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Streszczenie

Niedobory witamin, karotenoidéw i pierwiastkéw sladowych w diecie mogg zaburza¢ odpowiedZ immunologicz-
ng organizmu. Oddzialywanie mikroelementéw i witamin na uktad odpornosciowy jest wielokierunkowe. Niedo-
stateczna podaz witaminy A z pozywieniem moze prowadzi¢ do dysfunkcji limfocytéw, suplementacja karotenoi-
dami natomiast moze wptywac na wzrost aktywnosci komérek NK (natural killers) i stymulowaé do dziatania cza-
steczki sygnalowe. Niedobory witaminy C i E w organizmie skutkujg zmniejszong odpornoscig na infekcje, co
przejawia si¢ uposledzeniem aktywnosci fagocytéw. Witamina E ma dzialanie przede wszystkim antyoksydacyjne
i stabilizuje btony komérkowe, natomiast witamina C zwigksza liczbe limfocytéw CD4+ i CD8+ we krwi obwo-
dowej oraz stymuluje migracj¢ makrofagéw. Z immunosupresyjnym dzialaniem witaminy D; sg zwigzane pozy-
tywne, w fazie eksperymentalnej, wyniki leczenia choréb o podtozu autoimmunologicznym. Przy niedostateczne;j
podazy z dietg pirydoksyny, kwasu pantotenowego i foliowego moze dojs¢ do uposledzenia odpornosci komérko-
wej 1 humoralnej. Pierwiastki sladowe wywierajgce wpltyw na uktad immunologiczny to przede wszystkim cynk,
selen i zelazo. Cynk jako kofaktor tymuliny wptywa bezposrednio na produkcje, dojrzewanie i aktywnosé leuko-
cytéow (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 123-133).

Stowa kluczowe: witaminy, cynk, selen, zelazo, uktad immunologiczny.

Abstract

Deficiency of vitamins, carotenoids and trace elements in diet may impair the immunological responsiveness of
organism. Micronutrients effect on immune system in multiple ways. Inadequate supply of vitamin A with diet may
lead to lymphocyte dysfunction, whereas carotenoids supplementation may enhance the activity of natural killer
cells and stimulate the production of various cytokines. Deficiencies of C and E vitamins in organism decrease
inflammatory response and cause the phagocyte activity dysfunction. Vitamin E provides important antioxidants
protection of cell membranes, vitamin C increases the number of CD4+ and CD8+ lymphocyte subpopulations in
peripheral blood and stimulates macrophage migration. The research on immunosuppressing activity of vitamin D;
gives, in experimental phase, positive results in treatment of autoimmune diseases. Insufficient vitamin B supple-
mentation in diet may impair humoral and cell-mediated immunity. Zinc, iron and selenium deficiencies may also
impair immune response and lead to frequent infections. Zinc, for example, as a thymulin cofactor, directly effects
the production, maturation and function of leucocytes (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 123-133).

Key words: vitamins, zinc, selenium, ferrum, immune system.

Niedozywienie organizmu wplywa niekorzyst- gle 1 najczesciej ujawniajg si¢ w podesztym wieku.
nie na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Badania nad wptywem sktadnikéw pokarmowych
Skutki niedoboréw pokarmowych mogg by¢ odle- na uklad immunologiczny prowadzone sg przez
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ostatnie 30 lat, a wigc jest to stosunkowo mtioda
dziedzina nauki. Przyblizenie probleméw zwigza-
nych z niedoborami witamin i mikroelementéw
w organizmie i1 dysfunkcjg uktadu immunologicz-
nego wymaga przeprowadzenia wielu badan. Ze
wzgledu na zlozonos¢ proceséw immunologicz-
nych pojedyncze badanie nie potwierdza wiary-
godnosci zachodzenia interakcji miedzy stanem
odzywienia organizmu a odpornoscig. Badania nad
ludzkim uktadem odpornosciowym przeprowadza
sie z reguty na komérkach uktadu immunologicz-
nego krwi obwodowej, ktére stanowig zaledwie
1% ogdlnej liczby komérek uktadu immunologicz-
nego. Doswiadczenia in vitro nad wpltywem skta-
dnikéw diety na uklad immunologiczny polegaja
na oszacowaniu liczby komérek uktadu immunolo-
gicznego krazacych we krwi oraz na pomiarze ich
funkcji zyciowych, czyli wzrostu, produkcji prze-
ciwcial 1 cytokin, fagocytozy oraz cytotoksyczno-
sci. Przy zastosowaniu technik oceny stanu uktadu
immunologicznego mozliwe jest ujawnienie wy-
stapienia niedoboréw pokarmowych zanim stang
sie one wykrywalne za pomocg standardowych ba-
dan biochemicznych [1].

Z zywieniowego punktu widzenia odpowie-
dnio zbilansowana dieta powinna korzystnie od-
dziatywaé na uklad immunologiczny. Nadal sg
prowadzone badania nad optymalna iloscig spozy-
wanych witamin i mikroelementéw, ktére moga
korzystnie modyfikowaé odpowiedZ immunolo-
giczng. Langseth [1] stwierdzil, ze podawanie wy-
sokich dawek witaminy A jako suplementu diety
zmniejszato ryzyko powiktan u dzieci w przebiegu
odry, natomiast regularna podaz witaminy C w po-
zywieniu i suplementach w ilosci 1 g/dzieft powo-
dowata tagodniejszy przebieg przezigbienia w gru-
pie podwyzszonego ryzyka. Suplementacja diety
witaming E w dawce 1200 1U/dziefi dziennie pod-
nosita odpornos¢ oséb starszych i chronita przed
miazdzycg naczyn wierficowych [2]. Cynk, ktory
hamuje apoptoze komérek T i nasila proliferacje
limfocytéw znalazt zastosowanie w terapii AIDS
tacznie z zydowudyng [3, 4]. Bezpieczny poziom
spozycia cynku, czyli 12-15 mg/dzieri, nie wpty-
wa u ludzi na funkcjonowanie uktadu immunolo-
gicznego, natomiast przekroczenie tej ilosci wy-
wotluje efekt immunosupresyjny [1].

Wplyw witaminy A

na aktywnos¢

ukladu immunologicznego
Witamina A wystepuje w zywnosci jako: reti-

nol, retinal, estry retinylu oraz karotenoidy, ktére
dopiero w organizmie na skutek konwersji do

dwéch czasteczek retinolu uzyskujg aktywnos¢ re-
tinolu. Podstawowym Zrédtem pokarmowym wi-
taminy A s3: maslto, margaryny witaminizowane,
jaja, twardg tlusty, podroby oraz ryby, zwlaszcza
Sledzie, sardynki i tuiczyk. Karotenoidy najobfi-
ciej wystepujg w: marchwi, pomidorach, szpinaku,
kapuscie, morelach, pomaraniczach, wisniach [5].
Zwiazki okreslane mianem witaminy A s3 nie-
zbedne m.in. do prawidlowego przebiegu reakcji
immunologicznych [1, 2, 6-8].

Organizm podlega stalemu oddziatywaniu
wolnych rodnikéw, ktére powstaja w wielu prze-
mianach metabolicznych. Uktad immunologiczny
jest szczegdlnie wrazliwy na stres oksydacyjny.
U os6b wielokrotnie narazonych na dziatanie pro-
mieniowania ultrafioletowego (UV) obserwuje si¢
ostabienie odpowiedzi immunologicznej. Badano
zdolnos¢é B-karotenu do protekcji uktadu immuno-
logicznego przed uszkodzeniem przez reaktywne
formy tlenu indukowanym UV i okazato sig, ze [3-
karoten, a nie witamina A, ma dzialanie ochronne.
Antyoksydacyjne dziatanie karotenoidéw wynika
z ich struktury polienowej, ktéra umozliwia ab-
sorpcje swiatta i neutralizacj¢ wolnych rodnikow
oraz tlenu singletowego. Witamina A nie ma zdol-
nosci tlumienia tlenu singletowego i wykazuje
mniejszg aktywnos¢ antyoksydacyjng niz (3-karo-
ten [7-10].

Korzystny wptyw [(-karotenu na uktad odpor-
nosciowy wykazat Fuller et al. [11] w badaniu,
w ktérym grupe miodych mezczyzn poddawano
ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe. Na
28 dni przed planowanym badaniem czesS¢ grupy
otrzymywata diet¢ z niskg zawartoscig karotenoi-
déw (< 1 mg/dzien), a u pozostatych badanych
udzial karotenoidéw w diecie zwigkszono do 30
mg/dzied. Ekspozycja na promieniowanie UV
spowodowata w pierwszej grupie zahamowanie
reakcji nadwrazliwosci typu péZznego DTH (test in
vivo odpowiedzi komdrkowej). Mezczyzni, ktorzy
otrzymywali B-karoten w dawce 30 mg/dziefi nie
wykazywali znaczacego ostabienia odpowiedzi
DTH. Powtérzenie tych badain w populacji star-
szych mezczyzn dato podobne rezultaty, ale w tej
grupie wiekowej ochronne dziatanie [-karotenu
byto stabsze w poréwnaniu z mtodymi mezczy-
znami [11].

Wplyw B-karotenu
na aktywnosé limfocytow

Ocena wplywu B-karotenu na uktad immuno-
logiczny obejmowata pomiar zmian w liczebnosci
subpopulacji limfocytéw oraz ekspresji markeréw
Swiadczacych o pobudzeniu komérek tego uktadu.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach wy-
korzystywano rézne dawki [-karotenu (od ilosci
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dostarczanych z pozywieniem — 15 mg/dzieri do
dawek farmakologicznych — 180 mg/dzien), stoso-
wano takze r6zne okresy suplementacji (od 14 do
365 dni) i dlatego uzyskano r6znigce si¢ wyniki,
ktére nie pozwalaja na jednoznaczng oceng wply-
wu suplementacji diety [3-karotenem na liczbg lim-
focytow. Wyniki badan z udzialem oséb starszych
wskazujg na wyrazne zmiany w liczbie limfocy-
tow obserwowane u tych os6b po suplementacji
diety [-karotenem. Stwierdzono wzrost liczby
limfocytéw CD4+ i wartosci stosunku komoérek
CD4+ do CDS8+ oraz nasilong ekspresje na po-
wierzchni tych komérek receptoréw dla IL-2
i transferyny [7, 8]. Inne doniesienia nie potwier-
dzaja efektu wzmocnienia odpowiedzi komoérko-
wej po stosowaniu [3-karotenu. Santos [12] przed-
stawil wyniki dwoch badari przeprowadzonych
w grupach oséb starszych: w grupie kobiet,
w ktorej zastosowano duze ilosci [-karotenu: 90
mg/dzien przez 21 dni i w grupie m¢zczyzn — za-
stosowano nizsze dawki: 50 mg [-karotenu poda-
wanych sporadycznie w wybranych dniach roku
przez okres 10-12 lat. W obu badaniach nie
stwierdzono znaczacych réznic w funkcjonowaniu
komérek uktadu odpornosciowego. Wykazano to,
mierzgc reakcje DTH, proliferacje limfocytow,
wytwarzanie IL-2 oraz liczebnos¢ poszczegdlnych
subpopulacji limfocytéw. Dodatkowo sprawdzono
wplyw suplementacji diety 3-karotenem na aktyw-
nos¢ komorek NK, ktdre sg niezbedne do zabijania
niektérych komoérek nowotworowych i komérek
zakazonych wirusem bez wczesniejszej immuni-
zacji. W wyniku dlugotrwalego stosowania 3-ka-
rotenu w grupie mezczyzn zanotowano znaczacy
wzrost aktywnosci komérek NK w poréwnaniu
z grupg rownolatkéw otrzymujgcych placebo.
Uzyskana w wyniku suplementacji diety [3-karote-
nem aktywnos¢ NK u mezczyzn w wieku 65-86
lat odpowiadata wartosciom wystepujacym
u mtodszych mezczyzn (51-64 lata).

Mechanizm takiego dziatania [-karotenu nie
jest catkowicie poznany. Wiadomo jednak, ze nie
wynika on z wplywu na wzrost liczebnosci ko-
moérek NK, ani z nasilonego wytwarzania IL-2,
ktéra bierze udziat w aktywacji i proliferacji ko-
morek NK. Badacze sugeruja, ze B-karoten moze
bezposrednio wplywaé na cytotoksycznos¢ ko-
morek NK lub nasila¢ synteze IL-12, ktéra miedzy
innymi stymuluje proliferacje, aktywacje i cytoto-
ksycznos¢é komorek NK. Te doniesienia wymaga-
ja jednak potwierdzenia w dalszych badaniach [9].

Wplyw (-karotenu
na aktywnos$¢ monocytow

Monocyty sa gtéwnymi komdrkami prezentu-
jacymi antygen we krwi. Wstgpny warunek pre-

zentacji wymaga ekspresji na powierzchni bion
tych komorek czasteczek gtéwnego uktadu zgod-
nosci tkankowej MHC II (HLA-DR, HLA-DQ,
HLA-DP). Antygeny po zwigzaniu przez czastecz-
ki MHC 1I sg prezentowane limfocytom pomocni-
czym Th. Nasilenie odpowiedzi immunologicznej
jest proporcjonalne do ilosci monocytéw MHC II
dodatnich. Jednym z mechanizméw, za pomocg
ktérego (-karoten zwigksza odpowiedZ immuno-
logiczng jest nasilenie ekspresji czasteczek MHC
IT [9]. Inicjacja odpowiedzi immunologicznej za-
lezy réwniez od adhezji miedzykomérkowej, czy-
li od kontaktu ligand-receptor. Do rodziny czaste-
czek adhezyjnych biorgcych udzial w kontaktach
migdzykomérkowych nalezag migdzy innymi:
ICAM-1 (intercellular adhesion molekule 1 —
czasteczka adhezji miedzykomérkowej 1 na mo-
nocycie) i LFA-1 (lymphocyte function — associa-
ted antygen — antygen zwigzany z czynnoscig lim-
focytow). Dopasowanie odpowiednich par ligand-
receptor wywotuje kostymulacje odpowiedzi
immunologicznej z nasilong proliferacjg komodrek
T 1 produkcjg cytokin [9, 10].

Hughes et al. [9] zbadali wptyw suplementacji
diety B-karotenem w dawce 15 mg/dzien, co odpo-
wiada spozyciu 150 g marchwi/dziefi na ekspresj¢
na powierzchni monocytéw czasteczek MHC 11
i kilku innych czasteczek biorgcych udziat w pre-
zentacji antygenu. Badaniem z podwéjng Slepg
préba objeto 25 zdrowych, niepalacych, dorostych
mezczyzn. Otrzymywali oni 3-karoten lub placebo
przez 26 dni. Nastgpstwem stosowania suplemen-
tacji diety prowitaming A byt znaczacy wzrost za-
wartosci B-karotenu w osoczu i liczby monocytéw
wytwarzajacych czgsteczki: MHC 11 (HLA-DR),
ICAM-1 i LFA-3. Uzyskane w tym badaniu wyni-
ki pozwalaja przypuszczaé, ze umiarkowane
zwigkszenie ilosci [B-karotenu w diecie moze po-
wodowac¢ nasilenie odpowiedzi komdrkowej we
wzglednie krétkim czasie. Mozliwe, Ze jest to po-
tencjalny mechanizm przeciwnowotworowego
dzialania [3-karotenu.

Wyniki powyzszego badania mogg miec istot-
ne znaczenie kliniczne, szczegdlnie w prewencji
raka skéry u pacjentéw po transplantacji nerek,
u ktérych ryzyko wystapienia tego nowotworu jest
podwyzszone na skutek ostabienia odpowiedzi im-
munologicznej [8].

Weczesniejsze badania Prabhala et al. [13],
ktérzy badali ekspresj¢ HLA-DR na komérkach
mononuklearnych krwi obwodowej (PBMCs) po
2-miesi¢cznej suplementacji 30 mg/dzieri B-karo-
tenu nie wykazaty znaczacego wzrostu liczby tych
czasteczek. Prawdopodobnie zalezalo to od rodza-
ju uzytych w badaniu komérek. Zanotowano nato-
miast wzrost ekspresji receptora dla IL.-2 1 recep-
tora transferynowego na PBMCs, co sugeruje, ze



126

M. KRrzYSIK, J. BIERNAT, H. GRAJETA

roéwnoczesnie ze wzrostem aktywnosci limfocy-
tow nasilata si¢ ekspresja czasteczek MHC 1I na
monocytach.

Prowadzono rowniez badania nad immunosty-
mulujagcym dziataniem innych karotenoidéw. Li-
kopen (wystepujacy w pomidorach) i luteina (wy-
stgpujgca w groszku zielonym, brokutach, szpina-
ku, rzezusze i innych warzywach zielonych) mogg
chroni¢ przed rozwojem nowotworéw prostaty
i ptuc [9].

W celu poréwnania wptywu tych karotenoi-
déw na ekspresj¢ czasteczek powierzchniowych
monocytéw przeprowadzono badania analogiczne
jak dla B-karotenu. Grupa ochotnikéw w srednim
wieku otrzymywata likopen lub luteing w ilosci 15
mg/dzien przez 26 dni. Suplementacja diety liko-
penem spowodowata wzrost ekspresji czasteczek
powierzchniowych na monocytach (HLA-DR,
ICAM-1, LFA-3). Wzrost ten nie byt jednak tak
znaczacy jak po zastosowaniu [3-karotenu. Przy-
czyng moglo by¢ zbyt niskie stezenie likopenu we
krwi (notowano wzrost st¢zenia w 0soczu po su-
plementacji tylko o 50%) w poréwnaniu ze steze-
niem [-karotenu (5-krotny wzrost). W przypadku
luteiny obserwowano 4-krotny wzrost jej stezenia
W 0soczu po suplementacji, ale w przeciwieristwie
do [B-karotenu wigzalo si¢ to ze zmniejszeniem
ekspresji czgsteczek powierzchniowych na mono-
cytach. Podobny efekt antagonistycznego dziata-
nia B-karotenu i luteiny dotyczy! proliferacji lim-
focytow. Wyniki tego badania dowodza, ze po-
szczegdlne karotenoidy mogg w rézny sposéb
wplywaé¢ na funkcjonowanie uktadu immunolo-
gicznego. Spozywanie réznych owocéw i warzyw,
ktére sa Zrédlem mieszaniny karotenoidéw, ma
zréznicowany wplyw immunostymulujacy [9, 10].

Potencjalny mechanizm
regulacji odpornosci
przez karotenoidy

Transkrypcja gendw kodujacych cytokiny pro-
zapalne, czasteczki adhezyjne (m.in. ICAM-1) za-
lezy do jadrowego czynnika transkrypcyjnego —
NFkB. W aktywacji NFKB decydujacg role odgry-
wajg reaktywne formy tlenu. Z tego wzgledu skta-
dniki diety o dziataniu antyoksydacyjnym mogg
ostabia¢ procesy zapalne przez hamowanie aktyw-
nosci NFKB. Ten mechanizm jest prawdopodobny
dla dziatania luteiny, ktéra dodana do pozywienia
hamuje ekspresj¢ czgsteczek powierzchniowych.
Nie wyjasnia on natomiast dzialania innych karo-
tenoidow. Przypuszczalne réznice w dziataniu po-
szczegblnych karotenoidow mogg by¢ zwigzane
z ich specyficznym rozmieszczeniem w organi-
zmie, za ktére odpowiadajg prawdopodobnie tak-

ze niepoznane do tej pory sktadniki diety [9]. Li-
kopen np. jest gromadzony w prostacie w wiek-
szych ilosciach niz w osoczu, co moze zmniejszac
ryzyko wystgpienia nowotworu tego gruczotu
u 0s6b spozywajacych dania obfitujagce w pomido-
ry i ich przetwory (9, 10).

Gléwnym problemem zwigzanym z zastosowa-
niem [-karotenu dla zoptymalizowania funkcji
uktadu immunologicznego jest jego dawka. Poziom
suplementacji stosowany w badaniach zwykle nie
jest osiggalny w prawidtowej diecie. Dodatkowa
suplementacja diety B-karotenem moze natomiast
wywotaé dziatanie prooksydacyjne, szczegélnie
w plucach, gdzie jest duza preznosc tlenu. Komorki
nowotworowe odznaczajg si¢ zaburzong obrong an-
tyoksydacyjng w poréwnaniu do komoérek zdro-
wych. Badania in vitro polegajace na pre- inkubacji
komérek nowotworowych z réznymi antyoksydan-
tami, w tym z (-karotenem, wykazaly zwigkszong
opornos¢ tych komoérek na lize za posrednictwem
komérek NK. (-karoten moze ponadto zwigkszaé
wytwarzanie czynnika martwicy nowotworu TNF-
a, cytokiny prozapalnej o dziataniu przeciwnowo-
tworowym. Sugeruje si¢, ze suplementacja diety [3-
karotenem moze nasila¢ produkcje I1L-4 i IL-6. Ten
proces moze by¢ promotorem powstawania ko-
moérek nowotworowych w ptucach palaczy. Umiar-
kowany dodatek [-karotenu do pozywienia moze
natomiast jednakowo regulowac zaleznos¢ migdzy
ekspresjg czgsteczek MHC 1 a cytotoksycznoscig
limfocytow CD8+ i aktywnoscig komdrek NK, co
wplywa na zahamowanie procesu nowotworowego.
Wynika to z faktu, ze pomimo iz ekspresja czgste-
czek MHC na powierzchni komérek nowotworo-
wych jest konieczna do rozpoznawania ich przez
limfocyty T, to brak tych czasteczek uwrazliwa ko-
morki nowotworowe na cytotoksyczne oddziatywa-
nie komérek NK. Limfocyty Tc i komérki NK sta-
nowig dwa uzupetniajgce si¢ elementy obrony prze-
ciwnowotworowej, na ktére [3-karoten moze dziataé
réznie w zaleznosci od dawki. Ustalenie ilosci karo-
tenoidéw w diecie zapewniajgcej optymalizacj¢ od-
powiedzi immunologicznej wymaga uwzglednienia
r6znic osobniczych (np. osoby starsze, palacze)
oraz interakcji karotenoidéw z innymi sktadnikami
antyoksydacyjnymi. Jest to nadal wyzwanie dla na-
ukowcéw do podejmowania dalszych badan [9, 10].

Wplyw witaminy A
na funkcjonowanie
odpornosci wrodzonej

Witamina A jest niezbedna do utrzymania cig-
glosci bton Sluzowych przewodu pokarmowego,
oddechowego, moczowo-plciowego. Chroni orga-
nizm przed inwazjg drobnoustrojow. Niewielki na-
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wet niedobdr witaminy A indukuje metaplazje ke-
ratynocytéw nabtonka. Rogowacenie i ztuszczanie
si¢ nabtonkéw sprzyja przyleganiu bakterii, ich
kolonizacji i utatwia rozwdj zakazenia. Witamina
A wplywa takze na syntez¢ lizozymu. U dzieci
chorych na kseroftalmi¢ stwierdzono obnizone
stezenie lizozymu w komoérkach [14]. Wykazano,
ze witamina A reguluje takze wytwarzanie mucy-
ny. Jest to wydzielina o dziataniu ochronnym dla
komorek wyscielajacych drogi oddechowe, pokar-
mowe i moczowo- ptciowe [15].

Witamina A jest takze niezbedna w dojrzewa-
niu i ré6znicowaniu si¢ komérek uktadu immunolo-
gicznego: neutrofili, monocytéw, bazofili, eozyno-
fili, limfocytéw. Przy niedoborze witaminy
A w organizmie liczba neutrofili jest prawidlowa,
ale ostabiona zostaje ich aktywnos¢. Wynika to ze
spadku w ziarnach azurofilnych neutrofili ilosci
katepsyny G, ktéra jest niezbedna do degradacji
sfagocytowanego materiatu [15].

In vitro retinoidy wplywajg na aktywnosé
i liczbe makrofagéw. Badania na myszach wyka-
zaly 2-krotny wzrost fagocytozy po suplementacji
diety retinoidami i nasilenie produkcji TGF-
B (transforming growth factor — transformujacy
czynnik wzrostu), ktéry bierze udzial w procesie
gojenia si¢ ran. Kwas retinowy zwigksza liczbe
skérnych komérek Langerhansa, ktére prezentujg
antygen. Nie wywotuje to jednak reakcji autoim-
munologicznych, ale ma pozytywne skutki pole-
gajace na wzmocnieniu odpornosci na infekcje
skorne i nasileniu odpowiedzi na szczepionki [15].

Inne badania donoszg o roli, jakg witamina
A odgrywa u kobiet w cigzy zakazonych wirusem
HIV-1. Zmiana funkcjonowania uktadu immuno-
logicznego matki spowodowana niedoborem wita-
miny A w organizmie i zakazeniem HIV moze po-
wodowaé wzrost wiremii oraz uszkodzenie ciggto-
Sci nabtonka drég rodnych, a to z kolei moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka zakazenia
dziecka w trakcie cigzy lub podczas porodu [14,
16]. Niedob6r witaminy A moze wptywac takze na
wzrost sSmiertelnosci wsrdd kobiet w cigzy. West et
al. [17] w badaniach przeprowadzonych w Nepalu
wsrod niedozywionych cigzarnych kobiet stwier-
dzili, ze podawanie cigzarnym raz w tygodniu wi-
taminy A lub B-karotenu w ilosci 7000 pg ekwi-
walentu retinolu spowodowalo obnizenie Smiertel-
nosci wsrod tych kobiet 0 44%.

Witamina E
a uklad immunologiczny
Witamina E stanowi grup¢ zwigzkéw obejmu-

jacych pochodne tiokolu: tokoferole i tokotrienole.
Najaktywniejszym homologiem jest O-tokoferol.

Witamina E wystepuje przede wszystkim w ole-
jach: stonecznikowym, rzepakowym, sojowym,
margarynach, zarodkach nasion zbdz, kietkach,
zielonych warzywach lisciastych: szpinaku, kapu-
scie [5].

Witamina E, rozpuszczalna w ttuszczach, jest
niezbedna dla wzrostu komérek i utrzymania prze-
puszczalnosci bton komérkowych. Jako naturalny
najsilniejszy przeciwutleniacz obecny w btonach
wszystkich komorek inaktywuje efektywnie wol-
ne rodniki [15].

Udziat a-tokoferolu w ochronie limfocytéw
przed stresem oksydacyjnym i jego wpltyw na od-
powiedZ komérkowg nie s3 w pelni poznane. Za-
interesowanie oddziatywaniem witaminy E na
uktad immunologiczny wynika takze z jej wyso-
kiego stezenia w limfocytach, ktére jest 10-krotnie
wyzsze niz w erytrocytach [18]. Przypuszcza sie,
ze mechanizm wplywu witaminy E na komérki
uktadu immunologicznego obejmuje procesy bez-
posrednie i posrednie. Dziatanie bezposrednie to
hamowanie przez o-tokoferol dzialania kinazy
biatlkowej C (PKC) w komoérkach monocytéw
i limfocytéw. Kinaza biatkowa C bierze udziat
w przekazywaniu sygnaléw z receptoréw dla cyto-
kin. Mechanizm posredni polega na zmniejszeniu
przez tokoferol wytwarzania czynnikéw immuno-
supresyjnych, w tym PGE, i nadtlenku wodoru
przez aktywowane makrofagi. PGE, poza dziata-
niem immunosupresyjnym reguluje réwnowage
aktywnosci limfocytéw Thl i Th2 na korzys¢ tych
ostatnich. Wynika z tego, ze witamina E ostabiajac
syntez¢ PGE,, posrednio stymuluje odpowiedZ im-
munologiczng zalezng od Thl, czyli odpowiedZ
komérkowsg [19].

Konsekwencje immunologiczne
suplementacji diety witaming E
u 0s6b w podeszitym wieku
(65-80 lat)

Witamina E podawana w megadawkach
(znacznie powyzej zalecanego dziennego spozycia)
wplywa pobudzajaco na mechanizmy odpornosci
komoérkowej i humoralnej. Populacja ludzi star-
szych jest najbardziej zagrozona obnizeniem odpor-
nosci, mi¢dzy innymi w wyniku ostabienia mecha-
nizméw antyoksydacyjnych [19, 20]. Z tego wzgle-
du zapotrzebowanie na witaming E, dla zachowania
optymalnej rownowagi immunologicznej, powinna
pokrywac zbilansowana dieta tych oséb. Badania
kliniczne wplywu suplementacji diety witaming
E na odpowiedZ immunologiczng u oséb starszych
sg skape, a wyniki czesto sprzeczne. Pozytywne re-
zultaty badan z udzialem starszych, zdrowych
Amerykanéw opisuje Meydani et al. [21]. W pierw-
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szym badaniu ochotnikom przez miesigc podawano
codziennie 800 mg witaminy E, w drugim, trwaja-
cym 4,5 miesigca podawano: 60, 200 lub 800 mg.
Jedynie przy suplementacji diety 200 mg witaminy
E zaobserwowano wyrazne nasilenie reakcji DTH
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Na
podstawie uzyskanych wynikow badacze doszli do
wniosku, ze jest to optymalna dawka dla wzmoc-
nienia odpowiedzi immunologicznej o0séb star-
szych, u ktoérych stezenie poczatkowe witaminy
E w osoczu wynosito < 27,9 pmol/L.

Wplywem witaminy E na odpornos¢ ludzi
w podesztym wieku zajmowat si¢ takze zespot bada-
czy duriskich. Badania byty prowadzone przez okres
3 lub 6 miesiecy. W wybranej populacji zdrowych,
starszych  Duriczykow  zastosowano  witaming
E w dawkach 50 lub 100 mg/dzieni. Pomiar aktywno-
sci limfocytéw T opierat si¢ na metodach in vivo (test
DTH) i in vitro (pomiar wytwarzania cytokin w ho-
dowli limfocytéw T po stymulacji mitogenem). Ce-
lem doswiadczenia in vitro bylo zbadanie wptywu
witaminy E na réwnowage cytokin typu 1 (IL-2,
IFN-y) i typu 2 (IL-4). Uzyskane wyniki czgsciowo
réznity si¢ od zaktadanych. Zaréwno nasilenie odpo-
wiedzi DTH, jak i wytwarzanie IL-2 zwigkszato si¢
wraz ze wzrostem dawki witaminy E, w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo. Najwigksze nasile-
nie odpowiedzi DTH obserwowano po 6-miesigcz-
nym podawaniu witaminy E w ilosci 100 mg/dzien.
Stwierdzono rowniez nasilenie DTH i syntezy IL-2
indukowanej przez PHA (fitohemaglutyning) w gru-
pie placebo. Czgsciowo moglo to by¢ takze wyni-
kiem stymulujgcego dziatania szczepienia przeciwko
grypie, ktéremu poddali si¢ ochotnicy i przebytych
przez nich infekcji gérnych drég oddechowych. Jest
to prawdopodobnie spowodowane “efektem odbi-
cia”, ktéry moze wystapi¢ po okresie immunodepre-
syjnym typowym dla infekcji. Zgodnie z przewidy-
wanym dzialaniem witaminy E, zmniejszajagcym
synteze PGE, 1 stymulujagcym odpowiedZ z udzialem
limfocytéw Thl, zaktadano w tym badaniu nasilenie
wytwarzania cytokin typowych dla Th1 (IL-2 i IFN-
Y), a ostabienie syntezy cytokin typu 2 (IL-4) w gru-
pie objetej suplementacja tg witaming. Uzyskane wy-
niki nie potwierdzily jednak tej teorii, gdyzZ w obu
grupach otrzymujacych witaming E stwierdzono ob-
nizenie IFN-y i znaczny wzrost IL-4 [19].

Wplyw witaminy E na wytwarzanie cytokin
Th1 i Th2 badano takze na myszach zakazonych
mysim AIDS. Podobnie, jak w procesie starzenia,
w AIDS wystepuje rozregulowanie produkcji cy-
tokin ze wzrostem stgzenia cytokin Th2. Podanie
zwierzetom diety, w ktérej 15-krotnie zwigkszono
zawartos¢ witaminy E, zaowocowalo czgsciowym
przywréceniem syntezy IL-2 i [FN-y przez spleno-
cyty stymulowane Con A i normalizacja zwigkszo-
nej syntezy IL-4, IL-5 1 IL-6 [19].

Mozliwe, ze zaburzenia réwnowagi w synte-
zie cytokin typu 1 i 2 s3 odpowiedzialne za niedo-
stateczng odpowiedZ immunologiczng, co przy-
czynia si¢ do czgstszego wystgpowania u 0s6b
starszych infekcji, nowotworéw, choréb autoim-
munizacyjnych. Autorzy badai prowadzonych
w grupie Dunczykéw w podesztym wieku sugeru-
ja, ze suplementacja codziennej diety witaming
E w dawce 100 mg pozwoli na wzmocnienie od-
pornosci komérkowej u tych oséb [19].

Wplyw witaminy E

na funkcjonowanie
ukladu immunologicznego
u ludzi mlodych

ponizej 35 roku zycia

W niektérych uprzemystowionych regionach
Swiata suplementacja diety witaming E staje si¢ po-
pularna, szczegdlnie w kregach pracujacych, mio-
dych ludzi. Brak danych na temat stusznosci takie-
go postepowania i nieznajomos¢ dawek skutecz-
nych w poprawie funkcjonowania uktadu
immunologicznego zwrdcily uwage naukowcow.
Badanie nad wplywem witaminy E na odpornos¢
komoérkowa w populacji Azjatéw < 35 lat, posze-
rzone o efekty antyoksydacyjnego dziatania tokofe-
rolu, prowadzili Lee i Wan [18]. W badaniu tym 26
ochotnikéw przez 28 dni otrzymywato 233 mg dI-
—tokoferolu. Przed i po suplementacji zbadano od-
powiedz proliferacyjna limfocytéw T na PHA (fito-
hemaglutynina) i LPS (lipopolisacharyd — sktadnik
$cian drobnoustrojéw gramujemnych). Metodg cy-
tometrii przeptywowej zmierzono liczebnos¢ sub-
populacji limfocytéw: T CD3; pomocniczych Th
(CD4); supresorowych/cytotoksycznych (CD8);
komoérek NK (CD56); poziom ekspresji receptora
dla IL-2 (CD25) i stopieri stresu oksydacyjnego
limfocytéw T na podstawie wytwarzania nadtlenku
wodoru (H,0,). Nasilenie proceséw oksydacyjnych
W organizmie oOceniono przez pomiar w 0SOCZU
dialdehydu malonowego (MDA), ktéry jest produk-
tem posrednim utleniania lipidéw, natomiast w mo-
czu zmierzono stezenie 8-hydroksy-2’-deoksygua-
nozyny (8-OHDG), ktére odzwierciedla stopief
uszkodzenia DNA w nastepstwie stresu oksydacyj-
nego. Stwierdzono, ze suplementacja diety witami-
ng E nasilala proliferacj¢ limfocytéw 1 zwigkszata
stosunek CD4/CDS. Zwigkszona podaz tej witami-
ny wzmocnita ponadto antyoksydacyjng obrong
organizmu, co udowodniono na podstawie zmniej-
szonego wydalania 8-OHDG z moczem i obnizone-
go stezenia MDA w surowicy [18].

Opierajgc si¢ na tych wynikach, autorzy wska-
zujg na uzytecznos¢ oznaczen w moczu 8-OHDG
jako wskaznika stopnia oksydacyjnego uszkodze-
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nia DNA w badaniach nad powigzaniami mi¢dzy
stresem oksydacyjnym a uszkodzeniem DNA,
wiekiem i stanami patologicznymi. Istnienie do-
datniej korelacji migdzy zawartoscig 8-OHDG
w moczu a MDA w osoczu sugeruje bowiem, ze
wolne rodniki powstajace w procesie peroksydacji
lipidéw osocza mogg uszkadza¢ DNA. Oznacza
to, ze efekt antyoksydacyjnego dziatania m.in. wi-
taminy E in vivo mozna oszacowacé przez zbadanie
moczu bez koniecznosci pobierania krwi. Wplyw
witaminy E na zmniejszenie stresu oksydacyjnego
w przeprowadzonych badaniach byt wyraznie za-
znaczony. Poziom stresu oksydacyjnego limfocy-
tow T w badanej grupie Azjatdw obnizyt sie
0 44% po 28-dniowej suplementacji diety witami-
ng E. Nawet po stymulacji limfocytéw octanem
mirystynianu forbolu, aktywatorem funkcji wol-
norodnikowych, stezenie H,O, obnizylo si¢ 0 35%
po dodaniu do pozywienia witaminy E w poréw-
naniu do okresu przed suplementacjg. Autorzy za-
obserwowali réwniez, ze suplementacja diety wi-
taming E nie miatla wptywu na poziom komdrek
NK i czgsteczek receptora dla IL-2 [18].

Wyniki powyzszego badania dowodza, ze krét-
kotrwale przyjmowanie O-tokoferolu w dawce 233
mg (400 IU) moze regulowa¢ odpowiedZ komérko-
wa 1 zmniejszaé stres oksydacyjny w populacji
zdrowych, miodych Chificzykéw. Przypisanie
podobnego wptywu witaminy E na ludzi rasy bialej
wymaga uwzglednienia pewnych réznic. Stezenie
witaminy E w osoczu badanych Chiriczykéw przed
podaniem dl-—tokoferolu wynosito 14 pmol/L, co
jest uznane za niskie w poréwnaniu do innych po-
pulacji. Stezenie witaminy E w osoczu przedstawi-
cieli rasy bialej jest przewaznie wyzsze. U Francu-
z6w 1 Francuzek wynosi odpowiednio 23,5 i 21,8
Mmol/L, a u Austriakow 23,4 pmol/L. Nie jest ja-
sne, czy powyzsze réznice sg spowodowane sposo-
bem zywienia, czy czynnikami genetycznymi.
Stwierdzono bowiem, ze grupa biatych mieszkar-
c6w Hong Kongu miata zdecydowanie wyzsze ste-
zenie witaminy E w osoczu (33 pmol/L) w porow-
naniu do populacji azjatyckiej na tym terenie [18].

Witamina D
a uklad immunologiczny

Witamina D obejmuje trzy steroidy wykazujg-
ce aktywnos¢ biologiczng cholekalcyferolu: chole-
kalcyferol (witamina D) i kalcyferol, ergokalcyfe-
rol (witamina D,) oraz 25-hydroksycholekalcyfe-
rol. Istnieje tendencja do zaliczania witaminy
D raczej do hormonéw niz do witamin. Wynika to
m.in. z faktu, ze witamina D jest zwigzkiem endo-
gennym, a jej nadmierne podawanie jest toksycz-
ne [5, 22].

Fizjologiczna rola witaminy D jest zwigzana
7 jej wplywem na gospodarke wapniowo-fosforo-
wg 1 polega na zwigkszaniu wchianiania wapnia
i fosforu z pozywienia, pobudzaniu uwalniania
wapnia z kosci oraz utrzymywaniu statego stgzenia
wapnia w osoczu krwi. Receptory dla 1,25(OH),D;
znajduja si¢ m.in. na komédrkach uktadu immuno-
logicznego: monocytach, makrofagach, aktywowa-
nych limfocytach T i B. 1,25(OH),D; wptywa na
przesuniecie profilu wytwarzania cytokin z Thl na
Th2. Aktywna posta¢ witaminy D (1,25(OH),Ds)
odpowiada za ostabiong prezentacj¢ antygenu, pro-
dukcje cytokin przez limfocyty Th 1 i ekspresje
czasteczek ko-stymulujacych. Obserwuje si¢ po-
nadto in vitro indukcje r6znicowania monocytéw,
hamowanie proliferacji limfocytéw T i wydziela-
nia przeciwcial przez komérki B pod wptywem ak-
tywnej formy witaminy D [23]. Synteza
1,25(OH),D; moze zachodzi¢ w komoérkach uktadu
immunologicznego — makrofagach. Enzym odpo-
wiedzialny za korficowg hydroksylacje¢ i aktywacje
witaminy D, la-hydroksylaza 25-hydroksychole-
kalcyferolu, obecny w makrofagach jest kodowany
przez ten sam gen co la-hydroksylaza 25-hydro-
ksycholekalcyferolu typowa dla nerek. W przeci-
wienistwie do regulacji ekspresji genu nerkowego,
ktéra scisle zalezy od homeostazy wapniowej,
transkrypcja genu makrofagowego podlega kontro-
li immunologicznej, a 1,25(OH),D; stanowi ujem-
ny sygnatl sprz¢zenia zwrotnego ograniczajgcy na-
silong reakcj¢ immunologiczng [22].

Limfocyty T wywoluja reakcje immunologicz-
ng przez wytwarzanie interferonu (IFN-y), ktory
stymuluje makrofagi na drodze dodatniego sprzgze-
nia zwrotnego. Wstepna aktywacja odpowiedzi im-
munologicznej prowadzaca do rozwoju reakcji za-
palnej wymaga sygnalu ograniczajgcego odpo-
wiedZ immunologiczng. Van Etten et al. [22]
wskazuja na 1,25(OH),D; jako na jeden z ujemnych
sygnatéw petli sprzgzenia zwrotnego limitujacej
nadmierng odpowiedZ uktadu odpornosciowego.
Aktywna posta¢ witaminy D jest ujemnym sygna-
fem dla wytwarzania przez makrofagi cytokin (IL-
12, IL-2, IFN-y) i ekspresji na tych komérkach cza-
steczek powierzchniowych (MHC 1II). Defekt
w wydzielaniu 1,25(OH),D; przez makrofagi moze
by¢ przyczyng autoimmunizacji. Powyzsze sugestie
na temat dzialania witaminy D skionily badaczy do
poszukiwania skutecznej terapii choréb autoimmu-
nologicznych z wykorzystaniem 1,25(OH),D;. Su-
geruje si¢, ze mozna przeciwdziata¢ autoimmunolo-
gicznej destrukcji komérek [ trzustki przez suple-
mentacje diety i organizmu cholekalcyferolem.
Trwajg badania regulacji makrofagowej 10-hydro-
ksylazy 25-hydroksycholekalcyferolu u ludzi z cu-
krzycg typu 1. Gtéwnym problemem zastosowania
1,25(OH),D; in vivo sg jej wysokie dawki koniecz-
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ne do wystgpienia efektéw immunologicznych,
ktére jednoczesnie moga wywotywac cigzka hiper-
kalcemig i przyspiesza¢ przebudowe kosci. W ba-
daniach na zwierzgtach stosuje si¢ czesto syntetycz-
ne zwigzki o analogicznej strukturze, jednak pozba-
wione niekorzystnego dzialania na gospodarke
wapniowg organizmu [22, 23].

Witamina D
— naturalny inhibitor
demielinizacji nerwow

Witamina D moze hamowa¢ demielinizacj¢
nerwéw w stwardnieniu rozsianym (multiple scle-
rosis — MS). Stwardnienie rozsiane jest chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego. Na rozwdj cho-
roby, poza czynnikiem genetycznym, moga wply-
waé czynniki srodowiskowe o nieznanej etiologii.
Zwigkszona ekspozycja na Swiatto stoneczne dziata
w tej chorobie protekcyjnie, a poniewaz pod wpty-
wem promieniowania nadfioletowego dochodzi do
syntezy witaminy D; w skorze, przypuszcza si¢, ze
witamina ta moze odgrywac istotng role¢ w prewen-
cji MS. Modelem doswiadczalnym do badania etio-
logii i przebiegu MS sg myszy z autoimmunolo-
gicznym zapaleniem mézgu i rdzenia (experimental
autoimmune encephalitogenic — EAE). Podanie
tym myszom aktywnej witaminy D spowodowalo
stymulacj¢ syntezy dwéch cytokin o silnym dziata-
niu przeciwzapalnym w EAE: IL-4 i TGF-3. W in-
nych badaniach zaobserwowano, ze myszy z EAE,
ktérym podawano aktywng witaming D odzyskiwa-
ty czesciowo wladze w koriczynach tylnich w prze-
ciggu 72 godzin, podczas gdy osobniki grupy kon-
trolnej byly nadal sparalizowane. Stwierdzono réw-
niez w grupie leczonej utratg ok. 5 x 10°
makrofagdw z osrodkowego uktadu nerwowego
objetego zapaleniem, co sugeruje potencjalny
wpltyw 1,25(OH),D; na przemieszczanie si¢ ko-
morek zapalnych i ich apoptozg. Niedob6r witami-
ny D stwierdzono u wigkszosci chorych na stwar-
dnienie rozsiane. Odpowiednia suplementacja orga-
nizmu tg witaming moze prawdopodobnie
przyczyni¢ si¢ do zminimalizowania ryzyka wystg-
pienia MS u 0s6b obciazonych genetycznie [24].

Witamina C
a funkcjonowanie
ukladu immunologicznego

Witamina C, czyli mieszanina kwasu askorbi-
nowego i dehydroaskorbinowego w najwigkszych
ilosciach wystepuje w owocach i warzywach, ta-
kich jak: czarna porzeczka, truskawki, owoce cy-

trusowe, papryka, kapusta [5]. Witamina C wptywa
na funkcjonowanie uktadu immunologicznego.
W duzym stezeniu wystepuje w leukocytach, gdzie
jest szybko zuzywana w czasie infekcji. Badania na
zwierzgtach 1 obserwacje kliniczne wskazujg na
wystgpowanie zwigkszonego zapotrzebowania na
kwas askorbinowy w chorobie nowotworowej oraz
w chorobach infekcyjnych. Witamina C wykazuje
ochronne, antyoksydacyjne dziatanie na lipidy bton
komérkowych. Moze rdwniez neutralizowac reak-
tywne formy tlenu, ktére wydostaty si¢ poza ko-
morke podczas fagocytozy. Chroni w ten sposéb
tkanki przed uszkodzeniem. Kwas askorbinowy
dziala immunostymulujaco przez wplyw na we-
wngtrzkomérkowg pule nukleotydéw, na syntezg
prostaglandyn, zwigkszenie wytwarzania cytokin,
znosi immunosupresyjne dziatanie histaminy i sta-
bilizuje aktywnos¢ S5-lipoksygenazy. Witamina
C jest stosowana w leczeniu niektérych zaburzen
zwiazanych z dysfunkcjg fagocytéw. W zespole
Chediak-Higashi, ktéry cechuje si¢ ostabieniem
aktywnosci neutrofili, suplementacja organizmu
witaming C powoduje nasilenie chemotaksji neu-
trofilii 1 wzmaga aktywnos¢ bakteriobdjcza [7].

Dziatanie witaminy C nasila si¢ przy réwno-
czesnej podazy witaminy E. Potwierdzily to bada-
nia nad wptywem witamin C i E na wzrost wytwa-
rzania cytokin przez komoérki mononuklearne krwi
obwodowej (PBMC) przeprowadzone przez Jeng
et al. [25]. Dziesigciu ochotnikéw w kazdej grupie
otrzymywatlo przez 28 dni witamin¢ C lub witami-
n¢ E oraz jednoczesnie witaming C i E. Stgzenie O-
tokoferolu, kwasu askorbinowego, ilos¢ nadtlen-
kéw lipidowych i wytwarzanie cytokin w PBMCs
byly oznaczane w r6znym czasie: przed, podczas,
tuz po suplementacji witaminowej 1 tydzien
pézniej. W grupie oséb przyjmujacych jednocze-
$nie witaminy C i E stwierdzono najnizsze st¢zenie
utlenionych lipidéw w poréwnaniu do dwdch po-
zostatych grup. Badania te wykazaly ponadto, ze
jednoczesna suplementacja witaminami spowodo-
wata obnizenie poziomu PGE, indukowanej przez
lipopolisacharydy bakteryjne oraz wzrost syntezy
TNF-a. Wyniki tych badan wskazaty, ze skojarzo-
na suplementacja diety witaminami E i C korzyst-
niej oddziatuje na uktad immunologiczny niz poda-
wanie kazdej z tych witamin osobno.

Witaminy z grupy B

Badania in vitro przeprowadzone przez Duthie
i Hawdon [26] wykazaty, ze stabilnos¢ DNA limfo-
cytéw zostaje naruszona przy niedostatecznej ilosci
kwasu foliowego. Jest on niezbedny w procesie
transkrypcji podczas przeksztalcania monofosfora-
nu deoksyurydyny (dUMP) do monofosforanu ty-
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midyny (TMP). Przy obnizonej ilosci kwasu folio-
wego, na skutek zahamowania metylacji dUMP do
TMP, wzrasta w komorce stezenie trifosforanu deo-
ksyurydyny i nastgpuje btedna inkorporacja uracylu
zamiast tyminy w nici DNA. Przy dostatecznej ilo-
sci kwasu foliowego zadziala proces naprawczy
DNA, ktéry wytnie uracyl. Mechanizm ten przy
braku folianéw nie funkcjonuje prawidlowo. Moze
to doprowadzi¢ do mutacji i zwigksza prawdopodo-
biefistwo transformacji nowotworowej komorek.
Niedobdr kwasu foliowego poteguje ponadto skut-
ki oksydacyjnego uszkodzenia DNA, wplywajac na
zahamowanie proceséw naprawczych. Profilak-
tyczne rekomendowane spozycie foliandw, przy
ktérym poziom kwasu foliowego w surowicy wy-
nosi ok. 2,5 ng/ml (400 ug/dzien), moze by¢ niewy-
starczajace dla utrzymania stabilnej struktury DNA.

Namazi [27] badat wptyw witaminy PP na prze-
bieg tuszczycy. Choroba ma podloze psychoneuro-
immunologiczne. Pod wptywem stresu dochodzi do
wzrostu substancji P w skérze, mézgu i krwi oraz do
powstania neurogennego zapalenia powodowanego
przez substancj¢ P (neuropeptyd). Substancja P mo-
ze samodzielnie indukowaé wytwarzanie cytokin
przez limfocyty T [28]. Istnieje przypuszczenie, ze
neuropeptyd ten moze zmieniaé¢ fenotyp komodrek
Thl na Th2 lub odwrotnie. W patologii tuszczycy
gléwng rol¢ odgrywajg cytokiny produkowane
przez limfocyty Th-1 [29]. Typowa dla tego scho-
rzenia jest zwigkszona ekspresja czasteczek adhe-
zyjnych, widoczna akumulacja neutrofili i nasilona
produkcja wolnych rodnikéw. Poza tym w patologi¢
tej choroby sg zaangazowane histamina i proteazy.
Nikotynamid jest inhibitorem poli(ADP-rybozo) po-
limerazy-1 (PARP-1), ktéra zwigkszajac transkryp-
cje za posrednictwem jgdrowego czynnika NFKB,
nasila ekspresje cytokin zapalnych, chemokin, czg-
steczek adhezyjnych i mediatorow zapalenia. Na
skutek interakcji z CD38 i zahamowaniu produkcji
IL-1, IL-12 oraz TNF-a, niacyna wptywa na nasile-
nie aktywnosci limfocytow Th2. W efekcie docho-
dzi do zwigkszonej produkcji IL-10, ktéra blokuje
odpowiedZ komérkows i reakcje zapalng. Witamina
PP jest takze silnym inhibitorem fosfodiesterazy,
a takze hamuje chemotaksje neutrofili i uwalnianie
histaminy z mastocytéw. Skojarzona terapia nikoty-
namidem, talidomidem i metotreksatem, na razie
w fazie badan eksperymentalnych, wykazuje silne
dziatanie przeciwtuszczycowe [27].

Cynk
a uklad immunologiczny
Gtownym zrédtem cynku w pozywieniu sg

produkty zbozowe, mieso, wedliny oraz ryby [5].
Wchtanianie tego pierwiastka, a tym samym jego

ilos¢ w organizmie, zalezy od sktadu diety, wieku
oraz stanu zdrowia. Cynk jest kofaktorem ponad
300 enzyméw, wpltywa na funkcjonowanie narzg-
déw i tkanek, w tym takze na uktad immunologicz-
ny [30-32]. Jego oddzialywanie na uktad immuno-
logiczny jest ztozone. Cynk indukuje adhezj¢ mo-
nocytéw do srédbtonka, co nasila odpowiedz
immunologiczng. Jego kompleksy z fitynianami
i fosforanami natomiast dzialajg przeciwnie. Nie-
dobér cynku zmniejsza chemotaksje neutrofili,
uposledza fagocytoze z udziatem makrofagéw oraz
zaburza proces generowania reaktywnych form tle-
nu. Cynk jest niezbedny do interakcji miedzy re-
ceptorem p58 na komdrkach NK a czgsteczkami
gtéwnego kompleksu MHC I na komoérkach doce-
lowych, co w rezultacie hamuje cytotoksyczng ak-
tywnos¢ komoérek NK. Cynk wplywa na procesy
proliferacji komérek w uktadzie immunologicz-
nym, ale jest takze niezbgdny w procesie namnaza-
nia patogenéw. W ostrej fazie odpowiedzi na infek-
cje obserwuje sie¢ w zwigzku z tym spadek stgzenia
cynku w osoczu. Chelatowanie tego pierwiastka
przez S-100 kalprotektyne (biatko cytoplazmatycz-
ne uwalniane podczas degranulacji neutrofili) ha-
muje namnazanie bakterii 1 Candida albicans.
Cynk jest kofaktorem dla hormonu grasicy — tymu-
liny, ktéra indukuje réznicowanie niedojrzatych
limfocytéw T. Jony cynku indukujg takze uwalnia-
nie IL-1, IL-6, TNF-a oraz pobudzaja monocyty.
Na poziomie komérkowym jest on niezbedny do
translokacji kinazy biatkowej C (PKC) do btony
komérkowej. Sam moze wigzac si¢ ze specyficz-
nym receptorem btonowym, podejmujgc sygnat do
kaskady transdukcji. Wptywa na ptynnos¢ dwu-
warstwy lipidowej 1 przez to na stabilnos¢ bton bio-
logicznych. Na poziomie jadra komérkowego mo-
ze wplywaé na ekspresj¢ genu przez strukturalng
stabilizacje i funkcjonalng regulacje réznych waz-
nych pod wzgledem immunologicznym czynnikéw
transkrypcji. Badania in vitro wykazaty, ze wyso-
kie dawki cynku mogg hamowac funkcje limfocy-
tow T oraz produkcje IFN-a. Z tego wzgledu przy
uzupetnianiu jego niedoboréw konieczne jest do-
stosowanie dawek do stezenia tego pierwiastka
w osoczu. To immunosupresyjne dziatanie cynku
moze mie¢ nowe zastosowanie terapeutyczne
w chorobach autoimmunologicznych, jak reumato-
idalne zapalenie stawdéw czy reakcja przeszczep
przeciwko gospodarzowi, w ktérych selektywna
supresja funkcji limfocytéw jest pozadana [31, 32].

Wplyw selenu

na uklad immunologiczny

Produkty zywnosciowe bogate w selen to: ner-
ki, watroba, ryby, kukurydza i orzechy. Pierwiastek
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ten chroni organizm przed stresem oksydacyjnym,
poniewaz jest sktadnikiem peroksydazy glutationo-
wej, ktdra jest istotna w wielu funkcjach uktadu
glutationu, m.in. w redukcji toksycznego nadtlene-
ku wodoru i nadtlenkéw lipidowych [5]. Jego nie-
dobdr w organizmie zaburza odpowiedZ komoérko-
w3 1 funkcj¢ limfocytéw B. Selen dziata immuno-
stymulujgco  przez  pobudzenie  proliferacji
limfocytow T, nasilenie odpowiedzi na antygeny
i pobudzenie aktywnosci komoérek NK i limfocytéw
cytotoksycznych. Mechanizm dziatania selenu jest
zwigzany z jego zdolnoscig do regulacji ekspresji
receptora dla IL-2 na powierzchni aktywowanych
limfocytéw i komoérek NK. Ta interakcja jest ko-
nieczna dla klonalnego rozrostu i réznicowania ko-
moérek. Selen prawdopodobnie moze odwrdcié,
zwigzane z wiekiem, ostabienie odpowiedzi immu-
nologicznej. Potwierdza to badanie z udzialem 22
starszych oso6b, ktore otrzymywaty 100 pg Se/dobe
Iub placebo przez okres 6 miesigcy. Po tym czasie
stwierdzono u przyjmujagcych selen przywrdcenie
odpowiedzi na mitogen do poziomu wystgpujgcego
u mtodych, zdrowych oséb [33].

Zelazo
a uklad odpornosciowy

Z catej puli zelaza zawartego w organizmie
ok. 75% znajduje si¢ w metabolicznie aktywnych
zwiazkach, tj. w hemoglobinie, mioglobinie, enzy-
mach i transferynie; pozostata cz¢s¢ — w puli zapa-
sowej (ferrytyna, hemosyderyna). Gtéwne 7Zrédia
pokarmowe zelaza hemowego to: migso, wedliny,
ryby, a niehemowego — produkty zbozowe, rosliny
straczkowe. Konsekwencje zdrowotne niedoboru
zelaza w organizmie sg zwigzane z obnizeniem je-
go stezenia w tkankach oraz z niedokrwistoscig
1 objawiajg si¢ zmianami w sluzéwce 1 w sktadzie
krwi, a niedotlenienie tkanek powoduje obnizenie
zdolnosci do wysitku fizycznego, zaburzenia regu-
lacji temperatury ciala, obnizenie sprawnosci fi-
zycznej odczuwania bodZcéw sensorycznych.
Niedobor zelaza w tkankach prowadzi do obnize-
nia odpornosci organizmu [5].

Zwigzek zelaza z uktadem immunologicznym
jest ztozony. Najlepiej poznany jest wptyw zelaza
na aktywacje i proliferacje limfocytéw oraz udziat
makrofagéw w metabolizmie zelaza [34].

Wplyw zelaza
na funkcjonowanie limfocytow
Proliferacyjna faza aktywacji limfocytow wy-

maga obecnosci zelaza, ktére jest niezbedne dla
aktywnosci enzyméw bioracych udziat w syntezie

DNA, m.in.: reduktazy rybonukleotydowej. Lim-
focyty pobieraja zelazo z transferyny, ktéra jest
biatkiem transportujagcym ten pierwiastek w o0so-
czu. Dostarczanie zelaza z tego potgczenia odby-
wa si¢ przez receptory transferynowe, ktérych
synteza na powierzchni komoérek nasila si¢ przy
zwigkszonym zapotrzebowaniu na ten pierwiastek
[2]. Przy jego niedoborze wysycenie transferyny
zelazem moze obnizy¢ si¢ do poziomu, przy
ktérym jego ilos¢ jest niedostateczna dla prolifera-
cji limfocytéw. Nadmiar zelaza w organizmie réw-
niez hamuje proliferacj¢ limfocytéw przez catko-
wite wysycenie transferyny i brak w osoczu trans-
feryny pozbawionej tego pierwiastka [34].

Poza wptywem zelaza na proliferacje limfocy-
téw jest znany jego udzial w wewngtrzkomorko-
wych szlakach przekazywania sygnatu do aktywa-
cji limfocytow. Niedobdr tego pierwiastka u my-
szy powoduje zmniejszenie aktywnosci kinazy
biatkowej C (PKC) oraz jej translokacji. Udziat
zelaza w dodatniej regulacji ekspresji PKC doty-
czy tylko B-PKC [34].

Zelazo-transferyna odgrywa réwniez istotng
role w procesie dojrzewania limfocytéw. Zahamo-
wanie pobrania zelaza przez tymocyty zapobiega
ich dojrzewaniu w kierunku linii rozwojowej O3,
nie wptywa natomiast niekorzystnie na rozwéj y&
komoérek T [34].

Podsumowanie

Jednym z wazniejszych dokonan w historii
immunologii zywieniowej byto poznanie roli wita-
min w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
organizmu. Obecny stan wiedzy pozwala stwier-
dzi¢, ze witaminy oraz makro- i mikroelementy
mogg regulowac rozwdj i funkcjonowanie roznych
komérek uktadu immunologicznego, a modulowa-
nie odpowiedzi immunologicznej przez te sktadni-
ki diety moze okazaé si¢ skuteczng metodg
w zmniejszaniu ryzyka zachorowania i/lub lecze-
nia niektérych chordb, np. selen i witamina E osta-
biajg patogennos¢ m.in. wirusa grypy zaréwno
przez bezposredni wplyw na jego genom, jak i od-
powiedZ immunologiczng gospodarza, natomiast
suplementacja diety witaming A moze dawac ko-
rzystne efekty w leczeniu odry.

Rola sktadnikéw pokarmowych w regulacji
odpornosci i w patologiach uktadu immunologicz-
nego nie zostata jeszcze do korica poznana. Dopie-
ro wspotpraca naukowcéw w dziedzinach nauk
0 zywieniu oraz immunologii moze przynies¢ po-
zytywne efekty w zakresie opracowania racjonal-
nych strategii modulowania funkcji immunolo-
gicznych przez odpowiednig diete.
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