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STRESZCZENIE

Witamina D jest rozpuszczalnym w ttuszczach prohormonem. Wykazuje wielokierunkowe dziatanie, wptywajac m.in.
na procesy mineralizacji kosci. Bierze rowniez udzial w modulacji uktadu immunologicznego. Z uwagi na wskazane
wilasciwo$ci prowadzone sg badania dotyczgce wptywu witaminy D na rozwoj zakazenia SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). Postulowanym mechanizmem dziatania witaminy D w zakazeniu koronawirusem
jest oddziatywanie na rownowage ACE2/ACE (angiotensin converting enzyme) oraz hamowanie burzy cytokin. Badania
wskazuja, ze niskie poziomy 25(OH)D w surowicy moga zwicksza¢ zachorowalnos¢. Wyniki badan wptywu hipowita-
minozy na ciezko$¢ przebiegu COVID-19 (coronavirus disease 19) oraz $miertelno$¢ z powodu tej choroby sa niejed-
noznaczne. Witamina D odgrywa rowniez rol¢ w zakazeniach innymi wirusami, na przyktad wirusem grypy. W celu
jednoznacznego okreslenia funkcji witaminy D w infekcji koronawirusem potrzebne sg dalsze randomizowane badania.
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ABSTRACT

Vitamin D is a prohormone soluble in fats. It has multidirectional effects, among others on bone mineralization
processes and modulation of the immune system. Due to these properties, research is being conducted on the influence
of vitamin D on the development of SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) infection. The
postulated mechanism of action of vitamin D in coronavirus infection is that it affects the ACE2/ACE (angiotensin
converting enzyme) balance and inhibits the cytokine storm. Research shows that low serum levels of 25(OH)D can
increase morbidity. The results of studies on the influence of hypovitaminosis on the severity of the course of COVID-19
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(coronavirus disease 19) infection and mortality are inconclusive. Vitamin D also plays a role in infections caused by
other viruses, such as the flu virus. Further randomized studies are needed to clearly define the function of vitamin D in

coronavirus infection.
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WPROWADZENIE

Termin ,,witamina D” obejmuje grupg¢ rozpuszczalnych
w ttuszczach zwigzkow o budowie steroidowej. Wita-
mina D, (ergokalcyferol) oraz witamina D3 (cholekal-
cyferol) sg nieaktywnymi biologicznie prohormonami
[1]. Witamina Ds dostarczana jest do organizmu wraz
Z pozywieniem (gtdéwnym zrédlem sg thuste ryby, oleje
rybne oraz jaja) [1]. Jej zrodtem dla organizmu jest
rowniez synteza skorna, zachodzaca pod wplywem
promieniowania ultrafioletowego B (UVB) [2,3], na-
stepnie poddawana jest dwukrotnej hydroksylacji.
W pierwszym etapie zachodzacym w watrobie po-
wstaje 25(OH)D, gtéwny metabolit oznaczany w bada-
niach poziomu witaminy D w organizmie, natomiast
w nerkach dochodzi do jej przemiany z udziatem enzymu
lo-hydroksylazy w aktywna posta¢ 1,25(OH).D (kal-
cytriol) [4]. Dziata ona za po$rednictwem receptoréw
dla witaminy D (vitamin D receptor — VDR), ulegaja-
cymi heterodimeryzacji z receptorami retinoidowymi
X (retinoid X receptors — RXR) [5]. Kompleks ten, 13-
czac si¢ z elementem VDRE (vitamin D response

kalcytriol

RXR

Y

i

heterodimeryzacja

element), reguluje ekspresj¢ wielu genow, w tym kodu-
jacych biatka, takie jak osteopontyna, osteokalcyna,
transportery wapnia TRPV5 (transient receptor poten-
tial cation channel subfamily V member 5) oraz TRPV6
(transient receptor potential cation channel subfamily
V member 6), jak rowniez cytochrom P450 CYP3A4,
IRF8 (interferon regulatory factor 8) oraz PTPN2
(protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2)
[6,7]. Mechanizm dziatania witaminy D zostat przed-
stawiony na rycinie 1.

Witamina D wykazuje dziatanie plejotropowe. Podsta-
wowa jej funkcja w organizmie cztowieka jest regulacja
gospodarki wapniowo-fosforanowej poprzez zwigkszanie
absorpcji wapnia w jelitach oraz regulacje wchtaniania
fosforu [1]. Zwicksza rdéwniez reabsorpcj¢ wapnia
w nerkach, zapewnia prawidlowa mineralizacj¢ kosci —
jej niedobor moze prowadzi¢ do krzywicy, osteoporozy
lub osteomalacji [1]. Coraz wigksza liczba badan po-
twierdza zwigzek niedoboru witaminy D z rozwo-
jem nowotworow, chorob uktadu krazenia oraz chordb
autoimmunologicznych. Ponadto badania potwierdzaja
rowniez pozytywny wplyw witaminy D poprzez jej
dziatanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne [8].
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Ryc. 1. Wptyw kalcytriolu na regulacje transkrypcji genéw. Receptor dla witaminy D (vitamin D receptor— VDR), aktywowany ligandem ulega heterodimeryzacii
z receptorem retinoidowym X (retinoid X receptor — RXR). Kompleks VDR-RXR-ligand wigze sie z VDRE (vitamin D response element), co prowadzi do

regulacji transkrypcji genow.

Fig. 1. Effect of calcitriol on regulation of gene transcription. Ligand-activated vitamin D receptor (VDR) heterodimerizes with retinoid X receptor (RXR).
VDR-RXR-ligand complex binds to vitamin D response element (VDRE), which regulates gene transcription.
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Wplyw witaminy D na odpornos¢

Wielokierunkowe dziatanie witaminy D zapewniajg row-
niez jej wlasciwosci immunomodulujace [9]. Wplywa
zarowno na odpowiedz immunologiczng wrodzona, jak
i nabyta. Receptory VDR zlokalizowane sa w wigkszo-
$ci komoérek uktadu immunologicznego, m.in. na lim-
focytach B i T, monocytach, czy tez komodrkach pre-
zentujacych antygen [2]. W komorkach tych wykazano
obecnos¢ 1a-hydroksylazy [9,10]. Kalcytriol wzmacnia
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe makrofagéw i mo-
nocytow poprzez wzmacnianie ich zdolnosci do chemo-
taksji i fagocytozy [2]. Dochodzi rowniez do aktywacji
transkrypcji peptydow antybakteryjnych, takich jak ka-
telicydyny czy defensyna [11]. 1,25(OH),D wywiera
réwniez prordéznicujacy wptyw na monocyty i komorki
z linii monocytarnej w kierunku makrofagow [2,10].
Witamina D hamuje takze ekspresje cytokin, takich jak
interleukina 6 (IL-6), IL-8, IL-12 oraz biatek CD40,
CD80, CD86, co swiadczy o zmniejszonej zdolno$ci
makrofagéw do prezentacji antygenow, jednoczesnie
zmniejsza dojrzewanie i réznicowanie komorek den-
drytycznych [2,10]. Kalcytriol wptywa ponadto na od-
powiedz immunologiczng nabyta (limfocyty T pod
wplywem witaminy D zwigkszaja sekrecje cytokin,
m.in. IL-4, IL-10) oraz promuje r6znicowanie si¢ lim-
focytow Thy, rdwnoczes$nie zmniejszajac réznicowanie
sie limfocytow Th; i wydzielanie cytokin, takich jak
IL-2, IFN-y (interferon gamma), TNF-a (tumor necrosis
factor alpha) i IL-17 [11,12]. Odwrotnie dziata na lim-
focyty regulatorowe, ktorych réznicowanie promuje.
1,25(0H);D oddziatuje rowniez na limfocyty B, hamu-
jac ich proliferacje oraz dojrzewanie [13].

Wplyw witaminy D na zachorowanie oraz przebieg
COVID-19

Od poczatku 2020 r. §wiat zmaga si¢ z pandemia koro-
nawirusa SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), powodujacego chorobg
COVID-19 (coronavirus disease 19). Do tej pory
zdiagnozowano ponad 400 milionéw zakazen tym wi-
rusem i ponad 5,84 miliona zgonow [14]. W cigzkich
przypadkach zakazenia moze doj$¢ do zespotu ostrej
niewydolno$ci oddechowej (acute respiratory distress
syndrome — ARDS), ktéry wymaga hospitalizacji na
oddziale intensywnej opieki medycznej oraz bardzo
czesto konczy si¢ zgonem [11]. Glownymi mecha-
nizmami zaangazowanymi w patogenez¢ ARDS sa:

1) burza cytokin, wynikajaca z produkcji duzych iloéci
cytokin (TNF-o, IL-6, I1L-12, IL-18 itd.) oraz che-
mokin [15],

2) SARS-CoV-2 korzysta z receptoréw ACE2 (angio-
tensin converting enzyme 2), wystepujacych row-
niez w pneumocytach typu II, w celu ,,wejscia” do
komorki; dochodzi do spadku poziomu ACEZ2,
wzrostu iloéci angiotensyny II i pobudzania recep-
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tora AT1, co w konsekwencji prowadzi do inten-

sywnego skurczu naczyn, zwickszenia ich prze-

puszczalno$ci oraz obrzeku phuc [16,17].
Ze wzgledu na wielokierunkowe dziatanie witamina D
jest przedmiotem wielu badah ze wzgledu na poten-
cjalne dziatanie prewencyjne lub ltagodzace przebieg
zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Naukowcy sugeruja,
ze niskie stgzenie witaminy D moze by¢ przyczyna
cigzszych objawow COVID-19. Hipoteze ta maja po-
twierdza¢ rowniez dane demograficzne, ktére wska-
Zuja, ze najmniejsza liczba zakazen oraz ci¢zkich prze-
biegow COVID-19 przypada na rejony tropikalne.
W kazdej populacji najbardziej narazeni na cigzkie za-
chorowanie sg starsi mezczyzni, 0soby z chorobami
wspotistniejagcymi oraz Afroamerykanie, czyli osoby,
u ktorych istnieje bardzo wysokie prawdopodobien-
stwo niedoboréw witaminy D, a najwicksze fale za-
chorowan przypadaja na miesigce zimowe 1 wczesno-
wiosenne, gdy synteza skérna witaminy D jest zmniej-
szona [18].
Postulowanym mechanizmem dziatania witaminy D
jest jej wptyw na uktad renina—aldosteron. VDR akty-
wowany ligandem hamuje potaczenie biatka wigzacego
element odpowiedzi cCAMP (CREB — cAMP response
element-binding protein) z elementem odpowiedzi
CAMP (CRE — cAMP response element). Sprawia to, ze
zahamowana zostaje transkrypcja genu reniny, ktora
jest czynnikiem ograniczajagcym szybkos¢ szlaku
RAAS [19,20]. Angiotensynogen jest w mniejszym
stopniu przeksztalcany w angiotensyng I, a ta w angio-
tensyne 11, co zmniejsza jej kumulacje. Xu i wsp. [21]
w badaniu na szczurach wykazali rowniez, Ze kalcytriol
zwigksza ekspresje ACE2, rownocze$nie zmniejszajac
ekspresje ACE. W procesie wigzania sie wirusa SARS-
-CoV-2 zreceptorem ACE2 biorg udziat wigzania dwu-
siarczkowe miedzy resztami cysteiny w domenie wia-
zacej receptor [22]. Witamina D poprzez wplyw na bio-
synteze cysteiny oraz glutationu, redukujacych wigza-
nia dwusiarczkowe, moze hamowac taczenie si¢ wirusa
z receptorem gospodarza. Dodatkowo dzieki wlasciwo-
sciom immunomodulujagcym zmniejsza burze cytokin,
ktora moze prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn krwio-
nosnych, a w konsekwencji do niedotlenienia lub nie-
wydolnosci narzadow [19]. Witamina D, wiazac si¢
zreceptorem VDR na komoérkach dendrytycznych,
zmniejsza produkcje IL-12, ktora bierze udzial w akty-
wacji limfocytow Thy, te za§ w produkcji cytokin pro-
zapalnych. Laczac si¢ z komérkami dendrytycznymi,
aktywuje rowniez limfocyty Thy, produkujace m.in.
IL-4 [19,23]. Regulujac produkcje¢ cytokin, przesuwa
rownowage z Thy do Th,. Ponadto 1,25(0OH).D nasila
produkcje peptydow (katelicydyn i defensyny), ktore
petnia role w mechanizmach obronnych skierowanych
przeciwko patogenom. Peptydy te wptywaja m.in. na
regulacje odpowiedzi immunologicznej (ryc. 2). Wita-
mina D zmniejsza tez ryzyko zakrzepicy ptucnej lub
uktadowej [18].
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Ryc. 2. Prawdopodobny udziat witaminy D w rozwoju zakazenia SARS-CoV-2 i zapobieganiu mu. Witamina D moze zapobiega¢ rozwojowi ARDS (acute
respiratory distress syndrome) oraz zaburzeniom uktadu sercowo-naczyniowego poprzez hamowanie syntezy reniny, obnizenie stezenia angiotensyny |

i angiotensyny Il, zmniejszenie ekspresji ACE (angiotensin converting enzyme)

oraz zwigkszenie ekspresji ACE2. Moze ogranicza¢ rozwdj stresu oksyda-

cyjnego oraz uszkodzenia narzadoéw poprzez hamowanie burzy cytokin. Poprzez zwigkszenie produkcji defensyny i katelicydyn moze nasila¢ aktywnos¢

przeciwdrobnoustrojowa.

Fig. 2. Possible role of vitamin D in development and prevention of SARS-CoV-2 infection. Vitamin D may prevent development of acute respiratory distress
syndrome (ARDS) and cardiovascular disorders by inhibiting renin synthesis, lowering angiotensin | and angiotensin Il levels, reducing ACE (angiotensin
converting enzyme) expression and increasing ACE2 expression. It may reduce development of oxidative stress and organ damage by inhibiting cytokine
storm. By increasing production of defensin and cathelicidins, it may increase antimicrobial activity.

Ilie i wsp. [24] badali zalezno$¢ migdzy $rednimi po-
ziomami witaminy D w krajach europejskich a liczba
przypadkéw i $miertelnoscia z powodu COVID-19.
Kraje, w ktorych $redni poziom witaminy D wskazywat
na cigzki niedobdr w populacji, mialty wyzszy wskaznik
zachorowalno$ci oraz §miertelnosci z powodu zakaze-
nia koronawirusem. W badaniu Ye i wsp. [25] réwniez
potwierdzono wplyw zbyt niskich stgzen 25(OH)D na
zachorowalno$¢ oraz stwierdzono, ze suplementacja
moze dziata¢ ochronnie przeciwko cigzkiemu przebie-
gowi choroby. W innym badaniu retrospektywnym wy-
kazano, ze pacjenci z dodatnim testem PCR w kierunku
SARS-CoV-2 mieli nizszy $redni poziom witaminy D
W osoczu niz pacjenci z wynikiem negatywnym [26].
W grupie 0so6b niezarazonych koronawirusem poziom
ten roéwniez byt ponizej optymalnego, dlatego trudno
jest wycigga¢ jednoznaczne wnioski. W innym retro-
spektywnym badaniu Carpagnano i wsp. [27] wykazali,
ze 81% sposrod 42 hospitalizowanych pacjentow
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(u wigkszosci rozwinat sie ARDS) miata hipowitami-
noze. Hernandez i wsp. [28], pomimo nizszych pozio-
mow 25(0OH)D w surowicy o0soéb hospitalizowanych
z powodu COVID-19 niz w grupie kontrolnej, nie wy-
kazali istotnych réznic w nasileniu zakazenia. Z kolei
inne badania wykazaly, ze niedobory witaminy D sa
zwigzane z dluzszym czasem choroby u starszych pa-
cjentow [29]. Baktash i wsp. [30] stwierdzili, ze pa-
cjenci powyzej 65 roku zycia, zakazeni SARS-CoV-2,
czesciej mieli hipowitaminozg i byli bardziej narazeni
na konieczno$¢ zastosowania wentylacji mechanicznej.
Nie stwierdzili jednak roznicy w $miertelnosci migdzy
tymi pacjentami a grupa pacjentow z prawidlowym po-
ziomem witaminy D, co moze wskazywac¢, ze u pacjen-
tow geriatrycznych rokowanie jest zwigzane gltownie
ze stanem zdrowia [29,30].

W badaniach przeprowadzonych na grupie chorych
w zachodnim Meksyku jedynie u 19% ambulatoryj-
nych pacjentéw zarazonych SARS-CoV-2 stwierdzono
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wystarczajacy poziom witaminy D [31]. Ponadto cho-
rzy, ktorzy przyjmowali podczas choroby 10 000 IU
witaminy D dziennie, mieli mniejsza liczbe objawow
chorobowych niz grupa chorych nieprzyjmujaca wita-
miny D [31]. Z kolei inne randomizowane badania Kli-
niczne wplywu pojedynczej wysokiej dawki witami-
ny D na dtugosé¢ hospitalizacji z powodu COVID-19
wykazaty, iz podanie 200 000 IU witaminy D w jednej
doustnej dawce nie skrocito znaczaco czasu hospitali-
zacji w poréwnaniu z grupa stosujaca placebo [32].
Wedlug danych literaturowych w Europie niedobory
witaminy D wystepuja u 28—100% zdrowych osob i sta-
nowia czgsto obserwowany problem zdrowia publicz-
nego [33, 34]. Retrospektywna ocena wynikow badan
polskich dzieci wykazata, ze u ponad 40% starszych
dzieci i mtodziezy wystepowat deficyt witaminy D
[35]. W miesiagcach zimowych gldownym zrédlem wita-
miny D, ze wzgledu na zmniejszong ekspozycje na
swiatlo stoneczne, jest pozywienie. W trakcie pandemii
problem ten ulegt nasileniu ze wzglgdu na wprowa-
dzony przez wigkszo$¢ krajow lockdown [36].

Rola witaminy D w innych chorobach wirusowych

Witamina D moze odgrywaé kluczowa role w prze-
biegu zakazen rowniez innymi wirusami. Syncytialny
wirus oddechowy oraz wirus grypy podobnie jak koro-
nawirus posiadajag RNA i pacjenci nimi zarazeni czgsto
wymagaja hospitalizacji. Oba wirusy wykazujg sezono-
wo$¢ zachorowan ze szczytem w miesigcach zimowych
i wiosennych, w ktorych wigkszos$¢ populacji zmaga si¢
z niedoborami witaminy D [18,37,38]. Badania wska-
zuja, ze niedobor witaminy D jest jednym z czynnikow
zarazenia RSV (respiratory syncytial virus) oraz wiru-
sem grypy. Urashima i wsp. [37] w randomizowanym
badaniu wykazali, ze suplementacja witaming D miala
efekt prewencyjny przeciwko wirusowi grypy A, lecz
nie wykazywata takiego dziatania w stosunku do wi-
rusa grypy B. Zakazenie wirusem grypy A w grupie
0s0b przyjmujacych witaming wystapito u 10,8% bada-
nych dzieci, a w grupie placebo choroba rozwingta si¢
u 18,6% dzieci. Witamina D w zakazeniu tymi wiru-
sami ma podobne dziatanie jak w zakazeniu SARS-

-CoV-2. Dziata immunomodulujaco, zmniejszajac pro-
dukcje cytokin prozapalnych, produkuje peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe i zwigksza liczbe reaktywnych
form tlenu [38]. Trudno jest jednak jednoznacznie
stwierdzi¢, Ze na sezonowos$¢ m.in. grypy ma wplyw
jedynie niedobér witaminy D, gdyz waznymi czynni-
kami mogg by¢ rowniez temperatura oraz wilgotnosé.
Prowadzono réwniez badania wptywu 1,25(0OH).D na
zakazenie komorek ludzkim wirusem niedoboru od-
pornoéci (human immunodeficiency virus — HIV). Ko-
morki krwi obwodowej z witaming D hamowaty wni-
kanie do wnetrza wirusa HIV. W innym badaniu u ko-
biet zarazonych HIV, z nizszymi poziomami witami-
ny D szybciej nastepowata progresja zakazenia [39].

PODSUMOWANIE

Witamina D odgrywa wazng role w funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego, a jej niedobdr wigze si¢
z wickszym ryzykiem wielu choréb. Najnowsze bada-
nia sugerujg tez, ze prawidlowe stezenie witaminy D
zmniejsza ryzyko infekcji wirusem SARS-CoV-2 oraz
redukuje prawdopodobienistwo niekorzystnych na-
stepstw immunologicznych obserwowanych w prze-
biegu COVID-19. Na szczeg6lng uwage zastugujg wia-
sciwosci  przeciwzapalne, przeciwutleniajgce oraz
immunomodulujace witaminy D, ktéra mogtaby stano-
wi¢ stosunkowo tanie, tatwo dostepne oraz dobrze tole-
rowane przez pacjentow leczenie uzupehiajace
w COVID-19 [40]. Biorac pod uwage aktualne bada-
nia, warto rozwazy¢ suplementacje witaming D, aby
zintensyfikowa¢ odporno§¢ zaré6wno wrodzona, jak
i nabyta, szczegolnie u osob z grup ryzyka [41].
Aktualne rekomendacje (Witamina D: Rekomendacje
dawkowania w populacji 0sob zdrowych oraz w gru-
pach ryzyka deficytow — Wytyczne dla Europy Srodko-
wej 2013 r.) zalecajg dostarczanie 800-2000 U dzien-
nie (doro$li i seniorzy, 19-75 lat) przez caly rok
[42,43]. Jednak w celu doktadnego okre$lenia wptywu
witaminy D na ryzyko zakazenia i ciezko$¢ przebiegu
COVID-19 potrzebne sa dalsze, szerzej zakrojone, ran-
domizowane badania.
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