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غده.   از  متشکل  اندوکرین،  و  دستگاه  گوناگون  های 

متابولیسم، هوموستاز، و تولید های تولیدی آنهورمون ها، رشد، 

چرخند و از طریق  ها در خون میهورمون  کند.میمثل را تنظیم  

میبافت بر    گیرنده اثر  هدف  که  های  است  راه  همین  از  و  کنند 

دستورات خارجی یا داخلی را های فیزیولوژیک نسبت به واکنش

دستگاه بینائی چرخه  کنند. به این نمونه توجه بکنید.  هماهنگ می

می  –روشنائی   درک  را  هیپوتالاموس  تاریکی  به  دستوری  کند؛ 

آنمی از  آزادرود،  هورمون  کورتجا  رها    (CRH)کوتروپینیکننده 

میمی اثر  هیپوفیز  بر  که  هورمون  شود،  ترشح  و  کند 

می آن    (ACTH)کورتیکوتروپین این  زیاد  بهشود؛  نوبه  هورمون 

به تولید کورتیزول میخود، قشر آدرنا کند. همه این  ل را وادار 

دهد.  گاهی روی میات در زمان بیدار شدن از خواب صبحاتفاق

اضاف کورتیزول  این  می  هاکنون  جریان  بدن  سرتاسر  بر    ،یابددر 

گلوکوکورتیکوئید هستهگیرنده  می  هاختهیا   ی    تعدادی   ،کنداثر 

متابولیسم،    ،آورد و از این راهرنامه ژنتیکی را به فعالیت در میب
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را تحت تاثیر خود دستگاه قلب و عروق، رفتار، و دستگاه ایمنی  

 دهد. میقرار 

ع مختلف  در این فصل نگاهی کلی خواهیم داشت به انوا

و   آنهورمون   کار  درچگونگی  یاخته  ها  و چگونگی هاسطح   ،

   .بدن های فیزیولوژیک پُرشمارجریان ها برکنترل آن

 هابندی هورموندسته

 تقسیم کرد: توان به پنج دسته اصلیهورمون ها را می

آمین، هورمون  مشتق اسیدهای آمینه، مثل دوپامین، کاتکول   -( 1)

 تیروئید.

 تروپین   کننده گنادوآزادمثل هورموننوروپپتیدهای کوچک.    -( 2)

(GnRH  هورمون ،)زاد کننده تیروتروپینآ  (TRHسوماتو ،)   ،استاتین

 و وازوپرسین. 

  هورمون محرک جسم زرد  های بزرگ. مثل انسولین،پروتئین  -( 3)

(LH( و هورمون پاراتیروئید ،)PTH .) 

استروئیدی. مثل کورتیزول و استروژن که از های  هورمون  -( 4)

 شوند. پیشتازهائی منشاء گرفته از کلسترول ساخته می

  .D( و ویتامینAها )ویتامین ها. مثل رتینوئیدمشتق ویتامین -( 5)
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پپتیدی فاکتور رشد  انسولین تعدادی  فاکتور رشد  نظیر   ،

تفاوت که  ها دارند، با این  (،  اثراتی مثل هورمونIGF1)  1مانند  

 ن اغلب محدود است. قلمرو کارشا

اند، یا خود پپتید مشتق شدهاسیدآمینه  از  هائی که  هورمون

علی گیرندههستند،  به  میالاصول  غشاء  سطح  چسبند. های 

موادی    ،، و رتینوئیدهاDهای تیروئید، ویتامین  استروئیدها، هورمون

چسبند، یاخته میهای درون هسته  و به گیرنده  اندمحلول در چربی

جری  مُهای  تئینهای غشائی یا پروها با گیرندهآنگرچه بسیاری از  

 .گیرندای هم ارتباط میبر درون یاختهفرمانیا 

 ها ها و گیرندهخانواده هورمون

های خانوادگی ها را می توان در گروهها و گیرندههورمون  

هائی باهم دارند و  شباهت  ، بندی کرد، زیرا از نظر ساختماندسته

هستند یکسانی  تکاملی  مسیر  مسیر  1-389)جدول    دارای  در   .)

های تاثیر هورمون هم متنوع ، هم بسیار  ها، راهتکامل این خانواده

با شناخت این روابط، اکنون دانشمندان می   .شودمی  اختصاصی

یافته بسیار  با سهولت  یا یک توانند  به یک هورمون  های مربوط 

 گیرنده را به اعضای دیگر همان خانواده تعمیم بدهند. 
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 نمونه هائی از خانواده گیرنده غشائی  -1-377جدول 

های اجرای دستورات و راه   

Receptors Effectors Signalling Pathways 

G- Protein- Coupled Seven-Transmembrane Receptor (GPCR) 
 

LH, FSH,TSH  
β-Adrenergic 

Gsα,  
Adenylate 
cyclase 

Stimulation of Cyclic AMP 
Production,  
protein kinase A 

Glucagon, PTH, 
PTHrP, ACTH, 
MSH,GHRH,CRH 

Ca++ channels Calmodulin, Ca++- 
dependent kinases 

Somatostatin  
α -Adrenergic  

Giα Inhibition of cyclic AMP 
production 
Activation of K+, Ca++ 
Channels 

TRH, GnRH Gq, G11 Phospholipase C, 
Diacyglycerol, IP, Protein 
kinase C, Voltage-
dependent Ca++ channels 

Receptor Tyrosine Kinase 
 

Insulin, IGF-I 
 

Tyrosine 
Kinases,IRS 

MAP kinases, PI3-kinases: 
AKT 

Cytokine Receptor- Linked Kinase 
 

GH, PRL JAK, Tyrosine 
Kinases 

STST, MAP kinase,  
PI3-kinase, IRS-1 

Serine Kinase 
 

Activin, TGF- β, 
MIS 

Serine Kinase Smads 

گیرند  میها با چند مامور اجرا ارتباط توجه داشته باشید که اکثر گیرنده

 آورند.ت را به فعالیت در میاهای اجرای دستورای از راهو شبکه

 

هورمون هورمون خانواده  شامل  گلیکوپروتئینی،  های 

( تیروئید  )TSHمحرک  فولیکول  محرک  هورمون   ،)FSH  ،)

زرد هورمون   جسم  وLH)  محرک  انسان  گنادو(،  جفتی  تروپین 



7 
 

(hCGبسیاری از خصوصیات هورمون ،)  تکاملی  های خویشاوند

میخود   نشان  مولکولی  گلیکوپروتئینی    هایهورمون  دهد. را  دو 

جزء  همان  شوند؛ یک مولکول،  از دو مولکول تشکیل میهستند،  

α  ،  جزء    یکسان است.در همهβ  با    هاندر هریک از این هورمو

بی اثرات  که  است  همان  و  دارد  فرق  آن  بقیه  خاص  ولوژیک 

عدی کلی جزء بتای این  ساختمان سه بُ   دهد.هورمون را بروز می

های قرار  دهد که مکان ها شبیه هم است و این نشان میهورمون

-بتا تغییر نکردهسولفیدی در این چهار جزء  گرفتن پیوندهای دی

دی پیوندهای  همین  فضائی  است؛  شکل  که  هستند  سولفیدی 

-تجزیه وتحلیل دادهدارند. از روی  ها را با ثبات نگه میمولکول 

از   ،انواع مختلف جانوران  βهای جزء  ژنگویند  های تکاملی می

اول با دوگانه شدن ژن،   ژن باستانی مشترکی منشاء گرفته است و 

دایش تغییرات جزئی در آن، صاحب اثرات  پیواگرائی ژنی و  سپس  

 اند. ای شدهبیولوژیک تازه

هورمون خانواده  که  زمان  واگرائی    ،هاهمان  و  با  بزرگ 

ها هم راه تکامل در پیش های مربوط به آنشود، گیرندهمتنوع می

عنوان مثال به   ای شوند.ند  تا صاحب اثرات بیولوزیک تازهگیرمی

گلیکوپروتئینی هورمون  هر  ت  GPCRگیرنده    ،برای  کامل  خاصی 

شبیه  از نظر ساختمانی  خویشاوند و    ،هم   ها. این گیرندهاستیافته

اجرای دستورات صدور/راه    یهمبسته، و هریک عمدتاً   یکدیگرند

Gsα    .یافتن به ویژگی، همراه با هورمون  چون در مسیر دستهستند
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در چسبیدن این  است،  های مربوطه راه تکاملی مشترکی طی شده

با    TSHچهار هورمون به گیرنده، اندکی تداخل وجود دارد. مثلًا  

می چسبد، لیکن می تواند اندکی   TSHویژگی بسیار بالا به گیرنده  

. با این چسبیدن به گیرنده متصل شود  FSHیا    LHهم به گیرنده  

شود.  های خویشاوند، گاه اثرات بیولوژی جزئی ظاهر میهورمون

باشد، تاثیر بر خویشاوند،    زیاد   هاهورمونهر یک از این  اگر غلظت  

افزایش بسیار زیاد    کند.نمود آزمایشگاهی یا حتی بالینی پیدا می

hCG    در دوران آبستنی، گیرندهTSH  کند و سطح  را تحریک می

در جبران آن،  دهد،  یروئید را در خون مادر افزایش میهورمون ت

 یابد. کاهش می TSH،  دباکیفبا مهار 

پروتئین    هم   هایت شباه  IGF2و    IGF1دو  با  ساختمانی 

تور را با هم مقایسه کنیم، های پیشتاز این دو فاکدارند، اگر شکل

عیانشباهت  میشان  که  برخلا   شود.تر  بالائی  بسیار  ویژگی  ف 

اعضاء خانواده در نقطه مقابل،  های گلیکوپروتئینی دارند،  هورمون

ند.  کنهای یکدیگر اثر میمتوسط بر گیرنده   ی تا حد  IGFانسولین/  

سارکوم )مثل  هستند  زیادی  تومورهائی  بسیار  مقدار  که  ها( 

از طریق   ها عمدتاًکنند و این پیشتازتولید می IGF2پیشتازهای 

گیرندهچسبیدن   و  به  انسولین  هیپوگلیسمی    ،IGF1های  باعث 

غل   شوند.می وقتی  زیاد  شظتانسولین  گیرنده   استخیلی  به  نیز 

IGF1  برخی از تظاهرات بالینی در  به صورت  چسبد؛ نمود آن  می

 هیپرانسولینمی مزمن قابل مشاهده است. 
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ها بر گیرنده نمونه پراهمیت دیگر در مورد تاثیر هورمون 

رابطه   پاراتیروئیدیکدیگر،  با  PTH)   هورمون  خویشاوند  (  پپتید 

پاراتیروئید را غده    PTH(.  224( است )فصل  PTHrP()   هورمون 

به  در جریان تکوین جنین    PTHrPسازد، در حالیکه  پاراتیروئید می

شود و تومورهای گوناگونی بعداً قادر به تولید مقدار زیاد بیان می 

(. این دو هورمون در توالی  98)فصل    شوندمقدار زیادی از آن می

هائی با هم دارند؛ این شباهت در مناطق  ، شباهتاسیدهای آمینه

می    PTH1Rبیشتر است. این دو هورمون به گیرنده  انتهائی آمینه  

شود. در پی تولید  یرنده در استخوان و کلیه بیان میچسبند؛ این گ

خون   کلسیم  هورمون،  دو  این  از  هریک  اندازه  از  و بیش  زیاد 

می کم  خون  بهفسفات  است  شود؛  علت  روی  همین  از  تنها  که 

هیپرکلسمی  از    پرکاری پاراتیروئیدی سرم، تمیز  یائآزمایش بیوشیم

بدخیمی از  می  ناشی  آزموندشوار  که  امروزه  البته  با  شود.  هائی 

فراهم     PTHrP و  PTHبرای  جداگانه    ، ویژگی و حساسیت خوب

 ست. ایکار سادهاز یکدیگر شده است، تمیز این دو 

کنند. ای را به دو دسته تقسیم میی هستههاگیرندهخانواده  

دسته این  آنبندی  مبنای  ویژه  به خصوصیت  در چسبیدن  هاست 

 .   DNAجاهای معینی بر  

نوع  هگیرند می  1های  استروئیدها  به  شامل  که  و  چسبند 

 است:های زیر گیرنده
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 گیرنده گلوکوکورتیکوئید  •

 رتیکوئید وگیرنده مینرالوک •

 گیرنده آندروژن •

 گیرنده استروژن •

 گیرنده پروژسترون  •
، اسید Dکه به هورمون تیروئید، ویتامین    2های نوع  گیرنده

چسبند، و شامل گیرنده های زیر  ها میرتینوئیک، و مشتقات چربی 

 است:

 هورمون تیروئیدگیرنده  •

  Dویتامین گیرنده  •

 اسید رتینوئیکگیرنده  •

  Peroxisome proliferator activatedگیرنده  •
های پارهای، مثل  های هستههای فعال گیرندهبعضی از پاره 

 zinc finger) معروف به    DNAچسبنده به  انگشتی روی دار  

domainsرده در  ساختمانی  شالوده    ،جانورانتکاملی  های  (  

های معین در اوت تفوجود حفظ کرده است، لیکن  خوبخود را 

ردیف اسیدهای آمینه همین پاره پروتئینی، باعث شده است که  

های پروتئینی  خود بگیرد. پارههم حالت اختصاصی به  DNAتوالی  

دارند،  تنوع بیشتری  که کار چسبیدن را انجام می دهند،  ها  هورمون

های کوچکی که توان چسبیدن به  مولکول   مجموعۀهمین دلیل  به
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کند. لف را دارند، تنوع عظیمی پیدا میای مختهای هستهگیرنده

هسته گیرنده  انواع  این  از  به هریک  هورمون  بسیار    ،ایچسبیدن 

اختصاصی است؛ البته چند استثناء وجود دارد. یکی از این استثناء 

مینرالوکورتیکوئید  و  گلوکوکورتیکوئید  گیرنده  دو  به  مربوط  ها 

گلوکو به  فراوان  میل  با  مینرالوکورتیکوئید  گیرنده    است. 

کلیه مشکلی پیش  کار  چسبد. برای آن که در  کورتیکوئید هم می

در   آنزیم  یک  ) یاختهنیاید،  کلیوی،  لوله  نام  های  بتا    11به 

را   گلوکوکورتیکوئیدها  دهیدروژناژ(  استروئید  در  هیدروکسی 

راه  بیمحل   این  از  و  کند،  می  محل  اثر  فقط  در 

ب آلدوسترون  مثل  میمینرالوکورتیکوئیدهائی  اثر مااقی  تا  نند 

در   مثلا  مرضی  موارد  در  کنند.  اعمال  را    سندرومانتخابی خود 

گلوکوکوشینگ   آنکو غلظت  میرتیکوئیدها  زیاد  که  چنان  شود 

قادر به خنثی کردن    ،دیگر آن راه تجزیه کننده گلوکوکورتیکوئید

کورتیزول   سطح  نیست،  محل،  آن  میدر  زیاد  به  بسیار  شود، 

دارد چسبد، سدیم را نگه میمینرالوکورتیکوئیدی میهای  گیرنده

  ، نابجا  ACTHهای  سندرومکند. چنین وضعی در  و پتاسیم را دفع می

عیان است)فصل  مخصوصا  دیگر  (398تر  نمونه   "گیریآسان" . 

تعداد بسیار  ای استروژن است. این گیرنده به  گیرنده، گیرنده هسته

  شباهت ساختمانیحتی  ها  برخی از آن  ؛چسبداز مواد میزیادی  
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آن  اندکی اختصاصی  چسبانه  همین    -استرادیول   -   به  با  دارند. 

های محیطی  ن توسط استروژنژکه گیرنده استرو  خصوصیت است

از هیدروResveratrol  ،Octylphenolنظیر   بسیاری  های  کربن، و 

همین  دانشمندان با غنیمت شمردن  شود.  آروماتیک دیگر فعال می

استروژنآسان گیرنده  هم  توانسته  ،گیری  و  آگونیست  هم  اند 

آن  اگونیستانت مفید  آنتاگونیست  یک  بسازند.  آن  برای  هائی 

استروژن،   پاسخ  انتخابی  تغییردهنده  یک  و  است  تاموکسیفن 

جزء داروهای سودمند پرمصرف   ،رالوکسیفن نام دارد. این هر دو

شالوده فضائی گیرنده استروژن را به نحوی تغییر   این مواد،  هستند.

را دگرگون می ماشین رونویسی  اجزاء  با  رابطه گیرنده  دهند که 

 کند.شان بروز پیدا مید و از همین راه آن تاثیر اختصاصینکنمی

 ساختن هورمون و آماده کردن آن 

آنهورمون گیرنده  و  پپتیدی  ژنهای  بیان  با  های ها  

طبق    اول  :دونش می   ساخته  مشخصی  کلاسیک  روال مربوطه، 

  روی   از  شود،می   ساخته  مخصوصی   mRNA  بعد ،  است  رونویسی

 این   ،بعدی  فرایند  چند  یا  یک  در  شود،می  تولید  پروتئین  آن

  درون  در  حاصله   هایمولکول   شود،می   آماده  پروتئینی  مولکول 

  بیرون  به  یا  ادغام  غشاء  در  سرانجام،  شوندمی  بندیدسته  یاخته

 . دنشومی  ترشح
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هورمون از  صورت  بسیاری  به  ابتداء  در  پروتئینی  های 

شوند تا هورمون  شوند، سپس تجزیه می پیشتازی بزرگ تولید می

ذکر  )های(   نمونه  چند  بیاید.  بیرون  آن  دل  از  شود.  میفعال 

) وپرواوپیوملانوک به  POMCرتین   )ACTH  به پروگلوکاگن   .

. برخی از  PTHبه    PTHگلوکاگن، پروانسولین به انسولین، و پرو  

و پروگلوکاگن، با تجزیه خود هرکدام    POMCاین پیشتازها، مثل  

بیولوژیک متفاوت میچند ما به عنوان مثال  ده دارای اثر  سازند. 

مانند  سازدپروگلوکاگن هم گلوکاگن می پپتید گلوکاگن   1، هم 

 (GLP1  و ).ها قاعدتاً فاقد  پیشتازهای هورمون  هم چند پپتید دیگر

بیولوژیک آماده کردن  ااثر  امر  این یک مزیت است، زیرا در  ند، 

-دیگر اضافه شده است. فقط هورمون  هورمون یک مرحله کنترلی

بدیل  ، بعد به هورمون تداز اول پروهورموننکه  های پپتیدی نیستند  

از  می برخی  دی  استروئیدهاشوند.  به  هیدرو  )تستوسترون 

)  تس تیروئید  هورمون  و  وضعی  T3به  T4 توسترون(  چنین  هم   )

 دارند. 

ارتباط  در درون یاخته    ،  جریان آماده کردن پیشتاز پپتیدی

: شودها طی میبندی آننگی با مسیرهائی دارد که برای دستهتنگات

های لازم  که آنزیمد نشومی برده هائی ها به درون وزیکول پروتئین

   ، درپیتقسیم پی  هد؛ پس از یک یاچند مرحلنبرای تجزیه آن را دار
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خورد، بعد  به درون وزیکول پروتئین حاصله به نحو خاصی تا می

شود می   راندهترشحی   ترشح  است  قرار  که  هورمونی  در    شود. 

هادی این جابجائی  کولوم اندوپلاسمیک جابجا می شود؛  درون رتی

ر پایان از مولکول قطعه نشاندار انتهای آمینه آن است؛ این قطعه د

های سطحی در درون غشاء جاسازی  گیرندهشود.  هورمون جدا می 

کار  می این  آمینهشوند؛  اسید  از  کوتاهی  قطعات  های  توسط 

کنند، درون دولایه چربی غشاء جاخوش می  هیدروفوب که در

لژی و  ها هنگام جابجائی در گُها و گیرندهشود. هورمونانجام می

اندوپلاسمیک، دست از ترجمه   رتیکولوم  تغییر پس  خوش چندین 

شامل  می تغییرات  این  ساده شوند.  قندهای  کردن    اضافه 

فسفات و  این   است.  )فسفوریلاسیون(   )گلیکوزیلاسیون(  با 

می تغییر  پروتئین  فضائی  شکل  در  تغییرات،  عمرشان  نیمه  کند، 

 شود.شان دگرگون میخون کم و زیاد، و فعالیت بیولوژیک

استروئیدهورمونپیشتاز   اکثر یهای  است.  کلسترول   ،

های استروئیدی با ایجاد تغییرات در مولکول  کلسترول  هورمون

وارد عمل    ،منظم پی در پیمی  شوند. چندین مرحله آنزیساخته می

)نمی شو تا تستوسترون  استرادیول )403فصل  د  (،  404فصل  (، 

( ساخته شود.  421فصل  )  D(، و ویتامین  398فصل  کورتیزول )
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، زمینه مناسبی است برای وقوع  استروئیدسازیمراحل    تعدد    همین

 آن. های ژنتیکی و اکتسابی در مسیر بیماری انواع 

از ژنژن بسیاری  مثل  اندوکرینی،  دارای های  های دیگر 

هستند. تفاوت در این است که این   "تنظیم کننده  DNAعناصر  "

؛ به  قرار دارندها عناصر تحت کنترل دقیق و ظریف خود هورمون

دیگر   پاسخدهی ویژهعبارت  به هعناصر  نسبت  وجود   هامون ورای 

های تیروئید مهار و  توسط هورمون  TSHبه عنوان مثال ژن    دارد.

( که  TRشود؛ این کار توسط گیرنده هورمون تیروئید ) متوقف می

شود. برای  ای است انجام می های هستهعضوی از خانواده گیرنده

حضور چند فاکتور رونویسی خاص  بیان ژن آنزیم استروئیدساز،  

( ضروری است؛ این فاکتورها  SF1)  1نظیر فاکتور استروئید ساز  

یا    ACTHمثلهای تروفیک )  در همراهی با دستوراتی که هورمون

LHض به فعالیت  حم دهند. بهکنند، کار خود را انجام می( صادر می

ر همه تنظیم  روَسَکار خود را به عنوان    SF1آمدن این جریان،    در

را به حرکت  ها  ای بزرگ از ژنکند، مجموعهشروع می  هاکننده

همان  ها  شود؛ محصول این ژنمیها  آورد و باعث بیان آندر می

افتادن راهکه برای استروئیدسازی و  ای است  مواد اولیه های راه 

در مورد   لازمند.برای ساختن این یا آن استروئید  متابولیک مربوطه  

ها، امر تنظیم در همان مرحله ترجمه، آن هم با  برخی از هورمون



16 
 

می  انجام  خوب  نیازمند    شود.کفایت  گرچه  انسولین  تولید 

رونویسی از ژنی آماده است، لیکن عمدتاً در دو مرحله ترجمه و  

 های خونسید آمینهترشح، آن هم در پاسخ به سطح گلوکز یا ا

 تنظیم می شود.

   ها ترشح، جابجائی، و تجزیه هورمون

شود: تعیین میعامل  سطح هورمون در خون توسط دو   

ترشح  آنو    میزان  عمر  )هورمون  .نیمه  پپتیدی   GnRHمثل  های 

از   آماده  انسولین، هورمون رشد( پس  پشت سر گذاشتن مرحله 

گرانول  در  اولیه،  پروتئین  میشدن  ذخیره  ترشحی  شوند.  های 

یاخته رانده  شحی هر وقت کامل شدند به زیر غشای  های ترگرانول 

مانند تا دستور ترشح هورمون مربوطه صادر  شوند و منتظر میمی

یا هورمونی آزاد    ،شود. در اکثریت موارد، محرک ترشح هورمون

لیت  کننده است یا دستوری عصبی که باعث تغییر سریع در فعا

یا غلظت کلسیم درون یاخته    شودمی  کانال دارای دریچه ولتاژی

ستن گرانول ترشحی است  دهد؛ نتیجه آن  پیوسرعت تغییر میرا به

ه محیط خارج  غشاء پلاسمائی. پس از آن محتویات گرانول ب  به

برعکس آن، هورمون    شود.ن ریخته میخو  یاخته و به درون گردش

های استروئیدی به محض تولید به درون گردش خون راه پیدا می  

ها رابطه نزدیکی با میزان تولیدشان  بنابراین میزان ترشح آنکنند.  
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با به فعالیت درآوردن   LHو  ACTHدارد. به این نمونه توجه کنید. 

تنظیم)   StAR    پروتئین سریع  پروتئین  ،   (استروئیدسازیکننده 

می شروع  را  پروتئینکننداستروئیدسازی  این  به  کلست   ،.  را  رول 

می میتوکندری  نگه  آنزیمی  هایمرحلهبرد.  درون  راه    دار سرعت 

آنزیم تجزیه )مثل  ،  کننده زنجیره جانبی کلسترول استروئیدسازی 

CYP11A1  کنند. ( هم  در این امر دخالت می 

تاثیر   رفتن  ازبین  بستگی   ،هورمونسرعت  عامل  دو  به 

و هورمون  جابجائی  از هورمون  دارد:  بعضی  تاثیر  آن.  ها  تجزیه 

تاثی سوماتواستاتین(،  )مثل  است  مدتی زودگذر  دیگر  برخی  ر 

)مثل طولانی دوام می (. سوماتواستاتین عملًا روی همه  TSHکند 

کند، عمر کوتاه آن، مزیتی برای بدن است،  زیرا  ها اثر میبافت

تواند غلظت و تاثیر آن را در همان محل تحت کنترل خود در می

توانسته  بیاورد. ساختمان  دانشمندان  در  تغییراتی  ایجاد  با  اند 

داروی   و  آن شوند  نابودی سریع  مانع  مولکولی سوماتواستاتین، 

(. در  392بسازند )فصل    Octreotideمفیدی با اثر درازمدت به نام  

گیرد که اختصاصاً فقط بر غده تیروئید قرار می   TSHنقطه مقابل آن  

، سطح نسبتاً با ثباتی در سرم   TSHکند. نیمه عمر طولانی  اثر می

 ضربانی است.  TSHکند، و این درحالی است که ترشح  ایجاد می
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با هورمون   به حالت در درمان جانشینی  برای آن که  ها، 

فیزیولوژیک نزدیک شویم، باید از نیمه عمر هورمون مربوطه در  

خون آگاه باشیم. با این آگاهی است که می توانیم دفعات دوز را  

رسیم؛  می ثابتیتعیین کنیم و دریابیم که چه موقع به سطح خونی  

ها به سرعت تجزیه هورمون مرتبط است. مثلا نیمه عمر  همه این

T4  .بنابراین بیش از یک ماه وقت لازم  در خون، هفت روز است  

، و تجویز  برسدای تازه است تا سطح این هورمون به حالت ثابت

نیمه    T3در مقابل آن،    کند.فایت میک ،یکبار در شبانه روز آن هم

ن، سطح هورمون در خون خیلی عمری یک روزه دارد. با تجویز آ

به بیمار داد.    باید آن را دو تا سه بار در روزرود، لذا  بالا/پائین می

صناعی هم نیمه عمر بسیار متنوع و متفاوتی   هایوکوکورتیکوئیدگل

تری دارند ) مثل دگزامتازون(  هائی که نیمه عمر طولانیدارند. آن

هیپوتالاموس می  -هیپوفیز- محور  سرکوب  بیشتر  را                 د                                              کننآدرنال 

، و  PTH،پرولاکتین،  ,ACTH   GHهای پروتئینی ) نظیر  اکثر هورمون

LH)   ای( دارند. بهسبتاً کوتاه )کمتر از بیست دقیقه( نیمه عمر ن 

بالا میهمین دلیل غلظت آن تند  با ترشح،  با  ها درخون،  رود و 

هر  پائین میتجزیه، سریع   ارتفاع  و  آید. دفعات ضربان ترشحی 

توان دقیق تعیین کرد که ها را تنها هنگامی میاین هورمون  ضربانِ

ساعته( مکرر ، مثلا هر ده دقیقه یا    24الی    8در مدتی طولانی )  
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کمتر، یک نمونه از خون بیمار بگیرید و سطح هورمون را در همه  

نمونه بگیرید.آن  اندازه  بالینی    ها  کارهای  کاری   انجامدر  چنین 

عملًا ممکن نیست. به جای آن هر حدود سی دقیقه یکبار، سه یا 

کنند و سطح  را با هم مخلوط می  با حجم مساوی نه خون  چهار نمو

می اندازه  مخلوط  نمونه  آن  در  را  این هورمون  غیر  در  گیرند. 

نسبتا   طبیعی  دامنه  باید  آزمایش  نتیجه  تفسیر  هنگام  در  صورت 

 تری را مدنظر قرار داد.وسیع

بالینی  موارد  از  برخی  در  هورمون،  سریع  تجزیه  همان 

نیمه عمرکوتاه آن به را در نظر بگیرید.    PTHسودمند است. مثلا  

می کمک  آدنوم  جراح  آیا  بفهمد  عمل،  جلسه  همان  در  تا  کند 

نه.   یا  برداشته است  به طور کامل  در مواردی که پاراتیروئید را 

غده هیپرپلازی  یا  پاراتیروئید،  آدنوم  چند  وجود  های  احتمال 

اندوکرینی  نئوپلازی  مورد  در  مثلا  است،  مطرح  پاراتیروئید 

کار  MEN)  چندگانه این  تشخیصی  اهمیت  کلیه،  نارسائی  یا   )

 مخصوصا زیاد است. 

در   های چسبنده  ها همراه با پروتئینبسیاری از هورمون 

 شود:نمونه ذکر میچرخند. چند خون می

(1 )-   T4    وT3   به گلبولین چسبنده به تیروکسین (TBG )  ،لبومین آ

 د.نمی چسب (TBPA)آلبومین چسبنده به تیروکسینو پره
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گلبولین    -( 2) به  ) کورتیزول  کورتیزول  به  می  CBGچسبنده   )

 چسبد.

های  ها به گلبولین چسبنده به هورمونها و استروژن آندروژن  -( 3)

 .چسبند( میSHBGجنسی )

(4 )-  IGF1    وIGF2    به چندین پروتئین چسبنده بهIGF    (IGFBP  

 چسبندمیها( 

  ( GHBP)ده به هورمون رشدنپروتئین چسب  اهورمون رشد ب  -( 5)

دارد. خارج    کنش/واکنش  پاره  از  بخشی  چسبنده،  پروتئین  این 

 ای گیرنده هورمون رشد است. یاخته

 آکتیوین به فولیستاتین می چسبد.  -( 6)

 ها چند فایده دارد: این کنش/واکنش

 کند هورمون فراهم میبرای ای ذخیره یمخزن •

 شود های چسبیده میمانع تجزیه سریع هورمون •

به  رسیدن   • )مثل  بعضی جاها را محدود میهورمون  کند 

IGFBP  )ها 

 میدارد.را متعادل نگه "آزاد"سطح هورمون نچسبیده یا  •

پروتئین   شده  ناهنجاریمعلوم  چسبنده  متنوعی های  های 

آنپیدا می اکثر  ندارند، ولی ممکن است  کنند،  بالینی  ها عواقب 

کمبود   مثلا  کنند.  دشوار  را  آزمایشات  نتایج  سطح    TBGتفسیر 

  T3و    T4ولی غلظت    ،کندهای تیروئید را به شدت کم میهورمون
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بیماری کبد و برخی از داروها نیز سطح    ماند.طبیعی باقی میآزاد  

می تغییر  را  چسبنده  )پروتئین  استروژندهند  زیاد   TBG  ، مثلا  را 

کنند را از پروتئین چسبنده جدا می هاهورمون کند(، برخی هم  می

سالسالات   از    T4)مثلًا  می  TBGرا  هورمون  جدا  تنها  کلًا  کند(. 

گذارد بر آن تاثیر میشود و  چسبیده است که به گیرنده متصل مین

و پائین رفتن کوتاه مدت    شود. بالا و باعث پاسخی بیولوژیک می

، دهدهورمون را تغییر میهای چسبنده، غلظت بخش آزاد  پروتئین

-شود و بهم ریختگی را جبران میمکانیسم فدباک وارد میدان می

در زنان استثنائی است بر این مکانیسم جبرانی   SHBGتغییرات    کند.

خودبخودی. زمانی که در اثر مقاومت نسبت به انسولین یا زیادی 

غلظت   می  SHBGآندروژن،  آزاد  کم  تستوسترون  غلظت  شود، 

یابد و در زنان مبتلاء به سندروم تخمدان  )نچسبیده( افزایش می

بالقوه میپُلی باعث هیرسوتیسم شود.)فصل  کیستی،  (.  406تواند 

دباک  یفتواند مکانیسم  زیادی سطح تستوسترون آزاد نمی  ،اندر زن

این  زنان  در  زیرا  کند،  فراهم  آن  اصلاح  برای  کافی  جبرانی 

هیپوفیز   –محور هیپوتالاموس  اصلی  کننده  است که تنظیم  نژاسترو

 رون.ستنه تستو ، تخمدان است–

ای دیگر در مورد فرضیه هورمون نچسبیده، به     یک استثن 

Megalin   مگالین یکی از اعضای خانواده گیرنده    کند.دا میربط پی
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LDL  های پوششی وجود  یاخته  بسیاری از   الین روی غشاءاست. مگ

  هدارد. کارش عبارتست از راه انداختن اندوسیتوز؛ در واقع گیرند

دارد:  دخالت  زیر  مواد  اندوسیتوز  در  است.  اندوسیتوزی 

چسبیده به    D    ،SHBGو    Aتیروگلبولین، ناقل چسبیده به ویتامین  

که به درون  های ناقل پس از آن  پروتئین.  هاها و استروژن آندروژن

-شوند، هورمونها تجزیه میشدند، در درون لیزوزومیاخته برده  

-شوند. برای هورمونها میها در درون یاخته رچسبیده به آن  های

 اند.هم یافته  یی دیگرهای غشائجابجاکننده ،های تیروئید

مکانیسم از  یکی  هورمون  تنظیم تجزیه  پراهمیت  های 

شد،  طور که در بالا به آن اشاره  هاست. همانموضعی غلظت آن

  ،های لوله کلیویدر یاخته  استروئیدبتا هیدروکسی  11دهیدروژناز  

شود که این دسته و مانع می  کنداثر میبی    را  گلوکوکورتیکوئیدها

های  ندکَها بر گیرنده مینرالوکورتیکوئیدی اثر بکنند. یُاز هورمون

و    کنندتبدیل می  T3را به    T4  ،ها(  Deiodinase) هورمون تیروئید

دختر است، با دخالت  در جنینی که    را بی اثر کنند.   T3توانند  می

-های ژرمینال اولیه تکثیر پیدا میپرقدرت اسید رتینوئیک، یاخته

میکنند   میئوز  وارد  که  و  جنینی  بیضه   در  که  در حالی  شوند، 

آنزیم   می   بسیار  Cyp26b1پسراست، سطح  آنزیم زیاد  این  شود؛ 

های ژرمینال اولیه بیضه  تجزیه می کند، یاختهاسید رتینوئیک را  
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تواند  نمیماند و  از این محرک پرقدرت محروم می  ،در حال تکوین

 وزی شود.یئتقسیم ممرحله وارد 

 ها اثر هورمون از راه گیرنده

-کنند: گیرنده ها را به دو دسته تقسیم میهورمونگیرنده   

گیرنده و  غشائی  هستههای  گیرندهایهای  به  .  اصلًا  غشائی  های 

کاتکول هورمون و  پپتیدی  مینآمیهای  گیها  های  رندهچسبند. 

مولکول هسته به  میای  که  های کوچکی  غشاء    قادرند چسبند  از 

.  چند اصل کلی در  Dمثل استروئیدها و ویتامین    ،یاخته بگذرند

-چه هسته  ، چه غشائی،هاهای گیرنده هورمونمورد کنش/واکنش

  ،هاهورمون ها به گیرندهاختصاصی  . چسبیدن  کندصدق می  ای،  

ها کلا مطابق محدوده غلظتی هورمون فعال در  میل ترکیب آن  و

، )معمولا در  شانشان کم غلظتبا    آزادهای  هورمون   خون است.

در یک واکنش دوجانبه، به سرعت    مول(  10-9الی    10-12محدوده  

می گیرنده  میبه  آن جدا  از  و  بهچسبند  اشغال  شوند،  نحوی که 

گیرنده در هر لحظه، تابعی از غلظت هورمون و میل ترکیبی گیرنده 

است.   هورمون  آن  به  گیرنده  نسبت  های هدف  بافت  هایتعداد 

یک   ،بسیار باهم تفاوت دارد. همین تفاوت تعداد گیرنده ،مختلف

عامل تعیین کننده مهم پاسخ  هر بافت خاص به هورمون موجود 

تقریباً منحصراً در قشر    ACTHبه عنوان مثال گیرنده    در خون است.
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  شود.عمدتاً در گنادها یافت می  LHآدرنال وجود دارد و گیرنده  

ل آن انسولین و گیرنده هورمون تیروئید در سرتاسر بدن  در مقاب

ها  دهد که همه بافتپراکندگی وسیع، نشان میوجود دارند  و این  

 های متابولیک هستند.نیازمند واکنش

 
های مختلف  های هورمونی غشائی و راهانواع گیرنده  - 1-389شکل 

 اجرای دستورات
 

 های غشائی گیرنده

هورمون   غشائی  اصلیگیرنده  دسته  چند  دارای    اندها 

 :(1-389)شکل 

پروتئین  گیرنده • با  همبسته  پاره   G   (GPCR )های  هفت  دارای 

 داخل غشائی 

 های تیروزین کینازیگیرنده •
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 های سیتوکینیگیرنده •

 های سرین کینازی گیرنده •

 

با هفت پاره داخل     Gهمبسته با پروتئین    گیرندهخانواده  

های بزرگ  ها، شامل پروتئینبه مجموعه عظیمی از هورمون  غشائی

( ، پپتیدهای PTHو    LH)مثل  

)مثل   ، TRHکوچک 

کات -ول کسوماتواستاتین(، 

)ها)اپیآمین معدنی  مواد  حتی  و  دوپامین(،  (  کلسیممثلًا  نفرین، 

بخش   .دنچسبمی یاختههائی  اندازه    GPCR هایگیرنده  ایخارج 

متفا  است؛  وبسیار  هورمونت  چسبیدن  اصلی  بزرگمحل    ، های 

های داخل غشائی که  ای هستند. بخشهای خارج یاختههمین پاره

، از بیرون تا درون  قرار گرفته استی دولایه چربی  غشا  در درون

و   دارد  پارهامتداد  مارپیچاز  پروتئینی  هیدروفوب  آلفا  های  ی 

های پروتئینی، همانند برخی  این پارهتشکیل شده است. می گویند  

کانال  دایرهاز  قرار میها،  ای در درون  گیرند و حفرهوار کنارهم 

 گیرند.های کوچکی در آن جا میکه چسبانه  آورندخود بوجود می

کند؛  شان تغییر میها، شکل فضائیبا چسبیدن هورمون به این پاره

های درون  ساختمانی در پارهه خود تغییراتی  این تغییرات به نوب

GPCR 
G protein–coupled receptor 

 Gگیرنده همبسته با پروتئین      



26 
 

-، لنگرگاه پروتئینایهای درون یاختهپاره  کنند  ای ایجاد مییاخته

 هستند.   Gهای  
 پاره پروتئینی

Protein domain 
ها. این بخش  پپتیدی پروتئینعبارتست از بخشی از زنجیره پلی

های  خود قادر به باثبات نگهداشتن خود است و جدا از بخش
خورد. هر پاره پروتئینی، ساختمان سه بعدی خاصی  دیگر تا می

 آید. و به صورت نوار یا مارپیچ در می سازدمی

  
 

پروتئینخانواده   گوانین    Gهای  بزرگ  نوکلئوتیدهای  به  را چون 

 (GTP    وGDPمی )های  پروتئین  خوانند.د، به این نام میچسبنG    با

 Signallingاجرای دستورات ) های  های پرشمار و متنوع راهگیرنده

Pathway)   پروتئین  شوند همبسته می .G  ای متشکل از سه  مجموعه

حاوی    αجزء     .(2-389)شکل  است    βɤو    αمولکول متفاوت  

ذاتی است   GTPaseجایگاه چسبنده به نوکلئوتید گوانین و دارای  

  α  کم به جزءحم  βɤکند. جزء  هیدرولیز می  GDPرا به    GTPکه  

حال دارای ن را تغییر می دهد و در عینآفعالیت    ت، وچسبیده اس

 Gراه صدور/اجرای دستورات ویژه خود است. فعالیت پروتئین  

  GTPشود؛ این چرخه شامل هیدرولیز  توسط یک چرخه تنظیم می 
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جزء   سه  دینامیک  کنش/واکنش  چسبیدن   βɤو    αو  با  است. 

گیرنده،   به  می  GDPهورمون  شدن  جدا  جدا  زمینه  از    Gαشود، 

به    βγمحموعه   آن  فراهم می  GTPو چسبیدن  این کندرا  . تحت 

آید و واسطه صدور دستوراتی به فعالیت درمی  Gαشرایط، جزء  

آنزیممی آن  جریان  در  که  سیکلاز شود،  نظیر  گوناگون،  های 

،    GDPبه    GTPدخالت دارند. هیدرولیز     C آدنیلات و فسفولیپاز

کند و وضع به  فراهم می  βγشرایط را برای چسبیدن به دوجزء  

-با سایر پروتئین  G  هایگردد. پروتینهمان حالت غیرفعال برمی

یاختهه کیناز  ،ای  با  جمله  کانال از  گیرندهها،  کینازی  ها،  های 

-کنش/واکنش پیدا می  ها(، و آرستینGRK)    Gهمبسته با پروتئین  

ند، و واسطه صدور دستوراتی نظیر خنثی ماندن گیرنده و راه ک

 شود. - افتادن آن چرخه می

 
 . صدور و اجرای دستورات.  Gپروتئین   -2-389شکل 
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چسبیده   GPCRمی بینید، یک نمونه است.    2-389چه در شکل  آن 

می  باعث  هورمون  برای    GDPشود  به  را  شرایط  شود،  جدا 

کند تا از دو جزء چسبیده بهم فراهم می  GTPبه  Gsα چسبیدن  

βγ     شود.  جداGTP  چسبیده به  Gsα  با فعال کردن آدنیلیل سیکلاز،  

راه پروتئین کیناز  "  ، دهد و از این طریقرا افزایش می   cAMP  تولید

A  "که   هم دیگریراه اجرای دستورات  آورد.را به فعالیت در می

فعال    βγ  توسط مجموعه    فوق نشان داده نشده است،   در شکل 

تبدیل    GDPذاتی خودش به    GTPaseتوسط    GTPوقتی  شود.  می

یکی   GDPبهمجموعه چسبیده  Gsα  بادوباره  βγ هشود، مجموعمی

تر توضیح  پائینآید. در  و مجموعه به حالت غیرفعال در می  شودمی

ی  GTPase که فعالیت  Gsαهائی در  جهششود که ظهور داده می

کند، منجر به فعال ماندن خودبخودی راه صدور و  را حذف میآن

-نمی  GTPچسبیده به    Gsαشود، زیرا  گیرنده می اجرای دستورات  

 در بیاورد. GDPواند خود را به حالت غیرفعال چسبیده به  ت

  Gهای  ها که ارتباط گیری آن با پروتئین GPCRجهش در   

شود  های اندوکرینی متنوعی میکند، باعث بیماریرا دگرگون می

جهش 2-389)جدول   می (.  حذف  را  گیرنده  کار  که  هائی 

مغلوبند و راه صدور و  (های حذف کارجهش)کنند ، عموماً ژنی 

می فعالیت  از  را  مربوطه  هورمونی  دستورات  اندازند. اجرای 
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  بعداً  ها در دوره جنینی برای رشد و نمو، بسیاری از این گیرنده  

برای ص اجرای دستورات ضروریهم  و  دلیل    اند، دور  همین  به 

آن بالینی  اندوکرین  ومها شبیه سندرتظاهرات  نارسائی غدد  های 

-های فعال (. جهش  TSHو،   LH    ،FSHاست) مثلا جهش در گیرنده  

آن چنان تغییری  سازهای فعالجهشتعدادی از    ترند.ازی پیچیدهس

آیند،  کنند که به شکل فعال در میایجاد می  GPCRدر شکل فضائی  

-هورمون به آن چسبیده باشد. این جهش  ،گوئی مثل حالت طبیعی

دائم را  اجرای دستورات  و  در حال    های فعال ساز، راه صدور 

های اجرای  راه  ، Gهمبسته شدن با پروتئین     .دندارفعالیت نگه می

-رایجها،  در این نوع آشفتگیکند.،  دستورات یاخته را تحریک می

از طریق   راه  کیناز  cAMPترین  پروتئین  این    است.   A    و  هرگاه 

یاختهجهش در  ارثی ژهای  ها  بیفتد، مرض حاصله  اتفاق  رمینال 

زندگی  می اوایل  همان  در  و  میشود  در  خودنمائی  مثلًا   ( کند 

امکان دارد گاه و بیگاه یاخته سوماتیکی دچار    .(  TSHو  LHگیرنده  

های پرکار بوجود  از یاخته  بزرگ  هائی شود و کلونیچنین جهش

 بیاورد.

 Gهای گیرنده پروتئین علل ژنتیکی بیماری – 2- 389جدول 
LH 

 هیپوپلازی یاخته لیدیگ )پسران( بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  نتیکژمبنای 
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 )دختران(  LHآمنوره اولیه، مقاومت به  بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  نتیکژمبنای 

 

 بلوغ زودرس پسرانه خانوادگی )پسران( بیماری 

 فعال سازهای جهشغالب اتوزومی،  نتیک ژمبنای 

 

 زودرس)پسران(آدنوم یاخته لیدیگ، بلوغ  بیماری 

 فعال سازهای جهشتک گیر،  نتیک ژمبنای 

 

FSH 
 هیپرگنادوتروپینی )دختران( تخمدان از نوع نارسائی  بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 هیپواسپرمی )پسران( بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 )دختران و زنان(هیپراستیمولاسیون تخمدان  بیماری

 فعال سازهای جهشتک گیر،  مبنای ژنتیک

 

TSH 
 TSHکم کاری مادرزادی تیروئید، مقاومت به  بیماری

 حذف فعالیتهای جهش غالب اتوزومی،  یا مغلوب  مبنای ژنتیک

 

 پرکاری غیر خودایمنی خانوادگی تیروئید  بیماری
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 فعال سازهای جهشغالب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 پرکار تیروئید آدنوم  بیماری

 فعال سازهای جهشتک گیر،  مبنای ژنتیک

 

GnRH 
 هیپوگنادی هیپوگنادوتروپینی  بیماری

 فعال سازهای جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

Kisspeptin 
 هیپوگنادی هیپوگنادوتروپینی  بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 بلوغ زودرس بیماری

 فعال سازهای جهشاتوزومی، غالب  مبنای ژنتیک

 

Prokineticin 
 بلوغ زودرس بیماری

 فعال سازهای جهشتک گیر،  مبنای ژنتیک

 

TRH 
 کم کاری مرکزی تیروئید  بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

GHRH 
 کمبود هورمون رشد بیماری
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 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

PTH 
   Blomstrandکندرودیسپلازی   بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 Jensen   کندرودیسپلازی متافیزی   بیماری

 فعال سازهای جهشغالب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 گیرنده حساس به کلسیم

 سیوری خانوادگی لهیپرکلسمی هیپوک بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 هیپرپاراتیروئید نوزادی شدید بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

 هیپرکلسیوری هیپوکلسمیک خانوادگی  بیماری

 فعال سازهای جهشاتوزومی،  غالب مبنای ژنتیک

 

 2گیرنده آرژینین وازوپرسین  

 دیابت بی مزه نفروژنیک بیماری

 حذف فعالیتهای جهش،  Xوابسته به  مبنای ژنتیک

 

 نفروژنیک  SIADH  بیماری

 فعال سازهای جهش،  Xوابسته به  مبنای ژنتیک
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ACTH 
 خانوادگی ACTHمقاومت به  بیماری

 حذف فعالیت های جهشمغلوب اتوزومی،  مبنای ژنتیک

 

   ACTHگ ناوابسته به نکوشی  سندروم بیماری

 فعال سازهای جهشتک گیر،  مبنای ژنتیک

 

 4ملانوکورتین 

 چاقی شدید بیماری

 حذف فعالیتهای جهشغالب مشترک،  مبنای ژنتیک

 

اقسام جهش ، همه نوع عواقب TSHدر گیرنده    انواع و 

احتمالی   با پروتئین  جهش  از  ناشی  بالینی   Gدر گیرنده همبسته 

 (GPCR.را نمایان می سازد ) های مغلوب حذف فعالیت در  جهش

کم  TSHگیرنده   غده باعث  هیپوپلازی  تیروئید،  مادرزادی  کاری 

به   نسبت  مقاومت  و  این   شود.می   TSHتیروئید،  آزمایش  نتیجه 

او کاری  کم  شبیه  با    لیهبیماران  ،  T4تیروئید،  بالا    TSH  و   پائین 

مقابل، جهش    است. نقطه  یاخته ژرمینال   سازفعال در  باعث در   ،

شود. این بیماری غالب اتوزومی است، زیرا  پرکاری مادرزادی می

کافی است   TSHجهش فعال ساز تنها در یک آلل گیرنده پیدایش 

چون در یکایک    تا یاخته ها پرکار شوند و بیماری بوجود آید.
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 د،  غده تیروئیدنشوفعال می   TSH  هایههای تیروئید،  گیرندیاخته

نی  شناسی آن هماشود، نمای آسیبپرکار میکنواخت بزرگ و  ی

بیماری  می در  که  می  Gravesشود  بیماری   مشاهده  این  کنیم. 

  ومشود و باید آن را از سندرغیرمعمول، در شیرخوارگی آشکار می

بالینی شایعتری تمیز داد که در فرزندان مادران مبتلا به گریوز، چه 

خاموش، اتفاق می افتد و آن ناشی از عبور  ، چه درمان شدۀفعال 

های محرک تیروئید از طریق جفت مادر به جنین است. بادیآنتی

ها پس از تولد در بافت  سال  TSH هرگاه جهش فعال ساز گیرنده

تکثیر پیدا  ، های حاوی این جهشتیروسیت بیفتد،سوماتیک اتفاق 

م به گره  سرانجا ، آیندی در میبزرگوعه مکنند و به صورت مج می

. خوب است همین جا گفته شود که شوندتیروئید پرکار تبدیل می

هم نمای بالینی مشابه ای ایجاد    Gsαپیدایش جهش سوماتیک در  

افتد و امکان  فعالیت میاز    Gsα GTPase  در این مورد    می کند.

می  GDPبه    GTPتبدیل   بین  یاختهاز  رده  این  در  لذا  های  رود. 

دائم فعال    Gsαخاص، راه صدور و اجرای دستورات مربوط به  

؛  افتداتفاق می  TSHد، حالتی شبیه تحریک مداوم توسط  مانباقی می

ای به صورت توده  ،کندتکثیر پیدا میاخته  یآن کلون    ،اینجا هم

می در  گر  ید آبزرگ  پیدایش  آن  بالینی  نمود  در  و  خودمختار  ه 

( خودمختار  "داغ"های پرکار )حدود یک سوم گره تیروئید است.
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جا دو  این  از  یکی  در  تک داری جهش  ،تیروئید  گیرهستند: های 

 تر است(. شایع TSH.)جهش در گیرنده  Gsαیا   TSHگیرنده 

باعث بیماری هم  غیر از تیروئید  های  در بافت  Gsαجهش  

در سوماتوتروپ    Gsαبه عنوان مثال، جهش    شود.اندوکرینی می

هیپوفیز کننده هورمون رشد    ،های  آزاد  با هورمون  تحریک  مثل 

 (GHRH  )هورمون   هسازند های  و باعث پیدایش آدنوم  کندعمل می

به ندرت جهش در اجزای دیگر راه    شود. و آکرومگالی می  رشد

کیناز   میها  سوماتوتروپ  Aپروتئین  آدنوم نیز  سازنده  تواند  های 

در مراحل اولیه تکوین   Gsαهورمون رشد بوجود آورند. جهش در  

به صورت موزائیک است(، باعث  جا  در اینجنین ) که معمولا  

(. نمای بالینی آن 412شود)فصل  می   McCune-Albrightم  وسندر

  های مختلف، در بافت   Gمتنوع است، زیرا فعال شدن راه پروتئین  

را تقلید  (     PTH, MSH, TSH, GHRHهای مختلف )  رموناثر هو

جهشکند.می یاخته  Gsαهای  .  در  فعالیت  ژرحذف  ، نال میهای 

پیچیده ی  ئ کنند که به شیوه هاها ایجاد میای وسیع از بیماری دامنه

جایگاه  کنند، زیرا  پیدا میگوناگونی  رسند و نمود بالینی  به ارث می

)فصل    ها به این وابسته است که از مادر آمده است یا از پدرآن  ژن

410).  ( آلبرایت  ارثی  هیپوپاراتیروئیدAHOاستئودیستروفی   ی (، 
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  2و 1b  ، 1c(، و هیپوپاراتیروئید کاذب نوع  PPHPکاذب کاذب ) 

 ها هستند.جزء این دسته از بیماری

تیروزینگیرنده و  های  انسولین  دستورات  اجرای  کیناز 

، فاکتور رشد اپیدرم، فاکتور  IGFنظیر فاکتورهای رشد گوناگون ،  

را  رشد عصب، فاکتور رشد پلاکتی، و فاکتور رشد فیبروبلاست  

، همان  های خارج یاخته سرشار از سیستئین آنپاره  به عهده دارند.

های چسبیدن فاکتورهای رشد است. این دسته از گیرنده جایگاه

را فسفوریله می خود    شد،ابه به آن متصل  بها پس از آن که چس

  Shcهائی مثل  های حد واسط درون یاخته، پروتئینکنند، با پروتئین

شوند. در  ( وارد کنش میIRSهای گیرنده انسولین )و سوبسترای

به فعالیت  را  مورد گیرنده انسولین باید گفت که کینازهای متعددی  

  Raf-Ras-MAPKها می توان از راه   آورند؛ در بین همه آندر می

نام برد. گیرنده های تیرزوین کیناز نقش    Akt/protein kinase Bو  

دارند و بر متابولیسم واسطه    هابرجسته ای در رشد و تمایز یاخته

 . موثرندای هم بسیار 

گیرنده  خانواده  به  پرولاکتین  و  رشد  هورمون  گیرنده 

تیروزین های  ها هم همانند گیرندهسیتوکین تعلق دارند. این گیرنده

ها با کیناز درون یاخته، کیناز کیناز، پس از اتصال چسبانه به آن 

( وارد کنش/واکنش می شوند. اعضاء خانواده ها   JAK)  Janusهای  
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STAT  دیگر از جمله    هایرا فسفوریله و بر راهRas    ،PI3-K  ،    و 

MAPK    .های فعال شده  پروتئین  هم اثر می کنندSTAT    به درون

 . شوندهای هدف میهسته برده  و باعث بیان ژن 

، TGF βها،  واسطه تاثیر آکتیوینهای سرین کیناز  گیرنده

( ،  مجرای مولررکننده  اهورمون آنتی مولرین ) با نام دیگر ماده مه

و    Iهای این خانواده،  دارای دو جزء نوع  هستند. گیرنده   BMPو  

II   هائی به نام  ، دستورات را از طریق پروتئین smads    اجراء می

، دارای STATای  ههمانند پروتئین     smadsهای  پروتئینکنند.  

اند، هم فاکتور  ند: هم اجراکننده دستورات گیرندهنقشی دو گانه ا

-ایجاب میاین فاکتورهای رشد،    چندکاره بودن  رونویسی هستند.

کار   اُتوکرین(  یا  پارکرین   ( موضعی  به صورت  اصولاً  که  کند 

ای مثل فولیستاتین ) که به آکتیوین های چسبندهبکنند. کار پروتئین

این خانواده می فاکتورهای  و اعضاء دیگر  چسبند( آن است که 

 شان شود. از کار بیندازد و مانع پخش را رشد 

دستهدر   این  جهشهاگیرندهاز    یکایک  بیماری ،  زا های 

های گیرنده انسولین باعث مقاومت فوق  مثلًا، جهش  دهد.روی می

های گیرنده هورمون شود. جهشالعاده شدید نسبت به انسولین می

کم و    IGF1کند؛ در آنان  رشد، فرد را دچار کوتولگی لارونی می

شود  باعث می  AMHهای گیرنده  هورمون رشد زیاد است. جهش
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- باقی بماند. این سندرومهمچنان  که مجرای مولر در بدن بیمار  

های مقاومت نسبت به هورمون ، مغلوب اتوزومی و نسبتاً ناشایع  

های فعال  ها جهش ها، در این نوع گیرنده  GPCRهستند. برخلاف  

غیرمعمول است. مورد استثناء جهش در گیرنده تیروزین   کننده،

شود که غالب اتوزومی می   2نوع    MENاست که باعث    RETکیناز  

 (. 388است )فصل 

 ای های هسته گیرنده

گیرنده هستهخانواده  شامل  های  و  بزرگ شده  اکنون  ای 

ها، شاید وجود  عضو است؛ چسبانه بسیاری از آن  100نزدیک به  

های بدون چسبانه  داشته باشند، هنوز پیدا نشده است. این گیرنده

(.  3-  389می نامند. )شکل    "سرپرستبی"های  مشخص را گیرنده

شان دسته  ای را بر مبنای چسبانه های هستهاین حال اکثر گیرندهبا 

ای کارشان در نهایت  های هستههمه گیرندهگرچه    کنند.بندی می

برخی  ، لیکن  .زیاد یا کم کنندرا  هائی  این است که رونویسی ژن

گلوکوکورتیکوئیدی(   گیرنده  قرار  ا)مثل  سیتولاسم  در  صولا 

در درون  )مثل گیرنده هورمون تیروئید(    دارندو جای برخی دیگر 

هائی که در درون سیتوپلاسم قرار دارند، پس گیرنده   است.هسته  

شوند. مدارک روبه  از اتصال به چسبانه، به درون هستنه منتقل می

دارد   وجود  گیرندهافزایشی  از  برخی  هستهکه  مثل  )  ایهای 
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یا روی اجزائی در    ها( روی غشاء دها، استروژنیورتیکوئککوگلو

راهسیتو و  اثر  اپلاسم  و  یا  های صدور  فعال  را  دستورات  جرای 

های غشائی و  گیرنده  "گفتگوی"و مکانیسمی برای    کنندمهار می

 . رندآوبوجود میباهم ای  های هستهگیرنده

 

 
گیرنده   -3-389شکل   های  )الف( 

اجرای   ای،هسته و  صدور  راه 

 دستورات 
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  ای،های هستهگیرنده -3-389شکل 

 )ب وپ(  راه صدور و اجرای دستورات

  

گیرنده هستهساختمان  راهای  کمک  ای  با  جمله  از   ،

پاره چسبنده  اند.خیلی خوب بررسی کرده Xکریستالوگرافی پرتو 

  ، است؛ با کمک آن  انگشتی روی دار آن شامل دو بخش    DNAبه  

که    DNAای از  ویژهنوکلئوتیدی    هایتوالیهای هدف، به  روی ژن

ای به  های هستهگیرندهاکثر  گیرد.  کارش شناسائی است، تماس می

د. بدین نشومتصل می  DNAای دو مولکولی به  صورت مجموعه

کند؛ را شناسائی می  DNAیک ردیف    ،ترتیب هر مولکول گیرنده

گیرندهمی  "نیمه جایگاه "را  ردیف  آن   از  نامند.  استروئیدی  های 
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-ها، پروژسترونهای گلوکوکورتیکوئیدها، استروژنجمله گیرنده

  DNAیکسان به    ای با دو جزء ها به صورت گیرندهآندروژنها، و  

دوسویه،    چسبند.می تقارن  این  جایگاه"مطابق  شناسائی    "نیمه 

DNA    ،هم، تقارن رودررو دارند. گیرنده تیروئید، رتینوئیدPPAR    ،

ویتامین   متفا  Dو  دو جزء  به صورت  به  و ترجیحاً  یکدیگر  با  ت 

DNA  ها هستند و جزء دیگر، خود این گیرندهمی چسبند: یک جزء ،  

ها به  آن   DNAها( است. نیمه جایگاه    RXR)    Xرتینوئید    هایگیرنده

 گیرند. دنبال هم قرار می ،صورت تکرار مستقیم

انتهای کربوکسی پاره چسبنده هورمون است که رونویسی 

مثل گیرنده تیروئید  ،  IIهای نوع  کند. در مورد گیرندهرا کنترل می

رتینوئیک اسید  گیرنده  اگر چسبانه(RARو  متصل  (  گیرنده  به  ای 

پروتئین باشد،  سرکوبنشده  می  مشترک  کنندههای  گیرنده  -به 

، شکل  کنند. چسبیدن هورمونمی  ساکتچسبند و ژن رونویسی را  

رها  های مشترک را  سرکوب کنندهدهد،  فضائی گیرنده را تغییر می

مشترکهاکنندهفعال کند،  می می  ی  فرا  را را  رونویسی  تا  خواند 

کن گیرندهندتحریک  این  بنابراین  می.  تغییرات  ها  واسطه  توانند 

با پیدایش نقص در   باشند.  تنظیم دینامیک در شدت فعالیت ژن 

بیماری رویدادها،  میاین  ایجاد  در هائی  مثال  عنوان  به  شود. 

چسبیدن  لوس پرومیلوسیتی،  پروتئین  RARαمی  هستهبه  ای  های 



42 
 

هم، از     شود که ژنی نابجا ساکت شود و این تغییردیگر، باعث می

یاخته طبیعی  میتمایزیافتگی  جلوگیری  اسید  ها  با  درمان  کند. 

ها تمایز  یاخته  ،گرداندرتینوئیک این وضع را به حال عادی برمی

های استروئیدی  افتد. اکثر گیرندهراه میکنند و آپپتوز هم  پیدا می

به سرکوب کننده  Iنوع   ناچیزی در چسبیدن    ی مشترکها تمایل 

زمینه پیوند به تعداد  چنان  ها همدارند، ولی چسبیدن هورمون به آن 

کند. با کریستالوگرافی پرتو را فراهم میمشترک  کننده  زیادی فعال 

X    معلوم شد کهSERM    ای در گیرنده استروژن ویژهها تغییر فضائی

ن دسته  های مختلف به ایبافت اختصاصی    هایپاسخ  د.نکنایجاد می

پستان، آن است که در  نشانه  فعال    مواد،  به  استخوان، و زهدان 

–چسبند. مجموعه گیرنده  خاص هر عضو میمشترک  های  کننده

-ها را تحریک میژنرونویسی  ن راه  از چندی   ،مشترک  کننده  فعال 

 کنند:

هائی ) مثل هیستون آسیل ترانسفراز(  آنزیم  فراخوان -( 1)

 دهند.که ساختمان کروماتین را تغییر می

های های رونویسی متعلق به ژنتاثیر بر سایر فاکتور  -( 2)

 هدف، 

 ،عمومیتاثیر مستقیم بر اجزائی از دستگاه رونویسی    -( 3)

 . 2پلی مراز    RNAافزودن بر سرعت رونویسی وابسته به   به منظور  
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نشان داد    ایرونویسی وابسته به گیرنده هستهدر مورد    اتمطالع

های هدف،  کمپلکس رونویسی،  در مورد هریک از ژن  چرخهکه   

 دقیقه( است.  60تا  30تا سریع )بنس

هسته گیرنده  در  بیماریجهش  مهم  علل  از  های  ای 

عدم  م  وسندرباعث  اندوکرینی است. جهش در گیرنده آندروژن  

آندروژن  پاسخدهی میبه  گیرنده 402)فصل    شودها  چون   .)

تر از  ، تظاهر بالینی آن شایعدقرار دار Xآندروژن روی کروموزوم 

بیماری م  ایهسته  هایگیرندهسایر  های  همه  افراد  به  است.  بتلا  

 پ شان د، و کاریوتین، ظاهر دخترانه دارآندروژنعدم پاسخدهی به  

XY  تستوسترون شان در حد    .است بیضه هستند و سطح  دارای 

است.   بافتمردان  پاسخدهی  عدم  جهش،    به ها  برحسب شدت 

مجرای مولر وجود  مربوط به    های آندروژن متفاوت است. ساختمان

های سرتولی بیضه در دروان جنینی بقدر کافی   ندارد، زیرا یاخته

AMH  ژن  جهش در گیرنده آندرو  ناقل دخترانی که    نند.کتولید می

های مغلوب در گیرنده استروژن،  هستند، ظاهر طبیعی دارند. جهش

 افتد.ه ندرت اتفاق میبهم   Dتیکوئید، و ویتامین رگلوکوکو

( تیروئید  هورمون  گیرنده  بتای  جزء  در  (  TRβجهش 

جهش دارد.  غیرمعمولی  اتوزومی فیزیوپاتولوژی  غالب  آن  های 

کند تا باعث  عمل می  "غالب منفی"است و  از طریق مکانیسم  
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شود)فصل   تیروئید  هورمون  به  نسبت  در  394مقاومت  (. جهش 

رغم این  افتد. علیاتفاق می TRβمعینی از پاره چسبنده  هایمنظقه

جفت شود، با     RXRتواند با  همچنان مییافته  جهش  ۀگیرندجهش،  

جایگاهعامل به  و  کند  کنش  مشترک  بازدارنده  تنظیم  های  های 

افته ضد نسخه سالم  یهای جهشگیرنده  متصل شود.  DNAکننده  

خون افراد مبتلاء   T3و   T4کنند. سطح ها عمل میگیرنده  TRβژن  

ب  وسرکدر واقع  )  هم نامتناسب بالاست   TSH  زیاد است و سطح 

بدین است(.  می نشده  معلوم  فترتیب  تنظیم  محور  یشود  دباک 

نمی  –هییپوفیز    -هیپوتالاموس کار  برحسب  تیروئید خوب  کند. 

 TRβن  ژکدامیک از دو  بدن،    دستگاههر  این که در این یا آن عضو  

مت در چه حد باشد، علائم  بیشتر بیان شده باشند و مقاو  TRαو  

-وت و متنوع خواهد بود. جهش در ژنمتفا های دستگاهی  و نشانه

  با تاثیر  بر مبنائی مشابۀ  توانندهم می  PPARγو    TRαهای رمزگذار   

 هائی بشوند. باعث بیماری ،غالب منفی

 ها کار هورمون

های مربوط به خود ها در فصل کارهای یکایک هورمون 

حال شود. با این  شرح داده میبه تفصیل    های سازنده آن هاآن غده

پاسخ  اکثر  مورد  در  چگونه  که  بدهیم  نشان  است  های  خوب 

متفاوت   هورمونی  راه  چندین  فعالانه  همبستگی  بیولوژیک، 
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توان در سه  ها را میی است. کارهای فیزیولوژیک هورمونضرور

 بندی کرد:نوع کلی زیر دسته

 رشد و تمایز  (1

 تامین هوموستاز  (2

 تولید مثل (3

 رشد 

و  هورمون تغذیهها  متعفاکتورهای  پدیده ای  بر  ددی 

-(. کمبود هورمون رشد، کم390ر دارند)فصل  پیچیده رشد تاثی

تیروئید،ک تغذیه،    سندروم   اری  سوء  زودرس،  بلوغ  کوشینگ، 

ژنتیکی موثر بر صفحه رشد    هایهای مزمن، و ناهنجاریبیماری

می  SHOXو   FGFR3های  مثل جهش)  فیزاپی قد  کوتاهی  باعث   )

-، هورمونIGF1مثل هورمون رشد، بسیاری از فاکتورها )   شوند.

میه تحریک  را  رشد  تیروئید(  آن ای  مقابل  نقطه  در  و  ها  کنند، 

هائی هم ) مثل استروئیدهای جنسی( باعث بسته شدن اپی  هورمون

ها در تشخیص و  شوند. دانستن این اثرات متقابل هورمونفیز می

اهمیتند. به عنوان مثال به عقب انداختن درمان اختلالات رشد حائز  

ماس با غلظت زیاد استروئیدهای جنسی، ممکن است تاثیر درمان  ت

 با هورمون رشد را افزایش دهد.
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 تامین هوموستاز 

کنند، ها در تامین هوموستاز نقش ایفاء می البته همه هورمون

 عبارتند از:ظر نن یها از اآنترین ولی مهم

 متابولیسم پایه اکثر  %25کنترل حدود    -تیروئیدهورمون   (1

 تحت کنترل این هورمون است. ها بافت

اختصاصی    -کورتیزول  (2 اثرات  بر  خود، مستقیم  علاوه 

 هاست. سهیل کننده کار بسیاری از هورمونت

3) PTH-  کند. سطح کلسیم و فسفر را تنظیم می 

، با کنترل کردن کلیرانس آب خالی در کلیه  - وازوپرسین (4

 کند.اسمولالیته سرم را تنظیم می

غلظت   -مینرالوکورتیکوئیدها (5 و  عروقی  داخل  حجم 

 در کنترل دارد. را ) سدیم و پتاسیم(   هاالکترولیت

سطح    -انسولین (6 خوردن(  از  پس  و  )ناشتا  وقت  همه  در 

 میدارد.گلوکز خون را متعادل نگه

نمونه خون،  قند  اُفت  برابر  در  تحسین  دفاع  و  ای  برانگیز 

پاسخ    در(.  418)فصل    هاست آموزنده از همبستگی تاثیر هورمون

لوکز خون، ترشح انسولین به حالت ناشتا و پائین آمدن سطح گ

-گلوکز کمتری از خون برمی  ،هاشود؛ در اثر آن یاختهسرکوب می

و   پروتئولیز،  لیپولیز،  گلیکوژنولیز،  دیگر  طرف  از  و  دارند 
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تا اگر هیپوگلیسمی رخ داد، منابع    یابدافزایش می   گلوکونئوژنز

فت  ، وجود داشته باشد ) علت معمول اُسوخت کافی آماده مصرف

سولفونیل یا  انسولین  مصرف  مجاوره گلوکز،  است(.  ای  عهومها 

واکنش از  یافته  اُسازمان  مخالف  قندهای  می   ،فت  میدان  وارد 

نفرین فوراً گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز را شوند: گلوکاگن و اپی

طی چندساعت بعدی، هورمون رشد و کورتیزول   د. نکنتحریک می

شود و سطح گلوکز خون را زیاد و ضد  است که وارد میدان می

 کنند.انسولین عمل می

توسط وازوپرسین کنترل   در اصلکلیرانس آب خالی گرچه  

هم   تیروئید  هورمون  و  کورتیزول  ولی  شود،  نظر  می  این  از 

می  نداپراهمیت بهتر  نکو کمک  وازوپرسین  به  کلیوی  لوله  تا  ند 

)فصل   بدهد  نشان  ویتامین    PTH(.  393واکنش  با همکاری    Dو 

کلیه   PTH(.  421کنند)فصل  یکدیگر متابولیسم کلسیم را کنترل می

بسازد، این ماده به    Dدهیدروکسی ویتامین    –  25،1دارد  را وامی

نوبه خود باعث افزایش جذب کلسیم در روده می شود و تاثیر 

PTH با ویتامین  زیاد همراه  کلسیم    کند.بر استخوان را هم زیاد می

D  ف مکانیسم  با  سطح  ی،  می  PTHدباک،  پائین  تعادل  نآوررا  و  د 

 د.ن دارمیکلسیم را برقرار نگه
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 های هورمونی راه می اندازد. ای از پاسخ مجموعه  ،استرس هم

شوند تا بدن پاسخ  متعددی فعال می های سیتوکینی  ا و راهههورمون

یکی   ،کنندهکی متناسبی به آن استرس بدهد. عامل تعیینیفیزیولوژ

استرس.   بودن  مزمن  یا  حاد  دیگری  و  است  استرس  اگر  شدت 

استرس شدید باشد، مثل تروما یا شوک، دستگاه عصبی سمپاتیک  

میهم   کاتهفعال  و  میآمینکول شود،  رها  نتیجهها  این   شوند؛ 

برون  ها،واکنش افزایش  دیگریکی  است،  قلب  شدن    یده  آماده 

فشارخون متوسط را    ، هاینآمکول استخوانی. کاته-دستگاه عضلانی

های متعددی که در اثر راه  کنند.ا زیاد میرزیاد و تولید گلوکز  

-هیپوتالاموس انعکاس پیدا مییند روی  آاسترس به فعالیت در می

تحریک      CRHو چندین هورمون از جمله وازوپرسین  ترشح  د،  نکن

انترلوکین   ، TNFα)  هابه علاوه سیتوکین  ، ها. این هورمونشودمی

و هورمون رشد را افزایش می    ACTH   تولید    (،  6، انترلوکین  2

آدرن  ACTH   دهند. میقشر  کورتیزول  ترشح  به  وادار  را  کند؛ ال 

-نوبه خود فشارخون را در حد مناسب حفظ میکورتیزول هم به

التهابی را تخفیف میکند و واکنش ترشح    وازوپرسیندهد.  های 

 کند.آب خالی را حفظ می شده هم، 

 تولید مثل 

 تولید مثل شامل مراحل زیر است:
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 ( 402تمایز جنسیت در دوران تکوین در جنین )فصل  (1

 ( 404و  403بلوغ جنسی در دوران بلوغ )دو فصل  (2

 ( 404لقاح، آبستنی، شیردهی، و بزرگ کردن فرزند)فصل  (3

 ( 407خاتمه توانائی تولید مثل در یائسگی)فصل   (4

هورمون مراحل  این  از  هریک  با  در  هماهنگ  متعددی  های 

می دخالت  یافتیکدیکر  سازمان  دخالت  این  کامل  نمونه    ۀکنند؛ 

همان تغییرات پویای هورمونی است که در هر سیکل    ،هماهنگ

قاعدگی    28 میروزه  فولیکولی  اتفاق  مرحله  در   ، ابتدائیافتد. 

ضربانی   می  FSHو    LHترشح  تخمدان  باعث  فولیکول  که  شود 

ایش تدریجی سطح استروژن تر شود. نتیجه آن افزروزبروز رسیده

پروژست استو  به  رون  هیپوفیز  پاسخدهی  افزایش  به  منجر  که 

GnRH  همین زمان ترشح  در  ؛  شودمیGnRH  یابد.  هم افزایش می

و افزایش   GnRHیش پاسخدهی هیپوفیز به زادو اتفاق مذکور ) اف 

اوج     LH( با کمک یکدیگر باعث می شوند سطح  GnRH    ترشح

شود. پاره  است  رسیده  اکنون  که  فولیکولی  و  ،  Inhibin  بگیرد 

یاخته  توسط  که  ترشح های  پروتئینی  رشد  می   گرانولوزا  شود، 

اِ  کندفولیکول را زیاد می با  فو  بر هیپوفیز، دباک  یعمال  انتخابی 

هیپوفیز  را    FSHترشح  اً  اختصاص میاز  بیسرکوب  که  کند،  آن 

بر ترشح   و    EGFچند فاکتور رشد، مثل    داشته باشد.  LHتاثیری 
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IGF1    ،  پاسخدهی گنادوتروپینتوان  به  دگرگون فولیکول  را  ها 

ها هم در  و پروستاگلاندین  فاکتور رشد اندوتلیوم عروقکنند.  می

 هائی دارند.پیدایش رگ در فولیکول و در پاره شدن آن نقش 

با   همراه  پرولاکتین،  تولید  شدن  زیاد  آبستنی،  دوران  در 

می   ترشح  جفت  از  که  پروژسترون(  و  استروژن  استروئیدهائی) 

داد  ها تعکنند. استروژنپستان را برای شیرسازی آماده می  شوند،

ی  هابالنتیجه پاسخدهی بافت ند،  نکگیرنده پروژسترون را زیاد می

ها و  یابد. علاوه بر این هورمونمربوطه به پروژسترون افزایش می

توسین هم واسطه پاسخ  یگر، دستگاه عصبی و اکسیدهای  هورمون

 به مکیدن  و جاری شدن شیر به بیرون می شوند. 

 ها دباک هورمونینظام تنظیم ف 

ف فیکنترل  هم  منفییدباک،  ف  ،دباک  از اک  دبیهم  مثبت 

بنیادی دستگاه از خصوصیا  هریک  است.  اندوکرین  های 

هیپوتالاموس هورمون توسط  -هیپوفیز  -محورهای اصلی 

مییف رهبری  منفی  سطح  دباک  آن  جریان  در  و  شود؛ 

نگههورمون باریکی  نسبتاً  محدوده  در  میها   شودداشته 

نمونه390)فصل   ف(.  هیپوتالاموسیهای  منفی    - دباک 

 عبارتند از:(  4-389)شکل  هیپوفیز 
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 TRH    -  TSHهای تیروئید بر محور  هورمون (1

 CRH    - ACTHکورتیزول بر محور   (2

 GnRH    -  LH/FSHاستروئیدهای گنادی بر محور  (3

4) IGF1   بر محورGHRH  –   هورمون رشد 

 
 دباک دستگاه اندوکرین یتنظیم ف -4-377شکل 
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بت است)مثل ثم  تاثیرهم    لهای تنظیمی شاماین حلقه

TRH    ،  TSH  مثلتاثیر  ( ، هم( منفی T3  ، TSH  توسط آن .) ها  

هورمون می  هاسطح  کنترل  دقیق  بهبسیار  عنوان شوند. 

تیرو اندک در سطح هورمون  ای هقید، جرئمثال، کاهشی 

یابد.  به سرعت افزایش می  TSHو      TRHزند و ترشح   می

-نومراست برای تولید هو ئیدیک غده تیرورنتیجه آن تح

که سطح هورمون تیروئید به  هنگامی  های تیروئیدی بیشتر.

  ، و دباکی رسد، بر هیپوتالاموس و هیپوفیز فحد طبیعی می

می   TSHو      TRHترشح   باثبات را سرکوب  حالت  و  کند 

 ای برقرار می شود.تازه

ها  یز در آن فهای اندوکرینی که هیپودستگاهآن  در   

دباک  یدباک وجود دارد. مثل فینظام ف  ،دخالتی ندارد نیز 

بر  انسولین،  ،PTH کلسیم  ترشح  مهار  در  گلوکز   نقش 

دباک یدباک لپتین بر هیپوتالاموس. شناخت نظام تنظیم فیف

میهورمون کمک  ما  به  درخواست ها،  هنگام  در  تا  کند 

آن نتایج  تفسیر  و  هورمونی  تصمیمات آزمایشات  ها،  

   بگیریم )به پائین تر نگاه بکنید(.مناسب  
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دباک مثبت هم در بدن وجود دارد، ولی یکنترل ف

سیکل   در  آن  اصلی  نمونه  شناسیم.  نمی  را  آن  خوب 

قاعدگی دیده می شود؛ در اثر تحریک با استروژن، سطح  

LH   می اوج  قاعدگی  میانه  پائین  در  سطح  گرچه  گیرد. 

سطح استروژن   وقتیممتد استروژن، اثر مهاری دارد، لیکن  

پیدا   LHیابد، اثر تحریکی بر ترشح  به تدریج افزایش می

ای شاخص از وجود ریتم در دستگاه  این اثر نمونه  کند.می

اندوکرین است )به پائین مراجعه شود( . در هیپوتالاموس  

د دارد، اثر مذکور  وجو  GnRHسازی برای ترشح ضربان

می فعال  را  برآن  کند.  آن  در  گنادوتروپعلاوه  که  هائی 

شده آماده  استروژن  با  فوقمواجهه  حساسیت  العاده  اند، 

را    LHکنند و آن اوج گیری  پیدا می     GnRHزیادی به 

 کنند. تقویت می

 توکرین کنترل پاراکرین و اُ

از کنترل هائی  آنچه در سطور بالا ذکر شد نمونه

راهیف اندوکرینی  دباک  از هائهورمون؛  بودند  کلاسیک  ی 

ردست اثر می  د و بر غده هدف دونشویک غده ترشح می
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تنظ  کنند. موضعییمنظام  اغلب    کننده  دارد؛  وجود  هم 

ای از  موارد تازهزود  زودبهشامل فاکتورهای رشد است.  

 شود.  ن کشف میآ

عبارتست از رهاشدن فاکتوری از   تنظیم پاراکرین

نند. کمجاور در همان بافت اثر می  یاخته   یک یاخته، که بر

سوماتواستاتی مثال،  عنوان  ازیاختبه  که  پانکراس      δه  ن 

انسولین   βهای شود، ترشح انسولین را از یاختهترشح می

 کند.مهار میساز همسایه خود 

آن،     کرین اتوتنظیم   در  که  حالتی  از  عبارتست 

کند. شود و برخود اثر میفاکتوری از یک یاخته ترشح می

IGF1     .دارد وضعی  چنین  که   است  فاکتورهائی  آن  از 

تلیوم پستان،  ها، اپیها، مثل کندروسیتبسیاری از یاخته

-ها اثر میسازند و برخود آنمی    IGF1های گنادها  یاخته

اتوکرین دشوار است،   د. مستندکردن اثرات پاراکرین ونک

اندازه اندوکرین،  اثرات  برخلاف  فاکتورهای گیری  زیرا 

 ای نیست. رشد در محل تولیدشان کار ساده
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بر نحوه   ، های اندوکرین همابط تشریحی دستگاهور

 ها تاثیر بسیار زیادی دارد. تماس با هورمون

ی • یاختهسازمان  درون  هاافتن  لانگرهانس،  در  جزیره 

آنامکان   بین  خوب  ارتباط  خیلی  را  کرده  فراهم  ها 

 است.  

هیپوتالاموس   • دستگاه  باب  خون  هیپوفیز    –گردش 

های هیپوفیز، در شرایطی بوجود آورده است که یاخته

هورمون از  بالائی  غلظت  آزادکننده معرض  های 

 هیپوتالاموسی قرار بگیرند. 

منیلوله • از های  بالائی  غلظت  معرض  در  بیضه  ساز 

قرارمی یان گیرتستوسترون  زیرا  لیدیگ  ختهد،  های 

 د کنسازد و ترشح میرا میها، آنلابلای آنحاضر در 

گیرد و د مغذی را میاطلاعات مربوط به موا پانکراس •

عین هورموندر  معرض  در  موضعاً  پپتیدی حال  های 

 گیرد. وها( قرارمیگوارشی )اینکرتین
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کبد اولین عضوی است که مورد هدف انسولین قرار  •

می گیرد، زیرا راه انتقال این هورمون به گردش خون 

عمومی از راه گردش خون باب است که از کبد می 

 گذرد. 

 ریتم در دستگاه اندوکرین

فدستگاه مذکوریهای  ریتمدباک  روی  های ، 

محیط ها برای تطابق با  این ریتم  شوند؛هورمونی سوار می

آمده فصل  اند.بوجود  تاریکی/تغییرات  چرخه   ها، 

  ی هاونهها نمروشنائی شب و روز، خواب، غذا، و استرس

که بر ریتم هورمونی اثر    اندفراوان از رویدادهای محیطی

به قاعدگی  سیکل  هر  طودارند.  یکبار   28رمتوسط  روز 

می میتکرار  فراهم  فرصت  مدت  این  در  تا شود؛  شود 

تخمککول  یفول احتمالا  برسد،  و  شود،  انجام  گذاری 

تخمک  جایگ )بیفتاتفاق  زینی  اساساً  404فصل  د  تمام  (. 

های هیپوفیز تحت تاثیر خواب  و چرخه های هورمونریتم

رند که هر  شبانه روزی هستند و الگوئی قابل پیش بینی دا
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-اوج  HPAشود. مثلاً در محور  ساعت تکرار می  24حدود  

 دارد کهوجود  و کورتیزول    ACTHای مشخصی  از تولید  ه

-ترین حد میبه پائین  افتد و در شباوایل صبح اتفاق می

این ریتمرسد. آگاهی   انجام  از  )با  ها در زمان تشخیص 

میآزمایش اهمیت  حائز  درمان  و  بیماران   شود. ها(   در 

به   کوگ،  نکوشی   سندروممبتلاء  شب  سطح  نیمه  رتیزول 

(. در 398صل  زیادتر از افراد سالم است)ف  طور مشخصبه

کورتیزول سطح  که  د  حالی  هر  در  در صبحگاه  و  خون 

است،   هم  شبیه  سالم  و  بیمار  کورتیزول گروه  زیرا 

به     HPAمحور  گاهی در افراد سالم همیشه زیاد است.  حصب

،  باشد گلوکوکورتیکوئیدی که در شب به بیمار داده شده  

-شود، زیرا مانع میتر است و بیشتر سرکوب میحساس

  در سحرگاه  به قدر طبیعی افزایش یابد.    ACTH شود که

توان تجویز گلوکوکورتیکوئیدها  ها می با دانستن این ریتم

همان ریتم شبانه روزی را تقلید   که   را طوری تنظیم کرد

بهم    باشد.  گاهیاز دوز عصر   بیشترکند؛ دوز صبحگاهی  

هورمونخوردن   تنظیم  است  ممکن  خواب  را ریتم  ها 
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 کردن افراد از خوابعنوان مثال محرومدگرگونه کند. به

فر به ، میل وامقاومت اندک نسبت به انسولینایجاد  باعث  

فشار  خوردن   افزایش  و  میغذا،  این خون  همه  شود؛ 

-راه  گشت است.ها لااقل در کوتاه مدت قابل برونیدگرگ

نه تنها چرخه خواب و بیداری   های ساعت شبانه روزی

نقشی بسیار پراهمیت عملا در مورد   کند، بلکهمیتنظیم  را  

ساعت   هایژنعنوان مثال حذف  به  همه نوع یاخته دارد؛ 

-چنین واکنشهم  ،  ریتم، سطح بیان ژن  وهاخاص بافت

را متابولیک  بافت  های  سایر  و  چربی،  بافت  کبد،  ها  در 

 تغییر می دهد.

مقیاسریتم در  دیگر،  اندوکرینی  زمانی های  های 

پپتیدی های  از هورمونبسیاری    دهند.تری روی میسریع

ضربان صورت  یکبار های  به  ساعت  چند  هر  مشخصی 

 و وابسته حساسشدیداً     FSHو   LH شوند. ترشح  ترشح می

ضربه تعداد  ترشحیبه  که      GnRH های  آن  برای  است. 

همچنان حساس باقی بماند و به     GnRHهیپوفیز نسبت به  

ترشح آ بدهد،  پاسخ  به   GnRHن  های صورت ضربانباید 
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باشد. گنادوتروپ  متناوب  مستمر  با  تماس  هیپوفیز  های 

GnRH   دیگر به  های هیپوفیزی  که این یاختهشود  باعث می

GnRH     پاسخ ندهند. همین خصوصیت محور هیپوتالاموس

مبنای ساختن  –  ز هیپوفی  – داروئی سودمند   گنادوتروپ 

آگونیستشده برای  است.  که ساخته      GnRHهائی  اند 

با  تجویز آمدت اثر بسیار طولانی دارد بیماران، .   به  ن 

مذکو هورمونی  هفتهمحور  و  روزها  شده ر  سرکوب  ها 

می آن   ماند؛باقی  از  مرکزی   زودرس  بلوغ  درمان  برای 

میاست پروستات  فاده  سرطان  درمان  در  بیماران کنند.  به 

شودمی کم  خون  تستوسترون  سطح  تا  همین   .دهند  در 

جواب  مقایسه  هنگام  در  و  بود  هوشیار  باید  موردها 

یر و حدود طبیعی،  باید ماهیت ضربانی دها با مقاآزمون

ها را در مد نظر  دار بودن تولید آنها و ریتمهورمونترشح  

ی درونی  ئ کارهاها راهمورد برخی از هورمونداشت. در  

با   فراهمخود  مرتبط  نوسانات کرده  نمونه  تاثیر  تا  اند 

یکی از این   هورمونی را حذف کنند یا به حداقل برسانند.

ادرار  جمع  کارها،راه اندازه  24آوری  برای   گیریساعته 
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راه  کورتیزول اندازهدی  کار است؛  به عنوان    IGF1گیریگر 

است، و راهکار   شاخصی بیولوژیک از تاثیر هورمون رشد

اندازه شاخص  HbA1cگیری  دیگر  عنوان  مدت   یبه  دراز 

)چندهفته ای یا چند ماهه( از چگونگی کنترل گلوکز خون 

 باشد.می

های اندوکرینی را باید در سایه اغلب نتایج آزماش

اندازه هورموننتایج  معمولًا گیری  کرد.  تفسیر  دیگر  های 

می قرار  نظر  مورد  را  مواد  یا  هورمون  مثلا جفت  دهند. 

کلسیم سرم ارزیابی را معمولا همراه با غلظت    PTHسطح  

زیادی سطح کلسیم سرم همراه با زیادی سطح   کنند.می

PTH  .که اگر  در حالی  حاکی از پرکاری پاراتیروئید است

هیپرکلسمی،   دچار  بیمار  باشد  PTHغلظت  در  شده    ، کم 

دیگر  یبدخیمی یا علل ، علت زیادی کلسیم در این بیمار

 خاطربه ،کم باشد   T3 و    T4 چنین هرگاه غلظتاست. هم

شدن   مهاریفحذف  افزایش    TSHسطح    کننده،دباک  باید 

باشد اگر  یافته  آن.  باشد،  نداده  روی  وقت  چنین وضعی 
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ای تیروئید توجه کرد که عارضهکاری ثانویه  باید به کم

 ناشی از بیماری در هیپوفیز است. 
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