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 دهیچک

های مختلف مرتبط با ی تنظیم هوموستئاز کلسیم( بر مکانیسم( یا غیرمستقیم )به واسطهDهای ویتامین ی فعالسازی گیرندهاثرات مستقیم )به واسطه Dویتامین 

ت گذارد. نشان داده شده اسدو نوع دیابت مانند اختلال در عملکرد سلول بتای پانکراس، اختلال در عمل انسولین و التهاب سیستمیک بر جای می زایی هرآسیب

های فارماکولوژیک ارتباط دارد. در مطالعات بر روی موش های غیر چاق دیابتیک، دوز 1در بارداری و نوزادی با کاهش خطر دیابت نوع  Dیاری ویتامین که مکمل

هنوز به درستی اثبات نشده است، اما هنوز سوالات بسیاری  2و خطر دیابت نوع  D ارتباط مستقیم بین ویتامین شروع دیابت را به تاخیر می اندازد. Dویتامین 

بر ترشح و حساسیت به انسولین ضروری  Dکه برای هموستاز گلوکز بهینه است و چه مدتی پیگیری برای درک اثر ویتامین  Dهمچون میزان غلظتی از ویتامین 

ی اثرات هایپرکلسمیک و باز گردش استخوان آن محدود برای جلوگیری یا درمان دیابت به واسطه 3D21,25(OH)است، بطور کامل پاسخ داده نشده اند. استفاده از 

 Dت ولی از دیگرسو اثرات حفاظتی فقط در پاسخ به دوزهای بیشتر از سطوح فیزیولوژیک مشاهده شده است. در هر صورت، درک بهتر نقش ویتامین شده اس

 تواند موجب گسترش استراتژی های پیشگیرانه هر دو نوع دیابت گردد. می

 

 .نیانسول به مقاومت گلوکز، هموستاز ابت،ید ،D نیتامیو  کلیدی: کلمات

 

 مقدمه
تبدیل به یک اپیدمی جهانی است. دیابت به سرعت در حال 

میلیون نفر  171رود که تعداد افراد مبتلا به دیابت از انتظار می

. (1)افزایش یابد  2838میلیون در سال  366به  2888در سال 

هستند ولی  2های جدید مبتلا به دیابت نوع اگر چه اغلب نمونه

ی نیز در حال افزایش است. بروز و شیوع افزاینده 1بروز دیابت نوع 

دیابت، نیاز به راهکارهای جدید برای مدیریت و جلوگیری از 

شنهاد سازد. اطلاعات اپیدمیولوژیک پیبیماری را آشکار می

مرتبط با عادات  2مورد دیابت نوع  18مورد از هر  3کنند که می

اما دستیابی و حفظ  .(2)ی زندگی است قابل اصلاح و شیوه

ی زندگی سخت است. اخیرا شواهد طولانی مدت تغییرات شیوه

 Dای از مطالعات حیوانی و انسانی وجود دارند که ویتامین فزاینده

 .(3)ممکن است در اصلاح خطر دیابت نقشی بازی کند 

، معمولا در افراد Dهیدروکسی ویتامین -25غلظت سرمی پایین 

در بیماران با دیابت ملیتوس  .(5, 4)شود دیده می 2و 1دیابت نوع 

با گلوکز ناشتای  D(OH)25کل جمعیت، غلظت سرمی پایین  و در

 (6)بالاتر و غلظت بالاتر هموگلوبین گلیکوزیله شده مرتبط است 

کنند که غلظت پایین نگر بیان میبعضی از مطالعات آینده.

25(OH)D  با احتمال تشخیص آینده دیابت ملیتوس یا سندرم

 .(7)متابولیک همراه است 

ممکن است   Dهای متعددی وجود دارد که ویتامینمکانیزم

   دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایران.مسئول: رضا همایونفرنویسنده ، 

                .Email: r_homayounfar@yahoo.com ،8731-2228334تلفن:     
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به عنوان یک ماده ضد  Dتغییر دهد. ویتامین را متابولیسم گلوکز 

. این (0)ی سیستم ایمنی شناخته شده است التهاب و تغییردهنده

را تحت تاثیر  1شناسی خودایمنی دیابت نوع تواند آسیبعامل می

مقاومت انسولینی  قرار داده و التهاب مزمن را بهبود بخشد که در

همچنین ممکن است  D. ویتامین (0)نقش دارد  2در دیابت نوع 

 .(3)های بتا پانکراس تحریک کند ترشح انسولین را توسط سلول

ی غلظت در ضمن افزایش سطح هورمون پاراتیروئید، در نتیجه

های بتا ناکافی انسولین از سلولدر ترشح  Dپایین ویتامین 

 هایی برای حال، کشف گیرنده عین . در(18)پانکراس نقش دارد 

3D21,25(OH) فرم فعال ویتامین(Dدر ) هایی که نقش بافت

مستقیمی در متابولیسم استخوان و کلسیم ندارند )مانند 

 را های سیستم ایمنی( دید ماهای بتا پانکراس و سلولسلول

 .(11)نسبت به نقش فیزیولوژیک این مولکول افزایش داده است 

غذا وجود دارد به  با محصولاتی که در Dدر این مقاله ویتامین 

تولید  UVی نچه که در پوست تحت اثر اشعهآ و 2Dصورت 

شود. منظور از فرم فعال ارجاع می 3Dگردد به صورت می

 است. 3D21,25(OH)نیز  Dمتابولیکی ویتامین 
 

 روش بررسی 
برای یافتن مقالات مرتبط، جستجو در پایگاه های اطلاعاتی 

Scopuse ،ISI Web of Science ،PubMed وScience Direct  با

، هموستاز IIو  I، دیابت نوع Dاستفاده از واژگانی از جمله ویتامین 

نی های التهابی، سیستم ایمگلوکز، سنتز و ترشح انسولین، واسطه

 1MeSHو کلسیم انجام شد. واژه های کلیدی از طریق پایگاه 

 1308لیسی زبان منتشر شده از سالانتخاب شدند و مقالات انگ

 جستجوبه صورت مشاهده ای، تجربی و مداخله ای  2813تا 

 ارتباط از نانیاطم و مقالات دهیچک و عنوان مطالعه از پس. شدند

 یبرا مقاله 04 تینها در حاضر، مطالعه هدف با یموضوع کامل

ردن . تعقیب کشدند انتخاب جینتا استخراج و ترقیدق یهایبررس

منابع مورد اشاره در برخی از مقالات پیدا شده منجر به افزوده 

 شدن منابع گردید. 
 

 

 

                                                            
1  Medical subject headings 
2 Previtamin D3 

 بحث

در معرض  ، متابولیسم و عملکرد آن و منابع:Dویتامین 

نور آفتاب )اشعه ماوراءبنفش( قرار گرفتن پوست موجب تبدیل 

که سپس طی  گرددیم D32دهیدروکلسترول به پرویتامین -7

. شودیم D3خودی تبدیل به ویتامین یک تغییر شکل خودبه

( J/cm2 5/8نشود ) سوختگیآفتابکه موجب  UV-Bمیزانی از 

( μg/cm2 3/2دهیدروکلسترول پوست )-7 سومیکباعث تبدیل 

سازهایی چون لومیسترول و به پیش سومیکمین و ابه پرویت

موجب غیرفعال  B-UV .شودیم 3متابولیت غیرفعال تاکیسترول

. تولید دگردیمساخته شده نیز  Dشدن قسمتی از ویتامین 

میزان حداکثر خود  در تماس با نور آفتاب به سرعت به Dویتامین 

. ندرسمی؛ زیرا تولید و غیرفعال شدن ویتامین به تعادل رسدیم

3 Tachysterol 

 (12)تحت اثر نور آفتاب  D. سنتز ویتامین 1شکل 
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تخمین زده شده است که در معرض نور آفتاب تابستانی قرار 

 Dویتامین  μg 258گرفتن کل بدن معادل با دریافت دهانی 

پوستی موجب کاهش اثربخشی اشعه و  هایرنگدانه. باشدمی

 .شوندیم Dکاهش تولید ویتامین 
کاهش تولید در  %75توسط افراد مسن ) Dکاهش تولید ویتامین 

-7که در ارتباط با میزان کمتر  رسدیمبه نظر  سالگی( 78سن 

 دهیدروکلسترول غیراستریفیه در پوست باشد.

را در پوست خود تحت اثر نور  Dداران ویتامین اغلب مهره

UV قرار گرفتن در معرض آفتاب به صورت (11)کنند سنتز می .

ای میزان هفته فتاب بهآر ها دموثر، یعنی قرار دادن صورت و دست

 D     ساعت احتمالا برای فراهم کردن سطوح نرمال و ویتامین 2

های غذایی در طی بارداری، شیردهی و برای کافی است. مکمل

نوزادان و کودکان ضروری است )به خصوص کودکان با پوست 

ین کنند(. ویتامهای جغرافیایی بالاتر زندگی میتیره که در عرض

D 2تواند از منابع ویژه گیاهی )ویتامین میD  که به عنوان

 3Dیا منابع حیوانی )ویتامین  ارگوکلسیفرول نیز شناخته شده( و

کلسیفرول شناخته شده( فراهم شود. بهترین که به عنوان کوله

منابع غذایی، ماهی چرب یا روغن کبد آنهاست. اما مقادیری نیز 

ت شده است. شیر انسان و مرغ یافی تخمدر کره، خامه و زرده

مناطق  هستند. در بسیاری از Dشیر گاو منابع فقیر ویتامین 

 ها، کره وجهان، شیر مایع و شیر خشک، بعضی از منابع مارگارین

اند. اما در اغلب موارد منابع یاری شدهمکمل Dغلات با ویتامین 

ه دگذاری متفاوت بوبرچسب کاملا با استاندارد و Dواقعی ویتامین 

 ناکافی است.  Dبرای دستیابی به نیاز روزانه ویتامین  و

نیازمند  به خودی خود فاقد اثر بیولوژیک است و  3Dویتامین 

ست که یکی در کبد )در موقعیت      دو هیدروکسیلاسیون متوالی ا

شماره   شماره  25کربن  ( و دیگری در کلیه )روی موقعیت کربن 

پذیرد تا متابولیت هورمونی فعال آن به صورت یک آلفا( انجام می

1,25(OH)2D3     شود. ویتامین شکیل  در کبد، روده و  عمدتا Dت

که  دهندیم. شوووواهد جدید نشوووان شوووودیمها متابولیزه کلیه

 کاملاً Dپوستی در رابطه با متابولیسم ویتامین    هایتینوس یکرات

یا  سوووازیعالفهای مختار بوده و قادر به انجام تمام واکنش  خود

 .هستندویتامینی  سازیغیرفعال

                                                            
4 Calcidiol 1-monooxygenase 
5 Ferredoxin 

کبد و روده  هایمیکروزومهیدروکسیلاز موجود در -25آنزیم 

له   عال اولین مرح تامین   سوووازیف تالیز     Dوی کا ند یمرا  . این ک

صرفاً با یک بار گذر ویتامین    ایاندازهواکنش به  ست که  کارآمد ا

از روده کوچک یا کبد فقط مقادیر بسوویار ناچیزی از پروویتامین 

D  شودیمدر جریان خون یافت. 

 تلیوماپیدر  Dویتامین  هیدروکسی دی-25و1به  سازی فعال

 4مونواکسیژناز -1پروگزیمال کلیوی توسط کلسیدیول    هایتوبول

سیتوکروم     -1)به نام  ست( که یک  سیلاز نیز معروف ا آلفاهیدروک

P450   سیداز میتوکندریایی ست اک س فرد. ردیپذیمانجام  ا  5ینوک

 های سووویسوووتمکه موجب ایجاد تعادل احیاکنندگی برای تمام        

P450 نیز حضوووور دارد و توسوووط ردوکتاز  جا این، در شوووودیم

 .شودیم ( بازتولیداست FAD)که حاوی  6اختصاصی خودش

قبل از این که آخرین مرحله هیدروکسووویلاسووویون ر  دهد 

سی ویتامین  -25ابتدا باید فرم  سلول توبولی کلیه   Dهیدروک به 

موجود در فیلتراسووویون  Dترکیب ویتامین  نیتریاصووولبرسووود. 

ست  D/DBP-25گلومرولی ترکیب  سیتوز      ا سپس توسط اندو که 

با کوبیلین و مگالین به درون سووولول توبولی برداشوووت      مرتبط 

. کاهش میزان فیلتراسیون )در مواردی چون افزایش سن   شود یم

و مگالین موجب    و یا نقص کلیوی( و یا کاهش سوووطح کوبیلین   

ید    تامین  -25و1کاهش تول یت     شوووودیم Dوی عال قداری از ف . م

ی خارج کلیوی مثل پوست هابافتر د D-25هیدروکسیلاسیونی 

یک فرد   GFR. میزان دهد یمهای سوووفید خون نیز ر    و گلبول

سووالگی ممکن  28در سوون  ml/min 148بالغ و سووالم از حدود 

سالگی برسد. این    78در حوالی سن   ml/min 38است به حدود  

 شودیم D-25کاهش فعالیت کلیوی موجب افزایش سطح خونی 

در حدود نصوووف میزان طبیعی آن نگه   را  D-25و1که سوووطح  

افزایش دریافت رژیمی برای نگه داشتن سطح    رواینو از  داردیم

ضروری   D-25و1طبیعی  ست لازم و  صیه ا های کنونی به این . تو

ست شکل    برابرسه  Dسال نیاز به ویتامین   78که افراد بالای  ا

 افراد جوان دارند.

هیدروکسیلاز کلیه -1αهیدروکسیلاز کبدی و -25آنزیم های 

استروئید  P450ی بزرگ سیتوکروم متعلق به خانواده

در کلیه توسط  3D21,25(OH). تولید (13)هیدروکسیلاز هستند 

6 Ferredoxin-NADP reductase 
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می توان به سطح شود که بخصوص عوامل متعددی تنظیم می

هیدروکسیلاز  1αهورمون پاراتیروئید اشاره کرد. هرچند که 

مهار  3D21,25(OH)کبدی به صورت یک فیدبک منفی توسط 

هیدروکسیلاسیون  1αگردد. توبول پروگزیمال مکان اصلی می

 1αمربوط به  mRNAاست. هرچند که سطوح بالایی از 

و  (15)، سلول دندرتیک (14)هیدروکسیلاز در کراتینوسیت 

یافت شده است. تولید اضافی کلیوی  (16)ماکروفاژ 

3D21,25(OH)  شود. برای کاملا متفاوت تنظیم میبا یک روش

مثال، تولید در ماکروفاژها به تحریک توسط هورمون پاراتیروئید 

کاملا مقاوم است اما مستقیما توسط محرک ایمنی مانند 

 دشوساکاریدها تحریک می( و لیپیو پلیγ -INFاینترفرون گاما )

(16).  

. کندمی مهار را  25Dو1 تولید شدت به فیدبکی، مهار

 است PTH هورمون D-25و1 کلیوی تولید کننده فعال تریناصلی

. شودمی لازیدروکسیآلفاه-1 ژن بیان افزایش موجب که

 و رشد هورمون انسولین، پرولاکتین، استروژن، ن،یتونیکلس

-25و1 مقابل، در .سازندمی فعال را آنزیم نیز گلوکوکورتیکوئیدها

D ترشح کاهش باعث PTH بر اثر) مستقیم طریق از هم VDRE 

 غلظت بر اثر) غیرمستقیم طریق از هم و( PTH ژن پروموتور در

 .شودمی( سلولی خارج مایع در چه و خون در چه فسفر و کلسیم

PTH 25 تبدیل تسهیل باعث همچنین-D 25و24 به-D شودمی. 

از نظر متابولیکی فعال  Dویتامین  3D21,25(OH)فقط فرم 

 ی کردن گیرنده است و این مولکول نقش خود را از طریق فعال

شود به آن متصل می VDRکه ) D (VDREای ویتامین هسته

 Xاغلب به صورت یک هترودیمر با گیرنده  VDRکند. اعمال می

شود و اثرات اصلی ( متصل میRXRرتینوئیک اسید )

3D21,25(OH) ایدر نتیجه اثرات متقابل با این گیرنده هسته 

و دیگر نواحی پاسخ  VDREاست. با توجه به ارتباط آن با دیابت، 

هایی که عملکرد مهمی در ی پروتئینهای کدکنندهدهنده، در ژن

ه هایی کهای کدکننده پروتئینهای بتا دارند و نیز در ژنسلول

 ها وی در سیستم ایمنی دارند، مانند سیتوکین نقش اساس

 .(10, 17)اند فاکتورهای رونویسی یافت شده

هایی به غیر از کلسیم و استخوان، بر بافت  3D21,25(OH)اثر 

شود که فراتر از میزان هایی مشاهده میفقط در غلظت

فیزیولوژیک مورد نیاز برای حفظ هومئوستاز کلیه و استخوان 

توانند هایی مثل ماکروفاژها میاست. این مسئله که سلول

3D21,25(OH) های کند که غلظترا ترشح کنند، پیشنهاد می

ممکن است به صورت موضعی در نواحی  3D21,25(OH)بالای 

های التهاب( بدست آید. استفاده از هدف خاصی )مثل محل

3D21,25(OH) برداری از اثرات غیر در انسان به منظور بهره

کلسیمی آن واقع بینانه نیست زیرا دوزهای مورد نیاز برای 

های هدف منجر به در اندامدستیابی به غلظت بالای موضعی 

ود شهایپرکلسمی سیستمیک شدید و دیگر اثرات جانبی می

(13). 

 D (12) ویتامین سازیفعال. 2 شکل
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 بر هموستاز گلوکز: Dی اثر ویتامین های بالقوهمکانیسم

 های بتا پانکراسبه علت تخریب خود ایمنی سلول 1دیابت نوع 

 شود. برای پیشرفت دیابت نوعمنجر به کمبود مطلق انسولین می

های بتا پانکراس، مقامت به انسولین و ، عملکرد نامناسب سلول2

التهاب سیستمیک اغلب حضور دارند. شواهد متعددی وجود دارند 

. (3)کنند بر تمام این مسیرها حمایت می Dکه از تاثیر ویتامین 

بر عملکرد سلول بتا ممکن است از طریق اتصال  Dنقش ویتامین 

3D21,25(OH) ی ویتامین ندهبه گیرD  .در سلول بتا واسطه شود

هیدروکسی  25از طریق فعال شدن  Dبه عبارت دیگر، ویتامین 

هیدروکسیلاز که در سلول بتا بیان شده  1αتوسط  Dویتامین 

ممکن است مستقیماً حساسیت به  Dکند. ویتامیناست، عمل می

انسولین را از طریق تحریک بیان گیرنده انسولین و یا از طریق 

(، عامل PPAR-γفعال کردن گیرنده تکثیر پراکسی زومی )

کننده متابولیسم اسید چرب در عضلات اسکلتی  وبافت تنظیم

تواند ترشح می Dچربی، افزایش دهد. همچنین ویتامین 

ین را از طریق نقش آن در تنظیم غلظت وحساسیت به انسول

کلسیم خارج سلولی و جریان آن از طریق غشا سلول بتا و 

 .(28)های محیطی حساس به انسولین تحت تاثیر قرار دهد بافت
نسولین را فعال مستقیماً رونویسی از گیرنده ا Dویتامین 

و با تحریک بیان  (22)است  PPAR-کننده ، فعال(21)کند می

 in vitro این گیرنده برداشت گلوکز با واسطه انسولین را در 

شواهدی را فراهم  in vitro. مطالعات (23)دهد افزایش می

ممکن است نقش عملکردی در حفظ  Dد که ویتامین انکرده

تحمل گلوکز از طریق افزایش ترشح و حساست انسولین ایجاد 

موجب  Dاند که کمبود ویتامین کند. مطالعات حیوانی نشان داده

این  Dیاری ویتامین اختلال در ترشح انسولین شده و مکمل

هایی که دارای جهش در . موش(24)کنداختلال را اصلاح می

VDR تری بوده اند ترشح انسولین نامناسب و تحمل گلوکز پایین

های فعالی داشتند، از خود نشان آنهایی که گیرندهدر مقایسه با 

بیوسنتز انسولین را  in vitro ،3D21,25(OH). در (24)دادند می

 .(25)کند های بتا پانکراس القا میدر سلول

از طریق مکانیسم اندوکرین  Dاگرچه اثرات اسکلتی ویتامین 

اتوکرین/پاراکرین نیز در  گردد اما ممکن است که نقشایجاد می

ی اثرات این ویتامین باشد. های هدف انسولین، اعمال کنندهبافت

( را نیز مانند VDR)  Dهای بتا پانکراس گیرنده ویتامینی سلول

 VDR. در ضمن (26)کنند هیدروکسیلاز بیان می 1αآنزیم 

ای اصلی هتوسط عضلات اسکلتی و بافت چربی، که تعیین کننده

. نکته (27)شود ین هستند، نیز بیان میحساسیت محیطی انسول

در عضلات اسکلتی همگام با  VDRجالب این است که بیان 

. کمبود (25)یابد حساسیت به انسولین، با افزایش سن کاهش می

ممکن است ترشح و حساسیت به انسولین را به واسطه  Dویتامین

. کمبود (3)تغییر کلسیم درون سلولی تحت تاثیر قرار دهد 

که  (20)شود موجب افزایش هورمون پاراتیروئید می Dویتامین 

. (0)کند ل میی کلسیم داخل سلولی عمبه عنوان افزایش دهنده

افزایش کلسیم درون سلولی، اعمال پس از اتصال انسولین مانند 

سته به ی گلوکز وابدفسفریلاسیون گلیکوژن سنتاز و انتقال دهنده

. بالا بودن کلسیم (23)ند ک( را مختل میGLUT 4انسولین )

درون سلولی ممکن است مانع از درک سریع تغییرات کلسیم 

داخل سلولی مورد نیاز برای عملکرد انسولین مانند جابجایی 

 Bهای . در ضمن سلول(38)های هدف شود گلوکز توسط سلول

پانکراس جهت ترشح انسولین به افزایش شدید کلسیم داخل 

تواند اما افزایش کلسیم سیتوزولی می (31)سلولی نیاز دارند 

. مطالعاتی که در (32)موجب کاهش کلسیم درون سلولی گردد 

بر گلوکز ناشتا انجام شد نشان  Dیاری ویتامین ی اثر مکملزمینه

یاری ویتامین دادند که در افراد دارای سطح نرمال گلوکز، مکمل

D الی آورد؛ درحشتای آنها بوجود نمیداری در گلوکز ناتغییر معنی

داری در که در افراد با عدم تحمل گلوکز، کاهش اندک اما معنی

در مقایسه با گروه کنترل  Dغلظت گلوکز ناشتا درگروه ویتامین

 .(24)مشاهده گردید 

(12) لازیدروکسیآلفاه-1 فعالیت تنظیم .1 شکل  
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های آن بر سنتز و ترشح و متابولیت Dارتباط ویتامین 

 نیز و موجب ترشح ناکافی انسولین Dکمبود ویتامین  انسولین:

های های پانکراس و بروز عدم تحمل گلوکز در مدلدیگر هورمون

. در حالی که بازیابی ذخایر (34, 33)شود حیوانی و انسانی می

شود. این اختلال به صورت موجب اصلاح مشکلات می Dویتامین 

ایجاد   Bهای بر سلول Dاولیه توسط اثر مستقیم کمبود ویتامین 

مانند اختلال در دریافت  Dشود، اما دیگر آثار کمبود ویتامین می

هایی باشند. غذا و هیپوکلسمی نیز ممکن است دارای نقش

 VDRاطلاعات بدست آمده از مطالعات حیوانی با سرکوب ژن 

ند، در بعضی از این مطالعات عدم تحمل گلوکز گزارش متضاد هست

که، در برخی دیگر هیچ اختلالی در متابولیسم در حالی (24)شده 

ای از اثر سودمند های متقاعدکننده. گزارش(35)گلوکز دیده نشد 

3D21,25(OH) روی جزایر  بر عملکرد سلول بتا از مطالعه بر

پانکراس جدا شده از حیوانات طبیعی بدست آمده است که در آن 

سنتز و آزاد سازی انسولین به واسطه تغییر گلوکز در حضور دوز 

 .(36)برانگیخته شده است  3D21,25(OH)بالای 

بر ترشح  3D21,25(OH)مکانیسمی که توسط آن ممکن است 

در  دارمعنی ی افزایشانسولین اثر بگذارد، احتمال دارد به واسطه

سیتوزول باشد که به دنبال آن ترشح انسولین از  2Ca+غلظت 

شود. موضوعی که بحث برانگیز سلول جزایر لانگرهانس دیده می

-خارجی از طریق کانال 2Ca+باقی مانده است این است که یا ورود 

های وابسته به ولتاژ، مسئول این افزایش است یا جابجایی از طریق 

 Release- potentiaخل سلولی و فعالسازی سیستم های داارگانل

. به هرحال (37)دخیل هستند  pkaو  pkcواسطه مسیرهای  به

متناقض است. این تناقض  D(OH)25ارتباط بین ترشح انسولین و 

های مختلف ها و روشبه علت تفاوت در جمعیت نمونهاست ممکن 

داری بین برای تعیین ترشح انسولین باشند. ارتباط معنی

25(OH)D  و ترشح انسولین بعد از تست تحمل گلوکز خوراکی در

در شرق لندن دیده شد  2معرض خطر دیابت نوع  های درآسیایی

و انسولین ترشح شده بعد از  D(OH)25. اما ارتباطی بین (30)

که  طوریه وجود نداشت، ب T2DMصرف غذا در مردان مبتلا به 

 هایقادر نیست تا ترشح انسولین را در نمونه Dالا ویتامین حتما

                                                            
 ناشتا گلوکز و نیانسول غلظت از شده استخراج بتا سلول عملکرد از یشاخص7 

T2DM یت اند تقوکه قبلا ظرفیت ترشح انسولین را از دست داده

 .(33)کند 

نشان  (NHNES3)سومین بررسی ملی تغذیه و سلامت ملی 

سرم با خطر دیابت و مقدار مقاومت انسولینی  D(OH)25که  داد

که ارتباطی بین غلظت  ارتباط معکوسی دارد. با وجود این

25(OH)D ( و ارزیابی مدل هومئوستاز عملکرد سلول بتا-HOMA

IR)7  25. اگرچه ارتباط معکوس بین (48)یافت نشد(OH)D  و

برای سنتز  Dه ویتامین ترشح انسولین ممکن است با این فرض ک

های بتا ضروری است متناقض باشد، اما افراد انسولین توسط سلول

، اغلب هایپرانسولینمی 2ت انسولین نه افراد با دیابت نوع مبا مقاو

. بنابراین ارتباط آماری معکوس (41)کنند جبرانی را تجربه می

با ترشح انسولین ممکن است به واسطه اثر  Dبین ویتامین 

که  . ضمن این(42)ر حساسیت به انسولین باشد ب Dویتامین 

 ها تحتحساسیت به انسولین ممکن است در بعضی از جمعیت

که ارتباطی بین  طوریه در گردش خون نباشد. ب D(OH)25اثر 

25(OH)D  با حساسیت به انسولین چه قبل از جراحی باریاتریک

سال بعد از جراحی در زنان سفیدپوست مبتلا به  18و 5و چه در 

بیماری چاقی مشاهده نشد. پیشنهاد شده است که فاکتورهای 

بل از جراحی و بهبود پروفایل انتروپومتریک مانند چربی زیاد ق

متابولیکی و لیپیدی بعد از جراحی، احتمالا اثر بیشتری بر 

. درحالی (43)دارند  Dحساسیت به انسولین نسبت به ویتامین 

در سفیدپوستان  C1HbAو  D(OH)25که ارتباط معنی داری بین 

 .(44)امریکایی گزارش شده است 

ی مختلفی از نقش ویتامین به هرحال شواهد حمایت کننده

D رسد که ویتامین در عملکرد سلول بتا وجود دارد. به نظر میD 

منحصر پاسخ انسولین تحریک شده توسط گلوکز را تحت تاثیر 

رسد بر میزان انسولین اثر بگذارد حالی که به نظر نمی قرار دهد. در

ممکن است توسط اتصال فرم فعال  D. اثر مستقیم ویتامین (24)

به گیرنده این ویتامین در سلول بتا میانجیگری شود.  Dویتامین 

راین به نظر . بنابترشح انسولین یک فرایند وابسته به کلسیم است

تواند اثر نامطلوبی بر عملکرد رسد که تغییر در کلسیم میمی

ترشحی سلول بتا برجای گذارد. دریافت ناکافی کلسیم یا ویتامین
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 D  ممکن است تعادل بین کلسیم خارج سلولی و داخل سلول را

که با ترشح نرمال انسولین در پاسخ به دریافت  طوریه تغییر دهد ب

ای از اثرات فرم فعال ویتامین خلاصه 4تداخل کند. شکل گلوکز 

D دهد. را بر مسیر ترشح انسولین نمایش می 

در دیابت نوع  Dنقش ویتامین  :2دیابت نوع  و Dویتامین 

که در  T2DMبه واسطه تغییرات کنترل گلاسیمی در بیماران  2

. حداقل (46)بود گزارش گردید  نها بدتر شدهزمستان شرایط آ

در  Dتواند به علت شیوع هیپوویتامینوز بخشی از این تغییرات می

 زمستان باشد.
به عدم تحمل گلوکز  Dهای گذشته کمبود ویتامین در سال

-. این مشاهدات در مدل(42)ارتباط داده شده بود  2و دیابت نوع 

که ترشح انسولین پانکراس به  طوریه تایید شده، بهای حیوانی 

. بعضی از گزارشات (34)شد ی کمبود ویتامین مهار میواسطه

در تنظیم عملکردی اندوکرین  Dنقش فعالی را به ویتامین 

، اما قسمت (47)اند پانکراس مخصوصا در سلول بتا نسبت داده

بطوریکه  (40)است  D28-کلبایندین، Dموثر در مسیر ویتامین 

ی های بتا را از مرگ سلولی با واسطهاین پروتئین سلول

 .(43)کند ها محافظت میسیتوکین

و شیوع عدم  Dمطالعات زیادی ارتباط بین وضعیت ویتامین 

اغلب ارتباط  اند کهرا بررسی کرده 2تحمل گلوکز یا دیابت نوع 

اند. اما و عدم تحمل گلوکز گزارش کرده Dمعکوسی بین ویتامین

اند. در بعضی دیگر از مطالعات از بیان این رابطه عاجز مانده

سرم ارتباط معکوس با  D(OH)25، غلظت NHANESمطالعات 

تبار مکزیکی هایو آمریکایی شیوع دیابت بین سفیدهای غیربومی

با  D(OH)25ای مشابه، غلظت اما در مطالعه (58, 43)نشان داد 

( HOMA-IRگیری شده توسط میزان مقاومت به انسولین )اندازه

داشت اما با عملکرد سلول بتا مرتبط نبود. ارتباط بین ارتباط 

25(OH)D  و شیوع دیابت یا میزان مقاومت به انسولین یا عملکرد

سلول بتا در سیاهپوستان غیر بومی وجود نداشت. عدم وجود 

ارتباط ممکن است توسط مشاهداتی که غیرسفیدپوستان، 

متفاوتی نسبت به  PTH، کلسیم و Dهومئوستاز ویتامین 

 .(51)سفیدپوستان دارند، توضیح داده شود 

شیوع  و D(OH)25مطالعات بسیاری ارتباط بین غلظت 

T2DM  در مطالعه سلامت زنان  .(52, 48) اندکردهرا گزارش

در  Dالمللی در روز یا بیشتر ویتامین واحد بین 511دریافت 

 2بروز دیابت نوع  ترواحد یا کمتر، با خطر پایین 153مقایسه با 

ای که در فنلاند انجام گرفت نشان داده . در مطالعه(2)مرتبط بود 

سرم قرار  Dشد که افرادی که در بالاترین صدک غلظت ویتامین 

. در یک (53)در آنها کمتر است  2دارند خطر ابتلا به دیابت نوع 

با گلوکز ناشتا،  D(OH)25نگر بیان شد که غلظت مطالعه آینده

 .(54)ارتباط معکوسی دارد  HOMA-IRانسولین ناشتا و 

نمونه سالم با کمبود  4اولین بار اختلال در ترشح انسولین در 

 6که ترشح انسولین آنها بعد از گزارش شد به طوری Dویتامین 

العات دیگر . مط(55)طبیعی شده بود  Dبا ویتامین  یاریماه مکمل

 3Dیاری ویتامین داری در ترشح انسولین بعد از مکملبهبود معنی

های با های مختلف در نمونهبا دوزهای مختلف و طول دوره

T2DM تا زمانی که (57, 56)اند یا در خطر آن گزارش داده .

توسط یک مکانیسم  3D21,25(OH)سلول بتا توانایی تولید 

یاری با ویتامین اندوکرین را بدست آورند ممکن است که مکمل

3D 2 یاD  25برای افزایش(OH)D در گردش سرم نسبت به

بر فرایند  D. مدل شماتیک اثرات غیرژنومی ویتامین 4شکل 

 (45)ترشح انسولین 
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 25(OH)D  1که به عنوان سوبسترا برایα  هیدروکسیلاز فوق

که گرایشی به  . ضمن این(50)باشد  رود ارجحکار می کلیه به

 اکه اخیر T2DMی هاسمت بهبود ترشح انسولین در نمونه

یاری مکمل 3D21,25(OH)سال( و با  3اند )در تشخیص داده شده

زمانی که   Dیاری ویتامینمکمل (33)اند، نشان داد که شده

اند ممکن است موثر نباشد. های بتا کاملا از کار افتادهسلول

بار هر دوهفته یک IU 12888دوز  3با  Dیاری ویتامین مکمل

داری در شاخص حساسیت به انسولین در تست بهبود معنی

OGTT های مشتق از اما بهبودی در شاخص ،ساعته نشان دادسه

  .(53)فاکتورهای ناشتا دیده نشد 

بر ترشح انسولین انجام  Dمطالعاتی که در زمینه اثر ویتامین 

 OGTT ، یا HOMA-IRهای مختلفی مانند گرفته است از شاخص

که  یطوره اند ببرای سنجش میزان ترشح انسولین استفاده کرده

نتایج هر کدام از این مطالعات بسته به نوع شاخص اندازه نمونه و 

ال یا آنالوگ آن متفاوت و ، فرم فعDهمچنین نوع ویتامین 

 اند.متناقض بوده

 Dدر بیمارانی که کمبود ویتامین  Dبازیابی ذخایر ویتامین 

 D. مقدار ویتامین (68)شود دارند، موجب بهبود تحمل گلوکز می

سترده توجه به تفاوت گ تیسم، باتجویزی در بیماران مبتلا به راشی

 (IU100000تا یک تزریق عضلانی منفرد  IU288از دوز روزانه )

گیری واضح و ایجاد یک راهنما مشکل ، برای ترسیم یک نتیجه

 Dاست. با این وجود، این موضوع روشن است که کمبود ویتامین 

شود باید درمان شود و این درمان موجب بهبود تحمل گلوکز می

که اثر جانبی این درمان است. در مقابل، افزوده ذخایر 

3D21,25(OH)  3در وضعیت کمبود نسبیD21,25(OH)  ،در اورمی

کند که فقط به صورت جزئی عدم تحمل گلوکز را معکوس می

احتمالابه این دلیل است که مقاومت به انسولین نیز در این شرایط 

 .(61)شود درگیر می

یا حتی دوزهای بالای  Dاستفاده از مکمل ویتامین 

3D21,25(OH)  در بیمارانی که سطوح کافی ویتامینD  را دارند و

هستند نتایج متضادی را فراهم کرده است.  2مبتلا به دیابت نوع 

و در بعضی اثر نداشته  (56)در بعضی از مطالعات موجب بهبود 

 2. حتی در یک مطالعه موجب بدتر شدن دیابت نوع (62)است 

اسیایی با  –فرد انگلیسی  38در  Dیاری ویتامین شد: مکمل

موجب افزایش مقاومت انسولین  2ودیابت نوع  Dکمبود ویتامین 

 .(63)و بدتر شدن کنترل گلیسمی شد 

سال  51-78برای  D  day/IU488توصیه جاری برای ویتامین

. اما یک توافق (64)سال است  78برای بزرگتر از   day/IU688و 

بیش از مقادیر  Dت ویتامین عمومی رو به گسترش است که دریاف

شده ممکن است با نتایج بهتر سلامتی مرتبط باشد. سطوح توصیه

اند، اما برای نتایج مختلف اسکلتی تعریف نشده D(OH)25بهینه 

 D ،ng/ml(OH)25و غیراسکلتی، سودمندترین غلظت سرمی 

دن ، بدست آور T2DM. در ارتباط با (65)رسد به نظر می 48-38

ی قطعی در مورد غلظت سرمی بهینه مشکل است زیرا یک نتیجه

 ایی گستردههای مختلف با محدودهمطالعات در دسترس در گروه

اند. اما اطلاعات موجود انجام گرفته D(OH)25های از غلظت

مطلوب  ng/ml 20بالای  D(OH)25کنند که غلظت پیشنهاد می

ممکن است بهتر باشد. برای  ng/ml 40میزان بالای  است اما

 IU/day   1000، دریافت تقریباD(OH)25دستیابی به این غلظت 

 .(66, 65)مورد نیاز است  Dویتامین 

شواهد برای ارتباط علنی بین  :1و دیابت نوع  Dویتامین 

از آزمایش در  1و کاهش خطر دیابت نوع  Dیاری ویتامین مکمل

. علاوه بر این، (67)های دیابتی غیرچاق حاصل شده است موش

در تشخیص  Dهیدروکسی ویتامین  25شواهدی از غلظت پایین 

. به علاوه (60)در مقایسه با گروه کنترل وجود دارد  1دیابت نوع 

 در 1کنند که دیابت نوع شواهد اپیدمیولوژیک پیشنهاد می

 تر است و یکهای جغرافیایی استوایی و زیر استوایی شایععرض

وجود دارد که بیشترین سهم  1تفاوت فصلی در دیابت نوع 

های تشخیص داده شده در طی پاییز و زمستان و کمترین نمونه

 (63). مطالعات اپیدمیولوژیک (45)آن در تابستان بوده است 

در نوزادان ممکن  Dری با ویتامین یاکنند که مکملپیشنهاد می

اثرگذار باشد.  1است در محافظت بر علیه پیشرفت دیابت نوع 

در مقابل  Dیاری ویتامین مکانیسم دقیقی که توسط آن مکمل

کند نامشخص است اما پیشنهاد شده محافظت می 1دیابت نوع 

این نقش  Dکه احتمالا از طریق جلوگیری از هیپوویتامینوز 

های فرم فعال . شناسایی گیرنده(13)محافظتی را اعمال کند 

منجر به  (13)های ایمنی های بتا و سلولدر سلول Dویتامین 

مطالعاتی برای توصیف این مسیرها شده است. شواهدی برای 
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در سیستم ایمنی همچنین برای اثر  Dنقش فیزیولوژیک ویتامین 

در برابر اختلال عملکرد سلول بتا با واسطه  Dمحافظتی ویتامین 

کودک با میانگین سن  78ای با در مطالعه ها وجود دارد.توکینیس

یاری تازه شروع شده، مکمل 1ت نوع سال و دارای دیاب 14

های ولمانده سلتریول اثر مطلوب متوسطی بر عملکرد باقیکلسی

 1بعد از  C1HbAبتا بر جای گذاشت، در حالی که کاهش غلظت 

 .(3)دار نبود سال از لحاظ اماری معنی
سال اول زندگی خطر بروز  در codمصرف روغن کبد ماهی 

ای . در مطالعه(63)دهد را در کودکی کاهش می 1دیابت نوع 

در طی سال اول زندگی، خطر دیابت  Dویتامین IU 2000دریافت 

 1کاهش داده و در ضمن نشان داد که وقوع دیابت نوع  را 1نوع 

. (78)برابر بیشتر بود  3تیسم بودند افرادی که مظنون به راشی در

گزارش   (DAISY)0مطالعه دیابت خود ایمنی در جوانان ااخیر

های پانکراس در نوزاد، ارتباط بادیداده که حضور اتو آنتی

توسط مادران در دوران بارداری  Dمعکوسی با دریافت ویتامین 

. اما این مسئله هنوز تعیین نشده است که آیا (71)داشته است 

تا سطوح بالاتر از  Dیاری ویتامین این مشاهدات در نتیجه مکمل

ود بی جلوگیری از کممیزان طبیعی است یا به سادگی نتیجه

ی دوم را های حیوانی گزینهاست. مشاهدات در مدل Dویتامین 

در جنینی  Dیاری منظم ویتامین کنند. چون مکملپیشنهاد می

در موش غیر  1و اوایل زندگی، هیچ محافظی در برابر دیابت نوع 

, 72)نداشت  Bio breedingهای ( یا در رتNODچاق دیابتی )

ل یکه در اوا NODهای . درحالی که شیوع دیابت در موش(73

 .(74)برابر شده است  28شدند  Dزندگی دارای کمبود ویتامین 

در  Dاما مطالعات دیگر نیز در زمینه مکمل یاری ویتامین 

انجام گرفت که از نشان دادن ارتباطی بین  1نوزادی و دیابت نوع 

عاجز ماندند  1یاری با این ویتامین و پیشرفت دیابت نوع مکمل

. با این حال هیچ کدام از این مطالعات با افزایش خطر (76, 75)

 اند.دیابت همراه نبوده

های پیش التهابی در تعارض با عمل انسولین سیتوکین

به  IL6و  TNF-αهای پیش التهابی مانند سیتوکین: هستند

زنند. های حساس انسولین آسیب میانسولین در بافترسانی پیام

های حساس به سازی مسیرهای التهابی در بافتبه هر حال فعال

                                                            
8 Diabetes Auto Immunity Study in the Young (DAISY) 

انسولین موجب مقاومت به انسولین سیستمیک و موضعی 

و نیز میزان آن در بافت  TNF-α. میزان در گردش (77) گرددمی

های آتروژنیک چربی افراد چاق مقاوم به انسولین و وضعیت

. در ابتدا منبع این سیتوکین پیش التهابی (70)یابد افزایش می

شد، اما اخیرا ماکروفاژها به عنوان منشا سلول چربی فرض می

TNF-α ه چهای چربی و ماهی. در سلول(73) شوندشناخته می

را مهار کرده به  TRS-1فسفریلاسیون تیروزین  TNF-αاسکلتی 

. کمبود (08) دهدطوری که پیام رسانی انسولین را کاهش می

ها . در انسان(01)کند محافظت می IRدر برابر را  TNF-α ،گیرنده

ت به انسولین را کاهش و فسفریلاسیون یحساس TNF-αتزریق 

ERK-1/2 ،JNK  و  312و سرینIRS-1 (02) دهدرا افزایش می. 

از  18اند که اینترلوکین پیشنهاد کرده In vitroمطالعات 

های چربی در سلول TNF-αمقاومت به انسولین وابسته به 

کند. مکانیسم مطرح این اثر هنوز مشخص نشده محافظت می

را به  TNF-αرسانی التهابی ، پیامIL-10است. در ماکروفاژها، 

و تغییر میزان رونویسی ژن  STAT3 (03)سازی وسیله فعال

که عدم تعادل  حالی کند. بنابراین درتضعیف می (04)را التهابی 

 هتواند مقاومت بالتهابی میهای ضدالتهابی و پیشآدیپوکین

انسولین را از طریق اثرات پاراکرینی آن القا کند، اثرات اندوکرینی 

ها مخصوصا در پیشرفت مقاومت به انسولین در این آدیپوکین

، ادیپوکین Resistin. (05) ماهیچه اسکلتی و کبد مهم هستند

شود، اما در های چربی حیوانی ترشح میدیگری است که از سلول

  .(06) شودهای ایمنی محدود میانسان ترشح آن به سلول

Resistin های التهابی نفوذی در بافت چربی انسانی توسط سلول

های ها را در سلولتولید شده و توانایی سنتز و ترشح سیتوکین

 .(07) کنندهای اندوتلیال تحریک میچربی و سلول

ت التهابی است که در هنگام پیشرفویسفاتین آدیپوکین پیش

و به دلیل باند شدن به گیرنده انسولین  (00) یابدچاقی افزایش می

، ادیپوکین دیگری 32. لیپوکالین (03) اثرات شبه انسولینی دارد

های و در انسان (38) است که در بافت چربی مدل موشی چاق

 In vitro. مطالعات (31) یابدچاق مقاوم به انسولین افزایش می

مقاومت به انسولین را در  2کنند که لیپوکالینپیشنهاد می

. مطالعات (38) کنندهای کبدی القا میهای چربی و سلولسلول

9 Neutrophil Gelatinase-Associationed Lipocalin 
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( RASآنژیوتانسین ) -اند که سیستم رنینزیادی نشان داده

تواند عامل دیگری در التهاب بافت چربی در نظر گرفته شود. می

گردد بیش از حد فعال می بافت چربی RASافراد چاق سیستم  در

، مقاومت به انسولین القا RASدر حالی که مسدود شدن  (32)

بخشد. اخیرا بیان شده شده توسط چاقی را در حیوانات بهبود می

ز این سااست که تولید بیش از حد آنژیوتانسین، پپتید پیش

ای التهاب در این بافت و عدم سیستم در بافت چربی، موجب الق

. (32) گرددتحمل به گلوکز و مقاومت به انسولین سیستمیک می

در بافت چربی هدف درمانی برای بهبود مقاومت به  RASبنابراین 

انسولین در افراد چاق است. این موضوع توسط مطالعات حیوانی 

مانند  RASسازی چندین جزء اثبات شده است که غیرفعال

، حیوان را در برابر چاقی القا شده توسط رژیم، Ang IIگیرنده 

 .(32) کندالتهاب و مقاومت به انسولین محافظت می

IL-10  آنتاگونیست اثرات التهابیTNF-α  بر پیام رسانی

های چربی است. همچنین مطالعات نشان انسولین در سلول

سازی فعال است ممکن IL-10اند که افزایش میزان داده

های چربی و . ضمنا سلول(33) را سرکوب کند M1های ماکروفاژ

 .(34) آیندبه شمار می IL-10 بافت چربی منابع اصلی SVFبخش 

های آن بر و آنالوگ 3D21,25(OH)اثرات تنظیم کنندگی 

های بر روی تقریبا تمام سلول VDRشناسایی  سیستم ایمنی:

های ژن )ماکروفاژ و سلولدارای آنتیهای سلول اایمنی مخصوص

را به  3D21,25(OH)فعال، نقش  Tهای دندرتیک( و لنفوسیت

کننده بالقوه سیستم ایمنی مورد توجه قرار داد عنوان یک تنظیم

 های ایمنی مخصوصا ماکروفاژهای فعال شده و. سلول(35)

هیدروکسیلاز هستند که   1αهای دندریتیک، حاوی آنزیم سلول

به مولکول  3Dسازی در تبدیل ویتامین ی پایانی فعالبرای مرحله

فعال متابولیکی آن ضروری است و بنابراین قادرند 

 .(36)را سنتز و ترشح کنند  3D21,25(OH) که
1α های ایمنی مشابه آنزیم هیدروکسیلاز موجود در سلول

کلیوی اما در تنظیم بیان وفعالیت آن متفاوت است. ویژگی 

کننده سیستم به عنوان تنظیم 3D21,25(OH)منحصر به فرد 

می شود بلکه  Tایمنی نه تنها باعث عملکرد متقابل آن با سلول 

را  ژنهای دارای آنتیهای مرکزی یعنی سلولتر، سلولبسیار مهم

                                                            
10 Intercellular adhesion molecule-1 

، in vitro. در مطالعات (37)دهد ایمنی هدف قرار میدر آبشار 

3D21,25(OH) د اما کنفاگوسیتوز و کشتن باکتری را تحریک می

های دندریتیک را سرکوب سلول ها وژنی این سلولظرفیت آنتی

 .(30)کند می

ه ژن کهای دارای آنتیهای ترشح شده توسط سلولسیتوکین

گردند همچنین به می Tهای سازی سلولو فعالموجب تحریک 

ه گیرند بتحت تاثیر قرار می 3D21,25(OH)طور مستقیم توسط 

یک سیتوکین  IL-12های آن، و آنالوگ 3D21,25(OH)که  طوری

. این (188, 33)کنند اساسی در سیستم ایمنی را مهار می

های دندرتیک تولید پروتئین که توسط ماکروفاژها و سلول

کننده اصلی جهت فعالیت سیستم ایمنی است زیرا شود، تعیینمی

 CD4ی افزایش و مهارکننده th-1 CD4tی افزایش حریک کنندهت

th-2  است. این مهار درIn vitro  مشاهده شده اما مهارIL-12  و

و بعد از استفاده از   In vivoتواند درمی th2به  th1جابه جایی از 

3D21,25(OH) (181, 36)های آن نیز دیده شود یا آنالوگ. 

و آنالوگ  3D21,25(OH)های بتا توسط حفاظت از سلول

آسیب مستقیم سلول بتا توسط سیتوکین و دیگر عوامل  آن:

است. مهار  1زایی دیابت نوع التهابی، یک مرحله مهم در آسیب

-ILعملکرد سلول بتا )تولید انسولین و ترشح انسولین( که توسط 

1β  5و -INF درIn vivo  3 شود، از طریقالقا میD21,25(OH)  و

شود جلوگیری می MC903و  Kh1060آنالوگ های آن یعنی 

بر اختلال در  3D21,25(OH)ای دیگر اثر . اما در مطالعه(821)

القا شده بود مشاهده نکردند  IL-1βعملکرد سلول بتا که توسط 

. این اختلاف ممکن است به این دلیل باشد که در مطاله (183)

ساعت بوده در حالی که در مطالعاتی  24دوم زمان انکوباسیون 

 40ی در محدوده که محافظت را توصیف کردند زمان انکوباسیون

ساعت بوده است. علاوه بر توانایی مقابله با اثرات  72تا 

 3D21,25(OH)های بتا، های التهابی بر عملکرد سلولسیتوکین

ولی های سطح سلها بر گیرندهقادر به انسداد اثرات این سیتوکین

و ملکول شماره  MHC-II. افزایش بیان ژن (185, 184)نیز است 

های بتا که به محض مواجهه با در سلول 18اتصالی داخل سلولی 1

-IFN 3افتد، در صورت تیمار همزمان با اتفاق میD21,25(OH) 

 3D21,25(OH). گزارشاتی وجود دارند که (186)شود سرکوب می
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های بتا و پیشگیری از بیان قادر به حفظ ذخیره انسولین سلول

. (184)و یا آزادی اکسید نیتریک است  IL-6، تولید MHC-1ژن 

باعث بالا رفتن و حفظ  3D21,25(OH)مشخص گردیده است که 

که یک پروتئین ضدآپوپتوز است حتی بعد  A20سطح پروتئین 

. همچنین (185)شود های التهابی میاز مواجهه با سیتوکین

با  3D21,25(OH)های بتا با مشاهده شده است که تیمار سلول

وجود عدم توانایی در پیشگیری از مرگ سلولی ناشی از اثر 

است  هاها ولی قادر به کاهش تولید کموکینمستقیم سیتوکین

 3D21,25(OH)توان چنین ارزیابی کرد که . به طور کلی می(187)

ها قادر به محافظت در برابر نقص عملکردی حاصل از سیتوکین

اثر  ازبوده هرچند که قادر به محافظت در برابر مرگ سلولی ناشی 

 ها نیست. مستقیم سیتوکین
 

 گیرینتیجه
ممکن است  Dدهند ویتامین شواهدی وجود دارد که نشان می

بر ترشح و حساسیت به انسولین و در نتیجه، بروز دیابت نوع دو 

دو پهلو هستند، هنوز  Dاثرگذار باشد. نتایج مطالعات ویتامن 

 های غیر مستقیمبسیاری از مطالعات به علت استفاده از مقایسه

ش نشان ندادن افزای ترشح و حساسیت انسولین، تعداد نمونه کم و

سرم قابل استناد نیستند. نبود پروتکلی برای دوز  D(OH)25در 

و نبود یک تعریف برای غلظت درمانی  Dبهینه ویتامین 

25(OH)D ای ویتامین سرم، کاربرد آزمایشات مداخلهD  را محدود

 کند. می

 Dکنند که کمبود ویتامینشواهد تا به امروز پیشنهاد میاگرچه 

میزان قند خون پس از صرف غذا و پاسخ انسولینی را تحت تاثیر 

ممکن است در بهینه کردن  Dیاری ویتامین دهند و مکملقرار می

این فرایند موثر باشد، اما درک ما از مکانیسم دقیقی که توسط 

ول بتا را بهتر کند و مقاومت ممکن است عملکرد سل Dآن ویتامین 

 به انسولین و التهاب عمومی را اصلاح کند، ناقص است.

هنوز به  2و خطر دیابت نوع  D ارتباط مستقیم بین ویتامین

درستی اثبات نشده است، اما هنوز سوالات بسیاری همچون میزان 

که برای هموستاز گلوکز بهینه است و چه  Dغلظتی از ویتامین 

بر ترشح و حساسیت  Dمدتی پیگیری برای درک اثر ویتامین 

  اند. استفاده ازانسولین ضروری است، بطور کامل پاسخ داده نشده

3D21,25(OH) ی اثرات برای جلوگیری یا درمان دیابت به واسطه

یرا هایپرکلسمیک و بازگردش استخوان آن محدود شده است ز

اثرات حفاظتی فقط در پاسخ به دوزهای بیشتر از سطوح 

فیزیولوژیک مشاهده شده است. ممکن است که استفاده از این 

پذیر باشد زیرا اثرات کلسمیک ها در انسان در آینده امکاندرمان

های ساختمانی توسط آنالوگ 3D21,25(OH)کننده ایمنی و تنظیم

های مال وجود دارد که آنالوگمولکول قابل افتراق است. این احت

کننده سلول بتا و عوامل به عنوان محافظت Dویتامین 

استفاده شوند.  2کننده، به همراه درمان رایج دیابت نوع تحریک

های پیشگیری از این عوامل ممکن است نقش مهمی در استراتژی

در انسان داشته باشند زیرا دارای خواص داروهای  1دیابت نوع 

 کننده ایمنی هستند.و فعال Bهای ننده سلولکمحافظت

 

 
 

 شواهد مکانیسم

  بهبود عملکرد سلول های بتا پانکراس

 بر ترشح انسولین Dاثر مستقیم ویتامین 

 (26)های بتا پانکراسی در سلول Dوجود گیرنده اختصاصی ویتامین 

 (180)های بتا پانکراسی آلفاهیدروکسیلاز در سلول-1بیان ژن 

 (183)در پروموتور ژن انسولین انسانی  Dوجود عنصر پاسخ به ویتامین 

 D (118)فعال شدن ژن انسولین انسانی توسط فرم فعال ویتامین 

های بتا پانکراسی رت در اختلال در ترشح انسولین در سلولباعث  Dکمبود ویتامین 

 .(111, 33)شود در محیط بدن میو  (25)محیط کشت 

شود باعث برگشت توانایی ترشح انسولین در حیوانات می Dیاری با ویتامین مکمل

(25 ,33 ,112) 

و هموستاز  D. خلاصه ارتباطات ویتامین 1جدول 

 گلوکز
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 بر ترشح انسولین Dاثر غیرمستقیم ویتامین 
به حفظ سطح طبیعی کلسیم سرم کمک و جریان کلسیم از خلال غشا  Dویتامین 

 (113)کند سلولی و غلظت ذخایر کلسیم داخل سلولی را تضمین می

 اثر کلسیم بر ترشح انسولین

اختلال در جریان کلسیم بر ترشح انسولین که امری وابسته به کلسیم است اثر سوء 

 .(114)دارد 

ای با هتنهایی موجب بهبود تحمل گلوکز و ترشح انسولین در موش تامین کلسیم به

 .(115)گردید  Dکمبود ویتامین 

گیرد افراد غیردیابتی، کمبود کلسیم در ارتباط با اختلال در ترشح انسولین قرار میدر 

(116 ,117). 

در بیماران دیابتی، یک دوز کلسیم دهانی باعث افزایش ترشح انسولین ناشی از گلوکز 

 (110)گردید 

  بهبود عملکرد انسولین

 بر عملکرد انسولین Dاثر مستقیم ویتامین 

 (113)و سارکوپنی  OHD-25ارتباط معکوس بین غلظت 

 (128)در عضلات اسکلتی  Dوجود گیرنده ویتامین 

باعث تحریک بیان ژن گیرنده انسولین و تسهیل پاسخ به انسولین در  Dویتامین 

 .(121)شود محیط کشت می

شود که یک فاکتور می  PPAR-δشدن به طور مستقیم باعث فعال Dویتامین 

ب در عضله اسکلتی و بافت چربی است رونویسی دخیل در متابولیسم اسیدهای چر

(122). 

 بر عملکرد انسولین Dاثر غیرمستقیم ویتامین 
سلولی و جریان کلسیم از دیواره سلولی و در تنظیم غلظت کلسیم خارج Dویتامین 

 کند.میسلولی نقش ایفا حفظ غلظت یون کلسیم داخل

 اثر کلسیم بر عملکرد انسولین

کلسیم برای فعالیت های داخل سلولی ناشی از انسولین در بافت های پاسخگو به 

 (125-123)انسولین از قبیل عضله اسکلتی و بافت چربی لازم است 

ظت یون کلسیم داخل سلولی در بافت های اصلی هدف انسولین منجر به تغییر در غل

 .(127, 126)اختلال در عملکرد انسولین می شود 

اختلال در فسفوریلاسیون گیرنده انسولین که یک فرایند وابسته به کلسیم است، منجر 

 (120, 127)شود می GLUT4به اختلال در انتقال پیام انسولین و کاهش فعالیت 

ها و سلولی موجب تغییر متابولیسم آدیپوسیتتغییر در غلظت یون کلسیم داخل

 (138, 123)گردد گلیسریدها از طریق افزایش لیپوژنز میتسهیل تجمع تری

سلولی بخصوص در عضله اختلال در هموستاز کلسیم داخل 2افراد با دیابت نوع 

 (131)دهند ها و کبد را نشان میاسکلتی، آدیپوسیت

  لتهاب سیستمیکبهبود ا

 هابر سیتوکین Dاثر ویتامین 

ها تداخل در ناحیه پروموتور ژن سیتوکین Dبا عنصر پاسخگو به ویتامین  Dویتامین 

 .(132, 187)شود ها تحت اثر عوامل رونویسی میو مانع تولید و فعالیت سیتوکین

شود که واسطه اصلی تنظیم سیتوکین می NF-Bباعث کاهش فعالیت  Dویتامین 

 .(134-132)التهابی است پیشهای 

از طریق افزایش تولید پروتئین کلبایندین با تولید سیتوکین ها تداخل  Dویتامین 

 .(135)کند ها محافظت می. کلبایندین از آپوپتوز ناشی از سیتوکین(43, 26)کند می

 هااثر کلسیم بر سیتوکین
ها می سلولی منجر به آپوپتوز ناشی از سیتوکینتغییرات در غلظت یون کلسیم داخل

 .(136)شود 
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Abstract 

Vitamin D directly (due to receptor activation by vitamin D) or indirectly (through regulation of calcium homeostasis) 

effects on the pathogenic mechanisms associated with both types of diabetes, such as pancreatic beta-cell dysfunction, 

impaired insulin action and systemic inflammation. It has been shown that using Vitamin D supplementation during 

pregnancy and infancy has relation with a reduced risk of type 1 diabetes. In non-obese diabetic mice studies, 

pharmacological doses of vitamin D can delay the onset of diabetes. Any direct link between vitamin D and risk of 

type 2 diabetes has not been established yet, however many questions such as the concentration of vitamin D for 

optimal glucose homeostasis and how long pursuit to understand the effect of vitamin D on insulin secretion and 

sensitivity is essential have not been fully answered. The use of 1, 25 (OH) 2D3 for preventing or treating diabetes 

through its hypercalcemic effects and bone turnover is limited. On the other hand however, the protective effects only 

observed in response to doses higher than the physiological levels. In any case, a better understanding of the role of 

vitamin D can lead to the development of preventive strategies for both types of diabetes.. 
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