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  چكيده
 ها استفاده نمايند، زيرا اين امربراي بررسي بيماري توانند از انسان به عنوان مدلگران به طور كلي نمي پژوهش: مقدمه

حيوانات  .در مطالعات انساني غير ممکن است بررسيشود و نيز کنترل شرايط موجب به خطر انداختن سلامت انسان مي
که  اين با توجه به. دو ژنتيک بسيار شبيه به انسان هستن ، بيوشيمي، فارماکولوژياز نظر بيولوژي، فيزيولوژي، آناتومي

هاي مناسبي براي انجام هاي عملکردي بعضي از حيوانات شبيه انسان و نيز قابل دستکاري هستند، بنابراين مدلسيستم
هاي اوليه روي مدل هاي پژوهشدر مورد علوم پزشکي از  حاضرهاي کنوني باشند و بسياري از دانستهمي ها پژوهش

- هاي مختلف ميها براي ايجاد مدل موش صحرايي جز پرکاربردترين آندر ميان حيوانات  .حيواني به دست آمده است

کوتاه و مطالعه روي تمام مراحل زندگي آن  ي هاي زياد از آن در دورهباشند که داري عمر کوتاه بوده و توليد نسل
و براي نسان بوده در تکامل اتيروئيد داراي نقش مرکزي  ي غده ،هاي فيزيولوژيک بدندر ميان سيستم. امکان پذير است

موش صحرايي به علت شيوع  کاري تيروئيدي هاي کممدل. استمورد نياز ا در تمام عمر هعملکرد طبيعي تمام بافت
هاي مختلف شامل برداشت تيروئيد، استفاده از داروهاي توسط روش وبوده بالاي اين بيماري در انسان بسيار مهم 
صحرايي  موش تيروئيد ي هاي غدهبررسي ويژگي پژوهش حاضرهدف  .آيندميضدتيروئيدي و تغييرات ژنتيکي به وجود 

 يها روش: گيري نتيجه. دنروکاري تيروئيد به کار مي که براي ايجاد کم بودهايي ي آن با انسان و مرور انواع مدلو مقايسه
 يول ،باشد يقابل استفاده م يادگدسترس بوده و به سدر ارزان و  ييدر موش صحرا ديروئيت يکار کم جاديا يبرا ييدارو

 .قرار دهد ريثاتحت ت زيبدن را ن گريد يها ممکن است عملکرد قسمت
  

  کاري تيروئيدي، موش صحرايي، پروپيل تيوراسيل  مدل حيواني، کم :واژگان كليدي

  ۲۱/۱۰/۹۲: ـ پذيرش مقاله۱۴/۱۰/۹۲: ـ دريافت اصلاحيه۱/۷/۹۲: دريافت مقاله
  

  مقدمه

 ي گوناگوني مانند تهيه هاي هدفوانات براي از حي انسان

يكي  ۱.دماينغذا، نقل و انتقال، ورزش و سرگرمي استفاده مي

به طوري كه ، است ها پژوهشاز كاربردهاي مهم حيوانات در 

ميليون حيوان در سال براي  ۲۲شود حدود تخمين زده مي

 %۱رود كه تنها حدود تحقيقاتي به كار مي هاي بررسي

استفاده  ۲.شوندغذا استفاده مي ي حيواناتي است كه براي تهيه

شته به ي در طب قدمت طولاني دايبراي کسب داناحيوانات از 

با  ۳.گرددبرمي) سال قبل از ميلاد مسيح ۳۰۰(زمان ارسطو 

تشخيص و  به منظورهاي حيواني استفاده از مدل اين حال،

داراي  باشد، ميامري ضروري يك که ها درمان بيماري

هاي بسياري از دانسته ۴.استبيش از صد سال  اي سابقه

در مورد داروها، فيزيولوژي، بيوشيمي،  گران پژوهشکنوني 
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 ۴۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳ارديبهشت ، ۱ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

- اوليه روي مدل هاي بررسيژنتيک و ساير علوم پزشکي از 

   ۴،۵ .دست آمده استه هاي حيواني ب

حيوانات از نظر بيولوژي، فيزيولوژي، آناتومي و ژنتيک 

وتاهي زندگي ک ي دورهو  ۶،۷،بسيار شبيه به انسان هستند

هاي روي تمام دوره پژوهش ، بنابرايننسبت به انسان دارند

هاي بعدي از ها امکان پذير بوده و نيز توليد نسلزندگي آن

حيواني در مقايسه با  هاي پژوهش .تر و بيشتر استآن سريع

به  ).۱جدول (باشد ميهايي انساني داراي مزيت هاي بررسي

گران  پژوهشانسان،  روي هبسيار کنترل شد هاي بررسيجز 

سي رتوانند از انسان به عنوان مدل براي برنميبه طور كلي 

موجب به خطر انداختن  زيرا نمايند،ها استفاده بيماري

 پژوهشچنين کنترل شرايط  هم ؛گردد ميسلامت انسان 

به انساني  هاي بررسيدر  )حذف فاکتورهاي تداخلي مانند(

  ۶،۷ .غير ممکن است طور عمده

حيـواني و   هـاي  پـژوهش  هـاي  ي ويژگـي  مقايسه -۱جدول
  انساني

  انساني هاي پژوهش  حيواني هاي پژوهش  

  متنوع  يکسان و مشابه   ها نمونه

  طولاني  کوتاه   ي زندگي دوره

  طولاني و کم  سريع و زياد  توليد نسل 

  به طور کامل  کنترل عوامل تداخلي

  پذير استامکان 

  غير ممکن

  است 

مان به قابليت تکرار در

  طور دقيق در هر زمان

  وجود ندارد  وجود دارد

ها کنترل کامل نمونه

  گران پژوهشتوسط 

  وجود ندارد   وجود دارد  

ممکن است در   پژوهشدر   اشتباه

  گيري  اندازه

  رخ دهد

منبع تغييرات بسيار 

متنوع و گاه 

  اندناشناخته

  

 ،)رت( موش صحراييانواع مختلفي از حيوانات نظير 

- بيماري ي ، پرنده و ماهي براي مطالعه)موش سوري( موش

روي  ها پژوهشاز  %۹۰و حدود  باشند ميهاي انساني مفيد 

هاي مختلف مدل ۸.گردد انجام ميو موش  موش صحرايي

بيماري توسط تغييرات فيزيکي، شيميايي و بيولوژي ايجاد 

وسيله ه شوند كه از جمله مي توان به ايجاد مدل صرع بمي

 ۱۰،عروقي ـهاي قلبي مدل ايسکمي براي بيماري ۹،تترازول

مدل ديابتي براي  و ۱۱هاي مغزيمدل آلزايمر براي بيماري

  . نموداشاره  ۱۲ريز هاي غدد درونبيماري

ابزار  موش صحراييکاري تيروئيدي  هاي کممدل

کاري تيروئيدي بوده  ارزشمندي در توضيح مسير بيماري کم

اي و در شناسايي اثر مخرب اين بيماري در بدن نقش عمده

هاي کم کاري تيروئيدي يکي از متداول ترين بيماري. دارند

در جهان است که شيوع آن  %۷-۱۹تيروئيد با شيوع  ي هغد

هاي فيزيولوژي در ميان سيستم ۱۳.باشددر حال افزايش مي

داراي نقش مرکزي در انسان تيروئيد  ي غده ،مختلف در بدن

 ،يــجنين ي ها در دورهز سلولــدر رشد و نمو و تماي

براي عملکرد بنابراين  ۱۷،۱۸،باشدميزرگسالي و ب ۱۴- ۱۶وزاديـن

، عضلات، قلب ۱۹ها شامل استخوان، عروق،طبيعي تمام بافت

 ۲۳و توليد مثلي ۲۱،۲۲اندوکرين، سيستم عصبي سيستم ۲۰،هري

 سوخت و سازبه علت اثر عمده بر مصرف اکسيژن و ميزان 

هاي تيروئيدي  هورمون اينكه وجودبا  ۱۷.استمورد نياز 

ها منجر  ولي کاهش آن ،زندگي ضروري نيستند ي براي ادامه

حالي، به بروز علايمي نظير خستگي زودرس، ضعف، بي

ريزش مو، يبوست، خشکي پوست، احساس سرما، اختلالات 

 ي ماندگي رشد مغزي و جسمي در دوره قاعدگي و عقب

- بررسي ويژگي ش حاضر،پژوههدف  ۱۸،۲۰.گردد ميکودکي 

ي آن با انسان و مقايسه موش صحراييتيروئيد  ي هاي غده

کاري تيروئيد  که براي ايجاد کم بودهايي و مرور انواع مدل

  .رودبه کار مي

  ي شناخت تيروئيدتاريخچه

هاي  با توجه به اين که ارتباط بيماري گواتر و بيماري

شناخت  توان سينا شناخته شده، مي توسط ابن چشمي

هاي   تيروئيد را به ابن سينا نسبت داد که مربوط به اوايل سال

تصور  ۱۸۰۰و  ۱۶۵۶ هايبين سال ۲۴.باشد ميلادي مي ۱۰۰۰

 سازي ناي و تيروئيد لغزنده ي بر اين بود که عملکرد غده

، ۱۸۹۵در سال  ۲۵.باشدمنحرف کردن جريان خون از مغز مي

و تيروکسين براي  شناخته شد سوخت و سازاثر تيروئيد در 

 ي غده ي از عصاره ۱۹۱۴شکل خالص در سال  بهاولين بار 

، ۱۹۲۶بعد، در سال  ي يک دهه ۱۸،۲۵.تيروئيد خوک جدا شد

سنتز  ۱۹۲۷فرمول شيميايي تيروکسين مشخص و در سال 

 سازي كالريتر نشان داد اثر دقيق هاي پژوهش ۲۵.شد

معما حل  اما اين ،تيروئيد است ي تيروکسين کمتر از عصاره

T3سال بعد، هنگامي که  ۲۵نشده بود تا 
i ي در اوايل دهه 

براي اولين بار پيشنهاد  ۱۹۶۰در  ۲۵.جدا و سنتز شد ۱۹۵۰

به اتصال  راههاي تيروئيدي در سطح ژني و از هورمون شد

                                                           
i -Triiodothyronine 
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 سجاد جدي و همكاران كاري تيروئيدي در موش صحرايي هاي كم مدل ۴۹

 

  ۲۶.نمايند ميهاي هدف عمل هاي داخل سلولي در سلولگيرنده

در گردش تا حد زيادي از  T3مشخص شد  ۱۹۷۰در سال 

 ۲۵.شود ن مشتق ميـــون محيطي تيروکسيـــمونوديديناسي

به ترتيب در  TSH ي گيرندهو  TSH i، ژن  T3هايگيرنده

    ۲۵.شناخته شدند ۱۹۸۹و در ۱۹۸۸ ،۱۹۷۲هاي سال

 و انسان موش صحراييتکامل تيروئيد در  ي مقايسه

تيروئيد در انسان و جوندگان مشابه  ي الگوي تکامل غده

۲۷.است
انسان و  که دراست ريزي  درون ي تيروئيد اولين غده 

 ۲۸.باشدموش صحرايي در دوران جنيني قابل تشخيص مي

روز ( موش صحراييدر حدود روز هشتم جنيني در تيروئيد 

به شکل يک برآمدگي در انتهاي ) زندگي جنيني در انسان ۱۷

حلقي زباني ظاهر، و در اثر تکثير سلولي ضخامت آن به 

صورت جانبي شروع به ه سرعت افزايش يافته و سپس ب

تيروئيد  ي هرشد کرده و منجر به  ايجاد دو لوب طرفي غد

۲۸.يابندتيروئيد به هم اتصال مي ي که توسط گردنه ددگرمي
 

 ۲۴-۳۲در هفته ( حراييموش صروزگي در  ۱۰-۱۵در 

، غده تيروئيد از ته حلق رو به پائين )زندگي جنيني در انسان

 ي گيرنده. کندگردني مهاجرت مي ي به ناحيهو  ۲۸رودمي

 ۱۴روز موش صحرايي در هاي تيروئيدي در هورمون

هاي سلولو  ۲۷)بارداري ۱۰در انسان در هفته (بارداري 

دوران جنيني مشاهده مي ۱۵-۱۷فوليکولي تيروئيد در روز 

 ۱۱ي  در هفته(تيروگلوبولين در روز شانزدهم  ۲۷.شوند

 ۲۷.گيرددر اطراف هسته سلول قرار مي )بارداري در انسان

در  هاي تيروئيدي به هورمونهورمون ي  اولين اتصال گيرنده

حاملگي متوسط (خر بارداري در اواسط تا اوا موش صحرايي

متوسط (بارداري  ۱۰-۱۶، و در انسان بين هفته )هفته است ۳

جذب يد و اتصال يد  ۲۷.دهدرخ مي) هفته است ۳۹حاملگي 

 ۱۷در روز  موش صحرايياکسيده به تيروگلوبولين در 

- سنتز هورمونو ) بارداري در انسان ۱۱در هفته (حاملگي 

هاي فوليکولي تيروئيد سلول در ۱۸هاي تيروئيدي در روز 

حاوي تيروئيد لوئيد وک ي غده ،۲۱و در روز  گيردصورت مي

سنتز در انسان ( کندها ذخيره ميرا در فوليکولها هورمون

مابين  T3و   TSHترشح  و بارداري ۱۱تيروکسين در هفته 

موش غده تيروئيد در  ۲۷.)دهدرخ مي بارداري  ۲۰و  ۱۸هفته 

نارس بوده و   به طور تقريبيتازه متولد شده  صحرايي

انسان  در(باشد تولد مياز تکامل کامل آن در زمان بعد 

خر بارداري آماهه  ۳تغييرات نهايي در داخل رحم در 

                                                           
i -Thyroid-Stimulating Hormone 

۲۹.)گيردصورت مي
بعد از تولد بين  موش صحراييدر  

افزايشي در مقدار هورمون تيروئيدي  ۱۵الي  ۵روزهاي 

كه ناشي از افزايش گلوبولين متصل شونده  گردد مشاهده مي

افزايش ادامه نداشته و در ادامه  ولي اين ،باشدبه تيروئيد مي

   ۲۹.گيردزندگي صورت نمي

موش اي تيروئيد در شناسي مقايسه تشريح و بافت

  و انسان صحرايي

از شبيه انسان زمايشگاهي آتيروئيد در حيوانات  ي غده

- دو لوب ساخته شده که توسط يک گردنه به هم متصل مي

حدود  طبيعي موش صحراييروئيد در تي ي وزن غده. شوند

تيروئيد در انسان در زمان تولد  ي گرم و وزن غده ميلي ۳۰

برخلاف  ۳۰.ستگرم ا ۲۰گرم و در فرد بالغ حدود  ۸/۱حدود 

هاي فوليکولي هاي بزرگ با کولوئيد فراوان و سلولفوليکول

 موش صحراييموجود در  هايمسطح در انسان، فوليکول

- سلول ،چنين هم. تليوم مکعبي استياپ کوچک بوده و حاوي

تر از نر بزرگ صحرايي هاي موشهاي فوليکولي در 

تفاوت جنسي در انسان ( ماده است صحرايي هاي موش

شامل  موش صحراييتيروئيد در  ي غده ۲۷،۳۱).وجود ندارد

موش در ( C هايسلولو لوئيد وکهاي فوليکولي، سلول

از کل جمعيت  %۱ر از و در انسان کمت %۵كمينه  صحرايي

که در طي تکامل از دوران جنيني  است) هاي اندوکرينسلول

طور مشخصي تغيير کرده و نسبت به روز ه تا چهار ماهگي ب

  ۳۱- ۳۳. تولد افزايش چشمگيري دارد

وش ـــمد در ــز و ترشح تيروئيـــسنت ي مقايسه

  انــو انس راييــصح

T4و  T3مسير سنتز و ساختار  
ii نات در حيوا

هاي عمده هورمون ۲۷.زمايشگاهي و انسان مشابه استآ

- گردد، آنزيماز غده تيروئيد ترشح مي T4تيروئيدي به فرم 

حذف کرده  T4هاي ديديناز با عمل کاتاليزوري خود يد را از 

هاي اين فرم آزاد هورمون. دنشومي T3ايجاد  سببو 

است که به سلول هدف وارد شده و اثرات  تيروئيدي

  ۲۶،۳۴.نمايد ميبيولوژي ايجاد 

هاي هاي تيروئيد سرم توسط پروتئينونحمل هورم

  پلاسما

T3  وT4مشتق از  هاي مختلف، به سه پروتئين، در گونه

 ۲۷.يابندميو آلبومين اتصال  TBG iii  ،TTR ivکبد شامل 

                                                           
ii -Thyroxin 

iii -Thyroxine-Binding Globulin 

iv -Transthyretin 
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 ۵۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳ارديبهشت ، ۱ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

را دارند ولي آن را  TBGژن مربوط به  هاي صحراييموش

در طي مراحل اوليه TBG . کنندبه مقدار خيلي کمي بيان مي

ر زمان يابد و دتکامل در جوندگان بالغ افزايش مياز بعد 

خر عمر آشيرخوردن به مقدار بسيار پاييني سقوط کرده و تا 

موش در سرم  T4بنابراين عمده  ،مانددر اين مقدار باقي مي

تمايل اتصال . گرددمتصل مي TTRبه آلبومين و  صحرايي

T4  بهTBG  برابر بيشتر از تمايل اتصال  ۱۰۰حدودT4  به

سرعت بالاي  باشد و اين تفاوت موجبمي TTRآلبومين و 

۳۱،۳۵،گردد موش صحــرايي ميدر T4 كليرانس 
لازم به  

 از ٪۸۰در پلاسماي طبيعي انسان، حدود  يادآوري است كه

T4  بهTBG ،۱۵ به ٪TTR است و متصل ٪ به آلبومين ۵، و

T3 ،۹۰ به ٪TBG اين  ۲۷.باشدو بقيه به آلبومين متصل مي

 T4 موجب كاهش بسيار زياد كليرانس TBGاتصال بالا به 

موجب  موش صحراييدر T4  افزايش كليرانس ۲۹،۳۱.گرددمي

به ازاي واحد بدن در T4 برابري سرعت توليد  ۱۰افزايش 

در  سرم T4شود تا نسبت به انسان  مي موش صحرايي

سرعت بالاي توليد  ۲۹- ۳۱، ۳۶.حفظ گردد طبيعيغلظت 

تغييرات  ي كننده منعكس يــموش صحرايون در ـــهورم

اي ـــهولـــي سلــروفــهايپرت(تيروئيد  ي شناسي غده بافت

.باشدمي) فوليكولي
 هاي صحراييموشدر  TBGسطح  ۳۰

نر بالغ بالاتر  هاي صحراييموشبالغ در مقايسه با  ي ماده

   ۲۷.)تفاوت مشابه در انسان وجود دارد( باشدمي

هاي هورمونو دفع  سوخت و سازترين مسير عمده

- گلوکورونيداسيون هورمونموش صحرايي در تيروئيدي 

UDP-GTهاي تيروئيدي توسط 
i  ميکليه  ي وسيلهه بو دفع -

در انسان فقط زماني اهميت دارد که مقدار   اين مسير( باشد

T3 روش اصلي ديديناسيون در انسان ، شدت افزايش يابده ب

  .)۲۷،۲۹هاي تيروئيدي استهورمون سوخت و ساز

  TSHهاي تيروئيدي و هورمونو غلظت نيمه عمر 

در سرم  )ساعت ۶( T3و  )ساعت T4 )۲۴-۱۲نيمه عمر 

به (تر از انسان سالم بالغ سيار کوتاهب هاي صحراييموش

علت اصلي اين  ۲۷،۳۰،۳۷.باشدمي) روز ۱روز و  ۹-۵ترتيب 

ي  نتيجهباشد که مي TBG کم بودننيمه عمر کم مربوط به 

هاي براي افزايش توليد هورمون TSHمقدار  بودنبالا  آن

نسبت به  موش صحراييدر  TSHمقدار . شودتيروئيدي مي

انسان در دو در  TSHميزان  ۳۰.باشدابر ميبر ۶۰-۶انسان 

- موشکه در  در صورتي ،مشابه است يجنس به طور تقريب

                                                           
i -Uridine Diphosphate Glucuronosyltransferase 

بالغ نر نسبت به ماده بالغ بيشتر  هاي صحرايي

۲۷،۳۷،۳۸.باشد مي
 

موش عملکرد تيروئيد در بارداري و شيردهي 

  و انسان صحرايي

حدود  كل T3  و  T4ماهه اول بارداري ۳در انسان در 

- خر بارداري در اين مقدار باقي ميآيابد و تا افزايش مي ۵۰%

كه در  باشد ميسرم  TBGبه علت افزايش  تغييراين  ،ماند

 تواند ، ميچنين هم. گرددپاسخ به افزايش استروژن ايجاد مي

 توسطهاي تيروئيدي ناشي از تحريك جفت به توليد هورمون

- مي TSHاين افزايش موجب كاهش . باشدها گنادوتروپين

بارداري به علت كاهش  ي رات در ادامهيگردد كه اين تغي

هاي غلظت هورمونتغييرات  ۲۹.روداز بين ميها گنادوتروپين

متفاوت با تغييرات مشاهده  موش صحراييتيروئيدي در 

در   T3 و  T4 موش صحرايي غلظت در. شده در انسان است

بارداري به کمترين  ۲۲تا  ۱۷بارداري کاهش يافته و در روز 

. يابداز زايمان دوباره افزايش مي رسد و بعدمقدار خود مي

سرم در بارداري و افزايش آن بعد از زايمان T4 کاهش 

هاي تيروئيدي به علت ناشي از افزايش کليرانس هورمون

در سرم نيز به T3 الگوي . افزايش سوخت و ساز است

بارداري   ۲۰با اين تفاوت که در روز  .صورت کاهشي است

دهد افزايش ناگهاني نشان ميشيردهي  ۲چنين در روز  و هم

که به احتمال زياد به علت افزايش فعاليت ديديناز در مراحل 

و  TBG کم بودناين تغييرات ناشي از . باشدآخر بارداري 

يکي از  .استدر اين دوره  هانيز نبودن ترشح گنادوتروپين

در انسان بارداري  مهمترين تغييرات سه ماهه اول دوران

HCG افزايش
ii  ،افزايش مختصر بنابراين و FT4 و کاهش 

TSH  موش صحرايي به جاي. باشد مي HCG دارايrCG
iii 

 rCGچنين بين  کند، همي بارداري تغيير نمي است که در دوره

در موش . هاي تيروئيدي ارتباطي وجود نداردو هورمون

سرم در بارداري و بعد از شيردهي  TSHصحرايي، غلظت 

   ۲۹،۳۹.قبل از بارداري ندارد داري نسبت به تغيير معني

 كاري تيروئيدي كم

کمتر شود تيروئيد از حد طبيعي  ي غدهفعاليت  اگر

كاري  كموضعيت اين به  ،تواند هورمون كافي توليد كند نمي

كاري تيروئيدي ممکن است ناشي  كم ۴۰.شود تيروئيد گفته مي

 ـكاري تيروئيدي اوليه  كم(تيروئيد  ي مشکل در غدهبروز از 

هيپوفيز و  ي يا ناشي از بيماري در غده) از موارد %۹۵حدود 

                                                           
ii- Human Chorionic Gonadotropin 

iii- Rat Chorionic Gonadotropin 
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 سجاد جدي و همكاران كاري تيروئيدي در موش صحرايي هاي كم مدل ۵۱

 

از  %۵حدود ـ  كاري تيروئيدي مرکزي كم(هيپوتالاموس 

كاري تيروئيدي بر حسب شدت به دو نوع  كم ۴۱.باشد) موارد

كاري تيروئيدي  كم ۴۰،۴۱.گرددميتقسيم  تحت بالينيو  باليني

يك بيماري شايع است كه در زنان بيشتر از مردان باليني 

ولي  ،باشد مي %۲تا  ۱و شيوع كلي آن  )۱به  ۱۰( شيوع دارد

ششم زندگي، شيوع در مردان به شيوع در  ي پس از دهه

 ۶۵٪ در سن بالاي ۱۰شود و  شيوع ترکيبيزديك ميزنان ن

 ديـكاري تيروئي در كم ۲۵،۴۰،۴۲،۴۳.دـدهرا نشان ميسال 

ولي افزايش  ،مقدار تيروكسين سرم طبيعي است باليني تحت

درصدي  ۵- ۱۷شود که داراي شيوع ديده مي TSHدر مقدار 

به  که ناكاملبرخي نوزادان با تيروئيد   ۴۰،۴۳، ۴۴- ۴۷.باشدمي

کند به دنيا طور کامل توسعه نيافته و يا به درستي عمل نمي

ر به ـــتواند منج دم درمان، ميــيند كه در صورت عآ مي

كاري  كم .ان گرددكدر كود ماندگي ذهني و عدم رشد عقب

هاي ترين بيماري تيروئيدي مادرزادي يكي از متداول

در ( دباشتولد مي ۴۰۰۰در  ۱مادرزادي است كه با شيوع 

اخير در چند كشور  هاي پژوهشو  )۴۸ ۹۱۴در  ۱شيوع تهران 

ايتاليا مشخص  و مريكا، استراليا، يونانآمختلف از جمله 

داده نشان را ميزان اين بيماري افزايش دو برابري  نموده

 ۳۳۷۳در  ۱ مريكا اين رقم ازآبه طوري كه در كشور  ،است

 ۲۰۰۵تولد در سال  ۱۴۱۵در  ۱به  ۱۹۷۸تولد در سال 

بهبود  ،رسد يكي از علل اين افزايشيالبته به نظر م ،رسيده

۴۰،۴۹،۵۰. هاي تشخيص قبل از تولد اين بيماري باشدروش
    

  موش صحراييکاري تيروئيدي در  هاي ايجاد کممدل

برداشت با  در موش صحراييکاري تيروئيدي  کم

- ايجاد ميتيروئيد، استفاده از مواد دارويي و تغييرات ژني 

 ي غده ،)تيروئيدکتومي(جراحي با  برداشت تيروئيددر . شود

جراحي و در شرايط بيهوشي برداشته  ي وسيلهه ب تيروئيد

ناشي از اثر شود و به منظور جلوگيري از عوارض  مي

 يا کلسيم گلوکونات ۵۱کلسيم يد کلريدئبرداشت غده پاراتيرو

 ۵۲-۵۶.شوداضافه مي موش صحراييبه آب آشاميدني  ۱%

معمول کل به طور  بالينيکاري تيروئيدي  براي ايجاد کم

مواردي که هدف  ولي در ،شودتيروئيد برداشته مي ي غده

باشد قسمت راست غده به همراه  تحت بالينيايجاد مدل 

۵۷.شودايسموس برداشته مي
iجهش در ژن 

TPO ، ي  گيرنده

TSH، هورمون تيروئيدي هاي و گيرنده ژن تيروگلوبولين

 ۵۸،۵۹.کاري تيروئيدي هستند براي ايجاد کمژنتيکي هايي مدل

                                                           
i- Thyroid Peroxidase 

  ژن از بين بردنکاري تيروئيدي مرکزي در موش با  مدل کم

ii
TRH

موش در  ۶۱،شودن ايجاد ميآ ۱نوع  ي نيز گيرنده و ۶۰

پاراونتريکولار  ي اين مدل با تخريب دوطرفه هسته صحرايي

ايجاد  سببجهش در ژن تيروگلوبولين  ۶۲.آيدوجود ميه ب

- مي موش صحراييکاري تيروئيدي اوليه مادرزادي در  کم

.گردد
۶۳  

  کاري تيروئيدي القا شده توسط دارو کم

هاي تغيير پاسخ بافت راهتيروئيدي از ضدداروهاي 

 و ترشح توليد هاي تيروئيدي، مداخله بامختلف به هورمون

تيروئيد موجب القا  ي هاي تيروئيدي و تخريب غدههورمون

پروپيل تيوراسيل، (ميدها آتيو. شوندکاري تيروئيدي مي کم

- پرکاربردترين اين داروها مي) مازول و متي مازولکاربي

با اين حال  ۶۴،۶۵.د شدنباشند که در ادامه توضيح داده خواه

 :عبارتند ازکم وجود دارند که برخي داروهاي ديگر با کاربرد 

د موجب مهار جذب يد در يتيروئ ي ليتيوم با تجمع در غده) ۱(

رها شدن هورمون  تيروئيد شده و نيز مانع سنتز و ي غده

ب آدر  ۶۶%۱و  %۲ليتيوم کربنات  ۶۷،۶۶.گردد دي مييتيروئ

 چنين ليتيوم با دوز  و هم ۶۶،روز ۳۰شاميدني به مدت آ

کاري تيروئيدي در  موجب القا کم ۶۷روز ۱۴به مدت  %۶۷ ۲۵/۰

 ۱۵درمان (ميودارون آ) ۲( ،رددگ مينر بالغ  موش صحرايي

موش در  T3 به  T4موجب مهار تبديل محيطي) اي هفته

اين  سوخت و سازيد رها شده ناشي از . شود مي راييصح

 ي موجب مهار عملکرد غدهتواند  ميمستقيم به طور دارو 

.کاري تيروئيدي گردد قا کمالتيروئيد و 
رژيم غذايي ) ۳( ۶۸- ۷۰

صورت تزريقي ه فنوباربيتال ب) ۴( ،با سديم هفاقد يد همرا

ت افزايش فعالي ي وسيلهه ب  T4موجب افزايش کليرانس

UDP-GT ب افزايش دفع سبکه  شود ميT4  ي هلوسيه ب 

موجب  نيزتيوسيانات ) ۵( ۷۱،گرددمي T3کاهش  و نيزصفرا 

انتقال يد  سازوكاررقابت با  راهکاري تيروئيدي از  القا کم

) کردن يد اندوژن خاليبراي  %۵/۰ (پرکلرات ) ۶( ۷۲،گرددمي

هاي حيواني  در مدل ي متوسطکاري تيروئيد موجب القا کم

۵۹.شودمي
 

  

  به عنوان داروهاي ضدتيروئيديتيوآميدها 

داراي كاربرد باليني تيوآميدها حدود نيم قرن است كه 

باشند و به طور عمده ئيدي ميبراي درمان پركاري تيرو

اي ــداروه. روندكار ميه براي درمان بيماري گريوز ب

                                                           
ii -Thyrotropin-Releasing Hormone 
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 ۵۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳ارديبهشت ، ۱ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

اي هستند که شامل يک هاي سادهمولکول ۷۳تيروئيدي ضد

گروه سولفيدريل و يک بخش تيواوره در درون يک ساختار 

.باشند ميحلقوي 
تيروئيدي متداول شامل ضدداروهاي  ۷۴

کاربي ( هستندمازول  مازول و کاربي پروپيل تيواوراسيل، متي

مازول است که بعد از جذب  مازول مشتق کربوکسي از متي

گردد و به عنوان مازول مي از دستگاه گوارش تبديل به متي

در اين داروها به طور فعال  ۷۴).باشدمازول مي نالوگ متيآ

- تيروئيد، تغليظ مي ي در غده خود غلظتخلاف  راستاي

هاي اين داروها مهار سنتز هورمون ي اثر اوليه ۷۵.دنگرد

-ميتيروئيد پراکسيداز  تداخل با عمل ي وسيلهه تيروئيدي ب

تيروئيد پراکسيداز يک گليکوپروتئين محتوي هم است (باشد 

-هاي فوليکولي در سمت لومينال قلاب ميکه با غشاي سلول

تيروزين در  ي يددار کردن باقيمانده ي شود که يک واسطه

ن و ــمهم در سنتز تيروکسي ي تيروگلوبولين و يک مرحله

هاي ز هورمونــاول سنت ي حلهدر مر. )تيرويدوتيرونين است

هيدروژن  ي وسيلهه نزيم بآم اين تيروئيدي گروه ه

شود که در ادامه با يدهاي به دام افتاده  پراکسيداز اکسيده مي

در . کنندواکنش نشان داده و يک ترکيب حد واسط ايجاد مي

يد دار شده با  ي تيروئيدي واسطه ضدغياب داروهاي 

ول ـــکـژه در مولـــي ويــروزينـــاي تيـــهباقيمانده

د و مونويدوتيرونين و ــدهنولين واکنش ميــوبـــتيروگل

در ادامه جفت شدن اين ترکيبات . سازند يدوتيرونين را مي دي

ولي در  ۷۴دهد، تشكيل ميرا يدوتيرونين و تيروکسين  تري

تيروئيدي، دارو به عنوان سوبستراي  ضدحضور داروهاي 

رود و با کار ميه يد دار ب ي جايگزين براي ترکيب واسطه

و  كند ميتيروزين متصل به تيروگلوبولين رقابت  ي باقيمانده

يدهاي اکسيد شده كه  به طوري ،شودمانع سنتز هورمون مي

- تئوري گفته مي صورتبه . كند ميرا از سنتز هورمون دور 

- شود يدها با گروه سولفور در ساختمان دارو متصل مي

هم  موش صحراييمختلف روي  ي ها هــدر مطالع ۷۴.شوند

مشخص شده پروپيل تيواوراسيل موجب مهار طولاني مدت 

به اين  ،گردد تيروئيد مي ي در فرايند يديناسيون در غده

پروپيل  ساعت بعد از تزريق دوز كم ۱۸صورت كه 

 )يک ميکرومول به ازاي هر صد گرم وزن بدن( تيواوراسيل

صورت ه تيروئيد ب ي ن در غدهيند يديناسيوآفر ۹۰%

مدت ناشي از   اين اثر طولاني سازوكارباشد و  مهارشده مي

در ضمن پروپيل  ،باشد مهار عمل تيروئيد پراکسيداز مي

تيروزين در تيروگلوبولين براي  ي تيواوراسيل با باقيمانده

  ۷۶.نمايد مياتصال به يد اكسيده نيز رقابت 

پروپيل ) ۱( :باشندمي نيزاين داروها داراي اثرات ديگري 

تواند موجب مي )مازول مازول و کاربي ولي نه متي(ل يتيوراس

 ي يدوتيرونين در غده يبلوکه شدن تبديل تيروکسين به تر

ي اـــداروه) ۲( ۷۴.ي شودــهاي محيطتيروئيد و بافت

که  نيز هستندايمني  ي تيروئيدي داراي اثرات مهارکنندهضد

در بيماراني که داروهاي . باشدداراي اهميت کلينيکي مي

هاي ايمنولوژي مهم کنند موکولدريافت مي يتيروئيدضد

محلول  ۲هاي اتصال داخل سلولي، اينترلوکين مولکول انندم

 نيزو  ۷۷،يابدان کاهش ميبا زم ۶هاي اينترلوکين و گيرنده

تيروئيدي موجب القاي آپوپتوز  ضدداروهاي  گرديدمشخص 

و نيز موجب کاهش بيان  ،هاي داخل تيروئيديدر لنفوسيت

HLA در نهايت افزايشي در تعداد  ۷۸،شوندکلاس دو مي

 Tهاي مهارکننده و يک کاهش در تعداد سلول Tهاي سلول

۷۹هاي طبيعي كشندهکمک کننده و 
ايجاد خون در گردش  

   ۷۴.گردد مي

مازول براي  متي ول ــپروپيل تيواوراسي ي مقايسه

 موش صحراييايجاد کم کاري تيروئيد در 

براي  ۱۴،۱۵گرم در ليتر ميلي ۲۰۰پروپيل تيوراسيل با دوز 

 ۲۰۰ ۸۰،گرم ميلي ۵۰۰ايجاد کم کاري تيروئيدي جنيني، با دوز 

گرم در  ميلي ۵۰- ۷۵و  ۸۲،۸۳گرم ميلي ۱۰۰ ۱۴،۱۵،۸۱،گرم ميلي

 ۵۰۰ کاري تيروئيدي نوزادي و با دوز براي ايجاد کم ۸۳ليتر

 ۶۰و  ۹۰،۹۱گرم ميلي ۱۰۰، ۸۸،۸۹گرم ميلي ۴۰۰ ۸۴- ۸۷ ،گرم ميلي

 کاري تيروئيدي بزرگساليبراي ايجاد کم ۳۵گرم در ليتر ميلي

 ۲۱پروپيل تيوراسيل به مدت . گيردمورد استفاده قرار مي

کاري  براي ايجاد کم ۱۴،۱۵)از روز بارداري تا تولد( روز

تا پايان  از روز تولد(روز  ۲۱تيروئيدي جنيني، به مدت 

روز  ۱۵بارداري تا  ۱۵از روز ( روز  ۳۰ ۱۴،۱۵،۸۱،۸۳،)شيردهي

۸۲)بعد از تولد
کاري تيروئيدي  براي ايجاد کم ۸۳دو ماه و 

 ۳، ۹۱هــهفت ۵ ۸۸،۸۹،ماه ۳، ۸۷،۸۹ماه ۴دت ــوزادي و به مــن

اري تيروئيدي بزرگسالي ــک اد کمـبراي ايج ۸۴،۳۵- ۸۷ ،۹۰،۹۱ـههفت

 به طور عمدهپروپيل تيوراسيل . گيردمورد استفاده قرار مي

 ۱۴، ۱۵، ۳۵، ۸۰-۸۳، ۸۶-۹۲شاميدنيآصورت ه شاميدني حل و بآب آدر 

 ۳۰پروپيل تيوراسيل با دوز . شود ه ميداد موش صحراييبه 

جويز ورت تـگرم بر کيلوگرم حل شده در سالين به ص ميلي

 Kool-aidول در ـو محل ۸۲،ل گوارشيـداخ ۳۶،انيـداخل ده

مده آوجود ه ن بردن تلخي ببيمحلولي است که براي از (

۸۵.رود به كار مي) شودتوسط پروپيل تيوراسيل استفاده مي
 

گرم در ليتر براي ايجاد  ميلي ۲۰مازول با دوز  متي

 ۲۵و با  دوز  ۹۵،۹۶و نوزادي ۹۳،۹۴کاري تيروئيدي جنيني کم
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 سجاد جدي و همكاران كاري تيروئيدي در موش صحرايي هاي كم مدل ۵۳

 

کاري  کم در ليتر براي ايجاد ۹۴،۹۵گرم ميلي ۲۰و ۹۷گرم ميلي

مازول  متي. گيردتيروئيدي بزرگسالي مورد استفاده قرار مي

کاري تيروئيدي  براي ايجاد کم ۹۴،۹۵بارداري تا تولد ۹از روز 

 ۹۵روز بعد از  تولد ۱۵ و ۹۳،۹۶روز ۲۰جنيني، از روز تولد تا 

 و ۹۷هفته ۸و به مدت  کاري تيروئيدي نوزادي براي ايجاد کم

براي ايجاد کم کاري تيروئيدي بزرگسالي مورد  ۹۴،۹۵هفته ۴يا 

صورت داخل ه مازول ب چنين متي هم. گيرداستفاده قرار مي

 ۶ ورت که با دوز ــبه اين ص ،ودـشصفاقي هم تزريق مي

در حل شده  ۹۸بدنگرم به ازاي هر کيلوگرم وزن  ميلي

- کاري تيروئيدي مي القا کمسبب  ۹۸روز ۱۰مدت  به ۹۸سالين

شاميدني حل و نيز آب آدر  به طور عمدهمازول  متي ۹۸.ددگر

  .شودداده مي موش صحراييبه  ۹۳- ۹۶شاميدنيآصورت ه ب

 و دفع سوخت و سازجذب، توزيع، 

از دستگاه گوارش جذب  به سرعتپروپيل تيوراسيل  

غلظت آن در ساعت بعد از مصرف دارو  شود و يک تا دومي

.رسدميبه پيک سرم 
گرم  ميلي ۲۰(پروپيل تيوراسيل  ۵۷% ۷۴

قي يا اداخل وريدي، صف به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن 

به  %۹۰تا  ۸۰(هاي پلاسما به پروتئين مصرف شده) دهاني

تا  ۴پيل تيوراسيل نيمه عمر پرو ۹۹.شودمتصل مي) ۷۴آلبومين

- در تمام شکل) ساعت در انسان ۲۴الي ۱۲ حدود(ساعت  ۶

دارو در ادرار و  %۹۰تا  ۷۵ ۷۴،۹۹،۱۰۰.ن استآهاي کاربردي 

دوز اوليه طي  %۱۵تا  ۹ ۹۹.شوددر صفرا دفع مي %۱۵حدود 

بوليت ادراري متا ۹۹.دوشميساعت بدون تغيير دفع  ۲۴

در  %۴۰-۴۸(باشد پروپيل تيوراسيل گلوکورونيد مي ي عمده

ه ب رخروجي ادرا %۴۲حدود  ۹۹).ساعته ۲۴ادرار  ي نمونه

به شکل  %۲۲باشد، صورت پروپيل تيوراسيل بدون تغيير مي

پيل تيوراسيل صورت پروه ب %۱۶هاي نامعلوم و متابوليت

داخل تيروئيدي  سوخت و ساز ۹۹.باشدگلوکورونيد مي

باشد و توسط خود پروپيل تيوراسيل وابسته به دوز دارو مي

  روپيلپ سوخت و ساز ۹۹.گرددپروپيل تيوراسيل مهار مي

 ۳هاي فعال شده منجر به ايجاد تيوراسيل داخل نوتروفيل

 ها پروپيل نآ نتري مــشود که مهمتابوليت اکسيده مي

توسط  سوخت و سازاين نوع  .باشدسولفيد مي تيوراسيل دي 

 ل تيوراسيل مهارــالاز و خود پروپيــکات ،يد ديم ازـس

  ۹۹.گردد مي

از دستگاه گوارش جذب شده و  به سرعتمازول نيز  متي

- پيک مي به دارو در سرم ،ساعت بعد از مصرف يک تا دو

مازول به طور عمده در سرم آزاد است و فقط  متي ۷۴.رسد

نيمه  ۷۴،۹۹،۱۰۰.دشوهاي پلاسمايي متصل مين به پروتئينآ ۵%

 ۹۹،ساعت است ۵- ۷حدود  موش صحراييمازول در  عمر متي

در صفرا دفع  %۱۰دارو در ادرار و حدود  %۷۷- ۹۵ بينو 

صورت ه ب رخروجي ادرا %۱۴-۲۱ حدود ۹۹.شودمي

صورت ه ب% ۳۶-۴۸ باشد، ومازول بدون تغيير مي متي

  ۹۹.باشدنيد ميمازول گلوکورو متي

  بارداري و شيردهي ي دوره

جفت عبور کرده و به  زتيروئيدي ا ضدداروهاي  تمام

تيروئيد جنين را تحت تاثير قرار  ي طور بالقوه عملکرد غده

لبومين سرم بيشتر از آاگرچه پروپيل تيوراسيل به . دهندمي

- گردد و به طور فرضي احتمال آن ميتصل ميمازول م متي

اما به طور  ،کندمازول از جفت عبور مي رود که کمتر از متي

مازول و پروپيل تيوراسيل از جفت شبيه به  عملي عبور متي

ولي با اين حال مزيت پروپيل تيوراسيل به  ۱۰۰،باشدهم مي

 هاي ناهنجاريمازول موجب  ن است که متيمازول اي متي

مازول با  مصرف متي نيزگردد و مادرزادي در جنين مي

هر دو دارو  FDAسازمان . هاي تراتوژن همراه استسندروم

در  ۷۴.قرار داده است) پر خطر براي جنين( Dرا در گروه 

با اين تفاوت که  ،شوندهر دو دارو يافت مي نيز شير مادر

سبت به پروپيل تيوراسيل مازول با غلظت بيشتري ن متي

فارماکوکينتيک  گرديدهدر انسان گزارش . وجود دارد

ولي سطح سرمي  ،کندمازول در طول بارداري تغيير نمي متي

سوم بارداري کمتر از سه  ي پروپيل تيوراسيل در سه ماهه

کار بردن پروپيل تيوراسيل ه ب. گردددوم مي اول و ي ماهه

اري بايد به صورت کامل ماهه اول بارد ي در دوران سه

.محدود شده باشد
۱۰۰  

موش هاي تاييد ايجاد کم کاري تيروئيدي در روش

 صحرايي

- هاي حيواني ايجاد شده با روشکه مدل بررسي اينبراي 

هاي باشند روشداراي کارايي لازم مي بيان شدههاي 

 )۱(: باشندموارد زير مي لکه شام متفاوتي وجود دارد

در اين روش  T3:و   T4گيري سطح پلاسمايي اندازه

کاري  شود که در کم گيري مي هاي تيروئيدي اندازه هورمون

- داري نسبت به گروه کنترل نشان مي تيروئيدي کاهش معني

ح ــري سطــيـگ دازهـــان) ۲( ۱۵، ۱۶، ۳۶، ۸۰، ۸۴، ۸۵، ۸۷، ۹۱، ۹۲.دهد

کاري تيروئيدي به علت کاهش  کمدر : TSHپلاسمايي 

برداشته  TSHهاي تيروئيدي فيدبک منفي از روي  هورمون

پلاسمايي در  TSH  داري در مقدار شود و افزايش معني مي

۱۵،۱۶،۹۰.شودکار تيروئيد ديده مي هاي کم گروه
بررسي ) ۳( 

کاري تيروئيدي کاهش فعاليت در  در کم: تغييرات رفتاري
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 ۵۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳ارديبهشت ، ۱ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

: بدن يبررسي دما) ۴( ۸۷.شوده ميموش صحرايي مشاهد

گيري  ي توسط اندازهکاهش دماي بدن در موش صحراي

۹۱.کاري تيروئيدي است رکتال آن شاخصي براي کم
وزن ) ۵( 

تيروئيد ممکن است افزايش  يوزن بدن در گروه کم کار: بدن

 ي هــو در عضلــظرفيت اکسيداتي) ۶( ۳۶، ۸۰، ۸۲، ۸۴، ۸۷، ۸۹يابد

ي  آنزيم چرخه( ترات سنتتازيگيري فعاليت س اندازه :اسکلتي

يدي در براي تاييد کم کاري تيروئ در عضله سولئوس )كربس

نسبت  گيري اندازه) ۷( ۸۸،۸۹.گيردسطح سلولي صورت مي

کاري تيروئيدي امکان  در گروه کم: ه وزن بدنوزن قلب ب

و  ميزان آب) ۸( ۸۸،۸۹.کاهش وزن قلب به وزن بدن وجود دارد

در گروه : هاي مورد مطالعهمصرفي توسط گروه يغذا

 يتيروئيدي مقدار مصرف آب و غذاي موش صحراي يکار کم

۱۵،۱۶.دهد نسبت به گروه کنترل کاهش نشان مي
 

کاري تيروئيد هاي دارويي براي ايجاد کماستفاده از روش

و به سادگي قابل  در موش صحرايي ارزان و دسترس بوده

هاي باشد، ولي ممکن است عملکرد برخي قسمتاستفاده مي

  . ديگر بدن را نيز تحت تاثير قرار دهد
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Abstract 
Introduction: Human subjects can not always used as models for studying disease by 

researchers because of the potential risks for human health, and in addition, control of interfering 
factors is not easy in these subjects. Animal biology, physiology, anatomy, biochemistry, 
pharmacology, and genetics are very similar to humans. Animals are suitable models for research, 
as their functional body system is similar to humans and is easily manipulated. Most of our current 
knowledge in medical sciences is obtained from animal studies, among which, rats and mice are 
mostly used for the their shorter lifespans, which creates the possibility of producing many 
generations and studying total lifespan. The thyroid plays pivotal role in the body and is vital for 
normal function of almost all tissues throughout life. Decreased secretion of thyroid hormones 
from the thyroid gland (hypothyroidism) is a prevalent disorder and as a result animal models of 
hypothyroidism are often very important for research purposes. Thyroidectomy, genetic 
manipulation, and using anti-thyroid drugs are the most important ways to induce hypothyroidism 
in animals. The aim of this study was to review and evaluate different models for induction of 
hypothyroidism in rat, and in addition to compare the characteristics of rat and human thyroid 
glands. Conclusions: Anti-thyroid drugs could be used as cheap, available, and simple methods 
for inducing hypothyroidism, although they may also affect the function of other organs. 
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