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VITAMINA D E MUSCOLO
Negli ultimi decenni si è assistito a un crescen-
te interesse scientifico per gli effetti extraschele-
trici del sistema della vitamina D, incluso il suo 
ruolo sulla funzione muscolare. L’ipotesi che 
questo ormone secosteroideo fosse coinvolto 
nell’attività muscolare è nata dall’osservazione 
che i bambini con carenza vitaminica, affetti 
da rachitismo, sperimentano un grave impair-
ment muscolare, definito come “miopatia rachi-
tica” 1. Per comprendere meglio i meccanismi 
fisiopatologici del danno muscolare, nella pri-
ma metà del secolo scorso è stata formulata 
una teoria basata sul ruolo chiave delle altera-
zioni della concentrazione di estere fosforico 
nel tessuto muscolare 2. Tuttavia, tale teoria non 
teneva conto degli effetti dell’iperparatiroidi-
smo secondario all’ipovitaminosi D sul muscolo 
scheletrico, poiché è noto che l’iperparatiroidi-
smo porta a un significativo danno muscolare, 
caratterizzato da atrofia dovuta a una perdita 
preferenziale delle fibre di tipo II 3, che si diffe-
renzia dalle alterazioni patognomoniche della 
miopatia primaria, in cui si assiste alla degene-
razione, fino alla necrosi, delle fibre muscolari 
accompagnata dalla proliferazione del tessuto 
connettivo endomisiale. 
La scoperta dei recettori della vitamina D 
(VDR) è una pietra miliare dello studio degli 
effetti pleiotropici della vitamina D 4. A livello 
del target muscolare, i VDR sono stati identifi-
cati non solo in mioblasti, miotubi e fibrocellu-
le muscolari di modelli animali, ma anche nei 
miociti umani 5,6. La vitamina D agirebbe, di 
conseguenza, su molteplici componenti cellu-
lari del muscolo scheletrico durante le diverse 
fasi della vita dell’individuo, a partire dallo 
sviluppo embrionale, particolarmente nella 
riparazione tissutale post-danno che avviene 
durante tutta la vita, fino alla modulazione 
dell’involuzione legata all’invecchiamento. 
Gli effetti della vitamina D sul tessuto musco-
lare si realizzano principalmente attraverso 
due meccanismi: uno a lungo termine, che 
coinvolge una via genomica, e un altro a 
breve termine, che coinvolge una via non ge-
nomica 7. Entrambi i meccanismi agiscono in 
modo sinergico sia sulla contrazione musco-

lare in risposta ai flussi intracellulari di calcio 
(risposta rapida), sia sulla massa e forza mu-
scolare (risposta a lungo termine).
Attraverso il primo meccanismo, la vitamina D 
stimola la proliferazione e la differenziazione 
delle cellule muscolari modulando la trascri-
zione genica nei mioblasti, con conseguente 
aumento della sintesi di specifiche proteine mu-
scolari, come la miosina e la proteina legante il 
calcio (calcium-binding protein, CBP). Questo 
meccanismo comporta il legame diretto della 
vitamina D attivata dal complesso VDR nuclea-
re/recettore retinoide (retinoid-X receptor, RXR) 
a specifiche sequenze di DNA, note come 
elementi di risposta alla vitamina D (vitamin D 
response element, VDRE), con conseguente re-
golazione della trascrizione. Oltre a modulare 
l’assorbimento di calcio, la vitamina D regola 
il metabolismo del fosfato a livello muscolare, 
per far fronte alle esigenze strutturali ed energe-
tiche cellulari. Shirvani et al. 8 hanno recente-
mente dimostrato che il meccanismo genomico 
attivato dalla vitamina D è proporzionale in 
quantità alla dose di vitamina assunta come 
supplemento, infatti viene regolata l’espressio-
ne di 162 geni (86 up-regolati e 76 down-re-
golati) nelle cellule ematiche della serie bianca 
di individui adulti normali che assumono 600 
UI/die per 6 mesi, mentre il numero di tali geni 
raddoppia se vengono assunte 4.000 UI/die 
e addirittura viene moltiplicato per un fattore di 
8 se la dose sale a 10.000 UI/die. 
Attraverso il meccanismo a breve termine, 
invece, la vitamina D regola l’azione cal-
cio-mediata di secondi messaggeri, che 
interviene sia nell’interazione tra citosol e 
mitocondri per modulare il metabolismo 
energetico muscolare, sia influenzando i 
meccanismi alla base della contrazione mu-
scolare 9. I meccanismi non genomici, che 
si realizzano in seguito al legame della vi-
tamina D con il VDR nuclerare (nVDR) e/o 
con quello di membrana (mVDR) legato alla 
caveolina 1, includono l’attivazione di mo-
lecole di segnale intracellulari come PKC, 
PI3K, MAPK, CaMKII e PLA2 10. Nella sua 
forma attiva, il calcitriolo, influenza la fun-
zione muscolare agendo sui canali voltag-
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gio dipendenti SOC/TRPC3 per regolare 
i livelli intracellulari di calcio e conseguen-
temente l’accoppiamento eccitazione-con-
trazione delle fibre muscolari scheletriche.
Più recentemente è stato ipotizzato un terzo 
meccanismo mediante il quale la vitamina D 
eserciterebbe effetti benefici sulla funzione 
muscolare, ovvero inibendo la transdifferen-
ziazione dei precursori miogenici nelle cellu-
le adipogeniche riducendo così l’accumulo 
di tessuto adiposo intra- e intermuscolare (in-
termuscular adipose tissue, IMAT) 11. Un al-
tro ipotetico effetto indiretto della vitamina D 
deriva dall’inibizione della secrezione di 
miostatina, regolatore negativo chiave del-
la massa muscolare, da parte delle cellule 
muscolari, come dimostrato da studi in vitro 
su mioblasti esposti al calcitriolo 12 (Fig. 1). 
Dal punto di vista clinico, l’evidenza che la 
vitamina D possa giocare un ruolo essenzia-
le sulla funzione muscolare deriva soprattutto 
dalla mole di studi condotti sulla controversa 
associazione tra ipovitaminosi D e rischio di 
caduta, in particolare nel periodo dell’invec-
chiamento. Come è noto, nella popolazione 
anziana, specialmente in quella istituzionaliz-
zata, sia l’espressione di VDR a livello musco-
lare sia le concentrazioni sieriche di 25(OH)D 
sono ridotte 13. È stato ipotizzato che la caren-
za di vitamina D svolga un ruolo fondamentale 

nella perdita di massa muscolare legata all’età 
e che l’impairment muscolare preceda la com-
parsa dei segni biochimici di osteomalacia 14. 
L’ipovitaminosi D si associa in modo significati-
vo sia alla riduzione del trofismo muscolare sia 
al peggioramento della forza appendicolare, 
in particolare dei muscoli antigravitari, e della 
performance fisica 15,16. È interessante notare 
che negli anziani con una carenza di vitamina 
D prolungata nel tempo si assiste allo stesso 
pattern miopatico riscontrato in corso di rachi-
tismo, con una riduzione preferenziale delle 
fibre di tipo II, peraltro riscontrato anche in cor-
so di sarcopenia, sindrome caratterizzata dal-
la riduzione della massa e della performance 
muscolare. Tale condizione aumenta il rischio 
di cadute e di fratture da fragilità 17, eventi che 
a loro volta, contribuiscono a ridurre la mo-
bilità e l’autonomia, esacerbando lo stato di 
ipovitaminosi D, a causa della riduzione delle 
attività all’aperto e quindi dell’esposizione alla 
luce solare 18.
Il sistema vitamina D, attraverso i numerosi 
recettori ed enzimi presenti ubiquitariamente 
nel corpo umano, contribuisce a modulare 
la performance muscolare regolando diver-
se funzioni legate alle prestazioni fisiche, 
alla sintesi di androgeni, alle prestazioni 
cognitive e alla neuroprotezione. La de-
plezione di vitamina D attiva e disponibile 

per espletare le sue funzioni fisiologiche 
nell’organismo condiziona la comparsa di 
una sequela di eventi patologici che carat-
terizzano la compromissione della funzione 
muscolare (Fig. 2). 
Anche se è noto che condizioni di ipovita-
minosi, e di alterata funzionalità muscolare, 
sono più comuni nell’età avanzata, è da 
sottolineare che la vitamina D ha un ruolo 
importante nella performance fisica e cogni-
tiva anche in soggetti più giovani. Recente-
mente, infatti, è stato preconizzato l’uso di 
supplementazione di vitamina D anche in 
popolazioni selezionate nelle quali è richie-
sta una prestazione fisica e psico-emozio-
nale di notevole impatto, come quella dei 
militari coinvolti in scenari di guerra. Wentz 
et al. 19 sostengono che la supplementazio-
ne di vitamina D ai soldati ipovitaminosici 
costituisce un intervento non invasivo e a 
basso costo per l’implementazione della 
performance di combattimento.
È indubbio che tra le tante azioni extrasche-
letriche attribuite al sistema vitaminico D, 
quella sulla muscolatura striata rappresenta 
un intrigante elemento nella conoscenza dei 
meccanismi alla base della sua complessa 
attività biologica. Gli studi preclinici, gli 
studi clinici e gli studi osservazionali sem-
brerebbero confermare uno stretto rapporto 

FIGURA 1. 
Meccanismi biologici alla base degli effetti della vitamina D sul muscolo scheletrico. 
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tra tasso sierico di 25(OH)D e attività mu-
scolare, in particolare nel migliorare la pre-
stazione funzionale e nel ridurre il rischio di 
caduta e di disabilità.
Al momento, comunque, non vi è consenso 
in merito ai livelli sierici ottimali da raggiun-
gere, alla dose da supplementare e alla 
frequenza di somministrazione per ottenere 
i potenziali effetti benefici della vitamina D 
sulla funzione muscolare.
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FIGURA 2. 
Meccanismi patoclinici dell’ipovitaminosi D nella compromissione della performance muscolare.
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