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چکیده
اعصابسیستمدرمیلینغلافکهاستپیشروندهعاملیچندایمن،خودبیماريمالتیپل اسکلروزیس، یکبیماري:زمینه و هدف

بیمارياینبروزدرآنهاتعاملاتومحیطیوژنتیکیعواملانددادهنشانمطالعات. گیردمیقرارایمنیسیستمهجومموردمرکزي
ازیکیعنوانبهDویتامیندر مسیرمتابولیسمCYP27B1ژنشناساییبهموفقدانشمندانگذشته،دههچندمطالعاتطی . موثرند
ایمنیسیستمسلولهايواپیتلیالسلولهاينورونها،جملهازبدنهايسلولازبسیاريدرCYP27B1. ندشدMSبروزبرموثرعوامل

سیستمعملکردتنظیمدرفرماینکهکردهتبدیلفعالفرمبهراDویتامین؛دهیدروکسیلازآلفاآنزیمولیدتباژناین. شودمیبیان
.داردنقشهمورالوذاتیایمنی

، جدیدترین اطلاعات MSدر بیماري Dویتامیندر این مطالعه مروري با بررسی مقالات مختلف و جدید در زمینه نقش :هامواد و روش
.ینه گردآوري و استفاده گردیددر این زم
بدن از تعادل و تنظیم سیستم ایمنی بدن و همچنین سلامت سایر اعضادر Dتحقیقات حاکی از نقش موثر و مهم ویتامین :یافته ها

هامسبب بسیاري از بیماریهاي خودایمن و برخی از سرطانDاز طرف دیگر کمبود ویتامین . باشدمیجمله سیستم اعصاب مرکزي 
.شناخته شده است

در بین جامعه ایرانی بویژه زنان و Dویتامینکمبود شدید در ایران و همچنین MSبا توجه به شیوع در حال افزایش :نتیجه گیري
.به عنوان فاکتور درمانی امري ضروري استDارتباط این دو عامل باهم، آگاهی جامعه و مطالعه ویتامین 

، مالتیپل اسکلروزیسD ،CYP27B1ویتامین :واژگان کلیدي
مقدمه
اماختصارباکه) چندگانهاسکلروز(اسکلروزیسمالتیپل

یکی از شایع ترین بیماري هاي عصبی , نامیممیاس
يماریبکیام اس.استان ناتوان کننده در میان جوان

باعث آسیب قسمتبا سبب شناسی ناشناخته، که یالتهاب
به طور مثال نخاع . شودي میهایی از سلسله اعصاب مرکز

هایی از جسم سفید مغز آسیب یا ساقه مغز و یا قسمت
از این ) هاي ارسالی مغزپیام(هاسینگالانتقالبیند ومی

با توجه به محل کند؛دیده تغییر میهاي آسیبقسمت
.]1،2[باشدوجود ضایعه تظاهرات بیماري گوناگون می

وپیچیدهزیس،اسکلروشناسی مالتیپلآسیب
باشد ولی هنوز بطور کامل شناخته نشده میچندعاملی

ژنتیکی گوناگون توام مسیرهايدرهاي متعدديژن. است
.آن دخالت دارندتوسعهوپیشرفتدربا عوامل محیطی

عاملدودخالتکهباورنداینبرمحققانازبسیاري
لیوموثرندبسیاربیمارياینایجاددرمحیطوژنتیک

پژوهشیمقاله
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936 ویتامینDهمکارانسوسن حسینی و ، سلامت و التهاب سیستم ایمنی در مالتیپل اسکلروزیس

مشخصکاملطوربهبیمارياینایجادکنندهعواملهنوز
].3[استنشده

نزدیکخویشاوندانMSبهمبتلایانزیادي ازدرصد
هاخانوادهازبعضیدروجوداینبادارندنMSمبتلا به 

MSبرايبیشترتطابقنرخ. شودمیدیدهبیشتر
دوقلوهايبهنسبت) درصد34-25(همساندوقلوهاي
بالاي ام پذیريتوارثدهندهنشان) درصد5-2(ناهمسان

ابتلاکه استعداددهدمینشانهایافتهاین].4[استاس
هیچامروزبهتاکهچندهردارد،ژنتیکی اساسMSبه 

ها راژنرسیدن و نقشارثازروشنیوواضححالت
.]4،5[استنباط کردتواننمی

هاپلوتایپلوکوسوبیمارياینبینپیوستگی،آنالیز
HLAاواسطدرکهژنهااین. نشان دادزیادي، پیوستگی

هاي مهم ایمنی موسوم شدند در سلولکشف1970دهه
کنند، که بدن را در برابر مهاجمان محافظت میT-cellبه 

ژنیجایگاههايترینمحتملازیکی]. 6[شوندبیان می
رويبرIIکلاسHLAیعنیMSبیماريدردخیل
مجموعهلوکوساین.داردقرار6کروموزومکوتاهبازوي

سطحدر) MHC(بافتیسازگاريهايمولکول
ایمنیسیستمسلولهايو سایرهادندریتیکماکروفاژها،

همبستگی هاپلوتایپمطالعاتطبق. دنمایمیبیان
HLA-DRB1 * 1501آلل%30حدودنسبیخطربا ،

غیربه. استشدهگرفتهنظرردMSدرحساسیتاصلی
بیماريبهابتلابرايژنتیکینظرازفردبودنمستعداز

MSدانشمندانایمنی،خودحملهیکحداقلداشتنو
چندیایکحداقلMSبیماريبروزبرايکهمعتقدند

هاي عرض جغرافیایی، عفونت. باشدمیلازممحیطیعامل
جمله این عوامل ازDویروسی، مصرف سیگار، ویتامین 

].8[باشدمی
Dویتامین 

براي مدت MSتأثیر اختلافات طول جغرافیایی در شیوع 
هایی که در جمعیت. زمان طولانی شناخته شده است

دورتر از خط استوا زندگی می کنند، بیماري بسیار شایع 
عوامل بسیاري همراه با طول جغرافیایی در شیوع . تر است

ت، اما یکی از قوي ترین عوامل طول بیماري تأثیر گذار اس
مطالعات زیست .مدت و شدت مواجه با نور خورشید است

همبستگی معکوس بین تابش نور خورشید و محیطی به 
].1110,9[نمایداشاره میMSشیوع 

سازوکارهاي زیستی براي توضیح این یافته ها پیشنهاد 
ت نور ماوراء بنفش ممکن است داراي اثرا: شده است

سرکوب کننده سیستم ایمنی باشد وهمچنین این اشعه 
سنتز مهم است، پس ازD3براي سنتز پوستی ویتامین 

هیدروکسی ویتامین25در کبد به فرم پیش ماده,پوستی
گردد این فرم هیدروکسیله میD (25-OH-vitD)دي

اندازه گیري شده در سرم است، در کلیه و Dویتامین 
هاي سلول(هاي دیگر مانند سلولبرخی از بافت ها و

دي هیدروکسی 1-25به هورمون فعال ) سیستم ایمنی
شودتبدیل می) 2vitD)D (OH) 25-1،ديویتامین

MSدر بیمارانDنقش احتمالی ویتامین].12،13،14[

اطلاعات و مطالعات .سال پیش مطرح شد30بیش از 
که تجربی و اپیدمیولوژیک گواه بر این فرضیه است

از طریق رژیم غذایی و یا اشعه Dافزایش سطح ویتامین 
-در یک مطالعه موردي.ماوراء بنفش نقش محافظی دارد

با )D)25-OHDشاهدي سطح سرمی بالاي ویتامین
].15[نسبت عکس نشان داده استMSخطر ابتلا به 

Dویتامینواسامبینارتباط

Dویتامینگیرندهژنمورفیسمپلیبینارتباطاولین بار

.نشان داد شد1999و در سال ژاپن جمعیتدر MSو 
هاییخانوادهبرخیرويدیگري بريمطالعههمچنین در

دریافتنداندبودهاسامبیماريدچارآنهاعضوچندکه
بدندرراDویتامینمیزانکهژنی) جهش(بینکه

یمستقیمارتباطMSبیماريگسترشوکندمیکنترل
آنعملکرداختلالباعثهاژنایندرتغییر. داردوجود
تحقیقاین.گرددمیDویتامینکمبودبهمنجروشده
یافتهتغییرژندارايکهافراديکهاستدادهنشان

) استترپایینخونشاندرDویتامینسطحو(هستند،
توانمینهایتاً. اندگشتهمبتلاMSبیماريبهآیندهدر

جهش(یافتهتغییرژنهمراهی، مطالعهاینبراساسگفت
کناردر)Dویتامینکمبود(محیطیعاملیکو) یافته

ایننتایج. شوندمیMSبیماريبروزسببیکدیگر،
میتقویتراMSبیماريبودنعلتیچندنظریهتحقیق،

فاصلهاین نظریهشدنقطعیتاهنوزکهچندهرکند
].16،13،4[وجود دارد
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937)ه کمیته تحقیقات دانشجوییویژه نام(5؛1392شمالیخراسانپزشکیعلومدانشگاهمجله

Dویتامینعملکرد

در متابولیسم Dویتامینکهدادنشانمختلفمطالعات
استخوان، تنظیم، تکثیر و تمایز سلولی و همچنین تنظیم 

مفیدياثراتهاي ایمنی نقش دارد، همچنین دارايپاسخ
. باشدمیTسلولهاي عملکردها وروي آنسفالومیلیتبر

در پوست بر Dهمانطور که گفته شد پیش ساز ویتامین 
-25شود و بعد در کبد به اثر تابش خورشید ساخته می

OHD3سپس در بافت کلیه، پوست و . شودتبدیل می
یعنی Dهاي ایمنی به فرم فعال ویتامین سلول

1,25(OH)2D3 آلفا - 1یا کلسیترول توسط آنزیم
که درCYP27B11هیدروکسیلاز که محصول بیان ژن

.گردد، تبدیل میقرار دارد12q13.1–3ناحیه کرموزومی 

1  -cytochrome P450 family 27 subfamily B
peptide 1

1, 25(OH)2D3استروئیدي، هايهورمونسایرمانند
-گیرندهاتصال بهباهدفهايسلولرا درژنبیانتنظیم

میانجام) VDRیاDویتامینهايگیرنده(ايهستههاي
ازکهVDRهايلیگاندبه2D3(OH)1,25دهد، اتصال

تغییرباعثاندهورمونی-ايهستههايرندهگینوع
هترودایمر اتصالامکانوشودمیآنهادرکنفورماسیون

VDRهايگیرندهباXرتینوئید)RXR (میفراهمرا
ویتامین پاسخیعناصربهRXR-VDRکمپلکس. آورد

D)(2VDREsومتصلهدفژنهايپروموتردر
)[ 1(شکلدهندمیقرارتاثیرتحترارونویسی

1718،19[.

2  -vitamin D responsive element

].p21]20هاي مهم بدن مانند ژندر بیان 2D3(OH)1,25مکانیسم اثر گذاري : 1شکل 
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938 ویتامینDهمکارانسوسن حسینی و ، سلامت و التهاب سیستم ایمنی در مالتیپل اسکلروزیس

VDRمکانیسم فعالیت 

VDRرونویسیبه فاکتوروابستهبه صورت یک لیگاند
کند، بدین وسیله باعث تحریک یا خاموشی عمل می

منتقل 2D3(OH)1,25لیگاند . گرددسلولهاي هدف می
DNAهاي اتصالی شده به سلول هدف به پروتئین

)DBP(ودشباند می.DBP بدون اتصال به
1,25(OH)2D3به سلول وارد شده و باVDRکمپلکس

امابالا،ترکیبیمیلباویژهاتصالاین. دهندمیتشکیل
تواندمیبدون لیگاندVDR.دهدمیرخپایینظرفیت
شکل همودایمربهرا(VDREs)خود پاسخیعناصر

یرندهبا گلیگاندمتصل بهVDRاساساشغال کند، بر این
دهد، در نتیجه میتشکیلهترودایمررتینوئیدXهاي

به صورت RXRبا2D-VDR(OH)1,25کمپلکس 
از طرفی. شودهترودایمر متصل میشکلبهیاوهمودایمر
بابه طور ضعیفRXR-VDRهترودایمرکمپلکس

DNA1,25توسط کهزمانیتا(OH)2D3شود، اشغال
-پروتئینتعاملطریقازاتصالاین.شودجفت می

واسطهشاملکهکوفاکتورچندازشود،حفظ میپروتئین
.شودمیاستفادهLBDوDBD:تثبیت اتصالند، مانند

شوند وارد واکنش میVDREباRXR-VDRکمپلکس 
یی که هاتواند رونویسی ژنفعالیت این کمپلکس می

به عنوان فاکتور 2D3(OH)1,25بیانشان تحت تاثیر 
کمپلکس . را خاموش یا روشن کندباشد،تنظیمی می

RXR/VDR/VDREتر از سایر بسیار پایاتر و محکم
].20[باشدهاي همودایمر میکمپلکس
سیستم ایمنیو Dویتامین 

VDRدر از جمله هاي ایمنی در طیف وسیعی از سلول
,اندتحریک شدهEBVکه توسط ویروس Bهاي لنفوسیت

)D )1,25(OH)2D3ینفرم فعال ویتام. شودبیان می
علاوه بر اینکه سوبستراي لازم براي تغییر شکل فضائی و 

in vitroیا in vivoمی باشد، در شرایط VDRفعالیت 

هاي ایمنی و در سلولVDRنیز باعث تنظیم بیان 
آلوده به Bهاي همچنین باعث عدم تمایز لنفوسیت

].21[شودویروس می
هاي برروي لنفوسیت2D3(OH)1,25این اثر ضدتمایزي 

Bهاي سیستم ایمنی مانند و برخی دیگر از سلولTh1 به
D3-24hydroxylase(OH)25دلیل تنظیم بیان آنزیم 

علاوه بر این . باشددر مسیر کاتابولیک کلسیترول نیز می
هاي درگیر در ایمنی ذاتی و همورال قادر به تمام سلول

در Dیتامین متابولیتی وفرم از 2D3(OH)1,25تولید 
دهد دریافت ها نشان میاین یافته. باشندمیخونگردش

، نه Dنور آفتاب و تغذیه مناسب ومصرف کافی ویتامین 
هاي قوي بلکه عملکرد بهینه سیستم ایمنی فقط استخوان
هاي در تعدیل پاسخDنقش بالقوه ویتامین . را در بر دارد

در D(VDR)هاي ویتامین ایمنی همراه با کشف گیرنده
فعال Tو Bهاي ها، لنفوسیتماکروفاژها، دندریت سل
در تکثیر، تمایز و 2D3(OH)1,25همزمان با کشف نقش 

ها توانایی بیان این سلول. ها، بوده استعملکرد این سلول
. دنباشهاي ایمنی دارا میرا براي پاسخCYP27B1ژن 

در تنظیم پاسخ ایمنی به 2D3(OH)1,25نقش حیاتی
ایمنی در هاي خودلیل پیشگیري از تعدادي بیماريد

].22،23[به اثبات رسیده است) EAE(مطالعات حیوانی 
وپاتوژنزعلت،شناختبراىتحقیقاتازبسیارىدر

. شودمیاستفادهحیوانیمدلازجدیدهايدرمان
مزمن بیماري در آنهاشکلبهکهحیوانىمدلبهترین

آزمایشگاهیخودایمنیلومیلیتآنسفامدلکند،مىبروز
شواهد EAEعلاوه بر مطالعات EAE(1(است

Dاپیدیمیولوژي گسترده اي در حمایت از تأثیر ویتامین 

ایمنی در انسان وجود اي خودهدر پیشگیري از بیماري
].24[دارد

CYP27B1 وVDRهاي اپیتلیال در بسیاري از سلول
ي ی در برابر حملهاولین پاسخ ایمنی ذات. دنشوبیان می

گیردها صورت میزا در این سلولعوامل بیگانه و بیماري
کلیت پاسخ ایمنی .این پاسخ نیاز به تنظیم داردکه

نتیجه فعل و انفعالات پیچیده ) شامل هر دو نوع پاسخ(
هاي جزئی و اندکی در تفاوت. هاي متعدد استسایتوکین

2D3(OH)1,25تنظیم این فعل و انفعالات پیچیده توسط 

هاي ایمنی وجود در انواع مختلف و متفاوت پاسخ
در ایمنی ذاتی از طریق افزایش 2D3(OH)1,25]. 20[دارد

ها مانند پپتیدهاي آنتی میکروبی از و تحریک دیفترین
کند و در حالی که هاي مهاجم جلوگیري مینفوذ ارگانسیم

بلوغ ي اول با مهارشود، در درجهمانع پاسخ هومورال می

1  -experimental autoimmune
encephalomyelitis
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کاهش هاي دندریت ارائه دهنده آنتی ژن موجب سلول
تغییر در موازنه با و شود التهابی میTهاي تکثیر سلول

دهنده التهاب ي افزایشهاسلول(Th1مسیر تمایز سلولی
يهاسلول(Th2به مسیر Th17و )یمنیاستمیدر س

Tregو )یمنیاستمیکاهش دهنده التهاب در س

در متعادل سازي ق و قابل توجه اي را هاي دقیمکانیسم
].22[کندآغاز میسیستم ایمنی 

Th2و Th1بر تعادل 2D3(OH)1,25تأثیر 

1, 25(OH)2D3هاي تنظیمییکی از مهمترین هورمون -
ها، تحریک باشد که باعث فعال سازي مونوسیتایمنی می

ها و سرکوب تمایز مؤثر بر سنتز سایتوکینهومورالایمنی
مشخصات سایتوکاین بیان . گرددها میر لنفوسیتو تکثی

، تأثیر زیادي بر نوع پاسخ ایمنی Tهايشده توسط سلول
هاي ویروسی که در آن از بین در عفونت.ایجاد شده دارد

هاي بردن سلول هاي آلوده به جاي خنثی کردن ویریون
براي از بین Th1آزاد مهمتر و مفیدتر است، سایتوکین

Th2هايهاي درون سلولی از سایتوکایننبردن پاتوژ

ها به عنوان جاذب سلول هاي این سایتوکین. موثرتر است
فعال همچنین کنند و دیگر به محل عفونت عمل می

کننده ماکروفاژها و سلول هاي کشنده طبیعی است که به 
].25[شودافزایش فعالیت ویروس کشی منجر می

و در ایمنی با واسطه سلولی مشارکت دارندTh1سلولهاي 
IFN-و TNF-عمده از جمله هايبا ترشح سایتوکین

ها و جذب کشی ماکروفاژباعث تحریک فعالیت باکتري
ایمنی با واسطه . شودها به محل التهاب میسایر لکوسیت

سلولی شامل کنش مستقیم سلولهاي تخصصی سیستم 
خارجی و سلول هاي ایمنی در حمله به عوامل عفونی 

احتمالا Th1عدم کفایت عملکرد سلولی. باشدسرطانی می
منجر به بروز مشکلاتی از قبیل سندرم مزمن خستگی، و 

هاي مخمري و قارچی، سینوزیت، عفونت هاي عفونت
تعدیل Th2سلولهاي هاي . شودویروسی و سرطان می

کننده ایمنی هومورال هستند که منجر به تولید 
وبولینها مورد استفاده به منظور خنثی کردن ایمونوگل

-مهاجمان خارجی و پاتوژن هاي خارج سلولی می

را تسهیل Bپاسخ سلولTh2هاي سلولهاي]. 26[شوند
نقش مهمی در تعادل 2D3(OH)1,25و VDR.میکنند

Th1/Th2هاي سیتوکین بازي از طریق مهار رونویسی ژن
و یا Th1بهش سازسلول هاي پیکنند، که براي تمایزمی

Th1محصولات تولید شده از سلولهاي هاي تمایز یافته

فعال باعث افزایش 2D3(OH)1,25.مورد نیاز هستند
IL-4سیتوکین هاي  ) Th2(مانع سنتز و از طرف دیگر

، سایتوکین پیشIFN-,IL-2مانند Th1هاي سیتوکین

].31[کندرا آشکار می2D3(OH)1,25به طور مختصر نمایی از نقش تنظیمی و تعدیلی :2شکل 
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Th1،IL-12دهد که د نشان میهمچنین شواه.شودمی
بر پاسخ ایمنی و به طور مشخص 2D3(OH)1,25ژنوتیپ

فعال +CD4که بر روي انتخابTh1/Th2دودمان سلولی 
].27،28[گذاردتاثیر میTهاي سلولشده

هايژندر) VDREs(گرفتهصورتمطالعاتبهتوجهبا
HLA,ژنپروموترجملهاز) ژن800حدود(متعددي

DRB1*1501 ,IL-2 ،IFN-شناساییو الیگودندریتها
از این رو نظر بر این است که بیان .اندشده

1,25(OH)2D3 به عنوان نقطه تلاقی عوامل ژنتیکی و
باشد شکل میMSعوامل محیطی استعداد ابتلا به 

)2](29،30.[
نتیجه گیري

ایمونولوژیکسیستمعملکردتنظیمطریقازDویتامین 
داشتهMSشدتیاوبروزدرمهمینقشتواندمیبدن

در تنظیم بیان Dاز طرف دیگر فرم فعال ویتامین .باشد
هاي مهم بدن در مسیرهاي گوناگون نقش بسیاري از ژن

ها و بیماریهاي دارد و ارتباط آن با بسیاري از سرطان
در سیستم Dکمبود ویتامین . خودایمن ثابت شده است

هاي بت به سایر سلولنسTh2ایمنی موجب کاهش سطح 
Tهاي دخیل در مسیر التهاب مانند بویژه سلولTh1 و

Th17این امر در بیماریهاي خودایمن مانند . گرددمی
MS میلین اطراف سیستم اعصاب به بیشتر آسیبموجب

در افراد Dلذا توجه به سطح ویتامین . شودمرکزي می
جالب.ضروري استMSجامعه بخصوص مبتلایان به 

جغرافیاییعرضدرایرانوجود اینکهبااستتوجه
قرار کافیماوراء بنفش اشعهدریافتمناسب از لحاظ

جامعهدربالافرکانسباDویتامینکمبودگرفته است اما
شودمیمشاهدهایرانیزنانمیاندرعمدهطوربهو
]32،33.[
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Abstract
Background & Objectives: Multiple sclerosis (MS) is a complex
disease in the central nervous system (CNS) and the most
common inflammatory and degenerative disease in young adults.
Most studies have shown that, vitamin D may interfere with the
pathophysiology of MS within the CNS. CYP27B1 gene encodes
the enzyme that catalyses the formation of the biological active
metabolite 1,25(OH)2D form the abundant  metabolite 25(OH)D.
CYP27B1 is expressed on a variety of cells including neurons,
glial cells and invaded  lymphocytes.
Material & Methods: In this study we reviewed some different
and new articles about the role of Vitamin D in MS. Then we
selected the specific and the most recent data in this field.
Results: Among the multiple recently discovered actions of
vitamin D, an immunomodulatory role has been documented in
experimental autoimmune and in humans system like the central
nervous system, pancreas. Furthermore, some clinical findings
already strongly suggest that vitamin D
status influences the relapse rate in MS and cancer.
Conclusion: Our results suggest that beside the role of vitamin D
in the relapse rate and radiological lesions in Iranian patients
with MS In fact, many genetic and environmental risk factors like
vitamin D appear to interact and contribute to MS, especially in
young woman. As well as, they can serve as biomarkers to
evaluate disease progression and therapeutic efforts.
Keywords: Vitamin D, CYP27B1, multiple sclerosis.
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