
 

 بیوشیمی هورمونها 
 براي دانشجویان رشته           

 ارشد بیوشیمی                    

 :مؤلفین                                 

 حسینی یدکتر رضا حاج                       

 دکتر حبیب االله ناظم      

 
1392 

 



 

۴  
۵  

 1فصل  ۶
 ها هورمون ۷

 
در موجودات عالی که  Bو   Aآندوکرینولوژي یعنی توصیف علمی پدیده ارتباط سلول

از طریق یک پیام رسان شیمیایی به نام هورمون صورت میگیرد. در بررسی این سیستم 
 اجزاي زیر را باید در نظر داشت:

 و محیط آنها Bو   A الف)بررسی آناتومیکی سلول
 ب)ساختمان شیمیایی پیام رسان

   Aپ) جزئیات بیوسنتز هورمون تولید شده توسط سلول
که با استفاده از گیرنده وجود هورمون را تشخیص می  Bانیسم سلول ت)بررسی مک

 دهد.
 در تبدیل پیام هورمون به یک پاسخ بیولوژیکی. Bث) نحوه عمل سلول 

ارتباط برقرار می کند و   Aسلول به چه صورت از طریق حلقه فید بکی با  Bح)سلول 
 میزان هورمون را کنترل می کند.

پروسۀ اگزوسیتوز  سازند و با می 1ریز که غدد درون اند شیمیایی  ترکیباتی ها هورمون 
ي هدف انتقال ها تي خاصی به نام بافها تبه اعضا یا باف شوند و می جریان خون وارد
 گیرندةکه  استبافت هدف بافتی  یابند تا عمل فیزیولوژي خود را به انجام برسانند. می

ها اثر خود را بر  هورمون ،. در واقعة دریافت آن هورمون را داراستویژ یهورمون
یا  ،آنزیم) ةی (تغییر بیان ژن سازندکم ممکن استنمایند. این اثر  ها اعمال می آنزیم

1. endocrine glands 
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ی و هاي محلول در چربی عمدتآً از طریق کم باشد. هورمون )کیفی (تغییر فعالیت آنزیم
اي مسئول انجام ه هاي محلول در آب از طریق کیفی باعث تغییر فعالیت آنزیم هورمون

 )1,1(شکل  ند.شو یک واکنش می
 

 
 

 :نمایی از سیستم آندوکرین1,1شکل 
 

 ها بندي هورمون طبقه 1,1
 به شرح زیر است. ها هورمونبندي  انواع طبقه
 بافت هدفبندي بر اساس فاصلۀ محل تولید تا  الف) طبقه

 .استزیاد  بافت هدفمحل تولید تا  ۀ: فاصلریز) (درون آندوکرین  .1
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 .استکرین: سلول تولیدکننده مجاور سلول هدف اپار  .2
 .استاتوکرین: سلول تولیدکننده همان سلول هدف   .3

 شیمیایی هورمون و محل گیرنده ساختمانبندي بر اساس  ب) طبقه
 محلول در آب (گیرندة غشایی) - 

 ها مینکولا  مشتق از اسید آمینه: کاته   .1  
 CRHن، وگلوکاگپپتید: انسولین،   .2  
 هورمون رشد، پرولاکتین :پروتئین  .3  
 FSH  ،LH، TSH، HCG. گلیکوپروتئین: 4  

 دومنوع پیامبر  سازوکار از محلول در آب براساسهاي  هورمون - 
  1.   cAMP ،ACTH ،TSH،FSH ،LH  ،CRH، HCG ،MSH ،PTH ،

ADH، آدرنرژیک -هاي بتا سوماستاتین، گلوکاگن، گیرنده 
  2.  cGMP ،ANF1  وNO  (اکسیدنیتریک) 
، ADH ،GnRH ،TRHفسفاتیدیل اینوزیتول یا کلسیم یا هر دو:   .3  

PDGF 
توسین، گیرندة موسکارینی، استیل   آدرنرژیک، گاسترین، اکسی1aگیرندة   .4  

 کولین
، پرولاکتین، انسولین، GH ،PDGF ،IGFI ،IGFII. کیناز یا فسفاتاز: 5  

 اریتروپویتینهورمون رشد، 
 سلولی) محلول در چربی (گیرندة درون

 تیروئیدي  .1  
 استروئیدي  .2  

 کننده بندي بر اساس غدة ترشح ج) طبقه
 ي تیروئیدها هورمون  .1
 ي هیپوفیزها هورمون  .2
 هاي هیپوتالاموس هورمون  .3
 ي تخمدانها هورمون  .4

1. atrial natriuretic factor 
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 ي بیضهها هورمون  .5

 بیوشیمیایی بندي بر اساس عملکرد طبقهد) 
کنند، مانند انسولین،  گانه عمل می هایی که بر متابولیسم مواد سه هورمون  .1

 کورتیزولگلوکاگن، هورمون رشد، آدرنالین، 
مانند  ،نمایند عمل میهایی که بر متابولیسم آب و مواد معدنی  هورمون  .2

 PTH ، ADH ، تریول کلسی ،آلدوسترون

، FSH  ،LHفعالیت غدد جنسی تأثیر دارند، مانندهایی که بر  هورمون  .3
 پروژسترون، تستوسترون

 
  1.1شکل 

 ها ساختمان شیمیایی هورمون 1.2
استروئیدها،  شوند: زیر تقسیم می ۀدست سه شان به ها براساس ساختمان شیمیایی مونرهو
 و اسیدهاي چرب.  ،پپتیدها و مشتقات آمینواسید پلی

اگزوسیتوز وارد  فرایندبا و   ریز ساخته  درون دغددر ها  هورمونطور که گفتیم  همان
پپتیدي باشد، مشکل انتشار آن به  از نوع پلی یهورمونچنانچه د. نشو جریان خون می

هاي  ها یا شبکه آید. سوراخ فضاي خارج سلولی غده و سپس به جریان خون پیش می
 کنند. ریز موجود، در حل این مشکل کمک می

هاي  گیرنده رود و به پیش میسوي سلول هدف  به ،جریان خونبه   با ورود هورمون
هاي  پپتیدي و بعضی هورمون  هاي پلی خود در سطح غشاي سلول (مانند هورمون

سلول هستۀ هاي خود در سیتوپلاسم یا  یا گیرنده ،شده از آمینواسیدها) مشتق
 شود.  هاي استروئیدي) متصل می (هورمون
خاص خود در داخل  1گیرندة و با دنشو میي تیروئیدي نیز وارد سلول هدف ها هورمون

 . داردسلولی قرار  يغشادر  ها مینکاتگولا گیرندة. ندنک میهستۀ سلولی تماس برقرار 
پپتید و یا پپتیدهاي با  ممکن است یک تري دارندکه ساختمان پپتیدي  ییها هورمون

1. reseptor 
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اسید  29 با گلوکاکن ،اسید آمینه 9با  ADH مله، از جتعداد زیادتري اسید آمینه باشند
 آمینه. اسید 191 با GH و ،اسید آمینه 84 با اسید آمینه، پاراتیروئید 39 با ACTH ،آمینه
 ،TSH ،FSH، LHمانند  اند، ي گلیکوپروتئینیها هورمون ،ي پپتیديها هورمون سوم گروه

که در  دارندنیز  یکربوهیدرات ۀریش ،علاوه بر زنجیر پپتیدي ها هورمون. این HCG و
 عهده دارد. به نقش اصلی را ها بروز خواص فیزیولوژي آن

 ها هورمون سنتزبیو 3,1
ریز  غدد درون دریافته و فعال  ي تکمیلها لصورت ملکو ممکن است به ها هورمون
و  3Tهاي آلدوسترون، هیدروکورتیزول، استرادیول،  ، مانند هورمونشوندترشح از آن و ساخته 

ساز و غیرفعال  ي پیشها لصورت ملکو ابتدا به ها هورمونبرخی دیگر از  .ها کاتگولامین
صورت هورمون  دهد به ها رخ می سپس با تغییراتی که در ساختمان آن ،شوند ساخته می

 درصورت پروانسولین  آیند، مانند هورمون انسولین که به مییافته و فعال در تکمیل
 شود. س لوزالمعده ساخته و ذخیره مینجزایر لانگرهااز  )بتا( βي ها سلول

اثر تقسیم در ر ب. این ملکول پپتیدي سازد می اسیدآمینه 285با را  POMA1یک ژن واحد، 
آندورفین -لیپوتروپین، و بتا-، بتاACTH ،MSH -α ،MSH -βي ها هورمونمراحل بعدي 

 . کند می آزادرا 
اسید  5000این پروتئین در بین  تیروئید وجود دارد. ةغدي ها لتیروگلوبولین در فولیکو

براي  ند.ها یددار تیروزین است که تعداد اندکی از آن ۀریش 115خود تنها حاوي  ۀآمین
بایست هیدرولیز و  آزادشدن این چند ملکول هورمون تمام ملکول تیروگلوبولین می

با از دست دادن  شود یترشح م از تیروئید که 4Tتیروکسین  در هیپوفیز، .دشوتجزیه 
  تري است (در کبد هم که هورمون فعالشود  بدل می 3Tبه  ،TSHبراي مهار یک اتم ید 

هیدروتستوسترون  فرعی تناسلی به دي ياعضا). تستوسترون در بافت است طور همین
شود ابتدا در کبد به  کلیوي ساخته می  غدد فوق درکه  DHEAو بالاخره  .شود تبدیل می
دیون و سپس در بافت چربی یا پوست به تستوسترون و یا استرادیول تبدیل   آندرستن

 گردد. می

1. pro – opiomelanolortin 
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 ها هورمونی یانتقال پلاسما 1.4
ین حامل مانند ئي تیروئیدي با یک پروتها هورموني استروئیدي و ها هورموندر پلاسما 

ي محیطی ها تطرف باف گونه به و بدین دنیاب میي خاصی پیوند ها ینولبآلبومین و یا گلو
با آلبومین بسیار کم و  ها هورمونمیل ترکیبی بیشتر  .دنرو پیش میي هدف ها تو باف

که هر هورمون قادر است با پیوندي  ها ضعیف و غیراختصاصی است، در حالی پیوند آن
 بولین خاص خود ترکیب شود.وپایدارتر با یک گل

و  ،شود ، تجزیه نمیاستغیرفعال  باشد پیوند با پروتئین حامل  درهورمون تا زمانی که 
 ،هاي پپتیدي عمر پلاسمایی هورمون دلیل نیمه  به همین شود. دفع نمیها  کلیه از

و با پروتئین حامل پیوندي ندارند چند  ندها که در پلاسما آزاد طور کاتکولامین همین
ر عم  هاي استروئیدي چندین ساعت و نیمه عمر هورمون  نیمه .ش نیستبیاي  دقیقه

 هاي تیروئیدي چند روز است. هورمون

 ي هدفها تباف 1.5
مثلاًٌ غدة تیروئید تنها  .باشدداشته هورمون ممکن است یک یا چند بافت هدف هر 

که هورمون انسولین  درصورتی .از هیپوفیز قدامی است TSHبافت هدف براي هورمون 
که نتیجۀ اثر این هورمون در بافت عضلانی افزایش  ي طور ، بهداردچندین بافت هدف 

سازي، در بافت  عمل جذب و اکسیداسیون گلوکز، در بافت چربی تسریع عمل چربی
و در کبد و  ،ي لنفوسیت انتقال بیشتر اسیدهاي آمینه به داخل سلولها سلولکبدي و 

 .استسازي  عضله افزایش عمل پروتئین

 ها هورموند و ترشح نحوة تنظیم تولی 6,1
 ةغدیک طرف  ازرا  ها هورمونم میزان تولید و ترشح یگرچه نقش اصلی در تنظ

ها به کمک ترکیبات  ارتباط این ،عهده دارد کننده و از طرف دیگر بافت هدف به ترشح
ترکیبات  .شود میبرقرار  اند کننده ترشح ةغداز بافت هدف براي  ها مواسطی که حامل پیا

 :دهند میطریق عمل خود را انجام  واسط به دو
 

positive feedback = β                 negative feedback = α 
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افزایش غلظت گلوکز در خون (پس از صرف غذا) موجب  ،در تنظیم منفیبراي مثال، 
جذب و کند و  میي مختلف اثر ها تگردد و انسولین بر باف ترشح بیشتر انسولین می

 نماید. را تسریع می ها تاین باف درمصرف گلوکز 
ها در خون  که غلظت زیاد آن استاسترادیول و پروژسترون نیز تنظیم مثبت اي از  نمونه

غلظت زیاد هورمون  انجامد. میاز هیپوفیز قدامی  LHترشح سریع و زیاد هورمون  به
LH و تشکیل  1گذاري تخمکگذارد و  میاثر ها تخمدانهاي دوگراف در  بر فولیکول

را  استرادیول و پروژسترون يها هورمونترشح  تولید و ۀو در نهایت ادام 2جسم زرد
 .شود سبب می

 گیرندهي ها پروتئین 1.7
در غشا  یخاص گیرندةخود ابتدا با پروتئین  کیبراي انجام نقش بیولوژی ها هورمونتمام 

 گیرندهحاوي یک  کم بافت هدف بافتی است که دست .یابند یا داخل سلول پیوند می
یکی جایگاه فعال گیرنده  ؛دارددو جایگاه فعال  گیرندهبراي هورمون مربوط باشد. هر 

 ةفرستندو دیگري جایگاه  را برعهده دارد؛که شناسایی و برقراري پیوند با هورمون 
 ،خاص آنزیمیی که در نهایت با تغییر فعالیت یک یا چند ها مبا پیا کیي بیولوژیها مپیا

و  ،ي پپتیدي، پروتئینیها هورمون گیرندة. را برعهده دارند تنظیم اعمال داخل سلولی
ي استروئیدي و تیروئیدي به ها هورمون گیرندةاهاي سلولی و غشگلیکوپروتئینی در 

 اند. سلول هدف قرارگرفته ۀهست وترتیب در سیتوپلاسم 
ی یا سلول ۀچرخا لازم به ذکر است که تعداد گیرنده در سلول ثابت نیست و ب

پاسخگویی ان زمی است همین دلیل ممکن کند. به میتغییر  هاي مختلف سلول حالت
 .بین برودشود یا حتی از  سلول به هورمون کم و زیاد 

 گیرندهتنظیم فعالیت  1.7.1
و متناسب با نیازهاي فیزیولوژي  استدر سلول هدف متغیر  گیرندهتعداد و نیز فعالیت 

1. ovulation 
2 . leuteinization 
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ها و یا داروها نیز بر تعداد و فعالیت  يبرخی بیمار ، ینچنهم شود. میسلول تنظیم 
در غشاي موجود هاي  گیرندهاخیر نشان داده  هاي پژوهش. گذارند میتأثیر  گیرنده

پس از مدتی حساسیت خود  .دارندقرار 1آدرنرژیک-بتاي ها هورمونسلول تحت تأثیر 
کردن آدنیلات  بیشتر هورمون دیگر قادر به فعال ایشاثر افزر بو  دهند میرا از دست 

حساسیت خود را در برابر  بر اثر عوامل زیر . سلول هدف ممکن استنیستندسیکلاز 
 .دهدبهورمون از دست 

بدیهی است  .2از سطح غشا به داخل سلول بازگردند گیرندهي ها لملکو ،اول اینکه
سلولی و  يغشابه سطح  را دهگیرنبازگشت  ،هورمون از محیط سلول هدف شدن خارج

 .را به دنبال خواهد داشت حساسیت مجدد سلول در برابر هورمون
اثر ر ببدون اینکه تغییر مکان دهد و یا از تعداد آن کاسته شود،  گیرنده ،دوم اینکه

هاي کووالانس) که وابسته به سیستم  ي فسفریلاسیونی (تغییرات در اتصالها واکنش
AMPC آنزیمکردن  دهد و دیگر قادر به فعال را از دست میحساسیت خود  است 

 .نیستز آدنیلات سیکلا

 گیرندهي ناشی از اختلالات ها بیماري 1.7.2
عامل اصلی بروز این  .اند شناسایی شده ها گیرندهدر رابطه با   بیماريتاکنون سه گروه 

 .استدر بدن  گیرندهکر ضد  وجود آنتی ها دسته از بیماري
در این بیماري  .)acanthosis nigricans( مقاومت در برابر انسولینبیماري  الف)

نماید.  و از پیوند انسولین با آن ممانعت می شود می  ترکیب گیرندهپادتن با 
مانع  گیرندهشدن پادتن با  طور در بیماري آسم (تنگی نفس) ترکیب همین

 گردد. آندرنرژیک با آن می –پیوند هورمون بتا
در این  ).(graves disease هیپروتیروئیديیا پرکاري غدة تیروئید نوعی  ب) 

نماید و  کمپلکسی ایجاد می TSHهورمون  گیرندهبیماري ترکیب پادتن با 
 .شود میموجب پرکاري تیروئید  وتشدید  TSHاز این راه اثر هورمون 

در این بیماري  ).myasthenia gravis( فلج مزمن عضلانی ینوع ج) 

1. β- adrenergic 
2. down regulation 
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اتصال کولین در  کولین مانع اثر استیل استیل ةگیرندشدن پادتن با  ترکیب
 يها گیرندهیا تعداد و  آورد نی پدید میفلج عضلا و شود می وموسکولارزب

در  کولین نیستند. پیوند با هورمون استیلبه کند که قادر  را زیاد مینارس 
فقدان  به دلیلشاید (یست ن هگیرند –این گروه اثري از پیوند هورمون

نفروژنیک که علت آن فقدان  ةمز بیدیابت . آن)بودن  یا معیوب گیرنده
تیروئیدي اودوهیپوپارزپو نیز بیماري  است ADHهورمون  ةگیرنداحتمالی 

 .اند کند از این نوع میبروز  PTHهورمون  ةگیرندکه به علت فقدان 
  بیماريدر این  .است Diabet IIو  Obesity هاي این گروه، بیمارياز دیگر 

ي هدف (بافت ها سلول يغشاجا و از سطح  خودي خود جابه به گیرنده
غشا ها در سطح  تعداد آن ،. در نتیجهشود میچربی، عضله، کبد) دور 

غلظت انسولین در خون که با وجود زیادبودن   طوري به یابد، می  کاهش
 یابد. غلظت گلوکز در خون افزایش می

 ها هورمونطرز عمل  1.8
ها در سلول هدف به دو گروه تقسیم  آن ةگیرندها را بر مبناي مکان قرارگرفتن  هورمون

 :کنند می
ها در داخل سلول هدف قرار  این هورمون ةگیرند .1سلولی اول: گیرندة درونگروه 
 هاي استثناي هورمون به ،اند ها همگی از کلسترول مشتق شده این هورمون .است  گرفته

 ،مینرالوکورتیکوئیدها ،. گلوکوکروتیکوئیدهااند تیروئیدي که از مشتقات آمینواسیدي
از این  3ِD2(OH)25,1 تریول و کلی، 4Tو  3Tها،  ها، آندروژن ها، پروژسترون استروژن

 .هایند نمونه
سلول هدف قرار گرفته  يغشادر  ها هورموناین  ةگیرند .2گیرندة بیرونی دوم: گروه

به کمک ترکیبات واسطی که » گیرندههورمون «کمپلکس  ها هورموندر این   است.
هاي گروه  هورمون .کنند می) عمل استشوند (هورمون پیامبر اول  پیامبر دوم نامیده می

 :دکرتوان براساس نوع پیامبر دوم به سه دسته تقسیم  دوم را می

1. intracellular receptor 
2. surfaces receptor 
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 از آن جمله است،حلقوي پیامبر دوم  AMP ها هورمون. در این A ۀدست  .1
ACTH، LH ،TSH، HCG ،MSH، LPH  ،(لیپوتروپین)Angiotensisn 

II ،ADH ،PTH ،آدرنرژیک،  -ي بتاها آمین تونین، گلوکاکن، کاتکول کلسی
2α اتین، ت، سوماتوسها آمین لکوتکاآدرنرژیکCRHاوپیوئیدها ،. 

Ca). پیامبر دوم در این دسته یون کلسیم B ۀدست. 2 و یکی از مشتقات  ++(
 TRHوازوپرسین،  ، از جمله دراستاینوزیتول  به دیلیتفسفا

کولین  استیل در .GnRH و ،IIآدرنرژیک، آنژیوتنسین α1(تیروتروپین) 
آید این  نظر می  به ، اماخوبی شناخته نشده پیامبر دوم به ز(موسکارین) هنو

 با سازوکاري متفاوت و هنوز ناشناختهمتابولیسمی خود را  آثار  هورمون
، CS2 ،(پرولاکتین) II ،I، 1IGF ،GH ،PRLمثل انسولین،  ،دهد انجام می

NGF3، EGF4، FGF5توسین.  ، اکسی 

 اولي گروه ها هورمونطرز عمل  1,8,1
 شوند. ها به دو گروه تقسیم می این هورمون

شوند و کم و بیش  که از کلسترول مشتق می ،ي استروئیديها هورمونالف) 
و  ،کنند میبه آسانی عبور  ها سلول تمامیاز غشاي  دارند،خواص لیپیدي 

کمپلکس  .یابند پیوند می دارندخود که میل ترکیبی بسیار زیادي  ةگیرندبا 
کی تحت شرایط خاصی از درجه حرارت و غلظت نم گیرنده –استروئید

و بار الکتریکی  ،فضاییدر اندازه، شکل که ر اثر تغییراتی شود. ب میفعال 
کند و  توانایی پیوند با کروماتین سلول را پیدا می ،شود  میایجاد آن 

و در  DNA ۀرشتشده با جایگاه خاصی از  سرانجام پیوند کمپلکس فعال
 .گیرد صورت می رونویسی ۀمرحل

این هورمون فقط در هستۀ سلول هدف  ةگیرند ي تیروئیدي.ها هورمونب) 
 mRNAشدن  رونویسی و ساخته ۀمرحلو در  DNAدر سطح  .وجود دارد

1. insulinlike 
2. chorionic somatomammotropin 
3. nervegrowth factor 
4. epiderma growthfactor 
5. fibroblast growth factor 

Comment [DU۱ :[آیا درست است؟ 
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مالیک و  آنزیمي خاصی مانند هورمون رشد، ها ینئتو سرانجام سنتز پرو
 .دارندساز شرکت  اسید چرب آنزیم

 دومي گروه ها هورمونطرز عمل  2,8,1

 کنیم. بررسی می Bو  Aها را در دو دستۀ  این هورمون

 Aدستۀ الف) 
به کمک آدنیلات  cAMP .حلقوي است AMP ها هورمونپیامبر دوم این دسته از 

آدنیلات سیکلاز  آنزیم برممکن است  ها هورمون. این شود میمشتق  ATP زا سیکلاز
 .)1,1جدول ( دنباش داشته (Hi)رکننده مهایا  (Hs)اثر محرك 

 

 کنندة آدنیلات سیکلاز هاي مهارکننده و تحریک هورمون 1.1جدول 

آدنیلات سیکلاز  کنندة کیتحر هاي هورمون )Hi(آدنیلات سیکلاز  مهارکنندةهاي  هورمون
)Hs( 

 گلوکاکن سورماتو استاتین
 ها آندرنرژیک-بتا IIآنژیوتالین 

2α ها آندرنرژیک ACTH 

 CRH اوپیوئیدها

 LH 

 FSH 

 ADH 

 PTH 

 hCG 

 MSH 

 MSH 

 LPH 

 کلسی تونین 
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 سیکلاز یلاتنآد آنزیم
ها دو نوع پروتئین  در غشاي سلول، سیکلاز فعالیت آنزیم آدنیلاتکنترل منظور  به
ها اثر  یکی از آن .اند GTPهر دو وابسته به  ها پروتئیناین وجود دارد.  یمینظت

د. از نظر ساختمانی هر یک از این ندار (Gi)و دیگري اثر بازدارنده  (Gs)کننده  محرك
 γ و ،α ،βبه نام واحدهاي  تر کوچککه از سه واحد پپتیدي  ندیک ترایمر ها پروتئین
که در جدار داخل  ،سیکلاز آدنیلات آنزیم برتنظیمی این دو پروتئین  .اند هشد  تشکیل

 .کنند فعالیت آن را تحریک یا مهار می گذارند و میاثر ،سیتوپلاسمی غشا قرار گرفته
به  ATPواکنش تبدیل  ++Mgحضور یون خود و در  ۀنوب  سیکلاز نیز به آدنیلات آنزیم

cAMP نماید. را در داخل سیتوپلاسم کاتالیز می 
 Giو  Gsي ناظم ها پروتئینبه ترتیب  Riو  Rsهاي  گیرندهبا  Hiو  Hsهاي  پیوند هورمون

  2Mg+و در حضور یون  GTP. این واکنش به کمک یک ملکول کند را فعال می
دو واحد  و جداشدن  GTP –aiو  GTP -asپذیر است و تشکیل کمپلکس فعال  انجام

 .را به دنبال دارد از پروتئین ناظم γو  βپپتیدي 
و قادرند با هیدرولیز  دارندنیز   ase –GTPی آنزیمهر دو خاصیت  iaو  saواحدهاي 

GTP  و تبدیل آن بهGDP هاي فعال  کمپلکسas – GTP  وGTP –ai   را تجزیه و
 , GTP(آید که هر دو پروتئین  نظر می به ل سازند.دمرهاي غیرفعال اولیه مب مجدداً به تري

as – GTP –ai ( و میزان فعال یا  کنند میآنزیم اثر  برطور غیررقابتی و در جهت مخالف  به
 .ستها شدن آنزیم برآیندي از اثر آن غیرفعال

 ازهانپروتئین کی
کمپلکس حاصل  .یابد یوند میپ CRP1با پروتئین خاصی به نام  cAMPها  در پروکاریوت

سازي سلول  ي پروتئینها واکنشدر تنظیم  گیرد و میقرار DNA ۀرشتمستقیماً روي 
از پیوند نبه نام پروتئین کی ربا یک پروتئین تترام cAMP ها تدر اوکاریو گذارد. تأثیر می

 یابد. می
 Regulator پپتید                                                                 

1. Catabolitc Regulatory Protein   

Comment [DU۲ :[ این عناوین را در ذیل
 چھ عنواني قراردھم؟

Comment [DU۳ :[آیا درست است؟ 
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C2 + C2+)AMP C2 - R(2    2C2cAMP + R4 
 کاتالیزشده C                         دارد  فعالیت آنزیمی ةکاتالیزکنندواحد 

 
C2  2+آنزیمی است که در حضور یون  ةکاتالیزکنندواحد Mg فسفات از  ۀریشانتقال

ATP عوامل  ازOH  هاي مختلف را کاتالیز  پروتئینسرین و ترئونین در  ۀآمیناسیدهاي
 کند. می

 ها پروتئینفسفو
 ي اوکاریوت ازها سلولدر سیتوپلاسم  cAMP متابولیسمی تمامی آثارآید  نظر می به

 ۀریشي عکس یعنی جداشدن ها واکنشیا  ها پروتئیني فسفریلاسیون ها واکنشطریق 
 گیرد. انجام می 1شده لهفسفات از پروتئین فسفری

، رشد ها یي استروئیدسازي، متابولیسم قندها و چربها واکنشدر  cAMPبیوشیمی  آثار
نازهاي خاص، یو همانندسازي به کمک پروتئین ک ،کننده در سطح ژن ، اثر تنظیمها سلول

 شدن باشند. لهکه قابل فسفری پذیرد انجام می یا حتی سوبستراهایی ،فسفاتازهاي خاص

 استرازها  دي فسفو
در سیتوپلاسم  cAMPها را که با افزایش  ف قادرند اثر بیولوژي هورمونهاي هد سلول

 cAMPها هیدرولیز  یکی از این راه .هاي گوناگون متوقف نمایند ها آغاز شده به راه آن
کولین با افزایش فعالیت  . استیلاستاستراز  (پیامبر دوم) به کمک آنزیم فسفودي

 . عکس آن،گردد هاي تیروئید می سلولدر  cAMPاستراز موجب کاهش غلظت  فسفودي
در  cAMPافزایش غلظت  بهاستراز  گزانتین (کافئین) با مهار عمل فسفودي مشتقات متیله

 .انجامد میشدن اثر هورمون مربوط  هاي هدف و طولانی داخل سلول

 فسفوپروتئین فسفاتازها
فات از فس ۀریشواکنش جداسازي  ها هورمونساختن اثر  هاي متوقف یکی از راه

ي فسفوپروتئین فسفاتاز ها آنزیمکه به کمک  استفسفوپروتئین (دفسفوریلاسیون) 

1. dephosphoylation 
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شدن یا  لهي فسفوریها واکنش باگیرد. جالب اینکه فعالیت فسفاتازها نیز خود  انجام می
 شدن قابل تنظیم است. لهدفسفوری

 Bدستۀ ب) 
 .استوزیتید نایها کلسیم و یا فسفاتیدیل  که پیامبر دوم آن هایی نهورمو

 
Comment [DU۴ :[ توضیح بیشتري نیاز

 ندارد.



 

۴  
۵  

  2فصل  ۶
 هیپوفیز و هاي هیپوتالاموس هورمون ۷

 

 هاي هیپوتالاموس  هورمون 2.1
شوند. در کل،  هاي آزادکننده در نواحی مختلف هیپوتالاموس ساخته می هورمون

از  اي هاي آزادکننده پلی بین فعالیت الکتریکی و شیمیایی نواحی هورمون گفتتوان  می
) یا سیستم لمبیک و شروع آبشار شیمیایی یا هورمونی CNSسیستم عصبی مرکزي (

هاي نهایی  هورمون کنندة ترشح هاي و دیگر اندام ،که هیپوتالاموس، هیپوفیز اند هایی پیام
 کنند.  این سیستم ترشح می

. اند عمري کوتاه در سرم آمینواسید با نیمه10کمتر از ها  آندي از تعداد زیا
اند وزن مولکولی بالاتري  اي که به تازگی تعیین هویت شده هاي آزادکننده هورمون

هاي نهایی  ها ممکن است مشتقات آمینواسیدها باشند. هورمون . تعداد کمی از آندارند
در سطح کل ارگانیسم ایجاد  را رد هورمونمرتبط با عملک و مند آثار روش در یک آبشار

 .کنید مشاهده می 2.1 در شکل را کنند. مسیر کلی سیستم می
 
  2.1شکل 
 

سیگنال  اي از  نمونهد. نک اي از وقایع را شروع می سیگنال داخلی یا خارجی زنجیره
اي از  نمونهکند.  میاسترس را فعال  سازوکار خارجی، صداي ناگهانی و بلند است که

ساعت بیولوژیکی  با یند زایماناداخلی، پایان حاملگی و شروع زایمان است. فر سیگنال
را خارجی از هیپوتالاموس جنین  ةشود که آغاز آزاد شدن هورمون آزادکنند میشروع 
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آدرنال غدة وقایع بعدي به آزاد شدن کورتیزول از بخش قشري زنجیرة . دنبال دارد به
. این هورمون نهایی مسئول اعمالی است که امدانج می هدف استغدة جنین که 

 .شود را سبب میانقباض رحم و خروج جنین 
هاي مغزي به  سیستم لمبیک یا سایر سیستمواسطۀ  بهداخلی یا خارجی اغلب علایم 
ها ممکن است  . این پیامانجامد هیپوتالاموس میدر هاي شیمیایی یا الکتریکی  تولید پیام

. این بینجامندها  ي عصب و در نتیجه ترشح و آزاد شدن هورموندپلاریزه شدن انتهابه 
و شوند  وارد میها به گردش خون محلی  نازك رگدیوارة ها از طریق نفوذ به  هورمون

د (شکل نیاب انتقال می به هیپوفیز قدامی هیپوفیز -از طریق سیستم مجاري هیپوتالاموس
2,2.( 

 
  2.2شکل 
 

سلولی هیپوفیز قدامی غشاي اختصاصی خود در گیرندة هاي آزادکننده به  هورمون
هاي  یون افزایشکه  کند را شروع می اي از وقایع شوند. این اتصال زنجیره متصل می

یند با آزاد شدن هورمونی که از قبل در ا. این فردنبال دارد را بهکلسیم داخل سلولی 
 بهو شود  میشود. این هورمون به جریان خون آزاد  هیپوفیز قدامی ساخته شده دنبال می

خود گیرندة هورمون به  ،. سپسکند نفوذ میهاي خونی نزدیک به گردش خون بدن  رگ
 ،دهد رخ می اي از وقایع شود. در سلول هدف زنجیره سلول هدف متصل میغشاي در 

پیوندد  میوقوع  هنظیر وقایعی که به هنگام استقبال هورمون آزادکننده در هیپوفیز قدامی ب
 شود. میآزاد و هورمون نهایی 

به هورمون را مند  روشو پاسخ دارد ها گیرنده  هورمون نهایی در بسیاري از بافت
اولیه اتفاق که حداکثر ترشح هورمون نهایی در پاسخ به سیگنال  . هنگامیدارد در پی

از  یکه در هر قسمت پیوندد به وقوع می منفیبازخورد هاي  افتد یک سري واکنش می
هاي  سلول برهاي هیپوفیز قدامی  کنند. عموماً، هورمون میآبشاري عمل سازوکار سطوح 

 بازخوردي دارند کنند اثر هاي آزادکننده را ترشح می ترشحی هیپوتالاموس که هورمون
غشاي گیرندة  سازوکار راشوند. این  ها می آناز بیشتر هورمون و مانع از ترشح 

 .رساند به انجام می هاي هیپوفیز قدامی تنظیم هورمونبه منظور  هاي هیپوتالاموسی سلول
آن کاهش ترشح نتیجۀ که دهد  میروي   دنبال اتصال هورمون یک سري واکنش هب
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قدامی را  که هیپوفیزبازخوردي . این واکنش استهیپوتالاموسی  ةهاي آزادکنند هورمون
هاي  دیگر سازوکارشود.  کوتاه نامیده می ۀ بازخورديکند حلق به هیپوتالاموس متصل می

دهد  آن در آبشار رخ می از نهایی و ساختارهاي بالاتر  منفی بین هورمونبازخورد مهم 
است که در سطح  1بلندحلقۀ منفی بازخورد سیستم هاي  سازوکار). این 2.1 (شکل

هاي نهایی صورت  هاي هورمون گیرندهبا و  ،CNSو  ،هیپوفیز قدامی، هیپوتالاموس
 گیرد. می

ها را از هیپوفیز قدامی و  بعد از اتصال لیگاند، هورمون نهایی ترشح بیشتر هورمون
 CNSارسالی از علایم باعث خنثی شدن  نیز در بعضی موارد کند. میهیپوتالاموس قطع 

، یابد ها تحقق می گیرندهکه با  حلقۀ بلند منفیبازخورد م ستعلاوه بر این سی شود. می
سریع وجود دارد که عملکرد سریع آن مجوزي  حلقۀ بلندمنفی  بازخوردشواهدي از 
هاي اختصاصی هورمون نهایی است. در چنین مواردي  گیرندهاز برداري  براي نسخه

بر جاي هاي هیپوتالاموس  نوروناعصاب شاید هورمون نهایی اثر خود را بر انتهاي 
موجب کاهش ترشح  هاي غشا، جایی جریان یون هاعمال سریعی مانند جاببا که بگذارد 
 شود.  میهاي آزادکننده  هورمون
هاي  هاي هیپوفیز خلفی در سلول هورمون ،بینید می 2.1 طور که در شکل همان

هاي بلند به انتهاي اعصاب جایی  اکسونبا و  شوند می هاي هیپوتالاموس ساخته نورون
. سیستمی که در اینجا توصیف ندیاب انتقال می اند پیامآزادشدن که ذخیره شده و منتظر 

. در نتیجه، داراست را هورمونیسازوکارهاي کارگیري تعدادي از  هشود قابلیت ب می
آوردن ردزیرا در به حرکت  اند، هیپوتالاموس بسیار مهم ةهاي آزادکنند هورمون
، چون نامند می 2را غدة اصلی . هیپوفیز قدامیاند ضروريهاي هیپوفیز پیشین  هورمون

 عهده دارد. همسئولیت تعداد بسیاري از عملکردهاي اساسی بدن را ب

 هاي هیپوتالاموس شیمی هورمون 2.1.1
ها  هاي آزادکننده تعیین توالی شده و ساختمان اول آن از آنجا که تعداد کمی از هورمون

ساختمان اول  آید آن است که برمی ها آن آنچه از ارزیابی فعالیتمشخص شده است، 

1. long loop 
2. master gland 
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 شود. فاکتور در نظر گرفته میو  ها ناشناخته است آن
 ةهورمون آزادکنند ییک ؛هورمون آزادکننده در هیپوتالاموس وجود دارد  دو سیستم

و دیگري یک جفت  ،کنترل مثبت ترشح هورمون هیپوفیز قدامیبه منظور منفرد 
ترشح هورمون  کههورمون آزادکننده یکی با عملکرد مثبت و دیگري با عملکرد منفی 

 ).2.1 کند (جدول مخصوص هیپوفیز قدامی را تنظیم می
 

  2.1جدول 
 

)، TRHتیروتروپین ( ةانفرادي، هورمون آزادکنند ةکنند هاي کنترل در گروه هورمون
و هورمون آزادکنندة کورتیکوتروپین  ،)GnRHهورمون آزادکنندة گنادوتروپین (

)CRHهاي  ید از سلولیها بر آزادي هورمون محرك تیرو ) حضور دارند. تمامی این
هاي لاکتوتروفی هیپوفیز قدامی  پرولاکتین از سلول ،)TRHتیروتروفی هیپوفیز قدامی (

)TRH) هورمون لئتوزین ،(LHهاي لئوتروف هیپوفیز قدامی ( ) از سلولGnRH(، 
هاي فولیکوتروفی هیپوفیز قدامی  ) از سلولFSHکنندة فولیکول ( هورمون تحریک

)GnRH(، هاي کورتیکوتروفی هیپوفیز قدامی  و نهایتاً آدرنوکورتیکوتروپین از سلول
)CRH ( بر ترشح دال دارند. شواهدي عملکردي مثبتFSH  وLH هاي  از سلول

ها ممکن است در یک  ها و فولیکولوتروف لوتئوتروف ،دارد. بنابراین وجود یکسان
 د.نسلول یا هر دو نوع سلول وجود داشته باش

هورمون رشد  ةهاي آزادکننده، هورمون آزادکنند هورمون ۀهاي دوگان کننده در کنترل
)GRH(، هورمون ممانعت ) کننده از ترشح هورمون رشدGIH (یا سوماتوستاتین، 

) PIFترشح پرولاکتین ( از کننده و فاکتور ممانعت ،)PRFکتین (پرولا ةکنند فاکتور آزاد
 2.3 در شکل را شده هاي شناخته هاي آزادکنندة با توالی هورمون  قرار دارند. ساختمان

 .بینید می
 
  2.3شکل 
 

GRH اندروفین فعال باعث آزاد شدن هورمون رشد و بتاپپتید است.  یک پلیPRL 
ساز  اندروفین از پیشبتاکند.  میممانعت  TSHها و  وپینو از رها شدن گنادوترشود  می
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 که آید دست می ههاي کورتیکوتروفی هیپوفیز قدامی ب پرواُپیوملانوسیت در سلول
 شود. مستقیماً به پرواُپیوملانوکورتین ترجمه میو لیپوتروپین است بتا ۀمحصول تجزی

یا ممانعت  CRHافزایش ترشح  را با GHاندروفین توانایی تحریک غیرمستقیم آزادي بتا
 دارد. را از ترشح سوماتوستاتین

آن تجزیۀ یک پپتید و محصولات جزئی حاصل از و همکارانش  1آر. گویلمین اخیراً
اسید آمینه و داراي  44. این پپتید حاوي کردنددر سرطان پانکراس انسان کشف  را

. شود میهر انسانی ظا GRHصورت  هو ب استفعالیت رهاسازي هورمون رشد 
ارتباط نزدیکی با دوپامین PIF نشان داده شده است. 2.3 ساختمان این پپتید در شکل

یکسان باشد. به هر حال شواهدي  PRFممکن است با نورون  دهندة انتقالاین  .دارد
توان به دوپامین  در هیپوتالاموس را نمی PIFد تمام فعالیت نده د که نشان مینوجود دار

نیز دیگري  PIFدر تغییر یا تحریک ترشح ممکن است دوپامین  ،نسبت داد. همچنین
 داشته باشد.نقش 

CRH پپتید و هورمون کمکی  کورتیکوتروف، یک پلی ةیا هورمون آزادکنندCRH  به
هنگامی که  شود و . وازوپرسین در هیپوتالاموس ساخته میاستنظر وازوپرسین 

و فعالیت دارد بستگی  CRHاما به  کند، را آزاد می ACTHمستقیماً به مغز تزریق شود 
CRH   کند. میتحریک  را 

هاي  ملانوسیت را از سلولمحرکۀ احتمالاً هورمون  هآزادکننداگرچه فاکتورهاي 
، اما اند خوبی ثابت نشده هد، در انسان بنکن کورتیکوتروفی هیپوفیز قدامی کنترل می

 را هاي پپتیدي که فعالیت اختصاصی تحریک و ممانعت از رهایش هورمون ساختمان
 .اند ، خصوصاً در دوزیستان توصیف شدهدارند

در هیپوتالاموس  ،همچنین شوند.توسین تولید  این فاکتورها ممکن است از اکسی
خلاصه شده است. شک و تردید  2.4 در شکل MIFو  MRFد. ساخت نشو میساخته 
وجود دارد. اخیراً  يتر کاملهاي  صورتدر  MIFو  MRFوجود دربارة زیادي 

اند که  ه دست آمد هتوسین و وازوپرسین ب محصولات حاصل از شکست پروتئولیتی اکسی
اند  وجود آمده ههاي پروتئولیتی حاضر در غشاهاي سیناپسی مغز ب عمل آنزیمنتیجۀ در 

1. R.Guillemin 
                                                      



 ها بیوشیمی هورمون     6
 

 ده است.آم 2.5 ها در شکل این مولکولبر هاي حمله  ). محصولات و جایگاه2.4 (شکل
 
  2.4شکل 
 
  2.5شکل 
 

یا  اند ننورو دهندة انتقالکه همه یا تعدادي از این محصولات  جاي تردید نیست
مغز، شدة  آمینوپپتیدازهاي شناخته دارند. برعکسِ CNSهاي دیگري در سیستم  عملکرد

توسین و وازپرسین را  هاي همراه با غشاهاي سیناپسی (انتهاي اعصاب) اکسی آنزیم
 .شکنند میسولفیدي  دي پلیاحیاي اولیۀ بدون نیاز به 
که اطلاعات بیشتري نیاز دارند)  CRHو  GRHهاي آزادکننده (غیر از  هورمون

یشتر از شکافتن شوند، اما ب ها ساخته نمی زوم روي پلی mRNAطور مستقیم از  هب
 آیند. دست می ههاي بسیار بزرگ ب هایی با اندازه پروپروتئین

لیپوتروپین همه از بتاو  ،ACTH ،MSHهاي هیپوفیز پیشین نظیر  بعضی هورمون
 هاي صورتشوند.  پرواُپیوملانوکورتین مشتق می ي به ناممنفرد یساز پروتئین پیش
 ).2.5شوند (شکل مشتق می CRHتحت کنترل هیپوفیز میانی، جدا از  MSH تر  عالی

 CNSهاي آزادکننده در  جایگاه هورمون 2.1.2
استفاده از با مکرراً  CNSهاي مختلف  هاي آزادکننده در سلول مکان هورمون

فلورسنت با فلورسنت نشاندار و تشخیص و با هاي منفرد خاص  بادي  آنتی
این روش در انتهاي اعصاب با  TRH. جایگاه دان میکروسکوپ مشخص شده

. استپریفورنیکال هستۀ و  ،دورسومدیالهستۀ ونتیکولار،  هاي پره هیپوتالاموس، هسته
هاي  د که بر نقشندر خارج هیپوتالاموس وجود دار TRHهاي دیگري براي  جایگاه

رواندوکرین ونسیستم هاي  سلولی جسماین  ،. بنابراینکنند دلالت میمتفاوت این پپتید 
TRH گسترش  1برآمدگیناحیۀ ها به  رونوو این ندارند ونتیکولا قرار  در ناحیۀ پره

 به نام تیروتروپی قرار گرفته است. اي در ناحیه  جسم سلولی. این یابند می

1. eminence 
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میانی برآمدگی خارجی لایۀ در  GnRHتر است.  مشکل GnRHتعیین جایگاه 
ناحیۀ صورت دمی در این  هب GnRH ،همچنینمغز واقع شده است. ساقۀ نزدیک به 

 د.ندر نواحی دیگري از مغز نیز وجود دار TRHهاي  میانی است. جایگاه برآمدگی
ونتیکولار  پريهستۀ میانی،  برآمدگی) در GIHهاي حاوي سوماتوستاین ( نورون

هاي سیستم  در سلول GIHو روده حضور دارند.  ،هیپوتالاموس، سیستم عصبی محیطی
  CNSهمچنین بسیاري از نواحی ،تیروییدروانتروپانکراتی سیستم اندوکرین، در گاست

 هاي آرکوات هیپوتالاموس واقع شده است. در هسته GRHوجود دارد. 
CRH هیپوفیز در نواحی دیگري نیز حضور دارد. -علاوه بر محور هیپوتالاموس 

CRH قطبی و در هاي  نورونهاي مرکزي آمیگدال سیستم لیمبیک در  در هسته
هاي رتیکولار حضور دارد.  همچنین در بعضی سلول ،هاي کورتکس مغز دندریت

بعضی فیبرهاي  اند.CRHهاي موتور پشتی فیبرهایی دارند که احتمالاً حاوي  هسته
میانی خاتمه  برآمدگیدر هیپوفیز قدامی و نواحی هیپوتالاموس علاوه بر  CRHمثبت 

 یابند. می
، از کنند تولید می را هاي آزادکننده دیگري علاوه بر هورمون پپتیدهاي پلیها  نورون

انکفالین  ،)CNSو نواحی متعددي از  ،(تولیده شده در هیپوتالاموس، روده Pجمله مادة 
اُپتیک  هاي پره ونتیکولار، هسته هاي پره هیپوتالاموس شامل هستههستۀ ، CNS(تولیدي 

 ،آدرنال)غدة وس شامل بخش مدولاي دیگر خارج از هیپوتالامناحیۀ  20و  ،میانی
 1خلفیهستۀ ونتیکولار و  در نواحی متنوعی از سیستم عصبی مانند پرهمنتشر گاسترین (

میانی کورتکس، هیپوکمپوس،  برآمدگیخارجی ناحیۀ و ونترومدیال هیپوتالاموس و 
 همچنین معده). 
ورنیکال واقع شده پرفناحیۀ ونتیکولار و  هاي پره در هسته CNSدر  IIآنژیوتانسین 

 برآمدگیخارجی لایۀ در  IIاست. در هیپوتالاموس، انتهاي اعصاب حاوي آنژیوتانسین 
 IIاند. آنژیوتانسین  واقع شده 3ونترال و نواحی 2دورسومدیال هاي میانی در هسته

همچنین خارج از هیپوتالاموس در نواحی دیگر مغز واقع شده است. در این نواحی 

1. dorsal 
2. dorsomedial 
3. ventral 
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 شوند. هاي آزادکننده ظاهر می دیگري علاوه بر هورمونهاي فعال  هورمون

 ها هاي آزادکننده و اعمال عمومی آن ترشح هورمون 2.1.3
این  .کنند بندي می و بستهسازند  میهاي آزادکننده را  سازهاي هورمون ها پیش نورون

به یک پیام   پاسخمحل هاي خود به طرف انتهاي اعصاب که  محصولات در طول اکسون
هاي پپتیدروژي در  نوروناین هاي  جسم سلولیشوند. اغلب  ذخیره می استترشح 

ها از سطوح  هاي محرك ترشح آن اند و پیام نواحی مختلف هیپوتالاموس واقع شده
آید.  هاي مختلف مغز می هاي آمینرژي و کولیزرژي در بخش نورونبالاتر معمولاً از 

  هاي حاوي پیام نورونگرال سیستم لیمبیک ممکن است شامل بخش هیپوتالاموس و آمی
هاي  ها با تغییر سرعت پیام این پیام .هاي آزادکننده باشد براي رها شدن هورمون

اختصاصی  ).2.6 شکل(د نآی میوجود  هی بنورونالکتریکی یا شیمیایی و تماس بین 
زادکننده که با عبارت است از عملکرد ساختار واحد هورمون آفرایند بودن کل 

 ،). براي مثال2.3 دهد (شکل هدف واکنش می  سلولغشاي اختصاصی در  اي گیرنده
هایی براي  حاوي گیرنده FSH ةیک سلول هیپوفیزي (فولیکولوتروف) تولیدکنند

GnRH ةدرست همانند سلول تولیدکنند LH  (لوتئوتروف) ،که هر دو  در حالیاست
یکسان براي هر  ةکه هورمون آزادکنند GnRHرا  )FSHو  LHهورمون هیپوفیز قدامی (

هنوز چگونگی تولید دو هورمون توسط یک سلول  ،. در حقیقتکنند دوست آزاد می
 .معلوم نیست

 
  2.6شکل 
 

TRH ةهاي تیروتروف که تولیدکنند سلولغشاي هاي روي  با گیرنده FSH و  ستا
هایی روي  دهد. سوماتواستاتین گیرنده واکنش میاست  PRL ةلاکتوتروف که تولیدکنند

است، در  GRHهایی براي  این غشا حاوي گیرنده .هاي سوماتوتروف دارد سلولغشاي 
 ،علاوه هتحت تأثیر هر دو هورمون آزادکننده است. ب GHکه کنترل ترشح  حالی
وجود  هاي آمینرژي براي ترشح هیپوفیز قدامی هاي دیگري نظیر هورمون کننده تنظیم

لازم براي  و هاي مختلف سلولی هیپوفیز قدامی باید حاوي تمامی گیرنده يد. غشاندار
 کنترل هورمونی باشد. 
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را  هاي هیپوتالاموسی نورونهاي آمینرژي انواع مشابهی از کنترل در سطح  نورون
احتمالی  سازوکارهاي 2.6 سازند. شکل هاي آزادکننده را می که هورمون دهند نشان می

شوند.  هاي آزادکننده تنظیم می هورمونسازندة هاي  نورونها  آنبا دهد که  نشان می را
ی را خاص ةو هورمون آزادکنندبرسد  نورونجسم سلولی پیام اولیه ممکن است به 

در چنین ؛ ها پیام شیمیایی (مانند سرتونین یا دیگر آمینهاز نورون داخلی . تولید کند
است) یا جسم سلولی موردي احتمال وقوع سنتز آمین در انتهاي اعصاب بیشتر از 

انتهاي از هاي نازك یا باز  نفوذ از دیواره باشود. هورمون آزادکننده  الکتریکی صادر می
هاي هیپوفیز قدامی متصل  متوسط را به سلولبرآمدگی نزدیک که مجرایی سیستم 

 کند.  کند عبور می می
اجازة این سد  ،در حالت دیگر شود. میسر مینفوذ با مغزي  -ه بر سد خونیغلب

هاي آزادکننده از طریق نفوذ در سیستم کانال  دهد. هورمون پپتیدها را نمی عبور پلی
هاي خاص در  به گیرنده ،سپس شود. میقدامی  هیپوفیزهمسایۀ هاي  انتهایی وارد سلول

ش یک پیامبر ثانویه تولید نک این میان شوند. هاي هدف متصل می پلاسمایی سلولغشاي 
و موجب تراکم کند  میطور مستقیم یا غیر مستقیم کانال کلسیم را باز  هکند که ب می
قدامی  ). هورمون اختصاصی هیپوفیز2.6 شود (شکل در سیتوپلاسم میCa 2+هاي  یون

. رسد میگردش عمومی خون به هاي محلی  و از طریق نفوذ در مویرگشود  میترشح 
شوند که حاوي  هاي هدف دور دست منتقل می ها به سلول این هورمون ،سپس

هاي متفاوتی  شنک . میانیندها اختصاصی براي این هورمونغشایی هاي  گیرنده
 ةتولیدکنند جسم سلولینظیر وقایعی که در  .کنند خاص را تنظیم میفرایندهاي 

دهد، ترشح هورمون آزادکننده و جریان خون در سیستم کانال  هورمون آزادکننده رخ می
کند. فرضیات در مورد  قدامی وصل می میانی هیپوتالاموس را به هیپوفیز برآمدگیبسته 

کنند  قدامی عمل می سلول هیپوفیز برهاي آزادکننده  ها هورمون آنبا که سازوکارهایی 
با هورمون آزادکننده، گیرندة غشایی دنبال واکنش  هشده است. بنشان داده  2.7 در شکل
که به افزایش غلظت یون کلسیم یابد  می، متابولیسم فسفولیپیدها افزایش TRHدر مورد 

قدامی از  هاي هیپوفیز خروج هورمون سببCa 2+. افزایش سطح انجامد میسیتوپلاسمی 
 شود.  طریق اگزوسیتوز می
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هاي آزادکننده و هورمون آزاد شده  اختصاصی هورمون هاي کننده تنظیم 2.1.4
 قدامی  از هیپوفیز

اند.  نشان داده شده 2.2 قدامی در جدول هاي هورمون آزادکننده از هیپوفیز کننده تنظیم
هاي آزادکننده و  کامل نیست و اطلاعات در مورد تنظیم هورمون 2,2 جدول

گاه نتایج تحقیقات است. شدن  تکمیلقدامی هنوز در حال  هاي هیپوفیز هورمون
ها با نتایج تحقیقات در درون موجود زنده متضاد از کار  کننده تنظیم بارةدرآزمایشگاهی 

هاي آزادکننده  پیچیدگی تنظیم ترشح هورمون ةدهند نمونه و نشان 2,2 . جدولآیند درمی
 قدامی است.  هاي هیپوفیز و هورمون

 
  2.2جدول 
 

آزادکننده و  -هاي مهارکننده   آزادکننده و هورمون هاي عملکرد هورمون 2.1.5
 ها هاي آن گیرنده

 TRH الف)
 TRH. اند گیرنده -TRHسازي کمپلکس  فعال سازوکاروجود دهندة  نشانشواهد اخیر 

شود که لیگاند  متصل می  قدامی موش به شکلی از گیرنده هاي هیپوفیز در کشت سلول
گیرنده در شرایط وابسته به دما به  -لیگاندشود. کمپلکس  سرعت جدا می هاز آن ب

در سلول کامل فرایند شود. این  آرام تبدیل میجدایی سینتیک به پایدارتر صورت 
دقیقه از  10حرارت بالاتر طی درجه دهد. در  میهاي جدا شده رخ  سلولغشاي همانند 

ک یا گیرنده تغییرات بیشتري در جهت مقاومت به نم -TRHتماس هورمون، کمپلکس 
صورت  هتوان ب دهد می سلولی رخ میغشاي که در  را ها کند. این واکنش اسید پیدا می

 زیر خلاصه کرد: 
 آزادگیرندة              اشغال شدهگیرندة تغییر شکل دوم          تغییر شکل اول          

°c20>                  °c 20>                           °c37-0 
 TRH+R                       TRH-R                      TRH-R′                      TRH- R′ 

 سلول یا غشا                    سلول یا غشا            سلول      
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گیرندة -هاي لیگاند نوع گیرنده یا کمپلکسسه د نهایتاً نده ها نشان می این واکنش

سازي  فعالسازوکار سلول یادآور غشاي . تغییر موقعیت در دنتغییریافته وجود دار
دهد. بعضی  است که احتمالاً در سیتوپلاسم رخ میاستروییدي هاي  هاي هورمون گیرنده

هاي اشغال شده ممکن است مربوط به پتانسیل حرکت در غشا  تغییرات فیزیکی گیرنده
 هاست.  درون رفتن نهایی آن هها و ب باشد که همان تجمع گیرنده

بعد از فعال شدن، کمپلکس گیرنده ممکن است تغییرات فسفولیپیدهاي غشا را 
اسیل گلیسرول و  ). شکستن فسفاتیدیل اینوزیتول به دي2.7 آسان سازد (شکل

 ،کند. بنابراین آزاد می ERطور مستقیم از  هرا بCa 2+فسفات مقادیر کافی  اینوزیتول تري
سیتوپلاسمی شود.  2Ca+گیرنده ممکن است باعث افزایش  -TRHعمل کمپلکس 

با تحریک و  2Ca+با  97000با وزن مولکولی S 97ریلاسیون پروتئین وفسف
ی یمیتوکندریا 2Ca+که موجب آزادي  تیماريشود.  هاي کانال کلسیم مهار می کننده بلاك

ین واکنش را در کند. کالمودولین ا را نیز تحریک می 97Sفسفوریلاسیون  ،شود می
ریلاسیون وبر فسف TRHدهد. بسیاري از اعمال  افزایش می 2Ca+غلظت پایین 

 یپیامبر دوم یا سوم 2Ca+شود. بنابراین  میبررسی  2Ca+مسیر وابسته به  طیها  پروتئین
عنوان پیامبر  هب cAMP. مشارکت مستقیم دارددخالت  TRHعمل سازوکار در  که است

بر تأکید با  TRH دربارةهاي آزادکننده هنوز روشن نیست. مطالعه  ثانویه در هورمون
دارد که به فعال شدن  وجود اي ناشناختهثانویۀ پیامبر دهد  نشان می 2Ca+ باتحریک 

سلول محدود غشاي . پیامبر ثانویه به انجامد می cAMPپروتئین کیناز غیروابسته به 
 .ستتغییرات در متابولیسم فسفولیپدها و شاملشود  می

 
  2.7شکل 
 

قدامی تحریک  را در کشت سلولی هیپوفیز PRLگیرنده سنتز  -TRHکمپلکس 
که توالی  همراه است سیتوپلاسمی mRNAکند. این تحریک با افزایش سطح  می

 کند.  برداري می پرولاکتین را نسخه

Comment ]۱۱ :[؟ 
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  GIH ب)

و تا حدودي تعیین هویت شناسایی ها  هاي سوماتوستاتین در بعضی بافت گیرنده
عمل این هورمون آزادکننده در مهار آزاد کردن هورمون رشد در هیپوفیز نحوة اند.  شده

هاي دیگر در بررسی سوماتوستاتین تولید شده در خارج  پیشین روشن نیست. نقش
هاي مختلفی است که  از مکانفهرستی حاوي  2.3 هیپوتالاموس دیده شده است. جدول

 سوماتوستاتین در آن یافت شده است. 
 

 2.3جدول 
 

و  کند می نفرین تحریک نوراپیرا  Dهاي پانکراتیک  ترشح سوماتوستاتین از سلول
هاي خاص روي  شود. سوماتوستاتین ممکن است به گیرنده کولین مهار می استیلبا 

مانند گذارد،  مینیز اثر  αدر نتیجه بر گیرندة  شود،پانکراس متصل بتاهاي  سلول
هاي  انسولین از سلول یرهای بهسوماتوستاتین ثانویۀ گیرندة هیستامین. پیامبر 

 . شود می انجام 2Ca+ تحریک باکه  انجامد می پانکراسبتا
 اخیراً در آزمایشگاهرا  عملکرد سوماتوستاتیننحوة بیشتر نتایج اختصاصی در مورد 

اند و مشاهده  به دست آورده قدامی موش زهاي توموري هیپوفی از سلول جِی. اکسلرود
 اي و پپتیدهاي وازواکتیو روده ،، ایزوپروترونولCRHدر پاسخ به  ACTHکه  کردند

)VIP ترشح (شود می .GIH  یاSRIF فاکتور مهارکنند)ترشح سوماتوتروپین،  ةGIH (
افزایش سطح یافته  VIPایزوپروترونول یا  CRHبا که  را cAMPکاهش سطح توانایی 
 GIH دهد نشان میدهد که  ها را کاهش نمی در سلول cAMPمقدار پایه  GIHدارند. 

را بلوکه  βاتصال آگونیست  GIHکند.  کننده عمل می فقط در حضور عوامل تحریک
 . دهد را افزایش نمیفعالیت فسفودي استراز  کند و نمی

زیرواحد کاتالیتیک بر قیماً ممکن است مست GIHآید که  در نتیجه، به نظر می
ش مستقیم با نک میانبا ). این عمل ممکن است 2.8 آدنیلات سیکلاز عمل کند (شکل

 ناشناخته رخ دهد. ثانویۀ گیرنده یا با پیامبرهاي  -GIHکمپلکس 
 
  2.8شکل 
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 GnRH ج)

GnRH  و تحریک ترشح کند  میهاي گنادوتروپ هیپوفیزقدامی اثر  سلولبرLH  و
FSH دو نوع  بایکسان یا مشابه گیرندة پپتیدي باید با  شود. این هورمون پلی را باعث می

اولیه و دیگري  LHها  یکی از این سلول. دهد قدامی واکنش  سلول مختلف هیپوفیز
FSH شواهدي وجود دارد که هر دو هورمون  ،عبارت دیگر هکند. ب را ترشح میFSH  و
LH  ممکن است از یک سلول در پاسخ بهGnRH  .ترشح شوند 

افتد که سطح خونی استروژن ترشحی از  گذاري اتفاق می تخمکچرخۀ اي طی  دوره
و  LHمثبت (بیشتر از منفی) بر ترشح بازخوردي و اثر دهد  را افزایش می فولیکول بالغ

FSH اما تأثیر بیشتري بر ترشح  ،گذارد میLH  .هاي  گیرندهماري ش تعداد بیدارد
GnRH هاي حاوي  روي سلولLH  ها روي  که تعداد آن در حالی ،دارندوجود

است که  inhibinکمتر است. امکان دیگر افزایش تخمدانی  FSHهاي حاوي  سلول
ندارد.  LHولی اثر مهارکنندگی بر ترشح  ،است FSHاختصاصی ترشح  ةمهارکنند

 کند. میعمل  GnRHآزادي بر دامی یا استروژن تخمدانی در سطح سلول هیپوفیز ق
نشان داده شده است. آزمایشگاه  2.9 در شکل GnRHعمل فرضی عملکرد  ةنحو

هر  ،است A°150فاصلۀ گیرنده در دو ها، حداقل  نشان داد توانایی تجمع گیرنده کون
براي پیشبرد فعالیت  فعال شود. این امر GnRHکارگیري  هچند مسیري غیر از ب

گیرنده به درون غشا در – GnRHهاي  کمپلکس ،کافی است. سپس GnRHآگونیست 
 2.9در شکل  روند. میحیاتی اولین قدم عمل هورمون بعد از اشغال گیرنده فرو فاصلۀ 

مخالف نشان داده شده است. داخل  هاي با پیکانحرکت) فرضیۀ این حرکت فرضی (
براي  ،پیگیري کرد. به هر حال توان غشا رفتن گیرنده و بازگشت آن به حالت اول را می

وسیعی از برآمدن یا پوشیده شدن یا تورفتگی گیرنده مورد محدودة گنادوتروپین  یرهای
 .کنند اگزوسیتوز عمل نمیفرایند ها از طریق  پروستاگلاندینرسد  به نظر مینیاز نیست. 

در  آراشیدونیک اسید یا بعضی محصولات غیر پروستاگلاندین ممکن است ،بنابراین
 دخالت داشته باشند. فرایند این 

 
  2.9شکل 
 

عمل  سازوکارپیشنهادي در اینجا از  GnRHعملکرد سازوکار باید توجه داشت که 
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TRH  2.7 (شکل استمتفاوت.( 
هاي گناد وجود داشته باشد.  روي سلول GnRH ةهاي گیرند ممکن است جایگاه

GnRH ها به  توانایی تغییر پاسخ این سلول شرایط آزمایشگاهی هاي کم در در غلظت
شود. چنین  که مانع تراکم نوکلئوتیدهاي حلقوي میدارد را  FSHهایی نظیر  گنادوتروپ

هاي آزادکننده است که در  تجربیاتی حاکی از تولید خارج هیپوتالاموسی این هورمون
 د. نجایگاهی مشابه و شناخته شده مانند سوماتوستاتین قرار دار

GnRH  این رهایش با  کند. میانکفالین آزاد  -صورت غیر مستقیم مت هاحتمالاً برا
 GnRHشود.  هاي دوپامینرژي انجام می انکفالین از طریق دوپامین سلول -عملکرد مت

منفی دارد و این بازخورد که دلالت بر اثر کند  میسنتز دوپامین را در موش سرکوب 
از نظر موقعیت در  GnRHکنندة  اي ترشحه هاي دوپامینرژي و سلول نورونحقیقت که 
ها  کند. تعداد گیرنده می GnRIFاین موضوع دوپامین را کاندیداي عمل  اند. مجاور هم

کنترل  GnRHسطح خود با صورت مثبت  ههاي گنادوتروپ هیپوفیز قدامی ب روي سلول
 LHه سیکل تخمدانی مهم است. در این حالت افزایش قابل توجمیانۀ شود. این در  می

 شده است.آغاز سطح بالاي استروژن فولیکول تخمدان رشد یافته با دهد که  روي می
یا کند و  میعمل  CNSاستروژن احتمالاً روي ، GnRHبه منظور تأثیر گذاري بیشتر 

 .دهد میعمل در سطح هیپوفیز قدامی افزایش با ترشح خود را 

 CRH د)
اسید  41با  اي است شده هویت جدیداً تعیین پپتید کورتیکوتروپین، پلی ةهورمون آزادکنند

لیپوتروپین را از بتاو  ،ACTH ،MSHآمینه، که محصولات پرواُپیوملانوکورتین، 
این محصولات همۀ که  کند. از آنجا هاي کورتیکوتروپی هیپوفیز قدامی آزاد می سلول

زمان در پاسخ به  گیرند، هم قرار می یروي ژن یکسان کدشده و در پروپروتئین یکسان
CRH شوند. سرعت آزاد شدن هر کدام تفاوت بسیار کمی دارد که در نتیجۀ  آزاد می
گیرد.  مشابه تریپسین روي هورمون نهایی صورت می يپروتئاز و با هاي متغیر پروسه
CRH  گروه . یک شود میبه دو گروه تقسیمCRH  دوم شبیه گروه  ).2.3 شکل(است

 CRHاست.  بودههاي گذشته  از زمان ACTHرهایش  ةنندوازوپرسین است که القاک
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با  Squvagineنام  است به 1دوزیست داراي همولوژي (یکسانی) با هورمون پوستی
که از  Urotensin Iو  ،صورت تجربی در پستانداران هب ACTHتوانایی آزاد کردن 

هایی هم با کالمودولین و آنژیوتانسین وجود  همولوژي .آید دست می ههیپوفیز ماهی ب
 رنین است.با که جایگاه شکستن  Leu phe-His-Leu - خصوصاً در توالی ،دندار

CRH  سطوحcAMP  را که پیامبر دوم احتمالی رهایشACTH  است تحریک
یسه اولیه مقاشدة تعیین هویت  و هاي آزادکننده با هورمون CRHآمینۀ اسید  41کند.  می

اسید آمینه شکل  41دلالت بر این دارد که فاکتور  CRHشده است. فعالیت کم قطعات 
فعالیت  Nابتدایی از انتهاي آمینۀ اسید  3. حذف نیستساز  و پیش استاصلی 

آن  Nابتدایی از انتهاي آمینۀ اسید  5دهد اما حذف  را کاهش نمی ACTHآزادسازي 
غدة بیشتر نسبت به  ACTHپوفیز توانایی ترشح برد. ظاهراً هی فعالیت را از بین می

کانال خونی  در CRHپیکومولار  500آدرنال در پاسخ به شرایط فوق را دارد. حضور 
هاي فعال فیزیولوژي است. وازوپرسین در ترشح  هیپوفیز بیانگر غلظت -هیپوتالاموس

ACTH  مکملفعالیت ضعیفی دارد اما CRH است .CRH  قادر به تحریک رهایش
ACTH یدهاست. عملکرد یحتی در سطوح بالاي گلوکوکورتکوCRH  علاوه بر رهایش
ACTH ها، تحریک سنتز  و دیگر هورمونmRNA نفرین  پرواُپیوملانوکورتینی است. اپی

نفرین  ). اما اپی2,2 شوند (جدول CRHنفرین ممکن است موجب ترشح  و نوراپی
 وگلوکوکورتیکوییدها  ،دیگر عبارت هشود. ب نمی ACTHخود باعث آزادي  هخودب

گذارند که اولی این عمل را  بر جاي می ACTHمنفی بر رهایش آثار ها  پروستاگلاندین
میانی هیپوفیز در حیوانات   حلقۀدهد.  انجام می ۀ بلند بازخوردياز طریق یک حلق

کند،  تولید می CRHاندروفین استیله را در مقادیر زیاد در پاسخ به بتااز انسان تر  پست
 میانی هیپوفیز است.حلقۀ که دوپامین مخالف رهایش محصولات  در حالی

ACTH ،که  ، در حالیاند اندروفین ترشحات اصلی هیپوفیز قدامیبتاو  ،لیپوتروپینبتا
ACTH ،MSH-α ،CLIP  محصول حاصل از برش)ACTH  تا  18شامل اسید آمینه

شوند. قسمت  باً از هیپوفیز میانی موش ترشح میاندروفین غالبتاو  ،لیپوتروپینبتا ،)39
معینی از هیپوفیز میانی در موش (نه ضرورتاً در انسان) ممکن است تحت کنترل 

1. amphibian 
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در ترشح سوماتوستاتین  CRHد. نباش کورتیکوتروف هیپوفیز قدامی  غیر از ییها سلول
 ده را دارد.هاي یاد گرفته ش و توانایی تغییر عادتکند  میهاي مغز را تحریک  سلول

 هاي هیپوفیز هورمون 2.2

 هیپوفیز خلفی 2.2.1
دو هورمون نانوپپتید مهم که ساختاري نزدیک به هم دارند و ظاهراً از یک ژن اجدادي 

دیورتیک که در  آنتی (VP)شوند: وازوپرسین  اند از هیپوفیز خلفی ترشح می مشتق شده
توسین که در زنان فاکتور  شود، و هورمون اکسی هر دو جنس زن و مرد ترشح می

 خروج شیر است. 
هاي کلیوي دیستال است،  تحریک بازجذب آب از لوله VPترین عمل  شده شناخته

یابد. لذا،  لیتر در روز افزایش می 25، ادرار تا VPبه طوري که در صورت عدم ترشح 
کند،  اسمولاریتۀ پلاسماي خون را در حد محدود (هموستاز) حفظ می VPترشح 

بر اثر مصرف کلرید سدیم افزایش یابد. کاهش حجم سدیم خون  چنانچهخصوص  به
در هیپوتالاموس و  VPدهد. محل سنتز  را افزایش می VPخون و فشار خون ترشح 

ها  تغییر غلظت الکترولیت احتمالاً نزدیک به محل گیرندة اسمو باید باشد که حساس به
(محلول) در گردش خون است. این محل در هیپوتالاموس که به مرکز تشنگی نزدیک 

 دارد که هایی را ارسال می رنین تعامل دارد سیگنال -است و با سیستم آنژیوتانسین
شود. مجموعۀ این  هاي پایانۀ هیپوفیز خلفی می موجب آزادشدن هورمون از نورون

 .استل اولیۀ تنظیم تعادل آب بدن ها عام سیستم
توسین در ترشح شیر براي تغذیۀ نوزاد نقش مهمی دارد. این هورمون  در زنان اکسی

توسین احتمالاً در بروز انقباضات رحمی و  در مردان چنین نقشی ندارد. همچنین، اکسی
دار خاتمۀ زایمان طبیعی نقش دارد. لذا، تنظیم زمان ترشح این هورمون در زنان بار

 اهمیت زیادي دارد تا متضمن بارداري و شیردهی سالم و طبیعی باشد.
شوند.  توسین تشدید می و اکسی VPها بر اثر تحریک هر دو هورمون  بعضی پاسخ

در تحریک انقباضات رحمی و نیز تحریک ترشح شیر نقشی هر چند  VPبراي مثال، 
ها با هم  این هورمون کوچک بر عهده دارد. با این حال، محرك آزادي هر یک از
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البته همپوشانی به هورمون منتشر شده باشد.  مورد انتظارمتفاوت است تا ضامن پاسخ 
و  VPتوان حدس زد. از آنجا که ساختار مولکولی  ها را می فعالیت بیولوژي آن

هاي  رود در مناطق یکسان عمل کنند و پاسخ است، انتظار می  توسین مشابه هم اکسی
 باشند.  یکسانی داشته

 VPالبته، این دو هورمون عملکردهاي متفاوتی نیز هم دارند. براي مثال، مصرف 
توسین موجب کاهش اندك فشارخون  دهد، در حالی که اکسی فشار خون را افزایش می

توسین  تنگی عروق کرونر را به دنبال دارد، در حالی که اکسی VPشود. همچنین،  می
توسین این نقش را  مهار ادرار است و اکسی VPاصلی  شود. کار اتساع آن را موجب می

 VPاست. چنانچه  CNSگیري پپتیدهاي فعال  ساز شکل احتمالاً پیش O`Iدهد.  تقلیل می
هاي  ها (رده در برخی گونه MRFو  MIFو تولید  O`Iو  ACTHساز  در ترشح پیش

اي باید وجود  کننده سیستم تنظیم بالاي پستانداران) نقش داشته باشد، در این صورت
را به  O`Iگیري عملکردهاي جدید  در شکلتوسین  و اکسی VIP داشته باشد که نقش

هاي مشترك  در مردان و زنان در بافت O`Iدنبال داشته باشد. عملکرد جدید 
 یابد. شود که در مردان بروز می نوروهیپوفیز آشکار می

 هاي فعال و جایگزین هیپوفیز خلفی هورمون ساختارالف) 
دهد.  هاي جایگزین هیپوفیز خلفی را نشان می ؟ ساختارهاي فعال و هورمون.2شکل 

) در فعالیت نقشی ندارد. براي مثال، 1اسید آمینۀ انتهایی آزاد (اسید آمینۀ
 4امین توسین است. چنانچه گلوت تر از اکسی توسین از نظر بیولوژي فعال آمینواکسی دي

، (AVP)1وازوپرسین  -شود. در آرژینین شود، هورمون غیرفعال می 8جایگزین لوسین 
دیورتیک ضروري است و فقدان  ) در فعالیت آنتی8زنجیرة جانبی اصلی (آرژینین 

 است. 3دهد. تفاوت دیگر در آمینواسید  توسین را نشان می مقاطع اکسی
در غدة صنوبري نشان داده  2(AVT)وازوپرسین  -؟ ساختار آرژینین.2در شکل 

 VP(ایزولوسین) و  3توسین در موقعیت  کنندة ساختار اکسی منعکس AVTشده است. 
ویژه در کنترل تولید  (آرژینین) است. این هورمون بسیار فعال است، به 8در موقعیت 

1. Arg-vasopressin 
2. Arginine-vasopressin 
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توسین است.  و اکسی VPساز اجدادي هر دو هورمون  پیش AVTرسد  مثل. به نظر می
هاي  ها پروتئینNPدر غدة صنوبري یافت شده است.  1(NPs)ی دو نوروفیزین به تازگ

توسین را در هیپوتالاموس سبب  و اکسی VPمشتق شده از ژنی واحدند که تولید 
 شوند. می

ثر متقابل هورمون  هاNPهاي فعال  هاي هیپوفیز خلفی با جایگاه ب) ا
ها در طول آکسون انتقال  هاي سنتزکنندة آن هاي هیپوفیز خلفی از بدنۀ نورون هورمون

شود  تبدیل می O`Iیا  VPسازي از ژنی منفرد به  یابند. در حین انتقال، پروتئین پیش می
و  O`Iبا  NPINPدهد.  هایی را تشکیل می با آن کمپلکس NP؟) و پروتئین .2(شکل 
NP II  باVP ؟) در حدود .2ساز (شکل  زن مولکولی پروتئین پیشهمراه است. و

شکسته  000,10تا  500,9با وزن مولکولی حدود  NPاست و با پروتئاز به  000,20
 ؟)..2شود (شکل  می

در هر یک  VPتوسین و  . اکسیاند به لحاظ ساختاري بسیار به هم شبیه NPهر دو 
ها حاوي NPد. گزارش شده کمپلکس تشکیل دهن NPتوانند با  شرایط آزمایشگاهی می

کولین، فسفاتیدیل اتانول  ، از قبیل کلسترول، فسفاتیدیلاند لیپیدها یا پیوند غیرکووالانسی
ها هنوز شناخته  و اسفنگومیلین. نقش لیپیدها در این پروتئین ،آمین، فسفاتیدیل سرین

 نشده است.
یابد،  زایش میدقیقه اف 20-10دقیقه به 3توسین از حدود  یا اکسی VPنیمۀ عمر 

با احتمالاً  NPکمپلکس هورمون موجود در خون تشکیل کمپلکس دهد.  NPچنانچه با 
شود، اما پس از آزادي از گرانول  گرانول پایدار می 2هورمونی در داخل عصب ترشحی

 شده بعید است که کمپلکس پایداري در جریان خون پدید آورد. ترشح
فعال است، که در  NPآمینواسید اول هر هورمون در اتصال به مولکول  سه 

احتمالاً تغییرات  NPنشان داده شده است. اتصال هورمون به  ؟.2شکل  در توسین اکسی
ساختاري بعدي را به دنبال دارد. هورمون سیستئین گروه آمینی آزاد خود را در پیوند 

به اشتراك  NPباردار در جایگاه اتصال الکترواستاتیکی به یک گروه کربوکسیل 

1. neurophysins 
2. neurosecretory 
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یا  2؟). این گروه کربوکسیل در باقیماندة گلوتامات است. آمینواسید .2گذارد (شکل  می

) در O`I(ایزولوسین در  VPآلانین موجود در  یا فنیل 3تیروزین، و آمینواسید 
رسد،  ی؟). به نظر م.2کند (شکل  شرکت می NPگریز در جایگاه اتصال  هاي آب واکنش

 داشته باشد.  NPپیوند هیدروژنی با  3و  2پیوند پپتیدي بین باقیماندة آمینواسید 
؟ نشان داده شده است. همسانی .2در شکل  NP IIو  NP Iتوالی اسیدآمینۀ 

هاي هیپوفیز  وجود دارد. اخیراً مشخص شده که هورمون NP IIو  NP Iاي بین  گسترده
رسد  اند. به نظر می باقیماندة لیزین اغلب از این نوع شوند. آرژینین یا خلفی متیله می

در  NPدارد. اخیراً بیشتر نقش  هورمون تغییریافته تغییر فعالیت بیولوژیکی را درپی
شک به  بی NPهاي هیپوفیز خلفی بررسی شده است. اگرچه  تثبیت فعالیت هورمون

پلکسی هنوز هاي فعالیت غیرکم شود، دیگر صورت صورت آزاد در خون ترشح می
 مشخص نشده است.

 هاي هیپوفیز خلفی ج) بیوشیمی هورمون
VP شوند.  هاي نورون واقع در هیپوتالاموس تشکیل می توسین در سلول و اکسی

کنند.  ها سنتز می آن NPهاي جدا احتمالاً ترکیب هر دو نوع هورمون را همراه با  نورون
صل، ولی نه لزوماً، در هستۀ توسین در ا هاي سنتزکنندة اکسی جسم سلولی نورون

در اصل،  VPهاي سنتزکنندة  قرار دارد، در حالی که جسم سلولی نورون 1پاراونتریک
اند. شواهدي وجود دارند که نشان  جاي گرفته 2ولی نه لزوماً، در هستۀ سوپرااُپتیک

عید توانند هر دو نوع هورمون را سنتز کنند. با این حال، ب هاي مشابه می دهند سلول می
؟الف صورتی از نورون .2اي در کار باشد. شکل  رسد تحریک جداگانه به نظر می
و نحوة ارسال سیگنال و کنترل ترشح عصبی را توسط عصب مرکزي  VPتولیدکنندة 

دهد، شامل گیرندة اسمزي که سازوکار ارسال سیگنال مثبت اصلی است.  نشان می
اصیت اسمزي مایعات خارج سلولی به هاي الکتریکی گیرندة اسمزي بسته به خ سیگنال

صورت فعال و غیرفعال است. از این رو، هورمون در سلول سنتز و در طول آکسون از 
با  VP-NP IIآید. ترشح کمپلکس  هیپوتالاموس تا انتهاي عصب به حرکت درمی

1. paraventricular 
2. supraoptic 
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را به دنبال  NP Iتوسین  ژنی آزاد شدن اکسی استفاده از نیکوتین و تحریک گیرندة کولی
 شود. با عمل استرادیول هم آزاد می NP I -توسین رد. کمپلکس اکسیدا

کنند. این عمل احتمالاً از طریق  هاي اسمزي آزاد می را گیرنده VP-NPکمپلکس 
با افزایش گیرد.  عصب مرکزي حساس به غلظت سدیم در مایعات اطراف صورت می

شکل گیرنده و ارسال یابد و تغییرات یونی تغییر  غلظت نمک حجم سلولی کاهش می
را به دنبال دارند. چنانچه  1سیگنال الکتریکی یا شیمیایی به نورون وازوپرسینرجی

یابد  سیگنال الکتریکی باشد، احتمالاً در طول آکسون نورون وازوپرسینرجی انتقال می
 ة(در امتداد الیاف عصب آکسونال) و در انتهاي عصب سیگنال الکتریکی دپولاریزه شد

؟ب). .2را به صورت اگزوسیتوز به دنبال دارد (شکل  VP- NP IIج کمپلکس غشا خرو
هاي فشار واقع در  هایی را از گیرنده هاي مرکزي ممکن است سیگنال دیگر نورون

سینوس کاروتید، قوس آئورت، و در دهلیز چپ دریافت کنند. تأثیر سیگنال بر نورون 
؟الف تنها .2باشد. در شکل  وازوپرسینرجی ممکن است الکترونیکی یا شیمیایی

هاي  از سوراخ VP- NP IIهاي الکتریکی نشان داده شده است. کمپلکس  سیگنال
 شود. هاي محلی به جریان گردش خون وارد می مویرگ

آزاد در گردش خون به  VPبا بقیه فرق دارد و  NP-VPها، کمپلکس  از برخی جنبه
 NP-توسین تزکنندة کمپلکس اکسیهاي سن شود. در نورون هاي غشا متصل می گیرنده

ها بیشتر در هستۀ پاراونتریک  جز اینکه این نورون  نیز وضعیت مشابهی وجود دارد،
وجود دارند تا هستۀ سوپرااُپتیک. با این همه، در هر دو نقطه در هیپوتالاموس دیده 

 شوند. می
یم این د کلی ترشح نورونی که تا به حال دربارة آن بحث کردنیک جنبه از فرای

واقعیت است که غشاي گرانول ترشح نورونی در انتهاي عصب و به دنبال 
شود و احتمالاً مواد لازم براي تشکیل ویزیکول ترشح  بازیافت می 2یاختگی برون

کنید. روند  ؟الف مشاهده می.2آورد. این روند را در شکل  نورونی را فراهم می
؟ج) که علاوه .2خالت دارد (شکل هاي سدیم د یاختگی به وضوح در جذب یون برون

یاختگی نیز نقش بارزي دارند. این نقش هنوز  بر توانایی دپولاریزه کردن در فرایند برون

1. vasopressinergic 
2. exocytosis 
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هاي  هنگامی که پروتئینبه وضوح مشخص نشده است. ممکن است سازوکار انقباضی 
 شوند نقش داشته باشند. سدیم پلی است که در انقباضی از ترکیبات ترشحی ساخته می

کند.  با انتهاي غشاي داخلی عصب متصل می را هاي نورون ترشحی عمل بعضی گرانول
 2Ca+فرایند ترشح دخالت دارند، بدین ترتیب که بر اثر در  ATPaseهاي داراي  دانه

دخیل در فرایند هاي  سازي آنزیم کالمودولین براي شبیهو با  شوند تحریک می
در این فرایند مورد  2Ca+د. نقش مولکلولی دقیق نشو یاختگی وارد واکنش می برون

 توجه محققان است. 
؟الف .2هاي خلفی در شکل  کننده و مؤثر در ترشح هورمون هاي تنظیم سایر نورون

هاي  نفرین که نورونی آدرنرژیک است؛ و هورمون نشان داده شده است، از جمله نوراپی
این شکل درج نشده است. نقش این هاي کولینرژي) که در  کولین (نورون حاوي استیل

هاي هیپوفیز خلفی هنوز به درستی مشخص نشده است،  ها در آزاد شدن هورمون نورون
بارز و  یتوسین نقش و اکسی VPپپتیدي در ترشح هاي  طور که گفتیم، نورون اما همان

اي ه گاه ثانویه (بهبود فعالیت نورون مرکزي اصلی) دارند. در واقع، ممکن است گیرنده
هاي شیمیایی  ؟الف) سیگنال.2هاي الکتریکی (شکل  اسمزي و فشاري به جاي سیگنال

 تولید کنند.

 هاي مولکولی و بیولوژي د) فعالیت
کنترل دفع آب از ادرار است. این عمل از  (AVP)وظیفۀ اصلی آرژینین وازوپرسین 

خون و  گیرد. همچنین، در افزایش فشار هاي غشایی کلیه صورت می طریق گیرنده
به میزان کم در  و ،رحم ،انقباض عروق کرونر نقش دارد. در تحریک انقباضات روده

توسین همپوشانی دارد. در بیشتر موارد،  ترشح شیر دخالت دارد. دو مورد آخر با اکسی
را  AVPهاي رهایی  توسین به طور مجزا سیگنال خاص خود و سیگنال ترشح اکسی

 شود. باعث می
هاي اصلی هیپوتالاموس در حفظ تعادل آب  جمال برخی ویژگی؟ به ا.2در شکل 

رسد سازوکاري موجب کوچک شدن نورون گیرندة  نشان داده شده است. به نظر می
 رشود و انتقال این سیگنال د اسمزي در جریان تولید سیگنال (شیمیایی و الکتریکی) می

ط یونی بر تولید گیرد. به دنبال آن، تغییر محی هاي عصبی صورت می طول آکسون
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ها را جسم  هاي اسمزي و به موجب آن تولید سیگنال دخالت دارند. این سیگنال گیرنده
کند.  هاي وازوپرسینرجی دریافت و به انتهاي عصب خود منتقل می سلولی نورون

هاي فشاري که کنترل  شوند. سیگنال ارسالی گیرنده رها می VPو  NPمتعاقب آن 
اي است که مانع آزادي  اي از حالات حسی ده دارند نمونهرا برعه AVP-NPرهاسازي 
AVP-NP و فرکانس زودگذر ادرار (تکرار ادرار استرسی) را به دنبال دارد.  شوند می

را سبب  AVP-NPهاي فشار ترشح  درد و استعمال نیکوتین نیز با تحریک گیرنده
دقیقه). گاه  20-10عمر  تنها در خون پایدار است (با نیمه AVP-NPشوند. کمپلکس  می

AVP  ازNP  .جداستAVP هاي لولۀ دیستال کلیوي  متصل به گیرندة غشا در سلول
رود و  حلقوي است که در سلول کلیوي بالا می AMPاین تعامل  ثانویۀاست. پیامبر 

وتئین باعث افزایش ورود ها را به دنبال دارد. فسفوریلاسیون پر فسفوریلاسیون پروتئین
شود. این آب به سمت بافت سلولی و سپس به خارج  آب به لومن (سمت ادرار) می

شود، فشار خون افزایش و  شود. در نهایت، مایع بدن رقیق می می سلول حمل 
هاي  یابد. این عوارض کاهش ارسال سیگنال به نورون اسمولاریته کاهش می

هاي اسمزي برداشت آب و حالت فیزیکی  (گیرنده وازوپرسینرجی را به دنبال دارد
هایی را به مرکز  افزایش تونیستی سرم نیز سیگنالکنند).  غیرتحریکی خود را حفظ می

فرستد که نزدیک به گیرندة اسمزي است. در نتیجه، آب  می ستشنگی در هیپوتالامو
ه به افزایش زمان، کلی انجامد. هم شود که به رقت مایعات بدن می بیشتري مصرف می

[Na+] شود که سازوکار تبدیل  حساس میNa+ کند. در نتیجه،  را مهار میNa+  دفع
شود که به نوبۀ خود کاهش فشار خون را به دنبال دارد. بنابراین، این دو سیستم (و  می

شاید سیستم اضافی دیگر) براي حفظ تعادل آب هموستازي در بدن وارد عمل 
 شوند. می

 VPال بافت هدف هاي دیست لولهه) 
ها نفوذپذیري  شود. برخی سلول هاي اپیتلیال در دو سطح اصلی حمل می آب در سلول

به نظر تنگ به آب نفوذناپذیرند.  لتلیا زیادي به آب دارند، در حالی که دیگر انواع اپی
هاي در جذب آب  کند، به طوري که اگر این سلول کنترل می VPرسد، مورد آخر را  می

تحریک قابل توجه جذب آب از ادرار  VPعی دخالت نداشته باشند، بر اثر به طور طبی



 23ها      هورمون
 

از خلل و  VPشده با  هاي تحریک رسد آب در سلول شوند. به نظر می را موجب می
کند. ظاهراً این منافذ  عبور می 1)فرج ریز آبی در انتهاي غشاي سلولی (سطح مجرایی

وفرج  و داراي خلل  این سطح روزنه آید. پدید می VPدر غشاي سلولی بر اثر فعالیت 
ها به آلدسترون پاسخ  گیرد. این سلول شکل می VPبراي عبور آب است که تحت تأثیر 

دهند و بازجذب یون سدیم را به دنبال دارند. آب ممکن است از طریق وزیکول به  می
 روزنۀ بافت سلولی منتقل شود.

 هاي دیستال کلیوي در لوله VPو) سازوکار عمل 
هاي دیستال نشان داده شده است. در سمت  در لوله VP؟ سازوکار فرضی .2شکل  در

بلافاصله پس از بینید که از هم جدایند. احتمالاً  در خون را می VP-NPکمپلکس  ،چپ
رسد و  آزاد به فضاي خارج سلولی میVPاز هیپوفیز خلفی،  VP-NPرهاشدن کمپلکس 

براي  VPشود. لازم است  میسلول متصل  2بازولترالهاي خود در غشاي  به گیرنده
دهد  رها شود، زیرا ویژگی اتصال لیگاند نشان می VP-NPاز کمپلکس  اتصال به گیرنده

نیز  2در تعامل گیرنده نقش حیاتی دارند. از آنجا که تیروزین 5و آسپارژین  2تیروزین 
رنده متصل است، هورمون باید به صورت آزاد باشد تا به گی NPدرگیر در اتصال با 

شود. از طریق این تعامل است که تحریک فعالیت آدنیلات سیکلاز در سمت 
دهد. این فرایند شامل تبدیل پروتئین تنظیمی گوانین  سیتوپلاسمی غشا روي می

حلقوي  AMPبه  ATP؟). بر اثر فعال شدن آنزیم سیکلاز، .2شود (شکل  نوکلئوتید می
 VP رهورمون تیرویید احتمالاً بشود.  میدر سمت سیتوپلاسمی غشاي سلولی تبدیل 

هاي صحرایی هیپوتیرویید  گذارد. بنابراین، در موش حساس به آدنیلات سیکلاز تأثیر می
کنندة فعالیت آدنیلات سیکلاز کاهش  تحریک VPهر دو فعالیت بنیادي همچنین 

شود. سطح بالاي  یابد. درمان با تیروکسین ترمیم فعالیت به سطح طبیعی را باعث می می
AMP اي که  حلقويVP کند با زیرواحدهاي تنظیمی  تولید می(R)  با پروتئین کیناز

 اه است:همر (G)) آزاد شده از زیرواحدهاي کاتالیتیکی 2C2Rیا  PKiغیرفعال (
 

1. luminal 
2. basolateral 
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C2  +AMP cyclic4/2R  cAMP4  +2C2R 
 

) از طریق برخی مواد فسفوریلاسیون تیوبولین را Cیا  PKaپروتئین کیناز فعال (
 1نوکدارشود. میکروتیوبول به داخل غشاي  کند که به میکروتیوبول تجزیه می کاتالیز می

دهد که در فرایند انتشار آزاد صورت  کانالی براي جذب آب تشکیل میشود و  وارد می
هاي چسبیده به اپیتلیال در حالت عادي آب کمی برداشت  گیرد. بنابراین، سلول می
کنند. این امر  مقدار قابل توجهی آب برداشت می VPکنند و در حالت تحریک با  می

 هاي آب به میزان زیاد در غشاي سلول نوکدار پدید آید. شود کانال باعث می
درمان  2هاي مجرایی میکروگراف الکترونی از غشاي سلولی مثانۀ وزغ حاوي ریزدانه

رات تجمعی از ذ VPدهد پس از تحریک غشا با  نشان می VPنشده یا درمان شده با 
ها امکان ورود  بر اثر هورمون i; اند ؟). این مشاهدات حاکی از آن.2شود (شکل  دیده می

 شود. هاي غشا مهیا می آب به کانال

 سازي گیرنده کلیه و آماده VPز) ماهیت آدنیلات سیکلاز حساس به 
در غشاي میانی کلیۀ گاو به دقت بررسی شده است. مشاهدات حاکی است  VPگیرندة 
آدنیلات سیکلاز حساس است. ذرات غشایی جداشده  -به ترکیب هورمون گیرنده

، مشخصۀ کامل سلول، امکان ارزیابی VPتقریباً تمام ویژگی اتصال و میل به گیرندة 
؟). نتیجۀ .2و درنتیجه فعالیت آدنیلات سیکلاز را داراست (شکل  Tاتصال به لیگاند

طوري که سطح  ت سیکلاز است، بهسازي آدنیلا اتصال هورمون به گیرندة غشا فعال
یابد. مرحلۀ محدودکننده در مرحلۀ  به وضوح افزایش می cAMPداخلی سلول 

طور که  گیري کمپلکس هورمون گیرنده است. همان سازي آدنیلات سیکلاز شکل فعال
شود، به ازاي هر مولکول گیرنده یک  گیرنده دیده می -هاي هورمون در دیگر سیستم
سازي آدنیلات سیکلاز  د. عمل انتقال و اتصال لیگاند با گیرنده و فعاللیگاند وجود دار

 تابعی خطی است.
 ششم با این گیرنده بر اساس فرمول زیر است: AVP ]3[Hتجزیه و تحلیل اثر 

1. apical 
2. luminal 

                                                      



 25ها      هورمون
 

 
 VPگیرندة   VPکمپلکس گیرندة 

 
1+K  1مول بر ثانیه، و  3×106میزان ثابت ترکیب و-K  7×10-3میزان ثابت تجزیه و 

 به گیرنده عبارت است از: VPاست. بنابراین، میل 
 

(Ka) 1-M109  ×5/0  =1-K/1+K 
 

 و ثابت تجزیه عبارت است از
 

(Kd) M9-10  ×2  =Ka/1  =1+K/1-K 
 
توسین متصل به این گیرنده نشان داد تولید  تجزیه و تحلیل مشابهی در مورد اکسی

1+K  1مول بر ثانیه،  9×104حدود-K  ثانیه،  12×10-3حدودKd  مول، و  1×10-7حدود
Ka  بینید، در  ؟ می.2مول است. بدین ترتیب، همان طور که در جدول  1×107حدود

به گیرندة  VPهاي خود، میل ترکیبی  توسین به گیرنده و اکسی VPمقایسۀ میل ترکیبی 
 برابر بیشتر است. VP 100 تر و میل ترکیبی گیرنده به  برابر سریع 30خود حدود 

VP  با تحریک آدنیلات سیکلاز میزانGTP دهد. افزایش  را افزایش میGTP  ممکن
) در Nsاست توأم با اتصال به محل آلوستریکی (پروتئین اتصالی گوانین نوکلئوتید، 
انجامد.  آدنیلات باشد که در نهایت این تحریک به افزایش اتصال هورمون به گیرنده می

سلولی باشد که این امر  تغییرات آلوستریکی ممکن است در جهت عکس غشاي درون
میزان تحریک کاتالتیکی آدنیلات  GTPمول،  10-5ر غلظت بر تغییرات تأثیرگذارند. د

 GTPدهد. اثر  میسیکلاز را با ایجاد تغییر در ترکیب به طور مستقیم در آنزیم افزایش 
مستقل از فعالیت فسفوریلاسیون است. ممکن است این تغییر ترکیب آنزیم القا شدة 

GTP  بر میزان تعاملVP شد. در نتیجه، دسترسی با گیرنده اثر محدودي داشته باGTP 
مشابه خواهد بود که این اثر در سلول اهمیت  ATPفسفات نوکلئوتیدي مانند  یا تري

 کند. میفسفات نوکلئوتید این فرایند را مهار  بسیاري دارد. در شرایط خاصی تري

1+K 
1-K 
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 بر کبد VPح) اثر 
VPفزایش ، مانند آگونیست آلفاآدرنرژیک، بر هپاتوسیت کبد اثر دارد و باعث ا

شود. البته، اهمیت فیزیولوژیکی این عمل هنوز به درستی مشخص  گلیکوژنولیز می
 Ca+2آفرین، با افزایش  ، مانند آنژیوتانسین دوم و فنیلVPنشده است. این اثر 

انجامد. آزاد شدن  می K+سیتوپلاسمی به آزادشدن گلوکز کبد و افزایش بازجذب 
آمین مسدود  را فنتول VPاست. این اعمال  گلوکز همراه با تحریک شکستن گلیکوژن

 کنید. ؟ مشاهده می.2کند. عوامل مهارکنندة آلفا را در شکل  می
 Ca+2سلولی ذخیرة  در کبد با حرکت درون VPگلیکوژنولیز تحریک شده با 

سیتوزولی را به دنبال دارد. افزایش  Ca+2(میتوکندري و/یا شبکۀ آندوپلاسمی) افزایش 
2+Ca  سیتوزولی فسفوریلاز کینازb کند. فعال شدن فسفوریلاز (تبدیل  را تحریک می

به گیرندة غشا در  VPرا به دنبال دارد.  +Kو برداشت  Ca+2خروج  )aبه  bفسفوریلاز 
آزاد  Ca+2کند. در نتیجۀ آن  شود و پیامبر ثانویه را تولید می سلول هپاتوسیت متصل می

سلولی (براي مثال، میتوکندري) در  اي درون ایگاه ذخیرهآزاد شده از ج Ca+2شود.  می
نیز تحریک  VPشود.  بخشی از سلول با سازوکار خاصی در غشاي سلولی منتشر می

پروتئین در سیتوزول هپاتوسیت، از جمله پیروات کیناز و 12فسفوریلاسیون حدود 
اي گیرندة بتاست ه حلقوي، پیامبر ثانویه در واکنش AMPشود.  فسفوریلاز، را باعث می

اینوزیتول در  احتمالاً در تحریک بازدهی فسفاتیدیل VPنقشی ندارد.  VPو در آثار 
داخل  Ca+2با گیرنده و فرایند خروج  VPاثر با اتصال هپاتوسیت نقش دارد. این 

 خارج سلولی مرتبط است. Ca+2سلولی و برداشت 

 ACTHو رهاشدن  VPط) 
هیپوفیز  -هورمون به سرعت خود را به هیپوتالاموساین  VPمعلوم شده که با تزریق 

فاکتور  VPرسد،  را به دنبال دارد. در حقیقت، به نظر می ACTHرساند و رهاشدن  می
پتانسیل  VPترین نقش بیولوژیکی و احتمالی  مهم باشد. CRHو نیز  ACTHآزادکنندة 

حلقوي  AMPباعث تحریک سریع  CRHاست.  CRHتوسط  ACTHرهاسازي 
افزایش  VPشود. اگرچه آگونیست  هاي هیپوفیز قدامی در موش صحرایی می سلول
CRH  و در نتیجه آزادشدنACTH هاي هیپوفیز قدامی موش را در محیط کشت  سلول
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ها ندارد.  حلقوي این سلول AMPبه تنهایی هیچ تأثیري بر سطح  VPبه دنبال داشت، 
شود و  دو برابر می CRHاست، میزان  CRHا در ترکیب ب VPبا این حال، هنگامی که 

افزایش  CRHاثربخشی  VPیابد. در نتیجۀ عمل  حلقوي افزایش می AMPدر نتیجه 
با گیرنده است و  VPدر ظاهر نتیجۀ اتصال  VPیابد. پیامبر ثانویۀ تولیده شده توسط  می

 تفاوت دارد. CRHبا گیرندة 

 VPي) آثار رفتاري 
تأثیر مثبتی بر تحکیم حافظه و  VP -شده لیزین و آرژینیندر الگوي سیستمی معلوم 

اي مجزا از  با پروسه VPشود، ولی  یادگیري دارد. پورومایسین باعث القاي فراموشی می
به موش صحرایی،  VPکاهد. تزریق زیرجلدي  اثر بر سلول، از اثر پورومایسین می

ار مثبت هورمون بر رفتار دهد که تأییدي است بر آث جهش ناگهانی موش را افزایش می
تأثیر چندانی ندارد (براي  VPرسد فعالیت هورمونی بر آثار رفتاري  شرطی. به نظر می

در  VPهاي  دهد گیرنده مثال، تحریک فعالیت آدنیلات سیکلاز کلیوي). این نشان می
، مشاهده شده این VPکلیه و مغز با هم تفاوت دارند. در موش براتلبورو با کاهش 

شود.  مزه مبتلا می هموزیگوت را ندارد و به بیماري دیابت بی VPتوانایی سنتز  حیوان
ساز  است که دال بر وجود پیش VPابتلا به این بیماري به دلیل حذف یک باز در ژن 

متفاوت است که احتمالاً بر اثر خطا در رونویسی/ ترجمه بروز  cهورمون با انتهاي 
مزه در مقایسه با موش هموزیگوت سالم سطح  یکند. در موش مبتلا به دیابت ب می

آمین در هستۀ  نفرین هستۀ پشتی و در هستۀ سوپراپتیک بالاست. سطح کاتکول نوراپی
تر از گروه شاهد است. این نتایج نشان  هاي صحرایی دیابتی پایین پاراونتیکولار موش

اصی از مغز آمین در مناطق خ کنندة نوروترانس میسیون کاتکول تعدیل VPدهند  می
 بر رفتار، یادگیري، و حافظه مربوط باشند. VPوجود دارد و ممکن است به آثار 

 توسین از هیپوفیز خلفی ك) بررسی اجمالی ترشح اکسی
کنید. این  ؟ مشاهده می.2توسین در هیپوفیز خلفی را در شکل  اي از ترشح اکسی خلاصه

ت رحمی در خاتمۀ بارداري هورمون در خروج شیر در زنان شیرده و بروز انقباضا
توسین احتمالاً مهار سنتز آندروژن در بیضه  دهند اکسی نقش دارد. آزمایشات نشان می

توسین در مردان اطلاعات  را به دنبال دارد. اما، هنوز دربارة نحوة تنظیم ترشح اکسی
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هاي مربوط (سمعی و بصري) سبب  دقیقی به دست نیامده است. مکیدن و محرك
شود و به سرعت به قوس رفلکس ستون  از غدد پستانی زنان شیرده میخروج شیر 

شود. این تحریک  رسد و سپس به هستۀ پاراونتیکولار هیپوتالاموس منتقل می فقرات می
گردد و در  رسد و به انتهاي عصب در هیپوفیز خلفی منتقل می ي میژرنبه نظر کولی

به  NP-توسین پولاریزاسیون و اگزوسیتوز اکسی شود و دي برداشته می Ca+2نتیجه 
به سرعت بعد از  احتمالاً NP-توسین شوند. کمپلکس اکسی گردش خون وارد می

 شود. اگزوسیتوز جدا می
پاراونتیکولار هیپوتالاموس از طریق قوس هاي مکیدن به هستۀ  انتقال محرك

توسین تحریک  شود. نورون اکسی انجام می ثانیه رفکلس ستون فقرات در حدود میلی
لینرژي به وکند. بنابراین، با اینترنورون ک می بنفرین سرکو کولین را نوراپی شده با استیل

 شود. صورت مثبت و با اینترنورون آدرنرژي به صورت منفی کنترل می
هاي شنوایی (مثل شنیدن  هاي بصري (مثل رویت نوزاد گرسنه) و محرك محرك
ها به  انجامند. این سیگنال ریۀ نوزاد) گاه به چکیدن شیر از پستان میصداي گ

توسین  شود. براي اکسی توسین آزاد می هیپوتالاموس منتقل و در نتیجه مقداري اکسی
توسین پس از  فقط چند ثانیه لازم است تا به هدف خود در غدد پستانی برسد. اکسی

هاي میواپیتلیال متصل  لی سلول، به گیرندة خاص خود روي غشاي سلوNPجدایی 
شود که سرکوب سازوکار انقباضی را  ها می در این سلول Ca+2شود و باعث جذب  می

به دنبال دارد. در نتیجه، مجاري شیري منقبض و شیر از غدد پستان به نوك سینه و به 
جدا شده از کمپلکس هورمونی در خون چه  NPشود. اینکه  دهان نوزاد ترشح می

 هنوز معلوم نشده است. ،دهد انجام می فعالیتی
توسین از  با خاتمۀ انقباضات رحم در هنگام تولد، سیگنال اولیه براي رهایی اکسی

هیپوفیز خلفی بر اثر پروژسترون آزاد در خون که در انتهاي بارداري از جفت ترشح 
زایش یابد. با کاهش پروژسترون تولید استرادیول اف شود به طور واضحی کاهش می می
تحریک مایومتریوم رحم را به دنبال دارد. در نتیجه، با القاي تشکیل یابد. استرادیول   می

؟). در .2شود (شکل  تر می توسین حساس توسین، به اکسی هاي جدید اکسی گیرنده
شود.  از هیپوفیز خلفی می NP-توسین همین حال استروژن باعث انتشار اکسی

کند. به طور تجربی، استروژن درمانی در مردان  نمیتوسین رحم نارس را تحریک  اکسی
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به طور در سطح پلاسما  را توسین) (براي اکسی NPسالم استروژن تحریک شده با 
را باعث  NP) که تحریک ترشح VP، اما بر نیکوتین (براي دهد چشمگیري افزایش می

 شود هیچ اثر قابل توجهی ندارد.  می

 توسین ل) سازوکار عمل اکسی
هاي فعالیت  تلیوم پستانی از جمله محل هاي میواپی می و مورفولوژي سلولآناتو

شود و  آزادشده در خون تجزیه می NP-توسین توسین است. کمپلکس اکسی اکسی
گردد. اگرچه  تلیال متصل می توسین آزاد به گیرندة خود واقع در غشاي میواپی اکسی

را بر  Ca+2سلولی  ظیم افزایش درونپیامبر ثانویۀ این تداخل مشخص نیست، احتمالاً تن
عهده دارد. در نتیجه، در درمان کاهش سیستم انقباضی لازم است. وقتی انقباض رخ 

 ؟)..2؟ و .2شود (شکل  دهد، لولۀ لومن بر اثر انتقاض باریک و شیر ترشح می می
توسین تحریک  دهند به صورت آزمایشگاهی، اکسی ها نشان می برخی گزارش

شود. اثر مستقیم  از آندومتر گوسفند و رحم موش را باعث می α2PGFآزادشدن 
توسین متصل به گیرنده به تنظیم فسفولیپاز غشا و رها شدن آراشیدونیک اسید  اکسی

رسد این پروستاگلاندین را  است. به نظر می α2PGFساز  انجامد که پیش می
ع زایمان است. اینکه کند که بخشی از شرو توسین در میومتریوم رحم تولید می اکسی

کند هنوز مشخص نشده است. سنتز استروژن در  انقباض را تشدید می α2PGFچگونه 
توسین  هاي اتصال اکسی شود که احتمالاً افزایش مقدار محل ختم حاملگی تحریک می

در میومتریوم را به دنبال دارد. اینکه در زمان نزدیک به وضع حمل حساسیت رحم به 
شود،  توسین از هیپوفیز به طور انفجاري رها می شود و اکسی می توسین زیاد اکسی

یابد  همچنین پروژسترون آزاد در زمان زایمان به طور قابل توجهی کاهش می
توسین که به افزایش  شود. شواهد اخیر دربارة سازوکار افزایش اکسی پذیر می توجیه

ها دربارة  شده است. این داده؟ نشان داده .2انجامد در شکل  می Ca+2سلولی  میزان درون
در سیتوزول سلول به طور معمول  Ca+2میومتریوم رحم است. در این سیستم غلظت 

است که غلظت خارج سلولی آن باعث عملکرد پمپ آنزیمی  10000/1
ATPase+2Mg-2+Ca 2شود که  در غشاي پلاسمایی می+Ca  را به خارج از سلول پمپ

توسین و  هاي اکسی نشان دادند مجموعه فعالیت کند. ام. سولوف و پی. سوییت می
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پمپاژ  ATPase+2Mg-2+Caایجاد یک تغییر ساختاري در اند. با  گیرنده به هم مرتبط
2+Ca 2یابد. نتیجۀ این عمل افزایش  به خارج سلول کاهش می+Ca سلولی بر اثر  درون

ی رحم و در سیتوزول بروز سازوکار انقباض Ca+2سازوکارهاي جذب است. افزایش 
 . را به دنبال داردتلیال پستان  هاي میواپی شاید سلول

 توسین م) گیرندة اکسی
آید.  ژناز تیمارشده به دست میتلیال از غدد پستان با کولا قطعۀ سلولی غنی از میواپی

و غلظت  توسین به تعداد سلول بستگی دارد اکسی ]H3-تیروسیل[اتصال مقادیر 
 سلول است. ثابت تجزیۀ آشکار در واکنش  fmol/106، 45/0توسین حدود  اکسی
 

+  الیتل یواپیم سلول رندةیگ ]H]3 -نیتوس یاکس -الیتل یواپیم سلول رندةیگ کمپلکس
 ]H]3 -نیتوس یاکس

 
بر مول از تعادل اتصال  2×108تا  109به میزان  Kα، ثابت تمایل نانومول 5-1در حدود 

بر ثانیه است. تولید ثابت  6×10-4در حدود  K-1؟). میزان ثابت اتصال .2است (جدول 
 تجزیه،

nM3 =1-sec1-M105×2/1-sec104×6 =1+K/1-K =KRd 

 و ثابت تمایل
1-M109×4/0 =1-sec4-10×6/1- sec1-M105×2 =1-K/1+RK 

میزان ثابت تطابق خوبی دارند که  زدست آمده ا گیري تعادل با نتایج به است. اندازه
هاي گیرندة  اي در اتصال لیگاند در مقابل برخی سیستم مرحله همتراز با الگوهاي تک

توسین در بافت پستان یا در عضلۀ  سازي زیرسلولی گیرندة اکسی محلی دیگر است.
نانومول 1توسین متصل به ذرات حدود  اکسی ]Kd H]3صاف رحم شناخته نشده است. 

آید که مشابه با پتانسیل  است. تمایل آنالوگ مصنوعی موازي با خروج شیر پدید می
مول  ذکر شده در مورد گیرندة سلول کامل است. اتصال را مقادیري در حدود میلی

ATP کنند، اما نه با  مهار میGTP جایگاه فسفات نوکلئوتیدها. حساسیت  یا دیگر تري
اتصال به تریپسین و پاراهیدروکسی مرکوري بنزوات ماهیت آن را پروتئینی نشان 

کند. پتانسیل اتصال  دهد. البته اتصال در مورد فسفولیپاز و نورآمینیداز صدق نمی می

1+K 
1-K 
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ترین فلزهاي  دهد. قوي هاي فلزي دوظرفیتی افزایش می توسین را برخی یون اکسی
د از روي، منیزیم، نیکل، منگنز، و کبالت. اتصال به یون ان دوظرفیتی به ترتیب عبارت

توسین است. یکی  افتد و همراه با مرحلۀ محدودکنندة اتصال اکسی فلزي سریع اتفاق می
هاي اتصال  از کارکردهاي فلز (نیکل، منیزیم، و منگنز) افزایش غلظت جایگاه

ست که دو منطقۀ مجزا توسین است. بر پایۀ نتایج به دست آمده، فرض بر این ا اکسی
توسین  هاي فلزي وجود دارد. در عضلۀ صاف رحم موش گیرندة اکسی براي تعامل یون

توسین در  اکسی ]H]3ذرات متصل شده به گیرندة  Kdدر غشاي پلاسمایی قرار دارد. 
تلیال پستانی است. قدرت آنالوگ  محدودة نانومولاز است که مطابق با سیستم میواپی

 ر مشابهی در سیستم غدد پستانی دارد.توسین اث اکسی

 هاي هیپوفیز خلفی ن) تخریب هورمون
نقش دارند: سیستئین آمینوپپتیداز، و گلوتاتایون  VPتوسین و  دو آنزیم در تخریب اکسی

ترانس هیدروژناز (همراه با گلوتاتایون ردوکتاز اکسید شده سیستم گلوتاتایون احیا 
؟ نشان داده شده است. آنزیم .2شکل  کند). محصولات واکنش در تولید می

هیدروژناز، و سیستئین آمینوپپتیداز به صورت تصادفی عمل  ترانس GSHکننده،  تجزیه
؟ نشان داده شده است. .2کنند. مسیرهاي دیگر تخریب در مغز و هیپوفیز در شکل  می

ري ویژه در دوران باردا هاي دیگر، و در خون به ؟ در کبد، در بافت.2واکنش شکل 
 شود. انجام می

 هیپوفیز قدامی 2.2.2
پپتیدي است. این غده از دو  ، غدة برتر و منبع ده هورمون پلی1غدة هیپوفیز قدامی

همراه با  را هاي هیپوفیز قدامی تشکیل شده است. هورمون 3و مرکزي 2بخش بیرونی
 .بینید می؟ .2اعمال عمومی خود در شکل 

اي  هاي زیر در طیف گسترده امی هورمونهاي مختلف هیپوفیز قد در اکثر سلول
 کنند:  عملکردهاي مهم بدن را هدایت می

1. adenohypophysis 
2. distall 
3. intermedia 
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)، که باعث تحریک رشد استخوان، کبد، و STH، سوماتوتروف، GHهورمون رشد ( •
شود. این هورمون در بسیاري از موارد از طریق واسطۀ  ها می سایر بافت

 کند.  می شود و در کبد و در جاي دیگر عمل سوماتومدین تولید می
کنندة تیرویید است و  ) که هورمون تحریکTSHهورمون تیروترپیک (تیروتروپین،  •

شود. این  ) به جریان خون براي ارسال به بافت می3Tباعث رهاشدن تیروکسین (
 هورمون در سوخت و ساز سلولی و نیز در تمایز و رشد نقش دارد.

 (LH) هورمون لوتیزین •
هاي تولید مثل نقش  ) که در فعالیتfollitropin ،FSHفولیکول ( محركهورمون  •

 مهمی دارد.
هاي اصلی  که به نظر یکی از واسطه (ACTH)هورمون ادرنوکورتیکوتروپی  •

سازوکار سازگاري با استرس پدید آمده بر اثر تحریک هورمون آدرنوکورتیکویید 
 است.

سیار مهم است و که در سنتز ترکیبات شیر در دوران شیردهی ب (PRL)پرولاکتین  •
است تا حدودي اعمالی شبیه به هورمون رشد داشته باشد. همچنین، در  ممکن

 شود. دوران استرس نیز ترشح می
) که در تیرگی پوست، MSHکنندة ملانوسیت (ملانوتروپین،  هورمون تحریک •

 و یادگیري تأثیر دارد.  ،، حافظهCNSعملکرد 
 شود. ت پروتئولیتیکی ایجاد میکه از طریق محصولا (β-LPH)بتالیپوتروپین  •
 نیبتااندروف •
آورد. در  حسی را در زمان استرس پدید می دردي یا بی انکفالین که بی - مت •

هاي دیگر و جریان  هاي عصبی در ارسال علایم و آزادشدن هورمون دهنده انتقال
 یونی نیز نقش دارد.

ها، میزان متابولیسم،  لهاي هیپوفیز قدامی در فرایندهاي رشد سلو بنابراین، هورمون
ها، تیرگی پوست، و  تولید مثل، سازگاري با استرس، رشد غدد پستان و عملکرد آن

شود که  تر می نقش دارند. اهمیت این هورمون زمانی مشخص CNSهاي  تنظیم واکنش
ها را کاهش یا  ناز این هورمو عددتومور یا سایر فشارهاي فیزیکی خروج یک یا چند 

 اند. پپتیدي هاي هیپوفیز قدامی پروتئینی یا پلی تمامی هورمونافزایش دهد. 
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هایی که در هیپوتالاموس آزاد  ن هاي هیپوفیز قدامی از بسیاري دیگر هورمو هورمون
ترند. به نظر  کوچک GRHو  CRH)، اما از Da35000-1500ترند ( شوند بزرگ می
تري در  هاي آزادکننده نیمۀ عمر طولانی ها در مقایسه با هورمون رسد این هورمون می

هاي هیپوتالاموس گفتیم، کنترل ترشح  ن طور که دربارة هورمو جریان خون دارند. همان
هاي آزادکننده بر عهده دارند و گاه به طور مستقیم و  ها را هورمون این هورمون

هاي هیپوفیز قدامی کنترل  هایند. همچنین ترشح هورمون یم در کنترل نورونغیرمستق
هاي غدة مقصد است. براي مثال، کورتیزول خروج بیشتر  دقیق بازخورد هورمون

ACTH کند. و بتااندروفین را مهار می 

 (GH)هورمون رشد الف) 
هاي  اي از وزن مولکولی و خواص شیمیایی تمامی هورمون ؟ خلاصه.2در جدول 

و  21500پپتیدي هیپوفیز قدامی آمده است. وزن مولکولی هورمون رشد در انسان 
، و اسید 1، دودمان؟ توالی.2؟ و .2باقیماندة آمینواسید است. در شکل  191شامل 

ن داده شده است. نشاژن هورمون رشد انسان  وتید، و توالی اسید آمینۀئنوکل
هاي مختلف و بهبودیافتۀ آنزیم هورمون رشد انسان مشابه روندهاي آنزیمی  صورت

 2000-1000(وزن مولکولی 20000بافتی است. صورتی از آن با وزن مولکولی  درون
هاي  باقیماندة آمینواسید در موقعیت 15هاي عادي) احتمالاً با حذف  کمتر از هورمون

ت. در سایر موارد هورمون مشابه با شکل طبیعی آن است. صورت رخ داده اس 46تا  32
 -حذف شده حاصل افزایش فعالیت رشد طبیعی است که بر اثر نبود ترکیب انسولین

درصد هورمون رشد کل بدن در غدة هیپوفیز انسانی است. در 15 .یابد هورمون بروز می
ه با نقطۀ حذف توالی اسید اي مشاب توالی داخلی ژن کدکنندة پیامبر هورمون رشد نقطه

مربوط به پایان حذف  46شود. باقیماندة  ) شروع می32و  31آمینه (باقیماندة آمینواسید 
در  3حاوي دو پایه است که معمولاً در انتهاي  mRNAدر  AG .ه استتوالی اسید آمین

 رونویسی شده از ژن است. بنابراین، پردازش متفاوت یا RNAساز  توالی تداخلی پیش
شمارش مجزاي ژن در ظهور این دو نوع هورمون رشد در انسان مطرح است. توالی 

1. cloned 
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نوترکیبی  DNAشود. با استفاده از فناوري  ها تولید می هورمون رشد حیوانی در باکتري
و دودمان ژن در تولید هورمون رشد موش به  اشامل ارتباط بین ژن بتالاکتاماز از پلاسم

 کار گرفته شده است.

 (PRL)کتین پرولاب) 
اسید آمینه  199است و از توالی  23000وزن مولکولی پرولاکتین گوسفندي حدود 

بینید. هورمون رشد و پرولاکتین  ؟ می.2تشکیل شده است. این توالی را در شکل 
شوند. توالی پرولاکتین انسانی  هاي مشابهی وارد می ساختار یکسانی دارند و در فعالیت

تحقیقات آزمایشگاهی ؟ به نمایش درآمده است. .2در شکل  mRNAتوالی  زو حاصل ا
 در اتصال پرولاکتین با گیرنده نقش دارند. 30و هیستیدین  27دهند هیستیدین  نشان می

 (TSH)کنندة تیرویید  هورمون تحریکج) 
باقیماندة اسید آمینه  211و حاوي دو زیرواحد و  28300انسان  TSHوزن مولکولی 

؟ .2. توالی آن در شکل (HCG)مرتبط است  FSHو  LHاست. از نظر ساختاري با 
هاي گنادوتروف،  نشان داده شده است. درجۀ بالایی از همسانی ساختاري بین هورمون

LH ،FSH و ،HCG  ،و دیگر هورمون هیپوفیز قدامیTSH ها از  دارد. همۀ آن، وجود
 αاند. زیرواحد  تشکیل شده βو  αدو زیرواحد غیرکووالانسی به هم متصل به صورت 

LH ،HCG ،TSH و ،FSH ) ساختار یکسانی دارندMW13000 فعالیت اتصال هر .(
کند. هر کدام از این چهار هورمون پپتیدي  تعیین می βها را زیرواحد  یک از هورمون

دارد که به صورت کووالانسی به زنجیرة پپتیدي مۀ کربوهیدراتی تعداد قابل توجهی نی
 ؟ خلاصۀ این موارد درج شده است..2؟). در جدول .2اند (شکل  متصل

 (FSH)هورمون محرك فولیکول د) 
FSH  210است با دو زیرواحد متشکل از  34000انسانی پروتئینی با وزن مولکولی 

به ترتیب در شکل  βو  αنۀ آن در زیرواحدهاي باقیماندة اسید آمینه. توالی اسید آمی
 ؟ نشان داده شده است..2؟ و .2
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 (LH)هورمون لوتیزین ه) 
LH  باقیماندة اسید  204دو زیرواحد دارد و از توالی  28500انسانی با وزن مولکولی

 β؟ و توالی زیرواحد .2گوسفندي را در شکل  α. توالی زیرواحد شود تشکیل میآمینه 
، که همسانی (HCG)کنید. کرونیک گنادوتروپین انسانی  ؟ مشاهده می.2را در شکل 

دارد به منظور تحریک ترشح هورمون پروژسترون در دوران بارداري در  LHاي با  قوي
بادي آن  است و آنتی FSHاما متمایز با  LHمشابه با  HCGشود.  تروفوبلاست تولید می

بادي  در گردش خون با آنتی LH 1آزمونی پرتوایمن ؟)..2دهد (شکل  واکنش می LHبا 
؟ .2؟ و .2در شکل  β HCGو  αتدوین شده است. توالی زیرواحدهاي  HCGضد 

 نشان داده شده است.

 ACTHهورمون و) 
ACTH  اسید آمینه است.  39اي متشکل از  زنجیره 4500انسانی با وزن مولکولی

ها محصول یک  . هر سه این هورمونو بتااندروفین است MSHساختار آن مشابه با 
؟ نشان داده شده است. .2انسانی در شکل  ACTH؟). تعیین توالی .2اند (شکل  ژن

رسد  است. به نظر می ACTHاسید آمینۀ اول مانند  13در  α-MSHتوجه داشته باشید 
 32عصارة هیپوفیز انسانی حاوي پپتید مهارکنندة کورتیکوتروپین است که متشکل از 

 ACTH 38تا  7و اسید با یک توالی و ترتیب به احتمال زیاد یکسان با باقیماندة آمین
هاي آدرنال جداشده از  کند، اما سلول است که سنتز کورتیکواستروییدها را تحریک می

طور که  کند. همان مهار می ACTHدهند کورتیکوسترون تحریک شده را  موش نشان می
هورمون در  (ob/ob) اند که به لحاظ ژنتیکی چاقهایی  بینید در موش ؟ می.2در شکل 

کند. این واکنش  لوب میانی عصب هیپوفیز قرار دارد و رهایی انسولین را تحریک می
تا  18قطعۀ  CLIPکند که به  تولید می C ،ACTHبا آنتی سرم حاوي پادتن علیه ترمینال 

39 ACTH  ؟). این هورمون سلول بتاتروپین نام دارد که در .2مرتبط است (شکل
وجود دارد. این هورمون پتانسیل قند القاکنندة ترشح انسولین را  ob/obپلاسماي موش 

 درا دار ACTHتهیه شده از  22ACTH-39رسد خواص مشابه با  داراست و به نظر می

1. radioimmunoassay 
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 ؟)..2(شکل 

 (MSH)هورمون محرك ملانوسیت ز) 
. وزن مولکولی MSH-β و MSH-αصورت اصلی دارد:  انسانی دو MSHهورمون 

MSH-α  باقیماندة آمینواسید است. وزن مولکولی  13و مشتمل بر  1500حدودMSH-
β 2600  باقیماندة آمینواسید است.  22و مشتمل برMSH-α  13تا  1در باقیماندة 

از تجزیۀ بتالیپوتروپین مشتق شده  MSH-β؟). .2است (شکل  ACTHمولکول 
) و 101-42؟) تا گامالیپوتروپین (محصول ترجمۀ .2؛ شکل 134-42صول ترجمۀ (مح

. توالی شود را شامل می )101-84(محصول ترجمۀ  MSH-βتجزیۀ بیشتر براي ایجاد 
MSH-β  ؟ نشان داده شده است..2انسان در شکل 

 (β-LPH)لیپوتروپین ح) 
 β-LPH؟ توالی اولیۀ .2است. در شکل  γ-LPHو  β-LPHلیپوتروپین داراي دو شکل 

 γ-LPHبینید شامل توالی عمل اندوپپتیداز و شکست زنجیرة در اسید آمینۀ پایه.  را می
است.  91-61، بتااندورفین از باقیماندة 58-41از باقیماندة  β-LPH، 58-1از باقیماندة 

-αاز شکست  β-MSHو  ACTHاز شکست تعداد بیشتري مولکول  α-MSHبنابراین، 

LPH  اند.  شدهمشتقα-LPH  به نوبۀ خود نتیجۀ شکستβ-LPH  است. توالیβ-LPH 
؟ نشان داده شده است. وزن .2؟ و بتااندروفین انسانی در شکل .2انسانی در شکل 

باقیماندة آمینواسید است. تصاویر کامل آن را  58و مشتمل بر  β-LPH 9500مولکولی 
 کنید. ؟ مشاهده می.2در شکل 

 ) بیوشیمیط
 بیکنترل عص 

هاي آزادکنندة  بخش دور از مرکز، شامل هورمونهاي  کنترل مرکزي در ترشح هورمون
اي از برخی عوامل اصلی  هاي عصبی است. خلاصه دهنده هیپوتالاموسی و انتقال

کنید. در بسیاري از موارد معلوم نیست آیا انتقال  ؟ مشاهده می.2کننده را در شکل  کنترل
مرکزي براي تحریک یا مهار آزادي هورمون  هاي عصبی از طریق عصب دهنده

 کنند یا به طور غیرمستقیم با تأثیري که بر هیپوفیز قدامی دارند. آزادکننده عمل می
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  اثر متقابلTSH ،FSH و ،LH با گیرنده 

اند و هر کدام  بینید، این سه هورمون خیلی شبیه به هم ؟ می.2طور که در جدول  همان
اند. پس چگونه غشاي سلولی غدة  با هم مشترك αزیر واحد دو زیرواحد دارند که در 

هاي هدف آنان لیدیگ/ فولیکول تخمدان  که سلول FSHو  LHرا از  TSHتیرویید باید 
است تشخیص دهد؟ چندین احتمال وجود دارد که باید مشابهت و یکسان بودن 

ه در آن ؟ طرحی فرضی است ک.2را در هر سه مورد در نظر داشت. شکل  αزیرواحد 
 ،اتصال را تسهیل کند αدهد تا زیرواحد  این انتخاب در آن مشخص شده و اجازه می

کند  ژن محل اتصال را مشخص می فرد آنتی به صورت منحصربه βهنگامی که زیرواحد 
کرونیک گنادوتروپین انسانی با اسید  βو  α؟). اخیراً زیرواحدهاي .2(زیرنویس جدول 

هاي کربوهیدراتی آن  گلیکولیزه شده و بسیاري از بخش دي فلوئورمتان سولفوریک تري
گلیکولیزه مجدداً ترکیب و به طور عادي به گیرنده  اند. زیرواحدهاي دي حذف شده
این اعمال  درات رهاي کربوهید هاي اُ.پی. بال، بخش شوند. بنا به آزمایش متصل می

حمل هورمونی نقش دارند  اما در بعضی اعمال دیگر مثل کاتابولیسم یاضروري نیستند 
و  LHجدا از  βهاي سی.اچ. لی نشان داد زیرواحد  ؟). همچنین آزمایش.2(شکل 

HCG است. 1داراي فعالیت استریوجنیک 

 پرولاکتیني) 
هاي غدد پستانی ارسال سیگنال به منظور  ترین نقش پرولاکتین در افتراق سلول واضح

ها در تولید پروتئین شیر و دیگر ترکیبات است. پرولاکتین ممکن است  تمایز سلول
ویژه در کبد، اگرچه هنوز به روشنی مشخص  انویه عمل کند، بهثمانند هورمون رشد 

کند. به نظر  ضه تولید تستوسترون را تحریک مینشده است. پرولاکتین همچنین در بی
رسد به منظور غلبه بر استرس، هیپوفیز قدامی با ارسال سیگنال باعث رهاشدن  می

شود و  شود. سپس، بتااندروفین فعال می می CRHشدن  بتااندورفین و در نتیجه فعال
معلوم شده که  کند. ظاهراً به طور مستقیم در ماموتروپ رهایی پرولاکتین را تحریک می

1. steroidogenic 
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آید که در دوران بارداري به ندرت  اي پدید می گاه در دوران شیردهی مرحلۀ طولانی
شود. این حالت ظاهراً به دنبال مکیدن نوزاد شیرخوار و رهاشدن مکرر  مشاهد می

از هیپوتالاموس را کاهش  GnRHآید که رهایی  پرولاکتین از هیپوفیز قدامی پدید می
 دهد. می

 
 شدن پرولاکتینمهار رها 

PIF  بازدارندة درونی پرولاکتین و مشابه دوپامین است. ظاهراً دوپامین از هیپوفیز خلفی
شود نه از هیپوتالاموس. عصارة هیپوفیز خلفی مقادیر زیادي دوپامین دارد.  ترشح می

چنانچه غدة هیپوفیز خلفی را برداریم، میزان پرولاکتین در گردش به سرعت افزایش 
گردد. بنابراین،  ین افزایش با دادن دوپامین به حالت اول بازمییابد. ا اي می ملاحظه قابل

هاي کوتاه  ؟) از رگ.2دوپامینرجی، شکل  نورونظاهراً، دوپامین هیپوفیز خلفی (از 
رسد و در تنظیم ترشح پرولاکتین در ماموتروپ  هیپوفیزیال به هیپوفیز قدامی می

و رمزگذاري توالی  DNAسازي  مشارکت دارد. تحقیقات اخیر پی.اچ. سیبورگ به کلون
GnRH ساز پروتئینی و حاوي پپتیدي به نام  اختصاص یافته است که داراي پیشGAP 

)GnRH-  پپتید اتصالی) است. این پپتید مهارکنندة ترشح پرولاکتین و احتمالاً نامزد
PIF .است 
 
 استرس ناشی از انتشار پرولاکتین 

زمان از کورتیکوتروف رها  ه طور هم، و بتااندروفین بACTH ،β-LPHطی استرس 
از ماموتروپ رهاشدن پرولاکتین  به شوند. بتااندروفین ظاهراً با گیرندة میانجی می

دهد. هورمون رشد احتمالاً در نتیجۀ عمل بتااندورفین پرولاکتین ترشح  واکنش می
هاي   جایگاه کند و از طریق کند. مورفین یا بتااندروفین رها شده پرولاکتین را القا می می

شود. ممکن است دوپامینرجی نیز نقش داشته باشد اما  عصبی (گیرنده) وارد عمل می
شود. مسیر سروتونینی ممکن است در تحریک  مسیرهاي سروتونینی را شامل نمی

کلروفینلالانین متیل استر -ρکه با  شته باشدهیپوفیز قدامی به ترشح پرولاکتین نقش دا
کند. ساختار این ترکیبات را  رهاشدن پرولاکتین را تحریک می وشود  تشخیص داده می

 کنید.  ؟ مشاهده می.2در شکل 
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بنابراین حداقل دو مسیر در تنظیم انتشار پرولاکتین نقش دارند. یک مسیر مثبت که 
کند؛ و یک مسیر منفی که از طریق سازوکار  از طریق سازوکار سروتونینی عمل می

. عواملی که در ترشح پرولاکتین و هورمون رشد مؤثرند شود دوپامینرجی وارد عمل می
 ؟ خلاصه شده است..2در جدول 

 
 گیرندة پرولاکتین در بافت غیرپستان و پستان 

هاي غشایی پرولاکتین باشند، از  ها داراي گیرنده رسد تعداد زیادي از بافت به نظر می
 LHپرولاکتین در افزایش اثر  جمله کبد، کلیه، آدرنال، بیضه، و مغز. در بیضۀ حیوانات،

بر سلول لیدیگ در تولید هورمون تستوسترون نقش دارد. ظاهراً، پرولاکتین افزایش 
ساز لیپوپروتئین براي  ونقل پیش شود که در حمل کلسترول استریفه در بیضه را باعث می

سنتز استرویید نقش دارد. همچنین، پرولاکتین با تستوسترون تحریک رشد و 
هایی  ساز را بر عهده دارد. البته چنین فعالیت هاي مترشحۀ پروستات و لولۀ منی فعالیت

فیزیولوژي پرولاکتین در مردان هنوز روشن  کامل در انسان دیده نشده است. نقش
 نیست.

گیرندة پرولاکتین در غشاي سلولی کلیه و آدرنال را گلوکوکورتیکوییدها تنظیم 
دهد که بر پایۀ  د گیرندة پرولاکتین را کاهش میکنند. خارج کردن هیپوفیز، تعدا می

گیري  ) در کلیه و آدرنال اندازهI-PRL-125دار با رادیواکتیو ( لیگاند پرولاکتین برچسب
 شود. شده است. تجویز گلوکوکورتیکویید باعث کاهش بیشتر می

  گیرندة پرولاکتین غدد پستان خرگوش شناسایی شده است. از آنجا که در درون
سلولی که محیطی پروتئینی است قرار دارند، از عامل فعال سطحی استفاده شده  غشاي

هاي اتصالی خاص پرولاکتین حلال باشد. گیرندة پرولاکتین به وضوح از  تا در فعالیت
گیرندة هورمون رشد متفاوت است. در نتیجه گیرندة حل شده ویژگی اتصال خاص 

) به گیرندة متصل به غشا M109×16=Ka-1(کند، اما میل زیادي  پرولاکتین را حفظ می
 100گرم از گیرنده نسبتاً خالص از  میلی 5/0) دارد. حدود M109×3=Ka-1(با تمایل 

 است. 220000گرم غدة پستانی به دست آمده است. وزن مولکولی گیرنده حدود 
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 ك) هورمون رشد
 ساختار هورمون رشد 

فعال هورمون داراي کنید. هستۀ  مشاهده می؟ .2توالی هورمون رشد انسانی را در شکل 
ترمینال در پایداري یا  Cماندة توالی در  سوم باقی ترمینال است. یک-Nتوالی دوسوم 

هورمون رشد، فعالیتی مشابه سوماتوستاتی دارد  133-96حفظ ساختار نقش دارد. قطعۀ 
ارد. قطعۀ سلول را برعهده د DNAکه این تحریک سولفاته شدن در استخوان و سنتز 

دهند  شکند. تحقیقات آزمایشگاهی نشان می را اندوپپتیداز خارج سلولی می 191-177
کند.  مهار می M10-10×5/2که این قطعه اتصال انسولین به گیرندة خود را در غلظت 

 -گرچه هنوز به درستی مشخص نشده، اگر هورمون رشد مانند دیگر کمپلکس گیرنده
کند، با این  گیرنده عمل می -شود، مانند کمپلکس انسولین پپتیدهاي لیگاندي داخل پلی

تفاوت که نتیجۀ تخریب متعاقب آن در لیزوزوم محصول تجزیۀ میتوژنی شبیه به 
 کند. سوماتومدین نقش میانجی هورمون رشد را برعهده دارد. سوماتومدین ایجاد می

 
 تنظیم ترشح هورمون رشد 

کنید.  ؟ مشاهده می.2؟ و جدول .2در شکل  تنظیم ترشح هورمون رشد و اعمال آن را
هاي آمینرژي بر ترشح هورمون رشد تأثیر دارند.  در سطح هیپوتالاموس تعداد نورون

از  GRFدهند که ممکن است رهایی  آمینی را نشان می هاي کاتکول ؟ نورون.2شکل 
فینی هاي بتااندرو یاختۀ عصبی خود را تحریک کنند. همچنین، سروتونی را از نورون

را از انتهاي اعصاب به دنبال دارد. با این همه، با اثر  TRHتحریک کنند که رهایی 
هاي ملاتونینی یا ملاتونین ترشح شده از غدة صنوبري رهایی  کمتر، نورون

کند که مانع آزادي هورمون  هاي سوماتوستاتینی را تحریک می سوماتوستاتین از نورون
هاي میانی احتمالاً به شرایط مختلفی، از جمله  نورونشود. این  رشد از سوماتوتروف می

 CNSاند و مشخص شده از طریق  هیپوگلیسمی، ورزش، جراحی، و استرس مرتبط
نانوگرم 3کنند. هورمون رشد پس از آزادي از سوماتوتروف، با غلظتی بیش از  عمل می
 رسد.  گرم می لیمی 4-1آیند. روزانه مجموع آن به  لیتر در خون به گردش درمی در میلی

هاي هورمون رشد در  هورمون رشد چندین فعالیت اصلی را برعهده دارد. با گیرنده
شود و با لیپولیز اسیدهاي چرب آزاد را افزایش  هاي چربی وارد واکنش می سلول
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کند.  گلیسرید لیپاز در این سازوکار شرکت می دهد. احتمالاً فسفوریلاسیون تري می

هاي غشاي سلولی کبد، کلیه، و عضلات تعامل دارد و باعث  ههورمون رشد با گیرند
هاي سوماتیک اثر  شود. سوماتومدین بر انواع سلول آزاد شدن سوماتومدین در خون می

کند. همچنین، هورمون  میتوژنی (تحریک رشد) دارد و در رشد نقش زیادي ایفا می
شود که  هستند متصل می هاي آن هاي عروقی که احتمالاً حاوي گیرنده رشد به دیواره

کند. در نهایت،  ساکاریدهاي عروقی را به گلوکز تجزیه و وارد گردش خون می پلی
چسبد. در نتیجه، گلوکاگون که  لوزالمعده می Aهورمون رشد به گیرندة غشاي سلول 

یابد. اگرچه این فعالیت هنوز به درستی تأیید  عامل مهم هایپرگلیسمی است انتشار می
 نشده است.

در انسان (دارفیسم) به علت کمبود تولید هورمون رشد هیپوفیزي ایجاد  گیکوتول
ها در این رده به  هاي اتوزوم مغلوب است. کوتوله وضعیت از مشخصهشود. این  می

ها مشکلی  هاي هیپوفیزي آن شوند، اما دیگر هورمون طور کامل فاقد هورمون رشد می
 hGHهایی که  بادي را در آن دسته از کوتوله یواکنش سریع آنت hGHندارند. درمان با 

، به نظر hGHاز  cDNAشناسند به دنبال دارد. با استفاده از پروب  را عامل غریبه می
ها یکی از این باندها را ندارند،  رسد چنین باند هیبریدي وجود داشته باشد. کوتوله می

ا در کمتر از میزان طبیعی. باندها را دارند ام ینبا این حال، اعضاي نزدیک خانواده ا
وجود دارد: معمولی، و واریان (حداقل سه نوع ژن در  hGHاحتمالاً دو نوع ژن 

لاکتوژن جفتی وجود دارد که ارتباط نزدیکی با هورمون رشد دارند). کمبود هورمون 
مل ضعیفی دارد غالب باشد. عرشد ممکن است در بیان ژن واریان هورمون رشد که 

تاهی قد صرفاً به فقدان هورمون رشد مربوط نیستند. در چنین افرادي دیگر انواع کو
یابد و دیگر علایم آشکار ندارند. کمبود  سطح طبیعی واکنش ایمنی هورمون رشد می

باعث  hGHدهد. گاه، درمان این کودکان با  آزمونی نشان نمی هورمون رشد را پرتوایمن
هاي زیادي در  ینه است. پیشرفتشود. اما این درمان بسیار پرهز رشد آنان می

دهند با  ها نشان می ترین یافته ها انجام شده است. تازه شناسی مولکولی این کوتوله زیست
هاي  استفاده از هیبریداسیون سلول سوماتیک و پس از جداسازي ژنوم انسان براي ژن

که لاکتوژنی جفتی است بر  (HCG)هورمون رشد، کرویونیک سوماتوماموتروپین 
رسد منشأ هورمون رشد و کرویونیک  انسان قرار دارد. به نظر می 17روموزوم ک
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میلیون سال پیش منشعب شده  60-50سوماتوماموتروپین از همان ژن اجدادي است که 
اند و  میلیون سال پیش منشعب شده 400است. پرولاکتین و هورمون رشد حدود 

 اند. مشتق شدهها از همان ژن اجدادي  احتمالاً تمام این هورمون
 
 هورمون رشد و سوماتومدین 

کنید. سه نوع  ؟ مشاهده می.2ها را در شکل  ارتباط بین هورمون رشد و سوماتومدین
یکسان است.  IGF Iبا  C. سوماتومدین C، و A ،Bسوماتومدین در انسان وجود دارد: 

شود، به گیرندة خاص خود روي غشاي  هورمون رشد وقتی به جریان خود وارد می
شود.  اي می ناشناخته انویۀثاندازي پیامبر  شود و احتمالاً باعث راه هپاتوسیت متصل می

در پاسخ، هپاتوسیت سنتز یا انتشار سوماتومدین از قبل شکل گرفته در خون را بر عهده 
کند که وزن  ن، هپاتوسیت پروتئین متصل به سوماتومدین را تولید میگیرد. همچنی می

است و اغلب در  7000 است. وزن مولکولی سوماتومدین 50000مولکولی آن حدود 
هاي خاص سوماتومدین  رسد، گیرنده گردش خون متصل به پروتئین است. به نظر می

غشاي جفت وجود دارد.  هاي آدیپوز، لنفوسیت، استخوان، و هاي کبد و سلول در سلول
هاي رقابتی به اثبات  هاي انسولین فرق دارند. این امر در آزمایش ها با گیرنده این گیرنده

پروتئین اتصالی)  -رسیده است. تعامل بین سوماتومدین آزاد (نه کمپلکس سوماتومدین
وژنی دارد. شود. در نتیجه اثر میت با گیرندة آن باعث فعال شدن پیامبر ثانویۀ نامعلومی می

همراه  IGFپیامبر ثانویه ممکن است با تحریک تیروزین کیناز که احتمالاً با گیرندة 
 افتد. است اتفاق 

کنید. هیچ تفاوتی بین  ؟ مشاهده می.2توالی سوماتومدین را در شکل 
، فاکتورهاي افزایش (NSILAs)ها، سرکوبگرهاي مشابه فعالیت انسولین  سوماتومدین

رسد،  شود. به نظر می دیده نمی (IGFs)ین مشابه فاکتورهاي رشد سلولی، و انسول
هاي مشابهی را برعهده دارد. با توجه به همسانی با  پپتیدي مرتبطی فعالیت خانوادة پلی

اند. افزایش  شود که هر دو هورمون از یک ژن اجدادي مشتق شده انسولین نتیجه می
هاي  ودیت توانایی اتصال به گیرندههاي انسولین ممکن است به علت محد رشد فعالیت

IGF .باشد 
یابد و تا  کنید که سطح گردش سوماتومدین افزایش می ؟ مشاهده می.2در شکل 
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رسد که سطح بزرگسالان در انسان است. از آنجا که رشد  سالگی به حداکثر می 8حدود 
مدین سالگی ادامه دارد، واضح است که میزان در گردش سوماتو 8ها پس از  تا سال

هاي دیگر این سیستم نیز ممکن است  محدودکنندة رشد نیست. بنابراین، برخی مؤلفه
رشد باشند، مانند توسعۀ گیرندة سوماتومدین یا بعضی فاکتورهاي دیگر  ةمحدودکنند

اند. اثر سوماتومدین در سولفاته شدن به منظور رشد استخوان مهم  که دخیل در میتوژن
 اند. اتومدین سولفاته شده هنوز شناخته نشدهاست. سازوکارهاي محرك سوم

 
 تنظیم بیان ژن هورمون رشد 

هاي هیپوفیز  مطالعۀ تنظیم بیان هورمون رشد سیستم کشت سلول درالگویی جالب 
شود. این الگو  کدکنندة هورمون رشد و پرولاکتین محسوب می mRNAsاست که تولید 

یکوییدها در بیان هورمون رشد در دهد هر دو هورمون تیرویید و گلوکوکورت نشان می
کنندة بیان ژن هورمون رشد  رسد هورمون رشد فعال ها درگیرند. به نظر می این سلول

 mRNAاست. همچنین، هورمون تیرویید کنترل میزان اثر گلوکوکورتیکوییدها را بر 
هورمون رشد به عهده دارد. بنابراین، ممکن است هورمون تیرویید هورمون مجاز در 

هورمون رشد را  mRNAرسد دو هورمون متفاوت افزایش  ن سیستم باشد. به نظر میای
 دهند. با سازوکار متفاوتی انجام می

 ل)بتالیپوتروپین
هاي اخیر به هورمون بتالیپوتروپین و محصولات تخریبی آن توجه زیادي شده  در سال

را یک ژن کد  ACTHدهند بتالیپوتروپین و  است. اطلاعات به دست آمده نشان می
از هیپوفیز قدامی  ACTHدهند که بتالیپوتروپین و  ؟). شواهد نشان می.2کند (شکل  می

 شوند. با هم در پاسخ به استرس ترشح می

 م) بتااندروفین و استرس
زمان از هیپوفیز قدامی در پاسخ به  به طور هم ACTHمشخص شده که بتااندروفین و 

مدت آدرنال افزایش ترشح این دو پپتید را باعث  شوند. خروج طولانی استرس ترشح می
اي براي هر دو هورمون محسوب  شود. احتمالاً کورتیزول بازخورد مهارکننده می
در سازوکار سازگاري با استرس درگیرند. هر دو  ACTHشود، لذا بتااندورفین و  می
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د که شون ترشح می (CRH)هورمون در پاسخ به هورمون آزادکنندة کورتیکوتروپین 
تأیید بیشتري است از ارتباط سازوکار عمل و مشتق بودن از یک ژن مشابه. استفاده از 

. استو بتااندروفین  ACTHترکیب گلوکوکورتیکوییدي سنتزي، دگزامتان، مهار ترشح 
و  ACTHقابل ترجمه و کدکنندة هر دو  mRNAعمل گلوکوکورتیکویید کاهش سطح 

 تأثیر است. بی RNAساز  اندروفین است. پردازش پیش
 
 گیرندة بتااندروفین 

هاي هیبریدگلیوما را  سلول -اثر متقابل بتااندروفین همراه با گیرندة نوروبلاستوما
ها در انسان، بتااندروفین تریتیونومی  اند. در این آزمایش تعدادي از محققان مطالعه کرده

بر دقیقه است.  Ka=8/1×108نانومول و  Kd 3/0لیگاند استفاده شده است. مقدار 
 % دارد.10با میل اتصال حدود  1لئوانکفالین دربرابر محل اتصال  4تا  3بتااندروفین 

اتیل -Nو  Aکنند. تریپسین فسفولیپاز  هاي یک و دو ظرفیتی اتصال را مهار می کاتیون
ولیپیدي دارد. فدهند که مهار اتصال ماهیت پروتئینی و گیرندة فس مالیمید نشان می

کند. مورفین،  در تعامل گیرنده و لیگاند را مشخص می SHهاي  نقش گروههمچنین، 
اند. از نظر  ؟) و رقیب قوي اندروفین.2انکفالین، و نانلوکسون مهارکنندة درد (شکل 

مولکولی، اندروفین سه جایگاه اتصال دارد که دو جایگاه اتصال به گیرندة مشخص را 
 μ؟). گیرندة .2فالین واقع شده است (شکل انک در بخش مت δدهند. گیرندة  توضیح می

؟). بخش .2اختصاصی براي جایگاه مورفین در انتهاي کربوکسیلی قرار دارد (شکل 
 بادي است. این نتایج را سی.اچ. لی به دست آورده است. میانی جایگاه اتصال آنتی

 
 پردازش بتااندروفین 

 ؟). الگوي پروآدرنوکورتیکو.2کل شود (ش بتااندروفین از تجزیۀ بتالیپوتروپین ایجاد می
رسد بتااندروفین ابتدا شکل گرفته  بینید. به نظر می ؟ می.2تروپین/ اندروفین را در شکل 

شود. سپس، به آهستگی به  استیله می Nباشد. این مولکول به سرعت در انتهاي آمینی 
α-N-استیل-β- ؟) و نهایتاً به .2اندروفین (شکلα-N-استیل-β 3L – اندروفین

1. Leu-enkephalin 
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 ؟)..2شود (شکل  ؟) تبدیل می.2(شکل 

 ن) هورمون تیروتروپیک
و در  TSHپپتیدي، گیرندة  هاي پلی هاي هورمون گیرندة تیروتروپیک مانند دیگر گیرنده

؟ .2را در شکل  TSHهاي تیرویید است. مدل عملیاتی گیرندة  غشاي سلولی سلول
دار با  برچسب TSHمختلف بر اتصال  هاي ثابت شده که چربی اًکنید. اخیر ملاحظه می

اي قوي با درجۀ  به غدة تیرویید گاو تأثیر دارند. فسفولیپید اسیدي مهارکننده 125ید 
فسفاتیدیل سرین است.  >فسفاتیدیل اینوزیتول >فسفاتیدیل گلیسرول >کاردیولیپین

فعالیت. اند از لیپیدهاي خنثی و گلیکولیپید خنثی و بدون  فسفولیپیدهاي دیگر عبارت
اند اما در اتصال با هورمون و در حالی که فسفولیپید با غشا  گانگلیوزیدها قدري فعال

را  125دار با ید  برچسب TSHافزایش اتصال  Aاتصال دارد. تیمار غشا با فسفولیپاز 
به  TSHدهد. بنابراین، وضعیت فسفولیپیدها در غشا بر توانایی اتصال  ایش میزاف

هاي کشت شدة تیرویید و در حضور  رد. با برداشت کاتیون طی سلولگیرنده تأثیري ندا
دهد حالت اولیه از عمل هورمون ممکن است دگرگونی  نشان می TSHو عدم حضور 

در پتانسیل الکتریکی در سراسر غشا را به دنبال داشته باشد که ممکن است با فعالیت 
 د.نغشاي سلولی در ارتباط باشدر  و کنند پپتیدي عمل هاي پلی مشترك با برخی هورمون

به محل  TSHطراحی شده که از اتصال  TSHبادي منوکلونال بر علیۀ گیرندة  آنتی
ژن اختصاصی در قسمت گلیکوپروتئینی  کند. از آنجا که آنتی اتصال لیگاند جلوگیري می

بادي به گیرنده متصل  گیرنده قرار دارد، در قسمت گانگلوزیدي، هنگامی که آنتی
ماند که تقریباً در حمایت از این دیدگاه  سیکلاز عاجز می شود، از تحریک آدنیلات می

سیکلاز در سمت داخلی غشا  کنندة آدنیلات ر انتقال سیگنال فعالاست که گانگلوزید د
را تا حدودي  TSHبادي مونوکلونال علیه گیرندة  دخیل است. جالب آنکه اتصال آنتی

وجه  TSHدهد که گیرندة سم وبا با گیرندة  کند. این نشان می سم کلروا (وبا) مهار می
بادي و گیرنده نیست. در  انع اتصال آنتیاشتراك دارد. انسولین و گنادوتروپین انسانی م

شوند، نظیر  می TSHشوند که مانع از اتصال  هایی تولید می بادي بیماري گریوز، اتوآنتی
نتیجه، محرك  اند. در تر گفتیم. اما، با تحریک آدنیل سیکلاز متفاوت آنچه پیش

عمل کند تا  TSHة اجزاي گانگلوزید از گیرندبادي مستقیماً علیه  تیروییدند. شاید آنتی
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 اینکه از اجزاي گلیکوپروتئین باشد.

 ACTHس) 
هاي آدرنال  تحریک تولید کورتیکواسترویید در سلول ACTHعمل اصلی بیولوژي 

و منطقۀ رتیکولار  1قشري است. این هورمون با گیرنده در غشاي منطقۀ بافت عضلانی
هاي هیپوفیز قدامی حمل  و دیگر هورمون ACTHکند. جنبۀ مهم عمل  اتصال برقرار می

 خصوص هیپوتالاموس است. ، بهCNSپذیر و توزیع مجدد در داخل  و نقل برگشت

1. Fasciculate zone 
                                                      



 
 

 3فصل 

 کلیوي فوق ةغدي بخش قشري ها هورمون

 مقدمه 3.1
کند  هاي استروئیدي را سنتز می کلیوي انواع مختلفی از هورمون فوق ةغدبخش قشري 

توان به  ها را می . این هورموناند از نظر بیولوژیکی فعال ها که فقط تعداد محدودي از آن
ها. این  گلوکوکورتیکوئیدها، مینرالوکورتیکوئیدها، و آندروژن :کرددسته تقسیم سه 

کنند.  هاي داخل سلول اختصاصی، عمل خود را آغاز می گیرندهها با اتصال به  هورمون
را  بیان ژن ،شود متصل می DNAاي خاص از مولکول  گیرنده به ناحیه -کمپلکس هورمون

شود  هایی می باعث افزایش یا کاهش سرعت سنتز تعداد کمی از پروتئین ، وکند تنظیم می
 ند.مؤثر) K+و  Na+هاي  که در فرایندهاي متابولیکی (مانند گلوکونئوژنز و تعادل یون

 

 
 و قشري این غده يهاي مرکز ها و بخش کلیوي نسبت به کلیه فوقغدة موقعیت        شکل

 
 مشخص دارد: ۀکلیوي در افراد بالغ، سه ناحیه یا لای فوق ةبخش قشري غد
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 .سازد می را مینرالوکورتیکوئیدها که 1گلومرولوزا ناحیۀ یا زیرکپسولی منطقۀ  .1
 .شود نامیده می 2فاسیکولاتا ۀناحیمجاور که ناحیۀ . 2
ــۀ . 3 ــۀ فاســیکولاتا،  ، 3رتیکــولاریسناحی ــراه ناحی ــه هم ــه ب ــدها و ک گلوکوکورتیکوئی

 کند. ها را تولید می آندروژن
فاسیکولاتاي کورتکس آدرنال انسانی و دهیدرو منطقۀ ترین محصول  کورتیزول، مهم

 .اند رتیکولاریسمنطقۀ اش، محصولات اصلی  اندرسترون و سولفاته اپی

 آدرنال ةغدبیوسنتز استروئیدهاي بخش قشري  3.2
شده از  استرازها (مشتقکلسترول حاصل از منابع داخل سلولی و کلسترول 

کلسترول  .ستها) یا کلسترول آزاد، سوبستراي اصلی براي سنتز استروئیدها لیپوپروتئین
. کلسترول کنند میها سنتز  دیگر بافت را عمدتآً کبد و روده و بخش کوچکی از آنرا 
را ها  . لیپوپروتئینیابد میهاي پیرامونی انتقال  ها، به دیگر سلول جریان لیپوپروتئین با

در داخل سلول کنند.  میهاي بخش قشري آدرنال جذب  هاي زیادي از قبیل سلول سلول
. فعالیت کلسترول استرازها ممکن است باعث کنند میآزاد  را استرازها، کلسترول نیز

گردد. در   LDLهاي  گیرندهو در نتیجه افزایش تعداد  ACTHوسیلۀ  بهتحریکات سلولی 
خصوصی سنتز  هاي به کلیوي، هورمون فوقغدة قشري خاصی از بخش ناحیۀ هر 
هر سازندة آنزیم کنندة  بیانهاي  اي براساس بروز ژن بندي ناحیه شوند که این تقسیم می

از تاند. مثلاً در حالت طبیعی، آنزیم آلدوسترون سنت نوع از استروئیدها نامگذاري شده
 -17هیدروکسیلاز و  -21یابد و آنزیم  گلومرولوزا (خارج سلولی) بروز میلایۀ تنها در 

هاي فاسیکولاتا و  ، در لایهاند کورتیزول و آندروژنسازندة هیدروکسیلاز که به ترتیب 

1. zone glomerulusa 
2. zona faciculata 
3. zone reticularis 
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 شوند. رتیکولاریس ساخته می
 -21 سیتوزولیک، هیدروکسیلاز -17α هاي هایی که اطلاعات لازم براي آنزیم ژن

 ۀناحیي ها سلولوکسیلاز میتوکندریایی را دربردارند، در رهید -11βو  ،هیدورکسیلاز
و به کمک چند آنزیم  ها واکنش، طی یک سلسله ها آنزیمکنند. این  فاسیکولاتا بروز می

 کنند. دیگر، کورتیزول را تولید می
هیدروکسیلاز سیتوزولی بیان  –21هاي آنزیم  گلومرولوزا، ژنمنطقۀ  يها سلولدر 

 -11β شود. هیدروکسیلاز بیان نمی -17αها، آنزیم  اما در این سلول ،شود می
د که نگرد ها بیان می هیدروکسیلاز نیز در این سلول –18هیدورکسیلاز میتوکندریایی و 

 .استآن تولید مقدار بیشتري آلدوسترون نسبت به کورتیزول در این ناحیه نتیجۀ 
سرعت در بیوسنتز محدودکنندة  ۀجانبی کلسترول، مرحلزنجیرة شدن  شکسته

اي  مرحله . این مرحله، یک واکنش تکاستهاي استروئیدي در میتوکندري  هورمون
 آنزیم درگیر این مرحله باشند. 4ساده نیست و ممکن است 

هاي  سلول از کورتکس آدرنال ارسال گردد، هورمون ةویژهاي  چنانچه سیگنال
 ACTHشوند. هورمون   میعادي سنتز استروئیدي با سرعت بیشتري نسبت به حالت 

هاي رتیکولاریس و فاسیکولاتا را براي تولید کورتیزول و دهیدرو  ترتیب، سلول همین به
 .دهیم را در ادامه شرح مید. تنظیم سنتز آلدوسترون نکن آندوسترون تحریک می اپی

ا کلیوي جد فوقغدة نوع) استروئید را از بافت  50تاکنون تعداد زیادي (حدود 
 اکثر این استروئیدها، مواد حد ، ولیاند صورت بلور خالص درآورده ها را به اند و آن کرده

کلیوي  فوقاز غدة ها به مقدار زیاد  و تنها تعداد کمی از آن یندها واسط و متابولیت
کلیوي از بدن حیوانات  فوقغدة بخش قشري  کردن خارجبا این همه  شوند. ترشح می

 .انجامد میوان پستاندار به مرگ حی
  آدرنال در شکل ةغدهاي استروئیدي بخش قشري  ساختمان اصلی هورمون

 است.  نشان داده شده
 

 شکل
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 گلوکوکورتیکوئیدها 3.2.1
 برعهده دارند.اعمال فیزیولوژیک گوناگونی را و  اند کربنی 21ترکیبات استروئیدي 

ترین و  اصلی کورتیزول. استها، پیشبرد فرایند گلوکونئوژنز  ترین عمل آن مهم
فاسیکولاتا ساخته ناحیۀ . این هورمون در استترین گلوکوکورتیکوئید در انسان  فراوان

شود در  فاسیکولاتا و گلومرولوزا ساخته میناحیۀ شود. کورتیکوسترون که در  می
محسوب ترین هورمون گلوکوکورتیکوئیدي در جوندگان  اما فراوان، ها کمتر است انسان

 .شود می

 تنظیم بیوسنتز گلوکوکورتیکوئیدالف) 
نقش  ACTHگلوکوکورتیکوئیدي است و در تنظیم منفی ترشح  یهورمون کورتیزول

کلیوي با  فوقغدة هاي استروئیدي  هورمون روند بیوسنتز اصلی را برعهده دارد.
 گردد. گوناگونی تنظیم میهاي  سازوکار

آزادکنندة دارد. هورمون  ACTHمیزان ترشح کورتیزول بستگی به مقدار 
ها از طریق  کند. این هورمون را کنترل می ACTH، مقدار (CRH)کورتیکوتروپین 

که کاهش غلظت کورتیزول آزاد،  طوري به، منفی با هم ارتباط دارند سازوکار بازخوردي
پیشین  هیپوفیز از ACTHو افزایش ترشح  از هیپوتالاموس CRHباعث تحریک ترشح 

 .سبرعکشود و  می
کلیوي کاهش میزان سنتز کورتیزول را به دنبال  فوق ةغدبخش ترشحی قشري 

دارد. شایان ذکر است که افزایش مقدار کورتیزول در خون، اثر ممانعتی مستقیم بر 
 هیپوفیز پیشین دارد.

 ترشح گلوکوکورتیکوئیدها ب) سازوکار
هاي داخلی  واسط در مراحل تولید هورمون بین سیتوپلاسم و بخش محصولات حد

رسند و نهایتآً کورتیزول   کنند و سرانجام به سیتوپلاسم می میتوکندري حرکت می
 –5∆ترتیب، برداشت  شود. به همین به خارج سلول ترشح می ی است کهآخرین محصول

انتقالی  فراینديهیدروژناز د استروئید –5∆هیدورکسی  –3βپرگنتولون از میتوکندري به 
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روي میکروزوم در سیتوپلاسم واقع  هیدروکسیلاز -21αو  هیدروکسیداز -17α. است
یک پروتئین  باهیدورکسی داکسی کورتیکوسترون باید  -17αدر نتیجه احتمالاً  اند. شده

که روي غشاي  هیدروکسیلاز -11βطرف عقب (میتوکندري) انتقال یابد. اما  انتقالی به
صورت  سازد. احتمالاً کورتیزول به درون میتوکندري واقع است، کورتیزول را می

شود و از سلول به فضاي خارج سلولی و سپس به  بندي از میتوکندري خارج می بسته
 گردد. جریان خون ترشح می

 
 
 

 طـور  همانآن.  آثار بازخورديتنظیم بیوسنتز کورتیزول و سازوکار .      شکل
 CRH، کاهش میزان کورتیزول خون باعث تحریک هیپوتالاموس و ترشـح  بینید  میکه 
شـود. بـا    مـی  ACTH با تحریک هیپوفیز پیشین موجب تحریک تولید CRH .شود می

سنتز کـورتیزول تحریـک    برايفوق کلیوي  ةغدبخش قشري ، ACTHافزایش مقدار 
. افـزایش مقـدار کـورتیزول خـون، طـی      رود میگردد و مقدار کورتیزول خون بالا  می

کـاهش   CRHترشـح  مقدار  ،در نتیجه .شود منفی مانع عمل هیپوتالاموس می بازخورد
نیز کاهش  ACTH  رود و مقدار یابد و اثر تحریکی آن بر هیپوفیز پیشین از بین می می
کلیوي و  فوقغدة بخش قشري ممانعت از عمل ترشحی  ACTHکاهش میزان  یابد. می

میزان سنتز کورتیزول را به دنبال دارد. شـایان ذکـر اسـت کـه افـزایش مقـدار        کاهش
 نیز بر هیپوفیز پیشین دارد. یکورتیزول در خون، اثر ممانعتی مستقیم

 
. نیستهنوز اطلاعات کاملی از سطوح مولکولی این سناریو در دست  ،متأسفانه

شاي داخلی مورد نیاز هاي ترشحی به غ کلسیم براي ترشح و کمک به پیوستن گرانول
کلسترول و استرهاي آن، سوبستراهاي مورد نیاز براي سنتز کورتیزول در  .است

کلسترول، با دهندة  انتقال. آنزیم استرکلسترول هیدروکسیلاز و پروتئین اند میتوکندري
 د.نشو فعال می، ACTH تولیدشده با فعالیت cAMPافزایش میزان 

 ر خونانتقال گلیکوکورتیکوئیدها دج) 
هاي کورتیزول در پلاسما  و متابولیت ،شکل آزاد، متصل به پروتئینسه کورتیزول به 

است شود که در این بین تنها کورتیزول آزاد شکل فعال فیزیولوژیک هورمون  دیده می
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درصد  5کند. در حالت طبیعی کمتر از  میطور مستقیم در بافت هدف عمل  و به
هاي آن  اد وجود دارد. کورتیزول آزاد و متابولیتصورت آز کورتیزول گردش خون، به

 شوند. میها ترشح  در گلومرول
 دو سیستم اتصال به کورتیزول در پلاسما وجود دارد:

بولین و شبیه گلو -2αنوع که یک ، (CBG)شونده به کورتیزول  گلوبولین متصل .1
خون فرستاده . این پروتئین ناقل، در کبد ساخته و به جریان استترانس کورتین 

 شود و تمایل زیادي براي اتصال به کورتیزول دارد. می
 که تمایل کمی براي اتصال به کورتیزول دارد. ،آلبومین .2

 
در مواردي که میزان کورتیزول موجود در پلاسما در حد طبیعی باشد، بخش 

شود. تمایل  و بخش کوچکی از آن به آلبومین سرم وصل می CBGاعظم کورتیزول، به 
 .استساعت  2تا  5/1عمر آن  کم و نیمه آلبومینکورتیزول نسبت به 

یابد (مانند استفاده از داروهاي خوراکی  در مواردي که میزان استروژن افزایش می
باعث  CBGیابد و افزایش مقدار  نیز افزایش می CBGضدبارداري یا حاملگی)، غلظت 

علاوه بر کورتیزول،  شود. موجود در پلاسما می افزایش میزان کورتیزول
یابند و با کورتیزول رقابت  می اتصال CBGو پروژسترون نیز به  ،کورتیکوسترون

 کنند. می
هیدروکسی کورتیکوئیدي موجود در پلاسما  –17درصد از ترکیبات  80حدود 

درصد باقیمانده، شامل کورتیزول و  20. هدد هاي آن تشکیل می را کورتیزول و متابولیت
تقریباً نیمی از کورتیزول موجود در گردش خون به شکل است. داکسی کورتیزول  –11

 .ستها متابولیت
این ترکیبات با گلوکورونید یا به مقدار کمتر با سولفات،  3Cواکنش موقعیت 
شود و باعث  بد انجام میگردد. این واکنش در ک ها می در آن اي باعث تغییر قابل ملاحظه

، در آب حل اند در آب محلولدوست که غیر هاي استروئیدي چربی شود مولکول می
از طریق صفرا وارد که شوند و به سهولت دفع گردند. بخش اعظم ترکیبات استروئیدي 

 شوند. کبدي بازجذب می –اي اند، طی گردش روده روده شده
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 20رت کنژوگه و از طریق ادرار، صو درصد ترکیبات استروئیدي به 70قریب 
 .شوند میاز راه پوست دفع باقی و  ،درصد از طریق مدفوع

 گلوکوکورتیکوئیدها آثار بازخورديد) 
بر عناصر  ي بازخورديشود، اثر تولید می ACTHکه کورتیزول در پاسخ به  هنگامی

منفی به بازخورد  حلقۀ بلندسان  کند. بدین مختلف سیستم آبشار هورمونی اعمال می
 ACTHمهاري بازخورد گردد.  تأثیر کورتیزول بر سیستم هیپوتالاموس و هیپوفیز برمی

هیپوکامپوز ممکن است فعالیت الکتریکی مناسب براي بازخورد به خیلی سریع است. 
 .از میان ببردرا  ACTHآزادشدة  CRMآزادسازي 

 
 
 

 رتیزول)هاي گلوکوکورتیکوئیدي (کو هورمون آثار بازخوردي.    شکل

 هاي مولکولی گلوکوکورتیکوئیدها فعالیته) 
که تحت شرایط  اند هایی ها، از دسته سلول ایمونوگلوبولینسازندة  و هاي نهایی سلول

افزایش  روند. مدت گلوکوکورتیکوئیدها از بین می خاص و تأثیر طولانی
هاي  گلوکوکورتیکوئید جریان خون در شرایط استرس، منجر به تحریک پلاسماسل

در چنین شرایطی، مقدار ایمونوگلوبولین خون  ،بنابراین .گردد بادي می آنتی ةتولیدکنند
 .یابد افزایش می

هاي گلوکوکورتیکوئیدي در  هاي فیزیولوژیک هورمون اگرچه تأثیر غلظت
هاي بالاي این  است، غلظت  ی بدن هنوز به خوبی شناخته نشدههاي سیستم ایمن واکنش
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د یا نگرد هایی که براي جلوگیري از دفع عضو پیوندي تجویز می ها مثلاً غلظت هورمون
باعث تخریب و ، دنشو استفاده می 1هاي خودایمنی هایی که براي درمان بیماري غلظت

هاي ایمنی  هایتآً توقف واکنششدن بافت لنفی و ن هاي لنفوسیت، کوچک انهدام سلول
 د.نگرد می

ها در محل جراحت یا ضایعات التهابی  گلوکوکورتیکوئیدها مانع تجمع لکوسیت
پلاسمینوژن، کنندة  فعالشوند و از ترشح ترکیباتی چون کینین، عامل  می

در نهایت مانع  ،آورند ها ممانعت به عمل می و هیستامین از لکوسیت ،ها پروستاگلاندین
ها مانند  هاي آن و برخی فعالیت ،شوند می   التهابهاي فیبروبلاست در محل  یر سلولتکث

 کنند. تولید کلاژن و فیبرونکتین را مهار می
ها به کندي صورت گیرد  ها و جراحت د ترمیم زخمنشو باعث میآثار این  تمامی

آثار  این ۀهم .زا فراهم گردد براي رشد عوامل عفونت يو محیطی مناسب و مساعد
هاي زیاد گلوکوکورتیکوئیدها  در معرض غلظتو  معناست که در افراد بیمار بدین

 یابد. هاي التهابی و ایمنی کاهش می واکنش

 هاي هپاتیک گلوکوکورتیکوئیدها بر سلول مولکولی عملکردو) 
هدف) غدة هاي کبد ( هاي گلوکوکورتیکوئیدي بر سلول در این بخش، عملکرد هورمون

. در پایان، عملکرد این استهاي این بافت آنابولیکی  بیشتر پاسخ .شود میبررسی 
هاي آن به هورمون، اغلب  که پاسخ کنیم میهاي تیموس بررسی  ها را بر سلول هورمون

، هورمون آزاد کورتیزول به غشاي یمکه قبلاً نیز شرح داد طور همان. استکاتابولیکی 
بالایی  ل، با تمایاست ر داخل سیتوپلاسم سلولکه د کند. درحالی سلول کبدي نفوذ می

را تشکیل  گیرنده –استروئید  کمپلکسشود و یک  اختصاصی خود متصل می گیرندةبه 

1. autoimmune 
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شود  آید و باعث می وجود می بهگیرنده دهد. احتمالاًٌ تغییراتی در شکل ساختاري  می
کل و توصیف ش ولی بررسی میزان تغییر، بتواند با هورمون استروئیدي ترکیب گردد

گلوکوکورتیکوئید از کبد رت گیرندة  روست. کامل آن با مشکلات زیادي روبه
 .استشرح زیر  به گیرنده هاي این  است. برخی ویژگی  جداسازي و تخلیص شده

یک  است و 94000پپتیدي دو مولکولی با وزن  پلی ةزنجیرگیرنده ظاهراً این 
. این دارد DNAجایگاه اتصال به استروئید براي هر مولکول و یک جایگاه اتصال به 

گیرنده  –استروئیداز کمپلکس  DNAشده یا متصل به  ها متعلق به فرم فعال ویژگی
شود که در این حالت ضریب  ظاهر می 1. گاه، پروتئین در فرم غیرمتقارناست

 دارد. 5-6حدود و درصد محوري  4/1اصطکاکی در حدود 
 
هاي استروئیدي به درون هسته و تأثیر آن در بیان  انتقال هورمون ةنحونمایی شماتیک از         شکل

 ژن
 

 داخل سلولیهاي  گیرندهي گلوکوکورتیکوئیدي و ها هورمونز) عملکرد بیولوژیکی 
داخل سلولی اختصاصی در گیرندة هاي گلوکوکورتیکوئیدي پس از اتصال به  هورمون

ها به درون هسته وارد  کنند. پس از آن، هورمون سلول هدف، فعالیت خود را آغاز می
 شوند. متصل می DNAاي روي مولکول  شوند و به جایگاه ویژه می

در هاي استروئیدي به قدرت و تمایل هورمون  میزان تأثیر بیولوژیکی هورمون
 دارد. بستگی ها در پلاسما خود و غلظت فرم آزاد آنگیرندة اتصال به 

هاي  و آلدوسترون همگی با تمایل زیادي به گیرنده ،کورتیزول، کورتیکوسترون
البته از آنجا که تحت شرایط  ؛شوند هاي گلوکوکورتیکوئیدي متصل می هورمون

1. asymetric 
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، کورتیزول است، غلظت کورتیزول موجود در پلاسما بیشتر از سایرین یفیزیولوژیک
 .استهورمون اصلی 

. جایگاه دارداسید آمینه  777هاي گلوکوکورتیکوئیدي در انسان  هورمون ةگیرند
تمامی قرار دارد.  486و  421در موقعیت بین اسیدهاي آمینه  DNA (DBD)اتصال به 

اجزاي شونده به لیگاند،  متصلاجزاي : اجزاي زیرندها داراي  اعضاي این دسته از گیرنده
 .DNAشونده به  متصلاي اجزو  ،)2tauو  1taulسازي ترانس (نواحی  فعال

 – Nاي که  (نیمه گیرنده قرار دارندنیمۀ اولیۀ ژن، در  هاي آنتی بیشتر جایگاه
که عملکرد ژن را تنظیم دارد اي  . این نیمه ناحیهترمینال پروتئین در آن واقع است)

سازي  دیگر فعالحوزة و  DNAشونده به  هاي متصل حوزه .سازي ترانس) کند (فعال می
ترمینال)  – N (انتهایی  نیمۀ در  )2یا عملکرد فعالسازي  2AF آن که به 2tauترانس (
 1AFکه  در حالی ،ترانس وابسته به لیگاند است ةکنند فعال 2AFقرار دارند. گیرنده 

 .استمستقل از لیگاند 
 اجزايترمینال نزدیک باشد،  –Cشونده به هورمون به  متصل اجزايچنانچه 

 – Cys – Lysدر مولکول گیرنده وجود دارد که در آن واحدهاي  DNAبه  هشوند متصل

Arg  دیگري که به شدة  شناختههاي  این نواحی با پروتئینمقایسۀ فراوان است. باDNA 
نیز به  ها پروتئینساختمان این  توان احتمال داد که می )،TFIIIA(از قبیل  یابند اتصال می

 باشد. 1انگشت روي شکل طرح

 و ترکیبات آنتی گلوکوکورتیکوئیدي ،ها تیکوئیدها، آنالوگگلوکوکورح) 
بیشتر اعمال گلوکوکورتیکوئیدهاي طبیعی مهم را شرح دادیم. کورتیزول در انسان، 

و دیگر ترکیبات گلوکوکورتیکوئیدي در آزمایشگاه سنتز  ،کورتیکوسترون در موش

1. zinc finger 
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 هاي طبیعی دارند. هورمونها پتانسیل بیشتري نسبت به  شوند و بسیاري از این می
هاي سنتزي گلوکوکورتیکوئیدها نسبت به کورتیزول، با کارایی  بیشتر آنالوگ

شوند. به همین دلیل است که بعضی از  متصل می CBGدرصد) به  70کمتري (قریب 
هاي مصنوعی، در دوزهاي کم، اثري شبیه سندروم کوشینگ را از خود بروز  این آنالوگ

 دهند. می

 هاي داروهاي گلوکوکورتیکوئیدي ونیستآنتاگط) 
ها از گردش خون حیوانات  کردن کامل این هورمون کردن و پاك تنها راه خالی

. استها) از طریق جراحی  آدرنال (منشأ اصلی این هورمون ةغدآزمایشگاهی، برداشتن 
 روز بعد از آدرنالکتومی یا هیپوفیزکتومی تقریباً 3هاي آزمایشگاهی معمولاً  خرگوش

تحت شرایط مناسب  شوند. این حیوانات باید طور کامل تهی از کورتیکوسترون می به
ها وجود داشته  محیطی و بدون استرس قرار بگیرند و باید نمک در آب آشامیدنی آن

لایه  3هاي استروئیدي از قبیل آلدوسترون از  زیرا طی آدرنالکتومی، هورمون، باشد
کردن حیوان از  راهی براي پاك گردد. هیچ کورتکس آدرنال حذف می

زیر، مقدار  مهمبا استفاده از دارو وجود ندارد. دو عامل آندوژنی گلوکوکورتیکوئیدهاي 
 .۲و آمینوگلوتتایمید ،1راپن متی: کنند گلوکوکورتیکوئید را در گردش خون کمتر می

 هاي گلوکوکورتیکوئیدي متابولیکی هورمونآثار ي) 
 شوند: روش، باعث افزایش میزان سنتز گلوکز میها به چند  این هورمون

هاي محیطی مانند عضله  قندساز در بافتآمینۀ ها با آزادسازي اسیدهاي  این هورمون .1
هاي  فعالیت هورمونبراي کردن شرایط لازم  همچنین با فراهم ،هاي لنفی و سلول

1. metyrapone 
2. aminoglutethimid 
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آثار البته این دهند.  سنتز گلوکز، تولید گلوکز را در کبد افزایش میکنندة  تسریع
شود و نهایتآً از  گلوکوکورتیکوئیدها با ترشح انسولین که اثر مخالف دارد، خنثی می

افرادي که به هر دلیل دچار  ،بنابراین ماند. ، میزان قند خون ثابت میآثاربرآیند این 
با مشکل کاهش قند خون  اند هاي گلوکوکورتیکوئیدي نقص در هورمون

 ند.ا چار نقص انسولین با افزایش قندخون مواجه(هیپوگلیسمی) و افراد د
بخشیدن به این فرایند.  هاي اصلی مسیر گلوکونئوژنز و سرعت سازي آنزیم فعال .2

آنزیم پیرووات سازندة هاي  ها در تنظیم بیان ژن این هورمون اند ها نشان داده پژوهش
 شرکت دارند. (PEPCK)کربوکسی کیناز 

 .هاي متابولیکی افزایش سرعت سایر واکنش .3
 

سازي آنزیم گلیکوژن سینتتاز، میزان  هاي گلوکوکورتیکوئیدي، با فعال هورمون
تجزیۀ ها فرایند لیپولیز ( این هورمون د.نده گلیکوژن در کبد را افزایش میذخیرة 

هاي بالاتر از سطح فیزیولوژیک  دهند و در غلظت ها افزایش می لیپیدها) را در اندام
هاي دیگر بدن از قبیل صورت و  فرایند لیپوژنز (تولید لیپید) در بخشموجب تحریک 

 د.نشو می گردن
و مقادیر بالاتر  RNAهاي گلوکوکورتیکوئیدي، بر متابولیسم پروتئین و  هورمون

 د.نگرد ها می از حد فیزیولوژیک، در شرایط خاصی منجر به تخریب (کاتابولیسم) آن
 ، از جمله:بسزایی دارندآثار دفاعی بدن نیز هاي  سازوکارها بر  این هورمون

هاي انسانی و در نتیجه تضعیف پاسخ ایمنی  باعث تخریب نوع خاصی از لنفوسیت .1
 گردند. می

هاي  هاي موجود در گردش خون و کاهش حرکت لکوسیت با کاهش تعداد لکوسیت .2
آنزیم مهارکنندة که  شوند می ها ها و القاي لیپوکورتین تکثیر فیبروبلاست مانعبافتی، 

از و شود  یابد و تضعیف می کاهش می پاسخ التهابی . در نتیجه،اند2Aفسفولیپاز 
 شود. میکاسته ها  ها و لوکوترینPGهاي ضد التهابی از قبیل  سرعت تولید مولکول

 
ها، تنظیم فشارخون و حفظ آن در حالت طبیعی را برعهده دارند و  این هورمون
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کلیوي در شرایط استرس، بدن را براي  فوقغدة بخش مرکزي  هاي به همراه هورمون
، میزان آب، و با افزایش مقدار ADHبا کاهش ترشح  کنند. هاي لازم آماده می پاسخ

دارند که همین  می بدن به حالت تعادل نگه را در (+Na)ها  آنژیوتنسین، میزان الکترولیت
هاي محیطی مانند  قندساز در بافتآمینۀ ها با آزادسازي اسیدهاي  این هورمونآثار 

هاي  کردن شرایط لازم جهت فعالیت هورمون همچنین با فراهم ،هاي لنفی عضله و سلول
 دهند.  سنتز گلوکز، تولید گلوکز را در کبد افزایش میکنندة  تسریع

 
 

  (D)و بازتولید آن  (B)و کورتیزول  (A)مسیر متابولیکی از کرتیکوسترون          شکل
 

 مینرالوکورتیکوئیدها 3.2.2
از  +Hو  +Kو دفع  +Naها بازجذب  و مسئولیت آن اند کربنی 21ترکیبات استروئیدي 

لایۀ و تنها در است ترین هورمون متعلق به این گروه  مهمآلدوسترون . ستها کلیه
 شود. گلومرولازا ساخته می

 تنظیم بیوسنتز آلدوسترونالف) 
 .استهاي گلومرولوزا کاملاً متفاوت  روش تنظیم مقدار تولید آلدوسترون از سلول

و کاهش فشارخون یا ترشح  ،کاهش حجم خون، کاهش غلظت یون سدیم در خون
 اولیۀ سیگنال ،IIهاي جذب گلومرولی کلیه و اثر آنژیوتنسین  از سلول ها کاتکولامین

د که نشو تحریکات منجر به آزادسازي رنین می. هر کدام از این اند آلدوسترون تولید
 هاي جنب گلومرولی حضور دارد. و در سلول استآنزیمی با فعالیت پروتئولیتیک 
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هیدرولیز طی پلاسما باعث آزادسازي یک دکاپپتید  IIاثر رنین بر گلوبولین آلن 
 -وسیلآمینو اسید) از باندهاي پپتیدي ل 10-13شود که یک ترتیب هیدروفوبیک (با  می

بدون فعالیت هورمونی  اي ، واسطهIاین دکاپپتید آنژیوتانسین  در نتیجه، لوسیل است.
 که در سطح وسیع برد حمله می 1کننده معکوس یآنزیم ،Iآنژیوتانسین  سپس به است.

و نوروهیپوفیز  ،طحال ،لوزالمعده، کلیه ،کورتکس آدرنال ،کبد لیوم عروق و ریه،تیپا در
-Hisهاي کربوکسی تاست که پپتیدهاي با ان زپپتیدا یبوکسروجود دارد. این آنزیم یک ک

Leu  را به پپتیدهاي متصل بهphe  وHis غیرفعال ایجاد يپپتید دي ،در نتیجه .شکند می 
حدود  یعمر کوتاه این هورمون نیمه است. IIو اکتاپپتید حاصل آنژیوتانسین  شود می

شونده  فعال یشود که آنزیم زیرا فعالیت آن با آنژیوتانسیناز تخریب می ،ه داردیک دقیق
این هورمون علاوه بر اثر  شود. با یون کلسیم است که در بستر عروق محیطی یافت می

وق را جهت اثر رعضلات صاف ع ي قسمت گلومرولوزاي کورتکس آدرنال،ها سلولبر 
ی خارجی یي غشاها سلولیکسري  ،همچنین سازند. میآماده نفرین  انقباضی نوراپی

آنژیوتانسین در قسمت گلومرولوزاي کورتکس آدرنال وجود  ةعنوان گیرند هخاصی ب
 دارد.

سازي آدنیلات سیکلاز بر سطح  اتصال هورمون به گیرنده باعث فعال
  AMPتحریک سطح داخلی سلولی شدن آنزیم گیرنده و سپس زوج سیتوپلاسمیک و

. یابد افزایش می سنتز آلدوسترون ارهاي آن را شرح دادیم. به دنبال آنشود که سازوک می
 شود. میمقادیر قابل توجه این هورمون فقط در استرس ایجاد 

ترین عوامل مؤثر بر تنظیم  آنژیوتنسین و مقدار یون پتاسیم، از مهم –سیستم رنین
 سازوکارهايو  ACTHها، مقدار سدیم و  . علاوه بر ایناند سرعت سنتز آلدوسترون

 .استتر  ها کمرنگ عصبی نیز در این امر دخالت دارند ولی نقش آن

1. converting 
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ترین عامل مؤثر در تنظیم فشارخون و متابولیسم  مهم .آنژیوتنسین –. سیستم رنین1
 است. سازوکارترین عامل در این سیستم  ، اصلیII. آنژیوتنسین ستها الکترولیت

 -2αتولید آنژیوتنسین به این صورت است که ابتدا آنژیوتنسینوژن (یک نوع 
ترمینال  –N، تحت اثر آنزیمی رنین، استاسیدآمینه  11گلوبولین) که پپتیدي با 

 گردد. تبدیل میاست دکاپپتید که  Iدهد و به آنژیوتنسین  خود را از دست می
هاي  شریانچه 1ب گلومرولیهاي جن پروتئولیتیک است و در سلول یآنزیم رنین

رنین، به دلیل موقعیت خود، به تغییرات سازندة هاي  شود. سلول آوران کلیوي ساخته می
گیرندة هاي  و عوامل مؤثر بر ترشح رنین، از طریق این سلول اند فشارخون حساس

 Cl–و  +Naهاي  رنین، به تغییرات غلظت یونسازندة هاي  کنند. سلول عمل می 2فشار
مایعات دهندة  کاهشعوامل  ،ند؛ بنابراینا هاي کلیوي نیز حساس موجود در مایع لوله

دادن مایعات بدن یا  شدن آب بدن، کاهش فشار خون، از دست بدن (از قبیل کم
 کنند. ، ترشح رنین را تحریک میNaClغلظت دهندة  افزایشخونریزي) یا 

 .ندخت آنژیوتنسین در کبدهاي استروژن و گلوکوکورتیکوئید، محرك سا هورمون
تبدیل  IIبه آنژیوتنسین  را Iآنژیوتنسین  ،3تغییرات کوچکی در مقدار آنژیوتنسینوژن

شود و دو  آلانین شکسته می . طی این واکنش، پیوند پپتیدي بین هیستیدین و فنیلکند می
ترمینال (انتهاي آمینی)  –Nموجود در  (leu)و لوسین  (His)هیستیدین اسیدآمینۀ 

پپتید غیرفعال است. آنزیم مبدل آنژیوتنسین،  د. این دينشو دکاپپتید جدا میزنجیرة 
 ها وجود دارد. هاي اندوتلیال و ریه گلیکوپروتئینی است و در پلاسما، سلول

و در بستر عروق محیطی یافت است  2Ca+شونده با  آنژیوتنسیناز، که آنزیمی فعال
 گردد. شود، تخریب می می

1. Juxtaglomerular cells 
2. barro receptors 
3. angiotensin – converting enzyme 
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اختصاصی که در بخش گلومرولوزاي بخش هاي  گیرندهبه  IIنسین اتصال آنژیوت
سیکلاز سطح  سازي آدنیلات کلیوي قرار دارند، منجر به فعال فوقغدة قشري 

داخل  cAMPو افزایش میزان گیرنده سیکلاز با  سیتوپلاسمی غشا و همراهی آدنیلات
توجهی از هورمون مقادیر قابل  گردد. سلولی و نهایتاً افزایش سنتز آلدسترون می

 د.نشو آلدوسترون، در زمان استرس ایجاد می
ها، باعث  هاي خیلی کوچک و انقباض آن سرخرگدیوارة با اثر بر  IIآنژیوتنسین 

 گردد. افزایش فشار خون و ممانعت از آزادشدن رنین از پلاسماي جنب گلومرولی می
کلیه  و مستقیماً فوقاست مند تولید آلدوسترون  هاي قدرت از محرك IIآنژیوتنسین 

 بر تولید کورتیزول ندارد. ياثر  کند. لیکن هیچ (آدرنال) را تحریک می
ي گلومرولوزا، اثري ها سلولهاي اختصاصی در  به گیرنده IIاتصال آنژیوتنسین 

این هورمون، یون  ۀثانویندارد. احتمالاً پیامبر  cAMPبر آنزیم آدنیلات سیکلاز و 
اً به تحریک تبدیل کلسترول به پرگننولون و کورتیکواسترون به که نهایت استکلسیم 

 .انجامد میآلدوسترون 
، میزان پتاسیم موجود در پلاسما نیز بر سنتز و ترشح آلدوسترون تأثیر دارد .. پتاسیم2

والان پتاسیم، تولید آلدوسترون را تحریک  اکی میلی 1/0که افزایش حدود  طوري به
به هنوز عمل آن سازوکار ولی است،  IIیم مشابه آنژیوتنسین یون پتاسآثار کند.  می

 اثري بر تولید IIاست. یون پتاسیم نیز مانند آنژیوتنسین  خوبی شناخته نشده
 کورتیزول ندارد.

3 .ACTH کمبود  .و سدیمACTH  در درازمدت باعث کاهش سنتز و ترشح
ن آلدوسترو سنتز در پلاسما موجب افزایش Na+کاهش غلظت  گردد. آلدوسترون می

 گردد. در پلاسما موجب کاهش سنتز آلدوسترون می Na+و افزایش غلظت 

 هاي آلدوسترون آنتاگونیستب) 
 .اند ها در دسترس هاي مصنوعی فعال آلدوسترون، اسپیرونولاکتان از میان آنتاگونیست

تواند یون سدیم را حفظ کند و فعالیت آن از طریق تکمیل  این ماده به خودي خود نمی
شود. گرچه ترکیبات دیگري نیز وجود  آلدسترون محقق می ةگیرنداتصال آلدوسترون به 
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 بیش از بقیهضدمینرالوکورتیکوئیدي غیرمستقیم دارند، اسپیرونولاکتون  آثاردارند که 
 .شود مصرف می

 م آلدوسترونمتابولیسج) 
هورمون، طی همۀ که تقریباً  طوري به ،شود آلدوسترون، به سرعت توسط کبد برداشته می

؛ بنابراین، ستشود. آلدوسترون فاقد پروتئین حامل در پلاسما ساعت متابولیزه می 48
دفع  از طریق ادرارشود تا  گلوکورونید تبدیل می-3ابتدا در کبد به تتراهیدروآلدوسترون 

 .شود

 ها آمین کاتکول 3.2.3
شوند و همراه با  ها در اعصاب آدرنرژیک سیستم عصبی سنتز و ترشح می مینآ کاتکول

دهند.  شیمیایی را تشکیل می -اعصاب کولینرژیک، دو ناقل اصلی ارتباطات عصبی
و اعصاب کولینرژیک  ،نفرین (آدرنالین) اعصاب آدرنرژیک سیستم عصبی نوراپی

کنند. انواع مختلفی از اعصاب دیگر نیز وجود دارند که  ترشح میکولین را سنتز و  استیل
اعصاب سروتونرژیک،  کنند، از جمله را سنتز می اي نوروترانسمیترهاي اضافه

پپتیدها مثل انسولین هم  انکفالینرژیک. حتی بعضی پلی و دوپامینرژیک، ملاتونرژیک،
و ممکن است مثل دیده شده که علاوه بر پانکراس در مغز نیز وجود دارند 

به همین علت خط مرز بین سیستم عصبی مرکزي و  .نوروترانسمیترها عمل کنند
 است. نحوي مشخص شده سیستم اندوکرین به

نه با  ،دانند می کلیوي (مدولا) با منشأ مرکز فوق یمین را هورمونآ کاتکول برخی
ترانسمیترهاي در جایی که سیستم عصبی نورو . با این همه،سیستم عصبی مرکزي منشأ

 ،ولی نه همه ،ها محصولات مدولا در بیشتر گونه ،نفرینی است آدرنرژیک کاملاً نوراپی
 ۀنتیجنفرین در  اي هورمون نوراپی نفرین است و مقدار اضافه به طور غیرعادي اپی

 شود. هاي ناگهانی محیطی مثل ترس ترشح می استرس
هاي طولانی و  ده که اکسونش اي تشکیل نشده کلیه از اعصاب تعدیل مرکز فوق

  فعالیت ترشحی شکل به منظورکه  اند عصبی ندارند و اصولاً جسم سلولی ۀپایان
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هاي  در حواس اندوکرین عامل محرك مدولاي آدرنال تنها سیگنال ،. بنابرایناند گرفته
منتقل از طریق عصب کولینرژیک منفرد از سیستم عصبی سمپاتیک که  محیطی است

 شود. هاي کرومافینی مدولا تمام می سیناپس سلول که درشود  می
 متصلهاي کبدي یا هر جاي دیگري  سلول ةآمینی به گیرند هاي کاتکول هورمون

به ورود آن به جریان خون ( کنند که سبب تبدیل می گلوکز را بهگلیکوژن  .شوند می
کاتکول دیگر وابسته به  ید. تغییرات فیزیولوژیکنشو ) میمنظور سوخت حین استرس

هاي  از طریق گیرنده، هاي آدرنال، شامل تغییر فشار خون و عملکرد قلب آمین
 گیرد.  آدرنرژیک صورت می

. بخش مرکزي براي ادامۀ حیات نیازمند استسیستم در کل به کورتکس آدرنال 
 ،توان برداشت می ي دارندآمین زیاد آدرنال (مدولا) را در بیمارانی که ترشح کاتکول ةغد

برداشتن بخش قشري غدة  . با این همه،اینکه خطري زندگی بیمار را تهدید کندبدون 
بدون استرس و  فرد خطر خواهد بود که شرایط آدرنال (کورتکس) تنها در صورتی بی

 از نظر نمک تأمین باشد.

 الف) فعالیت شیمیایی
است.   نفرین و تعدادي از ترکیبات در شکل        نشان داده شده ساختمان نوراپی

نفرین متعددي از نظر قدرت افزایش فشار خون یا توانایی ایجاد  ترکیبات شبه اپی
آمین اساس  اتیل اند. ساختمان فنیل انقباض در مسیر آئورت در آزمایشگاه مقایسه شده

. بعضی دهد افزایش میفعالیت فشاري را  ۀشدن حلق این فعالیت است. هیدروکسیله
بنزیل ایمیدازولین (شکل        ) فعالیت آدرنرژیک دارند. هاي جانشین مثل  ایمیدازولین

 آمین آن حلقوي است.  کند که بخش اتیل میآمین نمود  اتیل این نوع ساختمان مثل فنیل
 

 شکل 
 

 کلیه) هاي کرومافین بخش مرکز آدرنال (فوق ) بیوشیمی سلولب
ه شده است. آدرنال در شکل          نشان داد ةغدارتباط بخش قشري و مرکزي 
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شوند.  به جریان خون وارد می و کنند میترشحات کورتکس در مدولا (مرکز) گردش 
شوند نیز  مینفرین از مدولا  که باعث ترشح اپی اي هاي محیطی همین صورت سیگنال به

کورتیزول آماده در مدولا براي  .کنند میسنتز گلوکوکورتیکوئید در کورتکس را تحریک 
. قابلیت دسترسی به استنفرین ضروري  نفرین به اپی نوراپیافزایش سرعت تبدیل 

 بینید، طور که می هماناست.  گلوکوکورتیکوئید در شکل       نشان داده شده
در  (ACTH)حاصل از تحریک هورمون آدرنوکورتیکوتروپین  ۀاولیهاي  سیگنال

مبیک از طریق سیستم لی هاي ترشحی عصبی کورتکس باعث تحریک آزادسازي گرانول
سیستم عصبی خودکار از طریق اعصاب کولینرژیک در غشاي  هیپوتالاموس و

 شوند.  هاي کرومافین می سلول
 

 شکل 
 

 دهد. میسلولی رخ  يها در غشا هاي مجدد ماکرومولکول گیري بعضی شکل
ها از فضاي  ورود این یون ةکند و کانال کلسیم اجاز احتمالاً فسفولیپیدها را درگیر می

شده از  به روش تسهیل 2Ca+ . در بعضی موارد،آورد پدید میخارج سلول را 
یابد. احتمال دارد که این انتشار با اتصال کلسیم  هاي ترشحی عصبی انتشار می گرانول

)+2Ca( فرایند  یپل همچونهمچنین غشاي داخلی پلاسما ایجاد شود و  ،ها به گرانول
 .هاي وریدي جاري کند را تسهیل و محتویات گرانول را به درون سینوس اگزوسیتوز

 شود.  میهاي موضعی وارد  ها به مویرگ از طریق سوراخ ،سپس
هاي کرومافین در شکل       نشان داده  آمین در سلول فرایند سنتز کاتکول

ارج آلانین) از طریق جریان خون وارد سلول و مایع خ تیروزین (یا فنیل .است شده
تیروزین توسط تیروزین هیدروکسیلاز به دي هیدروکسی  ،شود. در سیتوزول سلولی می

گردد (شکل        ). تیروزین هیدروکسیلاز آنزیم  ) تبدیل میDOPAآمین ( فنیل
 –Lاست.هاي آدرنرژیک  ها در همۀ نورون آمین سرعت در سنتز کاتکول ةکنند تنظیم

DOPA با L –  آمینو اسید دکربوکسیلاز که در سیتوزول قرار گرفته به دوپامین تبدیل
 ةکاتالیزکنندهاي  شود. دوپامین باید وارد گرانول ترشحی عصبی شود، زیرا آنزیم می

نفرین شکل گرفته در گرانول  مسیرهاي بیوسنتزي کاتالیتیک در آنجا قرار دارند. نوراپی



 ها شیمی هورمونبیو     20
 
 
 

)، آنزیم PNMT( متیل ترانسفراز -آمین ان اتانول یلباید به خارج ریخته شود تا توسط فن
نفرین موجود در  نفرین تبدیل شود. اپی انتهایی مسیر که در سیتوزول وجود دارد، به اپی

سیتوزول باید به گرانول ترشحی عصبی برگردد و تا زمان ترشح ذخیره گردد. فرایند 
ها در مسیر  اسطهگرانول مرتبط است. موضوع حرکت و يغشا ATPaseبازجذب به 

هاي داخل سلولی، موضوع جدیدي نیست و مشابه این حرکت را  بیوسنتز بین قسمت
 بینیم. هاي استروئیدي می در سنتز هورمون

 تنظیم بیوسنتزج) 
نفرین است (شکل        سرعت در بیوسنتز اپی ةمحدودکنندتیروزین هیدروکسیلاز آنزیم 

شود. احتمالاً آنزیم اولیه  نفرین مهار می یوسیلۀ نوراپ صورت آلوستریک به بهکه ) 
نفرین  لحظه با میزان نوراپی به که لحظه دارد (Ki)جایگاه الوستریک باارزش ثابت تعادل 

هاي فیزیولوژیکی است،  یابد. بدون شک این آنزیم، از شاخص در سیتوزول افزایش می
هاي ترشحی عصبی متابولیزه  تواند بدون اولین ورود به گرانول نفرین نمی زیرا نوراپی

سرعت نباشد، غلظت  ةمحدودکنندمسیرها  ۀهمدر شود. اگر چه احتمال دارد این آنزیم 
ندرت با حداکثر  تیروزین هیدروکسیلاز به ،. همچنیناستمؤثر  کاملاًآن در سیتوزول 
ایط، ممکن است مواد اولیه بعضی شر درهمین دلیل حداقل  به .کند سرعت عمل می

نفرین به محل آلوستریک روي تیروزین  هاي مناسب نوراپی کنترل شوند. در غلظت
 .شود را سبب میو تغییر در شکل و افزایش در تیروزین  شود میهیدروکسیلاز متصل 

 
 شکل 

 
، که قبلاً از آن در (ACTH)هورمون آدرنوکورتیکوتروپین اینجاست که  جالب

 ةگیرندقسمت فاسیکولاتا و رتیکولاریس کورتکس در سنتز استروئید نام بردیم، به 
را تحریک  cAMPو مقدار درون سلولی  شود می هاي کرومافین متصل غشاي سلول

کند که بعضی از  کینازها را فعال می یافته پروتئین افزایش cAMP. )        (شکلکند  می
طور جایگزین در  شده، به نمایند. پروتئین کیناز فعال سلول را فسفریله میهاي  پروتئین
شود و باعث افزایش سرعت سنتز  جایی که واکنش تحریک می ،گیرد جاي میهسته 
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 شود. میتیروزین هیدروکسیلاز 
 

 شکل 
 

. آنزیم هستنهایتاً، سطح تیروزین هیدروکسیلاز تحت کنترل عصبی نیز 
 -β. دوپامین است نترل هورمونی یا عصبی خاصدکربوکسیلاز تحت دو ک

کننده است و مثل تیروزین هیدروکسیلاز، سنتز آن تحت  تنظیم یهیدروکسیلاز آنزیم
 باهاي ترشحی عصبی  کنترل عصبی است. سطح آن در سلول و در نتیجه در گرانول

ACTH  و طی افزایش درون سلولیcAMP پذیرد. آنزیم نهایی در مسیر،  تأثیر می
PNMT وهاي سیتوپلاسمیک گلوکوکورتیکوئید  است که با کورتیزول توسط گیرنده 

مدت، میزان  استرس طولانی ).شود (شکل          میاحتمالاً در سطح رونویسی القا 
PNMP  به  دهد. در شرایط مشابه درصد با کورتیزول افزایش می 50را تنها تا حدود
 یابد. میافزایش  کننده باشد و تا سه برابر تنظیم تیروزین هیدروکسیلاز رسد که نظر می

 
 شکل 

 
که از ارزیابی سرعت افت  ، عمر سه روزه دارد فعالیت تیروزین هیدروکسیلاز نیمه

 ةغـد شـود. قطـع اعصـاب     مدت (مزمن) حاصل مـی  آن به دنبال حذف استرس طولانی
 -هیدروکسیلاز و دوپامین بتـا کلیه با قطع عصب اسپلانکنیک مانع افزایش تیروزین  فوق

با اسـترس   PNMTکه فعالیت  شود، درحالی هیدروکسیلاز در حیوانات تحت استرس می
نیازمنـد تحریـک     )شـکل         (گردد. بنابراین، تحریکات عصبی  بلندمدت نیز القا می

هـاي مکـرر یـا     هیدروکسیلاز اسـت. در اسـترس   -βتیروزین هیدروکسیلاز و دوپامین 
شـود،   کلیـه ترشـح مـی    نفرین به میزان کافی از بخش مرکـزي فـوق   که اپی دتم طولانی

هاي مسیر بیوسنتز توضیح  که با افزایش آنزیم ،یابد میافزایش  آمین توانایی سنتز کاتکول
 داده شده در بالا همراه است.

 
 شکل 
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 هاي ترشحی عصبی ) محتویات گرانولد
، دوپامین بتاهیدروکسیلاز، ATPنفرین،  هاي ترشحی عصبی محتویات اپی در گرانول

ها محیط اسیدي دارند  شود. این گرانول و پپتیدهاي حاوي انکفالین یافت می ،ها انکفالین
 ،نفرین مستعد است. حذف دوپامین هیدروکسیلاز از کرومافین و شرایط جهت ثبات اپی

تولید  براياز شود، فرصت زمانی مورد نی وقتی که محتویات گرانول به خارج ریخته می
کند. این فرایند وابسته به زمان تولید مجدد  نفرین در سطح زیاد را ایجاد می مجدد اپی

نفرین باعث انقباض سیستم عروقی و در کبد  . ترشح اپیاستدوپامین هیدروکسیلاز 
 .کنند میتنظیم  α هاي را گیرندهشود که هر دو فرایند  شدن گلیکوژن می باعث شکسته

هاي ترشح  د. راهندر سیستم عصبی مرکزي اثر مسکنی دار ها انکفالین
است. مشکلاتی  پپتیدها در جریان خون از مرکز آدرنال مشخص نشده هاي پلی هورمون

خونی وجود دارد که در آن محل عمل  -علت سد مغزي  ها به مغز به در انتقال آن
کلیه، متناسب با ترشح  فوق ةغدهاي ترشحی مرکز  ها از گرانول کند. ترشح انکفالین نمی
نفرین، پس از  شود. اپی نفرین ذخیره می همراه اپی نفرین است. انکفالین در گرانول به اپی

 ATPیون منیزیم و  شود، لذا باید وارد گرانول کرومافین  PNMT با ،تغییر در سیتوزول
هاي ترشحی عصبی تحریک  توأم با گرادیان یون هیدروژن جذب آن را توسط گرانول

جزئی از کمپلکس  کهو جایگاه انتقال آنیونی،  -ATPase Mgکند. پمپ پروتونی  یم
شود. محیط اسیدي  هاي کرومافینی ظاهر می ، در غشاي گرانولاست ماکروملکولی

توأم  =pH)5/5( هیدروکسیلاز-آل دوپامین بتا ایده pH) گرانول با =7/5pHداخلی (
 هد.د ها را توضیح می است و جداسازي این آنزیم

 denovoصورت  د و بهنمان می هاي کرومافینی در شرایط کشت سلولی باقی سلول
کنند. رزرپین (شکل         میانکفالین را سنتز  -leuو  metاز آمینو اسیدهاي رادیواکتیو، 

کاتکول آمین، باعث برداشتن تقریباً کامل کاتکول آمین از  ةکاهند) دارویی با فعالیت 
انکفالین در این شرایط -metخصوص  هاما سنتز انکفالین ب ،شود میهاي کرومافین  سلول

 -leuانکفالین چندین برابر -metدر بخش مرکزي آدرنال معمولاً مقدار  .یابد افزایش می
% کل پپتیدهاي انکفالین موجود در مرکز 5انکفالین است. پنتاپپتیدانکفالین آزاد حدود 

 شود. آدرنال را شامل می
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 شکل 

 
سلولی فرایند اگزوستوز ترشحی عصبی مشخص  وقایع درون سازوکار جزئیات

هاي سیتوزولیک  در قسمت خصوص یون کلسیم دخالت دارد و  این است. در  نشده
کولین از اعصاب کولینرژیک خودکار سمپاتیک و اتصال بعد از  دنبال ترشح استیل به

همه یا هیچ است که  ۀپروسصورت  یابد. حوادث اگزوسیتوتیک به سیناپس افزایش می
شده و از طریق منافذ مویرگی  تمام محتویات گرانول درون فضاي خارج سلول ترشح

ها در  نفرین و انکفالین رسد اپی شود. حتی به نظر می به جریان خون موضعی وارد می
ها تحت  د سنتز آننده شواهد اخیر نشان می .هاي کرومافینی وجود داشته باشند سلول

هاي کرومافینی بازجذب  سلول احتمالاً را تفاوتی است. گرانول خالیروش کنترلی م
د، زیرا گرانول نیاب مجددي می ۀچرخکرومافین  ي، یا از محل اتصال در غشاکنند می

شود. طی اگزوسیتوز  هاي مدولا (مرکز آدرنال) بعد از ترشح دیده می خالی در سلول
شود که شامل مقادیر زیاد یا حتی کمتر  محصولات پروسه پروانکفالین ترشح می ۀهم

تر از خود  . سه پپتید حاوي انکفالین در یک سیستم فعالهستخود پروانکفالین نیز 
هاي  هاي انکفالین در بافت گیرنده و اکتاپپتیدند. ،پنتاپپتیدند که شامل پپتید، هپتاپپتید

 مغز فعالیت ندارند.توانند فعالیت کنند وجود دارند، اما در  ها می زیادي که هورمون
هاي  هاي خاص سلول طور اختصاصی به قسمت ) به2E )2PGEپروستا گلاندین 

شود. این اتصال به درمان با فسفولیپازها،  مدولاي آدرنال گاوي و انسان متصل می
 2nMPGE2هاي سولفیدریل حساس است. جداسازي  و معرف ،گلیکوزیدها و تریپسین

در برابر دیگر  2PGEحل گیرنده براي دهندة اتصال محکم است. م نشان
) که تمایل کمتري به اتصال دارند کاملاً 2PGIها و پروستاسیکلین ( پروستاگلاندین

نفرین  ها به محل این گیرنده توانایی ترشح اپی اختصاصی است. اتصال پروستاگلاندین
ل فعالیت در کنتر PGEممکن است  ،دهد. بنابراین هاي کرومافین را نشان می از گرانول

 کلیه نقش داشته باشد. ترشحی مدولاي فوق
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 ها آمین کاتابولیسم کاتکوله) 
نشده در محل گیرندة  نفرین نیز به شکل متابولیزه هاي دیگر، اپی مانند بیشتر هورمون

. این ندا مشخص شده کاملاًها  سازي متابولیت هاي غیرفعال روش .خود فعال است
هاي اصلی شامل اکسیداسیون با  . واکنشبینید میدر شکل          را هاي متابولیسم راه

و  ،، یک آنزیم میتوکندریایی موجود در کبد، کلیه، مغز(MAO)اکسیداز  منوآمین
 که هاي اعصاب آدرنرژیک است. دومین واکنش کاتابولیک اصلی متیلاسیون است پایانه

کبد  خصوص در کلیه و و به شود ) کاتالیز میCOMTمتیل ترانسفراز ( - O -با کاتکول 
است، اما در انتهاي عصبی وجود ندارد. ممکن است در سیتوزول   در حد زیادي پراکنده

آنزیم آلدهید هیدروژناز به  باو احتمالاً در غشاي سلول نیز باشد. محصولات آلدهیدي، 
کول ، کاتCOMTشوند.  میشوند. آلدئیدها همچنین به شکل الکل احیا  میاسید تبدیل 

هاي پاراهیدروکسیل را  هیدروکسیل حلقه و به مقدار کمتر، گروه -3Cها را در  آمین
هاي مختلف وجود دارد. اما  در بافت COMTو  MAOکنند. مقدار متغیري از  متیله می

. محصولات یندها رسند که حاوي آنزیم ها به کبد و کلیه می آمین هرصورت کاتکول به
قسمت اعظم این  .د (شکل        )نشو رتیب ظاهر میادراري در الگوي ثابت به ت

شوند که مورد دوم،  ها کونژوگه می محصولات ترشحی با گلوکورونیدها یا سولفات
 بیشترین نوع خروجی است.

 
 شکل 

 

 نفرین هاي اپی فعالیت 3.2.4

 ها آمین عمومی کاتکول الف) آثار
خارجی سلول که فعالیت معکوس  يغشا هاي گیرنده ها از طریق جفت آمین کاتکول

ها وجود دارد. در  پدیدة مشابهی در خصوصیات پروستاگلاندین .دنکن دارند عمل می
هاي مختلف آمده است.  ها در بافت آمین نسبی عملکرد کاتکول فهرستجدول         

سلولی همان  يمختلف روي سطح غشا هاي گیرندهپاسخ متفاوت با اتصال لیگاند به 
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شود.  آدرنرژیک گفته می βو  αهاي  شود که گیرنده سلول دیگري ایجاد میسلول یا 
 ؛2Ca+خصوص  کنند، به ها عمل می ها به سلول با تغییر الگوي ورود یون αهاي  گیرنده

عمل  cAMPبا تحریک آدنیلات سیکلاز و مقدار درون سلولی  β ةگیرندکه  درحالی
 کند (شکل         ).  می

 
 شکل 

 
 جدول

 
ها معمولاً به یک لیگاند  مشکل است. هر کدام از آن  تشخیص این دو نوع گیرنده

دو کلاس  .کند گیرنده صدق می در مورداین موضوع  .نفرین) شوند (مثل اپی میمتصل 
جریان کلسیم یونیزه را کنترل  1αهاي  . گیرنده2αو  1α اند از عبارت  اصلی گیرنده

 اتصال ،د. به ترتیبنکن مینیلات سیکلاز را مهار آد 2αکه گیرندة  درحالی ،کنند می
به شرح زیر آدرنرژیک (از بیشترین به کمترین تمایل) به لیگاند (آگونیست)  - αهاي  گیرنده
 است:

 .زوپروترنولیا > نیآفر لیفن   >نینفر ینوراپ > نینفر یاپ
 نیز عبارت است:  کیآدرنرژ - α رندةیگ به ستیاتصال آگون ترتیب

 فرین. آ فنیل >نفرین  نوراپی >نفرین  اپی >ایزوپروترنول 
است. بنابراین،  ها در شکل         نشان داده شده ساختمان این آگونیست

حاصل ناشی از اثر مستقیم  یاثر فیزیولوژیک شود و مینفرین به هر دو گیرنده متصل  اپی
هاي  تلف گیرندهآمین در محل خاص براي انواع مخ مقدار قابل دسترسی کاتکول

 آدرنرژیک ممکن است کاملاً متفاوت باشد.
کنندة اختصاصی دارند (شکل        آدرنرژیک مهارکننده یا بلوك - βو  αهاي  گیرنده

نفرین محرك شدید تغییر متابولیسم کربوهیدرات براي  ها مخصوصاً اپی آمین کاتکول .)
ي را ساز و پاسخ سوختدر دسترس قراردادن منبع انرژي جهت سوخت سریع براي 

صورت زیر است: افزایش  هاي مختلف به پاسخ اولیه در بافت ،کنند. بنابراین می فراهم
گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز در کبد، افزایش گلوکونئوژنز در عضلات اسکلتی، افزایش 
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شدن  غدد بزاقی، شل اثر اینوتروپ (افزایش قدرت انقباضی قلب)، افزایش ترشح آمیلاز
گلیسرید به اسیدهاي چرب آزاد و گلیسرول در بافت چربی،  عضلات رحم، تغییر تري

اتساع  و ،آمین) ده قلبی (وابسته به میزان کاتکول افزایش فشار خون، ضربان قلب، برون
فعالیت آن در این که است  اي هنفرین فشارند نوراپی با این همه .ها عضلات برونشیول

 .استفرین ن زمینه بسیار کمتر از اپی
 

 شکل 
 

ثر اپیب)   نفرین بر گلیکوژنولیز در کبد ا
آدرنرژیک  -هاي آلفا نفرین از طریق گیرنده اپی ۀوسیل بهشدن گلیکوژن به گلوکز  شکسته

شماي  .شود هاي کلسیم رهبري می جریان یون سازوکارها احتمالاً از  هپاتوسیت يغشا
در  .است شکل         نشان داده شدهگلیکوژنیز هپاتوسیت در  آلفا در ةگیرندعملکرد 

شود. ماهیت پیامبر ثانویه  آلفا متصل می ةگیرندنفرین به  اپی زا، عوامل استرس ۀنتیج
رسد این  نظر می به و آورد تغییر پدیدمیمشخص نیست اما در عملکرد فسفولیپیدها 

ي فسفات فعالیت باعث افزایش سطح کلسیم سیتوزولیک و در نتیجه ایجاد اینوزیتول تر
جایی کلسیم از اندوپلاسمیک (و یا از میتوکندري که فسفات کلسیم در آن  و جابه

گردد. افزایش مقدار کلسیم سیتوزولیک باعث تحریک آنزیم  شود) می انباشته می
که فرم فعال آنزیم  αبه فسفوریلاز  βشود که تبدیل فسفوریلاز  فسفوریلاز کیناز می

شود. افزایش  فسفات به گلوکز تبدیل و ترشح می -1 لوکزنماید و گ را کاتالیز می است
گلیکوژن نیز در چنین شرایطی بلوکه  . سنتزاستسطح گلوکز خونی سوخت اورژانس 

 گردد. می
 

 شکل
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 ها انکفالین 3.2.5
لیپوتروپین  -که بتا  . مشخص شدهندا هاي اخیر شناسایی شده لیپیدهاي اپیوئیدي در سال

هاي  تولید و از سلول ACTHاندروفین در پاسخ به استرس همراه با  -و بتا
ها بخش اندروفینی  اگرچه انکفالین .شوند قدامی ترشح می کورتیکوتروف هیپوفیز

ست که پیام پروپیوملانوکورتین ا  اي محصول عملکردي ژن جداگانه دارند،تري  کوچک
هاي ترشحی بخش  صلی انکفالینمنبع ا ،در حقیقت .کند را در کورتیکوتروف ترجمه می

ها باعث تحریکات  نفرین، طی اگزوسیتوز گرانول مانند اپی است کهمرکزي آدرنال 
هاي متعددي  حاوي کپیو نیاز پروتئینی  شود. یک پیش کولینرژیک و جریان کلسیم می

هاي شبه تریپسین تخلیه  هاي مشخص با فعالیت آنزیم انکفالین .از انکفالین وجود دارد
نیاز چندین انکفالین مشخص در مدولاست که  نیاز پروانکفالین پیش شوند. پیش می

و پروتئین  mRNA. ساختمان استانکفالین  - metو شش  leuحاوي یک توالی 
این شکل با با مقایسۀ  است.  شده پروانکفالین آدرنال انسان در شکل         نشان داده

 ،یوملانوکورتیکوتروپین کورتیکوروف استپروپ (POMC)دهندة ژن  شکل       که نشان
،  نیازهاي انکفالینی در مدولا و هیپولاموس که علاوه بر تفاوت پیش شود میمشخص 

 ها نیز تفاوت کند. سازي انکفالین شاید فرایند پروتئولیتیک فعال
 

 شکل
 

وقتی آزادسازي  شایدهاي مدولا چیست.  که نقش انکفالین  تاکنون مشخص نشده
 .داشته باشندشود، در تطابق با استرس نقش  ها با استرس تحریک می این هورمون

 ،هیپوتالاموس) CRHبه جریان خون (به دنبال تحریک با  ACTHپس از ترشح 
درونی آدرنال  ۀها دو لای خارجی سلول يغشاویژه که در  گیرندةبا  ACTH مولکول

 ACTH -شود (احتمالاً  باند می داردقۀ رتیکولاریس)کورتکس (منطقۀ فاسیکولاتا و منط
موجود  گیرندةبه  ACTHاتصال مولکول  .)دارددر تحریک ترشح آلدوسترون نیز نقش 

شدن کمپلکس آدنیلات سیکلاز در بخش داخلی غشا  در لایۀ خارجی سلول باعث فعال
افزایش  cAMPدهد. سطح سیتوپلاسمی  افزایش می  ATPشود و میل آنزیم را براي می
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کند  یابد و پروتئین کیناز غیرفعال را به زیرواحدهاي کاتالیتیکی فعال تبدیل می می
 یابد.  هاي تنظیمی اتصال می به بخش cAMPو

ند تاکنون نک ها را فسفریله می فعالیت زیرواحدهاي کاتالیتیکی که پروتئین
این زیرواحدها احتمالاً افزایش سرعت هیدرولیز  .است درستی شناسایی نشده به

استرهاي کلسترول به کلسترول آزاد و افزایش سرعت انتقال کلسترول آزاد به 
هاي تجزیۀ زنجیرة  تحریک واکنش ، وکننده استرون) میتوکندري (توسط پروتئین حمل

 .را برعهده دارندجانبی کلسترول 
که  شدهکشف  2000لکولی کم در حدود اخیراً یک پپتید جدید آدرنال با وزن مو

شود. تبدیل  ساخته denovoسنتز  باساز یا  از یک پروتئین پیش  ACTHبعد از تحریک
کننده باشد یا احتمال  عمل ACTH تحت کنترل ممکن استساز به پپتید فعال  یک پیش

 ۀمرحل ،مثال براي کند.کنترل  cAMPمسیر  را دارد برخی مراحل این تبدیل
در  .شود هایی از کورتکس آدرنال تحریک می یتیک تولید این پپتید در سلولپروتئول

کنندة  جانبی کلسترول توسط آنزیم تجزیه ةزنجیر شدن برخی مسیرها، طی شکسته
سازد.  میرا فعال  شود و آن میمتصل  450Pزنجیرة جانبی موجود در سیتوکروم، 

کند. نوعی پروتئین  پریگننولون تبدیل می ∆5کلسترول را در میتوکندري به همچنین، 
متصل شود و آن را فعال  scc450P ممکن است به کلسترول یا آنزیم ACTHوابسته به 

 سازد.
سرعت در بیوسنتز  ةمحدودکنند ۀمرحلجانبی کلسترول در  ةزنجیرشکست 

باعث افزایش  ACTHمصرف خوراکی هورمون  .شود هورمون استروئیدي ظاهر می
گردد.  می 2و منطقۀ رتیکولاریس 1هاي منطقۀ فاسیکولاتا ح کورتیزول از سلولمیزان ترش

در سیتوپلاسم  2Ca+تحریک تولید کورتیزول وابسته به افزایش غلظت  امر این ،البته

1. zone fasciculata 
2.. zone reticularis 
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 شود: این افزایش کلسیم به دو شکل ایجاد می است.سلولی 

از جایی ذخایر کلسیم فسفات  الف) جذب از فضاي خارج سلولی و جابه
 میتوکندري به سیتوپلاسم

سلولی و یا افزایش متابولیسم فسفولیپیدهاي غشاي  درون cAMPب) افزایش 
 .استها افزایش سطح پلاسمایی کلسیم  سلولی، که نتیجۀ آن

هیدروکسیلاز در بخش داخلی میتوکندري را تحریک  11βیون کلسیم فعالیت آنزیم 
 کند. می

 منابعی از کلسترول و تولید گلوکوکورتیکوئید  3.2.6
هاي استروئیدي کلسترول (مشتق از جریان  سوبستراي اصلی براي سنتز هورمون

ها) حاصل از منابع داخل سلولی کلسترول استرازها یا از کلسترول آزاد  لیپوپروتئین
 .است(شکل       ) 

ها سنتز  دیگر بافتکبد و روده و بخش کوچکی از آن در در کلسترول عمدتاً 
 یابد. میهاي پیرامونی انتقال  ها به دیگر سلول شود. کلسترول طی جریان لیپوپروتئین می

و  کنند میهاي کورتیکال آدرنال جذب  هاي زیادي از قبیل سلول سلول راها  لیپوپروتئین
درون سلول توسط کلسترول آزاد مفیدي که ذخیره شده توسط استرازهاي اسیدچرب از 

منجر  ACTHتوسط  فعالیت کلسترول استرازها ممکن استیابد.  ترول کاهش میکلس
هاي کلسیم  فسفریلاسیون یا با واسطۀ یون را بااسترازها  وبه تحریکات سلولی شود 

 کند.فعال 
 ترین محصول در منطقۀ فاسیکولاتاي کورتکس آدرنال انسانی کورتیزول مهم

در بیرون منطقۀ گلومرولوزاست. دهیدرواپی ترین استروئید  آلدوسترون عمده است.
ها در سلول  . ژناند اش محصولات اصلی منطقۀ رتیکولاریس اندسترون و سولفاته
 21هیدروکسیلازسیتوزولیک،  α17یابند و اطلاعات لازم براي فاسیکولاتا تجلی می

ها طی  این آنزیم .کنند هیدروکسیلاز میتوکندریایی را کدگذاري می β11هیدروکسیلاز و 
 د.نکن هاي سلولی دیگر کورتیزول را تولید می هایی به کمک آنزیم واکنش

هیدروکسیلاز سیتوزولی را بیان  21هاي آنزیم  یک سلول منطقۀ گلومرولوزا، ژن

Comment [DU۱ :[.نامفھوم است 
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هیدروکسیلاز میتوکندري و  β11 ایجاد کند.هیدورکسیلاز  α17تواند  اما نمی ،کند می
گردد که نتیجۀ آن تولید مقدار بیشتري آلدسترون نسبت به  هیدروکسیلاز نیز بیان می 18

سرعت در  ةمحدودکنند ۀمرحلشدن زنجیرة جانبی کلسترول،  . شکستهاستکورتیزول 
 و اي مرحله تک یمرحله واکنش. این استبیوسنتز هورمون استروئید در میتوکندري 

سلول از  ةویژهاي  ساده نیست و ممکن است شامل چهار آنزیم باشد. چنانچه سیگنال
هاي استروئیدي با سرعت بیشتري نسبت به  کورتکس آدرنال ارسال گردد، هورمون

هاي  این ترتیب، سلول به ACTHشوند.  حالت غیرتحریکی (عادي) سنتز می
دهیدرو اپی آندوسترون تحریک تا را براي تولید کورتیزول و رتیکولاریس و فاسیکولا

 .را در ادامه شرح خواهیم دادکند. تنظیم سنتز آلدوسترون  می

 ترشح گلوکوکورتیکوئیدها الف) سازوکار
شود.  می انجامهاي استروئیدي  مراحل سنتز و آزادسازي هورمون از ترشح در دو سطح

د و نکن هاي داخلی میتوکندري حرکت می بخشمحصولات حد واسط، بین سیتوپلاسم 
کورتیزول به عنوان آخرین محصول به خارج  ،نهایتاً .دنرس سرانجام به سیتوپلاسم می

پرگننولون از میتوکندري به سیتوپلاسم  5∆شود. بدین ترتیب، برداشت  سلول ترشح می
استروئید و دهیدروژناز فرایند  5∆هیدورکسی  β3و تبدیل آن به پروژسترون توسط 

هیدورکسیلاز، روي میکروزم در  –21هیدروکسیلاز و  α17. شود محسوب میانتقالی 
هیدروکسی داکسی کورتیکوسترون باید  α17احتمالاً ،در نتیجه اند. سیتوپلاسم واقع شده

 -β11توسط یک پروتئین انتقالی به طرف عقب (میتوکندري) انتقال یابد. اما 
سازد.  درونی میتوکندري واقع است، کورتیزول را می يغشاهیدروکسیلاز که روي 

د و از سلول به شو میشده از میتوکندري خارج  بندي احتمالاً کورتیزول به صورت بسته
گردد. متأسفانه، هنوز اطلاعات  فضاي خارج سلولی و سپس به جریان خون ترشح می

. کلسیم براي ترشح و کمک به نیستکاملی از سطوح مولکولی این سناریو در دست 
 .استداخلی مورد نیاز  يغشاهاي ترشحی به  پیوستن گرانول

تز کورتیزول در کلسترول و استرهایش سوبستراي مورد نیاز براي سن
الکترونی نشان داده که بقایاي قطرات لیپید در نزدیکی  پمیکروسکو. اند میتوکندري



 31ها      هورمون
 
 
 

دهندة کلسترول،  میتوکندري است. آنزیم کلسترول استر هیدروکسیلاز و پروتئین انتقال
ها در  شود (این آنزیم فعال می ACTHتولیدشده با فعالیت  cAMPطی افزایش میزان 

 شوند). فرم فسفوریله فعال می

 انتقال گلوکورتیکوئیدها در خونب) 
شونده به کورتیکوستروئیدها در خون حضور دارد که شبیه ترانس  یک گلوبولین متصل

براي اتصال  شود. کورتیزول در کبد سنتز و به جریان خون فرستاده می است وکورتین 
 M 108واکنش حدود  درثابت تفکیک کورتیزول  .زیادي داردتمایل  به این پروتئین

 ؛است
CBGCORTISOL ↔CBG+CORTISOL 

کورتیزول اغلب توسط جریانات هورمونی در فرم پیوندي  بهزیرا تمایل پروتئینی 
باشد منعکس   CBG+CORTISOL=CBG CORTISOLتوازنی که اعضاي کمپلکس

استروئید  .مون کورتیزول به فرم آزاد وجود داردتنها یک مقدار اندکی از هور شود. می
یند انتشار به سلول ایکسري فرطی  شود احتمالاً آزادي که در داخل سلول ظاهر می

نیروي وارد شده بعد از حرکت هورمون آزاد به طرف سلول هدف نشان  .رسد هدف می
سازي  هاي هورمون در سیتوپلاسم سلول هدف آماده دهد که تعدادي از مولکول می
. بیشتر هورمون دارد میبرسلول هدف  راهورمون آزاد  شوند که نیاز به هورمون دارد. می

 شود. رها می CBG CORTISOL آزاد از

 تیکوئیدهارگلوکوکو بازخورديتأثیرات ج) 
منفی بر عناصر  بازخورداثر  ،شود تولید می ACTHکه کورتیزول در پاسخ به  هنگامی

 بازخوردطولانی  ۀچرخسان  . بدینشود نمایان میمختلفی از سیستم آبشار هورمونی 
 بازخوردگردد.  منفی، به تأثیرات کورتیزول بر سیستم هیپوتالاموس و هیپوفیز برمی

هیپوکامپوز ممکن است که بیشتر  . بازخورد درخیلی سریع است ACTHمهاري از 
 .کند را خاموش  ACTHو آزادشده از  CRMراي آزادسازي فعالیت الکتریکی مناسب ب

ها با عملکرد قابل  گلوکوکورتیکوئیدها واقع در این سلول ةشد بینی هاي پیش این فعالیت
 شود. یونوي معتدل می
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 در مهار ایمنی هاي مولکولی گلوکوکورتیکوئیدها فعالیتد) 
که تحت شرایط  اند هایی ها، از دستۀ سلول سازندة ایمونوگلوبولین و هاي نهایی سلول

افزایش  روند. مدت گلوکوکورتیکوئیدها از بین می خاص و تأثیر طولانی
هاي  گلوکوکورتیکوئید جریان خون در شرایط استرس، منجر به تحریک پلاسماسل

ایمونوگلوبولین خون  در چنین شرایطی، مقدار ،بنابراین .گردد بادي می آنتی ةتولیدکنند
و  اند که براي حیات سلول ضروري را هایی ممکن است فنوتیپ آنزیم یابد. افزایش می

با تغییر غشاي سلولی، زمینۀ جذب مواد مغذي لازم (مثلاً گلوکز) را براي سلول فراهم 
 کنند تغییر دهند. می

سلول  ، نسبت به مرگDNAد که یک قطعه از نده ها نشان می جدیدترین یافته
 گیرنده هاي گلوکوکورتیکوئیدي از طریق دهد. احتمال دارد هورمون واکنش نشان می

 کند. ریزي و اجرا  برنامه DNAشدن  را براي شکسته یاي مهم فعالیت هسته

 هاي هپاتیک عملکرد گلوکوکورتیکوئیدها بر سلوله) 
(غدة هدف)  هاي کبد هاي گلوکوکورتیکوئیدي بر سلول در این بخش، عملکرد هورمون

. در پایان، عملکرد این استهاي این بافت، آنابولیکی  بیشتر پاسخ .شود بررسی می
هاي آن به هورمون، اغلب  که پاسخ کنیم میهاي کبد بررسی  ها را بر سلول هورمون

 .استکاتالولیکی 
سـلول کبـدي    يغشاهورمون آزاد (کورتیزول آزاد) به ) در این مدل (شکل       

شـود و   میویژه متصل  گیرندةدر داخل سیتوپلاسم سلول با تمایل بالا با  و کند مینفوذ 
شده ممکن است واقعـاً در   اشغال گیرندةدهد.  میتشکیل  را ـ استروئیدگیرنده  کمپلکس 

آید تا بتواند با  وجود می به گیرندهاحتمالاً تغییراتی در شکل ساختاري  .هسته باقی بماند
ولی بررسی میزان تغییر شـکل و توصـیف کامـل آن     ،رکیب گرددهورمون استروئیدي ت
تـوان آن را در غیـاب    نمـی  ،شـود  با توانایی بالا تخلیص می گیرندهمشکل است. اگرچه 

رت  گلوکوکورتیکوئیـد از کبـد   گیرندة .دکراستروئید مورد نیاز براي این سنجش ایزوله 
خوبی مونوکلونـال بـا آن مهیـا    کلونال به  بادي پلی آنتی شده است.تخلیص و جداسازي 

پپتیـد   ه پلـی ةظاهراً یـک زنجیـر   گیرندهاین  نشان دادکبد رت  ةشد فعال گیرندةشود.  می
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و یک جایگاه اتصال به اسـتروئید بـراي هـر     است 94000با وزن ملکولی حدود  هنشان
 . دارد DNAمولکول و یک جایگاه اتصال به 

در اینجا متعلق به حالت فعال شده یا فرم متصل به شده   فهرستهاي  ویژگی
DNA )Nuclear binding پروتئین گاه در فرم استاستروئید  -گیرنده) از کمپلکس .

1حدود  شود که در این حالت ضریب اصطکاکی در ظاهر می 1غیرمتقارن
4

و درصد  
 . است 5-6محوري حدود 

هنوز  DNAغیرپیوندي به یک  گیرندةسازي و انتقال  هایی از مراحل فعال بخش
تواند یکی از  شده که می شناخته 2Ca+ ةکنند فعالیک پروتئاز  .شناخته نشده است

استروژن رحمی باشد. اخیراً بیشتر تحقیقات  گیرندةسازي  احتمالات ممکن براي فعال
کند،  است. پروتئاز لیزوزوم که همانند تریپسین عمل می له متمرکز شدهئبر حل این مس

کند. تاکنون فیزیولوژي محصولات  میـ گلوکوکورتیکوئید را تخریب  گیرندهکمپلکس 
) به 0-4آزمایش با افزایش دماي اولیه از ( ۀلولاگرچه فعالیتشان در  ،اند شناخته نشده

 شود.  ر انجام میبالات 12دماي
هایی را شرح  موقعیت invitroشده در محیط  تعداد زیادي از آزمایشات انجام

د که تحت مراحل عملی اتفاق افتاده است. یک ایده این است که کمپلکس نده می
سلول انتقال  ۀهستکه به  است ـ استروئید دستخوش تغییر کنفورماسیون بیشتري گیرنده

ة گیرنده ویژهاي  آنزیم ۀترجممشخص براي  ةکدشد mRNAن سنتز کدکردبا  و یابد می
 باـ استروئید  گیرنده. حالت فعال فرم انتقالی از کمپلکس در پی دارد را افزایش سرعت

سلولی استفاده  DNAطور متناوب  شود. به  میتعیین  DNAاش براي اتصال به  توانایی
گیرد. دیدگاه دیگر از لحاظ فعالیت که  آن راحت صورت می ۀمطالعزیرا  شود، می

 گیرندةبا وزن مولکولی کم با  اي است مهارکننده ،تغییر ساختاري است ةایدسازگار با 

1. asymetric 
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در روشی  شوند. میبا یکدیگر نگه داشته  ها ، گیرندهسپس .در حالت غیرفعال باند شده
این مهارکننده از سطحی  در حالت فعال ،باندینگ مشخص نیست DNAهاي  که سایت

طور فرضی قرار  هاز شارژهاي مثبت ب  یشود و در معرض گروه جدا می گیرندهاز 
شریک  گیرندهاز  DNAممکن است در دومین اتصال  RNAگیرد. یک مولکول  می

 اگرچه شرکتش هنوز مورد بحث و گفتگوست. ،باشد
 ینش الکتروستاتیکواک ،فعال گیرندةدر هسته، بارهاي مثبت موجود در کمپلکس 

این تبادلات اختصاصی  .کند برقرار می DNAهاي فسفات واقع بر  با بارهاي منفی گروه
هاي بیشتر) روي  (مکان اي احتمالاً جایگاه ثانویه دهند نشان میاطلاعات بیشتر  .نیست

. با است DNAاستروئید وجود دارد که مسئول اتصال اختصاصی به  گیرندةکمپلکس 
هاي لمفوسارکولاموس ایزوله  استفاده از سلول در محیط کشت چندین نوع از سلول

 شود:  می
 .دنده به گلوکوکورتیکوئیدها پاسخ می و دارندطبیعی  گیرندة ی کههاي سالم سلول. 1
د (احتمالاً جایگاه اتصال نیاب نمیبه هسته انتقال  و ناقص دارند گیرندةهایی که  سلول .2

  .است) ییر یافتهتغ DNAبه 
  .دهند یابند اما به هورمون پاسخ نمی دارند و به هسته انتقال می گیرندههایی که  سلول .3

 
با  گیرندهجنین موش مشاهده شده که کمپلکس  درآخر در یک نمونه  ۀنمون

به  سازوکاراما یک توقف در مراحلی از  ،یابد  میاش روي کروماتین اتصال  پذیرنده
گلوکوکورتیکوئید یک گیرندة امکان دارد که  ،شود. همچنین ایجاد می گیرندهواکنش 

 حینهاي مشابه طی پیشرفت زمان  اش در سلول پیشرفت از خودش و تجلی ۀبرنام
هاي پیشرفته وجود  بافت ،همچنین .اولیه نشان دهد صورت ئید بهتیکوپاسخ گلوکوکور

زمان طی پیشرفت با هر فرم حد در  گیرندههاي متفاوتی از  پلیمورفیسم و فرم گیرندة
 ،سان بدین .است این بقایا ثابت شده .شود فنوتیپ متفاوت ظاهر می يواسط در القا

mRNA  تولید شده در سلول حساس (قابل واکنش) ممکن نیست که در سلول موتانت
 RNAناتوانی فرایند  ی، ممکن استدر بین چنین احتمالات .یا جهش یافته تجلی یابد

هاي  یک آنالیز مولکولی از این سلول ،وضوح  . بهپدیدآید mRNAرهبر از هتروژنوس 
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شوند که به شرح عملکرد  بلاك می سازوکار گیرندهیافته در نقاط گوناگون در  جهش

گیرندة  هایی به تخریب سریع موتانت . در این بین ممکن استدنکن می گیرنده کمک
 فعال بینجامند.

هاي موتانت کمبود عملکرد  سلول در مجموع ایزولاسیون و آنالیز
موقعیت  ۀنقشتحقیقات ژنیتیکی دیگري در  دهند. را نشان می گلوکوکورتیکوئید
 .نشان داده شده است گیرندهسنتز مولکول  دراطلاعات  ةکدکنندکروموزوم از ژن 

یک  ،مثال براي ؛شده استهاي متفاوت انجام  گونه درهیبریدکردن در سلول 
گلوکوکورتیکوئید را بیان کند و موشی که  گیرندةتواند  یافته که نمی سلول موش جهش

ادغام در تشخیص آزمایشگاهی، کند یا هر دو نوع.  گلوکوکورتیکوئید را بیان می گیرندة
شده یا توسط الکتروفیوژن  کشته sendaiاتیلن گلیکول با ویروس  ها توسط پلی سلول

 کند. هاي همسایه ارتباط برقرار می با سلول کننده، ضرورتاً شود. عامل ادغام انجام می

 گلوکوکورتیکوئید ها و ترکیبات آنتی گلوکوکورتیکوئیدها، آنالوگو) 
. کورتیزول در انسان و یمشرح داد را مهم و اعمال گلوکوکورتیکوئیدهاي طبیعی

کورتیکوسترون در موش، و دیگر ترکیبات گلوکوکورتیکوئیدي در آزمایشگاه سنتز 
 هاي طبیعی دارند. ها پتانسیل بیشتري نسبت به هورمون و بسیاري از اینشوند  می

 بستگی دارد: عوامل زیراستروئیدها به بندي  تقسیم
گلوکوکورتیکوئید و  گیرندةقدرت رقابت و مقابله براي اتصال به تنها جایگاه اتصالی  .1

سلولی  ۀهستیا  DNAاتصال به  ةاجازها به گلوکوکورتیکوئید و  شباهت عملکرد آن
 در مقایسه با هورمون اصلی

ـ الیگانه به  گیرندهاتصال از کمپلکس  ةاجازتوانایی اتصال به مکان اتصال لیگاند و  .2
DNA، تري از گلوکوکورتیکوئیدهاي  کوچک ةانداز در اي ملاحظه طور قابل هاما ب
 طبیعی

هسته در سلول  DNAگلوکوکورتیکوئید و ممانعت اتصال به  گیرندةتوانایی اتصال به .3
 هاي فعال.  تحت موقعیت

 
هاي ویژه در محیط کشت سلول  استروئید طبق پتانسیلش در مواجهه با آنزیم
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هاي  در سلول(TAT) تیروزین آمینو ترانسفراز  درشود. فعالیت آنزیمی  بندي می دسته
و  یندها در محیط کشت نامیرا این سلول شود. استفاده میهپاتوما در محیط کشت 

توسط گلوکوکورتیکوئید در انتقال اطلاعات داده شده باقی  TAT يهایی از القا ویژگی
عوامل به پتانسیل گلوکوکورتیکوئید در حضور این آنزیم در  این سه گروه از .ماند می

گروهی از ترکیبات با توجه به شرح بالا  .دهند العمل نشان می عکس invitroمحیط 
اند از:  عبارت TAT يالقا درگلوکوکورتیکوئید و توانایی  گیرندةبراي اتصال لیگاند به 

 .آنتاگونیست .3 ،آگونیست ضعیف .2 ،آگونیست .1

 ها آندروژن 3.2.7
فوق کلیوي، مقدار زیادي غدة فاسیکولاتا و رتیکولاریس بخش قشري ناحیۀ در 

هاي آندروژنی) و یک آندروژن ضعیف با نام  ساز هورمون دهیدرواپی اندرسترون (پیش
فوق کلیوي به غدة شود. این ترکیبات، در خارج از  آندرستن دیون ساخته می

 شوند. تري تبدیل می هاي قوي آندروژن
خی انواع ربولی در  ،کند استروژن تولید می کمیکلیوي مقدار  فوق ةغد

این غده ساخته در کلیوي احتمال دارد مقدار زیادي استروژن  فوق ةغدي ها سرطان
 شود.

کنند و باعث بروز  جنسی را در مردان تنظیم میثانویۀ ها صفات  این هورمون
غدة هاي مترشحه از  شوند. البته آندروژن میهاي مردانه در زنان  برخی صفات و نشانه

استروئیدهاي  را ها زیرا صفات جنسی آن ،در مردان ندارد کلیوي اهمیت چندانی فوق
از آثاري ها در زنان، عمدتآً  این هورمون ،. لیکنکنند میجنسی (تستوسترون) تعیین غدة 

هاي  کلیوي، آندروژن فوقغدة هاي  دهند. آندروژن قبیل رویش موهاي زائد را بروز می
خود را اعمال آثار هاي خارج از غده  تبه تستوسترون در باف  و بعد از تبدیل اند ضعیفی

 .استقوي  یزیرا تستوسترون آندروژن ،کنند می
شود و تحت  ها تنظیم نمی گنادوتروپین باکلیوي،  فوقغدة هاي  تشکیل آندروژن

صورت دارو) باعث مهار این  مصرف گلوکوکورتیکوئیدها (به .است ACTHکنترل 
 گردد. ها می آندروژن



 
 

  4فصل 

 اي روده -يا هي معدها هورمون

 مقدمه 4.1
فیزیولوژیکی  هاي پانکراس بخش و ،صفرا بزرگ)، کبد، کیسه و معده، روده (کوچک

مطالعۀ به فقط  فصلاین در . را به عهده دارند ییجذب مواد غذا که هضم و اند يواحد
 رشی گروهی ازاي گوها هورمون .یما پرداخته اي روده -اي معده يها هورمون

 بزرگ تولید باریک و ةرود معده، ي اندوکرین ویژه درها سلولکه  هستند ییتیدهاپپ پلی
 ةرود ي بیولوژیکی معده،ها پاسخواسط یک سري  ها هورموناین  .ها را برعهده دارند آن

 ها این هورمونترشح . یندصفرا  کیسه و ،کبد ،اگزوکرین ندوکرین،ا ،پانکراس کوچک،
 هضم وو  ،کند را یکنواخت می  فیزیولوژیکیشرایط  ،بخشد را بهبود میعملکردها 

را  بازده بالا لومن روده با کارآیی و اسیدهاي چرب از کربوهیدرات و جذب پروتئین و
 .سازد میسر می

بـر عهـده    هـا  اعصاب مرتبط با آن وها  هورمون رادستگاه گوارش  عملکردتنظیم 
 .دارند

 هضم مواد غذایی 4.2
 طور منظم به مواد غذایی نیاز دارند. موجودات براي تأمین نیازهاي بدنشان، به ۀهم
 :اند از عبارتخلاصه این احتیاجات   طور به

طیفی از  که ها پروتئینو  ها تمانند کربوهیدرای یغذا مواداز  حاصل و کالري کافی .1 
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براي بیوسنتز  ، وکند سوبستراهاي مورد نیاز براي تولید انرژي متابولیکی را فراهم می
انرژي  و تولید انرژي مکانیکی (انقباض عضله) و ها تاجزاي باف ترمیمو تغییرات و 

 .ستا  هاي عصبی) لازم الکتریکی (ایمپالس
ها نیست و  تولید آن کافی مواد ضروري که بدن موجودات زنده قادر بهمصرف   .2

اسیدهاي چرب  ،ضروري ۀآمینهاي مانند اسید ،کند ها را بیوسنتز تواند آن نمی
 .ها نو ویتامی ،ضروري

 .مواد معدنی .3 
 

پـروتئین و  از قبیـل   اسـت،  انواع مواد شـیمیایی  ةدربرگیرند وضروري  ينیاز غذا
که براي نگهـداري و  ها  نهمچنین ویتامی ،معدنی و موادهاي چرب کربوهیدرات و اسید

 نیازند. حفظ حیات مورد
را در  ۀ حیاتنیست که غذاها مواد لازم براي ادام ابلع غذا به این معن ةساد فرایند
کنند و در خـون یـا لنـف     بلکه فقط وقتی لومن روده را ترك می ،دهند می دسترس قرار

 شوند. میبدن  ویابند جز می حضور
بدون تغییر یا بـا   آزادواد معدنی و آمینواسیدهاي اگرچه بعضی مواد غذایی مثل م

دیگـر   ،شـوند  مـی شود بعد از بلع جـذب   ها داده می تغییر اندکی که در فرم شیمیایی آن
 ةاجزاي غذایی قبل از اینکه وارد سیستم خونی یـا لنـف شـوند بایـد تغییـرات گسـترد      

 ،)انـد  ها (هردو ماکروملکولساکارید و پلی ها پروتئین ،بنابراین بیابند.فیزیکی و شیمیایی 
تبـدیل بـه اجـزاي    ترتیـب   بـه و فسـفولیپیدها همگـی بایـد     ،گلیسـرید)  هـا (تـري   چربی

سـاکاریدها و اسـیدهاي چـرب و گلیسـرول      خود یعنی آمینواسیدها و دي ةدهند تشکیل
 ثر جذب شوند.ؤکافی و م ةاندازبتوانند به  کهقبل از آن ،شوند

است که طی آن مقدار زیادي غذا به شـکل مولکـولی   مراحلی هضم شامل فرایند 
 انقباضـات ارادي و شدن  هماهنگهضم شامل فرایند  شود. یماي  جذب روده وارد فرایند

هــاي  آزادســازي هورمــوناعصــاب پاراســمپاتیک و ســمپاتیک و  عملکــرد غیـرارادي و 
ار زیادي مقدبیوسنتز و رهاسازي همچنین  ،ي دیگرها هورمون واي (لوله گوارش)  روده
هضـم در  عمـل  مراحل  .است(مانند پپسین، تریپسین، کلمیدتریسین) ي هضمی ها مآنزی

 بیشتر توضیح داده شده است.             جدول
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 جدول

 
، از هاي هورمونی در تنظیم فراینـد هضـم و جـذب شـرکت دارنـد      سیستم برخی

هـاي آن   و متابولیـت  Dویتامین  ، وونگگلوکا ،انسولینهاي لولۀ گوارش،  هورمون جمله
نیـز  ي دیگـر  ها هورمون ازها بسیاري  این ي تنظیم کلسیم). علاوه برها هورمون(یکی از 

 که در تنظیم این پروسه دخالت دارند. اند شده شناخته
. عملکـرد  cck-pz1و  ،سکرتین ،گاستریناند از  مهم عبارتسه هورمون گوارشی 

 .است خلاصه شده             ر جدولهضم غذا د ۀپروسهاي پپتیدي در  این هورمون
 

 جدول
 

 هورمون ةکنند ترشحهاي  سلول 4.3
باریک و کلون پراکنده  ةرود میان مخاط معده و ي اندوکرین درها سلول انواعی از

اند،  شناسایی شدهرنگ نقره و کروم  باآمیزي  ها که با رنگ آن ةعمدنوع  اند. دو شده
  .3آرگوفیل يها سلول، و 2انتروکرومافین يها سلول اند از عبارت

غیرمتراکم در غشاي مخاطی معده وجود دارنـد   ي انتروکرومافین به طورها سلول
هـاي آرگوفیـل    سـلول انسـان   . درانـد  شایع و متداول کوچک و بزرگ نسبتاً ةروداما در 

ــوجــود دار ي انتروکرومــافین در رودههــا ســلولخیلــی بیشــتر از  . کــاربرد تکنیــک دن
پانکراس ممکن است بـیش از   –روده –داده که در ترکیب معده ایمونوفلوئورسانت نشان

ترشـح  بـه  قـادر   ها سلول. این وجود داشته باشدهورمون  ةکنند ترشحسلول مختلف  14
 ،GIP، VIP ،سوماتوستاتین ،ینمپانکروزی ،توکینینیس کلسی ،سکرتین ،موتیلین ،گاسترین

1. cholecystokinin – pancreozymin 
2. enterochromaffin 
3. argophyl 
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 .اند پپتید پانکراسی و پلی ،انسولین ،انکفالین

هـاي   میکروویلـی  ،در سطح لومنی معده یا روده ها سلولها این  نمونهاز خیلی  در
نظـر   بـه . پاسـخ دهنـد  مانندي دارند تا بتوانند به محتویات شـیمیایی روده و معـده    برس

هـا   آن خیلـی از کنند. اما  میها یک هورمون پپتیدي تکی ایجاد  رسد بسیاري از سلول می
. کنند نیز تولید می 1هیدروکسی تریپتامین – 5 ي بیولوژیکی مانند هیستامین یاها نآمینیز 

هـاي   این سه الگو، به سـلول  طی یکی از ها سلولاین  دري پپتیدي تولیدشده ها هورمون
 شوند: میهدف تحویل داده 

 اندوکرین توسط خون  .1
  ها سلولت یا نزدیک مجاور سلولی در پاراکرین توسط انتشار از طریق شارش درون .2
 براي( داخل لومن نزدیک طریق بیرون ریختن محتویات هورمونی در اگزوکرین از .3

 معده از روده).  مثال در
در طرف لومنی ي اندوکرین گوارشی ممکن است ها سلول شکل            مطابق

. را ندارندها  هورمونریختن محتویات  بیرون ي بسته پتانسیلها سلولد. نباز یا بسته باش
عصب و گره عصبی  اي در روده –اي هورمون معده ةکنند ترشحي ها سلولاما بعضی 

آزاد یشان را ها و طی تحریکات عصبی، هورمون ،اند دیده شدهروده  ةدیوار معده و
 کنند. می

 
 شکل 

 
 –روده –هاي انـدوکرین پـانکراس   که تمام سلول بر این باورند نهمکاراو  پیرس ا.
 مخفـف واژة  APUD. انـد  شـده   مشتق 2APUD سلول به نام یرویانی مشترکجد  معده از

 درهـا   خواص بیوشیمیایی تمام ایـن سـلول   انعکاسی از وآمین  دکربوکسیلاسیون و جذب پیش
ي ها هورمونیی که ها ني اندوکرین و نوروها سلول پیرس دریافت متابولیسم است. تولید و

1. H-tryptamine 
2. amin precursoruptake and decarboxylation   
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فراســاختاري و سیتوشــیمیایی و  خــواص درکننــد براســاس تشــابه  مــیپپتیــدي تولیــد 
 شوند. بندي می بیوشیمیایی طبقه
دوازدهـه و   فعالیت هضم/ جذب غـذا در  اثر ربي گوارشی ها هورمون تعدادي از

معـده مرکـز کنتـرل     ،شوند. بنابراین ي خاستگاه خودشان ترشح میها سلولمعده توسط 
ي هـا  هورمـون ، پیام رهاسـازي  بلع غذا آید به نظر می است. اخته شدهنهنگی هضم شهما

و  GIPبـه ترشـح   منجـر  . بلـع کربوهیـدرات   کنـد  صادر مـی معده را  -روده –پانکراس
، CCK ،GIPة کننــد تحریــککــه بلــع اســیدچرب  درحــالی ،شــود انتروگلوکــاگون مــی

دقیقه بعـد   15دلیل اینکه این پاسخ در  لین است. بهیتورهاکردن م احتمالاً و ،نوروتانسین
چشـمگیري  قش نرسد که جذب سلولی نتواند  دهد این احتمال به نظر می میاز بلع رخ 

 باشد.   داشته
داخلـی   يتغییر ةدربرگیرندمعده  -روده – سپانکراهاي  احتمال دارد رهاسازي هورمون

آمینواسـید) و نوروتانسـین    14و روده باشـد. پپتیـد سوماتوسـتاتین مغـز (     سیگنال بین مغـز  در
 ،انـد. همچنـین   معـده و روده شـناخته شـده    هـاي موجـود در   سـلول هاي مترشـحه از   هورمون

 .استوزن  ةکنند کنترلدهندة سیري و  سیتوکینین در مغز نشان هلوک



 ها بیوشیمی هورمون     6
 
 

 
 

 هاي گوارشی هورمون شیمی و بیوشیمی 4.4
اي تولید  ي اندوکرین ویژهها سلول و در اند پپتیدي ي گوارشی پلیها هورمونتمام 

براساس اطلاعات سه  اند. باریک و بزرگ پراکنده شده ةکه در معده و رود شوند می
و  ،سکرتین ،گاسترین اند: شده کاملاً شناختههورمون گوارشی وجود دارد که 

 پانکروزیمین. –نینیسیتوک هلوک
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 گاسترین 4.4.1

 شیمی الف)
قورباغه  ةمعداز آنتروم مخاط را   IIو Iگاسترین  ، گرگوري و تریسی1964سال  در

خطی  واحد و ةزنجیریک  آمینه در اسید 17با  II و I سترینادو گ . هرجداسازي کردند
گروه هیدروکسیل  IIاین است که در در  IIو  I اختلاف گاسترین. شوند شناسایی می
 تایی در17یک توالی  . گاستریناست استري –اتصال سولفات 12جایگاه  تیروزین در

 10، 5، 8 جایگاهدر آمینواسید  1-2در فقط که ارد دو انسان  ،گربه، گوسفند ،گاو، سگ
 اختلاف دارند. 

 ـبراساس انـدازه از طر  سازيسرمی که جدا ۀنمون از 1رادیوایمنواسیتکنیک  با ق ی
گاسترین خـون   ازي چندتایی مولکولی ها گونهاست،  کروماتوگرافی ستونی از سفادکس

بـا جایگـاه    1700وزن مولکـولی  (بـا   گاسـترین  مینـی  انـد از  کـه عبـارت   اند شده آشکار
 ،آمینواسید کامل گاسـترین طبیعـی)   17( گاسترین کوچک ،ازگاسترین) 4-17آمینواسید 

 ).10000گاسترین بزرگ (با وزن مولکولی و 

1. radio immuno assay 
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 Cتتراپپتید است. هاي بیولوژیکی  ایجاد پاسخبه  قادرگاسترین ترین  کوچک
تتراپپتید  ترمینال از Cبرداشتن  .H2N-Trp-Met-Asp-Phe-CONH2ترمینال است: 

گاسترین با کلسی  ترمینال پنتاپپتید در Cت بیولوژیکی آن است. یفعال ةکنند متوقف
 تحقیقات و طور مدام در که به اي است پپتید گوارشیپنتاپپتید، . استیکسان سیتوکینین 

 N-t-butyloxocarbonyl-β-alanineاین پپتید متشکل از یک  رود. کار می بهپزشکی 
 . استگاسترین  ترمینال درC  آمینواسید 4 ترمینال در Nشده با گروه آمینوي  جفت

 بیوشیمی  ب)
 وجود دارد. 19و  18جایگاه  در Lys-lysتوالی است.  توالی ژنی گاسترین مشخص شده

که  زمانی در ،ساخت است پیش این زوج آمینواسیدي سیگنالی براي شکاف در
 شود. می ترشح تیي جفها دستخوش پروسه

توأم ت یفعال ةدربرگیرنداي است که  پیچیدهفرایند آنتروم معده  ترشح گاسترین از
 :استسیستم  دو
خصوص اسیدهاي  آمینواسیدها (به توسط پپتیدها و Gهاي  تحریک مستقیم سلول .1

درون لولۀ گوارش  pHلومن معده که ممکن است با کاهش  آمینه آروماتیک) در
 همراه باشد.

ینرژیک که ممکن است ولکل سازوکاربدون  تحریک عصبی توسط عصب واگ و .2
 باشد.  بومبزین یا انتقالات β-adrenergicشامل 

 
. شـود  مـی مهار  ي مجاورها سلول رهاسازي سوماتوستاتین ازبا ي بعدي ها تفعالی

گاسـترین   ةکننـد آزادپپتیـد  اسـت.   خلاصه شـده              جدول این ارتباطات موقتی در
)GRPآن آشکارشـده اسـت.    ۀاسـیدآمین جداسازي و توالی  روزه9 خوك ةمعد ) ازGRP 27 

 و یک پپتید خطی است. دارد آمینواسید
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 سکرتین 4.4.2

 شیمی الف)
دوازدهۀ سکرتین  وي. موت و جی. یورپز .سکرتین اولین هورمونی بود که کشف شد

 آمینواسید با 27سکرتین یک پپتید خطی داراي  ند.ایزوله و تعیین توالی کردخوك را 
آمینواسیدي آن با باقیماندة  27تا از  14. جالب است که است ترمینال آمیدي Cیک 

در  ،توکینینیبرخلاف کلسی س. استپانکراس مشابه آمینواسیدهاي موجود درگلوکاگون 
الیت بیولوژیکی فع در آمینواسید 27توالی است که   ثابت شدهن یپانکروزیمین و گاستر

 لازم است.

 بیوشیمی ب)
ی کمی براي توضیح مراحل مختلف رهاسازي سکرتین توسط یجزئیات بیوشیمیا

است.  تاکنون در دسترس قرار گرفتهدر مخاط دوازدهه موجود اندوکرین  Sي ها سلول
 . است یون هیدروژن Sي ها شده براي رهاسازي سکرتین از سلول حرك شناختهم

از آنجـا کـه   اسـت. بـه هرحـال     =pH 5/4 سـکرتین  براي رهاسازيکمترین حد 
امـل  وشناسـایی زمـان حضـور ع    ،کنـد  میافت  5/4به زیر  لومن دوازدهه تقریباً ۀاسیدیت

در پلاسـما  سکرتین عمر بیولوژیکی  ۀنیم مشکل است.سکرتین رهاسازي  ةکنند تحریک
نقـش مهمـی ایفـا    سـکرتین  ت ی ـدقیقه است. اعتقاد بر این است که کلیـه در فعال  4تا  3

 کند. می

 پانکروزیمین –توکینینیس هلوک 4.4.3

 شیمی  الف)
CCK - Pz مولکولی منفرد با دو  ۀگونپانکروزیمین یک  -توکینینسی هلویا همان ک

ی یشناسا 1928در سال را آیوي و گولدبرگ،   CCKت فیزیولوژیکی مهم است.یخاص
انقباض کیسه صفرا  ،در جریان خون شدنرها باکه  معرفی کردند اي مادهکردند و آن را 

شده  خارج ةشیرروپر گزارش کردند  و رپوها  1944در سال  ،. سپسکند میرا تحریک 
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است که براي ترشح اسکتروم سکرتین از جداشده  ةاي خوك محتوي ماد از بافت روده
 1966در سال  جورپس و موت کارهاي کند. آسینار پانکراس را تحریک میاز پروتئاز 
دلیل اینکه  به .را دارایند  CCKو Pz ي مولکولی مشابه هردو خواصها گونهنشان داد 

 نامیده شود. CCK-Pz از پانکروزیمین کشف شده پیشنهاد شد که سیتوکینین زودتر هلوک
 انتخاب .علامت این هورمون باشد  CCKطور خلاصه شود که به اکنون پیشنهاد می هم

CCK است. ینینتوکیس ولهفعالیت پانکروزیمین و کهر دو  ةدربرگیرند 
CCK ةزنجیــرداراي  ،بــود جــدا شــدهنــال ژخــوك کــه از بافــت دوازدهــه و ژو 

، هیدروکسـیل  IIماننـد گاسـترین   . مـوادي  اسـت اسـید آمینـه    33پپتیدي منفردي با  پلی
 ،. همچنـین انـد  شـده اسـتریفیه   توسط سولفات، CCKاز  7جایگاه در  ،فنولیک تیروزین

 .شود میاست، شناسایی  IIي کربوکسی با آنچه در گاسترین پتید انتهاپنتاپ
 بـه ترمینال هگزاپپتیـدي   Nافزودن یک  - 33CCKانواع ساختارهاي مهم  یکی از

محتـوي دایمـر    -39CCKطـور مانندگاسـترین بـزرگ     است. همـین -CCK 39محصول 
ممکـن اسـت    -39CCKپیشنهادشده که  35و  34جایگاه  در Arg-Lys .آمینواسید است

تمـام   اسـت.   تولیـد شـده   بیوسـنتز  یباشـد کـه ط ـ   -39CCK پیش فـرم  ةدوبارحضور 
انجـام   Cانتهـاي   درموجـود  هپتاپپتیـد   با CCKشده در  ي بیولوژیکی شناساییها تفعالی
 .اسیدآمینه) 1-7ترمینال براي  C( شود می

 بیوشیمی ب)
 آزاددوازدهه توسط اسیدهاي چرب اندوکرین  هاي سلولاز  CCKفیزیولوژي رهاسازي 

یون هیدروژن و  آزاد ۀآمینهمچنین اسیدهاي  .گلیسریدها) شود (به جزء تري تحریک می
 .اند کننده هم تحریک
 -39CCKپلاسما مطالعه شده است. هر دو  در CCKسازي  سم و غیرفعالیمتابول

ه سپس به آهستگی تبدیل ب .شوند شکسته می -12CCKبه محصول  -33CCKو 
8CCK- عمر فعالیت بیولوژیکی  ۀنیم. دنشو میCCK  دقیقه است.  4-3پلاسما کمتر از

مغز به در  CCK احتمالاً بود. مغزي بافت در CCKوجود توجه یک مشاهده جالب 
 کند. فعالیت می عنوان نوروترانسمیتر
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 هاي لولۀ گوارش سایر هورمون 4.5

 لولۀ گوارشکنندة  مهارپپتید  پلی 4.5.1
خوك جداسازي  ۀدوازده –از ژوژنوم GIPگوارش یا لولۀ  ةمهارکنندپپتید  پلی
        آمینواسیدها در شکل  ۀاولیتوالی  .آمینواسید است 43خطی با  يپپتید GIPاست.  شده

 داده شده است.نشان 
GIP ترشـح مـانع  است  که قادرشناخته شد اي  عنوان ماده به براي اولین بار HCL 
نسبی فیزیولوژیکی ترشـح   ةبه عنوان مهارکنند GIPنقش دربارة شود. پپسین  گوارشی و
دسـت   بـه  GIPتلخـیص فیزیولـوژیکی   بـا فقـط   آثاراین  ، زیرااست شدهتحقیق گوارشی 

 GIP انسان است. ترشـح  سگ و انسولین تراپیک در موش و GIPشده  مشخص د.نآی می
 طور گلوکاگون به انسولین و با GIP ترشح ،شود. برعکس یا گلوکزتحریک می بلع غذا با

 شود. میمهار  آشکار

 (VIP)روده  ةگشادکنندپپتید  4.5.2
که اساس  شناسایی شد 1970سال در روده اولین بارگشادکنندة یا پپتید VIPپپتید  پلی
     شکلآمینواسید دارد.  28این پپتید یک توالی خطی با  .استت آن اتساع عروق یفعال

با گلوکاگون و سکرتین همولوگی ساختمانی  VIPه ک کند میمشخص  ،همچنین
 وجود دارد. GIPهمچنین 

VIP از پستانداران و حیوانات بسیاري گسترده در روده و سیستم عصبی  طور به
 عبارت است از: VIP. فعالیت بیولوژیکی شود ترشح میپست 

 مهار ترشح و گوارش  .1 
 ترشح یونی   اي و روده O2Hتحریک  .2 
 بردن شارش خونی طحال   پیش .3 
   .ها تانواع باف در cAMPتحریک تولید  .4 

 
 در VIP. بیشتر فعالیت بیولوژیکی کند عمل می یپاراکرین ةماد VIPشده  گفته

 خلاصه شده است.         جدول 
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 موتیلین  4.5.3
جی. برون و  1973سال  که در گویندموتیلین  را آمینواسید 22پپتید خطی با  پلی

هاي  متفاوت از تمام هورمون . توالی آمینواسید کاملاًکردندایزوله همکاران آن را 
تنظیم حرکت روده دارد.  در یرسد موتیلین نقش مهم گوارشی است. به نظر می

 2 هر اي تقریباً طور چرخه اندوکرین در دوازدهه به ECهاي  رهاسازي آن از سلول
هاي موتیلین هماهنگ با رژیم  گیري بسیاري از فعالیتچشم طور دهد. به ساعت رخ می

اما با روزه هماهنگی و تطابق دارد. پیشنهادشده که موتیلین حرکت  ،شده نیست جذب
 دهد. بعدي افزایش می ةوعدشده را براي  هاي غذاي هضم تکه

 (PP)پپتید پانکراتیک  پلی 4.5.4
 ةکنند تحریکرسد  آمینواسید است که به نظرمی 36با پپتیدي  )PP(پپتید پانکراتیک  پلی

شود.  بعد از بلع یک وعده پروتئین آزاد می PPو پپسین باشد.  HCLترشح گوارشی 
هاي  سرتاسر دوازدهه و در سلول در غلظت پایین در PPة کنند ترشحهاي  سلول

 است.  ده شدهدا نشان      شکل  در PP اند. توالی آمینواسید لانگرهانس پراکنده شده
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4.5.5 GRP  پپتید آزادکنندة سترین 

 P  ةمادالف) 
شود که بر فعالیت موتوري  اي می اي، باعث آزادشدن ماده تحریک عصب واگ روده

استیل حاصل از شود. این ماده،  آتروپین مهار نمیبا و تأثیر دارد هاي صاف  ماهیچه
شود. این اولین  نامیده می Pمادة و دارد آمینو اسید  11. این پپتید نیستکولین 

خانوادة عضوي از  Pمادة نوروپپتیدي بود که هم در مغز و هم در روده دیده شد. 
شود و  کینین نامیده می که تاکیاست ) B، نورکینین Aمرتبط به پپتید (مانند نوروکینین 
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 هاي بیولوژیکی نقش دارد. در تنظیم بسیاري از پروسه
. دارد یگوارش دستگاه در یمهم يها تیفعال 1ینزبومب شبه يدهایپپت خانوادة

هاي بومبیناي  به نام ستا قورباغه از گونه دو پوست در حاضر تترادکاپپتید کی مبزینوب
 . Mg/g wet 700-200در غلظت  3بومبینا يو بومبینا 2خالدار

 شیترشح اسید گوار تحریک رهاسازي گاسترین و بومبزین بیولوژیکی اساس اثر
مبزین وب ،این . علاوه برکند  تحریک می صفرا را مبزین انقباض کیسهوب ،است. همچنین
هاي انبساطی، انقباض  هیپرتانسین ناشی از انقباضات ماهیچه  شامل دارد، اثر فراگوارشی

 کلیه. ادرار در ةدهند کاهشو اثر  ،هاي صاف ماهیچه

 روده –پپتید مغز 4.5.6

 نسینانوروت  الف)
بیولوژیکی  هايعملکرد روده و مغز است. بدن در نوروتانسین در %95از  بیش

گوارشی (انقباض  آثار ،4وازودیلاتوري اثر ، از جملهگوناگون است ها ننوروتانسی
جزایر  ، آثار آن بردوازدهه و افزایش ترشح گوارشی) کردن  شل درایلئوم و فاندوس و

 نورواندوکرین (هیپوترمیا، و آثارو  ،پانکراتیک (افزایش انسولین و ترشح گلوکاگون)
نوروتانسین عمل سازوکار پرولاکتین).  و ACTH ،LH ،FSH ،GH افزایش رهاسازي

 دقیقه است.  یکی نوروتانسین یعمر پلاسما است. نیمه شناخته نشده

 سوماتوستاتین ب)
داده شده است. نشان         شکل تترادکاپپتید سوماتوستاتین در يتوالی آمینواسید

اي  طور گسترده بهکنند  ترشح میي اندوکرین سیستم گوارشی که سوماتوستاتین ها لولس

1. bombesin-like 
2. bombina variegate 
3. bombina bombina 
4  . vasodilation hypotension 
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عصبی سرتاسر معده و دستگاه هاي  پایانه درسوماتوستاتین  ،. همچنیناند پراکنده

در مجاورت جایگاه فعالیت سوماتوستاتین  . بخش بزرگی ازشود رها میگوارش 
 و ،CCK ،VIP ،GIP ه آزادسازيداده شده کنشان . دهد رهاسازي این هورمون رخ می

 عمر سوماتوستاتین . نیمهدهد کاهش میاي را  و انقباضات رودهکند  مهار میسکرتین را 
یکی سوماتوستاتین تترالکاپپتید . دارددو نوع فعال  سوماتوستاتین دقیقه است. سهتا  یک
14 )14Sو دیگري قسمت ادامه (  دار انتهاییN 28ین تاز سوماتوستا )28S.( 

 عملکردهاي مولکولی و زیستی 4.6

 ترشحات گوارشی 4.6.1
 mm7و  KCl 1/0 (در رابطه با جدارهاي یک حفره) محلول معده هاي پاریتال سلول
HCl کنند. غلظت یون هیدروژن یک هاي دیگر ترشح می ناچیزي الکترولیت مقدار و 

گاسترین،  بر تأثیر باهاي پارتیال معده  برابر غلظت آن در پلاسماست. سلولمیلیون 
ترشح اسید هیدروکلریک و الگوي پاراکرین (هیستامین)  ،نورواندوکرین (استیل کولین)

 .کنند را تنظیم می
. شود سبب میرا  HClافزایش غلظت سیتوزولیکی کلسیم رهاسازي  ،این بر علاوه

. کنند میکولینرژیک مانند آتروپین بلوکه  عوامل آنتی را کولین عملکردهاي استیل
 هاي عملکردهاي هیستامین را بلوک طور ویژه ) به2Hآنتاگونیست  ةسیمتیدین (گیرند

 کند. می
 بهترشحات گاستریک است. پپسین  درموجود پپسین آنزیم پروتئولیتیک اساسی 

 ي اصلی موکوسها سلولترشحات گرانولی  ل مانند پپسینوژن دراشکل غیرفع
ي ها سلول پپسینوژن در . مقدار خیلی کمی ازشود انباشته میمعده  در اکسینتیک

 است. شدهدیده  کاردیاك معده و غشاي مخاطی بالاي دوازدهه پیلوریک و
تحریک  کنند، نظیر میگاسترین و پپتیدهاي مرتبط تحریک  راترشح پپسینوژن 

سکرتین  ،باشد. همچنین تغذیه تحریک شده ربر اثنرژیک واگی که ممکن است یلوک
) Da 40400. پپسینوژن غیرفعال آنزیمی (استقوي پپسینوژن  ةکنند تحریککولینرژیک 

ترمینال  Nبخش  در 42آمینواسید  شکاف در با خود طور خودبه حضور اسید به در
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 اند اسیدي فعال pH ها در گردد. پپسین پپتیدي به فرم فعال پپسین تبدیل می ةزنجیر

شوند.  غیرفعال می ییایقل ای یعیطب pHدر  يریناپذ برگشت طور به) و 3/5 از تر نییپا(
، Trp ،Phe ،Tyr يبرا يا ژهیو یکیتیپروتئول تیفعالاست و  Da32000 نیپپس العفرم ف
Met و ،Leu  سوبستراهاي پروتئینی دارد. یک مدل پیشنهادي براي توصیف در

 داده شده است.  نشان      هاي پارتیال در شکل سلول ترشح درچگونگی تحریک 
کولین  گاسترین و هیستامین و استیل ال برايتسلول پاریتحقیقات نشان داده 

تولید  ) وینرژیکولعوامل گاسترین یا کل(نه . عملکرد هیستامین اختصاصی داردگیرندة 
و (نه گاسترین کولین  استیل آثارکه  اند؛ درحالی با هم کوپل شده cAMP ۀثانویپیامبر 

 .استمرتبط  تلیال غشاي سلول اپیاز کلسیم جریان افزایش  به )هیستامین
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 و پانکراس ،ترشحات روده، صفرا 4.6.2

 ریز پانکراس ترشحات برون الف)
دوازدهه، ترشح  معده در ازکیموس  ۀاسیدیتارتباط آن با  و خوراك اولین از بلع بعد

 تریپسینوژن، ،ي هضمی، آمیلازها مآنزی بیکربنات، ،O2Hاگزوکرین پانکراس براي 

 .شود آغاز میلیپاز  و ،کیموتریپسینوژن
باریک  ةرود آنتروم و اي از ي رودهها هورمونرهاسازي به ترشح پانکراتیک 

شده  ژیک منتجرندتینرژیک یا پپ تحریک مناسب اعصاب کلی ،این بر علاوهوابسته است. 
 .کند میتحریک پانکراس ترشحات اگزوکرین پانکراتیک را  از

O2H مرکزي  ي آشیارها سلول مجرا و پانکراتیک از ۀمترشحي ها تالکترولی و
تولید  سلولی را درون cAMPکه رسد  به نظر می. سکرتین اند ثیر سکرتینأتحت ت عمدتاً

ی غشاي یبراي تغییر تراوا اي را فاکتورهاي ضروري ناشناخته ها سلولاین کند.  می
خارجی  +Naمبادلۀ  ،. بنابرایندنکن فعال میسدیم  حه براي یون هیدروژن وشسلولی متر

را کاهش اطراف  pHارج سلولی خH +یابد. افزایش غلظت  داخلی افزایش میH +و 
به داخل  2COیابد. سپس  کربنات حلقوي افزایش می از بی 2COدهد، که پس از آن تولید  می

آنزیم کربنیک انیدراز، اسیدکربنیک را  ۀواسطشود و با  و با آب ترکیب می یابد می سلول انتشار
 دهد. تشکیل می
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ي آسینار اگزوکـرین پـانکراس   ها سلول ي هضمی درها مترشحات پانکراتیک آنزی
تحریک ترشح حدواسط بـه هورمـون    الگو از دهد. دو رخ می VIPو  CCK ثیرأتحت ت
 است: شده تصور

. دنده را تغییر میفسفاتیدل اینوزیتول بازدهی تولید  CCKحدواسط  کولین و استیل .1
 شود فعال می سیکلاز 1گوانیلات و یابد افزایش می سلولی درون آزاد +2Ca همچنین،
 شود. می ییپروتئین غشا فسفوریلاسیون درکه باعث 

 فسفوریلاسیون غشا.در نتیجه آدنیلات سیکلاز و  VIP ۀواسطک با تحری .2
 

لیپاز،  خروج مواد و ترشح آمیلاز و يرسد افزایش فسفریلاسیون غشا به نظر می

1. guanylate 
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 کند. ترشحی را تحریک می يها گرانول و تریپسینوژن ذخیره شده در ،کیموتریپسینوژن

 ترشحات صفراوي  ب)
مجراهاي کوچک و  سکرتین در و CCK راتنظیمات هورمونی ترشحات صفرا عمدة 
صفراي انسان را  ةعمداجزاي              . جدولبر عهده دارندصفرا  کیسه يها کانال

صفرا، در پاسخ به رژیم غذایی پرچرب، به  ةدهند تشکیلدهد. این اجزاي  نشان می
. را برعهده دارند پراکندن قطرات روغنیکردن و  تکهشوند و  ترشح می  لومن رودهدرون 

 با سازوکار احتمالاًدهد و  افزایش میصفرا  کربنات را در غلظت بی سکرتین حجم و
ترشحات  ،همچنین دهد. افزایش می پانکراس اگزوکرین در را عملکرد آن یمشابه

و  ،تیزولرکو ،تیروکسین، انسولین، گلوکاگون، وازوپرسین راي صفراوي رمجا
 است. هنوز آشکار نشده ها یافتهفیزیولوژي این  .کنند میمهار  یولاستراد

 ترشحات روده ج)
گلوکاگون و  ،CCK سکرتین،، VIP ،GIPاند از  عبارت هاي متعدد روده هورمون

این  کنند. تحریک میکوچک و کلون را  ةرودکه  1E ،2E، α2E هاي پروستاگلاندین
 و O2Hترشحات  تأثیر دارد و O2Hها و  جذب فعال الکترولیت مهار برعمل 

ها در سیستم آدنیلات سیکلاز  و پروستاگلاندین VIP. کند را تحریک میها  الکترولیت
cAMP- اند هاي توانمندي محرك . 

 ي حرکتی لولۀ گوارشها تفعالی 4.7
نقش فیزیولوژیکی  فعالیت دستگاه گوارشاندازي  راهتنظیم  ي گوارشی درها هورمون

صفرا و مجراي  کوچک، کولون، کیسه ةرودبر معده،  ها هورمون این. دارند یممه
هاي  غیرمستقیم (حدواسط آثارممکن است  ها هورمون .گذارند تأثیر میصفراوي 

. باشند هاي صاف داشته حرکت ماهیچه اي) بر عصبی) یا عملکرد مستقیم (ماهیچه
 ؛و موتیلین ،CCKن، گاستری اند از اند عبارت هاي موتوري پپتیدهایی که محرك فعالیت

 و ،گلوکاگون ،VIP سکرتین، اند از عبارتفعالیت  ةمهارکنندکه پپتیدهاي  درحالی
هاي سلول  کنش مستقیم با گیرنده طریق برهم را از آثارشانتروگلوکاگون. گاسترین 
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کند.  اعمال می اي عقده پسلینرژیک وطریق فیبرهاي ک از روده و عمدتاً معده و ۀماهیچ
انقباض  در CCKاین اعتقاد وجود دارد که این اثر در کاهش غلظت مؤثر است. 

 کند. عمل میحدواسط  ةگیرندراه  صفرا از کیسه
 :دهد وقایع متوالی روي مییک سري  ۀدرنتیجکردن صفرا  خالی

 صفرا ۀکیس ةدیواربر فشار  رونده در افزایش پیش  .1
 اتصالی  ینینسیتوک هلوک ۀدریچبازشدن متناوب   .2
 ي صفراويرطول مجا اي در انقباضات دوره  .3
دوازدهه و  ةکنند مرتبطبازشدن و بسته شدن متوالی اسفنگتر  ،سرانجام .4

 .اي صفرا به داخل دوازدهه شدن دوره نتیجه، خالی درو صفرا  هکیس
 

هاي  توضیح این پروسه درمولکولی عملکرد هورمون  سازوکارتاکنون 
 است. شناخته نشدهفیزیولوژیکی حیاتی و پیچیده 



 

۴  
۵  

 5فصل  ۶
 

 يهاي تیروئید هورمون ۷
 

 مقدمه 5.1
هاي تیروئید روند  حنجره قرار دارد. هورمون غدة تیروئید در جلوي ناي و درست زیر

کنند. غدة تیروئید دو هورمون  و تکاملی کلی بدن را تنظیم می ،بیان ژن، تمایز بافتی
 5و3و5و3و  )3T( یدو تیرونین  تري 3و5و3هاي  اي یددار به نام اسید آمینه

ها در  ها قبل اهمیت این هورمون کند. از مدت ، تیروکسین) تولید می4Tتترایدوتیرونین (
ها  است. این هورمون شده  ی شناختهو تمایز بافت ،تنظیم کلی روندهاي متابولیسم، تکامل

 سازوکارشده، روند بیان ژن را با استفاده از  نشان داده        ها در شکل  آن  که ساختمان
تونین را نیز  ند. تیروئید، هورمون کلسینک هاي استروئیدي تنظیم می مشابه هورمون

فقدان کامل ترشح کند که هورمون نسبتاً مهمی در متابولیسم کلسیم است. در  ترشح می
رسد و  درصد زیر حد طبیعی می 50تا  40تیروئید معمولاً میزان متابولیسم پایه به 

درصد بیشتر از میزان  100تا  60هاي تیروئید نیز متابولیسم را به  افزایش شدید هورمون
 رساند. طبیعی می

ز را ری ترین عوارضی است که سیستم غدد درون هاي تیروئید یکی از شایع بیماري
طور کامل مبتنی بر اصول فیزیولوژي و  ها به کند. تشخیص و درمان این بیماري مبتلا می

 هاي تیروئید است. بیوشیمی هورمون
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 شناسی غدة تیروئید بافت 5.2
شده که  هاي نزدیک به هم تشکیل تیروئید از تعداد زیادي فولیکول ةغد     مطابق شکل 

اند.  و با مواد ترشحی به نام کولوئید پرشده دارندمیکرومتر  300تا  100قطري در حدود 
فولیکول ترشح   که مایعاتی را به درون اند هاي مکعبی دربرگرفته سلول راها  فولیکول

کولوئید، یک گلیکوپروتئین به نام تیروگلوبین است که  ةعمدکنند. محتواي  می
تیروئید  ةغدخون در  اند. میزان جریان هاي تیروئید در مولکول آن جاي گرفته مونرهو
استثناي  دیگر بدن به ۀمنطقرسانی آن از هر  وزن دیگر است و خون هاي هم برابر غده 5

 آدرنال بیشتر است.
 

 
 تیروئید ةغدشناسی  بافت ساختار        شکل 

 

 هاي تیروئید بیوسنتز هورمون 5.3
 7تیروکسین و شده از تیروئید را  هاي فعال متابولیکی ترشح درصد هورمون 93حدود 

د. با این حال، تقریباً تمام تیروکسین در نده یدوتیرونین تشکیل می درصد آن را تري
. اند ها عملاً مهم هر دوي هورمون ،پس .شود یدوتیرونین تبدیل می ها به تري بافت

و از این  نیاز دارندفعالیت بیولوژیکی خود به عناصر کمیاب ید  درهاي تیروئید  هورمون
و در  استکمیاب خاك  ياجزالحاظ منحصر به فردند. در اکثر مناطق دنیا ید جزء 

دست آوردن و حفظ این عنصر  شود. براي به نتیجه مقدار کمی از آن در غذا یافت می
 سازوکارمهم و تبدیل آن به شکل مناسبی براي واردشدن در ساختمان ترکیبات آلی، 

ترکیب تیرونین را سنتز کند که  یدباتیروئید  ةغد ،همین حال ررود. د کار می اي به پیچیده
 گیرد. این سنتز در مولکول تیروگلبولین انجام می
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 بیوسنتز و هیدرولیز تیروگلبولین 5.4

 بیوسنتز 5.4.1
است. این ماده یک پروتئین گلیکوزیله بزرگ و  3Tو  4Tساز  پیش ةمادتیروگلبولین 

 8دالتون است. ترکیبات کربوهیدراتی  000,660 حدودیددار است که وزن مولکولی آن 
و برحسب مقدار ید موجود در رژیم  دهند میدرصد وزن تیوگلبولین را تشکیل  10تا 

درصد وزن آن مربوط به ید است. تیروگلبولین از دو زیرواحد  1تا  2/0غذایی، حدود 
دارد که هر یک تیروزین وجود  ۀریش 115است. در ساختمان این ترکیب  تشکیل شده

درصد ید موجود در تیروگلبولین به شکل  70. حدود است 1شدن ید جایگاه اضافه
و  است (DIT)یدوتیروزین  و دي (MIT)ساز غیرفعال یعنی منویدوتیروزین  ترکیب پیش

. شود دیده می 4Tو  3Tیعنی  ،هاي یدوتیرونیل درصد آن به شکل ریشه 30حدود 
به  7حدود  3Tبه  4Tدر دسترس غدة تیروئید باشد، نسبت که ید به مقدار کافی  هنگامی

دلیل د سر مییابد. به نظر  کاهش مینیز  MITبه  DITاست. در حالت کمبود ید نسبت  1
آمینو  اسید آمینه براي تولید چند مولکول از یک دي 500شدن یک مولکول با  ساخته

مان پروتئینی بزرگ اسید تغییریافته آن است که وجود شکل فضایی خاص این ساخت
 ضروري است.  2هاي تیروزیل یا ورود یدید در ترکیبات آلی شدن ریشه براي جفت

، به شود می سنتزسلول  ةقاعداست که در قسمت  یهورمون تیروگلبولین پیش
 ،. سپسدگرد میدر کلوئید خارج سلولی ذخیره  و ،کند میطرف مجراي سلول حرکت 

هاي فعال  و طی روند هیدرولیز خود براي تبدیل به هورمون شود می  سلولمجدداً وارد 
3T  4وT  کند. تمام این مراحل توسط  آن حرکت می ةقاعداز نوك سلول به سمت

TSH این هورمون با افزایش  یابد. می  افزایشcAMP  رونویسی ژن تیروگلبولین را
 دهد. افزایش می

1. iodination 
2. organification 
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 هیدرولیز 5.4.2
 ةغددر  .در کلوئید تیروئید است 4Tو  3Tهاي  اي هورمون تیروگلبولین شکل ذخیره

چندین هفته وجود دارد. تیروگلوبین به مقداري  تاها  ذخایر این هورمون ،تیروئید طبیعی
ها  بلکه قبل از آزادسازي هورمون ،شود گیري باشد وارد جریان خون نمی که قابل اندازه

هاي  این هورمون ،سپس .شود یدوتیرونین از تیروگلوبین جدامی  تیروکسین و تري
گردند. طی مدت چند دقیقه پس از تحریک غدة تیروئید توسط  آزادشده ترشح می

TSH، د. نیاب طور قابل توجهی افزایش می رأسی سلول به يغشاها  میکروویلوس
و  افتد میها به دام  هاي فرایند وابسته به میکروتوبول ین در این میکروپلوسبتیروگلبو

گردد. این ذرات فاگوزوم به  پینوسیتوز به داخل سلول فولیکولی بازمی متعاقباً طی روند
هاي  ها آنزیم دهند که در آن ها را می و تشکیل فاگولیزوزوم شوند می  ها متصل لیززوزوم

از  ،مربوط ۀآمینو اسید  کنند میاسید پروتئاز و پپتیداز مختلف تیروگلبولین را هیدرولیز 
شده از  احتمالاً از طریق فرایند تسهیل 4Tو  3T. شود میآزاد  ،ها جمله یدوتیرونین

در  4Tو  3T). نسبت       شود (شکل  اي سلول به داخل خون آزاد می قسمت قاعده
رسد که  به نظر می ،بنابراین .خون کمتر از نسبت این دو هورمون در تیروگلبولین است

 تیروئید از دست دهد.طور انتخابی در  ید خود را به 4Tمقداري از  دبای
، نیسـت صورت یدوتیرونین  یدید در ساختمان تیروگلبولین به ةعمد، بخش گفتیم
وجود دارد. این اسـیدهاي   DITو  MITدرصد آن در ترکیبات غیرفعال  70بلکه حدود 

هـا توسـط آنـزیم     شوند و یدید موجود در آن آمینه هنگام هیدرولیز تیروگلبولین آزاد می
شود. باید توجه داشت که این دو ترکیب وارد جریـان خـون    آوري می عجم 1ایدینیاز دي
و کبـد نیـز    ،در غدة هیپوفیز، کلیه NADPHشوند. سایر اشکال این آنزیم وابسته به  نمی

تیروئیـد   ةغدخارج می شود، از ذخایر مهم ید در  DITو  MITد. یدي که از نوجود دار
. در شرایط تعادل پایدار، مقـدار یـدي   فرق دارد شود و با یدي که از خون وارد می است

شود مطابقـت دارد. چنانچـه    شود با مقداري که از آن خارج می تیروئید می ةغدکه وارد 

1. deiodinose 
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یـد موجـود بـراي     ،)4Tو  3Tید موجود در تیروگلبولین خارج شود (بـه صـورت    3/1
وئیـد بـه   در داخـل تیر  DITو  MITشـدن ترکیبـات    هاي تیروئید از یـدي  سنتز هورمون

یدوتیرونین اسـت   عمدتاً تري کند میو استفاده   هورمونی که بافت دریافت آید. دست می
 میکروگرم در روز است. 35که میزان کلی آن 

 متابولیسم یدید 5.4.3
طور  شود. به شده از دستگاه گوارش جذب و مثل کلر وارد جریان خون می ید خورده

شده  ید جذب 2/0شود و تنها  ها دفع می کلیهشده به سرعت از  بیشتر ید جذب ،طبیعی
 .کنند میهاي تیروئید استفاده  و براي ساختن هورمون برداشتتیروئید  ةغدهاي  سلول را

 
 

 تیروئید هاي هورمون بیوسنتز      شکل 
 

 (I)تغلیظ یدید  الف)
 ةغدپستان، کوریون،  ةغدهاي اپیتلیال متعدد دیگر شامل  غدة تیروئید همراه با بافت

کند. این فرایند  میرا در برابر گرادیان الکتروشیمیایی قوي تغلیظ  و معده ید ،بزاقی
ارتباط دارد. داروهاي گروه تیوره  Na+/K+ ATPaseبا پمپ  و استوابسته به انرژي 

).  د (شکل نشو هاي تیروئید می و مانع از سنتز هورمون کنند میفعالیت این پمپ را متوقف 
 سازوکارفعالیت این پمپ با  ةدهند نشانوئید نسبت به ید سرم، رموجود در تینسبت یدید 

طریق  . مقدار بسیار کمی یدید ازکند میکنترل  TSHعمدتآً  را کننده است. این فعالیت تغلیظ
و  MITداخل سلولی که در ساختمان  شود. مقداري از ید تیروئید می ةغدانتشار نیز وارد 

DIT تیروئید را  ةغد سازوکار با ایندرصد است)  10آن کمتر از  شرکت نکرده (مقدار
 .کند میترك 

و پرتکتنات حجم نسبی  ،هایی همچون پرکلرات، پررنات، تیوسیانات آنیون
و  کنند میها بر سر مولکول حامل رقابت  که این آنیون طوري به ،با یدید دارند یمشابه

 .)       شوند (شکل  توسط غدة تیروئید تغلیظ می



 ها بیوشیمی هورمون     6
 
 
 
 

 ضدتیروئید داروهاي اثر محل       شکل
 

 )(-Iاکسیداسیون یدید  ب)
کند. این مرحله  میتیروئید تنها بافتی است که یدید را براي ایجاد ظرفیت بالاتر اکسیده 

یکی از مراحل الزامی در روند ارگانیفیکاسیون یدید و بیوسنتز هورمون تیروئید است. 
حاوي هم و در سطح مجرایی سلولی فولیکولی صورت این مرحله با دخالت پراکسیداز 

 پذیرد. می
دالتون است  60000آنزیم تیروپراکسیداز یک پروتئین تترامري با وزن مولکولی 

که به پراکسید هیدروژن به عنوان عامل اکسیدکننده نیاز دارد. پراکسید هیدروژن از یک 
شود. داروهاي گروه  ید میردوکتاز تول Cمشابه سیتوکروم  NADPHآنزیم وابسته به 

 MITدر نتیجه مانع واردشدن آن در ساختمان  کنند، میتیواوره اکسیداسیون یدید را مهار

شود،  ). این واکنش که گاهی ارگانیفیکاسیون نامیده می     (شکل  دنشو می DITو 
گیرد. پس از انجام  یه در تیروگلبولین موجود در مجرا انجام مینظرف مدت چندثا

شود. تیروزین آزاد با ید  شدن ید، این ید به راحتی از تیروئید خارج نمی ش اضافهواکن
کند، زیرا هیچ یک از  ها شرکت نمی شود، اما این ترکیب در ساختمان پروتئین میترکیب 
 تواند تیروزین یددار را شناسایی کند. نمی tRNAهاي  مولکول
 
 

  تیروزین یددارشدن مراحل      شکل
 

 هاي یدوتیروزیل شدن ریشه جفت 5.4.4
 DITو یک مولکول  DITبا یک مولکول  4Tبراي تشکیل  DITشدن دو مولکول  جفت

شدن  با این حال اضافه .گیرد در داخل مولکول تیروگلبولین صورت می 3Tبراي تشکیل 
است   طور قطع رد نشده متصل به تیروگلبولین به DITآزاد به  DITو  MITیک مولکول 
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 ينشده و چون این واکنش فرایند مجزایی کشف ةکنند جفت). تاکنون آنزیم     (شکل 

شود که همان آنزیم تیروپراکسیداز از طریق تحریک تشکیل  اکسیداتیو است، تصور می
کند. با توجه به اینکه همان  هاي آزاد یدوتیروزین این واکنش را کاتالیز  رادیکال

هاي یدوتیروزیل  شدن ریشه کنند، جفت مهار می داروهایی که روند اکسیداسیون یدید را
تیروئید  ةشد تشکیلهاي  که هورمون شود مینمایند، این فرضیه تأیید  را نیز مهار می

مانند، تا اینکه این مولکول   هایی از ساختمان تیروگلبولین باقی می صورت بخش به
 تجزیه شود.

 
 

 یدوتیروزیل شدن جفت مراحل      شکل
 

 هاي تیروئید انتقال هورمون 5.4.5
ها  این هورمون ةبخش عمد است.بدن خارج از تیروئید  3Tو  4T 3/2حدود نصف تا 

شونده به  هاي گلبولین متصل صورت متصل به دو پروتئین اتصالی اختصاصی به نام به
در گردش خون  (TBGA)شونده به تیروکسین  آلبومین متصل و پره (TBG)تیروکسین 

دالتون است، از لحاظ  50000که گلیکوپروتئینی با وزن مولکولی  TBGوجود دارند. 
 TBGA برابر 3T 100 و 4Tکمیت اهمیت بیشتري دارد. میل ترکیبی آن براي اتصال به 

از  TBGلیتر پلاسماست. در شرایط طبیعی،  میکروگرم در دسی 20و ظرفیت اتصال آن 
یابد.   موجود در پلاسما اتصال می 3Tو  4Tتقریباً به تمام  سغیرکووالانطریق پیوندهاي 

رغم  آن است. علی یهاي بیولوژیک هورمون مسئول فعالیت بخش غیرمتصل (آزاد) و کم
 است. برابر 4Tتقریباً با  3Tبخش آزاد  3Tو  4Tمقدار کلی دو هورمون  ،تفاوت زیاد

 .است 3Tبرابر چهار تا پنج  4Tعمر پلاسمایی  اما نیمه
TBG هاي تشخیصی عملکرد  کند و در تست نیز در روندهاي تنظیمی شرکت می

 ،3Tو  4Tهاي ارزیابی  مهم را در نظر داشت، زیرا در اکثر روش ۀاین نکتد تیروئید بای

در کبد  TBG شود. گیري می مقدار کل هورمون در پلاسما اندازه ،آزاد هورمون جاي به
 بر اثر دهد؛ همچنین، می افزایش را هاي استروژنی و سنتز آن هورمون شود می تولید
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 یابد. هاي آندروژنی و گلوکوکورتیکوئیدي کاهش می هاي کبد، درمان با هورمون بیماري

شود. چون  می 3Tبه  4Tدادن ید در خارج تیروئید باعث تبدیل  دست واکنش از
است،  4Tبرابر  10هاي هدف  سلول تیروئید در ةگیرندبراي اتصال به  3Tمیل ترکیبی 

. حدود استشکل فعال متابولیک اصلی مولکول هورمون تیروئید  3Tشود که  تصور می
 معکوس 3Tیا  3Tهاي محیطی به  موجود در گردش خون در بافت 4Tدرصد  80

)3rT( 3تولید  ةعمدبخش  .شود تبدیل میT 3 .است محیطی تبدیل این به مربوطT 
هاي مزمن، در  بسیار ضعیف است که به مقادیر نسبتاً زیاد در بیماري یمعکوس آگونیست

دلیل تمایل زیاد  شود. به حالت کمبود کربوهیدرات و در بدن جنین تولید می
ها و  هاي تیروئید، آزادشدن این هورمون پلاسما به هورمون ةشوند متصلهاي  پروتئین

کسین موجود در جریان خون گیرد. نصف تیرو خصوصاً تیروکسین به کندي صورت می
دلیل  روز (به 1یدوتیرونین موجود در جریان خون ظرف  روز و نصف تري 6در مدت 

سلول دوباره  ها در بدو ورود به شوند. هر دوي این هورمون میل ترکیبی کمتر) آزاد می
 .شوند میآرامی استفاده  یابند و به هاي داخل سلول اتصال می به پروتئین

دادن کامل  ازدست اند از عبارتهاي تیروئید  متابولیسم هورمون هاي صورتسایر 
شدن از طریق دامیناسیون یا دکربوکسیلاسیون. طی روندهاي  ید و غیرفعال

شود که در  گلوکورونیداسیون و سولفاسیون در کبد مولکول هیدورفیل تري تولید می
دهد و  ز دست میپس از بازجذب از روده در کلیه ید خود را ا شود. میصفرا دفع 

 شود. صورت ترکیبات کونژوله گلوکورونید در ادرار دفع می به

 هاي تیروئید عمل هورمون سازوکار 5.4.6
سلول هدف  ۀهستهاي خاص با میل ترکیبی بالا در  هاي تیروئید به گیرنده هورمون

و فعالیت بیولوژیک  است 4Tبرابر  10حدود  3Tشوند. میل ترکیبی اتصالی  متصل می
هایی با میل ترکیبی پایین در  هاي تیروئید به جایگاه نسبی بیشتري دارد. هورمون

 ةگیرندرسد که این پروتئین مشابهتی با  یابند، اما به نظر می سیتوپلاسم اتصال می
هاي تیروئید را در مجاورت هسته نگه  اي ندارد. احتمالاً این اتصال هورمون هسته

 دارد. می
ها و ایجاد تعادل نیتروژن مثبت  افزایش کلی سنتز پروتئین 4Tو  3Tش اصلی نق
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همانند استروئیدها، از طریق افزایش یا کاهش رونویسی  ،هاي تیروئید است. هورمون
 3Tو  4Tها  شوند. در مورد هورمون ها می ها باعث القا یا توقف تولید پروتئین ژن

رسد همواره  گیرنده است که به نظر می –نفاکتور با عملکرد ترانس، کمپلکس هورمو
با عملکرد سیس که به  DNAدر هسته جاي دارد. عنصر پاسخ به هورمون موجود در 

 AGGTCANNNNAGGTCAیابد، داراي توالی مرکزي  این کمپلکس اتصال می
ها که با روند رشد ارتباط دارند (هورمون  . ارتباط جالبی بین دو گروه از هورموناست

و ترکیبات گلوکوکورتیکوئیدي روند  3Tورمون تیروئید) موجود است. رشد و ه
شود. به این  بیشتري تولید می  GHدر نتیجه دهند. میرا افزایش  GHرونویسی از ژن 

 3Tهیپوفیز حیوانات دچار کمبود  ةغدتوان علت این امر را توجیه کرد که در  ترتیب می

نیز مربوط به اثر فوق است.  3Tکلی  یآنابولیک آثاروجود ندارد و برخی  GHهورمون 
باعث تعادل منفی  د ونکن میروند سنتز پروتئین را مهار  3Tهاي بسیار زیاد  غلظت

 شوند. نیتروژن می
 
 

 تیروئید هاي هورمون عمل سازوکار      شکل
 

 ها هاي تیروئید در بافت اعمال هورمون 5.4.7
 است.  دهآم     دول هاي تیروئید در ج هورمون برخی اعمال 

 
 هاي تیروئید اعمال هورمونجدول     

 یدوتیرونین که  ها از طریق تبدیل تیروکسین به تري افزایش رونویسی ژن
و فرایند رونویسی ژن  شود می  متصلاي  هسته هاي گیرنده بهیدوتیرونین  تري

 گردد. آغاز می
 هاي بدن افزایش فعالیت متابولیکی بافت 
  ها میتوکندري ةاندازافزایش تعداد و 
 سلول که از طریق افزایش  يها از غشا افزایش انتقال یونNa+ – K+ – ATPase 
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 شود. ها می موجب افزایش میزان انتقال سدیم و پتاسیم از غشاي سلول
 افزایش رشد 
 ها افزایش متابولیسم کربوهیدرات 
 ها افزایش متابولیسم چربی 
 گلیسیریدهاي پلاسما و تري ،کلسترول، فسفولیپیدها کاهش مقادیر 
 اثر بر متابولیسم ویتامین 
 اثر بر میزان متابولیسم پایه 
 گردد. هاي تیروئید سبب کاهش وزن می افزایش ترشح هورمون ؛اثر بر وزن بدن 
 ةاستفادها موجب  عروقی که از طریق افزایش متابولیسم بافت –اثر بر سیستم قلبی 

 .ستها که پیامد آن گشادشدن عروق در بافت شود می  اکسیژن سریع
 طریق افزایش سرعت انجام اعمال مغزي اثر بر سیستم عصبی مرکزي از. 

 تونین کلسی 5.4.8
. به دلیل استتونین  د کلسینهایی که در هومئوستاز کلسیم دخالت دار از جمله هورمون

د. این هورمون پپتیدي نشو می کاهش غلظت خونی یون کلسیم به این نام خوانده
 Cهاي  سلول ازاسید آمینه است که  32و حاوي  دارددالتون وزن  000,340

تونین  ). کل مولکول کلسی   د (شکل نشو تیروئید ترشح می ةغدپارافیولیکولار در 
 تشکیل سیس -سیس توسط پلکه  اسید آمینه است 7 با انتهایی آمینی ۀحلقشامل 

 براي فعالیت بیولوژیک این هورمون ضروري است. شود و می
 تونین به شرح زیر است: دو اثر مهم کلسی

 يغشاها و احتمالاً اثر استئولیتیک  اثر سریع کاهش فعالیت جذبی استئوکلاست .1 
جا کردن تعادل در جهت  استئوسیتیک در سرتاسر استخوان و بنابراین جابه

ستخوان. این اثر مخصوصاً در حیوانات رسوب کلسیم روي کلسیم قابل تعویض ا
 .اهمیت دارد جوان به دلیل تغییرات سریع رسوب و جذب

 هاي جدید. کاهش تولید استئوکلاست بر تونین مدت کلسی اثر طولانی .2 
 

ها در جذب و دفع کلسیم  اعمال کلیه و روده برتونین با تأثیرات جزئی  کلسی ،همچنین
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 نقش دارد. 
 
 

 
 تونین کلسی ساختار      شکل



 

۴  
۵  

 6فصل  ۶
 ي دورة بارداري و شیردهیها هورمون ۷
 

 مقدمه 6.1
 هاست. به منظور بقا و تداوم نسل يهدف نهایی تولید مثل ایجاد مرد یا زن جدید

ترشحات غدد ي ها یآمیزي خصوصیات آناتومیکی نیز همانند ویژگ طور موفقیت به
که و تخمک، به هم رسیدن اسپرم  ؛ براي مثال،اند ریز با هم سازگار و متحد شده درون

توان  می ،بنابراین .جدید ضروري است يتولید موجود این هماهنگی براي تکوین و
اي از سه  بلکه مجموعه ،نتیجه گرفت که اساس بیولوژیکی تولید مثل انفرادي نیست

 .استند و فرز ،مادر مورد پدر،
کند که  ریز انسان را تشریح می غدد درونآن دسته از این فصل ویژگی ترشحات 

سلولی و  کیتوضیح بیولوژی بارداري و تولید و ترشح شیر مادر است.فرایند مختص 
رشد و تکامل  بارةفاکتورهاي رشد و مواد پاراکرین دراز قبیل  -ریز ترشحات غدد درون

 فصل خارج است.از محدودة این  -جنین و جفت

 توالی وقایع مربوط به تولید مثل 6.2
یک سري کامل از وقایع  ،اسپرماتوزون با 1تخمکحاملگی یا شروع لقاح  فرایند

1. ovum 
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منظمی فاکتورهاي اندوکرین  باکه  استمتابولیکی و تکاملی هم براي جنین و هم مادر 
تخمک زمان کوتاهی پس از ادغام اسپرماتوزون با در خصوص  این کنترل شده است. در

فرزند را تعیین  یتدهد که جنس یک سري وقایع ابتدایی در ترشحات داخلی رخ می
براي رساندن  سازوکاريدر واقع انجامد که  به رشد جفت میاین فرایند  ۀادام نماید. می

وضع حمل موقع . فرایند ترشحات داخلی بعدي در استغذا به جنین در حال رشد 
آغاز تولید و ترشح شیر مادر فرایند  پس از تولد .گیرد صورت میتولد  که دهد رخ می

 .شود می

 به بارداري و بیولوژیکی ،ي شیمیایی، بیوشیمیاییها پاسخ   6.3
قابل شناسایی و شود،  ایجاد میریز  در ترشح غدد درونکه با پدیدة بارداري  یتغییرات

 ،بارداري خودسوم از دوران  ۀماهسه  ةدوردر فاز آخر  ،. یک زن بارداراند تشخیص
 100-50استرادیول،  -β -17گرم  میلی 20-15گرم پروژسترون،  میلی 300-250روزانه 

گرم دئوکسی کورتیکواسترون  میلی 8-3گرم کورتیزول،  میلی 100-75 ،گرم استریول میلی
)DOC(، لاکتوژن جفت انسان  ،علاوهبه  کند. گرم آلدوسترون تولید می میلی 2-1 و

گرم در روز)، گنادوتروپین کوریونیک انسانی و تیروتروپین کوریونیک  10(متجاوز از 
سطوح  ،شوند. همچنین می زیادي تولیدانسانی نیز به میزان  ACTH و انسانی،

 یابد. آنژیوتانسین و رنین پلاسما نیز افزایش می
ذر مربوط به بسیاري از این اي از تغییرات زودگ خلاصه         در شکل

 .شود میدر دوران حاملگی دیده  ها هورمون

 پپتیدي  هاي هورمون 6.4

 )(hCG گنادوتروپین کوریونیک انسانی 6.4.1
 57000مولکولی ، یک گلیکوپروتئین به وزن hCG،  گنادوتروپین کوریونیک انسانی

زیرواحد  92 آلفا ةزنجیر اند. و بتا نامگذاري شده آلفاکه  استهمراه با دو زیرواحد 
 است. هزیرواحد اسیدآمین 147بتا شامل  ةزنجیرکه  ، درحالیدارد هاسیدآمین

وجود دارد که فقط  TSHو  LHو  hCGهمسانی و تشابه ساختاري قوي بین 
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 در ،همچنین ست.ها تشده به کربوهیدرا گلیکوزیدي متصل –Nشامل واحدهاي 
وجود دارد که فعالیت بیولوژیکی و ایمونولوژیکی بین اي  تشابه ساختاريزیرواحد بتا 

hCG  وLH کند. را مشخص می 
اي از تشـابه سـاختاري مربـوط بـه چنـدین هورمـون        خلاصـه         جدول در  

 .شود میاز هیپوفیز و جفت دیده  هترشحم
 

 ي جفت و هیپوفیزها هورمونتشابه ساختاري مربوط به         جدول
 

 هورمون
وزن 

 مولکولی
محتویات  ها آمینواسیدها در زنجیره ةشمار

 آلفا بتا کربوهیدراتی
 ها پروتئینگلیکو

FSH  236  32000 فولیکول) ةکنند تحریک(هورمون + 
LH (لوتئی نایزینگ هورمون) 98 119 30000 + 

hCG ( هورمون گنادوتروپین انسانی) 92 139 57000 + 
TSH 96 113 28000 تیروئید) ةکنند (هورمون تحریک + 

 ها ینسوماتوماموتروپ
PRL (پرولاکتین) 198  23000 - 
GH (هورمون رشد) 191  22000 - 
hPL (لاکتوژن جفت انسانی) 191  22000 - 

 

در بارداري ناشناخته است. فعالیت اصلی  hCGبیولوژیکی  آثارعملکرد دقیق و 
hCG نیاز  ،این ترتیب به .تولید پروژسترون جسم زرد به تحریک عبارت است از

تولید  .هفته) 8تا  6کند (معمولاً  گردد و جفت رشد می تخمدان به پروژسترون تأمین می
 شود  ضعیفیابد که جسم زرد دوران حاملگی  این مقدار پروژسترون تا زمانی ادامه می

 و تحلیل رود. 

 لاکتوژن جفت انسانی 6.4.2
 )hCSتروپین کوریونیک انسانی (ماموسوماتو بدان که گاه )hPLلاکتوژن جفت انسانی (

. توالی است 21500وزن مولکولی و زنجیره)  (تکآمینواسید  190پپتیدي با  پلی گویند
 نمایان است.        اي آن در شکل  مینهآاسید
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 تروفوبلاست و جفت موجود است. از hPLتولید و ترشح  ةدرباراطلاعات کمی 
جایی و  هجاب برآن  آثاربرخی  .شده نیست شناخته کاملاً hPLنقش بیولوژیکی اهمیت 
یک آنتاگونیست  hPL ،همچنین چربی مادر شناخته شده است. ةذخیروساز  سوخت

قند خون مادر لازم و ضروري است تا کالري مورد نیاز   تنظیم برايانسولین است و 
پیشرفت یکی از عوامل  hPL ،همچنین. شودمتناسب قند خون مطلوب جنین با سطح 

 . ندا دیابت نداشته ۀسابقاست که  يباردار اندر زنکتواسیدوز دیابتی 

 ریلکسین 6.4.3
که از جسم زرد تخمدان حیوانات باردار است پروتئین فعال زیستی  RLXریلکسین یا 

کانال تولد و  تسهیلاست. این باور وجود دارد که فعالیت بیولوژیکی آن  شدهجداسازي 
سازي  آماده به منظورپیوسته به استخوان شرمگاهی  ۀعضلرحم و رباط  ۀگردنکردن  نرم

 ۀاولیساختار  است، نشان داده شده          شکل  درکه طور همانبراي زایمان است. 
RLX  واحد اسید آمینه  31و  22و بتاست که به ترتیب  آلفاپپتیدي  ةزنجیرشامل دو
 دارند.

سولفید بین زنجیري به  دو باند دي باالانس وطور کو هاي آلفا و بتا به زنجیره
زنجیري  سولفید درون یک پیوند دي A ةزنجیردر  ،اند. همچنین یکدیگر متصل شده

ه توابس ،همچنین .از نظر ساختاري بسیار مشابه انسولین است RLXبنابراین  وجود دارد.
 . است IGFبه 

شده و کمی تشابه و یکنواختی  ماهی تعیین کوسه و در خوك، رت، RLXتوالی 
انسولین در این توالی ، یکنواختی و تشابه زیادي بین  در مقابل .وجود داردها  بین آن در
 .شود میگونه دیده  سه

RLX در  دهنـد  نشـان مـی  ، امـا بعضـی از شـواهد    کنـد  مـی جسم زرد تولیـد   را
آور نیست اگر بگوییم  . تعجبحضور داردنیز  در جفت انسانی زنهمچنین  ،ها فولیکول
 است.  در مایع منی و پروستات خروس نیز آشکار شده RLXفعالیت 

ساخت هورمونی  پیش ةمادنیز به عنوان  IGF ،RLXهمراه با انسولین و  عموماً
. کلاژن غضروف بین استخوان 1 بر RLXي هورمونی ها ت. فعالیشود میساخته 

رحم (در مشارکت با استروژن، پروژسترون و  ۀگردن .3 ،. رحم2 ،مگاهیشر

Comment [DU۱ :[ تشابھ و یكنواحتي در
 چي؟
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 گردد. ها) باعث تسهیل زایمان می ینپروستاگلاند
موجود است. این طور  RLXکمی در مورد کیفیت فعالیت  ةویژاطلاعات 

اي  هاي خارجی ویژه نیز با گیرنده RLXي پپتیدي دیگر ها هورموناستنباط شده که مثل 
 . رندداکنش  ي هدف برهمها سلولروي غشاي 

 توسین اکسی 6.4.4
 ،شواهد هاي هیپوفیز است. وسیله نورون ترشح شده بهتایی  پپتید نهتوسین یک   اکسی

این موضوع براي  .کند اندومتر رحم در موقع زایمان را اثبات میبر توسین  فعالیت اکسی
توسین در خون جنین مشاهده  غلظت بالاي اکسی تحریک انقباض ضروري است.

 .شود می

 ي پپتیدي دیگرها هورمون 6.4.5
تیروتروپین  ،که بافت جفت انساناند  مشخص کردهشواهد شیمیایی و ایمونوشیمیایی 

 کند. میکوریونیک را تولید و ترشح  ACTH) و TSH گکوریونیک انسانی (آنالو
از جفت  TRHو  GnRH ةکنندآزادي ها هورمونشواهد مقدماتی امکان تولید  ،همچنین

و تیروتروپین کوریونیک از  hCGترشح  . این فاکتورها ممکن است درندا مطرح کردهرا 
 .باشند داشته جفت نقش

 ها هورمونبیوشیمی  6.5
هایی از قبیل  آیند، در بافت بارداري به وجود می اثرر بي استروئیدي که ها هورمون

هاي داستروئی . شوند تولید میو تخمدان مادر  ،کبد ،جفت، آدرنال مادر و جنین
ی اتیشرفت بارداري تغییرپبا  .اند ذکر شده           ها در جدول تولیدشده در این محل

 آدرنال. تحقق یابدگیرد تا رشد و تمایز جنین  در الگوي تولید استروئیدها صورت می
بارداري  13-12هاي  دارند. تا هفته هااي در متابولیسم استروئید کبد نقش عمدهو جنین 
تا زمان  هفتم و ۀهفت. از استسترون لوتئوم جسم زرد ژو پرون ژاسترو ةعمدمنبع 

 ،استرادیول ،بتااسترادیول 17 صورت(به  نژزایمان جفت مقادیر قابل توجهی از استرو
جفت و  را پروژسترونتولید  کند. سترون تولید میژو پرو و استرول) ،استرون ،استریول
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 . کنند میجسم زرد تحریک 
تبدیل کلسترول  به منظوراستروئید  ةکنند ي متابولیزهها آنزیم ۀهمکه جفت  از آنجا
دوم و سوم  ۀماهدر سه  ،سترون و استروئیدهاي دیگر را نداردژپرو ،به استرادیول

جنینی منبعی عمده براي ساخت  آدرنالمادري و کورتکس  آدرنالبارداري کورتکس 
مادري  آدرنالسولفات از  اندرواسترون . در این راستا دهیدرواپیاند استروئید جفتی

جنینی از روز پنجاهم  آدرنال يقشربخش . شود میتبدیل  استروژنجنین به  وسیلۀ به
جهت تولید استروئید را دارد. در حالت جنینی بیشتر استروئیدها همراه با ی آنزیمتوانایی 
Cاندروژن و  -19تولید  در. آدرنال جنینی همچنین اند سولفات − ∆21

استروئید متصل به 5
 دارد.  اي نقش عمده سوم و دوم ۀماهسولفات مانند پرگنولون سولفات در سه 

 تولید پروژسترون 6.5.1
 پروژسترون وجود دارد: پروژسترونکربنۀ  21 ةعمد صورتبارداري سه  ةدر طول دور

هاي  راه      . شکل پروژسترونهیدروکسی  -آلفا17و  ،پروژسترونهیدروکسی  -آلفا16
 ها را شرح داده است. نآبیوسنتز  ۀجداگان

لومن جسم زرد  ۀوسیل بهبارداري  6-5 ۀهفتطور عمده پس از  پروژسترون به
سطح  ،شود. بنابراین ، جفت مکان اصلی سنتز آن می12 ۀهفتشود و پس از  تولید می

 یابد. افزایش می ng/m 100لاي به با 2-1 از در هنگام زایمان پلاسمایی پروژسترون
را  پروژستروني مورد نیاز جهت تبدیل کلسترول مادري به ها آنزیم ۀهمجفت 

از  بارداري 36-6هاي  در طول هفته پلاسما پروژسترونهیدروکسی  -آلفا17میزان  دارد.
بارداري تخمدان مادر محل  12-8 هاي تا هفته یابد. افزایش می ng/m 60-50 به5/0

نیاز   اول جفت پیش ۀماهپس از سه  است. پروژسترونهیدروکسی  -آلفا17سنتز  ةعمد
 آدرنالسولفو کونجوگیت در قشر  -دلتا21هیدروکسی پرگنولون تولیدشده از  -آلفا17

برد. سطح پلاسمایی  کار می هب پروژسترونهیدروکسی  -آلفا17جنینی را براي تولید 
 140-120  به 5/0 از تدریج هب بارداري 32 ۀدر هفت سترونژهیدروکسی پرو -آلفا16

ng/m یابد. افزایش می 
این باور  .است شناخته نشده پروژسترونهیدروکسی  -آلفا16مسیر دقیق بیوسنتز 

 که کند میهیدروکسی سولفات را تولید 16دلتاپرگنولون  5وجود دارد که کبد جنینی 
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در نهایت در اختیار  و کند میتبدیل  پروژسترونهیدروکسی  -آلفا16به  آن را جفت
هیدروکسی  -آلفا16به  یمشخصیکی ژبیولوهیچ پاسخ  گیرد. جنین قرارمی و مادر

 .نسبت داده نشده است پروژسترون

 تولید استروژن 6.5.2
پروژسترون وجود دارد. در بارداري  ۀکربن 18 ةعمدبارداري چهار شکل  ةدوردر طول 

 10-30تر به شرح زیر است: استرادیول لی  نسبت غلظت سرم برحسب نانوگرم بر میلی
(ng/ml)، 10 -5استریول (ng/ml)،  استرون(ng/ml)، 4-2 استرولng/ml)( .ایرسول 

 هیدروکسی استرادیول است. دي 61 -51
جفت محل اصلی ساخت استرادیول و استرون است.  ،اول ۀماهدر پایان سه 

اندرواسترون سولفات  اپی دهیدرو هیدروکسی16جفت با تبدیل عمده از  طور بهاستریول 
عقیده بر این است که  ،. در نهایتشود تولید میجنینی  آدرنالمشتق شده از کبد و 

 .شود میاستریول جفت تولید از  عمده در بخش جنینی طور بهاسترول 
، کنـد  مـی نـین نقـش کلیـدي در تولیـد اسـترول و اسـتریول بـازي        جکه  نجاآاز  

کـه باعـث    کـرده وئیدها در خون مادر ایـن فـرض را ایجـاد    گیري سطح این استر اندازه
سـیب بخـش جنینـی جفـت موجـب      آ ،. بنـابراین شود میافزایش مقدار استروئید جنین 

 .شود میکاهش غلظت استرول و استریول غیر کونجوگیت سرم مادر 

 ندروژنآتولید  6.5.3
پیش از  است.اندرواسترون سولفات  اصلی در زن باردار، دهیدرواپی ۀکربن 19آندروژن 

 ng/mlو این مقدار در طول بارداري به  است ng/ml  1600بارداري غلظت سرم مادر
ندروژن آمنبع اصلی  هتوصیف شد          گونه که در شکل یابد. همان کاهش می 800

. در این حالت کلسترول به پرگنولون و در استزنان از بخش قشر آدرنال مادري  در
شود. کاهش سطح دهیدرواپی  اندرواسترون سولفات تبدیل می یت به دهیدرواپینها

و به جذب این  استافزایش سرعت متابولیکی  دهندة اندرواسترون سولفات خون نشان
 تا به استروژن تبدیل شود. انجامد می  جفت دراستروئید 

Comment [DU۲ :[درست است؟ 
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 Dویتامین هاياستروئید 6.5.4
کلسیم براي مقادیر قابل توجه ، سوم بارداري ۀماهتکامل جنین در سه و رشد همراه با 

کلسیم اسکلت  ةذخیراز کلسیم مواد غذایی یا ن کلسیم . ایلازم استتکامل اسکلت 
فت و جهم  ،بنابراین .کند طور عمده از جفت عبور می به کلسیم آید. دست می مادر به

 25و1به  3D هیدروکسی ویتامین 25جنین توانایی آنزیمی لازم جهت تبدیل  ۀکلیهم 
و هم کلسیم استخوان است روده  مورد نیاز هم د کهنرا دار 3D هیدروکسی ویتامین دي

  کند. را تأمین می

 ها ینپروستاگلاند 6.5.5
غاز زایمان آجفت با  ۀوسیل به a2PGEو  2PGEي ها یناي پروستاگلاند محل تولید ناحیه

داده شده است. نشان           شکل در a2PGEو  2PGE . ساختاراستدر ارتباط 
 PGرحم قرار دارد. دسیدواي  ۀلایدر  ها توانایی آنزیمی براي تولید این پروستاگلاندین

 دنیل سیکلاز را تحریک کند.آکند تا  میومتریوم عمل می ۀلایشده سپس روي آزاد

 زایمان 6.6
 دهد. غاز بارداري رخ میآهفته از  36-34تولد طبیعی پس از  ،در بارداري انسان

. پس استوقایع هورمونی در مادر و جنین  ةپیچید ةدورتولد اوج  فرایندهاي زایمان و
کورتیزول دیده  ویژه به ها رتیکوئیدکوهفته از بارداري افزایش زیادي در گلوکو 34از 
شونده به  . افزایش کورتیزول باعث کاهش سریع گلوبولین متصلشود می

. افزایش در میزان شود مین در سرم جنین کورتی ترانس یا همان کورتیکواستروئیدها
 (شکل          ). شود میاعث تغییرات بیوشیمیایی عمده در جنین ب آزادهورمون 

ثیر أکند که ت در تمام مدت بارداري جفت مقادیر زیادي پروژسترون ترشح می
پستان  ةغدي ها سلولو مانع عملکرد پرولاکتین روي دارد  پستان ةغد رشدزیادي بر 

اگرچه هنوز  ي شیر نیستند.ها قادر به ساختن پروتئین ها هنوز پستاندر نتیجه  .شود می
مقادیر زیادي از پروژسترون  دهند می نشانبرخی شواهد  ،دارد باره بحث وجود ایندر 

و مانع فعالیت  یابد می پستان پیوند ةغدموجود در  ةگیرندجاي کورتیزول به  هموجود ب
که ممکن است علاوه بر پرولاکتین براي بیان  شود میگلوکوکورتیکوئید  ةگیرند
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مانع  توسین از نوروهیپوفیز آزادسازي اکسی همچنین .شوندنیاز نیز ي شیر ها پروتئین

 . شود میپروژسترون 
در انتهاي بارداري خروجی زیاد  ،یابد افزایش می آزادوقتی میزان کورتیزول 

با . این اثر شود میاز تروفوبلاست مهار  HCGترشح کاهش  باپروژسترون از جفت 
. مشابه عملکرد شود میمیانجی گلوکوکورتیکوئید تنظیم  –گیرنده سازوکار

باعث از بین رفتن  ،کاهش سریع سطح پروژسترون ،گلوکوکورتیکوئید روي تیموس
توسین را در پی  و آزادسازي اکسی شود می  بارداري حینتوقف نوروهیپوفیز مادري 

 تا تولید استروژن را تحریک کند. الزاماً کند میمل عجفت بر نین چکورتیزول همدارد. 
باشد. هم استروژن  PGاین  ۀاولیرحم ممکن است منبع  یابد. افزایش می a2PGEمقدار 
. دنشو میصاف رحم و خروج جنین  ۀماهیچاز نوروهیپوفیز باعث انقباض  2PGEو هم 

مادة  دارد؛نقش مهمی در القاي سورفاکتانت رحمی جنین رسد کورتیزول  نظر می هب
سازي گلیکوژن در اسکلت جنین و  همچنین ذخیره ،در ثبات الوئولی ریهکه  اي ضروري

 .دارد قلبی و کبد نقش ۀماهیچ
هاي داخلی مرتبط با فرایند تولد هنوز کاملاً  تغییرات بیوشیمیایی و هورمون

سلولی دسیدوم،  يهاي تولیدشده در غشا اند. مطمئناً پروستاگلاندین نشدهمشخص 
توسین مادري  اي مادري و اکسی توسین جنینی، کاتکول آمینه استروئیدهاي جنینی، اکسی
 در این فرایند دخالت دارند.

 شیردهی 6.7
فرایندهاي مرتبط با بارداري نیز همچون تغییرات درونی مرتبط با تولید شیر  دربارة

. در حقیقت منطقی نیست فرایندهاي بارداري و تولید اطلاعات چندانی در دست نداریم
تولید شیر  اي دربارة اند. وقایع درونی کلیدي هم وابسته به چونشیر را از هم جدا کنیم 

لوبول و  يدهند. براي تولید شیر باید مجراها وجود دارند که در اوایل بارداري رخ می
ترکیبی از اووفورکتومی، دربارة شده  ها در بارداري رشد کنند. آزمایشات انجام الوئول

موش نشان داده که شش هورمون در این امر دخالت و آدرنالکتومی  ،هیپوفیزکتومی
 و انسولین ،دارند: لاکتوژن جفتی، استروژن، پروژسترون، گلوکوکورتیکوئید، تیروکسین

ثرند. بیان جزئیات این تغییرات خارج از موضوع این ؤدر رشد و تمایز پستان م که
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 فصل است.

 ي پپتیديها هورمون 6.7.1

 پرولاکتین الف)
. وزن مولکولی ستا  پپتیدي عمده در تولید شیر هورمون هیپوفیزي پرولاکتین هورمون

تشکیل شده اسید مینوآ 198پپتیدي متشکل از  پلی ةزنجیرو از یک  22550پرولاکتین 
 داده شده است.نشان           ن در شکلآمینواسیدي آ ۀاولیاست. ساختار 

ساختاري شدیدي بین پرولاکتین و هورمون رشد وجود دارد. در شباهت 
میانجی تکثیر و تمایز پستان  کهست ا عملکرد زیستی پرولاکتین این ةمادموجودات 

دهد. نقش فیزیولوژیکی  را میترشح شیر پس از تحریک مناسب  ةاجاز و است
شده از هر دو  نوزادان تازه متولد ،این با وجود ،پرولاکتین در مردها شناخته نشده است

که از مقادیر موجود در مادر در دوران بارداري  اند جنس داراي مقادیر سرمی پرولاکتین
 و شیردهی بیشتر است.

 ي پپتیديها هورموندیگر  ب)
اگرچه  پستان در طول بارداري مورد نیاز است. ةغداسب انسولین براي عملکرد من

رسد انسولین  نظر می هب ،ملکرد انسولین تاکنون مشخص نشدهعي بیوشیمیایی ها پایه
 .شود میو باعث افزایش لیپولیز  کند میي پستان را تحریک ها سلولورودي گلوکز به 

حیوان در پاراتیروئید ج خرو .استهورمون پاراتیروئید براي شیردهی مناسب مورد نیاز 
علت  کاهش در تولید شیر به  اما هنوز معلوم نشدهشود  میشیرده موجب کاهش شیردهی 

علت اختلال در متابولیزاسیون  یا به ؛اختلال در عملکرد مستقیم پاراتیروئید روي پستان است
علت اختلال در  به یا ؛کند فراهم می کلسیم استخوان که کلسیم مورد نیاز براي ترشح شیر را

عنوان میانجی در جذب  کلیوي به 3D دي هیدروکسی ویتامین25و1تحریک تولید  برتأثیر آن 
 .)       (جدول  است بهتر کلسیم روده

 ي دیگرها هورمون ج)
همراه است با هورمون تیروئیدي تیروکسین در شیردهی تأثیر دارد. هیپوتیروئیدي اغلب 
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. با درنظرگرفتن استدر ارتباط  یشرایط غیرفیزیولوژیک باکه شیر از پستان ترشح 
ي استروئیدي در شیردهی استروژن و پروژسترون براي ترشح شیر ها هورمونحضور 

و بز  ،. در موش، رتشود نمیموجب توقف شیردهی  1. اووفورکتومینیستضروري 
 استروئیدهاي آدرنال براي القا و تداوم ترشح شیر مورد نیازند.

  هاي هورمونی لقاح و تمایز جنسی جنبه 6.8

  توانمندسازي 6.8.1
فالوپ  ۀلولاسپرماتوزوئیدها در تحرك ي اسپرم در واژن زدقیقه پس از رهاسا 5-15

گردد تا  میموجب  وشود  میفولیکولار ترشح  ۀمرحل. استروژن در اواخر شود آغاز می
جایی اسپرم  موکوس ترشح نمایند که موجب تسهیل تحرك و جابه ،هاي اندوسرویکال غده
گیرد.  یکسان صورت می ۀگوناتحاد اسپرم و تخمک از یک  باشود. عمل لقاح  می

شامل  توانمندسازياست.  لازمسپرم براي عملکرد موفق اتصال با تخمک توانمندسازي ا
با برداشت اکروزوم  . این عملاستبرداشت یک پوشش خارجی از سطح اسپرماتوزوئید 

شود به  که واکنش اکروزوم نامیده میخري آشود. این فرایند  یا سر اسپرماتوزوئید دنبال می
دهد تا در تماس با موادي که تخم را احاطه  ي هیالورونیداز اکروزومی اجازه میها آنزیم
که  شود. درحالیو با آن یکی  بشکافدتواند تخم را بد تا اسپرماتوزوئید ناند قرارگیر کرده

یابی جلوگیري  ندارد پروژسترون از بروز ظرفیت توانمندسازيدر فرایند  ياستروژن تأثیر
 کند.  می

 بارداري 6.8.2
اي فرایند لقاح  ویژگی گونه گیرد. فالوپ انجام می ۀلوللقاح در یک سوم پایانی  معمولاً

لئاز و همکاران یک  .شود میتخم تعیین غشاي مانند موجود در  گیرنده با سازوکار
که واکنش متقاطع را فقط با  دندکرجدا توتیاي دریایی گلیکوپروتئین از غشاي تخم 

1. oophorectomy 
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پروتئین فقط در سطح  این گلیکو .دهد ویژه انجام میبایندینگ ي ها پروتئین

 . شود میدیده  توتیااسپرماتوزوئیدهاي همسان 
یک تخمک منفـرد   فافشناحیۀ قسمت از  اتصال یک اسپرماتوزوئید منفرد به هر 

کـه   يطـور  به ،شود میاسپرماتوزوئید وارد تخمک  ۀهم ،. سپساستفرایند معمول لقاح 
تخمـک   ،اي و سیتوپلاسمی در تخـم وجـود دارد. پـس از نفـوذ اسـپرم      مشارکت هسته

نر و  ۀهست کند که این عمل سپس با تشکیل پیش بارورشده جسم دوم قطبی را ایجاد می
دیپلوئید فرد  ۀهستهاي هاپلوئیدي باعث ایجاد اولین  ادغام این هسته .شود میماده دنبال 

و  دهـد  مـی تقسیم کلیواژمیتوزي دوبـاره رخ   بعديساعت  10. سپس در شود میجدید 
 ـ  ۀمرحل ـساعت از لقاح  60-50کند. پس از گذشت  سلول می 4تولید  وجـود   همـورولا ب

 .)        (شکلشود  میدنبال  4-3بلاستوسیست در روز  باید که آ می

 تعیین جنسیت 6.8.3
نیست در انسان  46م وتخم دیپلوئید با تعداد کروموزتنها ایجاد تلفیق اسپرم با تخمک، 

ت سیدر اوو Xآنجا که معمولاً یک کروموزوم  از. استتعیین ژنتیکی جنسیت تازه بلکه 
اگر اسپرم  .ردیگ تعیین جنسیت فرزندان از تلفیق اسپرماتوزوم صورت می وجود دارد،

جنس  ،باشد Yکروموزوم داراي اگر  و XXنث ؤجنس م ،داشته باشد Xم وکروموز
دوم زیگوتی اووسیت حالت طبیعی از تلفیق اسپرم انسانی با  خواهد بود. در XYمذکر 

هاي غیرنرمال  ها کروموزوم هر چند در بعضی از نمونه ،شود کروموزوم حاصل می 46با 
ي اتوزوم یا ها ماز کروموزو نامتعارفیآن فرزندانی با تعداد  ۀنتیجوجود دارد که شاید 

جدول     در  طبیعیغیري ها مبعضی از این تعداد کروموزو .ي جنسی باشدها مکروموزو
 .است خلاصه شده

مربوط به جنسیت د که در توضیحات کلی نوجود داردیگر نیز چندین پارامتر 
 آمده       جدول دراین توضیحات  ۀخلاص .شوند می مطرحطور اختصاصی  هبفرد، 

 از آزادشده هاي هورمون بین گنادها وساختاري العمل  ، عکس»گنادهاي جنسی«است.  
 تظاهرات از العملی عکس »جنس هر فتوتیپ«. دندار اهمیت جنسیت اختصاص در آن،

سینه  ریش و رویشجنسی که شامل  ۀثانویخصوصیات  از جمله ،ژنتیک است بیرونی
هاي درونی  ارگانل درالعملی از تفاوت ساختاري  عکس» سوماتیک جنس«که  درحالی ؛شود می



 13ها      هورمون
 
 

یک از  هر از عوامل محیطی در یالعمل فیزیولوژي جنس عکس ،نهایت در است.هر جنس 
 هاست. آن ةدهند تشکیلخصوصیات 

 
 هاي غیرطبیعی در انسان جدول      تعداد کروموزم

 موتعداد کل کروموز کروموزوم جنسی م اتوزوموتعداد کروموز وضع پزشکی
 XY 44 46 نر طبیعی

 XX 44 46 طبیعی ةماد
 X 44 45 سندروم تونر

 XXY 44 47 سندرم کلاین فلتر
 XXX 44 47 ماده سوپر

 XX 45 47 مونگولیسم (ماده)
 XY 45 47 مونگولیسم (نر)

 
در وقوع یک تغییر دوطرفه و ژنوتیپ جنین وتیپ نف ةکنند تعییناز دیگر عوامل 

 در صورت نبودشود.  میمولر  ولف واست که منجر به تکامل مجاري جنس نروماده 
تبدیل به تخمدان و مجاري ولف اولیه  نیافتۀتمایزجنس ماده گنادهاي تمایز ژن  آنتی
ها یا  تمایز و تکامل جنس ماده نیازي به تحریکات هورمونی تخمدان ،گردد. بنابراین می

با ظهور یابند.  ها تمایز می به بیضه گنادهاي اولیه، H-Yژن  ها ندارد. در حضور آنتی بیضه
گردد.  ترشح می تستوسترون مولر و ینتهورمون آدو از زندگی جنینی)  7 ۀهفت(در ها  بیضه
 -تولید گنادهاي جنسی در جنس نر. استمولر، هورمون مهارکنندة مجراي مولر  آنتی
بستگی دارد که یک پروتئین سطحی است و توسط ژنی  H-Yژن  حضور آنتی به -ها بیضه

مراحل تعیین جنسیت در انسان را از گناد اولیه  شکل         شود. کد می Yکروموزوم  در
 دهد. تا تبدیل آن به بیضه یا تخمدان نشان می

 سیستمپیشنهاد شد که براي ایجاد نواحی داخلی این این مطالعات منتهی به 
 تستوسترون و( وجود دارد بیضه دوي مشتق از ها هورموناحتیاج زیادي به تولیدمثل نر 

مانع این ترکیبات مطالعات نشان داده که  .)مولري عنوان هورمون آنتی فاکتور بهیک 
القاي در  ها توانایی بیضهمانع اما گردد  میي ولف ها تمایز لوله يالقا توانایی بیضه در

 شود. مولر نمی آنتیتمایز مجراي 
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که د کنن میهاي جنین تولید  ي سرتولی از بیضهها سلول رامولر  ي آنتیها هورمون
 هاي فالوپ و لوله رشدکه مانع است مولر جفت مجاري  يالقا ها آنعمل بیولوژیکی 

وزن  داراي و هر زیرواحددارد دو زیرواحد  ی. این هورمون پروتئینشود میرحم 
 .است 72000مولکولی حدود 

 ،سپساست. محل اصلی تولید تستوسترون  ها بیضهلیدیگ در ي ها سلول
اکسیدو ردوکتاز به  –α -5کتواتروئید  -∆-3 آنزیم باهاي هدف،  در سلولتستوسترون 

باعث تمایز ولف  يي استروئیدها هورمونعمل  .آید وجود می هسترون بوهیدروتست دي
اتصالی پروتئین  جالب توجه اینکه ژنگردد.  ساز می هاي منی به اپیدیدیم، وزیکول

ندروژن دیده شده روي وابسته به آي ها تباف ۀهم سیتوپلاسمیک که در یندروژنآ
 .حضور دارد Xي ها ومکروموز

 سلولی و اعمال مولکولی زیست 6.9

 حاملگی 6.9.1

 ها از طریق جفت هورمونانتقال  الف)
 و زاگرماعملکردهاي  و ،ها مینویتا، آبها،  ، الکترولیتمواد غذاییتمامی جفت مادر 

ند. از آنجا که ارتباط مستقیمی بین ک فراهم می رابراي رشد جنین  لازم دفع ، وتنفس
مستقیم صورت  ها طی مسیر جفت مادر و جفت جنین وجود ندارد، انتقال هورمون

هاي تیروئیدي  پپتیدها و هورمون بت به همۀ پلیاست جفت، نس  گیرد. مشخص شده نمی
ها و  نفرین کاتکولامین هاي استروئیدي و اپی هورمون ،غیرقابل نفوذ است. بنابراین

 یابند.  مینفرین از میان جفت انتقال  نوراپی
صورت  هبجفت  مادر و نین وج بینید، و         می      که در شکل طور همان

 روژسترون وپمقدار مورد نیاز کنند تا براي حفظ حاملگی  عمل می هماهنگ و با هم
ي ها هورمونانتقال  احتمالاً .انتقال دهندمادر جفت به و  کنند تولیداستروژن را 

 افتد. اتفاق میجدید طی فرایند انتشار ساده استروئیدي 
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 ریز جنینی ي درونها هورمونشناسایی  ب)
دیگر عوامل  وتوارثی فاکتورهاي بافتی هاي جفت،  علاوه بر هورمونرسد  به نظر می

تحت تأثیر متابولیسم جنینی عملکردهاي  نیز در کنترل رشد جنین مؤثرند.ژنتیکی 
طور خلاصه  به        جدول است.هاي جفت  هاي هیپوفیز جنین و هورمون هورمون
 کند.  ریز را در جنین بیان می ي درونها هورمونعملکرد 

 لاکتین هورمون  ها و سینه 6.9.2

 تنظیم هورمونی رشد سینه الف)
انجام  ها عملکرد سینه در رشد و ها هورمونکنندگی  کنترل ةدرباراي  گستردهمطالعات 

مورد نیاز ي اصلی ها هورمونو پرولاکتین  ،کورتیزول ،سه هورمون انسولین .است شده
هاي  نقش پرولاکتین را در رشد و تکامل سلول          شکل .اند یبراي بلوغ غدد پستان

مجزا در فرایند شیرسازي وجود دارد:  ۀدهد. دو مرحل غدد پستانی نشان میکنندة  ترشح
 و مرحلۀ تمایز. ،1مرحلۀ تکثیر

سازها یا سایر انواع سلول تقسیم  هاي بنیادي به پیش تکثیر، سلولمرحلۀ در 
و هورمون  ،(EGF)فاکتورهاي رشد اپیدرمی  وسیلۀ انسولین، شوند. این مرحله به می

 .اند ها محرك عمل میتوژنی اینهمۀ که ، گردد رشد تنظیم می
هاي بنیادي را به عمل انسولین حساس کند  ممکن است سلول (PRL)پرولاکتین 

هاي  پرولاکتین همچنین ایجاد گیرنده. و ممکن است خودش مانند میتوژن عمل کند
 AMPدهد و ممکن است میزان پروتئین اتصالی  زایش میخود را در غشاي سلول اف

 حلقوي در سیتوزول را افزایش دهد.
و  TSHکند.  در استرس غدد پستان را کنترل می PRLهورمون تیروئید، میزان 

PRL  را هر دوTRH  هاي تیروئید کنترل  منفی هورمون بازخوردکه طی کند  میکنترل
ین علامت براي آزادشدن هر دو تر کوچکوئید هاي تیر شوند. افزایش سطح هورمون می

1. proliferation 
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هاي زیادي نقش دارند.  تمایزیابی هورمون در مرحلۀ .است PRLو  TSHهورمون 
رسد نقش  نظر می و بهد ندارگلوکوکورتیکوئیدها (هیدروکورتیزون = کورتیزول) اهمیت 

مهمی را در این مراحل دارا باشند. پرولاکتین و انسولین نقش حیاتی دارند. سلول 
و ترشحی در نبود پرولاکتین ممکن است وجود داشته باشد (در کشت بافت اندام) 

هاي  مربوط به پروتئین mRNAظاهراً . تواند در تشکیل و تولید شیر شرکت کند نمی
 چنین نقشی دارد. است اما احتمالاً کورتیزول هم  PRLشیر تحت کنترل 

 در کنارپروتئین شیر  mRNAشاید کورتیزول براي افزایش سطح 
. در این حالت تا سطح قابل توجهی اثر پروژسترون در مؤثر باشدگلوکوکورتیکوئیدها 

 کند. از آنجا که پروژسترون میو تولید شیر را مهار دهد  را افزایش میطول بارداري 
در سطح گیرنده مقدار زیاد پروژسترون در  ست،کننده با گلوکوکورتیکوئیدها رقابت

گلوکوکورتیکوئید را اشغال گیرندة و باشد حاملگی ممکن است در رقابت با کورتیزول 
 ظاهرکورتیزول اثر یابد،  که میزان پروژسترون کاهش می کند. فقط در انتهاي بارداري هنگامی

 پروتئین شیر mRNAپرولاکتین در  يالقاو اثر  شود می متصلتیکوئید گلوکوکور ةگیرند بهو 
طور شماتیک، تنظیم ترشحات پرولاکتین از هیپوفیز و  به        . شکلآورد می را پدید
 کند. اي از عملکردهاي بیولوژیک آن را بیان می خلاصه

 شیردهی  در ارتباطات هورمونی ب)
ارگان هدف براي شیردهی در جنس ماده، غدد پستان  هاي شیر. تأثیر بر پروتئین .1

در تحریک  را عمل پرولاکتین و عمل بیولوژیکی آن سازوکار        است. شکل
غشایی هاي  گیرنده PRL استدلال کلی این است که دهد. سنتز شیر نشان می

بعد  .کند ، آنزیم آدنیلات سیکلاز را فعال میPRLهنوز ثابت نشده که  دارد، ولی
اتفاق  اي سازي هسته اختصاصی خود روي غشا فعالگیرندة به  PRLز اتصال ا

 -βلاکتالبومین،  -α(کازئین، ي شیر ها پروتئین ةسازند m-RNAافتد و مقدار  می
 یابد. افزایش می )لاکتالبومین

 تنظیم آزادسازي پرولاکتین و اعمال بعدي آن در .بر ترشح پرولاکتینیدن تأثیر مک .2
حالت عادي در جنس نروماده غلظت  است. در  شدهنشان داده  شکل         

مولار است.  4/0 – 2/0لیتر یا  میلی نانوگرم در ng 10-5حدود  در PRLسرمی 
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در بافت پستان  PRL هاي گیرندهدر این غلظت از پرولاکتین، حدود نیمی از 
که در ست امکیدن اهمیت بادر فرایند شیردهی، یک سیگنال غالب و  اند. اشباع شده

فرستد و باعث  ) پیامی به مغز میثانیه میلی یک حدودمدتی بسیار کوتاه (در 
عمل ها  از پستان PRLبر آزادشدن نهایتاً  که شود می PRF(TRH)آزادشدن 

همچنین  ،ها نورونرهاشدن سروتونین  عثممکن است با ،همچنینکند.  می
  .شود میآزاد  PRLکه  شود ها نورون اندروفین βتحریک 

 
. استبیانگر کنترل نور و کنترل نوروندوکراین مکیدن و شیردهی           شکل

 ۀکند. این مرحله مرحل را براي ترشح در خون آماده می PRLاول مکیدن دقیقۀ چند 
 PRL ،سپس دارد.غیرمکیدن مرحلۀ شده بستگی به  . مقدار آمادهاستهیپوفیزي تخلیۀ 

ادامه  PRLذخیرة کامل تخلیۀ شود و این عمل تا  مرحله ترشح میصورت مرحله به  به
  .یابد می

 و شود می تجویز مهارکنندهارگوکرپتین (بروموکرپتین)  -αپرومو  -2 داروي
. در نتیجه دارو باعث قطع دارد دنبال به را PRL تجزیۀافزایش  و PRL سنتز کاهش

و  شود باعث آماس غدد پستان می شود، استفاده زیاد مقدار به دارو اگرشود.  تولید شیر می
 دهد. علت گرفتگی شیر روي می بهآلودگی غدد پستان 



 
۴  
۵  
۶  

 7فصل  ۷
 ي کلیوي ها هورمون ۸

 مقدمه 7.1
حفظ ثبات ترکیبات سیال خارج سلولی و براي  ریز است، اندامی درون با اینکه کلیه
ي ها محفاظت از زندگی ارگانیس درکننده را  هاي نیتروژنی نقش توزیع مانده پس ۀتصفی
 شود: زیر ترشح میي ها هورمونرنین و در کلیه کند.  بازي می تر عالی
یا تشکیل  1فرایند اریتروپویسیز در یهورمون پپتیدي خاصاریتروپوئیتین، که   .1

 .گلبول قرمز خون توسط مغز استخوان است
که براي  D، فرم فعال هورمونی ویتامین 3Dدي هیدروکسی ویتامین  -1،25  .2

 .هموستاز کلسیم ضروري است
نقش کینین،  پروتئازها که براي تولید برادي ، یک گروه از سرینها ینکالیکرئ  .3

 . دنداري خون ها پروتئینروي  را وازودیلاتور
 

گلوبولین عمل  -2αبا فعالیت پروتئولیتیکی است که بر  پروتئین پلاسما،  یرنین آنزیم
آدرنال بخش قشري  در ها . این هورمونهورمونی را تولید کندي ها ینکند تا آنژیوتنس می

علاوه، کلیه ارگان  . بهدنکن میرا تحریک  بیوسنتز و ترشح مینرالوکورتیکوئید آلدسترون
 ةرا غدآن کلیه  بودن ریز درون .)      (جدول ستها هورمونریز تعدادي از  هدف درون

 کند. می معرفیریز  ریز و اندام هدف درون درونترشحی 

1. erythropoiesis 
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 چنین بیان کرده است: 1835پیترز در سال  رایکی از اعمال فیزیولوژیکی کلیه 
با توجه به  »هاي ساختمان محیط داخلی باشند. ها آخرین محافظ رسد کلیه به نظر می«

ي ها مفیزیولوژیکی ارگانیس ۀشبکرا در  ی خاصاین مطلب، واضح است که کلیه موقعیت
ترکیبات تمامی  و تنظیم ،است اندام نهایی کنترل و حفظ آب بدن ست،دارازنده 

بر  . علاوهرا برعهده دارد هاي آلی کوچک طور بسیاري از مولکول الکترولیتی بدن، همین
کند.  ایفا مینقش فیزیولوژیکی مهمی  باز -کلیه در تأمین تعادل در غلظت اسید ،این

تولید هورمون و محل عملکرد   کلیه محل آور نباشد اگر ببینیم شاید تعجب ،بنابراین
در رسد تشکیلات آناتومیکی عالی کلیه مزایاي خاصی را  هورمون است. به نظر می
ي ها پاسخکه در تنظیم  طور همان، استارگانیسم دار هاي کلیدي تنظیم نهایی تولید هورمون

 .نقش دارددي بدن ي کلیها تالکترولی هموستازمؤثر بر  و ي مختلفها هورمونبیولوژیکی به 
 

 دارند. برعهده را مهمیي ها تشوند یا فعالی یی که در کلیه تولید میها هورمون        جدول
تولید  کلیه که در ییها هورمون

 شوند می
 عملکرد هاي هدف اصلی اندام

اریتروپوئیتین تحریک تشکیل 
دي  -25، 1گلبول قرمزخون 

 3Dویتامین  هیدروکسی

استخوان، روده، ، مغز استخوان
 کلیه

تحریک تشکیل گلبول قرمز 
 حفظ همتوستاز کلسیم

 رنین (یک آنزیم)
خون براي تولید واسط در تولید 

 هاي هورمونی آنژیوتنسین
تولید آلدوسترون (توسط  واسط

 آدرنال قشري)

 ي پروتئین سرمها گلوبولین -2α پریکالیکرئین
کینین)  ها (مانند برادي تولید کینین

 اند وازودیلاتورهاي بسیار قويکه 

 کلیه ها پروستاگلاندین
هاي گلومرال به هم  دستگاه

 چسبیده
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 ي فیزیولوژیکیها فرایند 7.2
مسئول حفظ  ها همچنین تطیف وسیعی از الکترولی هموستازکلیه ارگان اصلی مسئول 

گلومرولی  ۀتصفی باي هموستاتیک خود را ها تطور مرتب فعالی . کلیه بهاستآب بدن 
اي، و بازجذب  ترشح و دفع لوله ،گلومرول)فشار خون بالا در  ۀواسطانتخابی (با 

غلظت محصولات نهایی  که کلاً اند ها همه فرایندهایی ؛ این دهد انجام می اي لوله
 ند.نک متابولیک، فشار اسمزي، ترکیب یونی، و حجم محیط داخلی را تنظیم می

مختلف را  از نفرون کلیوي است که محل بازجذب مواد یونی یشماتیک       شکل
، فرایند انتشار در خلاف جهت جریان هموستازدستیابی به  اساسکند.  خص میمش

 با تشکیلات آناتومیکی نفرون است و ۀنتیج. انتشار در خلاف جهت جریان است
شود. دو  اي حمایت می اي، و ترشح لوله شده، بازجذب لوله فرایندهاي انتشار تسهیل

کنند. هدف نهایی  وابسته به انرژي استفاده میانتقال فعال ي ها سازوکارفرایند آخر از 
 ،دار هاي بدن است (ترکیبات نیتروژن مانده تشکیل ادرار باقیمانده از پس ها تاین فعالی

گلومرولی،  ۀتصفیهرحال، در فرایند تشکیل ادرار از  به .هم به صورت یونی و هم آلی)
بین  ۀمقایسگرداند.  برمیخون را به  ها تاز مواد غذایی ضروري و الکترولی بسیاريلوله 
ادرار در ها در  آن در مقابل غلظت خارج سلولادرار در دهندة  تشکیلمواد ي ها تغلظ

 است.  آورده شده          جدول

 کلیه بر کننده عمل هاي هورمون
 لدوسترونآ

 فاکتور ناتریوتیک آتریال (آتریوپپتید)
 3Dویتامین  دي هیدروکسی -25، 1

 وازوپرسین
 ها ینپروستاگلاند

 کورتیزول
 انسولین

 گلوکاگون
 تیروکسین

 نفرین) ، نوراپی نفرین (اپی ها مینکاتکولا
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 ، و فشار خونها تسیالات، الکترولی هموستاز 7.3
هاي درونی سیستم  و حجم گردشی نیاز به فعالیت ،نمک، فشار خون هموستازحفظ 
آلدوسترون، سیستم عصبی آدرنرژیک، وازوپرسین، و فاکتور  –آنژیوتنسین –رنین

ي ها ماین سیست ) دارد، که مشهور به آتریوپپتین است.ANF( ناتریورتیک آتریال
 دارند.نقش بیولوژیکی مهم کلیه  آثارهورمونی، در 

 یغلظت سدیم در مایع خارج سلولتأثیر تحت  (ECF)1 حجم مایع خارج سلولی
شود.  مشخص می میزان ترشح سدیم در ادرارگیري  اندازهبا  ECFلظت سدیم غ .است

از فاکتورهاي گلومرولار  ۀتصفیاستروئیدي آلدوسترون و سرعت هورمون طور کلی،  هب
 .اند مؤثر بر دفع سدیم

  اي اعمال آتریوپپتین افزایش طور قابل ملاحظه هبرا گلومرولی کلیه  ۀتصفی
هاي صاف  یابد. آتریوپپتین بر ماهیچه میدفع سدیم خون افزایش  ،بنابراین دهند. می

 فشار خون راو  تأثیر دارد برقراري آرامش و موجود در سرخرگ بزرگ و بستر عروقی
هاي کلیوي  لوله ۀوسیل هبتحریک مستقیم جذب سدیم  سبب . آلدوستروندهد میکاهش 

 –در سیستم رنین ،ینا. بنابراردرا به دنبال د که افزایش حجم مایع خارج سلولی شود می
حجم مایع خارج  را بخش قشري آدرنال درآنژیوتنسین سرعت ترشح آلدوسترون 

 .کند میسلولی تنظیم 
عدم حضور آلدوسترون علت  مشکل بهاین  .است  کشنده 2آدرنالکتومی دوطرفه

با حفظ پتاسیم در مایع  و شود کمبود سدیم در ادرار افزایش یابد است که باعث می
. اگر این فرایند ادامه یابد، دفع شودآب از ترکیبات داخل و خارج سلول ، خارج سلولی

آنژیوتنسین را  –نقش سیستم رنین         مرگ را به دنبال خواهد داشت. شکل  حتماً
برگشتی عملکردهاي آدرنال و غدة بخش قشري در سنتز و ترشح آلدوسترون توسط 

طور  بازجذب سدیم و تأثیر آن بر افزایش فشار خون را بهتحریک  درکلیه از بعد  استروئید
کند. عنصر کلیدي این سیستم آنزیمی، رنین است که در پاسخ به کاهش  خلاصه بیان می

1. Extra Cellular Fluid 
2. bilateral adrenalectomy 
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که در سرخرگ راست قلب و بزرگ  1هاي فشار گیرندهشده با  عروقی مشخص حجم درون
هایی را به مغز  محرك هاي فشار گیرندهشود.  سیاهرگ نزدیک قلب قرارگرفته ترشح می

واقع در هیپوتالاموس کامل  2هاي فشار اسمزي گیرنده فرستند که با تحریکات دریافتی از می
د، که نشو هاي عصبی به هیپوفیز پشتی می شدن سیگنال شود. این تحریکات باعث فرستاده می

 .کند میکلیه ترشح  رنین را انجامد. میبه ترشح وازوپرسین 
کند که سرانجام باعث تولید هورمون  گلوبولین پلاسما عمل می –2α بررنین 

گلومرولوزا از  ۀمنطق ةکنند فاکتور تحریک IIشود. آنژیوتنسین  می IIکتاپپتید آنژیوتنسین اُ
بعد از آلدوسترون  کند. آدرنال قشري است که سنتز و ترشح آلدوسترون را تحریک می

را فراهم ي ضروري ها آنزیم ها پروتئینتولید  يالقالیه، در جهت انتقال سیستمیک به ک
 ي کلیه اثربگذارد.ها تا بر بازجذب سدیم از لوله آورد می

 بیوشیمی و فیزیولوژي 7.4

 رنین 7.4.1
. رنین ممکن است هم است 42000رنین گلیکوپروتئین همراه با آنزیم با وزن مولکولی 

آمینواسید  406ساز با  صورت پیش شود. رنین بهترشح از کلیه و هم غدد تحتانی بزاق 
. رنین انسانی توالی استمتعلق به گروه آسپاریل پروتئیناز  یشود. رنین آنزیم ساخته می

آسپاریل باقیماندة دهد.  تحتانی بزاقی موش را نشان میغدة آمینو اسیدي یکسان با رنین 
. مطالعات کریستالوگرافی با استم نظر مه از نظر کاتالیتیکی به 226و  38در موقعیت 

همراه با است اشعۀ ایکس پروتئینازهاي زمانی آسپاریلی نشان داد که مولکول دولوبی 
کند.  و یک شکاف طولانی که جایگاه اتصال سوبسترا عمل میدو دومین مساوي جدا 

 اند. گرفتهدر مرکز این شکاف قرار اند آسپاریلی که از نظر کاتالیتیکی مهمباقیماندة دو 

1. baroreceptor 
2. osmoreceptor 

Comment [DU۱ :[؟ 
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 IIو  Iآنژیوتنسین  7.4.2
که آنژیوتنسین نامیده  است کلویین –2αپروتئین پلاسما،  ،سوبستراي طبیعی رنین

 با جریان خون در کبد است که 57000گلیکوپروتئین با وزن   شود. آنژیوتنسین تک می
و بعضی  ،ها گلوکوکورتیکوئیدها، استروژنبا شود. بیوسنتز آن  سنتز و ترشح می

 -(لوسین Leu - Leuیابد. در جریان خون رنین پیوند  داروهاي ضدبارداري افزایش می
آن دکاپپتید نتیجۀ و  11و  10باقیمانده کند و  میلوسین) آنژیوتنسین را هیدرولیز 

آنزیم با  Iآنژیوتنسین . . این پپتید فعالیت محدود بیولوژیکی دارداست Iآنژیوتنسین 
حذف  His – Leuپپتید  دي .شود تبدیل می کربوکسی پپتیداز -1-پپتید يدبه  کننده تبدیل

 .شود تولید می IIهورمون اُکاپپتید آنژیوتنسین  در و
ترین  . مهماست (Zn)آنژیوتنسین یک پروتئین همراه با روي کنندة  تبدیلآنزیم 

 از:  اند اعمال آن عبارت
  IIبه  Iتبدیل آنژیوتنسین . 1
 کینین.  راديکردن ب غیرفعال. 2

مهارکنندة . استرگ ریه دیوارة تلیوم  اپی IIبه  Iجایگاه اصلی تبدیل آنژیوتنسین 
را به دلیل تأثیري که آنزیم  این .استپرولین  -2-1مؤثر این آنزیم داروي کاپتوپریل یا 

 Nعمل  ي است که باغیرپپتید IIIآنژیوتنسین  نامند. می نیز IIکینیناز کینین دارد  بر برادي
ها از  آنژیوتنسینآید. تمام اعمال بیولوژیکی  دست می به Iترمینال پپتیداز بر آنژیوتنسین 

بر بخش قشري  IIعمل آنژیوتنسین . استهاي غشایی  طریق اتصال با تمایل شدید به گیرنده
اکنون عامل را  IIآنژیوتنسین  ،این بر علاوه. را به دنبال داردآدرنال تحریک ترشح آلدوسترون 

آنژیوتنسین براي تولید  –. تمام ترکیبات سیستم رنینشناسند میفشارخون  ةافزایندي قو
 شود. در مغز نیز دیده مییب این ترک .اند ضروري IIآنژیوتنسین 

 هاي کلیوي در بازجذب سدیم عمل آلدوسترون بر لوله 7.4.3
مینرالوکورتیکوئید فعال از نظر بیولوژیکی آلدسترون، کورتیزول و در شرایط محدودتر 

خصوص در کلیه  . مینرالوکورتیکوئید در بالانس یون بهاستکورتیکوسترون   اکسی دي
 .فعال استو غدد عروقی نیز  ،بزاقی، رودهغدة ، اما در نقش دارد

اي سدیم همراه با ترشح  ذب لولهدر کلیه عمل مینرالوکورتیکوئیدها افزایش بازج
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هاي فیلترشده بازجذب  . فقط سدیماستصورت آمونیوم)  سدیم و هیدروژن (به
شوند و این عمل در بالانس الکترولیتی بسیار مهم است. بعد از ترشح آلدوسترون از  می

 دلیل وجود به. شود و در آنجا متراکم می شدهکلیه وارد  ،آدرنال و ورود آن به خونغدة 
هاي سیال با  هاي سیتوپلاسمی آلدسترون، در ورود به سلول، هورمون به گیرنده گیرنده

آلدوسترون  ةگیرندبا واکنشی شبیه به کورتیزول در کبد، کمپلکس  شود. میتمایل زیاد متصل 
یک  و کند معینی را تحریک می mRNAبرداري  که نسخه شود  و به هسته منتقل می شده  فعال

ممکن است یک یا چند  xها، پروتئین  این واکنش ۀنتیجدر  .شود خاص سنتز مییا چند آنزیم 
 .)          از سه آنزیم ممکن باشد (شکل 

 .یابد این است که میزان یون سدیم آنزیم افزایش  A5مرحلۀ            طبق شکل
امکان دیگر . شود میوارد موکوس سلول  +Naهاي  نتیجۀ این افزایش تعداد اتم در

از  +Naشدن  که باعث پمپاست   - +ATPase  Kو  +Naهاي افزایش در تعداد مولکول
از  +Naنتیجه یون در ). B5مرحلۀ شود ( میهاي جانبی سلول  سیتوپلاسم سلول به لوله

افزایش مقدار سیترات ، )C5. امکان سوم (مرحلۀ شود می وارد و به خون حذف سلول
را باعث  کوآ سنتز سیترات از اگزالواستات و استیل. این آنزیم استسینتاز میتوکندري 

افزایش این آنزیم، افزایش میزان سنتز سیترات است که پس از عبور از  نتیجۀ شود. می
 را به همراه دارد.  ATPراه اکسیداتیو میتوکندري، افزایش میزان

 (ANF)فاکتور ناتریورتیک  7.4.4
هاي قلب شامل یک گرانول متراکم  ههاي ماهیچ کاردیوسایت رگ مطالعات نشان داده

هورمون  ةتولیدکنندهاي  هاي دیده شده در سلول گرانول شبیهالکترونی است، که 
 تتغییرات غذایی در سدیم و آب باعث تغییر میوسی ه. مطالعات نشان داداستپپتیدي 

 ها و بالانس مایع که بین الکترولیت توان نتیجه گرفت ، لذا میشود در آرتري موش می
فاکتور  به نام يد نهایتاًَ هورمون پپتیدي جدیدوش میباعث  امر وجود دارد. اینارتباط 
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(ANF) ناتریورتیک
یک  ANF ةکدکنند  شود. ژل شخصمجداسازي و  یا آتریوپپتین 1

هورمون  آمینواسید یک پیش 24حذف  .آمینواسید است 152ساز پیش هورمونی با  پیش
شود.  اي میوسیست آرتري می هاي هسته کند، که در گرانول می ایجاد آمینواسیدي 126

 31انتهاي کربوکسیلی  و شود وزن مولکولی کم که در خون آزاد می ANF یشکل اصل
 102و  101موقعیت  آرژینین، آدژینین در ةشکست در باقیماند این  دارد.اي  اسیدآمینه

 145و  129ها  تین در موقعیتسینس ةباقیماندفعال از نظر بیولوژیکی بین  ANFاست. 
 .داردسولفیدي  پیوند دي

 شود:  شرایط زیر تحریک میدر  ANFترشح 
 علت افزایش حجم دهلیزها بهشدن  . منبسط1
 آن افزایش فشارخون استنتیجۀ عروق که  ةکنند عوامل تنگ. 2
 یا  ،رژیم پرنمک. 3
  .ضربان تند دهلیزي. 4

 
که بدون افزایش است ، افزایش میزان فیلتر اسیدي گلومري ANFبیشترین اثر کلیوي 

 ANF ،همچنین است.آن افزایش حجم ادرار نتیجۀ  آید. پدیدمیجریان خون کلیوي 
هاي  لولهدر آن کاهش اسیدي آلدوسترون نتیجۀ که کند  میترشح رنین کلیوي را کم 

ن اثر مهم است. این عمل کاهش بازجذب سدیم را به همراه دارد. دومی کلیوي
اي   هاي بزرگ و هر سیستم لوله هاي کلیوي و رگ شدن لوله ، شلANFبیولوژیکی 

 (cGmp). این حالت همراه با افزایش گوانوزنین نوکلئوئید منوفسفات حلقوي است
 .است 2اي هاي صاف لوله ماهیچه

 بالانس آب 7.4.5
ها  در هیپوتالاموس قرار دارند و توانایی حس غلظت محلولهاي فشار اسمزي  گیرنده

1. artrial natriuretic factor 
2. vascular 
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شود. در همین زمان  باعث ترشح وازوپرسین می امر این. خصوص یون سدیم را دارند به
  ، تحریکهاي فشار اسمزي است گیرنده مرکز تشنگی در هیپوتالاموس، که بسیار نزدیک به

کمی اثر منفی بر  +Naلی غلظت زیاد . پیام اصآید پدیدمینوشیدن آب  شود که تمایل به می
نتیجه از بازجذب سدیم در کلیه جلوگیري  در که استسیگنال مثبت براي تولید آلدسترون 

 دخالت دارد IIتولید آنژیوتنسین  در آن د کهنده کند. شواهد جدید سیستم دومی را نشان می می
هورمون  ،شود. همچنین و نهایتاً وازوپرسین ترشح می شود می حلقوي AMPباعث افزایش  و

. استپپتیدي دیگري به نام نروتنسین در هیپوتالاموس دیده شده که عامل کاهش فشارخون  پلی
طور  و به ،، مرکز تشنگیهاي فشار اسمزي گیرنده شدن فعال سبب بودن مایعات بدن  رقیق

 .است +Naشود. پاسخ این سیستم، کاهش سطح  تولید آلدوسترون می سازوکارغیرمؤثر 
 

 ها ها و کینین نیتروکالیکرین 7.4.6
 .دارندگلویین پلاسما اثر  –2αکه بر  یندها گروهی از سرین پروتئازها کالیکرین
 ةکینین گشادکنند کینین. برادي مانند برادي ،دنشو ها می ها باعث آزادشدن کینین کینینوژن
کنین و پروستاگلاندین با  –بین عمل سیستم کالیکرین ارتباطی قوي است.عروقی 

آنژیوتنسین وجود دارد که اثر آن تأثیر در فشار عروق و جریان خون  –سیستم رنین
 .استکلیوي 

 اند:  شناسایی شده ها یندو دسته از کالیکر
 .حضور دارند و پانکراس ،ها خصوصاً کلیه، غدد بزاقی ارگانهایی که در  آن .1
 یی که در پلاسما وجود دارند. ها ینکالیکر .2

ها گرادیان  دهد. شماره از نفرون کلیه که فرایند جریان تبادلات را نشان می یشماتیک          شکل 
د. تصفیه نکن توالی از انتشار ساده و انتقال یا تبادل است مشخص می ۀغلظت در اسمولاریته را که نتیج

 hypotome شود بعداً با انتشار آب به درون  هنله می ۀحلقبه این صورت است که آنچه وارد 
interstitiumشود. در بالا رفتن  غلیظ میlimb  هنله،  ۀحلقاز+Na خارج از تصفیه .یابد انتقال فعال می 

اسمولاریته سیالات  ،شود که غلیظ می ، جاییinterestitium . در داخل شود  (بنابراین رقیق می
interstitial تا  300شود،  از   طور که پاپیلا نزدیک می همانmOsm/kg H2  1100  یابد.  میافزایش
 Kیا  Hهاي  در تبادل با یون  Naکردن  گردد، اضافه طور که لوله دور به عقب گلومرول برمی سپس همان
شود. همچنین مشخص  هاي دور و مجرا جمع می در لوله شدهشود. آب بازجذب  میباز جذب 

 بیشتردیورتیک  هاي آنتی هاي مختلف آلدوسترون و هورمون هایی از بازجذب سازنده که محل است شده
 مجراي دریافتی است.

Comment [DU۲ :[معادل 

Comment [DU۳ :[معادل 

Comment [DU۴ :[ ارتباطي با جملة قبل
 ندارد
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ي ها ینکه کالیکر درحالی است، 107000ي پلاسمایی ها ینکالیکروزن مولکولی 
سرین  ها ین. تمام کالیکردارند 43000 - 27000و وزن مولکولی  ندتر اي کوچک غده

لیکرین نامیده کا يپر اند طور طبیعی پروآنزیم ي پلاسمایی که بهها ینکرپروتئازند. کالی
کالیکرین فعال به  ،یا فاکتور هاگمن XIIیکی از فاکتورهاي لخته، فاکتور  .شوند می

انتهایی  ۀحلقهاي ایمنوهیستوشیمی در توبول  تکنیک باشود. کالیکرین کلیه  میتبدیل 
د ناین است که در افزایش جریان خون کلیه نقش داراند و اعتقاد بر  شدهتعیین موقعیت 

را براي  خود فعالیت پروتئازهاي ها ین. کالیکراند میانجی تبدیل پرورنین به رنین و
. دو دسته سوبستراي گیرند میاولیه شکل سوبستراي  ي پپتیدي ازها یننیکآزادسازي 
 وجود دارد:کالیکرینی 

 کنند. کینین را ترشح می ناپپتید برادينو کهبا وزن مولکولی زیاد در پلاسما  .1
 کنند.  تیدکالیدین را ترشح میپدکاپ ها تدر باف که وزن مولکولی کم با .2

 
 .داردکینین  ي آمین براديتهاکنین یک لیزین اضافی در ان کالیدین یا لیزیل برادي

 -آنژیوتانسین -کینین، سیستم رنین -حداقل سه اندرکنش بین سیستم کالیکرین
 :ها وجود دارد و رنال پروستاگلاندین ،آلدسترون

 شود. آنزیم کالیکرین که باعث تبدیل پرورنین به رنین می .1
که خاصیت پروتئینی  Iو آنزیم مبدل آنژیوتنسین  IIهاي آنزیمی کینیناز  فعالیت .2

 . دارندیکسانی 
 دهند، میافزایش  را هاي کلیه تولید کنین که ها تولید و دفع کلیوي پروستاگلاندین .3

 .کاهند میها  تولید پروستاگلاین از ها که کالیکرین درحالی
 

ي بسیار ها محركي زیستی بسیار شبیه به هم دارند. از ها تفعالی ها یننیتمام ک
و در افزایش جریان ادرار و دفع  اند اي و فشار خون متوسط کلیه قوي جریان خون

، منجر به تبدیل فسفولیپاز غیرفعال به فعالکنین از طریق  ند. براديا سدیم دخیل
از  2PGAگلاندین ابراي تولید پروستمورد نیاز آزادشدن آراشیدونیک اسید 

 گردد. میفسفولیپیدهاي غشایی 
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 ها ینگلانداپروست 7.4.7
توضیح      شوند در شکل  در کلیه می ها ینگلاندافاکتورهایی که منجر به افزایش پروست

 اند. شده داده
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 نین در کلیهیطرح اعمال سیستم کالیکرین ـ ک       شکل 
 

خودکار  چون ترس یا فعالیت مغزي شدید از طریق سیستم عصبیمی یعلا
نفرین)  فعالیت آدرنژریک (آزادشدن نوراپیافزایش شوند.  مییش فشار خون اموجب افز

 ،بنابراین .شود هاي کلیوي می دستگاه جنب گلومري در دنبالهترشح رنین باعث تحریک 

 

       

 پرکالیکرین
 ها؟ نترلک

 کالیکرین

  
+

           
 

+
     

 کینینوژن

 نینیک

 فسفولیپاز
 فعال

 فسفولیپاز
 غیرفعال

 فسفولیپید غشا

  سیکلواکسیژناز

 حلقوي اندوپراکسیداز

 ي محلی)ها هورمونها ( گلاندینتاسوپر

 

 آراشیدوینک اسید
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در حجم آن یون سدیم و افزایش بعدي بازجذب  ،رود. سرانجام فشار خون بالا می
مدولاي  رافشار خون بالا گردد.  منجر به افزایش فشارخون میسیال سیستم گردش 

ن خون . عبور جریاشود که باعث افزایش جریان خون میکند  میکلیه حس 
به نمایش          گردد که در شکل میرویدادي از مدولاي کلیه باعث یافته  افزایش

 ازتواند آزاد شود)  هم می 2PGA )2PGEمنجر به آزادشدن  ،درآمده است. همچنین
فشار  در جهت عکسآید و  در کورتکس کلیه به گردش درمی 2PGAگردد.  می ها سلول

 .کند عمل میایجادشده  +Naاثر بازجذب ر بی که یخون بالا
2PGA با پمپدهنده  طور مستقیم یا توسط انتقال بهNa+ ،K+ - ATPase ،Na+ 

یا  ATPو تمایلش به  کند می ایجادآنزیم تغییر شکل در دهنده  انتقال بادورتوبولی یا 
Na+  در  ییابد. (در واکنش آنزیمی افزایش میبه شدت کاهشKm Na+  یاKm ATP 

ادرار از دست خواهد رفت. عمل از طریق  +Naبیشتر  ،در نتیجه رود.) انتظار می
بازجذب از طریق کاهش مستقیم مقدار حجم خون یا کاهش  2PGAي ها تآنتاگونیس

Na+  کند.  تحریک میخون را  ، افزایش فشاراي کورتکس کلیه ي ماهیچهها سلولتوسط
فشار خون کم و  یابد می حجم پلاسما افزایش ،دو] در خون کم ش+Na[ چنانچه

 شود. می

 اریتروپوییتین 7.4.8
ول تنظیم تولید اریتروپوییتین در پاسخ به تغییرات ئکلیه در اصل ارگانی است که مس

با افزایش تعداد  .شود در کلیه تولید مییتین یاریتروپو. هورمون پروتئینی استاکسیژن 
اثر خود را بر تحریک سازند  قرمز خون که هموگلوبین میهاي  گلبولیا  ها تاریتروسی

 Da 64000کند. هموگلوبین پروتئینی تترامر با وزن مولکولی  سنتز هموگلوبین اعمال می
طور تعاونی به یکی  که به داردیک گروه  Da 16000زیرواحد وزن مولکولی و هر  است

شود. هموگلوبین سنتزشده در   میاکسید کربن باند  ي اکسیژن یا ديها لاز مولکو
ي اکسیژن در خون بستگی به غلظت ها لو در نتیجه غلظت حام اریتروسیت

 .در خون دارد ها تاریتروسی
ساز  پیشي ها سلولاي از  ي در گردش همانند بخش عمدهها تاریتروسی

اي  شده ارگان پراکندهاریترون احتمالاً . دارنداریترون  )استخوان مغزدر (یتیک یاریتروپو
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. استخون  pHحفظ  همچنین ،اکسیدکربن اکسیژن و ديانتقال آن   ۀاولیکه عمل است 

هاي درون سلولی  ارگانل ۀبقیو نسبتاً از  اند هاي بالغ در پستانداران بدون هسته اریتروسیت
آزادشدن مغز  از قبل از بلوغ و در اریتروسیتمحتواي هموگلوبین  ،. بنابرایناند تهی

 kg 3( دارداریتروسیت  2×  1013تقریباً شود. خون انسان بالغ طبیعی  استخوان تعیین می
شود. اریتروسیت انسان در سیستم  میلیون در ثانیه سنتز می2) که با سرعت 5/2 –

یتین یاریتروپوتولید مداوم و ترشح  ،. بنابراینداردروز  120گردش خون طول عمر 
 .استبراي حفظ میزان کافی هموگلوبین خون لازم 

 کلیه شیمی و بیوشیمی 7.5
که موجب  را به اثبات رساند وجود یک فاکتور هورمونی 1950در سال  رایسمن کی.

و  اي. گلدوایزر 1975در سال  . سپسشود هاي خونی قرمز می افزایش تعداد سلول
. منابع اصلی براي بررسی استاریتروپوئیتین  ۀاولیهمکاران متوجه شدند کلیه، منبع 

اسید  ۀاولی. ترادف استپلاسما و ادرار انسان  ،یتینیاریتروپوخصوصیات شیمیایی 
 هاي ترادفی آمینواسیدي کلاسیک تعیین شده انسان توسط تکنیکیتین یاریتروپواي  آمینه

یتین یاریتروپواز آنالیز ساختمانی ژن یتین یپرواریتروپو -که ساختمان پري درحالی ،است 
اي با وزن مولکولی  اسید آمینه ةباقیماند 166تعیین شده است. پروتئین بالغ ترشح شده 

 ).       (شکل دارد 399/18

 محصول کلیه 7.6
. کمبود هموگلوبین و آنمی اند کردهمطالعات تجربی تأیید  رادر کلیه یتین یاریتروپوتولید 

هنوز با قطعیت مشخص  در کلیه در ارتباط است.یتین یاریتروپواغلب با کمبود تولید 
 کلیه مسئول تولید این هورمون پپتیدي است.نشده که واحد آناتومیکی 

 کلیه روش فعالیت 7.7
×  10-10 در خونیتین یاریتروپو. غلظت است، اریترون یتینیاریتروپومحل اصلی فعالیت 

یابد  برابر افزایش می 100تا  50افراد آنمی  يدر پلاسما است و غلظت آن رمولا 1ـ10
ي بنیادي ضروري ها سلولبراي تمایز و رشد یتین یاریتروپو. استهیپوکسی علت  که به
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 .)         (شکل است
دهند  یی که مسیري از تولید سلول قرمز را تشکیل میها سلولسه گروه کلی 

 –ساز اریتروئید ي پیشها سلولي بنیادي چندپتانسیلی، جمعیتی از ها سلول اند از عبارت
Committed)(  .که در شرایط   ی هنگامیي چندپتانسیلها سلولو اریترون بالغ

ي اریتروئید تمایز ها سلولکنند به لیمفوئید، مگاکاروسیت و  آزمایشگاهی رشد می
ي ها سلولدر محیط طبیعی  .اند ح تعریف نشدهووض  یابند. بعضی نکات هنوز به می

شوند.  ي پرونورموبلاست تبدیل میها سلولو به  دهند میپاسخ یتین یاریتروپوبنیادي به 
وجود  ي نرموبلاست بالغ بهها سلولساعت)  72با چهار تقسیم سلولی دیگر (طی 

هاي  هستهشود.  اي از هموگلوبین سنتز می زمانی قسمت عمده ۀفاصلدر این  .دنآی می
و رتیکولوسیت  روند بین می دقیقه از 10رتوکروماتیک نرموبلاست پس از گذشت اُ

 48و ظرف  شود می عمومیرد گردش خون گردد. رتیکولوسیت سپس وا تولید می
مخصوصاً موجب افزایش یتین یاریتروپوشود.  ساعت به اریتروسیت تبدیل می

گردد که  یی میها سلولبلکه موجب ازدیاد کلی  ،شود هموگلوبین یا سنتز گلوبین نمی
 . سازند طور فعال هموگلوبین را می به

تر تمایز  ي اریتروئید بالغها سلولو به  شوند می ي بنیادي تقسیمها سلولدر نتیجه 
 RNAسنتز بر تحریک یتین یاریتروپوحاکی از تأثیر دست آمده  هي بها گزارشیابند.  یم

بر اریتروپوییتین بیوشیمیایی کلی وجود دارد که عملکرد سازوکار حداقل سه . است
به علت ي بنیادي ها کند. احتمالاً پاسخ سلول تمایر سلول و بیان ژن گلوبین را بیان می

که ممکن است از طریق این  استیتین یاریتروپوی براي یغشا هاي گیرنده حضور
  :دنمسیرها پاسخ ده

و با تمایز  استي مشابه ها به موازات دیگر ژنافزایش فعالیت بیان ژن گلوبین که  .1
 سلول بنیادي به نرموبلاست مرتبط است. 

با که مخصوص شود پروتئین نرموبلاست موجب تغییر یتین یاریتروپوممکن است  .2
یتین یاریتروپوژن گلوبین صورت پذیرد. این  ۀترجمدهد تا  میکروماتین واکنش 

تولید گلوبین  درآن ی یتواناتمایز سلول نرموبلاست با در نظر گرفتن  طۀواس
 است.

ی آن بر سلول نرموبلاست فاکتور یغشا گیرندةبا یتین یاریتروپواندرکنش  .3

Comment [DU۵ :[؟ 
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ضروري ي گلوبین ها ژن ۀترجم در کند که سیتوپلاسمی مخصوصی را تولید می
 .است



 

  8فصل 

هاي  هورمون و متابولیسم ،بیوشیمی، بیوسنتز
 ياسترویید

 

 مقدمه 8.1
 دربارة یاین فصل شیمی ساختمان و مسیرهاي بیوسنتزي به اثبات رسیده یا احتمالدر 

ها ساختاري پیچیده از  همۀ این هورمون .شود اصلی بررسی می ياستروییدهاي  هورمون
تغییر  هاي عملکردي در بسیاري از نقاط  جانشینی گروه با و اند هاي ادغام شده حلقه

و تغییرات استري را  يهاي کربن نامتقارن ایزومر حضور اتم ،علاوه ه. بیابند می
بین استروتیدها  ي و ارتباطاستروییدهاي  د. ابتدا باید اساس ساختماننساز پذیر می امکان

  ها وارد شد. هاي ویژة هورمون در بحث فعالیت ،سپس .را درك کرد

 هاي عمومی نظریه 8.2
هاي  قبل از ساختار حلقوي هسته 1929اولین هورمون استروتیدي، در سال استروژن، 
و  ،، جدا شدهشناخته شدهاستروتید طبیعی  225بالغ بر  ،شد. امروزهشناخته ي استرویید

تعداد زیادي استروتیدهاي دیگر و  ،علاوه هاند. ب از نظر شیمیایی تعیین هویت شده
مواد ها متعلق به یدتاسترو  اند. همۀ صورت شیمیایی سنتز شده هها باستروییدهاي  آنالوگ

ها  ترپن . دیگر ترکیبات مهم بیولوژیکی شبهیندها یا ترپن استرویید به نامشیمیایی 
هاي گیاهی نظیر ژیبرلیک اسید و آبسیزیک اسید، هورمون  ونهورماند از  عبارت
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ایزوپرونوتیدهاي  ،گیاهی است یحشرات به نام جوونیل هورمون، فارنسول که روغن
کئینون که  است، یوبی Aساز ویتامین  تولید شده توسط گیاهان مانند کاروتن که پیش

و پلاستیک  ،الت دارندها که در فتوسنتز دخ پلاستوکوئنون ،است Kآنالوگ ویتامین 
 طبیعی. 

ها  ساز ایزوپرون دارند که براي بیوسنتز آن پیش 8H5C ترپونوتیدها عموماً دو  همۀ
 متیل آلیل پیروفسفات است.  . نام این دو ایزوپنتیل پیروفسفات و ديروند میکار  هب

 
 .شوند مشتق می متیل آلیل پیرو فسفات یدها از ایزوپنتیل پیروفسفات و ديیایزوپرنو 8.1 شکل
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 هااستروییدشیمی  8.3

 اي پایه ساختمان حلقه 8.3.1
فنانترن که به آن یک حلقۀ پنج ضلعی متصل شده مشتق حلقۀ ها از یک استرویید

هیدروژن اشباع شده باشد، سیکلوپنتانو پرهیدروفنانترن یا ساختمان  چنانچه ازاند.  شده
شکل  5طور که در ساختار  همان). 8.2 شکل 6(ساختار  شوند نامیده میحلقوي استیران 

هاي کربن و  ي با تمامی اتماستروییدساختارهاي کنید، در حالت عادي  مشاهده می 8.2
 6استران (ساختار  نظیربه جاي آن عددنویسی کوتاه اغلب  ؛دنشو نوشته نمی هیدروژن

اند، مگر در  هاي هیدروژن نشان داده نشده . در این فرمول اتمرود میکار  ه) ب8.2 شکل
کاملاً احیا  Dو حلقۀ سیکلوپنتان  (A,B,C)هاي سیکلوهگزان  حالتی خاص که حلقه

یا  هاي کامل خود را از پیوندهاي کربن و شده باشند. در این حالت هر کربن مکمل
هاي  سیستم نامگذاري استاندارد براي تمام اتم ،6در ساختار  ،هیدروژن دارد. همچنین

 Aکربنه به ترتیب  6شان داده شده است. سه حلقۀ سیکلوهگزان کربن در چهار حلقه ن
 . اند نام گرفته D  کربنه حلقۀ 5هاي سیکلوهگزان  و حلقه Cو  Bو 
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 هااسترویید ۀحلق ساختمان 8.2 شکل

 ياستروییدهاي  هاي هورمون گروه 8.3.2
اساس ساختمان  ي وجود دارد که براستروییدهاي  خانواده از هورمون 6در پستانداران 

هاي جنس استروییدها ( استروژن اند از شوند و عبارت بندي می طبقهو خواص بیولوژي 
ها، ییدها، مینرالوکورتیکو (استروتیدهاي جنس نر)، پروژستین ها آندروژن  ماده)،

اسیدهاي  ،هاي آن. همچنین همراه با متابولیت Dو ویتامین  ،هاییدگلوکوکورتیکو
  عضو هفتم خانوادة ،بنابراین .اند انی وابسته به کلسترولصفراوي از نظر ساختم

ها از نظر بیولوژي از کلسترول استروییدد. همۀ این هند ها را تشکیل میاسترویید
هاي استروییدهاي اصلی  اي گروه بعضی ارتباطات پایه 8.1 جدولدر اند.  دست آمده هب

 است. شده پستانداران خلاصه 
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 یدیاسترو هاي گروه 8.1 جدول

 
کامل یعنی کلُستان   شدةساختارهاي حلقۀ اصلی کلسترول، ساختار حلقوي اشباع 

کربنی  8اضافه شدن زنجیرة  دارد باکربن  27). کلُستان که 8.3شکل  7ساختار است (
 A:Bگروه متیل در محل برخورد حلقۀ  2و حضور  Dحلقۀ  17روي کربن شمارة 

قابل شناسایی ) 8.3شکل  6ز استران (ساختار ا) 13(کربن  C:D) و حلقۀ 10(کربن 
گروه  6هاي حلقوي اصلی  ساختماندر است. ساختار حلقوي کلُستان همچنین 

ترکیبات  ).8.2(جدول  هاي پستانداران و اسیدهاي صفراوي ظاهر شده استاسترویید
)، 10)، استران (9آندروستان (  )،8پرگنان ( ةشد حلقوي اصلی ساختارهاي حلقوي اشباع

ها در  کدام از نظر ساختمانی با کلُستان نسبت دارند. این ارتباط که هر اند)11کُلان (و 
 ساخت فهرست اصطلاحات هر درهاي حلقوي  ترسیم شده است. ساختمان 8.3 شکل

 . شوند میها استفاده استروییدکدام از 
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 یدهایواسترعضو اصلی  هفت ةخانواد درخت 8.3 شکل

 استروییدها تغییرات ساختمانی 8.3.3
هاي هیدروکسیل یا  جانشین کردن گروهبا  ،8.3 هاي حلقوي اصلی در شکل ساختمان

گانه تغییرات بسیار  پیوندهاي اشباع نشده مانند پیوندهاي دوگانه و سهبا کربنیل و 
هاي دیگري نظیر نیتروژن یا سولفور به جاي  اتم ،علاوه ه. بکنند ایجاد میوسیعی 

توانند  هاي آمینو می ها یا گروه ها و سولفیدریل و هالوژن اند هاي حلقه قرار گرفته کربن
هاي  اضافه یا حذف اتمبا حلقه   اندازةهمچنین، هاي هیدروکسیل شوند.  جانشین گروه

 شود.  تر (گسترش یافته یا منقبض) می تر یا کوچک کربن بزرگ
ها استروییداسامی استاندارد   کارگیري فهرست هببا نتایج این تغییرات ساختمانی 

خلاصه شده است.  8.2 اند. مفاهیم وابسته به این سیستم در جدول طراحی شده
. چندین پیشوند اند کار رفته بهپیشوندها و پسوندها براي نشان دادن تغییرات ساختمانی 

کربن مناسب خود و با سیر نزولی   کدام با شمارة ره  شوند؛ممکن است استفاده 
و اتر. به هرحال فقط اجازة استفاده  ،ترجیحی اسید، لاکتون، استر، آلدهید، کتون، الکل



 7ها      هورمون
 

بسیاري از  مند روشهاي قدیمی و  اسم 8.2 جدولدر از یک پسوند داده شده است. 
به قوانین رسمی  هاي معمول با توجه این نام  است. همۀشده ها فهرست استرویید
ده توصیه کروضع  1ها که اتحادیۀ بیوشیمی محض و کاربردياستروییدبندي  فهرست

 شده است. 

 
 هااستروییدفهرست اسامی  8.2 جدول

1. IUPAC: International Union of Pure and Applied Chmistry 
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 معمول دهايییاسترو مند روشو  قدیمی اسامی 8.3 جدول
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 اُن-3-ساختمان نتیجه شده از احیاي پرگنان 8.4 شکل
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 ترانس و سیس حالت 8.5 شکل
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دي 17،3 –ان -4-اُکسو اندرستون  3پیوند دوگانه و  Δهاي ایجاد شده از احیاي  ساختمان 8.6 شکل

 اُن

 هااستروییدشکل  8.3.4
از سه حلقۀ سیکلوهگزان و دو حلقۀ سیکلوپنتان  ستهااستروییداستران که هستۀ 

بلکه نیستند تشکیل شده است. شش کربن حلقۀ سیکلوهگزان کلاملاً در فضا ثابت 
قابلیت تغییرات داخلی، چرخش و تاخوردن بین چندین شکل قرارگیري در فضا را 

. دو شکل اصلی حلقۀ سیکلوهگزان گویندهاي مختلف  دارند که به آن کانفورماسیون
 ).8.7 (شکل است) 33) و فرم قایق (32فرم صندلی (

 

 
 سیکلوهگزان اصلی شکل 8.7 شکل
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اتم کربن حلقۀ سیکلوهگزان ممکن است در  6روي  هرکدام از دو گروه جانشین
 (a)یا در طرح عمودي نسبت به حلقه که محوري  (e)ی یطرح عمومی حلقه که استوا

این امکان وجود استوایی پیوندهاي در اند، روي حلقه حضور داشته باشند.  طراحی شده
تحرکات شکلی باشند. سیکلوهگزان  (β)یا در بالاي حلقه  (α)دارد که در زیر حلقه 

دهد.  میو بین شکل صندلی و قایق در هر ثانیه هزاران بار تغییر شکل دارد بسیار زیادي 
در این شکل فضاي  .(کانفورمر) آن است صندلی پایدارترین فرم سیکلوهگزان شکل

هاي محوري و استوایی نسبت به شکل قایق وجود دارد.  بین اتمی زیادي بین هیدروژن
هاي محوري و استوایی را در کلُستان و کوپروستان  وضعیت همۀ هیدروژن 8.5 شکل

کلُستان و کوپروستان در حالت  C و Bهاي  ، حلقهبینید میطور که  دهد. همان نشان می
بین قایق  شکل در تغییر استروییددر هر دو  Aاند. اگرچه اساساً حلقۀ  صندلی قفل شده

که شکل صندلی بیشتر مطلوب است. در مورد  این است و صندلی آزاد است، عقیده بر
ناقص  Bیک حلقۀ  10و  9شکستن پیوند میان کربن با که  Dهاي ویتامین استرویید

هایی که اغلب از استروییدتحرکات تغییر شکلی بیشتري نسبت به  Aدارند، حلقۀ 
 هاي شکل شوند دارد. نکتۀ مهم و قابل توجه این است که کلسترول مشتق می

بعدي یا جنبۀ  ) طرحی روشن از حالت سه8.6، و 8.3، 8.2 هاي نظیر شکل(ها داسترویی
 دهد.  ارائه نمی اند گیري پیوندها لازم هاي الکترونی هر اتم که در شکل فضاپرکن اربیتال

)، مدل B)، مدل کانفورمري(Aشکل معمول ( 8,8 کلسترول در شکل ۀمقایس
بعدي  که مدل سه Corey-paulingو مدل ) Cهاي باندها ( بعدي با تأکید بر شاخه سه

بیولوژي شکل . مسلماً مدل مولکولی فضاپرکن به دهد نشان می را )Dفضاپرکن است (
ها به مقدار زیادي مدیون استروییدتر است. راه تجزیۀ شکلی  ها نزدیکاستروییدمناسب 

هاي شیمیایی سنتز مواد آلی  براي حدس یا فهم واکنش اي وسیله است که شیمی آلی
ها نقش استروییدبررسی تغییرات ساختمانی رود  انتظار می ،. همچنینشود محسوب می

ي بازي کند. موضوع جالب استروییدهاي  هاي گیرنده با هورمون مفیدي در فهم واکنش
ي مختلف ها شکل لیگاند توانایی تشخیص ةاین است که ساختار جایگاه اتصال گیرند

 ي را ندارد.استروییدیک هورمون 
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  کلسترول ساختمان 8,8 شکل

 هااستروییدهاي دیگر  ساختمان 8.3.5
 دهد. هاي مهم از نظر بیولوژي را نشان میاستروییدساختمان تعدادي دیگر از  8.9 شکل

 ییدي اصلی حشرات است. دگزامتازون گلوکوکورتیکواستروییدهورمون  اکیدسون
جلوگیري از براي هاي فعالی که استروییداست. در حال حاضر  اي  مصنوعی بالقوه

در خود  یشوند هیچ نوع استروژن یا پروژسترون صورت خوراکی استفاده می هببارداري 
 : اند از عبارتهاي ساختگی  ندارند. دو گروه اصلی پروژستین

 ) 43و نورتینودرل ( )14سترون مانند نوراتیندرون (وـ نور ـ تست1مشتقات . 1
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 ). 44پروژسترون استات ( ـ نورتیندرون مانند مدروکسی αـ 17مشتقات . 2

 
ها به همراه دوزهاي متغیر دو استروژن ساختگی یعنی اتینیل  این پروژستین

کدام از این  شوند. هر ) تجویز می45اتر ( متیل -3 -استرادیول یا اتینیل استرادیول
خود دارند که فعالیت جذب دهانی  17روي کربن شمارة ترکیبات یک گروه اتینیل 

هاي   صورت 8.9 بخشد. ساختارهاي اسیدهاي صفراوي در شکل ها را بهبود می آن
 . استاصلی در مردان 
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 بیولوژي در هاي مهماستروییدساختمان دیگر  8.9 شکل

 بیوسنتز کلسترول 8.4

 هاي عمومی نظریه 8.4.1
ها مانند  است. کلسترول تقریباً در تمام ارگانیسم استروییدترین  کلسترول رایج

ها وجود دارد. مقدار کلسترول موجود در بافت گیاهان  آبی و باکتري -هاي سبز جلبک
هاي روغنی و گردة گیاهان مقدار این ماده کمی بیشتر  در بعضی دانه . البتهکم است

. کلسترول در غلظتی شوند میمحسوب  هاي حیوانات منبع غنی کلسترول است. فرآورده
هاي صفراوي وجود دارد.  خالص در سنگصورت بالا در پوشش میلین و اغلب به 
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هاي اسپرم و زردة تخم مرغ وجود دارد.  کلسترول در سطوح متوسط در پوست، سلول
داخلی حاوي کلسترول   اجزايتقریباً تمام غشاهاي سلولی در حیوانات عالی همانند 

لیتر سرم عموماً سطح  میلی 100رم توتال کلسترول در گ میلی 260-180 هستند. محدودة
نرمال کلسترول در بزرگسلان آمریکایی است. اگرچه مقدار کمی از کلسترول در 

 . است% کلسترول موجود در پلاسما استریفه 75تا  70  هاي محیطی استریفه است، بافت
اند  عبارت . موارد استثنادارندرا بیشتر موجودات توانایی آنزیمی سنتز کلسترول 

و کوسه. به هر  ،تنان، طوطیاي دریایی پوستان، نرم ها، بندپایان، سخت پروتوزوآ، قارچ از
 داشته باشندعنوان منبع غذایی در اختیار  هحال بسیاري از موجودات کلسترول را اگر ب

اصلی ساخت  هاي کنند. در پستانداران جایگاه سلولی خود وارد میغشاي در ساختمان 
گیري هم در   فعالیت بیوسنتزي قابل اندازه است.و موکوس روده  ،کلسترول پوست، کبد

 شود.  هاي چربی دیده می و بافت ،کلیه، غدد جنسی، عضلات، مغز غدد فوق  شش، کلیه،

 مسیر ساخت کلسترول 8.4.2
 8.1 هاي خلاصه شده در جدولاسترویید ردةساز هفت  کلسترول پیشآنجا که از 

گروهی از اولیۀ است، توجه به مسیر ساخت بیوسنتزي آن لازم است. کارهاي 
جالب فرایند . در این اند دست آمده هکربن کلسترول از استات ب 27دانشمندان ثابت کرد 

آنزیم محصول نهایی یعنی کلسترول  27 با مولکول از استات نهایتاً 18توجه بیوسنتزي، 
هاي متیل و  هاي کربن کلسترول که در ارتباط با کربن تمکنند. منبع همۀ ا را تولید می

 4به است. مسیر کلی بیوسنتز کلسترول  آمده 8.10 در شکل اند کربوکسیل استات اولیه
 شود:  میمرحله تقسیم 

 کربنه) از سه مولکول استات 6تشکیل موالونیک اسید ( .1
ریله به هیدروکربنی وفسف هاي  سري حدواسط یکبا کربنه)  6تبدیل موالونیک اسید ( .2

 کربنه 30 اسکوالن به نام
 ساز حلقوي استرول اکسیده شدن و حلقوي شدن اسکوالن به لانسترول، اولین پیش .3
 با آرایش مجدد پیوندهاي دوگانه، لانسترول به کلسترولکه جداشدن سه گروه متیل   .4

 ).8.14تا  8.11 شکل(شود  کربنه تبدیل می 27
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 ع اتم کربن کلسترولمنب 8.10 شکل

 
 

 
 HMG-CoAبیوسنتز  8.11 شکل
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 کلسترول سنتز مراحل 8.12 شکل
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 ایجاد لانوسترول 8.13 شکل
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 ادامۀ مسیر تولید کلسترول 8.14 شکل

 هاي حامل استرول نقش پروتئین 8.4.3
اما بعد از ساخت اسکوالن  اند، محلول سازهاي اولیۀ بیوسنتز استرول همگی در آب پیش
در آب خواهند شد. مشخص شده  نامحلولطور قابل توجهی  هسازهاي کلسترول ب پیش

 g000,105یک پروتئین  با افزودنفعالیت آنزیمی میکروزومی بین اسکوالن و کلسترول 
و تعیین هویت شده  ،وتئین جداسازي، خالصشود. این پر تحریک می محلولسطحی 

با در مقابل حرارت و  پایدارپروتئینی  SCP. نامند می (SCP)استرول  پروتئین حاملرا 
. تاکنون سه پروتئین حامل استرول استدالتون  160000وزن مولکولی حدود 
 -7 و 4 -اما کلُستابخشد  میتبدیل اسکوالن را بهبود  1SCPجداسازي شده است. 
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براي  2SCPکند.  دهیدروکلسترول) را به کلسترول تبدیل نمی -7ل (اُ -بتا -3 -دین
سازهاي قطبی کلسترول  الُ به پیش -بتا -3 -دین -8 -متیل کلُست دي -4و  4تبدیل 

 مورد نیاز است. 

 تنظیم بیوسنتز کلسترول 8.4.4
ترکیب پیچیدة سه عامل کلسترول موجود در تغدیه، سنتز درونی را سطح کلسترول بدن 

. ارتباط بین این عوامل کنند میهاي صفراوي تعیین  و نمک ،، ترشح کلسترولکلسترول
گرم کلسترول در  4/1تا  8/0کیلو  70خلاصه شده است. در مرد حدود  8.15 در شکل

گرم و  2تا  5/0ول در کشورهاي غربی هر روز در گردش است. هضم روزانۀ کلستر
مشخص شده که  ا این همه،ب% است. 50تا  30اي آن  جذب رودهبازده محدودة 

. کبد و نیستکلسترول موجود در ژریم غذایی منبع اختصاصی کلسترول ذخیرة بدن 
 در بررسیدهند.  % سنتز روزانۀ استرول بدن را انجام می60روده به همراه هم بیش از 
% کلسترول بدن را 35تا  30که  ،Aذخیرة شده است: مطرح گردش کلسترول دو بخش 

و روده  ،ها و شامل کلسترول موجود در کبد، صفرا، پلاسما، اریتروسیت دریگ میدربر
% باقیماندة کلسترول قابل تغییر در بدن و 70تا  65که دربرگیرندة ، B  ذخیرة ؛است

 . استو اسکلت  ،شامل کلسترول موجود در پوست، بافت چربی

 
 بدنکلسترول  میزان 8.15 شکل
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 کبد در کلسترول سنتز در مؤثر فاکتورهاي 8.1 جدول

 
غنی از غذایی رژیم  باثابت شده که بیوسنتز کبدي کلسترول به وضوح اکنون 

با سازوکار بازخورد در سطح  . این کاهش تولیدیابد میکلسترول به مقدار زیادي کاهش 
شود.  موجب جلوگیري از تراکم کلسترول اضافی میردوکتاز  HMG.CoAآنزیم 

HMG.CoA  سرعت در تبدیل استات به کلسترول استمحدودکنندة ردوکتاز مرحلۀ. 
است. کلسترول موجود در رژیم غذایی بازخوردي براي تنظیم  مناسبیجایگاه  ،بنابراین

با کاهش  ندارد اما در عوض کلسترول HMG.CoAبر  یکنندة آلوستریکی مستقیم تنظیم
طح حالت گذار موجب کاهش س سرعت بیوسنتز آنزیم بدون تأثیر بر سرعت تجزیۀ آن

بر  یمشابهسازوکار با همچنین  SCPشود. کلسترول  ردوکتاز می HMG.CoAآنزیم 
HMG.CoA  سرعت بیوسنتز کلسترول کبدي تغییر روزانۀ قابل گذارد میردوکتاز اثر .

تعداد متنوعی از دهد.  ردوکتاز نشان می HMG.CoAتغییر در سطح را با توجه 
 نقش دارندم غذایی در تنظیم بیوسنتز کلسترول ها و بعضی فاکتورهاي رژی هورمون
 HMG.CoA). عقیده بر این است که عملکرد بیشتر این عوامل با تأثیر بر 8.4 (جدول

عمل متقابل و  ردوکتاز HMG.CoAسطح حالت گذار بر شود.  ردوکتاز انجام می
. دارندو هورمون رشد تأثیر  )3T( یدوترئونین و تري ،پیچیدة بین انسولین، گلوکاگون

در ها  همۀ این هورمونهاي  بیوسنتز استرولی تنظیم هاي سازوکارهنوز درك دقیقی از 
بین بسیاري از پیشرفته  و بر عملکرد متقابل است تأکیديآثار دست نیست، ولی این 

 ياستروییدهاي  ساز مرکزي هورمون هاي هورمونی و تولید کلسترول که پیش سیستم
  .ستا 
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 هاي بیوسنتز کلسترول  مهارکننده 8.4.5
 نشانهاي متابولیسم کلسترول را  هشدة مهارکنند بعضی ساختارهاي شناخته 8.16 شکل

، اند یافتهکنترل کلینیکی بیوسنتز کلسترول تکامل و توسعه براي دهد. این ترکیبات  می
بولیسم خصوصاً در کلسترولیما (افزایش کلسترول خون) که اختلال فامیلی متا

کلروفن اکسی  -p -) و سدیم82بوتیرات ( ترکیب  یلفن -2 -هاست. سدیم چربی
) هر دو اسیدهاي چرب زنجیرة کوتاه با جانشین 83سوبوتیرات یا کلوفیبرات (ترکیب 

و شروع یابند  میتداخل  Aکه با آسیلاسیون کوآنزیم  اند هشدن گروه آریل بر زنجیر
با قرارگرفتن بین ایزوپنتیل ) 84کنند. بنزمالاسین ( سنتز کلسترول را بلوکه می

 -2کند. آنالوگ تریس ( ول را بلوکه میترسنتز اس پیروفسفات و فارنسیل پیروفسفات
طور مؤثري  ه)، ب85( 7997SKFتري هیدروکلراید نظیر  -آمینو اتیل) فسفات اتیل

دي  25و22) و 29MER- )86کند.  اپوکسیداسکوالن را مهار می 3و2حلقوي شدن 
که  در حالی ،کنند دسمواسترول به کلسترول را مهار میاحیاي ) 87آزاکلستانُل (

9944AY- )88 کند.  دهیدروکلسترول را به کلسترول مهار می -7) تبدیل 
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 کلسترول سنتز هاي مهارکننده 8.16 شکل

 هااستروییدبیوسنتز  8.5
ها،  آندروژن ها، (استروژن ياستروییدهاي  گروه از هورمون 5هاي اصلی سنتز  بافت

ها) بخش قشري غدة ییدو مینرالوکورتیکو ،هاییدها، گلوکوکورتیکو پروژستین
منبع طی حاملگی واحد جفت جنین  ،. همچنیناند و بیضه ،ها کلیوي، تخمدان فوق

ها که مشتق از ویتامین استرویید. گروه ششم استهاي دیگر  استروژن و بعضی هورمون
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D  شود. اسیدهاي صفراوي که هفتمین گروه مهم  و کلیه سنتز می ،بددر پوست، کاست
اي ندارند اساساً در کبد  شده و فعالیت هورمونی شناخته اند هاي پستانداراناسترویید

که  دهد را نشان می طرحی عمومی از مسیرهاي متابولیک 8.17 شوند. شکل ساخته می
. هدف این بخش فقط شوند میي استفاده استروییدهاي  تبدیل کلسترول به هورموندر 

ي ساخته استروییدهاي  ها شش گروه هورمون مرور مسیرهاي متابولیک است که طی آن
 شوند.  می

 

 
 پستانداران دهايییاسترو بیوسنتز مسیر 8.17 شکل
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 بیوسنتز پرگننولون و پروژستین 8.6
، تبدیل کلسترول به پرگننولون و پروژستین مسیر بینید می 8.17 گونه که در شکل همان

مراحل مختلف درگیر در  8.18 هاست. شکلاستروییدکلاس اصلی  5عمومی تولید 
پروژستین اصلی در انسان پروژسترون است.  استروییددهد.  تولید پروژستین را نشان می

 . کند میجسم زرد تخمدان و جفت تولید را این هورمون 

 
 پروژسترون و پرگنینولون بیوسنتز 8.18 شکل

 

 هاییدها و مینرالوکورتیکوییدبیوسنتز گلوکوکورتیکو 8.7
آدرنال جداسازي و از نظر شیمیایی تعیین هویت غدة از عصارة  استرویید 45بیش از 

ها و ییدگلوکوکورتیکواند از  عبارتکربنه  21هاي استروییداند. کورتیکو شده
کلیوي ساخته  بخش قشري غدة فوقدر و زیر گروه ها که هر دییدمینرالوکورتیکو

 شوند:  موارد زیر تشخیص داده میدر ها استروییدشوند. این  می
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 4و یک پیوند دوگانه در کربن  3در کربن  oxoیک گروه  .1
  17کربنه روي کربن  2یک زنجیرة جانبی  .2
 21  و هیدروکسیل روي کربن شمارة 20در کربن  oxoیک گروه  .3
 . 17و  11هاي شمارة  حضور یا عدم حضور گروه هیدروکسیل در کربن .4

 
ها ییداصلی موجود در انسان کورتیزول است. مینرالوکورتیکوگلوکوکورتیکویید 

مشخص  یده وبه آلدهید اکس 18و کربن  11با یک گروه هیدروکسیل در کربن 
 18وجود کربن نتیجۀ  اصلی در انسان آلدوسترون است. در ییدشوند. مینرالوکورتیکو می

و یا یک  11استال پنج عضوي با گروه هیدروکسیل کربن  آلدهیدي، یک حلقۀ همی
دهد.  میتشکیل  21استال شش عضوي با گروه هیدروکسیل کربن  حلقۀ همی

ها در  تبدیل آندر ها و مسیرهاي متابولیک استروییدساختارهاي بسیاري از کورتیکو
 خلاصه شده است.  8.19 شکل
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 دهاییمینرالوکرتیکو و کورتیکوییدهاگلوکو بیوسنتز 8.19 شکل

 

کلیوي مخصوصاً  بخش قشري غدة فوق بینید، می 8.17 گونه که در شکل همان
با فعالیت آندروژنی متوسط  را هااستروییدبخش رتیکولاریس آن توانایی آنزیمی تولید 

) دین -7 و 3 -اندروستن -4کلیوي آندروسترون ( هاي اصلی غدة فوق دارد. آندروژن
. اُن -17 -اُل دي -بتا11بتا،  3 -اندروستن -4اندروسترون و  دهیدرواپی  اند از عبارت

ها ممکن است در بعضی موارد نظیر  هاي وابسته به آن ها و هورمون تولید این هورمون
کلیوي افزایش یابد. زنانی با چنین تومورهایی ممکن است  فوق  تومورهاي غدة

 . داشته باشندخصوصیات ثانویۀ مردان نظیر رویش موي صورت و پرمویی 

 ها ها و استروژن بیوسنتز آندروژن 8,8
در بیضۀ مردان و تخمدان و جفت زنان  و اند کربنه 19هاي استروییدها  همۀ آندروژن

کلیه تحت  ، بخش قشري غدة فوقر که گفتیمطو همانشوند. همچنین  ساخته می
ها   کند. آندروژن میتولید  را هایی ضعیف ولی از نظر بیولوژیکی مهماستروییدشرایطی 
 شوند: موارد زیر مشخص می بر اثردر مردان 

 17کربنه روي کربن شمارة  2هاي جانبی  هیرعدم حضور زنج .1
 .17و  3هاي  حضور یک اکسیژن روي کربن .2

وژنی (با توجه به ترتیب سیر نزولی پتانسیل رطبیعی با فعالیت آند و هاي اصلیییداسترو
%)، تستوسترون 200-%150سترون (ودي هیدروتست -آلفا -5اند از  ) عبارتها عمل آن

%)، 25(ن اُ دي -17و  3 -ینا -4 -%، آندروست65اُل  %، آندروستان دي100
دو مسیر عمومی متابولیک که از . %10آندروسترون  و هیدرواپی ،%)10آندروسترون (

یا  5Δ مسیرهاي اند از عبارت شوند به ترتیب تبدیل پرگننولون به تستوسترون منتج می
4Δ 8.20 (شکل .( 
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 مسیر سنتز آندروژن 8.20 شکل

 

بر اثر  4Δي مربوط در مسیر استروییدبه  5Δي در مسیر استروییدهاي  حدواسط
 استرویید -بتا -3کتون ( OXOهیدروکسیل به یک گروه  -بتا -3اکسیداسیون 

(توسط   4C-5به   5C-6انتقال پیوند دوگانه از نیز در ادامه  .شوند میدهیدروژناز) تبدیل 
4Δ- 5Δ فعال هورمون صورت این است که  شود. عقیده بر یزومراز) انجام میا

د ناست. شواهدي وجود دار )DHT- α5( تستوسترون -آلفا -5تستوسترون در مردان 
 شود اما این هورمون فقط در و غدد زیرفکی تولید می ،در بیضه، پوست DHT- α5که 

در بافت  دهند نشان می گیرد. شواهدي غدة آندروژنی هدف نظیر پروستات شکل می
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). 8.21 ها وجود دارد (شکل براي تولید آندروژن 5Δو  4Δفولیکولار زنان مسیرهاي 
پروژسترون در  است تاکربنه  19هاي ییدتري براي استرو ساز مهم هراً پرگننولون پیشظا

از کلیوي انسان نیز شواهدي  فوقغدة تخمدان بدون جسم زرد. در بخش قشري 
این  يوجود دارد. به هرحال مسیر اصلی ترکیبی از هر دو 5Δو  4Δمسیرهاي 

 . ستمسیرها
17-α-OH-  17 پروژسترون-α-OH-  پروگننولون پروگننولون 

 3-این -4 -آندروست ن اُ دي -17 تستوسترون  

 

 مسیر سنتز استروژن 8.21 شکل
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ها در جنس ماده در  . این هورموناند کربنه 18هاي استرویید  ها استروژن  همۀ
شوند. در  همچنین جسم زرد) و جفت جنینی ساخته می ،ها (در فولیکول تخمدان

دو گروه مردان و زنان  هردر کنند.  بعضی شرایط استرادیول تولید میدر ها  مردان، بیضه
 -این -4 -کلیوي توانایی تولید مقداري استرون را از آندروست فوقغدة بخش قشري 

 شوند: به طریق زیر مشخص میها در انسان  اُن دارد. استروژن دي -17و  3
 19از دست دادن کربن  .1
 Aحلقۀ آروماتیک  .2
 17کربنه روي کربن  2عدم حضور زنجیرة جانبی  .3
، و به شکل استریول حضور اکسیژن 17و  3هاي  حضور یک اکسیژن فعال در کربن .4

 . 16سومی در کربن شمارة 
و نیست ها استروییدبدانیم فعالیت استروژنی محدود به ساختار  لازم است

) فعالیت قوي استروژنی دارند. 8.9 اتیل استیل بسترول (شکل ترکیباتی مانند دي
 -بتا -17و  3 -استرااند از  عبارت اصلی با فعالیت استروژنی و هاي طبیعیاسترویید

. )8.21 شکل() 104و استرون ( ،)106الُ ( تري -بتا -17 -آلفا -1و  3 -الُ، استرا دي
یا ) 25ان ( دي -17و  3 -ان -4 -مسیرهاي متابولیکی متعددي براي تبدیل آندروست

خلاصه شده است. یک وجه منحصر به فرد  8.21 ها در شکل تستوسترون به استروژن
افزایش بسیار زیاد تولید با است. حاملگی در انسان  19ن کربن این تبدیل، از دست داد

زن غیرحامله، استروژن فعال و  ، دربرعکسگردد.  پروژسترون و استروژن مشخص می
 ،افتد تولید پروژسترون فقط در جفت اتفاق می اصلی حاملگی استریول است. افزایش

 ويکلی ن و با هم جفت و غدة فوقزما که تولید استریول وابسته به فعالیت هم در حالی
 جنین و کبد است. 

 DHEA)هیدرواپی آندروسترون سولفات  آدرنال جنین منبع ديغدة نقش مهم 

sulfat) از  يند. نماي جدیدک ساز استریول در جفت و مادر عمل می پیش است که
بافت با بتا ممکن است  -17 -ادیولتراس در آن متابولیسم استروژن اخیراً کشف شده که

هایی با نیمۀ استروییداي از  و خانوادهشود هیدروکسیله  4و  2هاي  کربنبر مغز 
زیرا  ،ندا ها معروف ها به کاتکول استروژناستروییدوجود آورد. این  ههیدروکسیله فنلی ب

نفرین شباهت دارد.  و نوراپی یننفر ها، اپی به کاتکول آمین Aها در حلقۀ  ساختمان آن
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ها را  متابولیسم براي تولید و تجزیۀ کاتکول استروژنشدة مسیرهاي شناخته  8.22 شکل
 خلاصه کرده است. 

 
 استروژن تکولاک بیوسنتز متابولیکی مسیر 8.22 شکل

 Dویتامین هاي  بیوسنتز متابولیست 8.9
ي استروییدهاي  از نظر ساختار شیمیایی وابستگی نزدیکی به هورمون 3Dویتامین 

است که در آن پیوند بین  ياستروییدکلاسیک دارد. از نظر تکنیکی این ویتامین 
دست نخورده  Dو  A ،C هاي باز شده و تنها حلقه Bحلقۀ شکسته و  10 و 9هاي  کربن
د ندار 1VitD ،2VitD ،3VitD چندین خانواده نظیر Dهاي ویتامین استروییداند.  مانده

 هاست. ي آناسترویید جانبی شبهزنجیرة ها ساختار  که وجه تفریق آن
خانوادة جانبی کلسترول یکسان باشد، آن ساختار در زنجیرة جانبی با زنجیرة اگر 

3VitD 3 گیرد. قرار میVitD صورت فتوشیمیایی توان مستقیماً خوراکی و یا به  را می
تأمین دهیدرو کلسترول موجود در پوست  -7ساز آن یعنی  توسط نور خورشید از پیش
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 .)8.23کرد (شکل 

 

 
 3Dمتابولیکی متابولیسم ویتامین  مسیر 8.23 شکل

 
توانایی متابولیزه شدن به  3VitD ،بینید می 8.23 گونه که در شکل همان
هاي  هاي هورمونی فعال که طیف پاسخ هاي دختر خود را دارد. شکل متابولیست

 25و  24و  3VitD هیدروکسی دي 25و  1 اند از اند، عبارت3VitDبا  بیولوژي مرتبط
 3VitD هیدروکسی 25. ویتامین موجود در خون به صورت 3VitD هیدروکسی دي

کنند در میتوکندري  تبدیل می 3VitD هیدروکسی 25را به  3VitD هایی که . آنزیماست
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و  1را به  3VitD هیدروکسی -25هاي کلیوي که تبدیل  که آنزیم در حالی ،قرار دارند
در ، کنند کاتالیز می 3VitD هیدروکسی -25 و 24و  3VitD هیدروکسی دي -25

نزیم حاوي سیتوکروم هاي پروکسیمال کلیوي قرار دارند. هر سه آ میتوکندري توبول
450P-  يهاي دیگر . عقیده بر این است که متابولیستاستاکسیداز با عملکرد مخلوط 

 . اند هاي فعال هورمونی نشان داده شده کاتابولیت فرم 8.23 که در شکل

 بیوسنتز اسیدهاي صفراوي 8.10
در اغلب  افتد. تبدیل کلسترول به اسیدهاي صفراوي به مقدار زیادي در کبد اتفاق می

. اند ) محصولات اصلی8.9 پستانداران کولیک اسید و کنوداکسی کولیک اسید (شکل
هاي  گروه اسید آمینهبه  استروییدکربوکسیل هر دو  24ها به صفرا کربن  آن قبل از ترشح 

کلیدي تولید اسیدهاي صفراوي جدایی مرحلۀ شود.  تائورین یا گلیسین متصل می
هاي نوع لیاز  واکنشبا است. این محل  25 و 24بین کربن  جانبی هیدروکربن  زنجیرة

را در پی ان  دي -17 و 3جانبی کلسترول یا تولید آندورست زنجیرة که شکسته شدن 
اکسیداسیون  Bشود. عقیده بر است که حذف سه کربن انتهایی شبیه  انجام نمی دارد

 اند از: عبارتاضافی  و افتد. مراحل کلیدي اسیدهاي چرب در اینجا اتفاق می
 12و7میکروزوم در کربن واسطۀ هیدروکسیلاسیون با  .1
 آلفا -3هیدروکسیل به موقعیت  -بتا -3اپیمریزاسیون  .2
 ،درآید Cisصورت  هب A:Bهاي  که اتصال حلقه طوري هب ∆5دوگانۀ پیوند  ياحیا. 3

 .)8.5(شکل  شود کلستان دیده می -بتا -5مانند حالتی که 

 ياستروییدهاي  کاتابولیسم و ترشح هورمون 8.11

 هاي عمومی نظریه 8.11.1
هایی است که از  صورت مولکول هها عموماً باستروییدفعال هورمونی اغلب صورت 

شود. بافت هدف  هاي هدف منتقل می به بافتمند  روشغدد اندوکرین آزاد و به شکل 
ها در بافت هدف را بر خلاف استروییدمتراکم شدن اجازة که  گیرندهبافتی است داراي 

دهد. این عمل موجب تولید پاسخ مناسب بیولوژي در آن بافت  ها می شیب غلظت آن
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هاي کلیدي در مورد توانایی  یافته ،شود. بنابراین هاي مورد بحث میاستروییدهدف به 
ي غلظت واقعی هورمون در خون است. استروییدبافت هدف در پیوند با هورمون 

 بستگی دارد: عامل هر زمان مشخص به سه  در پلاسما در استرویید غلظت
  و ورود آن به محیط بدن استروییدسرعت بیوسنتز 
  کاتابولیسم و حذف از محیط با  استروییدسرعت غیرفعال شدن بیولوژي

 بدن
  کننده در پلاسما. هاي حمل به پروتئین استروییدقدرت اتصال 

 ياسترویید هاي سازي هورمون غیرفعال 8.11.2
کاتابولیک نه هاي  سازوکارو بسیاري از  اند ي ترکیبات هیدروفوباستروییدهاي  هورمون

همانند کاهش قابل توجه تمایل  -شوند می استروییدتنها باعث غیرفعال شدن هورمون 
در نتیجه موجب  کنند. میتر  را هیدروفیلیک استروییدبلکه مولکول  -خودبه گیرندة آن 

هاي کاتابولیک منحصراً در کبد روي  شنشوند. واک آن در آب می حلالیت بیشتر
ها به استروییداتصال بر اثر . افزایش حلالیت در آب دارند  دهند و ماهیت احیاکننده نمی

هاي متصل شده در مقادیر زیاد استروییداین  دهد. روي میها یا گلوکورونیدها  سولفات
 شوند. در ادرار ترشح می

 ها که بعضی از آن دهد را نشان می هااستروییدشش گروه  8.24 شکل
مخلوط هاي  صورتترشحی، هاي  صورت. یندها ترشحی این هورمون هاي صورت

آنزیم سولفوکنیاز همانند کبد در جفت،  .اند هیدروکسیل و گلوکورونیدها یا سولفات پلی
لفات فعال یا ها سو آدرنال هم وجود دارد. این آنزیمغدة بخش قشري و ها،  بیضه

 هاي شکل و واکنشکنند  میسوبسترا استفاده به صورت فسفوآدنوزیل فسفوسولفات را 
 کنند. را کاتالیز می 8.25
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 ديییاسترو هاي هورمون ترشح هاي راه 8.24 شکل

 
هاي کبد حضور دارد، یوریدین  ترانسفراز که در میکروزوم  گلوکوروسیل

سوبسترا استفاده و واکنش زیر را به صورت ) را UDPCAفسفوگلوکورنیک اسید (
 کند. کاتالیز می

UDPCA+Strol→ Stroid glucuronide+UDP 

a) SO4 2- + ATP ATP
Sulfurylase

→APS (adenosine 5´-

phosphate) + pyrophosphate 

b) APS + ATP APSKinase→PAPS + ADP 
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c) PAPS + Steroid−OH → steroid −O−SO3- + H+ + PAP ( 
3´, 5´−phosphoadenosine) 

 
 )PAPS( فعال سولفات تولید در دخیل آنزیمی مراحل 8.25 شکل

  (MCR) گیري سرعت ترشح و کلیرانس متابولیک اندازه 8.11.3
ها تعیین  بیولوژي آنتبادل بین بیوسنتز و غیر فعال شدن با ها استروییدغلظت پلاسمایی 

مواد رادیواکتیو طراحی با دار شده  هاي نشاناستروییدشود. با دسترسی آسان به  می
ها تعیین سرعت  این تکنیک .پذیر شده است جزء به جزء امکانتجزیۀ هاي  تکنیک
 . سازند میسر میها از پلاسما را  همچنین میزان ناپدید شدن آن استروییدترشح 

 استرویید) یعنی سرعتی که در آن MCR( استروییدبولیک سرعت کلیرانس متا
در   MCRشود. صورت غیر قابل برگشت از طریق غیر فعال شدن حذف می هب

لیتر در  1500دهد که این میزان  ها حدود جریان پلاسما در کبد را نشان میاسترویید
 و سرعت کلیرانس متابولیک ،خون، سرعت ترشح ، غلظت در8.4 روز است. جدول

این اطلاعات بر تداخل  را خلاصه کرده است. استروییدهاي مهم  تعدادي از هورمون
دهد غلظت  این امر به موجود زنده اجازه می .دنپیچیده بین بیوسنتز و تجزیه تأکید دار

 خونی این عوامل هورمونی قوي را تنظیم کند.
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 مقدمه 9.1
 بـا تعیـین جنسـیت،    همراهمتقابل چندین هورمون  آثارفیزیولوژي آندوکرین جنس نر و 

 آنـدوکرینی دیگري از اثر تمـایز   ۀنمونو بلوغ جنسی  ،متعاقب آن تولد، رشد مو جنین،ن
میـان سیسـتم عصـبی    ، هورمـونی و عصـبی   يهـا  مپیاتداخل عمل ملکرد آن به ع .است

هـا تولیـد    دو عمل اصلی بیضـه  ها وابسته است. بیضه و ،هیپوفیز هیپوتالاموس، مرکزي،
 . استزایی  هورمون استروئیدي و گامت

تولیدشـده   )FSH و LH( يهـا  ینگونـادوتروپ  انـد از  ه عبـارت ي مردانها هورمون
آندرواسـتن   ن،سـترو روئیدي آنـدروژنی (تستو تي اسها هورمونتوسط هیپوفیز قدامی و 

تولیدشـده توسـط    هیدروتستوسـترون)  دي –آلفا5 و روسترون،دی آنپدرواهی دیون، دي
در مـردان در   ي استروئیدي زنانه (اسـترادیول و اسـترون)  ها هورمونهمچنین،  .گونادها

 .دارند ینقش مهم شرایط گزینشی خاص
را در مـردان   هـا  نـادوتروپین و گ هـا  ژنیولوژي و بیوشـیمی آنـدرو  باین فصل، در 

 . کنیم بررسی می

 ي مردانها یویژگ 9.3
. پـس از مرحلـۀ   انـد  همسان شناسی ریختینی از لحاظ نمردان و زنان در مرحلۀ اولیۀ ج

بیان اطلاعات ژنتیکـی  در نتیجۀ  ،) نمو جنینی ۀهفتمین و ششمین جتمایز جنسی (طی پن
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بـه   در مـردان  گونـاد تمایزنیافتـه   ،(زنان) XX(مردان) یا  XYي ها موجود در کروموزوم
 ابند.ی میها تمایز  تخمدان در زنان به و ها بیضه

و بـه همـان انـدازه     زایی) زایشی (اسپرام ۀیاختهاي مردان تولید و رهاسازي  بیضه
 دهنـد.  را انجـام مـی  بیوسنتز و ترشح هورمون استروئیدي آندروژنی کلیدي تستوسترون 

ي هـا  تي تولیدشـده از آن در تمـایز و نگهـداري باف ـ   هـا  و دیگر هورمـون هورمون این 
 آثـار و  جنسـی،  ۀثانوی ـو نگهـداري صـفات    ،هـا، رشـد   زایشی لازم جهت تداوم گونـه 

 د.نداراي  نقش ویژه کلتی و رشد اسکلتعضلات اس آنابولیکی رشد
 :دناز لحاظ جنسی مردان داراي صفات جنسی زیر

 ترکیب و ساختار کروموزمی  . 1 
  یندها گونادها که از لحاظ عملکرد و ساختاري بیضه. 2 
 وژن در مقادیر مناسبرتولید متوازن آند. 3 
 مردان متناسب باي جنسی خارجی و داخلی ها ماندا  .4 
 صورت مرد به درآمدن. 5 
  .خودپذیري نقش مرد  .6 

 
اي از چهار خصوصیت ژنتیکی مشـخص و   هویت جنسی مردان خلاصه ،بنابراین

ویـن نقـش    مطالعات مک .استدو ویژگی فیزیولوژیکی از نقش جنس و درآمدن جنس 
جنسـی   در رشدپس از تولد  ها را در نمو جنینی و استروژن همچنین ،ها کلیدي آندروژن

گیـري   در شـکل هـا   هـاي خـاص مـردان آنـدروژن     همچنین، در گونه دهد. ز نشان میمغ
هورمـون مربـوط    10تا 9         جدولدر  .دارندنقش کلیدي  الگوهاي رفتاري آمیزشی

 است. شده فهرستبه نمو و تولید مثل مردان 

   ها ژنآندرو 9.4
بـروز   ي تناسـلی نـر،  هـا  مکه تمایز و بلـوغ انـدا   اند  ي استروئیديها هورمون ها ژنآندرو

 شـوند.  تظاهرات رفتاري مطابق با نقش مردانگی را موجب مـی  و جنسی، ۀثانویصفات 
 ــ ــون اس ــترون و    تدو هورم ــالغ تستوس ــر ب ــنس ن ــم در ج ــیار مه ــا5روئیدي بس  –آلف

  شکل      نشان داده شده است.ساختار این ترکیبات در  .اند هیدروتستوسترون دي
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انـد. تستوسـترون    کربنـه 19 ولیدشـده اسـتروئیدهایی  ي تهـا  ژنبدیهی است آندرو
مـواد حدواسـط   شـود.   و ترشح مـی  ها تولید بیضه درآندروژن اصلی جنس نر است که 

 3- انآندرواسـتن دیـون و آندروسـت    شـوند، ماننـد   آندروژنی در غلظت کم ترشـح مـی  
  دفـع مقادیر ترشحی، سطوح پلاسمایی، همچنین میـزان        جدول در ل. دي اُ -17بتا،

 اند. شده متابولیکی استروئیدهاي اصلی در جنس نر خلاصه
بررسی شده است. شکست زنجیرة جانبی  8راه شیمیایی تولید آندروژن در فصل 

نولـون بـه   نگیـرد. تبـدیل پرگ   هـاي لیـدیک صـورت مـی     کلسترول در میتوکندري سلول
شـود: یکـی    ج واکنش آنزیمی است که به دو راه موازي تقسیم میتستوسترون نیازمند پن

 -OH-17و دیگــري از طریــق راه  ؛5Δپرگننولــون، بــه عنــوان راه  -OH-17از طریــق 
ها در قسمت میروزومـال سـلول صـورت     . همۀ این واکنش4Δپروژسترون به عنوان راه 

 گیرند. می
ــاد ــر اعتق ــن ب ــت ای ــه اس ــکل ک ــال ش ــون فع ــترون هورم ــردان در تستوس  م

. اسـت در پروسـتات  آن  باشد. جایگاه اصلی تولید )DHT α5-( هیدروتستوسترون دي
 ياحیـا غدد تحت فکی نیز وجـود دارد.   پوست و ها و بیضه دراما شواهدي از تولید آن 

کنترل  و ردوکتازآلفا اکسید5 -کتواستروئید  -3-∆توسط آنزیم  DHTتستوسترون به 
نیازمنـد اسـت. ایـن آنـزیم بـه غشـاهاي        NADPHشود، که این آنزیم به کوفاکتور  می

ماننـد   DHTپروستات وابسته است. بنـابراین،   ةغدمیکروزومی همچنین غشاهاي هستۀ 
ي هـدف منتقـل   هـا  تطور سیستماتیک به باف اش به رده ي استروئیدي همها هورموناکثر 
شـود. تستوسـترون    هاي عمل تولید مـی  سلولی در جایگاه ت درونصور به بلکه شود، نمی

کتواسـتروئیدها در   -17 به شود: یک مسیر دو مسیر کاتابولیز می دردر بدن موجود زنده 
ي هـا  تباف ـ در هـا  لو آندرواسـتان تـري اُ  هـا   لتولید آندرواستان دیو دردیگري  کبد، و
 هدف.

ندرواسـترون و اتیوکـولا نئولـون    کتـوي آ  -17در کبد، تستوسترون به دو ترکیب 
شـدن در   سولفات جهت محلـول  نوبۀ خود به گلوکورونیک اسید یا شود، که به تبدیل می

 شوند. دفع از ادرار متصل می آب و
 :)     جدولشوند ( به چهار دسته تقسیم می ها ژنبیولوژیکی آندروهاي  پاسخ
 مجراي تناسلی  برآغاز رشد یا اثر آندروژنی    .1
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اسـکلتی) و تعـادل    ۀماهیچ ـوزن بـدن (  بـر یـا اثـر آنـابولیکی      تحریک   .2
 نیتروژن

 جنسی نر ۀثانویصفات  بروز   .3
  .فعل و انفعالات سیستم اعصاب مرکزي و مغز   .4

 
، اما اند غالب و ي اصلیها ژنآندرو DHTبدیهی است که هر دوي تستوسترون و 

 ۀمطالع ـ اسـت ردوکتـاز   توزیع بافتی ازامکان اینکه کدام استروئید در کدام بافت دربارة 
 است. لازم جامعی 

سـت کـه   ا ایـن  عقیـده بـر   است.مغز و سیستم عصبی پیچیده  بر ها ژنآندرو آثار
 –لفـا آ 5 یابـد.  می طور استرادیول نمود همین وDHT صورت متابولیسم تستوسترون به به

مخچه، و کـورتکس  ، پهیپوکام ،(بادامک) ردوکتاز در هیپوتالاموس، مغزمیانی، آمیگدال
 مغزي وجود دارد.

 ، تصـور بـر  نشـده  در یک محل خاص مشخص DHTهنوز عمل خاصی از   چون
عـلاوه،   این است که ممکن است نقش اصلی را در نمو مغز و شروع بلوغ ایفا نماید. بـه 

شـدن بـه    هـاي خاصـی توسـط آرومـاتیزه     توانـد در نـورون   ، مـی DHTتستوسترون، نه 
 استرادیول تبدیل شود.

 هاي استروئیدي هاي هورمون گروه 9.4.1
هـاي اسـتروئیدي وجـود دارنـد کـه       خـانواده از هورمـون   6هاي پسـتانداران   در سیستم

هـا   اسـتروژن  انـد از  و عبـارت شـوند   تقسیم می  براساس ساختمان و خواص بیولوژیکی
هـا،   (اسـتروتیدهاي جـنس نـر)، پروژسـتین     هـا  آنـدروژن   (استروئیدهاي جـنس مـاده)،  

هـاي آن.   همـراه بـا متابولیـت    Dو ویتـامین   ،الوکورتیکوئیدها، گلوکوکورتیکوئیدهامینر
بنـابراین عضـو    انـد،  اسیدهاي صفراوي از نظر ساختمانی وابسته به کلسـترول  ،همچنین

د. همۀ این استروئیدها از نظر بیولـوژیکی از  هند استروئیدها را تشکیل می  هفتم خانوادة
 آمده است. 8ها در فصل  اطلاعات کامل دربارة این هورموناند.  دست آمده هکلسترول ب
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 ها ژناسترو 9.5
 .(جـدول         )  مقادیر محدودي از اسـترادیول و اسـترون در جـنس نـر وجـود دارد     

از انـواعی  مـابقی در   .دنشـو  تولید می ها بیضه درها  هورموندرصد از این 20-10حدود 
 هـا  تهمۀ این باف .دنشو و پوست تولید می ،چربیي اندوکرینی شامل مغز، کبد، ها تباف
 هـا  ژنبـه اسـترو   ها ژنآروماتاز لازم جهت تبدیل آندرو -450Pمقادیر کمی سیتوکروم از 

نقش بیولوژیکی  ،تستوسترون در مغز مردان ي آثاراستثنا  به برخوردارند (شکل         ).
 است. استروژون در جنس نر به خوبی مشخص نشده

 ي استروئیديها هورمونشونده به  ن متصلگلبولی 9.6
بـه یـک یـا     هـا  هورموناین  ۀهم ي استروئیدي از بافت منبع،ها هورمونبه دنبال ترشح 

استروئیدهاي جنسی یک پروتئین پلاسـمایی   دریابند.  چند پروتئین پلاسمایی اتصال می
 شـده  هاي گزینش استروژن هم ها و آندروژن همگلوبین وجود دارد که جهت انتقال  -بتا
ي هـا  هورمـون شـونده بـه    د. این پـروتئین کـه گلبـولین متصـل    نشو خدمت گرفته می به

و گلیکوپروتئینی بـا   شود می شود، جداسازي و تخلیص نامیده می )SHBGاستروئیدي (
 دارد.هیدروکسـیل   -بتا 17میل اتصالی زیادي به  SHBG. دارددالتون  94000وزن مولکولی 

اتصـال   )Kd=1-5 10-10M(، استرادیول، با میـل اتصـالی بـالا    DHTرو، به تستوسترون، از این
 کبد سـاخته  در SHBGشود.  به پروژسترون یا کورتیزول متصل نمی SHBGاما  .یابد می
دو برابر مردان است) در بـارداري و  طبیعی اش (که در زنان  و سطوح پلاسمایی شود می

 یابد. وئید) افزایش میهیپرتیروئیدیسم (پرکاري غدة تیر
اند، ولی  اند. هرچند لیگاندهایش محلول در آب هنوز شناخته نشده SHBGاعمال 

ایـن اسـت کـه     د. همچنـین، اعتقـاد بـر   نشـو  تلقی نمی SHBGپذیري  به معناي انحلال
SHBG برخی بـر  نماید.  عمل می ها ژنطور مستقیم به سبک و شیوة آندروژن یا استرو به

طـور   اتصال هورمونی است که به »مخزن«نمودن  فراهم SHBGعمل مهم  این باورند که
شـباهت   دلیـل   بـه  شـود.  مـی مؤثري موجب سقوط نوسانات غلظـت آزاد آن هورمـون   

آنـدروژن   هـاي اسـتروژن و   و گیرنـده  SHBGلیگانـد روي   ةشـوند  متصـل هاي  جایگاه
اسـتروئید ممکـن    ةشوند متصلي پلاسمایی ها پروتئیناي وجود دارد که  مختلف، نظریه
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 .عرضه کنندهاي سلولی اندام هدف را  سازهایی از گیرنده است پیش

 ي پپتیديها هورمون 9.7

   ها ینگنادوتروپ 9.7.1
آزادشـدن ایـن دو    شـوند.  هیپـوفیز قـدامی ترشـح مـی     درLH  و FSH هورمـون  هر دو

ي هـا  هورمـون کننـدة گونـادوتروپین، سـطح     هورمـون آزاد  بـا اي  طرز پیچیده هورمون به
 .نیستنقش دیگر فاکتورها هنوز مشخص  .دکن میکنترل  را استروئیدي خون

 LH الف) هورمون
 LHدر جنس نر بالغ توسـط   ي لایدیگ (بینابینی)ها سلولتولید و ترشح تستوسترون از 

کنتـرل   )HCG( جفتیین پگونادوترودر جنین جنس نر در حال رشد توسط هورمون  و
 .اسـت با سطوح تستوسترون و استرادیول در خـون مـرتبط   متقابلاً  LHترشح  گردد. می

نش بـا  ک ـ از میـان  انـد  تستوسترون عبـارت ي القاي لایدیگ جهت ها سلولبر  LHاعمال 
خود مسـیر شکسـت    ۀنوب بهاین  و نماید. را تحریک می cAMPی که تولید یغشا ةگیرند

در جسم زرد  LH مشابه جهت عمل سازوکارنماید.  زنجیرة جانبی کلسترول را فعال می
درسـت در   کلیـوي و  مـاده در کـورتکس غـدة فـوق     دو جنس نر و در هر جنس ماده و

 نماید. تولید گلوکوکورتیکوئیدها را القا می ACTHی است که یجا

 ب) هورمون محرك فولیکول
 FSH         بـر  درجنس نر همراه بـا تستوسـترون در زمـان بلـوغ جهـت آغـاز تولیـد اسـپرم
تلیـوم   روند تمایزي اپـی  ،در موش صحرایی کند. ساز اثر می منی ۀلولی رتولسي ها سلول

حفـظ  می یداصورت  تستوسترون به تنهایی تولید اسپرم را به .است زایشی مشخص شده
و حاصل این  داردکنش  ي سرتولی میانها سلول درغشایی واقع  ةگیرندبا   FSHکند. می

خود روندهاي متابولیکی اضافی مربـوط بـه    ۀنوب بهاین  .استcAMP همکاري افزایش 
 نماید. اسپرماتوژنز را القا می
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 )GnRHج) هورمون آزادکنندة گونادوترپین (
از بخش قدامی هیپوفیز، وابسته به سیستم اعصـاب   FSH، LH هاي ترشح گونادوتروپین

را  )GnRHمرکزي با واسطۀ هیپوتالاموس است که هورمون آزادکننـدة گونـادوتروپین (  
ترمینال باقیمانـدة   -Nترمینال گلایسین آمید و  - Cدکاپپتیدي با  GnRH نمایند. آزاد می

یـا   LHو ترشح و رهاسـازي   شود می آزادهیپوتالاموس  در  GnRH.استپیروگلوتامیل 
FSH نماید را از هیپوفیز قدامی القا می. 

9.7.2 Inhibin 
 ـ FSHدهـد ترشـح    شواهدي وجودي دارد که نشـان مـی   نـه تنهـا    را وفیز قـدامی از هیپ

نقش نیز  Inhibin اي به نام ، بلکه هورمون پروتئینیدکنن میاستروئیدهاي گونادي کنترل 
هـاي سـرتولی    هاي تخمـدان زنـان و سـلول    پروتئین مترشحه از فولیکول Inhibin. دارد

 FSHهیپـوفیز جهـت کـاهش ترشـح      در هیپوتـالاموس و هایی  بازخوردکه  استمردان 
  دارد.

  DNAکـاربرد بـه روش  را Inhibin  و همکـاران سـاختار   ،گویلمین، اچ. نیـل  آر.
 Inhibin .دنـد کرآمده از مایع فولیکولی خوك مشـخص   دست به mRNAنوترکیب براي 

باقیماندة آمینواسیدي  134داراي  αزیرواحد :است از دو زیرواحد متفاوت تشکیل شده
)MW=18000 Da(  ــد ــیدي  16داراي  βو زیرواحـ ــدة آمینواسـ ــون  باقیمانـ (دالتـ

14000MW= (  اسـت)         9و7بتـا بـه ترتیـب داراي     لفـا و آ). زیرواحـدهاي  شـکل 
دهد که هردوي زیرواحدها داراي  ها نشان می . آرایش این باقیماندهاند باقیماندة سیستئین

ایـن  بـا ایـن اوصـاف، احتمـال دارد کـه       .انـد  ستئینیي سیها توزیع مشابهی از باقیمانده
 باشند. زیرواحدها از ژن اجدادي مشترکی مشتق شده

اند.  نیازي مشتق شده هاي پروهورمونی پیش از گونه Inhibinدو زیرواحدهاي  هر
کـه در   ، درحـالی داردآمینواسـید   364بـرداري اولیـه    بنابراین، زیرواحـد آلفـا در نسـخه   

بتا در  . هردو زیرواحدهاي آلفا واستدارآمینواسید  426برداري اولیه زیرواحد بتا  نسخه
هاي پروهورمونی مربوط قرار دارند. هر زیرواحد در ابتـدا   بوکسیلی گونهرانتهاي پایانۀ ک

رهایی پروتئولیتیکی زیرواحـدها  به منظور که است   آرژنین (دربتا) 5 یا (درآلفا) 2داراي 
از لحـاظ   βوαدهند. مشـخص شـده کـه زیرواحـدهاي     میهاي شکاف  تشکیل جایگاه
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 گردنـد از لحـاظ بیولـوژیکی    سولفیدي به هم متصـل مـی   ي ديها لپ بابیولوژیکی وقتی 
Inhibin پیشـنهاد شـده کـه ساختارشـان شـباهت زیـادي بـه         .دهنـد  فعال را تشکیل می

 .LHیا  TSH، FSHي گلیکوپروتئین دیمر ها هورموندارد تا به  ها ینایمونوگلبول
 ـتـوالی آمینواسـیدي    وInhibin  شباهت ساختاري میان تـوالی آمینواسـیدي    ۀاولی

انگیز است. هم انـدازة پپتیدشـان و هـم     ) کاملاً اعجابTGF-Bرشد انسان ( β-فاکتور
 33رسـانند؛ همچنـین،    مـی باقیماندة سیستئین تشابه بسـیار زیـادي را    9توزیع (وجود) 

اند. از این لحاظ، مشخص نیست  یکسان B – TGFبا  Inhibinي βیماندة زیرواحد قبا
ظاهراً نـامرتبط بـه کـار گمـارده     ي ها تی در فعالیهي مشابها پروتئینکه چرا باید چنین 

کننـدة رشـد    کنتـرل  ،Inhibinي فـاکتور تغییـر رشـد بـا اعمـال      ها فعالیت ۀمقایسشوند. 
 .است FSHکنندة ترشح  ي گونادي همچنین کنترلها تپاراکرین یا اوتوکرین در باف

 پرولاکتین 9.7.3
مردان تنها اندکی کمتر از زنان خون ) در PRL( هورمون هیپوفیز قدامی پرولاکتینمقدار 
 PRLهرحال، ترشـح   به است.  اندهمدر مردان هنوز ناشناخته  PRLبیولوژیکی اثر . است

روي  PRLهـاي   یابد. مشخص شده که گیرنـده  تحت شرایط کمبود آندروژن کاهش می
 را بـر  LHکننـدگی   تحریـک عمل  PRLد و نلایدیگ قرار دارهاي  سلولپلاسمایی  يغشا
 غلظـت  افـزایش  به منظـور  دهند یم نشان شواهد یبرخ. دهد میاستروئید افزایش  سنتز

ویـژه   (بـه  مـردان  یتناسـل  يمجـرا  بر یاعمال مستقیم يدارا PRL ،آندروژن يها گیرنده
 .است )وزیکول سمینال

چندین گزارش از آثار بالینی هایپرپرولاکتینمیا در مردان (معمولاً تومور هیپـوفیز)  
اي، کاهش سطوح پلاسمایی  آتروفی بیضه آن عبارت است ازم عمومی یعلا .وجود دارد

رفـع  شـدن تومـور    بـا برداشـته  م ی ـعلایـن  ا تستوسترون، و افزایش ناتوانی جنسی. تمام
 .شوند می
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 روابط فیزیولوژیکی 9.8

 بلوغ و نمو جنسی 9.8.1
آمده جهـت ایجـاد   وجود  و تغییرات آندوکرینی به ،بلوغ از تغییرات آناتومی، فیزیولوژي

اعتقاد بـر   .آید پدید میسال در انسان  17 تا 10بین  است که توانمندي تولیدمثل جنسی
بلـوغی سیسـتم    اي تغییرات در حالت پایدار پـیش  علت پاره ست که مرحلۀ بلوغ بها این

سـال   10تـا  6اي وجود دارد که در سنین بـالاي   گیرد. نظریه گونادي هیپوفیز صورت می
 .گردد سیستم اعصاب مرکزي ایجاد می -محور هیپوفیز بازخورديکاهشی در حساسیت 

شـود ترشـح    شود که به نوبۀ خود سـبب مـی   می GnRHدر نتیجه باعث افزایش ترشح 
ترشـح   ،اي کمی برسد. بنـابراین  بلوغی به سطوح پایه در مرحلۀ پیش FSHو  LHبالاي 

LH  کـه   رسـد، در حـالی   سـالگی مـی   15یستۀ خود در سن و به میزان با یابد میافزایش
 رسـد.  سـالگی مـی   17گیرد و به مقـادیر لازم در سـن    میبه کندي صورت  FSHترشح 

 مـدت در LH و FSHزنان در حد فاصل بلوغ، متناوباً انفجـاري از   همچنین، در مردان و
 علل آن ناشناخته مانده است. کهشود  خواب دیده می

 گسلول لایدی – هیپوفیز –محور هیپوتالاموس 9.8.2
آمـده          شکل صورت شماتیک در  سلول لایدیگ به –هیپوفیز –محور هیپوتالاموس

شـود.   میـانی هیپوتـالاموس کنتـرل مـی     -اي ناحیـۀ قاعـده   در LH ترشح تولید و است.
تستوسـترون   و LH(کمـانی) مغـز منجـر بـه کـاهش تولیـد        هاي قوسـی  تخریب هسته

ي هـا  سـلول انـد کـه در سیسـتم اعصـاب مرکـزي بـا        داراي منـاطقی  ها ننورو گردد. می
یـا دوپـامین را    ، و/هـا  ین، آندروفها مینآ نمایند و کاتکول هیپوتالاموس تماس برقرار می

به سیستم باب هیپوفیزي  GnRH نمایند، که موجب تولید ناگهانی و رهاسازي ترشح می
 LHسـلول موجـب رهاسـازي     يغشـا هـاي خـاص    گیرندهبر  GnRHگردد. وجود  می
 یابد. ها انتقال می ي لایدیگ بیضهها سلولطور منظم به  بهLH  گردد. می

هفدهم از  ۀي لایدیگ و آغاز ترشح تستوسترون طی هفتها در انسان، تمایز سلول
توسط هیپوفیز جنینی صورت  LHشدن ترشح  فعال ،طی همین وقفه است.حیات جنین 

گردند تا طی  میرب اي ي لایدیگ به حالت نسبتاً تمایزنیافتهها سلولتولد  گیرد. پس از می
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 بلوغ فعال شوند.
بـه   LHاتصـال  بـه دنبـال    ،ترشـح آن  وLH  تستوسترون بـه واسـطۀ   سنتز يالقا

کـه بـا    گردد، هاي ویژة هورمون واقع بر غشاهاي خارجی سلول لایدیگ آغاز می گیرنده
ي هـا  سلول يغشااست. پرولاکتین از طریق اتصال به همراه  یسلول درون cAMP تولید

افـزایش   LH تولید تستوسترون نقش دارد. طی بلـوغ کـه ترشـح    در LH اثر برلایدیگ 
 ي لایدیگ وجود دارد.ها سلول ازیابد، شواهدي از افزایش در ترشح تستوسترون  می

 د.خـون دار  LH میزان بیوسنتز و ترشح تستوسترون ارتباط مسـتقیمی بـا سـطوح   
(هـر   یابد میاستروئیدهاي جنسی در خون تقلیل مقدار افزایش با  ها ینترشح گنادوتروپ

ي اسـتروئیدي را در  هـا  شان به گیرنده یافتن که اتصال )ها نو پروژسترو ها ژندوي استرو
منفـی بازدارنـده نامیـده     بـازخورد فراینـد،  نماید. این  هیپوتالاموس و هیپوفیز تسهیل می

 شود.  می
افـزایش   نیز LHمقدار یابد،  که سطح استروئید جنسی در خون کاهش می همچنان

جزئیـات دقیـق    شـود.  منفـی نامیـده مـی    بازخوردبرگشت از پروسه، فاز این که یابد  می
 هـا  ژنو استرو ها ژنچون هر دوي آندرو ،هنوز مشخص نیست بازخورديي ها سازوکار

متابولیتی از اسـتروئید   LH اند. شاید هیپوتالاموس ةشد گزینشتابع متابولیسم در نواحی 
 آثار بـازخوردي نماید. عقیده بر این است که  را آغاز می بازخورديوالدي است که پیام 

تغییرپـذیري   هیپوتـالاموس و  ازآزاد شـده  GnRH تأثیرپذیري مقـادیر   را LHترشح  بر
 . ندکن میکنترل   GRnHهیپوفیز قدامی به  LHکنندة ي ترشحها سلولحساسیت 

 ي سرتولیها سلول -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس  9.8.3
طی  .آمده است       ي سرتولی در تصویرها سلول -هیپوفیز -شکل محور هیپوتالاموس

ي سرتولی از هـر  ها سلولهیپوتالاموسی،  FSH و GnRHبلوغ، به سبب افزایش ترشح 
خونی  . بنابراین، سددشون بالغ می دو جنبۀ قابلیت بیوشیمیایی و رشد آناتومیکی سلولی

ي سرتولی شماري از اعمـال مهـم   ها سلول گیرد و ) طی بلوغ شکل میشکل      بیضه (
 :از جملهنماید،  میرا آغاز 
 ) ABP( شونده به آندروژن تولید پروتئین خاص مانند پروتئین متصل  .1 
 ي در حال رشدها اسپرم ۀتغذی  .2 
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 دیده ي آسیبها فاگوسیتوز اسپرم  .3 
 ات جهت انتقال اسپرم بالغنکرب تولید مایع غنی از پتاسیم و بی  .4 
 .تولید استرادیول از تستوسترون. 5 

 
هـاي خـاص واقـع بـر      به گیرندهآن اتصال با ساز  هاي منی روي لوله FSHاعمال 

 cAMPهمـراه بـا تولیـد   کـه  شود  ي سرتولی آغاز میها سلولی خارجی ایپلاسم يغشا
اعمـال   cAMP هفزاینـد ایی کـه در آن پـروتئین کینـاز    هـا  وکارسـاز  سلولی اسـت.  درون
 است.  د ناشناخته ماندهننمای ي سرتولی را کنترل میها سلول

 -منفـی از سـلول سـرتولی بـه هیپـوفیز      بـازخوردي عقیده بر این است که حلقۀ 
 در تولید ۀکه لازم Inhibinتوسط هورمون پروتئینی  FSHتنظیم ترشح  درهیپوتالاموس 

حمایـت   ماننـدي  Inhibin . شواهد زیادي از حضور مادةداردسلول سرتولی است تأثیر 
بنـابراین، ایـن    .دهنـد  را افـزایش مـی   FSH ترشـح  هـا  که پس از برداشت بیضه کنند می

ایـن   ،از این رو شود. میتجویز استروژن یا پروژسترون بلوکه  با FSHافزایش در ترشح 
 Inhibin کنـد. تـاکنون   آندروژنی دیگري حکایت می ةکنند تنظیماز حضور فاکتور حالت 

است، بنابراین جزئیات مطـرح شـده در    از لحاظ بیوشیمیایی شناسایی و جداسازي نشده
 کنندگی هنوز نامشخص است. رابطه با اعمال تنظیم

 اسپرماتوژنز 9.8.4
قیـاس در   شود. در مقایسه با رونـد قابـل   مردان اسپرماتوژنز نامیده می روند گامتوژنز در

گیرد، روند اسپرماتوژنز  جنینی صورت می ۀمرحلطور انحصاري در  زنان (اووژنز)، که به
ي اساسـی بـین رونـد    هـا  ت. بعضـی تفـاو  یابـد  ادامـه مـی  از بلوغ تا سراسر حیات فرد 

 اند. خلاصه شده      اسپرماتوژنز در جنس نر و اووژنز در جنس ماده در جدول
 

 اسپرماتوژنز درمردان و اووژنز در زنان ۀمقایس         جدول
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دوي رابطـۀ   روند کلی تولید اسـپرم بـالغ توسـط رونـد گـامتوژنز بسـته بـه هـر        

هاي  سلول هاي زایشی در حال رشد و یافته بین سلول آناتومیکی سلولی سلول تخصص
شـکل         دارد.بسـتگی   LHو FSH هـاي   ینپگونـادوترو همچنـین حضـور    ،کننـده  احاطـه 

 دهد. پیچیدگی ساختار سلولی بیضه را شرح می
 :ند ازا اند که عبارت نوع سلول در کل روند اسپرماتوژنز دخیل 5حداقل 

 ي سرتولیها سلول  .1 
 ي لایدیگها سلول. 2 
 ي زایشی در حال رشدها سلول  .3 
 اي تلیال ماهیچه ي اپیها . سلول5 
 .تلیال سیستم مجرایی ي اپیها سلول  .6 

 
هــایی بــراي هورمــون اســتروئیدي  یرنــدهدارابــودن گســلول ســرتولی بــه علــت 

 ها هورموندوي این  هر که درحالیاست، امتعارف ن FSH تستوسترون و هورمون پپتیدي
زایی  روند حساسیت بلوغ و درصورت تضمینی  به FSHاند.  روند اسپرماتوژنز حیاتی در

چنانچـه در  . اسـت لازم  )دهـد  که طی بلوغ رخ مـی (ي سرتولی ها سلولتستوسترون در 
اسـپرماتوژنز در   ،گـردد برداشت هیپـوفیز حـذف    با FSH پس از بلوغ،موش صحرایی، 

 در مـردان،  یابـد.  زیادي تستوسترون تداوم میموش صحرایی بلافاصله با تجویز مقادیر 

 اووژنز در زنان اسپرماتوژنز در مردان 
 حیات جنینی بعد از بلوغ تا پایان عمر روند: دورة

 ي زایشی تولیدشدهها سلولتعداد
 در طول عمر:

 

چنــــدین تریلیــــون یــــا 
 در روز 30×106حدود

 

بیســتم جنینــی)،  ۀهفتــ( 000,000,7
-100میلیون در هنگـام تولـد،    1-2

 تخمک بعد از بلوغ 3000

ــد   ــت تولی ــان لازم جه ــک زم ی
 سلول زایشی بالغ:

ــاً ــراي  65-60تقریبـ روز بـ
 روز 14-10تولید اسـپرم و  

 جهت انتقال اپیدیدمی
 سال براي تخمک بالغ 50 -12

ــت  نوع تقسیم سلولی: ــیم یکنواخــــ تقســــ
 سیتوپلاسم

طــــور یکنواخــــت  تقســــیم بــــه
 3 تولید یک تخمک و یافته) (کاهش

 گویچۀ قطبی
ــلول   ــاختار سـ ــازماندهی سـ سـ

 زایشی بالغ
ــاختار  ــاتومی س  يداراي آن

 )      (تصویر یافته تخصص
 نشده نسبتاً تکمیل يآناتومی ساختار

 )         c(تصویر
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 .همواره ضروري استاسپرماتوژنز  به منظور LHهمراه با تستوسترون یا FSH  وجود
 :اند از عبارتبر سلول سرتولی  FSHترین اعمال  سه مورد از مهم

 تشکیل اتصالات محکم يالقا  .1
 مهار روند تحلیل اسپرماتوگونی  .2
 .ساز منی ۀلولبه درون  ABPح تحریک تولید و ترش  .3

 
از  خصوص، در این .دکن میتستوسترون القا  راي سرتولی ها سلولدر  ABPتولید 

 ،شـود  هـر دو هورمـون پپتیـدي و اسـتروئیدي القـا مـی       در ABP آن جهت که بیوسنتز
تمایـل  بـا  دالتون اسـت کـه    90000پروتئینی  ABP وزن مولکولی .استمنحصر به فرد 

اطمینـان   ABPیابـد. حضـور    اتصـال مـی   DHT) به تستوسترون و Kd=10-9Mبالایی (
 ABPنقـش   بالاسـت.  سـاز  منـی هـاي   لـه دهد که غلظت آنـدروژن در مـایع درون لو   می

 سـاز و  هاي منـی  است، اگرچه ممکن است در تحویل تستوسترون به لوله ناشناخته مانده
 کند. نمیطور معمول در خون گردش  به ABPاپیدیدیم نقش داشته باشد. 

 ـ ةدیوارطور کامل در  که سلول در حال رشد به روند کلی اسپرماتوژنز درحالی  ۀلول
مورفولـوژیکی مجـزا و    ۀمرحلروند شامل چندین  گیرد. انجام می سازي مستقر شده منی

 :روز زمان نیاز دارد 64در مردان تقریباً که  استمتوالی 
 دیپلوئیدي xy گونوسیت  .1
 xy ،xx لوئیديپتترا ۀاولیاسپرماتوسیت . 2
 xy ،xx دیپلوئیدي ۀثانویاسپرماتوسیت . 3
 . xیا yلوئیديپاسپرماتید ها. 4

 
 ـگرد ي اسـپرم مـی  هـا  سلولتولید مسئول در آینده که جنینی هاي  به گونوسیت د ن

 ماننـد. پـس از بلـوغ    بلـوغ بـاقی مـی    ۀمرحل ـدر این حال تا و  گویند میاسپرماتوگونی 
خـود   ۀنوب ـشوند که به  میاولیه تبدیل  هاي ي گزینشی به اسپرماتوسیتها تاسپرماتوسی

پس از تقسیم میوز دو اسپرماتوسیت ثانویه را بـه وجـود آورنـد. اسپرماتوسـیت ثانویـه      
نماید. سـاختار سـلولی    دو اسپرماتید هاپلوئیدي ایجاد می شود و می  سپس دوباره تقسیم

 نشان داده شده است. شکل           در اسپرماتوسیت و اسپرماتید
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تـدریج بـه اسپرماتوسـیت بـالغ      اسپرماتوژنز روندي است که طی آن اسپرماتید به
بلـوغ   بـر یا تستوسـترون   FSHدهندة عمل مستقیم  یابد. مدرکی که نشان تغییر شکل می

 ،شـده ) تأکیـد  شـکل        ( آي. فریتز سلول زایشی باشد وجود ندارد. چنانچه در مدل
کـنش بـا    ي زایشـی بـه میـان   هـا  سـلول به تمایز سلول زایشی از وابستگی ندروژن آنیاز 

ي سـوماتیک  هـا  سـلول گیرد. در این مـدل تنهـا    میاي نشأت  ي سوماتیک بیضهها سلول
 دهند. پاسخ می ها و آندروژن FSHطور مستقیم به  اي به بیضه

  LHاعمال  -استروئید بیوسنتزاعمال مولکولی  9.9
سـلول   دراسـتروئیدها و تولیـد تستوسـترون     سـنتز  يالقا به منظور LHاعمال مولکولی 

بـه   LHاي از اتصـال   عنوان نتیجـه  به cAMPشامل تولید  که) شکل      ( استلایدیگ 
نمایـد   سپس پروتئین کینازها را فعال می cAMP. استپلاسمایی سلول لایدیگ  يغشا
و موجـب   کنـد  مـی فسـفریله   انـد  شناسایی نشدهکه هنوز  را ي نامشخصیها پروتئینکه 

موجب افزایش هیدرولیز اسـترهاي کلسـترول    ،در نهایت .شود میافزایش سنتز پروتئین 
اش و تولیـد   جـانبی  ةزنجیـر شـدن   گردنـد. کلسـترول جهـت شکسـته     به کلسترول مـی 

 ـایـن مرحلـه،    .شـود  ولون وارد میتوکنـدري مـی  نپرگن محدودکننـده در بیوسـنتز    ۀمرحل
 .استآندروژن 

 ها ژنآندروعملکردهاي سلولی  سازوکارهاي 9.10

 هاي آندروژنی گیرنده 9.10.1
بیولوژیکی ایجاد شده به واسـطۀ اسـتروئیدهاي آنـدروژنی در سیسـتم تناسـلی نـر        آثار

) همگـی پیامـدي از           جنسی (جدول ۀثانویي مرتبط با صفات ها تهمچنین در باف
       جـدول در . اسـت سیتوپلاسـمی در بافـت هـدف     ةگیرنـد ارتباط آندروژن مناسـب بـا   

اسـت.   فهرسـت شـده   هـاي آنـدروژنی    ي متصل شونده/ گیرنـده ها وزیع بافتی پروتئینت
صورت پیام آغازي نشان  هیدروتستوسترون به دي ها ت، در بعضی بافگفتیمکه  طور همان

ایـن عمـل بـه عهـدة      هـا  تچند عقیده بر این است که در دیگر باف هر ،داده شده است
 .استتستوسترون 
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اي سیتوپلاسـمی سـلول هـدف قـرار      ي هسـته ها بخشهاي آندروژنی در  گیرنده
ن اسـتروئید بـه دومـی    -کمپلکس گیرنده ،دارند. پس از اتصال لیگاند با گیرندة پروتئینی

پـروتئین لازم بـراي اثـر    ولیـد  تو بیـان ژن را جهـت    شـود  می متصل DNAاختصاصی 
 نماید. میبیولوژیکی هورمون آندروژن در سلول هدف آغاز 

طـور متوسـط    اکثر مطالعات در مورد پروستات موش صـورت گرفتـه اسـت. بـه    
قدرت  DHT ةگیرنددر هر هستۀ سلول وجود دارد.  DHTمولکول  6000-2000حدود

و وزن مولکـولی   اسـت دار را % ساکارز5-20هاي  در غلظت S 5-3و  S 12-17تحرك 
بـرآورد   70000و وزن ملکولی زیرواحد آن حدود  000,270آن در حالت الیگومر حدود

گـراد بـه واحـدهاي     سـانتی  30-20انکوباسیون در دمـاي   درگردد. واحدهاي بزرگ  می
 شوند. تري تبدیل می کوچک

و تناسـلی  ي غیرهـا  تیش در بافها تمتابولی بولیکی تستوسترون وآنااعمال عمده 
. ایـن موضـوع   هاي اسکلتی است جایگاه اصلی خارج تناسلی عمل آندروژن در ماهیچه

دلیـل اینکـه    شـد. بـه   هـا را باعـث مـی    نر و ماده در اکثر گونـه ماهیچۀ تفاوت عمده در 
تبـدیل کننـد،  عمـل آنـابولیکی      DHTتوانند تستوسترون را به  هاي اسکلتی نمی ماهیچه

توانـایی  نتیجـۀ  هـا در   . عمل میوتروفی آندروژناستماهیچه تستوسترون مستقیماً روي 
. آید پدید میاي است که از طریق سنتز پروتئین  ها در افزایش پایداري نیتروژن تغذیه آن

 شوند، بدون اینکـه  میطور تجربی استفاده  شده که به مشتقات زیادي از تستوسترون تهیه
د. این ترکیـب اسـتروئیدهاي آتـابولیکی    نبراي افزایش رشد اثر مسکولانیزنی داشته باش

جداسازي بین عمل آنـدروژنی و میـوتروفی تستوسـترون    از که  اند اي ترکیبات سنترشده
 است.  دست نیامده البته چنین هدفی کاملاً به ؛دنآی میدست  به

 ترکیبات ضد آندروژنی 9.10.2
تـري   -α،α،αسیپوترون اسـتات،  اند از عبارتآندروژنی موجود  ضد ةعمدترکیبات 

 -آلفا 17 -پرومو -لفاآ 6پروپیونو تولوئید (فلوتاماید) و - M-نیترو -4-متیل -2-فلورو
). اعمـال  شـکل       ) (BOMT( انُ -3-آندروسـتان  -آلفـا  5 -اکُسـا  -OH -4 -بتا17 -متیل

 بـا  کـنش  میـان  طریـق  از فعـال  يهـا  آنـدروژن  کـردن  بلوکـه  استروئیدها، این یبیولوژیک
 .استاندام هدفشان  یسلول درون يها گیرنده
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مهـار   .1بـه روش   آثـار ایـن   .اند آندروژنی آثارهمچنین قادر به تولید  ها ژناسترو
ممانعت مستقیم از سنتز تستوسـترون   .2یا  ،LHاي از طریق ترشح  ترشح آندروژن بیضه

 گیرد. ي لایدیگ صورت میها سلول در

 استروئیدهاي آنابولیک 9.10.3
احتباس نیتـروژن،  از قبیل  آثاريکه  اند تستوسترونهاي  همولوگاستروئیدهاي آنابولیک 

 ،همچنـین کننـد.   ایجـاد مـی  عضله  هاي معدنی را در پوست، اسکلت، ورپتاسیم، و فسف
شیمیایی امکان تولیـد ترکیبـاتی کـه    دهند. از لحاظ  حجم ماهیچۀ اسکلتی را افزایش می

ی از ناندرولون یها لشوند وجود دارد. مثا موجب حداقل یا حداکثر فعالیت آندروژنی می
تأثیر است. اساس بیوشیمیایی  آمدهشکل       دکانوآت، اکساندرولون، واستانوزولول در 

اصی براي هاي خ گیرنده ها تاهیچه و اسکلت مشخص نیست. اگرچه این بافمدر ها  آن
ئیدهاي واسـتر احتمـالاً  ي با منشأ داخلی دارند، پیشـنهاد بـر ایـن اسـت کـه      ها ژنآندرو

هایشـان در   رقابت با گلوکوکورتیکوئیدهاي با منشأ داخلـی بـراي گیرنـده   طی آنابولیکی 
 نمایند. میعمل  ها تاین باف

 
 مردان در اسپرماتوژنز و نمو به مربوط هاي هورمون       جدول
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 مردان در جنسی استروئیدهاي پلاسمایی سطوح و متابولیکی، حذف تولیدي، مقادیر      جدول 

 
طـور   ورد میـزان اسـتروئیدي اسـت کـه بـه     آمیزان حذف متابولیکی بـر   .1

جریـان   شـود.  ر از پلاسما توسط غیرفعالسازي برداشت مـی یپذ برگشت

 عمل اصلی بیولوژیکی بافت هدف اصلی جایگاه تولید هورمون
ي هــــا هورمــــون

ــتروئیدي  اســــــــ
 تستوسترون

ي هـــــا ســـــلول
 بسیاري لایدیک بِیضه

نگهـــداري سیســـتم تناســـلی 
ــفات   ــردان و ص ــد در م کارآم

 جنسی ۀثانوی
DHT را ببینید         جدول  پروستات پروستات 

 ناشناخته بسیاري ها بیضه اندرو استون دیول
ــدرواپی دي  هیـــــ

 ناشناخته - ها بیضه آندروسترون

  - ها بیضه استرادیول

 ي پپتیديها هورمون
LH ي لایدیگها سلول هیپوفیز قدامی 

تحریــک تولیــد اســتروئیدهاي 
 الفا

 تولید تستوسترون

FSH ترشح پروتئین متصل شونده به  ي سرتولیها سلول هیپوفیز قدامی
 آندروژن

GnRH هیپو تالاموس   

Inhibin هیپــو تــالاموس  سرتولی ها سلول- 
  هیپوفیز

 LH راه اندازي اعمال ي لایدیگها سلول هیپوفیز قدامی پرولاکتین

 غلظت پلاسمایی استروئید
)ng/100ml( 

هـا   میزان ترشح بیضه
)g/dayµ( 

 میزان حذف متابولیکی
)lit/day( 

 980 5000 700 تستوسترون
ــدرو  ــترونآنـ -سـ
 - - 43 سولفات

ــا،  3-اندروســتان الف
 <1200 200 130 دي ال-بتا 17

ــی   ــدرو اپـ دي هیـ
 - - 504 اندروسترون

دي 
 30 هیدروتستوسترون

b−50 100 
500 

c−2 استرادیول 3 c−10 15 1700 
 2300 2500 100 آندروستان دي آن
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 لیتر در روز است  1500 اًق کبد تقریبیپلاسما از طر
 .شود ها سنتز می در خارج از بیضه DHTمیکروگرم  004-003باًتقری   .2
شدن تستوسترون مترشـحه   بیشتر استرادیول خون در مردان از اروماتیزه   .3

 د.شو ایجاد می
 

 ها آندروژن یبیولوژیک آثار      دولج

 

 

 واسطۀ آندروژنی مدنظر آثار
 مجراي تناسلی نراعمال آندروژنی روي . 1

 سمینال اپیدیدیم ،پروستات، تمایز و رشد مجراي تناسلی نر:
 غدد پیاز پیشاب راهی مجاري دفران، وزیکول،

DHT 

 ندروژنی صفات ثانویۀ جنسی نر آتحریک . 2
 ي تناسلی خارجی ها منداارشد 

هـاي   شدن صدا از طریق کشیدگی حنجـره و ضـخیم شـدن طنـاب     بم
 رویش و پخش مو در بدن  صوتی،

 

T 

 
پـراکنش   هاي اسکلتی، رشد ماهیچه رشد اسکلت، نابولیکی،آاعمال . 3

 ي فرعیها مرشد اندا چربی زیرپوست،
 ستاتوپر

 سمینال وزیکول
 

T 
 

DHT 
T, DHT 

 
 عمل در سیستم اعصاب مرکزي و مغز . 4

کـورتکس   بصري، منطقۀ پیش (هیپوتالاموس، شدة تمایز نواحی گزینش
 مغز)

 گسترش میل جنسی

 E به T متابولیسم

T= تستوسترون 
DHT = هیدروتستوسترون دي 

E = استرادیول 

Comment [DU۱ :[مربوط بھ كجاست؟ 
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 ها ینپروستاگلاند ۷

 مقدمه 10.1
شوند. این مواد  ها تولید می گروهی از موادند که در اغلب سلول (PG)ها  پروستاگلاندین

در دستۀ  ین دلیل،همبه  .گذارند می هاي مجاور تأثیر بر سلول سازندة خود و سلول
 گیرند. قرارمی )اتوکرین( ریز درون هاي هورمون

ــه آن پروســتاگلاندین و  ،(TX)هــا  ، ترمبوکســان2PGIهــا،  هــا و مــواد وابســته ب
چرب ذخیره شده در غشاهاي سلولی، مانند فسفولیپیدها از اسیدهاي  (LT)ها  ینلوکوتر
 معمولاً آراشـیدونیک اسـید  که نیاز اسید چرب،  شوند. پیش گلیسیریدها مشتق می یا تري

شود. پـس از   فسفولیپاز یا یک لیپاز واقع در غشاي سلولی، طی مراحلی آزاد میبا ، است
خـود کـه   گیرندة شود و به  میتولید  PGهاي آنزیمی در غشاي سلول،  سري واکنش یک

یـا اینکـه در    ؛شـود  قـرار دارد متصـل مـی    يدر غشاي پلاسمایی یا غشاي داخلی دیگر
و در نهایت با اتصـال بـه گیرنـده در غشـاي سـلول      شود  منتشر میج سلول محیط خار

هـا، اطلاعـات    از سـلول  2PGIترشح سازوکار . در مورد گذارد اثرمیآن سلول  برمجاور 
 .استکمی در دسترس 

PG  ي تکیها نوروناز طریق  .هاي هدف مختلف دارند گوناگونی بر بافتآثار ها ،
. مراکز گذارند میتأثیر  بر رفتار و هیپوفیز ،هیپوتالاموسزیرساختارهاي مغزي، 

و موارد مربوط به آن  PGهمۀ ترکیبات  .یندها PGبدن نیز تحت تأثیر  يدماکنندة  تنظیم
 اند. از اسیدهاي چرب (معمولاً آراشیدونیک اسید) مشتق شده

 شوند. از طرف از یک اندوپراکسید حلقوي تولید می 2PGIو  ها ترومبوکسان
گردد و واسطۀ اندوپروکسید  مستقیماًٌ از متابولیک اسیدچرب تشکیل می 2LTدیگر، 
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 حلقوي ندارند.
PG به حلقه ضلعی و دو زنجیره 5حلقۀ با یک  ،شبیه ساختار سنجاق سر ،ها 

 .دارندیک یا تعداد بیشتري اکسیژن  باضلعی  6حلقۀ یک  2TX. شوند میمتصل 
 درهاي کلی  . این ویژگیدارند مخالفی بیولوژیکی هاي فعالیت 2PGIو  TX اغلب،
 .است  شدهداده  نشانشکل        

 ها بندي پروستاگلاندین طبقه 10.2
سینتتاز  PG آنزیمشده توسط  یک اندوپروکسید حلقوي ساخته از ها ینپروستاگلاند

. از طرف دیگر، است TXو  2PGIنیاز  آیند. این اندوپیرکسید حلقوي پیش وجود می به
LT یدونیک اسید و بدون ایجاد حد واسط اندوپیروکسید شطور عمده، از آرا به ها

پیوند دوگانه در  ،α1PGFو  1PGEاز قبیل  ،شوند. اعضاي دیگري حلقوي مشتق می
(مطابق  PGF، PGE ،PGAشوند:  گروه تقسیم می 3به  ها PG .دارندساختار خود 

 .)          جدول
2PGI گذارند. از طریق اثر مسـتقیم   می آثار گوناگونی هدف مختلف هاي بر بافت

حرارت کنندة  تنظیمهاي اختصاصی، بر رفتار نیز تأثیر دارند. مراکز  هاي نورون بر فعالیت
 .اند2PGIبدن نیز تحت تأثیر 

PG ي هـا  تقسـم در بیشتر اندوکرین  يها هورمون در مقایسه باو وابستگانشان  ها
 بـا و  شـوند  مـی   معمولاً از غدة سنتزي ترشحهاي اندوکرین  هورمون .دارندخود تفاوت 

 جـزو  هـا را  ایـن هورمـون  . گذارنـد  تـأثیر مـی  سیستم گردش بر سلول هـدف   درانتقال 
 . دانند می ریز دروني با فعالیت محلی یا ها هورمون

PG هـا  سلول، اما اینکه همۀ کنند میي مختلف بدن تولید ها سلولبسیاري از  را ها 
چنـدین بافـت از حیوانـات               باشند مشخص نیسـت. جـدول   ها  قادر به تولید آن

ترشـح   را هـا  PG هـا  محـرك که در جواب به انواع مختلفـی از   دهد نشان می مختلف را
یـا   هـا  هورمون درموجب تولید فعالیت دیگري  ها PG. نهایتاً ممکن است ترشح کنند می

 ).ها PGترها شود (پیام به سلول سنتز مینساروترون
PG مسـتقیم  با فعالیـت  کنند.  ي هدف مختلف اعمال میها توسیعی بر باف آثار ها

بـر   نیـز و  ،ي مغـز مثـل سـربلارورتیکولار   هـا  نسـاختما  ،بـر رفتـار   تکیهاي  رونوبر ن
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 .گذارنـد  مـی اثـر  هیپوتالاموس و نوروهیپـوفیز و وازوموتـور و مراکـز تنظـیم حـرارت      
بـر   هـا  PG. دارنـد نـورونی تـأثیر    -اتصالات غیرارادي و اتصـلات عضـله  بر  ،همچنین

 ربو  -ها مثل تیروئید، آدرنال، تخمدان و بیضه -ي هدف هورمون هیپوفیز پیشینها تباف
 بـر  و -مخـاطی گـوارش   يغشـا مثل پانکراس و  -ي هدف هورمون اگزوکرینها تباف
 ـ -ي هدف هورمون اندوکرینها تباف  -ادیپوسـیت  و هـاي کلیـه، اسـتخوان،    ولمثل توب

بر عضلات صاف تولیدمثلی و دستگاه تنفسی و بر عضلات صاف عروق قلبـی   همچنین
 گذارند. اثر می

 PGساختمانی وابستگان  بنديطبقه 3 . 10
PG تمام این ترکیبات از اما  ،دارنداي  ي بسیار پیچیدهها نو وابستگانشان ساختما ها

یک زنجیرة باز با ساختمان  شوند. اغلب آراشیدونیک اسید اسیدهاي چرب مشتق می
انجام حلقوي میانجیگري اندوپراکسید  باکه تماماً  2PGIو  TXشامل  دارد،کربنی  20
گیرند و  طور مستقیم از متابولیت اسید چرب شکل می ها بهLT ،شود. به عبارت دیگر می

 .نیستند حلقوي پراکسیدواند  مستلزم میانجیگري
PGیی که روي ها ینجانش .ارند د به حلقه ة منتهیحلقۀ پنج ضلعی با دو زنجیر ها

 .یندهاPGزیردسته و فعالیت  ةکنند تعیینگیرند  ضلعی قرار می  پنج ۀحلق
TXاکسـیژن در ارتبـاط اسـت.     چندبا یک یا  دارند که یک حلقۀ شش ضلعی ها

2PGI ي دارندي بیولوژیکی متضادها تفعالی .LTةزنجیـر سیدهاي چرب با ها اساساً به ا 
گلوتـاتیون   ةشـد  تجزیـه د که ممکن است با گلوتـاتیون یـا محصـولات    نیاب باز تغییر می

همچنـین   ،ي کیفی یـا غیرفعـال  ها تي وابسته به فعالیها نکانژوگه شوند. آرایش ساختما
 شوند بسیار متنوع است. یی که از متابولیسم منتج میها نساختما

 ها PGهاي عمومی  جنبه 10.4
داخل  به شدهآزادنهایی  تمحصولا ،و ترکیبات مربوط به غشاي لیپیدها  PGترکیبات

وقتی  ،است. بنابراین  نشان داده شده       ها در شکل  فعالیت آن است که سیتوپلاسم
از  – ،آراشیدونیک اسیداغلب  ،شود یک اسید چرب در سلول تحریک می PGسنتز 

کمپلکس  ۀوسیل بهشود. این عمل  می آزاد 2Aفسفولیپاز  بالیپیدهاي غشایی 
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کند  ایجاد می واسطۀ اندوپرکسید حلقويشود که  انجام میپروستاگلاندین سینتتاز غشا 
 هایی در سلول 2PGI و α2PGF، 2PGEها باعث افزایش  این واسطه ).      (شکل 

هایی  در سلول TXاز بین ترکیبات را  2TXAا ی دارند؛سینتتاز  2PGIه ک شوند می
  .دارندسینتتاز  TXکه دهند  افزایش می
 ،اسیدهاي چرب باشد ۀاولی أمنش )20:3( لینولنیک اسید-γ-هومو وقتی

 α1PGF و 1PGEباعث افزایش واسطه شود. این  میتولید  یحلقوي متفاوتکسید اوپردان
به  وآیند  وجود می در سلول معین به ها یا ترکیبات مربوط به آن ها  PG،شود. بنابراین می

 دارد. بستگی ي موجود در مسیر ترکیبات زیستیها مآنزی مواد متشکله و مخصوصاً

 هاPG هاي شیمیایی جنبه 10.5

 )TX( ها ناوکسبو ترم PGترکیبات  10.5.1
انجام شده است. دو ساختار درونی  X ۀاشعبا استفاده از پراش  α2PGF ساختاريآنالیز 

نشان داده شده است. در        شوند که در شکل  میسنجاقی شکل در ترکیبات ظاهر 
 PGوجود دارند وضعیت سنجاقی شکل  2TXB صورتکه به  TXي ها عوض مولکول

را  TX و PG). این وضعیت خاص، اختلاف بین ساختار         کنند (شکل میرا قبول ن
 کند.  میآشکار 

 هاPG هاي بیوشیمیایی جنبه 10.6

 بیوسنتز 10.6.1
ي ها مسینتتاز موجود در میکروزو PG آنزیمسیستم  توان با را میبیوسنتز  سازوکار
این سیستم شامل یک  ،طور آشکار ). به        (شکل کردهاي گوسفند بررسی  وزیکول

. براي ایجاد مادة حد واسط هیدروپروکسی حلقوي دو مرحله استکمپلکس آنزیمی 
کاتالیز شوند.  متفاوتي مشابه یا ها مآنزی بااکسیداسیون وجود دارد که ممکن است 

 نگلوتانیو با 15در کربن  شده لهوکسیرهید تبدیل هیدروپروکسی واسط به شکل
تریپتوفان و هموگلوبین شامل  ،با ترکیب غیرآنزیمی این عمل .شود پراکسیداز انجام می

این واکنش  .اند 1 اي گروه هاي تجزیه نوع واکنش ها، از شود. این گروه از واکنش میتحریک 
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کنند که ممکن است مشابه با لیگاندین باشد که یک  را ایزومرهاي گلوتاتیون کاتالیز می
GSH- S-  4-5ترانسفراز است داراي فعالیتΔ-3- ند به یون کتواسترویید ایزومري و نیازم

و پراکسیداز  PGکردن  عمل آسپیرین و ایندومتاسین استیله گلوتاتیون به عنوان کوفاکتور.
 سنتتاز است.

که از آراشیدونیک است   شدهکشف  LT1اخیراً یک رشته ترکیبات جدید به نام 
دست  بهحلقوي کسید ااما از پر ،)      د (شکل نشو اسیدها و اسیدهاي چرب مشتق می

شده وجود دارد.  شناخته LTشود حداقل هفت  میکه در شکل دیده  طور هماند. نآی نمی
سیستئین  4LTDو است شامل گلوتاتیون  5LTCو  1LTC ،4LTC ،طور عمده به

کدام از این ترکیبات  . هیچستسولفور آمینواسیدها ةباقیماند Dسري  أمنش .داردگلاسین 
مستقیم کسیداسیون اپرلکه از طریق ، بشوند میناشی نحلقوي کسید افعال از اندوپر

ي صاف ریه و ها آیند. این ترکیبات در ماهیچه میبه دست  -5Cروي اسیدهاي چرب 
 آسم دارند.اتیولوژي و اهمیت زیادي در  اند مجاري تنفسی بسیار فعال

 متابولیسم 10.6.2
PG 2هایی مثلPGE 2).      شوند (شکل در بسیاري از مواقع متابولیزه میTXA 

کمتر فعال  که 2TXBو به  استهاي خون انسان  ترین ترومبوکسین در پلاکت فعال
شود  میمتابولیزه  α 1-keto-PGF6 به B          .(2PGI(شکل شود میاست متابولیزه 

 بستگی اکسیژنداراي  ۀحلقیک بازشدن به  2TXAو  2PGIمتابولیسم  .)        (شکل
 داده شده است.  نشاننیز  PGsدارد. مراحل بعدي متابولیسم 

 ها و گیرنده ها اتصالات پروتئین 10.6.3

 اتصال به سرم  الف)
اتصالات غیرکووالانسی قوي به سرم انسان متصل  باها PGکه احتمالاً   نشان داده شده

بنابراین ترتیب استحکام پیوند  ،ها ارتباط معکوسی با قطبیت دارندPGشوند.  می
α2F>PG1E>PGPGA 1. از آنجا که استPGA  در مقایسه با دیگرPG ها اثر کندتري

1. Leukotrienes 

Comment [DU۱ :[آیا درست آست؟ 
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 دهد. میشدت واکنش آن با سرم این خاصیت آن را توضیح  دارد،

 ها گیرنده ب)
هایشان در غشاي سلول  ها و وابسته PG درهاي اختصاصی  وجود گیرنده ،طور کلی به

وجود  PGدهنده به  ي پاسخها سلولدر غشاي  PGهاي  به اثبات رسیده است. گیرنده
در  cAMP تحریک آدنیلات سیکلاز یا بالابردن سطح درتواناییشان  بسته بهدارند که 

هاي  گیرندهحساس نیستند  PGیی که به ها سلولشوند. در  گیري می داخل سلول اندازه
 هاي ها، مشابه نتایج مربوط به گیرنده این یافته .نیستندگیري  غشاي سلول قابل اندازه

مقدار  ولی ند،را د گیرنده ي حساس به هورمون،ها سلول. یندها هورموندیگر 
داشته گیرنده  چنانچهیا  ،نیستگیري  ي غیرحساس، یا قابل اندازهها سلول هاي گیرنده
 شوند. اثر می یابند که کاملاً بی ها طوري تغییر می این گیرنده باشند

است ولی حداقل دو نوع گیرنده در کمی در دسترس اطلاعات هنوز گرچه 
 ي مختلف وجود دارند:ها سلولغشاي 
 ةگیرند PGEآن ثانویۀ که پیامبر  هاcAMP است. 
 ةگیرند α2PGF  آن ثانویۀ که پیامبرcGMP است. 

 
مشابه  ها تدر غشاي پلاک 2PGIهاي مخصوص  دهند گیرنده بعضی مدارك نشان می 

سازي کاملاً  پلاکت سازوکاردر  2PGIهستند. بنابراین اهمیت  PGEهاي  و یا همان گیرنده
آنقدر ناپایدار  PGEدر گردش خون همواره در دسترس است.  2PGIزیرا  ،مشهود است

انجام  دردر حدي است که آن را  PGشود. مقاومت آنالوگ  میاست که به سرعت تجزیه 
هاي  PGاي میان توانایی ابط منطقیو در چندین مورد رو دساز می  ي گیرنده مناسبها تفعالی

آدنیلیت وجود دارد.  ۀچرختحریک  درها  تولید واکنش زیستی و توانایی آن درمختلف 
سطح تولیدات  ،ها مؤثرند. همچنینPGآدنیلیت در فعالیت  ۀچرخو   PGهاي گیرنده ،بنابراین

PG مرتبط است.  هاي غشایی هاي مربوط به گیرنده ي زیستی با دادهها تموجود در فعالی
و  هاي چربی و سلول رسد در کبد و جسم زرد رحم به نظر می 1PGEهاي  گیرنده

 وجود داشته باشد. ها  تیموسیت
هاي غشاي جسم زرد  کردن گیرنده از حل α2PGFهاي  صفات جزئی گیرنده

 61اي  است. یک شعاع ذره  دست آمده به »اکسی کولیت سدیم دي«ي گاوي در ها سلول



 7ها      هورمون
 

وزن  ،کننده است و پس از پاك  گزارش شده S8/4نشینی  و ضریب تهآنگسترومی 
براي آن محاسبه شده است. با توجه به مطالعاتی که براساس  000,107مولکولی 

 α2PGFهاي  ي مخصوص گیرندهها واکنشزدن  حدس ،ساختمان و عملکرد انجام شده
نشان  X ۀنالیز اشعي ساختمانی که آها تبراساس تفاو .)       شکلاست (  ممکن شده

ها نیز LTبراي  ،همچنین د.نها وجود دارTXهاي مجزایی براي  احتمالاً گیرنده دهد، می
 4LTDو  4LTC بههاي مجزا  یص جزئی گیرندهختل .هاي مجزایی وجود دارد گیرنده

 نیز گزارش شده است.

 ي زیستی ها فعالیت 10.7
هاي غشایی پلاسما وجود  که در گیرنده اي مشخص و هورمونیهاي  سازوکاربسیاري از 

ها PGمیزان مشارکت  چند شیوه دربارةها باشند. در ادامه  PGدارند ممکن است شامل 
 . دهیم میتوضیح  را

10.7.1 α2 PGF 
α2PGF با طبیعیبارداري  ۀخاتمدر  شود. محسوب می ثر در درمان سقط جنینؤم یعامل ،

، شود تولید می تغییرات منظم در هیپوتالاموس جنینی که بر اثر ،افزایش مقدار کورتیزول آزاد جنینی
و کاهش  ACTHشود. ساعت طبیعی آن هنوز شناخته نشده است. با افزایش  زایمان شروع می
یابد. این تغییرات، علامتی  کورتین، سطح کورتیزول آزاد به شدت افزایش می سطح سرم ترانس

و  α2PGF که محرك سنتز استرادیول، ترکیبات استبراي کاهش تولید پروژسترون از جفت 
شود.  راندن جنین می این عوامل باعث انقباضات رحم و بیرون ۀهم است.توسین  رهاسازي اکسی

و گاه ترکیب آن با اکسیتوسین به درون مایع آمینوتیک در درمان سقط جنین  α2PGF تزریق
شوند  ها می باعث انقباض ماهیچههایی که  با گیرنده α2PGF شود. چگونگی واکنش استفاده می

ممکن است عامل بروز کلسیم  ةدهند افزایشهاي  هنوز مشخص نشده است، گرچه تحریک کانال
 شود. میها  افزایش مقدار کلسیم در سیتوپلاسم باعث انقباض ماهیچه .آن باشد

 پانکراس 10.7.2
(در  2PGEد نده شده روي پانکراس موش نشان می اي انجام هاي تجزیه بعضی آزمایش

از آنجا که ترشح  .شود میمقیاس میکروسکوپی) باعث ترشح گلوکاگن و انسولین 
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بیشتري  ۀثانویدر مراحل بعدي ممکن است گلوکاگن  ،گلوکاگن بر انسولین مقدم است
. به نظر استمحدودي مقدار  2PGEغلظت مؤثر  .شود آزاد 2PGE در مسیر واکنش با

 . باشدمبدلی براي چندین نوع گلوکاگن  2PGEرسد  می

 سیستم انتقال 10.7.3
 1PGEبعضی موارد  هیپوفیز پیشین درهاي  سلول شده ازآزادي ها هورمونعمل بعضی 

 ۀچرختیروئید در افزایش  ةغددر  TSHعمل  این سیستم انتقال در گیرد. دربرمی را نیز
 ACTHوسیلۀ  استروئید به ةسازند و جزء محرك ،همچنین .شود مشاهده می cAMP سلولی درون

 جسم زرد نیز دیده شود. ةسازندي ها هورمون. این ممکن است در عمل استدر غدة آدرنال 

 سیستم عصبی ارادي 10.7.4
هاي  پاسخ با PGEs شود. ها میPGEs تحریک عصب سمپاتیک باعث آزادسازي

ها مانع PGE ،همچنین شوند. هاي آدرنرژیک می مانع انتقال به فرستنده 1هدهند کاهش
هاي  ها که اغلب واکنشPGFشوند. در  میهاي عصبی  ترشح نوروترانسیمتر از پایانه

آزادسازي  α2PGF شود. دیده می اثرهاي معکوس برند نفرین را بالا می مؤثر در نوراپی
 سازد. میآدرنال را آسان  ةغد(آدرنالین) از بخش مرکزي  نفرین اپی

10.7.5  2PGI ها تدر فیبروبلاس 
موش و فیبروبلاست پوست انسان نشان  3T3فیبروبلاست  دربارةي اخیر ها گزارش

حلقوي در  AMP). تحریک     سازند (شکل می 2PGI ها سلولاست که این   داده
 چنانچه گیرد، انجام می 2PGE>>1PGE=2PGH>2PGI فیبروبلاست انسان طبق دستور

2PGD .2 باتحریک  غیرفعال باشدPGH  2طی تغییرشکل آن بهPGI گیرد. صورت می 

10.7.6 PG درد سازوکارها و 
بنابراین  ،دنآی براي شرایط تهدیدآمیز به شمار می يکه دردهاي حاد هشدار از آنجا

ترند اما هر دو  رسد. دردهاي مزمن پیچیده نظر می بهضروري درد براي بقا  سازوکار

1. depressing 
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 درد شناخت کمتري وجود دارد. سازوکار ةدربارمؤثرند. توضیح شرایط ما  دروضعیت 
 ۀوسیلدرد به  ،شوند ي بالقوه مضر تحریک میها محرك باهاي درد  وقتی گیرنده

. احتمالاً هر عضوي از بدن داراي این یابد بروز میکننده  هاي عصبی منتقل رشته
 . دو نوع ناقل درد وجود دارد:ستها گیرنده

  δA دار در میان فیبرهاي میلن .1
 .Cدر میان فیبرهاي بدون میلن  .2

  
 Cکه فیبرهاي  در حالی اند،)sharp( هاي کانونیمربوط به درد δAفیبرهاي 

هاي درد را  مواد شیمیایی گیرنده .اند هاي پراکندهو درد ،خستگی، هیجانبه مربوط 
دردهاي شوند که  می ها محركها به دیگر  شدن آن کنند یا باعث حساس تحریک می

اند که  کینین و برادي PGE). مواد درونی در این دسته         (شکل آورند پدیدمیرا معمول 
در این دسته ناقل  Pشود مواد  تصور می .اند مواد حس درد یا عوامل تولید درد (آلژسیک)

ي درد در ها دردند. سوختن گیرندهة گیرندهاي عصبی  شده از پایانهآزاددرد هاي  پیام
از حدي است که احساس درد  تر گیرد که پایین میصورت  ها محركسطحی از 

قبل از احساس درد به صورت جسمانی و فضایی سیستم  ،. بنابراینکند ایجاد شدیدي 
 کنند.  میعصبی مرکزي را تحریک 

PG  کار روند باعث  بهانسان وقتی روي پوست زاهاي درد  سایر حساسیتها و
 ها محركدیگر  ۀآستانهاي درد را تا  تحریک گیرنده ۀآستان 2PGEشوند.  میدرد بروز 

آدنیلات روي گیرنده، تحریک  2PGE رسد عمل میآورد. به نظر  میمثل حرارت پایین 
        . در شکلداردافزایش درد  ارتباط مستقیم با که اشدب cAMPو تغییر سطح سیکلاز 

یا تحریک عصبی که  ،، ضربه محرك بااست. درد  بعضی مشاهدات آورده شده ۀنتیج
 شود میتولید  را به دنبال دارد غشا يسازي اسیدهاي چرب از غشاي فسفولیپیدهاآزاد

در غشاي شود. این ترکیبات،  سنتتاز می PGسیستم وسیلۀ  به 2PGEو باعث تولید 
آدنیلات که باعث تحریک د نشو متصل می PGEهاي  گیرنده هو بد نشو حل میسلولی 

 واقعاًحلقوي  AMPاینکه آیا  .شود حلقوي می AMPمقادیر زیادي ازسیکلاز و تولید 
آیا  ؛ اینکهلازم است یا نه هنوز مشخص نیست Pسازي مواد آزادبراي تولید درد یا 

PGE شوند تغییر  ساز می و که باعث افزایش سوخت را هاي غشایی فقط خواص گیرنده
به طریقی درد را ایجاد  -داگر وارد سیستم شو -حلقوي AMPر زیاد دیدهد؟ مقا می
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) و سپس CRHهیپوتالاموس ( از ACTHرهاسازي  با ،اگر درد مزمن باشد .کند می
لیپوتروپین  ،ACTHبر  شود. علاوه مینمایان  واکنش استرسی آدرنال ةغدکورتیزول از 

 شود. اندورفین می -βاز انکفالین که باعث تولید  شود نیز به همین مقدار ترشح می
هاي غشاي سلولی است که ممکن است در بعضی مواقع با  مربوط به گیرنده انکفالین
حلقوي  AMPمخالف با عملکرد  و ثانویه ۀرقابت کند یا باعث رابط PGEهاي  گیرنده
 شود.

ها  پپتید در بعضی سلول سطح بالاي کورتیزول در حال گردش باعث تولید نوعی پلی
. این را به دنبال داردها  پروتئین PGEشود و تولید زیاد  نامیده می» لیپوکورتین«شود که  می
اول مانع عمل هدایت درد توسط  ۀمرحل ،است. بنابراین 2Aفسفولیپاز  ةبازدارندپپتید یک  پلی

PGE حسی انکفالین باشد.  تر از عمل بی رود این عمل یک مرحله پایین شود. انتظار می می
د که ترشح مقادیر نآدرنال وجود دار ةغدهاي عصبی خاصی بین هیپوتالاموس و  رابط ،وهعلا به

احتمال ناشناخته است اما  کنند. عملکرد انکفالین فعلاً نفرین و انکفالین را کنترل می زیاد اپی
 سازي درد و استرس داشته باشد. طور جانبی اثر مثبتی در خنثی به دارد

 اثر بر کلیه  10.7.7
رنین از شوند که ترشح  ها ترشح می ها، کاتکولامین در واکنش به بعضی از محرك

ن . رنین محرکی براي تولید آنژیوتنسیشوند را سبب می کلیه 1جاکستاگلومارولار دستگاه
Π بازجذباثر تولید زیاد آلدسترون، ر بهمچنین بالارفتن فشار خون  ،)     (شکل Na+  و اثر

 رود می بالا 2PGEو  2PGAفشاري بر عروق است. در واکنش به افزایش فشار، مقدار ترشح 
 . دهد را افزایش می آدرنال ةغدو جریان خون در 

  ها تسیستم پلاک 10.7.8
2PGI 2 وTXA  ً2آورند.  وجود می به ها تمعکوسی را در پلاکهاي  واکنشمعمولاTXA 

در  ها تبراي جلوگیري از تجمع پلاک 2PGIکه  حالی در ،شود می ها تباعث تجمع پلاک
عامل فعال  2TXAشود. هنوز کاملاً مشخص نیست که  هاي خونی تولید می رگ ةدیوار

1. Juxtaglomarular 
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باعث  2PGI ،اما مدارك خوبی براي این ادعا وجود دارد. همچنین ،باشد ها تدر پلاک

کند، یعنی  می ها را منقبض آن 2TXAکه  درحالی ،شود میشریانی شدن سرخرگ  شل
2PGI 2آورد و  فشار خون را پایین میTXA برد. نقش  آن را بالا میTX  2ها وPGI  در

 نشان داده شده است.              شکل
تجمع منجر به  ،عروق ةدیواردر شدن) و قرارگرفتن کلاژن  جراحت (زخمی

تولید  2TXAشود و  می آزاد ها تاز غشاي پلاکآراشیدونات شود.  می ها تلاکپ
شود. مقدار زیاد  میاز مخازن درون سلولی  2Ca+سازي آزادباعث  2TXA گردد. می

+2Ca  2در حالت طبیعی که  ،گردد می عمل آدنیلات سیکلازمانعPGI شده در  ساخته
 ها تباعث تحریک پلاک 2Ca+زیاد  مقدار ،همچنین. کند می تحریکآن را ها  رگ ةدیوار
 ADPترکیب شود.  و سروتونین می ADPغنی از  یچگالهاي پر گرانولسازي آزادبراي 

ها در  بر پلاکت ADP. اثر را به دنبال داردها  شدن سطح و تجمع پلاکت ها سخت با پلاکت
ها که طی فرایندهاي  شود. مراحل ساخت پلاك هموستاتیک از پلاکت دیده می         شکل

وقتی محرکی  معمول،ت. در شرایط اس  نشان داده شده        شود در شکل مرمتی ساخته می
مرتباً در گردش  2PGI ،باشد  وجود نداشته ها در پلاکت 2TXAدادن ترکیبات  براي نشان

در داخل  2Ca+ ةذخیرشود که از  می ها تدر پلاکحلقوي  AMPباعث بالارفتن سطح 
انتها کند و در  و سیکلو اکسیژناز ممانعت می 2A همچنین از فعالیت فسفولیپاز ،سلول

  .است نشان داده شده                 گذارد. این اعمال در شکل موادي را باقی می

 ها لوکوترین 10.8
ها  LTدارند.  مهمینقش  یی نظیر آسمها ي بیماردر پیشرفت  ها لوکوترینشده که  کشف

ها به SRS- A .(LTیا  SRSاند ( هاي واکنشی آهسته شناخته شده  نمنبع آنافیلاکسی
ي انقباضی آرام ها واکنشباعث  SRS. اند ي حساسیتی فوري وابستهها واکنششدت به 

آسمی  در بیمار SRS-A شود. خوك و انسان در آزمایشگاه می ۀریهاي صاف  ماهیچه
 شود و اثر آن به شدت قوي است. می ژهباعث انقباض بلندمدت نای

10.8.1 LT و آسم 
 .استها مربوط به تنگی مجراي هوایی  آن بخشی از ست کهها ي بیمارآسم کمپلکسی از 
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ي تخصصی در ها  سل ماستي متفاوتی در این سندرم دارند از ها نقشهایی که  واسطه

گذارند و  روش مستقیم بر مجاري هوایی اثر می ها هم به شوند. این واسطه ریه مشتق می
بعضی  کنند. عمل می 1التهابیي ها سلولکارگیري  هطریق ب روش غیرمستقیم و از هم به
غشاي پلاسما  درکنند و بعضی دیگر  انجام وظیفه میها  سل در درون ماستها  واسطه

 نقش بسیار مهمی در بیماري آسمکه  یندها LT. گروه دوم، شامل یابند گسترش می
مواد ترین  یکی از مهم است. ها خلاصه شده از واسطهگروه دو          . در شکلدارند

در  ،از طریق آزمایش مشخص شده .هیستامین استها  سل از ماستحاصل ترشحی 
 سرعتبه  مقاومت مجاري هوایی ،ي صاف ریهها عمل هیستامین روي ماهیچه ۀنتیج

 .یابد میافزایش 
. فهرست کامل آن در 3NCFو  ،ECFA2 اند از عبارت ي ترشحیها سلولدیگر از 

 .آمده است شکل
ي ترشح شده کاملاً مشخص نشده است. فاکتورهاي غشایی ها منقش مفید آنزی

 ور فسفاتیدیل کولین ب 2A اثر فسفولیپاز که از شوند ساخته می آراشیدونیک اسیداز 
)      در غشاي سلول (شکل IgEزا با  آلرژي ةماد. وقتی آیند پدید میدیگر فسفولیپیدها 

را اتانول آمین  لشود و فسفاتیدی سلول فعال میترانسفرازهاي غشاي  متیلکند  میبرخورد 
گیري  جهتتغییر در کند که باعث تغییر در غشا و  ل کولین تبدیل میتیدیبه فسفا

 شود. هاي کلسیم می فسفولیپیدها و بازشدن ورودي یون
شود. این سري از اتفاقات  کلسیم از فضاي خارج سلولی جذب می ،بنابراین

شده با  فعالغشایی  2Aسطح فسفولیپاز هاست. افزایش  شبیه سیستم دیگر گیرنده
شود. متابولیسم  باعث آزادسازي آراشیدونیک اسید از فسفولیپید ساختمانی غشایی میکلسیم 
 ،شود می TXیا  2PGI ،ها PGسیکلواکسیژناز آراشیدونیک اسیدها باعث بالارفتن  ۀباواسط

و اسیدهاي چرب مونوهیدروکسی  LTلیپواکسیژناز، با استفاده از  ۀباواسطکه وقایع  درحالی
. دارندآنافیلاکسی  ۀهاي واکنشی آهست ، زیرا فعالیتدارندها اهمیت خاصی  LTکنند.  عمل می

    (شکل است )HPETE5-( 4هیدروپراکسی ایکوزاتترانوئیک اسید –5از نوع  LTساز  پیش

1. Inflommatory 
2. Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis 
3. Neutrophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis 
4. Hydroperoxy eicosatetraenoic acid   
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 .(LT  ها شامل یک گروه-hydroxy5 ،3  اند زیرواحدهاي قطبیو  ۀ کانژوگهدوگاناتصال، 
و  یسسهاي قوي یک پیوند  LT). بیشتر           (شکل 4LTC) مثل GSHنظیر گلوتاتیون (

ي ها م). در بیشتر سیست-7C( دارندمولکول خود  trieneدر بخش  هدوگان ترانس دو پیوند
 صورت نقش دارد مواد فعال بهي صاف ها انقباضات ماهیچهکه پتانسیل آزمایشگاهی 

4LTE>4LTC>4LTD شوند. بندي می رده LT 4ي قطبی مخصوصاً هاLTB  از جمله
 ).            (شکل اند فاکتورهاي شیمیایی قوي

و  2PGD، α2PGFهاي صاف دارند.  بر ماهیچه آثارينیز  2TXAها و PGدیگر 
2TXA  2ولی  دارند،اثر انقباضیPGE  .2اثر اتساعی ملایمی داردPGD  2وPGE  2وPGI 

هیستامین اثر   دهند. بنابراین وقتی کینین را افزایش می اثر نفوذپذیري هیستامین و برادي
باعث  4LTDو  4LTCآورد،  وجود می هاي صاف انسانی را به انقباضی زودگذر در ماهیچه

انسداد ریه به  ،. بنابرایناستشوند که براي بیماران آسمی خطرناك  یافتن واکنش می ادامه
 .فاز تورم نیمه حاد ،خیريأمی تیفاز دا ،شود: فاز انقباضات سریع میم سه فاز تقسی

ي تخصصی در ها سلولاین فازها در مراحل بعد از ترشحات ابتدایی عوامل، از 
 یابد، بروز می ي غیرایمونولوژیکها محركیا دیگر  IgEزا و  واکنش به مواد آلرژي ۀنتیج
با واسطۀ فاز سریع احتمالاً ).        (شکل ها سازي مکمل عفونت، ورزش یا فعال نظیر

شک مربوط به  بدون یندکه بیشتر مجزا ها واکنشیک مرحله از گیرد.  انجام میهیستامین 
LTباشد. ها  سل سازي ماست بازفعالخیري ممکن است مربوط به أت ۀمرحل. ستها

یافتن  دارند که باعث ادامهنقش مهمی  ي این مرحلهها واکنشدر  ها LTاحتمالاً 
گلوکوکورتیکوئیدها که مانع را  ها واکنششود. این  هاي صاف ریه می انقباضات ماهیچه

پپتید سنتزیک با . این عمل مهارکنندگی کنند مید مهار نشو آزادي آراشیدونیک اسید می
ي ها واکنشاین عمل شبیه  .)       (شکلگیرد  صورت می 2Aفسفولیپاز  ةکنند متوقف
جدي  ی. آسم مقاوم به کورتیکواستروئیدها مشکلاستدرد  ةالقاکنندهاي  گلاندیناپروست

 .ي دارندها در آن نقش مؤثر LTاست که احتمالاً 



 11فصل  ۴
 ي تیموسها هورمون ۵

 مقدمه 11.1
ي ها سلول ی که درپپتیدهاي متنوع تیموس و پلی ةبدیهی است غد. زمینه الف) پیش

. تعدادي از نقش هورمونی دارنددر عملکردهاي سیستم ایمنی  شوند تولید می تیموسی
از تیموس براي به کارانداختن یک سطح یا   ي مشتقها سلول حاصل ازفاکتورهاي 

بادي ظاهر  آنتی ةتولیدکنندي ها سلول دربادي  دیگر در رشد و تولید آنتی حالت
به اختصار بررسی  ها بعضی از آن ،دلیل تعداد بسیار زیاد این فاکتورها شوند. به می
ي سیستم ایمنی است، ها تمرکز تعدیل و تنظیم فعالی ترین مهم. تیموس که شوند می

 .دنها را تنظیم کن دیگر غده يها هورمونرا تولید کند که ترشح ی یاجزاممکن است 
. البته اگر از این جمله است قدامی هاي هیپوفیز پرولاکتین از لاکتوتروف رهاشدن
 ،فیز قدامی را تنظیم کنندي هیپوها هورمونیی را تولید کند که ترشح ها هورمونتیموس 

پرولاکتین  افزایش قطعی پدیدآید. براي مثال،(فیدبکی)  بازخورديممکن است تنظیم 
دانستن  مبحث مهم دیگر نیز عبارت است از. شود پذیر می توجیه زا در شرایط استرس

هورمون  ةتولیدکنندي ها سلول اینکه آیا وظایف تنظیمی پپتیدهاي تیموسی روي دیگر
 اند؟ که در سیستم ایمنی فعال است نند موادينیز ما

بادي اختصاصی وجود دارد که به  آنتی 108-106ریباً . تقب) سیستم ایمنی
یک تژن د، و با مولکول آنتینشو میمربوط ها)  توپ بادي (اپی  هاي مختلف آنتی ساختمان

) را >%1/0( بادي آنتی ةتولیدکنندهاي  و تنها قسمت کوچکی از سلول اند اندرکنش  ویژه
 Tي ها سلولو  بادي آنتی ةتولیدکنندسازهاي پلاسماهاي  پیش Bهاي  . سلولندنک میفعال 
را تولید  Bي ها سلول محركکه تعدادي از مواد  اند شده از تیموس ي مشتقها سلول

تحریکی،  فاکتورهايمتکی بر تعدادي از  ها يباد تولید آنتی در Bکنند. توانایی سلول  می
 مهمیمبحث  است که ژنتیکی متنوع ساختمان ایمونوگلوبولین عناصر هاي یجای هجابو 

ي تیموس ها سلولشده از  ي تحریکی مشتقها ت. فعالیاست در ژنتیک مولکولی
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 ).1,11شکل ( اند کننده کمک Tي ها د که سلولنده نشان می) Tي ها سلول(
 

 

 1.11شکل 

 
ست که فاکتورهایی را براي تنظیم بیان ا T هاي تیموس شامل لنفوسیت

از تیموس و  Tهاي  کنند. سلول تولید می Bهاي  لنفوسیت باها  ایمونوگلوبولین
هاي  سلولهمچنین، شوند.  از مغز قرمز استخوان وارد جریان خون می Bهاي  سلول

 ).شکل     (درگیرند   ایمنی کننده نیز در سیستم فاگوستیک
 ، Bي ها سلول، شود میخارجی) داخل ارگانیسم  ةمادژن ( آنتی وقتی

در سطح  ها يباد کنند. آنتی تولید میکمکی  Tسلول عمل را با  ها ینایمونوگلوبول
تولید  ژن شده با آنتی متصل و  فعال Bي ها آنچه سلولبا ویژگی مشابه  Tي ها سلول

کمپلکس ممکن است به یک ماکروفاژ انتقال داده  این ، ودنکن حضور پیدا می کنند می
ي ها سلولکننده با  فاکتورهاي شرکت .)    شکلژن را هضم و خراب کند ( شود که آنتی

T یکی ازاین فصل  در .دنبادي را تحریک کن تولید آنتیکننده ممکن است  کمک 
ساز  ي پپتیدي که ممکن است باعث تکثیر و بلوغ پیشها هورمون هاي خانواده
 .شود مطرح می شودلحاظ ایمونولوژیکی  ازمناسب ي ها در سلول ها تلنفوسی

 ارتباطات مورفولوژیکی و آناتومیکی 2,11
است.   به تصویر کشیده شده      شکل تیموس در  ةغدشناسی  آناتومی و بافت

غده در بالاي قلب قرار دارد و در موقع تولد ، این بینید می       در شکلکه  طور  همان
حالت  وسن افزایش تحلیل غده با شود  تصور میغ است. واز حالت بل تر بزرگخیلی 

ي ها هورمونسطح بالاي که  باشد آدرنالکورتکس بخش افزایش عمل  ۀنتیج بلوغ در
 . را به همراه دارد يگلوکوکورتیکوئید

 بیولوژي سلولی 11.3
و ایمنی  ،: سلولیدو بخش مشهود تشکیل شده است از سیستم ایمنیبه طور کلی، 
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بخش دهند.  ي دیگر پاسخ میها ژن ي خارجی یا آنتیها پروتئین. هردو به هیومورال
 .دارند رالهیومو سازوکار ،ي پلاسماها يباد گاماگلوبین آنتی

براي  ،ها ینفوکائن(ل ستها تفوسینکه ایمنی سلولی مربوط به محصولات ل درحالی
ي باکتریایی محافظت ها تمقابل عفون بدن را در هیومورال سازوکار ،)ها ینمثال اینترلوک

ي خارجی ها تزدن باف خیري و پسأي آلرژیک تها واکنشایمنی سلولی تولید  .کند می
ها،  ویروسناشی از عفونت  ،همچنین .برعهده داردي توموري را ها سلولپیوندیافته یا 

با حرکت این سیستم  رشد طور کلی، به کند. را خنثی می ها يو بعضی باکتر ،ها قارچ
شود تا مسیر تکاملی خود را در جنین در  ساز به طرف کیسۀ زرده آغاز می هاي پیش سلول

هاي تیموس، به سمت  تحریک هورمون بااین جمعیت سلولی، حال رشد طی کند. 
 .روند پیش میمسئول ایمنی سلولی  Tهاي  فوسیتنل

 شیمی و بیوشیمی 11.4 
وزن  .)11.1 جدول( نام دارندپپتید تیموسی وجود دارند که تیموزین  6حداقل 

 ةغد در ها هورمون. این است 13000-500 حدودمولکولی این پپتیدهاي اسیدي 
بر ، کند تیموس در فرایند تنظیم ایمنی شرکت میاز آنجا که  .شوند میتیموس تولید 

بین پپتیدهاي جداشده از  اثر دارد.تیمیک وابسته به سیستم لنفوتیدي سیستم  رشد
اند. ترادف اولیۀ  کاملاً شناسایی شده 1Bپپتید  و پلی، 4β، تیموزین 1αتیموس، تیموزین 

     B شکلدررا  αو پروتیموزین       شکلدر را  1و فاکتور سریک تیموسی ،IIتیموپویین 
ي ایمونولوژیکی را در شرایط آزمایشگاهی و ها پاسخ ها ین. تیموزکنید مشاهده می

کنند.  ي وابسته به تیموس را تنظیم میها تفوسینتمایز ل ،همچنین .کنند طبیعی تعدیل می
یک  آن آمینواسید انتهاي آمینی 74است و همولوگ کوئیتین  با یوبی 1βپپتید  پلی

 ۀ. ترادف اولیاستپروتئین کروموزومی غیرهیستونی است که شبیه هیستون 
ی پپتید تیموس پلی راکوئیتین  . یوبیکنید مشاهده می       شکل در  را کوئیتین یوبی

به همین و حضور دارد  ها تبافدر بسیاري از مشخص شد زود  خیلی  دانستند، ولی می
پروتئین در کروماتین جفت شده با اغلب این . اگرچه گرفت کوئیتین نام یوبیدلیل 

1. facteur thymique serique 

Comment [DU۴ :[ 

Comment [DU۵ :[ 

Comment [DU۶ :[ 

Comment [DU۷ :[ 

                                                      



 ها بیوشیمی هورمون     4
 
 .مشخص نیست دقیقاًآن  ۀوظیفولی وجود دارد، ها  هیستون

 واست  حرارتمقاوم به پپتید  پلی ،کوئیتین  یوبی  دیگر مشخص شدهموارد در 
نقش  شکستن پروتئین سلولیکه در سیستم پروتئولیتیک باشد معرف ممکن است 

 .شود مین محسوبکوئیتین هورمون تیموسی  یوبی ،ها یافتهبا توجه به این . داردمحوري 

 1α تیموزین 11.4.2
که  ،آمده از تیموس گاوي است دست جداشده از اجزاي به و پپتید اولیه پلی 1α تیموزین

بیان نهایی داکسی نوکلئوتیدیل در  و خیلی فعال است Tدر فرایند ایمنی سلول 
د. نشو گروه استیل بلوکه می باانتهاي آمینی آن مینواسیدهاي آ. نقش داردترانسفراز 

ها و فاکتورهاي اختصاصی نشان  هیچ تشابهی را با دیگر هورمونشکل      بررسی 
 دهد. نمی

را رهبري  ها پروتئینهاي دیگر  ترادف اي رایانهگلداشتاین که آنالیز  ۀنظریطبق 
 ۀاولیهاي  ها با هیچ یک از ترادف اي بین آن شده است، هیچ شباهت شناخته کرده

 است طراحی و ساخته شدهتیموسی  یهورمون α وجود ندارد. پروتیموزین 1α تیموزین
باشد   پروتئولیزشده اي ممکن است قطعه 1αتیموزین  دهندة این است که و این نشان

 ).     شکل(
 شده پپتید تیموسی شناخته نشان داده شده، چهار     شکل که در طور همان

همان  در. تعدد پپتیدهاي تولیدشده اند شوند که شباهت ترادف غیرمرتبط می مشخص
که اگرچه در  آورد میپیش این احتمال را ایی متفاوت یهاي شیم بافت با ساختمان

وظایف بسیار  در تنظیم سیستم ایمنی ممکن استاما  اند، مشترك ها تبعضی فعالی
هاي مشابه هنوز  نیپروتئ خصوصیت یااحتمالاً  ،بنابراین باشند. اختصاصی برعهده داشته

را کد  یترادف مشابه ها پروتئیندیگر  دریا کدهاي ژنتیکی این پروتئین  ، تعیین نشده
بافت  αزین تروپومیو ةزنجیررا با  يتشابهات محدودطور جالب توجهی  بهکند.  نمی

 ۀعضل I، تروپونین E.coliریبوزومی از  S50از زیرواحد  7Lاسکلتی خرگوش، پروتئین 
      شکلدر  آنهاي  دهد. ترادف میاسکلتی خرگوش و با پروترومبین گاوي نشان 

مواد  با یکسان طور بهصورت شیمیایی سنتز شده و  به 1αنشان داده شده است. تیموزین 
 mRNA سرم با این پروتئین کارگیري آنتی هبا ب گندمآفت . در شود میبیولوژیکی فعال 
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با وزن مولکولی  يند پپتیدنک است. این نتایج پیشنهاد می  ترجمه شده 1α تیموزین
(وزن نخورده  دستاولیه است که نتیجتاً به هورمون  ۀترجممحصول  ،16000از تر بزرگ

سنتزشده، به یک  1α تیموزین کدکنندة الیگونوکلئوتید .شود تجزیه می) 3108مولکولی 
 .)     شکل ( شود میتکثیر  E.coliو در   منتقلپلاسمید 

  4βتیموزین  11.4.3
با آن نیز آمینواسیدي انتهاي آمینی  ةباقیماندو  است 4β 4982تیموزین  وزن مولکولی
نوکلئوتیدیل ). این پروتئین بیان داکسی      شکل(است   بلوکه شدهگروه اسیل 

کند.  شرایط طبیعی مهار می استخوان موش در ي مغزها سلولدر  را ترانسفراز انتهایی
کند و در فرایند  میعمل فوئیدي نلبنیادي ي ها سلولهمچنین روي  4βتیموزین 

 کند. میبه تیموس شرکت  ۀوابستي ها تفوسینللوغ ب     پیش
هاي سایر  ی با ترادفتاهب، هیچ ش1α نیز مانند تیموزین 4βتیموزین  ۀاولیترادف 

دهد. البته در اینجا ترادف داخلی مضاعف وجود  میي شناخته شده نشان نها پروتئین
 دانست، هورمون مجزاي تیموس توان را می 4β. اگرچه تیموزین )17-10شکل (دارد 

 شود. ي زیادي ظاهر میها تاین پروتئین در باف
ي ها تدر باف شود و ساز آن تشکیل نمی به عنوان پیش preproیا  proهیچ پپتید 

همراه  –(آزمایشگاه هورکر)  10βتیموزین  –با یک پپتید مرتبط  ن معمولاًاپستاندار
ي پپتیدي ترشحی ها هورمون 10β و 4β کند که تیموزین می. هورکر استنتاج شود می

 نیستند.
، اما در انتهاي است 1βمرتبط با تیموزین  کاملاً و دیگر يپپتید 3βین تیموز
 3βتیموزین دارد. ممکن است  6500و وزن مولکولی شود  میبا آن متفاوت کربوکسیل 

 باشد. 4β تیموزیناز پروتئولیتیک  اي قطعه

 اعمال مولکولی و بیولوژیکی  11.5
زودهنگام و طی حالت پروتیموسیت ظاهر   عمل درکه پپتیدهاي تیموزین  درحالی

همچنین در مراحل پایانی بلوغ  ،مراحل اولیه در α یا پروتیموزین 1α شوند، تیموزین می
 کند.  تیموسیت عمل می

Comment [DU۱۲ :[ 

Comment [DU۱۳ :[ 

Comment [DU۱۴ :[ 



 ها بیوشیمی هورمون     6
 

 است  مشخص شده ایمونوفلورسانس یمیکروسکوپ هاي استفاده از شیوهبا 
موس و در پوشش سلولی سطح تی يتلیال مدولا ي اپیها سلولدر  1αتیموزین 

در پوشش سلولی سطح  3β و 4βشکل همان  بهکه  درحالی، کورتکس قرار دارد
داکسی  يالقا در 3β ةشد با توانایی شناخته ها اند. این یافته شدهمشخص کورتیکال 

بیشتر در این آنزیم داراي ي ها سلولوتیدترانسفراز انتهایی و با این علم که ئنوکل
داکسی مدولاي تیموس،  ،از سوي دیگرمطابقت دارد.  اند کورتکس تیموسی

 .است کردن بیان این آنزیم سرکوب 1αو عمل تیموزین  نداردز نوکلئوتیدترانسفرا
در تعدیل سیستم  آتونومیي نورواندوکرین و ها مسیستهاي اخیر به  پژوهش

 تیموس در تنظیم سیستم عصبی مرکزي سیستم ایمنیرسد  نظر می . بهدارنداشاره ایمنی 
 .دارد گرنقش تکمیل

هاي بین سیستم عصبی مرکزي و تیموس  صورت خلاصه اندرکنش به       شکل 
ي ها سلولهاي کولینرژیک روي سطح  گیرنده کند. ظاهراً مینورواندوکرین را بیان 

آدرنرژیک -β هاي کولینرژیک و . گیرندهشوند واقع می تیموزین ةتلیال تولیدکنند اپی
گاماآمینوبوتیریک اي از  شوند. میزان قابل ملاحظه ظاهر می Tي ها تروي سطح لمفوسی

در تیموس مشاهده شده است. علاوه  است(نوروترانسمیتر) عصبی  ةدهند انتقال که اسید
. هورمون کنند را تنظیم می تولید تیموزین یي متنوعها امروزه هورمونتنظیم عصبی، بر 

داشته باشد. تأثیر ممکن است نیز TSH  .دهد را افزایش می 1αرشد سطوح تیموزین 
تیموس به خوبی شناخته شده و ممکن است بر ورتیکوئیدها نقش گلوکوک

 باشد. وجود داشتهبین گلوکوکورتیکوئیدها و تولید تیموزین  اي هاي ویژه اندرکنش
 باعث همچنین ،)     شکلتیموسیت ( cGMPباعث تحریک میزان تیموزین 

وابسته به کلسیم است.  cGMP مقدارافزایش در شود.  به داخل سلول میجریان کلسیم 
کند. هنوز مشخص نشده که چگونه  را تحریک نمی cAMPتیموزین سطوح ظاهراً 

آیا پروتئین کالمودولین متصل به کلسیم و اینکه کند  کلسیم در این سیستم عمل می
بر  cAMPمقدار  ،تیموسیت افزایشدر مراحل ابتدایی ، درگیر است. ممکن است واقعاً

 .شوندو کلسیم در مراحل بعدي تمایز درگیر  cGMPش یابد و تیموزین افزای اثر

Comment [DU۱۵ :[ 

Comment [DU۱۶ :[ 



 7ها      هورمون
 

 بالینیهاي  جنبه 11.6
ي نقص ایمنی و ها ي بیمار یقطععامل درگیري تیموزین در سیستم ایمنی آن را  ظاهراً

مبتلا به بیماران  اند نشان داده بالینیمطالعات کند. اخیراً  ها مطرح می سرطاندر انواع 
 .اند داشتهتري  طولانی حیات، اند ایمنی که با تیموزین درمان شدهي نقص ها ي بیمار
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