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La vitamina D aiuta ad alleviare i sintomi delle malattie infiammatorie croniche
intestinali
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Premessa

La vitamina D & un ormone noto per facilitare I'assorbimento del calcio e la salute delle ossa. E
inoltre fondamentale per la regolazione della funzione immunitaria, della trasmissione nervosa e
della forza muscolare, e la sua carenza & stata collegata a diverse patologie, tra cui le malattie

inflammatorie croniche intestinali (MICI).

Le malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI), che includono la colite ulcerosa e il morbo di
Crohn, sono patologie inflammatorie croniche del tratto gastrointestinale che si ritiene derivino da
una complessa interazione tra la predisposizione genetica dell'ospite’ € fattori scatenanti

ambientali
Ananthakrishnan AN et al. Environmental triggers in IBD: a review of progress and evidence. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan;15(1):39-49.

La perdita di tolleranza immunitaria verso i batteri commensali intestinali € stata riconosciuta
come un fattore cruciale nella patogenesi delle MICI attuali strategie terapeutiche per le MICI si
sono concentrate principalmente sul targeting delle risposte immunitarie di sregolate senza
affrontare direttamente l'interazione tra il microbiota intestinale e I'immunita intestinale.

Neurath MF et al. Current and emerging therapeutic targets for IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2017 May;14(5):269-278.

Comprendere i meccanismi che regolano le interazioni tra I'immunita dell'ospite e i microbi e
sviluppare metodi per ripristinare la tolleranza immunitaria verso il microbiota intestinale
potrebbe portare a strategie terapeutiche per trattare o prevenire le MICI.

L'immunoglobulina A (IgA) viene secreta come anticorpo dimerico sulle superfici mucose, incluso il
tratto gastrointestinale. L'IgA si lega a un‘ampia gamma di batteri commensali intestinali, svolge
un ruolo critico nella protezione contro le infezioni enteriche e regola la composizione e la simbiosi
del microbiota intestinale per mantenere I'omeostasi immunitaria intestinale.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13130636/#bib1

Il passaggio di classe dell'lgA avviene attraverso meccanismi T-indipendenti (tramite la secrezione
del fattore attivante le cellule B [BAFF] e di un ligando che induce la proliferazione [APRIL] da parte
delle cellule dendritiche) e T-dipendenti (attraverso I'espressione del fattore di crescita
trasformante B [TGF-B] e del ligando CD40 [CD40L] da parte delle cellule T CD4).

Il legame di IgA e IgG ai batteri intestinali € aumentato nei pazienti con IBD e correla con ['attivita
della malattia e l'inflammazione.

Studi precedenti hanno rivelato che i profili dei batteri intestinali legati alle IgA sono distinti nelle
IBD di nuova insorgenza, sono associati al tempo di intervento chirurgico nei pazienti con IBD, * e
prendono di mira i batteri colitogeni. | batteri intestinali legati alle IgG sono aumentati nella colite
ulcerosa e propagano l'infammazione attraverso l'interazione con i recettori Fcy (FcyR) sui
macrofagi residenti nell'intestino e la successiva attivazione della segnalazione di tipo 17
dipendente dall'interleuchina (IL)-1p a valle.

Inoltre, i batteri intestinali legati alle IgG possono rappresentare batteri intestinali traslocanti o
bersagli dell'immunita sistemica nei pazienti con IBD. Le strategie cliniche per manipolare il
legame di IgA e IgG al microbiota intestinale nelle IBD per ripristinare la tolleranza immunitaria
sono carenti e limitate in parte da una comprensione incompleta della loro regolazione.

Livelli piu elevati di vitamina D e l'integrazione di vitamina D sono stati associati a cambiamenti
nella composizione del microbiota intestinale verso una maggiore diversita e un arricchimento di
batteri intestinali benefici negli adulti sani e nei pazienti con IBDInoltre, la vitamina D ha potenti
effettiimmunomodulatori sia sulle cellule B che sulle cellule T.

La vitamina D puo diminuire la proliferazione delle cellule B, la differenziazione delle plasmacellule
e la secrezione di IgM e IgG, il che puo essere mediato indirettamente attraverso gli effetti sulle
cellule dendritiche e sulle cellule T helper. La vitamina D pu0 attenuare le risposte inflammatorie
delle cellule T (TH1 ¢ TH17 ) e indurre la differenziazione delle cellule T regolatorie FOXP3+.
La vitamina D e stata anche associata all'espressione dell'integrina tropica intestinale a4p7

Dato il ruolo della vitamina D all'interfaccia tra microbiota intestinale, immunita delle cellule B e
produzione di anticorpi, e integrina a4p7 coinvolta nel traffico intestinale, abbiamo ipotizzato che
la vitamina D regoli il legame delle immunoglobuline ai batteri commensali intestinali e gli
immunofenotipi delle cellule B a4B7+ nei pazienti con IBD.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13130636/#bib14
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E stato condotto uno studio clinico prospettico in pazienti con IBD e bassi livelli di vitamina D.per
valutare come l'integrazione di vitamina D potesse influenzare le interazioni tra microbiota e
sistema immunitario in pazienti affetti da MICI.

In particolare é stato analizzato I'effetto della vitamina D sul legame di IgA e IgG ai batteri
intestinali mediante citometria a flusso batterica, sequenziamento del gene 16S (IgA-seq, 1gG-seq)
e gli effetti sulla risposta immunitaria del sangue periferico mediante trascrittomica a singola
cellula (scRNA-seq) e sequenziamento del repertorio dei recettori delle cellule B (BCR) e dei
recettori delle cellule T (TCR).

Lo studio ha rivelato che la vitamina D era associata a una diminuzione dell'attivita della malattia e
dei marcatori inflammatori, nonché a un aumento del legame delle IgA e a una diminuzione del
legame delle 1gG al microbiota intestinale.

La vitamina D ha avuto effetti differenziali sui taxa batterici intestinali legati alle Ig, tra cui un
aumento di f _Lachnospiraceae e g_Blautia legati alle IgA e una diminuzione
di p_Proteobacteria e g_Enterococcaceae legati alle IgG.

La vitamina D ha anche portato a un aumento tra le cellule dendritiche
plasmocitoidi (pDC) e le cellule B, a clonotipi BCR e TCR alterati in modo differenziato associati a
specifici microbiota intestinali legati alle Ig e a un aumento delle cellule B regolatorie a4B7+
CX3CR1 e delle cellule T regolatorie.



Complessivamente

| risultati forniscono preziose informazioni sulle interazioni ospite-microbiota e sulla regolazione
della tolleranza immunitaria al microbiota intestinale da parte della vitamina D nei pazienti con
IBD.

Considerazioni

La perdita di tolleranza immunitaria verso il microbiota intestinale svolge un ruolo patogeno nelle
malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI). Non e ancora chiaro come i fattori dietetici
alterino le interazioni tra il sistema immunitario dell'ospite e il microbiota intestinale nelle MICI. In
questo studio sono state utlizzate diverse metodologie omiche (sequenziamento
dell'immunoglobulina A o G e dell'rRNA 16S [IgA-seq, I1gG-seq], sequenziamento dell'RNA a singola
cellula del sangue [scRNA-seq] e sequenziamento del repertorio immunitario) per valutare gli
effetti di 12 settimane di assunzione di vitamina D sulle interazioni tra il sistema immunitario
dell'ospite e i microbi in pazienti con MICI.

Il trattamento con vitamina D & associato a una riduzione dell'attivita della malattia e dei
marcatori inflammatori, nonché a un aumento del microbiota intestinale legato alle IgA e a una
diminuzione di quello legato alle IgG.




