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  لياتك

مي  اعصاب وسيستم عصبي وسيله عمده اي است كه بدن اطلاعات را بين سلول هاي مختلف وبا فتها منتقل:سيستم اندوكرين 
براي (بيان اندوكرين دلالت بر ترشح داخلي مواد هاي فعال بيولوژيك دارد در مقابل اگزوكرين كه ترشح خارج بدن است .نمايد 
سيستم هاي اندوكرين هورمونها را جهت . از طريق غده عرق يا مجاري كه منتهي مي شوند به مجاري دستگاه گوارشمثال

يك هورمون بطور نمونه تعريف مي شود بعنوان يك ماده اي كه توسط غده اندوكرين آزاد مي .انتقال اطلاعات بكار مي برند
اين اعمال توسط .،محلي كه اعمال با فت هاي هدف را تنظيم مي نمايد شود واز طريق خون به ديگر بافتها انتقال مي يابد 
هورمون را از ميليونها ملكول ديگر كه در معرض با آن ) 1(گيرنده ها بايد .اتصال هورمون به ملكول گيرنده ميانجي مي شود 

هورمونها . (Post  Receptor)منتقل نمايد اطلاعات اتصالي را به حوادث پس از گيرنده ) 2(قرار دارند تشخيص دهد و
سيستم اندوكرين .،افكتورهاي آلوستريك هستند كه در اثر اتصال به پروتئين هاي گيرنده موجب تغيير شكل در آن مي شوند 

 سنتز هورمون ،آزاد شدن ،فعال شدن ،انتقال در نمايدمتنوع وپيچيده مي باشد ،با مكانيسم هاي پيچيده ومتنوع كه كنترل مي 
اضافه بر اعمال سنتي هورمونها يك .،متابوليسم وانتقال آن به سطح ويا داخل سلول كه برروي آن عمل مي شودگردش خون 

 ويا (Paracrine)تعداد زيادي از اعمال هورمونها از طريق پاراكرين .ديد گسترده تر از اعمال هورمون ها را بايد در نظر گرفت 
موقعيت آناتوميك غدد اندوكرين ) 1(شكل . ا وارد گردش خون نمي شوند صورت مي گيرد وهورمونه(Autocrine)اتوكرين 
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سيستم هاي بافت هائي مانند كليه ، كبد .  سيستم هاي ارتباطي شيميائي را نشان مي دهد 2انسان را نشان مي دهد وشكل 
هنگاميكه هورمون ها بطور . مي نمايندوقلب كه معمولاًبعنوان غدد اندوكرين مورد توجه قرار نمي گيرند ، هورمونها را توليد وآزاد

عمل آنها پاراكرين خوانده مي .محلي عمل مي نمايند بر روي سلول هاي مجاوري كه هورمونها توسط آنها ايجاد شده است
 جزاير اين پانكراس است كه منع مي نمايد ترشح (delta)مثال آن آزاد شدن سوماتواستاتين توسط سلول هاي دلتاي .شود

   .)α( وگلوكاگون را از سلول هاي آلفا βااز سلول هاي انسولين ر
هورمون ها نيز مي توانند بر روي سلول هائي عمل نمايند كه خود توليد كننده آن هورمون ها هستند واين روند اتوكرين خوانده 

 جزاير لانكراس مي تواند آزاد شدن انسولين را توسط همان سلول βي براي مثال انسولين آزاد شده توسط سلول ها.مي شود
 پانكراس منع نمايد ،اعمال اتوكرين ظاهراً بويژه مهم هستند Dمنع نمايد،وسوماتواستاتين مي تواند آزاد شدنش را از سلول هاي 

نمايند وعمل مي نمايند بر روي همان سلول ها براي تحريك د رسلول هاي سرطاني كه محصولات انكوژني متنوع را سنتز مي 
  .تقسيم سلول وافزايش رشد عمومي سرطان 

طرح معمول در چنين .يك پديده در مورد هورمون ها اينست كه يك غده منفرد مي تواند چندين هورمون را ترشح نمايد 
مايد وترشح چندين هورمون انعكاس از اينست كه مواردي اينست كه هر نمونه سلول منفرد فقط يك هورمون را ترشح مي ن

مطلب جالب ديگر اينست كه يك هورمون ويژه ممكن است توسط بيش .سلول هاي اندوكرين مختلفي در يك غده حضور دارد 
پانكراس ومجاري دستگاه گوارش   دوهربراي مثال سوماتواستاتين توسط سلول هاي اندوكرين .از يك نوع اندوكرين توليد شود

  .ترشح مي شود
در آغاز سيستم عصبي بصورت سيستمي كه ارتباط ثابت را فراهم مي نمايد در نظر گرفته شد ،د رحالي كه سيستم اندوكرين 

در واقع همگرايي قابل توجهي بين اين سيستم هاي تنظيم كننده وجود دارد .،هورمونها يا پيام هاي متحرك را تامين مي كند 
مكانيسم اثر بسياري   ، انتقال وسنتز  .ه درون ريز نقش مهمي در توليد وترشح برخي از هورمونها داردمثلاً تنظيم عصبي دستگا.

  . بسياري از هورمونها در دستگاه عصبي ساخته مي شوند هورمونهاست وناقلين عصبي مشابه از 
دانسته ر مي نمايند، اما اكنون  قبلاً فكر مي شد كه هورمان ها بر روي يك نوع و تنها چند سلول اث :مفهوم سلول هدف

 مي تواند تحت تاثير بيش از يك هورمون ول متفاوت اثر كند ،هر سلول معينشده است كه هر هورمون مي تواند بر چندين سل
با كشف گيرنده ها اختصاصي سطح .باشد ،وهورمونها مي توانند اثرات مختلفي را در يك سلول يا سلولهاي مختلف اعمال نمايند 

به گيرنده اش اتصال مي ) ليگانه( وداخل سلول ،تعريف هدف اكنون در برگيرنده هر نوع سلولي است كه هورمون سلول
چندين عامل تعيين كننده پاسخ سلول هدف به هورمون .يابد،حتي اگر پاسخ بيوشيميايي يا فيزيولوژيك آن هنوز پيدا نشده باشد 

غلظت هورمون در سلول هدف اثر مي گزارند روي عواملي كه بر ) 1.(فت اين را مي توان به دوشيوه كلي در نظر گر.است 
  ).2جدول ( سلول هدف به هورمون واقعيعواملي كه موثر هستند بر روي پاسخ ) 2(و) 1جدول (

Lmolگيرنده ها به دقت قادر به افتراق هستند ،غلظت هورمونها در مايع خارج سلولي بسيار كم ودر محدوده /
910−-1510− 

  .است
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استرولها،اسيد هاي آمينه ، پپتيدها ، ( داراي شباهت ساختماني  متنوعي كهاين غلظت بسيار كمتر از غلظت بسياري از ملكولهاي
Lmol/1010ساير ملكولهاست كه در محدوده  و )پروتئين ها 35 −− لهاي هدف بايد بنابراين سلو.در خون گردش دارند −

اين درجه بالاي افتراق بر عمده ملكولهاي سلولي شناسنده .بين هورمونها  مختلف كه در مقادير كم وجود دارند تفاوت قائل شوند
  .موسوم به گيرنده است 

  
بطور عموم گيرنده هاي سطح . گيرنده هاي هورمون يا در سطح سلول هستند ويا در داخل سلول  : گيرنده هاي هورمون

اين گيرنده ها ممكن است كه .سلولي اعمال هورمونها ي پلي پپتيدي كاتيكول آمين ها وپروستاگلندين ها را ميانجي مي نمايند 
گروه بزرگي از گيرنده ها داراي .از يك زنجيرپلي پپتيدي يا چند زنجيرپلي پپتيدي تا چها ر زنجير پلي پپتيدي تشكيل شده باشد

 وهورمونهاي ديگر را PTH ،گلوكاگون ،ACTHكه عمل كاتيكول آمين ها ، پروستاگلندين ها ، هفت ناحيه بين غشائي دارند 
گيرنده هاي ديگر داراي يك يا دوناحيه بين غشائي هستند ،همانطور كه در فاميلي از گيرنده ها تترامريك .ميانجي مي نمايند

ها كه نشان داده شده اند توسط گيرنده هاي هورمون رشد ديده مي شوند مانند گيرنده انسولين ونيز فاميل بزرگي از گيرنده 
 (ANP)بعضي گيرنده ها داراي يك زنجيرپلي پپتيدي هستند مانند گيرنده هاي پيتيد ناتريورتيك دهليزي .وسيتوكين ها 

   .           (LDL) .وليپوپروتئين دانسيته پاتين
  

 كه در داخل سلول عمل مي نمايند متصل به گيرنده هورمون هائي :(Nuclear  Receptor)گيرنده هاي هسته اي 
اين گيرنده ها اعمال هورمونهاي .هائي مي شوند كه عضوي از گيرنده هاي ابر فاميل بزرگي ازيكصد عضومختلف هستند 

  . ، هورمونهاي تيروئيد ، رتينوئيد ها وتعدادي از ليگانه هاي ديگر را ميانجي مي نمايند vitDاستروئيدي ،
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هاي جديد براي گيرنده هاي هسته اي تعيين هويت شده اند ،واين ليگانه ها احتمالاً بطور متنوع عمل مي نمايند بصورت ليگانه 
  .گيرنده هائي كه فعلاً ليگانه شناخته شده اي ندارند گيرنده هاي يتيم خوانده مي شوند .هورمون بروش اتوكرين وپاراكرين 

 متصل مي شود وناحيه دوم ايجاد ي هورموندحوزه شناختي به ليگان .ملكردي هستند تمام گيرنده ها حداقل داراي دوحوزه ع
از دومسير كلي ) هدايت پيام (جفت كردن .پيامي مي كند كه شناخت هورمون را به بعضي اعمال داخل سلولي جفت مي كند 

واقع در غشاي پلاسمائي متصل مي شوند هورمونهاي پلي پپتيدي وپروتئيني وكاتيكول آمين ها به گيرنده هاي .انجام مي شود 
هورمونهاي .وبدين وسيله پيامي مي سازند كه اعمال مختلف داخل سلولي را اغلب با تغيير فعاليت يك آنزيم تنظيم مي كند 

 گيرنده است كه مستقيماً–استروئيدي ،رتينوئيدي وتيروئيدي با گيرنده هاي داخل سلول واكنش مي دهند واين كمپلكس ليگانه 
  .پيام را فراهم مي نمايد ،به طوري كه بر ژنهاي خاصي كه رونويسي از آنها بايد تغيير كند اثر مي كند

نواحي مسئول شناسايي وتوليد پيام هورموني در گيرنده هورمونهاي پروتئيني ،پلي پپتيدي وكاتكول آميني مشخص شده اند 
يكي به هورمون متصل مي شود ،ديگري .ندين حوزه عملكردي دارند گيرنده هاي هورمونهاي استروئيدي ،تيروئيد ورتينوئيد چ.

 مي چسبد ،سومي در واكنش با پروتئين هاي كمك تنظيمي دخالت مي كند كه منجر به فعال شدن DNAبه مناطق خاصي از 
از پروتئين ها نسخه برداري از ژن مي شود ،وچهارمي ممكن است متصل به يك پروتئين و يا تعداد بيشتري ) يا مها رشدن (

  . ساختمان يك گيرنده استروئيدي را نشان مي دهد 3شكل .شود كه در ترابري داخل سلولي گيرنده موثر هستند 
 هورمون ها مشتق شده اند از خانواده هائي از مواد كه براي مقصودهاي معين در  :ساختمان شيميايي هورمون ها

 از تمام انواعي از ملكولهاي كوچك كه بعنوان ليگانه هاي تنظيم كننده عمل در واقع مشتقاتي هستند.بدن بكار برده مي شوند 
هورمونهاي جديدي  .ل هورمون ها را ميانجي مي نمايندمي نمايند براي اعمال اتوكرين ،پاراكرين واعمال اندوكرين ويا اعما

گيرنده هاي هسته اي انفجاري از .ه اندمطمئناً تعدادي از هورمونها هنوز تعيين هويت نشد  ون هستندكشف شدهنوز در حال 
بيش از يكصد ژن متفاوت براي ملكولهائي از اين ابر فاميلي كد مي شوند كه بيش از .اطلاعات را در اين زمينه فراهم نموده اند 

ورتيكوئيد وند ،از جمله گلوكوكگروه بزرگي از هورمونها از كلسترول ساخته مي ش.تعداد هورمونها ي طبقه بندي شده مي باشد 
اسيد آمينه تيروزين نقطه شروع ساخت ) 4شكل  (2D3(OH)1,25ها و  ينت، پروژسرالوكوتيكوئيد ها، استروژنهامين ،ها

T( وتري يدوتيرونين  )T4 تيرولسين (كاتكول آمين هاوهورمونهاي تيروئيدي تترايد وتيرونين   بسياري از هورمونها .است ) 3
 تا پلي (TRH)اندازه آنها از هورمون تري پپتيد آزاد كننده تيروتروپين  .ي هستند پلي پپتيدي يا گليكوپروتئينتمانداراي ساخ

 PTH:84 ( هورمون پاراتيروئيد )  اسيد آمينه(ACTH ,139پپتيد هاي تك زنجيره اي مانند هورمون آدرنوكورتيكوتروپيك
 30و21به ترتيب (B وAانسولين يك هتر وديمر بازنجيرهاي .متغيير است )  اسيد آمينه 191 (GH:وهورمون رشد) اسيد آمينه
 (TSH) ، هورمون محرك تيروئيد (LH) ، هورمون مولد جسم زرد  (FSH)هورمون محرك فوليكول .است )اسيد آمينه

 در تمام اين هورمونها همان است αيرزنج. هستندαβ گليكوپروتئين هائي با ساختمان هتروديم (CG)وگنادوتروپن جفتي 
  . عامل اثر انحصاري آنهاست βوزنجير 

رسوماًهورمون ها را تقسيم بندي مي نمودند مبتني بر اثراتي كه دارند براي مثال : تقسيم بندي هورمونها
الوكورتيكوئيد براي فعاليت تنظيمي نمك ري كربوهيدراتها بكارمي رفت، ميزگلوكوكورتيكوتيدها نامي بود كه براي فعاليت تنظيم

هورمون هاي ديگر را نام گذاري نمودند مبتني بر اثراتي كه اولين بار در .وهورمونهاي تروپيك هيپوفيزبراي اثرات تروپيك آنها 
اول آنكه اثرات اوليه توضيح .كل را ايجاد نمايد تقسيم بندي مبتني بر اعمال هورموني مي تواند چندين مش.آنها مشاهده شده بود

كه يكوئيد براي مثال متنوع است وآنها  تعمل گلوكوكور .داده شده براي هورمون ممكن است كه اثرات عمده آن هورمون نباشد 
لف ممكن بعلاوه چندين هورمون مخت.بر روي متابوليسم كربوهيدرات انجام مي شود فقط تشكيل دهنده قسمتي از عمل است 

 دوبنابراين هر .  است با يك هورمون كه بطور عموم همراهداشته باشند از طريق گيرنده معيناست كه اثر مشابه 
 مي توانند متابوليسم مواد معدني را توسط واكنش بار گيرنده "ونرستودال"وميزالوكورتيكوئيد » زوليكورت«گلوكوكورتيكوئيد 

فه بر واكنش دو هورمون با يك گيرنده ،دوهورمون مي توانند يك اثر را داشته باشند از اضا.ميزالوكورتيكوئيد تنظيم نمايند 
براي مثال هر دوگلوكوكورتيكوئيد وانسولين مي توانند تجمع گليكوژن را از طريق .طريق واكنش آنها با گيرنده هاي مختلف 

دبا بكار بردن گيرنده براي تقسيم بندي عمل  مي توان جلوگيري نمواز اين اغتشاش.فاوت افرايش دهند مكانيسم هاي مت
الوكورتيكوكوئيد انجام مي گيرد آن عمل بايد عمل ردر جائي كه عمل كورتيزول از طريق گيرنده ميز.هورمون 
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شان يك سيستم متقاطع هورمون ها نيز مي توانند در بكار گيري گيرنده ها وافكتورها. ميزالوكورتيكوئيدي كورتيزول خوانده شود
  ) 5شكل (نشان دهند را 
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هورمونها را مي توان بر حسب تركيب شيميايي ،خواص حلاليت ،موقعيت گيرنده ها وماهيت پيام مورد استفاده هورمون براي 
 وخصوصيات هر گروه 3نوع طبقه بندي انجام شده مبتني بر دوخصوصيت آخر در جدول .عمل در داخل سلول طبقه بندي نمود 

  . آمده است 4 جدول نيز در
اين هورمون ها پس از ترشح  به پروتئين هاي ناقل پلاسمائي مي پيوندند، بدين ترتيب هم . ليپوفيل هستند Iهورمونهاي گروه 

نسبت هورمون آزاد به متصل به ميل اتصالي و . مشكل حلاليت آنها حل مي شود وهم نيمه عمر پلاسمائي آنها افزايش مي يابد 
هورمون آزاد كه شكل فعا ل بيولوژيكي آن است به راحتي از غشاء پلاسمائي .  پروتئين ناقل بستگي دارد ظرفيت اتصالي

تصور مي رود كه  .ليپوفيل تمام سلول ها مي گذرد وبا گيرنده ها درون سيتوزول يا هسته سلول هاي هدف مواجه مي شود
  . ، پيك داخل سلولي اين گروه باشد گيرندهـ  ليگاندكمپلكس
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هورمونهايي كه .گروه اصلي دوم شامل هورمون هاي محلول در آب است كه به غشاء پلاسمائي سلول هدف متصل مي شوند 
كه بر اثر تعامل ليگاند ـ گيرنده توليد به سطح سلول هاي هدف متصل شوند از طريق ملكولهاي واسطه موسوم به پيك ثانويه 

 نظريه پيك ثانويه حاصل از اين .)خود هورمون پيك اوليه است( شوند مرتبط ميبا فرايند هاي متابوليك داخل سلولي مي شوند 
داخل سلولي را افزايش مي دهد cAMPمشاهده بود كه اپي نفرين به غشاي پلاسمائي سلول هاي خاصي متصل مي شود و

هورمونهائي . رمونها است  واسطه اثرات متابوليك بسياري از هوcAMPدر پي آن يك رشته آزمايشها انجام شد كه نشان داد.
  .آمده اند) 3(الف در جدول .2كه ازاين مكانيسم استفاده مي كنند تحت گروه 

 را بعنوان پيامبر ثانويه بكار مي گيرد ، ولي cGMP (ANF)تا به امروز فقط يك هورمون بنام فاكتورناتريورتيك دهليزي
  .ب اضافه خواهند شد .2هورمونها ي ديگر احتمالاً به گروه 

يا از كمپلكس فسفو  ) 2Ca+( اثر مي گذارند ، از كلسيم يوني cAMPچندين هورمون كه در قديم تصور مي شد برروي 
د .2پيك داخل سلولي گروه . ج آمده اند.2اينها تحت گروه .ند به عنوان پيك داخل سلولي استفاده مي كن) يا هردو(اينوزيتيد ها 

چندين هورمون از اين گروه شناسايي شده اند ويك هورمون معين ممكن است كه . است ي فسفاتازين كينازنوعي آبشار پروتئي
 چهار گروه از 6شكل .تعداد كمي ازهورمونها در بيش از يك گروه مي گنجند .بيش ازيك آبشار كيناز را مورد استفاده قرار دهد 

  . آمده است 5ز ليگانه هاي اين چهارگروه نيز در جدول گيرنده هاي بين غشائي را نشان مي دهد ونمونه هائي ا
  

   دارد 1 گيرنده نقش پيام را در هورمونهاي گروه –كمپلكس ليگاند 
 در غشاي پلاسمايي تمام سلولها نفوذ مي كنند ، ولي فقط با گيرنده اختصاصي خود در سلولهاي 1هورمونهاي ليپوفيل گروه 

. اين گيرنده ها را مي توان در سيتوپلاسم يا هسته سلولهاي هدف پيدا كرد. جه مي شوند هدف كه ميل زيادي براي آن دارد موا
.  مكانيسم فعال مي شود 2گيرنده حداقل با . مي شود » فعال شدن« گيرنده ابتدا دستخوش نوعي واكنش –كمپلكس هورمون 

نده مربوطه شان در سيتوپلاسم سلولهاي هدف مواجه مثلا گلوكوكورتيكوئيدها از خلال غشاي پلاسمايي انتشار مي يابند وبا گير
ظاهرا اين مرحله بعدا .  مي شود (hsp90)90اتصال ليگاند به گيرنده سبب جدايي گيرنده از پروتئين شوك گرمايي . مي شوند 

اي است كه به اين گيرنده داراي تواليهايي براي جايابي هسته . براي جايابي هسته اي گيرنده گلوكوكورتيكوييد لازم است 
گيرنده كه اكنون فعال شده است به درون هسته مي رود  و با ميل زياد به . انتقال آن از سيتوپلاسم به هسته كمك مي كنند 

 اين توالي در اين مورد يك عنصر  متصل مي شود وHRE)( به نام عنصر پاسخ به هورمون DNAتوالي خاصي از 
 در مقابل ، برخي از هورمونها نظير هورمونهاي تيروييد و رتينوييدها پس از نفوذ . مي باشدGREكوئيد يا پاسخ به گلوكوكورتي

 HREرد، گيرنده مربوطه قبلا به ادر اين مو. از مايع خارج سلولي به درون غشاي پلاسمايي ، مستقيما به درون هسته مي روند
، ) GR(لازم به ذكر است كه گيرنده هاي گلوكوكورتيكوئيد . تغيير مي دهدخود چسبيده است و رونويسي از ژن را 

در سيتوسول سلول و همراه با پروتئين شوك حرارتي هستند ) PR(و پرورسترون ) PR(، اندروژن ) MR(ميزالوكورتيكوكوئيد 
رهسته بوده و همه د) VDR (Dو ويتامين ) RAR(، رتينوتيك اسيد ) (ERاستروژن ) TR(اما گيرنده هاي هورمون تيروئيد 

  .)8 و 7شكل (اتصالي به پروتئين شك حرارتي ندارند بجز گيرنده استروژن كه دراتصال با پروتئين شك حرارتي است 
  
  
  

  گيرنده غشايي و پيك داخل سلولي دارند ) پپتيد و كاتيكولامين (2هورمونهاي گروه 
، و با اتصال به گيرنده ) ا نيمه عمر پلاسمايي آنها كوتاه استو لذ(بسياري از هورمونها محلول در آبنده ، پروتئين ناقل ندارند 

بهترين راه بحث درباره مكانيسم عمل اين گروه از هورمونها آن است كه . واقع در غشاي پلاسمايي ، پاسخي را بر مي انگيزند 
 كه توسط cAMP ؛ نوكلئوتيد اين پيكها عبارتند از. آنها را بر حسب پيكهاي داخل سلولي كه توليد مي كنند توضيح دهيم 

 و 2Ca+  كه توسط گوانيليل سيكلاز ساخته مي شود ؛ cGMP ساخته مي شود نوكلئوتيد ATPآنزيم آدنيليل سيكلاز از 
ديگر زيستي نيز  بر انواع فرايندهاي وبسياري از اين پيكهاي ثانويه ، بر رونويسي از ژنها اثر مي كنند ، . فسفاتيديل اينوزيتيدها 

  .موثرند 



  
درسنامه دستگاه غدد:   اول فصل  

 

 ١٠

  
  G(GPCR)گيرنده هاي جفت با پروتئين 

 با مجريها جفت مي GTP به گيرنده هايي مي چسبند كه با واسطه پروتئين متصل شونده به 2بسياري از هورمونهاي گروه 
 استوانه به هم متصل 7ت  بصور9 ناحيه هيدروفوب گذرا از غشاي پلاسمايي دارند ، كه در شكل 7اين گيرنده ها معمولا . شوند 

گيرنده هاي اين دسته با واسطه پروتئينهاي متصل شونده به نوكلئوتيد گوانين پيامشان را . در پهناي ليپيد دو لايه ديده مي شود 
 از G ژن گيرنده جفت با پروتئين 130تاكنون بيش از .  نام دارند GPCRيا Gمي فرستند و گيرنده هاي جفت با پروتئين 

  .ها واسطه انواع زيادي از پاسخها هستندGPCR. ي مختلف پستانداران كلون شده است گونه ها
  

cAMP پيك ثانويه بسياري از هورمونها است   
cAMP اجزاي متعدد آن عبارتند از سيستمهاي توليد ، .  نخستين پيك داخل سلولي بود كه در سلولهاي پستانداران كشف شد

   .cAMPتجزيه و اثر گذاري 
  

   آدنيليل سيكلاز .الف 
نمايند، اين آنزيم توسط  )i(و يا مهار ) S( تحريك  از آدنيليل سيكلاز راcAMPهورمونهاي مختلف پپتيدي مي توانند توليد 

 و GS پروتئين تحريكي Gيكي :  پروتئين در كمپلكس آدنيليل سيكلاز وجود داردGحداقل دو .  ژن بيان مي شود9حداقل 
 كه موجب تحريك و يا مهار واحد γ و α ، β هر كدام از آنها از سه زيرواحدا تشكيل شده اند Gi پروتئين مهاري Gديگري 

با .  يكسان هستندGS در γ و βزيرواحدهاي . كاتاليتيكي آدنيليل سيكلاز مي شوند كه در سطح داخلي غشاء سلول قرار دارد
پروتئين ها را كه محصول ژن هاي متفاوت . رق دارند با هم فGiو   GS در αزيرواحد . Gi موجود در γ و βزيرواحدهاي 

 بطور اختصاصي به هورمونهاي معين و يا اگونيست Ri و مهاري Rsدو نوع گيرنده تحريكي .  نشان مي دهندiα و sαهستند با 
. روديمر عمل مي كنند و ظاهرا به عنوان يك هتβγ)(هميشه همراه هم هستند γ و βزيرواحدهاي . ها متصل مي شوند
  وα روي GTP با GDPمي شود كه نتيجه آن جابجايي  Gsو يا  Gi  فعال شدن موجبSR يا IRاتصال هورمون به 

  . مي باشدβγ از α همزمانجدايي
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  9شكل 
  

 غير فعال مي شود ؛ GDP به GTPبا هيدروليز كه ) GTP)sαشكل فعال آن .  دارد  GTPaseذاتا فعاليت sαپروتئين 
  ).10شكل . (د مجددا تشكيل مي شود و آماده چرخه تازه اي از فعال شدن مي گردαβγ)(آنگاه كمپلكس تريمر 

siسموم و با  و سياه سرفه  به ترتيب زير واحدهاي  و αα  باعث از بين sαاين تغيير در مورد .  زيبوزيله مي كنندADP را 2
 ADP–اما .  بپيوندد به طور برگشت ناپذير فعال مي شود βγكه نمي تواند به sα مي شود و لذا GTP-aseرفتن فعاليت 

 در اين sαبنابراين فعاليت .  آزاد نمي تواند تشكيل گردد iα مي شود و لذا βγ از iα مانع از جدايي iαريبوزيلاسيون 
  .خالفتي نمي شودسلولها م

 را مي توان Gخانواده پروتئين .  ها است GTPase وجود دارد كه خود بخشي از ابر خانواده Gخانواده بزرگي از پروتئينهاي 
.  وجود داردγ ژن زير واحد 8 و β ژن زير واحد α ، 5 ژن زير واحد 21.  زير خانواده تقسيم كرد 4 توالي به تشابهبر حسب 

 و αزير واحدهاي .  و سيكلاز مي شودβγαتركيبهاي مختلفي از اينها باعث تشكيل تعداد زيادي كمپلكس ممكن
 را تحريك مي كنند و كانالهاي k+ كانالهاي iα اثراتي مستقل از أدنيليل سيكلاز دارند برخي از اشكال βγكمپلكس 

+2Ca را مهار ، و برخي از ملكولهايsα اعضاي خانواده . اثراتي معكوس دارندqG گروه آنزيمهاي فسفوليپاز C را فعال مي 
 در بسياري از فرايندهاي مهم Gپروتئينهاي .  همراهند C و فعاليت فسفوليپاز k+ با تحريك كانال βγكمپلكسهاي . كنند 

)(ان ذكر آن بويايي نمونه هاي شاي. زيستي علاوه بر اثر هورموني دخيلند  OLFα و بينايي )( tαهستند. GPCR ها در
  .تعدادي از بيماريها نقش دارند و اهداف مهمي در زمان دارويي هستند 

  
  
  پروتئين كيناز . ب

cAMP 1(»پروتئين تنظيم كاتابوليتي« در سلولهاي پروكاريوتي به پروتئين خاصي به نام() CRP ( متصل مي شود وCRP 
  در سلولهاي يوكاريوتي به پروتئين كينازي به نام پروتئين cAMP.  ، بر بيان ژني اثر مي كند DNAبا اتصال مستقيم به 

 .است ) C( زير واحد كاتاليزي 2و ) R( زير واحد تنظيمي 2 متصل مي شود كه هتروتترامري متشكل از A (PKA)كيناز 
  :  واكنش زير را ايجاد مي كند cAMPاتصال 
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                                   CcAMPRCRcAMP 2)4(4 .222 +←+  
  

 را فعال C مي شود و بدين ترتيب C از R..  باعث جدائيR به cAMP فعاليت آنزيمي ندارد ، ولي اتصال 22CRكمپلكس 
.  را در انواع پروتئينها به اجزاي سرين و ترئونين انتقال مي دهد ATP ، فسفات گاماي Cزير واحد فعال ) . 11شكل (ند مي ك

 دي فسفريلاسيون پروتئينهاست ، به –  در سلولهاي يوكاريوتي با واسطه فسفريلاسيون cAMPمعتقدند كه همه اثرات 
 از جمله فرايندهاي گوناگوني همچون cAMP كدام از اثرات كنترل هر. خصوص بر روي اجزاي سرين و ترئونين 

استروييدسازي ، ترشح ، انتقال يونها ، متابوليسم كربوهيدراتها و چربي ، القاي آنزيمي ، تنظيم ژني ، و رشد سلول و همانند 
اين .  صورت پذيرد سازي مي تواند به وسيله يك پروتئين كيناز خاص ، فسفاتاز خاص يا سوبستراهاي خاص فسفريلاسيون

مثلا . سوبستراها مي توانند به تعين بافت هدف كمك كنند و در تعيين ميزان پاسخ معيني در هر سلول مشخص دخالت دارند 
 صورت مي گيرد cAMP  (CREB) بر رونويسي از ژنها با واسطه پروتئين متصل شونده به عنصر پاسخ به cAMPاثرات 

.  متصل مي شود و فعال كننده ضعيف رونويسي است cAMP (CRE)ر پاسخ به  به عنصCREBشكل غير فسفريله . 
 مي چسبد و در نتيجه ، CREB-binding  CBP/p300 فسفريله شود ، به كمك فعالگرPKA با CREBوقتي 

  )12شكل . (رونويسي از ژنها را قويتر فعال مي كند 
  

  
  10شكل 
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  11شكل 
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  12شكل 
cGMPلولي است  نيز از پيكهاي داخل س  

GMP حلقوي (cGMP)  توسط آنزيم گوانيليل سيكلاز از  GTP ساخته مي شود ؛ هر دو شكل محلول و متصل به غشاي 
 خانواده اي از پپتيدها )1(اتريوپپتينها . هر كدام از اين ايزوزيمها خواص فيزيولوژيك منحصر بفردي دارد . آنزيم فوق وجود دارد 

، اتساع عروق ، و ) دفع آب از ادرار(، ديورز ) دفع سديم از ادار(كه در بافت دهليزي قلب توليد مي شوند و باعث ناتريورز هستند 
به گوانيليل سيكلاز غشائي اتصال ) ANFمانند فاكتور ناتريورتيك دهليزي با (اين پپتيدها . مهار ترشح آلدوسترون مي گردند 

 برابر زياد مي شود كه معتقدند واسطه اثرات مزبور 50 در برخي موارد تا cGMPبدين ترتيب  . مي يابد و آن را فعال مي كنند
گروهي از تركيبات از جمله نيتروپروسايد ، .  با اتساع عروق وجود دارد cGMPشواهد ديگري حاكي از رابطه . است 

ت صاف مي شوند و متسع كننده قوي عروق نيتروگليسرين ، اكسيد نيتريك نيتريت سديم و آزيد سديم باعث انبساط عضلا
  )13شكل ( را افزايش مي دهند ؛ cGMPهستند اين عوامل با فعال ساختن شكل گوانيليل سيكلاز محلول 

   ) .] وياگرا[ داروي سيلد نافيل مثل( را تقويت و طولاني مي كنند  فسفودي استراز هم اين پاسخهاcGMPباز دارنده هاي 
cGMPردن پروتئين كيناز وابسته به  زياد با فعال كcGMP (PKG) باعث فسفريلاسيون شماري از پروتئين هاي عضله 

  .اين اثر احتمالا در انبساط عضلات صاف و اتساع عروق نقش دارد . صاف مي شود 
  
   تاثير دارد 2Ca+متابوليسم فسفاتيدل اينوزيتيدها بر عمل هورمونهاي وابسته به . د

اين .  داخل سلولي را فراهم مي نمايد2Ca+ي از پيامها ارتباط بين گيرنده هورمون موجود در غشاء پلاسمايي و مخازن برخ
 گيرنده هاي سطحي سلول نظير گيرنده هاي استيل كولين ، .توسط محصولات متابوليسم فسفوتيديل اينوزيتول انجام مي شود

.  را قويا فعال مي كنند C در صورت اشغال با ليگاندهاي خود ، فسفوليپاز 1αكاتكلامينهاي نوع هورمون آنتي ديورتيك و 
 مسئول هيدروليز Cفسفوليپاز ) . 14شكل ( جفت شده است qG با ايزوفرمهاي Cاتصال به گيرنده و فعال شدن فسفوليپاز 

)( بيس فسفات به اينوزيتول تري فسفات -5،4فسفاتيديل اينوزيتول  3IP دي ) . 15شكل ( دي اسيل گليسرول است – 2،1و
 با 3IP.  هم بستگي دارد2Ca+ به PKCفعاليت .  را فعال كند C (PKC)قادر است پروتئين كيناز خود اسيل گليسرول 

به خوبي آزاد مي ول خود همچون شبكه ساركوپلاسمي عي گيرنده خاص داخل سلولي ، كلسيم را از ذخاير داخل سلتعامل با نو
  . سيتو پلاسمي مي شود 2Ca+ وازديادPKC بيس فسفات باعث فعال شدن -5،4لذا هيدروليز فسفاتيدل اينوزيتول . كند 

  
  ر پروتئين كيناز عمل مي كنند برخي از هورمونها از طريق نوعي آبشا

 سرين و موجب فسفوريله شدن كينازها كه (CaM)– كالمولين -2Ca+ وPKC , PKA مانند ي منفردپروتئين كينازها
  داراي فعاليتEGFكشف اين كه گيرنده . ، نقش بسيار مهمي در اثر گذاري هورمونها دارندشوندترئونين پروتئينهاي هدف مي 

 نيز IGF-Iگيرنده هاي انسولين و . فعال مي شود تحول بزرگي بود EGFذاتي تيروزين كينازي است كه با اتصال ليگاند 
چند تا از گيرنده ها يا ذاتا فعاليت تيروزين كيناز دارند ، يا . فعاليت ذاتي تيروزين كيناز دارند كه با ليگاند مربوطه فعال مي شود 

اين گيرنده ها عموما مسئول اتصال به ليگاندهاي دخيل در كنترل رشد، . يي هستند كه تيروزين كيناز مي باشند همراه پروتئينها
ديگر خصيصه متمايز اين نوع تاثير هورموني آن است كه كينازهاي مزبور ترجيحا اجزاي تيروزين . تماميز و پاسخ التهابي هستند 

) درصد از كل فسفريلاسيونهاي اسيدهاي آمينه% 3كمتر از (هاي پستانداران نادر است را فسفريله مي كنند كه اين اتفاق در سلول
سومين ويژگي متمايز آن است كه تعامل ليگاند با گيرنده كه باعث فسفريلاسيون تيروزين مي شود آبشاري را راه مي اندازد كه . 

  .نظيمي  باشد مي تواند شامل چند پروتئين كيناز ، فسفاتاز ، و ديگر پروتئينهاي ت
  

  :گيرنده ها با فعاليت ذاتي تيروزين كينازي 
از هورمون هاي . گروهي از گيرنده ها داراي ناحيه تيروزين كينازي بوده و بنابر اين حاوي فعاليت تيروزين كينازي ذاتي هستند 

و (PDGF)      ق از پلاكت ها ،فاكتور رشد مشت(EGF)متصل به اين گيرنده ها مي توان از انسولين، فاكتور رشد اپي درم 
 و اتو فسفوريله شدن اسيد آمينه تيروزين در هپس از اتصال هورمونها به گيرند.  نام برد (IGF)فاكتور رشد شبيه انسولين 
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                             SH2 كه حاوي حوزه Src و Grb2 ، PKC-γ  ، Pi kinase پروتئين هائي از قبيل ،گيرنده
(Src homology domin-) به ترتيب فعال شدن آنها .  هستند به تيروزين فسفوريله شده متصل شده و فعال مي گردند

پروتئين كيناز  فعال شونده با . مي شود MAPK و MEK ,Raf , Ras, SOS منجر به فعال شدن پروتئين ها ديگر 
  . )16شكل (ونويسي را تغيير مي دهند روند ربنوبت منجر به فسفوريله شدن فاركتور هاي رونويسي شده و ) MAPK( ميتوژن

  
  

  
  13شكل 
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 ١٧

  
  14شكل 
  

  
  15شكل 
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  16شكل 
  

گيرنده انسولين نيز داراي فعاليت تيروزين كينازي ذاتي است كه پس از اتصال هورمـون بـه گيرنـده فعاليـت تيـروزين كينـازي                         
 ويكي  MARKم سپس از دو راه صورت مي گيرد يكي راه           انتقال پيا . گيرنده افزايش و روند اتوفسفوريله شدن انجام مي گيرد          

 تا از اين ملكولها به نام       4حداقل  (است كه با اتصال سوبستراي گيرنده انسولين        ) PI-3K( كيناز   -3-راه فسفو تيديل اينوزيتول     
IRS-1 تا IRS-4هست  ( شروع شده و منجر به فعال شدن پروتئين كيناز(PKB) B   و انتقال پيام مـي شـود )  و 17شـكل 

  .بسته به نوع سلول نقاطي وجود دارد كه ارتباط تقاطع بين دو راه وجود دارد ) 18
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 ١٩

  
  17شكل 
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  18شكل 
  

تعدادي از گيرنده ها  : (Tyrosine  Kinase  associated  Receptos)گيرنده هاي ملحق شده با تيروزين كيناز 
س از اتصال ليگانه به آنها قادرند كه پروتئين هاي سيتوسولي كه داراي خود داراي فعاليت ذاتي تيروزين كينازي نيستند ، اما پ

بعضي از هورمونها مانند . دننمايمي را فعال  ) non-rece ptor Tyrosine Kinase(فعاليت تيروزين كينازي هستند
، ولي اين فعاليت بخش لاينفكي هورمون  پرولاكتين ، اريتروپوتين تاثير خود را با فعال كردن يك پروتئين كيناز آغاز مي كنند 

 گيرنده باعث اتصال و فعال شدن پروتئين تيروزين كينازهاي سيتوپلاسمي نظير –انتركنش هورمون . از گيرنده هورمون نيست 
JAK2 , JAK 1  اين كينازها يك يا چند پروتئين سيتوپلاسمي را فسفريله مي كنند و سپس آنها از طريق اتصال .  مي شود

يكي از اين نوع تعاملها باعث فعال شدن خانواده اي از پروتئين .  ، به ساير پروتئين هاي الحاقي مي پيوندند 2SHبه نواحي
 ديمر مي شود و به STSTپروتئين فسفريله .  مي شود (STAT)هاي سيتوزولي به نام مبدلهاي پيام و فعالگرهاي رونويسي 



  
درسنامه دستگاه غدد:   اول فصل  

 

 ٢١

 همچون عنصر پاسخ دهنده به اينترفرون يا عنصر پاسخ سرمي متصل DNAه يكي از عناصر خاص هسته انتقال مي يابد تا ب
  ).19شكل (شود و رونويسي را فعال نمايد 

  19شكل 
  

  : ذخيره و ترشح هورمون  ،سنتز
سرمايه قابل آزاد شدن  نمايند آنها را در گرانول ها ذخيره مي نمايند و  دار را سنتز ميسلولهايي كه پپتيدها و هورمون هاي آمبن

تحت محرك معين ذخاير گرانول ها به سطح سلول منتقل . ساده اي از هورمون را دارند و بنابراين آنها را براحتي آزاد مي نمايند 
در بعضي ازسلول ها روند اگزو سيتوز وابسته به ريزش كلسيم بداخل . شده ، با پلاسما ادغام و محتوياتشان را تخليه مي نمايند 

محرك آزاد شدن هورمون همچنين موجب القاء سنتز هورمون جديد شده ومنجر به طرح ترشحي دو فازي مي .سلول است 
سلول هاي توليد كننده .آزاد شدن هورمون از قبل تشكيل شده ، بدنبال دارد آزاد شدن هورمون هاي سنتز شده جديد را .شود

هورمون تيروئيد در فوليكول تيروئيد ذخيره مي شود . را ذخيره مي نمايند استروئيد ، مقدار كمي از محصول نهائي توليد شده 
 منجر به پروتئوليز تيروگلوبولين و آزاد TSHتحريك سلول فوليكول تيروئيد توسط . همراه با پروتئين پيشگام تيروگلوبولين 

خيره اي از قبيل تشكيل شده در غده با اين حال علي رغم مقدار بالاي هورمون ذ. شدن هورمون بداخل جريان خون مي شود 
. تيروئيد ، ترشح هورمون به تندي پاسخ به محرك نمي دهد كه در مقابل متفاوت است از هورمون هاي پپتيدي و آمين دار 

 ميزان آزاد شدن هورمون نهايتا توسط ميزان سنتز آن تعيين مي شود .بطور عموم مقدار كمي از هورمون در بدن ذخيره مي شوند
هر دو هورمون .  است VitDدو استثناء در مورد هورمون تيروئيد و. قانون عمومي سنتز مداوم و شكسته شدن هورمونها است و 

ترشح . بمقدار زياد ذخيره مي شوند و محافظتي را بترتيب فراهم مي نمايند در دوره طولاني كمبود يد و فقدان نور خورشيد 
. شتر هورمونها پپتيدي بطور انفجارهاي حادثه اي ترشح مي شود در فواصل نا منظم بي. هورمونها به سرعت يك نواخت نيست 

هنوز . آزاد شدن مربوط به خواب با خيلي از هورمونها صورت مي گيرد ، منجمله هورمون رشد و پرولاكتين از هيپوفيز قدامي 
 همه CG , FSH , LH , TSHيكوپروتئيني هورمونهاي گل.  ساعته قرار مي گيرند 24ديگر هورمونها تحت تاثير تغييرات 

حاوي دو زنجير پروتئين است كه بطور محكمي بهم متصل شده اند يك زنجير در هر چهار هورمون يكسان است و زنجير دوم 
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در تعداد زيادي از موارد هورمون آزاد شده توسط غده اندوكرين شكلي از هورمون نيست كه بطور فعال دربافت . يگانه است 
 مي شود هم 3T تبديل به شكل فعال تر آن 4Tبراي هورمون تيروئيد دي يدوديناسيون صورت مي گيرد و . وجود دارد هدف 

 VitD عمده فعالتستسترون احياء مي شود به دي هيدروتستسترون در بافت هدف ، شكل . در بافت محيطي و هم در تيروئيد 
  . هيدروكسيله شدن است كه در كبد و كليه صورت مي گيردنتيجه

  
  :متابوليسم و حذف هورمونها 

د براي توليد شكل بيشتر فعال از پيشگام يا هورمون كمتر فعال و نمتابوليسم هورمونها و پيشگام هاي آن بكار گرفته مي شو
گر چه حذف بعضي از هورمونها در موارد كم بيشتر حذف هورمونها از طريق شكستن است ، ا. شكستن آن بشكل غير فعال 

همانطور كه وجود ) چند دقيقه( بطور عموم هورمونهاي پپتيدي نيمه عمر كمي دارند . بصورت دست  نخورده صورت مي گيرد 
رتر هورمونهاي گليكوپروتئين گليكوليزه شده پايدا.  و هورمونهاي آزاد كننده PTH ، انسولين ، گلوكاگون ، ACTHدارد براي 

اگر چه ممكن است مقداري از شكستن هورمونها توسط پروتئنازها در گردش .  نيمه عمرش چند ساعت است CGهستند ، و 
صورت مي گيرد ، مكانيسم عمده براي شكستن هورمونها اتصال توسط گيرنده هاي سطح سلولي است با برداشت بعدي بداخل 

 توسط Vit Dهورمونهاي استروئيدي هيدروفوب و .  و يا داخل  سلولسلول و شكسته شدن آن توسط آنزيم هاي غشاء سلول
اين .  كورتيزول توليد شده روزانه در ادرار يافت مي شود 1%براي مثال حدود . كليه فيلتره شده و بطور عموم باز جذب مي شوند 

متابوليسم . ند بطور موثرتري حذف شوند مواد عمدتا متابوليزه مي شوند به گونه ها غير فعل و شكل بيشتر محلول در آب كه بتوا
گه شدن ، اكسيده شدن و هيدروكسيله شدن كه بكار ژوكن، هورمونهاي استروئيدي عمدتا در كبد انجام مي شود توسط احياء 

)  روز1حدود  (3Tو ) روز 4T) 7نيمه عمر گردشي. گرفته مي شوند براي غير فعال نمودن و تسهيل دفع آنها در ادرار يا صفرا 
اين  . TBG است براي 3T و 4Tاين اختلاف بعلت ميل تركيبي بيشتر . است كه طولاني تر از بيشتر هورمون ها است 

دي آمينه شدن و دي . ميكروزومال (deiodase)هورمون ها شكسته مي شوند به شكل غير فعال توسط دي ايو در نياز 
گه شدن با اسيد گلوكورونيك و گروه سولفات نيز دخيل هستند در شكسته ژوكربوكسيله شدن آلانين زنجير جانبي و همچنين كن

تصفيه آن عمدتا توسط .  دقيقه 1-2كاتيكول آمين ها بطور سريع شكسته مي شوند ، با نيمه عمر . شدن هورمون تيروئيد 
 اعظممقدار . دفع مي شودخون در ادرار  شده در گردش ي نفرين وارد نوراپ3-2% سلولي و متابوليسم آن است ، فقط برداشت

انعكاس كاتيكول آمين هائي است كه شكستن آنها در انتهاي وجود دارند  در گردش  كهمتابوليت هاي كاتيكول  آمين ها
  .مي گيردنرونهاي آدرنرژيك صورت 

  
  

  :ا پروتئين ناقل پلاسمائي دارند برخي از هورمونه
عمدتا استروئيدها و (اين هورمونها .  ماهيت شيميائي هيدروفوب دارند و لذا خيلي در پلاسما محلول نيستند Iهورمونهاي دسته 

كل اولا اين پروتئينها مش.  كه براي چند منظور بكار مي روند ي دارندپروتئينهاي ناقل خاص پلاسماي) هورمونهاي تيروئيدي
آنها همچنين اندوخته اي در گردش از . حلايت را دور مي زنند و بدين وسيله هورمون را به سلول هدف تحويل مي دهند 

هورمونهاي متصل به پروتئينهاي ناقل نمي توانند . دي مي تواند چشمگير باشد سازند كه همچون هورمونهاي تيروئيهورمون مي
)(يي متابوليزه شوند و لذا نيمه عمر پلاسما 2/1t ميل اتصالي هر هورمون معين به ناقلش ، نسبت هورمون .   آنها بالا مي رود

بطور كلي . اين نسبت از آنجا مهم است كه تنها شكل آزاد هورمون داراي فعاليت زيستي است . آزاد به متصل را تعيين مي كند 
mol/L 915 محدوده غلظت هورمون آزاد در خون بسيار كم است ، يعني در 1010 −− لازم است بين اين پروتئينهاي  . −

ناقل پلاسمايي و گيرنده هاي هورموني فرق گذاشته شود ؛ هر دوي آنها به هورمون وصل مي شوند ، ولي با خصوصيات 
لاسما محلولند و نيازي به به خوبي در پ)  و با ساختمان پپتيديIIعموما دسته (هورمونهاي هيدروفيل ) . 6جدول (متفاوت 

 به شكل آزاد و فعال خود در گردش TSH ، و ACTHهورمونهايي مانند انسولين ، هورمون رشد ، . پروتئينهاي ناقل ندارند 
 از استثناهاي شايان ذكر است كه متصل به اعضاي خانواده IGF-I. خون هستند و نيمه عمر پلاسمايي كوتاهي دارند 

  .ده انتقال مي يابد پروتئينهاي متصل شون
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  كليات فيزيولوژي غدد
  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
  .كنند  كمك ميHomeostasis هورمونها مواد شيميايي هستند كه در ارتباط سلول به سلول نقش دارند و به حفظ ـ1
  .شوند د آمينه تيروزين تقسيم مي هورمونها به سه دسته استروئيدي، پروتئيني و مشتق از اسيـ2
  .شوند  ساخته ميPreprohormone بيشتر هورمونهاي پروتئيني از ـ3
شـوند در حاليكـه هورمونهـاي پپتيـدي و             هورمونهاي استروئيدي و تيروئيدي در خون به پروتيئنهاي پلاسمايي متـصل مـي             ـ4

  .شوند پروتئيني بصورت آزاد در خون حمل مي
  .شوند ورهاي اختصاصي متصل ميهورمونها به رسپت- 5
  .گيرند رسپتورها در غشاء سيتوپلاسم و يا هسته سلول قرار مي - 6
  .شوند  هورمونها بصورت فيدبك منفي كنترل ميـ7

  فيزيولوژي اندوكرين
هـر كـدام سيـستمي جهـت ارسـال سـيگنال            .    در ديدگاه كلي سيستم اعصاب و اندوكرين اعمال مهم و مشابه يكديگر دارنـد             

دهنـد كـه در بعـضي مـوارد خيلـي       هر يك پيامهايي را انتقال مـي . كنند هر يك به صورت تحريك ـ پاسخ فعاليت مي . باشند مي
هـر سيـستم جهـت    . باشـد  باشد و در مواقع ديگر بسيار گـسترده و وسـيع و چنـدمنظوره مـي      لوكاليزه، محدود و منحصر بفرد مي     

بنابراين سيستم اعصاب و اندوكرين با يكديگر بـه         .اي دارد    انسان نقش برجسته   هاي  هماهنگي اعمال فيزيولوژيك اورگان سيستم    
  .دهند كه از نظر يكپارچگي پاسخهاي اورگانيسم به تغييرات داخل و خارج حائز اهميت است تحريكات رسيده پاسخ مي

  :كند چند مشخصه ارتباط نزديك سيستم اعصاب را با سيستم اندوكرين مشخص مي
  .كنند ي نوروني و اندوكريني هر دو موادي را به جريان خون آزاد ميسلولها     ـ 
  .شوند  بعضي از سلولهاي اندوكريني و نورونها با ايجاد پتانسيل الكتريكي دپولاريزه مي     ـ
لـذا  . اخته شـد  پپتيدها در ابتدا به عنوان محصولات اندوكريني شناخته شدند ولي بعدها اعمال نوروترانسميتري آنها نيز شـن       ـ

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

  .ترشح كند
  . هورمون پپتيدي و يا هر دو ترانس كريپت و ترانس ليت شودتواند به يك نوروترانسميتر پپتيدي، يك  يك ژن مي     ـ
 هم در رشد و توسعه سيستم اعـصاب و هـم در رشـد               Neurogenin و   NGF مولكولهايي مانند فاكتور رشد عصبي            ـ

  .توسعه سلولهاي اندوكرين نقش دارند
  .اشندب  رسپتورهاي هورموني و نوروترانسميتر از نظر ساختماني شبيه يكديگر ميـ
  

كنند كه اين مولكولها از        ترشح مي  Cytokinesسلولهاي ايمني   . ارتباط نزديكي نيز بين سيستم اندوكرين و ايمني وجود دارد         
سـلولهاي انـدوكريني خـود ممكـن اسـت هـدف ايـن              . كننـد   هايي مشابه هورمونهاي سلولهاي هدف عمل مـي         طريق مكانيسم 
  .باشند و پاسخهاي هورموني در برابر يك استرس با يكديگر هماهنگ ميبطوريكه پاسخهاي ايمني . سيتوكينها باشند

سـيگنالهاي هورمـوني شـامل انـدوكرين، نـوروكرين،          . شوند  حتي تعدادي از هورمونهاي كلاسيك در سلولهاي ايمني ساخته مي         
يني به خون و رسيدن به سـلول  سيگنال اندوكرين يعني انتقال مولكول از سلولهاي اندوكر   ). 1شكل(باشد    پاراكرين و اتوكرين مي   
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عمل نوروكريني يعني انتقال مولكول از نورون در طول آكسون و سپس ورود به خـون و رسـيدن                   . باشد  هدف در ناحيه دورتر مي    
عمل پاراكرين شامل انتقال مولكول از يك تيپ سلول به سلولهاي متفاوت همسايه و              . باشد  اي دورتر مي    به سلول هدف در ناحيه    

باشد و عمل اتوكرين نيز عبارت است از انتقال مولكول  مي) gap junctionبين سلولي و (ه آنها از راههاي مختلف رسيدن ب
بـر مبنـاي راه   .  به سلولهاي همسايه و يا اثر روي خـود سـلول ترشـح كننـده    gap  junctionاز طريق مايع بين سلولي ويا 

ه عنوان يك هورمون اندوكريني يك نوروهورمون، يـك نوروترانـسميتر و يـا    تواند ب رسان يك مولكول مي     انتقال مولكولهاي پيام  
اثر تو ليد شده توسط مولكول بستگي بـه سـلول هـدف و مكانيـسمهاي داخـل                  .يك هورمون پاراكرين و يا اتوكرين معرفي شود       

د كـه از طريـق وريـد پـورت بـه            به عنوان مثال سلولهاي هيپوتالاموس  نوروهورمون سوماتوستاتين را آزاد مي نماين           .سلولي دارد 
  سـلولهاي مغـز ممكـن اسـت سوماتوسـتاتين را بـه سـلول ديگـري                 .هيپوفيز مي رسـدو موجـب مهـار هورمـون رشـدمي شـود             

)Second Cell(سلولهاي دلتا در پانكراس نيز سوماتوسـتاتين آزاد  .در مغز نيز انتقال دهندكه روي تغييرات رفتاري اثر بگذارد
هورمون انـسولين خـود توسـط سـلولهاي بتـا در      .اثر گذاشته و ريليز انسولين را مهار مي كند       هاي مجاور كه روي سلول   مي سازند 

كبـد ومغـز موجـب تنظـيم متابوليـسم          پانكراس آزاد مي شـود،پس از ورود بـه جريـان خـون بـا اثـر روي بافـت چربي،عـضله،                     
 صورت پاراكرين رويسلولهاي مجاورش يعني سـلولهاي        انسولين همچنين مي تواند به    .قند،چربي،پروتئين و ذخاير انرژي مي شود     
از آنجائيكه سلولهاي بتا براي انـسولين گيرنـده دارنـد انـسولين مـايع بـين سـلولي        .كند آلفا اثر گذاشته و ترشح گلوكاگن را مهار         

صـي را بـه نـام هورمـون         بنابراين سيستم اندوكرين مواد خا    .تواند رشد و عمل سلولهاي بتا را به صورت اتوكرين كنترل نمايد             مي
هورمونها مواد شيميايي هـستند كـه داراي        . باشد  مي» انگيزم  من برمي «هورمون يك كلمه يوناني است و به معني       . كند  ترشح مي 

اگـر  . شـوند   سنتز و ترشح ميSpecific Stimulusدر پاسخ به يك محرك خاص : باشند از آن جمله مشخصه خاصي مي
هورمونهـا بـا رسـپتورهاي    . رسـانند  كنند و آنرا به تمام سلولها مي يام را در سرتاسر بدن حمل ميوارد جريان خون عمومي شوند پ 

اتصال هورمون بـه رسـپتور موجـب بـروز     .شوند  قرار دارد متصل ميtarget cells اختصاصي خود كه روي سلولهاي هدف  
  .شود هاي مختلف بيوفيزيكي و بيوشيميايي در داخل سلول مي پديده

  
  

  ها هاي سيگنالينگ بين سلول شكل شماتيك مكانيسم: 1 شكل
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  انواع هورمونها
هورمونهاي استروئيدي، هورمونهاي پروتئيني يا پپتيدي، هورمونهاي آمينـي         : شوند       هورمونها به چندگروه شيميايي تقسيم مي     

  .و هورمونهاي پروستانوئيدي
  

 ـ  مـي  D، هورمونهاي غدد توليدمثل، و متابوليتهاي فعـال ويتـامين    شامل هورمونهاي قشر آدرنالهورمونهاي استروئيدي 
  .گردد ساز تمام اين هورمونها بوده و تحت تأثير تغييرات آنزيمي موجب ساخت هورمون مي كلسترول پيش. باشد

  
 ـ ونهـا شـامل   ايـن هورم . گيرنـد   اسيد آمينه دارند در اين گروه قرار مـي 199 هورمونهايي كه بين سه تا هورمونهاي پپتيدي 

در بعـضي   . باشـد   نوروهورمونهاي هيپوتالاموس، هورمونهاي هيپوفيز خلفي و قدامي، هورمونهاي غدد پانكراس و پاراتيروئيد مـي             
اين مسئله مشترك بودن ژن اجدادي      . دهند  موارد هورمونهاي پروتئيني پايه ساختماني مشابهي دارند ولي عمل متفاوت انجام مي           

هاي مختلف و با اعمال مختلف و يا مـشابه            ه يك پروتئين پروژنيتور موجب توليد چندين هورمون با اندازه         كند ك   آنها را مطرح مي   
  .شود مي
  

 ـ شـوند كـه    هر دو از اسيد آمينه تيروزين مـشتق مـي  . كولاميني است  شامل هورمونهاي تيروئيدي و كاتههورمونهاي آميني 
ملاتـونين  . شـوند  مينها و در اثر يددار شدن به هورمونهاي تيروئيدي تبديل مي كولا  تحت تأثير تغييرات هيدروكسيلاسيون به كاته     

  .گيرد نيز از اسيد آمينه تريپتوفان منشاء مي
  

 ـ شوند كـه تحـت عنـوان      اين گروه از اسيدهاي چرب غيراشباع از اسيد آراشيدونيك ساخته ميهورمونهاي پروستانوئيدي 
  .شوند  شناخته مي(PGs)پروستاگلاندينها 

  
 ـ دار به همـان طريـق سـاخت سـاير پروتئينهـا        هورمونهاي پروتئيني از طريق اندوپلاسميك رتيكولوم دانهساخت هورمونها 

شـوند     سـاخته مـي    Preprohormoneاين هورمونها ابتدا به صورت يك مولكول بزرگ غيرفهال بـه نـام              . شود  ساخته مي 
شوند    مي Hormone شده سپس به گلژي آمده و تبديل به          Prohormoneسپس با جدا شدن يك پپتيد از آن تبديل به           

در . شوند  يابند و سپس در گرانولهاي ترشحي ذخيره مي         بيشتر مولكولهاي هورمون و پروهورمون در وزيكولها تجمع مي        ). 2شكل(
رمـون را بـه هورمـون       گرانولهاي ترشحي آنزيمهاي پروتئوليتيكي مانند كربوكسي پپتيدازها حضور دارند كه در مواقع لزوم پروهو             

هاي گليكوزيلاسيون، فسفوريلاسيون انجـام       پروسه تبديل پروهورمون به هورمون در گلژي با درگير شدن پروسه          . كنند  تبديل مي 
 هستند كه   Chromograninنتيجه آنكه بسياري از گرانولهاي ترشحي هورمونهاي پپتيدي حاوي پروتئيني به نام             . شود  مي

جهت ساخت هورمونهاي آميني و اسـتروئيدي نيـاز بـه يـك سـري واكنـشهاي آنزيمـي                   . ده است عمل آن تاكنون مشخص نش    
  .دهد تغييراتي نيز بعداً جهت مديفيه كردن فعاليت بيولوژيك آنها در خارج از غده روي مي. باشد مي
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   هاي پپتيدي پروسه ساخت هورمون: 2شكل          

                                                                                
 ـ  ايـن هورمونهـا بوسـيله    .شوند كولامينها در گرانولهاي ترشحي ذخيره مي  هورمونهاي پروتئيني و كاتهآزاد شدن هورمونها 

ــي  ــيتوز آزاد مـــــــــــــــ ــه اگزوســـــــــــــــ ــو پروســـــــــــــــ ــكل (ندشـــــــــــــــ .                                 )3شـــــــــــــــ
شوند بلكه ممكن است به صـورت قـسمتهاي مجزايـي در              هورمونهاي تيروئيدي و استروئيدي در گرانولهاي مجزايي ذخيره نمي        

اين . كنند  ورمونها به شكل آزاد در سيتوپلاسم ظاهر شوند سلول را از طريق غشاء پلاسمايي ترك مي               زمانيكه ه .گيرند  سلول قرار   
تري نيـز جهـت توليـد هورمـون      شود، گرچه الگوهاي پيچيده   ها انجام مي    مدل ساخت و آزاد شدن هورموني اساساً در چند سلولي         

 A از سـلول     Aي ترشحات يكديگر تأثير بگذارنـد مـثلاً هورمـون           توانند رو   دو سلول مجاور در يك غده مي      : از قبيل . وجود دارد 
همـين عمـل در   .شود استروژن از آندروژنها در تخمدان توليد مي .  اثر بگذارد  B را مديفيه كرده و روي هورمون        Bتواند سلول     مي

يا يـك اسـترول     .ديل شود تواند به يك هورمون قوي تب       ساز ضعيف مي    از اينرو يك پيش   .شود  محيط در بافت چربي هم انجام مي      
سـخن آخـر آنكـه بعـضي از         .  فعال و پرقدرت را توليـد كنـد        Dساخته شده در پوست نياز به عملكرد كبد و كليه دارد تا ويتامين              

  .IIخون توليد شوند مانند آنژيوتانسين  توانند در گردش هورمونهاي پپتيدي مي
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  گزوسيتوزچگونگي آزاد شدن هورمونهاي پپتيدي به روش ا: 3شكل 
  

 ـ . خـون باشـند   توانند بصورت آزاد و يا اتصال با پروتئينهاي خاصي در گردش  هورمونها پس از آزاد شدن ميانتقال هورمونها 
خون هستند ولي هورمونهاي استروئيدي، تيروئيدي و ويتامين  كولامينها و بيشتر هورمونهاي پروتئيني بصورت آزاد در گردش      كاته
D  ميزان اتصال هورمون به رسـپتور روي ميـزان خـروج           . شوند  شود متصل مي    اصي كه توسط كبد ساخته مي     هاي خ    به گلوبولين

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

هورمونهاي پروتئيني بزرگ نسبت به هورمونهاي پروتئيني كوچكتر نيمه عمر          .  دقيقه دارد  25اتصال به پروتئين نيمه عمري برابر       
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ضي موارد مولكولهـاي هورمـون از بعـضي         خروج هورمون از پلاسما كاملاً غيرقابل برگشت نيست بلكه در بع          . تري دارند   طولاني
  .شود گردد مانند مواقعي كه از رسپتورهاي غشايي جدا مي تواند دوباره به پلاسما بر قسمتها مي

  
 ـ كمپلكس هورمون رسپتور سپس  بـا  .  هورمونها بايد توسط يك رسپتور شناخته شده و به آن متصل شوندعملكرد هورمونها 

.  عمـــل مـي كنــد      signal-generatorكوپـل مـي شـود و يـا خـود بـه عنـوان يـك                  يــك مـكانيسم توليد سـيگنال      
هـاي داخـل     سپس باعث تغييرات پروسه(Sencond Messenger)سيگنالهــاي تــوليــد شــده يا پيامبرهاي ثانويه 

هـا دو     جهت انجام اين پديـده    . شوند  هاي ساختماني مي    سلولي مثل تغيير فعاليت و يا غلظت آنزيمها، عملكرد پروتئينها و پروتئين           
هورمونهــاي پروتئينــي و . باشـد  يكــي حـضور رســپتورهاي غـشايي و توليــد سـيگنال در غــشاء پلاسـمايي مــي    . راه وجـود دارد 

اشغال . در اين مسير اطلاعات جهت تريگر كردن پاسخ در گرو مولكول رسپتور است            . نمايند  كولامينها از اين طريق عمل مي       كاته
كند در اينجـا هورمـون فقـط يـك            دهد و اجازه انتقال اطلاعات را فراهم مي         ون شكل فضايي رسپتور را تغيير مي      رسپتور با هورم  

در راه دوم كـه توسـط هورمونهـاي    . شـود   سيگنال خارج سلولي بوده و پاسخ حاصله در عرض چند ثانيه تا چند دقيقه توليـد مـي                 
 قـرار  DNAل سلول شود سپس رسپتور را اشغال كند و در تقابـل بـا          گيرد هورمون بايد داخ     تيروئيدي و استروئيدي صورت مي    

كند و اطلاعات اساسي براي تريگـر          به عنوان يك پيامبر ثانويه عمل مي       DNAدر اينجا   . گيرد تا موجب تغيير در بيان ژن شود       
اين دسته از هورمونهـا بـه   . باشد هورمون يك سيگنال داخل سلولي مي. نمودن پاسخها در كمپلكس هورمون ـ رسپتور قرار دارد 

  .دقايقي چند و حتي ساعتها وقت نياز دارند تا بتوانند عمل خود را انجام دهند
  

 ـ  هورمونها از طريق مولكولهاي رسپتوري متفاوت در سلولهاي هدف متفاوت اعمـال مختلفـي   انواع رسپتورهاي هورموني 
. كنـد   ورهاي در دسترس را بدون محدوديت براي هورمون تضمين مـي          فراواني تعداد رسپتورها در هر سلول رسپت      . دهند  انجام مي 

  :پذير است اتصال رسپتور به هورمون يك واكنش برگشت 
H+R=HR 

[H][R]
HRK =  

[R]K
[H]

[HR]
×=  

  =Hهورمون آزاد 
  =Rرسپتور اشغال نشده 

  =HRهورمون باند شده، رسپتور اشغال شده 
 =Kضريب ثابت ميل تركيبي 

  
 رسپتور در صورت affinity.يابد  نيز و حساسيت سلول به هورمون افزايش مي[HR] رسپتور افزايش يابد affinity (k)اگر 

  .كند ، اسمولاليتي، غلظت يونها و ميزان سوبسترا تغيير ميPHفسفريلاسيون رسپتور، 
  

تند كه در سرتاسر غشاء پلاسمايي گـسترده  رسپتورهاي غشايي مولكولهاي گليكوپروتئيني بزرگي هسرسپتورهاي غشايي ـ  
 – signalهـاي   شود و قسمت داخلي آن موجب تقابـل بـا مكانيـسم    قسمت خارج سلولي رسپتور به هورمون باند مي. اند شده

generator    شـود    پس از فعاليت كامل رسپتور، كمپلكس هورمون رسپتور به داخل سلول كشيده مـي             . شود   واقع در غشاء مي
(endocytosis)             گاهي به داخل آمـدن  . روند  سپس در داخل سلول تحت تاثير آنزيمهاي ليزوزومال دگرده شده و از بين مي

بـراي  . گـردد   شده و مجدداً به غشاء برمـي recycleشود و گاهي رسپتور  هورمون ـ رسپتور واسطه اعمالي در داخل سلول مي 
فعاليت هورموني خـود را از       اين رسپتورها . باشد   واكنشهايي در غشاء مي    بسياري از هورمونها اتصال هورمون به رسپتور آغازكننده       

 و يا از طريق سيستم كلسيم ـ كالمدولين و يا از طريـق سيـستم    cAMPسيكلاز ـ    و فعال نمودن آدنيلGطريق پروتئينهاي 
  .   دهند فسفوليپاز ـ فسفوليپيد انجام مي
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كولامينها اين هورمونها يعني هورمونهاي تيروئيدي، آدرنـال   يدي و كاته ـ برخلاف هورمونهاي پپت رسپتورهاي داخل سلولي
بعضي مواقـع رسـپتورهاي     .شوند  شوند و با رسپتورهاي داخل سلولي كه اغلب در هسته هستند متصل مي              و گنادي وارد سلول مي    

كريپـشن و سـپس       ث تـرانس   باع DNAكمپلكس هورمون رسپتور به هسته رفته و روي         .باشند  اين هورمونها در سيتوپلاسم مي    
شـوند آنـزيم،     پروتئينهـايي كـه بـدين ترتيـب سـاخته مـي      .گـردد  شوند و اين خود منجر به ساخت پـروتئين مـي            ليشن مي   ترانس

  .پروتئينهاي ساختماني و يا رسپتور هستند
 راديوايمونواسـي قابـل     باشد و بـه روشـهاي       ليتر خون مي    غلظت هورمونها در خون از يك پيكوگرم تا چند ميكروگرم در هر ميلي            

باديهاي مونوكلونال است كه با هورمونهـاي مختلـف واكـنش             روش ديگر اندازه گيري هورمونهااستفاده از آنتي      . گيري است   اندازه
  .دهند مي

ترين شكل جهت بيان ايـن مكانيـسم از ايـن     در ساده. شوند هورمونها با مكانيسم فيدبك منفي كنترل ميكنترل هورمونها ـ  
كند سـپس هورمـون مترشـحه موجـب          افزايش يا كاهش يك سوبسترا ترشح يك هورمون را تحريك مي          . شود  استفاده مي مثال  

آمـده و ترشـح       شود كه در نتيجـه غلظـت پلاسـمايي سوبـسترا پـائين                توقف توليد و يا تسريع مصرف يك سوبستراي خاص مي         
  ).4ـAشكل(راتورمونيابد مانند گلوكز و انسولين و يا كلسيم و پا هورمون كاهش مي

در تنظيم فيـدبك    . ولي بطور معمول تنظيم فيدبكي سيستم اندوكرين پيچيده است        . دهد  اين يك لوپ فيدبكي ساده را نشان مي       
به عنوان مثال تنظيم هورمونهاي تيروئيدي و بـا آدرنـال   . پيچيده جهت كنترل ترشح هورمونها چند غده اندوكريني درگير هستند       

هورمونهـاي هيپوتالاموسـي سـپس توليـد هورمونهـاي تروفيـك            . شـود   اي آزاد كننده هيپوتالاموس شروع مـي      با توليد هورمونه  
 شـكل  (كننـد   كنند كه اين هورمونها بـه نوبـة خـود توليـد هورمونهـاي غـدة هـدف را تحريـك مـي          هيپوفيزي را تحريك مي

Bفيـك هيپـوفيزي و هورمـون آزاد كننـدة          توانـد بـا مكانيـسم فيـدبك منفـي ترشـح هورمـون ترو                هورمون غده هدف مي   ).4ـ
حتي در بعضي موارد هورمـون آزاد كننـده هيپوتالاموسـي ترشـح خـودش را از هيپوتـالاموس مهـار                    . هيپوتالاموسي را مهار كند   

بـه  . باشد  ها بر پايه ارزيابي ارتباطات فيدبكي مي        بسياري از تشخيص  . مكانيسم كنترل فيدبك هورمونها بسيار مهم است      . كند  مي
گيري هورمون تروفيك هيپوفيزي و هورمون غده هدف اطلاعات مهمي را از نظر مشخص نمودن محل نقص                   عنوان مثال اندازه  

  .مكانيسم فيدبك مثبت كمتر رايج است و در جهت تقويت اثرات بيولوژيك يك هورمون است. دهد ترشح هورمون بدست مي
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  مكانيسم كنترل فيديك هورمونها: 4شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 



  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
  

  
  

  فصل دوم
  هيپوتالاموس و هيپوفيز
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    دومصلف
  

  نگاهي به مطالب اين فصل 
  

  آناتومي و تصويربرداري
 بافت شناسی

  جنين شناسی و تکامل
  محور هيپوتالاموس هيپوفيز عملكرد 

  هورمونهاي هيپوفيز قدامي
  هورمونهاي هيپوفيز خلفي

 رشد 
  

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

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

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

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

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

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

 گلوكوكورتيكوئيدها، استرسهاي فيزيكي و هيجاني، وازوپرسين و سيكلهاي خواب و بيداري تنظيم  بوسيلهACTH ترشح ـ6
  .شود مي
 و T3 باعث آزاد شدن به نوبة خود TSH. كند  را از سلولهاي تيروتروف تحريك ميTSH آزاد شدن هيپوتالاموسي TRH ـ7

T4  شود مياز فوليكولهاي تيروئيد.  
  .شود نهاي تيروئيد، سرما و سيكلهاي خواب و بيداري تنظيم مي بوسيله هورموTSH ترشح ـ8
  .شود  از سلولهاي سوماتوتروف ميGH موجب كاهش ترشح GHIP و GH هيپوتالاموسي موجب افزايش ترشح GHRH ـ9

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

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

 
  اقيتگره زير

  اقيتغده تحت 
  تالاموسيغده زير

 
  

hiπο + θαλαμος
Hypo = under

Thalamus = chamber
underchamber

  
  

                                  
  

   را  پيدا كنيد  هيپوتالاموس مغز است كه يك برش كرونار در اين شكل
  
    

چهار سانتيمتر مكعب از هزارو چهار صد سانتيمتر مكعب از حجم مغز را    فقط هيپوتالاموس غده زير مغزي يا گرچه ا
تنظيم نشانه هاي حياتي  مي تان گفت كه مركز اصلي اما،دهد وزن مغز را تشكيل ميشامل مي شود و وزن آن حدود سه دهم 

vital sigins نقش مهمي در تنظيمبوده  و  regulary هاي   ريتم، تنظيم بدن و املاح تعادل آب، اشتهاي بدن و گرما
و مركز داشته  اعمال هيجاني و ترشح هورمون هاي مختلف و كنترل هورموني غدد ديگر به ويژه غده هيپوفيز  تنظيمروزانه و
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و بر ) سمپاتيك ( sympathic     شامل امورخودكار همپايياست كه  autonomusفعاليت هاي عصبي خودكار  عالي
  . است)  پاراسمپاتيك (  parasympathicهمپايي 

     
   

   
  حدود هيپوتالاموس در برش ساژيتال

 
 

مهمترين  .دهد را تشكيل مي بطن سوم  طرفي كف و ديوار تحتاني،اين غده  هيپوتالاموس در زير و جلوي تالاموس قرار دارد
     .    استoptic chiasma  صليب بينائي بيروني آن  land mark نشانه يا 

 
 

 
 

 هيپو تالاموس ونشانه هاي آن نماي تحتاني 
 tuberي خاكستري   برآمدگ:عقب تر از كياسما اپتيك لند ماركهاي ديگري مشاهده مي شوند كه    ترتيب عبارتند از

cinereum ،غده زير مغزي  قيف hypophysial infundibulum ،  اجسام پستانيmamilary body  ماده ،  
  .   بين پايك هاي مغزي posterior perforated substanceسوراخ سوراخ خلفي
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  هيپو تالاموس ونشانه هاي آن نماي تحتاني 
  
  

    تقسيم كرد zoneمنطقه به توان  ميموس را هر يك از طرفين راست و چپ هيپوتالا
 

  
  

 نواحي و هسته هاي هيپو تالاموس در برش كرونال
 
يا منطقه  intermediat zone,  داخلي   منطقه periventricular zone   2- منطقه دور شكمي يا دور بطني  -1

ان منطقه دور شكمي و منطقه داخلي را بعضي از متخصصlateral zone  .   خارجي  منطقه-medial zone 3 بينابيني
  .يك منطقه محسوب مكنند و آنرا منطقه داخلي مي نامند 
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  وس و نواحی آننمال تحتانی هيپوتالام

  
  

 :تقسيم كرد region  ناحيه  هر نيمه مديال هيپوتالاموس را به سهبه ترتيب از جلو به عقب مي توان : هيپوتالاموسنواحي
  
  

  
  

  نواحي هيپوتالاموس در مغز طبيعي
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   نواحي هيپوتالاموسهسته ها و 

  .   suprapoticيا ناحيه فرا بينائي   chiasmaticregionياناحيه صليبي   anterior region  قداميناحيه  –1  
-infundibdlo لوله ايي -  ياقيفي , tuberal region لوله ائي  ياintermediate region   ميانيناحيه  – 2

tuberal region  .    
  mammillary regionlه پستاني ناحي  ياposrerior region ناحيه خلفي  – 3
  
  
  

 : هيپوتالاموس هاي هسته
  . است periventricular nucleusاين منطقه داراي  هسته دور شكمي :  هسته هاي منطقه دور شكمي - يكم
  :  هسته هاي منطقه داخلي– دوم
 supraoptic nucleus بصري  فرا بينائي يا فوق -1  :هاي  سوپراپتيك شامل هسته  هسته هاي ناحيه قدامي يا - الف 

 nucleus  بر شكمي يا جنب بطني-suprachiasmatic nucleus  3 يا فوق صليبي   فرا صليبي-2
paraventricular پيش اي است كه آنرا بخش   قدامي ناحيهكميسوردر جلوي هيپوتالاموس بين اپتيك كياسما و  -4. است

  .نامند  ميpreoptic area بينايي
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ست ولي با آن در ني هيپوتالاموس جزو  septal   غشاييهسته: توجه (يپوتالاموس در برش ساژيتالهسته هاي ه
  )ارتباط است 

  
  :  هسته هاي ناحيه توبرال -پ  
  : زير استهاي شامل هسته اين  ناحيه  
يا  هسته كماني -nucleus dorsomedial 3   هسته پشتي داخلي- ventromedial  2  هسته شكمي داخلي-1 

    . infundibular nucleus يا هسته قيفيnucleus  arcuateقوسي 
  . استmammillary nucleus ميلاري   ماميلاري شامل هسته ناحيه - سوم

  

 
  

  هسته هاي منطقه داخلي وخارجي در برش ساژيتال
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  محل هسته هاي هيپوتالاموس در مغز طبيعي

  
  

  :س هيپوتالاموafferentرشته هاي آوران 
 بر بويايي جنب شم هاي هستهرشته هايي از  medial forebrain bandle  ,  نوار پيش مغزي هاي از رشته: شامل  – 1

      .corpus callosomو رشته هاي از اجسام مخطط    parolfactoryاي 
 .Nان خطي و ميN.   medialداخليهاي   از هستهthalamohypothalmic fiber رشته هاي اطاقي زيراطاقي– 2

midline    .  
به اجسام پستاني وارد  hippocampus    اسب آبي از  fornix )مثلث مغزي(كمان مغزي  هاي از طريق رشته– 3

  .شوند مي
  .دتسفر  به هيپوتالاموس ميsterial terminal نوار انتهاييهاي از طريق رشته  amigdal از بادام – 4
 هيپوتالاموس  ventromedial هاي به هسته   palidohypothalmicقي كره رنگ پريدهاي زير اطا هاي رشته –5

  .رسد مي
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  رشته ها ومسير هاي آوران و وابران هيپوتالاموس
  

  : هيپوتالاموسefferentهاي وابران  رشته: ج 
يكولار به هاي سوپرااپتيك و پاراونتر كه از هسته   hypothalamohypophyial Track  مسير زير اطاقي زيرمغزي– 1

  .شود نوروهيپوفيز كشيده مي
 از هسته هاي پستاني به سقف ) بخشي از مديال فوربرين باندل(   mamilotegmental tract  مسير پستاني سقفي – 2

tegmentom مزانسفال  .  
 Vicq de مسير ويك دو آزي ير (ماميلو تالاميك تراكت  mamilothalamic tracct مسير پستاني زير اطاقي – 3

azyer( از هسته هاي ماميلاري به هسته هاي قدامي تالاموس .  
 dorsal longitudinal نوارك دراز پشتي  دسته شامل  periventricular system دستگاه دور شكمي – 4

fascicle و شامل رشته هاي زير اطاقي هسته اي .)به ساقه مغز و نخاع (رود به سطوح پائين تر  مي   بوده كه 
hypothalamonuclearو زير اطاقي نخاعي hypothalamospinalمربوط به دستگاه خودكار(  هستند 

autonumusباشند  مي.(  
  .رود رال هيپوتالاموس به هيپوفيز خلفي مياز بخش توب     tuberohypophysial  اي زير مغزي  مسير لوله– 5
  .رود امپ ميهاي بوسيله فورنيكس به هيپوك رشته  septal غشايي از ناحيه– 6
   

  
  چ
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اكثـراٌ در ناحيـه سوپراسـلار    كرانيوفارنژيوما توموري است كه از عناصر اكتو درمال كيسه راتكه ايجاد مي شود ايـن تومـور      
تومورهـاي مغـزي در اطفـال مـي         % 4اين تومور مسئول    . است كه هرجايي از كف بطن سوم تا لوزه حلقي مي تواند باشد            

عموماً با علائم فشار مكانيكي بر روي كياسماي بينـايي ، سـردرد، هيدروسـفالي و علائـم كمبـود فعاليـت ترشـحي         . باشد
 .ژه اختلال رشد و بلوغ همراه مي باشدهيپوتالاموس و هيپوفيز بوي

  
  

  يسو هيپوتالامرشته ها و مسير هاي تالاموس
  
 
 
  

  
 روش هاي تصوير برداري 

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

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

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

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

  سرعت زياد در اين موارد استفاده ميشود
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   نشانگر هيپوفيز طبيعيMRIتصوير  : 1شكل 

  
  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   نشانگر توده هيپوفيزMRIتصوير  : 3 هيپوفيز                               شكل  نشانگر تودهCTتصوير : 2كل ش
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  غده زيرمغزي
Hypophys  

  

  
  

  اين جا كجاست ؟

  
  
  

  با ساقه ،سمت راست نماي تحتاني چپ نماي فوقاني غده سمت
  

  Pituitary يا هيپوفيز يا نخامي يا زيرمغزي غده
مي باشد   redish-grey قرمز تيره  نيز رنگ آن، ) ميليمتر و وزن نيم گرم8 و عرض 12به ارتفاع (  است اندازه يك نخودبه 

   third ventricle كف بطن سوم tuber cinereum به برآمدگي خاكستري Infundibulum توسط قيف  ، اين غده
  .اتصال دارد 
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  مولاژ پوفيز در نماي ساژيتالغده هي

  
 را پر نموده و اثر آن در بالاي جسم استخوان پروانه بصورت گودي است كه Sella Turcica فضاي زين تركي اين غده

   . ناميده مي شود يا حفره نخاميHypophysial Fossa هيپوفيز زير مغزي  حفره
  

  
  عده جمجمهجايگاه هيپوفيز در قا   
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 هيپوفيز در نماي ساژيتال مغز   

  
  

  .   پيرامون غده را مي پوشاند  cerebral meninge) بيروني ترين لايه پرده مغز  dura mater   (از سخت شامهبخشي 
  

  
  

  سخت شامه و چادر هيپوفيز در برش ساژيتال  
  

 يا  hypophysial Tentorium  غده زيرمغزي چادر،غده هيپوفيز را مي پوشاندكه بالاي  آن بخش از سخت شامه 
  . مي شود كه ساقه هيپوفيز از وسط آن عبور مي كند   ناميدهDiphragma sellaحجاب حاجز زين تركي
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   ساقه هيپوفيز در نماي فوفاني طرفي چپ             

   
     .شود جدا مي chiasma optic از تقاطع عصب بينائي هيپوفيز توسط چادر  هيپوفيز غدهني بخش قدامي فوقا

  
   و محتويات آن cavernous sinusبالايي هيپوفيز و نماي

 
 بافتهاي بر   كه گاهي به اندازه حجم يك گردو مي شود، Adenoma of pitutary glandلذا تومورهاي غده هيپوفيز 

ديد شخص اثر مي گذارد كه در معاينات دستگاه  در نتيجه بر روي و ،روي كياسما اپتيك Ĥورد ، به ويژه بر همسايه خود فشار مي
  .بينائي اين موضوع بايد مورد توجه قرار گيرد
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    تومورغده هيپوفيز در بالاي جسم اسفنوئيد 

  
 cavernous sinus جيب هاي غاري ه كوچك از جنس سخت شامه بنام  دوكيس توسط راست وچپ طرفهيپوفيز از غده 
، در اين سينوس علاوه بر خون وريدي ،اعصاب ذوج سه ، چهار ، شاخه  )F,Hشكل  ( در برگرفته شده استcavernous cavesيا

 عصبي دور و شبكهabdocnce nerve ذوج پنج ، ذوج شش  maxillary و شاخه آرواره بالايي ophtalmic nerveچشمي
  .قرار دارند  plexus internal carotidخوابي دروني  سرخرگ

  

  
    مجاورات غده هيپوفيز و محتويات سينوي كاورنوزوس

  
 اين وضعييت  كماني شكل شدن  عبور مي كند يا قوسي تركي به صورت كمانيناز طرفين زي چون سرخرگ كاروتيد اينترن    

  .  مي گويند carotid siphonشريان كاروتيد را ،كمان رگ خواب 
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  قاعده جمجمه نماي فوقاني هيپوفيز در 

  
    سيفون كاروتيد راست و چپ  ، تومور هاي آن به طرفين فشار آورده ودر نتيجه اين فشار غده هيپوفيزن بزرگ شددر هنگام

  رگ نگاري مغزيدراي كاروتيد راست وچپ اين حالت دور شدن سيفون ه مي شونداز يكديگر دور كمي 
cerebroangiography جمجمه   پرتونگاري   وcranial  دارد ، واز اين  ي تشخيص عكسبرداري بوده و كاربرد  قابل

لايه هاي ديگر مننژ با ، غير از سخت شامه كه چادر غده را مسازند ، طريق وضعييت تومورهاي اين غده قابل بررسي است 
  .وفيز مخلوط مي شود و لايه جداگانه اي براي آن تشكيل نمي دهدكپسول هيپ

  

  
   برش ساژيتال هيپوفيز

  
. هيپوفيز از دو بخش قدامي و خلفي تشكيل شده است كه از نظر منشاء و ساختار و كاركرد تفاوت دارند : تقسيمات هيپوفيز 

 يا Post.lobeي گيرد و بخش خلفي  از آندودرم حلق منشاء مAdenohypophysis يا Ant.lobeبخش قدامي 
Neurohypophysis تحتاني ديانسفال مشتق مي شود  از بخش 
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  مراحل تشكيل نروهيپوفيز  و آدنو هيپوفيز

 
 كف بطن سوم  به Infundibulum   جلويي وپشتي اين غده توسط استطاله قيفي شكلي به نام قيف هر دو بخشكلا ، 

 Infundibularيا ساقه قيف   stem  Hypophysial هيپوفيز  ساقهيز را هيپوفبخش مركزي قيفاتصال دارند 
stalk، مي نامند  

  
  
  
  

  
  

    بخشهاي مختلف هيپوفيز در برش سهمي
  

 يك بر آمدگي ديگر  كه در كف بطن سوم قرار  بهMedian Eminence توسط برآمدگي مياني ساقه هيپوفيز در طرف بالا
  . مي گويند كف بطن سومTuber cinereum برآمدگي خاكستري وم را دارد متصل ميشود ، اين برآمدگي د
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    تقسيمات هيپوفيز در برش سازيتال

  
 مي neurohypophys  بخش پئي يا بخش عصبي س و ساقه قيف و لوب خلفي ران  از نظر آناتوميك مجموعه مدين امين

 پوشش   adenohypophy  بخش غده اي زا. ميگويند adenohypophy  بخش جلويي آن را  بخش غده اي ونامند
 . مي خوانندPars Tuberalis لوله ايي  آنرا بخش  را  فرا گرفته و ساقه هيپوفيزلوله مانندي منشا ميگيرد كه پيرامون 

  
  تقسيمات هيپوفيز و عروق آن در برش ساژيتال

 
 Pars يا بخش انتهايي Pars Anteriorيپوفيز به دو قسمت قدامي بخش قدامي يا آدنوه : تقسيمات بخش قدامي

Distal و بخش بينابيني Pars intermediate بخش قدامي و بينابيني در دوره جنيني و اوايل نوزادي .  تقسيم مي شود
بن بست را  باقي مانده بن بست حلقي يا اين شكافف(    از هم جدا هستندcleft hypophysial  يتوسط شكاف هيپوفيز

  .) استRathke pouchتكه 
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    وضعيت بخش بينابيني هيپوفيز در برش ساژيتال
 

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

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

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

  .شوند مي
  نرونهاي كوتاه كه به مدين اميننس و ساقه قيف مي روند و نرونهاي دراز كه به . اين آكسونها دو نوع هستند 

ي شوند و مسير عصبي هيپوتالاموس هيپوفيزي بخش اصلي نروهيپوفيز نزديك سيتوزوئيدها ختم م
Hypothalamohypophysial trackرا تشكيل مي دهند .  

  
  عروق واعصاب غده هيپوفيز
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  از ، مي گذرد  هيپوفيزاز طرفين غده راست و چپ از درون سينوس كاورنوس و شريان اينترنال كاروتيد : عروق غده هيپوفيز
 بنام سرخرگ هاي هيپوفيزي  غدد هيپوفيز مي روند به بخشهاي بالايي و پاييني ي جدا مي شوند كه بهئ شاخه ها هاشرياناين 

فوق  بر تختي يا  شاخه هاي ظريفي هستند كه از بخش sup .H. artery بالايي  شريان هاي هيپوفيزي ، فوقاني و تحتاني
      .د و به غده هيپوفيز وارد مي شوند و از شريانهاي مغزي قدامي جدا مي شون شريان اينترنال كاروتيدsupraclinoidسريري 

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

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

نرساني مي س و بخش فوقاني قيف را خونشريانهاي هيپوفيزي فوقاني مدين امين. مي شود و بستر مويرگي را تغذيه مي كند 
  .كنند و از طريق شاخه هاي ترابكولار به بخش تحتاني خون مي رسانند

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

   
  ارتباط عصبي هيپوفيز و هيپوتالاموس

  
  . اين سيستم شامل شبكه وريدي است كه به دو بخش اوليه و ثانويه تقسيم مي شود  :Port systemدستگاه باب 
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  نمائي از سيستم پورت

  
س و ن كه از بستر مويرگي موجود در مدين امينPrimary plexus of Hypophsial portal systemبخش اوليه 

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

  .سينوس كاورنو مي تواند سبب عفونت هيپوفيز و افعلال در كادر شود
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                     از طريقInfundibulum و بافت هيپوفيز خلفي: سيستم خونرساني به دو ناحيه هيپوفيز بدين شكل است كه
Inferior hypophyseal artery و هيپوفيز قدامي و Median eminence از Superior hypophyseal artery خون دريافت 

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

 شده و با طي طريق از وريدهاي پورت به Superior hypophyseal artery منشعب از مويرگهاينمايند و از آنجا وارد  آزاد مي
سلولهاي اندوكريني هيپوفيز قدامي در پاسخ به اين . گذارند  روي سلولهاي هدف اثر ميرسند و شبكه مويرگي هيپوفيز قدامي مي

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

  
  اتبات
  ذطزطز
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ابب
  لالتاتب
  لاايلايبال

  ادظايال
  



  
درسنامه دستگاه غددهيپوتالاموس و هيپوفيز : دومفصل   

 

 58

  بلايلالياات
  لبتبلازی
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  پورتعروق هيپوفيز وسيستم 
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  بافت شناسي 
به اندازه يك نخود حدود نيم گرم وزن دارد و ابعاد طبيعي آن در انسان حدود  ) (pituritary gland          غده هيپوفيز يا 

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

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

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

  .ند و نوروهيپوفيز را بوجود مي آوردرشد مي ك
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  تصوير شماتيك غده هپوفيز و ارگانهاي هدف مربوط به آن: 1شكل 

  
  

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

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

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

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

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

   ) .2شكل ( تجمع پيدا مي كنند ) كه در نوروهيپوفيز قرار دارند ( 
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ي هسته هاي مديال پشتي ، مديال شكمي و قيفي هيپوتالاموس توليد مي توسط نورونها) پپتيدها ( گروه دوم هورمونها  ) 2
جايي كه هورمونها ذخيره و آزاد مي ( اين هورمونها در طول اكسونها انتقال مي يابند تا اين اكسونها در برجستگي مياني . شود 
د و از طريق نخستين اتساع دستگاه پورت اين هورمونها وارد مويرگهاي خوني برجستگي مياني مي شون. پايان مي يابند ) شوند 

   ) .2شكل ( هيپوفيزي ، به آدندهيپوفيز انتقال مي يابند 
  

  
  
  

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

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

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

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

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

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

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

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

 )chromophobes (  نوع كروموفيل ها 2و  )chromophils (  هاي قليايي و اسيدي به رنگكه بر حسب تمايل شان به
زير گروههاي سلولهاي بازوفيل و اسيدوفيل بر حسب هورمونهايي كه توليد مي . اميده مي شوند ترتيب بازوفيل و اسيدوفيل ن
سلولهاي كروموفيل فقط يك نوع هورمون . كروموفوب ها به خوبي رنگ نمي گيرند  ) 1جدول ( كنند ، نام گذاري مي شوند 

ند روشهاي ايمنوسيتوشيمي                                 توليد مي كنند  به استثناي گونادوتروپ ها كه دو هورمون توليد مي كن
 )Immunocytochemistry ( و مطالعه با ميكروسكوپ الكتروني تنها راه قابل اعتماد جهت افتراق اين سلولها ميباشد.  

رين ديگر تقريباً بر تمام هورمونهاي توليد شده هيپوفيز داراي فعاليتهاي فيزيولوژيك گسترده اي بوده و توسط غدد اندوك
  .قسمتهاي بدن اثر گذار است 

  
  :كنترل بخش دور 

مكانيسم اصلي از هورمونهاي پپتيدي             . فعاليت هاي سلولهاي بخش ديستال با بيش از يك مكانيسم كنترل مي شوند 
بيشتر . برجستگي مياني ذخيره مي شوند استفاده مي كند كه در سلولهاي مترشحه عصبي هيپوتالاموس توليد و در  ) 2جدول ( 

 از طريق شبكه هاي پس از رها شدناين هورمونها .  ناميده مي شوند ياين هورمونها ، هورمونهاي آزاد كننده هيپوتالاموس
بخش ديستال  عمل    تا از اين هورمونها كه روي سلولهاي ويژه اي در 2 ) . 2شكل ( مويرگي وارد بخش ديستال  مي شوند 

به ) .  رجوع شود 1هورمونهاي مهار كننده هيپوتالاموسي به جدول (  را مهار مي كنند ي هيپوفيزي هورمونهاي نمايند ترشحم
دليل موقعيت استراتژيك نورونهاي هيپوتالاموس و كنترلي كه آنها بر هيپوفيز و بنابراين بر بسياري از كاركردهاي بدن اعمال 

ني و نيز محركهايي كه از مغز منشاء مي گيرند مي توانند بر كاركرد هيپوفيز و در نتيجه مي كنند بسياري از محركهاي بيرو
  .بسياري از اندامكها و بافتها تاثير بگذارند

 ديگر ، عبارت است از اثر مستقيم هورمونهاي مترشحه اندوكرين تحريك شده و همچنين ترشحات سلولها ييك مكانيسم كنترل
كه در بخش فيزيولوژي مورد بحث  ) feedback( سازي پپتيدهاي برجستگي مياني بطريق پس نورد و ارگانهاي هدف بر آزاد 

  .قرار خواهد گرفت
   ) :Pars Tuberalis( بخش دكمه اي 

بيشتر سلولهاي بخش  ) . 2شكل ( بخش دكمه اي يك ناحيه قيفي شكل است كه انفنديبولوم و نوروهيپوفيز را احاطه مي نمايد 
را ترشح مي نمايند و به شكل طنابهايي در ) نيزه كننده ئي و هورمون لوتيهورمون محركه فوليكول( دوتروپين ها دكمه اي گنا

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

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

  .اين سلولها نامشخص استكرد باشند تشكيل شده است عمل
اقد سلولهاي ترشحي مي ف) بر خلاف آدنوهيپوفيز ( بخش عصبي .  شامل بخش عصبي و ساقه عصبي مي باشد نوروهيپوفيز

 ) 2شكل (  آكسون بدون ميلين مربوط به نورون هاي ترشحي هسته هاي سوپرااپتيك و پاراونتريكولار 100000باشد و از حدود 
نورون هاي ترشحي نمام خصوصيات نورون هاي طبيعي از جمله قدرت هدايت پتانسيل عمل را دارند ولي . تشكيل يافته است 
مواد اخير . اجسام نيسل تكامل يافته تري مي باشند كه مربوط به توليد مواد ترشحي عصبي در آنها مي باشنداين سلولها داراي 

در اينجا آنها تشكيل ساختمانهايي بنام اجسام . در طول آكسونها انتقال يافته و در انتهاهاي آنها در بخش عصبي تجمع مي يابند 
توسط ميكروسكوپ الكتروني نشان مي دهد كه اجسام هرينگ محتوي  بررسي. مي دهند ) Herring bodies( هرينگ 
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گرانولها آزاد و وارد مويرگهاي .  نانومتر هستند و توسط غشايي احاطه شده اند100 – 200گرانولهاي ترشحي عصبي با قطر 
  . پخش مي شوندمنفذداري مي شوند كه به تعداد زياد در بخش عصبي وجود دارند سپس هورمونها در جريان عمومي خون 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 نوع ازازحجم آن % 25ولي حدود . هيپوفيز عمدتاً از آكسون نورون هاي هيپوتالاموسي تشكيل شده است عليرغم اينكه نورو
   .تشكيل شده اند ) pituicyte( يسيت وئويژه اي از سلولهاي گليال پر انشعاب بنام پيت
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  گره صنوبري
  غده صنوبري
  گره رومغزي

PINEAL GLAND 
EPIPHYSIS 

 اپيفيز
  
 
  

   
  

  چشم سوم
  

 3 ميليمتر وعرض بخش قدامي تر آن كه  پهن تر است حدود 8 ميلي گرم و طول آن 100 – 200وزن تازه اين غده حدود 
  .ميليمتر است
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  اپيفيز را دراين شكل پيدا كنيد
  
  

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

  
  نماي خلفي فوقاني پينئال و بطن سوم

  
  

 و  از يك ديگر جدا مي شوندpineal recess توسط ي راست و چپپا يك ها، پايك به دو نيمه راست و چپ تقسيم مي شود
  .ند هر كدام به دو تيغه فوقاني و تحتاني تقسيم مي گرد
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  غده پينئال در برش سايتال در مولاژ
  

 Habenular  و تيغه فوقاني شامل كميسور هابنولا posterior-commissure تيغه تحتاني شامل كميسور خلفي 
commissure است رشته هاي عصبي از طريق عصب كوناريNervi conari ارد مي شود  از نواحي چادر مخچه بدان و

گزارشاتي . گيرد اين عصب حامل رشته هاي سمپاتيك آدرنرژيك بوده و از گانگليون فوقاني زنجيره سمپاتيك گردني منشاء مي
 sandمبني بر وجود يك گانگليون پاراسمپاتيك در بخش قدامي غده وجود دارد در سنين بالا اجسامي موسوم به شن مغزي 

Brainلندمارك محسوب نشانه يا سيون آن وجود دارد كه در تصويربرداري مغز يكتمال كلسيفيكا بوجود مي آيد و اح در آن 
  .مي شود
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  در برش ساژيتال در راديولوژي آن مجاورات  و اهمييت  پينئال تومور
  
  

  
    
  

 پينئال جزو اجسام دور شكمي است
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  بافت شناسي
  .Pinealغده صنوبري 

  يك غده كوچك به اندازه گندم است كه رنگ آن قرمز تيره است و در بالاي فرورفتگي سوپريور كوليكولوس برجستگي هاي 
                      و توسط پرده مشيميه. زوم قرار داردلچهار قلو در نزديك قنات مغزي مزانسفال و زير اسپله نيوم كورپوس كا

Tela choroidsلايه تحتاني تلاكروئيد اين غده را در بر مي .   بطن سوم و وريدهاي مغزي راست و چپ از آن جدا مي شود
  ).8شكل (گيرد و از اينجا به تكتوم منعطف مي گردد 

  

  
   مخده اپي فينر و ناحيه هيپوتالاموس-برش ساژيتال مغز: 8شكل 

  
 3 ميليمتر وعرض بخش قدامي تر آن كه  پهن تر است حدود 8 گرم و طول آن  ميلي100 – 200وزن تازه اين غده حدود 

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

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

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

گزارشاتي مبني بر وجود يك گانگليون پاراسمپاتيك در بخش قدامي اي غده وجود دارد در . سمپاتيك گردني منشاء مي گيرد 
ارد كه در  در آن بوجود مي آيد و احتمال كلسيفيكا سيون آن وجود دsand Brainسنين بالا اجسامي موسوم به شن مغزي 

  .تصويربرداري مغز يك لندمارك محسوب مي شود
  

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

  . كه بطن سوم وديواره هاي آن را ميسازد بررسي نمود (Diencephallon)ديانسفاليا وقسمت تحتاني باشد،
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  .ديانسفال ازيك صفحه سقفي ودوصفحه بالي درست شده است
ه است ودر صفحه سقفي ديانسفال حاوي يك لايه از سلولهاي آپانديمي است كه توسط بافت مزانشيم پر عروق پوشيده شد

 بطن سوم را ميسازد وهمچنين پائين ترين بخش صفحه سقفي تبديل (Choroid plexus)مجموع شبكه مشيمي يا كوروئيد
  . ميگردد(Pineal body or Epiphysis)به جسم صنوبري يا اپي فيز 

كامل مي يابد كه بعداً           صفحات بالي، ديواره جانبي ديانسفال را مي سازند،سه برجستگي در ديواره هاي طرفي بطن سوم ت
  . تالاموس وهيپوتالاموس را ميسازند-اپي تالاموس

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

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

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

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

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

  .ت تلانسفال وديانسفال در يك رويان هفت هفته اي،سطح مياني نيمه راسA :-1شكل 
Bو C ردر تصوي، برش عرضي شمائي از نيمه راست تلانسفال وديانسفال در محاذات خط شكسته A .  



  
درسنامه دستگاه غددهيپوتالاموس و هيپوفيز : دومفصل   

 

 71

  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  

  . ،سطح مياني نيمه راست تلانسفال وديانسفال در يك رويان ده هفته ايA :-2شكل 
B انسفال در محاذات خط شكسته اي كه در تصوير، برش عرضي شمائي از نيمكره وديA نشان داده شده است .  
  

  تكامل هيپوفيز
اين غده از اكتودرم دوقسمت تكامل مي يابد، از سقف . تمام قسمت هاي غده هيپوفيز از اكتودرم جنيني منشĤء مي گيرد

  .فال كه بطرف پائين رشد مي كنداكتودرمي دهان اوليه كه بطرف بالا رشد مي كند وهم چنين از نورواكتودرم ديانس
  :آدنوهيپوفيز

 جدا   (Rathke Divererticulum) قسمت هائي از هيپوفيز است كه از اكتودرم سقف دهان اوليه بصورت بن بست را تكه
  .مي شود وبه سمت بالا ومغز در حال تكامل ، رشد مينمايد

 كه از سمت ديانسفال بطرف پائين رشد مي نمايد )Infundibulum(در حدود هفته پنجم اين قسمت با ناحيه قيفي شكل 
لذا هيپوفيز اگر چه تماماً اكتودرمي است اما دو منشĤء كاملاً (ومنشĤء قسمت عصبي هيپوفيز يا نوروهيپوفيز است بهم مي رسند

. ليه قطع شده استدر موقعي كه آدنوهيپوفيز ونوروهيپوفيز بهم مي رسند ارتباط قسمت اپي تليال با دهان او) متفاوت دارد
  :هيپوفيز پوششي ازقسمت هاي زير درست شده است

 كه بزرگترين قسمت هيپوفيز اپي تليال است واز تكثير سلولهاي ديواره قدامي بن بست را (Pars distalis) لب قدامي -1
  .تكه درست ميشود

را تكه بوده واطراف ساقه هيپوفيز كه قسمت كوچكي از ديواره قدامي بن بست  )  Pars Tuberalis( قسمت لوله اي -2
  .خلفي يا انفانديبولوم را احاطه مي كند

 كه قسمت كوچك و كم اهميتي در انسان بوده  و از تكثير ديواره  خلفي   (Pars Intermedia) لب متوسط يا بينابيني-3
  . بن بست را تكه تشكيل شده وكاملاً به لب خلفي چسبيده است

  : زير درست شده استنورو هيپوفيز از بخش هاي
  )Stem( ناحيه ساقه هيپوفير-1
  Media eminence ناحيه -2
 ، قسمت انتهائي واصلي انفانديبولوم كه در داخل زين تركي قرار مي Pars nervosa قسمت اصلي هيپوفيز عصبي يا -3

 نوروگليال هستند وسپس تمايز گيرد بخاطر تكثير سلولهاي نورواپي تليال سفت وتوپرميگردد اين سلول ها مشابه سلول هاي



  
درسنامه دستگاه غددهيپوتالاموس و هيپوفيز : دومفصل   

 

 72

 را ميسازند، همچنين رشته هاي عصبي از ناحيه هيپوتالاموس بداخل قسمت عصبي  (Pituicyte)سلول هاي هيپوفيزي  يافته
  )1وجدول 3شكل( .غده هيپوفيز رشد مي كنند

  

  
  

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

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

  .را بوجود مي آورند) آدنوهيپوفيز(ولب قدامي هيپوفيز 

  

 
 
  

  . فيزمشتقات واصطلاحات مربوطه به غده هيپو: 1جدول 
  

مهمترين ناهنجاريهای هيپوفيزبصورت هيپوفيز حلقی يا باقی ماندن قسمتی از کيسه را تکه در سقف حلق 
وهمچنين آرانيوفارنژيوما که از بقايای کيسه را تکه است، می باشنداين تومور معمولاً در بالای زين ترکی 

  . هم تشکيل شودقرار دارد اما ممکن است در محل ساقه هيپوفيز يا داخل زين ترکی
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 2جنين شناسي هيپوتالاموس و هيپوفيز 
    

كرانيوفارنژيوما توموري است كه از عناصر اكتو درمال كيسه راتكه ايجاد مي شود ايـن تومـور اكثـراٌ در ناحيـه سوپراسـلار         
تومورهـاي مغـزي در اطفـال مـي         % 4ين تومور مسئول    ا. است كه هرجايي از كف بطن سوم تا لوزه حلقي مي تواند باشد            

عموماً با علائم فشار مكانيكي بر روي كياسماي بينـايي ، سـردرد، هيدروسـفالي و علائـم كمبـود فعاليـت ترشـحي         . باشد
  . هيپوتالاموس و هيپوفيز بويژه اختلال رشد و بلوغ همراه مي باشد

 

  

  
  

  فيزيولوزي هيپوتالاموس و هيپوفيز 
  
  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
  
، هيپوفيز قدامي و هيپوفيز خلفـي تـشكيل شـده    infundibular stalkـ محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز از هيپوتالاموس،  1

  .است
شوند و در پاسخ به هورمونهـاي         مي در هيپوفيز قدامي ساخته      PRL و   ACTH  ،TSH  ،GH  ،FSH  ،LHـ هورمونهاي   2

  .شوند رسند ترشح مي آزاد كننده هيپوتالاموس كه از طريق جريان خون پورتال به آن ناحيه مي
 به نوبة خود موجـب ريليـز        ACTHكند و      را از سلولهاي كورتيكوتروف تحريك مي      ACTH هيپوتالاموسي ريليز    CRHـ  3

  .دشو گلوكوكورتيكوئيدها از كورتكس آدرنال مي
 بوسيله گلوكوكورتيكوئيدها، استرسهاي فيزيكي و هيجاني، وازوپرسين و سيكلهاي خـواب و بيـداري تنظـيم      ACTHـ ترشح   4

  .شود مي
 را از   T4 و   T3 به نوبـة خـود ريليـز         TSH. كند   را از سلولهاي تيروتروف تحريك مي      TSH هيپوتالاموسي ريليز    TRHـ  5

  .شود فوليكولهاي تيروئيد را باعث مي
  .شود  بوسيله هورمونهاي تيروئيد، سرما و سيكلهاي خواب و بيداري تنظيم ميTSH ترشح ـ6
 از سـلولهاي سـوماتوتروف      GH موجـب كـاهش ترشـح        GHIP و   GH هيپوتالاموسي موجب افزايش ترشح      GHRHـ  7

  .شود مي
  .ودش ، سن، خواب عميق، استرس، ورزش و هيپوگليسمي تنظيم ميGH ،IGF خود بوسيله GHـ ترشح 8
اين هورمونها بـه نوبـة خـود روي اعمـال تخمـدانها و      . كند  را از هيپوفيز قدامي تحريك مي   FSH و   LH ترشح   GnRHـ  9

  .گذارند ها اثر مي بيضه
  .كند ـ دوپامين ترشح پرولاكتين را مهار مي10
  .شوند وفير خلفي ختم مياكسون اين نورونها به هيپ. شوند توسين در نورونهاي هيپوتالاموس ساخته مي  و اكسيADHـ 11
  .دهد ها افزايش مي  بازجذب آب را در پاسخ به افزايش اسمولاليته و يا كاهش حجم خون از طريق كليهADHـ 12
  .كند توسين خروج شير را در پاسخ به مكيدن و انقباض عضله رحم در خلال زايمان تحريك مي ـ اكسي13
  

  هيپوتالاموس
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توان يك ايستگاه مركزي به حساب آورد كـه در            هيپوتالاموس را مي  . هيپوفيز نقش كليدي دارد     هيپوتالاموس در تنظيم اعمال     

هيپوتالاموس فيبرهايي از تـالاموس،     . گردد   به هيپوفيز ارسال مي      يكدست شده  سپسآوري و   آنجا اطلاعات از نقاط مختلف جمع     
Reticular activating substance ــك ــستم ليمبي ــدال،(،سي ــواحي آميگ ــپ و bulb olfactoryن ، هيپوكم

Habenula(      كند    ، چشمها و حتي نئوكورتكس دريافت مي)  الذكر است كـه عمـل هيپـوفيز           تحت  وروديهاي فوق    ).  1شكل
نتيجة اين تـأثيرات همـاهنگي      . پذيرد  از،درد، خواب و بيداري، هيجانات ، ترس، خشم، حس بويايي و بينايي و حتي فكر تأثير مي                

 به مقياس زيادي داراي وروديهايي كه ايمپالسهاي عصبي را به هيپوتالاموس مي آورند    .باشد  وهاي رفتاري مي  عمل هيپوفيز با الگ   
 β و GABA ،كـولين  نوروترانسميترهاي دوپـامين، اسـتيل  . باشند كولين و سروتونين مي نفرين، استيل نوروترانسميترهاي نوراپي

ايـن ايمپالـسها  مـسئول تنظـيم ترشـح      . باشـد   مـي median eminenceاندورفين ايمپالسها خروجي هيپوتالاموس بـه  
  خـود روي   هاي   گيرنده از طريق   توانند   مي بوده،بعلاوه به مويرگهاي هم جوارشان      Inhibitory و   Releasingهورمونهاي  

  .را تحت تاثير قرار دهند هورمونهاي تروفيك آنز هيپوفيلولهاي ترشحيس
 بوجود مي ايد)تيروئيد، آدرنال و گنادها ( غلظت هورمونهاي غدد محيطي مانند       ي كه در  رات تغيي ي از   هورمونهاي تروفيك هيپوفيز  

  .گيرد  گلوكز و اسيدهاي  تأثير مي  مانند خوني موادي  يا ازتغييراتو
هيپوتـالاموس داراي منـاطق مشخـصي از نظـر عملكـرد            .  نـشان داده شـده اسـت       ) 2 جدول    (   هورمونهاي هيپوتالاموس در  

هاي سوپرااوپتيك و پاراونتريكولار قرار دارند كه مـسئول سـنتز      در قسمتهاي قدامي هيپوتالاموس هسته    . باشد  نولوژي مي اندوكري
هـاي    در زيـر بطـن سـوم در هـسته         . رود   اكسون آنهـا بـه هيپـوفيز خلفـي مـي           كهباشند    توسين مي    و اكسي  ADHدو هورمون   

arcuate N. و Periventricular N.رونهاي كوچكي حضور دارند كه مسئول سـاخت و آزاد كـردن    هيپوتالاموسي نو
همچنـين سـلولهايي كـه حـاوي هورمونهـاي تحريكـي هيپوتـالاموس              . باشـند   هورمونهاي تحريكي و مهاري هيپوتالاموس مي     

توانـد نقـش     البتـه پپتيـدهاي موجـود در ايـن نورونهـا مـي      .روجود دارنـد  منتـش بـصورت باشند در ساير نقـاط هيپوتـالاموس       مي
مطالعات ايمونوهيـستوشيمي نـشان داده اسـت كـه تنهـا      . باشد نوروترانسميتري داشته باشند كه از نقش اندوكريني آنها مجزا مي   

باشند و به ندرت در يك سلول دو پپتيد توأم با يكـديگر حـضور دارنـد ماننـد      ها مي  سلولهاي مشخصي قادر به توليد نوروهورمون     
CRH و   
ADH   در هيپوتالاموس بصورت    در نورونهاي خاصي  كه colocalizedاين هورمونها ابتدا بـه صـورت   . اند  با هم قرار گرفته

Preprohormone  ترشح هورمونهاي تحريكي و مهاري هيپوتالاموس به عروق پـورت هيپـوفيز پالـسي              . شوند   ساخته مي
ترشـح پالـسي در     . بسيار ضـروري اسـت    ترشح پالسي اين هورمونها براي حفظ الگوي ترشح روي هورمونهاي هيپوفيز            . باشد  مي

Up-Regulate و down-Regulate   ــت اســت ــائز اهمي ــز ح ــاي هيپوتالاموســي ني ــپتورهاي هورمونه ــردن رس .  ك
 و كلـسيم  cAMP از طريق افزايش و داراي رسپتور هستندهورمونهاي مهاري و تحريكي هيپوتالاموس روي سلولهاي هيپوفيز       

شد كه هر هورمون تروپيك هيپوفيزي بوسيله يك هورمون تحريكـي             در ابتدا تصور مي   .ندكن  داخل سلول اثرات خود را اعمال مي      
و مهاري خاص از هيپوتالاموس كنترل مي شود و يا اين تفكر وجود داشت كه هر هورمون هيپوتالاموسي يك سـلول هـدف در                        
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   علاوه بر TRHدهد  به طوري كه شواهد نشان مي. باشد تر از آن مي  هيپوفيز دارد ولي واقعيت پيچيده
  

        
  مراكز هيپوتالاموسي:1                                                شكل 

    
  

  و يـا كنـد   را هم مهـار مـي  GH-inhibiting factor ،TSHكند و يا  ، ترشح پرولاكتين را نيز تحريك ميTSHترشح 
  .كند ا نيز تحريك مي و پرولاكتين رACTH ترشح  كهGHRHهورمون محرك هورمون رشد 

 در نـواحي از كـورتكس، سيـستم ليمبيـك، نخـاع،              از جملـه   در خارج از هيپوتـالاموس    را       هورمونهاي پپتيدي هيپوتالاموس    
اين پپتيدها در اين منـاطق   . مي توان يافتگانگلياهاي اتونوميك، نورونهاي حسي، جزاير پانكراس و در سرتاسر دستگاه گوارش   

  تواند وابسته و يا غيروابسته به عملكرد هورموني آنها باش وري دارند كه مينقش نورومدوليت
  

  هورمونهاي مترشحه از هيپوتالاموس: 1جدول

  
  
  

  هيپوفيز
 تركي قرار دارد و توسـط         قطر كه در حفره استخوان اسفنوئيد در ناحيه زين         cm 3/1 گرم وزن و      ميلي  500  با    اي است        غده

Infundibulum  هيپـوفيز قـدامي    .شود  هيپوفيز از نظر عملي و ساختماني به دو لب تقسيم مي          . پوتالاموس متصل است   به هي
Adenohypophysis و هيپوفيز خلفي   Neurohypophysisايـن دو ناحيـه از نظـر جنينـي و     . ناميده  مي  شود
 از سـقف دهـان جنـين    Rathke’s Pouchتليال كيسه را تكه  هيپوفيز قدامي از بافت اپي. تكاملي دو منشاء جداگانه دارند
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كه  pars  distalis:  هيپوفيز قدامي از سه ناحيه  تشكيل شده است.كند   مي گيرد و سپس به طرف بالا مهاجرت منشاء مي
  Intermedia كه  در اطراف  سـاقه هيپـوفيز قـرار دارد و   tuberalis    pars . آدنو هيپوفيز را  تشكيل  مي  دهد90٪

Pars هيپوفيز خلفـي از كـف   . است كه در نهايت  تحليل رفته و در انسان بالغ وجود ندارد   بين هيپوفيز قدامي و خلفي      اي  ناحيه
  بطن  

پـائين تـرين قـسمت نوروهيپـوفيز        .سوم تشكيل شده و ساختماني نوروني دارد و بيانگر رشد رو  به پائين هيپوتالاموس مي باشد                
pars nervosaدر قسمت بالايي نوروهيپـوفيز يـك قـسمت قيفـي     . لب خلفي خوانده مي شود ناميده  شده و تحت عنوان

 بـه طـرف   median eminenceبقيـه نوروهيپـوفيز كـه از    .  وجود داردmedian eminenceشكل برآمده به نام 
pars nervosa  كشيده شده است  infundibulum  مجموعـه .  را تشكيل مـي دهـد  pars  tuberalis   و   

infundibulum    شكل(ساقه هيپوفيزي را مي سازند كه رابطي بين هيپوتالاموس و هيپوفيز است    .(  
  
  

  ارتباط آن با هيپوتالاموسغدة هيپوفيز و :  2شكل                                   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    - هيپوفيزسيستم خونرساني
 Median و هيپـوفيز قـدامي و   Inferior hypophysealartery   از Infundibulumهيپوفيز خلفي و بافـت  

eminence از Superior hypophyseal arteryمويرگهايي كه از اين شريانها سرچشمه . كنند  خون دريافت مي
نورونهـاي هيپوتـالاموس هورمونهـاي تحريكـي و         . رسـد   دهند كه تا هيپوفيز قدامي مـي        گيرند تشكيل وريدهاي پورت را مي       مي
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  Superior منشعب از مويرگهاي  به و از آنجا median eminenceود را در پاسخ به تحريكات عصبي به مهاري خ
hypophyseal artery رسـند و روي     و با طي طريق از وريدهاي پورت به شبكه مويرگي هيپوفيز قدامي مي رها نموده

 خـود را وارد     ي تروفيـك  پاسخ به اين ترشـحات هورمونهـا      سلولهاي اندوكريني هيپوفيز قدامي در      . گذارند  سلولهاي هدف اثر مي   
  خوني بين هيپوتالاموس وهيپوفيز بسيار شكننده بوده بطوريكه با ضربه، جراحـي               -ارتباط نوروني   .نمايد  خون محيطي مي    گردش

  ).3 شكل( مي يابند  يا بيماريهاي هيپوتالاموسي  دچار  وقفه شده و تمام هورمونهاي هيپوفيز به استثناء پرولاكتين كاهش و
  
  

  
  

  ارتباط آناتوميك و عملكردي بين هيپوتالاموس و هيپوفيز  : 3شكل
  

هورمونهـاي گليكـوپروتئيني    . باشـد   هورمونهاي هيپوفير قدامي شامل سه هورمون گليكوپروتئيني و سه هورمـون پروتئينـي مـي              
قبل از توضيح هر يك از      .باشند   مي ACTH و   GH  ،PRL و هورمونهاي پروتئيني شامل        FSH و   TSH  ،LHعبارتند از   

هورمونها هيپوفيز قـدامي ذكـر ايـن نكتـه حـائز اهميـت اسـت كـه سـازمان بنـدي و عملكـردي آدنوهيپـوفيز  تحـت عنـوان                                
endocrine axisيا محورهاي اندوكريني مورد بررسي قرار گيرد .  

  رونهاي هيپوتالاموسي  نو-: هر محور اندوكريني از سه سطح سلولهاي اندوكريني تشكيل شده است
   غدد اندوكريني محيطي– سلولهاي هيپوفيز قدامي   -
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در .نورونهاي هيپوتالاموس هورمونهاي آزادكننده اي را رها مي سازند كه منجر به ترشح هورمونهاي تروپيك هيپوفيزي مي شود                 
هورمونهـاي تروپيـك    .نظـيم مـي شـود     مواردي توليد هورمونهاي تروپيك هيپوفيز بصورت ثانويه بوسيله هورمونهـاي مهـاري ت            

 X)(هورمون محيطي   .هيپوفيز روي غدد هدف در محيط اثر گذاشته و آنها را جهت ترشح هورمونهاي محيطي تحريك مي كنند                 
دو عملكرد مهم دارد يكي تنظيم فعاليتهاي فيزيولوژيك  انسان و ديگري اعمال اثر مهـاري از طريـق مكانيـسم فيـدبك منفـي         

وجوه مهم محور .الاموس و  هيپوفيز كه موجب مهار توليد و ترشح هورمونهاي تروپيك و ساير هورمونها مي شود          روي غده هيپوت  
  :به شرح زير مي باشد) endocrine axis(اندوكريني 

 setحفظ .  كه از فردي  به  فرد ديگر متفاوت  است  ولي معمولا در محدوده  طبيعي  حفظ مي شودset point وجود  -1
point                          در گروه  هورمونهاي محرك هيپوتالاموسي  با مكانيسم هـاي فيـدبك منفـي  هورمونهـاي محيطـي اسـت كـه روي 

گرچه  برخي پارامترهاي فيزيولوژيك غير اندوكريني مانند هيپوگليسمي حاد نيز مي توانـد    .هيپوفيز و هيپوتالاموس اثر مي گذارند     
به تغييرات فيزيولوژيك حاصـل از آنهـا عملكـرد محورهـا داراي محـدوديت          با توجه   . بعضي محورهاي اندوكريني را تنظيم كند       

هايي است ، بدين معني كه يك هورمون محيطي مثل هورمون تيروئيد مي تواند روي تنظيم عملكرد چند اورگان تـاثير بگـذارد                       
كلينيك اين محدويت بيانگر ايـن  ولي ديده شده است كه در نبود اين اورگانها مكانيسم فيدبك منفي همچنان بوجود آيد ولي در          

  .نكته است كه تغييرات ايجاده شده در فيزيولوژي بيمار نشان دهنده وجود مشكلاتي در محور اختصاصي است 
 ترشحات نورونهاي هيپوتالاموسي محرك هيپوفيز، پالسي بوده و از طريق وروديهاي سيـستم اعـصاب بـصورت ريتمهـاي                    - 2 

. هسته هاي هيپوتالاموسي از سطوح بالا و پايين مغز وروديهايي را دريافت مي كنـد              . قرار مي گيرد   روزانه و يا فصلي مورد تفسير     
) عملكـرد سيـستم توليـد مثـل در زمـان بلـوغ              ( و يـا طـولاني مـدت        ) اسـترس،عفونت   ( اين وروديها مي توانند كوتـاه مـدت         

 set pointارچگي  اطلاعات  را جهت تعيين يا تغييـر  بنابراين عملكرد هيپوتلاموس در يك محور اندوكريني اجازه يكپ.باشند
در كلينيك به اين معني است كه شرايط پيچيده نوروژنيك مي تواند عملكرد هيپـوفيز را تحـت تـاثير قـرار                      .يا هر دو را  مي دهد      

فتـه انـد و يـا    مثالي است از بچه هايي كه مورد سوء استفاده قـرار گر  )  sychosocial(كوتولگي هاي رواني اجتماعي .دهد
  .تحت استرسهاي رواني شديدي بوده اند  نتيجه آنكه غده هيپوفيز هورمون رشد كمتري ترشح نموده است

تيروئيد : مثلا(ممكن است بر اساس وجود  نقصي در غده          ) هورمون تيروئيد (  پايين يا بالا بودن غير طبيعي هورمون محيطي           -3
 primary(ناميده مي شوند كه به سه دسته اوليـه        ) disorders(نقصها ، مشكلات    اين  . باشد)  ، هيپوفيز و يا هيپوتالاموس    

با درك ارتباط فيدبك منفي در محورهاي اندوكريني پزشـك     .تقسيم مي شود  ) tertiary(و ثالثيه   ) secondary(و ثانويه   ) 
  :زير مي باشدهيپوفيز قدامي داراي سلولهاي اندوكريني به شرح .مي تواند جايگاه نقص را مشخص نمايد

  
Thyrotropes, corticotropes, gonadotropes, somatotropes and lactotropes         

                                                                                                                     
       

Thyrotropes   
  

  يا  تيروتروپين كـه يكـي از   thyroid- stimulating hormone ( TSH )   ورمونسلولهاي تيروتروپ با ترشح ه
    محـرك   TSH  در واقـع   .است روي رشد، متابوليسم و ترشح غده تيروئيـد نقـش دارد   هيپوفيز هورمون گليكوپروتئينيسه 

 ـ  داراي  دو TSH .ي تليـال نقـش دارد  اساسي كار كرد تيروئيد است و روي هيپرتروفي ، هيپر پلازي و ادامه حيات سـلولهاي اپ
 در β  مشترك است درحاليكه سـاب يونيـت   LHو TSH،  FSH بين هورمونها ي αساب يونيت . استβ و αساب يونيت 

بـه  TSH مناطقي كه از نظر جغرافيايي دسترسي به يد محدود است سـطح پلاسـمايي   ). 4شكل(هر هورموني اختصاصي است
 موجب رشد قابل توجه تيروئيد و برجستگي گردن شده كه گـواتر             TSH،از اينرو بالا بودن     علت كاهش فيدبك منفي بالا است       

)goiter (     سلولهاي مترشحه   .ناميده مي شودTSH  5٪      سـيزدهم    سلولها در هفتـه   . دهند  غده هيپوفير قدامي را تشكيل مي 
 را  TSH ميـزان ترشـح      TRH. نمايـد   مـي بارداري يعني همزمان با شروع ترشح غده تيروئيد جنين شروع بـه رشـد و توسـعه                  

 دو  Fastingسـرما و    . دهنـد   افزايش داده در حاليكه هورمونهاي تيروئيد ريت ترشح آنرا با مكانيسم فيدبك منفي كاهش مـي               
 releasing hormoneسلولهاي تيروتـروپ هيپـوفيزي بوسـيله هورمـون محـرك      .باشند   ميTSHعامل مهم ترشح 

(TRH) Throtropin-ي شوند تحريك م . TRH  بوسيله نورونهايparvicellular هيپوتالاموسي ترشح مي شـود   
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 CNS بوسيله تحريكات بيشماري بـا منـشاء   TRHنورونهاي  .و به رسپتورهاي خود روي سلولهاي تيروتروپ متصل مي شود  
) تـرين ميـزان در غـروب   بالاترين ميزان در نيمه هاي شـب وپـائين   ( بر اساس  ريتمهاي شبانه روزي TRH .تنظيم مي شوند
 را بر   TRH بوسيله استرسهاي مختلفي تنظيم مي شود ، استرسهاي فيزيكي ،قحطي و عفونت  ترشح                  TRH. ترشح مي شود  

 كه  فرم فعال هورمون تيروئيـد اسـت  بـا مكانيـسم فيـدبك منفـي عـلاوه بـر سـلولهاي          T3 .   مهار مي كندCRHخلاف  
 و حـساسيت سـلولهاي    TSH - βبيـان       T3.  را نيـز مهـار مـي كنـد       TRHننـده   تيروتروپ هيپوفيزي نورونهاي توليـد ك     

  . را نيز كاهش مي دهدTRH تيروتروپ به 
  
  
  

  
  

  هورمونهاي گليكوپروتئيني هيپوتالاموس: 4                        شكل 
  
  
  

Corticotropes  
  

  يـا كورتيكـوتروپين    adrenocorticotropic hormone (ACTH ) سلولهاي كورتيكوتروپ با ترشح هورمـون  
 ACTHسلولهاي ترشح كننـدة     .هورموني پپتيدي است كه روي رشد غدد آدرنال و ترشح هورمونهاي استروئيدي آن نقش دارد              

 از هفته دهم تـا دوازدهـم بـارداري          ACTHدر انسان ساخت و ترشح      . دهند  جمعيت سلولي هيپوفيز قدامي را تشكيل مي      % 20
 Preproopiomelanocortinساز بـه نـام     از يك مولكول پيشACTH. گيرد آدرنال صورت ميقبل از توسعه قشر 

(POMC)  شوند   ساز ساخته مي  از اين مولكول پيش    كه   تركيبات ديگري     ساير .شود   ساخته ميβ ها و   انـدورفين ،  ليپـوتروپين
 تنها هورمون فعـال  ACTH  در انسان.دنباش  مي melanocyte stimulating hormone (MSH)انكفالينها،  

 ترشـح  . ده دقيقه مي باشدACTH نيمه عمر.مترشحه  از اين سلولها است و ساير مشتقات نقش فيزيولوژيكي در انسان ندارند
ACTH هــاي   از ريـتمCircadian كنـد   تبعيـت مــي .CRH   مهمتــرين مـدياتور تنظــيم كننـده ACTH اســت كــه در 

 بـه ترشـحات ريتميـك       CRHنقصان در ترشـح     . شود   مي ACTHو آزاد شدن    شود و موجب ساخت       هيپوتالاموس ترشح مي  
ACTH   نورونهاي بيان كننده    .زند  دهي آن به هنگام استرس صدمه مي         و همچنين پاسخCRH ،  ADH     را نيز بيان مي كند .

ADH   اثرات CRH      رسپتورهاي  . كند   را به هنگام استرس تقويت ميCRH        تردگي گـس .  در سرتاسر مغز و نخاع حـضور دارد
 بـه غيـر از نقـش تحريكـي آن روي            CRH در سيستم اعصاب مركزي حاكي از اهميـت سـاير نقـشهاي              CRHرسپتورهاي  

ACTHاست  .CRH     موجب افزايش فعاليت سيستم عـصبي، افـزايش فـشار خـون و Central arousal شـود از    مـي
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دهد    تغذيه و رشد را كاهش مي      CRH. ارد و رفتارهاي جنسي اثر مهاري د      GnRHطرفي روي فعاليتهاي توليدمثلي و ساخت       
CRH موجب تنظيم βشود  اندورفين و اثرات آنالژزيك آن مي .CRHشود ها مي  در سلولهاي ايمني موجب ريليز سيتوكين.  

  ACTH     رسد و قبل و يا بعد از خـواب ميـزان    ساعت قبل از بيدار شدن به حداكثر ميچهار  تا  الگوي شبانه روزي داشته و دو
، بيداري در مواقع    ACTHروزي    ريتم شبانه . كند  افزايش و كاهش كورتيزول نيز از اين الگو تبعيت مي         . يابد  بسيار كاهش مي  آن  

 در هـسته سوپراكياسـماتيك   ACTH surgeتوليـد  . آيـد  در افراد كور و يا تمـاس دائمـي بـا نـور يـا تـاريكي بوجـود نمـي        
 ACTHهورمون  . گيرد   توسط كورتيزول صورت مي    ACTHدبك منفي   مهار في . شود   ايجاد مي  CRHهيپوتالاموس بوسيله   

 هـر نـوع    ).  5  شـكل (يابـد      كاهش مـي   نيز در نتيجه ترشح خودش      كرده   را مهار    CRHهورمون محرك خود يعني     همچنين    
پاسخ به بـسياري از استرسـهاي شـديد         .باشد   مي ACTH محرك قوي    ) عفونت(و يا سيستميك    ) ترس( چه نوروژنيك    استرس

صرفنظر از فيدبك منفي موجب بالا نگه داشتن ميزان كورتيزول مي شود  كه خود به معني توانائي  هيپوتا لاموس در بر قـراري                 
set-pointآدرنال -هيپوفيز-   در محور هيپوتالاموس )HPA ( افسردگي بسيار شديد محـور .در پاسخ به استرس مي باشد 

HPA  را به نوعي روي ترشح بالاي CRHان مي نمايد كه موجب  افزايش كورتيزول   ميز  
  
  

  آدرنال-هيپوفيز-محور هيپوتالاموس : 5                                          شكل 
  
  
)hypercortisolism (               مي شود،سپس  كورتيزول با ايجاد مكانيسم فيدبك منفي در هيپوفيز موجب مهار ژنPOMC  و 

بـا   ACTH . نيز از هيپوتالاموس كاهش مـي يابـد   CRH مي شود آنگاه رهايش  ACTH  در نهايت موجب  مهار ترشح 
موجـب     ACTH.دهـد   ل خود را انجام مي    اعما cAMPرسپتورهاي غشايي در سلولهاي آدرنال باند شده و از طريق افزايش            

. وئيدها نيـز نقـش دارد  شود و به علاوه در سنتز و ترشـح كـورتيزول و سـاير اسـتر              رشد قسمتهاي خاصي از كورتكس آدرنال مي      
ACTH         ارتباط مهمي بـين  . شود  نواحي خاصي از آدرنال آتروفي مي   د آن  در نبو  داده و  اندازه و تعداد سلولهاي آدرنال را افزايش
ACTH     رسـپتورهاي   .  و سيستم ايمني وجود داردACTH     ترشـح  . گيـرد   در لمفوسـيتها صـورت مـي      آن همچنـين     و ترشـح
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  بـه علـت وجـود    . تحريـك مـي شـوند   HPAبوسـيله     IL─6   و1IL─ ، IL─2 نـوع   بخصوص سيتوكينهايسيتوكينها
MSH sequence در مولكول ACTH هورمون ، ACTHشود  موجب افزايش پيگمانتاسيون پوست نيز مي.  

  
  

Gonadotropes 
       

كـوپروتئيني هـستند كـه       گلي ي هورمونهاي  تحت عنوان گنادوتروپين ها      FSH و   LHسلولهاي گنادوتروپ با ترشح هورمونهاي      
هر دو هورمـون از     . باشد  هاي توليد مثل و بلوغ و همچنين هورمونهاي استروئيدي از گنادها مي             تنظيم كننده رشد و توسعه پروسه     

ايـن  . انـد     جمعيت سلولي هيپوفيز قـدامي را بـه خـود اختـصاص داده              ٪15سلولهاي گنادوتروپ   . شوند  يك نوع سلول ترشح مي    
شـروع  را مي سازند كه در      گنادوتروپين ها     دوران جنيني  12 تا   10  هاي    در هفته  ه بوده و  پراكند هيپوفيز   ر غده   سلولها در سرتاس  

 –گنادوتروپها نقش يكپارچـه نمـودن محـور هيپوتـالاموس           .دارند مهمي   رشد داخل رحمي گنادها و  اولين قدمهاي تمايز نقش           
 از يكديگر مستقل  بـوده       FSH و   LHترشح  . تخمدان را ايفا مي كنند     – هيپوفيز   – بيضه و همچنين هيپوتالاموس      –هيپوفيز  

گنادوتروپين ها ترشح تستوسترون را در مرد واستروژن را در زن افـزايش مـي               . و  عملكرد آنها بخصوص در خانمها پيچيده است        
  .دهد

، Pulsatile  ،Periodic  ،diurnal بـصورت    هـا   تنظـيم آن  . تـر اسـت      پيچيـده  ACTH از   FSH و   LH تنظيم ترشح   
Cyclic و وابسته به Life stageترشـح  . باشـد  تنظيم همچنين در زن متفاوت از مرد مي. باشد  ميLH و FSH  در ابتـدا 

    در سـلولهاي GnRH. گيـرد  صـورت مـي   نيـز ناميـده مـي شـود     LHRH  كـه   GnRHتوسط هورمون هيپوتالاموسـي  
parvicellular    تلفي ترشح عوامل مخ. شود  هيپوتالاموس ساخته ميGnRHنورونهاي . كنند  را تنظيم ميGnRH  زيـر 

ها و دوپامين با كاهش آزاد شـدن     اندورفين. باشند  ژيك مي فينرنفوذ نورونهاي دوپامينرژيكي، سروتونرژيكي، نورآدرنرژيكي و اندور      
GnRH    از ريليز LH  وروديهاي عصبي از رتينا به هيپوتالاموس ريليـز          .نمايند   جلوگيري مي GnRH تحـت تـأثير چرخـه        را 

تزريـق  .پالسي مي باشد، علاوه بر پالسي بودن فركانس پالسها نيز مهـم اسـت              GnRHترشح  .دهند  روشنايي و تاريكي قرار مي    
ترشـح  .  كـاهش مـي يابـد    FSH و LHنتيجه ترشح در   مي كندdown-regulate   رسپتورهاي آنرا GnRHمداوم 

فركـانس يـك   .  مي شودFSH و LH  شده وموجب ترشح طبيعي GnRH  گنادوتروپها به  desensitizeپالسي مانع 
 مي شود ولي  در فركانس پائين تر مثلا يك پـالس در هـر سـه سـاعت                     LH ترجيحا موجب افزايش     GnRHپالس درساعت   

 و گنادوتروپينها خود موجب افزايش سنتز استروئيدهاي جنسي شـده  و در آقايـان تـستوسترون   . افزايش مي يابد FSH ترجيحا
استفاده از پروژسترون اگزوژن نيز در آقايان گنادوتروپينهـا را         .استروژن در هيپوتالاموس  و هيپوفيز فيدبك منفي ايجاد مي نمايند          
  را   FSH  بـا مكانيـسم فيـدبك منفـي ترشـح             Inhibin.مهار مي كند از اينرو بعنوان داروي ضد بارداري تحت بررسي است           

  مكانيسم فيدبك منفي دارد ولـي اگـر تحـت            FSH و   LHوژن در ميزان پائين روي ترشح       استر.بصورت انتخابي مهار مي كند    
ايـن  .  مي شود   FSH  شده و با وسعت كمتري موجب ترشح          LH_surgeبعضي  شرايط تا سه روز بالا بماند سبب پيدايش           

كـانس و امپلـي تـود پالـسها و در            مكانيسم فيدبك مثبت در هيپوتالاموس  و هيپوفيز هر دو ديده مي شود ، در هيپوتالاموس فر                
 افزايش مي دهد يكي  با افزايش تعداد رسپتورهاي آن و ديگري افزايش              GnRHهيپوفيز حساسيت سلولهاي گنادوتروپ را به       
بعـضي  در ).postreceptor signaling pathway component( اجزاء مسير يعد از اتصال هورمون به رسـپتور 

 و فعاليـت توليـد مثـل در          بـه    واسطه تغييرات فصلي ترشح گنادوتروپها    ،   Pineal  از غده     مترشحه Melatoninها    از گونه 
كند ولي خود توسـط روشـنايي مهـار و در تـاريكي               ملاتونين ريليز گنادوتروپينها را مهار مي     . باشد  رابطه با زمان روشنايي روز مي     

استرس اثر قابل تـوجهي روي اعمـال توليـد          . شخص نيست البته نقش ملاتونين در سيستم توليد مثل انسان م        . شود  تحريك مي 
ايـن  . شـود   در خلال استرسهاي طولاني فيزيكي و رواني سيكل ماهانه در خانمها و توليد اسپرم در آقايـان محـو مـي                    . مثلي دارد 

 پس از رهـا شـدن بـا رسـپتورهاي غـشايي خـود روي       GnRH. كند  را مهار ميGnRHباشد كه     مي CRHاثرات بواسطه   
باشد كه از ترشحات پالـسي         پالسي مي  LHترشحات  . شود   مي FSH و   LHولهاي گنادوتروف در هيپوفير موجب آزاد شدن        سل

GnRH  كند   تبعيت مي .LH            در بچگي ترشح پالسي ندارد ولي با نزديكي بلوغ پالسهاي LH       يابـد    ظاهر شده و افـزايش مـي .
شود و پـس از       راحل بلوغ سپس پس از يكي دو سال اين الگو ناپديد مي           شود در خلال شروع م      اين پالسها در ابتدا شبها ظاهر مي      

 در خانمهـا متفـاوت از آقايـان اسـت و تغييـرات      LHترشـح  . گيرد  تري به خود مي      شكل باثبات    LHكامل شدن بلوغ پالسهاي     
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 و  6  شـكل .(شود   مي ، گنادوتروپينها و استروئيدهاي تخمداني حاصل     GnRH از اثر تقابل     mensturalسيكل  . ماهيانه دارد 
در . يابـد    بيشتر افزايش مـي    LH از   FSHحتي  . يابد   افزايش مي  FSH و   LHشوند سطح     زماني كه گنادها غيرفعال مي    ).   7

در . گيـرد   در آقايان اين افزايش تدريجي و با افزايش سن صورت مي          . دهد   پس از منوپوز روي مي     FSH و   LHخانمها افزايش   
  .شود  بسيار شديد ميGnRH به LHاسخ نبود استروئيدهاي گنادي پ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

                                 
ــكل  شــــــــ

نوســــــانات :6
ترشح هورمـون   

LH 
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
    

          FSH نوسانات ترشح هورمون :7                                           شكل
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  Somatotrope 
 

 - هيپـوفيز -  مي نمايند قسمتي از محور هيپوتـالاموس  somatotropinوليد هورمون رشد يا سلولهاي سوماتوتروپ كه  ت
 Insulin– like كبد  مهمترين  هدف هورمون  رشد  است  كه با تحريك آن فاكتور رشـد شـبه انـسوليني    . كبد مي باشند

growth factor (IGF-1 ) 1  نوع اول typeايـن  . شـود  د پس از تولـد مـي  هورمون رشد موجب رش.   ساخته مي شود
 را در بزرگـسالان  bone mass و توده استخواني بـدن يـا   Lean body massهورمون توده بدون استخوان بدن يا 

از اثر روي پروتئينها، كربوهيدراتها و چربيها گرفته تا ساير اورگانها همگي تحت             . اين هورمون اعمال بيشماري دارد    . كند  حفظ مي 
دهـد     درصد غـده بـالغ را تـشكيل مـي          50ا   ت 40 هيپوفيز كه    پاين هورمون از سلولهاي سوماتوترو    . باشند   مي تأثير هورمون رشد  

هورمـون رشـد از يـك زنجيـره         . شـود    مـي  acromegalyافزايش بيش از حد هورمون رشد موجب پيدايش         . شود  ترشح مي 
شـود كـه در گـروه     رمون رشد از طريق ژني ساخته مـي هو. سولفيد تشكيل شده است   اسيد آمينه و دو باند دي      191پپتيدي با     پلي

ا نواعي  از هورمـون   .بدين ترتيب در فعاليت اين هورمونها هم پوشاني وجود  دارد .ژنهاي سازنده پرولاكتين و لاكتوژن قرار دارد  
 هورمـون رشـد   ٪75 اي  اسيد آمينـه 191 هورمون رشد  .رشد در خون  وجود دارد كه تشكيل يك خانواده هورموني را مي دهند       

هيپوتـالاموس  . ترشح هورمون رشد بوسيله هيپوتالاموس تحت كنترل دو گانه است         . موجود  در گردش خون را تشكيل مي دهد        
 از طريق تحريـك  GH  و بيان ژنترشح.  دهد  افزايش و بوسيله سوماتوستاتين كاهش ميGHRH را از طريق GH ترشح 

GHRH       سوماتوسـتاتين نيـز از طريـق رسـپتورهاي     . گيـرد    صورت مـي   پلولهاي سوماترو  و اتصال آن با رسپتورهايش روي س
 GH ترشـحات    . را نيز مهـار مـي كنـد        TSHسوماتوستاتين رهايش   .دهد   عمل خود را انجام مي     cAMPغشايي و با كاهش     

 را محـو  GHRH سوماتوستاتين توانايي پاسخ به پالسهاي. باشد  مي GHRHباشد و در ارتباط با ترشحات پالسي  پالسي مي
 VIP/secretin/glucagon عضو  خانواده  هورمـوني                                                      GHRH د   كن مي

 روي سلولهاي  سوماتوتروپ صورت مي IGF-1فيدبك منفي ابتدا بوسيله    . است و از مولكول پيش ساز بزرگي ساخته مي شود         
 را از هيپـوفيز و  GHخـود سـاخت و ترشـح    IGF-1 از كبـد تحريـك كـرده و سـپس       را IGF-1توليـد  GH  .  گيـرد 

 خـود از طريـق لـوپ  فيـدبكي كوتـاه روي رهـايي                GHدر مجموع   . هيپوتالاموس طي يك لوپ فيدبكي طويل مهار مي كند        
GHRHفيدبك منفي اعمال مي كند . GHترشح . همچنين موجب افزايش آزاد شدن سوماتوستاتين نيز مي شودGH شبيه 
ACTH      بطوريكه  همراه است با افزايش صبحگاهي قبل از بيدار شـدن از خـواب و كـاهش                  .   تابع ريتمهاي شبانه روزي است

 گرچه ) .  خواب 4 و 3مراحل (ترشح در طول روز به كمترين ميزان خود وافزايش در خلال خواب عميق و خواب با امواج آهسته           
 بـه هنگـام خـواب بـه         پباشـد ولـي سـلولهاي سـوماتوترو          مـي  GHRHانه   شب Peak به علت    GH هورمون   Peakاين  

GHRH ريتم ترشح     . تر هستند    حساسGH                 به الگوي خواب و بيداري در مقايسه با الگوهاي روشـنايي و تـاريكي حـساستر 
د ماننـد سـاير   ترشح هورمون رش .است ،لذا تغيير فاز در  ترشح آن در افرادي كه داراي شيفتهاي شب كاري هستند روي مي دهد                  

 L m/gη 3- 0 گزارش نموده اند ولي معمـولا          L m/gη 30- 0 را   GHاندازه سرمي     .هورمونهاي هيپوفيز پالسي مي باشد    
به علت دامنه تغييرات بالاي هورمون رشد براي تعيين ميزان آن در كلينيك پـايين تـرين مقدارسـرمي را در نظـر مـي                         .مي باشد 

  را  انـدازه گيـري        GH   ، IGF-1معمولا پزشكان ترجيح مي دهند به جاي        . ي مشخص باشد  گيرند مگر آنكه زمان نمونه گير     
 تنظيم مي شود و داراي نيمه عمر نسبتا طولاني مي باشـد كـه باعـث بـه حـداقل رسـاندن                       GHنمايند زيرا ترشح  آن  بوسيله        

از .   را تنظـيم مـي كننـد        GH ترشـح    چندين شـرايط متفـاوت فيزيولوژيـك      .تغييرات  پالسي  و شبانه روزي ترشح آن مي شود          
بوسيله استرسهاي نوروژنيك و فيزيولوژيك افزايش مي يابد به عنوان يكي از هورمونهاي استرس دسـته بنـدي    GH آنجاييكه 
 مي باشـد  GHليپوليز، افزايش ساخت پروتئين و آنتاگونيزه كردن توانايي  انسولين در كاهش قند خون از جمله اعمال             . مي شود 

از جملـه هورمونهـاي افـزايش    GH  است از اينـرو  GHرفي جاي تعجب نخواهد بود كه هيپوگليسمي حاد محرك ترشح از ط
 را تحريك و افزايش قند خون  و اسـيدهاي چـرب             GHافزايش غلظت بعضي اسيد هاي آمينه ترشح        .دهنده قند خون مي ياشد    

 از معده ترشح مي شـود  Ghrelin .  ز تنظيم مي شود ني ghrelinبوسيله هورمون GH .  را مهار مي كندGHآزاد ترشح 
 مترشحه از هيپوتالاموس موجب افزايش اشتها شـده  و بـه   Ghrelin .ولي  ترشح آن از هيپوتالاموس نيز گزارش  شده است

  را مهار مي كنـد ، كـه   GHهم ترشح obesity . عنوان سيگنالي جهت هماهنگي رفتارهاي تغذيه اي  و رشد عمل مي كند
بـر عكـس ورزش و قحطـي        .و افزايش اسيدهاي چرب آزاد مـي باشـد        ) هيپرگليسمي نسبي (خشي به علت مقاومت به انسولين       ب

 را تنظيم مي كنند شامل اسـتروژن، آنـدروژن و هورمونهـاي             GHساير هورمونهايي كه ترشح     . را تحريك مي كنند    GHترشح  
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 را خاموش GHانسولين بيان ژن  . .واني افزايش مي دهند راهم عرض بلوغ استخIGF-1و GH تيروئيد مي باشند كه ترشح
.  جفتـي و لاكتـوژن جفـت باشـد    GHتواند به علت توليد  يابد كه مي  همچنين در اواخر بارداري كاهش مي    GHترشح  . كند  مي

ننـد و   ك   را تحريـك مـي     GH و هيستامين همگي     GABAكولين، سروتونين،     نفرين، استيل   نوروترانسميترهاي دوپامين نوراپي  
 GH و بلوك سوماتوستاتين كـار خـود را روي افـزايش             GHRHاين نوروترانسميترها با تحريك     . دهند  ترشح آنرا افزايش مي   

 در  GHترشـح   . رسـد    به حداكثر خود مي    Ovulation در خانمها بيشتر از آقايان است و پيش از           GHترشح  . دهند  انجام مي 
 GH در هيپوتـالاموس جنـين سـطح      GHRH بـارداري بـا ظهـور    هجدهته رسد و در هف  خود ميPeakميانه بارداري به 

يابد ولـي در بـالغين جـوان     ماند و در خلال بلوغ تا حدودي افزايش مي        در بچگي كمي بالا مي     GHيابد توليد روزانه      افزايش مي 
تواند تـا    ميGHرشح كه اين كاهش ت. يابد  كاهش مي GHRH به   GHدر روند پيري پاسخ     ).   8 شكل(كند    كاهش پيدا مي  

 در افـراد  adipose mass، سنتز پروتئين و ريـت متـابوليكي و افـزايش    Lean body massحدي مسئول كاهش، 
 مي باشد كه با     cytokine/GH/PRL/erythropoietinرسپتورهاي هورمون رشد از خانواده رسپتوري       . كهنسال باشد 

 هورمـون  ٪50.عمل مـي نمايـد  PRL عنوان آگونيست رسپتور هورمون رشد به . مرتبط استJAK/ STATمسير سيگنالي 
 ناميـده مـي شـود    GH-binding protein (GHBP)رشد در سرم به قسمت خارج سلولي رسپتور هورمون رشـد كـه   

 كه فاقد رسپتورهاي طبيعي  هورمون رشد ولي داراي  ميزان طبيعي هورمون رشد  مي                 Laronدر كوتوله هاي    .اتصال مي يابد  
خود كليرنس  كليوي  هورمون رشد را كاهش مي دهد ، GHBP .  در سرم آنها قابل اندازه گيري نمي باشدGHBPباشند ، 

كبد و كليـه اساسـي تـرين جايگـاه تخريـب      . دقيقه است فراهم مي شود20بدين ترتيب امكان  افزايش نيمه عمر آنرا كه حدودا         
GHمي باشند  .  

                                              
  چگونگي ترشح هورمون رشد: 8                                                    شكل

  
  
  
  
  
  
  
  
   
  
  
  
هورمون رشد ـ   مــــستقيم عمــــالا

GH   با اثرات عميـق     هورموني است
افـزايش  هورمـون رشـد بـا    .مستقيما روي كبد ، عضله  و بافت چربي  جهت تنظيم متابوليسم  عمل مـي نمايـد                   GH .آنابوليك

uptake              بدنبال آن با احتباس نيتروژن توليد نيتروژن       .  اسيد هاي آمينه و تبديل آن به پروتئين از پروتئوليز جلوگيري مي نمايد
از دست رفتن عضله كه معمولا در سن بالا روي مي دهد بخشي بدليل كاهش ترشح                 .مثبت نموده وتوليد اوره را كاهش مي دهد       

 GHد با افزايش سن مي باش. GH  هورموني است ليپوليتيك  كه قادر به  جابجايي متابوليسم از طريق استفاده از چربي بـراي
 ليپاز حساس به هورمون را فعـال نمـوده و   GH .توليد انرژي مي باشد از اينرو كربوهيدرات و پروتئين براي بدن حفظ  مي شود

از تزريق هورمون رشد سطح اسيدهاي چرب سرم افـزايش   پس  .باعث به حركت درآمدن چربيهاي طبيعي از بافت چربي مي شود          
 و اكسيداسيون اسـيدهاي چـرب در عـضلات اسـكلتي و         uptakeيافته و چربي بيشتري براي توليد انرژي استفاده مي شود و            

 ك اثـرات كتوژني ـ ( داراي اثرات كتوژنيك بوده و اكسيداسيون اسيدهاي چرب را افزايش مي دهد  GH .كبد افزايش مي يابد 
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GH         در صورت استفاده همزمـان انـسولين بـا          ).در زمانيكه ميزان انسولين طبيعي است  بروز نمي كندGH       اثـرات  ليپوليتيـك 
GHمحو مي شود .( GH               همچنين متابوليسم كربوهيدراتها را تغييـر مـي دهـد و بـسياري از اعمـال آن ثانويـه بـه افـزايش 

گلوكز را در عضله و بافت       uptakeه خاطر بياوريم كه افزايش اسيدهاي چرب سرم         ب(موباليزاسيون و اكسيداسيون چربي است      
متوسط و آهـسته تـر از   GH اثرات هيپوگليسمي . ميزان گلوكز خون افزايش  مي يابد GHپس از تزريق ).چربي مهار مي كند

استفاده عـضلات اسـكلتي و    گلوكز و كاهش uptake افزايش گلوكز خون بخشي نتيجه كاهش.گلوكاگن و اپي نفرين است 
 GH كبدي گلوكز افزايش مي يابد نه به دليل گليكوژنـوليز ، در واقـع پـس از تزريـق                     output.بافت چربي از گلوكز مي شود     

افزايش اكسيداسيون اسيدهاي  چرب محـرك گلوكونئـوژنز بـدنبال افـزايش توليـد گلـوكز از                  .سطح  گليكوژن افزايش مي يابد       
در ناحيـه بعـد از رسـپتور    ) نـه در كبـد  ( عمل انسولين را در عضله اسكلتي و بافت چربـي   GH .ي شودلاكتات  و  گليسرول م

برداشـت  (مانند كورتيزول حـساسيت بـه انـسولين را كـاهش مـي دهـد هيپوفيزكتـومي        GH از آنجاييكه  . آنتاگونيزه  مي كند
اگر هورمـون رشـد زيـاد ترشـح شـود         .بتوژن شناخته مي شود   ديابت را بهبود مي بخشد  از اينرو به عنوان هورموني ديا           )  هيپوفيز

متابوليسم  افزايش يافته را درحد نرمال حفـظ   ديابت مليتوس ايجاد مي شود آنگاه به مقاديري از انسولين نياز خواهد بود تا بتواند            
 در فقـدان  . زنـد  پـانكراس صـدمه مـي   β  ناشي مي شود كه ايـن خـود بـه سـلولهاي     GHافزايش انسولين از افزايش .نمايد
GH  ترشح انسولين كاهش مي يابد لذا سطح طبيعي GH براي عملكرد پانكراس و ترشح انسولين ضروري است .  
 ـ روي رشدهورمون رشد غير مستقيم  اعمال   GH كودكـان فاقـد هورمـون رشـد     . رشد اسكلتي و احشايي را افزايش مي دهـد

 رشد طولي اسـت كـه حاصـل    GHترين اثر   مهمترين و اختصاصي  .ندو توقف رشد  را نشان مي ده        ) dwarfism(كوتولگي  
و رشـد پريوسـت    استخوانهاي بلنـد  و رشد طوليgrowth plates  يا epiphyseal cartilage  رشدرويآن عمل 
يـن  حاصـل ا  . شـوند   ها تحريك مي    دهنده كارتيلاژ و كندرويوسيت      باشد كه بوسيله آن تمام وجوه متابوليسم سلولهاي تشكيل          مي

پـرولين و ديگـري الحـاق سـولفات بـه پروتئوگليكـان كنـدروتين         متابوليسم الحاق پرولين به كلاژن و تبديل آن به هيدروكـسي  
 همچنـين موجـب تمـايز       GH. دهنـد   همبـستگي كنـدروتين و كـلاژن مـاتريكس ارتجـاعي كـارتيلاژ را شـكل مـي                 . باشد  مي
 uptake بـا تحريـك      GH. شـود   مـي ) هـا   كندريوسـيت (پرتروفي آن   ها به كندريوسيت و پروليفراسيون و هي        كندريوسيت  پري

پس از . كند  را در استخوان تحريك ميbone remodeling پروسة GH. كند سازي را تقويت مي اسيدهاي آمينه پروتئين
جـذب   دهنـده فعاليـت استئوكلاسـتها بـراي           شوند كـه نـشان      ها دفع مي     هيدروكسي پرولين و كلسيم از طريق كليه       GHتزريق  

افزايش پلاسمايي استئوكلسين مـنعكس كننـده فعاليـت استئوبلاسـتي و تـشكيل      . باشد  ميbone resorptionاستخوان 
كبـد، كليـه،   (اورگانهاي احـشايي  . شود  سبب افزايش توده استخوان و محتويات معدني آن ميGHدر نهايت  . باشد  استخوان مي 

عضلات اسكلتي، قلب، پوست، بافت پيوندي تمامـاً تحـت   ) يروئيد و جزاير پانكراسي  آدرنال، پارات (غدد اندوكريني   ) پانكراس، روده 
بـه عنـوان   . يابـد  در بيشتر موارد ظرفيت عملكردي اورگان نيز افزايش مـي . شوند تأثير هورمون رشد هيپرتروفي و هيپرپلازي مي      

عضله قلب و انقباض آنرا افـزايش        همچنان اندازه    GH. شود  ي مي ليو كليرنس ك   و   RPF   ، GFR سبب افزايش    GHمثال  
دهـد، گنادهـا را بـه          در خلال بلوغ رشد طولي را افزايش مي        GH. باشد   مي (CO)ده قلبي     دهد كه نتيجه آن افزايش برون       مي

LH   و FSH  اگر چه نه تمام ولي بيشتر كارهاي هورمون رشـد از           . . دهد  كند و در نهايت بلوغ جنسي را افزايش مي           حساس مي
يـا  )  (  insulin-like growth factors : IGFs : IGF- I,  IGF- IIد مـدياتورهاي پپتيـدي بـه نـام     طريق تولي
روي رشـد كـارتيلاژ و اسـتخوان مـي     ) سوماتوتروپين  (GHاز آنجاييكه سوماتومدين واسطه عمل   .شود  اعمال مي نها  سوماتومدي

 در پاسخ  به تحريك      IGFsابتدا تصور مي شد       .ي باشد    نم IGF  تنها عامل تشكيل      GH. باشد به اين نام خوانده شده است        
GH     در كبد توليد مي شوند ولي امروزه مشخص شده است كهIGFs   در بسياري از بافتها توليد شده و اعمـال اتـوكريني و 

ي توليـد    محـرك كـارايي بـرا      GHعليرغم آنكه   .  گردش خون  مي باشد     IGFsاحتمالا كبد منبع عمده توليد      .پاراكريني دارند   
IGF است بنظر مي رسد كه ارتباط بين  GH و  IGF- I قويتر از  ارتباط  بين GH و  IGF- IIدر خـلال بلـوغ   .مي باشد

 را تحريك مي نمايـد  IGFانسولين توليد  .  هم افزايش مي يابد IGF- I افزايش مي يابد به موازات  آن GHزمانيكه ميزان 
 بـالا   GHحتي زمانيكـه ميـزان         ) Starvation(قحطي.  را تحريك كند     IGFوليد   نمي تواند در نبود انسولين ت      GHولي  

 را در جنـين افـزايش   IGF- II  قادر است ميـزان  PRLهورمون پرولاكتين . مي باشدIGFاست  مهار كننده پر قدرتي براي 
 محرك اوليه توليد GHگرچه . د  به عنوان يك تنظيم كننده رشد جنين مورد بحث و  بررسي مي باشIGF- II   دهد از اينرو 

IGF در كبد  ميباشد ولي  هورمون پاراتيروئيد )PTH   (  و استراديول براي توليد IGF- I استئوبلاستي  تحريكات موثرتري 
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بعـلاوه روي تمـام وجـوه    . ميتوژنيك بوده و اثرات پرقدرتي روي رشد  استخوان و كارتيلاژ و بافتهاي نـرم  دارد  IGFs .هستند
پس از بسته شدن اپي    .وليسم كندريوسيتها كه در جهت توليد سلولهاي تشكيل دهنده  كارتيلاژ مي باشد نقش تنظيمي دارند                 متاب

محـرك نـسخه بـرداري از استئوبلاسـتها  و سـاخت       IGFs .فيز رشد طولي متوقف مي شود ولي رشد غير طولي ادامه مي يابد
  در گـردش  IGFsتمـام    .   سرم با رشد كودكان در ارتبـاط دقيقـي دارد   IGFميزان.كلاژن و ماتريكس استخواني مي باشند

 insulin like growth factor binding proteinsخـون از طريـق اتـصال بـه يـك پروتئينـي بـه نـام          
(IGFBPs)در سرم انتقال مي يابد  .IGFBPs به IGFs    باند شده و سپس به  پروتئين ديگـري  بنـام Acid labile 

subunit (ALS)باند مي شود   . GH محرك توليدIGF- I ، كبدي  IGFBPs و ALSكمپلكس  .  استIGF- I /  
ALS/  IGFBPs  واسطه انتقال ودر دسترس بـودن IGF- I  اگرچـه   .  مـي باشـدIGFBPs       عمومـا باعـث مهـار عمـل 
IGFs  عت  سـا 12(  مي شود ولي نيمه عمر بيولوژيك  آنها را به مقدار زيادي افزايش مي دهـد .(IGFBP proteases  

  دارد و اين زمينه علاقه به مطالعـه روي           IGFs)  فعال(   شده  و نقش مهمي در توليد فرم آزاد             IGFBPموجب از بين رفتن     
يكي  ) overexpress(را فراهم نموده است كه حاصل افزايش  بيان        ) مانند سرطان پروستات   (IGFسرطانهاي حساس به    
ها هورمونهـاي  سـوماتومدين .  شباهت داردIGF- I به تا حدود زيادي  IGF- II مي باشد  IGFBPاي يا بيشتري از پروتئازه

اين هورمونها  از نظر سـاختماني و عملكـرد   .پروتئيني و  چند كاره بوده و نقش تنظيمي در پروليفراسيون ،تمايز و متابوليسم دارند       
 در بافتهاي زيادي توليـد مـي شـوند و     IGF- I,  IGF- II  GH  اعمال ديگري نيز دارند وIGFs .شبيه انسولين مي باشند

اساسـا در جنـين توليـد مـي     IGF- II در بيشتر بافتهاي بـالغين و   ,IGF- I گرد.اعمال اتوكريني ،پاراكريني ،و اندوكريني دارند
ي يكديگر واكنش نـشان مـي   و انسولين با رسپتورها IGFs هر دو هورمون از نظر ساختماني  شبيه پروانسولين مي باشند .شود

 از طريـق   IGF- I ، IGF- II هـر دو   . با غلظتهاي بالا اعمـال متابوليـك انـسولين را تقليـد مـي كنـد       IGFsدهند و حتي 
 . است  و  داراي فعاليت تيروزين كينازي است EGF   عمل مي كنند كه شبيه انسولين و رسپتورهاي IGF ( I( رسپتورهاي 
 IGF-II ي تيپ به رسپتورها )(II  mannose 6- phosphate / IGF  ايـن رسـپتور شـباهتي  بـه     .  باند مي شـود

  و دگرده شـدن را   internalizationاتصال به اين رسپتورها .رسپتورهاي انسولين نداشته  و فعاليت تيروزين كينازي ندارد 
خون نتيجه اثـر    .  را تحريك مي كنند       DNA  گلوكز ، اسيدهاي آمينه ، سنتز پروتئين و        IGFs    uptake.  تسهيل مي كند  

تقريبـاً در   IGF-I ،  IGF- II  ميـزان   در پلاسما،GHبرخلاف تغييرات سريع . باشد ها ميIGF روي ژنهاي GHتحريكي 
غلظـت آن در    . شـود    تحريك مـي   GH شبيه رسپتورهاي انسولين بوده و ترشح آن توسط          IGF-I  رسپتورهاي.استخون ثابت   

 -IGF  .. رسـد   خود رسيده و با افزايش سن در پيري به حداقل خود ميPeakيابد و با آغاز بلوغ به  زايش ميدوران بچگي اف

II     كمتر تحت تأثير GH             باشد   است و احتمالاً نقش آن در رشد جنين و قبل از تولد مي .GH  و  IGF-I     براي عملكرد طبيعـي
هـا را    نوتروفيـل IGF-I  شـوند  وسيتها و ماكروفاژها نيـز توليـد مـي   سيستم ايمني نقش مهمي دارند هر دو مولكول بوسيله مون

، كاهش پروتئين خـوراكي و نقـص ترشـح    Fastingدهند    فاكتورهاي چندي توليد سوماتومدين را كاهش مي      . كند  تحريك مي 
بـسياري از   .وندش ـ  ها مـي      استروژن و كورتيزول نيز موجب كاهش سوماتومدين      . دهد  ها را كاهش مي   IGF2انسولين توليد كبدي    

  )9  شـكل    ( روي اورگانهاي هدف در    GHاثرات  . گيرد   بوسيله مدياتورهاي محيطي مانند سوماتومدينها صورت مي       GHاعمال  
  .شده است نشان داده 

دهـد و همزمـان    هورمون رشد با تحريك سيستم رنين ـ آنژيوتانسين ـ آلدوسترون حجم مـايع خـارج سـلولي را افـزايش مـي       . 
ANP    كند  مهار مي  را نيز.GH          دهـد و سـبب افـزايش فـسفات پلاسـما              بازجذب توبولي فسفات از پروگزيمال را افـزايش مـي

  .دهد اي كلسيم را افزايش مي   جذب روده2 D3(GH) 1,25 با تحريك توليد GH. شود مي
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  هورمون رشد اعمال بيولوژيك  :9شكل 
  
  
  

  فيزيولوژي رشد
گيـرد بلكـه هورمونهـاي        اي است كه نه تنها بوسيله هورمون رشد و سوماتومدينها تحت تـأثير قـرار مـي                  يچيده     رشد  پديدة پ   

البتـه بـه ايـن مجموعـه بايـد فاكتورهـاي            . تيروئيدي، آندروژنها، استروژنها، گلوكوكورتيكوئيدها و انسولين هم روي آن اثر دارند          
 رشد طـولي  ادامه پروتئينها در جهت    افزايشعمولاً با تغييراتي مانند بالغ شدن،       رشد م .   اضافه نمود  هم  ژنتيك و تغذيه مناسب را      

در انـسان   . اي به گونه ديگـر متفـاوت اسـت          الگوي رشد از گونه   .  اندازه بدن و  وزن و احتباس آب و نمك همراه است             افزايش و
رشد مرحلة نوزادي ادامه رشد دوران جنيني       .اشد مي ب  يكي دوران نوزادي و ديگري دوران بلوغ      . دوپريود سريع در رشد وجود دارد     

باشد و خاتمه آن در ارتباط با بـسته شـدن             است در صورتيكه رشد دوران بلوغ در ارتباط با هورمون رشد، آندروژنها، استروژنها مي             
گيرد   ر از پسرها صورت مي    از آنجائيكه بلوغ دخترها زودت    . باشد  فيز استخوانهاي بلند بوسيله آندروژنها و استروژنهاي جنسي مي          اپي

  . شود افزايش رشد در آنها نيز زودتر ظاهر مي
در نوزادان تـازه متولـد شـده    .  رشد رحمي مستقل از هورمون رشد جنين استياثرات هورموني ـ در انسان و حيوانات آزمايشگاه 

هنگام بلوغ كه ميزان آن دوبـاره افـزايش    تا يافته،يابد ولي بتدريج با افزايش سن كاهش  ميزان هورمون رشد پلاسما افزايش مي   
 در خـلال بچگـي شـروع بـه افـزايش            IGF-Iميزان پلاسمايي   . باشد   هورمون رشد مي   IGF-Iيكي از عوامل افزايش     . يابد  مي
  .ماند  در تمام دوران رشد پس از نوزادي ثابت ميIGF-II  ولي.رسد  سالگي مي13ـ17كند تا به حداكثر خودر در سن  مي

علاوه برآن اثر تقابـل بـين هورمونهـاي جنـسي و            . ل مهم رشد دوران بلوغ اثرات آنابوليك آندروژنها روي پروتئين است               عام
هورمونهـاي  . دهـد  درمان با استروژن و آندروژن پاسخ به هورمـون رشـد را افـزايش مـي    . باشد  نيز ميIGF-I   و هورمون رشد

دهند ولي در صورت كاهش هورمون رشد قادر بـه انجـام     رشد افزايش مي پلاسما را در حضور هورمون IGF-I جنسي همچنين
 و IGF-I  دهند كه آنهم به نوبة خـود ترشـح   رسد كه هورمونهاي جنسي ترشح هورمون رشد را افزايش مي بنظر مي. آن نيستند
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ز آنجائيكه در نهايت باعـث      اگر چه آندروژن و استروژن شروع كننده و محرك رشد هستند ولي ا            . گيرد  در نهايت رشد صورت مي    
هـاي هيپـوفيزي در     به همين علت است كـه در كوتـولگي  ،دهند شوند رشد طولي را خاتمه مي       فيز استخوانهاي بلند مي     بستن اپي 

. شـود    متوقـف مـي    در نهايت رشـد   گيرد ولي      رشد طولي صورت      در    چند اينچ افزايش    ممكن است    صورت درمان با تستوسترون   
هورمونهـاي  .گـذارد   دي با اثر پرميسيو روي هورمون رشد و تقويـت عمـل سـوماتومدينها روي رشـد اثـر مـي                    هورمونهاي تيروئي 

از اينرو افراد بـا كوتـولگي ناشـي از      . اي روي استخواني كردن غضروفها،رشد دندانها و طرح چهره دارند            تيروئيدي اثرات گسترده  
خواني وجـود دارد   هاي هيپوفيزي تا هنگام بلوغ بين سن و چهره هم كوتولهگانه دارند ولي در  اي بچه  كاري غده تيروئيد چهره     كم

  .ماند ولي پس از بلوغ در جواني به علت عدم تكامل جنسي صورت جوانتر مي
گيـرد كـه ميـزان      يابند زيرا رشد زمـاني صـورت مـي          هاي ديابتي رشد نمي     بچه. هورمون انسولين نيز روي رشد نقش مهمي دارد       

هورمونهاي قشر آدرنال به اسـتثناء آنـدروژنها روي رشـد اثـر پرميـسيو               .ات، پروتئين و انسولين در دسترس باشد      زيادي كربوهيدر 
خون   گيرد مگر آنكه فشار خون و گردش         در حيواناتي كه غده آدرنال آنها برداشته شده است رشد صورت نمي            ترتيب  بدين    . دارند

ديگر بايد به اين نكته نيز بايد توجه نمود كه گلوكوكورتيكوئيـدها مهـار كننـده                از طرف   . با درمان جايگزين ثابت نگه داشته شود      
  .كند لذا درمان طولاني با دوزهاي فارماكولوژيك اين استروئيدها رشد را آهسته و يا متوقف مي. باشند رشد نيز مي

  
ها بايد از نظر ميزان پروتئين و كـالري  رژيم غذايي نه تن. نقش تغذيه ـ غذاي كافي مهمترين فاكتور خارجي مؤثر روي رشد است 

شـود مهـم      سني كه در آن كمبود مواد غذايي ايجـاد مـي          . كافي باشد بلكه بايد حاوي ويتامينهاي اساسي و مواد معدني نيز باشد           
يابـد ولـي در       به عنوان مثال در مرحلة رشد سريع دوران بلوغ رشد طولي حتي در صورت كاهش كالري ورودي ادامـه مـي                    . است

  .شود بيماريها و جراحات به علت افزايش كاتابوليسم پروتئين رشد متوقف مي
  
  

Lactotrope 
  

  PRLتوليد هورمون پرولاكتين  مسئول دنده  جمعيت سلولي هيپوفيز قدامي را تشكيل مي٪25تا 10پ كه  سلولهاي لاكتوترو
 شـبيه هورمـون رشـد و        كـه سولفيد     سه پل دي   ئيني با  يك زنجيره پروت    اسيد آمينه و   199هورموني است با    پرولاكتين  .مي باشند 

رسـپتورهاي آن ماننـد   . پرولاكتين در سرم به پروتئينهاي پلاسمايي متصل مي شـود .باشد يا لاكتوژن ميhPL  يهورمون جفت
 20  پـرولاكتين   نيمه عمر  . مي باشد  JAK_STATهورمون رشد عضو گروه سيتوكينها است كه مسير سيگنالي انها از طريق             

در شـرايط طبيعـي رهـايش پـرولاكتين تحـت تـاثير مهـار تونيـك                 .بوده و ميزان طبيعي  آن در مرد و زن مـشابه اسـت               قيقه  د
 . صـورت مـي گيـرد   Median eminence هيپوتالاموس است كه بوسيله راههاي دوپامينرژيك بـا ترشـح دوپـامين در    

رولاكتين با اثـري كـه روي هيپوتـالاموس دارد بطـور فيـدبك          بدين ترتيب پ    .كند   ترشح دوپامين را تسهيل مي      خود   پرولاكتين
 نيـز وجـود   Prolactin releseaing factor (PRF)شواهدي مبني بر وجـود . كند منفي ترشح خودش را كنترل مي

 و هورمونهـاي خـانواده گلوكـاگن شـامل     TRHفاكتورهاي زيادي از جملـه      . دارد، گرچه ماهيت اين فاكتور شناخته شده نيست       
 يكي از بـسياري از هورمونهـاي رهـا          PRL. مي توانند محرك آزاد سازي پرولاكتبن باشند      ) VIP،GIPتين، گلوكاگن،   سكر(

  پرولاكتين جراحي ، ترس ، محركات بيداري و ورزش همگي تحريكات موثري جهت رها سازي               . شده در پاسخ به استرس است     
 مي شود بطوريكه از ريتمهاي شبانه روزي در ارتبـاط بـا   PRL   ترشحخواب نيز همانند هورمون رشد موجب افزايش.مي باشند

داروهـاي ضـد   .خواب تبعيت مي كند و بر خلاف هورمون رشد افزايش آن در خواب  با مرحله خاصي در خواب مرتبط نمي باشـد     
 حلقـه اي   مي شوند از آن جمله داروهاي رايج ضد فشار خون و ضد افـسردگيهاي سـه  PRL  دوپاميني موجب افزايش ترشح 

 استفاده مي شود،علاوه بـر      PRLبرومو كريپتين آگونيست دوپامين بوده و جهت مهار         .است كه   مهار كننده دوپامين مي باشند        
. شـود    تدريجي پرولاكتين مـي    استروژن موجب افزايش    .  را مهار مي نمايند    PRL نيز ترشح    GH و   TSHآن سوماتوستاتين ،  

 شـح تـر    .يابنـد   شـيردهي افـزايش مـي       و     در هنگام بـارداري    پ سلولهاي لاكتوترو   لذا   دباش  پرولاكتين هورمون ساخت شير مي    
سبب افـزايش   نيز  مكيدن  . رسد   پس از زايمان به ميزان قبل از بارداري مي          روز   8  ولي يافتهپرولاكتين در خلال بارداري افزايش      

شـيردهي  در .يابـد   بتدريج كاهش مين پرولاكتين  ميزا بيش از سه ماه شيردهي داشته باشد ياگر مادر. شود  مي PRL ترشح
  كـه   كنـد   اثر گنادوتروپينها را مهار مـي     همچنين   پرولاكتين   .گيرد  هاي نرمال پرولاكتين صورت مي      طولاني ساخت شير با غلظت    
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سـلولهاي  .  صـورت  مـي گيـرد       اين اثر احتمالاً از طريق اثر روي تخمدانها و جلوگيري از پيدايش اوولاسيون در هنگام شيردهي               
  :لاكتوتروپ  هيپوفيز به دو علت اساسي با ساير سلولهاي اندوكريني آدنوهيپوفيز متفاوت است

 بـراي اعمـال تغييـرات       PRLايـن بـدين معنـي اسـت كـه             . سلولهاي لاكتوتروپ بخشي از محور انـدوكريني نمـي باشـد           -1
  .دعمل مي نماي) سينه(فيزيولوژيك مستقيما روي سلولهاي غير اندوكريني 

 توليد و ترشح پرولاكتين تحت كنترل مهاري هيپوتالاموس است از اينرو  قطع ساقه هيپوفيزي و عروق پورت هيپوتالاموس                    -2
افـزايش   PRL  هيپوفيز كه بعنوان مثال ثانويه  به جراحي هاي در ترشح  حاصل از ضربات مغزي ايجاد مي شود  در ترشـح  –

 . كاهش ايجاد مي شود GH و ACTH ,TSH, FSH , LHولي  در ترشح 
  

  نوروهيپوفيز يا هيپوفيز خلفي
  

 يك ساختمان عصبي عروقي است كه محل ترشح نوروهورمونها در نزديكي يك بستر عروقي پنجره pars nervosaناحيه 
جـسم  .واكـسي توسـين مـي باشـد        ) ADH(هورمونهاي پپتيدي كه آزاد مي شوند شامل هورمون آنتي ديورتيك           .دار مي باشد    

و هـسته  ) SON( مـي فرسـتند در هـسته سـوپرااوپتيك     pars nervosaلولي نورونها يي  كه استحا له هاي خود را به س
بـه معنـي جـسم سـلولي         ( magnocellularجسم سلولي اين نورونهـارا      . هيپوتالاموس قرار دارند  ) PVN(پاراونتريكولار  

ــزرگ ــد ) ب ــي نامن ــه ن   .م ــايين ب ــمت پ ــه س ــود را ب ــسونهاي  خ ــا اك ــه آنه ــوان  infundibular stalkاحي ــت عن  تح
hypothalamohypophysial tract  اين آكسونها به . مي فرستندpars nervosa در مجمـوع  . ختم مي شـود

  . وجود دارد pituicytes سلولهاي محافظتي شبه گليالي بنام PVN و SONعلاوه بر زوائد آكسوني و ترمينالهاي 
  

  Oxytocin و ADHساخت 
 Oxytocin OTC و arginine vasopressin AVP يـا  antidiuretic hormone ADH دو هورمون 

اين دو هورمون به يكديگر شبيه بوده و تنهـا در دو اسـيد              .دنشو  توسط هيپوفيز خلفي ترشح مي    هورمونهايي غير پپتيدي بوده كه        
 در حفظ آب بـدن و تنظـيم         ADH نقش   .نداز اينرو بطور محدود  داراي هم پوشاني در عملكرد خودمي باش           .آمينه اختلاف دارند  

گرچـه  . باشـد   در خروج شير از غدد پستاني و تسهيل انقباضات رحم در خلال زايمان ميOTCاسمولاليتي مايعات بدن و نقش   
 بيـشتر   ADH.آورده شده انـد    با يكديگر    لذا  اعمال ايندو هورمون متفاوت است ولي سنتز، ذخيره و مدل ترشح آندو مشابه بوده               

گرچـه هـر يـك از ايـن هورمونهـا در            . شود   به ميزان زيادي در هستة پاراونتريكولار ساخته مي        OCT هسته سوپرااوپتيك و     در
اين ژنها . ژنهاي سازنده اين دو هورمون شبيه به يكديگر بوده و روي يك كروموزوم قرار دارد   . شوند  هسته ديگري هم ساخته مي    

باشـد     مـي  Neurophysinsول فعاليت اين ژنها همچنين پروتئين خاصـي بـه نـام             محص.سازند   مي  را   پروهورمون  ابتدا پري 
 و preprovasophysinهــا پروهورمون  پــريايــن.باشــد   مـي ADH بــراي II و نــوروفيزين OCT بــراي Iنـوروفيزين  

preprooxyphysin     يك هـا در رتيكولـوم آندوپلاسـم      پـري و پروهورمون     پس از طي مرحلة پروسس    .  هم ناميده مي شوند
 واقـع در جـسم سـلولي هـسته هـاي            هاي خود در گرانولهـاي ترشـحي         به همراه نوروفيزين   OTC و   ADH ،دستگاه گلژي ،  

PVN و  SONهاي ناقل هم  شناخته شـوند كـه در انتقـال     ها ممكن است به عنوان پروتئين نوروفيزين.شوند بندي مي  بسته
 در خلال انتقالگرانولهاي ترشـحي پروهورمـون تحـت          .ش داشته باشند  نق) جريان اكوپلاسميك (ها در مسير آكسون       نوروهورمون

كسونهاي حاوي  هورمونهاي    آ.  تاثير آنزيمهاي پروتئوليتيك شكسته شده و به ميزان برابري هورمون و نوروفيزين ايجاد مي كند              
ADH و OTC  و متورم بوده خود انتهاي  در آيند به هيپوفيز خلفي ميكه    Herring bodies  ريليـز  .شـوند  ناميده مـي
ADH   و OTC   و سـپس از آنجـا بـه         .افتد كه ايمپالسها به جسم سلولي اين نورونها در هيپوتـالاموس برسـد               زماني اتفاق مي 

دهـد و   طرف اكسون پائين بيايد، وزيكولهاي ترشحي را دپولاريزه نمايد و كلسيم داخل شـود آنگـاه پديـده اگزوسـيتوز روي مـي      
تحريكات اساسا به شكل نوروترانسميترهايي  است  كه از اينترنورونهاي هيپوتـالاموس  ترشـح مـي                  . شوند  ينوروهورمونها آزاد م  

 و هر دو     شوند  ها از آنها مجزا شده و هر كدام جداگانه وارد مويرگهاي مجاور مي               نوروفيزين  ، OTC و   ADHپس از ريليز    شود  
  .در خون قابل اندازه گيري مي باشند
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ADH  ـ هورمون ADH در هفته دهم دوران جنيني در هيپوتالاموس جنين قابل شناسايي است ADH  در تنظيم تحريكـات 
محروميت از آب با افزايش اسمولاليتي پلاسما و افزايش اسمولاليتي مايع مغزي نخـاعي همـراه                . اسموتيك و حجم دخالت دارد    

ايـن اسمورسـپتورها در ناحيـه       . يابد  تالاموس كاهش مي  است در نتيجه آب داخل سلولي نورونهاي اسمورسپتورهاي واقع در هيپو          
anterior circumventricular قرار داشته و با نورونهاي مترشحه ADHزمانيكـه اسـمولاليته داخـل    .  مرتبط هستند

برعكس خـوردن آب فعاليـت اسمورسـپتورها را         . شود   مي ADHخورد و منجر به ترشح        يابد سلول چروك مي     سلول افزايش مي  
خوردن آب قبل از آنكه اسمولاليته را تغيير دهد موجب سـاپرس         . رسد  ترين حد خود مي      به پائين  ADHكند و ترشح       مي خاموش

شود اسمورسپتورها به صورت غيرعـادي بـه تغييـرات اسـمولاليته حـساس                 از طريق رفلكسهاي عصبي مي     ADHشدن ترشح   
در صورتي كه محروميت از آب ادامه يابد سنتز   . شود   مي ADHشح   درصد در اسمولاليته موجب تر     2 تا   1بطوريكه تغيير   . هستند

ADH   البتـه  . شـود   در پاسخ به افزايش اسمولاليتي، مركز تشنگي نيز توسط اسمورسپتورها تحريك مـي            . دهد   افزايش نشان مي
پوتـالاموس  باشـند و در نقطـه ديگـري از هي            مي ADHنورونهاي اسمورسپتوري محرك مركز تشنگي جدا از نورونهاي محرك          

 تـا   5كـاهش حجـم خـون بـه ميـزان           .  به اندازه تشنگي براي حفظ آب بدن در حد طبيعي مهم اسـت             ADHترشح  . قرار دارند 
همچنين ايستادن، چمباتمه زدن، كاهش حجم خون مركزي، فشار مثبـت تنفـسي و         . شود   مي ADHدرصد نيز موجب ترشح     10

ور بـودن تـا       ر عكس تزريق خون يا محلول ايزوتونيك سالين، غوطه        ب. شوند   مي ADHكاهش فشار خون موجب افزايش ترشح       
  .كند  را ساپرس ميADHگردن در آب به علت افزايش حجم خون مركزي ترشح 

اين سنسورها شامل بارورسـپتورهاي كاروتيـد و آئـورت،          . شود       هيپرولمي بوسيله سنسورهاي فشاري چندي در بدن درك مي        
ايمپالـسهاي آوران ايـن قـوس نوروهومـورال         . باشند   كليوي مي  JG وريدهاي ريوي و دستگاه      رسپتورهاي كششي دهليز چپ و    

النخـاع رفتـه و از آنجـا ايمپالـسها از مغـز ميـاني و از طريـق             اعصاب مركزي به هستة خـود در بـصل          X و   IXبوسيله اعصاب   
در شرايط طبيعـي رسـپتورهاي فـشاري        . رسند  ميفيبرهايي با نوروترانسميترهاي آدرنرژيك به هسته سوپرااوپتيك هيپوتالاموس         

شود كه ايـن عمـل از طريـق كـاهش              مي ADHكاهش فشار منجر به افزايش      . كنند   را بصورت تونيك، مهار مي     ADHريليز  
كاهش ايمپالسهاي ورودي از بارورسپتورها باعث رها شدن مهار تونيك          . باشد  مغزي مي   ايمپالسهاي صادره از بارورسپتورها به تنه     

 و تحريك مركـز تـشنگي       ADHهيپوولمي با توليد رنين و آنژيوتانسين در مغز موجب ريليز           .شود   مي ADHسلولهاي مترشحه   
 ANPيابـد     زمانيكه حجـم در گـردش افـزايش مـي         . گيرد   صورت مي  ANP بوسيله   ADHبخشي از تنظيم حجمي     .شود  مي

. كننـد   را مهار مـي ADHرااوپتيك هيپوتالاموس ريليز  توليد شده در هستة سوپ    ANPمترشحه از ميوسيتهاي قلب و همچنين       
سـاير عوامـل ماننـد      . يابـد    در مـوارد كـاهش فـشارخون بيـشتر از افـزايش اسـمولاليته، افـزايش مـي                  ADHسطح پلاسمايي   

دقيقـه  20 تـا    ADH 15 هستند نيمه عمر     ADH محرك   Vomiting و   Nauseaدرد،استرس،گرما و داروهاي مختلف،     
اينوزيتول و كلسيم به عنـوان پيامبرهـاي ثانويـه           cAMP. .كند   اتصال به رسپتورهاي غشايي عمل مي       از طريق  ADH. است

توبولهـاي ديـستال و     . باشـد    روي سلولهاي كليه جذب آب از فيلتراي گلومرولي مي         ADHعمل اساسي   . باشند  اين هورمون مي  
 از طريق   ADH. شود  وذپذيري سلولها به آب مي     موجب افزايش نف   ADHباشند و     كننده مدولاي كليه محل جذب آب مي        جمع

 روي تـون عروقـي اثـر    V1 از طريـق گيرنـده   ADH. شـود   موجب افزايش جذب آب مي    cAMP و افزايش    V2رسپتورهاي  
در اينـصورت  .  به بدن تزريـق گـردد  ADHگرچه اين اثر زماني قابل توجه است كه دز زيادي از           . دهد  گذاشته و آنرا افزايش مي    

  .يابد فزايش ميفشار خون ا
 OTCمكيدن محـرك پرقـدرت ريليـز    .  يا خروج شير استMilk ejectionتوسين هورمون   اكسيOTCتوسين ـ   اكسي
 به نخاع رفته و سپس از آنجا به اسـپنوتالاميك تراكـت و سـپس بـه               nippleايمپالسهاي آوران از رسپتورهاي حسي در       . است

 از وزيكولهاي ترشحي واقع در هيپوفيز صـورت گرفتـه و پـس از    OTCآنگاه ريليز . رسد هسته پاراونتريكولار هيپوتالاموس مي  
نيمـه عمـر    ).      شكل(شود    تليال منجر به خروج شير مي       رسيدن به سلول هدف در آلوئولهاي شيري با انقباض سلولهاي ميواپي          

OTC   باشد   دقيقه مي  5تا  3 بين .OTC       اثر پرقدرتي روي عضله صاف رحم دارد  .OTC است كه به هنگام وضـع        رموني هو 
همچنين بعد از زايمان به جمع شـدن رحـم و خـروج جفـت كمـك                 . كند  حمل با انقباض رحم به پيشبرد عمل زايمان كمك مي         

در آنجا نقش پاراكريني داشـته و در خاتمـه عمـل             OTC.  و رسپتورهايش همچنين در تخمدان حضور دارند       OTC. نمايد  مي
 اعمال ديگري در فعاليتهاي توليد مثلي هـر دو جـنس نيـز     OTC.  اهميت داردmenstrual cycleجسم زرد در انتهاي 
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 پيــدا شــده اســت كــه امكــان دارد در حركــت اســپرم، در  ديــديم و پروســتات  اپــيTestis و رســپتورهايش در OTC. دارد
ejaculation و در اضافه شدن Seminal fluidبه اسپرم نقش داشته باشد .  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

  چگونگي ساخت و ترشح هورمونهاي هيپوفيز خلفي  : 10شكل 
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II :  موارد يك يا بيش از يكي از هورمونهاي هيپوفيز قدامي را ترشح مي % 90تومورهاي هيپوفيز قدامي در بيش از
  .موارد اين تومورها فاقد هرگونه فعاليت ترشحي مي باشند% 10كند در 

به عنوان مثال . مورها، بيماريهاي مهمي را ايجاد مي كنندافزايش ترشح هورمونهاي هيپوفيز قدامي ناشي از اين تو
 مي باشند GH ،ACTHمي توان از بيماري آكرومگالي و بيماري كوشينگ كه به ترتيب ناشي از تومورهاي مولد 

  .نام برد
علاوه بر علائم مربوط به افزايش ترشح هورمونها، در صورت بزرگ بودن اين تومورها ممكن است  علائم فشار 

مكانيكي بر روي عناصر آناتوميك مجاور نظير كياسماي بينايي و اعصاب موجود در سينوس كاورنوس نظير اعصاب 
ضمناً با فشار بر روي بافت سالم و غير تومورال هيپوفيز و تخريب سلولهاي مترشحه .  نيز ظاهر شوند5 و 6 و 4 و 3

به عنوان . نيز گاهاً ظاهر مي شوند) كم كاري هيپوفيز(هيپوفيز، علائم ناشي از  كاهش ميزان ترشح آن هورمونها 
 مي باشند، علاوه بر علائم مشخص ناشي از افزايش mm10 ، كه غالباً بزرگ و بيش از GHمثال درتومور مولد 

GH اكثراً علائم كم كاري هيپوفيز ناشي از كاهش ، ACTH ، TSH ،FSH و CH نظير ( و علائم عصبي
  .  مشاهده مي گردد) لج عضلات چشميكاهش بينايي، سردرد و ف

 
I : دوپامين . ح پرولاكتين از هيپوفيز قدامي تفاوتي اساسي با ساير هورمونهاي هيپوفيز قدامي داردمكانيسم ترش

درحالي كه كليه هورمونهاي آزاد كننده مترشحه از . مترشحه از هيپوتالاموس نقش مهاري بر ترشح پرولاكتين دارد
طع ارتباط هيپوفيز از طريق كاهش اثر لذا ق. هيپوتالاموس نقش تحريكي بر روي ساير هورمونهاي هيپوفيزي دارند

دوپامين سبب افزايش پرولاكتين مي شود، در حالي كه كاهش اثر هورمونهاي تحريكي ديگر سبب كاهش ساير 

 ٢      هيپوفيز قدامي
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III :  ديابت بيمزه ناشي از كاهش ميزانADH براثر كاهش فعاليت هيپوفيز خلفي و يا ناشي از كاهش اثر 
ADHعلائم و نشانه هاي ديابت مركزي عبارتند از تشنگي فراوان، دريافت .  بر روي توبولهاي كليوي مي باشد

  ايش اسمولاريتي پلاسما و كاهش اسمولاريتي ادرار آب زياد، افزايش حجم ادرار، افز

  

 
 



  

  

  

  

 

  

  فصل سوم
  تيروئيد
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 فصل سوم
 

 
 نگاهي به مطالب اين فصل 

 
 

 آناتومي وتصويربرداري
 بافت شناسي وتكامل

 مكانيسم عمل هورمونهاي تيروئيد
 ساخت، ترشح و متابوليسم هورمونهاي تيروئيد

  و متابوليسمنمو، رشدنقش هورمونهاي تيروئيد در 
  
 

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

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

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

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

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

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

  . نقش داردنسخه برداري شود و در تنظيم  اي هورموني واقع در هسته متصل ميگيرنده ه به T3 در بافتهاي هدف، ـ10
  . سيستم اعصاب مركزي هستندتكاملهاي  ورمونهاي تيروئيدي مهمترين تنظيم كننده هـ11
 هورمون رشد از هيپوفيز و يا با عمل مستقيم روي بافتهاي هدف يا مانند ازادي هورمونهاي تيروئيدي رشد را با تنظيم ـ12

  .كند استخوان، تحريك مي
  كنند ظيم مي پايه را تنسم متابوليميزان هورمونهاي تيروئيدي ـ13



  
  درسنامه دستگاه غددتيروئيد: سومفصل 

 

 95

  آناتومي
      

  
    سپريغده 

THYROID GLAND 
  

 

 
 

 اين وضعييت ايجاد شده؟ چرا
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 . پر عروق و بسيار قرمز متمايل به قهوه اي   غده ايست با رنگ THYROID تيروئيد يا غده سپري  
 
 
 

 
 در جراحي سمت راست گردنTH رنگ طبيعي تيروئيد

 
   مثلث عضلاني   ناحيه در امتداد داشته و سطح پنجمين مهره گردن تا اولين مهره سينهقرار دارد وازئين گردن  پا ودر جلو اين غده 

TRIANGLE   MUSCULARقرار دارد .  
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  در مثلث عضلاني جايگاه تيروئيد  
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  گواتر اندميك
  
  

  
  atrophic thyroid كوچك شده يدئ غده تيرو   

  
  

  .پوشيده شده است  ) pretracheal fasciaال فاشييا پره تراكه(  و توسط لايه عمقي فاسياي گردن موسوم به پرده جلوي نايي 
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  فاسيا هاي گردن در مقطع عرضي

   
  

  امي طرفي راست فاسيا هاي گردن و عضلات پوشاننده تيروئيدنماي قد
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 .به يكديگر مربوط مي شوند ) isthmus( اين غده   لوبهاي راست و چپ دارد   كه توسط بخش باريكي موسوم به تنگه 

 
 

 
   

  كپسول تيروئيد در سرطان تيروئيد
  
  
  
  
  
  



  
  درسنامه دستگاه غددتيروئيد: سومفصل 

 

 101

  
  كپسول تيروئيد در جسد

  
  
  

  . و حاملگي بزرگتر مي شودگي گرم بوده اما در زنها كمي سنگين تر است و در هنگام قاعد25وزن آن معمولاً 
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   نماي قدامي غده تيروئيد 
  

له تشخيص هاي اولتراسونيك  بوسي،بيماريهاي تيروئيد استفاده مي شود باليني  مهم است و در ارزيابي تخمين اندازه تيروئيد از نظر 
  .مي توان اين ارزيابي را انجام داد
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  اندازه هاي تيروئيد
  
  

 بين حجم غده تيروئيد در Anthropometricيومتريك و در دو دهه اخير روابط آن مورد توجه محققان قرار گرفته و رابطه آنتر
ا قد و وزن و سطح بدن و سن بررسي شده و بالاتر از اين سن اختلاف آماري در بين دو جنس  ساله ب15بچه هاي هشت ساله تا 

  .ديده نشده است
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  تيروئيد در جراحي در سمت چپ

  
لوبهاي تيروئيد تقربياً هرمي شكل بوده و راس آن در حد خط مايل غضروف تيروئيد است و قاعده آن در سطوح كمانهاي غضروفي 

 .ي است چهارم تا پنجم نا
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 نماي قدامي جايگاه غده تيروئي
 

سطح خلفي داخلي . سانتيمتر است 2 سانتيمتر و درجهت خلفي 3 سانتيمتر ارتفاع دارد و بزرگترين اندازه عرض آن 5هر لوب حدود 
posteromedialح طرفي آن بوسيله ليگامان تيروئيدي طرفي به غضروف كريكوئيد مي چسبد و سطlateral آن محدب و 

و بطن sternohyoidپوشيده شده است و سطحي تر از آن عضله استرنوهيوئيد sternothyroidبوسيله عضله استرنوتيروئيد 
 sternocleidomastoidقرار دارد و در پائين بوسيله كنار قدامي عضله استرنوكلئيدوماستوئيدomohyoidقدامي اوموهيوئيد 
  .پوشيده مي شود

  



  
  درسنامه دستگاه غددتيروئيد: سومفصل 

 

 106

  
  

  تومور تيروئيد و اثر بر مجاورات آن
كانستريكتور تحتاني (  با حنجره و ناي تطابق يافته و قطب فوقاني آن با عضله تنگ كننده تحتاني medial سطح داخلي

constrictor inferior (تماس مي يابد.  
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  مجاورات تيروئيد در برش عرضي و فاسياهاي آن

  
در طرف داخل اين غده )  superior laringelلارنژيال سوپريور( عصب حنجره اي فوقاني)(lateral branchاخه خارجي  ش

  . عقب تر از آن مي باشد و مري هم در طرف داخل اين بخش قرار دارد)recurrent laryngeal( است و عصب راجعه حنجره
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   در نماي قداميو حنجره   تيروييد 
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  شريان هاي تيروئيد و مجاورتهاي ان
  

 common  در تماس باغلاف كاروتيد است و با شريان كاروتيد مشترك   غده posterolaterlسطح خلفي خارجي
carotidمجاورت دارند كنار قداميanterior borderنار  تيز بوده با شاخه قدامي شريان تيروئيد فوقاني مجاورت دارد و ك

 گرد است و با شريان تيروئيد تحتاني مجاور مي باشد و معمولاً غدد پاراتيروئيد در اين  كناره قرار posterior borderخلفي
  .دارند

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

سطحي تر از عضله مذكور وريد گردني قدامي     . فاسياي پره تراكه آل آنرا از عضله استرنوهيوئيد جدا مي كند . متغير است 
anterior jugular veinدارد است و سپس فاسياي سطحي و پوست قرار .  
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  وريد تيروئيدي تحتاني

در بعضي افراد لوب هرمي پيراميدال ). 3شكل ت (  از كنار تحتاني تنگه وريدهاي تيروئيد اينفريور از غده بيرون مي روند
pyramidal ضي افراد اين هرم به دو يا سه در بع.بطرف استخوان هيوئيد مي رود) بيشتر از سمت چپ (  از تنگه و يا اطراف آن

 Levator of موسوم به بالابرنده غده تيروئيد fibromuscularبخش تقسيم مي شود يك يا دو باند ليفي يا ليفي عضلاني 
the thyroide gland يا عضله بالا برنده غده تيروييد Musculus levator Glandula Thyroid از تنه استخوان 

ممكن . ممكن است در بالاي لوب ها يا تنگه غده تيروئيد فرعي وجود داشته باشد.  هرمي كشيده شده استهيوئيد به تنگه يا لوب
 .  تيروئيد  در خط وسط يا در زبان پيدا شود cysts يا كيست هاي  nodules accessory است گره هاي فرعي 
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   سرطانوتيروئيد 

 
 

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

  .آئورت جدا شده واز پائين غده به ان وارد مي شود
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  عروق و مجاورات تيروئيد
  

ازاين شبكه ، وريدهاي فوقاني و مياني تحتاني تيروئيد منشاء مي گيرد .  وريدهاي غده از شبكه وريدي سطحي آن مشتق مي شود  
ريخته و وريد تيروئيد تحتاني به وريد  internal jugular  وريد ژوگولار داخليوريدهاي تيروئيد فوقاني و مياني به. 

  .  براكيوسفاليك چپ مي ريزد
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      عروق تيروئيد 

  
  . دارندعروق لنفاوي درون نسج  غده و همراه شريان ها هستند و با شبكه لنفاوي كپسولار ارتباط :لنف  
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   در نماي لترالنف تيروئيدمسير ل
   

 right lymphaticو در سمت راست به مجراي لنفاوي راست thoracic ductدر سمت چپ به مجراي سينه اي 
ductملحق مي شود.  
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   در نماي قداميمسير لنف تيروئيد
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  سرطان نودولر تيروئيد

  
  
 در بعضي از اطلس هاي .پاتيك فوقاني و مياني و تحتاني زنجيره سمپاتيك گردني منشاء مي گيرند از گانگليون هاي سم:اعصاب 

 و سمپاتيك  ان را از superior laryngeal nerveاناتومي پاراسمپاتيك غده را از شاخه خارجي عصب حنجره اي فوقاني
 .طريق نرون هاي پيرامون  شريانها مربوطه نشان داده اند 
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  فرعي تيروئيد 
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  صويربرداري ت     

زيرا روشي در دسترس، ارزان و سريع بوده و انجام . ساده ترين اقدام تصوير برداري تشخيصي در تيروئيد، انجام سونوگرافي است    
قدرت تفكيك سونوگرافي در ضايعات تيروئيد بسيار مناسب .  يونيزان استفاده نمي شودآن راحت است و در اين روش از تشعشعات

، توموگرافي (MRI)است و تعداد ضايعات قابل كشف توسط سونوگرافي در تيروئيد بيش از تصوير برداري تشديد مغناطيسي 
 بافت اكتوپيك تيروئيد، عدم شناسائيتوانايي  و يا اسكن راديوايزوتوپ مي باشد ولي محدوديت اصلي آن در عدم (CT)كامپيوتري 

  .غدد لنفاوي گردني استشناسائي  ندولهاي تيروئيد و همچنين عدم توانائي آن در Functionalامكان تعيين فعاليت 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تصوير سونوگرافي : 4شكل 
  تيروئيد طبيعي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 isthmicشته و غدة تيروئيد شـامل دو لـوب راسـت و چـپ و ناحيـة                  در ارزيابي تصويري بافت، تيروئيد طبيعي نماي يكنواختي دا        
  داخلـي در طـرفين       jugular كاروتيد و وريدهاي      تيروئيد دقيقاً در جلوي تراشه قرار گرفته و شريانهاي         isthmusناحية  . باشد  مي

 isthmusناحيـة   . شـوند   ده مي لوبهاي راست و چپ تيروئيد بصورت ساختمانهايي تقريباً مدور يا بيضوي شكل در مقطع عرضي دي               
 به عنوان يـك وارياسـيون   pyramidalنمايد و گاهي اوقات لوب   لوبهاي راست و چپ را در قسمت تحتاني به يكديگر متصل مي           

 strapلوبهاي راست و چپ در سطح قدامي توسط عـضلات           . يابد   بطرف بالا گسترش مي    isthmusآناتوميك بصورت عمودي از     
 5-7شوند و ارتفاع هر لوب تيروئيد طبيعي در بررسي سـونوگرافيك، حـداكثر در حـدود                    پوشيده مي  sternocleidomastoidو  

  . سانتيمتر دارند2سانتيمتر بوده و قطر عرضي حداكثر تا 
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وئيد  بافت طبيعي تيرFunctionalمهمترين جايگاه استفاده از مواد راديوايزوتوپ در تصوير برداري تيروئيد، در تعيين فعاليت   

استفاده ....  ، تاليوم، گاليوم، اينديوم و Technetiumو ضايعات داخل آن است و در اين روش از موادي مانند ايزوتوپ هاي يد، 
  .مي شود

  
 نـسبتاً بـالايي دارد و        بدليل محتواي نسبتاً زياد يد در تيروئيـد طبيعـي، بافـت آن بـصورت يكنـواختي دانـسيتة                   CTدر تصاوير   

هـاي    شديد و يكنواختي در تمامي قـسمت enhancement تزريق داخل وريدي مادة حاجب كه حاوي يد است،  مخصوصاً پس از  
  .دهد بافت تيروئيد رخ مي

  
) نابجاي( تيروئيد فراهم نمودن امكان جستجوي تمام نواحي گردن و مدياستن از نظر بافت اكتوپيك CTمهمترين مزيت   

 ، CTنقش اساسي ديگر . ايعات همزمان ولي غيرمرتبط را نيز در اين نواحي نشان مي دهدتيروئيد و يا غدد لنفاوي است و حتي ض
 امكان ارزيابي CT نيز مانند MRIانجام . در تعيين ميزان گسترش ضايعات تيروئيد به ساختمانها و ارگانهاي مجاور تيروئيد است

ج د و در تعيين نحوه گسترش ضايعات بدخيم تيروئيد به نسوتمام ساختمانهاي گردني و همچنين ناحيه مدياستن را فراهم مي نماي
  .مجاور نيز دقت قابل توجهي دارد

  
  
  

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

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

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

همچنان كه اين ديواره ها كم كم نازك مي شوند به تمام فوليكولها مي رسند . كه استطاله هايي بداخل پارانشيم غده مي فرستد 
تيروئيد يك . ر جدا مي شوندفوليكولها توسط بافت همبند ظريف و نامنظم كه عمدتاً از الياف رتيكولر تشكيل شده است از يكديگ

سلولهاي آندوتليال . عضو بسيار پر عروق بوده و داراي يك شبكه مويرگي و لنفي وسيع مي باشد كه فوليكولها را احاطه مي نمايد
 خوني اين ساختمان انتقال مولكولها ميان سلولهاي غده و مويرگهاي. اين مويرگها همانند ساير غدد آندوكرين داراي منفذ مي باشند 

  .را تسهيل مي كند
باشد كه توسط  مي) تيروتروپين(وني بنام هورمون محركه تيروئيد عامل اصلي تنظيم وضعيت فيزيولوژيك و آناتوميك تيروئيد، هورم

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

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

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

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

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

يز در اين ناحيه يافت مي شوند غشاي سلولي قطب فوقاني  ميكرون و چند فاگوزوم بزرگ ن6/0 تا 5/0ليزوزومهاي فراوان به قطر 
  .ميتوكندريها و حفرات شبكه آندوپلاسميك خشن در سراسر سيتوپلاسم وجود دارند. سلول داراي تعدادي ميكروويلي نيز مي باشد 

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

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

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

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

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

  .ه استتشكيل شد ) 660000( با وزن ملكولي بالا ) تيروگلوبولين(
  .ترشح تيروتروپين با قرار گرفتن در معرض سرما نيز افزايش يافته و با حرارت و تحريكات استرس زا كاهش مي يابد

. پائين بودن مقدار يد در رژيم هاي غذايي ساخت هورمونهاي تيروئيدي را دچار وقفه مي كنند و منجر به هيپوتيروئيدي مي شوند 
) iodine deficiency goiter(ي غده تيروئيد و اختلالي به نام گواتر ناشي از كمبود يد  باعث هيپروتروفTSHافزايش سطح 

  ).4شكل (.مي گردد كه در برخي از مناطق جهان بوفور يافت مي شود
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  (B) ، و رها شدن هورمونهاي تيروئيد (A)تصوير شماتيك ساخت و يد دار شدن تيروگلوبولين : 4شكل 
  

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

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

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

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

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

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

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

وجه افتراق فيستولها وكيست هاي تيروگلوسـال از        . ((لامي قرار دارد مي باشد     در خط وسط گردن در نزديكي يا پائين بدنه استخوان         
بقاياي ناهنجار مجراي تيروگلوسال . ها فيستولها و كيست هاي حلقي يا برانشي است ، در محل آنهاست موارد مشابه كه مهمترين آن

در خط وسط وبقاياي ناهنجار شكافهاي حلقي كه جزئي از سيستم حلقي يا برانشي مي باشد در خط طرفي گردن ودر جلوي عـضله                        
  )5و4شكل )). (استرنوكلايد وماستوئيد ديده مي شود
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 هم ممكن است در هر جائي در طول مسير نزول تيروئيد ديده شود  (Aberrant thyroid tissue)روئيد سرگردانبافت تي
ولي شايعترين محل قاعده زبان در عقب سوراخ كور مي باشد، تمام اختلالات وبيماريهاي تيروئيد در اين قسمت هم مـي توانـد                       

  ).B6 وA6شكل.(ديده شود
  

  
  

وي بصورت يك ديورتيكول اپي تليالي آندودرمي در خط وسط حلق درست در قسمت دمي تكمه ايمپـار بوجـود مـي             ، تيروئيد بد  A : -4شكل  
  .آيد

 Bخط شكسته نمايانگر راه پائين آمدن غده تيروئيد مي باشد. ، وضعيت غده تيروئيد در بالغين.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

اين كيستها كه بيشتر در منطقه تيروئيد ديده مي شوند هميـشه در             .يروگلوسيترسيم شمائي براي نشان دادن مكان كيست هاي ت         : -5شكل  
  .نزديك خط وسط قرار دارند
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  غده تيروئيدبيوشيمي و فيزيولوژي 
 triiodothyronine و هورمـون  فعـال    tetraiodothyronine (T4)غده  تيروئيد  محل توليد  پروهورمون       

(T3)   ساخت .مي باشدT4 و  T3مقادير زيادي از . ز به يد دارد نيا T3 از تبديلT4   محيطـي بـه T3   از طريـق رسـپتورهاي
براي رشد و توسعه مغز، اثرات گسترده روي متابوليسم  و  T3 .داخل هسته اي كه تنظيم كننده  بيان ژن هستند حاصل مي شود

م بدن است، به علاوه براي رشـد و توسـعه بـدن             مهمترين مأموريت غده تيروئيد تنظيم متابوليس     .اعمال قلب و عروق بالغين دارد     
آيد سپس به قسمت قدامي گـردن آمـده و روي             غده تيروئيد در دوران جنيني از آندودرم ناحيه حلق بوجود مي          . نقش كليدي دارد  

را  جنينـي هورمونهـاي تيروئيـدي    TSHاز هفته يازدهم تا دوازدهم دوران جنيني غـدد تحـت تـأثير ترشـح     . گيرد  ناي قرار مي  
 هر دو براي رشد و توسعه طبيعي سيستم اعصاب و اسكلتي در زنـدگي داخـل رحمـي                   TSHهورمونهاي تيروئيدي و    .سازند  مي

 گـرم وزن دارد و از  20غده تيروئيد بالغين حدود . رسد ضروري هستند زيرا ميزان ناچيزي از هورمونهاي تيروئيد مادر به جنين مي   
 بـه   isthmusلبهاي تيروئيد بوسيله تنگه يـا       . در جهت قدامي جانبي ناي قرار دارد        كه  تشكيل شده است    راست و چپ     دو لب 

 و از طريق سه وريد فوقاني ، ميـاني  كند  دريافت ميThyrocervical artery خون فراواني از .يكديگر متصل مي شوند 
تيك  كـه نقـش وازوموتـور و نـه            سـمپا  از سيـستم اعـصاب اتونـوم      غـده  تيروئيـد         .و تحتاني تيروئيد خون آن خارج مي شـود        

واحد عملكرد تيروئيد فوليكول ناميده مي شود كه ساختمانهاي كروي شكلي با            ) 1شكل   (شود  دهي مي     عصب سكرتوموتور  دارد  
قـرار  غـشاء پايـه     روي  سلولهاي فوليكـولي    . شوند ميتشكيل  تليال     سلولهاي اپي  ازيك لايه     مي باشد كه   mμ300 تا   200قطر  

 tight junctionسلولهاي مجاور داراي ارتباطات محكم .  از خارج توسط بستر مويرگي پر خوني احاطه مي شوندگرفته اند و
لـومن  . سلولهاي اپي تليوم فوليكولي  بطرف لومن قرار مي گيـرد apical  جهت .باشند  ميapical و basalدر قسمتهاي 

كولوئيـد از   . شـوند     ولها ساخته شده و به شكل كولوئيد ذخيـره مـي          داخل فوليك  هورمونهاواقع  در  . فوليكول حاوي  كولوئيد است    
 زمانيكه غده غيرفعـال     .تيروگلوبولين بوسيله  سلولهاي  اپي تليال ترشح  شده  و يد دار مي شود               . تيروگلوبولين تشكيل مي شود     

هـاي  فوليكـولي       عاليت غـده، سـلول     است ولي به هنگام ف      كولوئيد زياد قدار  مو  است ، فوليكولها بزرگ و سلولها مسطح هستند         
سـلولهاي فوليكـولي    .شـوند   از سلولهاي تيروئيد ميكروويليهايي بطـرف كولوئيـد كـشيده مـي           .شوند   مي columnarكوچك و   

غده تيروئيد عـلاوه بـر      ).  2 شكل. (باشند  همچنين داراي شبكه رتيكولوم اندوپلاسميك مشخص و تيروگلوبولين قابل رويت مي          
دارد كـه بـصورت پراكنـده در    parafollicular cells    (C cells)ي سلول ديگري نيز  تحت عنوانسلولهاي فوليكول
  د مي باش calcitoninاين سلولها منبع ترشح هورموني پلي پپتدي به نام .غده قرار دارند
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  موقعيت غده تيروئيد-1شكل 

 
 
 
 
 
 
 



  
  درسنامه دستگاه غددتيروئيد: سومفصل 

 

 126

 
 

 
 
 

نماي ماكروسكپيك و ميكروسكپيك غده تيروئيد:2شكل  
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 در بيشتر سلولهاي بدن، كمك به متابوليـسم  (O2 consumption)نقش غده تيروئيد در بدن ـ تحريك مصرف اكسيژن  
روري عليرغم آنكه غـده تيروئيـد بـراي حيـات ض ـ          .باشد  ليپيد و كربوهيدرات، رشد نرمال و بلوغ همگي از اعمال غده تيروئيد مي            

هاي مغزي و بدني، ايجاد عقـب افتـادگي           نيست ولي در صورت عدم وجود غده، تيروئيد كاهش مقاومت به سرما، كاهش فعاليت             
  .شود ها و كوتولگي حاصل مي ذهني در بچه

 نيـاز بـه   د  تشريح ساخت هورمونهاي تيروئيدباش يد ماده مهمي براي سنتز هورمونهاي تيروئيدي مياز آنجاييكه متابوليسم يد ـ  
 بطور متوسط .آيد  درميiodide  بوده كه جهت جذب به شكل Iodine خورده شده بصورت يد.  در بدن دارد يددرك چرخه 

 gμ 120 - 90،  بـراي بـالغين    gμ 150روزانـه   يد موردنياز   ميزان مي باشد ولي حداقل gμ 400ميزان يد مورد نياز هر فرد   
در شرايط پايدار و ثابت  به همان ميزان يد خورده شده يـد  دفـع مـي      .هاي حامله مي باشد    براي خانم  gμ 200براي كودكان  و     

علاوه بر غده تيروئيد غدد بزاقـي ،        . كند    باشد كه از آن جهت ساخت هورمونها استفاده مي          تيروئيد اورگان اصلي اخذ يد مي     . گردد
 gμ 80- 70غـده تيروئيـد حـدود    .ه وتغليظ مي كننديد را گرفتchoroid plexus غدد معدي ، غدد اشكي ،غدد پستان و 

  مـي باشـد كـه        gμ 7500مقدار كل يـد غـده تيروئيـد         .  يد مي باشد برميدارد    gμ 750- 250 روزانه از گردش خون كه داراي     
  توسـط غـده تيروئيـد آزاد مـي       gμ 80- 70يد  يا  به عبـارتي            كل   ٪1در شرايط  پايدار حدود      . بصورت يدوتيرونين مي باشد   

  :1(نسبت بسيار بـالايي  . به عنوان هورمونهاي تيروئيدي ترشح مي شود و مابقي بصورت يد آزاد مي ماند٪75از اين ميزان   .شود
زمانيكه غلظت يـد در سـرم       . از يد به شكل هورمون ذخيره مي شود تا فرد را از اثرات كمبود يد به مدت دو ماه حفظ كند                    )  100
در اثر متابوليزاسيون . هش مي يابد دفع كليوي يد به نحو چشمگيري  كاهش مي يابد تا  بدين ترتيب يد براي بدن حفظ  شود        كا

T3   و T4    در كبد يد از آن آزاد شده و وارد ECFبعضي از مشتقات هورمونهاي تيروئيدي به صفرا ترشـح شـده و يـد    . شود  مي
  .)3شكل  (گردد  از يد نيز از طريق مدفوع دفع مي و مقداري ) يان خون انتروهپاتيكجر(گردد    جذب مي بعضي از آنها دوباره

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  متابوليسم يد-3شكل 
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 مولكولهاي تيروزين تشكيل دهنـده تيروگلوبـولين سـاخته    (Iodination) شدنر در كلوئيد از يد داT3 و T4تيروگلوبولين ـ  
.  اسيد آمينه درتشكيل هورمون دخيل هستند      8 تا   4باشد ولي تنها بين        اسيد آمينه تيروزين مي    123تيروگلوبولين داراي   . شوند  مي

 از طريـق غـشاء      تيروگلوبولين بوسيله سلولهاي تيروئيد ساخته شده و بوسيله اگزوسيتوز گرانولهايي كه حاوي پراكـسيداز هـستند               
apical گيـر جابجـايي پـيش سـازها از غـشاء      لـذا سـاخت هورمـون در   . شوند  ترشح ميداخل فوليكول  بهbasal   بـه    
apical   كولوئيـد توسـط     ، پـس از ترشـح    . ماننـد   هورمونها تا زمان ترشح بصورت اتصال به تيروگلوبـولين بـاقي مـي            .مي باشد

لولهاي س ـ. شـوند    آزاد و به مويرگها ترشح مـي       T3 و   T4آنگاه   ، سلولهاي تيروئيد خورده شده، باندهاي پپتيدي هيدروليز گرديده       
آوري و حمل يد، سنتز تيروگلوبولين و ترشح آن به كولوئيد، برداشـت هورمونهـاي تيروئيـد از                     جمع ي از قبيل  تيروئيد داراي اعمال  

غلظـت تيروگلوبـولين در سـرم       . شود  تيروگلوبولين مانند كولوئيد وارد گردش خون مي      .باشند  تيروگلوبولين و ترشح آن به خون مي      
  .تگيري اس  قابل اندازه

  
. باشـد   مـي T3 و تري يد و تيرونين T4تشكيل و ترشح هورمونهاي تيروئيد ـ هورمونهاي اساسي غده تيروئيد شامل تيروكسين  

.  معكوس و تركيباتي ديگر نيز در خون وريدي تيروئيد وجود دارد           T3 يا   RT3ميزان ناچيزي   . باشند  هر دو هورمون حاوي يد مي     
T3 از T4 فعالتر بوده و RT3عال است غيرف.  

  
  )Iodothyronines (ساخت هورمونهاي تيروئيدي

  
   يا به دام افتادن يدIodide trappingـ 1

سـاخت يـدوتيرنينها توسـط آنزيمهـاي فوليكـولي  در      .يد و تيروگلوبولين: ساخت هورمونهاي تيروئيد به دو پيش ساز نياز دارد        
  از خـون بـه كولوئيـد    راIodideانتقال فعال  از طريق  تيروئيد . سلولهاي اپيتليال صورت مي گيردapical  نزديكي غشاء  

 هـم  Iodide pumpايـن عمـل را   . شـود  اين مكانيسم تحت عنوان بدام افتادن يـد ناميـده مـي   . كند  آنرا تغليظ ميآورده و
شـود آنگـاه سـديم     يـد مـي   بصورت هم انتقالي وارد سلول تيروئ-I و +Na. فعاليت پمپ نوعي انتقال فعال ثانويه است . نامند    مي

تر    منفي mv50سلول تيروئيد نسبت فضاي بينابيني و كولوئيد        . شود   وارد فضاي بينابيني مي    Na+-K+ATPaseبوسيله پمپ   
شـود و سـپس براسـاس      يد عليه گراديان الكتريكي وارد سـلول مـي   .است  -mv 50    پتانسيل استراحت      داراي   يعني  است

صرفنظر از ميزان يد باند     .شود  يد سريعاً در سلول اكسيد شده و با تيروزين باند مي          .يابد  وئيد ديفوزيون مي  گراديان الكتريكي به كول   
، Propylthiouracilدر صورت استفاده از داروهايي مانند .باشد  ميT/S ratio>1 نسبت يد تيروئيد به يد پلاسما  ،شده

 و تعداد ديگري از آنيونها انتقال يد را بصورت مهار رقـابتي             Perchlorate.يابد   افزايش مي  T/Sيد در تيروئيد تجمع يافته و       
يد براي اعمال طبيعي تيرئيد ضروري است و در صورت كاهش يا افزايش يد به عملكرد غده تيروئيد لطمـه وارد      .دهند  كاهش مي 

  .شود مي
  ـ اكسيد شدن يد2

آيد سپس به دو تـا سـه جايگـاه در مولكولهـاي                درمي Iodine به   Iodideشود يعني از فرم            يد داخل تيروئيد اكسيده مي    
 و دي يـدوتيروزين  MITمونويدوتيروزين . باشد  ميThyroid peroxidaseآنزيم مسئول اين اعمال . چسبد تيروزين مي

DIT  از تركيب يـك     . باشد  اي است كه حاصل اتصال يد به مولكولهاي تيروزين مي            دو مادهMIT      بـا يـك DIT  ،T3   شـكل 
 با MITاز تركيب يك .آنزيم پراكسيداز نيز در اين پروسه دخالت دارد.سازد  را ميT4 با يكديگر، DITگيرد و جفت شدن دو      مي

. ميزان تركيبات يددار در يـك تيروئيـد سـالم بـدين شـرح اسـت               . گردد   نيز حاصل مي   RT3 معكوس يا    T3 ميزاني   DITيك  
23٪=MIT ، 33٪= DIT ،  35٪=T4،7٪ = T3اچيز،بسيار ن= RT3)4 شكل  .(  
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مسير ساخت هورمونهاي تيروئيدي: 4شكل  

 
هـايي تحـت    خورند و در لبـه كولوئيـد حفـره    ترشح هورمونهاي تيروئيدي ـ سلولهاي تيروئيدي لوكوئيد را به روش اندوسيتوز مي 

نـدهاي پپتيـدي در   گلبولهاي كولوئيد به طـرف ليـزوزوم رفتـه و با   . نمايند  ايجاد ميReabsorption Lacunaeعنوان 
 به سيتوپلاسم آزاد MIT و  T4 ،T3 ،DIT. شوند اسيدهاي آمينه تيروزين و تيروگلوبين توسط پروتئازهاي ليزوزوم شكسته مي

دهنـد ايـن     يد خود را از دست ميIodotyrosine deiodinaseهاي يددار توسط آنزيم ميكروزومال  تيروزين. شوند مي
، deiodinationيـد آزاد شـده حاصـل از         . شـوند   خـون مـي      وارد گردش  T3 و   T4كند لذا     ه نمي آنزيم به يد و تيرونينها حمل     

MIT   و DIT     يـدويناز،     در نبود آنزيم ميكروزومـي يـدوتيروزين دي       . شود   دوباره توسط غده مصرف ميMIT   و DIT   در ادرار 
  .شود شوند و علائم كمبود يد ديده مي ظاهر مي
ميـزان  .  به پروتئينهاي پلاسمايي بانـد هـستند  T3 و T4 تيروئيد ـ  ميزان زيادي از هورمونهاي  متابوليسم هورمونهايانتقال  و 

هورمون آزاد است كه فعاليت فيزيولوژيك داشته و در         .باشد  هورمون آزاد همواره با ميزاني كه به پروتئين اتصال دارد در تعادل مي            
باند شونده حفظ ذخيره بزرگي از هورمون آزاد قابل دسـترس باشـد            هاي    رسد عمل پروتئين    بنظر مي . شود   درگير مي  TSHمهار  

شـود توزيـع يكنـواختي در بافتهـا ديـده           كنـد لـذا موجـب مـي         به علاوه از دسترسي بيش از حد سلول به هورمون جلوگيري مي           
 Thyroxine – binding و (Transthyretin)آلبـومين   هورمونهاي تيروئيد بـه سـه پـروتئين آلبـومين، پـري     .شود

globulin (TBG)از بين اين سه پروتئين آلبومين بيشترين ظرفيت را جهت اتصال بـه  . شود  متصل ميT4 دارد و TBG 
 TBG پروتئينها نيز با يكديگر متفـاوت اسـت بـه طـوري كـه                (affinity)ميزان ميل تركيبي    .كمترين ظرفيت اتصال را دارد    
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 8 و T4 از 98/99ي  بـصورت طبيع ـ .  دارنـد T4ين تمايل را براي اتصال به آلبومين كمتر   بيشترين ميل تركيبي و آلبومين و پري      
 كمتـر از  T3 روز و هفت تا شش معادل T4نيمه عمر .  در پلاسما به پروتئينها باند هستند و مابقي هورمون آزاد است         T3 از   99/

T4 است  .RT3    نيز به TBGرمونهاي تيروئيدي مي شود كـه  افزايش پروتئينهاي باند شونده باعث كاهش هو. شود  متصل مي
كليه و بسياري بافتهاي ديگر يد خـود را از دسـت    و  كبددرT4 مي شودTSHالبته موقت است زيرا كاهش آن موجب تحريك 

 ه در گردش خون بT4 يك سوم دهند در بالغين  مي
T3از  ٪13شود نتيجه آنكه تنها   تبديل ميT3  آن از  ٪87شـود و    توسط تيروئيد ترشـح مـي T4 deiodination  حاصـل 
 بدسـت  T4 deiodinationآن از  ٪95شـود،   آن توسط غده تيروئيد ترشـح مـي  ٪5 تنها RT3همچنين در مورد . شود مي
 و  T3 بـه    T4 در تبديل    DI-5′.  در اين واكنشها دخالت دارند     deiodinase-5 و   deiodinase-5′دو آنزيم   . آيد  مي

5-DI    در تبديل T4   به RT3  دخالت دارد  .T3   و RT3     در كبـد    . شوند  يد و تيرونين تبديل مي       خود به ساير تركيبات ديT4  و 
T3         شـوند پـس از       آيند تركيبات كونژوگه از طريق صـفرا بـه روده وارد مـي               گونژوگه شده و به فرم سولفاته و گلوكورونيده درمي

در دوران جنيني ميـزان     . گردند  وهپاتيك دوباره جذب و برخي ديگر از طريق روده دفع مي          خون انتر   هيدروليز برخي توسط گردش   
داروهـايي كـه    .گيرد  شود و شيفت آن به ميزان بالغين از هفته ششم پس از تولد صورت مي                 تشكيل مي  T3 و كمتر    RT3زيادي  

DI-5′   كنند سطح      را مهار ميT3   دهند ولي به ازايش   را در پلاسما كاهش ميRT3از آنجائيكـه در  .يابـد   در خون افزايش مي
تعداد زيادي  . يابد   افزايش مي  RT3 كاهش و    T3 سلنيوم وجود دارد در صورت كمبود سلنيوم هم توليد           DI-5′ساختمان آنزيم   

 Renalهـا، ترومـا، سـرطان پيـشرفته، سـيروز،        ماننـد سـوختگي  شـوند   مـي DI-5′بيماريهاي غيرتيروئيدي موجب دپرس 
failure              سكته قلبي و تب،كه در صورت بهبودي سبب م شود كه ميزان ،T3     رژيم غذايي نيز روي تبـديل      . گردد   به حد نرمال

T4   به T3  در شرايط   . اثر داردFasting    ميزان پلاسمايي T3    يابـد ولـي        كـاهش مـيRT3    رود ولـي       بـالا مـيT4ييـري   تغ
 BMRمانـد،    همچنان پائين مـي T3گردد ولي   به حد طبيعي باز مي   RT3غذايي براي مدت طولاني ادامه يابد         اگر بي .كند  نمي

 در ايـن شـرايط حفـظ كالريهـا و           T3نقـش   .يابد و دفع كليوي نيتروژن حاكي از كاهش شكسته شدن پروتئينها است             كاهش مي 
  .دهد  را كاهش ميRT3 را افزايش و T3برعكس پرخوري .باشد پروتئين براي بدن مي

عـدم  .اي روي تمـام سـلولها و بافتهـاي بـدن دارد    اثرات گسترده هورمونهاي تيروئيدي هورمونهاي تيروئيد ـ  فيزيولوژيك اثرات 
م هورمونهاي تيروئيدي علاوه بر اعمـال مـستقي     .  عامل بيشترين بيماريهاي رايج اندوكريني است        هورمونهاي تيروئيدي   بالانس  

هورمونهاي تيروئيدي  . زياد همچنين نقش برجسته اي براي به اپتيمم رساندن عملكرد هورمونها و نوروترانسميترهاي زيادي دارد              
اي كربوهيـدراتها، و افـزايش         در پـستانداران، تنظـيم متابوليـسم چربـي، افـزايش جـذب روده              developmentروي رشد و    

dissociation     هورمونهاي تيروئيدي اثر خود را از طريق رسپتورهاي داخـل هـسته انجـام               .رنداثر دا  اكسيژن از هموگلوبين 
 وارد سـلول   و طي پروسـه اي وابـسته بـه انـرژي     Carrier- mediated با مكانيسم T3 و T4بدينصورت كه . دهند مي
 ـ   .اين ترانسپورترها براي تروكسين اختصاصي تر از تري يدوتيرونين هستند           .شوند  مي شان داده اسـت كـه در اثـر      مطالعات اخيـر ن

 نوعي عقـب    3Tموتاسيون يكي از ترانسپورترهاي هورمون تيروكسين و ايجاد نقص داخل سلولي هورمون وبه دنبال آن افزايش                 
باشـد و در    محـدود مـي  T3 به سلول به علت توليـد  T4 لنتقاا. بوجود وي آيدpsychomotor retardationافتادگي 

 بواسطه اتصال به يكي از  T3 بسياري و نه همه اعمال    .شود   تبديل مي  rT3و   T3ر داخل سلول به      د  نه همه آن   T4نتيجه بيشتر   
 اي  هسته متعلق به خانواده رسپتورهاي TR     خانواده . صورت مي گيردTR خانواده رسپتورهاي غشايي هورمونهاي تيروئيد 

 T4 برابـر قـويتر از   5 تـا  3 سريعتر و T3ونهاي تيروئيدي،  در اكثر اعمال فيزيولوژيك هورم    .فاكتورهاي ترانس كريپشني هستند   
 به پروتئينهاي پلاسـمايي و اتـصال حريـصانه بـه رسـپتورهاي              T3تواند ناشي از محكم نبودن اتصال         اين اثر مي  .نمايد  عمل مي 

  . خنثي است و فعاليت فيزيولوژيك نداردrT3. هورموني باشد
  .  مي باشد قلب  فيزيولوژي روي از نظر كلينيكي  اثر آنها  تيروئيدي  رمونهايهو  احتمالا  مهمترين  عملاثرات قلبي ـ -

  T3-   موجب  رسيدن  اكسيژن  بيشتري  به بافت  مي شودقلبي ده  برون افزايش با  .  
    دهـد   مـي         نيـز افـزايش   را   قلـب     انقباضـات   قـدرت     و سرعت   ،   اي   حجم ضربه    را در  شرايط  استراحت  ،          قلبي   ريت -
)(positive  chronotropic  and  inotropic effects      و زمان  استراحت  دياستولي را كوتـاه      مـي كنـد 
)effect  positive lusitropic.(   
  . فشار خون سيستوليك بطور متوسط  تقويت و فشار خون دياستوليك كاهش مي يابد-
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يطي را با اتساع  آرتريولهاي محيطي كـاهش داده ولـي حجـم كلـي خـون بـا فعاليـت         مقاومت عروق مح  هورمونهاي تيروئيدي 
  . آلدوسترون و بدنبال آن باز جذب توبولي سديم افزايش مي يابد-سيستم رنين آنژيوتانسين

  .كولامينها است كاته پاسخ به حاصل  و مستقيم  غير  T3   هورمون  inotropic اثرات -
  .  كلسيم را توسط  ميوسيتها افزايش داده و نيروي انقباض قلب را اعتلا مي بخشد uptake تيروئيدي يهورمونها-
 را كاهش داده و موجب افزايش كلسيم داخـل سـلولهاي عـضلاني    antiport++ Na+ - Ca بيان  تيروئيدييهورمونها -

  .مي شود
م ساركوپلاسميك  ريليز كلـسيم را   در رتيكولوchannels++  Ca    ryanodine با افزايش     تيروئيدييهورمونها-

  .در خلال سيستول افزايش مي دهد
- T3 sarcoplasmic  reticulum  Ca++- ATPase (SERCA) ,   را افزايش داده نتيجه آنكه جدا شـدن 

  ) .6شكل(كلسيم در حين دياستول  تسهيل شده و زمان استراحت  كوتاه مي شود 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  ي هورمونهاي تيروئيداثرات قلبي عروق-6شكل

  
 ـ روي متابوليسم پايه اثر- به عنوان مثـال ريـت متابوليـك    ( هورمونهاي تيروئيد ريت پايه ي  مصرف اكسيژن  و توليد حرارت  

  .را افزايش مي دهند) پايه 
در تـه   ميتوكندريايي را در بافتها  افزايش مي دهد البuncoupling proteins (UCPs) هورمونهاي تيروئيدي بيان -

  . طحالگنادها و هايي وجود دارد مانند مغز ،  اين ميان استثناء
Uptake-          تري گليـسريد  بازيافـت       - گلوكز و اسيدهاي چرب      –گلوكز و اسيدهاي چرب و اكسيداسيون همانطور كه لاكتات 

  . مي شوند كلا افزايش مي يابند
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رژيم غذايي كيفيت استفاده از انرژي را در خلال ورزش تغيير  هورمونهاي تيروئيد به علت عدم تغيير مصرف اكسيژن حاصل از        -
  .نمي دهد

بنـابراين تغييـرات درجـه    . توليد حرارت بايد افزايش يابد O2بهمراه  استفاده  از  ) Thermogenesis  (توليد حرارت  * 
ت از طريق هورمونهاي تيروئيد نيز      البته راههاي جبراني دفع حرار    .حرارت بدن با نوسانات هورمونهاي تيروئيدي موازي مي باشد        
هيپرتيروئيدي سبب عدم تحمل به گرما و هيپوتيروئيـدي موجـب          .اعمال مي گردد مانند افزايش در جريان خون، تعريق و تهويه          

بازجذب گلوكز را روده   T 3 . بستگي به ميزان مواد  براي اكسيداسيون داردO2افزايش استفاده از .عدم تحمل به سرما مي شود
در بافـت چربـي بـا    .را افـزايش مـي دهـد   )  گلوكز، اكسيداسيون ، و سنتز uptake(گلوكزturnover           همچنين و

   آدرنرژيك باعث  القاء  آنزيمهايي مي شود كه  منجر به  سـاخت  اسـيدهاي  چـرب ، اسـتيل     βافزايش  تعداد رسپتورهاي  
CO-A  كربوكـسيلاز ، و fatty  acid synthase هورمونهـاي تيروئيـدي كليـرنس    . يش ليپـوليز مـي شـود    و افـزا

) ريليز اسيدهاي چرب از بافت چربي و اكسيداسيون (  يا چرخه  چربي turnover   شيلوميكرونها را افزايش داده و بنابراين 
  .افزايش مي يابد

Turnover * كـه ناشـي از دگـرده شـدن     هورمونهاي تيروئيدي سبب آزاد شدن اسيدهاي آمينه از عضله   يا چرخه پروتئين
اثـرات تحريكـي اپـي نفـرين ، نـوراپنفرين ،      T3 .پروتئين است وهمچنين  بميزان كمتر ساخت پروتئين وتشكيل اوره مي شـود 

در مجمـوع هورمونهـاي     .گلوكاگن، كورتيزول ،و هورمون رشد را روي گتوكونئوژنز ، ليپوليز، كتوژنز و پروتئوليز تقويت مـي كنـد                 
اثر خالص شامل كـاهش ميـزان ليپـوپروتئين         .يون و ترشح كلسترول را بيش از  ساخت  آن افزايش مي دهند             تيروئيدي اكسيداس 

 اگر ورود غذا تغيير نكنـد بـه علـت شكـسته      دهد و  افزايش مي را  دفع كليوي نيتروژنT3 .كلسترول با دانسيته پايين مي باشد
ان هيپوتيروئيدي دز كمي از هورمونهـاي تيروئيـدي بـالانس مثبـت     در كودك. يابد  وزن كاهش مي ،شدن ذخائر پروتئين و چربي 

يابـد لـذا امكـان        با افزايش ريت متابوليكي نياز به ويتـامين افـزايش مـي           .شود  كند زيرا باعث تحريك رشد مي       نيتروژن ايجاد مي  
ري است لذا در هيپوتيروئيـدي       ضرو Aهورمونهاي تيروئيد براي تبديل كاروتن به ويتامين        .رود  پيدايش سندرم كمبود ويتامين مي    

هورمونهاي تيروئيدي روي متابوليـسم رحـم اثـري ندارنـد ولـي بـراي بـر قـراري                   .تجمع آن منجر به رنگ زرد پوست مي شود        
  .سيكلهاي ماهيانه و باروري ضروري هستند

شـرايط اسـتراحت ،   ريـت تـنفس  را در   T3 . و تهيه آن را افزايش مي دهدO2  مصرف  هورمونهاي تيروئيدي-اثرات تنفسي-
ايـن اعمـال در حفـظ  طبيعـي فـشار            .ميزان تهويه در دقيقه و پاسخهاي تهويه اي را به هيپركاپنه و هيپوكسي افزايش مي دهد               

تعـداد  .  نقـش دارد   2co بهنگـام افـزايش توليـد        Pco2 به هنگام افزايش مـصرف  اكـسيژن و فـشار             Po2اكسيژن آرتريولي   
يتروپوئتين بوسيله كليه افزايش يافته و در مجموع  با افزايش  ناچيز هماتوكريت ظرفيـت حمـل                  گلبولهاي قرمز بدنبال افزايش ار    

2O نيز ارتقاء مي يابد . 
 عملكرد نرمال عضلات اسكلتي به ميزان معيني از هورمونهاي تيروئيد نياز دارد كه در ارتباط با تنظيم اثر روي عضله اسكلتي  ـ-

  گليكوليز و گليكوژنوليز افزايش ، گليكوژن و كره آتين  فسفات كاهش مي T4و T 3افزايش بدنبال .وذخيره ي انرژي مي باشد
  همچنـين  T4و T 3افـزايش  . ناتواني عضله در گرفتن كره آتين فسفريله منجر به افزايش دفع ادراري كره آتين مي شـود .يابند

كم كاري تيروئيد هم با ضـعف عـضلاني،         .باشد  ا مي شود كه بخشي از آن به علت كاتابوليسم پروتئينه          ضعف عضلاني مي  موجب  
  .سختي و كرمپ همراه است

 آنهـا بـا   سينرژيـسم  كولامينها ـ از وجوه برجـسته هورمونهـاي تيروئيـدي اثـر        كاته عمل واثر روي سيستم اعصاب اتونوميك-
 افـزايش ريـت متـابوليكي، توليـد         :اسـت از   عبـارت    كولامينها   كاته  سينرژيستيك آنها با   بسياري از اثرات    .باشد  كولامينها مي   كاته

تعـداد و   با افزايش فعاليت سيستم سمپاتيك بعلت افـزايش  T3  .ريت قلبي، فعاليت حركتي و تحريك اعصاب مركزي، حرارت 
 T4حتـي در درمـان بـا     را افـزايش مـي دهـد    cAMP توليـد   ـ آدرنرژيـك در قلـب    β رسپتورهاي affinityميل تركيبي 

 تـوان    مي Propranololشود كه با محو اثر سمپاتيك و يا با استفاده از داروهايي مانند                لاميني حاصل مي  مسموميت كاته كو  
 بلوكر به مقياس وسيعي در درمـان مـشكلات تيروئيـدي كـاربرد     β و داروهاي Propranolol.  را بلوك نمودβرسپتورهاي  

  .دارد
 سيـستم  developmentل مهـم روي زمـان و سـرعت    اثر روي سيستم عصبي ـ هورمونهاي تيروئيدي يك سري اعمـا  -

 رشد مغز، كورتكس مغـز،       تيروئيد در دوران زندگي جنيني و ابتداي تولد         ي  هورمونها   نقص.  به عهده دارند    مركزي دارند  عصبي
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زي غيرقابـل   آسيب مغ .يابد   كاهش مي   و مهاجرت سلولي   دار شدن   پروليفراسيون اكسونها،انشعابات دندريتها، توليد سيناپس، ميلين     
آسيبهاي سـاختماني شـرح داده   .شناخته نشده و بلافاصله درمان نشده پس از تولد ،ايجاد مي شود        در نقصهاي هورموني     يبرگشت

   كـاهش انـدازه سـلول ،   هورمونهـاي تيروئيـدي موجـب    كـاهش ميـزان   . شده با غير طبيعي هاي بيوشيمايي نيز همراه است
RNA    ينهاي وابسته  ميكروتوبولي، محتويات پروتئين و ليپيد ميلين ، توليد موضـعي فاكتورهـاي    ميزان پروتئين، توبولين و پروتئ

پاسـخ بـه    افـزايش هوشـياري و بيـداري،        همچنين موجـب     هورمونهاي تيروئيدي . رشد حياتي  و ريت ساخت پروتئين مي شود        
 حـالات خلـق و خـوي        در مجمـوع    .ندشـو    يادگيري مي   ظرفيت   حس شنوايي، آگاهي از گرسنگي، حافظه و      تحريكات مختلف ،    

 و  تود رفلكسهاي اعـصاب محيطـي        سرعت و امپلي   بعلاوه  . به ميزان هورمونهاي تيروئيدي قابل دسترس دارد       بستگي  طبيعي نيز 
  .يابد  در حضور هورمونهاي تيروئيدي افزايش ميحركت دستگاه گوارش 

وي استخواني شدن اندوكندريال، رشد طولي استخوان و بلوغ  ري ـ هورمونهاي تيروئيد،بافت سخت و پوستاثر روي استخوانها-
  در صفحات رشد را افـزايش مـي دهـد كـه بخـشي بـا                  فعاليت كندريوسيتها بلوغ  و     T3. فيزي استخوانها نقش دارند     مراكز اپي 

ز تولد مورد نياز نمي     ي براي رشد طولي  تا بعد ا       هورمونهاي تيروئيد اگرچه  .افزايش توليد و عملكرد فاكتور رشد موضعي مي باشد        
  را3T  bone remodeling.باشند ولي براي بلوغ طبيعي مراكز رشد در استخوانهاي جنين در حال توسعه ضـروري اسـت  

 نيـز بـه      و دندان درآوردن ،سيكل نرمال رشد و بلوغ اپي درم ، فوليكولهـاي مـو و نـاخن                  رشد دندانها . كند   تحريك مي  در بالغين 
از اينرو  .جالب آنكه تخريب طبيعي اين بافتها نبز بوسيله هورمونهاي تيروئيدي تحريك مي شود            . سته است هورمونهاي تيروئيد واب  

هورمونهـاي  . هرگونه تغييري اعم از كم يا زياد بودن هورمون منجر به از دست دادن مو و تشكيل ناخنهاي غير طبيعي مي شود                     
 )( ين عمل با مهار ساخت و افـزايش دگـرده نمـودن پلـي سـاكاريدها      تيروئيدي بافتهاي زير جلدي را نيز تغيير مي دهند كه ا

glycosaminoglycansو فيبرونكتين در بافت پيوندي خارج سلولي صورت مي گيرد .  
مقدار بسيار ناچيز ولي حياتي از هورمون       . اساسي ترين اثر هورمونهاي تيروئيدي افزايش رشد و بلوغ است          -اثر روي رشد و بلوغ    -

هورمونهاي تيروئيدي بـراي رشـد      .  عبور كرده و موجب فعال شدن  محور جنيني تيروئيد در ميانه بارداري مي شود               رشد از جفت  
رشـد اسـتخوانهاي صـورت و       .  نرمال جهت  توسعه نورولوژيك و تشكيل صحيح استخوانها در جنـين بـسيار مهـم مـي باشـند                   

 cretinism مقدار نا كافي هورمون در نوزاد سبب پيدايش          .اشدب  خواني سن با چهره نيز به عهده هورمونهاي تيروئيدي مي           هم
 آهـسته    نيـز  هاي هيپوتيروئيدي رشد استخوان      در بچه  .مي شود كه همراه با عقب افتادگي غير قابل برگشت و كوتوصلگي  است             

  .شوددر نبود هورمونهاي تيروئيدي هورمون رشد هم ترشح نمي .افتد فيز به تأخير مي و بسته شدن اپيبوده 
  ـ هورمونهاي تيروئيدي روي تنظيم سيستم توليد مثـل در هـر دو جـنس نقـش      روي اندامهاي توليد مثل و غدد درون ريز اثر-

 و    اسـپرماتوژنز    ، بلـوغ،   اوولاسـيون توسعه  سيكل نرمال  فوليكولي  تخمـدانها          .پرميسيو مهمي در تنظيم اعمال توليد مثل دارند       
 و تمـايز  sex steroid-binding protein، تحريك كبـدي سـنتز   .نرمال هورمون دارد سالم نياز به رنج حفظ حاملگي

 از جمله هاي اندوكريني نيز اثر دارند هورمونهاي تيروئيدي روي ساير سيستم. باشد  ميT3سلولهاي سرتولي قبل از بلوغ از اثرات 
رتيزول و كليـرنس متابوليـك آن بوسـيله         ترشـح كـو   . مـي باشـد    پـرولاكتين   كـاهش   و  توليد هيپوفيزي هورمون رشـد       افزايش

نسبت استروژن به آنـدروژن را در         ) .ميزان كورتيزول آزاد پلاسما نرمال باقي مي ماند       . (هورمونهاي تيروئيدي تحريك مي شود    
 ويتامين   هورمونهاي پاراتيروئيد و    توليد   كاهش) .در هيپرتيروئيديسم منجر به بزرگ شدن سينه ها مي شود         ( مردها افزايش داده    

D             افـزايش سـايز كليـه،       . يك اثر جبراني بعلت تاثير هورمون تيروئيدي روي جذب اسخوان مي باشـدRPF  ،GFR     و ريـت 
  .افزايش مي يابدهورمونهاي تيروئيدي انتقال تعدادي از مواد بوسيله 

 هيپـوفيزي  – هيپوتالاموسـي   و رشـد آن  محـور   تيروئيـد  غده عملمهمترين تنظيم كننده تنظيم ترشح هورمونهاي تيروئيد ـ  
)TRH-TSH  ( مي باشد. TSH          تمام وجوه اعمال تيروئيد را تحريك مي كند . TSH        روي  اپي تليوم تيروئيد داراي عمل 

 موجب  TSH. يابد   بوسيله گرما و استرس كاهش و توسط سرما افزايش مي          TSH ترشح   .سريع ، متوسط ،و طولاني مي باشد      
 ترشـح تيروگلوبـولين بـه كولوئيـد و      ، سنتز يد و تيروزينهـا، T4 و T3، سنتز Iodide binding: شود افزايش اين اعمال مي

مـي  goiter آنـرا   .شـود   طـولاني بـشود، تيروئيـد بطـور محـسوسي بـزرگ مـي       TSHهر زمان تحريـك  .اندوسيتوز كولوئيد
   . را مهار مي كنندTSHدوپامين  سوماتوستاتين وگلوكوكورتيكوئيد .گويند
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مي ) كم كاري اوليه تيروئيدي   (در اختلالاتي كه با آسيب مستقيم به بافت تيروئيد موجب كاهش توليد هورمونهاي تيروئيد               
 افـزايش مـي يابـد       TSH و طبعاً كاهش باز خورد منفي بر روي نواحي مركـزي، ميـزان                T3 و    T4ثر كاهش   بر ا . شوند

 آزمون مناسبي جهت تشخيص كم كاري اوليه تيروئيد مي باشد طبعاً در مواردي كه تيروئيد بـه هـر علـت              TSHافزايش  
 كاهش TSHلذا .  كاهش مي يابدTSH ميزان وافزايش باز خورد منفي T3 و T4دجار پر كاري مي شود، بر اثر افزايش 

 يافته آزمون مناسبي جهت پركاري تيروئيد مي باشد

 افـزايش    T3 و    T4دراين مـوارد ميـزان توتـال        . عوامل مختلفي سبب افزايش غلظت سرمي پروتئينهاي حامل مي شوند         
 افزايش  TBG حامله به علت اثر استروژن ميزان        يافته، اما ميزان هورمون آزاد ثابت باقي مي ماند به عنوان مثال در زنان             

. در اين شرايط چون سطح آزاد هورمونها طبيعي اسـت علائمـي دال بـر پركـاري تيروئيـد مـشاهده نمـي شـود         . مي يابد   
  . نيز طبيعي است چون در فرآيند باز خورد سطح آزاد هورمونها تأثير گذار مي باشدTSHهمچنين ميزان 

 

 موجب كاهش T3 به  T4 همچنين بسياري از بيماريهاي غير تيروئيدي از طريق كاهش تبديل مصرف برخي داروها و
به عنوان مثال به دنبال مصرف يكي از داروهاي درمان كننده نامنظمي ضربانات قلب بـه                .  مي گردند  T3غلظت سري   

  .يابد كاهش مي T3نام آميدودارون وهمچنين در شرايط نا شتاي طول كشيده از اين طريق سطح 
 و كاهش متابوليسم يك مكانيسم      T3به نظر در بيماريهاي شديد غير تيروئيدي و هم چنين در شرايط ناشتا، كاهش               

  .تطابقي به شمار مي آيد

 
 TSH                 با اتصال به گيرنده مربوطه بر روي سلولهاي فوليكولرتيروئيد تمامي مراحل سنتز هورمونهاي تيروئيد راتحريـك 

  . نيز تحريك شودTSH مي تواند توسط اتصال عوامل محرك ديگري غير از اين گيرنده. مي نمايد
در بيماري گريوز كه يكي از شايعترين علل پر كاري تيروئيد مي باشد، آنتي باديهاي محرك تيروئيد با اتـصال بـه گيرنـده            

TSH               آنتـي باديهـاي     وجـود .  سبب تحريك سنتز هورمونهاي تيروئيد وافزايش غلظت اين هورمونها در خون مـي شـوند 
  را در تحريك تيروئيـد تقليـد        TSHلذا اين آنتي باديها نقش      .  وجه مشخصه اين بيماري مي باشد      TSHمحرك گيرنده   

  .مي نمايند
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  چهارمفصل 
  
  

  نگاهي به مطالب اين فصل

  ـ آناتومی و تصويربرداری١
   بافت شناسی و تکاملـ٢
  ـ ساخت و ترشح هورمونهاي جزاير پانكراس٣
  اثرات متابوليك انسولين و گلوآاگنـ 4

  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 

ين روش تصويربرداري تشخيصي پانكراس  بهترين و دقيق تر.يز تشكيل شده استپانكراس از دو بخش درون ريز و برون ر ـ1
  . مي باشد(CT)توموگرافي كامپيوتري 

 جزاير لانگرهانس ارگانهاي درون ريز كوچكي از پانكراس مي باشند كه هورمونهاي مختلفي توليد مي كنند اين مناطق ـ2
   .بصورت توده هاي گرد سلولي كه در ميان بافت برون ريز پانكراس قرار دارند ديده مي شوند

  
جزاير .  سلولهاي مترشحه انسولين و گلوكاگن در بين قسمتهاي اگزوكرين پانكراس به صورت جزاير كوچك منتشر هستندـ3 

 با D كه منبع گلوكاگن است و باقيمانده از سلولهاي αسلولهاي % 25باشد،   كه منبع انسولين ميβسلولهاي % 60پانكراسي از 
  .اندپپتيد پانكراسي تشكيل شده   ترشح پلي باFترشح سوماتوستاتين و سلولهاي 

  
  . منشĤء مي گيرد بوجود مي آيددوازدهه پانكراس از دو جوانه كه از پوشش آندودرمي ـ4
  
  .كند  در جزاير پانكراس امكان حضور برخي تنظيمات پاراكريني را تقويت ميΔ و α ،βچگونگي توزيع سلولهاي   ـ5

باشد ولي جهت تنظيم انسولين بايد به نقش اسيدهاي آمينه،   ترشح انسولين و گلوكاگن مي گلوكز پلاسما اولين تنظيم كنندهـ6
  .اسيدهاي چرب و هورمونهاي گوارشي نيز اشاره نمود

 انسولين با اثرات آناتوميك روي متابوليسم كربوهيدرات، ليپيد و پروتئين در سلولهاي هدف موجب افزايش ذخائر اين مواد ـ7
  .شود مي

اگن با اثرات كاتابوليك روي متابوليسم كربوهيدرات، ليپيد و پروتئين بخصوص در كبد موجب كاهش ذخائر اين مواد  گلوكـ8
  .شود مي
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   آناتومي  
  بادام شكم   

Pancreas   
 Pancreas دو كلمه در زبان يوناني از pan و همه يعني creas در زبان انگليسي به آن  تركيب شده است وگوشت يعني

Sweetbreadغده خاكستري  و در فارسي به آن خوش گوشت ودر عربي به آن لوزالمعده يا البانكراس  ميگويند ،رنگ اين 
 12 – 15  اين عضو حدود طول.   مي باشدlobular ولطيف و با ظاهري دانه دانه   نرم بوده و نسج آن  صورتيمتمايل به
  . قرار دارد تقريباً بطور افقي است وسانتيمتر 

  

  
  

   پانكراس در نماي جراحي
  پشت معده اين مسير دردرامتداد دارد و  طحال  نافه تاهدوازدبوده و از انحناي در جدار خلفي شكم محل استقرار پانكراس 

  .واقع شده است
 

 
 

  پانكراس در حالت پلاستينيشن
 
 
 



  
] درسنامه دستگاه غددوزالمعده و مفاهيم جديد بيوشيمي انسولين ل:  چهارم فصل  
 

 137

 
 توسط يك گردن اين بخش ناميده مي شود، اس پانكر و سر)انتهاي دوازدهه ائي(بوده  در سمت راستپانكراس انتهاي پهن 

  ) .انتهاي طحالي(اي چپ قرار گرفته است باريك به تنه اتصال دارد و دم آن در انته
  

  
  پانكراس در مولاژ پس از برداشتن معده

  
 region   در ناحيه روشكمي lapara regions  گانه جدار قدامي شكم 9 جايگاه اين عضو حساس و در نواحي 

epigastricچپ  زيرغضروفي وleft hypochondriac   مي باشد.  
 

 
 
  نواحي مربوطه در جايگاه پانكراس در پشت معده و 

  
از جلو به عقب پهن شده و دور آن را دوازدهه گرفته است و ممكن است بخش كوچكي از سر غده در ديواره : پانكراس سر

منشا  uncinate processك زائده قلاب مانند بنام زائده قلابي ي  پانكراس ، از بخش تحتاني و چپ سر.دوازده فرو رود
  . فوقاني به سمت چپ مي رود از پشت عروق مزانتريكگرفتهو 
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  نماي قدامي پانكراس در مولاژ

  
 به دو بخش فوقاني و تحتاني تقسيم مي transvers mesocolonعرضي    اين بخش توسط بند كولون:قدامي سر سطح 
در بين سروگردن ، ناودان . اين سطح ،گردن پانكراس واقع شده  داخليدر بخش قدامي)يك و اينفراكوليكسوپرا كول(شود 

 بند  توسط بافت همبند از   سطح قدامي سر، ردقرار داartery gastrodeodenal  groove شكمي دوازدهه ائي شريان 
رضي پوشيده شده است و ق لايه تحتاني مزوكولون ع بوسيله صفا اينفراكوليك سر پانكراس بخش، جدا مي شود كولون عرضي

  . مجاورت دارد jejunumباروده تهي 
 

  
  نماي قدامي سر پانكراس

  
و  renal vein  كليوي  و بخش انتهايي وريد  inferior vena cava  اين سطح با وريد اجوف فوقاني : سطح خلفي سر 

در جلوي هم  سر پانكراس زائده قلابي ، مجاورت دارد ) زن پكهمخ(cisterna chili و مخزن مايع ستون راست ديافراگم
  . در ناوداني در اين سطح يا در نسج سر پانكراس قرار داردchole ductآئورت قرار مي گيرد و مجراي صفراوي 
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  نماي خلفي پانكراس در مولاژ

  
  . جلو از صفاق پوشيده است حدود دو سانت طول داشته و در مجاورت پيلور قرار دارد و در: گردن پانكراس 

 . منشوري شكل است و سطوح قدامي خلفي و تحتاني دارد:تنه پانكراس

 
  نماي قدامي پانكراس وصفاق آن

  
پوشيده شده و از طريق فضاي بورسا  bursa omentalis صفاق جدار خلفي كيسه چادرينه ها از : تنه سطح قدامي

  . مي باشدجدا سطح خلفي معده   امنتاليس 
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  پانكراس درپشت  بورسا امنتاليس در برش ساژيتال تنه
  

  
  مجاورات پانكراس در بورسا امنتاليس

  
 فاقد صفاق است و در نماس با آئورت و مبداء شريان مزانتريك فوقاني است و با غده سورنال چپ و كليه و :سطح خلفي تنه 

  .د طحال مجاورت نزديك داردهمچنين با وري. عروق كليوي چپ مخصوصاً وريد آن مجاورت دارد 
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   در نماي قداميمجاورات پانكراس

  
  .  از صفاق پوشيده شده وبا ژژنوم مجاورت دارد:سطح تحتاني تنه 

 omental امنتال توبروزيته(  در نزديكي انحناي كوچك معده يك برآمدگي موسوم به برامدگي چادرينه :كنار فوقاني تنه 
tuberosity (  كوچكدارد كه با چادر) اومنتوم مينور  (omentom minor در بالا با تنه شريان .مجاورت دارد

  lienalو شريان طحاليcommon hepaticو شريان كبدي مشترك coeliac artery) شريان سولياك (خورشيدي
  .مجاورت دارد

  .لون عرضي اتصال دارد  به كنار خلفي مزوكو:كنار قدامي تنه 

  
   عرضيصفاق پانكراس و مزو كولون

  
  . از انتهاي راست آن عروق مزانتريك فوقاني مي گذرد:كنار تحتاني تنه 

. مي رسدgastric surface of spleen ) ( باريك است و معمولاً به بخش تحتاني سطح معدي    طحال:دم پانكراس 
قرار )    lienorenal ligament ليگامان لينورنال( دم پانكراس معمولا در بين دولايه صفاقي رباط طحالي كليوي 

  . دارد و عروق طحال از اين ناحيه مي گذرد
بوده و به سطح خلفي ) از سر به دم(ازچپ به راست طورافقيجهت مجرا به :pancreatic duct پانكراس مجراي   

  شروع  در نزديك دم lobular ducts )  ( اين مجرا از اتحاد مجاري كوچك لوپكي . آن نزديكتر است 
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مجراي پانكراس در سمت راست به مجراي صفراوي نزديك . ه به طور عمودي به مجراي اصلي ملحق مي شوند مي شود ك
آمپول هپاتو پانكراتيك (شده و بطور مايل در نسج بخش دوم دوازدهه باان يكي شده و حباب كبدي لوزامعده ايي 

hepatopancreatic ampul (دوازدههرا مي سازند كه انتهاي آن به برجستگي بزرگ  )نال پاپيلاري  بزرگددوئو 
greater duodenal papilla  ( سانت از پيلور8 – 10باز مي شود كه pylor   )    ( فاصله دارند در بعضي افراد اين

وجود دارد كه به برآمدگي كوچك accessoryمعمولاً مجراي پانكراتيك فرعي . مجاري جداگانه به دوازده باز مي شوند
   سر باز مي كند، lesser duodenal papillaدوازدهه

  

  
    مجاري پانكراس

   
بخش اندوكرين غده شامل . ممكن است سوراخ اين مجراي فرعي باز نبا شد و از طريق كانالهاي ارتباطي به مجراي اصلي بريزد

   .است )    pancreas islets = islets of  Langerhans ( جزاير لوزالمعده 
اخه هاي شرياني متعددي به پانكراس خون مي رسانند ،اين شاخه ها شامل شريان هاي زير مي  ش:پانكراس سرخرگهاي 

شاخه ائي از شريان معدي دوازده ائي ( superior pancraticodeodenalشريان بادامي دوازدهه ائي بالائي :  باشند 
gastrodeodenal( تحتاني و شريان بادامي دوازدهه ائي pancraticodeodenal  inferior)  شاخه ائي از شريان  بند

،بايد توجه نمود كه هر يك از دو شريان مذكور به دو شاخه قدامي وخلفي تقسيم  ) inferior mesentricروده ائي فوقاني
  بادامي بزرگ شاخه شريانيlienal  طحالي   از شريانمي شوندايت شاخه ها بيشتر به سر و تنه پانكراس خون ميرسانند، 

pancreatic magna   وارد مي شودپانكراس  تنه و دمبه سطح خلفيآن شاخه هاي جدا مگردد كه  .  
  

  
  شريان هاي پانكراس
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اي وريد هاي پانكراس عمدتا همراه و هم نام شاخه هاي شرياني بوده و به وريد هاي طحالي و  به:وريدهاي پانكراس

  . مي ريزند وريدport باب مزانتريك تحتاني و مزانتريك فوقاني و سرانجام به وريد 
  

  
  

  وريد هاي پانكراس
  

رشته هاي سمپاتيك وابران پس .  از شبكه سلياك بوده و از طريق همراهي با شريان ها وارد ان مي شود :پانكراساعصاب 
 رشته هاي پاراسمپاتيك.  آوران ، ناشناخته است يبوده و رشته ها )post ganglionic پوست گانگليونيك( عقده اي 

سمپاتيك بوده و رشته هاي سمپاتيك و پاراسمپاتيك ) vasomotorوازوموتور ( رشته هاي محركه. پانكراس از واگ است 
گانگليونهاي پاراسمپاتيك در بافت همبند بين بخشي . پارانشيمال نيزاز طريق جدار عروق به جزاير وارد  مي شوند

Interloubar و درون بخشي intraloubarقرار دارد  .  
  

  
  شبكه سولياك و اعصاب پانكراس 
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  روشهاي تصويربرداري 
برداري پانكراس در طي دهه اخير كاملاً متحول شده و امروزه بهترين و دقيق ترين روش تصويربرداري تشخيصي تصوير

  . مي باشدmulti-slice spiral CT از نوع (CT)پانكراس توموگرافي كامپيوتري 
   نيز در اين مورد استفاده (MRI)و تصوير برداري تشديد مغناطيسي ) 15شكل (گرافي با اين حال از روش هاي سونو  

 بعنوان بهترين CTدر ارزيابي آناتوميك داخلي پانكراس، تعيين حدود پانكراس و تغييرات پاتولوژيك آن، بطور كلي . مي شود
هترين نحو امكان تصويربرداري پانكراس  به بmulti-slice spiral CTروش تصوير برداري شناخته مي شود و تكنيكهاي 

  .را فراهم نموده اند
سونوگرافي عليرغم آنكه مزايايي مانند عدم استفاده از اشعه يونيزان، ارزان، و قابل دسترس بودن را دارد، بدليل عدم امكان   

 CTدر درجه دوم اهميت نسبت به تصويربرداري پانكراس در افرادچاق ، محدوديت دارد و لذا در ارزيابي معمول پانكراس، تنها 
 قدرت تشخيص قابل ملاحظه (endosonography)با اين حال تركيب سونوگرافي در دستگاههاي اندوسكوپي . قرار دارد

  .اي در پانكراس دارد
 در ضايعات پانكراس عمدتاً مربوط به ضايعات غيرمعمول پانكراس و از جمله تومورهاي اندوكرين MRIاستفاده از   
  .راس مي باشدپانك
 براي تصوير برداري مجاري داخلي پانكراس نيز استفاده مي شود كه بنام MRIهمچنين از تكنولوژي   

MRCP(Magnetic Resonance Cholangio-Pancreatography)شناخته مي شود .  
   
  
  
  
  
  
  

  تصوير سونوگرافي پانكراس طبيعي: 15شكل 
  
  
  
  
  
  

  بافت شناسي     
   

 ارگانهاي درون ريز كوچكي از پانكراس مي باشند كه هورمونهاي مختلفي Islets of Langerhans سجزاير لانگرهان   
توليد مي كنند اين مناطق بصورت توده هاي گرد سلولي كه در ميان بافت برون ريز پانكراس قرار دارند ديده مي شوند اگر چه 

ند صد سلول مي باشند ولي جزاير كوچك سلولهاي آندوكرين نيز  ميكرون قطر دارند و داراي چ200 تا 100اغلب اين جزاير بين 
در ميان سلولهاي اگزوكرين پانكراس يافت مي شوند درانسان جزاير لانگرهانس پانكراس ممكن است متجاوز از يك ميليون 

  .باشند كه تعداد اين جزاير در دم پانكراس كمي بيشتر از ساير نواحي اين غده مي باشد
ي هر جزيره از سلولهاي چند وجهي يا گردي كه بصورت طناب هايي قرار گرفته و داراي خاصيت رنگ پذيري در مقاطع بافت

در مدلهاي . اين طناب ها توسط يك شبكه از مويرگهاي خوني از يكديگر جدا مي شوند . كمي مي باشند تشكيل شده است 
 از سلولهاي اپي تليال ترشحي هستند كه يك شبكه بازسازي شده سه بعدي ، جزاير لانگرهانس توده هاي فشرده مدوري

سلولهاي آندوكرين و عروق خوني هر دو ، توسط الياف عصبي خود . لابيرنتي از مويرگهاي خوني به درون آنها نفوذ كرده است 
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بافت اگزوكرين كپسول ظريفي از الياف ريتكولر هر يك از اين جزاير را در بر مي گيرد و آنرا از . مختار عصب دهي مي شوند 
  .مجاور جدا مي سازد

را فراهم مي كنند با ) بتا ( و بازوفيلها ) آلفا ( رنگ آميزي هاي معمول يا رنگ آميزي با تري كروم امكان تشخيص اسيدوفيلها 
 در جزاير لانگرهانس شناسايي F,D,B,A نوع سلول به نامهاي immunohistochemistry ( 4( استفاده از روش هاي 

 داراي گرائونولهاي Aدر انسان سلولهاي نوع . جزئيات ساختماني اين سلولها مشابه سلولهاي سازنده پلي پپتيدها است . دشده ان
. در اطراف اين هسته ، يك ناحيه روشن و پس از آن غشاي گرانول قرار دارد. منظم با يك هسته متراكم مركزي مي باشد 

ده و بخش مركزي از كريستالهاي نامنظم انسولين كه با روي تركيب شده اند ،  داراي گرانولهاي نامنظم بوBسلولهاي نوع 
 نوع سلول نسبت بيكديگر در جزاير مختلف مقادر ثابتي نبوده و نسبت به محل مورد بررسي 4تعداد اين . تشكيل مي گردد

  .زاير بطور خلاصه نشان داده شده اند نوع ، تعداد و اعمال هورمونهاي مترشحه بوسيله اين ج3تفاوت چشمگيري دارند در جدول 
پايانه هاي سمپاتيك و . به كمك ميكروسكوپ نوري و الكتروني ميتوان پايانه هاي عصبي را بر روي سلولهاي اين جزاير ديد

ر، احتمالاً ارتباطاتي از نوع شكافدا.  ديده شده اند  D,B,A درصد از سلولهاي 10پاراسمپاتيك ، در ارتباط نزديك با حدود 
اين اعصاب  در واقع بخشي از سيستم . تغييرات يوني حاصل از تخليه نورونهاي خودكار را به سلولهاي ديگر منتقل مي سازند 

  .كنترل انسولين و گلوكاگون مي باشند
  

     تكامل
شتي قرار دارد وجوانه جوانه پشتي درمزانتر پ. پانكراس از دو جوانه كه از پوشش آندودرمي دودنوم منشĤء مي گيرد بوجود مي آيد

 .با چرخش معده وسپس دودنوم جوانه شكمي درزير وپشت جوانه پشتي قرار مي گيرد.شكمي مجاور مجراي صفراوي است
قسمت اعظم پانكراس از جوانه پشتي مشتق مي (از يكي شدن پارانشيم ومجاري داخلي هر جوانه ، پانكراس ساخته مي شود

 از يكي شدن دو مجراي جوانه ها درست مي شود كه همراه (Wirsung duct)سونگ مجراي اصلي پانكراس يا وير) شود
 Santorini)مجراي صفراوي در محل پاپيلاي ماژور به دودنوم مي رسد گاهي اوقات يك مجراي فرعي بنام سانتوريني

duct) يمتر بالاتر از پاپيلاي   از مجراي جوانه پشتي هم ممكن است وجود داشته باشد كه ترشحات خود را حدود دو سانت
  .را ميسازد) مجاري اوليه(ماژور در محل پاپيلاي مينورتخليه مي كند، پارانشيم آندودرمي پانكراس شبكه اي از توبولها 

جزائرلانگرهانس ( از سلولهاي اطراف انتهاي اين توبولها تكامل مي يابد،جزائر پانكراس (acini) در مراحل اوليه جنيني آسينيها
از گروههاي سلولي كه از توبولها جدا شده وسپس ما بين آسيني ها قرار مي گيرد تشكيل    )islets of langerhansيا 

  .يافته است كه در ماه سوم جنيني تكامل مي يابند ودر لابلاي تمام پارانشيم لوزالمعده پراكنده هستند
مي شود همچنين سلولهاي متحرشه گلوكاگون درماه پنجم جنيني ترشحات اندوكريني پانكراس بصورت انسولين آغاز 

ترشحات (ترشحات اگزويني پانكراس از هفته دوازدهم آغاز مي شود . وسوماتوستاتين هم از جنس پارانشيم آندودرمي هستند
  )گوارشي

  
  .)جهت مطالعه بيشتر به مبحث پانكراس در درسنامه گوارش مراجعه شود(
  
  
  
  

                                                                                                                                  انسولين  
انسولين شبيه بيشتر پروتئين هاي ترشحي بصورت يك ملكول پيشگام كه پره پروانسولين ناميده مي شود سنتز شده 

 اسيد 110 است با 11500وزن ملكولي پره پروانسولين.مايد  يا رهبر را حمل مي ن(Signial  Peptide)وپپتيد پيامي 
 شود با وانسولين تبديل به  پروانسولين ميدر شبكه اندوپلاسميك خشن پپتيد پيامي توسط آنزيم پپتيد از حذف وپره پر.آمينه
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 به انسولين س دستگاه گلژي منتقل مي شود جائي كه تبديل مي شودپروانسولين سپس به ناحيه سي .9000وزن ملكولي 
 ره انتهائي زنجيNA را به B انتهائي زنجيره Cكه متصل مي نمايد ) پپتيد -(Cوپپتيد متصل كننده

ملكول B وA كه شامل زنجير هاي  اسيد آمينه86 تشكيل شده است از يك زنجيرپلي پپتيدي منفرد با  :پروانسولين
 يكسر بو وكتريپسيناحتمالاًپروتئازهائي شبيه (تبديل كننده آنزيم هاي  . اسيدآمينه35 است ونيز قطعه اتصالي با انسولين
نتيجه ) 1شكل (را از ملكول پروانسولين حذف مي نمايند )يزين ليك   وه آرژينينس(بازي دوجفت از اسيد هاي آمينه ) Bپپتيداز

  . اسيد آمينه31 با C پپتيد  و اسيد آمينه51ملكول انسولين است با 
داراي . ودر طي تشكيل انسولين از پروانسولين حاصل مي شود3000است با وزن ملكول آمينه  اسيد 31 داراي :C پپتيد

  . آزاد مي شود بمقدار معادل مولي انسولين Bاز سلول هاي .فعاليت بيولوژيك نيست 
 اسيد 30 با B وزنجير  اسيد آمينه21 باAزنجير : وحاوي دوزنجير است  اسيد آمينه51يك پروتئيني است با  :انسولين

 وجود Aيك پل دي سولفيدي داخل زنجيري نيز در زنجير .زنجيرها توسط دوپيوند دي سولفيدي بهم متصل شده اند .آمينه
انسولين انساني بطور جزئي اختلاف دارد باانسولين پستانداراني كه جهت معالجه مورد . است 5808وزن ملكولي انسولين .دارد

 شده است در ن تريونين وآلانين جانشيسان مختلف است توسط يك اسيد آمينه  با انانسولين خوك.استفاده قرار مي گيرند
انسولين داخلي داراي نيمه عمر . با انسولين انساني مختلف است انسولين گاوي درسه اسيد آمينه.Bكربوكسيل انتهائي زنجير 

 انسولين در هر 50%تقريباً . جفت صورت مي گيرد وكليه كبد، كاتابوليسم آن عمدتاً توسط انسوليناز در .  دقيقه دارد5-3گردش 
  .دوره عبور از كبد حذف مي شود

در محلول بخودي خود تشكيل انسولين منومرانسولين شكل فعال است كه متصل به گيرنده سلول هدف مي شود ،با اين حال 
را مي دهد همچنين سطحي است كه گزامر ا مي دهد كه خود آنها نيز تشكيل هگزامر را مي دهند سطحي كه تشكيل هديمر ر

انسولين آزاد شده از پانكراس منومر .گزامر غير فعال است دف مي شود وبنابراين انسولين همتصل به گيرنده انسولين در سلول ه
ولين يابتي بكار برده مي شود،انسبا اين حال هنگاميكه انسولين بطور تزريقي در افراد د.بوده ودر بافت هدف سريع عمل مي نمايد

 توسط مهندسي G.Dodson  1980درسال .گزامر بĤرامي تجزيه مي شود وسطح گلوكز خون بيمار بĤرامي پائين مي آيد ه
 نوتركيبي توليد انسولين را نمودند با اسپار تات بجاي پرولين در حد فاصل محل اتصال دوزير واحد DNAژنتيك وتكنولوژي 

اي تعادل منومر امي نمايد وثابت تجزارا برير واحدهاستاتيكي را بين زواد دفع الكتربار منفي اسپارتات زنجيرجانبي ايج.مجاور 
 توليد كاهش سريع تر گلوكز خون را مي نمايند يتزريق اين انسولين موتانت يافته به حيوانات آزمايش.گزامر افزايش مي دهده

 معكوس مي B بر روي زنجير 29 و28ت هاي در يك شكل آنالوگ واحدهاي پروليل وليزيل در موقعي.تاانسولين معمولي 
  .گزامر كاهش  مي يابد ظرفيت اين آنالوگ جهت تشكيل ه.شود ناميده مي Lisproinsulin آنالوگ واينشوند 

از يك زنجير پلي پپتيدي منفرد مشتق مي شود كه محصول ژني مي باشد كه بر روي گيرنده انسولين  : گيرنده انسولين
پرورسپتورتحت تغييرات پس از ترجمه قرار مي گيرد كه شامل گليكوژيله شدن وپروتئوليزه .  قرار دارد19بازوي كوتاه كروموزم 

  مي باشد كه تجمع مي نمايند بداخل كمبلكس تترامرβوαمحصول شكستن پروتئولتيك زير واحدهاي .شدن است 
)2β2α(  

  .ي تزير واحد ها بهم متصل هستند هم توسط اتصال دي سولفيدي وهم اتصالات غير كووالان
در بطرف βكه بطرف فضاي خارج سلولي است و زير واحد αگيرنده هتر وتترامر در غشاء سلول قرار مي گيرد با زير واحد 

 داراي βقسمت داخل سلولي زير واحد .داراي ناحيه اتصالي براي انسولين است αزير واحد . ضاي سيتوسول سلولي قرار داردف
واحد فعاليت تيروزين كينازي آغاز مي شود توسط اتصال انسولين به زير . فعاليت پروتئين تيروزين كينازي اختصاصي است

α ومنجر به اتوفسفوريله شدن زير واحدβ پروتئينهاي ديگر هدف فسفوريلاسيون هستند توسط تيروزين ) .2شكل (مي شود
  لهيكي از پروتئين هاي كليدي كه توسط گيرنده انسولين فسفوري.فعال شده βكينازي زير واحد 

 است ،كه داراي جايگاههاي فسفوريلاسيون متعدد تيروزين مي باشد و (IRS-1) گيرنده انسولين -1- مي شودسوبستراي 
  .همچنين واحد هاي سرين وتريونين 
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IRS-I فسفوريله شده با پروتئين هاي ديگر وارد واكنش شده وواكنش هاي آبشاري را آغاز مي نمايد .  

گلوكز ، اسيد هاي .پانكراس كنترل مي نمايند βعدد ترشح انسولين را از سلول هاي  عوامل مت :ترشح انسولين
آدرنژريك ترشح انسولين را تحريك مي نمايند ، در حاليكه سوماتواستاتين ،وعوامل βآمينه،گلوكاگون ، استيل كولين ، وعوامل 
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α- پيامد هاي دنبال هم كه .شاخص ترين مولد ترشح انسولين گلوكز است . آدرنرژيك اثرات منع كنند گي اعمال مي نمايند
گلوكز پلاسما ناشتاي طبيعي .نشان داده شده است ) 3(پانكراس مي شود در شكل βمنجر به ترشح انسولين از سلول هاي 

(ر دسي ليتر ميلي گرم د102 و70بين 
Lmmol /

83.589.3(  و GLUT2گلوكز توسط ناقل هاي . نگاه داري مي شود −
1TGLUوارد سلول هاي  β 1. پانكراس مي شوندT GLU2ناقل ضروري انتقال گلوكز است وT GLUوكز يك ناقل گل

با ميل تركيبي پائين  است وبيشتر موثر است در تسهيل انتقال گلوكز در طي هيپر گلسيمي بعد از غذا نسبت به سطح گلوكز 
.  فسفات تبديل مي شود-6-، توسط گلوكوكيناز به گلوكز βبعداز ورود گلوكز بداخل سلول .پائين تر در طي پرهيز شبانه 

گلوكز است ، پله محدود كننده در متابوليسم گلوكز است  يزو آنزيم هگز وكيناز است، داراي ميل تركيبي پائين باگلوكوكيناز ا
 دي 2-متابوليسم گلوكز جهت تحريك ترشح انسولين ضروري است ،وموادي مانند .وتحت اثر منع پس نورد قرار نمي گيرد 

اكسيد شدن گلوكز از طريق گليكوليز ، . داخل مي نمايند در ترشح انسولين اكسي گلوكز كه متابوليسم گلوكز را منع مي نمايند ت
يا نسبت  (ATP ،سيستم انتقال الكترون كه با فسفويلاسيون اكسيد اتيو جفت شده است منجر به افزايش سطح  TCAسيكل 

ADP
ATP (  در سلول هايβ ش سطح افزاي. پانكراس مي شودATPسبب بسته شدن كانال +K حساس به ATP 

 از دو زير ATP  حساس به K+كانال .مي شود β و دي پلاريزه شدن غشاء سلول K+شده و منجر به منع ريزش خارجي
  زير واحد SUR :(kir6.2.) وكانال پتاسيم (SUR)روتئيني متفاوت تشكيل شده است ، يعني گيرنده سولفونيل اوره واحد پ

،كانال βدي پلاريزاسيون غشاء سلول هاي .  شركت مي نمايند K+ در هدايت واقعيkir6.2تنظيم كننده است وزير واحد 
 شده ونهايتاً منجر به آزاد شدن انسولين از گرانول هاي 2Ca+ساس به ولتاژ را فعال نموده ومنجر به ريزش داخلي كلسيم ح

 مي βمكانيسم هائي غير از متابوليسم گلوكز كه منجر به تغيير سطح كلسيم سيتوسولي سلول هاي.ذخيره انسولين مي شود 
 هنگاميكه ATP حساس به K+براي مثال پروتئين تنظيمي همراه كانال.همچنين بر آزاد شدن انسولين اثر مي گذارند شود 

سولفونيل اوره داروئي است  .  منع شده وموجب ترشح انسولين مي شود K+توسط سولفونيل اوره اشغال مي شود ،ريزش بروني
سوماتواستاتين ريزش . اثر عكس سولفونيل اوره را دارد Diazonide. بكار برده مي شود IIهت اداره ديابت شيرين نوع كه ج

caاستيل كولين موجب بالا رفتن سطح سيتوسوليك.داخلي كلسيم را منع وموجب كاهش ترشح انسولين مي شود مي شود 2+
 كه ترشح انسولين را بدنبال دارد Cوپروتئين كيناز 2Ca+ اينوزيتول سه فسفات C–وليپاز  ، فسقGqبعلت فعال شدن پروتئين 

آدرنرژيك ومنع آدنيليل سيكاز كه α–نوراپي نفرين واپي نفرين ترشح انسولين را كاهش مي دهند توسط اتصال به گيرنده .
 مي شود ودر نتيجه كاهش AMP cاين منجر به منع توليد .(Gi) منع كننده G فعال شدن پروتئين ميانجي مي شود توسط
 تعيين مي نمايد فسفوريلاشدن مربوط به اگزوسيتوزرا كه جهت ترشح Aكاهش سطح پروتئين كيناز A.فعاليت پروتئين كيناز

  .انسولين مورد نياز است 
فروكشي ترشح انسولين .  كه بيشتر براي كاتابوليك لازم است تا فعاليت آنابوليكآزاد شدن اپي نفرين در طي فشار، پيامي است

هورمون دستگاه گوارشي كه پپتيد شبيه ) .كاتيكول آمين ( در طي تمرين يا ضربه همچنين همراه است با ترشح اپي نفرين 
 آدنيليل Gنمودن سيستم پروتئين  شناخته مي شود ترشح انسولين را افزايش مي دهد از طريق فعال (GLP-1)گلوكاگون 

گلوكاگون پانكراس ترشح انسولين را تحريك مي نمايد، در حاليكه سوماتواستاتين آنرا  .A پروتئين كيناز cAMPسيكلاز
  .كاهش مي دهد 

 مثال آن لوسين است كه افزايش مي دهد آزاد شدن.بعضي از اسيد هاي آمينو بعنوان مولد ترشح انسولين عمل مي نمايند 
گلوتامات دهيدرژناز آنزيم ميتوكندريائي است كه گلوتامات را . انسولين را توسط فعال نمودن آلوستريك گلوتامات دهيدرژناز

 K+ل  را فراهم مي نمايد كه سد نمايد كاناATP كيتوگلوتارات اكسيد شده و α.كيتوگلوتارات مي نمايدα–تبديل به 
  . را ونهايتاً منجر به ترشح انسولين مي شودATPحساس به 
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موتاسيون فعال شدن گلوكوكيناز . هر دوموتاسيون هاي از دست دادن عمل وبدست آمدن عمل براي گلوكوكيناز شناخته شده اند

موتاسيون هاي ديگر شناخته شده اند .به هيپر انسولينمي با هيپوگليسمي ناشنا مي شود با افزايش ميل تركيبي براي گلوكز منجر 
  ).MODY(كه به فعاليت گلوكوكيناز لطمه زده و موجب هيپرگلسيمي و ديابت مي شود 

آمينه  اسيد 29 قرار دارد يك زنجير پلي پپتيدي منفرد است با 2 گلوكاگن پانكراس كه ژن آن برروي كروموزوم  :گلوكاگن
   160پانكراس سنتز مي شود ، و از يك ملكول پيشگام بزرگتر با αدر سلول هاي . 3485و وزن ملكولي 

در داخل اين ملكول پروگلوكاگن چندين پپتيد ). 4شكل ( مشتق مي شود  اسيد آمينه كه پنج تا شش بار بزرگتر از گلوكاگن است
 وپپتيد (GLP-2) شبيه گلوكاگن 2 ، پپتيد (GLP-1) شبيه گلوكاگن 1گلوكاگون ، پپتيد . ر دارنداتصال يافته بدنبال هم قرا

 69 وگلوكاگون از (GRPP)تركيب پپتيد مربوط به گليسنتين  .(glicenti-nrelated-peptide)مربوط به گليسنتين 
ه اي از روده ترشح مي شود ونه از پانكراس اسيد آمينه تشكيل شده است وتشكيل هورمون گليسنتين را مي دهد كه بطور عمد

 يك محرك  فوق GLP-1(7-37) اسيد آمينه 37 ، بدون شش اسيد آمينه آغازي از  GLP-1مشتق بريده شده داخلي .
مايد ترشح پانكراس است ودانسته مي شود بعنوان عامل عمده فيزيولوژي روده اي كه تقويت مي نβالعاده قوي سلول هاي 

ترشح گلوكاگون توسط گلوكزمنع مي شود وتحريك مي شود توسط آلانين وآرژينين . انسولين القاء شده گلوكز را پس از غذا
 شود  توسط هورمونهاي ديگر پانكراس تنظيم ميδوسوماتواستاتين توسط سلول هاي αترشح گلوكاگن از سلول هاي .
  .گلوكاگن عمدتاً توسط كبد وكليه برداشت مي شود. دقيقه است 6-3نيمه عمر گردش گلوكاگن پانكراس ) .5شكل (
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  :اعمال بيولوژيك  انسولين 
انسولين يك پيام آنابوليك است وافزايش مي دهد ذخاير سوختي را .انسولين در واقع بر روي همه بافتها اثر دارد 

انسولين همچنين سنتز پروتئين را .يريد در حاليكه منع مي نمايد شكستن اين دو ذخيره سوختي را بشكل گليكوژن وتري گليس
ژن هاي .تنظيم بيان چندين ژن چه مثبت ويا منفي توسط انسولين ميانجي مي شود .افزايش وشكسته شدن آنرا منع مي نمايد 

القاء مي شوند وآنها كه آنزيم ) راي مثال گلوكوكيناز كبدي ب(دخيل در بيان آنزيم هائي كه شركت مي نمايند در ذخائر سوختي 
اثر اصلي انسولين .رمز برداري مي نمايند منع مي شوند ) مانند فسفواينول پير ووات كر بوكسي كيناز كبدي (هاي كاتابوليك را 

اثرات . به غشاء 4T(GLU(4بر روي گلوكز خون برداشت آن بداخل بافت اديپوز وعضلات است از طريق فراخواني ناقل گلوكز
  . آورده شده است 1اندوكرين انسولين در جدول 

  نتايج پيام انسولين 
انسولين مستقيماً پيام هاي خالص دي فسفوريلاسيون گروهي از آنزيم ها است كه تغيير مسير عمده را آغاز مي نمايند -1  

  .بطرف حفظ متابوليت ها با كربن فراوان
  .افزايش جريان گلوكز به گليكوژن: كيد وعضلات در

  .دگليسرياستيل كوآ به اسيدهاي چرب بازنجير بلند واسيدهاي چرب به تري : گلوكز به پيرووات واستيل كوآ: دركبد و بافت چربي
  كاهش جريان از گليكوژن به گلوكز ، از اسيد هاي آمينه به گلوكز واكسيداسيون اسيد هاي چرب : دركبد 

  .كاهش ليپوليز از تري گليسيريد : بافت چربي در 
آزاد شدن انسولين بداخل خون موجب تغيير در حالت فسفوريلاسيون آنزيم ها مي شود ودسته اي از آنزيم ها دي فسفوريله مي 

ي بيشتر فعال تغيير بحالت دي فسفوريلاسيون بطور ساده اي يعني پروتئين هاي در ارتباط با فسفات فسفاتاز ها بطور نسب.شوند 
  .هستند نسبت به پروتئين كيناز ها كه بر روي جايگاههاي سرين وتريونين ويژه آنزيم هاي كليدي متابوليك عمل مي نمايند

  عناصر اصلي اين دسته از آنزيم هاي دي فسفوريله شده عبارتند از 
  )، عضلات كبد (گليكوژن سنتاز                      فعال                            
  )كبد ، عضلات (فسفوريلاز كيناز                    غير فعال                        
  )كبد ، عضلات (گليكوژن فسفوريلاز              غير فعال                         

  )كبد ( كيناز          فعال                               -2-فسفو فروكتو
  )كبد ( دي فسفاتاز      غير فعال                          6 ، 2فروكتوز 

  )كبد ، عضلات ، اديپوز (پيرووات كيناز                           فعال                                 
  )كبد ، عضلات ، اديپوز (استيل كوآكربوكسيلاز                 فعال                                 
  )اديپوز (ليپاز حساس به هورمون            غير فعال                              
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ه پيام سطح متابوليك تعدادي از ميانجي ها در غلظت افزايش مي يابد در پاسخ ب: تنظيم آلوستر يكي آنزيم ها -2

 فسفات است ، كه در كبد موجب تحريك گليكوليز  مي شود، از طريق فعال نمودن 6، 2يكي از اين مواد فروكتوز .انسولين 
 دي فسفات 6، 1 فسفات بتواند تبديل به فروكتوز -6- كيناز توسط اتصال بĤن، بطوريكه فروكتوز -1- فسفوفروكتو 6آنزيم 

اين افكتور آلوستريك در راه .  دي فسفات 6، 2 مي شود توسط اتصال آلوستريك فروكتوز  منعفسقاتاز دي 6، 1شود، فروكتوز 
اصلي گليكولتيك نيست وحاصل مي شود از طريق عمل انسولين در كبد بدنبال غذا خوردن و از بين مي رود توسط پيام 

 فسفات عمل مي نمايد 6بر روي فروكتوز ( فسفات توسط يك كيناز كاتاليز مي شود 6، 2سنتز فروكتوز .گلوكاگون در گرسنگي 
دي فسفوريله شدن ). 6شكل (كه در شكل دي فسفوريله اش فعال است وانسولين موجب دي فسفوريله شدن آنزيم مي شود ) 

اين دو فعاليت توسط يك پلي پپتيد منفرد انجام مي شود كه . دي فسفاتاز مي شود 6، 2آنزيم موجب سد شدن  فعاليت فروكتوز 
انسولين موجب دي فسفوريله شدن اين آنزيم مي شود ودر نتيجه .ي دو حوزه است ويك آنزيم دو عمل كننده مي باشد دارا

 موجب فسفوريله شدن اين آنزيم دو عمل PKAگلوكاگون از طريق .فعاليت كينازي آنزيم افزايش وفسفاتازي كاهش مي يابد 
  .فات كاهش وگليكوليز منع مي شود  دي فس6، 2كننده مي شود ، در نتيجه غلظت فروكتوز 

انسولين علاوه بر قدرت القاء آنزيم  استيل كو آ كربوكسيلاز با فعال نمودن آنزيم پروتئين فسفاتاز موجب دي فسفوريله شدن 
سيترات ومالونيل كوآ هر دو از ميانجي هاي متابوليك هستند كه بعنوان .وفعال شدن آنزيم استيل كوآ كربوكسيلاز مي شود 

استيل كو آ كر بوكسيلاز بطور . بالا رفتن انسولين موجب بالا رفتن غلظت هر دو مي شود .افكتور آلوستريك عمل مي نمايند 
مالونيل كوآ موجب منع .آلوستريكي توسط سيترات فعال شده وتشكيل مالونيل كوآ ونيز سنتز اسيد چرب را افزايش مي دهد 

 (CPT1) 1 اثر آلوستريك منفي بر روي فعاليت كار نتين پالميتوئيل ترانسفراز اكسيد اسيون اسيد هاي چرب مي شود توسط
اين عمل . اسيد چرب با زنجير بلند را بداخل ميتوكندري جهت اكسيداسيون -آنزيمي كه محدود مي نمايد ورود اسيل كوآ

هاي چرب توسط اكسيد اسيون از دست نيروي ليپوژنيك انسولين را در حاليكه جلوگيري مي نمايد كه اسيد : حمايت مي نمايد 
  .نروند 

اتصال انسولين به گيرنده اش در سلولهاي چربي و عضلات موجب بنظم در آمدن وزيكول هائي كه در بر گيرنده : انتقال -3
GIUT4 اين عمل را احتمالاً از طريق پيام .  هستند از داخل سلول به غشاء پلاسمائي مي شودPI- 3 Kinase  انجام مي  

پروتئين هاي معين كه دخيل هستند در لنگر انداختن و ادغام وزيكول ها به غشاء پلاسما در طي اگزوسيتوز ممكن است . دهد 
برداشت گلوكز توسط سلولهاي عضلات استخواني و اديپوز توسط انسولين افزايش مي يابد ، اما . كه حساس به انسولين باشند 
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اي عصبي توبول هاي كليوي و سلولهاي مخاط روده جهت برداشت گلوكز نياز به انسولين سلولهاي كبد ، اريتروسيت ها ، سلوله
  .ندارند 

پيام انسولين هماهنگي القاء دسته اي از آنزيم هاي كليدي در بافت چربي و كبد است كه گليكوليز را كاتاليز  : رونويسي -4
ي استيل كوآكربوكسيلاز ، سنتاز اسيدهاي چرب ، سيترات لياز، مي نمايند و در سنتز اسيدهاي چرب نقش دارند، مانند آنزيم ها

 فسفات دهيدرژناز و ماليك آنزيم ، در حاليكه سد مي نمايد رونويسي آنزيم هايي را كه تسهيل مي نمايند -6-گلوكز 
هستند يا مستقيما تعديل فاكتورهاي رونويسي كه وسائل مستقيم در القاء و فردو نشاني اين ژنهاي ويژه . گلوكونئوژنز را دركبد 

. سركوب و القاء ژن فسفواينول پيرووات كربوكسي كيناز را نشان مي دهد ) 7(شكل . مي شوند و يا خود القاء مي گردند 
 cAMP موجب فسفوريله شدن فاكتور رونويسي پروتئين متصل شونده به عنصر پاسخ بهPKAگلوكاگون با فعال نمودن 

)CREB ( شده وCREB عنصر پاسخ به  متصل بهcAMP) CRE ( مي شود و روند رونويسي ژنPEPCK افزايش و 
  .گلوكز نئوژنز افزايش مي يابد در حاليكه انسولين رونويسي ژن را سركوب و گلوكونئوژنز را منع مي نمايد 

 mRNAه فسفوريله شدن پروتئين هاي ويژه ، هدف انتهائي هستند كه تسهيل مي نمايند ترجم:  بيوسنتز پروتئين -5
  ) .8شكل (معين و سنتز پروتئين را بطور كلي 

 3 موجب فسفوريله شدن و غير فعال شدن گليكوژن سنتاز كيناز PKB و فعال نمودن (PI-3Kinase)انسولين از طريق راه 
(GSK-3) مي شود و در نتيجه eIF2B بشكل غير فسفوريله و فعال خود باقي مانده و 

GTP
eIF2ل و قادر است  كه  تشكي

 بشكل فعال خود در eIF-4E جدا شده و eIF-4E با فسفوريله شدن از 4EBP-1روند بيوسنتز را انجام دهد و همچنين 
 فسفوريله شده و روند ترجمه S6و نيز پروتئين .  قرار گرفته و روند بيوسنتز پروتئين انجام مي گيرد mRNA′5انتهاي 

mANAانجام گيرد  مي تواند  .  
  .انسولين بطور عموم آنابوليك است و شكستن پروتئين را محدود مي نمايد :  شكستن -6
  .انسولين برنامه مرگ سلول را نيز مي تواند بتأويق بياندازد :  آپوپتوز -7
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  :راههاي پيامي انسولين 
 در عضلات استخواني 4GlUT دخيل است در سنتز گليكوژن ، فراخواني PKB و فعال شدن PI-3Kيامي راه پ

 بيشتر مربوط MAPKراه پيامي انسولين از طريق . و بافت چربي ، و حمايت كلي براي سنتز پروتئين از طريق كنترل ترجمه 
نده گليلوليز ، تشكيل اسيدهاي چرب و همچنين سركوب آنزيم هاي كبدي كه آنزيم هاي كاتاليز كن) رونويسي(است به القاء 

  .گلوكو نئوژنز را كاتاليز مي نمايند 
يكي از اعمال عمده اثرات انسولين دي فسفوريله نمودن پروتئين هاي فسفوريله شده است كه توسط پروتئين كيناز وابسته به 

cAMPدي فسفوريله شدن پروتئين ها و افزايش نفوذ پذيري و انتقال گلوكز . ند  در بافت هاي محيطي و كبد فسفوريله شده ا
 اثر عمده – نشان داده شده است 9و اسيدهاي آمينه بداخل سلول موجب تعدادي از نتايج متابوليك مهم مي شود كه در شكل 
انسولين از طريق چند .  سلولي انسولين برروي بافت چربي است هم با توجه به برداشت گلوكز و نيز اثرات متابوليك داخل

ليپوپروتئين . ( القاء مي نمايد توليد ليپوپروتئين ليپاز را-1. مكانيسم موجب افزايش ذخيره تري گليسريد در بافت اديپوز مي شود
از كه منجر به هيدروليز تري گليسيريد ) ليپازي كه به سلول هاي اندوتليال اتصال دارد در بافت اديبوزوبستر عروق ديگر

 انسولين ليپوليز داخل -2. ليبوپروتئين هاي در گردش مي شود واسيد هاي  چرب مي توانند توسط بافت اديبوز برداشت شوند 
 (HSL)سلولي را منع مي نمايد از تري گليسيريد ذخيره شده توسط منع ليپاز داخل سلولي كه بنام ليپاز حساس به هورمون 

 افزايش برداشت گلوكز به -3.  آنرا غير فعال مي نمايد HSLز طريق دي فسفوريله نمودن انسولين احتمالا ا. خوانده مي شود 
بعنوان سوبسترا بكار برده مي شود جهت استريفيه شدن . داخل سلول كه موجب فراهم شدن آلفا گليسرول فسفات مي شود

بداخل اسيدهاي چرب و تري گليسيريد انسولين همچنين موجب افزايش تبديل پيرووات . اسيدهاي چرب بداخل تري گليسريد
مي شود توسط تحريك فسفاتاز كه پيرووات دهيدروژناز را تبديل به شكل دي فسفوريله شده فعال مي نمايد ، بعلاوه تبديل 

  .استيل كوآ به مالونيل كوآنيز توسط تحريك شدن آنزيم استيل كوآكربوكسيلاز افزايش مي يابد 
انسولين موجب افزايش سنتز گليكوژن مي شود و شكسته شدن آنرا منع . اه عمده صورت مي گيرد اثر انسولين بروي كبد از دو ر

انسولين همچنين سنتز پروتئين ، تري گليسيريد و . اين اثر از طريق تغيير در فعاليت آنزيم ها صورت مي گيرد . مي نمايد 
انسولين همچنين . ك را نيز افزايش مي دهدانسولين راههاي گليكوليتي.  را در كبد افزايش مي دهدVLDLتشكيل 

  .گليكوژنوليز كبدي، كيتوژنز و گلوكونئوژنز را منع مي نمايد
در عضلات انسولين پروتئوليز را كاهش و نيز موجب افزايش سنتز پروتئين مي شود توسط افزايش انتقال اسيدهاي آمينه و 

نتز گليكوژن را افزايش مي دهد و اين صورت مي گيرد از طريق بعلاوه انسولين س. همچنين تحريك سنتز پروتئين ريبوزومي
  .افزايش انتقال گلوكز بداخل سلول عضلات ، افزايش فعاليت گليكوژن سنتاز و منع فعاليت گليكوژن فسفوريلاز 

  
  :اعمال بيولوژيك و راه پيامي گلوكاگن 

نيمه عمر آن . ود در پاسخ به سطح پائين غلظت گلوكز پلاسما  پانكراس ترشح مي شαگلوكاگن توسط سلولهاي 
شبيه اپي نفرين گلوكاگن متصل به گيرنده اش بر روي غشاء پلاسما بافت كبد و اديبوز مي شود و پيام آزاد .  دقيقه است5حدود 

گيرنده گلوكاگون .  باشد شدن گلوكز و اسيده هاي چرب است بترتيب از ذخاير سوخت متابوليك گليكوژن و تري گليسيريد مي
اگر چه گيرنده هاي گلوكاگون .  آدرنرژيك كبد ، اديپوز و عضلات βداراي هفت ناحيه بين غشائي است مانند گيرنده هاي 

 اش اتصال گلوكاگون به گيرنده. برروي سطح عضلات وجود ندارند و هورمون اثر مستقيم برروي متابوليسم عضلات ندارد 
 گليكوژنوليز را تحريك مي PKAدر كبد .  در سيتوسول مي شود PKA و آزاد شدن واحد كاتالتيكي cAMPموجب افزايش 

در بافت چربي ليپاز حساس به هورمون فسفوريله و فعال مي شود . نمايد از طريق فسفوريله نمودن آنزيم هاي كليدي گليكوژن 
در همان زمان  آنزيمهاي ديگر كه سنتز اسيدهاي چرب را انجام مي دهند  . كه منجر به آزاد شدن اسيدهاي چرب مي شود

 وارد PKAواحد كاتالتيكي .  انجام مي شود cAMكنترل رونويسي توسط گلوكاگن از طريق . فسفوريله و غير فعال مي شوند 
.  مي شود DNA  فسفوريله شده متصل به محل معيني بررويCREB.  را فسفوريله مي نمايد CREBهسته شده و 

گلوكاگن موجب سركوب آنزيم هايي مي شود كه توسط انسولين القاء شده اند مانند آنها كه تشكيل اسيدهاي چرب از گلوكز را 
انسولين و گلوكاگن ) .  فسفات دهيدروژناز-6 –استيل كوآ كربوكسيلاز ، كمپلكس سنتاز اسيد چرب ، گلوكز (كاتاليز مي نمايند 
آنزيم ) غير فعال نمودن(پيام گلوكاگن فسفوريله نمودن ) . 10شكل ( عكس يكديگر عمل مي نمايند در تمام سيستم ها
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 -cAMPانسولين . آن مي شود ) فعال نمودن(گليكوژن سنتاز در كبد است ، در حاليكه انسولين موجب دي فسفوريله شدن 
 مي شود و بدينوسيله كاهش مي دهد cAMPل نموده و منجر به هيدروليز  پائين است فعاmkفسفودي استراز را كه داراي 

هر دو هورمون در تمام زمان ها در خون حضور دارند و نسبت غلظت آنها است كه تعيين مي نمايد محصول . عمل گلوكاگن را 
  .پاسخ سلول را 

  
  

 براي α پانكراس ترشح مي شود و سلولهاي αاي  با توجه به اينكه در پاسخ به سطح پائين گلوكز خون گلوكاگون از سلوله
 نسبت به گلوكز خون αورود گلوكز نياز به انسولين دارند ، در حالت ديابت علي رغم سطح بالاي گلوكز ، ادراك سلولهاي 

اثرات عمده گلوكاگون عمدتا . كلات مشاهده شده در ديابتي ها افزايش مي يابد كاهش يافته و با افزايش ترشح گلوكاگون مش
اثرات گلوكاگون بر روي بافت هاي چربي و .  افزايش مي يابد cAMPبر روي دو بافت كبد و چربي است  كه در هر دو مورد 

 و فعال شدن ليپاز حساس به cAMPدر بافت چربي با بالا رفتن .  نشان داده شده است 12 و 11كبد بترتيب در شكل هاي 
هورمون آزاد شدن اسيدهاي چرب بداخل خون افزايش يافته و براي مصرف شدن به بافت هاي ديگر منجمله كبد و عضلات 

در كبد آنزيم گليكوژن سنتاز فسفوريله و غير فعال مي شود در حاليكه فسفوريلاز كيناز با فسفوريله شدن فعال مي . مي روند 
 همچنين مطلوب cAMPافزايش .  دو واكنش موجب كاهش سنتز گليكوژن شده و گليكوژنوليز را برجسته مي نمايد اين. شود 

 دي فسفاتاز و 6 ، 2 در كبد و تبديل نمودن آن به فروكتوز 2اين شامل فسفوريله شدن فسفو فروكتوكيناز . گلوكونئوژنز است 
 دي فسفات منجر به افزايش گلوكونئوژنز مي شود چون 6 ، 2توز كاهش فروك. دي فسفات است 6 ، 2كاهش سطح فروكتوز 

 نيز منجر به cAMPافزايش .  دي فسفاتاز است 6 ، 1اين ساختمان فعال كننده آنزيم فسفوفروكتوكيناز   و منع كننده فروكتوز 
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اين بيمـاري ناشـي از كـاهش مطلـق          . ديابت شيرين اختلال متابوليسم گلوكز مي باشد كه منجر به افزايش قند خون مي شود              
دو شكل عمده اين بيمـاري ديابـت         .  باشد ميزان ترشح انسولين و يا نقص عملكرد انسولين در بافتهاي محيطي مي            type1   و 

type2ديابت   موارد ديابت، % 90بيش از .  مي باشد   type2 ديابت .  مي باشد type1 شـيوع ديابـت   .  بيماري نادري مي باشد
type2  در ديابت.  در كليه كشورها من جمله كشور ما روبه افزايش است و يك مشكل عمده بهداشتي درماني به شمار مي آيد
type1  پـانكراس در جريـان       B سال و به خصوص در حول و حوش بلـوغ ديـده مـي شـود، سـلولهاي                    40 كه در سنين زير      

سلولهاي  % 90فرآيندهاي اتوايميون تخريب مي شود با تخريب         B نـشانه هـاي ايـن تخريـب         .  علائم بيماري آشكار مي شود     
كليه آثار كاتابوليك ناشي از .  مي باشد Anti GAD Ab و Islet cell Ab(ICA)اتوايميون وجود آنتي باديهايي نظير 

... اين آثار عبارتند از افزايش قند خون ناشي از افـزايش توليـد كبـدي و كـاهش                   . فقدان انسولين در اين بيماري ديده مي شود       
فـزايش اسـيدهاي چـرب    ليپوليز چربي ها، ا.  مي باشدليز و گليكوژنوزنئوژنكوافزايش توليد كبدي ناشي از افزايش گلو. محيطي  

آزاد و متعاقباً افزايش اكسداسيون اسيدهاي چرب در ميتوكندري سلولهاي كبدي و نهايتاً توليد اجسام كتوني و اسـيدوز حاصـله                     
لـذا عـلاوه بـر اخـتلال در     . فقدان اثرات آنابوليك هم چنين سبب پروتئوليز نيز مي گردد    . موجب بروز كتو اسيدوزيس مي گردد     

.كز، در سطح متابوليسم چربي و پروتئين نيز اختلال وجود داردمتابوليسم گلو  
B  فرآيند تخريب سلولهاي      type2در ديابت    ي به انسولين، نقـص  اين بيماري محصول مقاومت محيط   .  پانكراس وجود ندارد   

زايش فـشار خـون و       سـال و چـاق بـوده، و اف ـ         40بيماران اكثراً بالاي    .  و افزايش توليد كبدي گلوكز مي باشد       ترشحي انسولين 
.افزايش چربيهاي خون به فراواني مشاهده مي شود  

به ادامه گليكوليز نيست و بجاي فسفوريله شدن پيرووات كيناز و كاهش فعاليت آن مي شود و بنابراين فسفوانيول پيرووات قادر 
. علاوه بر اهميت تغييرات كووالانتي اثرات آلوستريك در كنترل گلوكو نئوژنز نيز مهم است . آن وارد راه گلوكونئوژنز مي شود 

اسيدهاي چرب حاصل از ليپوليز در بافت اديبوز وارد كبد شده و فعال مي شوند ، سپس اسيدهاي چرب مي توانند وارد 
.  را بنمايند كه هر دو جهت گلوكونئوژنز لازم هستند NADH و ATP اكسيداسيون توليد βندري شده و از طريق متيوك

 منجر به ATPكاتابوليسم اسيدهاي چرب نيز منجر به تجمع استيل كوآ در متيوكندري مي شود كه در اتصال با غلظت بالاي 
) . 12شكل (اهميت هاي ويژه منع پيرووات دهيدروژناز و فعال شدن پيرووات كربوكسيلاز است از . اثرات عمده معين مي شود 

اين مطمئن مي سازد كه پيشگام گلوكونئوژنز يعني پيرووات تبديل به استيل كوآ نشود و بطور قوي تبديل به اگزالواستات شود 
 منجر به فسفوريله ATP ، استيل كوآ و NADHي كه پيشگام گلوكز است ، در طي متابوليسم اسيدهاي چرب ميزان بالا

  .  شدن پيرووات دهيدروژناز و بيشتر غير فعال شدن آن مي شود و سطح پيرووات نگاهداري مي شود 
  

  :ديابت شيرين 
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  ديابت 

اين بيمـاري ناشـي از كـاهش مطلـق          . ديابت شيرين اختلال متابوليسم گلوكز مي باشد كه منجر به افزايش قند خون مي شود              
 و type1ايـن بيمـاري ديابـت    دو شكل عمده  . ميزان ترشح انسولين و يا نقص عملكرد انسولين در بافتهاي محيطي مي باشد            

شـيوع ديابـت    .  بيماري نادري مي باشد    type1ديابت  .  مي باشد  type2موارد ديابت،   % 90بيش از   .  مي باشد  type2ديابت  

type2                در ديابت .  در كليه كشورها من جمله كشور ما روبه افزايش است و يك مشكل عمده بهداشتي درماني به شمار مي آيد

type1    سال و به خصوص در حول و حـوش بلـوغ ديـده مـي شـود، سـلولهاي                     40ير   كه در سنين ز B      پـانكراس در جريـان 
نـشانه هـاي ايـن تخريـب        .  علائم بيماري آشكار مي شـود      Bسلولهاي  % 90فرآيندهاي اتوايميون تخريب مي شود با تخريب        

كليه آثار كاتابوليك ناشـي از  .  مي باشد Anti GAD Ab و Islet cell Ab(ICA)اتوايميون وجود آنتي باديهايي نظير 
... اين آثار عبارتند از افزايش قند خون ناشي از افـزايش توليـد كبـدي و كـاهش                   . فقدان انسولين در اين بيماري ديده مي شود       

ليپوليز چربـي هـا، افـزايش اسـيدهاي     . افزايش توليد كبدي ناشي از افزايش گلونئوژنريس و گليكوژنونريس مي باشد          . محيطي  
آزاد و متعاقباً افزايش اكسداسيون اسيدهاي چرب در ميتوكندري سلولهاي كبدي و نهايتاً توليد اجـسام كتـوني و اسـيدوز                     چرب  

فقدان اثرات آنابوليك هم چنين سـبب پروتئـوليز         . حاصله موجب بروز يكي از دوزژانهاي ديابت به نام كتو اسيدوزيس مي گردد            
  .تابوليسم گلوكز، در سطح متابوليسم چربي و پروتئين نيز اختلال وجود داردلذا علاوه بر اختلال در م. نيز مي گردد

اين بيماري محصول مقاومت محيطي به انسولين، نقـص         .  پانكراس وجود ندارد   B  فرآيند تخريب سلولهاي      type2در ديابت   
 سـال و چـاق بـوده، و         40 بالاي   بيماران اكثراً . ترشحي انسولين، نقص ترشحي انسولين و افزايش توليد كبدي گلوكز مي باشد           

  .افزايش فشار خون و افزايش چربيهاي خون به فراواني مشاهده مي شود

  
  

  پانكراس

  
  



  

  

  

 

 

 

 

 

  

  فصل پنجم
  غدد فوق كليوي
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 پنجمفصل 
 
  

  نگاهي به مطالب اين فصل 
  
  

  آناتومي وتصويربرداري
  بافت شناسی

  جنين شناسی و تکامل
   فوق كليويمكانيسم عمل هورمونهاي

  فوق كليويساخت، ترشح و متابوليسم هورمونهاي 
    فوق كليويهورمونهاي    و متابوليسمعملكرد

   
  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
 گرم وزن دارد از دو قسمت قشري ومركزي تشكيل يافته اند اين دو قسمت چه از نظر                  7 تا   5 انسان حدود       غده فوق كليوي در      ـ1

   .منشĤء روياني و چه از نظر ترشحات كاملاً متفاوت هستند
 ـ2 قـسمت قـشري هورمونهـاي    .  درصـد وزن غـده را تـشكيل مـي دهـد     10 درصـد وقـسمت مركـزي    90قسمت قشري تقريباً   

  .قسمت مركزي محل نستر هورمونهاي كاتكولاميني مي باشد. دها و منيرالوكورتيكوئيد ها و آندروژنها را مي سازدگلوكوكورتيكوئي
   غده فوق كليوي از دوقسمت تشكيل شده است يك قسمت قشري كه از مزودرم مشتق شده ويك قسمت مركزي كـه منـشĤء                          3

  ..تشكيل مي دهدرا ) ستيغ عصبي(اكتودرمي داشته وقسمتي از سلسله سمپاتيك
 بـه نوبـه     ACTH را در هيپوفيز قدامي تحريك مي كند افـزايش           ACTH ترشح (CRH)هومون آزادكننده هيپوتالاموسي     ـ4

در جهت مخالف افزايش غلظت كورتيزول آزاد در پلاسما كه نقش تنظـيم             . خوى باعث ترشح كورتيزول درقسمت قشري مي گردد         
  . جلوگيري مي كند(CRH) و ACTHه دارد از ترشح   را به عهدNEGATIVE Feed Backمنفي 

 اثـر زودرس باسـرعت      -غلظت زياد كورتيزول آزاد داراي دو نوع اثر مهار كنندگي بر روي هيپوفيز وهيپوتالاموس مي ياشند الف                -5
پوتالاموس حاصل مي افزايش غلطت كورتيزول پلاسمائي رابطه دارد واحتمالاً در نتيجه اثر كورتيزول بر روي غشاءهاي سلولهاي هي 

  اثر دير رس مربوط يه مقدار مطلق غلظت كورتيزول در پلاسما مي باشد در نتيجه اثر آن در سلولهاي بازوفيـل هيپـوفيز               -ب.  شود
 صورت مي گيرد آزاد شدن كورتيرول بـا         (Pomc) خاص پپتئيد پرواوپيوملانوكورتين   MRNAقدامي واز طريق مهار كردن سنتر       

حداكثر ميزان آن  بلافاصله بعد از بيدارشدن وحداقل آن .  تنظيم مي گردد ACTHروزي همراه است كه با مقدار       نوعي ريتم شبانه    
  . اوايل شب است عواملي مانند درد ترس اضطراب وموجب افزايش سريع ترشح كورتيرول مي گردد

پاسخ به استرس ها مؤثر مـي باشـد اثـرات ايـن     بر متابوليسم پايه مكانيسم هاي دفاعي ميزبان فشار خون و      گلوكوكورتيكوئيدها ـ6
  .هورمونهاي در جدول زير نشان داده مي شود

  بداخل سلولهاي مارپيچي ديستال و لوله هاي جمـع كننـده             +Na با افزايش سرعت انتقال فعال يون هاي         مينرالوكورتيكوئيدها ـ7
  . مي گردند NH4 و +H و +Kكليه ها باعث احتباس سديم و دفع يونهاي 
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افزايش سنتز و ترشح اپي نفرين به دنبال استرس حاد كه شامل ورزش ،جراحي، عفونت ،انفاركتوس ، هيپوگليسمي، بطور كلـي                      ـ7
هر استرس فيزيكي به بدن مي باشد، ومعمولاً افزايش آن همراه با افزايش هورمونهاي ديگر از قبيل كورتيزول وهورمون رشد همراه    

   .است 
      آناتومي  

   
  بر وكيگره 

 غدد فوق كليوي
Adrenal  gland 

Surrenal gland 
Suprarenal gland  

  
  

  
  

  به نظر شما چه غده اي سبب شده اين دانشجوي پزشكي اين كار را انجام دهد 
  
  .قاني كليه ها قرار دارنددو غده زرد رنگ كوچك هستند كه در جهت قدامي خلفي پهن شده اند و در جلو و بالاي قطب فو 
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  غده سورنال راست وچپ در حالت طبيعي

  
  . و بوسيله بافت همبند حاوي چربي احاطه شده و در فاسياي رنال قرار گرفته اند ولي به آساني از قله جدا مي شوند 

 

  
  

 ولژيكغدد سورنال در حالت پات
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    و  برش آن در نماي قدامي سورنالدغد
  

دي دارد اما بافت كرومافين ندارد ولي بخش مغزي آن عميقاً بـا نمـك هـاي كرومـافيني                   ي غده سورنال يك كمربند قشري غني ليپ      
  .رنگ مي گيرد

 

  
  

  غده سورنال راست و چپ در جايگاه طبيعي
  
  

 توده اي كوچكي از قشر فوق كليوي هستند كه اغلب نزديك غده اصلي و جاهاي ديگـر وجـود   cortical bodiesاجسام قشري 
  .دارند 
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  سورنال راست در نماي قدامي
  

ــي    ــين شناس ــاملي و جن ــر تك ــاختاري ontogenically , phylogenically از نظ ــاركردي structurally و س  و ك
Functionallyكورتكس و مدولا يا يكديگر اختلاف دارند اما از نظر توپوگرافي با يكديگر متحد هستند .  

  

  
  غده سورنال چپ در جايگاه طبيعي
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غده سمت راست تقريباً هرمي شكل بوده و شبيه يك چهار ضلعي نامنظم است در حاليكه غده سمت چـپ هلالـي شـكل اسـت و                           

 10آن ) قـدامي خلفـي   (  ميليمتـر و ضـخامت      30 ميليمتر عـرض     50كلاً  در افراد بالغ ارتفاع هر غده         .معمولاً بزرگتر و بالاتر است      
اندازه آن  در هنگام تولد حدود يك سوم اندازه   . گرم است ومغز غده حدود يك دهم وزن آن را تشكيل مي دهد               5ميليمتر و وزن آن     
  . اما در بالغ يك سيزدهم آن است ،كليه ها مي باشد

  
  

  مراحل رشد غده سورنال از دوره جنيني تا بلوغ
اين تغييرات تنها به علت رشد كليه نيست بلكه به كوچك شدن بعد از تولد و كـورتكس جنينـي اسـت دو مـاه پـس از  تولـد ، وزن         

مي شودو كم كم تا قبل از بلوغ و بـه وزن هنگـام        آن اضافه    sizeسوپرارنال به يك دوم كاهش مي يابد و در نيمه سال دوم اندازه              
  .تولد مي رسد بعد از آن وزن غده كمي اضافه مي شود
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  غدد سورنال در كودكي اندازه 
  
  

  
  

  جايگاه غدد سورنال در دوران بلوغ
  

 وناكاوا سوپريور و لوب راست كبد قرار دارد و در جلوي ديافراگم و بـالاي فوقـاني                  غده سمت راست در عقب    : غده سمت راست    
قاعده اين چهار ضلعي نامنظم به سطح قدامي داخلي قطب فوقاني كليه سمت راست اتصال دارد و اغلب بخـش فوقـاني                    . كليه است 

  .كنار داخلي كليه را هم مي پوشاند
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  ي قدامي سورنال راستنما
  

سطح قدامي آن كمي به لترال و است يك ناحيه عمودي باريك دارد كه از پرتينوئوم پوشيده نيست و در عقب وناكاوا اينفريور قـرار                         
گرفته است و بخش خارجي مثلي شكل سطح قدامي با كبد مجاورت دارد و در بالا بدون صفاق است در پائين ممكن است از صفاق                       

در زير قله غده نزديك كنار قدامي       .ممكن است دوازده اين ناحيه را بپوشاند        .يگامان كروناري تحتاني كبد پوشيده شده باشد      تحتاني ل 
وجود دارد كه وريد سوپرا رنال از آن عبور و به وريد اجوف تحتاني مي پيوندد در سطح ) ناف ( آن يك ناودان كوتاه موسوم به هليوم   

   .رضي منحني دو بخش فوقاني و تحتاني تقسيم مي شودخلفي به وسيله يك ستيغ ع
  

  
  نماي خلفي سورنال راست  
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بخش فوقاني محدب بوده و به ديافراگم كليه دارد و بخش تحتاني مقعر بوده و به قطب فوقاني و سطح قـدامي نزديـك بـه قطـب                            

  .ك آن در رابطه با گانگليون سولياك راست و شريان فرنيك تحتاني راست مجاورت داردكنار داخلي باري. فوقاني كليه مجاورت دارد 
ايـن بخـش از طـرف داخـل         .  هلالي شكل بوده و تقعر آن با كنار داخلي قطب فوقاني كليه چپ تطابق دارد                 :غده سورنال چپ    

ي باشد سطح قدامي دو بخـش مـي شـود ناحيـه           كنار فوقاني آن تيز است و كنار تحتاني گرد م         . محدب و از طرف خارج مقعر است        
فوقاني توسط صفاق جدار خلفي بورسا امنتاليس كه آنرا از انتهاي كاردياك معده جدا مي كند پوشيده شده است چون در ايـن ناحيـه          

ي چسبيدگي صفاق به غده سمت راست هماتوم در اين جا راحتر گسترش مي يابد و جز يكي از فضاهاي خارج صفاقي محـسوب م ـ                       
ناحيه تحتاني سطح قدامي در تمـاس بـا پـانكراس و شـريان     . و در بعضي افراد اين بخش با قطب خلفي طحال مجاورت دارد   . شود

طحال هم بوده و فاقد صفاق است ناف آن در جهت شكمي دمي بوده و نزديك بخش تحتاني سطح قدامي است و وريد سـوپرارنال                  
  .سطح خلفي بوسيله ستيغي به دو ناحيه داخلي و خارجي تقسيم مي شود.  مي ريزد چپ از آن عبور كرده و به وريد كليوي چپ

  

  
  

  نماي قدامي سورنال چپ
  

كنـار داخلـي محـدب بـوده و         . ناحيه خارجي با كليه تماس دارد و ناحيه داخلي كه كوچكتر است با ستون چپ ديافراگم تماس دارد                   
غدد سورنال فرعي در بعضي افراد فقط      . و با عصب فرنيك چپ و شريان معدي چپ مجاورت دارد          .يون سولياك است  مربوط به گانگل  

شامل بافت قشري است و اغلب در بافت همبند نزديك غدد اصلي و در بعضي افراد در طناب اسپرماتيك و اپيديديم و ليگامان پهن                        
زرد رنگ موسوم به كورتكس كه بخش عمده غده را تشكيل مـي دهـد و                مقطع سورنال شامل يك بخش بيرون       . رحمي وجود دارد  

يك مدولاي نازك كه حدود يك دهم غده است و قرمز تيره يا خاكستري است كه مربوط به محتوي خوني آن است و مدولا كاملاً                         
   . توسط كورتكس پوشيده شده بجز ناف آن 
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  نال چپنماي خلفي سور  

  
  

اين غده داراي يك كپسول كلاژن ضخيم است كه ترابكولهاي به عمق كورتكس مي فرستد كپسول حاوي شـبكه                  :تقسيمات دروني 
  .شرياني منحني است كه غده را تغذيه مي كند

  

  
  

  برش سورنال و بخش هاي دروني آن
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 دسته اي يا فاسيكولاتا و شبكه اي يا رتيكولاريس          – كلافه اي يا گلومروزا      zoneد يا   كورتكس از بيرون به درون شامل سه كمربن       
بخش مغزي شامل گروهها و ستونهاي فئوكروموسايت است كه بوسيله سينوزوئيد هاي وريدي از هم جدا مي شوند و توسـط     . است  

در . وريـد سـوپرارنال از نـاف غـده بيـرون مـي رود             خون سينوزوئيد هاي وريدي از طريـق        . نرونهاي پره گانگليون كنترل مي شود       
  . موجودات غير پستاندار قشر و مغز وضعيت هاي مختلفي را نشان مي دهد و ممكن  است بخش از غده درون كليه باشد

  
  

    تقسيمات سورنال
  

شريان فوقاني و مياني و تحتاني تغذيه مي شود كه به ترتيـب             اين غده بسيار پر عروق بوده و بوسيله سه گروه           : عروق و اعصاب    
عمده شاخه هاي شرياني قبل از ورود به غده در پيرامـون            . از شريان فرنيك تحتاني و آئورت شكمي و شريان رنال مشتق مي شوند            

 و شبكه سينوزوئيدي را كپسول منشعب مي شوند و سپس شاخه هاي مذكور از كپسول عبور كرده شبكه ساب كپسولار را مي سازند      
شكل مي دهد از اين شبكه سينوزوئيدي رگهائي به طرف ناحيه رتيكولار رفته و به شبكه عمقي ناحيـه رتيكـولار وارد مـي شـود از                           
شبكه عمقي وريدهاي منشاء مي گيرند كه به شبكه وريدي مدولاري مي روند و از آنجا هم وريدهايي منشاء مي گيرند كه به وريـد                         

تعدادي از شريانهاي كـه طـويلتر هـستند مـستقيماً از            .  ملحق شده و از طريق وريد سوپرارنال از ناف غده بيرون مي روند               مدولاري
شريانهاي سورنال به ناحيه مغزي مي روند و فاقد گلوكوكورتيكوئيد هورمون هستند و يك خون رساني مضاعف براي غده ايجاد مي                     

  .كنند
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  عروق و اعصاب كليه در نماي قدامي
وريد سورنال راست به وناكاوا اينفريور و وريد سورنال چپ به وريد رنال مي ريزد به دليل اينكه وريد سورنال چپ مستقيماً   : وريدها  

راي مـواد   در بالاي وريدهاي گونادال قـرار دارنـد و وريـد كليـوي چـپ از پـنس شـريان عبـور مـي كنـد و وريـد سـورنال هـم دا                                 
  .است و به دلايل آناتومي ديگر ، بيماري ها گوناد چپ بيشتر است)  آدرنالين ( وازوكانستريكور

  
  

  
  نماي قدامي طرفي سورنال چپ و وريد سورنال چپ
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  .عروق لنفاوي به گره ها لنفاوي لترال آئورت مي ريزند: لنف 

شايد اعصاب  . كه به بخش مغزي وارد مي شوند        . ه و عمدتاً از رشته هاي پر گانكليون سمپاتيك هستند           بسيار فراوان بود  : اعصاب  
  .قشري سورنال از اعصاب اسپلانيك باشد 

  
  سمپاتيك غده سورنال

  
  

گانگليونهاي اتونوم و در وضـعيت هـاي          بافت هاي كرومافيني هستند كه ممكن است نزديك           paraganglyon)(پاراگانگليونها  
 سـالگي   14 كـه تـا      paraaortمانند اجسام كنار سرخرگ بزرگ تنه يا بر آئـورتي           . رتروپريتوتئال و مدياستينال وجود داشته باشند       

 Jougular bodyتومورهـاي جـسم صـماخي    . وجود دارند كه سلولهاي اصلي آن مانند سلولهاي كرومافيني و غدة سورنال است
 Glomus كلافـه دبالچـه   coccygeal bodyجسم دنبالچـه  . كن است اعصاب مجاورگوش مياني را تحت تاثير قرار دهدمم

coccygeal    كشف شـد و معـادل گلومـوس كاروتيـد دانـسته شـد ولـي ايـن سـاختار پيونـدي شـرياني وريـدي                           1860 در سال 
Arteriovenosus anastomotic stcactureيشتري دارد زيرا بعضي از دردهاي كوكسي آن را  هنوز احتياج به تحقيقات ب

  .به ساختمان طبيعي اين جسم مربوط دانند
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  تومور سورنال سمت راست در نماي قدامي طرفي راست
  
  
   

 روشهاي تصويربرداري     
نوگرافي و اسكن هاي راديوايزوتوپ جهت تصويربرداري        هر چند روش هاي مختلف تصويربرداري مانند راديوگرافي ساده، سو                

تـصوير بـرداري تـشديد     (MRIو ) تومـوگرافي كـامپيوتري   (CTآدرنال بكار رفته اند ولي روش هاي تصوير برداري جديدتر مانند        
  . در اين زمينه، امروزه به عنوان روش هاي انتخابي در نظر گرفته مي شوند) مغناطيسي

ولي معمـولاًٌ در بـالغين      ) 11 و   10شكل هاي   (در تشخيص ضايعات آدرنال در كودكان مي تواند مفيد باشد           گرچه سونوگرافي        
امروزه اولين اقدام تصويربرداري جهـت بيماريـابي و همچنـين تـشخيص ضـايعات               . بعنوان يك روش تشخيصي اوليه بكار نمي رود       

همچنين در سالهاي اخير با ابـداع  ). 13 و 12شكل هاي (شد مي باMulti-slice spiral CT و مخصوصاً CTكوچكتر آدرنال، 
(  با قدرت ميدان مغناطيسي بالا، اين روش نيز در تشخيص ضايعات آدرنال جايگاه ويـژه اي پيـدا كـرده اسـت                       MRIدستگاههاي  

 MRI از   CT تـشخيص داده شـده انـد، پـس از            CTو معمولاً براي تعيين دقيق تر محدوده ضايعاتي كه قبلاً توسـط             ) 14شكل  
  .استفاده مي شود

ــام       ــاده اي بن ــوپ مخــصوصاً م ــواد راديوايزوت ــتفاده از م ــال ، اس ــر در آدرن ــصي ديگ ــصويربرداري تشخي  (MIBG)روش ت
methaiodobenzylguanidineاست كه يك آنالوگ نور آدرنالين است .  

 ن روش تــصويربرداري بنــام  و مخــصوصاً سيــستم هــاي جديــد ايــ(PET)روش موســوم بــه تومــوگرافي پرتــاب پــوزيترون   
PET-CT كه تركيبي با CTرا فراهم مي نمايند در تشخيص ضايعات بدخيم آدرنال دقت تشخيص قابل توجهي دارند .  
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ــكل  ــصوير : 10شـ تـ
ــده   ــونوگرافي غـ سـ
  آدرنال طبيعي در نوزاد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تصوير سونوگرافي نـشانگر تـوده آدرنـال        : 11شكل  
  راست 
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  نشانگر توده آدرنال راستCTتصوير : 12شكل 
  
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   نشانگر توده آدرنال چپCTتصوير : 13شكل 
  
  
  
 
 

  
  
  
  
  
  
  

   آدرنالMRIتصوير : 14شكل 
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  بافت شناسي

مانهاي هلالـي شـكل     اين غدد ساخت  . غدد آدرنال بصورت جفت بر روي قطب فوقاني كليه ها و در داخل بافت چربي قرار گرفته اند                   
وزن دو غـده    .  ميليمتر قطر دارند   6 تا   4 سانتيمتر عرض و     2 تا   1 سانتيمتر طول ،     6 تا   4كه در انسان در حدود      . مسطحي مي باشند    

بررسـي  .  گرم است ولي وزن و اندازه اين غده بر اساس سن و وضعيت فيزيولوژيك فرد تغييـر مـي كنـد                     8آدرنال مجموعاً در حدود     
. ه تهيه شده آدرنالها چنين نشان مي دهد كه اين غدد توسط يك كپسول همبند از جنس كلاژن متراكم احاطـه شـده انـد                        مقاطع تاز 

ناميـده مـي    ) adrenal cortex( يك لايه محيطي زرد كه بخش قشري آدرنـال  : اين غده داراي دو لايه متحدالمركز مي باشد
   ) .3شكل ( نام دارد  ) adrenal medulla(  كه بخش مركزي آدرنال شود و يك لايه مركزي برنگ قهوه اي مايل به قرمز
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  و سلولهاي مربوط به آن) سورنال(تصوير شماتيك غده فوق كليه : 3شكل 
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بخش قشري از مزودرم واسطه اي      . بخش هاي قشري و مركزي آدرنال از لايه هاي زاينده متفاوتي در دوران جنيني بوجود مي آيند                
و بخش مركـزي از سـلولهاي سـتيغ عـصبي بوجـود مـي آينـد كـه          ) coelomic intermediate mesoderm( وميك سل

ساختمان بافتي كلي اين ارگان ، نمونه يك غده آندوكرين است           . سلولهاي عقده هاي سمپاتيك نيز ، از همين ستيغ بوجود مي آيند             
  .ر طول مويرگها تجمع يافته اندكه در آن سلولهاي بخش مركزي و قشري بصورت طنابهايي د

( كپسول همبند اين غده كه از جنس كلاژن مي باشد اسـتطاله هـاي نـازكي بـه داخـل غـده مـي فرسـتد كـه بـه آنهـا ترابكـولا                                   
trabecula (  استروماي غده به طور عمده از شبكه اي از الياف رتيكولر تشكيل مـي گـردد كـه سـلولهاي ترشـحي را                       . مي گويند

  .ايندمحافظت مي نم
  خونرساني 

) . 3شكل ( غدد آدرنال بوسيله شريانهايي مشروب مي گردند كه از بخشهاي مختلفي از قسمت محيطي اين غده وارد آن مي گردند    
:  گروه رگ عمده منشاء مـي گيرنـد   3شاخه هاي شرياني در زير كپسول آدرنال يك شبكه عروقي بوجود مي آورند كه از اين شبكه               

كه در بخش قشري مكرراً در بين سلولهاي غده منشعب شـده و مويرگهـايي را بـه وجـود مـي آورنـد كـه درون                           شريانهاي كپسول   
تخليه مي شوند و شريانهاي بخش مركزي كه از بخش قشري عبور نموده منشعب شـده و                 ) بخش مركزي غده    ( مويرگهاي مدولا   

   ) .3شكل ( بخشي از شبكه مويرگي بسيار گسترده بخش مركزي غده را مي سازند 
از ( و هـم از خـون وريـدي         ) از طريق شريانهاي بخـش مركـزي      ( مدولا با داشتن دو مسير جداگانه خونرساني هم از خون شرياني            

آندوتليوم اين مويرگها بسيار نازك بوده و داراي منافذ متعدد مي باشد كه توسط              . مشروب مي گردد  ) طريق شريانهاي بخش قشري     
) مـدولا  ( مويرگهاي بخـش مركـزي   . يك لايه قاعده اي پيوسته در زير آندوتليوم وجود دارد . شيده شده اند ديافراگمهاي نازكي پو  

وريدهاي بخش مركزي را مي سازند كه از بهـم پيوسـتن ايـن وريـدها ،وريـد فـوق                    ) كورتكس  ( همراه با مويرگهاي بخش قشري      
   ). 3شكل (كليوي يا آدرنال بوجود مي آيد

  
  :غده آدرنال ) ورتكس ك(  بخش قشري 

 لايـه   3با توجه به تفاوتهاي موجود در شكل و چگونگي قرار گيري سلولهاي كورتكس ، مي توان اين بخش از غـده آدرنـال را بـه                           
 zona( ناحيـه گلـومرولار   :  لايـه عبارتنـد از   3ايـن  . متحدالمركز كه معمولاً در انسان حدود كاملاً مشخصي ندارند تقسيم نمـود  

glomerulosa (  ناحيه فاسيكولار )zona fasciculata (  و ناحيه رتيكولار )zona reticularis . (    ، نـواحي گلـومرولار
  . درصد از حجم كل غده آدرنال را تشكيل مي دهند7 و 65 ، 15فاسيكولار و رتيكولار به ترتيب 

اميده مي شـود كـه در آن سـلولهاي اسـتوانه اي يـا هرمـي                ناحيه اي كه مستقيماً در زير كپسول آدرنال قرار دارد ناحيه گلومرولار ن            
   ) .3شكل ( بصورت طنابهاي بسيار فشرده ، مدور يا قوسي كه توسط مويرگها احاطه گرديده اند آرايش يافته اند 

است كه به   لايه بعد ناحيه فاسيكولار مي باشد كه علت اين نامگذاري قرار گرفتن سلولهاي اين ناحيه بصورت طناب هاي مستقيمي                    
. اين طناب ها نسبت به سطح غده عمـود بـوده و داراي مويرگهـايي در بـين خـود هـستند                       . اندازه يك يا دو سلول ضخامت دارند        

بعلت حل شدن اين چربيهـا  . سلولهاي ناحيه فاسيكولار چند وجهي      مي باشند و قطرات چربي متعددي در سيتوپلاسم خود دارند         
سلولهاي ناحيه  .بنظرمي رسند ) حبابدار  ( فتي ، سلولهاي اين ناحيه در آمادش هاي بافتي بصورت واكوئول دار             در زمان تهيه مقاطع با    

  .نيز ناميده مي شوند  ) spongyocyte(فاسيكولار به دليل واكوئول داربودن، اسپونژيوسيت
سـلولهاي ايـن   . قـرار دارد  ) مـدولا   ( مركزي  ناحيه رتيكولار داخلي ترين لايه كورتكس مي باشد كه بين ناحيه فاسيكولار و بخش               
سلولهاي اين لايه كوچكتر از دو لايـه قبـل          . بخش بصورت طنابهاي نامرتبي قرار دارند كه يك شبكه بهم پيوسته بوجود مي آورند               

 داراي هـسته مچالـه   پيگمانهاي ليپوفوشين در سلولهاي اين ناحيه بزرگ و نسبتاً زياد مي باشند سلولهاي نامنظمي را كه  . مي باشند   
  .شده هستند كه حاكي از مرگ سلول مي باشد اغلب مي توان در اين لايه يافت

سلولهاي كورتكس آدرنال فرآورده هاي ترشحي خود را در داخل گرانولهاي سلولي ذخيره نمي كنند بلكه تنها در صورت نياز شـروع                      
ها كه مولكولهاي كم وزن و قابل حل در چربي مي باشند مي تواننـد              استروئيد. به ساخت و ترشح هورمونهاي استروئيدي مي نمايند         
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ايـن سـلولها داراي جزئيـات       . براحتي از غشاي پلاسمايي انتشار يابند و براي ترشح خود نياز به مرحله اختصاصي اگزوسيتوز ندارنـد                  
  .ساختماني مشخصه سلولهاي مترشحه هورمونهاي استروئيدي مي باشند

( گلوكوكورتيكوئيــدها :  گــروه تقــسيم نمــود3رنــال را مــي تــوان بــر اســاس اعمــال فيزيولوژيــك آنهــا بــه اســتروئيدهاي غــده آد
glucocoticoids (    مينرالوكورتيكوئيدها ، )mineralocorticoids (     و آنـدروژنها )androgens . (      ، ناحيـه گلـومرولار

ناحيه فاسـيكولار و  . ه در حفظ تعدال آب و الكتروليتها نقش دارند مينرالوكورتيكوئيدها و بطور عمده آلدوسترون را ترشح مي نمايد ك   
آندروژنها و احتمالاً استروژن بمقدار كـم در ناحيـه رتيكـولار توليـد مـي شـود                  . احتمالاً رتيكولار گلوكورتيكوئيدها را توليد مي كنند        

  .ن در ميتوكندري ها انجام ميپذيردسنتزكلسترول از استات در شبكه اندوپلاسمي صاف و تبديل كلسترول به پرگننولو
  

  كورتكس جنيني يا موقت 
در آغاز عمـر لايـه اي بنـام كـورتكس     . در انسان و برخي حيوانات ديگر ، غده آدرنال نوزادان نسبت به بزرگسالان بزرگتر مي باشد          

. ن بسيار نازك است وجود دارد بين مدولا و كورتكس دائم كه در اين زما ) fetal or provisional cortex( جنيني يا موقت 
پس از تولد ، كورتكس موقت تحليل مي        . اين لايه نسبتاً ضخيم بوده و سلولهاي آن بصورت رشته پشت سر يكديگر قرار گرفته اند                 

مـايز مـي    كه قبلاً ذكر شـد ت     ) ناحيه اي   (  لايه اي    3رود در حاليكه كورتكس دائم كه در ابتدا يك لايه نازك بود تكامل يافته و به                 
يك عمل اصلي كورتكس جنيني ترشح آندروژنهاي كونژوگه شده با سولفات مي باشد كه اين مواد در جفت ، بـه آنـدروژنها و                        . يابد  

  .استروژنهاي فعال تبديل شده و وارد گردش خون مادري مي شوند
  

  :بخش مركزي غده آدرنال 
يل شده است كه بصورت رشته اي يا توده اي در كنار يكديگر قـرار               از سلولهاي پارانشيمي چند وجهي تشك     ) مدولا  ( بخش مركزي   

شبكه مويرگي وسيعي بين رشته هاي سلولي مجاور وجود دارد و چنـد عقـده   .  تقويت مي شوند  رگرفته و توسط يك داربست رتيكول     
 پـس عقـده اي سـمپاتيك و    هماننـد نورونهـاي  ( سلولهاي پارانشيمي بخش مركزي    . پاراسمپاتيك نيز در اين بخش ديده مي شوند       

سلولهاي پارانشيمي مدولاي آدرنال را مي توان بعنـوان نورونهـاي پـس عقـده اي               . از ستيغ عصبي منشاء مي گيرند       ) پاراسمپاتيك  
  .سمپاتيك تغيير يافته اي در نظر گرفت كه در حين تكامل روياني ، زوائد خود را از دست داده و به سلولهاي ترشحي تبديل شده اند

لولهاي پارانشيمي مدولا ، داراي گرانولهاي ترشحي متعددي مي باشند كه توسط غشايي احاطه شده و در مطالعه با ميكروسـكوپ                     س
يعنـي اپـي نفـرين يـا        ( اين گرانولها حاوي يكي از كاتكول آمينهـا         .  نانومتر قطر داشته و متراكم مي باشند         150 – 350الكتروني ،   

ــرين  ــوراپي نف ــند) ن ــي باش ــاوي  .، م ــين ح ــاي ترشــحي همچن ــن گرانوله ــا                          ATP اي ــوگرانين ه ــام كروم ــايي بن ــروتئين ه  ، پ
 )chromogranins (    مي باشند )                  اين پروتئينها ممكن است بعنوان يك پروتئين اتصالي براي كـاتكول آمينهـا عمـل نماينـد .(

نيـز ، از    ) انكفـالين هـا     ( و برخي پپتيدهاي اپيوئيدي     ) ي نفرين تبديل مي كند      كه دوپامين را به نوراپ    (  هيدروكسيلاز   –دوپامين بتا   
  .ديگر مواد موجود در اين گرانولها مي باشند 

سـلولهاي  . شواهد زيادي مبين اين نكته اند كه اپي نفرين و نوراپي نفرين ، بوسيله دو سلول مختلـف در مـدولا ترشـح مـي شـوند           
مـي باشـند و   ) در مـشاهده بـا ميكروسـكوپ الكترونـي     ( ولهاي كوچكتر با كدورت الكترونـي كمتـر        مترشحه اپي نفرين داراي گران    

محتويات آنها گرانول را كاملاً پر مي كند سلولهاي مترشحه نوراپي نفرين داراي گرانولهاي بزرگتـر بـا كـدورت الكترونـي بيـشتري                   
اپي نفرين به شكل نامنظمي در داخل گرانول قرار گرفتـه و در زيـر               محتويات گرانولهاي   . نسبت به گرانولهاي اپي نفرين مي باشند        

از كاتكول آمينهاي موجود در وريد آدرنـال از نـوع اپـي             % 80در حدود   . غشاي گرانول يك لايه داراي شفافيت الكتروني وجود دارد          
  .نفرين هستند

 كه مربوط به اعصاب سمپاتيك پيش عقـده اي          تمامي سلولهاي بخش مركزي غده فوق كليوي توسط پايانه هاي عصبي كلينرژيك           
بر خلاف بخش قشري كه هورمونهاي استروئيدي را ذخيره نمي سازد سلولهاي بخـش مركـزي           . مي باشند ، عصب دهي مي شوند        

  .هورمونهاي خود را در گرانولهاي مربوطه جمع آوري و ذخيره مي نمايند
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آزاد سـازي ايـن   . به مقادير فراواني ترشح مي گردنـد ) نظير ترس  ( جاني شديد   اپي نفرين و نوراپي نفرين در پاسخ به واكنشهاي هي         
مواد توسط الياف پيش عقده اي سمپاتيك كه به سلولهاي بخش مركزي عصب مي دهند انجام مي پذيرد انقباض عروق ، افـزايش                       

ز ترشح و آزاد سازي كاتكول آمينها بـداخل  فشار خون ، تغييرات تعداد ضربان قلب و اثرات متابوليك نظير افزايش قند خون همگي ا             
. اين اثرات در واقع بخشي از پاسخ دفاعي ارگانيسم زنده به يك عامل استرس زا مي باشند         . دستگاه گردش خون حاصل مي گردند       

  .در حين فعاليت طبيعي بخش مركزي پيوسته مقادير كمي از اين هورمونها را تشرح مي نمايد
مجموعـه اي از سـلولهاي ترشـح         ) ( paraganglia(  در قسمتهاي ديگري از بدن بنـام پاراگانگليونهـا           سلولهاي مدولاي آدرنال  

. و نيـز در احـشاي مختلـف يافـت مـي شـوند               ) كننده كاتكول آمين كه در مجاورت عقده هاي عصبي دستگاه خودكار قرار دارنـد               
  .شندپاراگانگليونها يك منبع منتشر توليد كاتكول آمين در بدن مي با

مي باشد كـه در واقـع تومـور سـلولهاي            ) Pheochromocytoma( يكي از اختلالات بخش مركزي آدرنال ، فئوكروموسيتوم         
اين تومورها در مناطقي خارج از غده آدرنال نيز يافت مي . مدولا بوده و باعث افزايش قند خون و افزايش موقت فشار خون مي گردد

  .شوند
ــي    ــشري را م ــش ق ــتلالات بخ ــت     اخ ــزايش فعالي ــده اف ــروه عم ــه دو گ ــوان ب ــت  ) hyperfunction( ت ــاهش فعالي                                ياك

 )hypofunction (    تومورهاي بخش قشري مي توانند منجر به توليد مقادير فراواني از گلوكوكورتيكوئيد         . تقسيم نمود )  سـندروم
، سـندروم  % ) 90( در اغلب موارد . شوند  ) Conns syndromeكان سندروم ( يا آلدوسترون   ) Cushings synكوشينگ 

 مي گردد و نـدرتاً ايـن سـندروم بعلـت     ACTHكوشينگ بعلت يك آدنوم هيپوفيز ايجاد مي شود كه منجر به توليد مقادير فراوان               
ولي توليد زياد ايـن هورمـون باعـث    . داردتوليد آندروژنهاي آدرنال ، اثر ناچيزي در مردان         . هيپرپلازي يا تومور آدرنال بوجود مي آيد      

در  ) precocious puberty( در زنـان، بلـوغ زودرس   ) افزايش غير طبيعـي موهـاي بـدن     ) ( hirsutism(  ايجاد پر مويي
مي شود ايـن سـندروم آدرنوژنيتـال بعلـت چنـد            ) تا قبل از سن بلوغ      ( در دختران    ) virilization( پسران و ايجاد صفات مردانه      

اختلال آنزيمي در متابوليسم استروئيدها بوجود مي آيند كه اين امر منجر به افزايش توليد آندروژن بوسيله بخش قشري غـده فـوق                       
  . كليوي مي گردد

بطور عمـده بعلـت تخريـب بخـش قـشري آدرنـال در برخـي         ) Addisons diseaseبيماري آديسون ( نارسايي بخش قشري 
ئم و نشانه ها نشاندهنده نارسايي ترشح گلوكوكورتيكوئيدها و مينرالوكورتيكوئيدها هر دو توسـط بخـش            علا. بيماريها بوجود مي آيد     

  .قشري مي باشند
اين تومورها هورمونهايي استروئيدي    % 90كارسينومهاهاي بخش قشري نادر هستند ولي بيشتر آنها بسيار بدخيم مي باشند در حدود               

  .رتباط دارندتوليد مي كنند كه با غده درون ريز ا
  تكامل جنين شناسي و 

   غده فوق كليوي از دوقسمت تشكيل شده است يك قسمت قشري كه از مزودرم مشتق شده ويك قـسمت مركـزي كـه منـشĤء                         
 .را تشكيل مي دهد) ستيغ عصبي(اكتودرمي داشته وقسمتي از سلسله سمپاتيك

مزوتليال جدار خلفي حفـره سـلوميك در ناحيـه بـين ريـشه              تشكيل قسمت قشري غده فوق كليوي بدين ترتيب است كه سلولهاي            
مزانتروگوناد در حال رشد ، شروع به پروليفراسيون كرده ودر مزانشيم زيرين خود فرو مي روند اين سلولها بتـدريج بـه صـورت يـك                    

 كليوي را مي سـازد كـه از         توده يا كپسول مجتمع شده و خاصيت اسيدوفيلي پيدا مي كنند اين توده سلولي قشر اوليه يا جنيني فوق                  
بعد از تشكيل قشر جنيني غده فوق كليوي يك سري ديگر از سلولهاي مزوتليال بعمق فرو مي                 . سلولهاي بزرگي تشكيل يافته است    

  .روند وبتدريج در اطراف قشر جنيني مستقر مي شوند
لذا بعد از تولد قشر جنيني      . يوي را تشكيل ميدهند   سلولهاي اخير از سلولهاي دسته اول كوچكتر هستند وبعداً قشر واقعي غدد فوق كل             

  .به سرعت تحليل رفته وبا قشر جديد جايگزين ميگردد، اگر چه ساختار كامل غده فوق كليوي تا هنگام بلوغ جنسي ايجاد نمي گردد
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بـه  ) سـتيع عـصبي  سـلولهاي  (همزمان با تشكيل قشر جنيني غددفوق كليوي تعدادي نوروبلاست سمپاتيك از زنجيرهاي سمپاتيك    
  .اين نوروبلاست ها قسمت مركزي غده فوق كليوي را تشكيل مي دهند .كنارداخلي غده مهاجرت كرده و در درون آن فرو مي روند

سلولهاي قسمت مركزي غده فوق كليوي استطاله نساخته وبصورت گرد يـا چنـد ضـلعي در مـي آينـد و چـون رنـگ نمـك هـاي                              
  خوانده مي شوند سلولهاي كرومـافين  (Chromaffin)ه خود مي گيرند بنام سلولهاي كرومافين      را ب ) قهوه اي مايل به زرد    (كروم

 ).9و8شكل هاي . (در دوران جنيني در تمام بدن پراكنده اند اما بعد از تولد فقط در قسمت مركزي غده فوق كليوي ديده مي شوند
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بخشي از نوروپلاستهاي سـمپاتيك بـه طـرف مزوتليـوم درحـال رشـد       .ل عقده هاي سمپاتيك   ترسيمي شمائي براي نشان دادن تشكي      : 8شكل  
  .مهاجرت مي كند تا قسمت مدولر غده فوق كليوي را بسازد
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درمرحله كمي  ،B.كه بداخل قشر جنيني غده فوق كليوي نفوذ مي كنند  ) سمپاتيك( ،ترسيمي براي نشان دادن سلولهاي كرومافيني      A : 9شكل  
  .ديرتر رشد،قشر نهائي،قسمت مركزي را تقريباً بطور كامل احاطه كرده است

  
  هورمونهاي غدد فوق كليويبيوشيمي 

  
 گرم وزن دارد از دو قسمت قشري ومركزي تشكيل يافته اند اين دو قسمت چه از نظر         7 تا   5   غده فوق كليوي در انسان حدود       
  .ت كاملاً متفاوت هستند منشĤء روياني و چه از نظر ترشحا

  . درصد وزن غده راتشكيل مي دهد10 درصد وقسمت مركزي 90قسمت قشري تقريباً 
  .قسمت قشري هورمونهاي گلوكوكورتيكوئيدها و منيرالوكورتيكوئيد ها و آندروژنها را مي سازد

  . هورمونهاي كاتكولاميني مي باشدساختدر قسمت مركزي محل 
  

   فوق كليويهورمونهاي بخش قشري غده
  :  قسمت قشري در افراد بالغ از سه لايه تشكيل يافته است 

  . را كه در اين لايه ميزالوكورتيكوئيدها ساخته مي شودر لايه گلومرولا-1
  . لايه فاسيكولاتا كه هورمونهاي گلوكوكورتيكوئيدي را ميسازد-2
  .ن ها مي باشند رتيكولاريس و تا حدي فاسيكولاتا محل سنتز آندروژنها و استروژ-3
  
  : ميزالوكورتيكوئيدها- 1
در نتيجـه در تنظـيم يـون هـاي     .   از كليه استHو K   و دفع +Na كربنه مي باشند اثر اصلي آنها احتباس 21استروئيدهاي  

  .الوكورتيكوئيدي الدوسترون مي باشدنرمهم ترين هورمون مي. بدن رل مهمي دارند
  : گلوكوكورتيكوئيدها- 2
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بـا توجـه بـه اثـر     . مهم ترين عمل اين گروه از هورمونها فعال كردن عمـل گلوكونئـوژنر اسـت         .  كربنه هستند  21 استروئيدهاي  
از ديگـر  . گلوكوكورتيكوئيد اصلي انـسان كـورتيزول اسـت    . سازشي آنها در برابر استرس بعنوان عوامل ضد التهاب بكار مي روند           

  . بردهورمون هاي اين گروه مي توان  از كورتيكوسترون نام
  : آندروژنها- 3
 و  (DHEA)نواحي فاسـيكولاتا و رتيكـولاريس قـسمت قـشري غـده فـوق كليـه مقـدار زيـادي دهيـدرواپي اندروسـترون                          

در زمـان    .در بافت هاي خارجي غده فوق كليه اين استروئيدها به اندروژنهاي قوي تر تبديل مي شوند                 . اندروستنديون مي سازند  
  .از آدرنال پيش ساز مهمي برا ي سنتر استروژن مي باشندسگي اندروژنها ترشح شده ائي

  
  
  

  :بيوسنتز هورمونهاي استروئيدي
  

منشاء هورمونهاي استروئيدي از كلسترول مي باشد كه بيشتر توسط پلاسما در دسترس غده فو ق كليه قرار مي گيردولي مقـدار                      
   . در خود غده فوق كليه ساخته مي شودAكمي نيز از استيل  كوآنزيم

A B

C D

1
2
3

4 5 6
7
8

9

11

12

13

14 15

1617
18

19

10

20

21

C

C

(OH)

Figure 1.  Structural features of steroids and numbering of the 
carbon atoms of steroid hormones derived from cholesterol

  
  

در زمـان سـنتر     . درقسمت قشري معمولاً كلسترول بـصورت اسـتريفيه وبـصورت ذرات ريـز چربـي در سيتوپلاسـم وجـود دارد                    
 فعال شده بـا هيـدروليز پيونـد اسـتري مولكولهـاي       (CAMP) و   ACTHهورمونهاي استروئيد يك انزيم استراز تحت تأثير        

 P4so)كلسترول آزاد شده به داخل ميتوكندري انتقال پيدا كرده تحت تĤثير آنزيم جدا كننده   زنجير جانبي. كلسترول آزاد ميكند
Scc) P4so- Side chain cleaving) ( پروگننولون . با جدا كردن زنجير جانبي كلسترول به پروگننولون تبديل  مي شود

  .يدها است كربنه ونقطه آغاز در بيوسنتز ساير استروئ21استروئيد 
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Fatty acids

Cholesterol

cholesterol esterase
activated by ACTH in ZF/ZR (cAMP)
or by angiotensin II in ZG (IP3-DAG)

MITOCHONDRION
matrix

Pregnenolone SER

Cholesterol 
esters

storage
vacuole

Cholesterol

Acetyl CoA

LDL
Cholesterol
from plasma

ACAT

biosynthesis

Increased by ACTH
cAMP induction + 
PKA phosphorylation

StAR

outer 
membrane

inner 
membrane

Steroidogenic acute 
regulatory protein

P-450scc: ACTH-activated: ZF/ZR
Angiotensin II-activated: ZG Figure 2.  Initial events common to the biosyn-

thesis of adrenal, and other, steroid hormones
  

  
  
  
  
  
  
  

ولـي  .  ايفـاء مـي كننـد      NADPHنقش اصلي در راه اين بيوسنتز را آنزيم هاي هيدروكسيلاز در حـضور اكـسيژن مولكـولي و                 
يدروكـسي   ه 18 هيدروكـسيلاز و   18بـه عنـوان مثـال       . ايزومراز و لياز  نيز مورد نياز مـي باشـند          . گاهگاهي آنزيمهاي دهيدرژناز  

ــوزا يافــت مــي شــود بــدين ترتيــب    اســتروئيد دهيــدرژناز بــراي ســاخت آلدوســترون لازم اســت كــه فقــط در لايــه گلومرول
  . مينرالوكورتيكوئيدها فقط در اين ناحيه ساخته ميشود
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Figure 3. Biosynthesis of mineralo-
corticoids in the zona glomerulosa

Cholesterol
Zona glomerulosa P-450scc AII ⊕

Pregnenolone

Progesterone

3β-OHSD      Δ5,4 Isomerase SER

21-OHase

11-Deoxycorticosterone (DOC)

SER

Corticosterone

11β-OHase Mitos

Aldosterone
primary human mineralocorticoid

18-OHase          18-OHDH MitosActivated by AII ⊕

Mineralocorticoid activity

  
 بـه پروژسـترون   ) OHSD) β3يد هيدرژناز  هيدروكسي استروئβ3همانطور كه در شكلاهده مي شود پرگنونولون توسط آنزيم    

 دزوكـسي كورتيكوسـترون را مـي سـازد كـه از مينرالـو               11.  21تبديل مي شود پروژسترون با هيدروكـسيله شـدن در جايگـاه             
 باعث ايجاد كورتيكوسـترون مـي شـود كـه بيـشتر فعاليـت               11كورتيكوئيدهاي فعال است وهيدروكسيلاسيون بعدي در جايگاه        

 هيدروكسيلاز ميتوكندريايي وجود دارد كه نام ديگر آن الدوسـترون سـنتتاز مـي         18در ناحيه گلومرولي    . ئيدي دارد گلوكوكورتيكو
در اثـر   .  يك عامـل الكلـي دارد      18 هيدروكسي كورتيكو سترون مي سازد كه در جايگاه          18باشد كه بر كورتيكوسترون اثر كرده       

  .ي شودتبديل آن به يك عامل آلدئيد الدوسترون ساخته م

Cortisol
primary human 
glucocorticoid

17α-OHpregnenolone17α-OHase

SER

17α-OHprogesterone17α-OHaseProgesterone

11-Deoxycortisol

Cholesterol

P-450scc

Pregnenolone

Zona fasciculata
(reticularis also)

Figure 3. Biosynthesis of 
glucocorticoids in the zona
fasciculata (reticularis, 
secondarily)

ACTH ⊕

3β-OHSD/Δ5,4 Isomerase
SER

21-Hydroxylase SER

11β-Hydroxylase Mitos

11-Deoxycorticosterone (DOC)

X

Corticosterone

X

X
X

Not preferred

  
 نيـاز    11و21و17 گروه هيدروكسيل در جايگاههاي 3 براي ساخت گلوكوكورتيكوئيد ها كه مهمترين آن كورتيزول مي باشد به 

 هيدروكـسيلاز   α17 هيدروكـسيله شـود از اثـر         21 كندتر اسـت و اگـر ابتـداء جايگـاه            11هيدروكسيلاسيون جايگاه   . مي باشد 
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 هيدروكـسيلاز مـي     21يكي از نقائص ارثي در مسير سنتز هورمونهاي قسمت قشري غدد فوق كليوي كمبود آنزيم
در اثر اين كمبود سنتز كورتيزول و منيرال كورتيكوئيدها دچار وقفه شده و پيشتازهاي قبل از اين آنزيم نظيـر                    . باشد
دراثر كاهش كورتيزول و كاهش باز خورد منفـي         . ع مي يابند   هيدروكسي پروژسترون و پروژسترون در خون تجم       17

 افزايش يافته، مسير سنتز به طرف آندروژنها شيفت پيدا كرده و غدد فوق كليوي دچار  هيپرپلازي                  ACTHميزان  
مي شوند بروز اين اختلال در جنس مونث سبب بروز علائم ناشي از افزايش آندروژنها نظير پرمويي، خشونت صدا و                    

  . زايش توده عضلاني و ابهام دستگاه تناسلي خارجي مي شوداف
در موارد شديد علائم ناشي از كاهش مينرال كورتيكوئيدها بصورت افت فشار خون، شوك و اخـتلالات الكتروليتـي                  

  .نظير افزايش پتاسيم نيز ديده مي شود

 هيدروكسيلاز يكي از انزيم هـاي شـبكه         α17. وگيري ميشودو واكنش مسير توليد مينرالوكورتيكوئيد ها را در پيش مي گيرد           جل
 11 هيدروكسيله شـده     21 هيدروكسي پژوژسترون مي سازد و سپس در جايگاه          α17اندوپلاسمي است كه با اثر بر پروژسترون        

  . صورت گرفته وكورتيزول ساخته مي شود11روكسيلاسيون در موضع پس از آن هيد. دزوكسي كورتيرول ساخته مي شود
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(made in peripheral 
tissues by reduction 
of androstenedione)
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potent adrenal 

androgen
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epiandrosterone
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Figure 8.  Adrenal androgen biosynthesis as a by-product of 
glucocorticoid synthesis in the zona reticularis.
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  . ماده پيش ساز براي سنتر اندروژنها  مي باشد(DHEA)در قسمت قشري غده فوق كليه دهيدرواپي اندروسترون 

 ليـاز   17-20 شود ولي سهم كمي از آن بر اثـر           بخش زيادي از هيدروكسي پرگنونولون وارد مسير  سنتز گلوكوكورتيكوئيدها مي          
اين فعاليت ليازي در واقع بخشي از كمپلكس  انزيمـي مـشترك بـا               .(  كربن آن برداشته مي شود     2مي شكند و از زنجيره جانبي       

α17     ولكـول  ومنحصراً بر م  . فعاليت جايگاه ليازي اين آنزيم در غدد فوق كليه و غدد جنسي مهم مي باشد              .  هيدروكسيلاز است
 هيدروكسي استروئيد دهيدرژناز به اندروستنديون كه       β3 در اثر انزيم     DHEA  هيدوكسي اثر مي كند       α17هاي داراي بنيان    

  .آندروژن قوي تري است تبديل مي شود
  . احيا شده تستوسترون را ميسازد17در غده فوق كليه اندرستنديون در جايگاه 
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CRH

Corticotrophs
ACTH
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  :ترشح هورمونهاي استروئيدي
 بـه نوبـه     ACTH را در هيپوفيز قدامي تحريك مي كنـد افـزايش            ACTH ترشح (CRH)هومون آزادكننده هيپوتالاموسي    

در جهت مخالف افزايش غلظت كـورتيزول آزاد در پلاسـما كـه نقـش               . خوى باعث ترشح كورتيزول درقسمت قشري مي گردد         
  . جلوگيري مي كند(CRH) و ACTH  را به عهده دارد از ترشح NEGATIVE Feed Backتنظيم منفي 

  
 اثـر زودرس باسـرعت      -غلظت زياد كورتيزول آزاد داراي دو نوع اثر مهار كنندگي بر روي هيپوفيز وهيپوتالاموس مي ياشند الف                

اي سلولهاي هيپوتالاموس حاصل    افزايش غلطت كورتيزول پلاسمائي رابطه دارد واحتمالاً در نتيجه اثر كورتيزول بر روي غشاءه             
  .مي شود

  اثر دير رس مربوط يه مقدار مطلق غلظت كورتيزول در پلاسما مي باشد در نتيجه اثر آن در سـلولهاي بازوفيـل هيپـوفيز                          - ب
 صورت مي گيرد آزاد شدن كورتيرول       (Pomc) خاص پپتئيد پرواوپيوملانوكورتين   mRNAقدامي واز طريق مهار كردن سنتر       

حـداكثر ميـزان آن  بلافاصـله بعـد از بيدارشـدن             .  تنظيم مي گردد   ACTHي ريتم شبانه روزي همراه است كه با مقدار          با نوع 
  . وحداقل آن اوايل شب است عواملي مانند درد ترس اضطراب وموجب افزايش سريع ترشح كورتيرول مي گردد
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Figure 5.  Neuroendocrine pathways in emotional stress leading to adrenal activation 
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  .با تاثير متقابل سيستمهاي عصبي و غدد منجر به آزاد شدن اپي نفرين و كورتيزول مي گردد   استرس در شرايط حاد و مزمن 

  
  
 

  .كورتيزول در پلاسما به دو شكل آزاد و متصل به پرونئين گردش مي كند پروتئين ناقل كورتيزول مي باشد
ى كـه در كبـد توليـد مـي شـود و       مـي باشـن  (CB.G)گلوبولين متصل شونده به كورتيكواسـتروئيدها  -2ترانسي كورتين و  -1

  .الدرسترون فاقد پروتيئن اختصاصي براي نقل وانتقال مي باشد با اين حال اتصال سستي با ابيويفي دارد
  
  



   
درسنامه دستگاه غدد غدد فوق كليوي: پنجمفصل   

 

 192

Nucleus

Induced
gene

GRE

GC bound to
CBG

GC receptor

GC-receptor
complex

Free GC

diffusion into cell

CYTOPLASM

mRNAmRNA
transcription translation

protein

metabolic
response

Figure 7.  Model of glucocorticoid (GC) action. GC is transported in 
plasma bound to corticosteroid binding protein (CBG).

  
  

  : مونهاي استرروئيدير متابوليسم هو
 از طريـق   كـه ويك مولكول محلول در آب ساخته مي شودد لوكورونيدها در كبد تغيير مي يابوگه شدن با گركورتيزول بر اثر كون 

   ادرار واز طريـق  از ايـن اسـتروئيدهاي   70%حـدود  .  روده شده وسپس طي چرخه روده اي كبدي باز جذب مي شـوند   واردصفرا  
  . از طريق مدفوع دفع مي شوند وبقيه از طريق پوست خارج مي شوند%20
  

  :مكانيسم تنظيمي ساخت هومونهاي استروئيدي
  . تنظيم مي شود(CRH) است كه خود آن توسط هورمون آزاد كننده كورتيكوترويين ACTH ترشح كورتيزول وابسته به -1
  .دنالوكورتيكوئيدي تنظيم كننده اصلي توليد الدوسترون پتاسيم وسيستم رنين انژيوتانسين مي باشنر هورمونهاي مي-2

ر خـون و متابوليـسم الكتروليتهـا نقـش دارد عامـل اصـلي در ايـن سيـستم              سيستم رنين انژيوتانسين اين سيستم در تنظيم فشا       
 گلوبـولين مـي باشـد همـان طـور كـه             a2 مي باشد مكانيزم توليد آن به اين ترتيب است كه انژيوتانسينوژن يك              IIانژيوتانسين

ي در مجـاورت گلومرولهـا      رنين انزيمي است كه توسط سلولهاي خاصي در جدار شريانهاي ريز كليو           (درشكل زير ديده مي شود      
  ).ترشح مي شود

 مبـدل  اين تبديل توسط انزيم.  تبديل مي شود II يه انژيوتانسينI تبديل مي شود انژيوتانسيني Iانژيوتانسينوژن به انژيوتانسين 
   . (Angiotansin . converting Enzym)انژيوتانسين

  .صورت مي گيرد) .پلاسما وجود داردي است كه در ريه ها، سلولهاي اندوتليال وتئينگليكوپروكه (
 بيشترين اثر بر روي ديواره عروق خوني داشته خصوصاً باعث انقباض جدار شريانهاي ريز وافـزايش فـشار خـون                     IIانژيوتانسين  

  . يك محرك قوي براي ترشح الدوسترون است و  خود ترشح رنين را مهار مي كندIIعلاوه بر اين انژيوتانسين . مي گردد
. انسيناز انزيمي است كه توسط كليه ها ساخته مي شود وانژيوتانسين هـا را بـه سـرعت هيـدروليز و غيـر فعـال مـي كنـد                            انژيوت

  . يك محرك قوي براي توليد الدوسترون است ولي بر توليد كورتيزول هيچ اثري نداردIIانژيوتانسين 
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  :اثرات گلوكوكورتيكوئيدها وميزالوكورتيكوئيدها
  
  :كوئيدها گلوكوكورتي-1

اين هورمون ها بر متابوليسم پايه مكانيسم هاي دفاعي ميزبان فشار خون وپاسخ به اسـترس هـا مـؤثر مـي باشـد اثـرات ايـن                            
  .هورمونهاي در جدول زير نشان داده مي شود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



   
درسنامه دستگاه غدد غدد فوق كليوي: پنجمفصل   

 

 194

   مينرالوكورتيكوئيد-2 
  بداخل سلولهاي مارپيچي ديستال و لوله هاي جمع كننده كليه هـا              +Naن هاي   اين هورمونها با افزايش سرعت انتقال فعال يو       

  . مي گردند NH4 و +H و +Kباعث احتباس سديم و دفع يونهاي 
  
 
 
 
 
 
 
 

در كليـه   .  مترشحه از هيپـوفيز مـي باشـد        ACTHفاكتور اصلي تنظيم كننده سنتز گلوكوكورتيكوئيدها در لايه فاسيكولاتا،          
 مي گردند، سنتز گلوكوكورتيكوئيدها در ناحيه قـشري         ACTH كاهش عملكرد هيپوفيز و كاهش ترشح        اختلالاتي كه سبب  

  .غده فوق كليوي كاهش مي يابد
عوامل اصـلي   .  نقش چنداني در تنظيم ميزان سنتز كورتيكوئيدها از لايه گلومرولوزا ندارد           ACTHبرخلاف لايه فاسيكولاتا    

لذا در كم كاري هيپوفيز عليـرغم كـاهش         . يستم رنين آنژيو تانسين و پتاسيم مي باشد       تنظيم سنتز ميزان گلوكورتيكوئيدها س    
  .سنتز گلوكورتيكو ئيدها، سنتز مينرال كورتيكوئيدها كاهش نمي يابد

 
   آدرنالكم كاري

كليوي ناشي از پديده هاي اتو ايميون، عفوني و ارتشاحي ، كم كاري اوليه غدد فوق               تخريب قسمت قشري غده فوق      
  .بيماري آديسون ناشي از تخريب اتو ايميون غدد فوق كليوي مي باشد. ليوي را ايجاد مي كندك

( اين بيماران دچار كاهش وزن، بي اشتهايي، ضـعف، خـستگي، افـت فـشار خـون و افـزايش تيرگـي پوسـت و مخاطهـا              
در .  مـي باشـد  POMCات  همراه با سـاير مـشتق  ACTHعلائم پوستي ناشي از افزا يش  . مي شوند ) هيپرپيگانتاسيون

ناشي از بيماريهاي هيپوفيز و هيپوتالاموس موجـب آتروفـي و كـاهش              ACTHنارسايي ثانويه غدد فوق كليوي كاهش       
  .فعاليت ترشحي غدد فوق كليوي مي شود

  
  پر كاري آدرنال

سـندرم ناشـي از   ايـن  . علائم و نشانه هاي ناشي از افزايش سطح گلوكوكورتيكوئيدها سندرم كوشينگ ناميـده مـي شـود              
 در هيپوفيز، آدنومها و كارسينوماهاي مترشحه گلوكوكورتيكوئيد در غدد فوق كليـوي و هـم                ACTHآدنومهاي مترشحه   

  . مي باشدACTHچنين تومورهاي اكتوپيك مولد 
خـون  اين بيماران دچار چاقي ، توزيع چربي درنواحي مركزي ، نازكي پوست، تحليل عضلاني افزايش قند خون، پرفشاري                   

  .و كاهش تراكم استخوان مي شوند
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  )Hormones of the Adrenal Medulla(هورمونهاي بخش مركزي غده فوق كليوي 
 

   :(Catecholamines)كاته كول آمين ها 
و در ) 1شكل (كاته كول آمين ها در مغز، بافت عصبي و قسمت مركزي غده فوق كليوي در سلولهاي كروموفين سنتز مي شوند                   

رانولهاي ترشحي تغليظ گرديده و با فرآيند اگزوسيتوز آزاد شـده و بـا اثـر بـر روي گيرنـدههاي سـطح سـلولي و توليـد                            داخل گ 
  .پيامبرهاي ثانويه داخل سلولي عمل مي كنند

  .اين هورمونها پاسخ هاي فيزيولوژيك متنوعي را در برابر استرس حاد بوجود مي آورند
دليل نامگذاري آنها به كاته كول آمين       ). آدرنالين(و اپي نفرين    ) نورآدرنالين(ين، نوراپي نفرين    دوپام: كاته كول آمين ها عبارتند از     

دوپامين و نور اپي نفرين را معمولاً جزء نوروترانسيمترها دسته بندي مي كنند و اپي               ) 2شكل  . (به دليل حلقه كاته كول مي باشد      
  .نفرين را يك هورمون حقيقي مي نامند

  

  
  سلولهاي كروموفين مدولاي آدرنال   -1شكل 

  

      

  
  

Catechol 

  و حلقه كاته كول) دوپامين ـ نوراپي نفرين ـ اپي نفرين(  كاته كول آمين ها -2شكل 
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  :بيوسنتز كاته كول آمين ها

  
يـك اسـيد آمينـه      اسـيد آمينـه تيـزوزين       . كاته كول آمين ها و خيلي از مواد ديگر در بدن از اسيد آمينه تيروزين سنتز مي شوند                 

  )4و3شكل . (غيرضروري است و از راه تغذيه وارد بدن مي شود و در بدن هم از اسيد آمينه فنيل آلانين در كبد سنتز مي گردد
 

  
  

  
  تبديل اسيد آمينه فنيل آلاتين به اسيد آمينه تيروزين: 3شكل 
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PNMT= Phenylethanol amine N- methyl transfrase 

 

  
ــكل  ــروزين       -4شـــــ ــه تيـــــ ــيد آمينـــــ ــا از اســـــ ــين هـــــ ــول آمـــــ ــه كـــــ ــنتز كاتـــــ ــل بيوســـــ   مراحـــــ

دي هيدروكسي فنيل آلانين)دوپا(  
پا كربوكسيلازدو

PLP

دوپامين + CO2  

دوپامين+ O2

دوپامين  هيدروكسيلاز

C  ويتامين

)درناليننور آ(نوراپي نفرين  

S-نوراپمي نفرين+ آدنوزيل متيونين  

  متيل ترانسفراز-Nفنيل اتانول آمين  

(PNMT)

 آدنوزيل -S ) +آدرنالين(نور اپي نفرين
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  مراحل سنتز مواد مختلف از تيروزين: 4شكل
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  :كنترل و تنظيم بيوسنتز كاته كول آمينها
ــا   ــول آمينهـ ــه كـ ــد       كاتـ ــي كننـ ــرل مـ ــود راكنتـ ــنتز خـ ــسيلاز سـ ــروزين هيدروكـ ــزيم تيـ ــردن آنـ ــار كـ ــا مهـ .                                 بـ

 PNMTكــه بــه مقــدار فــراوان در مــدولاي آدرنــال وجــود دارنــد باعــث فعاليــت آنــزيم ) كــورتيزول(گلوكوكــور تيكوئيــدها 
(Phenylethanolamine  N- methyl transferase)هايت تبديل نور اپي نفرين به اپي نفرين مي شوند و در ن.  

  ).زماني كه آنزيم بصورت فسفوريله درآمده باشد( هم كنترل مي شود cAMPفعاليت تيروزين هيدروكسيلاز توسط 

 نـوراپي نفـرين در ذرات         80.  %  كاته كول آمين موجود در بخش مركزي غـده فـوق كليـوي اپـي نفـرين اسـت      % 80-85
  .  در پايانه هاي عصبي سمپاتيك ساخته مي شوند(Storage Particle) ذخيره اي

در سلولهاي كرومافين ، اپي نفرين و نور اپي نفرين در گرانولهاي جداگانه و گاه هر دو در يك گرانـول وجـود دارنـد وبـه دنبـال        
  .5شكل . تحريك سلولي تمام محتويات گرانولها به داخل مايع سلولي آزاد مي گردد

  
  تصوير فرضي از بيوسنتز كاته كول آمين ها در سلولهاي كرومافين: 5ل شك

  

نور اپي نفرين در گرانولها ذخيره ميشود ولي براي متيله شدن وتبديل به اپي نفرين از گرانولها خـارج شـده و وارد سـيتوزل مـي                           
نور اپـي نفـرين از گرانولهـا تحريـك عـصبي         براي آزاد شدن اپي نفرين و     . گردد وپس از متيله شدن دوباره به گرانولها برميگردد        

عمـل آزاد شـدن توسـط    . اين فعال شدن وابسطه به استيل كولين ، كلسيم و انرژي است  . بخش مركزي غدد كليوي لازم است       
 و پپتيدها و پروتئين هاي خاص سـلولهاي         ATPعلاوه بر كاته كول آمين ها دوپامين هيدروكسيلاز         . اگزوسيتوز انجام مي گيرد   

  .مافين همزمان ترشح مي شوند كه اين دو دسته آخر از لحاظ اعمال فيزيولوژيكي خنثي هستندكرو
داراي نيمـه   .مي توانند اتصال بسيار ضعيفي با آلبومين داشته باشـند         . كاته كول آمينها براي انتقال در خون احتياج به حامل ندارند          

ع توسط بافتهاي مختلف ماننـد كبـد، كليـه، روده، پـانكراس، ماهيچـه            آنها خيلي سري  . هستند) حدود ثانيه تا دقيقه   (عمر كوتاهي   
  .اسكلتي و قلب برداشت مي شوند، قبل از آنكه غيرفعال شوند
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افزايش سنتز و ترشح اپي نفرين به دنبال استرس حاد كه شامل ورزش ،جراحي، عفونت ،انفاركتوس ، هيپوگليسمي، بطـور كلـي                 

 باشد، ومعمولاً افزايش آن همراه با افزايش هورمونهاي ديگر از قبيل كورتيزول وهورمـون رشـد                 هر استرس فيزيكي به بدن مي     
و در نهايت تبديل نور اپي نفرين بـه  ) PNMT(كورتيزول از مدولاي آدرنال ترشح شده و باعث فعال شدن آنزيم           . همراه است   

ــد   ــي كن ــرين را م ــي نف ــافن   . اپ ــلولهاي كروم ــح از س ــس از ترش ــرين پ ــي نف ــود                                 اپ ــاي خ ــاي آلف ــده ه ــه گيرن ــد ب  در كب
)-Receptorsα (             در ماهيچـه هـاي صـاف باعـث انقبـاض عـروق             . متصل و باعث افزايش مقـدار گلـوكز خـون مـي گـردد
)vasoconstriction (و در نهايت افزايش فشار خون مي شود) . 6شكل(  

  

  
  = EP= Epinephrineاپي نفرين
  Nor epinephrine = NEP= رين نور اپي نف

    PNMT= Phenylethanolamine  N- methyl transferase متيل ترانسفراز -Nفنيل اتانول آمين  
  

باعث القـاء سـنتز آنـزيم    ) كورتيزول(همزمان ترشح هورمون گلوكوكورتيكوئيد .  ـ سنتز وترشح اپي نفرين در اثر استرس 6شكل 
PNMT) مي شود) متيل ترانسفرار  

  
  

كاته كول آمين ها اثرات خود را از طريق گيرنده هاي خاص خود بر روي سطح سلولهاي هدف اعمال مي كنند و به دليل داشتن  
  ). مي باشند2β  و  1α  ،  2α  ، 1β داراي زيرواحدهاي β و αهر دو گيرنده ( ـ آدرنژيك β ـ آدرنژيك و αدو نوع گيرنده 

 β و   αاپي نفـرين بـه هـر دو گيرنـده           .  در بافتهاي متفاوت اعمال متفاوتي داشته باشند       اپي نفرين و نور اپي نفرين ممكن است       
 اتصال ايجـاد  αدر صورتي كه نور اپي نفرين در غلظتهاي فيزيولوژيك عمدتاً با گيرنده هاي            . متصل شده و آنها را فعال مي كند       

  .مي كند
 ماهيچه، قلب و عروق، سيـستم گـوارش، بـرونش، غـدد بزاقـي،               گيرنده هاي مخصص كاته كول آمينها در خيلي از بافتها مانند          

  .يافت مي شوند.... پانكراس و 
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  .اپي نفرين كه هورمون حقيقي مدولاي آدرنال است، بر روي متابوليسم كربوهيدرات كنترل دارد

ژن وتوليـد گلـوكز بـا       فعال شدن، شكسته شدن گليكو    . شكسته شدن گليكوژن و توليد گلوكز براي ثابت نگه داشتن گلوكز خون           
  )مراجعه شود به قسمت كنترل و تنظيم آنزيمها با شركت پيوند كووالان(يك سيستم آبشاري است 

  .7:شكل 
  

  
  

  فعال شدن سيستم آبشاري كاتابوليسم گليكوژن وتوليد گلوكز در زمان گرسنگي وثابت نگه داشتن مقدار گلوكز:  7شكل 
  

  . هستندβ1 و α1- β2  و α2وهر دو داراي دو زير گروه )  آدرنژيكβوآدرنژيك (α- بدليل داشتن دو گيرنده 
 β و   αاپي نفرين به هر دو نوع گيرنـده         . اپي نفرين ونور اپي نفرين ممكن است در بافتهاي متفاوت اعمال متفاوتي داشته باشند             

اتصال ايجـاد   ) α(مدتاً با گيرنده هاي     هاي فيزيولوژيك ع  غلظت اپي نفرين در      نور متصل شده و آنها را فعال مي كند در صورتيكه         
  . مي كند

، برونش،   سيستم گوارش    ،گيرنده هاي مخصوص كاته كول آمينها در خيلي از بافتها يافت مي شوند مانند ماهيچه ، قلب وعروق                 
  . . . غدد بزاقي ، پانكراس و 
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  :متابوليسم كاته كول آمينها
 متيل ترانـسفراز  -O–ق مي افتد اپي نفرين و نور اپي نفرين  توسط آنزيمهاي كاته كول كاتابوليسم كاته كول آمينها در كبد اتفا   

(Catechol–O-Methyl Transferase) (COMT)     و  منـو آمينـو اكـسيد از (Mono amino oxidase) = 
MAOسرانجام به وانيليل مندليك اسيد،   =(Vanilly mandelic acid ) = VMA) (  ـ  امين تبديل مي شـوند و دو پ

 تبـديل مـي گـردد وايـن تركيبـات از      (Homo Vanilic acid)نيز توسط آنزيمهاي فوق سرانجام به  هومو وانيليك اسيد  
  )8شكل . (طريق ادرار دفع مي شوند

  

  
  

   ـ كاتابوليسم كاتكول آمينهاa8شكل 
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   ـ كاتابوليسم دوپامينb8شكل 
  

  
  

   نفرين ـ كاتابوليسم نور اپي نفرين و اپيc8شكل 
  

  Vanillyl mandelate  =  VMAوانيليل مندلات         
HVA = Homovanilic acid 

  mono amine oxidase =  MAOمونو آمينو اكسيداز      
  catechol – o – methyltransferase  =  COMT متيل ترانسفراز      – o –كاته كول 

 ,Metoxy-4-hydroxy phenyle glycerol Aldehyde 3 هيدروكسي فنيل گليسرول آلدئيد  –4- متوكسي-3
  
 
  
  
  

ــام فئوكروموســيتوما     ــصورت مــشخص در تومورهــايي بن ــا و متابوليتهــاي آنهــا ب ــزايش ســنتز و آزاد شــدن كــاتكول آمينه اف
)Pheochromocytoma ( و نوروبلاستوما)Neuroblastoma (ديده مي شود.  
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  فئوكروموسيتوما 

سلولهاي كرومافين خـارج  . تومور فئوكروموسيتوما از سلولهاي كرومافين قسمت مركزي غده فوق كليه منشاء مي گيرد          
 منجر به ايجاد تومورهـاي مـشابه در خـارج از غـده فـوق      غده فوق كليوي كه اكثراً در زيرديافراگم قرار دارند نيز ندرتاً   

علائم اين بيمـاري شـبيه علائـم فعاليـت          .  هم نامگذاري شده اند    Paragangliomasكليوي مي گردند كه به نام       
  .مي باشد) Sympathetic Nervous System Hyperactivity(بالاي سيستم عصبي سمپاتيك 

ا تومورهاي داخل غدد فوق كليوي بيشتر اپي نفرين و متابوليتهـاي آن بـوده و                افزايش سنتز و ترشح كاته كول آمين ه       
در ايـن تومـور هـا آزاد شـدن          . در موارد تومورهاي خارج غدد فوق كليوي بيشتر اپي نفرين و متابوليتهاي آن مي باشد              

يش ضـربانات قلـب مـي       ناگهاني مقادير زيادي از كاتكول آمينها سبب بروز حملات افزايش فشار خون، تعريق و افـزا               
  .در صورت عدم تشخيص و درمان به موقع اين تومور مي تواند سبب مرگ بيمار هم بشود. شود

در اين بيماري اندازه گيري اپي نفرين، نور اپي نفرين و متابوليتهـاي آنهـا مثـل متـانفرين، متـا نـوراپي نفـرين و دي                           
  . تشخيص اين بيماري نمايد ساعته مي تواند كمك به24هيدروفنيل گليسرول در ادرار 

  
  نوروبلاستوما

منشاء اين غده سرطاني در مدولاي آدرنـال        % 50.  سال مي باشد   2يكي از شايعترين نوع غده سرطاني در كودكان زير          
  .است و بقيه مي تواند در بافتهاي عصبي گردن ـ لگن ـ شكم و قفسه سينه باشد

ين سلولهاي سرطاني خودبخود از بين مي روند و گاه از حالت بدخيم           نكته جالب درباره اين بيماري آن است كه گاهي ا         
  .به خوش خيم تبديل مي شوند

  .در حالت بدخيم آن متأسفانه زماني اين بيماري تشخيص داده مي شود كه متاستاز داده باشد
% 90در . ن سـنتز نمـي شـود   بنايراين اپي نفري.  ـ متيل ترانسفراز را ندارند Nسلولهاي نوروبلاستوما آنزيم فنيل آلانين 

اين بيماران دوپامين ـ هومووانيليك اسيد درخون و ادرار بالا مي رود و اندازه گيري آنها نقش مهمي در تشخيص ايـن   
  .بيماري دارد
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  فيزيولوژي غدد  فوق كليوي

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
  
شناسـي از خـارج بـه         ناحيه كورتكس از نظر بافت    . ـ غده آدرنال از قسمت قشري در خارج و مدولا در داخل تشكيل شده است              1

  .داخل از سه لايه گلومرولوزا، فاسيكولاتا و رتيكولاريس تشكيل شده است
  .باشد ـ هورمونهاي مترشحه از كورتكس آدرنال شامل گلوكوكورتيكوئيدها، آلدوسترون و آندروژنهاي آدرنال مي2
  .شوند جز گلوكوكورتيكوئيدها است ـ كورتيزول و كورتيكوسترون كه در لايه فاسيكولاتا ساخته مي3
  .يدها استشود جزء مينرالوكورتيكوئ ـ آلدوسترون كه در لايه گلومرولوزا ساخته مي4
  .كنند ـ ذخائر سلولي استركلسترول در سنتز و ساخت هورمونهاي قشر آدرنال مشاركت مي5
ـ اولين مرحلة ساخت هورمونهاي قشر آدرنال تبديل كلسترول به پرگنندلون در ميتوكندري است كه در تمام سه لايـه قـشري                      6

  .افتد اتفاق مي
ال است كه در آنجا با اسـيد گلوكورونيـك  كونژوگـه شـده و بـه ادرار ترشـح                     ـ كبد محل اساسي متابوليسم استروئيدهاي آدرن      7

  .شود مي
هاي  فاسيكولاتا و رتيكولاريس افزايش   سنتز گلوكوكورتيكوئيد و سنتز آندروژن را در سلولهاي قشر آدرنال در لايه           ACTHـ  8

  . همچنين روي اين سلولها اثر تروفيك داردACTH. دهد مي
  .دهد  سنتز آلدوسترون را در سلولهاي لايه گلومرولوزا افزايش ميIIـ آنژيوتانسين 9

سـپس مجموعـه    . شوند  هاي گلوكوكورتيكوئيدي  واقع در سيتوزول سلولهاي هدف متصل مي           ـ گلوكوكورتيكوئيدها به گيرنده   10
 افزايش و يا كاهش   متصل شده و موجبDNAهورمون ـ رسپتور به هسته رفته و به المنتهاي حساس به گلوكوكورتيكوئيدي  

  .شود كريپشن ژنهاي خاصي مي ترانس
  .ند و استرس ضروري هستFasting ،injuryـ گلوكوكورتيكوئيدها براي تطابق بدن يا 11
  

  )آدرنال(غدد فوق كليه 
ش بيمـاري  ا چنانچه آتروفي  و يا برداشته شوند نتيجـه . باشند      غدد آدرنال غددي پيچيده، چندكاره و ضروري براي زندگي مي     
 نيز ناميده suprarenal glandsاين غدد همچنين . سخت و كشنده خواهد بود مگر آنكه هورمونهاي آن جايگزين گردند

 گـرم   10 تـا    6وزن كلـي آن     .   قـرار دارنـد      هـا  كليـه بـالاي     درسـت    در پشت پريتـوئن و    غدد آدرنال دو عدد بوده و       . مي شوند 
هاي آئـورت و شـريان كليـوي و شـريان             خون آن از شاخه   .رسد بسيار بالا است     ده مي ميزان خوني كه به هر گرم از بافت غ        .است

اين آرايش  .شود  خون شرياني وارد سينوزوئيدهاي كورتكس شده و سپس از ونولهاي مركز آدرنال خارج مي             .شود  فرنيك تأمين مي  
داراي سـاختمان انـدوكريني     درنـال   هـر غـده آ    . شود   مدولا با هورمونهاي قشر آدرنال مي       ناحيه    شدن exposeعروقي سبب   

غده آدرنال نيز شبيه هيپوفيز از بافت نوروني و اپي تليالي مـشتق        .پيچيده اي است كه دو گروه هورموني متفاوت توليد مي نمايد          
   كـه   داخلـي  مركـزي يـا   كورتكس يـا قـشر و قـسمت   است كه  قسمت خارجي  شامل بخش كاركردي غده آدرنال.مي شود

Medullaدرصــد غــده را تــشكيل 90 تــا 80 قــسمت قــشري از ســلولهاي مــزودرم منــشاء مــي گيــرد و. مــي شــودناميــده
 سه لايه گلومرولوزا، فاسـيكولاتا و رتيكـولاريس       سلولهاي كورتكس تبديل به سلولهاي استروئيدوژنيك شده و در بالغين         .دهد  مي

 20 تـا    10قسمت مركزي   . دروژنهاي ادرنال را مي سازند     مي دهد كه بترتيب مينرالوكورتبكوئيد ، گتوكوكورتيكوئيد ، و آن          تشكيل
 منشاء   كه سلولهاي كرومافين ناميده مي شوند      درصد غده آدرنال را تشكيل داده و از سلولهاي نورواكتودرم گانگلياهاي سمپاتيك           

انهـا بوسـيله نورونهـاي      .ند سلولهاي كرومافين غده آدرنال پتانسيل تبديل به نورونهاي پس گانگليوني سمپاتيكي را دار             .دنگير  مي
  . كولينرژيك پري گانگليونيك سمپاتيكي عصب دهي شده و مي توانند از تيروزين كاته كولامين بسازند

هاي مجاور خود بزرگتر بوده و  در ابتدا از كليه. يابد كورتكس آدرنال ـ قسمت قشري غده آدرنال از هفته هشتم بارداري تمايز مي 
اي غيرفعـال   دهد و ناحيه  درصد كورتكس را تشكيل مي15 كه Peripheral neocortex يكي :باشد داراي دو ناحيه مي

دهد كه بسيار فعال بـوده و   را به خود اختصاص مي در صد 85باشد و   ميFetal cortexديگري قسمت داخلي كه . باشد مي
هي پس از تولد كورتكس  جنيني  تحليل  رفتـه  مدت زمان كوتا. سازد   در سرتاسر زندگي داخل رحمي استروئيدهاي آدرنال را مي        
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در اين هنگام لايه نازك خارجي بزرگ شده و به سه لايه ثابت كورتكس آدرنال               . شود  و در سه تا دوازده ماهگي كاملاً ناپديد مي        
 لايـه فاسـيكولاتا   يعنـي .كنند ها يكي از سه دسته كورتيكواستروئيدها را ترشح مي     هر يك از لايه   ).    1شكل(شود    بالغ تبديل مي  

اي  هاي اين هورمونها هسته كنند گيرنده كورتيزول، لايه گلومرولوزا آلدوسترون و لايه رتيكولاريس آندروژن را ساخته و ترشح مي
  . باشند مي
  

  
  هاي مختلف قشر آدرنال لايه: 1شكل

  
اين ناحيه داراي بافت استروئيدوژنيك با  .باشداين لايه مسئول توليد هورمون گلوكوكورتيكوئيدي كورتيزول مي         ـ  لايه فاسيكولاتا 

ايـن سـلولها    .اين سلولها به علت حضور  ذخاير قطرات چربي  داراي سيتوپلاسم كف آلود ي مي باشـد                 .سلولهاي بزرگ مي باشد   
 شده  كلسترول آزاد  استريفيه . نيز وارد  مي كنند HDL  يا LDL مي سازند ولي كلسترول را بصورت  كلسترول خود مقداري 

سپس كلسترول هـاي ذخيـره شـده بوسـيله اسـتر كلـسترول هيـدرولاز بـه         ).2شكل.(و بصورت  قطرات  چربي  ذخيره مي شود 
 بيشتر واكنشهاي ساخت هورمون .كلسترول آزاد تبديل مي شود پروسه اي كه بهنگام تحريك ساخت كورتيزول افزايش مي يابد              

مسير ساخت كورتيكوسترون   .اگر در ساخت كورتيزول وقفه ايجاد شود      .باشد  ي م P-450از كلسترول درگير آنزيمهاي سيتوكروم      
مسير ساخت .كند باز بوده و افزايش ساخت كورتيكوسترون فعاليت گلوكوكورتيكوئيدي لازم جهت حفظ سلامتي بدن را تأمين مي

 كلـسترول آزاد شـده بـه ميتوكنـدري          شود  ابتدا استر كلسترول هيدروليز مي    .نشان داده شده است    ) 3 شكل   (گلوكوكورتيكوئيد در 
شود سپس اين تركيب تحت تـأثير آنزيمهـاي اندوپلاسـميك             رود تحت تأثير آنزيمهاي ميتوكندريايي تبديل به پرگننولون مي          مي

ايـن مـسير در     .شـود   تبديل مي و سپس به كورتيكواسترون      ) DOC(كواسترون              اكسي كورتي   ي  رتيكولوم به پروژسترون و د    
 بميزان زيادي تـشكيل مـي    DOC ز اهميت كمي برخوردار است ولي اگر آنزيم هيدروكسيلاز فعال وجود نداشته باشدانسان ا
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از . شود و به علت آنكه اين ماده يك مينرالوكورتيكوئيد ضعيف مي باشد افزايش آن منجر بـه افـزايش  فـشار خـون مـي شـود                           
  . سريعا ترشح مي شودشود قشر آدرنال ذخيره نميآنجائيكه كورتيزول به ميزان قابل توجهي در سلولهاي 

به گلوبولين اختصاصي باند شونده به كورتيكوستروئيد بـه   ٪90متابوليسم كورتيزول ـ قسمت اعظم كورتيزول در خون  انتقال و  
 كـورتيزول و    سپس. باشدد   آن آزاد مي    ٪7  تا      5از كورتيزول به آلبومين و فقط          ٪15.  متصل است  CBGنام ترانسكورتين يا    

كورتيزول .   كبد محل دائمي غيرفعال سازي هورمونهاي استروئيدي است        ).4  شكل(شوند    كورتيزون هر دو در كبد متابوليزه مي      
ابتدا تبديل به تتراهيدروكورتيزول و تتراهيدروكورتيرون شده سپس با اسيد گلوكورونيك، گلوكورونيده شده و از طريق ادرار دفـع                   

 هيدروكـسي اسـتروئيد   β 11 بوسـيله آنـزيم    بصورت بر گـشت پـذير  كورتيزول.باشد  دقيقه مي70مر كورتيزول  نيمه ع . شوند  مي
كورتيزون بـه فـرم     HSD-β  11 1د و بوسيله آنزيم  شو  به تركيب غيرفعال كورتيزون تبديل مي( HSD2 )دهيدروژناز 

را بيـان مـي     ) (GRفتد كه رسپتورهاي گلوكوكورتيكوئيـدي      اين تبديل در بافتهايي اتفاق مي ا       .فعال كورتيزول تبديل مي شود    
كه علت  استفاده كرمهـاي پوسـتي بـر اسـاس كـورتيزون              ( كبد ، بافت چربي ، سيستم اعصاب مركزي ، و پوست              : كنند، مانند 

  ).جهت متوقف نمودن التهاب مشخص مي شود
كه مسئول تنظيم ترانس كريپشن ژن مي باشد  ) GR( كورتيزول از طريق رسپتورگلوكوكورتيكوئيدي      -مكانيسم عمل كورتيزول  

 molecullar در سيتوپلاسم بـاقي مانـده وتـشكيل كمـپلكس پايـداري  بـا چنـدين        GRدر نبود هورمون .عمل مي نمايد
chaperones  مانند  heat shock proteins   و cyclophyilinsگلوكوكورتيكوئيدها همچنـين  .  را مي دهد

 proinflammatory با فاكتورهاي ترانس كريپشني مانند GRبعنوان مثال . ن ژن را مهار كنند مي توانند ترانس كريپش
NF-kBاثر متقابل داشته و روي توانايي آنها براي فعال نمودن بيان ژن دخالت مي كند   .  

از بـدنش بـدون   انسان پـس از خـارج شـدن غـدد آدرنـال      .  ـ كورتيزول براي زندگي ضروري است فيزيولويك كورتيزولاعمال 
  ميـزان   در حفـظ    كـورتيزول    . به هورمون استرس نيز شناخته مي شـود        كورتيزول. جانشين نمودن كورتيزول از بين خواهد رفت      

 و افزايش قنـد خـون  در شـرايط اسـترس زمانيكـه        fasting در خلال  سيستم عصبي مركزي وعروقاعمال قلب وگلوكز، 
كورتيزول بدن را عليه اثرات مخرب التهاب  و پاسخهاي ايمني كنتـرول نـشده               .ي دارد عضلات پروتئين آزاد مي كنند نقش مهم      

بعلاوه كـورتيزول چنـدين اثـر مـستقل از       .  دارد permissiveبه علاوه كورتيزول روي بعضي از هورمونها اثر         . حفظ مي كند  
ستگاه گوارش ، و رشد و پـرورش جنـين مـي    اعمال مرتبط با استرس دارد از جمله اثر روي استخوان ، پوست ، بافت پيوندي ، د         

  .باشد
  
 هورموني استروئيدي است كه در تنظيم قند خـون  كورتيزولهمانطور كه از اسم گلوكوكورتيكوئيد بر مي آيد  ـ متابوليك   اتاثر

كـورتيزول  .كورتيزول قند خون را با تحريك گلوكونئوژنز و ژن آنزيمهاي گلوكونئوژنيك در كبد    افـزايش مـي دهـد                     .نقش دارد 
uptake   گلوكز با واسطه ترانسپورتر GLUT4در خلال فاز بين غذا .  را در عضله اسكلتي و بافت چربي كاهش مي دهد )

 ليپـوليز، بـا چـشم پوشـي از گلـوكز            رويكورتيزول  با تقويت اثرات  كاتكولامينهـا         ) كه نسبت انسولين به گتوكاگن پايين است      
كـورتيزول بـا مهـار سـاخت پـروتئين ، عمـل پروتئـوليز را                . بع آنرژي در دسترس قرار مي دهد      بعنوان من  اسيدهاي چرب آزاد را   

 افـزايش شـبانه كـورتيزول   . بخصوص در عضله اسكلتي  افزايش مي دهد كه اين  خود منبعي براي ايجاد گلوكونئوژنز مي شـود             
مجموعـة  . ها جهت متابوليسم شبانه ضروري هستند       كه تمامي اين پروسه     مي شود   افزايش گلوكونئوژنز، ليپوليز و كتوژنز     موجب  

بايد توجه داشت كه افزايش مداوم .عمل كاتابوليك و آنابوليك كورتيزول در مقادير فيزيولوژيك اثرات  سودمندي  براي بدن دارد
د و رژيمهـاي    تواند ذخائر پروتئيني بدن را از عضلات، اسـتخوانها، بافـت پيونـدي و پوسـت تخليـه كن ـ                    عمل گلوكورتيكوئيد مي  

گيرد و ساخت و ساز آن مهـار   تواند پروتئينهاي از دست رفته را جبران كند زيرا نهايتاً سنتز پروتئين صورت نمي     پروتئيني هم نمي  
  .شود مي

بـدون گلوكوكورتيكوئيـدها پروتئـوليز بـه        .  ضرورت دارد  Fasting     گلوكوكورتيكوئيدها براي بقا انسان و حيوان در شرايط         
شـود    لذا هنگامي كه ذخائر گليكوژني كبد آزاد مـي        ) علامت آن عدم افزايش نيتروژن ادراري است      (يابد    كافي افزايش نمي  ميزان  

 فسفاتاز كه مسئول كاتاليز گلـوكز       6آنزيم گلوكز   . رسد  پيدايش هيپوگليسمي مرگ فرا مي    نمي گيرد  با     چون گلوكونئوژنز صورت    
در خلال بازگشت از شرايط هيپوگليسمي مصرف محيطي گلوكز توسـط كـورتيزول             .اشدب  باشد وابسته به كورتيزول مي      كبدي مي 

شان مي دهد كه بر خلاف نقش طبيعي كورتيزول در پاسـخ بـه اسـترس ،  اثـرات افـزايش مـزمن                        ن )  5شكل    (يابد  كاهش مي 
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بـدين صـورت   . و شرايط وجـود دارد كورتيزول بالا بعنوان حالت پاتولوژيك تفاوت مهمي در اثرات متابوليك كورتيزول بين اين د 
نئوژنيك ،  گلوكو ،   ليپوليتيككه در خلال استرس كورتيزول با كاته كولامينها وگلوكاگن  روي پاسخهاي متابوليك اعمالي نظير                

  و گليكوژنوليتيك  نقش سينرژيسم دارد ، همچنـين بـا كاتـه كولامينهـا   بـراي افـزايش پاسـخهاي قلبـي عروقـي                             كتوژنيك
مزمن كورتيزول ثانويه به توليد زياد در شرايط  پاتولوژيك هم جهت بـا انـسولين عمـل مـي كنـد      افزايش .  مي باشدسينرژيسم  

بدين مفهوم كه  با  افزايش  اشتها  ميزان گلوكزخون را افزا يش مي دهـد ، در اثـر افـزايش  گلـوكز وعـدم تحمـل بـه گلـوكز             
)glucose intolerance (    ين و در نتيجـه افـزايش انـسول)hyperinsulinemia (      ليپـوژنز در تنـه بوجـود آمـده

adiposity كورتيزول موجب افزايش اشتها و .مانند   انتهاها لاغر ميلي و در شكم و احشاء ايجاد مي شودintake  كـالري 
ورمـون همچنـين    اين ه . دهد  هايش در هيپوتالاموس انجام مي       و گيرنده  yاين عمل را از طريق افزايش سنتز نوروپپتيد         . شود  مي

 را در   Leptinكورتيزول سنتز   .شود   مي adipocyte به   Preadipocyteموجب تمايز سلولهاي بافت چربي از سلولهاي        
adipocyte   كنـد نتيجـه آنكـه تجمـع چربـي در اثـر عملكـرد فيـدبك منفـي لپتـين روي مركـز اشـتها در                       نيز تحريك مي

  شود هيپوتالاموس محدود مي
  

كـورتيزول عمـل خـود را از    .زول در حفظ و نگهداري اعمال انقباضي عضلات اسكلتي و قلبي نقـش دارد اثر روي عضله ـ كورتي 
  به علاوه افزايش. دهد كولين محل ارتباط عصب به عضله انجام مي طريق افزايش استيل

Na+-K+Atpase   و رسپتورهايβتوده  كورتيزول ميزاندر اثر افزايش . باشد  آدرنرژيك از اثرات كورتيزول روي عضله مي
بخـشي  .ضعف عضلاني چنـدين علـت دارد   .و ضعف و درد از علائم رايج  آن مي باشديابد  عضلات و قدرت انقباض  كاهش مي 

از طريـق اعمـال    ( باشـد،علاوه بـر آن  كـورتيزول بـالا ايجـاد هيپوكـالمي مـي نمايـد                    مـي نتيجه  افزايش پروتئوليز پروتئينهـا       
وجب هيپرپولاريزه شدن و تثبيت غشاء سلولهاي عضله شده در نتيجه  تحريـك را مـشكل مـي                   كه خود م  ) مينرالوكورتيكوئيدي

  . كند
  

با تقويت اثرش روي گلوكز خون اثرات مثبتي روي سيستم قلب و گردش خون اعمال عروق ـ كورتيزول   قلب و اثر روي سيستم
 روي بـرون ده قلبـي  و فـشار خـون اثـر مـي       هـا كولامين  بـه كاتـه  )  permissive (اجـازه فعاليـت   بـا   كورتيزول  . مي كند 
كاهش كورتيزول ايجاد آنمي و افزايش آن .كورتيزول با تحريك سنتز اريتروپوئتين توليد گلبولهاي قرمز را افزايش مي دهد       .گذارد

پذيري انـدوتليوم   كورتيزول اثرات اتساع عروقي پروستاگلاندينها را نيز كاهش داده و با كاهش نفوذ            ..پلي سايتمي ايجاد مي نمايد    
  كند عروقي به حفظ حجم خون كمك مي

  
در نبـود كـورتيزول عمـل    .از اينرو آنتاگونيست آن مي باشـد ،  نمايدميرا مهار ADH ـ كورتيزول ساخت و ترشح  ه كليروي اثر

ADH                       فزايش مـي  تقويت مي شود  لذا به هنگام افزايش لود آب  دفع آب آزاد مشكل مي شود و امكان بروز مسموميت با آب ا
گرچه كورتيزول  با ميل تركيبي بالا به رسپتورهاي مينرالوكورتيكوئيد متصل مي شود اين عمل بصورت طبيعي در اثر غير                    . يابد  

فعاليـت مينرالوكورتيكوئيـد   . بلوك مي شـود HSD2β 11 -فعال شدن كورتيزول و تبديل آن به كورتيزون تحت تاثير آنزيم   
و فعاليت                      ) يا ساخت گلوكوكورتيكوئيدها  ( كورتيزول به ميزان نسبي كورتيزول      ) پتاسيم  و هيدروژن     احتباس سديم  و آب ، دفع        (

- HSD2β  11آنزيم فوق الـذكر را مهـار كـرده و موجـب     ) مانند تركيبات موجود در شراب سياه ( مواد خاصي . بستگي دارد
كورتيزول ريت فيلتراسيون گلومرولي را با كاهش مقاومـت مويرگهـاي           . ل مي گردد  افزايش فعاليت مينرالوكورتيكوئيدي كورتيزو   

  .گلومرولي و افزايش جريان پلاسمايي و همچنين  افزايش برون ده قلبي مسقيم افزايش مي دهد
  

ه گـوارش   در نبود كورتيزول حركات دستگا    . كورتيزول اثر تروفيك روي موكوزاي دستگاه گوارش دارد          -اثر روي سيستم گوارش   
از آنجاييكه كورتيزول اشتها را تحريك مـي كنـد          .كاهش مي يابد ، مخاط  آن دژنره مي شود توليد اسيد و آنزيم كاهش مي يابد                

  .تحريك ترشح اسيد و پپسين با واسطه كورتيزول خطر رشد اولسر را افزايش مي دهد. افزايش آن همراه با اضافه وزن است 
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داراي اثرات چندي است   كـه موجـب   . مي شود bone resorptionافزايش پروسة موجب  ـ كورتيزول اثر روي استخوان
كـورتيزول  . و باز جـذب كليـوي آنـرا نيزافـزايش مـي دهـد              ++Caكورتيزول جذب روده اي     .تغيير متابوليسم استخوان مي شود    

 2 D3(OH)-1,25گونيزه نمـودن  كورتيزول بـا آنتـا  .مستقيما عمل تشكيل استخوان را بوسيله استئوبلاست ها مهار مي كند
گرچه گلوكوكورتيكوئيد ها جهت درمان التهاب ناشي از آرتريت استفاده مي شود،استفاده زيـاد             .شود  اي كلسيم مي    مانع جذب روده  

  .ميشود)  osteoprosis(آن توليد از دست رفتن استخوان 
 لـذا در ميـزان  بـالاي كـورتيزول     .كند  مهار ميستها را و پروليفراسيون فيبروبلااثر روي بافت پيوندي ـ كورتيزول ساخت كلاژن 

  . در پيدايش كبوديهاي زير جلدي نقش دارد شكنندگي مويرگها .شده و آسيب مي بيندپوست و جدار عروق مويرگي نازك 
  

تـار توليـد   در انسان در پاسخ به استرس اعمـال و رف . انرژي زيادي صرف سيستم توليد مثل مي شود    -اثر روي سيستم توليد مثل    
  . گنادال  كاهش مي دهد- هيپوفيز–كورتيزول عملكرد محور توليد مثل را در سطح هيپوتالاموس .مثل كاهش مي يابد

و خلق و خو اثرات رسپتورهاي كورتيزول . با اختلالات رواني همراه استكورتيزول  اثرات كم يا زياد ميزان  ـ روانشناختي  اثرات 
افزايش كورتيزول مي تواند احساس رضايت در فرد ايجاد .ستم ليمبيك و هيپوكمپ حضور دارنددر تمام مناطق مغز بخصوص سي  

سايكوز واضحي بدنبال كم و يا زياد شـدن كـورتيزول           .كند ولي اگر اين افزايش ادامه يابد ايجاد خلق ناپايدار و افسرده مي نمايد             
  يا بيخوابي    insomniaبطوريكه با افزايش آن تمايل به       ثر دارد    ا  نيز  كورتيزول روي فعاليت الكتريكي نورونها     . بوجود مي آيد  

كاهش حـس بويـايي، چـشايي،       كاهش حافظه، آتروفي مغز بخصوص حجم هيپوكمپ         ..ديده مي شود  REM خواب   و كاهش   
   .مشاهده شده است، تمايل به افسردگي بي اشتهايي و تحريك پذيري در موارد افزايش  كورتيزول  شنوايي و بينايي 

  
هـاي جنـين نقـش      جنين ـ كورتيزول روي تكامل سيستم اعصاب مركزي، رتينا، پوسـت، سيـستم گـوارش و ريـه      رشداثر روي

 تنفس سيستم   همچنين  . كند  آنزيمهاي گوارشي از دوران جنيني تا هنگام بزرگسالي تحت تأثير كورتيزول تغيير مي            .داردضروري  
 װالقـاء تمـايز و بلـوغ  سـلولهاي تيـپ       عث كورتيزول بان نظر مي باشند ، بطوريكه سيستم مورد مطالعه از اي   و ريه ها بهترين     

مي نمايند كه با كاهش كشش سطحي ريه ها به تنفس سـريع             توليد سورفكتانت   اين سلولها در خلال بارداري      . ي مي شود  آلوئول
   .پس  از تولد كمك مي كند

  
و التهـاب  . و پاسخهاي ايمني بخشي از واكـنش بـه اسـترس اسـت    تهاب ال  سيستم ايمني ـ   سركوب كنندهالتهاب وضد اثرات 

.  پاسخهاي ايمني  بالقو ه مي توانند خطرناك بوده و در صـورت عـدم حفـظ بـالانس همئواسـتاتيك  باعـث مـرگ مـي شـوند                             
اپي نفـرين و    بموازات  كورتيزول  . بعنوان يك هورمون استرس نقش مهمي در حفظ همئواستاتيك سيستم ايمني دارد             كورتيزول  

پاسـخ   .نور اپي نفرين توليد سيتوكينهاي پيش التهابي را مهار نموده و  توليد سيتوكينهاي ضـد التهـابي  را تحريـك مـي نمايـد                   
 .و تجمع گلبولهاي سفيد مي باشـد   همراه با ادم موضعياتساع مويرگها و افزايش نفوذپذيري عروق     التهابي به ضايعه مشتمل بر        

كـورتيزول  .گيـرد    و فاكتور فعال كننده پلاكتي صـورت مـي         NO پروستاگلاندينها، ترمبوكسان، لكوترينها،     ه  اسطاين واكنشها بو  
 را كه يك آنزيم كليدي است براي  ساخت و  توليد پروستاگلاندينها ، لوكوترينها و ترمبوكسان  مهـار مـي                       A2آنزيم  فسفوليپاز    

ليزوزومهـا ريليـز   غـشاء  كورتيزول همچنين بـا تثبيـت   . كند  ز را نيز مهار مي    كورتيزول بيان ژن نيتريك اكسايد سنتتا     .كند   مي كند
در پاسـخ بـه     .شـود   دهد و مانع پيدايش تورم بافتي مي        كاهش مي كه تقويت كننده ورم موضعي هستند       آنزيمهاي پروتئوليتيك را    

از مغـز   ورتيزول ريليـز نوتروفيلهـا را       ك ـ.  ناحيه آسيب ديده مهـاجرتمي نماينـد        به ضايعه لكوسيتها از سيستم عروقي خارج شده و       
كورتيزول پروليفراسيون فيبروبلاستها را كاهش داده و از        . دهد  آنها را كاهش مي   فعاليت فاگوسيتي   دهد ولي     افزايش مي استخوان  

ورتيكوئيـد  لذا استفاده از آنالوگهاي گلوكوك    .كند  كورتيزول سيستم ايمني را نيز ساپرس مي      ).6شكل(كاهد     مي  نيز   پيشرفت عفونت 
 ميزان بالاي كورتيزول تعـداد و توانـايي   .ا در جلوگيري از دفع پيوند اعضاء نقش مهمي دارد        بعنوان ساپرس كننده سيستم ايمني      

گلوكوكورتيكوئيـدها موجـب    . را كـاهش مـي دهـد       ) helper Tبخصوص      ( گردش خون    Tمهاجرت  سلولهاي لمفوسيتي       
اگرچه كورتيكواستروئيدها ايمني سلولي را مهـار مـي كننـد توليـد آنتـي بـادي          .ي هستند آتروفي تيموس و ساير بافتهاي لمفوئيد     

  . آسيب نمي بيندBبوسيله لمفوسيتهاي 
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آدرنـال بـا دخالـت       – هيپـوفيز    -  لايـه فاسـيكولاتا توسـط محـور هيپوتـالاموس           از   ترشح كورتيزول  -توليد كورتيزول   تنظيم  
هر دو فـرم  .   آن حفظ شودset point تا شود كنترل ميت فيدبك منفي   و كورتيزول بصورCRH ، ACTHهورمونهاي 

  CRH . را تحريـك مـي كنـد         CRHريليـز   ) هيپوگليسمي ، هموراژي ، سيتوكينها      (و سيستميك   ) ترس(استرس نوروژنيك   
ت اوليه صبح مـي     تحت كنترل پر قدرت ريتم شبانه روزي هسته سوپرا كياسماتيك مي باشد و حداكثر ميزان كورتيزول در ساعا                 

را تحريـك  و بيـان ژن   ACTH  بطـور حـاد ريليـز      CRH .باشد كه بتـدريج در طـول روز تـا غـروب كـاهش مـي يابـد       
proopiomelanocortin( POMC)  هيپرتروفي و پروليفراسيون سلولهاي كورتيكوتروپ را بصورت مزمن افـزايش ، 

اثـرات  .قـع در ناحيـه فاسـيكولاتا بانـد مـي شـود       وا melanocortin2(MC2R) به رسپتورهاي  ACTH . مي دهد 
ACTH به سه گروه تقسيم مي شود:.  

كلسترول سريع از قطـرات چربـي جابجـا شـده و بـه غـشا       .  در عرض چند دقيقه صورت مي گيرد ACTH اثرات حاد     - 1   
ا فعـال   رsteroidogenic acute regulatory (STAR) سريعاٌ بيـان ژن  ACTH. خارجي ميتوكندري مي رود

در .  وابـسته بـه فـسفوريلاسيون فعـال مـي كنـد      krnase A Protein (PKA) را از طريـق  STARنموده و پرتئينن 
  .  سطح پرگننولون را افزايش مي دهدACTHمجموع فعاليتهاي حاد 

 اين اثرات با افزايش ترانس كريپشن ژن   .  در عرض چند ساعت اتفاق مي افتدACTH اثرات مزمن - 2        
 را             افزايش               LDL بيان رسپتور    ACTH مسئول آنزيمها و كد آنزيمهاي استروايدوژنيك صورت مي گيرد           - 3         
  .مي دهد
اين اثرات  در   .  روي لايه فاسيكولاتا و رتيكولاريس طي هفته ها و ماهها صورت مي گيرد             ACTH عمل تروفيك    - 4   

 هفته و آتروفي لايه فاسيكولاتا مثال واضحي است از اين 3وكوكورتيكوئيد براي حداقل بيماران دريافت كننده آنالوگهاي گل 
 را كـاملاٌ بلـوك مـي كنـد و در         ACTH و   CRHاثرات تحت اين شرايط استفاده از كورتيكوستروئيدهاي خارجي توليد          

مـان ايـن بيمـاران نيـاز دارنـد قطـع            در انتهاي در  . نتيجه آتروفي لايه فاسيكولاتا توليد كورتيزول اندروژن كاهش مي يابد         
 hypothalamus – Pituitary – adrenal axis(HPA)گلوكوكورتيكوئيد خارجي آهسته باشد تا محـور  

كـورتيزول بيـان    . بتواند دوباره كارآيي خود را بيابد و لايه فاسيكولاتا بزرگ شده و تا به ميزان كافي كورتيزول توليد نمايـد                   
گرچـه اسـترس   .  را درهيپو تالاموس مهار مي كندpro-CRHورتيكوتروپ بيان و  ژن را در سلولهاي كPOMC ژن 

 آنـرا در يـك حـد بـالاتري     Set Pointشديد مي تواند اثرات فيدبك منفي كورتيزول را در هيپوتالاموس تغيير دهـد و  
 .بازيابي كند

  ناحيه رتيكولاريس
ر پنج سال پس از تولـد ظـاهر مـي شـود آنـدروژنهاي آدرنـال                 داخلي ترين ناحيه قشر آدرنال لايه رتيكولاريس است كه د         

، محصول اساسي لايه رتيكولاريس است كه شش سال پس از تولد در گردش خـون قابـل انـدازه     DHEASبخصوص
 ناميده مي شود و در ظهور موهاي زيربغل به ناحيه           adrenarcheتوليد اوليه آندروژن آدرنال تحت عنوان       . گيري است 

 همانطور به افزايش ادامه مي دهـد تـا بـه حـداكثر              DHEASميزان  .  سالگي شركت مي كند    8حدود سن   شرمگاهي در   
peakخودش در ميانه بيست سالگي برسد و سپس با افزايش سن كاهش مي يابد .  

 ناحيــه رتيكــولاريس از ناحيــه فاســيكولاتا بــا توجــه بــه فعاليــت آنزيمــي -ســاخت آندروژنهاتوســط ناحيــه رتيكــولاريس
.  با ميزان كمتري در لايه رتيكولاريس بيـان مـي شـود   3β - HSD -1. وايدوژنيك به چندين طريق متفاوت استاستر

.  تبـديل مـي شـود      DHEAS هيدروكسي پرگنندلون صورت مي گيرد و سپس بـه           17 از   DHEA توليد پيش ساز     -2
Androstenedion       تستوسترون يا استروژن بصورت    اگر چه ميزان كمي از      .  در لايه رتيكولاريس نيز ساخته مي شود

 و  DHEAsطبيعي در كورتكس آدرنال انسان صورت مي گيرد، بيشتر اسـتروئيدهاي جنـسي فعـال از تبـديل محيطـي                     
  .آندرستنديون صورت مي گيرد

  DHEA و DHEASمتابوليسم 
DHEAS      بوسيله سولفاتاز محيطي به DHEA      تبديل مي شود و DHEA         محيط  و آندرستنديون در هر دو جنس در

 به آلبومين و ساير گلوبوليتهاي خـون بـا ميـل تركيبـي     DHEA. به تستوسترون و دي هيدروتستوسترون تبديل مي شود   
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 بـه   DHEAS.  دقيقـه اسـت    30 تـا    15 بين   DHEAپائين تري باند مي شود و از طريق كليه دفع مي شود نيمه عمر               
  . ساعت دارد10 تا 7آلبومين با ميل تركيبي زيادي باند شده و نيمه عمري برابر 

  اعمال فيزيولوژيك آندروژنهاي آدرنال
آندروژن فعـال   % 50در انسان مشاركت آندروژنهاي آدرنال به آندروژن فعال قابل اغماض است گر چه در خانمها آدرنال در                  

صـرفنظر از پـيش سـاز بـودن         . گردش خون سهيم است كه در رشد موهاي زيربغل شرمگاهي و لذت جنسي دخيل اسـت               
 در بـالغين جـوان   DHEAS.دروژنهاي آدرنال نقش و يا نقشهاي ديگري اگر هم وجود داشته باشد گزارش نشده است           آن

بيشترين مقدار هورمون در گردش خون است كه تا ميانه بيست سالگي به حداكثر خود رسيده و سپس پـس از آن بتـدريج                        
 در پروسـه هـاي سـالمندي        DHEASحتمـالي   در اين اواخـر نقـش ا      . كاهش مي يابد و عمل آن خيلي مشخص نيست        

aging     بايد توجه نمود كه كاهش مرتبط با سن         .  مورد بررسي قرار گرفته استDHEAS   و DHEA     سـبب اسـتفاده 
عمومي از اين استروئيدها به عنوان مكمكهاي غذايي شده است با وجود آنكه مطالعات اخير هيچگونه اثـرات سـودمندي را             

  گزارش نداده است
  مل لايه رتيكولاريستنظيم ع

ACTH   تنظيم كننده اوليه لايـه رتيكـولاريس اسـت  .DHEA    بـه علـت نيمـه عمـر بـالا     ( و آندرسـتنديون و نـه ( 
DHEAS                          هر دو ريتمهاي شبانه روزي مشابه كورتيزول دارنـد عـلاوه بـر آن در شـرايط كـاهش و يـا نبـود ACTH 

اير فاكتورهايي كه عملكرد آندروژنهاي آدرنال را تنظيم مي كنند          تغييرات آتروفيك مشابه لايه فاسيكولاتا نشان مي دهد س        
.  صـورت مـي گيـرد      adrenarche بصورت دائم باشد كه بـه هنگـام          ACTHمي تواند مواجه با ميزان كورتيزول و        

 نمي باشـد و سـاير عوامـل درگيـر در ترشـح      ACTH مشابـه الگوي توليد كورتيزول و      DHEASافزايش و يا كاهش     
  ACTH . از خارج يا داخل آدرنال هنوز ناشناخته استآندروژنها

 سـپس بـا فعـال    cAMPشـود    ميcAMPسيكلاز، سبب افزايش        خود با اتصال به رسپتورهاي غشايي و فعال نمودن آدنيل         
 اسـت كـه   ACTHشـود بـه دنبـال عمـل       مـي ACTHموجب عملكرد  نمودن پروتئين كينازها و فسفوريلاسيون پروتئينها 

لذا تمام پروسه هورمون سازي از آزاد شدن كلسترول تا ورود به            .شود   هيدروليز شده و به غشاء ميتوكندري برده مي        استركلسترول
حـداكثر  .روزي دارد    تغييـرات شـبانه    ACTHترشح كورتيزول ماننـد     .  نياز دارد  ACTHميتوكندري و توليد محصول نهايي به       

ترين ميزان آن به هنگام خـواب         پائين.يابد  الي بعدازظهر و عصر كاهش مي     باشد و حو    ترشح آن هنگام صبح قبل از بيدار شدن مي        
ترشح كورتيزول با اسـترس، جراحـي، سـوختگي، عفونـت، تـب، اضـطراب، ورزش طـولاني و شـديد و                      .باشد  با امواج آهسته مي   

 نيـز  ACTHكورتيزول بـا  كنترل فيدبك منفي . كند غلظت كورتيزول از بچگي تا پيري تغيير مي. يابد  هيپوگليسمي افزايش مي  
  . ريت ترشح كورتيزول با توده بدون استخوان بدن مرتبط است.يابد در پيري كاهش مي

  
  اعمال لايه گلومرولوزا

خارجي ترين لايه آدرنال كه به صورت يك لايه نازك قرار گرفتـه اسـت لايـه گلومرولـوزا اسـت كـه محـل سـاخت و ترشـح                              
 .كنـد   را نگهـداري مـي  بـدن مايعـات  و حجـم  سـديم  كـه همواسـترين   . باشد ئيد بدن ميترين مينرالوكورتيكو آلدوسترون اساسي 

ACTH       آنژيوتانسين، پتاسيم پلاسمايي و     –اين لايه ترجيحاٌ بوسيله سيستم رنين       .  اثر بسيار ناچيزي روي لايه گلومرولوزا دارد 
ANP           تنظيم مي شود مهمترين مشخصه اين لايه بيان نشدن CYP17    يه هر گز كـورتيزول و آنـدروژنهاي         است لذا اين لا

گـردد    شود ترشح مـي      آلدوسترون در پاسخ به سيگنالهايي كه به هنگام كاهش حجم خون از كليه صادر مي               . آدرنال را نمي سازد   
بـدنبال آن ميـزان جريـان و فـشار شـريان            .يابد  به هنگام كاهش سديم حجم مايعات خارج سلولي و پلاسما كاهش مي           ).7شكل(

رنين با اثـر روي آنژيوتانـسينوژن   .كنند افتد سلولهاي ژوگستاگلومرولار كليه در پاسخ به اين تغيير رنين ترشح مي   ئين مي كليوي پا 
ــرا بــه آنژيوتانــسين   تبــديل II بــه آنژيوتانــسين Converting تحــت تــأثير آنــزيم Iآنژيوتانــسين . نمايــد  تبــديل مــيIآن

ندة عروقي دارد بلكه روي رسپتورهاي غشايي اختـصاصي در ناحيـه گلومرولـوزاي               نه تنها اثرات تنگ كن     IIآنژيوتانسين  .شود  مي
 كـافي اسـت تـا حـداكثر ترشـح      IIكاهش ناچيزي در آنژيوتانسين .شود آدرنال اثر گذاشته و سبب ساخت و ترشح آلدوسترون مي    

  Hypovolemia ،hemorrhage ،uprightرنـين و آلدوسـترون بـه شـرايطي ماننـد      .آلدوسـترون صـورت گيـرد   
posture)    به هنگام افزايش سـديم ورودي بـه علـت افـزايش حجـم       . دهند  ديورز حاد واكنش نشان مي    ) به مدت چند ساعت
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لـذا سـلولهاي ژوكـستاگلومرولار و لايـه         . شـود    و آلدوسترون همگي مهـار مـي       IIمايعات خارج سلولي ترشح رنين، آنژيوتانسين       
محروميت از سديم موجب افزايش ترشح آلدوسترون از طريق رنين          . دهند  شكيل مي گلومرولوزا سيستم فيدبك منفي با يكديگر ت      

زماني كه ميزان سديم و مايع خارج سلولي و حجم پلاسما به حد نرمـال برگـشت ترشـح زيـادي رنـين و                 .شود  و آنژيوتانسين مي  
كند ولي فيـدبك منفـي مـستقيمي          ار مي  با مكانيسم فيدبك منفي ترشح رنين را مه        IIآنژيوتانسين  . شود  آنژيوتانسين متوقف مي  

ــ آنژيوتانـسين را روي ترشـح آلدوسـترون            اثرات سيستم رنين   ANP. بين آلدوسترون و سلولهاي ژوكستاگلومرولار وجود ندارد      
كننـد كـه بـا اتـصال بـه رسـپتورهاي             ريليـز مـي    ANPدر پاسخ به حجم زياد، سلولهاي ميوسيت در دهليزهـا           . كند  تقويت مي 

آلدوسترون همچنين در يك ارتباط فيدبك منفـي بـا          . كند  د در لايه گلومرولوزا سنتز و ريليز آلدوسترون را مهار مي          اختصاصي خو 
والان افـزايش   اكـي   ميلي 5/0هر زمان ميزان پتاسيم پلاسما      . پتاسيم روي ترشح آلدوسترون نقش تحريكي دارد      . باشد  پتاسيم مي 

 ACTHهورمـون   . دهـد   برعكس كاهش پتاسيم، ترشح آلدوسترون را كاهش مـي        . بديا  يابد آلدوسترون تا سه برابر افزايش مي      
دهد ولي بايد توجه نمود كه در صورت كاهش سـطح آنژيوتانـسين        علاوه بر ترشح كورتيزول ترشح آلدوسترون را نيز افزايش مي         

II    پاسخي به ACTH   البته  . آيد   به وجود نميACTH      در صورت كاهش آن لايـه   روي ترشح آلدوسترون نقش تونيك دارد و 
يابد و حجم مايع خارج سـلولي بـه ميـزان               در اثر عمل آلدوسترون سديم احتباس مي      .دهد   پاسخ نمي  IIگلومرولوزا به آنژيوتانسين    

شـود لـذا ايـن دو اثـر بـا              ترشح مـي   ANPشود و     يابد در اينصورت ريليز رنين و آنژيوتانسين مهار مي          بالاي نرمال افزايش مي   
ترين حـد آن       صبح و پائين   8بيشترين غلظت آن در     . باشد  ترشح آلدوسترون نوساني مي   .نمايند  ز احتباس آب ممانعت مي    يكديگر ا 

كولين و سروتونين نيز موجـب        استيل. باشد  اين اثر تحت تأثير سديم خوراكي وضعيت بدن،و پتاسيم نمي         . باشد   بعد از ظهر مي    11
  .دهد  ترشح آنرا كاهش ميشود و دوپامين افزايش ترشح آلدوسترون مي
  انتقال و متابوليسم آلدوسترون

.  دقيقـه اسـت  20نيمـه عمـر آن   لـذا  . باشد ميبا ميل تركيبي پائين متصل خون به ترانسكورتين و آلبومين    آلدوسترون در گردش  
  .گردد ز طريق كليه دفع ميشود و پس از تبديل به تتراهيدروآلدوسترون ا متابوليزه ميتقريباٌ با عبور از كبد تمام آلدوسترون 

  
  

  مكانيسم عمل آلدوسترون
مانند كورتيزول و ساير هورمونهاي استروئيدي عمل خود را با واسطه اتصال به رسپتورهاي اختصاصي داخل سـلولي                  آلدوسترون  

(mineralocorzi coid receptor MR)   انجام مي دهد كمـپلكس آلدوسـترون mR    بيـان ژنهـاي اختـصاصي را 
همانطور كه قبلاٌ اشاره    .  مانند آلدوسترون همان ژنها را فعال مي كند        MRنكته آنكه كورتيزول هم با اتصال به        . كندتنظيم مي   

 را كه عامل تبديل كورتيزول به فرم غيرفعـال كـورتيزون            HB-HSDZ را بيان مي كنند      MRشده است برخي از سلولها كه       
 به كورتيزول تبديل مي شود اين عمل در بافتهاي حساس           IIB-HSD1سيله  مي باشد را نيز بيان مي كنند كورتيزول دوباره بو         

  .به گلوكوكورتيكوئيد صورت مي گيرد
  

  قسمت مركزي آدرنال
  

  Key Conceptsمفاهيم كليدي 
  .شوند توسط سلولهاي كرومافيني مركز آدرنال ساخته و ترشح مي) نفرين نفرين، نوراپي اپي(كولامينها  ـ كاته1
  .نمايند عمل مي) β2 و α1 ،α2 ،β1(ينها از طريق مهار گيرنده كولام ـ كاته2
، هيپوگليــسمي و ورزشــهاي ســنگين ايمپالــسهايي را در فيبرهــاي injury ،pain ،anger ،coldـــ تحريكــاتي ماننــد 3

  .شود كولامينها مي كند كه منجر به ترشح كاته كولينرژيك آوران به سلولهاي كرومافين ايجاد مي
دهند همچنين موجب ريليز لاكتات از عـضله و           كولامينها توليد گلوكز در كبد را افزايش مي         ه با هيپوگليسمي، كاته   ـ جهت مقابل  4

  .شوند ليپوليز بافتهاي چربي مي
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اين قسمت بـه مـوازات شـكل گـرفتن سيـستم عـصبي سـمپاتيك                . دهد  غده آدرنال را قسمت مركزي آن تشكيل مي        28٪     
سـپس  . شود   ناحيه در هفته هفتم بارداري از سلولهاي نورواكتودرم با منشاء نورال كرست ساخته مي              اين.شود  محيطي تشكيل مي  
پـس از تولـد قـسمت مركـزي آدرنـال كـاملاً       . كنند كولامين ترشح مي    يافته و در خلال دوران بارداري كاته        سلولهاي آن تكامل  

 nerveهـا بوسـيله فـاكتور رشـد عـصبي       مـون  اعصاب سـمپاتيك و سـاخت نوروهور  Development. باشد كارآمد مي
growth factorسـلولهاي كرومـافين داراي   . باشد قسمت مركز آدرنال مشتمل بر سلولهاي كرومافين مي. شود  تحريك مي

د، نفـرين، آدنـوزين، پـروتئين، ليپي ـ    نفرين و نـوراپي     كولامينها يعني اپي    اين گرانولها محتوي كاته   . باشد  تعداد بيشماري گرانول مي   
اين سلولها بوسيله فيبرهاي پيش     .باشد   و كروموگرانين مي   y، نوروپپتيد   POMC اندورفين و پپتيدهاي ديگر شامل       βانكفالين،  

مركز آدرنال اغلب به همراه ساير سيستم اعصاب سمپاتيك . شوند گانگليونيك كولينرژيكي سيستم اعصاب سمپاتيك تحريك مي
  .كند ي ميشود و با اين سيستم همكار تحريك مي

  
 ـ سازي كاته ساخت و ذخيره كولامينها در سلولهاي كرومافيني با انجام يكسري واكنشهاي آنزيمي صـورت   ساخت كاته كولامينها 

 سيتوپلاسـم  سـلولهاي كرومـافيني و هيدروكـسيلاسيون آن و توليـد               تيـروزين بـه   سـاخت ورود    اولين قـدم    ). 8شكل(گيرد    مي
DOPA) (dihydroxyphenylalanine      تبـديل دوپـا بـه دوپـامين        .باشد   تحت تأثير آنزيم تيروزين هيدروكسيلاز مي

در مرحلة بعـد دوپـامين توسـط گرانولهـاي     .گيرد  آمينواسيد دكربوكسيلاز در سيتوپلاسم صورت ميLتوسط آنزيم غيراختصاصي    
در . شـود   نفرين تبديل مي    ز به نوراپي   هيدروكسيلا βشود و در گرانول تحت تأثير آنزيم دوپامين           سلولهاي كرومافيني برداشته مي   

نفـرين دوبـاره بـه     در بقيه گرانولها نـوراپي . شود نفرين ذخيره مي يابد و نوراپي    گرانولها پروسه ساخت در همين جا خاتمه مي       % 15
 phenyl ethanolamine N-Methyltransferaseدر آنجا آنزيمي حضور دارد بـه نـام   .گردد سيتوپلاسم برمي

(PNMT)  شـود و در آنجـا        نفرين دوباره توسط گرانولها گرفته مـي        سپس اپي . نمايد  نفرين تبديل مي    نفرين را به اپي     وراپي كه ن
 نيـاز   ATPنفرين توسط گرانولهاي ترشحي پروسة فعالي بوده كـه بـه              نفرين و اپي    گرفته شدن دوپامين، نوراپي   .گردد  ذخيره مي 

 بـصورت   ATP دارد از اينـرو      ATPه صورت ذخائر داخل گرانولي احتياج بـه         كولاميني ب   دارد همچنين ذخيره هورمونهاي كاته    
عوامـل چنـدي در تنظـيم سـاخت         .كولامين و كروموگرانين به صـورت ذخيـره اسـت            مول كاته  4 به ازاء    ATP مول   1پيچيدة  

احتمـالاً  . شـود  يلاز مـي نفرين دخالت دارند تحريك حاد سمپاتيكي موجب فعال شدن آنزيم تيروزين هيدروكس            نفرين و نوراپي    اپي
تحريـك مـزمن   .گيـرد  كولامينها در سيتوپلاسم و برداشت مهـار ايجـاد شـده صـورت مـي      اين عمل از طريق كاهش سطح كاته     

شـود تـا بـدين      ـ هيدروكـسيلاز مـي   βگانگليونيك موجب افزايش هر دو آنزيم تيروزين هيدروكسيلاز و دوپامين  فيبرهاي پيش
 در حفـظ سـطح غلظـت        ACTHعمل  . كولامينها به صورت دائمي است ترشح آن پايدار بماند           كاته ترتيب در زماني كه نياز به     

 متيـل   Nهمچنـين كـورتيزول بـه صـورت اختـصاصي روي ايجـاد آنـزيم        . اين دو آنزيم در مواقع استرس كمك بزرگي است
و همچنين به علت غلظـت بـالاي كـورتيزول    ارتباط آناتوميكي بين قشر و مركز .نفرين نقش دارد ترانسفراز و ساخت انتخابي اپي  
نفرين نيز بـه نوبـه    اپي. سازد كه كورتيزول به سلولهاي كرومافيني برسد   آيد اين امكان را فراهم مي       خوني كه از قشر به مركز مي      

  .شود خود به كورتكس رفته و با بيان ژن كورتيزول موجب تحريك ساخت آن مي
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  ولاميني ك راه ساخت هورمونهاي كاته: 8شكل

 
  

 اسـت كـه در اثـر تحريـك     Fight-or flightتنظيم ترشحات مركز آدرنال ـ ترشح از مركز آدرنال قسمت مهمي از واكنش  
آگهي از خطـر، اضـطراب، ترمـا، درد، هيپـوولمي، هيپوتانـسيون،       لذا دريافت و يا پيش).9شكل(شود  سيستم سمپاتيك حاصل مي   

نفـرين از مركـز آدرنـال         نفـرين واحتمـالاً نـوراپي       ورزش شديد موجب ترشح سـريع اپـي       آنوكسي، تب و يا سرما، هيپوگليسمي و        
. شـود   تحريكات توسط مراكز متنوع بالاتر در سيستم اعصاب سمپاتيك و پاسخ از هيپوتالاموس و ساقه مغز شـروع مـي                   .شود  مي

كند فيبرهاي  هايي كه مركز آدرنال را فعال ميمسير ن. شود معمولاً فعاليت مركز آدرنال بدنبال فعاليت سيستم سمپاتيك ايجاد مي     
شـود كـه موجـب        كـولين آزاد مـي      با تحريك اين فيبرها اسـتيل     .باشد   مي Splanchnicگانگليونيك كولينرژيكي عصب      پري

د شود و با تحريك اگزوسيتوز گرانولها موجـب آزا          دپولاريزه شدن سلولهاي كرومافيني گرديده و بدنبال آن كلسيم وارد سلول مي           
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 هيدروكـسيلاز و  β آنـزيم دوپـامين    ATPنفـرين،     نفـرين و نـوراپي      تمام اجزاء گرانول شامل اپـي     .گردد  كولامينها مي   شدن كاته 
  .شوند خون مي كروموگرانين وارد گردش

  

  
  كولامينها محركهاي ساخت كاته: 9شكل

  
  

خون از  نفرين گردش شاء آدرنالي دارد و بيشتر نوراپيخون من نفرين موجود در گردش كولامينها ـ بطوركلي تمام اپي متابوليسم كاته
نيمه .شوند  اين دو در نهايت به دو محصول قابل دفع از طريق كليه تبديل مي             .گيرد  انتهاهاي عصبي سمپاتيكي و از مغز منشاء مي       

 در سـلولهاي كرومـافيني   نفـرين  باشـد بيـشتر اپـي     دقيقـه مـي  3 تا 1نفرين بسيار كوتاه است و در حدود    نفرين و نوراپي    عمر اپي 
واكنشهايي كه ايندو ماده را متابوليزه     .شوند  خون در كبد و كلسيم متابوليزه مي        نفرين گردش   نفرين و نوراپي    شود و اپي    متابوليزه مي 

 و cathecholo-Methyltransfraseهــاي كليــدي دو آنــزيم  آنــزيم).10شــكل(باشــد  كنــد بــه شــرح زيــر مــي مــي
Monoamine oxidase (MAO)شـود كـه از طريـق     در اثر متيلاسيون و اكسيداسيون تركيباتي حاصل مي.باشند  مي

شود كه با اكـسيداسيون       مي) نفرين  از نوراپي (و نورمتانفرين   ) نفرين  از اپي (متيلاسيون منجر به توليد متانفرين      . گردد  ادرار دفع مي  
قـسمت اعظـم ايـن      .شود   حاصل مي  (MOPG)ول   و متوكسي هيدروكسي فنيل گليك     VMAاين مواد وانيليل مندليك اسيد      

فعاليـت مركـزي آدرنـال را بـا     .باشـد  شوند و منعكس كننده فعاليـت اعـصاب سـمپاتيك مـي             نفرين حاصل مي    مشتقات از نوراپي  
  .توان بدست آورد نفرين آزاد دفع شده از طريق ادرار مي نفرين پلاسما و يا ميزان اپي گيري اختصاصي اپي اندازه
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  كولامينها متابوليسم كاته: 10شكل
  
  

ايـن رسـپتورها   . دهنـد  نفرين از طريق رسپتورهاي پلاسمايي اثرات خود را انجـام مـي   نفرين و نوراپي كولامينها ـ اپي   اعمال كاته
نفـرين بـا      تر از نـوراپي     نفرين به صورت پرقدرت     اپي. باشند   مي α1  ،α2  ،β1  ،β2  ،β3هاي     با زيرگروه  β و   αشامل رسپتورهاي   

 از طريـق تحريـك آدنيـل    βگـروه رسـپتورهاي   .شـود   قويتر باند مي  αنفرين با رسپتورهاي      شود و نوراپي     باند مي  βهاي    گيرنده
 با فـسفاتيديل اينوزيتـول غـشاء كوپـل اسـت و از              α1.كنند   اثرات بيولوژيك خود را اعمال مي      cAMPسيكلاز و پيامبر ثانويه     

 A و پـروتئين كينـاز    cAMP پروتئين مهاري و كاهش      G با كوپل به     α2 رسپتور    و Cطريق افزايش كلسيم و پروتئين كيناز       
  .دهند اعمال خود را انجام مي

 ـ  بدين شرح كه آنها با تحريـك عمـل   )1جدول.(دهند كولاميني توليد گلوكز را افزايش مي هر دو هورمون كاته. اثرات متابوليك 
glycogenolysis در كبد از طريق گيرنده βفعاليت آنزيم .شوند يش گلوكز مي سبب افزاglycogen synthase در 
البته بايد توجه داشت كه در شرايط هيپوگليسمي تا هنگاميكه ترشح گلوكاگن وجود دارد بـه ترشـح                  . شود  اين واكنش محدود مي   

مي مورد استفاده قـرار     تواند جهت درمان هيپوگليس     نفرين مي   در صورت عدم حضور گلوكاگن، اپي     . باشد  كولامينها نيازي نمي    كاته
 در سـلولهاي كبـدي      β و   α را از طريق رسـپتورهاي       gluconeogenesisنفرين عمچنين عمل      نفرين و نوراپي    اپي. گيرد

نمايند و با آزاد نمودن لاكتـات و افـزايش لاكتـات               عضله را نيز تحريك مي     glycogenolysisآنها عمل   .كنند  تحريك مي 
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 گلـوكز بـا واسـطه       uptake نفـرين موجـب مهـار         اپـي . گذارند  لوكونئوژنز در اختيار كبد مي    پلاسما مواد لازم را جهت عمل گ      
كولامينها در جهـت جلـوگيري از هيپوگليـسمي و حفـظ سـطح            در مجموع عملكرد كاته   .شود  انسولين در بافت عضله و چربي مي      

 همچنين با فعال نمودن ليپاز در بافت چربي         نفرين  اپي. باشد  گلوكز خون به منظور تأمين گلوكز براي سيستم اعصاب مركزي مي          
. شـود   ـ اكسيداسيون در عضله و قلب و پيدايش كتوژنز مي βموجب آزاد شدن اسيدهاي چرب و افزايش آن در پلاسما، افزايش 

ـ مـصرف لاكتـات     2ـ مصرف ذخائر گليكوژن عضله با تحريك فسفوريلاز         1كولامينها در خلال ورزش سبب افزايش         ترشح كاته 
بـه علـت   . شـود  ـ تهيه اسيدهاي چرب آزاد به عنوان جانـشين سـوخت مـي     3زاد شده به هنگام ورزش جهت عمل گلوكونئوژنز         آ

افزايش دهد % 15 تا 7نفرين قادر است ريت متابوليك را بين  اپي.نفرين يك هورمون ديابتوژنز است افزايش قند و اثرات كتوز اپي
نفرين در مواجه با سرما هورمون مهمـي اسـت و در تنظـيم بـالانس و          لذا اپي .د دار thermogenesisو بدين ترتيب اثرات     

كولامينها است و توليد حـرارت را افـزايش    اي سايت اثر كاته در نوزادان تازه به دنيا آمده بافت چربي قهوه.ذخائر انرژي نقش دارد   
  . باشد نفرين قويتر مي نفرين از نوراپي اثرات متابوليكي اپي.دهد مي

  
  اثرات متابوليك كاته كولامينها:1  جدول                                                   

  
. باشـد  ده قلبي مي ، نيروي انقباض و برونHeart rateكولامينها شامل افزايش  اثرات قلبي عروقي ـ اثرات قلبي عروقي كاته 

طرف عضلات فعال و حفظ جريان خون كرونر و مغز از اثـرات             در خلال ورزش شيفت خون به       .يابد  فشار سيستوليك افزايش مي   
در مواجهه با سرما با انقباض عـروق پوسـت بـه حفـظ حـرارت و تقويـت عمـل ترومـوژنز                       . باشد  كولامينها مي   قلبي عروقي كاته  

  .كند كولاميني كمك مي كاته
  

ريلكـس برنـشيولها، اتـساع    .شـوند  اه ادراري مـي كولامينها باعث مهار فعاليت حركتي دستگاه گوارش و دسـتگ  ساير اثرات ـ كاته 
نفـرين بـا تحريـك        اپـي .كولامينهـا اسـت     مردمك، ريليز رنين و بدنبال آن ريليز آلدوسترون و احتباس سديم از ديگر اعمال كاته              

influx ـ  كاته.نمايد  پتاسيم به داخل عضله از هايپركالمي جلوگيري مي  ترشـح  .ل دارنـد كولامينها با هورمونهاي تيروئيد اثـر متقاب
 β2 بوسيله رسـپتورهاي     T3 به   T4كولامينها افزايش يافته و تبديل محيطي         هورمونهاي تيروئيد تحت بعضي شرايط توسط كاته      

  .گردد  تحريك مي
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I : اين . ي شودافزايش سنتز و آزاد شدن كاتكول آمينها بصورت مشخص در توموري به نام فئوكروموسيتوما ديده م

سلولهاي كرومافين خارج غده فوق كليوي . تومور از سلولهاي كرومافين قسمت مركزي غده فوق كليه منشاء مي گيرد
  . كه اكثراً در زيرديافراگم قرار دارند نيز ندرتاً منجر به ايجاد تومورهاي مشابه در خارج از غده فوق كليوي مي گردند

تكول آمين اصلي اپي نفرين و در موارد خارج غدد فوق كليوي نوراپي نفرين در موارد داخل غدد فوق كليوي ، كا
در اين تومور آزاد شدن ناگهاني مقادير زيادي از كاتكول آمينها سبب بروز حملات . كاتكول آمين اصلي مي باشد

ين تومور مي در صورت عدم تشخيص و درمان به موقع ا. افزايش فشار خون، تعريق و افزايش ضربانات قلب مي شود
  .تواند سبب مرگ بيمار شود

  
II : ،فاكتور اصلي تنظيم كننده سنتز گلوكوكورتيكوئيدها در لايه فاسيكولاتاACTHمترشحه از هيپوفيز مي باشد  .

 مي گردند، سنتز گلوكوكورتيكوئيدها در ACTHختلالاتي كه سبب كاهش عملكرد هيپوفيز و كاهش ترشح در كليه ا
  .ناحيه قشري غده فوق كليوي كاهش مي يابد

  
 III :    برخلاف لايه فاسيكولاتاACTH             نقش چنداني در تنظيم ميزان سنتز كورتيكوئيدها از لايه گلومرولـوزا نـدارد  .

لـذا در كـم كـاري       . ميزان گلوكورتيكوئيدها سيستم رنين آنژيو تانسين و پتاسـيم مـي باشـد            عوامل اصلي تنظيم سنتز     
  .هيپوفيز عليرغم كاهش سنتز گلوكورتيكو ئيدها، سنتز مينرال كورتيكوئيدها كاهش نمي يابد

 

  
 

۵  ده فوق کليهغ  

 
 
 
 

۵غده فوق کليه         
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تخريب قسمت قشري غده فوق كليوي ناشي از پديده هاي اتو ايميون، عفوني و ارتشاحي ، كم كاري اوليه غدد فوق       
  .بيماري آديسون ناشي از تخريب اتو ايميون غدد فوق كليوي مي باشد. كليوي را ايجاد مي كند

( هايي، ضعف، خستگي، افت فشار خون و افزايش تيرگـي پوسـت و مخاطهـا                اين بيماران دچار كاهش وزن، بي اشت      
.  مي باشـد   POMC همراه با ساير مشتقات      ACTHعلائم پوستي ناشي از افزا يش       . مي شوند ) هيپرپيگانتاسيون

ناشي از بيماريهاي هيپوفيز و هيپوتالاموس موجـب آتروفـي و            ACTHدر نارسايي ثانويه غدد فوق كليوي كاهش        
  . فعاليت ترشحي غدد فوق كليوي مي شودكاهش

  

اين سندرم ناشي از . علائم و نشانه هاي ناشي از افزايش سطح گلوكوكورتيكوئيدها سندرم كوشينگ ناميده مي شود
 در هيپوفيز، آدنومها و كارسينوماهاي مترشحه گلوكوكورتيكوئيد در غدد فوق كليوي و ACTHآدنومهاي مترشحه 

  . مي باشدACTHاكتوپيك مولد هم چنين تومورهاي 
اين بيماران دچار چاقي ، توزيع چربي درنواحي مركزي ، نازكي پوست، تحليل عضلاني افزايش قند خون، پرفشاري 

  .خون و كاهش تراكم استخوان مي شوند
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لاز مي  هيدروكسي21يكي از نقائص ارثي در مسير سنتز هورمونهاي قسمت قشري غدد فوق كليوي كمبود آنزيم 
در اثر اين كمبود سنتز كورتيزول و منيرال كورتيكوئيدها دچار وقفه شده و پيشتازهاي قبل از اين آنزيم نظير . باشد
دراثر كاهش كورتيزول و كاهش باز خورد منفي  .  هيدروكسي پروژسترون و پروژسترون در خون تجمع مي يابند17

دروژنها شيفت پيدا كرده و غدد فوق كليوي دچار  هيپرپلازي  افزايش يافته، مسير سنتز به طرف آنACTHميزان 
مي شوند بروز اين اختلال در جنس مونث سبب بروز علائم ناشي از افزايش آندروژنها نظير پرمويي، خشونت صدا و 

  . افزايش توده عضلاني و ابهام دستگاه تناسلي خارجي مي شود
يكوئيدها بصورت افت فشار خون، شوك و اختلالات الكتروليتي در موارد شديد علائم ناشي از كاهش مينرال كورت

  .نظير افزايش پتاسيم نيز ديده مي شود
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 : II آدنومها و هيپرپلازي قسمت قشري با افزايش توليد گلوكوكورتيكوئيدها سندرم كوشينگ را ايجاد مي نمايند. 

وليد كاتكول آمينها سبب افزايش فشار خون مي فئو كروبوسيتوما تومور قسمت مركزي است كه از طريق افزايش ت
  .شود

 
  



  

  

  

  

 

  

  ششمفصل 
  پاراتيروئيد
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  ششمفصل   
 

 
 نگاهي به مطالب اين فصل 

 
 

 آناتومي وتصويربرداري
  بافت شناسی
  وتکاملجنين شناسی

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

  كلسيم فسفر و منيزيوم در متابوليسممذكورنقش هورمونهاي 

  
 

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

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

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

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

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

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

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

 . يكي از عناصر مهم بدن محسوب مي گردد  نظر تنوع فعاليت هاي فيزيولوژيك از نقطه نظر مقدار و هم از همفسفر ـ 7
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  :آناتومي
 

  گره بر سپري
  غده جنب درقي

  اراتيروئيدغده پ
PARATHYROID GLAND 

       
 به كناره هاي خلفي parathyroid  دو جفت غده عدسي شكل قهوه اي زرد رنگ   پاراتيروئيدگردن معمولاً در هر طرف

  .لوبها و كپسول غده تيروئيد چسبيده اند
  

  
  

  غدد پاراتيروييد وجايگاه آن در طرحي از غده تيروييد
  

 50وزن آنها حدود .  ميليمتر ضخامت قدامي خلفي دارد2تا  1 ميلي متر عرض و4تا 3 طول و  ميلي متر6  هر غده حدود 
  . آناستوموز شريان هاي تيروئيد تحتاني و فوقاني در مجاورت خيلي نزديك اين غده است. ميليگرم است 
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 يد جايگاه پاراتيرويد در نماي طرفي گردن درپشت  تيروي
  

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

great importance in surgery : 
parathyroids can be:

(intracapsular)
or  

(extracapsular)
( within the fibrous capsule
of the thyroid or outside it ) 

  
  

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

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

به دلايل .  رفته به مدياستن خلفي نفوذ كندمريممكن است پشت )2(تيروئيد تحتاني به مدياستن فوقاني نفوذ كند و در وضعيت 
  .جنيني ممكن است تعداد پاراتيروئيد ها بيشتر باشد و در نواحي ديگر مانند مدياستن ديده شوند

  
intracapsular tumorous will

expand locally within the thyroid 
capsule

Extracapsular tumorous may 
expand downwards into the 

mediastinum
either anteriorly or posteriorly
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 غدد پاراتيروئيد خون رساني غني دارند كه از شريان هاي تيروئيد تحتاني و آناستوموز با شريان تيروئيد :عروق و اعصاب 
  .افراد دو يا سه شريان پاراتيروئيد دارند% 30فوقاني تامين مي شود 

  
  پراتيروئيدنماي خلفي تيروئيد و 

  
  . عروق لنفاوي زياد و همراه  لنف تيروئيد و تيموس است : لنف 

سمپاتيك يا مستقيماً از گانگليونهاي فوقاني و مياني زنجيره سمپاتيك گردن و يا از طريق شبكه درون فاشيايي نماي : اعصاب 
فعاليت پاراتيروئيد . نيستند secretomotor  بوده اما سكرتوموتورvasomotorاعصاب وازوموتور. خلفي غده تيروئيد است 

  .بوسيله تغييرات كلسيم خون كنترل مي شود
  .رخ ميدهد tetanicاگر در هنگام تيروئيدكتومي غدد پاراتيروئيد برداشته شودحالت تتاني  : نكات باليني

  

  
  

  پاراتيروئيد هاي نابجا
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 به كناره هاي خلفي لوبها parathyroid معمولاً در هر طرف دو جفت غده عدسي شكل قهوه اي زرد رنگ   پاراتيروئيد      

  .و كپسول غده تيروئيد چسبيده اند 
  

  
  

  غدد پاراتيروييد وجايگاه ان در طرحي از غده تيروييد– 1شكل ت 
  
  

 50وزن آنها حدود .  ميليمتر ضخامت قدامي خلفي دارد2تا  1رض و ميلي متر ع4تا 3 ميلي متر طول و 6  هر غده حدود 
 ).1شكل ت ( آناستوموز شريان هاي تيروئيد تحتاني و فوقاني در مجاورت خيلي نزديك اين غده است. ميليگرم است 

 
 جايگاه غده پاراتيرويد در نماي خلفي غده تيروييد– 2ت 
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  .ست  و معمولاً در بخش مياني كنار خلفي و در بعضي افراد كمي بالاتر استغده پاراتيروئيد فوقاني معمولاً ثابت تر ا
در غلاف تيروئيد و زير شريان  ) : 1( وضعييت  .غده پاراتيروئيد تحتاني ممكن است در سه وضعييت زير قرار داشته باشند 

در خارج كپسول و بلافاصله در بالاي شريان         : )2(  وضعييت .تيروئيد تحتاني و در نزديك قطب تحتاني لوب غده تيروئيد 
  . در درون بافت غده تيروئيد نزديك قطب تحتاني آن : )3( وضعييت. تيروئيد تحتاني 

ممكن است در مسير وريد ) 1(دانستن اين وارياسيونها ازنظر كلينيكي مهم است ، مثلاً يك تومور پاراتيروئيد تحتاني وضعيت
به دلايل .  رفته به مدياستن خلفي نفوذ كندمريممكن است پشت )2(وقاني نفوذ كند و در وضعيت تيروئيد تحتاني به مدياستن ف

  .جنيني ممكن است تعداد پاراتيروئيد ها بيشتر باشد و در نواحي ديگر مانند مدياستن ديده شوند
و آناستوموز با شريان تيروئيد  غدد پاراتيروئيد خون رساني غني دارند كه از شريان هاي تيروئيد تحتاني :عروق و اعصاب 

  .افراد دو يا سه شريان پاراتيروئيد دارند% 30فوقاني تامين مي شود 
  . عروق لنفاوي زياد و همراه  لنف تيروئيد و تيموس است :  لنف 

شيايي نماي سمپاتيك يا مستقيماً از گانگليونهاي فوقاني و مياني زنجيره سمپاتيك گردن و يا از طريق شبكه درون فا: اعصاب 
فعاليت پاراتيروئيد . نيستند secretomotor  بوده اما سكرتوموتورvasomotorاعصاب وازوموتور. خلفي غده تيروئيد است 

  .بوسيله تغييرات كلسيم خون كنترل مي شود
  .رخ ميدهد tetanicاگر در هنگام تيروئيدكتومي غدد پاراتيروئيد برداشته شودحالت تتاني  : نكات باليني
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  روشهاي تصويربرداري                     

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

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

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

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

  ).2شكل(مي باشد 
  
  
  
  
  
  

ه  نشانگر تودCTتصوير : 2شكل 
  پاراتيروئيد در مدياستن

  
  
  
  
  
  
  
  

  بافت شناسي
  

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

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

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

 الياف رتيكولر قرار سلولهاي ترشحي بصورت مجموعه هاي طناب مانند بلند در ميان. به الياف رتيكولر پشتيبان غده مي پيوندند
  .دارند
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و  ) chief cells( سلولهاي اصلي :  نوع سلول وجود دارد2. سلولهاي آندوكرين پاراتيروئيد بصورت طنابهايي چيده شده اند 
   ) .oxyphil cells( سلولهاي اكسي فيل 

مي ائوزينوفيل بوده و رنگ سلولهاي اصلي سلولهاي چند وجهي كوچكي مي باشند كه داراي هسته وزيكولر و سيتوپلاسم ك
بررسي اين سلولها با ميكروسكوپ الكتروني نشان مي دهد كه سيتوپلاسم آنها داراي گرانولهاي نامنظم به . پذيري كمي دارند 

 نانومتر مي باشد اين گرانولها از نوع ترشحي بوده و حاوي هورمون پاراتيروئيد مي باشند كه شكل فعال آن 200 – 400قطر 
آنها چند وجهي و بزركترند و سيتوپلاسم شان داراي . پپتيد مي باشد سلولهاي اكسي فيل از تعداد كمتري برخوردارنديك پلي 

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

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

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

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

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

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

  
  
  
  
  

  تكاملجنين شناسي و 
  

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

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

سپس تيموس در جهت دمي ومياني مهاجرت وپاراتيروئيد تحتاني را با خود مي كشدوبه سمت موقعيت نهائي خود در قفسه سينه 
بافت پاراتيروئيد سومين بن بست بالاخره در سطح پشتي غده تيروئيد قرار .مي شودويكي شدن دو بال تيموس با هم جابجا 

غده پاراتيروئيد فوقاني                            . را مي سازد (Inferior parathyroid)گرفته ودر افراد بالغ غده پاراتيروئيد تحتاني
)(superior parathyroidوضعيت تكامل بخش شكمي بن .   ساخته مي شود از پوشش قسمت پشتي  بن بست چهارم

  .بست چهارم نامشخص است 
وقتي كه پاراتيروئيد فوقاني ارتباط خود را با ديواره حلق از دست داد به تيروئيد كه در حال نزول است متصل مي شود ونهايتاً در 

ه بن بست سوم حلقي بالاتر از بن بست چهارم سطح پشتي اين غده بصورت غده پاراتيروئيد بالائي قرار مي گيرد،باتوجه به اينك
حلقي قرار دارد همانطور كه ذكر  شد غده پاراتيروئيد تحتاني از سومين زوج بن بست هاي حلقي بوجود مي آيد وسپس همراه 

 بن تيموس به طرف پائين كشيده مي شود كه در نتيجه در ناحيه تحتاني تراز غده پاراتيروئيد فوقاني كه از چهارمين زوج
  )1شكل .(بستهاي حلقي بوجود مي آيد ودر سطح پشتي تيروئيد جايگزين مي شود قرار مي گيرد
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نمايش شمائي مهاجرت غدد تيموس، پاراتيروئيد وجسم اولتيمو برانشيال، غده تيروئيد از محاذات سوراخ كور منشĤء گرفته وبه  : 1شكل
  .ئين مي آيدمحاذات اولين حلقه هاي شش ناي پا
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  اختلال در مينراليزاسيون استخوانها قبل از بسته شدن اپي فيزها در كودكان ريكتز ناميده  

. استئومالاسي بروز اختلال درمينراليزاسيون پس از بسته شدن اپي فيزها، در بزرگسالان مي باشد. مي شود
دراين بيماران .  مي باشدD ريكتر و استئومالاس در كشور ما دريافت ناكافي ويتامين شايعترين علت

، دردناكي استخوانها و ضعف عضلاني و ) در كودكان( علائمي چون دفرميتي استخوانها، اختلال رشد 
 .اشكال در راه رفتن جلب توجه مي نمايد

 

احساس . ي هيپوكلسمي ناشي از افزايش ميزان تحريك پذيري عصبي و عضلاني استغالب علائم و نشانه ها 
گزگز ، سوزش و سوزن سوزن شدن اطراف دهان و لب، نوك انگشتان و زبان از شكايات مهم فرد مبتلا به 

در هيپو كلسمي شديد و يا در شرايطي كه افت كلسيم سريعاً ايجاد شود، گرفتگي و درد . هيپوكلسمي است
  لات، تحريك پذيري، و نهايتاً تشنج نيز ايجاد عض

 
۶پاراتروئيد     
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6پاراتيروئيد   

        Dكلسيم ويتامين 

 ناشي از كاهش تماس با نور خورشيد و دريافت ناكافي غذايي مي باشد، جذب كلسيم و  كه اكثراDَدر كمبود ويتامين 
 افزايش يافته PTH.  مي گرددPTHكاهش كلسيم خون سبب افزايش . هم چنين فسفر از روده ها كاهش مي يابد

 اين ميان در. به خرج افزايش جذب استخوان و كاهش دفع ادراري كلسيم درصدد جبران كاهش كلسيم بر مي آيد
PTHنهايتاً در كمبود ويتامين .  هم چنين دفع ادراري فسفر را نيز افزايش مي دهدD ،كاهش كلسيم و فسفرپايين، 

PTHكاهش كلسيم و فسفر و نقص ميزاليزاسيون موجب نرمي .  و آلكالن فسفاتاز افزايش يافته جلب توجه مي نمايد
   .مي شود استخوان

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

  
 
 



  

  

  

 

 

 

 

 

  

  فصل هفتم
  ايمونولوژي
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  فصل هفتم
  

  گسترش اختلالات اتوايميون بيماريهاي اندوكرينو مكانيسم ايجاد 
  

اين اختلالات بيشتر در مورد غدة . اعضاي آندوكريني هم ممكن است در معرض ابتلا به بيماريهاي اتوايميون قرار گيرند     
به طور كلي  در اكثر . ي ايمني ايجاد ميشوندها بدينصورت كه عمده بيماريهاي اين غده به دليل مكانيسم. تيروئيد صدق ميكند

  . چگونگي اين فرايند، ذيلاً مورد بحث قرار ميگيرد. شوند فوسيتها به فراواني يافت مينكريني مبتلا، لواعضاي اند
 و ضمائم وقايع اتوراكتيو بر عليه بافت. اتوايميونيتي هستند لهاي خوب و مناسبي براي مطالعات پاتوژنزدبيماريهاي اندوكرين م

درطول بارداري، زنان (احتمالاً منشاء عفوني و يا بروز پديده كايمريسم . شود سلولي و مولكولي، با يك پروسة التهابي آغاز مي
در ارگان اندوكريني، سبب نفوذ و ارتشاح سلولهاي التهابي به بافت ) مورد هجوم و اختلاط ژنتيكي توسط جنين قرار ميگيرند

رفرون گاما ينتاين فرايند، شدت يافته و منجر به رهاسازي ا. نمايد هاي التهابي در موضع را آغاز مي اينگشته و توليد سيتوك
. گردد از كلاس دو مي) HLAيا همان (اين سيتوكاين، موجب تظاهرناهنجار و نابجاي، سيستم سازگاري سنجي . ميگردد

متعاقب اين بروز، سلول توان عرضه و . گردند ء خود فعال ميها در غشا سلولهاي اندوكرين، به خصوص در تظاهر اين پروتئين
هاي دروني را در كنار  ژن، پروتئين كننده آنتي ژنهاي دروني خودي را به دست آورده و مشابه با سلولهاي عرضه پردازش آنتي

. فعاليت آنها فراهم ميگردد اتوراكتيو شناسايي شده و موجبات B و Tمتعاقباً توسط سلولهاي . نمايند ، پديدار ميMHCعوامل 
ريزي شده  از طريق عملكرد ايمونولوژيك سلولهاي نفوذ يافته، سلولهاي اندوكريني تخريب گرديده و از طريق مرگ برنامه

(Programmed cell Death)در اين هنگام . ژنهاي سلولي خودي، رها ميگردند توز، مقادير بيشتري از آنتي  يا آپپ
 نيز وارد عمل گشته و زمينه براي Antigen Presenting cell=(A.P.C)ژن  اي آنتي رفهكنندة ح سلولهاي عرضه

اين نكته قابل ذكر است كه سيستم ايمني در طول اين شرايط و به دليل . افزايش واكنشها و اختلالات اتوايميون فراهم ميگردد
. يابد ي، وجود دارد، وقايع پاسخي و تحريكي تداوم ميسلول ژنهاي درون عدم وجود تحمل محيطي قبلي كه معمولاً در مورد آنتي

چگونگي بروز فرايند . ژنهاي دروني و بروني مسئول وقايع اتوايميون را معرفي نموده است  شماري از آنتي1جدول شماره 
تليال  اي اپيدر اين تصوير، سلوله.  به خوبي شرح داده شده است1شماره ي و مكانيسم پاتولوژيك آن در تصوير يتاتوايميون

  . اند تيروئيد به عنوان الگويي مناسب در روند تخريب ايمونولوژيك، معرفي گرديده
در آغاز پروسـة پاسـخهاي      ،  ژنهاي محيطي ميكروبيولوژيك و يا غذايي      ژنها و آنتي   بين اتوآنتي ) واكنش متقاطع (كراس راكيتويتي   

اسخ منفي بر عليه يك پاتوژن يا يك پروتئين محيطي يـا غـذايي،            مكانيسمي كه توسط آن، يك پ     . باشند اتوايميون فوق مهم مي   
. البته، بدرسـتي و وضـوح، ايـن مكانيـسم شـناخته نـشده اسـت               . گردد ممكن است منجر به حذف تولرانس به يك جزء خود مي          

يـويتي در سـطح     بـه هـر حـال ايـن كـراس راكت          . باشـد  مثالهاي ديگر در اين مورد بيماري گريوز و ديابت وابسته به انسولين مي            
  . پيوندد فوسيتها به وقوع مين  يا لBعملكردي 

  

  
  

 Tژنها به لنفوسيتهاي  ، تظاهر اين عوامل، منجر به عرضة آنتيII كلاس HLAآغاز اتوايميونيتي از راه عرضه عوامل = 1تصوير شماره 
 تقويت شده و منجر به HLA به صورت فيدبك، عرضة .گردند هاي بسياري رها مي ها فعال گرديده و سيتوكاين  سلTمتعاقب آن، . گردد مي

  .  غده را تخريب مينمايندليتليا اين سلولهاي مؤثر، بافت اپي. يك ميگرددسكوايجاد سلولهاي سيتوت
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TCR=Tcell Receptor                              IFNγ =Inter feron Gamma  
HLA=Human Leukcoocyte Antigen 

  
  

  .آنتي ژنهايي كه در بروز اختلالات و بيماريهاي اتوايميون اندوكرين مورد تاكيد مي باشند: 1جدول شماره 
 

  بيماري اختصاصيت  ژن عملكرد آنتي  ژن آنتي  اختلالات
  

  بيماري هاشيموتو
  تيروگلوبين

  پراكسيداز تيروئيدي
  TSHرسپتور 

  ساز هورمون پيش
  آنزيم

  گيرندة هورمون

  اد استبسيار زي
  بسيار زياد است
  متوسط است

  
  

  بيماري گريوز

  TSHرسپتور 
  پراكسيداز تيروئيدي

  تيروگلوبولين
   كيلو دالتوني64ژن  آنتي

  پروتئين شوك گرمايي
Hsp-70  

  گيرنده هورمون
  آنزيم

  ساز هورمون پيش
  ناشناخته

  پروتئين پاسخي به استرس

  بسيار زياد است
  متوسط است

  متوسط است ـ ضعيف
  ته استناشناخ

  ناشناخته است

  
  
  
  

  Iديابت تيپ 

  انسولينوپر /انسولين
  رسپتور انسولين
  اسيد گلوتاميك
  دكر بوكسيلاز

   سلBگرانول 
  ن پانكراتيكنيسيتوكراتي

  گلوكاگن
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«Neuro Immuno Endocrinology» 

  مقدمه و كليات
بطوري . ايمني در بروز مكانيسم هاي اجرائي سيستم دفاعي بدن به اثبات رسيده است–مدتهاست كه نقش ارتباطات هورموني 

روآندوكرين نيز بر عملكرد ايمني وقايع نو.  شرايط و حالات پراسترس، سبب كاهش توانايي بدن در بهبود عفونت ها ميشودكه
  .اثر ميگذارد

  :  راه اصلي در تنظيم اين مسير عبارتند ازدو
بافت هاي لنفاوي، اكثراً داراي پايانه هاي عصب گيري مستقيم سمپاتيك، هم به عروق خوني و هم به خود  

 .سلولهاي لنفوسيتي هستند



  
  درسنامه دستگاه غددايمونولوژي: هفتمفصل 

 

  235

ده بعضي هورمون ها، بخصوص  ، برون6لوكين هاي  و سيستم عصبي به كمك واسطه هاي ايمونولوژيك مانند اينتر 
  .كورتيكوستروئيدها، هورمون رشد ، تيروكسين و آدرنالين را كنترل ميكنند

آدرنالين و ( كولامين ها وپپتيدها، منجمله استروئيدها، كاتلنفوسيت ها براي بسياري از هورمون ها، نوروترانس ميترها و نور
 ، VIP(Vasoactive Intestinal Peptide) و پپتيدهاي وازواكتيو روده اي يا Pورفين، ماده ، انكفالين، اند)نورآدرنالين

  .ه دارندپذيرند
سلولهاي صلاحيت دار ايمني از حيث بروز گيرنده هاي فوق، از هتروژنيسيتي برخوردارند كه بستگي به نوع بافت و پاسخ مربوطه 

كورتيكواستروئيدها، اندورفين ها و . ن است در شرايط گوناگون، متفاوت باشداز طرفي اثرات ترانس ميترهاي مختلف، ممك. دارد
البته اين روند بسيار وابسته به دوز مصرفي . انكفالين ها كه همگي در هنگام استرس آزاد ميشوند، مهار كننده هاي ايمني هستند

پس توليد كورتيكواستروئيدها . ند هستCRH در پاسخ به ACTHلنفوسيت ها قادر به رها سازي . و غلظت سرمي دارد
   را دارا (TH1)بدنبال وقايع فوق، كورتيكواستروئيدها، توان مهار و سركوب توليدسيتوكاين هاي گروه . راافزايش مي دهند

  . را تثبيت مي نمايندTH2مي باشند و در اين بين پاسخهاي مرتبط با 
  مي شوند، كه مهار كننده قوي TGFβ (Trans Forming Growth Factor β)كورتيكواستروئيد ها سبب ايجاد 

  .ايمني است
آنها فعال كننده . صلي ترين تنظيم كننده هاي سيستم ايمونونور اندوكرين هستندا ، 6 و 1سايتوكاين هائي چون اينترلوكين 

كه حاصل فعاليت  1اينترلوكين .  اين عمل را انجام مي دهندCRHهاي قوي توليد كورتيكواستروئيدها بوده و از طريق 
 رها مي شود، توسط نورونها و سلولهاي گليال نيز سنتز ميشوند و در پاسخ T كه از لنفوسيتهاي 6ماكروفاژهاست و اينترلوكين 

  .توليد مي گردند) درد و يا عفونت(به استرس 
تواند فعاليتهاي سيستم ايمني و دفاع ساختاري را از طريق تأثير بر غدد  دستگاه اعصاب مركزي، ميهمانگونه كه ذكر شد 

متقابلاً به سيستم دفاع ايمني نيز توسط عوامل متعددي كه عمدتاً شامل . دهي به اندامهاي لنفاوي كنترل نمايد ريز و عصب درون
اشتهايي  تب، بي:  شامل(Acute Phase Response)د پاسخ فاز حاد  ايجاهمچونهايي  تواند پيام باشند مي ميسيتوكانيها 

در اين رابطه عوامل محيطي و ژنتيكي نيز .  آدرنال و تعديل درد به مغز ارسال نمايد ـ هيپوفيز ـ و فعال شدن محور هيپوتالاموس
، عملكرد دستگاه سيستم را تغيير شرايطي همچون استرس رواني، قرارگرفتن در معرض عوامل شيميايي يا عفوني. ندارتاثير د

فعاليت . بر عكس آن نيز صادق است.  سرطان و يا ساير مشكلات مرتبط با دفاع ايمني ميگردد،داده و باعث تشديد عفونت
 يا مزمن و يا اسكلروز متعدد طهايي نظير بيماري آلزايمر، خستگي مفر تواند به آسيب ديدة سيستم ايمني نيز مي ناقص و آسيب

(Multiple Sclerosis)عصبي و غدد  ـ ارتباط بين دستگاههاي ايمني.  كه با تغيير فعاليت عصبي همراهند، منجر شود
  .  و استرسهاي فيزيكي، شيميايي و رواني ميتواند پايداري و هموستاز آنرا بر هم بزندهريز چند بعدي بود درون

پاسخ به تغييرات محيطي در اطراف موجود زنـده را تعـديل نمـوده و    دانش نوپاي نوروايمونو اندوكرينولوژي، اين سيستم      بر طبق   
ما حصل اين پاسخ بـه  . نمايند اجزاء حساس به اين تغييرات شامل سيستم عصبي و يا سيستم ايمني دفاعي را تنظيم و كنترل مي      

، قابليـت انتـشار سـاده و        علت اين شيفت مهم فيزيولوژيـك     . گردد سمت ارگانهاي اندوكرين هدايت شده و در حقيقت ترجمه مي         
پـذير تغييـرات فيزيولوژيـك حاصـله از          اين عوامـل گـسترش    . ها از طريق گردش خون به اندامهاست       دغدغة هورمون  حركت بي 

 پاسخهاي اندوكريني، پايـدارتر  ،علاوه بر اين تعديل. نمايند پاسخهاي عصبي و ايمني را در طول بدن و سرتاسر بافتها، تعديل مي         
بـه راسـتي ارتباطـات      .  نمايـد  يصبي بوده و ميتواند ساعتها و يا حتي روزهاي متمادي بـر عملكـرد خـود پافـشار                 از پاسخهاي ع  

گلوكوكورتيكوئيـدها   :ماننـد . نوروايمونو اندوكرين، اجازه ميدهد كه يك هماهنگي جسماني ميان ارگانهاي مختلف برقـرار گـردد              
وارش و هضم را وادار به ترشح نماينـد تـا آمـادگي بـراي               گهاي   ، آنزيم )اثرات مغزي (گردند  مي  باعث افزايش آگاهي در بيداري      

به . راي متابوليزه كردن قندها و آمينواسيدهاي غذا، دستوراتي را به كبد صادر ميكنند            ب. همراهي با غذا در لوله گوارش بدست آيد       
وردن غذا را فراهم ميكنند يعني به كبد و          شكستگي گليكوژن را ميدهند و سپس انرژي لازم براي اشتها و بدست آ              عضله فرمان 

هـاي   سيـستم . اين اتفاق، چندين بـار در روز رخ ميدهـد تـا تغذيـه و ادامـة زنـدگي، سـهل گـردد                      . عضلات فرمان لازم ميدهند   
هـا، پيـامبران شـيميايي هـستند كـه توسـط        سـيتوكاين . يابنـد  ورواندوكرين در سطوح متفاوتي با اجزاء سيستم ايمني تداخل مي         ن
 بـر روي توليـد   IL1,IL6مـثلاً  . گذارنـد  ها، اثـر مـي   لولهاي ايمني ترشح ميشوند و مستقيماً بر روي ترشح بسياري از هورمون         س

هـاي   هورمـون . PRL , CRHشـوند ماننـد    ها توليد مي ها توسط لنفوسيت بسياري از هورمون. اندورفين و انكفالين اثر گذارند
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ماننـد  . نماينـد  مختلف را تعديل نموده و آنها را وادار به تحريك و يا توقف عملكرد مـي               هاي   بسياري هستند كه فعاليت لنفوسيت    
در پاسـخ بـه     ) هـا  ميكروگليـال، گليـال و آستروسـيت      (بسياري از سلولهاي منجـر      . سترونو پروژسترون و تست   ،هورمون استروژن 

بنـابراين  . ها هـستند   واسطه در پاسخ به عفونتترين ، عمدهIL1,IL6 .باشند را دارا ميIL1,IL6 تحريكات محيطي، توان ترشح 
، بر  β و تيموزين    IL2ايمونوپپتيدهاي تيموس، مثلاً    . توان پاسخدهي مغز به تحريكات محيطي، اثر مستقيم بر دفاع ايمني دارد           

سـلولهاي  . آورنـد  سيتي داراي اثرات خواب     كوولهاي   ترفروننآدرنال تأثيرات قوي داشته و اي       ـ هيپوفيز  ـ يپوتالاموسهروي محور   
پاسخدهي آنها، كمك مؤثري در حفظ      . اند ني از فعاليت، داراي گيرنده    يعمها در مراحل     گليال و عصبي براي بسياري از سيتوكاين      

  . و تداوم پاسخهاي ايمني است
 

  
 

  . تيموس، مشخص استارتباطات غدد درون ريز با ساختارهاي لنفوسيتي و نهايتاً: 2تصوير شماره 
 اندوكريني حضور اينترلوكين يـك      –يكي از عمده ترين جنبه هاي دخالت فاكتورهاي ايمونولوژيك در تنظيم محورهاي عصبي              

  : كه بدين صورت شرح داده مي شود.  مي باشدHPAT Axisدر 
GIF يا Glucocorticoid- Increasing Factorوسيت ها توليد مي شود يك ماده شبه لنفوكايني است كه توسط لنف .

 را توسط غده هيپوفيز افزايش مي دهد و متعاقبـاً بـر روي ميـزان ترشـح                  ACTHهنگاميكه به حيوانات تجويز مي شود، توليد        
 GIFاخيراً معلوم شده كه اينترلوكين يك، عمل مـشابه   . گلوكوكورتيكوئيدهاي قشر آدرنال اثر گذاشته و آنها را شدت مي بخشد          

اينترلـوكين يـك    .  را افـزايش مـي دهـد       ACTHداشته و بـه طـور مـستقيم بـر هيپـوفيز اثـر نمـوده و توليـد                    را بطريق فوق    
   CRH (Corticotropin Releasing Hormone)طورغيرمستقيم ازطريق افزايش  به

اننـد،  بدين  ترتيب گلوكورتيكوئيـدهاي حاصـله در گـردش مـي تو            .  را داراست  ACTHاز هيپوتالاموس نيز توان تقويت ترشح       
  . پاسخ ايمني در حال اجرا را در مقابله با عفونتها كنترل و دچار كاهش نمايند

  



  
  درسنامه دستگاه غددايمونولوژي: هفتمفصل 

 

  237

  
در اين تصوير ماحصل فعاليـت سـلولهاي ايمنـي          . اثرات گلوكوكورتيكوئيدها بر شبكه ايمني و سايتوكايني را نشان مي دهد          : 3تصوير شماره   

  .  مشخص گرديده استاركنندگي  و يا مهمواجهه با آنتي ژن را در اثر عملكرد تحريكي 
جالب است بدانيم   .  هر دو در مراحل آغازين عفونت، قابل توليد توسط ماكروفاژها و لنفوسيتها مي باشند              IL1 و   GIFلازم به توضيح است كه      

CRH        ن ترتيـب مهـاجرت     و بـدي  .  آدرنال تيموس را نيز دارا مـي باشـند         - هيپوفيز - حاصله، اثرات تنظيمي قوي بر روي محور هيپوتالاموس
  .  اندوكريني قرار مي گيرد–لنفوسيتها از غده تيموسي، تحت تاثير سيستم عصبي 

  
  نقش لكوترين ها در وقايع تحريكي سيستم اندوكرين 

هر سه از متابوليت هاي .  نامگذاري مي شوندموضعيلكوترين ها، ترومبوكسان ها و پروستاگلاندين ها، تحت عنوان هورمونهاي        
بخصوص پروسـتاگلاندين هـا     . يك اسيد بوده و حاصل واكنشهاي التهابي و آلرژيي در طول پاسخهاي ايمني مي باشند              آراشيدون

پاسـخ انـدوكرين بافـت      لكوترين هـا    . خاصيت لوتئوليتيك داشته و در تنظيم سيكل باروري در جنس مونث ، اهميت بسيار دارند              
 را تقليد نمايند و حتي قابل رقابـت         TSHبخوبي قادرند اثرات    . م مي نمايند  هيپوتالاموسي تنظي هيپوفيز را به تحركات هورمونها      

ترشح رنـين را تحريـك نمـوده و مـشابه كاتـه كـولامين هـا، گلوكـاگن و بـسياري از                  . مي باشند  و ساير هورمونها     ACTHبا  
ايـن عوامـل از بافـت       .  نماينـد  پس ترشح اسيدهاي چرب آزاد را نيز تنظـيم مـي          . هورمونهاي ديگر، قدرت آنتي ليپوليتيك دارند     

اثر لكوترين ها بر تحريك ترشح غده تيروئيد به اثبات رسيده است لكوترين ها تـوان  . ملتهب نيز آزاد شده و باعث تب مي گردند   
 دارنـد شـايد ايـن رونـد در تحريـك سـلولهاي لنفوئيـدي و                 TSHتحريك سلولهاي اپي تليال روده اي را براي افزايش ترشح           

  .بافت هاي مرتبط منجر به توليد سيتوكاين ها و منوكاين ها از تشكيلات داخل اپي تليالي مي گرددماكروفاژي 
  

References: 

 1. Tristram G, Parslow, Daniel P Stites; " medical Immunology" , 2001, 10th 
edition.  MC GrowHill- "Immuno Endocrinology chapter 16". 

 2. Roitt JM,Brostoff J, Male D: 2001, " Immunology" Mosby 6th edition , chapter 
26. 

 3. Charles J, Grossman, "Immuno Endocrinology". 1990-chapter 3, page 40-52. 
  



  
  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

  

  

  

  

  فصل هشتم
  معاينه تيروئيد

  

  



  
درسنامه دستگاه غدد معاينه تيروئيد: هشتمفصل   

 

 238

  معاينه تيروئيد:   فصل هشتم
 

بـودن متوسـطي    روشهاي مختلفي براي معاينـه تيروئيـد وجـود دارد كـه همگـي از حـساسيت و اختـصاصي       
  وreliability انتخـاب مـي شـوند و    سـنتي  بـصورت  و بيشتر اين روشها بر پايه سليقه اسـاتيد .برخوردارند

precision مال به بعضي از آنها اشاره شده استدر اينجا به اج. در انتخاب آنها نقشي ندارد. 

 معاينه اندازه تيروئيد

هميشه رابطه اي بين اندازه و عملكرد تيروئيد نيست و يك . بزرگي اندازه تيروئيد گواتر گفته مي شود به
  .تيروئيد بزرگ ممكن است پركار كم كارو يا با عملكرد طبيعي باشد

  .است ا قاشق مرباخوري4 تا 2 گرم يعني به اندازه 20اكثر  گرم و حد10ااندازه متوسط يك تيروئيد طبيعي 

  آن كمك مي كند هم چنين   ) nodule(   تشخيص پركاري و كم كاري و وجود توده در آن معاينه تيروئيد همراه با شرح حال دقيق از عمل كرد آن به
 .در ارزيابي پاسخ به درمان در موارد گواترهاي علامت دار مفيد است

:از سه قسمت تشكيل شده استمعاينه 

 مشاهده •
 لمس •
 ايجاد اطلاعات بر پايه اين دو •

  . آن و به حساسيت آن در لمس و همچنين وجود ندول دقت كنيدmobilityبه . علاوه بر معاينه تيروئيد از نظر اندازه به شكل و قوام آن 

 مشاهده
مشاهده از روبرو

  . باشد يا كمي به عقب خم شودneutral گردن بايد در موقعيت .يستدبيمار بايد در موقعيت راحتي بنشيند يا با.1 
  .تابش مناسب نور سبب افزايش سايه ها و كشف بهتر توده هاي تيروئيد مي شود.2 
  :به منظور رويت بهتر تيروئيد مي توانيد.3  

  .گردن را به عقب خم كنيد كه سبب كشيده شدن بافتهاي روي غده مي گردد.     الف
  .ورت دهد وا حركت رو به بالاي تيروئيد را مشاهده كنيدقبيمار را وا داريد آب دهن خود را .     ب

مشاهده از پهلو 

.پس از كامل كردن مشاهده تيروئيد از روبرو گردن را از پهلو معاينه كنيد.1 
.خمين بزنيد غده را در فاصله غضروف كريكوئيد تا بريدگي بالاي جناغ با مشاهده ت سطح صافحدود.2 
).مرزهاي خارجي تيروئيد را با خط كش اندازه گيري كنيد ( هر برجستگي در خارج اين محدوده فرضي را اندازه بگيريد . 3 
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 لمس
 

.طلاعاتي كه ثابت كند كدام روش لمس كردن بهتر است وجود ندارد لذا معاينه گر بايد راحت ترين روش را انتخاب كنداا

لمس از روبرو

.ت نشسته يا ايستاده معاينه مي شودلبيمار در حا. 1   

  . تيروئيد را بين غضروف كريكوئيد و فرورفتگي بالاي جناغ پيدا كنيدisthmusسعي كنيد .2 

بزنيد و با دست ديگر بطور همزمان تيروئيد را  لمس كمي عضله استرنوكليدوماستوئيد را عقب  با يك دست.3 
  .كنيد

ورت دهد وحركت رو به بالاي تيروئيد را حسقعاينه شونده را وا داريد تا آب دهن خود را م. در حين معاينه. 4 
  .كنيد

  

 لمس از پشت

 

 

  .     بيمار در حالت نشسته يا ايستاده معاينه مي شود.1 

 تيروئيد را بين غضروف كريكوئيد و isthmusسعي كنيد  پشت سر بيمار بايستيد و.2  
  .يدا كنيدفرورفتگي بالاي جناغ پ

دستانتان را به خارج حركت دهيد و سعي كنيد غده تيروئيد را در زير عضله                     . 3   
  .استرنوكليدوماستوئيد تشخيص دهيد

ورت دهد و حركت رو به بالاي قمعاينه شونده را وا داريد تا آب دهن خود را . در حين معاينه . 4  
 .تيروئيد را حس كنيد
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  لاعات بر پايه اين دوايجاد اط

  :اين گونه ارزيابي كنيد بر پايه اطلاعات به دست آمده از مشاهده از روبرو و از پهلو ونيز لمس
 برابر 2حداكثر تا ( در اين حالت يا اندازه تيروئيد طبيعي است يا بزرگي قابل اغماضي دارد.  ميلي متر گواتر رد مي شود2با برجستگي لترال كمتر از .1

  ).طبيعي
  ). برابر طبيعي2ر از بيشت( در اين حالت اندازه تيروئيد بزرگ است .  ميلي متر وجود  گواتر ثابت مي شود2با برجستگي لترال بيشتر از . .2
  غير قابل اظهار نظر.3
 

   noduleمعاينه تيروئيد جهت كشف: ندولها

 با معاينه باليني .يا در كالبد شكافي بررسي شده اند ندول داشته اند  كه توسط سونوگرافي جراحي واتيروئيد هنيمي از %) .4( ندولهاي تيروئيد شايع هستند 
كمتر از . برابر آقايان است4شيوع ندول تيروئيد در خانمها .با افزايش سن امكان پيدايش ندول افزايش مي يابد . است موارد قابل تشخيصناز اي% 10فقط 

  .ندولها بدخيم هستند% 5

 روش

.مكان تيروئيد را با مشاهده پيدا كنيد.1

.بكمك معاينه از روبرو يا از پشت تيروئيد را به منظور كشف ندول لمس كنيد.2

.ه و تعداد ندولها دقت كنيدبه انداز.3

.به قوام ندول دقت كنيد.4

  .لمس كنيد mobility گره هاي لنفاوي منطقه را از نظر قوام و.5
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  8:   تيروئيدمعاينه 
ناحيـه زيـر    .  در حالي كه روبروي بيمار ايستاده ايم از وي درخواست مي كنيم كه مختصري سر را به عقب خم نمايـد                     :مشاهده  

از بيمار درخواست مي كنيم كه      . غضروف كريكوئيد را مورد مشاهده قرار مي دهيم ، اين ناحيه محل تقريبي غده تيروئيد مي باشد                
 مجــدداً در هنگــام بلــع حركــت غــده تيروئيــد را بــا توجــه ويــژه بــر روي قرينــه بــودن لوبهــا و حــدود  جرعــه اي آب بنوشــد و

لبه هاي تيروئيد، مورد مشاهده قرار مي دهيم غده تيروئيد، غضروف تيروئيد و غضروف كريكو ئيد در هنگام بلع به صورت طبيعي                      
  به سمت بالا حركت مي كند

در . اما به نظر مناسب ترين روش معاينه تيروئيد از ناحيه خلف بيمار مـي باشـد               . د وجود دارد  روشهاي متعددي جهت معاينه تيروئي    
در هنگام معاينه تيروئيد    . اين حالت در پشت بيمار قرار گرفته و از وي مي خواهيم كه مختصري گردن را به طرف عقب خم نمايد                    

landmark          اصلي غضروف كريكوئيد است لبه فوقاني تنگه تيروئيد Isthmus        در محاذات لبه تحتاني غضروف كريكوئيد قرار 
جهت لمس تيروئيد بـا اسـتفاده از انگـشت          . لبه تحتاني تنگه تيروئيد تقريباً در محاذات مانوبريوم استخوان استرنوم قرار دارد           . دارد

ز برآمدگي غـضروف تيروئيـد      در مردان اين غضروف به صورت مشخص پايين تر ا         . اشاره ابتدا غضروف كريكوئيد را پيدا مي كنيم       
پس از لمس تنگه با اسـتفاده از انگـشت دوم و سـوم و    . قرار دارد همانطور كه ذكر شد تنگه در پايين غضروف كريكوئيد قرار دارد 

. چرخش آن بر روي لوبهاي تيروئيد در فضاي مابين تراشه و سطح داخلي عضله استرنوكليدرماستوئيد به معاينه ادامـه مـي دهـيم                      
سـمع  . ركت را در زمان بلغ بيمار نيز انجام مي دهيم تا حدود فوقاني و تحتاني بطني لوبهـاي تيروئيـد نيـز مـشخص شـود                         اين ح 

تيروئيد در موارد نادري چون بيماري گريوز كه بافت تيروئيد فوق العاده پرعروق مي شود اهميت مي يابد در ايـن بيمـاري سـوفل                    
  .    افزايش توربولانس جريان خون سمع مي شودسيستوليك بر روي لوبهاي تيروئيد به علت

  
  
  
  

 






