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STRESZCZENIE

Chociaż powierzchnia skóry jest nieustannie narażona na kontakt z różnymi patogenami, to
zakażenia skóry są względnie rzadkie. W zakresie wrodzonej obrony immunologicznej skóry
zasadniczą rolę odgrywa produkcja peptydów przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobial pepti-
des, AMP). Wiele z nich można znaleźć w skórze i zalicza się do nich cząsteczki, które zostały
wykryte dzięki swym właściwościom przeciwdrobnoustrojowym, jak również inne peptydy
i białka poznane przede wszystkim ze względu na aktywność: chemokin, enzymów, inhibitorów
enzymów oraz neuropeptydów. Jedną z pierwszych rodzin peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych odkrytych w skórze były katelicydyny. Obecnie wiadomo, że pełnią one dwie różne funk-
cje. Wykazują bezpośrednie właściwości przeciwdrobnoustrojowe, ale również inicjują odpo-
wiedź typu komórkowego, co prowadzi do uwalniania cytokin, rozwoju procesu zapalnego
oraz angiogenezy. Zaburzenie czynności katelicydyny odgrywa istotną rolę w patogenezie kilku
chorób skóry, w tym: atopowego zapalenia skóry, gdzie dochodzi do zahamowania jej indukcji;
trądziku różowatego, w przebiegu którego peptydy katelicydyny są nieprawidłowo przekształ-
cane w postacie wywołujące stan zapalny oraz odpowiedź naczyniową, a także w łuszczycy,
gdzie katelicydyny mogą przekształcić własne DNA w potencjalny czynnik stymulujący kaskadę
autozapalną. W niedawnych badaniach niespodziewanie stwierdzono, że witamina D3 jest
głównym czynnikiem uczestniczącym w regulacji ekspresji katelicydyn. Terapie, których celem
jest szlak witaminy D, a tym samym katelicydyna, mogą stać się nowym sposobem leczenia za-
kaźnych i zapalnych chorób skóry.

SŁOWA KLUCZOWE

1,25-dihydroksywitamina D3, cząsteczki endogenne sygnalizujące uszkodzenie komórek i tka-
nek, peptydy przeciwdrobnoustrojowe, atopowe zapalenie skóry, katelicydyna, acetylacja histo-
nów, łuszczyca, trądzik różowaty, skóra

Witamina D i wrodzona odporność skóry
Coraz więcej dowodów przemawia za tym, że witamina D3, poza udziałem w homeostazie
wapnia i metabolizmie kości, jest ważnym czynnikiem regulatorowym odporności skórnej.1

W szczególności wywiera ona wielokierunkowy wpływ na nabytą odpowiedź immunologiczną,
która odpowiada za aktywację limfocytów T oraz dojrzewanie komórek dendrytycznych.2 Su-
geruje się ponadto, że witamina D3 nasila wrodzoną odporność skórną i umożliwia skuteczną
obronę przed mikroorganizmami w obrębie naskórka.3,4 Aktualne rekomendacje dotyczące
spożycia witaminy D3 są oparte na danych dotyczących układu kostnego i pomijają ewentualne
większe zapotrzebowanie związane z zapewnieniem prawidłowego działania wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej. Z epidemiologicznego punktu widzenia są to ważne informacje, po-
nieważ niedobór witaminy D3 jest powszechny, nawet jeśli określony jedynie aktualnymi reko-
mendacjami. Niedobór tej witaminy jest szczególnie widoczny u osób w podeszłym wieku
i może być jednym z czynników przyczyniających się do większej chorobowości i umieralności
w tej grupie wiekowej.5,6 Małe stężenie witaminy D3 wynika przede wszystkim z niewystarcza-
jącej podaży oraz spędzania większości czasu w pomieszczeniach. Niestety te dane oznaczają
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duży problem dla dermatologów, ze względu na korzyści
wynikające z działania witaminy D3 oraz odkąd rygory-
styczna ochrona przed promieniowaniem słonecznym
zwiększa ryzyko jej niedoboru.7 Chorzy po przeszczepie-
niu narządów, przyjmujący leki immunosupresyjne po-
winni unikać ekspozycji na promieniowanie słoneczne ze
względu na zwiększone ryzyko rozwoju raka skóry indu-
kowanego promieniowaniem UV. W badaniu klinicznym
wykazano istotnie zmniejszone, w porównaniu z grupą
kontrolną, stężenie w surowicy 25-hydroksywitaminy D3
(25D3) u osób po przeszczepieniu nerki, cechujących się
prawidłową czynnością nerek, które przestrzegały powy-
ższych zaleceń.8 Również u chorych na xeroderma pig-
mentosum obserwuje się mniejsze stężenie 25D3 w suro-
wicy – co wynika najprawdopodobniej z ochrony
przed UV.9 Zalecenia dotyczące ograniczania ekspozycji
na promieniowanie słoneczne w celu zapobiegania roz-
wojowi raka skóry u osób zdrowych dodatkowo kompli-
kują dyskusję dotyczącą korzyści zdrowotnych wynikają-
cych z działania witaminy D3.6 Aby rozwiązać ten
problem, witamina D3 lub cholekalcyferol są dodawane
do żywności. Sugeruje się, że osoby mieszkające w kra-
jach uprzemysłowionych zaspokajają zapotrzebowanie
na tę witaminę dzięki wzbogaconym w ten sposób pro-

duktom spożywczym. Ludzki organizm potrafi jednak
sam wyprodukować wystarczające ilości witaminy D3,
pod warunkiem dostępności jej prekursorów oraz krótkiej
ekspozycji na promieniowanie UVB.1,7

W syntezie i aktywacji witaminy D3 uczestniczy kilka
rodzajów komórek. Powstawanie prowitaminy D3 z 7-de-
hydrocholesterolu zachodzi w skórze i wymaga penetra-
cji promieniowania UVB do naskórka. Absorpcja UV
promieniowania przez 7-dehydrocholesterol jest najsku-
teczniejsza przy długości fali 270-290 nm i przy udziale
tej długości fali dochodzi do produkcji witaminy D3. Pro-
duktem transformacji 7-dehydrocholesterolu jest kalciol,
będący nieaktywną, niehydroksylowaną formą witaminy
D3. Aby powstał aktywny hormon, kalciol musi ulec dwu-
krotnie hydrokyslacji. W pierwszym etapie powstaje kal-
cydiol (25-hydroksywitamina D3 – 25D3), a następnie ak-
tywny kalcytriol (1,25-hydroksywitamina D3 – 1,25D3)
(ryc. 1). Dwa enzymy odpowiedzialne za aktywację wita-
miny D3: 25-hydroksylaza witaminy D (CYP27A1) oraz
1-α-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D3 (CYP27B1)
zostały początkowo zidentyfikowane w wątrobie i ner-
kach.10 Ekspresję obu enzymów wykazują również kera-
tynocyty, mające zdolność produkcji aktywnej 1,25D3,
niezależnie od zachodzących w nerkach i wątrobie eta-
pów hydroksylacji (ryc. 1).11 Ma to znaczenie w skórze,
ponieważ witamina D3 jest niezbędna do prawidłowego
rozwoju i funkcjonowania keratynocytów.12 1,25-hydrok-
sywitamina D3 reguluje w mechanizmie autokrynnym
proliferację keratynocytów, ich różnicowanie oraz two-
rzenie bariery naskórkowej. Zmiany miejscowego stęże-
nia witaminy D lub jej aktywacji prawdopodobnie
wpływają na układ odpornościowy skóry, jej funkcję ba-
rierową oraz rozwój stanu zapalnego.12-14

Witamina D3 reguluje nabytą
odporność skóry
Po odkryciu receptora witaminy D (vitamin D receptor,
VDR), który ulega ekspresji w obrębie większości ko-
mórek uczestniczących w nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej, wykazano bezpośredni wpływ 1,25D3 na lim-
focyty T.2 Następnie dowiedziono, że dodanie
w warunkach in vitro 1,25-hydroksywitaminy D3 hamuje
proliferację limfocytów T, sekrecję cytokin oraz progresję
komórkową. 1,25D3 zmniejsza produkcję przez limfocyty
T przede wszystkim: interferonu γ (IFNγ) oraz interleuki-
ny 2 (IL-2), co z kolei zwiększa produkcję IL-4.15 Ten
wpływ na produkcję cytokin sugeruje, że 1,25D3 powo-
duje przekształcenie limfocytów T z fenotypu Th1
na Th2. Wiadomo również, że 1,25-hydroksywitamina D3
hamuje przekształcanie ludzkich komórek dendrytycz-
nych w monocyty, jak również ich dojrzewanie do komó-
rek prezentujących antygen.16 W najnowszym badaniu
przeprowadzonym przez Yamanakę i wsp. wykazano,
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Rycina 1. Mechanizm aktywacji witaminy D3 i odpowiedzi
katelicydyny.

Pozanerkowy metabolizm witaminy D3 przez keratynocyty
zapewnia system szybkiej kontroli ekspresji katelicydyny.
Aktywacja surowiczej 25D3 do 1,25D3 wymaga dwóch
etapów hydroksylacji, które zachodzą kolejno w wątrobie
i nerkach. W karatynocytach jednak również dochodzi
do ekspresji enzymów aktywujących witaminę D3. CYP27B1
to 1-α-hydroksylaza aktywująca 25D3, przez przekształcanie jej
do 1,25D3. Endogenna lub egzogenna 1,25D3 stymuluje
następnie keratynocyty do zwiększonej produkcji katelicydyny.
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że 1,25D3 zmniejsza zasiedlanie skóry przez markery
na ludzkich limfocytach T.17 Sugeruje to, że choroby skó-
ry rozwijające się przy udziale limfocytów T, zależące
od ekspresji receptorów zasiedlających skórę, mogą być
hamowane przez leczenie witaminą D3 bez wpływu
na wzrost i różnicowanie limfocytów T, a także ekspresję
markerów zasiedlania innych narządów. Ostatnie donie-
sienia wskazują jednak, że 1,25D3 pobudza limfocyty T
do ekspresji receptora C-C chemokin typu 10, który unie-
możliwia im migrację do powierzchniowo-swoistej
chemokiny CCL27 wydzielanej przez keratynocyty na-
skórka.18 Ponadto 1,25D3 wpływa na pobudzanie regula-
torowych limfocytów T i ekspresję receptorów po-
wierzchniowych na komórkach prezentujących antygen,
takich jak komórki dendrytyczne.2

Ponadto ten plejotropowy wpływ 1,25D3 na komórki
nabytego układu immunologicznego ma również zasad-
nicze znaczenie regulatorowe dla wrodzonego układu
immunologicznego. W większości badań zajmujących się
wpływem witaminy D3 na komórki nabytego układu im-
munologicznego oceniano rolę egzogennej 1,25D3 lub
analogów witaminy D3 aplikowanych bezpośrednio na
skórę.19 Ponieważ keratynocyty wytwarzają i odpowiada-
ją na 1,25D3, regulacja przy jej udziale wrodzonych funk-
cji obronnych komórek skóry może mieć nawet większe
znaczenie fizjologiczne.

Wrodzona bariera ochronna skóry
Na szeroko definiowaną odporność wrodzoną składają
się wszystkie mechanizmy, które chronią przed zakaże-
niem, ale nie wymagają swoistego rozpoznawania pato-
genów. W przypadku wrodzonej bariery ochronnej skóry
zidentyfikowano kilka struktur, takich jak bariery fizycz-
ne i chemiczne (np. warstwa rogowa naskórka) lub ko-
mórki uczestniczące we wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej znajdujące się w krwi (np. neutrofile,
makrofagi itd.). Uznano również, że poza tymi różnorod-
nymi strategiami obrony przed mikroorganizmami, syn-
teza małych białek kationowych przez komórki nabłon-
kowe i komórki układu immunologicznego stanowi
istotny mechanizm obronny organizmu. Początkowo
uważano, że peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimi-
crobial peptides, AMP) są endogennymi antybiotykami,
których zadaniem jest jedynie zabicie patogenów. Obec-
nie, chociaż wiadomo, że tworzą one na powierzchni
skóry tarczę chemiczną, uważa się że mogą również wy-
zwalać i koordynować wiele elementów wrodzonej i na-
bytej odpowiedzi immunologicznej.20,21 Do komórek,
które na stałe zasiedlają skórę i produkują peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe należą keratynocyty, sebocyty, ko-
mórki gruczołów ekranowych oraz komórki tuczne.22-25

W produkcji białek uczestniczą również przechodzące
z krążenia do skóry neutrofile i komórki NK.26 Najlepiej

poznanymi skórnymi peptydami przeciwdrobnoustrojo-
wymi są katelicydyny oraz beta-defenzyny, ale aktyw-
ność przeciwdrobnoustrojową wykazuje co najmniej 20
innych białek wykrywanych w skórze.27 Ta obszerna lista
peptydów przeciwdrobnoustrojowych pochodzących ze
skóry jest złożona i poszerza się ze względu na czułość
stosowanych do oznaczeń testów. Stąd też wiele innych
białek, takich jak hormon stymulujący melanocyty lub in-
hibitor proteazy serynowej leukocytów, znanych lepiej
dzięki innym swoim właściwościom biologicznym, jest
również zaliczanych do AMP.27 Zasadniczo, peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe różnią się znacząco pod względem
strukturalnym, ale są uważane za wspólną grupę ze
względu na właściwości przeciwdrobnoustrojowe.

Katelicydyny to cząsteczki zlokalizowane w skórze,
będące ważną rodziną peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych. Zostały odkryte jako pierwsze peptydy przeciw-
drobnoustrojowe znajdujące się w skórze ssaków i jak
do tej pory stanowią najbardziej fascynujący zwierzęcy
model, który wspiera działanie przeciwdrobnoustrojo-
we.28-30 Ludzka katelicydyna jest często utożsamiana
z jedną z jej form peptydowych (LL-37) lub też, w związ-
ku z nazewnictwem, przypisana do jej białka prekursoro-
wego (hCAP18).31,32 Przetwarzanie peptydów okazało się
zasadniczym etapem kontroli aktywności katelicydyny.
W postaci, w której powstaje, hCAP18 jest uważany
za nieaktywny. Dzięki rozszczepieniu zachodzącemu
przy udziale proteaz serynowych powstaje generacja doj-
rzałego peptydu wykazująca liczne potencjalne aktywno-
ści.33,34 Składający się z 37 aminokwasów peptyd LL-37
tworzy w roztworze alfa helisę, która ma zdolność uszka-
dzania zarówno błony komórkowej bakterii, jak i kopert
wirusów.27 Ponadto katelicydyna LL-37 wykazuje właści-
wości przeciwgrzybicze.35 Może również współdziałać
z komórkami ssaków, wywołując odpowiedź gospodarza.
Wszystkie te funkcje są określane w piśmiennictwie jako
„alarmin activity” peptydów przeciwdrobnoustrojowych
oraz katelicydyn, co oznacza że są to cząsteczki endogen-
ne sygnalizujące uszkodzenie komórek i tkanek, a sygna-
lizowanie zachodzi przy udziale licznych mechanizmów.
Wśród tych funkcji należy wymienić bezpośrednie inte-
rakcje LL-37 z receptorami znajdującymi się na po-
wierzchni komórek, takimi jak formylowo-peptydowy
receptor 1 lub sprzężone receptory białka G, co bezpo-
średnio wpływa na wewnątrzkomórkowe szlaki sygnało-
we.27,37,38 Wykazano ponadto, że LL-37 wpływa na prze-
kazywanie sygnału przez receptory toll-podobne (toll-like
receptor, TLR) w obrębie komórek układu immunolo-
gicznego, transaktywację receptora EGF oraz wewnątrz-
komórkową mobilizację jonów wapnia Ca2+.39-43 Kateli-
cydyna również działa synergistycznie z endogennymi
mediatorami stanu zapalnego, nasilając indukcję swo-
istych efektorów stanu zapalnego, co angażuje różne
szlaki.21,44 W rezultacie peptydy katelicydyny nasilają
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duży problem dla dermatologów, ze względu na korzyści
wynikające z działania witaminy D3 oraz odkąd rygory-
styczna ochrona przed promieniowaniem słonecznym
zwiększa ryzyko jej niedoboru.7 Chorzy po przeszczepie-
niu narządów, przyjmujący leki immunosupresyjne po-
winni unikać ekspozycji na promieniowanie słoneczne ze
względu na zwiększone ryzyko rozwoju raka skóry indu-
kowanego promieniowaniem UV. W badaniu klinicznym
wykazano istotnie zmniejszone, w porównaniu z grupą
kontrolną, stężenie w surowicy 25-hydroksywitaminy D3
(25D3) u osób po przeszczepieniu nerki, cechujących się
prawidłową czynnością nerek, które przestrzegały powy-
ższych zaleceń.8 Również u chorych na xeroderma pig-
mentosum obserwuje się mniejsze stężenie 25D3 w suro-
wicy – co wynika najprawdopodobniej z ochrony
przed UV.9 Zalecenia dotyczące ograniczania ekspozycji
na promieniowanie słoneczne w celu zapobiegania roz-
wojowi raka skóry u osób zdrowych dodatkowo kompli-
kują dyskusję dotyczącą korzyści zdrowotnych wynikają-
cych z działania witaminy D3.6 Aby rozwiązać ten
problem, witamina D3 lub cholekalcyferol są dodawane
do żywności. Sugeruje się, że osoby mieszkające w kra-
jach uprzemysłowionych zaspokajają zapotrzebowanie
na tę witaminę dzięki wzbogaconym w ten sposób pro-

duktom spożywczym. Ludzki organizm potrafi jednak
sam wyprodukować wystarczające ilości witaminy D3,
pod warunkiem dostępności jej prekursorów oraz krótkiej
ekspozycji na promieniowanie UVB.1,7

W syntezie i aktywacji witaminy D3 uczestniczy kilka
rodzajów komórek. Powstawanie prowitaminy D3 z 7-de-
hydrocholesterolu zachodzi w skórze i wymaga penetra-
cji promieniowania UVB do naskórka. Absorpcja UV
promieniowania przez 7-dehydrocholesterol jest najsku-
teczniejsza przy długości fali 270-290 nm i przy udziale
tej długości fali dochodzi do produkcji witaminy D3. Pro-
duktem transformacji 7-dehydrocholesterolu jest kalciol,
będący nieaktywną, niehydroksylowaną formą witaminy
D3. Aby powstał aktywny hormon, kalciol musi ulec dwu-
krotnie hydrokyslacji. W pierwszym etapie powstaje kal-
cydiol (25-hydroksywitamina D3 – 25D3), a następnie ak-
tywny kalcytriol (1,25-hydroksywitamina D3 – 1,25D3)
(ryc. 1). Dwa enzymy odpowiedzialne za aktywację wita-
miny D3: 25-hydroksylaza witaminy D (CYP27A1) oraz
1-α-hydroksylaza 25-hydroksywitaminy D3 (CYP27B1)
zostały początkowo zidentyfikowane w wątrobie i ner-
kach.10 Ekspresję obu enzymów wykazują również kera-
tynocyty, mające zdolność produkcji aktywnej 1,25D3,
niezależnie od zachodzących w nerkach i wątrobie eta-
pów hydroksylacji (ryc. 1).11 Ma to znaczenie w skórze,
ponieważ witamina D3 jest niezbędna do prawidłowego
rozwoju i funkcjonowania keratynocytów.12 1,25-hydrok-
sywitamina D3 reguluje w mechanizmie autokrynnym
proliferację keratynocytów, ich różnicowanie oraz two-
rzenie bariery naskórkowej. Zmiany miejscowego stęże-
nia witaminy D lub jej aktywacji prawdopodobnie
wpływają na układ odpornościowy skóry, jej funkcję ba-
rierową oraz rozwój stanu zapalnego.12-14

Witamina D3 reguluje nabytą
odporność skóry
Po odkryciu receptora witaminy D (vitamin D receptor,
VDR), który ulega ekspresji w obrębie większości ko-
mórek uczestniczących w nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej, wykazano bezpośredni wpływ 1,25D3 na lim-
focyty T.2 Następnie dowiedziono, że dodanie
w warunkach in vitro 1,25-hydroksywitaminy D3 hamuje
proliferację limfocytów T, sekrecję cytokin oraz progresję
komórkową. 1,25D3 zmniejsza produkcję przez limfocyty
T przede wszystkim: interferonu γ (IFNγ) oraz interleuki-
ny 2 (IL-2), co z kolei zwiększa produkcję IL-4.15 Ten
wpływ na produkcję cytokin sugeruje, że 1,25D3 powo-
duje przekształcenie limfocytów T z fenotypu Th1
na Th2. Wiadomo również, że 1,25-hydroksywitamina D3
hamuje przekształcanie ludzkich komórek dendrytycz-
nych w monocyty, jak również ich dojrzewanie do komó-
rek prezentujących antygen.16 W najnowszym badaniu
przeprowadzonym przez Yamanakę i wsp. wykazano,
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Rycina 1. Mechanizm aktywacji witaminy D3 i odpowiedzi
katelicydyny.

Pozanerkowy metabolizm witaminy D3 przez keratynocyty
zapewnia system szybkiej kontroli ekspresji katelicydyny.
Aktywacja surowiczej 25D3 do 1,25D3 wymaga dwóch
etapów hydroksylacji, które zachodzą kolejno w wątrobie
i nerkach. W karatynocytach jednak również dochodzi
do ekspresji enzymów aktywujących witaminę D3. CYP27B1
to 1-α-hydroksylaza aktywująca 25D3, przez przekształcanie jej
do 1,25D3. Endogenna lub egzogenna 1,25D3 stymuluje
następnie keratynocyty do zwiększonej produkcji katelicydyny.
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że 1,25D3 zmniejsza zasiedlanie skóry przez markery
na ludzkich limfocytach T.17 Sugeruje to, że choroby skó-
ry rozwijające się przy udziale limfocytów T, zależące
od ekspresji receptorów zasiedlających skórę, mogą być
hamowane przez leczenie witaminą D3 bez wpływu
na wzrost i różnicowanie limfocytów T, a także ekspresję
markerów zasiedlania innych narządów. Ostatnie donie-
sienia wskazują jednak, że 1,25D3 pobudza limfocyty T
do ekspresji receptora C-C chemokin typu 10, który unie-
możliwia im migrację do powierzchniowo-swoistej
chemokiny CCL27 wydzielanej przez keratynocyty na-
skórka.18 Ponadto 1,25D3 wpływa na pobudzanie regula-
torowych limfocytów T i ekspresję receptorów po-
wierzchniowych na komórkach prezentujących antygen,
takich jak komórki dendrytyczne.2

Ponadto ten plejotropowy wpływ 1,25D3 na komórki
nabytego układu immunologicznego ma również zasad-
nicze znaczenie regulatorowe dla wrodzonego układu
immunologicznego. W większości badań zajmujących się
wpływem witaminy D3 na komórki nabytego układu im-
munologicznego oceniano rolę egzogennej 1,25D3 lub
analogów witaminy D3 aplikowanych bezpośrednio na
skórę.19 Ponieważ keratynocyty wytwarzają i odpowiada-
ją na 1,25D3, regulacja przy jej udziale wrodzonych funk-
cji obronnych komórek skóry może mieć nawet większe
znaczenie fizjologiczne.

Wrodzona bariera ochronna skóry
Na szeroko definiowaną odporność wrodzoną składają
się wszystkie mechanizmy, które chronią przed zakaże-
niem, ale nie wymagają swoistego rozpoznawania pato-
genów. W przypadku wrodzonej bariery ochronnej skóry
zidentyfikowano kilka struktur, takich jak bariery fizycz-
ne i chemiczne (np. warstwa rogowa naskórka) lub ko-
mórki uczestniczące we wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej znajdujące się w krwi (np. neutrofile,
makrofagi itd.). Uznano również, że poza tymi różnorod-
nymi strategiami obrony przed mikroorganizmami, syn-
teza małych białek kationowych przez komórki nabłon-
kowe i komórki układu immunologicznego stanowi
istotny mechanizm obronny organizmu. Początkowo
uważano, że peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimi-
crobial peptides, AMP) są endogennymi antybiotykami,
których zadaniem jest jedynie zabicie patogenów. Obec-
nie, chociaż wiadomo, że tworzą one na powierzchni
skóry tarczę chemiczną, uważa się że mogą również wy-
zwalać i koordynować wiele elementów wrodzonej i na-
bytej odpowiedzi immunologicznej.20,21 Do komórek,
które na stałe zasiedlają skórę i produkują peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe należą keratynocyty, sebocyty, ko-
mórki gruczołów ekranowych oraz komórki tuczne.22-25

W produkcji białek uczestniczą również przechodzące
z krążenia do skóry neutrofile i komórki NK.26 Najlepiej

poznanymi skórnymi peptydami przeciwdrobnoustrojo-
wymi są katelicydyny oraz beta-defenzyny, ale aktyw-
ność przeciwdrobnoustrojową wykazuje co najmniej 20
innych białek wykrywanych w skórze.27 Ta obszerna lista
peptydów przeciwdrobnoustrojowych pochodzących ze
skóry jest złożona i poszerza się ze względu na czułość
stosowanych do oznaczeń testów. Stąd też wiele innych
białek, takich jak hormon stymulujący melanocyty lub in-
hibitor proteazy serynowej leukocytów, znanych lepiej
dzięki innym swoim właściwościom biologicznym, jest
również zaliczanych do AMP.27 Zasadniczo, peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe różnią się znacząco pod względem
strukturalnym, ale są uważane za wspólną grupę ze
względu na właściwości przeciwdrobnoustrojowe.

Katelicydyny to cząsteczki zlokalizowane w skórze,
będące ważną rodziną peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych. Zostały odkryte jako pierwsze peptydy przeciw-
drobnoustrojowe znajdujące się w skórze ssaków i jak
do tej pory stanowią najbardziej fascynujący zwierzęcy
model, który wspiera działanie przeciwdrobnoustrojo-
we.28-30 Ludzka katelicydyna jest często utożsamiana
z jedną z jej form peptydowych (LL-37) lub też, w związ-
ku z nazewnictwem, przypisana do jej białka prekursoro-
wego (hCAP18).31,32 Przetwarzanie peptydów okazało się
zasadniczym etapem kontroli aktywności katelicydyny.
W postaci, w której powstaje, hCAP18 jest uważany
za nieaktywny. Dzięki rozszczepieniu zachodzącemu
przy udziale proteaz serynowych powstaje generacja doj-
rzałego peptydu wykazująca liczne potencjalne aktywno-
ści.33,34 Składający się z 37 aminokwasów peptyd LL-37
tworzy w roztworze alfa helisę, która ma zdolność uszka-
dzania zarówno błony komórkowej bakterii, jak i kopert
wirusów.27 Ponadto katelicydyna LL-37 wykazuje właści-
wości przeciwgrzybicze.35 Może również współdziałać
z komórkami ssaków, wywołując odpowiedź gospodarza.
Wszystkie te funkcje są określane w piśmiennictwie jako
„alarmin activity” peptydów przeciwdrobnoustrojowych
oraz katelicydyn, co oznacza że są to cząsteczki endogen-
ne sygnalizujące uszkodzenie komórek i tkanek, a sygna-
lizowanie zachodzi przy udziale licznych mechanizmów.
Wśród tych funkcji należy wymienić bezpośrednie inte-
rakcje LL-37 z receptorami znajdującymi się na po-
wierzchni komórek, takimi jak formylowo-peptydowy
receptor 1 lub sprzężone receptory białka G, co bezpo-
średnio wpływa na wewnątrzkomórkowe szlaki sygnało-
we.27,37,38 Wykazano ponadto, że LL-37 wpływa na prze-
kazywanie sygnału przez receptory toll-podobne (toll-like
receptor, TLR) w obrębie komórek układu immunolo-
gicznego, transaktywację receptora EGF oraz wewnątrz-
komórkową mobilizację jonów wapnia Ca2+.39-43 Kateli-
cydyna również działa synergistycznie z endogennymi
mediatorami stanu zapalnego, nasilając indukcję swo-
istych efektorów stanu zapalnego, co angażuje różne
szlaki.21,44 W rezultacie peptydy katelicydyny nasilają
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migrację komórek i sekrecję przez aktywowane komórki
cząsteczek sygnałowych, takich jak chemokiny.21,38

Wszystkie te funkcje wskazują na istotną rolę katelicydyn
nie tylko jako bezpośrednich czynników przeciwdrobno-
ustrojowych, ale również białek uczestniczących we wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej.

Witamina D3 kontroluje ekspresję
katelicydyny w skórze
Katelicydyny, jak wiele innych peptydów przeciwdrobno-
ustojowych, są produkowane przez keratynocyty,
neutrofile oraz wiele innych rodzajów komórek.26,45 W po-
czątkowych obserwacjach ekspresja katelicydyn w skórze
odpowiadała wzorcowi typowemu dla pozostałych cząste-
czek wykazujących funkcje ochronne. Ich ekspresja jest
duża w przypadku bakteryjnych zakażeń skóry i induko-
wana uszkodzeniem bariery skórnej, do którego dochodzi
w wyniku inwazyjnego zakażenia bakteryjnego lub ura-
zu.46,47 Molekularna regulacja transkrypcji katelicydyny
była wciąż niejasna, ponieważ klasyczne mediatory stanu
zapalnego, jak również zakażenie nie wpływały na wspo-
mnianą ekspresję.5

Przełomem w poznaniu ekspresji katelicydyny w obrę-
bie skóry stała się identyfikacja miejsca odpowiedzi
na witaminę D we fragmencie promotorowym katelicy-
dyny.48 Do tego czasu kilka zespołów badawczych po-
twierdziło, że jest ona zasadniczym celem witaminy D3
w obrębie keratynocytów.48-50 Zidentyfikowano również
inne elementy kaskady sygnałowej witaminy D3, prowa-
dzące do zwiększenia ekspresji katelicydyny, takie jak re-
krutacja koaktywatorów oraz zmiany epigenetyczne.51-53

Wciąż nie było jednak wiadomo, w jaki sposób w prze-
biegu zakażenia bakteryjnego lub zranienia dochodzi
do aktywacji katelicydyny w sytuacjach, kiedy nagła
zmiana stężenia 1,25-hydroksywitaminy D3 wydaje się
niemożliwa. Ten dylemat rozwikłało odkrycie, że 1-α-hy-
droksylaza (CYP27B1) uruchamia etap hydroksylacji za-
chodzącej w skórze i generującej aktywną biologicznie
postać witaminy D3 (1,25D3).54 Ma to miejsce w keraty-
nocytach i monocytach i pozostaje pod kontrolą stymulu-
jących czynników zapalnych w połączeniu z TLR2
(receptor toll-podobny 2)12,54,55 (ryc. 2). W wyniku uszko-
dzenia skóry lub zakażenia bakteryjnego dochodzi
do miejscowego wzrostu ekspresji CYP27B1, czego bez-
pośrednim następstwem jest wzmożona synteza witaminy
D3 która pobudza ekspresję i działanie katelicydyny.54,55

Udział katelicydyny i innych peptydów
przeciwdrobnoustrojowych
w chorobach zapalnych skóry
Ze względu na udział katelicydyny w patogenezie
infekcyjnych i zapalnych chorób skóry istotne jest zrozu-
mienie jej mechanizmów regulatorowych. Może to pro-
wadzić do odkrycia nowych metod terapeutycznych.

W warunkach fizjologicznych obecność katelicydyny
w skórze zapewnia zwiększoną ochronę przeciwko zaka-
żeniom bakteryjnym i wirusowym.28,56 W zdrowej skórze
keratynocyty cechują się małą ekspresją katelicydyny.
W przebiegu zakażenia lub uszkodzenia bariery skórnej
dochodzi do jej nasilonej indukcji.46,47,55 W kilku
powszechnie występujących chorobach skóry prze-
ciwbakteryjna bariera ochronna jest jednak zmniejszona
lub też kontrola stanu zapalnego jest nieprawidłowa. Jed-
nym z przykładów jest atopowe zapalenie skóry. W jego
przebiegu zakażenie wirusowe lub bakteryjne utrwala
stan zapalny toczący się w obrębie skóry i utrudnia sku-
teczną terapię. Obserwacje ekspresji peptydów przeciw-
drobnoustrojowych u chorych z atopowym zapaleniem
skóry wykazały znaczną redukcję procesu indukcji
w miejscach chorobowo zmienionych.57 Wynikające z te-
go zmniejszenie bariery przeciwdrobnoustrojowej korelu-
je ze zwiększonym prawdopodobieństwem wystąpienia
u tych pacjentów nadkażenia bakteryjnego.56,58 Zmniej-
szenie ilości katelicydyny i defenzyn w przebiegu atopo-
wego zapalenia skóry wydaje się, przynajmniej częścio-
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Rycina 2. Model aktywacji genu katelicydyny przy udziale
witaminy D3 w keratynocytach.

1-α-hydroksylaza CYP27B1, która przekształca 25D3 do 1,25D3
ulega ekspresji w keratynocytach i pozostaje pod kontrolą
sygnałów informujących o zagrożeniu, które pojawiają się
w czasie zakażenia skóry i uszkodzenia tkanek.
Aktywowana 1,25D3 łączy się z receptorem witaminy D (VDR)
i aktywuje go, co wymaga udziału różnych białek koaktywujących.
SRC3 (steroid receptor coactivator 3) tworzy kompleks
z aktywowanym VDR co prowadzi do rekrutacji acetylaz
histonowych. Acetylacja histonów otwiera chromatynę, co ułatwia
dostęp do miejsca rozpoczęcia transkrypcji genu katelicydyny.
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wo, konsekwencją zmienionego mikrośrodowiska cytoki-
nowego.56 Dotyczy to zwłaszcza cytokin uwalnianych
przez limfocyty Th2, takich jak IL-4 i IL-13, które hamu-
ją indukcję AMP i zaburzają skórną odpowiedź prze-
ciwdrobnoustrojową. Zatem zmniejszenie ilości pepty-
dów przeciwdrobnoustrojowych uwalnianych przez
barierę skórną prowadzi do rozwoju choroby.

Inne związki między AMP a chorobami skóry wydają
się wynikać raczej ze stymulacji układu odpornościowe-
go gospodarza niż z działania przeciwdrobnoustrojowe-
go. Jak wspomniano wcześniej, białko LL-37 cechuje się
zdolnością do indukowania ekspresji prozapalnych cyto-
kin w obrębie keratynocytów, chemotaksji komórek na-
bytego układu immunologicznego oraz angiogenezy.21,59

W prawidłowych warunkach cząsteczki LL-37 są prze-
kształcane na powierzchni skóry w mniejsze białka
o zwiększonym działaniu przeciwdrobnoustrojowym,
a mniejszym działaniu zapalnym.60 Odkąd wiadomo, że
trądzik różowaty rozwija się w wyniku nieprawidłowej
odpowiedzi zapalnej i naczyniowej zachodzącej w skórze
twarzy, w badaniach przeprowadzonych z udziałem cier-
piących na tę chorobę osób wykazano, że tego rodzaju
odpowiedź przypomina aktywność związaną z katelicy-
dyną. Dowiedziono, że u chorych na trądzik różowaty
stężenie katelicydyny w postaci peptydu LL-37 jest nie-
prawidłowo duże.61 Ponadto, w trądziku różowatym
stwierdza się formy katelicydyny przekształcone proteoli-
tycznie, które zdecydowanie różnią się od spotykanych
u zdrowych osób, u których LL-37 występuje rzadko
i dominują jego krótsze formy. Białka katelicydyny wy-
stępujące w przebiegu trądziku różowatego powstają
w wyniku nieprawidłowości przetwarzania potranslacyj-
nego, związanego ze zwiększoną aktywnością proteaz
w naskórku.61 U myszy następstwem zwiększonej aktyw-
ności proteaz lub wstrzyknięcia określonych peptydów
katelicydyny jest stan zapalny, rumień oraz teleangiekta-
zje, które naśladują objawy choroby występujące u lu-
dzi.61 Zasadnicza rola katelicydyny została potwierdzona
dalszymi badaniami przeprowadzonymi na myszach,
u których doszło do delecji genu Camp kodującego kate-
licydynę: obserwowano u nich wzrost aktywności prote-
azy serynowej, bez indukcji stanu zapalnego. Zatem wy-
stępujący w przebiegu trądziku różowatego nadmiar
peptydów przeciwdrobnoustrojowych oraz nieprawidło-
we przetwarzanie prowadzą do rozwoju choroby.

Trzecim przykładem występującej u ludzi zapalnej
choroby skóry związanej z nieprawidłową aktywnością
peptydów przeciwdrobnoustrojowych jest łuszczyca.
W jej przebiegu w obrębie zmian skórnych obserwuje się
zwiększenie ilości katelicydyny.57,62 Łuszczyca jest
przewlekłą, zapalną chorobą skóry. Uważa się, że w jej
rozwoju zasadniczą rolę odgrywają procesy autoimmu-
nologiczne. Autoantygeny nasilające proces zapalny
w przebiegu łuszczycy pozostają nieznane. W najnow-

szych badaniach wykazano, że LL-37 pochodzące ze
zmian skórnych tworzą kompleksy z własnym DNA czło-
wieka i aktywują plazmocytoidalne komórki dendrytycz-
ne (plasmocytoid dendritic cell, pDC).62 W warunkach
prawidłowych nie odpowiadają one na własne DNA,
a wiążą się z przekształconym DNA LL-37, tworząc
silny czynnik stymulujący aktywację pDC. Powstały
kompleks LL-37/własne DNA oddziałuje przez TLR9
i powoduje uwalnianie IFNα z plazmocytoidalnych ko-
mórek dendrytycznych. IFNα stopniowo aktywuje od-
powiedź T-komórkową, co może prowadzić do stanu za-
palnego w obrębie skóry.62 Ponieważ w zdrowej skórze
ekspresja LL-37 jest mała, a po uszkodzeniu skóry do-
chodzi do jej silnej indukcji, wiązanie własnego DNA
uwalnianego z uszkodzonych lub apoptotycznych komó-
rek może spowodować powstanie silnego, immunolo-
gicznego czynnika stymulującego.

Postępowanie terapeutyczne
wpływające na wrodzoną odpowiedź
immunologiczną wykorzystujące
szlak witaminy D3
Poznanie molekularnych składowych ekspresji katelicydy-
ny może doprowadzić do opracowania nowych strategii
terapeutycznych zapalnych chorób skóry (i pomóc w wy-
jaśnieniu mechanizmów działania aktualnych terapii).
Jak już wspomniano, ekspresja katelicydyny jest regulo-
wana przy udziale szlaku witaminy D3 i przebiega z obec-
nością zmian epigenetycznych, jak acetylacja histonów.52

Ingerencja w metabolizm witaminy D3 oraz przekazywa-
nie sygnału mogą być korzystne w takich chorobach jak
atopowe zapalenie skóry, trądzik różowaty oraz łuszczy-
ca. Możliwych jest kilka zastosowań klinicznych.

W leczeniu atopowego zapalenia skóry często wyko-
rzystuje się promieniowanie UVB. Obecnie jego skutecz-
ność wiązana jest z wpływem UVB na limfocyty T oraz
pośredniczoną przez nie odpowiedzią immunologicz-
ną.63 Jak zaznaczono powyżej, osiągany wynik kliniczny
można również związać z aktywacją syntezy witaminy
D3 w skórze.64 Także doustna suplementacja 1,25D3 lub
prekursorów witaminy D3 mogłaby okazać się skuteczna
w terapii atopowego zapalenia skóry. W warunkach
in vitro 1,25D3 zwiększa ekspresję katelicydyny oraz ak-
tywność przeciwdrobnoustrojową keratynocytów.5,48

Zwiększenie metabolizmu witaminy D3 lub zwiększenie
jej stężenia w surowicy może doprowadzić w atopowym
zapaleniu skóry do odbudowy skutecznej bariery na-
skórkowej. W badaniach przeprowadzonych na my-
szach wykazano jednak, że miejscowe stosowa-
nie 1,25D3 może prowadzić do podrażnienia i rozwoju
zmian skórnych przypominających atopowe zapalenie
skóry. Potrzebne są dalsze badania, które wykażą sku-
teczność takiej terapii.65
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migrację komórek i sekrecję przez aktywowane komórki
cząsteczek sygnałowych, takich jak chemokiny.21,38

Wszystkie te funkcje wskazują na istotną rolę katelicydyn
nie tylko jako bezpośrednich czynników przeciwdrobno-
ustrojowych, ale również białek uczestniczących we wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej.

Witamina D3 kontroluje ekspresję
katelicydyny w skórze
Katelicydyny, jak wiele innych peptydów przeciwdrobno-
ustojowych, są produkowane przez keratynocyty,
neutrofile oraz wiele innych rodzajów komórek.26,45 W po-
czątkowych obserwacjach ekspresja katelicydyn w skórze
odpowiadała wzorcowi typowemu dla pozostałych cząste-
czek wykazujących funkcje ochronne. Ich ekspresja jest
duża w przypadku bakteryjnych zakażeń skóry i induko-
wana uszkodzeniem bariery skórnej, do którego dochodzi
w wyniku inwazyjnego zakażenia bakteryjnego lub ura-
zu.46,47 Molekularna regulacja transkrypcji katelicydyny
była wciąż niejasna, ponieważ klasyczne mediatory stanu
zapalnego, jak również zakażenie nie wpływały na wspo-
mnianą ekspresję.5

Przełomem w poznaniu ekspresji katelicydyny w obrę-
bie skóry stała się identyfikacja miejsca odpowiedzi
na witaminę D we fragmencie promotorowym katelicy-
dyny.48 Do tego czasu kilka zespołów badawczych po-
twierdziło, że jest ona zasadniczym celem witaminy D3
w obrębie keratynocytów.48-50 Zidentyfikowano również
inne elementy kaskady sygnałowej witaminy D3, prowa-
dzące do zwiększenia ekspresji katelicydyny, takie jak re-
krutacja koaktywatorów oraz zmiany epigenetyczne.51-53

Wciąż nie było jednak wiadomo, w jaki sposób w prze-
biegu zakażenia bakteryjnego lub zranienia dochodzi
do aktywacji katelicydyny w sytuacjach, kiedy nagła
zmiana stężenia 1,25-hydroksywitaminy D3 wydaje się
niemożliwa. Ten dylemat rozwikłało odkrycie, że 1-α-hy-
droksylaza (CYP27B1) uruchamia etap hydroksylacji za-
chodzącej w skórze i generującej aktywną biologicznie
postać witaminy D3 (1,25D3).54 Ma to miejsce w keraty-
nocytach i monocytach i pozostaje pod kontrolą stymulu-
jących czynników zapalnych w połączeniu z TLR2
(receptor toll-podobny 2)12,54,55 (ryc. 2). W wyniku uszko-
dzenia skóry lub zakażenia bakteryjnego dochodzi
do miejscowego wzrostu ekspresji CYP27B1, czego bez-
pośrednim następstwem jest wzmożona synteza witaminy
D3 która pobudza ekspresję i działanie katelicydyny.54,55

Udział katelicydyny i innych peptydów
przeciwdrobnoustrojowych
w chorobach zapalnych skóry
Ze względu na udział katelicydyny w patogenezie
infekcyjnych i zapalnych chorób skóry istotne jest zrozu-
mienie jej mechanizmów regulatorowych. Może to pro-
wadzić do odkrycia nowych metod terapeutycznych.

W warunkach fizjologicznych obecność katelicydyny
w skórze zapewnia zwiększoną ochronę przeciwko zaka-
żeniom bakteryjnym i wirusowym.28,56 W zdrowej skórze
keratynocyty cechują się małą ekspresją katelicydyny.
W przebiegu zakażenia lub uszkodzenia bariery skórnej
dochodzi do jej nasilonej indukcji.46,47,55 W kilku
powszechnie występujących chorobach skóry prze-
ciwbakteryjna bariera ochronna jest jednak zmniejszona
lub też kontrola stanu zapalnego jest nieprawidłowa. Jed-
nym z przykładów jest atopowe zapalenie skóry. W jego
przebiegu zakażenie wirusowe lub bakteryjne utrwala
stan zapalny toczący się w obrębie skóry i utrudnia sku-
teczną terapię. Obserwacje ekspresji peptydów przeciw-
drobnoustrojowych u chorych z atopowym zapaleniem
skóry wykazały znaczną redukcję procesu indukcji
w miejscach chorobowo zmienionych.57 Wynikające z te-
go zmniejszenie bariery przeciwdrobnoustrojowej korelu-
je ze zwiększonym prawdopodobieństwem wystąpienia
u tych pacjentów nadkażenia bakteryjnego.56,58 Zmniej-
szenie ilości katelicydyny i defenzyn w przebiegu atopo-
wego zapalenia skóry wydaje się, przynajmniej częścio-
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Rycina 2. Model aktywacji genu katelicydyny przy udziale
witaminy D3 w keratynocytach.

1-α-hydroksylaza CYP27B1, która przekształca 25D3 do 1,25D3
ulega ekspresji w keratynocytach i pozostaje pod kontrolą
sygnałów informujących o zagrożeniu, które pojawiają się
w czasie zakażenia skóry i uszkodzenia tkanek.
Aktywowana 1,25D3 łączy się z receptorem witaminy D (VDR)
i aktywuje go, co wymaga udziału różnych białek koaktywujących.
SRC3 (steroid receptor coactivator 3) tworzy kompleks
z aktywowanym VDR co prowadzi do rekrutacji acetylaz
histonowych. Acetylacja histonów otwiera chromatynę, co ułatwia
dostęp do miejsca rozpoczęcia transkrypcji genu katelicydyny.
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wo, konsekwencją zmienionego mikrośrodowiska cytoki-
nowego.56 Dotyczy to zwłaszcza cytokin uwalnianych
przez limfocyty Th2, takich jak IL-4 i IL-13, które hamu-
ją indukcję AMP i zaburzają skórną odpowiedź prze-
ciwdrobnoustrojową. Zatem zmniejszenie ilości pepty-
dów przeciwdrobnoustrojowych uwalnianych przez
barierę skórną prowadzi do rozwoju choroby.

Inne związki między AMP a chorobami skóry wydają
się wynikać raczej ze stymulacji układu odpornościowe-
go gospodarza niż z działania przeciwdrobnoustrojowe-
go. Jak wspomniano wcześniej, białko LL-37 cechuje się
zdolnością do indukowania ekspresji prozapalnych cyto-
kin w obrębie keratynocytów, chemotaksji komórek na-
bytego układu immunologicznego oraz angiogenezy.21,59

W prawidłowych warunkach cząsteczki LL-37 są prze-
kształcane na powierzchni skóry w mniejsze białka
o zwiększonym działaniu przeciwdrobnoustrojowym,
a mniejszym działaniu zapalnym.60 Odkąd wiadomo, że
trądzik różowaty rozwija się w wyniku nieprawidłowej
odpowiedzi zapalnej i naczyniowej zachodzącej w skórze
twarzy, w badaniach przeprowadzonych z udziałem cier-
piących na tę chorobę osób wykazano, że tego rodzaju
odpowiedź przypomina aktywność związaną z katelicy-
dyną. Dowiedziono, że u chorych na trądzik różowaty
stężenie katelicydyny w postaci peptydu LL-37 jest nie-
prawidłowo duże.61 Ponadto, w trądziku różowatym
stwierdza się formy katelicydyny przekształcone proteoli-
tycznie, które zdecydowanie różnią się od spotykanych
u zdrowych osób, u których LL-37 występuje rzadko
i dominują jego krótsze formy. Białka katelicydyny wy-
stępujące w przebiegu trądziku różowatego powstają
w wyniku nieprawidłowości przetwarzania potranslacyj-
nego, związanego ze zwiększoną aktywnością proteaz
w naskórku.61 U myszy następstwem zwiększonej aktyw-
ności proteaz lub wstrzyknięcia określonych peptydów
katelicydyny jest stan zapalny, rumień oraz teleangiekta-
zje, które naśladują objawy choroby występujące u lu-
dzi.61 Zasadnicza rola katelicydyny została potwierdzona
dalszymi badaniami przeprowadzonymi na myszach,
u których doszło do delecji genu Camp kodującego kate-
licydynę: obserwowano u nich wzrost aktywności prote-
azy serynowej, bez indukcji stanu zapalnego. Zatem wy-
stępujący w przebiegu trądziku różowatego nadmiar
peptydów przeciwdrobnoustrojowych oraz nieprawidło-
we przetwarzanie prowadzą do rozwoju choroby.

Trzecim przykładem występującej u ludzi zapalnej
choroby skóry związanej z nieprawidłową aktywnością
peptydów przeciwdrobnoustrojowych jest łuszczyca.
W jej przebiegu w obrębie zmian skórnych obserwuje się
zwiększenie ilości katelicydyny.57,62 Łuszczyca jest
przewlekłą, zapalną chorobą skóry. Uważa się, że w jej
rozwoju zasadniczą rolę odgrywają procesy autoimmu-
nologiczne. Autoantygeny nasilające proces zapalny
w przebiegu łuszczycy pozostają nieznane. W najnow-

szych badaniach wykazano, że LL-37 pochodzące ze
zmian skórnych tworzą kompleksy z własnym DNA czło-
wieka i aktywują plazmocytoidalne komórki dendrytycz-
ne (plasmocytoid dendritic cell, pDC).62 W warunkach
prawidłowych nie odpowiadają one na własne DNA,
a wiążą się z przekształconym DNA LL-37, tworząc
silny czynnik stymulujący aktywację pDC. Powstały
kompleks LL-37/własne DNA oddziałuje przez TLR9
i powoduje uwalnianie IFNα z plazmocytoidalnych ko-
mórek dendrytycznych. IFNα stopniowo aktywuje od-
powiedź T-komórkową, co może prowadzić do stanu za-
palnego w obrębie skóry.62 Ponieważ w zdrowej skórze
ekspresja LL-37 jest mała, a po uszkodzeniu skóry do-
chodzi do jej silnej indukcji, wiązanie własnego DNA
uwalnianego z uszkodzonych lub apoptotycznych komó-
rek może spowodować powstanie silnego, immunolo-
gicznego czynnika stymulującego.

Postępowanie terapeutyczne
wpływające na wrodzoną odpowiedź
immunologiczną wykorzystujące
szlak witaminy D3
Poznanie molekularnych składowych ekspresji katelicydy-
ny może doprowadzić do opracowania nowych strategii
terapeutycznych zapalnych chorób skóry (i pomóc w wy-
jaśnieniu mechanizmów działania aktualnych terapii).
Jak już wspomniano, ekspresja katelicydyny jest regulo-
wana przy udziale szlaku witaminy D3 i przebiega z obec-
nością zmian epigenetycznych, jak acetylacja histonów.52

Ingerencja w metabolizm witaminy D3 oraz przekazywa-
nie sygnału mogą być korzystne w takich chorobach jak
atopowe zapalenie skóry, trądzik różowaty oraz łuszczy-
ca. Możliwych jest kilka zastosowań klinicznych.

W leczeniu atopowego zapalenia skóry często wyko-
rzystuje się promieniowanie UVB. Obecnie jego skutecz-
ność wiązana jest z wpływem UVB na limfocyty T oraz
pośredniczoną przez nie odpowiedzią immunologicz-
ną.63 Jak zaznaczono powyżej, osiągany wynik kliniczny
można również związać z aktywacją syntezy witaminy
D3 w skórze.64 Także doustna suplementacja 1,25D3 lub
prekursorów witaminy D3 mogłaby okazać się skuteczna
w terapii atopowego zapalenia skóry. W warunkach
in vitro 1,25D3 zwiększa ekspresję katelicydyny oraz ak-
tywność przeciwdrobnoustrojową keratynocytów.5,48

Zwiększenie metabolizmu witaminy D3 lub zwiększenie
jej stężenia w surowicy może doprowadzić w atopowym
zapaleniu skóry do odbudowy skutecznej bariery na-
skórkowej. W badaniach przeprowadzonych na my-
szach wykazano jednak, że miejscowe stosowa-
nie 1,25D3 może prowadzić do podrażnienia i rozwoju
zmian skórnych przypominających atopowe zapalenie
skóry. Potrzebne są dalsze badania, które wykażą sku-
teczność takiej terapii.65
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Alternatywę może stanowić wpływ na koaktywatory
szlaku witaminy D3: najbardziej znane działanie biolo-
giczne zachodzi dzięki VDR, należącym do nadrodziny
jądrowych receptorów hormonalnych.66 Po połączeniu
z 1,25D3 VDR tworzą stopniowo heterodimery z recepto-
rem X dla retinoidów (RXR). Ten kompleks łączy się
z elementami wrażliwymi na receptorze witaminy D (vi-
tamin D responsive elements, VDRE) w obrębie regionu
promotorowego genu 1,25D3. Po połączeniu kompleksu
ligand-VDR-RXR do VDRE dochodzi do rekrutacji licz-
nych białek będących koaktywatorami receptora jądro-
wego, indukujących przebudowę chromatyny przez
wewnętrzną aktywność modyfikującą histony oraz bez-
pośrednie pozyskiwanie kluczowych składowych kom-
pleksu inicjującego transkrypcję w promotorze regulato-
rowym.67 Wpływ na te koaktywatory lub wpływanie
na zmiany epigenetyczne związane z aktywnością VDR
mogą przyczyniać się do zwiększenia aktywności trans-
krypcyjnej, ale są ograniczone objawami niepożądanymi
wywoływanymi przez 1,25D3.52

W przypadku chorych na trądzik różowaty korzystna
może być terapia skierowana na blokowanie ekspresji
i przetwarzania katelicydyny. U chorych z ciężką postacią
trądziku różowatego opisano polimorfizm genu dla recep-
tora witaminy D, wskazując, że droga sygnałowa z udzia-
łem tej witaminy jest zaangażowana w patogenezę choro-
by.68 Zablokowanie ekspresji katelicydyny przez wpływ
na szlak witaminy D3 może być nowym podejściem w le-
czeniu trądziku różowatego. W warunkach in vitro wyka-
zano na przykład, że analogi witaminy D3 bez wewnętrz-
nej aktywności receptora witaminy D3 hamują 1,25D3
przez indukcję katelicydyny w keratynocytach.55

Wreszcie w łuszczycy blokowanie peptydu katelicydy-
ny może przerwać groźny cykl zwiększonej ekspre-
sji LL-37, aktywacji pDC oraz rozwoju stanu zapalnego
w skórze. Ponownie strategie prowadzące do zmniejsze-
nia aktywności katelicydyny w keratynocytach mogłyby
być ukierunkowane na przekazywanie sygnału przy
udziale witaminy D3. Paradoksalnie analogi witaminy D3
były długo stosowane w leczeniu łuszczycy. Łączą się one
z receptorem witaminy D3, aktywują go i dlatego powin-
ny zwiększać ilość katelicydyny w keratynocytach, nasi-
lając przypuszczalnie stan zapalny występujący w prze-
biegu choroby. W rzeczywistości jest odwrotnie – analogi
witaminy D są jednym z filarów miejscowej terapii łusz-
czycy. Zmniejszają stan zapalny i powodują ustępowanie
zmian skórnych.69 Poznanie i zrozumienie molekularne-
go wpływu analogów witaminy D3 na wrodzony układ
immunologiczny skóry może ostatecznie doprowadzić
do skuteczniejszego leczenia.

Podsumowując, wpływ na ekspresję katelicydyny przez
szlak sygnałowy witaminy D3 może być nowym podej-
ściem w terapii powszechnie występujących chorób skó-
ry. Zanim jednak „witamina słońca” stanie się celem, na-

leży przeprowadzić dodatkowe badania doświadczalne
i kliniczne, by potwierdzić zarówno bezpieczeństwo, jak
i skuteczność jej stosowania. Reasumując należy stwier-
dzić, że aktualne dane wskazują na istotne znaczenie
peptydów przeciwdrobnoustrojowych w skórze, nato-
miast konieczne są dalsze badania zmierzające do wyja-
śnienia możliwości ich terapeutycznego zastosowania.
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Alternatywę może stanowić wpływ na koaktywatory
szlaku witaminy D3: najbardziej znane działanie biolo-
giczne zachodzi dzięki VDR, należącym do nadrodziny
jądrowych receptorów hormonalnych.66 Po połączeniu
z 1,25D3 VDR tworzą stopniowo heterodimery z recepto-
rem X dla retinoidów (RXR). Ten kompleks łączy się
z elementami wrażliwymi na receptorze witaminy D (vi-
tamin D responsive elements, VDRE) w obrębie regionu
promotorowego genu 1,25D3. Po połączeniu kompleksu
ligand-VDR-RXR do VDRE dochodzi do rekrutacji licz-
nych białek będących koaktywatorami receptora jądro-
wego, indukujących przebudowę chromatyny przez
wewnętrzną aktywność modyfikującą histony oraz bez-
pośrednie pozyskiwanie kluczowych składowych kom-
pleksu inicjującego transkrypcję w promotorze regulato-
rowym.67 Wpływ na te koaktywatory lub wpływanie
na zmiany epigenetyczne związane z aktywnością VDR
mogą przyczyniać się do zwiększenia aktywności trans-
krypcyjnej, ale są ograniczone objawami niepożądanymi
wywoływanymi przez 1,25D3.52

W przypadku chorych na trądzik różowaty korzystna
może być terapia skierowana na blokowanie ekspresji
i przetwarzania katelicydyny. U chorych z ciężką postacią
trądziku różowatego opisano polimorfizm genu dla recep-
tora witaminy D, wskazując, że droga sygnałowa z udzia-
łem tej witaminy jest zaangażowana w patogenezę choro-
by.68 Zablokowanie ekspresji katelicydyny przez wpływ
na szlak witaminy D3 może być nowym podejściem w le-
czeniu trądziku różowatego. W warunkach in vitro wyka-
zano na przykład, że analogi witaminy D3 bez wewnętrz-
nej aktywności receptora witaminy D3 hamują 1,25D3
przez indukcję katelicydyny w keratynocytach.55

Wreszcie w łuszczycy blokowanie peptydu katelicydy-
ny może przerwać groźny cykl zwiększonej ekspre-
sji LL-37, aktywacji pDC oraz rozwoju stanu zapalnego
w skórze. Ponownie strategie prowadzące do zmniejsze-
nia aktywności katelicydyny w keratynocytach mogłyby
być ukierunkowane na przekazywanie sygnału przy
udziale witaminy D3. Paradoksalnie analogi witaminy D3
były długo stosowane w leczeniu łuszczycy. Łączą się one
z receptorem witaminy D3, aktywują go i dlatego powin-
ny zwiększać ilość katelicydyny w keratynocytach, nasi-
lając przypuszczalnie stan zapalny występujący w prze-
biegu choroby. W rzeczywistości jest odwrotnie – analogi
witaminy D są jednym z filarów miejscowej terapii łusz-
czycy. Zmniejszają stan zapalny i powodują ustępowanie
zmian skórnych.69 Poznanie i zrozumienie molekularne-
go wpływu analogów witaminy D3 na wrodzony układ
immunologiczny skóry może ostatecznie doprowadzić
do skuteczniejszego leczenia.

Podsumowując, wpływ na ekspresję katelicydyny przez
szlak sygnałowy witaminy D3 może być nowym podej-
ściem w terapii powszechnie występujących chorób skó-
ry. Zanim jednak „witamina słońca” stanie się celem, na-

leży przeprowadzić dodatkowe badania doświadczalne
i kliniczne, by potwierdzić zarówno bezpieczeństwo, jak
i skuteczność jej stosowania. Reasumując należy stwier-
dzić, że aktualne dane wskazują na istotne znaczenie
peptydów przeciwdrobnoustrojowych w skórze, nato-
miast konieczne są dalsze badania zmierzające do wyja-
śnienia możliwości ich terapeutycznego zastosowania.
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Praca Jürgena Schaubera z ośrodka w Mona-
chium i Richarda Gallo z San Diego wskazuje
nowe aspekty działania witaminy D, które są

związane z jej wpływem na rozwój odpowiedzi im-
munologicznej przez pobudzenie syntezy peptydów
przeciwdrobnoustrojowych. Jest to kolejne opracowa-
nie znakomitego duetu badaczy, których dotychczaso-
we prace koncentrowały się wokół zagadnień wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej, a zwłaszcza
wpływu peptydów przeciwdrobnoustrojowych na
przebieg niektórych dermatoz.

W ostatnich latach badania dotyczące roli witami-
ny D w organizmie człowieka przeżywają swoisty re-
nesans. Przez wiele lat uważano bowiem, że jedyną
funkcją witaminy D jest wpływ na gospodarkę wap-
niowo-fosforanową i metabolizm tkanki kostnej. Po-
wszechnie utożsamiano jej działanie z zapobieganiem
rozwojowi krzywicy u dzieci, osteomalacji u doro-
słych i zmian mięśniowych, będących następstwem
hipokalcemii.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zują jednak na szerszy zakres oddziaływań witami-
ny D na ludzki organizm. Zasadniczym źródłem
witaminy D w ustroju jest jej fotosynteza w skórze,
która zachodzi pod wpływem promieniowania UVB
(290-320 nm) docierającego w widmie promieniowa-
nia słonecznego do powierzchni Ziemi. Substratem
reakcji jest zawarty w błonach komórkowych keraty-
nocytów 7-dehydrocholesterol (prowitamina D3). Wy-
tworzona w skórze witamina D uwalnia się z błon ko-
mórkowych i po wniknięciu do naczyń krwionośnych
jest transportowana w krążeniu w postaci związanej
z białkiem wiążącym witaminę D. W wątrobie, we
frakcji mikrosomalnej i mitochondrialnej hepatocy-
tów, na skutek reakcji hydroksylacji katalizowanej
przez 25-hydroksylazę witaminy D (CYP27A1), dzięki
podstawieniu grupy hydroksylowej (OH-) przy atomie
węgla numer 25 dochodzi do powstania 25-hydroksy
witaminy D3[25(OH)D3]. Powstała w ten sposób
25(OH) witamina D3 (kalcydiol) jest ponownie uwal-
niana do krążenia i transportowana w kompleksie

białkowym. Metabolit ten na kolejnym etapie aktywa-
cji ulega wychwytywaniu przez komórki cewek ner-
kowych, w których pod wpływem mitochondrialnej
1-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1)
ulega przekształceniu w pełni aktywny biologicznie
metabolit – 1,25(OH)2D3 (kalcytriol). Intensywność
reakcji 1-α-hydroksylacji jest uzależniona od stanu
homeostazy wapnia. Jest pobudzana przez parathor-
mon oraz zmniejszenie stężenia Ca2+ lub fosforanów
w surowicy.

Na poziomie genomu działanie witaminy D polega
na regulowaniu transkrypcji określonych genów
w sposób analogiczny do regulowania transkrypcji
hormonów steroidowych. W procesie tym kalcytriol
działa za pośrednictwem swoistego receptora (VDR).
Początkowo poszukiwano VDR w tzw. klasycznych lo-
kalizacjach, tzn. organach biorących udział w utrzy-
maniu homeostazy mineralnej, czyli w jelicie, ko-
ściach, nerkach i przytarczycach. W miarę postępu
badań stwierdzono ich obecność również w innych
tkankach, w tym i w skórze. Okazało się, że te
inne „nieklasyczne” organy docelowe odpowiadają
na aktywny metabolit witaminy D – 1,25(OH)2D3
w różnorodny sposób, włączając w to działanie immu-
nomodulacyjne, zahamowanie proliferacji komórek
i pobudzanie różnicowania. Stąd też koniecznością
stało się prowadzenie badań w celu poznania nowych
potencjalnych zastosowań witaminy D, między innymi
w terapii chorób autoimmunizacyjnych, zaburzeń hor-
monalnych i chorób proliferacyjnych, takich jak cho-
roby nowotworowe i łuszczyca.

W piśmiennictwie istnieją liczne kontrowersje doty-
czące znaczenia witaminy D w organizmie. Niektórzy
autorzy uważają, że jest ona witaminą, inni że hormo-
nem steroidowym, a inni wskazują, że pełni rolę cyto-
kiny. Witaminą zwykło się określać związek chemicz-
ny niezbędny do kontrolowania prawidłowego
przebiegu procesów życiowych, którego organizm
sam nie potrafi wytworzyć, a którego niedostateczna
podaż prowadzi do rozwoju chorób w następstwie jej
niedoboru. I ta definicja odpowiada właściwościom
witaminy D. Może ona również działać jak hormon
steroidowy, który na drodze endokrynnej uczestniczy
w regulacji gospodarki wapniowej. Jej działanie bywa
także przyrównywane do cytokiny makrofagalnej,
gdyż może być produkowana w makrofagach i wów-
czas jej powstawanie nie podlega regulacji wapniowo-
-fosforanowej.

W ostatnich latach intensywnie badana jest biolo-
giczna rola pozanerkowej produkcji kalcytriolu.

Prof. dr hab. n. med.
Anna Woźniacka
Katedra i Klinika Dermatologii
i Wenerologii, Uniwersytet Madyczny
w Łodzi
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Aktywność 1α hydroksylazy wykryto również w jelicie
i osteoblastach. W odróżnieniu od nerkowej 1α hy-
droksylazy 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1) zloka-
lizowanej we frakcji mitochondrialnej komórek cewek
nerkowych, enzym makrofagowy nie ulega regulacji
pod wpływem PTH ani ujemnemu sprzężeniu zwrot-
nemu pod wpływem kalcytriolu. Dane te wskazują
na możliwość zwiększonej syntezy kalcytriolu w ogni-
skach stanu zapalnego i w miejscach urazu. Makrofa-
galny kalcytriol przez działanie parakrynne może
również wywierać wpływ na komórki układu immu-
nologicznego. W miejscach toczącego się stanu zapal-
nego stężenie kalcytriolu jest kilkakrotnie większe niż
w surowicy. W przypadku chorób limfoproliferacyj-
nych stwierdzono zwiększoną aktywność hydroksylazy
w limfocytach T.

Autorzy pracy podkreślają, że w wyniku uszkodze-
nia skóry lub zakażenia bakteryjnego dochodzi
do miejscowej skórnej wzmożonej syntezy witami-
ny D. Dzięki temu mechanizmowi możliwa jest akty-
wacja syntezy i działania białek przeciwbakteryjnych.
Istotą opracowania jest przedstawienie niezwykle cie-
kawej roli, jaką witamina D pełni w odpowiedzi im-
munologicznej skierowanej przeciwko patogenom.

Wyróżnia się dwa rodzaje odpowiedzi immunolo-
gicznej: wrodzoną (nieswoistą) i nabytą (swoistą). Od-
powiedź nieswoista występuje już po pierwszym kon-
takcie z czynnikiem infekcyjnym i nie ulega
modyfikacji po powtórnej ekspozycji na ten czynnik,
podczas gdy odpowiedź nabyta nasila się po każdej
kolejnej ekspozycji na ten sam patogen.

Kluczowym elementem wrodzonej odpowiedzi im-
munologicznej jest zdolność do rozpoznawania inwa-
zji patogenów i produkcji białek przeciwbakteryjnych.
Badania kliniczne wskazują na rolę witaminy D w re-
gulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej przez
aktywację białek przeciwbakteryjnych w monocytach
i keratynocytach naskórka. Dlatego aktywną postać
witaminy D uważa się za czynnik modyfikujący proce-
sy immunologiczne i chroniący przed rozwojem infek-
cji. Witamina D na drodze regulacji procesów różni-
cowania, oddziałuje na formowanie fizycznej bariery
naskórkowej, a przez wpływ na produkcję peptydów
przeciwdrobnoustrojowych na formowanie przeciw-
bakteryjnej ochrony organizmu.

Bardzo istotne jest przedstawienie przez autorów
badań eksperymentalnych, wskazujących na zwięk-
szoną ekspresję genów kodujących białka przeciwbak-
teryjne przez keratynocyty naskórka zlokalizowane
wokół rany. Witamina D aktywuje geny kodujące pep-

tydy przeciwdrobnoustrojowe wykazujące cechy natu-
ralnych antybiotyków, do których należą katelicydyna
i beta-defenzyna. Katelicydyna skierowana jest prze-
ciwko wielu bakteriom, w tym prątkom gruźlicy.
Obecnie ten mechanizm działania tłumaczy kliniczną
skuteczność ekspozycji na promieniowanie słoneczne
zalecane w XIX wieku w terapii tej choroby.

Pośród wielu czynników wpływających na efektyw-
ność układu odpornościowego istotną rolę odgrywają
opisane w ostatnich latach receptory toll-podobne. Są
one ważnym elementem aktywującym i pobudzającym
głównie odporność wrodzoną. Występują na wszyst-
kich komórkach układu odpornościowego, głównie
na limfocytach, monocytach, neutrofilach i komór-
kach dendrytycznych. Tak wszechstronna lokalizacja
przyczynia się do możliwości szerokiego kontaktu
z patogenami w miejscach ich wniknięcia, co prowa-
dzi do szybkiego zapoczątkowania reakcji obronnych
ustroju.

Prace badaczy amerykańskich wskazują, że aktyw-
na forma witaminy D umożliwia rozpoznawanie przez
keratynocyty czynnika infekcyjnego przez receptor
toll-podobny 2, co w skutkuje zwiększoną produkcją
katelicydyny. Dane eksperymentalne korelują z bada-
niami klinicznymi, w których wykazano, że małe stę-
żenie witaminy D u Afroamerykanów korelują z ich
zwiększoną podatnością na infekcje.

Nabyta odpowiedź immunologiczna, która łączy się
ze swoistym zapamiętywaniem czynnika infekcyjnego,
zależna jest głównie od limfocytów T i B oraz produko-
wanych przez nie cytokin i immunoglobulin. Obecnie
nie jest już zaskoczeniem, że receptory dla witaminy D
występują w komórkach układu odpornościowego.
Jeszcze w latach 80. stwierdzono występowanie VDR
w limfocytach CD4, CD8, makrofagach i komórkach
dendrytycznych. Dzięki temu kalcytriol może wpływać
zarówno na różnicowanie, dojrzewanie, jak i na aktyw-
ność wielu komórek układu odpornościowego.

Kalcytriol hamuje indukowaną pod wpływem fito-
hemaglutyniny transformację blastyczną limfocytów
oraz produkcję IL-2 w komórkach jednojądrowych,
nasila wytwarzanie IL-1 w monocytach/makrofagach.

Biorąc pod uwagę to, że aktywacja limfocytów T
z następczym uwalnianiem przez nie IL-2 jest kluczo-
wym ogniwem łańcucha reakcji immunologicznej,
zrozumiałe staje się, że takie działanie kalcytriolu mo-
żna przyrównać do wpływu wywieranego przez cyklo-
sporynę A lub deksametazon.

Kalcytriol jest również inhibitorem proliferacji lim-
focytów i produkcji limfokin. Przez zahamowanie
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Praca Jürgena Schaubera z ośrodka w Mona-
chium i Richarda Gallo z San Diego wskazuje
nowe aspekty działania witaminy D, które są

związane z jej wpływem na rozwój odpowiedzi im-
munologicznej przez pobudzenie syntezy peptydów
przeciwdrobnoustrojowych. Jest to kolejne opracowa-
nie znakomitego duetu badaczy, których dotychczaso-
we prace koncentrowały się wokół zagadnień wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej, a zwłaszcza
wpływu peptydów przeciwdrobnoustrojowych na
przebieg niektórych dermatoz.

W ostatnich latach badania dotyczące roli witami-
ny D w organizmie człowieka przeżywają swoisty re-
nesans. Przez wiele lat uważano bowiem, że jedyną
funkcją witaminy D jest wpływ na gospodarkę wap-
niowo-fosforanową i metabolizm tkanki kostnej. Po-
wszechnie utożsamiano jej działanie z zapobieganiem
rozwojowi krzywicy u dzieci, osteomalacji u doro-
słych i zmian mięśniowych, będących następstwem
hipokalcemii.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zują jednak na szerszy zakres oddziaływań witami-
ny D na ludzki organizm. Zasadniczym źródłem
witaminy D w ustroju jest jej fotosynteza w skórze,
która zachodzi pod wpływem promieniowania UVB
(290-320 nm) docierającego w widmie promieniowa-
nia słonecznego do powierzchni Ziemi. Substratem
reakcji jest zawarty w błonach komórkowych keraty-
nocytów 7-dehydrocholesterol (prowitamina D3). Wy-
tworzona w skórze witamina D uwalnia się z błon ko-
mórkowych i po wniknięciu do naczyń krwionośnych
jest transportowana w krążeniu w postaci związanej
z białkiem wiążącym witaminę D. W wątrobie, we
frakcji mikrosomalnej i mitochondrialnej hepatocy-
tów, na skutek reakcji hydroksylacji katalizowanej
przez 25-hydroksylazę witaminy D (CYP27A1), dzięki
podstawieniu grupy hydroksylowej (OH-) przy atomie
węgla numer 25 dochodzi do powstania 25-hydroksy
witaminy D3[25(OH)D3]. Powstała w ten sposób
25(OH) witamina D3 (kalcydiol) jest ponownie uwal-
niana do krążenia i transportowana w kompleksie

białkowym. Metabolit ten na kolejnym etapie aktywa-
cji ulega wychwytywaniu przez komórki cewek ner-
kowych, w których pod wpływem mitochondrialnej
1-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1)
ulega przekształceniu w pełni aktywny biologicznie
metabolit – 1,25(OH)2D3 (kalcytriol). Intensywność
reakcji 1-α-hydroksylacji jest uzależniona od stanu
homeostazy wapnia. Jest pobudzana przez parathor-
mon oraz zmniejszenie stężenia Ca2+ lub fosforanów
w surowicy.

Na poziomie genomu działanie witaminy D polega
na regulowaniu transkrypcji określonych genów
w sposób analogiczny do regulowania transkrypcji
hormonów steroidowych. W procesie tym kalcytriol
działa za pośrednictwem swoistego receptora (VDR).
Początkowo poszukiwano VDR w tzw. klasycznych lo-
kalizacjach, tzn. organach biorących udział w utrzy-
maniu homeostazy mineralnej, czyli w jelicie, ko-
ściach, nerkach i przytarczycach. W miarę postępu
badań stwierdzono ich obecność również w innych
tkankach, w tym i w skórze. Okazało się, że te
inne „nieklasyczne” organy docelowe odpowiadają
na aktywny metabolit witaminy D – 1,25(OH)2D3
w różnorodny sposób, włączając w to działanie immu-
nomodulacyjne, zahamowanie proliferacji komórek
i pobudzanie różnicowania. Stąd też koniecznością
stało się prowadzenie badań w celu poznania nowych
potencjalnych zastosowań witaminy D, między innymi
w terapii chorób autoimmunizacyjnych, zaburzeń hor-
monalnych i chorób proliferacyjnych, takich jak cho-
roby nowotworowe i łuszczyca.

W piśmiennictwie istnieją liczne kontrowersje doty-
czące znaczenia witaminy D w organizmie. Niektórzy
autorzy uważają, że jest ona witaminą, inni że hormo-
nem steroidowym, a inni wskazują, że pełni rolę cyto-
kiny. Witaminą zwykło się określać związek chemicz-
ny niezbędny do kontrolowania prawidłowego
przebiegu procesów życiowych, którego organizm
sam nie potrafi wytworzyć, a którego niedostateczna
podaż prowadzi do rozwoju chorób w następstwie jej
niedoboru. I ta definicja odpowiada właściwościom
witaminy D. Może ona również działać jak hormon
steroidowy, który na drodze endokrynnej uczestniczy
w regulacji gospodarki wapniowej. Jej działanie bywa
także przyrównywane do cytokiny makrofagalnej,
gdyż może być produkowana w makrofagach i wów-
czas jej powstawanie nie podlega regulacji wapniowo-
-fosforanowej.

W ostatnich latach intensywnie badana jest biolo-
giczna rola pozanerkowej produkcji kalcytriolu.

Prof. dr hab. n. med.
Anna Woźniacka
Katedra i Klinika Dermatologii
i Wenerologii, Uniwersytet Madyczny
w Łodzi

K O M E N T A R Z
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Aktywność 1α hydroksylazy wykryto również w jelicie
i osteoblastach. W odróżnieniu od nerkowej 1α hy-
droksylazy 25-hydroksywitaminy D (CYP27B1) zloka-
lizowanej we frakcji mitochondrialnej komórek cewek
nerkowych, enzym makrofagowy nie ulega regulacji
pod wpływem PTH ani ujemnemu sprzężeniu zwrot-
nemu pod wpływem kalcytriolu. Dane te wskazują
na możliwość zwiększonej syntezy kalcytriolu w ogni-
skach stanu zapalnego i w miejscach urazu. Makrofa-
galny kalcytriol przez działanie parakrynne może
również wywierać wpływ na komórki układu immu-
nologicznego. W miejscach toczącego się stanu zapal-
nego stężenie kalcytriolu jest kilkakrotnie większe niż
w surowicy. W przypadku chorób limfoproliferacyj-
nych stwierdzono zwiększoną aktywność hydroksylazy
w limfocytach T.

Autorzy pracy podkreślają, że w wyniku uszkodze-
nia skóry lub zakażenia bakteryjnego dochodzi
do miejscowej skórnej wzmożonej syntezy witami-
ny D. Dzięki temu mechanizmowi możliwa jest akty-
wacja syntezy i działania białek przeciwbakteryjnych.
Istotą opracowania jest przedstawienie niezwykle cie-
kawej roli, jaką witamina D pełni w odpowiedzi im-
munologicznej skierowanej przeciwko patogenom.

Wyróżnia się dwa rodzaje odpowiedzi immunolo-
gicznej: wrodzoną (nieswoistą) i nabytą (swoistą). Od-
powiedź nieswoista występuje już po pierwszym kon-
takcie z czynnikiem infekcyjnym i nie ulega
modyfikacji po powtórnej ekspozycji na ten czynnik,
podczas gdy odpowiedź nabyta nasila się po każdej
kolejnej ekspozycji na ten sam patogen.

Kluczowym elementem wrodzonej odpowiedzi im-
munologicznej jest zdolność do rozpoznawania inwa-
zji patogenów i produkcji białek przeciwbakteryjnych.
Badania kliniczne wskazują na rolę witaminy D w re-
gulacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej przez
aktywację białek przeciwbakteryjnych w monocytach
i keratynocytach naskórka. Dlatego aktywną postać
witaminy D uważa się za czynnik modyfikujący proce-
sy immunologiczne i chroniący przed rozwojem infek-
cji. Witamina D na drodze regulacji procesów różni-
cowania, oddziałuje na formowanie fizycznej bariery
naskórkowej, a przez wpływ na produkcję peptydów
przeciwdrobnoustrojowych na formowanie przeciw-
bakteryjnej ochrony organizmu.

Bardzo istotne jest przedstawienie przez autorów
badań eksperymentalnych, wskazujących na zwięk-
szoną ekspresję genów kodujących białka przeciwbak-
teryjne przez keratynocyty naskórka zlokalizowane
wokół rany. Witamina D aktywuje geny kodujące pep-

tydy przeciwdrobnoustrojowe wykazujące cechy natu-
ralnych antybiotyków, do których należą katelicydyna
i beta-defenzyna. Katelicydyna skierowana jest prze-
ciwko wielu bakteriom, w tym prątkom gruźlicy.
Obecnie ten mechanizm działania tłumaczy kliniczną
skuteczność ekspozycji na promieniowanie słoneczne
zalecane w XIX wieku w terapii tej choroby.

Pośród wielu czynników wpływających na efektyw-
ność układu odpornościowego istotną rolę odgrywają
opisane w ostatnich latach receptory toll-podobne. Są
one ważnym elementem aktywującym i pobudzającym
głównie odporność wrodzoną. Występują na wszyst-
kich komórkach układu odpornościowego, głównie
na limfocytach, monocytach, neutrofilach i komór-
kach dendrytycznych. Tak wszechstronna lokalizacja
przyczynia się do możliwości szerokiego kontaktu
z patogenami w miejscach ich wniknięcia, co prowa-
dzi do szybkiego zapoczątkowania reakcji obronnych
ustroju.

Prace badaczy amerykańskich wskazują, że aktyw-
na forma witaminy D umożliwia rozpoznawanie przez
keratynocyty czynnika infekcyjnego przez receptor
toll-podobny 2, co w skutkuje zwiększoną produkcją
katelicydyny. Dane eksperymentalne korelują z bada-
niami klinicznymi, w których wykazano, że małe stę-
żenie witaminy D u Afroamerykanów korelują z ich
zwiększoną podatnością na infekcje.

Nabyta odpowiedź immunologiczna, która łączy się
ze swoistym zapamiętywaniem czynnika infekcyjnego,
zależna jest głównie od limfocytów T i B oraz produko-
wanych przez nie cytokin i immunoglobulin. Obecnie
nie jest już zaskoczeniem, że receptory dla witaminy D
występują w komórkach układu odpornościowego.
Jeszcze w latach 80. stwierdzono występowanie VDR
w limfocytach CD4, CD8, makrofagach i komórkach
dendrytycznych. Dzięki temu kalcytriol może wpływać
zarówno na różnicowanie, dojrzewanie, jak i na aktyw-
ność wielu komórek układu odpornościowego.

Kalcytriol hamuje indukowaną pod wpływem fito-
hemaglutyniny transformację blastyczną limfocytów
oraz produkcję IL-2 w komórkach jednojądrowych,
nasila wytwarzanie IL-1 w monocytach/makrofagach.

Biorąc pod uwagę to, że aktywacja limfocytów T
z następczym uwalnianiem przez nie IL-2 jest kluczo-
wym ogniwem łańcucha reakcji immunologicznej,
zrozumiałe staje się, że takie działanie kalcytriolu mo-
żna przyrównać do wpływu wywieranego przez cyklo-
sporynę A lub deksametazon.

Kalcytriol jest również inhibitorem proliferacji lim-
focytów i produkcji limfokin. Przez zahamowanie
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funkcji limfocytów Th1 i syntezy IL-2 i IFNγ działa
przeciwproliferacyjnie. Wiele prac podkreśla również
inhibicyjne działanie kalcytriolu na produkcję cytokin
prozapalnych, takich jak IL-6 czy TNFα. Wykazano
również, że kalcytriol wzmaga ekspresję IL-4 i TGFβ,
a także wzmacnia rozwój fenotypu Th2. W innych ba-
daniach udowodniono, że w przeciwieństwie do obni-
żenia ekspresji IFNγ i IL-2 aktywna forma witaminy D
przyczynia się do zwiększenia syntezy IL-4, IL-5 i IL-10,
a więc cytokin, które wskazują o dominacji limfocy-
tów Th2. W badaniach in vitro wykazano hamujący
wpływ kalcytriolu na produkcję IgG i IgM przez pobu-
dzone komórki jednojądrowe krwi obwodowej.

W pracy nie wspomniano o wpływie witaminy D
na regulatorowe limfocyty T (Treg), które są integral-
ną częścią układu immunologicznego. Hamując wy-
dzielanie mediatorów przez inne komórki, chronią or-
ganizm przed niekontrolowanym rozwojem reakcji
immunologicznych prowadzących do autodestrukcji,
rozwoju chorób z autoagresji lub alergicznych. Wita-
mina D zwiększa liczbę limfocytów regulatorowych T.

Skóra jest centralnym narządem biorącym udział
zarówno w syntezie, jak i oddziaływaniu witaminy D.
Naskórek jest głównym miejscem fotosyntezy witami-
ny D z 7-dehydrocholesterolu będącego jej prekurso-
rem. Keratynocyty naskórka i monocyty produkują en-
zymy 25-hydroksylazę i 1α hydroksylazę uczestniczące
w tworzeniu biologicznie aktywnej formy witaminy D
– kalcytriolu. Ponadto komórki naskórka mają recep-
tor dla witaminy D, przez co kalcytriol wpływa
na procesy proliferacji, różnicowania i produkcji cyto-

kin. W przeciwieństwie do keratynocytów i monocy-
tów fibroblasty mogą syntetyzować kalcydiol, ale nie
mają 1α hydroksylazy i nie mogą uczestniczyć w pro-
dukcji najbardziej aktywnej formy witaminy D, czyli
kalcytriolu. Nie jest już zaskoczeniem odkrycie, że
skóra jest nie tylko miejscem powstawania witami-
ny D, ale również narządem docelowym jej działania.

W 1983 roku Hosomi i wsp. wykazali, że kalcytriol
pobudza różnicowanie mysich keratynocytów, a 3 lata
później na hodowli ludzkich keratynocytów stwierdzo-
no hamujący wpływ kalcytriolu na ich proliferację,
przy jednoczesnym pobudzaniu ich różnicowania. An-
typroliferacyjny wpływ kalcytriolu na keratynocyty
związany był ze wzrostem ekspresji TGFβ 1, zmniej-
szeniem syntezy DNA i obniżeniem ekspresji mRNA
c-myc. Obserwacje te stały się przyczynkiem dla wyko-
rzystania witaminy D w terapii łuszczycy.

Autorzy pracy podkreślają, że peptydy przeciw-
drobnoustrojowe wykazują nie tylko bezpośrednie
działanie przeciwbakteryjne, ale również inicjują
odpowiedź gospodarza przez stymulowanie produk-
cji cytokin, stanu zapalnego, angiogenezy i reepitali-
zacji. Dysfunkcja katelicydyny uważana jest za jeden
z czynników biorących udział w patogenezie trądzi-
ku różowatego, atopowego zapalenie skóry i łusz-
czycy. Praca ta ma nie tylko duże walory poznaw-
cze, ale również praktyczne, bowiem wskazuje że
immunomodulujące właściwości witaminy D otwie-
rają nowe perspektywy terapii chorób, w których
patogenezie mechanizmy immunologiczne odgrywa-
ją zasadniczą rolę.
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