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کمک کرده درمان سرطان  به D نیتامیاز و یناش یمولکول یها سمیمکان

  می کند.معکوس را  یسرطان یدر سلول ها ییدارو مقاومت و

 

 یعلم اتیدر سرطان توسط ادب D نیتامیبه مطالعه نقش و یا ندهیعلاقه فزار یچند سال اخ یدر ط :دهیچک

 .به همراه داشته است یمتفاوت جینتا ،اگرچه .ارائه شده است

 انیجامد انسان مرتبط بوده و ب ریجامد و غ یبا انواع مختلف سرطان ها یادیتا حد ز D نیتامیو کمبود

 نیدر سرطان منجر شده است. با ا D نیتامیبه نقش مهم و موارهه D (VDR) نیتامیو رندهیگ ریفراگ با  یتقر

  تسرطان روده بزرگ، پروستا ندجامد، مان یو خطر ابتلا به سرطان ها D نیتامیسطح و نیحال، ارتباط ب

در  D نیتامیو یرا در مورد استفاده از مکمل ها یدهد که سوالات یرا نشان م یمتناقض جینتا نه،یو س

نشان دهنده  شهیهم D نیتامیدر مورد مکمل و مطالعات ن،یکند. علاوه بر ا یم جادیا یسرطان مارانیب

 عکس .نبوده استسرطان پروستات و پستان  یبرا ژهیبه و ریتومور و خطر مرگ و م شرفتیدر پ یبهبود

تومور، رشد و تهاجم، توقف  یسلول ریدر مهار تکث D نیتامیمورد نقش و در یمطالعه مولکول نی، چندآن

 .شود میممکن است تنظ زین D نیتامیآن و قیکه از طر موجود است یالتهاب یده گنالیو س یچرخه سلول

 یهالولس ریتکث میدر تنظ ینقش را  یاخ ،مختلف یمولکول یرهایفعال شدن مس قیسرطان از طر طیزمحیر

 .داشته است  miRNAs  کوتاه رکدکنندهیغ microRNA و یسرطان یادیبن

سرطان دارد. جالب توجه  شرفتیدر توسعه و پ ینقش مهم D نیتامیو و ژنتیکی شکل گرفته است انیب

ه غلبه ب تواندیم یکند، بلکه حت تیسرطان را تقو ینه تنها قادر است اثرات درمان سنت D نیتامیاست که و

استا، ر نی. در اشودیتومور م رشاغلب باعث گست کهکمک کند  ییمقاومت دارو یمولکول یهاسمیبر مکان



 -الیلتیو انتقال اپ یسرطان یادیبن یرشد سلول ها میتنظ قیتواند در سطوح مختلف از طر یم D نیتامیو

 عمل کند. miRNAژن  انیب لیتعد قیاز طر نی( و همچنEMT) یمیمزانش

 

و توسعه و  سرطاندر خطر  D نیتامیرا در مورد نقش و یو مولکول کیولوژیدمیاپ بحث، متن پیش رو 

 یهاسمیو غلبه بر مکان ییاثرات درمان دارو تیدر تقو D نیتامیاثر مکمل و نیو همچن رتومو شرفتیپ

ه بی انتقاد محور با پرداخت د؛کنیم یبازنگر شود،یم جادیسرطان ا یهاکه اغلب در طول درمان یمقاومت

 .0202تا  0202 های موجود از سال ینقاط قوت و ضعف داده ها
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 نیمتایاشاره دارد که به اشتباه به عنوان و تیپوسیمحلول در ل یدیاستروئ یهابه هورمون D نیتامیو واژه

شدن استخوان نقش دارند.  یو فسفر و معدن میو در درجه اول در حفظ هموستاز کلس شوندیشناخته م

 (D3)ویتامین  فرولیو کوله کلس ( D2نیتامیو) فرولیبه دو شکل موجود است: ارگوکلس D نیتامیو

 ییغذا میآن را با رژ توانیو م شودیم دیو مخمرها تول اهانیدر گ D2 نیتامیکه و یدر حال ،مخصوصا

به صورت درون زا در پوست انسان از  تواندیم D3 نیتامیمکمل در بدن انسان وارد کرد، و ای

در  ای سنتز شود دیورشخ (UV) پس از قرار گرفتن در معرض اشعه ماوراء بنفش ،7 دروکلسترولیده

 مکمل وارد بدن شود. قیاز طر ایو جذب شود  ییغذا میاز رژ یبخش کوچک

 دیفعال شدن با یهستند که برا یفعال ریغ یپروهورمون ها D3 نیتامیو و D2 نیتامیحال، و نیبا ا 

 قیطر زکه ا D3 نیتامیو و D2 نیتامیو  ،D(DPB)ویتامین  متصل شونده به نیشوند. پروتئ لهیدروکسیه

: رندیگ یقرار م یمتوال ونیلاسیدروکسیشوند، تحت دو ه یاتصال خاص در خون منتقل م با نیپروتئ کی

 مختلف که در آن یاضاف یدر بافت هاو همچنین  افتد یعمدتا  در کبد اتفاق م ونیلاسیدروکسیه نیاول

 .نیز ممکن است وجود دارد 02 یها میآنز

به صورت ( D(OH)25) کلسیدیول نیتامیو یدروکسیه 02که در آن  نیز موردی است لازیدروکسیه تیفعال 

دهد که در آن  یرخ م هیدوم عمدتا ، اما نه منحصرا ، در کل ونیلاسیدروکسیشود. ه یم دیتول یمحل

(25(OH)D) ین تامیو 1.25 یدروکسیه یبه دD ((25(OH)Dکلیستریول )) شکل  ولیتریشود. کلس یم لیتبد

شود که به طور  یمتصل م (VDR) خاص یهسته ا D نیتامیو رندهیاست که به گ یفعال هورمون

 یاثرات ژنوم نیکند. علاوه بر ا یم میتنظ DNA پروموتر یها یژن را با اتصال به توال انیب کیکلاس

مشخص  یدرون سلول عیکه با فعال شدن سر یژنوم ریغ یهاسمیبا مکان تواندیم D نیتامیو ک،یکلاس

 .کند الاعم زیاثر خود را ن شود،یم

 امیپ پازها،یل نازها،یممکن است شامل ک یسلول طیکه بسته به نوع و شرا دهنده،گنالیس یهامولکول

 ،نشان داده شده استهمانطور که در انواع مختلف تومور باشند.  -Cl و +Ca2 یهادوم و کانال یهارسان



از جمله مهار  یخارج از اسکلت یکیولوژیواکنش ب نیبا توجه به چند D نیتامیو ،ریاخ یدر سال ها

 مورد توجه قرار گرفته است.  شتریب اری، بس ،یسرطان یسلول ها شرفتیپ

 D نیتامیجامد مرتبط است و مکمل و ریبا خطر رشد و رشد سرطان جامد و غ D نیتامیو نییسطوح پا

 قیاز طر D نیتامیو یمطلوب همراه است. اثرات ضد سرطان یاهآگ شیبا پ یسرطان مارانیدر ب

 ییاز و سرکوب رگ کیاتوفاژ یآپوپتوز و مرگ سلول یالقا ر،یمانند مهار تکث یمختلف یهاسمیمکان

اثر ضد  نیا در سرکوب تومور داشته باشد. ینقش مهم تواندیم D نیتامیو دهدیکه نشان م شودیانجام م

تواند بر یاست که م یداخل سلول میبر نوسانات کلس D نیتامیو ریتأث لیاحتمالا  به دل یقو یتومور

 بگذارد. ریو آپوپتوز تأث یرشد سلول یهاسمیمکان

 دستنیمرتبط ن میکلس کیستمیکه به جذب س D نیتامیو کیرکلاسیاز اقدامات غ گرید یاریحال، بس نیبا ا 

 D نیتامینشان داده شده است که و ریاخ یدر سال ها ن،یدر مهار رشد تومور نقش دارند. علاوه بر ا زین

 یادیبن یسلول ها ریو تکث کیمونولوژیا یبر نفوذها ریتومور را با تأث طیزمحیر یالتهاب تیوضع

 کند. یم لیتعد یسرطان

 یهنگام Dویتامین نشان داده است که  یو تجرب کیولوژیدمیانباشته شدن شواهد از مطالعات اپ را ،یاخ 

 ن،یتپلا سیس ن،یتابیضد سرطان مانند جمس یداروها یشود، اثربخش یاستفاده م یبیکه در درمان ترک

 دهد. یم شیمدل سرطان افزا نیرا در چند یپروتون درمان نیو همچن نیسیدوکسوروب

به  آن، نقش نوظهور  Dنیتامیاز مکمل و یناش یشیافزا ای ییضد تومور هم افزا یعلاوه بر اثربخش 

، منددرمان هدف نیمچنو ه یدرمان یمیاز عوامل ش یناش ییعامل معکوس کننده مقاومت دارو کیعنوان 

مقاومت چند  یها سمیمکان جادیدر حال گسترش است. ا (TKIs) نازیک نیروزیت یمانند مهارکننده ها

 شود. یم یمیاست که منجر به عود سرطان و بدخ شیدر حال افزا ینیدر عمل بال ییدارو

سرطان را  ییچند دارو اومتممکن است مق D نیتامیکه توسط آن و یمولکول یهاسمیتا به امروز، مکان 

 انتقاد و یفعل یاست. بررس ریاخ عاتموضوع مطال کهشناخته شده است  یودمعکوس کند، هنوز تا حد

با  ییهم افزا تی، فعالDویتامین  یاثرات محافظت ییربنایز یمولکول یهاسمیو گسترده مکان محور

 یبر رو in vitro و in vivo مختلف سرطان و بازگشت مقاومت به دارو را که در مطالعات یداروها

به طور  یبررساین  ،آن. علاوه بر دهدیاند، مورد بحث قرار مشده یابیانواع مختلف سرطان جامد ارز

 D نیتامیو و D نیتامیو یزا که سطوح درون کندیرا گزارش م کیولوژیدمیشواهد اپ جیخلاصه نتا

 .کندیمکمل را با خطر سرطان، توسعه سرطان و رشد مرتبط م

 

 جستجو یاستراتژ .2

 ریز یبا استفاده از عبارات جستجو PubMed (MEDLINE)از  ریسال اخ 02مربوطه در  اتیادب

"، "سرطان"، "سرطان جامد"، "سرطان کولورکتال"، "سرطان D نیتامی: "وه استشد یغربالگر

 یاز داده ها یمی" و "اثر معکوس". با توجه به حجم عظییپروستات"، "سرطان پستان". "مقاومت دارو

عمدتا  بر نقش  یبررس نیو سرطان، ا D نیتامیدر مورد و in vitroو  in vivo کیولوژیدمیاپ یتجرب



( متمرکز است. در نهیجامد )سرطان کولورکتال، پروستات و س یومورهااز ت یرگروهیدر ز D نیتامیو

سرطان،  ییدر مقاومت دارو D نیتامیاثرات معکوس و یبودن مطالعات بررس ابیبا توجه به کم آن، مقابل

 .ردیگ یموجود در همه انواع سرطان ارائه و مورد بحث قرار م یها ادهد

 

 

 

 

 سمیسنتز و متابول، D  نیتامیو   .3

شود  یدر پوست سنتز م ماندهیباق ٪02و  دیآ یبه دست م ییغذا میاز رژ ٪02گردش تنها  از D نیتامیو

کوله  ای D نیتامیبه و دینور خورش UVB توسط جزء ،7 دروکلسترولیده ساز کلسترول، شیکه در آن پ

 شود. یم لیتبد فرولیکلس

تواند در سراسر  یم خون در گردش D نیتامیگزارش شده در بالا از سطح و یوجود، درصدها نیبا ا 

قرار گرفتن در معرض اشعه ماوراء  و و مکمل ها ییکه منعکس کننده عادات غذا  جهان متفاوت باشد

زون او هیجو )لا تی(، وضعییای)فصل و عرض جغراف یدیاوج خورش هیبنفش است که ممکن است به زاو

 .داشته باشد یبستگ و رنگدانه های پوست یعادات فرهنگ ایو ابرها( 

 قیاز طر D نیتامیو افتیدر ست،ین D نیتامیاز و یغن یغرب یکشورها ییغذا میکه رژ یدر حال مسلما 

از طرفی هم در  .است شتریب یشمال یکایآمر یو در کشورها یشمال یدر اروپا یبه طور کل ییغذا میرژ

مکمل و  کنندیمصرف م یروغن کبد ماه ای چرب و یماه یادیز ریمعمولا  مقاد تیکه جمع مکان هایی

 لیها به دل تیهمان جمع وجود دارد، ییانواع مواد غذا دربزرگ  اسیدر مق  D3   نیتامیو ای D2  نیتامیو

 هستند. UVB کمتر در معرض اشعه ن،یسنگ یلباس ها دنیو پوش ییایعرض جغراف

 یعادات فرهنگ لیهستند، اما به دل UVB اگرچه به طور مطلوب در معرض تابشنیز  ها تیاز جمع یبرخ 

 دیول. تتولید خواهد کرد کمتری از پوست )پوشاندن تمام بدن با لباس( مانند مسلمانان، صراحتا  از سطح

و هم سطح رنگدانه پوست به سرعت  UVB و هم شدت ستین یمیواکنش آنز کیدر پوست  D نیتامیو

، فرم شود یم دیدر پوست تول ایو  ییغذا میاز رژ ایکه  D3 نیتامیوکند.  یکمک م D نیتامیو لیتشک

 ود.ش لیکاملا  فعال تبد نیتامیدارد تا به و ازین ونیلاسیدروکسیکه به دو ه دهد یرا نشان م رفعالیغ

  CYP2R1 و 02زلایدروکسیه تیبا فعال کروزومالیم میاول به طور عمده توسط آنز ونیلاسیدروکسیه 

  D(OH)25به نام  D نیتامی، اما کمتر فعال وخون در گردش یشکل اصل که منجر به دهد یدر کبد رخ م

به طور گسترده در  07 لازیدروکسیه یا CYP27A1  ت،اس لازیدروکسیه یاصل CYP2R1 اگرچه شود.

 میآنز ، پوست و استخوان وهی، ر، رودههیکل ،دنشو یم عیسطح در کبد و عضله توز نیبافت با بالاتر نیچند

 .بگذارد ریتأث  D(OH)25 یممکن است بر سطح محل لازیدروکسیه تیبا فعال یاضاف یها



 و α0 زلایدروکسیه تیبا فعال میتنها آنز طتوس یطیمح یو بافت ها هیدوم در کل ونیلاسیدروکسیه

CYP27B1   25دهد که  یرخ م(OH)D  1,25 را به(OH)2D نیمتایو یکاملا فعال و قو تیکند، متابول یم لیتبد 

D   زلایدروکسیهشود.  یم دهینام ولیتریکلسکه معمولا α0 در جفت  نیپوست و مغز و همچن ه،یدر کل

 زلایدروکسیه انیب ،در ادامهشود. به طور خاص،  یم انیب یدیلوئیم یو سلول ها هیروده، ر ،ها ضهیب

α0 نترفرونیگزارش شده است که توسط ا (IFN) رندهیگاما و گ Toll مانند (TLR) شود. یم لیتعد 

کنترل  بیو تخر دیتول یندهایفرآ نیتوسط تعادل ب یبه خوب D(OH)25و   2D(OH)1,25  یسطوح گردش 

 یکیژولویزیف تیحفظ کنند. وضع یکیولوژیزیف یعیخود را در سطوح طب یگردش ریتا مقاد شوندیم

باشد.  تریل یلینانوگرم در م 72تا  02 نیدر گردش ب  D(OH)25 شود که سطوح یم فیتعر یزمان D نیتامیو

 زیرا کاتال   2D(OH)1,25و  D(OH)25 بیتخر ی، واکنش هاCYP24A1 و لازیدروکسیه 02 تیبا فعال میآنز

 یم زیرا کاتابول CYP24A1 25(OH)D ،یجانب رهیمتعدد در زنج ونیلاسیدروکسیه یکند. با واکنش ها یم

 یبالاتر یبیترک لیم CYP24A1 کند، که یریجلوگ2D(OH)1,25  و  D(OH)25آن در ییکند تا از فعال شدن نها

 دارد. آن یکیولوژیب تیتوقف فعال یبرا D(OH)25نسبت به 

 یکپارچگیحفظ  یبرا D نیتامیسطوح گردش خون و میاست که در تنظ یعوامل از یکی میبه کلس ازین

که  یکند، در حال یرا سرکوب م هیکل 0 لازیدروکسیسرم ه میکلس ینقش دارد. سطوح بالا یاسکلت حیصح

 PTH .کند یم کیتحر دیروئیرا از غدد پارات (PTH) دیروئیسرم ترشح هورمون پارات میکلس نییسطوح پا

 کیرا تحر 2D(OH)1,25 دیتول نیبنابرا .کند یرا القا م هیکل α0 زلایدروکسیه تیکند و فعال یاثر م هیکل یرو

 0 یویکل تیدهد و فعال یرا کاهش م PTH ترشح 2D(OH)1,25 م،یکلس یعی، با سطوح طبآن کند. عکس یم

و فسفر  میسسطح کل شیکند. افزا یرا القا م 07 لازیدروکسیه کند و همزمان یرا مهار م α0 زلایدروکسیه

 .مخالفت کند D نیتامیبا عملکرد و ،02 لازیدروکسیه قیاز طر D نیتامیو هیتجز یتواند با القا یسرم م

به عنوان  ،عمر دارد مهیو کنترل ن 2D(OH)1,25در سطوح  ینقش مهم 02 لازیدروکسیکه ه ییآنجا از

سرطان جامد از جمله سرطان کولورکتال،  نیهمانطور که در چند .شود یانکوژن در نظر گرفته م کی

 پروستات و پستان نشان داده شده است.
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1,25(OH)2D است که با اتصال  یکیولوژیزیف یها از عملکرد یعیوس فیبا ط یدیهورمون استروئ کی

 ی)کنش ها کیکلاس یتوان به کنش ها یرا م 2D(OH)1,25 یکنش ها . واشود یخاص انجام م یها رندهیگ

 بیبه ترت 2D(OH)1,25 یژنوم ریو غ یکرد. اعمال ژنوم می( تقسیژنوم ری)غ کیرکلاسی( و غکیژنوم

 .شود یانجام م کیرکلاسیو غ یهسته ا کیکلاس  یغشا VDR توسط

 VDR، عال شده ف یسیرونو یفاکتورها یهسته ا یها رندهیمتعلق به ابرخانواده گ یدرون سلول رندهیگ کی

 VDR ود، خ گاندیو فسفر مرتبط است. پس از اتصال به ل میبا هموستاز کلس کیبه طور کلاس گاند،یبا ل



، X (RXR)  دینوئیرت رندهیگ یهسته ا یکه همراه با فاکتور کمک ییجا .شود یبه هسته منتقل م توپلاسمیاز س

 شود. یمتصل م D نیتامی، به وشده انیب RXRγ ، وRXRα ،RXRβ  مختلف رگروهیکه در سه ز

 ییشود. اگرچه تنوع بالا یژن م یسیکه منجر به فعال شدن رونو   DNAیرو  VDREs  عناصر پاسخ 

توسط به ،  VDRیبرا لیتما نیوجود دارد، بالاتر VDR دهنده به مختلف عناصر پاسخ یهایتوال نیب

ص مشخ دیبا فاصله سه نوکلئوت دهایکه با تکرار هگزانوکلئوت شودینشان داده م DR3 فیاصطلاح موت

 VDR ژن به واسطه یسیبا سرکوب رونو اه VDRE دهد که ینشان م ریشواهد اخ ن،ی. علاوه بر اشودیم

کمپلکس  ک،یو انکوژن یمنیا یرهایمس میممکن است با تنظ VDR . نشان داده شده است کهستندیمرتبط ن

اخته شن یبه خوب ن،یکند. علاوه بر ا جادیا ژن یسیسرکوب رونو یمختلف برا یسیبا عوامل رونو ییها

ل و توسط فع ما  یرا فعال کند که مستق یژنوم ریو غ کیرکلاسیغ اثرات تواند یم 2D(OH)1,25شده است که 

هستند  نیپروتئ-نیتعامل پروتئ یهاسمیبلکه وابسته به مکان شوند،یواسطه نم DNA و گاندیل VDR انفعالات

 کیلکی/سکلازیسیل لدر میام این مولکول ها، سیستم آدنی .کنندیرا فعال م یدرون سلول یهاکه مولکول

AMP/نازیک نیپروتئ (AC/cAMP/PKA)   Aدیتینوزیفسفوئ یاختصاص پازیو فسفولC (PLC)   دیباعث تول 

 سرولیگللیآسیتوسط د PLC یهامحرک یساز شود. فعال یم یدوم درون سلول یرسان ها امیپ عیسر

(DAG) فسفات یتر-0،2،2-تولینوزیو ا (IP3)نازیک نیپروتئ یساز، باعث فعال C (PKC) یو آزادساز 

 داخل یکیولوژیزیف یها سمیمکان محدوده یاکنترل گسترده جهیدر نتو  زا  درون ریاز ذخا +Ca2 عیسر

 می شود. یسلول

 

 کیولوژیدمیشواهد اپ:  و سرطان D نیتامیو .5

 میکلس میدر تنظ ریدرگ یهاها و بافتنه تنها در سلول VDRنشان داده شده است،  یادیهمانطور که تا حد ز

در رشد و  D نیتامیو یحوردهنده نقش م که نشان شودیم انیب زین میبدخ یهاوجود دارد، بلکه در سلول

که به  خون در گردش D(OH)25نشان داده اند که سطوح  یمطالعه مشاهده ا نیسرطان است. چند شرفتیپ

 ممکن است با خطر سرطان ،شود یاستفاده م D نیتامیو تیوضع یابیارز یبرا نیگزیعنوان نشانگر جا

 .اهی همراه باشدآگ شیو پ

آن ها  سرطان خطر  تال، پروستات و پستاندر گردش و کولورک D(OH)25 نییسطوح پا نیب یقو تباطار 

 نیهمچن .مرتبط است D نیتامیبا کمبود و ،یانیدر مراحل پا ژهیگزارش شده است. سرطان کولورکتال، به و

که  یدر حال .با شدت سرطان مرتبط است بسیاره شود ک یمربوط م α0 زلایدروکسیه افتهیکاهش  انیب اب

 :OR) ییایآس جمعیت با کاهش خطر سرطان کولورکتال در هر دوخون،  در گردش D(OH)25 یسطوح بالا

0.75; 95% CI: 0.58 to 0.97; p = 0.034)  یغربجمعیت و (p = 0.041) نیتامیو نیب بطهمرتبط است. را D  و خطر

 عکوسم یهمبستگ کیمتناقض گزارش  یهاداده رایز .است زیبرانگ ابتلا به سرطان پروستات هنوز بحث

 و سرطان پروستات D(OH)25سطوح  نیب  را یعدم وجود هر گونه همبستگ یحت ای میمستق یهمبستگ کی ای

را در  D نیتامیو ینقش منف ،یامطالعه مشاهده 00 در جدید زیمتاآنال کی که ستد. جالب توجه امی ده

و خطر سرطان پروستات نشان  D(OH)25 یسطوح بالا نیب میسرطان پروستات با گزارش ارتباط مستق

 .((OR: 1.17, 95% CI: 1.05 to 1.30, p = 0.004 دهدیم



مورد  یگروه ها یها یژگی. تفاوت در ودیکن اطیاحت D نیتامیلازم است در مصرف مکمل و نیبنابرا 

در مرحله قبل  D نیتامیوسرم دوز سطح ، ی، مواد مغذD نیتامیو هیپا تی، وضعBMIمانند سن،  ،یبررس

مخدوش  ملعوا یبرا لیعدم وجود تعد ایوجود  نیهمچن و یماریمراحل مختلف ب ای صیو بعد از تشخ

حال،  نیداده ها کمک کند. با ا زیچالش برانگ ریمطالعات و تفس نیب یکننده بالقوه، ممکن است به ناهماهنگ

ممکن است  DBPو  D نیتامیکننده و زهیمتابول ی، ژن هاVDR یها زوفرمینشان داد که ا ریاخ یها افتهی

   مرتبط باشند. ینیبال جینتا ایبا خطرات سرطان پروستات 

محور  یتوان با تداخل مؤلفه ها یدر سرطان پروستات را م D نیتامیمتناقض در مورد نقش و یها افتهی

 سرطان پروستات شرفتیداد که به طور مشهور در علت و پ حی( توضIGF) نیفاکتور رشد شبه انسول

به طور شگفت  اقع،. در وندازدایرا به خطر ب D نیتامیو ریکه ممکن است عملکرد ضد تکث نقش دارد

، 0(IGF2) نیحضور فاکتور رشد شبه انسول، در D(OH)25 ینشان داده شده است که سطوح بالا یزیانگ

 .(OR:1.33; 95% CI: 1.00 to 1.65; p = 0.04)دهد  شیممکن است خطر سرطان پروستات را افزا

گزارش شده است. همانطور که به طور  نهیسرطان س یبرا زین یمتناقض یمشابه مدل پروستات، داده ها

و خطر ابتلا  خون در گردش D(OH)25 یسطوح بالا نیمعکوس ب یهمبستگ کیداده شد،  حیگسترده توض

 شده است. دییتا زین ائسهیبه سرطان پستان گزارش شده است که در زنان 

و  D(OH)25سطوح  نیب یارتباط چیه یمطالعات مشاهده ا زیاز جمله متاآنال عهمطال نیدر مقابل، چند 

 یاز نظر فصل دیکه با D نیتامیو تیوضع یبندزمان یابینکردند. ارز دایخطر ابتلا به سرطان پستان پ

دهد که  ئهارا نیگزیخواندن جا دیکل کیکننده مختلف، ممکن است  اصلاح شود، همراه با عوامل مخدوش

 حیدر خطر ابتلا به سرطان پستان توض D نیتامیمتناقض را در مورد نقش و یهابه طور بالقوه داده

 D نیمتایکمبود و ی که در تابستانزنان بیشتر احتمال دارد که زنند که یحدس م محققاناز  ی. برخدهدیم

ه ک یزنانی در مقایسه با شتریب نهیخطر ابتلا به سرطان سمی کنند، طول سال حفظ در  دارند و آن را

 VDR یکیژنت یهاوجود گونه ن،ی. علاوه بر اهستند دارند D نیتامیکمبود ودچار فقط در فصل زمستان 

 VDR یهاسمیمورف یکه نقش پل ی، اگرچه مطالعات متعددردندا یبا خطر ابتلا به سرطان پستان ارتباط

 ی، پلCdx2و  FokI ،BsmI ،TaqI ،ApaIنشان دادند که  د،کردن یابیتوسعه سرطان ارز نهیرا در زم

نقش داشته باشد.  نهیبر خطر سرطان س یرگذاریهستند. ژن ممکن است در تأث VDR یاصل یهاسمیمورف

قرار گرفته  یمورد بررس شتریب D نیتامیدر خطر ابتلا به سرطان، سطوح و D نیتامیو تیعلاوه بر اهم

 قا  یود دقموج یاگرچه داده ها ند؛تومور را کشف کن شرفتیسرطان و پ یاهآگ شیپ نیتا ارتباط بالقوه ب ندا

 کند. یآن را روشن نم

 خون در گردش D(OH)25 سطوح بالاتر ک،یمتاستات ای شرفتهیمبتلا به سرطان کولورکتال پ مارانیدر ب 

سطوح بالاتر  و  (p trend = 0.0009 and 0.03) شرفتیبدون پ یو بقا بیشتر یکل یبا بقا یبه طور قابل توجه

25(OH)D .بهتر همراه بود یهاآگ شیفاز با پ در گردش پس از عمل مرتبط بود. 

(HR: 0.53; 95% CI: 0.33 to 0.84, p = 0.006/HR: 0.91; 95% CI: 0.84 to 0.99, p = 0.027) 



مرحله قبل از  رمبتلا به سرطان کولورکتال د مارانیمشاهده شده در ب D(OH)25 نییدر مقابل، سطوح پا 

مرتبط بود، اما نه  C (0.0021 = p) یواکنش نیمانند پروتئ کیستمیالتهاب س ینشانگرها شیعمل با افزا

 . آن یهاآگ شیبا پ

 شیدر مرحله پ D(OH)25سرطان پروستات شکل گرفته است. سطوح بالاتر نهیدر زم یمتفاوت طیشرا

 ص،یکه در مرحله پس از تشخ یدر حال بود،سرطان پروستات مرتبط  مارانیب یبقا شیبا افزا یصیتشخ

نشد. برعکس، در مردان مبتلا  افتیسرطان پروستات  یهاآگ شیو پ D(OH)25سطوح  نیب یارتباط چیه

، خون در گردش D(OH)25سطوح  نیب یارتباط چیه ،یریگیسال پ 2.2با  یبه سرطان پروستات موضع

شده سرطان  نشانگر شناخته کی(، PSAسرم پروستات ) ژنیو آنت D نیتامیو ریمس یهاسمیمورف یپل

 هیلو نه در مراحل او شرفتهیسرطان پروستات در مراحل پ مارانینه ب ن،ینشد. علاوه بر ا افتیپروستات 

 نشان یآشکار دیاثرات مف ایدر بقا  یبهبود چیقرار گرفتند، ه D نیتامیمکمل و ایکه از قبل تحت درمان 

 ندادند.

را برجسته کرد.  نهیسرطان س مارانیب یو بقا D(OH)25 یعیسطوح طب نیبارتباط  ریمطالعه اخ کی 

دند و ش میتقسناکافی یا ناقص و ناکافی یا کافی گروه در گردش به دو  D نیتامیبر اساس سطوح و مارانیب

ماه  70.02 ،یکاف ای یبا گروه ناکاف سهیماه در مقا 02.02حدود  ناقص ای یآنها در گروه ناکاف یبقا

در گردش  D(OH)25سطح   (ng/ml 25.10≤) لیترت نیبالاتر نیارتباط مثبت ب کی ن،یمحاسبه شد. علاوه بر ا

 یمطالعه همگروه کیاگرچه  .مطالعه گزارش شده است نیدر سرطان پستان توسط چند ریو مرگ و م

 و بهبود بقا D(OH)25سطوح  نیسطوح ب نیب یدار یبازماندگان سرطان پستان، ارتباط معن یبر رو یقبل

  .نکرد دایپ

، بلکه سطوح D نیتامیو سرطان نه تنها سطوح درون زا و D(OH)25در مورد سطوح  یشواهد کنوندر 

و  یداریپا لی. به دلرندیگ یدر نظر م یرا پس از مصرف مکمل کاف خون در گردش صیقابل تشخ

 یراب یبه طور کل فرولیکوله کلس و فرولیبالاتر از ارگوکلس D(OH)25 یسطوح سرم دیآن در تول ییتوانا

 شود. یماستفاده  D نیتامیکمبود و لیتکم

بتلا م مارانیبدون عود را در ب یو بقا شرفتیبدون پ یبقا فرولیمشخص شده است که مکمل کوله کلس 

با  سهیادر مق ک،یمتاستات ای شرفتهیپ طیدر شرا یحت ،یدرمان یمیش میرژ کیبه سرطان کولورکتال در 

ه دهد ک یدهد و نشان م یم شیافزا رند،یگ یقرار م یراحج ای یدرمان یمیتحت ش ییکه به تنها یمارانیب

( و IU/d 0222بالا ) یدوزها زیبه طور خاص، تجو یهاآگ شیدارد. در بهبود پ ینقش مهم D نیتامیو

ه ، بمیکلس سرم با نظارت مستمر سطح یدرمان یمیهمراه با ش فرولی( کوله کلسUI/d 222استاندارد )

بدون  یبقا شیکولورکتال، افزا شرفتهیپ ای کیبه سرطان متاستات بتلام مارانیماه، در ب 02مدت حدود 

 مارانیدرصد در ب 20تومور  ینیبه نرخ پاسخ ع دنیرس و با گروه دارونما سهیدر مقارا  شرفتیپ

کننده دوز استاندارد کوله  افتیدر مارانیدرصد در ب 00و  فرولیکوله کلس یکننده دوز بالا افتیدر

 .دارد فرولیکلس

و  ینمانند نوتروپ یعوارض جانب وعیش شیبا دوز بالا با افزا فرولیمرتبط با کوله کلس یدرمان یمیش 

همراه بود. مکمل  فرولیاستاندارد کوله کلس یهمراه با دوزها یدرمان یمیبا ش سهیفشار خون بالا در مقا

0222 (2000 IU/d)  همبتلا به سرطان دستگاه گوارش، از جمل مارانیدر ب فرولیکوله کلس یالملل نیواحد ب 



 شیافزا یبا گروه دارونما به طور قابل توجه سهیساله بدون عود را در مقا 2 یسرطان کولورکتال، بقا

مختلف  یدوزها ای ییغذا میرژ D نیتامی، وآن  ثبت نشد. برعکس یقابل توجه یعارضه جانب چینداد. ه

در  D(OH)25سرطان کولورکتال، بر سطوح  صیدر طول شش ماه اول پس از تشخ فرولیمکمل کوله کلس

 D نیتامیمطالعه سطوح و نیداد. ا شیافزا ترینانومول در ل 2گذاشت و سطوح آن را حدود  ریگردش تأث

با  سهیدر مقا کردندیم یدرمان یمیکه ش یمارانیو شش ماه بعد در ب صیدر گردش را در هنگام تشخ

 کرد. یقرار گرفته بودند، بررس یه فقط تحت عمل جراحک یمارانیب

 ترینانومول بر ل  D، 35(OH)25 یسطح متوسط گردش ص،یمطالعه نشان داد که در هنگام تشخ نیا جینتا 

 ن،یبود. علاوه بر ا ترینانومول بر ل D  ،20(OH)25 یکه شش ماه بعد سطح متوسط گردش یبود، در حال

 D نیتامیشش ماه بعد دچار کمبود و صیدر تشخ مارانیدر ب  (or = 50 nmol/L <) یکاف D نیتامیو 02%

سرطان روده بزرگ،  مارانیدر طول زمان در ب D(OH)25کننده سطح  نییعوامل تع نیشدند. ثابت تر

با سطوح  D نیتامیو یو نوع درمان سرطان بود. در واقع، استفاده از مکمل ها D نیتامیوجود مکمل و

 D نیتامیو یبا عدم وجود مکمل ها سهیدر مقا D(OH)25در سطوح  یو کاهش کمتر D(OH)25بالاتر 

 0.6در گردش   D(OH)25سطح  با کاهش ،یدرمان یمیش ژهیکه درمان سرطان، به و یدر حال .همراه بود

ود، وج نیهمراه بود. با ا صیو شش ماه پس از تشخ صیتشخ نیب یبا جراح سهیدر مقا ترینانومول در ل

ه تمام نشان داد ک کیمتاستات کتالمبتلا به سرطان کولور مارانیباز در ب یتصادف نگرندهیتنها مطالعه آ

 فرولیکوله کلس یالملل نیواحد ب 0222نداشتند. مکمل روزانه  یکاف D(OH)25شده سطح  نام ثبت مارانیب

 یاصلاح بقا یبرا D(OH)25سطح گردش خون  یساز یبه مدت دو سال قادر به عاد یدرمان یمیش یبرا

 نبود. یدرمان یمیش میرژ رکولورکتال د مارانیدر ب شرفتیبدون پ یو بقا یکل

 شرفتیدر پ D نیتامیدر مورد اثرات مکمل و یمتناقض یمشخص شده است، داده ها را  یهمانطور که اخ 

 سمیدیروئیپرپاراتیمبتلا به ه مارانیدر درمان ب ولیتریسرطان پروستات گزارش شده است. اگرچه کلس

مبتلا به سرطان  مارانیبالا در ب یوزهاآن در د زیشود، تجو یاستفاده م یویکل ییدر نارسا هیثانو

 یالملل نیواحد ب 22222تا  222)از  فرولیپروستات گزارش شده است. به طور مفصل، مکمل کوله کلس

 یژن اختصاص یسرطان پروستات با کاهش اندک آنت مبتلا به مارانیماه در ب کیدر هر مرگ( به مدت 

و سطح بافت خون همراه است، در گردش  یقبل از پروستاتکتوم PTH( و کاهش PSAپروستات )

شروع و  یمکمل از ابتدا مارانیدر ب یبه طور قابل توجه 2D(OH)24,25 و  است D(OH)25پروستات 

به  IU/Die 22222در گروه تحت درمان با  D(OH)25گردش خون و سطوح بافت پروستات  در نیهمچن

 .بوده استبالاتر  یطور قابل توجه

 یدر روزها کروگرمیم 22)از  ولیتریکلس یدیداخل ور ای یخوراک زیتجو یبالا ی، دوزهاآن برعکس 

سرطان  مارانیب یساعت( برا 0تا  2ساعت،  0 یدر ط کروگرمیم 72تا  یاز برنامه درمان 02و  0، 0

 ،یسمیگلپریبا درجه بالا مانند ه بودن یدر موارد مکرر سمه، بلکه مرتبط نبود ینیبال یایپروستات با مزا

فرمول  کی، DN-101که  یمارانیاز آن، ب شتریب ی. حتمرتبط است یقلب یتمیآر و یاختلالات خون

 تاکسلیهمراه با دگزامتازون و پاکل یکروگرمیم 22 یدر کپسول ها ولیتریبا غلظت بالا از کلس یخوراک

را نشان  یکوتاه تر یکردند، نرخ بقا یرا فرض نم ولیتریکردند، نسبت به گروه کنترل که کلس افتیدر

 دادند.



 

 2.2) کردند، افتیرا در ولیتریکلس نییپا یکه دوزها یمارانیاز ب یدر گروه PSA یجزئ راتییغت

را  هیفرض نیمطالعات ا نیا. روز اول هفته( مشاهده شد ز در هردر چهار دو لوگرمیبر ک کروگرمیم

پروستات  سرطان مارانیب ینیبال جیاست نتا ممکن ولیتریکلس نییپا یکه دوزها یکند که در حال یم دییتأ

همراه  یدیبا اثرات مف کیپرکلسمیه یعوارض جانب لیبه دل ولیتریبالاتر کلس یرا بهبود بخشد، دوزها

 .ستین

 رندهیا گب کیمتاستات ریمبتلا به سرطان پستان غ مارانیمطالعه گذشته نگر، ب کیبا کمال تعجب، در  

تحت درمان با تراستوزوماب قرار  0200تا  0220+( که از سال HER2) تمثب 0 یدرمیفاکتور رشد اپ

                                             (IU/week or 1400 IU/d 10,000>)کم  فرولیکوله کلسیی با دوز گرفتند و با مکمل ها

از  یعار یدر بقا یبهبود قابل توجهو  قرار گرفتند یابیمورد ارز (IU/peek or 1400 IU/d 10,000<)و بالا 

 .ستنشان داده شده ا که تنها با تراستوزوماب درمان شده بودند یبا گروه سهیدر مقا یماریب

 میگرم کلس یلیم 0222و   IU/d 2000 فرولیسالم که با کوله کلس ائسهیاز زنان  ی، در گروهآن برعکس 

سطوح  نیب یدار یارتباط معن چیرا نرمال نکرد و ه D(OH)25مکمل شده بودند، سطح گردش خون 

25(OH)D  و  میکلسسرم سطح  شیافزا ن،یمشاهده نشد. علاوه بر ا در چهار سال ستانپرشد سرطان و

 .ه انددر طول مطالعه مشاهده شد یعوارض جانب نیتر عیبه عنوان شا هیسنگ کل

شود و  یم 2D(OH)1,25 یا    D(OH)25 کیبالا باعث تحر   2D(OH)1,25لیبه دل میکلس یسطوح بالا ن،یبنابرا 

مطالعات  جیدهد. در مجموع، نتا یکاهش م کیتحر یرا به جا D نیتامیو دیاثرات مف جهیدر نت

 یهاآگ شیممکن است با خطر و پخون در گردش   D(OH)25 دهد که سطوح ینشان م کیولوژیدمیاپ

  .سرطان روده بزرگ، پروستات و پستان ارتباط معکوس داشته باشد

مکمل  ایآ نکهیا ن،یا برگزارش شده است. علاوه  دراین زمینه زیبحث برانگ یداده ها یاگرچه برخ

سرطان روده بزرگ، پروستات و پستان داشته باشد،  شرفتیدر پ یدیممکن است نقش مف D نیتامیو

 هنوز به طور کامل مشخص نشده است.

 

 

این مطالعات این فرضیه را تأیید می کند که در حالی که دوزهای پایین کلسیتریول ممکن است نتایج 

انبی جبالینی بیماران سرطان پروستات را بهبود بخشد، دوزهای بالاتر کلسیتریول به دلیل عوارض 

 هیپرکلسمیک با اثرات مفیدی همراه نمی باشد.

با کمال تعجب، در یک مطالعه گذشته نگر در ارزیابی بیماران مبتلا به سرطان پستان غیر متاستاتیک با  

با تراستوزوماب درمان شده  0200تا  0220+( که از سال HER2مثبت ) 0گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی 

  IU/week( و بالای  )بیش از IU/d 1400 یا  IU/week  020222از  و با دوزهای پایین  )کمتر

( کوله کلسیفرول مکمل شده بودند، در مقایسه با گروهی که تنها با IU/d 1400 یا  020222

تراستوزوماب درمان شده بودند، بهبود قابل توجهی در بقای عاری از بیماری مشاهده شد. برعکس، در 



گرم میلی 0222واحد در روز و  0222م که طی چهار سال با کوله کلسیفرول گروهی از زنان یائسه سال

داری بین سطوح را نرمال نکرد و ارتباط معنی D(OH)25کلسیم مکمل شده بودند، سطح گردش خون 

25(OH)D  و سرطان سینه یافت نشد. همچنین، افزایش سطح کلسیم سرم و سنگ کلیه به عنوان شایع

 D21,25(OH)طول مطالعه مشاهده شد. بنابراین، سطوح بالای کلسیم به دلیل  ترین عوارض جانبی در

و در نتیجه کاهش و نه تحریک اثرات مفید  D21,25(OH)یا  D(OH)25بالا باعث تحریک تجزیه 

 می شود. Dویتامین 

 یکدر مجموع، اگرچه برخی داده های بحث برانگیز گزارش شده باشد؛ اما نتایج مطالعات اپیدمیولوژ 

در گردش ممکن است با خطر و پیشگیری سرطان روده بزرگ،  D(OH)25نشان میدهد که سطوح 

ممکن است نقش  Dپروستات و پستان ارتباط معکوس داشته باشد. همچنین، اینکه آیا مکمل ویتامین 

مفیدی در پیشرفت سرطان روده بزرگ، پروستات و پستان داشته باشد، هنوز به طور کامل مشخص 

 است.نشده 

 

 In Vitroو  In Vivoهای مولکولی در مطالعات و سرطان: مکانیسم Dویتامین   .0

های سلولی نقش دارند که در مدل Dهای مولکولی متعددی در اثرات ضد سرطانی ویتامین مکانیسم 

 شده ارزیابی شده است.های سلولی کشتحیوانی و همچنین در مدل

 . مطالعات حیوانی0.0

ممکن است با تقویت  Dاند که درمان با ویتامین های حیوانی نشان دادهمطالعات پیش بالینی در مدل 

 زایی، از رشد سرطان روده بزرگ، پروستات و پستان جلوگیری کند.در سرطان Dمفهوم نقش ویتامین 

ا شده قرار ( القAOMدر مدل موش سرطان کولورکتال، که از نظر شیمیایی در معرض آزوکسی متان ) 

، 222، 022حاوی  AIN-93G)رژیم غذایی  Dگرفتن ، مصرف رژیم غذایی دوزهای بالای ویتامین 

المللی کوله کلسیفرول به ازای هر کیلوگرم رژیم غذایی( موجب کاهش واحد بین 2222یا  0222، 0222

رات شاهده شد. این اثبروز تومور کولورکتال، تعداد ضایعات پیش بدخیم و تعداد ضایعات سرطانی قابل م

دریافت میکردند، با کاهش حالت التهابی  Dدر مقایسه با گروه موش هایی که دوزهای پایین ویتامین 

 ( همراه بود.IL-6) 0همراه با کاهش قابل توجه پیام رسان اینترلوکین 

ایی گرافت سرطان کولورکتال، مصرف رژیم غذنکته قابل توجه این است که، در مدل موش بیگانه 

هیدروکسیلاز را با القای - D 24دوزهای بالای کوله کلسیفرول بیان کلیوی آنزیم کاتابولیزکننده ویتامین

تر و قادر به نفوذ به ضایعات تومور پوست افزایش داد. افزودن سویا حاوی تر، سنگینتوجه بزرگقابل

کلسیفرول، حساسیت به اثرات  هیدروکسیلاز، به رژیم غذایی کوله ۴۲جنیستئین، یک مهارکننده طبیعی 

 را بازمی گرداند. Dضد توموری ویتامین 

ممکن است در ترکیب با درمان های مختلف با القای اثر افزودنی ضد تکثیر عمل  Dهمچنین، ویتامین  

، AOM ناشی از( های صحراییهای سرطان روده بزرگ موش و موشکند. در واقع، در مدل



های و مدل (DSS)) دکستران-DMH و سولفات سدیم (DMH) هیدرازیندی متیل -0،0هیدروکلرید دی

-2، در ترکیب با    PRI-2191 ، مانند پاریکالسیتول و D های ویتامینزنوگرافت، آنالوگ

( یا متفورمین، خطر ابتلا به نئوپلازی زودرس کولون را در مقایسه با درمان FU-2فلوئورواوراسیل )

2-FU  و متفورمین به تنهایی، با کنترل مراحل اولیه سرطان زایی و کاهش یا تأخیر رشد سرطان از

طریق توقف چرخه سلولی خاص و القای آپوپتوز کاهش میدهد. اثرات گزارش شده توسط چندین مکانیسم 

 حلیل ه و تمولکولی هم افزایی مانند فرآیندهای ضد تکثیر و ضد التهابی ایجاد شده است. در واقع، تجزی

Wnt ،β-هایدهنده سلولافزایش-زنجیره سبک-ای کاپاکاتنین، فاکتور هسته B فعال (NF-kB) ،

و سیکلین بیان بافت پیام رسان  (DKK-1) کوپف، پروتئین مرتبط با دیک(COX-2) 0-سیکلواکسیژناز

انی که موش های شناخته می شود( زم p21، همچنین به عنوان CDKN1A)  1Aمهارکننده کیناز وابسته 

درمان  را در مقایسه با FU-5درمان ترکیبی پاریکالسیتول و  AOM مبتلا به سرطان کولورکتال ناشی از

های موش القا دریافت کردند، کاهش قابل توجهی را نشان داد. به طور مشابه، در مدل به تنهایی FU-2با 

(، هدف پستانداران IGF1) 0-انسولین ، مهار فاکتور رشد شبهDMH-DSS و القا شده با  DMH شده با

، یک فاکتور رونویسی دخیل در فرآیندهای سلولی c-MYC( با کاهش بیان mTORمسیر راپامایسین )

، تنظیم کننده مهم پیشرفت چرخه سلولی است. D1متعدد، از جمله تکثیر، تمایز و آپوپتوز، و سیکلین 

و بار تومور در  Dیابی ارتباط بین کمبود ویتامین های اخیر در مورد ارزمطابق با این نتایج، یافته

های سرطان کولون را در سلول Dدهی ویتامین ، سیگنال VDRسرطان روده بزرگ، نشان داد که حذف  

کاتنین بود -βدهد. اثر اصلی درون سلولی افزایش فعالیت رونویسی کشت داده شده در موش را کاهش می

نشده های انسانی تنظیمگذارد، که اغلب در سرطانتأثیر می c-MYCان که به طور مثبت بر بیان پیام رس

در کنترل رشد سرطان را  VDRویژه در پیشرفت چرخه سلولی نقش دارد، بنابراین دخالت است، و به

 کند.تأیید می

های پیوند زنوگرافت سرطان پروستات که رژیم غذایی حاوی کوله کلسیفرول دریافت در موش 

ای آشکار شد و پس از سه هفته درمان، با اثرات کاهش حجم تومور پس از درمان یک هفتهکردند، می

شد، رویت شد که که توسط یک مدولاسیون ژنی قوی کنترل می Dضدالتهابی و ضد تکثیری ویتامین 

-IGFBP) 0-و انسولین مانند فاکتور رشد پروتئین COX-2 ،p21های مرتبط با التهاب و ضد تکثیر،  ژن

های های سرطان کولورکتال مشاهده شد، همچنین در موشکنند. همانطور که در مدل( را تنظیم می3

پیوند زنوگرافت سرطان پروستات، اگرچه خطر عوارض جانبی هیپرکلسمیک برای سرطان پروستات 

و در نتیجه  D 21,25(OH)مرتبط است، اما مکمل سویا به رژیم غذایی باعث افزایش فراهمی زیستی 

را علیرغم افزایش سطح بیان  Dنتایج این مطالعه، اثر ضد تکثیر ویتامین  .اثر ضد سرطانی آن می شود

 هیدروکسیلاز در بافت سرطان پروستات نشان می دهد. 02پیام رسان 

قادر به کاهش بیشتر رشد تومور بود که با سطح  D21,25(OH)رژیم غذایی سویا در ترکیب با درمان  

( ، Bcl-2  ،Bax مرتبط با  xو پرو آپوپتوتیک ) (p21, IGFBP-3) ن پیام رسان تنظیم شده ضد تکثیربیا

 D1( و چرخه سلولی که باعث افزایش ژن سیکلین Bcl-2؛ B 2ها و کاهش ضدآپوپتوز )لنفوم سلول ژن

ت رشد سرطان در گردش ممکن اس Dشود، همراه بود. این نتایج تایید کرد که افزایش سطح ویتامین می

ممکن  VDRپروستات را با مهار تقسیم سلولی و القای آپوپتوز کنترل کند. علاوه بر این، وضعیت بیان 



است برای ایجاد سرطان پروستات تعیین کننده باشد. با استفاده از یک مدل موش اصلاح شده ژنتیکی که 

گیرد، نویسندگان نشان از سر میهای بافت پروستات انسانی را در مراحل اولیه توسعه تومور ویژگی

تر مرتبط است. جالب توجه است که فعالیت های سرطانی بزرگبا رشد کانون VDRدادند که عدم وجود 

(، LSD1اختصاصی لیزین ) 1Aدر بافت سرطان پروستات به شدت توسط دی متیلاز  VDRرونویسی 

های پیوند شود. همانطور که در موشهای آندروژن و استروژن تنظیم میکننده کلیدی گیرندهتنظیم

در یک مجموعه رونویسی در هسته  VDRو  LSD1زنوگرافت سرطان پروستات نشان داده شده است، 

های اپی ژنتیکی تعامل دارند. وجود دارند و متقابل برای تنظیم پیشرفت سرطان از طریق مکانیسم

LSD1 در حضور ،D21,25 (OH)کننده فعالیت ، به عنوان فعال کننده و مهارVDR  عمل می کند و

ناشی از رونویسی ژن های هدف را تعدیل می کند. علاوه بر این، نقش  D21,25 (OH)بنابراین اثرات 

های پیوند زنوگرافت سرطان پروستات مورد مطالعه قرار کننده سرما در مدلبه عنوان حساس Dویتامین 

ساعت قبل از  00تزریق داخل صفاقی  ،D21,25(OH)درمانی با گرفته است، که در آن پیش

به دنبال  6-شود. کاهش سطح پروتئین پروکاسپازافزایی میکرایوتراپی، باعث ایجاد اثر ضد تکثیر هم

 Dدرمان ترکیبی ممکن است نشان دهنده یک مسیر قابل توجه با واسطه میتوکندری در حساسیت ویتامین 

 باشد.

های پیوند زنوگرافت سرطان تزریقی در مدل D21,25(OH)کمل اثرات مفید کوله کلسیفرول غذایی و م 

دهد و دومی رژیم غذایی و تزریقی کارایی مشابهی را نشان می Dپستان بررسی شده است. ویتامین 

رژیم غذایی دارد. کوله کلسیفرول غذایی می  Dمزیت کمبود تغییر سطح کلسیم سرم را نسبت به ویتامین 

گنال دهی را در مدل های پیوند زنوگرافت سرطان پستان سرکوب کند و به تواند سنتز استروژن و سی

-0αعنوان یک عامل ضد تکثیر و ضد التهاب عمل کند؛ اگرچه این اثرات اغلب با افزایش بیان 

در گردش  Dهیدروکسیلاز پیام رسان در تومورها و در نتیجه افزایش قابل توجهی در سطح ویتامین 

ین، در یک مدل خودبخودی غیر نقص ایمنی سرطان پستان، تجویز اگزوژن همراه است. علاوه بر ا

25(OH)D  نشان داده شده است که پیشرفت تومور را بدون اثرات هیپرکلسمیک به تاخیر می اندازد. به

میکروگرم( باعث افزایش رشد  02 IU: 0.625) Dویژه، در حالی که سطوح پایین رژیم غذایی ویتامین 

 D2125(OH) (00(  یا 0222 pmol/24 h)  D 02(OH)تومور شد، پرفیوژن سیستمیک مداوم 

pmol/24 با کاهش بیان نشانگرهای پیشرفت چرخه سلولی، مانند سیکلین  )D1 بدون افزایش کلسمی ،

با  D(OH)25یستمیک مداوم خون، رشد تومور و متاستاز ریه را مهار کرد. علاوه بر این، پرفیوژن س

درمان  D21,25(OH)همراه می باشد. همچنین، به نظر می رسد  D21,25(OH)افزایش تولید محلی 

فتودینامیک را در مدل زنوگرافت سرطان سینه تسریع می کند. در واقع، درمان فتودینامیک در 

ن شده با وسیله نقلیه بود، کارآمدتر از تومورهای پیش درما Dتومورهای پیش درمان شده با ویتامین 

 بنابراین نشان دهنده یک حساس کننده نوری محوری برای سلول های سرطان سینه است.

رژیمی و تزریقی ممکن است رشد  Dهای ویتامین ، مکملin vivoبا در نظر گرفتن این مطالعات  

ی، ثیر و ضد التهابسرطان روده بزرگ، پروستات و پستان را از طریق چندین فرآیند مولکولی ضد تک

، القای آپوپتوز و توقف Wnt/βزدایی مسیر کاتنین ، تنظیمCOX-2و  NF-kBکه عمدتا  شامل مهار 



را می توان با داروهای  Dچرخه سلولی می باشند را کاهش دهند. همچنین، اثرات ضد تکثیر ویتامین 

 شیمی درمانی و مولکول های درمانی هدف تقویت کرد.

 

 زمایشگاهی. مطالعات آ0.0

تا حد زیادی در انواع مختلف تومورها مورد مطالعه قرار گرفته است و  Dفعالیت ضد سرطانی ویتامین  

با  Dنقش محوری آن را در پیشرفت و تهاجم سرطان مشخص می کند. گزارش شده است که ویتامین 

ندهای توز و فرآیکنترل تکثیر سلولی از طریق توقف چرخه سلولی، تنظیم مرگ سلولی از طریق آپوپ

های اتوفاژی، و با تعدیل فرآیندهای التهابی دخیل در انفیلتراسیون ایمنی و تهاجم تومور، رشد سلول

کند. آنالیز سیتوفلوریمتری و پروتئین نشان داد که سرطان روده بزرگ، پروستات و پستان را مهار می

های سرطانی کولورکتال، در سلول G0/G1باعث توقف چرخه سلولی در فاز  Dنانوامولسیون ویتامین 

کنند. محتمل ترین مکانیسم مهار مهارکننده، کیناز وابسته را بیان می VDRشود که پستان و پروستات می

تعدیل می شود،  D2(OH)0002است که بیان آن به طور متفاوت توسط  p27و  p21به سیکلین مانند 

ه های سلولی سرطان پروستات و پستان جلوگیری می در رد Sبنابراین از پیشرفت چرخه سلولی در فاز 

باعث افزایش  D21,25(OH)کند. در هر دو مدل سرطان پروستات و سینه، قرار گرفتن در معرض 

و پروتئین شد. این اثر را می توان در صورت درمان ترکیبی تقویت کرد،  p21سطح پیام رسان 

با القای  Aktو مهارکننده  Dکه در آن ویتامین همانطور که در سرطان پروستات نشان داده شده است 

و پیری سلولی همکاری می کنند. مکانیسم  G1برای ایجاد توقف چرخه سلولی  p21تنظیم دگرگونی 

را تنظیم کند، به خوبی روشن  p27و  p21ممکن است رونویسی  D21,25(OH)دقیقی که توسط آن 

اساسی می باشد. در سلول  VDRمشاهده شد، نقش  p27نشده است، اگرچه همانطور که برای رونویسی 

( که به نوبه sp1) 0و پروتئین اختصاصی  VDRهای سرطانی پروستات، در واقع، تعامل مستقیم بین 

را تعدیل می کند، به نظر می رسد مکانیسم رایج تعدیل بیان ژن های بدون عناصر  p27خود، رونویسی 

همچنین از طریق کنترل مکانیسم های مرگ  Dاسطه ویتامین باشد. مهار تکثیر با و VDRپاسخ دهنده 

های سرطانی سینه و پروستات، قرار گرفتن سلولی مانند آپوپتوز و اتوفاژی انجام می شود. در سلول

و با مهار عوامل ضد  Badو  Baxتواند با تحریک فاکتور پرواپوپتوز می D21,25(OH)مدت با طولانی

 Wnt/β-cateninاز طریق کاهش مسیر  0تحریک، آپوپتوز را با بیان کاسپاز  و با Bcl-2آپوپتوز مانند 

کاتنین همچنین به عنوان یک واسطه آپوپتوز در سلول های سرطان روده -Wnt/β، القا کند. مسیر 

باعث توقف چرخه سلولی و آپوپتوز  Dبزرگ گزارش شده است، جایی که درمان نانوامولسیون ویتامین 

کاتنین در هسته و ترویج رونویسی چندین -βکاتنین می شود. علاوه بر این، تجمع -βن از طریق کاهش ژ

 c-MYCکند، زیرا های سرطانی کمک میزایی و پیشرفت سلول، به سرطانc-MYCانکوژن، از جمله 

در چرخه سلولی دخالت دارد. در واقع، همانطور که در چندین رده سلولی سرطان روده بزرگ و 

و بیان  c-MYCبا کاهش پیام رسان  Dن داده شده است، اثرات ضد تکثیری ویتامین پروستات نشا

)آنزیم تبدیل کننده آلفا فاکتور نکروز تومور  D21,25(OH) TACEپروتئین رخ می دهد. بنابراین، مهار 

نیز شناخته می شود(، یک متالوپروتئیناز که در چندین نوع سرطان بیش از حد  ADAM17که با نام 

که بیان آن به نوبه  ADAM17ن می شود، ممکن است اثرات ضد تکثیری آن را بیشتر شرح دهد. بیا



و گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی  α (TGFα)تنظیم می شود، بیان فاکتور رشد  miRNA-145خود توسط 

(EGFR را افزایش می دهد و در نتیجه به رشد و تهاجمی تومور کمک می کند. گزارش شده است که )

 سرکوب کند. ADAM17را از طریق مدولاسیون  PTHمی تواند رشد سلولی و تولید  Dتامین وی

 

 


