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Potencjalna rola peptydow antydrobnoustrojowych
oraz witaminy D w leczeniu Bacterial Vaginosis

Therapeutic potential of antimicrobial peptides
and vitamin D in bacterial vaginosis

Statystyka/Statistic

Liczba stow/Word count 2448/2586

Tabele/Tables
Ryciny/Figures

PiSmiennictwo/References

0
0

86

Received: 15.02.2014
Accepted: 12.05.2014
Published: 29.12.2014

© GinPolMedProject U (34) 2014

Artukut pogladowy/Review article

TOMASZ JARZEBSKI, MARTA BACZYNSKA, JAROStAW KALINKA

Klinika Perinatologii I Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medyczne-
go w todzi
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kalinka

Adres do korespondencji/Address for correspondence:

Tomasz Jarzebski

Klinika Perinatologii I Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medyczne-
go w todzi

ul. Wilenska 37, 94-029 to6dz

tel.: +48 692411330, e-mail: tomasz.jarzebski@gmail.com

Streszczenie

Waginoza bakteryjna to beztlenowe zakazenie bakteryjne pochwy, wystgpujace z manifestacja
objawow lub bez. Glownym czynnikiem wplywajacym na kolonizacjg¢ bakteriami betlenowy-
mi jest anatomiczna blisko$¢ jelitowego zrodla bakterii oraz zanik fizjologicznych pateczek
kwasu mlekowego. Niski poziom witaminy D moze powodowaé wzrost ryzyka wystapienia
Bacterial Vaginosis u kobiet cigzarnych. Niedobor witaminy D u kobiet cigzarnych oraz
noworodkow w Polsce jest bardzo czgsty w zwiazku z staba ekspozycja na stofice w tej sze-
rokosci geograficznej (49-55 N) oraz zbyt niskim spozyciem tej witaminy przez kobiety cig-
zarne w diecie.

Przypuszcza sig, iz kalcytriol wykazuje posrednie dziatanie p/bakteryjne. Wykazano, ze suple-
mentacja witaminy D u pacjentow moze efektywnie zwigksza¢ produkcje m.in. katelicydyny.
Defensyny i katelicydyny naleza do peptydow antydrobnoustrojowych (PAD), nazywane sg takze
naturalnymi antybiotykami.

W przypadku potwierdzenia zaleznosci migdzy niedoborem witaminy D, spadkiem poziomu
biatek mikrobowych a wzrostem wystgpowania zakazen drog rodnych, a co za tym idzie
wzrostem czgstosci porodow przedwczesnych istnieje mozliwo$¢ suplementacji u kobiet
z wylonionej grupy ryzyka w tani i ogdlnodostepny sposob, majac na uwadze, iz dotychczas
stosowane metody leczenia BV w ciazy nie przyniosty wymiernego efektu.

Stowa kluczowe: witamina D; katelicydyna; defensyny; waginoza bakteryjna

Summary

Bacterial vaginosis is either a symptomatic or asymptomatic vaginal infection caused by
anaerobic bacteria. The main factor behind vaginal colonisation with anaerobic bacteria is the
close anatomical proximity of the vagina to the anus and the depletion of beneficial lactic acid
bacteria. Low vitamin D levels may contribute to the increased risk of bacterial vaginosis in
pregnant women. Vitamin D deficiency in pregnant women and infants is very common in
Poland due to low sun exposure in this geographic region (49-55 N), and insufficient intake
of vitamin D from food during pregnancy.

Calcitriol is believed to have an indirect effect on antibacterial activity. Vitamin D supple-
mentation in patients was demonstrated to effectively increase calcitriol production. Defen-
sins and cathelicidins are the two major families of antimicrobial peptides (AMPs), also known
as the natural antibiotics.
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If there is a like between vitamin D deficiency, reduced levels of antimicrobial peptides, and
the increased incidence of gynaecological infections, which involves higher risk of pre-term
birth, high-risk women may be perhaps given inexpensive and easily accessible food supple-
mentation, especially given the fact that the currently available treatment options for BV during

pregnancy are still limited.

Key words: Vitamin D; cathelicidins; defensins; bacterial vaginosis

WSTEP

Witamina D jest prohormonem, ktory odgrywa istotna
rolg w gospodarce wapniowo — fosforanowej oraz utrzy-
maniu prawidlowej struktury i funkcji ko$éca. Obecnie
uwaza si¢, ze niedobor witaminy D dodatkowo jest
m.in. czynnikiem ryzyka dla niektérych nowotworéow,
zwigksza ryzyko cukrzycy typu 2, choréb sercowo-naczy-
niowych oraz odgrywa rolg¢ w regulacji proceséw immu-
nologicznych. Istnieja doniesienia wskazujace na nieko-
rzystny wplyw nieprawidlowego stgzenia 25 — hydroksy-
kalcyferolu w surowicy krwi kobiet cigzarnych zaréw-
no na matke, jak i na ptod. Niski poziom witaminy D
moze powodowac wzrost ryzyka wystapienia stanu
przedrzucawkowego, cukrzycy cigzarnych oraz Bacte-
rial Vaginosis. Dzieci matek z niedoborem witaminy D
maja zwigkszone ryzyko transmisji wirusa HIV od
zakazonej matki [1].

WITAMINA D

Stezenie 25 — hydroksykalcyferolu w surowicy krwi jest
zwiazane z dziennym spozyciem witaminy D, ale przede
wszystkim z ekspozycja na stonce. Wskazuje si¢ na
wplyw niskich stgzen witaminy D na nieprawidlowa
ekspresje gendw odpowiedzialnych za proces wzrasta-
nia plodu. Ptody matek z stwierdzonym niedoborem
witaminy D maja nizsza masg kostng ze wzgledu na
wplyw tej witaminy na proliferacje i réznicowanie
komorek w tkance kostnej. Receptor dla witaminy D
(VDR) wptywa na ekspresje wielu genow odpowie-
dzialnych za gospodark¢ mineralng, wzrost i réznico-
wanie komorek oraz biotransformacj¢ lekéw. Ekspre-
sja tego receptora zostata rowniez stwierdzona w tozy-
sku oraz w doczesnej.

Stezenie 25 — hydroksykalcyferolu w zyle pgpowi-
nowej koreluje znaczaco ze stgzeniem witaminy D
w surowicy krwi matki. Stwierdzono, ze stgzenie 25-
hydroksykalcyferolu w surowicy krwi noworodka ko-
reluje ze stgzeniem witaminy D stwierdzonym u kobiety
cigzarnej, oznaczonym w III trymestrze. Niedobor wi-
taminy D u kobiet cigzarnych oraz noworodkéw w Pol-
sce jest bardzo czesty w zwiazku z staba ekspozycja na
stofice w tej szerokosci geograficznej (49-55 N) oraz
zbyt niskim spozyciem tej witaminy przez kobiety cig-
zarne w diecie. Dla poréwnania czgsto$¢ wystgpowa-
nia niedoboru witaminy D w Stanach Zjednoczonych
szacuje si¢ na 78% wsrdd kobiet niecigzarnych, 83%
w I trymestrze i 47% w III trymestrze ciazy [2,3].
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INTRODUCTION

Vitamin D is an important prohormone which is known
to regulate calcium and phosphorus metabolism and is
essential for maintaining structural and functional sta-
tus of the bone tissue. Vitamin D deficiency is believed
to be a risk factor for some types of cancer, type
2 diabetes, and cardiovascular diseases. Also, vitamin
D is an immune system modulator. Abnormal 25-hy-
droxy-calciferol serum levels in pregnant women were
associated with adverse effects on the mother and the
baby. Low vitamin D levels may contribute to the
increased risk of pre-eclampsia, gestational diabetes,
and bacterial vaginosis. Babies of mothers with vitamin
D deficiency are more exposed to mother-to-child trans-
mission of HIV [1].

VITAMIN D

25-hydroxy-calciferol serum levels depend on the dai-
ly intake of Vitamin D from food, but mainly on sun
exposure. Some reports suggest that vitamin D deficien-
cy affects foetal growth by modifying expression of
specific genes. Vitamin D regulates proliferation and
differentiation of cells in the bone tissue, and therefore
the offspring of mothers with vitamin D deficiency tend
to have lower bone mass. Vitamin D Receptor (VDR)
is the mediator of the expression of genes responsible
for bone mineralisation, growth and differentiation of
cells, and drug metabolism (biotransformation). VDR
expression has been observed also in the placenta and
in the decidua.

25-hydroxy-calciferol levels in cord blood correlate
significantly with vitamin D levels in maternal serum.
25-hydroxy-calciferol levels in neonatal serum were
shown to correlate with vitamin D concentration in
maternal serum in the third trimester of pregnancy.
Vitamin D deficiency in pregnant women and neonates
in Poland is very common due to low sun exposure in
this geographic region (49-55 N), and insufficient
uptake of vitamin D from food during pregnancy. In
comparison, the incidence of vitamin D deficiency in
the USA is estimated at 78% in non-pregnant women,
and at 83% and 47% in women in the first and third
trimester of pregnancy, respectively [2,3]. There have
been numerous reports advocating for the use of 1,000
IU/day of supplemental vitamin D [4-8], based on
which the new recommendations for the Central Europe
have been established: vitamin D supplementation from
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Liczne doniesienia méwiace o koniecznos$ci stosowa-
nia wyzszych dawek witaminy D >1000 IU [4-8] za-
owocowatly nowymi wytycznymi dla Europy Srodkowej
zalecajacymi rozwazenie rozpoczg¢cia suplementacji
witaming D od chwili potwierdzenia ciazy [11] lub
wdrozenie suplementacji witamina D najp6zniej od 11
trymestru ciazy w dawce 1500-2000 IU (prawie 4.
krotny wzrost dawki w stosunku do poprzednich wy-
tycznych z 2009r.) [4,9,10] Optymalnym postgpowa-
niem w czasie cigzy i karmienia piersia bytoby indy-
widualne dobieranie dawki witaminy D tak, aby utrzy-
mac¢ poziom 25-OHD >30 ng/ml i aby prawidlowy
zakres krazacej we krwi 25-OHD wabhat si¢ w granicach
- 32 — 80 ng/ml [12,13].

Witamina D bierze udziat w procesach immunolo-
gicznych 1 w odpowiedzi uktadu odpornosciowego na
inwazje bakteryjna, co moze powodowac jej posredni
wplyw na dlugos¢ trwania ciazy. Hipoteza udzialu
witaminy D w modulacji odpowiedzi immunologicznej
zostata postawiona blisko 25 lat temu, co zwiazane byto
z odkryciem receptorow dla witaminy D — VDR (vita-
min D receptor) na aktywowanych komoérkach uktadu
odpornosciowego cztowieka, zdolnosci kalcytriolu do
hamowania proliferacji limfocytow T oraz zdolnosci do
syntezy kalcytriolu przez pobudzone kontaktem z an-
tygenem makrofagi, komorki dendrytyczne oraz kera-
tynocyty.

Regulacji poprzez witaming D podlega odpornosé
typu humoralnego (adaptacyjnego). Zarowno limfocy-
ty T, jak i B maja receptory dla tej witaminy. Interak-
cje witaminy D z odpornoscia typu humoralnego sa
ztozone, a jej nowe aspekty sa ciagle poznawane. Zi-
dentyfikowano ponad 100 genow wystepujacych w lim-
focytach T i B podlegajacych regulacji przez 1,25-
(OH)2-D3. Odpornos¢ humoralna moze by¢ modulowa-
na przez witaming D praktycznie na wszystkich etapach
powstawania odpowiedzi immunologicznej, poczawszy
od komorek prezentujacych antygen, autoreaktywnych
komorek T (supresja, nasilenie lub regulacja odpowie-
dzi odpornosciowej), jak i w procesie prowadzacym do
produkcji przeciwciat (komorki typu B). Upraszczajac,
mozna stwierdzié¢, ze witamina D moze by¢ uznana za
czynnik kontrolujacy i promujacy rownowage pomig-
dzy odpowiedzia immunologiczng generowang przez
komérki Thl i Th2, czyli dwdch subpopulacji limfocy-
tow T odpowiedzialnych za tzw. polaryzacj¢ immuno-
logiczna. Witamina D hamuje proliferacje¢ komérek typu
B, hamuje ich réznicowanie i sekrecj¢ immunoglobin.
Poza tym, witamina D hamuje namnazanie limfocytow
typu T 1 stymuluje przesunigcie populacji formy Thl
do fenotypu typu Th2 [14-16]. Ponadto witamina D
wplywa na maturacje komorek T, zmniejszajac popu-
lacje nastawionych prozapalnie komoérek o fenotypie
Th17. W wyniku tego zmniejsza si¢ produkcja proza-
palnych cytokin — IL-17 i IL-21, czemu towarzyszy
zwigkszenie wytwarzania cytokin dziatajacych przeciw-
zapalnie (np.IL-10). Witamina D dziatajac na komorki
monocytarne, zmniejsza ilos¢ produkowanych przez nie
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the beginning of pregnancy [11], or 1,500-2,000 [U/day
of supplemental vitamin D introduced from the second
trimester of pregnancy at the latest (the recommended
dose has increased by almost 4 times as compared to
the 2009 recommendations) [4,9,10]. It would be best
to adapt the dose of supplemental vitamin D to indi-
vidual needs during pregnancy and breastfeeding to
maintain 25-OHD >30 ng/ml and the circulating 25-
OHD levels of 32 to 80 ng/ml [12,13].

Vitamin D is an immune system modulator that has
multiple critical functions in regulating the response to
pathogen invasion, which means it may indirectly af-
fect the duration of pregnancy. Vitamin D was first
hypothesised to modulate the immune system response
almost 25 years ago, with the discovery of Vitamin
D Receptor (VDR) on the activated cells of the human
immune system, the ability of calcitriol to inhibit lym-
phocyte T proliferation, and the ability of activated
macrophages, dendritic cells and keratinocytes to syn-
thesise calcitriol.

Vitamin D modulates the humoral (adaptive) im-
mune response. Vitamin D receptors can be found on
both T- and B-cells. Vitamin D interactions with the
humoral (adaptive) immune system are complex and
have not been fully explored yet. Over 100 genes have
been identified to be present in T- and B-cells and
regulated by 1.25-(OH)2-D3. Vitamin D may modulate
virtually all stages of the humoral immune response,
from the antigen-presenting cells, autoreactive T cells
(suppression, intensification and regulation of the im-
mune response), to the inhibition of antibody expres-
sion (B cells). In plain terms, vitamin D can be said to
control and promote the balance between the immune
response generated by Th1l and Th2 cells, two subpop-
ulations of T-cells responsible for polarized immune
response. Vitamin D inhibits proliferation of B cells and
the differentiation and secretion of immunoglobulins.
Vitamin D is also known to inhibit proliferation of T
cells and to stimulate Thl to Th2 shift [14-16]. More-
over, Vitamin D plays a role in the maturation of T cells
by reducing the population of proinflammatory Th17
cells. It reduces the secretion of proinflammatory IL-
17 and IL-21 family cytokines, which is accompanied
by increased secretion of anti-inflammatory cytokines
(IL-10, etc.). By acting on monocytes, vitamin D reduc-
es the volumes of proinflammatory cytokines they
produce, including IL-1, IL-6, IL-8, and IL-12 TNF-o.
cytokines [17,18].

GinPolMedProject 4 (34) 2014
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prozapalnych cytokin, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12TNF-o. [17,18].

Podwyzszony poziom cytokin prozapalnych stwier-
dzany w lozysku silnie koreluje z preeclampsja, poro-
nieniami czy porodami przedwczesnymi. W tozyskach
kobiet z niedoborem witaminy D opisywano zwigkszo-
ny poziom cytokin prozapalnych w drogach rodnych tj.
TNF o, IL-6 czy IFN c [19].

Kalcytriol w odpowiednim st¢zeniu zapobiega pro-
dukcji cytokin prozapalnych indukowanych przez TNF-
oW procesie regulowanym przez receptor witaminy D.
Mozemy przypuszczaé, ze TNF-a hamuje synteze hor-
mondéw tozyska i1 stymuluje katabolizm kalcitriolu
poprzez regulacj¢ enzymow bioracych udzial w tym
procesie [19]. W hodowlach ludzkich trofoblastow
podaz kalcytriolu zmniejszata ekspresje IL-10 nawet
wtedy, gdy byly one stymulowane przez TNFo, (TNFo
w badaniach in vitro indukuje ekspresj¢ interleukiny
10).W zwiazku z tym wydaje si¢, ze kalcytriol w tozy-
sku tlumi zaréwno cytokiny wydzielane przez limfocyty
Thl i Th2 niejako przejmujac dziatanie przeciwzapal-
ne IL10. Zaprezentowane dziatanie kalcytriolu wskazu-
je, iz pomaga on w utrzymaniu tolerancji immunolo-
gicznej miedzy matka a ptodem [20]. Przypuszcza sig,
iz kalcytriol wykazuje posrednie dziatanie przeciwbak-
teryjne np., hamuje namnazanie pratkow Mycobacte-
rium tuberculosis. W badaniach do$wiadczalnych po-
twierdzono, ze $mier¢ pratkow gruzlicy wystgpowata
tylko w surowicy z dodatkiem 25-OH-D w odpowied-
nim stezeniu [21]. Opublikowane wyniki randomizowa-
nego, badania oceniajacego wplyw suplementacji wita-
miny D na postaé¢ plucna gruzlicy, pokazuja, ze poda-
wanie 10 000 IU witaminy D dziennie przez 6 tygodni
bylo zwiazane z wyzszym, potwierdzonym bakteriolo-
gicznie odsetkiem eliminacji pratkow gruzlicy z plwo-
ciny oraz poprawa radiologiczna, w stosunku do cho-
rych przyjmujacych placebo. W kolejnych badaniach
analizowano, w jaki sposob monocyty i makrofagi
eliminuja pratki gruzlicy. Receptory szlaku foll uzna-
wane sa za tzw. pierwsza lini¢ obrony organizmu przed
drobnoustrojami. Aktywacja receptora foll-like (toll-like
receptors — TLRs; receptory obecne na powierzchni
wielu typéw komorek, ktore rozpoznaja typowe elemen-
ty komorek bakteryjnych i inicjuja wewnatrzkomor-
kowa kaskade reakcji prowadzaca do unieszkodliwie-
nia danego patogenu) na powierzchni monocytu powo-
duje ekspresje w komorkach monocytarnych genu dla
enzymu CYP27B1, ktory konwertuje krazaca we krwi
25-OH-D do jej aktywnej formy 1,25-(OH)2-D3 oraz
zwigkszona ekspresj¢ VCDR w jadrze komérkowym.
Receptor witaminy D (VDR) po polaczeniu ze swoim
ligandem, ktorym jest aktywna forma witaminy D, czyli
1,25(OH)2D, petni funkcjg¢ przetacznika genowego,
kompleks taki (VDR + 1,25(0OH)2D) taczy si¢ z se-
kwencja nukleotydow, ktora znajduje si¢ w genomie
peptydéw antydrobnoustrojowych, nazywanym VDRE
(witamin D reaction element). W efekcie tego docho-
dzi do transkrypcji genu w mRNA i produkcji bakte-
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Elevated proinflammatory cytokine levels in the
placenta strongly correlate with pre-eclampsia, miscar-
riages, or pre-term births. In women with vitamin D
deficiency, elevated levels of proinflammatory cytokines
were reported in the birth canal, including TNF o, IL-
6, or IFN c [19].

Calcitriol at physiological concentrations prevents
the production of proinflammatory cytokines induced
by TNF-? in a process regulated by VDR. TNF-a can
be assumed to inhibit the synthesis of placental hor-
mones and to stimulate calcitriol catabolism by regu-
lating enzymes that are involved in this process [19].
In cultured trophoblasts of the human placenta, calci-
triol supply reduced IL-10 expression despite stimula-
tion by TNF-o, (in in vitro studies, TNF-o. was shown
to induce IL-10 expression). Calcitriol in the placenta
most probably inhibits cytokines synthesis by Th1 and
Th2 cells, virtually taking over the anti-inflammatory
role of IL-10. In this respect, calcitriol helps maintain
the immune tolerance of mother against foetus [20].
Calcitriol is also suspected to exhibit indirect antibac-
terial action. For example, it may inhibit proliferation
of Mycobacterium tuberculosis. In experimental stud-
ies, TB bacilli were shown to extinguish only if the
serum contained appropriate concentration of 25-OH-
D [21]. In a randomized study evaluating the effects of
vitamin D supplementation on pulmonary tuberculosis,
10,000 IU/day of supplemental vitamin D for 6 weeks
was associated with higher TB elimination rates in the
sputum, as confirmed in bacteriological tests, as well
as improvement in radiological tests, as compared to
placebo. Later studies analysed how monocytes and
macrophages eliminate TB. Toll-like receptors are
considered to provide the first line of defence against
microbial aggressions. TLRs activation (toll-like recep-
tors are present on many types of cells, they recognise
typical elements of bacterial cells and initiate intrac-
ellular signalling cascades to inactivate the pathogen)
on the monocyte surface induces Cyp27B1 gene ex-
pression in monocytes, which converts circulating 25-
OH-D into active 1.25-(OH)2-D3 and boosts VCDR
expression in the nucleus of the cell. Vitamin D
Receptor (VDR) binds to the ligand (1.25(0OH)2D) and
acts as a “gene switch”. VDR + 1.25(OH)2D complex
binds to the nucleotide sequences of VDRE (vitamin
D reaction element) in the antimicrobial peptides
genome. The gene is transcribed in mRNA and the
bactericidal peptides (cathelicidins) are produced
[22,23]. Optimal cathelicidin synthesis offering effec-
tive antibacterial protection can be only obtained if 25-
OH-D3 is present in the circulating blood at min. 30
-40 ng/ml (100 nm/l) concentrations. Vitamin D sup-
plementation in patients was shown to effectively
boost cathelicidin synthesis induced by TLRs activation.
In other words, it may directly increase the effective-
ness of the defence mechanisms of the human body.
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riobodjczych peptydow (katelicydyny) [22,23]. Optymal-
na synteza katelicydyny zapewniajaca wysoki poziom
ochrony przeciwbakteryjnej mozliwa jest w sytuacji,
gdy stezenie krazacej 25-OH-D3 we krwi wynosi przy-
najmniej 30 - 40 ng/ml (100 nm/l). Wykazano, ze
suplementacja witaminy D u pacjentéw moze efektyw-
nie zwigksza¢ produkcje katelicydyny indukowana
przez pobudzenie TLRs, czyli wywieraé¢ bezposredni
wplyw zwigkszajacy efektywno§¢ mechanizméw obron-
nych cztowieka. Istnieja doniesienia, ze podaz fenylo-
maslanu sodu (wskazany jako leczenie wspomagajace
w przewleklej terapii zaburzen cyklu mocznikowego,
w tym niedoboru syntetazy karbamoilofosforanowe;j,
karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argi-
ninobur sztynianowej) czy kwasu foliowego rowniez
wzmaga wytwarzanie katalicydyny, a wspélna podaz z
witaming D daje dziatanie addycyjne [24,25].

BIAtKA PRZECIWMIKROBOWE

Defensyny i katelicydyny nalezace do peptydoéw anty-
drobnoustrojowych (PAD), nazywane sa takze natural-
nymi antybiotykami. U cztowieka defensyny wystepuja
w wielu komérkach i tkankach, znajduja si¢ w neutro-
filach i ptytkach krwi, w nabtonku uktadu oddechowe-
go i moczowo-plciowego, w przewodzie pokarmowym,
a takze w watrobie, skoérze oraz w spojéwce oka [26-
32]. Wyrdézniamy defensyny typu alfa (HNP 1-6) oraz
typu beta (HBD 1-4).

Katelicydyny sa peptydami kationowymi. Wykazuja
wysoki poziom ekspresji w peroksydazo ujemnych
ziarnisto$ciach neutrofilow oraz w komorkach naskor-
ka i moga spetnia¢ funkcje naturalnego antybiotyku
z uwagi na ,,bdjcze” wlasciwos$ci wobec szerokiego
spektrum drobnoustrojow [33,34]. U cztowieka wyka-
zano dotychczas tylko jedna katelicydyng — hCAP-18.
Pod wpltywem proteazy serynowej 3 z katelicydyny
hCAP-18 uwalniany jest aktywny peptyd LL-37 o wia-
snosciach bakteriobdjczych [35,36], syntetyzowany
przez szpik kostny, keratynocyty zakazonej skory oraz
nabtonek droég oddechowych [37]. Katelicydyna hCAP-
18 jest glownym biatkiem w specjalnych ziarnisto$ciach
neutrofilow, ale wystepuje takze w limfocytach i mo-
nocytach, w komérkach ztuszczajacego si¢ nabtonka,
najadrzach i plazmie nasiennej, w ptucach i w keraty-
nocytach w przebiegu stanéw zapalnych skory. Biolo-
giczne funkcje zlokalizowane sa w C-koficu, aktywo-
wanym przez rozszczepianie do holoprotein. C-koniec
hCAP-18, LL-37, wykazuje szerokie dziatanie przeciw-
bakteryjne wobec bakterii Gram-ujemnych i Gram-
dodatnich, oddzialuje synergistycznie przeciwbakteryj-
nie z defensynami oraz jest czynnikiem chemotaktycz-
nym dla neutrofilow, monocytow i komorek T, a ponad-
to moze wiaza¢ LPS [38]. Niektore z biatek p/mikro-
bowych powoduja obnizenie uwalniania TNF-o [39].
Katelicydyny odgrywaja rolg, jako mediatory zapalne
wywierajace wplyw na takie procesy, jak proliferacja
komorek i ich migracja, procesy immunomodulacji,
gojenia si¢ ran, angiogenezy, uwalniania cytokin i hi-
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According to some reports, sodium phenylbutyrate (as
a supportive treatment in long-term therapy of urea
cycle disorders, including deficiency of carbamoyl
phosphate synthetase, ornithine carbamoyltransferase,
or argininosuccinate synthetase) or folic acid supply
also helps increase cathelicidin synthesis, and an addi-
tive effect was demonstrated when combined with vi-
tamin D supplementation.

ANTIMICROBIAL PEPTIDES

Defensins and cathelicidins are the two major families
of antimicrobial peptides (AMPs), also known as the
natural antibiotics. Defensins are present in many cells
of the human body: in neutrophils, platelets, in epithe-
lial cells of the respiratory and urogenital systems, in
the gastrointestinal system, in the liver, skin, and con-
junctiva [26-32]. There are alpha (HNP 1-6) and beta
(HBD 1-4) defensins.

Cathelicidin is a cationic protein. It is highly ex-
pressed in peroxidase-negative granules of neutrophils
and in endothelial cells. It can act as a “natural anti-
biotic” due to its bactericidal properties against a wide
spectrum of pathogens [33,34]. Only one human cathe-
licidin, hCAP-18, is currently known. Serine protease
3 induces HCAP-18 to release LL-37 peptide of bac-
tericidal properties [35,36], synthesized by the bone
marrow, infected skin keratinocytes, and respiratory
epithelium [37]. HCAP-18 is the main neutrophil-spe-
cific granule protein, but it is also present in subpop-
ulations of lymphocytes and monocytes, in squamous
epithelial cells, in epididymis and seminal plasma, in
the lung, and in keratinocytes during inflammatory skin
diseases. The biological functions reside in the C-ter-
minus, which must be cleaved from the holoprotein to
become active. The antibacterial C-terminus of hCAP-
18, LL-37, shows broad antimicrobial activity toward
both gram-negative and gram-positive bacteria, it has
synergistic antibacterial effects with the defensins, and
is a chemotactic agent for neutrophils, monocytes, and
T cells, and can bind LPS [38]. However, some anti-
microbial peptides may limit TNF-4 release [39]. Cathe-
licidins are inflammatory mediators that play a role in
cell proliferation and migration, immunomodulation,
wound healing, angiogenesis, and in the release of
cytokines and histamine [40]. LL-37 cytotoxic activity
against normal mammalian cells was observed [41].

LL-37 present in the amniotic fluid and the skin of
a newborn provides natural antimicrobial defence [42-
46]. Cathelicidin was also shown to be present in the
vernix in healthy full-term newborns. High concentra-
tions of cathelicidin are not likely to be present where
no infection exists, whereas cathelicidin synthesis and
release can be induced by inflammatory conditions [47].
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staminy [40]. Stwierdzono, ze LL-37 wykazuje dziata-
nie cytotoksyczne w stosunku do normalnych komérek
ssakow [41].

Obecnos$¢ katelicydyny LL-37 w plynie owodnio-
wym oraz w skérze nowo narodzonego dziecka dziata
ochronnie i stanowi wrodzona barierg antydrobnoustro-
jowa [42-46]. Udowodniono, ze katelicydyna jest obec-
na w mazi ptodowej u zdrowych donoszonych nowo-
rodkow. Prawdopodobnie nie wystgpuje ona w wyso-
kich stgzeniach przy braku infekcji, natomiast stan
zapalny indukuje jej synteze i uwalnianie [47]. Bada-
nie przeprowadzone przez Havelke i wsp. jednoznacz-
nie wykazato, ze po porodzie drogami i sitami natury
stezenie LL 37 we krwi pgpowinowej jest 3. krotnie
Wwyzsze niz po cigciu cesarskim. Zaobserwowano réw-
niez wysoce istotna korelacje migdzy st¢zeniem kate-
licydyny w krwi matki i w krwi pgpowinowej, nieza-
leznie od drogi porodu. Najprawdopodobniej odzwier-
ciedla to transport przeztozyskowy tego peptydu pod-
czas poznej ciazy i porodu. Po porodzie przez cigcie
cesarskie w surowicy matczynej stwierdzano wyzszy
poziom LL37 niz w surowicy krwi pgpowinowej,
z niskim gradientem stezen LL37 migdzy matka a no-
worodkiem. Zalezno$ci tej nie obserwowano po poro-
dzie drogami i sitami natury. We krwi pgpowinowe;j
stwierdzono trzykrotny wzrost stgzenia hCAP18 po
porodzie sitami natury w poréwnaniu z cigciem cesar-
skim, co wskazuje na uwalnianie peptydu przez ptdd
w odpowiedzi na stres [48].

Interesujaca jest rowniez obserwacja Bhana i wsp.
dotyczaca zdrowych oséb moéwiaca o pozytywnej ko-
relacji pomigdzy catkowitym stezeniem katalicydyny
(nieaktywnej postaci hCAP18 oraz LL-37) a poziomem
25(OH)D ponizej 32ng/ml (p=0,005) lecz nie wyzszym.
W dalszej czg$ci badania osoby z niedoborem witami-
ny D zostaly poddane leczeniu ergokalcyferolem,
a istotnie statystyczny wzrost katalicydyny zostat osia-
gnigty tylko w grupie o najwyzszym przyroscie pozio-
mu witaminy D (pomigdzy 32-64ng/ml) u 0s6b z naj-
nizszymi wyjsciowymi wartosciami witaminy D [49].
Do podobnych wnioskéw doszedt Dixon i wsp. [50].
Jeng 1 wsp. zaobserwowali pozytywna korelacje mig-
dzy stezeniem 25(OH)D a LL-37 u pacjentdow z sepsa
oraz w krytycznym stanie przyjetych na oddziat inten-
sywnej opieki medycznej. Poziom LL-37 w grupie
kontrolnej byt istotnie statystycznie wyzszy. Interesu-
jace jest to, ze 100% pacjentéw z sepsa, 92% chorych
w krytycznym stanie oraz 66,5% o0sob zdrowych miato
stezenie 25(OH)D ponizej 30ng/ml [51].

Natomiast badania Adamsa i wsp. w grupie star-
szych 0séb z rozpoznana choroba kosci nie wykazaty
wyzej prezentowanych zalezno$ci, prawdopodobnie
starszy wiek grupy badanej oraz osteoporoza mogty
mie¢ wplyw na wyniki badan [52].

Badanie przeprowadzone przez Nguyena i wsp.
wykazato, ze obnizony poziom stezenia w osoczu ak-
tywnego metabolitu 1,25(OH)2D moze by¢ silnym pre-
dyktorem 30. dniowej umieralnosci u pacjentow z sepsa
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In a study by Havelka et al., the levels of LL 37 in cord
blood were demonstrated to be three-times higher after
natural vaginal childbirth than in children born by
Caesarean section. A highly significant correlation was
also observed between the concentration of cathelici-
din in maternal and cord blood, independently of the
type of delivery. These findings most probably reflect
the transplacental transmission of this peptide during
late pregnancy and during labour. After Caesarean
section, higher LL37 levels were detected in maternal
serum than in cord blood serum, with low mother-to-
newborn concentration gradient of LL37. This correla-
tion was not observed after natural vaginal childbirth.
hCAP18 concentration in cord blood was three-times
higher after natural vaginal childbirth as compared to
Caesarean section, which may indicate this peptide is
released by the foetus in response to stress [48].

Bhana et al. observed a positive correlation between
total cathelicidin concentrations (inactive hCAP18 and
LL-37) and 25(OH)D levels below or equal to 32ng/
ml (p=0.005) in healthy individuals. Later in the study,
subjects with vitamin D deficiency received ergocalcif-
erol, and a statistically significant increase in catheli-
cidin was demonstrated only in subjects with the high-
est increase of vitamin D levels (32-64 ng/ml) who had
the lowest baseline vitamin D concentrations [49].
Similar conclusions were drawn by Dixon et al. [50].
Jeng et al. observed a positive correlation between
25(0OH)D and LL-37 concentrations in patients with
sepsis and those admitted to ICU in a critical condition.
LL-37 levels in the control group were statistically
significantly higher. What is even more interesting,
25(0OH)D levels of less than 30ng/ml were found in all
patients with sepsis (100%), in 92% of critically-ill
patients, and in 66.5% of healthy controls [51].

However, no similar correlations were found in
studies by Adams et al. on elderly patients with a known
bone disease. The study results could be influenced by
advanced age and osteoporosis present in the study
subjects [52].

In a study by Nguyena et al., the lower plasma level
of active 1.25(OH)2D was demonstrated to have
a strong predictive value of 30-day mortality in patients
with severe sepsis [53]. A link between low levels of
25(OH)D (1.25(0OH)2D substrate) and cathelicidin and
the risk of sepsis, prolonged hospitalisation, or in-
creased mortality was demonstrated in a number of
previous studies [53-58].
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[53]. Wiele poprzednich badan ukazywato zwiazek
miedzy niskim stgzeniem 25(OH)D (substratu dla
1,25(0OH)2D) oraz niskim stgzeniem katalicydyny
a ryzykiem sepsy, dtuzszym pobytem w szpitalu czy
zwigkszona umieralno$cia [53-58].

BAKTERYJNA WAGINOZA (BV)

Waginoza bakteryjna to beztlenowe zakazenie bakteryj-
ne pochwy, wystepujace z manifestacja objawow lub
bez. Gtéwnym czynnikiem wptywajacym na koloniza-
cje bakteriami betlenowymi jest anatomiczna blisko$¢
jelitowego zrodla bakterii oraz zanik fizjologicznych
pateczek kwasu mlekowego (Lactobacillus). Jako przy-
czyny m.in. uwaza si¢ okresowe spadki odpornosci
wystepujace u cigzarnych [59-63]. W okresie dojrzato-
$ci ptciowej dominuja liczebnie bakterie kwasu mleko-
wego (lactic acid bacteria — LAB) przede wszystkim
z rodzaju Lactobacillus. Bakterie te dzigki roznym me-
chanizmom antagonistycznym (produkcja kwasoéw or-
ganicznych, H202, bakteriocyn) ograniczaja namnaza-
nie si¢ innych mikroorganizméw bytujacych w drogach
rodnych kobiet, zmniejszajac w ten sposob prawdopo-
dobienstwo zakazenia patogenami przenoszonymi droga
plciowa [64-67]. Czgsto$¢ wystgpowania bakteryjnego
zakazenia pochwy jest rézna w poszczegdlnych okre-
sach zycia kobiety, poczawszy od okresu pokwitania do
okresu pomenopauzalnego. BV rozpoznawana jest za-
réwno u kobiet, ktore nie rozpoczety zycia ptciowego,
jak i aktywnych piciowo [68-70]. BV nie jest uznawa-
ne za chorobg przenoszong droga piciowa, gdyz po
pierwsze stwierdzana jest u 12%-18% kobiet, ktore nie
rozpoczely zycia ptciowego, po drugie leczenie partne-
réow seksualnych kobiet z rozpoznanym BV nie zapo-
biega nawrotom choroby [68-72]. Niski poziom wita-
miny D moze powodowaé wzrost ryzyka wystapienia
Bacterial Vaginosis u kobiet cigzarnych (nie potwier-
dzono takiej zalezno$ci u kobiet nie bedacych w ciazy
[73]). U kobiet z BV bedacych w ciazy stgzenie cyto-
kin pozapalnych w drogach rodnych jest wigksze niz
u kobiet bez BV [74]. U kobiet cigzarnych czgstosé
wystepowania BV waha si¢ od 1,6% u kobiet z prawi-
dtowo przebiegajaca ciaza do 14,2% u kobiet z zagra-
zajacym porodem przedwczesnym [75,76]. BV w cia-
zy zwigksza 2. krotnie ryzyko PPI [77-79]. Przetama-
nie mechanizméw miejscowej odpornosci nieswoistej
i swoistej, zwiazanych z blonami §luzowymi, utatwia
wnikanie drobnoustrojom z pochwy do gérnego odcin-
ka drog rodnych. Wowcezas bakterie moga powodowac
u kobiet cigzarnych zakazenia doczesnej, kosmowki
i plynu owodniowego. Zakazenia wewnatrz owodnio-
we czesto prowadza do powiktan w postaci: przedwcze-
snego peknigceia pecherza ptodowego, zagrazajacego po-
rodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej no-
worodkow, poporodowego zapalenia btony Sluzowe;j
macicy. Porody przedwczesne, sa gldowna przyczyna za-
chorowan i umieralnosci okotoporodowej noworodkow
[80]. Obecna terapia antybiotykowa BV nie przynosi
zamierzonych efektow w zmniejszaniu liczby porodow
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BACTERIAL VAGINOSIS

Bacterial vaginosis is either a symptomatic or asymp-
tomatic vaginal infection caused by anaerobic bacteria.
The main factor behind vaginal colonisation with anaer-
obic bacteria is the close anatomical proximity of the
vagina to the anus and the depletion of beneficial lac-
tic acid bacteria (Lactobacillus). Periods of lowered
immunity during pregnancy are believed to be one of
the causative factors of BV [59-63]. In the period of
sexual maturity, lactic acid bacteria (LAB) prevail in
the vaginal microflora, mainly Lactobacillus bacteria.
LAB have a well-documented antagonistic activity
(production of organic acids, H202, bacteriocins) and
thus limit proliferation of other microbes in the female
reproductive tract and the risk of infection by sexual-
ly-transmitted pathogens [64-67]. BV incidence varies
in different periods of life, starting from the puberty to
post-menopausal period. BV is diagnosed both in vir-
ginal and sexually active women [68-70]. BV is not
considered a sexually-transmitted disease: it is diag-
nosed in 12%-18% of virginal women, and the treat-
ment of sexual partners of women diagnosed with BV
does not prevent disease recurrence [68-72]. Low vi-
tamin D levels may contribute to the higher risk of
bacterial vaginosis in pregnant women (no similar
correlation was demonstrated in non-pregnant women
[73]). The concentration of proinflammatory cytokines
in pregnant women with BV was found to be higher
than in women without BV [74]. BV incidence in
pregnant women varies from 1.6% in healthy women
with physiological pregnancy to 14.2% in women in
complicated pregnancy at risk of pre-term labour
[75,76]. BV during pregnancy induces at least a two
times greater risk of PPI [77-79]. Deficiencies in local
mucosal specific and nonspecific immune responses
make it easier for pathogens to cause infection that
ascends from the vagina into the upper genital tract.
Bacteria may cause deciduitis, chorionitis, and an in-
tra-amniotic infection. Intra-amniotic infections might
lead to complications, including premature rupture of
membranes, risk of pre-term birth, low birth weight, or
postpartum endometritis. Pre-term births are the main
cause of peri-neonatal mortality and morbidity [80]. The
current BV antibiotic therapy does not produce the
intended outcomes, i.e. it does not reduce the incidence
of pre-term births [80]. Mitchell et al. found a link
between lower levels of hBD-3 in vaginal secretion of
pregnant women with bacterial vaginosis. It is now
known if lower hBD-3 levels indicate higher suscep-
tibility to BV, or if it may be attributed to one of many
defence mechanisms of the bacteria (inhibition by
suppressing the toll-like receptor). These correlations
have not been demonstrated for HBD2 or o-defensins
1-3 [81,82]. Heine et al. did not identify any link
between pre-term birth (before 37th week of gestation)
in women without intrauterine infection, and the ele-
vated levels of defensins [83]. Similar conclusions were
drawn in another study, where no relationship was
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przedwczesnych [80]. Mitchell 1 wsp. stwierdzili zalezno$¢
migdzy obnizonym st¢zeniem peptydu HBD 3 w wydzie-
linie pochwy kobiet cigzarnych z BV. Nie wiadomo czy
obnizony poziom tego peptydu moze $wiadczyd
o podatnos$ci na wystapienie BV, czy moze to by¢ spo-
wodowane jednym z wielu mechanizméw obronnych,
ktorymi dysponuja bakterie np. hamujac ich produkcje
przez supresjg receptora toll —like. Nie wykazano wyzej
prezentowanych zaleznoéci dla HBD2 czy Alfa defen-
syn 1-3 [81,82]. Heine i wsp. nie znalezli zwiazku
miedzy porodem przedwczesnym przed 37. tygodniem
u kobiet bez wewnatrzmacicznej infekcji oraz pPROM
a podwyzszonym poziomem defensyn [83]. Do podob-
nych wnioskow doszli autorzy innej pracy, rOwniez nie
wykazujac zalezno$ci migdzy wzrostem defensyn
w wydzielinie szyjkowej a porodem przedwczesnym,
zwracajac zarazem uwage na fakt braku pomiaru ste-
zen defensyn w momencie wystapienia PPI, a jedynie
wykonania, kontrolnego pomiaru defensyn migdzy 24.
a 29. tygodniem ciazy [84,85].

Bodnar i wsp. udowodnili, ze prawdopodobienstwo
wystapienia BV spada, gdy poziom witaminy D 25(OH)D
osiaga warto$¢ rowna lub wigksza 80 nmol/l. Wykazali
Scisly zwiazek migdzy BV a niedoborem witaminy D
u czarnoskorych kobiet we wezesnej ciazy (16 tydz. c.)
ale nie w przypadku kobiet rasy biatej. Rdznica ta moze
by¢ spowodowana wigkszym odsetkiem kobiet ciemno-
skérych z nizszymi warto$ciami witaminy D (75%
<37,5nmol /1) bioracymi udziat w badaniu w stosunku
do kobiet rasy bialej, ktore charakteryzowaty sie
w prawie 60% warto$ciami suboptymalnymi lub opty-
malnymi, w granicy 50-80 lub > 80nmol/l [86].

PODSUMOWANIE

Infekcja jest jednym z najbardziej prawdopodobnych
czynnikéw ryzyka porodu przedwczesnego. Natomiast
porody przedwczesne sa jedna z przyczyn zwigkszonej
umieralnosci okotoporodowej noworodkéw oraz odle-
gtych powiktan dotyczacych rozwoju psychicznego
i fizycznego wcze$niakow W przypadku potwierdzenia
zaleznoéci miedzy niedoborem witaminy D, spadkiem
stezenia biatek mikrobowych a wzrostem wystgpowa-
nia zakazen drég rodnych, a tym samym wzrostem
czgstosci porodow przedwcezesnych, istnieje mozliwos¢
suplementacji u kobiet z wylonionej grupy ryzyka
w tani i ogélnodostepny sposob, majac na uwadze, iz
dotychczas stosowane metody leczenia BV w ciazy nie
przyniosty wymiernego efektu.
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demonstrated between increase in the levels of de-
fensins in cervical discharge and pre-term births. It was
also noted that the levels of defensins were not tested
during PPI, and were only monitored between 24th and
29th week of gestation [84,85].

Bodnar et al. proved the incidence of BV to be
reduced when the levels of 25-hydroxy vitamin D are
equal to or above 80nmol/l. A close link was observed
between BV and vitamin D deficiency in black women
in early pregnancy (16 weeks of gestation), but not in
white middle-class women. The difference may be
attributed to the higher percentage of black women with
lower vitamin D levels (75% <37.5nmol /1) than in
white women included in the study, nearly 60% of
whom had suboptimal or optimal vitamin D levels at
50-80 or > 80nmol/l, respectively [86].

SUMMARY

Infection is one of the most common risk factors of pre-
term birth. Pre-term labour and birth are one of the
causes of increased perinatal mortality and distant
complications in physical and mental development of
pre-term babies. If there is a link between vitamin
D deficiency, reduced levels of antimicrobial peptides,
and the increased incidence of gynaecological infec-
tions, which involves higher risk of pre-term birth, high-
risk women may be perhaps given inexpensive and
easily accessible food supplementation, especially giv-
en the fact that the currently available treatment options
for BV during pregnancy are still limited.
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