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L'attivazione della vitamina D si realizza trami-
te meccanismi complessi compresi all'inferno
della fisiclogica regolazione del mefabolismo
minerale. In questa review ho voluto concen-
frarmi sui sisfemi metabolici che portano allo
sintesi della vitamina D. L'evoluzione ha reso
essenziale soddisfare le esigenze di organi-
smi sempre piU complessi e per di pit resi-
denti in ambienti a sempre minor disponibilitd
di calcio. Non & ancora futto completamente
chiaro ma il disegno che appare, al di la del-
la sua complessita, ci aiuta a comprendere
il ruolo chiave che la natura ha da sempre
riconosciufo a questa particolare vitamina.

VITAMINA D: UNA O TANTE?

| secosteroidi sono una sottoclasse degli- sfe-
roidi tefraciclici in cui uno degli anelli & stato
futtavia “aperto” (“secato”, da cui il nome se-
costeroidi). Il profotipo di questi composti & il
colecalciferolo (o vitamina D,) ma, in realfd,
diversi secosteroidi presentano analogie strut-
turali cosl marcate da essere accomunati nel
nome di vitamina D (Fig. 1).

In natura le forme principali di vitamina D
sono essenzialmente due: I'ergocalciferolo
(vitamina D,) e il colecalciferolo (vitamina D).
La vitamina D, si trova nelle piante e deriva
dall'irradiazione con raggi ultraviolefti UVB
(290-315 nm) dell'ergosterolo o provitami-
na D, (Fig. TA) .

La vitamina D, & invece di origine animale e
si produce a livello cutaneo grazie all'azio-
ne dello sfesso fipo di iradiazione UVB sul
7-deidro-colesterolo o provitamina D, presen-
te sul'epidermide (Fig. 1A) .

Se queste due sono le principali forme di vi-
tamina D, non sono pero le sole. Altri steroi-
di tetraciclici, sempre grazie all'azione degli
UVB, vengono convertiti in secosteroidi strut-
turalmente simili al colecalciferolo (Fig. 1B).
Le piv note sono la vitamina D, e D, 2. Delle
alire si sa ancora poco o nienfe eccetto che
sono biologicamente molto meno attive 2°.
la vitamina D, & strutturalmente simile alla
D,. Si pud trovare, mediante tecniche com-
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plesse di cromatografia, in diversi funghi
(specie nelle lamelle, dopo esposizione alla
luce solare) ma anche in molluschi marini e
lieviti dove i normali dosaggi non riescono
a distinguerla dalla D, 2°. Nei fopi ha una
capacits molto inferiore (circa la meta) del
colecalciferolo nel correggere il rachitismo 4
ma i suoi metaboliti attivi hanno dimostrato
a livello cellulare (in vitro) effetti anti-prolife-
rativi e differenziativi simili a quelli prodoti
dal calcitriolo [1-25(OH), vit. D,) °. Dati in-
teressanti sono disponibili anche per la vita-
mina D,. Anch’essa ha origine vegetale ed
& sfafa identificata (sempre mediate indagini
cromatografiche) in alcune piante, dove tut-
favia il suo ruolo fisiologico rimane del tutto
sconosciuto ¢. Linteresse della ricerca sulla
vitamina D, & legato alla capacita antine-
oplastica del suo metabolita idrossilato in
posizione 1 alfa (1 alfa-OH vit. D.) 7. Stu-
di in vivo e in vitro hanno documentato il
suo effetto di inibizione della carcinogenesi
mammaria nei topi a fronte di un quadro di
tossicitar del tutto trascurabile. Indipendente-
mente dal dosaggio ufilizzato, nei topi non
& emerso infatti il tipico effetto tossico dell'i-
percalcemia che accompagna invece |'uso
del calcitriolo alle dosi necessarie per avere
I'effetto protettivo sulla carcinogenesi 7. Al
di la di questi inferessanti dafi sulla vita cel-
lulare (proliferazione e differenziazione), le
vitamine D, e D, presentano quindi un'attivita
ormonale modesta (vitamina D,) o del tutto
assente [vitamina D.) di tipo calciotropico
e pertanto non possono essere considerate
alla stregua della vitamina D, e soprattutto
della vitamina D, 4.

Come sappiamo, normalmente, il colecalci-
ferolo deriva dalla trasformazione del 7-dei-
drocolesterolo presente nell'epidermide. Que-
sto precursore, fuffavia, pud fisiologicamente
seguire vie metaboliche diverse da quella
classica [Fig. 1C). Soffo I'azione di enzimi
della superfamiglia del citocromo P450 pud
subire varie trasformazioni fino a dare origine
alla famiglia dei delta 7 steroidi. Questi ultimi,
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ancora una volta sotto I'azione degli UVB,
possono frasformarsi in secosteroidi differen-
fi e alternativi al colecalciferolo (Fig. 1C).
Anche questi composti, in maniera simile
alle vitamine D, e D., possono dare origine
a metabolifi biologicamente attivi a livello
cellulare [es. inibizione della proliferazione
delle cellule del melanoma in maniera simile
al calcitriolo) ® ma sono completfamente privi
di qualsiasi effetto endocrino e sul metabo-
lismo osseo °.

In sintesi |'ergocalciferolo e sopraftuto il
colecalciferolo  rappresentano  nell’'vomo
I'unico substrafo efficace per diventare,
insieme e grazie al PTH, protagonisti del-
la regolazione del calcio e del fosforo.
Tutti gli altri composti, pur avendo spesso
grandi analogie molecolari e falora anche
simile affivitd autocrina, non assomigliano
per nulla dal punto di vista funzionale e
biologico alla vitamina D, come la consi-
deriamo normalmente centro del metaboli-
smo scheletrico.

L'IMPORTANZA DELLA LUCE DEL SOLE

E DEL CALORE

Come si evince chiaramente dalla Figura 1,
un ruolo chiave per la sintesi della vitami-
na D & quello svolto dall'iradiazione sola-
re. Ma perché? La spiegazione & semplice.
Solo I'energia dei fotoni dello spettiro UV &
in grado di causare |'apertura dell'anello B
del 7-deidrocolesterolo che & indispensa-
bile perché possa formarsi il prototipo dei
secosteroidi e ciog il colecalciferolo °. Lo
stessa cosa vale ovviamente anche per I'er-
gosterolo che viene frasformato in ergocal-
ciferolo. 'azione degli UVB, tuttavia, risulta
essere particolarmente efficiente (in termini
sia quantitativi che di velocita della trasfor-
mazione) quando il precursore su cui va ad
agire si frova all'inferno di una membrana
biologica. Nell'esperimento  riporfafo in
Figura 2 sono sfafe irradiate con UVB sia
molecole di 7-deidrocolesterolo inserite in
una membrana cellulare (pelle di lucertola,
cute umana) che molecole in soluzione bio-

logica. La rapidita ed entitd del processo di
frasformazione sono risultate molto maggiori
quando i precursori erano strutturati all’in-
ferno di una membrana cellulare 7. Questo
spiega perché questa reazione si verifica
anche in materiali biologici decisamente
poco vitali quali le feci animali o il fieno °.

Lesperimento proposto nella Figura 2 metfe
in evidenzia anche il ruolo cruciale giocato
dalla femperatura. Infatti a parita di sfrutiura
[precursore in membrana o in soluzione] la tra-
sformazione risulla molio piv efficiente a fem-
peratura maggiore (25°C|. Fisiologicamente
il 7-deidrocolesterolo posto a livello della
membrana cellulare softo I'azione degli UVB
si trasforma in pre~vitamina D, (Fig. 1). Lultimo
passaggio della sintesi cutanea della vitami-
na D prevede la conversione della pre-vitami-
na D a vilamina D per mezzo di un processo
di isomerizzazione femperaturadipendente.
la pre~vitamina D non solo & una molecola
instabile che deve essere “orientata” nella sua
trasformazione verso la vitamina D, ma & so-
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FIGURA 2.

Tempo di iradiazione UVB necessario per la trasformazione del 50% del 7-deidro-colesterolo
in colecalciferolo (vitamina D,). Confronto dell'efficienza trasformativa in condizioni diverse:
1) precursore in soluzione biologica o inserito in una membrana cellulare (es. cutel; 2) bassa e
alta temperatura. Lefficienza massima si oftiene quando il precursore & strutturato in una mem-
brana (es. cute] ad alta temperatura: condizione che si realizza negli animali a sangue caldo

(da Holick et al., 1995, mod.) °.
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Ipotetica spiegazione evolutiva del miglioramento dei meccanismi di sintesi della vitamina D.
Negli animali marini la grande disponibilita di calcio dell'ambiente rendeva inutile migliorame
i processi di assorbimento. Col progressivo passaggio agli strati pit superficiali del mare e
sopratiutto alla terra ferma (dove il calcio & molto meno disponibile) questi meccanismi sono
stafi via via affinafi. Prima si & passati a sfrutiurare i precursori della vitamina D all'interno delle
membrane (pelle] in modo da poter sfrutiate la potenza energica del sole. Poi con I'evoluzione
degli animali a sangue caldo grazie alla maggiore femperatura & sfato possibile offimizzare il
processo finale di isomerizzazione della pre~vitamina D in vitamina D.
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prafiutio un composto biclogicamente inattivo
per cui questa trasformazione diventa assoluto-
mente cruciale. Nel corso dell'evoluzione del-
la specie la natura ha selezionato meccanismi
via via sempre pit efficienti. All'inizio i pre-
cursori erano distribuiti in soluzione all'interno
del citoplasma cellulare con una efficienza di
frasformazione molio ridotta. Poi il rendimento
dell'isomerizzazione & stato incrementato (di
olre 15 volte) dalla sfrutturazione dei precur-
sori all'inferno di una membrana e infine reso
ulteriormente proficuo e accelerato (di alire 10
volte) dall'alia temperatura (> 25°C) *°. Que-
sta progressiva offimizzazione dei processi sin-
tefici della vitamina D legata all'azione della
luce e della temperatura trova una possibile
spiegazione nella storia dell'evoluzione dei
vertebrati (Fig. 3) °. Negli oceani fertili erano
presenti grandi quantita di calcio, pit che suf
ficienti per soddisfare il fabbisogno dei primi
vertebrati marini. Durante 'evoluzione tuttavia
gli animali hanno iniziato a spostarsi verso gli
strati marini piv superficiali per poi avventurarsi
sulla terra, un ambiente assolutamente carente
di calcio. Diventd perfanio essenziale miglio-
rare i meccanismi di assorbimento infestinale
del calcio. Per prima cosa & stafa sfrutiata |'e-
nergio del sole grazie alla sirutiurazione dei
precursori a livello cutaneo (animali a sangue
freddo) con un evidente miglioramento dell'ef-
ficienza sinfefica. Poi questa & stata ulterior
mente migliorata negli animali a sangue caldo
grazie all'azione catalizzatrice della tempera-
tura (Fig. 3).

FATTORI ENDOGENI

CHE CONDIZIONANO

LA SINTESI DI VITAMINA D

Lla melanina & un oftimo filro solare in gra-
do di bloccare la radiazione ulravioletta
e quindi anche i raggi UVB necessari per
la sinfesi della vitamina D cutanea. Questo
spiega perfanto perché le popolazioni di
colore presentano una sintesi di vitamina D
meno efficiente °.

Anche l'etar & un fattore critico. la concen-
frazione di 7-deidrocolesterolo nella pelle
purfroppo si riduce progressivamente con
I'invecchiomento '!. Per quesfo motivo a
fronte della sfessa esposizione solare nel
soggetto anziano la risposta in termini di
sinfesi cutanea di vitamina D & decisamente
deficitaria (meno di V4 di quella attesa in un
giovane esposto in maniera analogal) '°. Per
questo motivo negli anziani la supplemen-
fazione rappresenta spesso |'unico sistema
per soddisfare il fabbisogno di vitamina D
dell'organismo.



Colecalciferolo: una sintesi perfetta
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Meccanismi di protezione dal rischio di eccessiva sintesi di vitamina D in caso di prolungata esposizione solare. A) Il sole attiva la nor-
male via sintefica della vitamina D (frecce continuel. In caso di prolungata esposizione solare (doppi soli) si attivano via alternative (frecce
fratteggiate). Se esposta ai raggi UVB, la pre-vitamina D si frasforma in composti inaffivi (lumisterolo e tachisterolo). Il colecalciferolo, se
non & rapidamente rimosso dall’epidermide andando in circolo, viene trasformato sotto I'azione dei raggi UVB in composti terminali inattivi
(suprasteroli e 5,6 trans-vitamina D). B) L'esposizione solare produce una rapida [enfro 30 minuti) e completa trasformazione del 7-dei-
drocolesterolo a cui segue un rapido incremento della pre~vitamina D. Se I'esposizione si prolunga non si avre un ulteriore aumento della
pre~vitamina D ma solo della produzione di metaboliti diversi e inattivi (lumisterolo e tachisterolo) ([da Holick, 1995, mod.) 1©

PROTEZIONE DAGLI EFFETTI

DI UNA ECCESSIVA ESPOSIZIONE SOLARE
Limadiazione solare & fondamentale per la tro-
sformazione del 7-deidrocolesterolo in previ-
famina D. Ma cosa succede a fronte di una
prolungata esposizione solare? In realid anche
la pre~vitamina D subisce gli effetti della radio-
zione UVB e in questi casi [esposizione prolun-
gata) essa va incontro a un'ulteriore fotolisi con
formazione di composti inattivi quali il lumistero-
lo e il tachiferolo (Fig. 4A, B). Va defio che an-
che il colecalciferolo, una volta sintetizzato sulla
cute, deve essere rapidamente captato dal cir-
colo e rimosso. In caso contrario, se softoposio
a nuova esposizione solare, andrd incontro an-
ch'esso a un'ulteriore fotolisi con produzione di
composfi finali inattivi (Fig. 4A) 1©

CONCLUSIONI

Il processo che porfa dlla sintesi della vito-
mina D appare particolarmente complesso,
come lo &, del resto, anche tutto il suo rimar
nente metabolismo. Molti sono i composti
che hanno profonde analogie strutturali con il
colecalciferolo ma nessuno (a parte I'ergocal
ciferolo delle piante) ha un'aftivita biologica
fale da poter essere considerato vitamina D.
Questa vitamina rappresenta senza dubbio
un sistema straordinario per rispondere alle

necessita di un migliore assorbimento intestina-
le di calcio, diventato indispensabile quando,
nel corso dell'evoluzione, i vertebrati si sono
spostati progressivamente dai mari (dove la
disponibilitar del calcio era piv che sufficiente)
alla terra.

Per questo il nostro organismo ha realizzato

una macchina sintetica perfefta il cui obiett-

vo & quello di produrre, secondo le esigenze,
I'unico vero composto efficace: il colecalcife-
rolo. Purfroppo non sempre la sintesi copre il
fabbisogno individuale, specie nei soggetti

anziani e fragili, nei quali diventa pertanto in-

dispensabile la supplementazione.
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