocholesterol jest najsku-
teczniejsza przy dlugosci fali 270-290 nm i przy udziale
tej dlugosci fali dochodzi do produkeji witaminy D;. Pro-
duktem transformacji 7-dehydrocholesterolu jest kalciol,
bedacy nieaktywng, niehydroksylowang formg witaminy
D,. Aby powstal aktywny hormon, kalciol musi ulec dwu-
krotnie hydrokyslacji. W pierwszym etapie powstaje kal-
cydiol (25-hydroksywitamina D; — 25D;), a nastepnie ak-
tywny kalcytriol (1,25-hydroksywitamina D; - 1,25D;)
(ryc. 1). Dwa enzymy odpowiedzialne za aktywacje wita-
miny D;: 25-hydroksylaza witaminy D (CYP27A1) oraz
1-a-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D; (CYP27B1)
zostaly poczatkowo zidentyfikowane w watrobie i ner-
kach.!0 Ekspresje obu enzyméw wykazuja réwniez kera-
tynocyty, majace zdolno$¢ produkcji aktywnej 1,25D;,
niezaleznie od zachodzacych w nerkach i watrobie eta-
péw hydroksylacji (ryc. 1).!! Ma to znaczenie w skorze,
poniewaz witamina Dj jest niezb¢dna do prawidlowego
rozwoju i funkcjonowania keratynocytéw.!? 1,25-hydrok-
sywitamina D, reguluje w mechanizmie autokrynnym
proliferacje keratynocytéw, ich réznicowanie oraz two-
rzenie bariery naskérkowej. Zmiany miejscowego steze-
nia witaminy D lub jej aktywacji prawdopodobnie
wplywajg na uklad odpornosciowy skory, jej funkcje ba-
rierowg oraz rozwdj stanu zapalnego.!2-14

Witamina D; reguluje nabyta
odpornos¢ skory

Po odkryciu receptora witaminy D (vitamin D receptor,
VDR), ktéry ulega ekspresji w obrebie wiekszos$ci ko-
moérek uczestniczacych w nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej, wykazano bezposredni wplyw 1,25D; na lim-
focyty T2 Nastepnie dowiedziono, ze dodanie
w warunkach in vitro 1,25-hydroksywitaminy D, hamuje
proliferacje limfocytéw T, sekrecje cytokin oraz progresje
komérkowa. 1,25D; zmniejsza produkcje przez limfocyty
T przede wszystkim: interferonu y (IFNy) oraz interleuki-
ny 2 (IL-2), co z kolei zwicksza produkcje IL-4.15 Ten
wplyw na produkcje cytokin sugeruje, ze 1,25D; powo-
duje przeksztalcenie limfocytow T z fenotypu Thl
na Th2. Wiadomo réwniez, ze 1,25-hydroksywitamina D,
hamuje przeksztalcanie ludzkich komérek dendrytycz-
nych w monocyty, jak réwniez ich dojrzewanie do komé-
rek prezentujacych antygen.!® W najnowszym badaniu
przeprowadzonym przez Yamanake i wsp. wykazano,
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ze 1,25D; zmniejsza zasiedlanie skéry przez markery
na ludzkich limfocytach T.17 Sugeruje to, ze choroby ské-
ry rozwijajace sie przy udziale limfocytéw T, zalezgce
od ekspresji receptoréw zasiedlajacych skoére, mogg byé
hamowane przez leczenie witaming D; bez wplywu
na wzrost i réznicowanie limfocytéw T, a takze ekspresje
markeréw zasiedlania innych narzadéw. Ostatnie donie-
sienia wskazujg jednak, ze 1,25D; pobudza limfocyty T
do ekspresji receptora C-C chemokin typu 10, ktéry unie-
mozliwia im migracje do powierzchniowo-swoistej
chemokiny CCL27 wydzielanej przez keratynocyty na-
skérka.!8 Ponadto 1,25D, wplywa na pobudzanie regula-
torowych limfocytow T i ekspresje receptoréw po-
wierzchniowych na komoérkach prezentujacych antygen,
takich jak komérki dendrytyczne.?

Ponadto ten plejotropowy wplyw 1,25D; na komérki
nabytego ukladu immunologicznego ma réwniez zasad-
nicze znaczenie regulatorowe dla wrodzonego uktadu
immunologicznego. W wiekszo$ci badan zajmujacych sie
wplywem witaminy D; na komérki nabytego ukladu im-
munologicznego oceniano role egzogennej 1,25D; lub
analogéw witaminy D; aplikowanych bezpos$rednio na
skoére.!? Poniewaz keratynocyty wytwarzaja i odpowiada-
jana 1,25D;, regulacja przy jej udziale wrodzonych funk-
¢ji obronnych komoérek skéry moze mieé¢ nawet wicksze
znaczenie fizjologiczne.

Wrodzona bariera ochronna skoéry

Na szeroko definiowang odpornoéé wrodzong sktadaja
sie wszystkie mechanizmy, ktére chronig przed zakaze-
niem, ale nie wymagajg swoistego rozpoznawania pato-
genéw. W przypadku wrodzonej bariery ochronnej skéry
zidentyfikowano kilka struktur, takich jak bariery fizycz-
ne i chemiczne (np. warstwa rogowa naskoérka) lub ko-
morki uczestniczace we wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej znajdujace sie w krwi (np. neutrofile,
makrofagi itd.). Uznano réwniez, ze poza tymi réznorod-
nymi strategiami obrony przed mikroorganizmami, syn-
teza malych bialek kationowych przez komérki nablon-
kowe i komorki ukltadu immunologicznego stanowi
istotny mechanizm obronny organizmu. Poczatkowo
uwazano, ze peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimi-
crobial peptides, AMP) sg endogennymi antybiotykami,
ktérych zadaniem jest jedynie zabicie patogenéw. Obec-
nie, chociaz wiadomo, Ze tworzg one na powierzchni
skory tarcze chemiczng, uwaza sie ze mogg réwniez wy-
zwalaé i koordynowaé wiele elementéw wrodzonej i na-
bytej odpowiedzi immunologicznej.?%2! Do komérek,
ktére na stale zasiedlajg skére i produkuja peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe nalezg keratynocyty, sebocyty, ko-
morki gruczoléw ekranowych oraz komérki tuczne.?2-23
W produkcji bialek uczestniczg réwniez przechodzace
z krazenia do skéry neutrofile i komérki NK.2¢ Najlepiej
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poznanymi skérnymi peptydami przeciwdrobnoustrojo-
wymi sg katelicydyny oraz beta-defenzyny, ale aktyw-
no$¢ przeciwdrobnoustrojowa wykazuje co najmniej 20
innych biatek wykrywanych w skérze.2” Ta obszerna lista
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych pochodzacych ze
skory jest zlozona i poszerza sie¢ ze wzgledu na czuto$é
stosowanych do oznaczen testéw. Stad tez wiele innych
bialek, takich jak hormon stymulujacy melanocyty lub in-
hibitor proteazy serynowej leukocytéw, znanych lepiej
dzieki innym swoim wlasciwo$ciom biologicznym, jest
réwniez zaliczanych do AMP?27 Zasadniczo, peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe réznig si¢ znaczaco pod wzgledem
strukturalnym, ale sa uwazane za wspélng grupe ze
wzgledu na wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe.
Katelicydyny to czasteczki zlokalizowane w skoérze,
bedace wazng rodzing peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych. Zostaly odkryte jako pierwsze peptydy przeciw-
drobnoustrojowe znajdujace sie w skérze ssakéw i jak
do tej pory stanowig najbardziej fascynujacy zwierzecy
model, ktéry wspiera dzialanie przeciwdrobnoustrojo-
we.2830 Tudzka katelicydyna jest czesto utozsamiana
z jedng z jej form peptydowych (LL-37) lub tez, w zwigz-
ku z nazewnictwem, przypisana do jej biatka prekursoro-
wego (hCAP18).3132 Przetwarzanie peptydéw okazato sie
zasadniczym etapem kontroli aktywnosci katelicydyny.
W postaci, w ktérej powstaje, hCAP18 jest uwazany
za nieaktywny. Dzieki rozszczepieniu zachodzacemu
przy udziale proteaz serynowych powstaje generacja doj-
rzalego peptydu wykazujaca liczne potencjalne aktywno-
$ci.33:34 Sktadajacy sie z 37 aminokwaséw peptyd LL-37
tworzy w roztworze alfa helise, ktéra ma zdolno$¢ uszka-
dzania zar6wno blony komérkowej bakterii, jak i kopert
wiruséw.2? Ponadto katelicydyna LL-37 wykazuje wtasci-
wosci przeciwgrzybicze.3> Moze réwniez wspoéldziataé
z komérkami ssakéw, wywotujac odpowiedZ gospodarza.
Wszystkie te funkcje sg okreslane w piSmiennictwie jako
yalarmin activity” peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
oraz katelicydyn, co oznacza ze sa to czasteczki endogen-
ne sygnalizujace uszkodzenie komérek i tkanek, a sygna-
lizowanie zachodzi przy udziale licznych mechanizméw.
Wéréd tych funkcji nalezy wymienié bezposrednie inte-
rakcje LL-37 z receptorami znajdujagcymi sie na po-
wierzchni komorek, takimi jak formylowo-peptydowy
receptor 1 lub sprzezone receptory biatka G, co bezpo-
$rednio wplywa na wewnatrzkomérkowe szlaki sygnato-
we.2737.38 Wykazano ponadto, ze LL-37 wplywa na prze-
kazywanie sygnatu przez receptory toll-podobne (toll-like
receptor, TLR) w obrebie komérek uktadu immunolo-
gicznego, transaktywacje receptora EGF oraz wewnatrz-
komoérkowa mobilizacje jonéw wapnia CaZ*.39-43 Kateli-
cydyna réwniez dziata synergistycznie z endogennymi
mediatorami stanu zapalnego, nasilajac indukcje swo-
istych efektoréw stanu zapalnego, co angazuje rézne
szlaki.2!#* W rezultacie peptydy katelicydyny nasilajg
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Rycina 2. Model aktywacji genu katelicydyny przy udziale
witaminy D; w keratynocytach.

1-a-hydroksylaza CYP27B1, ktéra przeksztaica 25D; do 1,25D;
ulega ekspresji w keratynocytach i pozostaje pod kontrolg
sygnatow informujacych o zagrozeniu, ktére pojawiaja sie

w czasie zakazenia skory i uszkodzenia tkanek.

Aktywowana 1,25D; faczy sie z receptorem witaminy D (VDR)

i aktywuje go, co wymaga udziatu réznych biafek koaktywujacych.
SRC3 (steroid receptor coactivator 3) tworzy kompleks

z aktywowanym VDR co prowadzi do rekrutacji acetylaz
histonowych. Acetylacja histondw otwiera chromatyne, co ufatwia
dostep do miejsca rozpoczecia transkrypcji genu katelicydyny.

migracje komorek i sekrecje przez aktywowane komérki
czasteczek sygnalowych, takich jak chemokiny.2!38
Wszystkie te funkcje wskazujg na istotng role katelicydyn
nie tylko jako bezposrednich czynnikéw przeciwdrobno-
ustrojowych, ale réwniez bialek uczestniczacych we wro-
dzonej odpowiedzi immunologiczne;.

Witamina D; kontroluje ekspresje
katelicydyny w skorze

Katelicydyny, jak wiele innych peptydéw przeciwdrobno-
ustojowych, sa produkowane przez Kkeratynocyty,
neutrofile oraz wiele innych rodzajéw komérek.264> W po-
czatkowych obserwacjach ekspresja katelicydyn w skérze
odpowiadata wzorcowi typowemu dla pozostalych czgste-
czek wykazujacych funkcje ochronne. Ich ekspresja jest
duza w przypadku bakteryjnych zakazen skéry i induko-
wana uszkodzeniem bariery skérnej, do ktérego dochodzi
w wyniku inwazyjnego zakazenia bakteryjnego lub ura-
zu.%647 Molekularna regulacja transkrypciji katelicydyny
byta wciaz niejasna, poniewaz klasyczne mediatory stanu
zapalnego, jak rowniez zakazenie nie wplywaly na wspo-
mniang ekspresje.’
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Przelomem w poznaniu ekspresji katelicydyny w obre-
bie skéry stala sie identyfikacja miejsca odpowiedzi
na witamine D we fragmencie promotorowym katelicy-
dyny.*® Do tego czasu kilka zespoléw badawczych po-
twierdzito, Ze jest ona zasadniczym celem witaminy D,
w obrebie keratynocytéw.*8-30 Zidentyfikowano réwniez
inne elementy kaskady sygnalowej witaminy D,, prowa-
dzace do zwiekszenia ekspres;ji katelicydyny, takie jak re-
krutacja koaktywatoréw oraz zmiany epigenetyczne.>1-53
Wciaz nie bylo jednak wiadomo, w jaki sposéb w prze-
biegu zakazenia bakteryjnego lub zranienia dochodzi
do aktywacji katelicydyny w sytuacjach, kiedy nagta
zmiana ste¢zenia 1,25-hydroksywitaminy D, wydaje si¢
niemozliwa. Ten dylemat rozwiktalo odkrycie, ze 1-o-hy-
droksylaza (CYP27B1) uruchamia etap hydroksylacji za-
chodzacej w skorze i generujacej aktywna biologicznie
posta¢ witaminy D; (1,25D5).>* Ma to miejsce w keraty-
nocytach i monocytach i pozostaje pod kontrolg stymulu-
jacych czynnikéw zapalnych w potgczeniu z TLR2
(receptor toll-podobny 2)!12:5455 (ryc. 2). W wyniku uszko-
dzenia skéry lub zakazenia bakteryjnego dochodzi
do miejscowego wzrostu ekspresji CYP27B1, czego bez-
po$rednim nastepstwem jest wzmozona synteza witaminy
D, ktéra pobudza ekspresje i dziatanie katelicydyny. >3

Udziat katelicydyny i innych peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych
w chorobach zapalnych skoéry

Ze wzgledu na udzial katelicydyny w patogenezie
infekcyjnych i zapalnych choréb skéry istotne jest zrozu-
mienie jej mechanizméw regulatorowych. Moze to pro-
wadzi¢ do odkrycia nowych metod terapeutycznych.

W warunkach fizjologicznych obecnos$é katelicydyny
w skorze zapewnia zwiekszong ochrone przeciwko zaka-
zeniom bakteryjnym i wirusowym.?856¢ W zdrowej skérze
keratynocyty cechujg sie malg ekspresjg katelicydyny.
W przebiegu zakazenia lub uszkodzenia bariery skérnej
dochodzi do jej nasilonej indukcji.*¢475> W kilku
powszechnie wystepujacych chorobach skéry prze-
ciwbakteryjna bariera ochronna jest jednak zmniejszona
lub tez kontrola stanu zapalnego jest nieprawidlowa. Jed-
nym z przyktadéw jest atopowe zapalenie skéry. W jego
przebiegu zakazenie wirusowe lub bakteryjne utrwala
stan zapalny toczacy si¢ w obrebie skéry i utrudnia sku-
teczng terapie. Obserwacje ekspresji peptydéw przeciw-
drobnoustrojowych u chorych z atopowym zapaleniem
skéry wykazaly znaczng redukcje procesu indukcji
w miejscach chorobowo zmienionych.3” Wynikajace z te-
go zmniejszenie bariery przeciwdrobnoustrojowej korelu-
je ze zwiekszonym prawdopodobienistwem wystgpienia
u tych pacjentéw nadkazenia bakteryjnego.>®-58 Zmniej-
szenie ilosci katelicydyny i defenzyn w przebiegu atopo-
wego zapalenia skéry wydaje sig, przynajmniej czeScio-
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wo, konsekwencjg zmienionego mikrosrodowiska cytoki-
nowego.”® Dotyczy to zwlaszcza cytokin uwalnianych
przez limfocyty Th2, takich jak IL-4 i IL-13, ktére hamu-
ja indukcje AMP i zaburzaja skérng odpowiedZ prze-
ciwdrobnoustrojowa. Zatem zmniejszenie ilosci pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych uwalnianych przez
bariere skérng prowadzi do rozwoju choroby.

Inne zwigzki miedzy AMP a chorobami skéry wydajg
sie wynika¢ raczej ze stymulacji uktadu odporno$ciowe-
go gospodarza niz z dziatlania przeciwdrobnoustrojowe-
go. Jak wspomniano wcze$niej, biatko LL-37 cechuje sie
zdolnos$cia do indukowania ekspresji prozapalnych cyto-
kin w obrebie keratynocytéw, chemotaksji komérek na-
bytego uktadu immunologicznego oraz angiogenezy.2!>°
W prawidlowych warunkach czasteczki LL-37 sg prze-
ksztalcane na powierzchni skéry w mniejsze biatka
o zwiekszonym dziataniu przeciwdrobnoustrojowym,
a mniejszym dziataniu zapalnym.®® Odkad wiadomo, ze
tradzik rézowaty rozwija sie w wyniku nieprawidlowej
odpowiedzi zapalnej i naczyniowej zachodzacej w skorze
twarzy, w badaniach przeprowadzonych z udzialem cier-
piacych na te chorobe oséb wykazano, ze tego rodzaju
odpowiedZ przypomina aktywno$¢ zwigzang z katelicy-
dyna. Dowiedziono, ze u chorych na tradzik rézowaty
stezenie katelicydyny w postaci peptydu LL-37 jest nie-
prawidlowo duze.®! Ponadto, w tradziku rézowatym
stwierdza sie formy katelicydyny przeksztatcone proteoli-
tycznie, ktére zdecydowanie réznig sie od spotykanych
u zdrowych osé6b, u ktérych LL-37 wystepuje rzadko
i dominujg jego krétsze formy. Biatka katelicydyny wy-
stepujace w przebiegu tradziku rézowatego powstaja
w wyniku nieprawidlowos$ci przetwarzania potranslacyj-
nego, zwigzanego ze zwiekszong aktywnoscia proteaz
w naskoérku.®! U myszy nastepstwem zwickszonej aktyw-
nosci proteaz lub wstrzykniecia okreslonych peptydéw
katelicydyny jest stan zapalny, rumiefi oraz teleangiekta-
zje, ktére nasladujg objawy choroby wystepujace u lu-
dzi.®! Zasadnicza rola katelicydyny zostata potwierdzona
dalszymi badaniami przeprowadzonymi na myszach,
u ktérych doszto do delecji genu Camp kodujacego kate-
licydyne: obserwowano u nich wzrost aktywnosci prote-
azy serynowej, bez indukcji stanu zapalnego. Zatem wy-
stepujacy w przebiegu tradziku rézowatego nadmiar
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych oraz nieprawidlo-
we przetwarzanie prowadzg do rozwoju choroby.

Trzecim przykladem wystepujacej u ludzi zapalnej
choroby skéry zwigzanej z nieprawidtowa aktywnoS$cig
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych jest luszczyca.
W jej przebiegu w obrebie zmian skérnych obserwuje sie
zwiekszenie iloéci katelicydyny.>”2 FLuszczyca jest
przewlekla, zapalng chorobg skéry. Uwaza sie, ze w jej
rozwoju zasadniczg role odgrywajg procesy autoimmu-
nologiczne. Autoantygeny nasilajgce proces zapalny
w przebiegu tuszczycy pozostajg nieznane. W najnow-
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szych badaniach wykazano, ze LL-37 pochodzace ze
zmian skérnych tworza kompleksy z wlasnym DNA czlo-
wieka i aktywujg plazmocytoidalne komoérki dendrytycz-
ne (plasmocytoid dendritic cell, pDC).°? W warunkach
prawidlowych nie odpowiadajg one na wlasne DNA,
a wigza sie z przeksztalconym DNA LL-37, tworzac
silny czynnik stymulujacy aktywacje pDC. Powstaly
kompleks LL-37/wtasne DNA oddzialuje przez TLR9
i powoduje uwalnianie IFNo., z plazmocytoidalnych ko-
moérek dendrytycznych. IFNa stopniowo aktywuje od-
powiedz T-komoérkowa, co moze prowadzi¢ do stanu za-
palnego w obrebie skory.? Poniewaz w zdrowej skorze
ekspresja LL-37 jest mata, a po uszkodzeniu skory do-
chodzi do jej silnej indukcji, wigzanie wlasnego DNA
uwalnianego z uszkodzonych lub apoptotycznych komo-
rek moze spowodowaé powstanie silnego, immunolo-
gicznego czynnika stymulujacego.

Postepowanie terapeutyczne
wptiywajace na wrodzong odpowiedz
immunologiczng wykorzystujace

szlak witaminy D,

Poznanie molekularnych sktadowych ekspresji katelicydy-
ny moze doprowadzi¢ do opracowania nowych strategii
terapeutycznych zapalnych choréb skéry (i poméc w wy-
jas$nieniu mechanizméw dziatania aktualnych terapii).
Jak juz wspomniano, ekspresja katelicydyny jest regulo-
wana przy udziale szlaku witaminy D; i przebiega z obec-
noécig zmian epigenetycznych, jak acetylacja histonéw.>2
Ingerencja w metabolizm witaminy D oraz przekazywa-
nie sygnalu moga by¢ korzystne w takich chorobach jak
atopowe zapalenie skory, tradzik rézowaty oraz tuszczy-
ca. Mozliwych jest kilka zastosowan klinicznych.

W leczeniu atopowego zapalenia skoéry czesto wyko-
rzystuje si¢ promieniowanie UVB. Obecnie jego skutecz-
no$¢ wigzana jest z wplywem UVB na limfocyty T oraz
posredniczong przez nie odpowiedzig immunologicz-
ng.%3 Jak zaznaczono powyzej, osiggany wynik kliniczny
mozna réwniez zwigzaé z aktywacjg syntezy witaminy
D, w skorze.®* Takze doustna suplementacja 1,25D; lub
prekursoréw witaminy D; moglaby okazaé si¢ skuteczna
W terapii atopowego zapalenia skéry. W warunkach
in vitro 1,25D, zwigksza ekspresje katelicydyny oraz ak-
tywnoé¢ przeciwdrobnoustrojowa keratynocytéw.>43
Zwigkszenie metabolizmu witaminy D, lub zwiekszenie
jej stezenia w surowicy moze doprowadzi¢ w atopowym
zapaleniu skéry do odbudowy skutecznej bariery na-
skérkowej. W badaniach przeprowadzonych na my-
szach wykazano jednak, Zze miejscowe stosowa-
nie 1,25D; moze prowadzi¢ do podraznienia i rozwoju
zmian skérnych przypominajacych atopowe zapalenie
skéry. Potrzebne sg dalsze badania, ktére wykaza sku-
teczno$¢ takiej terapii.®?
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Alternatywe moze stanowi¢ wplyw na koaktywatory
szlaku witaminy D;: najbardziej znane dzialanie biolo-
giczne zachodzi dzieki VDR, nalezacym do nadrodziny
jadrowych receptoréw hormonalnych.®® Po polgczeniu
z 1,25D, VDR tworza stopniowo heterodimery z recepto-
rem X dla retinoidéw (RXR). Ten kompleks taczy sie
z elementami wrazliwymi na receptorze witaminy D (vi-
tamin D responsive elements, VDRE) w obrebie regionu
promotorowego genu 1,25D,. Po polaczeniu kompleksu
ligand-VDR-RXR do VDRE dochodzi do rekrutacji licz-
nych biatek bedacych koaktywatorami receptora jadro-
wego, indukujacych przebudowe chromatyny przez
wewnetrzng aktywno$¢é modyfikujacg histony oraz bez-
posrednie pozyskiwanie kluczowych sktadowych kom-
pleksu inicjujacego transkrypcje w promotorze regulato-
rowym.®” Wplyw na te koaktywatory lub wplywanie
na zmiany epigenetyczne zwigzane z aktywnos$cig VDR
mogg przyczyniaé sie do zwiekszenia aktywnosci trans-
krypcyjnej, ale sg ograniczone objawami niepozadanymi
wywolywanymi przez 1,25D,.5?

W przypadku chorych na tradzik r6zowaty korzystna
moze by¢ terapia skierowana na blokowanie ekspresji
i przetwarzania katelicydyny. U chorych z ciezkg postacig
tradziku rézowatego opisano polimorfizm genu dla recep-
tora witaminy D, wskazujac, Ze droga sygnalowa z udzia-
fem tej witaminy jest zaangazowana w patogeneze choro-
by.%8 Zablokowanie ekspresji katelicydyny przez wptyw
na szlak witaminy D; moze by¢ nowym podej$ciem w le-
czeniu tradziku rézowatego. W warunkach in vitro wyka-
zano na przyklad, ze analogi witaminy D, bez wewnetrz-
nej aktywnos$ci receptora witaminy D; hamujg 1,25D,
przez indukcje katelicydyny w keratynocytach.5>

Wreszcie w tuszczycy blokowanie peptydu katelicydy-
ny moze przerwaé grozny cykl zwiekszonej ekspre-
sji LL-37, aktywacji pDC oraz rozwoju stanu zapalnego
w skérze. Ponownie strategie prowadzace do zmniejsze-
nia aktywnosci katelicydyny w keratynocytach moglyby
by¢ ukierunkowane na przekazywanie sygnalu przy
udziale witaminy D,. Paradoksalnie analogi witaminy D,
byly dlugo stosowane w leczeniu tuszczycy. Lacza sie one
z receptorem witaminy D;, aktywuja go i dlatego powin-
ny zwiekszaé iloé¢ katelicydyny w keratynocytach, nasi-
lajac przypuszczalnie stan zapalny wystepujacy w prze-
biegu choroby. W rzeczywistosci jest odwrotnie — analogi
witaminy D sg jednym z filaréw miejscowej terapii tusz-
czycy. Zmniejszajg stan zapalny i powoduja ustepowanie
zmian skérnych.? Poznanie i zrozumienie molekularne-
go wplywu analogéw witaminy D; na wrodzony ukfad
immunologiczny skéry moze ostatecznie doprowadzié
do skuteczniejszego leczenia.

Podsumowujac, wplyw na ekspresje katelicydyny przez
szlak sygnalowy witaminy D; moze by¢ nowym podej-
Sciem w terapii powszechnie wystepujacych choréb ské-
ry. Zanim jednak ,witamina stonca” stanie si¢ celem, na-
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lezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania dos§wiadczalne
i kliniczne, by potwierdzi¢ zaréwno bezpieczefistwo, jak
i skuteczno$¢ jej stosowania. Reasumujac nalezy stwier-
dzi¢, ze aktualne dane wskazujg na istotne znaczenie
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych w skérze, nato-
miast konieczne sg dalsze badania zmierzajace do wyja-
$nienia mozliwosci ich terapeutycznego zastosowania.

©Copyright 2008 The Authors. Journal compilation © 2008 Blackwell Munksga-
ard. This translation of the article The vitamin D pathway: a new target for con-
trol of the skin's immune response? By Jurgen Schauber and Richard L. Gallo
from Experimental Dermatology, 17, 633-639 is reproduced with permission of
Blackwell Munksgaard.

PiSmiennictwo

1. Bikle D D. What is new in vitamin D: 2006-2007. Curr Opin Rheumatol
2007:19:383-388.

2. van Etten E, Mathieu C. Immunoregulation by 1,25-dihydroxyvitamin D3:
basic concepts. ] Steroid Biochem Mol Biol 2005:97:93-101.

3. Yim S, Dhawan P, Ragunath C, Christakos S, Diamond G. Induction of ca-
thelicidin in normal and CF bronchial epithelial cells by 1,25- -dihydroxyvi-
tamin D (3). J Cyst Fibros 2007:6:403-410.

4. Schauber J, Dorschner R A, Yamasaki K, Brouha B, Gallo R L. Control of the
innate epithelial antimicrobial response is cell-type specific and dependent
on relevant microenvironmental stimuli. Immunology 2006:118:509-519.

5. Allain T J, Dhesi J. Hypovitaminosis D in older adults. Gerontology 2003:
49:273-278.

6. Moan ], Porojnicu A C, Dahlback A, Setlow R B. Addressing the health be-
nefits and risks, involving vitamin D or skin cancer, of increased sun expo-
sure. Proc Natl Acad Sci U S A 2008:105:668- 673.

7. Reichrath J. Vitamin D and the skin: an ancient friend, revisited. Exp Der-
matol 2007:16:618-625.

8. Querings K, Girndt M, Geisel J, Georg T, Tilgen W, Reichrath J. 25-hydroxy-
vitamin D deficiency in renal transplant recipients. ] Clin Endocrinol
Metab 2006:91:526-529.

9. Querings K, Reichrath ). A plea for the analysis of Vitamin-D levels in pa-
tients under photoprotection, including patients with xeroderma pigmen-
tosum (XP) and basal cell nevus syndrome (BCNS). Cancer Causes
Control 2004:15:219.

10. Prosser D E, Jones G. Enzymes involved in the activation and inactivation
of vitamin D. Trends Biochem Sci 2004:29:664-673.

11. Bikle D D, Pillai S, Gee E, Hincenbergs M. Regulation of 1,25- dihydroxyvi-
tamin D production in human keratinocytes by interferon-gamma.
Endocrinology 1989:124:655-660.

12. Bikle D D. Vitamin D regulated keratinocyte differentiation. ] Cell Biochem
2004:92:436-444.

13. Oda Y, Sihlbom C, Chalkley R J et al. Two distinct coactivators, DRIP/media-
tor and SRC/p160, are differentially involved in VDR transactivation during
keratinocyte differentiation. ] Steroid Biochem Mol Biol 2004: 90:273-276.

14. Bikle D, Chang S, Crumrine D et al. Mice lacking 250HD lalphahydroxyla-
se demonstrate decreased epidermal differentiation and barrier function.
J Steroid Biochem Mol Biol 2004:5:347-353.

15. Boonstra A, Barrat F J, Crain C, Heath V L, Savelkoul H F, O'Garra A. lal-
pha, 25-Dihydroxyvitamin d3 has a direct effect on naive CD4 (+) T cells
to enhance the development of Th2 cells. ] Immunol 2001:167:4974-4980.

16. Piemonti L, Monti P, Sironi M et al. Vitamin D3 affects differentiation, matu-
ration, and function of human monocyte-derived dendritic cells. ] Immunol
2000:164:4443-4451.

17. Yamanaka K, Dimitroff C J, Fuhlbrigge R C et al. Vitamins A and D are po-
tent inhibitors of cutaneous lymphocyte-associated antigen expression.

J Allergy Clin Immunol 2008:121:148-157.

18. Sigmundsdottir H, Pan J, Debes G F et al. DCs metabolize sunlightinduced
vitamin D3 to ‘program” T cell attraction to the epidermal chemokine
CCL27. Nat Immunol 2007:8:285-293.

19. Gorman S, Kuritzky L A, Judge M A et al. Topically applied 1,25- dihydroxy-
vitamin D3 enhances the suppressive activity of CD4+CD25+ cells in the
draining lymph nodes. J Immunol 2007:179:6273-6283.

20. Braff M H, Bardan A, Nizet V, Gallo R L. Cutaneous defense mechanisms
by antimicrobial peptides. ] Invest Dermatol 2005:125:9-13.

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 6 2010
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Schauber J, Gallo R L. Expanding the roles of antimicrobial peptides in
skin: alarming and arming keratinocytes. ] Invest Dermatol 2007:
127:510-512.

Di Nardo A, Vitiello A, Gallo R L. Cutting edge: mast cell antimicrobial acti-
vity is mediated by expression of cathelicidin antimicrobial peptide.

J Immunol 2003:170:2274-2278.

Lee DY, Yamasaki K, Rudsil J et al. Sebocytes express functional cathelici-
din antimicrobial peptides and can act to kill propionibacterium acnes.

J Invest Dermatol 2008:17:17.

Braff M H, Zaiou M, Fierer ), Nizet V, Gallo R L. Keratinocyte production of
cathelicidin provides direct activity against bacterial skin pathogens. Infect
Immun 2005:73:6771-6781.

Murakami M, Ohtake T, Dorschner R A, Schittek B, Garbe C, Gallo R L. Ca-
thelicidin anti-microbial peptide expression in sweat, an innate defense
system for the skin. ] Invest Dermatol 2002:119:1090-1095.

Agerberth B, Charo J, Werr ] et al. The human antimicrobial and chemotac-
tic peptides LL-37 and alpha-defensins are expressed by specific lympho-
cyte and monocyte populations. Blood 2000:96:3086-3093.

Braff M H, Gallo R L. Antimicrobial peptides: an essential component of
the skin defensive barrier. Curr Top Microbiol Immunol 2006:306:91-110.
Nizet V, Ohtake T, Lauth X et al. Innate antimicrobial peptide protects the
skin from invasive bacterial infection. Nature 2001:414:454-457.

limura M, Gallo R L, Hase K, Miyamoto Y, Eckmann L, Kagnoff M F. Catheli-
cidin mediates innate intestinal defense against colonization with epithe-
lial adherent bacterial pathogens. ] Immunol 2005:174:4901-4907.
Chromek M, Slamova Z, Bergman P et al. The antimicrobial peptide cathe-
licidin protects the urinary tract against invasive bacterial infection. Nat
Med 2006:12:636-641.

Cowland J B, Johnsen A H, Borregaard N. hCAP-18, a cathelin/probactene-
cin- like protein of human neutrophil specific granules. FEBS Lett 1995:
368:173-176.

Agerberth B, Gunne H, Odeberg J, Kogner P, Boman H G, Gudmundsson G H.
FALL-39, a putative human peptide antibiotic, is cysteine- free and expres-
sed in bone marrow and testis. Proc Natl Acad Sci US A 1995:92:195-199.
Yamasaki K, Schauber J, Coda A et al. Kallikrein-mediated proteolysis regu-
lates the antimicrobial effects of cathelicidins in skin. FASEB ] 2006:
20:2068-2080.

Murakami M, Lopez-Garcia B, Braff M, Dorschner R A, Gallo R L. Postsecre-
tory processing generates multiple cathelicidins for enhanced topical anti-
microbial defense. ] Immunol 2004:172:3070-3077.

Lopez-Garcia B, Lee P H, Yamasaki K, Gallo R L. Anti-fungal activity of ca-
thelicidins and their potential role in Candida albicans skin infection.

J Invest Dermatol 2005:125:108-115.

Oppenheim ] J, Tewary P, de la Rosa G, Yang D. Alarmins initiate host de-
fense. Adv Exp Med Biol 2007:601:185-194.

Yang D, Chertov O, Oppenheim ] J. Participation of mammalian defen-
sins and cathelicidins in anti-microbial immunity: receptors and activi-
ties of human defensins and cathelicidin (LL-37). ) Leukoc Biol 2001:
69:691-697.

Niyonsaba F, Ushio H, Nakano N et al. Antimicrobial peptides human
beta-defensins stimulate epidermal keratinocyte migration, proliferation
and production of proinflammatory cytokines and chemokines. J Invest
Dermatol 2007:127:594-604.

Tokumaru S, Sayama K, Shirakata Y et al. Induction of keratinocyte migra-
tion via transactivation of the epidermal growth factor receptor by the an-
timicrobial peptide LL-37. ] Immunol 2005:175:4662-4668.

Niyonsaba F, Someya A, Hirata M, Ogawa H, Nagaoka |. Evaluation of the
effects of peptide antibiotics human beta-defensins-1/-2 and LL-37 on
histamine release and prostaglandin D (2) production from mast cells. Eur
J Immunol 2001:31:1066-1075.

Niyonsaba F, Ushio H, Nagaoka I, Okumura K, Ogawa H. The human beta-
-defensins (-1, -2, -3, -4) and cathelicidin LL-37 induce IL-18 secretion thro-
ugh p38 and ERK MAPK activation in primary human keratinocytes.

J Immunol 2005:175:1776-1784.

Zheng Y, Niyonsaba F, Ushio H et al. Cathelicidin LL-37 induces the genera-
tion of reactive oxygen species and release of human alphadefensins from
neutrophils. Br ) Dermatol 2007:157:1124-1131.

Di Nardo A, Braff M H, Taylor KR et al. Cathelicidin antimicrobial peptides
block dendritic cell TLR4 activation and allergic contact sensitization.

J Immunol 2007:178:1829-1834.

Yu ], Mookherjee N, Wee K et al. Host defense peptide LL-37, in synergy
with inflammatory mediator IL-1beta, augments immune responses by
multiple pathways. ) Immunol 2007:179:7684-7691.

TOM 1 NR 6 2010 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

IMMUNODERMATOLOGIA

Braff M H, Di Nardo A, Gallo R L. Keratinocytes store the antimicrobial pep-
tide cathelicidin in lamellar bodies. J Invest Dermatol 2005:124:394-400.
Dorschner R A, Pestonjamasp V K, Tamakuwala S et al. Cutaneous injury
induces the release of cathelicidin anti-microbial peptides active against
group A Streptococcus. ) Invest Dermatol 2001:117:91-97.

Frohm M, Agerberth B, Ahangari G et al. The expression of the gene co-
ding for the antibacterial peptide LL-37 is induced in human keratinocytes
during inflammatory disorders. ] Biol Chem 1997:272:15258-15263.
Wang T-T, Nestel F, Bourdeau V et al. Cutting edge: 1,25-dihydroxyvitamin
D3 is a direct inducer of antimicrobial peptide gene expression. ] Immunol
2004:173:2909-2912.

Gombart A F, Borregaard N, Koeffler H P. Human cathelicidin antimicrobial
peptide (CAMP) gene is a direct target of the vitamin D receptor and is
strongly up-regulated in myeloid cells by 1,25-dihydroxyvitamin D3.
FASEB ) 2005:19:1067-1077.

Weber G, Heilborn J D, Chamorro Jimenez C |, Hammarsjo A, Torma H,
Stahle M. Vitamin D induces the antimicrobial protein hCAP18 in human
skin. J Invest Dermatol 2005:124:1080-1082.

Schauber J, Iffland K, Frisch S et al. Histone-deacetylase inhibitors induce
the expression of the cathelicidin LL-37 in human gastrointestinal cells.
Mol Immunol 2004:41:847-854.

Schauber J, Oda Y, Buchau A S et al. Histone acetylation in keratinocytes
enables control of the expression of cathelicidin and CD14 by 1,25-Dihy-
droxyvitamin D (3). ] Invest Dermatol 2008:128:816-824.

Schauber J, Svanholm C, Terme 'n S et al. The expression of the cathelici-
din LL-37 is modulated by short-chain fatty acids in colonocytes: Relevan-
ce of signalling pathways. Gut 2003:52:743-751.

Schauber J, Dorschner R A, Coda A B et al. Injury enhances TLR2 function
and antimicrobial peptide expression through a vitamin D-dependent me-
chanism. ] Clin Invest 2007:117:803-811.

Liu P T, Stenger S, Li H et al. Toll-like receptor triggering of a vitamin
D-mediated human antimicrobial response. Science 2006:311:1770-1773.
Howell M D, Gallo R L, Boguniewicz M et al. Cytokine milieu of atopic der-
matitis skin subverts the innate immune response to vaccinia virus.
Immunity 2006:24:341-348.

Ong P Y, Ohtake T, Brandt C et al. Endogenous antimicrobial peptides and
skin infections in atopic dermatitis. N Engl ) Med 2002:347:1151-1160.
Howell M D, Wollenberg A, Gallo R L et al. Cathelicidin deficiency predispo-
ses to eczema herpeticum. J Allergy Clin Immunol 2006:117:836-841.
Koczulla R, von Degenfeld G, Kupatt C et al. An angiogenic role for the hu-
man peptide antibiotic LL-37 /hCAP-18. ] Clin Invest 2003:111:1665-1672.
Murakami M, Dorschner R A, Stern L ], Lin K H, Gallo R L. Expression and
secretion of cathelicidin antimicrobial peptides in murine mammary
glands and human milk. Pediatr Res 2005:57:10-15.

Yamasaki K, Di Nardo A, Bardan A et al. Increased serine protease activity
and cathelicidin promotes skin inflammation in rosacea. Nat Med 2007:
13:975-980.

Lande R, Gregorio J, Facchinetti V et al. Plasmacytoid dendritic cells sense
self-DNA coupled with antimicrobial peptide. Nature 2007:449:564-569.
Schwarz T. 25 years of UV-induced immunosuppression mediated by

T cells-from disregarded T suppressor cells to highly respected regulatory
T cells. Photochem Photobiol 2008:84:10-18.

Lehmann B, Genehr T, Knuschke P, Pietzsch ], Meurer M. UVBinduced
conversion of 7-dehydrocholesterol to 1alpha, 25- dihydroxyvitamin D3 in
an in vitro human skin equivalent model. J Invest Dermatol 2001:117:
1179-1185.

Li M, Hener P, Zhang Z, Kato S, Metzger D, Chambon P. Topical vitamin D3
and low-calcemic analogs induce thymic stromal lymphopoietin in mouse
keratinocytes and trigger an atopic dermatitis. Proc Natl Acad Sci US

A 2006:103:11736-11741.

Haussler M R, Whitfield G K, Haussler C A et al. The nuclear vitamin D re-
ceptor: biological and molecular regulatory properties revealed. | Bone
Miner Res 1998:13:325-349.

Bikle D D, Tu C L, Xie Z, Oda Y. Vitamin D regulated keratinocyte
differentiation: role of coactivators. | Cell Biochem 2003:88:290- 295.
Jansen T, Krug S, Kind P, Plewig G, Messer G. Bsml polymorphism of the vi-
tamin D receptor gene in patients with the fulminant course of rosacea
conglobata (rosacea fulminans). ] Dermatol 2004:31:244-246.

Lebwohl M, Menter A, Koo J, Feldman S R. Combination therapy

to treat moderate to severe psoriasis. | Am Acad Dermatol 2004:
50:416-430.

27


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

KOMENTARZ

Prof. dr hab. n. med.

Anna Wozniacka

Katedra i Klinika Dermatologii

i Wenerologii, Uniwersytet Madyczny
w todzi

Praca Jiirgena Schaubera z o$rodka w Mona-

chium i Richarda Gallo z San Diego wskazuje

nowe aspekty dzialania witaminy D, ktére sg
zwigzane z jej wplywem na rozwdj odpowiedzi im-
munologicznej przez pobudzenie syntezy peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych. Jest to kolejne opracowa-
nie znakomitego duetu badaczy, ktérych dotychczaso-
we prace koncentrowaly sie wokét zagadnien wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej, a zwlaszcza
wplywu peptydéw przeciwdrobnoustrojowych na
przebieg niektérych dermatoz.

W ostatnich latach badania dotyczace roli witami-
ny D w organizmie czlowieka przezywajg swoisty re-
nesans. Przez wiele lat uwazano bowiem, ze jedyna
funkcjg witaminy D jest wplyw na gospodarke wap-
niowo-fosforanowa i metabolizm tkanki kostnej. Po-
wszechnie utozsamiano jej dziatanie z zapobieganiem
rozwojowi krzywicy u dzieci, osteomalacji u doro-
stych i zmian mi¢éniowych, bedacych nastepstwem
hipokalcemii.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zuja jednak na szerszy zakres oddzialywan witami-
ny D na ludzki organizm. Zasadniczym zZrédiem
witaminy D w ustroju jest jej fotosynteza w skorze,
ktéra zachodzi pod wplywem promieniowania UVB
(290-320 nm) docierajacego w widmie promieniowa-
nia stonecznego do powierzchni Ziemi. Substratem
reakcji jest zawarty w blonach komérkowych keraty-
nocytéw 7-dehydrocholesterol (prowitamina D;). Wy-
tworzona w skérze witamina D uwalnia si¢ z bton ko-
moérkowych i po wniknieciu do naczyn krwionoénych
jest transportowana w krazeniu w postaci zwigzanej
z bialkiem wiagzacym witamine D. W watrobie, we
frakcji mikrosomalnej i mitochondrialnej hepatocy-
téw, na skutek reakcji hydroksylacji katalizowanej
przez 25-hydroksylaze witaminy D (CYP27A1), dzieki
podstawieniu grupy hydroksylowej (OH") przy atomie
wegla numer 25 dochodzi do powstania 25-hydroksy
witaminy D3[25(0OH)D,]. Powstala w ten spos6b
25(0OH) witamina D; (kalcydiol) jest ponownie uwal-
niana do krazenia i transportowana w kompleksie

biatkowym. Metabolit ten na kolejnym etapie aktywa-
cji ulega wychwytywaniu przez komoérki cewek ner-
kowych, w ktérych pod wpltywem mitochondrialnej
1-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1)
ulega przeksztatceniu w petni aktywny biologicznie
metabolit — 1,25(0H),D, (kalcytriol). Intensywnos$é
reakcji 1-a-hydroksylacji jest uzalezniona od stanu
homeostazy wapnia. Jest pobudzana przez parathor-
mon oraz zmniejszenie stgzenia Ca* lub fosforanéw
W SUrowicy.

Na poziomie genomu dzialanie witaminy D polega
na regulowaniu transkrypcji okre$lonych genéw
w sposéb analogiczny do regulowania transkrypcji
hormonéw steroidowych. W procesie tym kalcytriol
dziala za poSrednictwem swoistego receptora (VDR).
Poczatkowo poszukiwano VDR w tzw. klasycznych lo-
kalizacjach, tzn. organach bioracych udzial w utrzy-
maniu homeostazy mineralnej, czyli w jelicie, ko-
$ciach, nerkach i przytarczycach. W miare postepu
badan stwierdzono ich obecno$¢ réwniez w innych
tkankach, w tym i w skérze. Okazalo sie, ze te
inne ,nieklasyczne” organy docelowe odpowiadajg
na aktywny metabolit witaminy D - 1,25(0H),D,
w réznorodny sposéb, wlaczajac w to dzialanie immu-
nomodulacyjne, zahamowanie proliferacji komérek
i pobudzanie réznicowania. Stad tez konieczno$cig
stalo sie prowadzenie badain w celu poznania nowych
potencjalnych zastosowan witaminy D, miedzy innymi
w terapii chor6b autoimmunizacyjnych, zaburzen hor-
monalnych i choréb proliferacyjnych, takich jak cho-
roby nowotworowe i tuszczyca.

W pi$miennictwie istniejg liczne kontrowersje doty-
czace znaczenia witaminy D w organizmie. Niekt6rzy
autorzy uwazajg, ze jest ona witaming, inni ze hormo-
nem steroidowym, a inni wskazuja, ze pelni role cyto-
kiny. Witaming zwyklo sie okresla¢ zwigzek chemicz-
ny niezbedny do kontrolowania prawidlowego
przebiegu proceséw zyciowych, ktérego organizm
sam nie potrafi wytworzy¢, a ktérego niedostateczna
podaz prowadzi do rozwoju choréb w nastepstwie jej
niedoboru. I ta definicja odpowiada wtasciwosciom
witaminy D. Moze ona réwniez dziataé¢ jak hormon
steroidowy, ktéry na drodze endokrynnej uczestniczy
w regulacji gospodarki wapniowej. Jej dzialanie bywa
takze przyréwnywane do cytokiny makrofagalnej,
gdyz moze byé produkowana w makrofagach i wéw-
czas jej powstawanie nie podlega regulacji wapniowo-
-fosforanowe;j.

W ostatnich latach intensywnie badana jest biolo-
giczna rola pozanerkowej produkcji kalcytriolu.
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Aktywno$¢ la hydroksylazy wykryto réwniez w jelicie
i osteoblastach. W odré6znieniu od nerkowej la hy-
droksylazy 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1) zloka-
lizowanej we frakcji mitochondrialnej komérek cewek
nerkowych, enzym makrofagowy nie ulega regulacji
pod wplywem PTH ani ujemnemu sprzezeniu zwrot-
nemu pod wplywem kalcytriolu. Dane te wskazujag
na mozliwo$¢ zwiekszonej syntezy kalcytriolu w ogni-
skach stanu zapalnego i w miejscach urazu. Makrofa-
galny kalcytriol przez dziatanie parakrynne moze
réwniez wywieraé¢ wplyw na komoérki uktadu immu-
nologicznego. W miejscach toczacego si¢ stanu zapal-
nego stezenie kalcytriolu jest kilkakrotnie wigksze niz
w surowicy. W przypadku choréb limfoproliferacyj-
nych stwierdzono zwiekszong aktywno$é hydroksylazy
w limfocytach T.

Autorzy pracy podkres$lajg, ze w wyniku uszkodze-
nia skory lub zakazenia bakteryjnego dochodzi
do miejscowej skérnej wzmozonej syntezy witami-
ny D. Dzieki temu mechanizmowi mozliwa jest akty-
wacja syntezy i dzialania bialek przeciwbakteryjnych.
Istota opracowania jest przedstawienie niezwykle cie-
kawej roli, jakg witamina D pelni w odpowiedzi im-
munologicznej skierowanej przeciwko patogenom.

Wyréznia sie dwa rodzaje odpowiedzi immunolo-
gicznej: wrodzong (nieswoistg) i nabytg (swoistg). Od-
powiedZ nieswoista wystepuje juz po pierwszym kon-
takcie z czynnikiem infekcyjnym 1 nie ulega
modyfikacji po powtérnej ekspozycji na ten czynnik,
podczas gdy odpowiedz nabyta nasila sie po kazdej
kolejnej ekspozycji na ten sam patogen.

Kluczowym elementem wrodzonej odpowiedzi im-
munologicznej jest zdolno$é do rozpoznawania inwa-
zji patogenéw i produkcji biatek przeciwbakteryjnych.
Badania kliniczne wskazujg na role witaminy D w re-
gulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej przez
aktywacje biatek przeciwbakteryjnych w monocytach
i keratynocytach naskérka. Dlatego aktywna postaé
witaminy D uwaza sie za czynnik modyfikujgcy proce-
sy immunologiczne i chronigcy przed rozwojem infek-
¢ji. Witamina D na drodze regulacji proceséw rézni-
cowania, oddziatuje na formowanie fizycznej bariery
naskérkowej, a przez wplyw na produkcje peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych na formowanie przeciw-
bakteryjnej ochrony organizmu.

Bardzo istotne jest przedstawienie przez autoréw
badan eksperymentalnych, wskazujacych na zwiek-
szong ekspresje gendéw kodujacych biatka przeciwbak-
teryjne przez keratynocyty naskérka zlokalizowane
wokét rany. Witamina D aktywuje geny kodujace pep-

tydy przeciwdrobnoustrojowe wykazujace cechy natu-
ralnych antybiotykéw, do ktérych naleza katelicydyna
i beta-defenzyna. Katelicydyna skierowana jest prze-
ciwko wielu bakteriom, w tym pratkom gruzlicy.
Obecnie ten mechanizm dzialania thumaczy kliniczng
skuteczno$é ekspozycji na promieniowanie stoneczne
zalecane w XIX wieku w terapii tej choroby.

Posréd wielu czynnikéw wplywajacych na efektyw-
no$¢ uktadu odpornosciowego istotng role odgrywaja
opisane w ostatnich latach receptory toll-podobne. Sg
one waznym elementem aktywujacym i pobudzajacym
gléwnie odporno$é wrodzong. Wystepujg na wszyst-
kich komérkach uktadu odpornosciowego, gtéwnie
na limfocytach, monocytach, neutrofilach i komor-
kach dendrytycznych. Tak wszechstronna lokalizacja
przyczynia sie do mozliwoséci szerokiego kontaktu
z patogenami w miejscach ich wnikniecia, co prowa-
dzi do szybkiego zapoczatkowania reakcji obronnych
ustroju.

Prace badaczy amerykanskich wskazuja, ze aktyw-
na forma witaminy D umozliwia rozpoznawanie przez
keratynocyty czynnika infekcyjnego przez receptor
toll-podobny 2, co w skutkuje zwigkszong produkcja
katelicydyny. Dane eksperymentalne korelujg z bada-
niami klinicznymi, w ktérych wykazano, ze mate ste-
zenie witaminy D u Afroamerykanéw korelujg z ich
zwiekszong podatnoscig na infekcje.

Nabyta odpowiedZ immunologiczna, ktéra taczy sie
ze swoistym zapamietywaniem czynnika infekcyjnego,
zalezna jest gléwnie od limfocytéw T i B oraz produko-
wanych przez nie cytokin i immunoglobulin. Obecnie
nie jest juz zaskoczeniem, ze receptory dla witaminy D
wystepuja w komérkach uktadu odpornosciowego.
Jeszcze w latach 80. stwierdzono wystepowanie VDR
w limfocytach CD4, CD8, makrofagach i komérkach
dendrytycznych. Dzieki temu kalcytriol moze wpltywaé
zar6wno na réznicowanie, dojrzewanie, jak i na aktyw-
no$¢ wielu komérek uktadu odpornosciowego.

Kalcytriol hamuje indukowang pod wptywem fito-
hemaglutyniny transformacje blastyczng limfocytow
oraz produkcje IL-2 w komérkach jednojadrowych,
nasila wytwarzanie IL-1 w monocytach/makrofagach.

Biorac pod uwage to, ze aktywacja limfocytow T
z nastepczym uwalnianiem przez nie IL-2 jest kluczo-
wym ogniwem fancucha reakcji immunologicznej,
zrozumiale staje sig, ze takie dziatanie kalcytriolu mo-
zna przyréwnaé¢ do wplywu wywieranego przez cyklo-
sporyne A lub deksametazon.

Kalcytriol jest réwniez inhibitorem proliferacji lim-
focytéw i produkcji limfokin. Przez zahamowanie
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funkcji limfocytéw Th1 i syntezy IL-2 i IFNy dziala
przeciwproliferacyjnie. Wiele prac podkresla rowniez
inhibicyjne dziatanie kalcytriolu na produkcje cytokin
prozapalnych, takich jak IL-6 czy TNFa. Wykazano
réwniez, ze kalcytriol wzmaga ekspresje IL-4 i TGFB,
a takze wzmacnia rozwdj fenotypu Th2. W innych ba-
daniach udowodniono, ze w przeciwienstwie do obni-
zenia ekspresji IFNy i IL-2 aktywna forma witaminy D
przyczynia sie do zwigkszenia syntezy IL-4, IL-5 i IL-10,
a wiec cytokin, ktére wskazujg o dominacji limfocy-
téw Th2. W badaniach in vitro wykazano hamujacy
wplyw kalcytriolu na produkcje IgG i IgM przez pobu-
dzone komoérki jednojadrowe krwi obwodowe;j.

W pracy nie wspomniano o wplywie witaminy D
na regulatorowe limfocyty T (Treg), ktére sg integral-
na czeScig ukladu immunologicznego. Hamujac wy-
dzielanie mediatoréw przez inne komérki, chronia or-
ganizm przed niekontrolowanym rozwojem reakcji
immunologicznych prowadzacych do autodestrukcji,
rozwoju choréb z autoagresji lub alergicznych. Wita-
mina D zwigksza liczbe limfocytéw regulatorowych T.

Skéra jest centralnym narzadem biorgcym udziat
zar6wno w syntezie, jak i oddzialywaniu witaminy D.
Naskorek jest gléwnym miejscem fotosyntezy witami-
ny D z 7-dehydrocholesterolu bedacego jej prekurso-
rem. Keratynocyty naskérka i monocyty produkujg en-
zymy 25-hydroksylaze i 1o hydroksylaze uczestniczace
w tworzeniu biologicznie aktywnej formy witaminy D
— kalcytriolu. Ponadto komoérki naskérka maja recep-
tor dla witaminy D, przez co kalcytriol wplywa
na procesy proliferacji, réznicowania i produkcji cyto-

kin. W przeciwienistwie do keratynocytéw i monocy-
téw fibroblasty mogg syntetyzowaé kalcydiol, ale nie
majg lo hydroksylazy i nie moga uczestniczy¢é w pro-
dukcji najbardziej aktywnej formy witaminy D, czyli
kalcytriolu. Nie jest juz zaskoczeniem odkrycie, ze
skéra jest nie tylko miejscem powstawania witami-
ny D, ale réwniez narzadem docelowym jej dziatania.

W 1983 roku Hosomi i wsp. wykazali, ze kalcytriol
pobudza réznicowanie mysich keratynocytéw, a 3 lata
péZniej na hodowli ludzkich keratynocytéw stwierdzo-
no hamujacy wptyw kalcytriolu na ich proliferacje,
przy jednoczesnym pobudzaniu ich réznicowania. An-
typroliferacyjny wptyw kalcytriolu na keratynocyty
zwigzany byl ze wzrostem ekspresji TGFp 1, zmniej-
szeniem syntezy DNA i obnizeniem ekspresji mRNA
c-myc. Obserwacje te staly si¢ przyczynkiem dla wyko-
rzystania witaminy D w terapii tuszczycy.

Autorzy pracy podkreslaja, ze peptydy przeciw-
drobnoustrojowe wykazujg nie tylko bezposrednie
odpowiedZ gospodarza przez stymulowanie produk-
cji cytokin, stanu zapalnego, angiogenezy i reepitali-
zacji. Dysfunkcja katelicydyny uwazana jest za jeden
z czynnikéw bioracych udzial w patogenezie tradzi-
ku rézowatego, atopowego zapalenie skéry i tusz-
czycy. Praca ta ma nie tylko duze walory poznaw-
cze, ale rowniez praktyczne, bowiem wskazuje ze
immunomodulujace wlasciwo$ci witaminy D otwie-
rajg nowe perspektywy terapii choréb, w ktérych
patogenezie mechanizmy immunologiczne odgrywa-
ja zasadniczg role.
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