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Vitamin D je prohormon, jenz se vyskytuje v mirné odlis-
nych formach u rostlin i Zivoc¢icht. V Zivocisné risi se jeho
prekurzor 7-dehydrocholesterol méni v kazi po expozici ul-
trafialovému zateni na vitamin D, (cholekalciferol), ktery je
nasledné hydroxylovan v jatrech na 25-hydroxy-vitamin D,
(kalcidiol).*? Kalcidiol ma poloc¢as 3 tydny a dobie odrazi
zasoby vitaminu D v organismu, protoze zohlednuje jak
exogenni prijem, tak endogenni tvorbu vitaminu D. Plso-
benim 1-a-hydroxylazy vznika aktivni hormon 1,25(OH),D
(kalcitriol). Tato hydroxylace probiha v nejvéts$i mite v pro-
ximalnim tubulu ledvin, je kontrolovana parathormonem,
hladinami vapniku a fosfata a vysledkem je udrzeni kostni
homeostazy.® Aktivace kalcidiolu na kalcitriol vSak probiha
i v dalsich tkanich (bunky imunitniho systému, epitelialni
buriky, placenta atd.) s naslednymi ,neskeletalnimi“ a¢inky
vitaminu D, kam patti ovlivnéni sekrece hormont, bunéé-
né proliferace a diferenciace a v neposledni radé regulace
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Role vitaminu D je klasicky spojovana predevsim s kalcium-fosfatovym metabolismem. V poslednich letech vsak
mame stale vice informaci o jeho vyznamném imunoregulaénim vlivu, a to jak na vrozenou, tak adaptivni imunitu.
Vitamin D ma svdj vyznam pfi ochrané pred patogennimi mikroorganismy i v udrzeni imunotolerance a jeho nedo-
statek byva spojovan s infekcemi, autoimunitnimi ¢i nadorovymi chorobami.
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Vitamin D is associated primarily with calcium-phosphate metabolism. However, in recent years we have many
studies demontrating its significant immunoregulatory effect, both on innate and adaptive immunity. Vitamin D is
important in protection against pathogenic microorganisms and in maintaining immunotolerance, and its deficiency
is assumed to be associated with infections, autoimmune or cancer diseases.
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imunitnich reakei.» Mimo ledviny neni aktivace vitaminu D
rizena parathormonem, ale lokalnimi mediatory, jako jsou
TNF-a, IL-6 a IFN-y, a je potlac¢ovana zralymi dendritickymi
bunkami.®

Imunitni systém zaji$tuje obranu proti cizorodym mi-
kroorganismtum pri zachovani tolerance k vlastnim tka-
nim a organum, udrZuje homeostazu celého organismu
a ma vyznamnou schopnost adaptace. Vrozend imunita ma
za ukol predevsim identifikovat nebezpeénou situaci a ini-
ciovat obrannou zanétlivou reakci. Nema pamét na konkrét-
ni antigen, ale jeji reakce jsou rychlé a po ,rozpoznavaci“
fazi ma i efektorové mechanismy schopné problém vyresit.
Zahrnuje dendritické bunky, fagocyty, NK bunky, komple-
mentovy systém a tizce s ni souvisi i obranné bariéry naseho
téla. Mechanismy vrozené imunity jsou také nepostradatel-
né pro specifickou imunitu, ktera je reprezentovana T a B
lymfocyty a produkovanymi protilatkami. Naprosto zasadni
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Obr. 1: Imunomodulaéni efekt vitaminu D na vrozenou a adaptivni imunitu, upraveno dle(®. Kalcitriol, vznikajici G¢éinkem 1-a-hydroxylazy produ-
kované bufikami imunitniho systému, uplatiiuje svij G¢inek vazbou na VDR. Antimikrobialni G¢inek souvisi pfedevsim se syntézou katelicidinu,
antiinflamatorni Géinek zadina jiz ovlivnénim diferenciace APC a sniZenou expresi MHC molekul Il. tFidy. V oblasti adaptivni imunity dochazi

vlivem kalcitriolu k tolerogenné;jsi imunitni odpovédi pres indukci Th2 a regulaénich T lymfocyti a downregulaci Th1, Th17 a Th9 lymfocytd.
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populaci imunitnich bunék jsou T lymfocyty, které tzce spo-
lupracuji s prvky vrozené imunity a zpétné ji reguluji, podili
se na diferenciaci B lymfocytu a tvorbé protilatek, mohou
mit cytotoxickou funkei, podporuji fagocytézu a produkei
cytokint ovliviiuji véechny faze imunitni reakce. Specificka
imunita ma také imunologickou pamét.

Receptor pro vitamin D (VDR) patti do rodiny steroidnich
nuklearnich receptoritt a reguluje expresi az 500 gent.© Vy-
znam vitaminu D pro regulaci vrozené i adaptivni imunity
je dan jiz tim, Ze VDR je pritomen na vSech bunkach imu-
nitniho systému (obr. 1).” Exprese VDR je zavisla na urovni
aktivace imunitnich bunék. U T lymfocytt se po aktivaci ex-
prese VDR mnohonéasobné zvysuje, naopak monocyty v pri-
béhu diferenciace na makrofagy ¢i dendritické buiiky VDR
ztraceji.®®

VYZNAM VITAMINU D PRO VROZENOU IMUNITU

Pii rozpoznavani bakterialnich patogentt hraji vyznamnou
roli toll-like receptory (TLR), pattici do skupiny PRRs (pa-
ttern recognition receptors). Jedna se o transmembranové
receptory, které se vazi na specifické membranové molekuly
na patogenech (pathogen-associated molecular patterns —
PAMPs) a fidi syntézu riiznych cytokint a antibakterialnich
peptidi.® Toll-like receptory indukuji expresi VDR u mono-
cyttt a makrofagu i aktivaci 1-a-hydroxylazy, ¢imz dochazi
ke konverzi na aktivni vitamin D — kalcitriol. Kalcitriol vaz-
bou na VDR antigen prezentujicich bunék (APC) aktivuje
signalni drahu s naslednou produkei katelicidinu s pfimym
antimikrobialnim efektem na bakterie, kvasinky i viry.(%"
Napriklad u RSV infekce blokuje antimikrobialni peptid
LL37 (aktivni forma katelicidinu) vstup viru do bunky, ¢imz
brani nejen bunééné smrti, ale i dalsimu $ifeni infekce.®
Katelicidin je zasadni i v rdmci imunitnich reakei na gra-
nulomato6zni zanétlivé procesy™ a vitamin D byl historicky
pouzivan k 1é¢bé infekei zptisobenych Mycobacterium tu-
berculosis. Kromé antiinfekéni imunity ma vitamin D vliv
i na rozvoj autoimunitnich onemocnéni (napf. snizenou ex-
presi TLR-9 na monocytech, coz ovliviiuje produkei IL-6).04
Kalcitriol ovliviiuje diferenciaci a funkeci APC (napft. dendri-
tickych bunék), které se diky snizené expresi molekul hlav-
niho histokompatibilniho komplexu II (MHC II) na svém po-
vrchu stavaji vice tolerogennimi.®

VYZNAM VITAMINU D PRO ADAPTIVNI IMUNITU

Kalcitriol ovliviiuje T lymfocyty nepfimo a primo. Neprimy
vliv spoéiva v modulaci stimula¢ni funkce APC (downregula-
ce povrchovych molekul MHC II a kostimulaénich molekul)
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a z toho plynouci sniZzena antigenni prezentace. Dochazi
k potlaceni proliferace autoreaktivnich T lymfocytt a na-
rtstu populace regula¢nich T lymfocyta (Treg).(” Cytokiny
produkované dendritickymi burikami za pritomnosti kalci-
triolu mohou ovlivnit diferenciaci Th pomocnych lymfocytu.
Zvyseni Th2 imunitni odpovédi vede ke sniZeni diferenciace
Th1 a Th17 lymfocyt(,"® coz muZe snizit riziko rozvoje auto-
imunitnich onemocnéni.® Pfimy vliv kalcitriolu na T lym-
focyty je podminén jeho aktivaci, pti které dochazi k mno-
hondasobné vyssi expresi VDR.?? Kalcitriol snizuje produkei
Th1 cytokinu (napf. IL-2, IFN-y) a Th17 cytokint (napt. IL-17,
IL-21).® Také u B lymfocyttt dochazi k vyssi expresi VDR pri
jejich aktivaci a stejné jako ostatni lymfocyty maji schopnost
aktivace 1-a-hydroxylazy, potiebné k syntéze aktivni formy
vitaminu D. Pifedpoklada se, ze vliv kalcitriolu na produkci
protilatek ma sviij vyznam predevsim u téch autoimunitnich
onemocnéni, jejichZz podstatou je proliferace B lymfocyti
(napf. systémovy lupus erythematodes).?? Kalcitriol indu-
kuje apoptézu aktivovanych B lymfocytt, brani v diferencia-
ci na plazmatické burky i pamétové B lymfocyty (u kterych
inhibuje presmyk jednotlivych tfid imunoglobulint).® Kal-
citriol dale stimuluje tvorbu IL-10 B lymfocyty, a podili se tak
na imunoregulaci.®¥

HYPOVITAMINOZA D

Dle americké Endocrine Society i stifedoevropského ex-
pertniho panelu je cilova hladina 250H-vitaminu D mi-
nimalné 75 nmol/1 (75-125 nmol/1 ve stfedoevropském
doporuceni).®2% Deficit vitaminu D nastava pfi hodno-
tach pod 50 nmol/1 a potencialné toxicka je hladina nad
250 nmol/1.?9 Vitamin D ma vyznamné imunoregulaéni
ac¢inky a jeho deficit byva spojovan se zvy$enym rizikem
fady onemocnéni. Jedna se predev$im o organové speci-
fické autoimunity (napf. Hashimotova tyreoiditida, diabe-
tes mellitus I. typu, Addisonova choroba aj.), systémova
autoimunitni onemocnéni (napf. revmatoidni artritida,
systémovy lupus erythematodes, roztrousena skler6za
aj.) i nadorova onemocnéni.’® Doporucené davkovani
vitaminu D v détském véku shrnuje Doporuceny postup
Ceské pediatrické spole¢nosti a Odborné spoleénosti
praktickych détskych lékait CLS JEP pro suplementaci
déti a dospivajicich vitaminem D.??

Vitamin D ma kromé udrzeni kostni homeostazy i dtle-
zity imunomodulacni efekt. Vzhledem k opakované proka-
zanym nizkym hodnotam vitaminu D u pacientd s imunit-
né podminénymi chorobami je v poslednich letech kladen
daraz na udrzovani optimalnich hladin vitaminu D. V zavis-
losti na zemépisné $ifce, véku a ev. komorbiditach je nutné
zvazovat suplementaci timto vitaminem. |
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