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Regolazione del metabolism minerale concentrazione ionica e densità e forza della massa

scheletrica

Le paratiroidi sono 4 ghiandole presenti al di sotto della capsula che avvolge i lobi tiroidei. Esse si attivano quando il calcio ionizzato si
riduce o quando si elevano i livelli di fosforoliberando ormone paratiroideo. Inoltre le paratiroidi producono cromogranine e
probabilmente PTH-related protein (PTHrP). Il PTH agisce su tre organi target osso, rene ed intestino per elevare i livelli di calcio e ridurre
quelli di fosforo. Il PTH è anche un importante regolatore del turnover osseo con una azione bifasica sia stimolando l’attività osteoblastica
e dunaque la formazione dell’osso che quella osteoclastica di riassorbimento. Il PTH interagisce con altri ormoni calciotropi e fosfotrofici,
cioè stimola la produzione di calcitriolo e fibroblast growth factor-23 (FGF-23) essendo inibito da entrambi.



Ruolo centrale del PTH nella regolazione dell’equilibrio calcio-fosforo 
e della massa ossea

A livello delle cellule ossee
1. In risposta alla ipocalcemia acuta il PTH

risponde nell’arco di 1-2 minuti per liberare il
calcio dalla superficie dell’osso

2. Pulsar bassi e brevi del PTH attivano PTH1-R
per stimolare gli osteoblasti con formazione
ossea ed incorporazione di calcio e fosforo
nell’osso

3. Pulsar di amplitudine elevata e prolungata
del PTH attivano gli osteoblasti che a loro
volta up-regolano il rilascio di RANKL per
stimolare il reclutamento e l’attività degli
osteoclasti

4. Azione del PTH sugli osteociti per stimolare il
rilascio di FGF23

A livello dei tubuli renali
1. Il PTH incrementa il riassorbimento di

calcio stimolando TRPV5 ed NCX1
2. Incrementa la escrezione renale di fosforo

inibendo la espressione NaP12a e NaPi2c
3. PTH incrementa il calcitriolo attraverso la

stimolazione di Cyp27b1 che sintetizza
calcitriolo ed inibizione di Cyp24a1 che
catabolizza calcitriolo e 25OHVitD

A livello dell’intestino
1. Il PTH agisce attraverso la sua stimolazione

del calcitriolo per incrementare
l’assorbimento di calcio e fosforo

2. Aumento dei livelli circolanti di calcio ed
aumento dell’afflusso di fosforo da osso ed
intestino ed escrezione urinaria di fosforo

TRPV5 membro della Transient Receptor subfamily è un canale calcio-selettivo che 
presenta molteplici potenziali siti di fosforilazione un sito N-ter glicosilato e 5 ripetizioni 
kinasiche (Transient Receptor Potenzial subfamily V Member 5) 
NCX1 exchanger sodio-calcio proteine espressa nel sarcolemma



Influx –Efflux di calcio nelle cellule attraverso NXC1 exchanger



Azioni biologiche delle paratiroidi nella regolazione dell’equilibrio 
calcio-fosforo e della massa ossea fetale

La circolazione fetale è caratterizzata da elevate concentrazioni
di calcio ionizzato e bassi livelli di PTH e Calcitriolo, comparata
con la circolazione materna. I vasi del cordone ombelicale
presentano elevati livelli di attività PTH-like in contrasto con i
bassi livelli circolanti di PTH intatto (elevati livelli di peptidi
correlati al PTH – PTHrP) . Il principale ruolo del PTH durante lo
sviluppo fetale è quello di partecipare al mantenimento degli
elevati livelli di calcio ionizzato che facilita la rapida
mineralizzazione dello scheletro che si sviluppa durante il
trimestre finale della gravidanza. In assenza di PTH il calcio
ionizzato si riduce e si riduce il rilascio di minerali agli
osteoblasti e dunque lo scheletro può non essere
sufficientemente mineralizzato. In caso di ipoparatiroidismo
materno o severo difetto di VitD3 si può verificare una
condizione reattiva di iperparatiroidismo fetale con potenziale
incremento del riassorbimento osseo fetale.



La sintesi di PTHrP è possibile in vari tessuti normali e tumorali e viene stimolata da TGFβ, EGF, prolattina ormone 
lattogeno placentare, estradiolo e serotonina. La loro secrezione durante lo sviluppo fetale appare autonoma dalla 
attività placentare (non si modifica in caso di ipocalcemia materna) cosa che non avviene durante allattamento 



Il sistema endocrino della VIT D regola diversi geni (circa il 3%
del genoma umano) coinvolti nella differenziazione cellulare,
nel controllo del ciclo e della funzione cellulare. Questo asse
esercita effetti non calcemici/pleiotropici su tessuti target
extrascheletrici quali il sistema immune, cardiovascolare,
endocrino pancreatico, muscolare ed adiposo

Caprio M et al. Fat Weight Disorders 2017



Attivazione metabolica della vitamina D a calcitriolo e suoi effetti sulla 
omeostasi del calcio e del fosfato



Adeguato intake di Vit D e livelli che non si devono superare

(10 mcg)

(15 mcg)

(20 mcg)



Caprio M and Fabbri A Eat Weight Disorders 2017

I livelli ottimali di 25(OH)D3 che devono essere raggiunti a livello degli organi 
bersaglio non-classici sono al di sopra di quelli stabiliti per un pieno effetto sulla 

omeostasi calcio-fosforo



Owens DJ et al. Vitamin D and the Athlete Sport Med 2018

Fattori demografici e patologici che possono influenzare l’adattamento cardiovascolare



Il deficit di Vitamina D è definito da un valore di
25(OH)VitD3 inferiore a 20 ng/ml (50 nmol/L) mentre la
insufficienza di Vitamina D da un valore di 25(OH)VitD3
tra 21 e 29 ng ml (55-75 nmol/L). Al di sotto di 10 ng/ml
(12 nmol/L) si deve considerare lo stato di severa
insufficienza in grado di generare osteomalacia e severa
miopatia prossimale. Non deve essere usato il dosaggio
della 1,25-diidrossiVitD [1,25(OH)2D] sierica per stabilire
queste condizioni

DEFICIT SUBCLINICO, INSUFFICIENZA E SEVERA INSUFFICIENZA 
DI VITAMINA D



7-Dehydrocholesterol is a zoosterol that functions
in the serum as a cholesterol precursor, and is
converted to vitamin D3 in the skin, therefore
functioning as provitamin-D3. The presence of this
compound in human skin enables humans to
manufacture vitamin D3 (cholecalciferol) from
ultraviolet rays in the sun light

Cubilin and Megalin
Protein receptors working in
tandem that facilitate the
receptor-mediate uptake of
Calcidiol in the renal tubule

FGF23

P450CYP27A1

P450CYP27B1

P450CYP24A1



SINTOMI PRESENTI IN CASO DI DEFICIT DI VIT D

Aumento della sudorazione Astenia Dolori articolariContratture muscolari



In caso di insufficienza di VitD la funzione muscolare e la 
capacità di svolgere attività fisica possono essere compromessi 
prima che siano evidentii segni clinici o biochimici di patologia 
ossea

Glerup H et al. Calcif Tissue Int 66:419-424



MUSCLE WEAKNESS IN OSTEOMALACIA

G.D. Schott , M.R. Wills

The Lancet 20 March 1976

Aspetti clinici della osteomalacia

• Asintomatica o presente con microfratture
• Dolori muscolari ed ossei
• Sensazione di malessere e stanchezza
• Debolezza della muscolatura prossimale
• Fragilità ossea ed ipoplasia muscolare



Azione della Vit D a livello della 
giunzione neuromuscolare

Gifondorfwa GJ et al. Muscle Nerve 2016



I livelli sierici di 25(OH)VITD sono significativamente associati a 
dinamismo e forza muscolare in ragazze adolescenti nel post-menarca

Ward KA et al. J Clin Endocrinol Metab 94:559-563,2009



Intranuclear immunostaining of the Vitamin D Receptor (VDR) was present in muscle biopsy

specimens of orthopedic patients. Older age was significantly associated with decreased VDR

expression, independent of biopsy location and serum 25-hydroxyvitamin D levels.

JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH
Volume 19, Number 2, 2004 © 2004 American Society for Bone and Mineral Research



Vie di segnale genomico della VitD . Legame con il recettore citoplasmatico (VDR) che 
preferenzialmente forma eterodimeri con il recettore per l’acido retinoico (RXR) ed il 

complesso lega i vitamin D response elements (VDRE) presenti sul DNA delle cell target



Il Calcitriolo (1,25D) incrementa l’influx di calcio dal sarcolemma nel citosol delle cellule 
muscolari e può esercitare effetti genomici e non genomici a livello delle fibre muscolari



Il Calcitriolo induce «in vitro» una rapida mobilizzazione del calcio dal reticolo 
sarcoplasmatico nel citosol della miofibrilla 
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Endo I et al. Endocrinology 2003

In topi VDRKO di 3 settimane campioni di muscolo quadricipite dimostrano un ampio 
grado di variabilità nel diametro delle fibre  ed una significativa riduzione nel volume delle 

fibre tipo I e tipo II rispetto ai topi wild-type con conseguente ridotta performance 



Rickets

Craig Munns Children Hospital Westmead, Sydney, Australia 



In un modello di pazienti affetti da rachitismo dovuto a mutazioni di VDR (HVDRR) si 
verifica una regolazione critica di UCP1  

Malloy PJ and  Feldman BJ. Mol Endocrinol 27:1632,2013



1,25D



Considerazioni conclusive

In Vitro La VitD esercita effetti non-genomici rapidi e genomici in colture primarie di 
cellule muscolari, effetti correlati al turnover del calcio

In Vivo VDR è espresso nelle cellule muscolari e la sua evidenza si riduce con l’avanzare 
dell’età

Topi VDRKO e animali con difetto della VitD presentano significativi difetti in 
struttura e funzioni muscolari

Nell’uomo polimorfismi nel gene che codifica per VDR sono associati a 
differenze nella forza muscolare  

Variazioni nella struttura muscolare scheletrica, miopatia e dolore muscolare 
sono associate a difetto di VitD

Studi randomizzati controllati dimostrano che la supplementazione con vitD
riduce in individui anziani il rischio di fratture spontanee e migliora la forza 
muscolare


