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  چکیده
های  موشدهی آئورت جدا شده نوزادان نر بالغ شده  کاری تیروئید دوره جنینی و نوزادی روی پاسخ در این مطالعه اثر کم :سابقه و هدف

 . مورد بررسی قرار گرفته است،اند کاری تیروئید مبتلا بوده به کمدر زمان بارداری و شیردهی ای که  صحرایی ماده
تا آخر  در یک گروه از اولین روز بارداری. ند گرم انتخاب گردید200-250سه گروه موش صحرایی ماده با محدوده وزنی : بررسی روش

تیواوراسیل با  در گروه دوم پروپیل ).ه جنینیگرو( در آب آشامیدنی اضافه شد ppm 100دوران بارداری پروپیل تیواوراسیل به میزان 
بودند که به آب  گروه سوم گروه کنترل). گروه نوزادی(  روز به آب آشامیدنی مادران اضافه گردید 25 از زمان زایمان به مدت ،همان مقدار

یدوتیرونین کل،  کسین کل، تری، تیروTSH بلافاصله پس از قطع دارو ،در هر سه گروه مادران.  اضافه نشدییآشامیدنی آنها دارو
 تشریح و تانسیون آئورت آنها در برابر آنهاپس از دو ماه نوزادان بالغ شده . گیری شد یدوتیرونین آزاد اندازه تیروکسین آزاد و تری

  .گیری شد های تیروئیدی در آنها اندازه افرین بررسی شد و هورمون پتاسیم و فنیل کلرور
) n=14(در گروه کنترل ترتیب  به میلی مول بر بافت آئورت 60 و 40های  ز کاربرد کلرورپتاسیم در غلظتتانسیون حاصل ا: هایافته

 59/2±25/0 وn (08/0±38/1=12(  و در گروه نوزادی5/1 ±095/0 و 08/0± 38/1 )n=12 (، در گروه جنینی35/2 ±25/0 و 2 22/0±
 و 3/2 ±25/0گــــروه کنترل در به ترتیب  10-6و 10-7هــــای  ین در غلظــــتافر فنیلتانسیون ناشی از . متر مربع بود گرم بر میلی

متر   گرم بر میلی27/3 ±29/0  و65/2 ±15/0 و در گــــــــروه نــــــــوزادی 8/1 ±18/0 و 4/1 ±15/0 در گروه جنینی ،6/2 28/0±
 مادران گروه کنترل TSHغلظت . کمتر بود نسبت به گروه کنترل داری های گروه جنینی به طور معنی تانسیوندر هر دو مورد  .مربع بود

)9=n( جنینی ،)11=n ( و نوزادی)10=n ( بودلیتر   نانوگرم در میلی9/28±75/6 و 9/61± 75/1، 42/1±/.46به ترتیب.   
مایز، تکامل و رشد بستر داری در ت کاری تیروئید در دوره جنینی اثرات معنی کند که کم نتایج این بررسی مشخص می: گیرینتیجه

  .عروقی دارد که پس از دوران بلوغ قابل ارزیابی است
  .تیواوراسیل حاملگی دهی آئورت، موش صحرایی، پروپیل کاری تیروئید، جنینی، نوزادی، پاسخ کم :واژگان کلیدی

  

  1مقدمه
 بـدن در دوران بلـوغ       های تیروئیدی در متابولیـسم      اثر هورمون 

کمتر بـافتی در بـدن وجـود دارد کـه           خوبی مشخص شده و      به
                                                 

مرکـز تحقیقـات غـدد درون ریـز و           ،دانشگاه علوم پزشکی شهید بهـشتی     تهران،  : آدرس نویسنده مسئول  
  صالح زاهدی اصلکتر د، متابولیسم

  24/11/1384: تاریخ دریافت مقاله
  17/8/1385 :تاریخ پذیرش مقاله

کـاری غـده      کـم  .)1( هـا قـرار نگیـرد       تحت تاثیر این هورمـون    
توانـد اثـرات وسـیعی در         تیروئید در زمان جنینی و نوزادی می      

). 1( های مختلف جنین و نوزاد داشته باشد        رشد و تکامل اندام   
کاری تیروئید در زمـان جنینـی         دهد که کم    ها نشان می   بررسی

های مختلـف   های عصبی قسمت  تاخیر در تکثیر سلولمنجر به 
 غیر طبیعی سیستم    گیری  ، شکل )2،3( سیستم اعصاب مرکزی  

کاری تیروئید در   کم.)4( شود عصبی و افزایش مرگ سلولی می
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دوره نوزادی نیز منجر به اخـتلال در رشـد و تکامـل سیـستم               
 تعـداد قابـل تـوجهی از ایـن اخـتلالات            .)5،6( شود  عصبی می 

   .)7،8( مانند برگشت نبوده و در تمام مدت زندگی باقی می بلقا
هـای تیروئیـدی سـبب        نشان داده شـده کـه کمبـود هورمـون         

های   طط در مدل  ختغییرات مورفولوژیکی و عملی در ماهیچه م      
ــسانی) 9،10(حیــوانی ــه ایــن .شــود مــی) 12،11( و ان  از جمل

 ن است تغییرات تغییر در ترکیب ایزوفورم زنجیر سنگین میوزی       
این زنجیره نقش اصـلی را در تبـدیل انـرژی بـه کـار               ). 13،9(

 ATPمکانیکی در عضله مخطط دارد در عین حال توان تجزیه           
نشان داده شده که تفـاوت در فعالیـت آنـزیم           . را نیز دارا است   

ATPase             این ماهیچه، سرعت کوتاه شدن و نیز ایجاد نیـرو بـا 
   ین ارتبــاط داردهــای مختلــف زنجیــره ســنگین میــوز ایزوفــرم

 تنظیم ساخته شدن ایزوفرم زنجیره سنگین میوزین        .)16-14(
وابسته های تیروئیدی      قابل توجهی با وضعیت هورمون     میزان هب

دوره تکـاملی ماهیچـه   در کاری تیروئیـد      کم). 9-17،13( است
حفظ ایزوفـرم میـوزین در      ن سبب   اطط موش صحرایی جو   خم

 آن به نوع سریع دوره بلـوغ  حالت نوزادی و جلوگیری از تکامل  
 با ایـن حـال بـاتلر بـراون و همکـاران پیـشنهاد            .)18( شود  می

اند که این عدم تکامل ممکن است مـستقیماً مربـوط بـه               کرده
هـای تیروئیـدی نبـوده و در ارتبـاط بـا عـدم تکامـل                  هورمون

 ـ             هـای    رونوسیستم عـصبی و در نتیجـه اخـتلال در فعالیـت ن
ه کاهش ترشح هورمـون رشـد نیـز         آن را ب  حتی  . حرکتی باشد 
 اگرچــه نویــد و همکــاران اثــر سیــستم .)18( انــد نــسبت داده

 مطـرح های تیروئیدی را در تکامـل سیـستم عـضلانی             هورمون
  ).19( اند ردهـــک

های تیروئیدی روی فعالیـت عـضله صـاف           در مورد اثر هورمون   
هـا    هورمون این   مدت  در کوتاه  .استی در دست    اطلاعات کمتر 

ضله صاف اثر شل کنندگی دارند که به احتمال زیاد اثـر          روی ع 
نشان داده که تجویز    جیوریاتو   .)20-23( استآن  یک  ومغیر ژن 

ضـخامت لایـه    های تیروئیدی سبب افزایش       دراز مدت هورمون  
ــی    ــوش م ــورت خرگ ــواره آئ ــاف در دی ــضله ص ــود ع  .)24( ش

توانند سبب افزایش تعداد      های تیروئیدی همچنین می    هورمون
 دنشـو صـاف   های ماهیچـه      آدرنرژیک بتا در سلول   های   رندهگی
)25(.  

کاری تیروئید در زمان جنینـی و         در مورد کم  که   با توجه به این   
ای صـورت نگرفتـه       صـاف مطالعـه   نوزادی روی فعالیت عـضله      

ان م ـدر ز مـادر   کـاری تیروئیـد       این مطالعـه اثـر کـم       در   ،است
 آئـورت در  و نوزادی در عملکـرد عـضله صـاف دیـواره        حاملگی  

  .دوران بلوغ نوزادان متولد شده مورد بررسی قرار گرفت

  مواد و روشها
های صحرایی بزرگ از جنس ماده        حیوانات مورد استفاده موش   

 گـرم بودنـد کـه در    175-200 در محدوده ینوع ویستار با وزن   
ی ـ تـاریکی    و سـیکل روشـنای  گـراد   درجه سانتی20±2دمای 

 به آب شـبکه شـهری و غـذا          شدند و    ساعت نگهداری    12-12
برای . دسترسی آزاد داشتند  ) شرکت خوراک دام پارس تهران    (

ــویز    ــوزادی از تج ــی و ن ــدی در دوره جنین ــال هیپوتیروئی اعم
 به ترتیب بـه مـادران در زمـان حـاملگی و              تیواوراسیل   پروپیل

بــرای القــاء هیپوتیروئیــدی در دوره . شــیردهی اســتفاده شــد
تا پایان ) مشاهده پلاک واژینال(لگی جنینی از زمان شروع حام

 ppm 100زمان حـاملگی بـه آب آشـامیدنی حیوانـات مقـدار             
) هدیه ایران دارو ـ تهـران ـ ایـران     (تیواوراسیل  پـــروپیــــل

 اضافه و در انتهـای حـاملگی از آب آشـامیدنی حـذف گردیـد              
برای القــــا هیپـــــوتیروئیدی در زمـان شــــیردهی         ). 25(

پس از زایمان تـا     اول   از روز    تیواوراسیل   دار از پروپیل  همان مق 
ــیردهی    ــان ش ــای زم ــان 25(انته ــس از زایم ــه آب )  روز پ ب

ــد    ــامیدنی مــادران اضــافه ش بــرای تائیــد القــاء   ). 26( آش
هیپوتیروئیــدی در انتهــای دوره حــاملگی از مــادرانی کــه     

 را در دوره حاملگی دریافت کرده بوده و در          تیواوراسیل   پروپیل
انتهای زمان شیردهی از مادرانی که دارو را در زمان شـیردهی            

 نمونه خون از طریق قطع انتهای دم تهیه،         ند،دریافت کرده بود  
گـراد     درجـه سـانتی    -70گیـری در      سرم جدا و تا زمان انـدازه      

نوزادان به دنیا آمده و یا شیردهی شده از مادران    . نگهداری شد 
هداری شدند که در این مـدت    با هیپوتیروئیدی تا زمان بلوغ نگ     

پس از مرحلـه شـیرخواری بـه غـذای عـادی و آب آشـامیدنی         
  . دسترسی آزاد داشتند

بررسی فعالیت آئورت جدا شده در این حیوانات در زمان بلـوغ            
برای بررسی فعالیـت     .صورت گرفت )  ماه پس از تولد    2حدود  (

آئـورت، حیـوان بـا تزریـق داخـل صـفاقی کتـامین بیهـوش و         
 2ز طریــق آئــورت شــکمی ا. شــد له حفــره شــکم بــاز بلافاصــ
گیـری    دا و بـرای انـدازه     ج ـلیتر نمونه خـون تهیـه، سـرم           میلی

سـپس  . شـد   گـراد نگهـداری        درجه سـانتی   -70ها در     هورمون
ای از بالای دیافراگم تا زیر قوس آئورت جـدا و در              آئورت سینه 
       اکـسیژن و    درصـد    95 سـرد در حـالی کـه بـا           سمحلول کـرب  

. شـد   قـرار داده  ،شـد   درصد دی اکسید کـربن گـازدهی مـی         5
 3-5ای از آن بـه طـول           قطعـه  بند جدا و    های چربی و هم    بافت
از وسط ). 27( شد  متر بین دو انگشت اندوتلیوم آن زدوده          میلی

ولاد زگ نـزن    ـــ ـدو حلقـه از ف    آئــــورت بدون انــــدوتلیوم     
انتهـای لولـه شیـشه      (هـا ثابـت       یکی از میله  . شـــد  عبور داده   
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، UF1( ایزومتریـک    وسرید دیگر به یک ترانـس     مسی و) گازدهی
 بافـت در داخـل حمـام حـاوی          .شـد   متصل  ) هاروارد انگلستان 

، کلـرور   7/4، کلرور پتاسـیم     113کلرور سدیم   (محلول کربس   
، گلوکز 2/1، فسفات منوپتاسیم 2/1، کلرور منیزیم    5/2کلسیم  

 و pH 4/7بـا  ) مول در لیتـر     ی میل 25کربنات سدیم      و بی  5/11
در تمـام مـدت     . قـرار داده شـد    گـراد      درجـه سـانتی    37دمای  

ــا مخلــوطی از    درصــد 95آزمایــشات محلــول داخــل حمــام ب
از اعمـال   پـس   . شـد    درصد گاز کربنیک گازدهی      5اکسیژن و   

 15 گــرم به بافت در حالی که هـر          2تانسیون اولیـــه معادل    
شـد اجـازه داده       فـت عـوض مـی     بار محلول حمـام با     دقیقه یک 

 دقیقـــه بافـت بـه وضعــــیت پایـدار          60شد در مدت      یـــم
برای اطمینان از زدوده شـدن انـدوتلیوم، ابتـدا محلـول            . برسد
اضافه و پس از رسـیدن بـه مـاگزیمم          )  مول 10-6 (افرین  فنیل

. شـد   به بافـت اضـافه مـی      )  مولار 10-5(استیل کربن    ،انقباض
 معنی زدوده شـدن انـدوتلیوم در نظـر          کاهش تانسیون به  عدم  

  .)28( شد گرفته 
     هـای    بـا غلظـت    فـرین ا  دهی آئـورت از فنیـل       برای تعیین پاسخ  

، 20،  10،  5های     مولار و کلرور پتاسیم با غلظت      10-6 تا   10-10
پایان آزمـایش   در  . )30،29(  مولار استفاده شد     میلی 60 و   40

گیـری    ول آن اندازه  حلقه آئورت پس از زدودن مایع توزین و ط        
                                                                                                  زیــــــربــــــا اســــــتفاده از فرمــــــول. شــــــد مــــــی

گـرم    مساحت سطح مقطع محاسبه و تانسیون بر حسب میلـی         
   :)31(متر مربع محاسبه گردید بازای میلی

  
 تقسیم  )گرم  میلی(وزن  = )ر مربع مت  میلی(مساحت سطح مقطع    

متـر    میلـی (طـول   × ) متر مکعب   گرم بر میلی    میلی( دانسیته   بر
  )مربع

  
ــدازه ــرای ان ــون ب ــری هورم ــال  گی ــسین توت ــای تیروک ، )T4(ه

ــری ــال  تـ ــدوتیرونین توتـ ــسین آزاد )T3(یـ  و (FT4)، تیروکـ

ــری ــدوتیرونین آزاد ت ــزای شــرکت  از کیــت) FT3 (ی هــای الای
monobid) 125-300،  225-300با کدهای   ترتیب    به) آمریکا 

کیــت مــورد .  اســتفاده شــد1325-300 و 1225-300خــط، 
 از کیـت اختـصاصی      TSHگیـری     استفاده بــــــــرای انـدازه   

 موش صحرایی سـاخت شـرکت بیوسـاینس         TSHگیری    اندازه
  . دبو) Morwell Diagnodtics, Cat No RTSH.96(انگلستان 

ی برا. طای استاندارد محاسبه شد    خ ±نتایج به صورت میانگین     
 و در صـورت لـزوم       ANOVAروش آمـاری    هـا از      مقایسه یافته 

Tukey     استفاده و مقادیر P    دار تلقـی      درصـد معنـی    5 کمتر از
و رفتار با حیوانات با تایید کمیته اخلاق مرکز         نگهداری  . گردید

  .دتحقیقات غدد دانشگاه علوم پزشکی بو
  

  هایافته
راسیل اوتیو پروپیلدهد که اضافه کردن  ن مینتایج مطالعه نشا

شیردهی یا ها در زمان حاملگی و  به آب آشامیدنی موش
های  هورمونغلظت . توانسته است هیپوتیروئیدی را القا نماید

یدوتیرونین کل و تیروکسین    تری،تیروئیدی تیروکسین کل
تر   از گروه کنترل پایینیدار آزاد در هر دو گروه بطور معنی

یدوتیرونین آزاد نیز در هر دو گروه کمتر از  غلظت تری. ودب
گروه کنترل بود ولی فقط در گروه مادرانی که 

وراسیل را در زمان حاملگی مصرف کرده بودند واتی پروپیل
هورمون غلظت ). 1جدول  (بود یدار  سطح معنیدرکاهش 

 نیز در هر دو گروه از مادران مصرف کننده محرک تیروئیدی
 بیشتر از گروه کنترل بود یدار راسیل بطور معنیاو تیوپروپیل

  ).1جدول (
 نتایج هورمونی را در دوران بلوغ نوزادان متولـد شـده            2جدول  

 در زمان حاملگی و     تیواوراسیل   از مادران مصرف کننده پروپیل    
های تیروکسین کـل و       هورمونغلظت  . دهد  شیردهی نشان می  

هـای متولـد شـده از        در گروه یدوتیرونین کل و آزاد       تریو  آزاد  

  ان حاملگی و یا شیردهیمهای تیروئیدی در مادران هیپوتیروئیدی شده در ز ندارد غلظت هورمونخطای استا±میانگین -1جدول 

 ها گروه
  تیروکسین کل

 )g/dLµ( 
  تری یدوتیرونین کل

 )ng/mL( 
  تیروکسین آزاد

 )ng/dL( 
  تری یدوتیرونین آزاد 

)pg/mL( 
  هورمون محرک تیروئیدی

 )mU/L(  

 کنترل
1/0±94/1  

 8= تعداد
14/0±14/1  
 10= عدادت

10/0±75/1  
 10= تعداد

19/0±58/1  
 9= تعداد

46/0±42/1  
 9= تعداد

هیپوتیروییدی زمان 
 حاملگی

†12/0±23/1  
 9= تعداد

†081/0±56/0  
 10= تعداد

#02/0±39/0  
 10= تعداد

*10/0±03/1  
 11= تعداد

#75/9±90/61  
 11= تعداد

هیپوتیروییدی زمان 
 شیردهی

†12/0±22/1  
 8= تعداد

*11/0±78/0  
 10= تعداد

†12/0±22/1  
 8= تعداد

14/0±40/1  
 9= تعداد

†75/6±90/28  
 10= تعداد

       * 05/0p<، †01/0p<،  # 001/0p< 
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 در زمـان حـاملگی و   تیواوراسیل مادران مصرف کننده پروپیل    
در ایـن   . شـت داری بـا گـروه کنتـرل ندا         شیردهی تفاوت معنی  

حالی است که غلظت هورمون محـرک تیروئیـدی در نـوزادان            
متولد شده از مادران مصرف کننـده دارو در زمـان حـاملگی از              

  ).2جدول (بود گروه کنترل بالاتر 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 تانسیون حاصل از غلظت های مختلف -1نمودار 

  رتبر بافت آئو پتاسیم کلرور
   درصد5با گروه کنترل در سطح  دار گروه جنینی  تفاوت معنی(*

  ) درصد1با گروه کنترل در سطح   تفاوت معنی دار گروه جنینی** 
  

العمل آئـورت حیوانـات متولـد شـده از مـادران مـصرف                عکس
ــل   ــده پروپی ــیل کنن ــل  تیواوراس ــاملگی در مقاب ــان ح  در زم

هـا از گـروه کنتـرل         های کلرور پتاسیم در تمـام غلظـت         غلظت
میزان تانسیون ایجاد شـده در ایـن        .  کمتر بود  یدار  بطور معنی 

مـولار     میلـی  60 و   40،  20،  10،  5هـای     گروه در مقابل غلظت   
 ،70/0±07/0، 21/0±02/0کلــرور پتاســیم بــه تـــــرتیب    

 ـ  50/1±09/0 و   08/0±38/1،  07/0±07/1 متـر    میلـی ر  گرم ب
 بـه    از گروه کنترل بـه ترتیـب       یدار  طور معنی ه  ببود که    مربع

 06/2±22/0،  76/1±23/0،  19/1±17/0،  43/0±05/0میزان  
 ).1نمـودار   (کمتـر بـود      متـر مربـع     میلیر  گرم ب  5/1±09/0و  

ادرانی ایجاد شده در آئورت حیوانات متولد شـده از م ـ         تانسیون  
 مصرف کـرده بودنـد      تیواوراسیل   که در زمان شیردهی پروپیل    

  .)1نمودار (داری با گروه کنترل نداشت  تفاوت معنی
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  تانسیون حاصل از غلظت های مختلف فنیل افرین-2نمودار 
  رتبر بافت آئو

  ) درصد  5با گروه کنترل در سطح   تفاوت معنی دار گروه جنینی(*
  

  

افرین نیـز   فنیلهای مختلف  یجاد تانسیون در برابر غلظت توان ا 
هـــای متولـــد شـــده از مـــادران مـــصرف کننـــده  در گـــروه

.  در زمان حاملگی کمتر از گروه کنترل بود        تیواوراسیل   پروپیل
 افـرین  در این گروه مقدار تانسیون ایجاد شده در حـضور فنیـل    

، 6/0±13/0 به ترتیب معادل     10-6 و   10-7،  10-8های    با غلظت 
طـور   بهبود که    متر مربع    میلی ر گرم ب  8/1±15/0 و   15/0±4/1

 بـه میـزان   از مقدار آن در گروه کنتـرل بـه ترتیـب     یدار  معنی
 متر مربـع     میلی رگرم ب  6/2±28/0 و   25/0±3/2،  19/0±24/1

 از  شـده مقدار تانسیون ایجاد شـده در گـروه متولـد         . کمتر بود 
 در زمان شیردهی با     یل  تیواوراسمادران مصرف کننده پروپیل     

  ).2نمودار (  نداشتیدار گروه کنترل تفاوت معنی

  های متولد شده از مادران هیپوتیروئید شده  موشهای تیروئیدی در  خطای استاندارد غلظت هورمون±میانگین -2جدول 

  نوزادان گروه
  تیروکسین کل

) g/dLµ( 
  تری یدوتیرونین کل

) ng/mL( 
  تیروکسین آزاد

) ng/dL( 
  تری یدوتیرونین آزاد 

)pg/mL( 
  هورمون محرک تیروئیدی

 )mU/L(  

 کنترل
30/0±70/2  

 16= تعداد
06/0±93/0  

 15= تعداد
1/0±24/2  

 16= تعداد
56/0±41/1  

 14= تعداد
45/0±36/2  

 16= تعداد
از مادر هیپوتیروئید زمان 

 حاملگی
25/0±48/2  

 14= تعداد
09/0±07/1  

 12= تعداد
11/0±74/2  

 10= تعداد
07/0±60/1  

 10= تعداد

*35/4±7/12  
 11= تعداد

از مادر هیپوتیروئید زمان 
 شیردهی

44/0±00/3  
 13= تعداد

04/0±97/0  
 15= تعداد

19/0±75/2  
 15= تعداد

06/0±62/1  
 14= تعداد

79/0±53/2  
  16= تعداد

   * 01/0p<   

*

*

*

* *
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  بحث
دهد که در مقایسه با گـروه کنتـرل          نتایج این مطالعه نشان می    

هـای صـحرایی بـالغ کـه          پذیری آئورت ایزوله از مـوش       انقباض
راســیل مــصرف اومــادران آنهــا در زمــان حــاملگی پروپیــل تیو

ایـن  . افرین کمتر اسـت    و فنیل اسیم   کلرور پت  برابر در   ،اند  کرده
در حالی است که نوزادانی که مادران آنها در موقع شیردادن از            

 این چنین تفاوتی وجود     ،ندکرد  راسیل استفاده می  اوپروپیل تیو 
همه مطالعات حاکی از آن است که وضـعیت مـادر در            . شتندا

های فیزیولوژیک متعدد از جملـه   تواند کمیت زمان حاملگی می  
در . تم قلبی عروقی را در جنـین تحـت تـاثیر قـرار دهـد              سیس

هــای   مــوشروی و همکــارانش Khanای کــه توســط  مطالعــه
کـه فـشار خـون در نـوزادان           نشان داد  ،صحرایی صورت گرفت  

دنیا آمده از مادرانی که در زمان حاملگی و شیردهی از غذای  هب
کنتـرل   بیشتر از گروه     ،اند  حاوی مقدار چربی بالا استفاده کرده     

چنـین نـشان داده شـد کـه میـزان            در این مطالعـه هـم     . است
کنـد    کولین نیز کاهش پیـدا مـی        پذیری در مقابل استیل    اتساع

ریزی تکـاملی     ند که برنامه  آرمیتاژ و همکارانش نشان داد    ). 33(
ای اسـت کـه       گونه آئورت در زمان جنینی در موش صحرایی به       

ن محققین گـزارش    ای. شود  اثرات آن در زمان بلوغ مشخص می      
ند که تجویز غذای پرچرب به مادران سبب کـاهش حجـم            کرد

هـا    در تعـداد آن   کـه    بـدون آن     ،شـود   های اندوتلیال مـی     سلول
های ماهیچه  این در حالی است تعداد سلول    .  ایجاد کند  یتغییر

ها تغییـر      بدون آن که حجم آن     ،شود  صاف جدار آئورت کم می    
نـد کـه در ایـن حیوانـات         گیـری کرد    محققین نتیجه این  . کند

 بدون این که    ،شود  پذیری در مقابل استیل کولین کم می        اتساع
 اثـرات   ، دیگـر  ای  مطالعـه  در). 34(پذیری تغییری کند      انقباض

در نـوزادان   . دیابت مادر روی فعالیت بستر عروقی مطالعه شـد        
بدنیا آمده از مادران دیابتی میانگین فشار خون در دوران بلوغ           

کـولین و   پذیری در مقابـل اسـتیل   گروه کنترل و اتساعبالاتر از  
ریزی در زمان جنینی   برنامهمطالعهاین . کینین کمتر بود  رادیب

برای فعالیت سیستم عروقی در طـول زنـدگی و احیانـاً فـراهم             
دهد  ها را مورد تایید قرار می های بعضی از بیماری نمودن زمینه

) 36 ،37(مشابه دیگر    و مطالعات    هدر مجموع این مطالع    ).35(
د که اثرات درازمدت بیماری دیابت مـادر روی         نکن  پیشنهاد می 

توانـد مـشابه اثـرات        متولدین در زمان بلوغ می    سیستم عروقی   
کـاری تیروئیـد را     اثر کـم ی متعدد مطالعات. خود بیماری باشد  

 ـا ردهک ـ روی فعالیت سیستم قلب و عـروق گـزارش           کـاهش  .دن
دی در درازمـدت منجـر بـه کـاهش     های تیروئی   غلظت هورمون 

  ).38،39(شود  آفرین می العمل بستر عروق به فنیل عکس

 ،کـه توسـط گریـو و همکـارانش صـورت گرفـت            ای    در مطالعه 
 باعـث   تیواوراسیل  هیپوتیروئیدی اعمال شده با تجویز پروپیل       

و بـود   افرین شـده     پذیری آئورت در مقابل فنیل      کاهش انقباض 
 تولید شده   NOسمتی از آن وابسته به      ند که ق   کرد گیری نتیجه

از اندوتلیال بوده ولی در عـین حـال مکانیـسم غیروابـسته بـه               
ــاد تعــداد    ــه احتمــال زی ــز در آن نقــش دارد و ب ــدوتلیوم نی ان

غلظـت  تغییـر   ). 40(شـود      کـم مـی    αهـای آدرنرژیـک      گیرنده
 روی  ، در سـطح مولکـولی     ،توانـد   هـای تیروئیـدی مـی       هورمون

نـد  آدنین و همکارانش نشان داد    .  اثر بگذارد  عناصر انقباضی نیز  
های تیروئیدی در درازمدت منجر به افزایش         که تجویز هورمون  

انقباض اعمال شده بوسیله استیل کولین و کلـرور پتاسـیم در            
حـضور غلظـت    ). 41(شود    هایی از عضله صاف مثانه می       باریکه

پـذیری نیـز      اتـساع های تیروئیدی سبب افزایش       بالای هورمون 
بینی کرد که     توان پیش   با توجه به نتایج فوق می     ). 29(شود    می

  . ندیابهای فوق کاهش  کاری کمیت در حالت کم
هیپوتیروئیدی اعمال شـده در ایـن مطالعـه در دوران جنینـی             

ها را بـه نتـایج ایـن مطالعـه            بوده و شاید دقیقاً نتوان این یافته      
ریزی تکـاملی در بـستر      برنامهتطبیق داد اما با توجه به این که         

عروقی در دوره جنینی بصورتی است که هرگونه مداخله در آن 
 در طول دوره حتی بعد از دوران بلوغ         یتواند اثرات درازمدت    می

های این مطالعه را نیز        شاید بتوان یافته   ،)32-35(داشته باشد   
  .با اثرات هیپوتیروئیدی مطابقت داد

العمـل کـاهش     کانیسم ایجاد عکس   پی بردن به م    با وجودی که  
یافته در آئورت جدا شده این حیوانات جزو اهداف این بررسـی            

و را بـا توجـه بـه چگـونگی          آن  اما شاید بتوان مکانیـسم      ،  نبود
با توجه بـه    اولاً  . بصورت فرضی پیشنهاد کرد   مطالعه   یها  یافته

 بنـابراین   ،این که آزمایشات روی عروق زدوده از اندوتلیوم بوده        
العمـل آئــورت مربــوط بـه تغییــر در فعالیــت    غییـر در عکــس ت

 بـا توجـه بـه ایـن کـه        ادوم ـ. های اندوتلیال نخواهد بـود      سلول
آفـرین   فنیلهر دو عامل تحریکی     العمل آئورت در حضور        عکس

 احتمـال اینکـه تغییـر در سـطح      ،و کلرور پتاسیم کاهش یافته    
ها  گیرنده هرچند که کاهش تعداد      ،کند  کلی باشد را تقویت می    

توانـد بـه دلیـل        ایجـاد شـده مـی     تغییرات  . توان رد کرد    را نمی 
تعـداد  (کــــاهـــش عـــناصر انقباضی     ،)40( گیرندهکاهش  
  .باشدو یا هر دو ) 34) (ها سلول

هایی که   العمل بستر عروقی موش     که عکس  ایننکته قابل توجه    
ران بلـوغ    در دو  ،ندها هیپوتیروئید بود  در دوره نوزادی مادران آن    

هیپوتیروئیدی در دوره نـوزادی      .تفاوتی با گروه کنترل نداشت    
کـه در   ) 42 (دوش ـ  میهای بالغ     باعث آتروفی میوسیتی در رت    

با توجه بـه ایـن کـه در          .مشخص نیست های این مطالعه      یافته
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گیـری    هـای نـوزادان انـدازه       انتهای دوره شیرخوارگی هورمـون    
راسـیل  اوه پروپیـل تیو    این احتمـال وجـود دارد ک ـ       اشت، نشده

ای نبـوده کـه       رسیده به نوزادان از طریق شیر مـادر بـه انـدازه           
با توجه بـه    . کاری تیروئیدی قابل توجهی ایجاد بکند       بتواند کم 

هـای تیروئیـدی توتـال و آزاد در           هـای هورمـون     این که غلظت  
راسیل اوتیو حیوانات متولد شده از مادران مصرف کننده پروپیل       

 ،)2جـدول   ( نداشـت    ی با گروه کنتـرل تفـاوت      در زمان جنینی  
گیــری کــرد کــه حیوانــات در زمــان مطالعــه  تــوان نتیجــه مــی

اند و اثر مربوط به تغییـر در رشـد و تکامـل               هیپوتیروئید نبوده 
  .زمان جنینی است

در حیوانـات بـالغ متولـد        TSH  در این مطالعه غلظت هورمون    
 در زمــان راســیلاوتیو کننــده پروپیــل شــده از مــادران مــصرف

گزارش .  از دو گروه دیگر بیشتر بود      یدار حاملگی به طور معنی   
مبـتلا بـه    در کودکـان    دهد کـه     کامپرس و همکاران نشان می    

طبیعـی  مقـادیر   در   TSHغلظـت     ،یدیکاری مادرزادی تیرو    کم
 است و در صورتی که      نرمال میزاناز  الاتر  هورمون تیروکسین ب  

 غلظــت د بایــ،اشــد بــه محــدوده طبیعــی بTSHهــدف آوردن 
 را به سطح بالاتر از نرمال افزایش        (T4)های تیروئیدی     هورمون

 نیـز    مـوش صـحرایی    برای   مطالعهدر  نتایج مشابهی   ). 43(داد  
  ). 44 (شده استگزارش 

 صـحرایی در    هـای  مـوش  در صورتی کـه      این مطالعه نشان داد   
ــارداری از  ــول ب ــلط ــیلاوتیو پروپی ــد راس ــتفاده کنن ــر ،اس  اث

در فرزندان آنها م عروقی توئیدی اعمال شده روی سیس   هیپوتیر
بنـابراین لازم اسـت نـوزادان       . زمان بلوغ مشخص خواهـد بـود      

متولد شـده از مـادرانی کـه بـه دلایلـی در زمـان حـاملگی از                  
اند   راسیل مصرف کرده  اوتیو  داروهای ضدتیروئیدی نظیر پروپیل   

 بلوغ از نظر     در دوران  ،اند  کاری تیروئیدی ژنتیکی داشته     و یا کم  
 مطالعات اپیدمیولوژیک . عروقی مورد ارزیابی قرار گیرند     -قلبی

 جامعــه بــا مشخــصات فــوق اخــتلالات احتمــالی در در ســطح
 .عروقی این افراد را بیشتر نمایان خواهد کرد -سیستم قلبی

  
  دانیتشکر و قدر

ریز و  این طرح در آزمایشگاه مرکز تحقیقات غدد درون
علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شده و متابولیسم دانشگاه 
صورت مشترک توسط معاونت پژوهشی ه هزینه انجام آن ب

ریز   دانشگاه علوم پزشکی کرمان و مرکز تحقیقات غدد درون
های ماهرانه سرکار خانم فرجی در  کمک. تامین شده است

تایپ کل مقاله و . انجام آزمایشات بسیار با ارزش بوده است
احد تایپ مرکز تحقیقات غدد صورت تصحیح آن توسط و

چنین از همکاری سرکار خانم فخیمی در   هم.گرفته است
  .شود  مقاله قدردانی میساختارتنظیم 

 
 
 
REFERENCES 
1. Roberts CG, Ladenson PW. Hypothyroidism. Lancet 2004; 363: 793-803. 

2. Lauder JM, Bohn MC. Thyroid hormones and corticosteroids as temporal regulators of postnatal neurogenesis in the 
cerebellum and hipocampus. In: Brambilla F, Racagni Gm De Wied D (Eds). Progress in 
psychoneuroendocrinology. New York: Elsevier/ North-Holland Biomedical Press; 1980: 603-20. 

3. Lauder JM, Mugnaini E. Infrapyramidal mossy fibers in the hippocampus of the hyperthyroid rat. A light and 
electron microscopic study. Dev Neurosci 1980; 3: 248-65.  

4. Rabie A, Favre C, Clavel MC, Legrand J. Effects of thyroid dysfunction on the development of the rat cerebellum, 
with special reference to cell death within the internal granular layer. Brain Res 1977; 120: 521-31.  

5. Balazs R. Effects of hormones and nutrition on brain development. Adv Exp Med Biol 1972; 30: 385-415.  

6. Gruters A, Biebermann H, Krude H. Neonatal thyroid disorders. Horm Res 2003; 59: 24-9.  

7. Derksen-Lubsen G, Verkerk PH. Neuropsychologic development in early treated congenital hypothyroidism: analysis 
of literature data. Pediatr Res 1996; 39: 561-6.  

8. Delange F. Neonatal screening for congenital hypothyroidism: results and perspectives. Horm Res 1997; 48: 51-61.  

9. Gustafson TA, Markham BE, Morkin E. Effects of thyroid hormone on alpha-actin and myosin heavy chain gene 
expression in cardiac and skeletal muscles of the rat: measurement of mRNA content using synthetic 
oligonucleotide probes. Circ Res 1986; 59: 194-201.  

10. McAllister RM, Ogilvie RW, Terjung RL. Functional and metabolic consequences of skeletal muscle remodeling 
in hypothyroidism. Am J Physiol 1991; 260: E272-9.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                               6 / 8

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-332-fa.html


 303 / و همکاران صالح زاهدی اصل دکتر                                                                                    85زمستان   •4شماره   • 30 دوره 

 

11. Argov Z, Renshaw PF, Boden B, Winokur A, Bank WJ. Effects of thyroid hormones on skeletal muscle 
bioenergetics. In vivo phosphorus-31 magnetic resonance spectroscopy study of humans and rats. J Clin Invest 
1988; 81: 1695-701. 

12. Wiles CM, Young A, Jones DA, Edwards RH. Muscle relaxation rate, fibre-type composition and energy turnover 
in hyper- and hypo-thyroid patients. Clin Sci (Lond) 1979; 57: 375-84.  

13. Gambke B, Lyons GE, Haselgrove J, Kelly AM, Rubinstein NA. Thyroidal and neural control of myosin 
transitions during development of rat fast and slow muscles. FEBS Lett 1983; 156: 335-9.  

14. Crow MT, Kushmerick MJ. Chemical energetics of slow- and fast-twitch muscles of the mouse. J Gen Physiol 
1982; 79: 147-66.  

15. Eddinger TJ, Moss RL. Mechanical properties of skinned single fibers of identified types from rat diaphragm. Am J 
Physiol 1987; 253: C210-8.  

16. Sweeney HL, Kushmerick MJ, Mabuchi K, Sreter FA, Gergely J. Myosin alkali light chain and heavy chain 
variations correlate with altered shortening velocity of isolated skeletal muscle fibers. J Biol Chem 1988; 263: 
9034-9. 

17. Izumo S, Nadal-Ginard B, Mahdavi V. All members of the MHC multigene family respond to thyroid hormone in a 
highly tissue-specific manner. Science 1986; 231: 597-600. 

18. Butler-Browne GS, Herlicoviez D, Whalen RG. Effects of hypothyroidism on myosin isozyme transitions in 
developing rat muscle. FEBS Lett 1984; 166: 71-5.  

19. Nwoye L, Mommaerts WF, Simpson DR, Seraydarian K, Marusich M. Evidence for a direct action of thyroid 
hormone in specifying muscle properties. Am J Physiol 1982; 242: R401-8.  

20. Ishikawa T, Chijiwa T, Hagiwara M, Mamiya S, Hidaka H. Thyroid hormones directly interact with vascular 
smooth muscle strips. Mol Pharmacol 1989; 35: 760-5.  

21. Ojamaa K, Balkman C, Klein IL. Acute effects of triiodothyronine on arterial smooth muscle cells. Ann Thorac 
Surg 1993; 56: S61-S6. 

22. Park KW, Dai HB, Ojamaa K, Lowenstein E, Klein I, Sellke FW. The direct vasomotor effect of thyroid hormones 
on rat skeletal muscle resistance arteries. Anesth Analg 1997; 85: 734-8.  

23. Zwaveling J, Pfaffendorf M, van Zwieten PA. The direct effects of thyroid hormones on rat mesenteric resistance 
arteries. Fundam Clin Pharmacol 1997; 11: 41-6.  

24. Giuriato L, Borrione AC, Zanellato AM, Tonello M, Scatena M, Scannapieco G, et al. Aortic intimal thickening 
and myosin isoform expression in hyperthyroid rabbits. Arterioscler Thromb 1991; 11: 1376-89.  

25. Gunasekera RD, Kuriyama H. The influence of thyroid states upon responses of the rat aorta to catecholamines. Br 
J Pharmacol 1990; 99: 541-7.  

26. Blake HH, Henning SJ. Effect of propylthiouracil dose on serum thyroxine, growth, and weaning in young rats. 
Am J Physiol 1985; 248: R524-30.  

27. McAllister RM, Luther KL, Pfeifer PC. Thyroid status and response to endothelin-1 in rat arterial vessels. Am J 
Physiol Endocrinol Metab 2000; 279: E252-8.  

28. Weber LP, Chow WL, Abebe W, MacLeod KM. Enhanced contractile responses of arteries from streptozotocin 
diabetic rats to sodium fluoride. Br J Pharmacol 1996; 118: 115-22.  

29. McAllister RM, Grossenburg VD, Delp MD, Laughlin MH. Effects of hyperthyroidism on vascular contractile and 
relaxation responses. Am J Physiol 1998; 274: E946-53.  

30. Ozcelikay AT, Tay A, Guner S, Tasyaran V, Yildizoglu-Ari N, Dincer UD, et al. Reversal effects of L-arginine 
treatment on blood pressure and vascular responsiveness of streptozotocin-diabetic rats. Pharmacol Res 2000; 41: 
201-9.  

31.  Weber LP, Chow WL, Abebe W, MacLeod KM. Enhanced contractile responses of arteries from streptozotocin 
diabetic rats to sodium fluoride. Br J Pharmacol 1996; 118: 115-22.  

32. Khan IY, Taylor PD, Dekou V, Seed PT, Lakasing L, Graham D, et al. Gender-linked hypertension in offspring of 
lard-fed pregnant rats. Hypertension 2003; 41: 168-75.  

33. Khan I, Dekou V, Hanson M, Poston L, Taylor P. Predictive adaptive responses to maternal high-fat diet prevent 
endothelial dysfunction but not hypertension in adult rat offspring. Circulation 2004; 110: 1097-102. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                               7 / 8

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-332-fa.html


 آئورت دهی  روی پاسخاسیل راوتیو پروپیلاثر                                                              مجله پژوهش در پزشکی                         / 304

 

34. Armitage JA, Lakasing L, Taylor PD, Balachandran AA, Jensen RI, Dekou V, et al. Developmental programming 
of aortic and renal structure in offspring of rats fed fat-rich diets in pregnancy. J Physiol 2005; 565: 171-84.  

35. Rocha SO, Gomes GN, Forti AL, do Carmo Pinho Franco M, Fortes ZB, de Fatima Cavanal M, et al. Long-term 
effects of maternal diabetes on vascular reactivity and renal function in rat male offspring. Pediatr Res 2005; 58: 
1274-9.  

36. Holemans K, Gerber RT, Meurrens K, De Clerck F, Poston L, Van Assche FA. Streptozotocin diabetes in the 
pregnant rat induces cardiovascular dysfunction in adult offspring. Diabetologia 1999; 42: 81-9.  

37. Taylor PD, Graves JE, Poston L. Selective impairment of acetylcholine-mediated endothelium-dependent 
relaxation in isolated resistance arteries of the streptozotocin-induced diabetic rat. Clin Sci (Lond) 1995; 88: 519-
24. 

38. Rahmani MA, Cheema IR, Sen S, Peoples B, Riley SR. The effect of hyperthyroidism and hypothyroidism on 
alpha 1- and alpha 2-adrenergic responsiveness in rat aortic smooth muscle. Artery 1987; 14: 362-83. 

39. Brown L, Nankervis R, Kerr D, Sernia, C. Adrenoceptor-mediated cardiac and vascular responses in hypothyroid 
rats. Biochem Pharmacol 1994; 47: 281-8.  

40. Grieve DJ, Fletcher S, Pitsillides AA, Botham KM, Elliott J. Effects of oral propylthiouracil treatment on nitric 
oxide production in rat aorta. Br J Pharmacol 1999; 127: 1-8.  

41. Adeniyi KO, Ogunkeye OO, Senok SS, Udoh FV. Influence of the thyroid state on the intrinsic contractile 
properties of the bladder muscle. Acta Physiol Hung 1994; 82: 69-74.  

42. Liu Z, Gerdes AM. Influence of hypothyroidism and the reversal of hypothyroidism on hemodynamics and cell 
size in the adult rat heart. J Mol Cell Cardiol 1990; 22: 1339-48.  

43. Kempers MJ, van Trotsenburg AS, van Tijn DA, Bakker E, Wiedijk BM, Endert E, et al. Disturbance of the fetal 
thyroid hormone state has long-term consequences for treatment of thyroidal and central congenital 
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 4094-100.  

44. Bakke JL, Lawrence NL, Robinson S, Bennett J. Lifelong alterations in endocrine function resulting from brief 
perinatal hypothyroidism in the rat. J Lab Clin Med 1976; 88: 3-13.  

  
  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 
 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-332-fa.html
http://www.tcpdf.org

