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Vitamin D influence on immune cells has been known for years. Vitamin D deficiency is
associated with increased susceptibility to infection, lower antibody production after
immunisation, higher incidence of autoimmune diseases and worse course of the autoin-
flammatory diseases as data show. Decrease of vitamin D level in patients with large
spectrum of primary immune disorders correlates with severity and duration of clinical
symptoms, including respiratory tract infections. These patients usually should take hig-
her doses of vitamin D supplementation than healthy population.

© 2015 Published by Elsevier Sp. z o.0. on behalf of Polish Pediatric Society.

Wstep

Witamina D jest steroidowym zwigzkiem o dzialtaniu plejo-
tropowym, przede wszystkim na gospodarke wapniowo-
-fosforanowa. Prowitaming D3 ulega w keratynocytach
i fibroblastach skéry fotoizomeryzacji pod wplywem promie-
niowania UV-B, a nastepnie pod wplywem energii cieplnej
ciala przeksztalcona zostaje w witamine D3. Na produkcje
witaminy D w skérze majg wplyw: pigmentacja skory,
grubos$¢ tkanki podskérnej, starzenie skory, czas nastonecz-
nienia, powierzchnia skéry eksponowanej na sloice, stoso-
wanie kreméw z filtrem przeciw UV-B, pora dnia, roku,
szeroko$¢ geograficzna, pogoda, zanieczyszczenia powietrza.

Witamina D jest transportowana ze skéry lub z jelita
cienkiego do watroby z biatkiem wigzgcym witamine D.
W watrobie ma miejsce hydroksylacja przy weglu C-25 katali-
zowana przez zespél hydroksylaz wchodzacych w sktad cyto-
chromu P-450 i powstaje 25-hydroksywitamina D (25(0OH)D),
gtéwnie kalcydiol. 25-(OH)D jest transportowana w polgczeniu
z bialkiem wigzgcym witamine D do nerek oraz innych
komoérek (m.in. makrofagéw) zawierajgcych 1-a- hydroksylaze
(CYP27B1), pod wplywem ktérej powstaje 1,25-(OH),D.

Lipofilny kalcytriol przenika do wnetrza komérek docelo-
wych, gdzie lgczy sie z receptorem jadrowym (vitamin
D receptor; VDR). Receptor ten nalezy do rodziny receptoréw
jadrowych dla hormonéw steroidowych i jest czynnikiem
transkrypcyjnym regulujacym ekspresje genéw.

* Adres do korespondencji: Klinika Immunologii IPCZD, Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa, Polska. Tel.: +48 22 815 7385.

Adres email: nel.dabrowska@wp.pl (N. Dgbrowska-Leonik).
http://dx.doi.org/10.1016/j.pepo.2015.12.001
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Wplyw 1,25-dihydroksywitaminy D na uklad
immunologiczny

Ekspresja VDR jest obecna w wielu tkankach i reguluje
wzrost, réznicowanie oraz funkcje wielu komorek, znajdo-
wana jest m.in. w monocytach, makrofagach stymulowanych
IFN-vy, komérkach dendrytycznych, komérkach NK, aktywo-
wanych limfocytach T i B [1, 2]. W makrofagach i komérkach
dendrytycznych obecna jest 1-a-hydroksylaza, wiec komorki
te nie tylko odpowiadajg na dziatanie 1,25(0H),D, ale réwniez
sg zdolne do produkcji 1,25(0H),D i dziatania autokrynnego
i parakrynnego. Obecna w makrofagach 1-a-hydroksylaza jest
identyczna jak nerkowa, jednak jej aktywnos$¢ jest regulo-
wana w inny sposéb. Ekspresja 1-a-hydroksylazy w makro-
fagach jest pobudzana przez interferon gamma (IFN-v), lipo-
polisacharydy, infekcje wirusowe [3-7]. W przeciwienstwie do
nerek w makrofagach i komérkach dendrytycznych nie obser-
wuje sie hamujgcego sprzezenia zwrotnego 1,25(0H),D na
aktywnos$¢ 1-a-hydroksylazy. Ta obserwacja wyjasnia przy-
czyne masywnej miejscowej produkcji 1,25(0H),D w choro-
bach ze zwiekszong aktywnos$ciag makrofagéw, jak choroby
ziarniniakowe, m.in. sarkoidoza, gruzlica [3].

Liczba receptoréw VDR zwieksza sie wraz z aktywacjg
limfocytéw. 1,25(0H),D wplywa hamujgco na produkcje cyto-
kin prozapalnych przez limfocyty Th1 (IL-2, IFN-y, TNF-a) oraz
Th17 (IL-17) odgrywajacych istotng role w chorobach autoim-
munizacyjnych i odrzucaniu przeszczepéw, a pobudza wytwa-
rzanie cytokin przeciwzapalnych przez limfocyty Th2 (IL-4,
IL-5, IL-10) [8-13]. Kalcytriol ma wplyw pobudzajacy na
limfocyty T regulatorowe (Treg) zapobiegajace nadmiernej lub
skierowanej przeciw wlasnym komérkom odpowiedzi immu-
nologicznej [14]. Ekspresja ligandu Fas (FasL) na limfocytach
T zmniejsza sie pod wplywem 1,25(OH)D, co powoduje

zahamowanie apoptozy m.in. komoérek beta trzustki, na
powierzchni ktérych pojawiajg sie czgsteczki Fas pod wply-
wem IL-1B, mechanizm ten jest istotny w rozwoju cukrzycy
[15].

Kalcytriol moze posrednio hamowaé¢ funkcje limfocytow
B poprzez limfocyty CD4+ [16], poprzez hamujacy wplyw
cytokin wytwarzanych przez monocyty i makrofagi, jak
réwniez dziata¢ bezposrednio na VDR limfocytéw B, induku-
jac ekspresje biatek, ktére hamujg proliferacje aktywowanych
limfocytéw B, réznicowanie plazmocytéw i wydzielanie im-
munoglobulin, przelgczanie klas, a takze indukujac apoptoze
aktywowanych komérek B [17]. Powyzszy efekt obserwuje sie
w aktywowanych limfocytach B u pacjentéw z chorobami
autoimmunizacyjnymi, jak w toczniu ukltadowym [18]. Obser-
wuje sie réwniez hamujacy wplyw 1,25(0H),D na produkcje
IgE przez limfocyty B [16] (Tab. I).

Kalcytriol zwieksza zdolno$¢ chemotaksji i fagocytozy
makrofagéw niezbedng w procesach cytotoksycznosci wobec
patogenéw chorobotwoérczych oraz komérek nowotworo-
wych. Zwiekszenie aktywnosSci przeciwbakteryjnej jest efek-
tem aktywacji gendéw kodujgcych biatka o wlasciwosciach
przeciwbakteryjnych: defensyny P2 i katelicydyny, przez
kompleks 1,25(0H),D3-VDR-RXR. Jednocze$nie zmniejsza
zdolno$¢ prezentacji antygendéw limfocytom T poprzez
zmniejszenie ekspresji czgsteczek MHC-II oraz czasteczek
kostymulujacych: CD40, CD80, CD86 [19]. PoSrednio réwniez
poprzez zmniejszenie produkcji IFN-y przez limfocyty Th1.

Ponadto kalcytriol zwieksza zdolno$¢ do autofagii, czyli
usuwania uszkodzonych wtasnych biatek i organelli komér-
kowych, co ma istotne znaczenie podczas zwalczania infekcji
wirusowych [20], jak réwniez w powstawaniu choréb autoim-
munizacyjnych. Wplyw witaminy D na indukcje autofagii ma
miejsce nie tylko poprzez produkcje katelicydyn, ale réwniez
poprzez aktywacje szlakéw, takich jak Bcl-2, mammalian target

Tabela I - Wplyw witaminy D na komérki uktadu immunologicznego

Table I - Effect of vitamin D on immune cells

Monocyty

Makrofagi

o Zwiekszenie produkcji peptydéw przeciwbakteryjnych: katelicydyny, p-defensyny
e Zmniejszenie produkgcji cytokin prozapalnych: IL-6, IL-8, IL-12, TNF

o Zwiekszenie produkcji peptydéw przeciwbakteryjnych: katelicydyny, B-defensyny

i ) e Pobudzenie fagocytozy, chemotaksji
. e Zmniejszenie produkgcji cytokin prozapalnych IL-6, IL-8, IL-12, TNF

Komoérki dendrytyczne

e Zahamowanie dojrzewania

e Zmniejszenie ekspresji czgsteczek MHC klasy II

e Zmniejszenie ekspresji czgsteczek kostymulujgcych (CD40, CD80, CD86)
e Zmniejszenie produkcji (IL-12)

o Zwiekszenie produkcji cytokin hamujacych (IL-10)

Limfocyty T

Limfocyty B Yoy

o Aktywacja Treg, Th2
e Zahamowanie produkgcji cytokin prozapalnych przez limfocyty Th1, Th17

e Hamowanie proliferacji
e Hamowanie réznicowania w komérki plazmatyczne
e Zmniejszenie produkgcji IgG, IgM
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Artykul w formie in press prosze cytowac jako: Dabrowska-Leonik N, Bernatowska E. Witamina D a odpornos$¢ u dzieci. Pediatr Pol. (2015),

66
67
68
69

70
71
72
73
74
75
76
71
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

92
93
94
95
96
97


http://dx.doi.org/10.1016/j.pepo.2015.12.001

Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/2675275

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/2675275

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/2675275
https://daneshyari.com/article/2675275
https://daneshyari.com

