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 چکيده

بیماری شایع میکم )هیپوتیروئیدیسم( یک  تیروئید  کافی  کاری  اندازه  به  تیروئید  غده  آن  در  که  باشد 

بیماری با علائمی مانند خستگی و افزایش وزن همراه است. لووتیروکسین  هورمون تولید نمی کند. این 

کم درمان  تولید  برای  تیروئید  هورمون  کافی  اندازه  به  تیروئید  غده  آن  در  که  وضعیتی  تیروئید،  کاری 

به کاهش اندازه غدد تیروئید بزرگ شده )که  کند، استفاده مینمی شود. این دارو همچنین برای کمک 

به دلیل کمبود ید در برخی مناطق، بیماریشود( استفاده میگواتر نیز نامیده می های    شود. در ایران، 

رند. اگرچه افزودن ید به نمک خوراکی کمک  کاری تیروئید شیوع بیشتری دا  تیروئید مثل گواتر یا کم

زیادی به کاهش این مشکل کرده اما هنوز عواملی اعم از استرس، رژیم غذایی نامناسب و سابقه خانوادگی  

آمارهای موجود، حدود   بر اساس  ابتلا را افزایش می دهند.  به    15تا    10خطر  ایران  درصد از جمعیت 

تیروئیدی مبتلا هستند. این  به منطقه جغرافیایی و میزان مصرف ید    اختلالات  رقم ممکن است بسته 

 متفاوت باشد.  
باشد که در سراسر بدن در بافت های مختلف یافت می شود. این آنزیم  آلکالین فسفاتاز نوعی آنزیم می

نوعی پروتئین سلولی است که به عنوان یک کاتالیزور عمل می کند و در فرآیندهایی مانند تراکم استخوان  

در خون را اندازه گیری می کند و سلامت    ALPو عملکرد کبد نقش دارد. آزمایش آلکالین فسفاتاز سطح  

کبد و استخوان را ارزیابی می کند.در این پژوهش سعی داریم ارتباط بین مصرف داروی لووتیروکسین و  

  سطح آنزیم آلکالین فسفاتاز کبدی را بررسی نماییم.

 .فسفاتاز، گواتر، عملکرد کبد کاری تیروئید، لووتیروکسین، آلکالین کم :يد يکل  واژگان
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 کبدي  1بررسی ارتباط بين مصرف داروي لووکسين و سطح آنزیم آلکالين فسفاتاز
بهینه   pHکه استرهای مونوفسفات آلی را در محیط قلیایی )  باشد های هیدرولازی می آلکالین فسفاتاز یک گروه از ایزوآنزیم

نماید. این آنزیم در لایه خارجی غشای سلولی  ( و الکل مربوطه را آزاد میPiکند و فسفات معدنی )( هیدرولیز می10-۹حدود  

از بافت انتقال سیگنال سلولی و فرآیندهای استخوانی و کبدی برجسته بسیاری  ها قرار دارد و نقش آن در متابولیسم فسفات، 

  ALPیابند. دو منبع اصلی  های متفاوت یا پس از ترجمه تغییر میدارای چندین ایزوآنزیم است که از ژن  ALPباشد. در انسان،  می

 .  [1]دهنده کلستاز یا آسیب مجاری صفراوی است کبدی اغلب نشان ALPسرمی، کبد و استخوان هستند. افزایش 

 

 ساختار مولکولی آلکالين فسفاتاز

اسید    5۳5-۴2۹که هر زیرواحد حدود    باشدکیلودالتون می  ۸۶با وزن مولکولی تقریبی   2آلکالین فسفاتاز یک آنزیم هومودیمری 

بعدی آن  شوند. ساختار سهسولفیدی یا تعاملات غیرکووالانسی به هم متصل می. دو زیرواحد از طریق پیوندهای دیآمینه دارد

 . [2]است  ۴های آلفاشده توسط هلیسرشته، احاطه  10مرکزی با  ۳شامل یک صفحه بتا 

 

 ساختار مولکولی آلکالين فسفاتاز  -1شکل

سازی  )مسئول فعال  Bو    A  هایسایت   در(  ⁺Zn²باشد که دو یون روی )جایگاه فعال هر زیرواحد حاوی سه یون فلزی کلیدی می

فرم    تثبیت ساختار و کمک به کاتالیز را دارد.وظیفه    C  سایت  در(  ⁺Mg²کننده( و یک یون منیزیم )نوکلئوفیل و ترک گروه ترک

 .  [۳]شود توصیف می ₂(Zn_A Zn_B Mg_C)کامل فعال به صورت 

گذارد.  باشد، که بر خواص الکتروفورتیک و حرارتی تأثیر میدر ایزوآنزیم ها عمدتاً در گلیکوزیلاسیون پس از ترجمه می تفاوت

  های اصلی انسانی عبارتند از کبدی/ نزیمواقع شده است. ایزوآ  1شود که در کروموزوم  مشتق می  ALPLایزوآنزیم کبدی از ژن  

،  placental(، ایزوآنزیم جفتی )ALPI، از ژن  intestinalای )(، ایزوآنزیم رودهALPL، از ژن  tissue-nonspecificکلیوی )  استخوانی/

ژن   ژرمینالALPPاز  ایزوآنزیم  و  می  5(  ژن  یک  از  استخوانی  و  کبدی  های  ایزوآنزیم  کههستند.  در    باشند  تفاوت  دلیل  به 

 . [ ۶-۴]شوند هایی مانند الکتروفورز یا مهار حرارتی متمایز میگلیکوزیلاسیون، با روش

 

 

 

 
1 Alkaline phosphatase (ALP) 
2 Homodimeric 
3 β-sheet 
4 α-helix 
5 germ cell 
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   6ساختار مولکولی لووکسين
تجاری   )نام  آنتیLevaquinلووکسین  فرمول شیمیایی  ( یک  با  دارای ساختار می  C₁₈H₂₀FN₃O₄بیوتیک  مولکول  این  باشد. 

فلوئورو( که باعث افزایش نفوذ به دیواره باکتری و فعالیت  -۶)  ۶و اتم فلور در موقعیت   7اکسوکینولین -۴کینولونی شامل هسته  

بخشد، گروه  یل( که خواص فارماکوکینتیک را بهبود می-1-پیپرازینمتیل- ۴) 7شود، گروه پیپرازین در موقعیت ضدباکتریایی می

ساختار   کند.تر میفعال  Rلووو( که آن را از ایزومر    - S)به دلیل ایزومر    fused، حلقه اکسازین    ۳کربوکسیلیک اسید در موقعیت  

 . [ ۹-7]ها متصل شود لووکسین به راحتی از غشای باکتری عبور کند و به سایت فعال آنزیم دهد کهبه خصوص این اجازه را می

 

 ساختار مولکولی لووکسين -2شکل

 لووکسين و تاثير بر مسير سيگنالينگ 
لووکسین به طور مستقیم بر هیچ مسیر سیگنالینگ انسانی )مانند مسیر تولید آلکالین فسفاتاز( تأثیر هدفمند ندارد. اما در  

های احتمالی این عارضه  بخشی از آن باشد. مکانیسمتواند  می  ALPشود که افزایش  موارد نادر باعث هپاتوتوکسیسیته دارویی می

سازی مسیرهای  و فعال  ATPها، کاهش  های اکسیژن فعال(، آسیب به میتوکندری هپاتوسیت )گونه   ROSاسترس اکسیداتیو و تولید  

میتوکندریایی انسانی    DNAشود و تأثیر بر  که منجر به التهاب می  ER stressباشد. اثراتی مانند آسیب میتوکندریایی و  آپوپتوز می

  در این موارد معمولاً نشانگر آسیب   ALPباشند. افزایش  اند میجزء اثرات ثانویه هستند و مستقیماً با ساختار فلوروکینولونی مرتبط

 . [11, 10]کلستاتیک یا مختلط کبدی است  

 

 مکانيسم توليد و ترشح آلکالين فسفاتاز در کبد 
ها وجود دارد. این آنزیم از هپاتوسیت ۸ها و به صورت متصل به غشای کانالیکولارعمدتاً در سیتوزول هپاتوسیت ALPدر کبد،  

 شود.به غشا متصل است و با کمک فسفولیپازها آزاد می glycosylphosphatidylinositol (GPI)طریق 
 

 فرآیند سنتز: 

ساز در شبکه  شود. ترجمه و پردازش پس از ترجمه: پروتئین پیشها رونویسی میدر هپاتوسیت  ALPLبیان ژنی: ژن   •

 گردد. شود و به غشای کانالیکولار منتقل میآندوپلاسمیک سنتز شده، گلیکوزیلاسیون می

 
6 Levofloxacin 
7 4-oxoquinoline 
8 Canalicular Membrane 
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کبدی کم است، اما در کلستاز یا انسداد صفراوی، غلظت اسیدهای صفراوی  ALPتنظیم: در شرایط فیزیولوژیک، مقدار  •

 دهند.را تحریک کرده و سنتز آنزیم جدید را افزایش می  mRNA ALPیابد. این اسیدها ترجمه  داخل سلولی افزایش می
 

 تأثير لووکسين بر سطح آلکالين فسفاتاز 

کند. در مقابل، مصرف  لووکسین به طور مستقیم تولید یا مسیر سیگنالینگ ژن آلکالین فسفاتاز را در کبد تحریک یا القا نمی

همراه    ALPتواند با افزایش سطح سرمی  شود که میاین دارو در برخی افراد )به ویژه موارد نادر( باعث آسیب کبدی دارویی می

 .  [12]باشد. این افزایش معمولاً بخشی از الگوی آسیب کبدی است 

برابر حد   10)گاهی بیش از    ASTو    ALTالگوهای آسیب کبدی مرتبط با لووکسین شامل الگوی هپاتوسلولار افزایش شدید  

روبین  برابر( همراه با بیلی  5تا    2)معمولاً    ALPو الگوی کلستاتیک شامل افزایش    یافتهطبیعی یا کمی افزایش  ALPنرمال( با  

 . [ 1۳]باشد کونژوگه و گاهی درد شکمی و زردی می

در این موارد اغلب ثانویه به آسیب سلولی کبدی است و نه ناشی از تحریک مستقیم سنتز آنزیم )مانند آنچه در   ALPافزایش 

تواند  دهد که دوزهای مختلف لووکسین میهای بالینی نشان میشود(. مطالعات حیوانی و گزارشانسداد صفراوی یا کلستاز دیده می

پلاسمایی   آنزیم  ASTو    ALP  ،ALTفعالیت  کاهش  و  اکسیداتیو  استرس  با  همراه  که  دهد  افزایش  معنادار  طور  به  های  را 

 . [1۴]اکسیدان در کبد همراه است  آنتی

 پذیر است. شود و با قطع دارو اغلب برگشتهای اول درمان ظاهر میپس از مصرف لووکسین معمولاً در هفته  ALPافزایش 

 باشد. در بیماران با سابقه بیماری کبدی، مصرف الکل یا مصرف همزمان داروهای دیگر، خطر هپاتوتوکسیسیته بالاتر می 

  ALP  ،ALT  ،AST( شامل  LFTمدت یا علائم )زردی، درد شکم، خستگی(، آزمایش عملکرد کبد )در صورت مصرف طولانی 

 شود. روبین توصیه میو بیلی

از مصرف  ALPافزایش    افزایش    ناشی  از  افزایش    صفراوی  کبدی به دلیل انسداد  ALPلووکسین باید  استخوانی با    ALPیا 

 .[15] افتراق داده شود   GGTهای دیگر مانند تست ها یا تستایزوآنزیم

 

 گيري نتيجه 
با تمرکز بر ارتباط میان مصرف داروی لووکسین و تغییرات سطح آنزیم آلکالین فسفاتاز کبدی نشان داده شد که مطالعه حاضر  

یک آنزیم کلیدی در عملکرد کبد و استخوان است و افزایش آن معمولاً نشانه اختلالات صفراوی یا آسیب کبدی    ALPاگرچه

گردد. بررسی  طور مستقیم موجب تحریک سنتز یا افزایش فیزیولوژیک این آنزیم نمیشود، اما مصرف لووکسین بهمحسوب می

کننده این دارو عمدتاً ناشی از  در برخی بیماران مصرف ALP های مولکولی و شواهد بالینی نشان داد که افزایش سطحمکانیسم

متابولیسم   در  اختلال  و  سلولی  التهابات  میتوکندری،  آسیب  اکسیداتیو،  استرس  مانند  ثانویه  اثرات  و  دارویی  هپاتوتوکسیسیته 

الگوی آسیب کلستاتیک یا مختلط منجر شود. یافتهها و اسیدهای صفراوی است که میچربی به  پژوهش تأکید  تواند  های این 

ای بیمار مانند سابقه بیماری کبدی،  کنندگان لووکسین معمولاً گذرا و وابسته به شرایط زمینه در مصرف ALP کند که افزایشمی

گردد. بنابراین، ارزیابی عملکرد  مصرف الکل یا مصرف همزمان داروهای دیگر است و غالباً پس از قطع دارو به حالت طبیعی بازمی

افراد پرخطر ضروری بوده و تشخیص صحیح منبع های کبدی در طول درمان با لووکسین بهکبد و پایش منظم آنزیم ویژه در 

 . های مکمل از اهمیت بالایی برخوردار است)کبدی یا استخوانی( با استفاده از تست ALP افزایش
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