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From Chapter 20 Endocrinology of Fetal Development 
 

 ترجمه: 
 دکترمحمدحسن هدایتی اُمامی 
 دکتر البرز هدایتی اُمامی 

غدد  –متخصص داخلی   
1403تیرماه    

 

 نقش دستگاه هورمونی 

در زندگی جنین    

 تیروئید 

 کند؟ هورمون تیروئید چگونه اثر می

میانجیتاثیرات   با  تیروئید  هورمون  گری کلاسیک 

-ها( انجام میTRای فعال هورمون تیروئید )های هستهگیرنده 

رونویسی  TRیرد؛  گ فاکتورهای  بزرگ  خانواده  از  عضوی  ها 

رتینوئید/ هسته استروئید/  گیرنده  شامل  که  هستند  ای 

  هم هست.  Dویتامین 
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های هورمون تیروئید دارای دو ژن هستند: این گیرنده 

THRA    کروموزوم رمزگذار    17روی  و    TRαکه    THRBاست 

کروموزم   رمزگذار    3روی  ژن  278. است  βTRکه  با این  ها 

،   TRα1یکدیگر رمزگذار چهار گونه مختلف گیرنده کلاسیک  

TRα2    ،TRβ1    و  ،TRβ2  از      . هستند به  TRα2غیر  بقیه   ،

  T3چسبند ) نسبت تمایل چسبندگی  تیروئید میهای  هورمون 

  DNAاست( و برای راه انداختن رونویسی از ژن، به     T4ده برابر  

می متصل  تیروئید    TRα2گونه  گرچه  شوند.  هم  هورمون  به 

به    ، چسبدنمی می  DNAولی  بنابراین  متصل  تواند  میشود، 

 شود.  DNAهای گیرنده تیروئید به  مانع چسبیدن سایر گونه

)گیرنده  تیروئید  هورمون  تک TRهای  صورت  به  ها(، 

مولکولی، دو مولکولی یکسان، یا دو مولکولی نایکسان وجود  

دارند. گیرنده نایکسان با پیوند با یکی از سایر اعضاء خانواده 

هستهگیرنده  رتینوئید  های  نظیر  صورت     Xای،  به  و  تشکیل 

RXR  گیرنده هورمون  های دیگری از  شود. گونهنمایش داده می

یافته هم  از جمله   اندتیروئید   ،TRΔα1    وTRΔα2  ،   به ولی 

DNA    یاT3  شوند و ممکن است مانع تاثیر گیرنده متصل نمی

 279تینوئید شوند. رتیروئید یا گیرنده 

های هورمون تیروئید در مراحل مختلف تکوین گیرنده 

های جنین و به صور متفاوت در جاهای مختلف، هم در بافت
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پروتئین    شود. سالان بیان میهای بزرگجنین و هم در بافت

TRα ها وجود دارد. در اکثر بافت TRβ1  در کبد، کلیه، و ریه و

مغز،   در  گوشهمچنین  جنین حلزون  هیپوفیز  و  حال    ،  در 

عمدتاً محدود است به غده   TRβ2شود. بیان  تکوین بیان می

طور که از مطالعه با  آن  278،  257هیپوفیز، رتین، و حلزون گوش. 

موش در  ژن  دریافتهحذف  گیرنده ها  این  کارهای ها  اند،  در 

اثرات اصلی این یا آن  اند  توانستهولی  فراوانی شراکت دارند،  

 هم ژن  وTRα ژن  م  حذف ه(.  2)جدول  نندگیرنده را معین ک

TRβ   با موش  آنعدر  مرگ  موجب  ث  لیکن  شود،  نمی  ها 

سطح   برادیTSHبالارفتن  کری،  در  ،  رشد  کاهش  و  کاردی، 

، 257شود. دوره پس از تولد با تاخیر در رشد و نمو استخوان می

های معیوب با اختلال در تکوین روده، باعث در دو مورد ژن   278

  TRα   از ژن  TRΔαمرگ موش ها می شوند: یکی دوام گونه   

 279است.  βTRو   αTR حذف توام هر دو ژن است، و دیگری 

آبستنی )ترم   14الی    12در مغز جنین موش در روزهای  

و چسبیدن به    TRα1مربوط به    mRNAاست(،    21ها روز  آن

است، مقدار این هردو، در زمان تولد به گیرنده قابل مشاهده 

می خود  گونه  حداکثر  می  TRβ1رسد.  تولد  را  زمان  در  توان 

در اوایل دوره پس از تولد، مقدار آن نزدیک به  مشاهده کرد و  

برابر می نوع  چهل  دو  انسان،  مغز جنین  در  و     TRα1شود. 

TRβ1     آبستنی وجود    10الی    8و چسبیدن به گیرنده در هفته
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اشغال گیرنده در هفته     TRα1دارد؛ رونوشت    18الی    16و 

 13در هفته    282،  281،  257شود. آبستنی،  هشت الی ده برابر می

توان چسبیدن به گیرنده را در کبد، قلب،  آبستنی می  18الی  

 282، 281،257و ریه مشاهده کرد. 

 های اصلی گیرنده هورمون تیروئیدگونه  -2جدول 

 ها در موش در حال تکوین و کار  آن

 
GH, growth hormone; TR, thyroid hormone receptor; TSH, thyroid-stimulating hormone. 

Modified from Yen P. Genomic and nongenomic actions of thyroid hormones. In: 
Braverman LE, Utiger RD, eds. The Thyroid. 9th ed. Philadelphia, PA: Lippincott 

Williams & Wilkins; 135:2005 –150; Flamant F, Samarut J. Thyroid hormone  

receptors: lessons from knockout and knockin mutant mice. Trends Endocrinol 
Metab. 2005;14:85–90; and Ortiga-Carvalho TM, Sidhaye AR, Wondisford FE. 
Thyroid hormone receptors and resistance to thyroid hormone disorders.  

Nat Rev Endocrinol. 2014;10:582–591.   
 

درجهش هتروزیگوت  نامفهوم  که )  THRA  ژن  های 

اند که دچار کوتاهی  را در کسانی دیده   (است  TRα1رمزگذار  
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ها اند. این جهشقد، تاخیر در رشد و نمو، و یبوست مزمن بوده 

گیرنده غالب    TRα1کنند.  خودنمائی می  ، منفی غالببه صورت  

و   مخطط،  عضله  و  قلب  عضله  گوارش،  لوله  استخوان،  در 

با این یافته،  دستگاه عصبی مرکزی است و آن نمای ظاهری 

 284، 283همخوان است. 

 ترشح هورمون تیروئید گیری های شکلریشه

تیروئید هورمون  جنین   نقش  تکوین  خلال  در  مادر 

زیاد در جفت    D3هنوز مورد مناقشه است.   با غلظتی بسیار 

ن مادر را  و رسیده از خئید های تیرووجود دارد و اکثر هورمون 

میبی یُاثر  طریق  کند.  بدین  که  میآدوری  مورد زاد  شود، 

خود را    یهای تیروئید گرد تا هورمونیم ن قرار  ی استفاده جن

از جفت و غالب بودن    T4ودبودن عبور  درغم مح بسازد. علی

ون تیروئید در جنین، باز سطح ماثر هورهای بی تولید متابولیت

T4  در مایعات جنینی به طور قابل ملاحظه بالا است؛ این   آزاد

از خون  زاد در ابتدای آبستنی از طریق عبور  آ  T4سطح بالای  

به   غده مادر  در  تولید  از  آبستنی  بعدی  مراحل  در  و  جفت 

بستنی تنها  آدر اوایل    21،  20شود. تیروئید خود جنین تامین می

همان عبور ازجفت است و    ، در مایعات جنینموجود    T4منبع  

منبع ن  همین  و  رشد  جنی مبرای  عصبی  دستگاه  طبیعی    ن و 

در مایع سلومیک  بستنی  آ  11الی    6ضروری است. بین هفته  
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  0/ 154-038/0   دار آنقم  ؛را یافت  T4جنین انسان می توان   

است؛ در   (نانومول در لیتر  2الی  0/ 5میکروگرم در دسی لیتر )

کار خود تیروئید جنین  هنوز غده  زمان  نکرده   این  را شروع 

هفته    285است.  میآ  10در  غلظت  بستنی  جنین  مغز  در  توان 

های تیروئید از جفت  را پیدا کرد. عبور هورمون  T4پائینی از  

ی که  ینسرم درجن    T4 تا ترم ادامه دارد و در آن موقع غلظت

بین   است  تیروئید  در دسی  5/ 4تا    2/ 3فاقد    لیتر میکروگرم 

 286است. نانومول در لیتر(  70الی  30)

موش  در  ایزوتوپی  تعادل  روش  با  مطالعه  های نتیجه 

از آن است که   ی هابافت  T4درصد    20الی    15آبستن حاکی 

مینین،  ج جنین  به  مادر  هماناز  گفتهرسد.  که  در  شد    طور 

از جفت عبور میاوایل آبستنی هورمون تیروئید  کنند و  های 

  12آزادی را تامین می کنند که در هفته  T4همان سطح پائین 

طور  آبستنی برای تکوین مغز جنین ضروری است؛ همان  20الی  

دانیم تا این زمان هنوز تیروئید خود جنین شروع به کار که می

تا حوالی زایمان، اکثر هورمون تیروئید موجود    280است. نکرده 

بخش جنین  در  بدن  مختلف  میبیهای  سولفاته  اثر  یا  شود؛ 

های  خنثی شدن هورموناین  شود.  ها جدا میشود یا یُد آنمی

جنین،   خون  متابولیک  فعال  نگه  کم  T3وضعیت  برقرار  -را 
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این کار، رشد جنین و به کمال رسیدن طبق برنامه میدارد و با 

 کند. ها را تسهیل میبافت

بافت برنامه  های منتخب جنین که تحت تکوین طبق 

می انجام  تیروئید  هورمون  کنش/واکنش تاثیر  نیازمند  شود، 

های ، گیرنده D1  ،D2ها است:  های زیر در خود آن بافتعامل

تیروئید،   و ژنفاکتورهای کمکی آن گیرنده هورمون  هائی  ها، 

-در اکثر بافت      گیرند. که تحت تاثیر هورمون تیروئید قرار می

می قرار  تیروئید  هورمون  تاثیر  تحت  که  زمان  هائی  گیرند، 

بافت به کمال رسیدن آن  ها، تحت کنترل  رویدادهای مربوط 

است؛ گیرنده در این حالت مثل    های تیروئیدحالتی از گیرنده 

نباشد،    T3هرگاه  کند.  عمل می   کلیدی مولکولی در دسترس 

است مانده  چسبانه  بدون  اکنون  که  صورت    گیرنده  )به 

Aporeceptorرا فرا می(،  وقفه و  دهنده کمکی خود  خواند 

چسبیده   T3کند. گیرنده بدون  رونویسی از ژن را خاموش می

می عمل  وارد  هم  دیگری  راه  از  آن،  چسبیدن  به  مانع  شود: 

تواند رونویسی را  می  ، می شود و از این راه هم  DNAگیرنده به  

کند.  داشته    متوقف  وجود  محل  در  همزمان  باید  زیر  عوامل 

باشند تا رویدادهای به کمال رساننده هر بافت شروع شوند: 

T3  به گیرنده چسبیده   ،T3وقفه به، حذف  و  -دهنده کمکی 

فعالج شدن  واردمیدان  آن  ایجاد  کننده ای  و  کمکی  های 
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کامل گیرنده  ژن  مجموعه  درآمدن  فعالیت  به  و  های  فعال، 

 رونویسی تاثیر پذیر آن رویدادها. 

لعات روی ااین رویدادهای برنامه ریزی شده را در مط

ترانسموش بافتژنیکهای  درباره  جمله  از  کبد،  ،  مغز،  های 

استخوان،  و  روده،  اریتروپوئز طحال     قلب،  و  زائی،   و حرارت 

زمان وقوع این رویدادها    294-288. اندوی قرار داده امورد کنجک

در موش دامنه وسیعی دارد و به عنوان نمونه شامل موارد زیر 

 است: 

همان   • در  مغزمیانی  عصبی  روز  اتکوین  در   15وایل 

 آبستنی 

های یونی قلب، و کانالهای کبدی،  فعال شدن آنزیم •

 اریتروپوئز طحالی در حوالی زایمان 

به کمال رسیدن مغز، روده، و استخوان و حرارت زائی  •

 پس از تولد 

ها، معادل میانه آبستنی انسان است. زمان زایمان موش

موش کمدر  دچار  دیده های  تیروئید  اثرات  کاری  که  وقفه  اند 

بدون چسبانهی  هاگیرنده )  Aporeceptorدهنده    ،(تیروئید 

 به کمال رسیدن بافت مغز، استخوان، روده، طحال، و قلب را 

پس از زایمان  خون که   T3ایش سطح زاف 290اندازد. تاخیر می به

انسان روی می  در موش برانگیزاننده  دهد،  و  در حال طبیعی 
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بافتعالیت ف  تکوین و  ی  هائهای  قلب،  و  روده،  کبد،  نظیر   (

قهوه  چربی  زائی  است  حرارت  و  ای(  متابولیسم  برای  که 

. به کمال رسیدن  هوموستاز مرحله پس از تولد ضروری است

ت تیروئید  هورمون  تحریک  به  مربوط  شنوائی  و  سط  وبینائی 

بافت   D2بیان برانگیخته   جاندر هماT3 تولید  با  ها،  در همان 

مر در  موش  در  رویداد  این  وقوع  زمان  از  ح می شود؛  پس  له 

ماهه دوم در پایان میانه سه  نین انسان احتمالاًجزایمان و در  

 آبستنی است. 

ها، از جمله بافت ، بافتT3در جنین انسان با دخالت  

قهوه  چربی  قلب،  میکبد،  کمال  به  استخوان  و  و  ای،  رسند 

زایمان  ترتیب  بدین  حوالی  و  آبستنی  اواخر  دوره  آماده در 

به   میونمورهپاسخدهی  تیروئید  تکوین    شوند. های  برای 

جنین اهمیت    ، طبیعی  تیروئید  هورمون  پاراکرین  تاثیرات 

به عنوان مثال در حلزون گوش، در بافت همبندی      حیاتی دارد. 

یعنی   حلقوی،  گانگلیون  در  و  شنوائی،  پوشش  به  چسبیده 

بیان می   D2همانجائی که گیرنده هورمون تیروئید وجود دارد،  

در بافت    D2های دارای  توان گفت یاخته از روی آن می  295شود. 

کنند  تبدیل می  T3گیرند، آن را به را از خون می T4همبندی، 

این   یاخته  T3و  به  هرا در کنار  پاسخده   کنند.رها می  T3ای 

  های یاختهعمدتاً در    D2دهد؛  ای درمغز رخ میوضعیت مشابه
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های مجاور گودندروسیتیها و اولشود و نورونگلیال بیان می

نواحی  آن در  هستند.  تیروئید  هورمون  گیرندهای  دارای  ها 

دیگر مغز مثلا در غده هیپوفیز، هیپوکامپ، و هسته کودات، 

گیرنده   D2هم    هم  میو  بیان  تیروئید  هورمون  از  های  شود. 

  D3ها، همراه با گیرنده هورمون تیروئید، طرف دیگر در نورون

پاسخده و حساس  های  این بافت  ، ترتیبشود؛ بدینهم بیان می 

 296شوند. به اثرات هورمون اضافی تیروئید، محافظت می

ها در تنظیم تکوین اثرات هورمون تیروئید و تاثیر آن

ای)محدوده زمانی( بحرانی مغز، امری پیچیده است. در پنجره 

از تکوین مغز، برای برقرار کردن مدارات عصبی، حضور فعال  

-ها محرکاین هورمونهورمون تیروئید اهمیت حیاتی دارد.  

به و  تمایز  برای  در  های لازم  را  فرایند  رسیدن چندین  کمال 

 کنند:دستگاه عصبی فراهم می

 . آبستنی  24الی    5های عصبی در هفته  نوروژنز و مهاجرت یاخته •

یاخته • دندریتتمایز  رشد  عصبی،  اکسونهای  و  ایجاد ها  ها، 

 . ماه پس از زایمان 6آبستنی الی  اواخر  سیناپس، گلیوژنز در  

 .ماه پس از زایمان  24پیداش میلین در سه ماهه دوم آبستنی الی   •

 . های عصبیهای مربوط به ناقل سنتز آنزیم •

-های هورمون تیروئید با غلظت زیاد در نورون گیرنده 

های در حال تکوین و در نواحی مختلف مغز جنین، از جمله در 

ها مخ، مخچه، قشر شنوائی و بینائی وجود دارد. این هورمون 
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های زیر   چسبند و تعدادی ژن، از جمله ژنبه گیرنده خود می

می فعال  نوروتروپین را  میلین،  گیرنده کنند:  و  آنها  ها، های 

یاختهبخش اسکلت  پروتئینهای  رونویسی،  فاکتورهای  -ها، 

خارج   ماتریکس  مولکولیاختههای  و  چسبیدن، ای  برای  ها 

های  ای، و ژنهای صدور/اجرای دستورات درون یاخته مولکول

 . میتوکندری و مخچه

هم،   استخوان  طبیعی  رشد  برای  تیروئید  هورمون 

 endochondralپراهمیت است. استخوانی شدن غضروف )

ossificationهم در    ، و در صفحه رشد  کند( را تنظیم میIn 

vivo    و هم درIn vitro ها را تحت کنترل  ، تمایز کندروسیت

گیرنده  استئوبلاستدارد.  در  تیروئید  هورمون  و  های  ها 

میکندروسیت بیان  رشد  صفحه  استخواننشوهای  در  و    ، د 

هدف  ژن یافته  T3های  شدن    T3اند.  را  وتورهای  س بسته 

 297کند. تحریک می In vivoجمجمه را 

رونویسی  زایمان،  حوالی  در  تیروئید  هورمون 

Thermogenin  کند. این پروتئین نام دیگری را تحریک می

. کار این پروتئین Uncoupling protein 1    =UCP1هم دارد:  

  ATPآن است که فسفوریلاسیون نوکلئوتید را از مسیر تولید  

ذخیره  ATPمنحرف می کند و انرژی به جای آن که به صورت 

این کار بی  (. 9.)شکل  شودشود، به حرارت تبدیل می آنکه  با 
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