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INTRODUZIONE

Il ruolo principale della vitamina D & quello
di regolare il metabolismo del calcio e del
fosfato e preservare la mineralizzazione del
tessuto osseo. Tuttavia, sono molto valoriz-
zate anche le sue funzioni extra-scheletriche
incluse quella immunomodulante, anti-prolife-
rafiva e antiinfettiva. La vitamina D & d'infe-
resse anche per il dermatologo perché essa
& sinfetizzata nella cute dopo esposizione ai
raggi uliravioletti e la sua carenza & stafa ripe-
tutamente dimostrata in alcune malattie della
pelle quali la psoriasi, la dermatite afopica e
la vitiligine. Inolire, dei derivati di sinfesi della
vitamina D inclusi il calcipotriolo e il tacalcito-
lo sono utilizzati comunemente come farmaci
per uso fopico nel traffomento della psoriasi e
di altre malattie della cute immuno-mediate,
in virty delle loro proprieta antinfiammatorie.
Nel presente arficolo sara traftato il ruolo del-
la vitamina D nella psoriasi.

LA CUTE COME ORGANO DI SINTESI
DELLA VITAMINA D

Vitamina D e paraformone regolano I'omeo-
stasi del calcio e del fosfato, agendo su inte-
stino, fessuto osseo e rene. In seguito all'espo-
sizione solare, il /-deidrocolesterolo (7-DHC
o provitamina D) & convertito a livello cuto-
neo in previtamina D, la quale entro poche
ore subisce |'isomerizzazione a vitamina D,
(colecalciferolo) . La sintesi cutanea di vita-
mina D, & influenzata da vari fattori quali il
fenotipo cutaneo, l'etd, l'uso di schermanti
solari, la stagionalitd, la latitudine, il tempo
d'esposizione alla luce solare e 'entite della
superficie corporea a essa esposta (Tab. 1) 2.
La vitamina D, sintefizzata a livello cutaneo e
quella assunta con gli alimenti & mefabolizza-
ta a livello epatico dall’enzima 25-idrossilasi
in 25(0OHID, o calcifediolo, che rappresenta
il principale metabolita in circolo della vitami-
na D e il miglior indicatore dello stato gene-
rale di vitamina D. Valori di 25(OH)D, com-
presi fra 30 e 100 ng/ml indicano uno stato
vifaminico D adeguato. Valori di 25(OH|D,
inferiori @ 20 ng/ml configurano uno stato
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di deficit di vitamina D che pud essere asso-
ciato a debolezza muscolare, dolore osseo
e aumentfato rischio di fratture ossee. Valori
compiresi fra 20 e 30 ng/ml indicano uno sfo-
to di insufficienza °. Lla 25(OH)D, viene a sua
volta convertita a livello renale, grazie all'en-
zima 25(OH)D-1a-idrossilasi, nella sua forma
metabolicamente aftiva, 1'1,25(0OH),D,. Lla
produzione renale di 1,25(OH),D, & regolo-
fa principalmente dal paraformone. Una volia
attivata a 1,25(0OH),D,, la vitamina D esplica
la sua affivitar biologica attivando il suo recer
fore nucleare ad dlta affinita. | recettori per
la vitamina D sono ubiquitari nell’organismo
e presenti anche nei cherafinociti, e questo
spiega perché la vitamina D possa svolgere
funzioni anti-proliferative. Alla nostra  lafitu-
dine, 1'80% del fabbisogno di vitamina D &
fornito dall’esposizione solare e solo il 20%
dall'alimentazione. La vitamina D & poco pre-
sente nei cibi, la maggiore fonfe alimentare
di vitamina D & cosfitvita dai grassi animali
contenuti sopraffutfo nei pesci grassi, quali il
salmone e 'aringa “.

FUNZIONI IMMUNI DELLA VITAMINA D
la vitamina D svolge un ruolo importante nella
regolazione dell'immunita innata e acquisita.
La vitamina D pud agire sulle cellule del siste-
ma immunitario inclusi i linfociti, i macrofagi,
le cellule dendritiche e i cheratinociti, in modo
endocrino, autocrino e paracrino.

Per quanto riguarda gli effetti sull immunitar in-

Tabella I. Fattori che influenzano la sintesi
cutanea di vitamina D.

Fenotipo
Eta
Superficie cutanea esposta

Uso di schermi solari

Stagionalita

Latitudine

Tempo di esposizione alla luce solare
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Vitamina D e psoriasi

FIGURA 1.
Placche eritemato-squamose di psoriasi
localizzate a livello del torace e addome
in un paziente di 55 anni.

nafa, la vitkamina D promuove la produzione
da parte dei macrofagi e cellule epiteliali di
pepfidi anfimicrobici quali defensine e cate-
licidine inclusa la hCAP18/1L-37 e nei mo-
crofagi 'espressione di Toll Like Receptor 2
e CD14 5. | peptidi antimicrobici esercitano
la loro azione microbicida formando dei pori
destruenti sulla membrana batterica e iniben-
do l'attivitar enzimatica, mitocondriale e la sin-
tesi degli acidi nucleici e delle proteine bat
teriche. Inolire, il legame tra la vitamina D e
il suo recettore stimola il meccanismo dell'au-
fofagia mediante la produzione di L1-:37 che
media la fusione del fagolisosoma con il liso-
soma. Lautofagia serve a rimuovere profeine
o organuli danneggiati ed esercita un'azione
microbicida confro patogeni infracellulari ¢.

la vitamina D modula alcune importanti
funzioni dell'immunita acquisita 7. In par-
ticolare, la vitamina D inibisce I'attivitd di
presentazione |'antigene delle cellule den-
dritiche, riduce I'espressione di membrana
del complesso maggiore d'istocompatibilita
di classe Il e delle molecole co-stimolatorie
(CD40, CD80, CD86) e ne favorisce il fe-
nofipo folerogenico mediato dall'aumentata
espressione di I-10, MCP-1 e MIP-1 e ri-
dotta espressione di I-12. La vitamina D pro-
muove il fenotipo Tregolatorio mediante pro-
duzione di Il-10, TGF-@, Foxp3 e CTLA4. In
questo modo, la vitamina D potrebbe ridurre
lo sviluppo di risposte autoimmunitarie &, Nel
topo, |'applicazione fopica di calcipotrio-
lo (derivato della vitamina D) fa aumentare
il numero di cellule T regolatorie nella cute.
Un‘alira importante azione della vitamina D
sull'immunita acquisita & la regolazione della
funzione e del fenotipo dei linfociti. In partico-
lare, essa & in grado di inibire la produzione

FIGURA 2.

Arfrite psoriasica delle articolazioni
interfalangee del piede con fenomeni di
accorciamento “a cannocchiale” del lll e

IV dito del piede.

linfocitaria dell'interleuchina -1, 16, TNFw
e interferoney (INF-y), pofenti mediafori
della risposta infiammatoria 2. Studi in vifro
mostrano, inoltre, che la vitamina D inibisce
I'espressione di citochine Th1 (I-2, TNFz,
INF-y) e promuove quella di citochine Th2
(I3, 114, 15, 1-10).

VITAMINA D E PSORIASI

la psoriasi & una malattia  infiammatoria
cronica della cute che interessa circa il 3%
della popolazione italiana e si manifesta
con placche eritemato-squamose localizzate
presso le sedi estensorie come gomiti, gi-
nocchia e cuoio capelluto; in una parte dei
pazienti la psoriasi & pit diffusa e pud inte-
ressare gran parte della superficie cutanea
(Fig. 1). La psoriasi pud essere associata nel
30% dei casi a una forma di spondiloartro-
pafia nofa come arfropatia psoriasica che
pud presentare un decorso clinico molto sin-
fomatico per il paziente e causare delle gra-
vi alierazioni delle ossa (Fig. 2). Frequente
¢ anche il coinvolgimento dell’apparato un-
gueale che rappresenta un'importante cau-
sa d'imbarozzo per il paziente (Fig. 3). la
psoriasi insorge in persone geneticamente
predisposte, come conseguenza di un'al-
ferata reattivita del sistema immunitario. La
psoriasi & mediata dalle cellule T, in parti-
colare dalle softopopolazioni Th1 e Th17.
la cute psoriasica ¢ infilirata, inolire, dalle
cellule dendritiche mieloidi (CDM| e plasmo-
citoidi (CDP), che vengono affratte nella cute
psoriasica dalla chemerina prodotta soprat-
futto dai fibroblasti. | fibroblasti rilasciano
pro-chemerina convertita in chemerina ad
opera di elasfasi rilasciate dai granulociti

FIGURA 3.

Onicolisi psoriasica del | dito della mano
in una paziente di 19 anni. La porzione

distale della lamina & parzialmente solle-
vata dal letto ungueale.

neufrofili 1°. le CDM e CDP esprimono i
recettori TLR-7 e -9 che riconoscono sostan-
ze rilasciate dai cheratinociti danneggiati,
come ssDNA, dsDNA e il peptide antimi-
crobico catelicidina/LL-37. | complessi di
LL37 e DNA sono potenti attivatori delle
CDP che rilasciano IFN-a e TNF-a attivatori
della risposta immune adattafiva. L1-37 svol-
ge un ruolo fondamentale nella patogenesi
della psoriasi in quanto rappresenta anche
un importante autoantigene ''. la maggior
parte dei pazienti con psoriasi esprime linfo-
citi T, inclusi Th17, reattivi verso LI1-37 1. Le
CDM attivate migrano ai linfonodi drenanti,
determinando la differenziazione delle cel-
lule T naive in cellule effefirici Th1 e Th17.
Popolazioni sensibilizzate di linfociti Th1
e Th17 CD4+ e cellule T effettrici CD8+
affivate penefrano e si accumulano secon-
do un gradienfe chemiotattico nella cute. |
cherafinociti attivati dalle citochine prodot
te dai linfociti Th17 e Th1 (INF+, 11-22,
I-17, TNF-a) rilasciano chemochine come
CCl20, CCl2, CCL5, II-8, che reclutano
leucociti e di conseguenza amplificano il
processo infiammatorio. L'accumulo di linfo-
citi T nella cute ha come conseguenza la
secrezione di cifochine proinfiammatorie e
di fattori di crescita che stimolano la proli-
ferazione dei cheratinociti, provocando la
comparsa delle lesioni psoriasiche.

la vitamina D pud avere delle implicazioni
rilevanti nel meccanismo patogenetico della
psoriasi. Il gene che controlla I'espressione
del recettore della vitamina D (VDR), sito
sul cromosoma 12q13.11, presenta piv
di 200 SNPs (singlenucleotide polymor-
phism). In particolare, i quatiro SNPs piv
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studiafi (Fokl, Bsml, Apal, Tagl) sono stati
associati a diverse malattie immuno-media-
fe inclusa la psoriasi, dermatite atopica e
I'asma 2. | polimorfismi del VDR possono
predisporre alla psoriasi in quanto regolano
la risposta immunitaria locale e il pathway
infiammatorio legato a NF-kB. la vitamina
D inibisce NF-kB perché aumenta i livelli di
IkBe, riduce la capacita di NFkB di legarsi
al DNA, sopprime la trascrizione di NFkB
e reprime |'espressione di Il-1, IL6, I1-8 e
TNF-2 che sono citochine pro-infiammatorie
che hanno un ruolo importante nella pafoge-
nesi della psoriasi. Inolfre, la vitamina D sti-
mola I'espressione di CTLA-4 e Foxp3 che in
presenza di I-2 inducono la formazione di
linfociti Tregolatori. Il signaling del VDR agi-
sce anche sul pathway JNK/cJun inibendo
la proliferazione cellulare . Studi in vitro
e su modelli animali indicano che esiste un
effetto immunomodulante della vitamina D,
che & dimostrato dallo switch da Th1/Th17
a Th2/Treg. la vitamina D & un importante
regolatore positivo dell'espressione di cateli-
cidina da parte dei cheratinociti. Al contra-
rio, la vitamina D e i suoi analoghi riducono
I'espressione di aliri pepfidi anfimicrobici
quali psoriasina (STOOAY) e koebnerisina
(STOOA15) da parte dei cheratinociti atti-
vati da IL17A, I1-22 e TNF-a. Psoriasina e
koebnerisina agiscono come potenti agenti
chemiotattitici e alarmine che amplificano
I'infiammazione della psoriasi.

Il deficit di vitamina D & sfafo riportafo nei
pazienti con psoriasi in diversi studi osser-
vazionali. In parficolare, in uno studio con-
dotto a Firenze, Ricceri et al. ha osservato
che il 97% dei pazienti con psoriasi presen-
tava livelli di vitamina D inferiori a 30 ng/
ml . In un dlfro studio condotto a Verona
su 145 pazienti affetti da psoriasi cronica
a placche, 112 da arfrite reumatoide e
141 controlli sani abbiamo osservato che
il deficit di vitamina D [livelli di 25(OH)D
< 20 ng/ml] era significativamente mag-
giore nei pazienti affetti da psoriasi rispetto
a quelli affefti da artrite reumatoide o nei
controlli ™. Tale carenza nella popolazione
psoriasica era particolarmente frequente nel
periodo invermnale rispetio a quello estivo
(81% vs 37%). Un daltro studio condotto in
Spagna ha mostrato che il deficit di vitami-
na D interessa piv frequentemente i pazienti
con psoriasi e sindrome metabolica che i
confrolli e vi & una correlazione inversa fra i
valori sierici di 25(OH|D, e glicemia e lipi-
di '°. Sono stati condotti diversi frial clinici in
aperto che hanno studiato I'efficacia della
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supplementazione della vitamina D, nella
psoriasi e nell'arfrite psoriasica. Nell'unico
frial randomizzato, placebocontrollato, @
su 20 pazienti (45%) trattati con 1 grammo
di- T-idrossivitamina D, hanno mostrato un
debole miglioramento rispetfo agli 8 su 21
(38%) tratfati con placebo. Tale differenza
non era statisticamente significativa 7. E
stato riportato che il frattamento biologico
con farmaci biologici anti TNF- riduce i li-
velli sierici di vitamina D a differenza degli
alfri trattamenti sistemici inclusi ciclosporina
ed acitretina, attraverso un meccanismo non
ancora noto 8.

CONCLUSIONI

la vitamina D & prodotta dai cheratinociti a
seguito dell'esposizione alla luce solare e re-
gola molteplici funzioni immunologiche, oltre
a quelle schelefriche. Gli effetti extra-schele-
frici della vitamina D sono immunomodulan-
fi, di confrollo della proliferazione cellulare,
anti-infettivi, anti-infiammatori e anti stress-os-
sidativo. Il deficit di vitamina D & stato de-
scritto in diverse malattie immunomediate,
inclusa la psoriasi che & una comune mo-
lattia della cute che pud interessare anche
I'apparato muscoloscheletrico. |l significato
clinico dell'ipovitaminosi D nella psoriasi, il
ruolo e la modalita della sua supplementa-
zione sono oggetio di studio. Non & noto
se mantenere livelli adeguati di vitamina D
possa prevenire |'insorgenza di malattie au-
foimmunitarie o comunque avere un effetto
favorevole sulla storia naturale della malat-
fia, inclusa la psoriasi, anche se vi sono i
presupposti biologici per poterlo ipofizzare.
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