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The role of vitamin D3 in prevention and treatment of COVID-19
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Streszczenie

W czasie pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 oraz ogromnej zachorowalnosci i umieralnosci
na COVID-19 na catym sSwiecie, a takze przy braku w petni skutecznego systemu leczenia,
poszukuje sie czynnikdw mogacych wspierac¢ funkcje odpornosciowe organizmu. Jednym
z nich moze by¢ witamina D3, ktdra dzieki swojemu wszechstronnemu dziataniu juz od wielu
lat budzi powszechne zainteresowanie wsrdd lekarzy i naukowcdw. Intensywnie prowadzone
w ostatnich latach badania pokazuja, ze witamina D3 moze chroni¢ przed zakazeniem koro-
nawirusem oraz wptywac pozytywnie na przebieg choroby COVID-19 poprzez oddziatywanie
na procesy zapalne i autogafie, produkcje czynnikoéw przeciwwirusowych czy zapobieganie
wnikaniu wirusa przez nabtonek pecherzykdw ptucnych. Uwaza sie rowniez, ze niedobor wi-
taminy D3 zwieksza ryzyko infekcji SARS-CoV-2, a u 0s6b chorujacych na COVID-19 sprzyja
zgonom lub ciezkiemu jej przebiegowi. W niniejszej pracy opisano wptyw witaminy D3 na
uktad odpornosciowy i oddechowy, ktorych prawidtowe dziatanie jest kluczowe podczas
zakazenia SARS-CoV-2.

Abstract

During the SARS-CoV-2 coronavirus pandemic, enormous morbidity and mortality from COV-
ID-19 around the world and in the absence of an effective treatment system, the searching for
factors which are able to support the immune functions was performed. One of them may be
vitamin D3, which pleiotropic action has raised common interest among doctors and scientists
from many years. Recently the extensive research has shown that vitamin D3 may protect peo-
ple against coronavirus infection and may influence positively the course of COVID-19 disease
by the influence on inflammatory processes and autophagy, the production of antiviral agents
and prevention of virus entry through the alveolar epithelium. It is also believed that vitamin
D3 deficiency increases the risk of SARS-CoV-2 infection. Furthermore, vitamin D3 deficiency
conduces to death or the disease severe course in people suffering from COVID-19. This manu-
script describes the effect of vitamin D3 on the immune and respiratory systems, which proper
functioning is critical during SARS-CoV-2 infection.

Wstep

W 2019 roku w miejscowos$ci Wuhan w Chinach
po raz pierwszy odnotowano pojawienie si¢ nowej
odmiany koronawirusa, nazwanego pdzniej drugim
koronawirusem ciezkiego ostrego zespotu oddecho-
wego — SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), ktéry powoduje chorobe
COVID-19 (ang. coronavirus disease 19). Szybkos¢

oraz tatwos¢ transmisji wirusa, w powigzaniu z wie-
loma przypadkami $miertelnymi wsrod zakazonych,
spowodowaly ogloszenie przez Swiatowa Organi-
zacje Zdrowia wystapienia pandemii, poczawszy od
dnia 11 marca 2020 roku [32]. SARS-CoV-2 zaliczany
jest do linii B-koronawirusow. Wérdd sposobow jego
transmisji wyroznia si¢ przede wszystkim droge kro-
pelkowa, przez spojowke oka, bezposredni kontakt
migdzy osobami czy nawet droge fekalno-oralng [16].




Wszechswiat, t. 123, nr 1-3/2022

ARTYKULY

Podobnie jak inne koronawirusy, SARS-CoV-2 po-
siada materiat genetyczny w postaci jednoniciowego
RNA (ang. single strand RNA, ssRNA) oraz otoczke
o $rednicy 50-200 nm. W jego budowie molekular-
nej mozna takze wyr6zni¢ biatka strukturalne w po-
staci glikoproteiny powierzchniowej (ang, spike, S),
biatka ptaszcza (ang. envelope, E), bialka blonowego
(ang. membrane, M) oraz biatka nukleokapsydu (ang.
nucleocapsid, N). Biatko nukleokapsydu N wystepu-
je w potaczeniu z RNA koronawirusa i uczestniczy
w jego replikacji oraz pelni rol¢ ochronng materiatu
genetycznego. W sktad otoczki koronawirusa wcho-
dza biatka S, E oraz M. Biatko blonowe M odpowia-
da za ksztatlt otoczki i jest glownym biatkiem macie-
rzy koronawirusa, natomiast biatko ptaszcza E jest
najmniejszym ze wszystkich biatek strukturalnych
1 uczestniczy m.in. w uwalnianiu czynnikéw pro-
zapalnych [18]. Za interakcj¢ koronawirusa z ko-
morkami gospodarza odpowiada glikoproteina po-
wierzchniowa S, sktadajaca si¢ z podjednostek S1
oraz S2, ktora nadaje mu charakterystyczny ksztatt
korony stonecznej. L.aczac sig¢ z receptorem enzymu
konwertazy angiotensyny typu 2 (ang. angiotensin
converting enzyme 2, ACE2), umozliwia ona wnik-
nigcie wirusa do komorek nablonka pgcherzykow
ptucnych, a tym samym rozprzestrzenianie si¢ wiru-
sa w organizmie. Podwyzszong ekspresje ACE2 wy-
kazuja komorki nabtonka pecherzykoéw ptrucnych,
jelit, nerek czy naczyn krwiono$nych, przez co sg
szczegblnie podatne na atak koronawirusa [18].
Wezesne symptomy zakazenia SARS-CoV-2 nie sg
specyficzne, ale do najczgstszych klinicznych ob-
jawow COVID-19 naleza: suchy kaszel, gorgczka,
bole migsni i zmeczenie [34]. W najcigzszych przy-
padkach moze dojs¢ do wystapienia zapalenia ptuc,
a uszkodzenie tkanki ptucnej moze ostatecznie pro-
wadzi¢ do zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS),
ktory jest czesta przyczyng zgondw wsrod osob po-
wyzej 60. roku zycia ze schorzeniami wspotwyste-
pujacymi [16]. Inne powiktania moga obejmowac
uszkodzenia wielu narzadow, w tym nerek, serca
oraz mozgu, a takze seps¢ czy zespot uwalniania cy-
tokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) [8, 34].

Obecnie poszukuje si¢ skutecznej metody za-
pobiegania rozprzestrzenianiu si¢ SARS-CoV-2.
Niestety izolacja nadal pozostaje jednym z najefek-
tywniejszych sposoboéw walki z pandemig [35].
Wsrdd terapii przeciwko COVID-19 wymienia si¢
te bezposrednio skierowane przeciwko wirusowi lub
wplywajace na symptomy zwigzane z zakazeniem
[18]. Skutecznym sposobem w prewencji CO-
VID-19 jest wprowadzenie szczepionek. Jednak

zdolno$¢ wirusa SARS-Cov-2 do ulegania czg-
stym mutacjom wigze si¢ z obawami dotyczacymi
dlugotrwatej efektywnosci szczepien [9]. Obec-
nie stosowane terapie przeciwko COVID-19 moga
by¢ bezposrednio skierowane przeciwko wirusowi
lub wptywaé¢ na symptomy zwigzane z zakazeniem
i neutralizowa¢ powiktania zwigzane z choroba [18].
W zaleznosci od przebiegu choroby wykorzystuje
si¢ 6zne metody terapii. W tagodnym oraz umiar-
kowanym przebiegu COVID-19 uzywane sa cze-
sto przeciwciala monoklonalne, ktérych wigkszosé¢
skierowana jest przeciwko glikoproteinie S korona-
wirusa, dzigki czemu przeciwdziatajg jego wniknig-
ciu do wnetrza komorek. W przypadku cigzkiego lub
krytycznego przebiegu COVID-19 moga by¢ wy-
korzystane m.in. niektére leki immunosupresyjne,
w tym baricytynib, ktory jest selektywnym inhibi-
torem tyrozynowych kinaz JAK 1 i 2 oraz hamuje
odpowiedz odpornosciowa zwigzang z zapaleniem,
a takze niektore kortykosteroidy, tj. deksametazon,
wykazujgce dziatanie przeciwzapalne i immuno-
supresyjne [18, 41]. Ciezkie powiktania zwig-
zane z przebyciem COVID-19 sklaniajg jednak
do poszukiwania alternatywnych metod terapeu-
tycznych [9]. Coraz czgsciej probuje si¢ wprowa-
dza¢ wspomagajaca suplementacj¢ substancjami
wykazujagcymi  wiasciwosci antywirusowe, taki-
mi jak kwas askorbinowy, cynk czy witamina D,
[18]. Wiele badan wskazuje na zwiazek pomiedzy
niedoborem witaminy D, a podwyzszonym ry-
zykiem infekcji, cigzszym przebiegiem choroby
oraz wyzsza $miertelnoscia z powodu COVID-19
[9, 15, 33]. Niniejszy artykul ma na celu przedsta-
wienie najnowszych doniesien dotyczacych roli wi-
taminy D, jakg moze ona spetnia¢ w prewencji oraz
terapii COVID-19, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem
jej wptywu na uktad odpornosciowy i oddechowy.

Witamina D, — metabolizm i zrodla

Witamina D nalezy do rozpuszczalnych w ttusz-
czach organicznych zwigzkow sekosteroidowych.
Sam termin odnosi si¢ do dwoch izoform witami-
ny D w postaci: witaminy D, (ergokalcyferolu) oraz
witaminy D, (cholekalcyferolu) [10]. Witamina D,
moze by¢ dostarczana do organizmu wraz z dietg
(20%) zawierajaca takie produkty spozywcze jak:
jajka, ryby, migso i inne (Tab. 1). Jednak wigk-
szo$¢ witaminy D, pochodzi z endogennej syntezy
w skorze (80%) pod wplywem $wiatta stlonecznego
o dtugosci fali 280-315 nm [28]. Jej prekursorem
jest 7-dehydrocholesterol znajdujacy si¢ w keraty-
nocytach naskorka. Pod wplywem promieniowania
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ultrafioletowego (UVB) nast¢puje jego izomery-
zacja do cholekalcyferolu, ktory nastgpnie ulega
dwom procesom hydroksylacji. Najpierw w watro-
bie zostaje przeksztatcony do 25-hydroksycholekal-
cyferolu (25(OH)D,, kalcydiol), a pozniej w nerkach
do 1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(0OH),D,,
kalcytriol)  przez ~ enzym la-hydroksylaze
(CYP27B1). Glownym metabolitem witaminy D,
krazacym we krwi jest kalcydiol, a pomiar jego ste-
zenia w surowicy krwi jest czgsto wykorzystywany

Szerokie oméwienie roli witaminy D, w organizmie
mozemy tez znalez¢ w artykule opublikowanym we
Wszechswiecie w roku 2020 [24].

Poziom witaminy D, w organizmie a COVID-19

Poziom witaminy D, we krwi jest uzalezniony
zarowno od suplementacji czy odpowiedniej diety,
jak i endogennej syntezy po ekspozycji na promie-
niowanie UVB [29]. Dane literaturowe wskazuja,

Tab. 1. Zawartos¢ witaminy D w wybranych produktach spozywczych. Na podstawie Rusinska i wsp. 2018 [26].

Wybrany produkt Poziom witaminy D [1U/100 g]
wegorz swiezy 1200
tosos swiezy 100-250

sledz w oleju 808
dorsz §wiezy 40
grzyby shiitake 100
z06ttko jaja 54

ser zOlty 7,6-28

Tab. 2. Zaopatrzenie organizmu w witamine D3 w postaci stezenia 25(0H)D3 w surowicy krwi. Na podstawie Rusinska i wsp. 2018 [26].

Rodzaj zaopatrzenia Stezenie 25(OH)D, w surowicy krwi [ng/ml]
deficyt 0-20
suboptymalne >20-30
optymalne >30-50
toksyczne >100

do oznaczania poziomu witaminy D, w organizmie
(Tab. 2). Natomiast kalcytriol jest aktywng posta-
cig witaminy D,, posiadajgcg wiasny receptor (ang.
Vitamin D Receptor, VDR) zlokalizowany w jadrze
komorkowym lub w btonie komoérkowej, dzigki kto-
remu moze on wptywaé¢ na komorki docelowe [10].
Biologiczna aktywnos$¢ kalcytriol wykazuje przede
wszystkim poprzez odpowiedz genomowa, gdzie
wplywa na ekspresje¢ ponad 200 genéw zwigzanych
gtéwnie z regulacja gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej, a takze z proliferacja komorek ukladu od-
pornosciowego czy prawidlowsa funkcja srédbtonka
[17, 26]. Witamina D, pelni w organizmie rowniez
role immunomodulatora, zarowno odpowiedzi wro-
dzonej, jak i nabytej uktadu odpornosciowego [28].

ze nawet prawidtowo zbilansowana dieta nie jest
wystarczajaca do zapewnienia optymalnego ste-
zenia witaminy D, w organizmie [30], a endogen-
na synteza moze ulega¢ zmianie w zaleznosci od
wielu czynnikow, w tym szeroko$ci geograficznej,
pory roku i dnia czy pogody. Ponadto synteza wita-
miny D, jest oslabiana poprzez stosowanie filtrow
przeciwstonecznych, ubior zastaniajacy znacz-
ng cze$¢ ciata oraz zanieczyszczenie powietrza
[12, 29]. Dodatkowo osoby o ciemniejszej karna-
cji, otyle, a takze w podesztym wieku sg czesciej
narazone na deficyty witaminy D,. Szacuje sig,
Ze u 0s0b starszych, w porownaniu z mtodymi oso-
bami dorostymi, endogenna synteza witaminy D,
zmniejsza si¢ o ponad 50% [12]. Dane bezposrednio




Wszechswiat, t. 123, nr 1-3/2022

ARTYKULY

dotyczace Polski wskazuja, ze 90% 0s6b z réznych
grup wiekowych wykazuje niedobér witaminy D,
o zréznicowanym stopniu [26]. Wytyczne dotyczace
zaopatrzenia organizmu w witaming D, na podsta-
wie stezenia kalcydiolu w surowicy krwi oraz jej
rekomendowang suplementacje z uwzglednieniem
wieku dla Europy Srodkowej przedstawiono w Ta-
beli 2 i w Tabeli 3.

nie wyzszy w rejonach z przewagg osob rasy czarnej,
niz w tych z wigkszo$cig ludnos$ci rasy biatej [37].
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze obiektywne dane wy-
kazuja, iz Afroamerykanie majg nizszy poziom wita-
miny D, we krwi w pordwnaniu z populacjg biatg [5].
Roéwniez dane z Wielkiej Brytanii i Stanow Zjedno-
czonych Ameryki Pétnocnej wskazuja, ze osoby rasy
czarnej oraz zottej sa bardziej narazone na wystapie-

Tab. 3. Zalecana dzienna suplementacja witaming D3 w zaleznosci od wieku. Na podstawie Rusinska i wsp. 2018 [26].

Wiek Zalecana dawka witaminy D, [IU]
0-6 miesiecy 400
6-12 miesiecy 400-600
2-18 lat 600-1000
> 18 lat 800-2000

Istnieje wiele danych literaturowych, ktore
wskazujg na prewencyjng role witaminy D, w za-
chorowalnosci na COVID-19. Uwaza si¢, ze prze-
trwanie wirusa SARS-CoV-2 w sezonach z niski-
mi temperaturami jest wicksze, co wydaje si¢ by¢
przyczyng wzrostu zachorowalnosci w okresie
zimowym. W tym czasie wystepuje takze krotsza
ekspozycja na promieniowanie stoneczne, co si¢
wigze z nizszym poziomem witaminy D, [7]. Tak
wiec podczas obecnie trwajacej pandemii wysu-
nigto hipotez¢ moéwiaca o wigkszej zachorowal-
nosci na COVID-19 i wigkszej liczbie zgonow
w regionach, w ktérych $redni poziom witaminy
D, jest niski [11]. Zgodnie z tym, w okresie zimy
w Chinach odnotowano czgstsze przypadki zgonow
u 0s6b w starszym wieku (14,8% dla os6b w wieku
80 lat i1 starszych), u mezczyzn (2,8% zgondw
wzgledem 1,7% u kobiet) i u 0s6b z chorobami
wspotistniejagcymi (starszy wiek, wigcej chorob
przewlektych). Kolejne badania wykazaty staty-
stycznie istotng korelacje miedzy nizszymi wskaz-
nikami $miertelnosci z powodu COVID-19 a szero-
koscia geograficzng. Sugeruje to zalezno$¢ migdzy
ekspozycja na $wiatto stoneczne, a co za tym idzie,
synteza witaminy D, a zmniejszong $miertelnoscig
[35]. Waznym czynnikiem jest tez przynalezno$¢ do
grupy etnicznej. Obecnie wskazniki zachorowalno-
$ci i $miertelnosci z powodu COVID-19 sg wysokie
u Afroamerykanow i osob rasy czarnej w wielu czg-
$ciach §wiata. Badania prowadzone na spolecznos$ci
amerykanskiej przez Uniwersytet Johna Hopkinsa
w Baltimore pokazaty, ze wskaznik infekcjijestponad
3-krotnie wyzszy, a wskaznik $miertelnosci 6-krot-

nie ci¢zszych objawoéw COVID-19 w poréwnaniu
z osobami rasy biatej [40].

Witamina D, a uklad immunologiczny

Pandemia koronawirusa SARS-CoV-2 spowodo-
wala zwigkszone zainteresowanie wplywem suple-
mentacji witaminy D, i dostarczyta nowych badan
swiadczacych, ze moze ona wspomagac odpowiedz
wrodzong organizmu w przypadku przedostania si¢
wirusa do drog oddechowych [15]. Witamina D, ma
ogromny wptyw na uktad immunologiczny i uzna-
wana jest za czynnik przeciwzapalny oraz immuno-
supresyjny. Jej wlasciwo$ci immunomodulacyjne sa
wynikiem obecnosci VDR w wielu komorkach ukta-
du odpornosciowego, umozliwiajgcego komodrkowe
dziatanie witaminy D,. Co wigcej, komorki pre-
zentujgce antygen, tj. makrofagi, komorki dendry-
tyczne oraz limfocyty B, posiadajg rowniez enzym
CYP27B1 i w zwigzku z tym sg zdolne do konwersji
kalcydiolu do aktywnego biologicznie kalcytriolu
[3]. Kalcytriol prowadzi do aktywacji receptorow
VDR, ktore tworza heterodimer z receptorem kwasu
9-cis retinowego (RXR), ten za$ z kolei wplywa na
biatka wrodzonej i nabytej odpornosci (m.in. limfo-
cyty T regulatorowe, defensyny, cytokiny, recepto-
ry rozpoznajgce patogeny). Szacuje si¢, ze kilkaset
genow, w tym wiele genow ulegajacych ekspresji
w komorkach uktadu odpornosciowego, odpowiada
na witaming D, [4]. Badania wykazaly, ze ekspresja
enzymu CYP27B1 i synteza kalcytriolusg podstawo-
wa cechg prawidtowego rozwoju komorek uktadu od-
pornosciowego, a wigc witamina D, moze wplywac
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na dziatanie tych komorek. Kolejne prace pokaza-
ly, ze komorki nabtonkowe, ktore sa gtéwna bariera
migdzy srodowiskiem a organizmem, rowniez wyka-
zuja ekspresje enzymu CYP27B1 (Ryc. 1). Nabtonki
jako pierwsze reaguja na pojawiajace si¢ patogeny,
co prowadzi do aktywacji komorek dendrytycznych
oraz makrofagdéw, a takze wspomagaja rekrutacje
neutrofili i limfocytoéw T do miejsca infekcji. Wita-
mina D, odgrywa wazng rol¢ w utrzymaniu struktu-
ry 1 funkcji bariery nabtonkowej poprzez indukcje
ekspresji genow 1 biatek $cistych potaczen migdzy-
komorkowych [3]. Odpowiedz immunologiczna jest
ostabiona w warunkach niedoboru witaminy D,,
poniewaz mniej kalcydiolu jest dostepne do synte-
zy kalcytriolu, co moze prowadzi¢ do uposledzenia
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej [14].
Witamina D, odgrywa rowniez kluczowg rolg
w odpowiedzi nabytej organizmu, ktora odpowiada
za ukierunkowang walke z patogenami. W jej sktad
wchodzg limfocyty T i limfocyty B. Witamina D,
odpowiada za przejscie limfocytow T pomocniczych
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i prezentowaé na swojej powierzchni VDR. Po przy-
tgczeniu si¢ witaminy D,, limfocyty Th przechodza
szereg przemian prowadzacych do produkecji swo-
istych interleukin odpowiedzialnych za namnazanie
limfocytow T cytotoksycznych (Tc) i limfocytow B.
Te z kolei sa gltdownym uderzeniem odpowiedzi
nabytej, prowadzacym do eliminacji patogenow
z organizmu cztowieka [28]. Ponadto suplementacja
witaminy D, zwigksza liczbg limfocytow T regula-
torowych (Treg) odpowiedzialnych za hamowanie
nadmiernej reakcji przeciwzapalnej. Witamina D,
hamuje proliferacj¢ limfocytow T i B, produkcje
przeciwciat przez limfocyty B oraz roznicowanie
komorek dendrytycznych. Zatem witamina D, ha-
muje stan zapalny, w ktorym posrednicza limfocy-
ty T i promuje proliferacj¢ komorek Treg, prowa-
dzac do jego tlumienia. W cigzkich przebiegach
COVID-19 obserwuje si¢ zmniejszong liczbe lim-
focytow Th, limfocytow Treg oraz limfocytow B.
Sugeruje sig, ze witamina D, moze mie¢ korzystny
wplyw w zwalczaniu zakazenia SARS-CoV-2 [19].
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Ryc. 1. Wplyw witaminy D3 na komérki uktadu odpornosciowego. CYP27B1 - enzym 1a-hydroksylaza; NETs - zewnatrzkomérkowe sieci neu-
trofilowe; Th1 - limfocyty pomocnicze typu 1; Th2 - limfocyty pomocnicze typu 2; TLR - receptor Toll-podobny; Treg - limfocyty T regulatorowe; VDR
- receptor witaminy D3; Q - wzrost; * - spadek. Schemat wiasny na podstawie Bilezikian i wsp. 2020 [3] i Malaguarnera 2020 [19]. Do przygotowania
ryciny wykorzystano https://smart.servier.com (SMART Sevier Medical Art.).

(Th) do aktywnej postaci, ktora za pomocag wydzie-
lanych cytokin pobudza pozostate komorki uktadu
immunologicznego do odpowiedzi przeciwko pa-
togenom. Limfocyty Th, w wyniku zetkniecia si¢
z patogenem prezentowanym przez komorki den-
drytyczne lub makrofagi, zaczynaja si¢ namnazac

Witamina D, jest waznym elementem w procesie
zabijania bakterii fagocytowanych przez makrofagi.
Gloéwna czes$¢ tego dziatania bakteriobojczego do-
tyczy indukcji katelicydyn i defensyn przez kalcy-
triol. Sg to peptydy, ktore inaktywuja drobnoustroje,
dziataja bakteriobojczo oraz neutralizuja toksyny.
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Chociaz przeciwdrobnoustrojowa funkcja kate-
licydyn i defensyn jest kluczowa, biatka te pet-
nig wiele innych funkcji, w tym dziataja przeciw-
wirusowo, szczegllnie przeciwko otoczkowym
wirusom, takim jak wirus SARS-CoV-2. Blo-
kuja one wnikanie wirusa do komorek, a tak-
ze hamuja jego replikacje [1]. Peptydy te indu-
kuja rowniez cytokiny prozapalne, stymuluja
chemotaksje neutrofili, monocytow, makrofagow
i limfocytow T w miejscu infekcji oraz promuja
usuwanie patogenow uktadu oddechowego poprzez
indukcje apoptozy i autofagii zakazonych komorek
nabtonka. Komorkowe wytwarzanie katelicydyn
i defensyn zalezy od VDR i enzymu CYP27BI,
ktorych ekspresja jest zwigkszona po interakcji
patogenow z blonowymi receptorami rozpoznajg-
cymi patogeny, np. receptorem Toll-podobnym 2
(ang. toll-like receptors 2, TLR2) czy receptorem
Toll-podobnym 4 (ang. foll-like receptors 4, TLR4)
[1]. Oprécz wzmacniania funkcji przeciwdrobno-
ustrojowych makrofagéw, witamina D, wspomaga
zabijanie patogendéw poprzez stymulacj¢ neutro-
fili. Dzieje si¢ to poprzez wplyw witaminy D, na
szereg mechanizmow, ktore obejmuja zwigkszong
ekspresje¢ TLR2, produkcje katelicydyn i defensyn
w ziarnisto$ciach oraz wzrost uwalniania zewnatrz-
komoérkowych sieci neutrofilowych (ang. neutrophil
extracellular traps, NETs), stanowiagcych kluczowy
mechanizm obronny przed patogenami [19] (Ryc. 1).
Z drugiej jednak strony, nadmierne tworzenie sieci
NET przyczynia si¢ do uwalniania cytokin i inicjacji
reakcji zapalnych sprzyjajacych mikrozakrzepicy,
ktéra moze doprowadzi¢ do dlugotrwatego uszko-
dzenia narzadow ukladu oddechowego, sercowo-
-naczyniowego i wydalniczego. Ponadto sugeruje
sig, ze podawanie witaminy D, w cigzkim stadium
zakazenia SARS-CoV2 moze indukowaé stan
tolerancji na infekcje, co przyczynia si¢ do niesku-
tecznego lub nawet szkodliwego jej dziatania [19].
Kolejng istotng funkcjg witaminy D, jest promo-
wanie autofagii - procesu, w ktorym fagocytowe
czastki wirusow mogg zostac¢ strawione lizosomal-
nie [6]. Autofagia jest podstawowym procesem
biologicznym, ktory utrzymuje homeostaze ko-
morkowa poprzez wewnatrzkomorkowe rozktada-
nie uszkodzonych organelli i fragmentéw komorki.
Indukcja autofagii jest kluczowa odpowiedzig ko-
morki na witaming D,, przy czym zaréwno kalcy-
diol, jak i kalcytriol, zwigkszaja ekspresj¢ biatka
LC3 - jednego z najwazniejszych markerow auto-
fagii [21]. Specyficzne mechanizmy, za pomocg
ktorych witamina D, promuje autofagi¢, obejmujg
regulacj¢ szlaku mTOR (ang. mammalian target

of rapamycin) hamujacego autofagi¢ oraz induk-
cje biatka bekliny 1 i kinazy 3-fosfatydyloinozy-
tolu (ang. phosphoinositide 3-kinase, PI3K). Poza
natychmiastowa regulacja szlakow zwigzanych
z indukcjg autofagii, witamina D, moze rowniez sty-
mulowaé tworzenie autofagosomow, aby posrednio
utatwic¢ usuwanie wirusa poprzez indukcj¢ ekspresji
katelicydyny, co z kolei stymuluje kluczowe czyn-
niki autofagii, takie jak beklina 1 [21]. Zatem od-
powiedni poziom witaminy D, moze z jednej strony
wzmacnia¢ odporno$¢ organizmu, obnizajac ryzy-
ko zachorowania na COVID-19, a z drugiej strony
moze wystgpowac jako czynnik modulujacy odpo-
wiedz immunologiczng organizmu.

Witamina D, a uklad oddechowy

Drogi oddechowe ze wzgledu na swoja duza po-
wierzchni¢ stanowig gtowne miejsce inwazji wirusa
SARS-CoV-2. Z tego wzgledu znaczna cz¢s¢ badan
koncentruje si¢ na potencjalnym wptywie witaminy
D, na ryzyko wystgpienia i nasilenia zaburzef odde-
chowych zwigzanych z COVID-19. Sugeruje sie, ze
niedobor witaminy D, moze by¢ zwigzany ze zwigk-
szona zachorowalnoscia na COVID-19, a nawet
$miertelnoscia z powodu niewydolnosci uktadu od-
dechowego [31]. Badania wskazuja, ze uktad renina-
-angiotensyna jest jedng ze $ciezek odgrywajacych
istotng rol¢ we wnikaniu wirusa do komoérek na-
btonkowych pecherzykéw ptucnych, wskutek czego
bardzo czg¢sto dochodzi do ostrego uszkodzenia ptuc
i/lub ARDS, rozregulowania odpowiedzi immuno-
logicznej i aktywacji szlakow krzepnigcia krwi [23].
Wirus SARS-CoV-2 infekuje komorki nabtonka
pecherzykow plucnych poprzez wigzanie swojego
biatka kolca do receptora ACE2. Badania dowio-
dty, ze ACE2 ulega ekspresji gtownie w komorkach
nabtonka pecherzykow ptucnych typu II, natomiast
w bardzo matych ilosciach znajduje si¢ na powierzch-
ni komorek nabtonka blony §luzowej jamy ustnej
czy nosa, wskazujac, ze to pluca sa glownym celem
koronawirusa [39]. Oprocz dziatania jako receptor
dla SARS-CoV-2, ACE2 konwertuje angiotensyn¢
II do angiotensyny (1-7), ktora jako ligand wiaze si¢
z receptorem MAS sprze¢zonym z biatkiem G. Utwo-
rzony kompleks ACE2/angiotensyna (1-7)/MAS
przeciwdziata negatywnym skutkom uktadu renina-
-angiotensyna i wywiera dziatanie przeciwzapalne
[27]. Dodatkowo wykazano, ze infekcja SARS-
-CoV-2 moze zmniejsza¢ ekspresj¢c ACE2 w ko-
morkach, prowadzac do ostrego uszkodzenia ptuc
z powodu nadmiernej akumulacji toksycznej angio-
tensyny II w komorkach pecherzykow ptucnych [2].
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Oprocz komorek nabtonkowych drog odde-
chowych w obrong przeciwwirusowa w ptucach
zaangazowane s3 takze makrofagi oraz komor-
ki dendrytyczne. Komorki te posiadaja enzym
CYP27B1, zatem majg potencjal do syntezy ak-
tywnej formy witaminy D,. Co wigcej, posia-
daja one btonowe receptory rozpoznajace pato-
geny, tj. TLR, dzigki ktorym rozpoznawane jest
wirusowe RNA [13]. W badaniach prowadzonych
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typu I, ktore sg gtownym celem koronawirusa [25].
Ludzkie komorki pecherzykowe typu II poddane
dziataniu kalcytriolu wykazuja zwigkszona ekspre-
sj¢ VDR i biatka B zwigzanego z surfaktantem, co
wskazuje narolg witaminy D, w zmniejszaniu napig-
cia powierzchniowego i zapobieganiu zapadania si¢
$cian pecherzykow ptucnych w przebiegu COVID-19
[22] (Ryc. 2).
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taminy D3, a strzatki czarne oznaczaja wptyw koronawirusa SARS-CoV-2. Do przygotowania ryciny wykorzystano https://smart.servier.com (SMART

Sevier Medical Art.).

na zwierzgtach witamina D, znaczgco oslabiala
uszkodzenia pluc indukowane lipopolisacharydem
(ang. lipopolysaccharide, LPS). Jest to interesujace,
poniewaz LPS zwigksza ekspresj¢ reniny i angioten-
syny II w ptucach, co sprzyja zapaleniu. Kalcytriol
chroni przed ostrym uszkodzeniem ptuc poprzez
modulacje ekspresji ukladu renina-angiotensyna,
w tym enzymu ACE2 w tkance pluc [36]. Zatem
witamina D, redukuje zwigkszong ekspresj¢ reniny
i angiotensyny I, a tym samym znacznie ogranicza
uszkodzenie ptuc. Sugeruje sig, ze witamina D, pro-
muje aktywno$¢ ACE2, co potwierdzaja badania,
w ktorych leczenie kalcytriolem znaczaco zwigk-
szyto ekspresje transkryptu dla VDR i1 ACE2, pro-
wadzac do zmniejszenia ekspresji angiotensyny II,
aw konsekwencji do thumienia stanu zapalnego [38].
Kolejne badania pokazaty, ze witamina D, stymuluje
synteze surfaktantu w komorkach pecherzykowych

Kolejnym patofizjologicznym mechanizmem in-
fekcji SARS-CoV-2 zaangazowanym w ARDS jest
tzw. ,,.burza cytokinowa”. Wynika ona z deregulacji
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej pod wply-
wem zakazenia koronawirusem. Jest to gwattowna
reakcja immunologiczna, w ktérej dochodzi do nie-
kontrolowanego uwolnienia duzych ilosci cytokin
prozapalnych, tj. interferonu a (IFN-a), interferonu
v (IFN-y), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-
8), interleukiny 12 (IL-12), interleukiny 18 (IL-18),
interleukiny 33 (IL-33), czynnika martwicy nowo-
tworu o (TNF-a) i chemokin (np. CCL2, CCL3,
CCLS, CXCL8, CXCL9, CXCL10). Prowadzi to do
nieprawidlowej aktywacji nabytego szlaku immuno-
logicznego i niesie ze sobg wysokie ryzyko $mier-
ci [3]. Na uwage zasluguje potencjalna rola wita-
miny D, w modulowaniu tych patofizjologicznych
aspektow burzy cytokinowej. Witamina D, moze
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wplywac na odpowiedz makrofagdéw, zapobiegajac
uwalnianiu przez nie zbyt wielu chemokin i cytokin
prozapalnych, a wiec bierze udziat w zmniejszaniu
produkcji TNF a, IL-6, IL-8, IL-12 czy IFN-y. Moze
réwniez bezposrednio hamowac¢ czynnik transkryp-
cyjny NF«kB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-
-enhancer of activated B cells), co w konsekwen-
cji prowadzi réwniez do obnizenia syntezy cytokin
prozapalnych. Réwnocze$nie witamina D, moze
promowa¢ wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych,
w tym interleukiny 10 (IL-10). Dodatkowo thumi
ona proliferacj¢ limfocytow T, prowadzac do przej-
$cia limfocytow T pomocniczych typu 1 (Thl) do
typu 2 (Th2). Takie dziatanie witaminy D, skutkuje
roéwniez nizszym poziomem cytokin prozapalnych
[11, 20] (Ryc. 2).

Podsumowanie

Pomimo wprowadzenia szczepionek przeciwko
koronawirusowi SARS-CoV-2, nadal stanowi on
zagrozenie zdrowia oraz zycia ludzi w skali glo-
balnej. Ciagle poszukuje si¢ wigc dodatkowych
metod prewencyjnych i terapeutycznych w lecze-
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