MARINEX

23 LATA BADAN NAUKOWYCH
NAD EFEKTAMI ODZYWIANIA ZGODNEGO Z GENETYKA | FIZJOLOGIA ORGANIZMU CZLOWIEKA

Wiadomosci medyczne nr 31

20 lutego 2023 .

Rola witamin D, C, E, cynku, selenu i kwasow
tluszczowych omega-3 w budowaniu odpornosci:
Czy mogq pomoc w walce z COVID-19?




Rozregulowanie uktadu odpornosciowego przez COVID-19.

Po wniknieciu do organizmu wirus SARS-CoV-2 wiaze sie z komorkami nabtonka pecherzykéw ptucnych
cztowieka, aktywujac wrodzony i adaptacyjny uktad odpornosciowy, co skutkuje wystgpieniem zespotu
uwalniania cytokin.Ta ogélnoustrojowa fala cytokin rozregulowuje odpowiedzimmunologiczng gospodarza,
prowadzac do rozwoju zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). Jest to szczegolnie istotne u os6b
starszych, ktére sg bardziej narazone na ryzyko wystapienia burzy cytokinowej i bardziej podatne na jej
wptyw.

U pacjentéw z COVID-19 wystepuje wysoki poziom interleukiny (IL)-6, ktora jest krytycznym mediatorem
zapalnym zaangazowanym w niewydolno$¢ oddechowa, wstrzas i dysfunkcje wielonarzadowa. Podobne do
siebie wirusy SARS i MERS powoduja hiperaktywacje cytotoksycznych limfocytow T. U pacjentéw z ciezkimi
objawami COVID-19izapaleniem ptuc, przyjmowanych na oddziaty intensywnej opieki medycznej, wykazano
wysoki poziom krazacych cytokin prozapalnych, takich jak IL-2, IL-7, G-CSF i TNFa. To podwyzszenie cytokin
prowadzi do ciezkiego stanu zapalnego, zwigzanego z wysokim poziomem cytokin w organizmie.

Immunomodulacyjna rola witaminy D

Witamina D wykorzystywana jest w wielokierunkowych procesach uruchamianych przez organizm, w tym
w mechanizmach wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej.
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Witamina D zwieksza wrodzong odpornos¢ komorkowa poprzez stymulacje ekspresji przeciwdrobno-
ustrojowych peptyddw, takich jak katelicydyna i defensyny. Defensyny odpowiadaja za prawidtowe funkcjo-
nowanie roznych rodzajéw potaczen komorkowych, adheryn, a takze biorg udziat w zwiekszaniu ekspresji
genow zwigzanych z procesami antyoksydacyjnymi. Wirusy takie jak np. wirus grypy, znaczaco uszkadzaja
integralnos¢ potaczen komoérkowych, zwiekszajac ryzyko ciezkiego przebiegu infekcji i obrzeku ptuc.
Witamina D utrzymuje integralnos$¢ tych potaczen.




Witamina D bierze réwniez udziat w procesach réznicowania monocytéw do makrofagéw, zwiekszajac
jednoczesnie produkcje reaktywnych form tlenu, fagocytoze i niszczenie bakterii. Ponadto, witamina D jest
w stanie modulowac nabyta odpowiedZ immunologicznag, poprzez ttumienie funkcji komérek T helper typu
1 (Th1) i zmniejszajac produkcje cytokin prozapalnych: IL-2 i interferonu-gamma (INF-y).

Witamina D promuje réwniez wydzielanie cytokin przeciwzapalnych przez komorki Th2 i posrednio hamuje
komorki Th1, przekierowujac komorki prozapalne do fenotypu przeciwzapalnego, a takze stymulujac
supresyjne komoérki regulatorowe T.

Sugeruje sie, ze niedobo6r witaminy D zwieksza czesto$¢ wystepowania i ciezko$¢ przebiegu zakazenia
COVID-19. Wielokrotnie wykazano, ze pacjenci z COVID-19 maja nizsze poziomy witaminy D, ze srednimi

stezeniami w 0soczu o potowe nizszymi niz w grupie kontrolnej.

Dlatego sugeruje sie, ze suplementacja witaminy D moze zwiekszy¢ odpornos¢ przeciwko COVID-19
i zmniejszy¢ smiertelnos¢ ludzi; jednak ta hipoteza musi by¢ przetestowana w badaniach u ludzi.

Sugeruje sie réwniez, ze odpowiednie poziomy witaminy D moga poméc w ochronie nabtonka oddechowego
przed inwazja patogendw, zmniejszajac ryzyko infekgji.

Chociaz nie jest jasne, czy status witaminy D wptywa na wskazniki infekgji, istniejag dowody sugerujace role
w fagodzeniu ciezkosci choroby.

Wskazniki smiertelnosci zwigzane z COVID-19 réznig sie w zaleznosci od kraju, a na poétkuli potudniowej
wskazniki smiertelnosci sg nizsze niz na potkuli potnocnej. Jedng z hipotez wyjasniajagcych ten wzorzec
jest to, ze ludzie na potkuli potnocnej klasycznie majg bardziej rozpowszechniony niedobdér witaminy D,
z powodu braku ekspozycji na stonce w zimie w poroéwnaniu z okresem letnim na p6tkuli potudniowej w czasie
szczytowych miesiecy pandemii (styczeri-maj). Wykazano réwniez, ze kraje o wyzszym rozpowszechnieniu
niedoboru witaminy D maja tendencje do wyzszego obcigzenia zachorowalnoscia i Smiertelnoscig COVID-19.

Hiszpania i Wtochy maja wysokie rozpowszechnienie niedoboru witaminy D, co jest powigzane z innymi
waznymi czynnikami zdrowotnymi, w tym nadcisnieniem, cukrzyca, otytoscia i pochodzeniem etnicznym,
ktére wydajq sie by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ciezkiego zakazenia COVID-19.

Dowody wskazujg bezposrednio, ze Smiertelnosc jest wyzsza u pacjentéw z COVID-19 z niedoborem witaminy
D, a nizsza w krajach nordyckich (Norwegia, Szwecja, Islandia, Finlandia, Grenlandia i Dania) prawdopodobnie
z powodu rzadkosci niedoboru witaminy D ze wzgledu na powszechne stosowanie suplementéw.

Ponadto biatko C-reaktywne (CRP), marker zapalenia i wskaznik burzy cytokinowej, byto wysokie u pacjentéw
z ciezkimi objawami COVID-19 i korelowato z niedoborem witaminy D.

Podobnie, retrospektywne badanie dwudziestu pacjentéw z COVID-19, wykazato zwigzek miedzy
niedoborem witaminy D a ciezkim przebiegiem COVID-19. Uczestnicy z niedoborem witaminy D czesciej
mieli koagulopatie i zaburzenia immunologiczne. W innym badaniu pacjenci z niedoborem witaminy D
czesciej wymagali przyjecia na intensywna terapie.

Chociaz brakuje zrozumienia roli witaminy D w COVID-19, badania genetyczne wirusa SARS-CoV-2
zidentyfikowaty szereg czynnikéw biatkowych prawdopodobnie regulowanych przez nia, niestety nie
znaleziono ostatecznych dowodoéw. Jednak przy obecnie dostepnych dowodach wiele jednostek naukowych
zaczyna analizowac, czy suplementacja powinna by¢ szeroko zalecana w trakcie tej choroby.




Niedobér witaminy D i czynniki ryzyka zwigzane z COVID-19

Witamina D jest silnie powigzana z szeregiem czynnikow ryzyka COVID-19. Niedobér witaminy D jest zwigzany
zzaawansowanym wiekiem, otytoscig, ptcig meska, nadcisnieniem, zamieszkiwaniem w pétnocnym klimacie
i koagulopatia, a wszystkie te czynniki wigza sie z gorszymi wynikami leczenia.

Z wiekiem stezenie aktywnej witaminy D zmniejsza sie z powodu mniejszej ekspozycji na swiatto stoneczne
i zmniejszonej produkcji 7-DHC w skdrze. Moze to rowniez czesciowo wyjasnia¢, dlaczego $miertelnos¢
z powodu COVID-19 jest wyzsza u starszych dorostych.

Istnieje réwniez dobrze udokumentowane przesuniecie uktadu odpornosciowego w kierunku stanu
prozapalnego u starszych dorostych (znane jako ,inflamm-aging”), co prowadzi do przewlektego zapalenia
o niskim stopniu nasilenia, statego gromadzenia urazéw biologicznych, a ostatecznie progresji choroby
przewlektej.

Wykazano, ze witamina D jest zwigzana ze zwiekszong iloscig cytokin przeciwzapalnych i zmniejszong iloscia
cytokin prozapalnych u starszych dorostych. Pozytywny wptyw witaminy D na uktad odpornosciowy jest
pomocny podczas burzy cytokinowej, istotnej dla pacjentéw COVID-19 z ARDS.

W metaanalizie osmiu badan obserwacyjnych obejmujacych 20 966 oséb zauwazono, ze osoby z niskim
poziomem witaminy D miaty zwiekszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc.

Ochronna rola witaminy D w zakazeniach wirusowych

Odpowiedni poziom Witamina D zmniejsza czestosci wystepowania i ciezkosci infekcji wirusowych,
a ponadto istnieje odwrotna zaleznos¢ miedzy czestoscia wystepowania zakazen gornych drég
oddechowych, a poziomem 25-hydroksywitaminy D w surowicy.

Chociaz wptyw witaminy D na zakazenie SARS-CoV-2 nie zostat jeszcze wykazany, suplementacja mogtaby
potencjalnie zmniejszy¢ ilos¢ cytokin prozapalnych, a nastepnie ograniczy¢ Smiertelnos¢ zwigzang
z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej u pacjentow z COVID-19.

Witamina Ci odpowiedz immunologiczna w COVID-19

Burza cytokinowa podczas infekcji COVID-19 nasila sie wraz z postepem choroby, a witamina C zostata
wskazana do stosowania jako $rodek przeciwdziatajacy temu zjawisku.

Poziom cytokinprozapalnych, IL-1(3 i TNF-a, gwattownie ro$nie po infekgcji, a ostra odpowiedz wywotana przez
nie stymuluje dalsze wydzielanie IL-6 i IL-8, co promuje trwajacy stan zapalny. TNF-a jest obecnie badany
pod katem roli w utatwianiu wejscia wirusowi SARS-CoV-2 do komérek gospodarza. Witamina C natomiast
zmniejsza poziom cytokin prozapalnych, w tym TNF-q, i zwieksza poziom cytokin przeciwzapalnych (IL-10).

Badania kliniczne wykazaty, ze spozywanie 1 g/dobe witaminy C zwieksza wydzielanie IL-10 przez komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej. Wydzielanie IL-10 regulowane jest na drodze mechanizmu ujemnego
sprzezenia zwrotnego z IL-6 i kontroluje stan zapalny, krytyczny w COVID-19.

W niewielkim badaniu odnotowano poprawe biomarkerow zapalnych i niektérych parametréow
oddechowych po dozylnym podaniu witaminy C.




Z badania, w ktérym pacjentke leczono duza dawka witaminy C po wystgpieniu ARDS, wynika, ze udato sie
ja odtaczy¢ od wentylacji po 5 dniach, niezwykle wczesnie, nalezy jednak zauwazy¢, ze otrzymywata ona
réwniez leki przeciwwirusowe.

Wykazano réwniez, ze witamina C odgrywa role we wtdérnej sepsie po zapaleniu ptuc, co réwniez
zaobserwowano w badaniu COVID-19. Istnieja niepublikowane dane sugerujace korzystne efekty
suplementacji duzych dawek witaminy C u 50 chinskich pacjentéw z ciezkimi objawami, cho¢ wymaga to
potwierdzenia.

Dlatego suplementacja witaming C jest rozsadng opcja u 0séb z niedoborem mikroelementéw, ktére sg
narazone na zakazenie COVID-19, aby poméc w zapobieganiu ciezkiego przebiegu choroby i wspieraniu
odpowiedzi immunologiczne;j.

Immunomodulacyjna rola cynku

Cynk jest kluczowym mineratem $ladowym, zaangazowanym w wiele proceséw biologicznych, w tym
w odpornos¢, i jest niezbedny zaréwno we wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi na infekcje wirusowa.

Niedobér cynku powoduje znaczny wzrost poziomu cytokin prozapalnych i remodeling tkanki ptucnej, efekt
ten byt czesciowo hamowany przez suplementacje cynku. Ponadto, niedobér cynku powoduje zmiane funkgji
bariery komorkowej w tkankach nabtonka ptucnego, poprzez wzrost IFN-y, TNF-a i sygnalizacji receptora
Fas, jak réwniez apoptozy w warunkach in vitro. Cynk jest uwazany za wazny skfadnik mineralny podczas
infekcji COVID-19 ze wzgledu na jego podwdéjne wtasciwosci immunomodulacyjne i przeciwwirusowe.

Immunomodulacyjne i przeciwwirusowe wlasciwosci cynku

Cynk odgrywa istotng role w rekrutacji granulocytéw obojetnochtonnych i aktywnosci chemotaktycznej oraz
ma pozytywny wptyw na komérki NK, fagocytoze, generowanie wybuchu tlenowego oraz komérki T CD4+
i CD8+. Niedobor cynku zmniejsza liczbe limfocytéw i uposledza ich funkcje; w rzeczywistosci suplementacja
cynku zwieksza liczbe komorek T i komorek NK oraz zwieksza ekspresje IL-2 i rozpuszczalnego receptora dla
IL-2.

Wykazano, ze cynk hamuje synteze, replikacje i kompleks transkrypcyjny koronawiruséw. Moze réwniez
bezposrednio zaktécac replikacje wiruséw i synteze biatek, zapewniajac korzystne i terapeutyczne dziatanie
przeciwko zakazeniom wirusowym.

Cynk i COVID-19

Ze wzgledu na immunomodulacyjne i przeciwwirusowe wiasciwoscicynk ma potencjat do uzupetniania
leczenia u pacjentéw z COVID-19. Sugeruje sie, ze suplementacja cynku moze zwiekszy¢ skutecznos$¢ innych,
obecnie badanych metod leczenia, takich jak hydroksychlorochina.

Obserwacje czterech pacjentow z COVID-19 leczonych duzymi dawkami cynku rowniez wykazaty kliniczna
poprawe w zakresie objawow. Badania wykazaty, ze suplementacja cynkiem jest w stanie zmniejszy¢ objawy
zwigzane z COVID-19, takie jak zakazenie dolnych drég oddechowych. Sugerowano, ze efekty te wynikaja

z hamowania wigzania sie i namnazania wirusow i moga by¢ kluczowe w COVID-19.




Immunomodulacyjna rola kwasow ttuszczowych omega-3

Kwasy ttuszczowe omega-3 sg wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi. Ich wptyw, szczegélnie WKT EPA
i DHA omega-3, na budowanie odpornosci i niwelowanie stanu zapalnego jest dobrze udokumentowany.
Co ciekawe, kwasy ttuszczowe omega-3 wywierajg dziatanie przeciwwirusowe poprzez hamowanie
replikacji wirusa grypy.

Zgodnie z os$wiadczeniem eksperta European Society for Parenteral and Enteral Nutrition, stosowanie
kwasoéw ttuszczowych omega-3 moze poprawic utlenowanie u pacjentow z COVID-19, chociaz wciaz brakuje
twardych dowodow.

Inni jednak sugerowali ostrozno$¢ w stosowaniu omega-3 u pacjentéw z COVID-19, powotujac sie na dowody
wskazujace na sprzeczny z intuicjg wzrost stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego z powodu zwiekszonej
podatnosci bton komérkowych na uszkodzenia. Do czasu uzyskania potwierdzonych danych z badan,
suplementacja, zwtaszcza w wysokich dawkach, musi by¢ prowadzona ostroznie w tej populacji.
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Rysunek. Ochronne dziatanie witaminy C, E cynku, selenu i kwasow ttuszczowych omega-3.

Immunomodulacyjna rola innych sktadnikow odzywczych

Witamina E i selen sg gtéwnymi sktadnikami obrony antyoksydacyjnej. Badania epidemiologiczne wykazuija,
ze niedobor ktéregos z tych sktadnikdw odzywczych zmienia reakcje immunologiczne i patogennosc
wiruséw. Zauwazono, ze istnieje korelacja pomiedzy geograficznymi poziomami selenu a wskaznikami
wyleczen COVID-19 w r6znych prowincjach Chin. Witamina E i selen dziatajg poprzez szlaki antyoksydacyjne
w celu zwiekszenia liczby limfocytéw T, wzmocnienia odpowiedzi mitogennej limfocytéw, zwiekszenia
_6-




wydzielania cytokin IL-2, zwiekszenia aktywnosci komérek NK i zmniejszenia ryzyka infekcji. Wykazano
rowniez, ze suplementacja selenu i witaminy E zwieksza odpornos¢ na infekcje uktadu oddechowego. Warto
zauwazy¢, ze mieszane tokoferole sg bardziej skuteczne niz sam a-tokoferol ze wzgledu na zakres receptoréw
dla tych sktadnikéw odzywczych. Pomimo tych korzystnych rél w odpornosci istniejg ograniczone informacje
na temat skutkow suplementacji witaminy E lub selenu u ludzi z zakazeniem COVID-19, chociaz zacheca sie
pacjentow do odpowiedniego spozycia tych antyoksydacyjnych sktadnikow odzywczych.

Inne sktadniki odzywcze réwniez zaproponowano jako majace potencjalng role w leczeniu COVID-19, w tym
magnez i witamine A. Chociaz mechanizmy sg nadal niejasne, wykazano, ze niedob6r magnezu ma szereg
negatywnych skutkéw dla uktadu odpornosciowego. Niedobdér magnezu jest zwigzany ze zmniejszong
aktywnoscia komoérek odpornosciowych i zwiekszonym stanem zapalnym, w tym IL-6, zasadniczym
elementem patologii burzy cytokinowej zwigzanej z COVID-19.

Wiadomo réwniez, ze magnez ma zwigzek z fizjologig witaminy D, poniewaz wykazano, ze reguluje on jej
poziomy. Moze to sugerowac, ze magnez odgrywa jakas role w korzystnym zwigzku miedzy witaming D
a wynikami leczenia COVID-19. Zaleznosci te doprowadzity wielu autoréw i komentatorow do sugestii,
ze magnez moze byc¢ stosowany w zwalczaniu objawéw COVID-19, jednak konkretne dane dotyczace
skutecznosci w zapobieganiu lub leczeniu sg obecnie niedostepne.

Podobnie, witamina A jest znana z korzystnego wptywu w infekcjach drég oddechowych, co ponownie
prowadzi do spekulacji na temat potencjalnej roli ochronnej w COVID-19. Podczas gdy te sktadniki
odzywcze moga miec wartos¢ dla ogdlnego stanu zdrowia zaréwno w i poza SARS-CoV-2, nie ma danych
eksperymentalnych, ktére wspieratyby ich szczegoélna role w chorobie.

Rola suplementacji zywieniowej w COVID-19

Odpowiednie poziomy witamin C, D i E s kluczowe podczas COVID-19, aby zmniejszy¢ obcigzenie objawami
i skroci¢ czas trwania infekcji drég oddechowych. Badania potwierdzajg rowniez role mineratow, takich jak
cynk, poniewaz majg one dziatanie przeciwwirusowe i moga poprawiac¢ odpowiedzi immunologiczne oraz
hamowac replikacje wirusow. Dlatego tez spozywanie odpowiednich ilosci witamin i mineratéw poprzez
diete jest niezbedne do zapewnienia prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego. Owoce,
warzywa, mieso, ryby, dréb i produkty mleczne sa dobrym zrédtem tych witamin i mineratow.

Dla wsparcia funkcji immunologicznych w czasie choroby COVID-19 korzystne mogtoby by¢ wysokie spozycie
witamin D, Ci E, cynku oraz kwasow ttuszczowych omega-3. Warto jednak zauwazy¢, ze wiele dowodow
dotyczacych stosowania tych sktadnikéw odzywczych u pacjentéw z COVID-19, wykorzystuje dawki zbyt
wysokie, aby pochodzity wytacznie z diety.

Suplementacja wyzszymi dawkami tych sktadnikéw odzywczych podczas infekcji COVID-19, wykazata
pozytywne wyniki, a biorgc pod uwage ich niski profil ryzyka sa rozsadnym wyborem. Jednakze, nalezy
podjac¢ dalsze badania w celu okreslenia skutecznych dawek witamin C, D, E, cynku i kwasow ttuszczowych
omega-3 w profilaktyce i tagodzeniu objawoéw.

Whnioski i perspektywy na przysztos¢

Przedstawiono wptyw witamin C, D, E, cynku, selenu i kwasow ttuszczowych omega-3 na uktad odpornosciowy
oraz mozliwe korzysci dla 0séb cierpigcych na COVID-19. Sg one szczegdlnie istotne w przypadku wrazliwej
populacji oséb starszych, szczegdlnie ze wzgledu na duzg zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢. Wszystkie

/-




wymienione sktadniki odzywcze majq istotng role we wspieraniu pacjentow z COVID-19. Suplementacja
wiekszych dawek witamin D, C i cynku moze mie¢ pozytywny wptyw podczas infekcji COVID-19. Brakuje
jednak badan klinicznych dotyczacych zwigzku diety z COVID-19.

Obecnie zarejestrowane sg i prowadzone liczne badania kliniczne w celu okreslenia skutecznosci niektérych
sktadnikdw odzywczych u pacjentéw z COVID-19. Miejmy nadzieje, ze wyniki tych badan wyjasnia
zastosowanie mikroelementéw w leczeniu zakazenia SARS-CoV-2. Wazne jest, aby dalej bada¢ wptyw

zywienia na ta chorobe.

Podsumowujac, biorac pod uwage znikomy profil ryzyka nadzorowanej suplementacji zywieniowej, wazony
znanymi i mozliwymi korzysciami, wydaje sie trafne, aby zapewni¢ odpowiednie, jesli nie podwyzszone
spozycie tych kluczowych substancji u 0s6b zaréwno zagrozonych, jak i cierpigcych na COVID-19.
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