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  19/11/85: ، تاريخ پذيرش21/5/85: تاريخ دريافت

 

237 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد     م                                                                                      

  مغز، استخوان هاي  تباف  كاري تيروئيد بر عناصر معدني دراثرات كم
  ش صحراييمو جمجمه و پوست در

  
   آزيتا آقائي  3، جواد رحيقي دكتر 2 ،موسي الرضا حاج زادهدكتر  1*

 
       چكيده

  
     هدف

                            با توجه بـه اينكـه امـلاح      .    است            نشان داده     را         ن و انسان                                                                                   اط بين كم كاري تيروئيد با تغيير در مقدار عناصر در بافت هاي مختلف حيوا                 رتب                   گزارشات فراواني ا  
            اخـتلالات         بـروز                               حتي به مقدار جزئي موجـب                          از مقادير طبيعي                                نند و تغيير ميزان آنها          ك                                                ارگانهاي بدن نقشهاي حساس و كليدي ايفا مي                 طبيعي             در عملكرد 

       مـوش                            در بافتهـاي مختلـف                    مقدار امـلاح                                اثرات كم كاري تيروئيد بر                بررسي                       هدف از اين مطالعه      ،    گردد                                                 عمده در ساختار و عملكرد دستگاههاي بدن مي       
    .     باشد      مي      صحرايي
       كار   روش        مواد و

      در آب   .                                                                                                 گـرم انتخـاب و بـه طـور تـصادفي بـه دو گـروه تجربـي و كنتـرل تقـسيم شـدند                        190-   270                        ماه و وزن حـدود        3                 با سن حدود        موش    سر      24       تعداد  
                                                     در پايـان هفتـه چهـارم از سـينوس غـاري              .                                                     اضافه شد و گروه شـاهد آب شـيردريافت نمودنـد             %)  0 /  03 (                                                  آشاميدني حيوانات گروه تجربي پودر متي مازول      

          هـر دو                گـروه تجربـي     در                 كم كاري تيروئيد       ايجاد                      پس از اطمينان از       .  د ش                     آن اندازه گيري     TT4   و          عمل آمد      ه                                  هاي هر دو گروه خونگيري ب         موش  )    چشم (
ــ  ها     موشــ        گــروه         بافــت                       پوســت و ســه بخــش ،         جمجمــه           اســتخوان           قــسمتي از                                      يــان هفتــه هفــتم كــشته شــدند و                                   هفتــه ديگــر نگهــداري و در پا 3  ت  د   مــ  ه      ب

ــالئو كـــو +           كس، مـــدولا  رت               ســـربرال كـــو  :               مغـــز شـــامل ــتفاده از روش  .           گرديـــد            نگهـــداري- ºC2 0               در فريـــزر و           جـــدا   كس  رت                             ميـــدبرين و پـ ــا اسـ   بـ
 Proton Induced X- ray Emission (PIXE)مقدار عناصر  S ،Cl ،K ،Ca ،Fe ،Cu ،Zn   وP   دو گـروه بـر    در بافتهاي مـذكور بـراي هـر 

    .                                         مستقل مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتندt-test                                 محاسبه و با استفاده از آزمون Mean±SD    رت       و به صو  تعيين ppmحسب 
       نتايج

              و فـسفر در    %   23               بـه ميـزان               ور در پوسـت        سولف    ،    %   31           به ميزان                              كلسيم در استخوان جمجمه     :                             كه در گروه هيپوتيروئيد           مي دهد                               يافته هاي اين پژوهش نشان      
                               برخـي از عناصـر نيـز در          .         مي دهند                                            در مقايسه با گروه كنترل افزايش نشان        ) p > 0 /  05 (                 طور معني داري       ه         همگي ب    %  33           به ميزان                    ميدبرين مغز   +         بخش مدولا 

    .     نيست                                                                  گروه هيپوتيروئيد تغييراتي نشان مي دهند كه از نظر آماري معني دار               مورد مطالعه در         بافت هاي 
            نتيجه گيري

  ه                        هاي هيپوتيروئيـد ب ـ        موش ـ                                       اسـتخوان جمجمـه، پوسـت و مغـز                                                                كه تغييرات وسيعي در مقدار عناصر در بافت هاي                  مي دهد                           از اين مطالعه نشان                 نتايج حاصل   
   .        د مي آيد   وجو  ه                                                                                                       وجود مي آيد كه اين تغييرات مي تواند زمينه ساز علائم و نشانه هاي كلينيكي باشد كه در كم كاريهاي تيروئيد ب

  
   .        صحرايي   موش                سولفور، بافتهاي         فسفر،            ، كلسيم،        معدني     عناصر                     كم كاري تيروئيد،  :           كلمات كليدي

  
  
  

  
  

    دانشگاه علوم پزشكي مشهد ، دانشكده پزشكي،ژيو دانشيارگروه فيزيول-1
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 كم كاري تيروئيد و اثر بر عناصر معدني در بافتهاي رت

238 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد     م    

       مقدمه
                  كـم كـاري و      (                                  باط بـين اخـتلالات تيروئيـدي          رت                   مطالعات فراواني ا  

               ميزان عناصـر         تلالات    اخ                              كم كاري تيروئيد را با               به ويژه    و    )       پركاري
     بـه            كانيهـا   .  ) 6- 1 (                                                        در بافتهاي مختلف حيوان و انسان نشان داده انـد           

                                                                   عناصر سلنيم، يد، آهن، كلسيم، منيزيم، روي، سديم، پتاسيم،              ويژه
                                                                              فسفر، كلر، ليتيم و گوگرد هريك به نحوي بـا سـنتز،  متابوليـسم و                

     آنها     يعي   طب                  اختلال در مقدار                بط اند و      رت                            اعمال هورمونهاي تيروئيد م   
                                                                        تواند زمينه ساز اختلال در اثرات هورمونهـاي تيروئيـد و ايجـاد                 مي

       گرچـه    .  )  12- 7 (                                 بط با ايـن اخـتلالات باشـد           رت                      علائم و نشانه هاي م    
     در                    با توجه به نقش آنها                            ً                      ميزان اين عناصر در بدن نسبتاً كم است، اما          

                                                        ماننــد شــركت در ســاختمان اســكلت بــدن، شــركت در          مــواردي
                                             آنزيمها و رسپتورها، شركت در واكنشهاي            مثل      ها                  ساختمان پروتئين 

                                                                 بيوشــيميايي و فيزيولــوژيكي، حــضور در مايعــات داخــل و خــارج 
                         بازي مايعات بدن، دخالت -                                 سلولي، دخالت در تنظيم تعادل اسيدي

         عضلاني، -                                           در فرآيند جذب سلولي و دخالت در تحريكات عصبي
                اي بدن ايفـا             ارگانه      طبيعي              و عملكرد             متابوليسم                   نقشهاي حساسي در    

      سـت     ا       ممكـن                                                           و تغيير مقدار آنها حتي به ميـزان كـم، گـاه                      مي كنند 
ــاد   ــدن ايج ــده اي در ب ــتلالات عم ــد                                        اخ ــي و   . )  15-  13 (      كن            بررس

                                                                    گيري عناصر معدني در بافتهاي بدن به علـت تعـداد زيـاد و                 ه ز      اندا
                                            ، امـا اسـتفاده از روش بـس عنـصري               اسـت                            ميزان كم آنهـا مـشكل       

(Multielement) ،ريع  س    و     دقيق    PIXE براي اندازه گيري عناصر                         
          در ايـن     .  )  19-  16 (              مـي باشـد                                        معدني روشـي كارآمـد و مناسـب         

ــر    ــرات عناصـ ــه تغييـ ــز                                  مطالعـ ــت مغـ ــدني در بافـ ــامل                            معـ              شـ
                   مـدولا و ميـدبرين     ،  )Cerebral cortex (                       سـه بخـش قـشر مغـز     

) Medulla & Midbrain (    رتكس          و پالئو كو     )  Paleocortex(  ،  
                             هيپوتيروئيـد  توسـط روش           هاي       موش ـ                             پوست و استخوان جمجمه در      

PIXE   توانـد بـه برخـي                                          نتايج حاصل از اين پژوهش مي       .  شد          بررسي                      
    رت    صـو    ه                                                                       يافته ها و شناخت مـواردي كـه در كـم كـاري تيروئيـد ب ـ               

               و احيانـا               مـي كنـد                                                             عوارض بيماري در اين بافتها و در كل بـدن بـروز             
                                                                        بط با تغيير عناصر است، كمك نمايد و در درمـان كـم كاريهـاي                 رت م
   .                                  روئيد و عوارض ناشي از آن مفيد باشد  تي
  

       كار          مواد و روش
      از       مـوش          سـر      24            ابتـدا     :                                         ايجاد كم كاري تيروئيد در گروه تجربي      

                         گرم به طور تصادفي بـه     190-   270         با وزن Wistar- Albino     نژاد 

                بـراي ايجـاد         سپس    .                                      تايي تجربي و كنترل تقسيم شدند        12          دو گروه   
  ) w/v (           درصـد     0 /  03        يـزان                                             كم كاري تيروئيد در گروه تجربي، به م       

  ي        آشاميدن         در آب   )                   شركت ايران هورمون     (                      پودر خالص متي مازول   
                    بـا خـونگيري از       .         ده شـد       فـزو          روز ا    51                               حيوانات اين گروه به مـدت       

ــينوس  ــار        س ــارم        غ ــه چه ــان هفت ــات در پاي     و   )      روز  28 (                                        ي حيوان
                           بــه روش راديوايمنواســي                     ســرم خــون آنهــاTT4                انــدازه گيــري 

                                        مشخص شد كـه گـروه تجربـي دچـار             ،   )                   كاوش يار ايران       شركت (
 سـرم رت بـا      TSH                  انـدازه گيـري       .                     تيروئيد گشته انـد             كم كاري   

    TSH انـساني مقـدور نيـست و لـذا           TSHاستفاده از كيت هاي     
                                                 تيمار ايـن گـروه بـا متـي مـازول تـا             . سرم رتها اندازه گيري نشد    

   .                      پايان تجربه ادامه يافت
  ي        موشـها            ش كليـه          پـژوه                              در پنجاه و دومين روز        :                   تهيه نمونه بافتها  

     بـا                 سـر حيـوان                 و بريـدن           اتـر                    ي ملايـم بـا                   پس از بيهوش                هر دو گروه    
  .                      دقـت جـدا گرديـد        ه                                     و بافتهـاي مـورد نظـر ب ـ                         يوتين كشته شدند   گ

       مغز      رتكس                                 ، مدولا و ميدبرين و پالئو كو            كورتكس                 بافتهاي سربرال   
             قسمتي از    ،                                             قسمتي از پوست شكم تراشيده و جدا گشت            و   شد     جدا  

                در فريـزر                                       و پـس از آن كليـه بافتهـا                 جدا شده      نيز                  استخوان جمجمه   
˚C  2 0 -    در                                        بـراي انـدازه گيـري عناصـر معـدني                     نگهداري و سپس   

              بـه تهـران                     بـا هواپيمـا                                                   بخش واندوگراف سازمان انرژي اتمي ايـران        
                                                                     بافتها ازحالت انجماد خـارج و از ضـمائم بـافتي ماننـد              .         حمل شدند 

            ف از بافت                                                          چربي و غشاهاي اطراف جدا و لايه اي يكنواخت و صا          
   ،                                                                  اين لايه بر روي نگهدارنده كـه بـا كپتـون پوشـيده شـده                .         تهيه شد 

                                                                            چسبانده و خشك شـد و بـراي قـرار گـرفتن در شـتابدهنده آمـاده                 
                                                           در آماده سازي نمونه ها نكات نمونه سـازي بـراي كـاهش          .  د    گردي

    .                       عوامل خطا ساز رعايت شد
 تكنيك طيف نگاري خروج اشعه ايكس كه بـراي         : PIXEآناليز  

كار مي رود، روشـي غيـر مخـرب و سـريع     ه آناليز عناصر كمياب ب   
  طور همزمان بـا حـساسيت بـالا        ه  است كه امكان آناليز چند عنصر ب      

در اين روش باريكه پروتون با انـرژي         .را دارد )  گرم   10-7 تا   6-10(
MeV2   سازمان انرژي اتمـي    (دهنده واندوگراف     حاصل از شتاب
. مي كنـد  يز كه در خلاء قرار دارد برخورد        به نمونه مورد آنال   ) ايران

  Xو رت ـاين برخـورد باعـث تحريـك اتمهـاي نمونـه و گـسيل پ      
   ايكــس در يــك پرتــوســپس . مشخــصه هــر عنــصر مــي گــردد

 نـوع  رتوهـا انـرژي ايـن پ   . آشكار مـي شـود   Si(Li)آشكار ساز
، فراواني نسبي   )تعداد شمارش ها در يك قله       (  آنها   عنصر و تعداد  
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 دكتر موسي الرضا حاج زاده

239 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م                                                                                                     

با استفاده از يـك     . مي دهد ر با آن قله در نمونه را نشان         عنصر متناظ 
 كه براي آناليز اين نوع طيف       Gupixو نرم افزار    كد كامپيوتري   

 13نوشته شده، مي توان مقدار عناصر بـا عـدد اتمـي بزرگتـر از                
)13Z> (بر حسب  نمونه را  هرموجود درppm تعيين نمود.  

                    آمـده از هـر                 به دسـت                                 پس از آناليز طيف هاي        :                آناليز داده ها  
                     بافـت و غلظـت                 موجـود در              عناصـر      رت    صـو    ه                   نمونه، اطلاعات ب  
                 ايـن اطلاعـات       .         آمـد           به دست     ppm         بر حسب                        آنها در هر نمونه     

                                                                براي هر عنصر خاص در هر بافت مشخص، در دو گروه كنتـرل             
               براي مقايـسه     .   شد            دسته بندي     SD  Mean±    رت  صوه   ب          و تجربي   

                         افت در گروه تجربـي بـا      ب     در هر                          ميزان غلظت هر عنصر مشخص   
                                                                       گـــــروه كنتـــــرل از آزمـــــون آمـــــاري تـــــي مـــــستقل     

  “t-test” ــتفاده ــد            اس ــه     ش ــاني ك ــاوت    >p 0 /  05                   و زم ــود، تف                   ب
    .                    معني دار تلقي گرديد

    
       نتايج

                   هورمونهاي تيروئيد
ــرل  TT4         غلظــت  ــروه كنت        و در  477   / 0 ±47  / 3(μg/dl)                      در گ

ــي  ــري شــد    1 /  31± 0 /   108               گــروه تجرب ــدازه گي    ). >p 0 /   001 (                         ان
   ها      موش ـ                                           كه تجويز متي مـازول در آب آشـاميدني                  ج نشان داد      نتاي

           در سـرم  TT4                           موجـب كـاهش معنـي دار     ،                       به مدت چهـار هفتـه     
   .                                   و اين گروه كاملا هيپوتيروئيد بودند   شده               خون گروه تجربي 

                         عناصر معدني در بافتها     مقدار
  (ppm)                                  در ايـــن بافـــت كلـــسيم از    :                      اســـتخوان جمجمـــه 

     در       172401±     22856                             در گـــروه كنتـــرل بـــه        ±131646     47188
ــزان    ــه مي ــي ب ــروه تجرب ــزايش    %    31                              گ ــت         اف   . =p) 0 /    0243   (      ياف

                                                                      همچنين در گروه هيپوتيروئيد در مقايسه با گروه كنترل كلـر بـه           

             افزايش نشان    %  0 / 5                    و فسفر به ميزان       %   26              به ميزان          روي  ، %  43       ميزان  
   . ) 1     جدول  ( )<p 0 /  05 (    ند   داد

ــت ــد     :      پوس      در  و       20738  ±      3739                                  ســولفور در گــروه هيپوتيروئي
                          كه افزايشي به ميزان             مي باشد      ppm  3961    ±16854             گروه كنترل   

ــشان   %   23 ــد           را نـ ــي دهـ ــين  .p)  =  0 /   033 (              مـ ــ            همچنـ     روه  ـ       در گـ
           ، كلـسيم    %  12 / 3   م   ـ     پتاسي           افزايش و     %  9                 فسفر به ميزان                 هيپوتيروئيد  

  %   58               و تيتـانيوم      %   23 / 1        ، روي    %  32 / 6         ، مـس     %  11 / 1        ، آهن    %  36 / 3
   . ) 2    جدول (  )<p 0 /  05 (        يافتند                             در مقايسه با گروه كنترل كاهش 

    و Medulla & Midbrain    و Cerebral Cortex         سه بخـش   (   مغز
Paleocortex( :  

a (  Cerebral Cortex:    در اين بافت تمام عناصري كه مقدار آنها                                        
                                                                             اندازه گيري شد در گروه هيپوتيروئيد در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل               

                   اين افزايش براي    . )<p 0 /  05 (    ند   داد      نشان                       غير معني داري را             افزايش  
        ، آهـن    %   49        كلـسيم     ،  %   21 / 4         پتاسـيم    ،  %  46 / 8        ، كلـر    %  23         سـولفور  

   .   ) 3     جدول  (   د  بو  %   22 / 2       و فسفر   %   36 / 2      ، روي   %   93   مس      ، %  21
b (  Medulla & Midbrain:    در ايــن بافــت فــسفر در گــروه                                   

  ppm                             و در گــروه هيپوتيروئيــد       ppm  5889      ±  17447        كنتــرل 
  د   دا        نـشان     را    %   32 / 9         ميـزان      ه        ب ـ  ي           افزايـش      كـه    ،     بود       ±23189    4715

) 024   / 0 = p .(    در ايـــن بافـــت در گـــروه هيپوتيروئيـــد            همچنـــين                                             
        كلـسيم     ،    %   11 / 3             پتاسـيم   ،  %   29 / 4        كلر  ،  %   18 / 2           به ميزان           سولفور  

                       در مقايسه بـا گـروه      %  8        روي  ، %  13 / 5       مس  ، %  13 / 4        آهن  ، %  96 / 7
   . ) 4     جدول  (  )<p 0 /  05 (     يافت              كنترل افزايش 

 Paleocortex(c :   در ايـــن بخـــش از بافـــت مغـــز در گـــروه                                              
ــه ميــزان  ،       روئيــد      هيپوتي            ، كلــسيم  %  6 / 1           ، پتاســيم   %   11 / 2                     كلــر ب

ــزان   %   19 / 5 ــه مي ــرل    %   11 / 9                   و روي ب ــا گــروه كنت ــسه ب                                  در مقاي
       كـاهش    %  3 / 3                  و فسفر به ميزان     %  6 / 9    مس   و  )<p 0 /  05 (        افزايش  
   . ) 5    جدول (  )<p 0 /  05 (      يافت

  
   .                               در دو گروه موشهاي مورد آزمايش ،                                    مقدار عناصر معدني در استخوان جمجمه : 1     جدول     

  Mean±SD د تغييراتدرص
(ppm) درصد تغييرات عنصر گروه Mean±SD  

(ppm) عنصر گروه 

  
31+% 

47188±131646  
27856±172401 

C 
E 

* 
Ca 
 

  
26+% 

60±159  
62±201 

C  
E Zn 

  
43+% 

1663±4302  
2894±6140 

C 
E Cl 

  
5/0+% 

33624±76064  
31479±76419 

C 
E  P 

10  NC= 10                            تعداد موشهاي گروه كنترل و  NE=د موشهاي گروه تجربي؛ مقدار عناصر برحسب         تعدا                                       Mean±SD (ppm)درصد افـزايش در گـروه تجربـي      +   ؛                                
  ).*   =p 0 /    0243   (            انجام شده      مستقل    t-test                                  محاسبات آماري با استفاده از آزمون   .                                 نسبت به گروه كنترل رانشان مي دهد
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 كم كاري تيروئيد و اثر بر عناصر معدني در بافتهاي رت

240 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد     م    

   .  يش                             در دو گروه موشهاي مورد آزما ،                         مقدار عناصر معدني در پوست  :  2         جدول 
  Mean±SD درصد تغييرات

(ppm) 
  Mean±SD درصد تغييرات عنصر گروه

(ppm) 
 عنصر گروه

23+% 
3961±16854  
3739±20738 

C  
E 

* 
S 

23% 
46/1±31/3  
68/1±23/2  

C  
E Cu 

3/0%- 
4471±8230  
1854±8202  

C  
E Cl 1/23%- 

7/19±2/43  
54/15±2/33 

C  
E Zn 

3/12%- 
2/896±1587  
7/336±1391 

C  
E K 8/8+% 

1497±4281  
1395±4659 

C  
E P 

3/36%- 
8/503±5/708  
5/181±2/451 

C  
E Ca 58%- 

549/5±63/6  
95/3±78/2 

C  
E Ti 

1/11%- 
44/29±3/67  
21/20±8/59 

C  
E Fe       

11  NC= 10                             تعداد موشهاي گروه كنترل  و  NE=    تعداد موشهاي گروه تجربي؛ مقـدار عناصـر برحـسب                                                   Mean±SD (ppm)  درصـد                        درصـد افـزايش و  ـ     +     ؛       
   .*   =p 0 /    0327             انجام شده و     مستقل    t-test                                  محاسبات آماري با استفاده از آزمون   .                                                     كاهش در گروه تجربي نسبت به گروه كنترل را نشان مي دهد

  
  .                               در دو گروه موشهاي مورد آزمايش ،     مغزC.C                       مقدار عناصر معدني در  : 3     جدول 

  Mean±SD درصد تغييرات
(ppm) 

  Mean±SD درصد تغييرات عنصر گروه
(ppm) 

 عنصر گروه

23+% 
6194±22863  
6210±28224 

C  
E S 21+% 

3/21±2/99  
4/54±120 

C  
E Fe 

8/46+% 
2167±4549  
2697±6677 

C  
E Cl 93+% 

6/4±12  
20±2/23 

C  
E Cu 

4/21+% 
1960±5341  
1593±6484 

C 
E K 2/36+% 

13±47  
27±64 

C  
E Zn  

49+% 
8/116±280  
2/284±417 

C  
E Ca 2/22+% 

5588±16714  
5419±20424 

C  
E P 

11  NC= 11                             تعداد موشهاي گروه كنترل  و  NE= تعداد موشهاي گروه تجربي؛ مقدار عناصر برحسب                                             Mean±SD (ppm) درصد افزايش در گروه تجربـي     +    ؛                            
   .          انجام شد     مستقل  t-test                                  محاسبات آماري با استفاده از آزمون   .                                  نسبت به گروه كنترل را نشان مي دهد

  
   .                             در دو گروه موشهاي مورد آزمايش  ,      مغزM&M                     مقدار عناصر معدني در   :  4     جدول       

  Mean±SD درصد تغييرات
(ppm) 

  Mean±SD درصد تغييرات عنصر گروه
(ppm) 

 عنصر گروه

33+% 
5889±17447  
4715±23189 

C  
E 

* 
P 7/96+% 

3/67±241  
6/78±474 

C  
E Ca 

2/18+% 
4/4336±18207  
2/4611±21524 

C  
E S 4/13+% 

61/16±41/64  
22±05/73 

C  
E Fe 

4/29+% 
1923±3341  
1549±4325 

C  
E Cl 5/13+% 

7/5±6/12  
7±3/14 

C  
E Cu  

3/11+% 
5/1259± 3793  

7/913±4222 
C  
E K 8+% 

96/4±2/23  
45/9±1/25 

C  
E Zn 

11  NC= 11                             تعداد موشهاي گروه كنترل  و  NE= تعداد موشهاي گروه تجربي؛ مقدار عناصر برحسب                                             Mean±SD (ppm) درصـد افـزايش در گـروه      +   ؛                            
 =p *  0 /    0242             انجام شده و     مستقل    t-test                                  محاسبات آماري با استفاده از آزمون   .            نشان مي دهد                             تجربي نسبت به گروه كنترل را
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 دكتر موسي الرضا حاج زاده

241 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م                                                                                                     

   .                               در دو گروه موشهاي مورد آزمايش ،     مغزP.C                       مقدار عناصر معدني در  : 5     جدول  
  Mean±SD درصد تغييرات

(ppm) درصد تغييرات عنصر گروه Mean±SD  
(ppm) عنصر گروه 

2/1%- 
7237±20416  
8704±20178 

C 
E S 9/6%- 

7/5±45/13  
4/4±52/12 

C 
E Cu 

2/11+% 
1710±3910  
1901±4347 

C  
E Cl 7/0%- 

26±6/74  
21±1/74 

C  
E Fe 

1/6+% 
1524±4332  
2345±4597 

C  
E K 9/11+% 

665/9±7/33  
893/10±7/37 

C  
E Zn 

5/19+% 
109±8/243  

2/165±7/310 
C  
E Ca 3/3%- 

6124±16120  
8653±15591 

C  
E P 

12  NC= 11                             تعداد موشهاي گروه كنترل  و  NE= تعداد موشهاي گروه تجربي؛ مقدار عناصر برحسب                                             Mean±SD (ppm) درصد افزايش و ـ درصـد كـاهش       +    ؛                               
   .          انجام شد     مستقل    t-test                                  محاسبات آماري با استفاده از آزمون   .                                                در گروه تجربي نسبت به گروه كنترل را نشان مي دهد

      

                و نتيجه گيري   بحث
                                                   تجويز متـي مـازول در آب آشـاميدني، باعـث                            در پژوهش حاضر    

       و )>p 0 /   001 (                 تجربــي شــده      گــروه     در T4                    كــاهش ســطح ســرمي 
                 ايـن گـروه              هفتـه   4             در پايـان                       نشان مـي دهـد             نتايج             طور كه         همان

ــا متــي مــازول در  .            مــي باشــند                     كــاملا هيپوتيروئيــد                                      روش درمــان ب
                                     روشي مناسب جهـت ايجـاد كـم           رت  صو   ه               ديگري نيز ب             مطالعات    

     . ) 1 2    ،   20   (                                كاري تيروئيد به كار برده شده است
                                    در قسمتي از استخوان جمجمـه،       ين                           در اندازه گيري عناصر مع    

         طــور  ه    بــ                هيپوتيروئيــد           صــحرايي   هاي     موشــ                    مقــدار كلــسيم در  
                در مطالعـــه اي    ).  1       جـــدول   (                         افـــزايش يافتـــه اســـت             معنـــي داري 
Mosekilde   و      Melsen        در بيماران هيپوتيروئيد كـاهش فعاليـت                                              

                                                            اوستئوكلاســتي در اســتخوانهاي ســطحي و افــزايش ضــخامت     
ــو ــتخوان    كس   رت      كــ ــد              اســ ــزارش كردنــ     و Kumar  . ) 4 (                        را گــ

    هاي      موش ـ                                                           همكارانش در مطالعه بـر روي سـلولهاي پوشـشي روده            
                                                                     هيپوتيروئيد نشان دادند كه برداشت كلسيم به داخـل وزيكولهـاي           

                                       سلولهاي روده و نيز انتقال كلـسيم از    Brush border         موجود در 
  ه                            ابـد، كـه ايـن اثـر ب ـ       ي                              اي جانبي اين سلولها كاهش مي               غشا قاعده 

               و احتمـالا                مـي باشـد            كلـسيم   -                                 علت كاهش فعاليت حامـل سـديم      
  م  ي                         نهايت جذب روده اي كلس        در        و          مي شود           انجام   cAMP      توسط  

  . ) 2 1 (             كاهش مي يابد 
ــي  ــد اح           از طرف ــاي تيروئي ــالا                          هورمونه ــ       تم ــور  ه    ب ــستقيم     ط             م

Bone-resorption   در پـر كـاري تيروئيـد         .     كنند                  را تحريك مي                            
ــرم و كــاهش    ــسفر س ــسيم و ف ــزايش كل ــامين PTH                                           اف       D3               و  ويت

                                                         وجود دارد و كاهش هورمونهاي تيروئيد موجـب معكـوس شـدن     
                                          افـزايش كلـسيم اسـتخوان جمجمـه در           .  )  11 (      گردد                اين موارد مي  

              كور هماهنـگ                                                            پژوهش حاضر نيز بـا يافتـه هـاي پژوهـشگران مـذ            
                                                     رسد كه كم كاري تيروئيـد بـا كـاهش فعاليـت                     نظر مي    ه           است و ب  

  و     Bone-resorption                       تواند موجـب كـاهش                     ستئوكلاستي مي و ا
                               كـاهش جزئـي كلـسيم يـونيزه       .                                 لذا حفظ كلسيم در استخوان شود    

                       در همـين راسـتا               مـي شـود                                             پلاسما كه در كم كاري تيروئيد ديـده         
                                  همكارانش در مطالعـه اي بـر            و   Krolener    .  ) 4 (        است           ابل تفسير  ق

     در (BMC)                                                          روي بيماران بـراي تعيـين محتـواي معـدني اسـتخوان          
      مـدت     ه                                  كه تجويز لووتيروكـسين ب ـ          دادند                        مهره هاي كمري، نشان     

                  بـه ميـزان      BMC                                                  يكسال در افراد دچار ميكـزدم موجـب كـاهش           
                                                مهــره هــاي كمــري كــه در افــراد دچــار  BMC          گرديــد و   %  8 / 9

                           كمتـر از افـراد نرمـال       )          معني دار    % (  22 / 5                            پركاري تيروئيد به مقدار     
 ــ  ــا تجــويز داروي ضــد تيروئيــد در طــول يكــسال ب ــود، ب         طــور   ه                                                                ب

                                     نيـز يافتـه مـا در پـژوهش                  مطالعـه        ايـن     .                           معني داري افزايش يافـت    
   . ) 2   (     نمايد                  حاضر را تأييد مي

Bertoli             و همكارانش نيز نشان دادند كه در زنان قبل از سـن                                                              
                                        خوان در كم كاري تيروئيـد و نيـز                                          يائسگي دانسيته مواد معدني است    

                            در مطالعـه آنهـا بـين         .  د ر   ك ـ                              طور معني داري تغيير مـي        ه             در چاقي ب  
ــدني اســتخوان و ســطح    ــواد مع ــسيته م ــاط   رت           پلاســما اTSH                                             دان       ب

            كــم كــاري    (TSH                                             مــستقيمي وجــود داشــت، يعنــي در افــزايش  
                      يافته ايـن پـژوهش       .   فت                                    دانسيته مواد معدني افزايش مي يا       )        تيروئيد

                    هاي هيپوتيروئيـد       موش ـ                                  كلسيم در استخوان جمجمه در                  نيز افزايش 
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 كم كاري تيروئيد و اثر بر عناصر معدني در بافتهاي رت

242 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد     م    

                      چنانچــه اشــاره شــد   .  ) 1 (              مــي نمايــد      ييــد  ا                      در پــژوهش حاضــر را ت
      در   ،             همراه است  Bone-resorption                            معمولا پركاري تيروئيد با     

                                       و همكــاران روي زنــان يائــسه داراي Esedova                 مطالعــه اي كــه 
                                                                     گــواتر آنــدميك و زنــان يائــسه دچــار كــم كــاري تيروئيــد كــه

                                          شــدند انجــام دادنــد، در هــر دو گــروه                           تيروكــسين درمــاني مــي
                                            ملاحظـه شـد و انـسيدانس ايجـاد           Bone-resorption        افزايش  

     . )  22 (                                                                  استئوپروز و شكستگي استخوان در ايـن افـراد بيـشتر بـود            
Lee           و همكارانش نشان دادند كه دانسيته مواد معدني اسـتخوان 

و هم در مبتلايان    هم در بيماران دچار كم كاري خفيف تيروئيد         
به پركاري خفيف تيروئيد در استخوان گردن فمور و در مقايسه           

اما دانسيته مـواد معـدني در مهـره         با افراد سالم كاهش مي يافت       
هاي كمري و سـطوح كلـسيم و آلكـالن فـسفاتاز سـرم تفـاوتي                

ــت ــوع بـ ـ    در. )23 (نداش ــي   ه             مجم ــر م ــرات                نظ ــه تغيي ــد ك                        رس
                                       نـسيته مـواد معـدني اسـتخوان و                    توانـد دا                          هورمونهاي تيروئيد مي  

                                          تغيير دهد و در كـم كـاري هـاي                را Bone-resorption       ميزان  
                       كـاهش يافتـه و       Bone-resorption   ،         تيروئيـد                  متوسط تا شديد    

                                                                    دانسيته مواد معـدني اسـتخوان و از جملـه كلـسيم ديـده                      افزايش  
  . )  23 ،  11   ، 4   ، 2   ، 1 (        مي شود

      رايي     صح    هاي   موش                                         در اين پژوهش مقدار سولفور در پوست        
ــ                   افــزايش نــشان   ) p = 0 /    0327 (                  طــور معنــي داري   ه                  هيپوتيروئيــد ب

                                 ساير عناصر انـدازه گيـري                 پوست براي     در     ).  2   ل     جدو (           مي دهد 
                 در كـم كـاري       .          مي شـود                                            شده نيز تغييرات غير معني داري ديده        

              ميكـزدم،   ،                                   پوسـتي ماننـد خـشكي پوسـت                               تيروئيد علائـم وسـيع    
            رسـد كـه             نظر مي    ه   ب  .        مي شود                      تنكي موها ديده         و      نازكي   ،    ريزش

                                                                  تغييراتــي از قبيــل كــاهش جريــان خــون پوســتي و تجمــع مــواد 
                                                                  موكوپلي ساكاريدي زمينه ساز علائم پوستي باشـند ولـي نقـش            
                                                                  مشخصي براي عناصر معدني در اين تغييرات معين نـشده اسـت             

) 2 4 ( .   
                                                              هورمونهاي تيروئيد براي تكامل بافت مغـز ضـروري و لازم           

            و چـه در      )   25 (                  دوره جنينـي                                             اند و كمبود اين هورمونهـا چـه در        
                                                              سالهاي اول پس از تولـد موجـب اختلالاتـي در تكامـل سيـستم        
                                                                 عصبي شده و اختلالات رفتاري و عملي را در انسان و حيوانات            

     هاي      جـدول                  طـور كـه در              همـان   .               وجود مي آورد     ه               آزمايشگاهي ب 
  

          اگرچــه Cerebral cortex                              نــشان داده شــده اســت، در  5  -   3  
ــي از  ــدار برخ ــزايش مق ــامل       عناصر                           اف ــسيم، روي و          ش ــر، كل                        كل

                                   تفاوت معني داري بـا گـروه                                   در حدي ديده مي شود اما               سولفور
                      نيـز معنـي دار      Paleocortex                           تغييـرات عناصـر در         .               كنترل نـدارد  
              طور معني داري   ه         فسفر بMedulla & Midbrain            نيست، ولي در
   .              افزايش مي يابد
        د بـين                                     و همكاران در بيماران هيپوتيروئي ـ Hassan        در گزارش

                        ، آلفـا آمينوبوتيريـك   Citrulline                            و چندين اسيد آمينه مثـل       مس  
                            بـاط منفـي وجـود داشـت      رت               و والين يك ا           گليسين                    اسيد، پرولين و    

                                                        سـت تغييـرات متابوليـسم هورمونهـاي تيروئيـد و               ا             ، لذا ممكن   ) 8 (
                                                                      تغييراتي كه در عناصر معدني و كمياب در بافتهاي مختلف ايجـاد            

                                           تابوليسم اسيدهاي آمينه اثر بگـذارد و                       نحوي بر روي م      ه      ، ب        مي كند 
                  آمينو بوتيريك   γ          به ويژه                                                با توجه به اينكه برخي از اسيدهاي آمينه         

                                                        از اسيدهاي آمينه مسئول در بسياري از اعمال مغـز          گليسين           اسيد و   
                                                                         هستند، مي توان چنين نتيجه گيري كـرد كـه تغييـرات عناصـر در               

                      نــه ســاز تغييــر در            توانــد زمي                                          بافتهــاي مغــز در هيپوتيروئيديــسم مــي
                               نهايـت در بـسياري از اعمـال       در                                   متابوليسم اسيدهاي آمينه معـين و   

   . )  10  ،  8   (      مي شود                          در كم كاري تيروئيد ديده  ه        ز گردد ك غ م
                ، كـم كـاري                مـي دهـد           نـشان                 اين پـژوهش           نتايج               همانطور كه   

                                                    در تمـام بافتهـاي مـورد مطالعـه اثـر              ين                               تيروئيد بر ميزان عناصر مع ـ    
                                       بسياري از علائم، عوارض و اختلالاتـي           ست      ا                   مي گذارد و ممكن   

                                ، ناشـي از تغييـر مقـدار                   مـي كنـد                                        كه در كم كاري تيروئيـد بـروز         
                                   بنابراين نتايج حاصـل از ايـن         .                                     عناصر در بافتهاي مختلف بدن باشد     

                      در شناخت كم كـاري     همراه با مطالعات تكميلي            تواند             تحقيق مي 
    .  د  شو                                   تيروئيد و درمان عوارض آن مفيد واقع 

  
  دردانيتشكر و ق

خـاطر  ه  از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ب ـ        
 همچنـين از     .تامين هزينه اين طرح تـشكر و قـدرداني مـي گـردد            

خاطر همكـاري  ه سازمان انرژي اتمي ايران ـ بخش واندوگراف، ب 
ــاد     ــشگاه جه ــا و از آزماي ــدني بافته ــري عناصــر مع ــدازه گي در ان

ر اندازه گيـري هورمونهـاي      دانشگاهي مشهد به جهت همكاري د     
  .شود تشكر و قدرداني مي ،تيروئيد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
 دكتر موسي الرضا حاج زاده

243 1385، زمستان 4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م                                                                                                     

References 
1. Bertoli A., Fusco A., Andreoli A., Magnani A., Tulli A., Lauro D., et al. , 2002, Effect of subclinical 

hypothyroidism and obesity on whole – body and regional bone mineral content, Horm. Res., 57:79-84.  
2. Krolner B., Jorgensen J. V., Nielsen S. P., 1983, Spinal bone mineral content in myxoedema and 

thyrotoxicosis. Effects of thyroid hormone(s) and antithyroid treatment, Clin. Endocrinol. (oxf), 18:439-46.  
3. Liu N. Q., Xu Q.,  Hou X. L., Liu P. S., Chai Z. F., Zhu L.,  et al., 2001, The distribution patterns of trace 

elements in the brain and erythrocytes in a rat experimenetal model of iodine deficiency, Brain Res. Bull., 55: 
309-12. 

4. Mosekilde L., Melsen F.,1978, Morphometric and dynamic studies of bone changes in hypothyroidism, Acta 
Pathol. Microbiol. Scand. [A]., 86: 56-62. 

5. Shirota T., Shinoda T., Aizawa T., Mizukami T., Katakura M., Takas N., et al., 1992, Primary hypothyroidism 
and multiple endocrine failure  in association with hemochromatosis in a long – term hemodialysis patient, clin. 
Nephrol., 38:105 –9. 

6. Shrader R. E., Keen C. L., Hurley L. S., Zeman F. J., 1982, Hematologic and trace element alterations 
following chronic maternal ingestion of propylthiourea, Exp. Hematol., 10:44-55. 

7. Chen M. D., Song Y. M., Tsou C. T., Lin W. H., Sheu W. H., 2000, Leptin concentration and the Zn/Cu ratio 
in plasma in women with thyroid disorder, Bio. Trace Elem. Res., 75:99-105. 

8. Hassan M. A., al- Awqati M. A., lssac D., Yadav G. K., Bahman M. A.,1990, Free amino acids, copper, iron 
and zinc composition in sera of patients with thyrometabolic diseases, Horm. Metab. Res., 22:117-20. 

9. Mitchell J. H., Nicol F., Beckett G. J., Arthur J. R., 1997, Selenium and idine deficiencies: effects on brain and 
brown adipose tissue selenoenzyme activity and experession, J. Endocrinol., 155:255-63.  

10. Oliver J. W.,    1975, Interrelationships between athyroetic and copper- deficient states in rats, Am. J. Vet. Res., 
36:1649-53.  

11. Weber G., Mora S., Bellini A., Bosco M., Prinster C., Siragusa V., et al., 1995, Bone mineral metabolism and 
thyroid replacement therapy in congenital hypothyroid infants and young children, J. Endocrinol. Invest., 18: 
277-82. 

12. Kumar V., Prasad R., 2003, Thyroid hormones stimulate calcium transport systems in rat intestine, Biochim. 
Biophys. Acta., 1639: 185-94. 

 ،11، فـصل    1376تهـران ،     انتشارات فـارابي،     ،كوهي كمالي داريوش   تغذيه و سلامتي، ترجمه      ،افاكس برايان، كامرون آلن جي، دانش غذا       .13
327-347.  

، 1375،  تهـران  نـشر علـم،   يپ  مينـو،  موش، ترجمه احمد س تغذيه اي اسيد آمينه ها و ساير مواد   ، مواد معدني  ،ديكسيونر ويتامينها مينرل ارل،    .14
  .160-119 ، 4فصل 

  .161-17، 1370 تهران  انتشارات فرهنگ جامع، ،  مواد معدني و ويتامينها در تغذيه حيوانات اهلي و انسان. مسعود،هاشمي .15
16. Duggan J., Beck W., Albrecht L., Muny L., Spaulding J., 1971, PIXE for analysis of trace elements,  20th 

Annual Denver Conf, On Appl. Feation of X- ray Analysis., 11-13.  
17. Johnsson S., Johnsson T., 1986, Analytical application of PIXE, Nucl. Instr. Meth., 137, 437. 
18. Johnsson T., Akselsson R., Johansson S., Advances in X-ray Analysis, 1972, 15: 373. 
19. Iwata Y., 1996, PIXE for analysis of trace elements in biological materials, Nippon Rinsho., 54:221-227. 
20. Silva J., Enrique R. P., 1990, Effects of congenital  hypothyroidism on microtubule- associated protein – 2 

expression in the cerebellum of the rat, The Ensdocrine Society, 1276-1282. 
21. Jefferys D., Funder J. W., 1989, Thyroid hormones and the acquisition and retention of behavioural responses, 

The Endocrine society, 1103-1105. 
22. Esedova A. E., Gadzhieva M. M., Ferzilaeva R. A., 2002, Calcium-phosphorus metabolism and bone 

metabolism in postmenopausal patients with the thyroid gland pathology, Clin. Lab Diagn., (3):13-6. 
23. Lee W. Y., Oh K. W., Rhee E. J., Jung C. H., Kim S. W., et al., 2006, Relationshop between subclinical 

thyroid dysfunction and femoral neck bone mineral density in women, Arch. Med. Res., 37:511-6. 
24. Bernhard J. D., Freedbery I. M., Vogel L. N., The skin in hypothyroidism. In: Braverman L. E, Utiger R. D., 

(eds)., The thyroid, 9th ed., Philadelphia: LW&L;  2005, 792-795. 
25. Morreale de Escobar G., Obregon M. J., Escobar del Rey F., 2004, Role of thyroid hormone during early brain 

development, Eur. J. Endocrinol., 151: 25-37. 
 

 

www.SID.ir


