Jm gl 1o

F-'ﬂ o, o

-

. ! E o F,,
é"f% !_ eIIr d osgqpomsl '/ 'E
I.'_ - "' ‘J L )

Regola il metabolismo del calcio nell’organismo ed é percio basilare per il benessere del tessuto osseo. La
vitamina D ¢ sintetissata a livello dell’epidermide a partire dal colesterolo, grasie alla’asione delle ra-
diasioni solari UVB. Nelle popolasioni che vivono nell’emisfero Nord al di sopra del 35° parallelo di lati-
tudine, dove la radiasione solare risulta insufficiente per effettuare questo processo, st rende necessaria
lintegrasione di questa vitamina per poterne assicurare il corretto livello ematico e garantire la salute.

* Francesco Saverio Pansini

a Vitamina D, prodotta dal-
Lla cute in tutti i vertebrati,

pud essere considerato un
“fattore ormonale” che, insieme
al paratormone (PTH), regola il
metabolismo fosfo-calcico del no-
stro organismo, assicurando cosi
una corretta omeostasi. Appar-
tiene alla categoria chimica dei
secosteroidi. In natura ¢ princi-
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palmente sintetizzata, nella for-
ma della Vitamina D3 (colecalci-
ferolo), a livello dell’epidermide
(strato basale e spinoso) a partire
dal colesterolo per azione delle
radiazioni ultraviolette solari di
tipo B (UVB). Altre possibili fonti
in natura di Vitamina D, sia nella
forma della D3 che nell’altra della
Vit D2 (ergosterolo), sono alcu-
ne piante, funghi, microalghe e
licheni dove il processo di sintesi
¢ analogo a quello dell’epidermi-

de sempre legato all’azione delle
radiazioni UVB. 1l sole, come &
noto, rappresenta in natura I'uni-
ca sorgente di radiazioni ultravio-
lette (UV). La possibilita di fonti
alternative artificiali di radiazio-
ni ultraviolette & rappresentata
da lampade in grado di emettere
radiazioni ultraviolette a fini co-
smetici o terapeutici. Gli

rappresentano una minoranza
delle radiazioni ultraviolette so-
lari che raggiungono la superficie
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terrestre filtrati dall’atmosfera
(circa il 5%), la maggioranza &
rappresentata dagli UVA. E noto
che l'impatto degli UV con l'epi-
dermide pud causare danni (in-
vecchiamento, rischio neoplasti-
co) nel caso si ¢ esposti in modo
intenso in breve spazio di tempo
e non gradualmente nel corso dei
mesi. B per questo motivo che in
caso di esposizione “concentra-
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ta” nei mesi a maggiore intensita
solare, viene consigliato I'utilizzo
di “creme solari” a diverso fatto-
re di protezione (FP) che in parte
filtrano gli UVA, ma che bloccano
completamente gli UVB gia con
creme FP 10, non consentendo la
sintesi di Vitamina D. Comunque
solo un’esposizione solare conti-
nua durante il periodo estivo da
Giugno a Settembre permette che
tutti i vertebrati possano sinte-
tizzare Vitamina D a sufficienza
per il fabbisogno non solo estivo
ma anche invernale, accumulan-
dosi nei depositi di grasso orga-
nici. Questo tipo di esposizione
¢ importante soprattutto per chi
vive alle latitudini oltre il 35°-
37° parallelo nell’emisfero Nord,
dove l'inclinazione dei raggi solari
nei mesi autunnali e invernali &
tale da non consentire (anche se
esposti al sole) una produzione
di Vitamina D sufficiente al fab-
bisogno. Le abitudini lavorative
e di stile di vita non consentono
cio. Il 70% della irradiazione so-
lare UVB in grado di favorire la
sintesi cutanea della Vitamina D
¢ rilasciata per le nostre latitudini
dalle ore 10.00 alle 12.00. La Vi-
tamina D3, cosi sintetizzata, non
¢ ancora metabolicamente attiva
per espletare le azioni fisiologiche
utili all’organismo. Deve prima
penetrare nel fluido extracellula-
re dell’epidermide, diffondersi poi
nei capillari ematici e lifatici del
derma dove si lega a trigliceridi e
chilomiconi, per poi fermarsi nei
depositi di grasso oppure, a livello
ematico, anche legarsi a una pro-
teina di trasporto di origine epa-
tica (DBP: “D Binding protein”).

Il fegato & responsabile di una
prima attivazione della Vitamina
D3 di provenienza cutanea per
idrossilazione in posizione 25 del-
la molecola secosteroidea, dando
cosi origine alla forma semiattiva
della 25(OH)Vit D comunemente
misurata nel sangue e che costi-
tuisce un valido indicatore dello
stato organico del “sistema della
Vitamina D”. Si ritiene che livelli
troppo bassi (al di sotto di 20-30
ng/mL) siano insufficienti ad assi-
curare tutte le funzioni fisiologi-
che e i benefici della Vitamina (1
ng/mL di Vitamina D & quivalente
a 2.5 nmol/L). Sulla base alle ul-
time “Linee-Guida-2016 SIOM-
MS” (Societa Italiana dell’Osteo-
porosi, del Metabolismo Minerale
e delle Malattie dello Scheletro),
approvate anche dalla Societa
Italiana di Endocrinologia (SIE),
dalla Societa Italiana di Geron-
tologia e Geriatria (SIGG), dalla
Societa Italiana di Medicina Inter-
na (SIMI) e dalla Societa Italiana
di Reumatologia (SIR), il livello
ematico ideale da mantenere ¢ tra
30 e 50 ng/mL. Valori > 150 ng/
mL vengono considerati “tossici”
con rischio di ipercalcemia. Il tes-
suto adiposo rappresenta quindi
il maggiore deposito e anche “se-
questratore” di Vitamina D sebbe-
ne esistano evidenze che il tessu-
to muscolare possa essere anche
sede di deposito per la Vit 25(OH)
D. La scarsa esposizione solare, la
presenza di eccessivo grasso (obe-
sita, sovrappeso), I'invecchiamen-
to cutaneo (dopo i 65 anni la cute
diviene pian piano meno reattiva
all’azione degli UVB), rappresen-
tano i principali fattori responsa-
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bili della carenza di Vitamina D
nella popolazione. La Vit 25(OH)
D circolante di origine epatica
viene attivata in forma definitiva
con una seconda idrossilazione
della molecola in posizione 1 a
livello del rene, generando cosi
la forma finale di vero e proprio
ormone attivo, la 1,25 (OH)Vit.
D, in grado di esercitare i pieni ef-
fetti a livello degli “organo bersa-
glio” ove sono presenti recettori
citosolici specifici per la Vitamina
D (VDR) cui la vitamina si lega,
dopo che aver attraversato facil-
mente la membrana cellulare. Gli
effetti della Vitamina D a livello
intracellulare sono resi possibili
per la interazione con i geni del

DNA nucleare attivando/repri-
mendo la trascrizione (“azione
genomica”). Altri effetti cellu-
lari pitt immediati sono mediati
dalla interazione del complesso
VDR-Vitamina 1,25(OH) Vit D
direttamente con la membrana
cellulare a livello di invaginazio-
ni (caveole) della membrana con
azione sui canali del calcio e attra-
verso la mediazione di un 2° mes-
saggero come la proteino-kinasi e
I’AMPciclico (“azione non geno-
mica’). Diversissimi organi sono
ricchi di VDR, come per esempio
la parete intestinale, dove la Vit.
D consente l'assorbimento del
calcio di origine alimentare. La
Vitamina D3 ¢ presente in scarsa

Vitamina D: gli alimenti pitu ricchi

n alimento particolarmente ricco di Vitamina D & I’olio di fega-

to di merluzzo (210 pug/100 g), ma di norma esso viene consu-

mato solo come supplemento; contengono discrete quantita di
vitamina D i pesci, specialmente quelli grassi come I’aringa, il tonno
fresco e il salmone in scatola (rispettivamente 30, 16 ¢ 17 ug/100 g).
Tra le carni quantita apprezzabili si ritrovano solo nel fegato di suino
(1,7 ug/100 g). Il burro ha un contenuto che non supera 1 ug/100 g
e i formaggi grassi come il pecorino arrivano a circa 0,5 ug/100 g. Le
uova intere di gallina ne contengono mediamente 1,7 ug/100 g (solo
nel tuorlo) (Gnagnarella et al., 2008).
Molti paesi arricchiscono alcuni alimenti di uso comune (ad es. latte
e margarine) con la vitamina D, poiché le condizioni ambientali (scar-
sita di luce solare durante I'inverno) sono particolarmente sfavorevoli
per la sua sintesi endogena (EFSA, 2006). Da alcuni anni sono presen-
ti anche in Italia prodotti lattiero-caseari arricchiti, in concentrazioni
variabili, con vitamina D e Ca. (Fonte: LARN 2014)
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quantita negli alimenti di corren-
te uso. La forma comunemente
utilizzata come integratore a fini
preventive (alla dose per 'eadulto
di 800-1.000 Ul/die) o in terapia a
dosi pit1 elevate nei casi di caren-
za viene estratta dalla lanolina del
vello della pecora. E disponibile
anche una Vitamina D3 “vegeta-
le” di estrazione dai licheni.

Azioni fisiologiche

della Vitamina D

La Vitamina D esercita in natura
diverse azioni a vari livelli per la
presenza diffusa nell’organismo
sia di recettori specifici VDR che
di circa 3.000 geni. La funzione
principale della forma attiva del-
la Vitamina D di origine renale
(1,25(OH) Vit D), ¢ quella di as-
sicurare l'omeostasi calcica at-
traverso soprattutto I'interazione
con le cellule della parete intesti-
nale, dove i recettori VDR sono
presenti inducendo I’espressione
dei canali del calcio e della pro-
teina legante il calcio (calcindina
9k), favorendo cosi il trasporto
del calcio dal lume intestinale
verso la circolazione ematica pe-
riferica. La Vitamina D ha diversi
effetti benefici ampiamente rico-
nosciuti:  “extra-scheletrici” e
“scheletrici”. Tra gli effetti bene-
fici “extrascheletri” sono dimo-
strati: (i) azione antimicrobica e
antivirale; (ii) a livello neurologi-
co, cognitivo e nella depressione;
(iii) nell’ipotiroidismo; (iv) nelle
intolleranze alimentari; (v) nel
diabete e obesita; (vi) nel diminu-
ire il rischio neoplastico.

Vitamina D: effetti
scheletrici e osteoporosi
L' osteoporosi ¢ condizione ca-
ratterizzata da “fragilita ossea”,
pitt frequente nel sesso femminile
(una donna su 3) rispetto a quel-
lo maschile (un uvomo su 5) con
rischio di frattura elevato anche
per piccoli traumi. E condizione
clinicamente silente fino al mo-
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mento di comparsa della frattura.
Colpisce i distretti scheletrici a
maggiore componente ossea spu-
gnosa (trabecolare) come i corpi
vertebrali e le estremita delle ossa
lunghe. Nella donna si sviluppa
soprattutto dopo la menopausa
a causa della carenza ormonale
estrogenica ovarica: gli estrogeni
(come gli androgeni nell’'uomo)
svolgono un effetto osteoprotet-
tivo favorendo 'osteoformazione.
Altri fattori (malattie e uso cro-
nico di alcuni farmaci) possono,
anche nell’'uomo, essere causa di
eccessiva perdita ossea con au-
mento del rischio osteoporotico.
I trattamenti farmacologici dell’o-
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steoporosi a oggi esistenti sono
in grado solo di frenare la perdita
ossea evitandone l'aggravamento
ma non in grado di far regredire
la malattia. I costi sociali e indi-
viduali dell’osteoporosi sono ele-
vati e legati alla insorgenza delle
fratture. La prevenzione & a oggi
la vera e unica terapia dell’osteo-
porosi attuata sin da giovane eta:
(i) uno stile di vita corretto (ap-
propriato apporto di calcio con
alimentazione e attivita fisica,
correzione dei fattori di rischio
modificabili responsabili di ecces-
siva perdita ossea come abuso di
fumo ed ipertiroidismo), (ii) I'as-
sunzione, dopo i 50 anni di eta,
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di una dose minima profilattica
di Vitamina K2, fattore prodotto
in natura a livello intestinale in
tutti i vertebrati per fermentazio-
ne della Vit K1 introdotta con le
“verdure a foglia verde” e che &
in grado di “indirizzare” il calcio
verso lo scheletro piuttosto che
verso zone indesiderate come i
c.d. “soft tissues” (come parete
vasale, rene, articolazioni). Cio
non favorisce depositi di calcio
indesiderati riducendo oltre il
rischio di osteoporosi quello di
patologie indesiderate come la
malattia cardiovascolare, 'artrosi
calcifica e la litiasi renale. Un li-
vello ematico ottimale di Vitami-
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na D (40-70 ng/mL) rappresenta
un fattore osteoprotettivo impor-
tante per la prevenzione dell’o-
steoporosi e delle fratture e per
raggiungere gli altri benefici della
Vitamina D. Gli “effetti scheletri-
ci” della Vitamina D coinvolgo-
no il metabolismo fosfo-calcico e
hanno particolare rilevanza per
una corretta mineralizzazione os-
sea. Il calcio, insieme al fosforo,
¢ la componente inorganica ossea
pitt importante che conferisce
resistenza allo scheletro sche-
letrica. L'omeostasi del calcio ¢
comunque di fondamentale im-
portanza per lintero organismo
e in particolare per la funzione
cardiaca e neuromuscolare, favo-
rendo la tonicita muscolare anche

con conseguente minor rischio di
cadute/traumi e quindi di frattu-
ra. In caso di apporto insufficien-
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te di calcio o di livello basso di
Vitamina D, l'organismo riesce a
percepire anche modeste dimi-
nuzioni del calcio attraverso dei
“sensori” costituiti da proteine
di membrana situati sulle cellule
delle ghiandole paratiroidi: cio in-
duce una maggiore secrezione del
paratormone (PTH) con aumento
entro pochi secondi dei suoi livel-
li ematici. Il PTH induce cosi un
aumento del calcio circolante at-
traverso (i) un’azione sugli oste-
oblasti ossei, che favoriscono a
loro volta un aumento della attivi-
ta degli osteoclasti (cellule demo-
litrici ossee) con rilascio osseo del
calcio scheletrico, (ii) stimolando
le cellule tubulari del rene a sinte-
tizzare 1,25(OH)Vit D che, a sua
volta, favorisce sia I’assorbimento
intestinale che il riassorbimento
renale del calcio urinario. Il fine

di tutto cid & di evitare una con-
dizione di ipocalcemia potenzial-
mente dannosa per l'organismo,
in particolare per la funzione
cardiaca e neuronale. Se la per-
dita ossea di calcio, legata all’au-
mentato riassorbimento osseo da
parte degli osteoclasti, perdura
nel tempo puo essere causa di in-
debolimento osseo e osteoporosi.
Allorquando la causa iniziale del-
la carenza di calcio (alimentazio-
ne, carenza di Vitamina D) viene
corretta, cio viene percepito dalle
paratiroidi con ritorno alla norma
della produzione del PTH. Infine,
¢ da ricordare che la Vitamina D,
consente la sintesi da parte degli
osteoblasti dell’osteocalcina, pro-
teina che attivata dalla Vitamina
K2, permette il deposito del calcio
nella matrice proteica-collagenica
del tessuto osseo assicurandone
una corretta mineralizzazione.

In conclusione, la Vitamina D
rappresenta un importante fatto-
re nella funzione dell’organismo
sia per i suoi effetti benefici gene-
rali che per gli effetti scheletrici,
con riduzione del rischio di oste-
oporosi. Data I’elevata incidenza
di insufficienza della Vitamina D
presso le popolazioni che vivono
al disopra del 35° parallelo di lati-
tudine nell’emisfero Nord, assicu-
rare un livello ematico “ottimale”
durante l'intero anno & premessa
essenziale per poter ottenere tutti
i benefici.

* UNIVERSITA DI SIENA, Docente Inc
Master di Fitoterapia
Ginecologo
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