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W pracy przedstawiono doniesienia ktorych autorzy rozpatrywali dwa aspekty
podazy witamin w diecie: Zywieniowe oraz wplyw witamin na obserwowane
roznice dotyczqgce mechanizméw immu-nologicznych i molekularnych w do-
Swiadczalnych i naturalnych zakazeniach, a zwlaszcza wywotanych paramyksowi-
rusami (wirus odry, wirus RS).

W materiatach z Konferencji WHO [31] czytamy, ze: ,, The provision of high-dose
vitamin A supplements ... not only protects against blindness but has been shown to have
a dramatic impact on the health of children ages 6 to 59 months” (,,dodanie wysokich
dawek witaminy A ... nie tylko chroni przed §lepota, ale wykazato rowniez ze wywiera
dramatyczny wplyw na zdrowotno$¢ dzieci w wieku od 6 do 59 miesigcy”). Dalej
czytamy, ze dodatek tejze witaminy redukuje $miertelno$¢ z powodu odry o 50%
i biegunek o 33%, a takze ze dodatek ten istotnie poprawia mozliwoSci immunologi-
czne organizmu i stan zdrowotny.

Odnos$nie znaczenia wszelkich witamin, w tym réwniez witaminy A, dla zdrowia
i patologii czlowieka istnieje ogromne piSmiennictwo, a jego omawianie wykracza poza
ramy niniejszego artykutu. Warto natomiast podda¢ analizie przestanki dotyczace
witaminy A, ktére wiaza si¢ z jej znaczeniem dla patologii i immunologii zakazenia
wirusowego, zwlaszcza ze, jak sugeruje wspomniane zalecenie WHO, niedobdr wita-
miny A moze mie¢ istotny wplyw réwniez dla programéw immunizacyjnych. Szereg
obserwacji wskazuje, ze niedobdr tej witaminy ma znaczenie nie tylko dla wirusowych
zakazen [patrz np. 20, 25, 26], ale rowniez bakteryjnych i pasozytniczych, co miedzy
innymi przejawia si¢ zmniejszona odpornoScia, zwlaszcza w wieku dzieciecym. Szczeg-
Olnie dramatycznie przejawia si¢ to, w tak groznych dla niemowlat i matych dzieci
zakazeniach wirusem RS [patrz np. 9, 32]. Réwniez stwierdzono wptyw witaminy A na
przebieg zakazenia retrowirusem HIV, w tym pionowych z matki na dziecko [patrz np.
17, 18].
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Nalezaloby wiec poddaé analizie obserwacje podstawowe, zaréwno w doswiadcze-
niach na zwierzetach jak i in vitro oraz wynikajace z badan wykonanych na materiatach
pochodzacych od ludzi, a zwiazane z okre§lonymi mechanizmami odporno$ciowymi,
dla ksztattowania si¢ ktérych moze mie¢ znaczenie obecno$¢ lub brak witaminy A. Prac
tych jest stosunkowo niewiele, ale wydaje si¢, ze rzucaja $wiatlo na problem znaczenia
w odpornoSci przeciwwirusowej, w tym potencjalnie indukowanej okre§lonymi szcze-
pionkami.

I tak juz w roku 1985 Russel i Blalock [16] opublikowali obserwacje nad wplywem
witaminy A na synteze antygenu T i DNA wirusa polioma. Uzyto mysich zarodkowych
fibroblastow. Stwierdzono, ze w nastepstwie kilkugodzinnego zadziatania witaming
A na komorki nastepuje zahamowanie replikacji wirusa. Oddziatywanie to zalezato od
dawek 1 czasu dziatania witaminy A, nie dotyczylo potomnych generacji komorek,
a bylo prawdopodobnie dzialaniem poSrednim, poprzez niezidentyfikowane przez au-
toréw biatko. Analogiczne w wymowie wyniki uzyskali in vivo Sijtsma i wsp. [22, 23]
zakazajac wirusem NDV szczep LA Sota kurczgta otrzymujace karme o zréznicowanej
zawartoSci witaminy A. Przebieg zakazenia byt ciezszy u ptakéw z dieta o obnizonej
zawarto§ci witaminy; co wiecej zakazenie obnizalo poziom witaminy A w plazmie.
Autorzy sugeruja wplyw zakazenia NDV na metabolizm witaminy A w watrobie i ka-
tabolizm retinolu w innych tkankach.

Z tego samego osrodka pochodza tez inne prace z tym samym ptasim paramykso-
wirusem (NDV, szczep La Sota), lecz ukierunkowane na komorki limfocytarne [13,
24]. W pracach tych badano szereg aspektow: oddzialywanie niedoboru witaminy
A w organizmach zakazonych wirusem i w organizmach nie zakazonych, na narzady
limfoidalne oraz na komorki limfocytarne w krazeniu, w tym na ich subpopulacje. Z istot-
niejszych obserwacji mozna wymieni¢: niedobér witaminy A powodowal obniZzenie masy
bursy Fabryciusa (podobne zjawisko mialo miejsce po zakazeniu wirusem); powigkszenie
§ledziony po zakazeniu wirusem (niezaleznie od poziomu witaminy A); zaréwno niedobor
witaminy A jak i zakazenie wirusem powodowaly limfopenig, a najnizsza liczebno$¢ bialych
ciatek krwi stwierdzono w przypadkach niedoboru witaminy A w czasie ostrej fazy zaka-
Zenia wirusowego (5-ty dzien od zakazenia); w grupach kontrolnych wystgpowata limfocy-
toza. Wyniki wskazywaly, Ze niedobor witaminy A poglebiony przez zakazenie NDV ma
wplyw na system komorek limfoidalnych. Analiza z pomoca cytometrii przeptywowej przy
uzyciu przeciwcial monoklonalnych reagujacych swoiscie z komdrkami B lub subpopula-
cjami komorek T wykazala zréznicowane wyniki, w zasadzie trudne do jednoznacznej
interpretacji, jednak wskazujace na ujemne znaczenie niedoboru witaminy A dla liczeb-
noSci 1 aktywnosci komoérek limfocytarnych.

Oznaczenia w kierunku réznych klas immunoglobulin [14] wykrywalnych w plazmie
i z6kci nie wykazaly znamiennych réznic miedzy zwierzetami, u ktérych stwierdzono
rézny poziom witaminy A i zakazonych NDV.

Z powyzszych obserwacji wynika blizej nieokreslony, pod wzgledem mechanizméw
dziatania, ujemny wplyw niedoboru witaminy A na aktywno$¢ komorek limfocytarnych,
a z drugiej jeszcze bardziej nieokreSlony wplyw na humoralng ekspresje w postaci
przeciwwirusowych immunoglobulin. W tej sytuacji okre§lonego znaczenia nabieraja
rowniez badania z wirusem grypy czltowieka, szczepem adaptowanym do myszy, a wiec
symulujacym zakazenie uktadu oddechowego u cztowieka. Prace te [27, 28] poSwigcone
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wplywowi niedoboru witaminy A na odpowiedZ organizmu na ostre zakazenie uktadu
oddechowego u myszy BALB/c, uwzglednialy szereg parametrow — stopiefi usuwania
wirusa (virus clearance) z pluc, nasilenie zmian zapalnych i przezywalnos$¢ zwierzat.
Zaden z tych parametréw nie ulegt zmianie pod wplywem niedoboru witaminy A.
Jednakze po ostrej fazie zakazenia regeneracja normalnego nabtonka w ukladzie
oddechowym byla mniejsza u zwierzat z niedoborem witaminowym i pojawialy si¢ w
nich zmiany gruczolakowate. U tych zwierzat obserwowano obnizenie odpowiedzi
humoralnej w klasie IgA. Zmiany poziomdw przeciwcial w klasie IgM i IgG w surowicy
byly bardziej zr6znicowane (zmniejszenie/podwyzszenie) i w duzym stopniu zalezne od
dawek wirusa zakazajacego. Autorzy sugeruja jako konsekwencje niedoboru witaminy
A zwiekszona wrazliwo$¢ na zakazenia oportunistyczne.

Obserwacje odno$nie znaczenia witaminy A w zakazeniach u ludzi dotycza w zna-
cznym stopniu zakazefi wirusem RS, tak istotnym patogenem niemowlat i matych
dzieci. I tak np. Pinnock i wsp. [11] badajac dzieci z zakazeniami wirusem RS, zwtla-
szcza z wielokrotnymi zakazeniami tym wirusem stwierdzili, Ze podawanie witaminy
A w przypadkach jej niedoboru mogto by¢ korzystne, aczkolwiek nie miato wplywu na
zachorowalno$¢. Mozliwos$¢ znaczenia niedoboréw witaminy A (i zelaza) u dzieci dla
zapadalnosci na oddechowe zakazenia wirusem RS (a takze i wirusami parainfluenzy)
rozwazal rowniez Keusch [5]. Wyréwnywanie tych niedoboréw miatoby wigc znaczenie
wspomagajace zaréwno humoralne jak i komérkowe mechanizmy odporno$ciowe. By-
loby to szczegdlnie istotne w krajach, gdzie wystepuje niedozywienie rzutujace na
odporno$¢ organizmOw dzieciecych oraz istotne zaréwno dla patologii zakazen jak
1 potencjalnego postepowanie uodparniajgcego. Podobnie mozna odczyta¢ obserwacje
Neuzil i wsp. [9, 10], na grupie niemowlat zakazonych wirusem RS, u ktorych wy-
réwnujace podanie witaminy A nie mialo niekorzystnego wpltywu na przebieg choroby.
Jednak ta obserwacja ma jednak raczej znaczenie jako dowod nieszkodliwos$ci podania
witaminy A.

Wydaje si¢, ze w Swietle powyzszych obserwacji szczegdlnego znaczenia nabieraja
dane opublikowane przez Quinlan i Hayani [12], uzyskane w badaniach obwarowanych
wszechstronnymi kontrolami. Wykazaly one, Ze wprawdzie poziomy witaminy A jak
biatka wigzacego retinol sa nizsze u dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia
wirusem RS, ale byly one réwniez nizsze u dzieci hospitalizowanych z innych powodéw
oraz ze nie obserwowano korzystnych zmian w nastepstwie uzupelniajacego podawania
doustnego witaminy A dzieciom z zakazeniem wirusem RS.

W tym samym okresie opublikowane zostaly jeszcze dwie prace, w ktorych byto
zaangazowane Centrum Kontroli Choréb — CDC, Atlanta [2, 4]. Obserwacje poczynio-
no w dwdch niezaleznych programach realizowanych w USA i w Chile z uwzglednie-
niem niezbednych grup kontrolnych. Wnioski z obu programéw byly zbiezne: nie
stwierdzono dowoddéw korzystnego dzialania witaminy A w leczeniu dzieci zakazonych
wirusem RS.

Jak powyzej podano, wirus RS jest dla niemowlat i matych dzieci szczegdlnie
groznym patogenem, stad tez i zainteresowanie mozliwos$ciami jakie teoretycznie zda-
waly si¢ pojawia¢ odno$nie do zastosowania witaminy A, zwlaszcza w przypadkach jej
niedoboru w réznych zakazeniach, w tym wlasnie w zakazeniach wirusem RS. Niestety,
jak wynika z powyzszego przegladu obserwacji, nadzieje te wydaja si¢ ptonne. Sadzimy



388 M. Kantoch i inni Nr 4

wiec, ze jest celowe aby Czytelnikowi jeszcze wskazaé dwa artykuly, ktérych autorzy
problem ten omawiaja rowniez w szerszym ujeciu, a mianowicie catoksztattu mozliwos-
ci terapeutycznych u niemowlat i dzieci zagrozonych wirusem RS. Ton tych artykuléw
jest wprawdzie mato optymistyczny, lecz ich tre§¢ ma znaczenie zaréwno dla laborato-
riéw zajmujacych si¢ patologia i immunologia zakazen wirusem RS jak i ich leczeniem.
I tak Kneyber i wsp. [6] jak i van Woensel i Kimpen [32] analizujac powyzsze problemy
jednoznacznie wskazuja, ze wszelkie dotychczasowe kierunki terapeutyczne zwiazane z
zakazeniem wirusem RS drog oddechowych, a w szczegélnoSci dolnych odcinkdw,
u dzieci sa nieskuteczne. Analizowane przez autoréw kierunki terapeutyczne to: che-
mioterapia a zwlaszcza stosowanie ribaviriny, terapia immunologiczna przy zastosowa-
niu przeciwcial monoklonalnych i interferonéw, podawanie kortykosterydéw oraz $rod-
kéw rozszerzajacych oskrzela, a takze podawanie witaminy A. Autorzy dochodzg do
zbieznych wnioskéw o braku zadowalajacej skutecznoSci wszelkich [z powyzej wymie-
nionych] metod terapeutycznych. O pewnych przemijajacych korzystnych efektach te-
rapii mozna méwic jedynie w ciezkich przypadkach zakazenia w odniesieniu do stoso-
wania Srodkow rozkurczajacych i kortykosterydéw. O mozliwej biernej odpornosci
mozna méwi¢ jednakze w przypadku immunoglobulin [surowica hyperimmunizowana
i przeciwciala monoklonalne].

Niemniej analizujac poszczegllne pozycje literatury przewija si¢ obserwacja o obni-
zonych poziomach witaminy A u dzieci hospitalizowanych z réznych przyczyn, w tym
takze z powodu zakazenia wirusem RS. By¢ moze wiec informacje zawarte w réznych
publikacjach dotyczacych zwiazku zakazefi wirusem RS (rodzina Paramyxoviridae),
a poziomem witaminy A moga by¢ ewentualna ptaszczyzng badan immunologicznej
przyczyny (cell-mediated, przeciwciata sekrecyjne IgA, przeciwciata klasy IgE) rozwoju
zmian chorobowych. W tym konteksScie wydaja si¢ rOwniez interesujace obserwacje
zwiazane z witaming A i zakazeniem wirusem HIV (rodzina Retroviridae).

I tak Semba i wsp. [17] na znamiennym liczbowo materiale 474 zakazonych HIV
matek i ich niemowlat stwierdzili znamienng zbiezno$¢ pomiedzy poziomem witaminy
A w surowicy matek a Smiertelno$cig wsrdd ich niemowlat, do 12 miesigca zycia. I tak
np. w grupach o najwiekszym niedoborze witaminy A $miertelno$¢ siegala nawet 41,6
i 93,3%. Badania przeprowadzono w Malawi i autorzy wiazg je z szerszym problemem
znaczenia matczynych czynnikéw dla SmiertelnoSci niemowlat urodzonych przez zaka-
zone matki.

Ten sam zespot, réwniez w Malawi [19], na grupie 467 zakazonych matek okreslat
przez 24 miesiace zalezno$¢ miedzy poziomem witaminy A i parametrami rozwoju
niemowlat: zmniejszenie wagi o okoto 8% i wzrostu o okolo 2%. Wnioski nie sg juz
tak jednoznaczne jak w przypadku badania $§miertelnosci wsrod niemowlat, aczkolwiek
sugeruja, ze dzieci urodzone przez matki z niedoborami witaminy A i zakazone HIV
wykazuja mniejsze wskazniki wzrostowe.

Oznaczenia mechanizméw mogacych uczestniczy¢ w procesie zakazenia [7] wskazuja,
ze retinoidy zmieniajg makrofagi oporne na zakazenie wirusem HIV poprzez modulacje
interakcji czynnikdw komorkowej transkrypcji z wirusowym jadrowym promotorem.
Wskazuje to, ze obserwowane zbiezno$ci miedzy niedoborami witaminy A, a przebie-
giem réznych zakazefn wirusowych, tkwia w mechanizmach odpornosciowych. I w tym
duchu istnieje zbiezno$¢ wynikéw uzyskiwanych w réznych zakazeniach wirusowych.
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Po tym krétkim przegladzie obserwacji nad zwiazkami miedzy obecnoScia i niedo-
borami witaminy A w zakazeniach wirusami nalezacymi do réznych grup taksonomi-
cznych, zaréwno w badaniach materialéw od ludzi jak i na zwierzetach, a takze in vitro,
wréémy do zasygnalizowanego we wstepie problemu odry — zaréwno jako zakazenia
jak i problemu immunoprofilaktyki opartej przeciez o szczepionke atenuowanag, a wiec
zawierajaca wirusa replikujacego si¢ w organizmie szczepionego, a takze, cho¢ w ogra-
niczonym stopniu wydzielanego/wydalanego przez szczepionego i o potencjalnej moz-
liwosci zakazenia oséb z otoczenia.

Semba [21] w pigknym artykule, w ujeciu historycznym wskazuje geneze prac nad
stosowaniem witaminy A w zwalczaniu patologii zakazenia wirusem odry, w tym zwia-
zanym z immunizacja. Gléwnie akcentuje czynniki zywieniowe, deficyty witaminowe
oraz rozwdj proceséw chorobowych w zakazeniu odrowym i reaktogeno$¢ immunolo-
giczng organizmOw. W zasadzie dotyka wiec wszystkich kluczowych, do dzisiaj aktual-
nych problemdéw zwiazanych wlasnie ze znaczeniem tej witaminy dla patologii i immu-
nologii zakazen cztowieka, w tym wirusem odry. Dlatego artykut ten zastuguje na
zacytowanie.

Juz konkretne wskazania zwiazane bezpoSrednio ze stosowaniem tej witaminy
w czynnej (szczepionka) immunizacji przeciwko odrze, zawarto w opracowaniu WHO
z roku 1997 [30]. W nim réwniez wskazuje si¢, ze juz od lat 20-tych (XX-wiek)
wiedziano, ze u dzieci z odra o ciezkim przebiegu, ktérym podano witamine A, obser-
wuje sie wyzszy wskaznik przezywalnoSci niz u dzieci, ktérym witaminy tej nie podano.
Jednak znajomos$¢ tego nie wptyneta na postgpowanie w terapii odry. Dopiero w latach
80-tych podjeto inicjatywy w roznych krajach rozwijajacych si¢, ukierunkowane na
zwalczanie chordb zakaZnych oraz §lepoty, ktére uwzglednily dodawanie witaminy A do
szczepionki przeciwko odrze; nalezy zaznaczy¢, ze w tych krajach podawanie szczepion-
ki rekomendowano w 9 miesiacu zycia dziecka. W ten sposob zatozenie byto podwdjne:
zwalczanie §lepoty spowodowanej niedoborem witaminy A i uzyskanie wyzszej poszcze-
piennej serokonwersji. Wyniki tych programow byly zréznicowane — stwierdzono sku-
teczno$¢ w zwalczaniu Slepoty oraz brak ujemnego wplywu witaminy A na serokon-
wersje poszczepienna.

Na podstawie powyzszych prac oraz w oparciu o szereg opracowan [1, 3, 8, 15, 17,
29] analizujacych znaczenie witaminy A, zwlaszcza jej niedoboréw, mozna sformutowad
kilka podstawowych wnioskow:

* Istnieja laboratoryjne dowody oraz obserwacje kliniczne i laboratoryjne wska-
zujace na niekorzystny wptyw niedoboréw witaminy A nie tylko w odniesieniu do
czestotliwoSci wystepowania §lepoty, ale réwniez dla odpornosci organizmdw
dzieciecych na zakazenia pasozytnicze, bakteryjne i wirusowe. Odnosi si¢ to
gléwnie do Srodowiska z niedoborami zywnoSciowymi i do dzieci, gtéwnie do
piatego roku zycia.

® Znaczenie tych niedoboréw obserwowano w réznych zakazeniach jednak szczeg-
Olnie wyraziScie odno$nie do zakazefi wirusem odry i ich nastgpstw, a w pewnym
stopniu i zakaznych biegunek; aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, ze istnialy obserwacje,
w kontrolnych badaniach, ktére wskazywaly na brak tego ujemnego znaczenia
niedoboréw witaminy A.
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* Niezaleznie od pewnych rozbieznosci w obserwacjach laboratoryjnych i epidemio-
logicznych wydaje si¢, ze problem jest interesujacy przynajmniej w dwdch aspek-
tach: zywieniowym oraz rozeznania mechanizméw immunolo-gicznych i moleku-
larnych obserwowanych réznic w do$wiadczalnych i naturalnych zakazeniach,
zwlaszcza paramyksowirusowych (wirus odry, wirus RS).

PODSUMOWANIE

Omowione zostaly zagadnienia dotyczace znaczenia witaminy A dla patologii oraz
immunologii zakazenia wirusowego. Wskazano, ze istnieja obserwacje kliniczne
potwierdzone dowodami laboratoryjnymi §wiadczace o tym, ze niedobdér witaminy
A przyczynia si¢ nie tylko do zwigkszonej czestotliwoSci wystepowania Slepoty, ale
wywiera rowniez niekorzystny wplyw na ksztattowanie si¢ mechanizméw odpornoscio-
wych w odpowiedzi na zakazenia pasozytnicze, bakteryjne i wirusowe, Negatywny
wplyw niedoboru witaminy A obserwowano w populacjach cierpiacych na niedobory
zywnoSciowe, w tym gléwnie dzieci do piatego roku zycia. W przypadku zakazef
wirusowych niedobdr witaminy A szczegdlnie niekorzystnie wplywal na przebieg oraz
nastepstwa zakazenia wirusem odry. Nalezy jednak wspomnie¢, ze istnieja obserwacje,
ktore takich zaleznodci nie wykazaly.

M. Kantoch, B. Litwinska, M. Szkoda, J. Siennicka

IMPORTANCE OF VITAMIN A DEFICIENCY IN PATHOLOGY AND
IMMUNOLOGY OF VIRAL INFECTIONS

Summary

Vitamin deficiencies and infections caused by viruses and other pathogens often coexist and
exhibit complex interactions. Malnutrition, vitamin A deficiency and infections among popula-
tions of the developing countries, these are the leading cause of death, particularly in children.
Several micronutrients were in study, vitamin A deficiency is strongly involved in measles and
diahorrea. There are also some scientific data against this thesis. These vitamins, virus infection
and immune function interactions are briefly reviewed in this article.
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