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      چكيده
 

 ــ  نيدر تكو  ينقش مهم يدي ـروئيت يهـا هورمون  زمينـه و هـدف: ــتميسـ ــب سـ ــال بـه  قيهـا از طرهورمون  ني. اكننـديم  فـا يا  يمركز  يعصـ اتصـ
.  كننديم  ميتنظ نيدر حال تكو  يعصــب  ســتميهدف را در س ــ يها ژن انيب (Thyroid Receptors; TRs) ديروئيت  ياهســته  يها رندهيگ

ط رت مادر م زانيدر م يديروئيت يها از هورمون  يناش ـ  راتييتغ نيهمچن رف غذا و آب توسـ ازوكارها  قياز طر توانديمصـ  ان يبر ب يكيژنتياپ  يسـ
 .قرار دهد ريرا تحت تأث نيدر حال تكو يعصب ستمياثر گذاشته و رشد س كينوروتروف يفاكتورها  يبرخ

تفاده از مت ينيبالتحت  يديروئيت يكارمطالعه، كم نيدر ا  روش كار: مت   يها در غلظت (Methimazole; MMI) مازوليبا اسـ فر قسـ صـ
د. مت ديروئيپوتيه يها عنوان گروهبه ppm 100و  75، 50عنوان گروه كنترل و  به (ppm) ونيليدر م تن مازوليالقا شـ وم آبسـ تا روز   ياز روز سـ

تميب ام  قيپس از تولد از طر  سـ  نيروكس ـيلووت  مازول،يمت ppm 50همراه با  گر،يگروه د  كيمادر قرار گرفت. در  يها رت  اريدر اخت  يدنيآب آشـ
(Levothyroxine; L-T4)  د. تغ  زيگاواژ تجو  قياز طر تريدر ل كروگرميم 200با دوز رم  راتييشـ   راتييمادر، تغ  يديروئيت  يها هورمون  يسـ

 يكم مرازيپل يارهيواكنش زنج  كيبا استفاده از تكن نيشد. همچن  يريگو وزن نوزادان در روز تولد اندازه  يمادر در دوران آبستن يها وزن بدن رت
ــب  اني ـ، ب)Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction; qRT-PCR( يدر زمـان واقع ا ژن  ينسـ اكتور   يهـ فـ

ــتق از مغز  كينوروتروف -Neurotrophin-3; NT) 3-ني، نوروتروف)Brain-Derived Neurotrophic Factor; BDNF( مش
ب(3 د عصـ لول (Nerve Growth Factor; NGF) ي، فاكتور رشـ در  (B-cell Lymphoma-2; Bcl-2) 2نوع  B و ژن لنفوم سـ

 .شد ينوزاد بررس يها رت نيمغز در حال تكو
وزن نوزادان در زمان تولد و روند  ني. همچنافتيمادر آبستن كاهش   يها وزن رت  شيافزا  ،يديروئيپوتيه  طينشـان داد كه در شرا جينتا   :هاافتهي

در روز    Bcl-2و  BDNF  ،3NT يها ژن ينسـب انيب ن،يكرد. علاوه بر ا  داينسـبت به گروه كنترل كاهش پ  يها در دوره نوزادوزن آن  شيافزا
 .با گروه كنترل كاهش نشان داد سهيدر مقا  NGF ژن ينسب انيكه ب يدر حال افت،ي شيپس از تولد افزا ستميب
 ي ها سـطح هورمون  راتييبه شـدت به تغ يمركز  يعصـب سـتميس ـ  نيدر تكو  ليدخ  يها ژن انيمطالعه نشـان داد كه ب نيا  يها افتهي  :يريگجهينت
ت. ا  يمادر  يديروئيت ته اسـ لول  يرها يو مس ـ  كينوروتروف يفاكتورها   ميبر تنظ  ريبا تأث  توانديم  راتييتغ نيوابسـ موجب اختلال در  ،يبقا و مرگ سـ
 .شود نيدر حال تكو يمركز يعصب ستميس يعيو عملكرد طب ييزاختير
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Abstract    
 
Background & Aims: Thyroid hormones are essential regulators of central nervous system 
(CNS) development, maturation, and functional organization. During critical developmental 
periods, they influence neuronal proliferation, migration, differentiation, synaptogenesis, and 
synaptic plasticity (1). Maternal hypothyroxinemia or thyroxine (T4) deficiency during 
pregnancy may cause irreversible structural and functional abnormalities in the fetal brain, 
leading to long-term neurodevelopmental impairment (2–4). Even mild disturbances in 
maternal thyroid hormone levels can produce persistent morphological, synaptic, and 
behavioral alterations (5). Maternal thyroid hormones affect fetal brain development through 
direct and indirect mechanisms. After entering the brain, T4 is converted to the biologically 
active hormone triiodothyronine (T3) by deiodinase enzymes, mainly in glial cells. T3 then 
binds to nuclear thyroid hormone receptors and regulates genes involved in CNS maturation 
and neuronal differentiation (6–8). Although many thyroid hormone-responsive genes have 
been identified, several downstream targets involved in neurodevelopment and 
neuroprotection remain poorly characterized (9–11). Neurotrophic factors such as brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3), and nerve growth factor (NGF) 
regulate neuronal survival, differentiation, axonal growth, and synaptic plasticity. The anti-
apoptotic protein Bcl-2 also supports neuronal survival during development. 
This study investigated the effects of methimazole-induced maternal thyroid dysfunction on 
the expression of BDNF, NT-3, NGF, and Bcl-2 in the developing rat brain using quantitative 
real-time PCR (qRT-PCR). BDNF protein levels were also measured to determine whether 
maternal thyroid disruption induces compensatory or maladaptive responses in offspring brain 
tissue. 
Methods: Sixty pregnant Wistar rats (200–250 g) were obtained on gestational day 3 (GD3) 
and maintained under controlled conditions with free access to food and water. Maternal 
hypothyroidism was induced by administering methimazole (MMI) in drinking water at 0 ppm 
(control), 50 ppm, 75 ppm, or 100 ppm from GD3 to postnatal day 20 (PN20). An additional 
group received 50 ppm MMI plus levothyroxine (T4; 200 µg/L) by daily oral gavage. Animals 
were housed individually. Maternal body weight was recorded throughout pregnancy, and 
offspring body weight was measured from birth to PN20. 
On PN20, maternal serum concentrations of TSH, total T3, total T4, and free T4 were 
measured by ELISA. Brain tissues were collected from randomly selected offspring, and the 
cerebral cortex, hippocampus, cerebellum, brainstem, and olfactory bulb were dissected. Total 
RNA was extracted, and cDNA was synthesized from 5 µg RNA. Relative expression of 
BDNF, NT-3, NGF, and Bcl-2 was measured using SYBR Green-based qRT-PCR, with HPRT 
as the housekeeping gene. Reactions were performed in triplicate, and expression was 
calculated using the 2−ΔΔCt method. BDNF protein concentrations were determined by rat-
specific ELISA in brain homogenates. Data were analyzed using one-way ANOVA followed 
by Tukey’s post hoc test or generalized linear model analysis. Results are presented as mean 
± SEM, with p ≤ 0.05 considered statistically significant. 
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Results: MMI produced a significant dose-dependent disruption of maternal thyroid function. 
Serum T3, T4, and free T4 levels decreased significantly, whereas TSH increased markedly in 
all MMI-treated groups compared with controls (p < 0.0001), confirming hypothyroidism. 
Maternal weight gain was significantly reduced in all treated groups (F = 85.891, p < 0.0001), 
particularly after GD15. A significant dose-by-gestational-age interaction was observed (F = 
24.06, p < 0.001; R² = 0.618), indicating that the effects of MMI varied over time. 
Levothyroxine partially restored maternal weight gain. Offspring body weight was also 
significantly reduced after MMI exposure (F = 146.230, p < 0.0001). Growth impairment 
became evident from postnatal day 3 and persisted through PN20, with a significant dose-by-
age interaction (F = 70.072, p < 0.01). Birth weight in the 50 ppm group did not differ 
significantly from controls, whereas the 75 and 100 ppm groups showed significant 
intrauterine growth restriction-like outcomes. At the molecular level, BDNF mRNA 
expression was not significantly altered (p = 0.078). In contrast, NGF expression was 
significantly downregulated in all experimental groups (p < 0.0001). NT-3 and Bcl-2 showed 
dose-dependent compensatory increases, and Bcl-2 was significantly upregulated in the 50 
ppm group (p < 0.0001). Despite the absence of a significant change in BDNF transcript levels, 
BDNF protein was significantly reduced in the 100 ppm group (p = 0.0386), suggesting post-
transcriptional regulation. Multivariate analysis confirmed significant overall group effects on 
neurotrophic and apoptotic gene expression (p < 0.001), particularly in the NGF and Bcl-2 
pathways. 
Conclusion: Methimazole-induced maternal hypothyroidism disrupts maternal thyroid 
hormone homeostasis, impairs maternal weight gain, restricts offspring growth, and alters 
neurodevelopmental molecular pathways in the developing brain. The dose-dependent 
reduction in thyroid hormones and elevation of TSH confirmed successful induction of 
hypothyroidism, while partial improvement following levothyroxine treatment suggests that 
hormone replacement may reduce, but not completely prevent, developmental consequences. 
The consistent reduction in NGF expression indicates that this neurotrophic pathway is highly 
sensitive to thyroid hormone availability. In contrast, increased NT-3 and Bcl-2 expression at 
lower MMI doses may represent compensatory neuroprotective responses that support 
neuronal survival under moderate hormonal stress. The reduction in BDNF protein without a 
corresponding significant change in BDNF mRNA suggests regulation at the translational or 
protein-degradation level and demonstrates that transcriptional findings alone may not 
accurately reflect functional changes.  
Overall, maternal thyroid dysfunction produces dose-dependent growth and molecular 
abnormalities in offspring. Developing brain tissue appears capable of activating limited 
compensatory mechanisms, but these responses become insufficient under severe thyroid 
hormone disruption. These findings highlight the importance of maintaining adequate maternal 
thyroid function during pregnancy and early postnatal development and identify NGF, Bcl-2, 
NT-3, and BDNF as differentially responsive components of thyroid hormone-dependent 
neurodevelopment. 
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 انو همكار ينعمت نيحس

  مقدمه
هورمون تكو  ي دي ــروئيت  ي هـانقش  عملكرد    نيدر  و 

ب  سـتميس ـ همواره مورد توجه پژوهشـگران    ي مركز  يعصـ
داده دد نشــــان  ات متعـ العـ ه بوده اســــت. مطـ د كـ انـ

 ــروئ ـي ـت ـ  ي هــاهـورمـون تـكـو  ي دي عـمـلـكـرد   ن،ي ـدر  و  بـلـوغ 
داشـته  يپسـتانداران نقش اسـاس ـ  ي مركز  يعصـب سـتميس ـ

 ي هاسلول  زيتما  ،يمهاجرت نورون  ريظن  ييندهايو بر فرآ
  يعصب   ي هااميو انتقال پ  اليگل  ي هاسلول  زيتما  ،يعصـب
ت  ).1(  گـذارنـديم  ريتـأث هورمون   ــيكمبود   نيروكسـ

(Thyroxine; T4)  م ـ مــادر  وانــديدر   ــپ ـ  تـ   ي امــدهــا ي
ب  سـتميس ـ نيبر تكو  ي ريناپذجبران   ني جن  ي مركز  يعصـ

ه آن ه از جملـ اشـــد كـ ه بـ ــتـ ا مداشـ ه بروز    توانيهـ بـ
اختار  ي هاي ناهنجار اره كرد  داريپا  ي سـ  يحت).  2-4(اشـ

ــطح هورمون  فيخف  راتييتغ ادر سـ در    ي دي ـروئيت  ي هـ
قادر    ي مركز  يعصــب  ســتميس ــ نيتكو  يبحران  ي هادوره

اختلال در عملكرد    ك،يمورفولوژ  راتيياســت موجب تغ
  يعصـــب   ي هاي و بروز ناهنجار  يعصـــب  ي هاناپسيسـ ــ

 ــيپوتيها).  5(شـــود   هي در مراحل اول  ي مادر  ينميروكسـ
 يســلول ي و ســازمان معمار ييزابر بافت  ينيجن نيتكو

از جمله قشـر    ي مركز  يعصـب  سـتميمختلف س ـ  ي هابخش
امـپيه)،  6(مخ أث)8(و مخچـه )7(  پوكـ ذارديم  ريتـ ه گـ . بـ

 ــ ــل ك ــون  ،يطــور  ــورم ــاه  ــ  ي ه  ــت  ــي  ــروئ و   4T ي دي
طـر (Triiodothyronine; T3) ني ـرون ـي ـودوت ـي ـي تـر   قي ـاز 

  يعصـب  سـتميوارد س ـ  ياختصـاص ـ ي هااز ناقل  ي امجموعه
ديم  ي مركز ــونـ ل  ني. اشـ اقـ لنـ اقـ ل نـ ا شـــامـ ا هـ   ي هـ

وكســ ـ ربـ وكـ ونـ  Monocarboxylate( 10و    8  لاتي ـمـ
Transporters 8 and 10; MCT8و MCT10(  ــه ك

كد  SLC16A10 و SLC16A2 ي هاتوسـط ژن  بيترتبه
 Organic( يآل  ي هاونيآن  ي ديپپتيناقل پل شــوند،يم

Anion Transporting Polypeptide; OATP1C1(  كه
  ي دها ياس ـ  ي هاناقل  شـود،يكد م SLCO1C1 توسـط ژن

ا زنج  يخنث  نـهيآم  Large Neutral Amino( بلنـد  رهيبـ
Acid Transporters; LAT1 وLAT2( ن ـ چـ مـ هـ   ني ـو 

اقـل هم النـ ــدانتقـ ده سـ ائوروكولات/ميدهنـ   Sodium(  تـ
Taurocholate Cotransporting Polypeptide; 

NTCP( ــتنـد كـه بـه ــولات ژن  بي ـترتهسـ  ي هـامحصـ
5A7SLC ، 8A7SLC 1 وA01SLC 9( باشنديم .(  

 ــ ي دي ـروئيت  ي هـاهورمون ــتمياثرات خود را در سـ   سـ
  ي ا هســته  ي هارندهيگ  قيعمدتاً از طر  ي مركز  يعصــب

  ني نتگر يا  زيو ن (Thyroid Receptors; TRs) دي ـروئيت
3 αvβ  هارنده يگ نيفعال شـدن ا.  )10(كنند  ياعمال م  

رور  ي هاژن انيب يو مكان  يزمان  ميسـبب تنظ  ي برا  ي ضـ
  ).10( شوديم ي مركز يعصب ستميس نيرشد و تكو

ــ مغز يسـد خون از  4Tپس از عبور هورمون   نيا ،ي ــ
  هاتيو تانوس ـ  هاتيآسـتروس ـ  ژهيوبه  اليگل  ي هادر سـلول

ــط آنز   لي ـتبـد   3T بـه فرم فعـال نـازيدي ـده  ي هـاميتوسـ
  هات ي گودندروس ـيها و النورون  اريشـده و سـپس در اخت

ا    3T . هورمونرديگيقرار م ه گبـ ــال بـ دهياتصـ ا رنـ   ي هـ
ه ــتـ  ــيخود، رونو  ي اهسـ اژن  يسـ دف را تنظ  ي هـ   مي هـ

ديم ه تغ.  كنـ ــراژن  يبرخ  اني ـب  ريياگرچـ ا در شـ   طي هـ
ــت  دي ـروئيت  ي كـاركم ــده اسـ امـا   ،)12-16(  گزارش شـ

 ــ ااز ژن  ي اري ـبسـ ت كنترل گ  ييهـ ه تحـ دهيكـ ا رنـ   ي هـ
  يعصـب   سـتميس ـ نيقرار دارند و در تكو  ديروئيت  ي اهسـته
ايا  ياتي ـنقش ح  ي مركز د،يم  فـ ه  كننـ امـل هنوز بـ طور كـ

نشـان  (In Vivo) يتناند. مطالعات دروننشـده  ييشـناسـا
  ني و همچن   ينيتكو  ي هار دورهد  3T اند كه هورمونداده

ل توجه  اني ـدر دوران بلوغ، ب ابـ داد قـ ا را  از ژن  يتعـ هـ
ا بـهژن  نياز ا  ي. برخكنـديم  ميتنظ ــتقهـ و   ميطور مسـ
هورمون   ريتحت تأث  ميرمســتقيصــورت غبه  گريد  يبرخ

ــده اســـت كه  ي ديروئيت در    3T قرار دارند. برآورد شـ
ــد از كـل ژن  5حـدود    اني ـهـا بنورون فعـال را    ي هـادرصـ
ديم  ميتنظ اًيو تقر  كنـ ــومكي ـ  بـ هژن  نيا  سـ ا بـ طور هـ

ــتق د  ي دي ـروئيتحـت كنترل هورمون ت  ميمسـ   قرار دارنـ
)17 .(   

ژن  جملـه  هورمون  ي هـااز    ،ي د ي ـروئيت  ي هـاهـدف 
اژن ا  ي هـ اكتورهـ ده فـ دكننـ د.    كي ـنوروتروف  ي كـ ــتنـ هسـ

اكتور نوروتروف ــتق از مغز  كي ـفـ  Brain-Derived(  مشـ
Neurotrophic Factor; BDNF(ــ  نــوروتــروف  3-ني ــ، 

)Neurotrophin-3; NT-3 ( يو فاكتور رشـــد عصـــب 
(Nerve Growth Factor; NGF) ي اعضــا  نيتراز مهم 

وب م نيا ونديخانواده محسـ   قي ها از طرمولكول ني. اشـ
ــازفعال  ينقش مهم  ،ي نازيك  نيروزيت  ي هارندهيگ  ي سـ

ا ا، رشـــد، تمـ اديو ا  ينورون  زيدر بقـ اف  جـ ذانعطـ   ي ر يپـ
 فايا  يطيو مح  ي مركز  يعصـب  سـتميدر س ـ  يناپس ـيس ـ
 . كننديم

د و    كينوروتروف  ي فاكتورها  تيبا توجه به اهم در رشـ
تميتكامل س ـ ب سـ ر    ،ي مركز  يعصـ هدف از مطالعه حاضـ

، BDNF ،3-NT ي هاژن ينســب انيب  راتييتغ  يبررس ــ
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NGF   لنفوم ســلول  ي ژن ضــدآپوپتوز  نيهمچن و B 
در مغز در حال   )B-cell Lymphoma-2; Bcl-2( 2نوع  
ــطح هورمون  رييتغ ينوزاد در پ  ي هـارت نيتكو   ي هـا سـ

ادر  ي دي ـروئيت اده از تكن  ي مـ ــتفـ ا اسـ واكنش    كي ـو بـ
هي ـبود.    (qRT-PCR)  يكم  مرازيپل  ي ارهيزنج ا افتـ   ي هـ

ــان م  نيا العـه نشـ  ي هـاهورمون  راتييكـه تغ  دهـديمطـ
رشــد و  ي هابر شــاخص  ريمادر علاوه بر تأث  ي ديروئيت

جـن ـ مـو  ب ـ  ني ـنـ مــادر،   ــو   ــنـوروتـروف ـ  ي هــاژن  اني و   كي
ــدآپوپتوز أث  زيرا ن  ي ضـ   شي . افزادهـديقرار م  ريتحـت تـ

 ــب ـ ر  Bcl-2 و  BDNF  ،3-NT  اني طـ از  مــالاً  تـ   قي ـاحـ
ــازفعال ــميمكان  ي سـ و مهار آپوپتوز در    يجبران ي هاسـ

 طيها در شــرانورون  ي به حفظ بقا  ،يعصــب ي هاســلول
اركم د؛يكمـك م  ي دي ـروئيت  ي كـ ال  كنـ ه ب  يدر حـ  اني ـكـ
 .ابدييكاهش م طيشرا نيدر ا NGF ژن

  
    كار روش  

در مطالعه صورت گرفته بر روي حيوانات ازمايشگاهي  
ــتيتو  ــتورالعمل هاي انس در اين تحقيق با توجه به دس
تار   تور ايران صـورت گرفته اسـت. رت هاي نژاد ويسـ پاسـ

گرم، در روز    250 –  200) با وزن بين n=  60(  آبســتن
از انسـتيتو پاسـتور ايران تهيه و هر   )3GD(  سـوم آبسـتن

رت آبسـتن در يك قفس اسـتاندارد در شـرايط كنترل  
ايي ( ــانتي گراد) و در چرخـه     24±1دمـ   12درجـه سـ

نايي اعت روشـ اعت تاريكي    12) و 6:00  -18:00(  سـ سـ
ــاميدني به  نگهداري شــدند. غذاي اســتاندارد و آب آش
ميزان برابر در اختيـار هر رت قرار گرفـت. وزن بـدن رت  
مادر آبســتن از روز ســوم آبســتن تا روز زايمان  و وزن  
ــتم نوزادي  ــفر نوزادي تـا روز بيسـ بـدن نوزاد از روز صـ
ه روزانه با اسـتفاده از ترازوي حسـاس اندازه گيري شـد. ب

منظور القاء هيپوتيروئيدي از مهار كننده سنتز هورمون 
مـازول متي  ــتفـاده    تيروئيـدي  اسـ ايران)  (داروپخش، 

ــر رت    12گروه هـاي تحـت آزمون بـه تعـداد  .  گرديـد سـ
=  12(  به گروه كنترلآبسـتن در هر گروه تقسـيم شـد.  

n(  ــد ــفر پي پي ام).   داروي متي مازول داده نش در  (ص
ت آزمون   ده  ســـه گروه تحـ ار كننـ دي مهـ هيپوتيروئيـ

ازول در غلظـت هـاي   پي   50هورمون تيروئيـدي متي مـ
پي پي   100و    )n=  12(  پي پي ام  75،  )n=  12(  پي ام

از طريق آب آشـاميدني به صـورت روزانه در   )n=  12(  ام
ادر   ار رت مـ دي  اختيـ ت. در گروه هيپوتيروئيـ قرار گرفـ

=  12پي پي ام متي مـازول) (  50دريـافـت كننـده  پنجم (
n( 4، هورمون تيروئيـديT  (داروپخش، ايران) بـه ميزان 

µg/L    200    درصد از سديم كلرايد محتوي    0.9كه در 
mM KOH10   حل شـده بود از طريق گاواژ به صـورت

روزانه در اختيـار رت مادر قرار گرفت. روزانه محلول آب  
ا متي دني همراه بـ د آشــــاميـ ديـ ا محلول جـ ازول، بـ مـ

  جايگزين گرديد. 
به منظور ايجاد حالت شـديد هيپوتيروئيديسـم مادري  
اره   درالاشـ تحت تاثير داروي متي مازول در دوز هاي صـ
ذايي و  افـت مواد غـ ابـت براي دريـ و جلوگيري از بروز رقـ

دني،   ــاميـ هدر اين تحقيق  آب آشـ هـاي  گروه    براي همـ
ــتن  هاي   تحت آزمون رت ــورت انفرادي در  آبسـ به صـ

قفس اســتاندارد قرارداده شــده و از اينرو هر رت در هر  
ت. در   ي داشـ ترسـ قفس آزادانه به آب و مواد غذايي دسـ
ــوم آبســـتن تا روز   اين تحقيق همه حيوانات از روز سـ
بيسـتم نوزادي تحت آزمون قرار داشـتند. روز زايش به 

   . عنوان روز صفر نوزادي در نظر گرفته شد
ــطح   س ادري از   4T  و  TSH،  3Tتعيين  مـ خون 

ــرلوژيكي بـه منظور    20PN  در روز:  طريق آزمون س
ــطح   سـ از    4Tو    TSH  ،3Tتعيين  ادر  رت مـ از خون 

طريق سـينوس اربيتال نمونه برداري شـد. نمونه خوني 
دقيقه سانتريفيوژ شده در    20به مدت    g  3000در دور  

ما براي تعيين   د. پلاسـ ازي شـ ما جدا سـ دماي اتاق پلاسـ
ــطح هورمون هـاي تيروئيـدي  نيز  و  3T    ،4fT  ،4tTسـ

هاي  با استفاده از كيت  TSHهورمون محرك تيروئيدي  
ــد.  ــتر، تهران، ايران) اندازه گيري شـ الايزا (پادتن گسـ

با استفاده از كيت الايزاي ويژه  TSHسـطح سـرولوژيكي  
) بر طبق دسـتور TSH )life Span Bio Sciencesرت  

  اندازه گيري شد.  العمل شركت سازنده
  ني پروتئ   اني ـب  :BDNFانـدازه گيري بيـان پروتئين  

BDNF  يك ي فاكتور نوروتروپ  ي زايالا تيبا اسـتفاده از ك  
) BDNF) (Zellbio, Germanyرت (  ژهيمشتق از مغز و

  سـتمياز س ـ  شـد.  ي ريمطابق متد شـركت سـازنده اندازه گ
ــب ا  ي مركز  يعصـ ادران گروه هـ تحـت    ي نوزادان رت مـ

بـرا گ ـ  ي آزمـون  ــدازه    BDNF  ني ـپـروتـئ ـ  مـقــدار  ي ري ـان
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 انو همكار ينعمت نيحس

  يبه صــورت تصــادف   تريل يليبر م  كوگرميبرحســب پ
اn=  8كنترل (  گروه[   گروه(  ي دي ـروئيپوتيه  ي )، گروه هـ

  گروه  ،)n=  12(  متي مازول  ام  يپ  يپ  50كننده    افتيدر
  گروه  ،)n=  8مـازول (  يام مت  يپ  يپ  75كننـده    افـتي ـدر
تي ـدر ده    افـ ازول (  يام مت  يپ  يپ  100كننـ و   )n=  8مـ

تي ـدر  گروه ان مت  افـ ده همزمـ ازول و هورمون   يكننـ مـ
ه بردار  ])n=  18(  دي ـروئيت ا  دي ـگرد  ي نمونـ ه هـ ه. نمونـ  بـ

 ــ ــح م در  ــت   ــســــرع ــاو  طي  pH   mM 7.4ي ح
PBS100ا   قرارداده امـل بـ ه طور كـ ا بـ ه هـ د. نمونـ ــدنـ شـ

گرم بافت در   يليم  100به نسـبت   زرياسـتفاده از هموژنا
افر    تريل  يليم  1 كننـده    ي محتوPBSبـ مهـار  كوكتـل 

 ــ  ي پروتئاز  ي هموژن شــدند. ســپس نمونه ها  )گماي(س
مــدت   بــه  دور    قــهيدق  10هموژن    RPM6000  در 

شد   ي شدند. سوپرناتانت بلافاصله  جمع آور  وژيفيسانتر
از ك اده  ــتفـ اسـ ا    اني ـب  زانيم  BDNF  ي زايالا  تي ـو بـ

BDNF  شد.   ي ريگ اندازه تيكيبالغ به صورت دوپل  
ان ژن اليز كمي بيـ ا تكنيـك  آنـ اي هـدف بـ -RTهـ

PCR  ه  :كمي تع  بـ ــب  راتييتغ  نييمنظور   اني ـب  ينسـ
اژن ا  ي هـ ه   جـهيتحـت آزمون در نت  ي هـدف در گروه هـ بـ

ارگ ازول از تكن  يمت  ي دارو  ي ريكـ ا  لي ـر  كي ـمـ  يپ  ميتـ
 6اسـتفاده شـد. در هر گروه تحت آزمون   يآر كم يس ـ

اب  20PN نوزاد در روز ا   انتخـ ا بـ ه آنهـ ــلـ اصـ و مغز بلافـ
د. نواح دن جمجمه آنها جدا شـ ته شـ كورتكس   يبرداشـ

ر مخ، ه ل النخاع، مخچه و پ  پوكامپ،يقشـ   يي ايبو  ازيبصـ
كـل از بـافـت مغز نوزادان رت بـا  RNA .دي ـآنهـا جـدا گرد

طبق   (رانيا ,CinnaGen) RNX-Plus استفاده از معرف
 دسـتورالعمل سـازنده اسـتخراج شـد. غلظت و خلوص

RNA اســـپكتروفوتومتر  با دســـتگاه)SHIMADZU, 
UV-1800. Switzerland  (  انومتر   260در طول موج نـ

دازه هدي ـگرد  ي ريگانـ ا پ. نمونـ دازه  شيهـ ه   ي ريگاز انـ بـ
 A260/A280 نسبت  نيانگيشدند. م  قيرق  1:50نسبت  

دهنده خلوص  بود كه نشان  1.6ها بالاتر از  در تمام گروه
 . است ينيپروتئ يقابل قبول و حداقل آلودگ

ــپس   ا  RNAسـ ــد.   -Co  70    ي در دمـ داري شـ نگهـ
cDNA    ي تك رشته اي با بكارگيريµg 5   كلRNA 

اده از آنزيم   ــتفـ ا اسـ ه و بـ ك نمونـ ك  cDNAي يـ ي تـ
اي سـنتاز (سـيناژن، ايران) سـنتز شـد. سـطوح رشـته

ژن اني  ــبي بيـ اي نوروتروپيني  نسـ و   BDNF  ،NT3هـ
NGF  و نيز ژن فاكتور بقايBcl2    با استفاده از سيستم

ايم   ــتـپ وان و روش    PCRريـل تـ  SYBER greenاسـ
تفاده از ژن   نرماليزه شـدند.  هر    HPRTسـنجش و با اسـ

ه بار براي ژن هاي هدف و نيز ژن مرجع تكرار   نمونه سـ
شـده و سـيگنال ناشـي از رنگ گزارشـگر با اسـتفاده از  

براي تعيين خطاهاي آزمون نرماليزه شدند.   ROXرنگ  
تفاده از   RT-PCRپرايمرهاي ژن هاي هدف براي  با اسـ
مـري    رايـ پـ ز  يـ ــالـ آن زار  افـ رم    Oligo 7.0)Molecular نـ

Biology Insights و توالي هاي حاصل در وب سايت  (
https://ncbi.nlm.nih.gov    بلاســـت شـــد. پرايمرهاي

RT-PCR   ليست شدند.  1در جدول  
اليز داده ــل از  آنـ هـاي  داده  :PCR-qRTهـاي حـاص

 Ctاي  با بكارگيري روش مقايسـه  PCR-RTحاصـل از  
) CTΔΔ- 2(   انجام گرديد. مقدارCtΔ   با محاسبه -targetCt

referenceCt  و با بكـارگيري ژن  HPRT به عنوان ژن مرجع 
اسـتفاده  مورد   mRNAبه منظور تعيين نسـبي سـطوح 

 
 RT-PCRها و خصوصيات پرايمرهاي مورد استفاده در توالي   -1 جدول

Gene 
Symbole 

Direction Sequences of the PCR primers Function Gene bank ID 

BDNF 
 

Forward GATTAGGTGGCTTCATAGGAGAC Neurotrophic growth 
Differentiation-factors 

NM_001031616.1 
Reverse AGAACAGAACAGAACAGAACAGG 

NGF 
 

Forward ACCTCTTCGGACACTCTG Neurotrophic growth 
Differentiation-factors 

NM_001277055.1 
Reverse GTGGCTGTGGTCTTATCTC 

NT3 
 

Forward CAACAGACACAGAACTACTAC Neurotrophic growth 
Differentiation-factors 

NM_001270868.1 
Reverse CCTCGGTGACTCTTATGC 

Bcl2 
 

Forward CTGGTGGACAACATCGCTCTG Cell survival protein NM_016993.1 
Reverse GGTCTGCTGACCTCACTTGTG 

HPRT Forward CCAGCGTCGTGATTAGTG Housekeeping Gene S79292.1 
Reverse CGAGCAAGTCTTTCAGTCC 
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تقرار   دي  گرفـ ــرايط هيپوتيروئيـ ان اين ژن در شـ . بيـ
از عبارت  مقدار    CtΔΔ). مقدار  81تغيير پيدا نمي كند(

CtΔ    نمونـه–  CtΔ    اليبراتور كـه همـان نمونـه كنترلي كـ
طح تغييرات در فرمول آمد.اسـت به دسـت    CTΔΔ-  2   سـ

   گرديد. تعيين 
ــطح معني   :هاي حاصــلآناليزهاي آماري داده س

ــلداري داده بـا  در داده هـاي بـا توزيع نرمـال هـاي حـاصـ
ــتفاده از آزمون تعقيبي توكي در آناليز واريانس يك  اس

ــتفاده از  طرفه   و در داده هاي با توزيع غير نرمال با اسـ
ز   يـ ــالـ ي    GLMآن طـ خـ ون  رســـيـ رگـ زارو  افـ رم  نـ  در 

Software, San  0.7GraphPad PRISM version 
Diego, CA, USA      ز يـ نـ رديــد.   SPSSو  گـ ن  يـ يـ عـ تـ

انگين  داده ــورت ميـ ه صـ اي بـ ا  ±هـ دارد    ي خطـ انـ ــتـ اسـ
ورتي كه SEM(نيانگيم ت. در صـ ده اسـ ان داده شـ ) نشـ

ــد تفـاوت هـاي بين   0.05برابر يـا كمتر از  ρمقـدار  بـاشـ
 آنها معني دار است. 

  
  هايافته

ــطح   س از   4T  و  TSH  ،3Tتعيين  ادري  مـ خون 
ــرلوژيكي بـه عنوان يـك مهـاركننـده    :طريق آزمون س

  

ــكــل   ــدي  -1شـ ــي ــروئ ــي ت ــاي  ه ــون  م ــور  ــز    4tTو    3T  ،4fT ه ــي ن ــدي  و  ــي ــروئ ــي ت ــرك  ــح م ــون  ــورم ــه    TSHه ــج ــي ــت ن در  ــادران  م . MMIدر 
ــرمي هورمون تيروئيديالف(  ــ  4tT) غلظت س =  P value  146.5 > 0.0001[ت.  در گروهايي كه در معرض متي مازول قرار گرقته اند، به طور معني داري كاهش پيدا نموده اس
)55  ،4(F  [  .  )ــيـــدي  )  ب تـــيـــروئـ هـــورمـــون  ــرمـــي  ســـ ــلـــظـــت  ــرار   4fTغـ قـ مـــازول  ــتـــي  مـ مـــعـــرض  در  كـــه  ــايـــي  گـــروهـ  در 

نســبت به گروه كنترل به طور معني داري   T3) غلظت ســرمي هورمون جP value  34.18 ) =55  ،4(F [  .  ) > 0.0001[ســتاگرقته اند، به طور معني داري كاهش پيدا نموده 
در گروه هايي كه در معرض متي مازول قرار گرفته بودند به طور معني  TSH) سـطح هورمون محرك تيروئيدي  دP value  15.95 ) =55  ،4(F  [ . )  >  0.0001كاهش يافته اسـت

  تيس ـنرا دريافت نموده بود نسـب به گروه كنترل كاهش نسـبي را از خود نشـان مي دهد كه معني دار  4Tداري افزايش يافته و در گروهي كه همراه با متي مازول هورمون تيروئيدي  
]0.0001 < P value  11.87 ) =55 ،4(F [ .   همه داده ها به صورتmean±SEM نشان داده شده است .  
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 انو همكار ينعمت نيحس

مهــار  ــا  ب مــازول  متي  تيروئيــدي،  هورمون  ــنـتز   سـ
ــيون هورمون تيروئيدي كم كاري تيروئيدي را   يدينـاسـ

اء مي ه غلظـت    MMIكنـد.  القـ ه بـ ــتـ در يـك روش وابسـ
به طور را   4fTو  3T  ،4tTسـطح هورمون هاي تيروئيدي 

و  4tTمعني داري كـاهش مي دهـد. هورمون تيروئيـدي  
در پاســـخ به متي مازول به طور معني كاهش   4fTنيز  

نيز در پاسـخ به  3Tمي يابد. سـطح هورمون تيروئيدي  
مهـاركننـده متي مـازول بـه طور معني داري كـاهش پيـدا  
مي كنـد. در گروه هـايي كـه در معرض متي مـازول قرار  
ــطح هورمون محرك تيروئيدي به طور  گرفتـه بودند سـ

  .)1(شكل  معني داري افزايش پيدا مي كند
 :هـاي حـاملـه و نوزادهـاتغييرات وزن بـدن در رت

هـاي تحـت آزمون تغييرات وزن بـدن رت حـاملـه در گروه
ــبـت بـه گروه كنترل تغييرات معني ود خداري را از  نسـ

در   ). valueP  85.891=  F  >0.0001د ( دهنشـان مي
اي   15GD  روز دن رت هـ اهش معني داري در وزن بـ كـ

حامله نســبت به گروه كنترل مشــاهده شــده كه تا روز  
دا مي داوم پيـ ان تـ دزايمـ ــن) برهمكنش دوز(  كنـ × سـ

)00.1  =p،  24.06) =42  ،6  (F    جدول)تحليل  نتايج  ).  2
ــان داد كه اثر عوامل دوز داروواريانس يك و   متغيره نش
ــتقل و همچنين تعامل بين به روز بارداري  ــورت مس ص

به طور معناداري تأثيرگذار    رت هاي حامله  ها بر وزنآن
=  0.618(  مقدار ضريب تعيين مدل). > p  0.001( است

2R (  يح تغييرات بيانگر توانايي قابل توجه مدل در توضـ
ــت ــات چندگانه توكي . وزن اس ــان داد كه  مقايس نش

ميانگين وزن در گروه كنترل به طور معناداري بيشــتر  
  MMI هـاي تحـت درمـان بـا مقـادير مختلفاز تمـام گروه

با كاهش   مازولمتي افزايش دوز). > p  0.001( اســـت
ي نـ عـ ز مـ ويـ جـ تـ كــه  ي  حــالـ در  ود،  بـ راه  مـ هـ وزن  دار 
تـا حـدي اين كـاهش وزن را جبران كرد؛    4L-Tهمزمـان

  PPM50    +  µ𝑔/𝐿 200به نحوي كه تفاوت بين گروه  
4L-T      و گروه  PPM  75  ازول ادار نبود متي مـ  معنـ
)0.715=p(  .  ارداري، وزن ادردر طول دوره بـ ه   رت مـ بـ

ــرفت روزهاي حاملگي افزايش   طور قابل توجهي با پيش
 يـافـت، بـه طوري كـه اختلاف وزن بين روزهـاي ابتـدايي

)0GD) اني ايـ اي پـ ا    15GD) و روزهـ ل )  22GDتـ ابـ قـ
ه و معني ل ).  > 0.05p( دار بودملاحظـ امـ همچنين، تعـ

دار بين دوز دارو و روز بارداري نشـــان داد كه اثر  معني
دوزهـاي مختلف بر وزن بـا توجـه بـه زمـان بـارداري تغيير  

ــان مي  .كندمي ــرفاين نتايج نش  MMI دهند كه مص
شود و مكمل ميرت هاي مادر حامله  باعث كاهش وزن  

توانـد تـا حـدودي اين اثرات منفي را  مي  4L-T درمـاني بـا
ا افزايش   ــد تـدريجي وزن بـ كـاهش دهـد؛ همچنين رشـ

 شود. ميطول مدت بارداري تأييد 
تحت آزمون نســـبت به   ي بدن نوزاد در گروه ها  وزن

 دهدياز خود نشان م  ي دار  يمعن  راتييگروه كنترل تغ
)0.0001 Pvalue< 146.230=F  (دار در   يمعن  كاهش

برهمكنش  ( شــده  مشــاهده  3PNوزن بدن نوزاد از روز  
) و تا روز  F=  70.072و  >Pvalue 0.007ســـن× دوز) (

20PN  داوم پ ــفر    در).  3جـدول  (  كنـد  يم  داي ـتـ روز صـ
وزن در    ريمتغ  ي برا ANOVA لي ـتحل  نيدر ا  ي نوزاد

نـوزاد ــفـر(  ي روز  نــادار    ،)0PNصـ مـعـ   ن ي ـب ـ  ي تـفــاوت 
  مشــاهدهآزمون نســبت به گروه كنترل    تحت  ي هاگروه

  دي روئ يكاهش هورمون ت  ريشـود كه نشـان دهنده تاث يم
 ياســت كه م  ي روز صــفر نوزاد  دربر وزن نوزاد   ي مادر

) IUGR( ينيرشـد جن ي شـاخص برا  كيتوان به عنوان 
 ــ ــان م  يدر نظر گرفـت. بررسـ دهـد كـه گروه    يهـا نشـ

گرم )   9.994  يوزن  نيانگي ـ(م  ppm  50كننـده    افـتي ـدر
ــبـت به گروه كنترل (م ) تفاوت  9.946 يوزن  نيانگي ـنسـ

اســـت كه   يدر حال ني) اp=   0.578ندارد(  ي دار يمعن
ا تي ـدر  ي در گروه هـ ده    افـ  يمت  100و    ppm  75كننـ

 دار اســـت يبوده و معن  يوزن كاهشـ ــ  راتييمازول تغ
)0.000=p .(  

هاي  در گروه  BDNFي  mRNAتغيير معني داري در  
ــاهـده  مشــ كنترل  گروه  بـه  ــبـت  نسـ آزمون    تحـت 

 ــنمي  ]. valueP  2.171) =95   ،4(F=  0.0781[ ودشـ
ــبي   ان نسـ اي تحـت  در گ  NT-3ي    mRNAبيـ روه هـ

آزمون نسبت به گروه كنترل روند افزايشي داشته و اين 
ده   افـت كننـ پي پي   50تغيير در گروه تحـت آزمون دريـ

ــت اســ دار  مـعـنـي  مــازول  مـتـي      valueP>0.05[  ام 
2.590) =95    ،4(F  .[  ژن هـاي    NGFبيـان  گروه  در 

تحت آزمون نسـبت به گروه كنترل به طور معني داري  
ي مـ يــدا  پـ نــدكــاهـش    0010.0value<P   3.339[  كـ

=)4،95(F[.
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افسرده در زنان يآورتاب و يشناخت يريپذو تعهد بر انعطاف رشيبر پذ يدرمان مبتن ياثربخش  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  .  بر حسب گرم هاي حاملهوزن بدن رت Mean±SEM -2 جدول

GD22 GD21 GD20 GD19 GD17 GD15 GD10 GD7 GD3 GD0  
  كنترل  10.193±222.500 10.942±225.500 11.523±233.333 25.161±234.000 12.698±258.833 18.097±272.333 23.761±292.917 25.222±302.167 26.071±311.417 14.863±224.00
ام  يپ يپ 50 14.623±215.250 14.844±218.000 15.621±221.250 16.903±224.083 19.523±233.417 19.126±236.417 20.676±238.000 20.676±243.043 11.547±226.583 11.547±226.583

 مازول  يمت
ام  يپ يپ 70 8.543±197.583 8.027±198.583 8.616±202.667 10.415±210.417 10.575±218.250 13.898±222.417 15.096±222.417 17.901±226.500 20.910±229.167 27.830±235.083

 مازول  يمت
ام  يپ يپ 100 9.490±216.667 9.897±214.833 12.447±219.250 17.839±228.333 27.828±244.417 30.427±247.250 37.826±255.083 42.621±258.583 46.802±262.500 7.452±218.500

 مازول  يمت
مازول +  يمت 10.788±196.000 11.189±198.000 16.305±202.405 18.363±214.727 29.047±229.818 37.524±240.636 46.128±246.364 8.521±200.727 8.521±200.727 8.521±200.727

 نيروكسيلووت
  سنجش قرار گرفت.  مورد  TUKEY'sمورد بررسي قرار گرفت و در ادامه توسط آزمون تعقيبي   ANOVAاثرات معني دار برهمكنش دوز متي مازول و سن با آزمون تحليل ميانگين   .) 0.0001value<P  )85.891=F(  گرددميهاي تحت آزمون نسبت به گروه كنترل مشاهده  تغييرات معني دار در پاسخ به متي مازول در گروه

  
  حسب گرم  بر هاي نوزادوزن بدن رت Mean±SEM -3جدول 

 تحت آزمون
PN20 PN10 PN7 PN3 PN0  

  ) n=  88( كنترل 0.05330±9.9943 0.10660±10.9886 0.98094±12.8068 2.0850±18.7614 6.35879±40.8409
 ) n = 37( مازول  يام مت يپ يپ 50 0.22924±9.9459 0.34387±10.9189 0.86472±12.5946 1.26722±13.7432 10.03709±31.9189
 ) n = 28( مازول  يام مت يپ يپ 70 0.34263±9.6964 0.61399±10.6071 0.79266±11.5357 1.11076±12.3750 5.13044±21.1071
 ) n = 14( مازول يام مت يپ يپ 100 0.27735±9.5000 0.48748±9.8929 0.71867±10.3571 1.59885±11.5357 3.48308±19.8571
  )n = 64( نيروكسيمازول + لووت يمت  0.12403±10.0154  0.000±11.0000 0.88290±131719 3.35470±17.3906 3.24267±27.6562

  .مورد سنجش قرار گرفت  TUKEYو آزمون تعقيبي    ANOVAاز روز سوم مشهود مي گردد. اثرات معني دار برهمكنش دوز و سن با آزمون تحليل واريانس    mean±SEM)كاهش معني  داري در وزن نوزادان در گروه هاي تحت آزمون نسبت به گروه كنترل از روز سوم نوزادي مشاهده مي گردد. كاهش وزن بدن (
  >Pvalue<   70.072  =F  .(0.01*P 0.007سن،  ×برهمكنش دوز(
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افسرده در زنان يآورتاب و يشناخت يريپذو تعهد بر انعطاف رشيبر پذ يدرمان مبتن ياثربخش  

بيـان   در      Bcl-2ن  ژتغييرات  داري  معني  طور  بـه 
ه در معرض   ازول قرار    پي پي ام  50گروهي كـ متي مـ

  0.0001[  دكندارند به طور معني داري افزايش پيدا مي
<Pvalue    2.17) =95   ،4(F  [ و اين در حالي اســـت

ه در ديگر گروه هـاي تحـت آزمون اين افزايش معني  كـ
  . )2(شكل  دار نيست

ا دمتغ  يكل  يمـدل خط  لي ـتحل  جينتـ   (GLM)رهيچنـ
  ي دار يمختلف اثر معن  يدرمان  ي هانشـــان داد كه گروه

آپـاپتوز    ميو تنظ  هـانيمرتبط بـا نوروتروف ي هـاژن  اني ـبر ب
 Pillai’s( رهيچنـدمتغ  ي هـادر مغز نوزادان دارنـد. آزمون

Trace, Wilks’ Lambda, Hotelling’s Trace و 
Roy’s Largest Root( ي ها كردند كه تفاوت  دييهمه تأ  

ــطح معن  يگروه  ــ  ي داريدر س ) > 0.001p(  ي قو  اريبس
نشـان داد    يگروهنياثرات ب  ليتحل  اتيجزئ.  دوجود دار

  ري تحت تأث  يبه طور قابل توجهNGF mRNA  انيب  كه
هــا  يمـت ـ گـروه  در  آزمـو  ي مــازول    ددار قـرار    نتـحــت 
]0.001p<     19.529  =F  ،[كـه گروه كنترل    ي بـه طور

 مازول يشده با مت  ماريت ي هاگروه يبا تمام  سهيدر مقا
الاتر  اني ـب ــت  ي بـ اوت معن  زين    Bcl-2  ژنو    داشـ  يتفـ

 >p ,0.001(  دنشان دا  تحت آزمون  ي هاگروه  نيب  ي دار
5.871 =F[، ــوص گروه  يپ 05كننـده  افـتي ـدر بـه خصـ

ازول ك ـ  يام مت  يپ ه   ي داريمعن  شيه افزامـ ت بـ ــبـ نسـ
  .كنترل داشت

بـا اختلاف معني داري    NT  -3ي   mRNA  نيهمچن 
  p=  0.042[  تغيير كرد  تغييرات متي مازولدر پاسـخ به 

2.590  =F[،    ه ــخ بـ اسـ ازولدر پـ تغيير    تغييرات متي مـ
  بود.  Bcl-2 و  NGFكرد، اما تغييرات كمتر از

  
ــكل ــبت به گروه كنترل در روز   -2  ش ــته به دوز كمبود هورمون هاي تيروئيدي بربيان ژن در مغز در حال تكوين نسـ . اثرات معني دار دوز در آناليز تحليل 02PNاثر وابسـ
  دسر قرار داشتن 02نشان داده شده و در هر گروه تحت آزمون  mean ±SEMآشكار مي گردد. مقادير به صورت   ANOVAواريانس 
0.0001****p<  ،0.05.* p<  
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  نيژن در مغز در حال تكو انيبر ب يمادر يديروئيت يهاهورمون كالينيساب كل راتييتغ

ه   يگروه  راتييتغBDNF mRNA   اني ـب  ل توجـ ابـ قـ
 ــ ي آمـار رونـد    يول ]. p      ،2.171=F= 0.078ت[  نـداشـ

ا دگروه  يكـاهش در برخ ــد  دهي ـهـ ا  .شـ  ه هـاي ســ ـيمقـ
ــان داد يچندگانه توك گروه كنترل نســـبت به كه   نشـ

ــده بـا ي هـاگروه  يتمـام  اني ـدر ب متي مـازول درمـان شـ
NGF 2 و-Bcl     ادار اوت معنـ   گروه)،  >0.05p(  ددارتفـ

-2 اني ـدر ب پي پي ام متي مـازول   05  دريـافـت كننـده
clB  ــا اي   قابل توجه  شيافزا ــبت به سـ ها  گروه   رينسـ

ها كمتر آشـكار  گروه نيبدر   TN-3  ي هاتفاوتو   داشـت
ــت  راتييتغ  زين  BDNFبود و داشـ ه نـ ل توجـ ابـ  نيا  .قـ

ان م  هاافتهي اً  متي مازول با  تيماركه   دهدينشـ وصـ خصـ
 ــ يقابل توجه  ريتأث پي پي ام 05در دوز     ي رها يبر مسـ

و آپـاپتوز دارد و درمـان مكمـل بـا  هـانينوروتروف يميتنظ
را   متي مازول يمنف  راتيممكن است تأث لووتيروكسـين  

د ا  لي ـتعـ ديم  يژن  راتييتغ  ني. ادي ـنمـ هيزم  توانـ ــازنـ   سـ
ــعه مغز نوزادان در    ي عملكرد  راتييتغ ــد و توس در رش

 .باشد ي ديروئيپوتيه طيشرا
ل   ــكـ ــطح پروتئين    3در شـ در    BDNFتغييرات سـ

هاي تحت آزمون نسبت به گروه كنترل نشان داده  گروه
ده  ان داده شـ كل نشـ ده اسـت. همانطور كه در اين شـ شـ

نسـبت به گروه    pg/ml (BDNFاسـت ميزان پروتئين (

كنترل كـاهش يـافتـه و ميزان اين كـاهش در گروهي كـه 
معرض   ام  100در  پي  قرار    پي  مـازول  متي  داروي  از 

 ــگرفته بود به طور معني داري كاهش پيدا نموده  ت اس
]36 =n  0.0386 =valueρ  3.144) =32  ،3(F.[   

  
  بحث

ــبي   هاي تيروئيي هورمون ــتم عص ــيس در تكوين س
ده دار ــو اين ن ـمركزي نقش مهمي بر عهـ ك سـ د. از يـ

هسـته اي با اتصـال به گيرنده هاي خود در    هاهورمون 
ــلول ها و از طريق تنظيم بيان ژن هاي نوروتروپيني   س
نقش مهمي در تكثير، بقاء و تمايز ســلول هاي عصــبي  

تهبر عهده د ويي ديگر    اشـ تهاي رت  و از سـ با تنظيم اشـ
آبســتن موجب كند شــدن متابوليســم پايه و كاهش  

ده و وزن گيري رت  ذخيره چربي و پروتئين در بدن  شـ
قرار   اثير  تـ تحـت  حـاملگي  دوران  طي  در  را  ــتن  آبسـ

  دهد. مي
ارداري نقش  هورمون هـاي تيروئيـد مـادري در دوران بـ

كننـد  حيـاتي در تنظيم فرآينـدهـاي فيزيولوژيكي ايفـا مي
توان بـه افزايش وزن مـادر در طول هـا ميكـه از جملـه آن

. مطالعات تجربي  )18د(حاملگي و رشـد جنين اشـاره كر
اند كه حتي در  نشـان داده  يهاي موش ـبا اسـتفاده از مدل

 
در  BDNF (pg / ml). همانطور كه در اين تصـوير نشـان داده شـده اسـت 02PNبالغ در نوزادان رت ويسـتار در روز   BDNFتاثير متي مازول بر روي سـطح پروتئين   -3شـكل

به طور معني داري كاهش پيدا    متي مازول ppm 001روند كاهشـي داشـته و اين كاهش در گروه دريافت كننده  مقدار پروتئين   مغز گروه هاي تحت آزمون نسـبت به گروه كنترل
  >n  0.0386  =valueρ  3.144) =32  ،3(F.[ 0.05.* p= 36[  كند.   مي
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 انو همكار ينعمت نيحس

تاثيري بر مقدار    مادري   شــرايطي كه هيپوتيروئيديســم
تواند جذب  مي اماندارد،  در طي اين دوران  مصـرف غذا  

مـتــابـولـيـكـي   عـمـلـكـرد  و  جـفــت  طـريـق  از  مـغــذي  مـواد 
چنين اختلالاتي بـه طور   نمـايـدهـاي بـدن را مختـل  بـافـت

د جنين را تحت تأثير قرار   تقيم روند رشـ   )19(  دادهمسـ
ان ژنو از طريق تغييرات اپي هـاي ژنتيكي در تنظيم بيـ

نوروتروپيني، نمو سيستم عصبي مركزي جنين را دچار 
تـأثير هـاي اين مطـالعـه  يـافتـه.  )20، 21( دكنن ـاختلال مي

ادري  دار  ي  معن دي مـ ده تيروئيـ اري غـ اهش  بر  كم كـ كـ
ارداري موشوزن گيري   ــحرايي  در دوران بـ اي صـ را  هـ

 آزمونهاي تحت  گروهدر  ، به طوري كه نشـان مي دهد
. معني دار اسـتدر مقايسـه با گروه كنترل كاهش وزن  

ه اي ويژه گروه  بـ ده    هـ ت كننـ افـ پي پي ام متي   75دريـ
ازول   ده  و  مـ افـت كننـ پي پي ام متي  50گروه هـاي دريـ
بيشترين ميزان كاهش وزن  هورمون تيروئيدي  و   مازول

اين كاهش وزن گيري در رت حامله مي .  را نشان دادند
جنين و نيز نوزاد تاثير منفي داشـته گيري  تواند بر وزن 

  100از سـوي ديگر، كاهش وزن كمتري در دوز  باشـد. 
ه   ــبـت بـ ازول نسـ پي پي ام متي   75پي پي ام متي مـ

د كه ميمازول   اهده شـ انهمشـ دن تواند نشـ اي از فعال شـ
هاي جبراني فيزيولوژيك باشــد. اين ســازگاري  مكانيزم

جزئي مانع از كاهش بيشتر وزن مادر شده است ولي به 
ــت   .طور كـامـل وزن را بـه حـالـت طبيعي بـازنگردانـده اسـ

ده  در گروه   افـت كننـ ازول تركيـبدريـ و هورمون  متي مـ
دي  اهش  ، عليتيروئيـ ايگزين، كـ رغم تزريق هورمون جـ

ــان دهنـده نـاكـامـل  وزن همچنـان قـابـل توجـه بود كـه نشـ
 . است هورمون تيروئيدي  بودن جبران

افتـه ــر يـ العـه حـاضـ هـاي قبلي مبني بر اينكـه قرار  مطـ
منجر بـه كـاهش قـابـل  مـازولگرفتن مـادر در معرض متي

توجه در افزايش وزن مادر در دوران بارداري و وزن بدن 
هاي  مطابق با گزارش .كندشــود را تأييد مينوزادان مي

با  مازولمتي كه افزايش دوزهاي گرديد  قبلي، مشـاهده  
ــت،     ي هـا رتكـاهش تـدريجي وزن بـدن مـادر همراه اسـ

مرتبط    يعيوزن طب  شيگروه كنترل مطـابق انتظـار، افزا
اردار ا بـ د  ي بـ ــان دادنـ نقش مهم   دي ـالگو مؤ  نيا.  را نشـ
اهورمون ادر در تنظ  ي دي ـروئيت  ي هـ ــد طب  ميمـ   يع يرشـ

 نيكه اختلال در ا  دهدياسـت و نشـان م  ي دوران باردار

ديم  يمحور هورمون اي ـپ  توانـ دهـ امطلوب  ي امـ د    ينـ بر رونـ
اردار ــد  ي بـ اشـ ــتـه بـ ا همچن  ي هـاداده  .داشـ وجود   نيمـ

را    ي و سـن باردار  مازوليدوز مت نيب  داريتعاملات معن
ــان داد كه ب بر وزن    مازولياثر مت ي ايپو  رييتغ  انگرينش

اردار ــت. افزون بر ا  ي مـادر در مراحـل مختلف بـ  ن،ياسـ
القاشـده    ناتالي پر  ديروئيت  ي كارنشـان داد كه كم جينتا

توجه رشــد قابل  يماندگموجب عقب مازوليتوســط مت
كه از زمان تولد قابل مشاهده    ي اثر  شود؛يدر فرزندان م

 ني. اابـدي ـيتـداوم م  زيبوده و در طول دوره پس از تولـد ن
ــد داخـل رحم  تي ـبـا محـدود  هـاافتـهي ـ و  (IUGR) يرشـ

ــناخته ــده هورموننقش ش   مي در تنظ  ي ديروئيت  ي هاش
با   هاافتهي  نيا .  ســازگار هســتند  ينيرشــد و تكامل جن

بر كاهش وزن هنگام تولد و  يمبن  نيش ــيپ  ي هاگزارش
وزن پس از تولد در نوزادان رت    شياختلال در روند افزا
ا الا  ي در معرض دوزهـ ازوليمت  ي بـ ت دارد  مـ ابقـ   مطـ

ــر  ).  22( ــت كـه مطـالعـه حـاضـ نكتـه قـابـل توجـه آن اسـ
د ــواهـد جـ ه م  ي دي ـشـ ديارائـ هيبر ا  يمبن  دهـ   زي تجو  نكـ

 ــيو لووت  مـازوليهمزمـان مت  ي تـا حـد توانـديم نيروكسـ
 ــ  رتكـاهش وزن   اشـ ا مت  مـاريتاز    يمـادر نـ را   مـازوليبـ
د. ا هي ـ  نيجبران كنـ ــان م  افتـ ا  دهـدينشـ   ين ي گزيكـه جـ

ا ي ـاز پ  يممكن اســــت برخ  دي ـروئيهورمون ت دهـ   ي امـ
مـادر را كـاهش دهـد. اگرچـه    دي ـروئيت  ي كـارنـامطلوب كم

ــر به طور كل جينتا  ــيپ  ي هاافتهيبا  يمطالعه حاض   ني ش
 ي برا  .مشــاهده شــد  زيها نتفاوت  يدارد، برخ  يهمخوان

ــده از مادران گروه در   كنندهافتيمثال، نوزادان متولدش
ازوليمت ا دوز    مـ ا پي پي ام 50بـ ــهيدر مقـ ا گروه    سـ بـ

از نظر وزن هنگام تولد نشــان   ي داريكنترل تفاوت معن
د؛   دادنـ هي ـنـ ه م  ي اافتـ ديكـ اثر    كي ـوجود    انگري ـب  توانـ
در    مازوليبه مت تيتفاوت در حســـاسـ ــ  اي ي اآســـتانه

د. افزون بر ا  ترنييپا  ي دوزها ازمدل ن،يباشـ   ي آمار   ي سـ
ده در اانجام تحكام و  )  2R=  0.618مطالعه ( نيشـ از اسـ

ا درت  حمـا  نيقـ مجموع، كنـديم  تي ـارتبـاطـات  در   .
  ي ها هورمون  تيوضــع  ياتيحاضــر بر نقش ح  ي هاافتهي
رشـد و تكامل مادر    ي رهايمس ـ  ميمادر در تنظ  ي ديروئيت

ــان م  دي ـو فرزنـد تـأك   يكـه مـداخلات   دهنـديدارنـد و نشـ
 ــيمكمـل لووت  زيتجو  رينظ ديم نيروكسـ ه  تواننـ عنوان بـ
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  نيژن در مغز در حال تكو انيبر ب يمادر يديروئيت يهاهورمون كالينيساب كل راتييتغ

برا  ي راهبرد پ  ي بـالقوه  در    ي بـاردار  ي امـدهـاي ـبهبود 
  .رنديمورد توجه قرار گ ديروئيت ي كاركم طيشرا

و   ي اد يمطالعه حاضـر تا حد ز  ي هاافتهي  گر،يد  ي از سـ
گزارش ا  اثرات كم)  Menezes )2024 بـ اره  اردربـ  ي كـ

 نيو جفت همسـو اسـت، با ا  نيمادر بر رشـد جن  ديروئيت
وزن    راتييتغ  يياي ـدربـاره پو  ي دي ـجـد  دگـاهي ـتفـاوت كـه د

ــرا ادر و نوزاد در شـ دن مـ ا مت  طيبـ ان بـ ازوليدرمـ و    مـ
. هر دو مطالعه نشـان دهديارائه م  نيروكس ـيمكمل لووت

كم  دهنــديم  ــروئيت  ي كــاركــه  بــه  رت  دي طور مــادر 
كه  يموضـوع كند؛يرا مختل م  نيرشـد جن  ي داريمعن

اهش وزن جن ا كـ وزن    ن،يبـ و  ا دم  تـ ــر  طول فرق سـ
همراه  در رت نوزاد    هـاهي ـمـاننـد مغز، كبـد و كل  ييهـاانـدام

هي ـ  نياســــت. ا اافتـ ذ   ي الگو  كي ـاز وجود    هـ   ري تكرارپـ
ــد جن  تيمحدود  ــ  ينيرش   ي ها از كمبود هورمون يناش

 .كننديم تيحما ي در دوران باردار ي ديروئيت
ــامـل كـاهش كـارا  يجفت راتييتغ  ن،يعلاوه بر ا   ييشـ

ازآرا ار  ييجفـت و بـ ــاختـ ا افزا  ي سـ اح  شيآن، كـه بـ   هي ـنـ
ــال مشـــخص م  هيو كاهش ناح  رنتيلاب ــود،ياتصـ   شـ

  ي كار كم طيدهنده اختلال عملكرد جفت در شـرانشـان
ــر ن  ديروئيت باردار در    ي هارت  زياســت. در مطالعه حاض

ا دهيافزا  ي معرض دوزهـ ازول نـ مـ انزدهم   متي  از روز پـ
را در وزن    ي و وابســـته به دوز  داريكاهش معن  ي باردار

شـده  گزارش  ينيبدن نشـان دادند كه با اختلال رشـد جن
ات پ العـ  ــيدر مطـ ت دارد. همچن  نيشـ ابقـ وزن    ن،يمطـ

ا ب ــوم تـ ــتمينوزادان از روز سـ ه  سـ د بـ طور پس از تولـ
ا بروز محـدود  افـتي ـكـاهش    ي داريمعن ــد    تي ـكـه بـ رشـ

بود. مشــاهده تعاملات    ســازگار  (IUGR)  يداخل رحم
وزن مادر و   ي هاي ريگدوز و سـن در اندازه  نيب  داريمعن

اه مـ أث  ي اي ـپو  تي ـنوزاد، بر  ا هورمون  راتييتغ  ريتـ   ي هـ
  دي رشـــد تأك  هيو مراحل اول  ي در طول باردار  ي ديروئيت
ديم ــع  .كنـ اهورمون  تي ـوضـ أث  ي دي ـروئيت  ي هـ ادر تـ   ري مـ

د افزا  يقيعم اردار  شيبر رونـ ادر در دوران بـ و   ي وزن مـ
ابـل توجـه آن  ــد پس از تولـد فرزنـدان دارد. نكتـه قـ رشـ

در مدل حاضـر   نيروكس ـيهمزمان لووت  زياسـت كه تجو
 متي مازول از  يكاهش وزن مادر ناش ـ ي توانسـت تا حد

ــاهـده حـاك  نيرا جبران كنـد. ا ــت كـه   يمشـ از آن اسـ
ت  ينيگزيجـا  كي ـعنوان  بـه  توانـديم  دي ـروئيهورمون 

نـامطلوب    ي امـدهـاي ـاز پ  يكـاهش برخ  ي راهبرد بـالقوه برا
اركم ه  دي ـروئيت  ي كـ ــد؛ جنبـ اشـ ادر مطرح بـ ه در    ي امـ كـ

ــتقبه Menezes مطالعه قرار   يمورد بررسـ ـ ميطور مس
ه بود و م دينگرفتـ هيزم  توانـ ــازنـ اپژوهش  سـ دهيآ  ي هـ   نـ

ــد اشـ اثر    كي ـوزن نوزادان،    لي ـدر تحل  ن،يعلاوه بر ا  .بـ
با دوز    مازوليمت كهي طورمشــاهده شــد؛ به  ي اآســتانه

ام 50 پي  مقــا پي  ــهيدر  تــأث  ســ كنترل  گروه    ري بــا 
ــت، در حـال  ي داريمعن كـه   يبر وزن هنگـام تولـد نـداشـ

(  ي دوزهــا مــازول)  پي    100و    75بــالاتر  متي  ام  پي 
ــدنـد. ا  داريموجـب كـاهش معن  نيوزن هنگـام تولـد شـ

هي ـ دينشـــان م  افتـ ــخ جن  دهـ اسـ ه پـ ه اختلال    نيكـ بـ
اهورمون ه دوز بوده و   ي دي ـروئيت  ي هـ ه بـ ــتـ ادر وابسـ مـ

آســتانه مشــخص   كيممكن اســت تنها پس از عبور از  
وابسته    ي هااگرچه در مطالعه مرجع، تفاوت  .آشكار شود

  ي جفت و نشانگرها   ي مورفولوژ  ن،يبه جنس در رشد جن
ــاناميپ ــت، ا  ديروئيهورمون ت  يرس ــده اس  نيگزارش ش

قرار    يليتفصـ ـ  يابيها در مطالعه حاضــر مورد ارزجنبه
ــته به جنسـ ـ يبررسـ ـ  رو،نينگرفتند. ازا   تي اثرات وابس

ديم ه  توانـ ا  يكيعنوان  بـ ا مهم پژوهش   ي از محورهـ   ي هـ
ا  ي برا  ندهيآ ناسـ در    ي ريپذبيمتفاوت آس ـ  ي الگوها  ييشـ

اردار اي بـ ا كم  ي هـ ارهمراه بـ دنظر قرار    دي ـروئيت  ي كـ مـ
هي ـدر مجموع،    .رديگ اافتـ   يات ي ـپژوهش نقش ح  نيا  ي هـ

د و تكامل   ميمادر را در تنظ  ي ديروئيت  ي هاهورمون رشـ
جفت برجسته    يعيحفظ عملكرد طب  زيو ن  نيمادر و جن

ــواهد موجود، نشــان  دييما ضــمن تأ جي. نتاكننديم ش
 مازوليالقاشـده توسـط مت  ديروئيت  ي كاركه كم  دهديم

ــد   تيوزن مادر و محدود  شيموجب اختلال در افزا رش
م ـ رزنــدان  ــوديفـ وشـ جـ تـ ــل،  قــاب مـ در  زمــان    زي ـ.  مـ هـ

نامطلوب   ي امدهايپ  نياز ا  يتوانست بخش نيروكسيلووت
  ين يگزيبالقوه درمان جا  تيظرف  انگريكند كه ب  ليرا تعد

اهش اثرات ز  ي برا  دي ـروئيهورمون ت اراني ـكـ اركم  بـ  ي كـ
 ). 20( است ي در دوران باردار ديروئيت

ر در مقا  ي هاافتهي هيمطالعه حاضـ  )2016( جيبا نتا سـ
Özgürــواهد موجود درباره تأث   ي كار نامطلوب كم  ري، ش

  كنديم تيمادر بر رشد و تكامل فرزندان را تقو  ديروئيت
ديو نشـــان م ه كمبود هورمون  دهـ اكـ   ي د ي ـروئيت  ي هـ

ا  توانـديم ه اختلالات پـ ــد  داري ـبـ ار  ي رشـ منجر    ي و رفتـ
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 انو همكار ينعمت نيحس

آزاد در     4T و   3T يسـطوح سـرم  داريشـود. كاهش معن
را    تيوضـع نيموفق ا ي القا  د،يروئيت ي كاركم  ي هاگروه

أ ار   يهورمون  راتييتغ  نيكرد. ا  ديي ـتـ ا اختلالات رفتـ   ي بـ
 ــ  انگري ـب  توانـديهمراه بود و م  يقـابـل توجه   ي هـا بي ـآسـ

ــب ــد-يعص در    ديروئياز كمبود هورمون ت  يناشـ ـ  ي رش
 .باشد نيدوران تكو

بر كاهش    يمطالعه حاضــر مبن  ي هاافتهيبا  جينتا نيا
ــته به دوز وزن بدن مادر و نوزاد پس از مواجهه با  وابس

ازوليمت اردار مـ دوران بـ اهش    يهمخوان  ي در  كـ دارد. 
اوزن در رت  داريمعن ا حـد  ي هـ اردار، كـه تـ ا تجو  ي بـ   زي بـ

ــاسـ ـ ليتعد نيروكسـ ـيهمزمان لووت ــد، نقش اس  يش
اهورمون ادر را در حفظ افزا  ي دي ـروئيت  ي هـ وزن    شيمـ

برجسته   نياز رشد جن  تيو حما  ي دوران باردار  يعيطب
وم پس از تولد    ن،ي. همچنكنديم وزن نوزادان از روز سـ
ه دود  افـتي ـكـاهش    ي داريطور معنبـ ا بروز محـ   تي ـكـه بـ

  تي از اختلال در وضع  يناش (IUGR) يرشد داخل رحم
ار اســـت  ي دي ـروئيت ادر ســـازگـ در مجموع، ).  23(  مـ
  دي روئ يت ي كاركه كم  دهديدو مطالعه نشـان م  ي هاافتهي

ــم ا بر رشـــد جسـ ه تنهـ ادر نـ دان اثر منف  يمـ  يفرزنـ
  ي و رفتـار   ي عملكرد ي امـدهـاي ـپ  توانـديبلكـه م  گـذارد،يم
ــته باشـــد. نتا  زين  ي داريپا ــر با  جيبه همراه داشـ حاضـ

واهد ته به دوز در وزن    راتييدرباره تغ ي افزودن شـ وابسـ
 ــيلووت  كننـدهلي ـاثرات تعـد زيمـادر و فرزنـد و ن   ن،ي روكسـ

در دوران    ديروئيت  ي كاركم  ي امدهاياز پ  ي تردرك جامع
  .دهديارائه م يمداخلات درمان تيو ظرف ي باردار
ان م نيا  ي هاافتهي خ به   دهديپژوهش نشـ كه در پاسـ
ميمكان  ي، برخرت مادر  ديروئيت  ي كاركم   يجبران   ي هاسـ

ــوندينوزادان رت فعال م نيدر مغز در حال تكو  ني. اش
جبران ــخ  افزا  يپــاسـ ــا   ــب  شيب ــب  اني  ي هــاژن  ينسـ

ه  ،ينينوروتروف   ني و همچن ،  NT-3و     BDNF از جملـ
بود كه احتمالاً با هدف    همراه Bcl-2ي  ژن ضـدآپوپتوز

صــورت    يعصــب ي هابقا و حفظ عملكرد ســلول  شيافزا
ا ارديگيم ا  ژن  نيا mRNA اني ـب  شيحـال، افزا  ني. بـ هـ

ه افزا اً بـ ــطح پروتئ  شيلزومـ انيسـ اظر منجر    ي هـ متنـ
ــودينم هي ـ. بر اســــاس  شـ اافتـ اهش ب  ي هـ ا، كـ  اني ـمـ

ها  (داده  HuD رينظ mRNA شونده بهمتصل  ي فاكتورها
 mRNA ي داريموجب كاهش پا  تواندياند) مارائه نشده

از   يبرخ  ينيكاهش ترجمه و ســـطح پروتئ  جهيو در نت
 .شودBDNF  عوامل، از جمله نيا

تولوژيه  ي هايبررس ـ ن،يعلاوه بر ا ان  كيسـ دهنده  نشـ
  يدر بافت عصـب  يسـلول  شـدهي زيرمرگ برنامه  شيافزا

ال ه ب  يبود، در حـ هي ـ  شيافزا   Bcl-2 ژن  اني ـكـ بود   افتـ
كه   دهديمشـاهدات نشـان م نياند). اها ارائه نشـده(داده

مياگرچه مكان طح رونو  يجبران  ي هاسـ  يبرخ يس ـيدر سـ
ــدهژن ــخ  نيابـا اين وجود  انـد،  هـا فعـال شـ  ي هـا براپـاسـ
پ  ي ســــازيخنث ل  امـ اي ـكـ دهـ  ــ  ي امـ اشـ از كمبود    ينـ

  ي ها بيو آس ـ  سـتندين  يمادر كاف  ي ديروئيت  ي هاهورمون
 .ابندييهمچنان تداوم م يسلول

ژن فاكتور رشــد    ينســب انيكاهش ب  گر،يد  ي از ســو
شـده نشـان   ماريت  ي هاگروه يدر تمام (NGF) يعصـب

ه ا ا  نيداد كـ ا ســـا  ســـهيژن در مقـ ا   ريبـ اكتورهـ   ي فـ
 ــ  ك،ي ـنوروتروف ــتريب  تي ـحســــاسـ تغ  ي شـ ه    راتييبـ
اهورمون ادر دارد. ب  ي دي ـروئيت  ي هـ  ژن mRNA اني ـمـ
NGF گروه همـه  تي ـدر  ي هـادر  دهافـ ازوليمت  كننـ   مـ

ه اهش    ي داريطور معنبـ تي ـكـ  اني ـب  زانيم  نيو كمتر  افـ
مشاهده    مازوليمت پي پي ام 75  كنندهافتيدر گروه در

هي ـ  نيشـــد. ا ديم  افتـ ال شـــدن   انگري ـب  توانـ دم فعـ عـ
ــميمكـان برا  يجبران  ي هـاسـ ن  نيا  ي مؤثر  و  اثر    زيژن 

ــتق  ي هـابر بقـا و عملكرد نورون  دي ـروئيت ي كـاركم  ميمسـ
ــد. در مجموع، نتـا  كي ـنرژيكول ــان   جيبـاشـ ــر نشـ حـاضـ
در مغز در حال   يمولكول  يجبران  ي هاكه پاسـخ  دهديم

د  ن،يتكو حـ ا  ه تـ م  ي اگرچـ ال  د،يفعـ ــونـ ا برا  شـ  ي امـ
ــگيپ ل از اثرات ز  ي ريشـ امـ اراني ـكـ اركم  بـ   دي ـروئ يت  ي كـ

  .ستندين يها كافنورون ي مادرانه بر رشد و بقا
ر با نتا  ي هاافتهي طگزارش جيمطالعه حاضـ ده توسـ  شـ

Gilbert ) كــاران  مـ هـ وان ـ2016و  خـ مـ هـ ا  ي)   ني ـدارد. 
دان رت ه در فرزنـ ــان داد كـ اپژوهش نشـ ه   ي هـ مبتلا بـ

ده با پروپ  ديروئيت  ي كاركم  ليواوراس ـيتليمادرانه القاشـ
(PTU) اني ـ، بپي پي ام)    10تـا    2ن (  ييپـا ي در دوزهـا 
mRNA ب د عصـ در    پوكامپيدر ه (NGF) يفاكتور رشـ

اردهم پس از تولـد   ي دار يطور معنبـه     (PN14)روز چهـ
اهش   د (كـ ابـ هي ـ  نيا)  > p 0.0001مي يـ اهش    افتـ ا كـ بـ

 پس از تولد ســتميشــده در روز بمشــاهده NGF انيب
(PN20)    ــان ــر مطـابقـت دارد و نشـ در مطـالعـه حـاضـ
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  نيژن در مغز در حال تكو انيبر ب يمادر يديروئيت يهاهورمون كالينيساب كل راتييتغ

ديم ه  دهـ ا NGF كـ اكتورهـ ه فـ   يك ينوروتروف  ي از جملـ
ــع ــبت به اختلال در وض ــت كه نس   ي ها هورمون  تياس

 ن،يعلاوه بر ا  .دارد ييبالا  تيمادر حســاسـ ـ  ي ديروئيت
Gilbert  ب كـه  كردنـد  گزارش  همكـاران   هي ـپـا  اني ـو 

  ريـي ـتـغ ـ  نـوزادي   14روز  در    NT-3 و BDNF ي هــاژن
بالغ و پس از    ي هااما در رت  دهد،ينشـان نم  ي داريمعن
دت،يطولان  ينورون  كي ـتحر ل توجه  مـ ابـ اهش قـ در    يكـ

 توانديالگو م ني. اشــوديفاكتورها مشــاهده م نيا انيب
و  هـانينوروتروف  ميدر تنظ  داري ـوجود اختلالات پـا  انگري ـب

باشـد.  تيوابسـته به فعال  تهيس ـينوروپلاسـت  ي ندهايفرآ
همسو است؛   زيمطالعه حاضر ن  جيمذكور با نتا  ي هاافتهي
ب شيافزا  رغميعل كهي طوربه  يبرخ mRNA انيب ينسـ
 BDNF ينيكاهش ســطح پروتئ  ،ينينوروتروف  ي هاژن

و  mRNA ســطح انيم  يناهمخوان نيمشــاهده شــد. ا
ديم  نيپروتئ  ــ  توانـ اشـ از اختلال در مراحـل پس از    ينـ
 ــيرونو نقص در ترجمه   اي mRNA ي داريكاهش پا ،يس
 ). 24 ( باشد

ــان م جيدر مجموع، نتا كه فعال    دهديدو مطالعه نش
لزوماً به  يس ـيدر سـطح رونو  يجبران ي هاسـميشـدن مكان

ــطح پروتئ  هـانيحفظ عملكرد نوروتروف منجر    نيدر سـ
 يس ـيپس از رونو  ميدر تنظ  ييهاتيو محدود  شـودينم

دود  نيوجود دارد. ا اتي ـمحـ ديم  هـ ه اختلال در    تواننـ بـ
ت ته به فعال  تهيس ـينوروپلاسـ   ي ها بيو تداوم آس ـ  تيوابسـ

ــب  ــ  يعصـ مادرانه در مراحل    ديروئيت ي كاراز كم يناشـ
 . منجر شوند يزندگ ي بعد
هي ـ اافتـ العـه  ي هـ اران ( Sinha مطـ از    زي) ن2018و همكـ
پژوهش نشان   ني. اكنديم  تيپژوهش حاضر حما  جينتا

رت دان  فرزنـ در  كـه  ت  ي هـاداد  ــدهيمـادر  ا   مـارشــ بـ
حـجـم)  %0.025(مــازوليمـت ـ بـر   ــب ـ،  وزن   mRNA اني

نـوروتـروف ـ ــاكـتـور   ــف مـغـز  كي از  ــتـق  در   (BDNF) مشـ
ــتيدر روز ب  پوكـامـپيه  (PN21) پس از تولـد  كميوسـ
ه ابـد  شيافزا  ي داريطور معنبـ ه  )،> 0.01p(  مي يـ  ژهيوبـ

  شي بـا افزا افتـهي ـ  ني. اروسيژ  تي ـو دنت   1CA يدر نواح
در   NT-3و   BDNF ينينوروتروف ي هاژن  انيب ينســب

دهنده  نشــان توانديدارد و م  يمطالعه حاضــر همخوان
  دي روئ يت ي كاردر برابر كم  يجبران  ي هافعال شـدن پاسـخ
ــد و همكـاران گزارش   Sinhaحـال،    نيبـا ا  .مـادرانـه بـاشـ

عل كــه  ــطح mRNA اني ــب  شيافزا  رغميكردنــد  سـ  ،
ــت  افتهيكاهش    ي داريطور معنبه BDNF نيپروتئ  اس

)0.05p <  .(ــنـدگـانينو را بـه كـاهش    ينـاهمخوان  نيا  سـ
 eIF4E فاكتور آغازگر ترجمه انياز افت ب  يترجمه ناش ـ

مطالعه حاضــر    ي هاافتهيمشــاهده با  نينســبت دادند. ا
ــو اســت و از ا  زين  ــ نيهمس كه   كنديم تيحما  هيفرض

سـطح   نييدر تع ينقش مهم يس ـيپس از رونو  ماتيتنظ
ا ــرا  ينينوروتروف  ي هـانيپروتئ  يينهـ اركم  طيدر شـ  ي كـ
ايا  دي ـروئيت ديم  فـ ــر نكننـ اضـ ه حـ العـ   شي افزا  زي. در مطـ
اژن  يبرخ mRNA اني ـب اهش    ينينوروتروف  ي هـ كـ ا  بـ

از   يناش ـ توانديهمراه بود كه م BDNF ينيسـطح پروتئ
ــا  اي ـترجمـه    نـدي، فرآmRNA ي داري ـاختلال در پـا   ري سـ

ميمكان د  يس ـيپس از رونو  يميتنظ  ي هاسـ علاوه بر   .باشـ
-2  ژن ضـدآپوپتوز انيب  شيو همكاران افزا Sinha ن،يا

Bcl   ه ب  زيرا ن د كـ ال شــــدن   انگري ـگزارش كردنـ فعـ
در    يسـلول  شـدهي زيرضـد مرگ برنامه  يجبران  ي هاپاسـخ

   Bcl-2 انيب  شيبا افزا  افتهي نياســت. ا  يبافت عصــب
ان م ر مطابقت دارد و نشـ كه مغز   دهديدر مطالعه حاضـ

تكو حـال  هورمون  نيدر  كمبود  ه  بـ ــخ  پـاسـ   ي هـا در 
ان  ي دي ـروئيت ادر، مكـ ــميمـ ا  شيافزا  ي را برا  ييهـاسـ  ي بقـ

  كي ستولوژ يشواهد ه ن،ي. با وجود اكنديفعال م ينورون
  شـــدهي زيراز تداوم مرگ برنامه  يمطالعه حاضـــر حاك

لول ت كه نشـان م يسـ خ نيا  دهدياسـ   يجبران   ي هاپاسـ
 ــ  ي ريجلوگ ي برا ــب  ي هابيكامل از آس  ــ  يعص از    يناش
اركم اف  دي ـروئيت  ي كـ دين  يكـ ــتنـ اسـ  جي. در مجموع، نتـ

ه العـ دل رت،   Sinha مطـ اران در مـ هي ـو همكـ ا افتـ   ي هـ
  ي ها سميمكان  تيكرده و بر اهم  تيپژوهش حاضر را تقو

  يدر پاتوژنز اختلالات عصــب  يس ــيپس از رونو  يميتنظ
 ). 25( كنديم ديمادرانه تأك ديروئيت ي كاراز كم يناش

ــو ا  يبرخ  گر،يد  ي از سـ ات نتـ العـ اوت از    يجيمطـ متفـ
هي ـ اافتـ ــر گزارش كرده  ي هـ ه، پژوهش حـاضـ د. از جملـ انـ

Kawahori    يمدل موش ـ كي) در  2018همكاران ( و 
ــده با   فيخف  ينميروكسـ ـيپوتيمبتلا به ه مادرانه القاش

ازوليمت اهش معن%0.025(  مـ  mRNA اني ـب  داري)، كـ
فرزندان در روز    پوكامپيرا در ه BDNF ژن IV زوفرميا
ــتيب ــتمس ــاهده كردن  (PN28) پس از تولد  وهش   دمش
)0.05p <  .(ا  نيا ا هـ  ــيپرمتيكـاهش بـ  پروموتر  ونيلاسـ
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 انو همكار ينعمت نيحس

BDNF همراه بود و تا روز هفتادم پس از تولد (PN70) 
  يك يژنتياپ  ماتينقش تنظ  انگريتداوم داشـــت كه ب  زين

دتيدر اثرات طولان اكمبود هورمون  مـ   ي د ي ـروئيت  ي هـ
مطالعه    ي هاافتهيبرخلاف    .اســت  يمادر بر رشــد عصــب

ر، در ا  mRNA انيدر ب يش ـيافزا  چيپژوهش ه نيحاضـ
 NGF انيمشـاهده نشـد و ب NT-3 و BDNF ي هاژن
 انيب  ينســـب  شيبا افزا جينتا  نيبود. ا  افتهيكاهش    زين

BDNF   3 و-NT  شده در مطالعه حاضر در روز  مشاهده
فعال   هيفرض ـ توانديدارد و م رتيپس از تولد مغا  سـتميب

را به چالش    يس ـيدر سـطح رونو  يجبران  ي هاشـدن پاسـخ
ــد. بـا ا ــت  ي هـاحـال، تفـاوت  نيبكشـ موجود ممكن اسـ

 ــ  ،ي از جمله تفاوت گونه جانور ي از عوامل متعدد  يناش
ــدت و مـدت اختلال ت اوت در زمـان    اي ـ  ،ي دي ـروئيشـ تفـ

  شي احتمال وجود دارد كه افزا نيباشــد. ا  ي بردارنمونه
 كيدر مطالعه حاضــر بازتاب    ينينوروتروف  ي هاژن انيب

كه در مراحل    يزودهنگام باشــد، در حال  يپاســخ جبران
موجب سـركوب    يكيژنتياپ  ي هاسـميرشـد، مكان ي بعد
نكته مهم آن اسـت كه در   .ها شـوندژن نيا انيب  داريپا

ــطح Kawahori مطـالعـه  mRNA و همكـاران تنهـا سـ
 ــ ــطح پروتئ  يابي ـقرار گرفـت و ارز  يمورد بررسـ   ين ي سـ

ــد. از ا  هـانينوروتروف ــهيرو، امكـان مقـا  نيانجـام نشـ  سـ
  ي عملكرد   ي امدهايو پ  يس ـيرونو  راتييتغ انيم  ميمسـتق

پروتئ ــطح  در سـ ا  نيآن  مجموع،  در  دارد.  نـ  نيوجود 
ــخ يدگي ـچيبر پ هـاافتـهي ـ   ي كـار بـه كم  يمولكول  ي هـاپـاسـ
  مي كه تنظ  دهديكرده و نشــان م  ديمادرانه تأك  ديروئيت
اژن  اني ـب أث  ينينوروتروف  ي هـ   ري ممكن اســـت تحـت تـ

ــميمكـان   رديقرار گ  يمتفـاوت  يكيژنتيو اپ  يزمـان  ي هـاسـ
)26 .( 

  يج ينتـا  زي) ن2023و همكـاران ( Sheikhi مطـالعـه  در
پژوهش حاضـر گزارش كرده اسـت.    ي هاافتهيمتفاوت از  

دان رت  نيا ان در فرزنـ امحققـ ه كم  ي هـ ارمبتلا بـ  ي كـ
،  (PTU)  ل يواوراس ــيتليمادرانه القاشــده با پروپ  ديروئيت

ن ـ عـ مـ  ــب ـ  داريكــاهـش  در   BDNF ژن mRNA اني را 
–PN21) پس از تولد  28تا    21  ي روزها  نيب  پوكامپيه

PN28)   ده كرد دمشـــاهـ ه   > p)   0.01(  نـ دون آنكـ بـ
ژن وجود داشــته   نيا انيب  يجبران  شياز افزا ي شــواهد
-3 و BDNF انيب  ينســب  شيبا افزا  افتهي نيباشــد. ا

NT  دارد. علاوه    رتيشـده در مطالعه حاضـر مغامشـاهده
اژن mRNA اني ـب  ن،يبر ا در    زين  NT-3 و NGF ي هـ

اهش   ذكور كـ ه مـ العـ هي ـمطـ ال  افتـ ه تجو  يبود، در حـ   زي كـ
 يابيباز ي ها را تا حدژن نيا انيتوانست ب  نيمكمل كول

ــان م  جينتـا نيكنـد. ا   زي ن  ي اهي ـكـه عوامـل تغـذ دهـدينشـ
 ــ  لي ـدر تعـد  تواننـديم ــب  ي رهـايمسـ ــتـه بـه  يعصـ وابسـ

ند. با ا  ي ديروئيت  ي هاهورمون ته باشـ حال،   نينقش داشـ
  هانينوروتروف  ينيمطالعه سطح پروتئ نياز آنجا كه در ا

ــد، امكـان مقـا  يابي ـارز ــهينشـ ــتق سـ آن بـا  جينتـا  ميمسـ
ــر در زم  ي هاافتهي ــطوح انيم  يناهمخوان  نهيحاضـ  سـ

mRNA 27( محدود است نيو پروتئ .( 
  زي ) ن2019و همكاران ( Liu جيراســتا، نتا  نيدر هم

 ــ  ــ ي برا  يچالش   يجبران   ي هافعال شــدن پاســخ  هيفرض
 ني. اشــوديدر مطالعه حاضــر محســوب م  ينينوروتروف

  ي د ي روئيپوتيمبتلا به ه يمدل موش ـ كيپژوهش كه در  
ــد، كـاهش معن ينيبـالتحـت  اني ـب  داريمـادرانـه انجـام شـ

mRNA   ي هــاژنBDNF،NGF   و NT-3  مـغـز در  را 
  )>0.001p(  دگزارش كر (PN7) و نوزادان (E18) نيجن
هي ـ  نيا اافتـ ه در مراحـل اول  هـ ــان داد كـ ــد،   هي ـنشـ رشـ

ان ــميمكـ ا   نيا  اني ـدر ب  يجبران  شيافزا  سـ اكتورهـ   ي فـ
كاهش ســطح  ن،ي. افزون بر ادهديرخ نم  ينينوروتروف

اهده شـد كه نو  زين BDNF نيپروتئ ندگانيمشـ آن را    سـ
. نسـبت دادند TRα 1ه  رنديگ  نگيگناليبه اختلال در س ـ

  شي مطالعه حاضـر، كه در آن افزا  ي هاافتهيبا  جينتا نيا
طح پروتئ mRNA انيب  BDNF ينيهمراه با كاهش سـ

  ي ها سـميمشـاهده شـد، تفاوت دارد و احتمال وجود مكان
ل مختلف رشـــد را مطرح    يميتنظ اوت در مراحـ متفـ
و همكـاران   Liu در مطـالعـه  Bcl-2 اگرچـه ژن  .كنـديم

ــد، اما جمع  يابيارز از   يپژوهش حاك نيا يكل ي بندنش
 ــ ــترده مس ــركوب گس در مراحل    ينينوروتروف  ي رهايس

مقـابـل،   دي ـروئيت  ي كـاركم  ييابتـدا در  بود.  مـادرانـه 
 ي هاپاسـخ يمطالعه حاضـر از فعال شـدن نسـب  ي هاافتهي

ها  تفاوت  نيدارد. ا تيحكا  يس ــيدر ســطح رونو  يجبران
شـــدت و   ،ي تفاوت گونه جانور  رينظ ياحتمالاً به عوامل
ت اختلال  ه  ،ي دي ـروئينوع  نمونـ ه   ي بردارزمـان  مرحلـ و 

امل ــب  يتكـ ت عصـ افـ ــوديمربوط م  يبـ . در مجموع، شـ
  ي ها كه پاسـخ ژن  دهديمطالعات نشـان م  نيا سـهيمقا
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  نيژن در مغز در حال تكو انيبر ب يمادر يديروئيت يهاهورمون كالينيساب كل راتييتغ

 اي ـپو  ي ادهي ـمـادرانـه پـد  دي ـروئيت  ي كـاربـه كم  ينينوروتروف
و وابسته به زمان است و ممكن است در مراحل مختلف  

د، الگوها و ترجمه را    يس ـيرونو  مياز تنظ  يمتفاوت  ي رشـ
 ). 28(نشان دهد 

 
  گيرينتيجه
  تكامل  و  رشد  در  اساسي  نقش  تيروئيدي   هاي هورمون
  در  جنين و  مادر  گيري وزن و  مركزي   عصــبي ســيســتم

  كـاهش  بـا مـادري  تيروئيـد كـاري كم. دارنـد بـارداري  دوران
ادر  وزن ذي،  مواد  جـذب  در  اختلال  جنين،  و  مـ  و  مغـ

اختاري   تغييرات   رشـد به  منجر كه  اسـت  همراه جفت  سـ
. شــودمي  رحميداخل  رشــد  ماندگيعقب و  جنين  كند
ان ما  هاي يافته رف  كه  دهدمي نشـ  باعث  مازولمتي  مصـ

 و شـــودمي  وابســـته-دوز  صـــورت به  مادر وزن  كاهش
ــين مكمل   جبران  را  اثرات اين  حدي  تا  تنها  لووتيروكس

  در  جبراني  هاي مكانيسـم شـدن  فعال  همچنين،. كندمي
 اين  اما  شــد،  مشــاهده  نوروتروفيني هاي ژن  برخي بيان

ــم ــيـب جبران  بـه  قـادر كـامـل  طوربـه  هـامكـانيسـ   هـاي آسـ
  اهميت نتايج  اين.  نيســتند  تيروئيد كاري كم  از ناشــي
  دوران  در  مادر  تيروئيد هورمون  مناســب ســطح حفظ

ــمين براي   حاملگي ــد  تض ــالم رش ــعه و  جنين س  توس
  .كندمي برجسته را نوروساختاري 

  
  تقدير و تشكر

نويسـندگان از معاونت پژوهشـي دانشـگاه آزاد اسـلامي 
ات تهران   ات  واحـد علوم تحقيقـ و نيز بخش علوم حيوانـ

تور ايران  تيتو پاسـ گاهي انسـ و تمامي افرادي كه آزمايشـ
ــتـه اند قدرداني مي  در انجـام اين مطـالعـه همكـاري داشـ

  كنند. 
  

  ملاحظات اخلاقي
امي مر ل تمـ ــتورالعمـ ابق دسـ ه مطـ العـ ل مطـ اي  احـ هـ

ــتيتو   ــگاهي انس ــتفاده از حيوانات آزمايش مراقبت و اس
  پاستور ايران انجام شد. 

  
  
  

  مشاركت نويسندگان
نعمتي:   ــين  فراينـدهـاي    ؛درصــــد  60حسـ انجـام 

  تحقيقاتي، آناليز داده ها 
ــد 20 :كـاظم پريور پروژه،    علمي كـامـلهـدايـت  ؛درصـ

   هامشاوره در آناليز داده
ــد  10 :دلارام درود ــاوره در    ؛درصـ هـا  نـاليز داده آمشـ

  اهيفراهم ساختن زيرساخت انجام مطالعات آزمايشگ
ــاوره در    ؛درصــد 5  :نســيم حياتي رودباري  ناليز  آمش

  هاي آماري داده
  هاي تحقيقاتيفرايندمشاوره علمي  :محمد نبيوني
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