
 אנדוקרינולוגיה
 

 .מבוא
 

יות האחראיות לקומוניקציה בין תאים ור עוסקת בהורמונים שהם מולקולות רגולטהאנדוקרינולוגיה
א יאנדוקרינולוגיה זה תורת ההפרשה הפנימית המשמעות של זה ה. המרוחקים מרחק גדול אחד מהשני

 .דרך זה הדם מעביר הורמונים לתאי המטרה. הפרשה לתוך זרם הדם
 

הורמון נכנס לתוך הדם ונמהל בנפח הדם הכללי הוא יכול להגיע לסדרה גדולה של רקמות מטרה כש
 הפרשה אקסוקרינית כמו ,המונח הפרשה פנימית מנוגד להפרשה חיצונית .הנמצאות במרחק גדול זו מזו

ו  כמו מערכת העיכול אץלמשל בלוטות זיעה או הפרשה לתוך חללים פנימיים הנמצאים בקשר עם החו
 .המערכת המין

 
הקישור . כאשר הורמון מגיע לתא המטרה הוא ניקשר לרצפטור וזה שלב מחייב במנגנון פעולת ההורמון

יני להורמונים בלבד יש עוד מספר קבוצות של מולקולות רגולטוריות הפועלות דרך ילרצפטור לא אופ
ת משתמשות רות האחו כשמדברים על העברת האותות גם המולקולות מקבוצזהיותר מ. רצפטורים

 .במנגנונים דומים או זהים לאלו שאנו מוצאים בפעולת ההורמונים
 

ההבדל הבסיסי הוא שהרגולטורים מקבוצות האחרות פועלים בצרוה מקומית קרוב למקום היצור שלהם 
בעבר נהגו לכלול בין  .והם מגיעים לתאי המטרה דרך דיפוזיה למרחקים קרובים ולא דרך הדם

ם רגולטורים מקומיים אך כיום זה לא כך בספרים ישנים המצב הוא של הגברת ההורמון ההורמונים ג
 .הרחבה

 
 פעולות האחת שהרגולטור משפיע על אותו תא 2כשמדברים על רגולטורים מקומיים מדברים על 

פריש את מיה מקומית היא שהתא יפעולה שנ .(Autocrine Effect)שמפעיל אותו זו פעולה אוטוקרינית 
בעוד שהרגולטור הורמון הפועל . )Paracrine Effect(זה פרקיני ) מסוג אחר(ורם עבור תא שכן הג

לחלק מההורמונים יש בנוסף לאפקטים . )Endocrine Effect(ור הדם זה אנדוקריני זלאחר מעבר במח
 האשך(נדות ום דוגמה לכך היא הגיים ופרקרינייים יש גם אפקטים מקומיים אוטוקריניהאנדוקרינ
 ).והשחלה

 
קבוצה אחת של רגולטורים מקומיים הם הנוירוטרנסמיטורים הם תוצרים של תאי עצב והם תמיד פועלים 

הפעלה  .תאי המטרה שלהם הם תאי עצב אחרים או תאים מסוגים שונים. בסמוך למקום היווצרותם
 זמקומית עקב כמות קטנה של נוירוטרנסמיטורים וגם יש מנגנונים שמקטינים את ריכו

 על ידי קטבוליזם שלו או על ידי קליטתו תלהיעשוזה יכול . הנוירוטרנסמיטורים לאחר שהוא מופרש
 .מחדש על ידי תא העצב המפריש

 
מכאן שכדי שהורמון יופרש לדם וימהל בנפח הדם הכללי ועדין היה קיים בריכוז אפקטיבי חייב להיות 

יוצרים על ידי תאים שזו התמחותם העיקרית ומספר יצור של כמויות גדולות יחסית של הורמון ולכן הם מ
רוב ההורמונים מיוצרים  .התאים מספיק כדי לייצר את הכמות הדרושה לפעולה במרחק של ההורמון

 הורמונים עברו התמחות לתהליך היצור אלא שכול םהמייצריבבלוטות אנדוקריניות אך לא רק התאים 
 .הפרשת הורמוניםהאיבר שבו נמצאים התאים הוא איבר העוסק ב

 
ברוב הבלוטות האנדוקריניות נוצר יותר מאשר הורמון אחד אבל בדרך כלל ברוב המקרים כל הורמון 

לפעמים ניתן לראות את הבלוטה כבית דירות המאכסן הורמונים שלא , כלומר. נוצר על ידי סוג תא אחר
 .בהכרח יש קשר ביניהם מבחינת תפקידם

 
ת של רגולטורים מקומיים שהם רגולטורים הנוצרים על ידי כל תא או כמעט בניגוד לזה יש קבוצות נוספו

 כל סוג תא כמעט מיצר לפחות יותר מרגולטור מסוים בנוסף לתפקידים . לא תפקידם הראשיזהכל תא ו
 .האחרים

 



גורמי הגדילה הם סוג נוסף של מולקולות רגולטוריות כאן מדובר גם על הגדולה במימדים הפיזיים וגם 
מה  ).פרוליפרציה(שני ההמושג של גורמי גדילה מתייחס בעיקר לסוג ) פרוליפרציה(רבות של תאים הת

שמאפיין אותם הוא שכולם חלבונים והם נוצרים על ידי מספר גדול של רקמות ופועלים מקומית ולכן אם 
 ).ספציפית לרקמה המפרישה(גורם גדילה מסוים מופרש הוא משפיע רק על סביבתו 

 
 שהם תוצרים של חומצת שומן Eicosanoidsנואידים זקוינוספת של רגולטורים מקומיים הם אקבוצה 
 Arachidonicידונית כאחד מהחומצות הללו היא חומצה אר.  קשרים כפולים4 –מנים ו פח 20בעלת 
Acidקוזנואיד וכמעט כל תא מגיב לפחות ינואידים כמעט ואין סוג תא שלא מיצר אזקוי ותוצריה הם הא

 .קוזנואיד אחדיאל
 

זה של רגולטורים מקומיים הם הורמונים המגיעים לתא המטרה כך תבמקרים רבים מה שמגבים סינ
מבחינה כימית הרגולטורים השניים שייכים לקבוצות  .שהרגולטורים המקומיים הם משניים להורמונים

יש גם מולקולות קטנות  . טבעות4שונות בין ההורמונים יש גם סטרואידים שהם בעלי מבנה ליפידי עם 
ם של חומצות אמינות משמשות במקרים רבים כנוירוטרנסמיטורים ובמקרים בודדים ישהם מטבוליט

ל רצפטור זה שינוי במבנה המרחבי ושיפע. כך שמה שמפעיל את ההורמון יכול להיות מגוון .כהורמונים
 .יכים בתאשלו כך שהמבנה החדש מסוגל להשפיע על מולקולות נוספות והמשך התהל

 
סוג שני של תהליכים . ברמת האורגניזם השלם הורמונים משפיעים על תהליכי התפתחות העובר ובילוד

 סוג שלישי של אפקטים זה רוויה והסוג הרביעי זה .)במימדים(לה יא גדושהורמונים משפיעים עליו ה
, נפח הדם, ים שוניםאחזקה שוטפת של האיזון של המערכות השונות כאן נכנס מרכיב הדם ריכוז יונ

 .סהומיאוסטזיאפקט זה נקרא  .'טמפרטורת הגוף וכו
 

דיפרנציאציה לא ביחסים למנגנוני התפתחות אלא ולהורמונים יכולים לגרום להתרבות תאים פרוליפרציה 
 סרדות בניגוד לאפופטוזישהאפקט השלישי הוא הי. ת לאותו תאיויחודית וספציפיהביטוי של פונקציות 

 .כל רגולטור יכול לתרום ליותר מאפקט אחד מאלו.  המתוכנתשזה המוות
 

 .מערכת האנדוקרינית הלשסקירה 
 

כל הורמון מבצע את היעד הפיזיולוגי שלו על ידי השפעה בדרך כלל על מספר רקמות וההשפעה היא 
 .סכום של ההשפעות ברקמות אלו

 
  היא דבוקה לקנה בחלקו העליוןבלוטה זו נמצאת בבסיס הצוואר) בלוטת התריס(בלוטת הטירואיד 

 . גרם וזאת בלוטה אנדוקרינית גדולה20 –ל  10משקלה באדם בוגר הוא בין . וכמעט מקיפה אותו
הורמוני הטירואיד הם תוצר של דחיסה בין שני . הורמוני הטירואיד הם תולדות מיוחדות מבחינה כימית

יה יומי יוד שנים על כל טבעת של טירוזין והשנ אט4מולקולות טירוזין ועליהם יש אטומי יוד על אחת יש 
 .ת זה דבר נדירויוגלות יוד בתרכובת פיזיוחנוכ אטומי יוד גם 3
 

הורמוני הטירואיד פועלים כמעט על כל תא מתאי הגוף ויש להם אפקטים מגובנים בשלב העובר והילוד 
ה של הילד הורמונים אלה גם לתהליך הגדיל. יש להם תפקיד חשוב בהתפתחות במיוחד בהתפתחות המוח

 ,חמצון ,שרפת(בבוגר תפקידם של הורמונים אלו היא פיקוח על קצב המטבוליזם בתא  .חיוניים
. הם אחראים לשמירת טמפרטורת הגוף הגבוהה מטמפרטורת הסביבה וזאת במספר מנגנונים. )מטבוליזם

ת הלב וזה על ידי הגברת הורמונים אלו מגבירים גם קצב של תהליכים נוספים בגוף כמו קצב פעול
 .הגברת יעילות של הורמונים אחרים,  כלומרן ונוראפינפריןאפינפריהפעילות של 

 
המספר מסמל (ין זודוטירוי טרי3T – ו Thyroxin טירוקסין 4Tשני התרכובות של הורמוני הטירואיד הם 

בלוטת  . יותר לרצפטור גדולה3T  שלותיהאפינוהם משפעלים אותו רצפטור אך ) את כמות היוד
הטירואיד מלבד להורמוני הטירואיד מייצרת הורמון נוסף הנוצר על ידי תאים אחרים בבלוטה והוא נקרא 

הוא מוריד את ריכוז יוני הסידן בדם .  הוא מעורב בויסות יוני קלציום בדםCalcitunimקלציטונים 
 חומצות 32פפטיד באורך של הורמון זה הוא פולי . חשיבותו באדם אינה גדולה תרומתו קטנה יחסית
 .אמיניות ולכן הוא שונה מאד מהורמוני הטירואיד



 
טירואיד -הפראבלוטת  בלוטות זעירות היושבות על הטירואיד זה נקרא 4הבלוטה הבאה היא קבוצה של 

Para-Thyroidהם מפרישים את הורמון הפרא. רואידיואין קשר ביניהם לט.  משקלם כמה מיליגרמים- 
 הוא המווסת הראשי PTH –ה .  ותפקדו להעלות את רמת יוני הסידן בדםPTH  בקיצורוטירואיד א

 .לרמת הסידן בדם ההשפעה קרבה יותר משמעות משל קלציטונים אך בכיוון ההפוך
 

 .האדרנל יושב על הכליה) יהלהכיותרת (הבלוטה הבאה היא אדרנל 
 

                 אדרנל  
 

                 כליה
 
 

יש חלק פנימי שהוא הליבה .  ובנויה ממספר שכבותפחוסהבאדם היא קצת 4gr  –משקל בלוטה זו כ 
 ).Cortexקורטקס (וחלק חיצוני שהוא הקליפה ) Medullaמדולה (
 

                  מדולה
 

                    קורטקס
 

 והם תולדות של החומצה האמינית) דרנליןאדרנלין ונורא(יצרת אפינפרין ונוראפינפרין יהמדולה מ
תפקיד האפינפרין הוא התמודדות עם  .  אפינפרין ונוראפינפרין פועלים על אותם רצפטורים.טירוזין

.  החריף יש מספר מרכיבים ביניהם קצב פעולהStress – ב .הדורש תגובה מהירה) אקוטי(סטרס חריף 
לזה כמה אספקטים  .שזה פעולה פיזית מהירה Fight Or Flightיטואציה הקלאסית של אפינפרין היא סה
 .האחד דריכות ומהירות התגובה על מערכת העצבים אפקט שני זה הגברת פעולת הלב) לאפינפרין(

גם במצבים של רעב וחוסר גלוקוז בדם . האספקט השלישי זה דאגה לשמירת רמת גלוקוז תקינה בדם
 .נפרין אך גם הורמונים נוספיםיפועל האפ

 
אפינפרין .  רמת הגלוקוז בדם היא פרמטר חשוב ויש מספר הורמונים ששומרים על רמה זוכמו שנראה

ן המפרה ו פועל בשלב מוקדם יותר מגלוקג,ומרלרוי המביא להורדת הגלוקוז בדם כימגיב כבר מהג
 .מכאן יש חפיפה מסוימת בפעולת ההורמונים. קוגן לגלוקוזיגל
 

. הוא מייצר הורמונים סטרואידים.  אך הקורטקס חיוני לחייםניתן להתקיים גם בלי המדולה של האדרנל
אלדוסטרון ממונה .  שניהם חיוניים לחייםAldosterone ואלדוסטרון Cortisol מהם הם קורטיזול םשני

לולרי בהשפעה על צרה ט בגוף הוא מונע איבוד של יוני נתרן מהנוזל האקסםואלקטרוליטיי םעל מאזן המי
כך שכתוצאה מפעולת . מניעת איבוד יוני נתרן מביאה למניעת איבוד מים .הכליה ובבלוטות זיעה

 .לגן על חשבון יוני הנתרןשהאלדוסטרון מגביר איבוד של יוני א. ולרילצה דוסטרון גדל נפח האקסטרלהא
 

הקורטיזול נותן אפקטים מגוונים יותר וניתן להגדיר את האפקטים של קורטיזול כהתמודדות עם סטרס 
הקורטיזול מתמודד עם רעב ממושך שזה סוג אחד של סטרס וזה על ידי שמירת רמת הגלוקוז . ממושך

זו פעולה דרסטית דבר זה חשוב ביותר לפעילות המוח האספקט השני הוא סטרס הקשור . בדם לאורך זמן
פעולה מופרזת של מערכת החיסון יכולה להיות מסוכנת . במחלות ופציעות ומערכת החיסון מופעלת

 .מרסן את מערכת החיסון / רטיזול מדכאוקו
 

לאפקט של קורטיזול על מערכת החיסון . י חיים שלא מקבלים אוכל במצב חולילמנגנונים אלו נועדו לבע
שם משתמשים בתרכובות סינטטיות ולא בקורטיזול עצמו אך הם פועלים על . יש חשיבות רבה ברפואה

 .אותו רצפטור
 

הלבלב הוא בלוטה אנדוקרינית בה יש ). הלבלב האנדוקריני(דוקריני הבלוטה הבאה היא הפנקריאס האנ
המסה הכוללת של כל האיים . Langer Hans Isleים הנקראים איי לנגר הנס יאיים של תאים אנדוקרינ



יצרים הורמונים חשובים הם תאי יבכל אי יש כמה סוגי תאים שונים המ. 2%בתוך מסת הלבלב השלם זה 
αותאי  המייצרים גלוקגון βקגון פועל בעיקר על הכבד ותפקידו להגבירוהגל.  המייצרים אינסולין 

זה היא היפוך אוגנגלוקונ. על ידי גלוקונאוגנזהאו /והספקה של גלוקוז לדם על ידי פירוק גליקוגן 
נפרין יחופף לפעילות אפ) (טבפירו(זה של גלוקוז ממרכיבים שונים מגלוקוז תסינ, הגליקוליזה כלומר

 ).בכבד
 

סכרת חייבים מחלת החודי בתפקידו וביהאינסולין הוא בעל פעילות מורכבת יותר והוא יותר קריטי הוא י
לרקמות שונות ומגביר תהליכים הדם ביר את כניסת הגלוקוז מגפעילותיו רבות מאד הוא מ. לקבלו מבחוץ

רק ברקמות  (זה של מאגרי מזוןתחלק מהם מובהקים וחלק מכוונים לסינ. אנבולים בתוך הרקמות
 .לאינסולין יש הרבה רקמות מטרה). מסוימות

 
 שני ההורמונים שלה הם .םיהלבלב הוא בלוטה שבעיקרה לא אנדוקרינית אך יש בה אזורים אנדוקריני

 .פולי פפטידים
 

 הוא נוצר בעליות של Atrial Natriuretic Polypeptideההרמון אטריאל נאטריאוראטיק פוליפפטיד 
 .ANPשמו בקיצור הוא . ים ופוליפפטיד זה גורם להפרשת יוני נתרן בשתןים אנדוקרינהלב שם יש תאי

באתר רק  יש סדרה שלמה של רקמת מטרה ולא רק בכליה שם הוא פועל במספר אתרים ולא ANP – ל
 .אחד

 
 אמרנו כי רוב ההורמונים נוצרים בבלוטות האנדוקריניות אך לפעמים יש תאים מיצרי הורמונים באברים

 יש הורמון המיוצר ברקמת שומן בתאים ברקמת שומן כאן יש .אחרים לדוגמה היא איי לנגר הנס בלבלב
 Leptimתאים שהתמחותם המרכזית היא לא יצור הורמון אך הם מיצרים אותו הורמון זה הוא לפטים 

 תאבון  ומדכאהיפותלמוסתפקידו הוא רגולציה כללית של המצב המטבולי של הגוף זה הורמון שמגיע ל
 .ולאחר מכן על ידי סידרה של פעולות הוא מגדיל את הניצול של האנרגיה וירידה במאגרי השומנים

 .יש כאן היגיון ביולוגי בכך שהחלבון נוצר ברקמת שומן, כלומר
 

אלו בלוטות אנדוקריניות קלאסיות אך בנוסף יש ) האשך והשחלות(דות ונהבלוטות הבאות בסקירה הם הג
 ההורמונים החשובים של הגונדה הם הורמונים סטרואידים הורמונים אלו .יצור גמטותלהם תפקיד של 

בשלבים מוקדמים של הצטברות הידע ראו . מופרשים למחזור הדם ומשפיעים על מספר גדול של רקמות
שנים האחרונות התברר שלהורמונים אלו יש גם השפעות על ב. את האפקטים הקשורים למערכת הראיה

 .הלב וכלי הדם ורקמות נוספות, יה באופן ספציפי העצםיות שלא קשורות ברברקמות נוספ
 

בנוסף לאפקטים ברקמת מטרה הרחוקות מהגונדה יש להורמונים של האדרנל גם פעולות בתוך הגונדה 
שיצר את ההורמון או על תאים תא  ועל אות, ים כלומריים ופראקריני אפקטים אוטוקרינלעצמה מדובר ע
 .סטרון משפיע גם על מיתרי הקולוהורמון המין הגברי הטסט .תואחרים בסביב

 
  המורכב יסטרואיד זה הורמון Estradiol (E2)מדובר בנקבה על שני הורמונים העיקרי הוא אסטרדיול 

האסטרוגן זו קבוצה של תרכובות שמשפעלות את הרצפטור של .  משושות ואחת מחומשת3 טבעות 4 –מ 
כל חומר שמשפעל . האסטרוגן הפיסיולוגי העיקרי הוא אסטרדיול. לה ספציפיתאסטרדיול אך אינו מולקו

 . את הרצפטור לאסטרדיול טבעי או סינטטי הוא אסטרוגן
 

 הורמון המין הזכרי העיקרי הוא Estrogen Receptor (ER)הרצפטור נקרא אסטרוגן רצפטור 
הם ביחד פועלים על  5α Di-hydro Testosteroneתוצר מחוזר שלו הוא  Testosteroneסטרון והטסט

 אנדרוגן מיצג קבוצה של תרכובות שמסוגלות .Androgen Receptor (AR)ים נהרצפטור לאנדרוג
 .לשפעל רצפטור זה

 
הגונדות  .הוא מיוצר בשחלה ועליו נדבר בהמשך Progesteroneהורמון נקבי נוסף הוא פרוגסטרון 

הפעילות  .מונים וחלק מהם הם רגולטורים מקומייםיצרות גם תוצרים חלבונים שחלק מהם הם הורימ
ת תאי הזרע באשך ותאי הביצית המוכנה להפריה ובתוך הגונדות מיועדת לרגולציה של יצירת הגמט

 .בשחלה



 
 הדבר שמיחד Pituitary Gland היא נקראת גם Hypophysis) יותרת המוח(הבלוטה הבאה היפופיזה 

ח ובקשר ישיר עם ההיפותלמוס ודרכו עם חלקים אחרים של בלוטה זו הוא שהיא נמצאת ברצפת המו
ולכן היא יכולה להיות מושפעת . CNS (Central Nerve System(מערכת העצבים המרכזית עם המוח 
 .מגורמים וחלקים שונים של המוח

 
בלוטה הורמונלית קלאסית מפרישה הורמונים לדם והם פועלים לאחר המיהול הכללי לפי זה הבלוטה 

לא כך לגבי   . לה להיות במקומות שונים כדי שהדבר יתפקד כי ההשפעות עליה ושלה הם דרך הדםיכו
 . ההיפופיזה שם התפקוד משתבש עם השינוי במקום וזאת כיוון שההשפעות מההיפותלמוס הם קריטיות

 
יפופיזה הה. צרת מספר גדול של הורמונים שלא תמיד יש קשר תפקודי ביניהםיההיפופיזה היא בלוטה המי

 .יה מאד מבחינת התפקודימבחינת המבנה מכילה שתי אונות הקדמית ואחורית והן שונות אחת מהשנ
 

 היפותלמוס
                                תאי עזב

 
                                   אקסון

 
               היפופיזה קדמית                          היפופיזה אחורית                     

 
 

היפופיזה והיא בנויה משלוחות של תאי עצב שגופי התאים נמצאים רוינו  גםההיפופיזה האחורית נקראת
כאן מדובר  . התאים עוברים באקסון ומופרשים ממנו אל זרם הדםיההורמונים נוצרים בגופ. היפותלמוסב

בגופי התאים . הפפטיד נוצר ממקדים חלבוני גדול יותר חומצות אמיניות 9בשני הורמונים פפטידים בעלי 
 .שמצויים בהיפותלמוס אך הם יוצאים בהיפופיזה

 
לאחר שהם עוברים בגרנולת הפרשה לאורך האקסון ומצטברות בקצה האקסון בתוך הגרנולות מצוי 

) רנולהזה קורה בתוך הג( ומוציא ממנו את הפפטיד דיםוליתי שחותך את החלבון המקאטוהאנזים הפר
קסוציטוזה לכלי דם אכשיש צורך בהורמון הוא מופרש ב. במקרה זה אין תפקיד לשארית החלבון המקדים

אנו מדברים כאן על מצבור גדול שגם לאחר מיהול . בהיפופיזה האחורית ומשם בזרם הדם לאתר המטרה
 .רם הדם זה מספיקזב
 

וא הורמון בעל שני תפקידים חשובים בנקבה  הOxytocin הוא )רוהיפופיזהויבנ(הורמון אחד בבלוטה זו 
 האפקט השני שלו הוא הגברה של פליטת חלב) צירי לידה(האחד זה התכווצות ברחם בזמן הלידה 

בזכר האוקסיטוצין לא חיוני  .הוא לא מגביר את יצור החלב אלא את פליטתו החוצה. מבלוטות החלב
 .לתפקוד

 
 Anti Diureticשזה ADH הנקרא גם Vasopressin (AVP)רוהיפופיזה הוא ויההורמון השני בנ

Hormoneהאפקט .פקטים שלוא איבוד מים מהכליה זה אחד האו הורמון המעכב הפרשת שתן , כלומר 
 . וזה היכולת לכיווץ כלי דם מסוימיםVasopressinהשני הוא בהתאם לשם 

 
במוצאם  ליתאפיממקור ם בהיפופיזה הקדמית נדבר על שישה הורמונים קודם כל התאים בבלוטה זו ה

למוס נובעת מזה שההיפותלמוס מיצר תלות שלהם בהיפותונמצאים בשלמותם בהיפופיזה הקדמית וה
כך . ומווסתים את התאים של ההיפופיזה הקדמית, הורמונים שמגיעים להיפופיזה הקדמית דרך כלי הדם

יזה ומחברים אותה במקום פקשר הוא של מעבר חומרים שההיפותלמוס מיצר ואם מנתקים את ההיפוהש
  נקראים הורמונים כי הם מגיעים לתאי המטרהשל ההיפותלמוסהתוצרים . אחר השפעה זו איננה

בהיפופיזה הקדמית דרך מחזור הדם אך כמותם קטנה ואחרי מיהול במחזור הדם הכללי ריכוזם כל כך קטן 
הלים בנפח דם מאד קטן שזה ההיפופיזה יושבת במקומה ההורמונים נמאשר כ. שהם כבר חסרי השפעה

 .בכלי הדם המקשרים את ההיפותלמוס להיפופיזה
 



 GHההורמון הראשון נקרא הורמון גדילה . חלבוניםשכולם ההיפופיזה הקדמית מייצרת את הורמונים 
להבדיל מגורמי גדילה שהם רגולטורים . וגדילה באופן כללי, וכשמו כן הוא אחראי להתארחות העצמות

 ותפקידו להגביר את התפתחות Prolactinההורמון השני הוא  .לים מקומית בדרך כללחלבונים הפוע
 .יש לו גם אפקטים ברקמות אחרות וגם על התנהגות בבעלי חיים שונים. בלוטות החלב ויצור החלב

 
זה הורמון שתפקידו ). Trophic) Tropic הורמונים והם נקראים הורמונים טרופיים 4נשארו עוד 
 TSHאחד מהם מגביר את פעולת הטירואיד והוא נקרא . לה של בלוטה הורמונלית אחרתלהגביר פעו

)Thyroid Stimulating Hormone (זה של תהשני פועל על הקורטקס של האדרנל על התאים לסינ
 שנותרו םפיטרושני ההורמונים ה. ACTH (Adreno Cortico Tropic Hormone)קורטיזול שמו 

.  והם מגבירים פעילות של הגונדותLH והשני FSHהאחד נקרא ) נדוטרופיניםגו(פועלים על הגונדות 
התפקוד מהשמות נגזרים (שניהם זהים בזכר ובנקבה אך כיוון שהמטרה שלהם שונה השפעתם נבדלת 

החשיבות של ההורמון הטרופי היא הקרבה למוח כך שהמוח משפיע עליו  ). ועליהם נדבר בהמשךבנקבה
 .ובלוטת מטרה-היפופיזה- שזה היפותלמוסAxisכאן מדברים על צירים . קים ממנוובכך על אזורים רחו

 
 .דיון כלל במנגנוני הפעולה של הורמונים

 
כשדיברנו על רצפטורים אמרנו שיש חשיבות להיכן שהם  .יש הרבה רגולטורים הגורמים לאותה פעולה

קישור של הרגולטור נמצא בחלק ממברנלי ואתר ה-ברוב המקרים הרצפטור הוא חלבון טרנס. ממוקמים
החוץ תאי של הרצפטור אבל הקישור של הרגולטור גורם לשינוי מרחבי ברצפטור כולו כולל החלק התוך 

שינוי המבנה המרחבי של החלק הציטופלזמי של הרצפטור מאובחן על .  הציטופלזמי של הרצפטור,תאי
 .Signal Transductionידי מולקולות אחרות וזה מה שנקרא 

 
. הם נדירים יותר ובהם נתחיל את הדיון, כלומר. קיימים גם רצפטורים תוך תאים והם נמצאים במיעוט

 .כנס לתוך התא בשביל כךיר שמשפעל אותו צריך להטוהמשמעות של רצפטור תוך תאי הוא שהרגול
לים המחשבה מקובלת שכל ההורמונים הללו יכו. הרגולטורים הללו הם מולקולות קטנות וליפידיות

 .לחדור לתוך התא בדיפוזיה פשוטה ואינם זקוקים למנגנוני טרנספורט מיוחדים
 

 טבעות  4 של דהורמון סטרואידי הוא בעל של. ההורמונים הסטרואידים הם בעלי רצפטורים תוך תאיים
 . מחומשת כל ההורמונים הסטרואידים נוצרים מכולסטרול1 –  משושות ו3
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .PR – ו ER ARפרוגסטרון והרצפטורים בהתאמה הם ו טסטוסטרון ,האסטרדיולכבר הזכרנו את 
הרצפטור הבא הוא הרצפטור  .הפרוגסטרון זו מולקולה ספציפית ולא קבוצה כמו באנדרוגנים ואסטרוגנים

  . שגם כאן זה שם של קבוצהGR או בקיצור Glucocorticoid Receptorהספציפי לקורטיזול הנקרא 
וא מווסת סודיום ופוטסיום ויוני מימן וכמות הנוזל האקסרה צלולרי והרצפטורים אליו הם האלדוסטרון ה

(MR) Mineralocorticoid  Receptor סוגים רצפטורים לסטרואידים5 אם כן הזכרנו . 
 

 שניהם נקשרים 4T – ו 3Tומרים לא סטרואידים כמו להורמוני הטירואיד חיש רצפטורים תוך תאים גם ל
 3Tאך האפיניות של . וזה אותו רצפטור לשניהם) TRאו ( Thyroid Hormone Receptor – ל

 4T .4T ולא 3T –לרצפטור יותר גדולה ולכן רוב האפקטים של הורמוני הטירואיד מתבטאים כתוצאה מ 

 
 
 

C        D      
 
 

A         B                       

        12      
                              17 

                                11               
                                                    13     
                                                                              16 
             1                  9                 14 
   2                   10                 8                         15 
 
 
 

   3                      5                  7 
 
             4                  6 



 וזה 3T הוא העיקרי שנוצר בטירואיד ואז יש אנזים שמוריד יוד אחד לקבלת 3T – הוא חומר המוצא ל
 .3T –קורסור ל יפרכ משמש 4T – בטירואיד אלא ברקמות השונות כך שקורה לא 

 
 ותולדת D – ו Aתולדת שלהם יש רצפטורים תוך תאים ויטמינים אל הם וגם לויטמינים הנמסים בשומן 

הצורה  .רואיד והם תוך תאייםישלהם הם בעלות רצפטורים דומים לאלו של הסטרואידים והט
 . הורמונים תוך תאיים אלא לאחר מספר שינוייםת שמשפעלזו לא יאהשהויטמינים מתקבלים מהאוכל 

 
 נשברה ונפתחה כך B וזה על ידי ביקוע של כולסטרול כך שטבעת Dנתחיל עם תולדה של ויטמין 

רמים לכך הם מבוקרים וזה עונה על וים שגיהשינויים האנזימט.  הוא תולדה של סטרואידDשויטמין 
כך שהריאקציות . מקבל מהאוכל בצורה מקרית יכולים לשמש כהורמוניםהשאלה איך ויטמינים שהגוף 

 .האנזימטיות הם אלו המביאות את המקדים של הויטמין לצורתו הפעילה
 

כל הרצפטורים התוך תאיים דומים . ויטמינים אלו מצטברים בכבד ויש בקרה של הכמות שיוצאת לדם
 טרנס הכליותר סטנדרטי הוא בתרכובת של  הAויטמין  .ביניהם גם במבניהם וגם באופן פעולתם

 , במקום חומצה כוהל כלומרכשיש הויטמין הטבעי הוא All Trans Retinoic Acidנואיק אסיד ירט
הקרוטן . מצטבר האלכוהול רטינולושם רטינול והוא מתחמצן שבני שלבים להלדהיד וחומצה בכבד 

. קבלות שני מולקולות רטינול מבטא קרוטן באמצע מתךא נחתוהמגיע מצמחים הוא פעמיים רטינול ושה
 .Retinoic Acid Receptorשזה  RARהרצפטור הוא 

 
 יש ציס ולא טרנס הרצפטור 9 בה יש בקשר כפול בעמדה Cis Retinoic Acid – 9ה היא יהצורה השני

 .RAR – הנבדל מה) ק כשגילו את הרצפטור לא ידעו את הרטינואיRXR) Xלמולקולה זו הוא 
 

אמרנו כי יש בקבוצה . ר קשירת הליגנד המבנה המרחבי משתנה והרצפטור משופעלח רצפטור לאכמו כל
 לתולדת של 2תלדות של ויטמינים ל 3 –  רצפטורים לסטרואידים הרצפטור להורמון תירואיד ו5זו 

לאחר שמשופעלים הרצפטורים התוך תאיים הם משפיעים על  .D לתולדת של ויטמין 1 –  וAויטמין 
 . וק גנים שוניםשיעת

 
הגנים בנויים מאזורים המקודדים מבנה של חלבון אבל יש שם אזור הממונה על הקביעה של קצב הביטוי 

 20 –  כק באתר המרוחDNA – המבצע את השיעתוק יקשר ל II פולימראז RNA –ה . של אותו גן
 עקב הרכב  וזאתTATA Box במקום זה נקרא DNA –רצף ה  .בסיסים מנקודת תחילת השיעתוק

ול של חלבונים הדרוש ד פולימראז אלא קומפלקס גRNA –לא מדובר כאן רק על ה . הבסיסים באתר זה
קומפלקס זה נתון . אציה של השיעתוק לקומפלקס זה קוראים הקומפלקס הבאזלי של השיעתוקיצילאינ

 DNA – לגורמי השיעתוק האלו נקשרים . להשפעה של חלבונים נוספים הנקראים גורמי שיעתוק
 חלבונים אלו יכולים להיקשר גם במרחקים מאד גדולים ואפילו אלפי TATA Box –במעלה הזרם ל 

 גמיש ומתקפל וכך חלבונים אלו מסוגלים להגיע למגע פיזי DNA – ההשפעה נובעת כיוון שה. בסיסים
יש . קומפלקסלפעמים המגע לא ישיר אלא דרך מרכיבים שמקשרים בין החלבונים הללו ל. עם הקומפלקס

 .גם חלבוני גישור שהם נקשרים לגורם שיעתוק פעיל ומקשרים אותו לקומפלקס הבאזלי
 

 פולימראז נקרא הפרומוטור וזאת עוד מהעבודה במיקרואורגניזמים אך RNA –האתר אליו ניקשר ה 
 ם שאליהם נקשרים חלבונים מסייעיםביצורים מורכבים הפרומוטור כולל גם את הרצפים המרוחקי

 . הפרומוטור יכול לכלול אלפי בסיסים,כלומר
 

 נתפס בדרך DNA –ל גורמי שיעתוק היא שגורם שיעתוק שאמור להיקשר ל שדרך נוספת של השפעה 
עתוק הגן או עיקוב של שיגורם השיעתוק יכול לתת סטימולציה ל .על ידי גורם אחר ומונע ממנו להיקשר

 .עתוקשיה
 

זה תם עוברים רגולציה יש כאלו שהוויסות שלהם נעשה על ידי הסינגורמי השיעתוק הם חלבונים שבעצמ
שלהם צורה אחרת היא שיפעול של גורמי שיעתוק קיימים המצויים בתא בריכוז קבוע פחות או יותר 

ת על גורם השיעתוק ייכולה להיות גם השפעה אלוסטר .שיפעול יכול להיות על ידי זירחון בעזרת קינאז
 .וים אליו גורמת להפעלתוכך שקשירה של גורם מס



 
הרצפטורים התוך תאיים הם גורמי שיעתוק המשופעלים באופן אלוסטרי על ידי ההורמון או הויטמין 

 או DNA – קישור ל, אותם גורמי שיעתוק יכולים להשפיע בפעולה ישירה כלומר .שנקשרים אליהם
 .בצורה עקיפה על ידי קישור לגורמי שיעתוק אחרים

 
 הרצפטורים 5 מתוך 4 בציטופלזמה כאן מדובר על יםבצורתם הבלתי משופעלת מצוייש רצפטורים ש

  מצויים בתוךורצפטורים אל ).לא מצוי בציטופלזמהאסטרוגן הרצפטור לסטרואיד (לסטרואידים 
קומפלקס עם מספר חלבונים אחרים כך שההרכב של הקומפלקס שונה מרצפטור לרצפטור אך בכל 

 שהם חלבונים של שוק בטמפרטורה Heat Shock Protein 90 (HSP) של המקרים יש שתי מולקולות
 HSP 90 –ל גם כאן ה "כנ .גבוהה ואז הם מסייעים בשימור הקונפורמציה הנכונה של חלבונים בתא

כאר מופיע הורמון ונקשר לרצפטור הקומפלקס הזה מתפרק . רמציה של הרצפטורושומרים על הקונפ
 .צרות דימר והדימרים הללו נכנסים לגרעין ושם הם משפיעים על שיעתוקשתי מולקולות של רצפטור יו

 
הרצפטור לאסטרוגן . הרצפטורים האחרים במשפחה זו נמצאים בתוך הגרעין גם בצורתם הלא משופעלת

  HSP 90 – ורק לאחר קישור ההורמון משתחרר ה HSP 90 –ובר ה חמצוי כבר בדימר שעליו מ
 .ומקבלים גורם שיעתוק פעיל

 
 גם ללא הורמון אבל הקישור DNA – טורים של הויטמינים יכולים לשבת על הפהטירואיד רצפטור והרצ

זה לא תנאי מוקדם לאותה פעילות של השפעה על השיעתוק ורק שמגיע ההורמון ונקשר לרצפטור אז 
 .מקבלים את צורתו המשופעלת של הרצפטור ואת ההשפעה שלו על השיעתוק

 
רואיד ושל הויטמינים פועלים כדימרים אבל בעוד שהרצפטורים של ירמון הטגם רצפטורים של הו

ההורמונים הסטרואידים מעדיפים מבנה של הומודימר הרצפטורים של הסטרואידים והויטמינים מעדיפים 
 RXRמסיבה זו או אחרת הבן זוג המייצב בהטרודימרים הוא הרצפטור  .דווקא מבנה של הטרודימר

אך יש גם מקרים שהרצפטור של הורמון הטירואיד עובד   Cis Retinoic Acid 9 –שתופס את ה 
גם הרצפטורים האחרים יכולים לעבוד גם באפשרות של ההומודימר אך הם מעדיפים . בהומודימר
 .הטרודימר

 
אותו  . בסיסים6-4גורמי השיעתוק מכירים רצף מסוים של בסיסים ואותו רצף של בסיסים יכול לכלול 

 המייחס רק Hormone Response Element (HRE) או Response Elementניקרא רצף הכרה 
 .להורמונים חוץ תאיים

 
 ברצפטור הוא החלק Cאזור .  גבוההיהחסים כמשפחה כי יש בהם הומולוגילרצפטורים התוך תאיים מתי

ולוגיה  בכל הרצפטורים התוך תאיים יש אתר כזה ובאתרים אלו יש הומDNA – הממונה על הקישור ל
 וגם כאן יש הומולוגיה אך יותר קטנה וככל) הורמון( ממונה על קישור הליגנד Eהאזור  .גבוהה

 משתתפים בקישור המונומרים C וגם אזור Eגם אזור  .שההורמונים דומים יותר ההומולוגיה גדולה יותר
 .ליצירת הדימר

 
 E והאזור B – ו A יםהאזור. רעין הוא אזור בו יש את הרצף המאפשר לרצפטור להיכנס לגD –אזור ה 

על ידי , פעה על השיעתוקשובכך הם משפיעים על השיעתוק היכולת הה  פולימראזRNAמשפיעים על 
 מכיל אצבעות אבץ שבהם יש אבץ קשור בקשר Cהאזור .  Trans Activationנקרא  החלבון נקשר

טי אך מספיק חזק לגרום למבנה זה קשר חלש מקשר קוולנ) SH( שיירים ציסטאינים 4קורדינטיבי עם 
 . יש שתי אצבעות אבץ כאלוCבאזור . מרחבי של אצבע בחלבון

 
פעה ש אך זה לא אומר שזו דרך ההDNA –כמו שאמרנו כול הרצפטורים הם בעלי אתר קישור ל 

 במקרים מסוימים אך במקרים DNA – היחידה לדוגמה הרצפטור של קורטיזול משפיע דרך קישור ל
 .יעתוקהשדי קישור לגורמי שיעתוק אחרים ומניעת השפעתו על אחרים על י

 
ו טמבחינה היסטורית הכירו בהתחלה את השפעות ההורמונים לאחר מכן בודדו אותם ולאחר מכן שיב

  של רצפטורים מסוימים היה ניתן לחפש על בסיס זה חלבונים cDNA –אותם אך אחרי שנקבע מבנה ה 



ומולוגים הכך התגלתה עוד סידרה ארוכה של חלבונים ה. גיה שלהםדומים ללא כל ידע על הפיזיולו
 .יתה ידיעה עבורם על מולקולה של ליגנדיה לרצפטורים תוך תאיים אך לא הנבמב

 
בינתיים . כאן מדובר בקבוצה די גדולה של חלבונים ובגלל שלא מצאו ליגנד קראו להם רצפטורים יתומים

 אך יש כאלו שעדיין לא מצאו להם. קולות קטנות הידרופוביותלחלק מהם נמצאו ליגנדים והם היו מול
שום ליגנד ויתכן שגם לא ימצאו עקב שינוי מבנה מרחבי בחלק מהרצפטורים היתומים והם משופעלים על 

 .ידי זירחון או מודיפיקציה אחרת ולא על ידי ליגנד למרות הדמיון שלהם לרצפטורים התוך תאיים
 

פעול העיקרי שלהם הוא על יכולים לעבור שיפעול לא על ידי ליגנד אך השגם הרצפטורים הקלאסיים י
 פולימראז והוא RNA – שמשפיע על ה ABהווריאציה הכי גדולה בין הרצפטורים היא באזור  .ידי ליגנד

 .יכול להיות מאד ארוך או מאד קצר
 

 זה נראה מאד DNA – כל הרצפטורים הללו כפי שכבר ציינו פועלים כדימרים כל אחד מהם ניקשר ל
) הדימר של הרצפטורים(בקומפלקס  .סביר שכל אחד מהמונומרים יתקשר לרצף זהה אך זה לא הכרחי
. םינדרולפ,  כלומרInverted Repeatsצריך להיות סימטרי ואכן גם אתר הקישור סימטרי היכול להיות 

ש רצף זהה כך שמאתר  יDNA – זה אומר שעל הסיב השני של ה. הסימטריה היא של הבסיס המשלים
הדבר מתאים לקישור של . ההכרה לדימרים יש רצף בשני הסיבים כך שהוא תמונת ראי אחת של השני

במקרים אחרים יש חזרה על הרצף באותו  .הקישור הוא מרחבי ושני הסיבים משתתפים בו. דימר סימטרי
  .ACAACA(N8)ACAACA , כלומרDirect Reportסיב 

 
 הורמונים שהשפעתם הראשונה על השיעתוק היא איטית כיוון שצריך ליצור כשהפעולה היא בעזרת
הפעילות  .וזה לוקח זמן אפקטים אלו יכולים להיות מפחות משעה עד כמה שעות' חלבון לעבד אותו וכו

 ממברנלים כלומר חוצים את קרום התא כך שיש חלק מחוץ לתא וחלק בתוך-שדרך רצפטורים טרנס
אך הקישור גורם לשוני מרחבי של . אתר הקישור הוא תמיד מחץ לתא. וב האותותודרכם עוברים ר, התא

 .הרצפטור בכללותו והשוני שהוא בחלק הציטופלזמי של הרצפטור הוא זה שרלוונטי לפעולת הרגולטור
 . ויש כאלו עם מספר מעברים ביניהם7ש רצפטורים החוצים את קרום התא פעם אחת יש כאלו של י
 

 . מצאו את הדוגמאות למערכות השונותcAMP –  לגבי מערכת הcAMPזה של תיר סינהאפינפרין מגב
 הנוירוטרנסמיטורים שיש פי זה נפוץ כלβהמרכיב הראשון הוא הרצפטור לאפינפרין זה רצפטור מטיפוס 

לריבוי רצפטורים לאותו ליגנד כך שכל אחד  .יותר מרצפטור אחד ודרך רצפטורים שונים הפעילות שונה
 לאזקט ציא של אפינפרין משפעלים אדנילβהרצפטורים מטיפוס  .פעולה שונה יש חשיבות ברפואהנותן 

 .פניםב טרמינלי C – טרמינלי בחוץ וה N – פעמים הקצה ה 7 –הרצפטור הזה חוצה את הממברנה כ 
 .GSי הנקרא רמי הטרוטרGהרצפטור הזה משפעל חלבון 

 
 ההורמון ניקשר לחלק. ים החוצים את הממברנהממברנל-הרצפטורים הממברנלים הם בעצם טרנס

יש כמה  .שמחוץ לתא זה גורם לשינוי מרחבי ברצפטור כולל חלק תוך תאי שגורם להעברת הסיגנל
לפני  . ט ציקלאזאמשפחות של רצפטורים ממברנלים לראשונה שייכים גם הרצפטורים המשפעלים אדניל

 .Gתווך הנקרא חלבון  שנה התברר שביניהם יש חלבון מ20 – קצת יותר מ
 

החלבון הזה מכיל אתר .  הוא חלבון מתג הוא יכול להשתפעל ולאבד פעילות בקצב יחסית מהירGחלבון 
 משפיע על Gחלבון .  קשור לחלבון החלבון נמצא בצורתו המשופעלתGTPכאשר . GTP – קישור ל

ות למשרה עליהם פעי משופעל Gהמגע שלהם עם חלבון , חלבונים אחרים השפעה אלוסטרית כלומר
 .ט ציקלאזאלדוגמה אדניל

 
 .GTPase הוא בעצם אנזים G ופוספט ומכאן החלבון GDP –  לGTP –  מסוגל לפרק את הGהחלבון 

 נעשה בלתי פעיל ואז נפסקת השפעתו G קשור לחלבון אבל חלבון GDP – לאחר הפירוק נשאר ה
 .המשפעת על החלבונים הבאים בקסקדה

 



בעוד .  שניות10 – מגיע לעד כ GTP – ית הזו מאד חלשה כך שמשך הקיום של ההפעילות האנזימט
התברר . Gוזאת כדי להקנות תקופה של פעילות של חלבון . שבאנזים רגיל הפרוק הרבה יותר מהיר

 .ט ציקלאז אלא משפיעים על סידרה של מולקולות אחרותא לא רק משפעלים אדנילGשחלבוני 
 

 N – פעמים הקצה ה 7יני הם חוצים את קרום התא י יש מבנה אופGוני לרצפטורים שמשפעלים חלב
 טרמינלי והלולאה השלישית הם אלו שמעבירים את C –הזנב ה .  טרמינלי בפניםC –טרמינלי בחוץ וה 

 . טרמינלי והלולאה יכול להשתנות ממקרה למקרהC – המשקל היחסי של הקצה Gהסיגנל לחלבון 
 

יה יחידות אלו מכונות י תת יחידות השונות אחת מהשנ3 –הוא בנוי מ ,  כלומר הוא הטרוטרימריGחלבון 
α ,β ו – γ . יחידהα היא זו שקושרת ומפרקת GTP . במצב הבאזלי כשבודקים מה קורה לחלבוןG אנו 

 לחלבון היא מאד מאד גדולה ועובר GDPשהאפיניות של , מסתבר. GDP קושר Gרואים שרוב חלבון 
אך שהוא עובר את הדיסוציאציה מיד יש היקשרות של . וא עובר דיסוציאציה מהחלבוןזמן ארוך עד שה

GTP הריכוז של GTP מזה של 10 גדול פי GDP כדי שזה יקרה כך שהשלב המגביל הוא הדיסוציאציה 
 α חלקים מצד אחד 2 – גורם לדיסוציאציה של הטרימר ל GTP –  קישור הG מהחלבון GDPשל 

 .דימרכ βγצד שני  ומGTPשאליו קשור 
 

ט ציקלאז על ידי השראת שוני א הוא זה שמשפעל את האדנילαGTP החלק . הוא מאד חזקβγהקשר 
 ומקבלים מחדש את βγ –ל  α אז גדלה האפיניות בין GDP – מתפרק ל GTP – כשה. אלוסטרי
 משמש הרצפטור .GDPכך זה המעגל הבאזלי הוא מאד איטי עקב השלב המגביל של הורדת . הטרימר

 . על ידי הורדת האפיניות ביניהםGDP – שוני מרחבי המזרז את ירידת ה α –כחלבון מהצד המשרה ב 
ט אבמקרה של אדניל: הערה .ט ציקלאז אך קיים במערכות שונותאהמנגנון הזה התגלה בשפעול האדניל

ונים  משפיעים על חלבβγבהם  הוא שמשפיע אך יש גם מקרים שαGTPציקלאז וגורמים נוספים 
 .הגורמים להעברת סיגנל

 
 וגם בהם הגורם המגביל הוא הדיסוציאציה αם ליחידה י מונומרים שהם הומולוגיGקיימים גם חלבוני 

 .Ras דוגמה לכך היא חלבון .GDP –של ה 
 

אותו שלב יכול לעבור זירוז על ידי חלבן נוסף אך במקרה זה החלבון הוא לא רצפטור אלא חלבון בשלב 
ט ציקלאז ולא משפעל א נוסף התגלה והוא מעכב אדנילGחלבון . בקסקדה של העברת הסיגנלנמוך יותר 

 GIולחלבון המדכא קראו  )GS) Stimulatorאז לחלבון המשפעל קראו .  המשפעלGאותו כמו החלבון 
)Inhibitor .( המנגנון של שיפעולGI זהה לזה של GS אך יחידה αב  – GI שונה מיחידה היא αב  – GS 
 .ט ציקלאז על ידי שינוי אלוסטריאהיא גורמת לעיכוב אדנילו
 

 שקשור Gq של α והיחידה Gq הטרוטרימרי הנקרא Gמנגנון רגולציה נוסף המשתפעל בעזרת חלבון 
 זה Cליפאז ו מה שמיחד את הפוספC מסוגלת לשפעל באפקט אלוסטרי פוספוליפאז מסוג GTPאליה 

כלל מ 1% –  כ של הנמצא בריכוזים זעירים1,4,5 Bisphosphate (PIP2)הסובסטרט שלו שהוא 
 . שבקרום התאםהפוספוליפידי

 
שניהם משמשים ש פרגמנטים 2 פוספוליפידים בין הגליצרול לפוספט ומתקבלים ך חותCהפוספוליפאז 

 Cפעל באפקט אלוסטרי פרוטאין קינאז ש אציל גליצרול והוא מאת הדימצד אחד יש . כשליחים משניים
עליה זו .  הגורם לעליה בריכוז יוני הסידן בציטוזול3IP פוספט 3יטול זינושני השני הוא אשליח המה

 לציטוזול ובמקביל פתיחה של תעלות סידן ER –נובעת משני מקורות יציאה של יוני סידן ממאגרים ב 
 . יון הסידן הוא שליח משני מאד חשוב. בקרום התא וכניסה של יוני סידן מבחוץ

 
בדם  . פעילות רבה בכל סוגי התאיםיגם בעלהם יש תפקיד חשוב בהפעלת שרירים ועצבים אך ליוני סידן 

 ריכוז של שיש שיפעול ויכול להיות עד.  במצב הבאזלי10-7M – יוני סידן ובציטוזול זה כ 10-3Mיש 
 אם לוקחים רקמה ובודקים שם ריכוז סידן ברקמה אנו מקבלים ריכוז הרבה יותר גבוה. 10-6Mכמעט 

 בגלל משאבות סידן אל תוך יםה יש מאגרי סידן עצומים המתאפשרי ובמיטוכונדרER – וזאת כיוון שב



הריכוז הנמוך הזה של סידן בציטוזול חשוב כיוון שריכוז גבוה יותר של סידן  .המאגרים מהציטופלזמה
 .בגרעין יש ריכוז יוני סידן הדומה לציטוזול .בציטוזול יגרום להרס התא

 
הזירחון הזה קורה בנקודה מסוימת  .ATP – שנלקח מ γקינאז הוא חלבון המזרחן בעזרת פוספט פרוטאין 

רוב הפרוטאין קינאז הקיימים פועלים . ונין וטירוזיןיא טר, בחומצות אמינו סריןOHבחלבון על קבוצת 
ם והם יש קבוצה שמזרחנת על טירוזינים בחלבוני ).ללא הפרדה בדרך כלל(אונינים יעל סרינים וטר

יש קבוצה קטנה מאד שמסוגלים לזרחן גם על טירוזין וגם ). פרוטאין קינאזות טירוזין(טירוזין קינאזות 
 .פרוטאין קינאזות 1,000 כיום ידועים בערך ןעל סרין וטריאוני

 
cAMP ינאז ק גורם לשינוי בפרוטאיןAיאונין רוהפרוטאין קינאז מזרחן על סרין וט.  ומשפעל אותו

אונינים על חלבון המטרה שלו אלא יש סלקטיביות י לא מזרחן את כל הסרינים והטרAינאז הפרוטאין ק
פרוטאין  (PKA –לדוגמה ל . וןרחיזשעוברת הנקבעת על ידי רצף חומצות האמינו בקרבת החמוצה 

 אך זה לא תנאי יחיד. נין שעובר זירחוןו הרצף הוא ארגנין ארגנין חומצה כלשהי סרין או טריא)A קינאז
 לש ותהרוב הגדול של ההשפע .גם המבנה המרחבי של החלבון שעובר זירחון קובע את הסלקטיביות

cAMPא דרך ו הPKA אך לאחרונה מצאו מסלולים בהם cAMP גורם שינויים אלוסטרים לחלבונים 
 Cמשפעל פרוטאין קינאז ) DAG(די אציל גליצרול  .במסלולים אחרים שגם הם משמעות רגולטורית

)PKC (אונינים אך בספציפית אחרת מ יגם הוא מזרחן על סרינים וטר– PKA. 
 

קיימים מספר לא גדול של חלבונים . גם יון סידן גורם להשפעת שינוי אלוסטרי בחלבונים אחרים
הוא כזה החלבון הנפוץ ביותר שעובר שינוי מרחבי  .שמשנים את מבניהם המרחבי עקב יון סידן

לאחר .  יוני סידן ועובר שינוי מרחבי בעקבות קישר זה4ל לקשור  המסוגCalmodolinדולין וקלמ
דולין הוא מסוגל להצטרף בתור תת יחידה לכל מיני חלבונים להשרות בהם שינוי מרחבי ושיפעול הקלמ
חלק מהם הם פרוטאין קינאזות אך יש חלבונים שהם לא פרוטאין קינאזות שמופעלים על . ולהפעיל אותם

 .דוליןוידי קלמ
 
). SER/TRE-PK(נין ואירחנות על סרין וטרודולין מזו שמשופעלות על ידי לקמות הפרוטאין קינאזכל

 מקשרת קבוצת פוספט המטען של השייר הזה משתנה ומקבלים חומצה אמינית טעונה OHאם לקבוצת 
 במטען שלילי מאד גדול מאחר שהמבנה המרחבי של החלבונים תלוי ברצף החומצות האמיניות אז שינוי

השינוי לא קבוע יש פרוטאין פוספטאזות . באיזה שהוא שייר יכול להביא לשינוי במבנה המרחבי ושיפעול
 .היכולים להוריד פוספטים אלו

 
, cAMP ,DAG – שליח משני הוא מולקולה קטנה שריכוזה בתא משתנה בעקבות שיפעול רצפטור ה

Ca+2  ו– IP3 הם שליחים משניים.  
 

גם בחוש  . יכולים להשפיע גם על תעלות יונים מסוימות המצויות בקרום התא הטרוטרימריםGחלבוני 
 הטרוטרימרים כיוון שיש כמות גדולה Gהריח ובטעם יש גם מעורבות של רצפטורים הקשורים לחלבוני 

 גם רוב Gאנו יודעים שיש מאות של רצפטורים המצומדים לחלבוני . מאד של רצפטורים בחוש הריח
 אך יש G Protein Coupled Receptors (GPCRs)ולהם קוראים .  פועלים כךיםהנוירוטרנסמיטור

 .משפחות רבות נוספות של רצפטורים בממברנה
 

הרצפטור . הרצפטור של אינסולין שייך למשפחה שבחלק התוך תאי שלהם יש פעילות של טירוזין קינאז
הרצפטורים הללו חוצים . וטאין קינאזית בתוך התא והיא פעילות של טירוזין פרטעצמו בעל פעילות אנזימ

כשההורמון ניקשר לחלק החוץ תאי חל שינוי במבנה המרחבי והחלק  .את קרום התא פעם אחת בלבד
 .EGFלחומר הנקשר לרצפטור כזה הוא : דוגמה. הפנימי עובר שיפעול

 
וצות חות שהרצפטור לאינסולין נראה יותר מסובך אך בחלק התוך תאי הוא נראה כדימר יש שתי חתיכ

. זה צורה של הרצפטור הבלתי משופעל כאשר התא משופעל הוא מקבל צורה של דימר. את קרום התא
 .ובמקרה של אינסולין הוא כבר דימר מההתחלה

 



כל מונומר מזרחן את , כלומר. ז מזרחן את עצמו כך שכל זרוע מזרחנת את הזרוע המשלימהאהטירוזין קינ
 טורפחון הזה עשה שתי דברים שזה שינוי המבנה המרחבי וגם הרצבן זוגו בצורה שסימטרית והזיר

אתר הכרה . המזורחן מכיל טירוזינים מזורחנים המהווים חלק מאתר הכרה שמכירים אותו חלבונים שונים
זה כולל גם חומצות אמיניות שכנות לטירוזין המזורחן כשהשכנים של הטירוזין קינאז אחרים הם מוכרים 

 .חריםעל ידי חלבונים א
 

  יש טירוזינים שונים מזורחנים אליהם נקשרים באפיניות שונה חלבונים שוניםTKR –כך שלאורך ה 
יה היא שאחרי יאפשרות שנ .והם משנים את פעולתם לפעמים הם משנים את פעולתם עקב הקישור

נוי במבנה והוא גורם לשי. ת הרצפטור מזרחן גם אותם על טירוזיןושהחלבונים הללו נקשרו בקשר אפיני
כל חלבון שניקשר הוא . כך מקבלים אשכולות של חלבונים שנקשרים לרצפטור .המרחבי ושינוי בפעילות

יש הרבה גורמי גדילה עם . כולות של מסלולי העברת סיגנלשחוליה בקסקדה כך שעל כל רצפטור יש א
 נקשרים חלבונים אחרים לכל רצפטור .רצפטורים כאלו אך האינסולין הוא ההורמון היחיד עם מנגנון כזה

 אך זה נכון רק חלקית כי חלק מהרצפים השכנים לטירוזינים זהים בין הרצפטורים השונים באותה
 .משפחה

 
 הרצפטור חוצה את.  רצפטורים שהחלק הפנימי שלהם מבצע פעולות של טירוזין קינאזלהתחלנו לדבר ע

 ליגנד נוצר דימר עם רצפטור נוסף  שהוא קושר,קרום התא פעם אחת אך תפקודו הוא כדימר כלומר
הקישור מביא לשינוי מבנה מרחבי כולל של החלק הפנימי ואז משתפעל האתר הפעיל של טירוזין קינאז 

האתר הפעיל יכול להיות אחיד או מפוצל . ולהעחלק אחד של הרצפטור מזרחן את השני כך שיש שיתוף פ
 .כך שבמבנה המרחבי יש אתר פעיל

 
תחלה כך שמולקולות אינסולין נקשרת לחלק החוץ מהין שהוא גם מסוג זה הוא דימר הרצפטור לאינסול

יצוב למבנה יהזירחון נותן . תאי ואז החלק הציטופלזמי משנה מבנה עובר זירחון עצמי והרצפטור משופעל
המשופעל של הרצפטור ובנוסף האתר המזורחן וחומצות האמינו השכנות מהווים אתר קשירה לחלבונים 

 .ןרחויזהים לשם שונ
 

  טרמינלי והם משמשים נקודת קישורC –  שכנים בצד ה3 –ו אתר הזירחון כולל טירוזין מזורחן 
 SH2 Domainהחלבונים מכירים את האתרים הללו ועל ידי אתר מיוחד בהם הנקרא . לחלבונים שונים

שתנות בהתאם לכך יש שלושת חומצות האמינות הנוספות יכולות לה . חומצות אמינות100 – הבנוי מכ
האזור . יה מסוימת של חומצות אמינוי כך שכל ווריאנט סלקטיבי לרביעSH2ווריאנטים שונים של אזורי 

SH2 מצוי בחלבונים שונים יש חלבונים המכילים אתר אחד ל – SH2 2 ויש כאלו שמכילים. 
 

 אך לא כל SH2ם של בכל רצפטור יש כמה סוגים של רביעיות כאלו ולכן נקשרים אליו מספר סוגי
 בעת SH2קציה ברוב המקרים החלבון המכיל אתוצאות האינטר .SH2 –שר את כל ה ורצפטור ק

החלבון הנקשר נהפך שוב . הקשירה משנה את מבנהו המרחבי וכך הוא משתפעל ברגע שקשר זה נפסק
 .שיפעול החלבון תלוי בקישור פיזי שלו לרצפטור, לבלתי פעיל כלומר

 
 הם רק הראשונים בקסקדה של חלבונים ובמקרים רבים SH2החלבונים המכילים במקרים רבים 

הקסקדה בנויה אף היא על קשר אפיניות ומה שאנו רואים פיזית זה שיש רצפטור שאליו קשור חלבון 
מכל רצפטור יכולות להיקשר . ואליו קשור חלבון וכך הלאה לקבלת אשכול של חלבונים על הרצפטור

 .עברת סיגנלמספר שרשרות של ה
 

 המשופעל על ידי רצפטור זה של טירוזין IP3 Kinase –אחד החלבונים שנדבר עליהם בהמשך הוא ה 
הוא וריאנט של . הוא גם משופעל על ידי טירוזין קינאז) Cγ )PLCγחלבון נוסף הוא פוספוליפאז  .קינאז

 משופעל על ידי רצפים של PLCγ –ה .  הוא פועל באותה צורה אך שונה באופן השפעולCהפוספוליפאז 
 .ימרי הטרוטרC משופעל על ידי חלבון PLCβ –טירוזין מזורחן בעוד שה 

 
 הנקשרים לרצפטור אך זה לא סוף הסיפור לאחר ההיקשרות הרצפטור SH2 מכיל שני אזורי PLCγ –ה 

נון מנג .רחוןי כלומר השפעול כולל לא רק את השינוי האלוסטרי אלא גם זPLC –גם מזרחן את ה 



נגנון מנים הפועלים ביהעברת הסיגנל של הורמון גדילה מסוים והפרולקטין בנוסף יש גם כל מיני ציטוק
 .מסוג זה

 
שהורמון הגדילה ניקשר לרצפטור אחד מייד . במקרה זה הרצפטורים חוצים את קרום התא פעם אחת

ן קינאז אבל משתבר שיש הרצפטור הזה לא מכיל פעילות של טירוזי. מתקרב רצפטור נוסף ונוצר דימר
). קבוצה גדולה של חלבונים מספר משפחות עם מספר חברים במשפחה(טירוזין קינאזות ציטופלזמי 

 . JAK2הטירוזין קינאז הרלוונטי הוא 
 

 על JAK2כאשר הורמון גדילה ניקשר לרצפטור וגורם לשינוי מרחבי ואז לכל אחד מהמונומרים נקשר 
ן קינאז שלו נעשית יטירוזההפעילות של ,  משתפעל כלומרJAK2ל ואז פי הזיהוי של החלבון המשופע

הרצפטור כתוצאה מכך   השני נוסף הוא מזרחן גם אתJAK2 –הוא גורם לזירחון הדדי של ה . פעילה
באופן עקרוני הדבר דומה לרצפטור טירוזין קינאז אך המנגנון  .SH2נוצרים אתרים לקישור חלבוני 

 .שונה
 

 .הורמונים והבלוטותסקירת תפקידי ה
 

 .המדולה של האדרנל
 

 אחד יוצאים דמצ. האדרנל מקושר למערכת האוטונומית. המדולה בנויה מתאים שהם גלגול של תאי עצב
מצד שני יש תאי עצב שגם הם מייצרים אצטיל כולין אך . מעמוד השדרה עצבים המפרישים אצטיל כולין

ם נקודות מפגש שמהם יוצאים העצבים מיצרי  שהםגנגליוניהם לא מעצבים ישירות אלא דרך 
 והם עצבים אדרנרגים תאי העצב האדרנרגים הם בעצם מקבלים השפעה מעצבים כולינרגים ןנוראפינפרי

 ).מיצרי אצטיל כולין(
 

המדולה של האדרנל היא גלגול של תאי עצב אדרנרגים מהמדולה הזו לא יוצאים אקסונים המעצבים 
 אקסונים והם מפרישים את התוצר לדם ולא לסינפסה ומכך יים עגולים חסרתאים אחרים כלומר הם תא

ינים של תאי עצב אדרנרגים בראשונה הוא יאך עדיין התאים הללו שמרו על מאפ .הם נבדלים מתאי עצב
התאים של המדולה של האדרנל יודעים לייצר גם נוראפינפרין אך חלק מהם מיצרים תוצר שונה . התוצר

 .ןשהוא האפינפרי
 

 אפינפרין וגם דופמין וכולם מתפקדים ,ת תרכובות הכוללת את הנוראפינפריןצקטכול אמינים זו קבו
רוטרנסמיטורים ובנוסף לכך אפינפרין ונוראפינפרין הנוצרים במדולה של האדרנל מתפקדים יכנו

 .קטכול זה טבעת בנזנית עם שני הידרוקסים צמודים .כהורמונים
 

השלב הראשון הוא . ןיה של קטכול אמינים היא החומצה האמינית טירוזזתסינ-נקודת המוצא לביו
הוא האנזים מגביל . הידרוקסילציה סמוך להידרוקסיל הקיים על ידי אנזים בשם טירוזין הידרוקסילאז

ין או נתוצר הפעולה של האנזים הוא די הידרוקסי פנול אל .זה של קטכול אמיניםתסינ-המהירות בביו
Dopa.  קרבוקסילציה על ידי -יש דהבשלב הבאDopa Decarboxylase ומקבלים דופמין הוא תוצר 

עצמו הוא חשוב במוח ובמספר מקומות ברוטרנסמיטור יזה של אפינפרין אך הוא גם נותביניים בסינ
 .צרים דופמין יש להם רק את שני האנזימים הראשוניםילתאים המי. פריהיבפר

 
 β הידרוקסילאז המכניס הידרוקסיל בפחמן βאנזים דופמין יש תאי עצב אנדרוגנים שמכילים את ה

במדולה של האדרנל חלק מהתאים  .הסמוך לפחמן המכיל את האמין ומקבלים נוראפינפרין, כלומר
ילציה על תמגיעים עד שלב זה אך יש מספר תאים בהם יש עוד שלב המזורז על ידי אנזים המבצע מ

 . אפינפרין והתוצר הואPNMT האנזים הוא NH2קבוצת 
 

נוראפינפרין  ,דופמיןוהם רוטרנסמיטורים שונים המתפקדים כהורמונים י נו3במסלול זה מקבלים 
נוראפינפרין נוצר גם במערכת העצבים . יש תאי עצב מאד מעטים במוח שמיצרים אפינפרין .ואפינפרין

 .ריתהאוטונומית וגם במרכזית ודופמין נוצר גם במערכת העצבים המרכזית וגם בפריפ
 



לדופמין . לדופמין יש רצפטורים משלו אך נוראפינפרין ואפינפרין פועלים דרך אותם רצפטורים
מה שמווסת את התפקוד של תאי  . קיימים מספר רצפטורים לכל אחד מהםאפינפריןולנוראפינפרין ו

 זה זירחון שתי דרכים עיקריות הראשונהב מווסת זהידרוקסילאמדולה האדרנל זה אצטיל כולין הטירוזין 
של  היא רמה, יה של הויסותידרך שנ .ל עקב אצטיל כוליןופעישעוברות על ידי מספר פרוטאין קינאזות ש

 .הידרוקסילאז ביטוי הגן שוב כתוצאה מביטוי אצטיל כולין יש עליה בקצב השיעתוק של הגן של טירוזין
 . עצב ובמדולה שמקורה מתאי עצבהאנזים טירוזין הידרוקסילאז ודופמין הידרוקסילאז נמצאים רק בתאי

 
 β – ו α –בעבר מינו את הרצפטורים ל  .כבר ציינו כי יש יותר מרצפטור אחד לאפינפרין ונוראפינפרין

 הם דומים אך לא זהים והם כל אחד תוצר גן אחר β3 – ו β2 ,β1 והם β רצפטורים מסוג 3כיום ידועים 
טים הללו יש שימוש פרמקולוגי מאד נרחב כי בעוד לריבוי הרצפ. ט ציקלאזאשלושתם משפעלים אדניל

ם הטבעיים מסוגלים לשפעל את כל סוגי הרצפטורים הללו ניתן לפתח תרופות שהם סלקטיביות ישהליגנד
 . יותר מהליגנדים הטבעייםרצפטוריםלכל אחד מה

 
 G לחלבון  גם מצומדα2 הרצפטור) βמסוג  (C לפוספוליפאז Gמד דרך חלבון ו שהוא מצα1יש רצפטור 
 .פעות שלעליהן לא נפרטשט ציקלאז ועוד הא כלומר מעכב אדנילGIאך לחלבון 

 
  כוללStress להתמודד עם יםשמיועדנים  הורמום שה ונוראפינפריןנפריןית של אפגיולווההשפעות הפיזי

Stress חלק מהסיטואציות שיוצרות את ה ). חמור( אקוטי– Strees הזה הם Fight Or Flightשים  הדור
 .מהירות תגובה גדולה

 
 האפינפרין מגביר את קצב פעימות הלב וגם את עוצמת הכיווץ של החדרים ולכן התרוקנות הלב בכל

על , ישנו אפקט גם על כלי דם כלומר. פעולה נעשית במידה יותר גדולה וכך נוצרת עליה בזרימת הדם
שיבות לזה שבכלי הדם של השרירים זהו אפקט סלקטיבי במצבים כאלו יש ח. השריר החלק של כלי הדם

 .יעבור יותר דם לעומת זאת בתפקוד של איברים פנימיים צפויה האטה כלומר העדיפות שלהם מועטה
כלי דם המובילים לאזורים הפעילים צריכים להיות יותר גדולים ואלו של אברים פנימיים צריכים , מכאן

ואלו של אברים פנימיים ) הרפיה(ים רלקסציה להיות מכווצים וכך קורה אלו שמגיעים לשיירים עובר
 . עוברים כיווץ

 
 המביאים α1הדבר נעשה על ידי רצפטורים שונים בשריר החלק של כלי הדם שם יש רצפטורים מסוג 

 אז β2לעומת זאת באלו שמובילים לשריר יש רצפטור מסוג . לעלית יון סידן בציטוזול ולכיווץ כלי הדם
 .זה לא נכון לגבי שריר הלב או שרירי שלד.  בשרירים חלקים לרלקסציה הגורםcAMP –יש עליה ב 

אך כאן לא נגרמת הרפיה אלא  cAMP הפועל גם דרך β1הפעולה של הלב היא דרך רצפטורים מסוג 
 .ברת ההתכווצותגה
 

 צריך גלוקוז במיוחד לשרירים שגם לזה אפינפרין אחראי כיוון שהוא מסוגל להביא Stressבמצבים של 
בהתחלה על ידי פירוק מחסני גליקוגן המצויים בכבד ובשרירי . עליה בריכוז הגלוקוז בדם בצורה מהירהל

 את הפוספט מהגלוקוז כדי שהוא יוכל יא פוספטאז המסוגל להוצ6בכבד יש אנזים שמקרא גלוקוז . השלד
 יקוגן משמשלעומת זאת בשריר השלד אין אנזים זה כך שהגלוקוז שמשתחרר בפרוק הגל. לצאת מהתא

 .רק בשימוש עצמי בשריר
 

סוכרים   שזה הפיכה של חומרים שאינםגלוקונאוגנזהדבר נוסף  שגורם לעליה בריכוז הגלוקוז בכבד הוא 
בט נהפך ורפי הראשון בט המסוגל בכבד להפוך לגלוקוז אך בשלובכאן ניתן להתחיל מפיר. לגלוקוז
בים שונים במעגל זה יכולים להשתלב אצטט שהוא מרכיב במעגל קרבס ולכן מרכי-לאוקסלו

כששריר פועל בצורה מאד נמרצת והמיטוכונדריה לא  .אצטט-קונאוגנזה בכך שהם הופכים לאוקסלוובגל
ט חלק ממנו נהפך ללקטט היכול לצאת מתוך התא ולהגיע לכבד שם הוא נהפך במנצלת את כל הפירו

 .נאוגנזהגלוקוט ומשתלב בבבחזרה לפירו
 

קונאוגנזה ובעוד שהגליקוליזה פועלת להפוך גלוקוז לפרובט הגל .נזהוגר גם את הגלוקונאהאפינפרין מגבי
אך יש שלבים .  חלק מהאנזימים במסלול הם הפיכים ולכן יכולים לשמש בשני המסלולים.היא הפוכה

ה קונאוגנזוקוליזה או הגליבלתי הפיכים ששם יש אנזימים נפרדים שמזרזים את הריאקציות לכיוון של גל



הרגולציה תיתכן  .ם הרגולציה של המתרחש בכבד נעשית על שלבים בלתי הפיכים אלוילכן מטבע הדבר
מצד אחד כשהשפעה על האנזים הקיים להפוך אותו לפעיל יותר או פחות אך בנוסף יש גם רגולציה על 

 .שיעתוק
 

 אלא השפעה עלהתגובה המהירה היא לא דרך שעתוק .  מתמשכיםStressאפינפרין פועל גם במצבי 
לאפינפרין יש גם פעולה על רקמת שומן שם  .ההשפעה הממושכת היא על ידי שיעתוק. מרכבים כימיים

 .יש טריגליצרידים העוברים תהליכי בניה ופירוק
 

. ט ציקלאזא המשפעלים אדנילβ1 שם הם םריוהאפינפרין משפיע על פרוק של חומצות השומן הרצפט
cAMP משפעל פרוטאין קינאז A מפרק ואז הוא ז והוא עובר שינוי מרחבי נעשה פעיל אמזרחן את הליפ

 החשיבות בשחרור חומצות שומן. הם יכולים לצאת לדםוטריגליצרידים לחומצות שומן וגליצרול 
היכולות לתרום באופן עקיף למוח כיוון שיש איברים שכן יכולים להשתמש בהם כמו שריר שדל שריר 

 .ים בגלוקוז שאותו צריך המוח באופן בלעדיוכך הם לא משתמש. 'הלב וכו
 

  אפינפרין נוצר במדולה של האדרנל לעומת זאת נוראפינפרין מגיע גם ממדולת האדרנל וגם ממערכת
הפרופורציות בין אפינפרין לנוראפינפרין באדרנל  .העצבים האוטונומית כלומר מעצבים אדרנרגים

 אפינפרין אך זה לא כל כך עקרוני כי הם 30%נגולת  אפינפרין בתר80% לפי בעל החיים באדם תמשתנו
 .משתמשים באותם רצפטורים

 
ול כטקיש רקמות שיכולות לקבל את שתי ההשפעות גם של תאי עצב שמפרישים נוראפינפרין וגם 
במקרים  .אמינים המגיעים מהדם של נוראפינפרין ואפינפרין התוצאה היא אותה תוצאה בשני המקרים

 . התרומה היחסית של מדולת האדרנל מצד אחד לעצבים מצד שני כתרומה לרקמהרבים לא ברור מה
יה ודרך פ במקרים של הרβ2 האפקטים על שריר כלי דם נעשים דרך β1האפקטים על הלב נעשים דרך 

α1 במקרים של כיווץ. 
 

די על יברקמת השומן אפינפרין גורם להידרוליזה של טריגליצרידים לחומצות שומן וגליצרול זה 
 בכבד ובשריר השלד האפינפרין פועל דרך PKA –  ועליה בcAMP –רך עליה ב  דβ1 רצפטורים מסוג
רוק גליקוגן יהשפעות על שריר השלד לפירוק גליקוגן והשפעות בכבד לפ,  כלומרβ2רצפטורים מסוג 

 האנזים שמפרק את הגליקוגן PKA ושיפעול cAMP –קונאוגנזה קורות דרך עליה ב ווהגברת גל
אנזים זה משתפעל על ידי זירחון אבל הוא לא מתבצע  .לאזיליחידות של גלוקוז אחד פוספט נקרא פוספור

 מזרחן את הפוספורילאז קינאז ההופך לפעיל והוא מזרחן את PKA – אלא ה PKA ידי לישירות ע
 .הפוספורילאז ואז הוא הופך לפעיל ומפרק גליקוגן

 
 ויותר פרוטאין קינאזות בקסקיד לדוגמה 3ת ויתכנו כאלו עם סקדות של פרוטאין קינאזות הן נפוצוק

. זה של גליקוגןת זה עיכוב סינcAMP –  וPKAקיימת פעולה משלימה של  .MAPK – מסלול ה
 מעכב אותו על ידי PKA – רחונים ושיאז גם מושפע מזתזה הנקרא גליקוגן סינתהאנזים שמביא לסינ
 האפינפרין בכבד היא זירוז הגלוקונאוגנזה גם היא נעשית על יה שליההשפעה השנ. זירחון באופן ישיר

 ).נדבר בפרוט על מסלול זה בפרק של קורטיזול (cAMP – ו β2ידי אותם רצפטורים של 
 

 השונה מרקמת שומן הלבנה.  קיימים ברקמה מיוחדת הנקראת רקמת שומן חומהβ3רצפטורים מסוג 
  AcCO-A –רקמות שומנית מפרקת שומן ל .  התפקידהן מבחינת מורפולוגית והן מבחינת) הרגילה(

 הולך לזה היתר מתפזר 50% רק ATP –לא כל אנרגית השריפה הולכת ל  .ATPומאפשרת יצירת 
 .בחום

 
רקמת שומן חומה היא רקמה שתפקידה המרכזי זה יצור חום וזה נעשה על ידי כך שהפרוק של השומנים 

מה שמיחד  .שומן אבל הן נשרפות בתוך רקמת השומן החומההצבורים שם מביא כמובן לשחרור חומצות 
 .םוהגורם לכך שכל אנרגית השרפה משתחררת בצורת ח" פטנט"את המערכת הוא שברקמת השומן יש 

.  ומשתחרר רק חוםATPזה מה שקורה בתאים רגילים שבמיטוכונדריה יש הפרת צימוד ואז לא נוצר 
  הוא גורם להפרת הצימוד הואUncoupling Proteinא ברקמת השומן החומה יש חלבון מיוחד הנקר

 . וכל הפרוק עובר לחוםATPמה שמונע יצירת . בעצם תעלה ההורסת את מפל הפרוטונים במיטוכונדריה



 
 חום אך עם הגדילה וההתבגרות זה הולך לאיבוד אך יש בעלי חיים שיש ןבתינוקות יש הרבה רקמות שומ

 .מה כבוגר לדוגמה חולדותלהם כמות גדולה של רקמת שומן חו
 

לרקמת השומן החומה מגיעים עצבים אנדרגנים ועיקר הפעולה מתבצעת על ידי האפינפרין שמהעצבים 
בניגוד לזה לרקמת השומן הלבנה מגיעים הרבה פחות עצבים אדרנרגים  ).ברקמה זו(ולא מזרם הדם 

 .גיעים עם הדםמינפרין הנפרין ונוראפיוסטימולציה לפרוק השומנים נעשית בעיקר על ידי אפ
 

מפורקים טריגליצרידים ומקבלים ו PKA –ה ו cAMP – ה  ריכוומן החומה עולההשעם האות ברקמת 
זו פעולה מהירה מאד והוא נכנס ישר ) Uncoupling Protein) UCP –חומצת שומן המפעילה את ה 

   UCPת ביטוי הגן של  כלומר הגברUCP הוא הגברת השיעתוק על cAMP –אפקט שני של ה . לפעולה
 .פעה של אפינפרין יותר איטית היא עליה בכמות המיטוכונדריהשעוד ה .זו השפעה יותר ארוכת טווח

כך  .וככל שיש יותר מיטוכונדריה שבהם מתרחשת השרפה יכולים לקבל ניצול יותר גדול של חום
 . של קורStressטכול אמינים עוזרים להתמודד עם קה
 

 .בלוטת הטירואיד
 

הורמוני הטירואיד נוצרים משני מולקולות טירוזין אבל הן נוצרים שהטירוזינים הללו הם חלק מחלבון 
 2 יודים 4יש  T4בטירוקסין . מרות של יודתעל הטבעות יש ה .שעוברים דחיסה ולא כטירוזינים בודדים

שני  .4דים במקום  יו3ה "על הטבעת החיצונית כלומר סכ,  המכיל יוד אחד פחותT3על כל טבעת והשני 
 כך שלמעשה רוב האפקטים 4T – נקשר חזק יותר מ 3Tההורמונים הללו מתקשרים לאותו רצפטור אך 

 .4T על אף שריכוזו קטן משל 3Tנובעים מקישור 
 

הזקיקים מורכבים משכבה אחת של תאים  . שבתוכו יש נוזלFollicleבלוטת הטירואיד בנויה כזקיק 
ל חד שכבתי כשצד אחד פונה לדם והשני תש נוזל במקרים רבים על האפיליאלים שבתוך הזקיק יתאפי

התאים הללו הם לא תאים סימטריים וקרום התא שפונה לחלל לא דומה לזה שפונה לדם , כלומר. לחלל
 .כך גם בתאי הטירואיד

 
ויים כך התאים בנ. ון הנחוץ הוא יודשהדבר הרא. חודייזה של הורמוני הטירואיד הוא יתהתהליך של הסינ

 הטרנספורטר הזה חוצה את. שיש מערכת טרנספורט המכניסה יוד לתאים הללו בניגוד למפל הריכוזים
. ויון יודיד +Naהמערכת הזו מכניסה בבד אחד ). בדרך כלל( פעמים כמתאים לתעלה יונית 13קרום התא 

הריכוזים כי ד מפל רים הם במוריוני נתרן שעוב. זה דורש  אנרגיה לשם העבודה נגד מפל הריכוזים
כך שהאנרגיה מושפעת לא על . נגד מפל הריכוזים, ריכוזם בפנים נמוך מבחוץ והוא סוחב איתו את היוד

בתוך תא הטירואיד . חלבון הטרנספורטר הזה אלא על משאבת הסודיום פוטסיום המוציאה נתרן מהתא
 . מאשר בדם כתוצאה מכך40ריכוז יוני היודיד מגיע לפי 

 
ווצרו ההורמונים חלבון זה יזת הורמון הטירואיד הוא חלבון שמהטירוזינים שלו יתהנחוץ לסינהדבר הבא 

 זה חלבון מאד גבוה מולקולרי הוא דימר. יחודי לטירואידי והוא Thyroglobulinנקרא טירוגלובולין 
א הו. חלבון זה הוא גליקופרוטאין כלומר יש עליו שרשראות סוכריות. KD330שכל מונומר שוקל 

 .מופרש לזקיק כך שיש שם תמיסה מרוכזת של טירוגלובולין
 

 כדי שתתרחש יודינציה .בטירוגלובולין מתרחשת יודינציה של טירוזינים שהם חלק מהשרשרת החלבונית
זה  ).TPO(רואיד פרוקסידאז ייון יודיד צריך להתחמצן ליוד מולקולרי זה נעשה על ידי אנזים שנקרא ט

הוא יושב בתא על הממברנה על החלל הפנימי הוא משובץ כך שרובו מצוי מחוץ . חלבון טרנס ממברנלי
לכן כתוצאה מכך החלבונים שמושפעים ממנו הם קרובים לתאי . התא וחלק קצר יותר הוא ציטופלזמי

 .טירואיד
 

 והם הופכים את NADPH Oxidase הספק של מי חמצן זה אנזים H2O2לצורך החמצון צריך מי חמצן 
חלק מהטירוזינים נכנס רק בהטירואיד פרוקסידאז מבצע את היודינציה על טבעת הטירוזינים . יודהיודיד ל

 .אטום יוד אחד ובשכיחות גבוהה יותר שני אטומי יוד



 
 טירוזינים לקרבה סטרית ואז 2 והיא דחיסה בין TPO –לאחר היודינציה יש ריאקציה נוספת בהשפעת ה 

 ה בחלבוןציהידרוגנ-ה ומקבלים מבנה הדומה לאלנין שעבר דהיטבעת אחת של טירוזין נקשרת לשני
 4T או 3Tאם נעשה עכשיו הידרוליזה של החלבון ישתחרר ההורמון  .במקום שממנו התנתקה הטבעת

 .תלוי במספר היודים
 

הוא נכנס בתוך בועית נוזל בפינוציטוזה . לצורך הפרוק הטירוגלובולין צריך להיכנס חזרה לתוך התא
בשלב הבא הוסיקולות הללו ). משהו שקשור לקרום התאשל וזה כשמכניסים נוזל אנדוציטוזה פינוציט(

ם המסוגלים לפרק חלבונים י נמוך ויש אנזימים הידרוליטיpH –ה זוזומים שם ילעם מתמזגות 
כאשר יש את המיזוג בין הוסיקולה לליזוזום האנזימים הללו פועלים על .  'פוליסוכריים שומניים וכו

לאחר מכן . ת אמינו הורמוני הטירואיד והסוכריםצות חומובון ומפרקים אותו וכך משתחררהחל
ההורמונים צריכים לצאת מתוך התא לזרם הדם וזה בוסיקולות הנקשרות לצד השני של התא ומשם 

  .משחררים את ההורמונים לקפילרות
 

 של הורמונים ברוב המקרים  מולקולות9מתוך כל החלבון הענקי הזה מכל מונומר נוצרות מקסימום 
 טרמינלים C –וה  , N –הטירוזינים הללו שיוצרים את ההורמונים הם קרובים לקצוות ה  .הרבה פחות

 . בדם הרבה יותר גדול4Tריכוז , כלומר 3T ולא 4Tרוב מה שנוצר זה . ולא במרכז החלבון
 

נונים שיודעים לנצל את היוד על ידי בגוף יש מנג. וברים דחיסהעיש טירוזנים שעוברים יודינציה אבל לא 
 שדחכך ניתן להשתמש מ. ים מטירוזינים אלו אך לא פועל על היוד בהורמוןדיודנאזות שמורידות את היו

ין קיים רק במצב של הורמון טירואיד זה של השלד של נטירו .באותם יודים ואותם טירוזינים שימוש חוזר
 .ע בלי היודיםההורמון בלי היודים אך הדבר לא קיים בטב

 
 .דמיתההיפופיזה הק

 
הראשון הוא  . הורמונים טרופים שהמטרות שלהם זה בלוטות אחרות4יצרת ימההיפופיזה הקדמית 

 Thyroid Stimulating Hormone –הורמון שנוצר בהיפופיזה הקדמית ומטרתו היא הטירואיד זה ה 
          .ימולציה לטירואידטא לעשות ס ותפקידו הוThyrotropineהוא ידוע גם בשם  THSשזה בקיצור 

 הוא THS). ט ציקלאזא ההורמונים הטרופים משפעלים אדניל4כל (ט ציקלאז א משפעל אדנילTHS – ה
הוא מגביר את תפקוד הטירואיד בכמה רמות אחת . חלבון כמו כל ההורמונים הנוצרים בהיפופיזה הקדמית

 . וזה אפקט הכי מהיר שלומהם היא הגברת הפינוציטוזה זה פועל תוך דקות
 

זה של חלבוני הטירואיד כמו תסינ-השפעות אחרות הם הגברת הביטוי של חלבונים שמעורבים בביו
חלבון נוסף זה . הגברת הביטוי של הגן המקודד את הטירוגלובולין, הטרנספורטר המכניס את היודים

 על המורפולוגיה וההיסטולוגיה כשמביטים. THSהטירוזין פרוקסידאז שגם הביטוי שלו עולה בהשפעת 
התאים  THSהתאים שטוחים וקטנים ושיש  TSH כשאין םשל התאים של הזקיק של הטירואיד ורואי

ם זה אפקט הנקרא היפרפלזיה יבנוסף תאי הטירואיד מתרב.  לזה קוראים אפקט טרופינעשים גדולים יותר
Hyperplasia גם זה בהשפעת ה – THS. 

 
 הוא חלבון THS –ה  .הגברת תפקוד של תא כוללת מספר מרכיבים ולא מרכיב אחדניתן לראות כי תמיד 

 דמית מכילים גם שני הגונדוטרופינים הנוצרים בהיפופיזה הקβ – ו αהוא בנוי משתי תת יחידות 
 .יחודיתי היא βושרשרת . היא זהה בכל שלושת ההורמונים הללו α – ומתברר שה β – ו αרשראות ש

 היא לא תשפעל את הרצפטור ורק שתי השרשראות יחד הן בעלות βרק את תת היחידה אם ניתן לתאים 
הוא , מרי כלומרי הטרוטרG משפעל חלבון THSהרצפטור של . המבנה המרחבי לשיפעול הרצפטור

 . פעמים הוא יושב בתא מהחלק הפונה לדם7 החוצה את הממברנ
 

בלת רגולציה מההיפותלמוס תאי העצב ההיפופיזה הקדמית עצמה היא לא התחלת הסיפור היא מק
 בהיפותלמוס מפרישים תוצרים לתוך מערכת כלי דם מיוחדת שמקשרת את ההיפותלמוס עם ההיפופיזה

 .יצרים הורמונים שונים והם מושפעים מההיפותלמוסימית יש תאים שונים המדבהיפופיזה הק. הקדמית
 



הורמון זה הוא טרי . כן הן נקראות הורמוניםההיפותלמוס משפיע דרך מולקולות המועברות דרך הדם ול
הורמון זה . פפטיד שנחתך-יפפטיד וזה הרגולטור הפפטידי הכי קטן אך הוא עדיין תוצר של חלבון פול

 .TRHנקראה 
 

יזה בתאים פ בהיפוהוא מיוצר. טי בעל פעולות רבות על בלוטת הטירואידנ הוא סטימולTSH – הראנו ש
 )(Axisהקסקדה הזו של רגולציה נקראת ציר . מית על ידי הורמון היפוטלמישמבוקרים ברגולציה היפוטל

 שהם תוצרי דחיסה של שני טירוזינים לקבלת 4T – ו 3Tצרים הם והקסקדה נגמרת בטירואיד שם הת
 לפניו בציר הרגולציה יש את .טירוזין עם התמרות יוד והם משפיעים דרך רצפטורים תוך תאיים

ל והיא ת היא בנויה מתאי אפי)Adenohypophysis או Anterior Pituitary(ההיפופיזה הקדמית 
יש כמה טיפוסי תאים כך שכל תא מייצר , מייצרת מספר לא קטן של הורמונים אך יש התמחות כלומר

 בתא ספציפי לזה אלו הם תאי THS – שם נוצר ה)  שקשורים ביניהם2מקסימום (הורמון אחד 
Thyrotroph)  אוThyrotrope.( 

 
 משפעל TSH – ה. ושניהם גליקופרוטאיניותβ  ושרשרת αההורמון הזה הוא דימר המכיל שרשרת 

 Thyrotrophine Releasingהוא מופעל מהורמון היפוטלמי שהוא . ט ציקלאז בתאי הטירואידאאדניל
Hormone )(TRHהורמון זה כשמו מעודד .  הנוצר בהיפותלמוס שזה עוד שלב קודם בציר הפעולה

 .זה שלות אך לא רק הוא מזרז גם סינTSHה של הפרש
 

ב מחומצה גלוטמית כ הוא טריפפטיד והוא הרגולטור הפפטידי הקטן ביותר הוא מורTRH – המבנה של ה
 פורוגלוטמית  מקבליםכך במקום חומצה גלוטמית. שר אמידיבקדין ופרולין והקצוות שלו סגורות יהיסט
 .תכת חתיכת הפפטידחשנוצר בצורה רגילה וממנו ניש טבעת מחומשת הוא נוצר מחלבון ה שב

 
 Gq) βמרי שנקרא י הטרוטרG המשתפעל על ידי חלבון Cβמנגנון הסיגלים שלו הוא בדרך פוספוליפאז 

 4T -  ו3Tכאשר . קיימים גם מנגנונים של משוב ומשוב שלילי ).מריי הטרוטרGמסמן שזה חלבון 
 Negative Feedbackירה של עצמם וזה משוב שלילי מופרשים לדם הם יכולים לעכב את המשך היצ
מצד שני הם פועלים על . TRHמעכבים יצירת שם הם הם עושים זאת על ידי פעולה על ההיפותלמוס 

 .TSHזה של תהטירוטרופ בהיפופיזה ומעכבים סינתאי 
 

     יוד אחד יש אנזים שמוריד.  ברקמות מטרה שונות של הורמוני הטירואיד3T – נהפך ל 4T – חלק מה
 פחות יעיל 4Tהפעולה הזאת מגבירה את היעילות של הורמוני הטירואיד כך במקום . 3T לקבלת 4T – מ

יותר מזה  .יש לנו מערכת ששומרת על ריכוז פחות או יותר קבוע של טירואיד בדם . פעיל יותר3Tיש לנו 
 3T ימים ושל 7 הוא 4T חיים של זמן מחצית. אורך החיים של הורמוני הטירואיד הוא גדול באופן חריג

לצורך השוואה להורמונים סטרואידים זמן מחצית חיים של שעה וחלבונים ופפטידים זה דקות גם זה . יום
 .מתאים להורמון שאנו מצפים שריכוזו יהיה יציב לזמן רב

 
יך ניתן  אזנשאלת השאלה אם תפקיד של הורמונים הוא לפעול בזמנים נחוצים כדי לתקן חסרים בגוף א

להסביר מצב זה של ריכוז קבע לאורך זמן שריכוז זה הוא חיוני כי הוא מעין מתג מרכזי המנתב תהליכים 
 .שבהם מעורבים הורמונים אחרים שריכוזם כן משתנים

 
יש אזורים שבהם מגיע . קיים גורם המשפיע על רמת הורמוני הטירואיד בדם וזו כמות היוד המגיעה לדם

יל אך ברוב האזורים בעולם אין מספיק באז היוד לא גורם מג) 'מים מזון וכו(מהסביבה יוד בכמות מספקת 
ובאזורים הררים ורחוקים מהים יש , יוד בסביבה היודיד נמצא בשפע באזורים שפעם היו מוצפים במי ים

ך א. חוסר ביודיד בסביבה הארצות מפותחות מוסיפים סודיום יודיד למלח מטבח וכך פותרים את הבעיה
 באזורים לא מפותחים לא מוסיפים ואז יש מחסור ביוד והוא מהווה גורם מקביל ליצירת הורמוני

 .הטירואיד
 

 .השפעות פיסיולוגיות של הורמוני הטירואיד
 

 .ניתן לחלק את ההשפעות לשתי קבוצות. כמעט כל תאי הגוף אם לא כולם מושפעים מהורמוני הטירואיד



יה היא השפעה על התפתחות העובר ועל יוהשנ. יכים שונים בגוףהאחת קביעת קצב מטבוליזם ותהל
בבני . בצפרדע המעבר מראשן לצפרדע מושפע מהורמון הטירואיד, למשל. הגדילה של בעל החיים הצעיר

אדם האפקט ההתפתחותי החשוב ביותר הוא התפתחות המוח ושחסר הורמון טירואיד נפגמת ההתפתחות 
ההנחה היא שיש להורמוני . גרות ואם זה לא מטופל זה לא ניתן לתיקוןבשלב העובר ושלב הב. של המוח

 .קציה עם גורמים שמבוטאים רק בתקופות המפתחות זואהטירואיד אינטר
 

כיום מבוצעת סריקה במקומות רבים של . יש מקרים שבהם תינוקות סובלים מחוסר בהורמוני טירואיד
שזה פיגור שכלי  Cretinism מטופל נקרא קרטיניזם חסר כזה שהינו לא .העוברים וכך ניתן לטפל בהם

הסיבה לכך היא שהורמוני הטירואיד משפיעים  .ורמוני טירואיד בזמן הילדותהלה עקב חוסר בידגופיגור ב
 לא התפתחות תאים אלו גדילה של כל(הורמון גדילה המשפיע על גדילה של בעל החיים  לעגם 

אחד האפקטים הקלאסיים הוא שהורמוני  .דועים פרטים רביםים יילגבי האפקטים המטבול). האורגניזם
המושג שזה קיבל הוא קצב המטבוליזם הבאזלי . הטירואיד מגבירים ניצול וצריכה של חמצן במצב מנוחה

 .ללא פעילות גופנית
 

ים לצריכה זו של חמצן היא שהורמוני הטירואיד תורמים להעלאה של חום הגוף יאחד ההקשרים שרלוונט
חום . הורמוני הטירואיד משחקים בו תפקיד מרכזי ובר הטמפרטורה של הסביבה זה תהליך מווסתעל מע

. ATP – הופך ל ADP – בשרפה של מטבוליזם במיטוכונדריה כש. זה מושג על ידי שרפה של מטבוליזם
ADP יכול להיות גורם מקביל לשרפה כשאין מספיק ADP . בעבר חשבו שהורמוני הטירואיד גורמים

 . לשרפה אך זה לא זהADP –פרת צימוד במיטוכונדריה וכך אין צורך ב לה
 

 לדברים שונים וכך נוצר שוב ATP –האלטרנטיבה היא שמה שהורמוני הטירואיד עושים הוא שימוש ב 
ADPמהאנרגיה 50%המיטוכונדריה מתפקדת בצורה מצומדת ר שאכ.  לפעולת השרפה במיטוכונדריה 

 . הולך לחום50% – ו ATP –הנוצרת היא ל 
 

שזו ) ATPaseסודיום פוטסיום ( בתא היא משאבת הנתרן ATPמתברר שהצרכן הגדול ביותר של 
כלל    מ20%לפחות . משאבה המעבירה החוצה יוני נתרן ופנימה יוני אשלגן שניחש נגד מפל הפרוטונים

פין את יאז נגביר בעקואם ניתן להגביר פעילות של משאבה זו .  שמנוצל בתא מנוצל בשיטה זוATP –ה 
 .ההגברה של המשאבה נעשית על ידי ההורמונים של הטירואיד שגורמים ליצירת עוד משאבות. החום

 
אך לא במוח . 'כליה וכו ,כבד ,שריר השלד ,זה קורה בהרבה תאים אך לא בכולם זה קורה בשריר הלב

 חומה שיעודה הוא יצור חום ברקמת שומן .גם לא בטחול ובגונדות, שם אין הגברת צריכת החמצן כלל
 והוא עובר UCPושרפה של מטבוליטים יש חלבון שכן עושה הפרת צימוד המיטוכונדריה חלבון זה הוא 

 .זהתרגולציה על ידי אפינפרין ונוראפינפרין הרגולציה היא הן ברמת הפעילות והן ברמת הסינ
 

 לש יאפקט מאד מרכז .בהרבהרת הגוף נמוכה ובמחלות שבהן יש חסר בהורמוני הטירואיד טמפרט
 שהם β2 – ו β1וראפינפרין מסוג נהורמוני טירואיד הוא הגברת שיעתוק של הרצפטורים של אפינפרין ו

מכאן שכל האפקטים שקוראים דרך הרצפטורים אלו מוגברים . ט ציקלאזאמצומדים לשיפעול אדניל
 .כשרמת הרצפטורים עולה

 
ה עודף מזה סיבה ל.  פעימות הלב ועוצמת ההתכווצות של הלב הקטכול אמינים מגבירים את קצבβ1דרך 

 שגם β1יש להורמוני הטירואיד גם אפקטים נוספים על הלב לא דרך . בהורמוני טירואיד מסכן חיים
 .גורמים לאינטנסיביות והגברת פעילות הלב ועוצמת ההתכווצות

 
בצורה אינטנסיבית בכבד הקטכול . ה יש גם ברקמת שומן וגם כאן מוגברת הליפיוליזβ1רצפטורים מסוג 
 ך הכלמצד שני בס.  מה שמגביר פרוק גליקוגן מצד אחד וגלוקונאוגנזהβ2 דרך cAMPאמינים מעלים 

גם . העלאת רמת הגלוקוז בדם וגם פעולות אלו יותר אינטנסיביות ברמת הורמוני טירואיד גבוהה יותר
פקטים נוספים של הגברה של קטכול אמינים כמו יש א . המביא לפרוק גליקוגן בשרירβ2בשריר שלד יש 

למשל יצירת כולסטרול כל תא מיצר כולסטרול לצרכים עצמיים אך בכבד נוצר המון כולסטרול המוגבר 
 .גם עקב הורמוני הטירואיד

 



 .הכולסטרול שנוצר בכבד מסתובב בדם בצורת ליפופרוטאינים כיוון שכולסטרול לא נמס במים
 Low Densityהעשיר ביותר בכולסטרול הוא . יםריומפלקסים רב מולקולטאינים הם קוליפופרה

Lipoprotein) LDL(תאים רבים מצוידים ברצפטורים ל .  זה הכולסטרול הרע– LDL המסוגלים 
 .להכניס אותו באנדוציטוזה לתא ושם הוא עובר פרוק למרכיביו

 
    תו לרקמות שונות על ידי רצפטורים זת הכולסטרול וגם את כניסתהורמוני הטירואיד מגבירים את סינ

טבוליזם בכבד וזה מה שקובע את אורך החיים קהורמונים סטרואידים נעלמים על ידי מעבר  .LDL –ל 
דבר שהוא בעל השלכות כיוון . הורמוני הטירואיד מגבירים קטבוליזם של ההורמון קורטיזול .שלהם

מים זה יכול להזיק בעוד שבתנאים אחרים זה לא ובתנאים מסוי. שהקורטיזול גם כפוף לתהליכי משוב
 .יזיק

 
 .הקורטקס של האדרנל

 
 :ליה יש בלוטת אדרנלעל כל כ, האדרנל הוא בלוטה זוגית כלומר

 
                 אדרנל  

 
                 כליה

 
 

ונים בקורטקס של האדרנל יש שני הורמ.  את חשיבותה עצומה4grכל בליטה כאדם בריא שוקלת 
  .תכאורהבליטה הזו היא מ. החשובים לחיים והם הקורטיזול והאלדוסטרון

 
                  מדולה

 
                    קורטקס

 
ליאלים שמיצרים הורמונים תהמדולה מורכבת מתאים ממוצא עצבי ועוד שהקורטקס מורכב מתאים אפי

 פנימית מיוצר ת מייצרת אלדוסטרון בשכבה היותרגם בקורטקס יש חלוקה לשכבות החיצוני .סטרואידים
ים בגוף וכמות י רגולציה של מים ואלקטרוליטלאלדוסטרון ממונה ע .ים לחייםיקורטיזול ושניהם חיונ

רטיזול וק ל.צולולרי וקורטיזול ממונה עם התמודדות עם מצבי סטרס ממושכים-רההנוזל האקסט
Cortisol יש רגולציה נבדלת משל האלדוסטרון.  

 
כל תא יודע ליצור כולסטרול בעיקר בשביל ממברנת . כל ההורמונים הסטרואידים נוצרים מכולסטרול

לעומת זאת תאים שמייצרים הורמונים סטרואידים זקוקים לכולסטרול . התא ועוד מספר צרכים קטנים
 .תאים אלו נקראים סטריוינוגנים. בכמויות גדולות בהרבה כי זה חומר הגלם לתוצר שלהם

 
 והוא ניכנס לתאים דרך רצפטור שהרצפטורים כאלו מצויים LDLהמקור החשוב לכולסטרול בדם הוא 

והאנזימים .  ניכנס לאנדוזום שם הוא מתמזג עם ליזוזוםLDL –לאחר שה . על פני התאים הללו
 . למרכיביו הכולסטרול שמשתחרר מצטבר בתא בצורת טיפות שומןLDL –הליזוזומלים מפרקים את ה 

רוב המקרים לא מדובר על כולסטרול חופשי אלא על אסטר של כולסטרול עם חומצת שומן וזה על ידי ב
 .ההידרוקסיל של הכולסטרול

 
 .זה של אלדוסטרון וקורטיזולתסינ-ביו

 
  : של כל הריאקציות והאנזימים בעמוד הבאדף
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יכול לעבור קישור 
לסולפט בקשר האסטרי עם 

הידרוקסיל והריכוז בדם 
 גבוה כמו של קורטיזול



 4כל ההורמונים הסטרואידים מיוצרים מכולסטרול שהוא עצמו סטרואיד שזה תרכובת כימית שמכילה 
די ות  כימיותאקצייבנויה מר היא . מחומשת שמסודרות בשתי קומות1 – משושות ו 3טבעות של פחמנים 

חלה השינויים בכולסטרול עד קה יש הופעה של התוצרים מהתדפשוטות בצורה מהירה שתוך פתח מ
השאר הם שני מתילים .  פחמנים17 פחמנים שאת הטבעות מרכיבים רק 27הכולסטרול מכיל  .התוצר

 .ת מהטבעת המחומשתוספושרשרת נ
 

מספר גדול של ריאקציות של . זה זה החיתוך של השרשרת הצדדיתתסינ-הדבר הראשון שקורה בביו
 על פחמן היכן שהיה מימן הידרוקסילציות אלו OHה שזה הכנסת קסילציוהורמונים סטרואידים הם הידר

 קשור -450P –כל אנזים שקשור ל . 450P- וציטוכרום NADPH ,דורשות חמצן מולקולרי
 .בהידרוקסילציה

 
 ,20ניםפחמ (2 ריםשאנ פחמנים 8 םקומהריאקציה הראשונה היא חתיכה של השרשרת הצדדית כך שב

 שלבים שני השלבים 3 – החיתוך הזה קורה ב). Side Chain Cleavage(P-450SCC האנזים הוא ) 21
 שהוא השכן שלו הביקוע הוא 20מן חיה בפי והשנ22מן חהראשונה בפ. הראשונים הם הידרוקסילציות

בדף בעמוד  ( וחיתוך השלב השני הוא בהתפצלותיםלההידרוקסיהשלב השלישי נעשה על ידי חמצון 
 D לא משנה לו מה יש בטבעת Aאנזים המטפל בטבעת ה אחד .ים להורמוןיהאנזימים לא ספציפ. )הקודם
 .שונות הם מראות דרכיםבדף ההסתעפויות . ולהפך

 
  מתחמצן לקטוןA בשלב הבא ההידרוקסיל בטבעת Pregnenoloneא והתוצר של החתיכה הראשונה ה

  האנזים הוא . ים לקבלת קשרים כפולים מצומדA עובר לטבעת Bולאחר מכן הקשר הכפול מטבעות 
3β-HSD והתוצר הוא Progesteroneן מין נקבי הוא נוצר גם באדרנל אך הוא ממשיך לעבור ו זה הורמ
 .ריאקציות

 
 בשרשרת הצדדית האנזים הרביעי 21 הוא עושה הידרוקסילציה על פחמן P-450C21האנזים הבא הוא 

 והידרוקסיל על C הידרוקסיל בטבעת ה הוא מוסףיהשני  ריאקציות אחת אחרי3 המבצע P-450aldoהוא 
 .כל האנזימים הללו הם בלתי הפיכים .Aldosterone לאלדהיד התוצר הסופי הוא ונו ואז חמצ18פחמן 

 
מים הראשונים משתתפים ביצירת קורטיזול אך יש יזנזה של קורטיזול מורכת יותר שלושת האתסינ-הביו

אנזים זה יכול לעבוד . 17 הידרוקסילציה בפחמן  מבצעP-450C17אנזים  . אנזימים נוספים2גם עוד 
סטרון כך ואלא ליצירת טסט, פעמיים וליצר קטון במקום השרשרת הצדדית זה לא נחוץ ליצירת קורטיזול

 יש את המשך OH-Progesterone-17מהחומר ) ראה דף( Androstenedioneנוצר בסופו של דבר 
חומר זה . Deoxycortisone-11 לקבלת P-450C21חומר זה עובר ריאקציה עם . להמעבר לקורטיזו

די לתאים וחיהוא י P-450C11 לקבלת קורטיזול האנזים P-450C11עובר הידרוקסילציה על ידי אנזים 
 אך אנזים זה עושה P-450aldo גם ביצור אלדוסטרון על ידי 11C –זה ב תיש סינ .זים קורטיזולתהמסנ

 .ה לא עושP-450C11עוד שני שלבים שהאנזים 
 

וגנים נוצרים באותם תאים רהאנד . הידרוקסילציה17וגנים הנוצרים על ידי ראנו דיברנו על תוצרים אנד
אין להם , וגנים כלומררוגנים לא יכולים להיקשר לרצפטור האנדרהתוצרים האנד .שמייצרים קורטיזול

היה י 17ל פחמן מטית נוספת שהיא עיסטרון דרושה ריאקציה אנזו כדי לקבל טסט.פעילות ביולוגית
ור זה לא זיח .Androsteronedionוגני רסטרון מהתוצר האנדוהידרוקסיל במקום קטון ואז מקבלים טסט

 .פריות שנות בגוף יש את האנזימים הדרושים לכךיקורה באדרנל אך ברקמות פר
 

ת קטנה בהרבה מזו שנוצרת באשך ולכן בגבר ות האדרנליוסטרון שנוצרת מהבלוטוהכמות של טסט
 )כיוון שאין מקור אחר(זה משמעותית תלעומת זאת בנשים זה סינ. הכמות שלהם לא משמעותית כלל

נשאלת השאלה  .היכולת של האדרנל ליצר הורמונים אנדרוגנים הוא רק בשלב ההגעה לבגרות המינית
) תוךהחי(שכדי לבצע את השלב השני של הליאז קורטיזול והתשובה היא של ר וצייתינוק  אין כבר באיך

 .          תינוקותבפקטור שאינו מיוצר -צריך קו
 

 ת באנזימים סטרואידים מסוימים היא די גדולה וכתוצאה מזה משתבשת הסטרוגנזהוהשכיחות של מוטצי
 .והסטרואידים שנוצרים שונים מאלו שברקמות נורמליות והם גורמים להפרעות



 
ובר על מצבורים של הורמונים מוכנים כי כיוון כל הריאקציות  שדברנו עליהם הן מהירות ולכן לא מד

זה של ההורמון תולכן אין כאן שום הבחנה בין הסינ. ו תוך שניות אותזתן מיד ניתן לסנושנחוץ הורמ
זת ההורמון יכולה לארוך שעות ולכן יש תזה בניגוד להורמונים חלבוניים ופפטידים ששם סינ. להפרשתו

במקרה כל . כדי לאפשר עליה מהירה של כמות ההורמון בזאלי. צורך במחסנים של ההורמון בבלוטה
 .זהתההורמונים החלבוניים יש לנו הבדלים בין הפרשה המיידית לסינ

 
ה מידית ואילו יזה של הורמון חלבוני הוא זהה אך בהפרשה העלית לזירוז הפרשה ולזירוז סינובסטרטהס

זה ובכך את ההפרשה מה שיש זה מחסנים תינמולנט מזרז את הסטיבסטרואידים הס .זה היא איטיתתבסינ
ויצירת ") מחסן"בו הוא קשר ב(של כולסטרול בתאים שמהם ישנו שחרור של הכולסטרול מהאסטר 

 .ההורמון
 

 .מיקום האנזימים
 

האנזימים המעורבים בסטרוגנזה הם לא אנזימים מסיסים חלק מהם מצויים במיטוכונדריה הפנימית וחלק 
במיטוכונדריה נמצאים האנזים הראשון והאחרון בכל . )ER) Endoplasmic Reticulum – קשורים ל

האנזימים  .ורטיזולק בתאים מייצרי P-450C11 – ביצור אלדוסטרון ו P-450aldo – ו P-450SCCמסלול 
 . כך שהם פונים כלפי הציטוזולER – קשורים ל P-450C17 – ו 3β-HSD, P-450C21שבאמצע 

 
כיוון שכולסטרול צריך לעבור דרך שתי . טוכונדריה בצורה בעלת חשיבות רבה ממוקם במיSCCהאנזים 

 הכולסטרול הוא מולקולה ליפידית לא נמסה במים. הממברנות על המיטוכונדריה זה לא דבר פשוט
ותנועתו בתוך התא נעשית על ידי קישור שלו לחלבונים נשאים יש חלבונים שמאפשרים לו לזוז בציטוזול 

 םכונדריה לכולסטרול יש בעיה לעבור את המרווח בין המיטוכונדריות ששובמיט. כונדריהולהגיע למיטו
יש פאזה מימית ולכן יש חלבון מיוחד שעוזר לו במעבר הזה בין הממברנות ותפקודו היא השלב מגביל 

 בודדו 90 – שנה אך רק בשנות ה 40את קיומו ניחשו כבר . זה של הורמונים סטרואידיםתמהירות בסינ
 שהוא עובר .תתסופעילותו וכמותו מו) Star) Steroidenec Acute Regulatory Proteinאותו שמו 

 .SCC –זירחון מתאים הוא משתפעל ומסוגל לבצע העברה של הכולסטרול ל 
 

 במיטוכונדריה מאפשר ויסות של הסטרוגנזה בגונדות גם קיים שלב זה כוויסות SCCכך שמיקום האנזים 
ם טייורטיזול ואלדוסטרון הם בעלי פונקציות שונות לגמרי אלדוסטרון מווסת אלקטרוליק. של הסטרוגנזה

 .ולכן הרגולציה שלהם נפרדת, ממושך Stress מסייע במצבי לורטיזוקומים בגוף ו
 

 .ורטיזולקזת התסינרגולציה של 
 

 ACTH וושמ) מתאי קורטיקוטרוף(ורטיזול משופעלים על ידי הורמון מההיפופיזה קהתאים שמיצרים 
הורמון זה הוא חלבון קטן . להורמון זה קוראים גם קורטיקוטרופין. זה הורמון טרופי של קורטקס האדרנל

 . חומצות אמינו39עם 
 

 האחראית לתהליכים שונים cAMPקבלת וט ציקלאז אמנגנון הטרנסדוקציה הוא על ידי שיפעול אדניל
 המזרחן PKAספר אפקטים הראשון זה שיפעיל צר קורטיזול במי משפיע על התא המיcAMP –ה  .בתא
מה שגורם לעליה ביצור . הכנסת כולסטרול למיטוכונדריהומאפשר פעיל ל  מה שהופך אותוStarאת 

 וגם של כל האנזימים Starה של השפעה היא הגברת השיעתוק והביטוי של ירמה שני .הקורטיזול
 .זה של קורטיזולתסינ-המשתתפים בביו

 
כת על ידי שיפעול גורם שיעתוק שמיוחד לתאים סטרוגנים ו להגברת הביטוי מתוcAMPההשפעה של 

לא ברור .  והוא חיוני לביטוי כל הגנים במסלול זהSteroidogenic Factor 1 שזה SF-1הוא נקרא 
 .cAMPעדיין איך הוא משופעל על ידי 

 
התאים המייצרים הרמה השלישית של סטימולציה היא עליה בפרוליפרציה וקצב ההתחלקות של 

 .יה הזו לוקחת ימים עד פעולתהיזה התהליך הכי איטי העל. קורטיזול



 
  הבא מההיפופיזהACTHיצרים קורטיזול נעשית על ידי הורמון יהרגולציה הישירה על התאים המ

יצרים יט ציקלאז ומשפיע בצורה מורכבת של התאים המאליהוא פועל דרך שיפעול אדנ. הקדמית
 Star מזרחן את החלבון Aות מדקה בו פרוטאין קינאז חפקט מהיר המתבטא תוך פיש א .קורטיזול

כולסטרול הוא הסובסטרט של האנזים הראשון , שתפקידו הכנסת כולסטרול למיטוכונדריה קדמית
 .סטראזנזה וכניסת הכולסטרול למיטוכונדריה היא הגורם המגבילב
 

הרמה  .ית של המיטוכונדריהמעבר לממברנה הפני מסייע בטרנספורט של הכולסטרול אל מStarהחלבון 
זה כולל את כל האנזימים . גנזהויה של הרגולציה היא הגברת שיעתוק של חלבונים המעורבים בסטריהשנ

יש חלבונים  ).Starזה גם כולל את  (cAMPשעליהם דיברנו בפעם שעברה וביטויים מוגבר בהשפעת 
זה נקרא  ACTHטיזול נעשים יותר גדולים בהשפעת זים קורתנוספים שביטוים עולה והתאים המסנ

 .אפקט היפרטרופי
 

הרמה השלישית היא פרוליפרציה של התאים המייצרים קורטיזול אפקט כזה מתבטא רק לאחר ימים כך 
.  וגדל במשקלוACTH –האדרנל נעשה יותר גדול בחשיפה ל  .שיש הבדלים בזמן בין האפקטים השונים

 CRHההיפותלמוס מיצר הורמון הנקרא . פעת ההיפותלמוס על ההיפופיזהרמת הפעולה הבאה היא הש
)Corticotrophin Releasing hormone(ופועל שם על .  ומגיע דרך כללי דם להיפופיזה הקדמית

 .)התא הזה נקרא קורטיקוטרוף( ACTHהתאים המייצרים 
 

ט א שלו הוא שיפעול אדניל חומצות אמינו ומנגנון הפעולה41 הוא פולי פפטיד באורך של CRH –ה 
 CRHיחס ליכולת של י מתCRHהשם  .cAMP האפקטים בהיפופיזה מתווכים על ידי , כלומר.ציקלאז

זה של ת מגביר גם את הסינCRH –בנוסף ה . שהוא קורטיקוטרופין ACTHלהגביר את ההפרשה של 
ACTH יש גם ציר היפותלמוס היפופיזה אדרנל וה – CRHהיפופיזה מגביר יצור  מההיפותלמוס מגיע ל
ACTHהמגיע דרך הדם לאדרנל ומגביר יצור של קורטיזול . 

 
 ועל ההיפופיזה לעיכוב CRHהקורטיזול מפעיל משוב שלילי בשתי רמות על ההיפותלמוס לעיכוב יצור 

על מערכת זו מולבשת מערכת  .כתוצאה מכך מתקבלת כמות קבועה של קורטיזול בדם. ACTHיצור של 
 .פת הגורמת לשינויים ברמת הקורטיזול בדםרגולציה נוס

 
השפעות אלו באות מאזורים שונים . הדבר הראשון זה השפעה על מחזורי אור וחושך ומחזורי שינה ערות

בבני אדם הרמה המקסימלית . מתיתמכתוצאה מכך יש תנודה י. במערכת המרכזית הקולטים שינוים אלו
. וקר במשך היום הרמה יורדת ומגיעה למינימום בחצות וקורטיזול היא בבACTH ולכן גם של CRHשל 

בחולדות אין (  היא בערב והמינימום היא ביוםCRHבחולדות שהן חיות ליליות הריכוז המקסימלי של 
 .)קורטיזול פעיל אלא קורטקוסטרון פעיל

 
תפקיד . Stressים של ירויאלו ג. יש רגולציות נוספות שמשפיעות גם על הגברת היצור של קורטיזול

ניתן לחלקו לשנים רעב ממושך ופציעה או .  חריף וממושךStressהקורטיזול הוא לסייע להתמודד עם 
 .גם ברעב חריף יש גלוקוז בגוף וזאת בגלל דרישת המוח .מחלה שבה מערכת החיסון משופעלת

הם יצור בהיפותלמוס יש מרכז המסוגל להרגיש ירידה בגלוקוז ושהוא חש אותה הוא שולח אותות וביני
CRH .וזה דרך . כיוון נוסף הוא הגברת הפרשה של אפינפרין ונוראפינפרין מהמדולה של האדרנל

 .CRHיצרים יהמרכז לאבחון רמת הגלוקוז נמצא גם בהיפותלמוס כמו העצבים המ. מערכת העצבים
 

רבים  המעוTNF – ו IL1 ,IL6נים לגבי כמה מהם יבמצבים של פציעה ומחלה יש עליה ביצור ציטוק
והשנייה היא  CRH השפעה על ההיפותלמוס להגברת יצור הראשונה היאבויסות הקורטיזול בשתי רמות 
לכן במצבים של פציעה ומחלה יש סימולציה של הציר וזה פועל . ACTHברמת ההיפופיזה בהגברת יצור 

 .זה של הקורטיזולתלהגברת הסינ
 

 חזק Stressמסתבר שבמצבים של . ל חלש יותר אלו המשוב השלילי של הקורטיזוותמולציטיבהשפעת ס
פים במשולב ו מייצרים עוד הורמון וגם הוא מופרש לדם ופועל על הקורטיוקוטרCRHהתאים שמייצרים 

זה אותו . ADHההורמון הזה הוא ואזופרסין או  .הפעולה שלהם ביחד היא סנרגיסטית. CRHעם 



 מסייע CRH אך זה שנוצר בתאים שמיצרים .ואזופרסין הנוצר בתאים אחרים ושומר על משק המים
 חזק הרמה של הקורטיזול כל הזמן גבוהה ואין את הירידה בלילה Stressבמצבים של  .להגברת הפעילות

מצב של באנשים שלא מצויים באשר  ויותר מ2בנוסף מוצאים כי באנשים אלו האדרנלין מאד גדול עד פי 
Stress חריף ממושך. 

 
 .השפעות של קורטיזול

 
הקורטיזול משיג רמת גלוקוז נורמלית גם והרעבה ממושכת שנוצר חסר של גלוקוז התיקון נעשה על ידי 

 במצבים של הרעבה.  בכבדההגלוקונאוגנזשריר השלד וגם על ידי הגברת ובפירוק גליקוגן בכבד 
קוז נאוגנזה שבה מייצרים גלוולכן צריך להגביר את הגלוק. ממושכת מאגרי הגליקוגן מתדלדלים

הפיכת פירובט לגלוקוז במסלול בין גלוקוז לפירובט חלק מהאנזימים הם , בקיצור. מתרכובות שאינן סוכר
יש בשני הכיוונים . הפוכים ופועלים גם במסלול פירובט לגלוקוז אך חלק מהאנזימים הם בלתי הפוכים

ראשון האנזים שהופך  אנזימים כאלו ה3 בגליקוליזה יש .אנזימים כאלו והם אלו שנתונים לרגולציה
 ). בכבד יש גם גליקוקינאז המבצע את אותה פעולה( פוספט זה הקסוקינאז 6גלוקוז לגלוקוז 

 
פוספט לאחר מכן יש שוב אנזים בלתי הפיך שהופך  6 פוספט הופך לפרוקטוז 6השלב הבא הוא גלוקוז 

השלב השלישי  .קינאזוקטהאנזים הזה הוא פוספופרו. פוספטסבי,1,6 פוספט לפרוקטוז 6את הפרוקטוז 
ולה כי קית של המולטל פירובט לפירובט זה שלב של נפילה ברמה האנרגוהבלתי הפיך הופך פוספואנ

 .פירובט עשיר באנרגיה לופוספואנ
 

 פוספטאז השלב 6 פוספט לגלוקוז נעשית על ידי האנזים גלוקוז 6בגלוקונאוגנזה הריאקציה של גלוקוז 
במקום  . ביספוספטאז1,6 פוספט והאנזים פרוקטוז 6ז ופוספט לפרוקטס בי1,6ז והשני הוא היפוך פרוקט

נעשית  ).ל פירובטופוספואנ (PEP –ל ) פירובט (PYRלהגעה מ , כלומר, השלב השלישי הבלתי הפיך
האנזים הוא ) OAA(בשני שלבים ששניהם בלתי הפיכים הראשון הפירובט שהופך לאוקסלואצטט 

 PEPCK אנזים זה נקרא PEP –  הופך לOAA –שאחרי זה הוא ש השלב . פירובט קרבוקסילאז
 ).ל פירובט קרבוקסי קינאזופוספואנ(
 

 האנזימים בגלוקונאוגנזה האחד הוא של 4ך ו מת2וז של תהאפקט הבולט של הקורטיזול הוא העלאת הסנ
טור  פוספטאז שהם מגבילי המהירות ובכך הוא מגביל את כמותם בפק6 ושל הגלוקוז PEPCK – ה

 .הכמותי משמעותית
 

המקור העיקרי לגלוקונאוגנזה הם חומצות אמינו העוברות קטבוליזם לקבלת תוצרים סופיים שכמעט 
נציה מקבלים פירובט בשלב אחד ומכאן יאמ-אם אלנין עובר דה. כולם מסוגלים להשתתף בגלוקונאוגנזה

 חומצות OAA –  או לפירובט או לךורוב החומצות אמינו מסוגלות להפ. הוא יעיל מאד לגלוקונאוגנזה
ומשם להגיע ולהשתתף ) מעגל קרבס(ית ראמינו יכולות להפוך לחומרים שונים במעגל החומצה האציט

ליזם של חומצות האמינו לחומרים שנותנים לניצול בוהקורטיזול גם מגביל את הקט .בגלוקונאוגנזה
 . וגם את הטרנספורט של חומצות האמינו לכבדבגלוקונאוגנזה

 
 .יחוד של קורטיזול הינו לא רק בעוצמתו בהשוואה לאפינפרין אלא גם בהכנסת חומצת אמינו לכבדיה

 קורטיזול גורם לרקמות שונות בגוףעקב העלאת כמות חומצות האמינו בדם הם מגיעות עקב זה שה
צירת לעבור למצב קטבולי כך שהם ישחררו יותר חומצות אמינו בפרוק חלבונים מאר שהם משתמשים לי

. גם מבחינה כמותית, מדובר במספר לא קטן של רקמות ובעיקר שריר שלד ולכן זה משמעותי .חלבונים
שונות עוברות למאזן קטבולי בהשפעת הקורטיזול גם ברקמת שומן קורטיזול מסייע  גם רקמות חיבור
 .לפרוק שומנים

 
זה נוצר עקב כך שהקורטיזול מצב . טבוליקבתאים שונים של מערכת החיסון הקורטיזול גורם למאזן 

בשרירי שלד הקורטיזול גם מעכב כניסה  .מעכב את קליטת הגלוקוז כך נישאר יותר גלוקוז לשימוש המוח
חלבונים הטיפוסיים . זה של חלבונים רבים בכל רקמהתקורטיזול מעכב סינ. של חומצות אמינו לתוך התא
 .זול מעכב יצירה של חלבונים מתכווציםבשרירי השלד קורטי,  למשל.לאותה רקמה וזה ברמת הגן

, זה של חלבונים אלו מדויקת לדוגמהת הסינECMברקמה חיבורית המייצרת חלבונים היוצאים ובונים 



ציה פחות גדולה דציה בלבד ולא עיכוב כיום ידוע שתרומת הדגרדבעבר חשבו על הגברת דגר, קולגן
ו הפיכים בזמן סביר ולכן זה מחיר סביר להצלת שינויים אל. מהמשקל של העיכוב במעבר למאזן קטבולי

 .חיים
 

בנוסף משתחרר גליצרול שיכול . בתאי שומן משוחררות חומצות שומן המשרתות רקמות שיכולות לנצלם
קורטיזול  .) פחמנים3תוצרי פרוק סוכרים בעלי שלד של  (להשתלב בגלוקונאוגנזה בשלב של הטריוזית

 שנוצר cAMP –  ובכך לAן בעליה של כמות הפרוטאין קינאז  אך מסייע לאפינפריcAMPלא מעלה 
הרצפטור של קורטיזול יכול ליצור דימרים ולשמש כגורם שיעתוק או  .מהאפינפרין יש יותר מה לשפעל

 .לתפוס גורמי שיעתוק אחרים ובכך מונע את השעתוק של גנים מסוימים
 

עליה בריכוז של , כלומר. יזול עושה את ההפךבכבד יש אפינפרין המגביר פרוק גליקוגן לעומת זאת קורט
כך נימנע מהגלוקוז שנוצר . זותאז ובצורה עקיפה גם לשיפעול שלו על ידי פרוטאין פוספטתגליקוגן סינ

 . פוספט6ז היא על ידי גלוקוז תההפעלה של גליקוגן סינ. מלהיכנס לרקמות
 

של תאים לבנים מכילים רצפטורים במצבים של מחלה או פציעה שמערכת החיסון משופעל כל הסוגים 
במערכת החיסון מייצרת  .הפעולה של קורטיזול על תאים אלו היא דיכוי של פעולת התא. לקורטיזול

נים רבים המשפיעים על תאים שונים בגוף בכלי הדם יש הרפיה של השרירים של כלי הדם בנוסף יציטוק
החוצה גם זה גורם לירידה של לחץ הדם החדירות של כלי הדם עולה ויש עליה ביציאה של נוזלים 

 .למימדים מסוכנים
 

 .דבר נוסף שעולה זה מחלה שהיא תוצאה של מערכת החיסון אך חום שנוצר יכול לגרום למוות
זה של ציטוקינים אלו ברמת שיעתוק וכך יש דיכוי של מערכת החיסון במנגנון זה תהקורטיזול מדכא סינ

 הם הוכרו FOS – ו JUMזה דימר של AP1  –ה  .פעל גניםשנתפשים גורמי שיעתוק שאמורים לש
גם  .בתור אונקוגנים הם חשובים משפעול גנים גם אותם הרצפטור של קורטיזול מסוגל לתפוס ולעכב

 .כאב הוא תגובה פיסיולוגית שלמערכת החיסון
 

 .ש מזון ובכך הוא מקנה לחיה דחף לחפןהתיאבו השפעות הראשונה זה הגברת 2לקורטיזול יש עוד 
בשלבי הגדילה וזאת על ידי קביעת סדרי . לאורך של בעל החיים) לגובה(האפקט השני הוא עיכוב גדילה 

 .עדיפות לא לבזבז משאבים על גדילה של בעל החיים במצב של רעב
 

 וכל עוד הם הפיזיכשבעל החיים גדל יש קרוב לקצוות העצם אזורים של תאים מתחלקים הנקראים אפ
ההורמון העיקרי שמדרבן התרבות של תאים אלו הוא הורמון  ).לגבוה(חיים יכול להתארך קיימים בעל ה

אפקט זה של .  ומעכב את תהליך ההתחלקות ויצירת תאים עצםותפזיהגדילה וקורטיזול פועל על האיפ
 .ךיקורטיזול הוא הפ

 
ל דבר הם גורמים להורמוני המין הסטרואידים יש אפקט כפול על הגדילה בהתחלה דרבון אך בסופו ש

אל אף שאפקטים הקורטיזול . להעלמתם ובכך מגבילים את הגדילה לאורך, פזה כלומריפילסגירת הא
 .הפוך הנזק של חשיפה מצטברת בילדות היא בלתי הפיכה כי נוצר פיגור בחלון זמן לגדילה

 
ואז נתנו נגזרות של קורטיזול משמשות כתרופות נגד דלקות ואלרגיות כמו דלקת פרקים חריפה 

תרופות אלו נתנו אל אף . ואידים גם לאסטמה היו נותנים בעבר היום יש פתרונות נוספיםקגלוקוקורטי
 .פגם בגדולהגרום כי זה י הידיעה

 
   ACTH –ל  . חומצות אמינו200 – הוא חלבון גדול בהרבה המכיל למעלה מ ACTH –הפריקורסור ל 

קורסור החלבוני במקרים רבים יליטי מהפרוך פרוטאתכו בחיתוח חומצות אמינו שנ39יש בסך הכל 
קורסור מכיל יותר מרצף אחד הנחוץ יהחלבון מכיל חלקים חסרי תפקיד אך יש מקרים שבהם הפר

 נוצרים עוד שתי קבוצות של ACTHמלבד .  הוא דוגמה בולטת לכךACTHבפיזיולוגיה והמקדים של 
 הםמונלוציט )  הורמוןנגמונלוציט סטימוליטי (MSHקבוצה אחת היא . פפטידים בעלי תפקידים שונים
 .או צבעים נוספים בבעלי חיים שונים. הם מיצרים מלנין שחור או חום. תאים בעור שמכילים פיגמנט

 



   . ACTH – שנמצא לפני ה γ-MSHוהם . MSH וריאנטים של 3 יש ACTHסור של רקויבתוך הפר
α-MSH  חומצות אמינו הראשונות ב 13הוא – ACTHוה  – β-MSH הוא מספר חומצות האמינו 

 . הם משחימיםACTHבחולים עם עודף  .β-LPHשהוא חלק ההתחלתי של  γ-LPHהאחרונות של 
 

מורפין הוא תוצר צמחי . מורפינים שזה מורפינים אנדוגניםוהסוג השני של פפטידים ברצף הזה הם האנד
 גילו 70 –רים בבעלי חיים באמצע שנות ה ואינו מיוצר בבעלי חיים מצד שני המורפין פועל על רצפטו

 קבוצות וברצף של המקדים של 3 –כמה מליגנדים אלו ואלו שהם פפטידים ופוליפפטידים המתחלקים ל 
ACTH כלולים נציגים של הקבוצה αשל קבוצה  וβ)  לא שלγ ( בקצה ה– Cטרמינלי יש את              

יה של פפטידים כאלו היא של י הקבוצה השנ.ונה והוא מיצג את הקבוצה הראשβ-Endorphin – ה
 .β-Endorphin חומצות אמינו הראשית של 5 שמכילים met-Encephalinפפטידים קטנים של 

 
 . נתנו לו שם הכולל את המרכיבים שלוACTHלאור כל הקומפוננטים הקשורים במקדים של 

  
ACTH   פריקורסור  מורפין   מלנין 

 
 

Pro-opio-melano-cortin 
 
 

P O M C 
 סימופ

 
 לא נחתך לעומת ACTH ,β-Endorphinבבני אדם בהיפופיזה הקדמית התוצר היחיד המשמעותי זה 

                  וגםACTHשהחולדה בסטרס אז מופרש בה . זאת בחולדה הוא כן נחתך ומפרש לדם הכללי
β-Endorphinצרים יהמרכזית באדם יש תאי עצב המיבמערכת העצבים  . לשיכוך כאביםPOMC ומהם 

קורסור זה ייש תאי עצב שמייצרים פר . במצבים של מאמץ פיזי אינטנסיבי וסטרסβ-Endorphinנוצר 
 . שיכול לשמש כנוירוטרנסמיטורMSHוממנו הם מיצרים 

 
 .)אינסולין וגלוקגון(הורמונים של הפנקריאס האנדוקריני 

 
הפנקריאס הוא בלוטה ) Pancreatic Langerhans Islets(איי לנגרהנס ההורמונים הללו נוצרים ב

בתוך  ).מעט מאד( מהמסה הכוללת של הלבלב 2%אקסוקרינית והתאים הללו מצויים כאיים המהווים 
 β בחלק הפנימי של האי יש תאי αהאי יש שני סוגי תאים בהיקף יש תאים המייצרים גלוקגון והם תאי 

 .ם אלו שמייצרים אינסוליןבכמות גדולה יותר וה
 

ן הוא עוד הורמון שמבטיח ריכוז גלוקוז נורמלי בדם בתנאי חסר לעומת זאת אינסולין מטפל וגלוקג
הוא ממונה על ניצול המזון הן לבנות הרקמה והן , עודף גלוקוז ומרכיבי מזון אחרים כלומר לשבמצבים 

גם הרגולציה שלהם היא מנוגדת הסטימולנט בהתאם לכך  .ליצירת מאגרים של גליקוגן וטריגליצרידים
 .העיקרי ליצור והפרשת אינסולין הוא גלוקוז בריכוזים גבוהים

 
 הוא גורם βוגם על תאי α השפעת האפינפרין הוא גם על תאי . ןו מדכא הפרשת גלוקגIn Vivoגלוקוז 

ימולנטים בשני  שהם סטcAMP – ו Ca+2השליחים המשניים הם  .ן ועיכוב אינסוליןולהגברת גלוקג
 . אותו דבר רק עם אינסוליןβן ובתאי וזה על גלוקגת הם משפעלים הפרשה וסינαהמקרים בתאי 

 
 מעקבים α2 הרצפטורים מסוג cAMPמשפעלים ,  כלומרן של אפינפריβ יש רצפטורים α על תאי
cAMP וכך האפינפרין מעכב יצירת אינסולין בתאי β גלוקוז פועל ישירות על תאי βך פעולתו הוא  לצור

 יש תעלת אשלגן β בתא ATP –נכנס אליהם ועובר מטבוליזם דרך הגליקוליזה מה שמביא לעליה ב 
 . גורם לסגירתהATP – מיוחדת ש

 



 שאשלגן יוצא החוצה הפרש. בתעלה הפתוחה עובר האשלגן החוצה מהתא כי ריכוזו בתא גבוהה
פולריזציה וסגורות הלות סידן שנפתחות בדבתאים רבים יש תע). היפרפולריזציה(הפוטנציאלים גדל 

 סדרי גודל 3 –בהיפרפולריזציה עם יש תעלת סידן פתוחה הוא נכנס פנימה כי ריכוזו כציטוזול נמוך ב 
 .מאשר בחוץ

 
 והוא סוגר את תעלת האשלגן כתוצאה מכך פוטנציאל קרום התא קטן ATPהגלוקוז מעלה יצור של 

לזירוז  βוהוא הסטימולנט בתאי . תעלת סידן והוא נכנס פנימהכתוצאה מכך נפתחת ) דהפולריזציה(
ן באפקט הפוך כיוון שהוא מעלה אינסולין וגלוקוז מעכב הפרשת גלוקג .זת אינסוליןתהפרשת וסינ

 .ןווהאינסולין מדכא את הפרשת ויצור גלוקג
 

 .ןוהשפעות גלוקג
 

 בכבד וזה גורם כמו cAMPירת השפעול מביא ליצ. ן יש איבר מטרה חשוב אחד וזה הכבדולגלוקג
ן מבצעים את וכך שבכבד אפינפרין וגלוקג. פרוק גליקוגן וזירוז גלוקונאוגנזה, אפינפרין בכבד כלומר

 .'נפרין זה סטרס ממאמץ גופני וכוין זה ירידה ברמת הגלוקוז והאפוהסטימולנט לגלוקג .אותה פעולה
 

 .השפעות של אינסולין
 

שריר חלק ורקמת . הראשון הגברת קליטת גלוקוז על ידי שריר השלדלאינסולין יש מספר אפקטים 
 6ויש סידרה שלמה של נשאים כאלו שהם . הקליטה נעשית על ידי נשאים או טרנספורטרים .השומן

 .GLUT-6 עד GLUT-1במספר הנקראים 
 

ך בדם של הם נבדלים זה מזה באפיניות לגלוקוז עם האפיניות מאד גבוהה הקישור היה גם בריכוז נמו
 נמצא בכל הרקמות כולל במוח והאפיניות GLUT-1. גלוקוז ואם היא נמוכה אז רק בריכוז מאד גבוה

 1mM הוא GLUT-1 של  km – ה 5mMריכוז הגלוקוז בדם הוא בערך  .לוקוז מאד מאד גבוההגשלו ל
 ).האדם לא יעבוד במצב זה(הטרנספורטר יעבוד , גם בריכוז נמוך זה , כלומר

 
 .שריר הלב ורקמת שומן,  המוגבל לשרירי שלדGLUT-4לין משפיע על טרנספורטר שנקרא האינסו

 גבוה בצורה משמעותית הוא זשהריכוז לגלוקו,  הוא פועל באפיניות מאד נמוכה כלומרGLUT-2 –ה 
 .  בעצמם שהם מקבלים את הסיגנל של עודף גלוקוזβוגם בתאי . נמצא בכבד שם יש הרבה גלוקוז

 
 כפי שציינו מצוי במספר רקמות קטן אך בעלות מאסה גדולה כך שהוא משרת אחוז לא GLUT-4 –ה 

קיים סידור שאין אינסולין  .  פעמים12פורטר חוצה את קרום התא סהטרנ .קטן של רקמות מבחינת משקל
 הטרנספורטר עובר תהליך של אנדוציטוזה כך שהוא ניכנס פנימה בוסיקולה הכוללת את הטרנספורטר

 . ורט של גלוקוזפוא לא מסוגל לתפקד בטרנסוכך ה
 

 האינסולין גם מגביר את ביטוי הגן. ורטרים אלו על ידי הבאתם לקרום התאפהאינסולין מפעיל טרנס
כך שיוכל לשמש לטרנספורט של .  וגם מגביר את יציאתו בהשתלבותו בקרום התאGLUT-4ליצירת 

זה של גליקוגן תהוא מגביר את הסינ, ן כלומרולוקגגובכבד האינסולין פועל הפוך מאפינפרין  .קוזוגל
) PDE(אסטראז -די בהתחלה הוא משפעל פוספו .וזאת במספר דרכים, ויעכב את הפרוק של גליקוגן

 PKA – ז מופעל על ידי כך שתכמו כן הגליקוגן סינ.  מונע שיפעול גליקוגן פוספורילאזcAMPהמפרק 
 PKAורחן לא רק על ידי זז מתהגליקוגן סינ) cAMPעל ידי  משופעל לזרחן PKA –ה . (לא מזרחן אותו

 .אלא גם על ידי פרוטאין קינאז שני שגם אותו מנטרל האינסולין
 

  ואז המאזן עובר מפרוק שומניםPDEברקמת שומן כניסת הגלוקוז מוגברת גם שם יש שפעול של 
בשריר השלד שוב  . מגלוקוזשלזה צריך גליצרול וחומצות שומן ששניהם נוצרים, זה של שומניםתלסינ

, זה של גליקוגן לאינסולין יש אפקט נוסף במנגנוני בנית הרקמותתעליה בקליטה של גלוקוז ובסינ
על ידי הגברת האניציאציה ) mRNA –יצירת חלבון מה ( מגביר את התהליך של התרגום ןאינסולי

זו השפעה . תרגום מהיר יותרעל ידי השפעה על חלבוני הריבוזומים כך שה. ל החלבוןשוהאלונגציה 
 .כללית ולא על חלבונים ספציפיים



 .מנגנון פעולת האינסולין
 

הרצפטור מזרחן את . האינסולין נקשר לרצפטור בעל פעולת של טירוזין קינאז שהוא בעל מבנה דימרי
. וכפוספוליפיד הוא נשאר בתוך קרום התא השליח המשני הוא פוספוליפיד SH2באזורים של . עצמו

 ).PI3,4,5P3. ( טריפוספט3, 4, 5שליח הזה נקרא פוספטידיל אינוזיטול ה
 

 המעלה את ריכוז 3IP – ו C  שעליו דיברנו כחומר מוצא לפוספוליפאזPI4,5P2 (PIP2) – הוא נוצר מ
 והוא אחראי PI3,4,5P3 פוספט ומקבלים 3יל אינוזיטול די פוספטייד עובר זירחון על PIP2 – כש .הסידן

את זה הוא עושה על ידי חלבונים המכירים אותו ואחד מהם הוא סוג מסוים .  הפעולות שהזכרנוכמעט לכל
הוא בעל ) קינאז( PI3-Kהאנזים  .של פרוטאין קינאז והוא הראשון בקסקדות של הרבה פרוטאין קינאזות

 . ועובר הפעלה עקב קישור של אינסולין לרצפטורSH2 ראזו
 

 .השחלה
 

אשך הם בעלות תפקיד כפול מצד אחד הפרשת הורמונים ומצד שני יצור גמטות הגונדות שהן השחלה וה
ם לזרם יצרים בגונדות הם הורמוני סטרואידים המגיעוההורמונים החשובים ביותר שמי. מוכנות להפריה

ים משחקים תפקיד מרכזי בהתפתחות י הגונדניםנוסף על כך ההורמו. הדם ומשם לאברי מטרה שונים
יש הבדל עקרוני ביותר בין המערכת בזכר .  אפקט אוטוקריני או פרקריני בגונדות עצמןיש להם. הגמטות

 .ובנקבה מבחינת רגולציה
 

 לעומת זאת בנקבה .האשך מתחיל לתפקד עם ההתבגרות המינית ופועל בצורה פחות או יותר קבועה מאז
תפקוד קבוע יכול . רגולציהתפקוד השחלה הוא מחזורי כמו שנראה תפקיד מחזורי זה הרבה יותר מסובך ל

לעומת זאת בויסות של תהליך מחזורי צריך גם מנגנוני . להיות מושג על ידי מנגנוני משוב שלילי פשוטים
בזכר קיימים באשך מאז תחילת הבגרות המינית תאים . משוב שליליים וגם מנגנוני משוב חיוביים

 מהם עולים על מסלול של מיוזה וחלק חלק. דיפלואידים המתחלקים כל הזמן והם המקור לתאי הזרע
 .ממשיכים להתחלק וזה קורה כל עוד המערכת פעילה

 
בנקבה תאי הביצה נוצרים גם מתאים דיפלואידים מתחלקים אלא שתהליך זה קורה בשלב הרבה יותר 

כשתינוקת נולדת אין לה ולא היו לה יותר תאים דיפלואידים מתחלקים שמהם . מוקדם שזה בשלב העובר
התאים הללו עדיין לא בשלים אך הם . ובשחלותיה יש את כל תאי הביצה שיהיו לה אי פעם, ו תאי ביצההי

בשלב זה תאי הביצה יכולים . התחילו את המיוזה וליתר דיוק הפרופזה של החלוקה המיוטית הראשונה
 .להתקיים עשרות שנים והמשך המיוזה קורה עם בכלל רק בתהליך הביוץ

 
ות  הדחוסות ומפותלות זרע בתוכם נוצר הזרע הם צינוריות ארוכות יש צינוריהנבבזכר מבחינת המ

יש מדור שאחראי , כלומר. צרים את ההורמוניםי המיםהאנדוקרינייבין הצינורות נמצאים התאים . באשך
ים יבנקבה כל תא ביצה מצויד בתאים אנדוקרינ  בניגוד לכך.טות ומדור שיוצר הורמוניםמליצירת הג
 . הנוזל מצטבר בזקיק רק בשלב התפתחותי מאוחר יותרFollicleשלו מבנה זה נקרא זקיק פרטים מ

תאים אלו מתרבים עם התפתחות הזקיק ובזקיק . תהזקיק הפשוט ביותר כולל שכבה אחת של תאי מעטפ
 . מיליון תאים50 – יותר מ תבוגר באישה המעטפת כולל

 
שאר תאי הביצה . שכבה אחת ם בתוך זקיק של לפחותכשתינוקת נולדת רוב תאי הביצה שלה כבר כלואי

מספר תאי הביצה שנמצאים  . חודשים הראשונים לחייה6 –שלא עטופים בלידה רוכשים מעטפת ב 
בתום תקופת הפוריות אין יותר .  עוברים ביוץ500 –מתוכם רק כ .  מיליון2בתינוקת בעת הלידה זה 

ת בשלב הראשוני אבל כשזקיק מתחיל אנות זאת לא קורהתנוו. זקיקים בשחלה שאר הזקיקים מתנוונים
 .פתח הוא מיועד לעבור התנוונותתלה
 

 אלף 400 –עם תחילת התפקוד של השחלה יש רק כ . תהליך זה קורה כבר לפני ההתבגרות המינית
אי פתיחה כיוון שבביוץ  (Atresiaזיה טרלתהליך התנוונות זה קוראים א . בלבד20% – זקיקים כלומר כ

פתח תהזקיק יכול לשבת בצורתו הפשוטה עשרות שנים כשהוא מתחיל לה ).פתח הזקיק יוצאת הביציתנ



זה תהליך ממושך הלוקח בערך שנה שבה רוב הזמן מתקדם לשלבי ההתפתחות . אם הוא מגיע להבשלה
 .הראשונים ביותר

 
חלק היותר הפנימי קפי היא צפופה ובתוכה משובצים הזקיקים ביבור בחלק ההי חתקמהשחלה בנויה מר
בצד אחד של השחלה יש פתח דרך המערכת הצפופה משם נכנסים כלי דם ועצבים . התאים לא צפופים

 .קף של השחלהיהמסתעפים כלפי הה
 

 .שלבי התפתחות הזקיק
 

הוא בנוי מתא ביצה המוקף בשכבה אחת של תאים ) Primordial(השלב הפשוט ביותר הוא זקיק קדמוני 
.  החיבור בה הזקיקתים לתאי רקמלליאתין רקמה של התאים האפיבבזאלית נוצרת ממברנה . שטוחים

 .ים של הזקיקיוזה אחד משני סוגי תאים אנדוקרינ. התאים המקיפים את הביצה הם תאי גרנולוזה
 

השלב הקדמוני קיים . השלב הבא הוא זקיק שמתחיל להיפתח ומזה או שמגיעים להבשלה או שמתנוונים
 התאים המקיפים מתחילים להתרבות יש Primaryהשלב הזה של הזקיק הראשוני . מאודלאורך זמן רב 

 Zonaכאן יש גם שכבה נוספת הנקראת  .גם כאן יש רק שכבה אחת אך שונה. הגבלה של תא הביצית
Pellucidaה של הזונה יתפקיד. זו שכבה חלבונית שמופרשת מהביצה. הוז שהיא בין הביצה לתאי הגרנול

 .לתאי הזרע" רצפטורים"שמשים לאחר הביוץ בתפקיד של סידה מופל
 

רבה יותר מסובך תאי הגרנולוזה מתרבים וכבר ה שם יש מבנה Secondaryהשלב הבא הוא זקיק שניוני 
התאים הסמוכים לתאי הגרנולוזה עוברים .  החיבורתיש מספר שכבות שלהם בנוסף לתאים של רקמ

 ם המשתתפים ביצורי שהם גם תאים אנדוקריניTheca עקתתהליך של דיפרנציאציה ויוצרים תאי 
 אך מספרם לא גדל בצורה Thecaבשלבים מאוחרים יותר נוצרות עוד שבות של  .השחלשל הההורמונים 

 מיקרון 80 – מיקרון בקדמוני ל 40מהמצב של . דרמתית בשלב הזה תא הביצה גדל וקוטרו מוכפל
 .תא הביצית בשניוני וזה כל ההגדלה של

 
 מספר התאים שמקיף את הביצה גדל בעיקר תאי הגרנולוזה Tertiaryשלב הבא זקיק שלישוני ה

שזה החלל הפנימי המלא ) Antrum(הדבר הבא הוא התחלת היווצרות של אנטרום  .המתרבים מהר מאד
ם נוזל זה הוא תסנין של פלזמה ותוצרי .הוא רוב נפח הזקיק, וך וגדל כך שבזקיק בשללחלל זה ה. בנוזל

      לתא ,  כלומרBasal Lamina – ה הגבול להתפתחות כלי דם זה עד .Thecaשל תאי גרנולוזה ותאי 
  מתחלקים לשנים פנימייםTheca –תאי ה  .איןה גרנולוזתאי ה יש כלי דם בעוד שלTheca –ה 

 זה משלב זה ואילך הגידול בזקיק . החיבורתם וחיצונים הדומים יותר לרקמיהמשמשים כאנדוקריני
לה גדולה מאד של האנטרום והביצה מוקף במעט ידג בו יש Grafian Follicleמות השלב הנקרא כב

גרנולוזות במעין חצי אי וזה כמעט המצב הבשל והגידול הוא בכמות תאי הגרנולוזה ובכמות הנוזל 
 .באנטרום

 
 0סקלת הזמן של . התאניתן להכין סכמה של התפתחות הזקיק ביחס לזמן לפי מספר תאי גרנולוזה וקוטר 

מתחילת יצירת האנטרום של זקיק שניוני עד הביוץ זה , כלומר.  יום מהתחלת יצירת האנטרום85 עד
קוטר  . חודשים3שנה ומשם עד הסוף זה לוקח  ¾ – עד יצירת זקיק שניוני ניקח כ.  יום85 –לוקח כ 

 מיליון תאי 50ופי יש בערך בשלב הס . תאי גרנולוזה103 מילימטר ויש 0.12הזקיק השניוני הוא 
 .מ שרובו נפח האנטרום" מ20 עד 16גרנולוזה וקוטרו 

 
 .הביוץ קורה כשבועיים אחרי התחלת הווסת, המחזור באישה אורך חודש והוא נקבע מתחילת הווסת

 יםישבועהבמשך . הווסת רלוונטית לסיום מחזור הביוץ הקודם אך היא נוחה לסימון המחזור החדש
מ עד " מ2–  מיליון בתאי הגרנולוזה והקוטר מ 50 – אלף ל 370 – הביוץ יש עליה משמקדימה את 

 . לוקח בערך שנה)מ" מ2של (זקיק הזה מצב של הכדי להגיע ל .מ" מ20 עד 16 לקוטר הסופי של
 

 .זת הורמוניםתסינ
 
  : של כל הריאקציות והאנזימים בעמוד הבאדף
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 וביחד הם משתפים Theca – כפי שאמרנו יש שני סוגים של תאים אנדוקריניים בזקיק הגרנולוזה וה
 הם םסטרואידירוב האנזימים המשתתפים ביצירת ההורמונים  .םהסטרואידיפעולה ביצור ההורמונים 

גם כאן החומר המוצא הוא .  אך יש כמה שלא מופיעים באדרנלזהים לאלו שבקורטקס של האדרנל
 .האנזימים הזהים באדרנל ובגונדות הם מאותו גן . LDLכולסטרול המיובא מהדם דרך 

 
ים נמח פ2כך שנשארת שרשרת של . בשלב הראשון הכולסטרול עובר חיתוך של השרשרת הצדדית

 .Pregnenoloneון פלוס חיתוך התוצאה היא  הידרוקסילציות וחמצ2תהליך החיתוך כולל . 8במקום 
 וגם Theca – ה גםזה שלו משתתפת שתי השכבות תהסינ. להתוצר החשוב של הזקיק הוא אסטרדיו

 .הגרנולוזה
 

 Pregnenolone –  ושם מתרחש החיתוך של הכולסטרול לTheca – מספר השלבים הגדול יותר קורה ב
וצה לריאקציה של חם פורפורינת בתור קבוצה הנה שהם בעלי טבעת הP-450SCCעל ידי האנזים 

 .לציהיההידרוקס
 

ל שמזיז את הקשר הכפול י ההופך את ההידרוקסיל לקרבונ3β-HSDמהפרגנינולון אנו מקבלים בעזרת 
השלב הבא זה האנזים . Theca גם שלב זה נעשה בתאי Progesterone התוצר הוא A לטבעת Bמטבעת 

P-45017αבשלב השני השולט בגונדות20 – ל 17 וחיתוך בין פחמן 17יה במקום  המבצע  הידרוקסילצ . 
 Androstenedione הידרוקסי פרוגסטרון והשלב השני נותן אנדרוסטנדיון 17תוצר השלב הראשון הוא 

 .שהוא רק בעל שלד אנדרוגני
 

 עלים בסדרלהגיע לתוצר זה יש גם מסלול חילופי בו שני האנזימים השני והשלישי שהזכרנו קודם פו
אנדוסטרון וממנו מקבלים הפיהידרו - ממנו מקבלים דהפרגנינולוןהידרוקסי  17הפוך ואז מקבלים קודם 

 .Thecaעל ידי האנזים השני כל אלו קורים בתאי  Androstenedione –את ה 
 

 17β-HSOR זא הידרוקסי סטרואיד אוקסידורדוקט17β  הנקראDבשלב הבא יש אנזים המטפל בטבעת 
התוצר הוא טסטוסטרון שזה התוצר . ל ולהפךי להידרוקס17ך ההופך את הקרבוניל בעמדה ינזים הפזה א

 שהם בעצם מיצרים Theca זה עדיין בתאי גםאך כאן אנו מדברים על השחלה . העיקרי של האשך
ן האנזים הראשו.  לאסטרוגניםניםכאן נכנסים לפעולה הגרנולוזות שהם הופכים את האנדרוג. אנדרוגנים

 מקבליםנו על אנדרוסטרדיון אכאשר זה פועל .  לארומטיתAז ההופך את טבעת אטמכאן הוא ארו
Estroneסילוק הפחמן . ל הופל להידרוקסילינורבקילית חייבת לרדת עקב הארומטיזציה והת ההתמרה המ

 עוד יצירתל וכך מתפנה ארכיות CO2קרבוקסילציה להוצאת -הזה היא על ידי שתי הדירוקסילציות ודה
 .קשר כפול

 
על ידי .  היא ארומטיתA פחמנים וטבעת 18וצר הוא אסטרוגן הוא מכיל ת הP-450aromהאנזים נקרא 

 כך נוסףאסטרדיול גם כאן יש אפשרות למסלול   שהזכרנו קודם אנו מקבלים17β-HSORהאנזים 
האסטרדיול הוא  . מקבלים את האסטרדיולP-450aromשאנדרוסטרדיון הופך לטסטוסטרון ומשם על ידי 

 .התוצר העיקרי של הזקיק
 

בכל מחזור ביוץ מבייץ רק זקיק . ניתן לראות שיש עליה ברמת האסטרדיול בשבועות שבהם צומח הזקיק
גם בשלב האחרון יש תהליך .  זקיקים בכל מחזור רוב הזקיקים נידונו להתנוונות11אחד באדם בחולדה 

וץ יש כמה זקיקים שמתחילים להתפתח אך כולם חוץ מאחד אנו רואים ששבועיים לפני הבי .של סלקציה
 .מתנוונים ונופלים

 
ים ימהתאים האנדוקרינ. ים ממשיכים בתפקידםיכשזקיק נבקע והביצית יוצאת החוצה התאים האנדוקרינ

בבני אדם הוא מיצר . יצר הורמונים אחרים התוצר העיקרי שלו הוא פרוגסטרוןינוצר הגופיף הצהוב המ
אך בעיקר פרוגסטרון החיוני להכנת רירית הרחם ) ברוב בעלי החיים כמעט או כלל לא(ול גם אסטרדי

בבני אדם הגוף הצהוב אחראי ליצור פרוגסטרון רק . להשתלת העובר ההתחלתי וגם להמשך ההתפתחות
 .ריון ואז השליה הופכת לספק הפרוגסטרוןיבשליש הראשון של הה

 



 אנו מגדירים את זה כזקיק עוד לפני יצירת. ל ולכן זה נחשב זקיקדיברנו על כך שבזקיק יש חלל אם נוז
  .החלל הפנימי

 
 .גונדוטרופינים

 
 תטימולטורים לגונדוס, כלומר צרת שני הורמונים שהם גונדוטרופיניםי הקדמית מיהזהיפופיהשהזכרנו 
 FSH –ו ון לוטיניזינג הורמהוא  LH . השמות שלהם נגזרים מפעולתם בנקבהFSH –  והLH –והם ה 

נדוטרופינים נעשים רלוונטים רק בשלב מאוחר יחסית של והג. ול סטימוליטינג הורמוןק פוליהוא
על  משפיעים LH –  ה.Secondary Follicleהתפתחות הזקיק רק כאשר מקבלים זקיק שניוני 

 . בגרנולוזהFSH –ול   Theca– רצפטורים ב
 

הם בנויים משתי . נים בעלי שרשראות סוכריותהורמונים אלו הם גליקופרוטאינים כלומר חלבו
הורמון לעומת זאת זהה ביניהם וגם ב α  שרשרתFSH – ו LH שונה בין βשרשרת . β –ו  α שרשראות

THS. מרי וכיוון שיהפעילות תלויה במבנה המרחבי של ההורמון הד – βפיות של יצפ שונה יש שוני בס
י תא זה נקרא גונדוטרוף  רצרים באותו תא היפופיז נוFSH – ו LH –ה  .כל הורמון לרצפטור שלו

Gonadotroph. 
 

זה של תסינ-יש כאן דמיון לביו. cAMPט ציקלאז ומעלה אמשפעל אדינל Theca ,LHבתאי התקע 
בתאי התקע יש אפקט מהיר מאד הנובע מהכנסת כולסטרול למיטוכונדריה הפנימית להיכן . קורטיזול

 שהוא נשא של הכולסטרול Starזו מוגברת על ידי זירחון של חדירה . P-450SCCשנמצא האנזים 
 .למיטוכונדריה הפנימית

 
 מהאנזימים הנחוצים 3 מגביר שיעתוק של cAMP –ה . יה היא השפעה ברמת שיעתוקיהרמה השנ

 בתאי FSH – ה )אותם גנים באדרנל. (Hydroxylase 17 –ו  P-450SCC ,3β−HSDלסטראוגנזה 
ט ציקלאז והוא מגביר את הביטוי של הארומטאז ההופך אנדרוגנים אאדנילהגרנולוזה גם משפעל 

 .לאסטרוגנים
 

 אחד מהם הוא גורם גדילה הנקרא. זה של כמה חלבוניםת גורם לסינcAMP דרך FSHבנוסף לזה 
Insulin like GF בקיצור IGF . למעשה יש שני סוגיIGF 1 ים ופועלים דרך אותו י שהם הומולוג2 – ו

 והוא משתף פעולה בשיעתוק גנים שונים IGF2באשה בשחלה יש . IGF1רוב האורגניזמים יש רצפטור ב
 .כולל ארומטאז

 
  גם משפיע עלIGF – על שיעתוק הארומטאז היא סנרגיסטית ה IGF – וה cAMPל שההשפעה 
  שמתחילFSH –ההשפעה היא בעקיפין של ה , של תאי הגרנולוזה כלומר) פרוליפרציה(התרבות 

  הוא אחד התורמיםIGF – מיליון ה 50 תאי גרנולוזה ואחרי שלושה חודשים יש 1000יע שיש להשפ
 .לכך

 
  אך סמוך לביוץ כשהזקיק קרובLH –  אך לא לFSH –בתאי הגרנולוזה רוב הזמן יש רצפטור ל 

 גם בתאי הגרנולוזה וביטויים מזורז על ידי פעולה משותפת של LH –להבשלה מופיעים רצפטורים ל 
cAMP ו – IGF . ה– FSHגם חיוני להופעת האנטרום . 

 
  IGF – ה יש שיתוף פעולה ביןם גם ש) אפקט פרקיני( Theca – פועל גם על תאי ה IGF – מתברר ש

 & IGF – בביטוי שלו יש השפעה סינרגיסטית ל P-450SCC – המתבטא בביטוי הגן ל cAMP –ל 
cAMPה משותפת היא בביטוי שלי השפעה שני Star  שםIGF ו – cAMP  משתפים פעולה להגברת

  .Starביטוי 
 

זה משתתפים  ליךהתב וLH בגרנולוזה חשובים עקב כך שהביוץ נגרם על ידי LH –הופעת רצפטורים ל 
 .LH –  ולכן זה חיוני שלשניהם יהיו רצפטורים לTheca –גם הגרנולוזה וגם ה 

 
 .באמצע המחזור בביוץ יוצרים עליה FSH – וה LH –בזמן המחזור רמת ה 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

              LH 
 FSH 

 
 .'לפני ושבועיים אחרי וכו  ימים4בפרות זה . באדם החלקים שוום בבעלי חיים שונים יש יחסים שונים

 
כך שיום ללפני ויום .  והוא נמשך בבני אדם יוםLH Surge או LH Peak בביוץ קוראים LH –לשיא ה 

יה קטנה בהרבה י העלFSH –ב . יה הזו נמשכת שעהיבחולדה העל .בזאליתאחרי זה קצת מעל הרמה ה
 .LH – יכול להיות גדול כמו שיא ה FSHבאדם בבעלי חיים אחרים השיא של 

 
 :בביוץ כלולים שני דברים

תא הביצה יוצא החוצה ומתחיל לזוז לכיוון הרחם לשם כך הוא צריך להשתחרר מהתאים העוטפים  .א
 .ופן הזקיקאותו ושהיה בקיעה בד

 . ובגרנולוזהTheca –ב , ים כלומרימשתנה התפקוד של התאים האנדוקרינ .ב
 

מסתובב ברחם עוד יומיים   ימים להגיע עד לרחם אם הוא עבר הפריה הוא5בבני אדם לוקח לתא הביצה 
 שעות 24 – אם לא עבר הפריה הביצה מתה אחרי פחות מ. ואז מתחיל את ההשרשה ברירית הרחם

ההפריה חייבת להיות בדרך בתחילת ,  שעות מהביוץ כלומר24 – ריה חייבת להיות פחות מההפ, כלומר
 .צינור הביצית

 
זקיק שמגיע לבשלות הוא סמוך .  ימים3שה זה ימשך הזמן שתאי הזרע מתקיימים במערכת המין של הא

בשל הוא כל בעוד שזקיקים קטנים הם רחוקים יותר בזקיק ה. להיקף השחלה ואפילו בולט מקו השחלה
החלק של צינור הביצים הקרוב לשחלה .  בינו לבין החללתחיבורי כך קרוב לקצה כך שכמעט אין רקמה

בחולדה יש קרום סביב .  לתא הביצהותהוא מורחב בצורת משפך ולכן הוא נקרא חצוצרה וזה נותן כיווני
 .השחלה המכוון את הביצה

 
 LH –  כיוון שתיש כאן עקרון של כמות שהופכת לאיכו LHמי שמשפיע על כל הביוץ זה ריכוז גבוה של 

אפקטי הביוץ הם שונים בצורה איכותית . בריכוזים מאד גבוהים נותן אפקט שונה מאשר בריכוז הבאזלי
 .  אך הכמויות הגדולות מביאות לאפקטים שוניםcAMPהשליח המשני הוא אותו שליח 

 
תאים אלו צריכים להתרופף בשביל . העוטפים אותודבר ראשון תא הביצה צריך לצאת מתאי הגרנולוזה 

 )Hyaluronic Acid(תאים אותו מוצרים ומפרישים חומצה הילורונית . LH –זה ובהשפעת שיא ה 
כך נשאר תא מידע עם שכבה  .שהיא פולימר סוכרי המצטבר בין התאים ושובר את הקשרים שביניהם

על השחרור יש השפעה נוספת לא .  שהיא יוצאתדלילה של מספר תאים ושכבה זו נשארת על הביצה גם
רק מכנית כתוצאה מכך הביצה מתקדמת במיוזה כיוון שבזקיק הביצית תקועה בפרופזה של החלוקה 

 . המיוטית הראשונה לאחר איבוד המעטפת
 

מסתבר . היעוד לפני היציאה מהזקיק יש התקדמות בחלוקה עד המטפזה של החלוקה המיוטית השני
 על המשך חלוקת ההפחתה ושעיכוב זה נעלם יש התקדמות עיכובפו את תא הביצה הפעילו שהתאים שהקי

 אנו לא יודעים מה עוצר את המיוזה בשלבים הראשונים של. זה נכון רק בזקיקים מפותחים(במיוזה 
 ). הזקיק רק בזקיק בשל זה התאים הללו

 



 הביצה קשור לתאי הגרנולוזה מסתבר שתא. cAMPהמעכב שמגיע לתא הביצה ומעכב את המיוזה זה 
קף הזקיק יוגם תאי הגרנולוזה כולל אלו שבה) Gap Junctions )GJ שמקיפים אותו בצמתי מרווח

 מעבר של מולקולות ת מאפשרGJ של נותנים רשת ים הללוכך שהביצה והתא. קשורים גם בצמתי מרווח
 cAMPבזקיק הבשל  . הביצה אלו ומגיע לתאGJ עובר בקלות דרך cAMP - דלתון ו 1000-1500עד 

 . ואין עיכובcAMPתה ברגע שנישבר הקשר אין יותר חזה הוא שמונע מהביצה להמשיך בחלוקת ההפ
 

אם הוא עובר הפריה היא זו שגורמת . IIאם תא ביצה לא עובר הפריה הוא מת באותו שלב של מטאפזה 
 הגרעין אך לא מבחינתהחלוקה היא סימטרית מבחינת . יהיתה השנחלו לסיים את חלוקת ההפ

ותא ביצית עם ציטופלזמה  Polar Bodyי ודיש תא אחד שמכיל רק גרעין ונקרא פולר ב .הציטופלזמה
 .הממשיך להתחלק הלאה

 
 בתהליך הביוץ מקום . מתאי הגרנולוזה צריך לצאת מהדופן של הזקיקשהוא נפתרתא הביצה לאחר 

אך כדי לעבור את הדופן נחוץ פרוק של . יצה החוצהקף הזקיק נעשה מאד דק ודרכו יוצאת הבימסוים בה
 ה ביצירה של חלבוניםומכאן הביוץ מלו. המטריקס הבין תאי שבין התאים שיוצרים אזור זה

 . ומאפשרים את יציאת תא הביצית החוצהECM –ם המפרקים את ה יליטופרוטא
 

 לא משתנים Theca – ה תאי. ים שהקיפו את הביצה משנים בשלב זה את תפקידםיהתאים האנדוקרינ
אך בתאי הגרנולוזה יש שינוי דרסטי הם מתחילים . בהרבה הם הופכים כולסטרול לאנדרוגנים כמו מקודם

     P-450SCC –זה של פרוגסטרון וזה ה תלבטא שני אנזימים שלא היו מבוטאים קודם והם נחוצים לסינ
ן הוא התוצר החשוב ביותר של המבנה בפרוגסטרו. Starבנוסף הם מתחילים לבטא גם . 3β-HSD –וה 

 .)Corpus Lutom) CLלאחר הביוץ שזה הגוף הצהוב 
 

הארומטאז ממשיך להיווצר ולכן הגוף הצהוב ממשיך ליצר אסטרוגנים דופן הגוף הצהוב הרבה יותר עבה 
ם ה. אלא התאים גדלים עקב יצור הפרוגסטרון) אין פרוליפרציה(מזה של הזקיק וזה לא בגלל התרבות 

 .LHהופכים לתאי לוטאילים ולזה קוראים לוטאיניזציה ומכאן שמו של ההורמון 
 

  כלי הדם צמודים בצורהCL –  ב. לגרנולוזהTheca – בזקיק כלי דם לא עוברים את הלמינה בין ה
 גרם רקמה בגוף וזה קורה לאחר לכלאינטנסיבית לתאים שהיו גרנולוזה וכך יש שם הכי הרבה קפילרות 

בור עזה גוף גדול והוא לא יכול ל.  הנמצא בדםLDL – הדבר חשוב כיוון שכולסטרול מגיע מ. הביוץ
ת של כלי הדם והוא גם עוזר להביא את ולגרנולוזה בדיפוזיה ולכן יש צורך רב בצמיחת קפילר

ערבבים בעוד שבאשה יש הפרדה תבבעלי חיים רבים התאים מ .הפרוגסטרון שנוצר למחזור הדם הכללי
 .CL –  גם בביניהם

 
 עבורציה אך ממשיכים להחזיק את הרצפטור זניוטאל בFSH –תאי הגרנולוזה מאבדים את הרצפטור ל 

LHכך שה  – LHה .  ממשיך להשפיע על שני סוגי התאים– LH הוא ההורמון הסטימולטורי של         
 .א קיים במשך התקופה שהוCL –  לאחר הביוץ תומכת בLH –הרמה הנמוכה של ה . CL –ה 
 

מבחינת הורמונים סטרואידים בחלק הראשון של המחזור יש עליה באסטרדיול שהמקסימום לפני הביוץ 
לאחר הביוץ יש עליה גדולה מאד ברמתו עקב . הפרוגסטרון הוא ברמה מאד נמוכה בהתפתחות הזקיק

 Theca –עם הביוץ רמת האסטרדיול יורדת ולאחר מכן יש התאוששות כי תאי ה . נזציהאילוטה
 .נולוזות ממשיכים ביצור ארומטאז ויצור אסטרדיולרממשיכים ביצור אנדרוגנים והג

 
 לא מחזיק מעמד וחדל לתפקד ויש ירידה גדולה בפרוגסטרון ולטווח ארוך CL – במחזור ללא הריון ה

בבעלי חיים מסוימים ( לא מתנוון הוא ממשיך לתפקד CL –אם יש הריון ה  . מתיםCL –התאים של ה 
החיוני להכשרת הרחם . ריון בבני אדם לצורך הספקת פרוגסטרוןיבשליש הראשון של הה) ריוןיכל הה

 .לקליטת הביצית ולתמיכה בהריון
 

 במקרה של הריון שונה ממין אחד לאחר אך אם אין הריון נוצר בסביבת השחלה אחד CL –ההצלה של ה 
 הנקראת CL –להפסקת התפקוד של ה  והוא באופן אקטיבי תורם PGF2α הנקרא הפרוסטגלנדינים

Luteolysis. 



 
 העובר מתחיל את ההשרשה שלו שבוע לאחר הביוץ בעובר יש שני חלקים האחד ממנו תתפתח השליה

אותה . החלק שממנו תתקבל השליה הוא זה שעובר חלוקות מהירות יותר בהתחלה. לדוומהשני יתפתח הו
 שהם גליקופרוטאינים והורמון זה β – ו αי יחידות  הבנוי משתLH –שליה מפרישה הורמון הדומה ל 

 ).Human Chorionic Gonadotropine) hCG הורמון זה נקרא. LH –מסוגל לשפעל רצפטורים ל 
 

 .ריון ורמתו ניתנת למדידה יום או יומיים לאחר ההשרשהיהורמון זה הוא הנבדק בכל בדיקות הה
 . וגם בתאי הגרנולוזהTheca –  נשארים גם בתאי הLH –הרצפטורים ל  .β)הבדיקה היא לתת היחידה (

 הרבה זמן וכאן בא העובר שיוצר CL – מההיפופיזה לא נמצא בריכוז מספיק כדי להחזיק את ה LH –ה 
 . זמן רב יותרCL –  כדי להחזיק את הLH –  הדומה לhCGאת ההורמון 

 
.  שעות36מן מחצית החיים שלו זה נוצר מרקמה מאד קטנה בהתחלה אך הוא מאד ארוך חיים ז hCG – ה
העמידות הזאת נובעת עקב השרשראות ).  בעל זמן מחצית חיים של חצי שעהLH –ואה ל ובהש(

 .יםריבגונדוטרופינים ההיפופיזאשר הסוכריות כך שהאורך והמורכבות היא הרבה יותר גדולה מ
 

 הם hCGות הגבוהות של הרמ. זה נמוךתכך ההצטברות בדם היא גבוהה למרות שבהתחלה קצב הסינ
אך ).  אסטרדיול ופרוגסטרון( יצר CL – ריון ולאחר מכן יש ירידה כיוון שהיבשליש הראשון של הה

 יחידת משקל אך שליה מפותחת היא מספיק גדולה כדי ליצור כמויות גדולות עבור כלהיעילות נמוכה 
בעלי חיים שבהם המצב שונה יש . הירידה נובעת לאחר הלידה לאחר שהשליה יוצאת .CL –יותר מ 

 .ריוןי ממשיך ליצור פרוגסטרון עד סוף ההCL – ה ברוב בעלי החיים 
 

אסטרדיול הוא .  במחזור דורש רגולציה הנוצרת עקב מנגנוני משוב שהם מסובכים בנקבהLHהשיא 
 הרגולטור החשוב ביותר של הגונדוטרופין הוא משפיע בכמה אופנים הראשון משוב שלילי על

כך שהוא גורם ). GnRH(ההיפותלמוס מייצר הורמון שעושה רגולציה על הגונדוטרופינים  .ותלמוסההיפ
 .לסטימולציה

 
  כך שמופרש פחות ממנו שאסטרדיול מאד גבוה בהריוןGnRHאסטרדיול מעכב יצור והפרשה של 

 .ים מדוכאת ואין התפתחות זקיקGnRHזת תבמצב זה סינ.  מהרמה במחזור10בסוף זה פי , למשל
 ולכן אין FSH – ה  אך לא אתLH – יכול להחליף את ה hCG –  הFSH –  וLHכתוצאה מכך אין 

 .זקיקים
 

שהם מסוגלים לשפעל את הרצפטורים . ם לאסטרדיול ופרוגסטרוןיהגלולה למניעת הריון מכילה אנלוג
התרופה . יקים ועיכוב ביצור גונדוטרופינים והתפתחות זקGnRHהמתאימים ובכל הם גורמים לעיכוב 

לצורך דיכוי הביוץ אין צורך  .נספגת במעי ועוברת לכבד וצריך שהאנלוגים לא יעברו שם מטבוליזם
בפרוגסטרון הסינטטי אך מכניסים אותו לא בגלל עיכוב הביוץ אלא משיקולים של פעילות על אברי 

 .מטרה
 

    LH –ה ל וכתוצאה מכך  מיוצר בכמויות גדולות מהרגיGnRHבתופעה ההפוכה שיש מעט אסטרדיול 
הכמות . ל הפוריות באשה שכבר אין זקיקיםי גם מופרשים בריכוז גבוה הסיבה לכך היא סוף גFSH – הו

 ם וברקמות שונות כמו רקמת שומן יש ארומטאזידרוגננהקטנה של הורמונים היא מאדרנל שמייצר א
בעבר השתמשו בשתן של נשים כדי חלק מההורמונים מופרשים לשתן ו .שהופך אנדרוגנים לאסטרוגנים

הופק זה ( מנשים לאחר גיל הבלות FSH – ו LH – מנשים בהריון וה hCG – ה ,להפיק את ההורמונים
 .)משתן של נזירות

 
משוב חיובי של אסטרדיול על ההיפופיזה זה נחוץ ליצירת תהליך ציקלי המשוב החיובי הזה הוא זה 

 .FSH –  ויחסית מעט בנוגע לLH – וגע בעיקר להמשוב החיובי נ. שאחראי לכך בבני אדם
 

 על שם היכולת Inhibinהשחלה והאשך מיצרים גם כל מיני רגולטורים פולי פפטידים אחד מהם הוא 
הוא התגלה לראשונה באשך כיוון שבזכר .  בצורה סלקטיביתFSHזת תשלו לפעול בהיפופיזה לדיכוי סינ

בחצי השני ) הנוצר בגרנולוזה (Inhibinריכוז ר יש עליה בבמהלך המחזו. בנקבהאשר הוא יותר חשוב מ



 מיצר אותו גם מבחינת המשוב החיובי בהיפופיזה הוא מתבטא CL –הוא הרבה יותר גבוה מכאן ה 
 . השפיעל חלק מהאפקטים מסתכמים בכך וללא זה האסטרדיול לא יוכל GnRH –בהגדלת הרגישות ל 

 
 שרמתו נמוכה הוא יורד FSH –  הביוץ יש ירידה ברמת ה בחצי הראשון של המחזור לפניFSH –ה 

 שריכוזו יורד ובהתאם לכך GnRHבגלל המשוב השלילי של האסטרדיול שריכוזו עולה מה שמדכא 
 .FSH גם תורם לריכוז Inhibin –ה  בדם יורד FSHריכוז 

 
מפעיל משוב חיובי  אסטרדיול .זה והפרשה של הורמון היפופיזריתמשפיע על שני דברים סינ GnRH –ה 

תחילת ב נשאר פחות או יותר קבוע LH –  כך שGnRH – ות לשעל ההיפופיזה שגורם להגברת הרגי
      כך שריכוז LHנעשה נמוך יותר אך המשוב החיובי הופך אותו ליותר יעיל כלפי  GnRHהמחזור כי 

 . לא יורד אלא קצת עולהLH – ה
 

את אבל אם מבודדים . זה ופחות לגבי ההפרשהתר לגבי הסינהמשוב החיובי בהתחלת המחזור מתבטא יות
 מאוכסן בה רואים כי הכמות שם הולכת וגדלה ולא LH במשך התפתחות הזקיק ובודקים כמה ההיפופיזה

הביוץ מתרחש . זה מאשר על ההפרשהתמכאן שהמשוב החיובי משפיע יותר על הסינ .קבועה כמו בדם
       כך שמתחילה להיות רלוונטית גם לגבי ההפרשה וזה שיא  כל כך עולהGnRH –כאשר הרגישות ל 

 .LH –ה 
 

 כל ההתפתחות של .תוונונתה, כלומרכשזקיק מתחיל את מסלול ההתפתחות והוא מוכן לעבור אטרזיה 
צרת גם י הביצה מי.זקיק מהפרימנדלי לשניוני נעשית בהשפעת גורמי גדילה המיוצרים באופן מקומי

 יש תפקיד מכריע בקביעת הגורל של הזקיק והכמות שמגיעה בדיפוזיה תלויה FSH –ל  .גורמי גדילה
 לזקיק גדולה יותר וזה הבסיס FSHככל שכמותו גדולה יותר הסיכוי שיכנס .  בדםFSH – בכמות ה
 .ההבשלה של הזקיקים בעקבות כך היא כאחד לחודש. לסלקציה

 
 עד שלא היה ביוץ או בטיפולי פוריות בו FSH – ניתן לגרום לשינוי בכך על ידי תרופות ולהקטין את ה
 . ובכך יכולים להבשיל מספר זקיקיםFSH –נותנים גונדוטרופינים בזריקות ומגדילים את ריכוז ה 

 
 זה(אר הרחם והואגינה והרחם צו) צינורות הביציות(הורמוני המין הנקביים פועלים על החצוצרות 

יש גם השפעה על העצמת מערכת החלב וכלי . א בלוטת החלבאיבר מטרה חשוב נוסף הו). המסלול המיני
 ההשפעות החשובות שםאפקטים על המסלול המיני  .הדם תפקודי כבד שונים כולל יצירת ליפופרוטאינים

 .Myometrium ושריר הרחם Endometrium) רירית הרחם(ביותר הם על הרחם 
 

ברירית הרחם שהיא מתפתחת במחזור . הל ומתחתיה סטרומתרירית הרחם מתחלקת לשכבה אחת של אפי
 .לאחר שהיא נהרסת מתחילים להתרבות תאים שלה עד אמצע המחזור וזה בהשפעת אסטרדיול. ונקשרת

עם הביוץ מופיע פרוגסטרון והוא משנה את תכונת רירית הרחם הרקמה נעשית הרבה יותר ספוגית והיא 
צאה מכך התאים הללו נהפכים לתלויים כתו. מקבלת את הצורה שבה היא כשירה לקלוט את העובר

הדם שהיו ברירית הרחם נהרסים וזה גורם לדימום כלי בפרוגסטרון ושהוא נעלם תאים אלו מתים וגם 
 .גם גלולות יכולות לגרום לדימום עקב זה שמפסיקים אותם מופסק הפרוגסטרון. הרחמי

 
 לפרוגסטרון .באפקט של אסטרדיולשריר הרחם בהריון גדל אך לא במספר התאים אלא בגודלם וגם זה 

אסטרדיול יש גם אפקט שיכול להביא גם לעליה בהתכווצויות ל. יש אפקט על השריר לבלימת הצירים
 .והפרוגסטרון מונע זאת

 
צרות ריר אסטרדיול גורם להגברת הריר ומיהולו כך שהוא נעשה חדיר יצוואר הרחם יש בלוטות שמיב

רוגסטרון נוגד את האסטרדיול במקרה זה כך ששניהם ביחד זה כמו פ. לתאי זרע ואז מתאפשרת ההפריה
 את זה התוצאה היא םולבגינה אסטרדיול גורם לפרוליפרציה ופרוגסטרון אבו .הורמונים שאין כלל

 .גינה היא עם מעט שכבות לאחר הפוריותאשהו
 



  וההורמוןבבלוטת חלב בשד יש תרומה של הרבה מאד הורמונים ביניהם אסטרדיול ופרוגסטרון
בלוטות החלב הן מערכת של . הפרופיזרי פרולקטין וגם קורטיזול הורמוני הטירואיד הורמוני גדילה ועוד

 .צינורות המתנקזת לפתח אחד ובקצה השני יש תאים המייצרים חלב
 

האפקט של . אסטרדיול גורם לפרוליפרציה של הצינורות הגדלים ומסתעפים זה האפקט הבולט שלו
יחד עם זה פרוגסטרון . ר בדיפרנציאציה של התאים המייצרים את החלבועזלפרולקטין זה פרוגסטרון ו

 בחלב יש חלבונים ביניהם יש קזהין. תורם לדיפרנציאציה מצד אחד אך בולם את יצור החלב
 את האנזים שמייצר  גםשהפרוגסטרון מעכבכך  בחלב יש גם לקטוז .והפרוגסטרון מעכב ביטוי של קזהין

ינות התאים ליצירת חלב אך מעכב את ייש כאן מעין פרדוקס שהפרוגסטרון תורם להתמ. זאת הלקטו
 .יצירת החלב

 
 ח.ל.ט


