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Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D 

VITAMINA 
D2-D3

PRO-ORMONE

7-dehydrocolesterolo 

Vitamina �Sostanza organica necessaria agli organismi animali per il normale 
funzionamento dei processi vitali, assunta attraverso gli alimenti

Cianferotti L & Marcocci C Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2012;26:523

D3 (fonti animali)
D2 (fonti vegetali)

80-95% 5-20%
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Apporto dietetico di 
vitamina D

per la tipologia della dieta 
(meno grassi animali) 

per la infrequente supplementazione
di vitamina D negli alimenti 
di comune uso

BASSO

FONTI ALIMENTARI

In Italia
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La principale fonte di La principale fonte di 
vitamina D vitamina D 

per bambini e adulti per bambini e adulti 
èè ll’’esposizione esposizione 
alla luce solarealla luce solare

Hossein-nezhad A & Holick MF.Mayo Clin Proc. 2013; 88:720
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Una piena esposizione del corpo ai raggi UV 

che provoca un leggero colore rosa della pelle 

(dose minima eritemica, 1 MED ) 

è equivalente ad un’assunzione orale 

di vitamina D3 nel range di 250-625 mcg

�

10.000-25.000 UI

40-100 gtt dei preparati di colecalciferolo

Holick, M.F. Sunlight, Vitamin D and Human Health, In Biological
Effects of Light; Berlin, Germany, 1993
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� Latitudine 
� Stagione 

� Orario di esposizione
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Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

Wacker M &  Holick MF Dermato-Endocrinology 2013 5:1, 51–108

L' angolo zenitale del sole ha un'influenza 
drammatica  sulla produzione cutanea di vitamina D3 

Un angolo più obliquo determina un efficace assorbimento 
della radiazione solare UVB dallo strato di ozono 

Alle latitudini Italiane, tali condizioni si verificano 
in primavera ed estate tra le ore 10 e le 15 “solari”

Per la diversa inclinazione dell’asse terrestre
la finestra oraria di esposizione efficace si

restringe in autunno fino quasi ad annullarsi ed inverno

Inquinamento � particolato fine sospeso nell'atmosfera può sia assorbire 
che riflettere gli UVB

Nuvole �riflettono molti UVB indietro nello spazio

Coordinate geografiche di FerraraCoordinate geografiche di Ferrara
Latitudine: 44Latitudine: 44°°5050′′3636″″ N N 
Longitudine: 11Longitudine: 11°°3636′′3131″″ E E 

Altitudine sul livello del mare: 12 m Altitudine sul livello del mare: 12 m 

Take home



Quantiles of 25(OH)D
according to

the date of measurement
(horizontal units expressed
in month of measurements) 

for men and women
with different BMI values
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Vuistiner P et al   BioMed Research International 2015

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

Stagioni

Take home
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Stagioni

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

Vierucci et al. Italian Journal of Pediatrics 2014Rossini M e al. It J Min Elect Metab 1990

Prevalenza di ipovitamonosi D in Italia

ANZIANI ADOLESCENTI
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Wacker M &  Holick MF Dermato-Endocrinology 2013 5:1, 51–108

Altitudine

In montagna l'atmosfera filtra meno raggi UVB rispetto alla spiaggia, 
quindi la produzione è più efficiente

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3



EFE 2016

Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D 

VETRO

Wacker M &  Holick MF Dermato-Endocrinology 2013 5:1, 51–108

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

blocca
i raggi UVB
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Wacker M &  Holick MF Dermato-Endocrinology 5:1, 51–108

ETA’

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

A linear regression analysis revealed slopes of −0.05, −0.06, and −0.0005 for the
epidermis (r = −0.89), stratum basale (r = −0.92), and dermis (r = −0.04),respectively.

The slopes of the epidermis and stratum basale are significantly
different from the slope of the dermis (p < 0.001).

ConcentrationsConcentrations of 7of 7--dehydrocholesterol (dehydrocholesterol (provitaminprovitamin D3) per D3) per unitunit
area of area of humanhuman epidermisepidermis ((●●), ), stratumstratum basale (basale (△△) and ) and dermisdermis ((○○) ) 
obtainedobtained fromfrom surgicalsurgical specimentsspeciments fromfrom donorsdonors of of variousvarious agesages

A parità di esposizione solare il 
soggetto anziano produce il 30% in 

meno di un soggetto giovane

CirculatingCirculating concentrationsconcentrations of of vitaminvitamin D in D in healthyhealthy youngyoung and and 
elderlyelderly volunteersvolunteers exposedexposed toto UV UV radiationradiation

Take home



Isaia et al Osteoporos Int 2003; 14: 577

high prevalence (27%) of severe vitamin D 
deficiency (serum values <5 ng/ml)

in elderly women (60-80 aa) Maggio D et al Journal of Gerontology: 2005, 60A:1414
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Prevalenza di ipovitamonosi D in Italia
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Il fototipo (colore) della pelle di un individuo influenza 
l'efficienza della produzione di vitamina D perché la 

melanina assorbe i raggi UVB

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

Saggese G et al Eur J Pediatr 2015;174:565

PIGMENTAZIONE 
CUTANEA
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Almeno il 40% della CUTE dovrebbe essere esposta per avere una 
produzione ottimale

la cute del tronco è più efficiente 
mani, faccia e piedi producono molto poco

Fattori che influenzano la sintesi solare di vitamina D3

QUANTITA’ DI  CUTE  ESPOSTA

USO DI FILTRI SOLARIUSO DI FILTRI SOLARI

Assorbono i raggi UVB 
un SPF (sun protection factor) pari a 15

riduce del 95-99% circa la sintesi cutanea di vitamina D3

Saggese G et al Eur J Pediatr 2015;174:565
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VITAMINA D VIE METABOLICHE

Christakos A et al Physiol Rev 2016;96:365

Liver

Kidney
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La produzione locale di 1,25(OH)2D
con modalità autocrina e/ paracrina

può essere responsabile della regolazione di circa  200 geni

25(OH)D3-1α-IDROSSILASI  EXTRA-RENALE (CYP27B1)

Take home
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Christakos A et al Physiol Rev 2016;96:365

EFFETTI  POTENZIALI   SULLA   
BIODSISPONIBILITA’ DI VITAMINA D

PROTEINE LEGANTI LA VITAMINA D  (DBP)

Sequestrano actina
Legano acidi grassi
Funzionano da fattore chemotattico

Mantengono stabile i depositi di vitamina D
Tre principali forme 
sei combinazioni alleliche

� concentrazioni variabili 
� diversa affinità >>>>>> 25(OH)D3 

>> 1- 25(OH)2 D3 

Take home
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Bone mineral density is associated to the 

levels of free 25(OH)D but not to the 

total circulating values of the vitamin  

Vitamin D-binding protein modifies the 
vitamin D–bone mineral density 

relationship

Powe CE et al Journal of Bone and Mineral Research 2011:26; 1609

EFE 2016

PROTEINE LEGANTI LA VITAMINA D  (DBP)

Affinity of the binding may
regulate both the total and

free 25(OH)D levels

Romagnoli  E et al. Eur Jour Endocrinol. 2013; 169: R59



La vitamina D è fortemente liposolubile
viene rapidamente assorbita a livello

duodenale e digiunale e quindi
distribuita attraverso la circolazione

linfatica quasi totalmente al tessuto adiposo, 
da cui viene liberata in piccole

quantità rispetto alla quota immagazzinata 

Maggiore massa adiposa 
“sequestro e/o diluizione volumetrica di vitamina D”

�

rischio di carenza di vit D è più elevato nei soggetti obesi

Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D 
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Vitamina D e tessuto adiposo
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Vitamina D e tessuto adiposo

Reductions in body weight and percent fat mass 
increase the vitamin D status of obese subjects: a 

systematic review and metaregression analysis

Pannu Pk et al Nutrition tresearch 2016;36:201

RelationshipRelationship betweenbetween changechange in FM (%)in FM (%)
and and changechange in in vitaminvitamin D status (WMD)D status (WMD)

Relationship between change in FFM (kilograms) 
And change in vitamin D status (WMD)

This systematic review provides good evidence for an inverse relationship between
weight and fat loss and 25OHD in obesity

Although overall in support of a volumetric dilution phenomenon in obesity, the 
review cannot discount a sequestration effect and possibly extensive degradation

of 25OHD after weight loss



Haussler MR et al Best Practice Endocrinology & Metabolism 2011;25:543 
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Il genoma umano contiene circa 22.000 geni; circa 3000 sono regolati da VDR 

1a,25(OH)2D3 1a,25(OH)2D3 activationactivation of of genomicgenomic and and nonnon--genomicgenomic ((rapidrapid responseresponse) ) cellularcellular signalingsignaling

Take home
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Grober U et al Dermato-Endocrinology 2013,5:3

Vitamina D AZIONI

Take home



Bienaimé F et al. Mol Cell Endocr 2011;347:30
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VitVit DD �� PTHPTH

Effetti direttiEffetti diretti�� VDRVDR

A livello delle cellule paratiroidee A livello delle cellule paratiroidee 

reprime lreprime l’’espressione del gene del PTH espressione del gene del PTH 

aumenta laumenta l’’espressione del gene espressione del gene 
codificante  VDRcodificante  VDR

regola in senso regola in senso stimolatoriostimolatorio
ll’’espressione di espressione di CaSRCaSR

Ha azione antiHa azione anti--proliferativa meccanismo proliferativa meccanismo 
verosimilmente verosimilmente VDRVDR--indipendenteindipendente che che 

coinvolge il coinvolge il pathwaypathway EGFR/EGFR/TGFTGFαα



VitVit DD �� PTHPTH

Effetti indiretti Effetti indiretti �� CalcemiaCalcemia

La sintesi del PTH La sintesi del PTH 
èè controllata dalle controllata dalle 
concentrazioni di concentrazioni di 

Ca++ nei fluidi Ca++ nei fluidi 
extracellulariextracellulari

↓↓ Ca Ca →→ ↑↑ PTHPTH

EFE 2016
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Serum PTH was inversely correlated with
serum 25OHD (r0.256, P 0.0005), but no 

threshold as defined by suppression of serum
PTH was found within the serum 25OHD range

6–60 ng/ml

SerumSerum PTH PTH valuesvalues beganbegan toto increaseincrease withwith 25(OH)D  25(OH)D  
concentrationsconcentrations lessless thanthan 29.8 ng/ml29.8 ng/ml

Holick MF.Ann Epidemiol 2009;19:73–78.

VitVit DD �� PTHPTH
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Sai AJ et al JClin Endocrinol Metab 2011;96: E436
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Christakos A et al Physiol Rev 2016;96:365

Effetto della vitamina D sull’intestino
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Christakos A et al Physiol Rev 2016;96:365

Effetto della vitamina D sull’osso
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Christakos A et al Physiol Rev 2016;96:365

Effetto della vitamina D sul rene



� Stimola la produzione di proteine muscolari
� Attiva  alcuni meccanismi di trasporto del calcio a livello del reticolo
sarcoplasmatico, (che risultano essenziali per la contrazione muscolare)

Effetti sul tessuto muscolareEffetti sul tessuto muscolareVitamina DVitamina D
1,25(OH)2D

Ipovitaminosi D  �quadri di miopatia prossimale,  
sarcopenia e riduzione della forza muscolare, con 
disturbi dell’equilibrio e con conseguente aumento 

del rischio di cadute 

Il corrispettivo istologico è costituito da un’atrofia 
delle fibre muscolari di tipo II, un aumento degli 
spazi tra le fibrille muscolari e la sostituzione del 
tessuto muscolare con cellule adipose e tessuto 

fibroso

Bignotti b et al World J Radiol 2014.28; 6: 119

ImagingImaging of two different grades of fatty
degeneration and atrophy involving thigh muscle

in patients with vitamin D deficiency

Grade 1 <30%

Grade 2 =30%-60%

EFE 2016
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Rachitismo

Insufficiente mineralizzazione del  
tessuto osseo e della matrice 
cartilaginea di neoformazione

-incurvamento ossa lunghe
-gambe arcuate
-malformazioni delle       

giunture o delle ossa
-fratture 
-lento sviluppo dei denti
-debolezza muscolare
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OsteomalaciaOsteomalacia

DemineralizzazioneDemineralizzazione delle delle 
ossa giossa giàà formateformate

Osteoporosi Osteoporosi 

Demolizione della matrice Demolizione della matrice 
osteoideosteoide



The pathophysiologic pathways from vitamin D deficiency to
osteoporosis, osteomalacia, falls and fractures

EFE 2016
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STATO VITAMINICO DSTATO VITAMINICO D

��
livelli circolanti di livelli circolanti di 25(OH)D totali

25(OH)D2 + 25(OH)D3
precursori dei metaboliti attivi 

1,25(OH)2D2 +1,25(OH)2D3

1,25(OH)2D serica non 1,25(OH)2D serica non èè un indice affidabileun indice affidabile

1000 volte meno concentrata di 25(OH) D

Finemente modulata in uno stretto range da calcio fosfato e PTH

L’ iperparatiroidismo può up regolare a dispetto dei bassi livelli di 25(OH)D 

EFE 2016
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Cianferotti L & Marcocci C Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2012;26:523
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Effetti 
scheletrici

QUALE    CUT-OFF ?

Effetti  extra 
scheletrici 

STATO VITAMINICO DSTATO VITAMINICO D

��
livelli circolanti di livelli circolanti di 25(OH)D totali

Take home



Wacker M &  Holick MF Dermato-Endocrinology 2013 5:1, 51–108
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Non sono stati ancora definite una soglia o multiple soglie 
per gli effetti non classici della vitamina D 

e in questo setting mancano trials di intervento,  randomizzati e 
controllati (RCTs), in larga scala 

Livelli circolanti di Livelli circolanti di 25(OH)D totali : quale soglia?

Cianferotti L & Marcocci C Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2012;26:523
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� Soppressione dei livelli serici  di PTH 

� Assorbimento massimale del calcio intestinale

� Riduzione rischio di cadute

� Prevenzione delle fratture

� Aumento  BMD

� Riduzione alterazioni osteomalaciche all’istomorfometria

ottenuta da biopsia ossea

Romagnoli  E et al. Eur Jour Endocrinol. 2013; 169: R59

LA   DEFINIZIONE DEI  LIVELLI SUFFICIENTI DI

VITAMINA D SI BASA SUGLI  EFFETI SCHELETRICI
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The position of the IOM and the US Endocrine Society (ES) in the definition of vitamin D sufficiency based
on different skeletal outcomes

Romagnoli  E et al. Eur Jour Endocrinol. 2013; 169: R59
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IOMIOM

ESES

25(OH)Vit D  ng/ml    0

nmol/L   0
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CARENZA

SUFFICIENZA

INSUFFICIENZA

STATO VITAMINICO DSTATO VITAMINICO D

Institute of Medicine : The National Academies Press,2011.
Holick MF et al. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2011; 96: 1911
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STATO VITAMINICO DSTATO VITAMINICO D

Institute of Medicine : The National Academies Press,2011.

Take home
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Punti praticiPunti pratici
La vitamina D La vitamina D èè un un prormoneprormone che si forma nella pelle grazie agli effetti dei raggi che si forma nella pelle grazie agli effetti dei raggi 
UBVUBV

Diversi fattori influenzano la sintesi solare (latitudine stagioDiversi fattori influenzano la sintesi solare (latitudine stagioni ora di esposizione ni ora di esposizione 
altidutinealtidutine etetàà fototipofototipo filtri solari)filtri solari)

11--25 (OH) D3 25 (OH) D3 èè la forma ormonale attiva della vitaminala forma ormonale attiva della vitamina
esplica le sue funzione legandosi a recettoresplica le sue funzione legandosi a recettori che sono i che sono ubiquitariubiquitari
regola il regola il signallingsignalling cellulare con modalitcellulare con modalitàà genomichegenomiche e non e non genomichegenomiche

Lo stato vitaminico  D Lo stato vitaminico  D èè definito dai livelli serici di 25 (OH ) D definito dai livelli serici di 25 (OH ) D 

La definizione dei livelli di sufficienza si basa sugli effetti La definizione dei livelli di sufficienza si basa sugli effetti scheletrici della scheletrici della 
vitamina D vitamina D 

Livelli di 25 (OH ) D di 20 Livelli di 25 (OH ) D di 20 ngng/ml (50 /ml (50 nmolnmol / L) sono necessarie per una ottimale / L) sono necessarie per una ottimale 
salute salute muscoloscheletricamuscoloscheletrica

Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D 
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L'identificazione di VDR in più tessuti e cellule e 

l'osservazione che una moltitudine di geni possono essere direttamente o 

indirettamente regolati da 1,25 ( OH ) 2D 

hanno fornito una spiegazione razionale per gli effetti non scheletrici della 

vitamina D 

ma studi randomizzati e controllati sono necessari per valutare i reali benefici di 

un trattamento

Ricercare una misurazione accurata dello stato vitaminico D 

Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D 

Agenda futura
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La vitamina D ha un recettore nucleare (VDR)
che possiede un sito di legame all’ormone e un a

dominio di legame al DNA

VDR è presente in  30 tipi cellulari differenti

Il recettore VDR Il recettore VDR èè ubiquitarioubiquitario



EFE 2016

Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D Fisiologia e fisiopatologia della vitamina D 

STATO VITAMINICO DSTATO VITAMINICO D

Gli effetti della vitamina D non dipendono solo dai livelli 
circolanti ma anche dalle richieste dei tessuti



Vitamin D, placenta development, fetal programming, 
and epigenetic modification
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