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مقدمه

آنیکiتیروتوکسیکوز در کـه اسـت پاتولوژیـک اخـتلال

تیروئیدهورمون و،هاي سنتز تیروئید غده توسط حد از بیش

می احتمال1شوندترشح ازمیرومرگو هـايبیمـاريناشی

ــی ــیوقلب ــد20راعروق ــدرص ــیزایشاف ــد.م ــیوع2ده ش

اروپا در آمریکا3درصد8/0تیروتوکسیکوز در درصد3/1و

مطالعه4باشد.می یک در شیوعيهمچنین ایران، در آنالیز متا

i- Thyrotoxicosis

اســــت.4/2تیروتوکســــیکوز شــــده گــــزارش 5درصــــد

نشـدهشـناختهکامـلطوربهتیروتوکسیکوزپاتوفیزیولوژي

هـايهورمونافزایشکهاستشدهمشخصتازگیبه6است.

کاهشتیروئیدي سولفیباعث کبـدي دروژنـــهیدـــسـطح

S)2(Hiiتولیــدهمچنــین،7گــردد.مــی درS2Hافــزایش

7،8شود.میS2Hسرمیسطحافزایشبهمنجرهیپوتالاموس

S2Hاستدرمحلولورنگبیگاز عمـدهبهکهآب طـور

،iii(CBS)ســـنتازبتـــاسیســـتاتیونینهـــايآنـــزیمتوســـط

ii -Hydrogen sulfide
iii - Cystathionine-β-synthase
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(گاماسیستاتیونین سولفوپیرواتمرکاپتو-3وCSE(iلیاز

) ـــراز ــنتزMST-3(iiترانسفــــ ــیسـ ومـ ــردد اثـــراتگـ

افـز خـون، فشـار تنظـیم جملـه از مختلـف ایشفیزیولوژیکی

در ــوکز گل برداشــت و انســولین ــه ب ازبســیاريحساســیت

جملههايبافت از درهاآنزیماین9،10دارد.چربیبافتمختلف

یافـتسیستم بـدن مختلـف بیـانالگـويدارايوشـدههـاي

نشاننهمکاراوiiiفنگ9هستند.متفاوتی بار اولین دادندبراي

کلیـه،اپیدیدیمالچربیبافتتوسطS2Hکه چربـیواطراف

موشايقهوه بافـت11S2Hشـود.مـیتولیـدصحراییدر در

هر توسط کننده3چربی تولید مـیS2Hيآنزیم ،گـرددسنتز

حال این بـهبا وابسـته آن تولیـد عمده که است شده گزارش

10،12است.CSEآنزیم

دخیــلS2Hبیوســنتزتنظــیمدرتیروئیــدهــايهورمــون

تريمدتکوتاهمصرف13هستند. باعثivیدوتیرونینهورمون

میموشکبددرS2Hتولیدکاهش کهسوري کـاهشباگردد

ژن میCBSوCSEبیان بیـانایـن،بـرعلاوه7باشد.همراه

هیپوتـالاموسvپـاراونتریکولارهسـتهدرCBSحـدازبیش

باهايموش يآزادکننـدههورمـونسـطحافـزایشصحرایی

8شـود.مـیS2Hسـرمیسطحافزایشبهمنجرviتیروتروپین

کـهتازگیبه اسـت شـده بـهتیروتوکسـیکوزگـزارش منجـر

سـطح سـطحS2Hافزایش کـاهش و کبـد وS2Hدر قلـب در

سولئوس میعضله صحرایی یکـیچربیبافت14گردد.موش

تعامـل15بـودهتیروئیـدهايهورمونمهماهدافاز مـداومو

اندامتیروئیديغدهبین انسانبدنوزنکنترلبرايچربیو

اخـتلالات16اسـت.مهـمبسـیارانـرژيبهینـهتعـادلحفظو

تیروئید کـارولیهگذاشتتأثیرتعادلاینبرعملکردي و ساز

استبهآن نشده مشخص اینکـه.خوبی بـه توجه کنـونبا تـا

ژنبیــاندرتیروتوکســیکوزاثــراتبــرمبنــیگزارشــی

گـزارشS2Hيکنندهتولیدهايآنزیم چربـی بافت نشـدهدر

بـرتیروتوکسـیکوزاثـراتبررسیمطالعهاینازهدف،است

S2HينـدهتولیدکنهـايآنـزیمژنبیانوS2Hسرمیسطح

چربی .استنرصحراییموشدراپیدیدیمالبافت

i- Cystathionine-γ-lyase
ii -3-mercaptopyruvate sulfurtransferase
iii -Feng
iv -Triiodothyronine
v- Paraventricular nucleus
vi- Thyrotropin

روش و هامواد

حیوانات

يخانهحیواندرviiویستارنژادازنرصحراییهايموش

غددپژوهشکده علوم علوممتابولیسموریزدروني دانشگاه

ويدرجـه22±1دمـايدربهشتیشهیدپزشکی سلسـیوس

ــه ــناییيچرخ ــاریکی-روش ــا12ت ــهعتهس ــدنددارينگ .ش

حیوانـاتکـارروشمـورددراخلاقیلازماستانداردهاي بـا

ــتآزمایشــگاهی ــهرعای کمیت ــد تأیی ــه ب ــه مطالع و ــد يگردی

درونيدهندهسازمان غدد علوم پژوهشکده در واخلاق ریـز

(کـد رسـید بهشـتی شـهید پزشـکی علوم دانشگاه متابولیسم

)IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1397.117اخلاق:

گروه و تیروتوکسیکوز حیواناتالقاي بندي

(موشمطالعه،ایندر نر صحرایی بـه3تا2هاي 2ماهه)

) شدند تقسیم (8گروه گروه): هر در گروه1سر کـهشـاهد)

گــــروه2(.کردنــــددریافــــتمعمــــولیآشــــامیدنیآب (

لیتـردرگرممیلی12حاويآشامیدنیآبکهتیروتوکسیکوز

17،18کردند.دریافتروز21مدتبهلووتیروکسین

مطالعه اجراي مراحل

شکل داده1در نشـان مطالعه اجراي مراحل از کلی نماي

در است. گروه2بهتصادفیطوربهحیواناتصفر،روزشده

شدند مطالعهاز.تقسیم گروهدرلووتیروکسینتجویزابتداي

دوزتیروتوکسیکوز بهمیلی12با لیتر در روز21تمـدگرم

وزن گرفت. هفتگی)گرم(بدنانجام صورت و4دربه زمـان

مصرف گـرم(غـذادریافتو)روزدرلیترمیلی(آبهمچنین

روزهــاي4در)روزدر شــامل مطالعــه21و1،7،14زمــان

به و مـوشثبت هر در هفته هر در غذا مصرف میزان صورت

در گردیــد. مطالعــه،بیــان منظــورهبــخــونينمونــهانتهــاي

هورمونگیرياندازه سرمی وهايسطح آزاد (فرم تیروئیدي

تیروکســین محــرك،)ixیــدوتیرونینتــريوviiiتــام هورمــون

ســرمیxتیروئیــدي ســطح ،S2H(لیتــر در از(میکرومــول

چربی.شدگرفتهحیوانات مطالعـهاپیدیدیمالبافت انتهاي در

دو21(روز هر از اندازهگروه) براي و شد سـطحگیـرجدا ي

S2Hچربــی بافــت ــاناپیدیــدیمالدر بی ــین همچن هــايژنو

CBS،CSE3و-MST.رفت کار به

vii- Wistar
viii -Free and total thyroxine
ix -Free and total triiodothyronine
x -Thyroid-Stimulating Hormone
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با-1شکل لووتیروکسین تجویز مطالعه. انجام مدتمیلی12مراحل به لیتر در انجام21گرم تیروتوکسیکوز گروه در روز
.گردید

هورموناندازه سرمی سطح وهايگیري تیروئیدي

تیروئیديهورمون محرك

بههايهورمون شرکت(الایزاهايکیتوسیلهتیروئیدي

بـا)ایرانتهران،پیشتازطب، تیروئیـدي محـرك هورمـون و

) صحرایی موش مخصوص الایزاي Zellbioکیت Co., for

rat TSHبا آلمان) تولیدکنندهشرکتدستورالعملبهتوجه،

همهیآزموندروناتتغییرضریب.شدگیرياندازه يبراي

از کمتر .بوددرصد6پارامترها

بافتیاندازه و سرمی سطح S2Hگیري

پــس مطالعــه انتهــاي ناشــتایی،ســاعت14تــا12ازدر

مـوشخـونهاينمونه گـروهاز دو هـر در صـحرایی هـاي

گردیدجمع نمونهآوري چربی. موشiاپیدیدیمالهاي هـاياز

سپس و شد گرفته برشکوچکطعاتقدرهابافتصحرایی

سالیندربافروشدهداده بافر (فسفات PBSii،100هموژن

1به2حجمی–وزنینسبتبا،)pH=4/7مولار،میلی100

i -Epididymal fat
ii- Phosphate buffered saline

هموژنــــــــایزربــــــــا ســــــــونیکاتورودســــــــتگاه

,MICCRAمـدلالتراسـونیکهموژنـایزر( D-1سـاخت

آلمان) درS2Hگیـريانـدازهبراي.گردیدندهموژنکشور

چ بافت و شدiiiبلومتیلنروشازربیسرم طـوربه.استفاده

میکروتیوببهسرمیابافتیهموژنمیکرولیتر100خلاصه

ــر،iv)200روياســتاتحــاوي ــیدرصــد1میکرولیت -وزن

20میکرولیتـر،100(مـولار2/7اسیددرDMPDv،)حجمی

ــی ــولارمیل ــدو)م ــنکلری ــیدviآه اس ــولار2/1در 133(م

30مـدتبـهسپس.گردیداضافه)رمولامیلی30میکرولیتر،

و37دردقیقه 5000دروشـدانکوبهتاریکجايدردرجه

مرحلــهســانتریفیوژدقیقــه10بــرايدور ایــن (در گردیــد

ــه ــینمون چرب ــت باف ــوژن هم و ــرمی س ــاي ــدیماله اپیدی

میپروتئین جذبزدایی بهگردند). رویی آمـدهمحلول دسـت

نمونه بااز همـوژن و سرمی اپیدیـدیمالهاي چربـی درفـت

iii -Methylene blue
iv- Zinc acetate dihydrate
v- N,N-Dimethyl-p-phenylenediamine sulfate salt (DMPD)
vi -FeCl3
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الایــزا(خوانــدهنــانومتر670مــوجطـول مــدلخوانشـگر ،

BioTek,MQX2000R2و آمریکا) کشور جذبباساخت

غلظتاستاندارد ساخته200تا0(با لیتر هر در مول میکرو

و مقایسه هیدروسولفید) سدیم از بـرهـانمونـهغلظـتشده

گردید بیان لیتر در میکرومول دروناتتغییربضری.حسب

ازیآزمون .بوددرصد4کمتر

تولیدکنندهآنزیمهايژنبیانگیرياندازه S2Hهاي

مطالعه انتهاي چربدر بافت هايموشاپیدیدیمالداخلی،

ازصحرایی جـدابیهوشیپس زایلازیـن، و کتـامین بـا کامل

چربیشد. جداسازي واپیدیدیمالبراي شـد بـاز شکم حفره

کن از ازپس یکسـانی قسـمت گوارش، دستگاه احشاي زدن ار

چربی موشاپیدیدیمالبافت واز جدا صحرایی بلافاصلههاي

بابه سانتی-80دمايفریزر طراحی.گردیدمنتقلگراددرجه

همچنــــینcDNAســــنتز،RNAجداســــازيپرایمــــر، و

ژناندازه بیان مطالعـهگیري در کامـل جزییات با پیشـینها ي

شد استارائه بـهبه19.ه خلاصـه، RNX-محلـولکمـکطور

PLUS)ایرانسیناژن،شرکت(،RNAوگردیداستخراجتام

ازاسـتفادهبـاتـامRNAمیکروگـرم1رويازآندنبالبه

بــرداررونوشــتآنــزیموتــاییشــشتصــادفیآغازگرهـاي

.شدساختهcDNA)آمریکافرمنتاز،شرکت(معکوس

mRNAتولیدکننـدههايآنزیمS2HملشـاCBS،CSE

RealدســـتگاهازاســـتفادهبـــاMST-3و Time PCR

Rotor(دستگاه gene 6000-Corbettبـه روشاسـترالیا)

يهمـه.شدگیرياندازه)آمریکافرمنتاز،شرکت(iسایبرگرین

.شـدانجامهاکیتيسازندهشرکتدستورالعملطبقمراحل

ایـنبهمطالعهایندرشدهاستفادهPCRواکنشمشخصات

دردقیقه10(اولیهسازيواسرشتيمرحلهکهبودصورت

تکثیـريچرخه40آندنبالبهو)گرادسانتیدرجه95دماي

ــه ــب،ب ــه45ترتی ــايدرثانی ــه94دم ــانتیيدرج ــرادس گ

)شدنجفت(گرادسانتیيدرجه58درثانیه45،)واسرشت(

انجـام)شـدندرازتـر(گـرادسانتیيدرجه72دردقیقه1و

دقـتگردید افـزایش منظور به .Real time PCRهـر بـراي

منفـی کنتـرل یک همچنین شد. انجام دوتایی صورت به نمونه

کنتـرل شد. گرفته نظر در آّلودگی بررسی براي ژن، هر براي

شرکت مواد تمامی حاوي اسـتثنامنفی بـه واکنش در يکننده

cDNAژن.باشدمی عنـوان به اکتین بتا نظـرژن در مرجـع

شد. بیـانگرفته میزان نهایت ژندر آنـزیمنسـبی هـايهـاي

i -SYBR Green

کننده فرمولS2Hتولید از استفاده .گردیـدارزیابیΔΔCT-2با

آغازگر جدولتوالی در است.1ها شده ارائه

آماري آنالیز

GraphPadافزارنرمازاستفادهبااــهدادهآماريآنالیز

Prismشــد6نســخه ــه.انجــام صــورتبــهکمــیهــايیافت

میانگینانحراف±میانگین شداستاندارد بررسـیبـراي.بیان

وiiویلـک-شـاپیروآزمـونازمطالعـههـايدادهبودننرمال

ــرايســپس ــهب ــلوتجزی ــادادهتحلی متناســبازه ــون آزم

آماريبراي20.شداستفادهپارامتريغیریاپارامتري مقایسه

همچنینهورمون و تیروئیدي محرك هورمون تیروئیدي، هاي

بافتی و سرمی اسـتفادهiiiمسـتقل-تـیآزمونازS2Hسطح

مقایسهگردید. گروهبراي بین غذا و آب مصرف بدن، وزن ي

تیروتوکسیکوز و باشاهد مخلوط طرفه دو واریانس آنالیز از

ــدازه ــريان تکــراريگی تivهــاي تســت Bonferroniعقیبــیو

داده آنـالیز براي همچنین شد. بـهاستفاده وزن صـورتهـاي

داده آنـالیز و مطالعه انتهاي و ابتدا در مصـرفجداگانه هـاي

به آب و آزمـونغذا از هفتگـی اسـتفاده-تـیصورت مسـتقل

منگردید. آماري ژننیزvیویتنآزمـون بیــان مقایسـه براي

تولیدآنزیم شـددرS2Hکنندههاي اسـتفاده گـروه بـرايدو .

همبستگی سرمیبینبررسی چربیS2Hسطح بافت سطح با

S2Hهورمـون سـرمی سطح با همچنین وو تیروئیـدي هـاي

از تیروئیـدي، محـرك پیرسـونآزمـونهورمون همبسـتگی

.گردیدتلقیدارمعنی05/0ازکمترPمقدار.شداستفاده

هایافته

بد وزن بر تیروتوکسیکوز دریافتاثر و آب مصرف ن،

موش در نرغذا صحرایی هاي

جدولهمان در که می2طور معنیمشاهده تفاوت -شود

در بدن وزن نظر از تیروتوکسیکوز و شاهد گروه بین داري

اما نداشت، وجود مطالعه انتهاي و تیروتوکسیکوزابتدا

معنی درافزایش (داري آب مصرف و>001/0Pمیزان (

) غذا موشP=007/0دریافت در کرد.) ایجاد صحرایی هاي

وزن تغییرات بینغذادریافتوآبمصرفبدن،همچنین

بههفته گروه هر در مختلف جدولهاي در نیز مجزا 2طور

است. شده آورده

ii -Shapiro-Wilk
iii -Independent Samples t Test
iv- Mixed two-way (between-whitin) ANOVA
v -Mann–Whitney
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مطالعه-1جدول در استفاده مورد پرایمرهاي توالی

ژن Gene bank
Accession No.

پرایمر (´3→´5)توالی PCRمحصولدبانسایز

CBS NM_012522.2 Forward: TGGTGACTCTCGGGAACATG
Reverse: AGGTGGATCGGCTTGAACTG

103

CSE NM_017074.1 Forward: TTGTATACAGCCGCTCTGGA
Reverse: CGAGCGAAGGTCAAACAGTG

94

3-MST NM_138843.1 F:GGCATCGAACCTGGACACATC
R: ACTGGCGTTGGATCTCCTCTG

103

ß-actin NM_031144.3 Forward: GCGTCCACCTGCTAGTACAAC
Reverse: CGACGACTAGCTCAGCGATA

100

تیروتوکسیکوز-2جدول موشاثر در غذا دریافت و آب مصرف بدن، وزن نربر صحرایی هاي

سر)8(تعداد=تیروتوکسیکوزسر)8(تعداد=شاهدپارامتر

اول دومهفته سومهفته چهارمهفته دوماولهفتههفته سومهفته چهارمهفته هفته

بدن 3/623±0/3†8/332±2/3†5/229±7/2267/1±0/2438/1±2/3*4/239±9/2*2/233±6/2292/2±7/1وزن

4/45±4/1†‡8/40±6/1†‡0/31±2/306/1±0/287/0±1/306/1±5/286/1±5/310/1±1/1آبمصرف

غذا 2/20±7/0†‡4/91±5/0†‡42/16±6/0†2/16±2/814/0±3/0*3/17±1/175/0±8/166/0±4/0دریافت

میانگینانحراف±میانگینصورتبههایافته از شدهاستاندارد میلی.اندبیان حسب بر ترتیب به غذا و آب مصرف میزان گرم، حسب بر بدن معنیوزن * است. شده گزارش موش هر ازاي به گرم و داريلیتر

گرو در اول هفته به شاهد،نسبت ومعنی†ه تیروتوکسیکوز گروه در اول هفته به نسبت میمعنی‡داري نشان را متناظر هفته در شاهد گروه به نسبت (داري )P>05/0دهد.

هورمون سرمی سطح بر تیروتوکسیکوز هاياثر

و تیروئیديتیروئیدي محرك هورمون

هورموناندازه محركگیري هورمون و تیروئیدي هاي

مدتتیروئ به لووتیروکسین تجویز که داد نشان روز21یدي

دوز ایجادمیلی12با به منجر لیتر در درتیروتوکسیکوزگرم

همانموش شد. نر صحرایی جدولهاي در که قابل3طور

است، موشتیروتوکسیکوزمشاهده منجردر صحرایی هاي

هورمون سرمی سطح افزایش کاهشتیروئیديهايبه و

سرمی شد.محركهورمونسطح تیروئیدي

هورمون-3جدول سرمی سطح بر تیروتوکسیکوز وهاياثر تیروئیديتیروئیدي محرك هورمون

(تعداد=پارامتر (تعداد=سر)8شاهد سر)8تیروتوکسیکوز

لیتر) در نانومول ) تامتري 13/1±13/0*62/0±03/0یدوتیرونین

لیتر) در (پیکومول 88/13±96/0*47/5±55/0آزادیدوتیرونینتري

لیتر) در (نانومول تام 70/103±09/4*25/52±78/2تیروکسین

لیتر) در (پیکومول آزاد 00/112±06/4*22/50±20/3تیروکسین

(میلی تیروئیدي محرك میلیهورمون در 88/1±25/0*95/4±49/0لیتر)واحد

میانگیناستاندارانحراف±میانگینصورتبههایافته از شدهد می05/0ازکمترPمقدار*.اندبیان نشان را شاهد گروه با مقایسه دهد.در

بافتی و سرمی سطح بر تیروتوکسیکوز S2Hاثر

مطالعه سطحنتایج که داد نشان حاضر بافتیوسرمیي

S2Hتیروتوکسیکوز گروه معنیبهدر گروهطور از داري

(نمودار است کمتر ).1شاهد

سرمیه سطح بین سطحS2Hمبستگی درS2Hبا

هورمونچربیبافت و محركاپیدیدیمال و تیروئیدي هاي

تیروئیدي

نشان پیرسون همبستگی آزمون از آمده دست به نتایج

سرمی سطح که چربیS2HسطحوS2Hداد بافت در

(همبستگیاپیدیدیمال ندارد ).=3861/0rو=1396/0Pوجود
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همان جدولطورهمچنین، در نتایج4که است، مشاهده قابل

سطح بین که داد نشان پیرسون همبستگی سرمیآزمون

S2Hهورمون معنیو و منفی ارتباط تیروئیدي باهاي و دار

معنی و مثبت ارتباط تیروئیدي محرك وجودهورمون داري

دارد.

سولفی-1نمودار سطح تغییرات بر تیروتوکسیکوز اپیدیدیمالاثر چربی بافت و (الف) سرم در هیدروژن هایافته(ب).د
میانگینانحراف±میانگینصورتبه از شدهاستاندارد مقدار.اندبیان *Pنشان05/0ازکمتر را شاهد گروه با مقایسه در

گروهمی هر در صحرایی موش تعداد می8دهد. باشد.سر

سرمی-4جدول سطح بین هورمونباS2Hهمبستگی سرمی تیروئیديسطح محرك هورمون و تیروئیدي هاي

(پارامتر همبستگی r(valuePضریب

تامتري 0363/0-5262/0یدوتیرونین

آزادتري 0033/0*-6872/0یدوتیرونین

تام >001/0*-8795/0تیروکسین

آزاد 0004/0*-7793/0تیروکسین

تیروئیدي محرك 0130/0*7312/0هورمون

در پارامتر شد.16هر بررسی تیروتوکسیکوز) و شاهد گروه (مجموع صحرایی موش معنی*سر P>05/0داريسطح

بیان بر تیروتوکسیکوز تولیدکنندهآنزیمژناثر هاي
S2H

(62کـاهشموجـبتیروتوکسیکوز )P>001/0درصـدي

مقابلCSE)385/0بیان افزایش1در و درصدي116برابر)

)013/0=P(ژن مقابلCBS)16/2بیان بافـتبرابر)1در در

باموشچربی صحرایی گـروهتیروتوکسیکوزهاي به نسبت

گردید همانشاهد همچنین نمودار. در که مشاهده2طور قابل

ژنتیروتوکسیکوزاست بیـان بـر بافـتMST-3تاثیري در

نداشت. چربی
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بر-2رنمودا تیروتوکسیکوز ژناثر هیدرروژنآنزیمبیان سولفید تولیدکننده وCBS(الف)،CSEشاملهاي MST-3(ب)
چربی.(ج) بافت میانگینانحراف±میانگینصورتبههایافتهدر از شدهاستاندارد مقایسه05/0ازکمترPمقدار*.اندبیان در

می نشان را شاهد گروه موبا تعداد گروهدهد. هر در صحرایی می8ش باشد.سر
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بحث

مطالعـه کــهنتـایج داد نشـان بــار اولـین بـراي حاضــر ي

سـطحتیروتوکسیکوز کاهش به چربـیS2Hمنجر بافـت در

میاپیدیدیمال صحرایی موش بـادر همـراه کـاهش این گردد.

بیانمعنیکاهش معنـیCSEژندار افـزایش ژنو بیـان دار

CBSچربی بافت بـاوشمدر صحراي تیروتوکسـیکوزهاي

بود. شاهد گروه به نسبت

مصــرف مطالعــه، ایـن لووتیروکســین21در داروي روز

ایجاد به سـطحتیروتوکسیکوزمنجر افـزایش بـا کـه گردیـد

ــون هورم ســرمیســرمی ســطح ــاهش ک و ــدي تیروئی ــاي ه

روزانـه دریافـت میزان بود. همراه تیروئیدي محرك هورمون

مـو هـر توسط آبدارو میـانگین بـه توجـه بـا صـحرایی ش

(حدود شـدهمیلی40مصرفی حل داروي دوز و روز) در لیتر

) آب حـدودمیلی12در لیتر)، در (حـدود480گرم میکروگـرم

ــر200 ه ازاي ــه ب ــرم ــوش100میکروگ م ــدن ب وزن ــرم گ

پرکــاريبــودصــحرایی) ایجــاد بــراي اســتفاده مــورد دوز .

و میبسیارتیروتوکسیکوزتیروئیدي بـینوسیع و 10باشـد

هر600تا در اسـت.100میکروگرم متغییـر بـدن وزن گـرم

) بالا دوزهاي از که است شده درمیلی36و12گزارش گـرم

یـا شدید تیروئیدي پرکاري ایجاد براي تیروتوکسـیکوزلیتر)

می 21-24گردد.استفاده

مطالعه حاضر،در بـدنتیروتوکسیکوزي وزن بر تاثیري

مدتهاموش در صحرایی بـه3ي منجـر ولـی نداشـت هفتـه

معنی همافزایش گردید. غذا و آب مصرف میزان بـادار جهـت

موشمطالعه در وزن تغییر عدم حاضر، بـاي صـحرایی هاي

است.تیروتوکسیکوز شده بـا17،18،25گزارش مشـابه همچنین،

درمطالعــه آب مصــرف و غــذا دریافــت ــزایش اف حاضــر، ي

صحرایموش باهاي است.تیروتوکسیکوزی شده 26،27گزارش

ناهم نتایج دیگر، سوي کـاهشاز جملـه از مطالعـه ایـن با سو

مــوش در لووتیروکســین مصـرف دنبــال بــه بـدن هــايوزن

است. شده گزارش نیز به27،28صحرایی منجر تیروتوکسیکوز

غـذا مصـرف افـزایش و اشتها افـزایش29افزایش همچنـین و

می هورمـون30گـردد.متابولیسم مرکـزي و محیطـی تجـویز

افزایش باعث در4و2تیروئید تـاثیر بـا غذا مصرف برابري

مــی متابولیســم بــر اثــر بــدون هیپوتــالاموس 29شــود.ســطح

مــدل در ــین ســطهمچن تیروتوکســیکوز، ــاي ــاه ی و ــین لپت ح

مـی کـاهش لپتین به سیري مرکز ازیابـدحساسیت یکـی کـه

موش در غذا مصرف افزایش میدلایل در31باشد.ها بنـابراین

حاضرمطالعه میي نظر غذابه مصرف افزایش که سازرسد ،

در و بـوده موش در متابولیسم افزایش براي جبرانی کاري و

حاضـر نتـایج تأییـد در اسـت. شـده وزن کـاهش مانع نتیجه

در تیروتوکسـیکوز کـه است شده درصـد10الـی5گزارش

نمی همراه وزن کاهش با نشانموارد که غلبهدهندهباشد يي

می یافته افزایش متابولیسم بر غذا بالاتر 32باشد.مصرف

مطالعه سطحدر حاضر، چربـیS2Hي بافـت و سرم در

ترتیب به شاهد در3/15±8/1و7/25±6/1گروه میکرومـول

بلـو متـیلن روش از که گذشته مشابه مطالعات با که بود لیتر

اندازه سطحبراي کردهS2Hگیري هماستفاده دارد.اند، خوانی

ش انجام مطالعات اکثر در که صورت این موشبه روي بر ده

بافتی و سرمی سطح محدودهS2Hصحرایی، بیندر تا10ي

نیـز300 مطالعـه ایـن نتایج و است شده گزارش میکرومولار

می قرار محدوده همین مطالعـه33-35گیرد.در حاضـرنتـایج ي

تجویز که داد کـاهش21نشان بـه منجـر لووتیروکسین روز

ــطح ــطحS2Hس س ــین همچن و ــرمی ــتS2Hس ــیباف چرب

بـرمی تیروتوکسـیکوز اثـر بررسـی به مطالعه یک تنها شود.

سرمی مطالعهS2Hسطح مخالف که است حاضر،پرداخته ي

سرمی سطح بر مـیS2Hتاثیري کـه علـتنداشـت بـه توانـد

) دارو دوز در کیلــوگرم200تفــاوت هــر ازاي بــا میکروگــرم

) مطالعه مدت طول و صحرایی) موش باشـد.14وزن 36روز)

مطالعـه مـا اطلاعـات بـه توجـه بـا اثـرهمچنین مـورد در اي

سطح بر اسـتS2Hتیروتوکسیکوز نشـده انجام چربی بافت

سـطح کاهش سـایرS2Hولی در تیروتوکسـیکوز دنبـال بـه

جمبافت از صـحراییها موش در قلبی بافت کبـد37له بافـت و

سوري موش سـطح7در است. شده آزادبـالايگزارش فـرم

و ــین ــريتیروکسـ ــدوتیرونینتـ ــثیـ ــاهشباعـ ــطحکـ سـ

هوموسیستئینS2Hسازهايپیش -مـیiiسیسـتئینوiشامل

هـايهورمـونکـهاسـتشدهگزارشاین،برعلاوه38گردد.

تـاثیرتحـتراسـولفوردارآمینـهاسیدمتابولیسمتیروئیدي

کاهشتواندمیکهدهندمیقرار به 39گردد.S2Hتولیدمنجر

مطالعــ چربــیهنتــایج بافــت در کــه داد نشــان حاضــر ي

ــو ــاشم ب ــحرایی ص ــاي ــیکوز،ه ــانتیروتوکس CSEژنبی

ــایین ــانپ بی و ــر گــروهCBSژنت از ــالاتر وب ــود ب شــاهد

ژن ـــان بیــ ــر ب ــاثیري ت ــتMST-3تیروتوکســیکوز باف در

مــوش ازچربــی نداشــت. صــحرایی هــايژنکــهآنجــاهــاي

وS2Hيتولیدکننــده اتصــال محــل بــرايداراي پــذیرش

i-Homocysteine
ii- Cysteine
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تیروئیديهورمون ،CSBژنبیـاندرتغییـراتهسـتند،هاي

CSEوMST-3می نظر به محتمل تیروتوکسیکوز 7رسد.در

داده نشــان ــف مختل ژنمطالعــات کــه ــد ــدهان کنن کــد يهــاي

تولیدکنندهآنزیم بیـانS2Hيهاي داراي بافـت، نـوع به بسته

هستند. mRNAسطحدرCSEوCBSژندوهر9متفاوتی

شناساییدر چربی کـهشدهبافت اسـت شده گزارش ولی اند

کاهش،CSEهايمهارکننده به درصد80ازبیشتولیدمنجر

S2Hــی م ــی چرب ــت باف ــردددر ــهگ ــانک ــشنش نق ــده دهن

تولیــدCSEاصــلی مــیS2Hدر چربــی بافــت 11باشــد.در

کـاهش علـت سـطح30بنابراین در بافـتS2Hدرصـدي در

مطالعــه در مــیچربــی حاضــر کــاهشي از ناشــی 62توانــد

ژن بیان میزان در باشد.CSEدرصدي

نشـان مطالعـه این ژنکـاهشيدهنـدهنتایج CSEبیـان

ژنافزایشباهمراه چربیدرCBSبیان نظـر.بـودبافت بـه

آنزیممی تولیدکنندهرسد، تنظیمیS2Hيهاي اثرات برداراي

بــه باشــند هــم کــاهشروي کــه قلــبCSEبیــانطــوري در

بیـانموش افزایش به منجر صحرایی وگـرددمـیCBSهاي

الگـوي40باشـد.مـیCSEوCBSبینمنفیبازخوردبیانگر

به کبدي بافت در نیز گـزارشمشابهی تیروتوکسـیکوز دنبال

آنزیم تغییرات که است شده پیشنهاد همچنین است. هـايشده

میS2Hتولیدکننده هم، جهت خلاف اثـراتدر از ناشـی تواند

ژن این بهجبرانی باشد یکدیگر روي بر افـزایشها کـه طوري

جهـتMST-3ژنبیان در حدي ژنبیـانشکـاهجبـرانتا

CSE14،41باشد.صحراییموشقلبدر

محدودیت داراي مطالعه توجـهاین مورد باید که بود هایی

محدودیت از یکی بگیرد. عـدمقرار مطالعـه، ایـن اصـلی هـاي

ژناندازه بیان کدکنندهگیري آنـزیمهاي تولیدکننـدهي يهـاي

S2Hداروي تجــــویز شــــروع بــــین زمــــانی فاصــــله در

اثـر اسـت ممکـن که چرا بود؛ مطالعه انتهاي تا لووتیروکسین

ژن این بیان بر باشـد.تیروتوکسیکوز زمـان بـه وابسـته هـا،

اندازه مطالعه، این در انجـامهمچنین چربـی بافـت وزن گیري

می نظر به که دادهنشد نتـایج تفسیر در ازرسد حاصـل هـاي

ت کمکعدم بدن وزن باشد.غییر کننده

گیرينتیجه

صحرایی،تیروتوکسیکوز موش سرمS2Hسطحدر در

کاهشچربیبافتو کهرا ازمیاثراینداد ناشی تواند

ژنکاهش می.باشدچربیبافتدرCSEبیان نظر رسدبه

سرمیکاهش سطحوS2Hسطح درS2Hکاهش چربی بافت

برايوزتیروتوکسیکپاتوفیزیولوژي که باشد داشته نقش

بررسی به نیاز مسیر این داردتأیید وجود بیشتري .هاي

از:سپاسگزاري را خود قدردانی و تشکر مراتب مقاله نویسندگان

پژوهشکده غدد، فیزیولوژي تحقیقات مرکز همکاري و مساعدت

درون غدد شهیدعلوم پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم، و ریز

ان در میبهشتی ابراز پژوهش این حمایتجام با پژوهش این دارند.

شماره با ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه مالی

است.15622-5گرنت شده انجام

می اعلام هیچنویسندگان که پژوهشدارند در منافعی تضاد گونه

ندارد. وجود حاضر
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Abstract
Introduction: Thyroid hormones are involved in the regulation of hydrogen sulfide (H2S)

biosynthesis. The aim of this study is to determine effects of thyrotoxicosis on H2S levels and
mRNA expression of cystathionine-β-synthase (CBS), cystathionine-γ-lyase (CSE) and 3-
mercaptopyruvate sulfurtransferase (3-MST) in the adipose tissue of rat. Materials and Methods:
Male rats were divided into the control (n=8) and thyrotoxicosis groups (n=8). Thyrotoxicosis was
induced by adding L-thyroxine (12 mg/L) in drinking water for 21 days. Serum levels of free
triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), total T3 (TT3), and total thyroxine (TT4) as well as
thyroid stimulating hormone (TSH) were measured on day 21. H2S concentrations in serum and
epididymal adipose tissue, as well as mRNA expressions of CBS, CSE, and 3-MST in epididymal
adipose tissue were measured on day 21. Results: Serum levels of FT3, FT4, TT3 and TT4 were
significantly higher, whereas TSH level was significantly lower in rats with thyrotoxicosis.
Compared to controls, H2S levels (µmol/L) were lower in serum (43%, P<0.001) and epididymal
adipose tissue (30% P=0.044) of rats with thyrotoxicosis. Thyrotoxicosis decreased mRNA
expression of CSE (62%, P<0.001) and increased mRNA expression of CBS (116%, P=0.013) but not
3-MST in the epididymal adipose tissue. Conclusions: Thyrotoxicosis decreased H2S levels in the
serum and epididymal adipose tissue, an effect which can be due to decreased mRNA expression
of CSE. Decreased serum and adipose tissue levels of H2S may contribute to the pathophysiology
of thyrotoxicosis.

Keywords: Adipose tissue, Hydrogen sulfide, Thyrotoxicosis, Thyroid hormones, Gene expression male rats
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