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~— REZUMAT

~

Vitamina D este din ce in ce mai studiatd la nivel global, cu atdt mai mult cu cat deficienta acesteia este
foarte des intdlnitd. Rolul vitaminei D si importanta acesteia au fost demonstrate in numeroase studii, vita-
mina D fiind implicatd in formarea osoasd, la nivel cerebral, cardiac, muscular, la nivelul sistemului imuni-
tar si la nivelul pielii. Deficienta vitaminei D a atras atentia in numeroase afectiuni, cum ar fi: cancerele,
bolile autoimune, tulburarile cardiovasculare si neurologice, infectii. Din punct de vedere dermatologic,

deficitul vitaminei este asociat in multiple afectiuni, devenind o preocupare in practica dermatologici.

Cuvinte cheie: vitamina D, piele, deficienta

~—ABSTRACT N

Vitamin D is increasingly being studied globally, especially since its deficiency is very common. The role
of vitamin D and its importance have been demonstrated in many studies, vitamin D being involved in bone
formation, brain, cardiac, muscular, immune system and skin. Deficiency of vitamin D has attracted
attention in many diseases, such as cancers, autoimmune diseases, cardiovascular and neurological
disorders, infections. From a dermatological point of view, vitamin D deficiency is associated with multiple

-

disorders, becoming a concern in dermatological practice.
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INTRODUCERE

Vitamina D3 (colecalciferol), produsa in piele
prin radiatie solare UVB (290-315 nm) de 7-de-
hidrocolesterol (7 DHC), este principala sursa de
vitamind D cunoscuta la om. Productia colecal-
ciferolului depinde de factorii care afecteaza
UVB, cum ar fi latitudinea geografica, anotim-
pul, ora zilei, daca este Tnnorat, poluarea, culoa-
rea pielii, imbatranirea cutanata. Atunci cand ne
expunem la soare, 7-dehidrocolesterolul este
transformat in previtamina D3. Sinteza colecal-

ciferolului din sange intra in circulatie si este le-
gata de proteina care leaga vitamina D (DBP) si
atinge nivelul maxim in circulatie dupa aproxi-
mativ 24 de ore, colecalciferolul este apoi meta-
bolizat Tn ficat Tn 25-hidroxivitamina D [25 (OH)
D sau calcidiol]. S-25 (OH) D este in continuare
hidroxilat in rinichi Tntr-un hormon activ biologic
1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D sau cal-
citriol] (1,2,3,4).

Vitamina D este de fapt un prohormon stero-
id, solubil in grasimi, care are functii endocrine,
paracrine si autocrine. Efectele endocrine ale
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vitaminei D sunt implicate in principal in ho-
meostazia serica de calciu. Efectele paracrine si
autocrine ale vitaminei D depind de transcriptia
genetica, unica fata de tipul de celule care expri-
ma receptorii de vitamina D nucleara. Deficitul
de vitamina D a fost asociat cu un risc crescut de
osteoporoza, infectii, cancer, depresii, boli auto-
imune, cardiovasculare si dermatologice (5,6,7).

Vitamina D — diferentierea si proliferarea

cutanatd

Pielea nu este doar sursa de vitamina D pen-
tru organism, ci este capabila sa raspunda la
metabolitul activ al vitaminei D, 1,25 (OH) 2D —
atat 1,25 (OH) 2D cat si receptorul sau (VDR)
joaca roluri esentiale in piele (8).

Atat calciul, cat si 1,25 (OH) 2D au functii im-
portante si interactioneaza n reglarea procesu-
lui de diferentiere a pielii. 1,25 (OH) 2D creste
expresia involucrinului, transglutaminazei, lori-
crinei, filaggrinului si creste formarea invelisului
cornificat al keratinocitelor in timp ce inhiba
proliferarea. Aceste actiuni se datoreaza partial
capacitatii 1,25 (OH) 2D de a creste nivelurile in-
tracelulare de calciu obtinute prin inducerea re-
ceptorului de calciu si fosfolipaza C (9,10).

Vitamina D — efect antimicrobian cutanat

1,25 (OH) 2D si receptorul sdu reglementea-
za prelucrarea glicozilceramidelor cu catena lun-
ga care sunt critice pentru formarea barierei
cutanate, fiind esentiala pentru protejarea pie-
lii; mai mult, ele induc receptorul 2, cum ar fi
receptorul (TLR2) si coreceptorul sdu CD14, care
initiaza raspunsul imun fnnascut n piele. Activa-
rea acestor receptori duce la inducerea
CYP27B1, care, la randul sau, induce catelicidi-
na, avand ca rezultat uciderea organismelor in-
vazive (11,12).

Vitamina D —imunitate inndscutd cutanatd si
imunitate adaptivd cutanatd

S-au efectuat cercetari asupra mecanismelor
celulare simoleculare care stau la baza actiunilor
vitaminei D asupra agentului patogen care cau-
zeazd TBC, Mycobacterium tuberculosis. Intr-un
studiu realizat acum 28 de ani, s-a aratat ca 1,25
(OH) 2D activ reduce proliferarea Mycobacte-
rium tuberculosis in macrofage, acest efect fiind
amplificat de interferonul y citokin (IFNy), un sti-
mulator de macrofage (13). Studii recente suge-
reaza ca monocitele promoveaza activarea loca-
lizata a vitaminei D ca raspuns la Mycobacterium
tuberculosis, cu legarea de 1,25 (OH) 2D rezulta-
t3 la VDR endogeni. Tn acest fel, vitamina D poa-

te actiona pentru a modula expresia genelor ca
raspuns la provocarea imunitara Mycobacte-
rium tuberculosis — un mecanism clasic intracri-
nic. Analizele functionale au aratat ca inducerea
mediata de 250HD a catelicidinei coincide cu o
distrugere sporita a Mycobacterium tuberculo-
sis in monocite. Persoanele cu deficit de 250HD
vor fi mai putin capabile sa sustina inducerea
monocitelor de activitate antibacteriana si, prin
urmare, pot prezenta un risc mai mare de
infectie (14,15).

Citokinele din celulele T joaca un rol esential
in amplificarea si in atenuarea productiei de ca-
telicidind mediata de vitamina D, producerea de
citokine de catre monocite fiind esentiala pen-
tru metabolizarea intracrind a vitaminei D in
acest tip de celule (16,17). Vitamina D poate sa
influenteze rdspunsurile imune finnascute la
agentii patogeni prin efectele asupra prezentarii
antigenului prin macrofage sau celule dendriti-
ce, acestea fiind cunoscute ca exprima VDR si
s-a demonstrat ca administrarea 1,25 (OH) 2D
inhiba maturarea celulelor dendritice, suprima
prezentarea antigenului si promoveaza raspun-
sul celulelor T tolerogenice (18,19).

S-a demonstrat expresia VDR atat in celulele
T, cat si in celulele B, exprimarea VDR de catre
aceste celule a fost doar functionala imunologic
in celulele proliferative active, sugerand un rol
antiproliferativ pentru 1,25 (OH) 2D pe aceste
celule. Celulele T helper par a fi principala tinta
pentru 1,25 (OH) 2D, care poate suprima proli-
ferarea celulelor Th precum si producerea cito-
kinelor modulate de aceste celule. Imunitatea
mediata celular si umoral este sustinuta de
subgrupuri de celule Th cu profile distincte de
citokine: Th1 (IL-2, IFN vy, factorul de necroza tu-
morala alfa) si Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) (20). In
vitro, 1,25 (OH) 2D inhiba citokinele Th1 si pro-
moveaza citokinele Th2. Un alt grup de celule Th
cunoscute a fi influentate de vitamina D sunt
celulele T secretoare de interleukina-17 (IL-17)
(Th17) (21,22).

Incd este incert mecanismul prin care
variatiile Tn statutul vitaminei D pot influenta ce-
lulele T, in ciuda rapoartelor care leaga con-
centratiile serice de 250HD cu populatiile spe-
cifice de celule T. Existda patru mecanisme
potentiale prin care serul 250HD se crede ca
influenteaza functia celulelor T; 1 — efectele di-
recte asupra celulelor T mediate prin sistemul
1,25 (OH) 2D sistemic; 2 — efectele indirecte
asupra prezentarii antigenului asupra celulelor T
mediate prin expresia DC localizatd a CYP27B1 si
sinteza intracrind a 1,25 (OH) 2D; 3 — efectele
directe ale 1,25 (OH) 2D asupra celulelor T dupa



sinteza formei active a vitaminei D de catre mo-
nocite sau DC-uri care exprima CYP27B1 — un
mecanism paracrin; 4 — conversia intracrina a
250HD la 1,25 (OH) 2D de catre celulele T
(14,23,24).

Studiile au confirmat efectele directe ale
1,25 (OH) 2D asupra homeostaziei celulelor B,
cuinhibarea celulelor plasmatice si diferentierea
celulelor de memorie cu comutare de clasa.
Aceste efecte dau un sprijin suplimentar rolului
propus de vitamina D Tn tulburarile autoimune
legate de celula B, cum ar fi lupusul eritematos
sistemic (25).

Vitamina D — foliculul de pdr si glanda

sebacee

Este sustinut conceptul ca VDR poate juca un
rol vital in intretinerea postnatala a foliculului pi-
los. Celulele papile mezodermale si keratinocitele
epidermale ale tegumentului radacinii externe
(ORS) exprima VDR in grade diferite in corelatie
cu etapele ciclice ale parului (26). O aplicatie
potentiala pentru vitamina D este in alopecia in-
dusa de chimioterapie; calcirilul local a demon-
strat ca protejeaza impotriva alopeciei induse de
chimioterapie, cauzata de paclitaxel si ciclofosfa-
mida, Tnsa nu si in cazul de chimioterapie cauzata
de o combinatie de 5-fluorouracil, doxorubicina
si ciclofosfamida si o combinatie de ciclofosfami-
da, metotrexat si 5-fluorouracil (27).

Sinteza locala sau metabolizarea metabolitu-
lui de vitamina D pot fi importante pentru regla-
rea cresterii si a altor functii celulare in glandele
sebacee, iar glandele sebacee reprezinta tinte
promitatoare pentru terapia cu analogi de vita-
mina D sau pentru modularea farmacologica a
sintezei / metabolismului calcitriolului (28,29).

Vitamina D — vindecare si fotoprotectie

1,25-dihidroxivitamina D3 regleaza expresia
catelicidinei (LL-37 / hCAP18), o proteina anti-
microbiana care pare sa medieze imunitatea in-
nascuta in piele prin repararea tesuturilor. Cate-
licidul moduleaza inflamatia la nivel cutanat,
induce angiogeneza si imbunatateste reepitelia-
lizarea (procesul de restabilire a barierei epider-
mice pentru a restabili o bariera functionalad
care protejeaza celulele subiacente de expune-
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rile de mediu). Forma activa a vitaminei D si a
analogilor sai s-a dovedit a regla expresia cateli-
cidinei in keratinocitele cultivate (12,30,31).

Fotolezarea se refera la deteriorarea pielii in-
dusa de lumina ultravioletd; Tn functie de doza,
aceasta poate duce la deteriorarea ADN, ras-
punsurile inflamatorii, apoptoza celulelor pielii,
imbatranirea pielii si cancerul de piele. Unele
studii au aratat ca 1,25-dihidroxivitamina D3
aplicata topic Tnainte sau imediat dupa iradiere
prezinta efecte fotoprotective. Efectele docu-
mentate asupra celulelor pielii includ scaderea
deteriorarii ADN-ului, reducerea apoptozei,
supravietuirea crescuta a celulelor si scaderea
eritemului (32,33).

Vitamina D — bolile dermatologice

S-a demonstrat intr-o serie de afectiuni der-
matologice implicarea vitaminei D; psoriazisul —o
mare parte a pacientilor sufera de deficit de vita-
mina D (34,35,36); cancerul cutanat — vitamina D
poate avea un efect protector, care reduce riscul
de cancer si mortalitatea asociata cancerului
(37); acneea — recent s-a demonstrat ca P. aches
este un inductor puternic al Th17 si ca 1,250H2D
inhiba diferentierea Th17 indusa de P. acnes
(38,39); rozaceea — nivel relativ ridicat al serului
de vitamina D la pacientii cu rozacee, ceea ce su-
gereaza ca nivelurile crescute ale vitaminei D pot
duce la dezvoltarea de rozacee (40). Alte afectiuni
includ: vitiligo, alopecie, pemphigus vulgaris,
pemfigoid bulos, dermatita atopica.

CONCLUZII

Este clara relatia dintre vitamina D si piele.
Pielea reprezinta sursa acestei vitamine; in
acelasi timp, vitamina D are un puternic impact
in ceea ce priveste sanatatea pielii, deficitul fi-
ind incriminat in numeroase afectiuni dermato-
logice. Ar trebui urmarit cu strictete nivelul seric
al vitaminei D si suplimentarea acesteia in cazul
deficitului, urmarind preventia anumitor afec-
tiuni Tn care este implicat deficitul vitaminei D.

Mentiune
Toti autorii au contributie egala la realizarea
acestui articol.
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