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در قشر  يمهار آپوپتوز منجر به بهبود بقاء نورون قياز طر ليورزش با تردم

 شوديم يمادرزاد ديروئيپوتيه ييصحرا يهافرونتال موشپره

 

*2 يمسلم محمد ،)Ph.D(1 سکينه شفيعا
)Ph.D(  

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يايمونوژنتيک، دانشکده پزشک قاتيمرکز تحق ،يولوژيزيگروه ف -1

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يو مولکول يسلول يولوژيب قاتيمرکز تحق ،يولوژيزيگروه ف -2

 ده يچك
داشته  يعصب ستميبر ساختار و عملکرد س يبارانياثرات ز توانديدر دوران تکامل م يديروئيت يهاکمبود هورمونهدف: 

 يهاژن انيو ب يدر دوران تکامل بر بقاء نورون هاي تيروئيديباشد. هدف از اين مطالعه بررسي اثرات کمبود هورمون
بود. نقش محافظتي  يادرزادم ديروئيپوتيه ييصحرا يهاموش فرونتالهدر قشر پر Bcl-2 کيآپوپتوتيو آنت Bax کيپروآپوپتوت

 .احتمالي ورزش با تردميل نيز بررسي شد
( PTU) ليواوراسيتليبا پروپ ستاريباردار نژاد و ييصحرا يهااز طريق تيمار موش يمدل هيپوتيروئيد مادرزاد ها:مواد و روش

پس ند. سکرد افتيدوره آب در نيساخته شد. مادران کنترل در ا يردهيدوره ش انيتا پا يدر آب آشاميدني از روز ششم باردار
 يشرهاشدند و ق يقربان واناتيشدند. در ادامه، ح ميبا تردميل تقس ايفرزندان نر به دو گروه با/بدون تمرين چهار هفته

و  ولهيوليکرز يزيآمتوسط رنگ بي( به ترتBcl-2و  Baxمرتبط با آپوپتوز ) يهاژن انيو ب يفرونتال براي برسي بقاء نورونپره
 .جدا شدند ميتالير مرازيپل يارهيکنش زنجوا

 ييصحرا يهاشفرونتال مو در قشر پره Bcl-2و کاهش  Bax شيبا افزا يما نشان داد کاهش بقاء نورون جينتا ها:يافته
 يهاتعداد نورون شيمنجر به افزا Bcl-2 شيو افزا Baxتوانست با کاهش  ليهمراه شد. ورزش با تردم يمادرزاد ديروئيپوتيه

 .ماند يهنوز باق ترلبا گروه کن داريحال، اختلافات معن نيزنده شود؛ با ا
هاي تيروئيدي در زمان تکامل از طريق فعال کردن مکانيسم آپوپتوز منجر به آسيب عصبي کمبود هورمون گيري:نتيجه

وئيد مادرزادي هاي صحرايي هيپوتيرال موشفرونتتواند با مهار آپوپتوز منجر به بهبود بقاء نوروني در قشر پرهشود. ورزش ميمي
 .شود
  

 يفرونتال، بقاء نورونقشر پره ل،يآپوپتوز، ورزش با تردم ،يمادرزاد يديروئيپوتيههاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
و  )3T (يدوتيرونينشامل تري دي،يروئيت يهاهورمون

، در تنظيم فرايندهاي فيزيولوژيکي و تکاملي )4T( تيروکسين
هاي تيروئيدي [. هورمون1هاي بدن نقش دارند ]أکثر بافت

ها در دوران هستند و کمبود آن يضرور يعيرشد طب يبرا
تواند علاوه بر اختلال در رشد و پس از آن مي ينيتکامل جن

[. 3،2نيز گردد ] يذهن يماندگجسمي منجر به عقب
هاي هاي تيروئيدي اهميت بسزايي در تنظيم بيان ژنهورمون

[ و  4دخيل در بلوغ نواحي مختلف مغز در حال تکامل دارند ]
تواند اثرات مخربي بر ن زمان ميها در ايکمبود آن

دهي مدارهاي عصبي، ميلينه شدن و عملکرد سازمان
[. هيپوتيروئيدي 5نورترانسميتري مغز داشته باشد ] هايمسيست

در دوران تکامل جنيني منجر به بروز عوارضي مانند اختلال 
شود. کاهش در تکثير و مهاجرت پروجنيتور نوروني مي

تيروئيدي پس از تولد نيز منجر به اختلال هاي سطوح هورمون
و  دريتيشاخه شدن دنشدن، شاخهدر فرايندهايي مثل ميلينه

  (long term potentiation: LTP)مدتتقويت طولاني
شود. بنابراين تأخير در درمان و برگرداندن غلظت مي

وز تواند منجر به برهاي تيروئيدي به سطوح طبيعي ميهورمون
 [.7،6بي پايدار شود ]اختلالات عص

 (Congenital hypothyroidism) يمادرزاد يديروئيپوتيه

 شوديدر زمان تولد اطلاق م يديروئيت يهابه کمبود هورمون
 يها[. کمبود هورمون8باشد ] يو ممکن است گذرا يا دائم

گذرا پس از تولد و با  يمادرزاد يديروئيپوتيدر ه يديروئيت

 19/6/1402 تاريخ پذيرش:  7/5/1402 تاريخ دريافت:                       mohammadimo@yahoo.com           33543081-011 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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اصلاح  يسال اول زندگ ايگذشت زمان معمولاً در چند ماه 
درمان  ازمندين يدائم يمادرزاد يديروئيپوتياما در ه شود،يم

ممکن  يدائم يمادرزاد يديروئيپوتي[. ه10،9بلندمدت است ]
 ليبه دل هياول يديروئيپوتي( باشد. هي)مرکز هيثانو اي هياست اول

به  هيثانو يديروئيپوتيو ه شوديم جاديا ديروئينقص غده ت
به واسطه هورمون  ديروئيت غده کيدنبال اختلال در تحر

 اي يپوتالاموسيه بيبه دنبال آس (TSH) يديروئيمحرک ت
تيروئيد [. دريافت داروهاي آنتي11] شوديم جاديا يزيپوفيه

توسط مادر در دوران بارداري و کمبود يد نيز از علل شايع 
 [.13،12باشند ]ميتيروئيدي مادرزادي هيپو

 دهياست که با چروک ياز اشکال مرگ سلول يکي آپوپتوز
قطعه شدن هسته و قطعه نيشدن سلول، متراکم شدن کرومات

حفظ  يبرا يعيو در زمان تکامل طب شوديمشخص م
[. دو 14] افتدياتفاق م يکيپاتولوژ طيهومئوستاز و در شرا

 يداخل ريآپوپتوز وجود دارد: مس يبرا ياصل نگيگناليس ريمس
وابسته به  ريمس اي يخارج ريو مس ييايتوکندريم ريمس اي

منجر به  3عال نمودن کاسپاز از طريق ف ريگيرنده. هر دو مس
 شونديم ياسکلت سلول بيو تخر DNA قطعه شدنقطعه

 يهاراه نيتراز مهم يکي يتوکندري[. آپوپتوز وابسته به م15]
 لفمخت يهاو توسط محرک روديالقاء آپوپتوز به شمار م

خانواده  يهاني. پروتئشوديم کيتحر يداخل و خارج سلول
 ريمس ياصل يهاکنندهميتنظ B-2 (Bcl-2) سلول يلنفوما
 نديدر فرا توکندرييعملکرد م ميهستند و از طريق تنظ يداخل

 يهانيخانواده شامل پروتئ نيآپوپتوز نقش دارند. ا
 يهانيو پروتئ Bcl-xL و  Bcl-2 مثل کيآپوپتوتيآنت

 انيدر ب ريي. تغشوديم  Bak و Bax مثل کيپروآپوپتوت
و  کيپروآپوپتوت يهانيپروتئ يمسئول رمزگذار يهاژن
 توانديعوامل م نيا نيو بهم خوردن تعادل ب کيآپوپتوتيآنت

 [.17،16،14مهار آپوپتوز گردد ] ايمنجر به القاء 
اي تيروئيدي در رشد و هتوجه به اهميت هورمون با

ها در هاي ناشي از کمبود آنتکامل، نوع و شدت ناهنجاري
تواند متفاوت است. مطالعات هاي مختلف تکامل ميدوره

هاي تيروئيدي متعددي به منظور بررسي اثرات کمبود هورمون
بر روي سيستم عصبي صرفاً در دوران جنيني، نوزادي يا در 

[. با توجه به تداوم 21-18،7بلوغ صورت گرفته است ] انزم
ها پس از تولد، در گيري و تکامل سيستم عصبي تا مدتشکل

از کمبود  يناش ينورون بياين مطالعه بر آن شديم آس
در دوران جنيني و نوزادي و نقش  يديروئيت يهاهورمون

 قاءب يبا بررس بيرا به ترت هابيآس نيآپوپتوز در بروز ا
هاي مرتبط و بيان ژن ولهيوليکرز يزيآمتوسط رنگ ينورون

-Real) ميتالير مرازيپل يارهيبا آپوپتوز توسط واکنش زنج

time polymerase chain reaction: RT PCR)  در قشر
محور  قي. ورزش از طرميينما يفرونتال بررسپره

در  ريي( و تغHPT) يديروئيت -يزيپوفيه -يپوتالاموسيه
هومئوستاز بدن نقش  ميدر تنظ يديروئيت يهاورمونه حسط

و بروز اثرات  4Tو  3Tغلظت خوني  شي[. افزا22دارد ]
در افراد مبتلا به  يمرکز يعصب ستميس يمحرک آن بر رو

به منظور  ني[. بنابرا23گزارش شده است ] يذهن يناتوان
بررسي نقش محافظتي فعاليت فيزيکي، اثرات ورزش با 

 ياز کمبود مادرزاد يعصبي احتمالي ناش آسيببر  ليتردم
 فرونتال نيز بررسي شد.در قشر پره يديروئيت يهاهورمون

 
 هامواد و روش

تا  200 يدر محدوده وزن ستاريهاي صحرايي نژاد وموش
 در دماي اتاق واناتيگرم در اين مطالعه استفاده شدند. ح 250

˚C 2±23  ساعت  12 /ييساعت روشنا 12و با چرخه
در مرکز پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي  يکيتار

 هشدند و آزادانه بدانشگاه علوم پزشکي مازندران نگهداري مي
با تأييد  يوانيآب و غذا دسترسي داشتند. تمامي آزمايشات ح

 کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي مازندران

(IR.MAZUMS.REC.1400.10287) صورت گرفت. 
سر موش  چهار. يپوتيروئيدي مادرزاديالقاء ه روش

صحرايي نر بالغ و هشت سر موش صحرايي ماده بالغ در طول 
موش نر در هر  کيموش ماده با  2يک شب جفت شدند )

قفس(. با مشاهده پلاک واژينال و تأييد بارداري در صبح روز 
(، حيوانات باردار به دو گروه کنترل و يبعد )روز اول باردار

شدند. منتقل مي داگانههاي جهيپوتيروئيد، تقسيم و به قفس
براي القاء هيپوتيروئيدي مادرزادي، داروي ضد تيروئيد 

شرکت ) ppm 250 با غلظت (PTU) تيواوراسيلپروپيل
پس از تولد به  28سيگما، آلمان( از روز ششم بارداري تا روز 

باردار  واناتيشد. حآب آشاميدني حيوانات باردار اضافه مي
کردند معمولي دريافت مي آبدر گروه کنترل در اين مدت 

(، با مانيروز پس از زا 28) ردهيي[. پس از اتمام دوره ش24]
و  (mg/kg80) نيدردي عميق توسط کتامهوشي و بيالقاء بي

خون از قلب مادران تهيه و  يها، نمونه(mg/kg10) نيلازيزا
هاي تيروئيدي جداسازي گيري هورمونها براي اندازهسرم آن

هاي کنترل و فرزندان نر در هر يک از گروه امهشد. در اد
هيپوتيروئيد به طور تصادفي به دو گروه با تمرين تردميل و 

 (.گروه 4سر در  20بدون تمرين تردميل تقسيم شدند )
 هاي تيروئيديگيري غلظت سرمي هورموناندازه روش

 3T آزاد و 4T ي، غلظتمنظور تأييد القاء هيپوتيروئيد به

هاي سرمي خون مادران در انتهاي دوران شيردهي آزاد نمونه
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اساس دستورالعمل شرکت  هاي الايزا و بربا استفاده از کيت
گيري شد. حداقل سازنده )پيشتاز طب زمان، ايران( اندازه

 و ng/dl 1/0 آزاد به ترتيب 3T و 4T غلظت قابل شناسايي
pg/ml  5/0 بود. 

ز پس ا 29روز  از. انجام فعاليت ورزشي با تردميل روش
ر دهفته )پنج روز  4تولد، حيوانات در گروه ورزش به مدت 

 رجه( با شيب صفر درانيهفته( بر روي تردميل )برج صنعت، ا
 اساس داده شدند. بر ياجبار نيو بدون شوک الکتريکي تمر

پروتُکلُ  کياز  ،يهاي مقدمات[ و بررسي25مطالعه قبلي ]
 واناتيبا شدت کم تا متوسط و در حد تحمل ح يورزش

 قهيدق 5) قهيمتر در دق 2به شکل زير استفاده شد:  ديروئيپوتيه
 20) قهيمتر در دق 4دوم( و  قهيدق 5) قهيمتر در دق 3اول(، 

اول(،  قهيدق 5) قهيمتر در دق 2دو هفته اول و  يآخر( برا قهيدق
 قهيقد 20) قهيمتر در دق 8وم( و د قهيدق 5) قهيمتر در دق 5

 ناتوايورزش، به ح قهيدق 10دو هفته آخر. پس از  يآخر( برا
بدون  يهاشد. حيوانات گروهاستراحت داده مي قهيدق 5

. گرفتندثابت قرار مي ليتردم يمشابه بر رو يمدت يورزش برا
د درص 70بعد از هر جلسه ورزش، دستگاه با محلول اتانول 

 .شديو خشک م زيتم
تمام تمرين اروز پس از  يک. هاي بافتيتهيه نمونه روش

اقي (، حيوانات به دنبال تزريق داخل صف55با تردميل )روز 
 يقربان (mg/kg10) و زايلازين (mg/kg80) ترکيبات کتامين

قشرهاي  يشدند. پس از خارج کردن کامل مغز، جداساز
 RNAlater فرونتال صورت گرفت. قشر سمت راست داخلپره

 يرنگهدا -C 80˚قرار گرفت و تا زمان بررسي بيان ژن در
آميزي شد. به منظور انجام مطالعات بافتي با استفاده از رنگ

ساعت داخل  48فرونتال چپ به مدت کرزيل ويوله، قشر پره
 .گرفتيقرار م ديپارافرمالده
از پردازش  پس. ويولهآميزي کرزيلرنگ روش

انجام شد. در  نيبا پاراف يريگهاي تثبيت شده، قالبنمونه
 1/0ويوله استات ميکروني با کرزيل 6بافتي  يهاادامه، برش

آميزي شدند. سپس تصاوير بافتي مناسب با درصد رنگ

مجهز به  (Olympus AX70) استفاده از ميکروسکوپ نوري
هاي با هستک مهاي سالو نورون هيته تال،يجيد نيدورب

مشخص در سه مقطع جداگانه و غيرمجاور از هر نمونه با 
 نيانگيشمارش و به صورت م ImageJ افزاراستفاده از نرم

 [.26متر مربع گزارش شد ]ها در هر ميليتعداد نورون
 جهت. Real time PCR  ژن با روش انيب يبررس روش

هاي مرتبط با آپوپتوز در قشر ژن انيب زانيم يبررس
 کيو  Bcl-2 و Bax يهاژن يبرا مريفرونتال، دو جفت پراپره

و  يبه عنوان کنترل، طراح GAPDH براي ژن مريجفت پرا
(. از مقدار 1ساخته شد )جدول  ستيتوسط شرکت تکاپو ز

 امت  RNAمکعب از هر نمونه بافتي، متريسانت 5/0 يبيتقر
 اژن،يک) RNA استخراج تيک از استفاده با هاداخل سلول

فرمنتاز  تيبا استفاده از ک cDNA و سپس يآلمان(، جداساز
و  نيبرگريبا روش سا PCR يها)آلمان( ساخته شد. واکنش

ميکروليتر مسترميکس  10ميکروليتر شامل  20در حجم کلي 
هر يک از  زميکروليتر ا cDNA، 1 ميکروليتر 4)تاکارا، ژاپن(، 

ميکروليتر آب صورت گرفت. مراحل  4و  پرايمرها
دقيقه  2به مدت  C 95˚ در دماي PCR هايواکنش

 سيکل با پروتُکُل دمايي 40)دناتوراسيون اوليه( و سپس 
˚C 95  (ثانيه )دناتوراسيون 30به مدت ،˚C 57  30به مدت 

ثانيه )تکثير( انجام شد.  45به مدت  C 72˚ ثانيه )اتصال( و
نمونه با دو بار تکرار انجام شد و ميانگين هر ها در هر واکنش

نسبي هر ژن با  انيمحاسبه گرديد. سپس ب (Ct) چرخه آستانه
 کردن با محاسبه و پس از نرمالCtΔΔ-2 استفاده از رابطه

HGPRT  با گروه  سهيدر مقا ،يژن مرجع داخل کيبه عنوان
 [.27ه شد ]ئکنترل ارا

ها از توزيع نرمال، از آزمون آناليز توجه به پيروي داده با
( و آزمون تعقيبي One-way ANOVAطرفه )واريانس يک

ها به ها استفاده شد. داده( براي مقايسه بين گروهTukeyتوکي )
خطاي استاندارد نشان داده شدند و  ±صورت ميانگين 

05/0P< شد رفتهدار در نظر گمعني يبه عنوان سطح آمار. 

 

 . توالي پرايمرهاي مورد استفاده1جدول 

 شماره دسترسي اندازه محصول )جفت باز( توالي پرايمر ژن
Bax For. 5´- GGC TGG ACA CTG GAC TTC -3´ 152 NM_017059.2 

 Rev. 5´- CAG ATG GTG AGT GAG GCA -3´   

Bcl-2 For. 5´- GTG GAC AAC ATC GCT CTG -3´ 141 NM_016993.1 

 Rev. 5´- AGA CAG CCA GGA GAA ATC A -3´   

HGPRT For. 5´- CAG CGT CGT GAT TAG TGA -3´ 215 NM_000194.2 

 Rev. 5´- GGT CAG CAA AGA ACT TAT AGC -3´   
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 نتایج
، PTUبا  ماريتوسط ت يديروئيپوتيالقاء ه دييبه منظور تأ

وره د يآزاد مادران در انتها 3Tآزاد و  4T يسرم يهاغلظت
 ( غلظت>001/0P) داريشد. کاهش معن يريگاندازه يردهيش

 در PTUبا  ماريدر مادران تحت ت يديروئيت يهاهورمون
 تيکاح يديروئيپوتيالقاء ه دييبا مادران کنترل از تأ سهيمقا

 (.2داشت )جدول 
 

هاي صحرايي هاي تيروئيدي در موش. غلظت سرمي هورمون2جدول 
 مادر

 هيپوتيروئيد کنترل هورمون
T4  آزاد(ng/dl)  28/0 ± 03/3 ** 21/0 ± 12/1 
T3  آزاد(pg/ml) 32/0 ± 81/2 ** 06/0 ± 96/0 

 .خطاي استاندارد نشان داده شده است ±مقادير به صورت ميانگين 

001/0 >P  **  مقايسه با گروه کنترلدر (n = 4 Dams/group). 

 
آميزي فرونتال که با رنگقشر پره يکروسکوپيم ريتصاو

ها تعداد نورون نيانگيو م 1کرزيل ويوله تهيه شده در شکل 
نشان داده شده است.  2شکل هاي مورد مطالعه در در گروه

( >001/0P) يداريمنجر به کاهش معن يديروئيپوتيالقاء ه
 ليدمبا تر نيتمر. با گروه کنترل شد سهيها در مقاتعداد نورون

ها ( تعداد نورون>05/0P) داريمعن شيتوانست منجر به افزا
ها نوجود تعداد نورو نيشود، با ا ديروئيپوتيه واناتيدر ح

 ماند. يتر از گروه کنترل باقچنان پايينهم

 
آميزي کرزيل با رنگ فرونتال که. تصاوير ميکروسکوپي قشر پره1شکل 

 ويوله تهيه شده است.
 
 

 

در  Bcl-2و  Bax يهاآپوپتوز، بيان ژن يمنظور بررس به
 Real time PCRهاي مورد مطالعه توسطونتال گروهفرقشر پره

نشان داده شده است.  3شکل آن در  جيگيري شد و نتااندازه
داري طور معنيبه يديروئيپوتيدر گروه ه Baxژن  انيب
(001/0P<بيش )کاهش قابل ابل،تر از گروه کنترل بود. در مق 

 واناتيح Bcl-2ژن  اني( در ب>001/0P) ياملاحظه
با گروه کنترل مشاهده شد. بعلاوه،  سهيدر مقا ديروئيپوتيه

با  سهيدر مقا ديروئيپوتيه واناتيدر ح زين Bax/Bcl-2نسبت 
بود. تمرين  ( بالاتر>001/0P) يداريگروه کنترل به طور معن

 شيتوانست منجر به افزا ديروئيپوتيه واناتيبا تردميل در ح
 Baxانيب داري( و کاهش معن>05/0P)  Bcl-2انيب داريمعن

(05/0P<و نسبت )Bax/Bcl-2  (001/0P< شود، با اين )
 چنانبا گروه کنترل هم سهيدر مقا داريوجود اختلافات معن

  .ماند ياقب
هاي فرونتال گروههاي در قشر پره. ميانگين تعداد نورون2شکل 

هاي مشخص در سه مقطع هاي سالم با هستکمورد مطالعه. نورون
جداگانه و غيرمجاور از هر نمونه شمارش و به صورت تعداد نورون در هر 

خطاي  ±متر مربع گزارش شده است مقادير به صورت ميانگين ميلي
و  *  05/0 >P. (n = 5 rats/group)است  استاندارد نشان داده شده

001/0 >P  ** 05/0مربوطه؛  در مقايسه با گروه کنترل >P  #  در
 مقايسه با گروه بدون تمرين ورزشي مربوطه.
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 Bax/Bcl-2و نسبت  Bcl-2 (B)و  Bax (A)هاي بيان ژن. 3شکل 
(C) هاي مورد مطالعه. سطوح فرونتال گروهدر قشر پرهmRNA  توسط

Real time PCR گيري و نسبت به اندازهHGPRT  به عنوان کنترل
خطاي استاندارد نشان  ±مقادير به صورت ميانگين  داخلي نرماليزه شد.

  P< 001/0و  *  05/0 >P. (n = 5 rats/group)داده شده است 
 ##  P< 001/0و  #  P< 05/0مربوطه؛  نترلدر مقايسه با گروه ک **

 در مقايسه با گروه بدون تمرين ورزشي مربوطه.

 
 

 گيريبحث و نتيجه
مازول به منظور و متي PTUتيروئيد مثل از داروهاي آنتي

هاي تيروئيدي در افراد مبتلا به کاهش ساخت هورمون
شود. بعلاوه، تجويز اين داروها هيپرتيروئيدي استفاده مي

هاي حيواني جهت بررسي اي در ايجاد مدلکاربرد گسترده
جايي هاي تيروئيدي دارد. از آناثرات ناشي از کمبود هورمون

کنند و به داخل شير از جفت عبور ميتيروئيد که داروهاي آنتي
ها توسط زنان هيپرتيروئيد شوند، استفاده از آننيز ترشح مي

تواند بر که مي در دوران بارداري و شيردهي به دليل خطراتي
ا بايد با سلامت جنين و نوزاد داشته باشد ممنوع است ي

[. تيمار با يک ترکيب 29،28احتياط صورت گيرد ]
تيروئيد در دوران بارداري و شيردهي به ترتيب منجر به آنتي

شود ايجاد مدل هيپوتيروئيدي جنيني و نوزداي در فرزندان مي
از طريق مهار آنزيم  PTUتيروئيد [. داروي آنتي30]

هاي تيروئيدپراکُسيداز منجر به اختلال در ساخت هورمون
هاي حيواني د زيادي در ايجاد مدلشود و کاربرتيروئيدي مي

جايي که هدف مطالعه حاضر بررسي هيپوتيروئيدي دارد. از آن
هاي تيروئيدي در دوران جنيني اثرات ناشي از کمبود هورمون

از روز ششم بارداري آغاز شد و  PTUو نوزادي بود، تجويز 
تا انتهاي دوران شيرخواري ادامه داشت. دوران شيرخواري در 

رايي معادل مرحله بين سه ماهه سوم بارداري تا موش صح
 [.7سال دوم پس از تولد در انسان است ]

هاي تيروئيدي در دوران تکامل جيني و کمبود هورمون
تواند اثرات ماندگاري بر تکامل و عملکرد حتي پس از آن مي

هاي نوروترانسميتري نواحي مختلف مغز از ها و سيستمنورون
هاي تال داشته باشد. کمبود هورمونفرونجمله قشر پره

ها در قشر دار تعداد نورونتيروئيدي منجر به کاهش معني
فرونتال گروه هيپوتيروئيد در مقايسه با گروه کنترل شد. در پره

مطالعه حاضر، القاء هيپوتيروتيدي مادرزادي  يهاافتهيتوافق با 
هش نيز توانست منجر به کا PTUبا کمبود يد رژيم غذايي و 

هاي [. کاهش تعداد نورون13هاي هيپوکامپ شود ]تعداد نورن
صحرايي به دنبال القاء  هايقشر مغز و هيپوکامپ موش

مازول نيز گزارش شده است هيپوتيروئيدي جنيني توسط متي
[31 .] 

هاي و تغيير در سيستم ويداتيآپوپتوز و استرس اکس القاء
هايي هستند که نوروترانسميتري مختلف از جمله مکانيسم

ها منجر به تواند از طريق آنهاي تيروئيدي ميکمبود هورمون
[. به 33،32شود ] يهاي عصبجارينو ناه هابيبروز آس

منظور تعيين نقش آپوپتوز در کاهش مشاهده شده در تعداد 
و  Baxهاي مرتبط با آپوپتوز ها، تصميم گرفتيم بيان ژننورون
Bcl-2 ش بيان را بررسي نماييم. کاهBcl-2  و افزايش بيان

Bax  و نسبتBax/Bcl-2 فرونتال حيوانات در قشر پره
هيپوتيروئيد از فعال شدن مکانيسم آپوپتوز حکايت داشت. 

است که به  رينتايج مطالعه حاضر همسو با مطالعات ديگ
هاي هاي تيروئيدي در بازهدنبال بررسي اثرات کمبود هورمون

نواحي ديگر مغز حاصل شده است.  مختلف دوران تکامل و در
تيروئيد القاء هيپوتيروئيدي با اضافه کردن داروي آنتي

پس  49بارداري تا روز  14مازول به آب نوشيدني از روز متي
منجر به  Bcl-2و کاهش  Baxاز تولد نيز توانست با افزايش 
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[. در 34هاي صحرايي شود ]القاء آپوپتوز در هيپوکامپ موش
هاي تيروئيدي در يگر، کاهش سطوح هورموناي دمطالعه

دوران جنيني و پس از آن تا زمان بلوغ با افزايش نسبت 
و  Baxآپوپتوتيک )افزايش هاي پروآپوپتوتيک به آنتيپروتئين
( منجر به القاء آپوپتوز در مخچه Bcl-xlو  Bcl-2کاهش 

توسط  يديروئيپوتيمدل ه جادي[. ا35هاي صحرايي شد ]موش
تا دوران بلوغ توانست با  ياز دوران باردار مازوليبا مت ماريت

 پوکامپيها در هالقاء آپوپتوز منجر به کاهش تعداد نورون
اي [. نتايج مطالعه36نر بالغ جوان شود ] ييصحرا يهاموش
( به منظور بررسي تأثير 2009و همکاران ) Zhang وسطکه ت

پس از تولد بر هاي تيروئيدي در دوران تکامل کمبود هورمون
هاي هاي مرتبط با آپوپتوز در هيپوکامپ موشبيان ژن

و کاهش  Baxصحرايي صورت گرفت نيز از افزايش بيان ژن 
 [. 7حکايت داشت ] Bcl-2بيان ژن 

هاي مختلفي از جمله فيزيکي از طريق مکانيسم فعاليت
اُکسيداني و افزايش آپوپتوزي، ضدالتهابي، آنتياثرات آنتي

تواند در و توليد فاکتورهاي نوروتروفيک مي سازيرگ
ها و اختلالات عصبي نقش افزايش بقاء نوروني و بهبود آسيب

 ميل[. در مطالعه حاضر تمرين با ترد41-37داشته باشد ]
هاي توانست از طريق مهار آپوپتوز ناشي از کمبود هورمون

فرونتال تيروئيدي منجر به افزايش بقاء نوروني در قشر پره
هاي مطالعه حاضر، تمرين با تردميل از شود. در توافق با يافته

و کاهش  Bcl-2پس از تولد نيز توانست با افزايش  24روز 
Bax  و نسبتBax/Bcl-2 آپوپتوز ناشي از  بمنجر به سرکو

مازول در هيپوکامپ القاء هيپوتيروئيدي مادرزادي توسط متي
 [.34هاي صحرايي شود ]موش

هاي تيروئيدي بر مطالعه حاضر اثرات کمبود هورمون در
هاي مرتبط با مکانيسم آپوپتوز تنها از طريق بررسي بيان ژن

 يريگصورت گرفت. اگرچه اندازه mRNAآپوپتوز در سطح 
تر منجر به درک دقيق نيو پروتئ mRNAزمان سطوح هم

 mRNAژن تنها در سطح  انيشود، بررسي بعملکرد ژن مي
را  نيژن در سطح پروتئ انيبه طور قابل قبولي ب تواندينيز م

[. انجام مطالعه بر روي تنها يک ناحيه مغز 42کند ] ينيبشيپ
 رود. هاي مطالعه حاضر به شمار مياز ديگر محدوديت

هاي تيروئيدي در دوران طور خلاصه، کمبود هورمون به
 و کاهش Baxتکامل جنيني و شيرخواري توانست با افزايش 

Bcl-2  منجر به القاء آپوپتوز و کاهش بقاء نوروني در قشر
هاي صحرايي مبتلا به هيپوتيروئيدي فرونتال موشپره

مادرزادي شود. تمرين با تردميل توانست از طريق سرکوب 
منجر به بهبود نسبي بقاء نوروني در قشر مغز حيوانات  وپتوزآپ

 . هيپوتيروئيد شود

 تشكر و قدردانی
از مرکز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولکولي  وسيلهبدين

دانشگاه علوم پزشکي مازندران به خاطر حمايت مالي اين 
 .شود( قدرداني مي10287مطالعه )کد 

 
 مشاركت و نقش نویسندگان

و  عايشف نهيمطالعه، سک ي: ايده و طراحيمسلم محمد
و  عايشف نهيها، سکها و دادهنمونه يآور: جمعيمسلم محمد
: نگارش يمسلم محمد ج،ينتا ريو تفس زي: آناليمسلم محمد

نموده و  يرا بررس جينتا سندگانينسخه اول مقاله. همه نو
 .نمودند دييمقاله را تأ يينسخه نها
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Introduction: Thyroid hormone deficiency during development can have detrimental effects on the structure and 

function of the nervous system. This study aimed to examine the effects of developmental thyroid hormone 

deficiency on neuronal survival and gene expression of pro-apoptotic Bax and anti-apoptotic Bcl-2 in the prefrontal 

cortex of congenital hypothyroid rats. The possible protective role of treadmill exercise was also investigated. 

Materials and Methods: A congenital hypothyroid model was made by treatment of pregnant Wistar rats with 

propylthiouracil (PTU) in drinking water from the sixth day of gestation until the end of the lactation period. Control 

mothers received water during this period. The male offspring were then divided into two groups with/without four 

weeks of treadmill exercise. Next, the animals were sacrificed and prefrontal cortices were isolated to examine 

neuronal survival and expression of apoptosis-related genes (Bax and Bcl-2) using cresyl violet staining and real-

time polymerase chain reaction, respectively. 

Results: Our results demonstrated that decreased neuronal survival was associated with a significant increase in 

Bax and a significant decrease in Bcl-2 gene expression in congenital hypothyroid rats. Treadmill exercise was able 

to increase the number of surviving neurons by decreasing Bax and increasing Bcl-2 levels; however, significant 

differences still remained compared to the control group. 

Conclusion: Developmental thyroid hormone deficiency leads to neuronal damage by activating the apoptosis 

mechanism. Exercise can improve neuronal survival by inhibiting apoptosis in the prefrontal cortex of congenital 

hypothyroid rats. 

 

Keywords: Congenital Hypothyroidism, Apoptosis, Treadmill Exercise, Prefrontal Cortex, Neuronal Survival 
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