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Neben der zentralen Rolle von Vitamin D in der Regula-
tion des Kalzium- und Phosphat-Stoffwechsels wurde

in den letzten Jahren die Bedeutung von Vitamin D für ver-
schiedene „nicht-klassische“ Zielzellen bzw. Zielorgane
erkannt. Beispiele für solche nicht-klassischen Ziele von
Vitamin D-Wirkungen sind in Tabelle 1 angegeben. In die-
ser Übersicht sollen einige Effekte des Vitamin D auf das
Immunsystems dargestellt werden.

Monozyten und Makrophagen

Monozyten bzw. Makrophagen exprimieren konstitutiv
Vitamin D-Rezeptoren; aktivierte Makrophagen können
25-Hydroxyvitamin D3 zu 1,25-Dihydroxyvitamin D3 meta-
bolisieren [1]. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 fördert die Dif-
ferenzierung von Monozyten zu Makrophagen (Abb. 1) [2,
3]. Darüber hinaus stimuliert 1,25-Dihydroxyvitamin D3
verschiedene antimikrobielle Funktionen von Makrophagen
[4, 5]. Peritoneal-Makrophagen von Vitamin D-defizienten
Mäusen weisen gestörte Anti-Tumor-Aktivitäten auf, in vitro
können diese Defekte durch 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3
ausgeglichen werden [6]. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 hat
auch Wirkungen auf die Zytokinproduktion von Monozy-
ten. Bezüglich der Beeinflussung von Interleukin-1 liegen
in der Literatur widersprüchliche Angaben vor: es wurde
eine Steigerung [7], keine Veränderung [8, 9] und eine
Hemmung [10] der Produktion von Interleukin-1 durch
1,25-Dihydroxyvitamin D3 beschrieben. Demgegenüber
hemmt 1,25-Dihydroxyvitamin D3 die Produktion von
Tumor Nekrose Faktor-α und von Interleukin-12 (Abb. 1)
[9–11]. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 beeinflußt außerdem

akzessorische Funktionen von Monozyten. Bei humanen
Monozyten wurde eine verminderte HLA-Klasse II-Expressi-
on und eine verminderte Fähigkeit zur Antigen-Präsentation
durch 1,25-Dihydroxyvitamin D3 beschrieben [12–14].

Lymphozyten

Im Gegensatz zu Monozyten exprimieren ruhende T-Zellen
keine Vitamin D-Rezeptoren; die Aktivierung von T-Zellen
hingegen führt zur Expression dieser Rezeptoren [1]. In der
Literatur wird über eine Hemmung verschiedener T-Zell-
funktionen durch 1,25-Dihydroxyvitamin D3 berichtet
[15]; unter anderem wird die Produktion von IFN-γ und
Interleukin-2 durch 1,25-Dihydroxyvitamin D3 vermindert
[16–18]. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 dürfte insgesamt prä-
ferentiell die Funktionen von TH1-Zellen hemmen (Abb. 1)
[19]. In einer eigenen Studie fanden wir, daß 1,25-Dihy-
droxyvitamin D3 verschiedene Effekte auf die Zytokin-Pro-
duktion von humanen Lymphozyten des peripheren Blutes
hat [20]. Mit Hilfe eines intrazellulären Zytokin-Nachweises
wurde eine Hemmung der Produktion von Interleukin (IL) -2
durch 1α,25-Dihydroxyvitamin D3 sowohl bei CD4+ als
auch bei CD8+-Zellen festgestellt.

Im Gegensatz dazu fanden wir in beiden T-Lymphozyten-
Subsets eine signifikante Steigerung bzw. Induktion der
Produktion von IL-6 und IL-13 durch 1α,25-Dihydroxyvit-
amin D3. Der Einfluß von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 auf
die Zytokin-Produktion durch Lymphozyten legt somit eine
mögliche bedeutende Interaktion zwischen dem Endokri-
nium und dem Immunsystem nahe.

In der Literatur wird weiters über eine Hemmung von
B-Zell-Funktionen (DNA-Synthese, Immunglobulinproduk-
tion) durch 1,25-Dihydroxyvitamin D3 berichtet [21]. Diese
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Tabelle 1: Beispiele für „nicht-klassische“ Zielzellen bzw. Zielorgane für
Vitamin D-Wirkungen

● Monozyten/Makrophagen
● T-Lymphozyten
● Hypophyse
● Pankreas
● Prostata
● Brustdrüse
● Kolonozyten
● Myozyten
● Keratinozyten
● Melanozyten
● Haarfollikel

Abbildung 1: Interaktionen zwischen dem Vitamin D-System und dem
Zytokin-Netzwerk
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Effekte sind jedoch möglicherweise indirekt durch die
Regulation der Zytokinproduktion von T Lymphozyten (die
ihrerseits die Funktion von B-Zellen steuern) mediiert.
B-Zellen dürften als direkte Zielzellen für 1,25-Dihydroxy-
vitamin D3-Effekte eher von untergeordneter Bedeutung
sein, da sie den VDR in keinen nennenswerten Mengen
exprimieren [22].

Vitamin D als Immunmodulator?

Die vielfältigen Wirkungen von Vitamin D auf das Immun-
system sprechen für eine Rolle von Vitamin D als Immun-
modulator. Verschiedene Autoren haben über Effekte von
1,25-Dihydroxyvitamin D3 bei Tiermodellen für Autoim-
munerkrankungen berichtet. Berichte über die Hemmung
der Progression von Lupus erythematodes [23], experi-
menteller Autoimmun-Enzephalitis [24] oder entzündli-
cher Darmerkrankung [25] in Mäusen wurden bereits
publiziert. In einem Maus-Modell für die chronische Poly-
arthritis konnte gezeigt werden, daß durch die Gabe von
1,25-Dihydroxyvitamin D3 dem Auftreten der Erkrankung
vorgebeugt werden konnte [26]. Bei NOD (non obese dia-
betic)-Mäusen, die ein Modell für den Typ-1 Diabetes mel-
litus darstellen, konnte ebenfalls durch 1,25-Dihydroxyvit-
amin D3 die Inzidenz des Diabetes signifikant vermindert
werden [27].

In einer Kohorten-Studie aus Finnland konnte ein Zu-
sammenhang zwischen der Vitamin D-Supplementation
im ersten Lebensjahr und dem späteren Auftreten eines
Typ-1 Diabetes mellitus hergestellt werden: bei Kindern,
die eine Vitamin D-Supplementation in der empfohlenen
Dosis erhalten hatten, war das Krankheitsrisiko vermin-
dert; die Verdachtsdiagnose einer Rachitis hingegen war
mit einem relativ deutlich erhöhten Typ-1 Diabetes-Risiko
assoziiert [28]. Die erwähnten Studien legen eine Rolle
von Vitamin D als immunsuppressive Substanz nahe; in
diesem Zusammenhang sollte jedoch auch erwähnt wer-
den, daß eine Vitamin D-Defizienz als Risikofaktor für die
Tuberkulose diskutiert wird [29].

Auf Grund von mehreren epidemiologischen Studien
wurde die Befürchtung, daß die Gabe von 1,25-Dihydro-
xyvitamin D3 zur Rachitisprophylaxe einen prädisponie-
renden Faktor für die Entwicklung von Typ I-Allergien dar-
stellen könnte, geäußert [30]. Dies wäre durch die oben
beschriebenen experimentellen Daten einer Verschiebung
des Zytokinproduktionsmusters in Richtung einer Th2-Ant-
wort erklärlich. In einer eigenen rezenten Arbeit stellten
wir allerdings fest, daß 1,25-Dihydroxyvitamin D3 sowohl
die Th1- als auch die Th2-Differenzierung von humanen
Nabelschnur-Lymphozyten bewirkt [31]. Dies könnte
seine Erklärung in einer unterschiedlichen Wirkung von
1,25-Dihydroxyvitamin D3 auf Lymphozyten in verschie-
denen Entwicklungsstadien haben.

Transgene Mausmodelle

Panda und Mitarbeiter [32] haben bei 1α-Hydroxylase-de-
fizienten Mäusen vergrößerte Halslymphknoten und eine
Verminderung der CD4+ und CD8+-Lymphozyten im peri-
pheren Blut beschrieben. Da diese Mäuse eine deutliche
Hypokalziämie aufweisen, ist es allerdings unklar, ob die
beschriebenen Veränderungen eine direkte Folge des Feh-
len von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder eine Folge der
Hypokalziämie sind.

Das Modell der Vitamin D-Rezeptor (VDR)-Knockout-
Maus [33] stellt eine weitere vielversprechende Möglich-
keit zur Untersuchung der Rolle des Vitamin D im Immun-
system dar. Diese Mäuse haben schwere Knochendefekte
im Sinne einer Rachitis, Hypokalziämie bei 1,25-Dihydro-
xyvitamin D3-Resistenz und entwickeln eine Alopezie [33,
34]. Mathieu et al. [35] untersuchten bei VDR-Knockout-
Mäusen verschiedene Aspekte des Immunsystems; wäh-
rend die meisten untersuchten Parameter normal waren,
bestand bei den Knockout-Mäusen eine verminderte Sple-
nozyten-Proliferation und eine gestörte Chemotaxis der
Makrophagen. Darüber hinaus waren die Knockout-Mäuse
vor einer Diabetesinduktion durch Streptozotocin ge-
schützt. Die Korrektur der Hypokalziämie durch diäteti-
sche Maßnahmen normalisierte die oben beschriebenen
Veränderungen; die Knockout-Mäuse waren auch nicht
mehr vor dem Streptozotocin-Diabetes geschützt. Die Au-
toren schließen aus ihren Daten, daß die Immundefekte
bei den VDR-Knockout-Mäusen eine Folge der Hypokalzi-
ämie darstellen. Im Gegensatz dazu haben O’Kelley et al.
[36] bei dem gleichen Modell eine verminderte Produkti-
on von Interleukin-18 durch Makrophagen und eine ge-
steigerte Interferon-γ-Produktion durch Splenozyten ge-
funden. Da die beschriebenen Veränderungen nach einer
mehrtägigen in vitro-Kulturperiode beobachtet wurden,
können diese keine Folge der Hypokalziämie der VDR-
Knockout-Mäuse sein.

Ausblick

Obwohl Vitamin D in vitro eine Vielzahl von Immunfunk-
tionen beeinflußt, ist seine tatsächliche (patho-) physiolo-
gische Rolle in vivo noch nicht ausreichend definiert. Dies
ist auch darin begründet, daß Vitamin D über die Beein-
flussung des Kalzium-Spiegels viele indirekte Wirkungen
besitzt. Weitere Untersuchungen der immunologischen Ef-
fekte von Vitamin D bzw. von Vitamin-D-Analoga scheinen
unter anderem deshalb von Bedeutung zu sein, da die bis-
herigen Ergebnisse Hoffnungen auf eine pharmakologi-
sche Anwendung nahe legen. Dabei ist von besonderem
Interesse, daß Vitamin D nicht generell immunsuppressiv
wirkt, sondern als Immunmodulator neue therapeutische
Möglichkeiten eröffnen könnte.
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