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 D نتايج عملكردهاي ويتامين 
در سلامت و تندرستي

چيكده
گزارش‌هاي توصيف خطرات مهم سلامتي به علت عدم 
كفاي��ت وضيعت ويتامين D همچن��ان علاقه قابل توجهي 
در ميان جوامع پزش��كي و جوامع غير حرفه‌اي ايجاد كرده 
اس��ت. تحقيقات اخير درباره فعاليت‌هاي مختلف مولكولي 
سيس��تم ويتامين D ش��امل گيرنده هس��ته‌اي ويتامين D و 
گيرنده‌ه��اي ديگر ب��راي 1،25-دي هيدروكس��ي ويتامين 
D و متابوليس��م ويتامي��ن D ش��واهدي ارائه كرده اس��ت 
كه سيس��تم ويتامي��ن D در ميان طيف وس��يعي از بافت‌ها 
مشابه ديگر گيرنده‌هاي هس��ته‌اي هورمون ها، فعاليت‌هاي 
بيولوژيك��ي انج��ام مي‌دهد. اي��ن دانش، خ��واص درماني 

مختل��ف و معقول از نظر فيزيول��وژي ارائه مي‌كند كه ادعا 
مي‌ش��ود توس��ط ويتامين D فراهم مي‌گردد و از طرح‌هاي 
پيش��نهادي براي انجام آزمايش‌هاي باليني حمايت مي‌كند. 
سيس��تم ويتامين D نقش حياتي در حفظ كلسيم و فسفات 
پلاسما و هومئوستاز )ثبات و توازن( معدني استخوان بازي 
مي‌كند. ش��واهد اخير تاييد مي‌كند كه هومئوستازي كلسيم 
پلاس��ما فاكتور مهمي در تنظيم فعالي��ت ويتامين D دارد. 
فعاليت‌هاي ويتامين D در اس��كلت شامل تحريك يا مهار 
باز جذب اس��تخوان و مهار يا تحريك تش��كيل اس��تخوان 
است. س��ه نوع سلول عمده استخوان كه اوستئوبلاست ها، 
استئوس��يت‌ها و اوستئوكلاست‌ها هستند مي‌توانند از طريق 
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گيرنده هس��ته‌اي ويتامين D به ويتامين D پاس��خ دهند و 
جه��ت فعال كردن گيرن��ده ويتامين D و تنظي��م بيان ژن، 
25- هيدروكس��ي ويتامين D را به 1،25- دي هيدروكسي 
متابوليزه مي‌كنند. جذب كلس��يم مواد غذايي با متابوليس��م 
ويتامين D در س��طح هردو بافت كليه و استخوان ميانكنش 
دارد اين ميانكنش به طور مس��تقيم يا فعاليت كاتابوليكي بر 
روي استخوان از طريق سيستم آندوكريني زماني كه جذب 
كلس��يم ناكافي است يا فعاليت آنابوليكي از طريق اتوكرين 
اس��تخوان يا سيستم پاراكرين زماني كه جذب كلسيم كافي 

است، صورت مي‌گيرد.
كلمات كلي��دي: ويتامي��ن D، بيماري‌ه��اي متابوليك 
اس��تخوان، نرمي اس��تخوان، پوكي اس��تخوان، شكس��تگي 

D استخوان، كلسيم، 25- هيدروكسي ويتامين

مقدمه
گزارش‌هاي توصيف خطرات سلامتي مهم به علت عدم 
كفاي��ت وضيعت ويتامين D همچن��ان علاقه قابل توجهي 
در ميان جوامع پزش��كي و جوامع غير حرفه‌اي ايجاد كرده 
است. تعداد نشريات علمي درباره ويتامين D توسط پايگاه 
اطلاعاتي PubMed ايندكس ش��ده است كه پس از سال 
2009 ه��ر س��اله 20-15% افزايش يافته اس��ت. بس��ياري 
از آنه��ا ارتباط بي��ن وضيعت پايين ويتامي��ن D و افزايش 
خطر بيماري‌هاي مختلف را توصيف كردند. س��طح بالاي 
م��دارك )م��رور سيس��تماتيك نتايج آزمايش‌ه��اي كنترلي 
تصادفي( نش��ان مي‌دهد كه سطح كافي ويتامين D كودكان 
را در برابر ريكتزي )يا نرمي اس��تخوان در بزرگسالان( و از 
شكستگي‌هاي استئوپورتيك، افتادگي و مرگ و مير زودرس 
محافظت مي‌كند. اثر مقدار كافي ويتامين D در كاهش خطر 
س��ه ش��رايط آخر به خصوص در افراد ضعيف مسن نشان 
داده ش��ده است. متا آناليز اخير نشان داده كه حتي در افراد 
جوان تر از 65 سال مقدار ويتامين D نسبت عكسي با مرگ 
و مير دارد اگر چه اثر آن بيش��تر از اثر آن در افراد مسن تر 
نيست. شواهد رده پايين مانند آزمايش‌هاي كنترلي تصادفي، 
مطالعات مقايسه‌اي با يا بدون كنترل )نمونه شاهد( همزمان 
و مجموعه مطالعات موردي پيش��نهاد ك��رده كه مقدار كم 
ويتامين D با افزايش خطر سرطان، بيماري قلبي- عروقي، 

عفونت‌هاي تنفس��ي، بيماري‌هاي خود ايمني و اس��تفاده و 
هزينه خدمات بهداشتي ارتباط دارد.

ش��ك و ترديد و بحث‌ه��اي قابل توجه��ي همچنان در 
مورد چنين اثرات گس��ترده از چيزي كه برخي پزشكان آن 
ب��ه عنوان يك ماده غذايي س��اده در نظ��ر مي‌گيرند وجود 
دارد. چنين ش��كي به خصوص از اثر ادعاهاي ساخته شده 
بر اس��اس ش��واهد ضعيف اس��ت. با اين وج��ود، چنانچه 
بيولوژي س��لولي پيچيده ويتامين D مانند متابوليس��م آن و 
حالت‌ه��اي مولكولي فعاليت، همچنان روش��ن مي‌ش��وند، 
قبول چنين فعاليت‌هاي وس��يع الطيف افزايش يافته است. 
فعاليت ويتامين D دست كم دو عنصر لازم دارد متابوليسم 
براي س��نتز متابولت فعال بيولوژيكي 1،25 دي هيدروكسي 
ويتامي��ن  D (1,25D)  و گيرنده پروتئيني كه حداقل دو 
تا از آن به خوبي توصيف ش��ده است. اين‌ها شامل گيرنده 
هس��ته‌اي كلاسيك و گيرنده شديدا پيوسته به غشا، هستند. 
كاملا امكان‌پذير است كه شايد در آينده گيرنده‌هاي ديگري 
همراه با ليگاندهاي فيزيولوژيكي مرتبط براي اين گيرنده‌ها 
كش��ف ش��وند. درك فعلي ما از متابوليس��م ويتامين D در 
 )UVB( پوس��ت پ��س از مواجهه با ن��ور ماوراي بنف��ش
شكل مي‌گيرد. هيدروكسيلاس��يون متوالي در موقعيت‌هاي 
25 و 1 ويتامين جهت تش��كيل 1,25D به خوبي توصيف 
ش��ده است. مقدار بحراني 25 هيدروكسي ويتامين D سرم 
جهت پيش��گيري از ريكتزي در كودكان و نرمي اس��تخوان 
20nmol‌/‌L اس��ت كه پايين تر از مقدار لازم براي كاهش 
خطر شكس��تگي‌هاي اس��تئوپروتيك اس��ت كه آنها نيز در 
مقدار بيش��تر از 60nmol‌/‌L همراه با مقدار كافي كلس��يم 

غذايي كاهش مي‌يابند.

D اندوكرين و اتوكرين‌/‌پاراكرين متابوليسم ويتامين
1-D فعاليت كلي��وي آنزيم 25- هيدروكس��ي ويتامين
 1,25D مسئول سنتز )CYP27B1( آلفا هيدروكس��يلاز
پلاس��ما است و در افراد غير باردار س��الم، به نظر مي‌رسد 
س��نتز كليوي تنها منبع پلاس��مايي 1,25D است. فعاليت 
اندوكريني  1,25Dبا تنظيم هومئوس��تاز كلسيم و فسفات 
پلاس��مايي، همچني��ن محافظت آش��كار در برابر ريكتزي، 
بيماري متابوليك اس��تخوان، در كودكان و نرمي اس��تخوان 
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 1,25D در بزرگسالان شديدا در ارتباط است. سنتز كليوي
پلاس��مايي عمدتا به واسطه تنظيم بيان كليوي ژن كد كننده 
آنزيم 25- هيدروكس��ي ويتامين D -1آلفا هيدروكس��يلاز 
(CYP27B1) شديدا تنظيم مي‌ش��ود كه در آن هورمون 
پاراتيروئيد، FGF23 و كلس��يم پلاسمايي از طريق گيرنده 

حسگر كلسيم نقش كليدي را بازي مي‌كنند.
1,25D فعاليت‌ه��اي اتوكرين��ي و پاراكريني نيز اعمال 
مي‌كن��د زيرا در طيف وس��يعي از بافت‌ها به واس��طه بيان 
CYP27B1 س��نتز مي‌شود. هيچ ش��واهدي وجود ندارد 
كه س��نتز  1,25Dدر اين بافت‌هاي غي��ر كليوي در مقدار 
 1,25Dپلاس��مايي مش��اركت داشته باش��د. فعاليت‌هاي 
اتوكرين��ي و پاراكرين��ي  1,25Dو اهمي��ت فيزيولوژيكي 
آنها در پوس��ت به خوبي توصيف شده است در پوست آن 
مس��ئول تنظيم تكثير و بلوغ كراتينوس��يت‌ها شامل تشكيل 
س��د نفوذ پذيري در پوس��ت، همچنين ايمني ذاتي، چرخه 
فوليكول مو و سركوب شكل گيري تومور است. هر كدام از 
 (VDR) Dاين فعاليت‌ها نيازمند گيرنده هسته‌اي ويتامين
اس��ت. فعاليت‌هاي اتوكريني‌/‌پاراكريني به خوبي در هر دو 
س��لول‌هاي استخوان انسان و جوندگان توصيف شده است 
كه نشان مي‌دهد سنتز موضعي  1,25Dاز 25-هيدروكسي 
ويتامي��ن D در ش��رايط In vitro )آزمايش��گاهي( تكثير 
استئوبلاس��ت را مهار و بلوغ استئوبلاست ها، رسوب مواد 
معدني در اس��تخوان را تحريك مي‌كند. اثرات  1,25Dبر 
روي س��لول‌هاي شبه استئوبلاست بس��تگي به مرحله بلوغ 
آنها دارد. براي مثال تحريك بيان استئوبلاس��تي فعال‌كننده 
  (RANKL) Bگيرن��ده ليگاند فاكتور هس��ته‌اي كاپ��اي
توس��ط  1,25Dفق��ط در استئوبلاس��ت‌هاي نابال��غ رخ 
مي‌دهد. شواهد In vivo نيز از مدل جوندگان وجود دارد 
و اين مفهوم را حمايت مي‌كند كه س��نتز  1,25Dدر سلول 
استخواني، هومئوس��تازي استخوان را توسط تنظيم كاهشي 
مقدار mRNA ي RANKL در تمام سلول‌ها تنظيم كرده 
و زمان لازم براي تشكيل استخواني استئوبلاست را افزايش 
مي‌دهد. داده‌هاي باليني مهم پيشنهاد مي‌كند كه حفظ مقدار 
سرمي 25- هيدروكس��ي ويتامين D در تركيب با دريافت 
كافي كلس��يم غذايي، خطر شكس��تگي‌ها را در ميان سالان 
كاهش مي‌دهد. در نتيجه از ديدگاه پشتيباني مي‌كند كه قابل 

اجرا براي انس��ان اس��ت. اين احتمال وجود دارد كه چنين 
فعاليت‌ه��اي اتوكريني‌/‌پاراكرين��ي  1,25Dدر بافت‌ه��اي 
ديگر اعمال مي‌ش��ود بنابراين تنظيم فيزيولوژي اختصاصي 
بافت همراه با داده براي بافت‌هاي كولون، سينه در دسترس 
است. يك مكانيسم ش��ايع در اين بافت‌هاي مختلف، مهار 
تكثير س��لول و افزايش بلوغ سلولي اس��ت. صريحا چنين 
فعاليت‌هايي مي‌توانستند با خطر سرطان ارتباط داشته باشند.

 D فعاليت‌هاي مولكولي ويتامين 
D و گيرنده ويتامين

1. تنظيم رونويسي ژن
ويتامي��ن D يك��ي از فعاليت‌ه��اي بيولوژيك��ي خود را 
از طري��ق اتص��ال متابوليت  1,25Dبه VDR كلاس��يك 
هس��ته‌اي اعم��ال مي‌كند كه به عن��وان فاكتور رونويس��ي 
هسته‌اي مشابه ديگر هورمون‌هاي استروئيدي عمل مي‌كند. 
نشان داده ش��ده VDR در 31 بافت از 39 بافت استخراج 
ش��ده از موش‌هاي جوان بيان مي‌شود. اگر چه فقط 7 مورد 
از اين بافت‌ها مقدار بالايي از mRNA ي VDR را نشان 
مي‌دهند. خوش��ه بندي سلس��له‌اي بيان گيرنده هسته‌اي در 
بافت نش��ان مي‌دهد كه VDR نزديك تري��ن ارتباط را با 
گيرنده‌ه��اي هس��ته‌اي تنظيم كننده متابوليس��م اس��يدهاي 
صف��راوي و گزنوبيوتي��ك دارد. VDR رونويس��ي ژن را 
پ��س از اتصال به  1,25Dبا تش��كيل هتروديمر با پروتئين 
 RXR تحري��ك مي‌كند؛ كه  (RXR)X گيرن��ده رتينوئيد
ب��ه توالي اختصاص��ي VDR ژن متصل مي‌ش��ود. ژن‌هاي 
پاس��خ دهنده به ويتامين D به وس��يله رم��ز ژنتيكي عنصر 
 (VDRE) Dكنترل��ي ويژه به نام عنصر پاس��خ به ويتامين
در ناحي��ه تنظيمي ژنوم تعريف مي‌ش��وند ك��ه اغلب اما نه 
هميشه، نزديك محل شروع رونويسي ژن قرار دارد. اتصال 
كمپلكس 1,25DVDR-RXR به VDRE به كارگيري 
و تجمع كمپلكس‌هاي بسيار بزرگ پروتئين‌هاي فعال كننده 
را ش��روع مي‌كند. اين كمپلكس تراكم موضعي كروموزوم 
را به وسيله فعاليت‌هاي آنزيم‌ها بازسازي مي‌كند اين آنزيم 
گروه‌هاي اس��تيل يا متيل را به‌/‌از هس��يتون‌ها اضافه‌/‌حذف 
مي‌كنند. كمپلكس آنزيم RNA پليمراز را به جايگاه شروع 
رونويس��ي فراخواني مي‌كند كه سنتز mRNA ي ژن‌هاي 
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پاسخ به ويتامين D را شروع كند.
چني��ن كمپلكس‌هاي رونويس��ي براي هم��ه گيرنده‌هاي 
هس��ته‌اي هورمون استروئيدي شناس��ايي شده است و اين 
كمپلك��س رونويس��ي، حساس��يت و ويژگي بس��ياري از 
پاس��خ‌هاي بيولوژيكي را تعريف مي‌كند. به نظر مي‌رس��د 
كه ويتامين D گوناگوني پاس��خ‌هاي بيولوژيكي را در ميان 
طيف وس��يعي از بافت‌ها بدين شيوه تنظيم مي‌كند. معمولا 
ما مشاركت دس��ت كم چهار عنصر كمپلكس رونويسي را 
فهمي��ده ايم. در مورد ويتامين D، ليگاند گيرنده هس��ته‌اي 
يعن��ي 1,25D، ويژگي پاس��خ فيزيولوژيكي را مش��خص 
مي‌كند. VDRE اختصاصيت ژنتيكي پاس��خ را مش��خص 
مي‌كن��د. كمك فعال‌كننده‌هاي مختلف و ديگر پروتئين‌هاي 
در ح��ال كمپلكس با هتروديم��ر VDR-RXR متصل به 
ليگاند ب��ه VDRE اتصال يافته و اختصاصيت س��لولي و 
بافتي پاسخ را مش��خص مي‌كند. نهايتا رونويسي و ترجمه 
ژن و فعاليت محصول اختصاصي ژن پاس��خ فيزيولوژيكي 

را مشخص مي‌كند.

2. عملكردهاي س��ريع ويتامي��ن D )عملكردهاي 
غيرژنومي(

با گذش��ت زم��ان تواناي��ي  1,25Dدر اعمال اثرات 
بيولوژيك��ي در طول دوره زماني ب��ه طور قابل توجهي 
كمت��ر از مق��دار م��ورد ني��از آن جهت آشكارس��ازي 
محص��ولات رونويس��ي ژني، ش��ناخته ش��ده اس��ت. 
اي��ن فعاليت‌ها چن��د دقيقه زمان مي‌برن��د و اصطلاحا 
فعاليت‌ه��اي غير ژنومي ناميده مي‌ش��وند ب��ا اين حال 
اغل��ب اوق��ات مقادير رونويس��ي ژن به وس��يله چنين 
فعاليت‌هاي��ي افزاي��ش مي‌يابد. آنها به جاي هس��ته در 
سيتوپلاس��م س��لول رخ مي‌دهند و اغلب شامل تنظيم 
مق��دار داخل س��لولي كلس��يم و همچنين فعال‌س��ازي 
پيام‌هاي داخل س��لولي به واس��طه كينازهاي فسفات و 
‌فسفاتازها است، مس��يرها در ميان انواع مختلف سلول

 متفاوت مي‌باشند.
ي��ك مطالعه نش��ان داده ك��ه 1,25D از طريق يك 
 )MARRS( گيرنده اتصالي به استروئيد با پاسخ سريع
منفرد پيوس��ته به غشا جهت ش��روع چنين فعاليت‌هاي 

س��ريع عمل مي‌كن��د. اين پروتئي��ن به ف��وق خانواده 
پروتئين‌هاي چند كاره تنظيم شونده با گلوكز و حساس 
به اكسيداس��يون و احياء تعلق دارد كه قبلا گفته ش��ده 
در اتصال به هورمون‌هاي تيروئيدي و اس��تروژن‌ها در 
بيوسنتز گليكوپروتئين‌ها و در پاسخ‌هاي ايمني دخالت 
دارند. VDR هسته‌اي كلاس��يك پاسخ‌هاي سريعي را 
س��بب مي‌شود كه در پيوستگي VDR با اجزاي غشاي 

پلاسمايي سلول، الزامي در نظر گرفته شده است.
3. عملكرد گيرنده ويتامين D به واس��طه اتصال به 

پروتئين داخل سلولي
داده‌هاي اخير پيشنهاد مي‌كند كه بيشتر حالت فعاليتي 
 VDR به وس��يله اتصال مس��تقيم D سيس��تم ويتامين
هسته‌اي كلاسيك به پروتئين‌هاي داخل سلولي صورت 
 ،VDR مي‌گيرد. بسياري از اين پروتئين‌هاي اتصالي به
كمك فعال كننده‌ها و كمك س��ركوبگرهاي رونويسي 
دخيل در كمپلكس رونويسي هستند و براي فعاليت‌هاي 
ژنومي مورد نياز هستند يا خودشان به عنوان فاكتورهاي 
رونويس��ي عمل مي‌كنند. يك چنين پروتئين، β-كاتنين 
است و در ميان‌كنش با VDR بيان ژن‌هاي پاسخ دهنده 
ب��ه β-كاتنين را در برخي س��لول‌ها و ژن‌هاي پاس��خ 
دهنده به D را در سلول‌هاي ديگر تنظيم مي‌كند. برخي 
 VDR 1,25 بهD از اي��ن كمپلكس‌ها نيازمند اتص��ال
هس��تند در حالي‌كه ديگري ب��ه  1,25Dنياز ندارد. در 
فيزيولوژي س��لول اسكلتي، مسير پيام رساني به واسطه 
پروتئين Wnt )مخفف wingless كه در مگس سركه 
بدون بال جهش دارد( شامل β-كاتنين تشكيل استخوان 
را تنظيم مي‌كند به طوري‌كه اين تنظيم به وس��يله مهار 
تش��كيل استخوان توس��ط آنتاگونيس��ت فعاليت مسير 
پيام رساني Wnt )يعني اس��كلروتين( نشان داده شده 
است. معمولا مهاركننده‌هاي اسكلروتين جهت استفاده 
در درمان پوكي اس��تخوان پس يائس��ه‌اي تحت بررسي 
هس��تند. آزمايش‌هاي مقدماتي در شرايط In vitro با 
رده سلولي استئوساركوماي شبه استئوبلاست )ساركوم 
س��لول‌هاي ش��به استئوبلاس��ت( نش��ان داده كه ظاهرا 
VDR فعاليت β-كاتنين را در اين رده س��لولي به طور 

مستقل از1,25Dتحريك مي‌كنند.
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نقش گيرنده ويتامين D در هومئوستازي كلسيم و 
مواد معدني استخوان

هر مكانيس��م مولكولي سيستم ويتامين D فوق الذكر در 
حفظ هومئوستازي كلسيم و مواد معدني استخوان مشاركت 
دارند. بيان VDR در بافت‌هاي روده، كليه و استخوان براي 
 VDR .حفظ هومئوستازي كلسيم و فسفات ضروري است
توسط هر سه نوع س��لول عمده استخوان )استئوبلاست‌ها، 
استئوكلاس��ت‌ها و استئوس��يت ه��ا( بيان مي‌ش��ود. فقدان 
ژن VDR ايج��اد ريكت��زي مق��اوم ب��ه ويتامي��ن D ارثي 
)HVDRR( مي‌كن��د يك بيم��اري اتوزومي مغلوب كه با 
مقدار بالاي 1,25D، آلوپسي، هيپوكلسمي، هيپوفسفاتمي 
و ريكتزي مش��خص مي‌ش��ود كه يك اختلال معدني شدن 
بافت اس��تخوان در كودكان اس��ت. مدل‌ه��اي موش كاملا 
فاق��د  VDR) VDR- [-‌/‌-]  كامل: موش��ي كه در تمام 
باف��ت هايش فاقد ژن VDR اس��ت( زماني ك��ه از غذاي 
اس��تاندارد تغذيه مي‌كنند، تغييرات راشيتيس��مي همس��ان 
با HVDRR را نش��ان مي‌دهند. با اي��ن وجود تغذيه اين 
حيوانات از غذاهاي غني از كلس��يم، فسفر و لاكتوز تا سن 
ده هفتگي، مقدار كلس��يم و فسفات پلاس��مايي را اصلاح 
كرده و از بروز تغييرات راشيتيس��مي اس��تخوان جلوگيري 
مي‌كند و حجم و اس��تحكام اس��تخوان طبيعي را به دس��ت 
مي‌آورد. از كار ان��دازي اختصاصي VDR در روده همراه 
با كاهش جذب كلس��يم، افزايش مقدار 1,25D و هورمون 
پاراتيروئيد )PTH( سرمي با از دست رفتن قشر استخوان 
هم��راه اس��ت و خلل و فرج قش��ر جهت شكس��تگي‌هاي 
خ��ود ب��ه خودي اس��تخوان ش��دت كاف��ي را دارد. زماني 
‌ك��ه تران��س ژن اختصاص��ي روده ب��راي VDR در موش
 VDR )-‌/‌-(-كامل بيان شد بيان VDR را فقط در روده 
اين مدل موش��ي القا كرد، جذب كلس��يم بازگردانده شد و 
همراه با هومئوس��تازي كلسيم پلاس��مايي از بروز فنوتيپ 
راشيتيس��مي موش ناك اوت براي VDR پيش��گيري كرد. 
چنين داده‌اي صريحا نشان مي‌دهد كه هر نقصي در معدني 
شدن اس��تخوان تا حد زيادي بس��تگي به قابليت دسترسي 
كلس��يم و فس��فات پلاس��مايي از طريق جذب روده‌اي به 

واسطه VDR دارد.
تنظيم هومئوس��تازي كلس��يم پلاس��مايي به وس��يله باز 

ج��ذب كلي��وي كلس��يم ب��ه واس��طه  1,25Dني��ز حفظ 
‌مي‌ش��ود؛ ك��ه نيازمند بي��ان VDR در كليه اس��ت. موش
 VDR )-‌/‌-( –كام��ل افزايش ترش��ح كليوي كلس��يم را 
ه��م در حال��ت تغذيه طبيعي ب��ا هيپوكلس��يمي و افزايش 
چش��م‌گير در مقدار PTH و ه��م در حالت تغذيه‌اي غني 
از كلسيم و فسفات با مقادير كلسيم و PTH طبيعي، نشان 
مي‌دهد ش��واهد باليني تاييد مي‌كند كه 1,25D  سرمي باز 
ج��ذب توبولار كليوي كلس��يم را در انس��ان تنظيم مي‌كند 
 1,25D ،ب��ه طوري كه در موردي از نق��ص كليوي ملايم
براي حفظ هومئوس��تازي كلس��يم پلاس��ما عم��ل مي‌كند. 
فعاليت‌ه��اي ميانجي گري ش��ده توس��ط VDR در درون 
سلول‌هاي اس��تخوان در تنظيم هومئوستازي كلسيم پلاسما 
و مواد معدني اس��تخوان مهم هس��تند. مطالعات انجام شده 
در مدل‌هاي زنده و غير زنده نش��ان داده اس��ت كه فعاليت 
ويتامين D مي‌تواند تش��كيل اس��تخوان را تشديد يا مهار و 
كاتابوليس��م مواد معدني اس��تخوان را تحريك يا مهار كند. 
اين فعاليت‌ها بر روي مواد معدني استخوان، به احتمال زياد 
از حفظ هومئوس��تازي كلسيم پلاسما تحت شرايط مختلف 
فيزيولوژيك��ي حماي��ت مي‌كن��د. با اين ح��ال تاييد قطعي 
وجود چنين ارتباطي بي��ن فعاليت‌هاي ويتامين D بر روي 
سلول‌هاي استخوان و هومئوستازي كلسيم پلاسمايي هنوز 
نش��ان داده نشده اس��ت. براي حمايت از معقوليت مفاهيم 

خلاصه شده در اينجا شواهد قابل دسترسي وجود دارد.
موش‌هاي VDR)-‌/‌-(-كامل كه تغذيه استاندارد كلسيم 
دارند، هيپوكلسيمي و هيپوفسفاتمي را همراه با مقدار بالا و 
چشمگير PTH بروز مي‌كنند. با اين حال، نقص در افزايش 
فعاليت استئوكلاستي وجود دارد كه به احتمال زياد به علت 
عدم كفايت مق��دار RANKL اس��ت RANKL فاكتور 
ميانجي گري شده توسط VDR كه توسط استئوبلاست‌ها 
و استئوس��يت‌ها توليد ش��ده و براي استئوكلاستوژنز مورد 
نياز اس��ت. حتي زماني كه موش‌ه��اي VDR)-‌/‌-(-كامل 
با غذاي غني از كلس��يم و فسفات تغذيه مي‌شوند حيوانات 
در س��ن شانزده هفتگي، اس��تئوپني چشمگيري را برخلاف 
نرماليزاس��يون مقادير سرمي كلسيم و فسفات دارند. كاهش 
حجم توبولار استخوان در نتيجه نقص رسوب مواد معدني 
در اين موش‌هاي VDR)-‌/‌-(-كامل است و نه افزايش باز 
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جذب اس��تخواني. به گزارش نويسندگان، اهميت تحريك 
تشكيل استخوان ممكن است با افزايش سن، بيشتر احساس 
شود. داده‌هاي اخير از مدل موش‌هاي ناك اوت اختصاصي 
 RANKL در استئوبلاس��ت، نقص بيان و فعاليت VDR
را نش��ان مي‌دهن��د بنابراي��ن نق��ش ض��روري VDR در 
استئوبلاست‌ها را براي تنظيم استئوكلاستوژنز تاييد مي‌كند. 
تغييرات آش��كاري در پارامترهاي تشكيل استخوان در اين 
موش‌ه��اي ناك اوت اختصاصي VDR در استئوبلاس��ت 
در س��ن 16 هفتگي مشاهده نشده است كه پيشنهاد مي‌كند 
فعاليت VDRدر استئوبلاست‌ها اساسا باز جذب استخوان 

را تحريك مي‌كند.
در   In vivo ش��رايط  در  همچني��ن   VDR نق��ش 
استئوس��يت‌ها هم��راه با مدل موش��ي ح��ذف اختصاصي 
VDR در استئوس��يت آزمايش شده اس��ت. تحت شرايط 
تغذيه طبيعي، نبود VDR در استئوسيت‌ها به نظر مي‌رسد 
جهت عملكرد استئوسيت يا وضيعت مواد معدني استخوان 
ضروري باش��د. با مقادير فارماكولوژيكي  1,25Dپلاسما، 
بيان ژن‌هاي استئوس��يتي دخيل در مهار معدني ش��دن فقط 
در موش‌هاي تيپ وحش��ي تنظيم افزايشي داشت و نواحي 
موضعي اس��تخوان‌هاي كمتر معدني ش��ده اطراف لاكوناي 
)حفره( استئوسيت مشاهده شده است. داده‌هاي ايجاد شده 
از اين مدل نش��ان داد كه مقادير بالاي  1,25Dپلاسمايي، 
عال�وه بر تحريك باز جذب اس��تخوان از راه افزايش بيان 
RANKL توسط استئوبلاست‌ها و احتمالا استئوسيت ها، 
مي‌تواند جهت مهار رس��وب مواد معدني استخوان بر روي 
استئوسيت‌ها عمل كند. چنين عملكردهايي مي‌توانند كلسيم 
داخل پلاس��مايي را از طريق فعاليت 1,25D پلاسمايي و 

VDR استئوسيتي، حفظ يا حتي افزايش دهند.
در مقاب��ل اي��ن فعاليت‌ه��اي كاتابوليك��ي و ضد معدني 
ش��دن 1,25D  پلاس��مايي و VDR در استئوبلاس��ت‌ها 
و استئوس��يت‌ها در اس��تخوان، VDR همچني��ن فعاليت 
آنابوليكي را در اس��تخوان تحت شرايط جذب كافي كلسيم 
غذايي وساطت مي‌كنند. نشان داده شده بيش بيان VDR به 
ويژه در رده سلول‌هاي بالغ استئوبلاست )OSVDR( مواد 
معدني مناس��ب را افزايش و فعاليت باز جذب استخواني را 
در نتيجه حجم افزايش يافته استخوان‌هاي توبولار و قشري، 

كاهش مي‌دهد. به علاوه، محتواي كلسيم معدني ماتريكس 
در هر دوي استخوان‌هاي توبولار و قشري به ميزان متوسطي 
در موش‌هاي OSVDR افزايش يافته اس��ت. به طور مهم، 
اين فنوتيپ افزايش مواد معدني اس��تخوان زماني از دست 
مي‌رود كه موش‌هاي OSVDR از غذاي كم كلسيم تغذيه 
  1,25Dكنند كه مكانيسمي را پيشنهاد مي‌كند كه توسط آن
و VDR در استئوبلاس��ت‌هاي بالغ حجم استخوان را بسته 
 1,25D به فراواني كلس��يم غذايي و احتم��الا مقادير پايين

پلاسمايي، افزايش مي‌دهد.
فعاليت آنابوليكي مش��ابه ويتامين D به وس��يله وضيعت 
ويتامين D دس��تكاري ش��ده توس��ط تغذي��ه در جوندگان 
‌نش��ان داده ش��ده اس��ت ك��ه در آن مقدار كاف��ي هر دوي
 25- هيدروكسي ويتامين D سرمي و دريافت كافي كلسيم 
غذايي براي حجم مواد معدني اس��تخوان قشري مورد نياز 
اس��ت. مقادير كافي 25- هيدروكس��ي ويتامين D س��رمي 
تحت اين ش��رايط، بيان RANKL اس��تخوان و باز جذب 
استخوان را كاهش مي‌دهد در حالي‌كه اندكي دوره تشكيل 

استخواني استئوبلاست‌ها را نيز طولاني مي‌كند.

نتيجه گيري
قرن بيستم شاهد افزايش دانش درباره متابوليسم ويتامين 
D و نح��وه عملكرد آن بوديم ك��ه مقبوليتي را براي ادعاي 
اي��ن كه اندام‌ه��ا و رونده��اي بيماري مختلفي به وس��يله 
ويتامين D تعديل مي‌ش��وند، فراه��م آورد. بيان VDR و 
س��نتز 1,25D در بس��ياري از بافت ها، اگر چه نه در اكثر 
 1,25D باف��ت ها، رخ مي‌دهد. دو گيرن��ده پروتئيني براي
مشخص شده اس��ت. متابوليت‌هاي ديگر ويتامين D مانند 
24،25- دي هيدروكس��ي ويتامين D پيشنهاد شده، احتمالا 
از طري��ق گيرنده اختصاصي ش��ان فعاليت‌هاي بيولوژيكي 
اعم��ال مي‌كنند و ديگران پيش��نهاد كردند كه متابوليت‌هاي 
ويتامين D غير از 1,25D ممكن اس��ت VDR هس��ته‌اي 
 VDR كلاس��يك را فعال كنند. حالت‌هاي مختلف فعاليت
توصيف ش��ده در اينجا همراه با بيان بافتي آن نشان مي‌دهد 
كه سيس��تم ويتامين D بخش��ي از مدار سلس��له‌اي اس��ت 
ك��ه فراتر از بافت‌هاي خاص براي تش��كيل ش��بكه مگاي 
اداره‌كننده فيزيولوژي در مقياس يك موجود كامل گسترش 
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يافته اس��ت. با اين وجود، همچنان به صورت مش��كل مهم 
در طبقه بندي اين فعاليت‌ها در چارچوب باليني براي حفظ 
سال�متي ادامه دارد و مت��ا آناليز اخي��ر آزمايش‌هاي باليني 
 D پيش��نهاد كرد كه ميزان پايين ويتامين D مكمل ويتامين

يك ماركر )نشانگر( و نه يك علت براي بيماري است.
داده‌ه��اي كنوني تاييد مي‌كند كه ويتامين D نقش حياتي 
در حفظ هومئوس��تازي كلسيم و فس��فات و هومئوستازي 
مواد معدني استخوان بازي مي‌كند. اين دانش اساس دقيقي 
ب��راي بهبود اس��تراتژي‌هاي غذايي به منظور پيش��گيري از 
نرمي استخوان )و ريكتزي در كودكان( و پوكي استخوان و 
شكس��تگي‌ها در افراد مسن فراهم مي‌كند. دانش جديد اين 
انديش��ه را تقويت مي‌كند ك��ه فعاليت‌هاي مختلف ويتامين 
D ب��ر روي اس��تخوان بس��تگي به وضيعت هومئوس��تازي 
پلاسمايي كلسيم و فس��فات به جاي وضيعت مواد معدني 
اس��تخوان دارد. هنگامي‌ك��ه مقادير كلس��يم پايين هس��ت 
ويتامين D توانايي تحريك و آزادس��ازي كلسيم و فسفات 
از استخوان و مهار رسوب مواد معدني در استخوان را دارد. 
زماني كه مقادير پلاسمايي كلسيم و فسفات كافي است. در 

ارتباط با مقادير پايين پلاسمايي هورمون‌هاي كالسيتروفيك 
در تركيب با وضيعت كافي ويتامين D، سلول‌هاي استخوان 
به ويژه استئوبلاس��ت‌ها و استئوسيت‌هاي بالغ مي‌توانند به 
منظور تجمع كلس��يم و فسفات در بافت استخواني و بهبود 
اس��تحكام، 25- هيدروكس��ي ويتامين D پلاس��مايي را به 

1,25D استخوان تبديل كنند.
مطالع��ات بيش��تري براي تعيي��ن فعاليت‌ه��اي مختلف 
مولكولي ويتامين D بر روي س��لول‌هاي استخوان همچنين 
بر روي روده، كليه لازم اس��ت كه در هومئوستازي كلسيم 
و فسفات پلاسمايي مشاركت دارند. داده‌هاي جديد كسب 
ش��ده از اين مطالع��ات درك ما را از مي��ان كنش وضيعت 
ويتامين D و كلس��يم و فس��فات دريافتي از م��واد غذايي 
به‌منظور تندرس��تي بهينه شامل بهينگي سلامتي استخوان و 
كاهش خطر شكس��تگي ها، عوارض اسكلتي بيماري‌هايي 
مانن��د آنچه در بيم��اري مزمن كليه ديده مي‌ش��ود، تقويت 
خواهد كرد. آزمايش��گاه پزش��كي همچنان كمك مهمي در 
مراقبت از اين بيماران به واس��طه آناليز 25- هيدروكس��ي 

ويتامين D و بيوماركرهاي ديگر، خواهد داشت. 
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