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Streszczenie

Abstract

Witamina D jest rozpuszczalnym w tluszczach hormonem steroidowym, ktorego gtéwna rola polega na regulacji gospodarki
wapniowo-fosforanowej, cisle zwigzanej z kostnieniem i homeostaza kosci. Jednak ze wzgledu na obecnos¢ jadrowego receptora dla
witaminy D (VDR) w wigkszosci komérek ludzkiego organizmu wykazuje ona takze liczne dzialania pozakostne. Kalcytriol
(1,25(0OH),D) nie tylko wptywa na wzrost i roznicowanie komorek, ale réwniez pobudza uktad immunologiczny, np. poprzez
modulacje produkgji cytokin przeciwzapalnych IL-4 i IL-5. Obecnos¢ duzej liczby receptoréw VDR stwierdzono m.in. na makrofagach,
komoérkach dendrytycznych i limfocytach, co mozna uzna¢ za bardzo mocny argument wskazujacy na udzial witaminy D w procesach
autoimmunologicznych i przeciwzapalnych. W ostatnich miesigcach obserwujemy rozwéj pandemii COVID-19. Jednym
z najgrozniejszych skutkéw zakazenia wirusem SARS-CoV-2 jest zespot ostrej niewydolnosci oddechowej spowodowany aktywacja
makrofagéw ptucnych i tzw. burza cytokinows. Niedawna analiza obejmujaca chorych z COVID-19 sugeruje, ze witamina D aktywuje
wrodzong i ttumi nabyta odpowiedz immunologiczna, ktéra poprzez obnizenie poziomu ekspresji cytokin moze zmniejszy¢ nasilenie
procesu zapalnego w przebiegu COVID-19. Wérdd starszych dzieci i dorostych niedobory witaminy D sg powszechne i obserwowane
na calym $wiecie, réwniez w populacji polskiej. Na podstawie licznych badan ustalono normy stezenia witaminy D w surowicy.
Za niedobor uznaje si¢ stezenie ponizej 20 ng/ml, a za stezenie suboptymalne wartosci miedzy 20 a 30 ng/ml. Optymalne stezenie
witaminy D miesci si¢ w granicach 30-50 ng/ml.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, witamina D, makrofagi

Vitamin D is a fat-soluble steroid hormone. Its main role is to regulate calcium and phosphate levels, which are strictly associated with
ossification and bone homeostasis. However, due to the presence of a nuclear vitamin D receptor (VDR) in the majority of cells of the
human body, vitamin D also displays multiple effects beyond the bones. Calcitriol (1,25(0OH),D) not only affects cell growth and
differentiation, but also stimulates the immune system by, for example, modulating the production of IL-4 and IL-5 anti-inflammatory
cytokines. High numbers of VDRs have been found on macrophages, dendritic cells and lymphocytes, among other cells, which can
be considered a very strong argument for the participation of vitamin D in autoimmune and anti-inflammatory processes. In recent
months we have been witnessing the development of the COVID-19 pandemic. One of the most dangerous consequences of
SARS-CoV-2 infection is acute respiratory distress syndrome caused by the activation of lung macrophages and the so-called cytokine
storm. A recent study on COVID-19 patients suggests that vitamin D activates the innate immune response and suppresses the acquired
immune response; the resultant decreased cytokine expression can reduce the severity of inflammation associated with COVID-19.
Among older children and adults, vitamin D deficiency is widespread and observed worldwide, including in the Polish population.
Based on numerous studies, normal serum vitamin D levels were established. Vitamin D concentration below 20 ng/mL is considered
deficient and a level between 20 and 30 ng/mL is regarded as suboptimal. An optimal vitamin D concentration is 30-50 ng/mL.
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WSTEP

sem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2) odnotowano w grudniu 2019 roku
w Wuhan w Chinach. Od tego czasu choroba COVID-19
(coronavirus disease 19) rozprzestrzenila sie na calym $wiecie,
osiggajac skale pandemii®’. Szczegdlnie narazone na jej ciezki
przebieg s3 osoby chorujace przewlekle, na choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego, cukrzyce, choroby uktadu oddecho-
wego oraz osoby po 60. roku zycia. Do chwili obecnej nie jest
znane leczenie celowane na ten typ wirusa, natomiast sg juz
dostepne pierwsze szczepionki. Dlatego tak wazne jest okre-
$lenie czynnikow tagodzacych przebieg choroby i mogacych
zmniejszy¢ $miertelnos¢. Witamina D wykazuje udowodnio-
ny wplyw na zmniejszenie czestosci i cigzkosci infekeji ukla-
du oddechowego, dlatego nalezy rozwazyc¢ jej role w patoge-
nezie i przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2@.

Pierwsze przypadki zachorowan wywolanych wiru-

METABOLIZM WITAMINY D

Witamina D jest rozpuszczalnym w ttuszczach hormonem
steroidowym, ktdrego gléwna rola polega na regulacji go-
spodarki wapniowo-fosforanowej. Istniejg trzy formy wi-
taminy D: kalcyferol, ktory w naturze wystepuje gtownie
w tluszczu rybim, ergokalcyferol, wystepujacy w roélinach,
i cholekalcyfrol, ktory jest syntetyzowany endogennie®®.
Pod wplywem promieniowania UVB o dtugosci fali 280-315 nm
z obecnego w keratynocytach skory 7-dehydrocholesterolu
(prowitamina D) powstaje prewitamina D. Jest ona niesta-
bilna termodynamicznie i ulega szybkiej transformacji do
cholekalcyferolu. Ten taczy si¢ z biatkiem wigzacym wita-
mine D (vitamin D binding protein, DBP) i jest transporto-
wany do wielu narzadéw*®). Synteza skorna witaminy D jest
uzalezniona od kata padania promieni stonecznych, pory
dnia oraz stosowania srodkéw blokujacych dostep promie-
ni UVB do glebszych warstw skory. W Polsce synteza skor-
na jest mozliwa od potowy kwietnia do polowy wrzesnia;
najwigksza ma miejsce w $rodkowej czesci dnia, kiedy ston-
ce znajduje si¢ w zenicie. Stosowanie srodkow ze wskaz-
nikiem ochrony przeciwslonecznej (sun protection factor,
SPF) o wartosciach powyzej 8 (SPF 8) powoduje skuteczna
blokade produkgji cholekalcyferolu®*.

W mitochondriach i mikrosomach komorek watroby cho-
lekalcyferol za pomocg 25-hydroksylazy ulega hydroksyla-
¢ji do 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D). Katalizatorami
tego procesu sg kompleksy CYP27A1 (mitochondria)
i CYP2R1 (mikrosomy), a takze enzymy cytochromu P450:
CYP3A4i CYP2J3©.

Produkcja 25(OH)D nie podlega $cislej regulacji.
Zwigkszona synteza skérna oraz doustna suplementa-
cja witaminy D wptywaja na zwigkszenie st¢zenia 25(OH)
D w surowicy. Z uwagi na stosunkowo dlugi okres po6l-
trwania (okolo 3 tygodni) i stabilnos¢ chemiczng ten me-
tabolit wykorzystywany jest do oceny zasoboéw witaminy D
w organizmie®©),
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W dalszym etapie w kanalikach proksymalnych nerki
za pomocg la-hydroksylazy 25(OH)D jest przeksztalca-
na do 1,25(0OH),D (kalcytriolu). Zwiazek ten stanowi ak-
tywna biologicznie forme witaminy D. Proces ten jest ka-
talizowany przez kompleks CYP27B1®). Okres pdttrwania
1,25(OH),D jest krotki, wynosi tylko 4-6 godzin, dlate-
go tego markera nie wykorzystuje si¢ do oceny zaopatrze-
nia organizmu w witamine D®®. Produkcja kalcytriolu
(1,25(0OH),D) podlega scistej regulacji i jest zalezna od ste-
zen wapnia i fosforanéw w surowicy.

Mozliwoé¢ produkeji 1,25(OH),D wykazano réwniez w in-
nych narzadach, tkankach i komoérkach, np. w makrofa-
gach, osteoblastach, keratynocytach, w prostacie, jelicie
grubym, gruczolach sutkowych, a takze w tozysku. Celem
produkgji tego metabolitu w narzadach innych niz nerka
jest przypuszczalnie regulacja roznych proceséw biologicz-
nych, np. wzrostu i apoptozy, angiogenezy czy réznicowania
komorek uktadu immunologicznego®.

Katabolizm zaréwno 25(OH)D, jak i 1,25(OH),D odbywa
sie za pomocg 24-hydroksylazy (CYP24A1). Powstaje nieak-
tywna forma trihydroksywitaminy 1,24,25(OH);D. Stezenie
24-hydroksylazy jest regulowane przez 1,25(OH),D poprzez
jadrowy receptor dla witaminy D (vitamin D receptor, VDR)®.
Kalcytriol wigze sie z VDR, regulujac za pomoca wigzania
z DNA aktywnos¢ okoto 2000 genéw, ktdre wchodza w sklad
wielu szlakéw metabolicznych. Udowodniono, ze kalcytriol
(1,25(OH),D) nie tylko wplywa na wzrost i réznicowanie
komorek, ale réwniez pobudza uktad immunologiczny (np.
moduluje produkgje cytokin przeciwzapalnych - interleukin
IL-4iIL-5)67.

ROLA WITAMINY D W UKLADZIE
ODPORNOSCIOWYM

Obecnos¢ VDR i aktywno$¢ 1a-hydroksylazy stwierdzono
praktycznie we wszystkich tkankach i komdrkach organi-
zmu, w tym w makrofagach, komorkach dendrytycznych
ilimfocytach, co sugeruje istotny udziat witaminy D w pro-
cesach autoimmunologicznych i przeciwzapalnych®®.

W monocytach i makrofagach mozna takze znalez¢ re-
ceptory szlaku Toll (toll-like receptors, TLR), ktére pod-
legaja regulacji poprzez obszary elementéw odpowiedzi
na witamine D (vitamin D response elements, VDREs),
umozliwiajace polaczenie z VDR. W ten sposdb powstaja
tzw. naturalne antybiotyki: katelicydyna i defensyna, kto-
re koduja peptydy przeciwdrobnoustrojowe, zmniejsza-
jace szybko$¢ replikacji wirusa i promujace chemotaksje
makrofagéw i innych komoérek odpornosciowych w sta-
nach zapalnych®.

Jedna z niedawno udowodnionych funkcji VDR jest
wplyw na rozwdj, réznicowanie i funkcje komorek T i ko-
morek dendrytycznych?. Badania na myszach wykaza-
ty, ze ich komorki pozbawione receptora VDR (vitamin D
receptor knockout, VDR-KO) prezentujg bardziej wyra-
zong reakcje prozapalnych komoérek efektorowych Th17,
odpowiedzialnych za wytwarzanie prozapalnej IL-17.
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Natomiast zwigkszenie ekspresji VDR hamuje transkryp-
cje genu IL-2 i dzieki temu zapobiega przecigzeniu ukladu
odpornoéciowego!!.

Ostatnie badania wykazaly, ze makrofagi, w tym makrofagi
w pecherzykach plucnych, odgrywajg kluczows role w roz-
woju tzw. burzy cytokinowej w ptucach chorych z COVID-19
za sprawg obecnosci na ich powierzchni la-hydroksylazy
CYP27B1, ktora przeksztalca nieaktywng forme witaminy D
w jej aktywny metabolit 1,25(OH),D. Metabolit ten wiaze si¢
z VDR makrofagéw!'?. Wykazano, ze w modelu mysim po-
zbawienie makrofagéw VDR ostabia odpowiedz immunolo-
gicznag w przypadku uszkodzenia skory i skutkuje utrudnio-
nym gojeniem sie ran®®. W badaniach przeprowadzonych
na myszach Zhang i wsp.!* stwierdzili, Ze suplementacja wi-
taminy D zwigkszyla ekspresje¢ aktywowanego mitogenem
promotora kinazy biatkowej fosfatazy-1 (mitogen-activated
protein kinase phosphatase 1, MKP-1), co w konsekwencji
zahamowato wytwarzanie prozapalnej IL-6 i czynnika mar-
twicy nowotworu a (tumour necrosis factor &, TNF-a)) w mo-
nocytach i makrofagach. Nadal nie wiadomo, czy wskutek
polaczenia z witaming D receptory VDR zostajg zlokalizo-
wane na stale w jadrze komoérkowym, czy przemieszcza-
ja sie miedzy jadrem a cytoplazmg“®. Badania nad prze-
wlekla zapalng choroba pluc — mukowiscydozg — wykazaty,
ze witamina D, dzialajac poprzez swoje receptory, zwiek-
sza transkrypcje przeciwzapalnego genu fosfatazy biatkowej
o podwdjnej specyficznosci 1 (dual specificity protein phos-
phatase 1, DUSP1), ktéry zmniejsza ekspresje¢ prozapalnej
chemokiny IL-8, wytwarzanej przez nadmiernie reaktywne
makrofagi'®. Wyniki te sugeruja duzy potencjal terapeutycz-
ny witaminy D w leczeniu zapalnych choréb ptuc. Ponadto
niedawna analiza obejmujaca chorych z COVID-19 sugeru-
je, ze witamina D aktywuje wrodzona i ttumi nabyta odpo-
wiedz immunologiczng, ktéra poprzez obnizenie poziomu
ekspresji cytokin moze zmniejszy¢ nasilenie procesu zapal-
nego w przebiegu COVID-196-18),

Wykazano réwniez, ze witamina D, promujac rozwdj telo-
gennych komorek dendrytycznych i supresyjnych induko-
wanych regulatorowych limfocytow T (iTreg) odpowiadaja-
cych za réwnowage immunologiczng, zapobiega potencjalnej
nadmiernej reakcji uktadu odpornosciowego"®'”. VDR ma
réwniez kluczowe znaczenie dla prawidlowej funkcji mito-
chondriéw i zapobiega zwiekszonej aktywnosci oddechowej
oraz produkcji reaktywnych form tlenu (reactive oxygen spe-
cies, ROS), ktore sa waznymi aktywatorami reakcji prozapal-
nej w makrofagach®-?2. Juz sto lat temu, w erze przedanty-
biotykowej, w leczeniu gruzlicy wykorzystywano ekspozycje
na storice lub spozywanie oleju rybnego, ktére powodowaly
wzrost stezenia witaminy D w organizmie. Réwniez obecnie
suplementacja witaminy D jest stosowana jako leczenie uzu-
pelniajace w gruzlicy ptuc®.

Analiza danych chorych na COVID-19 z calego swiata
wskazuje na ryzyko ciezszego przebiegu choroby u pacjen-
tow z ciezkim niedoborem witaminy D19,

Jednym z najgrozniejszych skutkow zakazenia SARS-CoV-2
jest rozwoj zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (acute
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Okr:?:fi:roit‘ilnu Stezenie 25(0H)D w surowicy
Jednostki miary nmol/l ng/ml
Deficyt 0-50 0-20
Stezenie suboptymalne 50-75 20-30
Stezenie optymalne 75-125 30-50
Stezenie wysokie 125-250 50-100
Stezer;l)ekf;ctzer?gjalme 5250 5100
Stezenie toksyczne >500 >200

Tab. 1. Ocena stanu zaopatrzenia organizmu w witaming D na pod-
stawie stezenia 25(OH)D w surowicy

respiratory distress syndrome, ARDS), spowodowanego ak-
tywacja makrofagéw plucnych i tzw. burza cytokinowa.
Indukcja makrofagéw moze przebiega¢ dwiema drogami:
zewnetrzng i wewnetrzng. Obie s $cisle zwigzane z aktywa-
cja receptora enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (an-
giotensyn-converting enzyme 2, ACE2)@2%,

Obecnie wiadomo, ze dzieci rzadziej ulegaja zakazeniu
SARS-CoV-2 i czgsciej choruja bezobjawowo lub objawy sa
u nich mniej nasilone niz u dorostych®-?"). Uktad odporno-
$ciowy noworodkow i bardzo malych dzieci nie jest jeszcze
w pelni rozwiniety®, a ich wrodzona odpowiedz immu-
nologiczna, oparta na monocytach, makrofagach, komér-
kach dendrytycznych i neutrofilach, jest stosunkowo staba
i zwigzana z wyraznie nizszg odpowiedzig cytokinowg niz
u dorostych@”?).

Wirdd starszych dzieci i u dorostych niedobory witaminy
D sa powszechne i obserwowane na calym $wiecie, rowniez
w populacji polskiej. Na podstawie licznych badan ustalono
normy stezenia witaminy D w surowicy (tab. 1).

Za obserwowany w populacji deficyt witaminy D odpowia-
da przypuszczalnie postepujaca zmiana trybu zycia, przede
wszystkim dluzsze przebywanie w pomieszczeniach za-
mknietych, a tym samym krdtsza ekspozycja na promie-
niowanie stoneczne. Szczegdlnie narazone na niedobor wi-
taminy D sg osoby chorujace przewlekle®.

W 2013 roku zesp6t ekspertdw, na podstawie systematycz-
nego przegladu piémiennictwa, opracowal wytyczne doty-
czace suplementacji witaminy D dla Europy Srodkowej —
rekomendowane dawki witaminy D dla populacji zdrowej
oraz dla grup ryzyka jej deficytu. Dane te zostaly zaktuali-
zowane w 2018 roku (tab. 2-4)@,

U pacjentéw z potwierdzonym laboratoryjnie niedoborem
witaminy D suplementacja powinna trwa¢ do uzyska-
nia optymalnych wartosci stezenia 25(OH)D w surowicy
(30-50 ng/ml), jednak nie krocej niz miesigc - najlepiej od
1 do 3 miesiecy®.

WNIOSKI

Wydaje sig, ze wplyw witaminy D na modulacj¢ proce-
su zapalnego i hamowanie nadmiernej odpowiedzi im-
munologicznej moze mie¢ znaczenie w tagodzeniu prze-
biegu infekcji wirusowych, w tym rowniez zakazenia
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Wiek

Zalecona dawka witaminy D

Uwagi

0.—6. miesigc zycia

400 1U/dobe
(10,0 pg/dobe)

Suplementacja witaminy D powinna by¢ wprowadzona juz w pierwszych dniach zycia

6.—12. miesiac zycia

400-600 1U/dobe
(10,0—15,0 pg/dobe)

Dawka wyliczona na podstawie zawartosci witaminy D w diecie dziecka

600—1000 IU/dobe

Dawka zalecana:
« w okresie od wrzesnia do kwietnia

(20,0-50,0 pg/dobe)

1-18at (15,0-25,0 pg/dobe) « przez caty rok, jesli w okresie letnim nie ma zapewnionej wystarczajacej skdrnej syntezy witaminy D
Dawka zalezy od masy ciata
Dawka zalecana:
1865 lat 800-2000 1U/dobe - w okresie od wrzesnia do kwietnia
(20,0-50,0 pg/dobe) « przez caty rok, jesli w okresie letnim nie ma zapewnionej wystarczajacej skdrnej syntezy witaminy D
Dawka zalezy od masy ciata
>65 lat 800-2000 [U/dobe Suplementacja zalecana przez caty rok ze wzgledu na obnizong synteze skdrng witaminy D

Tab. 2. Rekomendacje dotyczgce suplementacji witaminy D w populacji ogoinej

Grupa

Dawka witaminy D

Uwagi

Kobiety planujace ciaze

800-2000 IU/dobe
(20,0-50,0 pg/dobe)

Kobiety w ciazy i karmiace

1500—2000 [U/dobe
(37,5-50,0 pg/dobe)

Najpdzniej w drugim trymestrze cigzy. Do rozwazenia wiaczenie zaleconej dawki zaraz po potwierdzeniu ciazy.
Do rozwazenia monitorowanie stezenia witaminy D i modyfikacja dawki (cel — stezenie w surowicy 25(0H)D
30-50 ng/ml lub 75125 nmol/1)

Tab. 3. Rekomendacje dotyczgce suplementacji witaminy D u kobiet planujgcych cigze, kobiet w cigzy i karmigcych

Grupa ryzyka niedoboru witaminy D

Zalecona dawka witaminy D

Uwagi

Dzieci przedwczesnie urodzone

400-800 IU/dobe
(10-20 pg/dobe)

Suplementacja w zaleconej dawce do uzyskania wieku korygowanego 40 tygodni, nastepnie
zgodnie z zaleceniami dla dzieci w wieku 0.—6. miesiaca zycia. Suplementacja wskazana
od 1. doby Zycia/od 1. doby Zywienia enteralnego

Dzieci i mtodociani pacjenci z otytoscia
(BMI >90. percentyla dla wieku i ptci)

1200-2000 [U/dobe
(30-50 pg/dobe)

Dawka zalecana:

«w okresie od wrzesnia do kwietnia

« przez caly rok, jesli w okresie letnim nie ma zapewnionej wystarczajacej skdmej syntezy
witaminy D

Dawka zalezna od stopnia otytosci

(25-50 pg/dobe)

Osoby doroste, otyte 16004000 [U/dobe Dawka zalecana przez caty rok, nawet pomimo odpowiedniej ekspozycji na $wiatto stoneczne
(BMI>30) (40—100 pg/dobe) w okresie letnim. Dawka zalezna od stopnia otytosci
. . " 1000-2000 [U/dobe . )
Osoby o ciemnej karnacji (25-50 pg/dobe) Dawka zalecana przez caty rok, zalezna od masy ciata
Osoby pracujace w nocy 10002000 1U/dobe Dawka zalecana przez caty rok, zalezna od masy ciata

BMI — body mass index, wskaznik masy ciafa.

Tab. 4. Rekomendacje dotyczgce suplementacji witaminy D w grupach ryzyka jej niedoboru(41

wirusem SARS-CoV-2. Grup¢ narazona na szczegol-
nie ci¢zki przebieg choroby i wysoka $miertelno$¢ sta-
nowia osoby, u ktorych czgsto obserwuje si¢ niedobory
witaminy D (osoby w starszym wieku, przewlekle cho-
rujace). Suplementacja witaminy D moze wigc by¢ sku-
tecznym $rodkiem lagodzenia procesow chorobowych

w COVID-19.
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