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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D is implicated in regulation of various biological processes, including 

calcium homeos tasis, neurogenesis, synaptic plas ticity, the immune sys tem, and inflammation. 

Nowadays, mos t part of the population worldwide is affected by vitamin D deficiency. The 

decreases in different factors, including the cutaneous thickness, the sun exposure time, 

muscle mass, kidney efficiency, and sex s teroids in aged people (especially women), as well 

as malnutrition cause vitamin D deficiency, which in turn may act as an important risk factor 

for Alzheimer’s disease (AD). There is a reciprocal relationship between amyloid β (Aβ) as a 

core factor that initiates the onset and progression of AD and the increases in calcium (Ca2+) 

levels in neurons. Vitamin D via genomic functions, including either a decreasing expression 

of L-type Ca2+ channels or increasing expression of Ca2+ pumps, Na+/Ca2+ exchanger, as well as 

Ca2+ buffers, has the main role in Ca2+ homeos tasis. Therefore, vitamin D through influencing 

intracellular Ca2+ can prevent Aβ production and inhibit its subsequent neurotoxic effects. It 

also indirectly controls neuroinflammation and oxidative s tress via influencing intracellular Ca2+ 

levels and thereby pos tpone either onset or progress of AD. Conclusion: Taken together, 

this review shows that vitamin D can control the normal process of physiological aging, and 

its deficiency may initiate AD by disrupting different cellular and molecular mechanisms in the 

neural sys tem. Therefore, vitamin D as a food and drug supplement along with other effective 

drugs may have a preventive role in the induction and progression of AD. 
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چــــــــكيد  ه

کليد   واژه ها:
1. کوله کلسیفرول

2. پپتید آمیلوئید بتا
3. پیام رسانی کلسیم
4. اختلالات حافظه

نورون زايی،  کلسیم،  هومئوستازی  مانند  زيستی  فرايندهای  از  بسیاری  کنترل  در   D ويتامین  مقدمه: 
جمعیت  از  بزرگی  بخش  امروزه  دارد.  نقش  التهاب  و  ايمنی  سیستم  تنظیم  سیناپسی،  انعطاف پذيری 
جهان با کمبود ويتامین D مواجه هستند. کاهش در عوامل مختلفی مانند ضخامت پوست، مدت زمان 
در  ويژه  )به  پیر  افراد  در  جنسی  استروئیدهای  و  کلیه  عملکرد  عضلانی،  تودة  بودن،  آفتاب  معرض  در 
زنان( و نیز سوء تغذيه باعث کمبود ويتامین D مي شود که ممکن است به نوبة خود يک عامل خطر مهم 
برای بیماری آلزايمر باشد. ارتباط متقابل بین افزايش کلسیم و آمیلوئید بتا به عنوان عامل اصلي بیماري 
آلزايمر در نورون ها وجود دارد. ويتامین D از طريق اثرات ژنومیک مانند کاهش بیان کانال های کلسیمی 
نوع L يا افزايش بیان پمپ های کلسیمی، مبادله کننده های سديم/کلسیم و همچنین بافرهای کلسیمی 
سطح  بر  تأثیر  طريق  از  مي تواند   D ويتامین  بنابراين  دارد.  اصلي  نقش  کلسیم  هومئوستازی  حفظ  در 
کلسیم داخل سلولی از تولید پپتید آمیلوئید بتا جلوگیري کند و اثرات عصبي ناشي از آن را مهار کند. 
همچنین به طور غیر مستقیم در کنترل فرايندهای التهابی و استرس اکسیداتیو نیز مؤثر است و از اين 
طريق می تواند در به تعويق انداختن بیماری آلزايمر مفید باشد. نتيجهگيري: روی هم رفته اين مطالعة 
مروری نشان می دهد که ويتامین D می تواند روند طبیعی پیری فیزيولوژيک را کنترل کند و کمبود آن با 
اختلال در فرايندهای مختلف سلولی و مولکولی در دستگاه عصبی، موجب القاء بیماری آلزايمر می شود. 
D به عنوان يک مکمل غذايی و دارويی در کنار داروهای مؤثر ديگر ممکن است يک  بنابراين ويتامین 

نقش ممانعت کننده در القاء و پیشرفت بیماری آلزايمر داشته باشد.
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ــرگ  ــی و م ــب سیناپس ــب تخري ــدی موج ــای آمیلوئی پلاک ه
نورونــی می شــوند و تجمعــات پروتئینــی داخــل ســلولی 
ــلال  ــب اخت ــو موج ــدة تائ ــم پیچی ــای دره ــامل کلاف ه ش
ــونی و  ــال آکس ــل و انتق ــلولی، نق ــل س ــام داخ ــت پی در هداي
ــی  ــلول های عصب ــی در س ــد عصب ــل رش ــدن عوام ــاخته ش س
ــش ســن، کاهــش  ــد افزاي ــادی مانن ــل زي ــردد )8(. عوام می گ
ــة  ــل در تجزي ــال دخی ــرد بیگانه خــواری ســلول های گلی عملک
ــروع  ــیداتیو در ش ــترس اکس ــاد اس ــز ايج ــا و نی ــد بت آمیلوئی
بیمــاری آلزايمــر نقــش مهمــی دارنــد. عــلاوه بــر ايــن امــروزه 
ــاب  ــد الته ــری مانن ــل ديگ ــه عوام ــت ک ــده اس ــخص ش مش
ــد  ــش تولی ــر افزاي ــز ب ــت نی ــالا و دياب ــون ب ــار خ ــن، فش مزم
آمیلوئیــد بتــا و شــروع بیمــاری آلزايمــر تأثیــر دارنــد. از طــرف 
ديگــر، کاهــش ضخامــت پوســت و همچنیــن ســوء تغذيــه در 
افــراد ســالخورده موجــب کاهــش تولیــد ويتامیــن D می شــود 
ــد به عنــوان يــک عامــل خطــر در  ــة خــود می توان ــه نوب کــه ب
شــروع بیمــاری آلزايمــر مطــرح باشــد )9 ،3(. نتايــج مطالعــة 
ــطح  ــه س ــت ک ــان داده اس ــر نش ــة اخی ــمندان در ده دانش
پايیــن ويتامیــن D خطــر ابتــلا بــه زوال عقــل و به ويــژه 
بیمــاری آلزايمــر را افزايــش می دهــد )10(. شــروع زوال عقــل 
منجــر بــه تغییــرات تغذيــه ای و کاهــش فعالیت هــای بیرونــی 
ــید  ــور خورش ــا ن ــراد ب ــن اف ــر اي ــة کمت ــه مواجه و در نتیج
ــورت  ــه ص ــد ب ــود می توان ــة خ ــه نوب ــر ب ــن ام ــود و اي می ش
يــک چرخــة معیــوب، موجــب تشــديد کاهــش ويتامیــن D در 
افــراد مبتــلا بــه بیمــاری آلزايمــر  شــود )11(. بــر اســاس ايــن 
ــالخورده و دارای  ــراد س ــرای اف ــن D ب ــز ويتامی ــواهد، تجوي ش
ــص در  ــا نق ــراد ب ــز اف ــر و نی ــاری آلزايم ــه بیم ــلا ب ــر ابت خط
ــن6 و  ــد. چ ــر می رس ــه نظ ــروری ب ــناختی ض ــای ش عملکرده
ــاط مســتقیم و خطــی  ــد کــه يــک ارتب همــکاران نشــان دادن
ــه آلزايمــر  بیــن افزايــش ويتامیــن D و کاهــش خطــر ابتــلا ب

ــود دارد )12(. وج

مطالعــات زيــادی نقــش ويتامیــن D را در حفــظ هومئوســتازی 
کلســیم کل بدن نشــان داده اند )13(. اختلال در هومئوســتازی 
ــش  ــدری و افزاي ــه میتوکن ــیب ب ــال آن آس ــه دنب کلســیم و ب
تولیــد راديکال هــای آزاد اکســیژن و التهــاب در شــروع و نیــز 
ــد. بنابرايــن،  در پیشــرفت ســريع بیمــاری آلزايمــر نقــش دارن
ــا جلوگیــری  ــد ب ســطح مناســب ويتامیــن D در ســرم می توان
ــه طــور غیــر مســتقیم  از اختــلال در هومئوســتازی کلســیم ب
ــر  ــیداتیو مؤث ــترس اکس ــی و اس ــای التهاب ــرل فراينده در کنت
ــن  ــق انداخت ــه تعوي ــرل و ب ــق در کنت ــن طري ــد و از اي باش
ــوان از  ــن می ت ــود. همچنی ــع ش ــد واق ــر مفی ــاری آلزايم بیم
اندازه گیــری ســطح ويتامیــن D در ســرم به عنــوان يــک 
عامــل پیش بینــی در شــروع انــواع زوال عقــل و به ويــژه 
ــه  ــن مطالع ــود )14 ،8(. در اي ــتفاده نم ــر اس ــاری آلزايم بیم
ســعی داريــم بــا بررســی ارتبــاط کمبــود ويتامیــن D بــا تغییــر 
ــن  ــش اي ــی، نق ــلولی و مولکول ــانی س ــیر های پیام رس در مس
ويتامیــن را در فراينــد پیــری فیزيولوژيــک و نیــز در بیمــاری 

 مقدمه
ــه  ــا 1 و 25 دی هیدروکســی کول ــن D ي ــال ويتامی شــکل فع
ــک  ــوان ي ــه به عن ــن بلک ــک ويتامی ــا ي ــه تنه ــیفرول1 ن کلس
هورمــون اســتروئیدی در نظــر گرفتــه می شــود کــه بــر خــلاف 
ــه از پیش ســاز کلســترول  ــای اســتروئیدی ک ــاير هورمون ه س
مشــتق می شــوند، از پیش ســاز 7-دهیدروکلســترول2 موجــود 
ــور  ــش ن ــعة ماورابنف ــش اش ــر تاب ــت و در اث ــدرم پوس در اپی
خورشــید تولیــد می شــود. ويتامیــن D از طريــق مــواد غذايــی 
طبیعــی و غذاهــای غنــی شــده بــا ايــن ويتامیــن و مکمل هــای 
دارويــی نیــز می توانــد تامیــن شــود )1(. ويتامیــن D در کنترل 
ــتازی  ــد هومئوس ــدن مانن ــتی ب ــای زيس ــیاری از فراينده بس
کلســیم، انعطاف پذيــری سیناپســی، تنظیــم سیســتم ايمنــی، 
التهــاب، تکثیــر و تمايــز ســلولی نقــش دارد. کشــف ويتامیــن 
ــردد  ــر می گ ــی ب ــه زمان ــی ب ــل درمان ــک عام ــوان ي D به عن
کــه بیمــاری نرمــی اســتخوان ناشــی از کاهــش جــذب 
کلســیم در روده، بــه وســیلة ايــن ويتامیــن درمــان شــد. پــس 
ــای  ــن D و بیماری ه ــاط ويتامی ــی ارتب ــف، بررس ــن کش از اي
ــت و در ســال های  ــرار گرف ــورد توجــه ق ــز بســیار م ــر نی ديگ
ــی  ــای مختلف ــن D در بیماری ه ــود ويتامی ــش کمب ــر نق اخی
ــای  ــدان، بیماری ه ــیدگی دن ــتخوان، پوس ــی اس ــد پوک مانن
ــت و بیماری هــای  ــی، دياب ــی، بیماری هــای قلبــی -عروق عفون
ــر  ــاری آلزايم ــد پارکینســون و بیم ــی3 مانن ــدة عصب تحلیل برن
گــزارش شــده اســت )4-2(. امــروزه بخــش بزرگــی از جمعیــت 
جهــان بــا خطــر کمبــود ويتامیــن D مواجــه هســتند و همیــن 
ــک و  ــرات فیزيولوژي ــارة اث ــتر درب ــة بیش ــه مطالع ــاز ب ــر نی ام
ــد  ــد می کن ــش تاکی ــش از پی ــن D را بی ــک ويتامی پاتولوژي

.)3، 5(
بــا دو ويژگــی مهــم شــامل تشــکیل  آلزايمــر  بیمــاری 
پلاک هــای آمیلوئیــدی4 خــارج ســلولی متشــکل از الیگومرهــا 
نیــز کلاف هــای رشــته ای  و  بتــا  آمیلوئیــد  و رشــته های 
)NFTs(5 داخــل ســلولی حــاوی پروتئیــن تائــو هايپرفســفريله 
شــده، شــناخته می شــود. ايــن بیمــاری شــايع ترين نــوع 
ــه  ــت ک ــی اس ــدة عصب ــاری تحلیل برن ــک بیم ــل و ي زوال عق
ــد و  ــه نواحــی سیناپســی گســترش می ياب ــج آســیب ب به تدري
ــن  ــن رفت ــی موجــب از بی ــرگ ســلول های عصب ــا م ســپس ب
مهارت هــای کلامــی و شــناختی در فــرد می شــود. مــرگ 
ــی  ــخیص بالین ــد از تش ــال بع ــا 10 س ــری 5 ت ــار آلزايم بیم
ــلامت  ــا س ــه تنه ــر ن ــاری آلزايم ــد )6( و بیم ــاق می افت اتف
فیزيکــی و کیفیــت زندگــی فــرد بیمــار را تحــت تأثیــر قــرار 
می دهــد، بلکــه هزينه هــای زيــادی را بــه خانــواده، اجتمــاع و 

ــد )7(. ــل می کن ــت تحمی دول
ــد  ــادل در تولی ــدم تع ــده، ع ــام ش ــات انج ــاس مطالع ــر اس ب
ــکیل  ــی در شــروع تش ــل اصل ــد بتــا عام ــة آمیلوئی و تجزي
پلاک هــای آمیلوئیــدی و ظاهــر شــدن نشــانه های اولیــة 
ــامل  ــلولی ش ــارج س ــی خ ــات پروتئین ــت. تجمع ــاری اس بیم

1. 1,25 Dihydroxy cholecalciferol
2. 7- Dehydrocholes trol
3. Neurodegenerativ

4. Amyloid plaques
5. Neuro fibrillary tangles
6.Chen
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ــه  ــن D3 ب ــال ويتامی ــرم فع ــه ف ــی ک ــد )9(. در صورت می کنن
انــدازة کافــی موجــود باشــد، آنزيــم هیدروکســیلاز ديگــری بــه 
ــن D3 و  ــا 25-هیدروکســی ويتامی ــام CYP24A1 در کلیه ه ن
ــن 24  ــن D3 را در کرب ــی ويتامی ــز 1 و 25 دی هیدروکس نی
ــای 24  ــه متابولیت ه ــرده و در نتیج ــیله ک )C24( هیدروکس
 O[24, 25 (OH)2D3[ ــا ــن D3 ي ــی ويتامی و 25 دی هیدروکس
ــا ]1,24,25  ــن D3 ي ــی ويتامی ــری هیدروکس و 1، 24 و 25 ت
ــد  ــر می رس ــه نظ ــه ب ــود )16( ک ــکیل می ش 3D3(OH)[ تش
در جلوگیــری از تجمــع ســطوح ســمّی 25 هیدروکســی 
ــش  ــن D نق ــی ويتامی ــز 1 و 25 هیدروکس ــن D و نی ويتامی
داشــته باشــند )18(. لازم بــه ذکــر اســت کــه عوامــل مختلفــی 
ماننــد کمبــود رنگدانــه در پوســت، افزايــش ســن، اســتفاده از 
ضــد آفتــاب، پوشــش کامــل بــدن، کاهــش فعالیــت فیزيکــی، 
کاهــش دريافــت نــور خورشــید و افزايــش عــرض جغرافیايــی 

ــوند )19(. ــن D می ش ــنتز ويتامی ــش س ــب کاه موج

D غلظت سرمی ويتامين

هنــوز توافــق علمــی جامعــی در مــورد میــزان غلظــت ســرمی 
ــتر  ــدارد. بیش ــود ن ــرد وج ــلامتی ف ــت س ــن D و وضعی ويتامی
 D ــد کــه ســطح 25 -هیدروکســی ويتامیــن ــان معتقدن محقق
بايــد بیشــتر از 50 نانومــول بــر لیتــر باشــد امــا عــده ای ديگــر 
ــر  ــول ب ــی 100 نانوم ــتر از 75 و حت ــد بیش ــه باي ــد ک معتقدن
لیتــر باشــد )5(. کمیتــه ای علمــی از موسســة پزشــکی آمريــکا 
اعــلام کــرده اســت کــه غلظت ســرمی مســاوی يــا کمتــر از 30 
ــر لیتــر از 25 -هیدروکســی ويتامیــن D3 به عنــوان  نانومــول ب
ــت  ــه درياف ــاز ب ــود و نی ــناخته می ش ــن D ش ــود ويتامی کمب
مکمل هــای تغذيــه ای در افــراد بــا ايــن شــرايط ضــروری اســت. 
ــا 50  ــرمی 30 ت ــت س ــه، غلظ ــن کمیت ــلام اي ــاس اع ــر اس ب
نانومــول بــر لیتــر بــرای ســلامت اســتخوان و ســلامت عمومــی 
بــدن ناکافــی محســوب می شــود امــا غلظــت مســاوی يا بیشــتر 
از 50 نانومــول بــر لیتــر به عنــوان مقــدار کافــی بــرای ســلامت 
فــرد در نظــر گرفتــه می شــود و نیــاز بــدن در 97/5 درصــد از 
جمعیــت جهــان را بــه ايــن ويتامیــن پوشــش می دهــد )جــدول 
1(. همچنیــن لازم بــه ذکــر اســت کــه مقاديــر بیشــتر از 125 
نانومــول بــر لیتــر از 25 -هیدروکســی ويتامیــن D3 بــرای بــدن 
ســمّی بــوده و دارای اثــرات نامطلــوب ماننــد کلســیفیه شــدن 
اســتخوان ها، بافت هــای نــرم و رگ هــای خونــی و افزايــش 

فشــار خــون اســت )20(. 

آلزايمــر بررســی نمايیــم.
 D بيوسنتز ويتامين

 D2 کولــه کلســیفرول(7 و( D3 بــه دو شــکل D ويتامیــن
)ارگوکلســیفرول(8 وجــود دارد. تعــدادی از منابــع غذايــی 
ــی و زردة  ــد ماه ــن کب ــرب، روغ ــی چ ــد ماه ــوری مانن جان
ــد  ــع گیاهــی مانن ــن D3 و مناب ــدة ويتامی ــرغ تامین کنن تخم م
روغــن زيتــون نیــز تامین کننــدة ويتامیــن D2 در بدن هســتند. 
ــا در  ــری از واکنش ه ــک س ــی ي ــن D3 ط ــال ويتامی ــرم فع ف
ــة اول  ــود. در مرحل ــاخته می ش ــدن س ــف ب ــای مختل بافت ه
ــید  ــش خورش ــعة ماورابنف ــش اش ــر تاب ــا، در اث ــن واکنش ه اي
 -7 ،)UVB 219-315( ــر ــا 315 نانومت ــوج 219 ت ــول م ــا ط ب
ــاز  ــه پیش س ــت ب ــدرم پوس ــود در اپی ــترول موج دهیدروکلس
ويتامیــن D3 تبديــل می شــود. ويتامیــن D ســاخته شــده در 
ــی  ــع غذاي ــود در مناب ــن D موج ــن ويتامی ــت و همچنی پوس
ــه شــکل  ــرای تبديــل ب از لحــاظ زيســتی غیرفعــال اســت و ب
ــده  ــون ش ــردش خ ــن D وارد گ ــاز ويتامی ــال آن، پیش س فع
 D9 ــن ــه ويتامی ــونده ب ــل ش ــن متص ــه پروتئی ــال ب ــا اتص و ب
ــه کبــد منتقــل می گــردد. پیش ســاز ويتامیــن D3 در کبــد  ب
بــه وســیلة آنزيــم 25 -هیدروکســیلاز10 بــه 25 -هیدروکســی 
ــا ]a25(OH)D3] تبديــل می شــود. ايــن شــکل  ويتامیــن D3 ي
از ويتامیــن D3، فراوان تريــن شــکل ويتامیــن D3 موجــود 
ــالا در  ــر ب ــه عم ــل نیم ــه دلی ــوده و ب ــون ب ــردش خ در گ
 D3 ــن ــت ويتامی ــاخص وضعی ــوان ش ــون )15 روز(، به عن خ
در بــدن در نظــر گرفتــه می شــود )16 ،15(. ســپس 25 
-هیدروکســی ويتامیــن D3 از طريــق گــردش خــون بــه 
کلیــه منتقــل می شــود و در آنجــا بــه وســیلة آنزيــم 1- آلفــا 
 D3 ــن ــی ويتامی ــه 1 و 25 دی هیدروکس ــیلاز11 ب هیدروکس
 D ــن ــال ويتامی ــکل فع ــان ش ــه هم ــا ]O[1, 25 (OH)2D3 ک ي
اســت، تبديــل می گــردد )17-15(. هورمــون پاراتیروئیــد 
ترشــح  بــدن  کلســیم  هنــگام کمبــود  در  کــه   12)PTH(
ــت  ــیلاز اس ــا هیدروکس ــم 1- آلف ــدة آنزي ــود، فعال کنن می ش
و در نتیجــه، عامــل افزايــش تولیــد ويتامیــن D3 بــه حســاب 
می آيــد امــا افزايــش کلســیم بــدن بــا کاهــش دادن هورمــون 
پاراتیروئیــد منجــر بــه کاهــش تولیــد ويتامیــن D3 می شــود. 
پاراتیروئیــد، هورمون هــای ديگــری  بــر هورمــون  عــلاوه 
ماننــد کلســی تونین، گلوکوکورتیکوئیدهــا، هورمــون رشــد 
ــم  ــن D را تنظی ــد ويتامی ــز تولی ــی نی ــتروئیدهای جنس و اس

7. Cholecalciferol
8. Ergocalciferol
9. Vitamin D binding protein

10.25-Hydroxylase or cytochrome P450 2R1 (CYP2R1)
11. Cytochrome P450 27B1 (CYP27B1)
12.Parathyroid hormone

جدول 1- غلظت سرمی 25- هیدروکسی ويتامین D و اثر آن بر وضعیت سلامتی فرد )20(.
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ســلولی، تنظیــم سیســتم ايمنــی، اســترس اکســیداتیو و 
التهــاب را کاهــش يــا افزايــش دهــد )22 ،18(. شــواهد زيــادی 
ــان  ــش بی ــق کاه ــن D از طري ــه ويتامی ــد ک ــان می دهن نش
کانال هــای کلســیمی نــوع L و افزايــش بیــان پمپ هــای 
همچنیــن  و  سديم/کلســیم  مبادله کننده هــای  کلســیمی، 
ــن17 در  ــن16 و پاروآلبومی ــد کالبیندي ــیمی مانن ــای کلس بافره
کاهــش غلظــت کلســیم داخــل ســلول و حفــظ هومئوســتازی 
ــه  ــوط ب ــان ژن مرب ــن بی ــن D همچنی ــش دارد. ويتامی آن نق
ــن  ــترس Nrf218 و پروتئی ــه اس ــاس ب ــی حس ــل رونويس عام
ــام يکــی  ــام کلوتــو19 )نامگــذاری کلوتــو از ن ــه ن ضــد پیــری ب
از ســه الهــة يونانــی بــه نــام Klotho يــا Clotho گرفتــه شــده 
اســت کــه بــر اســاس عقايــد اســطوره ای يونانــی، ريســندة نــخ 
ــن  ــن پروتئی ــود، اي ــواهد موج ــاس ش ــر اس ــت. ب ــی اس زندگ
ــد  ــش می ده ــود.( را افزاي ــر می ش ــول عم ــش ط ــب افزاي موج

ــر 1(. )24 ،23(-)تصوي
از مدت هــا پیــش مشــخص شــده اســت کــه عــلاوه بــر اثــرات 

D اثرات ژنوميک و غير ژنوميک ويتامين
ويتامیــن D دارای اعمــال ژنومیــک و غیــر ژنومیــک زيــادی در 
ســلول اســت. اعمــال ژنومیــک ايــن ويتامیــن از طريــق اتصــال 
آن بــه گیرنــدة ويتامیــن VDR( D)13 میانجی گــری می شــود. 
گیرنــدة ويتامیــن D تقريبــاً در تمــام انــواع بافت ها در سرتاســر 
ــوادة  ــده عضــوی از خان ــدن يافــت می شــود )21(. ايــن گیرن ب
گیرنده هــای اســتروئیدی داخــل هســته ای اســت کــه اتصــال 
ــده  ــدن گیرن ــدا ش ــب ج ــته موج ــه آن در هس ــن D ب ويتامی
از جــزء پاســخ دهنده بــه هورمــون )HRE(14 و میان کنــش 
ــد RXR و  ــدة رتنوئی ــا گیرن ــون ب ــده -هورم ــة گیرن مجموع
ــر  ــن هتروديم ــپس اي ــود. س ــر می ش ــک هتروديم ــکیل ي تش
 15(VDRE( D ــه ويتامیــن ــه يکــی از عناصــر پاســخ دهنده ب ب
در DNA متصــل می شــود و بــا به کارگیــری پروتئین هــای 
ــد  ــوان يــک عامــل رونويســی می توان تنظیمــی ديگــری، به عن
ــای  ــیاری از فراينده ــا بس ــط ب ــف مرتب ــای مختل ــان ژن ه بی
ســلولی از جملــه هومئوســتازی کلســیم، کنتــرل چرخــة 

ــدة خــود در داخــل  ــر روی گیرن ــر ب ــا اث ــدة داخــل هســته ای. ويتامیــن D ب ــا واســطة گیرن ــرات ژنومیــک ويتامیــن D در ســلول عصبــی ب ــر 1- اث تصوي
ــا گیرنــدة رتنوئیــد )RXR( می توانــد بــه عنصــر پاســخ دهنده بــه ويتامیــن D )VDRE) در هســته متصــل  شــود و موجــب  هســته )VDR( و ديمــر شــدن ب
تغییــر در بیــان کانال هــا، پمپ هــا و بافرهــای کلســیمی گــردد. ويتامیــن D بــا کاهــش بیــان کانــال کلســیمی نــوع L و افزايــش بیــان پمــپ کلســیمی از 
افزايــش کلســیم در داخــل ســلول عصبــی جلوگیــری می کنــد. ويتامیــن D همچنیــن بــا افزايــش بیــان کانال هــای بــا پتانســیل گــذرا نــوع TRPV( V) در 
ــا افزايــش بیــان پروتئیــن مبادله کننــدة  جــذب کلســیم از روده و نیــز بازجــذب کلیــوی کلســیم بــه ترتیــب بــه وســیلة TRPV6 و TRPV5 نقــش دارد و ب
ســديم و کلســیم )Na/Ca EX( در حفــظ هومئوســتازی کلســیم در ســلول نقــش دارد. ويتامیــن D همچنیــن بیــان دو ژن Nrf2 و Klotho کــه در بیــان آنتــی 

ــد )24 ،23(. ــش می ده ــد، را افزاي ــش دارن ــر )ROS( نق ــیژن واکنش گ ــای اکس ــش گونه ه ــیدان ها و کاه اکس

13. Vitamin D receptor
14. Hormone response element
15. Vitamin D response element
16 Calbindin

17 Parvalbumin
18 Nuclear factor erythroid-2 related factor 2
19 Klotho
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مالتیپــل اســکلروز )MS(23 و ديابــت نــوع -1 در ارتبــاط 
اســت )25 ،21( و دريافــت ويتامیــن D کافــی در ســنین 
ــن  ــروز اي ــد از ب ــا 15 ســال می توان ــن 6 ت ــژه بی خاصــی به وي

ــد )28 ،26(. ــری کن ــن جلوگی ــای خودايم بیماری ه
مطالعــات ايمونوهیستوشــیمی نشــان داده اســت کــه گیرنــدة 
ويتامیــن D در هســته و آنزيــم 1 -آلفــا هیدروکســیلاز 
گلیــال  و  عصبــی  ســلول های  دوی  هــر  سیتوپلاســم  در 
در نواحــی مختلــف مغــز توزيــع گســترده ای دارنــد امــا 
ــان  ــزی يکس ــف مغ ــی مختل ــع در نواح ــن توزي ــی اي فراوان
نیســت. در بیشــتر نواحــی مغــزی بررســی شــده ماننــد قشــر 
پیش پیشــانی، هیپوکامــپ، اســترياتوم، آمیگــدال، تالامــوس، 
هیپوتالامــوس و لايــة گرانــول دار مخچــه، ســلول های عصبــی 
دارای هــر دوی آنزيــم 1 -آلفــا هیدروکســیلاز و گیرنــدة 
ويتامیــن D هســتند و بنابرايــن ويتامیــن D تولیــد شــده در 
ــز  ــده نی ــلول تولیدکنن ــود س ــر خ ــد ب ــلول ها می توان ــن س اي
ــز  ــدة مغ ــلول های قاع ــا س ــد. ام ــته باش ــن داش ــر اتوکري اث
ــدة  ــه، گیرن ــژ مخچ ــی و پورکن ــای مولکول ــی24 و لايه ه جلوي
ــم  ــه دارای آنزي ــی ک ــد در حال ــان نمی کنن ــن D را بی ويتامی
ــد شــده  ــن D تولی ــا هیدروکســیلاز هســتند و ويتامی 1 -آلف
در ايــن نواحــی از طريــق اثــر پاراکريــن بــر ســلول های 
مجــاور اثــر می کنــد )29(. در مجمــوع ايــن شــواهد احتمــال 
ــتروئیدی  ــای نورواس ــن D ويژگی ه ــون ويتامی ــه هورم اينک
ــای  ــد )29 ،22(. متابولیت ه ــت می کن ــد را تقوي ــته باش داش
و   [D25(OH)D3] ،]1,25(OH)2D3[ شــامل   D ويتامیــن 
ــود  ــی وج ــزی -نخاع ــع مغ ــز در ماي ]2D3(OH) 24,25[ نی
ــه وســیلة انتقــال از گــردش خــون  ــد و غلظــت آن هــا ب دارن
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــل سیس ــی در داخ ــد موضع ــا تولی و ي
ــن  ــود اي ــواهد موج ــاس ش ــر اس ــود )30(. ب ــم می ش تنظی
ــد  ــور کنن ــی -مغــزی عب ــد از ســد خون ــا می توانن متابولیت ه
ــه  ــه ب ــوند )31(. در ادام ــزی ش ــی مرک و وارد سیســتم عصب
بررســی و معرفــی برخــی از نقش هــای غیــر کلاســیک 
ويتامیــن D در سیســتم عصبــی و مکانیســم های ســلولی 
ــن در  ــن ويتامی ــود اي ــل در عملکــرد و کمب ــی دخی و مولکول

ــم. ــر می پردازي ــاری آلزايم ــک و بیم ــری فیزيولوژي پی
ــلول های  ــن D در س ــی ويتامي ــرات محافظت کنندگ اث

عصبی
ويتامیــن D در ســلول های عصبــی نقــش محافظتــی دارد کــه 
ناشــی از اثــر ايــن ويتامیــن در تولیــد و آزادســازی عوامــل رشــد 
عصبــی ماننــد عامل رشــد عصــب )NGF(25، عامل رشــد عصبی 
ــتق از  ــی مش ــد عصب ــل رش ــز )BDNF(26 و عام ــتق از مغ مش
ــواهد  ــاس ش ــر اس ــد. ب ــال )GDNF(27، می باش ــلول های گلی س
موجــود، ويتامیــن D در تکويــن و تشــکیل مغــز در جنین موش 
بــزرگ آزمايشــگاهی28 و حیــوان بالــغ نقــش دارد و کمبــود آن 
ــی و  ــای جانب ــخ و بطن ه ــر م ــاختاری در قش ــرات س ــا تغیی ب

ژنومیــک کــه بــا تأخیــر ظاهــر می شــوند، هورمون هــای 
اســتروئیدی و از جملــه ويتامیــن D دارای اثــرات غیــر ژنومیک 
ــای  ــق گیرنده ه ــرات از طري ــن اث ــه اي ــز هســتند ک ــريع نی س
ــر  ــر ب ــا اث ــن D ب ــود )26 ،25(. ويتامی ــال می ش ــايی اعم غش
ــه طــور مســتقیم و ســريع مســیرهای  گیرنده هــای غشــايی ب
ماننــد  ثانويــه ای  پیامبرهــای  طريــق  از  را  پیام رســانی 
 MAP و cGMP ،ــیم ــفات )IP3(20، کلس ــری فس ــول ت اينوزيت
کینازهــا21 فعــال می کنــد و از طريــق فراينــد فسفوريلاســیون، 
عملکــرد کانال هــای يونــی و پروتئیــن  کینازهــای مختلفــی را 

ــد )27 ،25(. ــرار می ده ــر ق ــت تأثی ــلول تح ــل س در داخ
D اعمال کلاسيک و غير کلاسيک ويتامين

ــر روی  ــک ب ــر ژنومی ــک و غی ــرات ژنومی ــا اث ــن D ب ويتامی
گیرنده هــای خــود عملکردهــای مهمــی را در بــدن بــر عهــده 
دارد. مشــخص ترين عملکــرد ويتامیــن D کــه از مدت هــا 
ــش آن در جــذب کلســیم و  ــش شــناخته شــده اســت، نق پی
فســفات از روده و حفــظ تراکــم اســتخوان اســت کــه عملکــرد 
از   D ويتامیــن  می شــود.  نامیــده   D ويتامیــن  کلاســیک 
طريــق فعــال کــردن استئوبلاســت ها، حفــظ تعــادل فعالیــت 
ــوب  ــم رس ــت و تنظی ــت و استئوکلاس ــلول های استئوبلاس س
ــک  ــتخوان ها کم ــد اس ــه رش ــتخوان، ب ــی22 در اس ــواد معدن م
می کنــد و از نرمــی اســتخوان در کــودکان و پوکــی اســتخوان 

در بزرگســالان جلوگیــری می کنــد )16(.
امــروزه بــا گذشــت ســه دهــه از شناســايی گیرنده هــای 
ويتامیــن D مشــخص شــده اســت کــه ايــن گیرنده هــا 
عــلاوه بــر ســلول های اســتخوانی در ســلول های ايمنــی و 
ــی،  ــدد جنس ــت، غ ــب، پوس ــز، قل ــد مغ ــا مانن ــتر اندام ه بیش
غــدد شــیری، پروســتات و دســتگاه گــوارش بیــان می شــوند. 
بنابرايــن نقــش ايــن ويتامیــن فراتــر از تنظیــم هومئوســتازی 
ــوارد  ــن م ــه اي ــه ب ــت ک ــتخوان اس ــلامت اس ــیم و س کلس
ــود.  ــه می ش ــن D گفت ــیک ويتامی ــر کلاس ــای غی عملکرده
ويتامیــن D عــلاوه بــر نقشــی کــه در جــذب کلســیم از روده و 
متابولیســم و هومئوســتازی کلســیم دارد، جــذب مــواد معدنــی 
ضــروری ديگــری ماننــد فســفر، منیزيــم، روی و منگنــز را نیــز 
ــیم و  ــوی کلس ــذب کلی ــن بازج ــد و همچنی ــش می ده افزاي
ــر و  ــن D در تکثی ــد )9(. ويتامی ــت می کن ــز تقوي ــفر را نی فس
ــر  ــی نقــش دارد و امــروزه بررســی ها ب ــز ســلول های خون تماي
ــی  ــلول های خون ــای س ــان بدخیمی ه ــرد آن در درم روی کارب
 D ــن ــای ويتامی ــان گیرنده ه ــت )18(. بی ــام اس ــال انج در ح
در بســیاری از ســلول های سیســتم ايمنــی ماننــد ســلول های 
عرضه کننــدة آنتــی ژن، مونوســیت ها و لنفوســیت های B و 
ــر  ــل ه ــم و تعدي ــن D در تنظی ــش ويتامی ــان دهندة نق T نش
دوی سیســتم ايمنــی ذاتــی و اختصاصــی می باشــد )28(. 
در حمايــت از ايــن نقــش ويتامیــن D، شــواهدی وجــود دارد 
ــا بیماری هــای خودايمــن ماننــد  کــه کمبــود ايــن ويتامیــن ب

20 Inositol-3-phosphate
21 Mitogen-activated protein (MAP) kinases
22 Mineralization
23 Multiple sclerosis
24 Basal forebrain

25 Nerve growth factor
26 Brain- derived neurotrophic factor
27 Glia- derived neurotrophic factor
28 Rat
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احتمــال تجمــع آن در مغــز و القــای بیمــاری آلزايمــر در ارتبــاط 
ــکاران در  ــر31 و هم ــا، میل ــن گزارش ه ــت از اي ــت. در حماي اس
 ،D مطالعــه ای انســانی نشــان دادنــد کــه مکمل هــای ويتامیــن
ــش  ــالخورده افزاي ــراد س ــما را در اف ــا پلاس ــد بت ســطح آمیلوئی
می دهنــد و از تجمــع آن در مغــز و در نتیجــه از القــای بیمــاری 

ــد )35(. ــری می کنن ــر جلوگی آلزايم
ــکنج  ــی در ش ــلول های عصب ــد س ــر تولی ــاری آلزايم ــی بیم ط
ــا  ــر ب ــن ام ــه اي ــد ک ــش می ياب ــپ32 کاه ــه ای هیپوکام دندان
ــی از  ــت. بخش ــراه اس ــناختی هم ــای ش ــش در عملکرده کاه
ــل  ــه دلی ــد ب ــی می توان ــلول های عصب ــد س ــش تولی ــن کاه اي
ســمّیت آمیلوئیــد بتــا روی ســلول های بنیــادی و زايــای 
عصبــی باشــد )34( و بخشــی نیــز می توانــد مربــوط بــه 
ــن  ــت پروتئی ــش فعالی ــش کلســیم داخــل ســلولی و افزاي افزاي
وابســته بــه کلســیم بــه نــام کالپیــن33 و بــه دنبــال آن فعالیــت 
ــلال در  ــیم )CDK5(34 و اخت ــه کلس ــته ب ــاز وابس ــای کین نابج
بلــوغ ســلول عصبــی باشــد )36(. بــر اســاس گــزارش مورلــو35 و 
همــکاران ويتامیــن D میــزان نورون زايــی و عملکــرد شــناختی 
ــن  ــد )34(. همچنی ــود می بخش ــری بهب ــاران آلزايم را در بیم
ــدة  ــی گیرن ــه پلی مورفیســم ژن ــی نشــان داده اســت ک مطالعات
ويتامیــن D خطــر ابتــلا بــه بیمــاری آلزايمــر را دو تــا ســه برابــر 
ــان  ــی نش ــج آزمايش هاي ــلاوه نتاي ــد )8(. به ع ــش می ده افزاي
داده اســت کــه حــذف ژنتیکــی گیرنــدة ويتامیــن D در مــوش 
منجــر بــه پیــری زودرس می شــود. )37(. روی هــم رفتــه 
ــد  ــن D می توان ــه ويتامی ــد ک ــان می دهن ــا نش ــن گزارش ه اي
رونــد پیــری فیزيولوژيــک و طبیعــی را در بــدن کنتــرل کنــد و 
کمبــود ويتامیــن D بــا تأثیــر گذاشــتن روی فرايندهايــی ماننــد 
ــاب و  ــی، الته ــری سیناپس ــیم، انعطاف پذي ــتازی کلس هومئوس
ــه  ــود. در ادام ــر می ش ــاری آلزايم ــای بیم ــب الق ــاژی موج اتوف
ــا  ــن فراينده ــک از اي ــن را در هري ــن ويتامی ــود اي ــش کمب نق

بررســی می نمايیــم.

کمبود ويتامين D و اختلال در هومئوستازی کلسيم
کلســیم در ســاختار و عملکــرد ســلول های عصبــی نقــش 
از  بســیاری  در  کلســیم  پیام رســانی  مســیر  دارد.  مهمــی 
اگزوســیتوز،  رشــد،  ماننــد  عصبــی  ســلول  عملکردهــای 
و  سیناپســی  انعطاف پذيــری  عصبــي،  ناقلیــن  آزادســازی 
 .)38( دارد  دخالــت  عصبــی  ســلول های  تحريک پذيــری 
بنابرايــن تنظیــم غلظــت داخــل ســلولی کلســیم بــرای عملکــرد 
طبیعــی و بقــای ســلول های عصبــی ضــروری اســت. بســیاری 
از مطالعــات نشــان داده انــد کــه اختــلال در هومئوســتازی 
ــی بلکــه تمــام ســلول های  ــا ســلول های عصب ــه تنه کلســیم ن
مغــز ماننــد میکروگلیــا و آستروســیت کــه طــی بیمــاری آلزايمر 
ــد )39( و  ــرار می ده ــر ق ــت تأثی ــز تح ــوند را نی ــال می ش فع
ــلال  ــه اخت ــر از جمل ــی آلزايم ــای بیماريزاي ــاد ويژگی ه در ايج
عصبــی  ســلول های  مــرگ  سیناپســی،  انعطاف پذيــری  در 

ــا تغییــرات رفتــاری در حیــوان همــراه اســت )33 ،32(.  نیــز ب
به عــلاوه، ويتامیــن D موجــب رشــد رو بــه بیــرون زوائــد 
عصبــی و افزايــش بیــان کولیــن اســتیل ترانســفراز )CAT(29 و 
ــود  ــتیل کولین می ش ــي30 اس ــن عصب ــش ناقلی ــه افزاي در نتیج
ــی  ــادر، نورون زاي ــن D در م ــزان ويتامی ــود می )33 ،31(. کمب
ــن در  ــال تکوي ــز در ح ــی را در مغ ــلول های عصب ــد س ــا تولی ي
ــواهد  ــن ش ــاس اي ــر اس ــد )34(. ب ــر می ده ــن رت تغیی جنی
می تــوان ادعــا نمــود کــه کمبــود ويتامیــن D بــا اختلالــی کــه 
ــد  ــی و تولی ــد عصب ــد زوائ ــی، رش ــلول های عصب ــد س در تولی
ناقلیــن عصبــي ايجــاد خواهــد کــرد، بــا بســیاری از اختــلالات 
ــی در  ــدة عصب ــای تحلیل برن ــناختی و بیماری ه ــی، روانش عصب

ارتبــاط  اســت.
نقش ويتامين D در فرايند پيری و بيماری آلزايمر

پیــری يــک فراينــد پیچیــده و چنــد عاملــی اســت کــه عوامــل 
ــتازی  ــلال در هومئوس ــاژی، اخت ــش اتوف ــد کاه ــی مانن مختلف
ــو،  ــا و تائ ــد بت ــد آمیلوئی ــی مانن ــع پروتئین هاي ــیم، تجم کلس
ــد. در  ــش دارن ــاد آن نق ــیداتیو در ايج ــترس اکس ــاب و اس الته
ــاس  ــر اس ــه ب ــت ک ــده اس ــرح ش ــه ای مط ــال 2017 فرضی س
ــن  ــیلة ويتامی ــه وس ــری ب ــل در پی ــل دخی ــت عوام آن فعالی
ــد  ــريع رون ــن D در تس ــود ويتامی ــود و کمب ــم می ش D تنظی
ــه  ــت ک ــده اس ــرح ش ــه مط ــن فرضی ــش دارد. در اي ــری نق پی
ــد پیــری ســالم و  ــا ســطح ويتامیــن D طبیعــی، فراين ــراد ب اف
ــا  بــا رونــدی تدريجــی را تجربــه خواهنــد کــرد امــا در افــراد ب
ــه  ــا پیــری از جمل کمبــود ويتامیــن D، بیماری هــای مرتبــط ب
بیماری هــای قلبــی -عروقــی و بیماری هــای تحلیل برنــدة 
عصبــی ماننــد بیمــاری آلزايمــر افزايــش می يابــد و بــه فراينــد 

پیــری ســرعت می بخشــد )24(.
کاهــش ضخامــت پوســت، ســوء تغذيــه و کاهــش مــدت زمــان 
در معــرض آفتــاب بــودن در افــراد مســن عامــل اصلــی کاهــش 
25 -هیدروکســی ويتامیــن D موجــود در گــردش خــون اســت. 
ــل  ــرای تبدي ــر ب ــراد پی ــه در اف ــرد کلی ــلاوه کاهــش عملک به ع
25 -هیدروکســی ويتامیــن D3 بــه ويتامیــن D3 فعــال موجــب 
ــراد  ــن در اف ــود. همچنی ــن می ش ــن ويتامی ــد اي ــش تولی کاه
ســالخورده بــه دلیــل کاهــش تــودة عضلانــی کــه يکــی ديگــر 
ــز  ــت و نی ــن D اس ــای ويتامی ــود گیرنده ه ــای وج از مکان ه
کاهــش اســتروئیدهای جنســی به ويــژه در زنــان کــه از عوامــل 
 D هســتند، ســطح ويتامیــن D تنظیم کننــدة تولیــد ويتامیــن
فعــال دچــار کمبــود می شــود )9(. ارتبــاط بیــن ســطح پايیــن 
ــر  ــژه آلزايم ــل و به وي ــه زوال عق ــلا ب ــر ابت ــن D و خط ويتامی
در ســال های اخیــر گــزارش شــده اســت )12(. همچنیــن 
 D ــد کــه اضافــه کــردن ويتامیــن مطالعاتــی نیــز نشــان داده ان
بــه رژيــم غذايــی زنــان ســالخورده، خطــر ابتــلا بــه آلزايمــر را 
ــی در  ــاس گزارش هاي ــر اس ــد )23(. ب ــش می ده ــان کاه در آن
ســال های اخیــر، کاهــش آمیلوئیــد بتــا در پلاســما بــا افزايــش 

29 Choline acetyl transferase
30 Neurotransmitter
31 Miller
32 Hippocampal dentate gyrus

33 Calpain
34 Calcium-dependent kinase 5
35 Morello
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افزايــش حساســیت گیرنــدة ريانوديــن و بــه دنبــال آن افزايــش 
آزادســازی کلســیم می شــود کــه در نتیجــة آن، عــوارض ناشــی 
ــد  ــد ش ــديد خواه ــه تش ــف حافظ ــی و تضعی ــیم اضاف از کلس

ــر 2(-)2(. )تصوي
ــای  ــا در الق ــد بت ــيم و آميلوئي ــل کلس ــاط متقاب ارتب

ــر ــاری آلزايم بيم
ــر  مطالعاتــی نشــان می دهنــد کــه آمیلوئیــد بتــا و کلســیم اث
ــاری  ــی بیم ــل ابتداي ــد. در مراح ــر دارن ــی روی يکديگ متقابل
آلزايمــر قبــل از رســوب پلاک هــای آمیلوئــدی و ظهــور 
علايــم بالینــی، افزايــش غلظــت کلســیم داخــل ســلول عصبــی 
موجــب آندوســیتوز پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد و بــرش آن 
در آنــدوزوم بــه وســیلة آنزيــم بتــا ســکرتاز و تشــکیل آمیلوئید 
بتــا و آزاد شــدن آن بــه فضــای خــارج ســلولی می شــود )41 
،36(. بــر اســاس ايــن شــواهد، افزايــش تحريک پذيــری 
ــر افزايــش کلســیم موجــب تســريع  ســلول های عصبــی در اث
در رونــد تشــکیل آمیلوئیــد بتــا و پیشــرفت بیمــاری آلزايمــر 
می شــود. از طــرف ديگــر شــواهدی وجــود دارد کــه آمیلوئیــد 
ــدی  ــه لیپی ــاء دو لاي ــذی در غش ــاد مناف ــق ايج ــا از طري بت
ــود  ــیم می ش ــش ورود کلس ــب افزاي ــی موج ــلول های عصب س

ــکیل  ــت دارد )40 ،23 ،9(. تش ــه دخال ــن حافظ ــن رفت و از بی
ــدت  ــی درازم ــت سیناپس ــد تقوي ــه فراين ــته ب ــه وابس حافظ
ــا  ــی ب ــل متوال ــی آن پتانســیل های عم ــه ط )LTP(36 اســت ک
بــاز شــدن کانال هــای کلســیمی وابســته بــه ولتــاژ نــوع L و در 
نتیجــه افزايــش موضعــی کلســیم در داخــل خارهــای دندريتــی 
ــال پتاســیمی  ــاز شــدن کان ــا ب ــد ب ــن فراين ــراه اســت و اي هم
آهســته و ايجــاد هايپرپلاريزاســیون در ســلول عصبــی خاتمــه 
می يابــد. طــی فراينــد پیــری، کلســیم از خــارج ســلول و 
ــول  ــدة اينوزيت ــا گیرن ــن37 ي ــدة ريانودي ــق گیرن ــز از طري نی
تــری فســفات )IP3R(38 موجــود در شــبکة آندوپلاســمی، 
ــل  ــیم داخ ــی کلس ــر طبیع ــش غی ــود. افزاي ــلول می ش وارد س
ســلولی موجــب تقويــت فعالیــت کانال هــای پتاســیمی آهســته 
می شــود کــه بــه نوبــة خــود موجــب کاهــش پتانســیل عمــل، 
ــود. از  ــه می ش ــن حافظ ــن رفت ــه از بی ــش LTP و در نتیج کاه
طــرف ديگــر افزايــش کلســیم داخــل ســلولی موجــب فعالیــت 
پروتئیــن کلســی نورين39، القــای تضعیــف سیناپســی درازمــدت 
)LTD(40 و کاهــش حافظــه می گــردد. همچنیــن افزايــش 
ــیدکننده  ــل اکس ــیژن41 و عوام ــای آزاد اکس ــد راديکال ه تولی
 OO-( ) يون سوپراکســید ، )H2O2 (ماننــد پراکســید هیــدروژن
ــب  ــری موج ــد پی ــی فراين ــت )-OONO( ط ــی نیتري و پراکس

36 Long- term potentiation
37 Ryanodine receptor
38 Inositol-3-phosphate receptor

ــا اختــلال در هومئوســتازی کلســیم، موجــب از بیــن رفتــن حافظــه و مــرگ ســلول های عصبــی در  ــر 2- کمبــود ويتامیــن D ب تصوي
ــة آن  ــد و در نتیج ــش می ياب ــوع L افزاي ــیمی ن ــای کلس ــان کانال ه ــزان بی ــن D می ــود ويتامی ــر کمب ــود. در اث ــر می ش ــاری آلزايم بیم
ورود کلســیم بــه داخــل ســلول عصبــی بیشــتر می شــود. افزايــش غیــر طبیعــی کلســیم در داخــل ســلول موجــب افزايــش مــدت زمــان 
ــزه  ــی هیپرپلاري ــدن کانال هــای پتاســیمی آهســته و خــروج بیشــتر پتاســیم از ســلول می شــود کــه در نتیجــة آن ســلول عصب ــاز مان ب
شــده و تقويــت سیناپســی درازمــدت کاهــش می يابــد. از ســوی ديگــر کلســیم بــا فعــال کــردن پروتئیــن کلســی نورين موجــب افزايــش 
تضعیــف سیناپســی در ســلول عصبــی می گــردد. کاهــش LTP و افزايــش LTD موجــب از بیــن رفتــن حافظــه می شــوند. به عــلاوه افزايــش 
 ATP ــد ــش تولی ــر )ROS( و کاه ــیژن واکنش گ ــای اکس ــاء تشــکیل گونه ه ــب الق ــدری موج ــر میتوکن ــر ب ــا اث ــلولی ب ــل س ــیم داخ کلس
ــا افزايــش القــاء آپوپتــوز و کاهــش فراينــد اتوفــاژی موجــب مــرگ ســلول عصبــی و تشــديد بیمــاری  می گــردد. افزايــش تولیــد ROS ب

ــود )23 ،2(. ــر می ش آلزايم

39 Calcineurin
40 Long- term depression
41 Reactive oxygen specious
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ســطح ويتامیــن D ســرمی به عنــوان يــک شناســاگر زيســتی43 
ــه  ــا ب در تشــخیص بیمــاری آلزايمــر اســتفاده شــده اســت ام
ــرمی  ــطح س ــق س ــن دقی ــه در تعیی ــی ک ــل تناقض هاي دلی
مــورد نیــاز ايــن ويتامیــن بــرای بــدن وجــود دارد، هنــوز بــه 
طــور يقیــن نمی تــوان فقــط از ايــن شــاخص در پیش بینــی و 

تشــخیص بیمــاری آلزايمــر اســتفاده نمــود )8(.
فرضیه هــای ديگــری اختــلال در هومئوســتازی کلســیم را 
ــلول های  ــی در س ــخ های التهاب ــدن پاس ــال ش ــه فع ــته ب وابس
گلیــال بیمــاران آلزايمــری می داننــد. تعامــل دو ســوية ايــن دو 
ــه موجــب تســريع  ــد ک ــاد می کن ــی ايج ــة معیوب ــل، حلق عام
 D ــن ــلاوه، ويتامی ــود )38(. به ع ــاری می ش ــرفت بیم در پیش
از طريــق فعــال کــردن ماکروفاژهــا موجــب افزايــش پاکســازي 
آمیلوئیــد بتــا از مغــز می شــود کــه ايــن امــر بــه نوبــة 
ــی  ــلول عصب ــرگ س ــیداتیو و م ــترس اکس ــای اس ــود از الق خ
ــا در ســیناپس  جلوگیــری می کنــد )42(. تجمــع آمیلوئیــد بت
ــش  ــازی بی ــب آزادس ــک موج ــی گلوتاماترژي ــلول های عصب س

)39 ،38(. همچنیــن الیگومرهــای آمیلوئیــد بتــا از طريــق 
ــده  ــت ش ــی )PrPc( جف ــی طبیع ــن پريون ــه پروتئی ــال ب اتص
ــا گیرنــدة متابوتروپیــک گلوتامــات )mGLUR5(42 در غشــاء  ب
ــفولیپاز C و  ــدن فس ــال ش ــب فع ــی، موج ــلول های عصب س
تشــکیل اينوزيتــول تــری فســفات می شــود. اينوزيتــول تــری 
فســفات نیــز بــه نوبــة خــود موجــب فعــال شــدن کانال هــای 
ــره  ــیم ذخی ــروج کلس ــمی، خ ــبکة آندوپلاس ــن در ش ريانودي
ــف  ــاء تضعی ــی نورين، الق ــن کلس ــدن پروتئی ــال ش ــده، فع ش
سیناپســی درازمــدت و در نهايــت از بیــن رفتــن حافظــه 
ــک مثبــت بیــن  ــة فیدب ــک حلق ــن ترتیــب ي ــه اي می شــود. ب
ــد در  ــه می توان ــرد ک ــکل می گی ــیم ش ــا و کلس ــد بت آمیلوئی
شــروع بیمــاری آلزايمــر نقــش داشــته باشــد )تصويــر 3(-)2(. 
ــود  ــن گزارش هــا نشــان می دهــد کــه کمب ــه اي روی هــم رفت
ــدن  ــیم ب ــزان کلس ــر روی می ــه ب ــی ک ــا اثرات ــن D ب ويتامی
ــروع و  ــرای ش ــر ب ــل خط ــک عام ــوان ي ــد به عن دارد، می توان
ــاس  ــن اس ــر اي ــد و ب ــرح باش ــر مط ــاری آلزايم پیشــرفت بیم

تصويــر 3- کمبــود ويتامیــن D و ارتبــاط متقابــل آمیلوئیــد بتــا و کلســیم در ايجــاد اســترس اکســیداتیو و القــای بیمــاری آلزايمــر. افزايــش غلظــت 
کلســیم داخــل ســلول عصبــی بــه دنبــال کمبــود ويتامیــن D، موجــب آندوســیتوز پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد بتــا و بــرش آن در آنــدوزوم بــه وســیلة 
آنزيــم بتــا ســکرتاز و تشــکیل آمیلوئیــد بتــا و آزاد شــدن آن بــه فضــای خــارج ســلولی می شــود. آمیلوئیــد بتــا نیــز از يــک ســو بــا اثــر بــر گیرنــدة 
NMDA موجــب افزايــش ورود کلســیم بــه داخــل ســلول و از ســوی ديگــر بــا اثــر بــر روی پروتئیــن پريونــی جفــت شــده بــا گیرنــدة گلوتامــات موجــب 
فعــال شــدن فســفولیپاز C و القــاء تشــکیل اينوزيتــول تــری فســفات می شــود. اينوزيتــول تــری فســفات بــا فعــال کــردن گیرنــدة ريانوديــن موجــب 
آزادســازی بیشــتر کلســیم از شــبکة آندوپلاســمی بــه داخــل ســلول و ايجــاد يــک حلقــة معیــوب می شــود. آمیلوئیــد بتــا همچنیــن بــا فعــال کــردن 
ــی  ــد ســايتوکاين های التهاب ــال شــدن مســیر پیام رســانی NFκB و تولی ــدة Receptor for Advanced Glycation End-product( RAGE) موجــب فع گیرن
می شــود کــه در شــکل نشــان داده نشــده اســت. گیرنــدة RAGE همچنیــن بــا فعــال کــردن آنزيــم NADPH اکســیداز غشــايی موجــب تشــکیل يــون 
ــک اکســید می شــود. ترکیــب  ــک اکســید ســنتاز غشــايی موجــب تشــکیل نیتري ــال کــردن نیتري ــا فع ســوپر اکســید می گــردد. به عــلاوه کلســیم ب
ــب ســلول  ــه اکســیژن واکنش گــر اســت و در تخري ــک گون ــه وجــود مــی آورد کــه ي ــت را ب ــک اکســید، پراکســی نیتري ــون ســوپر اکســید و نیتري ي

عصبــی نقــش دارد )23 ،2(.

42 Metabotropic glutamate receptor 5
43 Biomarker
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ــاند  ــاع می پوش ــز و نخ ــی را در مغ ــی خاص ــلول های عصب س
و شــبکة دور ســلول عصبــی )PNNs(48 نامیــده می شــود. 
ــزاء  ــس و اج ــوع ماتريک ــن ن ــه اي ــت ک ــن اس ــر اي ــاد ب اعتق
سیناپســی،  انعطاف پذيــری  تنظیــم  در  آن  تشــکیل دهندة 
تقويــت سیناپســی درازمــدت و انتقــال پیــام تحريکــی نقــش 
ــن  ــه شــد، ويتامی ــز گفت ــه پیشــتر نی دارد )43(. همانطــور ک
D از طريــق اثــرات ژنومیــک و غیــر ژنومیــک موجــب حفــظ 
هومئوســتازی ســطح کلســیم داخــل ســلول عصبــی می شــود. 
ــته  ــای وابس ــان کانال ه ــش بی ــا افزاي ــن D ب ــود ويتامی کمب
بــه ولتــاژ نــوع L و همچنیــن فعــال شــدن کینازهايــی ماننــد 
فعالیــت  افزايــش  موجــب   PI3K51 و   PKA50  ،CaMKII49

مســیر پیام رســانی کلســیم در داخــل ســلول های عصبــی 
می شــود. تغییــر در کلســیم بــا تغییــر غیــر طبیعــی در 
ــت و  ــراه اس ــنتاز )NOS(52 هم ــايد س ــک اکس ــت نیتري فعالی
منجــر بــه ترشــح غیــر طبیعــی نیتريــک اکســايد بــه فضــای 
خــارج ســلولی می شــود. نیتريــک اکســايد يــک ناقــل عصبــي 
گازی اســت کــه در فراينــد حافظــه و يادگیــری نقــش مهمــی 
ــان  ــش بی ــب افزاي ــد آن موج ــش از ح ــح بی ــا ترش دارد ام
-MMP ــام ــه ن ــس53 ب ــاز ماتريک ــواع متالوپروتئین ــی از ان يک

ــن  ــة خــود موجــب از بی ــه نوب ــم ب ــن آنزي ــه اي 9 می شــود ک
ــز  ــن تراکــم و يکپارچکــی ماتريکــس خــارج ســلولی و نی رفت
ــب در  ــن ترتی ــه اي ــود و ب ــی می ش ــلول عصب ــبکة دور س ش
ــاد  ــلال ايج ــی اخت ــیرهای عصب ــار مس ــک -مه ــادل تحري تع
ــت ســلول های  ــاز فعالی ــن متالوپروتئین ــن اي می شــود. همچنی
عصبــی رابــط گابائرژيــک کــه پاروآلبومیــن را بیــان می کننــد 
و همچنیــن انتقــال عصبــی گلوتاماترژيــک و دوپامینرژيــک را 
ــه وجــود آمــده  ــدار می کنــد و در نهايــت اختــلال ب ــز ناپاي نی
ــه اختــلالات شــناختی  در ماتريکــس خــارج ســلولی منجــر ب
ــنهاد  ــوان پیش ــواهد می ت ــن ش ــاس اي ــر اس ــود )43(. ب می ش
ــطح  ــم س ــق تنظی ــن D از طري ــالاً ويتامی ــه احتم ــود ک نم
نیتريــک اکســايد در کاهــش بیــان متالوپروتئینــاز ماتريکــس 
و در نتیجــه بــا جلوگیــری از تخريــب ســیناپس در جلوگیــری 
از کاهــش حافظــه و اختــلالات شــناختی در بیماری هــای 
ــش دارد. ــر نق ــاری آلزايم ــژه بیم ــی به وي ــدة عصب تحلیل برن

کمبود ويتامين D و نقش آن در فرايند التهاب
ســن يــک عامــل خطــر عمــده در بیمــاری آلزايمــر محســوب 
می شــود. بــا بــالا رفتــن ســن، تغییــرات انحطاطــی در 
ــی  ــد و تواناي ــزی رخ می ده ــی محیطــی و مرک سیســتم عصب
بیگانه خــواری میکروگلیــا در پاســخ های ايمنــی تضعیــف 
نــوع  در  تغییــر  و  فنوتیپــی ســلولی  تغییــرات  می شــود. 
بیــان ژن هــا به ويــژه در ســلول های میکروگلیــا در دوران 
ــن  ــراد مس ــا در اف ــت. میکروگلیاه ــده اس ــزارش ش ــری گ پی
ــد  ــد می کنن ــتری تولی ــر بیش ــیژن واکنش گ ــای اکس گونه ه
و از طريــق فعــال کــردن عامــل نســخه برداری NFκB، تولیــد 
ــن  ــد. بنابراي ــش می دهن ــی را افزاي ــايتوکاين های پیش التهاب س

 NMDA44 از حــد گلوتامــات و فعــال شــدن گیرنده هــای
روی غشــای ســلول های عصبــی پس سیناپســی، ســمیّت 
همچنیــن  و  کلســیم  يون هــای  ورود  از  ناشــی  تحريکــی 
از بیــن رفتــن آکســون ســلول های عصبــی می شــود. در 
ــن موضــوع کــه افزايــش ويتامیــن D و کاهــش  حمايــت از اي
ــاری  ــوارض بیم ــود ع ــای NMDA در بهب ــت گیرنده ه فعالی
ــه  ــد ک ــان دادن ــکاران نش ــر45 و هم ــش دارد، آنويل ــر نق آلزايم
ــدة NMDA و  ــوان آنتاگونیســت گیرن ــن به عن ــب ممانتی ترکی
ويتامیــن D بــا ويژگــی  تنظیم کنندگــی کلســیم و اثــرات ضــد 
التهابــی و آنتــی اکســیدانی، اثــر بخشــی مؤثرتــری در کاهــش 
اختــلالات شــناختی در بیمــاران آلزايمــری نســبت بــه درمــان 
بــا ممانتیــن بــه تنهايــی دارد )10(. در مجمــوع می تــوان 
ــتقیم و  ــای مس ــا روش ه ــن D ب ــه ويتامی ــود ک ــنهاد نم پیش
غیــر مســتقیم بــر روی میــزان کلســیم موجــود در ســلول های 
ــز  ــیدان ها در مغ ــزان آنتی اکس ــی و می ــاب عصب ــی، الته عصب
ــر  ــی ب ــرات محافظت ــب اث ــیله موج ــن وس ــر دارد و بدي تأثی
ــری  ــرای جلوگی ــه ب ــد ک ــد ش ــی خواه ــلول های عصب روی س
ــد  ــرل رون ــالم و کنت ــراد س ــر در اف ــاری آلزايم ــروع بیم از ش

ــد اســت. ــراد آلزايمــری مفی ــاری در اف بیم
کمبــود ويتاميــن D و اختــلال در انعطاف پذيــری 

ــی سيناپس
انعطاف پذيــری سیناپســی46 به عنــوان يــک مکانیســم کلیــدی 
و مؤثــر در ايجــاد حافظــه و يادگیــری و همچنیــن مهارت هــای 
ــی از  ــه يک ــی ک ــت و از آنجاي ــده اس ــه ش ــناختی پذيرفت ش
ويژگی هــای بیمــاری آلزايمــر اختــلال در فراينــد حافظــه 
و يادگیــری اســت بنابرايــن درک مکانیســم های مولکولــی 
دخیــل در پلاستســیتی سیناپســی می توانــد بــه کنتــرل 
بهتــر بیمــاری آلزايمــر کمــک  کنــد. منظــور از انعطاف پذيــری 
ــی  ــی و پس سیناپس ــزای پیش سیناپس ــی اج ــی تواناي سیناپس
بــرای تغییــر قــدرت ســیناپس و انتقــال پیــام از آن در پاســخ 
ــدم اســتفاده از ســیناپس اســت. عملکــرد  ــا ع ــه اســتفاده ي ب
میان کنــش  از  سیناپســی  انعطاف پذيــری  و  سیناپســی 
ــزای  ــی، اج ــزای پیش سیناپس ــامل اج ــزء ش ــار ج ــن چه بی
ــد ســلول های گلیــال و ماتريکــس خــارج  پس سیناپســی، زواي
ســلولی )ECM(47 ايجــاد می شــود. در تحقیقــی کــه بــه تازگــی 
منتشــر شــده اســت، محققیــن بــه طــور ويــژه ای بــه بررســی 
نقــش ماتريکــس خــارج ســلولی در تنظیــم فعالیــت سیناپســی 
ــد )43(. ماتريکــس خــارج ســلولی شــبکة پیچیــدة  پرداخته ان
مولکولــی اســت کــه اطــراف تمــام ســلول ها را می پوشــاند. دو 
نــوع ماتريکــس خــارج ســلولی در مغــز وجــود دارد کــه نــوع 
اول شــبکه ای از رشــته های کلاژن و پلــی ساکاريدهاســت. ايــن 
نــوع ماتريکــس در تمــام مغــز و نخــاع وجــود دارد و ســیناپس 
و شــکاف سیناپســی را احاطــه می کنــد و بــا گیرنده هــای 
ماتريکــس  دوم  نــوع  دارد.  میان کنــش  ســلولی  ســطح 
ــراف  ــه اط ــت ک ــبکی اس ــبه  مش ــاختار ش ــلولی، س ــارج س خ

44 N-methyl-D-aspartate receptors
45 Annweiler
46 Synaptic plas ticity
47 Extra cellular matrix
48 Peri neuronal networks

49 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II
50 Protein kinase A
51 Phosphoinositide 3-kinase
52 Nitric oxide synthase
53 Matrix metalloproteinase 9 [
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نشــان داده اســت کــه اختــلال در ژن klotho با پیــری زودرس، 
تأخیــر در رشــد، پوکــی اســتخوان و نقص هــای شــناختی 
ــن  ــاس اي ــر اس ــت )24 ،23(. ب ــراه اس ــت هم ــی پوس و آتروف
شــواهد احتمــالاً ويتامیــن D در مســیرهای التهابــی از طريــق 
مهــار تولیــد ســايتوکاين هايی ماننــد TNF-α، IL-6 و نیــز 
ــال آن  ــه دنب ــاب و ب ــای الته ــک )NO(59 از الق ــید نیتري اکس
ــد )45(. ــری می کن ــی جلوگی ــلول های عصب ــن س ــن رفت از بی

کمبود ويتامين D واثر آن بر فرايند اتوفاژی
ــه  ــته ب ــاژی وابس ــد اتوف ــرل فراين ــن D در کنت ــش ويتامی نق
ــه نقــش  ــظ هومئوســتازی کلســیم اســت ک نقــش آن در حف
ــاژی  ــن اتوف ــادل بی ــظ تع ــاژی و حف ــم اتوف ــی در تنظی مهم
ــش  ــاژی نق ــود اتوف ــواهد موج ــاس ش ــر اس ــوز دارد. ب و آپوپت
ــه وســیلة  ــازی می کنــد و ب ــد پیــری طبیعــی ب مهمــی در رون
ــم  ــد ROS تنظی ــش تولی ــی در ســطح کلســیم و افزاي تغییرات
ــاژی يکــی از  ــه اينکــه مســیر اتوف ــا توجــه ب می شــود )24(. ب
ــا،  ــد بت ــد آمیلوئی ــاری زا مانن ــات بیم ــای حــذف تجمع روش ه
تحلیل برنــدة  بیماری هــای  در  وآلفــا -ســینوکلئین60  تائــو 
عصبــی  ماننــد آلزايمــر و پارکینســون اســت، کاهــش اتوفــاژی 
ــی  ــمّیت ناش ــی و س ــات پروتئین ــه تجمع ــر ب ــد منج می توان
ــد ATP در  ــزان تولی ــری می ــد پی ــی فراين ــود. ط ــا  ش از آن ه
ــد  ــزان تولی ــر می ــوض ب ــد و در ع ــدری کاهــش می ياب میتوکن
ــه شــد،  ــز گفت ــلًا نی ــزوده می شــود. همانطــور کــه قب ROS اف
ــل اکســیداتیو  ــش ســطح عوام ــش تشــکیل ROS و افزاي افزاي
تشــکیل  در  کاهــش  بــا  پیــری  در  عصبــی  ســلول های 
ــه  ــت ک ــن لازم اس ــت و بنابراي ــط اس ــد مرتب ــة جدي حافظ
ــاژی  ــد اتوف ــی فراين ــیب ديده ط ــر و آس ــای پی میتوکندری ه
ــیم و  ــطح کلس ــم س ــا تنظی ــن D ب ــوند )2(. ويتامی ــذف ش ح
ــاژی را تحــت  ــدة اتوف ROS بســیاری از مســیرهای تنظیم کنن
تأثیــر قــرار می دهــد )2(. عمــل کلســیم روی فراينــد اتوفــاژی 
يــک عمــل دوگانــه اســت؛ بــه ايــن ترتیــب کــه افزايــش ســطح 
ــول  ــدة اينوزيت ــال شــدن گیرن ــال فع ــه دنب ــژه ب کلســیم به وي
ــرف  ــود و از ط ــاژی می ش ــار اتوف ــب مه ــفات موج ــری فس ت
ديگــر کاهــش ســطح کلســیم موجــب افزايــش اتوفــاژی 
ــا  ــم ســطح کلســیم )ب ــق تنظی ــن D از طري ــردد. ويتامی می گ
ــای  ــیم در غش ــپ کلس ــال و پم ــان کان ــک بی ــرل ژنومی کنت
ســلول و بافرهــای کلســیم در سیتوپلاســم( فراينــد اتوفــاژی را 
حفــظ می کنــد. کمبــود ويتامیــن D موجــب افزايــش کلســیم 
ــال  ــه دنب ــه ب ــود ک ــاژی می ش ــش اتوف ــلولی و کاه ــل س داخ
ــلال در  ــای آســیب ديده موجــب اخت ــع میتوکندری ه آن تجم
 ATP زنجیــرة تنفســی و کاهــش متابولســیم ســلول در تولیــد
و در نتیجــه افزايــش تولیــد ROS و در نهايــت القــای التهــاب 

.)2( می گــردد 

شــواهدی وجــود دارد کــه بــا افزايــش ســن، ســلول های 

میکروگلیــا در دوران پیــری بــه میــزان زيــادی ســايتوکاين های 
ــواری  ــت بیگانه خ ــا فعالی ــد ام ــد می کنن ــی را تولی پیش التهاب
ــی  ــد خون ــری س ــی پی ــلاوه ط ــت. به ع ــد اس ــا ناکارآم آن ه
-مغــزی نســبت بــه ســلول ها و مولکول هــای ايمنــی نفوذپذيــر 
ــی  ــد خون ــلال در س ــه اخت ــد ک ــر می رس ــه نظ ــود. ب می ش
-مغــزی قبــل از آتروفــی هیپوکامــپ و ايجــاد اختــلالات 
ــدی  ــة آمیلوئی ــاس فرضی ــر اس ــد. ب ــاق می افت ــناختی اتف ش
ــروع کنندة  ــی ش ــل اصل ــا عام ــد بت ــر، آمیلوئی ــاری آلزايم بیم
بیمــاری آلزايمــر اســت. طــی فراينــد پیــری تولیــد آمیلوئیــد 
و  می کنــد  تحريــک  را  ايمنــی  سیســتم  پاســخ های  بتــا 
اختــلال در پیام هــای ايمنــی کــه مکانیســم مولکولــی تولیــد، 
ــب  ــد، موج ــرل می کنن ــد را کنت ــن پپتی ــذف اي ــه و ح تجزي
تجمــع آمیلوئیــد بتــا در مغــز می شــود. به عــلاوه اتصــال 
 RAGE 54 و گیرنــدة Toll آمیلوئیــد بتــا بــه گیرنده هــای شــبه
ــط  ــل رونويســی مرتب ــال شــدن عوام ــب موجــب فع ــه ترتی ب
ــال شــدن سیســتم NOX55 و  ــد NFκB و فع ــاب مانن ــا الته ب

تولیــد گونه هــای اکســیژن واکنش گــر می شــود )44(.
ــن D در  ــش ويتامی ــة نق ــاس فرضی ــر اس ــر ب ــرف ديگ از ط
ــت  ــظ وضعی ــن D در حف ــلول، ويتامی ــی س ــداری فنوتیپ پاي
اکسیداســیون -احیــای ســلولی، افزايــش بیــان ژن هــای 
بیــان گیرنده هــای  و کاهــش  آنتی اکســیدان ها  کدکننــدة 
ــادی وجــود  ــاب نقــش دارد )23(. شــواهد زي ــا الته ــط ب مرتب
ــه  ــه ب ــان دو ژن Nrf2 و Klotho ک ــن D بی ــه ويتامی دارد ک
ــد  ــترس و ژن ض ــه اس ــاس ب ــی حس ــل رونويس ــب عام ترتی
 Nrf2 پیــری هســتند، را افزايــش می دهــد. تغییــر در فعالیــت
بــا بســیاری از بیماری هــای مرتبــط بــا کمبــود ويتامیــن D در 
ارتبــاط اســت. در نبــود اســترس ســلولی، Nrf2 بــه پروتئیــن 
ــام 56Keap1 متصــل می شــود کــه  ــه ن ــه آن ب متصل شــونده ب
ــه  ــد و آن را ب ــار می کن ــت Nrf2 را مه ــن فعالی ــن پروتئی اي
ــش  ــازوم پی ــه در پروتئ ــدن و تجزي ــه ش ــمت يوبی کوئیتیل س
ــا افزايــش گونه هــای فعــال اکســیژن در پاســخ  ــرد. امــا ب می ب
ــده و  ــن Keap1 آزاد ش ــلولی، Nrf2 از پروتئی ــترس س ــه اس ب
ــیاری از  ــان بس ــش بی ــب افزاي ــود و موج ــته می ش وارد هس
ــم زدا  ــای س ــیدان ها و آنزيم ه ــی اکس ــدة آنت ــای کدکنن ژن ه
ــن  ــدة ويتامی ــان گیرن ــش بی ــا افزاي می شــود. به عــلاوه Nrf2 ب
D و گیرنــدة رتنوئیــد، توانايــی ســلول را بــرای افزايــش ســطح 
پايیــن ويتامیــن D تقويــت می کنــد. Nrf2 همچنیــن بــا مهــار 
ــان  ــم بی ــفات و تنظی ــری فس ــول ت ــدة اينوزيت ــت گیرن فعالی
BCL2، پیام رســانی کلســیم را کنتــرل می کنــد. ژن ضــد 
پیــری klotho نیــز يــک پروتئیــن عــرض غشــايی اســت کــه به 
وســیلة ADAM10 و ADAM17 کــه يــک نــوع آلفــا ســکرتاز 
ــلولی آن  ــارج س ــدودة خ ــود و مح ــرش داده می ش ــتند، ب هس
 57Wnt ــانی ــیر پیام رس ــی، مس ــل هورمون ــک عام ــوان ي به عن
ــی  ــج مطالعات ــد. نتاي ــم می کن ــولین/IGF-1 58 را تنظی و انس

54 Toll like receptor
55 NADPH oxidase
56 Kelch-like ECH- associated protein 1
57 Wingless/integrated

58 Insulin-like growth factor 1
59 Nitric oxide
60 α-Synuclein
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ــیدانی  ــی اکس ــای آنت ــه ويژگی ه ــتروئید ک ــون نورواس هورم
ــی دارد و همچنیــن نقــش مهــم آن در تنظیــم  و ضــد التهاب
ــد  ــر می رس ــه نظ ــی، ب ــلول های عصب ــژه در س ــیم به وي کلس
کــه حفــظ غلظــت کافــی از ايــن ويتامیــن در طــول زندگــی 
ــری  ــرای جلوگی ــک راه حــل مناســب ب ــالاً ي ــرد احتم ــک ف ي
ــه  ــه اينک ــا توجــه ب ــی اســت )47 ،10(. ب ــلالات عصب از اخت
بیــن تشــکیل پپتیــد آمیلوئیــد بتــا و افزايــش کلســیم 
 D ــن ــود دارد، ويتامی ــه وج ــل و دوطرف ــاط متقاب ــک ارتب ي
ــیم در  ــتازی کلس ــظ هومئوس ــه در حف ــی ک ــق نقش از طري
ــش  ــری از افزاي ــد در جلوگی ــد، می توان ــاء می کن ــلول ايف س
ــش  ــی از آن نق ــمّیت ناش ــا و س ــد بت ــد آمیلوئی ــد پپتی تولی
 D ويتامیــن  کمبــود  بنابرايــن  باشــد.  داشــته  بســزايی 
بــا اختــلال در هومئوســتازی کلســیم موجــب تخريــب 
ــری  ــای يادگی ــش عملکرده ــی، کاه ــری سیناپس انعطاف پذي
و حافظــه و ايجــاد التهــاب می گــردد. نتايــج تحقیقــات 
 D ــن ــر ويتامی ــه اث ــد ک ــان می ده ــان نش ــدادی از محقق تع
ــه دوز دارو، ســن،  ــر روی عملکردهــای شــناختی وابســته ب ب
جنــس و مرحلــة بیمــاری اســت )34( در حالــی کــه عــده ای 
ديگــر معتقدنــد کــه اثــرات کمبــود ويتامیــن D بــه صــورت 
مســتقل از ســن بــوده و نــه تنهــا در افــراد ســالخورده بلکــه 
ــدة  ــد پیش بینی کنن ــالاً می توان ــز احتم ــوان نی ــراد ج در اف
بــروز بیمــاری آلزايمــر در ســنین کمتــر باشــد )11(. امــا هنوز 
ــا مشــخص  ــن زمینــه لازم اســت ت مطالعــات بیشــتری در اي
ــه دوزی از آن و در  ــن D، چ ــل ويتامی ــوع مکم ــه ن ــود چ ش
ــت  ــود وضعی ــه بهب ــد ب ــاری می توان ــه ای از بیم ــه مرحل چ
بیمــاران آلزايمــری کمــک کنــد. آنچــه کــه مشــخص اســت 
ــی  ــل داروي ــک مکم ــوان ي ــت به عن ــن اس ــن D ممک ويتامی
ــی در  ــش مهم ــر نق ــر ديگ ــای مؤث ــار داروه ــد در کن بتوان
ــری از  ــی جلوگی ــر و حت ــاری آلزايم ــرفت بیم ــرل پیش کنت

ــاری داشــته باشــد.  شــروع بیم

ــل توجهــی در بیــان پروتئیــن  عصبــی اســترياتوم کاهــش قاب
Bcl-2 نشــان می دهنــد کــه بــا بدتنظیمــی کلســیم در ارتبــاط 
ــه از  ــت ک ــوزی اس ــد آپوپت ــن ض ــک پروتئی ــت. Bcl-2 ي اس
عملکردهــای آن می تــوان مهــار گیرنده هــای اينوزيتــول تــری 
فســفات و همچنیــن مهــار پروتئین هــای پیش آپوپتــوزی 
ــیرهای  ــی از مس ــرد )46(. يک ــام ب ــیتوکروم C را ن ــد س مانن
ــورد  ــیار م ــر بس ــاری آلزايم ــروزه در بیم ــه ام ــانی ک پیام رس
ــن  ــت و ويتامی ــیر 61PI3K/Akt/mTOR اس ــت، مس ــه اس توج
ــوان  ــه به عن ــفاتاز PTEN62 ک ــان فس ــش بی ــق افزاي D از طري
يــک مهارکننــدة تومــور63 عمــل می کنــد، ايــن مســیر را مهــار 
می کنــد. تنظیــم ايــن مســیر بــه وســیلة ويتامیــن D بــر روی 
ــن D از  ــن ويتامی ــذارد. همچنی ــر می گ ــاژی تأثی ــد اتوف فراين
طريــق افزايــش بیــان 64AMPK و بکلیــن -651 فراينــد اتوفاژی 
را بــه صــورت مســتقل از mTOR نیــز تنظیــم می کنــد )23(.

نتيجه گيری
بــا افزايــش ســن خطــر ابتــلا بــه بیمــاری آلزايمــر و اختلالات 
شــناختی ناشــی از زوال عقــل افزايــش می يابــد. هنــوز 
درمــان مؤثــری بــرای متوقــف کــردن بیمــاری وجــود نــدارد و 
درمان هــای فعلــی صرفــاً بــر اســاس کاهــش علايــم بیمــاری 
ــیک  ــش کلاس ــدن نق ــناخته ش ــد از ش ــود. بع ــز می ش تجوي
ويتامیــن D در ســلامت اســتخوان، نقــش فــرا اســکلتی آن در 
بیماری هــای مختلــف از جملــه بیماری هــای تحلیل برنــدة 
ــون و  ــاری پارکینس ــکلروز، بیم ــل اس ــد مالتیپ ــی مانن عصب
ــی مشــخص  ــه خوب ــروزه ب ــاری آلزايمــر مطــرح شــد. ام بیم
شــده اســت کــه در بیمــاران آلزايمــری غلظــت ســرمی 
]D3(OH)25] به عنــوان شــاخص وضعیــت ويتامیــن D در 
ــا  ــد کــه ب ــا گــروه کنتــرل کاهــش می ياب بــدن در مقايســه ب
ــت.  ــراه اس ــاران هم ــناختی در بیم ــای ش ــش عملکرده کاه
ــک  ــوان ي ــن D به عن ــدن ويتامی ــناخته ش ــه ش ــه ب ــا توج ب

61 Mammalian target of rapamycin
62 Phosphatase and tensin homolog
63 Tumor suppressor
64 AMP- activated protein kinase
65 Beclin-1
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