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مقدمه

ــاري ــدبیم تیروئی ــی ایمن ــود خ ــاي ــدi)AITDه تولی ــا ب (

آنتـیباديآنتی علیـه جملـهژنهایی از تیروئیـد مختلـف هـاي

تیروتروپین آنزii)R-TSHگیرنده و)، تیروئیـدي پراکسیداز یم

ــت. اس ــرتبط م ــولین ــی1،2تیروگلوب ــهآنت علی ــادي R-TSHب
iii)TRAbsمهـم از یکـی عنـوان به اتـوآنتی) علیـهتـرین بـادي

ــی ازژنآنتـ ــاهمگن نـ ــی گروهـ ــد، تیروئیـ ــف مختلـ ــاي هـ

ــی ــاديآنت دســتهب ســه ــه ب عملکــرد اســاس ــر ب کــه هاســت

تحریــکبــاديآنتــی تیروئهــاي هورمــون گیرنــده ivیــدکننــده

i- Autoimmune Thyroid Disease
ii- Thyroid Stimulating Hormone Receptor
iii- TSH Receptor Antibodies
iv- TSH-R Stimulatory Antibodies

)TSAbsــی آنت ــادي)، ــونب هورم ــده گیرن مســدودکننده ــاي ه

آنتــیv)TBAbsتیروئیــد و خنثــیبــادي) )vi)TRAbs-Nهــاي

می تحریکباديآنتی3شوند.تقسیم مسـدودکنندههاي و کننده

سلولی خارج دومن از بخشی می TSH-Rبه کـهوصل شوند

اتصــال صـورت وTSHدر تیروکســین تولیـد ســبب آن، بـه

مییدتري آنتیوتیرونین این اتصال بـهباديگردد.   TSH-Rها

کـاهش یـا حد از بیش تولید سبب ترتیب، داخـلcAMPviiبه

پیام مسیرهاي القاء و مـیسلولی مربوطـه لـذارسان و گـردد

کم یا و پرکاري شکل به متفاوت بالینی راعلائم تیروئید کاري

نماید. می علباديآنتی4ایجاد به نیز خنثی بـرشهاي ایجاد ت

v -TSH-R-blocking Antibodies
vi -Neutral Antibodies
vii -Cyclic Adenosine Monophosphate
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TSH

سـلولی خارج دومن ممکـن TSH-Rدر آن سـاختار تغییـر و

باشـند. داشـته نقش آپوپتوز سمت به سلول پیشبرد در است

نوعآنتی از خـودTSAbsبادي تیروئیـد پرکـاري پاتوژنز در

ماننـد آن تیروئیـدي خارج تظاهرات و گریوز بیماري یا ایمن

گریوز گi)GOافتالموپاتی درماتوپـاتی و نقـشGD(iiریـوز) (

تمامی در تقریباً بیماري این شاخص عنوان به و دارد اساسی

است. تشخیص قابل کم5،6بیماران در خودلیکن تیروئید کاري

هاشیموتو بیماري یا حـادiii)HTایمن التهـاب وجود علت به (

بیمـاران، درصد چند در که نیست مشخص هنوز تیروئید، در

کم علـبروز بـه تیروئیـد وجـودکاري 4باشـد.مـیTBAbsت

تشخیصیآزمون ایمنـیTRAbsهاي سـنجش روش پایـه بر

ــابتی ــتivرق زیس روش ــلولو س ــر ب ــی مبتن ــنجی ــامvس انج

آنتی7شوند.می که آنجایی علیـهبادياز نـوعR-TSHهـاي از

TSAbsوTBAbsاپـی داراي دو هـمتـوپهر مشـترك هـاي

اتصال محل با هستند،TSHپوشان گیرنده دلیـلبه همـین به

روش نیسـتند.با یکـدیگر از تمـایز قابـل رقـابتی اتصـال هاي

روش رقابتی، اتصال روش بـرخلاف سـلول، بـر مبتنـی هاي

سلول از استفاده اتـوپایه عملکـرد ارزیـابی بـراي زنـده هاي

افتراقیباديآنتی تشخیص و اسـاسTBAbsوTSAbsها بر ،

کاهش یا و اسـتوارcAMPافزایش سلول شـیوعدر هسـتند.

بیمــاري خــارجبــالاي نظــاهرات و تیروئیــد ایمــن خــود هــاي

آن دقیــقتیروئیــدي تشــخیص بــه ضــروري نیــاز علــت هــا،

افتراقــیبیمــاري تشــخیص و تیروئیــد ایمــن خــود هــاي

ــی ــاديآنت ــکب تحری ــاي ــنه روش را ــدودکننده مس و ــده کنن

8،9سازد.می

TSHگیرنده-1

گیرنده1-1 TSHساختار

هو بـهTSHرمـونگیرنده متعلـق تیروتـروپین) (گیرنـده

گیرنـــده پـــروتئینابرخـــانواده همـــراه )Gvi)GPCRهـــاي

خـــانوادهبـــزرگGPCRsخـــانواده10،11اســـت. يتـــرین

تشکیلپروتئین را انسان ژنوم در شده کدگذاري غشایی هاي

ازGPCRهمه12دهند.می متشـکل مشترکی ساختار داراي ها

غشایی ترا دومین آنجاییهviiهفت از ولی همسـانیستند، که

آن بین در اندکی بسیار گـروهتوالی چهـار بـه دارد وجود ها

i -Graves’ Ophthalmopathy
ii -Graves’ Dermopathy
iii -Hashimoto's Disease
iv -Competitive Immunoassay
v -Cell-based Bioassays
vi -G protein-Coupled receptors

-Transmembrane domain

میFوA،B،Cاصلی متعلقTSHگیرنده13،14شوند.تقسیم

گروه خانوادهAبه پلاسماییGPCRاز غشاي در و است ها

تیروئیـدسلول فولیکـول سـلولviii)TFCهاي سـایر و از) هـا،

سلول فیبروبلاسـتهايجمله و دارد.چربی وجـود ایـن15هـا

سلولی خارج دومن یک از ساختاري لحاظ از غشایی پروتئین

لوسین از بـهix(LRR)غنی شکل لولایی ناحیه یک توسط که ،

تراغشایی هـمxدومن و است شده تشکیل دارد، چنـیناتصال

زیـر بـه که است سیتوزول در سلولی داخل دومن یک داراي

پروت اسـت.Gئینواحدهاي یافته دارايGپـروتئین16اتصال

) ــا آلف واحــد ــر زی (αســه ــا بت ،(β) ــا گام و (γــر زی و اســت (

را پایـدار دوتـایی کمپلکس یک توانند می گاما و بتا واحدهاي

بتــا کمــپلکس آن بــه کــه دهنــد گفتــه(Gβγ)گامــا-تشــکیل

تـوالی17شود.می حسـب بـر آلفـا واحـد زیـر پستانداران، در

ــوعاســیدهاي ن ــار چه ــه ب ــرد عملک و ــه ،Gαs،Gαi/oآمین

Gαq/11وGα12/13می آلفـا،18شودتقسیم واحـد زیر نوع و

ــرم ایزوف ــاوت تف ــاس ــروتئیناس پ ــاي وGGs)،Gi،Gqه

G12/13می (اندودومن)19باشد.) سلولی درون R-TSHدومن

پروتئین واحدهاي زیر عمـدهGبه طور به ،Gα،GαqوGβγ

م ــه ب اســت: ــنمتصــل ای ــده، گیرن ــه ب ــد لیگان اتصــال حــض

راه را رسـانی پیام وآبشارهاي شده فعال انـدازيزیرواحدها

ژنمــی برخــی بیــان تغییــر بــه منجــر آخــر در کــه هــاکننــد

15گردد.می

گیرنده1-2 زیستی TSHعملکرد

هورمونTSHگیرنده تولید کنترل در کلیدي هايپروتئین

سلول رشد و فولیکـولتیروئیدي ایـنهاي و اسـت تیروئیـد ی

ثانویـه پیامبرهـاي القـاء طریق از صـورتxiعمل سـیتوزولی

گیرنـده15،20گیرد.می بـه لیگاند تغییTSHاتصال باعـث رـــــ،

مـی گیرنـده فضایی یـکساختار عنـوان بـه گیرنـده و شـود

گوانینــــعام نوکلئوتید تبادل سببxii)GEFل و نموده عمل (

ـــتب ــريــ ت ــوزین گوان گوانوزیxiii)GTPفســفاتادل ــا ب ـــ) نـ

واحدxiv)GDPفسفاتدي زیر در (αپـروتئین شدن فعال Gو

ــی ــپسم س ــردد. ــدامGα-GTPازGβγگ ک ــر ه و ــده جداش

viii -Thyroid follicular cells
-Leucine-rich repeat

-“Hinge” region

- Second Messengers

- Guanine Nucleotide Exchange Factors

- Guanosine Triphosphate

- Guanosine Diphosphate
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پیاممی آبشارهاي کننـد.توانند فعال را متفاوتی در21-23رسان

گیرنـدهسلول شـدن فعال تیروئید فعـالTSHهاي بـه منجـر

زیرواحد نوعαشدن منجرشومیGαsاز آن شدن فعال که د

فعال سـیکلازبه آدنـیلات آنـزیم افـزایشiشـدن نتیجـه در و

) حلقوي منوفسفات سـلولcAMPآدنوزین سیتوپلاسـم در (

گـردد. کینـاز24می پـروتئین مسـیر، ایـن در بعـدي Aآنـزیم

(PKA)واحــد زیـر دو داراي فعـال غیــر حالـت در کـه اسـت

متص کاتالیتیکی واحد زیر دو و هـرتنظیمی بـه است. هم به ل

مولکـول دو تنظیمـی واحـدهاي زیـر از اتصـالcAMPکدام

زیـرمی از کاتـالیتیکی واحـدهاي زیـر ترتیـب ایـن بـه و یابد

ــذ مناف ــپلکس کم ــق طری از و ــده ش ــدا ج ــی تنظیم ــدهاي واح

میiiايهسته هسته پروتئینوارد و فسفریلهCREBiiiگردند را

مــی فعــال دیگــريو پــروتئین ســپس ــامکننــد. ن ــه CBPivب

کمـپلکسCREBبـه سـپس و شـده بـهCREB-CBPمتصـل

فعال توالیعنوان به رونویسی بـهکننده ژنـوم روي بـر هایی

CREBنـام binding elementsتنظـیم باعـث و شـده متصـل

می ژن واحـد25گردد.بیان زیـر کـه صورتی ازخـانوادهαدر

Gαq/11ایزو شدن فعال به منجر آن شدن فعال βفـرمباشد،

ــفولیپاز فس ــزیم آن ــیC)PLCβاز م ــدرولیز) هی ــه ک ــود ش

اینوزیتول فسـفات5و4فسفاتیدیل ديv)PIP2بـیس بـه را (

اینوزیتـــولvi)DAGگلیســـرولآســـیل فســـفاتیدیل و (5،4،1

مـیvii)IP3فسفاتتري کاتـالیز مولکـول) باعـثDAGنمایـد.

کینـاز پـروتئین آنـزیم شدن مـیC)PKCفعال و) IP3گـردد

سلولی داخل کلسیم غلظت افزایش 24شود.میباعث

گیرنده1-3 TSHایمونوبیولوژي

زیـرTSHگیرنده دو بـه ترجمـه از پـس تغییرات طی در

میβیاBوαیاAواحد ابتداشکسته واحد زیر دو این شود.

دي پیوند واحـدتوسط زیـر هسـتند. وصـل هـم به Aسولفید

زیرNبخش و سلولی خارج تراغشاییBواحدترمینال بخش

(شکل است سلولی داخل کوچک دومین ).1و

سلول-1شکل سطح در تیروتروپین هورمون تیروئیدگیرنده فولیکولی 26هاي

i- Adenylate cyclase
ii - Nuclear Pore Complexes
iii - cAMP Response Element-binding protein
iv - CREB-binding protein
v - Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
vi - Diacylglycerol
vii- Inositol trisphosphate
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TSH

دي پیوندهاي این از تعدادي آنـزیمگاهی توسـط سـولفید

میدي شکسته ایزومراز واحـدسولفید زیر و زیـرAشود از

ازBواحد دیگـري مکـان در جـا به نا صورت به و شده جدا

مـی قـرار سلول مـیغشاء و اتـوگیـرد یـک عنـوان بـه توانـد

تحریکآنتی کند.ژن عمل ایمنی سیستم 26کننده

آنتیبادياتوآنتی-2 علیه تیروئیدژنهاي هاي

ــاري ــاًبیم تقریب ــد تیروئی ــودایمنی خ ــاي از5ه ــد درص

تــأ تحــت را جهــان بــهجمعیــت و اســت داده قــرار خــود ثیر

ــی آنت ــور ــیحض آنت ــه علی ــادي ــاملژنب ش ــد؛ تیروئی ــاي ه

ــون هورمـ ــده گیرنـ و ــولین تیروگلوبـ ــیداز، پراکسـ ــزیم آنـ

TSHــی م ــلاق ــوآنتیاط ات ــی بررس ــود. ــاديش ــهب علی ــا ه

ــی ــنژنآنت ای ــخیص تش در ــی اساس ــش نق ــد تیروئی ــاي ه

بیمــاري از میــاندســته ایــن در دارد. ایمنــی خــود هــاي

گیرنــدهوآنتیاتــ علیــه اتــوآنتیTSHبــادي در، اصــلی بــادي

تظــاهرات اصــلی دلیــل و اتوایمیــون تیروئیــدي پرکــاري

و ــوز گری از ــی ناش ــاتی افتالموپ ــوز، گری ــاري بیم ــالینی ب

اســت. ــوز گری از ناشــی ــاتی پ ــاتو ــوز27،28درم گری ــاري بیم

در کــه اســت اتوایمیــون تیروئیــدي پرکــاري ســندرم نــوعی

اتــوآنتی گیرنــدهبــاديآن علیــه بــهTSHهــا اتصــال از پــس

مــی فعــال را آن تیروئیــدگیرنــده، هــایپرپلازي باعــث و کننــد

مــی هورمــون بیوســنتز بیمــاريهــم15شــوند.و ــین هــايچن

مـی تیروئیـد ایمیـون تیرواتو باشـدئیـتوانـد هاشـیموتو دیت

کــم بــه منجــر اغلــب تیروکــه آنگــرددمــیئیــدکــاري در و

اتــوآنتی علیــنــوعی گیرنــدهبــادي عملکــردTSHه داراي کــه

مـی یافـت بیمـاران در اسـت بیمـاران29شـود.مهاري در هـم

هاشــیموتو، ــه ب ــتلا مب ــاران بیم در ــم ه و ــوز گری ــه ب ــتلا مب

آنتــی تیترمثبــت پراکســیدازشــیوع علیــه iTPO)-(antiبــادي

آنتـــی تیروگلـــوبینو علیـــه مشـــاهدهiiTg)-(antiبـــادي

ــی ــودم ــتلاش مب ــاران بیم ــام تم ــی ــاول ی ــیموتو هاش ــه ب

نیستندAb-TgوAb-TPOگریوز 30،31.مثبت

آنتینام2-1 گیرندهباديگذاري علیه TSHهاي

آنتـی توصـیف بـراي مختلفـی علیـهبـادياصطلاحات هـا

ازTSHگیرنده موضـوع ایـن اهمیـت و اسـت رفتـه کـار بـه

نام که آنتیآنجاست این مختلف انواع نشـانگرگذاري ها، بادي

سنجش قـرارروش اسـتفاده مـورد آزمایشـگاه در که است ی

(جدولمی ).1گیرد

i -Anti-thyroid peroxidase
ii- Anti-Thyroglobulin

آنتینام-1جدول گیرنـدهباديگذاري علیـه درTSHهاي
زیســت اتصــالروش روش و ســلول بــر مبتنــی ســنجی

15رقابتی

Abbreviation
Cell-based bioassay
· TSH-R stimulation antibodies TSAb
· TSH-R stimulating

immunoglobulins
TSI

· TSH-R blocking antibodies TBAb,TSB-Ab,TRB-Ab
· TSH-R blocking

immunoglobulins
TBI

Competitive-binding assay
· TSH-R autoantibodies TRAb
· TSH-R binding inhibitory

immunoglobulins
TBII

آنتی نوع هر خلاصه طور بـهبه خـاص طـور به که بادي

میTSHگیرنده میTRAbsیابد،اتصال آننامیده از و شـود

آنتـی این انواع که نـوعبـاديجایی گـرفتن نظـر در بـدون هـا

قـرار ارزیـابی مـورد رقـابتی اتصـال روش یـک در عملکرد،

آنمی به میTBIIiiiهاگیرند، گفته دیگـرنیز سـوي از شـود.

آنتـی روشبــاديایـن در زیســتهـا بــرهـاي مبتنـی سـنجش

آنتـیبسـولـــسل شـکل بـه عملکـرد، نـوع بـه هـايبـاديته

ــک ــدتحری تیروئی ــون هورم ــده گیرن ــده ــا(TSAbs)کنن ی

تحریکایمونوگلوبین تیروئیـدهاي هورمـون گیرنـده ivکننـده

(TSI)آنتی تیروئیـدبادي، هورمـون گیرنده مسدودکننده هاي

)TBAbs،TRBAb،TSB-Absــوبین ایمونوگلــ ــا یــ ــاي) هــ

هورم گیرنده تیروئیدمسدودکننده نـامv(TBI)ون گـذارينیز

32شوند.می

آنتی2-2 انواع عملکردي گیرندهتفاوت علیه TSHبادي

تحریــکایمونوگلــوبین هورمــونهــاي گیرنــده کننــده

اپــی(TSI)تیروئیــد بــه آرایــشتــوپ، بــه وابســته هــاي

ــایی ــهviفضـ ناحیـ در ــع ازRLRواقـ ــوچکی کـ ــمت قسـ و

واحــد زیــر در ــولا ل  TSH-RترمینــالNدرقســمتαناحیــه

آمینــه مــی)9-165(اســید (شــکلاتصــال اتصــال15).2یابنــد

آنتـی اتصــالبـاديایـن شـبیهTSHهـا، مـیرا وسـازي کننــد

آن اتصــال میــل کــه آنجــایی زیــاداز بســیار گیرنــده بــه هــا

غلظـــت افـــزایش باعـــث سلcAMPاســـت ايـهـــولـــــدر

ــک بیولوژیـ ــرات اثـ ــزایش افـ و ــد تیروئیـ ــولار TSHفولیکـ

دیگرایمونوگلـــــوبیناز33شـــــوند.مـــــی هـــــايســـــوي

iii- TSH-R-binding inhibitory immunoglobulin
iv- TSH-R-stimulating immunoglobulin
v -TSH-R-blocking immunoglobulin
vi -Conformational epitope
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تیروئیــــد هورمــــون گیرنــــده بــــه(TBI)مســــدودکننده

تـوپتـوپاپی اپـی و فضـایی آرایـش بـه وابسـته هـايهـاي

تــوالیوابســته ــه ــهiب ناحی واحــد-Cدر ــر زی ــال وαترمین

Nــد واح ــر زی ــال ــهβترمین امین ــید ــال216-415(اس اتص (

بابــاديآنتــیایــن15یابنــد.مــی اتصــالهــا از جلــوگیري عــث

بیولوژیــک اثــرات کــاهش نتیجــه در و گیرنــده بــه هورمــون

ــون ــتTSHهورمـ غلظـ ــاهش کـ ــیcAMPو ــوند.مـ 11شـ

اپـیبـاديآنتی بـه خنثـی تـوالیتـوپهـاي بـه وابسـته هـاي

منطقــه در آمینــهNواقــع (اســید گیرنــده -365ترمینــال

مــی315 اتصــال آنتــی) ایــن ســلولبــاديیابنــد. عملکــرد هــا

نمـیتی قـرار تـأثیر تحت را اپـیروئید چـون هـايتـوپدهنـد

ــالآن اتص ــل مح از ــارج خ ــا ــیTSHه نم و ــتند ــدهس توانن

کنند.TSHاتصال مسدود را گیرنده 15به

اپیTBAbsوTSAbsهايباديآنتی-2شکل داراي همتوپهردو مشترك اتصالهاي محل با هستند.بهTSHپوشان گیرنده
آنتی اتصال اتصالباديمحل محل از خارج خنثی است.TSHهاي گیرنده 15به

آنتیآزمون-3 تشخیصی تیروئیدهاي گیرنده علیه بادي

آنتیآزمون3-1 عملکرد به وابسته غیر iiيبادهاي

آزمون بـهاین و اسـت اسـتوار ایمنی سنجش مبناي بر ها

مـی انجـام رقابتی اتصال دهـهشـودروش اوایـل در .1980،

یافته این اساس بر بار، اولین ایمونوگلوبولین1ها:براي هـاي)

مـی گریـوز، بیمـاري به مبتلا بیماران سرم در تواننـدموجود

اتصال از رادیوایزوتـوپTSHمانع بـا شـده بـهنشـاندار هـا

ســلول شــوند.غشــاي خــوکی و انســانی تیروئیــدي )2هــاي

ــده انســانیگیرن ــول محل ــاي ــهه ب یکســان ــخ پاس خــوکی و

مـی نشـان انسـانی رقـابتیتیروتروپین اتصـال روش دهنـد،

گیرنده از استفاده زمان گذر با گردید. گونـهمطرح وهـاي هـا

آنتیبافت منبع تغییر مختلف، روشهاي شستشـو،ژنـی، هـاي

اسـت. گردیـده روش ایـن توسعه باعث غیره و ایـن15ردیاب

تواناییروش بر مبتنی رقابت TRAbsها در بیماران سرم در

لیگانــد اتصــال از جلــوگیري آنتــیTSH-R )TSHو بــاديیــا

علیه بهTSHRمونوکلونال (R-TSH.کـه28اسـت آنجـایی از

گیرنـدهباديآنتی علیه نـوعTSHهاي دوTBIوTSIاز هـر

اپی همتوپداراي مشترك اتصالهاي محل با بهTSHپوشان

(شکل هستند دلیل)،3گیرنده همین آنتیبه بـابـادياین هـا

یکدیگرروش از تمایز قابل رقابتی اتصال درنیسـتندهاي و

اتوآنتی روش قـراربادياین سنجش مورد عملکرد از فارغ ها،

آزمـونمی از نسـل سه کنون تا روشگیرند. بـر مبتنـی هـاي

مورد گریوز بیماري سرولوژیکی تشخیص در رقابتی اتصال

قرار استاستفاده ).2(جدول8گرفته

آنتی-3شکل اتو گیرندهباديانواع علیه اساسTSHهاي بر
اتوآنتی عملکرد. کلیبادينوع نام با دستهTRAbsها سه به

تحریکباديآنتی (هاي (TSAbsکننده مسدودکننده ،(TBAbs(
آنتی خنثی(باديو Neutralهاي Absمی تقسیم 26شوند.)

i- Sequential epitope
ii-Non-functional assays [
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TSH

روش-2جدول اتوآنتیخلاصه سنجش براي ایمنی سنجش علیهباديهاي 15R-TSHها

آزموننشانگر TSH-Rمنبع زمان زمانیمدت بازه

مایع) (فاز اول نسل

خوکی تیروئید غشاي نشانهTSHعصاره باگاوي شده روزIگذاري 1982-1995چند

انسانی تیروئید غشاي نشانهTSHعصاره باگذاريگاوي روزآنزیمشده 1995-1999چند

جامد) (فاز دوم نسل

TSH-Rجامد فاز در شده تثبیت نشانهTSخوکی باگاوي شده ساعتآنزیمگذاري 1999-2012چند

TSH-Rجامد فاز در شده تثبیت نوترکیب انسانی
بیوتین کمپلکس به متصل استرپتاویدین-پراکسیداز

اکرینیدیوم، I125استر
سا 1999-2012عتچند

(آنتی سوم منوکلونالنسل )M22بادي

TSH-RخوکیM22بیوتین به پراکسیداز-اویدین-متصل
ساعت چند

دستی) (بیشتر
2012-2004

TSH-RخوکیM22روتنیوم به متصل
دقیقه چند

اتوماتیک) (کاملاً
2012-2008

اول3-1-1 نسل

ــت ممانع ــر ب ــی مبتن اول ــل ــالTRAbsنس اتص TSHاز

گیرنـده بـه شـده یعنـیTSHنشاندار مـایع فـاز در موجـود

است. خوکی تیروئید غشاي ایـن8،34عصاره اینکـه اسـاس بر

ایزوتـوپ رادیو توسط آنـزیمنشاندارسازي توسـط یـا و هـا

رادیواکتیویته ایمنی سنجش از ترتیب به باشد گرفته iصورت

)RIAآنزیمی ایمنی سنجش یا و (ii)EIAمـی اسـتفاده ود.شـ)

سـال بازه متفـاوت1999تـا1982هـايدر منـابع TSHRاز

ــده گیرن ــامل وش نوترکیــب ــانی انس و ــوکی خ ــاي TSHه

شــاملنشــانه ــاوت متف نشــانگرهاي ــا ب شــده وI125گــزاري

استآنزیم شده استفاده گاوي آزمون.هاي از نسل بـااین هـا

ویژگی حساسیتiiiوجود از تکرارپـذیريivبالا، و تشخیصی

حساســیتخــوبی افــزایش منظــور بــه و نبودنــد برخــوردار

تشخیصیآزمون دههTRAbهاي اواخر در دوم1990، نسل

آزمون گرفتاین قرار دسترس در 15ها

دوم3-1-2 نسل

ممانعــت ــر ب ــی مبتن دوم ــل ــالTRAbsنس اتص TSHاز

گیرنده به شده اسـتTSHنشاندار جامـد فاز در شده تثبیت

جامد فاز جایگزینی وکه سـهولت سـبب مـایع فـاز جـاي بـه

ــت. اس ــده ش ــت دق ــزایش ــی8،34اف آنت ــد تولی ــا ــاديب ــايب ه

گیرنده تثبیت پلاستیکTSHمونوکلونال، جنس از سطوح در

گیرنـده(پلیت نسـل، ایـن در و گردیـد ممکن الایزا) TSHهاي

i -Radioimmunoassay
ii -Enzyme immunoassay
iii -Specificity
iv -Sensitivity

جامد، سطح در شده تثبیت نوترکیب انسانی یا و TSHخوکی

نشا با شده نشاندار یـاگاوي اکتیـوي رادیـو متفاوت نگرهاي

شامل بـهI125آنزیمی متصـل پراکسـیداز و اکرینیدیوم استر ،

بیوتین گرفـت.vاسترپتاویدین-کمپلکس قـرار اسـتفاده مـورد

داده نشــان متعــدد ایــنمطالعــات بــالینی حساســیت کــه انــد

درحالیسنجش است یافته افزایش کمی اول نسل به نسبت ها

مو کاهش با ویژگی است.که شده 15،35اجه

سوم3-1-3 نسل

سال در که سوم نسل آنتی2004در تولید دنبال بـاديبه

گیرنده محرك انسانی لنفوسـیتTSH(M22)مونوکلونال از

آنتـی گردیـد، معرفـی گریـوز بیمـاري به مبتلا بـاديبیماران

کمـپلکس بـه متصـل پراکسـیداز با شده نشاندار مونوکلونال

بـاآنتـییاviبیوتین-اویدین شـده نشـاندار مونوکلونـال بـادي

جــایگزین نشــانهTSHروتنیــوم مــوردگــاوي شــده گــزاري

افـزایش جـایگزینی ایـن از هدف گردید. دوم نسل در استفاده

ــه زیراک ــود ب ــیت ــرمTRAbوM22حساس س در ــود موج

اپـی بـه گیرنـدهتـوپبیمـاران از یکسـانی متصـلTSHهـاي

رو34شوند.می این دیگر بیان انجـامبه قابل صورت دو به ش

ــتقیم مسـ روش ــت: ــه(direct)اسـ ــهM22کـ بـ ــتقیماً مسـ

می (نشانگراتصال مسـتقیم غیر روش و درindirectیابد کـه (

روش میM22این اتصال بیوتین کمـپلکسبه سـپس و یابـد

محـیط-اویدین بـه بنـزین تترامتیـل سوبستراي و پراکسیداز

گردد. می برروش35افزوده مبتنی مونوکلونـالآنتیهاي بادي

v -Biotin-streptavidin peroxidase
vi -Avidin-biotin peroxidase
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M22می انجام دستی صورت به کـهابتدا آنجـایی از امـا شد

بـهروش دارنـد پـایینی دقـت و حساسـیت ماهیتاً دستی هاي

روش روشتدریج جایگزین اتوماتیک شـد.هاي دسـتی 27هاي

روش حاضر ایمنـیدرحال براسـاس اتوماتیـک سـنجیهـاي

لومینوسانس شـرکتتوسـ)i)ECLIAالکتروشیمیایی هـايط

ماننـــد Rocheمختلـــف DiagnosticsوThermo Fischer

است شده بازار روانه و ساخت 4.طراحی،

آنتیآزمون3-2 عملکرد به وابسته iiباديهاي

نسل پیشرفت با اینکه آزمـونباوجود مختلـف هـايهـاي

آزمـون حساسـیت و ویژگـی ایمنی، سنجش بر بـهمبتنی هـا

افزایش قبولی قابل آزمونمیزان این توانایی عدم اما هایافت،

ــین ب ــایز تم ــینTBIوTSIدر تعی در ــاتوانی ن ــه نتیج در و

سـطح بـین ارتباط عدم علت توضیح و گریوز بیماري فنوتیپ

TRAbآزموناندازه این با شده بیوگیري و بالینی شدت و ها

آزمون این مهم محدودیت بیماري، مقابـلهاست.شیمیایی در

آنتیهايآزمون عملکرد به بـینوابسته تمـایز بـه قـادر بادي

TSIوTBIزیســت روش بــه و بــرهســتند مبتنــی سنجشــی

می انجام (جدولشونسلول 3).3د

روش-3جدول زیستخلاصه اتوآنتیهاي عملکردي سنجش براي سلول بر مبتنی علیهباديسنجی R-TSH15،38ها

سنجشTSH-Rمنبع آزموآنالیتاساس زمانینزمان بازه

مدل از (استفاده اول حیوانی)نسل هاي

هفتهIT3,T4131LATSخوك 1956چند

روزIT3,T4131LATSموش 1958چند

دوم ازنسل بیانسلول(استفاده )TSH-Rکنندههاي

موشسلول تیروئیدي هفتهIT3,T4131LATSهاي 1967چند

خوكسلول تیروئیدي هاي
cAMP

پرتوي)س(ایمنی روزLATSنجی 1973-1975چند

انسانسلول تیروئیدي هاي
cAMP

پرتوي)(ایمنی 1973-1988روزTSAb4سنجی

لاین FRTL-5سل
cAMP

پرتوي)(ایمنی 1983-1994روزTSAb3سنجی

لاین انسانی CHO+TSH-Rسل
cAMP

پرتوي)(ایمنی TSAbسنجی

روز4-2

)JP09،JP14،JP26،JP28،JP209(

ساعت20

)K1(

1998-19940

سوم ازنسل لاین(استفاده لوسیفراز)CHOسل ژن حاوي پلاسمید با شده ترنسفورم

لاین 1998-2006ساعتTSAb26-24(لوسیفراز)cAMPانسانی CHO+TSH-Rسل

لاین 2006-2010ساعتTSAb20(لوسیفراز)CHO+Mc1+2cAMPسل

لاین 2006-2010ساعتTSAb20(لوسیفراز)Mc2cAMP+اCHOسل

لاین 2006-2010ساعتTSAb20(لوسیفراز)Mc4cAMP+اCHOسل

زیستآزمون3-2-1 برسلولهاي مبتنی سنجشی

روش رقابتی، اتصال روش خلاف سلولبر بر مبتنی هاي

سـلول از استفاده پایه عملکـردبر ارزیـابی بـراي زنـده هـاي

افتراقـیباديآنتیاتو تشـخیص و اسـاسTBIوTSIها بـر

کــاهش و اســتcAMPافــزایش اســتوار ســلول از4در پــس

آن ایمونوگلوبـولینی ماهیـت و گریـوز بیمـاري عامل کشف

)LATS(iiiــال س ــه1956،36در ده ــل اوای ــا از1970ت ــا تنه

تنیروش درون آنتیبرايivهاي وجود علیهارزیابی بر بادي

میTSHگیرنده روشاستفاده این وشد. پرزحمـت علت به ها

ووقت نبـود مناسـب تشخیصی رایج استفاده براي بودن گیر

(جدول نسل سه فناوري، پیشرفت براساس زمان مرور )3به

آزمون گذاشت.از ظهور عرصه به پا سلول بر مبتنی 15هاي

اول3-2-1-1 نسل

روش از اول زیستدرنسل مبتنیهاي سـلولسنجشی بر

مدل رژیماز تحت که موش) سپس و خوك (ابتدا حیوانی هاي

مهار جهت ید بدون ایـندرونTSHغذایی به شد. استفاده زا،

iii-Long-acting thyroid stimulator
iv-In vivo

i-Electro-chemiluminescent immunoassays
ii-Functional assays [
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TSH

ومدل تیروکسین حیوانی درI131هاي و شـد فواصـلتزریـق

منظم، سرم24تا2زمانی وریدي داخل تزریق از پس ساعت

میزان گردیاندازهIT3,T4131بیمار، مستقیمیگیري ارتباط و د

سطح غـدهLATSبین فعالیـت افـزایش و بزرگـی و سرم در

شد. مشاهده گریوز به مبتلا بیماران در 37تیروئید

دوم3-2-1-2 نسل

آزمـون از دوم نسل زیسـتدر بـرهـاي مبتنـی سنجشـی

سـلول کـارگیري بـه گیرنـدهسلول، کننـده بیـان ،TSHهـاي

ــدل م از اســتفاده ــوانیجــایگزین حی ــد.هــاي ــندر15گردی ای

ــون ــاآزم ــهدوازه ــلولگون ــتفادهس ــیاس ــودم ــف:ش )ال

هستند،داراراTSHيگیرندهبیانتواناییذاتاکههاییسلول

سلول انسانشامل خوك، موش، تیروئید شده داده کشت هاي

) صحرایی موش تیروئید لاین سل وجـود FRTL-5و بـا کـه (

سـلولکشت خصوصـیات مکرر تیروهاي راهـاي نرمـال ئیـد

می سلولحفظ ب) توانـاییژنتیـکدستکاريباکههاییکنند.

ــان ــانبی ــدهبی ــبراTSHيگیرن ــردهکس ــد؛ک ــونان همچ

چینیسلول همستر تخمدان بـاi)CHOهاي شـده ترنسـفکت (

TSH-R ــان بی ــانی، ــدهانس از TSH-Rکنن ــل حاص ــب نوترکی

هستند.R-TSHکلونینگ س38انسانی این مختلف لایـنانواع ل

)JP09،JP14،JP26،JP28،JP209،k1گیرنـده تعداد نظر از (

TSHمی بیان سلول هر در هسـتند.که متفـاوت هم با 39شود

آنتی مقدار سنجش آزموناساس این در انـدازهبادي گیـريها

تولیـد بـاcAMPمیـزان بیمـار سـرم کـردن انکوبـه از پـس

سنجشسلول طریق از نظر مورد لاین سل پرتـويهاي ایمنی

شیمیایی نورافشانی سنجی ایمنی 3است.iiو

سوم3-2-1-3 نسل

روش از سوم نسل زیستدر سلول،هاي بر مبتنی سنجی

هاي سلول لوسـیفرازCHOاز ژن حاوي که شده ترنسفورم

پاسخ عناصر شونده بهکنترل همcAMPدهنده بـابود. چنـین

تکنولوژي ساختDNAپیشرفت زمینه هايگیرندهنوترکیب،

کایمریــک گیرنــده نــوع ســه و شــد فــراهم –TSHRکایمریــک

LH/CGRiiiنام +Mc1با 2،Mc2وMc4نـو راهی و سنتز

آزمون پیشرفت (در شد گشوده سنجی زیست ).4شـکلهاي

آزمون از بالینی استفاده راستاي مبتنیدر سنجی زیست هاي

گیرنده سـلبر بـر عـلاوه سـوم نسل در کایمریک یـنلاهاي

CHOبا شده درTSHRترنسفکت لوسـیفراز، ژن و انسـانی

i -Chinese hamster ovary
ii -Chemiluminescent Immonoassay
iii - Human TSHR–rat Luteinizing Hormone/chorionic
Gonadotropin Receptor

لایـن سل از وCHOابتدا لوسـیفراز ژن بـا شـده ترنسـفکت

کایمریکگیرنده Mc1هاي + 2،Mc2که شد +Mc1استفاده

اتصالMc2و2 محل فاقد دو (جدولTSIهر ).4هستند

کــه داد نشــان ســرمTSIمشــاهدات در از%30موجــود

م میبیماران گریوز به گیرندهبتلا +Mc1هايتوانست یـا2 و

Mc2اتصـال محـل کـه بیمـاران این و نماید فعال بـهTSIرا

ناهمگن ایـنivگیرنده و دارنـد بهتـري درمـان به پاسخ دارند،

پیش براي قـراریافته اسـتفاده مـورد درمان بالینی نتایج بینی

38گرفت.

خارج-4شکل بخش شماتیک رسـپتورنماي سـه سـلولی
بـاMc4وMc1+2،Mc2کایمریـک مقایسـه  TSH-Rدر

توسـطقسـمتانسانی. شـده جـایگزین LH/CGRهـاي
نشـانگر اعداد است. شده داده نمایش قرمز رنگ با موشی
متیـونین آمینـه اسـید بـا مقایسـه در آمینه اسید جایگاه

است. 38آغازین

کایمریک-4جدول گیرنده نوع TSHR–LH/CGRسه
Receptor/chimera TSH binding TSAb binding TBAb binding
TSHR wide-type + +

Mc1+2 + -

Mc2 + -

Mc4 + +

زیسـت روش طراحی هدف با بعدي گام بـرايدر سـنجی

میــزان تــداخلTSIســنجش حــذف لایــنTBIو ســل ،CHO

کایمریک گیرنده با لوسیفراز ژن با شده کـهMc4ترنسفورم

اتصالدار محل فاقـدTSIاي اتصـالو )4(جـدولTBIمحـل

(شکل گردید ترنسفکت ().5است روش این ،)TMThyretainدر

TSIگیرنـده بـه بیمـار، سـرم در وجـود صورت درMc4در

می اتصال سلول تولیـدسطح و وcAMPیابد سـلولی داخـل

می افزایش لوسیفراز ژن بیان لیـزسپس از پـس سـپس یابد.

iv -Heterogeneous TSI Binding Site
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مقدا اندازهسلولی، نورسنج با لوسیفراز صورتر در و گیري

معنی وجودافزایش کنترل، به نسبت بیمـارTSIدار سـرم در

می دیگـرتأیید بـه نسبت روش این ویژگی و حساسیت گردد.

است.روش برخوردار بالاتري مقادیر از شده ذکر 15،38هاي

زیست-5شکل استفروش با سلول بر مبتنی کایمریکسنجی رسپتور از لاینMc4اده سل روش این در فاقد. با TSH-Rهاي
کایمریک پاسخMc4رسپتور عناصر کنترل تحت آن رونویسی که لوسیفرازي ژن بهو گردید.cAMPدهنده ترنسفکت است،
وجود صورت گیرندهTSAbدر به بیمار، سرم مـیMc4در تولیـداتصـال و بcAMPیابـد وسـپس سـلولی ژنداخـل یـان

می افزایش 38یابد.لوسیفراز

ــون-4 آزم ــه ومقایس ــی ایمن ــنجش س ــر ب ــی مبتن ــاي ه

زیستآزمون برسلولهاي مبتنی سنجشی

آزمـون معایب و ومزایا ایمنـی سـنجش بـر مبتنـی هـاي

زیسـتآزمون جـدولهاي در برسـلول مبتنـی و5سنجشـی

آزمون ویزگی و روشحساسیت هر مهم جدولهاي بـا6در

م است.هم شده قایسه

ایمنی-5جدول روش زیستمقایسه و سلولسنجی بر مبتنی سنجی

سلولزیستسنجیایمنیروش بر مبتنی سنجی

مزایا

آسان دسترسی و شده سازي تجاري

بودن ارزان

کاربرد سهولت

قبول قابل حساسیت

بین تشخیصی TSAbوTBAbتمایز

معایب

بینعدم تشخیصی TSAbوTBAbتمایز

بیماري فنوتیپ و آزمون بین قطعی ارتباط وجود عدم

بیماري وخامت و آزمون بین ارتباط وجود عدم

گرانی

روش پیچیدگی

روشوقت بودن گیر

نسل-6جدول ویژگی و حساسیت بین ایمنیمقایسه روش از وسوم دوم زیستهاي روش و سلولزیستی بر مبتنی سنجی

(%) (%)حساسیت ویژگی

زیسترو سلولش بر مبتنی لاینسنجی CHO+Mc4سل

لاین انسانیCHO+TSH-Rسل
1005/98

3/971/93

ایمنی جامدزیستیروش فاز

مونوکلونالآنتی M22بادي

5/8697

4/972/99
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TSH

گیرينتیجه

روش بـودن دسـترس در وجـود کارآمـدبا بسـیار هـاي

ایمنی سنجش بر مبتنی حساسـیتECLIAمانندخودکار، بـا

از ــتر بیش ــی ویژگ ــراي98و ب ــد ــوانTRAbsدرص عن ــه ب

اتوآنتیمهم پرکـاريترین پـاتوژنز در اساسـی نقـش با بادي

گریوز، بیماري یا اتوایمیون آنجـایی4تیروئید از همچنـان اما

اپـیTBAbsوTSAbsکه داراي دو مشـتركتـوپهـر هـاي

اتصالهم محل با گیرTSHپوشان روشبه این هستند، هانده

افتراقی تشخیص توانایی ندارنـد.TSAbsوTSAbsهنوز 8را

ــه ب ــتلا مب ــاران بیم در ــه اینک ــه ب ــه توج ــا ب ــر دیگ ســوي از

کلــونبیمــاري تیروئیــد، ایمنــی خــود لنفوســیتهــاي Bهــاي

مـیTSAbsوTSAbsکنندهترشح فعال دو تمـایز4گـردد،هر

فعــالبــاديآنتــی آنتــهــاي از بــایکننــده مســدودکننده بــادي

ایمنیروش اسـت.هاي تحقق غیرقابل فعلی جامد فاز 15سنجی

آنتـی تمـایز براي تلاش تاکنون این اسـاسبـاديبنابر بـر هـا

روش از استفاده با وعملکرد، بـوده ناموفق سنجی ایمنی هاي

اشـتباه کـاملاً زمینـه ایـن در آزمایشـگاهی گـزارش هرگونه

4است.

ا حالی در روشاین که زیستست بـرهاي مبتنـی سـنجی

مانند لایـنTMThyretainسلول سـل از اسـتفاده با درآن که

CHOبـا شـده ترنسـفکت و لوسیفراز ژن با شده ترنسفورم

کایمریک اتصالMc4گیرنده محل داراي فاقـدTSAbsکه و

اتصال ازTSAbsمحل بیشـتر ویژگـی و حساسـیت با است،

تشــخی98 توانــایی افتراقــیدرصــد راTSAbsوTSAbsص

کم و پرکاري تشخیص براي و تیروئیددارند ایمیون اتو کاري

آزمون دارنـد.بر برتـري ایمنـی سـنجش بـر مبتنی در38هاي

روش از استفاده زیسـتنتیجه سـلولهاي بـر مبتنـی سـنجی

آنتی اتو بررسی تحریکباديامکان عملکرد اساس بر کنندهها

د را مســدودکننده ویــا افتالموپــاتی بــه مبــتلا بیمــاران ر

مـی پزشک به هاشیموتو بیماري و گریوز ودرماتوپاتی دهـد

مـی پزشـک این بر مـوردعلاوه در بهتـري تصـمیمات توانـد

بـارداري در نـوزادان تیروئیـد بگیـرد.پرکاري آینـده3هـا در

فناوري از میکـرواستفاده نـانوتکنولوژي، ماننـد نـوینی هـاي

شـبیهربات و درسـازيها دخیـل نیروهـاي ایـی رایانـه هـاي

پروتئین به گیرنده مکـانیزمGاتصال فعـالو یـاهـاي سـازي

پیام انتقال مسیرهاي فنـاوري،cAMPمهار اسـت هـايممکن

دهد قرار بشر دسترس در را دسترسـینوینی زمـان تـا ولی

فناوري این پیشبه میها روشبینی زیسـتشود سـنجیهـاي

سلول بر گیرندههمبتنی با شده ترنسفکت بهاي کایمریک هاي

آنتی تمایز طلایی استاندارد علیـهباديعنوان بـر TSH-Rهاي

بخشــی عنــوان بــه ــان همچن و بمانــد ــاقی ب عملکــرد اســاس

بیماريجدایی بالینی اقدامات تعیین و تشخیص در هـايناپذیر

باشد. تیروئید ایمنی 4،40،41خود
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Abstract
Introduction: Thyroid-stimulating hormone receptor (TSHR) autoantibodies are the main cause

of Graves' disease and its thyroid manifestations, such as ophthalmopathy and dermopathy. These
antibodies, commonly known as TSH receptor antibodies (TRAbs), are functionally different.
TRAbs are a set of autoantibodies, including thyroid-stimulating autoantibodies (TSAbs), thyroid
stimulating-blocking antibodies (TBAbs), and neutral antibodies. The measurement of TRAbs is
clinically important, and various commercial tests with high sensitivity and specificity are available
for diagnostic purposes. If the diagnostic purpose of TRAb assays is the non-functional evaluation
of autoantibodies, competitive binding immunoassays are used. These methods are based on the
ability of TRAbs to compete and prevent ligand binding (TSH or anti-TSHR monoclonal antibodies)
to the receptor. TSAbs and TBAbs appear to have overlapping epitopes of TSH-binding sites,
which prevent them from being differentiated by competitive TRAb assays. On the other hand, if
the diagnostic purpose is to evaluate the antibody function and differentiate between TSAbs and
TBAbs, cell-based bioassays are used. These methods are based on the use of living cells to
evaluate the function of autoantibodies and distinguish TSAbs and TBAbs, depending on the
increase or decrease of intracellular cyclic adenosine monophosphate (cAMP). Since TSAbs and
TBAbs play different pathogenic roles and are associated with different treatment protocols in
patients with thyroid autoimmune diseases, differentiation of TSAbs and TBAbs is of great clinical
importance, depending on the antibodies. Therefore, in this review, different generations of
competitive binding immunoassays and cell-based bioassays were discussed.

Keywords: TSH Receptor Antibodies, Autoantibodies, Thyroid, Autoimmune Disease, Graves’ Disease
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