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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Globalny niedobér witaminy
D3 ujawnit kluczowa role tej substancji w patogenezie wielu
choréb, w tym choréb ptuc, w przebiegu ktérych dochodzi do
witoknienia. Jednoczesnie pojawity sie doniesienia, ze dzieki
zdolnosci do modulacji odpowiedziimmunologicznej witami-
na D3 moze stanowic¢ remedium na wspomniane schorzenia.
Celem publikacji byt przeglad wynikéw przeprowadzonych
w tym zakresie badan.

Metody przegladu. W artykule przedstawiono aktualny stan
wiedzy na temat wptywu witaminy D3 na odpowiedZ immu-
nologiczng w wybranych chorobach ptuc, tj. POChP, IPF, AZPP
i astmie alergicznej. Przeglad obejmuje prace oryginalne,
dostepne w bazach PubMed i Google Scholar.

Skrécony opis stanu wiedzy. Analiza danych z wykorzysta-
niem modeli POChP potwierdzita, ze niedobdr witaminy D3
nasila objawy choroby, natomiast suplementacja jej meta-
bolitami ma korzystny wptyw na jej przebieg, zwtaszcza na
proces wtéknienia, dzieki wyciszaniu nadmiernej odpowiedzi
zapalnej. Witamina D3 zmniejszata réwniez stan zapalny i zwia-
zany z nim proces widknienia ptuc w przebiegu IPF poprzez
obnizenie poziomu cytokin prozapalnych oraz hamowanie
przekazywania sygnatéw w szlakach zaleznych od TGF-p.
Korzystny wptyw kalcytriolu (bioaktywna forma witaminy
D3) na rozwdj astmy alergicznej wynikat z ograniczenia na-
ptywu eozynofili oraz redukcji poziomu cytokin prozapalnych
przy jednoczesnym zwiekszeniu poziomu cytokin przeciw-
zapalnych. Unikatowe wyniki oceny wptywu witaminy D3 na
przebieg AZPP wykazaty, ze metabolity witaminy D3 hamujg
rozwoéj widknienia ptuc poprzez przywracanie rownowagi
immunologicznej oraz zmniejszenie produkcji czynnikéw
prozapalnych i prozwtéknieniowych.

Podsumowanie. Przedstawiony przeglad badan wskazuje
na immunomodulacyjna role witaminy D3 w patogenezie
POChP, IPF, astmy alergicznej i AZPP oraz na mozliwosci jej
zastosowania w prewencji wtéknienia ptuc.
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0 Abstract

Introduction and Objective. The global pandemic of vitamin
D3 deficiency has revealed the key role of this substance
in the pathogenesis of many conditions, including fibrotic
lung diseases. At the same time, emerging reports suggest
that vitamin D3, through its ability to modulate the immune
response, may offer a remedy for such conditions. The aim of
this article is to review the results of the above-mentioned
studies.

Review methods. This article presents the current state of
knowledge on the effect of vitamin D3 on immune response in
selected lung diseases, i.e. COPD, IPF, HP, and allergic asthma.
The review includes original articles available in PubMed and
Google Scholar databases.

Brief description of the state of knowledge. Data analysis
from COPD models confirmed that vitamin D3 deficiency
exacerbates disease symptoms, while supplementation
with its metabolites has a beneficial effect on disease
progression, particularly on fibrosis, by mitigating the
excessive inflammatory responses. Vitamin D3 also reduces
inflammation and the associated lung fibrosis in IPF by
lowering levels of pro-inflammatory cytokines and inhibiting
TGF-B-dependent signaling pathways. The beneficial effect of
calcitriol (bioactive form of vitamin D3) on the development
of allergic asthma was due to reduced eosinophil infiltration,
reduced pro-inflammatory cytokine levels, and increased
anti-inflammatory cytokine levels. The unique findings on the
effect of vitamin D3 on the course of HP showed that vitamin
D3 metabolites inhibit the development of pulmonary fibrosis
by restoring immune balance and reducing the production of
pro-inflammatory and pro-fibrotic factors.

Summary. The presented reviewed of research demonstrates
theimmunomodulatory role of vitamin D3 in the pathogenesis
of COPD, IPF, HP, and allergic asthma, highlighting its potential
in the prevention of pulmonary fibrosis.
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Wykaz skrétow

AZPP - alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych; BALF
- ptyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (ang. bron-
choalveolar lavage fluid); CYP2R1 - cytochrom P450 2R1; CY-
P27A1 - cytochrom P450 27A1 (7-hydroksylaza sterolowa);
CYP27B1 - cytochrom P450 27B1 (1-a-hydroksylaza); c-Fos
- kinaza biatkowa zaliczana do protoonkogendéw; c-Jun —
kinaza biatkowa zaliczana do protoonkogenéw; CCL - ang.
C-C motif chemokine ligand; CRP - biatko C-reaktywne (ang.
C-reactive protein); CXCL — ang. C-X-C motif chemokine ligand;
EMT - przejscie epitelialno-mezenchymalne (ang. epithelial-
-mesenchymal transition); ERK — ang. extracellular signal-regu-
lated kinases; GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor); IFN-y - interferon y; IL — interleukina;
IP —ang. interferon gamma-induced protein; IPF — idiopatyczne

widknienie ptuc (@ng. idiopathic pulmonary fibrosis); LPS - lipo-
polisacharyd; MAPK - kinazy aktywowane mitogenami (ang.
mitogen-activated protein kinases); MCP - biatko chemotak-
tyczne monocytéw (ang. monocyte chemoattractant protein);
MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (ang. major histo-
compatibility complex); MIP - biatko zapalne makrofagéw (ang.
macrophage inflammatory protein); MMP — metaloproteinaza
macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. matrix metalloproteinase);
NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny kB (ang. nuclear factor
kappa B); P38 — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem; PO-
ChP - przewlektfa obturacyjna choroba ptuc; RANKL - ligand
aktywatora receptora jadrowego czynnika kB (ang. receptor
activator for nuclear factor kB ligand); TGF-f — transformujacy
czynnik wzrostu 3 (ang. transforming growth factor 8); TIMP —
tkankowy inhibitor metaloproteinazy (ang. tissue inhibitor of
metalloproteinase); TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw a
(ang. tumor necrosis factor a); VDBP - biatko wigzace witamine
D (ang.vitamin D binding protein); VDR - receptor dla witaminy
D (ang. vitamin D receptor)

WPROWADZENIE

Witamina D wystepuje w przyrodzie w dwdch formach:
witaminy D2, obecnej gtéwnie w grzybach i roélinach, oraz
witaminy D3, ktora jest typowa dla zwierzat. Synteza wi-
taminy D3 rozpoczyna si¢ w skorze, gdzie pod wpltywem
promieniowania UVB o dlugosci fali 280-320 nm, 7-dehy-
drocholesterol przeksztalca sie w prewitamine D3. W temp.
37°C prewitamina D3 ulega izomeryzacji do cholekalcyferolu
[1]. Cholekalcyferol taczy sie z bialkiem wigzgcym witaming
D (ang. vitamin D binding protein, VDBP) i transportowany
jest do watroby, gdzie ulega pierwszemu etapowi hydroksyla-
cji, katalizowanemu przez enzymy o aktywnosci 25-hydrok-
sylazy, gléwnie CYP2R1i CYP27A1. Powstaly w ten sposdb
kalcydiol (25(OH)D3) uwalniany jest do osocza, gdzie wigze
sie z a-globuling i transportowany jest do nerek. W nerkach
pod wptywem 1-a-hydroksylazy (CYP27B1) kalcydiol ulega
przeksztalceniu w biologicznie aktywna forme witaminy
D3 - kalcytriol (1,25(0OH),D3) i stad transportowany jest do
innych narzadéw i tkanek [2]. Uproszczony schemat syntezy
kalcytriolu przedstawiono na ryc. 1.

Nalezy podkresli¢, ze transformacja kalcydiolu w kalcytriol
zachodzi réwniez poza nerkami, m.in. w ukladzie odpor-
nosciowym czy ptucach [4]. Niemniej jednak pozanerkowa
aktywno$¢ CYP27BI jest silnie zalezna od substratu i w kon-
sekwencji w przypadku niedoboru 25(0OH)D3 produkcja kal-
cytriolu jest znacznie ograniczona [5]. Warto réwniez wspo-
mnie¢, ze cholekalcyferol pochodzacy z pozywienia ulega
tym samym transformacjom, co witamina D3 syntetyzowana
w skorze, ostatecznie tworzac kalcytriol [6]. Niezaleznie od
szlaku metabolicznego bioaktywna posta¢ witaminy D3, by
moc pelni¢ swoja role, musi zwigzac sie ze swoim receptorem
VDR (ang. vitamin D receptor), ktory jest aktywowanym przez
ligand czynnikiem transkrypcyjnym [7]. Udowodniono, ze
VDR obecny jest w niemal kazdej komdrce, co wyjasnia
plejotropowe dziatanie kalcytriolu. Wedtug najnowszych ba-
dan kalcytriol moze kontrolowaé ponad 200 réznych gendw,
w tym odpowiedzialnych za wzrost, proliferacje i réznicowa-
nie komdrek; metabolizm i przebudowe kosci; metabolizm
energetyczny; a takze odpowiedZ immunologiczna [8, 9].
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Rycina 1. Gtéwny szlak syntezy bioaktywnej formy witaminy D3 (kalcytriolu)
w organizmie cztowieka.

Zrédto: przygotowano na podstawie informacji zawartych w: Bikle, 2014 oraz
Saponaro, 2020 [1, 3]
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Zwiegkszong ekspresje VDR odnotowano na limfocytach
T iB, monocytach, a takze komoérkach prezentujacych anty-
gen, takich jak makrofagii komérki dendrytyczne. Ponadto
wiele z tych komoérek produkuje enzymy przeksztalcajace
kalcydiol w 1,25(OH),D3, umozliwiajac jej lokalng akty-
wacje [10]. Kalcytriol stymuluje réznicowanie monocytoéw
w makrofagi. Niedobdr witaminy D3 zaburza dojrzewanie
monocytéw poprzez zmniejszong aktywnos¢ fosfatazy kwas-
nej (enzymu lizosomalnego) i uwalnianie H,O,, czynnikow
kluczowych dla ich przeciwdrobnoustrojowego dzialania.
Tak wigc 1,25(0H),D3 zwigksza potencjat chemotaktyczny
ifagocytarny makrofagdw [11]. Ponadto kalcytriol znaczaco
obniza ekspresje i zmniejsza wydzielanie metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomérkowej MMP-7 i MMP-9, a takze
zwigksza poziom inhibitora tkankowej metaloproteinazy
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMP) przez
monocyty w odpowiedzi na infekcje. W konsekwencji w wa-
runkach przewleklego stanu zapalnego 1,25(OH),D3 chroni
tkanke przed uszkodzeniem [12]. Kalcytriol hamuje r6zni-
cowanie, dojrzewanie i funkcje komoérek dendrytycznych
[11]. Moduluje réwniez produkcje cytokin lub chemokin
przez komorki dendrytyczne, gléwnie hamuje wydzielanie
IL-12 i IL-23 (stymulujac réznicowanie Thl i Th17), a takze
zwieksza uwalnianie przeciwzapalnej IL-10 (hamujac odpo-
wiedzi immunologiczne Thl i Th2). Hamowanie produkeji
IL-12 przez dojrzate komorki dendrytyczne jest wynikiem
supresji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, co przyczynia sie
do rozwoju komorek o fenotypie supresyjnym. Jednoczesnie
kalcytriol zwieksza produkcje chemokiny CCL22, ktéra jest
zdolna do rekrutacji Treg [10]. Ponadto kalcytriol, wycisza-
jac ekspresje czasteczek MHC klasy II i kostymulantow,
zmniejsza zdolno$¢ makrofagéw i komorek dendrytycznych
do prezentowania antygendéw i stymulacji limfocytéw T, co
prowadzi do zahamowania aktywacji patogennych komoérek
efektorowych T i zwigkszenia liczby komorek o wlasciwos-
ciach supresorowych. Witamina D3 nie tylko wptywa nalim-
focyty posrednio poprzez swoje dziatanie na komoérki den-
drytyczne, jak opisano powyzej, ale ma réwniez bezposredni
wplyw na komoérki T i komdrki B. Kalcytriol bezposrednio
wplywa na odpowiedz limfocytéw T, zmniejszajac wydzie-
lanie cytokin przez Thl (IL-2, IFN-y, TNF-a) i Th17 (IL-17),
atakze zwiekszajac wydzielanie cytokin wytwarzanych przez
Th2 (IL-3, IL-4, IL-5 i IL-10). Jednocze$nie promuje rozwoj
komorek T regulatorowych [13]. Ponadto kalcytriol hamuje
produkcje IgG i IgM przez komorki plazmatyczne, a takze
zmniejsza proliferacje i roznicowanie komorek B [11]. Kalcy-
triol nadzoruje réwniez synteze peptydéw odpornosciowych
- katelicydyny oraz defensyn - stanowigcych pierwsza linie
obrony organizmu przez infekcjami, zardwno wirusowymi,
jak i bakteryjnymi oraz grzybiczymi [14].

Pomimo dwodch niezaleznych sposobéw pozyskiwania
witaminy D3 przez organizm czlowieka (synteza endogenna
stanowi 80% zasobow, podczas gdy 20% witaminy D3 po-
chodziz diety), jej niedobdr jest globalnym problemem zdro-
wotnym, dotykajagcym ponad miliard dzieci i dorostych na
calym $wiecie [15]. GIéwne przyczyny niedoboru witaminy
D3, definiowanego jako spadek stezenia 25(OH)D w surowicy
dorostych ponizej 20 ng/ml, to niewystarczajaca ekspozycja
na $wiatlo stoneczne oraz niewielka ilo§¢ witaminy D w die-
cie [16]. Na poziom witaminy D3 w organizmie wplywaja
réwniez ple¢, wiek oraz zaburzenia jej syntezy i wchiania-
nia skorelowane lub bedace nastepstwem roznych chordéb,
w tym choréb ptuc [17]. Choroby pluc uwazane sg za problem

cywilizacyjny i stanowia jedng z najczestszych przyczyn
zgonu na $wiecie. Wsréd nich najwigksze wyzwanie stanowia
choroby, w ktérych dochodzi do widknienia pluc, poniewaz
ze wzgledu na brak skutecznej terapii cechuja sie one wysoka
$miertelno$cia. Przewlekly stan zapalny, odpowiedzialny
za przebudowe i wldknienie tkanek, lezy u podstaw patoge-
nezy wielu choréb ptluc, takich jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP), idiopatyczne zwléknienie pluc (ang.
idiopathic pulmonary fibrosis, IPF), astma oraz alergiczne
zapalenie pecherzykéw plucnych (AZPP). Przeciwzapalne
dzialanie witaminy D3 oraz jej rola w hamowaniu wlék-
nienia ptuc sklonily liczne grupy naukowcéw do badania
jej potencjatu terapeutycznego w leczeniu wspomnianych
jednostek chorobowych.

Celem pracy byt przeglad wynikéw badan in vivo oraz
badan z udzialem pacjentéw nad wptywem witaminy D3 na
modulacje odpowiedzi immunologicznej w wléknieniu ptuc
oraz jej potencjalnego zastosowania w prewencji i leczeniu
POCHP, IPF, astmy oraz AZPP.

METODY PRZEGLADU

Przegladu literatury dokonano przy uzyciu baz danych
PubMed i Google Scholar. W wyszukiwaniu uzyto terminow:
»lung fibrosis”, ,COPD”, ,, IPF”, ,asthma”, ,allergic diseases”,
»hipersensitivity pneumonitis”, ,immune”, ,inflammation”,
sinflammatory” w réznych konfiguracjach. Wybrano prace
oryginalne badajace immunomodulacyjng role witaminy D3
ijej metabolitow na modelach zwierzecych, a takze w bada-
niach klinicznych. W szczego6lno$ci skupiono sie na pracach
oceniajacych wplyw witaminy D3 na liczebno$¢ poszczegdl-
nych populacji komoérek odpornosciowych, poziom cytokin
i chemokin oraz aktywnoé¢ szlakéw zwigzanych ze stanem
zapalnym i wtdknieniem pluc.

OPIS STANU WIEDZY

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (ang. COPD, chronic
obstructive pulmonary disease) to zesp6t chorobowy cha-
rakteryzujacy sie postepujacym i nieodwracalnym ogra-
niczeniem przeplywu powietrza w drogach oddechowych.
Uposledzenie wymiany gazowej zwigzane jest z zaburzenia-
mi w strukturze matych drég oddechowych oraz z uszko-
dzeniem (rozedma) migzszu ptucnego. Objawy POChP sa
niespecyficzne, dominuja dusznosci i kaszel z odksztusza-
niem plwociny, ktére nasilajg sie wraz z postepem choroby
[18]. W zaawansowanym stadium choroby obserwuje si¢
wldknienie pluc, ktére prowadzi do $mierci pacjentéw na
skutek uduszenia. Wedtug danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia (World Health Organization, WHO) w 2019 roku
POChP stanowila trzecig pod wzgledem czestosci przyczyne
zgonow na $wiecie [19], niestety statystyki z ostatnich lat nie
ulegly poprawie. POChP jest chorobg nieuleczalng, a wszel-
kie dziatania lekarskie maja na celu spowolnienie rozwoju
choroby oraz ztagodzenie jej objawdw.

W etiopatogenezie POChP istotna role odgrywa przewle-
kly stan zapalny, ktory indukuje widknienie ptuc (ryc. 2) [20].
Inicjacja stanu zapalnego nastepuje w wyniku narazenia
na substancje draznigce obecne w powietrzu, a w tym dym
tytoniowy, ktéry uznawany jest za gléwna przyczyne POChP.
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Rycina 2. Rola odpowiedzi immunologicznej w patogenezie POChP.
Zrédto: przygotowano na podstawie informacji zawartych w Barnes, 2016 [22]

Wskutek dziatania dymu papierosowego dochodzi do ak-
tywacji komorek nabtonka ptuc, ktére wydzielaja duze ilosci
TNF-a, IL-1PB i IL-6 - prozapalnych cytokin regulujacych
szlak NF-kB, odgrywajacy istotna role w podtrzymaniu
stanu zapalnego [21]. Aktywowane komorki nablonka ptuc
produkuja takze chemokiny, GM-CSFiIL-8, ktére oddziatuja
na neutrofile, makrofagi oraz limfocyty T. Spo$réd wymie-
nionych komorek kluczowgq role w regulacji stanu zapalnego
w przebiegu POChP odgrywaja makrofagi, ktére w odpo-
wiedzi na dym papierosowy i czynniki chemotaktyczne
produkuja m.in. TNF-a, IL-1p, IL-8, CXCL1 i CCL2. Po-
nadto komorki nabtonkowe i makrofagi wydzielaja CXCL9,
CXCL10 i CXCL11, dziatajace chemotaktycznie na limfocy-
ty cytotoksyczne Tc oraz pomocnicze Thl. Obserwowana
u pacjentéw z POChP zwiekszona liczba limfocytéow Thl
i Tc produkujacych IFN-y zwrotnie oddziatuje na komorki
nabtonkowe i makrofagi, potegujac stan zapalny [22].

Wydzielanie cytokin, takich jak TGF-f, TNF-a czy IL-1,
przez komorki uktadu odpornosciowego prowadzi do zwiek-
szonej produkeji metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej
(ang. matrix metalloproteinases, MMPs), z ktorych najwaz-
niejsze to MMP-1, MMP-9 i MMP-12 [23]. Biorg one udziat
w aktywacji m.in. szlakéw TGF-p/Smad, Wnt, ERK/Akt czy
Notch, promujacych przebudowe drég oddechowych i wiék-
nienie w procesie przejécia epitelialno-mezenchymalnego
(ang. epithelial-mesenchymal transition, EMT) [24].

Z uwagi na udokumentowane wlasciwosci biologiczne,
w tym wyciszanie reakcji zapalnej oraz hamowanie samego
procesu EMT, postuluje si¢ wykorzystanie witaminy D3

w prewencji POChP, tagodzeniu objawéw choroby oraz
obnizeniu czgsto$ci wystepowania jej zaostrzen. W tab. 1
przedstawiono syntetyczne podsumowanie najwazniejszych
wynikéw badan nad rolg witaminy D3 w modulacji odpo-
wiedzi immunologicznej w POChP.

Ishii et al. w badaniach wykorzystali model myszy trans-
genicznych z nadekspresja receptora witaminy D (VDR) [25].
Wyniki RT-PCR wykazaly obnizona ekspresje cytokin pro-
zapalnych zwiazanych z limfocytami Thl (MIP-1a, MCP-1,
IP-10, MIP-2), MMP-1, MMP-12 i TIMP-1 u myszy z nadeks-
presja VDR w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie zaob-
serwowano jednak znaczgcych réznic w poziomie ekspresji
cytokin limfocytow Th2 (IL-4, IL-10, IL-13). Wyniki te zo-
staly potwierdzone barwieniem immunohistochemicznym.
Ishii et al. sugeruja, ze zwiekszona ekspresja VDR przyczynia
sie do zachwiania réwnowagi w produkgji cytokin Th1iTh2,
a w szczegdlnosci w hamowaniu prozapalnej odpowiedzi
Thl, co moze przeciwdziata¢ uszkodzeniom pecherzykow
plucnych indukowanym dymem papierosowym.

Kolejne badanie wykorzystujgce zwierzecy model POChP
dotyczyto wptywu niedoboru witaminy D3 na cechy kli-
niczne choroby indukowanej dymem tytoniowym u myszy
szczepu C57BL/6] [26]. Grupa kontrolna otrzymywata stan-
dardowa pasze, natomiast grupa badana karmiona byta pasza
z obnizong zawartoscig witaminy D3. Badano kroétkotrwale
(6 tygodni) oraz dlugotrwate (12 tygodni) efekty narazenia
na dym papierosowy, wykorzystany do indukcji POChP.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono cechy tagodne;j
rozedmy oraz zwigkszong liczbe komoérek zapalnych u myszy
zniedoborem witaminy D3, nawet po krotkotrwalej ekspozy-
cji na dym papierosowy. Ponadto obserwowano podwyzszong
ekspresje MMP-12,1L-12, MCP-1iIP-10 (CXCL-10), ktdre sg
czynnikami odpowiedzialnymi za przebudowe tkanki ptuc
oraz rozwoj stanu zapalnego. Badanie BALF wykazalo zwiek-
szony odsetek neutrofiléow u myszy z indukowanym POChP
i niedoborem witaminy D3, a takze zwigkszony poziom
IL-8 i TNF-a. Wyniki te pozwolily badaczom stwierdzi¢, ze
niedobdr witaminy D3 u myszy z POChP prowadzi do nasi-
lenia objawéw choroby, takich jak pogorszenie parametréw
oddechowych, rozedma czy przewlekly stan zapalny ptuc, co
sugeruje jej kluczowa role w patogenezie choroby.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym
przez Fuetal., obejmujacym grupe 101 chinskich pacjentéw
z POChP, oceniano zwigzek miedzy poziomem 25(OH)D3
w surowicy a cigzkoscig POChP oraz poziomem markeréw
zapalnych [27]. W tym celu od wszystkich uczestnikéw po-
brano surowice i oznaczono poziom 25(OH)D3. Stwierdzono
obnizone stezenie 25(0H)D3 w surowicy pacjentéw z POChP
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto nizszy poziom
25(0OH)D3 korelowal z wyzszym stezeniem markeréw pro-
zapalnych (CRP, TNF-q, IL-1f, IL-6, MCP-1), ktére wigzaty
sie z nasileniem objawdéw choroby. Zaobserwowano takze
zwiekszony poziom ekspresji podjednostek p65 i p50 czyn-
nika transkrypcyjnego NF-«xB oraz fosforylacji czynnikéw
transkrypcyjnych c-Fos i c-Jun w tkance ptuc pacjentéw
z POChP. Badanie to wskazuje na kluczowa role stanu zapal-
nego w patogenezie POChP, za sprawg aktywacji szlakow NF-
kB i AP-1 odpowiedzialnych za regulacje ekspresji cytokin
prozapalnych. Ponadto wykryta ujemna korelacja miedzy
poziomem 25(OH)D3 a poziomem cytokin prozapalnych
u pacjentéw z POChP zdaniem badaczy sugeruje istotna
role kalcydiolu w regulacji odpowiedzi immunologicznej
w omawianej jednostce chorobowe;j.
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Tabela 1. Rola witaminy D3 w odpowiedzi immunologicznej w POChP - przeglad literatury

Model uzyty w badaniu Uzyty metabolit witaminy D3  Badane parametry Wplyw witaminy D3 na badane parametry Zrédto
Myszy transgeniczne Cytokiny Th1 (MIP-1a, MCP-1, IP-10, MIP-2) U myszy z nadekspresja VDR: Ishii et al.
z nadekspresjg VDR Cytokiny Th2 (IL-4, IL-10, IL-13) | cytokiny Th1 [25]
MMP-1, MMP-12 cytokiny Th2 - brak réznic

| MMP-1, MMP-12
Myszy z niedoborem IL-12, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a U myszy z niedoborem witaminy D3: Heulens et
witaminy D3 i POChP Ekspresja mRNA IL-12, MCP-1, IP-10, MMP-8, 1 IL-8, TNF-a al. [26]
indukowanym dymem MMP-9, MMP-12 1 ekspresja MMP-12, IL-12, MCP-1i IP-10
papierosowym Ocena histopatologiczna 1 naciek komorek zapalnych
Szczury z POChP 25(0OH)D3 RANKL, TNF-q, IL-1, IL-10 | RANKL, TNF-q, IL-1 Hanetal.
i paradontozg (5 ug/kg dootrzewnowo) Ocena histopatologiczna TIL-10 [31]

| naciek komorek zapalnych
Pacjenci z POChP CRP, TNF-q, IL-1B, IL-6, MCP-1 U pacjentow z niedoborem witaminy D3:  Fuetal.

i niedoborem witaminy D3 Szlaki NF-kB, AP-1

| CRP, TNF-a, MCP-1 [27]
1 aktywnos¢ NF-kB, AP-1

Pacjenci z POChP CRP, TNF-q, IL-6 U pacjentéw z niedoborem witaminy D3:  Jorde et al.
i niedoborem witaminy D3 | CRP, IL-6 [28]
Pacjenci z POChP 25(0OH)D3 (jednorazowa IL-6, IL-8, hs-CRP LIL-6 Dastan et
i niedoborem witaminy D dawka 300 000 j.m.) IL-8, hs-CRP - brak réznic al. [29]
Pacjenci z POChP 25(0OH)D3 CRP, IL-6, LL-37 CRP, IL-6, LL-37 - brak réznic Rafiq et al.
i niedoborem witaminy D (5600 j.m. tygodniowo przez [30]

1 rok)

Zrédto: [25-31].

Hipoteze te staraly si¢ potwierdzi¢ réwniez inne grupy
badawcze. Jorde et al. przeprowadzili przekrojowe badanie
obserwacyjne z udzialem 94 pacjentéw z POChP zrekruto-
wanych w szpitalach w Niemczech [28]. Uczestnikéw podzie-
lono na dwie grupy: z czestymi zaostrzeniami (co najmniej
2 w roku) i rzadkimi zaostrzeniami (1 lub brak zaostrzen
w ciagu roku). Zaobserwowano wzrost poziomu CRP, TNF-a
i IL-6 w surowicy u pacjentdw z czestymi zaostrzeniami
POChP oraz ujemng korelacje miedzy poziomem 25(OH)
D3 a poziomem CRP i IL-6. Nie zaobserwowano natomiast
roznic w poziomie 25(0OH)D3 w zaleznoéci od cze¢stosci za-
ostrzen. Wyniki te zdajg si¢ potwierdza¢ zdolnos¢ witaminy
D3 do tagodzenia reakcji zapalnych u pacjentéw z POChP.

Do podobnych wnioskéw doszli Dastan et al., ktorzy
przeprowadzili badanie kliniczne z udzialem 70 iranskich
pacjentéw z zaostrzeniami POChP i niedoborem witaminy
D3 [29]. Pacjenci podzieleni zostali na dwie grupy po 35 0séb.
Grupa badana otrzymata 25(OH)D3 w jednorazowej dawce
300 000 j.m. domig$niowo, natomiast grupie kontrolnej
podano placebo. Wszyscy pacjenci przyjmowali standardo-
we leki stosowane w przypadku zaostrzenn POChP. Grupa
leczona kalcydiolem wykazata znacznie nizszy poziom IL-6
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie zaobserwowano réz-
nic w poziomie IL-8 i hs-CRP pomiedzy grupami. Ujemna
korelacje miedzy poziomem 25(OH)D3 a poziomem marke-
réw stanu zapalnego u pacjentéw z POChP otrzymujacych
kalcydiol wigzano z jej dzialaniem immunomodulacyjnym.

Korzystnego wplywu suplementacji witaminy D3 na odpo-
wiedzimmunologiczng u pacjentéw z POChP i niedoborem
witaminy D3 nie potwierdzily natomiast obserwacje Rafiq
et al. [30]. Wieloosrodkowe badanie kliniczne z udzialem
155 pacjentéw z POChP i niedoborem witaminy D3 prze-
prowadzono w 13 szpitalach na terenie Holandii. Uczestnicy
z grupy badanej otrzymywali 3 tabletki witaminy D3 po
5600 j.m. tygodniowo przez 1 rok, a pozostalym podawano
placebo. Wyniki wykazaly wyzszy poziom 25(OH)D3 u oséb
suplementujacych witamine D3 w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej, jednak nie stwierdzono réznicy w poziomie CRP,

IL-6iLL-37 pomiedzy badanymi grupami ani wplywu wita-
miny D3 na zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen
u pacjentéw z POChP. Autorzy sugeruja, ze fakt, iz otrzy-
mane wyniki nie byty istotne statystycznie, moze wynika¢
z niewystarczajacej liczebnosci grup badanych.

Interesujacych informacji dostarczyty wyniki badan Han
et al. przeprowadzone na szczurach z paradontoza i PO-
ChP indukowanym dymem papierosowym [31]. Zwierzeta
podzielono na 5 grup: 1) grupa kontrolna (N); 2) grupa
z paradontozg (P); 3) grupa z paradontozg i POChP (CP); 4)
grupa z paradontozg leczona witaming D3 (PV); 5) grupa
z paradontozg i POChP leczona witaming D3 (CPV). Szczury
z grup PV i CPV otrzymywaly 25(OH)D3 w dawce 5 pg/kg
dootrzewnowo co 2 dni przez 8 tygodni. W ptucach myszy
z grupy CP zaobserwowano zwezenia oskrzeli, pogrubienie
nablonka drég oddechowych oraz naciek komorek zapal-
nych, ktéry zmniejszyt sie¢ wskutek dzialania 25(OH)D3
w grupie CPV. Ponadto poziom cytokin zapalnych RANKL,
TNF-ailL-1 byt znaczaco podwyzszony w grupie CP w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej, a suplementacja kalcydiolem
znacznie obnizyla ich poziom w grupach PV i CPV. Stezenie
IL-10 bylo najnizsze w grupach P i CP, a kalcydiol w znacza-
cy sposob je podwyzszyl. Ograniczeniem tego badania byt
brak grupy zwierzat z samym POChP, bez wspdlistniejacej
paradontozy. Niemniej jednak autorzy badania wskazuja, ze
uzyskane wyniki §wiadcza o korzystnym wptywie 25(0OH)
D3 na redukcje reakeji zapalnej zaréwno w POChP, jak
i paradontozie.

Idiopatyczne wiéknienie ptuc (IPF)

Idiopatyczne widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary
fibrosis, IPF) jest choroba ptuc o nieznanej etiologii, charak-
teryzujaca sie przewleklym i postepujacym srodmigzszowym
zapaleniem pluc oraz niekorzystnym rokowaniem. Mecha-
nizmy patogenezy IPF nie sg dokladnie poznane, jednak za-
klada sie, ze uszkodzenie nabtonka ptuc pod wplywem czyn-
nikéw zewnetrznych, takich jak dym papierosowy czy pyt,
prowadzi do przewleklego stanu zapalnego. Przedtuzajace
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sie zapalenie sprzyja réznicowaniu si¢ fibroblastéw w miofi-
broblasty, co skutkuje zmianami strukturalnymi ptuciroz-
wojem wioknienia [32]. IPF najczesciej dotyka osoby starsze
i objawia si¢ trudno$ciami w oddychaniu, duszno$ciami,
kaszlem, ostabieniem, czemu towarzyszy utrata masy cia-
ta. Mimo dostepnych form leczenia mozliwe jest jedynie
spowolnienie rozwoju choroby i tagodzenie jej objawdw. Ze
wzgledu na brak skutecznej terapii IPF cechuje si¢ wysoka
$miertelnoscig.

W patogenezie IPF, podobnie jak w przypadku POChP,
uczestniczg zaréwno komorki odpowiedzi swoistej, jak
i nieswoistej (ryc. 3) [33]. Uszkodzone komoérki nabtonka
wydzielajg chemokiny IL-8, CCL2 i CXCL12, ktére powoduja
naplyw neutrofilii monocytéw. Te ostatnie dojrzewaja w ma-
krofagi, ktére mogg réznicowac si¢ w jeden z dwdch podty-
péw: M1 (klasyczne) lub M2 (alternatywne). Aktywowane
przez LPS i IFN-y makrofagi typu M1 produkuja TNF-a,
IL-11iIL-6, a w warunkach przewleklego stanu zapalnego
ulegaja konwersji do makrofagéw typu M2 wydzielajacych
IL-10 i TGF-p, ktore pelnig funkcje profibrotyczne [34].
Ponadto liczne badania wskazuja na istotne znaczenie lim-
focytow T, a szczegdlnie réwnowagi pomiedzy limfocytami
Thl, produkujacymi przeciwwldknieniowe IFN-y i IL-12,
alimfocytami Th2, wydzielajgcymi IL-4, IL-5 i IL-13, ktdre
indukuja widknienie. Nie do konica poznana jest natomiast
rolalimfocytéw Th17 i zwigzanej z nimiIL-17 w patogenezie
IPF, ale pojawiaja si¢ doniesienia, ze ich obecno$¢ w poczat-
kowej fazie choroby jest konieczna do utrzymania stanu
zapalnego i indukcji wtdknienia [35]. Z drugiej jednak strony,
rownowaga miedzy limfocytami Th17 a limfocytami Treg
wydaje sie kluczowa dla rozwoju IPE. Pomimo ze limfocyty
Treg wyciszajg odpowiedz zapalna, to poprzez wydzielanie
TGF-p promujg wiéknienie. Badania wykazaty zwigkszony
poziom Treg u pacjentéw z zaawansowanym IPF [36], co
moze sugerowac ich ochronng funkcje w pdzniejszej fazie
choroby, jednak we wczesnej fazie rozwoju IPF obecnosé
Treg moze promowa¢ wléknienie [37].

Centralnym mediatorem widknienia pfuc w IPF jest wczes-
niej wspomniany TGF-p wydzielany m.in. przez limfocyty
Treg i makrofagi M2. TGF-p odpowiada za obserwowanga
w IPF patologiczng przebudowe tkanek, u podloza ktérej lezy
aktywacja szlakoéw zwigzanych z EMT (Wnt, TGF, Notch)
oraz za zwigkszone wydzielanie MMP-2 i MMP-9 odpowie-
dzialnych za przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowe;j.

Dzigki zdolnosci witaminy D3 do modulacji odpowiedzi
immunologicznej, a przede wszystkim wyciszania przewle-
klego stanu zapalnego obserwowanego w przebiegu IPF, ist-
nieje mozliwo$¢ wykorzystania jej metabolitdw w prewencji
tej choroby. Ponizej oraz w tab. 2 zaprezentowano podsu-
mowanie najwazniejszych wynikéw badan z tego obszaru.

W badaniu Zhang et al. myszy szczepu C57BL/6 podzielo-
no na 4 grupy: grupe kontrolna, grupe z bleomycyna, grupe
z bleomycyng otrzymujacg 1,25(0OH),D3 oraz grupe otrzy-
mujacg 1,25(0H),D3 [38]. Kalcytriol podawano w dawce 0,5
ug/kg codziennie przez caly czas trwania eksperymentu.
U myszy z IPF indukowanym bleomycyna stwierdzono po-
grubienie przegréd pecherzykowych, zwigkszone odkladanie
kolagenu oraz nagromadzenie komdrek zapalnych. Laczne
podanie bleomycyny i kalcytriolu wyraznie ostabilo po-
wyzsze zmiany prozwioknieniowe. Ponadto analiza BALF
wykazata znaczny spadek ogélnej liczby komorek zapalnych,
w tym makrofagéw pecherzykowych, limfocytéw i eozy-
nofili, w grupie leczonej kalcytriolem w stosunku do grupy
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Rycina 3. Rola odpowiedzi immunologicznej w patogenezie IPF.
Zrédto: przygotowano na podstawie informacji zawartych w: Heukels, 2019 oraz
Kolahian, 2016 [33, 34]

z bleomycyng. Dodatkowo terapia kalcytriolem obnizala
poziom TGEF-f, patologicznie podwyzszony przez podanie
bleomycyny. W omawianym badaniu oceniano réwniez ste-
zenie cytokin (IFN-y, IL-4, IL-12, IL-13) i metaloproteinaz
(MMP-2, MMP-9), jednak zarejestrowane zmiany nie byly
istotne statystycznie. Zdaniem autoréw kalcytriol moze
znalez¢ zastosowanie w leczeniu IPF ze wzgledu na prze-
ciwdziatanie wzmozonemu naptywowi komdrek zapalnych
do miazszu ptuc oraz hamowanie procesu ich wiéknienia.

Ponadto dwa inne zespoty badawcze analizowaly wplyw
metabolitéw witaminy D3 na przekazywanie sygnatow
w szlakach NF-kB, MAPK i Akt, do czego wykorzystano
mysie modele IPF [39, 40].

Tan et al. w swoich badaniach skupili sie na kalcytrio-
lu, ktéry byt podawany dootrzewnowo myszom C57BL/6]
przed dotchawiczym podaniem bleomycyny [39]. Efekty
1,25(0OH),D3 obserwowano po 1, 7 oraz 14 dniach od in-
dukeji wioknienia. Stwierdzono niewielki naciek komoérek
odporno$ciowych w grupie z bleomycyna, ktory to efekt
ulegt ostabieniu w odpowiedzi na kalcytriol, a pozytywny
wplyw zaproponowanej terapii byl skorelowany ze stezeniem
witaminy D3. Okreslono takze ekspresje mRNA cytokin,
takich jak TNF-a, IL-1p, IL-6, oraz chemokin MCP-1, MIP-1a
i MIP-2. Zaobserwowano, ze u myszy leczonych kalcytriolem
poziom badanych markeréw zapalnych byt znaczaco nizszy
niz w grupie z bleomycyng, a korzystne dzialanie witaminy
D3 byto zalezne od jej dawki. Analiza metoda Western blot
wykazala redukcje ekspresji czynnika transkrypcyjnego
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Tabela 2. Wptyw metabolitéw witaminy D3 na modulacje odpowiedzi immunologicznej w IPF - przeglad literatury

Model uzyty w badaniu Uzyty metabolit witaminy D3~ Badane parametry Whplyw witaminy D3 na badane parametry ~ Zrédto
Myszy C57BL/6, model widknienia  1,25(0H),D3 TGF-B | TGF-B8 Zhang et al.
indukowany bleomycyng (podanie (0,5 pg/kg — podanie przez IFN-y, IL-4,1L-12, IL-13 IFN-y, IL-4, IL-12, IL-13 - brak réznic [38]
dotchawicze) zgtebnik) MMP-2, MMP-9 MMP-2, MMP-9 - brak réznic
Ocena histopatologiczna | przegrody pecherzykowe
| odkfadanie kolagenu
| naciek zapalny
Myszy C57BL/6J, model wtdknienia  1,25(0H),D3 Cytokiny (TNF-q, IL-1B, IL-6) | cytokiny, chemokiny Tan et al. [39]
indukowany bleomycyng (podanie (0,2, 1i5 pg/kg - podanie Chemokiny (MCP-1, MIP-1a, MIP-2) | aktywnos¢ NF-kB, p38 MAPK i PI3K/Akt
dotchawicze) dootrzewnowe) Biatka szlakéw NF-kB, p38 MAPK | naciek zapalny
i PI3K/Akt
Ocena histopatologiczna
Myszy C57BL/6N, model wiéknienia  Cholekalcyferol IL-4, TGF-B 1 IL-4, TGF-B Zhu et al. [40]

indukowany bleomycyng (podanie

(112 pg/kg - podanie

Biatka szlaku MAPK

| aktywnos¢ szlaku MAPK

dotchawicze) dootrzewnowe) Ocena histopatologiczna | naciek zapalny
Myszy C57BL/6, model wiéknienia  1,25(0H),D3 Analiza BALF (leukocyty) | komorki zapalne w BALF Schapochnik
indukowany parakwatem (podanie (5 pg/kg - podanie IL-6, TNF-q, IL-17, IL-10 LIL-6,1L-17,1L-10 etal.[41]
dootrzewnowe) dootrzewnowe) MMP-9 TNF-a - brak réznic
TGF-B | MMP-9, TGF-B
Pacjenci z IPF Witamina D TGF-B, hs-CRP | TGF-B, hs-CRP Yavari et al.
(50 000 j.m. tygodniowo) [42]

Zrédto: [38-42]

NF-kB p65 oraz fosforylacji biatek Akt i p38 po podaniu
kalcytriolu myszom z IPF. Otrzymane wyniki pozwolity
badaczom stwierdzi¢, ze witamina D3 hamuje aktywacje
szlakow NF-kB i MAPK, regulujacych ekspresje cytokin
i chemokin bioracych udzial w odpowiedzi immunologicznej,
bedacej podstawg rozwoju widknienia ptuc.

Zhu et al. indukowali wtdknienie ptuc u myszy C57BL/6N
poprzez jednorazowe dotchawicze podanie bleomycyny [40].
Nastepnie po 14 dniach jednej grupie zwierzat podawano
dootrzewnowo cholekalcyferol (112 pg/kg) codziennie przez
14 dni, a grupie kontrolnej - takg samga ilo$¢ soli fizjologicz-
nej. Analiza poziomu IL-4 1 TGF-p metoda ELISA wykazata
zwiekszony poziom tych cytokin u myszy z indukowanym
wioknieniem, ktéry wyraznie spadal po podaniu cholekalcy-
ferolu. Takze w badaniu histopatologicznym u myszy z IPF
leczonych cholekalcyferolem naciek zapalny oraz zmiany
strukturalne byly widocznie mniejsze niz w grupie nieleczo-
nej. Metoda immunohistochemiczna pozwolita stwierdzi¢,
ze witamina D3 zmniejszyla fosforylacje biatek p38 i ERK1/2
w tkance pluc, podwyzszong w wyniku wtdknienia. Z uwagi
na zidentyfikowany korzystny wplyw terapii cholekalcy-
ferolem na przekazywanie sygnaléw w szlakach MAPK,
ktore inicjujg patologiczng przebudowe tkanek, badania
kontynuowano in silico. Analiza sieci interakcji bialko-biatko
z uwzglednieniem czynnikéw zwigzanych z IPF oraz be-
dacych celami dla witaminy D3, wskazata na szlak MAPK
jako majacy najwiekszy zwiazek z korzystnym dzialaniem
witaminy D3 w IPF. Dalsze analizy sugeruja, ze witamina D3
moze hamowa¢ przekazywanie sygnatéw w szlakach MAPK
poprzez zmniejszanie ekspresji biatka PSAT1. Badanie to
potwierdzito terapeutyczny wpltyw witaminy D3 zaréwno
na regulacje odpowiedzi immunologicznej, jak i hamowanie
kluczowych szlakéw prowadzacych do rozwoju widknienia.

Obok badan z wykorzystaniem bleomycyny, do ciekawych
wnioskéw doprowadzilo réwniez badanie Schapochnik et
al., prowadzone na mysim modelu IPF, indukowanym pa-
rakwatem [41]. Zwierzetom podawano dootrzewnowo 5
ug/kg 1,25(0OH),D3 codziennie przez 7 dni. Wykazano, ze
ogolna liczba komérek odpornosciowych w BALF byla niz-
sza w grupie leczonej kalcytriolem w poréwnaniu do grupy,

ktdra otrzymywata parakwat. Kalcytriol zwiekszyt takze nie-
znacznie poziom makrofagdw, obnizony w wyniku podania
parakwatu. Oceniono takze poziom cytokin IL-6, TNF-a,
IL-17iIL-10 w tkance ptuc myszy. Zwierzeta zindukowanym
widknieniem mialy wyzszy poziom cytokin prozapalnych,
a podanie kalcytriolu zredukowalo ilo$¢ IL-6, IL-17 i IL-10
w plucach. Ponadto efekt zwtdknieniowy parakwatu kore-
lowat ze zwigkszonym poziomem MMP-9 i TGE-f w tkance
pluc. Podanie kalcytriolu spowodowato spadek stezenia tych
czynnikéw. Schapochnik et al. wskazujg na potencjalna role
kalcytriolu w leczeniu IPF poprzez hamowanie odpowiedzi
immunologicznej, w tym zmniejszenie naptywu komdrek
zapalnych i obnizenie stezenia cytokin prozapalnych (IL-6
iIL-17), a w konsekwencji obnizenie poziomu TGEF-p, gtow-
nego mediatora wldknienia ptuc. Eksperyment nie wykazat
jednak wptywu kalcytriolu na wydzielanie TNF-a, zwrécono
zatem uwage na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
w tym kierunku.

Niestety brakuje badan klinicznych skoncentrowanych na
wplywie witaminy D3 na markery stanu zapalnego u pacjen-
tow z IPF. Tematem tym zainteresowala si¢ grupa badaczy
z Iranu pod kierunkiem M. Yavari [42]. Przeprowadzili oni
badanie, ktérym objeto 36 pacjentéw z IPF. Uczestnicy ba-
dania otrzymywali suplementy trzech witamin: witaminy
E (200 j.m./dzien), witaminy C (250 mg co drugi dzien)
oraz witaminy D (50 000 j.m./tydzien). Zaobserwowano
obnizony poziom hs-CRP i TGF-p oraz markeréw stresu
oksydacyjnego po zastosowaniu suplementéw witamino-
wych. Ograniczeniem badania byla jednoczesna suplemen-
tacja trzema roznymi witaminami, co utrudnia okreslenie
indywidualnego wplywu kazdej z nich na proces wldknienia
pluc. Autorzy na podstawie wynikow wezesniejszych badan
przypisali redukcje markeréw stanu zapalnego i wtoknienia
efektom dzialania witaminy D3. Konieczne s jednak dalsze
badania w celu potwierdzenia tych wnioskow.

Astma alergiczna

Astma stanowi heterogenna grupe choroéb, charakteryzuja-
cych si¢ zwezeniem oskrzeli i ich niekontrolowanymi skur-
czami, spowodowanymi przewleklym stanem zapalnym.
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Z uwagi na etiologie w tej grupie choréb wyréznia si¢ astme
alergiczng (zewnatrzpochodng), zwiazang z dzialaniem spe-
cyficznych przeciwcial IgE skierowanych przeciwko kon-
kretnemu alergenowi, oraz astme niealergiczng (wewnatrz-
pochodna), ktéra rozwija sie gléwnie u oséb dorostych bez
udziatu alergendw i specyficznych przeciwcial. Do rozwoju
astmy alergicznej dochodzi gléwnie w odpowiedzi na aler-
geny zawarte w pylkach traw i drzew, roztoczach kurzu
domowego czy w siersci zwierzat, ktére wywoluja reakcje
nadwrazliwoéci typu I. Nieprawidlowa odpowiedz immu-
nologiczna na powszechnie wystepujace alergeny indukuje
stan zapalny, czemu towarzyszy pogrubienie blony §luzowej
oskrzeli oraz nadmierne wytwarzanie §luzu. Przedtuzajacy
sie stan zapalny moze doprowadzi¢ do trwalej przebudowy
drég oddechowych i utrwalenia ich zwezenia, tzw. obturacji
oskrzeli. Do gltéwnych objawdw astmy oskrzelowej zalicza
sie dusznosci, kaszel, $wiszczacy oddech i ucisk w klatce
piersiowe;.

W przebiegu astmy alergicznej antygeny podrazniajg ko-
morki nablonka ptuc, ktére wydzielajg m.in. IL-1p, GM-CSF
i TGF-B [43]. Czynniki te oddziatlujg na komdrki dendry-
tyczne, ktore z kolei pobudzaja limfocyty Th2 do produkji
cytokin takich jak IL-4, IL-5 i IL-13 [44]. Prowadzi to do
nagromadzenia si¢ eozynofili oraz stymulacji dojrzewania
limfocytéw B produkujacych specyficzne przeciwciata IgE.
Obecno$¢ przeciwcial i eozynofilia nasila stan zapalny oraz
promuje wczesniej wspomniang przebudowe drég oddecho-
wych (ryc. 4).

Mozliwo$¢ wykorzystania witaminy D3 do modulacji
nieprawidlowej odpowiedzi na alergeny i w konsekwencji
prewencji astmy alergicznej byta przedmiotem kilku badan
(tab. 3). Wiekszo$¢ z nich przeprowadzono na myszach,
uktdrych patologiczna przebudowe drég oddechowych indu-
kowano owoalbumina (gtéwny skladnik biatka jaja kurzego).

Z wykorzystaniem wspomnianego modelu badania pro-
wadzili Matheu et al. [45]. Myszy szczepu B10.RIII karmiono
pasza ze standardowg zawartoscig witaminy D, a podczas
eksperymentu podawano im podskérnie 100 ng kalcytrio-
lu. Zwierzeta podzielono na 4 grupy: w pierwszej myszy
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Rycina 4. Rola odpowiedzi immunologicznej w patogenezie astmy alergicznej.
Zrédto: przygotowano na podstawie informacji zawartych w: Hammad, 2021 oraz
Oppenheimer, 2022 [43, 44]

otrzymywaly kalcytriol co dwa dni, poczawszy od dnia
przed podaniem owoalbuminy; w drugiej kalcytriol zostat
podany w5.,7.19. dniu po immunizacji; w trzeciej kalcytriol
byl podawany przez caly czas trwania eksperymentu (co
dwa dni, od 3. dnia przed immunizacjg do 9. dnia); czwarta

Tabela 3. Wptyw metabolitéw witaminy D3 na odpowiedz immunologiczng w astmie alergicznej - przeglad literatury

Model uzyty w badaniu Uzyty metabolit witaminy D3 Badane parametry Wplyw witaminy D3 na badane parametry Zrédto
Myszy B10.RIll, model astmy 1,25(0OH),D IL-4, IL-5, IL-13, IFN-y TIL-4,1L-13 Matheu et al.
indukowany owoalbuming (100 ng - podanie podskérne)  Przeciwciata IgE 1 IL-5, IFN-y [45]
(podanie dootrzewnowe) Ocena histopatologiczna 1IgE

(eozynofile) | eozynofile
Myszy BALB/c, model astmy 1,25(0H),D3 IL-4, IL-5, IL-10, IFN-y, TGF-B L IL-4,IL-5 Cho et al. [46]
indukowany owoalbuming (100 ng - podanie podskérne)  Przeciwciata IgE 1IL-10, TGF-B, IFN-y
(podanie podskorne) Ocena populacji leukocytéow | komorki zapalne

przeciwciata IgE - brak réznic

Myszy BALB/c, model astmy Witamina D3 Ocena populacji leukocytéow 1 Treg Agrawal et al.
indukowany owoalbuming (2000 j.m/kg lub 10 000 j.m./kg  IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TIL-10 [47]

(podanie dootrzewnowe)

- podanie doustne)

IL-17, TNF-a
Biatka szlaku NF-kB

| TNF-q, IL-6, IL-17
| aktywnos¢ szlaku NF-«kB

Myszy BALB/c, model astmy 1,25(0H),D3 IL-5, IL-10, IL-13, TGF-3 LIL-5 Taher et al. [48]
indukowany owoalbuming (10 ng - podanie podskérne) Przeciwciata IgE 1IL-10, TGF-B

(podanie dootrzewnowe) 1 IgE

Pacjenci z astma i historig 1,25(0H),D3 IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IFN-y L IL-5,1L-9,IL-13 Ramos-Martinez
zakazen gornych drog (0,25 pg dziennie) Katelicydyna 11L-10, IFN-y etal. [49]

oddechowych

Przeciwciata IgE
Ocena populacji leukocytow

1 katelicydyna
| IgE, eozynofile

Pacjenci z astma i niskim
poziomem witaminy D

witamina D
(14 000 j.m. tygodniowo)

Przeciwciata IgE, hs-CRP
IL-5, IL-10, IL-17, IFN-y

IgE, hs-CRP - brak réznic
IL-5, IL-10, IL-17, IFN-y — brak r6znic

Bar Yoseph et
al.[50]

Zrédto: [45-50]
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grupa otrzymywata placebo. Dodatkowo miedzy 7. a 10.
dniem eksperymentu, przez cztery kolejne dni, zwierzetom
podawano dodatkowe porcje owoalbuminy. Stwierdzono
istotnie wyzszy poziom IL-4 i IL-13 oraz obnizony poziom
IL-5 i IFN-y we krwi u myszy przyjmujacych kalcytriol.
W BALF zaobserwowano podobne zmiany, z wyjatkiem
IL-4, ktorej poziom nie ulegl istotnym zmianom. Obnizenie
stezenia IL-5, w odpowiedzi na kalcytriol, korelowalo ze
zmniejszeniem liczby eozynofiléw w tkance ptuc, co potwier-
dzono w badaniu histopatologicznym. Co ciekawe, myszy
otrzymujace kalcytriol mialy wyzszy poziom przeciwciat
IgE niz myszy z grupy kontrolnej, co r6zni si¢ od wiekszo-
$ci doniesien wskazujacych na obnizenie poziomu IgE pod
wplywem witaminy D3. Autorzy sugeruja, ze efekt ten moze
by¢ zwiazany z czasem podania kalcytriolu — suplementa-
cja we wczesnej fazie immunizacji moze promowac reakcje
alergiczng i wzrost poziomu IgE, natomiast przeprowadzona
na etapie pozniejszym moze mie¢ dziatanie przeciwzapalne
poprzez redukcje stezenia IL-5 i liczby eozynofilow.

Cho et al. réwniez prowadzili badania z wykorzystaniem
mysiego modelu astmy alergicznej indukowanej owoalbu-
ming, ale z wykorzystaniem szczepu BALB/c [46]. Jedna
grupa myszy otrzymywata 100 ng 1,25(OH)2D3 podskérnie
przed podaniem owoalbuminy (grupa prewencyjna), druga
otrzymywala takg sama dawke 1,25(0OH)2D3 po kazdym
podaniu owoalbuminy (grupa leczona), a trzecia zaréwno
przed i po indukcji astmy (grupa podwdjna). Oddzielng
grupe stanowily myszy z astma. Liczba komoérek zapalnych
(eozynofilow, neutrofiléow, limfocytéw, makrofagéow) byta
nizsza w grupach otrzymujacych witamine D w poréw-
naniu z grupa otrzymujacg samg owoalbumine, jednakze
nie zaobserwowano réznic w hamowaniu reakcji zapalnej
w zalezno$ci od czasu podania kalcytriolu. Odnotowano na-
tomiast, ze myszy leczone kalcytriolem miaty nizszy poziom
IL-41IL-5niz myszy z astma, co wskazuje na przeciwzapalne
dziatanie witaminy D3. Poziom IL-10 byl wyzszy w gru-
pach prewencyijnej i leczonej, co sugeruje wzrost immuno-
supresji, natomiast poziom TGF-p w tkance ptuc byl wyzszy
we wszystkich grupach otrzymujacych kalcytriol. Moze to
wskazywac na jego role w modulacji odpowiedzi immuno-
logicznej, poprzez stymulacje limfocytéw Treg hamujacych
rozwoj stanu zapalnego. Poziom IFN-y w BALF byt wyzszy
w grupie podwdjnej w pordwnaniu z grupa kontrolng. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w poziomie przeciwciat
IgE pomiedzy badanymi grupami. Autorzy podkreslaja,
ze prewencyjne podanie kalcytriolu jest korzystniejsze dla
regulacji odpowiedzi immunologicznej niz stosowanie go
jako $rodka terapeutycznego, a podwdjne podanie tej sub-
stancji (przed i po indukeji astmy) istotnie poteguje dzialanie
immunomodulacyjne.

Do ciekawych wnioskéw doprowadzity wyniki badan
Agrawal et al. [47]. Myszy szczepu BALB/c podzielono na 3
nastepujace grupy: 1) grupa z niedoborem witaminy D3; 2)
grupaz wystarczajagcym poziomem witaminy D3 (2000 j.m./
kg); 3) grupa otrzymujaca zwigkszong dawke witaminy D3
(10 000 j.m./kg). Nastepnie myszy otrzymaty owoalbumi-
ne w celu wywolania objawéw astmy, natomiast zwierzeta
z grupy kontrolnej podano placebo. W grupie z niedobo-
rem i wystarczajagcym poziomem witaminy D3 odnotowano
zmniejszony odsetek limfocytow Treg we krwi, podczas gdy
zwigkszona suplementacja witaminy D3 znaczaco podniosta
ich odsetek. U myszy z niedoborem witaminy D3 poddanych
badaniu BALF zaobserwowano szczegdlnie wysoki poziom

cytokin Th2 (IL-4, IL-5 i IL-13), natomiast dodatkowa su-
plementacja witaminy D3 zwiekszyla poziom IL-10 oraz
zmniejszyta TNF-a, IL-61IL-17, co zdaje si¢ potwierdzac jej
dzialanie przeciwzapalne. Ponadto poziomy ekspresji biatek
szlaku NF-kB (importyny-a3 i RelA) byly nizsze u zwierzat
otrzymujacych dodatkowq porcje witaminy D3, co potwier-
dza jej role w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Auto-
rzy badania na podstawie otrzymanych wynikéw sugeruja,
ze witamina D3 hamuje rozwdj astmy poprzez zwigkszenie
odsetka limfocytéw Treg, ktére stymuluja produkcje prze-
ciwzapalnej IL-10, ttumigcej reakcje nadwrazliwosci typu L.

Omawiajac wyniki badan in vivo, warto réwniez wspo-
mnie¢ o eksperymencie przeprowadzonym przez Taher et
al. [48]. Celem badania byla ocena wptywu witaminy D na
skutecznos¢ immunoterapii alergenowej u myszy z astma
indukowang owoalbuming, ktérym jednocze$nie podawa-
no podskoérnie kalcytriol w dawce 10 ng. Przeprowadzone
badania wykazaly, Ze w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
jednoczesne podanie kalcytriolu i immunoterapii, obnizy-
to liczbe eozynofiléw oraz stezenie IL-5 w BALF i tkance
pluc. Obnizalo réwniez stezenie przeciwcial IgE w surowicy,
jednocze$nie zaobserwowano wzrost poziomu IL-10 w ptu-
cach i TGF-B w surowicy. Warto zauwazy¢, ze zastosowanie
przeciwcial przeciwko IL-10 i TGF-f prowadzito do wzrostu
liczby eozynofilow w BALF oraz podwyzszenia poziomu
IL-5 i IL-13, co wskazuje na ich istotng role w modulacji
odpowiedzi immunologicznej w astmie. Ponadto PS-1145,
inhibitor szlaku NF-kB, podany jednoczes$nie z immuno-
terapig zmniejszyl liczbe eozynofilow i zwiekszyl poziom
IL-10 w sposéb poréwnywalny do kalcytriolu. Zdaniem
autoréw uzyskane wyniki dowodzg, ze kalcytriol, podobnie
jak PS-1145, dziala jako inhibitor szlaku NF-kB, wzmacniajac
dzialanie immunoterapii alergenowe;j.

Korzystny wplyw witaminy D3 na odpowiedz immuno-
logiczna w przebiegu astmy wykazano réwniez w badaniach
klinicznych [49, 50].

W przeprowadzonym w Meksyku badaniu z udziatem
86 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem astmy oraz hi-
storig bakteryjnych zakazen gérnych drog oddechowych
jednej grupie pacjentéw podawano doustnie 1,25(0OH),D3
w dawce 0,25 pg dziennie przez 6 miesiecy, natomiast grupa
kontrolna otrzymywata placebo [49]. Wszyscy uczestnicy
badania przyjmowali leki kortykosteroidowe. Suplementacja
kalcytriolem obnizyla odsetek eozynofiléw, poziom IgE oraz
cytokin prozapalnych (IL-5, IL-9, IL-13), jednoczesnie zwiek-
szajac stezenie przeciwzapalnych IL-10 i IFN-y u pacjentéw
zastma. Dodatkowo u 90% pacjentéw leczonych kalcytriolem
wykryto obecnos¢ katelicydyny (peptydu odpornosciowego
o aktywnosci przeciwbakteryjnej), ktorej ekspresje nadzoruje
witamina D3. W opinii badaczy uzyskane wyniki wskazuja
na terapeutyczny potencjal witaminy D3, ktéra moze wspo-
magac leczenie kortykosteroidami.

Badanie przeprowadzone przez Bar Yosepha et al. obejmo-
walo 39 dzieci w wieku 6-18 lat z astmg oraz niskim pozio-
mem witaminy D (< 30 ng/ml). Grupa badana otrzymywala
przez 6 tygodni 14 000 j.m. witaminy D tygodniowo, a grupa
kontrolna - placebo [50]. Nie zaobserwowano réznic w pozio-
mie IgE i hs-CRP we krwi dzieci z grupy badanej i kontrolnej.
Ponadto w obu grupach zanotowano zmiany w poziomach
cytokin IL-5, IL-10, IL-17 i IFN-y w kondensacie powie-
trza wydychanego, co sugeruje brak zwigzku miedzy tymi
zmianami a poziomem witaminy D. Autorzy przyznaja, Ze
jednym z ograniczen badania byta mata grupa pacjentéw,
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atakze lekki stopien zaawansowania choroby, czego efektem
bylo to, iz zaburzenia odpowiedzi immunologicznej, bedace
celem dla potencjalnej terapii witamina D3, byty niewielkie.

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych
Alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (AZPP) jest
chorobg zapalng migzszu pluc i oskrzelikéw, wywolang
powtarzana ekspozycja organizmu na wziewne antygeny
srodowiskowe pochodzenia organicznego lub nieorganiczne-
go, na ktore pacjent jest uczulony. Zapalenie to ma charakter
reakcji nadwrazliwosci typu III (kompleksy immunologicz-
ne) i typu IV (reakcja komorkowa typu pdznego). Zapale-
nie ma charakter gléwnie limfocytarny i ziarniniakowy.
W skrajnych przypadkach utrzymujacy si¢ przewlekle stan
zapalny prowadzi do wtdknienia ptuc [51]. Obecnie znanych
jest blisko 300 antygendw (w tym bakterie, grzyby, biatka
roélinne i zwierzece, substancje chemiczne i metale), ktére
u podatnych oséb moga doprowadzi¢ do rozwoju AZPP [52].
W zaleznoéci od zrddla i rodzaju antygenéw wyrdzniono
kilka odmian AZPP, jednak wszystkie wykazuja podobny
przebieg kliniczny. Jedna z najczestszych jest ,,pluco rolnika”,
wywolane wdychaniem pylu organicznego uwalnianego
z produktdw rolnych, takich jak siano, stoma, zboze, splesnia-
te roéliny, bedacych zrédlem antygenéw takich jak Pantoea
agglomerans, Saccharopolyspora rectivirgula, Thermoactino-
myces vulgaris, Aspergillus fumigatus. Innymi popularnymi
odmianami AZPP jest ,,ptuco hodowcy ptakéw” (antygeny:
piora, odchody i surowica ptakéw); ,,ptuco hodowcow grzy-
bow” (antygeny: Thermoactinomyces vulgaris, Micropolyspora
faeni); ,,goraczka zbozowa” (antygeny: Pantoea agglomerans,
Sitophilus granaries); ,choroba serowaréw” (antygeny: Peni-
cillium casei, Acarus siro) [53].

Pod wzgledem klinicznym AZPP dzieli si¢ na trzy po-
staci: 1) ostra, wynikajaca z krotkotrwalej, ale intensywnej
ekspozycji na alergen, w ktérej dominujg objawy pseudo-
grypowe, tj. dusznosci, suchy kaszel, goraczka z dreszczami
i bolami kostno-mie$niowymi; 2) podostra, ktéra wykazuje
podobienstwa do postaci ostrej, lecz z fagodniejszym nasile-
niem objawow; 3) przewlekla, wystepujaca po dlugotrwatej
ekspozycji na niewielkie iloéci alergenu, charakteryzujaca
sie postepujaca dusznosciag oraz pogorszeniem tolerancji
wysitkowej. W ostatnich latach wprowadza si¢ takze roz-
roznienie na forme ,,zwtdéknieniowg” i ,,niezwtéknieniowg”,
co podkresla réznice w patogenezie i przebiegu tej choroby
oraz ulatwia kliniczng ocene rokowania [54].

Niezaleznie od postaci, patogeneza AZPP jest Scisle zwia-
zana z odpowiedziag immunologiczng na antygen (ryc. 5)
[55]. Ekspozycja na alergen prowadzi do aktywacji makro-
fagoéw i komorek dendrytycznych, ktdre prezentujg antygeny
limfocytom T. Makrofagi wytwarzajg cytokiny prozapalne
i chemokiny, takie jak CCL-18, IL-18, MCP-1, TNF-q, IL-1
oraz IL-6, ktére indukujg naptyw limfocytow, zwlaszcza
limfocytéw Thl, wydzielajacych IL-12 i IFN-y. Przejscie
AZPP do fazy przewleklej wigze sie ze wzmozong aktyw-
noscig limfocytéw Th2, stymulowang przez limfocyty Treg.
Dodatkowo zalezne od IL-4 dojrzewanie limfocytéw B i Tc
promuje odpowiedz typu Th2. Limfocyty Th2, wydzielajac
IL-4,1L-13 oraz CXCR4, a takze limfocyty Th17, produkujace
IL-17, zwigkszaja proliferacje fibroblastow i ich réznicowanie
do miofibroblastéw, tym samym inicjujac proces widknienia.

Dotychczas jedynym badaniem nad wplywem witaminy
D3 na wiéknienie ptuc w AZPP i jednoczes$nie mozliwoscia
wykorzystania jej metabolitéw w prewencji tej choroby jest

P ‘\
£ S
Komérki [ Y
dendrytyczne \\ 2
.~ Makrofagi
TNFa @ ccLis
11 o® IL-18
IL6 ® MCP-1
y b

Wiéknienie pluc

Created in BioRender.com bio

Rycina 5. Rola odpowiedzi immunologicznej w patogenezie AZPP.
Zrédto: przygotowano na podstawie informacji zawartych w: Vasakova, 2019 oraz
Barnes, 2022 [52, 55]

publikacja naszego zespotu [56]. Badanie przeprowadzono
na mysim modelu AZPP, w ktérym wldknienie ptuc indu-
kowane jest przewlekla ekspozycja myszy szczepu C57BL/6]
na ekstrakt z Gram-ujemnej bakterii Pantoea agglomerans,
bedacej znanym czynnikiem etiologicznym AZPP. Zwierze-
ta podzielono na dwie grupy: jedna otrzymywata pokarm
o standardowej zawartosci cholekalcyferolu i stanowita grupe
kontrolng, natomiast druga otrzymywala pokarm o obni-
zonej zawarto$ci cholekalcyferolu i postuzyla jako model
niedoboru witaminy D3. Nastepnie myszom z niedoborem
witaminy D3 podawano droga inhalacyjng 25(OH)D3 lub
1,25(0OH),D3 w dawkach pozwalajacych na przywrécenie
fizjologicznego stezenia kalcytriolu w ptucach nebulizo-
wanych zwierzat. Oceniano stezenie 1,25(0H),D3, liczeb-
no$¢ populacji poszczegdlnych komoérek odpornosciowych,
poziom cytokin oraz zmiany w morfologii ptuc. Niedobor
witaminy D3 w diecie zwierzat nie tylko istotnie zmniejszyt
stezenia kalcytriolu w surowicy oraz w plucach badanych
zwierzat, ale rowniez zaburzyl réwnowage immunologiczng,
obnizajac odsetek makrofagéw, neutrofili, komoérek dendry-
tycznych i limfocytéw Th w ptucach myszy, oraz zdestabi-
lizowal poziom cytokin promujacych i hamujacych stan
zapalny. Bedaca efektem niedoboru witaminy D3 deregula-
cja odpowiedzi immunologicznej promowata rozwoj AZPP
w odpowiedzi na antygen P. agglomerans, czemu towarzy-
szyl stan zapalny (naciek granulocytéw, gléwnie neutrofili),
znieksztalcenie pecherzykéw plucnych i pogrubienie ich
$cian az do calkowitego zamkniecia ich $wiatta w 28. dniu
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inhalacji. Patologiczne zmiany wywotane zaréwno niedo-
borem witaminy D3 w diecie, jak i ekspozycja na antygen P.
agglomerans skutecznie niwelowaly inhalacje kalcydiolem
i kalcytriolem, a obserwowany korzystny wplyw metaboli-
tow witaminy D3 wynikat z ich zdolno$ci do przywracania
fizjologicznego stezenia 1,25(0OH),D3 w ptucach badanych
zwierzat. Podniesiony przez niedobdr witaminy D3 oraz
14-dniowa ekspozycje na antygen P. agglomerans odsetek
neutrofili, komdrek dendrytycznych i limfocytéw B istotnie
zmniejszal sie¢ w odpowiedzi na metabolity witaminy D3.
Podobnie poziom IL-10, IL-13, IFN-y obnizony u zwierzat
z AZPP i niedoborem witaminy D3 wzrastal w odpowiedzi
na 14-dniowg inhalacje kalcydiolem i kalcytriolem. W 28.
dniu eksperymentu korzystny wplyw inhalacji kalcydiolem
ikalcytriolem na rozwdj widknienia pluc u myszy z niedobo-
rem witaminy D3 zwigzany byl przede wszystkim z hamo-
waniem naptywu makrofagéw, neutrofili, limfocytéw ThiTc
(oba metabolity) oraz dodatkowo komoérek dendrytycznych
i limfocytéw B (kalcytriol). Warto réwniez wspomnie¢, ze
inhalacje kalcydiolem oraz kalcytriolem skutecznie obnizaly
poziom gtéwnego induktora widknienia, tj. TGF-f, ktérego
nadprodukcje obserwowano w odpowiedzi na niedobdr wita-
miny D3 w diecie oraz inhalacje antygenem P. agglomerans.
Przeprowadzone badania jednoznacznie wykazaty, ze me-
tabolity witaminy D3 podane w dawkach przywracajacych
fizjologiczne stezenie 1,25(OH),D3 w ptucach myszy z AZPP
i indukowanym dieta niedoborem witaminy D3 hamuja
rozwdj widknienia ptuc poprzez przywracanie rbwnowagi
immunologicznej, a przede wszystkim przez ograniczenie
nadmiernego naptywu komoérek odpornosciowych do migz-
szu pluc oraz zmniejszenie nadprodukcji czynnikéw pro-
mujacych stan zapalny i patologiczng przebudowe tkanek.

PODSUMOWANIE

Zaprezentowany przeglad wynikéw badan in vivo oraz
z udziatem pacjentéw jednoznacznie wskazuje na immuno-
modulacyjng role witaminy D3, a w szczego6lno$ci jej aktyw-
nej biologicznie formy - kalcytriolu, w patogenezie POChP,
IPF oraz astmy alergicznej. Jednoczesnie zaprezentowane
wyniki wskazujg na mozliwo$¢ wykorzystania metabolitow
witaminy D3 w prewencji wldknienia ptuc oraz przebudowie
tkanek we wskazanych powyzej jednostkach chorobowych.
Pomimo iz brakuje danych na temat wykorzystania wi-
taminy D3 w kontekscie AZPP, obiecujace wyniki badan
naszego zespotu stanowia zachete do dalszych analiz, w tym
zudzialem pacjentéw. Warto jednoczesnie podkresli¢, ze o ile
terapeutyczny efekt metabolitow witaminy D3 obserwowany
w POChP, IPF oraz astmie wigzal si¢ z hamowaniem reak-
cji zapalnej, o tyle w przypadku badan na mysim modelu
AZPP kluczowe bylto przywracanie zaburzonej rownowagi
immunologicznej, co jednak moglo by¢ podyktowane spe-
cyfikg prowadzonych badan. Zadne badanie - poza mysim
modelem AZPP - nie opieralo swojej strategii terapeutycz-
nej na przywracaniu fizjologicznego st¢zenia kalcytriolu
w ptucach chorych.
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