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Introduction: The thyroid hormones have an important effect on the development 

and maturation of the mammalian central nervous system before and after birth. Thyroid 

hormones, triiodothyronine and thyroxine, adjust the processes of brain differentiation, such 

as synaptogenesis, dendritic and axonal growth, migration of neuronal cells and myelination. 

Any impairment in thyroid function and changes in the supply of thyroid hormones during 

development of nervous system leads to severe and irreversible alterations in the structure and 

function of the brain. Timing and duration of thyroid hormone deficiency affect development of 

different parts of the central nervous system. However, Neurological symptoms are commonly 

observed in adulthood with both hyperthyroidism and hypothyroidism. Conclusion: 

Understanding the mechanisms of the effect of thyroid hormones on embryo and adult 

neurogenesis is essential for improving the treatment of neurological disorders.
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 برندة عصبی

مقدمه: هورمون‌هاي تيروئيد اثر مهمي در تكامل و بلوغ سيستم عصبي مركزي پستانداران قبل و بعد از 
تولد دارند. هورمون‌هاي تيروئيد، تري يدوتيرونين و تيروكسين فرايندهاي تمايز مغزي مانند سيناپتوژنزيز، 
رشد دندريتي و آكسوني، مهاجرت سلول‌هاي نوروني و ميلين‌سازي را تنظيم ميك‌ند. هر آسيبي در عملكرد 
تيروئيد و تغييرات در ذخيرة هورمون‌هاي تيروئيد در طول تكامل سيستم عصبي منجر به تغييرات شديد 
تکامل  بر  تيروئيد  هورمون  کمبود  مدت  و  زمان  مي‌گردد.  مغز  عملكرد  و  ساختار  در  برگشت  غيرقابل  و 
قسمت‌هاي مختلف سيستم عصبي مركزي تأثير مي‌گذارد. با اين وجود نشانه‌هاي نورولوژكيي معمولاً در 
بزرگسالان هم با پر كاري تيروئيد و هم با كم كاري تيروئيد ديده مي‌شود. نتيجه‌گيري: فهم مكانيسم‌هاي 
اثر هورمون‌هاي تيروئيد بر نورون‌زايي جنين و بزرگسال براي ارتقاء درمان اختلالات نورولوژكيي ضروری 

مي‌باشد. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 24 اسفند 1395                                     اصلاحيه: 22 خرداد 1396                                      تاريخ پذيرش: 11 شهريور 1396 
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مقدمه
غــدة تیروئیــد یکــی از غــدد درون ریــز مهــم بــدن اســت کــه 
بــه طــور کلــی میــزان ســوخت و ســاز انــرژی بــدن را تنظیــم 
ــرده  ــذب ک ــذا را ج ــود در غ ــد موج ــده، ی ــن غ ــد. ای می‌کن
تترایدوتیرونیــن  و   1)T3( تری‌یدوتیرونیــن  هورمون‌هــای  و 
)T4(2 را می‌ســازد. بیــش از یــک قــرن اســت کــه نقــش 
ــز  ــف تشــکیل مغ ــد در مراحــل مختل ــون تیروئی ــی هورم حیات
به‌خصــوص در دوران قبــل از تولــد شــناخته شــده اســت 
ــایی  ــر شناس ــمندان ب ــاش دانش ــر، ت ــای اخی )1(. در دهه‌ه
ــر،  ــر تکثی ــد ب ــون تیروئی ــر هورم ــی اث ــم‌های مولکول مکانیس
تمایــز، مهاجــرت، تشــکیل پایانه‌هــای عصبــی3 و میلین‌ســازی 
ــان داده  ــر نش ــات اخی ــه دارد. مطالع ــی ادام ــتم عصب در سیس
ــة اول  ــه ماه ــول س ــز در انســان در ط ــه تشــکیل مغ اســت ک
ــت  ــادری اس ــد م ــای تیروئی ــر هورمون‌ه ــت تأثی ــارداری تح ب
ــة  ــد از هفت ــه بع ــی ک ــد، در حال ــور می‌کن ــت عب ــه از جف ک
ــر هورمون‌هــای ترشــح  ــارداری تشــکیل مغــز تحــت تأثی 12 ب
ــود  ــرد )2(. کمب ــرار می‌گی ــن ق ــد جنی ــدة تیروئی ــده از غ ش
هورمــون تیروئیــد در طــول نمــو سیســتم عصبــی ســبب تغییــر 
ــوغ ســلول‌های  ــرات بل ســلول‌های عصبــی شــده و باعــث تغیی
عصبــی ماننــد ســلول‌های هرمــی قشــر مغــز، ســلول‌های 
ــش  ــازی و کاه ــبب هیپوپ ــال و س ــلول‌های گلی ــژ و س پورکن
شــاخه‌های دندریتــی نــورون و اتصــالات بیــن نورونــی می‌شــود. 
ــوغ  ــا بل ــی ت ــۀ جنین ــات از مرحل ــول حی ــون در ط ــن هورم ای
ــن مغــز بســیار ضــروری اســت و برخــی از اعمــال  ــرای تکوی ب
آن عبــارت اســت از: تنظیــم بیــان ژن‌هایــی کــه در مهاجــرت 
ــش  ــد. بخ ــش دارن ــی نق ــز عصب ــازی و تمای ــلولی، میلین‌س س
ــظ  ــن و حف ــدی در تکوی ــش کلی ــین نق ــز پیش ــده‌ای مغ قاع
ــدی T3 و  ــون تیروئی ــک دارد )3(. هورم ــای کولینرژی نورون‌ه
بــه میــزان کمتــری T4 در ســلول‌های بنیــادی جنینــی عصبــی 
ــار  ــبب مه ــود. T3 س ــادين -1می‌ش ــان س ــش بی ــبب افزای س
ــان نشــانگرهاي  ــش بی ــاء مهاجــرت و افزای اتصــال ســلولی، الق
عصبــی مثــل نوروفیلامنــت M و افزایــش عملکــرد کانال‌هــای 
ــت  ــان داده اس ــات نش ــود )4(. مطالع ــیم می‌ش ــدیم و کلس س
T3 در هــر دو منطقــة تحــت بطنــی )SVZ(4 و ســاب گرانــولار 
ــه  ــادی ب ــلول‌های بنی ــد س ــلولی و تعه ــر س )SGZ(5 در تکثی

ــد )6 ،5(. ــی می‌باش ــش حیات ــت دارای نق ــمت نوروبلاس س
بــا توجــه بــه اهمیــت نقــش هورمون‌هــای تیروئیــد در سیســتم 
ــد  ــمك‌اري تیروئی ــه ك ــت ک ــان داده اس ــات نش ــی مطالع عصب
ــردگی، زوال  ــو و افس ــق و خ ــی خل ــبب بی‌ثبات ــد س می‌توان
ــود )7-9(.  ــی ش ــکلات روان ــه و مش ــال در حافظ ــل، اخت عق
ــی  ــی ذهن ــث عقب‌ماندگ ــد باع ــادرزادی تیروئی ــم کاری م ک
می‌شــود و اگــر بلافاصلــه پــس از تولــد درمــان نشــود منجــر 
ــان،  ــود. در انس ــت می‌ش ــل برگش ــب غیرقاب ــاد عواق ــه ایج ب
ــادر،  ــد م ــون تیروئی ــردش هورم ــال گ ــن در ح ــطوح پایی س
به‌عنــوان مثــال، ناشــی از کــم‌کاری تیروئیــد مــادر و یــا کمبــود 

ــه طیــف گســترده‌ای  ــد منجــر ب یــد در رژیــم غذایــی می‌توان
از نقــص شــدید عصبــی، از جملــه کرتینیســم عصبــی در نــوزاد 
ــا اختــال عصبــی شــدید و عقب‌ماندگــی ذهنــی  شــود کــه ب
ــون  ــت هورم ــان‌دهندة اهمی ــئله نش ــن مس ــت. ای ــراه اس هم
تیروئیــد مــادر در تشــکیل سیســتم عصبــی جنیــن می‌باشــد 
)10(. بــر ایــن اســاس درک مکانیســم‌‌های زیــر بنایــی نحــوة 
ــی  ــد و بررس ــون تیروئی ــط هورم ــي6 توس ــم  نورون‌زاي تنظی
نقــش ایــن هورمــون در سیســتم عصبــی بــرای توســعة درمــان 

ــد. ــر می‌رس ــه نظ ــی ضــروری ب ــالات عصب اخت
غدة تیروئید

غــدة تیروئیــد بخشــی از سیســتم درون‌ریــز بــدن اســت. ایــن 
غــده شــکلی شــبیه پروانــه دارد و در جلــوی نــای قــرار گرفتــه 
و هورمون‌هــای تیروئیــد را می‌ســازد. ایــن غــده از تعــداد 
زیــادی فولیکــول پــر شــده از مــاده‌ای بــه نــام کلوئیــد تشــکیل 
ــا مســئول  شــده اســت. ســلول‌های تشــکیل‌دهندۀ فولیکول‌ه
ســنتز و ترشــح پروتئینــی بــه نــام تیروگلوبولیــن در فولیکول‌ها 
می‌باشــند. هــر مولکــول تیروگلوبولیــن از اســیدآمینۀ تیروزیــن 
ــای  ــاختار هورمون‌ه ــاس س ــه و اس ــه پای ــده ک ــکیل ش تش
تیروئیــدی می‌باشــد. ایــن هورمون‌هــا در غــدة تیروئیــد 
ذخیــره شــده و بــه تدریــج در مواقــع لــزوم بــه داخــل خــون 
ــوب  ــاده‌ای هیدروف ــد م ــون تیروئی ــا می‌شــوند )11(. هورم ره
ــای  ــور از غش ــت عب ــه قابلی ــت در نتیج ــت اس ــی دوس و چرب

ــلول‌ها را دارد )12(. ــر س ــلولی اکث س
هورمون‌های تیروئید

هورمــون تيروئيــد دارای 2 فــرم، L- تیروکســین يــا T4 و 
ــای  ــا T3 می‌باشــد. هورمون‌ه ــن ي ــری یدوتیرونی L-3-5-3 ت
تیروئیــد T3 و T4 از اســید آمینــة تیروزیــن مشــتق می‌شــوند. 
ــح  ــد ترش ــدة تیروئی ــه از غ ــی ک ــد هورمون ــدود 95 درص ح
ــزان  ــه می ــودی ک ــا وج ــت. ب ــورت T4 اس ــه ص ــود، ب می‌ش
ترشــح T3 از غــدة تیروئیــد بســیار ناچیــز اســت، ایــن هورمون 
 T3 ــم ــمت اعظ ــد. قس ــاء می‌کن ــدن ایف ــی را در ب ــش اصل نق
موجــود در خــون از تبدیــل T4 بــه T3 در بافت‌هــای محیطــی 
ــه  ــد. البت ــود می‌آی ــه وج ــت ب ــه و جف ــد، کلی ــه کب از جمل
بافت‌هایــی چــون مغــز و هیپوفیــز نیــز می‌تواننــد T4 را 
ــه T3 تبدیــل کننــد، امــا T3 حاصــل، وارد خــون نمی‌شــود  ب
ــه  ــذارد. ب ــای می‌گ ــر ج ــکان ب ــان م ــود را در هم ــر خ و اث
ــد و 20  ــون، در کب ــود در خ ــد T3 موج ــی80 درص ــور کل ط
درصــد آن در تیروئیــد ســاخته می‌شــود. ايــن هورمــون بــراي 
تكويــن ارگان‌هــای مختلفــی شــامل سيســتم عصبــي مركــزي، 
ــور  ــكلتي فاكت ــات اس ــب، روده و عض ــكلتي، قل ــتم اس سيس
حياتــي محســوب می‌شــود )13(. دو نــوع گیرنــده بــرای 
ــام  ــوع اول TRα ن ــدة ن ــود دارد. گیرن ــد وج ــون تيروئي هورم
دارد کــه در رونــد تکویــن اولیــۀ مغــز قبــل از ظهــور هورمــون 
 TRβ ــدة ــوع دوم گیرن ــود. ن ــان می‌ش ــن بی ــد در جنی تیروئی

4 Sub ventricular zone
5 Sub granular zone
6 Neurogenesis

1 Triiodothyronine
2 Thyroxine
3 Synaptogenesis

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
4.

87
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

15
 ]

 

                             3 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.4.87
http://shefayekhatam.ir/article-1-1417-fa.html


9090

دوره پنجم، شماره چهارم، پاييز 1396

ــان  ــوده و بی ــرم TRβ1 و TRβ2 ب ــه دارای 2 ايزوف ــام دارد ک ن
ــدي  ــاي تيروئي ــد. هورمون‌ه ــش می‌یاب ــد افزای ــل از تول آن قب
 TRα1, ــد ــالا مانن ــي ب ــل تريكب ــا مي ــاي ب ــه گيرنده‌ه T3 ب
TRβ1 ,TRβ2 در هســتة ســلول هــدف متصــل مي‌شــوند. 
ايــن هورمــون از طريــق افزايــش يــا كاهــش رونويســي ژن‌هــا 
باعــث القــاء يــا توقــف توليــد پروتئين‌هــا مي‌شــود و بــه طــور 
کلــی بــر بیــان ژن نقــش تنظیمــی دارد. میــل ترکیبــی اتصالی  
 T4 ــر ــد حــدود 10 براب ــای هســته‌ای تیروئی ــه گیرنده‌ه T3 ب
بــوده و فعالیــت بیولوژیــک نســبی بیشــتری دارد بیــش از 99 
درصــد هورمــون تیروئیــد در  گــردش خــون انســان بــه چهــار 
پروتئیــن اصلــی شــامل  تیروکســین اتصــال یافتــه بــا گلوبولین 
ــن  ــن و آپولیپوپروتئی ــتیرتین)TTR(8، آلبومی )TBG(7 ، ترانس
B 100 اتصــال دارد. TTR به‌عنــوان یکــی از پروتئین‌هــای 
ــلول‌های  ــط س ــی )CSF(9 توس ــزی نخاع ــع مغ ــی در مای اصل
اپیتلیــال شــبکة کوروئیــد تولیــد می‌شــود. هورمــون تیروئیــد 
 10)BBB( یــا بــه طــور مســتقیم از طریــق ســد خونــی –مغــزی
یــا بــه طــور غیــر مســتقیم از طریــق ســد خــون -مایــع مغــزی 
نخاعــی وارد مغــز می‌شــود. T4 عمدتــاً از طریــق ســد خونــی 
ــرم  ــه ف ــق )Dio2(11 ب -مغــزی وارد مغــز می‌شــود. T4 از طری
ــیت و  ــاً در آستروس ــود. Dio2 عمدت ــل می‌ش ــال T3 تبدی فع
ــای ترنســکریپتوم12  ــان می‌شــود )14(. آنالیزه تانیســیت‌ها بی
ــاوت  ــق متف ــادی در مناط ــای زی ــان ژن‌ه ــه بی ــان داد ک نش
ــک توســط  ــد از تحری ــن بع ــاوت تکوی ــز و در مراحــل متف مغ
هورمــون T3 تغییــر کــرده کــه ایــن تغییــر بــه صــورت افزایش 
یــا کاهــش بیــان ایــن ژن‌هــا صــورت می‌گیــرد. ترانســکریپتوم 
ــا در  ــلول ی ــک س ــه در ی ــت ک ــا اس ــه‌ای از مولکول‌ه مجموع

ــوند )15(.  ــان می‌ش ــلول‌ها بی ــی از س جمعیت
عملکرد هورمون تیروئید در سلول

ــه آســانی  ــی ‌دوســت هســتند و ب ــد چرب ــای تیروئی هورمون‌ه
ایــن  گیرنده‌هــای  می‌کننــد.  عبــور  ســلول‌ها  غشــای  از 
ــال  ــد. اتص ــای دارن ــته ج ــلول و در هس ــا درون س هورمون‌ه
ــه  ــا و در نتیج ــی ژن‌ه ــر رونویس ــان ب ــه گیرنده‌هایش ــا ب آن‌ه
ــان  ــی نش ــه، مطالعات ــذارد. البت ــر می‌گ ــن اث ــاختن پروتئی س
ــا و  ــر میتوکندری‌ه ــد ب ــای تیروئی ــه هورمون‌ه ــد ک می‌دهن

ــد )14(. ــتقیم دارن ــر مس ــاء اث ــل غش ــای ناق پروتئین‌ه
integrin αvβ3 گیرنــدۀ غشــايي ويــژۀ هورمــون تیروئیــد 
ــر  ــده منج ــن گیرن ــه ای ــد ب ــون تیروئی ــال هورم ــت و اتص اس
13 مي‌شــود و 

 MAPK بــه فعالســازي آبشــار درون‌ ســلولي
نتيجــة آن تنظيــم و تعديــل پتانســيل غشــا بــه واســطة 
ــديم / ــاي س ــازي مبدل‌ه ــي، فعالس ــاي يون ــم كانال‌ه تنظي

پتاســيم، +ATPase /ca2 و تنظيــم تريكبــات اســكلت ســلولي 
ــه  ــط T3 ب ــده توس ــال ش ــر MAPK فع ــوي ديگ ــت. از س اس
ــر واحــد  ــل مي‌شــود و ســبب فسفريلاســيون زی هســته منتق
ســرين شــده و ایــن پدیــده منجــر بــه القــاء آنژيوژنــز و 

ــیلات  ــز مونوکربوکس ــود )16(. در مغ ــلول‌ها مي‌ش ــر س تكثي
ترانســپورتر Mct8( 8(14 نقــش مهمــی به‌عنــوان میانجــی 
ــه  ــد ب ــون تیروئی ــد دارد. ورود هورم ــون تیروئی ــذب هورم ج
ســلول‌های اکثــر بافت‌هــا از جملــه بافــت مغــزی وابســته بــه 

ــت )17(. ــایی اس ــن غش ــن پروتئی ای

تصوير 1- عملكرد هورمون تیروئید.
انتقــال T3 بــه ســلول‌های هــدف توســط انتقال‌دهنده‌هــای هورمــون تیروئیــد صــورت 
ــک  ــای تیروئید/رتینوئی ــر گیرنده‌ه ــه دايم ــال T3 ب ــد اتص ــة بع ــپس در مرحل ــرد س مي‌گي
اســید )RXR( يــا )Retinoid X receptor( باعــث تحریــک رونویســی ژن‌هــای هــدف می‌شــود. 
 MAPK ــک مســیرهای ســیگنال ــای αVβ3 جهــت تحري ــه اينتگرين‌ه تيروکســين ترجيحــاً ب
ــه فعالســازي آبشــار  ــده منجــر ب ــن گیرن ــه ای ــد ب ــون تیروئی متصــل مي‌شــود. اتصــال هورم
ــطة  ــه واس ــا ب ــيل غش ــل پتانس ــم و تعدي ــة آن تنظي ــود و نتيج ــلولي MAPK مي‌ش درون س
ــم  ــيم ،+ATPase /ca2 و تنظي ــاي سديم/پتاس ــازي مبدل‌ه ــي، فعالس ــاي يون ــم كانال‌ه تنظي

ــات اســكلت ســلولي اســت )18(. تريكب

اثر هورمون تیروئید روی سیستم عصبی

هورمــون تیروئیــد فاکتــور حیاتــی در تمامــی مراحــل تکویــن 
ــد از ســدخونی  مغــز اســت )20 ،19 ،8(. هورمون‌هــای تیروئی
-مغــزی و ســد خــون -مایــع مغــزی نخاعــی عبــور می‌کننــد 
و بــرای ســازمان‌دهی و عملکــرد مغــز در طــول زندگــی، 
ــتانداران در  ــن پس ــه در جنی ــوری ک ــه ط ــتند ب ــی هس حیات
حــال تشــکیل، قبــل از ترشــح هورمــون تیروئیــد در جنیــن، 
نورون‌زايــي در سیســتم عصبــی تحــت تأثیــر هــورون تیروئیــد 
مــادری قــرار دارد. هــورون تیروئیــد مــادری ابتــدا از جفــت و 
ــز  ــار مغ ــرده در اختی ــور ک ــزی عب ــی -مغ ســپس از ســد خون
جنیــن قــرار می‌گیــرد )21(. تکامــل و ترمیــم بخشــی از 
ــد صــورت  ــای تیروئی ــزی در حضــور هورمون‌ه ســلول‌های مغ
ــا اختــال در عملکــرد  ــه طــوری کــه کمبــود و ی می‌گیــرد، ب
ایــن هورمــون می‌توانــد عــوارض عصبــی فراوانــی را بــه همــراه 
ــد در  ــون تیروئی ــش هورم ــاط نق ــد )22(. در ارتب ــته باش داش
نشــان  تحقیقــات  جنیــن  عصبــی  سیســتم  شــکل‌گیری 
ــا  ــارداری ی ــد در دوران ب ــدة تیروئی ــم کاری غ ــه ک ــد ک داده‌ان
نــوزادی ســبب ایجــاد تغییــرات در الگــوی مهاجــرت و کاهــش 
ســیناپتوژنز15، کاهــش زوائــد دندریتــی، کاهــش تعــداد ســلول 

7 Thyroxine-binding globulin
8 Transthyretin
9 Cerebrospinal fluid
10 Blood brain barrier
11 Iodothyronine, type II

12 Transcriptome
13 Mitogen-activated protein kinase
14 Monocarboxylate transporter 8
15 Synaptogenesis
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ــه،  ــز ماننــد مخچ ــی از مغ ــازی در نواح ــش میلین‌س و کاه
ــوس کالازوم می‌شــود )23(.  نئوکورتکــس، هيپوكامــپ و کورپ
همچنیــن در کــم کاری تیروئیــد در بزرگســالان هیپوکامــپ و 
قشــر تحــت تأثیــر قــرار می‌گیرنــد و موجــب بــروز ناهنجــاری 
در خلــق و خــو و رفتــار ماننــد اضطــراب و افســردگی و اختلال 
ــي  ــون THS  نورون‌زاي ــود هورم ــود )24(. کمب ــه می‌ش حافظ
ــش  ــبب کاه ــن س ــرده و همچنی ــل ک ــالان را مخت در بزرگس

ــود )6(. ــپ می‌ش ــم هیپوکام حج
ــال  ــش در س ــط Fernandez و همکاران ــه توس ــی ک در بررس
2004 صــورت گرفــت، مشــخص شــد کــه هورمون‌هــای 
ــی16  ــیگنال محیط ــوان س ــه به‌عن ــري ك ــا تأثی ــدی ب تیروئی
ــور  ــه ط ــد ب ــد می‌توان ــی می‌گذارن ــتم عصب ــال در سیس فع
معنــی‌داری تکامــل، رشــد و تنظیــم عملکــرد ســلول‌های 
پیش‌ســاز را در سیســتم عصبــی بــر عهــده بگیــرد )25(. 
ــل  ــک عام ــوان ی ــد به‌عن ــون تیروئی ــل هورم ــن دلی ــه همی ب
تحریــک  بــه  مربــوط  ســیگنال‌های  تنظیــم  در  مؤثــر 
ــرد.  ــرار می‌گی ــورد بررســی ق ــی م ســلول‌های پیش‌ســاز عصب
دارای  تیروئیــد  هورمــون  کــه  داده‌انــد  نشــان  مطالعــات 
ــن  ــر ای ــد )26(. ب ــز می‌باش ــی نی ــت نورون ــت محافظ خاصی
ــت  ــه عل ــد ب ــون تیروئی ــند از هورم ــان در تلاش ــاس محقق اس
ــز  ــش آن در تمای ــی و نق ــت نورون ــت محافظ ــتن خاصی داش
عصبــی به‌عنــوان داروی کنــد کننــدۀ ســیر پیشــرفت و 
ــد  ــتفاده کنن ــی اس ــای عصب ــم بیماری‌ه ــدۀ علاي تخفیف‌دهن
ــی  ــر سیســتم عصب ــد ب ــون تیروئی ــر هورم )27(. بیشــترین اث
ــان ژن  ــامل بی ــه ش ــت ک ــا اس ــان ژن‌ه ــرل بی ــق کنت از طری
اســیدی  پروتئیــن  بیــان  الیگودندروســیت‌ها،  در  میلیــن 
رشــته‌ای گلیالــی17، بیــان ویمنتیــن18 در آستروســیت‌ها، 
بیــان پروتئین‌هــای ماتریکــس خــارج ســلولی و مولکول‌هــای 
چســبندة درگیــر در مهاجــرت، تمایــز، هدایــت و دســته‌بندی 
ــان  ــد بی ــون تیروئی ــر هورم ــوی دیگ ــت. از س ــا اس نورون‌ه
 Cyclin ــد ــلولی مانن ــة س ــای چرخ ــیاری ازتنظیم‌کننده‌ه بس
ــیکلین،  ــه س ــته ب ــاز وابس ــای کین P53 ،E2F و مهارکننده‌ه
ــاي  ــا و گيرنده‌ه ــلولی، نوروتروفین‌ه ــکلت س ــای اس پروتئین‌ه
نوروتروفین‌هــا و میانجی‌هــای ريخت‌شناســي تمایــز مثــل 

ــد )28(. ــم می‌کن ــت را تنظی ــون و دندری ــد آکس رش
ــد رشــد آکســونی، انشــعابات  Bernal و همــکاران نشــان دادن
ــلول‌های  ــرت س ــاز مهاج ــیناپس، آغ ــراری س ــی، برق دندریت
گلیــال و عصبــی همگــی تحــت تأثیــر کمبــود هورمــون 
ــد دچــار اختــال می‌شــوند  ــد در مراحــل پیــش از تول تیروئی
ــد   ــون تیروئی ــد هورم ــان دادن ــکاران نش )Zoeller .)29 و هم
ــود  ــر کمب ــن دارد و اگ ــز جنی ــن مغ ــروری در تکوی ــش ض نق
آن در طــول بــارداری حــادث شــود جنیــن مشــکلات بینایــی 
ــد  ــاق بیفت ــد اتف ــد از تول ــر بع ــد و اگ ــدا می‌کن ــی پی و حرکت
مهارت‌هــای زبــان و حافظــه شــدیداً تحــت تأثیــر قــرار 
می‌گیــرد )30(. مطالعــات Schoonover و همــکاران نشــان 

ــیار  ــوب بس ــث رس ــد باع ــد می‌توان ــم کاری تیروئی ــه ک داد ک
کــم و بــا تأخیــر میلیــن شــود کــه ایــن نقــص اثــر شــدیدی 

ــیگنال دارد )31(. ــال س روی انتق
هورمــون تیروئیــد، وقایعــی چــون تکثیــر ســلولی، نورون‌زايــي، 
ــز  ــال را در مغ ــی و گلی ــلول‌های عصب ــز س ــرت و تمای مهاج
برآمدگی‌هــای  و  هیپوکامــپ  قشــر،  نواحــی  به‌خصــوص 
گانگلیونــی کنتــرل می‌کنــد )Lemkine .)32 و همــکاران نیــز 
بیــان داشــتند ســلول‌های عصبــی بالــغ ناحیــة تحــت بطنــی 
ــدة  ــرد گیرن ــد و عملک ــون تیروئی ــد هورم ــوش، نیازمن در م
ــد  TRα1 هســتند )33(. در شــرایط In-vivo هورمــون تیروئی
ــلول‌های  ــان C-Myc cyclin- D را در س ــدة TRα1 بی و گیرن
ــا را از  ــد و آن‌ه ــار می‌کنن ــی، مه ــت بطن ــة تح ــادی ناحی بنی
چرخــة ســلولی خــارج می‌کنــد )34(. شــواهد نشــان می‌دهــد 
کــه در ناحیــة تحــت بطنــی کمبــود هورمــون تیروئیــد منجــر 
بــه تجمــع غیــر طبیعــی ســلول‌های در حــال تکثیــر می‌شــود 
کــه بیانگــر ناتوانــی ســلول در ورود دوبــاره بــه چرخــة ســلولی 
ــاق  ــدة TRα اتف ــاب گیرن ــت در غی ــن حال ــابه ای ــت و مش اس
ــط روی  ــت محی ــان‌دهندة اهمی ــوارد نش ــن م ــد و ای می‌افت
ــد  ــم کاری تیروئی ــت. ک ــادی اس ــلول‌های بنی ــوژی س فیزیول
بعــد از تولــد، مهاجــرت ســلولی در قشــر مخچــه و هیپوکامــپ 
ــمگیر  ــش چش ــبب کاه ــد و س ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی را تح
و  پورکنــژ مخچــه  در ســلول‌های  دندریتیکــی  انشــعابات 
ــپ  ــر هیپوکام ــی در قش ــای دندریت ــع خاره ــر در توزی تغیی
می‌شــود )35(. در مطالعــات Duan و همــکاران مشــخص 
 WNT شــد کــه تقابــل ویــژه بیــن هورمــون تیروئیــد و مســیر
ــزارش  ــن در گ ــی وجــود دارد )36(. همچنی در سیســتم عصب
ــوان  ــن shh به‌عن ــه بی ــد ک ــخص ش ــکاران مش Bianco و هم
فاکتــور رونویســی و هورمــون تیروئیــد تقابــل وجــود دارد. کــم 
ــش  ــبب کاه ــغ، س ــوان و بال ــای ج ــد در موش‌ه کاری تیروئی
تکثیــر و بقــای ســلول‌های پیش‌ســاز و بنیــادی عصبــی 
ــان WNT3a و  ــر بی ــد ب ــون تیروئی ــطح هورم ــود و س می‌ش
ــی در  ــازهای عصب ــره‌ای پیش‌س ــم ذخی ــر حج ــن ب همچنی

ــذارد )4(. ــر می‌گ ــی تأثی ــتم عصب ــژة سیس ــی وی نواح

ــی  ــون THS در سیســتم عصب ــی، غلظــت هورم ــور کل ــه ط ب
ــرم  ــون در س ــن هورم ــت ای ــر از غلظ ــیار کمت ــزی بس مرک
ــن  ــال ای ــی در انتق ــدم توانای ــت ع ــه عل ــاوت ب ــن تف اســت. ای
ــی -مغــزی ایجــاد می‌شــود. دو مســیر  هورمــون  از ســد خون
اصلــی جهــت عبــور THS از BBB بــه CNS ارائــه شــده اســت: 
در مســیر اول، THS از طریــق انتقال‌دهنــدة OAT1P1C از 
ــتطاله‌های آستروســیت شــده  ــد و وارد اس ــور می‌کن BBB عب
 T4 2 هورمــون deiodinase و در آن جــا از طریــق آنزیــم
ــک  ــه کم ــیر دوم THS، ب ــود، در مس ــل می‌ش ــه T3 تبدی ب
 THS می‌شــود .همچنیــن CNS وارد MCT 8 انتقال‌دهنــدة
ــی از  ــق بخش‌های ــتقیم از طری ــور مس ــه ط ــد ب ــز می‌توان نی
ــرگ را  ــل موی ــور کام ــه ط ــیتی ب ــای آستروس ــه انته BBB ک

16 Microenvironmental signal
17 Glial fibrillary acidic
18 Vimentin
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ــایر  ــد س ــود )37(. مانن ــز ش ــد وارد مغ تحــت پوشــش نمی‌ده
بافت‌هــای بــدن هورمــون تیروئیــد در مغــز بــه واســطة ســرکوب 
و یــا فعــال كــردن ژن‌هــای هــدف نقــش نهایــی خــود را ایفــاء 
ــز  ــه T3 در مغ ــل T4 ب ــه تبدی ــیت ب ــد )38(. آستروس می‌کن
کمــک می‌کنــد. در طــول کــم کاری تیروئیــد، فعالیــت و بیــان 
ژن Dio2 افزایــش می‌یابــد. Dio2 تبدیــل T4 بــه T3 را کنتــرل 
ــون  ــی هورم ــزان کاف ــه می ــی ک ــا زمان ــه ت ــد، در نتیج می‌کن
ــود از  ــل ش ــه T3 تبدی ــا ب ــه ت ــرار گرفت ــز ق ــار مغ T4 در اختی
ــه  ــد ک ــات نشــان داده‌ان ــد )39(. مطالع ــز محفاظــت می‌کن مغ
ــال  ــر ســلول‌های گلی ــا ب ــر نورون‌ه ــد عــاوه ب هورمــون تیروئی
نیــز تأثیــر دارنــد. تشــکیل و بقــاء میکروگلیاهــا نیــز در پاســخ به 
ــن ســاخته شــدن  ــد اســت )40(. همچنی ــای تیروئی هورمون‌ه
مجــدد میلیــن وابســته بــه هورمون‌هــای تیروئیــد اســت )41(. 
ــازی  ــی در میلین‌س ــلول اصل ــه س ــیت ک ــز الیگودندروس تمای
سیســتم عصبــی مرکــزی اســت بــه میــزان زیــادی بــه هورمــون 

ــد بســتگی دارد )42(. تیروئی

T3 بــرای تولیــد و بلــوغ الیگودندروســیت و میلین‌ســازی 
ــازی  ــش میلین‌س ــبب افزای ــت و س ــاز اس ــورد نی ــب م مناس
مجــدد، حفاظــت از آکســون و حفــظ هدایــت عصبــی در 
میلین‌ســازی  در  نقــص  بــا  مختلــف  حیوانــی  مدل‌هــای 
ــر و  ــش تکثی ــبب افزای ــد س ــم کاری تیروئی ــود )43(. ک می‌ش
ــاز  ــی در SVZ و پی ــش تنظیم ــبب کاه ــد س ــرکاری تیروئی پ

.)44( می‌شــود  بویایــی 

هورمــون تیروئیــد تمایــز ســلول‌های بنیــادی عصبــی جنینــی 
ــه  ــی ک ــد در حال ــاء می‌بخش ــی را ارتق ــلول‌های عصب ــه س ب
ــد  ــون تیروئی ــد. هورم ــار می‌کن ــیت‌ها را مه ــز آستروس تمای
ــلول‌های  ــه س ــی ب ــی جنین ــادی عصب ــلول‌های بنی ــز س تمای
ــق TRα1 را  ــاني STAT3 از طری ــار پيام‌رس ــا مه ــی را ب عصب
ــان  ــود نش ــة خ ــکاران در مطالع ــد. Chen و هم ــج می‌ده تروی
ــارداری در  ــادر در دوران ب ــد م ــم کاری تیروئی ــه ک ــد ک دادن
ــث  ــار و باع ــی را مه ــفال جنین ــي در تلنس ــوش، نورون‌زاي م
اختــال یادگیــری و حافظــه در فرزنــدان می‌شــود )45(. 
بزرگســالان  نورون‌زايــي  تیروئیــد  هورمــون  پيام‌رســاني 
ــوه،  ــور بالق ــه ط ــی و ب ــت بطن ــة تح ــپ، منطق در هیپوکام
ــی  ــپ در ط ــد )46(. هیپوکام ــم می‌کن ــوس را تنظی هیپوتالام
تشــکیل و همچنیــن بزرگســالی بــه هورمــون تیروئیــد وابســته 
ــری و حافظــه در  ــه یادگی ــد ک ــات نشــان داده‌ان اســت. مطالع
مدل‌هــای حیوانــی کــم کاری تیروئیــد مختــل می‌شــود )47(. 
جهــش ترانســپورتر هورمــون تیروئیــد بــه نــام MCT8 باعــث 
ــد و کاهــش میلین‌ســازی می‌شــود.  ــل از تول ــز قب آســیب مغ
همچنیــن در جنین‌هایــی بــا نقــص در MCT8 تأخیــر در 
رشــد قشــر مغــز و مخچــه و اشــکال در میلین‌ســازی اختــال 
ــلول‌های  ــیمیایی س ــز بیوش ــش تمای ــون و کاه ــوغ آکس در بل

ــژ مشــاهده شــده اســت )48(. پورکن
نقش هورمون تیروئید در مخچه

نقــش مهمــی درتکامــل مخچــه   T4 و   T3 هورمون‌هــای 

ــد در  ــون تیروئی ــت هورم ــص در فعالی ــد. T4 نق ــاء می‌کن ایف
ــم و در  ــندرم کرتینیس ــث س ــد باع ــل از تول ــول دوران قب ط
نتیجــه عقب‌ماندگــی ذهنــی شــدید می‌شــود. بــا وجــود 
دهه‌هــا تحقیقــات، مکانیســم ســلولی اساســی نقــش تنظیمــی 
ــخص  ــوز مش ــی هن ــتم عصب ــن سیس ــون T3 در تکوی هورم
نیســت. مطالعــة تکامــل قشــر مخچــه پــس از تولــد در 
جونــدگان، بــه دلیــل حساســیت آن بــه کمبــود T3 به‌عنــوان 
ــورد  ــر م ــم‌های درگی ــة مکانیس ــت مطالع ــوب جه ــدل مطل م
ــکیل‌دهندة  ــتری تش ــادة خاکس ــرد. م ــرار می‌گی ــتفاده ق اس
قشــر مخچــه از ســه لایــه تشــکیل شــده اســت کــه بــه ترتیــب 
ــژ و  ــة پورکن ــولار، لای ــة مولک ــامل لای ــه داخــل ش ــارج ب از خ
لایــة دانــه‌دار می‌باشــند. کمبــود T3 باعــث اختــال در تمایــز 
بســیاری از انــواع ســلول‌های مخچــه می‌شــود. همچنیــن 
ــه  ــش یافت ــولار کاه ــة گران ــاز لای ــلول‌های پیش‌س ــر س تکثی
ــار  ــی دچ ــلول‌ها در دوران جنین ــن س ــعاعی ای ــرت ش و مهاج
اختــال می‌شــود. Fauquier و همــکاران نشــان دادنــد در 
طــول رشــد و تکامــل مخچــه گیرنده‌هــای TRα1 ســلول‌های 
پورکنــژ و ســلول گلیــا بــه نــام برگمــن هــدف اصلــی هورمــون 

ــتند )49(.  ــد هس تیروئی
T4 موجــود در گــردش خــون بــه واســطة ناقل‌هــای مختلفــی 
از ســد خونــی -مغــزی گذشــته ســپس توســط آستروســیت بــه 
ــدة هســته‌ای  ــرای گیرن ــد فعــال زیســتی ب T3 کــه یــک لیگان
هورمــون تیروئیــد اســت، تبدیــل می‌شــود. اتصــال لیگانــد بــه 
ایــن گیرنــده بیــان ژن هــدف کــه ممکــن اســت نقــش مهمــی 
ــد.  ــم می‌کن ــد تنظی ــازی کن ــه ب ــرد مخچ ــل و عملک در تکام
تحریک‌پذیــری  در  تیروئیــد  هورمــون  کمبــود  بنابرایــن، 
ــته و  ــش داش ــي19 نق ــل عصب ــول ناق ــال نامعم ــی و انتق عصب
ــش  ــی، کاه ــی حرکت ــر طبیع ــی غی ــث هماهنگ ــر باع ــن ام ای

ــود )50(. ــراب می‌ش ــش اضط ــی و افزای ــت حرکت فعالی
نقش هورمون‌های تیروئیدي و هيپوكامپ

ــق  ــژه مناط ــن به‌وي ــز بالغي ــراي مغ ــد ب ــاي تيروئي هورمون‌ه
 CA3 و   CA1 و  جايــروس  دنتيــت  شــامل  هيپوكامــپ 
هورمــون مهمــي مي‌باشــد. هيپوكامــپ يــك منطقــة غنــي از 
ــري و  ــه در يادگي ــد ك ــد مي‌باش ــون تيروئي ــاي هورم گيرنده‌ه
حافظــه دخيــل مي‌باشــد. تغييــرات در ســطح هورمــون تيروئيد 
ــي  ــي و نورون‌زاي ــكل‌پذيري سيناپس ــه،‌ ش ــري و حافظ يادگي
مربــوط بــه هيپوكامــپ را مختــل ميك‌نــد. Cooke و همــكاران 
نشــان دادنــد هايپوتيروئيديســم منجــر بــه نقــص ســاختاري در 
مغــز بيمــاران بالــغ مي‌گــردد )51(. اختــال عملكــرد هورمــون 
ــن  ــز نابالغي ــديدي در مغ ــي ش ــب فيزيولوژكي ــد عواق تيروئي
به‌جــا مي‌گــذارد. افزايــش در تمايــز نورونــي همــراه بــا 
ــور  ــز پروژنيت ــاي رونويســي در تماي ــاي چشــم‌گير فاكتوره الق
هيپوكامــپ دخيــل مي‌باشــد. Kapoor و همــكاران نشــان 
ــق  ــي را از طري ــرات نورون‌زاي ــد كــه هورمــون تيروئيــد اث دادن
پروژنيتورهــاي هيپوكامپــي نــوع 2 و 3 ميانجــي ميك‌نــد و كي 
نقشــي بــراي فاكتورهــاي رونويســي پيــش نورونــي در كمــك 
بــه اثــرات هورمــون تيروئيــد بــر تمايــز نورونــي پروژنيتورهــاي 

19 Neurotransmitter
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دورة  يــك   .)52( مي‌گــردد  پيشــنهاد  بالــغ  هيپوكامــپ 
ــي  ــاه هايپوتيروئيديســم موجــب آســيب نورون‌زاي ــي كوت زمان
ــا  ــروس ب ــت جاي ــولار دندي ــاب گران ــة س ــي در منطق طبيع
ــود.  ــلول‌ها مي‌ش ــر س ــداد تكثي ــدي در تع ــش 30 درص كاه
هايپوتيروئيديســم همچنيــن تعــداد نوروبلاســت‌هاي تــازه 
ــل كورتيــن  ــغ )ســلول‌هاي دب ــد شــده و نورون‌هــاي نابال تولي
مثبــت( را كــه هايپوپــازي شــديدي در آرايــش درختــي 
دندريتــي دارنــد كاهــش مي‌دهــد. موش‌هــاي صحرايــي 
هايپوتيروئيــدي حافظــة طبيعــي در تشــخيص اشــيا داشــتند 
امــا رفتــار غيرطبيعــي در تســت شــناي اجبــاري نشــان دادنــد 
ــد.  ــردگي مي‌باش ــبه افس ــال ش ــك اخت ــدة ي ــه بيانك‌نن ك
 TH ــا ــدي ب ــي هايپوتيروئي ــاي صحراي ــن موش‌ه ــان مزم درم
ــداد  ــه تع ــد بلك ــادي ميك‌ن ــادي را ع ــار غيرع ــا رفت ــه تنه ن
ــود  ــت را بهب ــن مثب ــل كورتي ــلول‌هاي دب ــداد س ــر و تع تكثي
ــي مي‌شــود.  ــاي رشــد درخــت دندريت مي‌بخشــد و باعــث الق
ــغ ضــروري مي‌باشــد و  ــپ بال ــي هيپوكام ــراي نورون‌زاي TH ب
پيشــنهاد مي‌شــود اختــالات خلقــي مربــوط بــه شــروع كــم 
كاري تيروئيــد مي‌توانــد بــه دليــل آســيب نورون‌زايــي باشــد. 

.)53(
بیماری‌هــای  در  تیروئیــدی  هورمون‌هــای  نقــش 

ــی عصب
در  تیروئیــد  هورمــون  تأثیــر  بررســی  بــه  جــا  ایــن  در 
ــزی  ــیب‌های مغ ــر، آس ــه آلزایم ــی از جمل ــای عصب بیماری‌ه
ــد کــه اســتفاده از  ــم. مطالعــات نشــان دادن و صــرع می‌پردازی
تیروئیــد می‌توانــد بــه طــور معنــی‌داری ســبب بهبــود رشــد، 
تحــرک و ســایر ویژگی‌هــای ســلول‌های نوروســفر در محیــط 
ــرات  ــد حاکــی از احتمــال وجــود اث کشــت شــود کــه می‌توان
مثبــت ایــن دارو در درمــان بیمــاری عصبــی مختلفــی از جملــه 
ــرات مثبتــی کــه ســطح  بیمــاری آلزایمــر باشــد. در تأییــد اث
 Osch ،ــری دارد ــاران آلزایم ــدی در بیم ــای تیروئی هورمون‌ه
ــای  ــطح هورمون‌ه ــش س ــه کاه ــد ک ــان دادن ــکاران نش و هم
تیروئیــدی به‌عنــوان یــک فاکتــور خطــر احتمــال بــروز آلزایمــر 
را بــه طــور معنــی‌داری افزایــش می‌دهــد )54(. بررســی 
ــا کاهــش میــزان هورمــون تیروئیــد  دیگــری نشــان داد کــه ب
اختــالات شــناختی و زوال عقلــی کــه در بیمــاران آلزایمــری 
ــد کــه تغییــرات  ــن محققــان معتقدن ــد، بنابرای افزایــش می‌یاب
بیماریزایــی  در  بســزایی  نقــش  تیروئیــدی  هورمون‌هــای 
ــه  ــه‌ای ک ــد مطالع ــر چن ــد )57-55(. ه ــیب‌ها دارن ــن آس ای
توســط Van Der Cammen و همکارانــش صــورت گرفــت 
ــن  ــاط بی ــود ارتب ــدم وج ــی ع ــاط و حت ــن ارتب ــش ای از کاه
ــر  ــاری آلزایم ــوع بیم ــدی و وق ــای تیروئی ــطوح هورمون‌ه س
در ســنین بــالا حکایــت داشــت )Benvenuti .)58 و همــکاران 
ــان  ــد ســطح بی ــون تیروئی ــا هورم ــه تیمــار ب ــد ک نشــان دادن
ســادين -1 را در ســلول‌های پیش‌ســاز عصبــی انســانی 
افزایــش می‌دهــد. ســادين -1 ویژگــی حفاظــت نورونــی 
دارد و در نواحــی ویــژة مغــز کــه تحــت تأثیــر آلزایمــر اســت 
دچــار تنظیــم کاهشــی می‌شــود و در نتیجــه بــا تنظیــم بیــان 

ســادين -1 توســط هورمــون تیروئیــد، ایــن هورمــون نقــش 
ــن  ــده دارد و ای ــر عه ــده را ب ــاء ش ــوز الق ــری از آپوپت جلوگی
داده‌هــا یــک پتانســیل درمانــی در اســتفاده از هومــون تیروئید 
را در آلزایمــر بــه تصویــر می‌کشــد )59(. ژن ســادين -1 
ــا آلزایمــر نقــش  در مقاومــت علیــه تحلیــل عصبــی مرتبــط ب
ــی  ــش تنظیم ــار کاه ــان آن دچ ــاری بی ــن بیم دارد و در ای
ــغ طبيعــي  ــی در هیپوکامــپ بال ــان بالای ــن ژن بی می‌شــود ای
ــان آن در  ــش بی ــی دارد و کاه ــاز عصب ــلول‌های پیش‌س و س
ــه آلزایمــر، ایــن ســلول‌ها  ایــن ســلول‌ها در بیمــاران مبتــا ب
ــد.  ــی می‌کن ــرگ نورون ــیداتیو و م ــترس اکس ــتعد اس را مس
ــد  ــان دادن ــال 2008 نش ــکاران در س Alessandro Peri و هم
افزایــش بیــان ســادين -1 القــاء شــده بــا هورمــون تیروئیــد 
از یــک طــرف ســبب حفاظــت ســلول‌های پیش‌ســاز عصبــی 
از مــرگ ســلولی شــده و ســادين -1 به‌عنــوان فاکتــور 
ــد  ــوان و خــود تجدی حفــظ کننــدة ذخیــرة ســلول‌های چند‌ت
و جــوان در نظــر گرفتــه می‌شــود و تعــداد ســلول‌های 
ــر  ــوی دیگ ــد و از س ــش می‌ده ــترس را افزای ــادی در دس بنی
هورمــون تیروئیــد بــا افزایــش بیــان ژن‌هــای تنظیــم شــونده 
بــا هورمــون تیروئیــد در ایــن ذخیــرة ســلولی ســبب پیشــبرد 

ــود )60(. ــلول‌ها می‌ش ــن س ــی ای ــز عصب تمای
در  عصبــی  پیش‌ســاز  ســلول‌های  در  تیروئیــد  هورمــون 
ناحیــة تحــت بطنــی به‌عنــوان فاکتــور حفــظ کننــدة ذخیــرة 
ــت  ــظ قابلی ــبب حف ــرده و س ــل ك ــوان عم ــلول‌های چندت س
ــه  ــر T3 و ب ــوی دیگ ــود. از س ــا می‌ش ــدی آن‌ه ــود تجدی خ
میــزان کمتــری T4 بــه طــرز چشــمگیری بیــان ژن ســادين 
-1 را افزایــش می‌دهــد و ســبب حفــظ خاصیــت خــود 
ــه  ــاء شــده مقابل ــوز الق ــا آپوپت ــن ب ــدی شــده و همچنی تجدی
ــدل  ــادين -1 در م ــان ژن س ــد بی ــون تیروئی ــد. هورم می‌کن
ــش  ــی انســانی افزای آزمایشــگاهی ســلول‌های پیش‌ســاز عصب
می‌دهــد و ایــن نتیجــه نشــان داد کــه احتمــالاً ایــن ژن 
ــت )59 ،4(.  ــز اس ــد در مغ ــون تیروئی ــرات هورم ــی اث میانج
ــون  ــر نقــش هورم ــل اســتناد اشــاره ب ــد و قاب ــات جدی مطالع
تیروئیــد و گیرنــدة آن در نورون‌زايــي بالغیــن و بقــای نورونــی 

ــد )28(. ــر دارن ــل آلزایم ــی مث ــای عصب در بیماری‌ه
آســیب بــه ســر یکــی از عوامــل مؤثــر صــرع افــراد بزرگســال 
اســت و از ســوی دیگــر، نشــان داده شــده کــه ســطح هورمــون 
تیروئیــد در بیمــاران مبتــا بــه صــرع کاهــش می‌یابــد. 
ــیب  ــا آس ــاران ب ــد در بیم ــای تیروئی ــم هورمون‌ه متابولیس
ضربــة مغــزی دچــار اختــال می‌شــود. مطالعــات نشــان 
داده‌انــد کــه در بیمــاران مبتــا بــه آســیب‌های مغــزی، 
متابولیســم THS معیــوب اســت و تبدیــل T4 بــه T3 کــه فــرم 
فعــال هورمون اســت توســط آنزیــم deiodinase دچــار اختلال 
ــزی،  ــة آســیب مغ ــن، در مراحــل اولی ــر ای ــاوه ب می‌شــود. ع
ســطح TSH کاهــش می‌یابــد )Crupiet .)61 و همــکاران اثــر 
T3 در مــدل موشــی آســیب‌های مغــزی را بررســی و گــزارش 
داد کــه تزریــق داخــل صفاقــی هورمــون T3 یــک ســاعت بعــد 
ــبب  ــد س ــی می‌توان ــل توجه ــور قاب ــه ط ــزی ب ــة مغ از ضرب
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محافظــت از مغــز و بهبــود عملکــرد حرکتــی و شــناختی شــود 
ــر روی ســلول‌های عصبــی  ــار ترمیمــی ب )TSH .)62 دارای آث
هســتند. تحقیقــات نشــان داده‌انــد رونــد میلین‌ســازی در هــر 
دو سیســتم عصبــی محیطــی و مرکــزی نیــز وابســته بــه ایــن 
هورمــون اســت. TSH قــادر بــه القــاء تشــکل الیگودندروســیت 
ــش  ــن نق ــد و همچنی ــی می‌باش ــادی عصب ــلول‌های بنی از س
ــازی  ــیت ب ــل الیگودندروس ــل تکام ــم مراح ــی در تنظی مهم
ــه  ــن، نشــان داده شــده اســت ک ــر ای ــاوه ب ــد )63(. ع می‌کن
ــدان را  ــیردهی فرزن ــارداری و ش ــد در دوران ب ــود تیروئی کمب
بیشــتر مســتعد ابتــاء بــه تشــنج audiogenic قــرار می‌دهــد. 
 TRβ ــد ــای فاق ــه موش‌ه ــت ک ــده اس ــزارش ش ــن گ همچنی
بیشــتر مســتعد ابتــاء بــه ایــن نــوع تشــنج می‌باشــند 
)64(. نوروتروفین‌هــا و فاکتورهــای رشــد عصبــی توســط 
ــل  ــن عوام ــال در ای ــه و اخت ــرار گرفت ــر ق ــت تأثی THS تح
می‌توانــد ســبب ایجــاد عارضــة صــرع شــود. نشــان داده شــده 
اســت کــه در تشــنج‌های ناشــی از کیندلینــگ آمیگــدال، 
ــر،  ــوی دیگ ــد. از س ــر یاب ــد تغیی ــا می‌توان ــان نوروتروفین‌ه بی
ــن  ــان ای ــد بی ــون تیروئی ــه هورم ــت ک ــده اس ــان داده ش نش
ــر ایــن، تعــدادی از  عوامــل را تعدیــل می‌کنــد )65(. عــاوه ب
مطالعــات نشــان می‌دهــد کــه بیــان ژن هورمــون آزادکننــدة 
تیروتروپیــن )TRH(20 و گيرنــدة آن توســط تشــنج تحــت 
تأثیــر قــرار می‌گیــرد و بنابرایــن پیشــنهاد می‌شــود کــه 
ــازی  ــرع ب ــي ص ــی در بيماريزاي ــش مهم ــد نق TRH می‌توان
کنــد )66( شــواهدی نیــز نشــان می‌دهــد کــه داروهــای ضــد 

ــد  ــرار هموســتاز هورمــون تیروئی ــف ق صــرع جنبه‌هــای مختل
ماننــد بیوســنتز، آزادی و حمــل و نقــل و همچنیــن ســوخت و 

ــد )67(. ــرار می‌ده ــر ق ــت تأثی ــدن را تح ــاز ب س

نتیجه‌گیری
مطالعــات انجــام شــده در ســال‌های اخیــر نشــان می‌دهنــد کــه 
پيام‌رســاني تیروئیــد، رشــد تکامــل سیســتم عصبــی در طــول 
زندگــی از مراحــل اولیــة تشــکیل سیســتم عصبــی در جنیــن تا  
نورون‌زايــي در مغــز بزرگســالان را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد. 
ــل  ــد قب ــول رش ــوص در ط ــی و به‌خص ــل زندگ ــام مراح در تم
از تولــد، T3 در فرایندهــای مختلــف از جملــه نورون‌زايــي، 
ــش  ــازی نق ــری و میلین‌س ــرت، انعطاف‌پذی ــیناپتوژنز، مهاج س
دارد. از طرفــی نشــان داده شــده اســت کــه هورمــون تیروئیــدی 
ــادی  ــم عملکــرد ســلول‌های بنی T3 و گیرنده‌هــای آن در تنظی
ــد.  ــش دارن ــی نق ــت بطن ــة تح ــپ و ناحی ــی در هیپوکام عصب
ــز  ــی مغ ــة اصل ــی دو منطق ــت بطن ــة تح ــپ و ناحی هیپوکام
بزرگســالان در پســتانداران بــوده کــه نورون‌زايــي در آن رخ 
می‌دهــد )2(. اختــال عملکــرد تیروئیــد بــا اختــالات عصبــی 
و رفتــاری در ارتبــاط اســت. کــم کاری تیروئیــد در بزرگســالان 
ــر  ــال آن منج ــه دنب ــپ و ب ــرد هیپوکام ــر عملک ــبب تغیی س
ــدگان و  ــردگی در جون ــراب و افس ــه، اضط ــال حافظ ــه اخت ب
انســان می‌شــود )46(. بنابرایــن درک مکانیســم‌های تأثیــر 
هورمون‌هــای تیروئیــدی بــر نورون‌زايــي بزرگســالان بــرای 

درمــان اختــالات عصبــی بســیار مهــم اســت.

20 Thyrotropin
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