
قاسمی اصغر دکتر جدي، سجاد دکتر زاده، یوسف نصیبه دکتر

درون غدد فیزیولوژي تحقیقات پژوهشکدهمرکز غریز، علوم دروني تهران،دد بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم، و ریز

نویسندهمکاتبهنشانیایران. مسئول:ي ولنجک،ي غددعلوميپژوهشکده،24پلاكاعرابی،شهیدخیابانابتدايیمن،ختهران،

قاسمی؛وریزدرون اصغر دکتر :e-mailمتابولیسم، Ghasemi@endocrine.ac.ir

چکیده

Nitric oxide, NON

NO synthase, NOSN

NOSNnNOSnNOSiNOSiNNOSeNOSe

..

NOxNnNOSniNOSeNOS

NOxN

eNOSP=P

iNOSppnNOS

.
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مقدمه

شایعiتیروئیدپرکاري (از اروپـا،8/0ترین در 3/1درصد

و آمریکا در ایران)4/2درصد در غدهاختلال1،2درصد يهاي

است باکهتیروئید محركعموماً هورمون فقدان یا کم غلظت

آزادiiتیروئید یدوتیرونین تري بالاي مقادیر تیروکسینiiiو و

مــیivآزاد داده مــی3شــود.تشــخیص بیمــاري بــرایــن توانــد

تأثیرسیستم کبد و گوارش دستگاه عصبی، عروقی، قلبی هاي

آن عملکرد اختلال به منجر و گـردد.گذاشته ازیکـیکبـد4هـا

5اسـت.يدیـروئیتيهـاهورمـونهـدفهـايانـدامنیترمهم

i -Hyperthyroidism
ii -Thyroid stimulating hormone
iii -Free-triiodothyronine
iv -Free-tetraiodothyronine

هورمــون شــرایطافــزایش ایجــاد بــه منجــر تیروئیــدي هــاي

مـی کبـد در اکسـیداتیو افـزایشاسترس از ناشـی کـه گـردد

و اکسـیدان عوامـل بـین تعـادل خـوردن هـم به و متابولیسم

میآنتی میاکسیدان تغییرها این تغییـرباشد. بـه منجـر توانـد

ژنتیکبرنامه بیمـاريي ایجـاد و کبـد بافت در مختلـفی هـاي

گردد. پـاتوفیزیولوژي6کبدي حال این تیروئیـديپرکـاريبا

به کبدي بیماري 7،8است.نشدهشناختهکاملطوردر

نیتریک گازيمویک)v)NOاکسید سیگنالینگ شـکللکول

عمـدهبـهکهاست نیتریـکآنـزیمتوسـططـور اکسـید هـاي

شامل(viNOSسنتاز (NOSعصبیvii)nNOS،(NOSقابـل

v -Nitric oxide
vi -Nitric oxide synthase
vii -Neuronal nitric oxide synthase
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ــاء وi)iNOSالقــ (NOSــدوتلیالی ــنتز)ii)eNOSانــ ســ

درآثــارو9،10گــرددمــی مختلــف پاتولوژیــک و فیزیولوژیــک

کبـدبافتازبسیاري جملـه از کبـد11NOدارد.هـا بافـت در

هر تولیدکننده3توسط میNOيآنزیم هـر11-13گـردد.سنتز

تولیدکننده3 هورمـونNOآنزیم بـراي هدفی عنوان هـايبه

می محسوب دریمـیتنظنقـشنیـزNOو14شـوندتیروئیدي

15،16دارد.تیروئیديهايهورمونعملکرد

هورمــون افــزایشافــزایش ســبب تیروئیــدي غلظــتهــاي

مــوشNOxســرمی پرکــاريهــايدر بــه مبــتلا صــحرایی

می روز)3(مـدتکوتـاهمصـرفهمچنـین17گـردد.تیروئید

تري برگشـتوداریمعنـشیافـزاعثبایدوتیرونینهورمون

سـلولوهـاتیهپاتوسـدرتوتـالNOSمینـزآتیفعالریپذ

مـوشکبدکوپفر در صـحراییي مطالعـات18.شـودیمـهـاي

داده کوتــاهنشــان آثــار کــه هورمــونانــد افــزایش هــايمــدت

اثراتتیروئیدي از میمتفاوت آن کهبلندمدت طوري به باشد،

کوتاه در تیروئیدي انقباضیپرکاري قدرت افزایش سبب مدت

مـی قلبـی ایسـکمی برابـر در مقاومـت و درقلب ولـی گـردد،

تیروئیديطولانی پرکاري منفی آثار مـیمدت 19،20شـود.دیده

ایزوفرم مختلفهمچنین متفاوتNOSهاي پاسخ است ممکن

هورمون تیربه کـههاي صـورت ایـن بـه بدهند، عمـدهوئیدي

آنـزیمNOتولید بـه وابسته فیزیولوژیک شرایط eNOSدر

بــه وابســته پاتولوژیــک شــرایط در ولــی -مــیiNOSبــوده

ـــد ــولانی11-13باش ط ــار آث ــاکنون (ت ــدت ــاري21م پرک روز)

غلظــت تغییــر بــر شــدید هــايآنــزیمپــروتیینتیروئیــد

نشـدNOيتولیدکننده گـزارش کبـد اسـت.در بـاه بنـابراین

نقص اینکه به تولیدکنندهآنزیمعملکردتوجه ممکـنNOهاي

باشد،داشتهدخالتتیروئیدپرکاريپاتوفیزیولوژيدراست

بررسـی مطالعه این بـرآثـارهدف شـدید تیروئیـد پرکـاري

کبـديNOSهـايآنـزیموNOxغلظت بافـت مـوشدردر

.باشدمینرصحرایی

روش و هامواد

یواناتح

شرایطiiiویستارنژادازنرصحراییهايموش در

ويدرجه22±1(دمايآزمایشگاهی ساعت12سلسیوس

حیوان12-روشنایی در تاریکی) يپژوهشکدهيخانهساعت

i- Inducible nitric oxide synthase
ii -Endothelial nitric oxide synthase
iii -Wistar

غدد علوممتابولیسموریزدرونعلوم شهیدپزشکیدانشگاه

باکارمورددراخلاقیاستانداردهاي.شدنددارينگهبهشتی

آزمایشگاهی توسطرعایتحیوانات مطالعه این طرح گردید؛

درونکمیته غدد علوم پژوهشکده اخلاق متابولیسمي و ریز

(کد است شده تصویب بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه

).IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1396.398اخلاق:

آنتیروئیدپرکاريالقاي تأیید و

(موش نر صحرایی وزنـیماهه2-3هاي محدوه 220در

به234الی و2گرم) شاهد شـدندپرکارگروه تقسیم تیروئید

گروه)6( هر در ترتیـبسر بـه ومعمـولیآشـامیدنیآبکه

بـهلووتیروکسـینلیتردرگرممیلی12حاويآشامیدنیآب

تأییـددریافتروز21مدت بـراي مطالعـه، انتهـاي در کردند.

تیروئید، پرکاري مدل سـرمیایجاد محـركمیـزان هورمـون

صحراییivتیروئید موش مخصوص الایزاي کیت شـرکت(vبا

آلمـانیزلبیـو همچنـین، و تیروکسـین) تـام و آزاد بــهviفـرم

طـب،شـرکت(الایـزاهايکیتوسیله )ایـرانتهـران،پیشـتاز

سـهبـرايآزمـونیدرونتغییرضریبشد.گیرياندازه هـر

ازگیرياندازه بود6کمتر .درصد

مطالعه اجراي مراحل

صحراییموشصفر،روزدر 2بـهتصادفیطوربههاي

و شاهد وتیروئیدپرکارگروه شـدند لووتیروکسـینتقسـیم

لیتر)میلی12( در بـهپرکاريگروهدرگرم 21مـدتتیروئید

در شد. تجویز مطالعه،روز منظـورخـونينمونهانتهاي بـه

هورمونمیزانگیرياندازه آزادسرمی فـرم تیروئید، محرك

همچنین و تیروکسین تام ازNOxو گرفتـههـاحیوانسرمی

کبد.شد روزبافت بیهوشیبعد21در واز کتـامین بـا کامـل

ترتیب (به کیلـوگرممیلی10و60زایلازین هـر ازاي بـا گـرم

اندازه براي و شد جدا بدن) غلظـتوNOxغلظتگیريوزن

آنزیم تولپروتیین iNOS،eNOSشـاملNOيیدکننـدههاي

رفت.nNOSو کار به

غلظــتانـدازه کبــديگیــري و غلظــتوNOxســرمی

آنزیم تولیدکنندهپروتیین کبدNOيهاي در

مـوشخوننمونهناشتایی،ساعت14-12ازپس هـاياز

گرفته دور10مدتبهوصحرایی با سانتریفیوژ5000دقیقه

نمو مطالعه، انتهاي در مـوشنهشد. از نیز کبد بافت هـايهاي

سپس و شد گرفته بـرشکوچـکقطعاتبههابافتصحرایی

iv -Thyroid-stimulating hormone
v - Zellbio Co., Germany
vi -Free and total thyroxine
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بافروشدهداده سـالیندر بـافر (فسفات PBSi010هموژن

بـا1بـه5حجمـی-وزنـینسـبتبا،)pH=4/7مولار،میلی

ــایزر هموژن ــتگاه ــونیکاتورودس ــوژنس ــدهم ــراي.گردی ب

ــدازه ــريانـ ــNOxگیـ همـ و ــرم سـ ازدر ــد کبـ روشوژن

رنـگiiگریسسنجیرنگ کیـت از استفاده (شـرکتبا سـنجی

استفاده ایران) تهران، آفاق، کاو پـروتیینغلظت.شدپژوهش

تولیدکنندهآنزیم nNOSوiNOS،eNOSشاملNOيهاي

کیت مخصوصتوسط (هاي صـحرایی زموش و،یـلبشـرکت

اندازه دگیريآلمانی) پروتیین غلظت همچنین نمونـهشد. هـار

برادفــورد روش غلظــتانــدازهبــا و شــد هــايآنــزیمگرفتــه

هــرNOيتولیدکننــده ازاي بــه نــانوگرم واحــد حســب بــر

گردیـد.میلی گـزارش بافـت در پـروتیین اتتغییرضریبگرم

برايدرون کبـديغلظتآزمونی و ترتیـبNOxسرمی بـه

ــریب1/4و4/3 ضـ ــین همچنـ ــود. بـ ــد دروناتتغییردرصـ

آنزیمآزمونی ترتیـبnNOSوiNOS،eNOSهايبراي به

بود.5/7و4/4،2/2 درصد

آماري آنالیز

GraphPadافـزارنرمازاستفادهباهادادهآماريآنالیز

Prismشــد.6نســخه صــورتبــهکمــیهــايیافتــهانجــام

میـانگینانحراف±میانگین از شـدهاستاندارد بـراي.انـدبیـان

ــه ــزانمقایسـ ــرمیمیـ ــدي،هسـ تیروئیـ ــرك محـ ــون ورمـ

ــون وهورم ــام ت و آزاد ــین تیروکس ــامل ش ــدي تیروئی ــاي ه

ــین ــديغلظــتهمچن کب و ــرمی ــروتیینغلظــتوNOxس پ

تولیدکنندهآنزیم کبدNOيهاي گـروهدر دو ازبین مختلـف

گردیـدiiiمسـتقل-تـیآزمونآنالیز بـراياسـتفاده بررسـی.

غلظـتهمبستگی NOxسـرمیغلظـتبـاNOxکبـديبـین

آزمـــونازکبـــددرeNOS،nNOS،iNOSهـــايوآنـــزیم

05/0ازکمتـرPمقـدار.شـداسـتفادهivاسـپیرمنهمبسـتگی

.گردیدتلقیدارمعنی

هایافته

بر تیروئیدي پرکاري هورمونمیزاناثر هايسرمی

و تیروئیدتیروئیدي محرك هورمون

هورموناندازه محـركگیري هورمـون و تیروئیـدي هاي

دوزتیرو بــا لووتیروکســین تجــویز کــه داد، نشــان 12ئیــدي

مدتمیلی به لیتر در در21گرم تیروئیـد پرکـاري سبب روز

همانموش است. شده نر صحرایی جـدولهاي در کـه 1طور

مـوش در تیروئیـد پرکـاري شـده داده صـحرایینشان هـاي

افزایش به تیروکسینمیزانمنجر کاهشتامسرمی و آزاد و

شد.حركمهورمون تیروئید

هورمون-1جدول سرمی میزان بر تیروئید پرکاري -اثر
وهاي تیروئیدتیروئیدي محرك هورمون

Pمقدارپرکارتیروئیدشاهدپارامتر

تام تیروکسین

لیتر) در (نانومول

87/2±39/5409/5±70/1010001/0

آزاد تیروکسین

لیتر) در (پیکومول

04/4±69/5127/6±70/1120001/0

تیروئید محرك هورمون

میلی در واحد لیتر)(میلی

66/0±86/431/0±02/20031/0

میانگینانحراف±میانگینصورتبههایافته از شدهاستاندارد موش.اندبیان تعداد

گروه هر در می6صحرائی باشد.سر

کبدي و سرمی برغلظت تیروئید پرکاري NOxاثر

کبديسرمیمیزان پرکاريدNOxو گروه بهتیروئیدر

معنی (نمودارطور بود بیشتر شاهد گروه از ).1داري

متابولیت-1نمودار غلظت بر تیروئید پرکاري (اثر نیتریک اکسید کبدNOxهاي بافت و (الف) سرم در بههایافته(ب).)
میانگیناستانحراف±میانگینصورت از شدهاندارد موش05/0ازکمترP*مقدار.اندبیان تعداد شاهد. گروه با مقایسه در

گروه هر در می6صحرایی .باشدسر

i- Phosphate buffered saline
ii- Griess
iii- Independent Samples t-test
iv- Spearman

کنترل تیروئید تیروئیدپرکاري کنترلپرکاري
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هـايآنـزیمپـروتیینغلظـتبـرتیروئیدپرکارياثر

کبددرنیتریکاکسیديتولیدکننده

(31کـاهشموجبتیروئیدپرکاري )P=600/0درصـدي

افــزایشeNOSنپــروتییغلظــت )P=200/0(درصــدي26و

بافـتiNOSپـروتیینغلظت صـحراییمـوشکبـددر هـاي

همان همچنین گردید. شاهد گروه به نمودارنسبت در که طور

اسـت2 مشــاهده بـرتیروئیـدپرکــاريقابـل غلظــتتــأثیري

نســبتnNOSپــروتیین نداشــت. ــدي کب بافــت ــروتییندر پ

iNOSبهeNOSوبـود15/1±09/0باابربرکنترلگروهدر

صـورتتیروئیدپرکاري بـهمنجـر)P=037/0(دارمعنـیبـه

.شد14/2±27/0بهنسبتاینافزایش

غلظتتیروئیدپرکارياثر-2نمودار وiNOS(الف)،eNOSشاملنیتریکاکسیديتولیدکنندههايآنزیمپروتیینبر (ب)
nNOSدر میانگینانحراف±میانگینصورتبههایافته.کبد(ج) از شدهاستاندارد مقایسه05/0ازکمترP*مقدار.اندبیان در

گروه هر در صحرایی موش تعداد شاهد. گروه می6با .باشدسر
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غلظت بین سرمیغلظتباNOxکبديهمبستگی

NOxهايوآنزیمeNOS،nNOSوiNOSکبد در

نشـاننتا اسـپیرمن همبستگی آزمون از آمده دست به یج

ــت غلظ ــین ب ــه ک ــديداد ــاNOxکب ــتب ــرمیغلظ NOxس

) دارد وجـود مثبت همچنـین).=804/0rو=002/0Pهمبستگی

نمـودارهمان در که بـین3طور اسـت، مشـاهده غلظـتقابـل

ارتبـاطدرeNOSآنـزیمپـروتیینغلظتباNOxکبدي کبـد

معنی بامنفی و مثبتارتباطiNOSآنزیمپروتیینغلظتدار

غلظـتمعنی بـا کـه حالی در دارد وجود آنـزیمپـروتییندار

nNOSمعنیکبددر نشد.ارتباط مشاهده داري

غلظتNOxکبديغلظتبینهمبستگی-3نمودار غلظتNOxسرمیبا وiNOS(ب)،eNOSهايآنزیمپروتیین(الف)، (ج)
nNOSدر گروهکب(د) هر در صحرایی موش تعداد می6د. .باشدسر

بحث

مطالعه تیروئیـدينتایج پرکـاري کـه داد، نشـان حاضـر

غلظــت ــزایش اف ــدNOxســبب کب ــت باف و ســرم ــوشدر م

می افـزایشصحرایی بـا همـراه افـزایش ایـن دارمعنـیگردد.

معنــیiNOSپــروتیینغلظــت کــاهش غلظــتو پــروتییندار

eNOSــت باف ــدر ــوشکب م ــاريد پرک ــا ب ــحرایی ص ــاي ه

افــزایش سـبب تیروئیـدي پرکـاري همچنـین بـود. تیروئیـدي

کـهeNOSبـهiNOSپـروتییننسـبت درمـیگردیـد توانـد

باشند.بیماري دخیل تیروئیدي پرکاري از ناشی کبدي هاي

مطالعه دوزدر بـا لووتیروکسین داروي تجویز حاضر ي

میلیمیلی12 در مـدتگرم به افـزایش21لیتر سـبب 87روز

و سرمی118درصدي میزان آزادتامتیروکسیندرصدي و

کاهش تیروئیـدمیزانيدرصد85و محرك هورمون سرمی

روزانـه دریافـت میزان هـرلووتیروکسـینيگردید. توسـط

مطالعه در صحرایی حدودموش حاضر به200ي میکروگرم
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هر ایجـ100ازاي بـه منجر که بود بدن وزن پرکـاريگرم اد

موش در شدید میتیروئید صحرایی وزنهاي (میـانگین گردد

دوز و روز هـر در مصـرفی آب پرکارتیروئید، گروه در بدن

ــدود ح ــب ترتی ــه ب آب در ــده ش ــل ح ــرم،250داروي 40گ

روزمیلی هر در مـیمیلی12ولیتر لیتـر در دوزگـرم باشـد).

مـ در تیروئیـد پرکـاري ایجـاد بـراي استفاده هـايوشمورد

بین هـر600تا10صحرائی در گـرم وزن100میکـرو گـرم

بـالاي دوزهاي که است شده گزارش و است، متغییر 50بدن

هر در مـی100میکروگرم بدن وزن ایجـادگرم سـبب توانـد

موش در شدید تیروئید گردد.پرکاري صحرایی 21-26هاي

تجـــویز کـــه، داد نشـــان مطالعـــه ایـــن روز21نتـــایج

افزایش سبب همچنـینNOxغلظتلووتیروکسین و سـرمی

میNOxغلظت کبدي مطالعـهبافت نتـایج بـا مشابه يگردد.

تجویز دوز3حاضر، با لووتیروکسین درمیلی12هفته گـرم

آ آَشامیدنی،لیتر گـروهراNOxسـرمیغلظتب بـه نسـبت

می افزایش گومز17دهد.کنترل دوiهمچنین در نیـز همکاران و

تجویزمطالعه که، دادند نشان جداگانه لیترمیلی50ي در گرم

مدت به آشامیدنی آب در تیروکسین افـز3از سبب ایشهفته

موشNOxسرمیغلظت پرکـاريدر به مبتلا صحرایی هاي

می مطالعه27،28گردد.تیروئیدي گـزارشبرخلاف حیوانی هاي

ارتبـاطگزارششده، مـورد در مختلفـی سـرمیمیـزانهـاي

وهورمون تیروئیدي کهNOxهاي دارد وجود نیز انسان در

می بامیزاندهدنشان آزاد تیروکسین هورمون ظـتغلبالاي

یافته مـیNOxکاهش ارتبـاط داراي میـزان29باشـد.سـرمی

وبالاي تیروکسین آزاد یـدوتیرونینفرم کـاهشباعـثتري

الNOتولید بـا-از تیروئیـد پرکـاري بـا بیماران در آرژنین

الiiADMAافزایش آنالوگ عنوان مـی-به 30گـردد.آرژنین

خلاف یـديتیروئهـايهورمونکهاستشدهگزارشاین،بر

تولیدمی افزایش به منجر آنزیمNOتوانند فعالیت افزایش -با

کننده تولید 15گردند.NOهاي

که داد نشان حاضر مطالعه تیروئیـدنتایج شـدید پرکاري

مو کبد بافت کاهششدر به منجر صحرایی درصدي31هاي

افزایشeNOSپروتیینظتغل غلظت26و پروتییندرصدي

iNOSگروه به مینسبت ولیگرددشاهد غلظـت، بر تأثیري

دانستهندارد.nNOSپروتیین اساس مطالعـهبر مـا، ايهـاي

غلظـت بر تیروئید پرکاري اثر مورد آنـزیمدر هـايپـروتیین

- Gomez

- Asymmetric dimethylarginine

ندارد،NOيتولیدکننده حالوجود این اسـتبا شده گزارش

یافتهغلظتکه بـاNOxيافزایش تیروئید، پرکاري گروه در

ــده کنن (مهــار ــدین آمینوگوانی ــهiNOSيمصــرف ب ــزان) می

می بر آنزیمطبیعی بیان افزایش احتمالا و ممکنiNOSگردد

افزایش در باشد.NOxغلظتاست داشته وiiiفرنانـدز28نقش

افـزایش بـه منجـر تیروئیـد پرکـاري که دادند نشان همکاران

میتوتالNOSفعالیت کبد کوئیسیدو18گردد.در وivهمچنین

فعالیـت که دادند نشان بافـتNOSهمکاران دردر کـه هـایی

قلـب و کلیـه جملـه از هسـتند خـون فشـار کنتـرل بـا ارتباط

می آنافزایش نتیجهیابد. چنین افـزایشها این که کردند گیري

خـون فشار افزایش مقابل در حفاظتی و جبرانی مکانیسم یک

اسـت. تیروئیـد پرکـاري از کـه16ناشی اسـت شـده گـزارش

تري3مصرف مـوشروز در بـایدوتیرونین صـحرایی هـاي

کیلـوگمیلی1/0دوز هر ازاي به بـهگرم منجـر بـدن وزن رم

فعالیت میمیNOSافزایش است شده پیشنهاد که تواندگردد

آنزیم بیان به باشـد.iNOSمربوط کبـدي بافت از18،31،32در

مهـمNOيکننـدهتولیـدهايآنزیمکهآنجایی از تـرینیکـی

هورمون تیروئیدياهداف هستند،هاي کبد غلظـتتغییراتدر

تولآنزیمپروتیین مـییدکنندههاي نظـر به محتمل آن رسـد.ي

هورمون افزایش که است شده منجـرمشخص تیروئیدي هاي

رادیکال افزایش ازبه التهـابی فاکتورهاي و اکسیژن آزاد هاي

میvkB-NFجمله کبد مـیدر خـود نوبـه بـه کـه توانـدگردند

جمله از ژن چندین رونویسی سازي فعال به درiNOSمنجر

کبديسلول بافـتدرNOغلظـتافـزایشایـن31گـردد.هاي

توانـدمـیباشـدمـیiNOSفعالیـتافزایشعلتبهکهکبدي

التهـابافزایشمقابلدرکبدازحفاظتبرايدفاعیمکانیسم

منجـرNOغلظتافزایشکهچراباشد،اکسیداتیواسترسو

منفـیفیـدبکطریـقازالتهاببامرتبطهايژنیانبمهاربه

می32گردد.می بیـانبنابراین تغییـر کـه گفـت درNOSتـوان

می تیروئید هورمـونپرکاري مسـتقیم تأثیر بدلیل هـايتواند

فعالیت و بیان بر یNOSتیروئید و خون فشار تغییر تغییـر، ا

برشــی تــنش بســترviدر در خــون فشــار افــزایش از ناشــی

باشد. تیروئید 12پرکاري

- Fernández

-Quesada
- Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

-Shear stress
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مطالعه بـینينتایج کـه داد نشـان کبـديغلظـتحاضـر

NOxآنزیمپروتیینغلظتباeNOSیـمنفـارتبـاطکبددر

مثبـتارتبـاطiNOSآنـزیمتیینپـروغلظـتبـاودارمعنی

تولیدکنندهدارد.وجوددارمعنی ژنِ سه کبددرNOهر بافت

دارند تولید،وجود طریقNOولی از فیزیولوژیک شرایط در

eNOSطریــق از پاتولوژیــک شــرایط در صــورتiNOSو

موردگیردمی در .nNOSمی نظر بررسـیبه بـه نیـاز -رسد

دارد. وجود بیشتري مطالعه11-33،13هاي افزایشدر حاضر ي

افزایشمیNOxکبديغلظت علت به شـدهمشتقNOتواند

کنندهiNOSاز توجیه و دوباشد ایـن بین مثبت همبستگی ي

می نیز کـهباشـد.پارامتر اسـت شـده گـزارش NOهمچنـین

تولیـدمـیiNOSازشـدهمشتق مهـار بـه منجـر NOتوانـد

بـ34گـرددeNOSازشـدهمشتق کننـدهو توجیـه نـوعی يه

منفی آنـزیمپـروتیینغلظتباNOxکبديغلظتبینارتباط

eNOSباشــد.در افــزایشکبــد بــا تیروئیــد نســبتپرکــاري

کبـديeNOSبهiNOSپروتیین عملکـرد اخـتلال بـه منجـر

کهمی چرا طبیعـیeNOSازشدهمشتقNOگردد عملکـرد ،

عـروقتـونوخـونجریانکنترلباعثوکردهحفظراکبد

کـوپفرهـايسـلولالتهـابمهـارطریقازوشودمیکبددر

میتوکنـدريچرباسیدهاياکسیداسیون-βافزایشوکبدي

مـیپاتولوژیـکاثراتمهارباعث کبـد مقابـل،در11شـود.در

NOازشـدهمشتقiNOSتولیـد بـه ازتهـايهگونـمنجـر

ویژهدهندهواکنش توانـدمـیکهگرددمینیتریتپِراکُسیبه

،DNAجملــهازســلولیهــايمولکــولازوســیعیطیــفبــه

دربرساندآسیبهاپروتیینولیپیدها آسـیبباعـثنهایتو

گردد. کبد عملکرد در اختلال ایجاد و 11کبد

محدودیت داراي مطالعه توجـهاین مورد باید که بود هایی

محـدودیت از یکی بگیرد. عـدمقرار مطالعـه ایـن اصـلی هـاي

آنزیماندازه بیمـاريگیري احتمـال بررسـی بـراي کبدي هاي

شـروع بین زمانی فاصله در تیروئید، پرکاري از ناشی کبدي

بـو مطالعـه انتهـاي تا لووتیروکسین داروي شـایدتجویز و د

دادهمــی نتــایج تفســیر در مطالعــهتوانســت از حاصــل هــاي

پرکـاريکمک کـه اسـت ذکـر بـه لازم همچنـین باشـد. کننده

آنزیم بر مستقیم اثر با تولیدکنندهتیروئید سـایرNOهاي در

میسیستم عروقی قلبی سیستم ازجمله بدن منجـرهاي توانـد

آن عملکرد اختلال گـردد.به نیز انقباضـیکـاهش35ها قـدرت

در خـون فشـار افـزایش همچنین و قلب ضربان افزایش قلب،

پرکـاريموش به مبتلا صحرایی شـدههاي گـزارش تیروئیـد

بیمـاري12،17است، دقیق مکانیسم بـهولی عروقـی قلبـی هـاي

پرکــاري آنــزیمعلــت غلظــت بــا آن ارتبــاط و هــايتیروئیــد

بررسیNOتولیدکننده به داردنیاز بیشتري .هاي

گیرينتیجه

آنزیم بیان تغییر سبب تیروئید تولیدکننـدهپرکاري يهاي

با نیتریک نسبتاکسید درeNOSبهiNOSپروتیینافزایش

می ممکـنگردد.کبد نیتریـک اکسـید عملکـرد دراسـتنقص

داشتهتیروئیدپرکاريپاتوفیزیولوژي .باشددخالت

ق:سپاسگزاري و تشکر مراتب مقاله ازنویسندگان را خود دردانی

درون غدد فیزیولوژي تحقیقات مرکز همکاري و ریز،مساعدت

درون غدد علوم پزشکیپژوهشکده علوم دانشگاه متابولیسم، و ریز

می ابراز پژوهش این انجام در بهشتی دارند.شهید

می اعلام هیچنویسندگان که پژوهشدارند در منافعی تضاد گونه

ندارد. وجود حاضر
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Abstract
Introduction: Thyroid hormones play an important role in normal function of liver and

hyperthyroidism can cause liver dysfunction. Thyroid hormones affect nitric oxide (NO)-producing
enzymes in liver. The aim of this study is to investigate effects of hyperthyroidism on protein levels
of three isoforms of NO synthase (NOS) enzymes, including endothelial NOS (eNOS), inducible
NOS (iNOS), and neuronal NOS (nNOS) in the liver of male rats. Materials and Methods: Twelve
male Wistar rats were divided into the hyperthyroid and the control groups. Hyperthyroidism was
induced by administration of 12 mg/L of levothyroxine in the drinking water of rats for a period of
21 days. NO metabolites (i.e. nitrate+nitrite or NOx) concentrations in the serum and liver as well as
iNOS, eNOS, and nNOS protein levels in the liver tissue were measured on day 21. Results: Serum
levels of free thyroxine and total thyroxine were significantly higher, whereas that of the thyroid
stimulating hormone (TSH) was significantly lower in rats with hyperthyroidism. Compared to
controls, NOx levels were significantly higher in the serum (46%) and liver tissue (70%) of rats with
hyperthyroidism. Hyperthyroidism decreased protein levels of eNOS (31%, P=0.006) and increased
protein levels of iNOS (26%, P=0.020) but had no effect on nNOS in the liver. Conclusion:
Hyperthyroidism changed levels of NO-producing enzymes liver, indicating that dysfunction of NO
system may contribute to the pathophysiology of hyperthyroidism.

Keywords: Hyperthyroidism, Liver, Nitric oxide synthase (NOS), Rat
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