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Suplementacia vitaminu D ako déleZity faktor v prevencii a lietbe ochorenia COVID-19: aké mame dokazy?

dostupnosti a cene, by mohla suplementdcia vitaminu D zohravat vy-
znamnu Ulohu v manazmente tohto nového infek¢ného respira¢ného
ochorenia. V nasledujucom texte uvédzame suhrn sicasnych poznatkov
o vplyve vitaminu D na imunitny systém respiratného traktu, vztahu
medzi vitaminom D a beznymi respira¢nymi ochoreniami a prvé pub-
likované data o vztahu medzi nizkou koncetraciou sérového vitaminu
D a infekciou COVID-19.

Vplyv vitaminu D na imunitny systém
respiracného traktu

Vitamin D by mohol ovplyvnit odpoved organizmu na SARS-CoV-2
vo vcasnej viremickej faze a aj v neskorej hyperinflamacnej faze, typickej
pre tazsiu formu ochorenia COVID-19 tromi mechanizmami:

B udrziavanie a ochrana medzibunkovych spojeni respira¢ného
epitelu,

B zvysend produkcia cathelicidinov a defenzinoy,

B znizenie produkcie prozépalovych cytokinov (utimenie cytokinovej
burky pri tazkom priebehu COVID-19).

Enzym 1-a-hydroxylaza, ktory katalyzuje posledny krok syntézy
aktivnej formy vitaminu D (1,25(OH)D3), je okrem parenchymu oblicky
VO Vyznamnej miere syntetizovany aj v respiratnom trakte: v epitelovych
bunkéch dychacich ciest, alveoldrnych makrofédgoch, dendritickych
bunkéch a lymfocytoch (2). Alveoldrne makrofagy boli dokonca prvé
ludské bunky, u ktorych sa dokézala extrarenalna aktivita 1-a-hyd-
roxylazy (jednalo sa o alveoldrne makrofagy izolované od niektorych
pacientov so sarkoidozou, hyperkalciémiou a vysokymi koncentraciami
sérového vitaminu D) (3). 1,25(0H)D3 je produkovany lokélne v respi-
racnom trakte a autokrinnym a parakrinnym spoésobom ovplyvhuje
proliferaciu, diferencidciu a maturaciu buniek. Na lokdlnu produkciu
aktivnej formy vitaminu D ma vacsi requlacny efekt dostupnost 25(0OH)
D v sére a indukcia 1-a-hydroxyldzy v bunkdch respiratného systému
infekénym agens, nez mechanizmy ,klasickej” requlacie minerélovej
homeostazy: aktivita 1-a-hydroxylazy v oblicke, koncentrécia parathor-
moénu a fibroblastového rastového faktora 23 (4). Lokalna produkcia
vitaminu D priamym aj nepriamym spdsobom ovyplviiuje vrodenu
(respiracny epitel, alveolarne makrofagy, dendritické bunky) aj ziskanu
(T- a zrejme aj B-lymfocyty) imunitni odpoved (5). Epitelové bunky
respiracného traktu dokdzu ,skladovat” vitamin D a v pripade potreby
zvysenim syntézy 1-a-hydroxylazy aj lokalne zvysit produkciu a koncen-
traciu 1,25(0OH)D3, ktord moze lokalne presahovat koncentraciu vitaminu
D v sére (6). K zvyseniu syntézy 1-a-hydroxyldzy v respiratnom trakte
dochdadza napriklad v désledku akutne prebiehajicej virusovej infekcie.
Odpoved organizmu na vstup virusu do bunky je realizovana signalnou
drdhou mediovanou cez tzv. toll-like receptory (TLR). TLR hraju klticovu
Ulohu pri rozpoznani patogénu v skorej faze virusovej infekcie. Su to
receptory exprimované na bunkovych membranach a intraceluldrnych
vezikulach, ktoré rozpoznavaju s patogénom a s poskodenim asocio-
vané molekuldrne vzory (PAMPs a DAMPS) (7). Imunomodula¢ny vplyv
vitaminu D sa z velkej miery vysvetluje prave modulovanim funkcie
tychto receptorov. Ako odpoved na virusové antigény heterodimér TLR
1/2 aktivuje syntézu 1-a-hydroxylazy a receptora pre vitamin D (VDR)
v makrofagu. 25(0H)D naviazany na vitamin D viazuci protein umozni
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vstup volnej frakcie 25(0OH)D intracelularne. V mikroprostredi alveola-
rneho makrofadgu nasledne dochéddza ku konverzii 25(OH)D prostred-
nictvom aktivity 1-a-hydroxylazy na aktivnu formu vitaminu D, ktory sa
nasledne viaze na VDR (8). Transkripcné odpoved bunky vedie k indukcii
syntézy cathelicidinov a beta-defenzinov, ktord nésledne stimuluje ex-
presiu klicovych faktorov autofagie (napr. Beclin 1, LC3) (9). Adekvéatna
lokdlna koncentrécia vitaminu D vedie vyssie uvedenym mechanizmom
v kone¢nom désledku aj k zvyseniu syntézy NO, zvyseniu koncentra-
cie intraceluldrneho vépnika a stimulacii enzymu PI3KC3, ¢o su dalsie
zname mechanizmy podporujice autofagiu a tvorbu autofagozémov
(9). Autofdgia je klucovy obranny mechanizmus bunky pred virusovou
infekciou. Pri autofagii dochadza k opuzdreni virusovych castic, ich
lyzozomalnej degradacii a naslednej prezentacii antigénu v snahe
indukovat adaptivnu antivirusovt imunitni odpoved (10). Lokalna nad-
produkcia 1,25(0H)D3 (respiracny epitel, alveoldrne makrofagy) vedie aj
k zvyseniu odolnosti bariérovej funkcie respira¢ného epitelu (napriklad
prostrednictvom E-cadherinu) a priamo brani lipopolysacharidmi in-
dukovanému akutnemu poskodeniu plic a rozvoju ARDS (11). Vitamin
D ovpylviuje uz spominanu syntézu defenzinov a antimikrobidlneho
peptidu cathelicidinu, ktorého antimikrobidlna dloha bola opisana na-
jma v suvislosti s infekciou Mycobacterium tuberculosis, ale data existuju
aj pre antimikrobidlne pdsobenie cathelicidinu proti gram-negativnym
a gram-pozitivnym baktéridm, virusom a mykotickym infekcidm (12).
Vitamin D moZe ovplyvriovat aj dendritické bunky respiracného traktu,
ktoré hraju kli¢ovu ulohu v iniciacii a requlacii adaptivnej imunitnej
odpovede. Aktivna forma vitaminu D inhibuje diferencidciu a maturaciu
dendritickych buniek tym, Ze znizuje syntézu MHC molekul Il. triedy ¢o
vedie k znizeniu syntézy IL-12 a zvy3eniu produkcie IL-10 (13). Tieto zmeny
maju za nasledok nasmerovanie T-bunkovej imunitnej odpovede sme-
rom k hyporesponzivite a k tvorbe regulacnych T-lymfocytov, ¢o podla
viacerych autorov vysvetluje niektoré z imunosupresivnych Gcinkov
vitaminu D. (14) Vitamin D neovplyvnuje T-lymfocyty iba nepriamo pro-
strednictvom dendritickych buniek ale ma priamy vplyv na T-lymfocyty
aje mozné, ze aj na B-lymfocyty. Aktivované T- aj B-lymfocyty exprimuju
na svojom povrchu receptor pre vitamin D (VDR) aj 1-a-hydroxylazu,
takisto v nich dochéddza ku konverzii 25(OH)D na 1,25(0H)D3. (15) Efekt
1,25(0OH)D3 na adaptivny imunitny systém je komplexny a vedie najma
k produkcii IL-10 regula¢nymi T-lymfocytmi a tym zrejme potencuje
imunosupresivnu reakciu organizmu (IL-10 je hlavny ,protizapalovy”
cytokin, ktory inhibuje Th1 aj Th2 imunitnd odpoved) (16). Nizke sérové
koncentracie 25(0OH)D su napriklad asociované s TLR — mediovanou
prehnanou autoimunitnou reakciou a tazsim priebehom ochorenia
u pacientov so systémovym lupus erythematosus (17). Aktivna forma vita-
minu D vedie pri odpovedina infekciu S aureus ku znizenej syntéze s TLR2
asociovanych prozapalovych cytokinov (TNF-g, IL-18) a zvyseniu syntézy
protizépalového cytokinu IL-10 (18). Deficit vitaminu D je asociovany s up-
-reguléciu TLR2 a TLR4 Co je spojené s patologickym pro-inflamacnym
stavom pri infekcii Aspergillus fumigatus alebo infekcii Herpes simplex (19,
20). Imunosupresivny efekt vitaminu D je pravdepodobne velmi dolezity
aj v prevencii rozvoja cytokinovej burky pri tazkych plicnych infekcidch
virusovej etiolégie. Cytokinova burka je vysledkom dysregulovanej, preh-
nanej imunitnej odpovede organizmu na infekény agens s nadproduk-
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