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 تداخل عمل ژن و محيط :Multiple Sclerosis در بيماري  Dنقش ويتامين 

  
  

 30/1/1393: پذيرش تاريخ؛   6/6/1392 :مقاله دريافت تاريخ

  
باشـد  ، يك بيماري التهابي مزمن نورودژنراتيو با تظاهرات نورولوژيكي و شناختي مي)Multiple Sclerosis )MSبيماري 

رسد چندين عامـل ماننـد   اتيولوژي اين بيماري ناشناخته است، هر چند بنظر مي .كندكه سيستم عصبي مركزي را درگير مي
مطالعـات  . ها با يكديگر، نقش كليـدي در گسـترش بيمـاري داشـته باشـند     فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي و تداخل عمل آن

يك بيليون نفـر در   حدود، 21در قرن . باشدمي MSبيماري  يك ريسك فاكتور ،Dمبود ويتامين دهد كه كنشان مي مختلف
و  ، مولكـولي ايمونولـوژي، تجربـي  بر اساس مطالعات اپيـدميولوژي،   در اين مقاله. باشنديم Dجهان، دچار كمبود ويتامين 

  .گيردمورد بحث قرار مي بيماري،اين  در Dنقش حفاظتي ويتامين  مرتبط باهاي مكانيسم ،باليني
  

  ، ژنتيك، محيطD، ويتامين Multiple Sclerosis: كلمات كليدي
  

  
  
  
  
  
  

  
  

  مقدمه
ترين علـت   بعد از تروما، شايع، )MS(بيماري مولتيپل اسكلروز 

نورولوژيكي و  علائمبا  كهناتواني نورولوژيك در بالغين جوان بوده 
 يماكروفاژهـا ( هـا  آكسوني، گليـوز، پـلاك   ضايعاتشناختي شامل 

، تظاهرات حركتي، حسي و بينايي، )حاوي ميلين در سيتوپلاسمشان 
اتيولوژي ،1-4.باشد همراه مي اختلال عمل مثانه و اختلال عمل جنسي

شـود فاكتورهـاي   نشده است اما گفته مـي  شناختهاين بيماري، هنوز 
هـا در   از جمله فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي و تداخلات آن مختلفي

در  MSمشـخص شـده كـه بيمـاري     . 4گسترش بيماري، نقش دارد 
هايي كه در مناطق با عرض جغرافيايي بالاتر زندگي كرده و جمعيت

 4.تـر اسـت  در نتيجه مواجهة كمتري با نور خورشـيد دارنـد، شـايع   
 كاهشارتباط مستقيم بين عرض جغرافيايي و شيوع اين بيماري، به 

سـنتز پوسـتي   نتيجـه كـاهش   در و اشعة ماوراء بنفش نور خورشيد 
، يـك ريسـك   Dكمبـود ويتـامين   . شـود نسبت داده مـي  Dويتامين 

، تفريباً يـك بيليـون   21در قرن  5و4.باشدمي MSفاكتور مهم بيماري 
بـوده و ايـن ميـزان در حـال      Dتـامين  نفر در جهان، دچار كمبود وي

اينكـه چطـور    در ارتباط بابررسي مطالعات مختلف . 6افزايش است 
را كاهش داده و احتمالاً پيشرفت آن  MS، ريسك بيماري Dويتامين 

لـه بـر اسـاس    در ايـن مقا  5.نمايد، حائز اهميـت اسـت  را آهسته مي
 ،بـاليني ايمونولـوژي، تجربـي، مولكـولي و    ي، مطالعات اپيـدميولوژ 
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، مـورد  MSدر Dهـاي مـرتبط بـا نقـش حفـاظتي ويتـامين       مكانيسم
  .گيردارزيابي قرار مي

  
   Multiple Sclerosis بيماري

، يـك بيمـاري التهـابي مـزمن     )MS(بيماري مولتيپل اسـكلروز  
اين . كندباشد كه سيستم عصبي مركزي را درگير مينورودژنراتيو مي

بيماري از نظر نوروايمونوپاتولوژيك، چهار علامت كليدي دارد كـه  
كـه در آن، بواسـطة   ) شـاخص بيمـاري  (شامل التهاب، دميلينه شدن 

فرايندهاي التهابي، غلاف ميلين يا جسم سـلولي اوليگودندروسـيتي   
افـزايش تعـداد   (شود، فقدان يا آسيب آكسوني و گليـوز  تخريب مي

) يدة دستگاه عصبي مركزيداحي آسيبهاي آستروسيتي در نوسلول
آگهـي آن،  تظـاهرات بـاليني و پـيش    از نظر سير بيماري، 1.باشندمي
عودكننـده بهبوديابنـده،    :نوع تقسيم كرد 4را به  MSتوان بيماري  مي

در  MS 7و4و3.هروندة اوليه و پيشرونده عودكننـد پيش پيشروندة ثانويه،
احتمــالاً تــداخلات بــين تــر از مــردان اســت، برابــر شــايع 3زنــان 

. تواند دليل اين تفاوت باشدفاكتورهاي هورموني و سيستم ايمني مي
در مطالعـات  . سـالگي اسـت   40تـا   20سن شروع معمولاً بين دهه 

مشاهده شده بطوريكـه   MSمختلف، يك شيب جغرافيايي در شيوع 
در مناطقي با عرض جغرافيـايي بـالاتر، شـيوع ايـن بيمـاري بيشـتر       

يكي از دلايلي كه در توجيه اثر عرض جغرافيـايي پيشـنهاد    7و3.است
بالاترين ميزان شيوع . باشدشده است، اثر محافظتي نور خورشيد مي

شـود و سرتاسـر   در جزاير اركني در شـمال اسـكاتلند مشـاهده مـي    
اروپاي شمالي، امريكاي شـمالي و كانـادا از شـيوع بـالاي مشـابهي      

ع در ژاپـن و ديگـر نقـاط آسـيا،     در مقابـل، شـيو  . برخوردار هستند
  3.خاورميانه، آفريقا و امريكاي جنوبي، پايين است

در ايران، بر اساس مطالعات انجام شده، شيوع بيماري در مناطق 
مختلف متفاوت بوده و بـالاترين شـيوع در شـهر اصـفهان مشـاهده      
گرديده اسـت، بطوريكـه طبـق آخـرين مطالعـة صـورت گرفتـه در        

نفـر،   100000در هر  Incidence (1/9(و بروز  3/73اصفهان، شيوع 
در اصفهان در حال افـزايش   MSبدست آمد و بر اين اساس، شيوع 

بوده و اين شهر جزء مناطقي با بـالاترين شـيوع بيمـاري در آسـيا و     
دليل افزايش شيوع بيماري، وابسته بـه تغييـرات   . باشدخاورميانه مي

شد كه در اين ميان، بنظر بادر فاكتورهاي محيطي و روش زندگي مي

، يك ريسك فاكتور مهم در ايـن جمعيـت   Dرسد كمبود ويتامين مي
  8و7.باشد

هـاي اتوايميـون را در ايجـاد بيمـاري، مـوثر      با اينكـه مكانيسـم  
اند اما هنـوز ريسـك فاكتورهـاي قطعـي بـراي ايـن بيمـاري         دانسته

 شـود تركيبـي از عوامـل محيطـي و    گفتـه مـي  . ناشناخته مانده است
  7و2.ژنتيكي در ابتلا به اين بيماري نقش دارند

 HLAاز  DRاز جمله مهمترين فاكتورهاي ژنتيكي، حضور الـل  
برابر ريسك ابتلا را  3باشد، كه مشخص شده است كه مي IIكلاس 

تـوان بـه   از ريسك فاكتورهاي محيطي بيماري، مـي . دهدافزايش مي
معـدني، مصـرف آب   اي، فلـزات، مـواد   فاكتورهاي رژيمي و تغذيه

هاي باكتريـايي و ويروسـي، تمـاس بـا     هاي آلي، عفونتچاه، حلال
و مواد شيميايي  ،حيوانات، تروما بدنبال تصادف يا جراحي، آلودگي 

بعنوان مثال مواجهه بـا فلـزات    10و9و7و2 .اشاره كرداسترس اكسيداتيو 
در مطالعـة انجـام   . اسـت  بـوط ، مرMSسنگين با بروز بالاي بيماري 

 MSشده در اصفهان كه در آن غلظت جيوه سرم بيمـاران مبـتلا بـه    
داري بالاتر از گروه كنترل بود، نشان داده شد كـه مقـادير   بطور معني

 MSتواند فاكتوري باشد كه استعداد ابـتلا بـه   بالاي سرمي جيوه، مي
هـا  استرس اكسيداتيو بواسطة عدم تعادل اكسيدانت 9.را افزايش دهد

اكسـيداني و در نتيجـه   ها، كاهش ظرفيت تـام آنتـي  اكسيدانتو آنتي
افزايش پراكسيداسيون ليپيدي نيز در اتيولـوژي ايـن بيمـاري نقـش     

  10.دارد
بطور كلي تماس بـا يـك عامـل محيطـي در اوايـل زنـدگي در       

، منجر بـه ابـتلا بـه بيمـاري     افرادي كه از نظر ژنتيكي مستعد هستند
در مناطق با شيوع بالا، افراد مستعد، خطر . شودمولتيپل اسكلروز مي

و نمـوده  ابتلا بـه بيمـاري را در دوران كـودكي و نوجـواني كسـب      
سـالگي، خطـر ابـتلا بـه      15مهاجرت به مناطق با شيوع كم قبـل از  

ي بـا  بيماري را كاهش داده و برعكس، مهاجرت به مناطق جغرافيـاي 
  7و4و2.دهدسالگي خطر ابتلا را افزايش مي 15شيوع بالا قبل از 

عامـل محيطـي عفونـت     سـه بر اساس مطالعـات انجـام شـده،    
، مصرف سيگار و غلظت )بخصوص آلودگي به ويروس اپشتين بار(

و تـداخل عمـل ايـن    ) Dهيپـو ويتـامينوز  ( Dخوني ناكافي ويتامين 
ــل ژنتيكــي را،  ــا عوام ــرين ريســك  فاكتورهــاي محيطــي ب از مهمت

  11-14و2.دانندفاكتورهاي بيماري مي
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  D ويتامين
  Dمنابع و متابوليسم ويتامين

، از منابع D2ويتامين ( در بدن، شامل ارگوكلسيفرول  Dويتامين 
. باشدمي) ، از منابع حيواني D3ويتامين   (كلسيفرول و كوله) گياهي 

منـابع غـذايي تـامين     تواننـد از ، مـي Dبا اينكه هر دو نوع ويتـامين  
گردند، اما بطوركلي، مواد غذايي حاوي مقادير كمي از اين ويتـامين  

سازي بعضي از مـواد  در بسياري از كشورها مثل امريكا، غني. هستند
-كولـه . شـود انجام مـي  D3پرتقال با ويتامين غذايي مانند شير و آب

ــي   ــين م ــيفرول همچن ــاوراءبنفش   كلس ــعه م ــط اش ــد توس   Bتوان
)nm315-290 ( دهيدروكلســترول موجــود در پوســت، ســنتز  -7از

  15-17.شود
در غـذاهاي طبيعـي بسـيار كـم اسـت،       Dچون غلظت ويتامين 

. گيردبدن، در اكثر افراد از سنتز پوستي منشاء مي Dاكثريت ويتامين 
اين سنتز پوسـتي بواسـطة پيگمانتاسـيون پوسـت، اسـتفاده از كـرم       

ديگر فاكتورهاي نوع زنـدگي،   ضدآفتاب، فصل، عرض جغرافيايي و
سازي غذاها بـا  عليرغم سنتز داخلي و غني. گيردتحت تاثير قرار مي

بويژه در افـراد پيـر و در    Dاين ويتامين، شيوع ناكافي بودن ويتامين 
كننـد، شـايع   هايي كه در مناطق شمالي كره زمين زندگي ميجمعيت

  15.باشدمي
مشتق از اشعة خورشيد يا رژيـم غـذايي و ويتـامين     D3ويتامين 

2D         حاصل از مـواد غـذايي گيـاهي، در خـون بصـورت متصـل بـه
به كبد انتقال يافته و در كبد ) D)VDBP پروتئين اتصالي به ويتامين 

 450P )1R2توســط اكســيدازهاي بــا عملكــرد مخــتلط ســيتوكروم 

CYP ــي و ــدريايي 1A27CYPميكروزومـــ ــا ) ميتوكنـــ  -25يـــ
 3Dهيدروكســي  -25دروكســيلاز، هيدروكســيله شــده و بــه    هي
در كليــه و چنــدين بافــت ديگــر، . شــودتبــديل مــي) كلســيديول (

ــط   ــيديول توسـ ــيلاز  -1كلسـ ــدداً ) 1B27CYP(هيدروكسـ مجـ
-دي -25و1يعنـي   Dهيدروكسيله شـده و بـه فـرم فعـال ويتـامين      

ــامين   ــي ويتـ ــيتريول( 3Dهيدروكسـ ــي ) كلسـ ــديل مـ ــودتبـ   .شـ
-دي -25و1بـه   Dهيدروكسي ويتـامين   -25لاسيون هيدروكسي -1

 ـDهيدروكسي ويتـامين   ميـزان بـالايي بواسـطة غلظـت سـرمي      ه ، ب
بوسـيلة   Dسيگنالينگ ويتامين  .شود، تنظيم ميPTHكلسيم، فسفر و 

گــري واســطه) D )VDRاتصــال كلســيتريول بــه رســپتور ويتــامين 

و رسـپتور   هـاي هيدروكسـيلاز  حضور تركيبي اين آنـزيم  18.شود مي
/ هــاي مختلــف، نشــاندهندة نقــش پــاراكرينيدر بافــت Dويتــامين 

همچنـين ثابـت شـده اسـت كـه      . باشدفعال مي Dاتوكريني ويتامين 
-تواند تمايز را القاء نموده و تكثير سـلول ، ميDشكل فعال ويتامين 

كمبـود ايـن ويتـامين بـا افـزايش      . هاي نرمال و بدخيم را مهار كند
هاي اتوايميـون،  هاي انساني مثل سرطان، بيماريبيماريريسك اكثر 

  20و19.عروقي همراه است -هاي متابوليكي و قلبيبيماري
توانند در جريان ، هر دو مي1وOH(25(D2و  25)D)OHاگرچه 
، از Dگيري شوند، اما بهترين تخمين وضـعيت ويتـامين   خون اندازه
عمر طولاني در نيمه شود كه، انجام ميD)OH(25گيري طريق اندازه
 Dآن بـه پـروتئين اتصـالي بـه ويتـامين      % 85در حدود ( خون دارد 

)DBP(معمولاً اگر ). آن آزاد است% 03/0و متصل به آلبومين % 15 و
 ـ ) nmol/L50( ng/ml20كمتر از   25)D)OHسطح  عنـوان   هباشـد، ب

در نظر گرفته شده و سميت با آن در سطح سرمي  Dكمبود ويتامين 
  17و16.)1شكل (دهد رخ مي) ng/ml150 )nmol/L375بيشتر از 

  D رسپتور ويتامين
ــامين دي 25و1هورمــون  ، ليگانــد رســپتور 3Dهيدروكســي ويت

 .1ژن اين رسپتور، بر روي كرومـوزوم  . باشدمي) D )VDRويتامين 
13q12  ايـن ژن  . باشـد اگزون مي 9و  اينترون 8قرار گرفته و شامل

مرفيسم در اين ژن شناسايي پلي 30مرفيك بوده و بيش از بسيار پلي
  22و21.شده است

اي اين رسپتور، عضـوي از سـوپر خـانوادة رسـپتورهاي هسـته      
بـه آن، بـا رسـپتور     Dرتينوئيد است كه با اتصال ويتامين / استروئيد
رتينوئيـك اسـيد    -سسـي  -9رسپتوري براي متابوليـت  ( Xرتينوئيد 
هتروديمريزه شده و سپس به عناصر پاسـخ بـه رسـپتور    ) Aويتامين 
، دومـن  zinc fingerموتيـف   2. شودمتصل مي) D )VDREويتامين 

ترمينـال ژن   -Nدهـد كـه در ناحيـة    را تشكيل مـي  DNAاتصال به 
VDR     قرار گرفته و دومن اتصال بـه ليگانـد در ناحيـةC-   ترمينـال

  22و21.)2شكل  (شود واقع مي
VDRE ها كه رسپتور ويتامينD ويتـامين  (همراه ليگاند خود ه ب

D (هـاي هـدف   شـود، در ناحيـة پروموتـور ژن   ها متصـل مـي  به آن
قرار داشته و با اتصال رسپتور بـه آن ناحيـه و فراخـواني     Dويتامين 

هاي ژن. گرددها، القاء و يا مهار ميفاكتورهاي رونويسي، بيان آن ژن
اند، متفاوت بوده و طيف وسـيعي از  كه تا كنون شناسايي شدههدف 
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-23.دهندرا نشان مي 3Dهيدروكسيدي 25و1هاي بيولوژيكي فعاليت

دهة اخير، نشان داده شده است كه اين رسپتور، نه فقط  2در طي  21
هاي هدف كلاسيك مانند استخوان، كليـه و روده، بلكـه در   در بافت

 Tو  B(كلاسيك از جمله در سيستم ايمني هاي غيربسياري از بافت
رحـم،  ( ، در سيسـتم توليـدمثلي   )هـا ها، ماكروفاژها و منوسـيت سل

، در سيســتم )بيضــه، تخمــدان، پروســتات، جفــت و غــدد پســتاني 
، در )پـانكراس، هيپـوفيز، تيروئيـد و كـورتكس آدرنـال     ( اندوكرين 
 ودو در مغز، پوست و كبـد، وج ـ ) اسكلتي، صاف و قلبي( عضلات 

  22و21.دارند

  
  

  
  .Dابوليسم ويتامين تمنابع و م. 1شكل

  
  

  
  ).D)VDR امين تور ويتهاي عملكردي ژن رسپدومن. 2شكل 
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   D هاي رسپتور ويتامين مرفيسم پلي
مرفيـك  بسيار پلـي  Dهمانطور كه ذكر شد، ژن رسپتور ويتامين 

ايـن  . مرفيسـم از آن شناسـايي شـده اسـت    پلـي  30بوده و بـيش از  
را تحـت تـاثير    Dها ممكن است پاسخ سلول به ويتامين مرفيسم پلي

قرار داده و از اين طريق باعث حساسيت و افزايش استعداد ابتلا بـه  
. شـود گردد كه در فصل بعد به آن اشاره مـي  MSها از جمله بيماري

ها در ناحيـة اگـزون رخ داده و عملكـردي    مرفيسمبعضي از اين پلي
باعـث   هـا در ناحيـة اينتـرون بـوده و    بوده، در حاليكه بعضـي از آن 

نقش  mRNAشوند ولي در پايداري ييري در ساختار پروتئين نميتغ
ــزيم مرفيســمهــر كــدام از ايــن پلــي. دارنــد ــام آن هــا بــر اســاس ن

كنـد،  مرفيك مورد نظر را شناسايي مياي كه جايگاه پليمحدودكننده
بعنـوان مثـال آنـزيم محدودكننـدة     ).  3شـكل  ( شوند نامگذاري مي

FokI جايگزيني ترانزيشن (لكردي مرفيك عميك جايگاه پليT   بـه
C ( پـريم ژن   5در ناحيـة   2را در اگزونVDR   كنـد شناسـايي مـي .

شـود كـه ترجمـة پـروتئين ايـن      ، باعـث مـي   (f)حضور اين سايت 
، ])  F(بجاي كدون دوم در حالت وحشـي   [رسپتور از اولين كدون 

. اسيد آمينه بيشـتر گـردد   3شروع شود كه منجر به توليد پروتئيني با 
كنندة رونويسي كمتر فعال ، يك فعال)fالل (پروتئين رسپتور بزرگتر 

بوده و مشخص شده است كه در چندين گروه نژادي مختلف، ايـن  
، Fالـل  . با كاهش معـدني شـدن اسـتخوان همـراه اسـت      ffژنوتيپ 

 .پاسـخ داده و فعاليـت رونويسـي بيشـتري دارد     Dبيشتر به ويتامين 
 Dپريم ژن رسپتور ويتامين  3مرفيسم در انتهاي همچنين چندين پلي

اشـاره   BsmIمرفيسم توان به پليها مياز جملة آن شناسايي شده كه
رخ داده و ساختار پـروتئين   8نمود كه در ناحية غيركدكنندة اينترون 

  23-25.دهدرا تحت تاثير قرار مي mRNAرا تغييرنداده اما پايداري 

  

  D اعمال ويتامين
در هموستاز كلسيم و فسفر،  Dعلاوه بر نقش كلاسيك ويتامين 

ها وجود با اتصال به رسپتور خود كه در بسياري از سلول Dويتامين 
را  Dهاي هدف مرتبط با ويتامين دارد، قادر است بيان بسياري از ژن

ژن، بر  500تنظيم كرده و از طريق افزايش يا كاهش در بيان بيش از 
تكثير سلولي، تمايز، آپوپتوز، آنژيوژنز، التهاب و تنظيم ايمني، تـاثير  

بـه رسـپتورش، بيـان پـروتئين      Dهمچنين اتصال ويتامين . گذاردمي
ــامين    ــه ويتـ ــالي بـ ــون  Dاتصـ ــزيم ) DBP(در خـ ــان آنـ   و بيـ

دهد كه به ترتيب باعث افزايش نيز افزايش ميهيدروكسيلاز را  -24
و افـزايش كاتابوليسـم آن بـه كلسـيتروئيك اسـيد       Dانتقال ويتامين 

هيدروكسـيلاز در   -1همچنين با توجه به وجود آنزيم  27و26.گردد مي
هـا نيـز   ، كلسيتريول در اين بافت)علاوه بر كليه( ها بسياري از بافت

ــابراين مــي  ــد ســنتز شــده و بن ــدوكريني،اتوكريني و توان فعاليــت ان
  22.)4شكل (پاراكريني داشته باشد 

  

  
 

  
 .Dها در ژن رسپتور ويتامين مرفيسمجايگاه پلي. 3شكل 
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  هيدروكسـيلاز كليـوي و خـارج كليـوي توليـد شـده و اثـرات انـدوكرين، اتـوكرين و          -1، بوسـيلة آنـزيم   Dهيدروكسي ويتامين دي -1.25. 4شكل 

  .پاراكريني دارد
  

 MS و بيماري D ويتامين

 MSو افزايش ريسك ابتلا به  Dكاهش ويتامين 

مشخص شده اسـت كـه كـاهش     بر اساس مطالعات انجام شده،
با افزايش ريسك ابتلا به بيماري مولتيپل اسكلروز، همراه  Dويتامين 

مـرتبط اسـت،    Dنيـز بـا ميـزان ويتـامين      MSبوده و شدت بيماري 
پـاييني   Dكـه سـطح خـوني ويتـامين      MSبطوريكه بيماران مبتلا به 

بـا سـطح خـوني بـالاي      MSدارند در مقايسه با بيمـاران مبـتلا بـه     
عود بيماري، ضـايعات جديـد   ، در خطر افزايش حملات Dويتامين 

بعضـي از   5،18شـكل   14.ها هستندو افزايش ناتواني MRIدميلينه در 
هايي را كـه از طريـق   و مكانيسم Dعوامل دخيل در كاهش ويتامين 

باعث افزايش ريسك ابـتلا بـه    Dها، كاهش ويتامين تداخل عمل آن
 ي مقالـه، بعـد  بخـش دهـد كـه در  شود را نشان مـي مي MSبيماري 

  . شودهاي تداخلي، توضيح داده ميچگونگي عملكرد اين مكانيسم
بـر   Dبطوركلي، نتايج مطالعات حاكي از اثر حفـاظتي ويتـامين   

باشد، امـا هنـوز سـوالات جـواب داده     بيماري مولتيپل اسكلروز مي
نشدة بسياري در اين ارتباط وجود دارد، مثلاً اينكه چطـور ويتـامين   

D   ــن ــاظتي را در اي ــش حف ــي   نق ــال م ــاري اعم ــد؟چطور بيم   كن
توان بـا  دهند؟ آيا ميرا تغيير مي Dهاي ژنتيكي، اثر ويتامين واريانت

   MSاز ابــتلا بــه بيمــاري    Dهــاي ويتــامين  اســتفاده از مكمــل 
  17؟جلوگيري نمود

  
  MSدر بيماري  Dنقش حفاظتي ويتامين 
اسـتفاده از مطالعـات مختلـف اپيـدميولوژي،     در اين بخش، بـا  

در ارتباط با نقـش ويتـامين    ايمونولوژي، تجربي، مولكولي و باليني،
D      در اين بيماري و تداخل عمل آن با سـاير فاكتورهـاي مـوثر، بـه

بر بيماري مولتيپل اسكلروز، پرداختـه   Dبررسي اثر حفاظتي ويتامين 
  .شودمي

  
  مطالعات اپيدميولوژي

ها، اساس آنمطالعات اپيدميولوژيكي متعددي وجود دارد كه بر 
، )  Latitude(پيشنهاد شده است كه ارتباطي بين عرض جغرافيـايي  

 MSو ابـتلا بـه    Dمواجهه با نور خورشيد، سـطح خـوني ويتـامين    
 14و13.مشــخص شــده اســت 6ايــن ارتبــاط، در شــكل . وجــود دارد

  :شود همانطور كه در  اين شكل، مشاهده مي
گذارد كـه بـه   تاثير مي MSعرض جغرافيايي بر روي شيوع  -1

، از نظر جهـاني  "MSشيب عرض جغرافيايي و ريسك "نام فرضية 
افزايش فاصلة شمال يـا جنـوب از خـط اسـتوا     . پذيرفته شده است

 MS، باعـث افـزايش ريسـك ابـتلا بـه      )افزايش عرض جغرافيايي (
عرض جغرافيايي، يك تاثير كلي بر طول دوره تـابش و   -2 .شود مي

 .دارد كه از نظر جغرافيايي، يك واقعيت است شدت نورخورشيد
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دانيم كه ميـزان مواجهـه بـا نورخورشـيد بواسـطة سـنتز       مي -3
خورشـيد، بـر سـطح     Bتوسط اشعة ماوراء بنفش  Dپوستي ويتامين 
اين نكته را هم اضافه كنيم كه  -4 .تاثيرگذار است Dخوني ويتامين 

بـا هـم مـرتبط هسـتند،      Dعرض جغرافيايي و سطح خوني ويتامين 
 Bچون با افزايش عـرض جغرافيـايي، ميـزان اشـعة مـاوراء بـنفش       

 Dيابد كه قادر به سـنتز پوسـتي ويتـامين    خورشيد آنقدر كاهش مي

همچنين بر اساس مطالعات انجام شده، ميزان مواجهـه   -5 .باشدنمي
افرادي  در.گذاردتاثير مي MSبا نورخورشيد بر روي ريسك ابتلا به 

ي، مواجهة بيشتري با نورخورشيد داشتند، كـاهش ابـتلا   كودككه در 
هاي ذكـر شـده   و در نهايت بر اساس لينك -6 .شودديده مي MSبه 

، MSتواند بر ريسك مي Dو گزارشات علمي، سطح خوني ويتامين 
  .تاثير داشته باشد

  

  
  .MSدر افزايش ريسك ابتلا به بيماري  Dو نقش كاهش ويتامين  Dوثر در كاهش ويتامين عوامل م. 5شكل 

  
  

  
  .مطالعات اپيدميولوژيكي محيطي. 6شكل 
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  مطالعات ايمونولوژي
توانـد نقـش مـوثري در    مـي  Dمشخص شده است كه ويتـامين  

در . داشـته باشـد   MSهـاي اتوايميـون ماننـد بيمـاري     درمان بيماري
كشت سلولي انساني، كلسيتريول، فعاليت و پاسخ سلول دنـدريتيكي  

. دهـد را كاهش مـي ) التهابيپيش) (T helper)1Th هاي و  لنفوسيت
ــل ســيتوكين ــد  از نظــر پروفي ــار تولي ــامين باعــث مه ــن ويت ــا، اي ه

شده، در TNF-α   و IL  ،IFN-μ-12التهابي مانند هاي پيش سيتوكين
. دهـد  را افـزايش مـي   IL-10كه ترشح سيتوكين ضد التهـابي   حالي

يك تنظيم كنندة ايمني با فعاليت ضـد التهـابي    Dبطور كلي ويتامين 
هـاي مختلـف سيسـتم    بوده و بواسطة اتصال به رسپتورش در سلول

 2Thپيش التهابي به پاسـخ   1Thايمني، موجب يك شيفت از پاسخ 
ــي ــدالتهابي م ــودض ــدول . ش ــامين  ،1ج ــرات ويت ــر روي  Dاث را ب

  28-31و19 .دهدهاي مختلف سيستم ايمني نشان مي سلول

كه خود يكـي از ريسـك فاكتورهـاي محيطـي     ( مصرف سيگار 
در  D، باعـث حـادتر شـدن كمبـود ويتـامين      )باشـد مي MSبيماري 
اكسيداني را شود چون سيگار يك محيط التهابي هاي ايمني ميسلول
همچنـين  . بدتر شود Dكند كه ممكن است با كمبود ويتامين القا مي

مشخص شده است كه يك محصول احتراقي حاصل از دود سـيگار  

را در  Dويتــامين  invitro، احتمــال شكســته شــدن   )بنزوپيــرن(
  18.دهدماكروفاژهاي انساني، افزايش مي

  
  مطالعات تجربي

  اري مولتيپــل اســكلروز، بــراي مطالعــات تجربــي بــر روي بيمــ
گردد كه بـه ايـن   استفاده مي MSهاي حيواني بيماري معمولاً از مدل

) EAE )Experimental Autoimmune Encephalomyelitisها، مدل
  ، يـك مـدل بيمـاري التهـابي سيسـتم عصـبي       EAE. شـود گفته مـي 

  مركزي اسـت كـه در مـوش و بعضـي از حيوانـات ديگـر بواسـطة        
ژن بـاكتري  ژن ميلين از طريـق تزريـق آنتـي   حساسيت به آنتي يالقا

هـاي  لوزيس كه يك القاء كنندة سـيتوكين ومثل مايكوباكتريوم توبرك(
  يــا  CNSبــه همــراه ايمونيزاســيون بــا بافــت ) التهــابي اســتپــيش

ــل    ــين مث ــدهاي ميل ــين  ( MBPپپتي ــة ميل ــروتئين پاي ــا ) پ    PLPي
  ، بــا علائــم فقــدان EAE. دشــو، ايجــاد مــي)پروتئوليپيــد پــروتئين(

هـا و تخريـب غـلاف ميلـين     هدايت عصبي، پيشرفت مزمن ناتواني
همراه است كـه موجـب كـاهش يـا از بـين رفـتن هـدايت عصـبي         

 34و33.گردد مي

 

سـلول  : DCكمـپلكس اصـلي سـازگاري بـافتي،     : MHCژن، سلول ارائه كننـده آنتـي   :D)APC اعمال اصلي تنظيم ايمني فرم فعال ويتامين . 1جدول 
  ).هاي كشنده طبيعيسلول: NK cellsايمنوگلبولين، :Igاينترفرون گاما، : IFN-μفاكتور نكروز توموري آلفا، : TNF-αاينترلوكين، : ILدندريتيك، 

  

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir



  73     تداخل عمل ژن و محيط :Multiple Sclerosis در بيماري  Dنقش ويتامين   

 1393 بهار ،2، شماره3دانشگاه علوم پزشكي البرز، دوره علمي پژوهشي نشريه

  

: كـرد ماننـد  تـوان  هاي زيـادي مـي  ، استفادهMSاز مدل حيواني 
هاي مختلف در دستگاه عصبي مركزي، بررسـي  بررسي اثر سيتوكين

، جـواب دادن بـه سـوالات در    MSمكانيسم دميلينه شدن التهابي در 
، MSمورد راهكارهـاي درمـاني و داروهـاي جديـد بـراي بيمـاري       

بر اساس مطالعات تجربي 33و32.ژن به آنتي Tهاي بررسي پاسخ سلول
دادن  -1 :، مشخص شـده اسـت كـه   EAEوي بر ر Dنقش ويتامين 

بيمـاري بـه آن، از ايجـاد بيمـاري      يبه حيوان قبل از القا Dويتامين 
ها، در آنEAE  يبعد از القا Dتجويز ويتامين  -2 .كندجلوگيري مي

بـرخلاف   -3 .دهـد ها را كـاهش مـي  شدت بيماري و ميزان ناتواني
هم در جنس ماده و هـم در   EAE يكلسيتريول كه قادر است از القا
كلسيفرول، فقط در حيـوان مـاده قـادر    جنس نر جلوگيري كند، كوله

بوده و در جنس نـر حتـي در دوزهـاي بـالا،      EAEبه جلوگيري از 
، وابسته بـه  Dاحتمالاً در حيوان ماده، اثر ويتامين  -4 .غيرموثر است

، EAEباشد چون مشخص شده اسـت كـه در   بتا استراديول مي -17
بتا استراديول براي عملكرد و بيان ژن رسپتور ويتامين  -17هورمون 

D بنابراين، جنس ماده در مقايسـه بـا جـنس نـر، از     . ضروري است
  30-34و14و13 .برد ، بيشتر سود ميDنقش تنظيمي ايمني ويتامين 

  
  مطالعات مولكولي

براساس بسياري از مطالعات مولكولي كه بيشـتر تـداخل عمـل    
نشـان   MSهـاي ژنتيكـي را در بيمـاري    و واريانـت  محـيط  -ژنتيك

در ايـن بيمـاري توضـيح    را  Dتوان اثر حفاظتي ويتامين دهد، مي مي
  :داد

مرفيك بوده پلي Dهمانطور كه ذكر شد، ژن رسپتور ويتامين  -1
هـا  ، با بيماري) SNPs (هاي تك نوكلئوتيدي مرفيسمو بعضي از پلي

مرفيسم ژن رسپتور ويتامين پليمشخص شده است كه . مرتبط است
Dاز بـين   34.گـذارد بيان اين رسـپتور تـاثير مـي    ، بر روي عملكرد و

ها با و ارتباط آن Dهاي شناخته شدة ژن رسپتور ويتامين مرفيسم پلي
و  FokIمرفيسـم  پلـي  دو، بيشـترين مطالعـات بـر روي    MSبيماري 

BsmI   ــاري ــا ريســك بيم ــاتي ب ــده و ارتباط ــل ، انجــام گردي مولتيپ
اسكلروز، گزارش شده اسـت، بعنـوان مثـال مشـخص گرديـده كـه       

را كه يـك القـاء كننـدة     IL-12، بيان ژن سيتوكين FokIمرفيسم  پلي
  35و21.كندباشد، مهار ميالتهابي ميپيش 1Thهاي سلول

 FokIمرفيسـم   كه پلي MSافراد مبتلا به درهمچنين در انگليس، 
ســال بعــد از اولــين حملــة بيمــاري، كــاهش ســطح  10را داشــتند، 

، فراواني بـالاتري  BsmIمرفيسم در ارتباط با پلي. ها ديده شدناتواني
  35و21.وجود داشت MS، در بيماران مبتلا به bb BsmIاز ژنوتيپ 

، با اين موضوع MSو  Dيكي از ارتباطات قوي بين ويتامين  -2
را كـه همـانطور    1HLA-DRBمرتبط است كه كلسيتريول، بيان الل 

مطـرح   MSكه قبلاً ذكر شد، بعنوان ريسك فاكتور ژنتيكـي بيمـاري   
هاي هدف ويتامين اين ژن از ژن. كنداست، افزايش داده و تنظيم مي

D بوده و پروموتور آن، در ناحية عنصر پاسخ به ويتامين D)VDRE (
يـا نقـص در متابوليسـم ايـن      Dكمبـود ويتـامين    .گرفته اسـت قرار 

ويتامين بخصوص در دوران بچگي، موجـب كـاهش بيـان مولكـول     
HLA  كلاسII توانـد ارائـة   كاهش بيان اين مولكـول، مـي  . شودمي
هاي خودي را در طول انتخاب منفي، مختل كند كه موجـب  ژنآنتي

بعبارت ديگر . شودميهاي خودي ژنفقدان تحمل در مقابل آن آنتي
در اوايـل زنـدگي در تيمـوس، منجـر بـه فقـدان        HLAكاهش بيان 

شـود كـه ايـن امـر، افـزايش ريسـك ابـتلا بـه         تحمل مركـزي مـي  
را در دوران بعـدي زنـدگي،    MSهـاي اتوايميـون از جملـه     بيماري

و ويتـامين   1HLA-DRBبنابراين تداخل عمل  36-38.شودموجب مي
D ارتباط با اينكه چطور سطح خوني ويتـامين  ، بينش جديدي را در
Dتواند در پاتوژنز ، ميMS   نقش داشته باشد ارائه داده و اثـرHLA 

  37و36.نمايدمحيط، تقويت مي -را بعنوان جايگاه تداخل عمل ژن
كـه   1ديده شده كه در افراد مبتلا به بيماري نادر ريكتز نوع  -3

دهد، ريسـك ابـتلا   ميهيدروكسيلاز رخ -1بواسطة جهش ژن آنزيم 
  38.يابدافزايش مي MSبه بيماري 

 Dدهد كه بيان پروتئين اتصالي به ويتامين مطالعات نشان مي -4
 )DBP ( كه در خون وظيفة انتقال ويتامين ،D   را بر عهـده دارد، در

  38.يابددر مقايسه با گروه كنترل، كاهش مي MSبيماران مبتلا به 
  

  مطالعات باليني
باليني محدودتري نسبت به مطالعـات تجربـي در ايـن    مطالعات 

دهـد كـه تغييـرات در    ها نشان مـي ارتباط وجود داشته و بررسي آن
ميزان عود بيماري، ماركرهاي التهابي و تعداد ضايعات مغـزي، يـك   

توانـد وابسـته بـه تغييـرات در     دهد كه ميالگوي فصلي را نشان مي
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. باشـد  Dوني ويتـامين  مواجهه با نورخورشيد و درنتيجـه سـطح خ ـ  
ــه    ــتلا ب ــاران مب ــه بيم ــده ك ــين مشــخص ش ــده  MSهمچن عودكنن

كمتـري   Dبهبوديابنده، در مرحلة عود بيماري، سطح خوني ويتامين 
علاوه بر ايـن، افـزايش سـطح    . نسبت به مرحلة بهبود بيماري دارند

و هـم   MSبواسطة مصرف آن، هم ريسك ابتلا به  Dخوني ويتامين 
  39و38و14و13.دهدها را كاهش ميميزان عود و پيشرفت ناتواني
در بين افـرادي كـه در مـاه مـي يـا       MSافزايش ريسك ابتلا به 

شود كه اين امر، منعكس كنندة اثر اند، ديده مياوايل بهار متولد شده
در مـادران ايـن نـوزادان در زمـان بارداريشـان در       Dكمبود ويتامين 
ذكر اين نكته نيز . باشدمي) اهش تابش نورخورشيدك(فصل زمستان 

حائز اهميت است كه بواسطة اثر متقابل و فعاليت تـوام اسـتروژن و   
بر روي متابوليسم  Dويتامين (بر عملكرد و بيان يكديگر  Dويتامين 

در  و براساس گزارشات علمي،) العكساستروژن تاثيرگذار است و ب
هـاي  املگي بواسطة نقش هورمـون در دوران ح MSبيماران مبتلا به 

تـوان نتيجـه   يابد، ميها كاهش ميزنانه، ميزان عود بيماري و ناتواني
، پيشـنهاد  Dجنسـي در متابوليسـم ويتـامين     تفـاوت گيري كرد كـه  

، Dاثـر ايمنومـدولاتوري ويتـامين     ازكند كه زنان بيشتر از مردان  مي
اين اسـت كـه آيـا    شود الي كه مطرح ميؤس 39و38و14و13.برندسود مي

ها، بعنوان راهكاري به جمعيت Dهاي ويتامين توان با دادن مكملمي
استفاده نمـود؟ بـراي پاسـخ     MSمنطقي جهت جلوگيري از بيماري 

هاي باليني تصادفي در يك رنج به اين سوال، نياز به انجام كارآزمايي
 Dوسيع و بصورت دابل بلاينـد بـا اسـتفاده از دوز بـالاي ويتـامين      

و هم عـوارض احتمـالي غيـر     Dباشد تا هم اثر حفاظتي ويتامين  مي

  40و14و13.منتظرة آن، شناسايي گردد
  
  گيري نتيجه

تنهـا   MSمشخص شده است كـه اتيولـوژي و شـيوع بيمـاري     
بوسيلة بررسي عوامل ژنتيكي و يا محيطـي، قابـل توضـيح نبـوده و     

هيپـو  . ها در ايجـاد ايـن بيمـاري نقـش دارد    تداخل عمل هر دو آن
 MS، بعنوان يـك ريسـك فـاكتور محيطـي در بيمـاري      Dويتامينوز 

مطرح بوده و با در نظر گرفتن اين موضوع كه غلظت خوني ويتامين 
D     تحت تاثير مواجهه با نورخورشيد، عوامـل ژنتيكـي و بسـياري از

هـاي  و واريانتبررسي بيشتر فاكتورها  ،گيردعوامل محيطي قرار مي
، Dها با عملكرد ويتـامين  ژنتيكي، عوامل محيطي و تداخل  عمل آن

ها و هايي جهت بهبود علائم و كاهش ناتوانيبراي دستيابي به درمان
در ايـن  . كننده خواهـد بـود  همچنين در جلوگيري از بيماري، كمك

تداخل عملكرد ويتـامين   در زمينةبا بررسي مطالعات مختلف  مقاله،
D      با فاكتورهاي ژنتيكي و ساير عوامل محيطـي، بـه نقـش حفـاظتي

جهت تعيين بهتـرين  . پرداخته شده است MSدر بيماري  Dويتامين 
، نياز به مطالعـات  MSبراي بيماران مبتلا به  Dسطح خوني ويتامين 

باشد اما بر اساس مطالعاتي كه تا كنون انجام و تحقيقات بيشتري مي
كـه از كمبـود يـا     MSشود كه در بيماران مبتلا بـه  شده، پيشنهاد مي

هـاي ايـن ويتـامين    برند، دادن مكملرنج مي Dناكافي بودن ويتامين 
توانـد بـراي   به يك حـد نرمـال، مـي    Dبراي رساندن سطح ويتامين 

  39و38.كاهش ناتواني و ميزان عود بيماري، مفيد باشد
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