مزایای ویتامین‎ها در درمان بیماری پارکینسون
چکیده

بیماری پارکینسون (PD) دومین بیماری شایع آسیب‎پذیر عصبی در بین سالخوردگان می‎باشد که از نظر کلینیکی با برادی کینزیای لرزش، تعادل ناهنجار و هیپرمیوتونی مشخص می‎شود. مکانیسم پاتوژنیک PD ناشناخته می‎باشد. مطالعات مختلف رابطه قطعی بین خانواده ویتامین‎ها و PD یافته‎اند. ویژگی‎های آنتی اکسیدانی ویتامین‎ها و کارکردهای بیولوژیکی تنظیم بیان ژن برای درمان PD مفید می‎باشد. شواهد نشان می‎دهند که مکمل مناسب ویتامین‎های مختلف وقوع PD را در جمعیت کلی کاهش داده و علائم بالینی بیماران با PD را بهبود می‎بخشد ولی ایمنی مکمل‎های ویتامین باید بررسی شود. مکمل‎های ویتامین ممکن است درمان موثری برای PD باشند. در این مقاله به همبستگی‎های بیولوژیکی بین ویتامین‎ها و PD و مکانیسم‎های پاتوفیزیولوژیکی می‎پردازیم و پتانسیل درمان ویتامین‎ها را برای PD بررسی می‎کنیم.

1- مقدمه

بیماری پارکینسون (PD) دومین بیماری شایع پس از آلزایمر می‎باشد. PD با رعشه یا لرزش، هیپرمیوتونی، ناپایداری حالت بدن و برادی کنیزیا مشخص می‎شود. این بیماران علائم غیرحرکتی مثل کاهش شناخت، اختلالات شنوایی، اختلالات خواب، علائم اتونومیک را نشان می‎دهند و این علائم غیرحرکتی قبل از شروع علائم حرکتی اتفاق می‎افتد. PD به کیفیت زندگی بیماران تأثیر نداشته و بار بیشتری به مراقبت‎کنندگان اعمال می‎کند. معیار پاتولوژیکی PD تحلیل رفتن اعصاب دوپامینرژیک در SNPC و اندامک‎های اتوزوفیلیک (اندامک‎های Lewy) در نرون‎های باقیمانده می‎باشد که علت اصلی کمبود دوپامین در گانگلیای بازال می‎باشد. مکانیسم‎های دقیق پاتوزنیک این بیماری به طور کامل درک نشده است. تئوری‎های اخیر با توجه به PD به عنوان بیماری چند کارکردی شامل عوامل ژنتیکی و محیطی بوده که اختلالات میتوکندری و استرس اکسیدی نقش مهمی در پاتوژنیز و پیشرفت PD دارد. درمان PD چالش برانگیز بوده و استراتژی‎های درمانی موجود تنها می‎توانند علائم بالینی را کاهش داده ولی نمی‎توانند از پیشرفت بیماری جلوگیری کنند.

ویتامین‎ها فرآورده‎های بیواکتیو با خواص آنتی اکسیدانی هستند که برای حفظ عملکرد حاوی ارگانیسم‎های انسان ضروری می‎باشند. ویتامین‎های ضروری را نمی‎توان بصورت برون‎زاد در ارگانیسم سنتز کرد ولی باید از طریق غذا تامین شوند. کمبود ویتامین‎ها در نوزادان و سالخوردگان شایع می‎باشد. ویتامین‎ها به ویتامین‎های حلال در چربی (ویتامین A، D، E و K) و حلال در آب (ویتامین B و C) تقسیم می‎شوند. دسته اول به گیرنده‎های بسته سلولی متصل شده و به بیان ژن‎های خاص تاثیر دارند. دسته دوم کوفالتور آنزیم را تشکیل داده و به فعالیت آنزیم تاثیر می‎گذارند.

تحقیقات بالینی رابطه قطعی بین خانواده ویتامین‎ها و PD را نشان داده است. خواص آنتی اکسیدانی ویتامین‎ها و عملکرد بیولوژیکی تنظیم بیان ژن برای درمان PD موثر می‎باشد. شواهد نشان می‎دهند که مکمل‎های مناسب ویتامین‎ها می‎تواند وقوع PD را کاهش داده و علائم بالینی را بهبود بخشد. مکمل‎های ویتامین‎ها درمان موثری برای PD است. در این مقاله به بررسی همبستگی بیولوژیکی بین ویتامین‎ها و PD و مکانیسم‎های پاتوفیزیولوژیکی پرداخته و پتانسیل درمان ویتامین‎ها را برای PD مورد بحث قرار می‎دهیم.

2- پاتوزنیژ استرس اکسیدی در PD
استرس اکسیدی به عدم تعادل بین سیستم اکسیداسیون و آنتی اکسیدان اطلاق می‎شود که منجر به تجمع مواد اکسیدی مثل گونه‎های اکسیژن واکنشی (ROS) و نیتروژن واکنشی (RNS) می‎شود. ROS حاوی رادیکال‎های سوپر اکسید 
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 و RNS شامل اکسید نیتریک (NO)، 
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 و پروکسی نیتریت می‎باشد. سیستم آنتی اکسیدانی شامل دو گونه فرعی است:

1- سیستم آنتی اکسیدانی آنزیمی حاوی SOD، کاتالاز (CAT) و GSH-PX و 2- سیستم آنتی اکسیدانی غیرآنزیمی شامل ویتامین ث، ویتامین E، گلوتاتیون، ملاتونین، اسید آلفا، لیپوئیک، کاراتونوئید، مس، روی و سلنیوم می‎باشد.
استرس اکسیدی نقش فیزیولوژیکی مهمی در ارگانیسم ایفاء می‎کند. برای مثال سلول‎های فاگوسیتی میکروارگانیسم‎های پاتوژنیک را از بین برده و در واکنش‎های آنزیمی و سنتز برخی مواد فعال بیولوژیکی مشارکت می‎کند و می‎تواند به بدن آسیب برساند که می‎توان به نابودی غشاء، تغییر پروتئین و تغییرات اسید نئوکلئویک اشاره کرد.

شواهد نشان می‎دهند که استرس اکسیدی ویژگی‎های پاتوفیزیولوژیکی PD را نشان می‎دهند و تولید گونه‎های اکسیژن واکنشی می‎تواند منجر به مرگ نرونال می‎شود. زنجیره تنفسی میتوکندری به عنوان منبع اصلی ROS محسوب می‎گردد. مطالعات مختلف نشان داده‎اند که اختلال میتوکندری در substantia nigra بیماران مبتلا به PD مشاهده می‎شود. GSH می‎تواند ترشح ROS و RNS افزایش داده و اکسیداسیون دوپامین متابولیت‎های دوپامین می‎تواند از فعالیت کمپلکس I جلوگیری کند. این یافته‎ها نشان می‎دهند که متابولیت‎های دوپامین ممکن است نرون‎های دوپامین را بیشتر آسیب‎پذیر سازند. تجمع آهن در نیگرا در بیماران مبتلا به PD رایج بوده و باعث ترشح بیشتر پروکسید هیدروژن و اکسیژن مولکولی در واکنش فنتون از 
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 می‎شود. پروکسید هیدروژن رادیکال‎های هیدروکسیل سمی را از طریق واکنش هابر-ویس در حضور 
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 ترشح می‎کند که باعث آسیب شدید اکسیدی به اجزای سلولی می‎شود. استرس اکسیدی ارتباط نزدیکی با پاتوژنیز PD دارد. استرس اکسیدی می‎تواند باعث آسیب نرونی از طریق برخی آسیب درون سلولی مثل تجمع پروتئین، اختلال میتوکندری و گسیختگی DNA می‎شود. آسیب آنتی اکسیدانی هدف بالقوه درمان PD می‎گردد.

3- ویتامین B و PD
خانواده ویتامین ب حلال در آب بوده که شامل تیامین، ریبوفلاوین، نیاسین و اسید پانتوتونیک، پیروکسیدین، بیونین، فولات و کوبالامین می‎باشد. این ویتامین‎ها نقش مهمی به عنوان کوناکتور آنزیمی در مسیرهای بیوشیمیایی متعدد در تمام بافت‎ها مثل تنظیم متابولیسم با بالا بردن عملکرد سیستم ایمنی و سیستم عصبی و ارتقا رشد و تقسیم سلولی ایفا می‎کند.

تقریباً تمام این خانواده به مکمل غذایی وابسته هستند بجز نیاسین که می‎توان از تریپتوفان سنتز کرد. کمبود ویتامین ب در کودکان، سالخوردگان، گیاهخواران، زنان باردار و بیماران مبتلا به بیماری‎های گوارشی رایج می‎باشد. رابطه ویتامین ب و PD مورد توجه قرار گرفته است. در اینجا از ویتامین B3 برای بحث رابطه بین ویتامین ب و PD استفاده می‎کنیم.

1-3- ویتامین B3: نیکوتینامید شکل فعال نیاسین و ماده متشکله کوآنزیم NADH و NADPH می‎باشد که برای بیش از 200 واکنش آنزیمی در ارگانیسم بویژه ترشح ATP ضروری است. گوشت، ماهی و گندم غنی از نیکوتینامید می‎باشد در حالی که سبزیجات میزان اندکی از آن دارند کمبود میکوتینامید/نیاسین می‎تواند به پلاگری، درماتیس و افسردگی منجر شود. نیکوتینامید دارای کارکردهای حفاظت عصبی و آنتی اکسیدانی در دوزهای پایین می‎باشد ولی در دوز بالا خواص سمی دوپامینرژیک را نشان می‎دهد. فوکوشیما نشان داد که نیکوتینامید اضافی به پیشرفت PD ارتباط داشته و می‎توان ترشح بیشتر MNA را القاء کند که در بیماران PD افزایش می‎یابد. گریفین و همکارانش دریافتند که دوز پایین نیکوتینامید (MM10) تاثیر قابل توجهی بر القای تمایز از سلول‎های بنیادی جنینی در نرون‎ها دارد و دوز بالا باعث سمی شدن و مرگ سلولی می‎شود. دوز معین ویتامین B3 به تحقیقات بیشتر نیاز دارد.
2-3- مکانیسم‎های حفاظتی عصبی ممکن ویتامین B3 در PD: مطالعات نشان داده‎اند که اختلال میتوکندری و کمبود انرژی سلولی ویژگی‎های پاتوژنیک PD هستند. نیکوتینامید در بیوسنتز NAD فرم اکسیدی NAD+ از طریق مسیرهای مختلف متابولیکی شرکت می‎کند. NADH کوفاکتور ضروری کمک‎کننده به عملکرد تتراهیدروبیوپترین در هیدروکسیداز می‎باشد که می‎تواند تیروزین را هیدروکسی کرده و دوپامین ترشح کند. کمبود NADH در PD رایج است. NADH برای عملکرد فیزیولوژیکی کمپلکس میتوکندری در سنتز ATP مهم بوده و اختلال مربوطه در بیماران PD و مدل‎های حیوانی مشاهده می‎شود. NMN یکی از مواد متشکله NAD+ است. در مطالعات قبلی مدل سلولی PD با استفاده از سلول‎های PC12 درمان شده روتونن تثبیت شده و درمان NMN با میزان بالای بقا در سلول‎های PC12 مربوطه ارتباط داشته است. NMN میزان درون سلولی NAD+ و ATP را در مدل سلولی PD افزایش می‎دهد.

علاوه بر این، نیکوتینامید می‎تواند به عنوان نقش حفاظتی با بازدارندگی استرس اکسیدی عمل کند. در مدل موش القایی MPTP در PD نیکوتینامید قبل از MPTP تزریق شد. این تحقیق نشان داد که درمان با MPTP و نیکوتینامید فعال حرکتی را در مقایسه با درمان با یک عامل با MPTP بهبود می‎بخشد. تزریق نیکوتینامید کاهش دوپامین مربوط به MPTP را تضعیف می‎کند. شیمی درمانی نیکوتینامید از فعالیت‎های LDH و NOS جلوگیری کرده و استرس اکسیدی را بازداشته و آسیب اکسیدی را کاهش می‎دهد.
سیرتیونین (SIRTs) دیاستیلاز پروتئین وابسته به NAD+ در فرایندهای بیولوژیکی می‎باشد. SIRT5 مورد توجه قرار گرفته است. لی و همکارانش نقش SIRT5 را در مدل‎های PD موش القایی MPTP بررسی کردند. آن‎ها دریافتند که کاهش وجود SIRT5 اختلالات حرکتی، تغییرات دوپامنرژیک را در نقش متراکم (SNc) و فعالیت‎های آنتی اکسیدانی میتوکندری را در مدل‎های PD تشدید می‎کند. این یافته‎ها دیدگاه‎های جدیدی را در استراتژی‎های درمانی PD فراهم می‎آورد. تاثیرات حفاظتی نیکوتینامید هنوز هم بحث‎انگیز بوده و تحقیقات بیشتر برای شفاف‎سازی و عملکرد بیولوژیکی ویتامین B3 در PD لازم می‎باشد.

3-3- مطالعات کلینیکی در رابطه با ویتامین B3 در PD: مطالعات نشان دادند که رژیم حاوی نیاسین بالا می‎تواند ریسک PD را کاهش دهد. گزارش‎های قبلی نشان دادند که نیاسین خوراکی برادی کنیزیا را در بیماران با PD ادیوپاتیک بهبود می‎بخشد هر چند هدف اصلی در زمان هیپرتری گلیسریدمیا پس از توقف نیاسین خوراکی به علت عوارض آشکار بوده است علائم کاهش یافتند. مطالعات دیگر نتوانسته‎اند به کمبود قابل توجه در بیماران PD توجه نمایند.

4- ویتامین ث و PD
ویتامین ث (اسید اسکوربیک) دیگر ویتامین ضروری حلال در آب می‎باشد که در بافت‎های مختلف توزیع می‎یابد. این ماده در گیاهان، میوه‎ها و کبد حیوانات فراوان یافت می‎شود. ویتامین ث حاوی دو فرم فرعی مولکولی در ارگانیسم می‎باشد: فرم کوتاه AA و فرم اکسیدی DHA. کمبود ویتامین ث بویژه در کودکان و سالخوردگان رایج است. ویتامین ث برای عملکرد فیزیولوژیکی سیستم عصبی و آنتی اکسیدان با بازدارندگی استرس اکسیدی، کاهش پروکسید اسیدی لیپید و رادیکال‎های آزاد مهم می‎باشد و در بسیاری از فرایندهای استرسی غیراکسیدی مثل سنتز گلاژن، گلسترول، کارنیتین، کاتاکولاین، آمینو اسید و برخی هورمون‎های پپتید دخالت دارد.

متابولیسم دوپامین می‎تواند فرآورده‎های استرس اکسیدی را تولید کند که باعث تجمع پروتئین‎های ناهنجار در PD می‎شود. ویتامین ث دارای پتانسیل درمان PD با ملاحظه دلایل زیر است: ابتدا ویتامین ث در نواحی غنی از نرون‎ها توزیع می‎یابد. ثانیاً می‎تواند به مغز با SVCT2 انتقال یافته و DHA با GLUT1 و GLUT3 به مغز منتقل می‎شود.

1-4- مکانیسم‎های حفاظتی ممکن ویتامین ث در PD: شواهد نشان می‎دهند که اسید اسکوربیک می‎تواند در برابر سمی شدن لوودوپا و نروتوکسیتی MPTP محافظت نماید. ویتامین ث می‎تواند تولید DOPA را افزایش دهد. سیتز و همکارانش نشان دادند که DOPA بصورت وابسته به دوز پس از تلقیح SK-N-SH لاین سلول نروبلاستون انسانی با اسید اسکوربیک به مدت دو ساعت بیشتر تولید می‎شود. میان ژنی هیدروکسیداز تیروسین سه برابر پس از تلقیح با اسید اسکوربیک برای 5 روز افزایش یافت. محققان استنباط می‎کنند که اسید اسکوربیک در درمان PD در مراحل اولیه مؤثر است. ویتامین ث می‎تواند جذب لوودوپا را در بیماران سالخورده PD با دسترس قرارگیری اندک بهبود بخشد. مطالعات قبلی نشان دادند که اسید اسکوربیک می‎تواند دوز آنرا در شرایط کارآیی مساوی کاهش دهد. ترتیب داروهای ضد PD و ویتامین ث برای کاهش علائم PD موثر می‎باشد.
ویتامین ث برای رشد مغز ضروری است. درمان اسید اسکوربیک می‎تواند تمایز دوپامینرژیک را در سلول‎های متشکله CNS مشتق شده از مزافسفالورت E12 ده برابر افزایش دهد. تحقیق دیگر نشان داد که AA می‎تواند تمایز سلول‎های ماده متشکله CNS را به نرون‎ها و گلیای CNS تحریک کند. هی و همکارانش اشاره کرده‎اند که ویتامین ث می‎تواند تمایز سلول‎های بنیادی عصبی مغز میانی جنسی را به نرون‎های دوپامینرژیک بالا ببرد. ویتامین ث ترشح 5HMC و از بین رفتن H3K27m3 در ارتقاءدهندگان ژن فنوتیپ دوپامینرژیک القا کند که با TET1 و JMJD3 کاتالیز می‎شود. آزمایش‎های بازدارندگی TET1 و JMJD3 این تاثیر ویتامین ث را نشان نداده و بخش اپی‎ژنیک ویتامین ث با رشد عصب دوپامینرژیک مغز میانی ارتباط داد.
2-4- مطالعات کلینیکی در رابطه با ویتامین ث در PD: اگر چه ویتامین ث تاثیرات مثبت بالقوه‎ای بر PD دارد میزان سرم ویتامین ث در بیماران PD بحث‎انگیز می‎باشد. میزان ویتامین ث در لنفوسیت‎ها در بیماران PD شدید پایین می‎باشد. مکمل ویتامین ث برای درمان PD موثر می‎باشد. مطالعه‎ای حاوی 1036 بیمار PD از این فرضیه پشتیبانی کرد که نشان داد جذب ویتامین ث تغذیه‎ای ریسک PD را کاهش می‎دهد ولی این تاثیر برای آنالیز چهار ساله نادرست می‎باشد. تحقیقات بیشتر نشان ندادند که مکمل ویتامین ث می‎تواند ریسک PD را کاهش دهد. استنباط می‎کنیم که این تناقض به علت زمانبندی مصرف ویتامین باشد.

5- ویتامین E و PD
ویتامین E ویتامین حلال در چربی با ویژگی‎های آنتی اکسیدانی بالاست. ویتامین E طبیعی شامل دو گروه فرعی می‎باشد: توکوفورال‎ها و توکوترینول‎ها که می‎توان آن‎ها را به چهار مولکول لیپوفیلیک به ترتیب 
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 توکوفورال و 
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 توکوترینول تقسیم کرد. تفاوت مهم این دو زنجیره جانبی است. توکوفورال‎ها دارای دنباله فیتیل اشباع شده می‎باشد در حالی که توکوترینول حاوی زنجیره جانبی ایزوپرینوید غیراشباع است. به علت این زنجیره جانبی غیراشباع توکوترینول به توکوفورال به عنوان آنتی اکسیدان با افزایش تحرک مولکولی از طریق غشاهای لیپید و پذیرش الکترون برتری دارد. کمبود آشکار ویتامین E بویژه در نوزادان و نوزادان نارس نسبتاً نادر می‎باشد. علاوه بر ظرفیت آنتی اکسیدانی بالقوه ویتامین E در بسیاری از فرایندهای فیزیولوژیکی مثل عملکرد ایمنی، شناختی و فیزیکی و تنظیم بیان ژنی دخالت دارد. در انسان، کمبود ویتامین E با نروپاتی محیطی، آتاکسی و آنمی مشخص می‎شود.
1-5- مکانیسم‎های حفاظتی عصبی ممکن ویتامین E در PD: تزریق 6-OHDA یک طرفه در استراتوم می‎تواند باعث ناهنجاری‎های بیوشیمی در رت‎ها شود. کادات و همکاران دریافتند که درمان با دی- آلفا- توکوفورال یا آلفا توکوفورال racemic این تغییرات پاتولوژیکی را تضعیف کردند. روقانی و بهزادی، شارما و نهرو پدیده مشابهی را در مدل‎های PD القایی 6-GHOA و مدل‎های PD القایی روتونن نشان دادند. برخی مطالعات نشان دادند که ویتامین E بطور کامل نرون‎های دوپامینرژیک را در برابر آسیب به علت MPTP در مدل‎های PD حفاظت می‎کند. تاثیرات حفاظتی ویتامین E را می‎توان از طریق جلوگیری از استرس اکسیدی در سلول‎ها و بازدارندگی آپوپوتوز بدست آورد. در یک تحقیق نشان داده شد که توکوترینول نه تنها در استرس آنتی اکسیدان بلکه در القای سیگنال ERB استروژن مداخله می‎کند. تیم ناکاسو تاثیرات مثبت ویتامین E را از طریق این مسیر سیگنال‎رسانی نشان دادند. ابتدا نشان دادند که توکوترینول 7 و 8 تاثیرات حفاظت عصبی را از طریق مسیرهای سیگنال‎رسانی PI3K/Akt
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 در سلول‎های SH-SY5Y با مقابله با سمی بودن القایی MPP+ اعمال می‎کند. ثانیاً، آن‎ها این مکانیسم را در مدل موش PD توجیه نمودند و دریافتند که تزریق توکوترینول 
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 می‎تواند آسیب نرون‎های دوپامینرژیک در Substantia nigra را کاهش داده و بازدارنده‎های ER تاثیرات را تضعیف کنند. این یافته نشان می‎دهد که ویتامین E عامل بالقوه درمان بالقوه برای PD می‎باشد.
2-5- مطالعات بالینی با توجه به ویتامین E در PD: آزمایش DATA-TOP یک آزمایش کلینیکی کنترل شده چند مرکزی برای بررسی کارآیی بلندمدت درمان با ویتامین E و بررسی امکان افزایش زمان قبل از درمان لوودوپا می‎باشد. در 28 سایت آمریکا و کانادا 800 بیمار با PD مرحله اولیه درمان نشده در DATA TOP ثبت‎نام کرده و بصورت تصادفی به چهار گروه تقسیم شدند:

1) دپیرنیل mg/d10 2) کوفورال IU/d2000 3) کنترل شده دارونما 4) دپیرنیل mg/d10 و کوفورال IU/d2000. دپیرنیل می‎تواند پیشرفت اختلالات عملکردی، استفاده از لوودوپا را به تاخیر انداخته و علائم حرکتی را بهبود بخشیده ولی ویتامین E راضی‎کننده نمی‎باشد. دو تحقیق دیگر رابطه بین جذب ویتامین E و ریسک PD را نشان ندادند.
تحقیق با افراد بسیار نشان داد که جذب بالای ویتامین E رژیمی وقوع PD را کاهش می‎دهد. تحقیق دیگر نشان داد که درمان طولانی مدت با ویتامین E ممکن است استفاده از لوودوپا را در بیماران PD کاهش دهد.

اگر چه تفاوت در میزان ویتامین E در سرم مایع مغزی- نخاعی و مغز افراد PD و کنترل وجود ندارد ولی شواهد نشان می‎دهند که دوز بالای ویتامین E می‎تواند میزان ویتامین E را در مایع مغزی و نخاعی افزایش دهد. ویتامین E می‎تواند میزان ویتامین E را در مایع مغزی و نخاعی افزایش دهد. مکانیسم حفاظتی ویتامین E هنوز کاملاً مشخص نبوده و ممکن است به تاثیر آنتی اکسیدانی قوی ویتامین E ارتباط داشته باشد باید تحقیقاتی در زمینه درمان بالقوه ویتامین E در PD انجام شود.
6- ویتامین D و PD
ویتامین D هورمون استروئیدی برای هموستازیس کلسیم و سلامت اسکلتی ضروری است که شامل دو شکل ویتامین D2 و D3 می‎باشد. D3 بصورت برون‎زاد هنگام قرارگیری در معرض اشعه UV-B خورشیدی تولید می‎شود. هر دو فرم برون‎زاد هنگام قرارگیری در معرض اشعه UV-B خورشید تولید می‎شود. هر دو فرم غیرفعال بوده و به شکل فعال 
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 پس از دو بار هیدروکسی شدن تبدیل می‎شوند. فرم مربوطه در جریان خون توسط کلیه ترشح شده و تاثیر مستقیمی بر تنظیم ژن با اتصال به گیرنده هسته‎ای ویتامین D (VDR) دارد. کمبود ویتامین D در تمام سنین بویژه سالخوردگان شایع است. ویتامین D نه تنها هموستازیس کلسیم و سلامت اسکلتی کلیه فرایندهای فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی مثل تکثیر و تمایز، تنظیم ایمنی و استرس آنتی اکسیدی را تنظیم می‎کند. کودکان مبتلا به کمبود ویتامین D از راشی‎سیتم و بزرگسالان از پوکی استخوان رنج می‎برند. کمبود ویتامین D با بیماری قلبی و عروقی، ضعف عضلات، دیابت ملیتوس، سرطان و مالتی‎پل اسکلروز ارتباط دارد. رابطه بین ویتامین D و PD مورد توجه قرار گرفته است.

جدول 1: مطالعات بالینی ویتامین‎ها و بیماری پارکینسون
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1-6- مکانیسم‎های حفاظت عصبی ممکن ویتامین D در PD: VDR به خانواده بزرگ گیرنده درون هسته‎ای تعلق دارد که شامل هشت آکسون کدگذاری و سه آکسون غیرکدگذاری 5 با kb105 روی کروموزوم 12 می‎باشد. محل‎های پلی‎مورفیک biallelic مطالعه شده شامل BsmI، TaqI، ApaI و FokI می‎باشد. تحقیقات قابل توجه برای بررسی رابطه بین این ترکیبات آللل و PD انجام شده است. کیم و همکاران پلی‎مورفیسم BsmI ژن VDR را در بیش از 300 فرد کره‎ای ردیابی کردند. فراوانی bb ژنوتیپ VDR بصورت قابل توجهی در بیماران PD افزایش یافت. ژنوتیپ bb در بیماران PD با عدم ثبات حرکتی و مشکلات راه رفتن نسبت به بیماران دچار رعشه و لرزش شایع بود. فرا آنالیزها نشان داد که پلی مورفیسم‎های BsmI VDR و FokI با ریسک PD و ژنوتیپ VDR FokI با شدت و کاهش شناختی PD ارتباط دارد. آسیب‎های عضلانی و حرکتی موثر بر رفتار حرکتی در موش‎های مبتلا به کمبود VDR مشاهده شد که نشان می‎دهد ویتامین D ممکن است در پاتوژنیز PD دخالت داشته باشد.

جدول 2: آزمایش مداخلات بالینی ویتامین‎ها و بیماری پارکینسون
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عامل نروتوفیک مشق شده از لاین سلول گلایال (GDNF) پروتئین ضروری برای حفظ و بقای نرون‎های دوپامینرژیک بوده و می‎تواند از فعال‎سازی میکروگلایال جلوگیری کند. بسیاری از مطالعات حیوانی نشان دادند که 
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 می‎تواند بیان GDNF برون‎زا را افزایش داده و از فعال‎سازی سلول گلایال برای حفظ نرون‎های دوپامینرژیک در برابر التهاب ایمنی پیشگیری نماید. ویتامین D3 می‎تواند از نرون‎های دوپامینرژیک در برابر نروتوکسیتی تعدیل شده 6-هیدروکسی دوپامین حفاظت کرده و عملکرد حرکتی را در PD ایجاد شده 6-هیدروکسی دوپامین بهبود بخشد. ممکن است به ویژگی‎های بازدارندگی استرس اکسیدی و کاهش تولید گونه‎های اکسیژن فعال و رادیکال‎های آزاد ویتامین D ارتباط داشته باشد. اختلال اندوتلیا ممکن است به میزان پایین ویتامین D در بیماران PD مرتبط باشد. همبستگی بین ویتامین D و PD مستلزم تحقیقات بیشتر است.
2-6- مطالعات کلینیکی با توجه به ویتامین D و PD: مطالعات نشان می‎دهد که ویتامین D دارای تاثیر مثبت به PD است. در تحقیقی بیش از 7000 نمونه سرم فنلاندی برای اندازه‎گیری میزان ویتامین D هیدروکسی-25 گردآوری شد. در حالی که وقوع PD در دوره فالوآپ 30 ساله بررسی گردید. نتایج نشان می‎دهند که افراد با غلظت ویتامین D سرم بالاتر دارای ریسک PD کمتری بوده‎اند.

ویتامین D3 را می‎توان بصورت برون‎زاد با قرارگیری در معرض آفتاب سنتز کرد. در تحقیقی روی مردان دانمارکی با 3819 بیمار PD و 19282 نفر در گروه کنترل نشان داده شد که مردانی که در فضای باز کار می‎کردند ریسک پایین PD را داشتند. تحقیقی دیگر در فرانسه نشان می‎دهد که میزان ویتامین D ارتباط منفی با ریسک PD دارد. وانگ و همکارانش رابطه مثبت بین ویتامین D هیدروکسی 25 و قرارگیری در معرض خورشید را نشان دادند. قرارگیری در معرض نور خورشید و میزان سرم پایین ویتامین D هیدروکسی 25 مورد توجه قرار گرفت.

بیماران PD با میزان پایین ویتامین D هیدروکسی 25 علائم شدیدی را نشان می‎دهند. در یک آزمایش کنترل شده دارونما دو سوکور تصادفی نشان داده شده است که مکمل ویتامین D3 بطور قابل توجهی از وخیم شدن PD جلوگیری می‎کند.

جدول 3: مطالعات، ویتامین‎ها در PD
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7- نتیجه‎گیری

ویتامین‎ها نقش حفاظتی در  PD ایفا می‎کند. در بین ویتامین‎های حلال در چربی تاثیرات ویتامین E و ویتامین D را بصورت خلاصه ذکر کردیم. مطالعات نشان دادند که مکمل ویتامین E می‎تواند ریسک بیماری پارکینسون را کاهش دهد. تحقیق DATA TOP نشان داده است که مکمل ویتامین در بیماری پارکینسون بدون تاثیر می‎باشد. میزان بالای ویتامین D سرم می‎تواند ریسک PD را کاهش داده و چندین آزمایش مداخله کلینیکی نشان دادند که مکمل ویتامین D می‎تواند پیشرفت بیماری PD و وقوع شکستگی در بیماران PD کاهش دهد. در بین ویتامین‎های حلال در آب عملکرد ویتامین B3 و C را بررسی کردیم. ویتامین ث برای ارگانیسم انسان ضروری بوده و می‎تواند جذب لوودوپا را در بیماران PD سالخورده بهبود بخشد. شواهد اپیدمولوژیکی برای تثبیت همبستگی بین میزان سرم و جذب رژیمی ویتامین ث و ریسک PD ناکافی است. اگر چه تحقیقات بیشتری در زمینه رابطه بین ویتامین‎ها و PD انجام شده است ولی مداخلات تاییدکننده کاهش وقوع PD از طریق مکمل ویتامین و پیشگیری از بیماری اندک می‎باشد. ویژگی‎های فیزیکی و شیمیایی، میزان جذب و قرارگیری در معرض ویتامین‎ها بر کارایی تاثیر دارد. مطالعات بیشتر برای توجیه پتانسیل ویتامین‎ها در درمان PD ضروری است.
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