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Souhrn: Aktivni vitamin D, je klicovym hracem v fadé patologickych stavii. V prehledu se zabyvdm jeho vlivem na imunitnf systém, a to jak
na oblast pfirozené, tak adaptivni imunity. D, ma téz vyznam pfi obrané proti infekcim a rozvoji imunopatologickych reakci, predevsim

v autoimunité.
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D vitamin and immunity

Summary: Active vitamin D, is a key factor in many pathological states. In this review its influence on the immune system will be discussed,
especially in the scope of innate and adaptive immunity. D, has a crucial importance in defense against infections and in development of
immunopathological reactions, especially in autoimmunity.
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Uvod

Aktivni forma D vitaminu, 1,25-di-
hydroxycholekalciferol (vitamin D,),
byla pivodné popsédna jako kompo-
nenta metabolizmu kosti a minerald.
Asi pred 30 lety byly prokdzany tzv. ne-
klasické aktivity vitaminu D,, a to pf¥i
sledovani nddorovych bunécnych linii.
Ukdzalo se, ze vazba vitaminu D, na
jeho receptor (VDR) mé antiprolife-
rativni a protidiferenciaéni plsobenf
u rakovinnych bunék. To poukézalo na
novou tva¥ vitaminu D,.

K pteméné D vitaminu do aktivni
formy je nutny enzym 1o-hydroxyldza
ménici 25(OH)D, na D, ten je uvol-
riovan v ledvinach, aktivnich makrofs-
zich, dendritickych burikdch a v ¥adé
dal3ich tkdnfi. Tato forma enzymu nenf
regulovdna parathormonem, ale spise
faktory, jako je IFNy, a je potladovana
maturaci dendritickych bunék.

Bylo prokédzéno, ze D, plsobi v ob-
lasti imunitniho systému ptes svij re-
ceptor (VDR), ktery je soucasti velké
rodiny steroidnich nukledrnich recep-
tordl. Sem patff receptory pro gluko-
kortikoidy, tyreoidalni hormony, po-
hlavni hormony, retinoidy, mastné ky-
seliny a eikosanoidy (obr. 1).

Receptor pro VDR je pfitomen na
vdech burkdch imunitniho systému,

zvla8té na profesiondlnich antigen pre-
zentujicich burikdch (makrofézich a den-
dritickych burikdch) a aktivovanych
T-lymfocytech [1], a exprese VDR na od-
pocivajicich T-pomocnych lymfocytech
CD4 se po aktivaci zpétindsobi. Vazba
aktivniho vitaminu D, na VDR ovliv-
riuje skupinu genti. VDR pisobf jako li-
gandem aktivovany transkripéni fak-
tor, ktery se vaZe na specifické, sekvenénf
DNA elementy (VDRE) v oblasti D, od-
povidajictho genu, které ovliviiuji aktivitu

transkripce, zprostredkovanou RNA po-
lymerazou Il. Tato vazba je nutna pti akti-
vaci prozanétlivé reakce a je nezbytna pti
rozvoji pfirozené a adaptivni imunity [2].

Psoben( vitaminu D, na imunitnf
systém se i podle jeho vlivu na vyvojové
star$i a mladsi stupné imunitni odpovédi
a ma velky vyznam na jejich souhru.

PFirozend imunita
Ptirozena imunita, vyvojové starsf, je
charakterizovand urcitou strnulostf
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Obr. 1. Souhra regula¢nich mechanizmd imunitniho a endokrinniho systému,
do kterého je zaclenén D, pies VDR receptor. Obréazek byl pouzit se souhlasem

redakce z [1].
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odpovédi na patogen vstupujici do or-
ganizmu, nema pamét na konkrétn{
antigen, s kterym se jiZ setkala, ale jejf
velkou vyhodou je okamZitd reakce.

Dtive se téZ nazyvala nespecificka,
ale bakterie maji povrchové struktury
(PAMPS), které mohou byt pomérné
specificky rozpoznavany povrchovymi
receptory na imunokompetentnich
burikdch (PRL), jejimz hlavnim ped-
stavitelem jsou TLR receptory (toll like
receptors).

V ptirozené imunité se uplatriujf
jak humoralni slozky pfirozené, napt.
komplement, cytokiny, proteiny akutnf
faze atd., ale i bunécné, jako jsou gra-

nulocyty, zabijec¢i (K buriky), pFirozenf
zabije¢i (NK) a buriky monocytdrné fa-
gocytarniho systému, kam patif mak-
rofdgy a dendritické buriky. Tyto buriky
se téZ uplatiiuji p¥i prezentaci antigenu
T-lymfocytim a jsou spojujicim me-
chanizmem mezi ptirozenou a adap-
tivni imunitou.

Pfirozena imunita sehrava vyznam-
nou roli pfi obrané proti mikrobidlnim
patogentim, rozpozndvanim bakte-
ril umoznuje (jak jiz bylo zminéno) ro-
dina TLR, které indukuji produkci fady
antibakteridlnich peptiddl. Ukazuje se,
Ze TLR indukuji regulaci exprese VDR
genll na monocytech a makrofézich.
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Obr. 2. Zjednoduseny mechanizmus pfenosu signalu z TLR do jadra, kde se
uplatriuje i aktivace D,. Obrézek byl pouzit se souhlasem redakce z [1].
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VDR je funkéni u primdrnich monocytd
a je aktivovdn pFinejmensim jednim
antimikrobidlnim peptidem (catheli-
cidin), schopnym zprostfedkovat an-
tibakteridlni aktivitu [3]. Pfredpoklddd
se, 7 TLR2/1 indukuji expresi genu pro
1a-hydroxylazu (CYP27B1) a konverzi
25(0OH)D, na aktivni 1,25(0OH)2 D,.
To mize charakterizovat jejich kli¢o-
vou roli pFi rozpoznani bakterii [4].
AntibakteridIni efekt vitaminu D byl jiz
dfive dokumentovan, napt. snizenf hla-
diny vitaminu D, je spojovano se zvy3e-
nou citlivosti na Mycobacterium tubercu-
losis [ S].

Vechny tyto nélezy potvrzuji, ze D,
je klicovym spojenim mezi aktivaci TLR
a antibakteridlni odpovéd( v pfirozené
imunité. Tato cesta aktivace pfirozené
imunity je samozfejmé doplnéna me-
chanizmy adaptivni imunity reprezen-
tované aktivovanymi T-lymfocyty.

Monocyty a makrofagy

D, aktivuje diferenciaci monocytd
na makrofdgy, blokuje uvolnéni za-
nétlivych cytokind a chemokind, sni-
Zuje jejich schopnost prezentovat an-
tigen T-lymfocytim (sniZzenim exprese
MHC-II), molekul na jejich bunéc¢ném
povrchu [6]. Tato predstava byla pod-
potena nélezem odlisné exprese VDR
a enzymu T1a-hydroxyldzy béhem pre-
mény monocytu na makrofag. Uka-
zalo se, Ze normalnf lidsky makrofag je
schopen sam syntetizovat D,, je-li sti-
mulovany IFNy. Tyto nélezy byly potvr-
zeny na trovni DNA. Kombinace ak-
tivace D, a TLR2/1 stimuluje expresi
proteinu cathelicidinu, takze D, vita-
min je schopen aktivovat zabiti Myco-
bacterium tuberculosis monocyty. V poz-
déjsi dobé se ukdzalo, Zze i podanf
vitaminu D, in vivo miZe aktivovat zvy-
Seni exprese cathelicidinu indukova-
nou TLR2/1 [7].

Cathelicidin byl popsan pred néko-
lika lety jako cil transkripéni regulace
mezi D, ligandem a VDR, v oblasti to-
hoto genu jsou promotory obsahujici
funkéni elementy pro odpovéd D, vi-
taminu (VDRE). Je zajimavé, Ze tyto
VDRE se objevuji mezi sekvencemi ma-
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lych vnittné se ménicich jadernych ele-
ment( (SINE), které se nachézeji v pro-
motoru genu pro cathelicidin v genech
vyssich primat(i, coz naznacuje, ze D,
se uplatriuje pti regulaci pfirozené imu-
nity evoluéné teprve neddvno.

Stéle nenf zcela jasné, jakym me-
chanizmem probihd signal p¥i akti-
vaci TLR, pfi indukci exprese VDR
a Ta-hydroxyldzy. Potvrzuji se déje,
které jsou zahrnuty v transkripéni re-
gulaci CYP27B1, ptedpokladajici, Ze
TLR4 indukuje enzymy, kam patii: JAK-
STAT, MAP-kindzy a jaderny faktor kB
(NF-kB) (obr. 2). Tyto déje jsou akti-
vovany syntézou IFNy pres CYP27B1.
Indukce 1a-hydroxylazy pres TLR2/1
je neptima a funguje pres indukci
IL-15, ktery je téZ faktorem indukujici
CYP27B1 a 1a-hydroxyldzu [4]. Uka-
zalo se také, Ze i IL-17-A zvy3uje hladinu
D, a cathelicidinu, pFestoZe neakti-
vuje Ta-hydroxyldzu a zvy3eni citlivosti
VDR [8].

Dal3im z vyznamnych vlivi D vita-
minu na pfirozenou imunitu je schop-
nost blokovat jejf aktivaci, napt. vlastnf
degradaci pres 24-hydroxylazu, kterd
zablokuje odpovéd’ D, na CYP24. Ddle
je D, schopen zablokovat expresi TLR2
a TLR4 na monocytech a zablokovat
zanétlivou reakci, kterd pfi jejich ak-
tivaci vznikd [9]. TakZe D vitamin se
muiZe uplatnit nejen pti eliminaci pa-
togenu, ale i p¥i preventivnim zabloko-
van( pfirozené imunity nebo ochranou
jedince pred jeji pfehnanou aktivaci.

Ukazuje se, Ze se vyskytujf latky an-
tagonizujici plisobeni D, a jeho recep-
toru na imunitu. Nap¥. polycyklicky
aromaticky hydroxykarbonovy ben-
zo(A)pyren, ktery je obsazen prede-
v8im v cigaretovém koufti, je schopen
potlacitindukci makrofagového cathe-
licidinu, indukovaného vitaminem D,
a indukovat 24-hydroxylazu, vedouci
ke katabolizmu D vitaminu [10].

Ukazali jsme, Ze D vitamin je zahr-
nut do mechanizmu vézajiciho se k eli-
minaci patogenu, a to cestou pfiro-
zené imunity, kde se uplatriuje pfes
TLR a indukci cytokint. Objev exprese
cathelicidinu az u ¢asnych vyvojovych
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stupiti Homo sapiens poukazuje i na vy-
znam vitaminu D, v evoluci imunity.

V ptirozené imunité ma D, vliv na
zpracovan( a prezentace antigenu mik-
rofdgy, a predevdim dendritickymi buri-
kami (DC), tzv. profesiondlnimi an-
tigen prezentujicimi burikami (APC),
pomocnym TH-lymfocytdm a uplat-
fiuje se pti pfechodu mezi p¥irozenou
a adaptivni imunitou.

Dendritické buriky

Dendritické buriky existujiv neaktivni a ak-
tivované formé. Morfologicky i funkéné
se mohou délit na myeloidni (mDC)
a na plazmoidni (pDC). Bylo proka-
zéno, ze DC exprimuji VDR a D, in-
hibuje dozravani z monocytl derivo-
vanych DC, tedy snizuji schopnost
a pocet bunék, které prezentuji antigen
T-lymfocytim [11].

Rozdily jsou i v samotnych mDC
a pDC. Myeloidni DC jsou nejefek-
tivnéjsi APC a reprezentuji cestu ak-
tivace T-lymfocytu, na druhé strané
plazmoidnf DC se vice vazou k imuno-
logické toleranci. Je také zajimavé, ze
D, se snazi predevsim regulovat mDC
a nejvyznamnéjsi efektvitaminu D je po-
tlaceni aktivace naivnich T-lymfocytd.
Vitamin D naopak nevykazuje vyrazny

vliv na pDC, tedy vitamin D pravdépo-
dobné nema p¥ili§ vyznamny vliv na re-
gulaci jejich tolerogenni odpovédi [5].

Adaptivni imunita

Dalsi oblasti pGsobeni D, vitaminu
je adaptivni imunita. Je reprezento-
vana T- a B-lymfocyty a produkci pro-
tilatek. Oba typy bunék jsou schopny
vazat specificky antigen, ale nejdalezi-
téj3i pro tvorbu pamétové odpovédi je
vazba antigenu predkladaného profe-
sionalnfmi antigen prezentujicimi buni-
kami (DC a mikrofagy) na T-pomocné
lymfocyty.

T-lymfocyty se déli na efekto-
rové, kam patfi pomocné T-lymfo-
cyty TH (CD4), rozpoznavajici anti-
gen ve vazbé na molekuly MHC (HLA)
. t¥idy, a na cytotoxické T-lymfocyty
TC (CD8), rozpoznavajici antigen ve
vazbé na molekuly MHC I. tfidy. Po
vazbé TH-lymfocytl na antigen podle
prostredi, v kterém se nachdzeji, a p¥i-
padné podle typl probihajici infekce,
se déli na TH1, kde infekci reprezen-
tuje intracelularni patogen (napf. viry),
a pottebuji aktivovat produkef cytokint
IL-2, IFNy, TNF cytotoxickou likvidaci
infikované buriky pomoci TC-lymfo-
cytd. V ptipadé extraceluldrniho pato-
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Obr. 3. Mechanizmus, kterym regula¢ni T-lymfocyt vyblokuje pisobeni efekto-
rovych lymfocytd. Obrdzek byl pouzit se souhlasem redakce z [1].
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genu (napt. parazity) jsou aktivovany
TH2-lymfocyty, které svou produkci cy-
tokind, napt. IL-4, IL-5, aktivuji B-lym-
focyty k preméné na plazmatické buriky
a produkci protilatek, které se ménf
na pamétové lymfocyty, postupné se
specifikuji imunoglobuliny na antigen
a dochazi k presmyku jejich typd.

Déle je délime na regulaéni T-lymfo-
cyty (CD4, CD25), které dokazou kon-
taktem vyblokovat efektorové lymfo-
cyty a uplatriuji se v prevenci i reverzi
autoimunitnich onemocnéni (obr. 3).
Uplatiiuji se pfi prevenci odhojeni
transplantatu a sniZuji protiinfekénf
a protinddorové imunity.

T-pomocné lymfocyty

Vitamin D, je zdsadnf aktivator adap-
tivni imunitni odpovédi a bez dosta-
te¢ného zdsobeni vitaminem D, by
T-lymfocyty nebyly schopné reagovat
a zasahovat p¥i vaznych infekcich or-
ganizmu. Ukdzalo se, Zze T-lymfocyty
se bez vitaminu D neaktivuji a p¥i nizké
hladiné vitaminu zGstdvaji v neak-
tivni, naivni formé. V. momentu, kdy je
T-lymfocytim prezentovan cizi anti-
gen, antigen prezentujici burikou (DC),
hleda vitamin D, a neni-li pfitomen
v okoli dostatek vitaminu D, neni scho-
pen se aktivovat.

Vliv D, na odpocivajici TH-lymfocyty
je maly, maji témér nedetekovatelny
pocet VDR, zatimco po aktivaci prolife-
race T-lymfocytd antigenem dochdazi
k jejich prudkému narastu [12,13]. Ak-
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Obr. 4. PGsobenim D, muze dojit
k namnozZenf a aktivaci regula¢nich
T-lymfocyttl a zvraceni negativniho
pribéhu autoimunitniho onemoc-
néni. Obrézek byl pouzit se souhla-
sem redakce z [1].
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tivace T-lymfocytd mdzZe nastat i za
pritomnosti I1L-12, ktery je produko-
van makrofdgy, dendritickymi buri-
kami a Langerhansovymi burikami,
nebo keratinocyty v kizi [14]. Ale D,
inhibuje sekreci I1L-12, IFNy, TNF a ex-
presi IL-2, odpovédnych za aktivace
burikami zprosttedkované cytoto-
xické reakce, za kterou je zodpovédna
TH1-lymfocytarni subpopulace, za-
timco zvy3uje hladiny IL-4, IL-5, IL-10,
vedouci k rozvoji TH2 subpopulace,
odpovédné za protilatkami mediova-
nou imunitni odpovéd [15]. Uvazuje
se o tom, ze D, mdZe aktivovat pre-
ménu TH1 na TH2 a blokovat mozné
poskozenf{ tkdni vdzané na TH1 cyto-
toxickou imunitni odpovéd. Jak jsme
se jiz zminili, subpopulace pomocnych
TH-lymfocytd muize byt diferenco-
vdna na TH17 [14]. D,
dukci IL-6, cytokinu stimulujiciho ak-

inhibuje pro-

tivaci TH17-lymfocytd, daleZitych pfi
vyvoji autoimunity. TH17-lymfocyty
maji nejen vyznamnou roli pfi likvidaci
urcitych patogent, ale jsou svazdny
také s poskozenim tkané zanétem. Vliv
D vitaminu jako reguldtoru TH17-lym-
focytl se ukdzal na modelu gastroin-
testindlniho zdnétlivého onemocnéni -
kolitidy, kde D, snizuje expresi IL-17,
zatimco pti ztraté D vitaminu (pfi ab-
laci genu CYP27B1) dochazi k nardstu
hladin tohoto cytokinu. Je tedy mozné,
Ze D vitamin ovliviiuje zanétlivd a auto-
imunitni onemocnén( i pfes regulaci
TH17-lymfocytd [16].

Indukce receptoru pro chemokiny
CCR10 na aktivovanych T-lymfocytech
je zavisld na pFitomnosti D,. Naivnf
T-lymfocyt netvori CCR10, a je-li ak-
tivovan (anti CD, nebo anti CD28)
pouze za pfitomnosti D,, je T-lymfocyt
aktivovan a exprimuje CCR10. Vazba
D, na VDR vyvoldvé také protizdnét-
livy efekt pres oslabeni prostaglandi-
nové cesty a cyklooxygendzy 2 a tvorbu
regulaénich T-lymfocytl produkujicich
IL-10, které maji blokaéni efekt pres
APC na efektorové T-lymfocyty [17].

V poslednim desetileti se mimo efek-
torové T-lymfocyty prokdazaly i regu-
la¢ni T-lymfocyty - Treg (CD4 CD25).

D vitamin pres Treg (pfi soucasném
podanf glukokortikoid) vyznamné sti-
muluje produkci IL-10. Nové préce pro-
kézaly, ze samotny D, miZze indukovat
Treg a ze D, predeviim plsobf cestou
proliferace a diferenciace regula¢nich
T-lymfocytd. V oblasti adaptivni imu-
nity md vyznamny terapeuticky efekt
na autoimunitni onemocnén{ (obr. 4)
a blokaci odhojeni transplantdtu. Tyto
supresivni mechanizmy jsou ¢astecné
doplnény indukci pDC vitaminem D,
zvySenim sekrece IL-10 a expresi TLR9.
To v3echny nélezy ukazuji na vyznam D
vitaminu v propojenf p¥irozené a adap-
tivni imunity [18].

T-cytotoxické lymfocyty

Poznatky o vlivu D vitaminu na
TC-lymfocyt jsou pomérné vzacné. Na
rozdil od CD4-lymfocytl je vliv vita-
minu D na proliferaci TC jen pomérné
maly. Pfesto pocet VDR je na TC velky
a d4 se predpoklddat, ze TC-lymfocyt
muZe byt cilem pro plsobenf D,. Po-
slednf studie prokazaly, Ze D, ovliv-
riuje produkei TC cytokin(, a maZe tak
ovlivnit proliferaci TC lymfocytd po
specifickém imunitnim stimulu. Pfesto
na zvifecim modelu, jako je autoimu-
nitni encefalitida, nebyl vliv D, na TC
prokazan [19].

Byly prokdzany i jiné tcinky D vita-
minu na adaptivni imunitni systém.
Byl prokdzan jeho vliv na homming
T-lymfocytt do specifické tkané. Vzhle-
dem k tomu, ze D, se mdZe aktivovat
ve slunci exponované ¢asti kiize, a to
na nose a usich, kde maze ptimo ak-
tivovat kozni T-lymfocyty pres aktivaci
kozni CCR10 a muze zvysit imunitn(
odpovéd poskozujici slunci expono-
vanou kdzi. Dany model, kde sluneéni
svétlo plsobici jako ptirodni stimul
kaze, vytvarejici vitamin D a induku-
jici T-lymfocytarni epidermotropiz-
mus (CCR10 exprese a na smérovan{
do epidermalniho chemokinu CCL27),
predpoklada kaskadu enzymatickych
reakci mediovanou antigen prezentu-
jicimi DC a aktivovanymi T-lymfocyty,
vedouci k transkripci CCR10 pf#i od-
povédi na vazbu ligandu na VDR [20].
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Predpokldda se, Ze vazba mezi UV in-
dukcfi vitaminu D, a aktivaci epitelial-
nich T(yd)-lymfocytd se dd brat jako
odpovéd na casté slunéni a poskozenf
vnéjsi exponované vrstvy kize.

B-lymfocyty

U B-lymfocytli, obdobné jako u T-lym-
focytl, maji pouze aktivni B-lymfocyty
na svém povrchu VDR. Ukazuje se, Ze
vliv D, na B-lymfocyty je zprosttedko-
vany pres T-lymfocyty [21]. P¥esto né-
které poslednf prace ukazujf, ze urcity
ptimy efekt vitaminu D, je, a to inhi-
bici diferenciace plazmatickych bunék
a inhibicf ptesmyku jednotlivych t¥id
imunoglobulind u pamétovych B-lym-
focyth. Tyto nalezy ¢astecné vysvétlujf
plsobeni D, napf. u SLE, kde u né-
kterych pacientl s SLE, u separova-
nych B-lymfocytl, D, inhibuje pro-
dukci autoprotildtek in vitro. Navic
B-lymfocyty také exprimuji CYP27B1.
To mizZe platit obecné pro viechny
lymfocyty [20].

D vitamin, infekéni onemocnéni

a autoimunita

Vitamin D md mnohodetné imunosu-
presivni ucinky. Hladina D vitaminu
je ¢asto povazovdna za rizikovy fak-
tor autoimunitnich onemocnéni a jeho
nedostatek je vdzan i na Zivotn{ pro-
stredi [22]. Se zvySenym rizikem mno-
hocetnych autoimunitnich onemoc-
néni, napt. Hashimotovy tyreoiditidy,
GB tyreotoxikdzy, diabetu 1. typu, Ad-
disonovy choroby, revmatoidni artri-
tidy, SLE, primarni bilidrni cirhdzy, au-
toimunitni hepatitidy, vitiliga, celiakie,
zanétlivych puchyfnatych onemocnéni
a MS u lidf, je svazan také polymorfiz-
mus genu pro VDR [23].

Bylo statisticky prokdzdno, Ze in-
cidence MS md vys$si vyskyt v sever-
nich krajinach, kde koreluje s expozicf
UV svétla, dokonce se ukazalo, Ze MS
mdiZe byt vdzano i na narozeni v zimé
oproti jinym ro¢nim obdobim, coz
by mohlo odpovidat mensimu mnoz-
stvi matefského vitaminu D v tého-
tenstvi [22]. Ve studii s 257 pacienty,
u kterych doslo k rozvoji MS, vy3si hla-

dina D vitaminu nesla nizsi riziko vy-
skytu MS, ale pouze u bélochd. U cer-
nochl a hispancl tento efekt nebyl
nalezen. Efekt byl vétdi u pacientd
mladsich 20 let [24,25].

Byla provedena rada studif, kde se sle-
dovalo podavéni vitaminu D nebo jeho
analog na aktivitu prokdzaného autoimu-
nitntho onemocnéni, bylo napt. proka-
zano, e vysoké davky 1-a(OH)D, redu-
kuji bolest a hladinu CRP u 19 pacientt
béhem 3mési¢niho testu u RA [26].
Hypponen et al prokdzali, Ze podavani
D, détem béhem 1. roku Zivota snizi ri-
zikovost diabetes mellitus 1. typu u pa-
cientd hodnocenych ve véku 31 let, a po-
dévéni D, preventivné béhem 1. roku
Zivota doporucuje [27].

V posledni dobé se ukazalo, Ze jed-
nou z pfi¢in rizika autoimunitnich
onemocnéni mlze byt i chronicka in-
fekce. VDR neni vzdy schopen efek-
tivné vézat D,, protoZe receptor je
soucasné blokovan bakteridlnimi li-
gandy. Jako urcité potvrzeni, Ze pf¥i
autoimunitnich onemocnénich VDR
neni schopen dostate¢né vazat D,,
mame klinickda data, kdy pacienti
s autoimunitou pres vysoké davky vi-
taminu D nevytvofi hyperkalcemii
[28]. Stejnd pozorovani byla ucinéna
i v onkologické praxi u rakoviny. Ak-
tivni VDR inhibuje rlist nddorovych
bunék a indukuje apoptézu v tumoru.
Mechanizmus, kterym D vitamin
ochrariuje pfed autoimunitnimi one-
mocnénimi, neni zatim jasny, ale je
nutné pripustit teorii, Zze perzistujicf
bakteridlni infekce, ptes blokaci VDR,
miZou vést k rozvoji autoimunitniho
onemocnéni. Je-li tomu tak, potom je
nizkd hladina D vitaminu u pacientl
s autoimunitnim onemocnénim spiSe
vysledkem nez pt¥i¢inou daného one-
mocnéni. Mikrobialni, pfedeviim
bakteridlni patogeny mohou prezivat
v lidském téle tak, ze produkuji pro-
teiny, které antagonizuji vazbu D, na
VDR a oslabuji ptirozenou imunitnf
odpovéd. Zvysujici se hladina D vita-
minu béhem infekce naopak signali-
zuje spravnou reakci ptirozeného imu-
nitnfho systému na infekci [10].
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