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  چكيده

هاي مختلف روي بيماري پژوهشقادر نيستند از انسان به عنوان مدل تحقيقاتي براي  گران كه پژوهش از آنجا: مقدمه
با انسان، اين  مانند موش و موش صحرايي هاي عملکردي برخي از حيواناتسيستمتشابه  علت هب نمايند،استفاده 

ها و تيروئيد نقش محوري در تکامل و رشد تمام بافت ي غده. اشندبعلمي مي هاي بررسيهاي خوبي براي مدلحيوانات 
-هاي پرکاري تيروئيدي به علت اهميت فوقايجاد مدل. تواند دستخوش تغييراتي مانند پرکاري گردددارد که مي هااندام

در ي پرکاري تيروئيدي هاي بيمارمرور انواع مدل پژوهش حاضر،هدف . باشدمياين بيماري در انسان بسيار مهم  ي العاده
از  PubMedمرتبط موجود در نمايه  هاي براي انجام پژوهش حاضر مقاله: هامواد و روش. موش و موش صحرايي بود

ند هاي مختلف مانهاي پرکاري تيروئيدي به روشايجاد مدل: ها يافته. مورد بررسي قرار گرفتند ۲۰۱۴ تا ۱۹۷۵سال 
نيز و به صورت تزريقي، خوراکي و رژيم غذايي با دوزهاي دارويي متفاوت، ) T4و  T3(استفاده از داروهاي تيروئيدي 

- مدل ي مطالعه: گيري نتيجه. آيندوجود ميه بهاي تراريخته ها مانند استفاده از موشروي موشژنتيکي مختلف  تغييرات

. به کار روند مولکولي بيماري هايسازوكاردرمان و شناخت بيشتر توانند در راستاي هاي حيواني پرکاري تيروئيدي مي
هاي القاي دارويي به علت با صرفه بودن، کم هزينه بودن و در هاي القاي پرکاري تيروئيدي استفاده از روشاز ميان روش

  . باشندهاي القاي ژنتيکي ميدسترس بودن بيشتر از روش
  

  

  T4 و  T3مدل حيواني، پرکاري تيروئيدي،  موش صحرايي، :واژگان كليدي

  ۱۹/۱۲/۹۲: ـ پذيرش مقاله ۱۲/۱۲/۹۲: ـ دريافت اصلاحيه۹/۱۰/۹۲: دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

 استانداردهاي به دستيابي امكان حيوانات، روي پژوهش

 هايهرشت بيشتر و جراحي ي رشته براي را كنوني بالاي

.است نموده فراهم دامپزشكي انساني و پزشكي
 مدل يك ۱

 پژوهش كه سلولي تك پروتوزوآي يك از است ممكن حيواني

 منجر سلولي عملكرد از بهتري درك به تواندمي آن روي

 تبارشناسي نظر از كه اي گونه شامپانزه، يك تا، شود

گونه  تنها است ممكن و بوده انسان به موجود ترين کنزدي

 است، حساس يعفون عوامل برخي به كه باشد غيرانساني

-موش به ويژهيکي از کاربردهاي مهم حيوانات  ۲.باشد متغير

ها مورد سالانه ميليون. باشدپزشکي مي هاي پژوهشها در 

ه ب. روندکار ميه علمي مختلف ب هاي بررسياز حيوانات در 

هاي مختلف در انسان کارگيري تشخيص و درمان بيماري

واني آزمايش هاي حيامري است که بايد اول روي مدل

هاي جديد علمي خالي از خطر نيستند و در زيرا روش ۳،گردد

بيشتر موارد اگر مستقيم روي انسان آزمايش شوند، 

که  نمايند وارد مي ها يصدمات جبران ناپذيري را بر آزمودن

ها را به دنبال دارد و اين مورد به دور از  حتي مرگ آن

 اجرايدر نتيجه با . باشد موازين اخلاق پزشکي مي
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 ۱۲۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳خرداد ـ تير ، ۲ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

  

خطر بودن  پزشکي روي حيوانات و اثبات بي هاي پژوهش

هاي غيراخلاقي استفاده توان از جنبه ها مي ها در آنآزمايش

در عين حال بايد . يادي کاستاز انسان به عنوان مدل تا حد ز

رعايت اصول اخلاق تحقيقات علمي روي  در نظر داشت كه

هاي علمي حال  بسياري از يافته ۴.باشد حيوانات نيز الزامي مي

 ،از جمله علوم پزشکي ،هاي مختلف علميهزميندر حاضر 

ه اوليه روي حيوانات مختلفي است که ب هاي مرهون آزمايش

انواع مختلفي از حيوانات  .دان شده فتهگر کاره صورت مدل ب

هاي انساني مفيد هستند و درصد بيماري ي براي مطالعه

ي موش صحرايي و موش صورت رو ها بررسياز  زيادي

هاي  پژوهشصورت مدل براي ه حيواناتي که ب ۳.گيرندمي

 از ،)جمله موش صحرايي و موش از(روند کار ميه ب مختلف

ه و ب دارندلوژي شباهت زيادي به انسان نظر ژنتيکي و فيزيو

ها خيلي سريع و زود هنگام  هاي آننسل تكثيرکه  علت آن

هاي ژنتيکي و دستکاري مانند دستکاري يتابلق و ،است

بهترين مدل براي  آورند، فراهم ميبه راحتي  را مداخلات ديگر

هاي مختلف بيماري توسط مدل ۵.هستندمطالعات علمي 

شوند بعضي از تغييرات فيزيکي، شيميايي و ژنتيکي ايجاد مي

 مدل اندوکرين، هايدل بيماريمكه از جمله مي توان به ايجاد 

مدل پيوند اعضا براي هاي متابوليک مانند ديابت، بيماري

 مانند هاسرطان و هاي عفونيبيماريمدل  ،پيوند عضو

  ۶.دنمواشاره هاي خون سرطان

عنوان ه هاي پرکاري تيروئيدي در حيوانات بايجاد مدل

مسيرهاي بيماري پرکاري راستاي بيان ابزار مفيدي در 

تيروئيدي بوده و در شناسايي آثار سو اين بيماري در بدن 

هاي پرکاري تيروئيدي يکي از بيماري. اي دارندنقش عمده

 ستا %۲تا  ۵/۰باشد که شيوع آن در زنان تيروئيد مي  غده

هاي در ميان سيستم ۷.باشد ميبرابر مردان  ۱۰که 

فيزيولوژي مختلف در بدن، غده تيروئيد در انسان داراي 

 ي ها در دورهنقش مرکزي در رشد و نمو و تمايز سلول

و براي عملکرد  ۹,۱۰،باشدو بزرگسالي مي ۸جنيني، نوزادي 

 ۱۲،عضلات، قلب ۱۱ها شامل استخوان، عروقطبيعي تمام بافت

مورد نياز  ۱۴و توليد مثلي ۱۳ياندوکرين، سيستم عصب سيستم

هاي مهم هورمون تيروئيد در بدن  با توجه به نقش .باشد مي

در پرکاري تيروئيدي آثار  حد اين هورمون افزايش بيش از

ده قلب، افزايش ضربان قلب،  سو مختلفي مانند افزايش برون

اختلالات عملکردي عصبي،  ۱۵,۱۶،کاهش مقاومت محيطي

هدف  .به همراه داردرا  ۱۶عضلاني ـ رواني، و عصبي

هايي است که براي ايجاد مرور انواع مدل ي حاضر مطالعه

 .روندبه کار ميدر موش صحرايي و موش پرکاري تيروئيد 

از  PubMedبراي انجام اين بررسي مقالات مرتبط در نمايه 

  .مورد بررسي قرار گرفتند ۲۰۱۴تا سال  ۱۹۷۵سال 

   پرکاري تيروئيدي

غلظت کم يا فقدان هورمون محرک  ويژگي اين بيماري

 ن آزادـو مقادير بالاي تري يدوتيروني TSH(i(د تيروئي

)FT3(ii ن آزادــو تيروکسي )FT4( iii پركاري . دــباش مي

اثرات بافتي مضر داشته باشد که ميزان  تيروئيد ممكن است

علت ايجاد اين . کندها را تعيين مي ، اثرات منفي آنTSH فقدان

در . است عوامل دروني يا بيروني باشندبيماري ممکن 

تر از حد تيروئيد بزرگ يغده يپرکاري تيروئيد، اندازه

زايش ـرپلازي و افـــود و با هيپــشود ميـطبيعي خ

   ۱۷ .هاي فوليکولي همراه است سلول ي هاي لايه خوردگي چين

  

 هاي پرکاري تيروئيدي انساني قابل القا دربيماري

  هاموش

  گريوز

يک بيماري خودايمني منحصر به فرد در انـسان با  

 هايآنتي بادياين بيماري ايجاد در . آسيب زايي ايمني است

نقش  ،TSHR(iv( ينپتيروترو هايگيرنده ي تشکيل شده عليه

هاي  خودايمني، پادتن هايبرخلاف بسياري از بيماري. دارند

بلکه مسئول  ،تشکيل شده تنها شاخص بيماري نيستند

بارز اين بيماري  ويژگيباشند که يپرکاري تيروئيد نيز م

ي گيرندهاز  ييا قطعات مصنوعي هايپپتيدتزريق  ۱۸.باشد مي

سبب ايجاد بيماري گريوز در حيوان ) TSHR(تيروتروپين 

ايجاد  Tهاي ي تيروتروپين در سلولانتقال گيرنده. شده است

يکسان  BALB/cهاي شده به صورت آزمايشگاهي به موش

خود ايمني و  ي تواند سبب ايجاد پديدهمياز لحاظ ژنتيکي 

 نمايند، را تقليد مي TSHهايي گردد که عمل بادي ايجاد آنتي

توانند سبب القا بيماري گريوز ها ميبادي در نتيجه اين آنتي

  ۱۹. هاي حيواني شونددر مدل

  تيروتوکسيکوز

هاي اي از يافتهاصطلاح تيروتوکسيکوز به مجموعه 

شود که در اثر مي گفتهباليني، فيزيولوژي و بيوشيميايي 

هاي فعال ها نسبت به مقادير بالاي هورمونواکنش بافت

                                                           
i -Thyroid Stimulating Hormone 

ii -Free Triiodothyronine 

iii  - Free Thyroxine 

iv  - Thyroid Stimulating Hormone Receptor 
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 انهمكارو جلال زمان   هاي پركاري تيروئيدي در موش صحرايي مدل ۱۲۹

 

  

تيروتوکسيکوز يک بيماري خاص . کندتيروئيد بروز مي

ايجاد  هاي گوناگونبلکه سندرومي است که به روش ،نيست

هايي ترين علت بروز تيروتوکسيکوز، بيماري مهم. شودمي

 ي مي توليد هورمون توسط غدهياست که منجر به افزايش دا

   ۲۰.گرددتيروئيد مي
T3
i   ۱۰۰ميکروگرم به ازاي  ۱۰۰با دوز 

روز براي القا تيروتوکسيکوز در  ۱۰گرم وزن بدن به مدت 

T4از  ۲۱.موش صحرايي استفاده شده است
ii  نيز براي القا

ميکروگرم به  ۱۰تيروتوکسيکوز در موش صحرايي با دوز 

هفته به صورت تزريق  ۴گرم وزن بدن به مدت  ۱۰۰ازاي 

   ۲۲. داخل صفاقي استفاده گرديده است

  iiiآدنوم تيروتروف

و  ۲۳اين بيماري نادرترين نوع تومور هيپوفيز قدامي است 

هاي آدنوم .باشدها مي ف يک حالت از سرطان تيروترو

کاري  تيروتروف ممکن است به صورت تيروتوکسيکوز يا کم

 هاي ويژگي دو حالت، تيروئيد بروز نمايد و در هر يغده

هاي در سيتوپلاسم سلول TSHحضور . ظاهري مشابه دارند

تجويز خوراکي   ۲۴.تومورها ثابت شده است بيشترآدنوم در 

 ۱۲به مدت ) ليتر گرم در هر ميلي ميلي ۲(کافئين با غلظت بالا 

زن بدن و هاي صحرايي ماده منجر به کاهش وماه به موش

که با افزايش وزن  ها شدافزايش وزن غده هيپوفيز در موش

   ۲۵.هيپوفيز و رشد آدنوم يا هيپرپلازي هيپوفيز همراه بود

 سويه يادهـــمي ـــرايــاي صحـــهچنين، در موش هم

 استراديول ديپروپيونات  که ،۳۴۴ivفيشر
v
(ED) به صورت

گرم به ازاي هر موش يک بار در هر  ميلي ۵ دوز زير جلدي با

هفته تزريق شده بود، تومورهاي مهاجم  ۱۳هفته به مدت  ۲

  EDهاي اين پژوهش نشان داد يافته. گرديدهيپوفيز القا 

   ۲۶.باشدمي داراي پتانسيل ايجاد سرطان در هيپوفيز موش

هاي القا تومور هيپوفيز با مواجه تحت مزمن موش

ها و يا  در ترکيب با با فيتواستروژن ۳۴۴ صحرايي فيشر

viاتيل استيل بسترول  دي
(DES) در اين . نيز انجام شده است

فيتواستروژن  ۴ميلي گرم از  ۵هاي محتوي سولبررسي کپ

. ها کاشته شدنددر موش DESمختلف با هم يا در ترکيب با 

به تنهايي يا در ترکيب با  DESها نشان داد  يافته

ها سبب تغييرات ساختاري شامل کاهش تراکم فيتواستروژن

                                                           
i  - Triiodothyronine 

ii -Tetraiodothyronine 

iii-Thyrotroph Adenoma 

iv- Fisher 344 

v- Estradiol Dipropionate 

vi- Diethylstilbestrol 

هاي بافت، افزايش عروق و مناطق خونريزي متعدد سلول

 سببها، ويژه در ترکيب با فيتواستروژن به DES. شودمي

تر در هيپوفيز  تر و ناهمگن اي بزرگ هاي هسته اندازه ي توسعه

   ۲۷.گردد مي

  تيروئيديت تحت حاد

شود، که شناخته مي نيز Quervain’sتيروئيديت  به عنوان

به طور . باشد موارد پرکاري تيروئيدي مي% ۱۵-۲۰دليل 

هاي ويروسي و التهاب پيشرفت عفونت معمول توسط

هاي که منجر به رهاسازي مخرب هورمون نمايد مي

 BALB/cهاي در موش ۲۸.گردد ميتيروئيدي تشکيل شده 

نوترکيب، ويروس حاوي   ۱هاي تيپ آلوده به رئوويروس

 نمايد را رمز مي ۱پپتيد سيگما  است که پلي S1ژنوم  ي قطعه

 در) S1ژن  ي قطعه(ژن ، بيان اين آنتي)مانند هماگلوتينين(

ي را عليه ـــهايبادي ال تيروئيد اتوآنتيـــهاي اپيتليسلول

نمايد که منجر به تيروئيديت و  تيروگلوبولين القا مي

   ۲۹.گردد خودايمني مي

- هاي توضيح داده شده در بالا و خيلي از بيماري بيماري

هاي مرتبط با پرکاري تيروئيدي که در انسان رخ مي دهد 

بيشتري دارند تا مسيرهاي فيزيولوژي،  هاي بررسينياز به 

هاي عملي در شخص شده و گامها م بيوشيمي و مولکولي آن

- به نظر مي. شناخت و درمان بيماري برداشته شود راستاي

- ها در موش و ساير حيوانات با روشرسد با القا اين بيماري

ها در زير اشاره  که به بعضي از آن ۳۰- ۳۳هاي مختلف

ه بهتر اين بيماري شناخت هر چ سمت توان به مي ،گردد مي

  . گام برداشت

  هاي حيواني هاي القا پرکاري تيروئيدي در مدل روش

به دو  به طور معمولالقا پرکاري تيروئيدي در حيوانات 

- انجام مي) T4و T3 (روش القاي ژنتيکي و استفاده از دارو 

تواند بر اساس نوع مطالعه و هدف مطالعه طرح گيرد که مي

  .گرددريزي 

 کاري تيروئيدي با استفاده از داروالقاي پر

 ۳۵موش صحرايي، ۳۴،هاي حيواني از جمله موشدر مدل

 T3و غيره القا پرکاري تيروئيدي توسط  ۳۷و گربه ۳۶خرگوش

توان  با استفاده از اين داروها مي ۳۲,۳۳.گيردانجام مي T4ويا 

هاي حيواني پرکاري تيروئيدي را بسته به نوع داروي مدل

هاي القا بسته به نوع دارو، دوز البته مدل نمودمصرفي ايجاد 

مدت زمان دريافت دارو توسط حيوان بسته به دارو و 

  .نمايد ميپژوهش فرق 
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 ۱۳۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳خرداد ـ تير ، ۲ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

  

کاربردن دارو و ه دوز دارو، حلال دارو، مدت زمان ب

  روش استفاده دارو

 T3۳ و ۳۸,۳۹روز ۱۰به مدت (ميکروگرم  ۱۰ هايبا دوز 

 ۲۵و  ۴۱ ۵۰ ،)۳۲ماه ۳به مدت (ميکروگرم  ۳۰ ،)۴۰روز

 ۵ به مدت(ميکروگرم  ۵۰، )هفته ۲به مدت ( ۴۲ميکروگرم

و  ۲۱,۴۵روز  ۱۰به مدت (ميکروگرم  ۱۰۰ ،)۴۴روز ۱۰و  ۴۳روز

ميکروگرم  ۳۰ ،)۴۷روز ۴به مدت (ميکروگرم  ۲۰۰ ،)۴۶روز ۳

 ۲۰، )۴۹روز ۱۵به مدت (ميکروگرم  ۵ ،)۴۸ماه ۳- ۴به مدت (

 ۱۴به مدت (ميکروگرم  ۷، )۵۰روز ۷به مدت (ميکروگرم 

براي موش صحرايي گرم وزن بدن  ۱۰۰به ازاي  )۵۱روز

رد استفاده واقع موايجاد پرکاري تيروئيدي بزرگسالي 

براي تزريق (مولار ميلي NaOH ۵/۰ در  دتوانمي T3 .اند شده

- ميلي ۰۱/۰و يا  ۵۲)گرم وزن بدن ۱۰۰ميکروگرم به ازاي  ۳۰

گرم وزن  ۱۰۰ميکروگرم به ازاي  ۷براي تزريق (مولار 

صورت تزريق داخل صفاقي استفاده ه ب حل شده و ۵۳)بدن

-۴۶جلديصورت تزريق زيره ب T3 ۳۲,۳۸,۳۹,۴۱,۴۳,۴۷- ۵۲.شود

  .مورد استفاده واقع شده استنيز  ۲۱,۴۲,۴۴

 T4۵۵روز ۱۰و  ۵۴ ۱۴  به مدت(کروگرم مي ۱۰۰با دوز(، 

 ۱۴به مدت (ميکروگرم  ۲۵ ،)۵۶هفته ۴به مدت (ميکروگرم  ۱۰

ميکروگرم  ۴۰ ،)۶۰روز ۷به مدت (ميکروگرم  ۶۴، )۵۷ -۵۹روز

به ( ۶۳گرمميکرو ۲۰و  ۶۲ميکروگرم ۸، )۶۱روز ۱۰به مدت (

 موش صحراييگرم وزن بدن  ۱۰۰به ازاي  )روز ۲۱مدت 

د استفاده واقع موربراي ايجاد پرکاري تيروئيدي بزرگسالي 

ه ب T4 ۶۷گرم ميلي ۳۶و  ۶۴،۴۱-۶۶گرم ميلي ۱۲دوز  .اند شده

براي ايجاد  صورت حل شده در يک ليتر آب آشاميدني

مورد  موش صحراييدر  پرکاري تيروئيدي بزرگسالي

 ۸مدت ه گرم در ليتر ب ميلي ۳۶دوز   ،گيرداستفاده قرار مي

 با دوزT4  .کنديـاد مـايجرا  iهفته پرکاري تيروئيدي شديد

روز  ۱۴مدت ه گرم وزن بدن ب ۱۰۰ميکروگرم به ازاي هر ۲۵

ه ب T4 ۵۸.شودمي iiايجاد پرکاري تيروئيدي متوسط سبب

 ۲۲,۳۳,۶۲,۶۳,۵۵- ۵۷ صفاقي تزريق داخل ۵۸,۵۹,۶۱،صورت زير جلدي

 ۶۸,۶۹داخل گوارشيتجويز  و ۴۱,۶۵-۶۷آب آشاميدني ۶۰،عضلاني

  .مورد استفاده واقع شده است

  

  

  

  

                                                           
i  - Sever Hyperthyroidism 

ii-Moderate Hyperthyroidism  

  القاي پرکاري تيروئيدي با استفاده از رژيم غذايي

که  iiiي جوندگانـودر رژيم غذايــبا پپركاري تيروئيد 

در  T3و يک ميلي گرم ) T4(گرم از تيروکسين ميلي ۳محتوي 

اين  ۷۰.هفته القا شده است ۴باشد در مدت هر کيلوگرم مي

ديگري که روي موش صحرايي انجام  هاي دوزاژ در پژوهش

 ۱۰چنين، دوز  هم ۷۱,۷۲.گرديده به خوبي تحمل شده است

گرم وزن بدن به طور روزانه و  ۱۰۰زاي به ا T4ميکروگرم 

روز  ۱۴به شکل پودر شده در غذاي موش صحرايي در مدت 

  ۷۳.سبب القاي پرکاري تيروئيدي شده است

  ivالقاي پرکاري تيروئيدي مادرزادي

تيروئيد مادر نقش مهمي در رشد  ي عملکرد مناسب غده

از % ۰۵/۰ -۳ه در پرکاري تيروئيد ک ۷۴.طبيعي جنين دارد

 ۷۵,۷۶.ها رخ مي دهد اثرات زيان باري بر جنين داردحاملگي

بيشتري در رابطه با اثرات وضعيت کم کاري  هاي پژوهش

ي پرکاري تيروئيد ۷۷,۷۸.تيروئيدي بر جنين انجام شده است

بنابراين از . باشدنيز داراي اثرات سو مختلفي بر جنين مي

حيواناتي مانند موش و موش صحرايي به عنوان مدل 

هاي فرزند يا جنين را نمايند تا ارتباط ناهنجاري استفاده مي

هاي تيروئيدي هاي مختلف هورموندر ارتباط با وضعيت

ي، القا مدل پرکاري تيروئيدي مادرزاددر . بررسي کنند

 ۲۱پرکاري تيروئيد در مادر از روز اول بارداري تا روز 

هاي به اين صورت که در موش. شيردهي انجام شده است

صحرايي در طول حاملگي و شيردهي، پرکاري تيروئيدي با 

ميکروگرم به  ۲۰ميکروگرم تا  ۵برون زاد با دوز  T4دريافت 

گرم وزن بدن موش صحرايي به صورت تجويز  ۱۰۰ازاي 

به  %۰۰۲/۰با غلظت  T4در کنار اضافه کردن  خل شکميدا

چنين، پرکاري  هم ۷۹,۸۰.ها القا شده است آب آشاميدني آن

اضافه  ي تيروئيدي مادرزادي در موش صحرايي به وسيله

گرم در ليتر به آب  ميلي ۱۲تيروکسين با غلظت  نمودن

بارداري القا  ۲۰و  ۱۸بارداري تا روز  ۹ آشاميدني از روز

  ۸۱.شده است

تجويز خوراکي  ي پرکاري تيروئيد گذرا نيز به وسيله

 ۱۰۰ميکروگرم به ازاي   ۵به مقدار   L-T4(v(لووتيروکسين 

بارداري براي  ۱۲تا  ۷زن بدن موش صحرايي از روز گرم و

ابتداي لوله گوارش در جنين مورد استفاده  بررسي آترزي

نيز براي ايجاد  T3از  T4علاوه بر  ۸۲.قرار گرفته است

                                                           
iii - Harlan Teklad 

iv  - Maternal Hyperthyroidism 

v -Levothyroxine 
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 انهمكارو جلال زمان   هاي پركاري تيروئيدي در موش صحرايي مدل ۱۳۱

 

  

صحرايي باردار به صورت هاي پرکاري تيروئيدي در موش

گرم  ۱۰۰ميکروگرم به ازاي  ۱۰۰تزريق زيرجلدي با دوز 

بارداري  ۱۹تا  ۱۷وزن بدن موش صحرايي در روزهاي 

هاي صحرايي که به صورت در موش ۸۳.استفاده شده است

 ۲بعد از اند، القا پرکاري تيروئيدي جزيي تيروئيدکتومي شده

گرم  ۱۰۰به ازاي T4 ميکروگرم از  ۵/۱هفته بهبودي، با دوز 

بارداري به صورت  ۲۱ وزن بدن قبل از جفت گيري تا روز

   ۸۴.صورت گرفته استتزريق زيرجلدي 

  

  القاي ژنتيکي پرکاري تيروئيدي

i   iiهاي تراريختهبا استفاده از موش
TSAb  مشتق شده از

انساني  TSAbبيان . شودبيان ميB هاي از بيمار در سلول

در موش منجر به تظاهرات مختلف پرکاري تيروئيد از جمله 

، افزايش TSHافزايش سطح تيروکسين همراه با کاهش سطح 

تکنتيوم پرتکنتات، هايپرترمي و هايپرپلازي  يجذب تيروئيد

.شودتيروئيد مي
هاي پنجاه سال پس از کشف بيماري ۳۰

هاي حيواني مختلفي خودايمني تيروئيد، در حال حاضر مدل

هاي  از تيپ گيگريوز در دسترس است که هم بيمارياز 

هاي زنده تزريق سلول ي وسيلهه بيماري ب. القايي هستند

آنتي  ياي عرضه کنندهاي و يا غير حرفههاي حرفهسلول(

ه يا ب ين نوترکيب وپتيروترو ي گيرنده يبيان کننده )ژن

در پلاسميد يا   TSHRي cDNAبا  DNAتلقيح  ي وسيله

و در  outbredکه در موش  ۸۵،شوندها ايجاد ميآدنوويروس

.نيز انجام شده است BALB/cموش 
با استفاده  به تازگي ۸۶

تيروئيدي در پرکاري از ايمن سازي دو تلاش براي القا 

 هيکي ب: ندانساني ايجاد شد TSHRها با استفاده از موش

ه ب TSHRداراي شده هاي ترانسفکت تزريق سلول ي وسيله

iii  يهمزمان بيان کننده طور
MHCII

سازي و ديگري ايمن ۸۷

هاي اگرچه اين موش TSHR،۸۸ي  cDNAوسيله ه ژنتيکي ب

هاي مرتبط با پرکاري تيروئيد را ايمن شده بعضي فنوتيپ

                                                          ). ۱شکل (ها موقتي بودند  نشان دادند ولي پاسخ

  

  

  

  

  

                                                           
i -Transgenic 

ii  - Thyroid-Stimulating Antibodies 

iii -Major Histocompatibility Complex II 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

بيـان گـذراي    ي وسيلهه شده ب بيماري گريوز القا) ۱شکل 
TSHR .TSHR-DNA   ــوش ــور پلاســميدي در م در وکت

outbredدنوويروس در مـوش  آتور در يک وک ؛BALB/c 
شـده بـا    هلودآهاي دندريتيک  تزريق سلول ي وسيلهه يا ب

 BALB/cدر موش   TSHR-دنوويروسآ

 ي گيرنده ي کنندهكدپلاسميد  DNAاي تزريق داخل عضله

هاي م بيماري گريوز را در موشيين انساني علاپتيروترو

outbred رديدــمشخص گاي  اما در مطالعه ،دهدنشان مي 

تواند پرکاري  مي TSHRي iv DNAديـــل جلــــتزريق داخ

ي که يک ــهاياما در موش ،دمايها القا ن تيروئيدي را در موش

و   TSHR يدهــاي توليد کننــتزريق همزمان از پلاسميده

IL-2
v  ياIL-4 توليد  ،داشتندTSAbs  و شواهدي از پرکاري

زمان  زريق همبه عبارت ديگر، ت. تيروئيدي وجود نداشت

طور ه بIL-12 و  TSHR يرمز کننده DNAپلاسميدهاي 

از آنجا  .دهدرا افزايش نميي بيماري گريوز دار توسعهمعني

اين  هاي يافته ،کمي از حيوانات تيروتوکسيک شدند که درصد

انساني  TSHRي  DNAزمان  هم ي هينشان داد ارا بررسي

هاي را در موش زبيماري گريوو  شکستهتواند تحمل را مي

inbred چنين، نشان داده شد تجويز خوراکي هم ۸۹.نشان دهد 

) ساكاريد ليپوپلي viLPS) هايبه موشvii
TSAb-Tg   سبب

ي هاي تراريختهايجاد وضعيت پرکاري تيروئيدي در موش

به اين  ،شودهاي محرک تيروئيد ميباديي آنتيتوليد کننده

ميکروگرم  ۱۰صورت که هفت روز بعد از تجويز خوراکي 

LPS هاي تراريخته سطح به موشFT4 هاي نسبت به موش

نيز کاهش  TSHغيرتراريخته افزايش يافته و به دنبال آن 

 B1هاي  سلول LPSدهد تجويز ها نشان مي اين داده ، كهيافته

                                                           
iv -Intradermal  

v -Interleukine-2 

vi -Lipopolysaccharide 

vii  - Thyroid Stimulating Antibodies Transgenic 
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 ۱۳۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳خرداد ـ تير ، ۲ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

  

ا فعال هاي تراريخته ردر موشTSAb ي توليدکننده Bو 

 ها موارد ياد شده گوياي آن است که پژوهش ۳۰.نمايد مي

هاي منجر به پرکاري تيروئيدي القا ژنتيکي بيماري پيرامون

  .در حال افزايش استروز به روز 

هاي تاييدي ايجاد پرکاري تيروئيدي در موش روش

 صحرايي

ه هاي حيواني ايجاد شدکه آيا در مدل بررسي اين ايبر

- روش ،گرديدهپرکاري تيروئيدي القا  ياد شدههاي با روش

) ۱: (باشندکه شامل موارد زير مي هاي مختلفي وجود دارد

در پرکاري تيروئيدي به علت افزايش : TSHگيري  اندازه

اعمال  TSHهاي تيروئيدي اثرات فيدبک منفي روي هورمون

اي هسرمي در گروهTSH داري در مقدار شده و کاهش معني

 اندازه گيري سطح سرمي) ۲( ۹۰.شودپرکار تيروئيد ديده مي

هاي تيروئيدي در اين روش هورمون: هاي تيروئيديهورمون

- شوند که در پرکاري تيروئيدي افزايش معنيگيري مي اندازه

بررسي ) ۳( ۴۱,۶۸.دهدداري را نسبت به گروه کنترل نشان مي

- مشابه با انسان، موش: الگوها و تغييرات رفتاري در حيوان

 مشخص سوخت و سازهاي پرکاري تيروئيد وضعيت ازدياد 

چنين  پرخوري مشخص، و هم برخلافبا کاهش وزن بدن، 

- پردردي ، افزايش رفتار اکتشافي و حرکت، عصبانيت، تاکي

) ۴( ۹۱.ددهش فعالي فيزيکي و اضطراب را نشان ميکاردي، بي

در  به ويژهوزن بدن در گروه پرکاري تيروئيد : وزن بدن

ظرفيت ) ۵( ۹۲.هاي شديد ممکن است کاهش يابدحالت

ري فعاليت سيترات گياندازه( اسکلتي  ياکسيداتيو در عضله

- تاز يکي از آنزيمتسيترات سن): سنتتاز در عضله سولئوس

باشد هاي تنظيمي کليدي در مسير متابوليک توليد انرژي مي

را براي تشکيل  Aکه ادغام اگزالواستات و استيل کوانزيم 

. نمايد ميکربوکسيليک اسيد کاتاليز  تري يسيترات در چرخه

ابوليک در سنجش ظرفيت عنوان شاخص مته اين آنزيم ب

براي تاييد پرکاري . شوداکسيداتيو و تنفسي استفاده مي

تيروئيدي در سطح سلولي اندازه گيري آنزيم سيترات سنتتاز 

گيرد که در اين گروه صورت مي) آنزيم چرخه کربس(

گيري  اندازه) ۶( ۳۲,۴۸.شودافزايش فعاليت اين آنزيم ديده مي

ه در گروه پرکاري تيروئيدي ب: وزن قلب به وزن بدننسبت 

دار وزن قلب و نسبت علت هايپرتروفي قلب افزايش معني

آب و مصرف ميزان ) ۷( ۹۳.دوزن قلب به وزن بدن وجود دار

ي موش مقدار مصرف آب و غذاپرکاري تيروئيدي در  :غذا

نسبت به گروه  سوخت و سازعلت افزايش ه صحرايي ب

۹۴.ددهکنترل روند افزايشي را نشان مي
   

- استفاده از مدلهاي پرکاري تيروئيدي براي ايجاد مدل

به باشند معايبي مي هاي دارويي و ژنتيکي داراي مزايا و

علت ارزان ه ب) T3 ,T4(استفاده از القاي دارويي  عنوان نمونه

ن، در دسترس بودن و راحتي بودن، مقرون به صرفه بود

 ي ياد شدهيکي از معايب اين است که داروها ،است بيشتر

القا يک بيماري خاص مرتبط به  راستايتوانند در نمي

ولي در مقابل با القا ژنتيکي  ،پرکاري تيروئيدي به کار روند

دستکاري  راستايکه در راستاي آن طراحي خاصي در 

شواري طراحي و هزينه گيرد با وجود د ژنتيکي صورت مي

هاي مختلف القا بيماري راستايتواند در  بر بودن آن مي

. کار رونده مرتبط با پرکاري تيروئيدي مانند گريوز و غيره ب

ه اهداف خاصي ب به منظورتوانند  به اين ترتيب هر کدام مي

 گر به پژوهش حاضر هاي بررسي يافته. کار گرفته شوند

بهتر مسيرهاي مولکولي و براي شناخت  نمايد کمک مي

هاي پرکاري تيروئيدي را به ، مدلپركاري تيروئيد درمان

  .هاي ياد شده در حيوان ايجاد نمايندصورت روش
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Abstract 
Introduction: Humans can rarely be used as experimental models in medical researches, 

because of ethical issues. Therefore, some animal models, which have physiological systems 
similar to humans, are commonly used. In this regard, rats and mice are the most favorable 
species in research models. The thyroid gland has a key role in human growth and development 
and is essential for normal functioning of the body systems and tissues. The aim of this study was 
to review rat and mouse models of hyperthyroidism. Materials and Methods: Related articles 
published between 1975-2014 on hyperthyroidism in rat and mice were searched in Pub Med. 
Results: Hyperthyroidism can be induced in animals using different doses of thyroid hormons (T3 
and T4) by oral administration, injection, or with the diet. In addition, transgenic mice could act as 
a model of hyperthyroidism for the design of specific model of hyperthyroidism, such as Graves' 
disease. Conclusions: Animal models of hyperthyroidism could be used for studying the disease, 
treatment and identification of the molecular mechanisms involved. Pharmacologic agents are 
mostly used for creating animals models of hyperthyroidism because of their easy availability and 
low cost, compared to genetic techniques that are costly and expensive. 
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