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ABSTRACT 

Background and Aim: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and autoimmune disease 

characterized by the degeneration of myelin sheath in the central nervous system. Vitamin D 

deficiency and an increase in the levels of oxidative stress and inflammation are regarded as 

possible causes of the disease. This review article deals with the role of vitamin D on the 

levels of oxidative stress and inflammatory factors in the patients with multiple sclerosis. 

Material and Method: In this review study data were selectively collected by using google 

scholar, science direct and pubmed data bases and also by searching key words of MS, 

vitamin D, inflammatory factors and oxidative stress, from 1990 to 2018. 

Results: Various studies have shown increased levels of pre-inflammatory factors and 

decreased levels of anti-inflammatory factors in the serum of the patients with MS. Therefore, 

active form of vitamin D, 1.25 (OH) 2D3 (calcitriol), can be effective in regulation of cellular 

immune function. It can decrease production of inflammatory cytokines and oxidative stress 

but, increases anti-inflammatory cytokines. This vitamin can affect energy metabolism and its 

deficiency can result in increased basal metabolic rate and lack of provision of sufficient 

energy to the energy-dependent neurons. 

Conclusion: The results of this study showed that vitamin D can play a two-way role in 

maintaining balance between inflammatory and anti-inflammatory cytokines. Vitamin D can 

improve survival of the MS patients by its antioxidant effect and reduction of oxidative stress. 
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بر روی سطوح استرس اکسیداتیو و فاکتورهای التهابی در بیماران مبتلا  Dنقش ویتامین 

 به مالتیپل اسکلروزیس
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 چکیده 

یک روند التهابی و خود ایمن اس  که با تخریا  لاا م میلاین در سی اتب ع ا ی      ( MS)مالتیپل اسکلروزیس  :زمینه و هدف 

 و افزایش سطوح استرس اک یداتیو و التهاب Dاز دلایل احتمالی این بیماری می توان به کم ود ویتامین . مرکزی مشخص می شود

 م ات   بیماران در التهابی فاکتورهای و ک یداتیوا استرس سطوح بر روی D ویتامین لذا این مقاله مروری به بررسی نقش. اشاره کرد

 .اسکلروز می پردازد مالتیپل به

و  pubmedو  scholar ،direct scienceاین مطالعه مروری باا اساتفاده از پایگااه هاای ات عااتی       داده های :بررسی  روش

ب اورت انتخاابی جما      1172تاا  7331، فاکتورهای التهابی و اساترس اک ایداتیو از ساا     D، ویتامین MSسرچ کلید واژه های 

 . آوری شدند

ساطوح سارمی فاکتورهاای پایش التهاابی افازایش و اادالتهابی          MSدارایمطالعات مختلف نشان داده اند در بیماران  :یافته ها 

تجویز می شود می تواند در تنظیب ( کل ی تریو  )2D3(OH)1,25که به شکل فعا  آن یعنی Dبنابراین ویتامین . کاهش می باید

همچناین  . عملکرد ایمنی سلولی موثر باشد و استرس اک یداتیو و تولید سیوکین های التهابی را کاهش و ادالتهابی را افزایش دهد

 ب پایه را افازایش داده و انارژی کاافی    این ویتامین می تواند روی متابولی ب انرژی اثر گذارد تا انجاییکه کم ود این ویتامین متابولی

 . در اختیار نورون های واب ته به انرژی قرار نمی گیرد

می تواند یک نقش دو ترفه در ایجاد تعاد  بین سیتوکین هاای التهاابی و    Dیافته های این مطالعه نشان داد ویتامین  :نتیجه گیری

 . موثر باشدMS نی و کاهش استرس اک یداتیو در به ود بقاء بیماری ادالتهابی داشته باشد و با دارا بودن نقش آنتی اک یدا

 ، فاکتورهای التهابی، استرس اک یداتیوD، ویتامین MS :واژه های کلیدی 

 12/9/31:پذیرش 12/1/31:اص حیه نهایی 17/2/36:وصو  مقاله
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 مقدمه

( Multiple Sclerosise)بیمااری مالتیپال اساکلروزیس    

یااک اخاات   التهااابی ماازمن پیشاارونده در سی ااتب ع اا ی   

اس  که با آسی  های خاودایمنی باه قشار     (CNS)مرکزی

ساافید و خاک ااتری مغااز، تناااب نخاااعی و ع اا  بینااایی    

ایاان بیماااری از دلایاال عمااده  .(7 و1)مشااخص ماای گااردد

 1.2ناتوانی های نورونی مزمن در جوانان اسا  کاه حادود    

 برابار ن ا    1میلیون نفر را در برمی گیرد و زنان را بایش از  

و درواقا  باالاترین   . (9)ی دهاد به مردان تح  تاثیر قارار ما  

ساا  اتفاام مای      91تاا  11باین   شیوع این بیماری در سانین 

دارای یااک نااوع  MSدرصااد بیماااران  21 -22. (3)افتااد

دوباره ع ئب خاصی از بیماری ه تند که با به ود و برگش  

می تواند اثارات   MSبیماری . (2)نورونی مشخص می شود

التهااب موااعی   . دزیادی روی کیفیا  زنادگی داشاته باشا    

ایجاد شده در این بیماری می تواند باعث اخت   سیگنا  هاا  

در سی تب ع  ی مرکزی شاده و رناو وسایعی از مشاک ت     

. ح اای، حرکتاای و اخاات لات بینااایی را بااه وجااودآورد     

ه اتند کاه    MSاف ردگی و خ اتگی از دیگار نشاانه هاای     

د ع وه بر التهاب مواعی فاکتورهاای دیگاری هاب در ایجاا    

رنو مای   MSافرادی که از % 31بیش از . آن ها نقش دارند

گفتاه  . (6)را به تور رایجی گزارش کرده اناد  برند خ تگی

از تعامال پیچیاده باین ژن هاای      MSشده اس  که بیمااری  

چند گانه و فاکتور هاای محیطای کاه منجار التهااب سی اتب       

ع اا ی مرکاازی، از بااین رفااتن لااا م میلااین و  آساای   بااه  

برت ق ات عات کم ود . ا می شوند، وجود می آیدآک ون ه

 Epstein–Barr ، عفوناااا  بااااه ویااااروس Dویتااااامین 

(Human herpes virus 4 ( )  ناوع ویاروس    2یکای از

و سایگار از   (.هرپس اس  که روی سی تب ایمنی تااثیر دارد 

 MSمهااب تاارین ری ااک فاااکتور هااای محیطاای در ایجاااد   

 .(1)ه تند

 اسا   استروئیدی محلو  در چربای یک هورمون D ویتامین

از تریق من   داخلی، . راه تولید شود 1که می تواند از تریق 

که توسط اشعه ماوراء بانفش ناور خورشاید در زیار پوسا       

از تریاق من ا  خاارجی، کاه شاامل خاوردن       . تولید می شود

در مناب   Dویتامین . (2)لاذاهای حاوی این ویتامین می باشد

، زرده تخب (سالمون و ساردین ) اهی لاذایی از ق یل رولان م

% 91ولی این مناب  تا حدود . مرغ، شیر لانی شده وجود دارد

 ساااطر سااارمی. (3)کنناااد ایااان ویتاااامین را تاااامین مااای

25(OH)D عنااوان یااک معیااار معت اار جهاا  ساانجش   بااه

. (71)تاامین ماورد اساتفاده قارار مای گیارد      واعی  ایان وی 

دریافا    افراد که افتد می اتفام زمانی در D ویتامین کم ود

 B بانفش  مااوراء  اشاعه  معرض در یا و نداشته مناس  لاذایی

(UVB، 131-911 نااانومتر )بنااابراین  .(77)نگیرنااد قاارار

 جانس،  میزان این کم ود تح  تاثیر فاکتورهایی مانند سن،

ساطوح  . (71)تغذیه قرار مای گیارد   نوع و جغرافیایی منطقه

ساینه و کولاون، آساب،    باا سارتان    D کاهش یافتاه ویتاامین  

بیمااااری هاااای قل ااای عروقااای، پاااره اک مپ ااای، مولتیپااال 

اسکلروزیس، بیماری های التهاابی روده، لوپاوس اریتمااتوز    

  .سی تمیک، آرتری  روماتوئید و دیگر موارد مرت ط اسا  

را در  D مد  های سلولی و حیوانی به شدت نقاش ویتاامین  

 .قرار می دهند عملکرد ایمنی و متابولی ب انرژی مورد بحث

را  D که اکثری  اثرات واب ته به ویتامین D گیرنده ویتامین

اعما  می کند، در بیشتر سلو  های سی تب ایمنای، از جملاه   

ی دنادری  و ماکروفااژ یافا     لنفوسی  های فعا ، سلو  ها

متابولیاااا  فعااااا  ایاااان ویتااااامین،    . (79)ماااای شااااود 

1,25(OH)2D ایمنی ، به عنوان یک تنظیب کننده عملکرد

شااناخته شااده اساا  بااه گونااه ای کااه یااک مطالعااه مااروری 

سی تماتیک نشان داد کاه ایان متابولیا  فعاا  باه شادت باا        

سیتوکین اد التهاابی در سالو  هاای تاک ه اته ای خاون       

همچنین باعاث  2D(OH)1,25  .(73)محیطی ارت اط دارد

افزایش اثرات اد میکروبی ماکروفاژها شده و توانایی هاای  

فاگوسیتیک سلو  های ایمنی بدن را افزایش مای  شیمیایی و 

عاادم تعاااد  بااین ساایتوکین هااای التهااابی و       .(72)دهااد

ااادالتهابی ماای توانااد در افاازایش اسااترس اک اایداتیو و در 
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و اف ردگی ناشی از آن نقش داشاته باشاد    MSنتیجه ایجاد 

به گونه ای که این افازایش ساطوح اساترس اک ایداتیو مای      

کاهش سروتونین مای  )ح سروتونین تواند باعث کاهش سطو

 Dبنابراین ویتامین . نیز شود( تواند اف ردگی را افزایش دهد

می تواند باعث کاهش سطوح سیتوکین های پیش التهاابی و  

در مطالعاات  . (76)فزایش سیتوکین هاای اادالتهابی شاود   ا

مای تواناد ساطر     Dحیوانی مشخص شده اس  که ویتاامین  

و  IL-6 ,IL-2 IFN-γ,چاون  فاکتور های پیش التهابی هم

TNF-α   کااهش ساطوح ویتااامین  . (71)را کااهش دهادD 

سا   آلاااز    ممکن اس  باا تحریاک تولیاد آنتای باادی هاا      

این امر تا آنجا اهمی  پیدا می . (72)فرآیندهای التهابی شود

کند که گفته می شاود مواجهاه شادن ناوزاد درون رحاب باا       

را در  MSماای توانااد ری ااک   Dسااطوح ناکااافی ویتااامین 

اخیرا یاک مطالعاه کوهاورت    . (73)بزرگ الی افزایش دهد

ساطوح  )ماادری   Dدر فن ند نشان داد کاه کم اود ویتاامین    

( لیتر/ نانومو  91کمتر از Dهیدروک ی ویتامین  12سرمی 

در  MS درصادی خطار   31در اوایال باارداری باا افازایش     

مطالعاات نقاش آنتای     MSع وه بر  .(11)پ ران همراه بود

را در بیمااری هاایی مانناد دیابا  نیاز       Dاک یدانی ویتاامین  

نشان داده اند باه گوناه ای کاه فارم فعاا  ایان ویتاامین بیاان         

 TNF-αو   IL-6 ،IL-1سیتوکین های پیش التهابی مانناد 

بااه ان ااولین ماای شااوند کاااهش ماای  را کااه باعااث مقاوماا 

هد زیاادی وجاود   بنابراین در سا  های اخیر شاوا  .(17)دهد

در پااتوژنز   Dدارند که نشان می دهند ممکن اس  ویتاامین  

. (11)و فعالی  بیماری نقش داشته باشد ، دورهMSبیماری 

از آنجایی که تا بحا  مقاله مروری به این شکل انجام نشاده  

و سااایر  MS ، بیماااریDاساا  کااه ارت اااط بااین ویتااامین   

جن اای،  فاکتورهااا ازجملااه آلااودگی هااا، هورمااون هااای   

اخت لات میتوکندری و لایره را باه صاورت یکجاا سانجیده     

مروری باه بررسای عوامال و فاکتورهاای      لذا این مقاله. باشد

باه صاورت متمرکاز پرداختاه اسا  و       MSموثر بر بیمااری  

مکانی ااب هااای ساالولی و مولکااولی را بررساای ماای کندکااه  

 اسااترس سااطوح ماای توانااد از تریااق آن هااا    D ویتااامین

 MS باه  م ات   بیمااران  در التهابی را فاکتورهای و اک یداتیو

 .کنتر  نماید

 مکانیسم ها

 :  MSالتهاب و اخت   عملکرد میتوکندری در 

مطالعات مختلف نشان داده اند که یک ارت اط نزدیاک باین   

  MSالتهاب نورون هاا باا تغییارات میتوکنادری در بیمااری      

داد زیاادی  بوسیله تجم  تع MS  اایعات اولیه. وجود دارد

از میکروگلیاهای فعا  شده و لوکوسای  هاای منتقال شاده     

مشخص می شود  B و T خون مانند ماکروفاژها، سلو  های

که در آسی  های بافتی از جمله از بین رفتن لاا م میلاین،   

و تخریا  ناورون هااا    الیگودندروسای  هاا   از دسا  دادن 

آسای   به همین ترتی ، در مراحل پیشرفته  .شرک  می کنند

همواره با التهااب هماراه اسا ، هرچناد کاه      MS ع  ی نیز

میاازان و ترکیاا  ساالو  هااای نفااو ی التهااابی در مقای ااه بااا 

از آنجاییکه سایکل   .(19)مراحل اولیه بیماری متفاوت اس 

کربس درون میتوکندری شاامل یاک ساری مجموعاه هاای      

عناوان  . آنزیمی اس  که وظیفه تولید انرژی را برعهده دارند

اس  که فعالی  آنزیب های این سیکل می تواند تحا    شده

تاثیر التهاب سی تب ع  ی مرکزی قرار گیرد که فاکتورهای 

تااا جاییکااه فاکتورهااای . التهااابی در ایجاااد آن نقااش دارنااد

منجربه کاهش همزماان فعالیا     IL-1β و TNF-α التهابی

م اوو   ) PDH (Pyruvate Dehydrogenase) آنزیب

پیروات به اساتیل کاوآ در جها  تولیاد      دکربوک یله کردن

در کاردیومیوسای  هاا و فعالیا     ( انرژی در چرخاه کاربس  

عا وه  . درون میتوکندری مای شاوند    II و I های کمپلکس

به تور قابل  کربس بر این، اک یداسیون گلوکز داخل چرخه

توجهی توسط سیتوکین های التهابی در کش  فی روب سا   

و همچناین گفتاه شاده     .یاباد های پوستی ان ان کاهش مای  

ROS (Reactive Oxygen Species )اساا  کااه  

یب هاای  تغییرات پس از ترجمه را تقوی  کرده و فعالی  آنز

همچنین عنوان شاده   .(19)سیکل کربس را کاهش می دهد
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میتوکندری نقش اساسای در تولیاد    MSاس  که در بیماران

ATP    برای نورون های واب ته  به انرژی ایفا می کند اماا باه

علااا  اخااات   عملکااارد میتوکنااادری و کااااهش آنااازیب  

ATPase  انرژی کافی در اختیار نورون ها قرار نمی گیارد .

از ترفی در این بیماران تعاد  بین تولید و م رم انرژی بهب 

 که. خورده و نیاز نورون ها برای زنده ماندن تامین نمی شود

این اخت   متابولی ب انارژی و بادعملکردی میتوکنادری باا     

از ق یال   ATPافزایش تولید ترکی ات حاصل از کاتابولی اب  

هیپااوگزانتین، گزانتین،یوریاادین، اساایداوریک و کااراتینین   

همچنین افزایش تجم  لاکتات که حاصل . مشخص می شود

باشاد در ایان بیمااران دیاده     می  ATPمتابولی ب بی هوازی 

 . (13)شود می

 :و التهاب Dویتامین 

به عناوان یاک اساتروئید تنظایب کنناده مولکاو         D ویتامین

ایمنی مطرح شده اس  که می تواناد تولیاد سایتوکین پایش     

کین هااای ااادالتهابی را  التهااابی را کاااهش و تولیااد ساایتو  

و همچنین این فرایه مطارح شاده اسا     . (12)افزایش دهد

. (16)جلاوگیری کناد    MSکه ویتامین می تواند از بیماری

در  Dشواهد علمی مختلاف از نقاش قاوی و ماوثر ویتاامین      

این . ارتقاء سطر سیتوکین های ادالتهابی حمای  می کنند

مطالعات در سطر آزمایشگاهی و حیوانی مورد بررسی قارار  

گرفته اس  و نشان داده شده که این ویتامین تولید سیتوکین 

 TGFβ-1(Transforming هااای اااد التهااابی ماننااد 

Growth Factor β-1()   در فعالی  های مختلاف از ق یال

، (ترجمه، تکثیر، فعالی  سلو  های ایمنی شارک  مای کناد   

IL-4 (Interleukin-4 )   را افزایش می دهدو تولیاد اناواع

 IL-6، TNF-α (Tumor Necrosisپیش التهابی مانند 

Factor ) وIFN-γ (Interferon-Gamma ) را کاااهش

بارای   Dهمچنین مشخص شده اس  کاه ویتاامین   . می دهد

عملکرد نرما  ماکروفاژها ماوثر اسا  و ساطوح ناکاافی آن     

و فاگوسیتوز آسای  دیاده   ( Chemotaxis)با کموتاک ی 

یکای  )مونوسی     toll-likeو افزایش سطوح گیرنده های 

ارت ااط  ( از رسپتورهای شناسایی کنناده پااتوژن هاا در بادن    

باعااث القااای بیشااتر التهاااب ماای وارد دارد کااه همااه ایاان ماا

یکی دیگر از مکانی ب های احتمالی که ویتامین . (11)شوند

D  با فرآیندهای التهابی مقابله می کند ممکن اس  این باشد

 Nuclear Factor)بتاا  -که تولید فااکتور ه اته ای کاپاا   

Kappa-β )   را سااارکوب مااای کناااد و در نتیجاااه باعاااث

 CRP (C-reactiveجلااااوگیری از تولیااااد داخلاااای 

protein) (17)می شود  . 

بششر روی اسششترس اکسششیدا ی    Dنقششو ویتششامی   

 :MSالقاکننده بیماری 

استرس اک ایداتیو یاک فرایناد سی اتمیک اسا  و میتواناد       

 .(12)منعکس کننده تغییراتی باشد که در مغز اتفام می افتد

رادیکا  هاای آزاد تولیاد شاده در ایان فرآیناد مای توانناد        

مغازی را تغییار دهناد و باعاث ورود     -نفو پذیری سد خونی

در . سلو  های ایمنی به درون سی تب ع ا ی مرکازی شاوند   

تولیاد شاده تخریا      MS ،ROSفاز اولیه تشکیل اایعات 

مغزی و ورود مونوسی  هاا را باه درون سی اتب    –سد خونی 

بعاد از ع اور سالو  هاای     . تحریک می کناد ع  ی مرکزی 

فعااا  شااده بااا  Tالتهااابی از سااد خااونی مغاازی، ساالو  هااای 

ماکروفاژهااا و میکروگلیااا در درون سی ااتب ع اا ی مرکاازی 

واکنش می دهند و باعث تولید سیتوکین های پایش التهاابی   

 میکروگلیاای . را بدتر مای کنناد   MSمی شوند که بیماری 

دخیال   MS ی از مراحل متوالیفعا  و ماکروفاژها در ب یار

 و ROS ه تند و مواد لایر ایمونولوژیک آسی  زا، از جمله

RNS (Reactive nitrogen species )   را تولیاد مای

این دو گونه فعا  باعث تخری  لا م میلین و آسی   .کنند

به  Dویتامین . (13) می شوند MSبه آک ون ها در بیماری 

اسااترس اک اایداتیو شااناخته شااده   عنااوان ساارکوب کننااده 

مای تواناد    Dمطالعات نشان داده اند که ویتامین . (91)اس 

 MSبیومارکرهای استرس اک یداتیو و التهاب را در بیماران 

 . (97)کاهش دهد
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و نقو آن در  نظیم عملکرد ایمنشی در   Dویتامی  

 :MS بیماری

ایجاد مای شاود کاه باا      Tبا واسطه سلو  های MS بیماری 

تولیااد ماکروفاژهااای تخریاا  کننااده میلااین مشااتق شااده از  

همچناین  . (91)ژن ویژه خاود میلاین ارت ااط دارناد     آتوآنتی

 مشخص شده اس  کاه سالو  هاای ایمنای دیگار از ق یال       

Th1(T helper) ،Th17  و سلو  هایB     نیاز مای توانناد

. در فرآیندهای التهابی مرت ط با این بیماری نقش داشته باشند

نقش مهمای   B شواهد مختلف نشان می دهند که سلو  های

بااا ایاان وجااود تولیااد  .ایفااا ماای کننااد MS را در پاااتوژنز

خودبخااودی آنتاای بااادی هااای مختلااف در براباار اجاازای    

لو  هاای  مانند نورون ها و گ یا و حتی س CNS گوناگون

با این . (99)یچیدگی این بیماری حکای  می کنندایمنی از پ

برج اااته تااارین نقاااش را در  TNF-βو  TNF-αوجاااود 

 . (93)عهده دارندبر   MSپاتولوژی بیماری 

 Th1 هاای  سالو   رشد مارت ط باا   فاکتور یک 1 اینترلوکین

نورواناادوکرین وتنظاایب  هااای عملکاارد کااه نقااش در اساا 

 تنظایب  در مهاب  نقاش  یاک  همچنین و. ع  ی دارد کنندگی

 هاای  ساد  در 1 اینترلوکین. (92)دارد عهده به CNS ایمنی

 سی تب و محیطی های باف  بین تعامل و می کند نفو  خونی

 و عملکاردی  تغییار  یاک . کناد  مای  تنظیب را مرکزی ع  ی

 مارت ط  1 اینترلاوکین  تنظایب  اخات    باه  مغز در پاتولوژیکی

 MS در ایمنوپاااتولوژیکی نقااش یااک 1 اینترلااوکین. اساا 

. (96)اساا   یافتااه افاازایش MS بیماااران ساارم در و دارد

 2D3، mRNA(OH)1,25 مشااخص شااده اساا  کااه    

 کلااونی محاار  عاماال و گامااا اینترفاارون ،1 اینترلااوکین

 که این موااوع  . دهد می کاهش را  ماکروفاژ گرانولوسی 

 ژن بیااان روی D ویتااامین م ااتقیب کنناادگی ممانعاا  اثاار

 D ویتاامین  گیرناده  باا  کاه  می کند پیشنهاد را 1 اینترلوکین

 و رشاد  فااکتور  یاک  نیاز  3 اینترلاوکین . (91)اسا   مارت ط 

ایمنای،   سی اتب  کاه  مرت ط با لنفوسای  هاا مای باشاد     حیاتی

 دندریتیک های سلو  مرگ برنامه ریزی شده تکثیر، تمایز و

 و دهد می افزایش را Th2می کند، تمایز  تنظیب را ع  ی و

 رونوی ای  افازایش . (92)کناد  مای  جلوگیریTh1تمایز  از

 هاا  ماوش  باه  2D3(OH)1,25تزریق  از بعد 3 اینترلوکین

در جلااوگیری از  IL-4نقااش  .(93)اساا  شااده داده نشااان

 IL-4 .بیماری های خودایمنی تا حدودی شناخته شده اس 

احتمالا نقش تنظیمی دارد و باعث به ود التهاب لا م میلین 

به تورکلی فعالی  پیش التهاابی زیااد سالو     . شوددرمغزمی 

منجار باه التهااب و      Th1 IL-2,TNF-α (IFN-γ(هاای 

های خاودایمنی مای    مکانی ب های آسی  زا مختلف بیماری

بعضی محققان گزارش کارده اناد کاه در فرایناد     . (96)شود

باا گیرناده هاای    MS ، 1,25(OH)2D3هاای التهاابی در   

 Th1ود و از سایتوکین هاای   باند می شا  Dمختلف ویتامین 

 Th2جلوگیری می کنناد و سایتوکین هاای     TNF-αمانند 

و همچنین مشخص شاده  . (31)را ارتقا می دهند IL-4مانند

شاامار کلاای لنفوساای  هااا را  2D3(OH)1,25اساا  کااه 

. (31)را افازایش مای دهاد    IL-4کاهش و شمار رونوی ای  

 Dبااه صااورت م ااتقیب روی گیرنااده ویتااامین    Dویتااامین 

اثار    +CD4با ماارکر ساطحی    Tوجود در سطر لنفوسی  م

می گذارد تاا از التهااب خاود ایمیاون لاا م میلاین مغازی        

جلوگیری کند، ترشر سیتوکین ها را تنظیب کناد و از تولیاد   

با  Tدرحالیکه لنفوسی  . ااافی سیتوکین ها جلوگیری کند

را برای این عمال   Dگیرنده ویتامین  +CD8مارکر سطحی 

 .(37)اختیار ندارددر 
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 (62)و نقش آن در تنظیب عملکرد ایمنی  Dویتامین . 7شکل 

 

  شاثیر  جنسی ه رم نهای  غییرات بر D ویتامی  اثر

 :MS بر گذار

ی جن ی زنانه و مردانه می تواند روی هورمون ها Dویتامین 

 1زناان را   MSمطالعات بیان کرده اند کاه  . (31)اثر گذارد

برابر بیشتر از ماردان تحا  تااثیر قارار مای دهاد و ایان         9تا 

تفاوت جن ی نقش هورمون های جن ی را در مکان یب های 

 شاواهد .  (31)ننده  این بیماری مطرح نماوده اسا   ایجاد ک

 جن ای  های استروئید  دهد می نشان که دارد وجود متعددی

 بار  محاافظتی  اثار  ت توساترون . ه اتند  مرت طMS با بیماری

 ماردان  در MS باه  ابات   خطار . دارد MS بیمااری  فعالیا  

 مارد  بیماران که اس  شده گزارش.اس  کمتر زنان به ن   

 سارم  تر ت توساترون  پایین سطوح دارای MS به م ت  زن و

اساتروئیدهای جن ای    .(39)با افراد ساالب ه اتند   مقای ه در

اساتروژن   .اثرات قابل م حظه ای بر پاسخ ایمنی  اتی دارند

اما می تواناد اثار    روی پاسخ های ایمنی بدن تاثیر می گذارد

التهابی یا اد التهابی داشته باشدکه این امر واب ته به لالظا   

پاساخ ایمنای اسا  کاه ایجااد مای        مورد اساتفاده و ماهیا   

اساتریو  تولیاد سایتوکین هاای      بتا71دوز پایین  (.33)شود

و سایتوکین هااای    IL-1β ،IL-6 ،IL-12التهاابی مانناد  

 در. (32)را افزایش می دهاد  Th1مشتق شده از سلو  های 

تولیاد   ت توساترون،  و پروژساترون  اساتروژن،  بالاتر دوزهای

 هاا،  مونوسای  ) میلوئیادی  هاای  سیتوکین ها از تریق سلو 

 مای  تنظایب  را (DCs) دنادریتیک  هاای  سالو   ماکروفاژها،

 ) التهااابی ساایتوکین هااای  کلاای تولیااد تااور بااه و کننااد

TNFαوIL-1β ) ااد  هاای  سایتوکین  و کنند می مهار را 

. (36)دهند می افزایش را ( -71IL و TGFβ)مانند  التهابی

 همچنین شواهد مختلف نشان می دهند که تعامل بین ویتامین

D3    تغییارات ف الی    .جن ای وجاود دارد  و اساتروئید هاای

در  (Luteinizing Hormone) ت توساترون و ساطوح  

یاک او  در تاب اتان گازارش شاده     مردان جوان سالب و باا  

رسااپتور  بیااان 2D3(OH)1,25درمااان بااا  .(31)اساا 

هااای ساارتانی   در ساالو  آناادروژن را باارای ت ت ااترون  

 باه  D3 همچنین مکمل ویتامین. (32)پروستات القا می کند

ماوش   همراه رژیب لاذایی باعث افزایش سطر اساترادیو  در 

 .(33)شد( بدون تخمدان) های ماده 

بر روی ع امل عف نی ایجاد کننشده   Dاثر ویتامی  

MS: 

،  MSدر میان ب یاری از عوامل خطر محیطی موثر در ایجاد 

عفون  احتمالا نقش مهمی در ایجاد ح اسای  یاا مقاوما     

میتواناد   Epstein–Barrویروس  .(21)داردMS در برابر

که در . باشد MSیکی از دلایل عفونی ایجاد کننده بیماری 

هر دو می توانند به عنوان   Dویتامینکنار سطر سرمی پایین 

یاک  . فاکتورهای ایجاد کنناده ایان بیمااری باه شامار آیناد      

و افاازایش  Dارت اااط احتمااالی بااین سااطوح پااایین ویتااامین  

ه ااته ای ایاان  7علیااه آنتاای ژن سااطوح ساارمی آنتاای بااادی 

دیااده شااده ( EBV Nuclear Antigen 1)ویااروس 

فعااا   Bاز بلااوغ و تکثیاار ساالو  هااای    Dویتااامین . اساا 

جلااوگیری ماای کنااد و تولیااد آنتاای بااادی را در شاارایط      
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در  D3آزمایشگاهی محدود می کناد اماا مکمال خاوراکی     

مترها مطالعات کارآزمایی بالینی اثر متناقضی را روی این پارا

 . (27)ما  می کنداع

القاء شده   سش    MSو نقو آن روی  Dویتامی  

 :آل دگی ه ا

 موجا  القاا   هاوا  هاای  آلایناده  کاه  داده اند نشان مطالعات

 میکروگ یاهاا  ع  ی می شوند، التهاب و اک یداتیو استرس

 .(21)کننااد ماای تحریااک را ع اا ی بااادی آنتاای و فعااا  را

 بناابراین قارار گارفتن در معارض آلایناده هاای هاوا شاامل        

 رات، فلزات سنگین و آلاوده کنناده هاای بیولوژیاک هاوا      

ساخ التهاابی و ایمنای را    می تواند پا مانند لیپوپلی ساکاریدها

و همکاااارانش در یاااک  Oikonen (.29)تحریاااک کناااد

مطالعه گذشته نگر در فن ند نشان دادند که یک ارت اط قوی 

 PM10)هااوا  آلااودگی سااطوح و MS بیماااری ودبااین عاا

(Particulate Matter) و SO2 + NO+2 NO) 

آن ها نتیجه گرفتند کیفی  پایین هوا مای تواناد   . وجود دارد

در ( 71 ره ) PM10ح اساای  بااه عفوناا  کااه بوساایله    

 و22)ایجاد مای شاود را افازایش دهاد     MSبیماران م ت  به 

کاه   Dاز ترفی آلودگی هوا می تواند تولیاد ویتاامین   . (23

خااود یااک عاماال کاهنااده اسااترس اک اایداتیو و التهاااب در 

% 31در واق  بایش از  . می باشد را کاهش دهد MSبیماران 

در بدن ان ان از تریاق ناور خورشاید تولیاد مای       Dویتامین 

از تریاق   Dشود و آلودگی هوا با ممانع  از تولید ویتاامین  

اشعه ماوراء بنفش یک نقش مرکزی در تغییار پاساخ    کاهش

بناابراین مای   . (26)ایفا می کناد  MSهای ایمنی در بیماران 

می تواند از تریاق کااهش    Dتوان نتیجه گرف  که ویتامین 

استرس اک یداتیو و التهاب ایجاد شده توسط آلاودگی هاوا   

یک نقش برج ته را در تنظیب ایمنی سلولی  MSدر بیماران 

 .وگیری از پیشرف  این بیماری ایفا کندو جل

 
 .(26)میانکنش بین فاکتور های التهابی و استرس اک یداتیو القا شده توسط آلودگی هوا و عملکرد سی تب ایمنی بدن  .1شکل 
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 بحث 

 MS بار  کاه  اس  اتوایمیون اخت   یک  CNS مای  تااثیر 

 پاایش التهااابی فاکتورهااای ظهااور MS نشااانه .(21)گااذارد

باا دمیلیناه کاردن اک اون      کاه  اس  T سلو  های  مرت ط با

 .(22)شوند و مرگ سلولی می CNS اایعات ایجاد باعث

مشاخص شاده اسا  کاه افاراد سااکن در منااتق باا عاارض         

مای  رناو   MSجغرافیایی بالاتر به میزان بیشاتری از بیمااری   

را  Dکه این مواوع ممکن اس  اثر حمایتی ویتاامین  . برند

نشان دهد که در اثر تابش نور خورشید در زیر پوس  تولیاد  

دارای کم اود   MSع وه بر این بیمااران م ات  باه    . می شود

 ه ااتند و یااک ارت اااط معکااوس بااین لالظاا   Dویتااامین 

25(OH)Dو خطرMS (23)و فعالی  بیماری وجود دارد .

درواق  نشان داده شده اس  که استرس اک یداتیو و استرس 

برعهده دارناد   MSنیتروزاتیو نقش عمده ای را در پیشرف  

ن و ممکن اس  این نقش را از تریق تخری  لاشای میلای  که

کااه یااک  Dویتااامین . (61)الیگودناادروگلیاها انجااام دهنااد

هورمون استروئیدی با ویژگای هاای تنظایب کننادگی ایمنای      

  تولید سیتوکین هاای پایش التهاابی را کااهش و تولیاد      اس

پس مای تاوان   . سیتوکین های ادالتهابی را افزایش می دهد

گف  که با کاهش سطر استرس و التهاب نقش برج اته در  

همچنااین ایاان  . برعهااده دارد MSجلااوگیری از پیشاارف  

 MHC (Majorویتاااامین از بیاااان ساااطحی کماااپلکس

Histocompatibility Complex)  کااا سII ( در

.. هاای تاک ه اته ای و    فاگوسای  سلو  های دنادریتیک،  

و ( وجود دارند و راه اندازی پاسخ هاای ایمنای مهاب ه اتند    

مولکولهای با سیگنا  مشاتر  در سالو  هاای ارائاه کنناده      

و  Th1آنتاای ژن ممانعاا  ماای دهااد، فعالیاا  ساالو  هااای  

Th17     را کاهش می دهد و تنظیمات مرت ط باا سالو  هاای

T همچنین میلاین ساازی از تریاق    . (67)را افزایش می دهد

1.25 (OH) 2D3   بااا ارتقاااء ساالو  هااای پاایش ساااز ،

الیگودندروستیک به سلو  هاای الیگودندروس ای  باالو، و    

ارتقاء تکثیر و تمایز سالو  هاای بنیاادی ع ا ی باه فنوتیا        

باه تاور کلای    . الیگودندروساتیک انجاام مای شاود    / نورون 

مهار مای کناد و تماایز و      CNS التهاب را در D3 ویتامین

گیرناده  . بلوغ سلو  های ع  ی و گلیا  را تقوی  می کناد 

در تمااام ارگااان هااای متابولی ااب اناارژی شااامل   Dویتااامین 

 .پانکراس، چربی، ک د و ماهیچه اسکل  شناخته شده اسا  

 ویتامین وجود این عدم و Dهیدروک ی ویتامین  12کم ود 

در آن هاا تخریا  شاده     Dیرنده ویتامین موشهایی که گ در

 12 لالظاا  ساطر . شاد  انارژی  م اارم افازایش  باود سا    

 لالظاا  زیاارا اساا ، مهااب ب اایار Dهیدروک اای ویتااامین  

. دهاد  مای  قرار تاثیر تح  را محلی باف  فعا  های متابولی 

 ممکن Dهیدروک ی ویتامین  12 ناکافی بودن ترتی  بدین

 سی اتب  ساازی  فعا  ارتقاء تریق از م تقیب لایر تور به اس 

بدن را تحا  تااثیر قارار دهدکاه ایان       کل انرژی بدن ایمنی

اساتراح    متابولی اب  میزان معمو  تور به مواوع می تواند

 . (79)افزایش دهد ٪21-91 را
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 (.79) روی متابولی ب انرژی Dاثر ویتامین . 9شکل 

نیاز   جن ای  هاای  هورماون  خودایمنی، های ع وه بر بیماری

 بیمااری  نااهمگونی  باه  و دارناد  MS تکامل در مهمی نقش

 پیشاروی  یاک  دارای MS بع اارت دیگار،  . کنند می کمک

 حاار حا  در اپیدمیولوژیک مطالعات و اس  زنانه جن یتی

در  مارد  7به  زن 9 تا 1 ن    با آن شیوع که دهند می نشان

 متفااوت  ن ا    ایان  اگرچاه  .(61 و69)حا  افزایش اسا  

مشاخص شاده    همچناین . جهان متفاوت اسا   منطقه به ب ته

 یک اثار حفااظتی در برابار بیمااری دارد،     حاملگی که اس 

 سااوم ماهااه سااه در پروژسااترون و اسااتروژن افاازایش زیاارا

 را بیمااری  فعالیا   و کند می تنظیب را ایمنی پاسخ بارداری،

 MS باه  م ات   مارد  بیمااران  دیگر، سوی از. دهد می کاهش

 را خاود  ناتوانی واعی  آنها زیرا دارند، بدتری آگهی پیش

 مطالعااات ایان،  بار  عاا وه. دهناد  مای  نشااان زناان  از ساریعتر 

 جن ای  هاای  هورمون دهد می نشان که دارد وجود متعددی

محافظا    اثارات  و شاوند  مای  ایمنی پاسخ های تنظیبباعث 

 مای  هاا  هورماون  ایان  با درمان بنابراین. دارند کننده نورونی

 .(63)بخشد به ود را MS بالینی واعی  تواند

 در اخیرا مطالعات مختلف عنوان کرده اند کاه قارار گارفتن    

 و سانگین  فلازات  هاا،  PM مانناد  هاوا  هاای  آلاینده معرض

( LPS) سااکارید  لیپوپلی مانند هوا بیولوژیکی های آلاینده

 .(29)کناد  تحریاک  را ایمنی و التهابی های پاسخ تواند می

در واق  نشان داده شده اس  که آلاینده هاای هاوایی تولیاد    

را افزایش می دهند و از ترفای   ROSرادیکا  های آزاد و 

بیان آنزیب های آنتی اک یدانی از ق یل سوپراک ید دی موتاز 

را  9 اوردوک ااین و پراک اای 9گلوتاااتیون پراک اایداز  ،7

بنابراین ایان عادم تعااد  باین فاکتورهاای      . کاهش می دهند

را افازایش   MSاک یدانی و آنتی اک یدانی ری ک بیماری 

در  ROSاز تاارم دیگاار افاازایش تولیااد  (. 65)ماای دهااد

باعث فعا  شدن سلو  های انادوتلیا  مغازی،    MS بیماران

ات الات محکب سلو  هاای مغازی، تولیاد    ایجاد شکام در 

بااایش از حاااد از رادیکاااا  هاااای آزاد، اخااات   عملکااارد  

مرگ سلو  الیگودندروسی ، آسی  نورون ها  میتوکندری،

 ازآنجاییکاه . (56)یتا دمیلینه شدن اک ون ها مای شاود  و نها

 از ان اان  بادن  نیااز  ماورد  D ویتاامین  از درصاد  01 از بیش

 پراکنادگی  و جاذب . (55)شود می ارائه خورشید نور تریق

 کااهش  باعاث  هوا آلودگی توسط خورشیدی UVB تابش

. (51)شاود  مای  D ویتاامین  تولید در آفتاب تابش اثربخشی

 توساعه  در مهمای  نقاش  هوا آلودگی افزایش میزان بنابراین،

در مجمااوع ماای تااوان گفاا  کااه  .دارد D ویتااامین کم ااود

و افازایش   Dآلاینده های هوایی باا کااهش ساطر ویتاامین     
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را افزایش مای   MSمیزان استرس اک یداتیو ری ک بیماری 

 .دهند

 

 نتیجه گیری

گف ، از آنجایی می توان  با توجه به یافته های مطالعه حاار

که بروز پاسخ های التهابی از تریق ترشر ساایتوکاین هاایی   

و  Dباعاااث کااااهش ویتاااامین  TNF-αو  IL-6همچاااون 

اخت   در عملکرد میتوکنادری مای گاردد، مای تاوان ایان       

فرایه را مطرح نمود که با هدم قرار دادن ایان ساایتوکاین   

ها توسط انتی بادی های منوکلونا  باعاث احیاای  عملکارد    

و جلااوگیری از پیشاارف   Dمیتوکناادری و سااطر ویتااامین  

و شاید بتوان در آینده با کاار کاردن روی   . شد MSبیماری 

 .فرایه گامی موثر در جه  به ود بیماری یرداش  این

 

  شکر و قدردانی 

از همکاری صامیمانه کمیتاه تحقیقاات دانشاجویی دانشاگاه      

لاوم پزشااکی جنادی شاااپور اهااواز تشاکر و قاادردانی ماای    ع

 .گردد
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