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  فصل اول 
  
  

 شامل غدد يا بافت هايي است كه ترشحات تحريك كننده Endocrine system        دستگاه مترشحه داخلي يا سامانه درون ريز 
 مي نامند كه به Hormoneتراوشات سيستم اندوكــرين را به زبان يوناني . غدد يا بافتهاي ديگر را به درون خون تراوش مي كند

دستگاه درون ريز نقش اساسي در كاركرد طبيعي دستگاههاي ديگر و تنظيم فعاليت .  مي باشدTo urge onمعني تحريك كردن 
  .آنها دارد و هر گونه كم كاري يا پر كاري هر يك از اجزاي اين سيستم موجب اختلال يا بيماري اعضاء ديگر مي شود

 عصبي و پيامبرهاي شيميائي بنام هورمونها است كه يكپارچگي و هماهنگي فعاليت بافتهاي مختلف تحت كنترل دستگاه     
هدف هورمونها . را تغيير ميدهند  ) target( شوند و فعاليت سلولهاي هدف مي توسط سلولهاي دستگاه درون ريز ساخت و آزاد 

مزيت . هدف هستند هورمونها داراي گيرنده اختصاصي در سلولهاي . د  است سلول ، بافت ، ارگان و يا تمامي ارگانيسم باشممكن
 ، ، تكثيرو در اعمال مختلف بدن از قبيل توليد مثل . گيرنده ها در اين است كه به غلظت هاي بسيار اندك هورمون پاسخ ميدهند

  .رشد ، متابوليسم ، تنفس و بطور كلي در حفظ ثبات بدن نقش دارند
 از يك نوع سلول و يا تركيبي از سلولها داين غد .شده استدستگاه اندوكرين از چندين غده پراكنده در سرتاسر بدن تشكيل      

برخلاف غدد اگزوكرين كه ترشحات خود را توسط مجرا .كه از اكتودرم ، مزودرم و اندودرم جنيني مشتق شده اند بوجود آمده اند 
د كه توسط عروق ني نمايرا وارد بافت همبند پر عروق م) هورمونها ( خارج مي كنند غدد اندوكرين محصولات اختصاصي خود 

  .خوني به قسمتهاي مختلف بدن حمل مي شوند
 اندوكرين عبارتند از هيپوفيز ، تيروئيد ، پاراتيروئيد ، آدرنال، اپي فيز،جزايرلانگرهانس پانكراس، تخمدان ، بيضه؛                  اختصاصي غدد     

تگاههائي از قبيل گـوارش ، تـنفس و مخاطهـاي        كه بعنوان غده تك سلولي در ديواره دس        )DNES(جفت و سلولهاي انترواندوكرين   
  ديگر وجود دارند

  
  نگاهي به مطالب اين فصل 

  
  مفهوم عمومي كنترل اندوكريني

  طبيعت هورمونها
  مكانيسم عمل هورمون

  
  Key Conceptsمفاهيم كليدي 

  
  .كنند  كمك ميHomeostasis هورمونها مواد شيميايي هستند كه در ارتباط سلول به سلول نقش دارند و به حفظ ـ1
  .شوند  هورمونها به سه دسته استروئيدي، پروتئيني و مشتق از اسيد آمينه تيروزين تقسيم ميـ2
  .شوند  ساخته ميPreprohormone بيشتر هورمونهاي پروتئيني از ـ3
نهاي پپتيدي و پروتئيني    شوند در حاليكه هورمو      هورمونهاي استروئيدي و تيروئيدي در خون به پروتيئنهاي پلاسمايي متصل مي           ـ4

  .شوند بصورت آزاد در خون عمل مي
  .شوند  هاي اختصاصي متصل مي گيرنده هورمونها بهـ5
  .گيرند ها در غشاء سيتوپلاسم و يا هسته سلول قرار مي گيرنده ـ6
  .شوند  هورمونها بصورت فيدبك منفي كنترل ميـ7
  



 ٣

   اندوكرينمفهوم عمومي
 

هـر كـدام سيـستمي جهـت ارسـال سـيگنال            . م اعصاب و اندوكرين اعمال مهم و مشابه يكديگر دارند                 در ديدگاه كلي سيست   
دهند كه در بعضي موارد خيلي لوكاليزه،  هر يك پيامهايي را انتقال مي. كنند هر يك به صورت تحريك ـ پاسخ فعاليت مي . باشند مي

هر سيستم جهـت همـاهنگي اعمـال       . باشد   و وسيع و چندمنظوره مي     باشد و در مواقع ديگر بسيار گسترده        محدود و منحصر بفرد مي    
بنابراين سيستم اعصاب و اندوكرين با يكديگر بـه تحريكـات رسـيده             . اي دارد   هاي انسان نقش برجسته     فيزيولوژيك اورگان سيستم  

  .دهند كه از نظر يكپارچگي پاسخهاي اورگانيسم به تغييرات داخل و خارج حائز اهميت است پاسخ مي
  :كند چند مشخصه ارتباط نزديك سيستم اعصاب را با سيستم اندوكرين مشخص مي

  .كنند سلولهاي نوروني و اندوكريني هر دو موادي را به جريان خون آزاد مي     ـ 
  .شوند  بعضي از سلولهاي اندوكريني و نورونها با ايجاد پتانسيل الكتريكي دپولاريزه مي     ـ
لـذا  . دا به عنوان محصولات اندوكريني شناخته شدند ولي بعدها اعمال نوروترانسميتري آنهـا نيـز شـناخته شـد                   پپتيدها در ابت        ـ

  . توانند مانند يك هورمون نيز عمل كنند مولكولهاي نوروترانسميتري مي
هـاي پپتيـدي را بـسازد و        هاي بيوژن را به عنوان نوروترانسميتر ترشح كنـد و هـم هورمون              تواند هم آمين     يك سلول واحد مي         ـ

  .ترشح كند
  . شودنسخه برداري وترجمهتواند به يك نوروترانسميتر پپتيدي، يك هورمون پپتيدي و يا هر دو   يك ژن مي     ـ
 هم در رشد و توسعه سيـستم اعـصاب و هـم در رشـد توسـعه                  Neurogenin و   NGF مولكولهايي مانند فاكتور رشد عصبي            ـ

  .نقش داردسلولهاي اندوكرين 
  .باشند هاي هورموني و نوروترانسميتر از نظر ساختماني شبيه يكديگر مي گيرنده      ـ

كند و ايـن مولكولهـا از طريـق      ترشح ميCytokinesسلولهاي ايمني . ارتباط نزديكي نيز بين سيستم اندوكرين و ايمني وجود دارد      
. سلولهاي اندوكريني خود ممكن است هدف اين سـيتوكينها باشـند          . دكنن  هايي مشابه هورمونهاي سلولهاي هدف عمل مي        مكانيسم

حتـي تعـدادي از هورمونهـاي    . باشـند  بطوريكه پاسخهاي ايمني و پاسخهاي هورموني در برابر يك استرس با يكديگر هماهنگ مي   
  .شوند كلاسيك در سلولهاي ايمني ساخته مي

سيگنال انـدوكرين يعنـي     ). 1شكل  (باشد    نوروكرين، پاراكرين و اتوكرين مي         در يك نگاه سيگنالهاي هورموني شامل اندوكرين،        
عمل نـوروكريني يعنـي انتقـال مولكـول از          . انتقال مولكول از سلولهاي اندوكريني به خون و رسيدن به سلول هدف در ناحيه دورتر              

 عمل پاراكرين شـامل انتقـال مولكـول از        .اي دورتر   نورون در طول آكسون و سپس ورود به خون و رسيدن به سلول هدف در ناحيه               
باشـد و عمـل    مـي ) gap junctionبين سلولي و (يك تيپ سلول به سلولهاي متفاوت همسايه و رسيدن به آنها از راههاي مختلف 

ل ترشح  به سلولهاي همسايه و يا اثر روي سلوgap junctionاتوكرين نيز عبارت است از انتقال مولكول از طريق مايع بين سلولي، 
تواند به عنوان يك هورمون انـدوكريني يـك نوروهورمـون، يـك               رسان يك مولكول مي     بر مبناي راه انتقال مولكولهاي پيام     . كننده

هـاي    اثر توليد شده توسط مولكول بستگي به سلول هدف و مكانيـسم           . نوروترانسميتر و يا يك هورمون پاراكرين و يا اتوكرين باشد         
نوان مثال سلولهاي هيپوتالاموس نوروهورمون سوماتوسـتاتين را آزاد كـرده كـه از طريـق وريـد پـورت بـه                      به ع . داخل سلولي دارد  

شود، سلولهاي مغز ممكن است سوماتوستاتين را بـه سـلول ديگـري  در مغـز نيـز                     رسد و موجب مهار هورمون رشد مي        هيپوفيز مي 
سازند كه روي سلولهاي مجاور  تا در پانكراس نيز سوماتوستاتين آزاد ميسلولهاي دل. انتقال دهند كه روي تغييرات رفتاري اثر بگذارد    

شود، وارد جريان خـون    در پانكراس آزاد مي βهورمون انسولين خود توسط سلولهاي      . كند   انسولين را مهار مي    ازادشدناثر گذاشته و    
. شـود  نـد، چربـي، پـروتئين و ذخـائر انـرژي مـي      شده و روي بافت چربي، عضله، كبد و مغز اثر گذاشته و موجب تنظيم متابوليسم ق         

كند و از آنجائيكه سلولهاي بتا        انسولين بصورت پاراكرين روي سلولهاي مجاورش يعني آلفا اثر گذاشته و ترشح گلوكاگن را مهار مي               
  .ن كنترل نمايدتواند رشد و عمل سلولهاي بتا را به صورت اتوكري براي انسولين گيرنده دارند انسولين مايع بين سلولي مي



 ٤

» انگيـزم   مـن برمـي   «هورمون يك كلمه يوناني است و به معنـي          . كند       سيستم اندوكريني مواد خاصي به نام هورمون ترشح مي        
 و سـاخت در پاسخ به يك محرك خاص : باشند از آن جمله  خاصي ميويژگي هايهورمونها مواد شيميايي هستند و داراي . باشد  مي

هورمونهـا  . رسانند  كنند و آنرا به تمام سلولها مي        وارد جريان خون عمومي شوند پيام را در سرتاسر بدن حمل مي           اگر  . شوند  ترشح مي 
موجـب بـروز     گيرندهاتصال هورمون به. شوند  قرار دارد متصل ميtarget cellهاي اختصاصي خود كه روي سلول هدف  گيرندهبا 

  .شود اخل سلول ميهاي مختلف بيوفيزيكي و بيوشيميايي در د پديده

  
  ها  بين سلولعملكرد سيگنالي نمايش: 1شكل 

  
  انواع هورمونها

هورمونهاي استروئيدي، هورمونهاي پروتئيني يا پپتيدي، هورمونهـاي آمينـي و           : شوند       هورمونها به چندگروه شيميايي تقسيم مي     
  .هورمونهاي پروستانوئيدي

  
 ـ كلسترول . D آدرنال، هورمونهاي غدد توليدمثل، و متابوليتهاي فعال ويتامين  شامل هورمونهاي قشرهورمونهاي استروئيدي 

  .گردد ساز تمام اين هورمونها است كه تحت تأثير تغييرات آنزيمي موجب ساخت هورمون مي پيش
  

 ـ نهـا شـامل   ايـن هورمو . گيرنـد   اسيد آمينه دارند در ايـن گـروه قـرار مـي    199 هورمونهايي كه بين سه تا هورمونهاي پپتيدي 
در بعضي موارد   . باشد  نوروهورمونهاي هيپوتالاموس، هورمونهاي هيپوفيز خلفي و قدامي، هورمونهاي غدد پانكراس و پاراتيروئيد مي            

اين مسئله مشترك بودن ژن اجـدادي آنهـا را          . دهند  هورمونهاي پروتئيني پايه ساختماني مشابهي دارند ولي عمل متفاوت انجام مي          
  .شود  مشابه ميياهاي مختلف و با اعمال مختلف  يك پروتئين پروژنيتور موجب توليد چندين هورمون با اندازهكند كه  طرح مي

  
 ـ شـوند و تحـت    هر دو از اسيد آمينه تيروزين مشتق مـي . كولاميني است  شامل هورمونهاي تيروئيدي و كاتههورمونهاي آميني 

ملاتونين نيز از اسيد آمينه     . شوند  كولامينها و يددار شدن به هورمونهاي تيروئيدي تبديل مي          تأثير تغييرات هيدروكسيلاسيون به كاته    
  .گيرد تريپتوفان منشاء مي



 ٥

  
 ـهورمونهاي پروس شـوند كـه تحـت عنـوان       اين گروه از اسيدهاي چرب غيراشباع از اسيد آراشيدونيك سـاخته مـي  تانوئيدي 

  شوند  شناخته مي(PGs)پروستاگلاندينها 
  

 ـ دار به همان طريق ساخت ساير پروتئينها سـاخته    هورمونهاي پروتئيني از طريق اندوپلاسميك رتيكولوم دانهساخت هورمونها 
سپس با جـدا شـدن      . شوند   ساخته مي  Preprohormoneونها ابتدا به صورت يك مولكول بزرگ غيرفهال به نام           اين هورم . شود  مي

بيـشتر  ). 2شـكل   (شـود    مـي Hormoneشود سـپس بـه گلـژي آمـده و تبـديل بـه                  مي Prohormoneيك پپتيد از آن تبديل به       
در گرانولهاي ترشحي . شوند ر گرانولهاي ترشحي ذخيره مي   يابند و سپس د     مولكولهاي هورمون و پروهورمون در وزيكولها تجمع مي       

پروسه . كنند  آنزيمهاي پروتئوليتيك نيز حضور دارند مانند كربوكسي پپتيدازها كه در مواقع لزوم پروهورمون را به هورمون تبديل مي                 
نتيجـه آنكـه    . شـود   ن انجـام مـي    هاي گليكوزيلاسيون، فـسفوريلاسيو     تبديل پروهورمون به هورمون در گلژي با درگير شدن پروسه         

 هستند كه عمـل آن تـاكنون مـشخص          Chromograninبسياري از گرانولهاي ترشحي هورمونهاي پپتيدي حاوي پروتئيني به نام           
تغييراتـي نيـز بعـداً جهـت     . باشـد  جهت ساخت هورمونهاي آميني و استروئيدي نياز به يك سري واكنشهاي آنزيمي مي     . نشده است 

  .دهد يولوژيك آنها در خارج از غده روي مي فعاليت بتنظيم
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 ٦

  
  هاي پپتيدي پروسه ساخت هورمون: 2شكل 

  
 ـ اين هورمونها بوسيله پروسه . شوند كولامينها در گرانولهاي ترشحي ذخيره مي  هورمونهاي پروتئيني و كاتهآزاد شدن هورمونها 

شوند بلكه ممكن است بـه        خيره نمي ذي و استروئيدي در گرانولهاي مجزايي       هورمونهاي تيروئيد ). 3شكل  (شوند    اگزوسيتوز آزاد مي  
زمانيكه هورمونها به شكل آزاد در سيتوپلاسـم ظـاهر شـدند سـلول را از طريـق      . گيرند صورت قسمتهاي مجزايي در سلول قرار مي  

دو سـلول مجـاور در يـك        : از قبيل . اردتري نيز جهت توليد هورمون وجود د        ، گرچه الگوهاي پيچيده    كنند  غشاء پلاسمايي ترك مي   
.  اثـر بگـذارد  ان هورمـون  وB  سـلول  برتوانـد   مـي A از سـلول  Aتوانند روي ترشحات يكديگر تأثير بگذارند مثلاً هورمون  غده مي

ز سـا   از اينـرو يـك پـيش      . شـود   شود همين عمل در محيط در بافت چربي هم انجام مـي             استروژن از آندروژنها در تخمدان توليد مي      
 Dتواند به يك هورمون قوي تبديل شود و يا استرول ساخته شده در پوست نياز به عملكرد كبد و كليه دارد تـا ويتـامين                            ضعيف مي 

  .IIخون توليد شوند مانند آنژيوتانسين  توانند در گردش  بعضي از هورمونهاي پپتيدي مي . فعال و پرقدرت را توليد كند
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   آزاد شدن هورمونهاي پپتيدي به روش اگزوسيتوزچگونگي: 3شكل 

  
 ـ . حمل شوندخون  توانند بصورت آزاد و يا اتصال با پروتئينهاي خاصي در گردش  هورمونها پس از آزاد شدن ميانتقال هورمونها 

 Dتيروئيدي و ويتامين خون هستند ولي هورمونهاي استروئيدي،  كولامينها و بيشتر هورمونهاي پروتئيني بصورت آزاد در گردش     كاته
ميزان اتصال هورمون به رسپتور روي ميزان خروج هورمـون    . شوند  شود متصل مي    هاي خاصي كه توسط كبد ساخته مي        به گلوبولين 

بـه  . نيمه عمر هورمون در خون مستقيماً با ميزان اتصال بـه پـروتئين ارتبـاط دارد               . گذارد  از پلاسما و ورود به فضاي بينابيني اثر مي        
درصـد اتـصال بـه      15 روز دارد در حاليكه آلدوسترون با        6 درصد، نيمه عمري برابر      95/99وان مثال هورمون تيروكسين با اتصال       عن

تري   هورمونهاي پروتئيني بزرگ نسبت به هورمونهاي پروتئيني كوچكتر نيمه عمر طولاني          .  دقيقه دارد  25پروتئين نيمه عمري برابر     
توانـد    ا كاملاً غيرقابل برگشت نيست بلكه در بعضي موارد مولكولهاي هورمون از بعضي قسمتها مـي               خروج هورمون از پلاسم   . دارند

  .شود هاي غشايي جدا مي گيرندهگردد مانند مواقعي كه از  دوباره به پلاسما بر
  

 ـ  توليد گيرنده -كمپلكس هورمونسپس .  شناخته شده و به آن متصل شوند گيرنده هورمونها بايد توسط يكعملكرد هورمونها 
هـاي داخـل     باعث تغييرات پروسه(Sencond Messenger)سيگنالهــاي تــوليــد شــده . signal-generator) (دنكميسيگنال 

 :هـا دو راه وجـود دارد        هجهت انجام اين پديد   . شوند  هاي ساختماني مي    سلولي مثل تغيير فعاليت و يا غلظت آنزيمها، عملكرد پروتئين         
كولامينهـا از     هورمونهاي پروتئيني و كاتـه    . توليد سيگنال در غشاء پلاسمايي     هاي غشايي براي هورمون و     ر گيرنده يكي حضو  -الف
كنـد    دهد و اجازه انتقال اطلاعات را فراهم مي          را تغيير مي   گيرنده با هورمون شكل فضايي      گيرندهاشغال  . نمايند  طريق عمل مي  اين  

  .شود  سلولي بوده و پاسخ حاصله در عرض چند ثانيه تا چند دقيقه توليد ميدر اينجا هورمون فقط يك سيگنال خارج



 ٨

 را اشغال   گيرندهگيرد هورمون بايد داخل سلول شود سپس           در راه دوم كه توسط هورمونهاي تيروئيدي و استروئيدي صورت مي           -ب
كنـد و اطلاعـات       پيـامبر ثانويـه عمـل مـي        به عنوان يك     DNAدر اينجا   .  موجب تغيير در بيان ژن شود      كندو اثر DNA  بركند و   

اين دسته از . باشد  هورمون يك سيگنال داخل سلولي ميو قرار داردگيرنده پاسخها در كمپلكس هورمون ـ  فعال سازياساسي براي 
  . نياز دارند تا بتوانند عمل خود را انجام دهند) ساعت چندتا دقيقه چند( زمان بيشتري هورمونها به

  
 ـ گيرنده انواع  متفاوت در سلولهاي هدف متفاوت اعمال مختلفـي انجـام   گيرنده هورمونها از طريق مولكولهاي هاي هورموني 
 اتـصال . كنـد   هاي در دسترس را بدون محدوديت براي هورمون تضمين مـي           گيرندهها در هر سلول      گيرندهفراواني تعداد   . دهند  مي

  پذير است   به هورمون يك واكنش برگشتگيرنده
  

قسمت . اند  غشايي مولكولهاي گليكوپروتئيني بزرگي هستند كه در سرتاسر غشاء پلاسمايي گسترده شدهگيرنده غشايي ـ  هگيرند
پـس از فعاليـت كامـل       . شـود    مـي  يي  غـشا   signal سبب توليد شود و قسمت داخلي آن         مي متصل به هورمون    گيرندهخارج سلولي   

 آنزيمهاي ليزوزومال از  توسط در داخل سلول   .(endocytosis)شوند     كشيده مي   به داخل سلول   گيرنده -، كمپلكس هورمون   گيرنده
 مجـدداً بـه غـشاء    گيرنـده شـود و گـاهي     واسطه اعمالي در داخل سـلول مـي         گيرنده -گاهي به داخل آمدن هورمون      . روند  بين مي 
هـا فعاليـت    گيرنـده ايـن  . باشـد    در غشاء مـي     آغازكننده واكنشهايي  گيرندهبراي بسياري از هورمونها اتصال هورمون به        . گردد  برمي

 و يا از طريق سيستم كلـسيم ـ كالمـدولين و يـا از     cAMPسيكلاز ـ    و فعال نمودن آدنيلGهورموني خود را از طريق پروتئينهاي 
وئيدي، آدرنـال و   هورمونهاي تير كولامينها برخلاف هورمونهاي پپتيدي و كاته .دهند طريق سيستم فسفوليپاز ـ فسفوليپيد انجام مي 

 هاي اين    گيرنده در بعضي مواقع  . شوند   متصل مي  قرارگرفته كه اغلب در هسته      ي داخل سلول  گيرندهشوند و با      گنادي وارد سلول مي   
شـود كـه    مـي DNA وسبب نسخه برداري و ترجمـه رود  به هسته ميگيرنده -باشد و كمپلكس هورمون هورمونها در سيتوپلاسم مي

  . هستند گيرندهشوند يا آنزيم، يا پروتئينهاي ساختماني و يا گردد پروتئينهايي كه بدين ترتيب ساخته مي ين ميمنجر به ساخت پروتئ
.       

  
ترين شكل جهت بيان اين مكانيسم از اين مثـال   در ساده. شوند هورمونها با مكانيسم فيدبك منفي كنترل ميكنترل هورمونها ـ  

كند سپس هورمون مترشحه موجب توقف توليـد   ك سوبسترا ترشح يك هورمون را تحريك مي    ي هشافزايش يا كا  . شود  استفاده مي 
آمـده و ترشـح هورمـون كـاهش           شود كه در نتيجه غلظت پلاسمايي سوبسترا پـائين            و يا تسريع مصرف يك سوبستراي خاص مي       

  ).4ـAشكل(يابد مانند گلوكز و انسولين و يا كلسيم و پاراتورمون  مي
در تنظـيم   . ولي بطور معمول تنظيم فيدبكي سيـستم انـدوكرين پيچيـده اسـت            . دهد   فيدبكي ساده را نشان مي      يك لوپ  4ـAشكل

به عنوان مثال تنظـيم هورمونهـاي تيروئيـدي و بـا            . فيدبك پيچيده جهت كنترل ترشح هورمونها چند غده اندوكريني درگير هستند          
هورمونهاي هيپوتالاموسي سـپس توليـد هورمونهـاي تروفيـك          . شود  وع مي آدرنال با توليد هورمونهاي آزاد كننده هيپوتالاموس شر       

هورمـون  ) 4ـB شكل (كنند  كنند كه اين هورمونها به نوبة خود توليد هورمونهاي غدة هدف را تحريك مي هيپوفيزي را تحريك مي
. نندة هيپوتالاموسـي را مهـار كنـد       تواند با مكانيسم فيدبك منفي ترشح هورمون تروفيك هيپوفيزي و هورمون آزاد ك              غده هدف مي  

مكانيـسم كنتـرل فيـدبك      . كنـد   حتي در بعضي موارد هورمون آزاد كننده هيپوتالاموسي ترشح خودش را از هيپوتالاموس مهار مـي               
گيـري هورمـون      بـه عنـوان مثـال انـدازه       . باشد  ها بر پايه ارزيابي ارتباط فيدبكي مي        بسياري از تشخيص  . هورمونها بسيار مهم است   

. دهـد  تروفيك هيپوفيزي و هورمون غده هدف اطلاعات مهمي را از نظر مشخص نمودن محل نقص ترشـح هورمـون بدسـت مـي     
  .مكانيسم فيدبك مثبت كمتر رايج است و در جهت تقويت اثرات بيولوژيك يك هورمون است



 ٩

  

  
  

  مكانيسم كنترل فيديك هورمونها: 4شكل 
  

 



  
  
  
 
 
 
 
 
 
  

  
  

  فصل دوم
  هيپوتالاموس و هيپوفيز
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  فصل دوم 
  

  نگاهي به مطالب اين فصل 
  

  آناتومي و تصويربرداري
 بافت شناسی

  جنين شناسی و تکامل
  محور هيپوتالاموس هيپوفيز عملكرد 

  هورمونهاي هيپوفيز قدامي
  هورمونهاي هيپوفيز خلفي

 رشد 
  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
  
غده هيپوفيز علاوه بر ارتباط فيزيولوژيك ، پيوستگي آناتوميك .      هيپوتالاموس در تنظيم اعمال هيپوفيز نقش كليدي داردـ1

با مغز داشته و علاوه بر ترشح هورمونهاي خود ، دستورات مغز را با واسطه گري غدد اندوكرين ديگر و بطور اختصاصي به 
  .تمامي ارگانها و سلولهاي بدن اعمال مي نمايد

اري هيپوتالاموس و مخصوصاً هيپوفيز، تصوير برداري تشديد مغناطيسي  روش هاي تصوير برداري انتخابي در تصويربردـ2
(MRI)و توموگرافي كامپيوتري (CT) هستند و امروزه راديوگرافي هاي ساده جمجمه در اين زمينه نقش ندارند .   

 كه ازنظر تشريحي به است) نوروهيپوفيز و آدنوهيپوفيز( غده  2 هيپوفيز به دليل خاستگاه دوگانه اش در حقيقت متشكل از ـ3
، infundibular stalk محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز از هيپوتالاموس، هم متصل اند ولي كاركردهاي متفاوتي دارند
  .هيپوفيز قدامي و هيپوفيز خلفي تشكيل شده است

ونهاي آزاد شود و در پاسخ به هورم  در هيپوفيز قدامي ساخته ميPRL و ACTH ،TSH ،GH ،FSH ،LH هورمونهاي ـ4
  .شوند رسند ترشح مي كننده هيپوتالاموس كه از طريق جريان خون پورتال به آن ناحيه مي

 به نوبة خود موجب ريليز ACTHكند و   را از سلولهاي كورتيكوتروف تحريك ميACTH هيپوتالاموسي ريليز CRH ـ5
  .شود گلوكوكورتيكوئيدها از كورتكس آدرنال مي

وكوكورتيكوئيدها، استرسهاي فيزيكي و هيجاني، وازوپرسين و سيكلهاي خواب و بيداري تنظيم  بوسيله گلACTH ترشح ـ6
  .شود مي
 را از T4 و T3 به نوبة خود ريليز TSH. كند  را از سلولهاي تيروتروف تحريك ميTSH هيپوتالاموسي ريليز TRH ـ7

  .شود فوليكولهاي تيروئيد را باعث مي
  .شود ي تيروئيد، سرما و سيكلهاي خواب و بيداري تنظيم مي بوسيله هورمونهاTSH ترشح ـ8
  .شود  از سلولهاي سوماتوتروف ميGH موجب كاهش ترشح GHIP و GH هيپوتالاموسي موجب افزايش ترشح GHRH ـ9

  .شود ، سن، خواب عميق، استرس، ورزش و هيپوگليسمي تنظيم ميGH ،IGF خود بوسيله GH ترشح ـ10
اين هورمونها به نوبة خود روي اعمال تخمدانها و . كند  را از هيپوفيز قدامي تحريك ميFSH و LH ترشح GnRH ـ11
  .گذارند ها اثر مي بيضه
  .كند  دوپامين ترشح پرولاكتين را مهار ميـ12
  .شوند اكسون اين نورونها به هيپوفير خلفي ختم مي. شوند توسين در نورونهاي هيپوتالاموس ساخته مي  و اكسيADH ـ13
  .دهد ها افزايش مي  بازجذب آب را در پاسخ به افزايش اسمولاليته و يا كاهش حجم خون از طريق كليهADH ـ14
  .كند توسين خروج شير را در پاسخ به مكيدن و انقباض عضله رحم در خلال زايمان تحريك مي  اكسيـ15
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گيرد بلكه هورمونهاي  مدينها تحت تأثير قرار مي است كه نه تنها بوسيله هورمون رشد و سوماتو  رشد يك پديدة پيچيده-16
البته به اين مجموعه بايد فاكتورهاي . تيروئيدي، آندروژنها، استروژنها، گلوكوكورتيكوئيدها و انسولين هم روي آن اثر دارند

حني رشد و انجام پايش رشدكودكان عبارت است از توزين دوره اي كودكان، رسم من. ژنتيك و تغذيه مناسب را نيز اضافه نمود
   بموقع اقدامات لازم براي ارتقاء وضعيت تغذيه اي و پيشگيري از سوء تغذيه

  
  
  

  آناتومي
  
    

   Hypothalamusغده 
                 درصد وزن مغز را تشكيل مي دهد اما نقش مهمي در تنظيم3/0 ميليگرم وزن داشته و 4 گر چه هيپوتالاموس    ا

 )regulary (  ريتم هاي روزانه و عواطف داشته و  ز و مركز عالي  پاراسمپاتيك و سمپاتيك - تعادل آب بدن  - تها اش-گرما 
  . است 

نشانه .را تشكيل مي دهد third ventricleهيپوتالاموس در زير و جلوي تالاموس قرار دارد و كف و ديوار تحتاني بطن سوم 
 با قيف tuber cinerumبه علاوه برآمدگي خاكستري  .است optic chiasma بيروني آن صليب بينايي land markيا 

infundibulum آن كه به پشت هيپوفيز كشيده مي شود و اجسام پستانيmamilary body كه بين پايك هاي مغزي 
cerebral pediclesهر يك از طرفين راست و چپ هيپوتالاموس را به دو ناحيه . است نيز جزو لندمارك هاي آن مي باشد

و ناحيه هيپوتالاميك خارجي شامل رشته هاي عصبي .nuclei ناحيه هيپوتالاميك داخلي شامل هسته ها. توان تقسيم كرد مي
 (Medial forebraine bundleمانند (است 

 

.   
 
 

  .هر نيمه مديال هيپوتالاموس را به سه بخش مي توان تقسيم كرد: هسته هاي هيپوتالاموس 
  . كه از همه جلو تر است supraoptic بخش فوق بينايي – 1
  .كه عقب بخش سوپراپيك استtuberal بخش برامدگي – 2
  . كه خلفي ترين قسمت است mamilary بخش پستاني– 3

و جنب بطني suprachiasmatic بخش سوپراپتيك شامل هسته هاي سوپرااپتيك و فوق صليبي –الف 
paraventricularاست.  
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 و هسته قوسي dorsomedilپشتي داخلي     ،ventromedilكمي داخلي  بخش توبرال شامل هسته هاي ش–ب 
arcuate است.  

  .استposterior بخش ماميلاري شامل هسته ماميلاري و هسته هاي خلفي -ج  
 ناحيه اي است كه آنرا بخش پره اپتيك anterior commisurدر جلوي هيپوتالاموس بين اپتيك كياسما و اتصال قدامي

preoptic areaمي نامند .  
  :شامل رشته هاي زير  است  : afferentرشته هاي آوران 

                                  بخشي از رشته هاي  دسته پيش مغزي داخلي يا مديال فوربرين باندل از هسته هاي جنب بويايي– 1
)  paraolfactory( جسم مخطط و)كورپوس استرياتوم corpus steriatum (تالاس مي روند به هيپو.  
  . از هسته هاي مديال و ميدلاين تالاموس رشته هاي تالاموس هيپوتاموسي به آن وارد مي شوند– 2
به اجسام   )fornixفورنيكس( كمان يا مثلث مغزي رشته هاي از طريق) hippocampusهيپوكامپ  (  از اسب ابي– 3

  .پستاني وارد مي شد 
)   steria terminalisاستريا ترمينال(رشته هاي از طريق نوار انتهايي   )amygdal bodyآميگدال(  ازجسم بادامي– 4

  .به هيپوتالاموس مي رسد
به هسته هاي  )pallidohypothalamicپاليدوهيپوتالاميك(رشته هاي كره رنگ پريده اي تالاموسي  – 5

  . هيپوتالاموس مي رسدventromedialونترومديل
    efferentرشته هاي وابران : ج 
 كه از هسته هاي سوپرااپتيك و hypothalamohypophyial Track دسته هيپوتالاموسي هيپوفيزي– 1

  .پاراونتريكولار به نوروهيپوفيز كشيده ميشود
  .به تگمنتوم مزانسفال ) بخشي از مديال فور ترين باندل (  ماميلوتگمنتال تراكت – 2
از هسته هاي ماميلاري به هسته  )Vicq de azyer track  ( راكت  ماميلو تالاميك ت دسته پستاني تالاموسي يا– 3

  .هاي قدامي تالاموس 
 dorsal) دورسال فاسيكولوس ( شاملperiventricular system) پري ونتريكولار سيستم ( دستگاه دور شكمي– 4

fasiculus به سطوح پائين تر مغز.  
  .از بخش توبرال هيپوتالاموس به هيپوفيز خلفي  tuberohypophysial track) ( توبروهيپوفيز يال تراكت– 5
  .رشته هاي بوسيله فورنيكس به هيپوكامپ مي رودseptal) سپتال ( از ناحيه غشايي – 6
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    Pituitary = Hypophysغده 

 redish-grey  ميليمتر و وزن نيم گرم بوده و رنگ آن قرمز تيره8 و عرض 12غده هيپوفيز به اندازه يك نخود به ارتفاع 
                 كف بطن سومtuber cinereum به برآمدگي خاكستري Infundibulumكه توسط قيف ) شكل ت (است

third ventricleدارد و فضاي زين تركي ) 2 و 1شكل ( مغز اتصالSella Turcica را پر نموده و اثر آن در بالاي جسم 
  ) 3شكل ( ناميده مي شودH .Fossaپوفيز استخوان پروانه بصورت گودي است كه حفره هي

  
 هيپوفيز در نماي ساژيتال مغز

  
          ناميدهDiphragma sellaياTentoriumبخشي از سخت شامه كه بالاي غده هيپوفيز را مي پوشاند چادر هيپوفيز 

 چادر مذكور از تقاطع عصب بينائي بخش قدامي فوقاني اين غده توسط. اينفنديبولوم از وسط اين چادر عبور مي نمايد. مي شود 
chiasma optic جدا مي گردد ، لذا تومورهاي غده هيپوفيز بر روي كياسما اپتيك و ديد شخص اثر مي گذارد كه در 

غده هيپوفير از دو طرف نيز توسط جيب هاي غاري . معاينات دستگاه بينائي اين موضوع بايد مورد توجه قرار گيرد
cavernous cavesيكي از محتويات سينوس غاري شريان اينترنال كاروتيد است كه از طرفين زير .  ه شده است احاط

تركي به صورت كماني عبور مي كند، لذا بزرگ شده غده هيپوفيز مي تواند سيفون كاروتيد راست و چپ را از يكديگر دور كند و 
لايه هاي ديگر مننژ با .بل تشخيص است دور شدن اين سيفونها قاskull وراديوگرافي  cerebroangiographyدر 

  . كپسول هيپوفيز مخلوط مي شود و لايه جداگانه اي براي آن تشكيل نمي دهد 
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  نماي تحتاني كف بطن سوم و ابتداي ساقه هيپوفيز در پشت كياسمااپتيك: 2شكل 
  

  
  غده هيپوفيز در بالاي جسم اسفنوئيد: 3شكل 

 
  
 

.  از دو بخش قدامي و خلفي تشكيل شده است كه از نظر منشاء و ساختار و كاركرد تفاوت دارند هيپوفيز: تقسيمات هيپوفيز 
 يا Post.lobe از آندودرم حلق منشاء مي گيرد و بخش خلفي Adenohypophysis يا Ant.lobeبخش قدامي 

Neurohypophysis4شكل ( از بخش تحتاني ديانسفال مشتق مي شود.( 
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  ني هيپوفيزمنشاء جني: 4شكل 

  
  
 

                ناميده مي شود كه توسط برآمدگي ميانيstem بخش مركزي قيف ساقه .هر دو بخش به قيف اتصال دارند 
Median Eminence به برآمدگي خاكستري Tuber cinereum 5شكل ( كف بطن سوم متصل مي گردد.(  

   
  

  
  تقسيمات هيپوفيز در برش سازيتال: 5شكل 

  
   

 در اطراف ساقه هيپوفيز برآمدگي .آناتوميك مجموعه مدين امينس و ساقه قيف و لوب خلفي را نرو هيپوفيز مي نامنداز نظر 
  . مي گويند ، اين قسمت جزو آدنوهيپوفيز محسوب مي شودPars Tuberalisكوچكي قرار دارد كه آنرا بخش برآمده 

 Pars Distal يا بخش انتهايي Pars Anaterorسمت قدامي بخش قدامي يا آدنوهيپوفيز به دو ق: تقسيمات بخش قدامي 
بخش قدامي و بينابيني در دوره جنيني و اوايل نوزادي توسط شكاف .  تقسيم مي شود Pars intermediatو بخش بينابيني 

  ).6ل شك(از هم جدا هستند)  است Rathke pouchكه باقي مانده بن بست حلقي يا بن بست را تكه  ( H.cleftهيپوفيز 
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  وضعيت بخش بينابيني هيپوفيز در برش ساژيتال: 6شكل 
 
 
 

كيست هايي كه معمولاً نزديك آدنوهيپوفيز رشد مي كنند ممكن است از بقاياي اين كيسه منشاء گرفته باشند كه گاهي به 
  .نروهيپوفيز هجوم مي برند

  . به دو بخش قدامي و خلفي تقسيم كرددر انسان بخش بينابيني تحليل رفته و لذا مي توان هيپوفيز را كلاً
نروهيپوفيز هورمونهاي مانند اكسي . آدنوهيپوفيز بسيار پر عروق بوده و هورمونهاي مختلفي مانند هورمون رشد را ترشح مي كند 

  . توسين و ازوپرسين توشح مي كند كه بر عضلات صاف پستان و رحم اثر مي كند
  ه هاي سوپرااپتيك و پاراونتريكولار آكسونهايي منشاء مي گيرند كه به نروهيپوفيز وارد از هسته هاي هيپوتالاموس مانند هست

  نرونهاي كوتاه كه به مدين اميننس و ساقه قيف مي روند و نرونهاي دراز كه به . اين آكسونها دو نوع هستند . مي شوند 
پوتالاموس هيپوفيزي بخش اصلي نروهيپوفيز نزديك سيتوزوئيدها ختم مي شوند و مسير عصبي هي

Hypothalamohypophysial trackرا تشكيل مي دهند .  
از شريان كاروتيد اينترن . شريان اينترنال كاروتيد از درون سينوس كاورنوس و از طرفين غده مي گذرد : عروق غده هيپوفيز 

 شاخه sup.H.artery فوقاني شريان هاي هيپوفيزي. راست و چپ شاخه هاي جدا مي شوند كه به غدد هيپوفيز مي روند 
 شريان اينترنال كاروتيد و از شريانهاي مغزي قدامي جدا مي supraclinoidهاي ظريفي هستند كه از بخش فوق سريري 

  ) .7شكل (شوند و به غده هيپوفيز وارد مي شوند 
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  عروق و اعصاب هيپوفيز: 7شكل 

 شريان كاروتيد اينترن جدا شده و به غده Intercavernous از بخش درون غاري INF. H.aشريان هيپوفيزي تحتاني 
  . وارد مي گردند

كه اين شاخه ها در خط وسط . شريانهاي هيپوفيزي تحتاني راست و چپ هر كدام به دو شاخه داخلي و خارجي تقسيم مي شوند 
ن حلقه شاخه هاي به نروهيپوفيز وارد با يكديگر آناستوموز مي شوند و در اطراف قيف حلقه شرياني را تشكيل مي دهند كه از اي

شريانهاي هيپوفيزي فوقاني مدين امينس و بخش فوقاني قيف را خونرساني مي . مي شود و بستر مويرگي را تغذيه مي كند 
  .كنند و از طريق شاخه هاي ترابكولار به بخش تحتاني خون مي رسانند

  .ق ممكن است انجام شود تخليه وريدي هيپوفيز به سه طري: وريدهاي غده هيپوفيز 
  . به آدنوهيپوفيز .long and short portal v از طريق وريدهاي پورتال دراز و كوتاه – 1
  . به سينوس غاري L . INF . H . V از طريق وريدهاي هيپوفيز تحتاني دراز – 2
  . از طريق مويرگهاي وريدي كه از مدين امينس به هيپوتالاموس وارد مي شوند – 3

  .  اين سيستم شامل شبكه وريدي است كه به دو بخش اوليه و ثانويه تقسيم مي شود  :Port systemه باب دستگا
 كه از بستر مويرگي موجود در مدين امينس و Primary plexus of Hypophsial portal systemبخش اوليه 

 دراز و كوتاه با شبكه ثانويه موجود در بخش فوقاني و تحتاني ساقه قيف منشاء مي گيرد و از طريق وريدهاي هيپوفيزي
لذا عفونت سينوس كاورنو و ترمبوز . وريدهاي هيپوفيز سينوس كاورنوزوس وارد مي شوند . آدنوهيپوفيز آناستوموز مي شود 

  .سينوس كاورنو مي تواند سبب عفونت هيپوفيز و افعلال در كادر شود
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  وقاني وساقه هيپوفيز سمت چپ نماي ف- غده هيپوفيز طبيعي–شكل ت 
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   مخده اپي فينر و ناحيه هيپوتالاموس-برش ساژيتال مغز: 8شكل 

  
 3 ميليمتر وعرض بخش قدامي تر آن كه  پهن تر است حدود 8 ميلي گرم و طول آن 100 – 200وزن تازه اين غده حدود 

  .ميليمتر است
  .به طرفين بطن سوم اتصال دارد  Peduncle    ياstalkاپيفير توسط پايك يا ساقه

پايك به دو نيمه راست و چپ تقسيم مي شود كه هر كدام به .   از يك ديگر جدا مي شوندpineal recessپا يك ها توسط 
 و تيغه فوقاني شامل post-commisurتيغه تحتاني شامل كميسور خلفي . دو تيغه فوقاني و تحتاني تقسيم مي گردند 

 از نواحي  Nervi conariاست رشته هاي عصبي از طريق عصب كوناري Habenular commisur  هابنولا كميسور
چادر مخچه بدان وارد مي شود اين عصب حامل رشته هاي سمپاتيك آدرنرژيك بوده و از گانگليون فوقاني زنجيره سمپاتيك 

مپاتيك در بخش قدامي اي غده وجود دارد در سنين بالا گزارشاتي مبني بر وجود يك گانگليون پاراس. گردني منشاء مي گيرد 
 در آن بوجود مي آيد و احتمال كلسيفيكا سيون آن وجود دارد كه در sand Brainاجسامي موسوم به شن مغزي 

  .تصويربرداري مغز يك لندمارك محسوب مي شود
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                     از طريقInfundibulumهيپوفيز خلفي و بافت : سيستم خونرساني به دو ناحيه هيپوفيز بدين شكل است كه
Inferior hypophyseal artery و هيپوفيز قدامي و Median eminence از Superior hypophyseal artery خون دريافت 

ية هيپوفيز قدامي دهند كه تا ناح گيرند تشكيل وريدهاي پورت را مي مويرگهايي كه از اين شريانها سرچشمه مي. كنند مي
 median eminenceنورونهاي هيپوتالاموس هورمونهاي تحريكي و مهاري خود را در پاسخ به تحريكات عصبي به . رسد مي

 شده و با طي طريق از وريدهاي پورت به Superior hypophyseal arteryنمايند و از آنجا وارد كاپيلريهاي منشعب از  آزاد مي
سلولهاي اندوكريني هيپوفيز قدامي در پاسخ به اين . گذارند رسند و روي سلولهاي هدف اثر مي دامي ميشبكه مويرگي هيپوفيز ق

  ).7شكل (نمايد  خون محيطي مي  خود را وارد گردشTropicترشحات هورمونهاي 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 روش هاي تصوير برداري 

و مخصوصاً هيپوفيز، تصوير برداري تشديد مغناطيسي       روش هاي تصوير برداري انتخابي در تصويربرداري هيپوتالاموس 
(MRI)و توموگرافي كامپيوتري (CT) بهترين نما .  هستند و امروزه راديوگرافي هاي ساده جمجمه در اين زمينه نقش ندارند

كه تصاوير معمولاً بدليل اين). 1شكل ( ، نماي كورونال است CT و MRIبراي مشاهده هيپوتالاموس و مخصوصاً هيپوفيز در 
 در افتراق MRI وجود ندارند و در ضمن قدرت تفكيك MRI در روش CTمغشوش كننده مربوط به استخوانها برخلاف 

 در موارد مشكوك به ضايعات هيپوفيز مخصوصاً آدنوم هاي آن حتي MRI است، امروزه CTساختمانهاي بافت نرم بيش از 
  ).3 و شكل 2شكل ( ارجحيت دارد CTنسبت به 

شخيص ضايعات كوچك هيپوفيز تهيه تصاوير سريع بدنبال تزريق داخل وريدي ماده حاجب و مقاطع ظريف اهميت قابل در ت
 با قدرت تفكيك بالا و MRI و يا Multi-slice spiral CT (MSCT)ملاحظه اي دارند و لذا معمولاً از روش هاي 

  سرعت زياد در اين موارد استفاده ميشود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   نشانگر توده هيپوفيزCTصوير ت: 2شكل 
  
  



 23

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

   نشانگر توده هيپوفيزMRIتصوير  : 3 نشانگر هيپوفيز طبيعي                                       شكل MRIتصوير  : 1شكل 
  
  
  
  
  
  

   بافت شناسي
ن دارد و ابعاد طبيعي آن در انسان حدود به اندازه يك نخود حدود نيم گرم وز ) (pituritary glandغده هيپوفيز يا           

  .در استخوان اسفنوئيد قرار دارد ) sella turica(  ميلي متر مي باشد  كه در حفره زين تركي 10×12×6
بخش دهاني . ، هيپوفيز از اكتودرم دهاني و بافت عصبي بوجود    مي آيد ) Embryogenes( در حين تشكيل رويان 

مي از سقف دهان اوليه رويان بطرف بالا رشد كرده و مسيري قوسي طي كرده و ساختماني بنام بن بصورت بيرون زدگي اكتودر
بست را تكه  ايجاد ميكند و يك فشردگي در قاعده اين بن بست ارتباط آنرا از حفره دهاني جدا مي كند و جدار قدامي آن 

  .دضخيم شده كه منجر به كاهش قطر مجراي داخلي در حد يك شيار مي گرد
بخش عصبي هيپوفيز بصورت يك برآمدگي از كف ديانسفال برخاسته و بصورت يك ساقه بدون جدا شدن از مغز به طرف پائين 

  .رشد مي كند و نوروهيپوفيز را بوجود مي آورد
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  تصوير شماتيك غده هپوفيز و ارگانهاي هدف مربوط به آن: 1شكل 

  
  

است كه ازنظر تشريحي به هم ) نوروهيپوفيز و آدنوهيپوفيز( غده  2ش در حقيقت متشكل از هيپوفيز ، به دليل خاستگاه دوگانه ا
قسمتي از هيپوفيز كه از بافت عصبي منشاً  ) neurohypophysis( نوروهيپوفيز .متصل اند ولي كاركردهاي متفاوتي دارند

 infundibulum(تري بنام قيف وبخش هاي كوچك ) pars nervosa(مي گيرد شامل يك بخش بزرگ بنام بخش عصبي
 median( و برجستگي مياني        ) stem( مي باشد ساقه عصبي شامل تنه  ) neural stalk( و ساقه عصبي ) 

eminence ( بخشي از هيپوفيز كه از اكتودرم دهاني منشاء مي گيرد آدنوهيپوفيز                                 . مي باشد )
adenohypophysis (  يك قسمت بزرگ بنام بخش دور :  قسمت تقسيم مي شود 3نام دارد و به )pars distalis (  يا

كه ساقه عصبي را  ) pars tuberlis( يك قسمت جمجمه اي به نام بخش دكمه اي  ) anterior lobe( لوب قدامي 
  .هورمونها را توليد مي كنندكه سه گروه از  ) 2شكل  ) ( pars intermedia( احاطه مي كند و بخش بينابيني 

. نورونهاي ترشحي در هيپوتاموس توليد مي شوند ) هسته هاي ( گروه نخست شامل پپتيدهايي است كه توسط تجمعات  ) 1
 هسته هاي سوپرااپتيك و پاراونتريكولار هورمونها را در طول اكسون اين نورونها انتقال مي دهند و در انتهاهاي اين اكسونها          

   ) .2شكل ( تجمع پيدا مي كنند ) كه در نوروهيپوفيز قرار دارند ( 
توسط نورونهاي هسته هاي مديال پشتي ، مديال شكمي و قيفي هيپوتالاموس توليد مي ) پپتيدها ( گروه دوم هورمونها  ) 2

 جايي كه هورمونها ذخيره و آزاد مي (اين هورمونها در طول اكسونها انتقال مي يابند تا اين اكسونها در برجستگي مياني . شود 
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اين هورمونها وارد مويرگهاي خوني برجستگي مياني مي شوند و از طريق نخستين اتساع دستگاه پورت . پايان مي يابند ) شوند 
   ) .2شكل ( هيپوفيزي ، به آدندهيپوفيز انتقال مي يابند 

  

  
  
  

  نتصوير شماتيك غده هيپوفيز و سيستم گردش خون آ: 2شكل 
  
گروه سوم هورمونها شامل پروتئين ها و گليكو پروتئين هايي است كه توسط سلولهاي بخش دور توليد و به درون  ) 3

اين مويرگها لوله هاي ترشحي را احاطه و هورمونها را در جريان . دستگاه پورت آزاد مي شوند )اتساع دوم ( مويرگهاي خوني
   ) .2شكل ( عمومي خون پخش مي كنند 

تغذيه خوني هيپوفيز .  درك كاركرد هيپوفيز ، اين نكته اهميت دارد كه نخست تغذيه خوني آن مورد بررسي قرار گيرد براي
از بالا ، شرايين هيپوفيزي فوقاني راست و .  گروه از عروق خوني است كه از شريان كاروتيد داخلي منشاء مي گيرند 2مربوط به 

ذيه مي كنند از پايين ، شرايين هيپوفيزي تحتاني راست و چپ عمدتاً نوروهيپوفيز را چپ برجستگي مياني و ساقه عصبي را تغ
شرايين هيپوفيزي فوقاني ، يك شبكه مويرگي اوليه از مويرگهاي منفذدار . تغذيه كرده و در تغذيه ساقه نيز سهم اندكي دارند 

 باز به هم ملحق شده و وريدهايي تشكيل مي دهند آنها سپس. تشكيل مي دهند كه ساقه و برجستگي مياني را مشروب مي كند
داراي اهميت فراواني مي  )hypophyseal portal system(كه يك شبكه مويرگي ثانويه در آدنوهيپوفيز ايجاد مي كنند 

ز انتقال مي كه از برجستگي مياني به آدنوهيپوفي) كه عملكرد سلولهاي آدنوهيپوفيز راكنترل مي كنند (باشد زيرانوروهورمونها را
  .دهد
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  آدنوهيپوفيز 
   ) Pars Distalis( بخش دور 

اجزاي اصلي بخش دور طنابهايي از سلولهاي اپي تليال هستند كه لابلاي مويرگها قرار گرفته اند هورمونهاي توليد شده توسط 
ور دارند رشته هاي رتيكولار اين سلولها به صورت گرانولهاي ترشحي ذخيره مي شوند فيبروبلاست هاي اندكي كه در آنجا حض

توده هيپوفيز را % 75بخش دور . را توليد مي كنند كه طنابهاي محتوي سلولهاي مترشحه هورمون را حفاظت مي نمايند 
 نوع سلول را در بخش دور فراهم مي كنند كروموفوبها             3رنگ آميزي هاي معمول امكان شناسايي . تشكيل مي دهد 

 )chromophobes (  نوع كروموفيل ها 2و  )chromophils (  كه بر حسب تمايل شان به ككهاي قليايي و اسيدي به
زير گروههاي سلولهاي بازوفيل و اسيدوفيل بر حسب هورمونهايي كه توليد مي . ترتيب بازوفيل و اسيدوفيل ناميده مي شوند 

سلولهاي كروموفيل فقط يك نوع هورمون . گ نمي گيرند كروموفوب ها به خوبي رن ) 1جدول ( كنند ، نام گذاري مي شوند 
توليد مي كنند  به استثناي گونادوتروپ ها كه دو هورمون توليد مي كنند روشهاي ايمنوسيتوشيمي                                 

 )Immunocytochemistry ( افتراق اين سلولها ميباشدو مطالعه با ميكروسكوپ الكتروني تنها راه قابل اعتماد جهت .  
هورمونهاي توليد شده هيپوفيز داراي فعاليتهاي فيزيولوژيك گسترده اي بوده و توسط غدد اندوكرين ديگر تقريباً بر تمام 

  .قسمتهاي بدن اثر گذار است 
  

  :كنترل بخش دور 
 اصلي از هورمونهاي پپتيدي             مكانيسم. فعاليت هاي سلولهاي بخش ديستال با بيش از يك مكانيسم كنترل مي شوند 

بيشتر . استفاده مي كند كه در سلولهاي مترشحه عصبي هيپوتالاموس توليد و در برجستگي مياني ذخيره مي شوند  ) 2جدول ( 
 هاي وقتي اين هورمونها رها مي شوند از طريق شبكه. اين هورمونها ، هورمونهاي آزاد كننده هيپوتالاموس ناميده مي شوند 

 تا از اين هورمونها كه روي سلولهاي ويژه اي در بخش ديستال  عمل   2 ) . 2شكل ( مويرگي وارد بخش ديستال  مي شوند 
به دليل موقعيت ) .  رجوع شود 1هورمونهاي مهار كننده هيپوتالاموسي به جدول ( مي نمايند ترشج هورمونها را مهار مي كنند 

وس و كنترلي كه آنها بر هيپوفيز و بنابراين بر بسياري از كاركردهاي بدن اعمال مي كنند استراتژيك نورونهاي هيپوتالام
بسياري از محركهاي بيروني و نيز محركهايي كه از مغز منشاء مي گيرند مي توانند بر كاركرد هيپوفيز و در نتيجه بسياري از 

  .اندامكها و بافتها تاثير بگذارند
ارت است از اثر مستقيم هورمونهاي مترشحه اندوكرين تحريك شده و همچنين ترشحات سلولها يك مكانيسم كنترل ديگر ، عب

كه در بخش فيزيولوژي مورد بحث  ) feedback( و ارگانهاي هدف بر آزاد سازي پپتيدهاي برجستگي مياني بطريق پس نورد 
  .قرار خواهد گرفت
   ) :Pars Tuberalis( بخش دكمه اي 

بيشتر سلولهاي بخش  ) . 2شكل ( يه قيفي شكل است كه انفنديبولوم و نوروهيپوفيز را احاطه مي نمايد بخش دكمه اي يك ناح
را ترشح مي نمايند و به شكل طنابهايي در طول ) هورمون محركه فوليكول و هورمون لوتنيزه كننده ( دكمه اي گنادوتروپين ها 

  .عروق خوني آرايش يافته اند 
   ) :Pars Intermedia( بخش بينابيني 

مي  ) rudimentary( بخش بينابيني كه از قسمت خلفي بن بست را تكه منشاء مي گيرد در انسان يك ناحيه رشد نكرده 
اين بخش از طنابها و فوليكولهاي محتوي سلولهاي با خاصيت بازوفيلي ضعيف كه حاوي گرانولهاي ترشحي كوچك مي . باشد 

  .لها نامشخص استباشند تشكيل شده است عمل اين سلو
فاقد سلولهاي ترشحي مي ) بر خلاف آدنوهيپوفيز ( بخش عصبي .  شامل بخش عصبي و ساقه عصبي مي باشد نوروهيپوفيز

 ) 2شكل (  آكسون بدون ميلين مربوط به نورون هاي ترشحي هسته هاي سوپرااپتيك و پاراونتريكولار 100000باشد و از حدود 
ي ترشحي نمام خصوصيات نورون هاي طبيعي از جمله قدرت هدايت پتانسيل عمل را دارند ولي نورون ها. تشكيل يافته است 

مواد اخير . اين سلولها داراي اجسام نيسل تكامل يافته تري مي باشند كه مربوط به توليد مواد ترشحي عصبي در آنها مي باشند
در اينجا آنها تشكيل ساختمانهايي بنام اجسام . جمع مي يابند در طول آكسونها انتقال يافته و در انتهاهاي آنها در بخش عصبي ت

مي دهند كه توسط ميكروسكوپ الكتروني نشان مي دهد كه اجسام هرينگ محتوي  ) Herring bodies( هرينگ 
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گهاي گرانولها آزاد و وارد موير.  نانومتر هستند و توسط غشايي احاطه شده اند100 – 200گرانولهاي ترشحي عصبي با قطر 
  . منفذداري مي شوند كه به تعداد زياد در بخش عصبي وجود دارند سپس هورمونها در جريان عمومي خون پخش مي شوند

اين هورمونها از نظر .  آمينواسيد هستند 9 هورمون است كه هردو پپتيدهاي حلقوي متشكل از2ماده ترشحي عصبي شامل 
اين هورمونها عبارتند .  موجب مي شود كاركردهاي بسيار متفاوتي داشته باشند تركيب آمينواسيدي تفاوت اندكي با هم دارند كه

هرهورمون به يك پروتئين  ) oxytosin( واكسي توسين ) vasopresin(      ازآرژينين وازوپرسين يا هورمون ضد ادراري 
پروتئوليز پيش .احدبلند ساخته ميشود  نوروفيزين به صورت يك پپتيد و–مجموعه هورمون .اتصال مي يابد) نوروفيزين (اتصالي

ساز باعث رهايي هورمون و پروتئين اتصالي ويژه آن ميشود وازوپرسين و اكسي توسين در هيپوفيز خلفي ذخيره شده و توسط 
 عليرغم اينكه در اينجا مقداري. تحريك ناشي از تكانه هاي الياف عصبي برخاسته از هيپوتالاموس به درون خون رها مي شوند 

تداخل عمل وجود دارد ولي فيبرهاي مربوط به هسته هاي سوپرااپتيك عمدتاً در ترشح وازوپرسين و اغلب فيبرهاي مربوط به 
  .هسته هاي پاراونتريكولار در ترشح اكسي توسين دخالت دارند

سلولهاي ميواپي اكسي توسين باعث انقباض عضله صاف جدار رحم در زمان مقاربت و زايمان مي شود همچنين در انقباض 
ترشح اكسي توسين توسط اتساع . تليال كه آلوئولها و مجاري غدد پستاني را احاطه مي كنند در خلال دوره شيردهي نقش دارد 

ضايعات هيپوتالاموس كه موجب انهدام سلولهاي ترشحي عصبي . مهبل يا گردن رحم و نيز در زمان شير دادن تحريك مي شود
اين بيماري با فقدان ظرفيت . مي شوند  ) diabetes insidus( مي شوند ، موجب ديابت بي مزه مولد هورمون ضد ادراري 

و ) پلي اوري (  ليتر در روز ادرار دفع نمايد 20كليوي در تغليظ ادرار ، مشخص مي گردد در نتيجه بيمار مبتلا ممكن است تا حد 
  .مقادير متنابهي مايعات خواهد نوشيد

حدود دو سوم اين تومورها هورمونهايي توليد مي كنند كه مي توانند نشانه هاي . عمولاً خوش خيم هستند تومورهاي هيپوفيز م
اين تومورها قادرند هورمون رشد ، پرولاكتين ، آدرنوكورتيكوتروپين و در موارد كمتر هورمون محركه . باليني ايجاد نمايند 

 پس از برداشت آنها به immunocytochmistryرها توسط روش هاي تشخيص باليني اين تومو. تيروئيد را توليد نمايند 
  .طريق جراحي تاييد مي شود

ازحجم آن شامل نوع % 25ولي حدود . عليرغم اينكه نوروهيپوفيز عمدتاً از آكسون نورون هاي هيپوتالاموسي تشكيل شده است 
  .تشكيل شده اند ) pitucyte( ويژه اي از سلولهاي گليال پر انشعاب بنام پيتيكوسيت 

  
  

  .Pinealغده صنوبري 
 يك غده كوچك به اندازه گندم است كه رنگ آن قرمز تيره است و در بالاي فرورفتگي سوپريور كوليكولوس برجستگي هاي  

                      و توسط پرده مشيميه. وس كادوزوم قرار دارديوم كورپله نديك قنات مغزي مزانسفال و زير اسپو در نزچهار قل
Tela choroidsلايه تحتاني تلاكروئيد اين غده را در بر مي .   بطن سوم و وريدهاي مغزي راست و چپ از آن جدا مي شود

  .)8شكل  (گيرد و از اينجا به تكتوم منعطف مي گردد
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   مخده اپي فينر و ناحيه هيپوتالاموس-برش ساژيتال مغز: 8شكل 

  
 3 ميليمتر وعرض بخش قدامي تر آن كه  پهن تر است حدود 8 ميلي گرم و طول آن 100 – 200وزن تازه اين غده حدود 

  .ميليمتر است
  .به طرفين بطن سوم اتصال دارد  Peduncle  يا  stalkاپيفير توسط پايك يا ساقه

 كدام به   پايك به دو نيمه راست و چپ تقسيم مي شود كه هر. از يك ديگر جدا مي شوندpineal recessپا يك ها توسط 
 و تيغه فوقاني شامل post-commisurتيغه تحتاني شامل كميسور خلفي . دو تيغه فوقاني و تحتاني تقسيم مي گردند 

 از نواحي  Nervi conariاست رشته هاي عصبي از طريق عصب كوناري Habenular commisur كميسور هابنولا 
مپاتيك آدرنرژيك بوده و از گانگليون فوقاني زنجيره سمپاتيك چادر مخچه بدان وارد مي شود اين عصب حامل رشته هاي س

گزارشاتي مبني بر وجود يك گانگليون پاراسمپاتيك در بخش قدامي اي غده وجود دارد در سنين بالا . گردني منشاء مي گيرد 
د كه در  در آن بوجود مي آيد و احتمال كلسيفيكا سيون آن وجود دارsand Brainاجسامي موسوم به شن مغزي 

  .تصويربرداري مغز يك لندمارك محسوب مي شود
  

  تكامل جنين شناسي و
 كه خود از  (Prosencephalon)را بايد در محدوده تكامل مغز قدامي اوليه هيپوتالاموس وهيپوفيزتكامل جنيني 
 بين كره ها مي  كه سازنده نيم كره هاي مغزي وهمچنين قسمت هاي رابط(Telencephalon) تلانسفال ياقسمت فوقاني

  . كه بطن سوم وديواره هاي آن را ميسازد بررسي نمود (Diencephallon)ديانسفاليا وقسمت تحتاني باشد،
  .ديانسفال ازيك صفحه سقفي ودوصفحه بالي درست شده است

است ودر صفحه سقفي ديانسفال حاوي يك لايه از سلولهاي آپانديمي است كه توسط بافت مزانشيم پر عروق پوشيده شده 
 بطن سوم را ميسازد وهمچنين پائين ترين بخش صفحه سقفي تبديل (Choroid plexus)مجموع شبكه مشيمي يا كوروئيد

  . ميگردد(Pineal body or Epiphysis)به جسم صنوبري يا اپي فيز 
مل مي يابد كه بعداً           صفحات بالي، ديواره جانبي ديانسفال را مي سازند،سه برجستگي در ديواره هاي طرفي بطن سوم تكا

  . تالاموس وهيپوتالاموس را ميسازند-اپي تالاموس
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در هر طرف بطن سوم .تالاموس توسط شيار تالاموس از اپي تالاموس وتوسط شيار هيپوتالاموس از هيپوتالاموس جدا مي شود
بصورت شكاف باريكي در مي آورند در تالاموس ها رشد كرده وبداخل بطن برجستگي پيدا مي كنند بطوريكه فضاي بطن را 

موارد دو تالاموس در خط وسط به يكديگر متصل مي شوند وپلي از ماده خاكستري بين آنها بوجود مي آيد همچنين هسته % 70
هاي تشكيل دهنده اپي تالاموس كه در دو طرف در بالاي تالاموس قرار دارند دراوائل دوران جنيني توده قابل ملاحظه اي را 

در قسمتي كه در ناحيه شكمي شيار هيپوتالاموس قرار دارد سلولهاي نوروبلاست .   سازند وليكن بتدريج تحليل ميروندمي
  . را مي سازندهيپوتالاموسمنطقه بينابيني تكثير يافته و

واب، هضم، دماي هيپوتالاموس به تعدادي نواحي هسته اي كه مربوط به فعاليت اندوكريني ومراكز تنظيم اعمال احشائي نظير خ
      (Mammillary Bodies)مشخص ترين اين هسته ها اجسام پستاني . بدن واعمال هيجاني مي باشد تقسيم مي گردد

  ).2و1اشكال .(مي باشد كه برجستگي مشخصي را در سطح شكمي هيپوتالاموس در هر طرف خط وسط ايجاد ميكند
  
  
  
  
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .ت تلانسفال وديانسفال در يك رويان هفت هفته اي،سطح مياني نيمه راسA :-1شكل 
Bو C ردر تصوي، برش عرضي شمائي از نيمه راست تلانسفال وديانسفال در محاذات خط شكسته A .  
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  . ،سطح مياني نيمه راست تلانسفال وديانسفال در يك رويان ده هفته ايA :-2شكل 
B فال در محاذات خط شكسته اي كه در تصوير، برش عرضي شمائي از نيمكره وديانسA نشان داده شده است .  

  
  هيپوفيزتكامل 

اين غده از اكتودرم دوقسمت تكامل مي يابد، از سقف . تمام قسمت هاي غده هيپوفيز از اكتودرم جنيني منشĤء مي گيرد
  . كه بطرف پائين رشد مي كنداكتودرمي دهان اوليه كه بطرف بالا رشد مي كند وهم چنين از نورواكتودرم ديانسفال

  :آدنوهيپوفيز
 جدا   (Rathke Divererticulum) قسمت هائي از هيپوفيز است كه از اكتودرم سقف دهان اوليه بصورت بن بست را تكه

  .مي شود وبه سمت بالا ومغز در حال تكامل ، رشد مينمايد
 كه از سمت ديانسفال بطرف پائين رشد مي نمايد )Infundibulum(در حدود هفته پنجم اين قسمت با ناحيه قيفي شكل 

لذا هيپوفيز اگر چه تماماً اكتودرمي است اما دو منشĤء كاملاً (ومنشĤء قسمت عصبي هيپوفيز يا نوروهيپوفيز است بهم مي رسند
.  قطع شده استدر موقعي كه آدنوهيپوفيز ونوروهيپوفيز بهم مي رسند ارتباط قسمت اپي تليال با دهان اوليه) متفاوت دارد

  :هيپوفيز پوششي ازقسمت هاي زير درست شده است
 كه بزرگترين قسمت هيپوفيز اپي تليال است واز تكثير سلولهاي ديواره قدامي بن بست را (Pars distalis) لب قدامي -1

  .تكه درست ميشود
تكه بوده واطراف ساقه هيپوفيز كه قسمت كوچكي از ديواره قدامي بن بست را  )  Pars Tuberalis( قسمت لوله اي -2

  .خلفي يا انفانديبولوم را احاطه مي كند
 كه قسمت كوچك و كم اهميتي در انسان بوده  و از تكثير ديواره  خلفي   (Pars Intermedia) لب متوسط يا بينابيني-3

  . بن بست را تكه تشكيل شده وكاملاً به لب خلفي چسبيده است
  :ر درست شده استنورو هيپوفيز از بخش هاي زي

  )Stem( ناحيه ساقه هيپوفير-1
  Media eminence ناحيه -2
 ، قسمت انتهائي واصلي انفانديبولوم كه در داخل زين تركي قرار مي Pars nervosa قسمت اصلي هيپوفيز عصبي يا -3

روگليال هستند وسپس تمايز گيرد بخاطر تكثير سلولهاي نورواپي تليال سفت وتوپرميگردد اين سلول ها مشابه سلول هاي نو
 را ميسازند، همچنين رشته هاي عصبي از ناحيه هيپوتالاموس بداخل قسمت (Pituicyte)يافته   سلول هاي هيپوفيزي 

  )1وجدول 3شكل( .عصبي  غده هيپوفيز رشد مي كنند
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 كه رشد         Rathke روز سي وهشتم بن بستانتهاي سري جنيني در حدود  ،برش ساژيتال از A.طرحهائي از تكامل غده هيپوفيز: 3شكل 
مراحل تكاملي غده  D تا B . همينطور جوانه نوروهيپوفيز از مغز جلوئي نيز مشخص است. اپي تليوم دهان اوليه به طرف بالا را نشان ميدهند

فانديبولوم كه پيش ساز ساقه ولب  اتصال خود را با حفره دهان از دست مي دهد وبا اينRathke بن بست تاهفته هشتم،. هيپوفيز است
 تكثير يافته Rathke ،مراحل بعدي، كه در طي آن سلولهاي ديواره قدامي بن بست Fو E. هيپوفيز است، برخورد مينمايد) نوروهيپوفيز(خلفي 

  .را بوجود مي آورند) آدنوهيپوفيز(ولب قدامي هيپوفيز 

  

 
 
  

  . يزمشتقات واصطلاحات مربوطه به غده هيپوف: 1جدول 
  

مهمترين ناهنجاريهاي هيپوفيزبصورت هيپوفيز حلقي يا باقي ماندن قسمتي از كيسه را تكه در سقف حلق وهمچنين 
، مي باشنداين تومور معمولاً در بالاي زين تركي قرار دارد اما ممكن است در استكرانيوفارنژيوما كه از بقاياي كيسه را تكه 

  .هم تشكيل شودمحل ساقه هيپوفيز يا داخل زين تركي 
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توان يك ايستگاه مركزي به حساب آورد  هيپوتالاموس را مي.  در تنظيم اعمال هيپوفيز نقش كليدي داردهيپوتالاموس   

هيپوتالاموس فيبرهايي از . گردد آوري و يكدست شده آنگاه به هيپوفيز ارسال مي كه در آنجا اطلاعات از نقاط مختلف جمع
، )Habenula، هيپوكمپ و bulb olfactoryنواحي آميگدال،( سيستم ليمبيك Reticular activating substanceتالاموس، 

الذكر است كه عمل هيپوفيز، از درد، خواب و  تحت اثر وروديهاي فوق). 5شكل (كند  چشمها و حتي نئوكورتكس دريافت مي
نتيجة اين تأثيرات هماهنگي عمل هيپوفيز با . يردپذ بيداري، هيجانات ، ترس، خشم، حس بويايي و بينايي و حتي فكر تأثير مي

بدين صورت كه هورمونهاي . نزديكي مناطق مختلف هيپوتالاموس با يكديگر منطق عملي دارد. باشد الگوهاي رفتاري مي
ده تيروئيد نورونهايي كه كنترل كننده غ. برد دهد، ريت متابوليك و ترموژنز را نيز بالا مي تيروئيد مصرف انرژي را افزايش مي

باشد كه از طريق كنترل   باشد از نظر آناتوميكي در نزديكي و چسبيده به نورونهاي تنظيم كننده انرژي در هيپوتالاموس مي مي
آورد به مقياس زيادي  وروديهايي كه ايمپالسهاي عصبي را به هيپوتالاموس مي. دهند اشتها و درجه حرارت كار خود را انجام مي

 و GABAكولين،  نوروترانسميترهاي دوپامين، استيل. باشند كولين و سروتونين مي نفرين، استيل ميترهاي نوراپيداراي نوروترانس
β اندورفين ايمپالسها خروجي هيپوتالاموس به median eminenceاين ايمپالسها مسئول تنظيم ترشح هورمونهاي . باشد  مي

Releasingو   
 Inhibitory هاي سلولهاي اندوكريني  توانند مستقيماً از طريق گيرنده اين ترانسميترها مي. باشد ن مي به مويرگهاي هم جوارشا

 هيپوفيز تحت تأثير مواد مولد در خون محيطي نيز قرار ـمحور هيپوتالاموس . هيپوفيز روي هورمونهاي تروفيك آن اثر بگذارند
و ) تيروئيد، آدرنال و گنادها(لظت هورمونهاي غدد محيطي مانند تمام هورمونهاي تروفيك آدنوهيپوفيز تغييراتي را در غ. گيرد مي

  .كند يا موادي مانند گلوكز و اسيدهاي چرب آزاد اعمال مي

  ارتباط هيپوتالاموس با ساير نواحي مغز: 5شكل 
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 هيپوتالاموس داراي مناطق مشخصي از نظر عملكرد.  نشان داده شده است1     هورمونهاي هيپوتالاموس در جدول 
هاي سوپرااوپتيك و پاراونتريكولار قرار دارند كه مسئول سنتز  در قسمتهاي قدامي هيپوتالاموس هسته. باشد اندوكرينولوژي مي

هاي  در زير بطن سوم در هسته. رود باشند و سپس اكسون آنها به هيپوفيز خلفي مي توسين مي  و اكسيADHدو هورمون 
arcuate N. و Periventricular N.تالاموسي نورونهاي كوچكي حضور دارند كه مسئول ساخت و آزاد كردن هورمونهاي  هيپو

باشند در ساير  همچنين سلولهايي كه حاوي هورمونهاي تحريكي هيپوتالاموس مي. باشند تحريكي و مهاري هيپوتالاموس مي
 نقش نوروترانسميتري داشته باشند كه از تواند البته پپتيدهاي موجود در اين نورونها مي. نقاط هيپوتالاموس نيز منتشر هستند

مطالعات ايمونوهيستوشيمي نشان داده است كه تنها سلولهاي مشخصي قادر به توليد . باشد نقش اندوكريني آنها مجزا مي
 كه در نورونهاي ADH و CRHباشند و به ندرت در يك سلول دو پپتيد توأم با يكديگر حضور دارند مانند  ها مي نوروهورمون

 ساخته Preprohormoneاين هورمونها ابتدا به صورت . اند  با هم قرار گرفتهcolocalizedاصي در هيپوتالاموس بصورت خ
ترشح پالسي اين هورمونها . باشد ترشح هورمونهاي تحريكي و مهاري هيپوتالاموس به عروق پورت هيپوفيز پالسي مي. شوند مي

 down Regulate و Up Regulateترشح پالسي در . يز بسيار ضروري استبراي حفظ الگوي ترشح روي هورمونهاي هيپوف
رسپتورهاي هورمونهاي مهاري و تحريكي هيپوتالاموس . كردن رسپتورهاي هورمونهاي هيپوتالاموسي نيز حائز اهميت است

  .كنند عمال مي و كلسيم داخل سلول اثرات خود را اcAMPروي سلولهاي هيپوفيز قرار دارد و آنها از طريق افزايش 
شد كه هر هورمون تروپيك هيپوفيزي بوسيله يك هورمون تحريكي و مهاري خاص از هيپوتالاموس       در ابتدا تصور مي

كنترل شده است و يا اين تفكر كه هر هورمون هيپوتالاموسي يك سلول هدف در هيپوفيز دارد مدتها وجود داشت ولي واقعيت 
، ترشح پرولاكتين را نيز تحريك TSH علاوه بر ترشح TRHدهد  طوري كه شواهد نشان ميبه . باشد تر از آن مي پيچيده

 و ACTH ترشح GHRHهورمون محرك هورمون رشد . كند  را هم مهار ميGH-inhibiting factor ،TSHكند و يا  مي
  .كند پرولاكتين را نيز تحريك مي

لاموس در نواحي از كورتكس، سيستم ليمبيك، نخاع، گانگلياهاي      هورمونهاي پپتيدي هيپوتالاموس در خارج از هيپوتا
در اين مناطق اين پپتيدها نقش . شوند اتونوميك، نورونهاي حسي، جزاير پانكراس و در سرتاسر دستگاه گوارش نيز يافت مي

  .تواند وابسته و يا غيروابسته به عملكرد هورموني آنها باشد نورومدوليتوري دارند كه مي
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  هورمونهاي مترشحه از هيپوتالاموس: 1جدول 

  
  هيپوفيز
 تركي قرار دارد و توسط   قطر كه در حفره استخوان اسفنوئيد در ناحيه زينcm3/1گرم وزن و   ميلي500اي است با       غده

Infundibulumهيپوفيز قدامي . شود تقسيم ميهيپوفيز از نظر عملي و ساختماني به دو لب .  به هيپوتالاموس متصل است
Adenohypophysis و هيپوفيز خلفي Neurohypophysis .اين دو ناحيه از نظر جنيني و تكاملي دو منشاء جداگانه دارند .

گيرد و سپس به طرف بالا   از سقف دهان جنين منشاء ميRathke’s Pouchتليال كيسه را تكه  هيپوفيز قدامي از بافت اپي
اي نيز بين هيپوفيز قدامي و خلفي  ناحيه. هيپوفيز خلفي از كف بطن سوم تشكيل شده و ساختمان نوروني دارد. كند مهاجرت مي

  ).6شكل ( وجود دارد Pars Intermediaاي يا  به نام لب واسطه
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  غدة هيپوفيز و تقسيمات آن : 6شكل 

  
 Inferior از طريق Infundibulumفي و بافت هيپوفيز خل: سيستم خونرساني به دو ناحيه هيپوفيز بدين شكل است كه

hypophyseal artery و هيپوفيز قدامي و Median eminence از Superior hypophyseal arteryكنند  خون دريافت مي .
. رسد دهند كه تا ناحية هيپوفيز قدامي مي گيرند تشكيل وريدهاي پورت را مي مويرگهايي كه از اين شريانها سرچشمه مي

 آزاد median eminenceنهاي هيپوتالاموس هورمونهاي تحريكي و مهاري خود را در پاسخ به تحريكات عصبي به نورو
 شده و با طي طريق از وريدهاي پورت به Superior hypophyseal arteryنمايند و از آنجا وارد كاپيلريهاي منشعب از  مي

سلولهاي اندوكريني هيپوفيز قدامي در پاسخ به اين . گذارند ف اثر ميرسند و روي سلولهاي هد شبكه مويرگي هيپوفيز قدامي مي
  ).7شكل (نمايد  خون محيطي مي  خود را وارد گردشTropicترشحات هورمونهاي 
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  ارتباط آناتوميك و عملكردي بين هيپوتالاموس و هيپوفيز و خونرساني به آنها : 7شكل 

  
هورمونهاي گليكوپروتئيني . باشد  گليكوپروتئيني و سه هورمون پروتئيني ميهورمونهاي هيپوفير قدامي شامل سه هورمون

  .باشند  ميACTH و GH ،PRL و هورمونهاي پروتئيني شامل  FSH و TSH ،LHعبارتند از 
  

TSHسلولهاي مترشحه .  هورموني گليكوپروتئيني است كه روي رشد، متابوليسم و ترشح غده تيروئيد نقش دارد ـTSH 5 %
سلولها در هفته سيزدهم بارداري يعني همزمان با شروع ترشح غده تيروئيد جنين شروع . دهند هيپوفير قدامي را تشكيل ميغده 

 را افزايش داده در حاليكه هورمونهاي تيروئيد ريت ترشح آنرا با مكانيسم TSH ميزان ترشح TRH. نمايد به رشد و توسعه مي
تأثير ساير هورمونها و نورونها ). 8شكل (باشند   ميTSH دو عامل مهم ترشح Fastingسرما و . دهند فيدبك منفي كاهش مي

بيشترين ميزان آن در شب .  كمي نوسان داردTSHترشح روزانه .  همچنين مورد توجه قرار گرفته استTSHروي ترشح 
هورمون رشد نيز ترشح . آورد ين مي را پائTRH و TSHكورتيزول ترشح . كنند سوماتوستاتين و دوپامين آنرا مهار مي. باشد مي

TSHدهد  را كاهش مي .TSHيابد و لپتين ريليز   همزمان با ميزان لپتين پلاسما نوسان ميTRHكند  را تحريك مي.  
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  TSHتنظيم : 8شكل 

  
ACTHح  هورموني پپتيدي است كه روي رشد غدد آدرنال و ترشح هورمونهاي استروئيدي آن نقش دارد سلولهاي ترش ـ

 از هفته دهم تا ACTHدر انسان ساخت و ترشح . دهند جمعيت سلولي هيپوفيز قدامي را تشكيل مي% ACTH 20كنندة 
ساز به نام   از يك مولكول پيشACTH. گيرد دوازدهم بارداري قبل از توسعه قشر آدرنال صورت مي

Preproopiomelanocortin (POMC)شوند كه  ساز ساخته مي ن مولكول پيشتركيبات ديگري نيز از اي. شود  ساخته مي
 مهمترين مدياتور CRH. كند  تبعيت ميCircadianهاي   از ريتمACTHترشح . باشد  اندورفين ميβ ليپوتروپين و δ و βشامل 

نقصان در ترشح . شود  ميACTHشود و موجب ساخت و آزاد شدن   است كه در هيپوتالاموس ترشح ميACTHتنظيم كننده 
CRHات ريتميك  به ترشحACTHزند دهي آن به هنگام استرس صدمه مي  و همچنين پاسخ .ADH نيز موجب ريليز CRH 

.  در سرتاسر مغز و نخاع حضور داردCRHرسپتورهاي . كند  را به هنگام استرس تقويت ميCRH اثرات ADH. شود مي
 به غير از نقش تحريكي آن روي CRH در سيستم اعصاب مركزي حاكي از اهميت ساير نقشهاي CRHگستردگي رسپتورهاي 

ACTHاست  .CRH موجب افزايش فعاليت سيستم عصبي، افزايش فشار خون و Central arousalشود، و از طرفي روي   مي
 موجب CHR. دهد  تغذيه و رشد را كاهش ميCRH.  و رفتارهاي جنسي اثر مهاري داردGnRHفعاليتهاي توليدمثلي و ساخت 

  .شود ها مي  در سلولهاي ايمني موجب ريليز سيتوكينCRH. شود  اندورفين و اثرات آنالژزيك آن ميβتنظيم 
. يابد رسد و قبل و يا بعد از خواب ميزان آن بسيار كاهش مي  ساعت قبل از بيدار شدن به حداكثر مي4 تا ACTH 2   ترشح 

 در مواقع هوشياري، در افراد كور و يا تماس ACTHروزي  م شبانهريت. كند افزايش و كاهش كورتيزول نيز از اين الگو تبعيت مي
 ايجاد CRH در هسته سوپراكياسماتيك هيپوتالاموس بوسيله ACTH surgeتوليد . آيد دائمي با نور يا تاريكي بوجود نمي

 را CRH هورمون محرك خود يعني ACTHهورمون . گيرد  توسط كورتيزول صورت ميACTHمهار فيدبك منفي . شود مي
 با ACTH. باشد  ميACTHاسترس محرك قوي ). 9شكل (يابد  كند در نتيجه ترشح خودش هم كاهش مي مهار مي

 باعث رشد ACTH. دهد  عمل خود را انجام ميcAMPرسپتورهاي غشايي در سلولهاي آدرنال باند شده و از طريق افزايش 
 ACTH. نتز و ترشح كورتيزول و ساير استروئيدها نيز نقش داردشود و به علاوه در س قسمتهاي خاصي از كورتكس آدرنال مي

ارتباط مهمي بين . شود  نواحي خاصي از آدرنال آتروفي ميACTHدهد در نبود  اندازه و تعداد سلولهاي آدرنال را افزايش مي
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ACTHرسپتورهاي .  و سيستم ايمني وجود داردACTH و ترشح ACTHترشح سيتوكينها . گيرد  در لمفوسيتها هم صورت مي
  . گزارش شده استACTHدر لمفوسيتهاي تحريك شده بوسيله 

  .شود  موجب افزايش پيگمانتاسيون پوست نيز ميACTH ، هورمون ACTH در مولكول MSH sequence     به علت وجود 
  

  
   و پرولاكتينACTH ،GHترشح شبانه : 9شكل 

  
  )FSH و LH(ترشح گنادوتروپينها 

     LH و FSHهاي توليد مثل و بلوغ و همچنين  رمونهاي گليكوپروتئيني هستند كه تنظيم كننده رشد و توسعه پروسه هو
 درصد 15سلولهاي گنادوتروپ . شوند هر دو هورمون از يك نوع سلول ترشح مي. باشد هورمونهاي استروئيدي از گنادها مي

 تا 10اين هورمونها در هفته . اند لولها در سرتاسر غده پراكندهاين س. اند جمعيت سلولي هيپوفيز قدامي را به خود اختصاص داده
  . دوران جنيني حضور دارند و براي شروع رشد داخل رحمي گنادها و يا اولين قدمهاي تمايز نقش دارند12

، Pulsatile ،Periodic ،diurnalتنظيم آن بصورت . تر است  پيچيدهACTH از FSH و LH ـ تنظيم ترشح FSH و LHترشح 
Cyclic و وابسته به Life stageترشح . باشد تنظيم همچنين در زن متفاوت از مرد مي. باشد  ميLH و FSH در ابتدا توسط 

 هيپوتالاموس ساخته Preopticو ناحيه .arcuate n  در سلولهايGnRH. گيرد  صورت ميGnRHهورمون هيپوتالاموسي 
 زير نفوذ نورونهاي دوپامينرژيكي، سروتونرژيكي، GnRHنورونهاي . ندكن  را تنظيم ميGnRHعوامل مختلفي ترشح . شود مي

نمايند   جلوگيري ميLH از ريليز GnRHها و دوپامين با كاهش آزاد شدن  اندورفين. باشند نورآدرنرژيكي و اندورفيزژيك مي
در بعضي از . دهد ي قرار مي را تحت تأثير چرخه روشنايي و تاريكGnRHوروديهاي عصبي از رتينا به هيپوتالاموس ريليز 



 39

 واسطه تغييرات فصلي ترشح گنادوتروپينها و فعاليت توليد مثل در رابطه با زمان Pineal مترشحه از غده Melatoninها  گونه
. شود كند ولي خود توسط روشنايي مهار و در تاريكي تحريك مي ملاتونين ريليز گنادوتروپينها را مهار مي. باشد روشنايي روز مي

در خلال . استرس اثر قابل توجهي روي اعمال توليد مثلي دارد. البته نقش ملاتونين در سيستم توليد مثل انسان مشخص نيست
 CRHاين اثرات بواسطه . شود استرسهاي طولاني فيزيكي و رواني سيكل ماهانه در خانمها و توليد اسپرم در آقايان محو مي

 پس از رها شدن با رسپتورهاي غشايي خود روي سلولهاي گنادوتروف در هيپوفير GnRH. كند  را مهار ميGnRHباشد كه  مي
 در LH. كند  تبعيت ميGnRHباشد كه از ترشحات پالسي   پالسي ميLHترشحات . شود  ميFSH و LHموجب آزاد شدن 

شود  لسها در ابتدا شبها ظاهر مياين پا. يابد  ظاهر شده و افزايش ميLHبچگي ترشح پالسي ندارد ولي با نزديكي بلوغ پالسهاي 
 شكل LHشود و پس از كامل شدن بلوغ پالسهاي  در خلال شروع مراحل بلوغ سپس پس از يكي دو سال اين الگو ناپديد مي

 از اثر تقابل mensturalسيكل .  در خانمها متفاوت از آقايان است و تغييرات ماهيانه داردLHترشح . گيرد تري به خود مي باثبات
GnRHشود ، گنادوتروپينها و استروئيدهاي تخمداني حاصل مي .FSH نيز داراي ترشح پالسي و همزمان با LHشود   ترشح مي

  ).10شكل (
. بطور كلاسيك مكانيسم تنظيمي آنها فيدبك منفي است. شود  بوسيله محصولات گنادي تنظيم ميFSH و LH     ترشح 

در خانمها . يابد  بيشتر افزايش ميLH از FSHحتي . يابد  افزايش ميFSH و LHشوند سطح  زماني كه گنادها غيرفعال مي
تستوسترون و . گيرد در آقايان اين افزايش تدريجي و با افزايش سن صورت مي. دهد  پس از منوپوز روي ميFSH و LHافزايش 

دهند و در   را كاهش ميGnRH به ها استراديول و تستوسترون پاسخ گنادوتروف. استراديول مهمترين عوامل فيدبكي هستند
  .شود  بسيار شديد ميGnRH به LHنبود استروئيدهاي گنادي پاسخ 

  
  تحريك ريليز گنادوتروپينها: 10شكل 
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 Somatotropinهورمون رشد 
 و توده Lean body massاين هورمون توده بدون استخوان بدن يا . شود هورمون رشد موجب رشد پس از تولد مي     
از اثر روي پروتئينها، . اين هورمون اعمال بيشماري دارد. كند  را در بزرگسالان حفظ ميbone massخواني بدن يا است

اين هورمون از سلولهاي سوماتوتروف . باشند كربوهيدراتها و چربيها گرفته تا ساير اورگانها همگي تحت تأثير هورمون رشد مي
افزايش بيش از حد هورمون رشد موجب پيدايش . شود دهد ترشح مي شكيل مي درصد غده بالغ را ت50 تا 40هيپوفيز كه 

acromegalyسولفيد تشكيل شده است  اسيد آمينه و دو باند دي191پپتيدي با  هورمون رشد از يك زنجيره پلي. شود  مي .
ساخت هورمون بوسيله .  داردشود كه در گروه ژنهاي سازنده پرولاكتين و لاكتوژن قرار هورمون رشد از طريق ژني ساخته مي

GHRHترشح . يابد  افزايش و بوسيله سوماتوستاتين كاهش ميGH از طريق تحريك GHRH و اتصال آن با رسپتورهايش 
سوماتوستاتين نيز از طريق . باشد  ميGHسوماستاتين يك مهاركننده ريليز . گيرد روي سلولهاي سوماتروف صورت مي

باشد و در ارتباط با ترشحات پالسي   پالسي ميGHترشحات . دهد  عمل خود را انجام ميcAMPرسپتورهاي غشايي و با كاهش 
GHRH سوماتوستاتين توانايي پاسخ به پالسهاي . باشد  ميGHRHكند  را محو مي.  

  
شوند   ميGH كاهش گلوكز، اسيدهاي چرب آزاد باعث افزايش ترشح عوامل مؤثر روي ترشح هورمون رشد ـ

باشد و بر عكس غذاهاي غني از كربوهيدرات ترشح هورمون را  اشي از انسولين قويترين محرك هورمون رشد ميهيپوگليسمي ن
اسيد آمينه . دهد غذاهاي غني از پروتئين و يا تزريق مخلوطي از اسيدهاي آمينه، هورمون رشد را افزايش مي. دهد كاهش مي

 را تحريك GHورزش و استرس ترشح . كند  سوماتوستاتين را مهار ميباشد آرژنين آرژنين محرك پرقدرتي براي اين منظور مي
 4 و Stage 3 شبانة آن يكساعت پس از خواب درPeakشد و  با  ساعت يكبار مي2زوديك و هر   بصورت اپيGHترشح . كند مي

 به هنگام خواب باشد ولي سلولهاي سوماتوتروف  ميGHRH شبانه Peak به علت GH هورمون Peakگرچه اين . دهد روي مي
 و هيستامين همگي GABAكولين، سروتونين،  نفرين، استيل نوروترانسميترهاي دوپامين نوراپي. تر هستند  حساسGHRHبه 

GHاين نوروترانسميترها با تحريك . دهند كنند و ترشح آنرا افزايش مي  را تحريك ميGHRH و بلوك سوماتوستاتين كار خود 
. رسد  به حداكثر خود ميOvulation در خانمها از آقايان بيشتر است و پيش از GHترشح . دهند  انجام ميGHرا روي افزايش 

 GH در هيپوتالاموس جنين سطح   GHRH بارداري با ظهور 18رسد و در هفته   خود ميPeak در ميانه بارداري به GHترشح 
يابد ولي در بالغين جوان  ل بلوغ تا حدودي افزايش ميماند و در خلا  در بچگي كمي بالا ميGHيابد توليد روزانه  افزايش مي

تواند تا   ميGHكه اين كاهش ترشح . يابد  كاهش ميGHRH به GHدر روند پيري پاسخ ). 11شكل (كند  كاهش پيدا مي
  در افراد كهنسال باشدadipose mass، سنتز پروتئين و ريت متابوليكي و افزايش Lean hody massحدي مسئول كاهش، 

  ).2جدول (
  

  مكانيسم ترشح هورمون رشد: 11شكل 
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  عوامل محرك و مهاري ترشح هورمون رشد: 2جدول 

  
مانند . دهد  پاسخ به تحريكات را كاهش ميGHتزريق . كند  ترشح خودش را مهار ميGH.  پيچيده استGHمكانيسم فيدبك 

تواند به علت لوپ فيدبكي كوتاه باشد كه  اين مكانيسم مي.  خواب4عدم پيدايش پاسخ به هيپوگليسمي و يا افزايش در مرحلة 
GH12شكل (نمايد   در اين فيدبك سنتز و ريليز سوماتوستاتين را تحريك مي.(  

 يا (CIGF1) يابد فاكتورهاي رشد شبه انسوليني  كاهش و سوماتوستاتين افزايش ميGHRH     بدينوسيله ريليز 
Somatomedinsشوند واسطه بسياري از اعمال   توليد مي كه در خارج از هيپوفيزGHسوماتومدينها در سطح هيپوفيز . باشند  مي

گرچه . باشند  عبارت از كورتيزول و هورمون تيروئيد ميGHهاي ترشح  ساير تنظيم كننده. دهند  را كاهش ميGHRHپاسخ به 
 را با افزايش ريليز سوماتوستاتين GHRHبه  GHكنند ولي افزايش هر كدام پاسخ   را تحريك ميGHاين دو هورمون بيان ژن 

تواند به  يابد كه مي  همچنين در اواخر بارداري كاهش ميGHترشح . كند  را خاموش ميGHانسولين بيان ژن . دهند كاهش مي
ل رود حتي پاسخي در قبا  به تمام محركات از بين ميGH پاسخ Obeseدر افراد .  جفتي و لاكتوژن جفت باشدGHعلت توليد 

GHRHگردند با كاهش وزن پاسخها دوباره به حد طبيعي برمي. آيد  بوجود نمي .GHخون به يك پروتئين پلاسمايي   در گردش
 به دو مولكول GHيك مولكول . باشد شود كه ساختمانش قسمت خارج سلولي رسپتورهاي غشايي هورمون رشد مي باند مي

  . دقيقه است20لاسما  پGHنيمه عمر . شود خون متصل مي پروتئيني گردش
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Table-2
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  مكانيسم ترشح هورمون رشد: 12جدول 
  

بسياري از . شود در نبود آن رشد انسان متوقف مي.  هورموني است با اثرات عميق آنابوليكGH اعمال هورمون رشد ـ
 13نهاي هدف در شكل  روي اورگاGHاثرات . گيرد  بوسيله مدياتورهاي محيطي مانند سوماتومدينها صورت ميGHاعمال 

 epiphyseal cartilage روي GH رشد طولي است كه حاصل عمل GHترين اثر  مهمترين و اختصاصي. نشان داده شده است
دهنده كارتيلاژو  باشد كه بوسيله آن تمام وجوه متابوليسم سلولهاي تشكيل  استخوانهاي بلند ميgrowth platesيا 

پرولين و ديگري  صل اين متابوليسم الحاق پرولين به كلاژن و تبديل آن به هيدروكسيحا. شوند ها تحريك مي كندرويوسيت
. دهند همبستگي كندروتين و كلاژن ماتريكس ارتجاعي كارتيلاژ را شكل مي. باشد الحاق سولفات به پروتئوگليكان كندروتين مي

GHشود مي) ها كندريوسيت(و هيپرتروفي آن ها به كندريوسيت و پروليفراسيون  كندريوسيت  همچنين موجب تمايز پري .GH با 
 را در استخوان تحريك bone remodeling پروسة GH. كند سازي را تقويت مي  اسيدهاي آمينه پروتئينUp takeتحريك 

دهنده فعاليت استئوكلاستها  شوند كه نشان ها دفع مي  هيدروكسي پرولين و كلسيم از طريق كليهGHپس از تزريق . كند مي
افزايش پلاسمايي استئوكلسين منعكس كننده فعاليت استئوبلاستي و تشكيل . باشد  ميbone resorptionبراي جذب  استخوان 

كبد، كليه، (اورگانهاي احشايي . شود  سبب افزايش توده استخوان و محتويات معدني آن ميGHدر نهايت . باشد استخوان مي
عضلات اسكلتي، قلب، پوست، بافت پيوندي تماماً تحت ) پاراتيروئيد و جزاير پانكراسيآدرنال، (غدد اندوكريني ) پانكراس، روده

به عنوان . يابد در بيشتر موارد ظرفيت عملكردي اورگان نيز افزايش مي. شوند تأثير هورمون رشد هيپرتروفي و هيپرپلازي مي
اندازه عضله قلب و انقباض آنرا افزايش  همچنان GH. شود  و كليرنس كبدي ميRPF ، GFR ،Co سبب افزايش GHمثال 
 LHدهد، گنادها را به   در خلال بلوغ رشد طولي را افزايش ميGH. باشد  مي(CO)ده قلبي  دهد كه نتيجه آن افزايش برون مي
  .دهد كند و در نهايت بلوغ جنسي را افزايش مي  حساس ميFSHو 

 GHسطح پلاسمايي نرمال براي . نمايد ها نيز اثرات چندي اعمال مي     هورمون رشد روي متابوليسم كربوهيدراتها و ليپيد
 GH ،Upيابد و در افزايش   ترشح انسولين كاهش ميGHدر نبود . ضروري است تا بتواند عمل جزاير پانكراسي را حفظ نمايد

takeيابد  گلوكز در بافتهاي حساس به انسولين كاهش مي .GHروي چربيها اثر ليپولپتيك دهد و  توده بافت چربي را كاهش مي 
. باشد هورمون رشد يك هورمون ديابتوژن مي. شود دارد كه اين اثر منجر به افزايش اسيدهاي چرب آزاد پلاسما و كتواسيدها مي

 را ANPدهد و همزمان  هورمون رشد با تحريك سيستم رنين ـ آنژيوتانسين ـ آلدوسترون حجم مايع خارج سلولي را افزايش مي
 با GH. شود دهد و سبب افزايش فسفات پلاسما مي  بازجذب توبولي فسفات از پروگزيمال را افزايش ميGH. كند ار مينيز مه

  .دهد اي كلسيم را افزايش مي  جذب روده2 D3(GH)1,25تحريك توليد 
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  اعمال بيولوژيك هورمون رشد: 13شكل 

  
رسپتورهاي هورمون رشد . هاي هدف وجود دارد لف در اورگانهاي مخت  در اندازهGH رسپتورهاي پلاسمايي مكانيسم عمل ـ

سنتز رسپتورهاي هورمون رشد به . دهند به گروهي از رسپتورها تعلق دارند كه از طريق تيروزين كيناز فعاليت خود را انجام مي
ب سركوب شدن  سبFasting. كند  ميdownregulateحضور هورمون رشد نيازمند است ولي زيادي هورمون رسپتورها را 

باشد تا اثرات آنابوليك و افزايش رشد   ديده شده است كه به چند ساعت زمان نياز ميGHپس از تزريق . شود  ميGHرسپتور 
اگر چه نه تمام ولي بيشتر كارهاي هورمون رشد از طريق توليد مدياتورهاي پپتيدي به نام سوماتومدين اعمال . انجام شود

خون  سوماتومدين گردش.  شباهت داردIGF1به % IGF2 70.  تا حدودي به يكديگر شبيه هستندII و Iسوماتومدين . شود مي
 تقريباً در خون IGF2 و IGF1 در پلاسما، GHبرخلاف تغييرات سريع . باشد ها ميIGF روي ژنهاي GHنتيجه اثر تحريكي 

غلظت آن در دوران . شود  تحريك ميGHط  شبيه رسپتورهاي انسولين بوده و ترشح آن توسIGF1رسپتورهاي . ثابت هستند
 كمتر تحت IGF2. رسد  خود رسيده و با افزايش سن در پيري به حداقل خود ميPeakيابد و با آغاز بلوغ به  بچگي افزايش مي

  براي عملكرد طبيعي سيستم ايمني نقشIGF1 و GH. باشد  است و احتمالاً نقش آن در رشد جنين و قبل از تولد ميGHتأثير 
فاكتورهاي . كند ها را تحريك مي  نوتروفيلIGF1. شوند مهمي دارند هر دو مولكول بوسيله مونوسيتها و ماكروفاژها نيز توليد مي

ها را IGF2، كاهش پروتئين خوراكي و نقص ترشح انسولين توليد كبدي Fastingدهند  چندي توليد سوماتومدين را كاهش مي
  .شوند ها مي   نيز موجب كاهش سوماتومديناستروژن و كورتيزول. دهد كاهش مي

  
  
  

 يا لاكتوژن hcsسولفيد و شبيه هورمون رشد و هورمون جفتي   اسيد آمينه و سه پل دي199 هورموني است با پرولاكتين ـ
 جمعيت سلولي هيپوفيز قدامي را% 25 تا 10پرولاكتين از سلولهاي لاكتوتروف كه .  دقيقه است20نيمه عمر آن . باشد مي

يابند و پرولاكتين هورمون ساخت شير  اين سلولها در هنگام بارداري و شيردهي افزايش مي. شود دهد ترشح مي تشكيل مي
. رسد  روز به ميزان قبل از بارداري مي8يابد ولي پس از زايمان بعد از  باشد ترشح پرولاكتين در خلال بارداري افزايش مي مي

يابد و در شيردهي طولاني  ر مادر بيش از سه ماه شيردهي داشته باشد بتدريج كاهش مياگ. شود مكيدن سبب افزايش ترشح مي
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 ترشح TRHدهد و   ترشح پرولاكتين را كاهش ميL-Dopa. گيرد هاي نرمال پرولاكتين صورت مي ساخت شير با غلظت
كتين ترشح دوپامين را تسهيل پرولا. شود كند استروژن نيز موجب افزايش تدريجي پرولاكتين مي پرولاكتين را تحريك مي

ترشح . كند بدين ترتيب پرولاكتين با اثري كه روي هيپوتالاموس دارد بطور فيدبك منفي ترشح خودش را كنترل مي. كند مي
پرولاكتين اثر . يابد پرولاكتين در خلال خواب افزايش مي. يابد  افزايش ميnippleپرولاكتين با ورزش، استرس و تحريك 

اين اثر احتمالاً از طريق اثر روي تخمدانها و جلوگيري از پيدايش اوولاسيون در هنگام شيردهي . كند نها را مهار ميگنادوتروپي
  ).14شكل (عمل پرولاكتين در مرد تاكنون دقيق مشخص نشده است . باشد مي

  
  تنظيم ترشح پرولاكتين: 14شكل 

  
  هيپوفيز خلفي
 توسط هيپوفيز خلفي Oxytocin OTC و arginine vasopressin AVP يا antidiuretic hormone ADH     دو هورمون 

 در خروج شير از غدد پستاني و OTC در حفظ آب بدن و تنظيم اسمولاليتي مايعات بدن و نقش ADHنقش . شود ترشح مي
خيره و مدل ترشح آندو گرچه اعمال ايندو هورمون متفاوت است ولي سنتز، ذ. باشد تسهيل انقباضات رحم در خلال زايمان مي

 به ميزان زيادي در هستة پاراونتريكولار OCT بيشتر در هسته سوپرااوپتيك و ADH. شود مشابه بوده و با يكديگر بحث مي
ژنهاي سازنده اين دو هورمون شبيه به . شوند گرچه هر يك از اين هورمونها در هسته ديگري هم ساخته مي. شود ساخته مي

محصول فعاليت اين ژنها همچنين . سازند پروهورمون مي اين ژنها ابتدا پري. يك كروموزوم قرار دارديكديگر بوده و روي 
باشد پس از طي   ميADH براي II و نوروفيزين OCT براي Iباشد نوروفيزين   ميNeurophysinsپروتئين خاصي به نام 

. شوند بندي مي ود در گرانولهاي ترشحي بستههاي خ  به همراه نوروفيزينOTC و ADHپري و پروهورمون  مرحلة پروسس
جريان (ها در مسير آكسون  هاي ناقل هم  شناخته شوند كه در انتقال نوروهورمون ها ممكن است به عنوان پروتئين نوروفيزين

تورم انتهاي اكسون م. آيند  به هيپوفيز خلفي ميOTC و ADHاكسونهاي حاوي  هورمونهاي . نقش داشته باشند) اكوپلاسميك
افتد كه ايمپالسها به جسم سلولي   زماني اتفاق ميOTC و ADHريليز . شوند  ناميده ميHerring bodiesبوده و تحت عنوان 

اين نورونها در هيپوتالاموس برسد و سپس از آنجا به طرف اكسون پائين بيايد، وزيكولهاي ترشحي را دپولاريزه نمايد و كلسيم 
ها از آنها   نوروفيزينOTC و ADHپس از ريليز . شوند دهد و نوروهورمونها آزاد مي يتوز روي ميداخل شود آنگاه پديده اگزوس

  .شوند مجزا شده و هر كدام جداگانه وارد مويرگهاي مجاور مي



 45

ADH ـ هورمون ADH در هفته دهم دوران جنيني در هيپوتالاموس جنين قابل شناسايي است ADH در تنظيم تحريكات 
محروميت از آب با افزايش اسمولاليتي پلاسما و افزايش اسمولاليتي مايع مغزي ). 3جدول . ( دخالت دارداسموتيك و حجم

اين . يابد نخاعي همراه است در نتيجه آب داخل سلولي نورونهاي اسمورسپتورهاي واقع در هيپوتالاموس كاهش مي
زمانيكه .  مرتبط هستندADHو با نورونهاي مترشحه  قرار داشته anterior  circumventricularاسمورسپتورها در ناحيه 

برعكس خوردن آب فعاليت . شود  ميADHخورد و منجر به ترشح  يابد سلول چروك مي اسمولاليته داخل سلول افزايش مي
ير دهد خوردن آب قبل از آنكه اسمولاليته را تغي. رسد ترين حد خود مي  به پائينADHكند و ترشح  اسمورسپتورها را خاموش مي

شود اسمورسپتورها به صورت غيرعادي به تغييرات   از طريق رفلكسهاي عصبي ميADHموجب ساپرس شدن ترشح 
در صورتي كه محروميت از . شود  ميADH درصد در اسمولاليته موجب ترشح 2 تا 1بطوريكه تغيير . اسمولاليته حساس هستند

سخ به افزايش اسمولاليتي، مركز تشنگي نيز توسط اسمورسپتورها در پا. دهد  افزايش نشان ميADHآب ادامه يابد سنتز 
باشند و در نقطه   ميADHالبته نورونهاي اسمورسپتوري محرك مركز تشنگي جدا از نورونهاي محرك . شود تحريك مي

هش حجم كا.  به اندازه تشنگي براي حفظ آب بدن در حد طبيعي مهم استADHترشح . ديگري از هيپوتالاموس قرار دارند
همچنين ايستادن، چمباتمه زدن، كاهش حجم خون مركزي، . شود  ميADHدرصد نيز موجب ترشح 10 تا 5خون به ميزان 

بر عكس تزريق خون يا محلول ايزوتونيك . شوند  ميADHفشار مثبت تنفسي و كاهش فشار خون موجب افزايش ترشح 
  .كند  را ساپرس ميADH خون مركزي ترشح ور بودن تا گردن در آب به علت افزايش حجم سالين، غوطه

  
  

  
  ADHعوامل محرك و مهاري در ترشح : 3جدول 

  
اين سنسورها شامل بارورسپتورهاي كاروتيد و آئورت، . شود      هيپرولمي بوسيله سنسورهاي فشاري چندي در بدن درك مي

 ايمپالسهاي آوران اين قوس نوروهومورال .باشند  كليوي ميJGرسپتورهاي كششي دهليز چپ و وريدهاي ريوي و دستگاه 
النخاع رفته و از آنجا ايمپالسها از مغز مياني و از طريق فيبرهايي   اعصاب مركزي به هستة خود در بصلX و IXبوسيله اعصاب 

 ADHليز در شرايط طبيعي رسپتورهاي فشاري ري. رسند با نوروترانسميترهاي آدرنرژيك به هسته سوپرااوپتيك هيپوتالاموس مي
شود كه اين عمل از طريق كاهش ايمپالسهاي صادره   ميADHكاهش فشار منجر به افزايش . كنند را بصورت تونيك، مهار مي

كاهش ايمپالسهاي ورودي از بارورسپتورها باعث رها شدن مهار تونيك سلولهاي مترشحه . باشد مغزي مي از بارورسپتورها به تنه
ADHيد رنين و آنژيوتانسين در مغز موجب ريليز هيپوولمي با تول. شود  ميADHبخشي از . شود  و تحريك مركز تشنگي مي

Table-3 
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 مترشحه از ميوسيتهاي ANPيابد  زمانيكه حجم در گردش افزايش مي. گيرد  صورت ميANP بوسيله ADHتنظيم حجمي 
 در ADHسطح پلاسمايي . كنند ي را مهار مADH توليد شده در هستة سوپرااوپتيك هيپوتالاموس ريليز ANPقلب و همچنين 

ساير عوامل مانند درد، استرس، گرما و داروهاي مختلف، . يابد موارد كاهش فشارخون بيشتر از افزايش اسمولاليته، افزايش مي
Nausea و Vomiting محرك ADH هستند نيمه عمر ADH 15 دقيقه است20 تا  .ADH از طريق اتصال به رسپتورهاي 

 روي ADHعمل اساسي . باشند ، و اينوزيتول و كلسيم به عنوان پيامبرهاي ثانويه اين هورمون ميcAMP .كند غشايي عمل مي
باشند و  كننده مدولاي كليه محل جذب آب مي توبولهاي ديستال و جمع. باشد سلولهاي كليه جذب آب از فيلتراي گلومرولي مي

ADHشود  موجب افزايش نفوذپذيري سلولها به آب مي .ADHطريق رسپتورهاي  از V2 و افزايش cAMP موجب افزايش 
گرچه اين اثر زماني قابل . دهد  روي تون عروقي اثر گذاشته و آنرا افزايش ميV1 از طريق گيرنده ADH. شود جذب آب مي

  .يابد در اينصورت فشار خون افزايش مي.  به بدن تزريق گرددADHتوجه است كه دوز زيادي از 
.  استOTCمكيدن محرك پرقدرت ريليز .  يا خروج شير استMilk ejectionتوسين هورمون  سي اكOTC توسين ـ اكسي

 به نخاع رفته و سپس از آنجا به اسپنوتالاميك تراكت و سپس به هسته nippleايمپالسهاي آوران از رسپتورهاي حسي در 
اي ترشحي واقع در هيپوفيز صورت گرفته و پس از  از وزيكولهOTCآنگاه از آنجا ريليز . رسد پاراونتريكولار هيپوتالاموس مي

نيمه عمر ). 15شكل (شود  تليال منجر به خروج شير مي رسيدن به سلول هدف در آلوئولهاي شيري با انقباض سلولهاي ميواپي
OTC باشد  دقيقه مي5 بين سه تا .OTCاثر پرقدرتي روي عضله صاف رحم دارد  .OTC هورموني است كه به هنگام وضع 

همچنين بعد از زايمان به جمع شدن رحم و خروج جفت كمك . كند حمل با انقباض رحم به پيشبرد عمل زايمان كمك مي
 در آنجا نقش پاراكريني داشته و در خاتمه عمل جسم OTC.  و رسپتورهايش همچنين در تخمدان حضور دارندOTC. نمايد مي

 و OTC. عمال ديگري نيز در فعاليتهاي توليد مثلي هر دو جنس دارد اOTC.  اهميت داردmenstrual cycleزرد در انتهاي 
 و در اضافه ejaculationديديم و پروستات پيدا شده است كه امكان دارد در حركت اسپرم، در   اپيTestisرسپتورهايش در 

  . به اسپرم نقش داشته باشدSeminal fluidشدن 
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  توسين تحريك ترشح اكسي: 15شكل 

  
  
  
  

  رشد
 

مهمترين معيار در شناسائي .      از خصوصيات بارز طفوليت، رشد و تكامل مداوم است  كه از لقاح تا پايان بلوغ ادامه دارد
رشد تغيير كمي . رشد يعني افزايش اندازه قد و وزن. سلامت كودك، بررسي رشد و نمو او است و جدا كردن اين دو ميسر نيست 

، تغيير كيفي است كه شامل افزايش تواناييها و مهارت در انجام اعمال حركتي و تظاهرات اعمال ذهني و حواس و نمو يا تكامل 
به همين خاطر وضعيت تغذيه . رشد طبيعي حاصل تغذيه طبيعي است و تغذيه طبيعي منجر به رشد طبيعي مي شود. آدمي است

  .كودك را از روي محاسبه رشد او مي سنجند
ان عبارت است از توزين دوره اي كودكان، رسم منحني رشد و انجام بموقع اقدامات لازم براي ارتقاء وضعيت پايش رشدكودك

 سالگي 3وظيفه ما در قبال كودكان، محافظت از رشد خوب آنها است و بايستي حداقل تا . تغذيه اي و پيشگيري از سوء تغذيه 
  .يش كنيمكه خطر بيشتري كودك را تهديد مي كند رشد او را پا

    با پايش رشد قادريم قبل از ايجاد يافته هاي غير طبيعي و درحاليكه هنوز يافته ها و اندازه گيريها در محدوده طبيعي است به 
فايده اين تشخيص زودرس ، . مشكلات تغذيه اي يا بيماري كه باعث آهسته شدن رشد و يا توقف رشد شده است، پي ببريم 

پايش رشد يك خدمت بهداشتي است كه نتايج بسيار خوبي در ارتقاء سلامت كودك . تلالات رشد استتوانائي اصلاح سريع اخ
  .دارد

گيرد بلكه هورمونهاي   است كه نه تنها بوسيله هورمون رشد و سوماتومدينها تحت تأثير قرار مي      رشد يك پديدة پيچيده
البته به اين مجموعه بايد فاكتورهاي . انسولين هم روي آن اثر دارندتيروئيدي، آندروژنها، استروژنها، گلوكوكورتيكوئيدها و 

رشد معمولاً با تغييراتي مانند بالغ شدن، زياد شدن پروتئينها در جهت افزايش رشد .  ژنتيك و تغذيه مناسب را نيز اضافه نمود
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اي به گونه ديگر متفاوت  د از گونهالگوي رش. طولي و اندازه بدن و همچنين افزايش وزن و احتباس آب و نمك همراه است
  .يكي دوران نوزادي و ديگري دوران بلوغ. در انسان دوپريود سريع در رشد وجود دارد. است

رشد مرحلة نوزادي ادامه رشد دوران جنيني است در صورتيكه رشد دوران بلوغ در ارتباط با هورمون رشد، آندروژنها، استروژنها 
از آنجائيكه . باشد فيز استخوانهاي بلند بوسيله آندروژنها و استروژنهاي جنسي مي اط با بسته شدن اپيباشد و خاتمه آن در ارتب مي

  .شود گيرد افزايش رشد در آنها نيز زودتر ظاهر مي بلوغ دخترها زودتر از پسرها صورت مي
   

در نوزادان تازه متولد شده . ن است در انسان و حيوانات آزمايشگاه رشد رحمي مستقل از هورمون رشد جنياثرات هورموني ـ
يابد تا هنگام بلوغ كه ميزان آن دوباره افزايش  يابد ولي بتدريج با افزايش سن كاهش مي ميزان هورمون رشد پلاسما افزايش مي

 در خلال بچگي شروع به افزايش IGF-1ميزان پلاسمايي . باشد  هورمون رشد ميTGF-1يكي از عوامل افزايش . يابد مي
  .ماند  در تمام دوران رشد پس از نوزادي ثابت ميIGFولي ؟؟ . رسد  سالگي مي13ـ17كند تا به حداكثر خودر در سن  مي

علاوه برآن اثر تقابل بين هورمونهاي جنسي و .      عامل مهم رشد دوران بلوغ اثرات آنابوليك آندروژنها روي پروتئين است
هورمونهاي جنسي . دهد ا استروژن و آندروژن پاسخ به هورمون رشد را افزايش ميدرمان ب. باشد  نيز ميIGF-1هورمون رشد و 

دهند ولي در صورت كاهش هورمون رشد قادر به انجام آن    پلاسما را در حضور هورمون رشد افزايش ميIGF-1همچنين 
 و در IGF-1ه نوبة خود ترشح دهند كه آنهم ب رسد كه هورمونهاي جنسي ترشح هورمون رشد را افزايش مي بنظر مي. نيستند

اگر چه آندروژن و استروژن شروع كننده و محرك رشد هستند ولي از آنجائيكه در نهايت باعث . گيرد نهايت رشد صورت مي
هاي هيپوفيزي در  دهند به همين عليت است كه در كوتولگي شوند رشد طولي را خاتمه مي فيز استخوانهاي بلند مي بستن اپي

هورمونهاي تيروئيدي با . شود گيرد ولي سپس متوقف مي ا تستوسترون چند اينچ افزايش رشد طولي صورت ميصورت درمان ب
اي روي  هورمونهاي تيروئيدي اثرات گسترده. گذارد اثر پرميسيو روي هورمون رشد و تقويت عمل سوماتومدينها روي رشد اثر مي

اي  كاري غده تيروئيد چهره از اينرو افراد با كوتولگي ناشي از كم. نداستخواني كردن غضروفها، رشد دندانها و طرح چهره دار
خواني وجود دارد ولي پس از بلوغ در جواني به  هاي هيپوفيزي تا هنگام بلوغ بين سن و چهره هم گانه دارند ولي در كوتوله بچه

  .ماند علت عدم تكامل جنسي صورت جوانتر مي
گيرد كه ميزان  يابند زيرا رشد زماني صورت مي هاي ديابتي رشد نمي بچه. ي داردهورمون انسولين نيز روي رشد نقش مهم

  .زيادي كربوهيدرات، پروتئين و انسولين در دسترس باشد
     هورمونهاي قشر آدرنال به غير از آندروژنها روي رشد اثر پرميسيو دارند ـ به اين صورت كه در حيواناتي كه غده آدرنال 

از . خون در آنها با درمان جايگزين ثابت نگه داشته شود گيرد مگر آنكه فشار خون و گردش رشد صورت نميبرداشته شده است 
باشند لذا درمان طولاني با دوزهاي  طرف ديگر بايد به اين نكته نيز توجه نمود كه گلوكوكورتيكوئيدها مهار كننده رشد نيز مي

  .كند  متوقف ميفارماكولوژيك اين استروئيدها رشد را آهسته و يا
  

رژيم غذايي نه تنها بايد از نظر ميزان پروتئين و .  غذاي كافي مهمترين فاكتور خارجي مؤثر روي رشد استنقش تغذيه ـ
شود  سني كه در آن كمبود مواد غذايي ايجاد مي. كالري كافي باشد بلكه بايد حاوي ويتامينهاي اساسي و مواد معدني نيز باشد

يابد ولي  مثال در مرحلة رشد سريع دوران بلوغ رشد طولي حتي در صورت كاهش كالري ورودي ادامه ميبه عنوان . مهم است
  .شود در بيماريها و جراحات به علت افزايش كاتابوليسم پروتئين رشد متوقف مي

  
  :فيزيولوژي رشد •

اول تولد ، بسيار سريع مثلاً در چند ماه . رشد يك پديده مداوم است ولي سرعت آن در سنين مختلف متفاوت است -1
  5 است و ساليانه (steady) سالگي رشد آهسته و ثابت 10 و 4بين سنين . است اما در ماههاي بعد كندتر مي شود

افزايش وزن و قد و اندازه ارگانهاي . در مراحل بلوغ سرعت رشد زيادتر مي شود.  سانتيمتر به قد افزوده مي شود7تا 
 .ا ، نيز از اين پديده استبدن مثل قلب ، كبد و كليه ه

 هزار سلول مغزي تكثير پيدا مي كند و تا هنگام تولد ادامه دارد و نوزاد در 250از هفته سوم حاملگي در هر دقيقه  -2
رشد مغز در دوران جنيني و .  ميليارد سلول عصبي دارد كه بوسيله سيناپس ها بهم متصل شده اند100هنگام تولد 
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بطوريكه دور سر .  سريع بوده و زودتر از هر ارگاني در بدن به حد نهائي خود مي رسدماههاي اول زندگي ، خيلي
 .قد يك فرد بالغ است% 70دور سر يك فرد بزرگسال است اما قد او % 90 ساله 6كودك 

    ماهگي دور سينه، و        6بطوريكه در ابتدا سر سريعتر رشد مي كند بعد از . رشد كودك تابع قانون خاصي است -3
 .رشد مي كنند) انتهاها( ماهگي اندامها 12 تا 9در 

 .بررسي رشد و تكامل بوسيله مقايسه ارزيابي كودكان سالم هم سن و سال و هم جنس امكان پذير است -4
  
 

 
  
  

  :تعاريف دوران طفوليت •
  :قبل از زايمان

   هفتگي 10صفر تا : رويان 
  از هفته دهم تا هنگام تولد جنين: دوران جنيني 

  :از زايمانبعد 
   هفتگي4صفر تا : نوزاد

  ) ماه بعد اواخر شير خواري6 ماه اول اوايل شيرخواري، 6(  ماهگي 12 تا 1: شيرخوار
   سالگي2 تا 1: نوپا

   سالگي5 تا 4 : پيش دبستاني
   سالگي براي پسران12 تا 6 سالگي براي دختران و 10 تا 6  :سن مدرسه

   سالگي براي پسران20 تا 12  سالگي براي دختران و18 تا 10  :بلوغ
  

  :علائم رشد طبيعي •
با رشد طبيعي پوست شاداب، مو درخشان ، چشم شفاف ، اشتها خوب ، . بهترين راه تشخيص رشد طبيعي وزن كردن است

   بي اشتهائي ، كمي تحرك ، بي علاقگي به بازي و فعاليت از نشانه هاي مهمي است كه نشان      . كودك فعال و بازيگر است
گرفتن شرح حال دقيق و توزين كودك بهترين راه براي ارزيابي سلامت، . مي دهد كودك سالم نيست و خوب تغذيه نمي شود

  .رشد طبيعي و تغذيه صحيح و خوب اوست
  

 :منحني رشد •
ابي استفاده از تنها راه ارزي. رشد يعني افزايش قد و وزن در طول زمان، اين تغيير را مي توان با ترسيم يك منحني نشان داد

منحني هاي رشد مرجع يا استاندارد است كه بر اساس وزن و قد و يا شاخص هاي تن سنجي كودكان سالم و خوب تغذيه شده 
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كارت . كارت رشد بعنوان يك ابزار پايش رشد دامنه اندازه ها را براي هر كودك سالم در هر سن نشان مي دهد. تهيه شده است
  .  آورده شده است2و1بازنگري شده و نمونه آن در  جدول شماره پايش رشد موجود در كشور 

  
 :NCHSاستاندارد        

 در فاصله سالهاي (NCHS)كارت استاندارد رشد بر اساس اطلاعاتي تهيه شده است كه توسط مركز ملي آمار حياتي آمريكا 
 سالگي 18ار كودك آمريكائي از بدو تولد تا  هز20براي اينكار نمونه اي از بيش از .  جمع آوري شده است1975 تا 1963

 ساله بود كه پس از تجزيه و 18 تا 2 ماهه و 36 تا 0نمونه مورد بررسي شامل كودكان . انتخاب شده و بدون لباس وزن شدند
  .تحليل منحني هاي جداگانه اي رسم شد
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نفر اول براي ثابت كردن كودك و (  نفر اندازه گيري شده است 2وابيده و بوسيله  سال اندازه قد به صورت خ2براي كودكان زير 
اين تفاوت تكنيك .  سال ، قد به صورت ايستاده اندازه گيري شده است2براي كودكان بزرگتر از ). نفر دوم براي خواندن عدد قد

 با يكديگر اختلاف داشته باشد در نهايت اين  ماهه در اين دو منحني36 تا 24اندازه گيري باعث شده است كه قد كودكان 
  :  منحني استاندارد ارائه شده است4اطلاعات در 

  وزن براي سن -1
 قد براي سن -2
 وزن براي قد -3
 .1شكل دور سر براي سن  -4

  

  
  

  
  

  اندازه گيري دور سر براي سن: 1شكل 
  

 نماينده يك NCHSاطلاعات . قرار گيرندبسيار حايز اهميت است كه نقاط قوت و محدوديت هاي اين منحني ها مورد توجه 
هر چند كه اين جمعيت با وضعيت جمعيتي بسياري از . جمعيت از كودكان سالم و خوب تغذيه شده در ايالات متحده آمريكا است

 به عنوان يك (WHO) توسط سازمان جهاني بهداشت NCHSكشورهاي جهان متفاوت است ، اما با اين حال منحني هاي 
اختلاف رشد كودكان بين .  سال اول زندگي براي تمام كشورها پذيرفته شده است5بين المللي براي رشد در استاندارد 

سازمان جهاني بهداشت، . كشورهاي توسعه يافته و در حال توسعه بيشتر مربوط به شرايط محيطي است تا اختلافات ژنتيكي
ت كودكان در سالهاي اوليه زندگي اگر در شرايط مطلوب قرار تهيه منحني استاندارد كشوري را توصيه نمي كند و معتقد اس

  .گيرند از حداكثر پتانسيل رشد خود استفاده خواهند كرد و تفاوتهاي ژنتيكي بيشتر در دوران بلوغ تظاهر مي كند
  

 : براي بررسي رشد كودكان ايرانيNCHSاستفاده از استاندار  •
 سال در شرايط مطلوب بطور بالقوه از پتانسيل رشد يكسان        5ودكان زير تجارب كشورهاي دنيا نشان داده است كه تمام ك

 را براي ارزيابي NCHSبر اين اساس سالها است كه سازمان جهاني بهداشت استفاده از منحني هاي استاندارد . بر خوردارند
داده شده است كه كودكان و نوجوانان مطالعات كشور ما نيز نشان . وضعيت رشد كودكان به تمام كشورها پيشنهاد كرده است

  . دارندNCHSايراني در طبقات مرفه و محيط مناسب اقتصادي و بهداشتي رشد جسمي مطلوب و قابل مقايسه با استاندارد 
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 در شيراز انجام شد نشان داد وزن وقد دختران و پسران يكساله در خانوارهاي 1353مطالعه اي كه توسط امير حكيمي در سال 
 نشان داد 64 و 56همچنين مطالعات حامدي ، كيمياگر و صدر در سالهاي . شيراز با استاندارد رشد هاروارد برابري مي كندمرفه 

جدول (  داشته اند NCHS سال در خانواده هاي مرفه تهران رشدي معادل صد در صد استاندارد 5كه دختران و پسران زير 
 نشان داد كه قد و وزن دختران و 1364سط صديق، نقيبي و امين پور در سال و بالاخره بررسيهاي مشابه تو) 2 و 1شماره 
بدين ترتيب مي توان نتيجه گيري .  بوده استNCHS درصد استاندارد 100 ساله در طبقات مرفه تهران معادل 14 تا 7پسران 

  .تاندارد جهاني برابري مي كندكرد كه پتانسيل رشد در  جامعه ايراني در شرايط مناسب اجتماعي اقتصادي كاملاً با اس
  

  1364 و 1356در سنين پيش از دبستان در طبقات مرفه تهران سالهاي ) پسر( رشد كودكان -1جدول 
  قد سانتيمتر  وزن كيلوگرم

 (C)  (B) (A) (C)  (B) (A)  )سال(سن 

1  1/1 ± 2/10  
)100(  

-  
  

11/1± 08/10  
)99(  

70/2 ± 1/76  
)100(  

-  
  

3/2 ± 7/75  
)99(  

2  3/1 ± 6/12  
)100(  

5/1 ± 2/12  
)97(  

1 ± 13  
)+100(  

3/3 ± 6/87  
)100(  

5 ± 1/86  
)98(  

3 ± 88  
)+100(  

3  6/1 ± 7/14  
)100(  

5/1 ± 14  
)97(  

4 ± 4/15  
)+100(  

5/3 ± 5/96  
)100(  

4 ± 3/95  
)98(  

6/4 ± 96  
)99(  

4  9/1 ± 7/16  
)100(  

8/1 ± 8/15  
)95(  

8/1 ± 3/17  
)+100(  

2/4 ± 9/102  
)100(  

2/4 ± 6/101  
)98(  

4 ± 28/104  
)+100(  

5  4/2 ± 7/18  
)100(  

6/2 ± 62/17  
)94(  

6/1 ± 7/19  
)+100(  

6/4 ± 109   
)100(  

5 ± 15/108  
)99(  

8/3 ±28/101  
)+100(  

  ).1364. و كيمياگرم . حامدي پ (  مهد كودكهاي خصوصي تهران NCHS  (B) استاندارد (A) -1جدول 
(C)1356م . صدر.ولزس و . حامدي پ (  شمال شهر تهران  مطب خصوصي پزشكان در.(  

  
  1364 و 1356در سنين پيش از دبستان در طبقات مرفه تهران سالهاي ) دختر( رشد كودكان -2جدول 

  متر                                               وزن كيلوگرم                                                   قد سانتي
 (C)  (B) (A) (C)  (B) (A)  )سال(سن 

1  1/1 ± 5/9  
)100(  

-  
  

92/0± 8/9  
)+100(  

8/2 ± 3/74  
)100(  

-  
  

3 ± 9/74  
)+100(  

2  3/1 ± 6/12  
)100(  

4/1 ± 8/11  
)94(  

5/1 ± 5/12  
)99(  

3/3 ± 5/86  
)100(  

8/3 ± 2/85  
)98(  

2 ± 86  
)99(  

3  6/1 ± 7/14  
)100(  

4/1 ± 7/13  
)93(  

8/1 ± 15  
)+100(  

6/3 ± 6/95  
)100(  

4/4 ± 3/94  
)97(  

4 ±2/96  
)+100(  

4  9/1 ± 7/16  
)100(  

2 ± 2/15    
)91(  

1 ± 17  
)+100(  

4 ± 6/101  
)100(  

7/4 ± 6/100  
)98(  

3 ± 103  
)+100(  

5  7/2 ± 7/17  
)100(  

6/2 ± 22/17  
)97(  

6/2 ± 189  
)+100(  

4/4 ± 4/108  
)100(  

7/4 ± 4/107  
)99(  

9/3 ±8/108  
)+100(  

  ).1364. و كيمياگرم . حامدي پ (  مهد كودكهاي خصوصي تهران NCHS  (B) استاندارد (A) -2جدول 
(C) 1356م . صدر.ولزس و . حامدي پ (  مطب خصوصي پزشكان در شمال شهر تهران.(  

  . اعداد داخل پرانتز رشد را بر حسب درصد استاندارد نشان مي دهد*
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 :داصول پايش رشد، كاربرد و فواي •
اين فرآيند كاركنان بهداشتي را توانمند مي سازد تا كودك و والدين را در . يكي از خدمات بسيار مهم بهداشتي پايش رشد است

فواصل معيني ملاقات كنند و در اين ملاقات در مورد نحوه رشد كودك ، برنامه غذايي و واكسيناسيون صحبت كرده و مسائل 
پايش رشد راه عملي براي تشخيص كفايت و عدم كفايت غذا براي فرد و وجود بيماري .  دهندبهداشتي كودك را مورد توجه قرار

. عفوني و محيط ناسالم در منطقه و پيش بيني كننده وضعيت سلامت و بيماريهاي بعدي و احتمال مرگ و مير كودكان است
نچه رشد مختل شده باشد مي تواند نشانگر چنا. همچنين نشان دهنده شرايط اقتصادي ، محيطي و سندرم هاي محروميتي است

تغييرات محيطي باشد كه كودك در آن محيط ، اختلال رشد پيدا كرده است و مي تواند خطرات احتمالي براي ساير كودكان 
  .خانواده را نيز نشان دهد

 به دخالت را هم پايش رشد در تشخيص زودرس مشكلات كمك مي كند كه رفع آن نيز به همان سرعت انجام پذيرد، پاسخ
نشان مي دهد، خطر را هشدار مي دهد، افراد محتاج كمك را مشخص ميكند، اساس رابطه مادر و كاركنان و محرك تفكر است، 
وسيله اي است آموزشي براي مراقبين و مادران، ابزار بررسي وضعيت تغذيه اي، وسيله پيشگيري از افت رشد و ارزيابي اقدامات 

مگر اينكه وزن . ته باشيم كه روند رشد مهم است و نه قرار داشتن كودك در نقطه خاصي از نمودار رشدتوجه داش. مادر است
بايد پايش رشد وسيله تشويق مادر براي . براي سن كودك خيلي پائين باشد زيرا خطر مرگ قريب الوقوع را هشدار مي دهد

. سه و تفسير ودادن پيام مناسب از اقدامات ديگر پايش رشد استتوجه به وزن فعلي و قبلي ، مقاي. انجام كارهاي مثبت او باشد
لذا بايد وقت كافي باشد چون اين كار مشاركتي است و مادر و خانواده قلب برنامه هايند، ضمن بحث و گفتگو و احترام به مادر، 

قه ندارد كه فرزندش لخت شود و بايد مطالي محرمانه و خصوصي باشند، به فرهنگ خانواده احترام گذاشت ، حتي اگر مادر علا
نگران است كه كودك سرما بخورد بايد به خواسته مادر احترام گذاشته شود و يا اگر نمي تواند در زمان تعيين شده مراجعه كند، 

 كارهاي مفيد او و هر اقدامي كه ممكن است در ارتقاء رشد كودك مؤثر. بايد پايش رشد در زماني كه او وقت دارد انجام شود
توانمند كردن مادر بحث و تبادل نظر با او در زمينه رشد كودك و دريافت نظرات او در هر بار مراجعه . باشد بايد مشخص شوند

اگر مادر دريابد كه در هر با پايش رشد اطلاعات جديدي در زمينه رشد كودك و سلامت او مي گيرد كه       . بسيار مهم است
بنابر اين توانمند كردن خانواده و جامعه در زمان پايش رشد و گفتگوها .  او انگيزه ايجاد مي شودمي تواند آنها را بكار بندد در

بايد براي مادر انگيزه ايجاد شود كه بطور فعال در پايش رشد شركت . نبايد اجازه داد كه وقت و هزينه ها تلف شوند. لازم است
نبايد مادر مورد تحقير يا محاكمه واقع شود زيرا . فس او را افزايش دهيمكند و در اين گفتگو سهم مادر و خانواده و اعتماد بن

  .ممكن است مجدداً مراجعه نكند
پايش رشد زماني موفق است كه ارتباط مؤثر در زمينه وضعيت كودك بين مادر و كاركنان بهداشتي برقرار شود و مادر به سهم 

  .مهم خود در زمينه سلامت و رشد كودك واقف شود
  دككو
  

  پايش رشد
  

             مادر                                           كاركنان بهداشتي
  

چون وزن نگرفتن در ماههاي اول مهمتر و خطرناكتر از سنين بعدي است بايد پايش رشد از بدو تولد شروع شود و والدين بطور 
نند و اگر منحني رشد بالا رونده بود به آنها اطمينان دهيم كه تغذيه عيني و از طريق كارت و روند منحني ، رشد فرزندشان را ببي

نتيجه آموزش مادر و توانمند كردن او ، افزايش توان برخورد مادر با مشكلات آينده . و مراقبت مادر خيلي خوب انجام شده است
پايش رشد وسيله . آموزش تغذيه استبعلاوه پايش رشد راهي براي ورود به واكسيناسيون و كنترل بيماري ها و . كودك است

مثل (از طرفي براي بروز اشكال شديد باليني سوء تغذيه . بسيار مهم پيشگيري از سود تغذيه و در نتيجه بهبود تغذيه كودك است
ور به استثناء كودكي كه بط( بايد ماهها از وزن نگرفتن كودك بگذرد تا اين حالات ايجاد شود ) كواشيور كور يا ماراسموس 

لذا توجه به هشدارها و رفع زودرس اختلالات ، ) ناگهاني به دنبال سرخك ، سياه سرفه يا اسهال دچار سوء تغذيه شديد مي شود
نبايد فراموش كرد كه احتمال مرگ كودكان مبتلا به سوء تغذيه بيشتر از كودكان سالم است، به همين . اهميت فوق العاده دارد

  .تغذيه اهميت فراوان دارددليل پيشگيري از بروز سوء 
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  :توزين كودك
 : سال2توزين كودك زير  •

  .اگر نمي توانيد اطاق را گرم كنيد، او را با حداقل لباس كه سرما نخورد وزن كنيد
  :شرايط وزن كردن

تدا براي اينكار اب. بايد ترازويي كه به كار مي بريم براي شيرخوار راحت باشد و قبل از هر بار وزن كردن تنظيم شود -1
        .از سالم بودن آن اطمينال حاصل كرد)  كيلويي2(بايد ترازو را روي صفر گذاشت و سپس با وزنه هاي شاهد 

 .2شكل 
  

  
  

  ترازوي شيرخواران: 2تصوير شماره 
  

  . ماه را مي توان نشسته وزن كرد8 تا 7شيرخوار بزرگتر از  -2
ار آرام است وزن كودك خوانده شود براي اينكار مي توان براي اطمينان از صحت توزين بايد در لحظه اي كه شيرخو -3

 .با وسيله اي يا با بازي توجه او را جلب كرد
 .تكرار توزين ضريب اعتماد را بالا مي برد -4
پس از تعيين سن شيرخوار و وزن او نقطه اي در محل تلاقي وزن و سن كودك در كارت رشد ثبت مي شود اينكار  -5

 .شود و هر ماه اين نقاط بهم متصل شده و روند رشد كودك براي مادر توضيح داده شودبايد در حضور مادر انجام 
 

 : سال2توزين كودك بالاي  •
از سالم بودن ترازو )  كيلويي5( قبل از توزين بايد با وزنه هاي شاهد. كودك با حداقل لباس ، روي ترازوي بزرگسال مي ايستد

 .توجه به تنظيم بودن ترازو و دقيق خواندن وزن ، ضروري است. د آرام باشداطمينان حاصل كرد و هنگام توزين كودك باي
  .3شكل 

  

  
   سال2نمونه اي از ترازو براي توزين كودكان بالاي : 3شكل 
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  :اندازه گيري قد كودك
  :(Length) سال 2زير  •

ي درماني كشور وسايل چوبي مخصوصي در اكثر مراكز بهداشت.  سال ، در حالت خوابيده اندازه گيري مي شود2قد كودكان زير 
كودك . به شكل يك جعبه براي اينكار ساخته شده است و يك متر در كنار اين جعبه يا جايي كه كودك خوابيده ثابت شده است

در صورت . روي يك تخته چوبي يا سطح صاف و سختي مانند تصوير زير خوابانيده مي شود و قد او اندازه گيري مي گردد
ن نوع قدسنج مي توان يك متر پلاستيكي را كنار سطح صاف ميزي كه كنار ديوار است چسباند بگونه اي كه درجه نداشتن اي

در حالي كه سر او با ديوار مماس ( هنگام توزين سر كودك را در محل صفر قرار داده . صفر متر مماس با سطح ديوار قرار گيرد
  .4شكل .  را مي خوانيمو با گذاشتن دستها روي زانوي كودك قد او) است

  

  
  

   سال2روش اندازه گيري قد كودكان زير : 2تصوير شماره 
 

  (Height) سال 2بالاي  •
 سال ، در حالت ايستاده اندازه گيري مي شود كودك مانند تصوير زير كنار ديوار مي ايستد و               2قدكودكان بزرگتر از 

  .5شكل .  درجه داشته باشد و قد خوانده مي شود90ديوار زاويه يك خط كش روي سر كودك مي گذاريم كه با 
    

                                                        
  

   سال2روش تعيين قد كودكان بالاتر از : 5تصوير شماره 
  

  



  

 

  

  فصل سوم
  تيروئيد
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 فصل سوم 
 

 
 نگاهي به مطالب اين فصل 

 
 

 آناتومي وتصويربرداري
 بافت شناسي وتكامل

 مكانيسم عمل هورمونهاي تيروئيد
 ساخت، ترشح و متابوليسم هورمونهاي تيروئيد

  و متابوليسمنمو، رشدنقش هورمونهاي تيروئيد در 
  
 

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
در لبهاي تيروئيد فوليكولهايي وجود دارد كه بوسيله يك لايه .  كه در دو طرف ناي قرار داردباشد  غده تيروئيد داراي دو لب ميـ1

   .اند كنند در مابين فوليكولها قرار گرفته تونين ترشح مي سلولهاي پارافوليكولار كه كلسي. تليال احاطه شده است سلولهاي اپي
سب است و تعداد ضايعات قابل كشف توسط سونوگرافي در تيروئيد قدرت تفكيك سونوگرافي در ضايعات تيروئيد بسيار منا ـ 2

 و يا اسكن راديوايزوتوپ مي باشد ولي محدوديت (CT)، توموگرافي كامپيوتري (MRI)بيش از تصوير برداري تشديد مغناطيسي 
لهاي تيروئيد و همچنين  ندوFunctionalاصلي آن در عدم توانايي جستجوي بافت اكتوپيك تيروئيد، عدم امكان تعيين فعاليت 

  .عدم توانائي آن در جستجوي غدد لنفاوي گردني است
روئيد تنها غده آندوكرين است كه يت .تيروئيد در اوايل دوران جنيني از انتهاي سري آندودرم دستگاه گوارش بوجود مي آيد  ـ 3

ب و غير عادي در اين مورد ذخيره هورمونها در  نكته جالومي گردندنخيره ذمحصولات ترشحي آن در مقادير زياد در سلولهاي آن 
  .است ) به جاي گرانولهاي داخل سلولي ( كلوئيد خارج سلولي 

  .باشند  هستند كه حاوي يد ميT3 و تري يدوتيروزين T4ترين هورمونهاي تيروئيد تيروكسين   اساسيـ4
 آنزيم تيروزين پراكسيداز ساخته با واسطه واكنش  با تيروزين در يكتركيب يد و سپس طي مراحل جذب هورمونهاي تيروئيدي ـ5
  .شوند مي
  .شوند هاي فوليكولي آزاد مي  تيروگلوبولين در سلولتجزيه هورمونهاي تيروئيد در اثر ـ6
  . شود  تنظيم ميTSH ساخت و آزاد شدن هورمونهاي تيروئيدي بوسيله ـ7
  .شود نهاي تيروئيدي در گردش كنترل ميشود و بوسيله غلظت هورمو  از هيپوفيز قدامي ترشح ميTSH ـ8
  .كند  كه هورمون فعالتري است تبديل ميT3 را به T4   ،′5ـdeiodinase در بافتهاي محيطي آنزيم ـ9

  . نقش داردنسخه برداري شود و در تنظيم  اي هورموني واقع در هسته متصل ميگيرنده ه به T3 در بافتهاي هدف، ـ10
  . سيستم اعصاب مركزي هستندتكاملهاي  هورمونهاي تيروئيدي مهمترين تنظيم كننده ـ11
 هورمون رشد از هيپوفيز و يا با عمل مستقيم روي بافتهاي هدف يا مانند ازادي هورمونهاي تيروئيدي رشد را با تنظيم ـ12

  .كند استخوان، تحريك مي
  كنند نظيم مي پايه را تسم متابوليميزان هورمونهاي تيروئيدي ـ13
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  آناتومي
      

 قرمز  پر عروق در جلوي پائين گردن در سطح پنجمين مهره گردن تا اولين مهره سينه در مثلث عضلاني  –     اين غده قهوه اي 
muscularپره تراكهال ( و توسط لايه عمقي فاسياي گردن موسوم به پرده جلوي نايي ). 2  و ت1شكل ت( قرار دارد

اين غده   لوبهاي راست و چپ دارد   كه توسط بخش باريكي موسوم به . پوشيده شده است  ) pretracheal fasciaفاشييا
 گرم بوده اما در زنها كمي سنگين تر است و در هنگام قاعده 25وزن آن معمولاً . به يكديگر مربوط مي شوند ) isthmus( تنگه 

  .اي و حاملگي بزرگتر مي شود

  
  

   غده تيروئيدنماي قدامي: 1شكل ت 
  

بوسيله تشخيص هاي . تخمين اندازه تيروئيد از نظر كيلينيكي  مهم است و در ارزيابي و مبحث بيماريهاي تيروئيد استفاده مي شود 
در دو دهه اخير روابط آن مورد توجه محققان قرار گرفته و رابطه آنتريومتريك . اولتراسونيك مي توان اين ارزيابي را انجام داد

Anthropometric ساله با قد و وزن و سطح بدن و سن بررسي شده و 15 بين حجم غده تيروئيد در بچه هاي هشت ساله تا 
  .بالاتر از اين سن اختلاف آماري در بين دو جنس ديده نشده است

مانهاي غضروفي لوبهاي تيروئيد تقربياً هرمي شكل بوده و راس آن در حد خط مايل غضروف تيروئيد است و قاعده آن در سطوح ك
  . چهارم تا پنجم ناي است 
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سطح خلفي داخلي . سانتيمتر است 2 سانتيمتر و درجهت خلفي 3 سانتيمتر ارتفاع دارد و بزرگترين اندازه عرض آن 5هر لوب حدود 
posteromedial آن بوسيله ليگامان تيروئيديي طرفي به غضروف كريكوئيد مي چسبد و سطح طرفيlateral آن محدب و 

و بطن sternohyoidپوشيده شده است و سطحي تر از آن عضله استرنوهيوئيد sternothyroidوسيله عضله استرنوتيروئيد ب
 sternocleidomastoidقرار دارد و در پائين بوسيله كنار قدامي عضله استرنوكلئيدوماستوئيدomohyoidقدامي اوموهيوئيد 
كانستريكتور ( ناي تطابق يافته و قطب فوقاني آن با عضله تنگ كننده تحتاني با حنجره و  medialسطح داخلي. پوشيده مي شود

لارنژيال ( عصب حنجره اي فوقاني)(lateral branchشاخه خارجي . تماس مي يابد) constrictor inferiorتحتاني 
عقب تر از آن )recurrent laryngeal( در طرف داخل اين غده است و عصب راجعه حنجره)  superior laringelسوپريور

  ).1- 2- 3 -شكل ت (مي باشد و مري هم در طرف داخل اين بخش قرار دارد

  
  

   منظره طبيعي غده تيروييد در نماي قدامي2شكل ت 
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  شريان هاي تيروئيد و مجاورتهاي ان: 3شكل ت 

  
 common يد مشترك  در تماس باغلاف كاروتيد است و با شريان كاروت  غده posterolaterlسطح خلفي خارجي

carotidمجاورت دارند كنار قداميanterior border تيز بوده با شاخه قدامي شريان تيروئيد فوقاني مجاورت دارد و كنار 
 گرد است و با شريان تيروئيد تحتاني مجاور مي باشد و معمولاً غدد پاراتيروئيد در اين  كناره قرار posterior borderخلفي
  .دارند

  سانتيمترعرض آن است و معمولاً در 25/1ئيد بخش تحتاني لوبها را به يكديگر متصل مي كند و حدود تنگه تيرو
البته در افراد مختلف كمي  بالاتر يا پائين هم قرار مي گيرد و اندازه هاي آن بسيار . جلوي غضروفهاي دوم و سوم ناي قرار دارد

سطحي تر از عضله مذكور وريد گردني قدامي     . ترنوهيوئيد جدا مي كند فاسياي پره تراكه آل آنرا از عضله اس. متغير است 
anterior jugular veinاز كنار تحتاني تنگه وريدهاي تيروئيد اينفريور از .   است و سپس فاسياي سطحي و پوست قرار دارد

) بيشتر از سمت چپ (  و يا اطراف آن  از تنگهpyramidalدر بعضي افراد لوب هرمي پيراميدال ). 3شكل ت (غده بيرون مي روند
در بعضي افراد اين هرم به دو يا سه بخش تقسيم مي شود يك يا دو باند ليفي يا ليفي عضلاني .بطرف استخوان هيوئيد مي رود

fibromuscular موسوم به بالابرنده غده تيروئيد Levator of the thyroide gland يا عضله بالا برنده غده تيروييد 
Musculus levator Glandula Thyroidممكن است .  از تنه استخوان هيوئيد به تنگه يا لوب هرمي كشيده شده است

 يا كيست   nodules accessory ممكن است گره هاي فرعي . در بالاي لوب ها يا تنگه غده تيروئيد فرعي وجود داشته باشد
   .  تيروئيد  در خط وسط يا در زبان پيدا شود cystsهاي

 بوده و شاخه تيروئيد فوقاني از كاروتيد خارجي thyrocervical شريان تيروئيد تحتاني از تنه شريان سپري گردني :عروق 
extern كه باشاخه هاي شريان تيروئيد تحتاني آناستوموز .    اين شريان به شاخه هاي قدامي مياني و خلفي تقسيم مي شود. است
يا قوس brachiocephalic   از شريان بازوئي سري thyroidea imma يان تيروييد تنها  در بعضي از افراد شر. مي گردند

ازاين شبكه ، . وريدهاي غده از شبكه وريدي سطحي آن مشتق مي شود  . آئورت جدا شده واز پائين غده به ان وارد مي شود
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 internal  فوقاني و مياني به وريد ژوگولار داخليوريدهاي تيروئيد. وريدهاي فوقاني و مياني تحتاني تيروئيد منشاء مي گيرد 
jugularريخته و وريد تيروئيد تحتاني به وريد  براكيوسفاليك چپ مي ريزد  .  

  
  عروق تيروئيد و مجاورت هاي ان: 4شكل ت 

  
پ به مجراي سينه عروق لنفاوي درون نسج  غده و همراه شريان ها هستند و با شبكه لنفاوي كپسولار ارتباط داشته و در سمت چ

 .ملحق مي شودright lymphatic ductو در سمت راست به مجراي لنفاوي راست thoracic ductاي 
 در بعضي از اطلس هاي . از گانگليون هاي سمپاتيك فوقاني و مياني و تحتاني زنجيره سمپاتيك گردني منشاء مي گيرند: اعصاب

 و سمپاتيك  ان را از superior laryngeal nerveب حنجره اي فوقانياناتومي پاراسمپاتيك غده را از شاخه خارجي عص
  .طريق نرون هاي پيرامون  شريانها مربوطه نشان داده اند 
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 atrophic thyroid غده تيروييد كوچك شده5شكل ت 
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  روشهاي تصويربرداري 
زيرا روشي در دسترس، ارزان و سريع بوده و انجام . د، انجام سونوگرافي استساده ترين اقدام تصوير برداري تشخيصي در تيروئي    

قدرت تفكيك سونوگرافي در ضايعات تيروئيد بسيار مناسب . آن راحت است و در اين روش از تشعشعات يونيزان استفاده نمي شود
، توموگرافي (MRI)تشديد مغناطيسي است و تعداد ضايعات قابل كشف توسط سونوگرافي در تيروئيد بيش از تصوير برداري 

 و يا اسكن راديوايزوتوپ مي باشد ولي محدوديت اصلي آن در عدم توانايي جستجوي بافت اكتوپيك تيروئيد، (CT)كامپيوتري 
              ندولهاي تيروئيد و همچنين عدم توانائي آن در جستجوي غدد لنفاوي گردني استFunctionalعدم امكان تعيين فعاليت 

  ).6 و 5 و 4شكل هاي ( 
  
  
  
  
  
  
  
  

تصوير : 4شكل 
  سونوگرافي تيروئيد طبيعي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  تصوير سونوگرافي نشانگر يك توده لوب چپ تيروئيد: 5شكل 
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  تصوير سونوگرافي يك كيست تيروئيد: 6شكل 
  
  

 بافت طبيعي تيروئيد Functionalيروئيد، در تعيين فعاليت مهمترين جايگاه استفاده از مواد راديوايزوتوپ در تصوير برداري ت  
استفاده ....  ، تاليوم، گاليوم، اينديوم و Technetiumو ضايعات داخل آن است و در اين روش از موادي مانند ايزوتوپ هاي يد، 

  ) 7شكل (مي شود 
  
  
  
  

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  ذبتصوير ايزوتوپ اسكن يك ندول تيروئيد با افزايش ج: 7شكل 
  

) نابجاي( تيروئيد فراهم نمودن امكان جستجوي تمام نواحي گردن و مدياستن از نظر بافت اكتوپيك CTمهمترين مزيت   
 ، CTنقش اساسي ديگر . تيروئيد و يا غدد لنفاوي است و حتي ضايعات همزمان ولي غيرمرتبط را نيز در اين نواحي نشان مي دهد
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 امكان ارزيابي CT نيز مانند MRIانجام . يد به ساختمانها و ارگانهاي مجاور تيروئيد استدر تعيين ميزان گسترش ضايعات تيروئ
تمام ساختمانهاي گردني و همچنين ناحيه مدياستن را فراهم مي نمايد و در تعيين نحوه گسترش ضايعات بدخيم تيروئيد به نسوج 

  ).8شكل (مجاور نيز دقت قابل توجهي دارد 
  
  
 
 
 
 
 
  

 نشانگر MRIر تصوي: 8شكل 
  گواتر منتشر در تيروئيد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بافت شناسي 
  
وظيفه اين غده توليد هورمونهاي تيروكسين . تيروئيد در اوايل دوران جنيني از انتهاي سري آندودرم دستگاه گوارش بوجود مي آيد   
 )T4 (  و تري يدوتيرونين )T3 ( را افزايش مي دهندمي باشد كه اين هورمونها ميزان متابوليسم بدن .  

              لوب تشكيل مي شود كه توسط يك بخش باريك بنام تنگه2غده تروئيد كه در گردن و در جلوي حنجره قرار گرفته است از 
 )isthmus ( به يكديگر وصل مي گردند .  
  
يوم ساده مي باشند كه در داخل مجراي بافت تيروئيد از هزاران فوليكول تشكيل شده است كه حاوي گوي هايي متشكل از اپي تل   

در برش هاي بافتي سلولهاي فوليكولر داراي اشكال مختلف از . وجود دارد ) colloid( آنها يك ماده ژلاتيني بنام كلوئيد 
پوشيده تيروئيد توسط يك كپسول از بافت همبند شل . سنگفرشي تا استوانه اي هستند و قطر فوليكول ها نيز بسيار متغير مي باشد 

همچنان كه اين ديواره ها كم كم نازك مي شوند به تمام فوليكولها . شده است كه استطاله هايي بداخل پارانشيم غده مي فرستد 
. مي رسند فوليكولها توسط بافت همبند ظريف و نامنظم كه عمدتاً از الياف رتيكولر تشكيل شده است از يكديگر جدا مي شوند 
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. پر عروق بوده و داراي يك شبكه مويرگي و لنفي وسيع مي باشد كه فوليكولها را احاطه مي نمايد تيروئيد يك عضو بسيار 
اين ساختمان انتقال مولكولها ميان سلولهاي غده . سلولهاي آندوتليال اين مويرگها همانند ساير غدد آندوكرين داراي منفذ مي باشند 

  .و مويرگهاي خوني را تسهيل مي كند
مي باشد كه ) تيروتروپين ( ظيم وضعيت فيزيولوژيك و آناتوميك تيروئيد ، هورموني بنام هورمون محركه تيروئيد عامل اصلي تن

  .توسط بخش قدامي غده هيپوفيز ترشح مي گردد
ن حتي در داخل يك غده نيز مي توا. شكل فوليكولهاي تيروئيد بر اساس منطقه مورد مطالعه و ميزان فعاليت غده متغير مي باشد 

فوليكولهاي بزرگ پر از كلوئيد را كه داراي اپي تليوم سنگفرشي يا مكعبي مي باشند در كنار فوليكولهايي كه اپيتليوم استوانه اي 
عليرغم تمامي اين تفاوتها زماني كه تعداد متوسط فوليكولها داراي اپيتليوم سنگفرشي باشند غده تيروئيد كم . دارند مشاهده نمود 
د تيروتروپين ساخت هورمون تيروئيدي را كه تحريك مي كند ارتفاع اپي تليوم فوليكولي را افزايش مي دهد و كار تلقي مي شو

غشاي سلولي بخش قاعده اي سلولهاي فوليكولي غني از گيرنده هاي ويژه . مقدار كلوئيد و اندازه فوليكولها را كم مي كند 
  .تيروتروپين است

اپي تليوم فوليكولي داراي كليه ويژگي هاي سلولهايي است .  يك غشاي قاعده اي قرار دارد روي اپي تليوم فوليكولهاي تيروئيد بر
بخش قاعده اي اين سلولها داراي شبكه آندوپلاسميك خشن . كه بطور همزمان توليد ترشح جذب و هضم پروتئينها را بعهده دارند

ر مركز سلول قرار دارد بخش فوقاني اين سلولها داراي دستگاه گلژي هسته اين سلولها معمولاً گرد بوده و د. گسترده اي مي باشد 
. مشخص و گرانولهاي ترشحي كوچك مي باشد كه داراي مشخصات مورفولوژيك كلوئيد موجود در فوليكولها مي باشند

ي سلولي قطب فوقاني  ميكرون و چند فاگوزوم بزرگ نيز در اين ناحيه يافت مي شوند غشا6/0 تا 5/0ليزوزومهاي فراوان به قطر 
  .ميتوكندريها و حفرات شبكه آندوپلاسميك خشن در سراسر سيتوپلاسم وجود دارند. سلول داراي تعدادي ميكروويلي نيز مي باشد 

 نيز بعنوان بخشي از اپيتليوم فوليكول يا بعنوان توده هاي سلولي جداگانه در Cيك نوع سلول ديگر بنام سلول پارافوليكولر يا سلول 
سلولهاي پارافوليكولر ، بزرگتر از سلولهاي فوليكولر تيروئيد بوده و خاصيت رنگ . يان فوليكولهاي تيروئيدي ، يافت مي شود م

اين سلولها حاوي تعداد كمي شبكه آندوپلاسميك خشن ميتوكندريهاي بلند و يك دستگاه . پذيري كمتري نسبت به آنها دارند 
) انومتر ن180 تا 100به قطر (  جنبه مورفولوژيك اين سلولها وجود گرانولهاي كوچك متعدد برجسته ترين. گلژي بزرگ مي باشند

مي باشند كه اثر عمده آن  ) calcitonin( اين سلولها عامل توليد و ترشح كلسي تونين . مي باشد كه حاوي هورمون هستند 
ترشح كلسي تونين با بالا رفتن غلظت . ي باشد  آن م)سلولهاي استئوكلاست (كاهش كلسيم خون بكمك مهار جذب استخواني

  .كلسيم خون آغاز مي گردد
 نكته جالب و غير ومي گردندنروئيد تنها غده آندوكرين است كه محصولات ترشحي آن در مقادير زياد در سلولهاي آن ذخيره يت

در انسان مايع كلوئيدي حاوي . است ) سلولي به جاي گرانولهاي داخل ( عادي در اين مورد ذخيره هورمونها در كلوئيد خارج سلولي 
               مايع كلوئيد از يك گليكوپروتئين   .  ماه برآورد سازند3ذخاير هورموني مي باشد كه مي توانند نيازهاي فيزيولوژيك فرد را تا 

  .تشكيل شده است ) 660000( با وزن ملكولي بالا ) تيروگلوبولين ( 
. را در حد كافي در بدن ارگانيسم نگاه مي دارد  ) T3( و تري يدوتيروئين  ) T4( ئيد مقادير تيروكسين سلولهاي فوليكولر تيرو

  .ترشح تيروتروپين با قرار گرفتن در معرض سرما نيز افزايش يافته و با حرارت و تحريكات استرس زا كاهش مي يابد
. وئيدي را دچار وقفه مي كنند و منجر به هيپوتيروئيدي مي شوند پائين بودن مقدار يد در رژيم هاي غذايي ساخت هورمونهاي تير

) iodine deficiency goiter(  باعث هيپروتروفي غده تيروئيد و اختلالي به نام گواتر ناشي از كمبود يد TSHافزايش سطح 
  ).4شكل (.مي گردد كه در برخي از مناطق جهان بوفور يافت مي شود

  



 70

  
  

  (B) ، و رها شدن هورمونهاي تيروئيد (A)اخت و يد دار شدن تيروگلوبولين تصوير شماتيك س: 4شكل 
  

   تكاملجنين شناسي و
 بوجود مي آيد (Foramen Cecum)غده تيروئيد  از افزايش سلولهاي آندودرمي كف حلق در ناحيه اي موسوم به سوراخ كور   

 مي باشد كه از مزودرم قوس هاي حلقـي          (Copula)وپولا   وك (Impar)ناحيه سوراخ كور حد فاصل دو تكمه يا برجستگي ايمپار         
سپس بافت سازنده تيروئيد از جلوي روده حلقي بصورت يك ديورتيكول كه از دو لب تشكيل شده                 .منشĤء گرفته وسازنده زبان هستند    

ــام مجــراي        ــاريكي بن ــان بتوســط مجــراي ب ــا زب ــود را ب ــاط خ ــده ارتب ــاجرت غ ــن مه ــد ودر طــي اي ــي آي ــائين م ــه پ  اســت ب
  .حفظ مي كند اين مجرا بعداً تو پر شده وبطور طبيعي بايستي از بين برود  (Thyroglossal duct)تيروگلوسال

با رشد بيشتر غده تيروئيد از جلوي استخوان لامي وغضروف حنجره به پائين مي آيد وبالاخره در مكان نهائي خـود در بـالا وجلـوي             
فعاليـت  .  تيروئيد شكل نهائي خود را كه از يك تنگه ودو لـب تـشكيل شـده اسـت دارد                   تراشه در هفته هفتم قرار مي گيرد در اينجا        

  .شروع مي شود) 12هفته (ترشحي تيروئيد از آخر ماه سوم 
مي باشـد مـشاهده مـي گردننـد، بـه غيـر از                T3 و  T4در اين زمان اولين فوليكولهاي تيروئيدي حاوي ماده كلوئيدي كه منشĤء               

كه منشĤء آنها از اجـسام اولتيمـو برانـشيال          )  تيروئيد Cيا سلولهاي   (سلولهاي ديگري بنام سلولهاي پارافوليكولي      سلولهاي فوليكولي   
(Ultimobranchial)         بقاياي ناهنجـار مجـراي تيروگلوسـال بعـد از تولـد        .  ميباشد وجود دارند كه كلسي تونين ترشح مي نمايد

ــال   ــستول تيروگلوسـ ــصورت فيـ ــرار دارد                                (Thyroglossal Fistule)بـ ــردن قـ ــط گـ ــط وسـ ــولاً در خـ ــه معمـ  كـ
 كـــه محـــل آن اكثـــراً                               (Thyroglossal cysts)وممكـــن ترشـــح داشـــته باشـــد ويـــا بـــصورت كيـــست تيروگلوســـال

در خــــــــــط وســــــــــط گــــــــــردن در نزديكــــــــــي يــــــــــا پــــــــــائين بدنــــــــــه اســــــــــتخوان 
وجه افتراق فيستولها وكيست هاي تيروگلوسال از موارد مشابه كه مهمترين آنها فيستولها و كيست هـاي                 . ((قرار دارد مي باشد   لامي  

بقاياي ناهنجار مجراي تيروگلوسال در خط وسط وبقاياي ناهنجـار شـكافهاي حلقـي كـه     . حلقي يا برانشي است ، در محل آنهاست    
)).          باشـد در خـط طرفـي گـردن ودر جلـوي عـضله اسـترنوكلايد وماسـتوئيد ديـده مـي شـود                       جزئي از سيستم حلقي يا برانشي مي        

  )5و4شكل (
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 هم ممكن است در هر جائي در طول مسير نزول تيروئيد ديده شود ولي  (Aberrant thyroid tissue)بافت تيروئيد سرگردان
عقب سوراخ كور مي باشد، تمام اختلالات وبيماريهاي تيروئيد در اين قـسمت هـم مـي توانـد ديـده                     شايعترين محل قاعده زبان در      

  ).B6 وA6شكل.(شود
  
  

  
  
  

  .، تيروئيد بدوي بصورت يك ديورتيكول اپي تليالي آندودرمي در خط وسط حلق درست در قسمت دمي تكمه ايمپار بوجود مي آيدA : -4شكل 
 B خط شكسته نمايانگر راه پائين آمدن غده تيروئيد مي باشد. بالغين، وضعيت غده تيروئيد در  
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اين كيستها كه بيشتر در منطقه تيروئيد ديده مي شوند هميـشه در             .ترسيم شمائي براي نشان دادن مكان كيست هاي تيروگلوسي         : -5شكل  
  .نزديك خط وسط قرار دارند

  
  

  
  

اين كيست ها بقاياي مجراي تيروگلوسي مي باشند وممكنست در هر جـائي             .  تيروگلوس  مجراي عكسي از بيمار مبتلا به كيست      : -A6شكل  
يكـي از ويژگـي هـاي       . لامـي قـرار مـي گيرنـد       اين كيستها غالباً در عقب كمان استخوان        . در طول خط پائين آمدن غده تيروئيد ديده شوند        

  .تشخيصي مهم آن قرار گيري كيست در خط وسط است 
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   كه در ناحيه قدام عضله استرانوكلايدوماستوئيد كيست برانشيال دارد ماهه8شيرخوار  گردن فتوگرافي از سر و : -B6شكل 
  
  

   تيروئيدعملكرد
 

غده تيروئيد .  دارداساسي بدن نقش كامل     مهمترين مأموريت غده تيروئيد تنظيم متابوليسم بدن است به علاوه براي رشد و ت
 از هفته وگيرد آيد سپس به قسمت قدامي گردن آمده و روي ناي قرار مي ود ميدر دوران جنيني از آندودرم ناحيه حلق بوج

هورمون تيروئيد براي رشد و . سازند  جنين هورمونهاي تيروئيدي را ميTSHيازدهم تا دوازدهم دوران جنيني تحت تأثير ترشح 
. رسد  به جنين ميفت عبوركرده از ج مادرتيروكسين 3/1 . در زندگي داخل رحمي ضروري استعصبي طبيعي سيستم تكامل

 دريافت Thyrocervical arteryخون فراواني از .  گرم وزن دارد و از دو لب تشكيل شده است20غده تيروئيد بالغين حدود 
تليال مكعبي تشكيل فوليكولهايي را با  شناسي سلولهاي اپي از نظر بافت. شود دهي مي كند و از سيستم اعصاب اتونوم عصب مي

سلولهاي فوليكولي از غشاء پايه احاطه شده و سلولهاي مجاور داراي ارتباطات محكم در . دنده  ميكرومتر مي300 تا 200قطر 
ميزان كولوئيد زياد است، فوليكولها بزرگ و سلولها مسطح  زمانيكه غده غيرفعال است. باشند  ميapical و basalقسمتهاي 

از سلولهاي تيروئيد ميكروويليهايي . شوند  مياستوانه اي  فوليكولي كوچك و هاي هستند ولي به هنگام فعاليت غده، سلول
خص و تيروگلوبولين قابل شسلولهاي فوليكولي همچنين داراي شبكه رتيكولوم اندوپلاسميك م. شوند بطرف كولوئيد كشيده مي

  .)16شكل (گيرند   قرار ميمشبكسلولهاي فوليكولي كنار عروق مويرگي . باشند رويت مي
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  محل قرارگرفتن غده تيروئيد و ساختمان ميكروسكوپيك آن: 16شكل 



 75

ايجاد  و كربوهيدرات، چربي مصرف اكسيژن در بيشتر سلولهاي بدن، كمك به متابوليسم افزايشنقش غده تيروئيد در بدن 
 كاهش مقاومت به سرما، . بدن از غده، تيروئيدخارج ساختندر صورت . باشد  همگي از اعمال غده تيروئيد مي طبيعيرشد و بلوغ

  .شود و كوتولگي حاصل مي  عقب افتادگي ذهنيكودكاندرو ،فيزيكيهاي مغزي و  كاهش فعاليت
  

 T3 و تري يد و تيرونين T4 هورمونهاي اساسي غده تيروئيد شامل تيروكسين تشكيل و ترشح هورمونهاي تيروئيد ـ
 T4 از T3.  معكوس نيز در خون وريدي تيروئيد وجود داردT3 يا RT3زي ميزان ناچي. هستندهر دو هورمون حاوي يد . باشد مي

  . غيرفعال استRT3فعالتر بوده و 
  

 مولكولهاي تيروزين تشكيل دهنده تيروگلوبولين ساخته (Iodination) در كلوئيد از يد دار شدن T3 و T4 تيروگلوبولين ـ
.  اسيد آمينه در تشكيل هورمون دخيل هستند8 تا 4باشد ولي تنها بين  مي اسيد آمينه تيروزين 123تيروگلوبولين داراي . شوند مي

تيروگلوبولين بوسيله سلولهاي تيروئيد ساخته شده و بوسيله اگزوسيتوز گرانولهايي كه حاوي پراكسيداز هستند به كولوئيد ترشح 
 پس از ترشح كولوئيد توسط سلولهاي تيروئيد .مانند هورمونها تا زمان ترشح بصورت اتصال به تيروگلوبولين باقي مي. شوند مي

سلولهاي تيروئيد داراي . شوند  آزاد و به مويرگها ترشح ميT3 و T4شوند آنگاه  شود، باندهاي پپتيدي هيدروليز مي خورده مي
بولين و ترشح آن آوري و حمل يد، سنتز تيروگلوبولين و ترشح آن به كولوئيد، برداشت هورمونهاي تيروئيد از تيروگلو جمع: اعمال

  .گيري است غلظت تيروگلوبولين در سرم قابل اندازه. شود تيروگلوبولين مانند كولوئيد وارد گردش خون مي. باشد به خون مي
  

 بوده كه جهت Iodineيد خورده شده بصورت . باشد  يد ماده مهمي براي سنتز هورمونهاي تيروئيدي ميمتابوليسم يد ـ
باشد  تيروئيد اورگان اصلي اخذ يد مي. باشد  ميكروگرم در روز مي100ـ150ميزان يد موردنياز . آيد  درميIodideجذب به شكل 

 ها در كبد يد از آنT4 و T3در اثر متابوليزاسيون . شود يد از طريق ادار دفع مي. كند  كه از آن جهت ساخت هورمونها استفاده مي
مونهاي تيروئيدي به صفرا ترشح شده و يد بعضي از آنها دوباره جذب بعضي از مشتقات هور. شود  ميECFآزاد شده و وارد 

  .گردد و مقداري از يد نيز از طريق مدفوع دفع مي) جريان خون انتروهپاتيك(گردد  مي
  
  
  

  ساخت هورمونهاي تيروئيدي
  Iodide trapping)  ( به دام افتادن يدـ1

اين . شود  ناميده مي" بدام افتادن يد"اين مكانيسم. كند لوئيد آنرا تغليظ مي از خون به كوIodide  يد     تيروئيد با انتقال فعال
 بصورت هم انتقالي وارد سلول -I و +Na. فعاليت پمپ نوعي انتقال فعال ثانويه است. نامند   هم ميIodide pumpعمل را 

سلول تيروئيد نسبت فضاي بينابيني و . دشو  وارد فضاي بينابيني ميNa+-K+ATPaseشود آنگاه سديم بوسيله پمپ  تيروئيد مي
شود و  يد عليه گراديان الكتريكي وارد سلول مي.  است-mv50تر است يعني داراي پتانسيل استراحت   منفيmv50كولوئيد 

رفنظر ص. شود يد سريعاً در سلول اكسيد شده و با تيروزين باند مي. يابد سپس براساس گراديان الكتريكي به كولوئيد ديفوزيون مي
، يد Propylthiouracil در صورت استفاده از داروهايي مانند .است T/S >1)( پلاسما از يد تيروئيد  غلظتاز ميزان يد باند شده

 و تعداد ديگري از آنيونها انتقال يد را بصورت مهار رقابتي كاهش Perchlorateيابد   افزايش ميT/Sدر تيروئيد تجمع يافته و 
عمال طبيعي تيرئيد ضروري است و در صورت كاهش يا افزايش يد به عملكرد غده تيروئيد لطمه وارد يد براي ا. دهند مي
  .شود مي
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   اكسيد شدن يدـ2
آيد سپس به دو تا سه جايگاه در مولكول تيروزين   درميIodine به Iodideشود يعني از فرم       يد داخل تيروئيد اكسيده مي

   حاصل DIT و دي يد و تيروزين MITمونو يد و تيروزين . باشد  ميThyroid peroxidaseاعمال آنزيم مسئول اين . چسبد مي
گيرد و جفت شدن دو   شكل ميT3مولكول  يك ، DIT با يك MITاز تركيب يك . دنباش اتصال يد به مولكولهاي تيروزين مي

DIT،مولكول  يك  با يكديگرT4از تركيب يك .  پروسه دخالت داردآنزيم پراكسيداز نيز در اين. سازد  را ميMIT با يك DIT  
، MIT%=23. ميزان تركيبات يددار در يك تيروئيد سالم بدين شرح است. گردد  نيز حاصل ميRT3 معكوس يا T3 گاهي

33=%DIT ،35=%T4 ،7=%T3 بسيار ناچيز  =RT3)  17شكل.(  

  مسير ساخت هورمونهاي تيروئيدي: 17شكل 
  

 انخورند و در لبه  لوئيد را به روش اندوسيتوز مي كو سلولهاي تيروئيدياي تيروئيدي ـمكانيسم ترشح هورمونه
گلبولهاي كولوئيد به طرف ليزوزوم رفته و باندهاي پپتيدي . نمايد  ايجاد ميReabsorption Lacunaeهايي تحت عنوان  حفره

 به سيتوپلاسم MIT و  T4 ،T3 ،DIT.  شوند ته ميدر اسيدهاي آمينه تيروزين و تيروگلوبين توسط پروتئازهاي ليزوزوم شكس
دهند اين آنزيم   يد خود را از دست ميIodotyrosine deiodinaseهاي يددار توسط آنزيم ميكروزومال  تيروزين. شوند آزاد مي

 DIT و deiodination ،MITيد آزاد شده حاصل از . شوند خون مي  وارد گردشT3 و T4كند لذا  به يد و تيرونينها حمله نمي
شوند و   در ادرار ظاهر ميDIT و MITيدويناز،  در نبود آنزيم ميكروزومي يد و تيروزين دي. شود دوباره توسط غده صرف مي

  .شود علائم كمبود يد ديده مي
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ند  به پروتئينهاي پلاسمايي باT3 و T4 ميزان زيادي از هورمونهاي هاي باند شونده به هورمونهاي تيروئيد ـ پروتئين
 هورمون آزاد فعاليت فيزيولوژيك .باشد ميزان هورمون آزاد همواره با ميزاني كه به پروتئين اتصال دارد در تعادل مي. هستند

هاي باند شونده حفظ ذخيره بزرگي از هورمون آزاد قابل دسترس  رسد عمل پروتئين بنظر مي. شود مي TSH مهار سببداشته و 
شود توزيع يكنواختي در بافتها ديده  كند لذا موجب مي از حد سلول به هورمون جلوگيري ميباشد به علاوه از دسترسي بيش 

 Thyroxine – binding globulin و (Transthyretin)آلبومين  هورمونهاي تيروئيد به سه پروتئين آلبومين، پري. شود

(TBG)اتصال به از بين اين سه پروتئين آلبومين بيشترين ظرفيت را جهت. شود  متصل مي T4 دارد و TBG كمترين ظرفيت 
 بيشترين ميل تركيبي و TBG پروتئينها نيز با يكديگر متفاوت است به طوري كه (affinity)ميزان ميل تركيبي . اتصال را دارد
لاسما به  در پT3از % 8/99 و T4از % 98/99بصورت طبيعي .  دارندT4آلبومين كمترين تمايل را براي اتصال به  آلبومين و پري

 TBG نيز به RT3.  استT4 كمتر از T3 روز و 7 تا 6 معادل T4نيمه عمر . پروتئينها باند هستند و مابقي هورمون آزاد است
  . شود متصل مي

  

دهند در بالغين   در كبد، كليه و بسياري بافتهاي ديگر يد خود را از دست ميT3 و T4 متابوليسم هورمونهاي تيروئيد ـ 
3
1 

T4 در گردش خون به T3از % 13شود نتيجه آنكه تنها   تبديل ميT3آن از % 87شود و   توسط تيروئيد ترشح ميT4 

deiodinationهمچنين در مورد . شود  حاصل ميRT3 آن از % 95شود،  آن توسط غده تيروئيد ترشح مي% 5 تنهاT4 

deiodinationدو آنزيم . آيد  بدست ميdeiodinase-5′ 5 و-deiodinaseدر اين واكنشها دخالت دارند  .DI-5′ در تبديل 
T4 به T3 5 و-DI در تبديل T4 به RT3دخالت دارد  .T3 و RT3در كبد . شوند يد و تيرونين تبديل مي  خود به ساير تركيبات دي
T4 و T3شوند پس از  آيند تركيبات كونژوگه از طريق صفرا به روده وارد مي  گلوكورونيده درمي گونژوگه شده و به فرم سولفاته و

در دوران . گردند  ديگر از طريق روده دفع ميقسمتيخون انتروهپاتيك دوباره جذب و   توسط گردشقسمتي از انهيدروليز 
. گيرد  از هفته ششم پس از تولد صورت مي آن به ميزان بالغينتغيير .دشو  تشكيل ميT3 و كمتر RT3جنيني ميزان زيادي 

از آنجائيكه در . يابد  در خون افزايش ميRT3 دهند و  را در پلاسما كاهش ميT3كنند سطح   را مهار ميDI-5′داروهايي كه 
تعداد زيادي . يابد  افزايش ميRT3 كاهش و T3د  سلنيوم وجود دارد در صورت كمبود سلنيوم هم توليDI-5′ساختمان آنزيم 

، سكته Renal failureها، تروما، سرطان پيشرفته، سيروز،  شوند مانند سوختگي  ميDI-5′ كاهشبيماري غيرتيروئيدي موجب 
گرسنگي در .  اثر داردT3 به T4ل رژيم غذايي نيز روي تبدي. گردد  به حد نرمال برميT3قلبي، تب كه در صورت بهبودي ميزان 

غذايي براي مدت طولاني ادامه  اگر بي. كند  تغييري نميT4رود و   بالا ميRT3 لييابد و  كاهش ميT3 ميزان پلاسمايي طولاني
كه  يابد كاهش مي  و دفع كليوي نيتروژنو متابوليسم پايهماند،   همچنان پائين ميT3گردد ولي   به حد طبيعي باز ميRT3يابد 
برعكس . باشد  و پروتئين بدن ميي در اين شرايط حفظ كالرT3نقش .  از كاهش شكسته شدن پروتئينها استناشي اخري

  ). 18شكل (دهد   را كاهش ميRT3 را افزايش و T3پرخوري 
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  متابوليسم هورمونهاي تيروئيدي : 18شكل 

  
باشد مانند   تيروئيدي ثانويه به تحريك مصرف اكسيژن  مي برخي از اثرات گسترده هورمونهاياثرات هورمونهاي تيروئيد ـ

اي كربوهيدراتها، و افزايش  ، تنظيم متابوليسم چربي، افزايش جذب رودهنمو رشد و براثرات ديگر شامل اثر . زايي اثر كالري
هاي داخل  گيرنده قهورمونهاي تيروئيدي اثر خود را از طري. است 2وDPG-3 اكسيژن از هموگلوبين بوسيله افزايش تجزيه

و  T3 در داخل سلول به T4 بيشتر زيراباشد   سلول محدود ميدر T4انتقال. شوند  وارد سلول ميT3 و T4. دهند هسته انجام مي
RT3شود  تبديل مي .T3 و T4عمل نمايند نسخه بردارياي متصل شوند و به عنوان يك فاكتور  هسته گيرنده هر دو قادرند با  .

تواند ناشي از  اين اثر مي. نمايد  عمل ميT4 برابر قويتر از 5 تا 3 سريعتر و T3 فيزيولوژيك هورمونهاي تيروئيدي، در اكثر اعمال
 خنثي است و فعاليت RT3.  باشدميل بيشتر ان براي اتصال به گيرنده ها به پروتئينهاي پلاسمايي و T3 اتصال ميزان كمتر

  .فيزيولوژيك ندارد
  

در اين ميان . دهند  را افزايش ميO2 در تمام بافتهايي كه فعاليت متابوليك دارند ميزان مصرف T4 و T3 زايي ـ اثر كالري
 در حقيقت ميزان مصرف T4.  غدد لنفاوي، طحال و هيپوفيز قدامي. رحم ،بيضههايي وجود دارد مانند مغز بزرگسالان،  استثناء

 و FFAزايي ناشي از متابوليسم  ساير اثرات كالري. دهد  كاهش ميTSHاكسيژن را در هيپوفيز قدامي به علت اثر مهاري روي 
 اگر .يابد  دفع كليوي نيتروژن افزايش ميT3 و T4 متابوليسم توسط افزايش اثردر. باشد  ميNa+-K+ATPaseافزايش فعاليت 

 كم كاري   مبتلا بهدكاندر كو. يابد  به علت شكسته شدن ذخائر پروتئين و چربي وزن كاهش ميافزايش نيابد غذا دريافت
با افزايش . گردد  زيرا باعث تحريك رشد ميشود مثبت نيتروژن ميسبب تعادلكمي از هورمونهاي تيروئيدي مقاديرتيروئيد 
  .زياد مي گرددكمبود ويتامين هاي يابد لذا امكان پيدايش سندرم   افزايش ميها نياز به ويتامينسممتابولي

  
در دوران . ميگذارند سيستم عصبي تكامل زمان و سرعت ي بر مهم اثراتنهاي تيروئيدي هورمواثر روي سيستم عصبي ـ

 رشد كورتكس مغز، پروليفراسيون اكسونها، انشعابات دندريتها، توليد  . تيروئيدي هورمونهاكمبود  در اثرجنيني و ابتداي تولد
جب افزايش هوشياري و بيداري، حس شنوايي، آگاهي هورمونهاي تيروئيدي مو. يابد  كاهش مي بافت مغز شدنه ميلين وسيناپس
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 . بستگي دارد پلاسما هورمونهاي تيروئيد ازادحالات خلق و خوي طبيعي به ميزان. شوند از گرسنگي، حافظه و يادگيري مي
  .مي شوند محيطي رفلكسهاي اعصاب وشدت افزايش سرعت سببهورمونهاي تيروئيد

  
، توليد سممتابوليميزان هاي تيروئيدي مانند افزايش   بسياري از اثرات هورمونها ـكولامين هورمونهاي تيروئيدي و كاته

هورمونهاي . شود  ميايجادكولامينها هم   فعاليت حركتي و تحريك اعصاب مركزي بوسيله كاته و قلبضربان افزايش.حرارت
از عوارض . دهد احتمالاً ساير بافتها افزايش مي ـ آدرنرژيك را در قلب و βهاي گيرنده  affinityتيروئيد تعداد و ميل تركيبي 

كه يك  Propranolol كه با محو اثر سمپاتيك با استفاده از داروهايي مانند است مسموميت كاته كولاميني تيروكسين درمان با
  . است ميتوان انرا درمان كرد β مهاركننده گيرنده

  
 قلب، قدرت انقباض قلب و تعداد ضربانده قلبي،  لب افزايش برون مهمترين اثرات هورمونهاي تيروئيد روي قاثرات قلبي ـ

 ر برخي حاصل اثر هورمونهاي تيروئيد بو روي ميوسيتهاي قلب T3 ناشي از اثر مستقيم هابرخي از ان. استاي  حجم ضربه
  .دهند  آدرنرژيك را افزايش ميβهاي گيرنده  affinityهورمونهاي تيروئيد تعداد و . كولامينها است كاته

  
شود كه بخشي از آن به علت كاتابوليسم پروتئينها   در پر كاري تيروئيد ضعف عضلاني ايجاد مياثر روي عضله اسكلتي ـ

  .كم كاري تيروئيد هم با ضعف عضلاني، سختي و كرمپ همراه است. باشد مي
  

فيزي استخوانها  ان و بلوغ مراكز اپي، رشد طولي استخوغضروف استخواني شدن بر هورمونهاي تيروئيد اثر روي استخوانها ـ
 همچنين T3. مي گردد كندريوسيتها توسط-IGF ( Insulin-like growth factor 2 ) 2  توليد افزايشسببT3 . نقش دارند

bone remodelingخواني چهره با سن نيز به هورمونهاي  رشد دندانها، رشد استخوانهاي صورت و هم. كند  را تحريك مي
 به تأخير يفيز  اپي صفحه رشد استخوان آهسته شده و بسته شدنمبتلا به كم كاري تيروئيد كودكانبسته است درتيروئيد وا

  .افتد مي
  

اوولاسيون و .  تنظيم توليد مثل در هر دو جنس نقش داردبر هورمونهاي تيروئيدساير اثرات هورمونهاي تيروئيد ـ
 و تمايز سلولهاي سرتولي قبل از بلوغ از sex steroid-binding protein ساخت، تحريك كبدي ادامه باردارياسپرماتوژنز، 

 را  قداميهيپوفيز از هورمونهاي تيروئيد توليد هورمون رشد.  نيز اثر دارندبر غدد ديگرهورمونهاي تيروئيد . باشد  ميT3اثرات 
ردها افزايش داده و موجب كاهش هورمونهاي نسبت استروژن به آندروژن را در م. دنده افزايش و توليد پرولاكتين را كاهش مي

نيز از اعمال  GFR جريان خون كليوي وتليوم توبولهاي كليوي،  ، اپي ها كليهاندازهافزايش . شوند  ميDپاراتيروئيد و ويتامين 
  . دنباش هورمونهاي تيروئيد مي

  
آنها . دهند اي گلوكز را افزايش مي هورمونهاي تيروئيد ميزان بازجذب رودهاثرات متابوليك هورمونهاي تيروئيد ـ 
هاي گيرنده  مستقل از مصرف اكسيژن است به افزايش تشكيل كهدهند، اين اثر همچنين ميزان كلسترول پلاسما را كاهش مي

LDL دهند كبد نسبت ميسلولهاي  در .  
  

 بوسيله TSHترشح . ودش  كنترل ميTSH عمل تيروئيد بوسيله هورمون هيپوفيزي تنظيم ترشح هورمونهاي تيروئيد ـ
TRHيابد و   افزايش ميT4 و T3ترشح ). 15شكل (نمايند   با مكانيسم فيدبك منفي آنرا مهار ميTSH بوسيله گرما و استرس 

 ترشح   يد و تيروزينها،ساخت، T4 و T3 ساخت، Iodide binding موجب افزايش TSH. يابد كاهش و توسط سرما افزايش مي
د، تيروئيد بطور محسوسي بزرگ گرد طولاني TSH هر زمان تحريك . مي شودئيد و اندوسيتوز كولوئيدتيروگلوبولين به كولو

  .شود مي
  



  

 

  

  فصل چهارم
  پاراتيروئيد
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م چهارفصل     
 

 
 نگاهي به مطالب اين فصل 

 
 

 آناتومي وتصويربرداري
  بافت شناسی
  وتکاملجنين شناسی

تريول و كلسي تونين  كلسيورمونت پارامكانيسم عمل هورمونهاي  
فوقساخت، ترشح و متابوليسم هورمونهاي   

  كلسيم فسفر و منيزيوم در متابوليسممذكورنقش هورمونهاي 

  
 

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
  .اگر در هنگام تيروئيدكتومي غدد پاراتيروئيد برداشته شود تتاني رخ ميدهد . مهم استي پاراتيروئيد    دانستن وارياسيونهاـ1
 نسبت به MRI و CTبا اين حال امتياز . قادر به مشاهده غدد پاراتيروئيد طبيعي نمي باشندMRI و CTسونوگرافي،  ـ2

نها در تصوير برداري تمامي ساختمانهاي مختلف ناحيه گردن و مدياستن است و مخصوصاً در جستجوي سونوگرافي درتوانايي آ
  . روش تصويربرداري  انتخابي مي باشدMRIپاراتيروئيد، ). اكتوپيك(بافت نابجاي 

  .شاء مي گيرند غدد پاراتيروئيد فوقاني از بن بست حلقي چهارم و غدد پاراتيروئيد تحتاني از بن بست حلقي سوم من ـ 3
 و پيش سازهاي آن در سلولهاي غدد پاراتيروئيد تحت كنترل عوامل مختلفي است ، مهمترين عامل غلظت PTH توليد ـ 4

   .  تاثير دارند PTH و فسفات هم بر ترشح Dسه عامل ديگر يعني منيزيم ، ويتامين  . استECFكلسيم در 
ير مستقيم جذب روده اي كلسيم و ممانعت از دفع اين عنصر از طريق كليه  با تنظيم غPTH در شرايط پايدار ، هورمون ـ 5

در شرايط خاص ، زمانيكه غلظت كلسيم پلاسما كاهش يابد ، هورمون با تاثير بر . ها بر متابوليسم كلسيم دخالت مي نمايد 
  .قدام مي نمايد سلولهاي استخواني و بسيج كلسيم ذخيره در استخوانها براي تثبيت غلظت كلسيم پلاسما ا

 در كبد كه بطور خود بخودي انجام مي پذيرد ، توليد و در نتيجه ميزان پلاسمائي D(OH)25بر خلاف توليد  ـ 6
1,25(OH)2D توسط شديدا PTH كاهش كلسيم پلاسما ، بطور غير مستقيم  . شود و غلظت فسفاتها در پلاسما كنترل مي

بعلاوه اين تركيب از طريق مكانيزيم پس نورد .  را تقويت مي نمايند 2D(OH)1,25 توليد PTHو از طريق افزايش ميزان 
  .منفي توليد خودش را كنترل مي نمايد 

 . يكي از عناصر مهم بدن محسوب مي گردد  نظر تنوع فعاليت هاي فيزيولوژيكفسفر از نقطه نظر مقدار و هم از ـ 7
  
 

  آناتومي
 به كناره هاي خلفي لوبها parathyroid ي شكل قهوه اي زرد رنگ   پاراتيروئيدمعمولاً در هر طرف دو جفت غده عدس      

  .و كپسول غده تيروئيد چسبيده اند 
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  غدد پاراتيروييد وجايگاه ان در طرحي از غده تيروييد– 1شكل ت 
  
  

 50وزن آنها حدود . ند ميليمتر ضخامت قدامي خلفي دار2تا  1 ميلي متر عرض و4تا 3 ميلي متر طول و 6  هر غده حدود 
 ).1شكل ت ( آناستوموز شريان هاي تيروئيد تحتاني و فوقاني در مجاورت خيلي نزديك اين غده است. ميليگرم است 

 
 جايگاه غده پاراتيرويد در نماي خلفي غده تيروييد– 2ت 

  
  . در بعضي افراد كمي بالاتر استغده پاراتيروئيد فوقاني معمولاً ثابت تر است  و معمولاً در بخش مياني كنار خلفي و

در غلاف تيروئيد و زير شريان  ) : 1( وضعييت  .غده پاراتيروئيد تحتاني ممكن است در سه وضعييت زير قرار داشته باشند 
ن         در خارج كپسول و بلافاصله در بالاي شريا: )2(  وضعييت .تيروئيد تحتاني و در نزديك قطب تحتاني لوب غده تيروئيد 

  . در درون بافت غده تيروئيد نزديك قطب تحتاني آن : )3( وضعييت. تيروئيد تحتاني 
ممكن است در مسير وريد ) 1(دانستن اين وارياسيونها ازنظر كلينيكي مهم است ، مثلاً يك تومور پاراتيروئيد تحتاني وضعيت

به . پشت اسوفاگوس رفته به مدياستن خلفي نفوذ كندممكن است )2(تيروئيد تحتاني به مدياستن فوقاني نفوذ كند و در وضعيت 
  .دلايل جنيني ممكن است تعداد پاراتيروئيد هاي بيشتر باشد و در نواحي ديگر مانند مدياستن ديده شوند
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 غدد پاراتيروئيد خون رساني غني دارند كه از شريان هاي تيروئيد تحتاني و آناستوموز با شريان تيروئيد :عروق و اعصاب 
  .افراد دو يا سه شريان پاراتيروئيد دارند% 30اني تامين مي شود فوق

  . عروق لنفاوي زياد و همراه  لنف تيروئيد و تيموس است :  لنف 
سمپاتيك يا مستقيماً از گانگليونهاي فوقاني و مياني زنجيره سمپاتيك گردن و يا از طريق شبكه درون فاشيايي نماي : اعصاب 

فعاليت پاراتيروئيد . نيستند secretomotor  بوده اما سكرتوموتورvasomotorاعصاب وازوموتور. خلفي غده تيروئيد است 
  .بوسيله تغييرات كلسيم خون كنترل مي شود

  .رخ ميدهد tetanicاگر در هنگام تيروئيدكتومي غدد پاراتيروئيد برداشته شودحالت تتاني  : نكات باليني
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  روشهاي تصويربرداري

  و تصوير(CT)    تصوير برداري هاي پاراتيروئيد شامل استفاده از مواد راديوايزوتوپ، سونوگرافي، توموگرافي كامپيوتري 
  . مي باشند(MRI)برداري تشديد مغناطيسي 

 حاوي methyl-isobutyl-isonitril(MIBI)ماده راديوايزوتوپ انتخابي جهت بررسي پاراتيروئيد، ماده اي بنام   
Technetiumمي باشد .  

يري آنها در  قادر به مشاهده غدد پاراتيروئيد طبيعي نمي باشند و بدليل موقعيت قرار گMRI و CTمعمولاً سونوگرافي،   
  .پشت تيروئيد، امكان اشتباه آنها با غدد لنفاوي گردني وجود دارد

 نسبت به سونوگرافي درتوانايي آنها در تصوير برداري تمامي ساختمانهاي مختلف ناحيه MRI و CTبا اين حال امتياز   
   روش تصويربرداري  انتخابي MRIپاراتيروئيد، ). اكتوپيك(گردن و مدياستن است و مخصوصاً در جستجوي بافت نابجاي 

  ).2شكل(مي باشد 
  
  
  
  
  
  

 نشانگر توده CTتصوير : 2شكل 
  پاراتيروئيد در مدياستن

  
  
  
  
  
  
  
  

  بافت شناسي
  

اين غده در پشت غده .  گرم وزن دارند 4/0 ميليمتر مي باشند كه جمعاً حدود 3×6 غده كوچك بابعاد 4پاراتيروئيد ها       
قطبهاي فوقاني يا تحتاني آن قرار دارند و معمولاً توسط كپسولي كه لوبولهاي تيروئيد را مي پوشاند در بر تيروئيد و در يكي از 

غدد پاراتيروئيد فوقاني از بن بست حلقي چهارم و . در برخي موارد اين غدد در داخل بافت تيروئيد قرار دارند. گرفته مي شوند
در كنار تيموس ) ميان سينه ( اين غدد را مي توان در مدياستن .  منشاء مي گيرند غدد پاراتيروئيد تحتاني از بن بست حلقي سوم

  . نيز يافت)كه از همان بن بست حلقي منشاء مي گيرد (
اين كپسول سپتوم هايي بداخل غده مي فرستند كه . هر يك از غدد پاراتيروئيد در داخل يك كپسول از بافت همبند قرار دارند 

سلولهاي ترشحي بصورت مجموعه هاي طناب مانند بلند در ميان الياف رتيكولر قرار . پشتيبان غده مي پيوندندبه الياف رتيكولر 
  .دارند

و  ) chief cells( سلولهاي اصلي :  نوع سلول وجود دارد2. سلولهاي آندوكرين پاراتيروئيد بصورت طنابهايي چيده شده اند 
   ) .oxyphil cells( سلولهاي اكسي فيل 
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ولهاي اصلي سلولهاي چند وجهي كوچكي مي باشند كه داراي هسته وزيكولر و سيتوپلاسم كمي ائوزينوفيل بوده و رنگ سل
بررسي اين سلولها با ميكروسكوپ الكتروني نشان مي دهد كه سيتوپلاسم آنها داراي گرانولهاي نامنظم به . پذيري كمي دارند 

ها از نوع ترشحي بوده و حاوي هورمون پاراتيروئيد مي باشند كه شكل فعال آن  نانومتر مي باشد اين گرانول200 – 400قطر 
آنها چند وجهي و بزركترند و سيتوپلاسم شان داراي . يك پلي پپتيد مي باشد سلولهاي اكسي فيل از تعداد كمتري برخوردارند

  .اي اكسي فيل شناخته نشده استعمل سلوله. ميتوكندريهاي اسيدوفيل فراواني مي باشد كه داراي ستيغ هاي متعدد 
  
از حجم غده را در افراد % 50سلولهاي چربي بيش از . با افزايش سن سلولهاي چربي جاي سلولهاي ترشحي را مي گيرند    

  .مسن اشغال مي نمايند
  .غلظت فسفر خون كاهش و غلظت كلسيم آن افزايش مي يابد) پركاري پاراتيروئيد ( در هيپرپاراتيروئيديسم    

بيماري استخواني اي كه بعلت . اين امر اغلب باعث رسوب پاتولوژيك كلسيم در ارگانهاي مختلف مانند كليه و شريانها مي گردد
 cysticaهيپرپاراتيروئيديسم ايجاد شده و با افزايش تعداد استئوكلاسها و كيستهاي استخواني متعدد مشخص مي گردد 

osteitis fibrosaاي افراد مبتلا به اين بيماري مقاومت كمتري داشته و مستعد شكستگي هستنداستخوانه.  نام دارد .  
در اين بيماري . باعث افزايش غلظت فسفر و كاهش غلظت كلسيم خون مي گردد) كم كاري پاراتيروئيد ( هيپوپاراتيروئيديسم 

ك عضلات مخطط و تشنجات همه گير كه اين حالت منجر به انقباض اسپاستي. استخوانها متراكم تر و مينراليزه تر مي شوند
اين علائم بعلت افزايش ميزان تحريك پذيري سيستم عصبي كه از كاهش . نام دارد مي گردند ) tetany( كزاز يا تتاني 

 تحت درمان Dبيماران مبتلا به هيپوپاراتيروئيديسم با نمكهاي كلسيم و ويتامين . كلسيم خون ناشي مي گردد بوجود مي آيند 
  . مي گيرندقرار

  
  
  
  
  

  تكاملجنين شناسي و 
  

 .ساخته مي شود) برانشي(     غده پاراتيروئيد در ارتباط نزديك با تيموس از سلولهاي اندودرمي بن بست سوم وچهارم حلقي 
در هفته .سومين وچهارمين بن بست حلقي در انتهاي دورخود بتوسط ساختمانهاي بال پشتي و بال شكمي مشخص مي شوند 

پوشش اندودرمي بال پشتي سومين بن بست حلقي به غده پاراتيروئيد تحتاني تمايز مي يابد در حالي كه بال شكمي پنجم 
  .هر دوبال تازه تشكيل شده ارتباط خود را با ديواره حلق از دست مي دهند. تيموس را درست مي كند 

 مي كشدوبه سمت موقعيت نهائي خود در قفسه سينه سپس تيموس در جهت دمي ومياني مهاجرت وپاراتيروئيد تحتاني را با خود
بافت پاراتيروئيد سومين بن بست بالاخره در سطح پشتي غده تيروئيد قرار .ويكي شدن دو بال تيموس با هم جابجا مي شود
                         غده پاراتيروئيد فوقاني   . را مي سازد (Inferior parathyroid)گرفته ودر افراد بالغ غده پاراتيروئيد تحتاني

)(superior parathyroidوضعيت تكامل بخش شكمي بن .   از پوشش قسمت پشتي  بن بست چهارم ساخته مي شود
  .بست چهارم نامشخص است 

اً در وقتي كه پاراتيروئيد فوقاني ارتباط خود را با ديواره حلق از دست داد به تيروئيد كه در حال نزول است متصل مي شود ونهايت
سطح پشتي اين غده بصورت غده پاراتيروئيد بالائي قرار مي گيرد،باتوجه به اينكه بن بست سوم حلقي بالاتر از بن بست چهارم 
حلقي قرار دارد همانطور كه ذكر  شد غده پاراتيروئيد تحتاني از سومين زوج بن بست هاي حلقي بوجود مي آيد وسپس همراه 

ي شود كه در نتيجه در ناحيه تحتاني تراز غده پاراتيروئيد فوقاني كه از چهارمين زوج بن تيموس به طرف پائين كشيده م
  )1شكل .(بستهاي حلقي بوجود مي آيد ودر سطح پشتي تيروئيد جايگزين مي شود قرار مي گيرد

  
  
  



 86

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ل، غده تيروئيد از محاذات سوراخ كور منشĤء گرفته وبه نمايش شمائي مهاجرت غدد تيموس، پاراتيروئيد وجسم اولتيمو برانشيا : 1شكل
  .محاذات اولين حلقه هاي شش ناي پائين مي آيد

  
  
  
  

  هورمون شناسي و متابوليسم
  

 :كنترل تعادل كلسيم 
حساسيت فوق العاده زياد انسان به تغييرات غلظت كلسيم مايعات خارج سلولي ايجاب مي نمايد كه غلظت اين عنصر 

.  در هومو ستاز كلسيم نقش اصلي را ايفا مي نمايند 2D(OH)1,25  و PTHدو هورمون  . دودي تثبيت گردد در دامنه مح
   نيز در اين PTH rp (PTH related  Protein)دو عامل ديگر يعني كلسي تونين وپروتئين مشابه هورمون پاراتيروئيد 

  .پديده دخالت دارند 
  

  PTH: هورمون پارا تيروئيد 
براي .  مورد نياز بدن را تامين نمايند PTHپاراتيروئيد بر حسب شرايط ،بروش هاي متعددي قادرند كه سلولهاي 

.  از پيش ساخته شده و موجود در سلولها ترشح مي شود PTH) چند دقيقه (مثال ،با بروز هيپو كلسمي به فاصله كوتاهي 
 PTHو نهايتا توليد و ترشح )  در فاصله زماني چند ساعته(مون  هورmRNAچنانچه هيپوكلسمي ادامه پيدا كند ،با القاء توليد 

 PTHدر فاصله زماني طولاني تر مثلا چند روز ،با افزايش تعداد سلولها و حجم غدد پاراتيروئيد ، . مشكل مرتفع ميگردد
  .بيشتري توليد و ترشح مي گردد 

  
   PTHبيوسنتز 

PTH          وزن ملكولي  آمينو اسيد با84 پپتيدي متشكل از KDa 5/9 پرو هورمون – است كه ابتدا به صورت پره 
 پرو -پره.  قرار دارد 11ژن آن بر روي كروموزوم .  آمينواسيد در سلولهاي غدد پاراتيروئيد توليد مي گردد 115متشكل از 
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و اسيد از انتهاي آمين خود را از   آمين25پس از توليد در ريبوزومها ،در مسير عبور از شبكه آندوپلاسمي ......) شكل (هورمون 
 آمينواسيد ديگر هم از همان انتهاي آمين برداشت مي 6در دستگاه گلژي ،.  تبديل ميگردد PTH–دست مي دهد و به پرو 

 هورمون به هورمون بالغ در روند آماده سازي و ترشح - پرو–مراحل تبديل پره .   بالغ توليد ميگرددPTHشود و بدين ترتيب 
 آنان در ناحيه PTHمطالعات به عمل آمده در يك خانواده كه موتاسيون در ژن .  از اهميت ويژه اي برخوردار مي باشد هورمون

 دچار مشكل بوده و دچار PTH پرو بوده ،نشان داده است كه اين افراد در نقل و انتقال داخل سلولي و همچنين ترشح –پره 
  .هيپوپاراتيروئيديسم مي باشند 

   
  

  
  
  

 ذخيره در -2 ترشح به بيرون از سلول ، -1 بالغ در سلولهاي پاراتيروئيد در يكي از سه مسير ، PTHنوشت نهائي سر
فعاليت كامل بيولوژيك اين هورمون در ثلث سر آمين آن .  تخريب داخل سلولي مشخص مي گردد -3داخل سلول ، و بالاخره 

)PTH 1-34 ( مطالعات انجام . صال هورمون به گيرنده هاي مربوطه دخالت دارند  در ات25-34نهفته است و آمينواسيدهاي
قادر است كه گيرنده ها ) PTH1-11(شده با انواع سنتتيك قطعات موسوم به انتهاي آمين نشان داده است كه قطعه كوچك 

  .را فعال نمايد 
  

  PTHكنترل ساخت و متابوليسم 
يروئيد تحت كنترل عوامل مختلفي است ، مهمترين عامل غلظت كلسيم  و پيش سازهاي آن در سلولهاي غدد پاراتPTHتوليد 

  ) شكل( توليدي دخالت مي نمايد mRNA است كه به نظر مي رسد  در مراحل رونويسي ژن و پايداراي ECFدر 
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ي بفاصله چند برعكس هيپوكلسم.  ممانعت بعمل مي آورد PTH چنانچه در حد نرمال باشد قويا از بيان ژن ECFكلسيم 
 است كه با اتصال به مناطق خاصي در ژن 2D(OH)1,25عامل ديگر . ساعت نسخه برداري از ژن را افزايش مي دهد 

PTH رو نويسي آن را مهار و نهايتا ترشح ، PTH  بر همين اساس است كه از ويتامين .  را مهار مي نمايندD  و يا آنالگهاي 
  .اتيروئيديسم ثانويه در بيماران مبتلا به نارسايي پيشرفته كليوي استفاده مي شود متابوليتهاي آن در درمان هيپرپار

تجربيات انجام شده نشان ميدهد كه روند تخريب داخل سلولي هورمون و پيش سازهاي آن هم در ارتباط با غلظت 
طي مي نمايد در حالي كه در در حالت عادي مقدار قابل توجهي از هورمون توليدي سلول ، مسير تخريب را . كلسيم است 

آنزيم هاي پروتوليتك .  بالغ تبديل و سپس ترشح مي گردد PTHهيپوكلسمي ، مقدار بيشتري از پرو ويتامين توليدي به 
.  دخالت مي نمايند در سلولهاي غدد پاراتيروئيد شناسائي شده اند PTH كه در تجزيه ملكول D وBمختلف مثل كاتپسين 

-PTH 1  شكسته مي شود قطعه PTH 37-84  و PTH 1-36 ابتدا بدوقطعه ، Bر كاتپسين  تحت تاثيPTHملكول 
 PTH 37-84 طي مراحلي به قطعات كوچكتر تبديل و بدون اينكه وارد پلاسما گردد از بين مي رود ، در حاليكه قطعه 36

  .ر گونه فعاليت بيولوژيك مي باشد اين قطعه فاقد ه.  پلاسمائي راتشكيل مي دهد PTHوارد پلاسما شده و بخش مهمي از 
نيمه عمر هورمون در .   ترشح شده بداخل پلاسما هم تا حدودي شبيه به آنچه كه فوقا اشاره شد مي باشد PTHسرنوشت 

و احتمالا كليه ها به قطعات مربوطه شكسته مي ) احتمالا توسط سلولهاي كوپفر( دقيقه است و بسرعت توسط كبد 10حدود 
  . شود 
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قطعه . به اجزاء كوچكتر تقسيم و نهايتا توسط كليه از بدن دفع مي گردد ) PTH 1-36( موسوم به سرآمين قطعه
مدت طولاني تري در پلاسما باقي مي ماند ، كاتابوليسم هورمون در جريان خون ) PTH 37-84(موسوم به سركربوكسي 

  .و با روند خاص خود ادامه مي يابد پديده اي است كه تحت كنترل كلسيم پلاسماو هر عامل ديگري نيست 
 موجود در پلاسما از نظر ساختماني يك PTHاز مجموع مطالب ذكر شده چنين مي توان نتيجه گيري كرد كه ، 

كه ناشي از . حالت هتروژن دارد بدين معني كه قسمت اعظم آن از قطعات غير فعال موسوم به سر كربوكسي تشكيل شده است 
با ابداع و بكارگيري روش موسوم به آنتي بادي .  بالغ در پلاسما مي باشد PTHراتيروئيد و يا تخريب  در غدد پاPTHتخريب 

 PTH مرتفع و توانايي اندازه گيري PTHتصور مي شد كه مشكلات اندازه گيري ) Double-antibody  assay(دوبل
در پلاسما كه اثر تداخلي ) PTH 7-84 (PTH از لكن گزارشاتي مبني بر حضور نوعي. را پيدا كرده اند ) (PTH 1-84بالغ 

 مبني PTHامروزه بيشتر سعي مي شود تا به تكنيك هاي جديد اندازه گيري . در اين روش دارد اين تصور مخدوش شده است 
  .بر دخالت اپي توپ هاي انتهاي آمين ملكول دست يابند 

  

  
  
  

   :PTHكنترل ترشح 
 

در شرايط پايدار .  از غدد پاراتيروئيد ، غلظت كلسيم يونيزه مايعات خارج سلولي است PTH       مهمترين عامل كنترل ترشح 
15010 در حدود PTHغلظت پلاسمائي  m

pg− است و چنانچه غلظت كلسيم يونيزه پلاسما به كمتر از 

l
mmol2/1 )18/4( d

mgبا . يك شده و مقدار بيشتري هورمون ترشح مي نمايند كاهش يابد ، غدد پاراتيروئيد تحر
 كاهش مي يابد ، چنانچه غلظت كلسيم يونيزه پلاسما به PTHافزايش غلظت كلسيم يونيزه پلاسما ، بتدريج ترشح 

l
mmol3 112( يا( d

mg برسد تقريبا ترشحPTH ئيد حساسه هاي در سطح سلولهاي پاراتيرو.  قطع مي گردد
)sensors ( كلسيم متصل به پروتئينG چنانچه كلسيم به ناحيه خارجي اين حساسه هاي متصل گردد از طريق .  وجود دارد

 مهار مي گردد اين PTH ، توليد اينوزيتول تري فسفات ، افزايش كلسيم يونيزه داخل سلولي ، ترشح Cفعال شدن فسفوليپاز 
  .، مغز و كليه نيز وجود دارند ) ترشح كننده كلسي تونين(ئيد  تيروCرسپتورها در سلولهاي 

تغييرات غلظت منيزيم پلاسما .  تاثير دارند PTH و فسفات هم بر ترشح Dسه عامل ديگر يعني منيزيم ، ويتامين 
 الكليك است كه با مورد استثنا ، هيپومنيزيمي مزمن شديد در افراد.  دارد PTHاثراتي مشابه تغييرات كلسيم پلاسما بر ترشح 

 زماني بروز مي نمايد PTH همراه مي باشد ، لازم به ذكر است كه اثرات غلظت منيزيم بر كنترل ترشح PTHكاهش ترشح 
فرم فعال ويتامين .  ندارد PTHتغييرات كم و يا در حد متوسط اثر چنداني بر ترشح . كه تغييرات بسيار شديد باشد 
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1,25(OH)2D, Dح  از توليد و ترشPTH بر عكس ، افزايش ميزان فسفاتهاي پلاسمائي  سبب .  جلوگيري مي نمايد
ممكن است كه افزايش فسفاتها از .  مي گردد PTHكاهش كلسيم يونيزه پلاسما و در نتيجه تحريك پاراتيروئيد و ترشح بيشتر 

  . بيشتر دخالت نمايد PTH نيز در توليد Dطريق ممانعت در هيدروكسيلاسيون ويتامين 
  

  PTH اثرات بيولوژيك
 با تنظيم غير مستقيم جذب روده اي كلسيم و ممانعت از دفع اين عنصر از طريق PTHدر شرايط پايدار ، هورمون 

در شرايط خاص ، زمانيكه غلظت كلسيم پلاسما كاهش يابد ، هورمون با تاثير بر . كليه ها بر متابوليسم كلسيم دخالت مي نمايد 
  . بسيج كلسيم ذخيره در استخوانها براي تثبيت غلظت كلسيم پلاسما اقدام مي نمايد سلولهاي استخواني و
 رسپتور PTH / PTHrp و يا PTH 1Rمتداولترين آنها .  در سلولهاي هدف شناسائي شده اند PTHسه نوع رسپتور براي 

GPGCRS−است كه از گروه رسپتورهاي متصل به پروتئين   آمينو اسيد است و بهر 500تئين متشكل از  است اين پرو)(
قسمت خارج سلولي رسپتور مخصوص اتصال به هورمون است ، .  بطور يكسان پاسخ مي دهد PTH rp و PTHدو هورمون 

 متصل شده و پيام را به عوامل داخل سلولي از -Gقسمت داخل سلولي آن پس از فعال شدن رسپتور وسيله هورمون به پروتئين 
  .مبرهاي ثانويه منتقل مي نمايد طريق پيا

.  و مسير پروتئين كينازي مرتبط مي باشد  -G اين است كه با بيش از يك نوع پروتئين PTH 1Rاز خصوصيات 
 و C , Aتحريك پروتئين كينازهاي . همين مسئله اثرات متفاوت هورمون در بافتهاي مختلف را تا اندازه اي توجيه مي كند 

اين پاسخ ها شامل مهار انتقال فسفات و بيكربنات ، . ل پاره اي از پاسخ هاي بافتي به هورمون مي باشد كانالهاي كلسيم مسئو
++با فعال كردن معاوضه .  هيدوركسيلاز در كليه ها است α−−1افزايش انتقال كلسيم و فعال كردن آنزيم  2/CaNa در 

ائي درون سلولي كانالهاي كلسيم از پيش ساخته شده به سمت غشاء اپيكال اين سلولها ، باز جذب قسمت ديستال و تقويت جابج
پديده هاي بيوشيميائي ديگري كه منجر به كاهش هم انتقالي فسفات وابسته به سديم در سطح اپيكال . كلسيم افزايش مي يابد 
  .سفاتها در كليه ممانعت بعمل مي آورد  صورت مي پذيرد و در نتيجه از جذب فPTHسلولهاي توبولي توسط 

 فسفاتاز ، اورنيتين دكربوكسيلاز ، -در استخوان ، باعث افزايش توليد كلاژن ، افزايش فعاليت آنزيم هاي آلكالين 
 ، پروتئين ها و فسفوليپيدها و نقل و DNAبعلاوه توليد .  فسفات دهيدروژناز مي گردد -6-سيترات دكربوكسيلاز و گلوكز 

در مجموع اثرات بيوشيميائي هورمون را ميتوان شركت در باز سازي استخوان و . قال فسفات و كلسيم نيز افزايش مي يابد انت
 ، در مغز ، پانكراس و چند بافت ديگر شناسائي شده است و تنها به  PTH 2R .دخالت در هوموستاز كلسيم خلاصه نمود 

PTHآمينواسيدي موسوم به 39تيد  حساس است امروزه مشخص شده است كه يك پپ TIP-39   
)Tubular  Infundibular Peptide ( كه از هيپوتالاموس ترشح مي گردد  مي تواند نيز به اين رستپور متصل گردد.  

CPTH-R در واقع سومين نوع رسپتور PTH قطعاتي از .  است كه قطعات موسوم به سركربوكسي به آن متصل مي شوند
 CPTH-Rوت تعدادي از آمينو اسيدهاي انتهاي آمين خود را از دست داده اند در صورت اتصال به  كه به تفاPTHملكول 

  . را مهار نمايند ) PTH1-34( بالغ و يا قطعه موسوم به سرآمين PTHقادرند اثرات بيولوژيك 
لسيم در ناحيه  سبب افزايش باز جذب كPTHدر كليه ها .  را مي توان چنين خلاصه نمود PTHدر مجموع اثرات    

 .  2D(OH)1,25  بهD(OH)25ديستال ، جلوگيري از باز جذب فسفاتها در ناحيه پروگزيمال و تحريك واكنش تبديل  
 بعنوان دارو مصرف شود ، با تحريك استئوبلاستها و آزاد سازي PTHكاهش شديد و طولاني مدت كلسيم پلاسما و يا چنانچه 

. خريب استخوان را تشديد وكلسيم و فسفاتهاي حاصل وارد مايعات خارج سلولي ميگرددعوامل محرك استئوكلاستها ،پديده ت
ورود فسفاتها به مايعات خارج سلولي سبب هيپرفسفاتمي موقتي ميگردد چرا كه هورمون به طور هم زمان دفع ادراري فسفاتها را 

  .تشديد مي نمايد 
قيم و بر روده ها به طور غير مستقيم سبب افزايش كلسيم   بر كليه ها و استخوانها بطور مستPTHاثرات همزمان 

افزايش دفع . دفع ادراري كلسيم و فسفاتها هر دو افزايش مي يابد . تام  و كلسيم يونيزه و كاهش فسفاتهاي پلاسمايي ميگردد 
يم  خون ميزان كلسيم بدليل افزايش كلس.ادراري كلسيم عليرغم افزايش باز جذب توبولي آن را چنين مي توان خلاصه نمود 

ارائه شده به سلولهاي توبولي بيشتر از توان باز جذب آنها است و به همين دليل مقداري از كلسيم هم از طريق ادرار دفع ميگردد 
 كاهش و يا قطع شده و PTHدر شرايط عادي ، با افزايش كلسيم پلاسما و از طريق يك كنترل پس از نورد منفي ،ترشح . 

  .وموستاز كلسيم برقرار مي گردد بدين ترتيب ه
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  :پروتئين مشابه پاراتورمون 
سلولهاي متفاوتي مثل مغز ، پانكراس ، قلب ، ريه ، . اين پروتئين در واقع يك فاكتور پاراكرين محسوب مي گردد 

فراوان توليد و بداخل  شير در غدد پستاني به مقدار . پلاسنتا ، سلولهاي آندوتليال و ماهيچه هاي صاف قادرند آنرا توليد نمايند 
  .در شير گاو و شير انسان ، اگر چه نقش فيزيولوژيك آن مشخص نيست لكن به مقدار قابل توجهي وجود دارد . ترشح مي گردد 
PTH          و PTH rp اگر چه دو تركيب مجزا هستند و توسط ژنهاي متفاوتي توليد مي گردند اما در نحوه عمل و از نظر 

  ) شكل. (تا اندازه اي شبيه اند ساختماني 
  
  
  

  
  
  

 را PTH rp.  پيچيده تر است وتعداد اگزون هاي بيشتري دارد PTH در مقايسه با ژن PTH rpساختمان ژن 
علاوه بر اين انواع ديگري كه حاصل تغييرات .  آمينو اسيد شناسائي كرده اند 139،141،173بصورت پروتئين هاي متشكل از 

 و همچنين حضور آنها در پلاسما PTH rpخصوصيات بيولوژيكي انواع . ليد مي باشد هم گزارش شده است ملكولي پس از تو
بعنوان يك فاكتور پاراكرين ، بطور كلي توليد ، عمل فيزيولوژيك و تخريب ملكولي آن . مسائلي است كه تحت بررسي مي باشد 

  .بطور محلي صورت مي پذيرد 
 ، اين تركيب در جنين حيوانات در انتقال كلسيم از جفت دخالت دارد اما در فرم بالغ آنها بر اساس مطالعات انجام شده   

در بعضي از بدخيمي ها خصوصا در بدخيمي هاي با منشاء سلولهاي . نقش قابل توجهي در متابوليسم كلسيم ايفا نمي نمايد 
 در سير PTH rpكه بيشترين اثرات فيزيولوژيك به نظر مي رسد . پوششي بدليل افزايش توليد سبب هيپركلسمي مي گردد 

 بصورت PTH rpتكاملي و تشكيل استخوانهاي جنيني است مطالعات بعمل آمده در موش نشان داده است كه فقدان ژن 
  . باعث بروز تغيير فرم هاي اسكلتي كشنده مي شود PTHهموزيگوت و يا اختلال در ژن گيرنده 
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   Dويتامين 
  : تز شيمي و سن

) (Secosteroides)  و متابوليتها آن عضو گروه سكواستروئيدهاDاز نقطه نظر ساختمان شيميايي ويتامين 
سكواستروئيدها، گروهي از استروئيدهاهستند ) شكل    . (هستند و بدو گروه كلي كلسيفرول و آرگو كلسيفرول تقسيم ميگردند

  .كه يكي از حلقه هاي ساختماني آنها شكسته شده 
  

  

  
  
  
  
  

 دهيدروكلسترول كه در پوست يافت مي شود -7  تركيبي است بنام 3D پيش ساز ويتامين- 3Dويتامين :كلي كلسيفرول 
 و  Photolysis وطي دو پديده شيميايي ، UVB=.315nm  - ( 290 ( و تحت تاثير قسمتي از طيف نور خورشيد

Thermal  isomerization  3  به ويتامينD كلي كلسيفرول پس از توليد در پوست به جريان خون .  تبديل ميگردد
   گلبولين است ودر كبد توليد-αكه يك DBP (ViT.- D Binding  Protein )  منتقل وبا پروتئين اختصاصي بنام 

عواملي مثل ، سن ، فصل ، موقعيت جغرافيائي و شدت پپگمانتاسيون پوست در . مي شود متصل شده و نقل وانتقال مييابد 
 .  دخالت دارند 3Dميزان توليد ويتامين 

 ارگوسترول كه عمدتا در قارچها وجود دارد توليد ميگردد تنها تفاوت ويتامين Irridation از -2Dويتامين:ارگو كلسيفرول 
2D  3با ويتامينDآن مي باشد24 و حضور يك گروه متيل روي كربن شماره 22و23وجود يك باند مضاعف بين كربن هاي  .  
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 يكسان است و لذا در 3D  و2D ميگردد براي هر دو تركيبDات شيميايي بعدي كه منجر به توليد فرم فعال ويتامين تغيير
  . نشان ميدهند Dاغلب نوشتجات پزشكي با حذف اعداد ،تركيبات واسطه اي و نهائي را تنها با حرف 

قبل از متداول . شامل روغن كبد ماهي ، زرده تخم مرغ ،جگر ، كره و تا اندازه اي شير مي باشد  D غذاهاي حاوي ويتامين 
 مورد نياز از آنچه كه در پوست توليد مي شد تامين مي D ،بيشتر ويتامين Dشدن تكنيك غني سازي موادغذائي از ويتامين 

اين تركيب از طريق مواد غذائي نيست و بهمين دليل قرار چنانچه تماس با نور خورشيد كافي باشد نيازي به دريافت . گرديد
  .دادن اين تركيب در گروه ويتامين ها مورد سئوال مي باشد 

با تغيير در شيوه زندگي و تماس كمتر با نور خورشيد امروزه ضرورت دارد كه حداقل مقداري از نياز به اين ويتامين از غذاها 
گروه هاي در معرض خطر .  واد غذائي خصوصا شير را با اين ويتامين غني مي سازندبهمين منظور بعضي از م. تامين گردد 

كمبود اين ويتامين را بيشترنوزاداني كه با شير مادر تغذيه ميشوند ، افراد مسن و بالاخره افرادي كه از رژيم غذائي گياهي 
به اين ويتامين  ) RDA( ميزان نياز روزانه .تشكيل ميدهند ) حتي شيرو تخم مرغ را استفاده نميكنند(استفاده مي كنند

ugiuمعادل 10400   .  مي باشد =
  

   : Dمتابوليسم ويتامين 
DOH و پس بهD(OH) 25   ابتدا به 3D و2Dهر دو تركيب ،ويتامين     شكل .  متابوليزه ميگردند 1,25)(2
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  -D-25اولين مرحله هيدروكسيلاسيون در كبد و تحت تاثير آنزيم ميكروزومي ميتوكندريايي موسوم به ويتامين
  محدوديتي براي انجام اين واكنش وجود ندارد و تمامي محصول حاصله وارد خون شده و عمدتا. هيدروكسيلازانجام مي پذيرد 

فرم آزاد اين تركيب در پلاسما . ه آلبومين پلاسمائي انتقال مي يابد  و بقيه بصورت متصل بDBGبشكل متصل به % )88( 
DOHنيمه عمر. است ./.)3(%بسيار ناچيز   هفته مي باشد و از نظر مقداري ،بيش از هر تركيب ديگر 2-3در حدود 25)(

1.(در پلاسما يافت مي شود Dويتامين 
.5010 m

ng− (در سندرم نفروتيك بدليل . نه فعاليت بيولوژيكي است و فاقد هر گو
DOH نيمه عمر DBGدفع شديد پروتئين ها و در نتيجه دفع    ، Dدر مسموميت با ويتامين .  شديدا كاهش مي يابد25 )(

DOHاين تركيب با DOHن در نتيجه ميزا.  رقابت ميكند DBG براي اتصال به 1,25)(2  آزاد افزايش مي 1,25 )(2
  . متصل و باعث تحريك آنها شود Dمي تواند به رسپتورهاي ويتامين D(OH)25بعلاوه در مقادير بالا. يابد 

DOHدومين مرحله هيدروكسيلاسيون در كليه و تحت تاثير آنزيم متيوكند ريائي  . پذيرد هيدروكسيلاز صورت مي 1-25)(
در .  دارد NADPH متيوكندريائي است كه براي فعاليت خود نياز به اكسيژن ملكولي و P45oاين آنزيم يك سيتوكروم 

DOHتنها بافت توليد كننده ) سلولهاي ناحيه پروگزيمال توبولها(شرايط عادي كليه ها   مي باشند اما در حاملگي 1,25)(2
  . اين امر دخالت مي نمايد جفت هم تا حدودي در 
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  Dتنظيم متابوليسم ويتامين 

 در كبد كه بطور خود بخودي انجام مي پذيرد ، توليد و در نتيجه ميزان پلاسمائي D(OH)25بر خلاف توليد 
1,25(OH)2D شديدا كنترل مي گردد  .PTH و غلظت فسفاتها در پلاسما دو عامل مهم كنترل كننده آن مي باشند  .

PTH1ا القاء آنزيم  ، ب-α- كاهش .  هيدروكسيلاز توليد آن را افزايش و فسفاتها بر عكس سبب مهار توليد آن مي گردند
بعلاوه اين .  را تقويت مي نمايند 2D(OH)1,25 توليد PTHكلسيم پلاسما ، بطور غير مستقيم و از طريق افزايش ميزان 

   .نورد منفي توليد خودش را كنترل مي نمايد تركيب از طريق مكانيزيم پس 
 هيدروكسيلاز وجود دارد كه مي تواند D -24-لازم به تذكر است كه در كليه و ساير بافتها آنزيم ويتامين   

25(OH)D 24,25 را به تركيب غير فعال(OH)2D 1آنزيماين تركيب به نوبه خود بعنوان سوبستراي .  تبديل نمايد-α  
در واقع توليد اين تركيبات زماني .  مي گردد 3D(OH)1,24,25هيدروكسيلاز وارد عمل شده و تبديل به تركيب غير فعال 

 α- 1 آنزيم  2D(OH)1,25در اين شرايط .  كاملا مرتفع شده باشد 2D(OH)1,25افزايش مي يابد كه نياز بدن به
  . هيدروكسيلاز را فعال مي نمايد 24-هيدروكسيلاز را مهار و آنزيم 

براي مثال پرولاكتين سبب افزايش و .  دخالت مي نمايند 2D(OH)1,25هورمونهاي ديگري هم در بيوسنتز   
 غلظت هورمونهاي كلسي تونين ، استروژن و هورمون رشد سبب افزايش. تيروكسين سبب مهار هيدروكسيلاسيون مي گردند 

  . مي گردند 2D(OH)1,25پلاسمائي 
  

  2D(OH)1,25اثرات بيولوژيك 
هورمون پس از عبور از غشاء سلول هدف با .  از گروه بزرگ گيرنده هاي استروئيدي است 2D(OH)1,25رسپتور   

 ملكول كمپلكس تشكيل شده بر روي ناحيه خاصي از.  رسپتور را تشكيل مي دهد –رسپتور خاص خود ، كمپلكس هورمون 
DNA دو پروتئين ، .  متصل مي گردد و با تغيير فعاليت ژن ، توليد پروتئين هاي خاصي را در سلول افزايش مي دهد  

Calbindin-D28k , Calbindi-D9k بترتيب در انتروسيت ها و سلولهاي ناحيه ديستال شناسائي شده اند كه توليد آنها 
هاي ياد شده نقل و انتقال كلسيم در داخل سلولهاي ياد شده را تسهيل مي پروتئين .  القاء مي گردد 2D(OH)1,25توسط 
  (         )شكل . نمايند 

  Calcitoninكلسي تونين  
  ساختمان 
 - پرو-تيروئيد و بدواً بصورت پره) Cسلولهاي ( آمينو اسيد است كه در سلولهاي پارافوليكولر 32يك پپتيد متشكل از   

  . در انسان تيروئيد مهمترين منبع توليد و ترشح كلسي تونين محسوب ميگردد . كلسي تونين توليد مي گردد 
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كلسي تونين بدست آمده از . در گونه هاي مختلف جانوري رديف اسيدهاي آمينه اين هورمون نسبتا متفاوت است 
.  برابر كلسي تونين مهره داران قدرت كاهش كلسيم پلاسما را دارا مي باشد 10-100ئي هم دارد بين ماهي آزاد كه مصرف دارو
دو αاز رونويسي ژن . كنترل رونويسي اين ژنها نسبتا پيچيده است .  شناسائي شده است β  و αبراي كلسي تونين دو ژن 

يكي از اين دو پس از ترجمه ، پروتئين پيش ساز كلسي تونين را توليد مي كند و ديگري .  توليد مي گردد mRNAنوع 
   βرونويسي ژن .  را CGRP (Calcitonin – gene – related  protein)تركيب ديگري موسوم به 

 توليدي از آن در سيستم اعصاب مركزي سبب mRNA نمي گردد اما ترجمه ، منجر به توليد كلسي تونين) CGRP-2ژن (
اثرات متفاوت فيزيولوژيك مثل نقش تكويني در سيستم اعصاب مركزي ، اثرات قلبي عروقي و .  مي گردد CGRPتوليد 

 همراه ماده  بهCGRPنسبت داده شده است ، بنظر مي رسد كهCGRPهچنين در انتقال ايمپالس هاي مربوط به چشائي به 
– P (Sabstance  P) مي تواند سبب وازوديلاتاسيون عروقي گردد  .  

لكن اهميت .  عمل مي نمايد PTHاگر چه كلسي تونين در بعضي از پستانداران بعنوان يك آنتاگونيست   
امروزه بيشتر در ارزش كلينيكي اين تركيب . فيزيولوژيك آن در انسان حداقل در هوموستاز كلسيم نسبتا محدود مي باشد 

استفاده از آن بعنوان يك تومور ماركر در بررسي مدولاري كارسينوماي تيروئيد و همچنين بعنوان يك داروي كمكي در درمان 
  . خلاصه مي گردد (Paget)هيپركلسمي شديد و بيماري استخواني پاژه 

15/9 از ترشح كلسي تونين زماني آغاز مي گردد كه غلظت كلسيم پلاسمائي به بيشتر   d
mg افزايش يابد   .

برخلاف بسياري از پارامترهاي موثر . بتدريج با افزايش ميزان كلسيم پلاسما ترشح كلسي تونين نيز بطور خطي افزايش مي يابد 
اهش تعداد كلسي تونين با ك. بر فعاليت استئوكلاست ها ، اين هورمون بطور مستقيم بر روي استئوكلاست ها اثر مي كند 

بعلاوه با اثر بر رسپتورهاي مخصوص خود در سلولهاي ديستال . استئوكلاست ها سبب كاهش تخريب استخواني ميگردد 
بطوريكه فوقا نيز اشاره شده ، اثرات اين هورمون در هوموستاز . توبولهاي كليوي از باز جذب كلسيم ممانعت بعمل مي آورد 

برخي از پژوهشگران از آن بعنوان عامل حمايتي از استخوان هاي مادران در .  مي باشد كلسيم در شرايط پايدار مورد سئوال
 علاوه بر سلولهاي ياد PTH / PTHrpگيرنده هاي كلسي تونين با ساختماني مشابه به گيرنده . دوران آبستني نام برده اند 

به نظر .  گوارش و دستگاه ايمني نيز شناسائي شده اند در بافتهاي ديگر مثل مغز ، دستگاه) استئوكلاستها و ديستال كليوي(شده 
ميرسد كه كلسي تونين بطور مستقيم بر سلولهاي ناحيه هيپوتالاموس و ساختمانهاي وابسته اثر كرده و داراي خاصيت ضد درد 

قع صرف غذا و در يكي ديگر از فعاليتهاي فيزيولوژيك نسبت داده به كلسي تونين اين است كه اين هورمون در مو. مي باشد 
ترشح مي ....)  و CCK سكرتين ، –گاسترين (ادامه به موقع جذب مواد غذائي از روده ، در پاسخ به ترشح هورمونهاي گوارشي 

سطح پلاسمائي كلسي تونين در مردان در مقايسه با . گردد و از نوسانات شديد غلظت كلسيم پلاسمائي ممانعت بعمل مي آورد 
اين مسئله ايست كه بعضي از محققين سعي داشته اند شيوع بيشتر بيماري پوكي استخوان را در زنان بر اين زنان بيشتر است و 
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اما نتايج تحقيقات گزارش شده نشان داده است كه تجويز كلسي تونين اثرات درماني قابل توجهي را در . اساس توجيه نمايند 
  .اين بيماران به همراه نداشته است 

  
  
  
  
  
  
  
  

   Calcium:كلسيم 
  .انتشار كلسيم در بدن 

از نقطه نظر مقداري ، كلسيم مهمترين عنصر معدني بدن است بطوريكه در بدن انسان سالم و بالغ بيشتر از يك 
كلسيم بدن در بافت استخواني به صورت كريستالهاي موسوم به هيدروكسي آپاتيت % 99در حدود . كيلوگرم كلسيم وجود دارد 

])()4( 2610 oHPoCa[ و بقيه در بافتهاي نرم و مايعات خارج سلولي منتشر مي باشد .  
  ......       جدول

  

  
  

1dدر خون تقريبا تمامي كلسيم در پلاسما و يا سرم با غلظتي در حدود 
mg5/9 و به سه فرم يونيزه ،متصل به پروتئينها 

 .......... جدول. ا ، سيترات ، كربنات و لاكتات يافت مي شود و املاح مختلف مثل فسفاته)عمدتا آلبومين (
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 است 4/7آلبومين و بسياري ديگر از پروتئين هاي پلاسمايي كه نقطه ايزو الكتريك آنها كمتر از ) 4/7( طببيعي پلاسما pHدر 

ميزان كلسيم متصل به پروتيين ها ميتواند بر اين اساس . نقش آنيون را ايفا نموده و لذا قادرند كلسيم را به خود متصل سازند 
 قرار گيرد ، بطوريكه در آلكالوز مقدار بيشتري و در اسيدوز مقدار كمتري از كلسيم پلاسما متصل به pHتحت تاثير تغييرات 

1d ،مقدار كلسيم يونيزه پلاسما را به ميزان pH واحد تغيير در 1/0در كلينيك به ازاي هر . پروتيين ها است 
mg 2/0 بيشتر 

كاهش كلسيم يونيزه پلاسما موجب افزايش تحريك پذيري عصب وعضله ودر موارد شديد منجر به .و يا كمتر در نظر مي گيرند 
بر عكس در هيپر كلسمي ، سرعت فعاليتهاي رفلكسي دستگاه اعصاب مركزي كمتر ميگردد . بروز تشنجهاي تتانيك ميگردد 

در سندرم افزايش تهويه ريوي .يپر كلسمي شديد با ايجاد فلج عضلاني ، اغماء و به مرگ بيمار بيانجامد وممكن است در ه
(Hyperventilation Syndrome) بدليل دفع زياد ، CO2 ، از بدن pH مايعات خارج سلولي افزايش يافته ميتواند

 كه دراين بيماران اغلب مشاهده ميگردد را ميتوان به اختلالاتي مثل بيحسي و يا گزگز.منجر به بروز الكالوز تنفسي گردد 
  .كاهش كلسيم يونيزه مربوط دانست 

در برخي از بيماران مبتلا به بيماري ميلوم .  كلسيم تام پلاسما متصل به گلبولين ها است 20%          درشرايط عادي ، كمتر از 
 د رآنان بر اين (Hypercalcemia)ا افزايش كلسيم تام پلاسما مولتيپل ،ميزان گلبولين هاي پلاسمائي افزايش مي يابد ولذ

تغييرات غلظت آلبومين پلاسمائي بر ميزان كلسيم تام پلاسما نيز قابل توجه مي باشد بطوريكه . اساس قابل توجيه مي باشد 
1dباكاهش هر يك گرم آلبومين ،غلظت كلسيم تام پلاسما معادل 

mg8/0امروزه بااستفاده از تكنيك . ي يابد كاهش م
(Ion-Selective   Electrode)ISE ميزان كلسيم يونيزه پلاسما كه از نظر كلينيكي مهم مي باشد قابل اندازه گيري 

  .است ونيازي به انجام محاسبات ذكر شده در فوق نمي باشد 
  

  اعمال فيزيولوژيك كلسيم 
  :كلسيم داخل سلولي 

1000 كلسيم در مايعات داخل سلولي بسيار ناچيز وكمتر از           اگرچه غلظت
 غلظت اين عنصر در مايعات خارج سلولي 1

از جمله ،انقباض عضلاني ،فعاليتهاي ترشحي ،متابوليسم گليكوژن وتقسيم سلولي . است لكن در اعمال بسيار مهمي دخالت دارد
  . دتاً بصورت متصل به پروتئينها ، اسيدهاي دي كربوكسيليك وفسفوليپيدها است كلسيم سيتوزولي عم. را ميتوان نام برد

تنظيم ميزان . كلسيم داخل سلولي در ميتوكندريها وشبكه هاي آندوپلاسميك وساركوپلاسميك منتشر مي باشد %99-90
هاي انتقال كلسيم مستقر در كلسيم داخل سلولي بطور كلي وهر يك از ارگانلهاي داخل سلولي بطور اختصاصي بكمك سيستم 

عواملي مثل بعضي از هورمونها ويا بعضي از داروها اثرات .غشاء سلولي وغشاء ارگانلها به نحو بسيار دقيقي صورت مي پذيرد 
 بعلاوه ،. فيزيولوژيك ويا فارماكولوژيك خود را از طريق تغيير در غلظت كلسيم يونيزه سلولي ويا اجزاء سلولي اعمال مي نمايند

اتصال كلسيم با كالمودولين كه يك پروتئين داخل سلولي است سبب تغيير در شكل فضائي پروتئين شده ونهايتاً در فعال ويا 
  . غير فعال كردن بعضي از آنزيم هاي داخل سلولي دخالت مي نمايد 

  
  :كلسيم خارج سلولي 

د مثل تامين كلسيم لازم براي معدني شدن استخوانها          كلسيم خارج سلولي در اعمال فيزيولوژيك متفاوتي دخالت دار
،تثبيت كلسيم داخل سلولي ، مشاركت در پديده انعقاد خون ، تثبيت پتانسيل غشاء سلول ، تاثير بر نفوذ پذيري وتحر يك پذيري 

.  تتاني مي گرددكاهش كلسيم يونيزه پلاسما موجب افزايش تحريك پذيري عصب وعضله ودر موارد شديد منجر به بروز. غشاء 
  . بر عكس در هيپركلسمي ، سرعت فعاليتهاي رفلكسي دستگاه اعصاب مركزي كند مي گردد

  
  :كلسيم ذخيره در استخوان ها 

        حضور مقادير قابل توجه املاح كلسيم در بافت استخواني سبب استحكام فوق العاده آنها شده وبه بركت همين استحكام ، 
نوان محافظ اندام هاي داخلي وپايه استواري براي انقباضات عضلاني در انجام اعمال مكانيكي مهمي مثل استخوانها قادرند بع
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وهمچنين جايگزيني مستحكم ) جويدن (نقش دندانها در فرآيند آماده سازي غذا . ايستادن ، جابجا شدن وحركت دخالت نمايند
افزايش قابل توجه كلسيم بافت استخواني از .ت كلسيم مي باشد آنها در استخوان فك نيز در گرو تشكيل كريستال هاي فسفا

  استخواني Cسه ماهه سوم زندگي جنيني شروع وبتدريج ادامه پيدا مي كند ، بطوريكه در يك انسان سالم بيشترين دانسيته ،  
لازم به تذكر است . يابددر سال كاهش مي 1-2%پس از آن با سرعتي نه بيشتر از . سالگي مشاهده مي گردد 20-30بين سنين 

 مي باشد كه مخزن (Exchangcable)كه عليرغم فراواني كلسيم در بافت استخواني تنها مقدار كمي از آن قابل برداشت 
در صورت نياز وبه منظور تداوم انجام اعمال . مهمي براي تامين كلسيم مايعات داخل وخارج سلولي محسوب ميگردد

  . از كلسيم قابل برداشت استخوانها بسرعت مي تواند بسيج ومورد بهره برداري قرار گيرد گرم5فيزيولوژيك كلسيم تنها 
  
  
  

  :كلسيم رژيم غذائي وجذب روده اي آن 
.  ميلي گرم است كه بيشتر از طريق مصرف شير وفرآورده هاي لبني تامين ميگردد1000       نياز روزانه به كلسيم در حدود 

ميزان ذكر شده است لكن بايستي توجه داشت كه به دليل تشكيل املاح غير محلول كلسيم ، مقداري اگرچه نياز واقعي كمتر از 
بر اين اساس حضور فسفاتها ، اكسالات وفيتات در رژيم غذائي سبب كاهش . از كلسيم مصرفي از طريق مدفوع دفع مي گردد 

تجربيات بعمل آمده نشان داده است كه با . گرددوحضور پروتئينها سبب افزايش جذب كلسيم از طريق دستگاه گوارش مي 
 WHOباتحقق تجربيات در اين زمينه است كه . كاهش ميزان مصرف نسبت درصد جذب افزايش ونياز فرد مرتفع مي گردد

 اين عنصر را بتدريج كاهش داده است ، عليرغم شيوع استفاده ازآردهاي سبوس دار واثرات آن در كاهش جذب RDAميزان 
چرا كه به مرورزمان واستفاده از رژيم حاوي كلسيم كم ، چنانچه ويتامين . همچنان اعمال مي گردد RDAاين كاهش كلسيم 

D 100-200 كافي در اختيار باشد نسبت درصد جذب افزايش مي يابد اما بايستي جيره مصرفي در حدي باشد كه دفع اجباري 
  .  فرد تامين نمايدميلي گرم كلسيم از طريق مدفوع راعلاوه بر نيازهاي

 ميلي گرم وحتي كمتر از آن اگر چه نياز يك مرد بالغ را تامين  مي نمايد لكن در زنان و 500-800        مصرف روزانه 
مصرف مقادير زياد . ميلي گرم بايستي افزايش يابد 2000 ميلي گرم ودر دوران شير دهي به 1500دردوران آبستني اين رقم به 

 اگرچه امروزه بسيار متداول است (Osteoprosis)ي جلوگيري ويا به تعويق انداختن بيماري پوكي استخوان املاح كلسيم برا
به نظر مي رسد كه مصرف كلسيم بيشتر در دوران كودكي ونوجواني در .، اما نتايج درماني همچنان مورد سئوال مي باشد 

  . جلوگيري از خطر بروز عارضه موثرتر است 
 بشكل فعال 70% تا 20%در حاليكه برحسب شرايط بين .يم رژيم غذائي بشكل غير فعال جذب مي گردد  كلس5%در حدود 

نقش اسيد معده در جذب كلسيم از دستگاه گوارش بسيار . ازطريق روده ها جذب مي شود 2D(OH)1,25وعمدتاً تحت تاثير 
  .لذا بيشتر قابل جذب مي باشند مهم است چرا كه املاح كلسيم در محيط اسيدي ، بيشتر بصورت يونيزه و

بر همين اساس مكمل هاي مصرفي متداول براي تامين كلسيم را از املاحي مثل كربنات ويا سيترات كلسيم انتخاب مي نمايند 
جذب كلسيم در اختلالات پانكراس و كيسه صفرا مي تواند بدليل اتصال آن به اسيد هاي . كه به سهولت قابل يونيزه مي باشند

  . دچار اختلال گرددچرب 
به نظر مي رسد كه كلسيم پس از ورود به .            بطور كلي جذب كلسيم در ناحيه دئودونوم  وابتداي ژژنوم صورت مي پذيرد

 القاء مي 2D(OH)1,25 كه توليد شان توسط  Calbindinسلولهاي روده به پروتئين هاي خاص درون سلول، موسوم به 
خروج كلسيم از سلولها ي روده اي توسط پمپ هاي كلسيم . داخل سلولي راباين شكل طي مينمايد گردد ، متصل شده ومسير

  .مستقر در سطح قاعده اي جانبي اين سلولهاي صورت مي پذيرد
  

  :ذخائر كلسيم بدن 
پاتيت در  كيلوگرم كلسيم بصورت كريستالهاي موسوم به هيدروكسي آ1-5/1         بطوريكه قبلاً هم ذكر شد،در حدود 

تبادلات يوني بين كريستالهاي سطحي با مايع بين سلولي همجوار مرتباً انجام مي .استخوان هاي يك مرد بالغ يافت مي شود 
ورود ويا خروج يونها در استخوانها بشكل تبادلات ساده يوني نمي تواند نقش عمده اي در تنظيم كلسيم پلاسما ويا . پذيرد 

تنها زمانيكه سلولهاي استخواني . ميلي گرم در روز افزايش يابد2000يد حتي اگر اين تبادلات تاحدود تعادل كلسيم بدن ايفا نما
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وارد عمل گردند اثرات كلسيم ذخيره استخواني را در تنظيم تعادل كلسيم مايعات بدن ميتوان ) استئوبلاستها واستئوكلاست ها (
 ميلي گرم كلسيم روزانه از 30 استخواني در حدود (Remodeling)در شرايط عادي و در پديده بازسازي .مشاهده نمود 

  . استخوانها برداشت و به همان ميزان كلسيم در استخوانها رسوب مي نمايد
تبادلات غير فعال يوني در كريستالهاي سطحي تنها محدود به كلسيم نيست ولذا يونهاي ديگر هم مي توانند در اين كريستالها 

 مثال استرونسيوم ميتواند جايگزين كلسيم شود و بر همين اساس است كه سنجش استرونسيوم راديواكتيو براي.جايگزين گردند 
تجمع سرب در .استخوان را بعنوان يك ماركر براي تعيين آلودگيهاي ناشي از انفجار هاي اتمي مورد بهره برداري قرار ميدهند

بدليل مصرف بنزين حاوي سرب را ميتوان بعنوان مثال ديگري از استخوانها ودندانها بدليل آلودگيهاي محيط زيست خصوصا 
  .اين تبادل يوني ذكر كرد

 (Fluorapatite)          فلوريد باجابجائي با عوامل هيدروكسيل كريستالهاي هيدروكسي اپاتيت ، تركيبي بنام فلوئور اپاتيت 
ت نقش مهمي در استحكام دندانها واستخوانها ايفا مي نمايد راتوليد مي كند كه بدليل حلاليت بسيار كمتر از هيدروكسي اپاتي

لازم به ذكر است كه جايگزيني فلوريد در كريستالهاي هيدروكي اپاتيت با سهولت بيشتري در مرحله تشكيل استخوانها انجام .
  . مي پذيرد

  
  : خروج كلسيم از بدن 

ارشي وجدا شدن سلولهاي مخاطي دستگاه گوارش وارد اين سيستم         روزانه مقدار قابل توجهي كلسيم همراه با ترشحات گو
ميزان دفع . مي گردد كه قسمتي از آن بازجذب و بقيه همراه با كلسيم هاي غذائي جذب نشده از طريق مدفوع دفع مي گردد

بطوركلي در .  باشدكلسيم همراه با مدفوع تابع عوامل متعددي ازجمله ميزان مصرف وعوامل مداخله گر در جذب اين عنصر مي
  . ميلي گرم كلسيم از طريق مدفوع دفع مي گردد500شرايط پايدار روزانه حدود 

        علي رغم محدوديت بدن در كنترل جذب كلسيم از دستگاه گوارش ،بدن توانائي زيادي در كنترل خروج اين عنصر از 
گرم كلسيم از سد گلومرولي عبور كرده وارد لومن توبولها مي  8-10روزانه حدود .طريق ادرار وتحت تاثير هورمونها را داراست 

كلسيم ) 65(%قسمت اعظم .  همراه با ادرار از بدن دفع وبقيه در طول توبولها بازجذب مي گردد2-3%از اين مقدار تنها . گردد
در قسمت ضخيم .ي گردد  باز جذب مNaClفيلتراي گلومرولي در ناحيه پروگزيمال وبروش غير فعال ودر ارتباط باباز جذب 

 كه توليد آن Paracellin-1 كلسيم فيلتراي گلومرولي با دخالت پروتئيني موسوم به 20%شاخه صعودي قوس هنله حدود 
 باقي مانده در قسمت ديستال وبا پديده فعال باز جذب 10.  %تحت تاثير كلسيم و منيزيم پلاسمائي است باز جذب ميگردد

 عاملي است كه كلسيم جذب شده را در طول اين سلولها نقل وانتقال ميدهد Calbindin-D28kه پروتئيني موسوم ب.ميشود 
++واز غشاء قاعده اي جانبي به كمك پمپ كلسيم وتبادلگر  2/CaNaبطور فعال از سلول خارج مي گردد  .PTH بطور 

-300ر شرايط پايدار وبا يك رژيم متعادل غذائي روزانه حداقل د.مستقيم ويا غير مستقيم در تمامي اين مراحل دخالت مي نمايد 
رژيم هاي غذائي حاوي كلسيم زياد خصوصاًدر استفاده كنندگان از مكمل ها . ميلي گرم كلسيم از طريق ادرار دفع مي گردد 150

ي ،بدليل عدم كنترل  گرم كلسيم مصرف نمايند ، علي رغم كاهش نسبت درصد جذب فعال گوارش4چنانچه روزانه بيشتر از 
ضمناً خطر بروز سنگهاي ادراري هم در اين گونه افراد . جذب غير فعال مي توانند دچار هيپر كلسمي وهيپركلسيوري شوند

  .افزايش  مي يابد
  

  Calcitoninكلسي تونين  
  ساختمان 
 - پرو-وئيد و بدواً بصورت پرهتير) Cسلولهاي ( آمينو اسيد است كه در سلولهاي پارافوليكولر 32يك پپتيد متشكل از   

  . در انسان تيروئيد مهمترين منبع توليد و ترشح كلسي تونين محسوب ميگردد . كلسي تونين توليد مي گردد 
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كلسي تونين بدست آمده از . در گونه هاي مختلف جانوري رديف اسيدهاي آمينه اين هورمون نسبتا متفاوت است 
.  برابر كلسي تونين مهره داران قدرت كاهش كلسيم پلاسما را دارا مي باشد 10-100 دارد بين ماهي آزاد كه مصرف داروئي هم

دو αاز رونويسي ژن . كنترل رونويسي اين ژنها نسبتا پيچيده است .  شناسائي شده است β  و αبراي كلسي تونين دو ژن 
يكي از اين دو پس از ترجمه ، پروتئين پيش ساز كلسي تونين را توليد مي كند و ديگري .  توليد مي گردد mRNAنوع 

   βرونويسي ژن .  را CGRP (Calcitonin – gene – related  protein)تركيب ديگري موسوم به 
 توليدي از آن در سيستم اعصاب مركزي سبب mRNAگردد اما ترجمه ، منجر به توليد كلسي تونين نمي ) CGRP-2ژن (

اثرات متفاوت فيزيولوژيك مثل نقش تكويني در سيستم اعصاب مركزي ، اثرات قلبي عروقي و .  مي گردد CGRPتوليد 
ه ماده  به همراCGRPنسبت داده شده است ، بنظر مي رسد كهCGRPهچنين در انتقال ايمپالس هاي مربوط به چشائي به 

– P (Sabstance  P) مي تواند سبب وازوديلاتاسيون عروقي گردد  .  
لكن اهميت .  عمل مي نمايد PTHاگر چه كلسي تونين در بعضي از پستانداران بعنوان يك آنتاگونيست   

ه بيشتر در ارزش كلينيكي اين تركيب امروز. فيزيولوژيك آن در انسان حداقل در هوموستاز كلسيم نسبتا محدود مي باشد 
استفاده از آن بعنوان يك تومور ماركر در بررسي مدولاري كارسينوماي تيروئيد و همچنين بعنوان يك داروي كمكي در درمان 

  . خلاصه مي گردد (Paget)هيپركلسمي شديد و بيماري استخواني پاژه 
15/9ترشح كلسي تونين زماني آغاز مي گردد كه غلظت كلسيم پلاسمائي به بيشتر از    d

mg افزايش يابد   .
برخلاف بسياري از پارامترهاي موثر . بتدريج با افزايش ميزان كلسيم پلاسما ترشح كلسي تونين نيز بطور خطي افزايش مي يابد 

عداد كلسي تونين با كاهش ت. بر فعاليت استئوكلاست ها ، اين هورمون بطور مستقيم بر روي استئوكلاست ها اثر مي كند 
بعلاوه با اثر بر رسپتورهاي مخصوص خود در سلولهاي ديستال . استئوكلاست ها سبب كاهش تخريب استخواني ميگردد 

بطوريكه فوقا نيز اشاره شده ، اثرات اين هورمون در هوموستاز . توبولهاي كليوي از باز جذب كلسيم ممانعت بعمل مي آورد 
برخي از پژوهشگران از آن بعنوان عامل حمايتي از استخوان هاي مادران در . اشد كلسيم در شرايط پايدار مورد سئوال مي ب

 علاوه بر سلولهاي ياد PTH / PTHrpگيرنده هاي كلسي تونين با ساختماني مشابه به گيرنده . دوران آبستني نام برده اند 
به نظر . ش و دستگاه ايمني نيز شناسائي شده اند در بافتهاي ديگر مثل مغز ، دستگاه گوار) استئوكلاستها و ديستال كليوي(شده 

ميرسد كه كلسي تونين بطور مستقيم بر سلولهاي ناحيه هيپوتالاموس و ساختمانهاي وابسته اثر كرده و داراي خاصيت ضد درد 
ف غذا و در يكي ديگر از فعاليتهاي فيزيولوژيك نسبت داده به كلسي تونين اين است كه اين هورمون در موقع صر. مي باشد 

ترشح مي ....)  و CCK سكرتين ، –گاسترين (ادامه به موقع جذب مواد غذائي از روده ، در پاسخ به ترشح هورمونهاي گوارشي 
سطح پلاسمائي كلسي تونين در مردان در مقايسه با . گردد و از نوسانات شديد غلظت كلسيم پلاسمائي ممانعت بعمل مي آورد 

سئله ايست كه بعضي از محققين سعي داشته اند شيوع بيشتر بيماري پوكي استخوان را در زنان بر اين زنان بيشتر است و اين م
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اما نتايج تحقيقات گزارش شده نشان داده است كه تجويز كلسي تونين اثرات درماني قابل توجهي را در . اساس توجيه نمايند 
  .اين بيماران به همراه نداشته است 

  
  

  
  
  

 در سلولهاي روده اي توليد پروتئين هاي ديگر مثل آلكالن فسفاتاز 2D(OH)1,25ده است كه بعلاوه مشخص ش
aseATPCa  را نيز افزايش Brush  border - associated  binding  protein    ، كالمودولين ، آكتين و 2+−

 بافتها به نظر مي رسد كه وجوهي از فعاليتهاي  در بسياري از2D(OH)1,25با توجه به انتشار وسيع رسپتورهاي . مي دهد 
  :مهمترين بافتهاي هدف براي اين هورمون عبارتند از . بيولوژيكي هورمون هنوز شناخته نشده است 

  
. در شرايط عادي ، هورمون با افزايش جذب كلسيم خصوصا از ناحيه دئودنوم باعث تثبيت كلسيم پلاسمائي مي گردد: روده 

افزايش غلظت پلاسمائي يونهاي كلسيم و فسفات . ي ژژنوم و ايلئوم جذب فسفاتها را نيز افزايش مي دهد همچنين در نواح
در شرايط عادي اين فعاليت هورمون بر اثرات مستقيم آن بر . زمينه را براي رسوب آنها در بافت استخواني فراهم مي نمايد 

  .افزوني دارد ) تخريب استخوان(استخوان ها 
 در استئوبلاست ها سبب بيان ژن هاي دو پروتئين اُستئوكلسين و استئوپونتين شده در نتيجه 2D(OH)1,25 :استخوان 

  .بعلاوه با القاء ليگاند .  ، را مهار مي نمايد Iبر عكس توليد كلاژن تيپ . توليد آنها را افزايش مي دهد 
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 (Receptor  Activator  of Nuclear  Factor  KB)  RANK سلولها ، تمايز پيش سازهاي  در اين
استئوكلاست هارا افزايش و نهايتا با افزايش فعاليت اُستئوكلاست ها باعث تخريب استخوان و بسيج كلسيم و فسفر ذخيره شده 

  . تنها در شرايط خاّص مثلاً با مقادير داروئي صورت پذيرد Dبنظر مي رسد كه اين فعاليت ويتامين . در آن ميگردد 
  
  

وجود PTH و ترشح m RNA در ممانعت از توليد 2D(OH)1,25كزار شاتي مبني بر اثرات مستقيم : يروئيد غدد پارات
 بعنوان 2D(OH)1,25بر همين اساس است كه در درمان هيپرپاراتيروئيديسم ناشي از نارسائي هاي پيشرفته كليوي از .  دارد

  .دارو استفاده مي شود 
  
  

، اين هورمون باز جذب كلسيم و فسفاتها را در توبولهاي كليوي ) طوريكه قبلاً نيزاشاره شد ب( براساس بعضي از شواهد : كليه 
بطور كلي اين فعاليت هورمون از قدرت چنداني برخوردار نيست . گزارشات ضد و نقيضي در اين مورد وجود دارد . افزايش ميدهد 

  .        و مكانيزم آن هم تا كنون بدرستي روشن نشده است 
    
  

  Magnesium منيزيويم   
 آن در بافت استخواني و بقيه در بافتهاي 55% گرم منيزيوم وجود دارد كه  حدوداً 25        در بدن يك انسان بالغ بطور متوسط 

 در واقع منيزيوم يك كاتيون داخل سلول است و غلظت داخل سلولي اين عنصر با فعاليتهاي(     ) جدول . نرم پراكنده مي باشد 
منيزيوم سيتوزولي بيشتر در ارگانهائي مثل متيوكندري ، شبكه آندوپلاسميك و هسته . متابوليسمي سلول نسبت مستقيم دارد 

متصل به پروتئين ها و ماكرو ملكولها است و تنها ) <95(%اگر چه قسمت اعظم منيزيوم داخل سلولي . سلول متمركز مي باشد 
ايستي توجه داشت كه همين ذم آزاد منيزيوم است كه در فعاليتهاي آنزيمي داخل سلولي بصورت آزاد مي باشد ، لكن ب/. %5-5

با توجه به اينكه غشاء سيتوپلاسمي نسبت به منيزيوم غير قابل نفوذ است و از طرفي تنظيم منيزيوم داخل . دخالت مي نمايد 
سيستم هاي كنترل كننده ورود و خروج اين عنصر به سلولي براي انجام اعمال متابوليك سلول بسيار مهم مي باشد ، لذا نقش 

  .سلول اهميت ويژه اي پيدا مي كند
 منيزيوم تام بدن در مايعات خارج سلولي منتشر مي باشد و به همين دليل اندازه گيري منيزيوم پلاسما نمي 1%        در حدود 

غلظت پلاسمائي . و يا افزايش تام منيزيوم بدن محسوب گرددتواند پارامتر دقيقي براي تعيين موقعيت بيمار از نقطه نظر كمبود 
1dاين عنصر در شرايط طبيعي 

mg 4/2-7/1 و متصل به ) 30(%متصل به پروتئين ها ). 55(% است كه به سه فرم يونيزه
هش منيزيوم پلاسما منجر به كاهش كا(    ). جدول . يافت مي شود ) 15(%تركيباتي مثل فسفاتها ، سيترات و ساير آتيونها 

همچنين منيزيوم بر آزاد شدن نوروترانسميترها در فضاي . آستانه تحريك و افزايش سرعت هدايت در فيبرهاي عصبي ميگردد
بطور كلي كاهش منيزيوم پلاسما . سيناپسي از طريق رقابت با كلسيم در ورود به نرونهاي پيش سيناپسي مي تواند دخالت نمايد 

3. افزايش تحريك پذيري عصب و عضله همراه مي باشد با 
1

2
1 منيزيوم استخوانها قابل برداشت مي باشد و لذا بسيج −

  . اين مقدار منيزيوم از بافت استخواني پشتوانه مهمي براي تثبيت غلظت منيزيوم پلاسما است 
 آن در نواحي ژژنوم و 30-40%يوم است كه در شرايط پايدار حدود  ميلي گرم منيز140-360     يك رژيم متعادل غذائي حاوي 

 70% جذب روده اي اين عنصر را افزايش مي دهد بطوريكه در هيپوفيزيمي حتي تا 2D(OH)1,25. ايلئوم جذب ميگردد 
ريق ادرار صورت مي منيزيوم مواد غذائي از طريق روده ها جذب ميگردد كنترل منيزيوم بدن بيشتر از طريق كنترل دفع آن از ط

 در قسمت شاخه صعودي 60% در قسمت پروگزيمال ، 25%قسمت اعظم منيزيوم فيلتراي گلومرولي در طول توبولها ، . پذيرد 
 در جذب منيزيوم در قسمت Paracellin-1پروتئين موسوم .  در قسمت ديستال ، باز جذب ميگردد 5-10%قوس هنله و 

 تقويت و در PTHباز جذب منيزيوم در توبولهاي كليدي توسط . مي را ايفا مي نمايد ضخيم شاخه صعودي قوس هنله رل مه
بطور كلي رفع ادراري منيزيوم بستگي به ميزان جذب روده اي آن دارد و در شرايط . هيپركلسمي و هيپرمنيزيمي مهار ميگردد 

   ميلي گرم در روز مي باشد100پايدار در حدود 
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 phosphorus: فسفر 
 . از عناصر مهم بدن محسوب مي گردد ، يكي1 نقطه نظر مقدار و هم از نظر تنوع فعاليت هاي فيزيولوژيك جدول فسفر از

  
  اعمال مهم فيزيولوژيك فسفر: 1جدول 

  
  شركت در ساختمان كريستالهاي هيدروكسي آپاتيت و ايجاد استحكام استخوانها  •
 مند ساختن سلول درانجام اعمال فيزيولوژيك خود و ساير تركيبات پر انرژي و توانATPشركت درساختمان  •
 و اسيدهاي نوكلئيك و بعبارت ديگر شركت در ساختمان Sشركت در ساختمان فسفوليپيدها ، فسفوپروتئين  •

 سلولها و اجزاء آن 
 دخالت در پديده رونويسي ژنها و نهايتا رشد و تكثير سلولي  •
 تئين ها تنظيم متابوليسم واسطه اي چربيها ، قندها و پرو •
 كه خود در تنظيم سيستم هاي آنزيمي متفاوتي دخالت NADHشركت درساختمان نوكلئوتيدهاي حلقوي و  •

 .دارند 
  و لذا تغيير توانمندي هموگلوبين در نقل و انتقال اكسيژن DPG 2,3شركت در ساختمان  •
 ولي  و ايفاي نقش پيامبر داخل سل3IP و cAMPشركت در ساختمان  •
 تنظيم فعاليت آنزيمها از طريق فسفريله و ده فسفريله كردن آنها  •

 
  

 600در يك فرد بالغ تقريبا . اين عنصر به دو فرم فسفاتهاي آلي و معدني تقريبا در تمامي قسمت هاي بدن منتشر مي باشد 
...... بافتهاي نرم پراكنده مي باشد جدول آن در استخوانها و بقيه در ساير قسمت ها خصوصا 85%گرم فسفر وجود دارد كه حدودا 

فسفوپروتئين . قسمت قابل توجهي از فسفر موجود در بافتهاي نرم بصورت تركيبات آلي مثل اسيدهاي نوكلئيك ، فسفوليپيدها 
معدني در و در مقايسه به مقدار بسيار كمتر بصورت املاح ........ و )  و كراتين فسفاتATP(ها ، تركيبات فسفردار پر انرژي 

در كارهاي روزمره و در بررسي بيماران ، بيشتر فسفاتهاي معدني پلاسما اندازه گيري مي شود كه . اينگونه بافتها يافت مي شود 
1dدر شرايط عادي در يك فرد بالغ برابر  

mg 5/4-5/2 بنظر مي رسد كه ميزان فسفاتهاي معدني مايعات داخل .  مي باشد
.  هم كم و بيش در همين حد باشد در حاليكه غلظت فسفاتهاي آلي داخل سلولي به مراتب بيشتر از پلاسما مي باشد سلولي

.   در اين پارامتر بوجود آورند 50%سطح پلاسمائي فسفر تابع عوامل متعددي است بطوريكه اين عوامل قادرند نوساناتي تا حد 
فسفريله شدن گلوكز و ورود به (اهش شديد فسفاتهاي پلاسمائي مي گردند صرف غذا و يا تزريق محلول دكستروز باعث ك

 نيز عامل مهمي در اين امر است بطوريكه غلظت (Circadian  rhythm)ريتم فيزيولوژيك ) . فضاي داخل سلولي
ائل است كه توصيه با توجه به همين مس.  صبح به پائين ترين سطح نزول مي نمايد 7-10فسفاتهاي پلاسمائي در فاصله زماني 

ميزان فسفر پلاسما . مي شود براي ارزيابي صحيح تر نتايج آزمايشگاهي ، اندازه گيري فسفر در حالت ناشتا در صبح انجام پذيرد 
در دوران كودكي و همچنين در خانمها بعد از يائسگي بطور مقايسه اي ميزان آن بيشتر از افراد . بر حسب سن نيز تغيير مي كند 

  .ي باشد ديگر م
. سبزيجات ، مواد لبني و تخم مرغ يافت مي گردد . فسفر به مقدار قابل توجهي در مواد غذائي مصرفي مثل گوشت   

جذب فسفر . بدليل همين پراكندگي است كه در كلينيك موارد ناشي از كمبود اين عنصر را بصورت نادر مشاهده مي نمائيم 
 85-95% كافي Dدر حضور ويتامين . اي غير فعال و هم انتقالي فعال صورت مي پذيرد عمدتا در دئودنوم و ژژنوم و با پديده ه

اگر چه عوامل متعددي مي توانند .  فسفر مصرفي از طريق روده ها جذب مي گردد 65% در حدود Dو در عدم حضور ويتامين 
 ميلي گرم روزانه از طريق 500-1000ود در جذب فسفر دخالت نمايند لكن با يك رژيم متعادل غذائي و در شرايط پايدار حد

  Alminium hydrochlorideجذب فسفر در حضور مقادير زياد املاح كلسيم و داروئي نظير . روده ها جذب مي گردد 
(Phosphogel)براي كنترل هيپرفسفاتمي در بيماران كليوي محسوب مي گردد ي مهار مي گردد كه روش  .  
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هيپوفسفاتمي . د ن مورد استفاده قرار مي گير با احتياطوم بدليل خطر مسموميت با آلومينيوم حاوي هيدروكسيد آلومينينمكهاي
 در كليه ها است كه اين تركيب خود نقش بسيار مهمي در افزايش جذب فسفر از 2D(OH)1,25عامل مهمي در توليد 

  .طريق روده ها ايفا مي نمايد 
ليسم دو عنصر كلسيم و فسفر ، بطور مقايسه اي متابوليسم كلسيم بطور كلي ، عليرغم ارتباط بسيار نزديك متابو  

كنترل متابوليسم فسفر بيشتر از طريق كليه ها صورت مي پذيرد و در شرايط . بيشتر تحت كنترل مي باشد تا متابوليسم فسفر 
.  از آن دوباره باز جذب مي گردد  گرم فسفات از سد گلومرولي عبور مي كند كه مقدار بسيار زيادي4-6روزانه در حدود . پايدار 

+−قسمت پروگزيمال و با استفاده از پديده هم انتقالي  24/ poNa)Napi-2 ( بيشترين سهم را در اين امر%)دارد ) 90 .
PTHبا مهار اين پديده از باز جذب فسفاتها جلوگيري مي نمايد و در واقع مهمترين عامل هورموني كنترل فسفاتها است  . 

FGF23 بر خلاف .  ، نيز قويا از باز جذب فسفر ممانعت بعمل مي آوردPTH      اين تركيب قادر است از تشكيل ، 
1,25(OH)2D با توجه به جذب نسبتا آزاد .  جلوگيري نمايد و لذا در جذب روده اي فسفر هم مي تواند اختلال ايجاد نمايد

-1400(به رژيم غذائي و مقدار فسفر مصرفي شخص دارد و در دامنه بسيار وسيعي فسفر از روده ها ، ميزان دفع ادراري بستگي 
عوامل متعددي بر باز جذب كليوي فسفاتها موثرند كه در راهنماي مطالعه مربوطه . تغيير مي نمايد )  ميلي گرم در روز500

  .مفصلا مورد بحث قرار گرفته است 
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م پنجفصل   
 

 
 نگاهي به مطالب اين فصل 

 
 

 آناتومي وتصويربرداري
 بافت شناسی

 جنين شناسی و تکامل
 مكانيسم عمل هورمونهاي تيروئيد

فوق كليويساخت، ترشح و متابوليسم هورمونهاي   
   فوق كليويهورمونهاي    و متابوليسمعملكرد

  
 

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
 گرم وزن دارد از دو قسمت قشري ومركزي تشكيل يافته اند اين دو قسمت چه از نظر 7 تا 5نسان حدود    غده فوق كليوي در اـ1

   .منشĤء روياني و چه از نظر ترشحات كاملاً متفاوت هستند
قسمت قشري هورمونهاي .  درصد وزن غده را تشكيل مي دهد10 درصد وقسمت مركزي 90قسمت قشري تقريباً   ـ2

  .قسمت مركزي محل نستر هورمونهاي كاتكولاميني مي باشد. ا و منيرالوكورتيكوئيد ها و آندروژنها را مي سازدگلوكوكورتيكوئيده
   غده فوق كليوي از دوقسمت تشكيل شده است يك قسمت قشري كه از مزودرم مشتق شده ويك قسمت مركزي كه منشĤء 3

  ..كيل مي دهدرا تش) ستيغ عصبي(اكتودرمي داشته وقسمتي از سلسله سمپاتيك
 به نوبه ACTH را در هيپوفيز قدامي تحريك مي كند افزايش ACTH ترشح(CRH)هومون آزادكننده هيپوتالاموسي  ـ4

در جهت مخالف افزايش غلظت كورتيزول آزاد در پلاسما كه نقش تنظيم . خوى باعث ترشح كورتيزول درقسمت قشري مي گردد 
  . جلوگيري مي كند(CRH) و ACTHدارد از ترشح   را به عهده NEGATIVE Feed Backمنفي 

 اثر زودرس باسرعت -غلظت زياد كورتيزول آزاد داراي دو نوع اثر مهار كنندگي بر روي هيپوفيز وهيپوتالاموس مي ياشند الف-5
تالاموس حاصل مي افزايش غلطت كورتيزول پلاسمائي رابطه دارد واحتمالاً در نتيجه اثر كورتيزول بر روي غشاءهاي سلولهاي هيپو

  اثر دير رس مربوط يه مقدار مطلق غلظت كورتيزول در پلاسما مي باشد در نتيجه اثر آن در سلولهاي بازوفيل هيپوفيز -ب.  شود
 صورت مي گيرد آزاد شدن كورتيرول با (Pomc) خاص پپتئيد پرواوپيوملانوكورتينMRNAقدامي واز طريق مهار كردن سنتر 

حداكثر ميزان آن  بلافاصله بعد از بيدارشدن وحداقل آن .  تنظيم مي گرددACTHزي همراه است كه با مقدار نوعي ريتم شبانه رو
  . اوايل شب است عواملي مانند درد ترس اضطراب وموجب افزايش سريع ترشح كورتيرول مي گردد

سخ به استرس ها مؤثر مي باشد اثرات اين بر متابوليسم پايه مكانيسم هاي دفاعي ميزبان فشار خون وپا گلوكوكورتيكوئيدها ـ6
  .هورمونهاي در جدول زير نشان داده مي شود

  بداخل سلولهاي مارپيچي ديستال و لوله هاي جمع كننده +Na با افزايش سرعت انتقال فعال يون هاي مينرالوكورتيكوئيدها ـ7
  . مي گردند NH4 و +H و +Kكليه ها باعث احتباس سديم و دفع يونهاي 
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افزايش سنتز و ترشح اپي نفرين به دنبال استرس حاد كه شامل ورزش ،جراحي، عفونت ،انفاركتوس ، هيپوگليسمي، بطور كلي  ـ7
هر استرس فيزيكي به بدن مي باشد، ومعمولاً افزايش آن همراه با افزايش هورمونهاي ديگر از قبيل كورتيزول وهورمون رشد همراه 

   .است 
  آناتومي  
   

دو غده زرد رنگ كوچك هستند كه در جهت قدامي Adrenal=Surrenal =  :suprrarenalوق كليويغدد ف     
 ها قرار دارند و بوسيله بافت همبند حاوي چربي احاطه شده و در فاسياي كليهخلفي پهن شده اند و در جلو و بالاي قطب فوقاني 

 ليپدي دارد اما بافت كرومافين ندارد غنيسورنال يك كمربند قشري غده . رنال قرار گرفته اند ولي به آساني از قله جدا مي شوند 
  .ولي بخش مغزي آن عميقاً با نمك هاي كرومافيني رنگ مي گيرد

 توده اي كوچكي از قشر فوق كليوي هستند كه اغلب نزديك غده اصلي و جاهاي ديگر وجود cortical bodiesاجسام قشري 
 و كاركردي structurallyو ساختاري  ontogenically , phylogenicallyي تكاملي و جنين شناساز نظر . دارند 

Functionallyكورتكس و مدولا يا يكديگر اختلاف دارند اما از نظر توپوگرافي با يكديگر متحد هستند .  
 است و غده سمت راست تقريباً هرمي شكل بوده و شبيه يك چهار ضلعي نامنظم است در حاليكه غده سمت چپ هلالي شكل

 10آن ) قدامي خلفي (  ميليمتر و ضخامت 30 ميليمتر عرض 50كلاً  در افراد بالغ ارتفاع هر غده .معمولاً بزرگتر و بالاتر است 
اندازه آن  در هنگام تولد حدود يك سوم اندازه . گرم است ومغز غده حدود يك دهم وزن آن را تشكيل مي دهد 5ميليمتر و وزن آن 
  .اما در بالغ يك سيزدهم آن است . كليه ها مي باشد

اين تغييرات تنها به علت رشد كليه نيست بلكه به كوچك شدن بعد از تولد و كورتكس جنيني است دو ماه پس از  تولد ، وزن 
گام  آن اضافه مي شودو كم كم تا قبل از بلوغ و به وزن هنsizeسوپرارنال به يك دوم كاهش مي يابد و در نيمه سال دوم اندازه 

  .تولد مي رسد بعد از آن وزن غده كمي اضافه مي شود
غده سمت راست در عقب وناكاوا سوپريور و لوب راست كبد قرار دارد و در جلوي ديافراگم و بالاي فوقاني : غده سمت راست 

اغلب بخش فوقاني اتصال دارد و سمت راست كليه فوقاني قاعده اين چهار ضلعي نامنظم به سطح قدامي داخلي قطب . كليه است
  .مي پوشاندهم كنار داخلي كليه را 

است يك ناحيه عمودي باريك دارد كه از پرتينوئوم پوشيده نيست و در عقب وناكاوا اينفريور قرار و سطح قدامي آن كمي به لترال 
ين ممكن است از صفاق گرفته است و بخش خارجي مثلي شكل سطح قدامي با كبد مجاورت دارد و در بالا بدون صفاق است در پائ

در زير قله غده نزديك كنار قدامي .ممكن است دوازده اين ناحيه را بپوشاند . پوشيده شده باشدكبدتحتاني ليگامان كروناري تحتاني 
 سطح وجود دارد كه وريد سوپرا رنال از آن عبور و به وريد اجوف تحتاني مي پيوندد در) ناف ( آن يك ناودان كوتاه موسوم به هليوم 

  .)12شكل ( خلفي به وسيله يك ستيغ عرضي منحني دو بخش فوقاني و تحتاني تقسيم مي شود
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  نماي قدامي سورنال: 12شكل 
  

بخش فوقاني محدب بوده و به ديافراگم كليه دارد و بخش تحتاني مقعر بوده و به قطب فوقاني و سطح قدامي نزديك به قطب 
  .اخلي باريك آن در رابطه با گانگليون سولياك راست و شريان فرنيك تحتاني راست مجاورت داردكنار د. مجاورت دارد فوقاني كليه 

اين بخش از طرف داخل . تطابق دارد چپ  هلالي شكل بوده و تقعر آن با كنار داخلي قطب فوقاني كليه :غده سورنال چپ 
اني گرد مي باشد سطح قدامي دو بخش مي شود ناحيه كنار فوقاني آن تيز است و كنار تحت. محدب و از طرف خارج مقعر است 

چون در اين ناحيه فوقاني توسط صفاق جدار خلفي بورسا امنتاليس كه آنرا از انتهاي كاردياك معده جدا مي كند پوشيده شده است 
ي محسوب مي چسبيدگي صفاق به غده سمت راست هماتوم در اين جا راحتر گسترش مي يابد و جز يكي از فضاهاي خارج صفاق

ناحيه تحتاني سطح قدامي در تماس با پانكراس و شريان . با قطب خلفي طحال مجاورت دارد اين بخش و در بعضي افراد . شود
بوده و فاقد صفاق است ناف آن در جهت شكمي دمي بوده و نزديك بخش تحتاني سطح قدامي است و وريد سوپرارنال هم طحال 

  .سطح خلفي بوسيله ستيغي به دو ناحيه داخلي و خارجي تقسيم مي شود.  كليوي چپ مي ريزد چپ از آن عبور كرده و به وريد
كنار داخلي محدب بوده و .  تماس دارد و ناحيه داخلي كه كوچكتر است با ستون چپ ديافراگم تماس دارد كليهناحيه خارجي با 

غدد سورنال فرعي در بعضي افراد فقط . پ مجاورت داردو با عصب فرنيك چپ و شريان معدي چ.مربوط به گانگليون سولياك است
شامل بافت قشري است و اغلب در بافت همبند نزديك غدد اصلي و در بعضي افراد در طناب اسپرماتيك و اپيديديم و ليگامان پهن 

ل مي دهد و مقطع سورنال شامل يك بخش بيرون زرد رنگ موسوم به كورتكس كه بخش عمده غده را تشكي. رحمي وجود دارد
يك مدولاي نازك كه حدود يك دهم غده است و قرمز تيره يا خاكستري است كه مربوط به محتوي خوني آن است و مدولا كاملاً 

   .)13شكل  (توسط كورتكس پوشيده شده بجز ناف آن
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  نماي خلفي سورنال: 13شكل 
  

ورتكس مي فرستد كپسول حاوي شبكه شرياني منحني اين غده داراي يك كپسول كلاژن ضخيم است كه ترابكولهاي به عمق ك
  .است كه غده را تغذيه مي كند

رتيكولاريس شبكه اي يا فاسيكولاتا و دسته اي يا  –گلومروزا كلافه اي يا  zoneكورتكس از بيرون به درون شامل سه كمربند يا 
زوئيد هاي وريدي از هم جدا مي شوند و توسط سايت است كه بوسيله سينوروهها و ستونهاي فئوكروموبخش مغزي شامل گ. است 

در . بيرون مي رودغده خون سينوزوئيد هاي وريدي از طريق وريد سوپرارنال از ناف . نرونهاي پره گانگليون كنترل مي شود 
  .)14 شكل(موجودات غير پستاندار قشر و مغز وضعيت هاي مختلفي را نشان مي دهد و ممكن  است بخش از غده درون كليه باشد

  

  
  تقسيمات سورنال: 14شكل 

  
اين غده بسيار پر عروق بوده و بوسيله سه گروه شريان فوقاني و مياني و تحتاني تغذيه مي شود كه به ترتيب : عروق و اعصاب 

مون پيراعمده شاخه هاي شرياني قبل از ورود به غده در . از شريان فرنيك تحتاني و آئورت شكمي و شريان رنال مشتق مي شوند
كپسول منشعب مي شوند و سپس شاخه هاي مذكور از كپسول عبور كرده شبكه ساب كپسولار را مي سازند و شبكه سينوزوئيدي را 
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شكل مي دهد از اين شبكه سينوزوئيدي رگهائي به طرف ناحيه رتيكولار رفته و به شبكه عمقي ناحيه رتيكولار وارد مي شود از 
رند كه به شبكه وريدي مدولاري مي روند و از آنجا هم وريدهايي منشاء مي گيرند كه به وريد شبكه عمقي وريدهاي منشاء مي گي

تعدادي از شريانهاي كه طويلتر هستند مستقيماً از . رون مي روند يمدولاري ملحق شده و از طريق وريد سوپرارنال از ناف غده ب
كوئيد هورمون هستند و يك خون رساني مضاعف براي غده ايجاد مي شريانهاي سورنال به ناحيه مغزي مي روند و فاقد گلوكوكورتي

  .كنند
وريد سورنال راست به وناكاوا اينفريور و وريد سورنال چپ به وريد رنال مي ريزد به دليل اينكه وريد سورنال چپ مستقيماً : وريدها 

مي كند و وريد سورنال هم داراي مواد در بالاي وريدهاي گونادال قرار دارند و وريد كليوي چپ از پنس شريان عبور 
  .بيماري ها گوناد چپ بيشتر است، است و به دلايل آناتومي ديگر )  آدرنالين ( وازوكانستريكور

  .عروق لنفاوي به گره ها لنفاوي لترال آئورت مي ريزند: لنف 
شايد اعصاب . ه به بخش مغزي وارد مي شوند ك. ه هاي پر گانكليون سمپاتيك هستند تبسيار فراوان بوده و عمدتاً از رش: اعصاب 

  .قشري سورنال از اعصاب اسپلانيك باشد 
در وضعيت هاي وم و  ممكن است نزديك گانگليونهاي اتوني هستند كه  بافت هاي كرومافينparaganglyon)( پاراگانگليونها

 سالگي 14 كه تا paraaortyرگ تنه يا بر آئورتي مانند اجسام كنار سرخرگ بز. رتروپريتوتئال و مدياستينال وجود داشته باشند 
 Jougular bodyتومورهاي جسم صماخي . سورنال استو غدة  ي كرومافين سلولهاي اصلي آن مانندهايوجود دارند كه سلول

 Glomus كلافه دبالچه coccygeal bodyبالچه نجسم د. ممكن است اعصاب مجاورگوش مياني را تحت تاثير قرار دهد
coccygeal كشف شد و معادل گلوموس كاروتيد دانسته شد ولي اين ساختار پيوندي شرياني وريدي 1860 در سال 

Arteriovenosus anastomotic stcacture هنوز احتياج به تحقيقات بيشتري دارد زيرا بعضي از دردهاي كوكسي آن را 
  .به ساختمان طبيعي اين جسم مربوط دانند

 روشهاي تصويربرداري     
 هر چند روش هاي مختلف تصويربرداري مانند راديوگرافي ساده، سونوگرافي و اسكن هاي راديوايزوتوپ جهت تصويربرداري        

تصوير برداري تشديد  (MRIو ) توموگرافي كامپيوتري (CTآدرنال بكار رفته اند ولي روش هاي تصوير برداري جديدتر مانند 
  . به عنوان روش هاي انتخابي در نظر گرفته مي شونددر اين زمينه، امروزه ) مغناطيسي

ولي معمولاًٌ در بالغين ) 11 و 10شكل هاي (گرچه سونوگرافي در تشخيص ضايعات آدرنال در كودكان مي تواند مفيد باشد      
شخيص ضايعات امروزه اولين اقدام تصويربرداري جهت بيماريابي و همچنين ت. بعنوان يك روش تشخيصي اوليه بكار نمي رود

همچنين در سالهاي اخير با ابداع ). 13 و 12شكل هاي ( مي باشدMulti-slice spiral CT و مخصوصاً CTكوچكتر آدرنال، 
(  با قدرت ميدان مغناطيسي بالا، اين روش نيز در تشخيص ضايعات آدرنال جايگاه ويژه اي پيدا كرده است MRIدستگاههاي 

 MRI از CT تشخيص داده شده اند، پس از CT دقيق تر محدوده ضايعاتي كه قبلاً توسط و معمولاً براي تعيين) 14شكل 
  .استفاده مي شود

 (MIBG)روش تصويربرداري تشخيصي ديگر در آدرنال ، استفاده از مواد راديوايزوتوپ مخصوصاً ماده اي بنام   
methaiodobenzylguanidineاست كه يك آنالوگ نور آدرنالين است .  

  و مخصوصاً سيستم هاي جديد اين روش تصويربرداري بنام (PET)موسوم به توموگرافي پرتاب پوزيترون روش   
PET-CT كه تركيبي با CTرا فراهم مي نمايند در تشخيص ضايعات بدخيم آدرنال دقت تشخيص قابل توجهي دارند .  
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تصوير : 10شكل 
سونوگرافي غده 

 آدرنال طبيعي در نوزاد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصوير سونوگرافي نشانگر توده آدرنال : 11شكل 
 راست 
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  نشانگر توده آدرنال راستCTتصوير : 12شكل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   نشانگر توده آدرنال چپCTتصوير : 13شكل 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

   آدرنالMRIتصوير : 14شكل 
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  بافت شناسي
اين غدد ساختمانهاي هلالي شكل . طب فوقاني كليه ها و در داخل بافت چربي قرار گرفته اند غدد آدرنال بصورت جفت بر روي ق

وزن دو غده .  ميليمتر قطر دارند6 تا 4 سانتيمتر عرض و 2 تا 1 سانتيمتر طول ، 6 تا 4كه در انسان در حدود . مسطحي مي باشند 
بررسي . غده بر اساس سن و وضعيت فيزيولوژيك فرد تغيير مي كند گرم است ولي وزن و اندازه اين 8آدرنال مجموعاً در حدود 

. مقاطع تازه تهيه شده آدرنالها چنين نشان مي دهد كه اين غدد توسط يك كپسول همبند از جنس كلاژن متراكم احاطه شده اند
ناميده مي  ) adrenal cortex( يك لايه محيطي زرد كه بخش قشري آدرنال : اين غده داراي دو لايه متحدالمركز مي باشد

   ) .3شكل ( نام دارد  ) adrenal medulla( شود و يك لايه مركزي برنگ قهوه اي مايل به قرمز كه بخش مركزي آدرنال 
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  و سلولهاي مربوط به آن) سورنال(تصوير شماتيك غده فوق كليه : 3شكل 
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بخش قشري از مزودرم واسطه اي . تفاوتي در دوران جنيني بوجود مي آيندبخش هاي قشري و مركزي آدرنال از لايه هاي زاينده م
و بخش مركزي از سلولهاي ستيغ عصبي بوجود مي آيند كه  ) coelomic intermediate mesoderm( سلوميك 

غده آندوكرين است ساختمان بافتي كلي اين ارگان ، نمونه يك . سلولهاي عقده هاي سمپاتيك نيز ، از همين ستيغ بوجود مي آيند 
  .كه در آن سلولهاي بخش مركزي و قشري بصورت طنابهايي در طول مويرگها تجمع يافته اند

( كپسول همبند اين غده كه از جنس كلاژن مي باشد استطاله هاي نازكي به داخل غده مي فرستد كه به آنها ترابكولا 
trabecula ( اي از الياف رتيكولر تشكيل مي گردد كه سلولهاي ترشحي را استروماي غده به طور عمده از شبكه. مي گويند 

  .محافظت مي نمايند
  خونرساني 

) . 3شكل ( غدد آدرنال بوسيله شريانهايي مشروب مي گردند كه از بخشهاي مختلفي از قسمت محيطي اين غده وارد آن مي گردند 
:  گروه رگ عمده منشاء مي گيرند 3ورند كه از اين شبكه شاخه هاي شرياني در زير كپسول آدرنال يك شبكه عروقي بوجود مي آ

شريانهاي كپسول كه در بخش قشري مكرراً در بين سلولهاي غده منشعب شده و مويرگهايي را به وجود مي آورند كه درون 
ب شده و تخليه مي شوند و شريانهاي بخش مركزي كه از بخش قشري عبور نموده منشع) بخش مركزي غده ( مويرگهاي مدولا 

   ) .3شكل ( بخشي از شبكه مويرگي بسيار گسترده بخش مركزي غده را مي سازند 
از ( و هم از خون وريدي ) از طريق شريانهاي بخش مركزي( مدولا با داشتن دو مسير جداگانه خونرساني هم از خون شرياني 

 نازك بوده و داراي منافذ متعدد مي باشد كه توسط آندوتليوم اين مويرگها بسيار. مشروب مي گردد) طريق شريانهاي بخش قشري 
) مدولا ( مويرگهاي بخش مركزي . يك لايه قاعده اي پيوسته در زير آندوتليوم وجود دارد . ديافراگمهاي نازكي پوشيده شده اند 

دها ،وريد فوق وريدهاي بخش مركزي را مي سازند كه از بهم پيوستن اين وري) كورتكس ( همراه با مويرگهاي بخش قشري 
   ). 3شكل (كليوي يا آدرنال بوجود مي آيد

  
  :غده آدرنال ) كورتكس (  بخش قشري 

 لايه 3با توجه به تفاوتهاي موجود در شكل و چگونگي قرار گيري سلولهاي كورتكس ، مي توان اين بخش از غده آدرنال را به 
 zona( ناحيه گلومرولار :  لايه عبارتند از 3اين . تقسيم نمود متحدالمركز كه معمولاً در انسان حدود كاملاً مشخصي ندارند 

glomerulosa (  ناحيه فاسيكولار )zona fasciculata (  و ناحيه رتيكولار )zona reticularis . (  ، نواحي گلومرولار
  . درصد از حجم كل غده آدرنال را تشكيل مي دهند7 و 65 ، 15فاسيكولار و رتيكولار به ترتيب 

احيه اي كه مستقيماً در زير كپسول آدرنال قرار دارد ناحيه گلومرولار ناميده مي شود كه در آن سلولهاي استوانه اي يا هرمي ن
   ) .3شكل ( بصورت طنابهاي بسيار فشرده ، مدور يا قوسي كه توسط مويرگها احاطه گرديده اند آرايش يافته اند 

ت اين نامگذاري قرار گرفتن سلولهاي اين ناحيه بصورت طناب هاي مستقيمي است كه به لايه بعد ناحيه فاسيكولار مي باشد كه عل
. اين طناب ها نسبت به سطح غده عمود بوده و داراي مويرگهايي در بين خود هستند . اندازه يك يا دو سلول ضخامت دارند 

بعلت حل شدن اين چربيها .  سيتوپلاسم خود دارند سلولهاي ناحيه فاسيكولار چند وجهي      مي باشند و قطرات چربي متعددي در
سلولهاي ناحيه .بنظرمي رسند) حبابدار ( در زمان تهيه مقاطع بافتي ، سلولهاي اين ناحيه در آمادش هاي بافتي بصورت واكوئول دار 

  .نيز ناميده مي شوند  ) spongyocyte(فاسيكولار به دليل واكوئول داربودن، اسپونژيوسيت
سلولهاي اين . قرار دارد ) مدولا ( يكولار داخلي ترين لايه كورتكس مي باشد كه بين ناحيه فاسيكولار و بخش مركزي ناحيه رت

سلولهاي اين لايه كوچكتر از دو لايه قبل . بخش بصورت طنابهاي نامرتبي قرار دارند كه يك شبكه بهم پيوسته بوجود مي آورند 
سلولهاي اين ناحيه بزرگ و نسبتاً زياد مي باشند سلولهاي نامنظمي را كه داراي هسته مچاله پيگمانهاي ليپوفوشين در . مي باشند 

  .شده هستند كه حاكي از مرگ سلول مي باشد اغلب مي توان در اين لايه يافت
ت نياز شروع سلولهاي كورتكس آدرنال فرآورده هاي ترشحي خود را در داخل گرانولهاي سلولي ذخيره نمي كنند بلكه تنها در صور

استروئيدها كه مولكولهاي كم وزن و قابل حل در چربي مي باشند مي توانند . به ساخت و ترشح هورمونهاي استروئيدي مي نمايند 
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اين سلولها داراي جزئيات . براحتي از غشاي پلاسمايي انتشار يابند و براي ترشح خود نياز به مرحله اختصاصي اگزوسيتوز ندارند 
  .خصه سلولهاي مترشحه هورمونهاي استروئيدي مي باشندساختماني مش

( گلوكوكورتيكوئيدها :  گروه تقسيم نمود3استروئيدهاي غده آدرنال را مي توان بر اساس اعمال فيزيولوژيك آنها به 
glucocoticoids (  مينرالوكورتيكوئيدها ، )mineralocorticoids (  و آندروژنها )androgens . ( ولار ، ناحيه گلومر

ناحيه فاسيكولار و . مينرالوكورتيكوئيدها و بطور عمده آلدوسترون را ترشح مي نمايد كه در حفظ تعدال آب و الكتروليتها نقش دارند 
آندروژنها و احتمالاً استروژن بمقدار كم در ناحيه رتيكولار توليد مي شود . احتمالاً رتيكولار گلوكورتيكوئيدها را توليد مي كنند 

  .كلسترول از استات در شبكه اندوپلاسمي صاف و تبديل كلسترول به پرگننولون در ميتوكندري ها انجام ميپذيردسنتز
   ) unbold) ( كوچك شفاف ( كورتكس جنيني يا موقت 

 كورتكس در آغاز عمر لايه اي بنام. در انسان و برخي حيوانات ديگر ، غده آدرنال نوزادان نسبت به بزرگسالان بزرگتر مي باشد 
. بين مدولا و كورتكس دائم كه در اين زمان بسيار نازك است وجود دارد  ) fetal or provisional cortex( جنيني يا موقت 

پس از تولد ، كورتكس موقت تحليل مي . اين لايه نسبتاً ضخيم بوده و سلولهاي آن بصورت رشته پشت سر يكديگر قرار گرفته اند 
كه قبلاً ذكر شد تمايز مي ) ناحيه اي (  لايه اي 3دائم كه در ابتدا يك لايه نازك بود تكامل يافته و به رود در حاليكه كورتكس 

يك عمل اصلي كورتكس جنيني ترشح آندروژنهاي كونژوگه شده با سولفات مي باشد كه اين مواد در جفت ، به آندروژنها و . يابد 
  .ادري مي شونداستروژنهاي فعال تبديل شده و وارد گردش خون م

  
  :بخش مركزي غده آدرنال 

از سلولهاي پارانشيمي چند وجهي تشكيل شده است كه بصورت رشته اي يا توده اي در كنار يكديگر قرار ) مدولا ( بخش مركزي 
قده شبكه مويرگي وسيعي بين رشته هاي سلولي مجاور وجود دارد و چند ع. گرفته و توسط يك داربست رتيكول تقويت مي شوند 

همانند نورونهاي پس عقده اي سمپاتيك و ( سسلولهاي پارانشيمي بخش مركزي . پاراسمپاتيك نيز در اين بخش ديده مي شوند
سلولهاي پارانشيمي مدولاي آدرنال را مي توان بعنوان نورونهاي پس عقده اي . از ستيغ عصبي منشاء مي گيرند ) پاراسمپاتيك 

  . گرفت كه در حين تكامل روياني ، زوائد خود را از دست داده و به سلولهاي ترشحي تبديل شده اندسمپاتيك تغيير يافته اي در نظر
سلولهاي پارانشيمي مدولا ، داراي گرانولهاي ترشحي متعددي مي باشند كه توسط غشايي احاطه شده و در مطالعه با ميكروسكوپ 

يعني اپي نفرين يا ( اين گرانولها حاوي يكي از كاتكول آمينها . شند  نانومتر قطر داشته و متراكم مي با150 – 350الكتروني ، 
 ، پروتئين هايي بنام كروموگرانين ها                         ATPاين گرانولهاي ترشحي همچنين حاوي . ، مي باشند) نوراپي نفرين 

 )chromogranins (  مي باشند )اتصالي براي كاتكول آمينها عمل نمايند اين پروتئينها ممكن است بعنوان يك پروتئين  .(
نيز ، از ) انكفالين ها ( و برخي پپتيدهاي اپيوئيدي ) كه دوپامين را به نوراپي نفرين تبديل مي كند (  هيدروكسيلاز –دوپامين بتا 

  .ديگر مواد موجود در اين گرانولها مي باشند 
سلولهاي . پي نفرين ، بوسيله دو سلول مختلف در مدولا ترشح مي شوند شواهد زيادي مبين اين نكته اند كه اپي نفرين و نورا

مي باشند و ) در مشاهده با ميكروسكوپ الكتروني ( مترشحه اپي نفرين داراي گرانولهاي كوچكتر با كدورت الكتروني كمتر 
ي بزرگتر با كدورت الكتروني بيشتري محتويات آنها گرانول را كاملاً پر مي كند سلولهاي مترشحه نوراپي نفرين داراي گرانولها

محتويات گرانولهاي اپي نفرين به شكل نامنظمي در داخل گرانول قرار گرفته و در زير . نسبت به گرانولهاي اپي نفرين مي باشند 
از نوع اپي از كاتكول آمينهاي موجود در وريد آدرنال % 80در حدود . غشاي گرانول يك لايه داراي شفافيت الكتروني وجود دارد 

  .نفرين هستند
تمامي سلولهاي بخش مركزي غده فوق كليوي توسط پايانه هاي عصبي كلينرژيك كه مربوط به اعصاب سمپاتيك پيش عقده اي 

بر خلاف بخش قشري كه هورمونهاي استروئيدي را ذخيره نمي سازد سلولهاي بخش مركزي . مي باشند ، عصب دهي مي شوند 
  .رانولهاي مربوطه جمع آوري و ذخيره مي نمايندهورمونهاي خود را در گ
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آزاد سازي اين . به مقادير فراواني ترشح مي گردند) نظير ترس ( اپي نفرين و نوراپي نفرين در پاسخ به واكنشهاي هيجاني شديد 
روق ، افزايش مواد توسط الياف پيش عقده اي سمپاتيك كه به سلولهاي بخش مركزي عصب مي دهند انجام مي پذيرد انقباض ع

فشار خون ، تغييرات تعداد ضربان قلب و اثرات متابوليك نظير افزايش قند خون همگي از ترشح و آزاد سازي كاتكول آمينها بداخل 
. ا مي باشند اين اثرات در واقع بخشي از پاسخ دفاعي ارگانيسم زنده به يك عامل استرس ز. دستگاه گردش خون حاصل مي گردند 

  .در حين فعاليت طبيعي بخش مركزي پيوسته مقادير كمي از اين هورمونها را تشرح مي نمايد
مجموعه اي از سلولهاي ترشح  ) ( paraganglia( سلولهاي مدولاي آدرنال در قسمتهاي ديگري از بدن بنام پاراگانگليونها 

. و نيز در احشاي مختلف يافت مي شوند )  خودكار قرار دارند كننده كاتكول آمين كه در مجاورت عقده هاي عصبي دستگاه
  .پاراگانگليونها يك منبع منتشر توليد كاتكول آمين در بدن مي باشند

مي باشد كه در واقع تومور سلولهاي  ) Pheochromocytoma( يكي از اختلالات بخش مركزي آدرنال ، فئوكروموسيتوم 
اين تومورها در مناطقي خارج از غده آدرنال نيز يافت مي .  و افزايش موقت فشار خون مي گرددمدولا بوده و باعث افزايش قند خون

  .شوند
                               ياكاهش فعاليت ) hyperfunction( اختلالات بخش قشري را مي توان به دو گروه عمده افزايش فعاليت 

 )hypofunction (  قشري مي توانند منجر به توليد مقادير فراواني از گلوكوكورتيكوئيدتومورهاي بخش . تقسيم نمود ) سندروم
، سندروم كوشينگ % ) 90( در اغلب موارد . شوند  ) Conns synسندروم كان ( يا آلدوسترون   ) Cushings synكوشينگ 

و ندرتاً اين سندروم بعلت هيپرپلازي يا  مي گردد ACTHبعلت يك آدنوم هيپوفيز ايجاد مي شود كه منجر به توليد مقادير فراوان 
            ولي توليد زياد اين هورمون باعث ايجاد پر مويي. توليد آندروژنهاي آدرنال ، اثر ناچيزي در مردان دارد. تومور آدرنال بوجود مي آيد

 )hirsutism ) (  ( در زنان، بلوغ زودرس ) افزايش غير طبيعي موهاي بدنprecocious puberty (  در پسران و ايجاد
مي شود اين سندروم آدرنوژنيتال بعلت چند اختلال آنزيمي در ) تا قبل از سن بلوغ ( در دختران  ) virilizatio( صفات مردانه 

  . متابوليسم استروئيدها بوجود مي آيند كه اين امر منجر به افزايش توليد آندروژن بوسيله بخش قشري غده فوق كليوي مي گردد
بطور عمده بعلت تخريب بخش قشري آدرنال در برخي  ) Addisons diseaseبيماري آديسون ( سايي بخش قشري نار

علائم و نشانه ها نشاندهنده نارسايي ترشح گلوكوكورتيكوئيدها و مينرالوكورتيكوئيدها هر دو توسط بخش . بيماريها بوجود مي آيد 
  .قشري مي باشند

اين تومورها هورمونهايي استروئيدي % 90هستند ولي بيشتر آنها بسيار بدخيم مي باشند در حدود كارسينومهاهاي بخش قشري نادر 
  .توليد مي كنند كه با غده درون ريز ارتباط دارند

  تكامل جنين شناسي و 
   غده فوق كليوي از دوقسمت تشكيل شده است يك قسمت قشري كه از مزودرم مشتق شده ويك قـسمت مركـزي كـه منـشĤء                         

 .را تشكيل مي دهد) ستيغ عصبي(تودرمي داشته وقسمتي از سلسله سمپاتيكاك
تشكيل قسمت قشري غده فوق كليوي بدين ترتيب است كه سلولهاي مزوتليال جدار خلفي حفـره سـلوميك در ناحيـه بـين ريـشه                         

اين سلولها بتـدريج بـه صـورت يـك     مزانتروگوناد در حال رشد ، شروع به پروليفراسيون كرده ودر مزانشيم زيرين خود فرو مي روند                
توده يا كپسول مجتمع شده و خاصيت اسيدوفيلي پيدا مي كنند اين توده سلولي قشر اوليه يا جنيني فوق كليوي را مي سـازد كـه از                           

 بعد از تشكيل قشر جنيني غده فوق كليوي يك سري ديگر از سلولهاي مزوتليال بعمق فرو مي                . سلولهاي بزرگي تشكيل يافته است    
  .روند وبتدريج در اطراف قشر جنيني مستقر مي شوند

لذا بعد از تولد قشر جنيني      . سلولهاي اخير از سلولهاي دسته اول كوچكتر هستند وبعداً قشر واقعي غدد فوق كليوي را تشكيل ميدهند                
  .م بلوغ جنسي ايجاد نمي گرددبه سرعت تحليل رفته وبا قشر جديد جايگزين ميگردد، اگر چه ساختار كامل غده فوق كليوي تا هنگا
بـه  ) سـلولهاي سـتيع عـصبي   (همزمان با تشكيل قشر جنيني غددفوق كليوي تعدادي نوروبلاست سمپاتيك از زنجيرهاي سمپاتيك    

  .اين نوروبلاست ها قسمت مركزي غده فوق كليوي را تشكيل مي دهند .كنارداخلي غده مهاجرت كرده و در درون آن فرو مي روند
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سمت مركزي غده فوق كليوي استطاله نساخته وبصورت گرد يـا چنـد ضـلعي در مـي آينـد و چـون رنـگ نمـك هـاي                             سلولهاي ق 
  خوانده مي شوند سلولهاي كرومـافين  (Chromaffin)را به خود مي گيرند بنام سلولهاي كرومافين       ) قهوه اي مايل به زرد    (كروم

  ).9و8شكل هاي . (لد فقط در قسمت مركزي غده فوق كليوي ديده مي شونددر دوران جنيني در تمام بدن پراكنده اند اما بعد از تو
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بخشي از نوروپلاستهاي سمپاتيك به طرف مزوتليوم درحـال رشـد           .ترسيمي شمائي براي نشان دادن تشكيل عقده هاي سمپاتيك         : 8شكل  
  .مهاجرت مي كند تا قسمت مدولر غده فوق كليوي را بسازد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ،درمرحله كمي B.كه بداخل قشر جنيني غده فوق كليوي نفوذ مي كنند    ) سمپاتيك( ،ترسيمي براي نشان دادن سلولهاي كرومافيني      A : 9شكل  
  .ديرتر رشد،قشر نهائي،قسمت مركزي را تقريباً بطور كامل احاطه كرده است

  هورمونهاي غدد فوق كليوي
  

زي تشكيل يافته اند اين دو قسمت چه از نظر  رك گرم وزن دارد از دو قسمت قشري وم        7تا   5   غده فوق كليوي در انسان حدود       
  .منشĤء روياني و چه از نظر ترشحات كاملاً متفاوت هستند 

  . درصد وزن غده راتشكيل مي دهد10 درصد وقسمت مركزي 90قسمت قشري تقريباً 
  .وئيد ها و آندروژنها را مي سازدقسمت قشري هورمونهاي گلوكوكورتيكوئيدها و منيرالوكورتيك

  .زي محل نستر هورمونهاي كاتكولاميني مي باشدركدر قسمت م
  

  هورمونهاي بخش قشري غده فوق كليوي
  :قسمت قشري در افراد بالغ از سه لايه تشكيل يافته است   
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  . لايه گلومرول را كه در اين لايه ميزالوكورتيكوئيدها ساخته مي شود-1
  .لاتا كه هورمونهاي گلوكوكورتيكوئيدي را ميسازد لايه فاسيكو-2
  . رتيكولاريس و تا حدي فاسيكولاتا محل سنتز آندروژنها و استروژن ها مي باشند-3
  
  : ميزالوكورتيكوئيدها- 1
در نتيجـه در تنظـيم يـون هـاي     .   از كليه استHو K   و دفع +Na كربنه مي باشند اثر اصلي آنها احتباس 21استروئيدهاي  
  .مهم ترين هورمون ميزالوكورتيكوئيدي الدوسترون مي باشد. دن رل مهمي دارندب

  : گلوكوكورتيكوئيدها- 2
بـا توجـه بـه اثـر     . مهم ترين عمل اين گروه از هورمونها فعال كردن عمـل گلوكونئـوژنر اسـت         .  كربنه هستند  21 استروئيدهاي  

از ديگـر  . گلوكوكورتيكوئيد اصلي انـسان كـورتيزول اسـت    . مي روند سازشي آنها در برابر استرس بعنوان عوامل ضد التهاب بكار           
  .هورمون هاي اين گروه مي توان  از كورتيكوسترون نام برد

  : آندروژنها- 3
 و  (DHEA)نواحي فاسيكورلاتا و رتيكـولاريس قـسمت قـشري غـده فـوق كليـه مقـدار زيـادي دهيـدرواپي اندروسـترون                         

در زمـان    .ي خارجي غده فوق كليه اين استروئيدها به اندروژنهاي قوي تر تبديل مي شوند               در بافت ها  . اندروستنديون مي سازند  
  .يأسگي اندروژنها ترشح شده از آدرنال پيش ساز مهمي برا ي سنتر استروژن مي باشند

  
  
  

  :بيوسنتز هورمونهاي استروئيدي
  

 در دسترس غده فو ق كليه قرار مي گيردولي مقـدار            منشاء هورمونهاي استروئيدي از كلسترول مي باشد كه بيشتر توسط پلاسما          
  .  در خود غده فوق كليه ساخته مي شودAكمي نيز از استيل  كوآنزيم
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Figure 1.  Structural features of steroids and numbering of the 
carbon atoms of steroid hormones derived from cholesterol

  
در زمـان سـنتر     . درقسمت قشري معمولاً كلسترول بـصورت اسـتريفيه وبـصورت ذرات ريـز چربـي در سيتوپلاسـم وجـود دارد                    

 فعال شده بـا هيـدروليز پيونـد اسـتري مولكولهـاي       (CAMP) و   ACTHئيد يك انزيم استراز تحت تأثير       هورمونهاي استرو 
 P4so)كلسترول آزاد شده به داخل ميتوكندري انتقال پيدا كرده تحت تĤثير آنزيم جدا كننده   زنجير جانبي. كلسترول آزاد ميكند
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Scc) P4so- Side chain cleaving) (  پروگننولون . جانبي كلسترول به پروگننولون تبديل  مي شودبا جدا كردن زنجير
  . كربنه ونقطه آغاز در بيوسنتز ساير استروئيدها است21استروئيد 

  
  

Fatty acids

Cholesterol

cholesterol esterase
activated by ACTH in ZF/ZR (cAMP)
or by angiotensin II in ZG (IP3-DAG)

MITOCHONDRION
matrix

Pregnenolone SER

Cholesterol 
esters

storage
vacuole

Cholesterol

Acetyl CoA

LDL
Cholesterol
from plasma

ACAT

biosynthesis

Increased by ACTH
cAMP induction + 
PKA phosphorylation

StAR

outer 
membrane

inner 
membrane

Steroidogenic acute 
regulatory protein

P-450scc: ACTH-activated: ZF/ZR
Angiotensin II-activated: ZG Figure 2.  Initial events common to the biosyn-

thesis of adrenal, and other, steroid hormones
  

  
  
  
  
  
  
  

 ـ.  ايفـاء مـي كننـد      NADPHنقش اصلي در راه اين بيوسنتز را آنزيم هاي هيدروكسيلاز در حـضور اكـسيژن مولكـولي و                  ي ول
 هيدروكـسي   18 هيدروكـسيلاز و   18بـه عنـوان مثـال       . ايزومراز و لياز  نيز مورد نياز مـي باشـند          . گاهگاهي آنزيمهاي دهيدرژناز  

ــوزا يافــت مــي شــود بــدين ترتيــب    اســتروئيد دهيــدرژناز بــراي ســاخت آلدوســترون لازم اســت كــه فقــط در لايــه گلومرول
  . ودمينرالوكورتيكوئيدها فقط در اين ناحيه ساخته ميش
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Figure 3. Biosynthesis of mineralo-
corticoids in the zona glomerulosa

Cholesterol
Zona glomerulosa P-450scc AII ⊕

Pregnenolone

Progesterone

3β-OHSD      Δ5,4 Isomerase SER

21-OHase

11-Deoxycorticosterone (DOC)

SER

Corticosterone

11β-OHase Mitos

Aldosterone
primary human mineralocorticoid

18-OHase          18-OHDH MitosActivated by AII ⊕

Mineralocorticoid activity

  
 بـه   ) OHSD) β3 هيدروكـسي اسـتروئيد هيـدرژناز        β3همانطور كه در شكل مشاهده مي شـود پرگنونولـون توسـط آنـزيم             

 دزوكـسي كورتيكوسـترون را مـي سـازد كـه از      11.  21پروژسترون تبديل مي شود پروژسترون با هيدروكسيله شدن در جايگاه          
 باعث ايجـاد كورتيكوسـترون مـي شـود كـه بيـشتر              11يدهاي فعال است وهيدروكسيلاسيون بعدي در جايگاه        مينرالو كورتيكوئ 

 هيدروكسيلاز ميتوكندريايي وجود دارد كه نام ديگر آن الدوسترون سنتتاز 18در ناحيه گلومرولي . فعاليت گلوكوكورتيكوئيدي دارد  
در اثر .  يك عامل الكلي دارد18ورتيكو سترون مي سازد كه در جايگاه  هيدروكسي ك18مي باشد كه بر كورتيكوسترون اثر كرده 

  .تبديل آن به يك عامل آلدئيد الدوسترون ساخته مي شود

Cortisol
primary human 
glucocorticoid

17α-OHpregnenolone17α-OHase

SER

17α-OHprogesterone17α-OHaseProgesterone

11-Deoxycortisol

Cholesterol

P-450scc

Pregnenolone

Zona fasciculata
(reticularis also)

Figure 3. Biosynthesis of 
glucocorticoids in the zona
fasciculata (reticularis, 
secondarily)

ACTH ⊕

3β-OHSD/Δ5,4 Isomerase
SER

21-Hydroxylase SER

11β-Hydroxylase Mitos

11-Deoxycorticosterone (DOC)

X

Corticosterone

X

X
X

Not preferred

  
  نيـاز   11و21و17 گروه هيدروكسيل در جايگاههاي 3 براي ساخت گلوكوكورتيكوئيد ها كه مهمترين آن كورتيزول مي باشد به 

 هيدروكـسيلاز   α17 هيدروكـسيله شـود از اثـر         21 كندتر اسـت و اگـر ابتـداء جايگـاه            11هيدروكسيلاسيون جايگاه   . مي باشد 
 هيدروكسيلاز يكي از انزيم هـاي شـبكه         α17. جلوگيري ميشودو واكنش مسير توليد مينرالوكورتيكوئيد ها را در پيش مي گيرد           
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 11 هيدروكسيله شـده     21 هيدروكسي پژوژسترون مي سازد و سپس در جايگاه          α17اندوپلاسمي است كه با اثر بر پروژسترون        
  . صورت گرفته وكورتيزول ساخته مي شود11پس از آن هيدروكسيلاسيون در موضع . دزوكسي كورتيرول ساخته مي شود

Testosterone
(made in peripheral 
tissues by reduction 
of androstenedione)

Androstenedione
potent adrenal 

androgen

Dehydro-
epiandrosterone
(DHEA-weak)17α-OHpregnenolone

17α-OHase

SER

Corticosterone

11β-Hydroxylase

Mitos
Cortisol

11-Deoxycorticosterone
(DOC)

17α-OHprogesterone
17α-OHase

SER

21-Hydroxylase
SER

11-Deoxycortisol

Progesterone

3β-OHSD/Δ5,4 IsomeraseSER

Figure 8.  Adrenal androgen biosynthesis as a by-product of 
glucocorticoid synthesis in the zona reticularis.
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 ماده پيش ساز براي سـنتر انـدروژنها          (DHEA)دروسترون  براي سنتر اندروژنها در قسمت قشري غده فوق كليه دهيدرواپي ان          

  .مي باشد
 ليـاز   17-20بخش زيادي از هيدروكسي پرگنونولون وارد مسير  سنتز گلوكوكورتيكوئيدها مي شود ولي سهم كمي از آن بر اثـر                     

مپلكس  انزيمـي مـشترك بـا        اين فعاليت ليازي در واقع بخشي از ك       .(  كربن آن برداشته مي شود     2مي شكند و از زنجيره جانبي       
α17     ومنحصراً بر مولكـول    . فعاليت جايگاه ليازي اين آنزيم در غدد فوق كليه و غدد جنسي مهم مي باشد              .  هيدروكسيلاز است

 هيدروكسي استروئيد دهيدرژناز به اندروستنديون كه       β3 در اثر انزيم     DHEA  هيدوكسي اثر مي كند       α17هاي داراي بنيان    
  .ي است تبديل مي شودآندروژن قوي تر

  . احيا شده تستوسترون را ميسازد17در غده فوق كليه اندرستنديون در جايگاه 
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CRH

Corticotrophs
ACTH

Corticosteroids

cAMP

Adrenal

cAMP

  
  
  
  
  

  :ترشح هورمونهاي استروئيدي
 بـه نوبـه     ACTH را در هيپوفيز قدامي تحريك مي كنـد افـزايش            ACTH ترشح (CRH)هومون آزادكننده هيپوتالاموسي    

در جهت مخالف افزايش غلظت كـورتيزول آزاد در پلاسـما كـه نقـش               . باعث ترشح كورتيزول درقسمت قشري مي گردد        خوى  
  . جلوگيري مي كند(CRH) و ACTH  را به عهده دارد از ترشح NEGATIVE Feed Backتنظيم منفي 

  
 اثـر زودرس باسـرعت      -الفالاموس مي ياشند    غلظت زياد كورتيزول آزاد داراي دو نوع اثر مهار كنندگي بر روي هيپوفيز وهيپوت             

افزايش غلطت كورتيزول پلاسمائي رابطه دارد واحتمالاً در نتيجه اثر كورتيزول بر روي غشاءهاي سلولهاي هيپوتالاموس حاصل                 
  .مي شود

زوفيـل هيپـوفيز     اثر دير رس مربوط يه مقدار مطلق غلظت كورتيزول در پلاسما مي باشد در نتيجه اثر آن در سـلولهاي با                      - ب
 صورت مي گيرد آزاد شدن كورتيرول       (Pomc) خاص پپتئيد پرواوپيوملانوكورتين   MRNAقدامي واز طريق مهار كردن سنتر       

حـداكثر ميـزان آن  بلافاصـله بعـد از بيدارشـدن             .  تنظيم مي گردد   ACTHبا نوعي ريتم شبانه روزي همراه است كه با مقدار           
  . انند درد ترس اضطراب وموجب افزايش سريع ترشح كورتيرول مي گرددوحداقل آن اوايل شب است عواملي م
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Figure 5.  Neuroendocrine pathways in emotional stress leading to adrenal activation 

Corticotroph
Via Gs

  
  .   استرس در شرايط حاد و مزمن با تاثير متقابل سيستمهاي عصبي و غدد منجر به آزاد شدن اپي نفرين و كورتيزول مي گردد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .زاد و متصل به پرونئين گردش مي كند پروتئين ناقل كورتيزول مي باشدكورتيزول در پلاسما به دو شكل آ
 مـي باشـنى كـه در كبـد توليـد مـي شـود و        (CB.G)گلوبولين متصل شونده به كورتيكواسـتروئيدها  -2ترانسي كورتين و  -1

  .داردالدرسترون فاقد پروتيئن اختصاصي براي نقل وانتقال مي باشد با اين حال اتصال سستي با ابيويفي 
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Figure 7.  Model of glucocorticoid (GC) action. GC is transported in 
plasma bound to corticosteroid binding protein (CBG).

  
  

  :  متابوليسم هومونهاي استرروئيدي
كورتيزول بر اثر كونزوگه شدن با گلوكورونيدها در كبد تغيير مي يابند ويك مولكول محلول در آب سـاخته مـي شـود از طريـق                          

 از  20% اين استروئيدهاي     بـا ادرار و           از 70%حدود  . صفرا دارد روده شده وسپس طي چرخه روده اي كبدي باز جذب مي شوند             
  .طريق مدفوع دفع مي شوند وبقيه از طريق پوست خارج مي شوند

  
  :مكانيسم تنظيمي ساخت هومونهاي استروئيدي

 تنظـيم  (CRH) است كه خود آن توسط هورمون آزاد كننده كورتيكوترويين هورمون            ACTH ترشح كورتيزول وابسته به      -1
  .مي شود

  .ي ميزالوكورتيكوئيدي تنظيم كننده اصلي توليد الدوسترون پتاسيم وسيستم رنين انژيوتانسين مي باشد هورمونها-2
سيستم رنين انژيوتانسين اين سيستم در تنظيم فشار خـون و متابوليـسم الكتروليتهـا نقـش دارد عامـل اصـلي در ايـن سيـستم                     

 گلوبـولين مـي باشـد همـان طـور كـه             a2كه انژيوتانسينوژن يك     مي باشد مكانيزم توليد آن به اين ترتيب است           IIانژيوتانسين
رنين انزيمي است كه توسط سلولهاي خاصي در جدار شريانهاي ريز كليوي در مجـاورت گلومرولهـا                 (درشكل زير ديده مي شود      

  ).ترشح مي شود
ايـن تبـديل توسـط انـزيم     . ل مـي شـود   تبـدي  II يه انژيوتانسينI تبديل مي شود انژيوتانسيني Iانژيوتانسينوژن به انژيوتانسين 

   . (Angiotansin . converting Enzym)انژيوتانسيني
  .اين انزيم گليكوپرونيني است كه در ريه ها، سلولهاي اندوتليال وپلاسما وجود دارد

يش فـشار خـون      بيشترين اثر بر روي ديواره عروق خوني داشته خصوصاً باعث انقباض جدار شريانهاي ريز وافـزا                IIانژيوتانسين  
  . يك محرك قوي براي ترشح الدوسترون است و  خود ترشح رنين را مهار مي كندIIعلاوه بر اين انژيوتانسين . مي گردد

. انژيوتانسيناز انزيمي است كه توسط كليه ها ساخته مي شود وانژيوتانسين هـا را بـه سـرعت هيـدروليز و غيـر فعـال مـي كنـد                            
  .اي توليد الدوسترون است ولي بر توليد كورتيزول هيچ اثري ندارد يك محرك قوي برIIانژيوتانسين 
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  :اثرات گلوكوكورتيكوئيدها وميزالوكورتيكوئيدها
  
  : گلوكوكورتيكوئيدها-1

اين هورمون ها بر متابوليسم پايه مكانيسم هاي دفاعي ميزبان فشار خون وپاسخ به اسـترس هـا مـؤثر مـي باشـد اثـرات ايـن                            
  .دول زير نشان داده مي شودهورمونهاي در ج

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  : ميزالوكورتيكوئيد- 2
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  بداخل سلولهاي مارپيچي ديستال و لوله هاي جمع كننده كليه هـا              +Naاين هورمونها با افزايش سرعت انتقال فعال يون هاي          
  . مي گردند NH4 و +H و +Kباعث احتباس سديم و دفع يونهاي 

  
  :ي مربوط به گلوكوكورتيكوئيدهابيماريها

   كم كاري- الف
A                         بيماري آديسون نام ديگر آن نارسائي اوليه قسمت قشري غده فوق كليه در اين بيماران هيپوگليـسمي ، حـساسيت زيـاد بـه 

از نظـر خـون تعـداد         . انسولين عدم تحمل استرس بي استثهاقي كاهش وزن و ضعف شديد وفشار خون پـائين ديـده مـي شـود                    
 اغلب منجر به ظهور لكه      (Pomc) همراه با ساير مشتقات از               ACTHفوسيت ها افزايش پيدا مي كند بالاخره ترشح زياد        لن

  .هاي تيره رنگي بر روي پوست وغشاء مخاطي مي گردد
يز قدامي  بروز مي نمايد علت آن نيز تومور انفاكتوس يا عفونت هيپوفACTHنارسائي ثانويه قسمت قشري در اثر فقدان ترشح 

عوارض آن مشابه به عوارض نارسائي هاي اوليه قسمت قشري غده فـوق كليـه مـي                 .  دچار كمبود مي شود    ACTHمي باشد   
  .باشد با اين تفاوت دراين بيماران لكه هاي تيره پوستي پديدار نمي شود

Bپر كاري   
معـروف اسـت در اثـر ادنـوم هـاي        (Cushnig , syndrom)افزايش ترشح گلوكوكورتيكوئيدها كه به سـندرم كوشـنيك   

از علائـم ايـن بيمـاران       .  ترشح مي كنند يا ادنوم وكارسينوم هاي قسمت قشري فوق كليه رخ مي دهد              ACTHهيپوفيزي كه   
هيپرگليسمي بودن عدم تحمل گلوكز نازك شدن پوست از دست رفتن عضلات و اسئتوپروز ، پـسرفت شـديد بافتهـاي لنفوئيـد                       

  .تغيير توزيع چربيتعادل منفي نيتروژن و 
  هورمونهاي بخش مركزي غده فوق كليوي

  
   :(Catecholamines)   كاته كول آمين ها 

  
ــند    ــي باش ــروزين م ــشتقات تي ــا از م ــين ه ــول آم ــه ك ــوي    . كات ــوق كلي ــده ف ــزي غ ــسمت مرك ــصبي وق ــت ع ــز، باف                         در مغ

(Adrenal Medulla) نور آدرنالين(و عبارتند از دو پامين ، نور اپي نفرين) 1 شكل( در سلولهاي كرومافين سنتز ميشوند (
  .2شكل  .دليل نامگذاري آنها به كاته كول آمين به دليل داشتن حلقه كاته كول مي باشد). آدرنالين(واپي نفرين 

  .رمون حقيقي مي نامنددو پامين ونور اپي نفرين را معمولاً جزء نوروترانسيمتر ها دسته بندي ميكنند و اپي نفرين را يك هو
اسيد آمينه تيروزين يك اسيد آمينه غير ضروري است واز راه تغذيه وارد بدن مي شودودر بدن هم از اسيد آمينه فنيل آلاتين در 

  كبد سنتز مي گردد
 
  

  تبديل اسيد آمينه فنيل آلاتين به اسيد آمينه تيروزين: 1شكل    
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  :مراحل بيوسنتز كاته كول آمين ها از تيروزين :2                            شكل 
  
  
  
  
  
 
 
 
 

     
  
  
  
  
  
  

 (DOPA)                                           دوپا CO2+                                                   دوپامين 
  
  
  
  
 
  

H2O                                           +                            نورواپي نفرينO2                         + دوپامين  
  
  
  
  
  
  

 دوپا دكربوكسيلاز

PLP

دوپامين هيدروكسيلاز

Cويتامين 
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S- اپي نفرين                                                              +  آدنوزيل هوموسيتئينS- نوراپي نفرين+  آدنوزيل ميتونين  
  

  
  

  

  

 فنيل اتانول آمين N- متيل ترانسفراز 

(PNMT
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  .مراحل سنتز كاته كول آمينها از تيروزين: 4شكل
  
  

  :كنترو تنظيم بيوسنتز كاته كول آمينها
ــي          ــرل مـ ــود راكنتـ ــنتز خـ ــسيلاز سـ ــروزين هيدروكـ ــزيم تيـ ــردن آنـ ــار كـ ــا مهـ ــا بـ ــول آمينهـ ــه كـ ــدكاتـ .                                 كننـ
 PNMTگلوكوكـــور تيكوئيـــدها كـــه بـــه مقـــدار فـــراوان در مـــدولاي آدرنـــال وجـــود دارنـــد باعـــث فعاليـــت آنـــزيم

(Phenylethanolamine  N- methyl trans ferase)مي شوند .  
داراي نيمـه   .د اتصال بسيار ضعيفي با آلبومين داشته باشـند        مي توانن . كاته كول آمينها براي انتقال در خون احتياج به حامل ندارند          

  .هستند) حدود ثانيه تا دقيقه(عمر كوتاهي 
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 نـوراپي نفـرين در ذرات         80.  %  كاته كول آمين موجود در بخش مركزي غـده فـوق كليـوي اپـي نفـرين اسـت      % 80-85
  .  مي شوند در پايانه هاي عصبي سمپاتيك ساخته(Storge Particle)ذخيره اي 

در سلولهاي كرومافين ، اپي نفرين و نور اپي نفرين در گرانولهاي جداگانه و گاه هر دو در يك گرانـول وجـود دارنـد وبـه دنبـال        
  .5شكل . تحريك سلولي تمام محتويات گرانولها به داخل مايع سلولي آزاد مي گردد

  
  

  هاي كرومافينتصوير فرضي از بيوسنتز كاته كول آمين ها در سلول: 5شكل 

  

نور اپي نفرين در گرانولها ذخيره ميشود ولي براي متيله شدن وتبديل به اپي نفرين از گرانولها خـارج شـده و وارد سـيتوزل مـي                           
براي آزاد شدن اپي نفرين ونور اپـي نفـرين از گرانولهـا تحريـك عـصبي              . گردد وپس از متيله شدن دوباره به گرانولها برميگردد        

عمـل آزاد شـدن توسـط    . اين فعال شدن وابسطه به استيل كولين ، كلسيم و انرژي است  . كليوي لازم است    بخش مركزي غدد    
  .اگزوسيتوز انجام مي گيرد

  .اپي نفرين پس از خارج شدن از غده فوق كليوي به كبد وعضله اسكلتي مي رود ودر آنجا متابوليزه مي شود
  

 حاد كه شامل ورزش ،جراحي، عفونت ،انفاركتوس ، هيپوگليسمي، بطـور كلـي         افزايش سنتز و ترشح اپي نفرين به دنبال استرس        
هر استرس فيزيكي به بدن مي باشد، ومعمولاً افزايش آن همراه با افزايش هورمونهاي ديگر از قبيل كورتيزول وهورمـون رشـد                      

   .6شكل. همراه است 
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) كورتيزول(ورمون گلوكوكورتيكوئيد همزمان ترشح ه. سنتز وترشح اپي نفرين در اثر استرس: 6شكل 
  .مي شود )متيل ترانسفرار (PNMTباعث القاء سنتز آنزيم 

  
  
  

  = EP= Epinephrine اپی نفرين
  

  Nor epinephrine = NEP= نور اپي نفرين 
 

    PNMT= Phenylethanolamine  N- methyl transferase متيل ترانسفراز -Nفنيل اتانول آمين  
  
  

  . هورمون حقيقي مدولاي آدرنال است، بر روي متابوليسم كربوهيدرات كنترل دارداپي نفرين كه
فعال شدن، شكسته شدن گليكوژن وتوليـد گلـوكز بـا           . شكسته شدن گليكوژن و توليد گلوكز براي ثابت نگه داشتن گلوكز خون           

  )كووالانمراجعه شود به قسمت كنترل و تنظيم آنزيمها با شركت پيوند (يك سيستم آبشاري است 
  .7:شكل 

  



 136

  
  
  
  

فعال شدن سيستم آبشاري كاتابوليسم گليكوژن وتوليد گلوكز در زمان گرسنگي وثابت نگه :  7شكل 
  داشتن مقدار گلوكز

  
آدرنژيـك  (α- بدليل داشتن دو گيرنـده  . اپي نفرين ونور اپي نفرين ممكن است در بافتهاي متفاوت اعمال متفاوتي داشته باشند

  . هستندβ1 و α1- β2  و α2ر دو داراي دو زير گروه وه)  آدرنژيكβو
هاي فيزيولوژيك  غلظت اپي نفرين در      نور  متصل شده و آنها را فعال مي كند در صورتيكه          β و   αاپي نفرين به هر دو نوع گيرنده        

  . اتصال ايجاد مي كند) α(عمدتاً با گيرنده هاي 
، برونش،   سيستم گوارش    ،ها يافت مي شوند مانند ماهيچه ، قلب وعروق        گيرنده هاي مخصوص كاته كول آمينها در خيلي از بافت         

  . . . غدد بزاقي ، پانكراس و 
  

  :كاتابوليسم كاته كول آمينها
 متيل ترانـسفراز  -O–كاتابوليسم كاته كول آمينها در كبد اتفاق مي افتد اپي نفرين و نور اپي نفرين  توسط آنزيمهاي كاته كول    

(Catechol–O-Methyl Transferase) (COMT) منـو آمينـو اكـسيد از      و (Mono amino oxidase) = 
MAOسرانجام به وانيليل مندليك اسيد،   =(Vanilly mandelic acid ) = VMA) (    تبديل مي شـوند و دو پـامين
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تركيبـات از   تبـديل مـي گـردد وايـن     (Homo Vanilic acid)نيز توسط آنزيمهاي فوق سرانجام به  هومو وانيليك اسيد  
  .10و9 و8شكل  . ق ادرار دفع مي شوندطري

  

  
  

  (VMA)كاتابوليسم نوراپي نفرين به : 8شكل 
  
  
  
  

  
  

  كاتابوليسم دوپامين:   9شكل 
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  كاتابوليسم نور اپي نفرين واپي نفرين وتبديل آنهابه : 10شكل
 Vanillyl mandelate  =  VMAوانيليل مندلات         

  
  mono amine oxidase =  MAOداز      مونو آمينو اكسي

  
  catechol – o – methyltransferase  =  COMT متيل ترانسفراز      – o –كاته كول 

  
 ,Metoxy-4-hydroxy phenyle glycerol Aldehyde 3 هيدروكسي فنيل گليسرول آلدئيد  –4-  متوكسي-3
  
  



  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

  فصل ششم
   لوزالمعده

  و    
  مفاهيم جديد بيوشيمي انسولين
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  ششمفصل 
  
  

  نگاهي به مطالب اين فصل

  ـ آناتومی و تصويربرداری١
   بافت شناسی و تکاملـ٢
  ـ ساخت و ترشح هورمونهاي جزاير پانكراس٣
  اثرات متابوليك انسولين و گلوآاگنـ 4

  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 

 روش تصويربرداري تشخيصي پانكراس  بهترين و دقيق ترين.يز تشكيل شده استپانكراس از دو بخش درون ريز و برون ر ـ1
  . مي باشد(CT)توموگرافي كامپيوتري 

 جزاير لانگرهانس ارگانهاي درون ريز كوچكي از پانكراس مي باشند كه هورمونهاي مختلفي توليد مي كنند اين مناطق ـ2
   .بصورت توده هاي گرد سلولي كه در ميان بافت برون ريز پانكراس قرار دارند ديده مي شوند

  
جزاير .  سلولهاي مترشحه انسولين و گلوكاگن در بين قسمتهاي اگزوكرين پانكراس به صورت جزاير كوچك منتشر هستندـ3 

 با D كه منبع گلوكاگن است و باقيمانده از سلولهاي αسلولهاي % 25باشد،   كه منبع انسولين ميβسلولهاي % 60پانكراسي از 
  .پپتيد پانكراسي تشكيل شده است رشح پلي با تFترشح سوماتوستاتين و سلولهاي 

  
  . پانكراس از دو جوانه كه از پوشش آندودرمي دودنوم منشĤء مي گيرد بوجود مي آيدـ4
  
  .كند  در جزاير پانكراس امكان حضور برخي تنظيمات پاراكريني را تقويت ميΔ و α ،βچگونگي توزيع سلولهاي   ـ5

باشد ولي جهت تنظيم انسولين بايد به نقش اسيدهاي آمينه،  شح انسولين و گلوكاگن مي گلوكز پلاسما اولين تنظيم كننده ترـ6
  .اسيدهاي چرب و هورمونهاي گوارشي نيز اشاره نمود

 انسولين با اثرات آناتوميك روي متابوليسم كربوهيدرات، ليپيد و پروتئين در سلولهاي هدف موجب افزايش ذخائر اين مواد ـ7
  .شود مي

 با اثرات كاتابوليك روي متابوليسم كربوهيدرات، ليپيد و پروتئين بخصوص در كبد موجب كاهش ذخائر اين مواد  گلوكاگنـ8
  .شود مي
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   آناتومي    
  

 – يعني گوشت تركيب شده است و يك غده خاكستري creas يعني همه و pan از دو كلمه Pancreas   لوزالمعده 
 سانتيمتر كه تقريباً بطور افقي در جدار خلفي شكم از دوازده تا طحال در پشت معده 12 – 15صورتي نرم لوبولي است به طول 

انتهاي پهن آن در سمت راست بوده و سر آن را تشكيل مي دهد و توسط يك گردن باريك به تنه اتصال دارد و دم . امتداد دارد 
واقع شده left hypochondriacچپ   هيپوكوندرياكوepigastrآن در انتهاي چپ قرار گرفته است و در ناحيه اپيگاستر 

   ).1شكل ت .(است
 
 

 
 

  جايگاه پانكراس در پشت معده و نواحي مربوطه- 1ت 
  

از جلو به عقب پهن شده و دور آن را دوازدهه گرفته است و ممكن است بخش كوچكي از سر غده در ديواره :  پانكراس سر
 از پشت uncinate processده پانكراس يك زائده قلاب مانند بنام زائده قلابي از بخش تحتاني و چپ سرغ.دوازده فرو رود

  . فوقاني به سمت چپ مي رود عروق مزانتريك
در بين سروگردن ، ناودان شريان گاسترو دئودنال .در بخش قدامي اين سطح ،گردن پانكراس واقع شده :سطح قدامي سر

artery gastrodeodenal groove مزوكولون ( همچنين سطح قدامي سر با بند كولون عرضيقرار داشته و
مجاورت دارد و توسط بافت همبند از آن جدا مي شود پائين اين بخش بوسيله  )   transvers mesocolonترانسورس

  .مجاورت دارد) jejunomژژونوم(صفاق لايه تحتاني مزوكولون عرضي پوشيده شده است و باروده تهي 
 
  

 renalرنال (كليوي  و بخش انتهايي وريد )inferior  vena cava وناكاوا اينفريور ( ريد اجوف فوقانيبا و: سطح خلفي سر 
vein( و ستون راست ديافراگم مجاورت دارد و زائده قلابي آن در جلوي آئورت قرار مي گيرد و مجراي صفراوي ) كوله دوكت

chole duct (قرار دارددر ناوداني در اين سطح يا در نسج سر پانكراس .  
  .حدود دو سانت طول داشته و در مجاورت پيلور قرار دارد و در جلو از صفاق پوشيده است : گردن پانكراس 

  . منشوري شكل است و سطوح قدامي خلفي و تحتاني دارد:تنه پانكراس
 شده و از طريق پوشيده)bursa omentalisبورسا منتاليس (از صفاق جدار خلفي كيسه چادرينه ها  : تنه سطح قدامي

  .فضاي بورسا امنتاليس از آن جدا است
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   نماي قدامي پانكراس – 2ت 

  
 فاقد صفاق است و در نماس با آئورت و مبداء شريان مزانتريك فوقاني است و با غده سورنال چپ و كليه و :سطح خلفي تنه 

  .ورت نزديك داردهمچنين با وريد طحال مجا. عروق كليوي چپ مخصوصاً وريد آن مجاورت دارد 

  
  

   پانكراس و دوازدهه وطحال در نماي قدامي- 3ت 
  
  

  
  

  .  از صفاق پوشيده شده وبا ژژنوم مجاورت دارد:سطح تحتاني تنه 
 omental امنتال توبروزيته(  در نزديكي انحناي كوچك معده يك برآمدگي موسوم به برامدگي چادرينه :كنار فوقاني تنه 

tuberosity ( ا چادر كوچكدارد كه ب) اومنتوم مينور  (omentom minor در بالا با تنه شريان .مجاورت دارد
  lienalو شريان طحاليcommon hepaticو شريان كبدي مشترك coeliac artery) شريان سولياك (خورشيدي

  .مجاورت دارد
  .لون عرضي اتصال دارد  به كنار خلفي مزوكو:كنار قدامي تنه 

  .ز انتهاي راست آن عروق مزانتريك فوقاني مي گذرد ا:كنار تحتاني تنه 



 143

. مي رسدgastric surface of spleen ) ( باريك است و معمولاً به بخش تحتاني سطح معدي    طحال:دم پانكراس 
قرار )    lienorenal ligament ليگامان لينورنال( دم پانكراس معمولا در بين دولايه صفاقي رباط طحالي كليوي 

  .  عروق طحال از اين ناحيه مي گذرددارد و

  
   نماي خلفي پانكراس– 4ت 

بوده و به سطح خلفي آن ) از سر به دم(ازچپ به راست طورافقيجهت مجرا به :pancreatic duct پانكراس مجراي
  شروع  در نزديك دم lobular ducts )  ( اين مجرا از اتحاد مجاري كوچك لوپكي . نزديكتر است 
مجراي پانكراس در سمت راست به مجراي صفراوي نزديك . ه طور عمودي به مجراي اصلي ملحق مي شوند مي شود كه ب

آمپول هپاتو پانكراتيك (شده و بطور مايل در نسج بخش دوم دوازدهه باان يكي شده و حباب كبدي لوزامعده ايي 
hepatopancreatic ampul (ازدههرا مي سازند كه انتهاي آن به برجستگي بزرگ دو )دودئونال پاپيلاري  بزرگ 

greater duodenal papilla  ( سانت از پيلور8 – 10باز مي شود كه pylor   )    ( فاصله دارند در بعضي افراد اين
وجود دارد كه به برآمدگي كوچك accessoryمعمولاً مجراي پانكراتيك فرعي . مجاري جداگانه به دوازده باز مي شوند

   سر باز مي كند، lesser duodenal papillaدوازدهه
  

  
   مجاري پانكراس– 5ت 
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بخش اندوكرين غده شامل . ممكن است سوراخ اين مجراي فرعي باز نبا شد و از طريق كانالهاي ارتباطي به مجراي اصلي بريزد
  .است )    pancreas islets = islets of  Langerhans ( جزاير لوزالمعده 

  
   عروق پانكراس– 6ت 

  
و پانكراتيكودئودنال اينفريور و شاخه هاي   از شريان هاي پانكراتيكو دئودنال سوپريوراز گاستردئودنال:عروق پانكراس 
  .وريدها به وريد مزانتريك فوقاني و طحالي و بورك مي ريزد.يان لينال كه به سطح خلفي آن وارد مي شودپاتكرانيك مگنا از شر

رشته هاي سمپاتيك وابران پس عقده اي .  از شبكه سولياك بوده و از طريق همراهي با شريان ها وارد ان مي شود :اعصاب 
رشته هاي پاراسمپاتيك پانكراس از واگ . ران ، ناشناخته است بوده و رشته ها آو )post ganglionic پوست گانگليونيك( 

سمپاتيك بوده و رشته هاي سمپاتيك و پاراسمپاتيك پارانشيمال نيزاز ) vasomotorوازوموتور ( رشته هاي محركه. است 
 و درون Interloubarگانگليونهاي پاراسمپاتيك در بافت همبند بين بخشي . طريق جدار عروق به جزاير وارد  مي شوند

  .  قرار داردintraloubarبخشي 
  
  

  
.  
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  روشهاي تصويربرداري 

تصويربرداري تشخيصي برداري پانكراس در طي دهه اخير كاملاً متحول شده و امروزه بهترين و دقيق ترين روش تصوير
  . مي باشدmulti-slice spiral CT از نوع (CT)پانكراس توموگرافي كامپيوتري 

   نيز در اين مورد استفاده (MRI)و تصوير برداري تشديد مغناطيسي ) 15شكل (با اين حال از روش هاي سونوگرافي   
 بعنوان بهترين CT تغييرات پاتولوژيك آن، بطور كلي در ارزيابي آناتوميك داخلي پانكراس، تعيين حدود پانكراس و. مي شود

 به بهترين نحو امكان تصويربرداري پانكراس multi-slice spiral CTروش تصوير برداري شناخته مي شود و تكنيكهاي 
  .را فراهم نموده اند

رس بودن را دارد، بدليل عدم امكان سونوگرافي عليرغم آنكه مزايايي مانند عدم استفاده از اشعه يونيزان، ارزان، و قابل دست  
 CTتصويربرداري پانكراس در افرادچاق ، محدوديت دارد و لذا در ارزيابي معمول پانكراس، تنها در درجه دوم اهميت نسبت به 

 قدرت تشخيص قابل ملاحظه (endosonography)با اين حال تركيب سونوگرافي در دستگاههاي اندوسكوپي . قرار دارد
  .كراس دارداي در پان

 در ضايعات پانكراس عمدتاً مربوط به ضايعات غيرمعمول پانكراس و از جمله تومورهاي اندوكرين MRIاستفاده از   
  .پانكراس مي باشد

 براي تصوير برداري مجاري داخلي پانكراس نيز استفاده مي شود كه بنام MRIهمچنين از تكنولوژي   
MRCP(Magnetic Resonance Cholangio-Pancreatography)شناخته مي شود .  

   
  
  
  
  
  
  

  تصوير سونوگرافي پانكراس طبيعي: 15شكل 
  
  
  
  
  
  
  

  بافت شناسي     
   

 ارگانهاي درون ريز كوچكي از پانكراس مي باشند كه هورمونهاي مختلفي Islets of Langerhans جزاير لانگرهانس   
 در ميان بافت برون ريز پانكراس قرار دارند ديده مي شوند اگر چه توليد مي كنند اين مناطق بصورت توده هاي گرد سلولي كه

 ميكرون قطر دارند و داراي چند صد سلول مي باشند ولي جزاير كوچك سلولهاي آندوكرين نيز 200 تا 100اغلب اين جزاير بين 
 است متجاوز از يك ميليون در ميان سلولهاي اگزوكرين پانكراس يافت مي شوند درانسان جزاير لانگرهانس پانكراس ممكن

  .باشند كه تعداد اين جزاير در دم پانكراس كمي بيشتر از ساير نواحي اين غده مي باشد
در مقاطع بافتي هر جزيره از سلولهاي چند وجهي يا گردي كه بصورت طناب هايي قرار گرفته و داراي خاصيت رنگ پذيري 

در مدلهاي .  يك شبكه از مويرگهاي خوني از يكديگر جدا مي شوند اين طناب ها توسط. كمي مي باشند تشكيل شده است 
بازسازي شده سه بعدي ، جزاير لانگرهانس توده هاي فشرده مدوري از سلولهاي اپي تليال ترشحي هستند كه يك شبكه 
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وسط الياف عصبي خود سلولهاي آندوكرين و عروق خوني هر دو ، ت. لابيرنتي از مويرگهاي خوني به درون آنها نفوذ كرده است 
كپسول ظريفي از الياف ريتكولر هر يك از اين جزاير را در بر مي گيرد و آنرا از بافت اگزوكرين . مختار عصب دهي مي شوند 

  .مجاور جدا مي سازد
 مي كنند با را فراهم) بتا ( و بازوفيلها ) آلفا ( رنگ آميزي هاي معمول يا رنگ آميزي با تري كروم امكان تشخيص اسيدوفيلها 

 در جزاير لانگرهانس شناسايي F,D,B,A نوع سلول به نامهاي immunohistochemistry ( 4( استفاده از روش هاي 
 داراي گرائونولهاي Aدر انسان سلولهاي نوع . جزئيات ساختماني اين سلولها مشابه سلولهاي سازنده پلي پپتيدها است . شده اند

. در اطراف اين هسته ، يك ناحيه روشن و پس از آن غشاي گرانول قرار دارد.  مي باشد منظم با يك هسته متراكم مركزي
 داراي گرانولهاي نامنظم بوده و بخش مركزي از كريستالهاي نامنظم انسولين كه با روي تركيب شده اند ، Bسلولهاي نوع 

ر ثابتي نبوده و نسبت به محل مورد بررسي  نوع سلول نسبت بيكديگر در جزاير مختلف مقاد4تعداد اين . تشكيل مي گردد
  . نوع ، تعداد و اعمال هورمونهاي مترشحه بوسيله اين جزاير بطور خلاصه نشان داده شده اند3تفاوت چشمگيري دارند در جدول 

اتيك و پايانه هاي سمپ. به كمك ميكروسكوپ نوري و الكتروني ميتوان پايانه هاي عصبي را بر روي سلولهاي اين جزاير ديد
احتمالاً ارتباطاتي از نوع شكافدار، .  ديده شده اند  D,B,A درصد از سلولهاي 10پاراسمپاتيك ، در ارتباط نزديك با حدود 

اين اعصاب  در واقع بخشي از سيستم . تغييرات يوني حاصل از تخليه نورونهاي خودكار را به سلولهاي ديگر منتقل مي سازند 
  .ن مي باشندكنترل انسولين و گلوكاگو

  
     تكامل

جوانه پشتي درمزانتر پشتي قرار دارد وجوانه . پانكراس از دو جوانه كه از پوشش آندودرمي دودنوم منشĤء مي گيرد بوجود مي آيد
 .با چرخش معده وسپس دودنوم جوانه شكمي درزير وپشت جوانه پشتي قرار مي گيرد.شكمي مجاور مجراي صفراوي است

قسمت اعظم پانكراس از جوانه پشتي مشتق مي (يم ومجاري داخلي هر جوانه ، پانكراس ساخته مي شوداز يكي شدن پارانش
 از يكي شدن دو مجراي جوانه ها درست مي شود كه همراه (Wirsung duct)مجراي اصلي پانكراس يا ويرسونگ ) شود

 Santorini)اي فرعي بنام سانتورينيمجراي صفراوي در محل پاپيلاي ماژور به دودنوم مي رسد گاهي اوقات يك مجر
duct)  از مجراي جوانه پشتي هم ممكن است وجود داشته باشد كه ترشحات خود را حدود دو سانتيمتر بالاتر از پاپيلاي  

  .را ميسازد) مجاري اوليه(ماژور در محل پاپيلاي مينورتخليه مي كند، پارانشيم آندودرمي پانكراس شبكه اي از توبولها 
جزائرلانگرهانس ( از سلولهاي اطراف انتهاي اين توبولها تكامل مي يابد،جزائر پانكراس (acini)راحل اوليه جنيني آسينيها در م

از گروههاي سلولي كه از توبولها جدا شده وسپس ما بين آسيني ها قرار مي گيرد تشكيل    )islets of langerhansيا 
  . يابند ودر لابلاي تمام پارانشيم لوزالمعده پراكنده هستنديافته است كه در ماه سوم جنيني تكامل مي

درماه پنجم جنيني ترشحات اندوكريني پانكراس بصورت انسولين آغاز مي شود همچنين سلولهاي متحرشه گلوكاگون 
ترشحات (ترشحات اگزويني پانكراس از هفته دوازدهم آغاز مي شود . وسوماتوستاتين هم از جنس پارانشيم آندودرمي هستند

  )گوارشي
  
  .)جهت مطالعه بيشتر به مبحث پانكراس در درسنامه گوارش مراجعه شود(
  

    هورمون هاي پانكراس
  

اين .      سلولهاي مترشحه انسولين و گلوكاگن در بين قسمتهاي اگزوكرين پانكراس به صورت جزاير كوچك منتشر هستند
باشد،   كه منبع انسولين ميβسلولهاي % 60جزاير پانكراسي از . دهد  ميمجاورت اجازه تأثير هورمونها را روي ساير ترشحات

پپتيد   با ترشح پليF با ترشح سوماتوستاتين و سلولهاي D كه منبع گلوكاگن است و باقيمانده از سلولهاي αسلولهاي % 25
 باعث ترشح آنزيمهاي پانكراس انسولين و گلوكاگن در پاسخ به غذا به همان شكل كه). 19شكل (پانكراسي تشكيل شده است 

هاي اگزوكريني اثر  توانند به صورت پاراكريني روي سلولهاي آسيني به علاوه هورمونهاي پانكراسي مي. گردند  شود ترشح مي مي
ه  اتصالات محكم و شكافداري وجود دارد كD و β و αبه علاوه روي سلولهاي يكديگر نيز اثر دارند زيرا بين سلولهاي . بگذارند
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هورمونهاي جزاير به وريدهاي پانكراسي ترشح شده و . آورد اجازه رفت و آمد مولكولها را از يك سلول به سلول ديگر فراهم مي
لذا كبد . باشد بدين ترتيب ميزان هورمونهاي پانكراسي در كبد بيشتر از خون محيطي مي. يابند از آن جا به وريد باب جريان مي

كنندگي روي آنها اعمال كند،  سپس آنها را در اختيار ساير بافتها  ورمونها از آن تا حدي نقش تعديلتواند با اولين عبور ه مي
بدين صورت زماني كه به يكي نياز است به ديگري .  اشدب ترشح و عملكرد انسولين و گلوكاگن يك ارتباط دو طرفه مي. بگذارد

گيرند  و بعداً در پانكراس  سلولهاي اندوكريني جزاير پانكراسي منشاء اندودرمي دارند و از اندودرم دودنوم منشاء مي. نيازي نيست
هم شروع به ترشح انسولين سلولهاي جزاير از هفته چهارم دوران جنيني قابل شناسايي بوده و از هفته د.  شوند مستقر مي

  .شوند دهي مي شوند و از سيستم اتونوم سمپاتيك، پاراسمپاتيك عصب جزائر از عروق پانكراسي مشروب مي. نمايند مي
  
  

  
  

  سلولهاي مترشحه در جزاير پانكراس: 19شكل 
  

  انسولين
 βسولفيد به يكديگر وصل هستند زنجيره  اي دي كه با پله متشكل از اسيدهاي آمينهپپتيدي است با دوز زنجيره      انسولين پلي

هاي مختلف است و در هر گونه   جايگاه تفاوت انسولين در گونهαباشد در صورتيكه زنجيره  هسته فعاليت بيولوژيكي هورمون مي
نع فعاليت هاي مختلف بسيار ناچيز بوده و ما معهذا اختلاف ساختماني انسولين در بين گونه. اختصاص به خود آن گونه دارد

تقريباً تمام افراديكه انسولين گاوي را بيش از . بادي را در آنها دارد شود ولي توانايي توليد آنتي ها نمي بيولوژيك آن در ساير گونه
ينرو باشد، از ا تفاوت انسولين خوكي با  انسولين انساني تنها در يك اسيد آمينه مي. سازند بادي آنرا نيز مي  ماه دريافت كنند آنتي2

 مشكل تشكيل آنتي بادي Recombinant DNAامروزه با تهيه انسولين انساني به روش . ژني بسيار پائيني دارد خاصيت آنتي
  .حل شده است

پس از . شود  ساخته ميPreproinsulin، به صورت β     انسولين در شبكه رتيكولوم آندوپلاسميك خشن واقع در سلولهاي 
 به يكديگر متصل C peptide بوسيله β و Aهاي  زنجيره. آيد  درميProinsulinبه صورت سولفيد  تشكيل باندهاي دي
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 هيچگونه فعاليت فيزيولوژيكي نداشته بلكه فقط Cپپتيد . شوند آيند و وارد گرانولهاي ترشحي مي شوند، به دستگاه گلژي مي مي
 درصد محصول 97 تا 90در روي مولكول پروانسولين حدود با فعاليت دو پروتئاز . در شكل دادن به مولكول انسولين اهميت دارد

در گرانولهاي . گيرد  و پروانسولين قرار ميC انسولين به همراه ميزان ناچيزي پپتيد βلذا در سلول . آيد بصورت انسولين آزاد درمي
 5نيمه عمر انسولين . كند  نيز وجود دارد كه به عنوان عامل بلوغ گرانولهاي ترشحي عمل مي(Zn) عنصر روي βترشحي سلول 

اي   و در طي پروسه(Internalized)آيد  هاي غشائي خود باند شده و به داخل سلول مي انسولين با گيرنده. باشد دقيقه مي
آيد از عوامل مؤثر متابوليزه نمودن  آنزيم انسولين پروتئاز كه يك آنزيم غشايي است همراه انسولين به داخل مي. شود تخريب مي

عليرغم حضور رسپتورهاي انسولين در بسياري از سلولهاي حساس به انسولين و متابوليزه شدن انسولين در . باشد لين ميانسو
  .رود  درصد انسولين مترشحه در كبد و كليه دگرده شده و از بين مي80ها  اين سلول

  اثرات انسولين
انسولين با اثر ). 4جدول . ( شود مدت تقسيم مي ت و طولاني، ميان مدكوتاه مدت     اثرات فيزيولوژيك انسولين به سه زمان 

  ).5جدول (دهد  روي سه بافت مهم بدن يعني بافت چربي، عضلاني و كبدي اعمال خود را به شرح زير انجام مي
  اثر روي متابوليسم

انسولين تعداد . نمايد تسهيل ميانسولين ورود گلوكز را به سلول . شود      گلوكز بصورت ديفوزيون تسهيل شده وارد سلولها مي
هر ترانسپورتر براي .  ترانسپورتر مختلف براي گلوكز وجود دارد7. دهد ترانسپورترهاي گلوكز را در غشاء سلول افزايش مي

 در GLUT4.  در عضلات و بافت چربي قرار دارد و به انسولين حساس استGLUT4كارهاي متفاوتي است به عنوان مثال 
 حضور دارد هر زمان كه اين سلولها با انسولين مواجه شوند Insulin-sensitive cellsلهاي حساس به انسولين سيتوپلاسم سلو

هر زمان كه تحريك انسولين متوقف شود . سازند ترانسپورترها سريعاً به غشاء سلول آمده و بطريقة اگزوسيتوز خود را ظاهر مي
انواع ديگر . كنند گردند و براي مواجه بعدي با انسولين خود را آماده مي  برميآنها به طريقه اندوسيتوز دوباره به سيتوپلاسم

دهد ولي اين  انسولين ورود گلوكز را به سلولهاي كبدي نيز افزايش مي. مانند  در غشاء باقي ميGLUTترانسپورترهاي گلوكز 
زايش فسفوريلاسيون گلوكز و كاهش غلظت باشد بلكه از طريق تحريك هگزوكيناز و اف  نميGLUT4افزايش از طريق افزايش 

دهنده اثر انسولين روي   نشان5جدول . شود باشد كه منتج به تسهيل ورود گلوكز به سلول مي گلوكز آزاد داخل سلول مي
اين جدول همچنين اثر انسولين را روي متابوليسم پروتئين و چربي . باشد كربوهيدراتها در بافتهاي عضلاني، كبدي و چربي مي

  .دهد الذكر نشان مي در بافتهاي فوق
باشد و تزريق توأم انسولين و گلوكز به       از اثرات مهم انسولين ورود پتاسيم به سلولها و كاهش غلظت پتاسيم خارج سلولي مي

  .تواندمؤثر باشد  ميRenal Failureدهد و در هايپركالمي حاصل از   پلاسمايي را كاهش مي+Kداري سطح  صورت معني
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  اعمال اساسي انسولين:  4جدول 
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  اثر انسولين روي بافتهاي مختلف : 5جدول 

  
  .باشد شود به شرح زير مي مكانيسمي كه گلوكز سبب ترشح انسولين مي. باشد گلوكز مهمترين عامل ترشح انسولين مي

  شود  ميβ بصورت ديفوزيون تسهيل شده وارد سلولهاي GLUT2 گلوكز از طريق ترانسپورتر      ـ
كند فسفوريلاسيون گلوكز بوسيله     ايفا ميβ را جهت كنترل پاسخ سلول glucose sensor آنزيم گلوكيناز نقش يك      ـ

شود و سيگنال  بدنبال گليكوليز، پيروات حاصل مي. باشد گلوكوكيناز اولين مرحله محدود كردن جزاير در استفاده از گلوكز مي
يابد لذا پيروات و لاكتات تشكيل شده از گلوكز در داخل سلول محركهاي  ريق پيروات جريان ميبراي رها شدن انسولين از ط

  .باشند ترشح انسولين مي
  .شود  داخل سلول ميATP اكسيداسيون گلوكز موجب افزايش      ـ
سلول . شود رج نميشود، لذا پتاسيم از سلول خا  ميATP موجب بسته شدن كانالهاي پتاسيمي حساس به ATP افزايش      ـ

يابد و   داخل افزايش مي+CA2شود،  اين دپولاريزاسيون موجب باز شدن كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ مي. شود دپولاريزه مي
شده و انسولين بصورت اگزوسيتوز  شود بدينصورت كه گرانولها با غشاء فيوز  هاي ترشح گرانولها مي موجب فعال شدن مكانيسم

  . شود ترشح مي
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گلوكز خوراكي قويتر از گلوكز تزريقي سبب . دهد      تمام حوادث فوق در كمتر از يك دقيقه پس از مواجهه با گلوكز روي مي
شود پپتيد شبه  اند كه در پاسخ به مواد غذايي آزاد مي علت آن را ترشح هورمونهاي گوارشي ذكر كرده. شود ترشح انسولين مي

. كند سوماتوستاتين ترشح انسولين را مهار مي.  دو ماده مهم در ترشح انسولين هستندGIPه  و پپتيد مهاري معد1گلوكاگن 
گليسريدها نقش ناچيزي در ترشح انسولين دارند كه آنرا از  باشند و تري اسيدهاي آمينه نيز مانند گلوكز محرك ترشح انسولين مي

باشد كه از  آيد نيز محرك ترشح انسولين مي  بوجود ميFastingكتواسيدها در غلظتي كه در خلال .  كنند  اعمال ميGIPطريق 
 باعث βنفرين از طريق گيرنده  اعصاب سمپاتيك و اپي. باشد جهت حفظ ميزان انسولين به هنگام نخوردن غذا حائز اهميت مي

 βسلولهاي . دهد افزايش ميفعاليت پاراسمپاتيك ترشح انسولين را . كند  ترشح آنرا مهار ميαترشح انسولين و از طريق گيرنده 
. رسپتورهاي انسوليني دارند و انسولين اثر فيدبك منفي روي ترشح خودش دارد اين اثر از غلظت گلوكز پلاسمايي مستقل است

 آنرا آزاديلپتين سنتز انسولين و . شود  يك مكانيسم فيدبك مثبت را سبب ميβاش روي سلولهاي  اتصال انسولين به گيرنده
ندكس توده بدن ا آزادسازي انسولين مستقيماً با ميزاندر مجموع . كند د ولي انسولين ترشح لپتين را تحريك ميكن مهار مي

body mass index چربي احشا ،Visceral adiposity و گلوكز پلاسما در شرايط Fastingپس از صرف غذا .  ارتباط دارد
انسولين . باشد گلوكز قويترين محرك ترشح انسولين در انسان مي). 20 شكل(يابد   برابر افزايش مي10ميزان ترشح انسولين تا 

دهند كه جهت تنظيم گلوكز  گلوكز ـ انسولين سيستم فيدبكي را تشكيل مي. كند نيز به نوبة خود استفاده از گلوكز را تحريك مي
  ).21شكل (پلاسما بسيار مهم است 
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چگونگي ترشح انسولين: 20شكل   

 

 
  مكانيسم كنترل فيدبك منفي انسولين: 21شكل 

 رسپتورهاي انسوليني در بسياري از سلولهاي بدن حتي سلولهايي كه براي ورود گلوكز نياز به رسپتورهاي انسولين ـ
گيرد در   در خارج از غشاء قرار ميα تشكيل شده است β و αيونيت  رسپتور انسولين از دو ساب. انسولين ندارند حضور دارد

اتصال انسولين به رسپتور .  فعاليت تيروزين كينازي داردβقسمت داخل سلولي . شود كشيده مي  در سرتاسر غشاءβصورتيكه 
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شود كه عمل بسيار مهمي   روي اسيد آمينه تيروزين اتوفسفوريله ميβساب يونيت . كند  را آغاز ميβفعاليت تيروزين كينازي 
اند عقب افتادن رشد جنين،  ر موشهايي كه ژن رسپتور انسولين را غيرفعال كردهد. باشد جهت اعمال اثرات بيولوژيك انسولين مي

اتوفسفوريلاسيون . هايي در سيستم اعصاب و پوست و مرگ به هنگام تولد در اثر مشكلات تنفسي مشاهده شده است غيرطبيعي
ن ساير اسيدهاي آمينه بخصوص فسفوريلاسيو هاي سيتوپلاسمي و دي  همچنين موجب فسفوريلاسيون پروتئينβساب يونيت 

 IGF-I (Insulin like growthرسپتــورهـــاي انســوليـن شبيــه رسپتــورهاي ). 22شكل (شــود  سرين و تــرئــونين مي

factor)باشند  مي.  
  .رسپتورهاي فاكتورهاي رشد نيز مانند رسپتور انسولين فعاليت تيروزين كينازي دارند

كمپلكس انسولين ـ . شود  رسپتور مهاجرت كرده و با پديده اندوسيتوز بهمراه رسپتور داخل سلول ميپس از اتصال انسولين به
 رسپتورهاي affintityتعداد و . (Recycle)گردد  شود در آنجا رسپتور شكسته و دوباره به غشاء باز مي رسپتور وارد ليزوزومها مي

در شرايط .  هورمونها، ورزش و تغذيهساير از آن جمله ميزان انسولين،.ردگي انسولين به وسيله عواملي چند تحت تأثير قرار مي
. يابد  رسپتور افزايش ميaffinity و به هنگام كاهش انسولين (down Regulation)يابند  افزايش انسولين رسپتورها كاهش مي

كفايتي غده آدرنال  در بي. يابد  كاهش ميobesity تعداد رسپتورهاي انسوليني افزايش و در starvationدر شرايط قحطي 
affinityيابد  رسپتورها افزايش و در پركاري آدرنال كاهش مي.  

 
رسپتور انسولين و پاسخهاي داخل سلولي پس از اتصال انسولين به رسپتورش: 22شكل   

 
 

  گلوكاگن
 جزاير α در سلولهاي Preproglucagonساز   اسيد آمينه كه از مولكول پيش29پپتيدي و       هورموني است با يك زنجيره پلي

 glucagon like peptidesپروگلوكاگن،  ساز پري در سلولهاي خاصي در روده همچنين مولكول پيش. شود پانكراسي ساخته مي
اهميت . دهند گلوكز و انسولين ساخت گلوكاگن را كاهش مي . GLP2 و GLP1باشند مانند   كه چند نوع ميدنساخته مي شو
. شود گلوكاگن به هنگام كاهش گلوكز ترشح مي. باشد  طبيعي ميدر محدوده نگهداري قندخون  ون در حفظترشح گلوكاگ

كاهش % 50دهد در صورتي كه افزايش قند آنرا تا حدود   برابر افزايش مي4 تا 2كاهش قند ميزان گلوكاگن پلاسما را به 
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العاده مؤثري روي   بخصوص در خارج از بدن، انسولين نقش فوقكند گرچه گلوكز مستقيماً ترشح گلوكاگن را تنظيم مي. دهد مي
پروتئينها و اسيدهاي آمينه مانند آرژنين و . كند انسولين نقش مهاري گلوكز بالا را روي ترشح گلوكاگن تقويت مي. ترشح آن دارد

 روي ترشح FFAsهاي چرب آزاد اسيد. شود اين اثر بوسيله انسولين محدود مي. آلانين نقش مؤثري روي ترشح گلوكاگن دارند
چگونگي پاسخهاي گلوكاگن به مواد غذايي خوراكي در ارتباط با ترشح هورمونهاي گوارشي و اثر . گلوكاگن نقش مهاري دارند

بطوركلي نقش . كند  را براي آزاد سازي گلوكاگن مهار ميαسكرتين سلولهاي . باشد تقويتي آنها روي انسولين قابل توجه مي
اين اختلافات ناشي از اثرات كربوهيدراتها . باشد ده شده روي ايجاد سطوح پلاسمايي متفاوتي از گلوكاگن و انسولين ميمواد خور

 براي چند روز Fasting. باشد  ميβ در مقايسه با اثرات سينرژيكي اين مواد روي سلولهاي αو پروتئينهاي غذا روي سلولهاي 
. دهد ورزش مناسب از نظر قدرت و مدت سطوح گلوكاگن را افزايش مي. دهد ر افزايش ميسطوح پلاسمايي گلوكاگن را تا دو براب

كولين ترشح  هاي نوروني ممكن است در اين پاسخها نقش داشته باشند بخصوص تحريكات عصب واگ و ريليز استيل مكانيسم
  .روي گلوكاگن داشته باشدتواند اثر مهاري  سوماتوستاتين بصورت پاراكرين مي. دهند گلوكاگن را افزايش مي

 
 اعمال گلوكاگن

گلوكاگن به رسپتورهاي . شود      گلوكاگن عكس انسولين موجب به حركت درآمدن ذخائر سوختي بدن بخصوص گلوكز مي
 به عنوان پيامبر cAMP و سپس افزايش Gسيكلاز از طريق پروتئين  شود و با فعال كردن آدنيل غشايي سلولهاي كبدي باند مي

بدنبال عمل فسفوريلاسيون تعدادي . شود هاي بعدي آن مانند فسفوريلاسيون مي  و پروسهAيه موجب فعاليت پروتئين كيناز ثانو
لذا . يابد سپس گليكوژن دگرده شده و گليكوليز كاهش مي. شوند از آنزيمهاي كينازي و يا فسفاتازي فعال و يا غيرفعال مي

 هم gluconeogenesisگلوكاگن همچنين موجب . شود  ميglycogenolyticش پروسه گلوكاگن با اثر روي كبد منجر به افزاي
عمل . شوند جهت بروز اين پديده خروج اسيدهاي آمينه از كبد افزايش يافته و آنزيمهاي گلوكونئوژنيك نيز فعال مي. شود مي

گلوكاگن . شود ن اسيدهاي چرب آزاد مي و آزاد شدLipolysisديگر گلوكاگن فعال نمودن ليپاز بافت چربي و پيدايش پديده 
با . دهد گلوكاگن سنتز كبدي كلسترول را نيز كاهش مي. شود شود ولي با حضور انسولين خنثي مي  نيز ميKetogenesisموجب 

به افزايد لذا  آيد كه انسولين هورموني است كه به ذخائر انرژي بدن مي بررسي اعمال انسولين و گلوكاگن اين نتيجه بدست مي
 Energy Releaseرساند لذا به هورمون  شود و گلوكاگن اين ذخائر را به مصرف مي  شناخته ميEnergy storageهورمون 

 در Insulin/Glucagonباشد  آوري و يا مصرف انرژي مي نسبت اين دو هورمون بيانگر وضعيت بدن از نظر جمع. معروف است
هاي طولاني اين   و يا ورزشFastingباشد مانند  ز به مصرف ذخائر انرژي ميدر شرايطي كه نيا. باشد  مي0/2شرايط معمول 

پائين بودن اين نسبت، . باشد دهنده كاهش ترشح انسولين و افزايش ترشح گلوكاگن مي شود كه نشان  يا كمتر مي5/0نسبت 
 را فعال نموده و موجب gluconeogenesis ،Lipolysis، به حركت درآمدن اسيدهاي آمينه، glycogenolysisهاي  پروسه

همچنين امكان استفاده گلوكز را توسط . شود غلظت گلوكز مورد استفاده سيستم اعصاب مركزي دست نخورده باقي بماند مي
 10برعكس در شرايطي كه ميزان ذخائر بالا باشد نسبت انسولين به گلوكاگن تا . آورد سلولهاي عضله در خلال ورزش فراهم مي

باشد بعلاوه   گلوكز، اكسيداسيون و ذخيرة آن بصورت گليكوژن ميUptakeيابد كه نشانگر افزايش  شتر افزايش ميبرابر حتي بي
Proteolysis و Lipolysisشوند  نيز مهار مي.  

  
  
  
  
  
  
  



 ١۵۵

  انسولين  
انسولين شبيه بيشتر پروتئين هاي ترشحي بصورت يك ملكول پيشگام كه پره پروانسولين ناميده مي شود سنتز شده 

 اسيد 110 است با 11500وزن ملكولي پره پروانسولين.مايد  يا رهبر را حمل مي ن(Signial  Peptide)وپپتيد پيامي 
 شود با وانسولين تبديل به  پروانسولين ميتوسط آنزيم پپتيد از حذف وپره پردر شبكه اندوپلاسميك خشن پپتيد پيامي .آمينه

س دستگاه گلژي منتقل مي شود جائي كه تبديل مي شود به انسولين پروانسولين سپس به ناحيه سي .9000وزن ملكولي 
  Aرانتهائي زنجيN را به B انتهائي زنجيره Cكه متصل مي نمايد ) پپتيد -(Cوپپتيد متصل كننده
ملكول B وA كه شامل زنجير هاي  اسيد آمينه86 تشكيل شده است از يك زنجيرپلي پپتيدي منفرد با  :پروانسولين

 يكسر بو وكنيستريپاحتمالاًپروتئازهائي شبيه (آنزيم هاي تبديل كننده  . اسيدآمينه35 است ونيز قطعه اتصالي با انسولين
نتيجه ) 1شكل (را از ملكول پروانسولين حذف مي نمايند )يزين ليك   ونينه آرژيس(بازي دوجفت از اسيد هاي آمينه ) Bپپتيداز

  . اسيد آمينه31 با C وپپتيد اسيد آمينه31ملكول انسولين است با 
داراي . ودر طي تشكيل انسولين از پروانسولين حاصل مي شود3000است با وزن ملكول  اسيد آمينه 31 داراي :C پپتيد

  . آزاد مي شود بمقدار معادل مولي انسولين Bاز سلول هاي .ست فعاليت بيولوژيك ني
 اسيد 30 با B وزنجير  اسيد آمينه21 باAزنجير : وحاوي دوزنجير است  اسيد آمينه51يك پروتئيني است با  :انسولين

 وجود Aنجير يك پل دي سولفيدي داخل زنجيري نيز در ز.زنجيرها توسط دوپيوند دي سولفيدي بهم متصل شده اند .آمينه
انسولين انساني بطور جزئي اختلاف دارد باانسولين پستانداراني كه جهت معالجه مورد . است 5808وزن ملكولي انسولين .دارد

 شده است در  ن تريونينوآلانين جانشيسان مختلف است توسط يك اسيد آمينه انسولين خوك با ان.استفاده قرار مي گيرند
انسولين داخلي داراي نيمه عمر . با انسولين انساني مختلف است انسولين گاوي درسه اسيد آمينه.Bكربوكسيل انتهائي زنجير 

 انسولين در هر دوره 50%تقريباً . كاتابوليسم آن عمدتاً توسط انسوليناز در كليه وجفت صورت مي گيرد.  دقيقه دارد5-3گردش 
  .عبور از كبد حذف مي شود

در محلول بخودي خود تشكيل انسولين تصل به گيرنده سلول هدف مي شود ،با اين حال منومرانسولين شكل فعال است كه م
گزامر را مي دهد همچنين سطحي است كه ا مي دهد كه خود آنها نيز تشكيل هگزامر را مي دهند سطحي كه تشكيل هديمر ر

انسولين آزاد شده از پانكراس منومر .است گزامر غير فعال دف مي شود وبنابراين انسولين همتصل به گيرنده انسولين در سلول ه
يابتي بكار برده مي شود،انسولين در افراد دبا اين حال هنگاميكه انسولين بطور تزريقي .بوده ودر بافت هدف سريع عمل مي نمايد

ي  توسط مهندسG.Dodson  1980درسال .گزامر بĤرامي تجزيه مي شود وسطح گلوكز خون بيمار بĤرامي پائين مي آيد ه
 نوتركيبي توليد انسولين را نمودند با اسپار تات بجاي پرولين در حد فاصل محل اتصال دوزير واحد DNAژنتيك وتكنولوژي 

اي تعادل منومر امي نمايد وثابت تجزارا برير واحدهاستاتيكي را بين زوايجاد دفع الكتربار منفي اسپارتات زنجيرجانبي .مجاور 
 توليد كاهش سريع تر گلوكز خون را مي نمايند ياين انسولين موتانت يافته به حيوانات آزمايشتزريق .گزامر افزايش مي دهده

 معكوس مي B بر روي زنجير 29 و28پروليل وليزيل در موقعيت هاي در يك شكل آنالوگ واحدهاي .تاانسولين معمولي 
  .گزامر كاهش  مي يابد كيل هظرفيت اين آنالوگ جهت تش.شود ناميده مي Lisproinsulin آنالوگ واينشوند 

از يك زنجير پلي پپتيدي منفرد مشتق مي شود كه محصول ژني مي باشد كه بر روي گيرنده انسولين  : گيرنده انسولين
پروتئوليزه تورتحت تغييرات پس از ترجمه قرار مي گيرد كه شامل گليكوژيله شدن وپرورسپ.  قرار دارد19روموزم  كبازوي كوتاه
 ع مي نمايند بداخل كمبلكس تترامر مي باشد كه تجمβوα پروتئولتيك زير وادر هاي صول شكستنمح.شدن است 

)2β2α(  
  .ي تزير واحد ها بهم متصل هستند هم توسط اتصال دي سولفيدي وهم اتصالات غير كووالان

در بطرف βزير واحد  كه بطرف فضاي خارج سلولي است وαگيرنده هتر وتترامر در غشاء سلول قرار مي گيرد با زير واحد 
 β اخل سلولي زير واحدقسمت د.داراي ناحيه اتصالي براي انسولين است αزير واحد . فضاي سيتوسول سلولي قرار دارد

ازي آغاز مي شود توسط اتصال فعاليت تيروزين كين). وزين كيتاز تير(داراي فعاليت پروتئين تيروزين كيتازي اختصاصي است 
وريلاسيون پروتئينهاي ديگر هدف فسف) .2شكل ( شود ميβومنجر به اتوفسفوريله شدن زير واحد αانسولين به زير واحد 

  رنده انسولين فسفوريله كه توسط گييكي از پروتئين هاي كليدي.عال شده فβازي زير واحد هستند توسط تيروزين كين



 ١۵۶

  مي باشد ود تيروزين متعد است ،كه داراي جايگاههاي فسفوريلاسيون(IRS-1) گيرنده انسولين -1-تراي سوبس مي شود
  .وتريونين واحد هاي سرين همچنين 

  

  
  



 ١۵٧

IRS-Iنش هاي آبشاري را آغاز مي نمايد  فسفوريله شده با پروتئين هاي ديگر وارد واكنش شده وواك.  
، اسيد هاي گلوكز .ي نمايند پانكراس كنترل مβ عوامل متعدد ترشح انسولين را از سلول هاي  :ترشح انسولين

آدرنژريك ترشح انسولين را تحريك مي نمايند ، در حاليكه سوماتواستاتين ،وعوامل β ، وعوامل آمينه،گلوكاگون ، استيل كولين
α- يامد هاي دنبال هم كه پ.شاخص ترين مولد ترشح انسولين گلوكز است . آدرنرژيك اثرات منع كنند گي اعمال مي نمايند

گلوكز پلاسما ناشتاي طبيعي  .نشان داده شده است) 3(پانكراس مي شود در شكل βمنجر به ترشح انسولين از سلول هاي 
( ميلي گرم در دسي ليتر102 و20بين 

Lmmol /
83.589.3(  1TGLU  و هاي گلوكزگلوكز توسط ناقل. نگاه داري مي شود −

 ناقل گلوكز با ميل يك2T GLUوناقل ضروري انتقال گلوكز است 1T GLU. پانكراس مي شوند β وارد سلول هاي
عد از غذا نسبت به سطح گلوكز پائين تر در  است وبيشتر موثر است در تسهيل انتقال گلوكز در طي هيپر گلسيمي بين تركيبي پائ

گلوكوز كيتاز ايزو  . فسفات تبديل مي شود-6-از به گلوكز ن، توسط گلوكوكيβبعداز ورود گلوكز بداخل سلول .طي پرهيز شبانه 
 بوليسم گلوكز است وتحت اثر منع پستاگلوكز است ، پله محدود كننده در م از است، داراي ميل تركيبي پائين باآنزيم هگز وكين

 دي اكسي گلوكز كه 2-جهت تحريك ترشح انسولين ضروري است ،وموادي مانند متابوليسم گلوكز .نورد قرار نمي گيرد 
 TCA اكسيد شدن گلوكز از طريق گليكوليز ، سيكل .داخل مي نمايند در ترشح انسولين متابوليسم گلوكز را منع مي نمايند ت

يا نسبت  (ATPافزايش سطح  انتقال الكترون كه با فسفويلاسيون اكسيد اتيو جفت شده است منجر به ،سيستم 
ADP
ATP (  در

شده ، ريزش  ATP به حساس K+  منجر به بسته شدن كانالATPافزايش سطح . پانكراس مي شود βسلول هاي 
 از دو زير واحد پروتئيني متفاوت ATP حساس به  K+كانال .مي شود β منع و دي پلاريزه شدن غشاء سلول K+خارجي

  زير واحد تنظيم كننده است SUR :(kir6.2.) وكانال پتاسيم (SUR)تشكيل شده است ، يعني گيرنده سولفونيل اوره 
،كانال كلسيم حساس به βدي پلاريزاسيون غشاء سلول هاي . شركت مي نمايند  K+ در هدايت واقعيkir6.2وزير واحد 

ر به آزاد شدن انسولين از گرانول هاي ذخيره انسولين مي  شده ونهايتاً منج2Ca+ لتاژ را فعال نموده ومنجر به ريزش داخليو
 مي شود همچنين بر آزاد βمكانيسم هائي غير از متابوليسم گلوكز كه منجر به تغيير سطح كلسيم سيتوسولي سلول هاي.شود 

 هنگاميكه توسط سولفونيل اوره ATP حساس به K+براي مثال پروتئين تنظيمي همراه كانال.شدن انسولين اثر مي گذارند 
سولفونيل اوره داروئي است كه جهت اداره  . منع شده وموجب ترشح انسولين مي شود  K+اشغال مي شود ،ريزش بروني

م را سوماتواستاتين ريزش داخلي كلسي.د  اثر عكس سولفونيل اوره را دارDiazonide. بكار برده مي شود IIديابت شيرين نوع 
ca موجب بالا رفتن سطح سيتوسوليكاستيل كولين.ترشح انسولين مي شودمنع وموجب كاهش  مي شود بعلت فعال شدن 2+

ي نفرين نوراپ.دنبال دارد  ب كه ترشح انسولين راCاز وپروتئين كين2Ca+ اينوزيتول سه فسفات C– فسقوليپاز  ،Gq پروتئين
آدرنرژيك ومنع آدنيليل سيكاز كه ميانجي مي شود α–واپي نفرين ترشح انسولين را كاهش مي دهند توسط اتصال به گيرنده 

ين تئو مي شود ودر نتيجه كاهش فعاليت پرAMP cاين منجر به منع توليد .(Gi) منع كننده Gتوسط فعال شدن پروتئين 
 تعيين مي نمايد فسفوريلاشدن مربوط به اگزوسيتوزرا كه جهت ترشح انسولين مورد نياز A كاهش سطح پروتئين كيتازA.ازكين

  .است 
 ترشح انسولين يفروكش.ابوليك بوليك لازم است نسبت به فعاليت آن پيامي است كه براي كاتا، نفرين در طي فشارآزاد شدن اپي

هورمون دستگاه گوارشي كه پپتيد شبيه  ) .كاتيكول آمين( شح اپي نفرين چنين همراه است با تردر طي تمرين يا ضربه هم
 آدنيليل Gشناخته مي شود ترشح انسولين را افزايش مي دهد از طريق فعال نمودن سيستم پروتئين  (GLP-1)گلوكاگون 

 مي نمايد، در حاليكه سوماتواستاتين آنرا گلوكاگون پانكراس ترشح انسولين را تحريك .Aاز  پروتئين كينcAMPسيكلاز
  .كاهش مي دهد 

 است كه افزايش مي دهد آزاد شدن نمثال آن لوسي.بعضي از اسيد هاي آمينو بعنوان مولد ترشح انسولين عمل مي نمايند 
ست كه گلوتامات را دهيدرژناز آنزيم ميتوكندريائي ا گلوتامات .انسولين را توسط فعال نمودن آلوستريك گلوتامات دهيدرژناز

 K+ كانال  نمايد را فراهم مي نمايد كه سدATP  و كيتوگلوتارات اكسيد شدهα.كيتوگلوتارات مي نمايدα–تبديل به 
  . را ونهايتاً منجر به ترشح انسولين مي شودATPحساس به 
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موتاسيون فعال نمودن .انداز شناخته شده وبدست آمدن عمل براي گلوكوكين دوموتاسيون هاي از دست دادن عمل هر

موتاسيون هاي ديگر .مي ناشنا مي شود سبا هيپوگلي ميانسوليناز با افزايش ميل تركيبي براي گلوكز منجر به هيپر گلوكوكين
  .از لطمه ميزنند كوكينته شده اند كه به فعاليت گلوشناخ

  اسيد آمينه29 قرار دارد يك زنجير پلي پپتيدي منفرد است با 2 گلوكاگن پانكراس كه ژن آن برروي كروموزوم  :گلوكاگن
   160پانكراس سنتز مي شود ، ومشتق مي شود از يك ملكول پيشگام بزرگتر با αدر سلول هاي . 3485و وزن ملكولي 

پپتيد اتصال يافته در داخل اين ملكول پروگلوكاگن چندين ) 4شكل (كه پنج تا شش بار بزرگتر از گلوكاگن است  يد آمينهسا
 وپپتيد مربوط به (GLP-2) شبيه گلوكاگن 2 ، پپتيد (GLP-1) شبيه گلوكاگن 1گلوكاگون ، پپتيد . بدنبال هم قرار دارند

  اسيد آمينه69 وگلوكاگون از (GRPP)تين نستركيب پپتيد مربوط به گلي .(glicenti-nrelated-peptide)تين نگليس
مشتق .تين را مي دهد كه بطور عمده اي از روده ترشح مي شود ونه از پانكراس نشكيل شده است وتشكيل هورمون گليست

فوق العاده  حرك  يك مGLP-1(7-37)  اسيد آمينه33 آغازي از   ، بدون شش اسيد آمينهGLP-1بريده شده داخلي 
پانكراس است ودانسته مي شود بعنوان عامل عمده فيزيولوژي روده اي كه تقويت مي نمايد ترشح انسولين βقوي سلول هاي 

ترشح گلوكاگن از  .نينتوسط آلانين وآرژيك مي شود يحرگلوكاگون توسط گلوكزمنع مي شود وت ترشح .گلوكز را القاء شده 
نيمه عمر ) .5شكل ( توسط هورمونهاي ديگر پانكراس تنظيم مي شود δوسوماتواستاتين توسط سلول هاي α سلول هاي

  .گلوكاگن عمدتاً توسط كبد وكليه برداشت مي شود. دقيقه است 6-3گردش گلوكاگن پانكراس 
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  :اعمال بيولوژيك  انسولين 
انسولين يك پيام آنابوليك است وافزايش مي دهد ذخاير سوختي را .واقع بر روي همه بافتها اثر دارد انسولين در 

 را انسولين همچنين سنتز پروتئين.را  اين دو ذخيره سوختي يكه منع مي نمايد شكستنبشكل گليكوژن وتري گليسيريد در حال
ژن هاي .ژن چه مثبت ويا منفي توسط انسولين ميانجي مي شود تنظيم بيان چندين .افزايش وشكسته شدن آنرا منع مي نمايد 

القاء مي شوند وآنها كه آنزيم ) از كبدي براي مثال گلوكوكين( ذخائر سوختي دخيل در بيان آنزيم هائي كه شركت مي نمايند در
اثر اصلي انسولين .منع مي شوند رمز برداري مي نمايند ) از كبدي وات كر بوكسي كينپير ومانند فسفواينول (هاي كاتابوليك را 

اثرات . به غشاء 4T(GLU(4است از طريق فراخواني ناقل گلوكزبر روي گلوكز خون برداشت آن بداخل بافت اديپوز وعضلات 
  . آورده شده است 1اندوكرين انسولين در جدول 

  نتايج پيام انسولين 
دي فسفوريلاسيون گروهي از آنزيم ها است كه تغيير مسير عمده را آغاز مي نمايند  انسولين مستقيماً پيام هاي خالص-1  

  .بطرف حفظ متابوليست ها با كربن فراوان 
  افزايش وجريان گلوكز به گليكوژن : دركيد وعضلات 

  هاي چرب به تري ند واسيد استيل كوآ به اسيد هاي چرب بازنجير بل: وات واستيل كوآوگلوكز به پير: دركيد وبافت اديپوز 
    .گليسيريد

   به گلوكز واكسيداسيون اسيد هاي چرب هكاهش جريان از گليكوژن به گلوكز ، از اسيد هاي آمين: د دركب
   .از تري گليسيريدكاهش ليپوليز : در بافت اديپوز 

يله مي ر آنزيم ها دي فسفوآزاد شدن انسولين بداخل خون موجب تغيير در حالت فسفوريلاسيون آنزيم ها مي شود ودسته اي از
ر فعال تغيير بحالت دي فسفوريلاسيون بطور ساده اي يعني پروتئين هاي در ارتباط با فسفات فسفاتاز ها بطور نسبي بيشت.شوند 

  .ي متابوليك عمل مي نمايند ويژه آنزيم هاي كليداز ها كه بر روي جايگاههاي سرين وتريونينهستند نسبت به پروتئين كين
  اصلي اين دسته از آنزيم هاي دي فسفوريله شده عبارتند از عناصر 

  )كبد ، عضلات (گليكوژن سنتاز                      فعال                            
  )كبد ، عضلات (از                    غير فعال                        فسفوريلاز كين

  )كبد ، عضلات (ال                         گليكوژن فسفوريلاز              غير فع
  )كبد (از          فعال                                كين-2-روكتوفسفو ف

  )كبد ( دي فسفاتاز      غير فعال                          6 ، 2فروكتوز 
  )كبد ، عضلات ، اديپوز       (از                           فعال                           كينوات پيرو

  )كبد ، عضلات ، اديپوز (استيل كوآكربوكسيلاز                 فعال                                 
  )اديپوز                             ( ليپاز حساس به هورمون            غير فعال 
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سطح متابوليك تعدادي از ميانجي ها در غلظت افزايش مي يابد در پاسخ به پيام : تنظيم آلوستر يكي آنزيم ها -2

 - 6- مي شود ، بطوريكه فروكتوز  ليز فسفات است ، كه در كبد موجب تحريك گليكو6، 2يكي از اين مواد فروكتوز .انسولين 
از توسط اتصال بĤن  كين-1- فسفوفروكتو 6نمودن آنزيم  دي فسفات شود ، از طريق فعال 6، 1 تبديل به فروكتوز فسفات بتواند

وستريك اين افكتور آل  . دي فسفات6، 2آلوستريك فروكتوز  منع مي شود توسط اتصال فسقاتاز دي 6، 1فروكتوز ) .6شكل (
 مي رود توسط پيام در كبد بدنبال غذا خوردن و از بين عمل انسولين ت وحاصل مي شود از طريقدر راه اصلي گليكولتيك نيس

عمل مي نمايد  فسفات 6بر روي فروكتوز (از كاتاليز مي شود  فسفات توسط يك كين6، 2ز فروكتوز سنت.گلوكاگون در گرسنگي 
فسفوريله شدن آنزيم دي .يله اش فعال است وانسولين موجب دي فسفوريله شدن آنزيم مي شود كه در شكل دي فسفور) 

اين دو فعاليت توسط يك پلي پپتيد منفرد انجام مي شود كه داراي . دي فسفاتاز مي شود 6، 2 فعاليت فروكتوز  شدن موجب سد
نزيم مي شود ودر نتيجه فعاليت انسولين موجب دي فسفوريله شدن اين آ.دو حوزه است ويك آنزيم دو عمل كننده مي باشد 

موجب فسفوريله شدن اين آنزيم دو عمل كننده  PKAگلوكاگون از طريق .ش وفسفاتازي كاهش مي يابد ازي آنزيم افزايكين
  . منع مي شود يزلكو دي فسفات كاهش وگلي6، 2وز مي شود ، در نتيجه غلظت فروكت

جب دي فسفوريله شدن  فسفاتاز مولاز با فعال نمودن آنزيم پروتئيندرت القاء آنزيم  استيل كو آ كربوكسيانسولين علاوه بر ق
سيترات ومالونيل كوآ هر دو از ميانجي هاي متابوليك هستند كه بعنوان .وفعال شدن آنزيم استيل كوآ كربوكسيلاز مي شود 

بوكسيلاز بطور استيل كو آ كر . بالا رفتن انسولين موجب بالا رفتن غلظت هر دو مي شود .افكتور آلوستريك عمل مي نمايند 
كوآ موجب منع مالونيل . اسيد چرب را افزايش مي دهد  كوآ ونيز سنتزترات فعال شده وتشكيل مالونيلآلوستريكي توسط سي

 (CPT1) 1از سفرن پالميتوئيل ترانوستريك منفي بر روي فعاليت كار نتياكسيد اسيون اسيد هاي چرب مي شود توسط اثر آل
اين عمل .بلند را بداخل ميتوكندري جهت اكسيداسيون با زنجير  اسيد چرب -اسيل كوآرود آنزيمي كه محدود مي نمايد و

نيروي ليپوژنيك انسولين را در حاليكه جلوگيري مي نمايد كه اسيد هاي چرب توسط اكسيد اسيون از دست : حمايت مي نمايد 
  .نروند 

آمدن وزيكول هائي كه در بر گيرنده ضلات موجب بنظم در اتصال انسولين به گيرنده اش در سلولهاي اديپوزو ع: انتقال -3
GIUT4 اين عمل را احتمالاً از طريق پيام .  هستند از داخل سلول به غشاء پلاسمائي مي شودPI- 3 Kinase    انجام مي

يتوز ممكن است  در طي اگزوس كه دخيل هستند در لنگر انداختن و ادغام وزيكول ها به غشاء پلاسماپروتئين هاي معين. دهد 
برداشت گلوكز توسط سلولهاي عضلات استخواني و اديپوز توسط انسولين افزايش مي يابد ، اما . كه حساس به انسولين باشند 

  .جهت برداشت گلوكز نياز به انسولين ندارند موكوس روده  اريتروسيت ها ، سلولهاي عصبي توبول هاي كليوي و سلولهاي كبد ،
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 در بافت اديپوزو كبد است كه گليكوليز را كاتاليز ي القاء دسته اي از آنزيم هاي كليدانسولين هماهنگيپيام :  رونويسي -4
ز سيترات ليا ، اسيدهاي چرب هاي استيل كوآكربوكسيلاز ، سنتاز مانند آنزيم مي نمايند و در سنتز اسيدهاي چرب نقش دارند،

رونويسي آنزيم هايي را كه تسهيل مي نمايند  مي نمايد ليكه سد آنزيم ، در حادهيدرژناز و ماليك فسفات -6-گلوكز 
 يا مستقيما تعديل  هستند نشاني اين ژنهاي ويژهو وسائل مستقيم در القاء و فرد كهفاكتورهاي رونويسي. گلوكونئوژنز را دركبد 

 .كسي كيناز را نشان مي دهد پيرووات كربوول نيسركوب و القاء ژن فسفوا) 7( شكل .مي شوند و يا خود القاء مي گردند 
 cAMPريله شدن فاكتور رونويسي پروتئين متصل شونده به عنصر پاسخ به موجب فسفوPKAگلوكاگون با فعال نمودن 

)CREB ( شده وCREBبه متصل به عنصر پاسخ  cAMP) CRE ( مي شود و روند رونويسي ژنPEPCK افزايش و 
  .سولين رونويسي ژن را سركوب و گلوكونئوژنز را منع مي نمايد گلوكز نئوژنز افزايش مي يابد در حاليكه ان

 mRNAفسفوريله شدن پروتئين هاي ويژه ، هدف انتهائي هستند كه تسهيل مي نمايند ترجمه :  بيوسنتز پروتئين -5
  ) .8شكل ( و سنتز پروتئين را بطور كلي معين

 3فسفوريله شدن و غير فعال شدن گليكوژن سنتاز كيناز موجب  PKB و فعال نمودن (PI-3Kinase)انسولين از طريق راه 
(GSK-3) مي شود و در نتيجه eIF2B بشكل غير فسفوريله و فعال خود باقي مانده و 

GTP
eIF2 تشكيل و قادر است  كه 

كل فعال خود در  بشeIF-4E جدا شده و eIF-4E با فسفوريله شدن از 4EBP-1روند بيوسنتز را انجام دهد و همچنين 
 فسفوريله شده و روند ترجمه S6و نيز پروتئين .  قرار گرفته و روند بيوسنتز پروتئين انجام مي گيرد mRNA′5انتهاي 

mANA مي تواند انجام گيرد  .  
  .انسولين بطور عموم آنابوليك است و شكستن پروتئين را محدود مي نمايد :  شكستن -6
  .بياندازد بتأويق را نيز مي تواند انسولين برنامه مرگ سلول :  آپوپتوز -7
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  :راههاي پيامي انسولين 
  در عضلات استخواني4GlUT دخيل است در سنتز گليكوژن ، فراخواني PKB و فعال شدن PI-3Kراه پيامي 

 بيشتر مربوط MAPKراه پيامي انسولين از طريق . و بافت چربي ، و حمايت كلي براي سنتز پروتئين از طريق كنترل ترجمه 
آنزيم هاي كاتاليز كننده گليلوليز ، تشكيل اسيدهاي چرب و همچنين سركوب آنزيم هاي كبدي كه ) رونويسي(است به القاء 

  .گلوكو نئوژنز را كاتاليز مي نمايند 
كي از اعمال عمده اثرات انسولين دي فسفوريله نمودن پروتئين هاي فسفوريله شده است كه توسط پروتئين كيناز وابسته به ي

cAMP نفوذ پذيري و انتقال گلوكز دي فسفوريله شدن پروتئين ها و افزايش .  در بافت هاي محيطي و كبد فسفوريله شده اند
 اثر عمده – نشان داده شده است 9دي از نتايج متابوليك مهم مي شود كه در شكل و اسيدهاي آمينه بداخل سلول موجب تعدا

انسولين از طريق چند .  برروي بافت اديبوز است هم با توجه به برداشت گلوكز و نيز اثرات متابوليك داخل سلولي نانسولي
تليال اتصال دارد در بافت اديبوزوبستر عروق وپروتئين ليپازي كه به سلول هاي اندوليپ(سم موجب افزايش ليپاز مي شود مكاني
بوز  چرب مي توانند توسط بافت ادي واسيد هاي  ليبوپروتئين هاي در گردش مي شوددجر به هيدروليز تري گليسيرينكه م) ديگر

 كه اخل سلوليع ليپاز د ذخيره شده توسط من را منع مي نمايد از تري گليسيريدوليز داخل سلولي انسولين ليپ-2. برداشت شوند 
 آنرا غير فعال HSLانسولين احتمالا از طريق دي فسفوريله نمودن .  خوانده مي شود (HSL)بنام ليپاز حساس به هورمون 

 . درول مي شود جهت سنتز تري گليسيرياخل سلول كه موجب فراهم شدن گليس افزايش برداشت گلوكز به د-3. مي نمايد 
 مي شود توسط تحريك فسفاتاز كه بداخل اسيدهاي چرب و تري گليسيريدوات ل پيرو همچنين موجب افزايش تبديانسولين

پيرووات دهيدروژناز را تبديل به شكل فسفوريله شده فعال مي نمايد ، بعلاوه تبديل استيل كوآ به مالونيل كوآنيز توسط تحريك 
  .شدن آنزيم استيل كوآكربوكسيلاز افزايش مي يابد 

انسولين موجب افزايش سنتز گليكوژن مي شود و شكسته شدن آنرا منع . از دو راه عمده صورت مي گيرد اثر انسولين بروي كبد 
انسولين همچنين سنتز پروتئين ، تري گليسيريد و . اين اثر از طريق تغيير در فعاليت آنزيم ها صورت مي گيرد . مي نمايد 
VLDL مي شود توسط منع  نمودن روندهاي كاتابوليك پس از جذبانسولين نيز موجب معكوس.  را در كبد افزايش مي دهد 

  .نوليز ليپوژنز و گلوكونئوژنز روندهاي گليكوژ
در عضلات موجب افزايش سنتز پروتئين مي شود توسط افزايش انتقال اسيدهاي آمينه و همچنين تحريك سنتز پروتئين 

گلوكز بداخل سلول ين صورت مي گيرد از طريق افزايش انتقال بعلاوه انسولين سنتز گليكوژن را افزايش مي دهد و ا. ريبوزومي 
  .عضلات ، افزايش فعاليت گليكوژن سنتاز و منع فعاليت گليكوژن فسفوريلاز 

  
  :اعمال بيولوژيك و راه پيامي گلوكاگن 

نيمه عمر آن . كز پلاسما  غلظت گلورشح مي شود در پاسخ به سطح پائين پانكراس تαگلوكاگن توسط سلولهاي 
شبيه اپي نفرين گلوكاگن متصل به گيرنده . بالا رفتن سطح گلوكاگن بطور نمونه در حالت گرسنگي است .  دقيقه است 5حدود 

اش بر روي غشاء پلاسما بافت كبد و اديبوز مي شود و پيام آزاد شدن گلوكز و اسيده هاي چرب است بترتيب از ذخاير سوخت 
 βگيرنده گلوكاگون داراي هفت ناحيه بين غشائي است مانند گيرنده هاي .  مي باشد يكوژن و تري گليسيريدتابوليك گلم

گلوكاگون برروي سطح عضلات وجود ندارند و هورمون اثر مستقيم اگر چه گيرنده هاي . آدرنرژيك كبد ، اديپوز و عضلات 
 PKA و آزاد شدن واحد كاتالتيكي cAMPتصال گلوكاگون به گيرنده اش موجب افزايش ا. برروي متابوليسم عضلات ندارد 

. ي گليكوژن د گليكوژنوليز را تحريك مي نمايد از طريق فسفوريله نمودن آنزيم هاي كليPKAدر كبد . در سيتوسول مي شود 
در همان . اسيدهاي چرب مي شود  شدن در بافت چربي ليپاز حساس به هورمون فسفوريله و فعال مي شود كه منجر به آزاد

كنترل رونويسي توسط .  آنزيمهاي ديگر كه سنتز اسيدهاي چرب را انجام مي دهند فسفوريله و غير فعال مي شوند زمان 
.  را فسفوريله مي نمايد CREB وارد هسته شده و PKAواحد كاتالتيكي .  انجام مي شود cAMگلوكاگن از طريق 

CREB متصل به محل معيني برروي  فسفوريله شدهDNA گلوكاگن موجب سركوب آنزيم هايي مي شود كه .  مي شود
استيل كوآ كربوكسيلاز ، (توسط انسولين القاء شده اند مانند آنها كه تشكيل اسيدهاي چرب از گلوكز را كاتاليز مي نمايند 

لوكاگن در تمام سيستم ها عكس يكديگر عمل مي انسولين و گ ) . فسفات دهيدروژناز-6 –كمپلكس سنتاز اسيد چرب ، گلوكز 
آنزيم گليكوژن سنتاز در كبد است ، در حاليكه انسولين ) غير فعال نمودن(پيام گلوكاگن فسفوريله نمودن  . )10شكل  (نمايند

پائين است فعال  mk فسفودي استراز را كه داراي -cAMPانسولين . آن مي شود ) فعال نمودن(موجب دي فسفوريله شدن 
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هر دو هورمون در تمام زمان ها .  مي شود و بدينوسيله كاهش مي دهد عمل گلوكاگن را cAMPنموده و منجر به هيدروليز 
   .ين مي نمايد محصول پاسخ سلول رابت غلظت آنها است كه تعينسدر خون حضور دارند و 

  
  

 براي α پانكراس ترشح مي شود و سلولهاي αز خون گلوكاگون از سلولهاي  با توجه به اينكه در پاسخ به سطح پائين گلوك
 نسبت به گلوكز خون αورود گلوكز نياز به انسولين دارند ، در حالت ديابت علي رغم سطح بالاي گلوكز ، ادراك سلولهاي 

تا اثرات عمده گلوكاگون عمد. افزايش ترشح گلوكاگون مشكلات مشاهده شده در ديابتي ها افزايش مي يابد كاهش يافته و با 
اثرات گلوكاگون بر روي بافت هاي اديبو و .  افزايش مي يابد cAMP كه در هر دو مورد بر روي دو بافت كبد و اديپوز است 

 و فعال شدن ليپاز حساس به cAMPدر بافت اديبوز با بالا رفتن .  نشان داده شده است 12 و 11كبد بترتيب در شكل هاي 
هورمون آزاد شدن اسيدهاي چرب بداخل خون افزايش يافته و براي مصرف شدن به بافت هاي ديگر منجمله كبد و عضلات 

فوريله شدن فعال مي در كبد آنزيم گليكوژن سنتاز فسفوريله و غير فعال مي شود در حاليكه فسفوريلاز كيناز با فس. مي روند 
 همچنين cAMPافزايش . اين دو واكنش موجب كاهش سنتز گليكوژن شده و گليكوژنوليز را برجسته مي نمايد . شود 

دي  6 ، 2 در كبد و تبديل نمودن آن به فروكتوز 2اين شامل فسفوريله شدن فسفو فروكتوكيناز . مطلوب گلوكونئوژنز است 
گلوكونئوژنز مي ت منجر به افزايش ا دي فسف6 ، 2كاهش فروكتوز . فسفات است ي د6 ، 2فسفاتاز و كاهش سطح فروكتوز 

 cAMPافزايش . دي فسفاتاز است  6 ، 1و منبع كننده فروكتوز   شود چون اين ساختمان فعال كننده آنزيم فسفوفروكتوكيناز 
براين فسفوانيول پيرووات قادر به ادامه گليكوليز نيز منجر به فسفوريله شدن پيرووات كيناز و كاهش فعاليت آن مي شود و بنا

 نئوژنز و اثرات آلوستريك در كنترل گلوكعلاوه بر اهميت تغييرات كووالانتي. نيست و بجاي آن وارد راه گلوكونئوژنز مي شود 
دهاي چرب مي اسيدهاي چرب حاصل از ليپوليز در بافت اديبوز وارد كبد شده و فعال مي شوند ، سپس اسي. نيز مهم است 
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كه هر دو جهت گلوكونئوژنز لازم را بنمايند  NADH و ATPاكسيداسيون توليد  βتوانند وارد متيوكندري شده و از طريق 
 ATPكاتابوليسم اسيدهاي چرب نيز منجر به تجمع استيل كوآ در متيوكندري مي شود كه در اتصال با غلظت بالاي . هستند 
هاي مهم ويژه منع پيرووات دهيدروژناز و فعال شدن پيرووات كربوكسيلاز است از اهميت .  اثرات عمده معين مي شود منجر به

اين مطمئن مي سازد كه پيشگام گلوكونئوژنز يعني پيرووات تبديل به استيل كوآ نشود و بطور قوي تبديل به ) . 12شكل (
 ATP ، استيل كوآ و NADH متابوليسم اسيدهاي چرب ميزان بالاي اگزالواستات شود كه پيشگام گلوكز است ، در طي

   . منجر به فسفوريله شدن پيرووات دهيدروژناز و بيشتر غير فعال شدن آن مي شود و سطح پيرووات نگاهداري مي شود 
  

  :ديابت شيرين 
ي قلبي و سرطان است كه در آمريكا كه سومين بيماري پس از بيماريها) اغلب فقط ديابت گفته مي شود(بيماري ديابت شيرين 

در نتيجه . د كافي سلول هدف را تحريك نمي نمايد بمقدار كافي ترشح نمي شود و يا بحموجب مرگ مي شود ، انسولين يا 
با اين حال علي رغم . گلوكز خون بالا رفته و گلوكز در ادرار يافت مي شود كه تشخيص راحتي براي بيماري را فراهم مي نمايد 

هيدروليز تري اسيل گليسيرول ، اكسيد . ح گلوكز بالا سلول گرسنه است زيرا ورود گلوكز بداخل سلول لطمه خورده است سط
شدن اسيدهاي چرب ، گلوكز نئوژو و تشكيل اجسام كيتوني افزايش يافته و در شرايطي كه كيتوز ناميده مي شود ، سطح اجسام 

غلظت بالاي آنها يك فشار بر ظرفيت  از آنجا كه اجسام كيتوني اسيد هستند ، .كيتوني درخون بطور غير طبيعي بالا است 
 Na+ همراه با H+دفع .  اضافي بداخل ادرار وارد مي آورد H+ را كنترل مي نمايند توسط دفع PHبافري خون و كليه كه 

 ،+K،iP وoH و كاهش ) تشنگي اضافي كه يك علامت كلاسيك ديابت است( كه موجب دهيدراته شدن شديد مي شود 2
  .حجم خون كه نهايتا زندگي را به مخاطره مي اندازد 

  
  

  دو شكل عمده ديابت شيريني وجود دارد 
  .شيرين آغاز جواني ، كه اغلب بطور ناگهاني در كودكي بروز مي نمايد وابسته به انسولين يا ديابت  -1
 كه معمولا Maturity-onset  diabetes  mellitusغير وابسته به انسولين يا ديابت شيرين وهله رسيدگي  -2

 . سالگي 40بتدريج توسعه مي يابد پس از سن 
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   انسولين ديابت شيرين وابسته به
 سلول هاي انسولين حضور ندارد و يا نزديك آن است چون پانكراس فاقد يا نقص) Iنوع (در ديابت شيرين وابسته به انسولين 

βسلولهاياست كه ايمني  هاي اتوخساين شرايط معمولاً نتيجه پا. دارد را βنشانه هاي . است ه   پانكراس را منهدم نمود
 معالجه نشده I ويژگي ديابت نوع .  باديهاي گلوتاميك اسيد دكرروكسيلاز واتوآنتي بادي انسولين است اين تخريب اتوايمني

جدا از اينكه بيماري مربوط . است ، و كيتواسيدوز شديد دوره اي )  و شيلوميكرونVLDL(هيپرگليسمي ، هيپرليپوپروتئينمي 
. ليسم كربوهيدارت است ، ديابت موجب غير طبيعي شدن در متابوليسم پروتئين و چربي نيز مي شود به نقص در متابو
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هيپرگليسمي قسمي در نتيجه عدم استعداد بافت هاي وابسته به انسولين براي برداشت گلوكز پلاسما است و نيز قسمي توسط 
كيتو اسيدوز نتيجه افزايش .  عضلات گرفته شده اند ن هاي اسيدهاي آمينه اي كه از پروتئيافزايش گلوكونئوژنز كبد است از

 نتيجه فعاليت پائين ليپوپروتئيني ميهيپرشيلوميكرون. ليبوليز در بافت چربي و افزايش اكسيد شدن اسيد هاي چرب دركبد است 
 افزايش مي دهد برداشت گلوكز تزريق انسولين. ليپاز مويرگهاي بافت اديپوز است ، آنزيمي كه براي سنتز نياز به انسولين دارد 

  .را توسط بافت ها و منع مي نمايد گلوكونئوژنز ، ليپوليز و پروتئوليز را 
همچنين .  ديابتي ها تشخيص داده شده است 80-90% شامل IIديابت نوع ) . ديابت شيرين غير وابسته به انسولين (IIنوع 

 براي تشخيص آن از ديابت وابسته به انسولين (NIDDM) بنام ديابت شيرين غير وابسته به انسولين گفته مي شود
(IDDM) .  ديابت شيرين غير وابسته به انسولين مشخص مي شود . معمولا در سنين ميانه و افراد چاق مسن اتفاق مي افتد

  .كيتواسيدوز در اين نوع ديده نمي شود . توسط هيپرگليسمي ، اغلب با هيپرگليسريديمي 
تمالا در نتيجه افزايش سنتز تري گليسيريد كبدي است كه توسط هيپرانسولينمي و هيپرگليسيمي  احVLDLافزايش سطح 

چاقي اغلب قبل از توسعه بيماري است و . انسولين بمقدار طبيعي تا سطح بالا در اين بيماران وجود دارد . تحريك شده است 
 جديد دلالت بر افزايش سطح داده هاي. ولينميك هستند ب هيپرانسبيماران چاق اغل. ظاهرا عامل مشاركت كننده عمده است 

 خوانده مي شود توسط اديپوسيت Resistin و پروتئيني جديد كه -α) tumor  necrosis  Factor  α (TNFبيان
 كه عمل مي نمايد براي resistin و   -α TNFتر توده بافت چربي بيشتر ، توليد بيش.افراد چاق دارد كه علت مقاومت است

رابطه معكوس وجود دارد بين سطح انسولين و تعداد گيرنده هاي انسولين كه با ثبات رسيده . لطمه زدن به عمل گيرنده انسولين 
بعلاوه نقص درون سلول هاي پاسخ دهنده  .كمتر گيرنده بر روي غشاء پلاسما سطح پايه بالاتر انسولين ، حضور تعداد . است 

  .اگر چه سطح انسولين بالا است ، اما به بالائي افراد چاق غير ديابتي نيست. سولين وجود دارد در محل هائي فراتر از گيرنده ان
 βلهاي  نه فقط بعلت مقاومت به انسولين است بلكه عمل سلواين بيماري . بعبارت ديگر كاهش نسبي انسولين وجود دارد 

اگر بيمار . ائي مي تواند بيماري چاق ديابتي را كنترل نمايد هرژيم به تن. صدمه ديده و منجر به كاهش نسبي انسولين مي شود 
بافت وزن خود را كم نمايد تعداد گيرنده هاي انسولين افزايش مي يابد و اختلالات پس از گيرنده بهبود يافته و هر دو حساسيت 

  .به انسولين و نيز تحمل به گلوكز نيز بهبود مي يابد 
  



  

  

 

 

 

 

 

  

  فصل هفتم
  ايمونولوژي

  

  

  
  

  

  

  



  ١٧٢

  گسترش اختلالات اتوايميون بيماريهاي اندوكرينو مكانيسم ايجاد 
  

اين اختلالات بيشتر در مورد غدة . اعضاي آندوكريني هم ممكن است در معرض ابتلا به بيماريهاي اتوايميون قرار گيرند     
به طور كلي  در اكثر . جاد ميشوندهاي ايمني اي بدينصورت كه عمده بيماريهاي اين غده به دليل مكانيسم. تيروئيد صدق ميكند

  . چگونگي اين فرايند، ذيلاً مورد بحث قرار ميگيرد. شوند فوسيتها به فراواني يافت مينكريني مبتلا، لواعضاي اند
وقايع اتوراكتيو بر عليه بافت و ضمائم . اتوايميونيتي هستند لهاي خوب و مناسبي براي مطالعات پاتوژنزدبيماريهاي اندوكرين م

درطول بارداري، زنان (احتمالاً منشاء عفوني و يا بروز پديده كايمريسم . شود لولي و مولكولي، با يك پروسة التهابي آغاز ميس
در ارگان اندوكريني، سبب نفوذ و ارتشاح سلولهاي التهابي به بافت ) مورد هجوم و اختلاط ژنتيكي توسط جنين قرار ميگيرند

رفرون گاما ينتاين فرايند، شدت يافته و منجر به رهاسازي ا. نمايد تهابي در موضع را آغاز ميهاي ال گشته و توليد سيتوكاين
. گردد از كلاس دو مي) HLAيا همان (اين سيتوكاين، موجب تظاهرناهنجار و نابجاي، سيستم سازگاري سنجي . ميگردد

متعاقب اين بروز، سلول توان عرضه و . گردند  ميها در غشاء خود فعال سلولهاي اندوكرين، به خصوص در تظاهر اين پروتئين
هاي دروني را در كنار  ژن، پروتئين كننده آنتي ژنهاي دروني خودي را به دست آورده و مشابه با سلولهاي عرضه پردازش آنتي

. ا فراهم ميگردد اتوراكتيو شناسايي شده و موجبات فعاليت آنهB و Tمتعاقباً توسط سلولهاي . نمايند ، پديدار ميMHCعوامل 
ريزي شده  از طريق عملكرد ايمونولوژيك سلولهاي نفوذ يافته، سلولهاي اندوكريني تخريب گرديده و از طريق مرگ برنامه

(Programmed cell Death)در اين هنگام . ژنهاي سلولي خودي، رها ميگردند توز، مقادير بيشتري از آنتي  يا آپپ
 نيز وارد عمل گشته و زمينه براي Antigen Presenting cell=(A.P.C)ژن  ياي آنت كنندة حرفه سلولهاي عرضه

اين نكته قابل ذكر است كه سيستم ايمني در طول اين شرايط و به دليل . افزايش واكنشها و اختلالات اتوايميون فراهم ميگردد
. يابد رد، وقايع پاسخي و تحريكي تداوم ميسلولي، وجود دا ژنهاي درون عدم وجود تحمل محيطي قبلي كه معمولاً در مورد آنتي

چگونگي بروز فرايند . ژنهاي دروني و بروني مسئول وقايع اتوايميون را معرفي نموده است  شماري از آنتي1جدول شماره 
ال تلي در اين تصوير، سلولهاي اپي.  به خوبي شرح داده شده است1شماره ي و مكانيسم پاتولوژيك آن در تصوير يتاتوايميون

  . اند تيروئيد به عنوان الگويي مناسب در روند تخريب ايمونولوژيك، معرفي گرديده
در آغاز پروسـة پاسـخهاي      ،  ژنهاي محيطي ميكروبيولوژيك و يا غذايي      ژنها و آنتي   بين اتوآنتي ) واكنش متقاطع (كراس راكيتويتي   

ر عليه يك پاتوژن يا يك پروتئين محيطي يـا غـذايي،          مكانيسمي كه توسط آن، يك پاسخ منفي ب       . باشند اتوايميون فوق مهم مي   
. البته، بدرسـتي و وضـوح، ايـن مكانيـسم شـناخته نـشده اسـت               . گردد ممكن است منجر به حذف تولرانس به يك جزء خود مي          

طح بـه هـر حـال ايـن كـراس راكتيـويتي در س ـ             . باشـد  مثالهاي ديگر در اين مورد بيماري گريوز و ديابت وابسته به انسولين مي            
  . پيوندد فوسيتها به وقوع مين  يا لBعملكردي 

  

  
  

 Tژنها به لنفوسيتهاي  ، تظاهر اين عوامل، منجر به عرضة آنتيII كلاس HLAآغاز اتوايميونيتي از راه عرضه عوامل = 1تصوير شماره 
 تقويت شده و منجر به HLAيدبك، عرضة به صورت ف. گردند هاي بسياري رها مي ها فعال گرديده و سيتوكاين  سلTمتعاقب آن، . گردد مي

  .  غده را تخريب مينمايندليتليا اين سلولهاي مؤثر، بافت اپي. يك ميگرددسكوايجاد سلولهاي سيتوت
TCR=Tcell Receptor                              IFNγ =Inter feron Gamma  
HLA=Human Leukcoocyte Antigen 
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  .آنتي ژنهايي كه در بروز اختلالات و بيماريهاي اتوايميون اندوكرين مورد تاكيد مي باشند: 1 شماره جدول

 
  بيماري اختصاصيت  ژن عملكرد آنتي  ژن آنتي  اختلالات

  
  بيماري هاشيموتو

  تيروگلوبين
  پراكسيداز تيروئيدي

  TSHرسپتور 

  ساز هورمون پيش
  آنزيم

  گيرندة هورمون

  بسيار زياد است
  ار زياد استبسي

  متوسط است
  
  

  بيماري گريوز

  TSHرسپتور 
  پراكسيداز تيروئيدي

  تيروگلوبولين
   كيلو دالتوني64ژن  آنتي

  پروتئين شوك گرمايي
Hsp-70  

  گيرنده هورمون
  آنزيم

  ساز هورمون پيش
  ناشناخته

  پروتئين پاسخي به استرس

  بسيار زياد است
  متوسط است

  متوسط است ـ ضعيف
  ناشناخته است

  ناخته استناش

  
  
  
  

  Iديابت تيپ 

  انسولينوپر /انسولين
  رسپتور انسولين
  اسيد گلوتاميك
  دكر بوكسيلاز

   سلBگرانول 
  ن پانكراتيكنيسيتوكراتي

  گلوكاگن
  پروتئين شوك گرمايي

Hsp-65  
  

  هورمون
  گيرنده هورمون

  كوفاكتور
  آنزيم

  پروتئين انتقال دهنده
  پروتئين ماتكريكس سلولي

  هورمون
  سخي به استرسپروتئين پا

  بسيار زياد است
  بسيار زياد است
  ناشناخته است
  بسيار زياد است
  ناشناخته است
  ناشناخته است
  ناشناخته است
  ناشناخته است

  
  بيماري آديسون

   هيدروكسيلاز21
450Pزنجير جانبيه آنزيم شكنند   

   هيدروكسيلاز17

  آنزيم
  آنزيم
  آنزيم

  بسيار زياد است
  بسيار زياد است

  د استبسيار زيا
   كيلودالتوني130 و 200ژن  آنتي  كاري ناشناختة تيروئيد كم

  ژن اندوتليال آنتي
  ژن ميتوكندريال آنتي

  ناشناخته
  ناشناخته
  ناشناخته

  ناشناخته است
  ناشناخته است
  ناشناخته است

 
HSP=Heat shock Protein 
Tsh= thyroid stimolating Hormone 

  
  عصبي، اندوكرينارتباطات ميان دستگاههاي ايمني، 

«Neuro Immuno Endocrinology» 

  مقدمه و كليات
بطوري . ايمني در بروز مكانيسم هاي اجرائي سيستم دفاعي بدن به اثبات رسيده است–مدتهاست كه نقش ارتباطات هورموني 

 نيز بر عملكرد ايمني وقايع نوروآندوكرين.  شرايط و حالات پراسترس، سبب كاهش توانايي بدن در بهبود عفونت ها ميشودكه
  .اثر ميگذارد

  :  راه اصلي در تنظيم اين مسير عبارتند ازدو
بافت هاي لنفاوي، اكثراً داراي پايانه هاي عصب گيري مستقيم سمپاتيك، هم به عروق خوني و هم به خود  

 .سلولهاي لنفوسيتي هستند
ده بعضي هورمون ها، بخصوص  ، برون6 و سيستم عصبي به كمك واسطه هاي ايمونولوژيك مانند اينترلوكين هاي  

  .كورتيكوستروئيدها، هورمون رشد ، تيروكسين و آدرنالين را كنترل ميكنند
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آدرنالين و ( كولامين ها وپپتيدها، منجمله استروئيدها، كاتلنفوسيت ها براي بسياري از هورمون ها، نوروترانس ميترها و نور
 ، VIP(Vasoactive Intestinal Peptide) و پپتيدهاي وازواكتيو روده اي يا Pه ، انكفالين، اندورفين، ماد)نورآدرنالين

  .ه دارندپذيرند
سلولهاي صلاحيت دار ايمني از حيث بروز گيرنده هاي فوق، از هتروژنيسيتي برخوردارند كه بستگي به نوع بافت و پاسخ مربوطه 

كورتيكواستروئيدها، اندورفين ها و . رايط گوناگون، متفاوت باشداز طرفي اثرات ترانس ميترهاي مختلف، ممكن است در ش. دارد
البته اين روند بسيار وابسته به دوز مصرفي . انكفالين ها كه همگي در هنگام استرس آزاد ميشوند، مهار كننده هاي ايمني هستند

يد كورتيكواستروئيدها پس تول.  هستندCRH در پاسخ به ACTHلنفوسيت ها قادر به رها سازي . و غلظت سرمي دارد
   را دارا (TH1)بدنبال وقايع فوق، كورتيكواستروئيدها، توان مهار و سركوب توليدسيتوكاين هاي گروه . راافزايش مي دهند

  . را تثبيت مي نمايندTH2مي باشند و در اين بين پاسخهاي مرتبط با 
  مي شوند، كه مهار كننده قوي TGFβ (Trans Forming Growth Factor β)كورتيكواستروئيد ها سبب ايجاد 

  .ايمني است
آنها فعال كننده . صلي ترين تنظيم كننده هاي سيستم ايمونونور اندوكرين هستندا ، 6 و 1سايتوكاين هائي چون اينترلوكين 

اليت  كه حاصل فع1اينترلوكين .  اين عمل را انجام مي دهندCRHهاي قوي توليد كورتيكواستروئيدها بوده و از طريق 
 رها مي شود، توسط نورونها و سلولهاي گليال نيز سنتز ميشوند و در پاسخ T كه از لنفوسيتهاي 6ماكروفاژهاست و اينترلوكين 

  .توليد مي گردند) درد و يا عفونت(به استرس 
تواند فعاليتهاي سيستم ايمني و دفاع ساختاري را از طريق تأثير بر غدد  دستگاه اعصاب مركزي، ميهمانگونه كه ذكر شد 

متقابلاً به سيستم دفاع ايمني نيز توسط عوامل متعددي كه عمدتاً شامل . دهي به اندامهاي لنفاوي كنترل نمايد ريز و عصب درون
اشتهايي  تب، بي:  شامل(Acute Phase Response)د پاسخ فاز حاد  ايجاهمچونهايي  تواند پيام باشند مي ميسيتوكانيها 

در اين رابطه عوامل محيطي و ژنتيكي نيز .  آدرنال و تعديل درد به مغز ارسال نمايد ـ هيپوفيز ـ و فعال شدن محور هيپوتالاموس
، عملكرد دستگاه سيستم را تغيير شرايطي همچون استرس رواني، قرارگرفتن در معرض عوامل شيميايي يا عفوني. ندارتاثير د

فعاليت . بر عكس آن نيز صادق است.  سرطان و يا ساير مشكلات مرتبط با دفاع ايمني ميگردد،داده و باعث تشديد عفونت
 يا مزمن و يا اسكلروز متعدد طهايي نظير بيماري آلزايمر، خستگي مفر تواند به آسيب ديدة سيستم ايمني نيز مي ناقص و آسيب

(Multiple Sclerosis)عصبي و غدد  ـ ارتباط بين دستگاههاي ايمني.  كه با تغيير فعاليت عصبي همراهند، منجر شود
  .  و استرسهاي فيزيكي، شيميايي و رواني ميتواند پايداري و هموستاز آنرا بر هم بزندهريز چند بعدي بود درون

جيه ميگردد كه اين سيستم پاسخ به تغييرات محيطي در اطراف موجود            دانش نوپاي نوروايمونو اندوكرينولوژي، اينطور تفسير و تو       
. نمايند زنده را تعديل نموده و اجزاء حساس به اين تغييرات شامل سيستم عصبي و يا سيستم ايمني دفاعي را تنظيم و كنترل مي                      

 اين شـيفت مهـم فيزيولوژيـك،        علت. گردد ما حصل اين پاسخ به سمت ارگانهاي اندوكرين هدايت شده و در حقيقت ترجمه مي              
پـذير تغييـرات    ايـن عوامـل گـسترش   . ها از طريق گردش خـون بـه اندامهاسـت    دغدغة هورمون قابليت انتشار ساده و حركت بي     

 ،عـلاوه بـر ايـن تعـديل    . نماينـد  فيزيولوژيك حاصله از پاسخهاي عصبي و ايمني را در طول بدن و سرتاسر بافتهـا، تعـديل مـي                 
 يي، پايدارتر از پاسخهاي عصبي بوده و ميتواند ساعتها و يا حتي روزهاي متمادي بـر عملكـرد خـود پافـشار                     پاسخهاي اندوكرين 

. به راستي ارتباطات نوروايمونو اندوكرين، اجازه ميدهد كه يك هماهنگي جسماني ميان ارگانهـاي مختلـف برقـرار گـردد                   . نمايد
وارش و هضم را وادار به ترشـح        گهاي   ، آنزيم )اثرات مغزي (گردند  مي  اري  گلوكوكورتيكوئيدها باعث افزايش آگاهي در بيد      :مانند

راي متابوليزه كردن قندها و آمينواسيدهاي غـذا، دسـتوراتي را           ب. نمايند تا آمادگي براي همراهي با غذا در لوله گوارش بدست آيد           
لازم بـراي اشـتها و بدسـت آوردن غـذا را       شكستگي گليكوژن را ميدهند و سپس انـرژي           به عضله فرمان  . به كبد صادر ميكنند   

اين اتفاق، چندين بار در روز رخ ميدهد تا تغذيه و ادامة زندگي، سـهل  . فراهم ميكنند يعني به كبد و عضلات فرمان لازم ميدهند        
 شيميايي هستند   ها، پيامبران  سيتوكاين. يابند ورواندوكرين در سطوح متفاوتي با اجزاء سيستم ايمني تداخل مي         نهاي   سيستم. گردد

 بـر روي    IL1,IL6مثلاً  . گذارند ها، اثر مي   كه توسط سلولهاي ايمني ترشح ميشوند و مستقيماً بر روي ترشح بسياري از هورمون             
. PRL , CRHشـوند ماننـد    هـا توليـد مـي    هـا توسـط لنفوسـيت    بـسياري از هورمـون  . توليد اندورفين و انكفالين اثـر گذارنـد  

هاي مختلف را تعديل نموده و آنهـا را وادار بـه تحريـك و يـا توقـف عملكـرد                 د كه فعاليت لنفوسيت   هاي بسياري هستن   هورمون
در ) ها ميكروگليال، گليال و آستروسيت   (بسياري از سلولهاي منجر     . سترونو پروژسترون و تست   ،مانند هورمون استروژن  . نمايند مي
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. ها هـستند  ترين واسطه در پاسخ به عفونت ، عمدهIL1,IL6 .اشندب را دارا ميIL1,IL6 پاسخ به تحريكات محيطي، توان ترشح 
 و  IL2ايمونوپپتيـدهاي تيمـوس، مـثلاً       . بنابراين توان پاسخدهي مغز به تحريكات محيطي، اثـر مـستقيم بـر دفـاع ايمنـي دارد                 

سيتي داراي اثـرات خـواب   كولوهاي  ترفرونن داشته و ايآدرنال تأثيرات قوي  ـ هيپوفيز  ـ يپوتالاموسه، بر روي محور     βتيموزين  
پاسخدهي آنها، كمـك  . اند ني از فعاليت، داراي گيرندهيعمها در مراحل     سلولهاي گليال و عصبي براي بسياري از سيتوكاين       . آورند 

  . مؤثري در حفظ و تداوم پاسخهاي ايمني است
 

  
 

  .ارهاي لنفوسيتي و نهايتاً تيموس، مشخص استارتباطات غدد درون ريز با ساخت: 2تصوير شماره 
 اندوكريني حضور اينترلوكين يـك      –يكي از عمده ترين جنبه هاي دخالت فاكتورهاي ايمونولوژيك در تنظيم محورهاي عصبي              

  : كه بدين صورت شرح داده مي شود.  مي باشدHPAT Axisدر 
GIF يا Glucocorticoid- Increasing Factorنفوكايني است كه توسط لنفوسيت ها توليد مي شود يك ماده شبه ل .

 را توسط غده هيپوفيز افزايش مي دهد و متعاقبـاً بـر روي ميـزان ترشـح                  ACTHهنگاميكه به حيوانات تجويز مي شود، توليد        
 GIF مـشابه  اخيراً معلوم شده كه اينترلوكين يك، عمل . گلوكوكورتيكوئيدهاي قشر آدرنال اثر گذاشته و آنها را شدت مي بخشد          

اينترلـوكين يـك    .  را افـزايش مـي دهـد       ACTHرا بطريق فوق داشته و بـه طـور مـستقيم بـر هيپـوفيز اثـر نمـوده و توليـد                       
   CRH (Corticotropin Releasing Hormone)طورغيرمستقيم ازطريق افزايش  به

دهاي حاصـله در گـردش مـي تواننـد،          بدين  ترتيب گلوكورتيكوئي ـ   .  را داراست  ACTHاز هيپوتالاموس نيز توان تقويت ترشح       
  . پاسخ ايمني در حال اجرا را در مقابله با عفونتها كنترل و دچار كاهش نمايند
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در اين تصوير ماحصل فعاليـت سـلولهاي ايمنـي          . اثرات گلوكوكورتيكوئيدها بر شبكه ايمني و سايتوكايني را نشان مي دهد          : 3تصوير شماره   

  .  مشخص گرديده است و يا مهاركنندگي  عملكرد تحريكي مواجهه با آنتي ژن را در اثر
جالب است بدانيم   .  هر دو در مراحل آغازين عفونت، قابل توليد توسط ماكروفاژها و لنفوسيتها مي باشند              IL1 و   GIFلازم به توضيح است كه      

CRH        و بـدين ترتيـب مهـاجرت       . نيز دارا مـي باشـند      آدرنال تيموس را     - هيپوفيز - حاصله، اثرات تنظيمي قوي بر روي محور هيپوتالاموس
  .  اندوكريني قرار مي گيرد–لنفوسيتها از غده تيموسي، تحت تاثير سيستم عصبي 

  
  نقش لكوترين ها در وقايع تحريكي سيستم اندوكرين 

از متابوليت هـاي    هر سه   . لكوترين ها، ترومبوكسان ها و پروستاگلاندين ها، تحت عنوان هورمونهاي لوكال نامگذاري مي شوند             
بخصوص پروسـتاگلاندين هـا     . آراشيدونيك اسيد بوده و حاصل واكنشهاي التهابي و آلرژيي در طول پاسخهاي ايمني مي باشند              

پاسـخ انـدوكرين بافـت      لكوترين هـا    . خاصيت لوتئوليتيك داشته و در تنظيم سيكل باروري در جنس مونث ، اهميت بسيار دارند              
 را تقليد نمايند و حتي قابل رقابـت         TSHبخوبي قادرند اثرات    . هيپوتالاموسي تنظيم مي نمايند   رمونها  هيپوفيز را به تحركات هو    

ترشح رنـين را تحريـك نمـوده و مـشابه كاتـه كـولامين هـا، گلوكـاگن و بـسياري از                  . مي باشند  و ساير هورمونها     ACTHبا  
ايـن عوامـل از بافـت       . چرب آزاد را نيز تنظـيم مـي نماينـد         پس ترشح اسيدهاي    . هورمونهاي ديگر، قدرت آنتي ليپوليتيك دارند     

اثر لكوترين ها بر تحريك ترشح غده تيروئيد به اثبات رسيده است لكوترين ها تـوان  . ملتهب نيز آزاد شده و باعث تب مي گردند   
اي لنفوئيـدي و     دارنـد شـايد ايـن رونـد در تحريـك سـلوله             TSHتحريك سلولهاي اپي تليال روده اي را براي افزايش ترشح           

  .ماكروفاژي بافت هاي مرتبط منجر به توليد سيتوكاين ها و منوكاين ها از تشكيلات داخل اپي تليالي مي گردد
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  معاينه تيروئيد
 

بيـشتر ايـن   .بودن متوسطي برخوردارنـد  روشهاي مختلفي براي معاينه تيروئيد وجود دارد كه همگي از حساسيت و اختصاصي
. در انتخاب آنها نقـشي نـدارد   precision  وreliability انتخاب مي شوند و سنتي بصورت و روشها بر پايه سليقه اساتيد

 .از آنها اشاره شده استدر اينجا به اجمال به بعضي 

 معاينه اندازه تيروئيد

هميشه رابطه اي بين اندازه و عملكرد تيروئيد نيست و يك تيروئيد بزرگ ممكن . بزرگي اندازه تيروئيد گواتر گفته مي شود به
  .است پركار كم كارو يا با عملكرد طبيعي باشد

  .است ا قاشق مرباخوري4 تا 2يعني به اندازه  گرم 20 گرم و حداكثر 10ااندازه متوسط يك تيروئيد طبيعي 

 در ارزيابي  آن كمك مي كند هم چنين   ) nodule(   تشخيص پركاري و كم كاري و وجود توده در آن معاينه تيروئيد همراه با شرح حال دقيق از عمل كرد آن به
 .پاسخ به درمان در موارد گواترهاي علامت دار مفيد است

:شكيل شده استمعاينه از سه قسمت ت

 مشاهده •
 لمس •
 ايجاد اطلاعات بر پايه اين دو •

  . آن و به حساسيت آن در لمس و همچنين وجود ندول دقت كنيدmobilityبه . علاوه بر معاينه تيروئيد از نظر اندازه به شكل و قوام آن 

 مشاهده
مشاهده از روبرو

  . باشد يا كمي به عقب خم شودneutral يد در موقعيت گردن با.بيمار بايد در موقعيت راحتي بنشيند يا بايستد.1 
  .تابش مناسب نور سبب افزايش سايه ها و كشف بهتر توده هاي تيروئيد مي شود.2 
  :به منظور رويت بهتر تيروئيد مي توانيد.3  

  .گردن را به عقب خم كنيد كه سبب كشيده شدن بافتهاي روي غده مي گردد.     الف
  . داريد آب دهن خود را غورت دهد وا حركت رو به بالاي تيروئيد را مشاهده كنيدبيمار را وا.     ب

 

مشاهده از پهلو 

.پس از كامل كردن مشاهده تيروئيد از روبرو گردن را از پهلو معاينه كنيد.1 
. غده را در فاصله غضروف كريكوئيد تا بريدگي بالاي جناغ با مشاهده تخمين بزنيد سطح صافحدود.2 
).مرزهاي خارجي تيروئيد را با خط كش اندازه گيري كنيد ( هر برجستگي در خارج اين محدوده فرضي را اندازه بگيريد . 3 
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 لمس
 

.طلاعاتي كه ثابت كند كدام روش لمس كردن بهتر است وجود ندارد لذا معاينه گر بايد راحت ترين روش را انتخاب كنداا

لمس از روبرو

.بيمار در حات نشسته يا ايستاده معاينه مي شود. 1   

  . تيروئيد را بين غضروف كريكوئيد و فرورفتگي بالاي جناغ پيدا كنيدisthmusسعي كنيد .2 

  .بزنيد و با دست ديگر بطور همزمان تيروئيد را  لمس كنيدكمي عضله استرنوكليدوماستوئيد را عقب  با يك دست.3 

  .اينه شونده را وا داريد تا آب دهن خود را غورت دهد وحركت رو به بالاي تيروئيد را حس كنيدمع. در حين معاينه. 4 

  

 لمس از پشت

 

 

  .     بيمار در حالت نشسته يا ايستاده معاينه مي شود.1 

 تيروئيد را بين غضروف كريكوئيد و فرورفتگي بالاي جناغ isthmusسعي كنيد  پشت سر بيمار بايستيد و.2  
  .دا كنيدپي

دستانتان را به خارج حركت دهيد و سعي كنيد غده تيروئيد را در زير عضله                     . 3   
  .استرنوكليدوماستوئيد تشخيص دهيد

معاينه شونده را وا داريد تا آب دهن خود را غورت دهد و حركت رو به بالاي تيروئيد را حس . در حين معاينه . 4  
 .كنيد
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  عات بر پايه اين دوايجاد اطلا

  :اين گونه ارزيابي كنيد بر پايه اطلاعات به دست آمده از مشاهده از روبرو و از پهلو ونيز لمس
  ). برابر طبيعي2حداكثر تا ( در اين حالت يا اندازه تيروئيد طبيعي است يا بزرگي قابل اغماضي دارد.  ميلي متر گواتر رد مي شود2با برجستگي لترال كمتر از .1
  ). برابر طبيعي2بيشتر از ( در اين حالت اندازه تيروئيد بزرگ است .  ميلي متر وجود  گواتر ثابت مي شود2با برجستگي لترال بيشتر از . .2
  غير قابل اظهار نظر.3
 

   noduleمعاينه تيروئيد جهت كشف: ندولها

 ناز اي% 10 با معاينه باليني فقط .يا در كالبد شكافي بررسي شده اند ندول داشته اند رافي جراحي و كه توسط سونوگاتيروئيد هنيمي از %) .4( ندولهاي تيروئيد شايع هستند 
  .ندولها بدخيم هستند% 5كمتر از . برابر آقايان است4شيوع ندول تيروئيد در خانمها .با افزايش سن امكان پيدايش ندول افزايش مي يابد .موارد قابل تشخيص است

 روش

.يد را با مشاهده پيدا كنيدمكان تيروئ.1

.بكمك معاينه از روبرو يا از پشت تيروئيد را به منظور كشف ندول لمس كنيد.2

.به اندازه و تعداد ندولها دقت كنيد.3

.به قوام ندول دقت كنيد.4

  .لمس كنيد mobility گره هاي لنفاوي منطقه را از نظر قوام و.5

 
 




