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ویتامینD نقش حیاتی در حفظ کلسیم و فسفات پلاسما و 
هومئوستاز معدنی استخوان بازی می کند. هومئوستازی کلسیم 

پلاسما فاکتور مهمی در تنظیم فعالیت ویتامینD  به شمار 
می آید.. فعالیت های ویتامینD در اسکلت شامل تحریک یا مهار 

 بازجذب استخوان و مهار یا تحریک تشکیل استخوان است.
 سه نوع سلول عمده استخوان، یعنی اوستئوبلاست ها، 

استئوسیت ها و اوستئوکلاست ها می توانند از راه گیرنده 
هسته ای ویتامینD به ویتامینD پاسخ دهند. جهت فعال کردن 

گیرنده ویتامین D و تنظیم بیان ژن، 25-هیدروکسی ویتامین D را 
به 1،25-دی هیدروکسی متابولیزه می کنند.

جذب کلسیم مواد غذایی با متابولیسم ویتامین D در سطح 
هردو بافت کلیه و استخوان میانکنش دارد، این میانکنش به طور 
مستقیم یا فعالیت کاتابولیکی بر روی استخوان از راه سیستم 
فعالیت  یا  است  ناکافی  کلسیم  که جذب  زمانی  آندوکرینی 
آنابولیکی از راه اتوکرین استخوان یا سیستم پاراکرین درزمانی 
که جذب کلسیم کافی است، صورت می گیرد. دریافت به میزان 
کافی ویتامینD کودکان را در برابر ریکتزی ونرمی استخوان، 
فروافتادن  استئوپورتیک،  شکستگی های  از  را  بزرگسالان  و 
 Dویتامین کم  مقدار  می کند.  محافظت  زودرس  مرگ ومیر  و 
با افزایش خطر سرطان، بیماری قلبی- عروقی، عفونت های 

تنفسی ویماری های خود ایمنی ارتباط دارد.
یکی  دارد.  لازم  عنصر  دو  دست کم   Dویتامین فعالیت 
دی   1،25 بیولوژیکی  فعال  متابولت  سنتز  برای  متابولیسم 
هیدروکسی ویتامین 1,25D( D( و دومی دوگیرنده پروتئینی 
غشا،  به  پیوسته  گیرنده  و  کلاسیک  هسته ای  گیرنده  شامل 
هستند. درک فعلی ما از متابولیسم ویتامینD در پوست پس 
می گیرد.  شکل  بنفش  ماورای  نور  با  بدن  شدن  مواجهه  از 
متوالی در موقعیت های 25 و 1 ویتامین  هیدروکسیلاسیون 

مقدار  است.  توصیف شده  به خوبی   1,25D تشکیل  جهت 
بحرانی 25 هیدروکسی ویتامین D سرم جهت پیشگیری از 

ریکتزی در کودکان و نرمی استخوان 20nmol/L است.

Dمتابولیسم اندوکرین و اتوکرین ویتامین
 1-D ویتامین  هیدروکسی   -25 آنزیم  کلیوی  فعالیت 
 1,25D سنتز  مسوول   )CYP27B1( هیدروکسیلاز  آلفا 
تنها  کلیوی  سنتز  سالم  غیرباردار  افراد  در  و  است  پلاسما 
 1,25D اندوکرینی  فعالیت  است.   1,25D پلاسمایی  منبع 
با تنظیم هومئوستاز کلسیم و فسفات پلاسمایی،  محافظت  
کودکان(   در  استخوان  متابولیک  بیماری  ریکتزی)  برابر  در 
است.  ارتباط  در  شدیداً  بزرگسالان  در  استخوان  نرمی  و 
سنتز کلیوی 1,25D پلاسمایی عمدتاً به واسطه بیان کلیوی 
آلفا   1-D ویتامین  25-هیدروکسی  آنزیم  کننده  کد  ژن 
هیدروکسیلاز )CYP27B1(تنظیم می شود که در آن هورمون 
پاراتیروئید، FGF23 و کلسیم پلاسمایی از راه گیرنده حسگر 

کلسیم نقش کلیدی را بازی می کنند.
اعمال  نیز  پاراکرینی  و  اتوکرینی  فعالیت های   1,25D

بیان  به واسطه  بافت ها  از  وسیعی  طیف  در  زیرا   می کند، 
بافت های  در   1,25D سنتز  می شود.  سنتز   CYP27B1

غیر کلیوی در مقدار 1,25D پلاسمایی مشارکت ندارد. 
اهمیت  و   1,25D پاراکرینی  و  اتوکرینی  فعالیت های 
است.  توصیف شده  به خوبی  پوست  در  آنها  فیزیولوژیکی 
1,25D در پوست مسئول تنظیم تکثیر و بلوغ کراتینوسیت ها 

شامل تشکیل سد نفوذپذیری در پوست،  ایمنی ذاتی، چرخه 
فولیکول مو و سرکوب شکل گیری تومور است. هرکدام از 
  )VDR(  Dویتامین هسته ای  گیرنده  نیازمند  فعالیت ها  این 
 D 1,25 از 25-هیدروکسی ویتامینD است. سنتز موضعی

مروری کوتاه بر فعالیت های زیستی ویتامینD در انسان
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در شرایط In vitro تکثیر استئوبلاست را مهارکرده و بلوغ 
استئوبلاست ها و در نتیجه رسوب مواد معدنی در استخوان 
سلول های  روی  بر   1,25D اثرات  می کند.  تحریک  را 
برای  دارد،  آن ها  بلوغ  مرحله  به  بستگی  استئوبلاست  شبه 
لیگاند  گیرنده  فعال کننده  استئوبلاستی  بیان  تحریک  مثال 
در  فقط   1,25D با   )RANKL(  B کاپای  هسته ای  فاکتور 
سرمی  مقدار  حفظ  می دهد.  رخ  نابالغ  های   استئوبلاست 
کافی  دریافت  با  ترکیب  در   D ویتامین  25-هیدروکسی 
کاهش  میانسالان  در  را  شکستگی ها  خطر  غذایی،  کلسیم 
می دهد. چنین فعالیت های اتوکرینی یاپاراکرینی 1,25D در 

بافت های دیگر نیز اعمال می شود.

Dو گیرنده ویتامین Dفعالیت های مولکولی ویتامین
1- تنظیم رونویسی ژن

راه  از  را  بیولوژیکی خود  فعالیت های  از  یکی   Dویتامین
اعمال  هسته ای  کلاسیک   VDR به   1,25D متابولیت  پیوند 
دیگر  مشابه  هسته ای  رونویسی  فاکتور  به عنوان  که  می کند، 
نزدیک ترین   VDR می کند.  عمل  استروئیدی  هورمون های 
متابولیسم  تنظیم کننده  هسته ای  گیرنده های  با  را  ارتباط 
رونویسی   VDR دارد.  گزنوبیوتیک  و  صفراوی  اسیدهای 
با  هترودیمر  تشکیل  با   1,25D به  اتصال  از  پس  را  ژن 
تحریک می کند  )RXR(، طوری   X رتینوئید  گیرنده  پروتئین 
می شود.  متصل  ژن   VDR اختصاصی  به  توالی   RXR که 
ژنتیکی  رمز  به وسیله   D ویتامین  به  پاسخ دهنده  ژن های 
عنصر کنترلی ویژه بنام عنصر پاسخ به ویتامینVDRE( D( در 
ناحیه تنظیمی ژنوم تعریف می شوند که اغلب اما نه همیشه، 
 نزدیک محل شروع رونویسی ژن قرار دارد. اتصال کمپلکس 
تجمع  و  به کارگیری   VDRE به   1,25DVDR-RXR

کمپلکس های بسیار بزرگ پروتئین های فعال کننده را شروع 
می کند. این کمپلکس تراکم موضعی کروموزوم را به وسیله 
گروه های  آنزیم  این  می کند،  بازسازی  آنزیم ها  فعالیت های 
استیل یا متیل را به هسیتون ها اضافه کرده یا از آنهاحذف 
به جایگاه شروع  را  پلیمراز   RNA آنزیم  کمپلکس  می کنند. 
رونویسی فراخوانی می کند که سنتز mRNA ی ژن های پاسخ 
به ویتامینD را شروع کند. چنین کمپلکس های رونویسی برای 
همه گیرنده های هسته ای هورمون استروئیدی شناسایی شده 
است و این کمپلکس رونویسی، حساسیت و ویژگی بسیاری 
 D ویتامین  می کند.  تعریف  را  بیولوژیکی  پاسخ های  از 

گوناگونی پاسخ های بیولوژیکی را در میان طیف وسیعی از 
بافت ها بدین شیوه تنظیم می کند. در مورد ویتامین D، لیگاند 
فیزیولوژیکی  پاسخ  ویژگی   ،1,25D یعنی هسته ای  گیرنده 
را  پاسخ  ژنتیکی  اختصاصیت   VDRE می کند.  مشخص  را 
دیگر  و  مختلف  فعال کننده های  کمک  می کند.  مشخص 
 VDR-RXR هترودیمر  با  کمپلکس  حال  در  پروتئین های 
متصل به لیگاند به VDRE اتصال یافته و اختصاصیت سلولی 
و بافتی پاسخ را مشخص می کند. نهایتاً رونویسی و ترجمه 
ژن و فعالیت محصول اختصاصی ژن پاسخ فیزیولوژیکی را 

مشخص می کند.
2-  کارکردهای سریع ویتامینD )کارکردهای غیرژنومی(

رخ  سلول  سیتوپلاسم  در  هسته  به جای  ها  فعالیت  این   
کلسیم  سلولی  داخل  مقدار  تنظیم  شامل  اغلب  و  می دهند، 
به واسطه  سلولی  داخل  پیام های  فعال سازی  همچنین  و 
کینازهای فسفات و فسفاتازها هستند. مسیرها در میان انواع 
گیرنده  یک  راه  از   1,25D است.  متفاوت  سلول  مختلف 
اتصالی به استروئید با پاسخ سریع )MARRS( منفرد پیوسته 

به غشا جهت شروع چنین فعالیت های سریع عمل می کند.
 این پروتئین به فوق خانواده پروتئین های چندکاره تنظیم 
تعلق  احیاء  و  اکسیداسیون  به  حساس  و  گلوکز  با  شونده 
دارد که  در اتصال به هورمون های تیروئیدی و استروژن ها 
در بیوسنتز گلیکوپروتئین ها و در پاسخ های ایمنی دخالت 
سبب  را  سریعی  پاسخ های  کلاسیک  هسته ای   VDR دارند. 
پلاسمایی  غشای  اجزای  با   VDR پیوستگی  در  که  می شود 

سلول، الزامی در نظر گرفته شده است.

3- کارکرد گیرنده ی ویتامینD با پیوستن به پروتئین 
داخل سلولی

 VDR مستقیم  پیوند  با   Dویتامین سیستم  فعالیت  بیشتر   
انجام  سلولی  درون  پروتئین های  به  کلاسیک  هسته ای 
 ،VDR به  پیوسته   پروتئین های  این  از  بسیاری  می شود. 
کمک فعال کننده ها و کمک سرکوبگرهای رونویسی دخیل 
ژنومی  فعالیت های  برای  و  هستند  رونویسی  کمپلکس  در 
موردنیاز هستند، یا خودشان به عنوان فاکتورهای رونویسی 
β-کاتنین  ها،  پروتئین  این  از  نمونه  یک  می کنند.  عمل 
به  پاسخ دهنده  ژن های  بیان   VDR با  میان کنش  در  و  است 
β-کاتنین را در برخی سلول ها و ژن های پاسخ دهنده به D را 

در سلول های دیگر تنظیم می کند. برخی از این کمپلکس ها 
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دیگری  درحالی که  هستند،   VDR به   1,25D اتصال  نیازمند 
اسکلتی، مسیر  فیزیولوژی سلول  در  ندارد.  نیاز   1,25D به
پیام رسانی با پروتئین Wntشامل β-کاتنین تشکیل استخوان 
مهار  به وسیله  تنظیم  این  ای  که  گونه  به   می کند،  تنظیم  را 
 Wnt تشکیل استخوان با آنتاگونیست فعالیت مسیر پیام رسانی
یعنی اسکلروتین نشان داده شده است. معمولاً مهارکننده های 
اسکلروتین جهت استفاده در درمان پوکی استخوان پس از 

 یائسگی تحت بررسی هستند.

نقش گیرنده ویتامینD در هومئوستازی کلسیم و 
مواد معدنی استخوان

هر مکانیسم مولکولی سیستم ویتامین D نامبرده در حفظ 
مشارکت  استخوان  معدنی  مواد  و  کلسیم  هومئوستازی 
دارند. بیان VDR در بافت های روده، کلیه و استخوان برای 
 VDR است.  فسفات ضروری  و  کلسیم  هومئوستازی  حفظ 
ها،  استئوبلاست  که  استخوان  عمده  سلول  نوع  سه  هر  با 
می شود.  بیان  باشند،  می  ها  استئوسیت  و  ها  استئوکلاست 
ارثی   D ویتامین  به  مقاوم  ریکتزی  مایه ی   VDR ژن  نبود 
)HVDRR( می شود. یک بیماری اتوزومی مغلوب  با مقدار 
و  هیپوفسفاتمی  هیپوکلسمی،  آلوپسی،   ،1,25D بالای 
ناهنجاری  معدنی شدن  ریکتزی مشخص می شود که یک 
بافت استخوان در کودکان است. از کار انداختن  اختصاصی 
VDR در روده همراه با کاهش جذب کلسیم، افزایش مقدار 

دست  از  با  سرمی   )PTH( پاراتیروئید  هورمون  و   1,25D

رفتن قشر استخوان همراه است. هر کاستی در معدنی شدن 
استخوان تا حد زیادی بستگی به قابلیت دسترسی کلسیم و 

فسفات پلاسمایی از راه جذب روده ای با VDR دارد.
کلیوی  بازجذب  با  کلسیم پلاسمایی  تنظیم هومئوستازی 
 VDR بیان  نیازمند  که  می شود؛  پایش  نیز   1,25D با کلسیم 
کلیوی  توبولار  جذب  باز  سرمی   1,25D هست.  کلیه  در 
کلسیم را در انسان تنظیم می کندر به طوری که در موردی از 
نقص کلیوی ملایم، 1,25D برای پایش هومئوستازی کلسیم 
 VDR با  شده  میانجیگری  فعالیت های  می کند.  عمل  پلاسما 
در درون سلول های استخوان در تنظیم هومئوستازی کلسیم 
 Dپلاسما و مواد معدنی استخوان مهم هستند. فعالیت ویتامین
می تواند تشکیل استخوان را تشدید یا مهار و کاتابولیسم مواد 
معدنی استخوان را تحریک یا مهار کند. این فعالیت ها بر روی 
هومئوستازی  حفظ  از  به احتمال زیاد  استخوان،  معدنی  مواد 
فیزیولوژیکی حمایت  کلسیم پلاسما تحت شرایط مختلف 

می کند. فعالیتVDR در استئوبلاست ها باز جذب استخوان 
را تحریک می کند.

مبزان بالای 1,25D پلاسمایی، افزون بر تحریک باز جذب 
استخوان از راه افزایش بیان RANKL با استئوبلاست ها و یا 
شاید استئوسیت ها، می تواند برای مهار رسوب مواد معدنی 
استخوان بر روی استئوسیت ها عمل کند. چنین کارکردهایی 
 1,25D فعالیت  راه  از  را  پلاسمایی  درون  کلسیم  می توانند 
پلاسمایی و VDR استئوسیتی، حفظ یا حتی افزایش دهند. در 
 1,25D مقابل این فعالیت های کاتابولیکی و ضد معدنی شدن
در  ها  استئوسیت  و  ها  استئوبلاست  در   VDR و  پلاسمایی 
استخوان، VDR همچنین فعالیت آنابولیکی را در استخوان تحت 
شرایط جذب کافی کلسیم غذایی واسطه گری می کند. بیان 
بیش از حد VDR به ویژه در رده سلول های بالغ استئوبلاست 
)OSVDR( مواد معدنی مناسب را افزایش داده و فعالیت باز 
جذب استخوانی را درنتیجه حجم افزایش یافته استخوان های 

توبولار و قشری، کاهش می دهد. 
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