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La vitamina D e le attivita extraossee
(narrative review)

Vitamin D and extraosseous activities (narative review)

Luigi Molfetta', Sergio Rosini?

" Dipartimento DISC, Scuola di Scienze Mediche e Farmaceutiche, Universita di Genova; Centro di
Ricerca su Osteoporosi e Patologie Osteoarticolari; 2 Centro di Ricerca su Biomateriali, Livorno

Riassunto

La vitamina D (Vit D) viene considerata oggi un vero ormone, sviluppato da alcuni organismi uni-
cellulari (fitoplancton) gia in epoca primordiale e rimasto in tutte le fasi evolutive, fino agli animali
superiori. Pertanto, si caratterizza per un ruolo ubiquitario nel metabolismo di quasi tutti i tessuti
organici, dove sono presenti recettori ed enzimi necessari alla sua formazione. Oltre al controllo
dell’omeostasi del calcio e del fosforo, la Vit D pud correlare con numerose patologie croniche
caratterizzate peraltro da processi infiammatori e da alterazioni immunologiche. La concentrazione
di Vit D correla con la funzione di centinaia di geni associati a risposte immuni, confermando il suo
ruolo immunoregolatore. £ stata ipotizzata un’azione modulatrice della Vit D sulla patologia diabeti-
ca, data la presenza di numerosi recettori per il calcitriolo espressi sulle cellule beta pancreatiche.
La capacita di attraversare la barriera ematoencefalica e raggiungere il fluido cerebrospinale € il
cervello e la capacita delle cellule del cervello di trasformare la pro-Vit D nel suo metabolita attivo
ha spinto la ricerca a valutare i possibili effetti sul sistema nervoso centrale. La deficienza di Vit D
influenza inoltre alcune patologie allergiche 0 autoimmuni, essendo stato dimostrato come il rischio
di malattie autoimmuni sia influenzato dalla stagionalita e dai valori dell’ormone-D. Infine, nume-
rose sono le ricerche sulla potenziale attivita antitumorale della Vit D, poiché il calcitriolo possiede
recettori su numerose cellule tumorali ed € in grado di promuovere il differenziamento cellulare e
di inibire la proliferazione in vitro di cellule tumorali, possedendo contemporaneamente un'attivita
antinfiammatoria, pro-apoptotica e anti-angiogenetica. L'azione multiforme della Vit D diventa quindi
oggetto di studi approfonditi e in continua espansione.

Parole chiave: vitamina D, sistema immunitario, diabete, depressione, tumori

Summary

Vitamin D (Vit D) is now considered a real hormone, developed by some unicellular organisms
(phytoplankton) already in the primordial era and remained in all evolutionary stages, up to higher
animals. Therefore it is characterized by a ubiquitous role in the metabolism of almost all organic
tissues, where there are receptors and enzymes necessary for its formation. In addition to controlling
the homeostasis of calcium and phosphorus, Vit D can correlate with numerous chronic pathologies
characterized by inflammatory processes and immunological alterations. Vit D concentration
correlates with the function of hundreds of genes associated with immune responses, confirming its
immunoregulatory role. A modulating action of Vit D on diabetic pathology has been hypothesized,
given the presence of numerous receptors for calcitriol expressed on pancreatic beta cells. The
ability to cross the blood brain barrier and reach the cerebrospinal fluid and the brain and the
ability of brain cells to transform pro-Vit D into its active metabolite has prompted research to
evaluate possible effects on the central nervous system. Vit D deficiency aiso influences some
allergic or autoimmune diseases, it having been demonstrated that the risk of autoimmune diseases
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is influenced by seasonality and hormone-D values. Finally, there are numerous researches on the potential antitumor activity of Vit D, as Calcitriol
possesses receptors on numerous tumor cells and is able to promote cell differentiation and to inhibit the in vitro proliferation of tumor cells,
simultaneously possessing an anti-inflammatory activity, pro-apoptotic and anti-angiogenic. The multifaceted action of Vit D therefore becomes

the subject of in-depth and ever-expanding studies.

Key words: vitamin D, immune System, diabetes, depression, tumors

Introduzione

La vitamina D (Vit D) &, in verita, una denominazione ine-
satta poiché essa viene considerata oggi un vero ormone,
verosimilmente il piu ancestrale, sviluppato da alcuni or-
ganismi unicellulari (fitoplancton) gia in epoca primordia-
le e mantenuto, attraverso tutte le fasi evolutive, fino agli
animali superiori, con un ruolo nel metabolismo di quasi
tutti i tessuti organici, dove presenta recettori ed enzimi
necessari alla sua formazione.

Non sorprende, pertanto, che I'ormone “vitamina D” eser-
citi, attraverso la sua attivita endocrina e paracrina, un’in-
fluenza su numerosi organi e sistemi, oltre la sua principale
attivita di controllo del’omeostasi del calcio e fosforo.
Pertanto, la deficienza di Vit D & correlata a numerose pa-
tologie croniche, quali il diabete o varie patologie cardiova-
scolari (CV), a loro volta associate a uno stato infammato-
rio e ad alterazioni del sistema immunitario.

Esporremo in questo lavoro le principali azioni extraossee
della Vit D, per sottolinearne il ruolo determinante nella
fisiologia degli organi interessati e la correlazione con le
varie patologie. La Vit D in tal modo viene a caratterizzarsi
come un elemento non di semplice supplementazione e di
mera integrazione alimentare, ma di potenziale sostegno
circa la prevenzione o |'assistenza alla terapia specifica
delle varie malattie.

Breve sinossi della vitamina D

La Vit D di cui I'organismo dispone origina per il 70% per
azione dell’irraggiamento solare e per il 30% ¢ di origine
alimentare.

La Vit D attivata o calcitriolo (1a,25 (OH)2D) origina per
trasformazione del 7-deidrocolesterolo (7-DHC) secondo
varie tappe.

Dapprima lirraggiamento porta alla formazione della pre-
VIT D3 e poi alla formazione del colecalciferolo o Vit D3;
negli alimenti invece € presente I'ergosterolo (Vit D2). Que-
sti sono pro-ormoni e quindi non hanno attivita biologica,
richiedendo due passaggi essenziali.

Il colecalciferolo (la vitamina prevalente e piu importante)
con la sua proteina di legame arriva al fegato dove avviene
il 1° processo di attivazione, acquisendo I'idrossilazione a
25-idrossivitamina D3 (25(0OH)D3) o calcifediolo. Il 2° pro-
cesso awviene a livello dei tubuli renali con una seconda
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idrossilazione a calcitriolo (1a,25(0OH)2-D3), forma meta-

bolicamente attiva dell’ormone-Vit D.

Pertanto occorre distinguere:

¢ il colecalciferolo (Vit D3), metabolicamente non attiva;

e |l calcifediolo, forma semiattivata a livello epatico;

e il calcitriolo, (1a,25 (OH)2D3) forma attiva a doppia
idrossilazione o Vit D3 propriamente detta.

Vitamina D e immunita

E ormai concetto acquisito come alla base della diversifi-
cata attivita del calcitriolo (1a,25(0H)2D3) siano coinvolti,
direttamente o indirettamente, centinaia di geni che altera-
no la loro espressione secondo le concentrazioni dell’or-
mone stesso '°. Houssein-Nezhad et al. hanno dimostra-
to che la Vit D3, in vivo, regola I'espressione di 291 geni
nelle cellule ematiche della linea bianca coinvolte in oltre
160 reazioni biologiche. Tra questi geni occupano una po-
sizione preminente quelli associati alle risposte immuni, a
conferma del ruolo immuno-regolatore della Vit D3. Infatti
le cellule del sistema immune sono regolate metabolica-
mente dal calcitriolo, potendo le cellule stesse produrre
I'ormone attivo a partire dal 25,0HD 4.

La Vit D attiva (1a,25(0H)2D3 o calcitriolo) possiede re-
cettori espressi sia sui nuclei che sulle membrane cellulari
della maggioranza delle cellule immuni, ossia i monociti,
i macrofagi, le cellule dendritiche, i linfociti T e B, i quali
oltre a rispondere al calcitriolo, possono rispondere anche
al metabolita epatico precursore, ovwvero al calcifediolo
(250HD3), grazie alla presenza all’'interno delle stesse cel-
lule immuni dell’enzima CYP27B1 che ne completa la sua
trasformazione a calcitriolo.

A conferma del ruolo nella risposta immunitaria, studi os-
servazionali hanno riportato come una deficienza di Vit D
sia associata con un aumentato rischio di patologie infet-
tive, incluso la TBC, HIV, HCV e infezioni del tratto respi-
ratorio °.

| monociti, i macrofagi € le cellule dendritiche (DC) rappre-
sentano la prima linea di difesa naturale verso le infezioni
per la presenza di speciali recettori, ossia i Pattern Reco-
gnition Receptors (PRRs) quali i toll-like receptors (TLRs),
che sono in grado di riconoscere agenti microbici e iniziare
un programma cellulare, volto all’induzione di un processo
infiammatorio e alla distruzione del patogeno. Inoltre, le
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stesse cellule sono in grado di internalizzare e modificare
alcuni antigeni batterici per presentarli alle cellule T, stimo-
lando cosi il sistema immune acquisito.

L'attivazione degli stessi recettori comporta anche un’au-
mentata espressione di Vitamin-D Receptors (VDR) e del
Citocromo CYP27B1 allinterno delle cellule, favorendo la
trasformazione del 25,0HD nell’ormone attivo 1,25(0OH)2D
e nella conseguente induzione dell’attivazione dei peptidi
antibatterici (catelecidina, defensine, NOD2) ¢ con la funzio-
ne di limitare I'ingresso dei virus entro le cellule e inibirne la
replicazione. Un'ulteriore funzione della Vit D € quella di pro-
muovere il processo della autofagia e la maturazione del fa-
gosoma, processi che mirano alla soppressione dell’agente
patogeno 78, Un altro aspetto della potenziale attivita antivi-
rale della Vit D consiste nella capacita di stimolare nei mono-
citi e macrofagi I'espressione di recettori (TLRs) in grado di
riconoscere vari antigeni, quali proteine virali e acidi nucleici.
Oltre che sulle cellule immuni i recettori per la Vit D si tro-
vano anche su numerose altre cellule, inducendo rispo-
ste diverse ed & inoltre dimostrato come 1,25(0H)2D sia
in grado di inibire 'attivazione del fattore NFkB (nuclear
factor kappa-light-chain enhancer of activated B cells)
responsabile dell'espressione di numerose citokine .
Oltre a regolare il sistema immune innato, in altri studi si
dimostra anche un’influenza sul sistema immune acquisi-
to, attraverso un processo complesso, funzionale a una
limitazione di eccessivi processi infiammatori ''-13,

Il legame tra un basso livello di 250HD e I'incidenza di
patologie infettive ha incentivato I'utilizzo della Vit D come
agente di prevenzione o di rinforzo terapeutico per varie
patologie infettive quali faringotonsilliti, bronchioliti, polmo-
niti e influenza #-1¢,

Vari studi hanno evidenziato come il rischio di infezioni re-
spiratorie € maggiore in presenza di bassi livelli di 250HD
e particolarmente in soggetti con COPD, asma o altre
concomitanti patologie croniche. A questo proposito é
stato dimostrato come le cellule dell’epitelio polmonare
esprimano il citocromo CYP27B1 e siano pertanto in gra-
do trasformare il 250HD nella sua forma attiva, esercitan-
do un’attivita anti-infiammatoria .

E importante sottolineare che i dosaggi di Vit D, usual-
mente impiegati nel trattamento delle patologie ossee, hon
sono ritenuti adeguati per prevenire o0 modulare I'influenza
sulle patologie croniche o respiratorie indotte da virus. Per
queste ultime indicazioni sono ritenuti necessari livelli pla-
smatici superiori a 50-60 ng/ml. E pertanto plausibile che
i risultati contrastanti descritti in alcuni studi clinici siano la
conseguenza dei bassi livelli ematici di 250HD non suffi-
cienti a espletare un effetto positivo, sottolineando anche
il fatto che i soggetti esaminati partivano da valori emati-
ci bassi, senza tuttavia raggiungere le concentrazioni piu
adeguate. E stato invece interessante osservare come in
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soggetti con 25,0HD intorno a 7 ng/ml la somministrazio-
ne di latte fortificato con D ¢ stata sufficiente a ridurre le
infezioni del tratto respiratorio. In maniera analoga anche
in pazienti immunodeficienti la somministrazione di Vit D
per la durata di un anno ha ridotto il numero degli agenti
patogeni nei fluidi nasali.

Si deve tuttavia sottolineare che la Vit D, coinvolta in nume-
rose funzioni fisiologiche, & stata spesso impiegata in sog-
getti con condizioni ormai fortemente alterate e coinvolgenti
anche altri meccanismi indipendenti dalla Vit D stessa; inol-
tre occorre considerare la complessita dell’attivazione dei
recettori VDR che, pur ubiquitari, regolano I'espressione di
geni con specifiche sequenze (Vit D-Response Elements-
VDRE), oltre a lavorare in sinergia con altri fattori di trascri-
zione e coattivatori o corepressori.

Si puo pertanto ritenere che, per esercitare un effetto posi-
tivo sulle varie condizioni patologiche, la Vit D deve trovare
la coordinazione e la presenza di vari elementi non sempre
presenti nelle sequenze necessarie, con possibile variabi-
lita delle risposte oltre che le concentrazioni piu idonee a
ottenerle.

Non deve pertanto sorprendere come gli effetti della Vit D
possano interessare anche diverse e diffuse patologie
quali il diabete o le alterazioni cardiovascolari cosi come i
tumori o il sistema respiratorio. Questo ultimo aspetto ha
creato recentemente un vasto interesse per la potenziale
attivita verso le infezioni virali, in un periodo caratterizzato
dalla pandemia indotta dal coronavirus Covid-19.

Vitamina D e sistema cardio-

vascolare

Recenti progressi sono stati fatti anche nel relazionare la
Vit D con I'insorgenza di patologie CV e in particolare con
la formazione della placca ateromatosa € la sua calcifi-
cazione, correlabile ai vari fattori di rischio quali I'iperten-
sione, la anomala concentrazione lipidica e la sindrome
metabolica.

L'ipotesi che la Vit D svolga un ruolo importante nella pato-
logia CV nasce da alcune evidenze sperimentali condotte
in topi transgenici non in grado di utilizzare la Vit D e che
sviluppano aterosclerosi e resistenza insulinica, condizioni
predisponenti la patologia CV e il diabete di tipo I, sem-
pre accompagnati da un’evidente reazione infammatoria.
Risultati simili sono stati ottenuti in topi nei quali i mono-
citi e i macrofagi venivano privati dei recettori per la Vit D
(VDR). Ed anche in questo caso si € osservata un’eccessi-
va produzione di glucosio epatico ¢ la formazione di foam
cells da parte dei macrofagi ingolfati da LDL ossidate. La
condizione regrediva col ripristino di normali popolazioni di
monociti e macrofagi con i recettori per la Vit D.
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| recettori VDR dell’endotelio, presenti sulla muscolatura
liscia e sui cardiomiociti, interagiscono con il calcitriolo
svolgendo un effetto protettivo, mediante la captazione
delle LDL e la proliferazione delle cellule muscolari lisce
vasali (VSMC) e mediante la riduzione dell’espressione di
molecole di adesione e citokine linfocitarie ©. La possibilita
di un’azione cardioprotettiva della Vit D viene rafforzata an-
che dal fatto che le cellule endoteliali dell’aorta, dei cardio-
miociti e dei fibroblasti esprimono I'enzima 1alfa-idrossilasi
con la possibilita di trasformare il 2560HD direttamente e
indipendentemente dall’intervento renale.

Un deficit di Vit D pud aumentare il rischio di insorgenza di
patologie CV a causa di uno sbilanciamento elettrolitico, di
una disfunzione delle cellule pancreatiche B, dell’attivazio-
ne del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS),
oltre a un'alterata risposta immune con la creazione di un
ambiente infiammatorio che promuove la disfunzione va-
scolare e la resistenza insulinica '°.

In effetti modelli murini privati di VDR presentano un’alte-
rata espressione di renina con aumento dei livelli di angio-
tensina |l e ipertensione; il calcitriolo rinormalizza il qua-
drO 20,21_

Di interesse & anche la prevenzione che il calcitriolo eserci-
ta sull’iperparatiroidismo il quale, a sua volta, &€ associato a
ipertrofia del miocardio e a piu alti valori pressori. E ormai
dimostrato come un eccesso di paratormone (PTH) sia
associato a un aumento della pressione arteriosa, causata
da una alterazione dell’endotelio in grado di influenzare la
vasodilatazione.

Viene considerata importante anche l'interazione tra il
PTH e il sistema RAAS che conduce all’ eccessivo rilascio
di aldosterone. L'eccesso di aldosterone comporta anche
una perdita di calcio e un conseguente aumento del PTH.
Leffetto di un elevato PTH sui cardiomiociti, ma anche sul-
le cellule endoteliali e sulla muscolatura liscia vasale, sono
stati considerati responsabili anche di una insufficienza
cardiaca.

In uno studio 3.730 uomini tra i 60 e i 79 anni di eta, sen-
za precedenti segni di danno cardiaco, erano seguiti per
13 anni; un elevato PTH (> 55,6 pg/ml) era associato allo
stress ventricolare e ad un aumentato rischio di insufficien-
za cardiaca, senza tuttavia che vi fosse una relazione con
i livelli del 250HD o altri parametri del metabolismo mine-
rale, incluso il calcio e il fosfato. Si deve tuttavia ricordare
che la maggioranza dei soggetti con insufficienza cardiaca
risulta avere anche un basso livello di 250HD, con un ef-
fetto negativo sul trasporto di calcio nei cardiomiociti con
ipertrofia, infammazione e fibrosi, oltre alla attivazione del
RAAS che si verifica per i bassi livelli di Vit D 22,

Altri lavori in ambito clinico riportano come sia il PTH che
la Vit D siano correlati alla patologia cardiaca, con un pro-
gressivo approfondimento della specifica influenza della
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sola Vit D sulla patologia, con le interferenze con I'aumen-
to del PTH causato dalla carenza vitaminica 2.

Vari studi osservazionali hanno riguardato 'eventuale rap-
porto tra le concentrazioni di 25(OH)D e il rischio di CV,
valutato sulla base dell’incidenza di infarti del miocardio
(IMA), di stroke e della relativa mortalita. La maggior par-
te dei risultati ha evidenziato come bassi livelli di 250HD
erano associati con un maggior rischio di GV, con una si-
gnificativita variabile 242°.

Il Framingham Offspring Study ha seguito 1.739 soggetti
di eta media 59 anni (55% di sesso femminile) inizialmente
privi di patologie CV e osservati per 5 anni. Il rischio di in-
correre in eventi CV era di 1,62 volte piu alto nei soggetti
con dosaggi di 250HD < 15 ng/m, rispetto ai rimanenti che
possedevano valori superiori; il rischio maggiore si verifica-
va nei soggetti che presentavano ipertensione 6.

Si deve osservare che molti degli studi riportati erano stati
disegnati per valutare gli effetti ossei della Vit D e, in molti
casi, le dosi di 400 Ul/die venivano poi considerate non
adeguate. In un’ampia review di meta-analisi su studi clini-
ci randomizzati (RCTs) si evidenziavano effetti variabili sulle
patologie CV in rapporto ai valori di Vit D 27?8, Tale variabi-
lita poteva trovare spiegazione nella diversa capacita delle
cellule del sistema CV di produrre calcitriolo endogeno e
per 'ampio range di concentrazioni di 250HD richiesto
per esprimere questi effetti.

Appare perd chiaro che basse concentrazioni di 250HD
circolante, il conseguente aumento di PTH e la minor pro-
duzione intracellulare di calcitriolo possono determinare
alterazioni cardiovascolari.

Pur nella variabilita degli studi clinici & opinione diffusa che
un adeguato apporto di Vit D con valori di 25(0H)D3 (pari
0 maggiori di 30 ng/ml o piu) sia necessario per ridurre i
rischi di incorrere in patologie CV.

Vitamina D e pressione arteriosa
Evidenze piu convincenti provengono dagli studi sull’iper-
tensione che hanno mostrato una relazione inversa tra i
livelli di 25(OH)D e il rischio di ipertensione. Il fatto che la
maggiore incidenza di ipertensione essenziale (IE) si veri-
fichi nei mesi invernali e alle piu alte latitudini rende ragio-
nevole ritenere che una minor produzione di Vit D possa
contribuire ad aumentarne la prevalenza 2°.

Un’ampia metanalisi di Burgaz et al. *°, che include quattro
studi prospettici e 14 cross-sezionali, mostra una relazio-
ne inversa tra la concentrazione di 25(0OH)D e I'incidenza
di ipertensione con una odds-ratio di 0,73 per i valori pit
alti di 25(OH)D rispetto ai valori piu bassi.

Simili risultati sono stati ottenuti in altri studi 2?; Kunutsor
et al. in coorti di soggetti con 283.537 partecipanti di cui
55.816 casi di ipertensione arteriosa hanno evidenziato
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una riduzione della patologia del 12% per ogni aumento di
10 ng/ml di 25(OCH)D 3.

Nonostante la maggior parte degli studi osservazionali 2
riportino una relazione inversa tra Vit D e ipertensione ar-
teriosa, in altri studi i risultati meritano un approfondimen-
to %, Tuttavia, i valori iniziali di 25(OH)D nella maggioranza
dei soggetti studiati erano gia nel range di normalita e tali
da non alterare il PTH 84, Tuttavia, un supplemento di Vit D
e calcio riducevano il PTH e i livelli pressori %, nella consa-
pevolezza che il PTH possa essere influenzato anche da
altri fattori quali il Ca, il sodio, il fosfato.

Resta chiaro che lo stato vitaminico D & uno dei possibili
responsabili del livello del PTH e dell'interferenza con la
pressione arteriosa.

Recenti lavori clinici hanno anche evidenziato la correla-
zione tra valori di 250HD e I'insorgenza di pre-eclampsia
(gestosi) % oltre a promuovere la formazione della placen-
ta in un momento nel quale anche il feto necessita di un
maggiore apporto di Vit D. Un gruppo di donne nelle ul-
time settimane di gestazione veniva trattato con tre diffe-
renti dosi di Vit D (400-1500-4000 Ul) e la valutazione sul-
la incidenza di pre-eclampsia ha mostrato come la dose
maggiore abbia fornito una significativa minore incidenza
dell’evento considerato, unitamente a una perfetta tolle-
rabilita. Vale anche ricordare che la Vit D viene facilmente
trasportata dal sangue materno al latte ed & stato calco-
lato che per ogni 1000 UI di Vit D assorbite dalla madre vi
siano circa 80 Ul/ L nel latte. Anche questo dato conferma
come 4000 Ul di Vit D siano adeguate e sicure nel periodo
della gravidanza e del dopo-parto.

E possibile affermare, sulla base delle attuali conoscenze,
che di fronte a patologie croniche a lenta insorgenza vi
sia la concomitanza di diverse alterazioni funzionali che
concorrono a determinare un danno di organo. La carenza
di Vit D, un elevato PTH, un’eccessiva presenza di lepti-
na e di massa grassa, un alterato metabolismo glucidico,
un silente processo infiammatorio, 1o stress ossidativo, la
minore reattivita legata all'eta e altri fattori, unitamente a
un errato stile di vita, possono, tutti assieme o in parte,
contribuire al manifestarsi di patologie croniche verso le
quali intervenire migliorando un singolo elemento non e
sufficiente a ristabilire una completa omeostasi.

Vitamina D e diabete

Per la presenza di numerosi recettori per il metabolita atti-
vo della Vit D (calcitriolo o 1a-25(0OH)2D), inclusi i recetto-
ri espressi sulle cellule beta pancreatiche, oltre all’attivita
antinfiammatoria & stata ipotizzata un’azione modulatrice
della Vit D sulla patologia diabetica.

Numerosi studi in vitro e in vivo su animali hanno mostrato
la presenza di recettori per 1a,25(0H)2D nel citosol delle
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cellule pancreatiche di pollo 3%, la presenza della protei-
na legante il Ca (CaBP)-Vit D dipendente- nel pancreas di
ratti e maiali * e la localizzazione di 1,25(0OH)2D nel nucleo
delle cellule pancreatiche di ratto “°, facendo ipotizzare un
possibile intervento della Vit D nel regolare la funzione pan-
creatica. Tale ipotesi trovava gia una conferma in un lavoro
di Norman et al. nel 1980 in cui si evidenziava, durante la
perfusione del pancreas di ratti con glucosio e arginina,
una minore produzione di insulina (-48%) negli animali ca-
renti di Vit D 4'. Nel 1981 Ckark et al. *? avevano confer-
mato come la somministrazione in vivo di 1a-25(0OH)2D a
ratti deficienti di Vit D comportasse un aumento del livello
di insulina nel sangue periferico. Kadowaki et al. nel 1984
avevano valutato altri fattori potenzialmente responsabili
di una ridotta secrezione di insulina, quali ad esempio, i
vari cambiamenti nutrizionali, metabolici e biochimici, un
deficiente apporto calorico e di calcio, una diminuzione
della CaBP- Vit D dipendente nelle beta cellule, o cam-
biamenti ormonali. Da rimarcare come i risultati del lavoro
indicavano come solo un deficiente apporto di Vit D fosse
responsabile della ridotta secrezione di insulina .

E importante ricordare che anche le beta-cellule posseg-
gono I'enzima per la conversione del 25(OH)D nel meta-
bolita attivo 1a,25(0H)2D; cid consente anche un impor-
tante effetto paracrino, oltre a regolare la concentrazione
del Ca extracellulare € il suo flusso attraverso le cellule
beta 4 con effetto sulla secrezione di insulina quale pro-
cesso Ca-dipendente “°,

E stato inoltre dimostrato che il calcitriolo (1a,25(0H)2D)
puo entrare nelle cellule che rispondono all'insulina, aumen-
tando la presenza dei recettori per I'insulina stessa, ma sen-
za alterarne la sensibilita 4. L'ipovitaminosi D invece porta a
un incremento del PTH che & stato associato alla resistenza
al’insulina #7, oltre a determinare un’attivazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone legato anch’esso a una
resistenza alla insulina. Un ulteriore meccanismo che lega
direttamente o indirettamente la Vit D al diabete e I'effetto
sull'infiammazione sistemica tramite I'inibizione della attiva-
zione del fattore nucleare NFkB e la relativa inibizione nell’e-
spressione di varie citokine nocive per le beta-cellule .
Numerosi sono gli studi osservazionali trasversali (cross
sectional) e longitudinali che hanno cercato di evidenziare
I'eventuale relazione tra diabete di tipo 2 (T2D) e lo stato
vitaminico D.

Uno studio, tra i piu significativi, & rappresentato dal Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
del 2004 “° condotto su oltre 6.000 soggetti e dal quale
emergeva un’associazione inversa tra la concentrazione
di 25(OH)D e la prevalenza di diabete. Un risultato che
era confermato anche da una indagine fatta in Inghilter-
ra da Hypponen % su circa 6.800 soggetti e dalla quale
emergeva come il 25(0OH)D fosse inversamente associa-
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to con la sindrome metabolica mentre a maggiori valori di
25(0OH)D corrispondevano anche maggiori concentrazioni
di IGF-1 (somatomedina o fattore di crescita insulino-simile)
con valori tendenti a un plateau per concentrazioni di 25(0OH)
D > 35ng/ml.

Anche studi clinici longitudinali dove lo stato vitaminico era
valutato prima che si verificasse evidenza di T2D hanno
mostrato quasi sempre una relazione inversa tra 25(0OH)D
e incidenza di T2D.

Uno tra i pit ampi studi riguarda il lavoro di Pittas 2006 °'
con il Nurses’ Health Study effettuato su oltre 83.000 don-
ne senza precedenti storie di diabete né patologie CV o
tumori, che venivano seguite per 20 anni, valutando I'ap-
porto di Ca e di Vit D in rapporto all’incidenza di nuovi
casi di T2D. | dati mostrano una forte riduzione (33%)
nel rischio di diabete nei soggetti che avevano ricevuto
un apporto di calcio (> 1.200 mg/die) e Vit D (> 800 UI/
die) rispetto ai soggetti con minori apporti dei due farmaci
(Ca < 600mg e Vit D < 400 UlI).

In un analogo studio di Liu et al. su oltre 10.000 donne con
eta media > 45 anni viene fatto riferimento all’apporto di
Vit D e di Ca %, | risultati mostrano una minore prevalenza
di sindrome metabolica tra le donne che avevano assunto
le maggiori quantita di calcio e Vit D, un evento che corri-
sponde anche a quanto osservato da altri circa il legame
tra calcio, pressione arteriosa e sensibilita alla insulina %3
Nel 2013 la metanalisi di Song et al. ® su 21 studi os-
servazionali longitudinali comprendenti circa 76.000 par-
tecipanti, ha riguardato il rischio di incorrere in un diabete
tipo Il in relazione ai livelli di 25(0OH)D. | dati riportano una
riduzione del rischio del 38% con un livello di 25(OH)D nel
terzile superiore rispetto ai valori piu bassi e con scarsa
eterogeneita tra i vari studi. Un’analisi del trend aveva in-
dicato che ogni incremento del 25(OH)D di 4 ng/ml era
associato a un minor rischio del 4% di T2D.

Si deve tuttavia osservare che anche risultati diversi sono
stati riportati a seguito di lavori RCTs cosi come in una
meta-analisi da 23 studi controllati dove 1.790 soggetti
diabetici erano randomizzati a ricevere o Vit D o place-
bo. Lefficacia del valore basale di Vit D non si modifica-
va aumentandone il dosaggio %. Questi ultimi dati pero
concordano anche con i risultati di una precedente meta-
analisi di 15 RCTs %6, Si potrebbe osservare che i tempi di
osservazione erano assai ristretti, da poche settimane a
un anno %,

Il supplemento di Vit D ha mostrato effetti piu apprezzabili
nell’aumentare i livelli di 25(OH)D nel siero e nel ridurre la
resistenza all’insulina nei soggetti con T2D, con una varia-
bilita di influenza sulla glicemia a digiuno, sulla HbA1c o sui
livelli di insulina, ma con un’influenza positiva soprattutto
nei soggetti carenti di Vit D e nei non obesi.

128

L. Molfetta, S. Rosini

Vitamina D e depressione

La proprieta della Vit D di influenzare la fisiologia di vari
organi e tessuti ha spinto a valutare i possibili effetti sul si-
stema nervoso centrale, un’ipotesi questa che trova sup-
porto anche nella capacita di attraversare la barriera ema-
toencefalica e raggiungere il fluido cerebrospinale e il cer-
vello®%%; a questa proprieta si aggiunge anche la capacita
delle cellule del cervello di trasformare la pro-Vit D nel suo
metabolita attivo, 1a,25(0H)2D per la presenza dei due
enzimi responsabili della trasformazione €, la 25-idrossi-
lasi e 1a-idossilasi.

La Vit D, il calcitriolo, agisce attraverso il legame con i re-
cettori specifici VDRs presenti nei neuroni e nelle cellule
gliali di varie aree cerebrali 612 essenziali per i processi
cognitivi.

A confermare il suo possibile intervento su alcune pato-
logie neurologiche vale ricordare che la Vit D € anche in
grado di regolare la sintesi di fattori neurotrofici quale il
nerve growth factor (NGF) e la neurotrofina 864 che con-
sentono un controllo sul differenziamento neuronale. La
Vit D e risultata in grado di regolare I'espressione genica di
vari neurotrasmettitori quali la dopamina, I'acetilcoling, la
serotonina e I'acido y-aminobutirrico 597,

Alcuni dati relativamente recenti hanno anche evidenziato
come i periciti cerebrali rispondano al 1a,25(0H)2D, inne-
scando un meccanismo antiinfiammatorio . Altri espe-
rimenti sugli animali mostrano come il calcitriolo tenda a
limitare I'accumulo di B-amiloide tramite I'attivazione dei
macrofagi 97°.

La conoscenza delle caratteristiche sopra riportate, uni-
tamente alla attivita antiossidante propria della Vit D, ha
spinto a valutarne I'attivita in ambito clinico nei confronti
di varie patologie neurologiche, anche in considerazione
del fatto che con I'avanzare dell’eta, sempre piu frequen-
temente si riscontrano deficienze di Vit D.

In uno studio del 2014, 1.658 soggetti senza sintomi di de-
menza o patologie CV furono esaminati durante 6-7 anni,
valutando la concentrazione di 25(OH)D e l'incidenza del
rischio di malattia di Alzheimer o di demenza ™. | risultati
hanno indicato che i soggetti con valori di 25(OH)D inferiori
a 10ng/ml, ma anche tra 10 e 20 ng/ml) hanno un rischio
significativamente maggiore di incorrere in condizioni di
demenza e di Alzheimer rispetto ai soggetti con valori piu
elevati. Gli Autori, tuttavia, non hanno evidenziato quali va-
lori di 25(CH)D siano piu idonei al conseguimento di una
migliore prevenzione.

Anche due recenti metanalisi ”>7® includenti rispettivamente
37 e 284 diversi studi con lo scopo di valutare un’even-
tuale relazione tra 25(0OH)D e malattia di Alzheimer, hanno
confermato i risultati ottenuti nei precedenti lavori € hanno
suggerito che bassi valori di Vit D sono associati a difettose
funzioni cognitive e rischio di malattia di Alzheimer.
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Uno studio su 6.257 donne anziane seguite per 4 anni
ha confermato un maggiore rischio (60%) di deteriora-
mento cognitivo in presenza di valori di 25(0OH)D < 10ng/
ml. In maniera simile, anche in un altro studio, il declino
cognitivo era risultato maggiore del 41% in soggetti con
bassi livelli vitaminici.

Diversamente altri studi RCT hanno valutato gli effetti di
supplementi di Vit D sulle funzioni cognitive di pazienti an-
ziani, ma con risultati non concordanti 7°. Nonostante i ri-
sultati spesso discordanti siano da attribuire a una scarsita
nel numero dei soggetti reclutati e quindi allimpossibilita
di rilevare una significativita dei dati ottenuti o alle diverse
metodiche di valutazione delle concentrazioni di 25(0H)D,
ne emerge I'impressione che la Vit D possa avere un effet-
to preventivo pil che curativo 6. Una recente indagine ha
mostrato come i VDRs siano presenti, sia pure in misura
diversa, in numerose aree del cervello con gli astrociti for-
temente rispondenti al calcitriolo a livello genomico, men-
tre altri tipi cellulari potrebbero essere responsabili di un
effetto non genomico a giustificare effetti diversi del sup-
plemento vitaminico 7.

Vitamina D e artrite reumatoide

Gli effetti esercitati dalla Vit D sul sistema immune non po-
tevano non far attirare I'attenzione sulle malattie reumati-
che, anche se il ruolo della Vit D in queste patologie non
e del tutto chiaro e ben definito. Non pud pertanto sor-
prendere che una sua deficienza possa essere correlata a
patologie allergiche o autoimmuni 87°, evento confermato
anche da alcuni studi che hanno mostrato come il rischio
di malattie autoimmuni sia influenzato dalla stagionalita e
dai valori del 25(0OH)D &0-#2,

Lipotesi che la Vit D, tramite il suo metabolita attivo
1a,25(0OH)D, possa influenzare il corso della patologia
artritica era stata suffragata anche da studi sugli animali
nei quali venivano indotte lesioni artritiche con vari agenti
(collagene, Borrelia burgdorferi) . Anche da questi mo-
delli sperimentali emergeva I'effetto preventivo della Vit D.
Altri studi hanno mostrato che anche le varianti geniche
dei VDRs possono predisporre a fenomeni autoimmuni €
all'artrite reumatoide (AR) 8. Nonostante vari lavori speri-
mentali abbiano indicato un possibile ruolo della Vit D nel
modulare I'AR, gli studi clinici non sempre hanno chiarito
questa influenza.

In uno studio prospettico iniziato nel 1986 furono selezio-
nate 29.368 donne di eta compresa tra 55 e 69 anni, non
affette da AR all’inizio dello studio, e seguite per 11 anni
controllando I'incidenza di AR e il livello di 25(OH)D. Il risul-
tato ha evidenziato una forte correlazione inversa tra inci-
denza di AR e il livello di Vit D, mente il calcio non risultd
influenzare il risultato .
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Uno studio recente ha riportato i risultati estratti da 24 re-
ports comprendenti 3.489 soggetti dei quali veniva messa
in relazione la concentrazione di 25(0OH)D con alcuni indici
della malattia reumatica: grado di attivita della malattia mi-
surata con DAS e PCR #. | risultati dimostrano che i pa-
zienti che sviluppano AR hanno piu bassi valori di 25(0H)
D rispetto ai controlli; inoltre, all’interno dei soggetti con
AR vi € una relazione negativa tra livello di Vit D e I'attivita
di malattia.

Un precedente lavoro, che gia aveva fornito idee abba-
stanza chiare sulla relazione tra Vit D e AR, aveva preso in
considerazione soggetti viventi nel sud dell’ltalia e altri nel
Nord della Estonia, due ambienti assai diversi per quanto
riguarda l'irraggiamento solare. Oltre a evidenziare un livel-
lo di 25(0OH)D assai maggiore nei soggetti italiani, gli stessi
valori mostravano una significativa correlazione negativa
con gli indici clinici della AR &. E stato anche osservato
che i livelli di Vit D erano inferiori nei soggetti che meno
rispondevano alle terapie.

Analoghi risultati sono riportati in una vasta meta-analisi 8
che ha riguardato 2.885 pazienti con AR vs 1.084 control-
li, ma anche in alcuni altri studi includenti 215.757 parteci-
panti. In questa ampia disanima € risultato che il maggiore
apporto di Vit D & correlato a un minor rischio (-24,2%) di
sviluppare una AR. Una piu recente metanalisi del 2016 &°
& stata condotta su 15 lavori che includevano 1.143 pa-
zienti con AR vs 963 controlli. Anche in questo studio &
risultato che i livelli di Vit D nei soggetti con AR erano signi-
ficativamente piu bassi rispetto ai controlli e vi era anche
una significativa correlazione inversa tra livelli di Vit D e gli
indici di malattia misurati con DAS28.

Questi risultati erano stati confermati anche in uno stu-
dio precedente su circa 30.000 donne di eta compresa
tra 55 e 69 anni non affette da AR e seguite per 11 anni
annotando il consumo alimentare di Vit D e I'eventuale
somministrazione di supplementi della stessa. Anche da
questo studio emerge che vi & un minor rischio (circa 35%)
di sviluppare AR nei soggetti con livelli di Vit D compresi
nel terzile superiore, mentre non risulta rilevante I'assun-
zione di Ca .

Purtroppo, mentre sono numerosi gli studi osservazionali,
meno disponibili sono i lavori RCT; & tuttavia interessante
esaminare una meta-analisi del 2017 riguardante 9 studi
clinici RCT su soggetti con AR (5 lavori), lupus eritematoso
sistemico (3 lavori) e sclerosi sistemica (1 lavoro), ai quali
venivano forniti supplementi di Vit D di diversa entita per
3 mesi. Al termine del lavoro solo 7 studi furono comple-
tamente analizzati valutando le dosi di Vit D, il dolore mi-
surato con metodica VAS, e gli indici di attivita di malattia
secondo DAS28. Purtroppo, anche questo lavoro non ha
portato un definitivo chiarimento sulla efficacia della sup-
plementazione di Vit D nel ridurre in maniera apprezzabile
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il grado di attivita di queste patologie. Mentre alcuni lavori
non hanno mostrato vantaggi, altri, relativi alla maggioran-
za dei soggetti, hanno riportato una riduzione della gravita
della AR con riduzione delle cellule CD4+, di IL-17, IL-1B,
IL-6, TNF-a e delle metalloproteasi. Non vi erano pero diffe-
renze nella valutazione del dolore con metodica VAS (Visual
Analog Scale) e nell’attivita di malattia misurata con DAS28;
riguardo al lupus eritematoso sistemico veniva invece os-
servata una riduzione della positivita agli anti-dsDNA °'. Gli
Autori concludono che nonostante alcune osservazioni de-
pongano in favore di un effetto della Vit D sono tuttavia ne-
cessari ulteriori lavori, ben controllati, limitando gli elementi
confondenti I'obiettivita dei risultati, cosi come gli eventuali
vantaggi offerti dai farmaci biologici.

In presenza di molti segnali che tendono a far ritenere la
Vit D coinvolta nell’eziopatologia della AR, si rendono ne-
cessari ulteriori studi che sottolineino tale ruolo. In tal sen-
S0 perd un ruolo sull’andamento della malattia lo si riscon-
tra in alcune evidenze circa la sinergia della Vit D con alcu-
ni farmaci di comune utilizzo reumatologico. In uno studio
in vitro I'1a,25(0OH)D3 ha mostrato di agire sinergicamente
con lo abatacept nell’inibire I'attivazione delle cellule T; in
un altro lavoro la Vit D ha mostrato di potere promuovere
I'attivita immunosoppressiva della proteina CTLA-4 2%,
Oltre alla presenza di varianti genetiche nell’influenzare
I'importanza della Vit D nella immunopatogenesi della ma-
lattia °4, si deve ricordare che anche per quanto riguarda la
concentrazione di 25(OH)D non ¢’é concordanza sul do-
saggio ottimale nei soggetti con AR. In conclusione, pos-
siamo dire che, in attesa di ulteriori studi, la Vit D funziona
come negativo feedback regolatore nei processi infiam-
matori, attenuando la risposta immune, oltre a influenzare
I'ambiente sinoviale modulando alcuni fattori che influen-
zano il danno osteo-cartilagineo.

Vitamina D e tumori

Sono ormai alcune decine di anni che vengono effettuate
ricerche sulla potenziale attivita antitumorale della Vit D,
ovvero da quando due ricercatori, Garland & Garland nel
1980 ipotizzarono che lalta incidenza di tumori al colon
riscontrati nel Nord degli USA, in confronto a quanto si
verificava nel Sud, potesse essere collegata alla minor
produzione di Vit D da parte dalla pelle. La maggiore inci-
denza di tumori nei paesi con scarso irraggiamento solare
ha fatto quindi rafforzare il pensiero che vi potesse essere
un'influenza della Vit D nello sviluppo di alcune neoplasie.
In effetti vi sono alcuni presupposti per una tale ipotesi, dal
momento che vari studi in vitro e in vivo indicano come |l
metabolita attivo della Vit D, il calcitriolo o 1,25(0OH)2D,
possieda recettori su numerose cellule tumorali oltre a es-
sere in grado di promuovere il differenziamento cellulare
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e di inibire la proliferazione in vitro di cellule tumorali .
Effetti questi ultimi ai quali collabora anche la attivita an-
tinfiammatoria, proapoptotica e anti-angiogenetica della
Vit D 9697,

Numerosi dati suggeriscono che la Vit D sia in grado di
regolare varie fasi della genesi tumorale e della metastasi,
incluso le interazioni con i tessuti circostanti %%, interve-
nendo a difesa delle alterazioni del DNA con la sua attivita
antinfiammatoria e antiossidante.

E una proprieta nota della Vit D, owero del calcitriolo, I'inibi-
zione della sintesi delle prostaglandine (PGs) grazie alla sop-
pressione dell’espressione della cicloossigenasi-2 (COX-2)
e all'inibizione dell'espressione dei recettori per le PGs ',
La Vit D ha anche la proprieta di intervenire sul processo
di inflammazione cronica che contribuisce a dare inizio alla
tumorigenesi, azione che si realizza sia mediante I'inibizione
del fattore p88MAPK sia del fattore nucleare NFkB, con la
conseguenza di ridurre la produzione di numerose citokine
proinfiammatorie (TNF-a, IL-6, IL-10) e realizzando un effetto
anti-inflammatorio nell’ambiente tumorale ',

Vi sono dati che confermano una protezione mediata dalla
Vit D nei confronti del danno al DNA indotto dai radicali
liberi (ROS), grazie all’induzione della superossido-dismu-
tasi (SOD2) e quella di altri enzimi ad attivita antiossidante
da parte del calcitriolo 92194, Altri lavori hanno mostrato
anche la capacita della Vit D di regolare i processi di ripa-
razione del DNA 19,

Osservazioni relativamente recenti '® hanno mostrato
come molte cellule tumorali tendono a inibire, con vari
meccanismi, il numero dei recettori per la Vit D e quindi a
contrastarne I'attivitd antitumorale %", E interessante os-
servare che le cellule tumorali, oltre a possedere I'enzima
CYP27B1, in grado di trasformare il 25(0OH)D nel metabo-
lita attivo calcitriolo, posseggono anche aberranti concen-
trazioni dell’enzima 24-idrossilasi espresso dal CYP24A1,
con la funzione di inattivare il calcitriolo e ridurre cosi le
proprieta antiproliferative della Vit D.

Le attivita antitumorali osservate sperimentalmente hanno
spinto a valutare una potenziale attivita della Vit D anche
in ambito clinico, attraverso numerosi studi osservazionali,
dai quali emerge una riduzione del rischio di incorrere in
vari tipi di tumore (colon, mammella, prostata, ovaio).

Il settore maggiormente indagato & stato quello del tumo-
re del colon, per il quale & stata valutato I'effetto di sup-
plementi di Vit D e dell’esposizione solare. Da questi lavori
emerge il significativo beneficio apportato dalla Vit D sia nei
confronti del rischio, che della mortalita per tumore. Solo
alcuni lavori non hanno evidenziato vantaggi '%'1°. Un’as-
sociazione inversa tra esposizione agli UVB (ultraviolet B),
rischio di tumore e mortalita & stata osservata in alcuni ampi
studi effettuati negli Stati Uniti e riguardanti i tumori della
prostata, della mammella e delle ovaie '3,
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Un’altra lunga indagine sulla correlazione tra Vit D e il ri-
schio di tumori e mortalita, svolta durante 9 anni, ha mes-
S0 in evidenza alcune differenze tra i due sessi relativa-
mente al tumore all’esofago, risultato maggiormente pre-
valente negli uomini rispetto le donne, diversamente dal
tumore alla cistifellea o alla tiroide. Una relazione era stata
osservata anche per i tumori della vescica, del colon, per
il linforma non-Hodgkin, il mieloma e il tumore del pancre-
as, mentre non era stata osservata relazione inversa tra
I'esposizione agli UVB e i tumori al cervello, alla laringe,
al fegato, alle ovaie, e altri diversi. | risultati, tuttavia, non
concordano sempre con i dati di altri studi a indicare I'in-
fluenza di numerose variabili non sempre prese in consi-
derazione in tutti i lavori "4,

In un altro interessante lavoro Giovannucci et al. hanno preso
in considerazione i livelli di 25(OH)D in relazione all'incidenza
di vari tumori: i risultati ottenuti, oltre a rilevare una relazione
inversa tra livelli di Vit D e numero e mortalita per alcuni tu-
mori, hanno mostrato che, per ogni aumento di 10 ng/ml
di 25(0OH)D, si osservava una minore incidenza del 17% nel
numero dei tumori. Gli stessi Autori ritengono che una dose
di 1.500 Ul /die di Vit D siano adeguate allo scopo .
Diversamente in altre indagini non & stata osservata alcu-
na relazione tra apporto vitaminico e incidenza di tumore
intestinale dopo assunzione di Ca (1.000 mg/die) e Vit D
(400 Ul/die); si deve notare tuttavia che la dose di Vit D &
verosimilmente troppo bassa per indurre effetti significati-
vi; 1o stesso studio perd riporta come le donne con livelli
basali di 25(0H)D < 12 ng/ml avevano un rischio di tumore
intestinale aumentato del 25% .

Riteniamo importante osservare che la mancata corri-
spondenza tra valori di 25(0OH)D e rischio di tumore & pro-
babilmente dovuta al livello iniziale di 25(0OH)D dei soggetti
esaminati, gia assai alto, ma non quanto ritenuto neces-
sario per ottenere una riduzione del rischio considerato
nell’ordine di 40-60 ng/ml.

Quale confronto, riteniamo interessante riportare un lavo-
ro fatto negli USA in merito al rapporto Vit D e rischio di
tumore al colon dal quale emerge che ogni aumento di
25(0OH)D di 4 ng/ml risulta associato con il 6% di riduzione
del rischio di tale neoplasia "”.

E importante ricordare che molte cellule tumorali hanno la
capacita di trasformare internamente il 25(OH)D nel meta-
bolita attivo 1,25(0OH)2D indipendentemente da altri fattori
(diversamente dal calcitriolo circolante, che viene prodot-
to da idrossilazione a livello renale sotto la dipendenza del
PTH e del FGF23). E logico che, in presenza di adeguate
concentrazioni di 25(0OH)D, la produzione autocrina e la
presenza paracrina del calcitriolo possano influenzare di-
rettamente le cellule tumorali fin dal loro sviluppo. Molte
delle differenze riscontrate nei risultati dei vari studi epide-
miologici sono sicuramente legate anche ai diversi genotipi
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dei VDR,; tali differenze sono collegabili alle diverse risposte
in termini di rischio di sviluppo di tumori 18119,

La grande maggioranza degli studi epidemiologici ha co-
mungue mostrato come un alto livello di Vit D pud essere
di protezione verso l'insorgenza di numerosi tumori; tutta-
via, mancano le conoscenze sui meccanismi che suppor-
tano questa attivita, anche se possono essere considerati
efficaci i ruoli di 1,25(0H)2D nella soppressione della proli-
ferazione cellulare, nella apoptosi, nellimmunoregolazione
0 anche nella sua influenza sui vari livelli di trascrizione.

Discussione

Da molto tempo si discute sull’efficacia della Vit D nel
condizionare numerose patologie scheletriche ed extra-
scheletriche e numerose sono ormai le dimostrazioni che
ciindicano come la Vit D, o meglio il suo metabolita attivo,
sia un ormone di importanza vitale per un buon sviluppo
dell’organismo, gia dalla fase fetale, oltre che per il mante-
nimento di un migliore stato di salute o, almeno, per con-
tribuire al mantenimento di questa condizione.

Il ruolo della Vit D nelle malattie scheletriche appare con-
solidato in riferimento al suo ruolo farmacologico, per cui
I’Autorita Sanitaria ne ha normato indicazioni e dosaggio,
soprattutto in riferimento ai criteri di rimborsabilita, ossia a
problematiche di farmaco-economia.

Nel dibattito scientifico in Letteratura emerge il ruolo della
Vit D in maniera sempre piu importante e ubiquitaria in ra-
gione soprattutto dell’origine della Vit D, piu precisamente
dell’ergosterolo, gia presente nei primi organismi unicellu-
lari preistorici.

La continua presenza dei numerosi recettori per la Vit D ha
seguito I'evoluzione con una distribuzione pressoché in tutti
i tessuti organici, influenzando un considerevole numero di
geni responsabili dell’espressione di numerose proteine e
fattori essenziali. Basterebbe anche pensare alla capacita
che alcune cellule di vari tessuti e organi vitali hanno di tra-
sformare direttamente al loro interno il 25(OH)D nel meta-
bolita attivo, al fine di permettere un corretto sviluppo o una
funzione cellulare in maniera autocrina o paracrina.
Sarebbe sufficiente anche pensare come gia nelle prime
fasi della vita, e addirittura nella vita embrionale, la presen-
za nel sangue materno di un’adeguata concentrazione di
25(0OH)D condizioni lo sviluppo scheletrico fetale e come
durante I'allattamento al seno un supplemento vitaminico
adeguato condizioni lo sviluppo del neonato e ne preven-
ga I'insorgenza di future patologie.

Sono numerose le condizioni che suggeriscono I'importanza
della Vit D nel prevenire 0 mantenere un adeguato stato di
salute, anche se il suo ruolo differisce quando si € di fronte a
patologie ormai consolidate e in stato avanzato o cronico; in
questi casi le componenti che hanno determinato la malattia
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sono molteplici e la Vit D partecipa positivamente alla risolu-
zione parziale o totale della malattia considerata, ovwviamente
in associazione alle terapie specifiche.

In conclusione, & possibile affermare che la Vit D ha un
ruolo importante universalmente riconosciuto, a prescin-
dere dalle specifiche problematiche di farmaco-economia;
il problema & quello di definire “quanta, come e quando”
deve essere somministrata, ricordando il fondamentale
concetto che “prevenire e meglio che curare”.
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