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Olire a svolgere un ruolo essenziale nel man-
tenimento della salute delle ossa, la vitami-
na D & anche riconosciuta per le sue azioni
antibatteriche, antiproliferative, immunomodu-
latorie e anfinfiammatorie 2. In particolare, le
funzioni immunomodulatorie sono di crescen-
fe interesse scientifico. Sono infatti stati pubbli-
cati negli ultimi anni dati sia clinici che epide-
miologici a supporto del legame tra lo stato
della vitamina D e l'incidenza e la grovita di
condizioni immunocorrelate, come la sclerosi
multipla, la psoriasi, il diabete, I'arfrite reu-
matoide, le malattie infiammatorie intestinali
e le malattie infetive 2. Se I'associazione
fra questi eventi patologici e la carenza di
vitamina D & sfata largamente dimostrata, non
altreftanto si puod dire dell’effetto della supple-
mentazione con colecalciferolo sugli stessi
fenomeni. A complicare il quadro, gli studi
pubblicati sono estremamente eterogenei per
popolazione considerata, per livelli basali di
25(0OH)D, per entita della supplementazione
e per la moddlita (quotidiana piutiosto che a
boli) con cui & stata somministrata.
L'attenzione circa |'effetto della supplementa-
zione con colecalciferolo sulle cellule immu-
nitarie e sulle citochine infiammatorie & stata
sicuramente riaccesa dalla pubblicazione
lo scorso anno dello studio VITAL. In questo
studio sono stati arruolati 25.571 soggetti,
randomizzati all’assunzione per 5 anni di
2.000 Ul di colecalciferolo al giorno (con o
senza aggiunta di omega-3) rispetto a pla-
cebo, dimostrando una riduzione dell’inci-
denza di malattie autoimmuni, tra cui artrite
reumatoide, polimialgia reumatica e psoria-
si, del 22% 3.

La regolazione dell'infiammazione e I'espres-
sione delle citochine & di cruciale impor-
tanza anche per la recente ipotesi dell'“in-
flammaging”: con I'aumentare dell’eta si
verificherebbe, infafti, lo spostamento verso
uno sfato proinfiammatorio che creerebbe e
manterrebbe un'infiammazione cronica di
basso grado (solo parzialmente rilevabile
da biomarcatori sierici quali la proteina C
reattiva [PCR]) con un successivo lento ac-
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cumulo di danno. Questo invecchiamento
guidato dall'infiammazione cronica sarebbe
la base della progressione verso varie malat-
fie croniche 4. Questo sarebbe confermato
anche da un recente studio su una biobanca
anglosassone su 397.737 soggetti, di efd
compresa tra 37 e 73 anni. la carenza di
vitamina D & risultata associata a maggiore
mortalitd per varie cause anche se non ai
classici marcatori sierici di infiammazione.
Se questo & valido nella popolazione ge-
nerale potfrebbe tuttavia essere diverso nelle
popolazioni di pazienti con elevata infiam-
mazione, come individui con cancro, diabe-
te mellito o malattie cardiovascolari acute,
in cui la supplementazione in soggetti caren-
fi ha evidenziato una riduzione dello PCR ad
alta sensibilita °.

MECCANISMO D’AZIONE
DELLA VITAMINA D
la vitamina D pud agire con meccanismo
endocrino (la tipica azione di regolazione
del metabolismo osseo), ma anche autocri-
no-paracrino grazie alla presenza all'interno
delle singole cellule dell’enzima 1 o-idrossil-
asi in grado di produrre il metabolita attivo
1,25(0OH),D. E I'azione autocrina-paracrina
quella responsabile dell’effetto sulle cellule
del sistema immunitario e di conseguenza
sulla produzione di citochine proinfiammato-
rie. Lazione del mefabolita affivo cosi pro-
dotto & modulata dal legame con il suo re-
cettore (VDR). Il VDR presente all'interno del
nucleo di numerosissimi tipi cellulari media
due tipi di azioni ¢
® percorso non genomico: il legame del li-
gando ai VDR presenti nel citosol innesca
molteplici percorsi a cascate di segnala-
zione infracellulare, portando a risposte
immediate indipendenti dalla trascrizione
genica nelle cellule;
® percorso genomico: il recetiore dell’'aci-
do refinoico forma un eterodimero con il
VDR legato a 1,25(0OH),D. L'eterodimero
frasloca nel nucleo cellulare e si lega a
degli specifici elementi di risposta alla vi-
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tamina D (VDRE) su geni bersaglio, re-

golando di conseguenza la trascrizione

nucleare.
Sia il VDR che I"1-a-idrossilasi sono espres-
si da diversi tipi di cellule immunitarie, fra
cui macrofagi, cellule T, cellule dendri-
tiche, monociti e cellule B, e |'evidenza
di studi preclinici ha dimostrato che la vi-
tfamina D esercita effetti biologici sia sul
sistema immunitario innafo che su quello
adattativo (Tab. 1). ['1-o-idrossilasi extra-re-
nale non & sovraregolata dal PTH (ormone
paratiroideo]; perfanto, la produzione di
1,25(0H),D, dipende dai livelli del sub-
strafo 25[OH)D, e pud essere regolata da
segnali infiammatori, come il polisaccari-
de (LPS) e le citochine stesse '2¢.
la vitamina D avrebbe un effetto diretto
sulla produzione di citochine i cui mecca-
nismi principali sono riassunti nella Tabel-
la 11¢.

CARENZA DI VITAMINA D E CITOCHINE
PRO-INFIAMMATORIE

la carenza di vitamina D & associata a
un aumento dei livelli sierici di mediatori
pro-infiammatori, tra cui I'll:6 e il fattore
di necrosi tumorale-alfa (TNF-a), che sono
correlati sia allo sviluppo che alla progres-
sione di patologie infiammatorie reumati-
che e vascolari 2.

Oltre alle evidenze ormai datate che han-
no osservato un'associazione tra deficit di
vitamina D e citochine pro-infiammatorie
nelle classiche patologie reumatologiche
inflammatorie, come I'artrite reumatoide o
le connettiviti, & stato recentemente pubbli-
cafo uno studio che ha documentato una
correlazione lineare tra entitd del deficit di
vitamina D e incremento dei livelli di IL-6
e I1-8 nella fibromialgia. In particolare, li-
velli ridotti di vitamina D erano associati a
maggiori punteggi sia per il dolore diffuso
che per gli scores di attivita di malattia 7.
In maniera analoga in un altro studio degli
stessi autori in pazienti affetti da osteocar-
trosi di ginocchio & stata osservata una
correlazione tra deficit di vitamina D e
livelli piv elevati di 16, e i livelli di Il-6
a loro volta sono risultati associati allo
stadio radiografico della patologia e alla
scala di funzionalita del paziente 8.
Infine, uno studio condotto su pazienti obe-
si ha rivelato che le ridotte concentrazioni
sieriche di 25(OH)D erano solitamente
correlate a livelli aumentati di altri biomar-
catori di inflammazione vascolare, come
la PCR ad alta sensibilita e il fibrinogeno.

TABELLA I.

Principali effetti della vitamina D sull’attivita delle cellule coinvolte nell'immunita innata
e adattativa.

Immunitd innata

Immunitd adattativa

Aumento della differenziazione dei macrofagi

Riduzione delle citochine Th1

Azione battericida

Aumento delle citochine Th2

Inibizione della maturazione delle cellule dendritiche

Riduzione della differenziazione a Th17

Inibizione della presentazione dell’antigene

Aumento della differenziazione dei Tregs

Riduzione della proliferazione delle cellule B

Induzione dell'apoptosi delle cellule B

Inibizione della produzione di plasmacellule

Inibizione della secrezione di immunoglobuline

Th1: T Helper 1; Th2: T Helper 2; Th17: T Helper 17, T-regs: cellule T regolatorie.

TABELLA II.

Principali meccanismi con cui la vitamina D esplica il suo effetto antinfiammatorio.

Effetto

Bersaglio molecolare

Meccanismo

MAP kinasi fosfatasi 5
volfa inibisce p38

Attivazione dell’enzima che o suo  Blocco del processo di amplificazione della

cascata infiammatoria mediato da p38

NF-kB

Tramite legame al VDR inibizione del  Riduzione della trascrizione/produzione di
fattore di trascrizione NFkB

NF-ct, IL-18 e di conseguenza I1-6

(icloossigenasi 2
prostaglandine

Inibizione diretta della produzione di  Riduzione della proliferazione cellulare e

dell'angiogenesi

TNF-c: fattore di necrosi tumorale-alfa; NFB: fattore nucleare kappa B; IL-1p: interleuchina-1 beta; IL-6: interleuching-6.

Conclusioni simili sono stafe raggiunte per
i bambini gravemente obesi !.

Tutti questi studi supportano I'ipofesi che
nei soggetti carenti di vitamina D sia pre-
senfe un contemporaneo incremento delle
citochine  pro-infiammatorie  indipenden-
temente che si tratti di soggetti sani o di
soggetti affefti da varie pafologie reumato-
logiche e non.

EFFETTO DELLA SOMMINISTRAZIONE

DI COLECALCIFEROLO NEI SOGGETTI
CARENTI

Se esistono molte evidenze dell’associo-
zione tra deficit di vitamina D e incremento
delle citochine infiammatorie, pochi sono
invece gli studi che hanno valutato |'effetto
della somministrazione di colecalciferolo
sullo stato infiammatorio e spesso sono
presenti bias che ne limitano I'interprefa-
zione.

In un gruppo di soggetti giovani e sani,
ma carenti di vitamina D, abbiamo recen-

tfemente valutato I'effetto del colecalcife-
rolo somministrato in 12 seftimane sulla
produzione di IL17A, 116, 118, IL-10,
I23 e TNF-a. Abbiamo osservato una
progressiva riduzione dei livelli di IL6 e
I-17A, mentre non sono state riscontrate
differenze significative nelle concentrazio-
ni sieriche delle alire citochine (Fig. 1) °.
Il6 e I1-17 sono due citochine chiave
rispettivamente  nell'artrite  reumatoide e
nelle spondiloartriti. la riduzione dei livelli
sierici osservati in questo studio potrebbe
supportare un possibile ruolo dell'integra-
zione di vitamina D nei pazienti affetti da
malattie reumatologiche per ottimizzare
la risposta terapeutica ai farmaci specifi-
ci. A supporto di questa opzione & sfato
inoltre osservato che nei pazienti con artri-
te reumatoide a seconda dei livelli sierici
di 25(CHID, I'integrazione di vitamina D
avrebbe effetti diversi (positivi) sul dolore e
sull'attivitar della malattia 1°.

In un altro studio su soggetti sani ma an-
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FIGURA 1.

|L-6: interleuchina-6; IL-17A: interleuchina-17A; Sett.: settimana.

Effetti della supplementazione con colecalciferolo sui livelli sierici di 16 e Il-17A in soggetti giovani, sani e carenti di vitamina D °.

ziani (etd media sopra i 70 anni) la som-
ministrazione di colecalciferolo non ha
invece modificafo |'espressione genica e
i livelli sierici di 16, I1-8, 110, TNF-o. e
IFN-y. Da softtolineare tuttavia come i livelli
di 25(OH)D sierici basali fossero piv alti
rispetto allo studio precedente e il dosag-
gio di colecalciferolo variabile a seconda
dei gruppi di frattamento '

L'effetto sulla riduzione delle citochine &
stato studiato anche in un piccolo gruppo
di vomini sani soffoposti a infensa attivita
fisica di resistenza. Rispetto al placebo i
soggetti supplementati hanno mostrato ef-
fefti positivi in termini di aumento dei livel-
li ematici di 25(OH)D, rapporto CD4+/
CD8+ [risposta immunitaria) e capacitd
aerobica, inibendo le citochine infiamma-
torie (I-6 e in misura minore TNF) e CK
(creatina chinasi) e IDH (lattato deidroge-

TABELLA III.

nasi) (indicatori del danno muscolare) '2.
In Tabella Il sono riassunte le caratteristi-
che principali degli studi che hanno va-
lutato gl effetti della supplementazione
con colecalciferolo sui livelli sierici delle
citochine infiammatorie. effetto & piv con-
froverso invece in condizioni pafologiche.
Una metfanalisi di qualche anno fa su olire
80 studi in condizioni patologiche diffe-
renti non ha evidenziato effetti significativi
dell'integrazione di vitamina D sui biomar-
catori infiammatori, tra cui profeina C-re-
attiva, I-6 e TNF-a. Olire all'eterogeneita
delle condizioni morbose e della loro pato-
genesi, c'é da sottolineare che solo in 22
di questi studi & stata dosata I'll-6 e solo in
25 il INF-a 2.

Valutando alcune condizioni cliniche spe-
cifiche, Corrado et al. hanno recentemente
dimostrato che I'esposizione in vitro a dosi

crescenti di 1-25(0OH),D in soggetti carenti
era associata a una significativa riduzione
di IL17A e delle citochine profibrotiche
(FGF2, TGF-B, CTGF| sia nei pazienti con
sclerosi sistemica che nei soggetfi sani,
con un effetto dose-dipendente .

Invece in 44 pazienti affetti da sclerosi mul-
fipla e carenti in vitamina D, dopo 12 mesi
di supplementazione con 500-1000 Ul/
die [a seconda dei livelli basali di 25(OH)
D] di colecalciferolo, & stato osservato un
aumento dei livelli sierici di citochine antin-
fiammatorie (Il-10, TGF-B) e dell'IFN-y re-
golatorio, mentre I'll-17 (proinfiammatoria)
& rimasta invariata 7.

In pazienti affefti da patologia cardiova-
scolare |'infegrazione di vitamina D, in
soggetti carenti, & stata in grado di ridurre
I'espressione di citochine pro-infiamma-
forie e proaterogeniche come -2 e in-

Studi che hanno valutato I'effetto della somministrazione di colecalciferolo sulle citochine pro-infiammatorie

Autore N. pazienti  Eta media 25(OH)D Dose somministrata Durata Effetto
(anni) (ng/mL)
Fassio et al. 75 34 13,7 © 10.000 Ul/die per 8 seftimane poi 1.000 Ul/die 12 settimane  Riduzione IL-6
per 4 settimane e lL-17A

* 50.000 Ul/settimana per 12 settimane
 100.000 Ul a settimane alferne per 12 settimane

Berlanga et al. 305 72 20 e 4,000 Ul/die 1 anno Non effetto
e 2.000 Ul/die significativo
® Placebo

Liu et al. 18 22 22  5.000 Ul/die 4 settimane ~ Riduzione IL-6
® Placebo

IL-6: inferleuching-6; IL-17A: interleuchina-17A.
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terferoney (IFN-7), che sono responsabili
dell'attivazione delle cellule Thelper-1 e
dell'infiammazione vascolare .

Un discorso a parte merita lo stafo di obe-
sitd.  Linfiammazione cronica di basso
grado sembra giocare un ruolo cruciale
nello sviluppo delle comorbilits associate
all'obesita, come I'insulinoresistenza, le
malattie cardiovascolari e il cancro. la ri-
sposta infiammatoria sistemica nell'obesita
avrebbe origine principalmente dal fessuto
adiposo, promuovendo l'infilirazione di cel-
lule infiammatorie (macrofagi) e il rilascio
di mediatori prorinfiammatori, portando a
un'infiammazione sistemica di basso grado.
A sostegno di cid, studi precedenti hanno
mostrato correlazioni positive fra il volume
del tessuto adiposo e la secrezione di cito-
chine pro-infiammatorie 4. Un recente studio
ha valutato I'effetio della supplementazione
con probiofici (ceppi di lattobacilli e bifido-
batteri), omega-3 e omega-6 e vitamina D
sull'infiammazione di basso grado in indivi-
dui con sovrappeso e obesitd. Lo studio non
ha mostrato differenze sull'outcome primario
che erano i livelli di hs<CRP (proteina C-reat-
fiva ad alta sensibilita). Tuttavia, nei soggetti
traftati i livelli sierici di I:6 sono diminuiti
dopo la somministrazione a indicare un ef-
fetto seppur modesto sull'infiammazione '°.
I limiti principali di questo studio sono olfre
lo limitata casistica, la somministrazione
confemporanea di probiofici omega-3-6 e
colecalciferolo che non permettono di disfin-
guere |'effetto dei singoli elementi e la bassa
dose di vitamina D somministrata (200 Ul/
die, ben al di softo delle dosi che finora
hanno dimostrato effetti extrascheletrici).
Sebbene il razionale sia molto forte, solo
uno studio ha documentato una riduzione
della concentrazione sierica di Il-6 dopo
la sola somministrazione di colecalciferolo
nei soggetti obesi 7.

CONCLUSIONI

Cli studi che hanno valutato I'effetto della
supplementazione con vitamina D sulle ci-
tochine infiammatorie sono ancora pochi,
falvolta con risultati discordanti e spesso
non confrontabili tra loro in quanto condot-
fi su popolazioni a volte carenti, a volte no
e con comorbilita differenti. Tuttavia negli
studi condotti su soggetti giovani, sani e
carenti di vitamina D, dove i fattori con-
fondenti sono ridotti, ed & possibile cosi
valutare |'effetto “puro” del colecalciferolo,
si evidenzia un effetto della supplementa-
zione nel ridurre le citochine pro-infiam-

matorie. Se questi dati si confermassero,
la vitamina D potrebbe diventare un trat-
tamento complementare nella prevenzione
e nel fraffamento di numerose patologie
reumatiche e infiammatorie.
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