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 مقدمه
ماهی  از روغن کبد william برمی گردد، زمانی که  1849 سال قبل 051در درمان عفونت به  Dاستفاده از خواص ویتامین 

از نورخوشید در درمان لوپوس استفاده کرد. روغن ماهی و اشعه  Niles finsen سال بعد 01بیمار مسلول و  400 در درمان
UV  منبع غنی ویتامینD .هستند 

در بدن انسان بطور کلی  Dویتامین 
دارای دو نقش کلاسیک و غیرکلاسیک 

 D، 01 ویتامین است. نقش غیرکلاسیک 

سال قبل با شناسایی رسپتورهای داخل 
یا (، 2D(OH)1,25فعال ) D سلولی
VDR  در انواع سلولهای نئوپلازی شناخته

 D  ویتامین شد و مشخص شد که اتصال
سلولهای سرطانی در ( VDRگیرنده ) به

با  شود. مانع از تکثیر و تمایز انها می
مشخص شدن بالا بودن سطح سرمی 

در بیماران سارکوئیدوزیس  D ویتامین
نقش غیرکلاسیک این مولکول در 
سیستم ایمنی برای اولین بار شناخته 

در D بالا بودن سطح سرمی ویتامین  شد.

 انزیم این بیماران بدلیل فعالیت بالای
است که  فعال  D3کننده ویتامینتولید 

 1 تصویر
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 (0) تصویر  ماکروفاژها در بدن است.این در نتیجه فعالیت زیاد 

  D ویتامینسیکل 
 25 (OH) D ،کند و  ای میزان کلسیم گردش را تنظیم می یک فاکتور اندوکرین است که با تاثیر روی بازجذب کلیوی و روده

جذب شده از سیستم گوارش و ساخته شده در زیر پوست، در   Dویتامین  گذارد. میدر ضمن تاثیر خود را بر سیستم ایمنی 
تبدیل   2 D(OH) 1,25هیدروکسیلاز  α-0ها توسط و در کلیه D (OH)25هیدروکسیلاز به شکل  α-55کبد توسط انزیم 

هیدروکسیلاز   α-0کند. اما  جریان خون را هیدروکسیله می D3هیدروکسیلاز فاقد تنظیم است و تمام  α-55انزیم  شود. می
  (5شود. ) تصویر  تنظیم می PTHو کلسیم و فسفات جریان خون و هورمون  D 1,25 (OH)2 های توسط متابولیت

 

 2 تصویر
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باشد که در سلولهای بافتهای مختلف شامل: مغز، قلب، پوست، روده، پرستات،  می D ،VDR ویتامینرسپتور داخل سلولی 
در صورتی که همراه با D  ویتامینتولید لوکال  شوند. تلیال و سلولهای ایمنی بیان می پستان، استخوان، کلیه، پاراتیرویید، اپی

تواند در کنار تاثیرات  باشد می VDRبیان 
، تاثیرات پاراکرین روی سلولهای مجاور

 2(OH) 1,25اتصال  گذارد.باتوکرین نیز 

D  بهVDR ای است  که یک رسپتور هسته
پروموتر ژن مربوطه  VDREکه به ناحیه 

ژن  زشود و منجر به رونویسی ا متصل می
 D ویتامین شود. طبق گزارشات  می

ژن اثر تنطیمی داشته  011تواند روی  می
  (0تصویر ( باشد.

هیدروکسیلاز  α-0فعال توسط Dویتامین 
میتوکندریایی سلولهای سیستم ایمنی 

ها  مانند ماکروفاژ، نوتروفیل و کراتینوسیت
دندریتیک  در VDRشود و نیز  تولید می

(، MOمونوسیت ) ،NK(، DCسل )
و کراتینوسیت  B  ،T(،MQماکروفاژ )

شود و غلظت این رسپتور در  بیان می
 سلولهای ایمنی در تیموس بالاتر است.

 در سیستم ایمنی ذاتی Dنقش ویتامین 
 1,25و بالابودن MO ، MQ هیدروکسیلاز در-0از انجایی که اولین بار در بیماران سارکوییدوزیس بالا بودن میزان فعالیت 

(OH)2 D  در خون این
ابتدا  لذا بیماران شناخته شد

در سیستم  Dویتامین نقش 
، MOایمنی ذاتی و در فعالیت 

MQ .یکی از  مشخص گردید
در سیستم   D ویتامین اتتاثیر

ایمنی ذاتی، بیان ژن 
های  کاتلیسیدین در تمام رده

دفنسین در -β سلولی و
های اولیه و  کراتینوسیت

ارسینومای ریه کلهای ادنوسلو
 است.

کاتلسیدین، یک پپتید 
ضدمیکروبی است که در 
نوتروفیل، ماکروفاژ، سلولهای 

تلیال پوست و مجاری  اپی
تنفسی تولید  گوارشی و

 TLR1/2شود. اشغال  می

ها با تاثیر  توسط اجزاء پاتوژن
 α-0بر بیان ژن انزیم 

 3 تصویر

 4 تصویر
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جر به افزایش بیان ژن من  VDRژن و نیز با تاثیر بر بیان 2 D(OH) 1,25منجر به افزایش (CYP27B1)   هیدروکسیلاز
 IL-1Rسیگنالینگ حاصل  NF-κBهمراه با فاکتور نسخه برداری  VDREبه  VDR/Dشود. اتصال  میhCAP) ) کاتلیسیدین

درون فاگولیزوزوم و شود و در نهایت بیان ژن این دو پپتید منجر به لیز پاتوژن  ( می (0β DEFB4منجر به بیان ژن دفنسین 
نیز  IL-15و  IFN-γها مانند  و سایر سایتوکاینTLR4  مانندها TLR، دیگر  TLR1/2( علاوه بر  0) تصویر  شود. زوم میاتوفاگو

و افزایش  P38 MAPkinaseو  JAK_STATو  NF-B از مسیرهای سیگنالینگ CYP27B د منجر به بیان ژننتوان می
به شکل اتوکرین و پاراکرین تاثیر خود را بر ژن هدف   VDR VitD/شوند و  2D(OH) 1,25به  D(OH)25میزان تبدیل 

تلیال را نیز افزایش  و کراتینوسیتهای اپی MO/MQدر سطح  TLR4کمک رسپتور  CD14بیان   Dویتامینبگذارد. در ضمن 
 ای ترمیمی با افزایش بیان ژنتورهاز فاک TGF-β شوند. دهد. صدمات پوستی نیز منجر به تولید کاتلسیدین می می

CYP27B1  و افزایشD 
ها  فعال در کراتینوسیت

های مهم  شود.  از ویژگی می
هنگام تاثیرگذاری  Dویتامین

داشتن  ،بر سیستم ایمنی
مسیرهای کنترلی است که 

آن  باعث کنترل فعالیت
-50شود. انزیم   می

 D 1,25 هیدروکسیلاز که

(OH)2  کند و  غیرفعال می
 Dویتامین  از فعالیت نابجای

 (5)تصویر کند. جلوگیری می

از مهمترین تاثیرات 
بر تنظیم   Dویتامین 

هاست که پل DCبلوغ 
بعنوان یکی از آن  یا ترکیبات انالوگ سنتتیک و  Dویتامینها توسط   DCارتباطی ایمنی ذاتی و اکتسابی هستند. تنظیم بلوغ 

بالغ  DC( و به iDCنابالغ ) DCبه  MOاست.  تبدیل مطرح اهداف درمانی در بیماریهای خودایمن و رد پیوند و اسم و الرژی 
(mDC با کاهش میزان )VDR  و افزایش بیان ژنα-025هیدروکسیلاز در ارتباط است. اما تبدیل(OH)D  1,25 به (OH)D 

گذارد.   طریق بر ایمنی تاثیر می به چندDCتوسط 
 mDCدر  D(OH) 1,25اول اینکه تولید اتوکرین 

جلوگیری  Th0به آن  ژن توسط از عرضه آنتی
مانع از  iDCو از طرفی با تاثیر پاراکرین بر  کند می

 و بیان کمک رسپتورها برmDC به آن  تبدیل
دارای  Th0ز با تاثیر بر شود و نی میآن  سطح

VDR  بهآن  باعث تبدیلTreg  شود. این نوع  می
است اما   mDCبیشتر بر  Dویتامین تاثیر گذاری 

که در ایجاد تحمل نقش بیشتری دارد،  pDC در
کرین راتوان به شکل پا می 2D(OH),1,25تولید 

تاثیر بگذارد و مانع تکثیر انها شود.  Tبر سلولهای 
ها  DCبر D ویتامین از دیگر تاثیرات  (6)تصویر

و کاهش  LPSدر پاسخ به  IL-12کاهش تولید 

پاسخ به سایتوکاینهای التهابی تنظیم کننده 
 است.    DCمهاجرت 

 6 تصویر
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 برسیستم ایمنی اکتسابی D ویتامین نقش 
کند و بعد از یک پاسخ ایمنی، سیستم ایمنی را به سمت تعادل  مثل مدولاتورهای مهاری سیستم ایمنی عمل میD  ویتامین

در حالت استراحت کمتر است و  T cellدر  VDRگذارد. میزان  برد و در راستای این نقش خود بر ایمنی اکتسابی تاثیر می می
برد مانع  می Th2را به سمت آن  T CD4، و با تاثیر بر D(OH)1,25 د.کن افزایش پیدا می VDRمیزان  T cellبا فعال شدن 

شود و در کل مانع از تکثیر و  می IL-10و  IL-5و افزایش  INF-γو   IL-2شود و منجر به کاهش میزان  می Th1به آن  تبدیل
بیشتر است و  T CD8در  VDRکند اما میزان  جلوگیری می Thشود با تعدیل التهاب از صدمات بافتی  می Th CD4تمایز 

 ندارند. T CD8تاثیرات ضد تکثیری زیادی روی   D ویتامین 

1,25(OH)2D  مانع تبدیلTh  بهTh17  و مهار تولیدIL-23  وIL-17  وIL-6 شود.  میTh17  و این سایتوکاینها از
نترل انها نقش بسزایی دارد. در ک Dویتامینمهمترین عوامل ایجادکننده صدمه بافتی در بیماریهای خودایمن هستند که 

گزینی  برلانه Dویتامین  نیز نقش دارد که این سلول نیز در بیماریهای خودایمنی اهمیت دارد. Tr foxp3در القاء  Dویتامین 
T cells  مانع مهاجرتنیز اثر دارد و cells T های لنفاوی و افزایش مهاجرت  به گرهcells T ها به پوست با افزایش بیان
CCR10 لیگاند  وCCL27 ویتامین شود اما  می D  در بیان کموکاین و پذیرنده های کموکاینی در مسیرGI .تاثیر منفی دارند 

B cell  ها در حالت فعال و غیرفعال
VDR  ویتامین کنند و  را بیان میD 

ها تاثیر تنظیمی  B cellروی تکثیر 
به  Th1مستقیم دارد و نیز با تاثیر بر 

شکل غیر مستقیم نیز تاثیرگذار است. 
 B cellتواند مانع تبدیل  می D ویتامین

به پلاسما سل و تغییر ایزوتایپ 
بادی شود که این نشانه نقش  آنتی

 B cellدر اختلال مرتبط با  D ویتامین 

 ینویتامدر کل  باشد. مانند لوپوس می 

D  با تعدیل سیستم ایمنی در التهاب و
قویتر کردن ایمنی پوستی و مخاطی از 

های ایمنی لوکال به  تبدیل پاسخ
کند و سعی  سیستمیک جلوگیری می
چالش را در  ،دارد بجای ایجاد جنجال

 (7)تصویر نطفه خاموش کند.

 

 در سرطان D ویتامین نقش 
 د.شو ر و تمایز سلول های سرطانی میمانع از تکثیD ویتامین اند که  نشان داده in vivoو   in vitroمطالعات اپیدمیولوژیک و

و کاهش فعالیت   P27و P21د. با افزایش شو مانع تکثیر سلول می G1/G0با متوقف کردن سیکل سلولی در D ویتامین 
CDK2 و هایپرفسفوریلاسیونRb   و با بیانP53  وp73 و نیز با کتنرل  در القاء اپوپتوز در سلولهای توموری موثر است

تغییر فنوتیپ سلول به  تمایز منجر  Dویتامین شود. در بسیاری از نئوپلازی ها فاکتورهای رشد مانع از رشد سلول توموری می
 کند که بسته به انواع مسیرهای سیگنالینگ سلول دارد. بدخیم را القاء می

ن از متاستاز و تهاجم سلولهای بدخیم با جلوگیری از انژیوژنز و کنترل مولکولهای کلیدی در تهاجم مانند: در ضم D ویتامین
مسیرهای  کاتنین از-wnt/βمسیر  کند. ( ممانعت میPAهای پلاسمینوژن ) ( و فعال کنندهMMPsماتریکس متالوپروتیئناز )

ن کلون اهمیت دارد. در قش دارد و در ابتلا به سرطان بویژه سرطااست که در تکثیر و تمایز سلولی ن wntفعال شونده توسط 
کاتنین -βبرای تنظیم میزان  VDRبر روی سلولهای سرطانی کلون نشان داده شده است که  invivoو   invitroمطالعات

 7 تصویر
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ای به غشاء  هستهکاتنین -βتوانند منجر به انتقال  می 2D(OH)1.25با  VDRای در سرطان کلون ضروری است. اشغال  هسته
 گردد.آن  های هدف پلاسمایی و مهار بیان ژن

 در بیماریهای خودایمن  Dویتامیننقش 
در ایجاد و D ویتامین ک گسترده نقش کمبود یای خودایمن و مطالعات اپیدمیولوژبا مطالعه بر روی مدلهای حیوانی بیماریه

 و SLE ،RA،MS  ،TIBD  ،IBD، (AITD) ای خودایمن تیروییدتشدید بیشتر این بیماریها شناخته شده است مانند: بیماریه
Crohn .درMS   با مطالعه رویEAE  ویتامین نقش D رام شدن سیر بیماری و جلوگیری از ابتلا آدر دفعات حملات بیماری و

با مطالعات  MSدر ابتلا به آن  های و مکمل Dتایید نقش ویتامین  قبل از فیلتراسیون سلولهای ایمنی و نیز EAEبه 
دانند اما مسلما مجموع تاثیرگذاری  می  IL-10وابسته به  MSرا در درمان   Dویتامیناپیدمیولوژیک اثبات شد. بعضی اثرات  

 (8بر ایمنی نقش دارند. )تصویر   Dویتامین

 

 8 تصویر

IBD  بیماری التهابی روده که توسط سلولهای ،T  و با تولیدIL-2 ، INF-γ و TNF-α شود. مطالعات نشان داده  ایجاد می
هیدروکسیلاز در کلون این بیماران بالاست که نشانه -α-0در سرم این بیماران پایین است و فعالیت  Dسطح سرمی ویتامین 

بیماری شایع دوران کودکی به  TIDM نقش دارد. IBDدر انهاست و این کمبود در پاتوفیزیولوژی  D ویتامیندهنده کمبود 
و نقاط دارای افتاب در دنیاست. در  TIBDاست. رابطه عکس بین شیوع T cell  پانکراس بوسیله  βواسطه تخریب سلولهای 

نوزاد  01066ساله روی  51شود و نیز در یک مطالعه  منجر به شروع سریع بیماری می Dکمبود ویتامین  NODمدل موشی 
% کاهش 81کردند در مقایسه با گروه کنترل، ابتلا  دریافت می Dواحد ویتامین  5111میزان که روزانه  0066متولد شده از 

 نشان داد.

SLE  یک بیماری اتوایمن سیستماتیک که میزان ،IFN-γ ویتامین بسیار موثر است. آن  در ایجاد عوارض D با تاثیر روی
DCکلونال اتوایمن و  بادی پلی ها منجر به کاهش تولید آنتیAnti-DNA  بوسیلهB cells  و کاهش تولیدIFN-γ  ازDC  در

 این بیماری نقش دارد.

 در بیماریهای ریوی D ویتامین نقش 
شود  ها بیان می ها و لنفوسیت ها، دندریتیک سل تلیوم راههای هوایی، الوئول هیدروکسیلاز در اپی-D ،0αویتامین انزیم سازنده 

های ضدباکتریال مانند  در ریه شامل: افزایش بیان پروتئین Dشود. اثرات ویتامین  در ریه میD ویتامین  لوکالو منجر به تولید 
باشد و  می Th2به سمت  T cellکاتلسیدین، کاهش تولید کموکاین، جلوگیری از فعال شدن دندرتیک سل و تغییر فعالیت 

در گسترش  Dنیز کمبود ویتامین  ریه و اسم و الرژِی موثر است و و گسترش عفونت و التهاب در COPDدرآن  بنابراین کمبود
 شود. بر ریه میآن  های ویروسی و مایکوباکتریوم موثر است که موجب تاثیر غیر مستقیم عفونت
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 در بیماریهای ویروسی D ویتامین نقش 
های تنفسی را افزایش  و سایر عفونت ا، خطر ابتلا به انفلونزDویتامین مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده است که کمبود 

ها  ها و بعضی از ادنوویروس ، واکسینا، رتروویرسHSV1هایی مانند:  کاتلیسیدین از ویروس با القاء D ویتامیندهد.  می
 کند. دفنسین تاثیر ضد ویروسی خود را تشدید می-βکند و با القاء  جلوگیری می

 SMدر صدمات حاصل از   Dویتامیننقش 
توانند  می Dویتامین مشخص گردید،  SMبررسی سربازان امریکایی مواجهه شده با  بدست امده از 5115مطالعات سال طبق 

به میزان زیادی تولید   SMهای پوستی مواجهه شده با که توسط کراتینوسیت IL-8و   IL-6های التهابی مانند میزان سایتوکاین
ها را کاهش دهند. درعین حال میزان تکثیر این سلولها را افزایش و از دژنره  نشوند را تنظیم کند و میزان این سایتوکای می

تواند در این گروه کمک  به عنوان یک درمان جانبی می D(OH)25کند در نتیجه  جلوگیری می SMشدن انها در مواجهه با 
 کننده باشد. 

 D ویتامین سطح سرمی 
برابر کمتر از سطح سرمی  0111ن آساعت است و غلظت  0مر آن نیمه ع است که D، 1,25(OH)2D ویتامینفرم فعال 

25(OH)D ویتامین باشد. کمبود  می D منجر به افزایشPTH  1,25و افزایش تولید(OH)2D شود. بنابراین پایین  از کلیه می
آن  گیریهفته است و اندازه  D  ،5(OH)25نیمه عمر است. Dویتامین نشان دهنده کمبود  D(OH)25بودن سطح سرمی 

نانومول  81-51بطور قطعی مشخص نیست. اما بطور کلی این میزان را بین  ،مورد نیازD ویتامین اسانتر است.  سطح سرمی 
که برای حفظ کلسیم جریان خون لازم  شود می PTHمنجر به ترشح یرند. این میزانی که پایین بودن آن گ بر لیتر در نظر می

که برای عمل سیستم ایمنی مورد نیاز  Dویتامین سطح مطلوب  باشد.( اما D ویتامین برای  تواند مارکری ، میPTH) باشد. می
 با سطح مطلوب برای حفظ کلسیم متفاوت است. آن  است تعریف نشده است و احتمالا میزان

ماریهای سیستم پیوند و سایر بی که در درمان بیماریهای خودایمن و رد  Dویتامینهای  این نکته قابل توجه است که مکمل
های حیوانی موثر  ها در مدل نباید تاثیری بر متابولیسم کلسیم و استخوان سازی بگذارند. این مکمل ایمنی استفاده خواهند شد

 اند و در فاز کلینیکی هستند. بوده
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