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INTRODUZIONE

Esposizione al sole, alimentazione e fattori genetici sono tutti elementi che hanno un ruolo importante nel
metabolismo della vitamina D.

Oggigiorno la carenza di questa vitamina risulta essere molto diffusa e interessa trasversalmente tutte le
fasce d’etd.

La fonte principale di vitamina D & rappresentata dalla sintesi a livello cutaneo in seguito all’esposizione
ai raggi solari. Gli effetti dell’esposizione al sole, tuttavia, non sono sempre uguali: da ottobre ad aprile, ad
esempio, anche stando al sole, non & praticamente possibile sintetizzare vitamina D poiché i raggi UVB non
sono abbastanza potenti.

A questo si aggiunge il progressivo cambiamento dello stile di vita che ha ridotto drasticamente il tempo
trascorso allaria aperta.

Non solo stile di vita, ma anche alimentazione scorretta, obesitd, sedentarietd, concomitanza di altre patologie
sono alcuni dei fattori in grado di influenzare negativamente il metabolismo e le molteplici azioni svolte dalla
vitamina D nell’organismo.

Il test prende in considerazione due aspetti per ottenere
un quadro completo del metabolismo della vitamina D.

¥ N
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Da un campione di mucosa buccale é

possibile ricavare le informazioni genetiche, con

metodica PCR, per valutare la predisposizione

personale ad alterazioni del metabolismo della
vitamina D.

Da un campione di sangue capillare € possibile

quantificare la vitamina D (25-OH vitamina D)

circolante al momento del prelievo, mediante
metodica E.LISA.

| dati che emergono dallanalisi genetica
Il dato che emerge dall’analisi ematica fornisce forniscono informazioni a lungo termine
informazioni relative alla situazione attuale. sulla base della predisposizione individuale

geneticamente determinata.

La combinazione delle informazioni derivanti dell’analisi ematica e dell’analisi genetica fornisce uno
strumento utile in grado di conciliare I'intervento puntuale nell’immediato con una corretta strategia
di prevenzione nel lungo periodo.

LA RIPETIZIONE DEL TEST

Considerando che l'esito del test genetico dipende esclusivamente dalla personale costituzione, quindi non
varia nel tempo, si pud eventualmente valutare 'efficacia degli interventi attuati limitandosi a testare la sola
componente ematica.

Per riequilibrare i livelli di vitamina D & opportuno avere una corretta alimentazione che tenga conto delle
eventuali carenze ed un corretto stile di vita che comprenda un’adeguata esposizione alla luce solare.

E sempre consigliabile rivolgersi ad uno specialista per valutare I'integrazione pit opportuna.

Si consiglia la ripetizione del test dopo 3 mesi. In caso di monitoraggio terapeutico o di patologia si consiglia di
ripetere il test secondo il suggerimento del medico curante.
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RISULTATI ANALISI EMATICA V

25-0OH vitamina D 3,5 ng/ml 10
5,4 ng/ml

<3,5 ng/ml: insufficienza
3,5-10 ng/ml: range ottimale
>10 ng/ml: potenziale tossicita

RESPONSABILE TECNICO DI LABORATORIO
Laboratorio Analisi

SPIRE
del 201

I valori di riferimento differiscono da quelli normalmente associabili al prelievo venoso in quanto sono
rapportati alla tipologia di prelievo capillare, tuttavia i risultati sono assimilabili.

| risultati della presente analisi ottenuti con prelievo capillare devono essere riferiti esclusivamente ai
valori di riferimento riportati.

| valori dell'analisi ematica devono necessariaomente essere valutati dal medico o professionista del settore che li valutera
conoscendo lo stato di salute del paziente, le sue abitudini alimentari e 'eventuale percorso terapeutico.

| risultati illustrati, come pure le considerazioni e le spiegazioni contenute nelle pagine successive di questo fascicolo, non
devono essere considerati come una diagnosi medica.

I risultati sono riferibili ad una fascia d’etd compresa fra 18 e 80 anni di etd.

| valori di riferimento dell’analisi della vitamina D su tampone capillare possono subire variazioni a seguito di ampliamento
della numerositd analizzata in quanto si tratta di intervalli indicativi che rappresentano una sintesi media tra numerosi
fattori, tra cui I'elevato range di etd, abitudini alimentari ed eventuale presenza di patologie non correlabili al metabolismo
della vitamina D.

ANALISI EMATICA
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RISULTATI ANALISI GENETICA

SIMBOLI UTILIZZATI

Indica che le varianti individuate nell’analisi non alterano in modo sfavorevole 'attivitd enzimatica
delle proteine da loro codificate e/o il rischio associato ad alcune patologie.

e o Indica che le varianti individuate nell’analisi alterano in modo leggermente sfavorevole l'attivita
= enzimatica e/o il rischio associato ad alcuni disturbi o patologie.

Indica che le varianti individuate nell’analisi alterano in modo particolarmente sfavorevole
attivitd enzimatica con un conseguente incremento del rischio di sviluppare alcuni disturbi o
patologie associate.

| risultati illustrati, come pure le considerazioni e le spiegazioni contenute nelle pagine successive di questo

fascicolo, non devono essere considerati come una diagnosi medica.

E importante tenere presente che I'informazione genetica & solo una parte dell'informazione totale necessaria
ad avere una completa visione dello stato di salute di una persona.

| suggerimenti e i consigli riportati sono stati elaborati in base ai risultati della costituzione genetica rilevata

dal test. Dal momento che la personale situazione clinica e fisiologica (es. presenza di eventuali patologie o
disturbi) pud modulare lidoneita di suddetti consigli, i suggerimenti qui riportati vanno valutati dal medico o

dal nutrizionista che conoscono la storia clinica e sono in grado di utilizzare le informazioni per formulare un
piano personalizzato.

[ ] 1 ‘A‘
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INDICE DI RISCHIO V

IL SUO RISCHIO GENETICAMENTE DETERMINATO
DI ALTERAZIONI DEL METABOLISMO DELLA VITAMINA D
E RISULTATO:

GEE—— | -
A

RISCHIO BASSO

INTERPRETAZIONE DEL RISULTATO

L'indice di rischio genetico € calcolato sulla base dei geni analizzati in riferimento alla distribuzione dei
genotipi (e dei fattori di rischio genetici associati) nella popolazione caucasica (David HB, Juady C Hongyu
Z Comparisons of multi-marker association methods to detect association between a candidate region and
adisease. Genet Epidemiol 2070:34(3): 207-12).

MEDIA DELLA POPOLAZIONE

G -
RISCHIO INFERIORE ALLA MEDIA RISCHIO SUPERIORE ALLA MEDIA

RESPONSABILE SCIENTIFICO

RESPONSABILE TECNICO DI LABORATORIO Dr. Flavio Garoia - PhD Genetics Sciences

Laboratorio Analisi

SPIRE

ANALISI GENETICA
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REFERTO DETTAGLIATO V

GENE

SNP GENOTIPO  RISULTATO DESCRIZIONE
GC AC Il genotipo AC & correlato con una lieve diminuzione
rs2282679 dei livelli sierici di vitamina D.
Il genotipo TT & correlato con un’alterazione
dell'attivitd di VDR che ne compromette Ia
VDR . s ) ) .
TT funzionalitd. Questa situazione pud comportare
rs1544410 , : R .
un’alterazione della capacita di assorbimento del
calcio.

La presenza dell'allele T & correlata con una modesta
VDR alterazione dell'attivita di VDR che ne compromette
TC ‘ la funzionalitd. Questa situazione pud comportare
rs2228570 , ) o !
un’alterazione della capacita di assorbimento del
calcio.

Il genotipo GG & correlato con un’alterazione
dell'attivitd di VDR che ne compromette la

. funzionalitd. Questa situazione pud comportare
un’alterazione della capacitd di assorbimento del
calcio.

VDR

rs731236 6

COSA SI PUO FARE

E importante, soprattutto nel periodo invernale, mantenere un’alta assunzione di vitamina D tramite cibi che
ne siano particolarmente ricchi (olio di fegato di merluzzo, salmone, fegato, uova).

Esponga la sua pelle al sole regolarmente, compatibilmente con la sua sensibilitd, in modo da consentire ai
raggi UV di stimolare la produzione di vitamina D.

ANALISI GENETICA

Valuti con lo specialista 'opportunita di un’integrazione con Colecalciferolo, poiché nel suo caso i livelli di
assunzione quotidiani possono non essere sufficienti a garantire adeguati livelli di vitamina D circolante.

Il sodio aumenta 'escrezione urinaria del calcio con le urine, per cui fare attenzione al sale nella dieta.
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TABELLA DEI RISULTATI V

GC rs2282679 AC
VDR rs1544410 TT
VDR rs2228570 TC
VDR rs731236 GG

RESPONSABILE TECNICO DI LABORATORIO
Laboratorio Analisi

SPIRE

del 201!

ANALISI GENETICA
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LA VITAMINA D

Quando si parla di vitamina D, in realtd, si fa riferimento ad un gruppo di 5 pro-ormoni, denominati D1, D2,
D3, D4 e D5, che, oltre alla struttura molecolare simile, hanno in comune la caratteristica di essere liposolubili,
di attivarsi alla luce solare e di svolgere funzioni analoghe nell’organismo. Questi precursori sono sostanze
inattive che devono essere convertite nella forma attiva per esplicare la loro azione.

Il termine pro-ormoni non € un errore, in quanto, nonostante sia conosciuta come vitamina D, € piU corretto
definire questa molecola come ormone steroideo.

circa I’80% del fabbisogno di vitamina D & garantito
dall’esposizione alla radiazione solare

y.
OR
DPQA

Alle latitudini temperate

la quota restante (circa 20%) deriva dalla dieta

N

Le due forme piu importanti di vitamina D sono
e |a vitamina D2 (ergocalciferolo) e
e |a vitamina D3 (colecalciferolo).

La vitamina D2 & unicamente esogena, cioe viene assunta con la dieta ed & presente nel mondo vegetale,
in particolare

e neifunghie

e neilieviti.

La vitamina D2 segue le stesse tappe metaboliche della vitamina D3.

La quota maggiore di vitamina D3 & endogena, cioe deriva dalla conversione del 7-deidrocolesterolo, derivato
del colesterolo che si trova nella pelle (precursore con funzione di provitamina), in seguito all’esposizione della
cute ai raggi solari (UVB).

Le fonti alimentari (esogene) di vitamina D3 sono di origine animale e sono principalmente

e il tuorlo delle vova,

e |pescigrassi come, ad esempio, lo sgombro, il salmone e il tonno,

e icrostacei edimolluschi,

o [olio di fegato di merluzzo,

e il fegato,

e il latte, lo yogurt e i formaggi.

Attualmente esistono sul mercato anche vari prodotti addizionati con vitamina D.

La forma biologicamente attiva della vitamina D & I"1,25-diidrossivitamina D (1-25
diidrossicolecalciferolo o calcitriolo), ottenuto al termine di una serie di trasformazioni dei precursori.

— —/—
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Via Fermi, 63/F 42123 Reggio Emilia PAG
www.diagnosticaspire.it - info@diagnosticaspire.it 1 1



2

Vj DNA Vitamina D COMPLETE NOME DATA

N

:

(i

1

DIAGNOSTICA SPIRE

N

Analisi ematica della vitamina D e analisi DNA per la predisposizione genetica
ad alterazioni del metabolismo della vitamina D

A

Nome Cognome gg/mm/aaaa

Le vitamine D2 e D3 assunte con I'alimentazione vengono rapidamente assorbite a livello intestinale e, tramite
la circolazione linfatica, vengono depositate nel tessuto adiposo, da qui vengono rilasciate gradualmente
per essere trasportate nel fegato legate ad una specifica proteina di trasporto (DBP o Vitamin D binding
protein). Nel fegato subiscono la prima trasformazione, cioé vengono idrossilate, ovvero trasformate nella
25-idrossivitamina D.

Questo metabolita rappresenta il marcatore biologico piu utile per dosare la vitamina D in quanto piu stabile
rispetto al calcitriolo (emivita piu lunga).

Sempre legata alla proteina di trasporto la 25-idrossivitamina D € pronta per la tappa successiva ad opera
dell’enzima 1-alfa idrossilasi a livello renale.

Qui, infatti, un’ulteriore reazione di idrossilazione da origine alla 1,25-diidrossivitamina D. Questa reazione
rappresenta il punto cruciale dell'intero processo.

La conversione richiede la presenza dell’lormone paratiroideo (PHT) ed & in parte modulata dai livelli sierici di
calcio e fosforo.

La forma attiva della vitamina D ha un’emivita breve e non viene depositata a livello tissutale, 'eventuale
eccesso viene degradato.

Questo metabolita ha la piu alta affinitd per uno specifico recettore cellulare, il VDR (Vitamin D Receptor),
per questo motivo viene considerata la forma biologicamente attiva della vitamina D.

E stato scoperto che questo recettore oltre ad essere presente negli organi coinvolti nel metabolismo del calcio
e del fosforo (intestino, ossa, reni), si trova anche in numerosi altri organi e tessuti nei quali attiva la risposta
[1,25-diidrossivitamina D o calcitriolo.

| 7-DEIDROCOLESTEROLO (80-90%) |

v@v

< [~

Tz

6 raggi UVB compresi tra
290 e 315 nm

COLECALCIFEROLO
(VIT. D3 endogena)

\ 4

ALIMENTAZIONE
(fonte esogena 10-20%)

VITAMINA D3 e >
VITAMINA D2
Fegato
CALCIDIOLO

(25-idrossivitamina D)

\ 4

PUNTO DI CONTROLLO
DELLA BIOSINTESI >
enzima alfa 1idrossilasi

Reni
CALCITRIOLO e Forma biologicamente
(1,25-diidrossivitamina D) attiva della vitamina D

Diagnosticq Spire s.r.l.
Via Fermi, 63/F 42123 Reggio Emilia
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La vitamina D & conosciuta prevalentemente per il ruolo nel metabolismo del calcio in particolare a livello
0sseo, ma in questi ultimi decenni si sta facendo strada laltrettanto importante ruolo nel modulare il nostro

sistema immunitario.

A LIVELLO OSSEO

e attiva la deposizione di calcio e fosforo favorendo
la mineralizzazione dello scheletro,

e controlla il riassorbimento del calcio gia
depositato.

Infatti:

e induce la sintesi di alcune proteine, soprattutto

e @ . ALIVELLO DEL SISTEMA IMMUNITARIO

e esercita un effetto immunomodulante attraverso
azioni esercitate sui linfociti B e T (una carenza
di vitamina D & stata correlata ad un’elevata
incidenza dei disturbi del sistema immunitario
causa di maggiore predisposizione alle infezioni),

e ha un ruolo anche nella regolazione del sistema

I'osteocalcina, fondamentali per 'omeostasi del immunitario cutaneo, inibendo la produzione
tessuto osseo e linfocitaria di alcuni mediatori della risposta
e promuove l'attivazione degli osteoclasti. infiammatoria.
Svitaminap
K |
ﬂ A LIVELLO INTESTINALE
° IndL’JCG' Iq .S|ntes'| di una protel'r.wo,'ne'lle cellule ‘ALIVELLO RENALE
dellepitelio intestinale, che lega gliioni e li trasporta
nelle cellule, e agisce sinergicamente al paratormone per

e facilita l'assorbimento  passivo del  calcio,
aumentando la permeabilitd delle giunzioni strette
(tight junctions) intracellulari,

e regola I'epigenetica microbica e delle cellule
intestinali, favorendo 'omeostasi,

e migliora la funzione di barriera,

e riduce citochine infiammatorie,

e aumenta la produzione di sostanze antimicrobiche.

favorire il riassorbimento del calcio (contribuisce a
mantenere i livelli fisiologici di calcio nel siero e a
favorirne il deposito nell’'osso),

e [identificazione del VDR nel tessuto renale
suggerisce un possibile ruolo della vitamina D
anche nella regolazione della pressione arteriosa.

La vitamina D agisce in realtd su un numero decisamente piU elevato di distretti corporei attraverso il legame
con il recettore VDR. |l recettore, infatti, si trova anche in numerosi altri organi e tessuti (ad esempio surrene,
cervello, polmoni, ovaio, utero, prostata, tiroide, paratiroidi, retina e cute), per questo motivo la vitamina D

interessa molteplici aspetti della salute umana.

. A livello muscolare, la vitamina D stimola la produzione di proteine muscolari e attiva alcuni
meccanismi di trasporto del calcio essenziali per la contrattilita.

Il calcitriolo & stato trovato partecipare al sistema cardiovascolare influenzando la pressione

e inibisce il fattore trombotico.

sanguigna, la coronaropatia ed in altre malattie vascolari, come la fibrillazione atriale e linsufficienza
cardiaca. A livello endoteliale stimolala produzione di anticoagulanti naturalicome la trombomoduling,

Sono numerosi gli studi sulle azioni svolte dalla vitamina D nellorganismo, si tratta di funzioni che risultano

avere importanti effetti:

e la produzione locale di vitamina D nella sua forma attiva sembrerebbe implicata nei meccanismi di

regolazione paracrina della crescita cellulare,

e lecellule delleisole pancreatiche esprimono i recettori VDR e la vitamina D sembra in grado di promuovere

la sintesi e la secrezione di insulina,

e recentemente & stato oggetto di studio anche il coinvolgimento della vitamina D nei meccanismi

neurodegenerativi e nella depressione,

e [espressione dei geni pud essere controllata da differenti meccanismi epigenetici, oltre a vari fattori
ambientali, anche 'alimentazione incide in questi meccanismi e in questo ambito & stata oggetto di studio

anche l'azione svolta dalla vitamina D.

—— Diagnostica Spire s.r.l.
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FATTORI LIMITANTI

La vitamina D & presente in alcune fonti alimentari, ma generalmente si ritiene che si possa
ricavare solo una piccola frazione del fabbisogno dall’alimentazione. Resta essenziale la quota
che deriva dall’esposizione solare.

La luce solare, tuttavia, presenta radiazioni utili solo per un numero limitato di ore ('esposizione ideale va dalle

10 alle 14, orario in cui gli UVB si esprimono nel loro massimo) ed & ulteriormente influenzata da fattori quali la

latitudine e la stagione (I'esposizione € quasi nulla nei mesi invernali).

Leffetto benefico dell’esposizione al sole, e di conseguenza la sintesi di vitamina D da parte dellorganismo,

dipende anche da altre variabili, come:

e |a durata dellesposizione (lo stile di vita moderno porta ad un tempo sempre minore di ore trascorse

allaperto),

inquinamento atmosferico e le condizioni di nuvolosita che limitano la produzione,

la superficie della cute esposta,

I'etd (la capacita di conversione cala negli anziani),

il colore della pelle,

I'uso di creme solari (comunque importanti per prevenire patologie dermatologiche).

Altri fattori che possono influire e che possono indurre un rischio di carenza di vitamina D possono essere

patologie digestive e disbiosi

che possono essere causa di patologie dermatologiche estese malattie inflammatorie intestinali
malassorbimento

| celiachia | H insufficienza renale |

obesita H insufficienza epatica |

oo stoccota ol essutd POSSIBILI CAUSE
adiposo da cui viene liberata 9 D| CARENZA Dl

gradualmente: questo & il motivo

per cui una maggior quantita VITAMINA D €~ gravidanza e allattamento |

di massa grassa “diluisce” la
vitamina D, quindi il rischio di

<—| patologie della tiroide |

carenza & maggiore nei soggetti & Mmenopausa
obesi)
utilizzo cronico di farmaci: fra questi, ad esempio, antiepilettici, regimi alimentari scorretti, in
glucocorticoidi, antifungini e farmaci che controllano i livelli di particolare ricchi di alimenti
colesterolo industriali e raffinati

APPORTO ECCESSIVO DI VITAMINA D

Sebbene siano piUu frequenti i casi di carenza, anche la situazione opposta merita attenzione. L'apporto
eccessivo di vitamina D (ipervitaminosi) causa una condizione che prende il nome di ipercalcemia, ossia una
concentrazione eccessiva di calcio nel sangue che pud portare, nei casi piu gravi, a calcoli e problematiche
renali.

Un’alimentazione normale (senza alimenti arricchiti di vitamina D) e/o 'esposizione (anche prolungata) al sole
non inducono ipervitaminosi, dal momento che il corpo & in grado di attuare tutti i meccanismi di controllo
necessari (feedback negativo).

L’eccesso di vitamina D si associa all’assunzione incontrollata di integratori alimentari o farmaci. La quota
realmente necessaria dipende da vari fattori, ad esempio dall’etd, dall’'eventuale condizione di gravidanza,
dalle possibili patologie in essere o dallimpiego di altri farmaci.

Per questo motivo, conoscere la personale situazione e valutare la propria condizione con uno specialista
o col medico di riferimento & importante per gestire correttamente la modalita di intervento.
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DESCRIZIONE SCIENTIFICA DEI GENI ANALIZZATI

La capacita individuale di assimilare ed utilizzare la vitamina D contenuta negli alimenti puo

essere alterata dalla presenza di polimorfismi che influenzano i geni coinvolti nei processi
biologici da essa controllati.

v Numerosi studi hanno dimostrato che la suscettibilitd a sviluppare patologie

"N correlate con una alterazione del metabolismo della vitamina D & fortemente legata

all’interazione fra genotipo individuale e stile di vita.

Il gene GC ¢ situato sul cromosoma 4 e codifica per il componente specifico del gruppo
umano che & la principale proteina legante la vitamina D (VDBP). La proteina si puo
trovare nel plasma e sulla superficie di molte cellule. Sulla superficie cellulare, una

: volta legata, la vitamina D pud essere trasportata allinterno, dove esplica la sua
A funzione.

La presenza di polimorfismi comuni nel gene (SNPs) comporta la sintesi di varianti

proteiche che modificano la capacita della proteina dilegare la vitamina D, influenzandone

i livelli in circolo.

Il gene VDR codifica per il recettore della Vitamina D. Come per tutti gli ormoni, la vitamina
D attivata (calcitriolo), per esplicare la sua azione biologica nellorganismo, deve legarsi
a recettori specifici, tra cui VDR, influenzando i processi biologici da essa controllati, come il
metabolismo del calcio e la risposta immunitaria.

Sono presenti nel gene VDR alcuni polimorfismi che ne alterano la funzionalitd e modulano la
capacita individuale di utilizzare la vitamina D, influenzando i processi biologici da essa controllati.
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