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~— REZUMAT

Introducere. In ultimii ani, din cauza cresterii alarmante la nivel mondial a afectiunilor metabolice si a
complicatiilor acestor tulburdri, cercetitorii au incercat sd gdseascd mnoi mecanisme de aparitie a
dezechilibrelor. In cursul acestor cercetiri, au descoperit cd vitamina D, putin studiatd anteriot, joacd un rol
important in prevenirea afectiunilor de naturd metabolici in sarcind. Numeroase studii de specialitate au
evidentiat rolul benefic al vitaminei D, mai ales in primul trimestru de sarcind. Vitamina D este un hormon
secosteroid liposolubil cu un rol in metabolismul fosfo-calcic, esential in dezvoltarea musculoscheletald si in
absorbtia calciului. Pentru a deveni o substantd biologic activd, dupi ce este secretatd la nivel tegumentar,
vitamina D suferd o serie de procese metabolice de activare la nivel renal. Ultimele studii au demonstrat cd,
pe langd rinichi, tesutul granulos si placenta sunt situsuri de activare a acestui hormon. Pe ldngd efectele
deja cunoscute — precum cel de imunomodulare, inhibarea proliferdrii keratinocitelor si a fibroblastilor,
cresterea contractilititii miocardice, cresterea productiei de insuling, inhibarea angiogenezei si inducerea
apoptozei —, noile cercetiri au demonstrat cd vitamina D are un rol important in dezvoltarea fetald si in
aparitia diabetului gestational.

Concluzii. Cunostintele actuale din literatura de specialitate relevd faptul cd vitamina D este un hormon
cu o actiune biologic activd beneficd asupra metabolismului osos si a metabolismului glucidic si deficitul
acesteia poate creste riscul aparitiei diabetului gestational si a restrictiei de crestere intrauterind. Deoarece
cercetdrile pe acest subiect sunt incd la inceput, studiile ulterioare vor trebui si elucideze valoarea optima
necesard de vitamina D in serul matern in sarcind, mai ales in primul trimestru, pentru a scidea riscul
dezvoltdrii afectdrii metabolice si riscul restrictiei fetale intrauterine.
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— ABSTRACT

Introduction. Due to the alarming global growth of metabolic disorders and the complications of these
disorders, in recent years researchers have tried to find new mechanisms for b the imbalances and during
their attempts have found that vitamin D, a vitamin that was not enough studied before, plays an important
role in preventing metabolic disorders in pregnancy. Numerous studies have highlighted the beneficial role
of vitamin D, especially in the first trimester of pregnancy. Vitamin D is a secosteroid hormone with a role
in foasfo-calcic metabolism and is essential in the development of musculo - skeletal system and in the

Adresd de corespondentd:

Asist. Univ. Dr. Stelian Conci, Spitalul Clinic ,,Nicolae Malaxa“, Soseaua Vergului nr. 12, Bucuresti
E-mail: concistelian@yahoo.com

| 100

PracTica MEepicAlA — VoL. 13, NRr. 2(57), AN 2018




PracTicA MEDICAIA — VoL. 13, NR. 2(57), AN 2018

(absorption of calcium. In order to become a biological active substance, after being secreted at skin, vitumin\
D suffers a number of metabolic processes of activation at the renal level. The latest studies have shown that
in addition to the kidneys, the granulated tissue and the placenta are organs in which this hormone is
activated. In addition to the effects such as immunomodulation, inhibition of keratinocyte and fibroblast
proliferation, increased contractility myocardial, increased insulin production, inhibition of angiogenesis
and apoptosis induction, new research has shown that vitamin D has an important role in intrauterine fetal
development and in the development of gestational diabetes.

Conclusions. The current medical studies reveal that vitamin D is a hormone which has an active
biological action beneficial to both bone metabolism and carbohydrate metabolism. The deficit of this vitamin
may increase the risk of developing gestational diabetes and intrauterine growth restriction. Since research
concerning this topic is still at the beginning, subsequent studies will have to elucidate the optimum value
of vitamin D in maternal serum during pregnancy, especially in the first trimester, in order to lower the risk

of developing metabolic damage and intrauterine fetal restriction
N
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INTRODUCERE

Vitaminele D sau calciferolii sunt sintetizate
din provitamine prin clivajul inelului B din mole-
cula sterolica Tn timpul expunerii la lumina sola-
ra. Cele mai importante vitamine D sunt vitami-
na D2 (ergocalciferol) si vitamina D3 (cole-
calciferol) (1).

Vitamina D2 este forma derivata din plante
(ergosterol sau provitamina D2). Vitamina D3
provine fie din alimente de origine animala (in
special peste si uleiul de peste) sau suplimente
nutritionale, fie este sintetizata la nivel cutanat
din 7-dehidrocolesterol (provitamina D3) sub
actiunea radiatiilor ultraviolete (2).

Vitamina D2 si vitamina D3 sunt inactive bio-
logic initial, de aceea este nevoie sa fie activate
prin hidroxilare in forme hormonal active.

Activarea are loc Tn doua etape, mai intai la
nivel hepatic si apoi la nivel renal. Avand o struc-
tura liposolubila, vitamina D este transportata
in circulatie sub forma unui complex cu o al-
falglobulina specifica — proteina transportoare
a vitaminei D (VDBP = vitamin D binding prote-
in). La nivel hepatic, vitamina D sufera prima hi-
droxilare pentru a forma 25-OH vitamina D (cal-
cidiol), un metabolit cu activitate biologica li-
mitata.

25-OH vitamina D este legata apoi de o pro-
teina specifica si transportata la nivelul rinichiu-
lui, unde are loc a doua hidroxilare; astfel, in
tubul proximal renal, sub actiunea 1-alfahidroxi-
lazei, rezulta cel mai potent metabolit al vitami-
nei D: 1,25-(OH), vitamina D (calcitriol).

Placenta si tesutul granulomatos reprezinta
inca douad situsuri extrarenale importante de
productie a 1,25 -(OH), vitaminei D.

Timpul de injumatatire al 1,25-(OH), vitami-
na D n circulatie este de aproximativ 5 ore; este
excretata pe cale urinara si fecala, cel mai im-
portant metabolit al ei fiind 24,25-(OH), vitami-
na D, care se formeaza sub actiunea 24-alfa hi-
droxilazei renale.

Hidroxilarea renala reprezinta punctul major
de control in metabolismul vitaminei D, fiind re-
glata de concentratia serica a calciului, fosfatului
si parathormonului (PTH). Astfel, PTH si hipofos-
fatemia actioneaza independent pentru creste-
rea 1,25-(OH), vitaminei D prin stimularea activi-
tatii 1-alfa hidroxilazei renale, iar hipocalcemia
stimuleaza secretia PTH, care va creste productia
de 1,25-(OH), vitamina D la nivel renal.

Cei trei hormoni implicati Tn reglarea meta-
bolismului mineral si osos sunt PTH, calcitonina
si 1,25 -(OH), vitamina D.

1,25-(OH), vitamina D se comporta ca un
hormon clasic, semnalul transmis fiind realizat
prin receptorii pentru calcitriol localizati in prin-
cipal in intestin, os, rinichi, dar si in numeroase
alte organe (2).

1,25-(OH), vitamina D legatd de proteina
transportatoare a vitaminei D ajunge la nivel in-
testinal, unde forma libera este preluata de en-
terocit si transportatad spre un receptor nuclear
protein-specific (VDR). Afinitatea acestui recep-
tor pentru 1,25-(OH), vitamina D este de 1.000
ori mai mare decat pentru 25-OH vitamina D,
ceea ce ar putea explica de ce 1,25-(OH), vitami-
na D este mult mai activa biologic. Complexul
calcitriol-VDR se leaga de receptorul x al acidu-
lui retinoic; Tn urma acestei interactiuni si a cu-
plarii cu secvente ADN specifice, se modifica
transcriptia genelor implicate Tn transportul cal-
ciului si se exprima in enterocit canalul de calciu

101 |




PracTicA MEDICAIA — VoL. 13, NR. 2(57), AN 2018

f102

epitelial si o proteina transportatoare a calciului
(calbindin), efectul principal al 1,25-(OH), vita-
minei D fiind stimularea transportului calciului
si fosforului din lumenul intestinului subtire Tn
circulatie, ceea ce duce la cresterea concentrati-
ei serice a calciului si fosforului.

La nivel renal, efectul vitaminei consta in
cresterea reabsortiei tubulare a calciului; Tn
glandele paratiroide inhiba transcriptia genei
PTH, cu scaderea sintezei acestui hormon.

Datorita rolului sau in mentinerea homeos-
taziei calciului, calcitriolul este esential pentru
procesul de remodelare osoasa. Prin interactiu-
nea cu receptori specifici, induce expresia pro-
teinelor matricei osoase (osteopontina, osteo-
calcina, fosfataza alcalind) si suprima sinteza
colagenului de tip |I. De asemenea, creste re-
sorbtia osoasa n sinergie cu actiunea parathor-
monului, prin stimularea precursorilor osteo-
clastici imaturi, care prezinta receptori pentru
ambii hormoni si care se vor transforma Tn oste-
oclaste mature. Acestea indeparteaza calciul si
fosforul din os, mentinand nivelurile calciului si
fosforului din sange. Concentratiile adecvate de
Ca?* si HPO4% promoveaza mineralizarea osteoi-
dului. Deficitul sever de vitamina D conduce la
insuficienta mineralizarii osteoidului, avand
drept consecinta dezvoltarea rahitismului la co-
pil si a osteomalaciei la adult (3).

Calcitriolul exercita numeroase alte efecte:

— imunomodulator;

— inhiba proliferarea keratinocitelor si fi-
broblastilor;

— inhiba productia de rening;

— creste contractilitatea miocardului;

— creste productia de insuling;

— inhiba angiogeneza;

— este un inductor al apoptozei (produce-
rea calcitriolului in diverse organe — co-
lon, prostata, glanda mamara —, regleaza
genele care controleaza proliferarea) (3).

Diabetul gestational este acea forma de alte-
rare metabolica ce este diagnosticata pentru
prima data in al doilea sau al treilea trimestru
de sarcina, intre 24 si 28 de saptamani de gesta-
tie. Daca femeile sunt diagnosticate cu diabet in
primul trimestru de sarcina, gravida ar trebui sa
fie catalogata ca avand diabet zaharat de tip 1
sau de tip 2 preexistent sarcinii.

Prevalenta diabetului gestational care varia-
za de la 2% la 20% in functie de populatia studi-
ata este in crestere la nivel mondial, iar riscul de
dezvoltare a diabetului zaharat Tn postpartum
de la 10 la 20 de ani este substantial (35-60%),
de aceea, interesul pentru dezvoltarea de noi
strategii terapeutice este de mare actualitate (4).

Exista mai multe dovezi care sustin rolul vita-
minei D in dezvoltarea intolerantei la glucoza si
DZG.

Mecanismele potentiale ale efectelor vitami-
nei D asupra metabolismului glucozei sunt dupa
cum urmeaza:

— legarea formei active a vitaminei D la re-
ceptorii de vitamina D (VDR) pe celulele
beta pancreatice;

— exprimarea 1-a-hidroxilazei in celulele B-
pancreatice;

— secretia de insulina si sensibilitatea prin
reglarea fluxului de calciu in celulele B
pancreatice;

— prezenta elementului de raspuns al vita-
minei D Tn promotorul genei insulinei
umane;

— efectele asupra stimularii expresiei recep-
torului de insulina si efectele asupra infla-
matiei sistemice prin modularea efectelor
citokinelor asupra functiei celulelor beta
pancreatice;

— rezistenta la insulina si apoptoza celulelor
B pot fi induse de inflamatia sistemica.

Explicatia relevanta pentru mecanismele
moleculare ale vitaminei D la tipul 2 de diabet
zaharat (7,8) si prevalenta ridicata a deficitului
de vitamina D la Tnceputul sarcinii (7), aplicand
definitia deficientei vitaminei D (nivelul vitami-
nei D in ser <20 ng/ml) stabilit de 1.0.M U.S (In-
stitute of Medicine’s Health Care Quality Initiati-
ve U.S. Department of Health & Human
Services), sugereaza ca deficitul de vitamina D
se poate asocia cu dezvoltarea de intoleranta la
glucoza si diabet gestational.

De aceea, multe studii s-au concentrat asu-
pra nivelului matern al vitaminei D si diabetul
gestational, deoarece diabetul gestational este
asociat cu multiple complicatii, cum ar fi macro-
somia fetald, preeclampsia, restrictia de creste-
re intrauterind, nasterea prematura si moartea
fetala in utero (8).

Diabetul gestational este diagnosticat in al
doilea sau al treilea trimestru de sarcina si, prin
urmare, este probabil sa fie asociat cu nivelul
scazut de vitamina D n serul gravidelor in pri-
mul trimestru. Mai multe studii au observat aso-
cierea dintre cantitatea scazuta de vitamina D Tn
serul matern n primul trimestru de sarcina si
diabetului gestational.

intr-un studiu observational efectuat pe
1.710 de gravide, Boyle si colaboratorii au aratat
ca nivelurile materne de vitamina D < 30 ng/ml
la 15 saptamani de gestatie au fost asociate cu
cresterea riscului dezvoltarii diabetului gestatio-
nal (9).
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Tntr-un alt studiu, prospectiv, efectuat pe 674
de gravide, Tomedi si colaboratorii au evidentiat
o asociere intre nivelurile scazute ale vitaminei D
si hiperglicemie doar la gravidele fumatoare (10).

Alte studii au raportat ca nivelul scazut de vi-
tamina D in primul trimestru de sarcina este
asociat cu cresterea riscului de a dezvolta diabet
gestational (11).

VITAMINA D $| CRESTEREA FETALA

Vitamina D este cunoscuta ca fiind esentiala
pentru gravide si dezvoltarea fetala normala. Ni-
velul scazut la mama de vitamina D reduce tran-
sferul de vitamina D la fat si poate duce la o re-
strictie de crestere intrauterina, osificare in-
tarziata si rahitisme congenitale (12).

Deficitul de vitamina D in ser < 20 ng/ml in
randul femeilor gravide este comun in intreaga
lume, totusi, nivelul optim de vitamina D in ser
pentru cresterea normala a fatului in timpul sar-
cinii este Tnca necunoscut.

O valoare scazuta de vitamina D Tn serul ma-
tern a fost asociata cu complicatii in sarcina, in-
cluzand restrictia de crestere intrauterina si nas-
tere prematura.

Tn mai multe studii, cantitatea de vitamina D
din serul matern a fost asociata cu restrictie de
crestere intrauterina.

Miliku si colaboratorii, intr-un studiu pro-
spectiv pe 7.098 de gravide, au raportat ca un

nivel scazut de vitamina D in primul trimestru
de sarcina este asociat cu o circumferinta crani-
ana si o circumferinta abdominald mai mica in
trimestrul al-lll-lea de sarcina, ceea ce reflecta o
restrictie de crestere intrauterina (13).

Pérez-Lépez si colaboratorii au raportat in urma
unui studiu ca suplimentarea dietei cu vitamina D
in sarcina determina cresterea cantitatii acesteia in
serul matern, ceea ce determind o greutate si o
lungime fetala mai mare la nastere (14).

CONCLUZII

Vitamina D este cunoscuta ca avand un rol
deosebit de important Th metabolismul fosfo-
calcic si in dezvoltarea scheletului fetal pe par-
cursul sarcinii.

Noile studii atesta faptul ca, pe langa rolul
deja bine cunoscut, vitamina D intervine si Tn
metabolismul glucidic si sunt dovezi din ce in ce
mai clare ca un nivelul scazut al acesteia, mai
ales in primul trimestru de sarcina, joaca un rol
important in dezvoltarea diabetului gestational
si Tn dezvoltarea fetald intrauterina.

Asocierea vitaminei D cu diabetul gestational
si dezvoltarea fetala ramane sa fie clarificata
prin noi studii si cercetari stiintifice.

Nota
Toti autorii au contribuit in mod egal la reali-
zarea acestui articol.
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