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  مقاله پژوهشي
  

 تيروييد ـ هاي محور هيپوفيزبررسي اثر دي سولفيرام بر ميزان سرمي هورمون

  هاي صحرايي نر بالغدر موش 
    

  *دكتر سيدابراهيم حسيني
  

                                                                                 18/7/91 :  ،  پذيرش    25/2/91  :دريافت 
  

  :چكيده
بـر اسـاس   . گيـرد داروي دي سولفيرام براي درمان مسموميت هاي ناشي از مصرف الكل مورد استفاده قرار مي    :مقدمه و هدف  

مطالعه حاضر با هـدف  . تواند بر عملكرد غدد درون ريز بدن اثر گذارد    هاي مختلف مقادير بيش از حد اين دارو مي        نتايج بررسي 
 . هاي صحرايي نر بالغ صورت گرفتتيروييد در موش-بر فعاليت محور هيپوفيز اثر دي سولفيرام تعيين

هـاي   گـرم در گـروه     220 تـا  200 سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار بـا وزن تقريبـي               50 در اين مطالعه تجربي      :روش كار 
گرم  ميلي 200 و   100،  50را با دوزهاي    هاي تجربي داروي دي سولفيرام      گروه. تجربي، شاهد و كنترل مورد مطالعه قرار گرفتند       

 روز 10ليتر سرم فيزيولوژيك را براي مدت  ميلي1 گروه شاهد فقط ، روز 10بر كيلوگرم وزن بدن به صورت خوراكي به مدت         
 گيـري ها خون در پايان روز دهم از قلب موش      . به صورت خوراكي دريافت داشتند و گروه كنترل تحت هيچ تيماري قرار نگرفتند            

هاي تجاري اندازه گيري شد و نتايج بـا كمـك    توسط دستگاه گاماكانتر و كيتTSH و T3 ،T4هاي به عمل آمد و غلظت   هورمون  
  . مورد تجزيه و تحليل قرارگرفتندSPSS-18افزار توسط نرم) ANOVA(طرفه روش آماري تحليل واريانس يك

 نداشـته امـا در هـر سـه دوز           T4ير معناداري بـر ميـزان پلاسـمايي هورمـون           سولفيرام تأث  نشان داد كه داروي دي     يافته ها  :نتايج
  . نسبت به گروه كنترل گرديده استTSH و T3هاي مصرفي باعث افزايش هورمون

 TSH و   T3هاي   تأثيري نداشته اما باعث افزايش ترشح هورمون       T4  داروي دي سولفيرام بر ميزان پلاسمايي هورمون       :نتيجه نهايي 
هـا و  هاي كلسيم به داخل سـلول ست كه احتمالاً از طريق افزايش سروتونين وكاهش سوماتوستاتين و افزايش ورود يون        گرديده ا 

  .ديدونيازها بوده است-5هاي افزايش فعاليت آنزيم
  

  هورمون ها / صحراييهاي موش / دي سولفيرام  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
ي ملايم است كه    رنگ و شفاف با بو    اتانول يك مايع بي        

باشــد و مــورد  مــيCH3CH2OHداراي فرمــول شــيميايي 
به دنبـال   . باشدها نفر در سراسر جهان مي     استفاده ميليون 

 درصد آن توسط كبد و بـا كمـك          90مصرف الكل بيش از     
تــرين آنــزيم الكــل دهيــدروژناز بــه اســتالدهيد كــه اصــلي

 اصيت سمي اسـت، تبـديل  متابوليت اتانول بوده و داراي خ   
 استالدهيد حاصله نيز بلافاصله با كمك آنزيم        )1(گردد  مي

الكـل  . گـردد آلدهيددهيدروژناز به يون استات تبـديل مـي       
هـاي صـحرايي مهـار      هاي گليايي را در موش    فعاليت سلول 

  كند و بـا اثـر بـر روي سيـستم عـصبي مركـزي باعـث               مي
  

  ). 1(گردد هوشي ميبروز حالت بي
ي آنتابيوز داراي فرمول شـيميايي      دي سولفيرام با نام تجار    

[(C2H5)2NCS2]2 546/296 و وزن مولكـــولي در حـــدود 
الكـل مـورد     بـا  هـاي مـسمويت  دالتون بوده كه در درمـان     

 خوراكي دي سولفيرام در     LD50). 2(گيرداستفاده قرار مي  
گـرم بـر كيلـوگرم       ميلي 500هاي صحرايي در حدود     موش

ي اسـت كـه بـراي       دي سولفيرام داروي ـ   )3(وزن بدن است    
چه فردي كه   شود و چنان  درمان الكليسم از آن استفاده مي     

الكل نوشـيده اسـت از آن اسـتفاده نمايـد واكـنش بـسيار              
ــي  ــاد مـ ــايندي در او ايجـ ــودناخوشـ ــولفيرام . شـ دي سـ

  كنـد و  اكسيداسيون الكل را در مرحله استالدهيد بلوكه مي     
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   
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د غلظـت   آن اسـتفاده گـرد    چه بعد از مصرف الكل از       چنان

 برابر زماني كه همان مقدار      10 تا   5استالدهيد در خون به     
متابوليسم ). 4(رسد  الكل به تنهايي مصرف شده باشد، مي      

هاي آن از   و دفع دي سولفيرام بسيار كند است و متابوليت        
دي سولفيرام مهار   ). 3(گردند  طريق ادرار و تنفس دفع مي     

و ) 5(باشـد   مـي كننده اختصاصي آنزيم آلدهيددهيدروژناز     
گـردد كـه در   باعث افزايش غلظت درون سلولي كلسيم مي    

). 6(يابـد    افزايش مي  Ca-ATPaseنتيجه آن فعاليت آنزيم     
هـاي غـشايي    تيمار با دي سولفيرام بـا تـاثير بـر پـروتئين           

-ها باعث آزاد شدن يون كلسيم از ميتوكندري       ميتوكندري

ــي   ــيتوزول م ــل س ــه داخ ــا و ورود آن ب ــود ه دي ). 7(ش
ســولفيرام از طريــق مهــار آنــزيم مونوامينواكــسيداز باعــث 

شود و سـروتونين نيـز      افزايش ميزان سروتونين در مغز مي     
  ). 8(نمايد  را تحريك ميTSHترشح هورمون 

كـه مـصرف الكـل و بـاالطبع مـسموميت           با توجه به آن       
ناشي از آن در سراسر دنيا رو به افزايش است و در بسياري    

بـراي رفـع مـسموميت ناشـي از آن از داروي دي             از موارد   
نمايند بنابراين بررسي اثرات اين دارو      سولفيرام استفاده مي  

بر ساختارهاي فيزيولوژيك بدن ضروري است و لذا مطالعه         
حاضر با هدف تعيين اثرات دي سولفيرام بر عملكرد محور          

  . تيروئيد صورت گرفته است-هورموني هيپوفيز
  :روش كار

 در  1390 سـال  تجربي است كـه در    از نوع   ن مطالعه   اي     
دانشگاه آزاد سلامي واحد علوم و تحقيقات فارس، بـر روي           

 سر موش صحرايي نر بالغ نژاد ويستار بـا وزن تقريبـي             50
سـازي رازي شـيراز      گرم كه از موسـسه  سـرم        220 تا 200

تـايي  10 گروه   5ها به   نمونه. تهيه شده بودند، انجام گرديد    
هـاي كنتـرل، شـاهد و سـه گـروه تجربـي              گروه كه شامل 

گــرم بــر  ميلــي200و100 و50دريافــت كننــده دوزهــاي 
 در شـرايط    وكيلوگرم داروي دي سولفيرام تقـسيم شـدند         

 سـاعت روشـنايي و در دمـاي         12 ساعت تاريكي    12نوري  
حيوانـات مـورد    . گـراد نگهـداري شـدند      درجه سـانتي   23

  ربه از آب آشاميدني   طول تج  تمام در مطالعه در اين بررسي   
  
  
  
  
  
  

  
شهر مرودشت و غذاي فشرده تهيه شده از شركت خوراك          
پارس دام تهران استفاده كردند كه به صورت نامحـدود در           

 بر اساس   مطالعهپروتكل اين   . دسترس حيوانات قرار داشت   
قوانين بين المللي درمورد حيوانات آزمايشگاهي انجام شـد    

در اين مطالعه . تصويب رسيد به و در كميته اخلاق دانشگاه   
  .دــــحيوانات گروه كنترل تحت هيچ تيماري قرار نگرفتن

 سرم  فيزيولوژيك را بـراي       cc1حيوانات گروه شاهد روزانه     
هاي تجربـي    روز دريافت داشتند و حيوانات گروه      10مدت  

.  روز دريافت داشتند   10 را براي مدت     ياد شده نيز دوزهاي   
 11 تـا    10وراكي و در سـاعت    كليه تجويزها به صـورت خ ـ     

در روز پايان آزمـايش در سـاعات بـين          . صبح انجام گرديد  
 صبح، حيوانات را با اتر تحت بي هوشـي خفيـف            11 تا   10

ليتـري از قلـب      ميلـي  5قرار داده و سپس با كمك سرنگ        
گيري به عمل آمد و پس از جداسازي سـرم          حيوانات خون 
 درجه سانتيگراد   -20هاي تهيه شده در دماي    از آنها، نمونه  

هـاي خـوني بـراي سـنجش ميـزان          نمونه. داري شدند نگه
 به آزمايشگاه  منتقل گرديدند      TSH و   T3  ،T4هاي  هورمون

هاي هورموني تهيه شده از شركت كاوشيار كيت و به وسيله
ايــران و بــا اســتفاده از روش راديوايمونواســي و بــا كمــك 

-مذكور اندازه هاي  دستگاه گاما كانترميزان سرمي هورمون    

هاي به دست آمده از طريق      در نهايت داده  . گيري گرديدند 
افـزار  به كمـك نـرم    ) ANOVA(طرفه  تحليل واريانس يك  

  . مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتندSPSS-18آماري 
  :نتايج
مقايسه نتايج آزمون آماري مربـوط بـه اثـر داروي دي                 

 در سـه گـروه    TSHسولفيرام بـر ميـزان سـرمي هورمـون          
ــزايش    ــوق اف ــف داروي ف ــاي مختل ــده دوزه ــت كنن درياف

همچنين بـا   . دهد نشان مي  P≥05/0معناداري را در سطح     
 در هـر    T3مقايسه نتايج آزمون آماري مربوط بـه هورمـون          

 P≥05/0سه گـروه تجربـي افـزايش معنـاداري در سـطح             
مـون  رنسبت به گروه كنترل مشاهده شد و در ارتباط با هو          

T4 هاي تجربي در مقايـسه بـا       لاف معناداري بين گروه    اخت
  ).1جدول (كنترل مشاهده نگرديد 

  
  
  
  
  
  

  هاي مورد پژوهش در گروهTSH و T3 ،T4 هاي ي اثر مقادير مختلف مصرف دي سولفيرام بر ميزان سرمي هورمونمقايسه: 1جـدول 
 

 هاي تجربيگروه

mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 50 

  
 شاهد

  
 كنتـرل

  
  

 )TSH) µg/dlهورمون  034/0±061/0 058/0±069/0 040/0±119/0* 090/0±128/0* 052/0±118/0*

 )T3) µg/dlهورمون  63/17±28/81 46/15±23/87 48/12±27/109* 47/19±01/124* 97/17±56/112*

 )T4) µg/dlهورمون  726/0±517/3 659/0±502/3 992/0±076/3 924/0±638/3 656/0±405/3

 .ل و شاهد استهاي كنتربا گروه)P≥05/0(نشان دهنده اختلاف معنادار در سطح*
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  :بحث
در ايــن مطالعــه اثــر دي ســولفيرام بــر ميــزان ســرمي     

هاي صحرايي  تيروييد در موش  -هاي محور هيپوفيز  هورمون
ــالغ، بررســي شــد  ــر ب ــشان داد كــه داروي دي . ن ــايج ن نت

ده باعـث افـزايش غلظـت       سولفيرام در دوزهاي مصرف ش ـ    
 . گردد ميTSHسرمي هورمون 

تحقيقات مـشخص شـده   ساير بر اساس نتايج حاصل از       
است كه دي سولفيرام باعث افـزايش تـراكم نوروهورمـون           

TRH       به عنوان محرك ترشـح TSH  و لـذا   ) 9(گـردد    مـي
هاي تجربي بـه دليـل تـأثير         در گروه  TSHاحتمالاً افزايش   

  .  باشد ميTRHبر ترشح تحريكي اين تركيب 
ســولفيرام از طريــق مهــار آنــزيم مونوامينواكــسيداز دي    

باعث افزايش توليد ميزان سروتونين در مغز و متعاقـب آن           
دي اتيل  ). 8(گردد   مي TSHسبب افزايش ترشح هورمون     

تيوكاربامات كه يك متابوليـت فعـال دي سـولفيرام اسـت            
ين بتاهيدروكـسيلاز   باعث اختلال در عملكرد آنزيم دوپـام      
  نفــرين دخالــت دارد، كــه در تبــديل دوپــامين بــه نــوراپي

هاي گردد، لذا در صورت مصرف دي سولفيرام در نورون        مي
نفرين كاسـته و بـر ميـزان        پيش سيناپسي از ميزان نوراپي    

نفـرين  شود كه در نتيجه كاهش نوراپي     دوپامين افزوده مي  
توستاتين كه يكـي    و افزايش ميزان دوپامين، هورمون سوما     

 است كـاهش    TSHهاي اصلي ترشح هورمون     از مهاركننده 
   افــزايش TSHيابــد و در نتيجــه آن ميــزان هورمــون مــي
  ). 3،10(يابدمي

همچنين نتايج حاصل از مطالعه حاضر نـشان داد كـه                
-تغييـر معنـي    T4، ميزان هورمـون     TSH رغم افزايش    علي

داري  به طـور معنـي     T3داري نداشته در حالي كه هورمون       
رود كـه ترشـح      بنابراين احتمال آن مي    ،افزايش يافته است  

 از غده تيروئيد افزايش يافته باشد اما به دليـل           T4هورمون  
گردد،  تبديل مي  T3آن كه بخش بيشتري از آن در كبد به          

 بـه دليـل   T4دار هورمون لذا احتمالاً علت عدم تغيير معني  
 در كبـد بـوده      T3ورمـون    بـه ه   T4تبديل بيشتر هورمـون     

 و  TSHسـولفيرام باعـث افـزايش ترشـح         زيرا كه دي  . است
 TSHگــردد و عملكــرد تــوام ســروتونين و ســروتونين مــي

 كه  II و   Iديدونيازهاي  -5هاي  موجب افزايش فعاليت آنزيم   
   ).11،12(گردد باشند، مي ميT3 به T4مسئول تبديل 

سم يد در غده    هاي كلسيم يك عامل مهم در متابولي      يون   
 ضـروري      I2 بـه    -Iباشد كه براي اكـسيداسيون      تيروييد مي 

  دـــــــهاي پايين يديهمچنين در غلظت). 13(باشد مي

  
  تواند واكنش هيدروليز ميTSHاست كه هورمون ) -I(آزاد 

 و از طـرف      سبب شود  T4 و   T3را براي توليد    تيروگلوبولين  
ييد توسـط آنـزيم     ديگر عمل اكسيداسيون يد در غده تيرو      

 بـه   H2O2تيروپراكسيداز و با استفاده از پراكسيد هيدروژن        
گيـرد و كـاهش     عنوان سوبستراي اكسيدكننده انجـام مـي      

 را دچــار H2O2اي توليـد  كلـسيم بـه طــور قابـل ملاحظــه   
دي سولفيرام باعـث افـزايش غلظـت        ). 14(كنداختلال مي 

 هـاي مختلـف بـه ويـژه در        كلسيم داخل سـلولي در بافـت      
). 15،16(گـردد هاي عصبي عضلاني و نوروگليايي مي     سلول

كلسيم  غلظت افزايش سولفيرام از طريق  احتمالاً دي  بنابراين
 بيـشتر   H2O2و توليـد      I2 به   -Iو تبديل مقادير بيشتري از      

  .هاي تيروئيدي گرديده استمنجر به توليد بيشتر هورمون
  :نتيجه نهايي

تـوان نتيجـه    ، مي مطالعهبا توجه به نتايج حاصل از اين            
تيروئيدي  هايكمبود هورمون  هايي كه با  موش گرفت كه در  

تواند باعث تحريـك ترشـح      سولفيرام مي روبرو هستند، دي  
 لذا بـا انجـام تحقيقـات         گردد، T3 و افزايش    TSHهورمون  

هـاي  كـاري  توان در داروهايي كه در درمان كـم       بيشتر مي 
پيشنهاد  شود از آن بهره برد همچنين    مي استفاده وئيديتير
هـاي  گردد كه بـا انجـام تحقيقـات تكميلـي در نمونـه             مي

دوران  ي تيروئيد در  غده تكوين سولفيرام بر دي اثرات انساني
نوزادي و زمان بلوغ بر ترشح هورمونهاي   و همچنين  جنيني

  .    تيروئيد مورد بررسي قرار گيرد-محور هيپوفيز
   :پاسگزاري س

ي دانـد كـه از حـوزه      نويسنده مقاله بر خود واجب مـي           
معاونت محترم پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و         
تحقيقات فـارس كـه در اجـراي ايـن تحقيـق اينجانـب را               
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Disulfiram is used for treatment of alcohol intoxication.Based on the 
results of different studies, excessive amounts of the drug can affect the body's endocrine 
function. This study investigated the effect of disulfiram on the activity of the pituitary - thy-
roid in adult male rats.  
Materials & Methods: In this study 50 adult male Wistar rats weighing approximately 200 to 
220 g were used in the experimental, control and intact groups. Experimental groups received 
50, 100 and 200 mg/kg oral doses of disulfiram for 10 days and control group received 1 ml 
saline for 10 days and intact groups did not receive any thing. At the end of the tenth day ,the 
rats were bled from the heart and T3, T4 and TSH hormones were measured by commercial 
kits Gama Counter and the results were analyzed using one-way (ANOVA)  with SPSS ver-
sion 18.  
Results: Results show that there was  no significant changes in T4 plasma level, but T3 and 
TSH level  increased significantly when the   control and intact groups were compared. 
Conclusion: Disulfiram had no significant effect in T4 plasma level but T3 and TSH level in-
creased significantly. It probably happened due to increasing serotonin and reducing soma-
tostatine and also enhancing the activity of 5-Deiodinase enzymes following the entry of cal-
cium ions into the cells. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 19 (4):43-47) 
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