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  فصل اول

  ها هورمون

1ريز  ي تركيباتي هستند كه توسط غدد درون      ها  هورمون

شوند، و سپس توسط      ميساخته   
يابند، تا عمل  ي هدف انتقال ميها  تي خاصي به نام باف    ها  تجريان خون به اعضاء يا باف     

  .ژي خود را به انجام برسانندفيزيولو
نظـر    باشند و بـه     ريز مي   تليال مبناي روياني اغلب غدد درون      ي اپي ها  سلول: منشأ روياني 

  .ريز باشد ي تعداد زيادي از غدد درونها سلولمنشأ جنيني  2آيد كه ستيغ عصبي مي
  

  ها هورمونايي يساختمان شيم
 اسـتروئيدها،   :ازاسـت   عبـارت   هـا   ها براساس ساختمان شـيميايي آن       مونربندي هو   طبقه
  . پپتيدها و مشتقات آمينواسيد و اسيدهاي چرب پلي

شـده و توسـط    ريـز سـاخته   شده توسـط غـده درون      كه گفته  طور  همان ها  هورمون  
 يپپتيـد   كه هورمـون از نـوع پلـي        زماني. شود  اي اگزوسيتوز وارد جريان خون مي       پروسه

لي غـده و سـپس بـه جريـان خـون پـيش              باشد، مشكل انتشار آن به فضاي خارج سلو       
  .كنند هاي ريز موجود، در حل اين مشكل كمك مي ها يا شبكه سوراخ. آيد مي

سوي سـلول      در جريان خون قرار گيرند، حركت كرده و به         ها  هورمونكه    هنگامي  
ي ها  هورمونمانند  (هاي خود در سطح غشاي سلول         روند كه در آنجا با گيرنده       هدف مي 

هاي خـود در      و يا گيرنده  ) شده از آمينواسيدها    ي مشتق ها  هورمون بعضي از    پپتيدي و  پلي

                                                                                                                 
1. Endocrine Glands 
2. Neural Crest 
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   .شود متصل مي) ي استروئيديها هورمون(سيتوپلاسم و يا هسته سلول 
رسپتور خاص خـود در      ي تيروئيدي نيز وارد سلول هدف گرديده و با        ها  هورمون  

 در  هـا   ينم كـاتگولا  كـه رسـپتور     در صـورتي  . نمايند داخل هستة سلولي تماس برقرار مي     
  . است غشاء سلولي قرار گرفته

پپتيـد و يـا       باشند ممكن است يـك تـري         كه داراي ساختمان پپتيدي      ها  هورمونساير    
 29=  گلوكـاكن    ،اسـيد آمينـه    ٩ = ADHپپتيدهاي با تعداد زيادتري اسيد آمينه باشند ماننـد          

  .اسيدآمينه GH = 191  ود آمينه اسي84=  اسيد آمينه ، پاراتيروئيد ACTH  =39 اسيد آمينه
ي گليكـوپروتئيني   هـا   هورمـون آخرين گروه،    كه   ها هستند  همچنين گروهي از هورمون     
زنجيـر پپتيـدي حـاوي       علاوه بر    ها  هورموناين  . باشند  مي HCG و TSH   ،FSH ، LHمانند  

باشند كه نقش اصلي را در بروز خواص فيزيولوژي آنهـا             يك ريشه كربوهيدرات نيز مي    
 .عهده دارد هب

ريـز، غـدد      غـدد درون  : ها براساس شعاع عمل آنها به سه دسـته          همچنين هورمون   
  .شوند پاراكرين و غدد اتوكرين تقسيم مي

  

  

  

  

  

  

  

  1-1شكل 

  

  ها هورمون سنتزبيو
ريز ساخته    يافته و فعال توسط غدد درون       ي تكميل ها  لصورت ملكو    ممكن است به   ها  هورمون

، ها ينمو كاتگولا T3ي آلدوسترون، هيدروكورتيزول، استراديول،   ها  رمونهوو ترشح گردند، مانند     
شـوند و     ساز و غيرفعال ساخته مـي       ي پيش ها  لصورت ملكو    ابتدا به  ها  هورمونبرخي ديگر از    

يافتـه و فعـال در        صورت هورمون تكميل    دهد به   سپس با تغييراتي كه در ساختمان آنها رخ مي        
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 از  )بتـا ( �ي  هـا   سـلول صورت پروانسولين توسـط       ين كه به  آيند، مانند هورمون انسول     مي
بـا   Pro POMA (opiomelanolortin). شـود  ميس لوزالمعده ساخته و ذخيره ن لانگرهاجزاير
اين ملكول پپتيـدي در اثـر       . شود  ميباشد كه توسط يك ژن واحد ساخته           اسيدآمينه مي  285

 ، بتاليپوتروپين،   � - ACTH   ، MSH - �   ، MSHي  ها  هورمونشدن در مراحل بعدي       تقسيم
  .ي غده تيروئيد وجود داردها لتيروگلوبولين كه در فوليكو. نمايد  ميآزادو بتاآندورفين را 

كـه  .  ريشه تيـروزين اسـت     115 اسيد آمينه خود تنها حاوي       5000اين پروتئين در بين       
ول هورمون تمام ملكول    شدن اين چند ملك   آزادباشند و براي      تعداد اندكي از بين آنها يددار مي      

 T4تيروكسين  . بايست هيدروليز و تجزيه گردد      تيروگلوبولين مي 

هيپوفيز مترشحه از تيروئيد در      
 T3دادن يك اتم يد به        با ازدست  TSHبراي مهار   

در ( شـود   ميتري است مبدل     كه هورمون فعال  
دروتـستوسترون تبـديل    هي  تستوسترون در بافت اعضاء فرعي تناسلي به دي       ). طور   همين  كبد هم 

 ابتدا در كبد به آندرسـتن       شود  ميكه توسط غدد فوق كليوي ساخته        DHEA و بالاخره    شود  مي
  .گردد ديون و سپس در بافت چربي و يا در پوست به تستوسترون و يا استراديول تبديل مي

  

  ها هورموني يانتقال پلاسما
 حامل مانند   تئينيدي با يك پرو   ي تيروئ ها  هورموني استروئيدي و    ها  هورموندر پلاسما   

ي محيطـي و    هـا   تطرف باف   گونه به   ي خاصي پيونديافته و بدين    ها  ينولبآلبومين و يا گلو   
 بـا آلبـومين بـسيار كـم و     هـا   هورمونيابند، ميل تركيبي بيشتر       ي هدف انتقال مي   ها  تباف

نـدي  كه هر هورمون قادر است با پيو        پيوند آنها ضعيف و غيراختصاصي است، در حالي       
  .پايدارتر با يك گلبولين خاص خود تركيب شود

باشـد    صورت پيوند با پـروتئين حامـل مـي          بايد دانست كه يك هورمون تا زماني كه به          
عمـر     دليـل نيمـه     باشد و به همين     ها نمي    و قابل دفع توسط كليه     شود  ميغيرفعال بوده، تجزيه ن   

 بوده و با پروتئين     آزاد كه در پلاسما     ها ينمطور كاتكولا   ي پپتيدي و همين   ها  نهورموپلاسمايي  
ي اسـتروئيدي چنـدين     هـا   نهورموش نيست، نيمه عمر     بياي    حامل پيوندي ندارند چند دقيقه    

  .ي تيروئيدي چند روز استها نهورموساعت و نيمه عمر 

  

  ي هدفها تباف
يك هورمون ممكن است داراي يك يا چند بافت هدف باشد، مثلاًٌ غـدة تيروئيـد تنهـا                  
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كه هورمون انـسولين      از هيپوفيز قدامي است، درصورتي     TSHفت هدف براي هورمون     با
كه نتيجة اثر اين هورمـون در بافـت عـضلاني             ي  طور  داراي چندين بافت هدف است، به     

سازي، در    افزايش عمل جذب و اكسيداسيون گلوكز، در بافت چربي تسريع عمل چربي           
تر اسيدهاي آمينه به داخل سلول و در كبد         بيشي لنفوسيت انتقال    ها  سلولبافت كبدي و    

  .باشد سازي مي و عضله افزايش عمل پروتئين

  

  ها هورموننحوة تنظيم توليد و ترشح 
 را در يـك طـرف غـده         هـا   هورمـون م ميزان توليد و ترشـح       يگرچه نقش اصلي در تنظ    

 ـ       . عهده دارد   كننده و از طرف ديگر بافت هدف به         ترشح ات ارتباط اينهـا بـه كمـك تركيب
، شـود  مـي باشند، برقرار  كننده مي  از بافت هدف براي غده ترشح    ها  مواسطي كه حامل پيا   

  .تركيبات واسط قادرند به دو طريق عمل خود را انجام دهند
  

Positive Feedback = �  Negative Feed Back = � 
  

) پس از صرف غذا   (در تنظيم منفي به عنوان مثال افزايش غلظت گلوكز در خون              
ي مختلـف اثـر نمـوده       ها  تگردد و انسولين بر روي باف       جب ترشح بيشتر انسولين مي    مو

  .نمايد  را تسريع ميها تجذب و مصرف گلوكز توسط اين باف
 اسـتراديول و  هـا  هورمـون  از اين گروه Positive Feedbackدر تنظيم مثبت ) ب  

شح سريع و زيـاد     توان نام برد كه غلظت زياد آنها در خون موجب تر            پروژسترون را مي  
بــر روي  LHگــردد و غلظــت زيــاد هورمــون   از هيپــوفيز قــدامي مــي LHهورمــون 

و تـشكيل    1گـذاري    اثر نموده موجب وقوع تخمك     ها  تخمدانهاي دوگراف در     فوليكول
 اسـتراديول و پروژسـترون      هـا   هورمـون ترشح    و در نهايت امر ادامه توليد و       2جسم زرد 

  .گردد مي

  

  3ي پذيرندهها پروتئين
 پذيرنـده رساندن نقش بيولوژي خود ابتدا با يك پـروتئين            براي به انجام   ها  هورمونتمام  

                                                                                                                 
1. Ovulation 
2 . leuteinization 
3 . Reecptor 
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يابند و بافت هـدف بـافتي         خاص كه در غشاء و يا در داخل سلول قرار گرفته پيوند مي            
هر رسـپتور داراي دو     . كم حاوي يك رسپتور براي هورمون مربوط باشد        است كه دست  

 پيوند با   يگاه فعال گيرنده كه عمل آن شناسايي و برقراري        باشد يكي جا    جايگاه فعال مي  
يي كـه در نهايـت    ها  مي بيولوژي با پيا   ها  مباشد و ديگري جايگاه فرستنده پيا       هورمون مي 

 خـاص موجـب تنظـيم اعمـال داخـل سـلولي             آنـزيم امر با تغيير فعاليت يك يـا چنـد          
اهاي سـلولي   غشروتئيني در   ي پپتيدي، پروتئيني و گليكو پ     ها  هورمونرسپتور  . گردند  مي

ترتيب در سيتوپلاسم و يا هسته سلول        ي استروئيدي و تيروئيدي به    ها  هورمونو رسپتور   
  .اند هدف قرار گرفته

سلولي و يا   در سلول ثابت نيست و با چرخه        لازم به تذكر است كه تعداد گيرنده          
يي سـلول بـه     همين دليل ممكن ميـران پاسـخگو       به. سلول تغيير كند  هاي مختلف     حالت

  .هورمون كم و زياد شود و يا حتي از دست بدهد
  

  تنظيم فعاليت رسپتور
تعداد و نيز فعاليت رسپتور در سلول هدف متغير بوده و متناسب با نيازهاي فيزيولوژي سـلول                 

ها و يا داروها نيز قادرند بر روي تعداد و فعاليت            يطور برخي بيمار    باشد، همين   قابل تنظيم مي  
در غشاي سلول   موجود   اخير نشان داده كه رسپتورهاي       هاي  پژوهش. باشند  أثير داشته رسپتور ت 

 پس از مدتي حـساسيت خـود را       .اند   قرار داده شده   1ي بتا آدرنرژيك  ها  هورمونكه تحت تأثير    
كـردن آدنـيلات سـيكلاز        از دست داده و در اثر افزودن بيشتر هورمون ديگـر قـادر بـه فعـال                

به هر طريق ممكن است حساسيت خود را در برابر هورمون از دست             سلول هدف   . باشند  نمي
، بديهي است كه    2.ي رسپتور از سطح غشاء به داخل سلول بازگردند        ها  لبدهد، اول اينكه ملكو   

نمودن هورمون از محيط سلول هدف منجر به بازگشت رسپتور به سطح غشاء سلولي و                 خارج
  .دگرد حساسيت مجدد سلول در برابر هورمون مي

دوم اينكه رسپتور بدون اينكه تغيير مكان دهند و يا اينكـه از تعـداد آنهـا كاسـته                     
كـه وابـسته    ) هاي كووالانس  تغييرات در اتصال  (ي فسفريلاسيوني   ها  واكنششود، در اثر    

دهنـد و ديگـر قـادر بـه           باشند حـساسيت خـود را از دسـت مـي            مي AMPCسيستم  به  
  .باشد يز نم آدنيلات سيكلاآنزيمكردن  فعال

                                                                                                                 
1 . �- Adrenergic 
2 . Down Regulation 
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  ي ناشي از اختلالات رسپتورها بيماري
در ايـن گـروه عامـل       : انـد    در رابطه با رسپتور شناسايي شـده       ها  بيماريتاكنون سه گروه    

  .باشد كر ضد رسپتور در بدن مي اصلي بروز بيماري وجود آنتي
 در ايـن  .يـا بيمـاري مقاومـت در برابـر انـسولين      Acanthosis nigricans )الف  

. نمايـد   شده و از پيوندشدن انسولين بـا آن ممانعـت مـي            تن با رسپتور تركيب   بيماري پاد 
شدن پادتن با رسـپتور مـانع پيوندشـدن           تركيب) تنگي نفس (طور در بيماري آسم       همين

  .گردد  آندرنرژيك با آن مي–هورمون بتا 
باشد، در  مي) هيپروتيروئيدي( كه يك نوع پركاري غدة تيروئيد Graves disease )ب  

نمايـد و از ايـن        كمپلكسي ايجاد مي   TSHشدن پادتن با رسپتور هورمون        اين بيماري تركيب  
  .گردد را تشديد نموده موجب پركاري تيروئيد مي TSHراه اثر هورمون 

باشـد، در ايـن    كه يك نوع فلج مـزمن عـضلاني مـي    Meyas the niagravis )ج  

جـب مـانع اثـر اسـتيل كـولين در           شدن پادتن با رسپتور استيل كولين مو        بيماري تركيب 
يا تعداد رسپتورها را زياد  و   شود  ميموجب فلج عضله    كه  ،  شود  مي وموسكولاراتصال بر 

  .پيوند با هورمون استيل كولين نيستندبه  و قادر ندنارس هستكند كه  مي
شايد در اين بيماري فقدان     (يست   ن  رسپتور –در اين گروه اثري از پيوند هورمون          

نفروژنيـك كـه علـت آن       بيمزه  ديابت  . شود  ي ديده نم  )آن باشد، بودن    معيوبرسپتور يا   
تيروئيدي كه   ودوهيپوپارزباشد و نيز بيماري پ       مي ADHفقدان احتمالي رسپتور هورمون     
  .باشد ، از اين نوع ميكند مي بروز  PTHبه علت فقدان رسپتور هورمون 

 هـا  بيماريدر اين باشد كه  مي Diabet IIو .Obesityدر گروه سوم از اين بيماري   
بافـت چربـي،    (ي هـدف    هـا   سـلول جاشده و از سطح غشاء        خودي خود جابه    رسپتور به 

كـه    طـوري   يافته به   و در نتيجه تعداد آنها در سطح غشاء كاهش        . اند  دور شده ) عضله، كبد 
  .يابد  گلوكز در خون افزايش ميغلظتغلظت انسولين در خون با وجود زيادبودن 

  

  ها هورمون طرز عمل

  :نمايند تقسيم مي را بر مبناي مكان قرارگرفتن رسپتور آنها در سلول هدف به دو گروه ها هورمون
 در داخل سلول هدف قرار ها هورمونرسپتور اين  . Intracellular receptor. 1گروه   
ئيدي ي تيرو ها  هورموناستثناي   اند به    همگي از كلسترول مشتق شده     ها  هورموناست اين     گرفته
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ــي  ــيدي م ــشتقات آمينواس ــه از م ــند ك ــدها . باش ــدها –گلوكوكروتيكوئي  – مينرالوكورتيكوئي
 T3،  ها  ژنها، آندرو  ، پروژسترون ها  ژناسترو

از ايـن نمونـه    2D3 25,1(OH) و كلي تريـول   T4  و
  .باشند مي

 در غشاء سلول هـدف قـرار   ها هورمون رسپتور اين Surfaces receptor. 2گروه   
  .گرفته است

تركيبـات واسـطي كـه      بـه كمـك     » هورمون رسپتور « كمپلكس   ها  هورموندر اين     
  .نمايند عمل مي) شود ميهورمون پيامبر اول محسوب (شوند  پيامبر دوم ناميده مي

  :توان براساس نوع پيامبر دوم به سه دسته تقسيم نمود ي گروه دوم را ميها هورمون  
،  ACTH ، LH. باشـد   ي پيـامبر دوم مـي     حلقـو  AMP ها  هورموندر اين   .  A دسته    .1  

TSH ، HCG  ،MSH ، LPH )ليپوتروپين( ،Angiotensisn II  ،ADH  ،PTH ، تونين،  كلسي
اتين، ت، سوماتوس ـ هـا   مـين ا آ كوتآدرنرژيك كا  �2 ي بتا آدرنرژيك ،   ها  مين آ گلوكاكن، كاتكول 

CRH هستند هايي از اين نوع  ، مثال، اوپيوئيدها.  

Ca)مبر دوم در اين دسته يون كلسيم        پيا. Bدسته  . 2   و يكي از مشتقات فـسفا تبـديل        ++(
α) تيروتـروپين  (TRH ،نسـي وازوپر. باشـد   يتول مي زاينو

1
 II  ،GnRH نـسين آدرنرژيـك، آنژيوت  

خـوبي شـناخته      هـا بـه   كه هنور پيـامبر دوم آن     ) موسكارين(استيل كولين    ،باشد  ميعنوان نمونه     به
 اثرات متابوليسمي خود را به كمك يك مكانيـسم          ها  هورمونآيد كه اين       نظر مي   است و به    نشده

 II  ،I ،  IGF)Insulinlike ( ،GH  ،PRL  مثل انسولين، .دهند متفاوت و هنوز ناشناخته انجام مي

 Nerve growth factor (EGF( CS (Chorionic somatomammotropin) ، NGF) پرولاكتين(

(Epiderma growthfactor)،  FGF (Fibroblast growth factor)  اكسي توسين ،.  

  

  Iي گروه ها هورمونطرز عمل 

شوند و كـم و بـيش داراي خـواص         كه از كلسترول مشتق مي     .ي استروئيدي ها  هورمون

 خـود كـه     نمايند و با رسپتور      به آساني عبور مي    ها  سلولباشند از غشاي كليه       ليپيدي مي 
يابنـد و كمـپلكس       باشد پيوند مي     آنها مي  برايداراي ميل تركيبي و ويژگي بسيار زيادي        

 در تحت شرايط خاصي از درجـه حـرارت و غلظـت نمكـي فعـال                 ر رسپتو –استروئيد  
 شـود   ايجـاد   و بـار الكتريكـي آن       فـضايي   در اندازه، شكل    كه  گردد، در اثر تغييراتي       مي

س كنـد و سـرانجام پيونـديافتن كمـپلك          وماتين سلول را پيدا مي     با كر  يافتنتوانايي پيوند 
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  .گيرد  صورت ميو در مرحله رونويسي DNAشده با جايگاه خاصي از رشته  فعال
 رسپتور اين هورمون فقط در هستة سلول هـدف وجـود دارد،             .ي تيروئيدي ها  هورمون

ي هـا  ينئتز پرو و سرانجام سنت mRNAشدن  و در مرحله رونويسي و ساخته DNAدر سطح 
  .نمايند ساز شركت مي  اسيد چربآنزيمماليك و  آنزيمخاصي مانند هورمون رشد، 

  

  IIي گروه ها هورمونطرز عمل 

بـه كمـك     cAMPحلقـوي اسـت      AMPيي كه پيامبر دوم آنها      ها  هورمون  :A دسته    .1

 آنـزيم  ممكـن اسـت بـر روي    هـا  هورموناين . شود ميمشتق  ATP زا آدنيلات سيكلاز
  .باشد  داشته(Hi)ركننده مها يا اثر  (Hs)دنيلات سيكلاز اثر محرك آ

  

  .سازند يي كه آدنيلات سيكلاز را مهار ميها هورمون
Hi 

  .كند يي كه آدنيلات سيكلاز را تحريك ميها هورمون
Hs 

 گلوكاكن سورماتو استاتين
  ها بتاآندرنرژيك IIآنژيوتالين 

a2 

ها آندرنرژيك
  

ACTH 
 CRH اوپيوئيدها

  LH 

  FSH 

  ADH 
  PTH 

  hCG 

  MSH 

  MSH 
  LPH 

  كلسي تونين  

  

  يلات سيكلازن آدآنزيم
 آدنـيلات سـيكلاز     آنـزيم فعاليت  كنترل  منظور     به يمينظت نوع پروتئين    و د ها  سلولدر غشاي   
 و  (Gs) هكننـد   بوده يكي از آنها اثر محـرك       GTP هر دو وابسته به      ها  پروتئيناين  . وجود دارد 

يمـر  ا يـك تر   هـا   پـروتئين  از نظر ساختماني هر يـك از ايـن           .دارد (Gi)ي اثر بازدارنده    ديگر
  .يافته است  تشكيل�،   � ، � به نام واحدهاي تر كوچكباشد كه از سه واحد پپتيدي  مي

 آدنـيلات سـيكلاز كـه در جـدار داخـل            آنـزيم بـر روي    تنظيمي  اين دو پروتئين      
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 آنـزيم كننـد،     رده فعاليت آن را تحريك و يا مهار مي        سيتوپلاسمي غشاء قرار گرفته اثر ك     
بـه   ATP واكـنش تبـديل       ++Mgحـضور يـون     نوبه خـود و در        آدنيلات سيكلاز نيز به   

cAMPنمايد  را در داخل سيتوپلاسم كاتاليز مي.  
شـدن    بـه ترتيـب موجـب فعـال        Ri و   Rs با رسـپتورهاي     Hi و    Hsي  ها  هورمونپيوند    
و در حـضور     GTPاين واكنش به كمك يـك ملكـول         . گردد  مي Gi  و Gsي ناظم   ها  پروتئين

 و  GTP –aiو  GTP - asپذير است و منجر بـه تـشكيل كمـپلكس فعـال      انجام ++Mgيون 
  .گردد  از پروتئين ناظم مي� و � دو واحد پپتيدي جداشدن

و . باشـند   نيـز مـي  GTP – aseي آنزيم ـهر دو داراي خاصـيت   aiو  asواحدهاي   
و  as – GTPهـاي فعـال     كمـپلكس GDPو تبديل آن بـه   GTP هيدروليزكردن قادرند با

GTP –ai  ل سازند را تجزيه و مجدداً به تريمرهاي غيرفعال اوليه مبد.  
طور غيررقابتي و در جهت   به)  GTP , as – GTP –ai(آيد كه هر دو پروتئين  نظر مي به  

  .باشد  برآيندي از اثر آنها ميآنزيمشدن  يرفعال اثر كرده و ميزان فعال يا غآنزيممخالف بر روي 
  

  ازهانپروتئين كي
  CRP  ،Catabolitc Regulatory Proteinبا پروتئين خاصي به نـام   cAMPها  در پروكاريوت

قـرار گرفتـه در تنظـيم        DNAيابد كمپلكس حاصـل مـستقيماً بـر روي رشـته              پيوند مي 
  .دگذار سازي سلول تأثير مي ي پروتئينها واكنش
  .يابد از پيوند مين به نام پروتئين كيربا يك پروتئين تترام cAMP ها تدر اوكاريو  

  
  Regulatorد پپتي                

cAMP + R2C2                         (R – 2c AMP)+2C + 2C       4  

  تاليزشده كاC   دارد                                 يآنزيمده فعاليت نواحد كاتاليزكن  

  

  C2 كاتاليزكننده آنزيمي است كه در حضور يون واحد   Mg2+ انتقال ريشه فسفات ازATP 
  .كند ي مختلف را كاتاليز ميها پروتئيناسيدهاي آمينه سرين و ترئونين در  OH روي عوامل رب

  
  ها پروتئينفسفو

اوكـاريوت  ي  هـا   سـلول در سيتوپلاسـم     cAMP آيد كه كليه اثرات متابوليسمي      نظر مي   به
ي عكـس يعنـي جداشـدن       هـا   واكنش و يا    ها  پروتئيني فسفريلاسيون   ها  واكنشازطريق  
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  .گيرد انجام مي 1شده لهريشه فسفات از پروتئين فسفري
ي استروئيدســازي، متابوليــسم قنــدها و هــا واكــنشدر  cAMPاثــرات بيوشــيمي   

باشـد،   دارا مـي كـه   در سطح ژن و همانندسـازي       كننده    ، اثر تنظيم  ها  سلول، رشد   ها  يچرب
نازهاي خاص، فسفاتازهاي خاص و يا حتـي سوبـستراهايي          يهمگي به كمك پروتئين ك    

  .گردد پذير مي شدن باشند انجام لهكه قابل فسفري
  

  فسفودي استرازها
در سيتوپلاسم آنهـا     cAMP را كه با افزايش      ها  هورموني هدف قادرند اثر بيولوژي      ها  سلول

 cAMPهـا هيـدروليز      د يكـي از ايـن راه      ني گوناگون متوقف نماي   ها  به راه   را است  آغاز شده 

اسـتيل كـولين بـا افـزايش فعاليـت          . باشـد    فسفودي استراز مـي    آنزيمبه كمك   ) پيامبر دوم (
گـردد و در جهـت        ي تيروئيد مي  ها  سلولدر   cAMPفسفودي استراز موجب كاهش غلظت      

 فسفودي اسـتراز باعـث افـزايش        با مهاركردن عمل  ) كافئين( مشتقات متيله گزانتين     ،مخالف
  .گردند شدن اثر هورمون مربوطه مي ي هدف و طولانيها سلول در داخل cAMPغلظت 

  
  فسفوپروتئين فسفاتازها

 واكـنش جداسـازي ريـشه فـسفات از          هـا   هورمـون سـاختن اثـر       هاي متوقف  يكي از راه  
ين فـسفاتاز   ي فـسفوپروتئ  ها  آنزيمباشد كه به كمك       مي) دفسفوريلاسيون(فسفوپروتئين  

شدن  لهي فسفوري ها  واكنشجالب اينكه فعاليت فسفاتازها نيز خود در اثر         . گيرد  انجام مي 
  .شدن قابل تنظيم است لهو يا دفسفوري

  .باشد وزيتيد مينهايي كه پيامبر دوم آنها كلسيم و يا فسفاتيديل اي نهورمو. Bدسته   

  

  خلاصه
شوند و سـپس از طريـق          كه وارد خون مي    باشند  هاي شيميايي مي    كننده   تنظيم ها  هورمون

ي هـا   واكـنش رسند و موجب تغييـر سـرعت انجـام            ي هدف مي  ها  تجريان خون به باف   
گـردد كـه داراي رسـپتوريك هورمـون           بافت هدف به بافتي اطلاق مي     . گردند  خاص مي 
ايـن اثـر    . نماينـد    اعمـال مـي    ها  آنزيم اثر خود را بر روي       ها  هورموندر واقع   . ويژه باشد 

                                                                                                                 
1. Dephosphoylation 
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.  باشـد  )آنـزيم تغييـر فعاليـت     (و يـا كيفـي      ) آنزيمتغيير بيان ژن سازنده     (تواند كمي     يم
ي محلـول در آب از      هـا   هورمـون ي محلول در چربي عمدتĤً از طريق كمي و          ها  هورمون

  .گردند ي مسئول انجام يك واكنش ميها آنزيمطريق كيفي باعث تغيير فعاليت 

  

  :ازاند ي عبارتها هورمونبندي  انواع طبقه
  

  .باشد فاصله محل توليد تا عمل زياد مي:  آندوكرين .1  بندي براساس طبقه )الف
  .باشد سلول توليدكننده مجاور سلول هدف مي: كرينا پار .2  فاصله محل توليد تا عمل

  .باشد سلول توليدكننده همان سلول هدف مي:  اتوكرين .3  

  

  

  ها مينكاته كولا:  مشتق از اسيد آمينه   .1  بندي براساس طبقه) ب
 CRHن، وانسولين، گلوكاگ:  پپتيد .2  ماهيت شيميايي هورمون و

  هورمون رشد، پرولاكتين=  پروتئين  .3  محلول در آب Aرسپتور  محل 
  FSH   ،LH  ، TSH ، HCG: گليكوپروتئين .  4  )رسپتور غشايي(

    

  ي تيروئيديها هورمون  .1  
B – محلول در چربي  
  ي استروئيديها هورمون  .2  ) ليرسپتور درون سلو(
  

  ي تيروئيدها هورمون  .1  
  ي هيپوفيزها هورمون  .2  بندي براساس طبقه) ج

  ي هيپوتالاموسها هورمون  .3   كننده غده ترشح    

  ي تخمدانها هورمون  .4  
  ي بيضهها هورمون  .5  

  :ي محلول در آب براساس نوع پيامبر ثانويهها هورمونبندي  طبقه) د
1.   cAMP  ،ACTH ، TSH،  FSH ،LH   ،CRH،  HCG  ،MSH ، PTH ، ADH،  

  .رسپتورهاي بتا آدرنرژيكسوماستاتين، گلوكاگن، 
2.  cGMP  ،ANF  (Atrial natriuretic factor) وNO )اكسيدنيتريك (  
  ADH  ،GnRH  ،TRH ، PDGF:  فسفاتيديل اينوزيتول يا كلسيم يا هر دو  .3
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  رژيك، گاسترين، اكسي توسين، رسپتورموسكاريني، استيل كولين آدرن1a رسپتور  .4
GH   ، PDGF   ، IGFI   ، IGFII: از يا فسفاتاز  نكي. 5

 پـرولاكتين، انـسولين، هورمـون       ، 
  رشد، اريتروپويتين

  
  گانه عمل يي كه بر روي متابوليسم مواد سهها هورمون  .1    
  ين،آدرنالانسولين، گلوكاگن، هورمون رشد، : كنند مي    
  كورتيزول    
يي كه بر روي متابوليسم آب و مواد معدني ها هورمون  .2  بندي براساس طبقه  
،PTH  – تريول  كلسي–مانند آلدوسترون : نمايند عمل مي  عملكرد بيوشيميايي  
    ADH  

  يي كه بر روي فعاليت غدد جنسي عملها هورمون  .3    
  ، پروژسترون، تستوسترون FSH  ، LH.نمايند مي    
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   دومفصل

  ي تيموسها هورمون

  ي تيموسها هورمون

  مقدمه. 1

پپتيدهاي متنوع توليدشده توسط  بديهي است كه غده تيموس و پلي. زمينه پيش) الف  
تعدادي از . كنند ي تيموسي نقش هورموني در عملكردهاي سيستم ايمني ايفا ميها سلول

س كه براي به كارانداختن يك شده از تيمو ي مشتقها سلول وسيله بهآمده  دست فاكتورهاي به
بادي ظاهر  ي توليدكننده آنتيها سلول وسيله بهبادي  سطح يا سطح ديگري در رشد و توليد آنتي

دليل فقدان خصوصيات بيولوژيكي تعداد بسيار زيادي از  اين بحث به. شوند شوند، حذف مي مي
ي سيستم ها تتنظيم فعاليتيموس كه مهمترين مركز تعديل و . اين فاكتورها مختصر خواهد بود

ها را تنظيم   ديگر غدهوسيله به ها هورمونايمني است، ممكن است اجزائي را توليد كند كه ترشح 
البته . توان ذكر كرد قدامي را مي هاي هيپوفيز ي پرولاكتين از لاكتوتروفآزادكند، براي مثال  مي

هيپوفيز قدامي را تنظيم كنند پس ي ها هورمونيي را توليد كند كه ترشح ها هورموناگر تيموس 
وجود داشته باشد كه در مورد پرولاكتين، توضيحي ) فيدبكي(نوردي  ممكن است تنظيم پس

علاوه بر اين ممكن ). فصل ده را ببينيد(آن در شرايط استرس را هدايت كند قطعي براي افزايش 
ي ها سلول وي ديگروظايف تنظيمي پپتيدهاي تيموسي رآيا است جالب باشد دانستن اينكه 

  .ماند دي كه در سيستم ايمني فعال هستند، باقي ميموانيز مانند توليدكننده هورمون 
بادي اختصاصي وجود دارد كه مربوط  آنتي 106-108 ريباًتق. سيستم ايمني) ب  

  يك ويژهتمولكول آنتي ژنبا شود، و  مي )ها توپ اپي(بادي   هاي مختلف آنتي به ساختمان
 ) >0,1(%بادي  ي توليدكننده آنتيها سلولواهد كرد و تنها قسمت كوچكي از اندركنش خ

 هستند و بادي سازهاي پلاسماهاي توليدكننده آنتي  پيشBي ها سلول. را فعال خواهد نمود
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كه تعدادي از مواد تحريكي باشند  ميشده از تيموس  ي مشتقها سلول Tي ها سلول
 ها يباد  براي توليدكردن آنتيBسلول يك توانايي . كنند  را توليد ميBي ها سلولبراي 

ژنتيكي متنوع   عناصرييها يجاي هجابو  تحريكي، فاكتورهايمتكي بر تعدادي از 
. باشد  ميدقيق در ژنتيك مولكولي ساختمان ايمونوگلوبولين، يك مبحث تمركز

د كه ده نشان مي، )Tي ها سلول(ي تيموس ها سلولشده از  ي تحريكي مشتقها تفعالي
  ).     شكل(باشند  ميكننده   كمكTي ها سلول

 ها ين هست كه فاكتورهايي را براي تنظيم بيان ايمونوگلوبولTيها تتيموس شامل لنفوسي  
 از مغز Bي ها سلولدرمقابل و  از تيموس Tي ها سلول. كنند  توليد ميBي ها توسيله لنفوسي هب

ي فاگوستيك در فرايندهاي ايمني همچنانكه اه سلول. شوند  وارد جريان خون ميقرمز استخوان
  .نشان داده شده است درگيرهستند    در شكل 

  ، Bي ها سلول، شود ميداخل ارگانيسم ) ماده خارجي(ژن  وقتي يك آنتي  
 در سطح ها يباد آنتي. كنند توليد ميكمكي  Tسلول عمل  را با ها ينايمونوگلوبول

 ژن شده با آنتي  متصل  فعالBي ها سلولوسيله  هبآنچه كه  با ويژگي مشابه Tي ها سلول
، و كمپلكس ممكن است سپس به يك ماكروفاژ كند ، حضور پيدا ميشود ميتوليد 

كننده  فاكتورهاي شركت)     شكل. (انتقال داده شود كه آنتي ژن را هضم و خراب كند
نشان  ،باشد يدارا مبادي را  توليد آنتيامكان تحريك كننده كه   كمكTي ها سلولبا 
ي پپتيدي كه ممكن است باعث ها هورمونروي يك خانواده از بر اين فصل . دهد مي

، شوندازلحاظ ايمونولوژيكي مناسب ي ها سلولدر  ها تساز لنفوسي تكثير و بلوغ پيش
  .كند تمركز مي

  
   ارتباطات مورفولوژيكي و آناتوميكي.2

. است به تصوير كشيده شده      شناسي غده تيموس در شكل  آناتومي و بافت
و . غده در بالاي قلب قرار دارد، اين است  نشان داده شدهA2-17كه در شكل  همچنان

تحليل غده با  كه شود ميتصور .  از حالت بالغ استتر بزرگدر موقع تولد خيلي 
كه با  باشد آدرنالكورتكس بخش سن براي حالت بلوغ درنتيجه افزايش عمل افزايش 

به عمل  ها تموسييت. باشد ميجريان   دريي گلوكوكورتيكوئيدها ورمونهسطح بالاي 

www.ParsBook.org



هاي تيموس هورمون  

 

15

ي درگير تحت ها سلولاي از  گلوكوكورتيكوئيدها حساس هستند و به عنوان يك نتيجه
  .عمل هورموني هستند

  
  بيولوژي سلولي  .3

سلولي :  اصلي قابل مشاهده باشد بخششامل دوطور كلي  بهسيستم ايمني ممكن است 
. دهند ي ديگر پاسخ ميها ژن ي خارجي يا آنتيها پروتئينهردو به . هومورالو ايمني 

  .دهد انيسم هومورال را ميكي پلاسما تشكيل مها يباد گاماگلوبين آنتيبخش 
 براي ها ينلمفوكائ (ها تكه ايمني سلولي مربوط به محصولات لمفوسي درحالي  

ي باكتريايي ها تن را درمقابل عفون بد، مكانيسم هومورال،باشد مي) ها ينمثال اينترلوك
زدن  ي آلرژيك تاخيري و پسها واكنشكه ايمني سلولي توليد  كند درحالي ميمحافظت 

همچنين عفونت و دهد  ي توموري را انجام ميها سلولي خارجي پيونديافته يا ها تباف
يستم در ي اين س توسعه. كند  را خنثي ميها يها و بعضي باكتر ها، قارچ ويروسناشي از 

روند تا  مي زرده  كيسهبه ساز  ي پيشها سلول. است صورت كلي بيان شده هب)       شكل (
  . كنند پيدا در حال رشد جنين مسير تكاملي خود را در 

ي تيموس، به سمت ها هورموناين جمعيت سلولي، تحت عمل تحريكي   
  .يابند  مسئول ايمني سلولي، تكامل ميTي ها تلمفوسي

  
   و بيوشيميشيمي  .4

  مقدمه) الف
اينها درجدول در مورد شوند   پپتيد تيموسي وجود دارند كه تيموزين ناميده مي6حداقل 

 كه پپتيدهاي اسيدي با وزن ،است  و مشخص شدهستا  توضيح داده شده1-17
يي هستند كه درغده تيموس ها هورموناينها . باشند  مي500 -13000حدود مولكولي 
توسعه سيستم . كند تيموس در فرايند تنظيم ايمني شركت مي آنجا كه از ،شوند توليد مي
كنند بين پپتيدهاي جداشده از تيموس ،   وابسته به تيموس را كنترل مييلمفونيد

 و       در شكل1 و فاكتور سريك تيموسيII ، تيموپپتين 4β ، تيموزين 1αتيموزين 
ي ايمونولوژيكي ها پاسخ ها ينوزتيم.  نشان داده شده است    B درشكلαپروتيموزين 

                                                                                                                 
1 . Facteur thymique Serique 
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ي وابسته ها تكنند همچنين تمايز لمفوسي را در شرايط آزمايشگاهي و طبيعي تعديل مي
 74است و همولوگ كوئيتين   با يوبي1βپپتيد  پلي. كنند تنظيم مينيز به تيموس را 

آمينواسيد انتهاي آميني يك پروتئين كروموزومي غيرهيستوني است كه شبيه يك 
اگرچه . است  نشان داده شده      كوئيتين در شكل   يوبيترادف اوليه. باشد ميتون هيس

در زودي مشخص شد  هشده اما ب پپتيد تيموس كشف كوئيتين به عنوان يك پلي يوبي
اغلب، اگرچه . كوئيتين ناميده شد يوبيبه همين دليل و حضور دارد  ها تبافبسياري از 

وظيفه آن در آنجا وجود دارد، ليكن ها  شده با هيستون پروتئين در كروماتين جفتاين 
  .است شدهنشناخته خوبي  به

مقاوم به پپتيد  پلييك  ،است كه يوبي كوئيتين ديگر مشخص شدهموارد در   
يك نقش كه در آن، يك سيستم پروتئوليتيك باشد معرف ممكن است  و است حرارت

 ،ها يافتهبا توجه به اين . كند در شكستن پروتئين سلولي بازي ميرا محوري 
  .شود ميعنوان يك هورمون تيموسي در نظر گرفته ن كوئيتين، به يوبي

  
  1αتيموزين) ب

 در كه. آمده از تيموس گاوي است تدس هاجزاي باز پپتيد اوليه جداشده  پلي 1αتيموزين
 تعديل  خيلي فعال است وبيان نهايي داكسي نوكلئوتيديل ترانسفراز راTفرايند ايمني سلول 

  بررسي. شود ميامينواسيدهاي انتهاي آميني آن به وسيله گروه استيل بلوكه . كند مي
  .دهد نشان نمياختصاصي  و فاكتورهاي ها هورمونهيچ تشابهي را با ديگر      شكل 
رهبري  را ها پروتئينهاي ديگر  ترادف گلداشتاين كه آناليز كامپيوتري يهبرطبق نظر  

با هيچ يك از ترادفهاي اوليه بين آنها اي  شده چ شباهت شناختهاست، درآنجا هي كرده
هورمون تيموسي يك  α كه پروتيموزيندهد  مطالعات اخير نشان مي.  وجود ندارد1αتيموزين
  )     شكل (.باشد  شده ممكن است يك قطعه پروتئوليز1α يموزينت .باشد ميواقعي 
 چهارپپتيد تيموسي كاملاًاست،  نشان داده شده     شكل  كه درطور همان  
تعدد . شوند كه با توجه به شباهت ترادف غيرمرتبط باشند  آشكار ميشده شناخته

اين احتمال ايي متفاوت يهاي شيم وسيله همان بافت با ساختمان هپپتيدهاي توليدشده ب
ممكن است ولي .  مشترك هستندها تكند كه اگرچه آنها در بعضي فعالي پيشنهاد ميرا 

بنابراين احتمالاً  .باشند  برعهده داشتهدر تنظيم سيستم ايمنياختصاصي را بسيار وظايف 
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اند يا اينكه كدهاي ژنتيكي اين  هاي مشابه هنوز تعيين خصوصيت نشده ينيا پروتئ
طور جالب توجهي  به. كند  را كد نميي ترادف مشابهها پروتئينپروتئين براي ديگر 

 از L7 بافت اسكلتي خرگوش، پروتئين αپوميوزين  تروه را با زنجيريتشابهات محدود
 عضله اسكلتي خرگوش و با I ، تروپونين E.coliريبوزومي از  S 50زيرواحد 

. نشان داده شده است      ترادفهاي درگير در شكل. دهد ميپروترومبين گاوي را نشان 
واد با مطور متعادل  بهاست و محصول  صورت شيميايي سنتز شده  به1αتيموزين 

كارگيري  هبا ب) wheat germ(گندم ) جرم(آفت در يك سيستم . بيولوژيكي فعال است
اين نتايج پيشنهاد . است  ترجمه شده1α تيموزينmRNA آنتي سرم با اين پروتئين

 محصول ترجمه اوليه است كه ،16000 ازتر بزرگبا وزن مولكولي كند كه يك پپتيد  مي
  اليگونوكلئوتيد.شود تجزيه مي) 3108وزن مولكولي (نخورده  دستنتيجتاً به هورمون 

است    تكثير شدهE.coliشده و در   سنتزشده، به يك پلاسميد منتقل1α  تيموزينكدكننده
  . نشان داده شده است    همچنانكه در شكل 

  
   4βتيموزين ) ج

با يك  آن نيز دارد و باقيمانده آمينواسيدي انتهاي آميني 4982 وزن مولكولي4βتيموزين 
اين پروتئين بيان داكسي نوكلئوتيديل ).      شكل(. است بلوكه شدهگروه اسيل 

. كند ي مغزاستخوان موش را درشرايط طبيعي مهار ميها سلولترانسفراز انتهايي در 
كند و در فرايند پيش  ميلمفوئيدي عمل بنيادي ي ها سلول همچنين روي 4βتيموزين 

  .كند مييموس شركت ي وابسته به تها تبلوغ لمفوسي
ساير هاي  ي با ترادفباهت، هيچ ش 1αتيموزيننيز مانند  4βترادف اوليه تيموزين   
. وجود دارديك ترادف داخلي مضاعف اينجا البته در . دهد ميشده نشان ن ي شناختهها پروتئين

 به عنوان 4βاگرچه درنظر گرفتن تيموزين .  نشان داده شده است17-10همچنانكه در شكل 
  .شود ي زيادي ظاهر ميها تدر بافليكن، اين پروتئين، باشد،  جالب ميهورمون مجزاي تيموس 

ي ها تدر باف شود و ساز آن تشكيل نمي   به عنوان پيشprepro يا proهيچ پپتيد   
 . شود مي همراه – )آزمايشگاه هوركر (10β  تيموزين–  با يك پپتيد مرتبطن معمولاًاپستاندار

  .ي پپتيدي ترشحي نيستندها هورمون 10βو 4βكند كه تيموزين مي هوركر استنتاج
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، اما در باشد مي 1β مرتبط با تيموزين كاملاًكه پپتيد ديگري است  3βين تيموز  
كه ممكن است .  دارد6500و وزن مولكولي با آن متفاوت است انتهاي كربوكسيل 

  . باشد4βتيموزيناز يك قطعه پروتئوليتيك  3βتيموزين 
  
  اعمال مولكولي و بيولوژيكي  .4

طي حالت پروتيموسيت  كردن زودهنگام و در كه پپتيدهاي تيموزين براي عمل درحالي
 درمراحل اوليه و همچنين در مراحل α  يا پروتيموزين1α شوند، تيموزين ظاهر مي

  .كند پاياني بلوغ تيموسيت عمل مي
، تيموزين است ه مشخص شدايمونوفلورسانس متدهاي ميكروسكوپبا كاربرد   

1α موس و در پوشش سلولي سطح كورتكس قرار  تييتليال مدولا ي اپيها سلول در
 در پوشش سلولي سطح كورتيكال 3β و4β، وسيله همان متدولوژي هكه ب درحالي. دارد

القا بيان داكسي   در3β با توانايي شناخته شده ها اين يافته. اند شدهمشخص 
بيشتر در  ،اين آنزيمداراي ي ها سلولو با اين علم كه نوكلوتيدترانسفراز انتهايي 

داراي داكسي مدولاي تيموس،  ،از سوي ديگر. مطابقت دارد ،كورتكس تيموسي هستند
  .باشد  ميكردن بيان اين آنزيم سركوب 1αنوكلئوتيدترانسفراز نيست و عمل تيموزين 

ل سيستم ايمني ي نورواندوكرين و ذاتي در تعديها مسيست اخير به هاي پژوهش  
در تنظيم سيستم عصبي را تيموس يك نقش تكميلي رسد كه  نظر مي به. كند اشاره مي

  .كند ايفا ميمركزي سيستم ايمني 
هاي مابين سيستم عصبي مركزي و  صورت خلاصه اندركنش به       شكل   

روي سطح بر هاي كولينرژيك   گيرندهاًظاهر. كند ميتيموس نورواندوكرين را بيان 
- β هاي كولينرژيك و گيرنده. شوند  واقع ميتليال توليدكننده تيموزين ي اپيها سلول

اي از  ميزان قابل ملاحظه. شوند ظاهر مي Tي ها تآدرنرژيك روي سطح لمفوسي
شده، در  شناخته) نوروترانسميتر(دهنده عصبي  گاماآمينوبوتيريك اسيد، يك انتقال

 توليد يي متنوعها هورمونامروزه م عصبي، تنظيبر علاوه . تيموس مشاهده شده است
  .دهد  را افزايش مي1αهورمون رشد سطوح تيموزين . كنند  را تنظيم ميتيموزين

 TSH روي تيموس به بر نقش گلوكوكورتيكوئيدها . داشته باشدتأثير ممكن است نيز
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 بين گلوكوكورتيكوئيدها اي هاي ويژه و ممكن است اندركنشاست  خوبي شناخته شده
  .باشد وجود داشتهو توليد تيموزين 

همچنين جريان و )      شكل( تيموسيت cGMPباعث تحريك ميزان تيموزين   
.  وابسته به كلسيم استcGMPمقدارافزايش در . شود مي داخل سلول هبكلسيم 
هنوز مشخص نشده است كه . كند  را تحريك نميcAMPتيموزين سطوح ظاهراً   

آيا پروتئين كالمودولين متصل به و اينكه كند   عمل ميچگونه كلسيم در اين سيستم
وسيله تيموزين در مراحل  ه بcAMPمقدار ممكن است كه . كلسيم واقعا درگير است

 و كلسيم در مراحل بعدي تمايز درگير cGMPابتدايي توسعه تيموسيت افزايش يابد و 
  .باشند

  
  هاي كلينيكي جنبه. 5

ي ها ي بيمارقاطع در عامل  ايمني آن را به عنوان يك  درگيري تيموزين در سيستمظاهراً
نشان  مطالعات كلينيكي اخيراًاخيراً . كند  مطرح ميها سرطاننقص ايمني و در انواع 

، اند ي نقص ايمني كه با تيموزين درمان شدهها ي بيمارمبتلا به بيماران كه است  داده
  .مانند تري را در قيد حيات مي مدت طولاني
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  فصل سوم

  ها ينپروستاگلاند

  همقدم

اين . شوند   توليد مي  ها  سلولگروهي از مواد هستند كه در اغلب         (PG) ها  ينپروستاگلاند
د و به ايـن دليـل،       ني مجاور، تأثير بگذار   ها  سلولتوانند بر سلول سازندة خود و         مواد مي 

  .گيرند قرار مي) ريز درون(ي اتوكراين ها هورموندر دستة 
ــا ينپروســتاگلاند   ــا،  ه ــه آنه ــسته ب ــواد واب ــا  ، ترمبوكــسان PGI2 و م و   (TX)ه

ــوتر ــا ينلوك ــد  ، از اســيدهاي (LT) ه ــره شــده در غــشاهاي ســلولي، مانن چــرب ذخي
نيـاز اسـيد چـرب، معمـولاً          پـيش . شـوند   گليـسيريدها، مـشتق مـي       فسفوليپيدها يا تـري   

، طـي مراحلـي     وسيلة فسفوليپاز يا يك ليپاز واقع در غشاي سلولي          يدونيك اسيد، به  شآرا
توليـد   PGي در غـشاي سـلول،   آنزيمي ها واكنشسري  پس از رويداد يك   . شود  مي آزاد
 و به رسپتور خود كه در غشاي پلاسمايي يا غشاهاي داخلي ديگـر، قـرار دارد،                 شود  مي

و يا اينكه در محيط خارج سلول منتشرشده و در نهايـت بـا اتـصال بـه                  . شود  ميمتصل  
 PG2در مورد مكانيسم ترشح     . جاور توليد اثر در آن سلول كند      گيرنده در غشاي سلول م    

  .باشد ، اطلاعات كمي در دسترس ميها سلولاز 
 گروهي از مواد بيوشيميايي هستند كه در حد وسيعي (PG)ها  پروستا گلاندين  

بندي  هاي اتوكراين طبقه و در دستة هورمون. شوند هاي گوناگون توليد مي وسيلة سلول به
  .كنند  زيرا كه بر روي سلول سازندة خود عمل ميشوند مي

  PG  ها و موارد وابسته به آنها از قبيلPGI2هاي   ، ترومبوكسان(TX) و 
 از اسيدهاي چرب ذخيره شده در غشاهاي سلولي از قبيل (LT)ها  لوكوترين

  .شوند ها مشتق مي گليسيريد فسفوليپيدها و يا تري

www.ParsBook.org



 ها بيوشيمي هورمون

 

22

  PG ها،  هاي هدف مختلف دارند، آنها بر نورون تها اثرات گوناگوني را بر باف
كننده دما بدن نيز  مراكز تنظيم. زيرساختارهاي مغزي، هيپوتالاموس و هيپوفيز تأثير دارند

  .باشند ها مي PGتحت تأثير 
معمولاً آراشيدونيك (و موارد مربوط به آن از اسيدهاي چرب  PGهمة تركيبات   

  .اند مشتق شده) اسيد
PGI2ي و ها ترومبوكسان  

از طرف . شوند ، از يك اندوپراكسيد حلقوي توليد مي 
گردد و واسطة اندوپروكسيد  مستقيماًٌ از يك متابوليك اسيدچرب تشكيل مي LT2ديگر، 

  .حلقوي ندارند
  PG ضلعي و دو زنجيره متصل 5 شبيه يك ساختار سنجاق سر با يك حلقه ها 

باشند كه داراي يك يا تعداد بيشتري   ضلعي مي6 داراي يك حلقه TX2. باشند حلقه مي
  .باشد اكسيژن مي

باشند،  ي بيولوژيكي مخالف هم ميها تداراي فعالي PGI2و  TXاغلب،   

  .است  آورده شده      ي كلي ذكرشده در بالا، در شكل ها يويژگ

  

  ها بندي پروستاگلاندين طبقه
 سـينتتاز،   PG آنـزيم ه توسـط    شـد   وسيلة يك اندوپروكسيد حلقوي ساخته       به ها  ينپروستاگلاند

از طـرف ديگـر،   . باشـد  مـي  TXو   PGI2نياز  اين اندوپيركسيد حلقوي پيش. آيند وجود مي به
LT  يدونيك اسيد و بدون ايجـاد حـد واسـط اندوپيروكـسيد حلقـوي              شطور عمده، از آرا      به ها

تار خـود    داراي پيوند دوگانه در ساخ     PGF1α و   PGE1اعضاي ديگري از قبيل     . شوند  مشتق مي 
  )          مطابق جدول ( .PGF ،PGE ، PGA: شوند  گروه تقسيم مي3به  ها PG .باشند مي

  PG2     آنها از طريق اثـر     . گذارند  هاي هدف مختلف، مي      ، اثرات گوناگوني بر بافت
كننـده    مراكز تنظيم . هاي اختصاصي، بر رفتار نيز تأثير دارند       هاي نورون   مستقيم بر فعاليت  

  .باشند مي PG2نيز تحت تأثير حرارت بدن 
  PG  ي هـا   تقـسم در بيـشتر    ي انـدوكريني    ها  هورمون و وابستگانشان نسبت به      ها

شـده و    معمولاً از غـدة سـنتزي ترشـح       ني  يهاي اندروكر   هورمون كه   ،دارندخود تفاوت   
ممكـن اسـت ايـن      . كننـد  ازطريق انتقال در سيستم گردش بر سـلول هـدف عمـل مـي             

  . آوريم شمار   بهها ينيي با فعاليت محلي يا اتوكرها هورمونن عنوا ها را به هورمون
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  PG  شوند، اما اينكه همـة   ي مختلف در بدن توليد ميها سلول توسط بسياري از ها
چنـدين بافـت از      16-1جـدول   . باشند مـشخص نيـست      قادر به توليد آنها مي     ها  سلول

 انجـام   هـا   محـرك ختلفي از    را در جواب به انواع م      ها  PGحيوانات مختلف را كه ترشح      
 موجب توليد فعاليت ديگري     ها  PGنهايتاً ممكن است ترشح     . دهد دهند را نمايش مي    مي
  ).ها PGپيام به سلول سنتز . (ترها شودمينساروترو يا نها هورموناز 

  PG  اثـر  آنها بر رفتـار  . كنند ي هدف مختلف اعمال مي    ها  ت اثرات وسيعي بر باف    ها
ي مغز مثل سـربلارورتيكولار     ها  ن، ساختما تكيهاي   رونوستقيم بر ن  مگذاشته با فعاليت    

نيـز  بر هيپوتالاموس و نوروهيپوفيز و وازوموتور و مراكز تنظيم حـرارت            ممكن است   و  
.  همچنين اتصالات غيرارادي و اتصلات عضله ـ نوروني تحت تأثير هستند .اثر بگذارند

PG  مثـل تيروئيـد، آدرنـال، تخمـدان و         ي هدف هورمون هيپـوفيز پيـشين        ها  ت بر باف  ها
ي هدف هورمون اگزوكرين مثل پانكراس و غشاء مخاطي گوارش و           ها  ت باف ر، ب ها  بيضه

اثـر  هـاي كليـه، اسـتخوان، اديپوسـيت          ي هدف هورمون اندوكرين مثـل توبـول       ها  تباف
  .گذارد مي

آنها بر عضلات صاف توليدمثلي و دستگاه تنفسي و بـر عـضلات صـاف عـروق                   
  .گذارند اثر ميز نيقلبي 

  

  PGبندي ساختماني وابستگان  طبقه
تمام اين تركيبات   اما  اي هستند    ي بسيار پيچيده  ها  ن و وابستگانشان ساختما   ها  PGاگرچه  

داراي يـك زنجيـرة بـاز بـا          اغلب آراشيدونيك اسيد  . شوند از اسيدهاي چرب مشتق مي    
تماماً توسـط ميـانجيگري      كه   باشد  مي PGI2 و   TX و شامل    باشد  مي كربني   20ساختمان  

طـور مـستقيم از يـك         هـا بـه    LTبه عبـارت ديگـر      . شود انجام مي حلقوي  اندوپراكسيد  
  حلقـوي  اندپراكـسيد   گيرنـد و مـستلزم ميـانجيگري       متابوليت اسـيد چـرب شـكل مـي        

  .باشند نمي
  PG             و  باشد  ميشود    ها داراي حلقة پنج ضلعي با دو زنجيره كه به حلقه منتهي مي 
كننده زيردسته و فعاليـت      گيرند تعيين  يي كه بر روي حلقه پنج ضلعي قرار مي        ها  ينجانش

PGباشند  ها مي.  
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  TX                  ها داراي يك حلقة شش ضلعي با يك يا بيـشتر اكـسيژن در ارتبـاط اسـت  .
PGI2   باشند ي بيولوژيكي متضاد مي   ها  تداراي فعالي .LT        ها اساساً به اسـيدهاي چـرب 

شـده   كه ممكن است بـا گلوتـاتيون يـا محـصولات تجزيـه            . دنياب با زنجيره باز تغيير مي    
ي كيفي يـا غيرفعـال      ها  تي وابسته به فعالي   ها  نآرايش ساختما . گلوتاتيون كانژوگه شوند  

 .شوند بسيار متنوع است يي كه از متابوليسم منتج ميها نهمچنين ساختما

  

 ها PGهاي عمومي  جنبه

شده داخل آزاد نهايي ت محصولا–ها  و تركيبات مربوط به غشاي ليپيد PGتركيبات
 PGسنتز بنابراين وقتي . است  نشان داده شده      سيتوپلاسم و فعاليت آنها در شكل 

از ليپيدهاي  – 1آراشيدونيك اسيد اغلب –شود يك اسيد چرب  در سلول تحريك مي
ندين كمپلكس پروستاگلاوسيله  اين عمل به. شود  ميآزاد 2Aوسيله فسفوليپاز  غشايي به

 را Endoperoxide  واسطة اندوپركسيد حلقويشود كه يك انجام مي غشاء سينتتاز
در    PGI2 و �2PGF،  PGE2ها باعث افزايش  اين واسطه ).      شكل (كند  ايجاد مي

از بين تركيبات   ، TXA2ا افزايش ي، و  شدهباشد  ميسينتتاز  PGI2ه دارايكيي ها سلول
TX كه داراي  شود مييي ها سلول درTX شود  را باعث ميباشند  ميسينتتاز.   

 اوليه اسيدهاي چرب باشد أمنش)homo-γ- linolenic acid  )20:3وقتي  
 PGF1α و  PGE1باعث افزايش واسطه اين . شود ميتوليد حلقوي متفاوت كسيد اوپردان

آيند كه  وجود مي  يا تركيبات مربوط به آن در يك سلول معين بهها  PGبنابراين. شود مي
  .ي موجود در مسير تركيبات زيستي داردها مآنزي بستگي به مواد متشكله و مخصوصاً

  
II  .هاي شيميايي جنبه  

  )TX(ها ناوكسب و ترم PGتركيبات 
دو ساختار دروني .  انجام شده استX با استفاده از پراش اشعه  PGF2αساختاريآناليز 

در .  نشان داده شده است       شكل شوند كه در ميسنجاقي شكل در تركيبات ظاهر 
 را  PG وجود دارند وضعيت سنجاقي شكل  TXB2 كه به فرم TXي ها عوض مولكول

                                                                                                                 
1. Arachidonic acid 
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 را  TX و PGاين وضعيت خاص ، اختلاف بين ساختار  ).        شكل(كنند  ميقبول ن
  . كند ميآشكار 

  
III . هاي بيوشيميايي جنبه  

  بيوسنتز) الف
ي ها م سينتتاز موجود در ميكروزوPG آنزيمسيستم وسيله  هد بتوان ميبيوسنتز نيزم مكا

يك طور آشكار اين سيستم شامل  به).         شكل( شودبررسي هاي گوسفند  وزيكول
دو مرحله حلقوي هيدروپروكسي مادة حد واسط براي ايجاد . باشد آنزيمي ميكمپلكس 

كاتاليز ) متفاوت(ه يا جدا ي مشابها ماكسيداسيون وجود دارد كه ممكن است توسط آنزي
وسيله  شده كه به لهوكسير هيد5- مدل كربن تبديل هيدروپروكسي واسطه به شكل. شوند

فان تريپتوشامل ي آنزيمتواند با تركيب غير مي و اين عمل، شود مي انجام 1 پراكسيدازنگلوتانيو
 1 گروهاي  يهي تجزها واكنشنوع  ، ازها واكنشاين گروه از . و هموگلوبين، تحريك شود

  .هستند
است  كشف گرديده Leukotrienes (LT)اخيراً يك رشته تركيبات جديد به نام    

 اما از ،)      شكل (شود  كه از آراشيدونيك اسيدها و اسيدهاي چرب مشتق مي
 LTشود حداقل هفت  مي كه در شكل ديده طور همان. آيد دست نمي بهحلقوي كسيد اپر

شامل گلوتاتيون هستند  LTC5  و LTC1  ، LTC4طور عمده   به.شده وجود دارد شناخته
سولفور ، داراي باقيمانده  D سري أ منش.باشد ين ميسل گلائينيداراي سيست LTD4و 

ناشي حلقوي كسيد اهيچكدام از اين تركيبات بسيار فعال از اندو پر. آمينو اسيدها هستند
 به C-5بر روي سيدهاي چرب امستقيم كسيداسيون اشوند و همگي از مسير پر مين

ي صاف ريه و مجاري تنفسي بسيار فعال ها اين تركيبات در ماهيچه. آيند ميدست 
  .آسم دارنداتيولوژي باشند و اهميت زيادي در  مي
  

  متابوليسم) ب
PG هايي مثل PGE2 شكل( شوند  ميمتابوليزهبسياري از مواقع  در      .(TXA2  ترين  فعال

 كمتر فعال است متابوليزه  كهTXB2باشد و به  ميي خون انسان ها تكپلاترومبوكسين در 

                                                                                                                 
1 . glutathione peroxidase 
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)         شكل(شود  ميمتابوليزه  α 6-keto-PGF1 به PGI2).          Bشكل(. گردد مي
مراحل . اكسيژن داردداراي يك حلقه بازشدن  بستگي به TXA2 و PGI2متابوليسم 

  .  داده شده استنشان PGsبرايبعدي متابوليسم نيز 
  
  ها  و گيرندهها اتصالات پروتئين )ج
  اتصال به سرم . 1

قوي، به سرم غيركووالانسي وسيله اتصالات  به ها  PGاست كه احتمالاً  شدهنشان داده 
ترتيب استحكام دارند بنابراين قطبيت  ها ارتباط معكوسي با PG. شوند انسان متصل مي

 ها داراي PG در مقايسه با ديگر PGA1 از آنجايي كه .باشد مي PGA>PGE1>PGF2αپيوند 
  .تواند اين خاصيت آن را توضيح دهد مياثر كندتري است شدت واكنش آن با سرم 

  

  ها  گيرنده.2

به هايشان در غشاي سلول  ها و وابسته PGبراي اختصاصي هاي  طور كلي وجود گيرنده به
 وجود دارند كه PGبه دهنده  پاسخي ها سلول در غشاي PGهاي  گيرنده. استاثبات رسيده 

داخل سلول در  cAMP يا بالابردن سطحآدنيلات سيكلاز وسيله تواناييشان براي تحريك  هب
هاي غشاي سلول  گيرنده حساس نيستند PGيي كه به ها سلولدر . شوند گيري مي اندازه

هاي ديگر  ها، مشابه نتايج مربوط به گيرنده اين يافته.باشند گيري نمي قابل اندازه
باشند ولي  محتوي گيرنده مي ي حساس به هورمون،ها سلول. باشند  ميها رمونهو

باشد و يا آنهايي كه  گيري نمي ي غيرحساس، يا مقدار گيرنده آنها قابل اندازهها سلول
  .شوند اثر مي يابند كه كاملاً بي ها طوري تغيير مي داراي گيرنده هستند اين گيرنده

است ولي حداقل دو نوع گيرنده در ترس كمي در دساطلاعات هنوز گرچه   
  :ي مختلف وجود دارندها سلولغشاي 
 .باشد  ميcAMP كه پيامبر ثانويه آن هاPGE گيرنده  �

 .باشد  ميcGMPكه پيامبر ثانويه آن  PGF2αگيرنده  �

 ها ت در غشاي پلاكPGI2هاي مخصوص  دهند كه گيرنده بعضي مدارك نشان مي  
سازي   در مكانيسم پلاكتPGI2بنابراين اهميت .  هستندPGEهاي  مشابه و يا همان گيرنده

 آنقدر PGE. در دسترس استهمواره خون گردش  در PGI2كاملاً مشهود است زيرا كه 
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 در حدي است كه آن را  PG  آنالوگمقاومت. شود ميناپايدار است كه به سرعت تجزيه 
اي ميان  دين مورد روابط منطقي و در چندساز  مي ي يك گيرنده مناسبها تبراي انجام فعالي

هاي مختلف براي توليد يك واكنش زيستي و توانايي آنها براي تحريك چرخه  PGتوانايي
ها   PGتوانند در فعاليت  و چرخه آدنيليت مي  PGهاي بنابراين گيرنده. آدنيليت وجود دارد

هاي مربوط به  هي زيستي با دادها ت موجود در فعاليPGهمچنين سطح توليدات . ثر باشندؤم
رسد كه در كبد و جسم زرد   به نظر ميPGE1هاي  گيرنده. هاي غشايي مرتبط است گيرنده
  . وجود داشته باشدها  تيموسيت و هاي چربي  و سلولرحم

هاي غشاي جسم زرد  كردن گيرنده  از حلPGF2αهاي  صفات جزئي گيرنده  
 61اي  يك شعاع ذره. است دست آمده  به»دي اكسي كوليت سديم«ي گاوي در ها سلول

 ،كننده پاكياندهاي است و پس از  گزارش شده S8/4نشيني  آنگسترومي و ضريب ته
با توجه به مطالعاتي كه براساس .  براي آن محاسبه شده است107000وزن مولكولي 

 هاي  ي مخصوص گيرندهها واكنشزدن  است حدس ساختمان و عملكرد انجام شده

PGF2αهاي مجزايي براي  احتمالاً گيرنده) 16-14 شكل( .است  ممكن شدهTX ها
 مشخص Xوسيله آناليز اشعه  هي ساختماني كه بها تبراساس تفاو( .وجود دارد

هاي مجزايي وجود دارد، تخليص جزئي   ها نيز گيرندهLTهمچنين براي ) است شده
 . نيز گزارش شده استLTD4 و LTC4هاي مجزا براي  گيرنده

 
IV  .ي زيستي ها فعاليت  

هاي غشايي پلاسما وجود  ي مشخص و هورموني كه در گيرندهها مبسياري از مكانيس
ها چند PG در ادامه براي ميزان مشاركت . ها باشند  PGدارند ممكن است شامل 

  . سيستم توضيح داده شده است
  ثر در درمان سقط جنينؤمعامل عنوان يك   به PGF2α .)الف

وسيله تغييرات   جنيني توليدشده بهآزادافزايش مقدار كورتيزول با ل، در خاتمه يك بارداري نرما
. طبيعي آن هنوز شناخته نشده استساعت . شود ميشروع زايمان  ،منظم در هيپوتالاموس جنيني

 به شدت افزايش آزاد، سطح كورتيزول كورتين ترانس و كاهش سطح سرم ACTHبا افزايش 
باشد كه محرك سنتز   ميپروژسترون از جفتي كاهش توليد اين تغييرات، علامتي برا. يابد مي
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باعث باشد كه همه اين عوامل  توسين مي رهاسازي اكسي و PGF2α، تركيبات 1استراديول
 و گاهي مواقع تركيب آن با PGF2αتزريق . شود راندن جنين مي انقباضات رحم و بيرون

چگونگي واكنش . شود ميستفاده در درمان سقط جنين اآمينوتيك مايع به درون وسين تاكسي
PGF2αشوند هنوز مشخص نشده است، گرچه  مي ها يي كه باعث انقباض ماهيچهها  با گيرنده

 افزايش .تواند به عنوان يك امكان در نظر گرفته شود ميدهنده كلسيم  هاي افزايش تحريك كانال
  .شود ميها  مقدار كلسيم در سيتوپلاسم باعث انقباض ماهيچه

  
  كراس پان)ب

   PGE2دهد كه  شده بر روي پانكراس موش نشان مي اي انجام هاي تجزيه بعضي آزمايش
تواند باعث ترشح گلوكاگن و انسولين شود از آنجايي كه  مي) در مقياس ميكروسكوپي(

لوكاگن ثانويه بيشتري گت سترشح گلوكاگن بر انسولين مقدم است در مراحل بعدي ممكن ا
به . باشد محدودي مييك مقدار  در PGE2ثر ؤ شود غلظت مآزاد PGE2در مسير واكنش با 

  . باشد تواند مبدلي براي چندين نوع گلوكاگن شناخته شده  ميPGEرسد كه  نظر مي
  
   سيستم انتقال)ج

بعضي موارد  هيپوفيز پيشين دري ها سلول شده ازآزادي ها هورمونعمل بعضي از
PGE1گيرد دربرمي  را نيز.  
 cAMP  در غده تيروئيد در افزايش چرخه درون سلولي TSHال درعمل اين سيستم انتق  

 ة در غدACTHوسيلة   سازنده استروئيد بهجزء محركيك تواند  همچنين مي شود، مشاهده مي
  .ي سازنده جسم زرد نيز ديده شودها هورموناين ممكن است در عمل  . باشدآدرنال

  
  سيستم عصبي ارادي) د

ي ها پاسخ وسيله ه بPGEs.شود  ها مي PGEsسازيآزاد تحريك عصب سمپاتيك باعث
توانند مانع  ها ميPGEهمچنين  .دنشو ميآدرنرژيك هاي  مانع انتقال به فرستنده 2دهندة كاهش
ها كه اغلب PGFاثرهاي معكوس در . هاي عصبي شوند از پايانهنوروترانسيمتر ترشح 

                                                                                                                 
1. Estradiol 
2 . Depressing 
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سازي آزادتواند   ميPGF2α. شود ميده برند دي مينوراپي نفرين را بالا  ي مؤثر درها واكنش
  .آسان سازدرا  آدرنالغده بخش مركزي از ) ينآدرنال( اپي نفرين

  
  ها ت در فيبروبلاسPGI2 ) ه

 موش و فيبروبلاست پوست انسان نشان 3T3ي اخير بر روي فيبروبلاست ها گزارش
در ي حلقو AMPتحريك ). 16-15 شكل(سازند  مي PGI2 ها سلولاست كه اين  داده

كه  درحالي گيرد،  انجام ميPGH2=PGE1>>PGE2 PGI2<فيبروبلاست انسان طبق دستور
PGD2 وسيله  تحريك به.غيرفعال باشدPGH2  طي تغييرشكل آن بهPGI2گيرد  صورت مي.  

  
  ها و مكانيسم درد PG) و

 بنابراين ،دنآي  براي شرايط تهديدآميز به شمار مييكه دردهاي حاد هشدار از آنجايي
تر هستند اما هر  دردهاي مزمن پيچيده. رسد نظر مي بهضروري  ،كانيسم درد براي بقام

 مكانيسم درد ةدربار. مؤثر واقع شوندتوانند براي توضيح شرايط ما  دو وضعيت مي
  .شناخت كمتري وجود دارد

شوند درد به  ي بالقوه مضر تحريك ميها محركوسيله  ههاي درد ب وقتي گيرنده  
احتمالاً هر عضوي از بدن داراي . آيد وجود مي هكننده ب هاي عصبي منتقل وسيله رشته
  :دو نوع ناقل درد وجود دارد . باشد  ميها  اين گيرنده

  . δAدار آنهايي كه در ميان فيبرهاي ميلين  
  . Cآنهايي كه در ميان فيبرهاي بدون ميلين   

 Cكه فيبرهاي  هستند در حالي) sharp (هاي كانوني مربوط به دردδ Aفيبرهاي   
هاي درد را   مواد شيميايي گيرنده.هاي پراكنده هستندخستگي، هيجان و دردبه مربوط 

شوند كه باعث ايجاد   ميها محركشدن آنها به ديگر  كنند يا باعث حساس تحريك مي
برادي كينين  و PGEوني در اين دسته مواد در. )A 16-16 شكل (شوند يدردهاي معمول م

تصور  .باشند مي) آلژسيك( »مواد حس درد يا عوامل توليد درد«اينها مربوط به . هستند
هاي  شده از پايانهآزاددرد ي ها مپيا در اين دسته به عنوان ناقل Pمواد كه شود  مي

 صورت ها محركي درد در سطحي از ها سوختن گيرنده. باشند ميدرد  عصبي گيرنده
بنابراين آنها . كند مياز حدي است كه توليد احساس درد شديدي  تر گيرد كه پايين مي
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قبل از احساس درد به صورت جسماني و فضايي سيستم عصبي مركزي را تحريك 
  . كنند مي

  PG   كار روند  بهانسان وقتي روي پوست زاهاي درد  ساير حساسيتها و
هاي درد را تا آستانه  تواند آستانه تحريك گيرنده مي PGE2. توانند باعث درد شوند مي

 بر روي يك  PGE2رسد كه عمل ميبه نظر .  مثل حرارت پايين آوردها محركديگر 
 با ارتباط مستقيم كه اشدب cAMPو تغيير سطح آدنيلات سيكلاز گيرنده، تحريك 

درد . است  نتيجه بعضي از مشاهدات آورده شده 16-17 در شكل. داردافزايش درد 
سازي اسيدهاي چرب از آزاد، ضربه يا تحريك عصبي كه باعث  وسيله يك محرك به

 PGسيستم وسيله  به PGE2 و باعث توليد .شود ميتوليد غشا  يغشاي فسفوليپيدها
 PGEهاي   گيرندههو ب شود ميحل در غشاي سلولي اين تركيبات، . شود سنتتاز مي

 AMPمقادير زيادي ازكلاز و توليد آدنيلات سيكه باعث تحريك  شود ميمتصل 
 Pسازي مواد آزادبراي توليد درد يا  واقعاًحلقوي  AMPاينكه آيا  .شود حلقوي مي

هاي غشايي كه   فقط خواص گيرندهPGEلازم است يا نه هنوز مشخص نيست و يا آيا 
 - حلقوي AMPر زياد ديدهد؟ مقا شوند را تغيير مي ساز مي و باعث افزايش سوخت

 باعث - اگر درد مزمن باشد-كند كه  مي به طريقي درد را ايجاد -ارد سيستم شوداگر و
 و سپس ACTHبراي رها سازي ) CRH(واكنش استرسي از طريق هيپوتالاموس 

 ،ليپوتروپين نيز به همين مقدار ACTHبر  علاوه. شود مي آدرنالكورتيزول از غده 
انكفالين مربوط به  .شود اندورفين مي - βاز  1انكفالينكه باعث توليد  .شود ترشح مي

 PGEهاي  هاي غشاي سلولي است كه ممكن است در بعضي مواقع با گيرنده گيرنده
  .شودحلقوي  AMPرقابت كند يا باعث يك رابط ثانويه مخالف با عملكرد 

 ها سلولپپتيد در بعضي  باعث توليد نوعي پليدر حال گردش سطح بالاي كورتيزول   
 اين .گردد مي ها پروتئين PGEو باعث توليد زياد شود  مي ناميده »پوكورتينلي«شود كه  مي
 د توسطبنابراين مرحله اول مانع عمل هدايت در.  است A2پپتيد يك بازدارنده فسفوليپاز  پلي

PGEحسي انكفالين باشد تر از عمل بي رود كه اين عمل يك مرحله پايين انتظار مي. شود  مي .
مقادير  وجود دارد كه ترشح آدرنال عصبي خاصي بين هيپوتالاموس و غده هاي علاوه رابط به

                                                                                                                 
1. Enkephalin 
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تواند  ناشناخته است اما مي عملكرد انكفالين فعلاً .كنند نفرين و انكفالين را كنترل مي اپيزياد 
  .سازي درد و استرس داشته باشد طور جانبي اثر مثبتي در خنثي به
  
   اثر بر كليه )و

رنين شوند كه باعث ترشح   ترشح ميها مينتكولاا، كها ركمحدر واكنش به بعضي از 
) Π(ن رنين محركي براي توليد آنژيوتنسي. گردد  مي كليهJuxtaglomarular از دستگاه

 و  +Naباز جذبو همچنين بالارفتن فشار خون در اثر توليد زياد آلدسترون، ) 15-8 شكل(
 بالارفته PGE2 و PGA2 واكنش به افزايش فشار، مقدار ترشح در. اثر فشاري بر عروق است

  . رددگ مي آدرنالو باعث افزايش جريان خون در غده 
  
H .ها تسيستم پلاك   

PGI2و TXA2 ًآورند وجود مي  بهها تمعكوسي را در پلاكي ها واكنش معمولا .TXA2 
 در ها تجمع پلاك براي جلوگيري از تPGI2كه  حالي شود در  ميها تباعث تجمع پلاك

 عامل فعال TXA2هنوز كاملاً مشخص نيست كه . شود هاي خوني توليد مي ديواره رگ
 باعث PGI2همچنين .  باشد اما مدارك خوبي براي اين ادعا وجود داردها تدر پلاك

كند، يعني   آنها را منقبض ميTXA2كه  شود درحالي ميشرياني شدن سرخرگ  شل
PGI2آورد و  ي فشار خون را پايين مTXA2نقش . برد  آن را بالا ميTX  ها وPGI2 در 
  . نشان داده شده است 16-18شكل 
تجمع منجر به  ،در ديواره عروقو قرارگرفتن كلاژن ) شدن زخمي(جراحت   

 توليد TXA2شود و   ميآزاد ها تاز غشاي پلاكآراشيدونات . شود  ميها تلاكپ
مقدار زياد . شود ميازن درون سلولي  از مخ+Ca2سازي آزاد باعث TXA2 .گردد مي

Ca2+ وسيله بهدر حالت طبيعي كه  - عمل آدنيلات سيكلاز مانعPGI2شده در   ساخته
 باعث تحريك +Ca2زياد  همچنين مقدار. گردد مي -  شود ها تحريك مي ديواره رگ

. شود  و سروتونين ميADP غني از يچگالپرهاي  گرانولسازي آزاد براي ها تپلاك
 بر ADPاثر . شود  ميها تتجمع پلاك شدن سطح و  باعث سختها ت با پلاكADP تركيب

هموستاتيك از يك پلاك مراحل ساخت . شود ديده مي 16-19 در شكل ها تپلاك
 .است نشان داده شده 16-20شود در شكل   كه طي فرايندهاي مرمتي ساخته ميها تپلاك
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 وجود ها ت در پلاكTXA2يبات دادن ترك در شرايط نرمال وقتي محركي براي نشان
 ها تدر پلاكحلقوي  AMPمرتباً باعث بالارفتن سطح در گردش  PGI2باشد  نداشته

 و سيكلو A2 در داخل سلول همچنين از فعاليت فسفوليپاز+Ca2شود كه از ذخيره  مي
-21اين اعمال در شكل . گذارد كند و در انتها موادي را باقي مي اكسيژناز ممانعت مي

   .است ان داده شدهنش 16
  

 ها ينلوكوتر

   مقدمه)الف
ها  LT. يي نظير آسم دارندها ي بيمارده كه اين مواد نقش بزرگي در پيشرفت ش كشف

 ها SRS- A .( LT يا SRS(اند  هاي واكنشي آهسته شناخته شده  نعنوان منبع آنافيلاكسي به
ي انقباضي ها واكنش   باعثSRS. ي حساسيتي فوري وابسته هستندها واكنشبه شدت به 
  .شود هاي صاف ريه خوك و انسان در آزمايشگاه مي آرام ماهيچه

  SRS-Aشود و اثر آن به شدت  مي ژه در بيمارآسمي باعث انقباض بلند مدت ناي
  .قوي است

  
  و آسمLT )ب

آنها مربوط به تنگي مجراي هوايي   است كه بخشي ازها ي بيمارآسم، كمپلكسي از 
ي ها  سل ماستي متفاوتي در اين سندرم دارند از ها نقشهايي كه  واسطه .باشد مي

روش مستقيم بر روي مجاري  ها هم به اين واسطه. شوند تخصصي در ريه مشتق مي
 1التهابيي ها سلولكارگيري  هروش غيرمستقيم و ازطريق ب گذارند و هم به هوايي اثر مي

كنند و بعضي  انجام وظيفه ميا ه سل در درون ماستها  بعضي از واسطه .كنند عمل مي
نقش باشند كه  ميها  LTگروه دوم، شامل . يابند ديگر از غشاي پلاسما گسترش مي

ها  از واسطهگروه دو  16-22در شكل . كنند ميبسيار مهمي را در بيماري آسم بازي 
هيستامين ها  سل حاصل از ماستترشحي مواد يكي از مهمترين  .است خلاصه شده
طريق آزمايش مشخص شده است كه باعث افزايش سريع مقاومت مجاري است كه از 

  .باشد ميي صاف ريه ها  عمل هيستامين برروي ماهيچهةشود كه در نتيج ميهوايي 
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 Ecf-A) (Eosinophil Chemotactic Factor ofي ترشحي ها سلولديگر از   

Anaphylaxis ،  NCF)Neutrophil Chemotactic Factor of anaphylaxis ( و غيره
  .ليست شده است 16-22كه در شكل باشند  مي

فاكتورهاي غشايي از . ي ترشح شده كاملاً مشخص نشده استها منقش مفيد آنزي  
 و 2ر فسفاتيديل كولاين بA2 اثر فسفوليپاز كه از شوند  ساخته مي1آراشيدونيك اسيد

) 16-23 شكل(غشاي سلول  در IgE زا با وقتي ماده آلرژي. ودش  ميآزاد فسفوليپيدها ديگر
را اتانول آمين  لشوند و فسفاتيدي سلول فعال ميغشاي ازهاي فرترانس متيلكند  ميبرخورد 
گيري  جهتيير در غتكند كه باعث تغيير در غشا و  ل كولين تبديل ميتيديبه فسفا

  .شود هاي كلسيم مي فسفوليپيدها و بازشدن ورودي يون
اين سري از اتفاقات شبيه . شود لولي جذب ميبنابراين كلسيم از فضاي خارج س  

شده با كلسيم  فعال غشايي A2افزايش سطح فسفوليپاز . ها است سيستم ديگر گيرنده
متابوليسم . شود سازي آراشيدونيك اسيد از فسفوليپيد ساختماني غشايي ميآزادباعث 

. شود  ميTX يا PGI2ها  PGآراشيدونيك اسيدها باعث بالارفتن  3باواسطه سيكلواكسيژناز
 و اسيدهاي چرب مونوهيدروكسي LT ، با استفاده ازوقايع باواسطه ليپواكسيژنازكه  درحالي

ي واكنشي ها تفعالي« داراي اهميت خاصي هستند، زيرا آنها داراي ها LT  .دنكن عمل مي
 هيدروپراكسي ايكوزا تترانوئيك –5 از نوع LTاز س پيش. باشند  مي» آنافيلاكسيسةآهست

  ،hydroxy-5  شامل يك گروه ها LT). 16-12 شكل ) (HPETE-5( باشند  مي 4سيدا
 شكل(اشند ب  مي LTC4مثل  ) GSH( 5گلوتاتيونقطبي نظير زيرواحدهاي  اتصال دوگانه و 3

 تعويض در ي قوي داراي يك پيوند ساده و دو پيوند دوگانه قابلها  LTبيشتر . )12-16
كه پتانسيل ي آزمايشگاهي ها مدر بيشتر سيست ). C-7(  مولكول خود هستند trieneبخش 

بندي  رده LTD4>LTC4>LTE4صورت  نقش دارد مواد فعال بهي صاف ها انقباضات ماهيچه
 شكل( از جمله فاكتورهاي شيميايي قوي هستند LTB4ي قطبي مخصوصاً ها  LT .شوند مي
12-16 .(  

 و PGD2 ، PGF2α.  دارندهاي صاف  نيز اثراتي بر ماهيچهTXA2ها و PGديگر   
TXA2 داراي اثر انقباضي هستند ولي PGE2 داردملايمي  اثر اتساعي .PGD2 و PGE2 و 

                                                                                                                 
1. Arachidonic 
2. Phosphotidyl chdine 
3. Cyclooxygenase 
4. Hydroperoxyeicosatetraenoic acid   
5. glutathione 
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PGI2كه هيستامين  بنابراين وقتي. دهند كينين را افزايش مي  اثر نفوذپذيري هيستامين و برادي
 LTD4 و LTC4آورد،  وجود مي هاي صاف انساني را به يك اثر انقباضي زودگذر در ماهيچه

. تواند براي بيماران آسمي خطرناك باشد شوند كه اين مي يافتن واكنش مي باعث ادامه
 فاز دائمي –فاز انقباضات سريع : تواند به سه فاز تقسيم شود ميبنابراين انسداد ريه 

  . فاز تورم نيمه حاد–خيري أت
ي ها سلول توانند در مراحل بعد از ترشحات ابتدايي عوامل، از اين فازها مي  

 1غيرايمونولوژيكي ها محرك يا ديگر IgEزا و   واكنش به مواد آلرژيةتخصصي در نتيج
فاز سريع احتمالاً ). 16- 24شكل ( ها اتفاق بيفتد سازي مكمل نظيرعفونت، ورزش يا فعال

باشند   كه بيشتر مجزا ميها واكنشيك مرحله از . گيرد انجام ميهيستامين با واسطة 
بازفعالسازي مرحله تاخًيري ممكن است مربوط به . باشد ها ميLTوط به شك مرب بدون

ي اين مرحله دارند كه ها واكنش نقش مهمي را در ها LTاحتمالاً . باشدها  سل ماست
 وسيله  بهها واكنشاين . شود هاي صاف ريه مي يافتن انقباضات ماهيچه باعث ادامه

اين عمل . شود شود مهار مي مي 2ك اسيد آراشيدونييآزادكه مانع گلوكوكورتيكوئيدها 
 شكل(. گيرد صورت مي A2كننده فسفوليپاز  پپتيد متوقفسنتزيك وسيله  بهمهاركنندگي 

آسم . باشد درد ميالقاءكننده هاي  گلانديناي پروستها واكنشاين عمل شبيه ) 17-16
يك نقش  در آن ها LTاست كه احتمالاً جدي مقاوم به كورتيكواستروئيدها يك مشكل 

   .كنند مؤثر را بازي مي

                                                                                                                 
1. Nonimmunological 
2. glucocorticid 

www.ParsBook.org



 

  چهارم فصل 

  اي  روده-ي معديها هورمون

  
بخـش  يـك   عنـوان    پـانكراس بـه    ، كبـد، كيـسه صـفرا و       )كوچـك بـزرگ   (معده، روده   

 . باشد مؤثر ميي است، يجذب مواد غذا هضم و ردنند كه ك فيزيولوژيكي واحد عمل مي

 .اسـت  پرداختـه  gastrointestinal يهـا   هورمونبرروي  به مطالعه   اين بخش فقط      
ي انـدوكرين   هـا   سـلول هـستندكه توسـط      تيـدها پپ پلي رشي گروهي از  اي گو ها  هورمون

 هـا   هورمـون اين  .شوند مي توليد بزرگ حضور دارند   روده باريك و   معده، اي كه در   ويژه
 وسـيله معـده،    هي بيولوژيكي كه ب   ها  پاسخكه در يك سري از     عنوان حدواسطي هستند   به

وقتي كه  . شود كيسه صفرا داده مي    كبد و   و اگزوكرين پانكراس اندوكرين،  روده كوچك، 
شـده و     شرايط فيزيولوژيكي  نشد يكنواختو  عملكردها  باعث بهبود   كه  شوند    ترشح مي 

لومن روده با كـارآيي      اسيدهاي چرب از   كربوهيدرات و  اجازه هضم وجذب پروتئين و    
  .دهد  را ميبازده بالا و

 اعصاب مرتبط با آنها    و ها  هورمونوسيله يك سري از      هش ب دستگاه گوار  عملكرد  
  .است تنظيم شده

  
  مسئلة هضم مواد غذايي) ب

  .طور منظم به مواد غذايي نياز دارند براي تأمين نيازهاي بدنشان، بههمه موجودات 
  :باشد زيرمي خلاصه اين احتياجات شامل موارد  طور به
و آيـد     دسـت مـي     بـه  ها  پروتئين و   ها  ت كربوهيدرا كالري كافي كه از موادغذائي مانند       .1

كند كه   اينها طيفي از سوبستراهاي مورد نياز براي توليد انرژي متابوليكي را فراهم مي            
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انقباض ( و توليد انرژي مكانيكي      ها  تبراي بيوسنتز و تغييرات و تعميرات اجزاي باف       
  .دباشن لازم مي) هاي عصبي ايمپالس(انرژي الكتريكي  و) عضله

كافي مواد ضروري كه بدن موجودات زنـده قـادر بـه توليـد آنهـا نيـست و                   مصرف    .2
اسـيدهاي چـرب     آمينـه ضـروري و    هاي  كنـد ماننـد اسـيد      تواند آنها را بيوسنتز    نمي

 .ها نضروري و ويتامي

 مواد معدني  .3

از قبيـل   است كه دربرگيرنده انواع مـواد شـيميايي         نياز ضروري   عنوان يك    غذا به   
باشـد،    مي ها  نو موادمعدني و همچنين ويتامي    هاي چرب   ئين و كربوهيدرات و اسيد    پروت

  .نياز هستند كه براي نگهداري و حفظ حيات مورد
 ساده بلع غذا به اين معني نيست كه ايـن غـذاها مـواد لازم                فرايندبه هرحال يك      

ن روده را   دهند بلكه فقط وقتـي كـه آنهـا لـوم           مي براي ادامه زندگي را در دسترس قرار      
  .توانند جزء بدن شوند يابند مي مي كنند و در خون يا لنف حضور ترك مي

تواننـد    مـي  آزاداگرچه بعضي از مواد غذايي مثل مـواد معـدني و آمينواسـيدهاي                
شـود بعـد از بلـع جـذب          بدون تغيير يا با تغيير اندكي كه در فرم شيميايي آنها داده مـي             

بايـد  از اينكه وارد سيـستم خـوني يـا لنـف شـوند              قبل  شوند ولي ديگر اجزاي غذايي      
ــابراين     ــود بن ــا داده ش ــيميايي در آنه ــي و ش ــسترده فيزيك ــرات گ ــروتئينتغيي ــا پ  و ه

و فـسفوليپيدها همگـي     ) تري گليـسريد  (ها   و چربي ) هردو ماكروملكول (ساكاريدها   پلي
اكاريدها و  س ـ دهنده خود يعني آمينواسـيدها و دي       تبديل به اجزاي تشكيل   ترتيب    بهبايد  

ثر جـذب   ؤ بتوانند بـه انـدازه كـافي و م ـ         كهاسيدهاي چرب و گليسرول شوند قبل از آن       
  .شوند

غـذا بـه شـكل       اسـت كـه طـي آن مقـدار زيـادي از           مراحلي  هضم شامل   فرايند    
  .شود يماي   جذب رودهفرايندوارد مولكولي 

اعصاب  عملكرد غيرارادي و  انقباضات ارادي و  شدن    هماهنگهضم شامل   فرايند    
ــمپاتيك و   ــمپاتيك و س ــازي آزادپاراس ــونس ــا هورم ــوارش (اي  ي رودهه ــه گ  و) لول

ي هـضمي   هـا   مازآنـزي مقدار زيـادي    بيوسنتز و رهاسازي    همچنين  ي ديگر و    ها  هورمون
 8-1هـضم در جـدول      عمـل    مراحـل    .باشـد  مي) مانند پپسين، تريپسين، كلميدتريسين   (

  .بيشتر توضيح داده شده است
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اينها . جذب شركت دارند   ي هورموني در تنظيم فرايند هضم و      ها  مبرخي از سيست    
هـاي آن     و متابوليت  Dانسولين و گلوكاكون و ويتامين      ي لولة گوارش،    ها  هورمون شامل

ي هـا   هورمـون  ازهـا بـسياري     اين علاوه بر . باشد مي) ي تنظيم كلسيم  ها  هورمونيكي از   (
  .ه دخالت دارند، در تنظيم اين پروس كهاست شده شناختهنيز ديگر 

 – cck-pz) cholecystokininگاسترين و سكرتين و : سه هورمون گوارشي عمده  

pancreozymin  ( پروسه هـضم غـذا در    ي پپتيدي درها هورمونعملكرد اين . باشد مي
  .است  خلاصه شده8-2جدول 

D.Hormone – secreting cell : their Distribution in the Gastro – Entero- 
Panreati complex 

  
  كننده هورمون هاي ترشح سلول

روده باريـك و كلـون پراكنـده         ي اندوكرين درميـان مخـاط معـده و        ها  سلول انواعي از 
انـد،    شناسايي شـده  توسط رنگ نقره و كروم      آميزي    آنها كه با رنگ   دونوع عمده   . اند شده

  :اند از عبارت
   1 انتروكرومافينيها سلول) 1  
   2يل آرگوفيها سلول) 2  

ي انتروكرومافين به طورغيرمتراكم در غشاي مخاطي معده وجـود دارنـد            ها  سلول  
ي هـا   سـلول انـسان    در. باشـند   شـايع و متـداول مـي       ا در روده كوچك و بزرگ نسبتاً      ام

كـاربرد تكنيـك   .  وجـود دارد ي انتروكرومافين در رودهها سلولخيلي بيشتر از   آرگوفيل  
 پانكراس ممكن است بـيش      – روده   –در تركيب معده    داده كه    ايمونوفلوئورسانت نشان 

بـه   قـادر    هـا   سلولكه اين   . وجود داشته باشد  كننده هورمون     سلول مختلف ترشح   14از  
 ، سوماتوسـتاتين  ،ينم پـانكروزي  ،توكينينيـس س كلـسي ، سكرتين ، موتيلين ،ترشح گاسترين 

GIP ،VIP ،باشند مي انسولين و پلي پپتيد پانكراسي ، انكفالين.  
هـاي    ميكروويلـي  ، در سطح لومني معده يا روده      ها  سلولها اين    نمونهاز  خيلي   در  

نظـر   بـه . پاسـخ بدهنـد   برس مانندي دارند تا بتوانند به محتويات شيميايي روده و معده            
آنهـا   خيلـي از امـا  . ها يك هورمون پپتيدي تكي ايجاد كنند   رسد كه بسياري از سلول      مي

                                                                                                                 
1 .enterochromaffin 
2. argophyl 
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. كنند   نيز توليد مي   1 هيدروكسي تريپتامين  – 5 هيستامين يا ي بيولوژيكي مانند    ها  نآمينيز  
طي يكي ازاين سه الگو، به      توانند    مي ها  سلولي پپتيدي توليدشده توسط اين      ها  هورمون

  :ي هدف تحويل داده شوندها سلول
   اندوكرين توسط خون .1
 پاراكرين توسط انتشار از طريق شارش درون سلولي درمجـاورت يـا نزديـك               .2

   ها سلول
 اگزوكرين ازطريق بيرون ريخـتن محتويـات هورمـوني درداخـل يـك لـومن                .3
ي انـدوكرين  هـا   سـلول  8-5 مطـابق تـصوير   ). عنـوان مثـال درمعـده از روده        به( نزديك

 ي بـسته پتانـسيل    هـا   سـلول . بـاز يـا بـسته باشـد       در طرف لومني    گوارشي ممكن است    
كننده هورمون   حي ترشّ ها  سلولي از اما بعض .  را ندارند  ها  هورمونريختن محتويات    بيرون
ديـواره روده    عصب و گره عـصبي معـده و        اند كه در   اي نشان داده شده     روده –اي   معده

  .كنند  ميآزاديشان را ها هورمون ،طي تحريكات عصبيو  ،حضور دارند
  A.Pearse معده– روده –ي اندوكرين پانكراس ها سلولاند كه تمام  همكارانش پيشنهاد كرده  و  

 دكربوكسيلاسيون  مخفف واژة  APUD. اند  شده  مشتق APUD-cell مشترك به نام     ازيك جد روياني  
 كـه انعكاسـي    amin precursoruptake and decarboxylation.باشـد  و جذب پيش آمين مـي 

 كـرد كـه      توجـه  pearce. اسـت سم   براي توليد ومتابولي   ها  سلول تمام اين    شيمياييازخواص بيو 
كنند براساس تشابه    ميي پپتيدي توليد    ها  هورمون كه   ييها  نرووين و ن  ي اندوكر ها  سلول

  .شوند بندي مي طبقه. ايي و بيوشيمياييي فراساختاري و سيتوشيمدرخواص
جذب غـذا دردوازدهـه و      / اليت هضم   فع اثر ي گوارشي در  ها  هورمونتعدادي از   

عنـوان مركـز     عده به بنابراين م . شوند  ي خاستگاه خودشان ترشح مي    ها  سلولمعده توسط   
بلـع غـذا، پيـام رهاسـازي        شود كـه       تصور مي  .است  اخته شده نهنگي هضم ش  هماكنترل  

 كـه بلــع  شـود  مــيتـصور  . دهـد   معـده را ارائـه مــي  - روده–ي پــانكراس هـا  هورمـون 
كه بلـع اسـيدچرب      شود درحالي   و انتروگلوكاگون مي   GIPبه ترشح   منجر  كربوهيدرات  

دليل اينكه   به. لين است يتو رهاكردن م  احتمالاً روتانسين و نو ،   CCK   ، GIP كننده تحريك
رسـد كـه     دهد اين احتمال بـه نظـر مـي          دقيقه بعد از بلع رخ مي      15اين پاسخ درعرض    

 . باشد جذب سلولي نتواند تقش چشمگيري داشته

                                                                                                                 
1. H-tryptamine 
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 روده و معـده دربرگيرنـده يـك         –هاي پانكراتيـك      احتمال دارد كه رهاسازي هورمون      
و )  آمينواسـيد  14(پپتيـد سوماتوسـتاتين مغـز       . و روده باشـد    رسيگنال بين مغـز   تغيير داخلي د  
معـده و روده شـناخته       هـاي موجـود در      هاي مترشحه از سـلول      عنوان هورمون  نوروتانسين به 

  .باشد كننده وزن مي دهندة سيري و كنترل  سيتوكينين در مغز نشانهلوهمچنين ك. اند شده

 
  
  شيمي و بيوشيمي. 3

  تباط كليار) الف
اي توليـد    ي اندوكرين ويـژه   ها  سلول پپتيدي هستند و در    ي گوارشي پلي  ها  هورمونتمام  

  .اند  كه در معده و روده باريك و بزرگ پراكنده شدهشوند مي
براساس اطلاعات سه هورمـون گوارشـي وجـود دارد كـه بـه خـوبي شناسـايي                    

 .يمين پانكروز–نين ي سيتوكهلوگاسترين و سكرتين و ك :اند شده
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  گاسترين) ب
  شيمي. 1

از آنتـروم مخـاط معـده قورباغـه     را  , I II گاسترين Gregory  , Tracey 1964درسال 
خطـي    اسيدآمينه دريك زنجيـره واحـد و       ، 17 با   II,Iسترين  اهردو گ . جداسازي كردند 

تيروزين وكسيل  ر گروه هيد  IIاين است كه در      II,Iاختلاف گاسترين   . شوند  شناسايي مي 
 تـايي   17، داراي يك تـوالي      گاسترين. باشد   مي  استري – اتصال سولفات    12جايگاه   در

جايگـاه  در   آمينواسـيد    1-2در  فقـط   باشـد كـه       ميگربه و انسان    ،   گوسفند ،گاو ،درسگ
  . اختلاف دارند 10,5,8
تكنيك  توسط   .گاسترين درخون آشكارشده است    ي چندتايي مولكولي از   ها  گونه  

 ـ براسـاس انـدازه از طر      سازينمونه سرمي كه جدا    راديوايمنواسي از  ق كرومـاتوگرافي   ي
 بـا جايگـاه     1700بـا وزن مولكـولي      ( اينها شـامل مينـي گاسـترين      . ستوني از سفادكس  

)  آمينواسيد كامل گاسـترين طبيعـي      17(و گاسترين كوچك  )  ازگاسترين 4-17آمينواسيد  
  ) .10000با وزن مولكولي (گاسترين بزرگ 

 Cتتراپپتيـد   باشـد،     مـي هاي بيولـوژيكي      ايجاد پاسخ به   قادرين  گاستركوچكترين    
   .H2N-Trp-Met-Asp-Phe-CONH2: ترمينال است 

 ـ    ترمينال ازتتراپپتيـد متوقـف     Cبرداشتن     ت بيولـوژيكي آن اسـت       كننـده فعالي .C 
پپتيـد گوارشـي كـه      . باشـد   يكسان مـي  ترمينال پنتا پپتيد درگاسترين با كلسي سيتوكينين        

 ايـن پپتيـد متـشكل از    .پنتا پپتيد است . رود  كار مي   بهپزشكي   تحقيقات و  مدام در طور   به
 4  ترمينـال در   Nشده با گـروه آمينـوي         جفت N-t-butyloxocarbonyl-β-alanineيك  

 . باشد ميترمينال درگاسترين C آمينواسيد

  
   بيوشيمي .2

وجـود   19 و   18 درجايگـاه    Lys-lysتـوالي   . اسـت     توالي ژني گاسترين، مشخص شده    
كه آنهـا    زماني دراست   ساخت  پيش  اين زوج آمينواسيدي سيگنالي براي شكاف در       .دارد

  .شوند مي  ترشحتيي جفها دستخوش پروسه
تـوأم  ت  اي است كه دربرگيرنده فعالي     پيچيدهيند  افرترشح گاسترين ازآنتروم معده       

  :باشد ميسيستم  دو
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خـصوص اسـيدهاي آمينـه       بـه (آمينواسيدها   ا و  توسط پپتيده  G يها  سلول تحريك مستقيم    .1
  .درون لولة گوارش همراه باشد pHكاهش با لومن معده كه ممكن است  در) آروماتيك 

ينرژيـك كـه ممكـن اسـت        ولبدون مكانيسم كل    تحريك عصبي توسط عصب واگ و      .2
  .  باشد bombesin يا انتقالات B-adrenergicشامل 

 مهـار   ي مجـاور  ها  سلولهاسازي سوماتوستاتين از  ربا  تواند   ي بعدي مي  ها  تفعالي  
  . است خلاصه شده 8-5جدول  اين ارتباطات موقتي در. شود

تـوالي  و  جداسـازي    خـوك    nonantralازمعـده    ) GRP(كننـده گاسـترين     آزادپپتيد    
  .است آمينواسيد و به عنوان يك پپتيد خطي 27 داراي GRP. اسيدآمينه آن آشكارشده است 

  
  سكرتين) ج
   شيمي .1

سـكرتين دوازدهـه    J.Jorpes و V.Mutt  .سكرتين اولين هورموني بود كه كـشف شـد  
 27 سـكرتين يـك پپتيـد خطـي داراي           .نـد ايزولـه و تعيـين تـوالي كرد        ،خوك را تعيين  

باقيمانـده   27 تـا از  14جالـب اسـت كـه    . باشـد    مـي   ترمينال آميدي  Cيك   آمينواسيد با 
برخلاف . باشد  پانكراس، مشابه مي  ود درگلوكاگون   آمينواسيدي آن با آمينواسيدهاي موج    

 ي آمينواسيد 27توالي  است كه     ثابت شده ن  يپانكروزيمين و گاستر  در   ،توكينينيكلسي س 
ت بيولوژيكي لازم استبراي فعالي. 

  
  بيوشيمي. 2

ي كمي بـراي توضـيح مراحـل مختلـف رهاسـازي سـكرتين توسـط            يجزئيات بيوشيميا 
. اسـت  تاكنون در دسترس قرار گرفتـه     در مخاط دوازدهه    د  موجو اندوكرين   Sي  ها  سلول

   .باشد  مييون هيدروژن،  Sي ها شده براي رهاسازي سكرتين از سلول حرك شناختهم
از آنجـا كـه     بـه هرحـال     .  اسـت  pH=4.5  سـكرتين  كمترين حد براي رهاسـازي    

امـل  و ع شناسايي زمـان حـضور    و  كند    ميافت   5/4 به زير    اسيديته لومن دوازدهه تقريباً   
  .مشكل استسكرتين كننده رهاسازي  تحريك
اعتقاد بر اين اسـت     .  دقيقه است    4 تا   3در پلاسما   سكرتين   عمر بيولوژيكي    هنيم  

سكرتين ت كه كليه در فعاليكند  ميمي ايفا نقش مه.  
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   پانكروزيمين– سيستوكينين هلوك) د
   شيمي .1

CCK - Pz گونـه مولكـولي منفـرد بـا دو      سـتوكينين پـانكروزيمين يـك   هلو يا همان ك 
 ـ خاصـي  م اسـت  ت فيزيولـوژيكي مه.CCK   توسـط  1928 در سـال Ivy  و Goldberg 

 انقباض كيسه صـفرا را تحريـك        ، در جريان خون   شدناي كه زمان رها    عنوان يك ماده   به
رپو روپـر گـزارش كردنـد كـه شـيره      هـا  1944سپس در سال   . شناسايي شد خواهد كرد   

است كه بـراي    سكرتين  از  جداشده   ةاي خوك محتوي يك ماد     دهشده از بافت رو    خارج
شـده    انجـام  كارهـاي    .كند  آسينار پانكراس را تحريك مي    ترشح يك اسكتروم از پروتئاز      

ي مولكـولي مـشابه شـامل    هـا  كه گونـه نشان داد  1966 در سال Mutt  وJorpesتوسط 
از پانكروزيمين   زودترستوكينين دليل اينكه كلسي  به.باشند مي  CCK وPz هردو خواص

 شـود  مـي اكنون پيشنهاد   هم. ناميده شودCCK-Pz  كشف شده بود پيشنهاد شده بود كه
دربرگيرنده هر دو  CCK كه انتخابعلامت اين هورمون باشد   CCKطور خلاصه كه به
استينين ستوكولهت پانكروزيمين و كفعالي .  

  CCK  داراي زنجيــره  ،بــود جــدا شــدهخــوك كــه از بافــت دوازدهــه و ژژونــال
 ، هيدروكـسيل    IIماننـد گاسـترين     موادي  . باشد  مي اسيد آمينه    33پپتيدي منفردي با     پلي

همچنـين  . اسـت    شده ه استريفي توسط سولفات ،  CCKاز   7جايگاه  در   ،فنوليك تيروزين 
 . است، قابل شناسايي استIIي كربوكسي با آنچه كه در گاسترين پنتاپپتيد انتها

 ترمينـال هگزاپپتيـدي   N افزودن يك CCK -33 ساختارهاي مهم از انواع يكي از  
 محتـوي دايمـر   CCK39طور مانندگاسترين بزرگ  همين. است CCK39 براي محصول 

 ممكـن اسـت     CCK39پيشنهادشده كه     و 35 و   34 درجايگاه   Arg-Lysآمينواسيد است   
  .است ده توليد ش بيوسنتزيط  باشد كه درCCK-33 ازرمفپيش حضور دوباره يك 

توانـد توسـط هپتاپپتيـد        مـي  CCKشـده در     ي بيولوژيكي شناسايي  ها  تتمام فعالي 
  ) اسيدآمينه 1-7 ترمينال براي C(شود، هپتاپپتيد انجام  Cانتهاي  درموجود 

  
  بيوشيمي. 2

 آزاددوازدهه توسط اسيدهاي چرب     اندوكرين   يها  سلول از   CCKفيزيولوژي رهاسازي   
يون هيدروژن  و   آزادهمچنين اسيدهاي آمينه    ) گليسريدها يبه جزء تر  (شود   تحريك مي 
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  .كننده هستند هم تحريك
 و CCK-39هر دو .  درپلاسما مطالعه شده استCCKسازي   السم و غيرفع  يمتابول  

CCK-33    به محصول CCK-12  كـه سـپس بـه آهـستگي تبـديل بـه             شوند   شكسته مي ،
CCK-8  شود مي .ت بيولوژيكي نيمه عمر فعاليCCK  دقيقه اسـت 3-4پلاسما كمتر از  .

  . بود مغزيبافت  درCCKوجود توجه يك مشاهده جالب 
 .كند  فعاليت مي– مغز به عنوان يك نوروترانسميتردر  CCK احتمالاً  

  
  ي لولة گوارشها هورمونساير )  ه
  كننده لولة گوارش پلي پپتيد ممانعت. 1

 GIP. اسـت    جداسازي شده   دوازدهه خوك  – از ژوژنوم     ، GIPپپتيد مهاركننده گوارشي يا      پلي
  .داده شده است 8-10شكل  در  آمينواسيد است توالي اوليه آمينواسيدها43يك پپتيد خطي با 

  GIP   ترشـح مـانع   كه قادراست   شناخته شد   اي   عنوان ماده  به  براي اولين بار HCL 
 بــه عنــوان يــك مهاركننــده نــسبي GIPبــه هرحــال نقــش . شــودپپــسين  گوارشــي و

تواننـد   ايـن اثـرات مـي      ، زيرا است  مورد تحقيق قرار گرفته   زيولوژيكي ترشح گوارشي    في
 عنـوان    بـه  GIPكـه شـده    مـشخص  .دست آيـد     به GIPفقط توسط تلخيص فيزيولوژيكي   

يـا    توسـط بلـع غـذا      GIPترشـح . انـسان اسـت    سـگ و   انسولين تراپيـك در مـوش و      
 آشـكار  طـور  اگون به گلوك  توسط انسولين و   GIPبرعكس ترشح . شود گلوكزتحريك مي 

  .شود ميمهار 
  
  (VIP)پپتيد گشادكننده روده . 2

كـه   شناسـايي شـد    1970سـال  در  اولـين بـار    ،اي رودهگشادكننده  يا پپتيد   VIPپپتيد   پلي
ت آن اتساع عروق بوداساس فعالي.    

 همچنين مشخص شده كه     8-11شكل  .  دارد  آمينواسيد 28خطي با   توالي  اين پپتيد يك      
VIP و همچنين سكرتين  با گلوكاگون وي ساختماني همولوگGIP وجود دارد.  

  VIP از پـستانداران و حيوانـات      بسياري  طورگسترده در روده و سيستم عصبي         به
  : شاملVIPفعاليت بيولوژيكي . شود ترشح ميپست 
   مهاركردن ترشح و گوارش .1  
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  ترشح يوني  اي و  رودهH2O تحريك .2  
  حال بردن شارش خوني ط  پيش.3  
   ها ت درانواع بافcAMP تحريك توليد .4  
 ـ  . كنـد   عمـل مـي   عنوان يك ماده پاراكرين       به VIPپيشنهاد شده كه       ت بيـشتر فعالي

  .خلاصه شده است 8-6جدول   درVIPبيولوژيكي 
  
  موتيلين . 3

 توسـط   1973شـود، كـه درسـال          آمينواسيد موتيلين ناميـده مـي      22پپتيد خطي با     يك پلي 
J.Broenــود  و هم ــه شــده ب ــاملاً. كــارانش ايزول ــوالي آمينواســيد ك ــاوت از تمــام ت  متف
 ـ      به نظر مي  . هاي گوارشي شناخته شده است      هورمون ي درتنظـيم   رسد موتيلين نقـش مهم

اي  طور چرخه  اندوكرين در دوازدهه به ECهاي  رهاسازي آن از سلول. داردحركت روده 
هاي موتيلين هماهنگ     سياري از فعاليت  طورچشمگيري ب  به. دهد  ساعت رخ مي   2 هر تقريباً

پيـشنهادشده كـه مـوتيلين      . ا با روزه هماهنگي و تطـابق دارد       شده نيست ام   با رژيم جذب  
  .دهد شده را براي وعده بعدي افزايش مي هاي غذاي هضم حركت تكه

  
  (PP)پپتيد پانكراتيك  پلي. 4

كننـده   رسـد تحريـك     كه به نظرمي   آمينواسيد است    36 يك پپتيد با     ppپپتيد پانكراتيك يا     پلي
. شـود    بعـد از بلـع يـك وعـده پـروتئين آزاد مـي              pp.  و پپسين باشد   HCLترشح گوارشي   

هاي لانگرهـانس      در غلظت پايين درسرتاسر دوازدهه و در سلول        ppكننده   هاي ترشح   سلول
  . است   داده شده7-10 درشكل ppتوالي آمينواسيد . اند پراكنده شده
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GRP سترين ةآزادكنند پپتيد   
  :P ماده 

شـود كـه عمـل آن بـر روي            اي مـي    اي، باعث آزادشدن مـاده      واگ روده تحريك عصب   
اين مـاده، در    . شود  ن مهار نمي  پيوسيله آترو   هاي صاف بوده و به      فعاليت موتوري ماهيچه  
 ناميـده   P آمينـو اسـيد بـوده و مـاده           11اين پپتيـد شـامل      . باشد  نتيجه استيل كولين نمي   

 Pماده  . است  پپتيدي بود كه هم در مغز و هم در روده ديده شده           ورواين اولين ن  . ودش  مي
كينـين    كـه تـاكي    ) B ، نـوركينين     Aمانند نوروكينين   (عضوي از خانواده مرتبط به پپتيد       

  .هاي بيولوژيكي نقش دارد باشد و در تنظيم بسياري از پروسه شود مي ناميده مي
يـك  بمبـزين    .ي دردستگاه گوارشي دارند   ي مهم ها  ت فعالي bombesin-likeخانواده پپتيدهاي   
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اـم  قورباغه حاضر درپوست دوگونه ازتترا دكاپپتيد   bombina variegate  bombina bombina,ها به ن
  .  استMg/g  wet 700-200غلظت  در

ترشـح اسـيد      تحريـك رهاسـازي گاسـترين و       bombesinبيولـوژيكي    اساس اثر   
عـلاوه  . كند     تحريك مي  تواند انقباض كيسه صفرا را     بمبزين مي همچنين  .  است شيگوار

هـاي   ، هيپرتانـسين ناشـي از انقباضـات ماهيچـه          اين بمبزين اثـر فراگوارشـي شـامل        بر
  .دارددهنده ادرار دركليه  هاي صاف و اثر كاهش انبساطي، انقباض ماهيچه

  
   روده–پپتيد مغز ) و
   نوروتنسين .1

ــسين ٪95بيــشتراز  ــدن در در نوروتان ــوژيكي هــايعملكرد .روده و مغــز اســت ب  بيول
انقبـاض  (  و اثـرات گوارشـي       1 وازوديلاتوري  گوناگون است و شامل اثر     ها  ننوروتانسي

اثـرات جزايـر   )  دوازدهه و افـزايش ترشـح گوارشـي        relaxationدرايلئوم و فاندوس و     
هيپوترميـا،  (ن  و اثـرات نوروانـدوكري    ) افزايش انسولين و ترشح گلوكـاگون     (پانكراتيك  

مكانيــسم عمــل . باشــد  مــي) و پــرولاكتينGH,FSH,LH,ACTHوافــزايش رهاســازي 
  .  دقيقه است يكي نوروتانسين ينيمه عمر پلاسما. است نوروتانسين شناخته نشده

  
  سوماتوستاتين. 2

. داده شـده اسـت   نـشان   3-8 تتراد كاپپتيـد سوماتوسـتاتين درشـكل    يتوالي آمينواسيد 
اي   طور گسترده  بهند  نك  ترشح مي كرين سيستم گوارشي كه سوماتوستاتين      ي اندو ها  سلول

سرتاسـر معـده و      عـصبي در  هـاي     پايانـه همچنين سوماتوستاتين توسط    . اند متفرق شده 
 ـ بخـش بزرگـي از    . شـود   ميرها  دستگاه گوارشي    در مجـاورت   ت سوماتوسـتاتين    فعالي

ــي   ــون، رخ م ــن هورم ــازي اي ــاه رهاس ــد،  جايگ ــده ــشان داده ش ــن ــازي آزاده ده ك س
GIP,VIP,CCK    دهـد   كـاهش مـي   اي را    و انقباضـات روده   كنـد     مهار مـي   وسكرتين را .

ين وجـود   تال از سوماتوسـتا   ع ـ دو نوع، ف   . دقيقه است  سه تا    يك عمر سوماتوستاتين  نيمه
 از  Nدار انتهايي     و ديگري قسمتي ادامه   ) S 14 (14دارد، يكي سوماتوستاتين تترالكاپپتيد     

  ).S 28( 28سوماتوستاين 

                                                                                                                 
1 .Vasodilation hypotension 
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  عملكردهاي مولكولي و زيستي. 4
  ترشحات گوارشي) الف

 بـا  7mM  KCl, 0.1 Hclمعده محلول ) رابطه با جدارهاي يك حفره در(ال تي پاريها سلول
 ميليـون   غلظت يـون هيـدروژن يـك      . كنند  ترشح مي ي ديگر   ها  تناچيزي از الكترولي   مقدار

ي پارتيـال معـده     ها  سلولروكلريك توسط   ترشح اسيد هيد  . پلاسما است  آن در غلظت  ر  بارب
 قـرار   )هيـستامين (و الگوي پـاراكرين     ) استيل كولين (، نورواندوكرين   )گاسترين(تحت تأثير   

  .است گرفته
اـزي     غلظت سيتوزوليكي كلسيم مي   افزايش  علاوه براين      . راه بيانـدازد    بـه  را   HCLتواند رهاس

سيمتيدين . بلوكه شود  كولينرژيك مانند آتروپين     تواند توسط عوامل آنتي    عملكردهاي استيل كولين مي   
  .بلوك كنداي عملكردهاي هيستامين را  طور ويژه تواند به مي) H2 تيك گيرنده آنتاگونيس(

 بـه پپسين  . ترشحات گاستريك است   درموجود  پپسين آنزيم پروتئوليتيك اساسي       
 موكوس  ي اصلي   ها  سلولترشحات گرانولي    ال مانند پپسينوژن در   شكل غيرفعoxyntic 

 ي پيلوريـك و   هـا   سـلول  پپـسينوژن در   مقـدار خيلـي كمـي از      . شود  ميانباشته  معده   در
  .است  شناخته شدهكاردياك معده و غشاي مخاطي بالاي دوازدهه

 كـه   طـور   همـان . شـود   ميتحريك  ترشح پپسينوژن توسط گاسترين و پپتيدهاي مرتبط          
. باشـد  تحريـك شـده   وسـط تغذيـه     تنرژيك واگي كه ممكـن اسـت        يلوتوسط يك تحريك ك   

ال آنزيمي  پپسينوژن غيرفع . باشد  ميكننده قوي پپسينوژن     تحريككولينرژيك  سكرتين  همچنين  
)Da 40400 (  دربخش   42آمينواسيد   توسط شكاف در  خودي    خودبهطور   درحضور اسيد به N 

فعـال  سـيدي    ا pH  در هـا   نپپـسي . گـردد   به فرم فعال، پپسين تبديل مي     ترمينال زنجيره پپتيدي    
رم ف ـ. شوند   غيرفعال مي   طبيعي يا قليايي   pH ناپذيري در  طور برگشت  بهو   ). 3/5از   تر پايين(هستند  

ال پپسينفع Da32000است و  اي براي ت پروتئوليتيكي ويژهيك فعاليLeu,Met,Tyr,Phe,Trp در  
 شـح در  تحريـك تر  ف چگـونگي    يتوصبراي  پيشنهادي  يك مدل   . هاي پروتئيني دارد  اسوبستر

  . داده شده است 8-15شكل  ي پارتيال درها سلول
كـولين،   استيل هيستامين و   گاسترين و  ال براي تسلول پاري تحقيقات نشان داده كه       

، توليـد   )ينرژيـك ولعوامل گاسترين يا كل   نه  (عملكرد هيستامين   . رسپتور اختصاصي دارد  
و نه گاسترين   ( استيل كولين    اثراتكه    در حالي ؛  اند  با هم كوپل شده    cAMPپيامبر ثانويه   

  .باشد  مرتبط ميتليال غشاي سلول اپياز كلسيم جريان  با افزايش )هيستامين
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  ترشحات روده، صفرا و پانكراس) ب
  ريز پانكراس ترشحات برون. 1

بـا  توأم  دوازدهه، ترشح    معده در  ازكيموس  ارتباط آن با اسيديته      از بلع يك لقمه و     بعد
ــاترشــح  ــراي اگزوكــرين پ ــات ، H2Oنكراس ب ــزي،بيكربن ــيلازهــا م آن  ،ي هــضمي، آم

  .ليپاز وجود دارد تريپسينوژن،كيموتريپسينوژن و
روده باريـك    اي ازآنتـروم و    ي روده ها  هورمونرهاسازي  به  اين ترشح پانكراتيك      

شـده   رژيك منتج ندتينرژيك يا پپ   علاوه براين تحريك مناسب اعصاب كلي     . وابسته است 
  .تواند تحريك كند ميشحات اگزوكرين پانكراتيك را پانكراس تر از

  H2O مركـزي   ي آشـيار  هـا   سلول مجرا و  ي مترشحه پانكراتيك از   ها  تالكترولي  و
  درون سـلولي را    cAMPكه  رسد    به نظر مي  سكرتين  . هستندثير سكرتين   أ تحت ت  عمدتاً
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غييـردادن  بـراي ت   اي را   فاكتورهـاي ضـروري ناشـناخته      هـا   سـلول اين   در. كند ميتوليد  
مبادلة بنابراين  . كند  فعال مي سديم   حه براي يون هيدروژن و    ي غشاي سلولي مترشّ   يتراوا
Na+و خارجي  + Hافزايش غلظت . يابد داخلي افزايش مي+ Hارج سلولي خpH اطراف 

 CO2سپس  . يابد   افزايش مي  كربنات حلقوي  بي  از CO2توليد  از آن   كه پس    دهد، كاهش مي را  
شـود و بـا واسـطه آنـزيم كربنيـك انيـدراز،           نتشاريافته و بـا آب تركيـب مـي        به داخل سلول ا   

  .دهد اسيدكربنيك را تشكيل مي
   

  
  

ي آسينار اگزوكرين پـانكراس تحـت       ها  سلول ي هضمي در  ها  مترشحات پانكراتيك آنزي  
 تحريك ترشـح حدواسـط بـه هورمـون تـصور           الگو از  دو. دهد رخ مي  VIP,CCkتاثير  
  :است شده

دهـد   مـي تغييـر  را  فسفاتيدل اينوزيتول    توليد   بازدهي CCKحدواسط    كولين و   استيل .1
كـه باعـث     سيكلاز 1سازي گوانيلات   فعال  درون سلولي و   آزاد Ca+2افزايش  همراه با   

                                                                                                                 
1. guanylate 
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  .شود مي ييپروتئين غشا فسفوريلاسيون در
  .فسفوريلاسيون غشاءدر نتيجه  آدنيلات سيكلاز و VIPبا واسطه  تحريك .2

ليپـاز،   افزايش فسفريلاسيون غشا خروج مـواد و ترشـح آمـيلاز و           رسد كه     يبه نظر م    
  .كند ترشحي را تحريك مي يها گرانول ن ذخيره شده درنوژتريپسي كيموتريپسينوژن و

  
   ترشحات صفراوي .2

مجراهاي كوچك   سكرتين در   و CCKتنظيمات هورموني ترشحات صفرا توسط      عمدة  
اجزاي عمده صفراي انسان را نـشان   8-7جدول . شود  ميانجام   كيسه صفرا    يها و كانال 

صفرا، در پاسخ بـه رژيـم غـذايي پرچـرب، بـه درون              دهنده   اين اجزاي تشكيل  . دهد مي
نمـودن قطـرات     كردن و پراكنـده     براي تكه  شويندهعنوان   بهشوند و      ترشح مي   لومن روده 

دهـد و     افزايش مي صفرا   كربنات را در   غلظت بي  سكرتين حجم و  .  كنند   عمل مي  روغني
 .دهـد   ، افزايش مي  پانكراس اگزوكرين   توسط يك مكانيسم مشابه عملكرد آن در       احتمالاً

  ،ي صفراوي توسط تيروكسين، انسولين، گلوكاگون، وازوپرسين      رهمچنين ترشحات مجا  
 .است  هنوز آشكار نشدهها يافته فيزيولوژي اين .شود مي مهار و كوتيزول و استراديول

 
  رودهترشحات . 3

اـ   نگلوكاگون و پروستاگلاندي   ، CCK و سكرتين ،   GIP,VIPاي شامل    رودهمتعدد  ي  ها  هورمون ي ه
E2α , E2 , E1  اـر را گريك و اين عمل روده كوچك و كلون ، نشان داده شده كه جـذب   توسط مه

و   ها  تال الكترولي فع H2O   تحريك ترشحات   با   ياH2O دهنـد   تحت تأثير قرار مـي     ها  تالكترولي  و. 
VIPسيستم آدنيلات سيكلاز   درها ني و پروستاگلاندcAMP- هستندتوانمندي هاي  محرك.   

 
  ي حركتي لولة گوارشها تفعالي) ج

 ـ    ها  هورمون ـانـدازي     راهي درتنظـيم    ي گوارشي نقش فيزيولوژيكي مهم  ت دسـتگاه   فعالي
اي اينها بر روي معده، روده كوچك، كولون، كيسه صـفرا و مجـر            . كند ميگوارش بازي   

هـاي   حدواسـط ( ممكـن اسـت اثـرات غيرمـستقيم          ها  هورمون .باشند  مؤثر مي صفراوي  
باشـند،    هاي صاف داشته    حركت ماهيچه روي   بر) اي ماهيچه(يا عملكرد مستقيم    ) عصبي

 و مـوتيلين    CCKهاي موتـوري هـستند شـامل گاسـترين،            پپتيدهايي كه محرك فعاليت   
 ـكـه پپتيـدهايي كـه مهاركننـده          هستند درحالي  ت هـستند شـامل سـكرتين،      فعاليVIP و  
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كنش مـستقيم بـا      گاسترين اثراتش را ازطريق برهم    . باشد   مي انتروگلوكاگون گلوكاگون و 
لينرژيـك  و ازطريـق فيبرهـاي ك     اي و عمـدتاً    روده هـاي سـلول ماهيچـه معـده و         گيرنده

ارد اين اعتقاد وجـود د    . اين اثر در كاهش غلظت مؤثر است      . كند  اعمال مي ؛  اي  عقده  پس
  .كند عمل ميراه گيرنده حدواسط  انقباض كيسه صفرا از  درCCKكه 

  .دهد وقايع متوالي روي ميكردن صفرا درنتيجه يك سري  خالي  
  .روي ديواره كيسه صفرابر فشار  رونده در يك افزايش پيش:  اول .1
  .  اتصاليينين سيستوكهلو سپس بازشدن متناوب دريچه ك.2
  .ي صفراويري درطول مجاا  سپس انقباضات دوره.3
كننده دوازدهه و كيسه صـفرا       اسفنگتر مرتبط   سرانجام بازشدن و بسته شدن متوالي در       .4

  .اي صفرا به داخل دوازدهه شدن دوره نتيجه، خالي درو 
هـاي   تاكنون مكانيـسم مولكـولي عملكـرد هورمـون بـراي توضـيح ايـن پروسـه                  

 .نگرفته استدسترس قرار  فيزيولوژيكي حياتي و پيچيده در
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  پنجمفصل 

  ي دورة بارداري و شيردهيها هورمون

 
 
  قدمهم  .1

  توضيحات كلي) الف
  .هاست هدف نهايي توليد مثل ايجاد يك مرد يا زن جديد به منظور بقا و تداوم نسل

ي ترشـحات   هـا   يآميزي خصوصيات آناتوميكي نيز همانند ويژگ ـ      طور موفقيت  به  
و عنـوان مثـال بـه هـم رسـيدن اسـپرم              بـه اند   حد شده ريز با هم سازگار و مت      غدد درون 

   .توليد موجود جديد ضروري است كه اين هماهنگي براي تكوين و ،تخمك
توان نتيجه گرفت كه اساس بيولوژيكي توليد مثل انفرادي نيست بلكه            بنابراين مي   

  .باشد مادر و فرزند مي اي از سه مورد پدر، مجموعه
كند كـه    ريز انسان را تشريح مي     غدد درون دسته از   آن  اين فصل ويژگي ترشحات       

  .بارداري و توليد و ترشح شير مادر استفرايند مختص 
فاكتورهاي از قبيل    –ريز   توضيح راجع به بيولوژي سلولي و ترشحات غدد درون          

از  ،كنـد  رشد و مواد پاراكرين كه در مورد رشد و تكامل جنـين و جفـت صـحبت مـي                  
  .استفصل خارج محدودة اين 

  
  توالي وقايع مربوط به توليد مثل) ب

توسـط اسـپرماتوزون يـك سـري         (Ovum) تخمك حاملگي يا شروع لقاح يك       فرايند
نمايـد كـه     كامل از وقايع متابوليكي و تكاملي را هم براي جنين و هـم مـادر آغـاز مـي                  
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زمـان  در  خـصوص    ايـن  در. كنتـرل شـده اسـت     منظمي  وسيله فاكتورهاي اندوكرين     هب
يـك سـري وقـايع ابتـدايي در ترشـحات           تخمك  ي پس از ادغام اسپرماتوزون با       كوتاه

  .نمايد  فرزند را تعيين مييتدهد كه جنس داخلي رخ مي
مكانيسمي براي رساندن غذا    در واقع   انجامد كه    به رشد جفت مي   اين فرايند   ادامه    

  . اشدب به جنين در حال رشد مي
، تولد  دهد  رخ مي وضع حمل   موقع  ي در   اين فرايند ترشحات داخلي بعد     ادامه   در  

  .توليد و ترشح شير مادر رخ مي دهدفرايند به بعد از اين گيرد  صورت مي
  
  ي شيميايي، بيوشيميايي و بيولوژيكيها پاسخ   .2

   بارداري )الف
قابـل   ،شـود   مـي ايجاد  ريز   در ترشح غدد درون   كه با پديدة بارداري      ي تغييرات : معرفي .1

يك زن باردار در فاز آخر دوره سـه ماهـه سـوم از دوران               .  هستند شناسايي و تشخيص  
 ،استراديول -β - 17 گرم  ميلي 15-20گرم پروژسترون ،      ميلي 250-300بارداري خود ، روزانه     

گــرم دئوكــسي   ميلــي3-8 ،گــرم كــورتيزول  ميلــي75-100گــرم اســتريول و   ميلــي100-50
 .كند ن توليد ميگرم آلدوسترو  ميلي1-2و) DOC(كورتيكواسترون 

، ) گــرم در روز10متجــاوز از (بــه عــلاوه توليــد وســيعي از لاكتــوژن جفــت انــسان   
نيز به ميـزان     انساني   ACTHگنادوتروپين كوريونيك انساني و تيروتروپين كوريونيك انساني،        

  .يابد نيز افزايش ميپلاسما نسين و رنين تاطور سطوح آنژيو همينگيرد و  بالايي انجام مي
اي از تغييــرات زودگــذر مربــوط بــه بــسياري از ايــن    خلاصــه14-7شــكل در   

  .شود مي در دوران حاملگي ديده ها هورمون
  

  5-7شكل 

  
  ي پپتيدي ها هورمون .2
  )(hCG گنادوتروپين كوريونيك انساني 2-1

 57000مولكـولي      ، يك گليكوپروتئين بـه وزن        hCG،   گنادوتروپين كوريونيك انساني  
  .اند  و بتا نامگذاري شدهآلفاباشد كه  ر واحد ميهمراه با دو زي
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كه زنجيره بتـا شـامل       باشد، درحالي   مي هآمين زير واحد اسيد   92 شامل   آلفازنجيره    
  . استهآمين زير واحد اسيد147

 وجـود دارد كـه      TSH و   LH و   hCGيك همساني و تشابه ساختاري قـوي بـين            
  .ستها تكربوهيدراشده به   گليكوزيدي متصل– Nفقط شامل واحدهاي 

 سـاختاري بـراي زيـر واحـد بتـا وجـود دارد كـه فعاليـت                  ههمچنين يـك تـشاب      
  .كند  را مشخص ميLH و hCGبيولوژيكي و ايمونولوژيكي بين 

 هترشحماي از تشابه ساختاري مربوط به چندين هورمون          خلاصه....... جدول  در    
  .شود مياز هيپوفيز و جفت ديده 

  

  ي جفت و هيپوفيزها هورموناختاري مربوط به  تشابه س       جدول
 

وزن   هورمون  ها شماره آمينواسيدها در زنجيره
  آلفا  بتا  مولكولي

محتويات 
  كربوهيدراتي

  ها پروتئينگليكو

FSH) 236    32000  )كننده فوليكول هورمون تحريك  +  

LH) 98  119  30000  )لوتئي نايزينگ هورمون  +  

hCG)  92  139  57000  )انساني هورمون گنادوتروپين  +  

TSH) 96  113  28000  )هورمون تحريك كننده تيروئيد  +  

  ها ينسوماتوماموتروپ

PRL) 198    23000  )پرولاكتين  -  

GH) 191    22000  )هورمون رشد  -  

hPL) 191    22000  )لاكتوژن جفت انساني  -  
  

اصـلي  عاليـت   ف.  در بارداري ناشناخته اسـت     hCGعملكرد دقيق و اثرات بيولوژيكي        
hCG     اين ترتيب نيـاز تخمـدان بـه          وسيلة جسم زرد است، به       ، تحريك توليد پروژسترون به

توليـد ايـن مقـدار      )  هفتـه  8 تـا    6معمولاً  (كند    گردد و جفت رشد مي      پروژسترون تأمين مي  
  . شده و تحليل رود كه جسم زرد دوران حاملگي ضعيفيابد  پروژسترون تا زماني ادامه مي

  

  توژن جفت انساني لاك2-2
تروپين كوريونيـك   ماموكه گاهگاهي به عنوان سـوماتو      - ) hPL(لاكتوژن جفت انساني    

وزن و  ) تـك زنجيـره   (آمينواسـيد    190 پلـي پپتيـدي بـا        -مطرح اسـت    ) hCS(انساني  
  .نمايان است        اي آن در شكل  مينهآاسيدتوالي . باشد مي 21500مولكولي 
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وسيله تروفوبلاست و جفت موجـود        به hPLد و ترشح    اطلاعات كمي درباره تولي     
  .است

برخي اثـرات آن روي     . به خوبي تشريح نشده است     hPLنقش بيولوژيكي   اهميت    
  .جايي و سوخت و ساز ذخيره چربي مادري شناخته شده است هجاب

  

  5-8شكل 

  
كننـده قنـد خـون        يك آنتاگونيست انسولين است و به عنوان تنظيم        hPLهمچنين    
قنـد خـون    مطلـوب    لازم و ضروري است تا كالري مورد نياز جنـين بـا سـطح                مادري

در پيـشرفت كتواسـيدوز ديـابتي       عنوان يكي از عوامـل        به hPLهمچنين  . متناسب باشد 
  . ندا سابقه ديابت نداشتهاست كه  ي باردارانزن
  
   ريلكسين2-3

حيوانـات  كه از جسم زرد تخمـدان       است   يك پروتئين فعال زيستي      RLXريلكسين يا   
كردن  اين باور وجود دارد كه فعاليت بيولوژيكي آن ريلكس        . است شدهجداسازي  باردار  

كردن گردنه رحم و رباط عضله پيوسته به استخوان شـرمگاهي جهـت              كانال تولد و نرم   
 اسـت،   نـشان داده شـده              شـكل    در كـه طور  همان. سازي براي زايمان است    آماده

 31 و   22 و بتـا اسـت كـه بـه ترتيـب             آلفادو زنجيره پپتيدي     شامل   RLXساختار اوليه   
  .واحد اسيد آمينه دارند

بـه  سـولفيد بـين زنجيـري        وسـيله دو بانـد دي       به سالانوطور كو   و بتا به   آلفاهاي   زنجيره  
  .سولفيد درون زنجيري وجود دارد  يك پيوند ديAهمچنين در زنجيره  .اند متصل شدهيكديگر 
 بـه ه تر ساختاري بسيار مشابه انسولين است و همچنين وابـس  از نظRLXبنابراين    

IGFباشد  مي .  
شـده و درجـه كمـي تـشابه و            در خوك، رت، كوسـه مـاهي تعيـين         RLXتوالي    

تـوالي  ، يكنـواختي و تـشابه زيـادي بـين            وجـود دارد در مقابـل     در بين آنها    يكنواختي  
  .شود ميگونه ديده  انسولين در اين سه
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  RLX امـا بعـضي از شـواهد وجـود دارد كـه      شـود  ميم زرد توليد وسيله جس  ه ب ،
RLX   آور نيـست اگـر      تعجب.  حضور دارد  در جفت انساني زن   همچنين  ها   فوليكولدر

  .است  در مايع مني و پروستات خروس نيز آشكار شدهRLXبگوييم كه فعاليت 
سـاخت    مـاده پـيش    نيـز بـه عنـوان يـك          IGF   ، RLX همراه با انسولين و      عموماً  

 كـلاژن غـضروف بـين       .1 روي   RLXي هورمـوني    ها  تفعالي. شود  ميساخته  هورموني  
در مشاركت بـا اسـتروژن، پروژسـترون و         ( گردنه رحم    .3م  حر. 2 مگاهياستخوان شر 
  .گردد باعث تسهيل زايمان مي) ها ينپروستاگلاند

ايـن طـور    .  موجـود اسـت      RLXاطلاعات ويژه كمي در مورد كيفيـت فعاليـت            
هـاي خـارجي      نيز با گيرنده   RLXي پپتيدي ديگر    ها  هورمونده است كه مثل     استنباط ش 

  . نمايد كنش مي ي هدف بر همها سلولروي غشاي بر اي  ويژه
  
  توسين  اكسي2-4

  .هاي هيپوفيز است وسيله نورون هترشح شده بتايي  پپتيد نهاكسي توسين يك 
 زايمـان را اثبـات   روي انـدومتر رحـم در موقـع   بر  فعاليت اكسي توسين   ،شواهد  

  .كند كه اين موضوع براي تحريك انقباض آن ضروري است مي
  .توان غلظت بالاي اكسي توسين را در خون جنين مشاهده كرد مي
  
  ي پپتيدي ديگرها هورمون 2-5

 تيروتـروپين   ،كه بافت جفت انساني   اند    مشخص كرده شواهد شيميايي و ايمونوشيميايي     
 .كنـد   مي كوريونيك را توليد و ترشح       ACTHو   ) TSH گيك آنالو (كوريونيك انساني   

 از  TRH و   GnRHكننـده   آزادي  ها  هورمونهمچنين شواهد مقدماتي امكان توليد        
 و تيروتـروپين    hCGايـن فاكتورهـا ممكـن اسـت درترشـح           . كنـد   ميجفت را پيشنهاد    

  .باشند  داشتهكوريونيك از جفت نقش
  
  ها هورمونبيوشيمي . 3

 ـ    بارداري به وجود مـي     يدي كه در اثر   ي استروئ ها  هورمون يي از قبيـل    هـا   تآينـد، در باف
هاي داسـتروئي  . شـوند  توليـد مـي    مادر و جنـين و كبـد و تخمـدان مـادر              آدرنالجفت،  
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ي ات ـيشرفت بارداري تغيير  پبا   . ذكر شده است   14-3ها در جدول     توليدشده در اين محل   
 آدرنال. تمايز جنين صورت گيرد   گيرد تا رشد و      در الگوي توليد استروئيدها صورت مي     

 بـارداري   13-12هاي   تا هفته .  دارند هااي در متابوليسم استروئيد    كبد نقش عمده  و  جنين  
از هفتـه هفـتم وتـا زمـان         . باشد سترون لوتئوم جسم زرد مي    ژن و پرو  ژمنبع عمده استرو  

 ، بتـا اسـتراديول    17هـاي    بـه شـكل   ( نژزايمان جفـت مقـادير قابـل تـوجهي از اسـترو           
 پروژسـترون توليد   .كند سترون توليد مي  ژو پرو  ) استرون و استرول   ، استريول ،ستراديولا

ي هـا   آنـزيم كـه جفـت همـه        يياز آنجـا  . شـود   مـي توسط جفت و جـسم زرد تحريـك         
ــابوليزه ــد مت ــتراديول  ةكنن ــه اس ــسترول ب ــديل كل ــت تب ــتروئيد جه ــترون و ژ پرو، اس س

 آدرنـال  و سوم بـارداري كـورتكس         در طول سه ماهه دوم     ،استروئيدهاي ديگر را ندارد   
. باشـند   جنيني منبعي عمده براي ساخت استروئيد جفتـي مـي  آدرنالمادري و كورتكس  

 جنـين بـه     وسـيله   بـه  مـادري    آدرنـال اندرواسترون سولفات از     در اين راستا دهيدرو اپي    
ي آنزيم ـ جنينـي از روز پنجـاهم توانـايي          آدرنـال  يقشربخش  . شود  مي تبديل   استروژن
. باشـد   ميسولفات  همراه با   در حالت جنيني بيشتر استروئيدها       .وليد استروئيد را دارد   جهت ت 
Cن و   ژ اندرو -19 براي توليد    اي  عمده جنيني همچنين نقش     آدرنال − Δ

21

استروئيد متـصل   5
  . مانند پرگنولون سولفات در سه ماهه دوم سوم داردبه سولفات 

  
  14-3جدول 

  
  پروژسترون توليد 3-1

 پروژسـترون  : وجـود دارد   پروژسـترون  كربنـه    21 بارداري سه فرم عمـده       ةدر طول دور  
 5-10شــكل . پروژســترون هيدروكــسي -آلفــا17 و پروژســترونهيدروكــسي  -آلفــا16
  .نها را شرح داده استآهاي جداگانه بيوسنتز  راه

توليـد   جـسم زرد   لـومن    وسيله  به بارداري   6-5 عمده پس از هفته      طور  به پروژسترون  
بنـابراين سـطح پلاسـمايي      . شـود   مين  آجفت مكان اصلي سنتز     ،  12و پس از هفته      شود  مي

  .يابد در هنگام زايمان افزايش مي ng/m/ 100  به بالايng/1-2/ ازپروژسترون
 را  پروژسـترون ي مورد نياز جهت تبديل كلسترول مادري بـه          ها  آنزيمجفت همه     

   بــه ميــزان /5/0ng/m پلاســما از پروژســترونكــسي هيدرو -آلفــا17ميــزان  .دارد
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50-60ng/m/ هــاي تــا هفتــه .يابــد  بــارداري افــزايش مــي36-6هــاي   در طــول هفتــه  
 . اسـت  پروژسـترون  هيدروكـسي     آلفا 17بارداري تخمدان مادر محل عمده سنتز        8-12

تـا  دل 21 هيدروكسي پرگنولون توليدشده از       آلفا 17پس از سه ماهه اول جفت پيش نياز         
 پروژسـترون هيدروكسي  آلفا 17 جنيني را براي توليد      آدرنالسولفو كونجوگيت در قشر     

 ـ ژهيدروكسي پروآلفا 16سطح پلاسمايي . برد كار مي هب  ng/m/  5/0از تـدريج  هسـترون ب
  .يابد بارداري افزايش مي 32 در هفته ng/m/ 140-120ميزان  به

است ايـن بـاور       شناخته نشده  ونپروژسترهيدروكسي   آلفا   16مسير دقيق بيوسنتز      
 و  كنـد   مـي هيدروكسي سـولفات را توليـد       16دلتاپرگنولون   5وجود دارد كه كبد جنيني      

در نهايـت در اختيـار        تبـديل شـده و     پروژسترونهيدروكسي  آلفا   16 جفت به    وسيله  به
هـيچ پاسـخ بيولـوزيكي مـشخص نـسبت داده شـده بـه                .گيـرد  جنين قـرار مـي     و مادر
  . وجود نداردپروژستروني هيدروكسآلفا16

  

  5-10كل ش
  

  استروژنتوليد  3-2
در بارداري نسبت غلظت     . وجود دارد  پروژسترون كربنه   18در طول دوره بارداري چهار شكل عمده        

تـراديول  :سرم برحسب نانو گرم بر ميلي ليتر به شرح زير است           تـريول  (ng/ml) 10-30 اس  5 -10اس
(ng/ml)  استرون(ng/ml) رسولاي. استرولng/ml)   4-2( 16- 15هيدروكسي استراديول است  دي.  
.  جفت محل اصلي سـاخت اسـتراديول و اسـترون اسـت            ،در پايان سه ماهه اول      

اپـي اندرواسـترون     هيدروكـسي دهيـدرو   16جفـت بـا تبـديل        عمده از    طور  بهاستريول  
 اسـت كـه   در نهايت عقيده بر ايـن . باشد مي جنيني آدرنالسولفات مشتق شده از كبد و      

  .شود مياستريول جفتي توليد  از  عمده در بخش جنينيطور بهاسترول 
 .كنـد   مـي نين نقش كليـدي در توليـد اسـترول و اسـتريول بـازي               جكه   يينجاآاز    
گيري سطح اين استروئيدها در خون مادر اين فـرض را ايجـاد نمـوده كـه باعـث                    اندازه

سـيب بخـش جنينـي جفـت موجـب          آبنـابراين   . شود  ميافزايش مقدار استروئيد جنين     
  .شود ميكاهش غلظت استرول و استريول غير كونجوگيت سرم مادر 

  
  14-10شكل 
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  توليد اندروژن 3-3
پـيش از    باشـد   مـي دهيدرواپي اندرواسترون سـولفات     ،   باردار زندر   اصلي   ه كربن 19ندروژن  آ

 ng/ml 800ي بـه  بوده و اين مقدار در طول باردار ng / ml  1600بارداري غلظت سرم مادري
زنـان از    توصيف شد منبع اصـلي انـدروژن در        14-12ه در شكل     ك گونه همان .يابد كاهش مي 

در نهايت   شده و  اين حالت كلسترول به پرگنولون تبديل      در .باشد  مادري مي  آدرنالقشر  بخش  
 كاهش در سطح دهيدرواپي اندرواسترون    . شود  ميبه دهيدرو اپي اندرواسترون سولفات تبديل       

 وسـيله   بهافزايش سرعت متابوليكي بوده و منجر به جذب اين استروئيد            سولفات خون نشانگر  
  .شده تا به استروژن تبديل شود جفت

  
  D ويتامينهاياستروئيد 4-3

تكامل جنين در سه ماهه سوم بارداري احتياج به مقادير قابل توجهي از             و  رشد  همراه با   
از كلسيم مواد غذايي يا ذخيـره كلـسيم اسـكلت           سيم  ن كل اي. كلسيم براي تكامل اسكلت دارد    

فـت و هـم كليـه    ج بنـابراين هـم   كند مي عمده از جفت عبور طور به  Ca.يدآ دست مي همادر ب
 دي هيدروكـسي    25و1 به   D3  هيدروكسي ويتامين  25ي لازم جهت تبديل     آنزيمجنين توانايي   

  . .كند را تأمين مياستخوان و هم كلسيم بوده  روده مورد نياز را دارد كه  D3ويتامين
  
  ها ينپروستاگلاند. 4

غـاز زايمـان در     آ جفت با    وسيله  به PGE2aو   PGE2ي  ها  يناي پروستاگلاند  توليد ناحيه محل  
توانـايي  . داده شـده اسـت    نـشان    16-2 شكل   در PGE2αو   PGE2 ساختار. باشند ارتباط مي 

شـده  آزاد PG. رحـم قـرار دارد    دواي  دسِـي  در لايه    ها  ي براي توليد اين پروستاگلاندين    آنزيم
  .دنيل سيكلاز را تحريك كنندآكنند تا  سپس روي لايه ميومتريوم عمل مي

  
  زايمان) ب

. دهـد  غـاز بـارداري رخ مـي      آ هفتـه از     36-34 تولد طبيعي پـس از       ،در بارداري انساني  
. ندباش ـ فرايندهاي زايمان وتولد اوج دوره پيچيده وقايع هورموني در مادر و جنـين مـي              

 كـورتيزول   ويـژه   بـه  هـا   رتيكوئيدكو هفته از بارداري افزايش زيادي در گلوكو       34پس از   
شـونده   افزايش در كورتيزول باعث يك كاهش سريع در گلوبولين متـصل          . شود  ميديده  
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. شـود   مـي در سـرم جنـين       شـود   ميبه كورتيكواستروئيدها كه ترانس كورتين نيز ناميده        
در شـود     مـي اعث تغييرات بيوشيميايي عمده در جنـين        ب آزادافزايش در ميزان هورمون     

  .شود مي نشان داده 14-13 شكل
  

  5-12شكل 

  

 ـ   در تمام مدت بارداري جفت مقادير زيادي از پروژسترون ترشح مي             ثير أكند كه ت
ي غده پـستان    ها  لسلوو مانع عملكرد پرولاكتين روي      دارد   زيادي بر توسعه غده پستان    

  .ي شير نيستندها  قادر به ساختن پروتئيننهاآ در نتيجه شود مي
كـه  دهنده اين است      نشاندارد برخي شواهد     باره بحث وجود   ايندر  اگرچه هنوز     

جاي كورتيزول به گيرنده موجود در غده پـستان          همقادير زيادي از پروژسترون موجود ب     
وه بـر    كه ممكن اسـت عـلا      شود  ميپيونديافته و مانع فعاليت گيرنده گلوكوكورتيكوئيد       

همچنـين ممانعـت از      .مـورد نيـاز باشـند     نيـز   ي شـير    هـا   پـروتئين پرولاكتين براي بيان    
وقتـي ميـزان    . باشـد  توسـين از نوروهيپـوفيز مـي       سازي اكـسي  آزاد وسيله  بهپروژسترون  

يابد در زمان انتهاي بـارداري خروجـي زيـاد پروژسـترون از               افزايش مي  آزادكورتيزول  
 وسـيله   بـه اين اثـر    . شود  مي از تروفوبلاست مهار     HCG  كاهش در ترشح   وسيله  بهجفت  

ــده  ــانيزم گيرن ــيم  –مك ــد تنظ ــانجي گلوكوكورتيكوئي ــي مي ــود م ــرد . ش ــشابه عملك م
گلوكوكورتيكوئيد روي تيموس كاهش سريع در سطح پروژسترون باعث از بـين رفـتن              

را در  توسـين     و آزادسـازي اكـسي    شده   شده در بارداري   توقف نوروهيپوفيز مادري اعمال   
. مل كرده تا توليد اسـتروژن را تحريـك كنـد     عنين روي جفت    چكورتيزول هم . پي دارد 

هـم  .  باشـد  PGرحم ممكن است منبـع اوليـه ايـن           .يابد  افزايش مي  PGE2α مقدار   الزاماً
 از نوروهيپوفيز باعث انقباض ماهيچه صاف رحم و خروج جنين           PGE2استروژن و هم    

نقش مهمي را در القاي سورفاكتانت رحمي جنـين         يزول  كورتكه  رسد   نظر مي  هب. شود  مي
سازي گليكـوژن در    در ثبات الوئولي ريه و همچنين ذخيره      كه  ضروري  باشد، ماده     داشته

  . دارداسكلت جنين و ماهيچه قلبي و كبد نقش
 ي داخلي مـرتبط بـا فراينـد تولـد هنـوز كـاملاً            ها  هورمونتغييرات بيوشيميايي و      

 ،ي توليـد شـده در غـشا سـلولي دسـيدوم           هـا   ين پروستاگلاند ئناًمطم. اند مشخص نشده 
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توسـين   اي مـادري و اكـسي      مينـه آ كـاتكول    ، اكسي توسين جنينـي    ،استروئيدهاي جنيني 
  .مادري در اين فرايند دخالت دارند

  
  5-13كل ش

  

  شيردهي )ج
ري تغييرات دروني مرتبط بـا توليـد شـير بيـشتر از فراينـدهاي مـرتبط بـا بـاردا                    : معرفي .1

در حقيقت منطقي نيست تا فرايندهاي بارداري و توليـد شـير را از هـم                 .شده نيست  شناخته
 مرتبط با توليـد شـير وجـود         ،وقايع دروني كليدي  . اند هم وابسته  هنها ب آكه   جدا كنيم درحالي  

 در  هـا   ل لوبول و الوئو   يبراي توليد شير بايد مجراها    . دهند دارند كه در اوايل بارداري رخ مي      
ومي، هيپوفيزكتـومي   توركوفوي تركيبي از او   شده ر  زمايشات انجام آ. ل بارداري رشد كنند   طو

 ،لاكتوژن جفتـي   :موش نشان داده كه شش هورمون در اين امر دخالت دارند          و آدرنالكتومي   
 تيروكـسين و انـسولين در رشـد و تمـايز پـستان              ، گلوكوكورتيكوئيد ، پروژسترون ،استروژن

  .ين تغييرات خارج از موضوع اين فصل استجزئيات ابيان . ثرندؤم
  
  ي پپتيديها هورمون. 2
   پرولاكتين1-2

وزن . ي پپتيدي عمده در توليد شـير هورمـون هيپـوفيزي پـرولاكتين ميباشـد       ها  هورمون
 امينواسـيد   198و از يك زنجيـره پلـي پپتيـدي متـشكل از              22550مولكولي پرولاكتين   

  .داده شده است نشان 5-6ن در شكل آيدي ساختار اوليه امينواس. تشكيل شده است
در . ســاختاري شـديدي بــين پــرولاكتين و هورمـون رشــد وجــود دارد  شـباهت    

 ـكـه   ست   ا موجودات ماده عملكرد زيستي پرولاكتين اين      عنـوان ميـانجي در تكثيـر و         هب
نقـش  . دهـد  اجازه ترشح شير پس از تحريك مناسب را مي         تمايز پستان دخالت كرده و    

ي پرولاكتين در مردهـا شـناخته نـشده اسـت بـا ايـن وجـود نـوزادان تـازه                     فيزيولوژيك
د كه از مقادير موجـود      نباش شده از هر دو جنس داراي مقادير سرمي پرولاكتين مي          متولد

  .در مادر در دوران بارداري و شيردهي بيشتر است
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  ي پپتيديها هورمونديگر  2-2
اگرچـه   . بـارداري مـورد نيـاز اسـت        انسولين براي عملكرد مناسب غده پستان در طول       

 ـ       عي بيوشيميايي   ها  پايه رسـد   نظـر مـي    هملكرد انسولين تاكنون مشخص نشده است اما ب
ي پستان را تحريك كـرده و باعـث افـزايش ليپـوليز             ها  لسلوانسولين ورودي گلوكز به     

خـروج   .باشـد  هورمـون پاراتيروئيـد بـراي شـيردهي مناسـب مـورد نيـاز مـي                .شود  مي
  امـا هنـوز معلـوم نـشده        شـود   مـي حيوان شيرده موجب كاهش شيردهي      در  يد  پاراتيروئ

 پاراتيروئيد روي پستان اسـت يـا      مستقيم  عملكرد   اختلال در . 1لت  ع  هكاهش در توليد شير ب    
 ح شـير را   شعلت اختلال در متابوليزاسيون كلسيم استخوان كه كلسيم مورد نياز براي تر            هب .2

دي هيدروكـسي  25و1ن روي تحريـك توليـد    آثيرأاختلال در ت ـعلت  هب. 3كند و يا    فراهم مي 
  )14-1 جدول(. باشد عنوان ميانجي در جذب بهتر كلسيم روده مي ه كليوي بD3ويتامين

  
  ي ديگرها هورمون 3-2

همراه است با ترشح    هيپوتيروئيدي اغلب   . ثير دارد أهورمون تيروئيدي تيروكسين در شيردهي ت     
با درنظرگرفتن حـضور    . باشد در ارتباط مي  است  غيرفيزيولوژيكي  در شرايط   كه  از پستان   شير  

ي استروئيدي در شيردهي اسـتروژن و پروژسـترون بـراي ترشـح شـير ضـروري                 ها  هورمون
 رت و بز اسـتروئيدهاي      ،در موش . رددگ   موجب توقف شيردهي نمي    1اووفوركتومي .باشد  مين

 . براي القا و تداوم ترشح شير مورد نيازندآدرنال

  
  زيست سلولي و اعمال مولكولي .3

  هاي هورموني لقاح و تمايز جنسي جنبه )الف
  توانمندسازي. 1
اسـپرماتوزوئيدها در لولـه فـالوپ     تحـرك   ي اسپرم در واژن     ز دقيقه پس از رهاسا    5-15

موجـب   و شـود   مـي اسـتروژن در اواخـر مرحلـه فوليكـولار ترشـح            . اند نشان داده شده  
 موكوس ترشـح نماينـد كـه موجـب تـسهيل تحـرك و               ،الهاي اندوسرويك  تا غده  گردد مي
 اتحاد اسپرم و تخمـك از يـك گونـه يكـسان             وسيله  بهعمل لقاح   . شود  ميجايي اسپرم    هجاب

 .سپرم براي عملكرد موفق اتصال با تخمك مورد نياز اسـت          توانمندسازي ا . گيرد صورت مي 

                                                                                                                 
1. Oophorectmy 
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اين عمل   .باشد د مي شامل برداشت يك پوشش خارجي از سطح اسپرماتوزوئي        توانمندسازي
ايـن فراينـد اخـري كـه واكـنش      . شـود  دنبـال مـي   با برداشت اكروزوم يا سر اسپرماتوزوئيد    

دهد تـا در تمـاس بـا         ي هيالورونيداز اكروزومي اجازه مي    ها  آنزيم به   شود  مياكروزوم ناميده   
ن آته و بـا     تواند تخم را شـكاف    باند قرار گيرد تا اسپرماتوزوئيد       موادي كه تخم را احاطه كرده     

 زتوانـد ا    ندارد پروژسـترون مـي     توانمندسازيثير در فرايند    أكه استروژن ت   درحالي. يكي شود 
  .كند يابي جلوگيري  بروز ظرفيت

  
  بارداري

اي فرايند لقـاح     ويژگي گونه  .گيرد  لقاح در يك سوم پاياني لوله فالوپ انجام مي         معمولاً
لئـاز و همكـارانش    .شـود  ميتخم تعيين اء مانند موجود در غش   مكانيزم رسپتور    وسيله  به

كه واكنش متقاطع را فقـط       جدا نمودند توتياي دريايي   يك گليكوپروتئين از غشاي تخم      
پـروتئين فقـط در سـطح        دهـد كـه ايـن گليكـو        ويژه انجام مـي   بايندينگ  ي  ها  پروتئينبا  

  . شود مي ديده توتيااسپرماتوزوئيدهاي همسان 
 يك تخمك منفـرد      قسمت از ناحيه شفاف    فرد به هر  اتصال يك اسپرماتوزوئيد من     

كـه   يطور  به شود  ميسپس همه اسپرماتوزوئيد وارد تخمك      . باشد فرايند معمول لقاح مي   
پـس از نفـوذ اسـپرم تخمـك     . اي و سيتوپلاسـمي در تخـم وجـود دارد     مشاركت هسته 

ته نـر   كند كه اين عمل سپس با تشكيل پيش هس         بارورشده جسم دوم قطبي را ايجاد مي      
هاي هاپلوئيدي باعث ايجاد اولين هـسته ديپلوئيـد          ادغام اين هسته  . شود  ميو ماده دنبال    

 تقـسيم كليواژميتـوزي دوبـاره رخ        بعـدي  ساعت   10سپس در طول    . شود  ميفرد جديد   
 سـاعت از لقـاح مرحلـه مـورولا          60-50پس از گذشـت     . كند  سلول مي  4داده و توليد    

  )14-1 شكل( شود مي دنبال 3-4لاستوسيست در روز  بوسيله بهيد كه آ وجود مي هب
  

  5-14شكل 

  

   تعيين جنسيت.3
در انـسان  ) 46(م وبـا تعـداد كرومـوز    ديپلوئيـد   تخـم   تنها ايجاد    تخمك،تلفيق اسپرم با    

 Xكرومـوزوم   يـك    آنجا كه معمـولاً    از. باشد  ميتعيين ژنتيكي جنسيت تازه     نيست بلكه   
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 .ردي ـگ  فرزندان از تلفيق اسپرماتوزوم صورت مي تعيين جنسيت،وجود داردت  سيدر اوو 
 ، باشـد  Yكروموزوم  داراي  اگر    و XX داشته باشد جنس مونث      Xم  واگر اسپرم كروموز  

طبيعـي از تلفيـق اسـپرم انـساني بـا            حالـت نرمـال و     در.  خواهد بـود   XYجنس مذكر   
هـا   شود هر چند در بعـضي از نمونـه          كروموزوم حاصل مي   46دوم زيگوتي با    اووسيت  
هاي غيرنرمال وجود دارد كه شايد نتيجه آن فرزنـداني بـا تعـداد غيردرسـتي                 كروموزوم

ي جنسي باشد بعضي از اين تعـداد        ها  مي اتوزوم يا كروموزو   ها  ماز كروموزو ) نادرستي(
 در بـرد     در ايـن فـصل،     اسـت و    خلاصه شده  14-4ي غيرنرمال در جدول     ها  مكروموزو

ي هـا   مآشـفتگي مكانيـس   كه نتيجـه    غيراندروكريني    و نيي اندوكر هاي نظمي وسيعي از بي  
  .است باشد، مورد بررسي قرار گرفته ميژنتيكي 
مربوط به جنسيت يك    وجود دارد كه در توضيحات كلي       ديگر نيز   چندين پارامتر     
  درايـن توضـيحات      خلاصـه    .گيـرد   مـي طـور اختـصاصي مـورد اسـتفاده قـرار            هبفرد،  

 بـين گنادهـا و    سـاختاري   العمـل    ، عكـس  »نـسي گنادهـاي ج  «. اسـت   آمده 14-5جدول  
 »فتوتيـپ هـر جـنس     « .دارداهميـت   اختـصاص جنـسيت      درآزادشـده از آن،      يهـا   هورمون

هـر يـك از خـصوصيات ثانويـه         كـه   طور  همان بيروني ژنتيك است     تظاهراتالعملي از    عكس
العملـي از     عكـس  »سـوماتيك جـنس   «كـه    جنسي كه شامل وجود ريش وسينه است درحـالي        

 درنهايـت فيزيولـوژي جـنس       باشـد   مـي ي درونـي هـر جـنس        ها  ل ساختاري از ارگان   تفاوت
  .دهنده آنهاست العمل از عوامل محيطي درهريك از خصوصيات تشكيل عكس

  
  وضع پزشكي  موتعداد كل كروموز  كروموزوم جنسي  م اتوزوموتعداد كروموز
44  XY 46  نر طبيعي  
44  XX 46  ماده طبيعي  
44  X 45  سندروم تونر  
44  XXY 47  سندرم كلاين فلتر  
44  XXX 47  سوپرماده  
45  XX 47   ماده(مونگوليسم(  
45  XY 47   نر(مونگوليسم(  

  
در وقوع يك تغيير دو طرفـه       كننده فتوتيپ و ژنوتيپ جنين       تعييناز ديگر عوامل      

عـدم حـضور     در. شـود   ميمولر   ولف و است كه منجر به تكامل مجاري       جنس نروماده   
به تخمدان و مجـاري      اوليه   نيافتهتبديل گنادهاي تمايز  منجر به   جنس ماده   ز  تمايژن   آنتي
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بنابراين تمـايز و تكامـل جـنس مـاده نيـازي بـه تحريكـات هورمـوني                  . گردد  ولف مي 
هـا تمـايز      به بيـضه   گنادهاي اوليه  ،   H-Yژن    در حضور آنتي  . ها ندارد    يا بيضه  ها  تخمدان

 ي مولر وتـستوسترون نتهورمون آدو )  از زندگي جنيني   7در هفته   (ها    با ظهور بيضه  . يابند  مي
باشد، توليد گنادهـاي جنـسي        مولر، هورمون مهاركنندة مجراي مولر مي       آنتي .گردد  ترشح مي 

 بستگي دارد كه يك پروتئين سـطحي اسـت و           H-Yژن    حضور آنتي   ها، به   در جنس نر، بيضه   
  .شود  ميد كYتوسط ژني واقع بر روي كروموزوم 

 مراحل تعيين جنسيت در انسان را از گناد اوليه تا تبديل آن بـه بيـضه يـا                   نمودار،  
  .دهد تخمدان نشان مي

  
  14-16شكل 

  
سيـستم  پيشنهاد شد كه بـراي ايجـاد نـواحي داخلـي            اين  اين مطالعات منتهي به       

فاكتور يك   تستوسترون و ( بيضه   دوي مشتق از    ها  هورموناحتياج زيادي به    توليدمثل نر   
  .باشد ميهورمون آنتي مولري عنوان  به

ي هـا   القـاء تمـايز لولـه      مانع توانايي بيضه در   اين تركيبات   مطالعات نشان داده كه       
  .شود مولر نمي القاي تمايز مجراي آنتي در ها توانايي بيضهمانع اما گردد  ميولف 

هـاي جنـين توليـد       ي سـرتولي از بيـضه     ها  لسلووسيله   هي آنتي مولر ب   ها  هورمون  
هـاي   كه مانع توسعه لوله   است  مولر  جفت مجاري   القاء  آن،   كه عمل بيولوژيكي     شود مي

رواحـد  ي اين هورمون يك پروتئين با دو زير واحـد اسـت و هـر ز               .رحم است  فالوپ و 
  . دارد72000وزن مولكولي حدود 

سـپس  هـستند    محـل اصـلي توليـد تـستوسترون          هـا   بيـضه در  ليديگ  ي  ها  لسلو  
  اكـسيدو  –α -5كتواتروئيـد    - Δ-3 وسـيله آنـزيم    هب ـف،  ي هد ها  لسلودر  تستوسترون  

 باعـث   يي اسـتروئيد  هـا   هورمونآيد عمل    وجود مي  هسترون ب وهيدروتست ردوكتاز به دي  
 پـروتئين   جالب توجه اينكـه ژن    . گردد  ساز مي   ي مني ها  لبه اپيديديم، وزيكو  تمايز ولف   

بـر  ندروژن ديده شده    آ وابسته به ي  ها  تهمه باف   سيتوپلاسميك كه در   يندروژنآاتصالي  
  . حضور داردXي ها موروي كروموز
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   حاملگي)ب
   از طريق جفتها هورمون انتقال .1

  و زاگرمـا  عملكردهـاي     و هـا   مينويتـا ، آبّ،   هـا   ت، الكترولي مواد غذايي جفت مادر كلية    
از آنجـا كـه ارتبـاط       . ندك فراهم مي مورد نياز هستند را     تنفس دفعي كه براي رشد جنين       

 طـي  هـا  هورمـون  بين جفت مادر و جفت جنين وجود ندارد، بنـابراين انتقـال    مستقيمي
پپتيـدها   است كه جفت، نسبت به همة پلـي   مشخص شده . گيرد  مسيرمستقيم صورت نمي  

ي اسـتروئيدي و    هـا   هورمـون بنـابراين   . ي تيروئيدي غيرقابـل نفـوذ اسـت       ها  هورمونو  
  . د از ميان جفت انتقال يابندتوانن نفرين مي  و نوراپيها مينكولااتنفرين ك اپي

 نـين و  ج 14-11 و   14-10شـكل   است،     كه در شكل توضيح داده شده      طور  همان  
مقدار مـورد نيـاز از   كنند تا براي حفظ حاملگي   عمل مي صورت تعاوني    هب جفت   مادر و 

 انتقـال   احتمـالاً انتقـال دهنـد     مـادري   جفت  به واحد   توليد و   استروژن را    روژسترون و پ
  .افتد اتفاق ميطي فرايند انتشار ساده وسيله  هبجديد ي استروئيدي ها هورمون

  
  ريز جنيني ي درونها هورمون شناسايي .2

ديگر عوامل   وتوارثي  فاكتورهاي بافتي    ،ي جفت ها  هورمونكه علاوه بر    رسد   به نظر مي  
  .باشند نيز در كنترل رشد جنين مؤثر ژنتيكي 
ي هيپــوفيز جنــين و هــا هورمــونر تحــت تــأثيمتابوليــسم جنينــي عملكردهــاي   

ي هـا   هورمـون طـور خلاصـه عملكـرد         بـه ) 14-6 جدول(. باشد  ي جفت مي  ها  هورمون
  . كند ريز را در جنين بيان مي درون

  
  ها وهورمون لاكتين  سينه) ج
  تنظيم هورموني رشد سينه .1

 هـا  عملكـرد سـينه     در رشد و   ها  هورمونكنندگي    عمل كنترل درباره  اي    گستردهمطالعات  
مـورد  ي اصلي   ها  هورمون كورتيزول و پرولاكتين     ،است سه هورمون انسولين    انجام شده 

نقش پرولاكتين را در رشد و تكامل        14-19شكل   .دنباش  مي يبراي بلوغ غدد پستان   نياز  
مجـزا در فراينـد     ) فـاز (دو مرحلـه    . دهـد   نـشان مـي   كننده غدد پستاني      ي ترشح ها  لسلو

  . و مرحلة تمايز(Proliferation)تكثير  مرحلة : شيرسازي وجود دارد
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سـازها يـا سـاير انـواع سـلول تقـسيم        ي بنيادي به پيش   ها  سلول،  تكثيردر مرحله     
و هورمـون    (EGF)وسيلة انسولين، فاكتورهـاي رشـد اپيـدرمي           اين مرحله به  . شوند  مي

  .باشند ي ميژنمحرك عمل ميتوعنوان  بهكه همه اينها . گردد تنظيم ميرشد 
هاي بنيادي را به عمل انسولين حساس كند           ممكن است سلول   (PRL)كتين  پرولا  

و ممكـن اسـت خـودش ماننــد يـك ميتـوژن عمـل كنــد، پـرولاكتين همچنـين ايجــاد         
دهـد و ممكـن اسـت ميـزان پـروتئين             هاي خود را در غشاي سلول افزايش مـي          گيرنده

  . حلقوي در سيتوزول را افزايش دهدAMPاتصالي 
 و  TSH. كنـد   غدد پستان را كنتـرل مـي      استرس   در   PRL ميزان   هورمون تيروئيد،   
PRL      هر دو توسـط TRH    وسـيله    فيـدبك منفـي بـه     عمـل   شـوند كـه طـي          كنتـرل مـي

ين تـر   كوچـك ي تيروئيد   ها  هورمونافزايش سطح   . شوند  ي تيروئيد كنترل مي   ها  هورمون
  تمايزيـابي در مرحلـة  اسـت،  PRL و  TSHعلامت بـراي آزادشـدن هـر دو هورمـون     

) كـورتيزول = هيـدروكورتيزون   (رتيكوئيـدها   كوگلوكو. زيادي نقش دارند  ي  ها  هورمون
پـرولاكتين و   . رسد نقش مهمي را در ايـن مراحـل دارا باشـند             نظر مي   و به داشته  اهميت  

داشـته  وجود  ممكن است   در نبود پرولاكتين    سلول ترشحي   . نقش حياتي دارند  انسولين  
انـد در تـشكيل و توليـد شـير شـركت كنـد، ظـاهراً        تو نمي) كشت بافت اندامدر (باشد  

mRNA    ي شير تحت كنترل     ها  پروتئين مربوط بهPRL        است اما احتمالاً كـورتيزول هـم 
  .داردرا چنين نقشي  اين

اگــر  پــروتئين شــير لازم باشــد mRNAراي افــزايش ســطح بــشــايد كــورتيزول   
 سـطح قابـل تـوجهي       تـا توانـد     در اين حالت يكي مـي     . گلوكوكورتيكوئيدها لازم باشد  

از آنجـايي كـه     . افزايش اثر پروژسترون در طول بارداري شود و توليد شير را مهار كنـد             
باشـد در سـطح گيرنـده، مقـدار           كننده با گلوكوكورتيكوئيدها مي     پروژسترون يك رقابت  

زياد پروژسترون در طول حاملگي ممكن است در رقابت با كـورتيزول بـوده و گيرنـده                 
كه ميزان پروژسـترون صـفت        فقط در انتهاي بارداري هنگامي    . د را اشغال كند   تيكوئيرگلوكوكو

شـده و ايجـاد      تيكوئيد متصل ريابد، كورتيزول اثرش ظاهرشده و با گيرنده گلوكوكو         كاهش مي 
طـور شـماتيك، تنظـيم        بـه 14-20شـكل    .كند   پروتئين شير مي   mRNAاثر القاء پرولاكتين در     

  .كند اي از عملكردهاي بيولوژيك آن را بيان مي  خلاصهترشحات پرولاكتين از هيپوفيز و
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  ارتباطات هورموني از شيردهي . 2

.  ارگان هدف براي شيردهي در جنس ماده، غدد پستان اسـت           .ي شير ها  تأثير بر روي پروتئين   ) الف
  .دهد مكانيسم عمل پرولاكتين و عمل بيولوژيكي آن در تحريك سنتز شير را نشان مي 14-21شكل 

ليكن هنوز ثابـت     وجود دارد    PRLبراي  غشايي  هاي    گيرندهست كه    ا تدلال كلي اين  اس  
گيرنـده   بـه    PRLبعـد از اتـصال       .كند ، آنزيم آدنيلات سيكلاز را فعال مي      PRLاست كه     نشده

 سـازنده  m-RNAو مقـدار  افتـد     اتفاق مي  اي  هستهسازي    روي غشاء فعال   دراختصاصي خود   
  .يابد  افزايش مي) ، لاكتالبومينβ لاكتالبومين، -  αكازئين، (ي شير ها پروتئين

تنظيم آزادسازي پرولاكتين و اعمـال بعـدي آن،          :برروي ترشح پرولاكتين    يدن  ثير مك أت) ب
 PRLسـرمي   نروماده غلظت   جنس  درحالت عادي در    . است  آورده شده ) 14-22 (در دياگرام   

در ايـن غلظـت از   . اسـت مـولار    2/0 – 4/0 نـانوگرم درميلـي ليتـر ويـا          ng 10-5حدود   در
  .اند  ، در بافت پستان، اشباع شدهPRLپرولاكتين، حدود نيمي از رسپتورهاي 

مكيدن هـست كـه در مـدتي بـسيار          اهميت،  غالب و با    گنال  يدر فرايند شيردهي، يك س    
  .شود  ميPRF(TRH)فرستد و باعث آزادشدن  پيامي به مغز مي) در حدود يك ميلي ثانيه(كوتاه 
نيز ممكن اسـت     يثيرأتچنين   .كند  عمل مي ها    از پستان  PRLبرروي آزادشدن   هايتاً  كه ن 

هـا كـه      نرو نو  اندروفين βتحريك  ها و همچنين      نورونرهاشدن سروتونين   روي دهد با    
PRL   كنتـرل نورونـدوكراين مكيـدن و        و بيانگر كنترل نـور    14-22 شكل   ،شود  مي آزاد

اين . كند   را براي ترشح در خون آماده مي       PRL  چند دقيقه اول مكيدن    .باشد  شيردهي مي 
شده بستگي به مرحله      مقدار آماده . شود  عنوان مرحله تخليه هيپوفيزي عنوان مي       مرحله به 

شود و ايـن عمـل        صورت مرحله به مرحله ترشح مي        به PRLباشد، سپس     ن مي يدغيرمك
  .يابد ادامه مي PRLتا تخليه كامل ذخيره 

باعث . رود كار مي  هعنوان مهاركننده ب   به) بروموكرپتين(گوكرپتين  را - αپرومو   - 2داروي    
. شود  در نتيجه دارو باعث قطع توليد شير مي       .  PRLشود و افزايش تجزيه        مي PRLكاهش سنتز   

دد پـستان   غ ـآلـودگي   جلوگيري كـرده و      mastitisاگر دارو به مقدار زياد استفاده شود، از رشد          
  .هدد علت گرفتگي شير روي مي به
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  ششمفصل 

  ي كليوي ها هورمون

  مقدمه

   پيش زمينه)الف
هـاي   مانـده  حفظ ثبات تركيبات سـيال خـارج سـلولي و تـصفيه پـس             تنها براي   نه  كليه  

بـازي   تـر  ي عالي ها  مكننده را براي حفاظت از زندگي ارگانيس       نيتروژني نقش يك توزيع   
عنـوان يـك انـدام        كليـه بـه    .كنـد  ريز نيز عمل مـي     عنوان يك اندام درون    كند، بلكه به   مي

اريتروپـوئيتين، كـه يـك      ) 1: (باشـد  ي ذيل مـي   ها  هورمونريز محل توليد رنين و       درون
يا تشكيل گلبـول قرمـز       (erythropoiesis)هورمون پپتيدي خاص براي فرايند اريتروپويسيز       

، فـرم فعـال   D3  دي هيدروكـسي ويتـامين   -1،25) 2(خون توسط مغـز اسـتخوان اسـت؛    
، يـك   هـا   ينكاليكرئ) 3( كه براي همئوستاز كلسيم ضروري است؛ و         D از ويتامين    هورموني

ي ها  پروتئين، بر روي    كينين، يك وازوديلاتور   گروه از سرين پروتئازها كه براي توليد برادي       
 با فعاليت پروتئوليتيكي است كه بر روي يك پـروتئين           يرنين آنزيم . كنند خون عمل مي  

 ي هورموني را توليـد كنـد كـه در         ها  ينكند تا آنژيوتنس   مل مي  گلوبولين، ع  -2αپلاسما،  
.  را تحريـك كنـد     آدرنال بيوسنتز و ترشـح مينرالوكورتيكوئيـد آلدسـترون        بخش قشري   

 خـدمت   هـا   هورمـون ريز براي تعدادي از      عنوان يك ارگان هدف درون     علاوه، كليه به   به
ترشـحي  ن يـك غـده      عنـوا  ريـزي كليـه را هـم بـه         سيماي درون ) 6-1جدول  (. كند مي

  .كند طور خلاصه بيان مي ريز به عنوان يك اندام هدف درون ريز و هم به درون
اسـت    مـشاهده شـده    1835يكي از اعمال فيزيولوژيكي كليه توسط پيترز در سال            

. هاي ساختمان محـيط داخلـي باشـند        عنوان آخرين محافظ   ها به  رسد كه كليه   به نظر مي  «
 يـك موقعيـت غيرعـادي را در شـبكه           هـا   ضح است كه كليـه    با توجه به اين مطلب، وا     «
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 كه در آن به عنوان اندام نهايي جهت كنتـرل و          ند  ا ي زنده اشغال كرده   ها  مفيزيولوژيكي ارگانيس 
ي آلـي كوچـك   ها مولكول از بسياريطور  حفظ آب بدن، كليه تركيبات الكتروليتي بدن، همين     

يكي مهمي را در تأمين تعادل در غلظت اسيد باز،          علاوه بر اين كليه نقش فيزيولوژ     . كند عمل مي 
ي هـا   لمح ـ صـورت   بـه كليه  تمركز در   آور نباشد اگر ببينيم كه       بنابراين شايد تعجب   .كند ميايفا  

رسد كه تـشكيلات آنـاتوميكي       به نظر مي  . باشد توليد هورمون و محل عملكرد هورمون است        
ي كليـدي   هـا   هورمـون  تنظـيم نهـايي توليـد        برايخاصي را   مزاياي  ) بينيد  مي بعداً( عالي كليه 

ي مختلف مـؤثر بـر      ها  هورموني بيولوژيكي به    ها  پاسخ كه در تنظيم     طور  همانارگانيسم دارد،   
  .كند ي كليدي بدن عمل ميها تهمئوستاز الكترولي

  
  .ي بزرگي را دارندها تشوند يا فعالي يي كه در كليه توليد ميها هورمون 6-1جدول

  
  دشدهي توليها هورمون

  عملكرد  ي هدف اصليها ماندا  توسط كليه

اريترو پوئيتين تحريك تشكيل 
 دي -25، 1گلبول قرمزخون 

  )D3ويتامين  هيدروكسي

  مغز استخوان
  روده ، استخوان ، كليه

تحريك تشكيل گلبول قرمز 
  وستاز كلسيمتخون حفظ هم

خون براي توليد واسطه در توليد   )يك آنزيم(رنين 
  هورمونيي ها ينآنژيوتنس

جهت وساطت در توليد 
توسط آدرنال (آلدوسترون 

  )قشري

  ي پروتئين سرمها  گلوبولين-2α  پريكاليكرئين
) كينين مانند برادي(ها  توليد كينين

كه وازوديلاتورهاي بسيار قوي 
  .هستند

  كليه  ها ينپروستاگلاند
اي گلومرال به هم ه دستگاه

  چسبيده

  
  يهكننده بر روي كل ي عملها هورمون

  آلدوسترون 
  )آتريوپپتيد ( فاكتور ناتريوتيك آتريال  

  D3ويتامين   دي هيدروكسي-25، 1
  وازوپرسين

  ها ينپروستاگلاند
  كورتيزول

  انسولين
  گلوكاگون
  تيروكسين

  )نفرين  ، نور اپي نفرين اپي ( ها مينكاتكولا
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  ي فيزيولوژيكيها  فرايند)د
 ـ  كليه ارگان اصلي مسئول همئوستاز طيف وسيع        مـسئول    و همچنـين   هـا   تي از الكترولي

ي هموستاتيك خود را توسـط يـك        ها  تطور مرتب فعالي   كليه به . باشد حفظ آب بدن مي   
اي،   ترشح و دفع لولـه ،)با واسطه فشار خون بالا در گلومرول(تصفيه گلومرولي انتخابي  

غلظـت   كـه كـلاً   هـستند   ؛ كـه اينهـا همـه فراينـدهايي           دهد   انجام مي  اي و بازجذب لوله  
متابوليك، فشار اسمزي، تركيب يوني، و حجم محـيط داخلـي را تنظـيم              محصولات نهايي   

نه نفرون كليوي است كه محـل بازجـذب         ودياگرام شماتيك از يك نم     15-7شكل  . كند مي
 دستيابي بـه همئوسـتاز، فراينـد انتـشار در           اساس. كند  مختلف را مشخص مي    مواد يوني 

ار در خـلاف جهـت جريـان نتيجـه تـشكيلات            انتـش . باشـد  خلاف جهـت جريـان مـي      
اي، و   شـده، بازجـذب لولـه      توسط فراينـدهاي انتـشار تـسهيل       آناتوميكي نفرون است و   

ي انتقال فعال وابسته بـه      ها  مهر دو فرايند آخر از مكانيس     . شود اي حمايت مي   ترشح لوله 
ه از  تــشكيل ادرار باقيمانــدهــا تهــدف نهــايي ايــن فعاليــ. كننــد انــرژي اســتفاده مــي

؛ باشد   مي ) هم به صورت يوني و هم آلي       ،دار تركيبات نيتروژن . (هاي بدن است   مانده پس
 از مـواد غـذايي      بـسياري هرحال، در فرايند تشكيل ادرار از تـصفيه گلـومرولي، لولـه              به

 ـ   مـواد  ي  هـا   تمقايـسه بـين غلظ ـ    . گردانـد   برمـي  را بـه خـون       هـا   تضروري و الكترولي
 15-2 ادرار در جـدول   آنهـا در     در مقابـل غلظـت     سـلول خارج  دهنده ادرار در      تشكيل

  . است آورده شده
  
  ، و فشار خونها ت همئوستاز سيالات، الكترولي.3

ي درونـي سيـستم     هـا   تنياز به فعالي  و حجم گردشي     فشار خون    ،حفظ همئوستاز نمك  
آدرنرژيـك، وازوپرسـين، و فـاكتور       عـصبي    آلدوسترون، سيـستم     – آنژيوتنسين   –رنين  
  .، كه مشهور به آتريوپپتين استدارد )  ANF(رتيك آتريالناتريو
  .دارند نقش ي هورموني، در اثرات بيولوژيكي مهم كليه ها ماين سيست  
 يغلظت سديم در مايع خارج سـلول    تأثير   تحت   (ECF) 1حجم مايع خارج سلولي     

. شـود  مشخص مي  ميزان ترشح سديم در ادرار    گيري    اندازه با   ECFاست؛ غلظت سديم    
از فاكتورهـاي   استروئيدي آلدوسترون و سرعت تصفيه گلومرولار       هورمون  طور كلي،    هب

                                                                                                                 
1. Extra cellular fluid 
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  .باشند مؤثر بر دفع سديم مي
اي توسـط اعمـال آتريـوپپتين        طور قابل ملاحظه   هتواند ب  تصفيه گلومرولي كليه مي     
هـاي   آتريـوپپتين بـر روي ماهيچـه      . ، بنابراين دفع سديم خون افزايش يابـد       يافته  افزايش

جهت برقراري آرامـش و بنـابراين       نيز  ف موجود در سرخرگ بزرگ و بستر عروقي         صا
وسيله  هعمل آلدوسترون تحريك مستقيم جذب سديم ب      . كند فشار خون عمل مي   كاهش  

ين در  ابنـابر . گـردد    مي افزايش حجم مايع خارج سلولي    باعث  ؛ كه    هاي كليوي است   لوله
 ،رون توسـط بخـش قـشري آدرنـال         آنژيوتنسين سرعت ترشـح آلدوسـت      –سيستم رنين   

  .گردد وسيله حجم مايع خارج سلولي تنظيم مي هب
علت  مشكل به است؛ اين     كشنده 1، آدرنالكتومي دوطرفه  قبلاً ذكر شد   كه   طور  همان  

شود كمبود سديم در ادرار افزايش يابد، كـه          عدم حضور آلدوسترون است كه باعث مي      
 دست دادن آب از تركيبات داخـل و خـارج           و از  ،با حفظ پتاسيم در مايع خارج سلولي      

.  مـرگ را بـه دنبـال خواهـد داشـت           اگر اين فرايند ادامه يابد، حتماً     . سلول همراه است  
 آنژيوتنسين را در سنتز و ترشـح آلدوسـترون توسـط            – نقش سيستم رنين     15-8شكل  

كليه جهـت تحريـك     از  برگشتي استروئيد بعد    عملكردهاي  آدرنال و   بخش قشري غده    
عنصر كليـدي    .دكن يطور خلاصه بيان م    هجذب سديم و تأثير آن بر افزايش فشار خون را ب          باز

شـده بـا      رنين است كه در پاسخ به كاهش حجم درون عروقـي مـشخص             ،اين سيستم آنزيمي  
baroreceptors)   راست قلب و بزرگ سـياهرگ نزديـك        سرخرگ  كه در   ) رسپتورهاي فشار

فرسـتند كـه بـا     هـايي را بـه مغـز مـي         رسپتورها محـرك   روبا. شود قلب قرار گرفته، ترشح مي    
تحريكـات  ايـن   . شـود  تحريكات دريافتي از اسمورسپتورهاي واقع در هيپوتالاموس كامل مي        

ترشـح  منجـر بـه   شـود، كـه    ي عـصبي بـه هيپـوفيز پـشتي مـي     ها  سيگنالشدن   باعث فرستاده 
  .گردد ميشود، و كليه، است كه باعث ترشح رنين  وازوپرسين مي

كنـد كـه سـرانجام باعـث توليـد           گلوبولين پلاسما عمل مـي    – 2αرنين روي يك      
برروي  كننده  يك فاكتور تحريكIIآنژيوتنسين . شود مي IIكتاپپتيد آنژيوتنسين هورمون اُ

منطقه گلومرولوزا از آدرنال قشري اسـت كـه سـنتز و ترشـح آلدوسـترون را تحريـك                   
 هـا   پـروتئين  آلدوسترون در جهت القـاء توليـد         بعد از انتقال سيستميك به كليه،      .كند مي
  .ي كليه اثر بگذاردها كند تا بر بازجذب سديم از لوله ي ضروري عمل ميها مآنزي

                                                                                                                 
1. Bilateral adrenalectomy 
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  بيوشيمي و فيزيولوژي) ب
  رنين. 1

رنـين ممكـن    . باشـد    مي 42000رنين يك گليكوپروتئين همراه با آنزيم با وزن مولكولي          
 406سـاز بـا       صورت پـيش    رنين به . قي جدا شود  است هم از كليه و هم غدد تحتاني بزا        

  . شود آمينواسيد ساخته مي
رنـين انـساني    . باشد  عنوان يك آنزيم متعلق به گروه آسپاريل پروتئيناز مي          رنين به   

باقيمانـده  . دهـد  توالي آمينو اسيدي يكسان با رنين غده تحتاني بزاقي موش را نشان مـي            
. باشـد   رسـد كـه مهـم مـي         نظر مـي    اتاليتيكي به  از نظر ك   226 و   38آسپاريل در موقعيت    

كـه  . ي آسـپاريلي نـشان داد     ن زمـا  زهـاي مطالعات كريستالوگرافي با اشعة ايكس پروتئينا     
عنـوان    مولكول دولوبي بوده همراه با دو دومين مساوي جدا و يك شكاف طولاني كه به              

 كاتـاليتيكي مهـم     دو باقيمانده آسپاريلي كه از نظـر      . كند  جايگاه اتصال سوبسترا عمل مي    
  .اند هستند در مركز اين شكاف قرار گرفته

  
 II و Iآنژيوتنسين . 2

 كلـويين، كـه آنژيوتنـسين       – 2αباشـد،     سوبستراي طبيعي براي رنين پروتئين پلاسما مي      
 است كـه سـنتز و ترشـح         57000 تك گليكوپروتئين با وزن      نسينآنژيوت. شود  ناميده مي 

بيوســنتز آن توســط گلوكوكورتيكوئيــدها، . كبــدوســيله  شــود در جريــان خــون بــه مــي
در جريـان خـون رنـين       . يابـد   ها و بعضي از داروهاي ضدبارداري افزايش مـي          استروژن

 و 11 و 10آنژيوتنسين را هيدروليز كرده در باقيمانده ) لوستين لوسين( Leu - leuپيوند 
د بيولـوژيكي دارد،    ايـن پپتيـد فعاليـت محـدو       . باشد   مي Iنتيجه آن دكاپپتيد آنژيوتنسين     

 كربوكسي پپتيـداز،    -1-كننده، دي پپتيد      شود توسط آنزيم تبديل      تبديل مي  Iآنژيوتنسين  
  .باشد  ميII حذف و نتيجه آن هورمون اكُاپپتيد آنژيوتنسين His – Leuپپتيد  كه دي
مهمترين . باشد   مي (Zn)يك پروتئين همراه با روي      كننده آنژيوتنسين     آنزيم تبديل   
. كردن برادي كينين    غيرفعال) II   ، 2 به   Iتبديل آنژيوتنسين   ) 1:  آن عبارت است از    اعمال

مهاركننـده  . باشـد   تليوم ديواره رگ ريـه مـي         اپي II به   Iجايگاه اصلي تبديل آنژيوتنسين     
 نيـز   IIهمچنين كينيناز   آنزيم  . باشد   پرولين مي  -2-1مؤثر اين آنزيم داروي كاپتوپريل يا       

وسيله   به ، يك غيرپپتيد،     IIIآنژيوتنسين  . كينين دليل عمل بر روي برادي      شود به   ناميده مي 
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تمـام اعمـال بيولـوژيكي      . آيـد   دست مي    به I ترمينال پپتيداز بر روي آنژيوتنسين       Nعمل  
عمل آنژيوتنـسين   . باشد  هاي غشايي مي    ها از طريق اتصال با تمايل شديد به گيرنده         آنژيوتنسين

II     علاوه بـراين آنژيوتنـسين   . باشد ال تحريك ترشح آلدوسترون مي   بر روي بخش قشري آدرن
II  تمـام تركيبـات سيـستم      . شـود   افزاينده فشارخون شناخته مي   عنوان عامل قوي       اكنون به

 و همچنين در مغز نيز ديده       II آنژيوتنسين ضروري است براي توليد آنژيوتنسين        –رنين  
  .شود مي
  

   در بازجذب سديميوهاي كلي عمل آلدوسترون بر روي لوله
يزول و در شـرايط     تدوامشان مينرالوكورتيكوئيد فعال از نظر بيولوژيكي، آلدسترون، كور       

 عمـل مينرالوكورتيكوئيـد در بـالانس يـون     .باشد   كورتيكوسترون مي   اكسي  محدودتر دي 
  .باشد، اما در غده بزاقي، روده و غدد عروقي نيز نقش دارد خصوص در كليه مي به

اي سديم همراه با ترشـح         مينرالوكورتيكوئيدها افزايش بازجذب لوله    در كليه عمل    
هـاي فيلترشـده بازجـذب        فقـط سـديم   . باشد  مي) صورت آمونيوم   به(سديم و هيدروژن    

بعد از ترشح آلدوسترون از     . شوند و اين عمل در بالانس الكتروليتي بسيار مهم است           مي
دليـل وجـود    شود، به در آنجا متراكم ميغده آدرنال و ورود آن به خون به كليه رسيده و     

هاي سيال بـا      هاي سيتوپلاسمي آلدسترون، در ورود به سلول، هورمون به گيرنده           گيرنده
تمايل زياد متصل شد، با واكنشي شبيه به كورتيزول در كبـد، كمـپلكس گيرنـده آلدوسـترون                  

ينـي را تحريـك    مع mRNAبـرداري   كـه نـسخه   شود در جايي شده و به هسته منتقل مي فعال
ممكن است   xها، پروتئين     شود در نتيجه اين واكنش      يك يا چند آنزيم خاص سنتز مي      . كند  مي
  )15-11شكل . (عنوان يك يا چند از سه آنزيم ممكن باشد به

 اين است كه ميزان يـون سـديم آنـزيم افـزايش             A 5 مرحله   15-11برطبق شكل     
 وارد موكوس سلول از انوار شود، امكـان   +Naهاي  يابد كه نتيجة اين افزايش تعداد اتم

 نشـد   بوده كـه باعـث پمـپ    - +ATpase  Kو  +Naهاي ديگر افزايش در تعداد مولكول
Na+  مرحلـه  (هاي جانبي سـلول شـود    از سيتوپلاسم سلول به لولهB5 .(    ،نتيجـه ايـن

 )C5مرحلـة   (و سرانجام امكان سوم     . باشد  از سلول و ورود به خون مي       +Naيون  حذف  
ايـن آنـزيم سـنتز    . باشـد  يتوكنـدري مـي  اين است كه افزايش در مقدار سيترات سينتاز م       

افـزايش در سـطح ايـن آنـزيم،         . شـود   سيترات از اگزالواستات و استيل كوآرا باعث مـي        
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وكندري، ميتاش افزايش ميزان سنتز سيترات است كه پس از عبور از راه اكسيداتيو                نتيجه
  .مراه دارد را به ه ATPافزايش ميزان

  
  (ANF)فاكتور ناتريورتيك . 4

هاي قلـب شـامل يـك گرانـول متـراكم             هاي ماهيچه  كه كارديوسايت رگ   مطالعات نشان داده  
هـاي توليدكننـده هورمـون        هاي ديده شـده در سـلول        الكتروني است، كه اين مشابه با گرانول      

 تب باعث تغييـر ميوسـي     مطالعات نشان داد كه تغييرات غذايي در سديم و آ         . باشد  پپتيدي مي 
هـا و بـالانس      آيد كه ارتباطي بين الكتروليت      دست مي   شود كه اين نتيجه به      در آرتري موش مي   

اين باعث شد كه نهايتاًَ جداسازي و تشخيص يك هورمون پپتيدي جديد به             . مايع وجود دارد  
سـاز    يـك پـيش  ANFاي  كدكننده بـر  ژل. يا آتريوپپتين شود  artrial natriuretic factor (WAF) نام

 126 آمينواسيد ايجـاد يـك پـيش هورمـون     24 آمينواسيد است، حذف 152پيش هورموني با  
شـكل اصـل    . شود  اي ميوسيست آرتري مي     هاي هسته   كند، كه اين در گرانول      آمينو اسيدي مي  

ANF     31شود وزن مولكولي كمـي دارد، كـه داراي انتهـاي كربوكـسيلي                 كه در خون آزاد مي 
 و  101 درموقعيت   –علت شكست در باقيمانده، آرژينين، آدژينين         اي است كه اين به      نهاسيدآمي

 فعال از نظر بيولوژيكي داراي پيوند دي سولفيدي بين باقيمانده سينستين در             ANF.  است 102
  .باشد  مي145 و 129ها  موقعيت
علـت    شده دهليزها بـه    منبسط) 1: شود   توسط شرايط زير تحريك مي     ANFترشح    

  كننـده، عـروق كـه نتيجـه آن افـزايش فـشارخون اسـت،             عوامل تنـگ  ) 2افزايش حجم   
 ، افـزايش ميـزان      ANFضربان تند دهليزي بيشترين اثـر كليـوي         ) 4رژيم پرنمك يا    ) 3

باشد كه اين بدون افزايش جريان خون كليوي است، كه نتيجه             فيلتر اسيدي گلومري مي   
 ترشح رنين كليوي را كم كرده كه نتيجه         ANFباشد، همچنين     آن افزايش حجم ادرار مي    

اين عمل كاهش بازجـذب سـديم       . هاي كليوياست   آن كاهش اسيدي آلدوسترون به لوله     
هاي   هاي كليوي و رگ     شدن لوله   ، شل  ANFدومين اثر مهم بيولوژيكي     . را به همراه دارد   

نين نوكلئوئيد  اين حالت همراه با افزايش در گوانوز      . باشد  اي مي     بزرگ و هر سيستم لوله    
  .باشد  مي(vascular)اي  هاي صاف لوله  ماهيچه(cGmp)منوفسفات حلقوي 

ها   اسُمورسپتورهادر هيپوتالاموس قرار دارند و توانايي حس غلظت محلول        : بالانس آب 
در همـين زمـان     . شـود   خصوص يون سديم را دارند، اين باعث ترشح وازوپرسين مي           به
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شـده و     باشـد، تحريـك     ه بسيار نزديك بـه اسموسـپتورها مـي        مركز تشنگي در هيپوتالاموس، ك    
 يا كمي اثر منفي بر روي سيگنال مثبـت          +Naپيام اصلي غلظت زياد     . دنبال دارد   نوشيدن آب را به   

شواهد جديـد   . كند  براي توليد آلدسترون بوده كه نتيجه از بازجذب سديم در كليه جلوگيري مي            
 AMPكه اين باعث افزايش     .  دخالت دارد  IIآنژيوتنسين  دهد كه توليد     سيستم دومي را نشان مي    

پپتيـدي ديگـري بـه نـام          همچنين هورمون پلـي   . شود  شده و نهايتاً وازوپرسين ترشح مي       حلقوي
. باشـد    فـشارخون مطـرح مـي      شعنوان عامـل كـاه      نروتنسين در هيپوتالاموس ديده شده كه به      

طـور غيرمـؤثر      ورها، مركـز تـشنگي و بـه       شدن اسُمورسـپت    بودن مايعات بدن نتيجه آن فعال        رقيق
  .باشد مي +Naپاسخ اين سيستم، كاهش سطح . شود مكانيسم توليد آلدوسترون مي

  
ها   شماره .دهد  شكلي شماتيك از نفرون كليه كه فرايند جريان تبادلات را نشان مي            .15-7 شكل

 ساده و انتقـال يـا تبـادل         گراديان غلظت در اسمولاريته را كه به عنوان نتيجه يك توالي از انتشار            
 بـا   شود بعـداً    مي هلنتصفيه به اين صورت است كه آنچه وارد حلقه ه         . كند است را مشخص مي   
 ـن از حلقـه ه limbدر بالا رفتن . شود غليظ ميhypotome interstitium انتشار آب به  درون   ، هل

Na+
، interestitium  داخـل  در. شـود   ين رقيـق مـي  ابنـابر ( يابد خارج از تصفيه انتقال فعال مي 
شـود،    كه پاپيلا نزديك مـي     طور  همان interstitialاسمولاريته سيالات   . شود كه آن غليظ مي    جايي

 كه لوله دور بـه عقـب   طور همانسپس .  افزايش يابدmOsm/kg H2  1100 تا 300تواند از   مي
آب .  باز جذب شـود    Kيا   Hي  ها  نتواند در تبادل با يو      مي Naكردن   گردد، اضافه  گلومرول برمي 

يـن مـشخص شـده     . شـود  ي دور و مجرا جمع مي     ها  شود در لوله   بازجذب مي  اسـت كـه     همچن
طـور   ديورتيـك بـه    ي آنتي ها  هورمونهاي مختلف آلدوسترون و      يي از باز جذب سازنده    ها  لمح

  .اساسي مجراي دريافتي است

  
  ها ها و كينين نيتروكاليكرين

 گلـويين پلاسـما اثـر       – 2αباشد كـه بـر روي       تئازها مي ها گروهي از سرين پرو      كاليكرين
برادي كينين  . شود مانند برادي كينين     ها مي   ها و باعث آزادشدن كينين      عنوان كينينوژن   دارند به 

  .قوي استيك گشادكننده عروقي 
 آنژيوتنـسين   – كنين و پروستاگلاندين با سيستم رنين        –ارتباطي بين عمل سيستم كاليكرين        

  .باشد كه اثر آن تأثير در فشار عروق و جريان خون كليوي ميوجود دارد 
  

  بيوشيمي و فيزيولوژي) ب
ها خصوصاً كليه، غـدد      آنهايي كه در ارگان   ) 1: اند  شناسايي شده  ها  يندو دسته از كاليكر   

. يي كــه در پلاســما وجــود دارنــدهــا ينكــاليكر) 2،  حــضور دارنــدبزاقــي و پــانكراس
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ي هـا   ينكه كاليكر   هستند درحالي  107000راي وزن مولكولي    ي پلاسمايي دا  ها  ينكاليكر
ــده ــولي   غ ــوده و داراي وزن مولك ــوچكتر ب ــي43000 - 27000اي ك ــند  م ــام . باش تم
طور طبيعي پروآنـزيم     ي پلاسمايي كه به   ها  ينكاليكر. باشند  سرين پروتئاز مي   ها  ينكاليكر

 XIIفاكتورهاي لخته، فاكتور    كه توسط يكي از     . شوند ليكرين ناميده مي  كا يباشند، پر  مي
هـاي   كاليكرين كليـه توسـط تكنيـك      . شود ميتبديل  كاليكرين فعال   به  يا فاكتور هاگمن    

اند و اعتقاد بـر ايـن اسـت     شدهتعيين موقعيت ايمنوهيستوشيمي در توبول حلقه انتهايي    
رنين عنوان ميانجي در تبديل پرورنين به        به كه در افزايش جريان خون كليه نقش دارد و        

ي پپتيـدي   ها  يننيكآزادسازي   را براي     خود  فعاليت پروتئازهاي  ها  ينكاليكر. كند عمل مي 
دو دسته از سوبـستراي كـاليكريني       . دهند مورد استفاده قرار مي   اوليه  شكل سوبستراي    از

ناپپتيـد  نوآنهايي كـه بـا وزن مولكـولي زيـاد در پلاسـما هـستند و                 ) 1. باشد موجود مي 
آنهـايي كـه داراي وزن مولكـولي كمـي هـستند و در              ) 2 .كنند رشح مي كينين را ت   برادي

كنين داراي يك ليـزين      كاليدين يا ليزيل برادي   . كنند تيدكاليدين را ترشح مي   پ دكاپ ها  تباف
  .باشد كينين مي ي آمين براديتهااضافي در ان

ـ حداقل سه اندركنش بين سيـستم كـاليكرين ـ كينـين، سيـستم رنـين ـ آنژيوتانـسين            
 كاليكرين كه باعث تبديل پرورنين به       مآنزي) 1.  وجود دارد  ها  ينگلاندتاآلدسترون و رنال پروس   

داراي خاصـيت   كه   I آنژيوتنسينمبدل   و آنزيم    IIنيناز  يي آنزيمي ك  ها  تفعالي) 2 .شود رنين مي 
 ـ   هـا  ينگلانداوسترپ) دفع كليوي (و  توليد  ) 3. پروتئيني يكساني هستند   ه ي كلي ـ هـا   ين توليـد كن

  .دهند  را كاهش ميها ينگلاا توليد پروستها ينكريكه كال درحالي. يابد افزايش مي
ي هـا   محـرك آنهـا از    . ي زيستي بسيار شبيه به هـم دارنـد        ها  ت فعالي ها  يننيتمام ك   

باشـند و در افـزايش جريـان         اي و فشار خون متوسـط مـي        كليه بسيار قوي جريان خون   
، منجر  ين از طريق تبديل فسفوليپاز غيرفعال به فعال       كن برادي. ادرار و دفع سديم دخيلند    

 از PGA2گلاندين ابــراي توليــد پروســتمــورد نيــاز آزادشــدن آراشــيدونيك اســيد بــه 
  .گردد ميفسفوليپيدهاي غشايي 

  
  ها ينگلانداپروست. 5

 15-5 در كليـه مـي شـوند در شـكل            ها ينگلاندافاكتورهايي كه منجر به افزايش پروست     
  .اند توضيح داده شده
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  نين در كليهيطرح اعمال سيستم كاليكرين ـ ك 15 ـ 5شكل 
  

 توانـد از طريـق سيـستم عـصبي         علائمي چون ترس و يا فعاليت مغزي شديد مي        
آزادشـدن  (فعاليـت آدرنژريـك     افـزايش   . يش فـشار خـون شـوند      اخودكار موجب افـز   

هـاي كليـوي     ترشح رنين دستگاه جنب گلومري در دنبالـه       عث تحريك   با) نفرين نوراپي
يون سديم و افزايش بعـدي      بازجذب  سرانجام  . رود  بنابراين فشار خون بالا مي     ؛شود مي
فشار خون بالا   . گردد  منجر به افزايش فشارخون مي    در حجم سياليت سيستم گردش      آن  

عبـور جريـان    . شود  خون مي  كه باعث افزايش جريان      شود توسط مدولاي كليه حس مي    
 به نمايش   15-5گردد كه در شكل      ميرويدادي  از مدولاي كليه باعث     يافته    افزايشخون  

 پركاليكرين
ها؟ كنترل  

+ كاليكرين

   + 

 كينينوژن

نينيك  

 فسفوليپاز
 فعال

 فسفوليپاز
 غيرفعال

 فسفوليپيد غشاء

 

  سيكلواكسيژناز

  حلقوياندوپراكسيداز

 )ي محليهاهورمون(هاندينگلاتاسوپر

   +   

 + 

 آراشيدوينك اسيد

+ 

www.ParsBook.org



  هاي كليوي هورمون

 

81

توسـط  ) تواند آزاد شود    هم مي  PGA2) PGE2همچنين منجر به آزادشدن     . درآمده است 
 PGA2. گردد  مي ها  سلول

 فـشار   ،آيـد و بـه مخالفـت       در كورتكس كليه به گردش درمي      
  .پردازد  ايجادشده مي+Na كه در اثر بازجذب ييخون بالا

  PGA2با پمـپ دهنده  طور مستقيم و يا توسط يك انتقال  بهNa+  ،K+ - ATpase ، 
Na+            آنـزيم تغييـر شـكل      در  دهنـده     دورتوبولي به طور مستقيم و يا توسـط يـك انتقـال

 ـ     . (به شدت كاهش يابـد     +Na يا   ATPو تمايلش به    ايجادكرده   ك در واكـنش آنزيمـي ي
ادرار از از طريـق   +Naدر نتيجه بيشتر .) رود  انتظار ميKm ATP يا  +Km Naافزايش در 

از طريق كاهش   حجم خون   يا كاهش    PGA2ي  ها  تعمل آنتاگونيس . دست خواهد رفت  
، افـزايش   اي كـورتكس كليـه     ي ماهيچـه  هـا   سـلول توسـط    +Naبازجذب  مستقيم مقدار   

 حجـم پلاسـما     ،دودر خـون كـم ش ـ     ]  +Na[كـه    هنگـامي . كند تحريك مي را  فشارخون  
  .شود يافته و فشار خون كم مي افزايش

  
  اريترو پوييتين

 به تغييـرات اكـسيژن      پاسخول تنظيم توليد اريتروپوييتين در      ئكليه در اصل ارگاني است كه مس      
افــزايش تعــداد  و بــا دوشــ مــيهورمــون پروتئينــي اريتروپــوئيتين در كليــه توليــد . باشــد مـي 

اثر خود را بر تحريك سـنتز       سازند   كه هموگلوبين مي  خوني  قرمز  هاي   گلبوليا   ها  تاريتروسي
و باشـد     مي Da 64000هموگلوبين پروتئيني تترامر با وزن مولكولي       . كند اعمال مي هموگلوبين  

طـور   توانـد بـه    كه مـي باشد مي يك گروه هم داراي و Da 16000واحد وزن مولكولي    زيرهر  
هموگلـوبين سنتزشـده در     . شود اكسيد كربن باند     ي اكسيژن يا دي   ها  لتعاوني به يكي از مولكو    

 در  ها  تي اكسيژن در خون بستگي به غلظت اريتروسي       ها  لاريتروسيت و در نتيجه غلظت حام     
  .خون دارد

از س ـ پـيش ي  هـا   لسـلو اي از    ي در گـردش هماننـد بخـش عمـده         هـا   تاريتروسي  
عنوان يك   بهاريترون  احتمالاً  . باشند   مي داراي اريترون  ) استخوان مغزدر  (اريتروپوئيتيك  
 حفـظ  اكسيدكربن و همچنين   انتقال اكسيژن و دي   آن    اي كه عمل اوليه    شده ارگان پراكنده 

pH   و هـستند    بالغ در پستانداران بـدون هـسته         يها  تاريتروسي. كند نقش ايفا مي  باشد،    مي خون
نـابراين محتـواي هموگلـوبين يـك        ب. باشـند    مـي  درون سـلولي تهـي    ي  هـا   لارگاننسبتاً از بقيه    

خون يك انسان بالغ    . شود مي مغز استخوان تعيين  بلوغ و آزادشدن از     اريتروسيت قبل از    
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 ـ  ،  )kg 3 – 5/2 (.باشـد   مـي  اريتروسيت   2 × 1013طبيعي تقريباً داراي      2 سـرعت  اكـه ب
داراي طـول   اريتروسيت انسان در سيستم گـردش خـون         . شوند ميليون در ثانيه سنتز مي    

حفـظ ميـزان    و ترشح اريتروپوئيتين بـراي      مداوم  بنابراين توليد   . باشد  مي روز   120عمر  
  .باشد ميكافي هموگلوبين خون لازم 

  
  شيمي و بيوشيمي) ب

K.Raissman    وجـود يـك فـاكتور هورمـوني كـه موجـب افـزايش تعـداد                 1950 در سال 
 و E. Goldwasser 1975 يد و بعداً در سـال انبه اثبات رسرا شود  ي خوني قرمز ميها سلول

 بـراي بررسـي     صليمنابع ا . باشد  مي منبع اوليه اريتروپوئيتين     ،همكاران متوجه شدند كه كليه    
مـورد اسـتفاده قـرار    اسـت كـه     پلاسـما و ادرار انـسان  ،خصوصيات شيميايي اريتروپوئيتين 

ادفـي  هـاي تر    توسـط تكنيـك    انـسان اي اريتروپـوئيتين     ترادف اوليـه اسـيد آمينـه      . گيرند  مي
پرواريتروپوئيتين از آناليز    -ي  كه ساختمان پر   درحالي. است آمينواسيدي كلاسيك تعيين شده   

باقيمانـده   166ئين بالغ ترشح شده داراي      تپرو. ساختماني ژن اريتروپوئيتين تعيين شده است     
  ).15-16 شكل. (باشد مي 399/18 اي با وزن مولكولي اسيد آمينه

  
  محصول كليه) ج

كمبود هموگلـوبين   . است وپوئيتين در كليه توسط مطالعات تجربي تأييد شده       توليد اريتر 
  .و آنمي اغلب با كمبود توليد اريتروپوئيتين در كليه در ارتباط است

هنوز با قطعيت مشخص نشده است كه واحد آناتوميكي كليه مسئول توليـد ايـن                 
  .هورمون پپتيدي است

  
  روش فعاليت

 1ـ10 × 10-10 غلظت اريتروپوئيتين در خون   . باشد  مي اريترون   ،تينمحل اصلي فعاليت اريتروپوئي   
هيپوكـسي  علـت    يابد كـه بـه       برابر افزايش مي   100 تا   50غلظت آن    در پلاسما افراد آنمي      ،رمولا
  )15-17شكل . (باشد مي، ضروري ي بنياديها سلولاريتروپوئيتين براي تمايز و رشد . باشد مي

يي كـه مـسيري از توليـد سـلول قرمـز را تـشكيل               ها  لولساز  گروه كلي   در اينجا سه      
سـاز    ي پـيش  هـا   سـلول ي بنيادي چند پتانسيلي، جمعيتـي از        ها  سلول :دهند موجود است   مي
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كـه در شـرايط      ي چند پتانسيلي هنگامي   ها  سلول. و اريترون بالغ   (Committed) –اريتروئيد  
. يابنـد  تمايز مـي  د  ي اريتروئي ها  سلولكنند به ليمفوئيد، مگاكاروسيت و       آزمايشگاهي رشد مي  

ي بنيـادي بـه     ها  سلولاند، در محيط طبيعي      طور واضح تعريف نشده    بعضي از نكات هنوز به    
بـا چهـار تقـسيم      . شوند ي پرونورموبلاست تبديل مي   ها  سلولداده و به    پاسخ  اريتروپوئيتين  
ر ايـن فاصـله      د ،آيـد  وجود مي   به لغابي نرموبلاست   ها  سلول)  ساعت 72طي  (سلولي ديگر   

رتوكروماتيـك نرموبلاسـت پـس از       اُ. شـود  اي از هموگلوبين سنتز مـي      زماني قسمت عمده  
. گـردد  دهـد و رتيكولوسـيت توليـد مـي         هـايش را از دسـت مـي         دقيقـه هـسته    10گذشت  

 ساعت به اريتروسيت تبديل     48شده و ظرف     عموميخون  رتيكولوسيت سپس وارد گردش     
شود بلكـه     موجب افزايش هموگلوبين يا سنتز گلوبين نمي       اريتروپوئيتين مخصوصاً . شود مي

  . سازند طور فعال هموگلوبين را مي كه بهگردد  مييي ها سلولموجب ازدياد كلي 
تـر تمـايز     ي اريتروئيـد بـالغ    هـا   سلولشده و به     ي بنيادي تقسيم  ها  سلولدر نتيجه     

 RNAسـنتز   بر تحريك   ين  اريتروپوئيتحاكي از تأثير    دست آمده    هي ب ها  گزارش. يابند يم
حداقل سه مكانيسم بيوشيميايي كلي وجود دارد كه عملكرد اريتروپـوئيتين بـر             . باشد  مي

بـه علـت    ي بنيادي   ها  سلولاحتمالاً پاسخ   . كند  ين را بيان مي   بتماير سلول و بيان ژن گلو     
باشد كه ممكـن اسـت از طريـق ايـن            ميحضور رسپتورهاي غشائي براي اريتروپوئيتين      

ي ها  ژنبه موازات ديگر    افزايش دادن فعاليت بيان ژن گلوبين كه        ) 1. ها پاسخ دهد  مسير
ممكن اسـت   ) 2.  و با تمايز سلول بنيادي به يك نرموبلاست مرتبط است          باشد  ميمشابه  

بـا كرومـاتين    كـه   مخصوص شـود    يك پروتئين   اريتروپوئيتين موجب تغيير نرموبلاست     
 تمـايز   طهايـن اريتروپـوئيتين واس ـ    . رت پذيرد دهد تا ترجمه ژن گلوبين صو      ميواكنش  

ــوبين     ــد گل ــه تولي ــائي آن ب ــرفتن توان ــر گ ــا در نظ ــت ب ــلول نرموبلاس ــيس ــد م   .باش
ــا رســپتور غــشا ) 3 ــوئيتين ب ــدركنش اريتروپ ــاكتور  يان ــر ســلول نرموبلاســت ف ي آن ب

  .باشد ميضروري ي گلوبين ها ژنكند كه ترجمه  سيتوپلاسمي مخصوصي را توليد مي
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  مهفتفصل 

  ي بخش قشري غده فوق كليويها هورمون

  

  مقدمه
كنـد    ي استروئيدي را سنتز مي    ها  هورمونفوق كليوي انواع مختلفي از      بخش قشري غده    

 را  هـا   هورمـون ايـن   . باشـند   كه فقط تعداد محدودي از آن از نظر بيولوژيكي فعـال مـي            
  : دسته تقسيم نمود3توان به  مي
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  ي مركز و قشري اين غدهها بخشها و  ق كليوي نسبت به كليهموقعيت غده فو 10-1 شكل
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 بـا اتـصال بـه       هـا   هورموناين  . ها  ژنگلوكوكورتيكوئيدها، مينرالوكورتيكوئيدها و آندرو   
 گيرنده،  –كمپلكس هورمون   . كنند  هاي داخل سلولي اختصاصي، عمل خود را آغاز مي          گيرنده

باعـث  كنـد و       بيـان ژن را تنظـيم مـي        شـود و    متصل مي  DNAاي خاص از مولكول       به ناحيه 
شـود كـه در فراينـدهاي         يي مـي  ها  پروتئينافزايش يا كاهش سرعت سنتز تعداد كمي از         

  .باشند مؤثر مي)  K+و  Na+ي ها نمانند گلوكونئوژنز و تعادل يو(متابوليكي 
  :بخش قشري غده فوق كليوي در افراد بالغ، سه ناحيه يا لايه مشخص دارد  

كـه مينرالوكورتيكوئيـدها را    (zone glomerulosa) ناحيـه گلومرولـوزا  ركپسولي يـا  منطقه زي  .1
  .سازد مي

شـود و بـه همـراه      ناميـده مـي  (zona faciculata) فاسيكولاتا ناحيهناحيه مجاور كه . 2
 را توليـد  ها ژن ، گلوكوكورتيكوئيدها و آندرو(zone reticularis)ناحيه رتيكولاريس 

  .كند مي
مهمترين محصول منطقه فاسيكولاتاي كورتكس آدرنال انساني و دهيدرو         كورتيزول،  

  .باشند اش، محصولات اصلي منطقه رتيكولاريس مي اندرسترون و سولفاته اپي
  

  بيوسنتز استروئيدهاي بخش قشري غده آدرنال
و ) ها  پروتئينشده از ليپو   مشتق(كلسترول حاصله از منابع داخل سلولي و كلسترول استرازها          

 كلسترول عمدتĤً توسـط     .باشد  ا كلسترول آزاد، سوبستراي اصلي براي سنتز استروئيدها مي        ي
توانـد    كلـسترول مـي   . شود   سنتز مي  ها  تكبد و روده و بخش كوچكي از آن در ديگر باف          

. ي پيرامــوني انتقــال پيــدا كنــدهــا ســلول، بــه ديگــر هــا پروتئينوســيله جريــان ليپــو بــه
ي بخش قـشري آدرنـال جـذب        ها  سلولي زيادي از قبيل     ها  سلول توسط   ها  پروتئينليپو
فعاليت كلـسترول   . شود  وسيله استرازها، كلسترول آزاد مي      شوند و در داخل سلول به       مي

افـزايش  و در نتيجـه      ACTHوسـيله     استرازها ممكن است باعث تحريكات سـلولي بـه        
كليـوي،  در هر ناحيه خاصي از بخش قشري غده فـوق           . گردد   LDLتعداد رسپتورهاي   

اي براسـاس بـروز       بنـدي ناحيـه     شوند كه اين تقـسيم      خصوصي سنتز مي    ي به ها  هورمون
مثلاً در حالـت    . اند  كننده آنزيم سازنده هر نوع از استروئيدها نامگذاري شده          ي بيان ها  ژن

يابد و    بروز مي ) خارج سلولي (طبيعي، آنزيم آلدوسترون سنتاز، تنها در لايه گلومرولوزا         
 هيدروكـسيلاز كـه بـه ترتيـب سـازنده كـورتيزول و              -17يدروكـسيلاز و     ه -21آنزيم  
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  .شوند هاي فاسيكولاتا و رتيكولاريس ساخته مي آندروژن هستند، در لايه
   سـيتوزوليك،  هيدروكـسيلاز  - 17αيهـا   آنـزيم يي كه اطلاعـات لازم بـراي        ها  ژن  

ي هـا   سـلول  در   وكسيلاز ميتوكندريايي را در بردارنـد،     رهيد - 11β هيدوركسيلاز و    -21
 و به كمك چنـد      ها  واكنش، طي يك سلسله     ها  آنزيماين  . كنند  ناحيه فاسيكولاتا بروز مي   

  .كنند آنزيم ديگر، كورتيزول را توليد مي

 هيدروكـسيلاز سـيتوزولي     – 21ي آنـزيم    ها  ژن منطقه گلومرولوزا،    يها  سلولدر    
  .شود  بيان نمي هيدروكسيلاز- 17α، آنزيم ها سلولشود اما در اين  بيان مي
  11β -     بيان  ها  سلول هيدروكسيلاز نيز در اين      – 18 هيدوركسيلاز ميتوكندريايي و 

گردد كه نتيجه آن توليد مقدار بيشتري آلدوسترون نسبت به كورتيزول در اين ناحيـه                 مي
  .باشد مي

شدن زنجيره جانبي كلسترول، يك مرحله محدودكننده سرعت در بيوسنتز            شكسته  
اي   مرحلـه  اين مرحله، يك واكنش تك    . باشد  ي استروئيدي در ميتوكندري مي    ها  هورمون

  . آنزيم درگير اين مرحله باشند4ساده نيست و ممكن است 
ي هـا   هورمـون ي ويـژه سـلول از كـورتكس آدرنـال ارسـال گـردد،               هـا   سيگنالچنانچه    

  ACTHهورمـون   . شـوند   استروئيدي با سرعت بيـشتري نـسبت بـه حالـت عـادي سـنتز مـي                
ي رتيكولاريس و فاسيكولاتا را براي توليـد كـورتيزول و دهيـدرو اپـي               ها  سلولترتيب،    همين به

  .تنظيم سنتز آلدوسترون بعداً شرح داده خواهد شد. كند آندوسترون تحريك مي
استروئيد را از بافت غده فوق كليـوي جـدا          )  نوع 50حدود  (تاكنون تعداد زيادي      

اند ليكن اكثـر ايـن اسـتروئيدها، مـواد            ر خالص در آورده   صورت بلو   اند و آنها را به      كرده
وسيله غده فوق     تعداد كمي از آنها به مقدار زياد به        هستند و تنها     ها  تحدواسط و متابولي  
  .شوند كليوي ترشح مي

 بخش قشري غده فوق كليوي از بـدن حيوانـات پـستاندار منجـر بـه                 كردن  خارج  
  .شود مرگ حيوان مي

شوند براسـاس     وسيله بخش قشري غده فوق كليوي ترشح مي          كه به  ييها  هورمون  
  .شوند فعاليت اصلي خود به سه دسته تقسيم مي

 10-8هاي استروئيدي بخش قشري غده آدرنـال در شـكل             ساختمان اصلي هورمون    
  .است نشان داده شده
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   گلوكوكورتيكوئيدها)الف
نـاگوني را انجـام      كربنـي هـستند كـه اعمـال فيزيولوژيـك گو           21تركيبات اسـتروئيدي    

 كـورتيزول . باشـد   دهند و مهمتـرين عمـل آنهـا، پيـشبرد فراينـد گلوكونئـوژنز مـي                 مي
ايـن هورمـون در ناحيـه       . باشد ميترين گلوكوكورتيكوئيد در انسان      ترين و فراوان    اصلي

كورتيكوسترون كه در ناحيه فاسيكولاتا و گلومرولوزا ساخته        . شود  فاسيكولاتا ساخته مي  
 كمتـر اسـت؛ امـا فراوانتـرين هورمـون گلوكوكورتيكوئيـدي در              هـا   ن انـسا  شود، در   مي

  .باشد جوندگان مي
  

  تنظيم بيوسنتز گلوكوكورتيكوئيد
 ACTH يك هورمون گلوكوكورتيكوئيـدي اسـت و در تنظـيم منفـي ترشـح                كورتيزول

  .نقش اصلي را بر عهده دارد
ي گوناگوني  ها  مانيسي استروئيدي غده فوق كليوي با مك      ها  هورمون روند بيوسنتز   

  .گردد تنظيم مي
هورمــون آزادكننــده . دارد ACTHميــزان ترشــح كــورتيزول بــستگي بــه مقــدار   

 از طريق يـك     ها  هورموناين  . كند   را كنترل مي   ACTH، مقدار    (CRH)كورتيكوتروپين  
كـه كـاهش غلظـت كـورتيزول آزاد،           طوري  به. مكانيسم فيدبك منفي با هم ارتباط دارند      

 پيشين  هيپوفيز از ACTH و افزايش ترشح     از هيپوتالاموس  CRHيك ترشح   باعث تحر 
  .شود و بالعكس مي

ترشحي قشري غده فوق كليوي و كاهش ميزان سنتز كورتيزول را به دنبال             بخش    
شايان ذكر است كه افزايش مقدار كورتيزول در خون، يك اثر ممانعتي مستقيم نيز              . دارد

  .بر هيپوفيز پيشين دارد
  

  يسم ترشح گلوكوكورتيكوئيدهامكان
ي داخلي ميتوكنـدري    ها  بخشمحصولات حدواسط در مراحل توليد هورمون بين سيتوپلاسم و          

عنوان آخرين محصول به  به رسند و نهايتĤً كورتيزول كنند و سرانجام به سيتوپلاسم مي حركت مي
 – 3βتوكنـدري بـه     ن از مي  لوپرگنتو – Δ5ترتيب، برداشت     به همين . شود  خارج سلول ترشح مي   

  هيدروكـسيداز  - 17α. باشـد    استروئيد دهيدروژناز يك فراينـد انتقـالي مـي         – Δ5هيدوركسي  

www.ParsBook.org



 89      هاي بخش قشري غده فوق كليوي هورمون

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 كـه از ايـن      طـور   همـان . مكانيسم تنظيم بيوسنتز كورتيزول و اثرات فيدبكي آن       . شكل
آيد، كاهش ميزان كورتيزول خون باعث تحريـك هيپوتـالاموس و ترشـح               شكل بر مي  

CRH شود كه     يمCRH            با تحريك هيپـوفيز پيـشين موجـب تحريـك توليـد ACTH 
 سـنتز   غـده فـوق كليـوي جهـت       بخـش قـشري     ،   ACTHبا افزايش مقـدار     . شود  مي

افـزايش مقـدار    . شـود   گردد و مقدار كـورتيزول خـون بـالا مـي            كورتيزول تحريك مي  
تيجـه  شـود و در ن  كورتيزول خون، طي يك فيدبك منفي مانع عمل هيپوتـالاموس مـي      

رود و    يابد و اثر تحريكي آن بر هيپوفيز پيشين از بين مي            كاهش مي  CRHمقدار ترسح   
ترشـحي  ؛ ممانعـت از عمـل    ACTHكاهش ميـزان   .يابد مينيز كاهش  ACTH  مقدار

شـايان  . بخش قشري غده فوق كليوي و كاهش ميزان سنتز كورتيزول را به دنبال دارد             
 در خون، يك اثر ممانعتي مستقيم نيز بر هيپوفيز          ذكر است كه افزايش مقدار كورتيزول     

  .پيشين دارد
  
اسـت در نتيجـه        ، بر روي ميكروزوم در سيتوپلاسم واقـع شـده          هيدروكسيلاز - 21αو  

 هيدوركسي داكسي كورتيكوسـترون بايـد توسـط يـك پـروتئين انتقـالي         - 17αاحتمالاً  
 كه بر روي غشاي درون      سيلازهيدروك - 11βاما  . انتقال يابد ) ميتوكندري(طرف عقب    به

بنـدي از     صورت بسته   احتمالاً كورتيزول به  . سازد  ميتوكندري واقع است، كورتيزول را مي     
شود و از سلول به فضاي خارج سلولي و سپس به جريـان خـون                 ميتوكندري خارج مي  

  .گردد ترشح مي
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. باشد متأسفانه هنوز اطلاعات كاملي از سطوح مولكولي اين سناريو در دست نمي          
ي ترشحي به غشاي داخلي مـورد نيـاز         ها  لكلسيم براي ترشح و كمك به پيوستن گرانو       

  .باشد مي
كلــسترول و اســترهاي آن، سوبــستراهاي مــورد نيــاز بــراي ســنتز كــورتيزول در   

دهنــده  آنــزيم استركلــسترول هيدروكــسيلاز و پــروتئين انتقــال. باشــند ميتوكنــدري مــي
  .شود فعال مي ، ACTH توليدشده با فعاليت cAMPكلسترول، با افزايش ميزان 

  
  انتقال گليكوكورتيكوئيدها در خون

ي كورتيزول در پلاسما ديده     ها  ت شكل آزاد، متصل به پروتئين و متابولي       3كورتيزول، به   
باشد و    شود كه در اين بين تنها، كورتيزول آزاد، شكل فعال فيزيولوژيك هورمون مي              مي
 درصـد   5در حالـت طبيعـي كمتـر از         . در بافت هدف عمل كند    طور مستقيم     تواند به   مي

 ـ   . صورت آزاد وجود دارد     كورتيزول گردش خون، به    ي آن  هـا   تكورتيزول آزاد و متابولي
  . ترشح شوندها لتوانند در گلومرو مي

  :دو سيستم اتصال به كورتيزول در پلاسما وجود دارد  
بولين  گلو - 2αنوع   يك   كه. (CBG)شونده به كورتيزول      گلوبولين متصل ) الف  

اين پروتئين ناقل، در كبد ساخته شده و به جريان          . باشد  است و شبيه ترانس كورتين مي     
  .شود و تمايل زيادي براي اتصال به كورتيزول دارد خون فرستاده مي

  .كه تمايل كمي براي اتصال به كورتيزول دارد آلبومين )ب  
لاسما در حد طبيعـي باشـد، بخـش اعظـم     در مواردي كه ميزان كورتيزول موجود در پ    

. شـود   گردد و بخش كوچكي از آن به آلبومين سرم وصـل مـي              متصل مي  CBGكورتيزول، به   
  .باشد  ساعت مي2 تا 5/1كم است و نيمه عمر آن  CBGتمايل كورتيزول نسبت به 

مانند استفاده از داروهاي خوراكي     (يابد    در مواردي كه ميزان استروژن افزايش مي        
 CBGيابـد و افـزايش مقـدار           نيز افزايش مـي    CBG، غلظت   )دبارداري و يا حاملگي   ض

  .شود  موجود در پلاسما ميباعث افزايش ميزان كورتيزول
يابند و     مي اتصال CBGعلاوه بر كورتيزول، كورتيكوسترون و پروژسترون نيز به           

  .كنند با كورتيزول رقابت مي
كسي كورتيكوئيدي موجود در پلاسـما       هيدرو – 17 درصد از تركيبات     80حدود    
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 درصد باقيمانده، شامل كـورتيزول      20دهد؛    ي آن تشكيل مي   ها  ترا، كورتيزول و متابولي   
باشد تقريباً نيمي از كورتيزول موجود در گردش خون بـه             كورتيزول مي  داكسي   – 11و  

  .باشد ي ميها تشكل متابولي
ا به مقدار كمتر با سولفات، باعث يك   اين تركيبات با گلوكورونيد ي     3Cواكنش موقعيت     

شـود كـه      شود و باعـث مـي       اين واكنش در كبد انجام مي     . گردد  تغيير قابل ملاحظه در آنها مي     
باشند، در آب حل شـوند و         دوست كه غيرقابل حل در آب مي        استروئيدي چربي ي  ها  مولكول

انـد،     وارد روده شده   از طريق صفرا  كه  بخش اعظم تركيبات استروئيدي     . به سهولت دفع گردند   
  .شوند  كبدي بازجذب مي–اي   رودهشطي گرد
 20صورت كنژوگـه و از طريـق ادرار،            درصد از تركيبات استروئيدي به     70قريب    

  .گردند درصد آنها از طريق مدفوع و مابقي از راه پوست دفع مي
  

  تأثيرات فيدبكي گلوكوكورتيكوئيدها
شود، يك اثر فيدبكي بر روي عناصر         توليد مي  ACTHدر پاسخ به    كه كورتيزول    هنگامي

بدينسان چرخه طولاني فيدبك منفـي بـه        . كند  ر هورموني اعمال مي   مختلف سيستم آبشا  
فيـدبك مهـاري    . گـردد   تأثير كورتيزول بر روي سيستم هيپوتـالاموس و هيپـوفيز برمـي           

ACTH   ي فيدبك براي هيپوكامپوز ممكن است كه فعاليـت الكتريك ـ        .  خيلي سريع است
  .اموش كندرا خ ACTH آزادشده CRMمناسب براي آزادسازي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .دهد را نمايش مي) كورتيزول(ي گلوكوكورتيكوئيدي ها هورموناثرات فيدبكي . شكل
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  ي بيولوژيكي و مولكوليها تفعالي
  ي مولكولي گلوكوكورتيكوئيدهاها تفعالي

  مهار ايمني توسط گلوكوكورتيكوئيدها

يي هستند كه تحت شـرايط      ها  سلول، از دسته    ها  يننده ايمونوگلوبول ي نهايي ساز  ها  سلول
  .روند مدت گلوكوكورتيكوئيدها از بين مي خاص و تأثير طولاني

ــك      ــه تحري ــان خــون در شــرايط اســترس، منجــر ب ــد جري ــزايش گلوكوكورتيكوئي اف
ايمونوگلوبولين گردد و بنابراين در چنين شرايطي، مقدار          بادي مي  ي توليدكننده آنتي  ها  لپلاسماس

  .يابد خون افزايش مي
ي گلوكوكورتيكوئيـدي در    هـا   هورمـون ي فيزيولوژيـك    هـا   تاگرچه تـأثير غلظ ـ     
ي بالاي  ها  تاست، ليكن غلظ    ي سيستم ايمني بدن هنوز به خوبي شناخته نشده        ها  واكنش

گردد   يي كه براي جلوگيري از دفع عضو پيوندي تجويز مي         ها  ت مثلاً غلظ  ها  هورموناين  
اسـتفاده   (Autoimmune)ي خـود ايمنـي      هـا   بيمـاري يي كه براي درمـان      ها  تا غلظ و ي 
شدن بافت لنفـي و نهايتـĤً         ي لنفوسيت، كوچك  ها  سلولباعث تخريب و انهدام     . شود  مي

  .گردد ي ايمني ميها واكنشتوقف 
 در محـل جراحـت و يـا ضـايعات           هـا   تگلوكوكورتيكوئيدها مانع تجمع لكوسي     

كننـده پلاسـمينوژن،      كينـين، عامـل فعـال     : ز ترشـح تركيبـاتي چـون      شوند و ا    التهابي مي 
آورنـد و در نهايـت        ، ممانعت به عمـل مـي      ها  ت و هيستامين از لكوسي    ها  ينپروستاگلاند
ي آنها مانند   ها  تشده و برخي از فعالي       ي فيبروبلاست در محل التهاب    ها  سلولمانع تكثير   

  .كنند توليد كلاژن و فيبرونكتين را مهار مي
 بـه كنـدي صـورت       ها  ت و جراح  ها  مشود كه ترميم زخ     كليه اين اثرات باعث مي      

زا فراهم گـردد و همـه ايـن           بگيرد و محيطي مناسب و مساعد براي رشد عوامل عفونت         
 ــ ي زيــاد هــا تاثــرات بــه آن معنــي اســت كــه در افــراد بيمــاري كــه در معــرض غلظ

  .يابد مني كاهش ميي التهابي و ايها واكنشباشند،  گلوكوكورتيكوئيدها مي
  

  ي هپاتيكها سلولعملكرد گلوكوكورتيكوئيدها بر روي 
) غده هدف (ي كبد   ها  سلولي گلوكوكورتيكوئيدي بر    ها  هورموندر اين بخش، عملكرد     

در پايان، عملكرد اين    . باشد  ي اين بافت، آنابوليكي مي    ها  پاسخشود كه بيشتر      بررسي مي 
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ي آن بـه    هـا   پاسـخ دهـيم كـه        بررسي قرار مـي    ي تيموس مورد  ها  سلول را بر    ها  هورمون
 كه قبلاً نيز شرح داده شد، هورمـون آزاد          طور  همان. باشد  هورمون، اغلب كاتابوليكي مي   

 كه در داخـل سيتوپلاسـم سـلول         درحالي. كند  كورتيزول به غشاي سلول كبدي نفوذ مي      
ش مـپلك لشـود و يـك         بالايي به رسـپتور اختـصاصي خـود متـصل مـي            ل، با تماي  است

احتمـالاًٌ تغييراتـي در شـكل سـاختاري رسـپتور           . دهد  را تشكيل مي   رسپتور   –استروئيد  
ولـي  . شود كه بتواند با هورمـون اسـتروئيدي تركيـب گـردد             آيد و باعث مي     وجود مي   به

  .روست بررسي ميزان تغييرشكل و توصيف كامل آن با مشكلات زيادي روبه
برخـي  . اسـت   زي و تخلـيص شـده     رسپتور گلوكوكورتيكوئيد از كبد رت جداسا       

  :شرح است ي اين رسپتور بدينها يويژگ
باشـد و      مي 94000ي با وزن    لپپتيدي دو مولكو    ظاهراً اين رسپتور يك زنجيره پلي       

 DNA بـه داراي يك جايگاه اتصال به استروئيد براي هر مولكول و يك جايگاه اتـصال               
 – از كمپلكس رسپتور     DNAتصل به   شده يا م     متعلق به فرم فعال    ها  ياين ويژگ . باشد  مي

شود   ظاهر مي  (Asymetric)گاهي اوقات، پروتئين در فرم غيرمتقارن       . باشد  استروئيد مي 
  . دارد5-6 و درصد محوري حدود 4/1كه در اين حالت ضريب اصطكاكي در حدود 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هسته و تأثير آن در بيان ژني استروئيدي به درون ها هورموننمايي شماتيك از نحوه انتقال  10-14 شكل  
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  ي گلوكوكورتيكوئيدي و رسپتورهاي داخل سلوليها هورمون
پس از اتصال به گيرنده داخل سـلولي اختـصاصي در           ي گلوكوكورتيكوئيدي   ها  هورمون

 بـه درون هـسته وارد   هـا  هورمونپس از آن،  . كنند  سلول هدف، فعاليت خود را آغاز مي      
  .شوند متصل مي DNAر روي مولكول اي ب شوند و به جايگاه ويژه مي

ي اسـتروئيدي بـستگي بـه قـدرت و تمايـل            هـا   هورمـون ميزان تأثير بيولـوژيكي       
  .هورمون جهت اتصال به رسپتور خود و غلظت فرم آزاد آنها در پلاسما دارد

هـاي    كورتيزول، كورتيكوسترون و آلدوسترون، همگي با تمايل زيادي به گيرنـده            
شوند كـه البتـه از آنجـا كـه تحـت شـرايط              يكوئيدي متصل مي  ي گلوكوكورت ها  هورمون

باشـد، بنـابراين    فيزيولوژيك، غلظت كورتيزول موجود در پلاسما بيشتر از سـايرين مـي          
  .باشد كورتيزول هورمون اصلي مي

 اســيد آمينــه 777ي گلوكوكورتيكوئيــدي در انــسان داراي هــا هورمــونگيرنــده   
 486 و 421 در موقعيت بين اسـيدهاي آمينـه   DNA (DBD)جايگاه اتصال به . باشد مي

: انـد از    هايي هستند كه عبارت    ها، داراي دمين    كليه اعضاي اين دسته از گيرنده     . قرار دارد 
و دمـين   ) tau2و   taul1 نـواحي   (شونده به ليگاند، دمين فعالسازي تـرانس          دمين متصل 

  .DNAشونده به  متصل
 ترمينـال   – Nاي كـه      نيمـه (يـه گيرنـده     بيشتر جايگاههاي آنتـي ژن، در نيمـه اول          

اي است كه عملكـرد ژن را         اين نيمه داراي ناحيه   . قرار دارند ) پروتئين در آن واقع است    
و حـوزه ديگـر      DNAشـونده بـه       متـصل هاي    و حوزه ) فعالسازي ترانس (كند    تنظيم مي 

 – N ( انتهـايي    در نيمـه   )2يا عملكرد فعالسازي     AF2  آن كه به  tau2(فعالسازي ترانس   
كننده تـرانس وابـسته بـه ليگانـد اسـت در              ، يك فعال   AF2. رسپتور قرار دارند  ) ترمينال

  .باشد مستقل از ليگاند مي AF1كه  حالي
 هشوند   ترمينال نزديك باشد، دمين متصل     – Cشونده به هورمون به       دمين متصل چنانچه    

 فـراوان  Cys – Lys – Arg در مولكول گيرنده وجـود دارد كـه در آنهـا واحـدهاي     DNAبه 
 يابنـد   اتصال مـي   DNAشده ديگري كه به       ي شناخته ها  پروتئينبا مقايسه اين نواحي با      . است

  نيز بـه شـكل طـرح       ها  پروتئينساختمان اين    توان احتمال داد كه     مي ،)TFIIIAاز قبيل   (
  .باشد) (Zinc finger انگشت روي
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  كوكورتيكوئيديگلوكوكورتيكوئيدها، آنالوگها و تركيبات آنتي گلو
كـورتيزول در انـسان،     . بيشتر اعمال گلوكوكورتيكوئيدهاي طبيعي مهـم را شـرح داديـم          

كورتيكوسترون در موش و ديگـر تركيبـات گلوكوكورتيكوئيـدي در آزمايـشگاه سـنتز               
  .ي طبيعي دارندها هورمونشوند و بسياري از اينها پتانسيل بيشتري نسبت به  مي

لوكوكورتيكوئيدها نـسبت بـه كـورتيزول، بـا كـارايي           هاي سنتزي گ   بيشتر آنالوگ   
به همين دليل است كـه بعـضي از         . شوند  متصل مي  CBGبه  )  درصد 70قريب  (كمتري  

هاي مصنوعي، در دوزهاي كم، اثري شبيه سندروم كوشينگ را از خود بروز              اين آنالوگ 
  .دهند مي
  

  ي داروهاي گلوكوكورتيكوئيديها تآنتاگونيس
 از گردش خون حيوانات آزمايـشگاهي،  ها هورمونكردن كامل اين  ردن و پاك  ك  تنها راه خالي  

هـاي   خرگـوش . باشد  جراحي مي از طريق    )ها  هورمونمنشأ اصلي اين    (برداشتن غده آدرنال    
طور كامل تهي از       روز بعد از آدرنالكتومي و يا هيپوفيزكتومي تقريباً به         3آزمايشگاهي معمولاً   
تحت شرايط مناسب محيطي و بدون استرس        ين حيوانات بايد  ا. شوند  كورتيكوسترون مي 

قرار بگيرند و بايد نمك در آب آشاميدني آنها وجود داشته باشد؛ زيرا طي آدرنالكتومي،               
. گـردد    لايه كورتكس آدرنال حذف مي     3ي استروئيدي از قبيل آلدوسترون از       ها  هورمون

 واي انـدوژني بـا اسـتفاده از دار     كردن حيوان از گلوكوكورتيكوئيده     هيچ راهي براي پاك   
عامل با ارزش ذكرشده در زير، مقدار گلوكوكورتيكوئيد را در گـردش            دو  . وجود ندارد 

  .كنند خون كمتر مي
  . از اين نوع داروها هستند2 و آمينو گلوتتايميد1راپن متي  

  
  ي گلوكوكورتيكوئيديها هورموناثرات متابوليكي 

  :شوند افزايش ميزان سنتز گلوكز مي به چند روش، باعث ها هورموناين 
ي محيطـي   هـا   ت با آزادسازي اسيدهاي آمينه قندساز در باف ـ       ها  هورموناين  ) الف  

كـردن شـرايط لازم جهـت فعاليـت           ي لنفي و همچنين بـا فـراهم       ها  سلولمانند عضله و    
ين البته ا . دهند  كننده سنتز گلوكز، توليد گلوكز را در كبد افزايش مي           ي تسريع ها  هورمون

                                                                                                                 
1. Metyrapone 
2. Aminoglutethimid 
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شود و نهايتـĤً      اثرات گلوكوكورتيكوئيدها با ترشح انسولين كه اثر مخالف دارد، خنثي مي          
  .ماند از برآيند اين اثرات، ميزان قند خون ثابت مي

ي گلوكوكورتيكوئيـدي   هـا   هورمونبنابراين افرادي كه به هر دليل دچار نقص در            
 نقص انسولين با افـزايش      و افراد دچار  ) هيپوگليسمي(هستند با مشكل كاهش قند خون       

  .قندخون مواجهند
بخـشيدن بـه ايـن        ي اصلي مسير گلوكونئـوژنز و سـرعت       ها  آنزيمسازي   فعال) ب  
ي سـازنده   هـا   ژن در تنظـيم بيـان       هـا   هورمون است كه اين       نشان داده  ها  پژوهش. فرايند

  .دنشركت دار (PEPCK)آنزيم پيرووات كربوكسي كيناز 
  ي متابوليكيها واكنشافزايش سرعت ساير ) ج

سازي آنزيم گليكـوژن سـينتتاز، ميـزان         ي گلوكوكورتيكوئيدي، با فعال   ها  هورمون  
  .دهد ذخيره گليكوژن در كبد را افزايش مي

دهنـد و در       افزايش مي  ها  مرا در اندا  ) تجزيه ليپيدها ( فرايند ليپوليز    ها  هورموناين    
توليـد  (ژنز  تحريك فرايند ليپـو   توانند موجب     ي بالاتر از سطح فيزيولوژيك مي     ها  تغلظ
  .ي ديگر بدن از قبيل صورت و گردندها بخشدر ) ليپيد

و مقادير بـالاتر     RNAي گلوكوكورتيكوئيدي، بر متابوليسم پروتئين و       ها  هورمون  
  .گردد آنها مي) كاتابوليسم(از حد فيزيولوژيك، در شرايط خاصي منجر به تخريب 

  .سزايي دارند اعي بدن نيز اثرات بهي دفها م، بر مكانيسها هورموناين   
ي انـساني و در     هـا   ت باعث تخريب نوع خاصـي از لنفوسـي        ها  هورموناين  ) الف  

  .گردند نتيجه تضعيف پاسخ ايمني مي
ي موجـود در گـردش خـون و كـاهش حركـت        هـا   تبا كاهش تعداد لكوسي   ) ب  
 كه مهاركننده   ها  ينت و القاي ليپوكور   ها  تاز تكثير فيبروبلاس  ي بافتي، ممانعت    ها  تلكوسي

هستند، موجب كاهش و تضعيف پاسخ التهـابي و كـاهش سـرعت              A2آنزيم فسفوليپاز   
  .شوند  ميها ين ها و لوكوترPGالتهابي از قبيل  ي ضدها مولكولتوليد 
، تنظيم فشارخون و حفظ آن در حالت طبيعي را برعهـده دارنـد و               ها  هورموناين    

ده فوق كليوي در شرايط استرس، بـدن را بـراي           ي بخش مركزي غ   ها  هورمونبه همراه   
  .كنند ي لازمه آماده ميها پاسخ

، ميـزان آب، و بـا افـزايش مقـدار آنژيوتنـسين، ميـزان                ADHبا كـاهش ترشـح        
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دارنـد كـه همـين اثـرات ايـن             مـي  بدن به حالت تعادل نگـه      را در  (+Na) ها  تتروليكال
 ـ  با آزادسازي اسيدهاي آمينه قندساز در      ها  هورمون ي محيطـي ماننـد عـضله و        هـا   ت باف

ي هـا   هورمـون كـردن شـرايط لازم جهـت فعاليـت            ي لنفي و همچنين با فـراهم      ها  سلول
  . دهند كننده سنتز گلوكز، توليد گلوكز را در كبد افزايش مي تسريع
   .(D) و بازتوليد آن (B) و كورتيزول (A) مسير متابوليكي از كرتيكوسترون 10-18شكل   

  
  تيكوئيدهامينرالوكور) ب

 +Hو   +K و دفـع     +Na كربني هستند و مسئوليت آنها بازجـذب         21تركيبات استروئيدي   
باشد و تنهـا در       مهمترين هورمون متعلق به اين گروه مي      آلدوسترون  . باشد  ها مي   از كليه 

  .شود لايه گلومرولازا ساخته مي
  

  تنظيم بيوسنتز آلدوسترون
  .باشد ي گلومرولوزا كاملاً متفاوت ميها ولسلروش تنظيم مقدار توليد آلدوسترون از 

كاهش حجم خون، كاهش غلظت يون سديم در خون و كاهش فـشارخون يـا ترشـح                   
سـيگنال اوليـه توليـد       ، IIي جذب گلومرولي كليه و اثر آنژيوتنسين        ها  سلول از   ها  مينكاتكولا

شود كـه آنزيمـي       يهر كدام از اين تحريكات، منجر به آزادسازي رنين م         . باشد  آلدوسترون مي 
  .ي جنب گلومرولي حضور داردها سلولباشد و در  با فعاليت پروتئوليتيك مي

ترين عوامل مؤثر بر تنظيم      آنژيوتنسين و مقدار يون پتاسيم، از مهم       –سيستم رنين     
ــر اينهــا، مقــدار ســديم و  . باشــند ســرعت ســنتز آلدوســترون مــي  و  ACTHعــلاوه ب

  .باشد تر مي مر دخالت دارند ولي نقش آنها كمرنگي عصبي نيز در اين اها مكانيسم
  
   آنژيوتنسين-سيستم رنين . 1

. باشـد   ميها تاين سيستم، مهمترين عامل مؤثر در تنظيم فشارخون و متابوليسم الكترولي          
توليد آنژيوتنسين بـه    مكانيسم  . باشد  ترين عامل در اين سيستم مي       ، اصلي  IIآنژيوتنسين  

 11كـه پپتيـدي بـا    )  گلوبولين- 2αيك نوع ( آنژيوتنسينوژن اين صورت است كه ابتدا
دهـد و بـه        ترمينال خود را از دست مي      – Nباشد، تحت اثر آنزيمي رنين،        اسيدآمينه مي 
  .گردد باشد تبديل مي يك دكاپپتيد مي Iآنژيوتنسين 
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ــت و در      ــك اس ــزيم پروتئوليتي ــك آن ــين ي ــلولرن ــا س ــومروليه ــب گل  1ي جن
ي سازنده رنين، بـه دليـل موقعيـت         ها  سلول. شود   كليوي ساخته مي   هاي آوران   شريانچه

باشند و عوامل مؤثر بر ترشـح رنـين، از طريـق              خود، به تغييرات فشارخون حساس مي     
ي سازنده رنين، به تغييرات غلظـت       ها  سلول. كنند   عمل مي  2ي گيرنده فشار  ها  سلولاين  
يـز حـساسند؛ بنـابراين عوامـل        هـاي كليـوي ن       موجود در مايع لوله    Cl–و   +Naهاي   يون

دادن  شدن آب بدن، كاهش فـشار خـون، از دسـت    از قبيل كم  (دهنده مايعات بدن      كاهش
، ترشـح رنـين را تحريـك         NaClدهنـده غلظـت       يا افـزايش  ) مايعات بدن يا خونريزي   

  .كنند مي
ي استروژن و گلوكوكورتيكوئيد، محرك ساخت آنژيوتنـسين در كبـد           ها  هورمون  

  .باشند مي
تبـديل  IIبه آنژيوتنسين    Iآنژيوتنسين   3تغييرات كوچكي در مقدار آنژيوتنسينوژن،      

شـود و     طي اين واكنش، پيوند پپتيدي بين هيستيدين و فنيل آلانين شكسته مـي            . شود  مي
) انتهـاي آمينـي   ( ترمينال   – Nموجود در    (leu) و لوسين    (His)دو اسيدآمينه هيستيدين    
آنـزيم مبـدل آنژيوتنـسين،      .  اين دي پپتيد غيرفعـال اسـت       .شود  زنجيره دكاپپتيد جدا مي   

  .ها وجود دارد ي اندوتليال و ريهها سلولگليكوپروتئيني است و در پلاسما، 
باشد و در بـستر عـروق محيطـي            مي +Ca2شونده با     آنژيوتنسيناز، كه آنزيمي فعال     

  .گردد شود، تخريب مي يافت مي
ختصاصي كه در بخش گلومرولوزاي بخش      به رسپتورهاي ا   IIاتصال آنژيوتنسين     

سـازي آدنـيلات سـيكلاز سـطح         ه فوق كليوي قـرار دارنـد، منجـر بـه فعـال            دقشري غ 
داخل  cAMPسيتوپلاسمي غشاء و همراهي آدنيلات سيكلاز با رسپتور و افزايش ميزان           

  .گردد سلولي و نهايتاً افزايش سنتز آلدسترون مي
  .شود ترون، در زمان استرس ايجاد ميمقادير قابل توجهي از هورمون آلدوس  
ي خيلي كوچك و انقباض آنها، باعـث        ها  سرخرگبا اثر بر ديواره      IIآنژيوتنسين    

  .گردد افزايش فشار خون و ممانعت از آزادشدن رنين از پلاسماي جنب گلومرولي مي
باشـد و مـستقيماً       هاي قدرتمنـد توليـد آلدوسـترون مـي          از محرك  IIآنژيوتنسين    

                                                                                                                 
1. Juxtaglomerular cells 
2. Barro receptors 
3. Angiotensin – converting enzyme 
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  .ليكن هيچگونه اثر بر توليد كورتيزول ندارد. كند را تحريك مي) آدرنال(يه كل فوق
ي گلومرولوزا، اثري بر آنـزيم      ها  سلولهاي اختصاصي در       به گيرنده  IIاتصال آنژيوتنسين     

باشـد كـه      يون كلـسيم مـي    احتمالاً پيامبر ثانويه اين هورمون،      . ندارد cAMPآدنيلات سيكلاز و    
  .گردد يك تبديل كلسترول به پرگننولون و كورتيكواسترون به آلدوسترون مينهايتاً منجر به تحر

  
  پتاسيم. 2

كـه    طـوري   ميزان پتاسيم موجود در پلاسما نيز بر سنتز و ترشح آلدوسترون تأثير دارد؛ به             
 اثـرات   .كنـد   والان پتاسيم، توليد آلدوسترون را تحريك مي         ميلي اكي  1/0افزايش حدود   

 ولي مكانيسم عمل آن هنور به خوبي شـناخته          باشد  مي IIنژيوتنسين  يون پتاسيم مشابه آ   
  . كورتيزول ندارداثري بر توليد IIآنژيوتنسين يون پتاسيم نيز مانند . است نشده

  
3 .ACTH و سديم  

  .گردد در درازمدت باعث كاهش سنتز و ترشح آلدوسترون مي ACTHكمبود 
ن و افزايش غلظـت     آلدوسترو در پلاسما موجب افزايش سنتز     Na+كاهش غلظت     

+Na گردد در پلاسما موجب كاهش سنتز آلدوسترون مي.  
  

  ي آلدوسترونها تآنتاگونيس
 در دسـترس    هـا   ني مـصنوعي فعـال آلدوسـترون، اسـپيرونولاكتا        ها  تاز ميان آنتاگونيس  

  .باشند مي
تواند يون سـديم را حفـظ كنـد و فعاليـت آن از طريـق                  اين ماده به خودي خود نمي       

گرچه تركيبـات ديگـري نيـز       . شود  يل اتصال آلدوسترون به گيرنده آلدسترون محقق مي       تكم
طور   وجود دارند كه اثرات ضدمينرالوكورتيكوئيدي غيرمستقيم دارند، ولي اسپيرونولاكتون به         

  .شود گسترده مصرف مي
  

  متابوليسم آلدوسترون
يباً همه هورمون، طـي     كه تقر   طوري  شود به   آلدوسترون، به سرعت توسط كبد برداشته مي      

باشـد؛    آلدوسـترون فاقـد پـروتئين حامـل در پلاسـما مـي            . شود   ساعت متابوليزه مي   48
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شود تا قـادر بـه        گلوكورونيد تبديل مي  -3بنابراين، ابتدا در كبد به تتراهيدروآلدوسترون       
  .دفع از طريق ادرار باشد

  
  ها ژنوآندر) ج

غـده فـوق كليـوي، مقـدار زيـادي از           در ناحيه فاسيكولاتا و رتيكولاريس بخش قشري        
و يك آندروژن ضعيف با نـام       ) ي آندروژني ها  هورمونساز    پيش(دهيدرواپي اندرسترون   

ايـن تركيبـات، در خـارج از غـده فـوق كليـوي بـه                . شـود   آندرستن ديون سـاخته مـي     
  .شوند ي قويتري تبديل ميها ژنآندرو

اع رخـي از انـو    بولـي در    كنـد     غده فوق كليـوي مقـدار زيـادي اسـتروژن توليـد نمـي               
وسيله اين غـده سـاخته        ي غده فوق كليوي احتمال دارد كه مقدار زيادي استروژن به          ها  سرطان

  .شود
توانند باعـث   كنند و مي  صفات ثانويه جنسي را در مردان تنظيم مي      ها  هورموناين    

از غده  ي مترشحه   ها  ژنالبته آندرو . هاي مردانه در زنان شوند      بروز برخي صفات و نشانه    
وسـيله    فوق كليوي اهميت چنداني در مردان نـدارد زيـرا كـه صـفات جنـسي آنهـا بـه                   

 در زنـان،    هـا   هورمونليكن اين   . گردد  تعيين مي ) تستوسترون(استروئيدهاي غده جنسي    
ي غـده فـوق     هـا   ژنآنـدرو . دهنـد   عمدتĤً اثراتي از قبيل رويش موهاي زائد را بروز مـي          

ي هـا   تشدن به تستوسترون در باف ـ      ند و بعد از تبديل    ي ضعيفي هست  ها  ژنكليوي، آندرو 
كنند زيرا كـه تـستوسترون، يـك آنـدروژن قـوي              خارج از غده اثرات خود را اعمال مي       

  .باشد مي
شود و     تنظيم نمي  ها  يني غده فوق كليوي، به وسيله گنادوتروپ      ها  ژنتشكيل آندرو   

  .باشد مي ACTHتحت كنترل 
 هـا   ژنباعـث مهـار ايـن آنـدرو       ) ورت دارو ص ـ  بـه (مصرف گلوكوكورتيكوئيـدها      

  .گردد مي
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  فصل هشتم

  ها ژنآندرو
  

  
  مقدمه

  شرح عمومي) الف
  با تعيين جنسيت،   همراهفيزيولوژي آندوكرين جنس نر و اثرات متقابل چندين هورمون          

 متعاقب آن تولد، رشد و بلوغ جنسي نمونه ديگري از اثر تمـايز آنـدوكريني               مو جنين، ن
ميـان سيـستم عـصبي       - هورموني و عصبي   -ها  مپياتداخل عمل    آن به    ملكرد ع .باشد  مي

هـا توليـد     دو عمل اصـلي بيـضه      .ها وابسته است   بيضه هيپوفيز و  هيپوتالاموس، مركزي،
  . زايي مي باشد هورمون استروئيدي و گامت

 توليدشـده توسـط     )LH,FSH(يهـا   يني مردانگي شـامل گونـادوتروپ     ها  هورمون  
آندرواسـتن ديـون،     ن،ستروتـستو (روئيدي آنـدروژني    تي اس ها  مونهورهيپوفيز قدامي و    

توليدشده توسـط گونادهـا     )هيدروتستوسترون   دي –آلفا  5 و روسترون،دي آن پدرواهي  دي
نقش مهمـي    )استراديول و استرون  (ي   ي استروئيدي زنانه  ها  هورمون همچنين،   .باشند مي

  .نمايند در مردان در شرايط گزينشي خاص ايفا مي
 را در مـردان مـورد       هـا  نادوتروپين و گ  ها  ژنيولوژي و بيوشيمي آندرو   ب فصل،   اين  

  . دهد بحث قرار مي
  

  ي مردانها يويژگ) ب
پـس از   . باشـند   همسان مـي   شناسي ريختمردان و زنان در مرحلة اولية جنيِني از لحاظ          

بيـان  در نتيجـة    كـه   )  مين و ششمين هفته نمـو جنينـي       جدر طي پن  (مرحلة تمايز جنسي    
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گونـاد تمايزنيافتـه    ) زنان( xxيا  ) مردان( xyي  ها  اطلاعات ژنتيكي موجود در كروموزوم    
  .ابندي ميتمايز  زنان  درها تخمدان در مردان و ها به بيضه
و به همـان انـدازه       )اسپرام زايي (هاي مردان توليد و رهاسازي ياخته زايشي         بيضه  

دهنـد    را انجـام مـي     تستوسترون   بيوسنتز و ترشح هورمون استروئيدي آندروژني كليدي      
اي را در تمايز، و      ي توليدشده از آن نقش ويژه     ها  و ديگر هورمون  هورمون   اين   .باشند  مي

ها، رشد و نگهـداري صـفات ثانويـه          ي زايشي لازم جهت تداوم گونه     ها  تنگهداري باف 
  .عضلات اسكلتي و رشد اسكلت دارد و اثرات آنابوليكي رشد جنسي،

  .دنباش دان داراي صفات جنسي زير مياز لحاظ جنسي مر
  . تركيب و ساختار كروموزمي. 1  
  . باشند ها مي گونادها كه از لحاظ عملكرد و ساختاري بيضه. 2  
  .وژن در مقادير مناسبرتوليد متوازن آند. 3  
  .اند ي جنسي خارجي و داخلي كه براي مردان متناسبها ماندا  .4  
  .ت مردصور به )درآمدن(شدن  پرداخته. 5  
  . خود پذيري نقش مرد  .6  
 دو  خـصوصيت ژنتيكـي مـشخص و      چهار  اي از    بنابراين هويت جنسي مردان خلاصه      

گرفتـه اخيـر     مطالعات صورت  .ويژگي فيزيولوژيكي از نقش جنس و درآمدن جنس مي باشد         
پس از تولد     را در نمو جنيني و     ها  ژن و استرو  ها  ژنتوسط مك وين نقش كليدي هردوي آندرو      

 نقـش  ها ژنهاي خاص مردان آندرو همچنين، در گونه .دهد هت توسعة جنسي مغز نشان مي   ج
  .دننماي كليدي را راجع به الگوهاي رفتاري آميزشي ايفا مي

  
  ها پاسخبيوشيمي و بيولوژي  شيمي،. 3

بنـدي   هورمـون مربـوط بـه نمـو و توليـد مثـل مـردان ليـست                10تـا  9 12-1جدول  در  
  .است شده

  
  ي استروئيديها هورمون) الف

   ها ژنآندرو .1
بـروز   ي تناسلي نـر،   ها  م كه تمايز و بلوغ اندا      هستند  ي استروئيدي ها  هورمون ها  ژنآندرو
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 .شـوند  تظاهرات رفتاري مطابق با نقش مردانگي را موجب مـي          و صفات ثانويه جنسي،  
 ــ ــون اس ــستوسترون و    تدو هورم ــالغ ت ــر ب ــنس ن ــم در ج ــسيار مه ــا 5روئيدي ب  –آلف

  . اشندب  موجود مي12-6ساختار اين تركيبات در تصوير  .باشند تستوسترون ميهيدرو دي
تـستوسترون  . انـد  كربنـه 19ي توليدشده استروئيدهايي  ها  ژنبديهي است كه آندرو     

ويـژه   بـه . شـود  و ترشـح مـي     هـا توليـد    آندروژن اصلي جنس نر است كه توسط بيـضه        
مقـادير ترشـحي،     12-2جـدول   در  . ل   دي اُ  -17 بتا، 3- انآندرواستن ديون و آندروست   

متابوليكي اسـتروئيدهاي اصـلي در جـنس نـر            دفعسطوح پلاسمايي، و همچنين ميزان      
  .اند شده خلاصه

  
  بيوشيمي، بيوسنتز و متابوليسم: هاي استروئيدي هورمون

 مقدمه

اين فصل با شيمي ساختماني و مسيرهاي بيوسنتزي كه بـه اثبـات رسـيده و يـا  مـورد                     
. گيـرد  هاي استروئيدي، مورد بحـث قـرار مـي         براي كلاس اصلي هورمون   احتمال است   

تواننـد   هاي ادغام شده هـستند كـه مـي         هاي ساختاري پيچيده از حلقه     همة اين هورمون  
 عـلاوه   بـه .  تغيير شوند  دچار،    هاي عملكردي در بسياري از نقاط       وسيلة جانشيني گروه   به

پـذير   ي و تغييـرات اسـتري شـدن را امكـان          هاي كربن نامتقارن ايجاد ايزومر     حضور اتم 
هاي استروئيدي و ارتباط بين استروتيدها       هاي اساسي ساختمان   ابتدا بايد چهره  . سازد مي

   .ها وارد شد هاي ويژة هورمون را درك كرد و سپس در بحث فعاليت
  

  هاي عمومي نظريه
هـاي   وي هـسته   قبل از ساختار حلق    1929اولين هورمون استروتيدي، استروژن، در سال       

 استروتيد كه بطور طبيعي وجود داشته، جـدا         225امروزه بالغ بر    . استروئيدي روشن شد  
 تعداد زيادي استروتيدهاي ديگر و      علاوه  به. اند شده و از نظر شيميايي تعيين هويت شده       

 استروئيدها متعلق به كلاس      همة. اند هاي استروئيدها بصورت شيميايي سنتز شده      آنالوگ
ديگـر  . شـوند  هـا شـناخته مـي      عنوان استروئيد يـا تـرپن      هي از موادي هستند كه ب     شيمياي

هاي گياهي نظير ژيبرليـك اسـيد و         ها شامل هورمون   تركيبات مهم بيولوژيكي شبيه ترپن    
آبسيزيك اسيد، هورمون حشرات به نام جوونيل هورمـون، فارنـسول كـه يـك روغـن                 
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ط گياهان مانند كاروتن كـه پـيش سـاز          گياهي است و ايزوپرونوتيدهاي توليد شده توس      
ها كـه در فتوسـنتز        و پلاستوكوئنون  Kكئينون كه آنالوگ ويتامين       است، يوبي  Aويتامين  

  . باشد دخالت دارند و پلاستيك طبيعي مي
 كـه پـيش سـاز ايزوپـرون را دارنـد كـه بـراي                C5H8 ترپونوتيدها عموماً دو      همة

متيـل آليـل      ايـن دو ايزوپنتيـل پيروفـسفات و دي         نـام . شود كار گرفته مي   هبيوسنتز آنها ب  
  . پيروفسفات است

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .شوند  ايزوپرنوئيدها كه از ايزوپنتيل پيروفسفات و دي متيل آليل پيرو فسفات مشتق مي2-1شكل 
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  شيمي استروئيدها
  اي پايه ساختمان حلقه) الف

شده مـشتق    كه به آن يك حلقة پنج ضلعي متصل       حلقه فنانترن   رينگ  استروئيدها از يك    
طور كامل اشباع شـده باشـد، سـيكلوپنتانو          هاين در شكلي كه توسط هيدروژن ب      . اند شده

). 2-2 شـكل    6سـاختار   . (شـود  پرهيدروفنانترن يا ساختمان حلقوي استيران گفتـه مـي        
گونـه   ن همـان  هاي كربن و هيدروژن آ     طور نرمال با تمامي اتم     هساختارهاي استروئيدي ب  

شود به جاي آن عددنويسي       نشان داده شده است نوشته نمي      2-2 شكل   5كه در ساختار    
در . شـود   گرفته مـي   كار  بهاغلب  ) 2-2 شكل   6ساختار  ( كه براي استران     طور  همانكوتاه  

هـاي   اند، مگر در حالتي خـاص كـه حلقـه          هاي هيدروژن نشان داده نشده     اين فرمول اتم  
در اين حالت هـر     .  كاملاً احيا شده باشند    D و حلقة سيكلوپنتان     (A,B,C)سيكلوهگزان  

همچنـين در   . يـا هيـدروژن دارد     هاي كامل خـود را از پيونـدهاي كـربن و           كربن مكمل 
هاي كربن در چهار حلقه نشان داده        گذاري استاندارد براي تمام اتم      سيستم نام  6ساختار  

 ـ     6سـه حلقـة سـيكلوهگزان       . شده است   ناميـده شـده و      C و   B و   Aب   كربنـه بـه ترتي
  . گذاري شده است  علامتD  عنوان حلقة ه كربنه ب5هاي سيكلوهگزان  حلقه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

   ساختمان حلقه استروئيدها2-2شكل 
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  هاي استروئيدي هاي هورمون گروه
هاي استروئيدي وجود دارنـد كـه قابـل           خانواده از هورمون   6هاي پستانداران    در سيستم 

هــا  آنهــا اســتروژن. باشــند راســاس ســاختمان و خــواص بيولــوژيكي مــيبنــدي ب طبقــه
هــا،  ، پروژســتين)اســتروتيدهاي جــنس نــر(هــا  آنــدروژن ،)اســتروئيدهاي جــنس مــاده(

هــاي آن   همــراه بــا متابوليــتDمينرالوكورتيكوئيــدها، گلوكوكورتيكوئيــدها و ويتــامين 
ه بـه كلـسترول بـوده و        همچنين اسيدهاي صفراوي از نظر سـاختماني وابـست        . باشند مي

همة اين اسـتروئيدها از نظـر       . دهد  استروئيدها را تشكيل مي     بنابراين عضو هفتم خانوادة   
 ـ    اي   بعـضي از ارتباطـات پايـه       2-1جـدول   . انـد  دسـت آمـده    هبيولوژيكي از كلسترول ب

  . هاي اصلي استروئيدهاي پستانداران را خلاصه كرده است گروه
  

  دهاي استروئي گروه 2-1جدول 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 كامـل    اصلي براي كلسترول، ساختار حلقوي اشباع شده      پدري  ساختارهاي حلقة   
 كربن اسـت از اسـتران       27كلُستان كه داراي    ). 2-3 تصوير   7شكل  (يعني كلُستان است    

 و  D حلقـة    17 كربني روي كربن شمارة      8شدن زنجيرة    وسيلة اضافه  هب) 2-3 شكل   6تصوير  (
قابـل  ) 13كربن   (C:Dو حلقة   ) 10كربن   (A:Bل در محل برخورد حلقة         گروه متي  2حضور  
پدري  حلقوي   هاي عنوان ساختمان  هساختار حلقوي كلُستان همچنين ب    . شناسايي است تفريق  

 گروه استروئيدهاي پستانداران و اسيدهاي صـفراوي ظـاهر شـده اسـت،              6اصلي براي   
 ـ.  خلاصـه شـده اسـت      2-1همانگونه كـه در جـدول        اصـلي  پـدري   ات حلقـوي    تركيب

) 11(، كـُلان    )10(، اسـتران    )9(آندروسـتان     ،)8(ساختارهاي حلقوي اشباع شده پرگنان      
 2-3ها در شكل     اين ارتباط . هستند كه هركدام از نظر ساختماني با كلُستان نسبت دارند         
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 ـ     سـاختمان . ترسيم شده است   عنـوان ريـشه جهـت سـاخت فهرسـت           ههـاي حلقـوي ب
  .گيرد  استروئيدها مورد استفاده قرار مياصطلاحات هركدام از

  

  
  

   درخت خانواده هفت عضو اصلي استروئيدها2-3شكل 

  
  تغييرات ساختماني

هاي  كردن گروه   جانشين وسيلة  به ارائه شده است،     2-3هاي حلقوي اصلي كه در شكل        ساختمان
ندهاي دوگانـه و سـه      اشباع نشده مانند پيو   سيرنشده  وسيلة پيوندهاي    ههيدروكسيل يا كربنيل و ب    

هاي ديگري نظيـر نيتـروژن يـا         علاوه اتم  هب. تواند تحت تغييرات بسيار وسيعي قرار گيرد       گانه مي 
هـاي آمينـو     هـا يـا گـروه      ها و سولفيدريل   هاي حلقه قرار گرفته و هالوژن      سولفور به جاي كربن   

 اضـافه يـا حـذف       وسيلة  به حلقه    علاوه اندازة  هب. هاي هيدروكسيل شوند   توانند جانشين گروه   مي
  . شود مي) گسترش يافته يا منقبض (تر كوچك يا تر بزرگهاي كربن  اتم

 اسـامي اسـتاندارد      گيري فهرسـت  كـار   بـه  وسـيلة   بهنتايج اين تغييرات ساختماني     
 خلاصـه شـده     2-2مفاهيم وابسته به اين سيستم در جدول        . اند استروئيدها طراحي شده  

ي نـشان دادن تغييـرات سـاختماني مـورد اسـتفاده قـرار              پيشوندها و پسوندها برا   . است
 كـربن     هركدام با شمارة    چندين پيشوند ممكن است مورد استفاده قرار گيرند،       . اند گرفته

  .مناسب خود و با سير نزولي ترجيحي اسيد، لاكتون، استر، آلدهيد، كتـون، الكـل و اتـر                 
هاي قديمي    اسم 2-3جدول  . تهرحال فقط اجازة استفاده از يك پسوند داده شده اس          به
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هاي معمول بـا      اين نام   همة. و سيستماتيك بسياري از استروئيدها را فهرست كرده است        
بندي بـراي اسـتروئيدها كـه توسـط اتحاديـة بيوشـيمي              توجه به قوانين رسمي فهرست    

  .محض و كاربردي وضع شده، توصيه شده است
(IUPAC) International Union of Pure and Applied Chmistry   

  
   فهرست اسامي وابسته استروئيدها2-2جدول 

  

  
    

   نام قديمي و سيستماتيك استروئيدهاي معمول2-3جدول 
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  انُ-3-شده از احياي پرگنان  ساختمان نتيجه2-4شكل 
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   حالت سيس و ترانس2-5شكل 
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اـي        ساختمان 2-6شكل   اـي ايجادشـده از احي تـون      اُ 3 پيونـد دوگانـه و       Δ 4,5ه   -4-كـسو اندرس
  دي ان17،3ُ –انِ 
  

  شكل استروئيدها
باشد از سه حلقة سيكلوهگزان و دو حلقـة سـيكلوپنتان            استران كه هستة استروئيدها مي    

شش كربن حلقة سـيكلوهگزان كلامـلاً در فـضا ثابـت نبـوده بلكـه                . تشكيل شده است  
ارگيري در فضا   بين چندين شكل قر   تا  چرخش و تاخوردن    طي  قابليت تغييرات داخلي،    

دو شـكل اصـلي حلقـة       . شـود  هاي مختلـف گفتـه مـي       را دارند كه به آن كانفورماسيون     
  ).2-7شكل (باشد  مي) 33(و فرم قايق ) 32(سيكلوهگزان فرم صندلي 

  

  
   شكل اصلي سيكلوهگزان2-7شكل 
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 اتم كربن حلقـة سـيكلوهگزان ممكـن         6شونده روي    هركدام از دو گروه جانشين    
 يا در طرح عمودي نسبت به حلقه        (e)ي  يعنوان استوا  همومي حلقه كه ب   است در طرح ع   

بـراي  . انـد، بـر روي حلقـه حـضور داشـته باشـند              طراحي شـده   (a)كه بعنوان محوري    
 يـا در    (α)ي اين امكان وجود دارد كه اين پيوندها در زير حلقه باشـند              يپيوندهاي استوا 

هگزان تحركـات شـكلي بـسيار زيـادي         سـيكلو . شوند  ، ناميده مي   باشند (β)بالاي حلقه   
. د بين شكل صندلي و قايق در هر ثانيه هـزاران بـار تغييـر شـكل دهـد                  نتوان داشته و مي  

كـانفورمر  صندلي آن اسـت كـه در ايـن          ) كانفورمر(پايدارترين فرم سيكلوهگزان شكل     
كـانفورمر  هاي محوري و استوايي نسبت بـه    شكل فضاي بين اتمي زيادي بين هيدروژن      

هاي محـوري و اسـتوايي را         وضعيت همة هيدروژن         شكل  .  قايق وجود دارد   شكل
 CوB هـاي    كه نشان داده شده، حلقـه طور همان. دهد در كلُستان و كوپروستان نشان مي

 در  Aاگرچه اساسـاً حلقـة      ) 2-5شكل  (. اند كلُستان و كوپروستان در حالت صندلي قفل شده       
هاي قايق و صندلي آزاد است، عقيده براين است كـه شـكل              مهر دو استروئيد در تغيير بين فر      

شدن پيونـد    خاطر شكسته  ه كه ب  Dدر مورد استروئيدهاي ويتامين     . صندلي بيشتر مطلوب است   
 تحركـات تغييـر شـكلي       Aناقص دارند، حلقة    نخورده    دست B يك حلقة    10 و   9ميان كربن   

نكتة مهم و قابـل     . شوند، دارد  تق مي بيشتري نسبت به استروئيدهايي كه اغلب از كلسترول مش        
) 2-6 و 2-3 و 2-2هـاي   توجه اين است كه اشكال ارائه شده براي اسـتروئيدها نظيـر شـكل           

هـاي الكترونـي هـر اتـم كـه در            پركن اربيتـال   طرحي روشن از حالت سه بعدي يا جنبة فضا        
  . دهد گيري پيوندها لازم هستند را ارائه نمي شكل

، )A( داده شده اسـت، ارائـة شـكل معمـول            2-8ول در شكل    يك مقايسه براي كلستر   
-Coreyو مـدل    ) C(هـاي بانـدها      ، مدل سه بعدي با تأكيد بر روي شاخه        )B(مدل كانفورمري 

pauling        كه مدل سه بعدي فضاپركن است )D .(            مسلماً مدل مولكـولي فـضا پـركن بـه فـرم
شــكلي كــانفورمري زيــة راه تج. تــر اسـت  بيولـوژيكي مناســبي بــراي اسـتروئيدهاي نزديــك  

 ـ        عنـوان يـك وسـيله بـراي حـدس يـا فهـم               هاستروئيدها به مقدار زيادي مديون شيمي آلي ب
رود كـه بررسـي تغييـرات        همچنـين انتظـار مـي     . هاي شيميايي سنتز مواد آلـي اسـت        واكنش

هـاي اسـتروئيدي     هاي گيرنده بـا هورمـون      ساختماني استروئيدها نقش مفيدي در فهم واكنش      
 موضوع جالب اين است كه ساختار جايگاه اتـصال گيرنـده بـراي ليگانـد توانـايي                  .بازي كند 

  .شكلي مختلف يك هورمون استروئيدي را نداردكانفورمر هاي  تشخيص فرم
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  . ساختمان كلسترول2-8شكل 

  

  هاي ديگر استروئيدها ساختمان
 نـشان    ساختمان تعدادي ديگر از اسـتروئيدهاي مهـم از نظـر بيولـوژيكي را              2-9شكل  

دگزامتـازون يـك    .  هورمـون اسـتروئيدي اصـلي حـشرات اسـت          Ecdysone. دهـد  مي
در حال حاضر استروئيدهاي فعالي كـه جهـت         .  است  گلوكوكورتيكوئيد مصنوعي بالقوه  

شـوند هـيچ نـوع اسـتروژن يـا           جلوگيري از حاملگي بـصورت خـوراكي اسـتفاده مـي          
هاي سـاختگي مـورد اسـتفاده        يندو گروه اصلي از پروژست    . پروژسترون در خود ندارند   

  : گيرند قرار مي
 ). 43(و نورتينودرل ) 14(ـ نور ـ تستسترون مانند نوراتيندرون 1مشتقات  . 1
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 ). 44(پروژسترون استات   ـ نورتيندرون مانند مدروكسيαـ 17مشتقات  . 2

ها به همراه دوزهـاي متغيـر دو اسـتروژن سـاختگي يعنـي اتينيـل                 اين پروژستين 
هركـدام از ايـن   . شـوند  تجـويز مـي  ) 45( ـ متيل اتـر   3تينيل استراديول ـ  استراديول يا ا

 خود دارند كه فعاليت جذب دهاني آنها        17تركيبات يك گروه اتينيل روي كربن شمارة        
هاي اصلي حاضـر      فرم 2-9ساختارهاي اسيدهاي صفراوي در شكل      . بخشد را بهبود مي  

  . باشد در مردان مي

  
 

استروئيدهاي مهم بيولوژيكيساختمان ديگر  2-9شكل   

 
  بيوسنتز استروئيدها

هـا،   ها، آنـدروژن   استروژن(هاي استروئيدي     گروه از هورمون   5هاي اصلي كه سنتز      بافت
بخـش قـشري غـدة فـوق        ) ها، گلوكوكورتيكوئيـدها و مينرالوكورتيكوئيـدها      پروژستين

توانـد   نين ميهمچنين در طي حاملگي واحد جفت ج. ها و بيضه هستند    كليوي، تخمدان 
گـروه شـشم از     . ي داشـته باشـد    يهاي ديگـر كـارا     عنوان منبع استروژن و بعضي از هورمون       هب

اسـيدهاي  . شـوند   هستند در پوست، كبد و كليه سـنتز مـي          Dاستروئيدها كه مشتق از ويتامين      
ــوده و فعاليــت هورمــوني    ــستانداران ب صــفراوي كــه هفتمــين گــروه مهــم اســتروئيدهاي پ
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 طرحي عمومي از مسيرهاي     2-17شكل  . شوند  ندارند اساساً در كبد ساخته مي      اي شده شناخته
گيـرد را    هاي استروئيدي مورد استفاده قرار مي      متابوليك كه جهت تبديل كلسترول به هورمون      

هدف اين بخش فقط مرور مسيرهاي متابوليك است كه طـي آنهـا شـش               . طراحي كرده است  
هـاي سيـستم انـدوكرين بـراي         تمامي بحـث  . شوند يهاي استروئيدي ساخته م    گروه هورمون 

هـاي اسـتروئيدي نظيـر خـصوصيات بيولـوژيكي و چگـونگي              هاي هورمون  هركدام از گروه  
  . هاي بعدي اين كتاب محول شده است عملكرد آنها به فصل

  

  
  

   مسير بيوسنتز استروئيدهاي پستانداران2-10شكل 
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  بيوسنتز پرگننولون و پروژستين
 نشان داده شده است، تبـديل كلـسترول بـه پرگننولـون و              2-17كه در شكل    گونه   همان

 2-18شـكل   .  كـلاس اصـلي اسـتروئيدها اسـت        5پروژستين يك مسير عمومي توليـد       
استروئيد پروژسـتيني اصـلي     . دهد مراحل مختلف درگير در توليد پروژستين را نشان مي        

دان و جفـت توليـد      اين هورمـون توسـط جـسم زرد تخم ـ        . در انسان پروژسترون است   
  .است  توصيف شده13عملكرد فيزيولوژيكي پروژسترون در فصل . شود مي

  
  

   بيوسنتز پرگنينولون و پروژسترون2-11شكل 
 

 بيوسنتز گلوكوكورتيكوئيدها و مينرالوكورتيكوئيدها

. انـد   استروئيد از عصارة غده آدرنال جداسازي و از نظر شيميايي تعيين هويت شده             45بيش از   
 مينرالوكورتيكوئيدها هستند كه     كربنه شامل گلوكوكورتيكوئيدها و    21رتيكواستروئيدهاي  كو

اين اسـتروئيدها   . شوند هر دو زير گروه توسط بخش قشري غدة فوق كليوي ساخته مي           
 و يـك پيونـد      3 در كربن    oxoيك گروه   . 1: شوند  موارد زير تشخيص داده مي     وسيلة  به
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 oxo يك گـروه  .3 و 17 كربنه روي كربن 2يرة جانبي  يك زنج. 2  ـ4دوگانه در كربن 
  . 21   و هيدروكسيل روي كربن شمارة20در كربن 

ــ حـضور يـا عـدم حـضور گـروه            4شوند بـا،     گلوكوكورتيكوئيدها مشخص مي  
گلوكوكورتيكوئيد اصلي موجـود در انـسان    . 17 و 11هاي شمارة    هيدروكسيل در كربن  

   و11 ـ يـك گـروه هيدروكـسيل در كـربن      5ها بـا  مينرالوكورتيكوئيـد . كورتيزول است
مينرالوكورتيكوئيد اصـلي در    . شوند شده مشخص مي    آنها به آلدهيد اكسيده    18ـ كربن   6

توانـد يـك حلقـة        آلدهيدي، اين مـي    18در نتيجه وجود كربن     . انسان آلدوسترون است  
تال شـش   اس ـ  و يـا يـك حلقـة همـي         11همي استال پنج عضوي با گروه هيدلروكسيل كربن         

ساختارهاي بسياري از كورتيكواسـتروئيدها     .  تشكيل دهد  21عضوي با گروه هيدروكسيل كربن      
  .  خلاصه شده است2-19و مسيرهاي متابوليك براي تبديل آنها در شكل 

  
  ها ها و استروژن بيوسنتز آندروژن

جفـت  آنها در بيضة مردان و تخمدان و        .  كربنه هستند  19ها استروئيدهاي    همة آندروژن 
كه قبلاً گفته شد، بخـش قـشري غـدة فـوق             يطور  همانهمچنين  . شوند زنان ساخته مي  

تواند استروئيدهايي ضعيف ولي از نظر بيولـوژيكي مهـم توليـد             كليه تحت شرايطي مي   
 كربنـه روي  2هـاي جـانبي     ـ عدم حضور زنجيـره  1 وسيلة بهها در مردان   آندروژن. كند

. شـوند   مشخص مـي 17 و 3هاي  سيژن روي كربن ـ حضور يك اك 2 و17كربن شمارة 
با توجه به ترتيب سير نزولي پتانـسيل        ( استروئيدهاي اصلي طبيعي با فعاليت آندورژني       

، %100، تـستوسترون  %)150ــ  % 200( ـ آلفا ـ دي هيدروتستسترون         5، )عمل آنها
%) 10(وسـترون  ، آندر%)25( ـ دين  17و 3 ـ ين  4، آندروست ـ  %65آندروستان دي الُ 

  . باشند مي% 10آندروسترون  و هيدرواپي
شـوند   دو مسير عمومي متابوليك كه از تبديل پرگننولون به تستوسترون منتج مـي            

  ).  را نگاه كنيد2 – 20شكل ( هستند Δ 4 يا Δ 5به ترتيب مسيرهاي

www.ParsBook.org



  ها       بيوشيمي هورمون118

 

  
  

   مسير سنتز آندروژن2-12شكل 
  

Δهاي استروئيدي در مسير      حدواسط
ه استروئيدي مربوطـه در مـسير       توانند ب   مي 5

Δ
 ـ بتـا ـ    3( كتـون  OXOـ بتا ـ هيدروكـسيل بـه يـك گـروه      3 اكسيداسيون وسيلة به 4

   C4-5 بـه     C5-6تبديل شوند كه در ادامه هم انتقال پيوند دوگانه از           ) استروئيد دهيدروژناز 
Δ  توسط(

4  -  Δ
مـون  عقيده براين اسـت كـه فـرم فعـال هور       . شود انجام مي ) ايزومراز5

شـواهدي وجـود دارد   .  است(5α - DHT) ـ آلفا ـ تستوسترون   5تستوسترون در مردان 
شود اما ايـن هورمـون فقـط      در بيضه، پوست و غدد زيرفكي توليد مي(5α - DHT)كه 

هـا    فعاليت فيزيولوژيكي آندروژن  . گيرد درغدة آندروژني هدف نظير پروستات شكل مي      
شـواهدي در بافـت فوليكـولار زنـان از وجـود            . گيـرد    مورد بحث قرار مي    12در فصل   

Δمسيرهاي  
Δ و   4

 طراحـي   2-21اين امر در شكل     (ها وجود دارد      براي توليد آندروژن   5
 كربنه نـسبت بـه      19ساز مهمتري براي استروئيدهاي      ظاهراً پرگننولون پيش  ). شده است 

نـسان  كليـوي ا   در بخش قشري غده فوق    . پروژسترون در تخمدان بدون جسم زرد است      
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Δنيز شواهدي براي مسيرهاي     
Δ و   4

به هرحال مسير اصلي تركيبي از هـر        .  وجود دارد  5
  . باشد دو اين مسيرها مي

Prognenolone                              17 -α-OH – pregnenolone                            17-α-OH-
progostrone                         Androst – 4 – ene – 3, 17 – dione                        Testosteron 

 

  
  مسير سنتز استروژن 2-13شكل 

  
هـا در جـنس مـاده در         ايـن هورمـون   .  كربنه هستند  18 استروئيدهاي    ها،  استروژن  همة

در مـردان،   . شـوند  و جفت جنيني ساخته مـي     ) در فوليكول و همچنين جسم زرد     (ها   تخمدان
هردو گروه مردان و زنان بخش قـشري        . كنند ي شرايط استراديول توليد مي    ها تحت بعض   بيضه

 ـ دي انُ  17 و 3 ـ ايـن ـ    4كليوي توانايي توليد مقداري اسـترون را از آندروسـت ـ     غده فوق
   ، A ـ حلقـة آروماتيـك    2، 19ز دسـت دادن كـربن    ا-1 وسـيلة  بهها در انسان  استروژن. دارد

 حضور يـك اكـسيژن فعـال در      ـ4 ، 17 كربنه روي كربن 2ـ عدم حضور زنجيرة جانبي 3
 16 و به شكل اسـتريول حـضور اكـسيژن سـومي در كـربن شـمارة                  ،17 و   3هاي   كربن

  . شوند مشخص مي
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جهت اطلاعات بيشتر بايـد بـدانيم كـه فعاليـت اسـتروژني محـدود بـه سـاختار                   
فعاليـت قـوي   ) 2-9 شـكل (استروئيدها نبوده و تركيباتي مانند دي اتيل استيل بـسترول    

 بتـا ـ   17 و 3استروئيدهاي طبيعي اصلي با فعاليت استروژني، اسـترا ـ   . استروژني دارند
در فـصل  . هـستند ) 104(و استرون ) 106( بتا ـ تري الُ  17 آلفا ـ  1 و 3دي الُ، استرا ـ  

مسيرهاي متـابوليكي متعـددي بـراي       ). 2-21شكل  . (گيرد   مورد بحث قرار مي    14 و   10
ها، در شكل  يا تستوسترون به استروژن) 25( دي ان 17و 3 ـ ان ـ   4 آندروست ـ  تبديل

 19دادن كربن    يك وجه منحصر به فرد از اين تبديل، از دست         .  خلاصه شده است   21-2
 افزايش بـسيار زيـاد توليـد پروژسـترون و اسـتروژن             وسيلة  بهحاملگي در انسان    ). است

له، استروژن فعال و اصلي حاملگي استريول       در مقابل يك زن غيرحام    . گردد مشخص مي 
كه توليـد اسـتريول      افتد درحالي  افزايش توليد پروژسترون فقط در جفت اتفاق مي       . است

  . زمان و با هم جفت و غدة فوق كليه جنين و كبد است وابسته به فعاليت هم
هيدرواپي آندروسترون سولفات    عنوان يك منبع دي    هنقش مهم غده آدرنال جنين ب     

(DHEA sulfat)كند ساز براي استريول در جفت و مادر عمل مي عنوان يك پيش ه كه ب .
  صـورت كـه اسـتراديول      ايـن  شده، به  يك نماي جديد از متابوليسم استروژن اخيراً كشف       

 هيدروكـسيله شـده و      4 و   2هـاي     بافت مغـز روي كـربن      وسيلة  بهـ بتا ممكن است     17ـ
اين اسـتروئيدها بـه     . وجود آورد  هة هيدروكسيله فنلي ب   اي از استروئيدهايي با نيم     خانواده

هـا،    بـه كـاتكول آمـين      Aها معروفنـد زيـرا سـاختمان آنهـا در حلقـة              كاتكول استروژن 
 مسيرهاي شناخته شـده متابوليـسم       2– 22شكل  . نفرين شباهت دارد   نفرين و نوراپي   اپي

ين موضـوع كـه وجـوه       ا. ها را خلاصه كرده است     براي توليد و تجزية كاتكول استروژن     
نزديك، شباهتي در نقش بيولوژيكي اين گروه جالب و جديد از مواد بيولوژيكي ايجـاد               

  .كند، قابل تصور است مي
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   مسير متابوليكي بيوسنتز كتكول استروژن2-14شكل 
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  3D مسير متابوليكي متابوليسم ويتامين 2-15شكل 
  

 توانايي متابوليزه شـدن  VitD3 نشان داده شده است      2-23همانگونه كه در شكل     
هـاي    هاي هورموني فعـال كـه طيـف پاسـخ           شكل. هاي دختر خود را دارد      به متابوليست 

ــه    ــرتبط ب ــوژيكي م ــستند، VitD3بيول ــسي   دي25و 1 ه  25 و 24 و VitD3هيدروك
 هيدروكـسي   25ويتامين موجـود در خـون بـه صـورت           .  است VitD3هيدروكسي    دهي

VitD3  كه   هايي  آنزيم.  مي باشد VitD3    هيدروكسي   25 را به VitD3  كننـد در      تبديل مي
 را  VitD3هيدروكسي   -25هاي كليوي كه تبديل       كه آنزيم  حالي ميتوكندري قرار دارند در   

در . كننـد    كاتاليز مـي   VitD3 هيدروكسي   -25و24 و   VitD3هيدروكسي     دي -25و  1به  
-Pآنزيم حاوي سيتو كروم     هر سه   . هاي پروكسيمال كليوي قرار دارند      ميتوكندري توبول 

هـاي ديگـر    عقيده بر اين است كه متابوليست     .  اكسيداز با عملكرد مخلوط مي باشد      450
  . هاي فعال هورموني هستند  نشان داده شده است كاتابوليت فرم2-23كه در شكل 
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  بيوسنتز اسيدهاي صفراوي
در اغلـب   . افتـد   تبديل كلسترول به اسيدهاي صفراوي به مقدار زيادي در كبد اتفاق مـي            

محـصولات اصـلي    ) 2-9شـكل   (پستانداران كوليك اسيد و كنوداكـسي كوليـك اسـيد           
 كربوكسيل هر دو اسـتروئيد بـا گـروه          24آنها به صفرا كربن       قبل از ترشح شدن     . هستند

مرحلـه كليـدي توليـد اسـيدهاي        . شـود   هاي تائورين يا گليـسين متـصل مـي          اسيد آمينه 
ايـن محـل توسـط      .  است 25و24ي هيدروكربن بين كربن      جانب  صفراوي جدايي زنجيره  

هاي نوع لياز كه شكسته شدن زنجيره جـانبي كلـسترول و يـا توليـد آندورسـت          واكنش
حذف سـه كـربن     جاي    بهاست كه   اين  عقيده بر   . شود  شوند، انجام نمي    ان مي   دي-17و3

حـل كليـدي    مرا. افتـد    اكسيداسيون اسيدهاي چرب در اينجا اتفـاق مـي         Bانتهايي شبيه   
ــامل  ــافي ش ــربن    -1: اض ــروزوم در ك ــطه ميك ــا واس ــسيلاسيون ب  -2، 12و7 هيدروك

 Δ 5احيـا پيونـد دوگانـه       -3آلفـا و    -3هيدروكـسيل بـه موقعيـت       - بتا -3اپيمريزاسيون  
كلـستان  -بتـا -5 در آيد مانند حالتي كه       Cisصورت   ه ب A:Bهاي    كه اتصال حلقه   طوري هب

  .شود  ديده مي2-5در شكل 
 
  هاي استروئيدي يسم و ترشح هورمونكاتابول
  هاي عمومي نظريه

هايي اسـت كـه از غـدد          صورت مولكول  هفرم فعال هورموني اغلب استروئيدها عموماً ب      
منتقل . باشد  ميهاي هدف    به بافت آن  به شكل سيستماتيك    اشكال  اندوكرين آزاد شده و     

ايي بـوده كـه اجـازه       عنوان بافتي مطرح است كه داراي رسپتوره       هبافت هدف ب  . شود مي
اين عمل  . دهد   آنها مي  يشدن استروئيدها در بافت هدف را بر خلاف شيب غلظت          متراكم

موجب توليد پاسخ مناسب بيولوژيكي در آن بافت هدف به استروئيدهاي مـورد بحـث               
هاي كليـدي در مـورد توانـايي بافـت هـدف در پيونـد يـافتن بـا                 بنابراين يافته . شود  مي

غلظت استروئيد در پلاسـما     . ي غلظت واقعي هورمون در خون است      هورمون استروئيد 
  : هر زمان مشخص به سه فاكتور بستگي دارد دردرصد 

 سرعت بيوسنتز استروئيد و ورود آن به محيط بدن •

 شدن بيولوژيكي استروئيد توسط كاتابوليسم و حذف از محيط بدن سرعت غيرفعال •

 .كننده در پلاسما هاي حمل قدرت اتصال استروئيد به پروتئين •
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هـا را     هاي قبلي اين فصل مسيرهاي متابوليكي توليـد بـسياري از هورمـون              بخش
طـور جزئـي      هاي بعدي تنظيم متابوليـسم اسـتروئيدها را بـه           مورد توجه قرار دارد، فصل    

 .دهد مورد بحث قرار مي

  
  هاي استروئيدي سازي هورمون غيرفعال
هاي كاتابوليك    بوده و بسياري از مكانيسم    هاي استروئيدي تركيبات هيدروفوب       هورمون

شوند همانند كاهش قابل توجه تمايل        نه تنها باعث غير فعال شدن هورمون استروئيد مي        
تـر كـرده كـه در نتيجـه       آن براي گيرنده خودش، بلكه مولكول استروئيد را هيدروفيليك        

نحـصراً در   ماغلـب   هـاي كاتابوليـك        شنواك. شوند  موجب حلاليت بيشتر آن در آب مي      
ولـي عمـل    . باشـند  اي مـي   دهند و از نظر ماهيتي احياكننـده       روي نمي افتند    اتفاق مي كبد  

وسيله اتصال اسـتروئيدها     هافزايش حلاليت در آب ب    . باشد  اختصاصي وقوع آنها كبد نمي    
گيرد اين استروئيدهاي متصل شده در       ونيدها تحت تأثير قرار مي    دها يا گلوكو   به سولفات 

  .شوند ادي در ادرار ترشح ميمقادير زي
 شش گـروه اسـتروئيدها كـه بعـضي از آنهـا اشـكال ترشـحي ايـن                   2-24شكل  

ــون ــرده  هورم ــستند را خلاصــه ك ــا ه ــرم. اســت ه ــوط   ف ــاي ترشــحي، اشــكال مخل ه
هيدروكسيل و گلوكورونيدها يا سولفات هستند نـشان داده شـده اسـت كـه آنـزيم                   پلي

اين . ها، بخش قشري غده آدرنال هم وجود دارد        ناز همانند كبد در جفت، بيضه     يسولفوك
عنوان  سوبسترا استفاده كـرده       هها سولفات فعال يا فسفوآدنوزيل فسفوسولفات را ب         آنزيم

 .كنند  را كاتاليز مي2-25هاي نشان داده شده در شكل  و واكنش
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  هاي استروئيدي هاي ترشح هورمون  راه2-16شكل 

  
هــاي كبــد حــضور دارد، يوريــدين  يكــروزوم ترانــسفراز كــه در م گلوكوروســيل

عنوان سوبسترا استفاده كرده و واكـنش زيـر را           هرا ب ) UDPCA(فسفوگلوكورنيك اسيد   
  .كند كاتاليز مي

UDPCA+Strol→ Stroid glucuronide+UDP 

a) SO4 2- + ATP 
ATP

Sulfurylase
⎯⎯⎯⎯⎯⎯→APS (adenosine 5´-phosphate) + 

pyrophosphate 

b) APS + ATP 
APSKinase⎯⎯⎯⎯⎯→PAPS + ADP 

c) PAPS + Steroid−OH → steroid −O−SO3- + H+ + PAP (3 ,́5´− 
phosphoadenosine) 

  
  )PAPS( مراحل آنزيمي دخيل در توليد سولفات فعال 2-17شكل 

  
 (MCR) گيري سرعت ترشح و كليرانس متابوليك اندازه
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شدن بيولوژيكي آنهـا   وسيله تبادل بين بيوسنتز و غيرفعال   هلاسمايي استروئيدها ب  غلظت پ 
دارشده توسـط مـواد راديواكتيـو        با دسترسي آسان به استروئيدهاي نشان     . شود  تعيين مي 

هـا اجـازه      پذير شده است كه اين تكنيـك       هاي تجزيه جزء به جزء امكان       طراحي تكنيك 
. دهـد   چنين ميزان ناپديدشدن آنها از پلاسما را مـي        تعيين سرعت ترشح استروئيد و هم       

 1966 در سـال   Toit ، Hortonخواننده مشتاق بايد مباحث زياد اين متدها كـه توسـط   
  )2-33شكل (است را بخوانند  عنوان شده

تـروئيد          تـروئيد          ) MCR(سرعت كليرانس متابوليـك يـك اس يعنـي سـرعتي كـه در آن اس
 براي استروئيدها حدود  MCR .شود شدن، حذف مي  غيرفعالصورت غيرقابل برگشت از طريق هب

، غلظـت   2-4جدول  .  ليتر در روز است    1500دهد كه اين ميزان       جريان پلاسما در كبد را نشان مي      
تـروئيد را         درخون، سرعت ترشح و سرعت كليرانس متابوليك تعـدادي از هورمـون            اـي مهـم اس ه

ده بين بيوسنتز و تجزيه تأكيد دارد كه اين امـر بـه   اين اطلاعات بر تداخل پيچي .خلاصه كرده است
 .دهد كه غلظت خوني اين عوامل هورموني قوي را تنظيم كند موجود زنده اجازه مي

  
   ميانگين ميزان ترشح، غلظت پلاسما و ميزان كليرانس متابوليكي تعدادي از استروئيدها2-4جدول 
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 هيدروتستوسترون دي ترون در مردان  اعتقاد بر اين است كه شكل فعال هورمون تستوس          

)-DHT α5( اما شواهدي از توليد    . باشد در پروستات مي   آن   جايگاه اصلي توليد  . باشد
شدن تستوسترون به    احياء. غدد تحت فكي نيز وجود دارد      پوست و  ها و  آن توسط بيضه  

DHT    توسط آنزيم Δ-3-  شود، كه اين     كنترل مي  و ردوكتاز آلفا اكسيد 5 �وئيد   كتو استر
ايـن آنـزيم بـه غـشاهاي ميكروزومـي و      .   نيازمنـد اسـت   NADPHآنزيم به كوفاكتور 

 ماننـد اكثـر     DHTبنـابراين،   . همچنين غـشاهاي هـستة غـده پروسـتات وابـسته اسـت            
قل نمـي   ي  هدفش منت   ها  تطور سيستماتيك به باف    اش به  ي استروئيدي همرده  ها  هورمون

. شـود  هـاي عملـش توليـد مـي        صـورت درون سـلولي در جايگـاه        در عوض، بـه    شود،
  بـه  يـك مـسير   : شـود  تستوسترون در بدن موجود زنده توسـط دو مـسير كاتـابوليز مـي             

و آندرواسـتان    هـا   لديگري جهت توليد آندرواستان ديـو       كتواستروئيدها در كبد، و    -17
  .ي هدفها تباف  درها لتري اُ

   كتـوي آندرواسـترون و اتيوكـولا نئولـون          -17ستوسترون به دو تركيب     در كبد، ت    
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شـدن در   سولفات جهت محلـول  نوبة خود به گلوكورونيك اسيد يا شود، كه به تبديل مي 
  .شوند آب ودفع از ادرار متصل مي

آنهـا ممكـن    . انـد  خلاصه شده  12-3 در جدول    ها  ژنبيولوژيكي آندرو هاي    پاسخ  
  :يم شونددسته تقس چهاربه  است

  آغاز رشد يا اثر آندروژني روي مجراي تناسلي   .1  
  و تعادل نيتروژن) ماهيچه اسكلتي(كردن يا اثر آنابوليكي روي وزن بدن  تحريك  .2  
  گسترش صفات ثانويه جنسي نر  .3  
  فعل و انفعالات سيستم اعصاب مركزي و مغز   .4  
واضـح اسـت    . اند ي اصلي اه  ژنآندرو DHTبديهي است كه هر دوي تستوسترون و          

آندروژن غالب هستند، اما امكان اينكه كدام استروئيد در كدام بافت           يا تستوسترون    DHTكه  
  .است به هرحال هنوز مطالعه جامعي گزارش نشده باشد؛ ردوكتاز مي از توزيع بافتي

 ايـن  باشـند و عقيـده بـر        روي مغز و سيستم عصبي پيچيده مي       ها  ژناثرات آندرو   
  .يابـد  مي طور استراديول نمود همين وDHT صورت متابوليسم تستوسترون به  بهست كها

، مخچـه، و  پ هيپوكام ـ،)بادامـك ( ردوكتاز در هيپوتالاموس، مغزمياني، آميگدال    –لفا  آ 5
  .كورتكس مغزي وجود دارد

 تصور بر  ،نشده  در يك محل خاص مشخص     DHTكه هنوز عمل خاصي از       چون  
عـلاوه،    بـه .مغز و شروع بلوغ ايفا نمايد  اصلي را در نمو    اين است كه ممكن است نقش     

شـدن بـه     هـاي خاصـي توسـط آرومـاتيزه        توانـد در نـورون     ، مي  DHTتستوسترون، نه   
  .استراديول تبديل شود

  
  ها ژناسترو. 2

  .، مقادير محدودي از استراديول و استرون در جنس نر وجود دارد 12-2با استناد به جدول 
از انواعي  مابقي در   : شود  توليد مي  ها  توسط بيضه  ها  هورموناز اين   درصد  20-10حدود  

 هـا   تشود همة ايـن باف ـ     ي اندوكريني شامل مغز، كبد، چربي و پوست توليد مي         ها  تباف
 بـه   هـا   ژن آروماتـاز لازم جهـت تبـديل آنـدرو         P-450داراي مقادير كمي از سـيتوكروم       

استثنا اثرات حاصـله از تـستوسترون در    هب). را ببينيد 2-24تصوير (باشند    مي ها  ژناسترو
  .است مغز مردان نقش بيولوژيكي استروژون در جنس نر به خوبي مشخص نشده
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  ي استروئيديها هورمونشونده به  گلبولين متصل) ب

چند  به يك يا     ها  هورمونهمه اين    ي استروئيدي از بافت منبع،    ها  هورمونبه دنبال ترشح    
 -براي استروئيدهاي جنسي يـك پـروتئين پلاسـمايي بتـا             .يابند پروتئين پلاسمايي اتصال مي   

خدمت  به شده ي گزينش ها  ژن و استرو  ها  ژنگلوبين وجود دارد كه جهت انتقال هردوي آندرو       
ي اسـتروئيدي   هـا   هورمـون شـونده بـه      اين پروتئين كـه گلبـولين متـصل       . شود گرفته مي 

)SHBG(  پروتئيني بـا وزن مولكـولي      شده و گليكو   شود، جداسازي و تخليص    ناميده مي
 باشـد؛   هيدروكسيل مي- بتا17داراي ميل اتصالي زيادي به SHBG  .باشد  دالتون مي94000
اتـصال   )Kd=1-5 10-10M(استراديول، با ميل اتصالي بالاي  ، DHTرو، به تستوسترون، از اين

شده، و   اختهدركبد س  SHBG .شود به پروژسترون يا كورتيزول متصل نمي      SHBGاما   يابد، مي
در بارداري و هيپرتيروئيديـسم      )كه در زنان طبيِعي دو برابر مردان است       (اش   سطوح پلاسمايي 

  .يابد افزايش مي )پركاري غدة تيروئيد(
اند، ولي   هرچند ليگاندهايش محلول در آب    . اند هنوز شناخته نشده   SHBGاعمال    

 SHBGتقاد براين است كـه      همچنين، اع . شود تلقي نمي  SHBGپذيري   به معناي انحلال  
پيـشنهادشده كـه    . نمايد  عمل مي  ها  ژنطور مستقيم به سبك و شيوة آندروژن يا استرو         به

طـور   توانـد بـه    اتصال هورموني اسـت كـه مـي        »مخزن«نمودن   فراهم SHBGعمل مهم   
خــاطر شــباهت  بــه .مــؤثري موجــب ســقوط نوســانات غلظــت آزاد آن هورمــون شــود

هـاي اسـتروژن وآنـدروژن       و گيرنـده   SHBGيگانـد روي    شـونده ل   هـاي متـصل    جايگاه
شونده اسـتروئيد ممكـن      ي پلاسمايي متصل  ها  پروتئيناي وجود دارد كه      مختلف، نظريه 

  .هاي سلولي اندام هدف را ارائه نمايند سازهايي از گيرنده است پيش
  
  ي پپتيديها هورمون) ج
   ها ينوتروپدگنا. 1

آزادشـدن ايـن دو    .شـوند  ز قدامي ترشـح مـي  توسط هيپوفيLH و FSH  هورمونهر دو
ي هـا   هورمـون كنندة گونادوتروپين، سطح     اي توسط هورمون آزاد    طرز پيچيده  هورمون به 

  .باشد شود و نقش ديگر فاكتورها هنوز نامشخص مي استروئيدي درخون كنترل مي
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  LH هورمون) الف
 LHنس نر بالغ توسـط      در ج  )بينابيني(ي لايديگ   ها  سلولتوليد و ترشح تستوسترون از      

كنتـرل   )hCG( در جنين جنس نر در حال رشد توسط هورمون گونادوترويين جفتـي            و
  .باشد با سطوح تستوسترون و استراديول در خون مرتبط ميمتقابلاً  LHترشح  .گردد مي

تـستوسترون عبـارت اسـت از        ي لايـديگ جهـت القـاء      هـا   سـلول بر   LHاعمال    
نوبـه خـود     ايـن بـه    و .نمايـد  را تحريك مي   cAMPتوليِد  ي كه   ينش با گيرنده غشا   كميان

 LHمكانيسم مشابه جهت عمل   . نمايد مسير شكست زنجيرة جانبي كلسترول را فعال مي       
مـاده در كـورتكس غـدة فـوق كليـوي          در هردو جنس نر و     در جسم زرد جنس ماده و     

  .دنماي توليد گلوكوكورتيكوئيدها را القاء مي ACTHي است كه يودرست در جا
  

  هورمون محرك فوليكول) ب
 FSH              بـر  درجنس نر همراه با تستوسترون در زمان بلوغ جهت آغازنمودن توليد اسـپرم
در مـوش صـحرايي رونـد تمـايزي          .كننـد  ساز اثر مي   ي سرتوليِِِ لوله مني   ها  سلولروي  

توانـد توليـد اسـپرم را     است، تستوسترون بـه تنهـايي مـي        تليوم زايشي مشخص شده    اپي
ي سـرتولي  هـا  سـلول با گيرنده غشايي واقع برروي   FSHت دائمي حفظ نمايد؛صور به

نوبـه خـود    ايـن بـه   .باشـد  مـي cAMP ميانكنش داده و حاصل ايـن همكـاري افـزايش    
  .نمايند روندهاي متابوليكي اضافي مربوط به اسپرماتوژنز را القاء مي

  
  )GnRH(هورمون آزادكنندة گونادوترپين ) ج

سيستم اعصاب مركزي ، وابسته به  از بخش قدامي هيپوفيزLH , FSHي ها ترشح گونادوتروپين
  .نمايند را آزاد مي)GnRH(با واسطة هيپوتالاموس است كه هورمون آزاد كنندة گونادوتروپين 

  GnRH    دكاپپتيدي با C -      ترمينال گلايسين آميد وN-    ترمينال باقيماندة پيروگلوتاميـل 
 را از FSH و يـا  LHوس آزادشـده و ترشـح و رهاسـازي     توسط هيپوتـالام  GnRH.باشد مي

   .نمايد هيپوفيز قدامي القاء مي
  
2 .Inhibin  

 از هيپوفيز قـدامي نـه تنهـا توسـط     FSHدهد ترشح  شواهدي وجودي دارد كه نشان مي   
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 ناميـده   Inhibinشود، بلكه توسط هورمون پروتئيني كه        استروئيدهاي گونادي كنترل مي   
هـاي تخمـدان زنـان و          پروتئين مترشحه از فوليكول    Inhibin. شود يشود نيز كنترل م    مي

هـايي در هيپوتـالاموس وهيپـوفيز جهـت          باشد، كه فيدبك   هاي سرتولي مردان مي     سلول
   . داردFSHكاهش ترشح 

  R.Guillemin،  H.Niall  و همكارانـشان سـاختار ،. Inhibin كـاربرد بـه روش  را 

DNA  نوتركيب برايmRNAاز مايع فوليكولي خوك مـشخص نمودنـد  آمده  دست  به. 
Inhibin       زيرواحـد . اسـت  از دو زير واحد متفاوت تشكيل شدهα  باقيمانـدة   134داراي 

دالتـون  ( باقيماندة آمينواسـيدي 16داراي βو زيرواحد  )MW=18000 Da(آمينواسيدي 
14000MW= (باشد مي )9و7بتا بـه ترتيـب داراي        لفا و آزيرواحدهاي  ).         تصوير 

دهد كه هردوي زيرواحدها     ها نشان مي   آرايش اين باقيمانده  . باشند ميباقيماندة سيستئين   
ايـن  با اين اوصاف، احتمال دارد كه       اند،   ي سيستئيني ها  داراي توزيع مشابهي از باقيمانده    

  .باشند زيرواحدها از ژن اجدادي مشتركي مشتق شده
. اند نيازي مشتق شده هاي پروهورموني پيش  از گونه Inhibinواحدهاي   دو زير  هر  

كـه در     آمينواسيد است، درحالي   364برداري اوليه داراي     بنابراين، زيرواحد آلفا در نسخه    
 هردو زيرواحدهاي آلفا و   . باشد  آمينواسيد مي  426برداري اوليه زيرواحد بتا داراي       نسخه

هر زير واحـد    . هاي پروهورموني مربوطه قرار دارند     بوكسيلي گونه رة ك بتا در انتهاي پايان   
كـه تـشكيل جايگاههـاي شـكاف         دباش   مي  آرژنيِن )دربتا( 5يا )درآلفا( 2در ابتدا داراي    

مـــشخص شـــده كـــه . دهنـــد جهـــت رهـــايي پروتئـــوليتيكي زيرواحـــدها را مـــي
 ـ      βوαزيرواحدهاي سـولفيدي بـه هـم       ي دي هـا   لاز لحاظ بيولوژيكي وقتي كه توسط پ

دهند، پيشنهاد شـده كـه    فعال را تشكيل ميInhibin گردند از لحاظ بيولوژيكي متصل مي
ي گليكـوپروتئين   هـا   هورمـون  دارد تا به     ها  ينساختارشان شباهت زيادي به ايمونوگلبول    

   .LH يا TSH، FSHديمر 
وتوالي آمينواسيدي  اوليـه  Inhibin يان توالي آميِنواسيديشباهت ساختاري يافت شده م  
هم اندازة پپتيدشـان و هـم توزيـع         . كاملاً اعجاب انگيز است   ) TGF-B(رشد انسان   β-فاكتور

 باقيِماندة زيرواحد   33رسانند؛ همچنين،    مي باقيماندة سيستئين تشابه بسيار زيادي را        9) وجود(
β  يInhibin   با B – TGF از اين لحاظ، مـشخص نيـست كـه چـرا بايـد چنـين               . اند  يكسان

مقايـسه  . ي ظاهراً نامرتبطي به كار گمارده شـوند       ها  تبايِست در فعالي   ي مشابهيِ مي  ها  پروتئين
كننـدة رشـد پـاراكرين يـا         عنوان يك كنترل    به Inhibinي فاكتور تغيير رشد با اعمال       ها  فعاليت
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  .باشد  مد نظر ميFSHكنندة ترشح  ي گونادي و همچنين كنترلها تاوتوكرين در باف
  
  پرولاكتين. 3

مردان تنها اندكي كمتر از زنـان  خون در ) PRL(هورمون هيپوفيز قدامي پرولاكتين   مقدار  
هرحـال، ترشـح     بـه  .اسـت  انـده م در مردان هنوز ناشناخته      PRLبيولوژيكي  اثر  . باشد مي

PRL  هـاي    مشخص شده كه گيرنده   . يابد  كمبود آندروژن كاهش مي     تحت شرايطPRL 
ــمايي   ــشاء پلاس ــلولروي غ ــا س ــرار دارد و  ي ه ــديگ ق ــيPRLلاي ــل    م ــد عم توان

  PRLدهنـد كـه   برخي شواهد نشان مـي . ش دهداي را برسنتز استروئيد افزLHكنندگي  تحريك
جهـت افـزايش    )وزيكـول ويژه سـمينال     هب(داراي اعمال مستقيمي روي مجراي تناسلي مردان        

  .باشد هاي آندروژن مي غلظت گيرنده
) معمولاً تومور هيِپـوفيز   (چنديِن گزارش از آثار باليني هايپرپرولاكتينميا در مردان           

اي، كـاهش در سـطوح پلاسـمايي         وجود دارد ؛ علائم عمومي به صورت آتروفي بيـضه         
شـدن   تواند با برداشته   ئم مي ين علا  ا تمام. باشد تستوسترون، و افزايش ناتواني جنسي مي     

  .تومور برگشت نمايد
  

  روابط فيزيولوژيكي. 5
  بلوغ و نمو جنسي) الف

  شرح عمومي. 1

وجود آمده جهـت ايجـاد       بلوغ از تغييرات آناتومي، فيزيولوژي و تغييرات آندوكريني به        
 اعتقاد بـر ايـن     .گيرد  سال در انسان صورت مي     17 تا 10توانمندي توليد مثل جنسي بين      

اي از تغييرات در حالت پايـدار پـيش بلـوغي سيـستم              علت پاره  ست كه مرحلة بلوغ به    ا
 سـال   10تـا 6اي وجود دارد كه در سنين بـالاي          نظريه. گيرد گونادي هيپوفيز صورت مي   

گـردد،    سيستم اعصاب مركزي ايجاد مـي      -كاهشي در حساسيت فيدبكي محور هيپوفيز     
شـود كـه     ود كه اين به نوبة خود سـبب مـي         ش  مي GnRHدر نتيجه باعث افزايش ترشح      

بنـابراين  . اي كمي برسـد     در مرحلة پيش بلوغي به سطوح پايه       FSH و   LHترشح بالاي   
كه  رسد، در حالي    سالگي مي  15  افزايش يافته و به ميزان بايستة خود در سن            LHترشح  
 .رسـد   سـالگي مـي  17گيرد و به مقـادير لازم در سـن         مي به كندي صورت     FSHترشح  
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 FSHدوي مردان وزنان در حد فاصل بلوغ، متناوباً انفجاري از هردوي             همچنين، در هر  
  .در طول خواب ديده مي شود و علل آن ناشناخته مانده استLH و
  
  گسلول لايدي – هيپوفيز –محور هيپوتالاموس . 2

 )       (صورت شماتيكي در تـصوير       سلول لايديگ به   – هيپوفيز –محور هيپوتالاموس   
 ميـاني هيپوتـالاموس كنتـرل       –اي    توسـط ناحيـة قاعـده      LHتوليـد وترشـح    .آمده است 

  و LHمغز منجر بـه كـاهش توليـد هـردوي           ) كماني(هاي قوسي  تخريب هسته . شود مي
انـد كـه در سيـستم اعـصاب مركـزي بـا               داراي منـاطقي   ها  ننورو .گردد تستوسترون مي 

يـا   /، و هـا   ين، آنـدروف  ها  مينكاتكول آ نمايند و    ي هيپوتالاموس تماس برقرار مي    ها  سلول
 به سيستم باب    GnRHنمايند، كه موجب توليد ناگهاني و رهاسازي       دوپامين را ترشح مي   

هـاي خـاص غـشاء سـلول موجـب           روي گيرنـده  بر   GnRHوجود  . گردد هيپوفيزي مي 
  هـا انتقـال    ي لايـديگ بيـضه  هـا  سـلول طـور منظمـي بـه     بهLH .گردد  ميLHرهاسازي 

  .يابد مي
ي لايـديگ و آغـاز ترشـح تـستوسترون در طـي هفتـه               هـا   ر انسان، تمايز سلول   د

شـدن ترشـح      فعـال ) فاصله زمـاني  (باشد؛ در طي همين وقفه       هفدهم از حيات جنين مي    
LH     ي لايـديگ بـه حالـت       ها  سلولپس از تولد    . گيرد  توسط هيپوفيز جنيني صورت مي

  .بلوغ فعال شوندگردند تا آنها در طي  مير باي نسبتاً تمايز نيافته
 بـه  LHاتـصال يـافتن   به دنبـال   ،ترشح آن وLH  القاء سنتزتستوسترون به واسطة  
كه بـا    گردد، هاي ويژة هورمون واقع بر غشاهاي خارجي سلول لايديگ آغاز مي           گيرنده
پـرولاكتين از طريـق اتـصال يـافتن بـه غـشاء             . اسـت همـراه    درون سلول    cAMPتوليد
در طـي بلـوغ كـه       .  روي توليد تستوسترون نقـش دارد      LHي لايديگ جهت اثر   ها  سلول
ي ها  سلوليابد، شواهدي از افزايش در ترشح تستوسترون توسط           افزايش مي  LH ترشح

  .لايديگ وجود دارد
 . خـون دارد  LH ميزان بيوسنتز و ترشح تستوسترون ارتباط مـستقيمي بـا سـطوح             

 يدهاي جنسي در خون تقليل يابد     استروئمقدار  افزايش  با  تواند    مي ها  ينترشح گنادوتروپ 
ي اسـتروئيدي را    ها  شان به گيرنده   كه اتصال يافتن  )ها  ن و پروژسترو  ها  ژنهر دوي استرو  (

فيدبك منفـي بازدارنـده ناميـده       ،  فراينداين  . نمايد در هيپوتالاموس و هيپوفيز تسهيل مي     
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نيـز   LHمقـدار   يابـد،    همچنان كه سطح استروئيد جنسي در خون كـاهش مـي          . شود مي
بــر گــشت از فيــدبك منفــي ناميــده  پروســه، فــاز ايــن كــه توانــد افــزايش يابــد  مــي
چـون كـه هـر دوي       . ي فيدبكي هنوز مشخص نيستند    ها  مجزئيات دقيق مكانيس  .شود مي

. انـد  شـده هيپوتـالاموس     تـابع متابوليـسم در نـواحي گـزينش         هـا   ژن و استرو  ها  ژنآندرو
عقيـده بـر    . نمايد ه پيام فيدبكي را آغاز مي      متابوليتي از استروئيد والدي است ك      LHشايد

  توسـط هـر دوي تـأثير پـذيري مقـادير      LHاين است كه اثرات فيدبكي روي ترشـح  

GnRH      ي هـا   سـلول توسـط تغييرپـذيري حـساسيت        آزاد شده توسـط هيپوتـالاموس و
  . گردند  كنترل مي GRnH هيپوفيز قدامي به LHكنندة ترشح

  
  ي سرتوليها سلول -هيپوفيز -محور هيپوتالاموس . 3

 آمده است در    12-7ي سرتولي در تصوير     ها  سلول -هيپوفيز -شكل محور هيپوتالاموس  
ي سـرتولي از    ها  سلول  هيپوتالاموسي،    FSH و GnRHطي بلوغ، به سبب افزايش ترشح       

بنـابراين،  . شـوند    بـالغ مـي    هر دو جنبة قابليت بيوشيميايي و رشـد آنـاتوميكي سـلولي           
ي سـرتولي   هـا   سـلول  گيـرد و   در طي بلـوغ شـكل مـي       ) 12-3 تصوير(سدخوني بيضه   

  :نمايد، كه شامل ميشماري از اعمال مهم را آغاز 
  ) ABP(توليد پروتئين خاص مانند پروتئين متصل شونده به آندروژن  .1  
 ي در حال رشدها تغذيه اسپرم  .2  

 ي آسيب ديدهها فاگوسيتوز اسپرم  .3  

 ات جهت انتقال اسپرم بالغنو بيكربتوليد مايع غني از پتاسيم   .4  

 توليد استراديول از تستوسترون. 5  

هـاي خـاص واقـع بـر         به گيرنده آن  اتصال  با  ساز   هاي مني   روي لوله  FSHاعمال    
 cAMPهمـراه بـا توليـد     كـه   شـود    ي سرتولي آغاز مي   ها  سلولي خارجي   ايغشاء پلاسم 

  .درون سلولي است
ي سـرتولي   ها  سلول اعمال   cAMP هفزايندااز  يي كه در آن پروتئين كين     ها  ممكانيس  

  .است نمايد ناشناخته مانده را كنترل مي
 -عقيده بر ايـن اسـت كـه حلقـة فيـدبك منفـي از سـلول سـرتولي بـه هيپـوفيز                        

ي ا    كـه لازمـه     Inhibin توسط هورمون پروتئيني     FSHهيپوتالاموس جهت تنظيم ترشح     
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شـواهد زيـادي از     . دهـد  ر قرار مي  توسط سلول سرتولي است را تحت تأثي       جهت توليد 
 FSHها، موجب افـزايش ترشـح     مانندي كه پس از برداشت بيضهInhibin  حضور مادة

تواند توسـط تجـويز       نمي FSHبنابراين، اين افزايش در ترشح      .كند باشند، حمايت مي   مي
  .استروژن يا پروژسترون بلوكه شود

ه آنـدروژني ديگـري حكايـت       كننـد  از حضور فاكتور تنظـيم    حالت  از اين رو اين       
اسـت،    ي از لحـاظ بيوشـيميايي شناسـايي و جداسـازي نـشده             Inhibinتـاكنون . كند مي

  .كنندگي هنوز نامشخص است بنابراين جزئيات مطرح شده در رابطه با اعمال تنظيم
  

  اسپرماتوژنز
 در زنـان    در مقايسه با روند قابـل قيـاس       . شود روند گامتوژنز درمردان اسپرماتوژنز ناميده مي     

گيرد، روند اسپرماتوژنز از بلـوغ       طور انحصاري در مرحله جنيني صورت مي       ، كه به  )اووژنز(
ي اساسي بين روند اسپرماتوژنز در      ها  تبعضي از تفاو  . گيرد تا سراسر حيات فرد صورت مي     

  .اند خلاصه شده 12-4جنس نر و اووژنز در جنس ماده در جدول 
  

  

  

  

  اتوژنز درمردان و اووژنز در زنانمقايسه اسپرم         جدول
  

  اووژنز در زنان  اسپرماتوژنز در مردان  
  حيات جنيني  بعد از بلوغ تا پايان عمر  :دورةروند

 ي زايشي توليدشدهها سلولتعداد
  :در طول عمر

  

  30*106چندين تريليون يا حدود
  در روز
  

 1-2، )هفته بيستم جنيني  (000/000/7
 100-3000ميليون در هنگام تولد، 

  تخمك بعد از بلوغ

سلول يك توليد  زمان لازم جهت
  :زايشي بالغ

 روز براي توليد 60-65تقريباً
 روزجهت انتقال 10-14اسپرم و 

  اپيديدمي
   سال براي تخمك بالغ50 -12

  تقسيم يكنواخت سيتوپلاسم  :نوع تقسيم سلولي
) يافته كاهش(طور يكنواخت  تقسيم به

  قطبيگويچة  3 توليد يك تخمك و

  سازماندهي ساختار سلول زايشي بالغ
 يساختارداراي آناتومي 

  )      تصوير(يافته تخصص
 نشده نسبتاً تكميل يساختارآناتومي 

  )         cتصوير(
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روند كلي توليد اسپرم بالغ توسط روند گامتوژنز بـسته بـه هـردوي رابطـة آنـاتوميكي                    
كننـده و    ي احاطـه  هـا   سلولدر حال رشد و   ي زايشي   ها  سلولسلولي سلول تخصص يافته بين      

 سـلولي  اختارس ـ .پيچيدگي12-8تصوير.  داردLH وFSH ي ها ينهمچنين حضور گونادوتروب
  .دهد بيضه را شرح مي

  :ند ازا اند كه عبارت  نوع سلول در كل روند اسپرماتوژنز دخيل5حداقل   
  ي سرتوليها سلول  .1  
  ي لايديگها سلول. 2  
  ي در حال رشدي زايشها سلول  .3  
  اي تليال ماهيچه ي اپيها سلول. 5  
  تليال سيستم مجرايي ي اپيها سلول  .6  
هـايي بـراي هورمـون اسـتروئيدي      سلول سرتولي به علت اين كـه داراي گيِِِرنـده       

هـردوي ايـن    كه درحالي .باشد امتعارف مياست نFSH  تستوسترون و هورمون پپتيدي 
صـورت تـضميني جهـت بلـوغ      به FSH .  حياتي اند جهت روند اسپرماتوژنزها هورمون

 )دهـد  كه در طي بلوغ رخ مي     (ي سرتولي   ها  سلولزايي تستوسترون در     وروند حساسيت 
اسـپرماتوژنز در   ،گـردد  برداشت هيپوفيز حذف  با FSHاگر پس از بلوغ،. باشد لازم مي

 در مردان،  .ابدي موش صحرايي بلافاصله با تجويز مقادير زيادي از تستوسترون تداوم مي          
 جهـت انجـام عمـل    LHهمـراه بـا تـستوسترون يـا     FSH به هرحال، نياز مستمري بـه  

 .باشد اسپرماتوژنز مي

  :اند از عبارت بر سلول سرتولي FSHسه مورد از مهمترين اعمال   
  القاء تشكيل اتصالات محكم  .1
 مهار روند تحليل اسپرماتوگوني  .2

 ساز رون لوله مني به دABPتحريك توليد و ترشح   .3

ــد    ــلول در ABPتولي ــا س ــاء  ه ــستوسترون الق ــط ت ــرتولي توس ــيي س ــود م   .ش
 از آن جهت كه بيوسـنتزش توسـط هـر دو هورمـون پپتيـدي و                 ABPخصوص،   در اين 

 پروتئينـي بـا وزن مولكـولي        ABP. باشـد   مـي شود منحصر بـه فـرد        استروئيدي القاء مي  
 اتـصال   DHTبـه تـستوسترون و      ) Kd=10-9M(تمايل بالايي   با   دالتون است كه     90000

 .دهد كه غلظت آندروژن در مايع درون لومني بالاست         مي اطمينان   ABPحضور  . يابد مي
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هـاي   است، اگرچه ممكن است در تحويل تستوسترون به لوله     ناشناخته مانده  ABPنقش  
  .كند طور معمول در خون گردش نمي  بهABP. ساز واپيديديم نقش داشته باشد مني

طور كامل در ديواره لوله      كه سلول در حال رشد به      ند كلي اسپرماتوژنز درحالي   رو  
 روند شـامل چنـدين مرحلـه مورفولـوژيكي          .گيرد  ، انجام مي  است سازي مستقر شده   مني

  :باشد مجزا و متوالي مي
   ديپلوئيديxy گونوسيت  .1

 xy، xx  لوئيديپاسپرماتوسيت اوليه تترا

 xy،   xx  رماتوسيت ثانويه ديپلوئيدياسپ

   xيا   y  لوئيديپاسپرماتيد ها
  .  روز زمان نياز دارد64وند كلي در مردان تقريباً ر
گـردد،   ي اسـپرم مـي    هـا   سلولتوليد  مسئول  در آينده   كه  جنيني  ي  ها  تبه گونوسي   

 بلـوغ   پـس از  . ماننـد  آنها در اين حال تا مرحله بلوغ باقي مـي         ؛  گويند  مياسپرماتوگوني  
شـوند كـه بـه نوبـه خـود           مـي ي گزينشي به اسپرماتوسيت اوليه تبديل       ها  تاسپرماتوسي

اسپرماتوسـيت  . تواند پس از تقسيم ميوز دو اسپرماتوسيت ثانويه را به وجود آورنـد             مي
سـاختار سـلولي    . نمايد شده دو اسپرماتيد هاپلوئيدي ايجاد مي      ثانويه سپس دوباره تقسيم   

  .نشان داده شده است 12-9اتيد  در تصوير اسپرماتوسيت و اسپرم
تدريج به اسپرماتوسـيت بـالغ تغييـر         اسپرماتوژنز روندي است كه در طي آن اسپرماتيد به          

روي بلـوغ سـلول   بـر    يا تـستوسترون  FSHدهندة عمل مستقيم  مدركي كه نشان  . يابد شكل مي 
تأكيـد  ) 12-10 تـصوير  (Fritz . Iچنانچه در مدل ارائه شده توسـط        . زايشي باشد، وجود ندارد   

ي زايـشي بـه ميـانكنش بـا         هـا   سـلول نموده نياز اندروژن به تمايز سـلول زايـشي از وابـستگي             
اي  ي سـوماتيك بيـضه    هـا   سلولدر اين مدل تنها     . گيرد ميي سوماتيك بيضه اي نشأت      ها  سلول

  .دهند  پاسخ ميها  و آندروژنFSHطور مستقيم به  به
  
  اعمال مولكولي. 5

  ي استروئِيديها هورمونوليد ت) الف
   LH اعمال -بيوسنتزاستروئيد
 جهت القـاء سنتزاسـتروئيدها و توليـد تـستوسترون توسـط سـلول            LHاعمال مولكولي   
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اي از اتـصال   عنـوان نتيجـه    بهcAMP شامل توليد  كه). 15-11 تصوير(باشد   لايديگ مي 
LH   باشد مي به غشاء پلاسمايي سلول لايديگ .cAMPن كينازهـا را فعـال    سپس پروتئي
را فـسفريله نمـوده و       -اند    كه هنوز شناسايي نشده   ي نامشخصي   ها  پروتئيننمايد كه    مي

و در نهايت موجب افـزايش هيـدروليز اسـترهاي          شود    ميموجب افزايش سنتز پروتئين     
اش و توليد    شدن زنجيره جانبي   كلسترول جهت شكسته  . گردند كلسترول به كلسترول مي   

شـود؛ ايـن مرحلـه، مرحلـه محدودكننـده در بيوسـنتز              د ميتوكنـدري مـي    ولون وار نپرگن
  .باشد آندروژن مي

  
  ها ژنآندروعملكردهاي ي سلولي ها ممكانيس) ب
  هاي آندروژني گيرنده. 1

اثرات بيولوژيكي ايجاد شده به واسطة استروئيدهاي آندروژني در سيستم تناسـلي نـر و               
همگـي پيامـدي از     ) 12-3جدول  (يه جنسي   ي مرتبط با صفات ثانو    ها  تهمچنين در باف  

 12-5جـدول   . باشـد  ارتباط آندروژن مناسب با گيرنده سيتوپلاسمي در بافت هدف مي         
. است بندي نموده  هاي آندروژني را ليست    گيرنده/ ي متصل شونده  ها  وزيع بافتي پروتئين  ت

صورت  بههيدروتستوسترون    دي ها  ت كه در مطالب بالا ذكر شد، در بعضي باف         طور  همان
 ايـن   هـا   تپيام آغازي نشان داده شده است، هرچند عقيده بر اين است كه در ديگر باف ـ              

  .باشد عمل به عهدة تستوسترون مي
اي سيتوپلاسـمي سـلول هـدف قـرار          ي هـسته  ها  بخشهاي آندروژني در     گيرنده  
ن مـي  استروئيد بـه دو    – كمپلكس گيرنده    ،پس از اتصال ليگاند با گيرندة پروتئيني      . دارند

پروتئين لازم براي اثر بيولوژيكي     توليد  شده و بيان ژن را جهت         متصل DNAاختصاصي  
  .نمايد ميهورمون آندروژن در سلول هدف آغاز 

طــور متوســط  هبــ. اكثــر مطالعــات در مــورد پروســتات مــوش صــورت گرفتــه اســت  
رت  داراي قـد   DHTگيرنده  .  در هر هستة سلول وجود دارد      DHT مولكول   2000-6000حدود

ساكارز، بوده و وزن مولكـولي آن در حالـت    % 5-20ي  ها  ت در غلظ  S 5-3 و   S 12-17تحرك  
واحدهاي . گردد  برآورد مي  70000/ و وزن ملكولي زير واحد آن حدود         000/270اليگومر حدود 
  .شوند سانتيگراد به واحدهاي كوچكتري تبديل مي20-30نكوباسيون در دماي ابزرگ توسط 

و ي غيرتناسـلي    هـا   تيش در باف  ها  تمتابولي ليكي تستوسترون و  بوآنااعمال  عمده    
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و اين موضوع   . هاي اسكلتي است   جايگاه اصلي خارج تناسلي عمل آندروژن در ماهيچه       
دليـل اينكـه      بـه . شـد   هـا را باعـث مـي        تفاوت عمده در ماهيچه نر و ماده در اكثر گونـه          

 ـ DHTتوانند تستوسترون را به       هاي اسكلتي نمي    ماهيچه ديل كننـد، دليلـي اسـت كـه          تب
عمــل ميــوتروفي . باشــد عمــل آنــابوليكي تــستوسترون مــستقيماً بــر روي ماهيچــه مــي

اي است كه از طريق       ها در نتيجه توانايي آنها در افزايش پايداري نيتروژن تغذيه           آندروژن
طور تجربـي مـورد       شده كه به    مشتقات زيادي از تستوسترون تهيه    . باشد  سنتز پروتئين مي  

ايـن  . سكولانيزني داشـته باشـد    فاده قرار گيرد براي افزايش رشد بدون اينكـه اثـر م ـ           است
اي هستند كه يـك جداسـازي بـين           تركيب را استروئيدهاي آتابوليكي تركيبات سنترشده     

دسـت    دست آيد، البته چنين هدفي كـاملاً بـه          عمل آندروژني و ميوتروفي تستوسترون به     
 .باشـد  خصوص، عـضلة بـالا برنـده مـي         العه در اين  بهترين سيستم مورد مط   . است  نيامده

 -سيـستم گيرنـده هـسته     هـا،     كليهدهد كه در عضلات بالا برنده و          شواهد اخير نشان مي   
سيتوپلاســمي بــراي تــستوسترون وجــود دارد و اعمــال آنــابوليكي آنــدروژني توســط  

  .باشد ي شبيه به آنچه كه در اعمال آندروژني شرح داده شد ميها ممكانيس
  
  تركيبات ضد آندروژني. 2

- تري فلورو  -α،α،αتركيبات عمده ضدآندروژني موجود شامل سيپوترون استات ،       
 - متيـل  - آلفا 17 - پرومو - الفا 6و) فلوتامايد( پروپيونو تولوئيد    – M- نيترو -4- متيل -2

). 12-11 تـصوير (باشـد    مـي ) BOMT( انُ -3- آندروسـتان  -آلفا 5 -كسا اُ -H O -4  -بتا17
ي فعـال از طريـق ميـانكنش بـا          هـا   ژنكـردن آنـدرو     بلوكـه  ،يدهاوئاعمال بيولوژيكي اين استر   

  .باشد هاي درون سلولي اندام هدفشان مي گيرنده
هار  م .1به روش   اند؛ اين اثرات      همچنين قادر به توليد اثرات آندروژني      ها  ژناسترو  

 ممانعت مستقيم از سنتز تـستوسترون       .2 يا   LHاي از طريق ترشح      ترشح آندروژن بيضه  
  .گيرد ي لايديگ صورت ميها سلولتوسط 

 
  استروئيدهاي آنابوليك. 3

احتبـاس  از قبيـل     كـه اثراتـي       هـستند  تستوسترونهاي   همولوگاستروئيدهاي آنابوليك   
. كننـد   ايجـاد مـي    اسـكلت، وعـضله      را در پوست،  هاي معدني   رنيتروژن، پتاسيم، و فسف   
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از لحـاظ شـيميايي امكـان توليـد         . دهنـد  همچنين حجم ماهيچة اسكلتي را افزايش مـي       
ي ها  لمثا. شوند، وجود دارد   تركيباتي كه موجب حداقل يا حداكثر فعاليت آندروژني مي        

اسـاس  . اسـت  آمـده       از ناندرولون دكانوآت، اكساندرولون، واستانوزولول در تصوير      
 ـ      . اهيچه و اسـكلت مـشخص نيـست       مدر  تأثير آنها   بيوشيميايي    هـا   تاگـر چـه ايـن باف

ي با منشأ داخلي دارند، پيشنهاد بـر ايـن اسـت كـه              ها  ژنهاي خاصي براي آندرو    گيرنده
رقابت با گلوكوكورتيكوئيـدهاي بـا منـشأ داخلـي          طي  ئيدهاي آنا بوليكي    واستراحتمالاً  

  .نمايند مي عمل ها تهايشان در اين باف براي گيرنده
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  مردان اسپرماتوژنز در و ي مربوط به نموها هورمون 12-1 جدول
  

  عمل اصلي بيولوژيكي  بافت هدف اصلي  جايگاه توليد  هورمون

 ي استروئيديها هورمون

  تستوسترون
  بسياري  ي لايديك بيِضهها سلول

نگهداري سيستم تناسلي كارآمد در مردان و 

  صفات ثانويه جنسي

DHT را ببينيد         جدول   پروستات  تاتپروس  

  ناشناخته  بسياري  ها بيضه  اندرو استون ديول

  ناشناخته  -  ها بيضه  دي هيدرواپي آندروسترون

    -  ها بيضه  استرا ديول

  ي لايديگها سلول  هيپوفيز قدامي  LH ي پپتيديها هورمون
  تحريك توليد استروئيدهاي الفا

  توليد تستوسترون

FSH ترشح پروتئين متصل شونده به آندروژن  ي سرتوليها سلول  اميهيپوفيز قد  

GnRH  هيپو تالاموس      

Inhibin  هيپوفيز-هيپو تالاموس   سرتوليها سلول     

  LH راه اندازي اعمال  ي لايديگها سلول  هيپوفيز قدامي پرولاكتين

  

  سي در مردانف متابوليكي، و سطوح پلاسمايي استروئيدهاي جنذ توليدي، حمقادير 12-2جدول 
  

  استروئيد
  غلظت پلاسمايي

)ng/100ml( 

ها  ميزان ترشح بيضه

)g/dayμ(  

  ميزان حذف متابوليكي

)lit/day(  

  980  5000  700  تستوسترون
  -  -  43  سولفات-آندرو سترون

 17الفا،  3- اندروستان
  دي ال-بتا

130  200  1200>  

 اپي دي هيدرو
  اندروسترون

504  -  -  

b−50  30  دي هيدروتستوسترون 100  500  

c−2  استراديول 3  c−10 15  1700  
  2300  2500  100  آندروستان دي آن

 
ري از  يپـذ  گـشت طـور بر   ورد ميزان استروئيدي است كه به     آميزان حذف متابوليكي بر   . 1

ق كبـد تقريبـاٌ     ي ـجريـان پلاسـما از طر      .شود پلاسما توسط غيرفعالسازي برداشت مي    
 ليتر در روز است  1500
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  .شود ها سنتز مي  در خارج از بيضهDHT ميكروگرم 300-400باًتقري  .2
  .دشو شدن تستوسترون مترشحه ايجاد مي بيشتر استراديول خون در مردان از اروماتيزه  .3

  

  ها ژناثرات بيولوژيكي آندرو 12-2 لدوج
  

  واسطة آندروژني مدنظر  اثرات
  اعمال آندروژني روي مجراي تناسلي نر )1

  سمينال اپيديديم ،پروستات، :تمايز و رشد مجراي تناسلي نر
  غدد پياز پيشاب راهي مجاري دفران، وزيكول،

DHT 

  

  ندروژني صفات ثانوية جنسي نر آتحريك  )2
  تناسلي خارجي ي ها منداارشد 

رويش  شدن صدا از طريق كشيدگي حنجره و ضخيم شدن طنابهاي صوتي،           بم
  و پخش مو در بدن 

  

T 

  

پـراكنش چربـي    هاي اسكلتي، رشد اسكلت ،رشد ماهيچه نابوليكي،آاعمال   )3
  ي فرعيها مرشد اندا زيرپوست،

  ستاتوپر
  سمينال وزيكول

  

T 
 

DHT 
T, DHT 

  

  زي و مغز عمل در سيستم اعصاب مرك )4
  )هيپوتالاموس،منطقة پيش بصري،كورتكس مغز( شدة تمايز نواحي گزينش
  گسترش ميل جنسي

 E به T متابوليسم

  

T= تستوسترون  
DHT=  هيدروتستوسترون دي  

E=  استراديول  
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   نهمفصل

  ها ينپروژست  وها ژناسترو
 

 
 

  مقدمه

  شرح عمومي) الف

 در تعيين جنـسيت،     ها  هورمونسياري از   فيزيولوژي آندوكرين در جنس ماده و دخالت ب       
 پيچيـدگي و اثـرات ايـن        ،بارداري، نمو جنيني، تولد، رشد، بلوغ و در نهايـت قاعـدگي           

 هـا   ماعمال وابسته به ميانكنش پيـا      .دهد شرح مي خوبي    بهالعاده تمايزيافته را     سيستم فوق 
مـدان  ، هيپـوفيز و تخ    )CNS(بين سيستم اعصاب مركـزي    ) هر دوي عصبي وهورموني   (

  ).       تصوير( باشد مي
  ، و  )LHو  )FSH(ليكولوهورمون محرك ف   (ها  ينعقيده بر اين است كه گنادوتروپ       

استثناي اعمـال خاصـي كـه         به ،  )GnRHخصوص   هب(ي آزادكنندة گونادوتروپين    ها  هورمون
 در هـستند     فاقد اثرات مستقيم بـر عملكـرد بـدن         ،كنند  اعمال مي  ها  تخمدانروي هيپوفيز و    

در اي    گـسترده ي  هـا   نقـش پروژسترون، داراي    ي استروئيدي، استروژن و   ها  هورمونمقايسه،  
ريلاكــسين ي اختــصاصي ماننــد هــا هورمــوندر نهايــت، . باشــند  مــيهــا تبــسياري از بافــ

، لاكتوژن جفتي، وگونـادوتروپين كوريـوني انـسان نقـش حيـاتي را در               )Relaxin(لاكسينپ
اين فصل راجع به     .دهند مورد استفاده قرار مي   شناخت آنها    و   ايجاد اثرات اساسي آندوكرين   

  .كند  بحث ميباردار در زنان غيرها ين وپروژستها ژنبيولوژي و بيوشيمي استرو
  

  خصوصيات جنس ماده )ب

شود، گنادهاي هردوي جنس نر و مـاده در مرحلـة            بحث مي بعد   كه در فصل     طور  همان
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بـه  از مرحلـة تمـايز جنينـي        بعد  درست  . نندابتدايي جنين از لحاظ مورفولوژيكي يكسا     
) جـنس نـر    (XY)جـنس مـاده    (XX يهـا   بيان اطلاعات ژنتيكي واقع بركرموزوم    دنبال  

  .شوند تبديل ميگوناد تمايزنيافته به تخمدان جنيني در جنس ماده يا بيضه در جنس نر 
 اي در پاسخ به هر دو توليـد و رهاسـازي           تخمدان جنس ماده داراي عمل دوگانه       

ئيدي كليـدي،   وي اسـتر  هـا   هورمونسلول زايشي يا تخمك و همچنين بيوسنتز و ترشح          
  .باشد استروژن و پروژسترون مي

كـه  ئيدي نقش مهمي را در تمايز، رشد و نگهداري بافت           وي استر ها  هورموناين    
  .كند  ايفا مي مورد نياز است ها تناسلي جهت بقاي گونه

  .شوند صوصيت مشخص ميخ )6(از لحاظ جنسي جنس ماده توسط   
  تركيب و ساختار كروموزومي. 1
 .باشند مي ها تخمدانگونادها كه از لحاظ كاري و ساختاري   .2

 ي زنانهها هورمونتوليد   .3

دستگاه تناسلي خارجي يا داخلي كه از لحاظ مورفولوژيكي بـراي جـنس مـاده               . 4
 .اند متناسب شده

 ادهبه صورت جنس م) درآمدن(پرداخته شدن   .5

 خود پذيري از نقش جنس ماده  .6

اـده در            نـس فـرد م اـر    بنابر اين، هويت ج خـصوصيت ژنتيكـي و در دو خـصوصيت          چه
تـروئيدي        Mcewen. Bمطالعات اخير توسط    . فيزيولوژيكي در آمده دارد    لـي هورمـون اس  نقش اص

  .ا نشان دادجنسي استروژن را در مرحلة ابتدايي نمو جنيني و پس از تولد براي رشد جنسي مغز ر
  

  بيوشيمي، واثرات بيولوژيكي شيمي،

شـيردهي    هورمون دخيل در رشد جنس ماده، توليد مثل و                  ليست  جدول                  
  . استرا ذكر نموده

  
  ي استروئيديها هورمون

  متابوليكي روابط ساختاري و. 1

 اسـتراديول و    'انداز  عبارتي استروئيدي در جنس ماده بالغ؛       ها  هورموندوتا از مهمترين    
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ي مهمي  ها  نقشبه علاوه، استرون، استريول، و دي هيدرواپي آندروسترون         . پروژسترون
  .كر شده استساختارهاي اين تركيبات در تصوير        ذ. نمايند را در بارداري ايفا مي

اـ يـك     Aانـد كـه داراي حلقـة         كربنـه 18ي موجود نوعاً استرئيدهاي     ها  ژناسترو    آروماتيـك ب
ي فوليكول تخمدان در جنس مادة غيرباردار جايگاه سلولي توليد          ها  سلول. باشد سيل فنلي مي  هيدروك

اـ،   آ 17-همچنين مقادير قابل توجهي استرون، و مقادير اندكي از استراديول           . باشد استراديول مي   16لف
خمـدان   بتا ممكن است توسط سلول فوليكولي ت       17- هيدروكسي استراديول  -لفاآ 6 استريول، و    -لفاآ

  .نمايد ي عمده را در زنان غيرباردار مرور ميها ژنمسير بيوسنتز استرو      تصوير . ترشح شود
باشد، فعاليـت بيولـوژيكي اسـتريول تقريبـاً          در زنان باردار استروژن اصلي استريول مي        

ن هيدرواپي آندروسترو  ساز دي  استريول در جفت از پيش    . باشد  بتا مي  17-معادل با استراديول    
  .شود شود، كه توسط كورتكس غدة فوق كليوي جنين فراهم مي سولفات ساخته مي

اـ عامـل اكُـسو روي هـر دوي كـربن شـماره                21ي موجـود داراي     ها  نپروژسترو      كـربن ب
تـرون مـي      اي كه توسط جسم زرد ساخته مي       پروژستين عمده . باشند  مي 20و 3 باشـد،   شـود پروژس

 17  هيدروكسي پروژسترون و   –لفا  آ10يدروكسي پروژسترون،    ه - بتا 20همچنين، مقادير اندكي از     
ي عمـده   ها  ين مسيرهاي بيوسنتز پروژست         تصوير. شوند  هيدروكسي پروژسترون ترشح مي    -لفاآ

  .نمايد پروژسترون نقش بسيار اساسي را در بقاي بارداري ايفا مي. دهد نشان ميدرزنان غير باردار را 
  
  ميزان ترشح. 2

هـاي   روشبه   استروئيدهاي مختلف توليد شده توسط تخمدان و جسم زرد      ميزان ترشح 
  .است زير برآورد شده

تعيين دقيق غلظت اين استروئيدها در سياهرگ موضعي و تخمـدان همـراه بـا               . 1  
  سنجش جريان خون تخمدان

  ها استفاده از راديوايزوتوپ  .2  
ــدول    ــت پلا         ج ــح، غلظ ــزان ترش ــه در مي ــي را ك ــزان  تغييرات ــمايي، مي س
متابوليكي استروئيدهاي عمده توليد شده توسط فوليكـول تخمـدان و           ) پاكسازي(حذف

بنـدي نمـوده    جسم زرد را كه در تمام مراحل مختلف سيكل قاعـدگي رخ دهـد ليـست    
 ، داراي اثرات كار آمدي بـر  LH وFSHي ها ينبديهي است كه اعمال گونادوتروپ  . است
 هـا  ژني پلاسمايي اسـترو ها بخشدر .  داردها تتروئيد اين باف  ي متابوليزكنندة اس  ها  مآنزي
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شـونده بـه هورمـون اسـتروئيدي         وسط پـروتئين پلاسـمايي خاصـي، گلبـولين متـصل          ت
)SHBG (  توسـط پـروتئين پلاسـمايي كـه گلبـولين           هـا   ينيابنـد، و پروژسـت     انتقال مـي 

هـردوي ايـن    . ابنـد ي شود انتقال مي   ناميده مي  )CBG(شونده به كورتيكو استروئيد      متصل
  .دهند طور مؤثري غلظت آزاد هر دو رده از استروئيدها را كاهش مي  بهها پروتئين

  
  ي پپتيديها هورمون

ي پپتيدي مرتبط با توليـد مثـل جنـسي مـاده            ها  هورموناي از    ، خانواده        در جدول   
در مورد  طور مفصل      به بارداري و شيردهي  ي دوران   ها  هورموندر فصل   . اند خلاصه شده 

وني، پرولاكتين،  يي كور ها  ينبراي نمونه، گونادوتروپ  . است    صحبت شده ،  ها  هورموناين  
  .شود لاكتوژن جفتي انسان، اكسي توسين، وريلاكسين بحث مي

  

  شيردهي در زنان ي مربوط به نمو، توليد مثل، وها  هورمون      جدول 
  

لاكتــــوژن جفتــــي انــــسان 
)HPL]( ــين ــوان همچن ــه عن ب

ــوماتوماموتروپين  )HCS](ســ
  مشهور است

  بافت مادري  تروفوبلاست و جفت
جهت ايجاد مقاومت در 
برابر انسولين موضعي در 

  مادر

  كردن دهانة رحم لزج  دهانه رحم  تخمدان  ريلاكسين
  ترشح شير  رحم و بافت پستان  هيپوفيز پسين  اكسي توسين

GnRH ــ  هيپوفيز قدامي  هيپوتالاموس  ــك ره ــازي  اتحري  FSHس
  LHو

  ها هورمونديگر 
    ها تخمدان  جنين  ها ينپروستاگلاند

  هورمون
  ي استروئيدي ها هورمون

  استراديول-بتا17
  رون است

ي انـدرو سـترون     پدي هيدروا 
  )DHEA(سولفات
  استريول

  پروژسترون
  

  ي پپتيديها هورمون
 –در حالـــت غيـــر بـــاردار (

  ) شيرده/باردار
FSH  

 
LH 

Inhibin  
  

  پرولاكتين
  )شيردهي /در حالت بارداري(

  گونادوتروپين كوريوني
  

 جايگاه توليد
  

  تخمدان وفوليكول
  جفت 

  
  غدة فوق كليد جنين

  جفت 
  دجسم زر

  
  
  

  هيپو فيز قدامي 
  

  هيپو فيز قداي
  سلول گرانولوزاي فوليكول 

  هيپو فيز قدامي 
  

  تروفوبلاست و جفت

  بافت هدف اصلي
  

  آندومتررحم 
-  
-  
-  

  آندومتر رحم،غدد پستاني
  
  
  

ي گرانولوزاتكــال هــا ســلول
  تخمدان ) غلافدار(

  جسم زرد 
  هيپوفيز/هيپوتالاموس 

  
  بافت پستان

  
  جسم زرد مادري

  

   بيولوژيكي اصلِيعمل
  

  تكثير سلولي 
-  
-  
-  

آماده شدن جهـت جـايگزيني      
 و نمـو سيـستم      ها  تبلاستوسي

  آلوئولي پستان
  
  
  

رسيدگي فوليكول تخمـدان    
و تحريــــك اســــتروژن و 

  پروژسترون
  پروژسترون تحريك توليد و

ــدبكي   ــار في ــركت در مه ش
    FSHترشح 

  تحريك توليد شير
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