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A D-vitamin immunologiai hatdsai
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Osszefoglalas: Az immunrendszer szabalyozott miikodéséhez az 6sszes alkoto sejt sszehangolt miikodésére van
sziikség. Az autoimmun betegségek patogenezisében nagy jelentésége van mind a genetikai, mind a kdrnyezeti
faktoroknak. A kornyezeti tényezok €s a genetikai hattér kapcsolata, az epigenetikai szabalyozas olyan aktualis
kérdések, melyek rairanyitjak a figyelmet a D-vitamin immunmodulalé tulajdonsagaira. Az eddigi adatok arra
utalnak, hogy a VDR-agonistdk komplex modon nytjtanak védelmet a patologids autoimmunitassal szemben. A
human epidemioldgiai adatok indokoltta teszik a VDR-agonistak klinikai alkalmazasat autoimmun korképekben,
a szervatiiltetések teriiletén, sziv- és érrendszeri megbetegedésekben, fertézésekben. Egyeldre azonban nem tisz-
tazott, milyen dézisban alkalmazand6 a D-vitamin autoimmun betegségekben.

THE IMMUNOLOGICAL EFFECTS OF VITAMIN D

The controlled functioning of the immune system requires the concerted activity of all of its cellular elements.
Genetic and environmental factors both play an important role in the pathogenesis of autoimmune disorders. The
relationship of environmental factors and genetic background, as well as the epigenetic regulation are current
issues, which draw attention to the immunomodulatory properties of Vitamin D. The available data suggest that
VDR agonists provide complex protection against pathological autoimmunity. Human epidemiological data justify
the application of VDR agonists in the clinical management of autoimmune disease, organ transplantation, car-
diovascular disorders, and infections. The optimal dosage of Vitamin D in the treatment of autoimmune disorders

is yet to be established.

vezetben kialakulo, vagy a taplalékkal bekeriild
eléanyag, melybdl tobb 1épésben aktivalodik a
szteranvazas hormon.

Habar a bor D-vitamin képzd kapacitasa nagy, csupan
napsugar hatasara D-vitamin tulképzodés a szervezetben
nem varhat6. A D-vitamin képzdédés az életkorral csok-
ken, ez részben magyarazza, hogy idésebb populacioban
alacsonyabb D-vitamin szinteket mériink (1).

A taplalékbol kevés, a magyarorszagi taplalkozasi szo-
kasok mellett 80-100 NE keriil a szervezetbe (2). A
D-vitamin hidny szamos egészségiigyi problémahoz vezet-
het. Allhat autoimmun kérképek, egyes daganatok, sziv- és
érrendszeri elvaltozasok, metabolikus korképek hatteré-
ben. A vilag lakossaganak fele D-vitamin hianyos (2).

Akolekalciferol (D3-vitamin) a majban hidroxilalodik,
¢és 25-hidroxi-D-vitamin képzddik. Ezt koveten részben
a vese proximalis tubulusaiban, részben mas szdvetek
sejtjeiben (pl. izomsejtek, immunsejtek, erek) 1-alfa-
hidroxilacioval 1,25-dihidroxi-D-vitaminna alakul.

A vesékben keletkez6 aktiv D-vitamin elsé sorban a
kalcium anyagcserében jatszik szerepet, a tobbi sejtben
képz6dé forma pedig autokrin-parakrin hatast fejt ki. Az
aktiv D-vitamin fokozza a bélben a kalcium, a foszfat és

ﬂ D-vitamin egy, a napfény hatasara az emberi szer-

a magnézium felszivodasat, szamos szovetben autokrin-
parakrin modon befolyasolja a gének atirddasat és a
masodlagos jelatviteli utakat (2).

Az 1,25-(OH) 2-D3 aktiv metabolitnak a D-vitamin
receptorhoz (VDR) val6 sejteken beliili kotédése inditja
el a bioldgiai hatasokat eredményezé folyamatokat (3).

Az 1,25-(OH) 2-D3 a D-vitamin aktivalt formaja,
melynek legfontosabb szerepe a csont- és kalcium anyag-
cserében van, de emellett szerepet jatszik szamos sejtti-
pus differencidlodasaban is, tobbek kozott a monocytak,
a macrophagok, az antigénprezental6 myeloid sejtvonal,
a dendritikus sejtek érésében. Az egyéb immunologiai
hatasok mellett ezzel magyarazhaté az immunologiai
szabalyozasban betoltott fontos szerepe. Az 1,25-(OH)
2-D3, a VDR-hez ligandként kotddve a retinoid X-re-
ceptorral heterodimert képez, és immunoldgiai hatasat
ligandaktivalt transzkripcios faktorként fejti ki.

A VDR az immunrendszer legtobb sejtjén jelen van. A
macrophagok, a monocytak, a dendritikus sejtek
konstitutive expresszaljak, a lymphocytdk VDR
expresszidja pedig indukalt formaban torténik (3). A
hidroxilaciohoz sziikséges 1-alpha-hidroxilaz enzim
nemcsak a vesesejtekben, de a macrophagokban, a
dendritikus sejtekben és a lymphocytakban is jelen van.
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A macrophagokban az 1-alpha-hidroxilazt az interferon-
gamma regulalja, igy a macrophagokon beliil az 1-alpha-
hidroxilaz képzddését nem a parathormon, hanem az
IFN-gamma szabalyozza. A VDR jelenléte az immun-
rendszer sejtjeiben, illetve az 1-alpha-hidroxilaz aktiva-
lédasa a macrophagokban és a dendritikus sejtekben
lehetévé teszi az 1,25-(OH)2-D3 kdzvetlen részvételét az
immunrendszer miikodésének szabalyozasaban.

Altalaban az immunmodulal6 szerek hatésa elsésorban
a T-sejtekre iranyul, ezzel szemben az 1,25-(OH)2-D3
immunoloégiai szerepe az antigénprezentald sejtekben
figyelhetd meg. Az aktiv D3-vitamin gatolja a myeloid
prekurzorok dendritikus sejtekké valo érését, differencia-
lodasat, ezaltal csokken a MHCII, a CD80, CDS86,
CD40L, CDla, CD83 expresszidja, a dendritikus sejtek
antigénprezentalo képessége és az IL-12 termelddése. Az
érett dendritikus sejtek aranya csokken az éretlen fiatal
dendritikus sejtekhez viszonyitva, ami hozzajarul az
antigénprezentacidé mérséklédéséhez, ugyanakkor nem jar
a macrophagok phagocyta- ¢s kemotaktikus aktivitasanak
csokkenésével. A VDR-agonistak hatassal vannak az
antigénprezentalo sejtek citokinképzésére, fokozodik az
IL-10 és csokken az 1L-12 termelédése. A szuppresszor
hatast prosztaglandin E2-képzddése is fokozddik. A
VDR-agonistaknak a dendritikus sejtekre gyakorolt hata-
sa az immunrendszer mikodését inkabb a tolerogenitas,
mint az immunogenitas iranyaba tereli, mivel a dendritikus
sejtek érését és differencialodasat gatoljak, mérséklik a
Thl-sejtek aktivitasat kozvetleniil serkentd IL-12 terme-
1ését, az IL-10 termelését pedig fokozzak (4).

A D-vitamin gatolja a naiv T-sejtek Thl és Th17 ira-
nyu polarizaciojat, ezaltal csokkenti az IL-12, IL-6 ter-
melését, illetve a Thl és Thl7 sejtek INF-alpha, TNF-
alpha, IL-2, IL-17, granulocyta-macrophag koloniasti-

A proinflammatorikus citokinek gatlasa mellett ser-
kenti a Th2 tipust (antiinflammatorikus) citokineket,
mint az IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, kedvezd allapotot
teremtve az autoimmun betegségekben ¢és a szerv-
transzplantaciot kdvetden kialakulod gyulladasos immun-
reakciok megfékezése szempontjabdl (4,5).

In vivo adatok szerint a transzplantacios tolerancia eld-
idézéséhez az 1,25-(OH)2-D3 hatasara kialakul6 tolerogén
dendritikus sejtek mellett a szuppresszor T-sejtek, és a
CD4+CD25+regulativ T-sejtek aktivitasanak fokozodasa is
hozzajarul. Az éretlen myeloid dendritikus sejtek altal ter-
melt CCR-4 ligand CD4+CD25+ regulativ T-sejtekre gya-
korolt aktival6 hatdsa tovabb erésiti azt a véleményt, hogy
az aktiv D3 tolerogén, immunmodulal6 tulajdonsaganak
kialakitasaban is tobb komponensti a szabdlyozas (4).

A szovet- és szervtranszplantacido gyakorlata egyre
inkabb elterjedt vilagszerte. Az immunszupressziv szerek
alkalmazasa a miitét utan elengedhetetlen a rejekcio elke-
rilése végett. Az alkalmazott kortikoszteroidok, a
cyclosporin vagy egyéb immunszupressziv szerek adasa
esetén a D-vitamin metabolitok alkalmazéasa hatékony,
tobbek kozt a csontvesztés megeldzésére is (6).

A B-sejteket az IL-6 termelés csokkenése révén gatol-
a mar proliferaciés fazisban 1évé sejtek apoptdzisat idézi
eld, valamint gatolja a plazmasejtekké valo differencialo-
dast, az immunglobulin és autoantitest termelést is.

A D-vitamin egyéb sejtekre gyakorolt hatasa kapcsan
meg kell emliteni az endothelsejteket is.

Equils ¢és munkatarsai D3-vitamin jelenlétében vizs-
galtak a lipopoliszacharid endothelsejtekre kifejtett akti-
valé hatdsat. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
D3-vitamin gatolja az IL-6, IL-8 és a RANTES képzddé-
sét, amit a Toll-like receptor-4 MyD88-on keresztiili
NF-kB-gatlasaval magyaraztak (7).

A tény, hogy a macrophagok, dendritikus sejtek és a
T-sejtek képesek az 1,25-(OH)2-D3 lokalis szintézisére
¢és Onalld szabalyozasara, felveti annak lehetéségét, hogy
a D-vitamin fiziologiasan részt vesz a velesziiletett és az
adaptiv immunmiikodés szabalyozasaban (4).

A D-vitamin a fertdzésekkel szembeni védekezd
immunvalaszt tobb ponton fokozza: a monocytak
kemotaktikus aktivitasat és fagocitaldé kapacitasat, az
intracellularis korokozok el6lését, a savas foszfataz-
aktivitast, az oxidativ burst-ot, az antimikrobas hatasu
defenzinek, peptidek és cathelicidin termelését. A
neutrophilek és macrophagok mellett a 1éguti epithelsejtek
¢és NK-sejtek is képesek ilyen peptidek szintézisére (5).

A cathelicidin még a Mycobecterium tuberculosis
elolésére is képes (8).

A streptomycint megel6z6 idészakban sokszor kezel-
ték eredményesen nagy adag D-vitaminnal a
bértuberculosis néhany formajat. Az 11j vizsgalatok arra
utalnak, hogy az 1,25-(OH)2-D3-vitamin befolyasolja a
dasat. A Mycobacterium tuberculosis intracellularis kor-
okozo, amely foként a macrophagokban talalhatd. Mivel
a D-vitamin a macrophagok miikodését modulalja, itt
kereshetd tuberculosist befolyasold hatasanak a lényege.

A D-vitamin hidny, mint azt szdmos megfigyelés
mutatja, egylitt jar a tuberculosis magasabb kockazataval
(8). A fert6zés nagyobb valdsziniiséggel kovetkezik be a
hideg évszakokban, amikor a bdrben zajlé D-vitamin
szintézis csokken, és a szérum D-vitamin szintje alacso-
nyabb. A kezeletlen fertdzotteknél alacsonyabb D-vita-
min szintet talaltak, mint az egészségeseknél. A
tuberculosis eléforduldsa magasabb azok korében, akik-
nek alacsonyabb a D-vitamin szintjiik (pl. idéseknél, az
uraecmiaban szenved6knél stb.). Torténelmileg a
tuberculosis gyogyitasaban a D-vitamint abbol a meg-
gondolasbol hasznaltak, hogy ndvelheti a fertézésekkel
szembeni ellenallast. A legujabb in vitro tanulmanyok azt
sugalljak, hogy a D-vitamin aktiv formaja, az 1,25-
(OH)2-D3-vitamin a lymphocytak és a monocytak
proliferaciojat, differencialédasat, immunfunkciojat
befolyasolja. Mivel a Mycobacterium tuberculosis foleg
a macrophagokon beliil €, ezért ezen sejtek funkciojanak
befolyasolasan keresztiil a D-vitamin eldsegiti a human
mycobacterium-ellenes hatast. A fertézott betegeknél a



62 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2016/3-4

T-lymphocytak altal extrarenalisan termelt 1,25-(OH)2-
D3-vitamin javitja a macrophagok képességét, gatolva a
mycobacteriumok ndvekedését. A D-vitamin receptor
allélvariacioi egylitt jarnak a tuberculosissal és mas fer-
tézésekkel szembeni kiilonb6z6 fogékonysaggal (8).

Elészor Hope-Simpson fogalmazta meg 1981-ben,
hogy az influenza szezonalitasa az UV sugarzassal ssze-
fiigghet, azonban az immunolodgiai hatasok ismerete nél-
kiil a szokatlan teériaval nem igen foglalkoztak (9).

Az influenza és a D-vitamin hiany kapcsolatat John
Cannell és munkatarsai irtdk le el6szor 2006-ban.
Ramutattak, hogy a nyari hénapokban az UV sugarzas
elég erds ahhoz, hogy a bérben elegendd D-vitamin szin-
tetizalodjon, azonban az 6sz bekdszontével az UV sugar-
zas gyengiilése miatt a D-vitamin szintézis abbamarad. A
D-vitamin hidny azonban nem csak az influenzara tesz
fogékonnya, hanem mas léguti fertézésekre is. Az influen-
za gyakori szovédménye a tiidégyulladas, s a fentick
fényében nem véletlen, hogy éppen az alacsony D-vitamin
szintet mutaté idésekben és terhes ndkben a leggya-
koribb komplikacio. A spanyol influenzaban észlelt foko-
zott mortalitasért a szovédményként jelentkezé tiido-
gyulladast kiséré Un. ,.cytokin vihar” allt, azaz az
immunrendszer virus- és bakterialis fert6zésre adott
rendkiviil erés gyulladasos valasza. A D-vitamin egyik
hatasa, hogy csokkenti a falosejtek gyulladaskeltd cytokin
kibocsatasat, masik, sokkal fontosabb hatasa, hogy dra-
mai mértékben megnoveli az antimikrobalis fehérje
(AMP) termel6dését. Ezt endogén antibiotikumnak is
nevezik, mert ezen fehérjék kozvetleniil képesek roncsol-
ni a tdmadd mikroorganizmusokat ¢és hatastalanitjak az
influenza virusokat is (9).

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy autoimmun
betegségekben a D-vitamin regulativ hatdsa elényds, a
D-vitamin hiany viszont kedvezétlen, provokalo hatasu.
In vivo igazolasra kerilt, hogy 0Osszefiiggés van a
D-vitamin hiany és az autoantitestek termelése kozott. Az
[FN-alpha szint negativ korrelaciét mutat a D-vitamin
szinttel, valamint negativ korrelacio all fenn a D-vitamin
szint és a B-sejtek aktivitasat jelzo intracellularis pERK-
szint kozott (5).

Az autoimmun betegségek epidemiologiai tanulma-
nyozasa soran megfigyelték, hogy a mérsékelt €gov alatt
joval gyakoribb a sclerosis multiplex (SM), az 1-es tipu-
su diabetes mellitus, a rheumatoid arthritis és a gyullada-
sos bélbetegségek el6fordulasa, mint a tropusi éghajla-
ton. Egyes szerzOk szerint negativ korrelacié figyelhetd
meg az UV-B sugarzas mennyisége ¢s a sclerosis multip-
lex el6fordulasi gyakorisaga kozott (10). Ismert adat az
is, hogy a tavasszal sziiletett gyermekek SM-kockazata
nagyobb azokénal, akik télen sziiletnek. A jelenség hatte-
rében az all, hogy ezeket a gyermekeket az alacsonyabb
D-vitamin ellatottsaggal jard téli honapokban hordja ki
az anya. Ezt igazoltak svéd vizsgalok is, akik 164 000

alany 291 500 biobankban 6rzott vérmintajabol azokét
valogattak ki, akik gyermekénél a kés6bbiekben SM ala-
kult ki. Harminchét, a terhesség elsd trimesztere alatt
gyljtott mintat vizsgaltak. Azt talaltak, hogy a 75 nmol/l
(30 ng/ml) feletti anyai D-vitamin szint 61%-kal csok-
kenti a gyermek esetében az SM kockazatat, szemben az
ez alatti értékkel (11).

A SM ¢és a D-vitamin hianyos allapot kozotti lehetsé-
ges kapcsolat mellett egyéb autoimmun betegségek, pél-
daul I. tipust diabetes mellitus, rheumatoid arthritis,
SLE, MCTD, NDC patogenezisének kutatasa kapcsan is
felmeriilt a D-vitamin deficiencia szerepe. SM-ben az
exacerbatiok kora tavasszal gyakoribbak, a magasabb
infekcios rata mellett a D-vitamin szint ingadozasanak is
szerepe van. Ennek ellenére hat klinikai vizsgalat
metaanalizise alapjan a nagyobb dozist D-vitamin poétlas
nem bizonyult hatékonynak sem a betegség megeldzésé-
ben, sem pedig a kezelésében (12,13). SLE-s betegekben
gyakoribb a D-vitamin hiany, mint az atlagpopulacioban.
MCTD betegek felében talaltak korosan alacsony
D-vitamin szintet. Rheumatoid arthritisben a D-vitamin
potlas csokkenti a betegség prevalenciajat és aktivitasi
szintjét (14). NDC-s betegek alfacalcidollal valo kezelése
kapcsan azt talaltak, hogy né a nTreg/Th17 sejt arany,
csokken a Thl, n6 a nTreg és iTreg sejtek szama (15).

Az alacsony D-vitamin szint nemcsak az
autoimmunitasra jellemzé citokin profilt valtoztatja
meg, hanem hatassal van a betegség aktivitasara, az
endothel-aktivaciora, a fokozott kardiovaszkularis rizi-
koéra (5, 16).

Gaal és munkatarsai az alfacalcidol klinikai és immu-
nologiai hatasat vizsgaltak psoriasisos arthropathiaban
(PsA). Vizsgalatukban arra keresték a valaszt, hogy
kimutathatd-¢ laboratoriumi moddszerekkel valtozas az
immunrendszer mikodésében aktivalt D-vitamin kezelés
mellett, illetve van-e kimutathat6 klinikai hatasa az aktiv
D-vitaminnak arthritis psoriaticaban. A vizsgalat 6 hona-
pig zajlott, stabil methotrexat bazis terapian 1évo betegek
kertiltek bevalogatasra. Densitometriaval igazolt osteo-
penias betegeknek 2x0,25 ug alfacalcidol adasa tortént.
Az eredmények azt mutattak, hogy az aktiv D-vitamin
kezelés szignifikansan csokkentette:

—a CD3+/CD69+ aktivalt T-sejtek szamat az elsé 3

hénapban

— az IFN-gamma termelé CD8+ T-sejtek szamat az

elsé 3 honapban

— a szérum IFN-gamma szintet az els6 3 honapban

—a DAS28-t egyenletesen az elsé 6 honapban

— mellékhatast sem klinikai, sem laboratoriumi szem-

pontbol nem talaltak

Arra a kovetkezetésre jutottak, hogy az aktiv D-vitamin
immunmodulans hatassal bir PsA-ban, hatasa az 1. tipusu
immunvalasz atmeneti, a betegség aktivitasanak pedig
folyamatos csokkenésében nyilvanult meg (17).
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