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Vitamin D se uplatiiuje pfi rozvoji i prevenci fady patologickych stavd. Imunitni systém zasahuje do celého organizmu, udrzuje homeo-
V prehledu se zabyvam vlivem aktivniho vitaminu D na imunitni systém, a to jak na oblast pfirozené, tak adaptivni imunity. Pfes imunitni
systém ma vitamin D téZ vyznam pfi obrané proti infekcim, nddorovym onemocnénim a pfi rozvoji imunopatologickych reakci, a to
predevsim v autoimunité.
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The influence of vitamin D on immune mechanisms

Vitamin D plays a role in development and prevention of many pathological states. Immune system is involved in the whole organism,
maintains homeostasis, position of the individual in the environment and is one of the most important regulatory systems of the organ-
isms with incredible adaptation capability. In this review | am concerned with the influence of active vitamin D3 on the immune system,
especially in the scope of innate and adaptive immunity. Through the immune system vitamin D is important in defense against infec-
tions, tumor diseases and in development of immunopathological reactions, especially in autoimmunity.
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Plvodné se o aktivni formé vitaminu D
hovofilo pouze jako o jedné z hlavnich slozek
metabolizmu kosti a minerdld, ale pfed 30 lety
se vitamin D dostal do centra zajmu Iékard diky
tzv. ,neklasickym aktivitdm®, které byly prokaza-
ny pfi sledovanf vlivu vitaminu D na nédorové
bunécné linie. Prokazalo se, ze vitamin D po
vazbé na svUj receptor (VDR) ma antiprolifera¢ni
a antidiferencia¢ni vliv na rakovinné buriky a pd-
sobf na imunitnf systém (1). VDR je soucasti velké
rodiny steroidnich jadernych receptor(, patff
sem receptory pro glukokortikoidy, tyreoidalnf
hormony, pohlavni hormony, retinoidy, mastné
kyseliny a eikosanoidy. Tyto poznatky oteviely
novou kapitolu studia vitaminu D (obrazek 1).

Vitamin D m& mnohocetné imunosupresiv-
ni Ucinky. Jeho nedostatek je ¢asto povazovén
za rizikovy faktor autoimunitnich onemocnéni
ajeho vyskyt je vazan na Zivotni prostred (1).
Jeho nedostatek souvisi se zvysenym rizikem
napf. takovych onemocnéni, jako je Hashimotova
tyreoiditida, GB tyreotoxikdza, diabetes mellitus
(DM) I. typu, Addisonova choroba, revmatoidni
artritida (RA), systémovy lupus erythematodes
(SLE), primarni bilidrni cirhdza, autoimunitni he-
patitida, vitiligo, celiakie, zanétlivd puchyfnata
onemocnén(a roztrousena skleréza (MS) (2). Bylo
statisticky prokdzéno, Ze incidence MS ma vyssi
vyskyt v severnich krajindch a koreluje s expozici
UV zareni. Castjsi vyskyt MS mlze byt vazan na
narozeni v zimé oproti jinym ro¢nim obdobim,
coz odpovidd mensfimu mnoZzstvi matefského
vitaminu D v téhotenstvi. (1). Byla provedena

fada studii, ve kterych se sledovalo podavani
vitaminu D na aktivitu autoimunitniho onemoc-
néni. Napf. vysoké davky 1-alfa (OH) D3 redukuji
bolest a hladinu ¢ reaktivniho proteinu (CRP)
u pacientd s RA (3). Podavani vitaminu D détem
béhem prvniho roku Zivota snizi rizikovost DM
. typu hodnocenou ve véku 31 let, a proto se
doporucuje preventivni podavani vitaminu D
béhem prvniho roku Zivota (4).

V posledni dobé se ukézalo, Ze jednou z pfi-
¢in rizika autoimunitnich onemocnéni mohou

Obrdzek 1. PGsobeni a metabolizmus vitaminu D
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byt i chronické infekce, u kterych neni VDR
schopen efektivné vazat vitamin D, protoze
receptor je blokovan bakteridinimi ligandy. To
potvrzuje i fakt, Ze pacienti s autoimunitou pfes
vysoké davky vitaminu D nemaji hyperkalcemii
(5). Mechanizmus blokace neni zatim zcela jasny,
ale je nutné pfipustit teorii, Ze perzistujici bak-
teridIni infekce, pres blokaci VDR, mohou vést
k rozvoji autoimunitniho onemocnéni. Je-lije to
tak, potom nizké hladina vitaminu D u pacient(
s chronickou infekcf a autoimunitnim onemoc-
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nénim je spise dlsledkem nez pfi¢inou daného
onemocneéni. Dale mikrobidlni, predevsim bak-
teridInf patogeny mohou pfezivat v lidském téle
tak, ze produkuji proteiny, které antagonizuji
vazbu vitaminu D na VDR a tim oslabuji pfiro-
zenou imunitni odpovéd. Zvysujici se hladina
vitaminu D béhem infekce signalizuje spravnou
reakci pfirozeného imunitniho systému na infek-
Ci (6). AntibakteridInf efekt vitaminu D byl jiz dfive
dokumentovan - pfi snizeni hladiny vitaminu D
dochdzi ke zvyseni citlivosti na Mycobacterium
tuberculosis (7).

Kpreméné vitaminu D do aktivni formy je
nutny enzym 1a-hydroxyldza meénici 25 (OH) D
na 1,25 (OH) D3, ten je uvolfiovan v ledvinéch,
aktivnich makrofazich, dendritickych burikach
(DC) a v radé dalsich tkanf. Tento enzym neni
regulovan parathormonem, ale faktory, jako je
IFN-y, a je potlacovan maturaci DC (8). Receptor
pro VDR je pfitomen ve viech bunkach imunit-
niho systému, zvlasté v profesiondlnich antigen
prezentujicich burikdch (APC) a aktivovanych
T lymfocytech (9). VDR také znamy jako NR1I1
(nuclear receptor subfamily 1, group |, mem-
ber 1) patfi do rodiny jadernych receptord tran-
skripcnich faktord. Aktivaci vitaminem D VDR vy-
tvafi heterodimery s retinoid-X-receptorem a va-
Ze se na hormony odpovidajici elementy na
DNA (VDRE), jehoz vysledkem je exprese nebo
transkripce specifického genového produktu.
Exprese VDR na odpocivajicich T pomocnych
(TH) lymfocytech se po aktivaci antigenem zpé-
tindsobi. Tato vazba vitaminu D je nutna pro
aktivaci prozanétlivé reakce a je nezbytnd pfi
rozvoji pfirozené a adaptivni imunity (10).

Prirozend imunita sehrdvd vyznamnou roli
pfi obrané proti zasahu vnéjsich faktord, zvIasté
proti mikrobidInim patogentm. Nema pamét na
konkrétnf antigen, se kterym se jiz setkala, ale
ma okamzitou, byt stereotypni reakci. Bakterie
maji povrchové struktury (PAMPS), které jsou
rozpoznany povrchovymi receptory (PRL) na
imunitnich burkach pfirozené imunity, a jejich
hlavnim pfedstavitelem jsou Toll-like receptory
(TLR), které indukuji produkci fady antibakteri-
alnich peptidd a cytokinl. Ukazuje se, ze TLR
indukuji expresi VDR u monocytd a makrofagu.
VDR je aktivovan pfinejmensim jednim anti-
mikrobidlnim peptidem (cathelicidin), schop-
nym zprostfedkovat antibakteridlnf aktivitu (11).
Pfedpoklada se, Ze TLR 2/1 indukujf expresi genu
pro 1a hydroxyldzu (CYP27B1) a konverzi 25 (OH)
D na aktivni 1,25 (OH) 2D3. To mUze charakteri-
zovat jejich klicovou roli pfi rozpoznani bakterif.

Vitamin D aktivuje diferenciaci monocytii na
makrofdgy, blokuje uvolnéni prozanétlivych cy-

tokinl a chemokind, snizuje prezentaci antigenu
T lymfocytdim (snizenim exprese MHCGII molekul
na jejich bunécném povrchu) (12). Ukdzalo se, ze
normalni lidsky makrofag je schopen sam syn-
tetizovat vitamin D, je-li stimulovany IFN-y (cyto-
kinem aktivovanym pres TLR napf. pfi virové in-
fekci). Tyto ndlezy byly potvrzeny na rovni DNA.
Kombinace aktivace vitaminu D a TLR2/1 stimulu-
je expresi proteinu cathelicidinu, takZe vitamin D
je schopen aktivovat zabiti tuberkuldzni bakterie
(mykobacterie tuberculosis) monocyty.

Cathelicidin byl popsan pfed nékolika lety
jako cfl transkrip¢ni regulace mezi D ligandem
a VDR, v oblasti tohoto genu jsou promotory ob-
sahujici funkeni elementy pro odpovéd vitaminu
D (VDRE). Je zajimavé, Ze tyto VDRE se objevuji
v promotoru genu pro cathelicidin v genech
az vyssich primat, coz naznacuje, Ze vitamin
D se uplatiiuje pfi requlaci pfirozené imunity
evolucné relativné teprve nedavno.

Indukce 1-a hydroxyldzy pres TLR 2/1 je ne-
pfiméd a funguje pres indukci IL-15, ktery je téz
faktorem indukujicim CYP27B1 a 1-a hydroxy-
ldzu. Ukazalo se také, Ze IL-17-A zvysuje hladinu
vitaminu D a cathelicidinu, pfestoZe neaktivuje
1-a hydroxyldzu a zvyseni citlivosti VDR (13).

Viyskytuji se i ldtky antagonizujici plsobent
vitaminu D na imunitu. Napf¥. polycyklicky aro-
maticky hydroxykarbonovy benzo (A) pyren,
ktery je pfedevsim obsaZen v cigaretovém
koufi, je schopen potlacit indukci makrofago-
vého cathelicidinu, indukovaného vitaminem D,
a indukovat 24-hydroxyldzu, vedoucf ke kata-
bolizmu vitaminu D (6) a tim zvysit rizikovost
autoimunitnich onemocnéni.

Daldim vyznamnym ptsobenim vitaminu
D je schopnost blokovat viastni degradaci z ak-
tivni formy pres 24-hydroxylazu, kterd zablokuje
CYP24 (enzym duleZity pfi syntéze vitaminu D),
aktivaci pfirozené imunity.

Obrdzek 2. Imunomodulace vitaminem D
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Dal3f schopnosti vitaminu D je zablokovat
expresi TLR 2 a TLR 4 na monocytech pro pa-
togen, a tim zablokovat zanétlivou reakci, kterd
pfi jejich aktivaci vznika (14). Takze vitamin D se
mUZe uplatnit nejen pfi eliminaci patogenu, ale
i preventivnim zablokovanim pfirozené imunity,
a tim organizmus ochranit pfed vlastni pfehna-
nou aktivaci imunopatologického déje (napf.
autoimunitnf reakce).

Dendritické buriky existuji v neaktivni i ak-
tivni formé. Morfologicky se mohou funkéné
délit na myeloidnf (mDC) a na plazmoidni (pDC).
DC exprimuji VDR. Vitamin D pfes VDR inhibuje
dozrdvani APC derivovanvych z monocytd, a tak
snizuje pocet bunék, které prezentuji antigen T
lymfocytlim (15). Déle jsou rozdily i v samotnych
mDC a pDC. Myeloidni DC jsou nejvyznamnéj-
$i APC pri aktivaci TH1 lymfocytu (cytotoxické
reakce), na druhé strané plazmoidni DC se vice
vazi k aktivaci TH2 lymfocytd (imunologické
toleranci). Je také zajimavé, Ze vitamin D se snaZi
predevsim inhibovat mDC a potlacit aktivaci
naivnich T lymfocyt(. Naopak vitamin D nevyka-
zuje vyrazny vliv na pDC, tedy vitamin D pravdé-
podobné nema pfilis vyznamny vliv na regulaci
jejich tolerogenni odpovédi (7) (obrazek 2).

Druhou oblasti pisobeni D3 vitaminu je
adaptivni imunita. Je reprezentovédna T a B
lymfocyty a produkci protildtek. Oba tyto typy
lymfocytd jsou schopny vazat specificky antigen
nejdfive primdrni a nasledné sekundarni reakdci,
u které je zasadni vznik paméti na specificky
antigen.

Vitamin D je z&sadni aktivator adaptivni
imunitni odpovédi a bez dostate¢ného zéso-
benivitaminem D se T lymfocyty pfi pfedlozent
antigenu APC neaktivuji. V. momentu, kdy je
T lymfocytdm prezentovan cizi antigen, hledaji
pritomnost vitaminu D, a neni-li v dostate¢ném
mnozstvi v okolf pfitomen, T lymfocyty nejsou
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schopny se aktivovat. Vliv vitaminu D na od-
pocivajici T pomocné (TH) lymfocyty je maly,
maji témér nedetekovatelny pocet VDR, zatimco
po aktivaci proliferace T lymfocyt( antigenem
dochazi k jejich prudkému nérlstu (16). Vitamin
D inhibuje sekreci IL-12, IFN-y, TNF-a a expresi
I-2 aktivovanymi TH1 lymfocyty (16). Na druhé
strané zvysuje hladiny IL-4, IL-5, IL-10 produko-
vané TH2 lymfocyty. To znamen3, Ze vitamin D
mUze aktivovat pfesmyk TH1 imunitni reakce na
TH2 odpovéd, a tim zablokovat poskozeni tkdné
cytotoxickou reakci aktivovanou TH1cytokiny.
Vitamin D inhibuje produkci IL-6, cytokinu sti-
mulujiciho aktivaci TH-17 lymfocytd, také dile-
Zitych pfi rozvoji autoimunity. TH-17 lymfocyty
maji nejen vyznamnou roli pfi likvidaci urcitych
patogend, ale jsou vazany také na poskozeni
tkané zanétem (16). Tedy vitamin D ovliviuje
zanétliva a autoimunitni onemocnénii pfes re-
gulaci TH-17 lymfocytl (17). Vliv vitaminu D jako
reguldtoru TH-17 lymfocytu se ukdzal na modelu
gastrointestindlniho zanétlivého onemocnéni -
ulcerézni kolitidy, kde vitamin D snizuje expresi
IL-17, zatimco pfi ztraté vitaminu D (pfi ablaci
genu pro CYP27B1) dochazi k narlstu hladin
tohoto cytokinu.

Indukce receptoru pro chemokiny CCR10
na aktivovanych T lymfocytech je také zavisla
na pfitomnosti vitaminu D. Naivni T lymfocyt
bez pfitomnosti vitaminu D nenf aktivovan
protildtkou (anti CD3, nebo anti CD28) a netvoff
CCR10, pouze v pfitomnosti vitaminu D (18).

Nové prace prokazaly, Ze vitamin D mUze
indukovat T regulacni (Treg) lymfocyty a pfi
soucasném podani glukokortikoidl vyznam-
né stimuluje produkci IL-10. Vitamin D indukcf
proliferace T reg. lymfocytl se mdze uplatnt
i vIécebné oblasti. Zvyseny pocet reg. lymfocy-
td mUze jak vyblokovat rozvoj autoimunitniho
procesu, tak pozitivné ovlivnit toleranci ciziho
antigenu pfi blokaci odhojenf transplantatu.
Tyto supresivni mechanizmy jsou &astecné
doplnény indukci pDC, zvysenim sekrece IL-10
a expresi TLR9 (19). Vitamin D se mUze akti-
vovat na slunci exponované ¢asti kiize napf.
na nose a usich, kde aktivuje intraepitelialnf
y&-T lymfocyty cestou aktivace kozni CCR10

a mUze zvysit poskozujici reakci na oblasti kiize
vystavené slunci. U tohoto modelu, kde slu-
necni svétlo plsobf jako pfirodni stimul kdze,
se vytvari vitamin D a indukuje T-lymfocytarni
epidermotrofizmus, se pfedpoklada kaskada
chemokinovych reakci (exprese CCR10 a na-
smérovani CCL27) pfes dendritické bunky a
aktivované T lymfocyty, jako nasledek vazby
vitaminu D na VDR (20).

Poznatky o vlivu vitaminu D na T cytotoxic-
ké (TC) lymfocyty jsou pomérné vzécné. Na zvi-
fecim modeluy, jako je autoimunitni encefalitida,
neby! vliv vitaminu D na TC prokazan.

U Blymfocytii obdobné jako u T lymfocytl
pouze aktivni B lymfocyty maji na svém povrchu
VDR. Ukazuje se, Ze vliv vitaminu D na B lymfo-
cyty je zprostfedkovany pres T lymfocyty. Presto
nékteré poslednf prace ukazuji, Ze urcity pfimy
efekt vitaminu D je, a to inhibici diferenciace
plazmatickych bunék a inhibici pfesmyku jed-
notlivych tfid imunoglobulinC u pamétovych B
lymfocytl. Tyto nalezy ¢astecné vysvetluji plso-
benivitaminu D napiiklad u SLE, kde u nékterych
pacientl s SLE, u separovanych B lymfocytd,
vitamin D inhibuje produkci autoprotilatek ,in
vitro”. B lymfocyty maji také schopnost exprese
genu pro Ta hydroxyldzu (CYP27B1) a konverze
25 (OH) D na aktivni 1,25 (OH) 2D3.To je oviem
obecné pro vsechny lymfocyty (20).
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