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 چکیده

ارزیابی اثرات بهبود  حاضر مطالعههدف . است) T2D( 2 نوع بتدیا پیشرفت کننده تعیین ژنتیکی و محیطی عوامل متقابل اثر :سابقه و هدف
پاسخ به دریافت ویتامین در  FokI-(VDR)مورفیسم گیرنده  پلی تعیین تأثیرو ) OS( بر زیست نشانگرهاي تنش اکسیداتیو Dوضعیت ویتامین

D3 در افراد دیابتی نوع دوم )T2D (بود.  
کننده دوغ غنی  و گروه دریافت) نفر 50تعداد : )PD( دوغ ساده(کننده دوغ ساده  دو گروه دریافت از به یکی T2Dافراد مبتلا به  :هامواد و روش

پیامدها تغییراتی . هفته تقسیم شدند 12دوبار در روز به مدت ) نفر 50سی دوغ، تعداد  سی 250در  Dویتامین  D )FD :IU500شده با ویتامین 
از ) FD(در گروه دوغ غنی شده  T2Dفرد  140در  VDRهاي  ژنوتیپ. بود OSزیست نشانگرهاي و ) D )(OH)D25هیدروکسی ویتامین  25در 

  .تعیین شد FokIطریق آنزیم محدود کننده 
   PDمقایسه با گروه  در )>p 001/0 ،0/72± 5/23 به 5/38± 2/202 از( FDهفته در گروه  12بعد از  D25(OH)سطح سرمی  :هایافته

  نشان داد که این افزایش با PDو  FDبین دو گروه ها  همقایس .داري پیدا کرد افزایش معنی ) p=28/0 ،4/33± 8/22 به 8/38± 8/22از (
 ، -ng/l 4/29 ±1/13 مقابل در+ μmol/l 1±17/0، 001/0 p<(، )ng/l 1/40 ± 4/8 مقابل در -MDA )μmol/l 82/0 ±56/0دار  تغییرات معنی 

002/0=p ( GSH  و)mmol/l 43/0 ±41/0 +مقابل  درmmol/l 45/0±02/0 +  ،03/0 =p ( TAC داري بین  اگرچه ارتباط معنی .همراه بود
را نشان  Dترین پاسخ به ویتامین  بین گروهی ضعیف) ff(وجود نداشت، واریانت ژنوتیپ هموزیگوت  OSو زیست نشانگرهاي  FokIهاي  ژنوتیپ

  .داد
اکسیداتیو را  زیست نشانگرهاي تنش FDدر گروه  Dدریافت روزانه دوغ غنی شده با ویتامین  از طریق Dافزایش غلظت ویتامین  :گیري نتیجه

  .نادیده گرفتتوان  را نیز نمی FokIالبته اثرات متقابل ژنوتیپ . بخشد بهبود می T2Dدر افراد مبتلا به 
  ، دیابت نوع دوVDR FokI سمیمورف یپل، D نیتامیو :واژگان کلیدي

  مقدمه 
 )T2D(در دیابت نـوع دو   Dهد زیادي از نقش ویتامین شوا

هاي قلبی عروقی از علـل   بیماري. )1(و عوارض آن وجود دارد 
. )2(مــرگ و میــر مــرتبط بــا بیمــاري دیابــت اســت بــهابــتلا 

، اهمیـت تـأثیر متقابـل بـین عوامـل      T2Dگیري جهـانی   همه
. نمایـد  ژنتیکی و محیطی نظیـر رژیـم غـذایی را برجسـته مـی     

، با دامنـه  )D)(OH)D25امین هیدروکسی ویت25غلظت پایین 

هاي عروق قلبـی همـراه    وسیعی از عوارض مزمن نظیر بیماري
روي سلامت  Dساز و کاري که اثرات کمبود ویتامین . )3(است

شواهد انبـوهی  . مشخص نیسترد، هنوز گذا عروق قلب اثر می
دهد که افزایش قند خون، از طریق افـزایش رادیکـال    نشان می

گـردد کـه پیشـرفت     مـی ) OS( آزاد ، منجر به تنش اکسیداتیو
عنـوان   بـه  OSکه  از آنجا. را به همراه دارد آن دیابت و عوارض
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 ٢٢

اثـرات متـابولیکی    پیشرفتدر دیابت و فربهی با  یمهم ویژگی
است، منجر به اختلال در تنظیم آدیپوکینـاز و   همراهوب نامطل
در  را تواند نقشـی  می Dهمچنین ویتامین  .)4( گردد می آماس

 ایمنـی هـاي   از طریق اثرات گوناگون بر سـلول  آماسیوضعیت 
معکوسـی میـان غلظـت     ارتباطبرخی مطالعات . )5( ایفا نماید

 انـد  گزارش نمـوده  OSو زیست نشانگرهاي  D25(OH)سرمی 
ــوانی نشــان د .)8-6( ــامین انــد ادهمطالعــات حی  در Dکــه ویت

هـاي اکسـیداتیو نظیـر     تواند فعالیـت آنـزیم   بیماري دیابت می
ــا ــاز  لاکات ــس موت ــید دی ــوپر اکس ــاتیون  و) SOD( ز، س گلوت

  . )9( را تنظیم نماید (GSH-px)پراکسیداز 
 وجود دارد Dتفاوت بین فردي در پاسخ به دریافت ویتامین

 (VDR) گونـاگونی در پلـی مورفیسـم ژن    بـا  که ممکن اسـت 
مطالعات قبلی نشـان   در .)10(جیه شود تو Dگیرنده ویتامین 

کـم  "عنـوان   ممکـن اسـت بـه    VDR ffژنوتیپ  یندادیم حامل
در  D25(OH)از نظر پاسخ به  Dبه دریافت ویتامین " گوپاسخ

 خاص در نظر گرفتـه شـود   آماسی نشانگرهاي یستگردش و ز
هـاي بتـا    ها نظیر سـلول  در اغلب بافت VDRاز آنجا که  .)11(

هـاي   اسـت کـه گونـه    بـر آن پانکراس یافت شده است، فرض 
سـهم داشـته    T2Dممکـن اسـت در پیشـرفت     VDRژنتیکی 

ي از شواهد اخیراً نقش حیـاتی  ا مجموعهدر مقابل . )10(باشند
در پیشرفت دیابت و عوارض بعدي آن ماننـد آسـیب    OSبراي 

بـه نظـر   . )12-14(انـد   عروق کوچک و بزرگ خون نشان داده
تـا بـه امـروز     OSو  VDRن پلی مورفیسم ي بیا رابطهرسد  می

  .بررسی نشده است
نشـانگرهاي آمـاس    یسـت زبـر   Dهاي اثـرات ویتـامین   یافته

، 11، 15(جایی دیگر گزارش شده اسـت   فراگیر و اندوتلیال در
شـاهد دار محـدودي    مطالعات کارآزمایی بالینی تصــادفی). 5

 در OSنشـانگرهاي   یسـت زبـر   Dبراي ارزیابی اثرات ویتامین 

T2D هدف این مطالعه ارزیابی اثرات بهبود . انجام گرفته است
و  OSبر روي برخـی نشـانگرهاي انتخـابی     Dوضعیت ویتامین

، دریافـت  FokI-(VDR)بررسی اثرات متقابـل پلـی مورفیسـم    
 .باشد می OSهاي  نشانگر و زیست  Dویتامین

  هامواد و روش  
 گـزارش شـده   کامل قـبلاً  طور بهنویس این کارآزمایی  یشپ
هفتـه کارآزمـایی   12طور خلاصه، مطالعه کنونی  به. )11(است

تري براي  بالینی شاهد دار تصادفی و بخشی از کارآزمایی بزرگ
بـا توجـه بـه     Dارزیابی اثربخشی دوغ غنـی شـده بـا ویتـامین    

 حـداقل  بـه  بـراي  ).1شـکل (باشد  می FokI-(VDR)هاي  گونه
رد س فصول به مداخله انجام ،D ویتامین داخلی رسـاندن سنتز

 بـالینی  کــارآزمایی  ایـن  .شـد  محدود ،)زمستان پاییز و( سال
 تحقیقـات  توسـط انستیتو مشـترك صورت به) RCT( تصادفی
 علــوم و دانشــگاه) NNFTRI( کشــور غــذایی صــنایع و تغذیــه
  .است شده انجام تهـران در) TUMS( تهران پزشکی

برمبنـاي مطالعـات قبلـی بـا میـانگین سـرمی       : نمونـه  حجم
(OH)D25     بیماران مبـتلا بـه دیابـت)nmol/l 8/47 ±8/57 (

 D25(OH)سرمی و میزان تغییر مورد انتظار در میانگین  )11(
، تعداد نمونه در هـر  %90توان آزمون با یک انحراف معیار و با 

  .نفر محاسبه شد 50گروه 
این کارآزمایی بـالینی از دو  : مطالعه در کننده شرکت افراد 

 بـــالینی  کارآزمــایی(در بخش اول : بخش تشکیل شده است
واحد از  2به بررسی اثرات دریافت روزانه ) رشاهد دا تصــادفی

روي ) PD(در مقایسه با دوغ ساده Dدوغ غنی شده با ویتامین 
در بخش  .پرداختیمT2D بیمار 100در  OSزیست نشانگرهاي 

براي ارزیابی نقش احتمـالی   FDدر گروه  T2Dبیمار 140دوم 
در پاسـخ بـه زیسـت     VDRنوکلئوتیـدي  –پلی مورفیسم تـک 

شـرکت  ) مطالعه نوتروژنتیـک ( Dدریافت ویتامین  نشانگرهاي
شرکت کنندگان از انجمن دیابت ایران و انجمن . )16(نمودند 

 در شـــرکت  داوطلبـان بـــراي  .دیابت گابریک انتخاب شدند
 و تغذیه آزمایشــگاه تحقیقات بــه ناشــتا صورت به مطالعــه

 معیارهـاي  .دعــوت شـدند  ) NNFTRI( کشـور غـذایی صنایع
 انکننـدگ  سـن شرکت) 1: ( از بودنـد عبـارت مطالعه به ورود
عـدم  ) 3( مطالعـه  شـرکت در به تمایل) 2( باشد سال 60-30

 هـاي  یـــا مکمـل   گیـــاهی  داروهــاي هــا، مصرف ویتــامین
 مـــاه  3 حــداقل  3 امگــا  و مــاهی  روغــن  جملــه  از غذایی
:  از بودند عبارت مطالعه از خروج معیارهاي. مداخلــه از قبــل

 گوارشــی،  قــی، عرو قلبـی  هـاي  بیمـاري  سـابقه  داشـتن  ) 1(
) 3( شــیردهی،  یـا بارداري) 2( ریز، درون غدد و دیگر کلیـوي

 و طـــرح  .وزن کاهش منظور به درمان) 4( و دریافـت انسولین
 شـــرکت کننـدگان   بـــراي  کامــل طور به مطالعــه اهــداف
 امضاء توسـط آنها کتبـی نامه یترضا سپس و شد داده توضیح

 ـ .شـد   ،NNFTRI اخــلاق کمیتـه  طتوس ـ مطالعـه  نـویس  یشپ
 پزشــکی تهـران   علـوم دانشـگاه و بهشتی علوم شهید دانشگاه

  .رسید تصویب به
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 شکل 1. خلاصه اي از پیش نویس مطالعه

  
 یــک  از پـس: مطالعه ي، سوکوريساز ی، تصادفمداخلات

رژیم غذایی  مطالعه، به افـراد براي سازي آماده اي هفته 2 دوره
 2تورالعمل انجمـن دیابـت آمریکـا شـامل     حفظ وزن طبق دس

واحـد   2-3، ) شیر و ماست(چرب  واحد از محصولات لبنی کم
سـپس  . هـا داده شـد   واحد از گروه سبزي 2-3ها،  از گروه میوه

 گـروه  دو از یکـی  وارد هفتـه  12مـدت   بـه  تصـادفی  صورت به
گـرم   میلـی  170حـاوي  ( Dدوغ غنی شده با ویتـامین  دریافت 
 140سی دوغ، تعـداد   سی 250در  Dویتامین  IU500 کلسیم،

گـرم کلسـیم، فاقـد     میلـی  170حـاوي  ( PD گـروه و یـا   ) نفر

بـه   .شـدند  )نفـر  50سی دوغ ، تعـداد   سی 250در  Dویتامین 
 500کلیه شرکت کنندگان آموزش داده شد یـک بطـري دوغ   

کـه   سی را هم در وعده ناهار و هـم شـام مصـرف نماینـد     سی
 از پـس .بود FD در روز در گروه D3ین ویتام IU1000معادل 

بـا اسـتفاده از    مطالعـه،  براي سازي آماده اي هفته 2 دوره یـک
 وارد تصـادفی  صـورت  اعداد تصادفی ایجاد شده در کامپیوتر به

یـا  ) نفر50تعداد (غنی شده  دوغ کننده دریافت گروه دو از یکی
PD) از حروف . وارد شدند) نفر 50تعدادA  وB ص براي تشخی

هـا از لحـاظ رنـگ، تعـداد، مـزه و       دوغ. دو گروه اسـتفاده شـد  

 افراد مبتلا به دیابت نوع دوم
  نفر) 100(  تعداد 

 

  هفته اي آماده سازي براي ورود به مطالعه2دوره 

 اندازه گیري هاي اولیه
رژیم غذایی، تن سنجی ، فشار خون  ازریابی 

 هاي آزمایشگاهی 

 توزیع تصادفی

 دوغ ساده 
(PYD) نفر 50 تعداد  

 دوغ غنی شده 
ّّFYD) نفر 50) تعداد  

 

  هفته پیگیري12

رژیم غذایی، تن سنجی ، فشار خون  ازریابی هاي 
 آزمایشگاهی 

 تجزیه و تحلیل داده ها و مقایسه بین دو گروه

  نفر) 140آنالیز پلی مورفیک (  

FokI ff ( ) FokI Ff ( نفر35 FokI FF ( نفر47   نفر) 58 (

 گروه دو بین مقایسه و ها داده تحلیل و تجزیه
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 ٢٤

بنـابراین کلیـه مصـاحبه گـران،     . بنـدي همسـان شـدند    بسـته 
کارکنان آزمایشـگاه و شـرکت کننـدگان از گـروه خـود آگـاه       

  .نبودند
میزان پیروي افراد توسط بررسـی  : افراد مورد مطالعه پیروي

هایی  لاقاتهاي خالی، بررسی م جداول مصرف، شمارش بطري
هاي تلفنی هر هفته صورت  هر دو هفته یکبار و پیگیري تماس

  .گرفت
 Dسازي محصـول بـا ویتـامین     یغن: محصول کیفیت کنترل

 Roshاز شـرکت   Dویتـامین  . توسط شرکت پگاه انجام گرفت
ترکیـب دوغ  ، بلافاصله بعـد از تولیـد   .خریداري شد) سوئیس(
دوره بـراي اطمینـان از   در اواسط و پایان ) D3شامل ویتامین (

. مورد ارزیابی قـرار گرفـت   D3ثبات ترکیبات خصوصاً ویتامین 
بهداشـتی   -ها در آزمایشگاه غذا، نوشیدنی، آرایشی گیري اندازه

Maad د معاونت غذا و داروي وزارت بهداشـت انجـام   أییمورد ت
  . گرفت

  داري در آمـد اولیـه افـزایش معنـی     پـی : آمـدهاي اولیـه   پی
 3 (OH)D25  سرم در گروهFD پی آمد ثانویـه تغییـرات   . بود

، ظرفیــت تــام  SOD ،GSHداري در ســطح ســرمی   معنــی
  .بود) MDA(و مالون دي آلدهید ) TAC(اکسیدان  یآنت

اطلاعـات دموگرافیـک، فعالیـت بـدنی،     : بیماران خصوصیات
مدت تماس مستقیم با نورخورشید، عادت سـیگار کشـیدن از   

  .ي شدآور جمعدر رو  طریق پرسشنامه و مصاحبه رو
در شروع و پایان دوره مداخله، ارزیابی : غذایی رژیم ارزیابی

ساعته یاد آمد خوراك  24رژیم غذایی با استفاده از پرسشنامه 
. )15(انجام گرفت ) ازجمله تعطیلات آخر هفته(روز  3طی 

 اولجدمقادیر واقعی مواد مغذي مصرف شده و انرژي با 
مریکا آ همتحد تیالاا ورزيکشا وزارت ییاغذ ادمو تترکیبا

اي غذاهاي ایرانی مورد استفاده قرار مراه با برخی تغییرات بره
  .گرفت
 )FM( بـدن  توده درصد چربی: بدن یبترک یلو تحل یهتجز

 Body stat ،Quadscan( توسط آنـالیز امپـدانس بیـوالکتریکی   

4000 system,  ،UK (گیري شد اندازه.  
  یشگاهیهاي آزما بررسی

سـاعت   12نمونه خون بعـد از   :ارزیابی و خون گیري نمونه 
گیري شد و در دو لوله فاقـد یـا همـراه بـا ضـد       یی اندازهناشتا

نمونه خون کامـل بـراي اسـتخراج    . تقسیم شد  EDTAانعقاد،
DNA هاي سـرمی بـراي تجزیـه و تحلیـل      نمونه. استفاده شد

مـورد اسـتفاده قـرار     OSشیمیایی نظیـر زیسـت نشـانگرهاي    
  .گرفتند

سـرم و زیسـت    D25(OH) 3ارزیابی وضعیت قند خون،
ــان ــون و   : OSگرهاي نش ــد خ ــعیت قن در  D25(OH) 3وض

قنـد خـون   . )17( گردش در جایی دیگر شرح داده شده اسـت 
هـاي   ناشتاي سرم با استفاده از روش آنزیمـی از طریـق کیـت   

بـا اسـتفاده از سیسـتم اتـو     و ) پارس آزمـون، ایـران  ( تجاري 
بـه   c1HbA. انجـام شـد  ) ، هلندSelectra E ،Vitalab( آنالیزور

، BioSystems( اولیـه روش رنگ سنجی بعد از کرومـاتوگرافی  
 از اسـتفاده  با انسولین ـهبـ مقاومــت .سنجیده شد) اسپانیایی
  QUICKI ارزیــابی  انســولین  گیــري  انــدازه  کمـی شـاخص

 )quantitative insulin check index(  شد)18(.  
روش  از اســـــتفاده بـــــا ســـــرم در D(OH) 25 غلظـــــت

در جـایی دیگـر    ،)HPLC( بـالا  کـارایی  بـا  مایع کروماتوگرافی
خـارج بـه    -واریانس سنجش داخل .)17(شرح داده شده است

  . بود% 9و % 7ترتیب کمتر از 
 MDAو  SOD،GSH،TAC ، از OSگیـــري  بـــراي انـــدازه

با آلبـومین سـرم گـاوي طبـق      TACگیري  اندازه. استفاده شد
 بـا  MDA. )19(استاندارد در جایی دیگر شرح داده شده است 

واریـانس  . گیري شد برخی تغییرات جزئی در روش اصلی اندازه
غلظـت  . )20(بود % 5/4 کمتر از هر دو ،خارج -سنجش داخل

  ارزیـــابی ایمنـــی آنزیمـــیبـــه روش  GSHو  SODســـرمی 
)Bender Medsystems,ــوان   )،اســترالیا ــفحه خ ــک ص ــا کم ب

 .انجام شده است )، آمریکا StatFax  Awareness( خودکار
 حـاوي هاي خـون   از نمونه VDR: DNAهاي  تعیین ژنوتیپ

 Genet Bioبا استفاده از کیت جداسـازي   EDTA ضد انعقادي
)Prime Prep، Chungnamبا توجه بـه پروتکـل   ) ، کره جنوبی

در محل  پلی  VDRهاي  پژنوتی .کارخانه سازنده استخراج شد
 کـه قـبلاً   RFLPروش مورفیسم تک نوکلئوتیدي با استفاده از 

  .)11، 16( توضیح داده شده، ارزیابی شد
ها با اســتفاده از آزمــون    توزیع نرمال داده: آماري آنالیزهاي

هــا بـــر اســاس  داده. اســمیرنوف بررســـی شـــد کولمــوگروف
 FokIفراوانی ژنوتیـپ  . انحراف معیار بیـان شـدند ±میـانگین 

با اسـتفاده از آزمـون    Weinberg–Hardy با استفاده از معادله 
xଶ اثر  هاي مکرر براي ارزیابی سنجشآنالیز واریانس . انجام شد

ي کنتـرل عوامـل   برا .متقابل زمان و گروه درمانی استفاده شد
هـــا  بـــین گـــروه )QUICKI )18و  FMدرصـــد  مخدوشـــگر

ارتباط بین تغییرات در متغیرهاي  .آنالیزکوواریانس به کار رفت
OS ســنجی از طریــق معادلــه  هــاي تــن و تغییــرات در انــدازه

دار در نظـر   معنـی  >05/0pدر این مطالعـه   .پیرسون انجام شد
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افزار  نرمهاي آماري با استفاده از  همه تجزیه تحلیل. گرفته شد
SPSS رفتصورت گ 5/11 نسخه.  

 هایافته  
توزیع سن، جنس، طول مدت بیمـاري و  : هاي عمومی ویژگی

داري را بـین   در معرض قرار گرفتن نور خورشید تفاوت معنـی 
 ).1جـدول (نشـان نـداد    یژنـوتیپ هاي  گروهو درمانی دو گروه 

همچنین در جمعیت مـورد مطالعـه، توزیـع فراوانـی ژنوتیـپ      
ــراي   ــده ب ــاهده ش ــادل  FokIمش  Weinberg–yHard  در تع

  ).1جدول(بودند
ــم غــذایی   هــاي دریافــت رژیــم غــذایی داده: ارزیــابی رژی

ــاوت معنــی  ــروه تف ــین گ ــداد  داري در درون و ب ــا نشــان ن   . ه
  و PDهـاي   مقادیر دریافت اولیه و پایـانی کلسـیم بـراي گـروه    

 FD    ــب ــه ترتیـــ ــل mg/d 0/270 ± 6/595بـــ   در مقابـــ

 mg/d 4/216 ±8/530   140/0وp=  وmg 0/311±5/615 
مقادیر دریافـت  . بود =66/0pو  mg 1/315 ±4/640در مقابل 

  به اسـتثناي مقـادیر مصـرف شـده از     Dاولیه و پایانی ویتامین
ــروه    ــراي گ ــده  ب ــی ش ــاي  دوغ غن ــب  FDو PDه ــه ترتی   ب

  IU 7/13 ±5/15  در مقابـــلIU 9/13 ±1/14  607/0وp=  و
IU/d 0/22 ±6/17  ــل  =670/0pو  IU/d 0/19 ±0/16در مقاب

  .باشد می
نتـایج وضـعیت   : سنجی تنهاي  وضعیت قند خون و اندازه

سنجی قـبلاً شـرح داده شـده اسـت      هاي تن قند خون و اندازه
 )=23/0p(و نمایـه تـوده بـدن    ) =07/0p( FMتغییرات . )15(

داري متفـاوت نبـود امـا مـداخلات      طور معنـی  بین دو گروه  به
داري در تغییرات وضعیت قند خون ناشتا  منجر به بهبود معنی

)001/0 p< ( وQUICKI )001/0 p< (دیـــد گر )ــدول ).2جـ
  

  )مطالعه نوتروژنتیک( FokIو گروه ژنوتیپی  ) RCTمطالعه ( با توجه به گروه درمان مورد مطالعه هاي افراد برخی از ویژگی. 1جدول 
  FokI یهاي ژنوتیپ گروه    )نفر 100( درمانیهاي   گروه  متغیرها

PD )50 نفر(  FD )50نفر(  p-value   FF )58 نفر(  Ff )47 نفر(  Ff )35 نفر(  p-value  
  059/0a 35)25( 47)6/33( 58)4/41(   - - -  )درصد( تعداد 

 248/0 2/50±7/7 7/50±6/7 5/52±6/6   86/0 6/52±3/6 4/52±4/8  )سال( سن

 60/0 21/14 26/21 33/25   28/0 26/24 31/19  )زن/مرد( جنس

 65/0 4/7±5/4 5/8±3/5 8/8±0/6   18/0 6/4±3/8 7±2/5  )سال( مدت زمان دیابت 

 2(1 )10(5 22/0   )6/14(9 )3/9(4 )4/9(3 63/0( b)درصد( غیرسیگاري

 46/0 0/79±7/0 5/66±0/60 5/57±3/54   86/0 3/50±2/8 7/53±2/9  )روز/دقیقه( مواجه با  نور خورشید

صـورت   هـا بـه   داده ،یـراً سـیگاري  اخHardy–Weinberg ،bسطح احتمالی با استفاده از معادله a ،تصادفی کارآزمایی بالینی: RCT دوغ ساده،: PD دوغ غنی شده،: FD: اختصارات
  .صورت درصد ذکر شده است انحراف معیار یا به± میانگین

  
 در مطالعه )FD( دوغ غنی شده یا مصرف )PD( دوغ ساده مقایسه مقادیر اولیه و نهایی متغیرهاي مورد مطالعه از. 2 جدول

  )نفر50(دوغ ساده    )نفر50(دوغ غنی شده 

  گروه× زمان
3p  

  گروه
2P  

  زمان
1P 

 متغیرها قبل بعد تغییرات  قبل بعد تغییرات

001/0 < 001/0 < 001/0 < 3/18±6/32 5/23±0/72 2/20±5/38 6/16±2/7 - 8/22±4/33 8/22±0/38 25(OH)D )نانومول در لیتر(  
001/0 < 86/0 001/0 < 6/45±2/26- 8/2±0/9 1/3±5/10 8/44±2/6+ 2/3±0/10 6/2±6/9 FSG )گرم در دسی لیتر میلی( 

  )پیکومول در لیتر( انسولین 6/80±8/177 3/90±2/204 +8/22±8/3 2/113±0/141 0/82±0/111 -6/9±3/4 89/0 > 001/0 > 001/0
06/0 008/0 001/0 < 4/1±9/0 - 3/1±8/7 8/1±7/8 7/1±4/0 - 6/1±5/8 6/1±9/8 HbA1c )%( 

001/0 < 001/0 < 21/0 2/0±005/0 02/0±30/0 02/0±29/0 02/0±01/0 02/0±27/0 02/0±28/0 QUICKI 

001/0 < 001/0 004/0 82/0±54/0 - 76/0±7/2 78/0±2/3 1/1±17/0 1/1±2/3 0/1±0/3 MDA )میکرو مول در لیتر( 

03/0 31/0 001/0 < 43/0±14/0 40/0±3/2 28/0±9/1 45/0±02/0 40/0±9/1 35/0±9/1 TAC )نانو مول در لیتر( 

67/0 16/0 20/0 94/0±03/0 - 70/0±72/0 69/0±73/0 81/0±15/0 - 6/56±56/0 56/0±73/0 SOD )نانوگرم در لیتر( 

002/0 018/0 007/0 1/40±4/8 4/24±0/72 2/30±3/65 4/29±1/31 - 4/23±5/47 0/25±0/62 GSH )میکروگرم در لیتر( 

اـخص بررسـی   :QUICKIتـنش اکسـیداتیو،   OSمـالون دي آلدهیـد،  :MDAگلوتاتیون پراکسـیداز،  : GSHگلوکز سرم ناشتا، : FSGآلبومین سرم گاوي، : BSAریانس،آنالیز کوا: ANCOVA: اختصارات ش
 ANCOVAسـطح احتمـال از طریـق    : D،P1ویتامینهیدروکسی  D :25(OH)25 اکسیدانی تام، ظرفیت آنتی:TACسوپراکسیداتیو دیسموتاز، : SOD،تصادفی کارآزمایی بالینی: RCT حساسیت انسولین،

  درمان *زمان تغییرات براي  ANCOVAسطح احتمال از طریق : P3، درمانها بین انواع  براي تفاوت ANCOVAسطح احتمال از طریق : P2،.زمان طولها در  براي تفاوت
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 ٢٦

ــم غــذایی   هــاي دریافــت رژیــم غــذایی داده: ارزیــابی رژی
ــاوت معنــی  ــروهداري در درون  تف ــین گ ــداد  و ب ــا نشــان ن   . ه

  و PDهـاي   مقادیر دریافت اولیه و پایـانی کلسـیم بـراي گـروه    
 FD    ــب ــه ترتیـــ ــل mg/d 0/270 ± 6/595بـــ   در مقابـــ
 mg/d 4/216 ±8/530  140/0 وp=  وmg 0/311±5/615 

مقادیر دریافـت  . بود =66/0p و mg 1/315 ±4/640در مقابل 
  مقـادیر مصـرف شـده از    به اسـتثناي  Dاولیه و پایانی ویتامین

ــروه    ــراي گ ــده  ب ــی ش ــاي  دوغ غن ــب  FDو PDه ــه ترتی   ب
  IU 7/13 ±5/15  در مقابـــلIU 9/13 ±1/14 607/0 وp=  و

IU/d 0/22 ±6/17  ــل  =670/0p و IU/d 0/19 ±0/16در مقاب
  .باشد می

نتـایج وضـعیت   : سنجی تنهاي  وضعیت قند خون و اندازه
 شـرح داده شـده اسـت    سنجی قـبلاً  هاي تن قند خون و اندازه

 )=23/0p(و نمایـه تـوده بـدن    ) =07/0p( FMتغییرات . )15(
داري متفـاوت نبـود امـا مـداخلات      طور معنـی  بین دو گروه  به

داري در تغییرات وضعیت قند خون ناشتا  منجر به بهبود معنی
)001/0 p< ( وQUICKI )001/0 p< (گردید  )2جدول.(  

داري  افــزایش معنــی  : گــردش در D25(OH) وضــعیت
(OH)D25 افـزایش  ( )15(اســت   شــده  گــزارش  تــر  پـیش
nmol/l 6/32+  ــاهش ــه در مقابــــل کــ ــروه  مداخلــ   در گــ

 nmol/l 7/2-  ،010/0گروه کنترل p< 2؛ جدول.(  
مقـادیر اولیـه زیسـت    : زیست نشانگرهاي تنش اکسیداتیو

دهـد   دار بین گروهی را نشان نمی تفاوت معنی OSنشانگرهاي 
تفاوت (داري  هاي مکرر اختلاف معنی آنالیز سنجش). 3جدول(

 004/0p=(، TAC( MDAرا بـراي  ) فردي در طول زمـان بین 
)010/0 p< ( وGSH )007/0 p= ( در گروهFD    در مقایسـه بـا

 GSHو  TACپایان مداخله نشان داد، در حالی کـه   PDگروه 
 بـه ترتیـب  (داري داشـت   کـاهش معنـی   MDAافزایش یافت، 

010/0 p< ،03/0 p=  ،002/0p=.(  
دار بـود   از مداخله معنیبعد   GSHو MDAتفاوت بین گروهی 

روابط با اسـتفاده از آنـالیز   . )=p<  ،018/0p 010/0به ترتیب (
عنوان دو مخدوشگر  به QUICKIو  FMکواریانس مقادیر اولیه، 

بعد از تعـدیل   TACتفاوت در  .مورد ارزیابی مجدد قرار گرفت
در حالی که تغییـرات  . حذف شد) FM )31/0=pتغییرات براي 

  بــه ترتیــب  (بــاقی مانــد    GSHو MDA دار بــراي  معنــی 

 010/0 p< ،001/0p=( .داري بعـد از   علاوه تغییـرات معنـی   به
حــذف شــد و ) =TAC )11/0pبــراي  QUICKIتعــدیل بــراي 
به ترتیـب  (باقی ماند  GSHو  MDAداري براي  تغییرات معنی

010/0 p<  ،001/0 p=رابطـه معکـوس   همچنـین،   ).3، جدول
یافـت شــده اســت   FMو  GSH داري بــین تغییــرات در معنـی 

)23/0-=r ،032/0 p= .(  
  

قبل و بعد ) نفرT2D )140در افراد  OSزیست نشانگرهاي .3جدول 
  هفته مداخله در مطالعه نوتروژنتیک 12از 
  p-value  بعد  قبل  متغیرها

25(OH)D )001/0 0/96±7/24 6/38±1/20  )نانومول در لیتر < 

FSG)001/0 0/160±4/48 0/901±0/60 )گرم در دسی لیتر میلی < 

 > 001/0 1/18±8/12 8/21±8/16  )پیکومول در لیتر(انسولین

HbA1c )%( 9/1±8/8 5/1±7/7 001/0 < 

QUICKI 03/0±29/0 03/0±30/0 001/0 < 

MDA)001/0 7/2±76/0 2/3±75/0 )میکرو مول در لیتر < 

TAC)001/0 0/2±41/0 9/1±28/0 )نانو مول در لیتر < 

SOD)76/0 70/0±68/0 73/0±70/0 )رم در لیترنانوگ  

GSH)027/0 8/72±0/32 6/64±2/30 )میکروگرم در لیتر  

  گلوکز سرم ناشتا،: FSGآلبومین سرم گاوي، : BSA: اختصارات
 GSH :  ،گلوتاتیون پراکسـیدازMDA:  ،مـالون دي آلدهیـد OS :   ،تـنش اکسـیداتیو

QUICKI:  ،شاخص بررسی حساسیت انسـولین SOD :یداتیو دیسـموتاز، سوپراکس ـ 
T2D :، دیابت نوع دوم TAC: اکسیدانی تام، ظرفیت آنتی  

 25(OH)D :25 هیدروکسی ویتامینD.  
  

 OSاثرات زمان بـراي   T2Dبیمار  140در میان : زبانیم پاسخ
از طریق اثر  Dبهبود وضعیت ویتامین ).  =72/0p(دار بود  معنی

ــان روي   ــدت زمــ ــان در مــ  MDA )001/0 p<( ،TACدرمــ
)010/0p<(  ،GSH )027/0p= غلظـت  . تأثیر داشت )3، جدول

 FFهــاي   داري در زیرگــروه  طــور معنــی   بــه  MDAســرمی  
)006/0p=(  وFf )007/0p= ( ــاهش و ــا در  TACکــ  FFتنهــ
)003/0p= ( بـه هرحـال تـداخل زمـان درگـروه      . افزایش یافـت

بــین   OSدرمــانی از لحــاظ آمــاري بــراي زیســت نشــانگرهاي 
  ).4، جدول  >p 001/0(دار نبود  معنیFokI هاي  ژنوتیپ
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 ٢٨

 بحث  
داري در غلظت  در مطالعه حاضر مشاهده شد، افزایش معنی

(OH)D25     بـه دنبــال مداخلـه دیــدیم، در حـالی کــه تفــاوت
 قرار زمان دار بین گروهی در ارزیابی رژیم غذایی یا مدت معنی

بهبـود وضـعیت   . خورشید وجود نداشـت  نور معرض در گرفتن
،  FMیت قنـد خـون، درصـد    موجب بهبـود وضـع    Dویتامین 

TAC، GSH  وMDA  در مبتلایـــان بـــهT2D  گـــروهFD  در
داري در  تفاوت معنـی . هفته شد 12بعد از  PDمقایسه با گروه 

بـه دریافـت   ) OSنشـانگرهاي  زیسـت  (پاسخ میزبـان دیـابتی   
مشـاهده   FokI-(VDR)هاي ژنـوتیپی   بر طبق گونه Dویتامین 

  .نشد
جدیدترین عملکـرد غیـر     Dنویتامی اکسیدانی یفعالیت آنت

وجـود سـاختار مشـابه بـا     . باشـد  کلسمیک ایـن ترکیـب مـی   
ممکـن اسـت    Dکه ویتامین هاي شد کلسترول منجر به فرضیه

هـاي   ، ویژگیدیگري در مطالعه. )21( یک آنتی اکسیدان باشد
 Eا حتـی بیشـتر از ویتـامین    برابر ی Dاکسیدانی ویتامین  آنتی

هـاي   فـرآورده تازگی، افزایش غلظت  به .)22( شده است برآورد
در دیابـت و   OSو زیسـت نشـانگرهاي    شـده گلیکوزیله نهایی 

در مدل مـوش   Dبهبود این نشانگرها به دنبال مکمل ویتامین 
ایـن شـکل فعـال ویتـامین      عـلاوه بـر  . )23(گزارش شده است

D،(OH)D1،25 ،فعالیت  باpleiotropic بـر هدف هاي  روي ژن 
فرایندهاي سـلولی از جملـه    ،هاي سرطانی انواع مختلف سلول

OS  24( نماید تنظیم میرا(.  
ها باعث پراکسیداسیون چربـی غشـاي سـلولی     ROSتولید 

بـا  . )25(محصول پراکسیداسیون چربی است  MDA. شود می
، این بیماران مستعد به افزایش  T2Dتوجه به حضور آماس در 

ــی  ــیون چرب ــولات پراکسیداس ــتند   محص ــا هس در ). 4، 26(ه
هفتـه غلظـت    12بعـد از   Dپژوهش حاضر، دریافت ویتـامین  

MDA   را در گــروهFD ــاهش داد ــی، . ک ــات مقطع در مطالع
و افـزایش پراکسیداسـیون    Dهمبستگی بین کمبود ویتـامین  

از آن گذشته، آنالوگ مکمل ). 6، 27(ی گزارش شده است چرب
ــامین ــا Dویت ــت    -نظیرآلف ــودي در زیس ــول، بهب ــی دی کلس

در آرتریت ادیوپاتیک جوانان ایجاد کرده است  OSنشانگرهاي 
در روز  IU50000در مطالعــه دیگــري، مصــرف مکمــل . )28(

سـرم بیمـاران    MDAداري در  موجب کاهش معنی Dویتامین 
NAFLD  هاي اخیر همسو با مطالعـات کشـت    یافته. )29(شد

غیر مستقیم پراکسیداسیون  Dسلولی اولیه هستند که ویتامین
عنوان آنتی اکسیدان  به Dدهد و ویتامین  ها را کاهش می چربی

گـزارش شـده   . )30(غشاي سلولی در نظر گرفته شـده اسـت   
است که نمایه گلیسمی و بـار گلیسـمی، مسـتقل از محتـواي     

مـرتبط   MDAکربوهیدرات رژیم غذایی، مسـتقیماً بـا غلظـت    
اثر همزمـان افـزایش قنـد خـون پایـدار  و عـادات       . )31(است

را تشدید نموده و تشدید عـوارض دیابـت    OSغذایی بد، سطح 
براي به حـداقل  هفته خوگیري  یـک از پـس .را به همراه دارد

، همـه   OS رساندن تأثیر رژیم غذایی بـر زیسـت نشـانگرهاي   
ــه پیــروي از رژیــم غــذایی ســالم، طبــق   شــرکت کننــدگان ب

انجمن دیابت آمریکـا بـراي حفـظ وزن، آمـوزش     مل دستورالع
دار داخل و میـان   ارزیابی رژیم غذایی تفاوت معنی. داده شدند

بنـابراین بهبـود وضـعیت قنـد خـون و      . گروهی را نشان نـداد 
تـوان تنهـا بـه دریافـت      مـی   FDرا در گـروه   OSنشـانگرهاي  

  .نسبت داد Dویتامین
تی در مقایسـه   در بیمـاران دیـاب   GSHاخیراً کاهش سرمی 

ــا گــروه کنتــرل ســالم گــزارش شــده اســت  هــاي  سیســتم. ب
ین دفـاع داخـل   تـر  مهـم  GSHاحیاء آنزیماتیک -اکسیداسیون
در بیمـاري دیابـت   ). 32، 33(باشـد   ها مـی  ROSسلولی علیه 

، مستعد GSHهاي آنتی اکسیدان وابسته به  کنترل شده، آنزیم
ــزایش . )34(اکسیداســیون هســتند  ــزایش تولیــد  OSاف ــا اف ب

هاي چربی همـراه   یناز بافتهاي آماسی نظیر آدیپوک سیتوکین
رابطه معکـوس  . )33(دهد را افزایش می GSHاست که مصرف 

FM  بدن وGSH  درT2D 33(شده است  قبلاً گزارش(.  
بـه دریافـت دوغ    در پاسـخ  GSHدر مطالعه حاضر، غلظت 

محدودي روي هاي  داده. ، افزایش یافت Dغنی شده با ویتامین
. وجود دارد OSبر زیست نشانگرهاي  Dاثرات دریافت ویتامین 

بـه شـکل    Dي حیوانی نشان داده است که ویتـامین ها گزارش
و باعث ) 22، 27(را تنظیم نموده  GSHتواند سنتز  فعالش می

اثـرات  . )22(گـردد   GSHدرصـدي سـطح    50افزایش حـدود  
اخیـراً در سـلول و    GSHروي سـنتز   Dتحریک کننده ویتامین

ویتـامین  ). 35، 36(طالعات انسانی دیده شده است همچنین م
D تواند سنتز میGSH       را از طریـق تنظیمـی گامـا گلوتـامین

 Dعـلاوه ، ویتـامین   بـه ). 37، 38(ترانس پپتیداز افزایش دهـد  
اکسیدانی در مغـز را از طریـق مهـار سـنتز      تواند نقش آنتی می

اثـرات مفیـد ضـد    . )27(ایفا نماید  GSHاکسیدانی  القایی آنتی
غیـر مسـتقیم    از طریـق بهبـود   Dاکسیداتیو مکمـل ویتـامین   

هـاي پـیش    و سـیتوکین  ROSسلولی و کـاهش   GSHسطوح 
شـواهد کارآزمـایی بـالینی کمیـاب     . )35(آماسی ایجاد گـردد  
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 IU50000اي نشان داد که اثرات مصرف روزانـه   مطالعه. است
هفته در زنان باردار مبتلا بـه دیابـت    6طی  Dمکمل ویتامین 

در  GSHو  TACداري را در  ملیتوس بارداري،  افـزایش معنـی  
 .)39(شود  اخله در مقایسه با گروه کنترل موجب میگروه مد

هـاي فربهـی و    تنش اکسـیداتیو و آمـاس هـر دو از ویژگـی    
باشند و تقویت یـا تضـعیف هریـک بـر دیگـري اثـر        دیابت می

قبلاً اثرات آنتی اکسیداتیو و بهبود بهینـه  . )40-43(گذارد  می
، 15(گـزارش شـده اسـت     Dوضعیت قند خون توسط ویتامین

 MDAو  GSHدار در تغییـرات سـطح    وجود تفاوت معنـی ). 5
در مطالعه کنـونی نشـان    IQUICKهاي  بعد از کنترل شاخص

  .است Dاکسیدانی ویتامین  دهنده اثرات آنتی
در بیماران دیابتی در مقایسه بـا افـراد سـالم غیـر دیـابتی      

تر از حـد مـورد    یینپادر ماتریکس عروقی  SODسطح فعالیت 
هـاي   پـذیري سـلول   یبآس ـاست و فرض بر این اسـت کـه در   

ید درفضاي خـارج  هاي سوپر اکس عروقی افراد دیابتی به آنیون
طـی   SODفتـه  بیان افزایش یا. )44(سلولی نقش داشته باشد 

آماس یک مکانیسـم دفـاع سـلولی بـراي غیـر فعـال نمـودن        
بنـابراین بـا   . )44(شـود   هاي فعال اکسیژنی محسوب می گونه

هـاي مطالعـه    یافتـه . یابـد  کاهش می SOD، بیان   OSتضعیف
روي سـطح غلظـت    Dکنونی نشان داد کـه دریافـت ویتـامین   

هر چند که در مطالعه . اثري ندارد T2Dدر افراد  SODسرمی 
-آلفـا  یکروگـرم در روز از م 1ماه درمان بـا  3دیگري به دنبال 

کلسی دیول در بزرگسالان مبتلا به آرتریت ادیوپاتیک جـوانی  
  ).28، 44(کاهش یافت  SODمیزان فعالیت 

 TACداري در  با افـزایش معنـی   D25(OH)افزایش غلظت 
همـراه   PD، در مقایسه با گـروه   FDهفته در گروه  12بعد از 

. )39(باشـد   راسـتا مـی   ي دیگـر هـم  شـواهد این نتایج بـا  . بود
را از طریـق چنـد مکانیسـم القـا      OSافزایش قند خون میزان 

تواند در  بنابراین از لحاظ تئوري کنترل قند خون می. نماید می
نتـایج حاضـر تفـاوت بـین     . ها سـهم داشـته باشـد    OSتقویت 

نشـان   QUICKIرا به دنبال تعدیل شاخص   TACگروهی در 
 TACداد که بیانگر تأثیر غیر مستقیم وضعیت قنـد خـون بـر    

 .باشد می
هـاي   و ارتبـاط گونـه  ) OS )46 ،45رابطه بین قند خـون و  

VDR FokI  ــد ــتا  و قن ــون ناش ــده   )11، 47(خ ــزارش ش گ
ژنوتیپ زنانی با مشاهده کردند که  )47( و همکاران  Jain.است

FokI Ff انسولین در مقایسه به داري در حساسیت  بهبود معنی

آنهـا اثـرات درمـانی    . داشـتند   FokI FFزنـانی بـا ژنوتیـپ     با
در  .اند را ارزیابی ننموده OSروي زیست نشانگرهاي  Dویتامین

  بـا ژنوتیــپ  T2D کـه افـراد   مطالعـه پیشـین گـزارش کـردیم    
VDR ff ممکن است به دریافت ویتامینD  از نظر پاسـخ بـه   و
(OH)D25  کم "خاص  آماسیدر گردش و زیست نشانگرهاي 

داري بـین   در مطالعه حاضر ارتباط معنی .)5(باشند  "گو  پاسخ
 مشاهده نشـده  FokIو پلی مورفیسم  OSبرخی از نشانگرهاي 

 MDAداري در  هر چند که تغییرات بین گروهـی معنـی  . است
. گزارش شـده اسـت   FFدر  TAC، و  Ffو  FFدر هر دو گروه 

ها اثرات سـاختار ژنوتیـپ میزبـان را در تـوان آنتـی       این یافته
برخی، اثرات متفاوتی از تأثیرات مختلف . کند ینماکسیدان رد 

، روي پی  TaqIو  BsmIمشابه مطالعات  VDRپلی مورفیسم  
از آن . )48(انـد   ویـژه سـرطان نشـان داده    آمدهاي بیماري بـه 

اکسـیدانی   هـاي آنتـی   گذشته، اثرات احتمـالی پلـی مورفیسـم   
  .)49(تواند مورد غفلت واقع شود  درونی نمی

بایسـت مـد نظـر قـرار      هاي مطالعه مـی  برخی از محدودیت
بنـابراین پیشـنهاد   . هفتـه بـود   12مـدت مداخلـه تنهـا    . گیرد

تـري صـورت    شود مطالعات بیشتري با مدت زمان طـولانی  می
مورد بررسـی قـرار    Dاز طرفی تنها یک مقدار ویتامین . پذیرد

بـا   VDRهـاي دیگـر    مورفیسـم  گرفت و احتمـالاً ارتبـاط پلـی   
  .باید مورد بررسی قرار گیرد OSنشانگرهاي 

دهـد کـه کارآزمـایی بـالینی      نتایج مطالعه حاضر نشان می
بـا مصـرف دوغ غنـی شـده از      T2Dشاهد دار تصادفی در افراد

و تضـعیف   Dممکن است بهبود وضـعیت ویتـامین    Dویتامین 
OS عــلاوه ژنوتیــپ  بــه. همــراه داشــته باشــد را بــه VDR 

FokIاسخ ممکن است پOS    نسبت به دریافت دوغ غنـی شـده
هـاي   یافتـه  ایـن  .در افراد دیابتی را تغییـر دهـد   Dبا ویتامین 

عوارض دیابـت   برابر در اي بازدارنده پی آمدهاي تواند می بالقوه
  .به همراه داشته باشد

 سپاسگزاري
  از انجمن دیابت ایران، انجمـن دیابـت گابریـگ، شــرکت 

 و همه افرادي کـه در ایـن مطالعــه ) هپگا(صنایع لبنی ایران  

 ینتأم. نماییم مشــارکت داشــتند، صــمیمانه قــدردانی می

، NNFTRI ،TUMSي مالی در ایـن مطالعـه توســط    ها کمک
هر دو (ها  نیمی از دوغ. صندوق ریاست جمهوري صورت گرفت

توسـط صـنایع لبنـی ایـران     ) Dساده و غنی شده با ویتـامین  
  .دفراهم ش) پگاه(

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

22
 ]

 

                             9 / 12

https://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-1827-en.html


 و همکاران پونه دولو.../  D ویتامین وضعیت بهبود برهمکنش                                                                                        30 
 

 ٣٠

 References
1. Pittas AG, Lau J, Hu FB, Dawson-Hughes B. The role of 

vitamin D and calcium in type 2 diabetes. A systematic 
review and meta-analysis. JCEM. 2007;92(6):2017-29. 

2. Winer N, Sowers JR. J. Clin. Pharmacol. 2004;44(4):397-
405. 

3. Amer M, Qayyum R. Relationship between 25-
hydroxyvitamin D and all-cause and cardiovascular disease 
mortality. Am. J. Med. 2013;126(6):509-14. 

4. Johansen JS, Harris AK ,Rychly DJ, Ergul A. Oxidative 
stress and the use of antioxidants in diabetes: linking basic 
science to clinical practice. Cardiovasc. Diabetol. 
2005;4(1):5. 

5. Shab‐Bidar S, Neyestani TR, Djazayery A, Eshraghian 
MR, Houshiarrad A, Kalayi A, et al .Improvement of 
vitamin D status resulted in amelioration of biomarkers of 
systemic inflammation in the subjects with type 2 diabetes. 
DIABETES-METAB RES. 2012;28(5):424-30. 

6. Jain SK, Manna P, Micinski D, Lieblong BJ, Kahlon G, 
Morehead L, et al. In African American type 2 diabetic 
patients, is vitamin D deficiency associated with lower 
blood levels of hydrogen sulfide and cyclic adenosine 
monophosphate, and elevated oxidative stress? ARS. 
2013;18(10):115.8-4. 

7. Gradinaru D, Borsa C, Ionescu C, Margina D, Prada GI, 
Jansen E. Vitamin D status and oxidative stress markers in 
the elderly with impaired fasting glucose and type 2 
diabetes mellitus. Aging Clin Exp Res. 2012;24(6):595-
602. 

8. Codoñer-Franch P, Tavárez-Alonso S, Simó-Jordá R, 
Laporta-Martín P, Carratalá-Calvo A, Alonso-Iglesias E. 
Vitamin D status is linked to biomarkers of oxidative 
stress, inflammation, and endothelial activation in obese 
children. J. Pediatr. 2012;161(5):848-54. 

9. Noyan T, Balaharoğlu R, Kömüroğlu U. The oxidant and 
antioxidant effects of 25-hydroxyvitamin D3 in liver, 
kidney and heart tissues of diabetic rats. Clin. Exp. Med. 
2005;5(1):31-6. 

10. Palomer X, González‐Clemente J, Blanco‐Vaca F, 
Mauricio D. Role of vitamin D in the pathogenesis of type 
2 diabetes mellitus. Diabetes Obes. Metab. 2008;10(3):185-
97. 

11. Neyestani TR, Djazayery A, Shab-Bidar S, Eshraghian 
MR, Kalayi A, Shariátzadeh N, et al. Vitamin D Receptor 
Fok-I Polymorphism Modulates Diabetic Host Response to 
Vitamin D Intake Need for a nutrigenetic approach. 
Diabetes care. 2013;36(3):550-6. 

12. Dias IH, Griffiths HR. Oxidative stress in diabetes–
circulating advanced glycation end products, lipid 
oxidation and vascular disease. Annals of Clinical 
Biochemistry: An international journal of biochemistry and 
laboratory medicine. 2013:0004563213508747. 

13. Matsuda M, Shimomura I. Increased oxidative stress in 
obesity: implications for metabolic syndrome, diabetes, 
hypertension, dyslipidemia, atherosclerosis, and cancer. 
Obes Res Clin Pract. 2013;7(5):e330-e41. 

14. Pitocco D, Tesauro M, Alessandro R, Ghirlanda G, 
Cardillo C. Oxidative stress in diabetes: implications for 
vascular and other complications. Int. J. Mol. Sci.. 
2013;14(11):21525-50. 

15. Shab-Bidar S, Neyestani TR, Djazayery A, Eshraghian M-
R, Houshiarrad A, Gharavi Aa, et al. Regular consumption 

of vitamin D-fortified yogurt drink (Doogh) improved 
endothelial biomarkers in subjects with type 2 diabetes: a 
randomized double-blind clinical trial. BMC Med. 
2011;9(1):125. 

16. Shab-Bidar S, Neyestani TR, Djazayery A. Efficacy of 
vitamin D3-fortified-yogurt drink on anthropometric, 
metabolic, inflammatory and oxidative stress biomarkers 
according to vitamin D receptor gene polymorphisms in 
type 2 diabetic patients: a study protocol for a randomized 
controlled clinical trial. BMC Endocr Disord. 
2011;11(1):12. 

17. Neyestani TR, Gharavi A, Kalayi A. Determination of 
serum 25-hydroxy cholecalciferol using high-performance 
liquid chromatography: a reliable tool for assessment of 
vitamin D status. Int J Vitam Nutr Res. 2007;77(5):341-6. 

18. Hrebicek J, Janout V ,Malinc ̌íková J, Horáková D, Čížek 
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Background and Objectives: The interaction of environmental factors and genetic determines the development of type 
2 diabetes (T2D). The objectives were to evaluate the effects of improvement of vitamin D status on the biomarkers of 
oxidative stress (OS) in T2D subjects and whether vitamin D receptor (VDR)-FokI polymorphism could modulate the 
response to vitamin D3 intake. 

Materials and Methods: Subjects with T2D were allocated to one of the two groups to receive either plain doogh (PD; 
n1= 50) or vitamin D3-fortified doogh (FD, containing 500 IU/250 ml, n= 50) twice a day for 12 weeks. Outcomes were 
changes in serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), superoxide dismutase, glutathione (GSH), total antioxidant 
capacity (TAC) and malondialdehyde (MDA). VDR genotypes in 140 T2D subjects in FD were determined by FokI 
restriction enzyme. 

Results: After 12 weeks, serum 25(OH)D increased significantly in FD (from 38.5 ± 202.2 to 72.0 ± 23.5, P=0.001) as 
compared with PD (from 38.8 ± 22.8 to 33.4 ± 22.8, P = 0.28). Comparisons between FD and PD revealed significant 
differences in changes of serum MDA (-0.54 ± 0.82 µmol/l vs +0.17 ± 1 µmol/l, P=0.001), GSH (+8.4 ± 40.1 ng/l  
vs - 13.1 ± 29.4 ng/l, P = 0.002) and TAC (+0.14 ± 0.43 mmol/l vs +0.02 ± 0.45 mmol/l bovine serum albumin 
equivalent, P = 0.03). Although there was no significant association between FokI genotypes and OS biomarkers, ff 
variant subgroup showed the weakest response to vitamin D. 

Conclusions: Improvement of vitamin D status via daily intake of FD ameliorates OS biomarkers in T2D subjects, and 
the interactive effect of FokI genotypes cannot be ruled out. 

Keywords: Vitamin D, VDR-FokI Polymorphism, Type 2 Diabete   
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