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 ديروئيت پويو ه ديروئيپرتيه يهادر بافت قلب رت D نيپوپروتئيآپول انيب شيافزا

 

  )Ph.D(3 ييوفا يعباسعل، )Ph.D(*1و4 پاکدلعباس ، )Ph.D(4 يرضا ثامنديحم، )Ph.D(3پاکدل  هيرق ،)ScM.(1و2 يسلام هيمرض
 دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران ،يدانشکده پزشک ،يميوشيگروه ب -1

 دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم -2

 دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران ،يولوژيزيف قاتيمرکز تحق -3

 هاي بنيادي سيستم عصبي، دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران مرکز تحقيقات سلول -4

 ده يچك
 کي( D)آپو  D نيپوپروتئي. آپولرديگيقرار م ديروئيت يهااختلالات هورمون رياست که تحت تأث ييهاقلب از ارگان هدف:

 يکاراثر کم يمطالعه بررس نيشود. هدف از ايم انيمختلف از جمله بافت قلب ب يهااست که در بافت يعملکردچند نيکوپروتئيگل
 .در بافت قلب بود Dآپو  نيئبر سطح پروت يالقائ ديروئيت يو پرکار

و ( ,ppm 100 PTU) ليواوراسيت ليپروپ ياز دارو بيها به ترتدر رت ديروئيت يکارو پر يکاربه منظور القاء کمها: روشمواد و 
 T3هورمون  يريگهفته استفاده شد. اندازه 6ه مدت ب ،يدنيبه صورت محلول در آب آشام (,ppm 8 L-T4) نيروکسيتلوو يدارو

و بطن و  ديشده و  بافت قلب خارج گرد هوشيها بمدل، رت جاديا دياز تائ پسانجام شد.  زايبا استفاده از روش الا يتام سرم
 يميستوشيمونوهيا کياز تکن Dآپو  انيب سطح يبررس يمورد استفاده قرار گرفت. برا يشناسبافت يبررس يبرا آپکس قلب
 .استفاده شد

( نسبت ≥001/0P) ديروئيپرتيو ه( ≥05/0P) ديروئيتپويه يهادر بافت قلب رت Dآپو  انيها نشان داد که بداده يبررس ها:يافته
 .داشته است شيافزا يداريبه گروه کنترل به طور معن

که  ابدييم شيافزا يديروئيپرتيو ه يديروئيپوتيقلب در هر دو اختلال ه Dآپو  انيدهد که بيها نشان مافتهي گيري:نتيجه
اختلالات  نيو التهاب در ا ويداتياز استرس اکس يمحافظت از قلب در برابر صدمات ناش يبرا يذات ستميس کياز  يممکن است بخش

 .باشد
  

 دييرويت ي، هورمونها، D نيپوپروتئيقلب، آپول د،يروئيت يپرکار د،يروئيت يکارکمهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
است.   ديروئيت يهابافت هدف هورمون نيترقلب، مهم

و  (Thyroxine, T4) نيروکسيشامل ت ديروئيت يهاهورمون
دارند  يعروق يقلب ستميبر س ياثرات مهم (T3) نيرونيتدوييتر
ضربان قلب،  يژن ريو غ يژن يهاسميمکان قي[ که از طر1-3]

 يهاژن انيب T3 .کننديم ميو فشارخون را تنظ يقلب دهبرون
قلب از جمله  يو عملکرد يساختار يهانيکننده پروتئکد

 يشبکه سارکوپلاسم يميآلفا، پمپ کلس نيوزيم نيسنگ رهيزنج
-ميو پمپ سد يقلب I نيتروپون ک،يبتا آدرنرژ يهارندهي[؛ گ4]

 [.5] کنديم ميرا تنظ ميپتاس
 يو پرکار يکارکه هر دو اختلال کم دهندينشان م مطالعات

در  ليدخ يهانيمربوط به پروتئ يهاژن انيب رييبا تغ ديروئيت
 يخارج يو غشا يشبکه سارکوپلاسم ،يانقباض ستميس

-يقلب ستميباعث اختلال در عملکرد قلب و س يقلب يهاسلول

با  ديروئيت يهااز حد هورمون شيب شي. افزاشونديم يعروق
 يو اختلال در عملکرد انقباض يسميمتابول يهانديفرآ رييتغ
بطن  يپرتروفيکه با ه شوديم يوپاتيوميباعث کارد ها،ليبريوفيم

 ونيلاسيبريو ف يکارديچپ، بزرگ شدن محفظه قلب، تاک
 تيو در نها ياستوليفشار د فشار نبض، کاهش شيافزا ،يزيدهل

مختلف در  يهاسميمکان قيهمراه است که از طر يقلب يينارسا
 يوپاتيومي[. کارد1] شوديم يقلب ييمنجر به نارسا تينها

آن  جهينت است که در يوپاتيومياز کارد يگرينوع د ياتساع
 شوديقلب شل م چهيسپس در شوند،يو نازک م دهيعضلات کش
 جهيعارضه در نت نيا شود؛يعارضه قلب بزرگ م نيکه در اثر ا

 يهاسمياز مکان يکي[. 7،6] شوديم جاديا زين ديروئيت يکارکم
استرس  د،يروئيت يکارکم اي يدر پرکار يقلب ييکننده نارساجاديا

 [.8است ] ويداتياکس

 24/8/1399 تاريخ پذيرش: 5/5/1399تاريخ دريافت:        pakdel@semums.ac.ir        33641623-023 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يو پرکار يکاردر هر دو اختلال کم ويداتياکس استرس
با  يديروئيت يهاهورمون شي[. افزا9] ابدييم شيافزا ديروئيت

 ،ييايتوکندريتنفس م شيافزا ه،يپا سميسطح متابول شيافزا
  ديتول شيانتقال الکترون باعث افزا رهيزنج يسنتز اجزا شيافزا

و  (reactive oxygen species, ROS) ژنيفعال اکس يهاگونه
در قلب به  ROS دي[. تول5شود ]يم ويداتياسترس اکس جاديا

که  شوديانجام م زيرشد ن يهاو فاکتور هانيتوکايسا لهيوس
 ديسوپراکس يهاکاليو راد دروژنيه ديپراکس ليتشک ءباعث القا

از  ROS [.8] شوديدر قلب م دازياکس NAD(P)H لهيوسهب
 ياتصال به رسپتورها قيو از طر يومژن ريغ سميمکان قيطر

  MAPK-JNK نگيگناليس يرهايباعث فعال شدن مس ،ييغشا
و آپاپتوز در قلب  يپرتروفيباعث ه تيو در نها NF-KB ريو مس

 ديروئياز اختلالات ت يناش ويداتي[. استرس اکس11،10] شوديم
 شدهدياکس يهاديپيو ل LDL سطح شيباعث افزا نيچنهم

آئورت  چهيدر يو تنگ نييباعث تصلب شرا عوامل نيا شود،يم
مرگ  يو حت وکارديمنجر به انفارکتوس م تيو  در نها شوند؛يم
 [.8] شونديم

 نيکوپروتئيگل کي (D ،APODآپو) D نيپوپروتئيآپول
 يهامولکول به که استهنيپوکالياز خانواده ل يخارج سلول

مختلف از  يهاو در بافت شوديکوچک متصل م کيدروفوبيه
و نقش آن به بافت مربوطه وابسته  شوديم انيجمله بافت قلب ب

در  نيپروتئ نيا زانيکه م دهنديم نشان مطالعات،[. 12] است
 دايپ شيافزا ويداتياکس استرس به پاسخ در و زااسترس طيشرا

نشان دادند  ياو همکاران در مطالعه Bhatia [.15-13] کنديم
 ديفرم پراکس ن،يونيمت شدهمحافظت شهير قياز طر D که آپو

و از ادامه  کنديم ليآن تبد يديدروکسيرا به فرم ه يديپيل
 Wesley [. مطالعه16] کنديم يريجلوگ يکاليراد يهاواکنش

C.Y. Leung و همکاران نشان دادند که آپو Dي، مهاجرت سلول 
فاکتور رشد مشتق شده از  يرا با همکار يعضله صاف عروق

در  ييکند و در غلظت بالايوساطت م (PDGF) هاپلاکت
و  Tsukamoto [.17وجود دارد ] سيآترواسکلوروز يهانمونه

 نيرا به عنوان پروتئ D آپو 2013در سال همکاران 
 نيا شيکردند و نشان دادند که افزا يکننده قلب معرفحفاظت

 [.18] دهديرا کاهش م وکارديسرعت انفارکتوس م نيپروتئ
زنان  تيدرصد از جمع 9-15حدود  يديروئيت اختلالات

در  يقلب يينارسا کهي. در حالدهديقرار م ريبالغ را تحت تأث
 يکي[.  5] دهديرخ م يديروئيپرکار ت مارانيدرصد از ب 15-6

 ويداتياسترس اکس مارانيب نيدر ا يقلب يينارسا ياصل لياز دلا
موقع و کارآمد  بهاست. درمان  ديروئياز اختلالات ت يناش

عوارض  راياست؛ ز يضرور مارانيب نيدر ا يتظاهرات قلب
. شوديمنجر به مرگ م تيدر نها مارانيب نيدر ا يعروق-يقلب

در اختلالات  يو مولکول يسلول يهاسميشناخت مکان نيبنابرا
مطالعه ما اثر هر دو اختلال  نياست؛ در ا يضرور يديروئيت

را به  Dآپو  نيپروتئ انيب زانيبر م را ديروئيت يو پرکار يکارکم
قرار  يو محافظ قلب مورد بررس دانتياکسيعامل آنت کيعنوان 

 .ميداد
 

 هامواد و روش
 ستاريسر رت ماده بالغ با نژاد و 15مطالعه  نيا در. واناتيح

دانشگاه  واناتيگرم، از خانه ح 185-200 يو محدوده وزن
کنترل شده  طيدر شرا واناتي. حديگرد هيسمنان ته يعلوم پزشک

ساعته و  24 يکيتار /ييروشنا دوره ،(22±2) يبا دما يطيمح
 تهيکم رطرح د نيشدند. ا يآزاد به آب و غذا نگهدار يدسترس

سمنان مطرح و با کد اخلاق     ياخلاق دانشگاه علوم پزشک
IR.SEMUMS.REC.1397. 148 گرفت. قرار دييمورد تا 

 ط،يبا مح يهفته سازگار کياز  بعد. شيآزما يطراح
شامل کنترل،  ييتا 5به سه گروه  يبه طور تصادف واناتيح
 يکارگروه کم شدند. ميتقس ديروئيت يو پرکار ديروئيت يکارکم

( Propylthioorcil, PTU) ليواوراسيت ليپروپ ي: داروديروئيت
، ppm100را با دوز  گمايس ييکايشده از شرکت آمر يداريخر

کردند. گروه کنترل:  افتيدر يدنيهفته در آب آشام 6به مدت 
 يکردند. گروه پرکار افتيدر يدنيمدت آب آشام نيدر ا

(، L-T4،Levothyroxine) نيروکسيلووت ي: داروديروئيت
در  ppm8را با دوز  حانيابور يرانيشده از شرکت ا يداريخر

 6 انياکردند. بعد از پ افتيهفته در 6به مدت  ،يدنيآب آشام
ها با اتر قرار گرفتند، از آن قيعم يهوشيب تحت هاهفته، رت

به عمل آمد، بافت قلب با دقت جدا شد، با نرمال  يريخونگ
 يشناسبافت يهايشو داده شد و به منظور بررسوشست نيسال

قرار داده شد، بعد از  ويکساتيدرصد به عنوان ف 10 نيدر فرمال
 ها،شد و از نمونه بافت هبرش داد يشدن به صورت طول کسيف

 يسطح سرم يريگاندازه ي. براديگرد هيته ينيپاراف يهابلوک
T3 با  ط،يمح يدر دما يدارنگه قهيدق 30، نمونه خون بعد از

شد، نمونه سرم  وژيفيسانتر قهيدق 10به مدت  rpm1000دور 
درجه  -70 يدر دما هورمون يريگو تا زمان اندازه ديجدا گرد

 شد. ينگهدار گراديسانت
با روش  T3 يسرم سطح. T3 يسطح سرم يريگاندازه

 ييکايشرکت آمر يتجار تيو با استفاده از ک يرقابت يزايالا
Dia plusشد. يريگ، اندازه 
 يزيآممنظور انجام رنگ به. يميستوشيمونوهيا يزيآمرنگ

 يشده، مقاطع کسيف يهاابتدا از نمونه بافت ،يميستوشيمونوهيا
. ديگرد هيته کروتوميبا استفاده دستگاه م کرومتريم 5به ضخامت 

شارژ مثبت منتقل شد. و به منظور  يهالام يمقاطع به رو نيا
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 ساعت 2 مدت به ابتدا هابافت، لام يسازو شفاف نيحذف پاراف
انکوبه شدند و بعد از سرد  گراديدرجه سانت 55 يفور با دما رد

 به هاقرار گرفتند. نمونه بافت لنيدر زا قهيدق 15شدن به مدت 
 الکل مطلق، قه؛يدق 3 )هر کدام يالکل با غلظت نزول يسر لهيوس
شدند و در بافر  يده( آبدرصد50و  درصد80، درصد90
شو داده شدند. به منظور حذف وشست قهيدق 3به مدت  سيتر

در محلول  قهيدق 15به مدت  دهاياسلا ،يبافت دازيپروکس تيفعال
 يدر بافر نمک )TBS / )2O2H دروژنيه ديدرصد پراکس 3
انکوبه شدند. به منظور  (Tris-buffered saline, TBS) سيتر
 سيدر بافر تر قهيدق 20به مدت  دهاياسلا ،يبافت ژنيآنت يابيباز

 هاديانکوبه شدند. اسلا pH=9 و گراديدرجه سانت 98 يبا دما
 قهيدق 5و هر مرتبه به مدت  TBS-tween-20دو مرتبه با 

 ريغ يهاژنيشو داده شدند. به منظور بلوکه کردن آنتوشست
 Bovine serum) يسرم گاو نيدر آلبوم دهاياسلا ،ياختصاص

albumin)  1  درصد درTBS يدر محفظه مرطوب، در دما 
 يباديبا آنت دهايشدند. سپس اسلا نکوبهساعت ا 2اتاق به مدت 

با غلظت  APOD  (ab187513; Abcam, USA)ضد  هياول
150/1 (1%ab/BSA به مدت )درجه  4 يشب در دما 1
مرتبه و هر مرتبه به مدت  3 هاديانکوبه شدند. اسلا گراديسانت

 هاديشو داده شدند. اسلاوشست TBS-Tween-20در  قهيدق 5
 HRP (Horse radish ميمتصل به آنز هيوثان يباديبا آنت

peroxidase)  (ab7090, Abcam, USA با غلظت )100/1 
(ab/BSA1%در دما ،)ساعت  1به مدت  يکياتاق و در تار ي

-TBSبا  قهيدق 5انکوبه شدند و سه مرتبه و هر مرتبه به مدت 

tween-20 2 شو داده شدند و پس از آن در محولوشست 
 قه،يدق 10به مدت  DAB (ab946665,abcam,USA)درصد 
 قهيدق 5به مدت  دهايانکوبه شدند. اسلا يکياتاق و تار يدر دما

 يزيآمبه منظور رنگشو داده شدند و ودر آب مقطر شست
انکوبه شدند؛  نيليدر رنگ هماتوکس هيثان 40به مدت  ،يانهيزم

 مونته شدند. تيشدند و در نها يسازو شفاف يريگسپس آب
-IBM افزارنرم از هاداده ليو تحل هيتجز يبرا. يآمار زيآنال

SPSS-22 از ها،داده يتينرمال ياستفاده شد. به منظور بررس 
تفاوت  سهيمقا ياستفاده شد. برا رنوفياسم کلموگروف آزمون

 (ANOVAطرفه ) کي انسيوار ليتحل آزمون از ها،گروه نيب
 >05/0P يدارياستفاده شد. سطح معن يتوک يبيو آزمون تعق

نشان داده  Mean±SEM صورت به هادر نظر گرفته شد. داده
  .اندشده

 
 نتايج

نشان  .1 جدول. (T3) نيرونيدوتييتر يغلظت سرم
نسبت به  ديروئيت يکاردر گروه کم T3 يکه سطح سرم دهديم

( >001/0Pاست ) افتهيکاهش  يداريگروه کنترل به طور معن
نسبت به گروه  يداريبه طور معن يديروئيو در گروه پرکار ت

 (.>001/0Pاست ) افتهي شيکنترل افزا
 

و پرکاری تیروئید القائی با  PTU کاری تیروئید با ء کم. اثر  القا1جدول

L-T4   بر سطح سرمی T3 

 T3 (ng/dl) P-value تعداد گروه

 - 04/146 ± 36/6 5 کنترل

  P>001/0 98/87 ± 67/10 5 کاری تیروئیدکم

  P>001/0 34/212 ± 4/7 5 پرکاری تیروئید

بیان شده اند. گروههای کم کاری و پر  Mean ± SEMها به صورت داده

 کاری تیروئید با گروه کنترل مقایسه شده اند. 
 

 APOD+ يهابر تعداد سلول ديروئيت يو پرکار يکاراثر کم
و  يدر مقاطع طول APOD+ يهاسلول تعداد. در بافت  قلب

 ديروئيت يکاربافت قلب، در سه گروه کنترل، کم يمقاطع عرض
مورد  يميستوشيمونوهيا کيتکن لهيبه وس د،يروئيت يو پرکار

و به  وانيح 3مطالعه در هر گروه  نيقرار گرفت. در ا يبررس
شد. به منظور شمارش تعداد  يچهار مقطع بررس وانيهر ح يازا

 Motic image plus افزارنرم از قلب، بافت مقاطع در هاسلول

 هااستفاده شد. سلول کسليپ 1500با رزولوشن  ريو تصاو 2.0
 sq و در سطح مقطع x 40 يينمامقاطع با بزرگ يتمام در

1000 µm نشان داد که  ز،يحاصل از آنال جيشمارش شدند. نتا
 ديروئيت ير( و هم پرکا>05/0P) ديروئيت يکارهم کم

(001/0<Pباعث افزا )يهادار تعداد سلوليمعن شي +APOD 
بافت قلب، نسبت به گروه کنترل شده  يو عرض يدر مقاطع طول

 . (1)شکل  است
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

+  در APOD هایبر تعداد سلول دیروئیت یو پرکار کاریاثر کم . 1شکل 

( در بافت قلب. برآورد تعداد B) ی( و مقاطع طولA) یمقاطع عرض

انجام  motic image plus 2.0+ با استفاده از نرم افزار APOD هایسلول
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, >05/0P*.  شوندیم انیب  Mean ± SEM صورت به هاگرفت. داده

 >P 0/###001و  >05/0P #گروه کنترل. نسبت به  >P 001/0و***

 .دیروئیت ینسبت به گروه کم کار
 

 يهاتعداد سلول شيها نشان داد که افزاداده يبررس
+APOD نسبت به گروه  ديروئيت يدر بافت قلب گروه پرکار

به طور  يو عرض يلدر هر دو مقطع طو د،يروئيت يکارکم
 .(2)شکل  (>001/0Pاست ) ترشيب يداريمعن

های ها. برخی از سلولایمونوهیستوشیمی بافت بطن قلب رت-.2شکل 
APOD+  .با فلش مشخص شده اندA ،بافت قلب رت هیپرتیروئید :B :

: کنترل D: بافت قلب رت کنترل نرمال، Cبافت قلب رت هیپوتیروئید، 
ایمونوهیستوشیمی برای نشان دادن عدم وجود اتصال غیر منفی 

 بافت مغز به عنوان کنترل مثبت ایمونوهیستوشیمی است.  Eو  اختصاصی
 

 گيريبحث و نتيجه
با روش  APOD انيب يمطالعه بررس نيدر ا

ماده با اختلالات  يهادر بافت قلب رت يميستوشيمونوهيا
 ديروئيپرتيه يهاگروه يهاآن در رت انينشان داد که ب د،يروئيت

 شيافزا يدارينسبت به گروه کنترل به طور معن ديروئيپوتيو ه
و  ديروئيپرتيه يهاگروه نيب Dآپو  انيب سهي. مقاابدييم
در  ياآن به طور قابل ملاحظه انينشان داد که ب ديروئيپوتيه

 بود.  ترشيب ديروئيت يگروه پرکار
استرس  شيرا با افزا Dگذشته نقش آپو  يهادهه مطالعات
 يو پرکار يکارکه اثر کم ياما در مطالعه راًياند. اخمرتبط دانسته

در مغز در حال تکامل  D نيپوپروتئيآپول انيرا بر ب ديروئيت
 يو پرکار يکارکه هر دو اختلال کم مينشان داد م،يکرد يبررس

و هم در سطح  نيپروتئ سطحرا هم در  Dآپو  انيب د،يروئيت
mRNA شيافزا ها،مغز در حال تکامل پوپ پوکمپيه هيدر ناح 

و استرس  شيافزا نيب يداريمطالعه ارتباط معن ني. در ادهنديم
 Ricardo[. 19وجود داشت ] ديروئيت يدر پرکار ويداتياکس

Gredilla قيبا تزر ديروئيت يکارنشان داد که القاء کم 
 ديروئيت يپرکار ءهفته و القا 5 ( به مدتppm500)  PTUروزانه
هفته به آب  5به مدت L-T4 (ppm 12 )روزانه  قيبا تزر

به  بيو آس يديپيل ونيداسيپراکس شيباعث افزا ،يدنيآشام
DNA شوديدرمان شده م يهادر بافت قلب رت ييايتوکندريم 

[22 .]Civelek ءو همکارانش نشان دادند که در روند القا 
به  نيروکسيگرم لووتيليم 4/0با اضافه کردن  د،يروئيت يرپرکا

و  يديپيل ونيداسيروز، سطح پراکس 24به مدت  ييغذا رهيج
 شيدر قلب رت افزا يبه صورت معنادار ويداتياسترس اکس

 ينشان دادند که القاء پرکار زيو همکارانش ن Araujo. ابدييم
باعث  هفته 4 تبه مد (ppm12) نيروکسيلووت يبا دارو ديروئيت

 به نسبت هادر قلب رت يديپيل ونيداسيدار پراکسيمعن شيافزا
 [. 23] شوديم کنترل گروه

 يعصب ستميس يهايماريب نهيمطالعات انجام شده در زم در
 ريو سا يريپ س،ياسکلروز ليپيمولت نسون،يپارک مر،يمثل آلزا

 جادينقش بالقوه را در ا ويداتيکه استرس اکس ييهايماريب
 نيدر سطح پروتئ Dآپو  انيب کند،يم فايا يماريب يپاتولوژ

مطالعات نشان  نيادست آمده از ه. شواهد بکنديم دايپ شيافزا
در  هاسميارگان يعياز دفاع طب يبه عنوان بخش Dدادند که آپو 

و التهاب است که در  ونيداسياز اکس يبرابر استرس ناش
 يريپ نديو در فرآ يعصب ستميکننده سبيتخر يهايماريب

و  Bhatiaدر سلامت مغز دارد.  يمهم ريو تأث ابدييم شيافزا
منتشر کردند، نشان دادند  2012که در سال  يجيهمکاران با نتا

را به فرم  هاديکوزانوئيا يهاديدروپروکسي، مشتقات هDکه آپو 
 نيدر ا کند؛يم ليآن تبد يديدروکسيفرم ه يعنيآن  افتهيکاهش

 لي( تبدديدروکسيفعال )فرم ه ريحالت فرم فعال به فرم غ
 شوديم يريجلوگ يکاليراد يارهيو از ادامه واکنش زنج شوديم
و همکاران نشان داد که  Eva Mart´ınez يتنبرون مطالعه[. 16]

و به  يديپيل ونيداسيپراکس شي، باعث افزا2O2Hغلظت  شيافزا
-Raquel Pascua[. 20] شوديم Dسطح آپو  شيدنبال آن افزا

Maestro  يکردند که در ط دييتأ 2018و همکاران در سال 
ترشح شده  Dآپو  ،يصبع ستميدر س ويداتياسترس اکس جاديا

به  ييهاکوليبه صورت وز ا،يآستروگل يهاتوسط سلول
 تحت هانورون نيبقاء ا شيافزا باعث و شده منتقل هانورون

 نيتمام ا ني[؛ بنابرا21] شوديم ويداتياسترس اکس طيشرا
 طيرا در شرا Dآپو  يدانياکسيمطالعات، عملکرد آنت

ما نشان  زيمطالعه ن ني. در اکننديم دييتأ يديپيل ونيداسيپراکس
 يکاردر هر دو اختلال کم نيدر سطح پروتئ Dآپو  انيکه ب ميداد

 جي(. با توجه به نتا1شکل) ابدييم شيافزا ديروئيت يو پرکار
 يکي گفت که احتمالاً توانيمطالعه م نيمطالعات ذکر شده و ا

در بافت  Dآپو  نيسطح پروتئ شيدر افزا ليدخ يهاسمياز مکان
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مطالعات  است. ويداتيمورد مطالعه، استرس اکس يهاقلب رت
و  يکاردر هر دو اختلال کم ويداتياسترس اکس  شيافزا يقبل

اند. در مطالعه کرده دييدر قلب را تأ ديروئيت يپرکار
و همکارانش نشان دادند که  Mahfoud Messarahيگريد

دار سطح يمعن شيباعث افزا ديروئيت ياختلال پرکار
 ديکاتالاز، سوپراکس يهاميو آنز يديپيل ونيداسيپراکس

در بافت قلب نسبت به گروه  دازيپروکس ونيو گلوتات موتازسيد
در گروه  شيافزا نيشده است؛ ا ديروئيت يکارکنترل و گروه کم

دار يمعن شيافزا نيوجود داشته است؛ اما ا زين ديروئيت يکارکم
 ppm 8با دوز  L-T4 ياز دارو زين امطالعه م ني[. در ا22نبود ]

 6به مدت  يدنيدر آب آشام ppm 100با دوز  PTU يو دارو
استفاده  ديروئيت يکارو کم يالقاء پرکار يبرا بيهفته، به ترت

 بيبه ترت L-T4و  PTU يما نشان داد که دارو جينتا م؛يکرد
را  1شده است )جدول  ديروئيت يو پرکار يکارباعث القاء کم

 يهاکرد که در مدل دييتأ توانياساس مطالعات بالا م (. بردينيبب
از  يکي يديپيل ونيداسيسطح پراکس شيافزا زيما ن يالقائ
را  Dآپو  نيسطح پروتئ شياست که افزا ياحتمال يهاسميمکان

قرار  ريتحت تأث يو محافط قلب دانتياکسيآنت کيبه عنوان 
 .دهديم

 نهيآم دياس شهيبه خاطر وجود ر Dآپو  يدانياکسيآنت عمل
 تيموقع در نيونيمت SHگروه  قياز طر Dآن است. آپو  نيونيمت

 يهاديدروپروکسيباعث کاهش ه ،يو به صورت انتخاب 93
 يکه در ط شوديم يديدروکسيفرم ه يعني اء،يبه فرم اح يديپيل
 شود؛يم ليدتب ديسولفوکس نيونيبه مت نيونيمت نديفرآ نيا

 ديآيبه عمل م يريجلوگ يکالياز ادامه واکنش راد نيبنابرا
[23.] 

و  يکارنشان داد که در هر دو اختلال کم يگريد مطالعات
از غشاء  کيدونيآراش ديآزاد شدن اس زانيم د،يروئيت يپرکار
آن سطح  جهيکه در نت ابدييم شيخون افزا انيجر به هاسلول
و  هانيلکوتر ها،نياز آن مثل پروستاگلاند يناش يهاتيمتابول

 شيدو اختلال افزا نيا رد يمتفاوت يهاسميبا مکان هانيپوکسيل
که  PGI2سطح  د،يروئيت يکاراختلال کم ي. در طابندييم

 ني. اابدييم شياست، افزا COX-2 ميمحصول عملکرد آنز
 زياختلال ن نيدر ا سيآترواسکلوروز شرفتيباعث پ تيمتابول

 زانيم ديروئيت يدر اختلال پرکار گري. از طرف دشوديم
و  HETE-20 ، از جملهP450 رياز مس يناش يهاتيمتابول

12-HETE يکي تيدو متابول نيا شيکه افزا ابدييم شيافزا 
[. با توجه 24اختلال است ] نيفشارخون در ا شيافزا لياز دلا

آپو  تيو اهم يديروئيبا اختلالات ت يالتهاب يبه ارتباط روندها
D و هاسلول يدر غشا کيدونيآراش ديکردن اس داريدر پا 

 شيگفت که افزا توانيشدن آن از غشاء سلول م آزاد از ممانعت

نقش ضد  يديروئيبا اختلالات ت يهادر قلب موش Dآپو 
 [.16دارد ] زين يالتهاب

 زانيم ديروئيت يو پرکار يکارهر دو اختلال کم در
 ابدييم شيدر بافت قلب افزا IL-1از جمله  يالتهاب يهافاکتور

 ي[. از سو25] شوديم Dآپو  انيب شي[ که خود باعث افزا4]
عنصر پاسخ  ياتصال برا گاهيجا Dدر پروموتور ژن آپو  گريد

 ,Thyroid  Response Element) ديروئيت يهابه هورمون

TRE) نيا انيب تواننديم هاهورمون نيا نيوجود دارد؛ بنابرا 
[؛ 26قرار دهند ] ريتحت تأث زين mRNAرا در سطح  نيپروتئ
 Dآپو  نيسطح پروتئ شيکه افزا ميمطالعه ما نشان داد نيدر ا

 نينسبت به ا ديروئيت يبا اختلال پرکار يهادر بافت قلب موش
 د،يروئيت يکاربا اختلال کم يهاهدر بافت قلب نمون شيافزا

 يهاگفت هورمون توانيم نيدار است؛ بنابرايو معن ترشيب
اثر در  نيمثبت دارد که ا يمياثر تنظ Dآپو  انيدر ب يديروئيت

 زيکه بافت مورد مطالعه، مغز در حال تکامل بود ن يمطالعه قبل
 [.19مشاهده شد ]

در قلب در هر دو  Dآپو  انيدهد که بيها نشان مافتهي
 ني. اابدييم شيافزا يديروئيپرتيو ه يديروئيپوتياختلال ه

محافظت  يبرا يذات ستميس کياز  يممکن است بخش شيافزا
و التهاب در  ويداتياز استرس اکس ياز قلب در برابر صدمات ناش

چند  نيپروتئ کي Dآپو  کهنياختلالات باشد. با توجه به ا نيا
 ينيو بال يگردد  مطالعات مولکوليم شنهادياست؛ پ يعملکرد

 يدر مشکلات قلب آن يشناخت عملکرد محافظت يبرا يترشيب
 .انجام گردد ندهيدر آ

 
 تشكر و قدردانی

به شماره   يقاتيطرح مصوب تحق جياز نتا يمقاله قسمت نيا
دانشگاه علوم  ييدانشجو قاتيتحق تهيارائه شده به کم 1465
 قاتيتحق تهياز زحمات کم لهيوسنيسمنان است. بد يپزشک

از  نيچن. همميينمايم يقدردان يدانشگاه علوم پزشک ييدانشجو
سمنان  يدانشگاه علوم پزشک يو فناور قاتيمعاونت محترم تحق

 .ميگزارطرح سپاس نيبودجه ا نيبابت تام
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Introduction: Cardiac tissue is one of the organs affected by thyroid hormones imbalances. Apolipoprotein D is a 

multifunctional glycoprotein that is expressed in various tissues including heart tissue. The aim of this study was to 

evaluate the effect of both hypothyroidism and hyperthyroidism on the level of apolipoprotein D protein in the heart 

tissue. 

Materials and Methods: In order to induce hypothyroidism and hyperthyroidism in white mice, propylthiouracil 

(PTU, 100 ppm) and levothyroxine (L-T4, 8 ppm) dissolved in water  and were used for 6 weeks, respectively. ELISA 

method was used to measure the total T3 hormone in rat serum. After confirming the model, the mice were 

anesthetized and the heart tissue was removed and the ventricle and apex of the heart were used for histological 

examination. Immunohistochemistry was used to evaluate the expression level of apolipoprotein D.  

Results: We showed for the first time that the expression of apolipoprotein D in the hearts of hypothyroid (P<0.05) 

and hyperthyroid (P<0.001) rats increased significantly compared to the control group. 

Conclusion: It is suggested that the increase in cardiac apolipoprotein D levels due to thyroid disorders may be 

part of an inherent system to protect the heart against damage caused by oxidative stress and inflammation in these 

disorders. 
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