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Rezumat
Vitamina D (colecalciferolul) este activă în organismul uman în urma a două reacții de hidroxilare. Odată 

activată, este implicată în metabolismul osos, dar mai poate influența și alte procese biologice precum 
creșterea și proliferarea celulară sau angiogeneza. Studii realizate până în prezent sugerează o legătură între 
deficiența de vitamină D și rezistența la insulină. Scopul acestui review este de a analiza efectele hipovita-
minozei D, dar și ale administrării de suplimente bogate în vitamină D asupra rezistenței la insulină, prin 
intermediul datelor furnizate de literatura de specialitate.
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Abstract
Vitamin D or cholecalciferol is active in the human body after two hydroxylation reactions. Once activat-

ed, it is involved in bone metabolism, but can also influence other biological processes such as cell growth 
and proliferation or angiogenesis. Studies conducted so far suggest a link between vitamin D deficiency and 
insulin resistance. The purpose of this review is to analyze the effects of hypovitaminosis D as well as the 
administration of vitamin D rich supplements on the insulin resistance provided by the specialized litera-
ture.

Keywords: vitamin D, defficiency, insulin resistance

Introducere

În ultimul deceniu, foarte multe studii s-au rea-
lizat pentru a elucida rolurile vitaminei D în orga-
nismul uman. Aceste studii au demarat în secolul 

XIX, mai exact în anul 1822, cand dr. Jedrzej Snia-
decka a observat faptul că lipsa expunerii la soare 
contribuie la apariția rahitismului. În secolul XX, 
Edward Mellasy a relatat că administrarea de ulei 
de ficat de cod prezintă efecte benefice în tratarea 

Ref: Ro J Med Pract. 2019;14(3)
DOI: 10.37897/RJMP.2019.3.4



Practica Medicalå – Vol. 14, Nr. 3 (67), An 2019

232

și prevenirea rahitismului. Odată cu identificarea 
receptorului specific vitaminei D (VDR), prezent la 
nivelul diferitelor tipuri de țesuturi, s-a observat o 
legătură între deficiența de vitamină D și o inci-
dență crescută a unor afecțiuni precum: obezitate, 
rezistență la insulină, sindrom metabolic, diabet 
zaharat tip 2, risc cardiovascular, depresie, 
afecțiuni neoplazice [1-3]. 

rolurI fIzIologIce ale vItamIneI d

Termenul de vitamina D se referă la cele două 
forme majore ale sale: vitamina D2 (ergocalciferol) 
și vitamina D3 (colecalciferol), cu două forme acti-
ve: 25-hidroxivitamina D3 (calcidiolul, 25 (OH) D) și 
1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriolul, 1,25- (OH)2 
D3). Sub acțiunea radiaților ultraviolete (UVB, 290-
315 nm), 7-dehidrocolesterol este transformat în 
provitamina D3 la nivelul pielii, care, la rândul său, 
este transformată în urma a două reacții de hidro-
xilare în calcitriol. Vitamina D circulă în organismul 
uman legată de o proteină de legare specifică 
(DBP-vitamin D binding protein), care o transportă 
la ficat, unde 25-hidroxilaza-vitamina D introduce 
o grupare hidroxil în poziția 25 cu formare de 25 
(OH) D. Această formă este hidroxilată din nou la 
nivelul rinichilor, cu formare de 1,25- (OH)2 D3, 
reacție catalizată de către enzima 25-hidroxivita-
mina D-1 alfa-hidroxilaza (CYP27B1). Prezența 
CYP27B1 în mai multe tipuri de țesuturi care expri-
mă și VDR sugerează că această vitamină ar putea 
manifesta și alte roluri în afară de metabolismul 
osos. În forma sa activă, vitamina D exercită roluri 
la nivelul scheletului, favorizând formarea cristale-
lor de hidroxiapatită, la nivelul intestinului subțire 
favorizează absorbția de Ca 2+, iar la nivel renal fa-
vorizează reabsorbția renală de Ca 2+, scăzând fo-
sfaturia [4,5]. Forma biologic activă 1,25- (OH)2 D3 

se leagă de VDR, acesta formând un heterodimer 
cu receptorul vitaminei A RXR (RXR-retinoid recep-
tor). Complexul format, 1,25-(OH)2 D3-VDR-RXR, 
este translocat în nucleu, unde se leagă de VDRE 
(vitamin D responsive elements) în regiunea pro-
motor a genelor responsabile pentru vitamina D. 
În urma interacțiunii complexului format cu VDRE, 
are loc activarea unor complexe enzimatice res-
ponsabile pentru remodelarea cromatinei, facili-
tând modificarea epigenică a histonelor, dar și re-
crutarea ARN polimerazei II. Aceste schimbări 
pozitive sau negative reglează pozitiv sau negativ 
expresia unor gene țintă, incluzând gene pentru 
proliferare și diferențiere celulară, activitate imu-
nomodulatorie și angiogeneză [6]. Vitamina D pre-
zintă și activitate nongenomică, manifestată prin 
activarea a numeroase molecule de semnalizare 

precum fosfatidil-inozitol 3-kinaza, fosfolipaza C, 
Ca-calmodulina kinaza II, proteinkinaza A și C. Cal-
citriolul este implicat, de asemenea, în generarea 
mesagerilor secundari, AMPc, Ca2+, acizi grași, 
3-fosfatidilinozitolul [7]. Interesul pentru vitamina 
D a crescut foarte mult, astfel, în anii 2000-2010, 
s-au realizat numeroase studii pentru a se cunoaște 
concentrația serică normală, crescând în același 
timp și cererea pentru suplimente de vitamină. In-
dicatorul nivelului de vitamină D este reprezentat 
de concentrația metabolitului său circulant 25 
(OH)D, al cărui timp de înjumătățire este de 10-19 
zile. Concentrația 25(OH)D reflectă concentrația 
vitaminei D care există în organism uman. Mai 
multe instituții și societăți de specialitate, inclusiv 
Societatea Americană de Endocrinologie, au elabo-
rat ghiduri privind concentrațiile optime de vitami-
nă D, după cum se poate observa din Tabelul 1 [8].

Tabel 1. Concentraţiile 25(OH)D 

Concentrație 
calcidiol (nmol/l)

Concentrație 
calcidiol (ng/ml)

Clasificare

<50 <20 Deficiență
50-80 20-32 Insuficiență

135-225 54-90 Normal
>250 >100 Exces
>325 >150 Intoxicație

Într-o proporție de 85-90%, de proteina specifi-
că vitaminei D VDBP (vitamin D binding protein) se 
leagă formele circulante, și anume 25 (HO)D și 
1,25 (OH)2 D3. Diferența de 10-15% de 25-HOD se 
leagă de albumină, 1% rămânând liberă [9]. Un 
studiu realizat recent a observat faptul că populația 
de culoare prezintă niveluri scăzute de VDBP și 
25(HO)D, comparativ cu populația albă [10]. O su-
pradoză de vitamina D conduce la intoxicație, care 
va avea drept consecință instalarea hipercalcemiei, 
care se manifestă prin sete, slăbiciune musculară, 
poliurie, nefrocalcinoză și insuficiență renală [11]

Vitamina D şi 
dIabetul zaharat de tIp 2

Diabetul zaharat de tip 2 (DZ 2) este, din neferi-
cire, din ce în ce mai frecvent atât la nivel național, 
cât și la nivel mondial. Organizația Mondială a 
Sănătății a raportat că 90% dintre cazurile de dia-
bet existent sunt reprezentate de DZ2 și aproxima-
tiv 15 milioane din populația globului suferă de 
DZ2. Mai mult, acest număr ar putea fi dublat 
până în 2025. Următoarele dezechilibre metaboli-
ce precum inflamația sistemică, perturbări ale căi-
lor de semnalizare ale insulinei și ale celulelor 
β-pancreatice sunt implicate atât în rezistența la 



Practica Medicalå – Vol. 14, Nr. 3 (67), An 2019

233

insulină, cât și în dezvoltarea DZ2. În prezent, 
deficiența de vitamina D pare a fi frecvent legată 
de patogeneza numeroaselor afecțiuni sistemice, 
fiind propusă o asociere între deficiența de vitami-
nă și rezistența la insulină [12,13]. 

Insulina este un reglator major al metabolis-
mului glucidic și lipidic. Creșterea concentrației 
sangvine de glucoză conduce la secreția de insuli-
nă, glucoza putând pătrunde în celulele 
β-pancreatice cu ajutorul transportorului de glu-
coză -2 (Glut -2). În continuare, glucoza este con-
vertită în urma degradării aerobe (glicoliză aerobă, 
ciclul Krebs și lanțul respirator mitocondrial) la 
ATP. Un nivel crescut de ATP inhibă canalul de K, 
care este ATP-sensibil, conducând la depolarizarea 
membranei și determină deschiderea canalelor 
dependente de voltaj (tip L) și eliberarea Ca 2+ in-
tracelular și, în final, secreția de insulină [14,15]. 

În mod normal, rolul insulinei este inițiat prin 
legarea de receptorul său specific (IR-insulin re-
ceptor), care prezintă activitate tirozin kinazică. 
După legarea la IR, receptorul suferă auto-fosfori-
lare, fosforilând mai departe substratul receptoru-
lui insulinic (IRS-insulin receptor substrate), care, 
odată fosforilat, activează fosfatidil-inozitolul-3-ki-
naza. În continuare, această kinază fosforilează fo-
sfatidil-inozitol-4,5 bisfosfatul (PIP2) la fosfatidil-
inozitol 3, 4, 5 trifosfatul (PIP3). PIP3 activează 
PDK1 (phosphoinositol-dependent protein kina-
se-1), care, în continuare, va fosforila și activa pro-
teinkinaza C și B (cunoscută ca AKT). AKT, odată 
activată, va determina translocarea Glut-4 la nivel 
membranei plasmatice pentru captarea glucozei. 
Protein kinaza B sau AKT activată prin procese de 
fosforilare stimulează sinteza de proteine, glicoge-
neza, lipogeneza, inhibă lipoliza, glicogenoliza, glu-
coneogeneza și proteoliza [16,17]. În cazul 
rezistenței la insulină, numeroase proteinkinaze, 
precum JNK (c-Jun N-terminal kinases), blochează 
IRS. Astfel, cascada reacțiilor de fosforilare este 
blocată și nu mai are loc translocarea Glut-4 la ni-
velul membranelor celulare. Celulele β-pancreatice 
suferă modificări, conducând la eliberarea unor 
cantități mari de insulină, hiperinsulinemia instala-
tă va determina apariția DZ2 în procent de 60% 
[18-20]. Rezistența la insulină este strâns corelată 
cu obezitatea, care, la rândul ei, este asociată cu 
stresul oxidativ și un nivel inflamator crescut 
[18,21]. Deficiența de vitamină D poate fi implicată 
în patogeneza dezechilibrelor metabolice care de-
termină instalarea hiperglicemiei și a obezității [22]. 

Rezultatele a numeroase studii observaționale 
au relatat că hipovitaminoza D favorizează dezvol-
tarea rezistenței la insulină, nivelurile serice de vi-
tamina D corelându-se cu IMC, TG (trigliceridele), 

HDL (lipoproteine cu densitate mare), LDL (lipo-
proteine cu densitate mică) și HbA1c. Sunt studii 
care confirmă efecte benefice ale suplimentelor cu 
vitaminei D, dar și studii care nu au observat niciun 
impact al vitaminei D asupra parametrilor asociați 
cu rezistența la insulină în cazul pacienților cu DZ2 
sau la cei cu prediabet [23-28]. Unele studii clinice 
au arătat că suplimentarea cu vitamina D reduce 
nivelul unor parametri precum colesterolul total, 
LDL, TG, HbA1c, precum și a indicatorului de 
rezistență la insulină – HOMA-IR la pacienții cu 
DZ2 [29,30]. 

Cu toate acestea, nu este pe deplin cunoscut 
modul în care vitamina D poate reduce riscul de 
dezvoltare a tulburărilor metabolice. Recent, VDR 
și enzimele metabolizante de vitamina D au fost 
detectate în diferite tipuri de celule, inclusiv celule 
β-pancreatice și celule sensibile la insulină, pre-
cum adipocitele. Țesutul adipos este principalul 
organ de depozitare a vitaminei D și o sursă impor-
tantă de adipokine și citokine care participă la in-
stalarea inflamației sistemice. Este cunoscut faptul 
că obezitatea, în special cea viscerală, este unul 
dintre factorii de risc majori pentru DZ2. Deficiența 
de vitamină D poate fi elementul de legătură între 
diabet și obezitate [31,32]. 

Vitamina D reglează numeroasele evenimente 
metabolice care permit celulelor β-pancreatice să 
secrete insulină, controlând astfel nivelului glice-
miei. Atât studiile realizate in vitro, cât și cele in 
vivo au raportat că vitamina D poate juca un rol 
important în menținerea funcției celulelor 
β-pancreatice [33]. Acest efect ar putea avea 
explicații diferite. Ar putea fi indusă de activarea 
VDR localizat la nivelul celulelor β-pancreatice. Ze-
itz U. și colaboratorii au observat cum șoarecilor 
fără VDR le-a fost afectată secreția de insulină și 
adăugarea de calcitriol la mediul de cultură a sti-
mulat insulele pancreatice să secrete insulină. Mai 
mult, vitamina D ar putea influența și secreția de 
insulină prin reglarea deschiderii și închiderii cana-
lelor de Ca2+ [34,35]. 

Calcitriolul participă ca un mesager chimic care 
interacționează cu diferiți receptori și reglează 
concentrația de Ca2+ în celulele β-pancreatice. Din 
acest motiv, Ca2+este esențial pentru secreția de 
insulină, astfel, o deficiență de vitamină D poate 
modifica secreția normală de insulină prin modifi-
cări ale fluxului de Ca2+ în celulele β [36]. Studii 
preclinice realizate arată că vitamina D poate re-
duce hiperactivitatea sistemului angiotensină-re-
nină și, astfel, poate îmbunătăți funcționarea celu-
lelor β-pancreatice [37]. 

Un nivel normal de vitamină D poate îmbunătăți 
mecanismele rezistenței la insulină asociate cu di-
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abetul. Această rezistență este cauzată în principal 
de modificări ale fluxului și concentrației de Ca2+ 
prin membranele celulare ale țesuturilor sensibile 
la insulină [38]. Reglarea concentrațiilor de Ca2+ 
extracelulare și intracelulare poate favoriza defos-
forilarea transportorului de glucoză-4 (GLUT-4) 
conducând la un transport redus de glucoză. 
1,25(OH)2 D3 stimulează expresia receptorilor de 
insulină, stimulând astfel și sensibilitatea la insuli-
nă [39]. 

În plus, calcitriolul îmbunătățește sensibilitatea 
la insulină activând receptorul delta asociat cu 
proliferarea peroxisomală (PPAR-d), un factor de 
transcripție care reglează metabolismul acizilor 
grași de la nivelul țesutul adipos și al mușchiul 
scheletic. Un alt studiu interesant condus de către 
Leung PS și colaboratorii indică faptul că rezistența 
la insulină poate fi redusă prin efectele specifice 
ale calcitriolului asupra sintezei lipidelor hepatice 
și a glucozei [37].

Calcitriolul prezinta un rol central într-o mare 
varietate de căi metabolice prin legarea la VDR, iar 
măsurarea 25 (OH) D este un biomarker important 
pentru evaluarea riscurilor de sănătate. Acest re-
ceptor este exprimat de numeroase celule, pre-
cum celulele β-pancreatice, dar și de celule din fi-
cat, țesut adipos și țesut muscular. VDR și 1 
α-hidroxilaza, enzima care catalizează conversia 
calcidiolul în calcitriolului, sunt exprimate în prea-
dipocite primare și adipocite recent diferențiate. 
Studii in vitro sugerează faptul că același calcitriol 
reglează creșterea și remodelarea țesutul adipos. 
Țesutul adipos este țesut pentru stocarea de vita-
mină D [40,41]. 

Un IMC crescut se asociază cu concentrații scă-
zute de vitamină D. Jucând rol de hormon liposolu-
bil, vitamina D este reținută în țesutul adipos, fiind 
disponibile mici cantități pentru circulație. 
Concentrația serică de 25 (OH) D și țesutul adipos 
sunt strâns corelate, astfel că obezitatea poate re-
duce concentrația serică de 25 (OH) D prin dilua-
rea volumetrică și bio-distribuția 25 (OH) D într-un 
volum mai mare de țesut adipos [42,43]. Vitamina 
D ar putea reduce și efectele inflamației cronice, 
jucând astfel un rol cheie în patogeneza DZ2. Calci-
triolul poate proteja împotriva apoptozei induse 
de citokine din celulelor β-pancreatice, reglând în 
mod direct activitatea și expresia citokinelor, cu o 
îmbunătățire a sensibilității la insulină [44]. În 
urma realizării de studii experimentale, s-a obser-
vat că vitamina D reduce acumularea produșilor 
de glicare avansată, specifici dezvoltării DZ. Acești 
produși sunt implicați în dezvoltarea complicațiilor 
DZ2 și au fost asociați cu rezistența la insulină [45]. 

Park și colaboratorii au măsurat concentrațiile 
de 25 (OH) D într-o cohortă de 903 adulți fără dia-
bet sau prediabet, observând o relație indirectă 
răspuns-doză între concentrația 25 (OH) D și riscul 
de diabet. Ei au propus o concentrație țintă pentru 
25 (OH) D de 50 ng/ml, mult mai mare decât 
concentrațiile sugerate în alte studii, în încercarea 
de a influența și de a reduce rata apariției DZ [46]. 
Aceste date sunt în concordanță cu concentrațiile 
publicate de Avila-Rubio și colaboratorii la femeile 
aflate în postmenopauză, autorii observând că va-
lori ale 25 (OH) D mai mari de 45 ng/dl la aceste 
femei se asociază cu indice glicemic bun [47]. 

Sollid ST și colaboratorii au efectuat un studiu 
clinic randomizat pe 500 de subiecți prediabetici, 
comparând efectele vitamina D versus placebo 
pentru prevenirea DZ2. Ei au administrat un supli-
ment cu 20.000 UI de colecalciferol săptămânal și, 
după un an, nu au raportat diferențe semnificative 
între subiecții care au primit vitamina D și cei care 
au luat placebo, evidențiat prin determinarea bio-
markerilor specifici metabolismului glicemic și ai 
inflamației și măsurarea tensiunii arteriale [48].

Forouhi NG și colaboratorii au comparat, într-
un alt studiu randomizat, format din 340 voluntari 
cu prediabet sau cu risc de a dezvolta DZ2, efectul 
suplimentării cu colecalciferol sau ergocalciferol 
(ambele fiind de 100.000 UI/lună) față de placebo, 
pe o perioada de patru luni. În ciuda suplimentării 
cu vitamina D, nici ergocalciferolul, nici colecalcife-
rolul nu au condus la creșterea concentrațiilor de 
25 (OH) D

2 și 1, 25 (OH)2 D3. Nu au existat diferențe 
serice în concentrația de HbA1c între grupuri. Este 
important de subliniat că doar jumătate dintre 
subiecți au avut concentrații de 25 (OH) D < 50 
nmol/l [49]. Gagnon și colaboratorii au raportat la 
subiecți cu prediabet o îmbunătățire a indicilor de 
sensibilitate la insulină. Anterior, au administrat 
zilnic un supliment alcătuit din carbonat de calciu 
(1.200 mg) și colecalciferol (2.000-6.000 UI) 
subiecților cu intoleranță la glucoză sau diabet dia-
gnosticat recent. Nu au observat niciun efect asu-
pra sensibilității sau secreției de insulină sau asu-
pra funcției celulelor β-pancreatice [50]. Mitri J. și 
colaboratorii au raportat în anul 2011 o 
îmbunătățire semnificativă a secreției de insulină 
la 92 de subiecți prediabetici care erau suprapon-
derali sau obezi și prezentau risc crescut de a dez-
volta DZ2. Lotul analizat a primit suplimente cu 
colecalciferol 2.000 UI zilnic și carbonat de calciu 
versus un lot care a primit placebo timp de patru 
luni [51]. Se poate rezuma, astfel, că vitamina D 
poate fi un potențial reglator al secreției de insuli-
nă, al nivelului de Ca2+ și al supraviețuirii celulelor 
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β-pancreatice. Calcitriolul poate stimula direct 
secreția de insulină, deoarece VDRE a fost identifi-
cat în regiunea promotor a genei pentru insulină. 
Acesta induce nu numai transcripția genei pentru 
insulină, dar și a altor gene implicate în organiza-
rea citoscheletului, a joncțiunilor intracelulare și 
creșterea celulară a celulelor β-pancreatice [52]. 

concluzIe 

Chiar dacă rezultatele studiilor realizate până 
în prezent sunt contradictorii, administrarea de su-
plimente cu vitamina D prezintă efecte benefice în 
rândul populației sănătoase pentru prevenirea 
DZ2.
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