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 چکیده

ای با ( و سیستم هیستامینرژيک مرکزی در تنظیم اخذ غذای پرندگان و پستانداران، تاکنون يافته CCKسیستوکینین )علیرغم اثبات نقش کولهزمینه و هدف: 
های هیستامینرژيک مرکزی در تغییرات اخذ  مضمون تداخل اثر میان اين دو سیستم ارائه نشده است. از اين رو، مطالعه حاضر با هدف بررسی نقش گیرنده 

 های گوشتی طراحی و اجرا گشت.   در جوجه  8SCCKغذای ناشی از تجويز 
در دوزهای    8SCCK( تزريق شدند. در آزمايش اول محلول کنترل و  ICVها در سن پنج روزگی به صورت داخل بطن مغزی )منظور جوجه اينبه  ها: روش
تجويز شد.    FMH-α+  8SCCK)مهارکننده سنتز هیستامین( و    FMH-αنانومول8S CCK (1    ،)نانومول و در آزمايش دوم محلول کنترل،  1و    5/0،  25/0

( و H2(، فاموتیدين )آنتاگونیست گیرنده  H1، کلرفنیرامین )آنتاگونیست گیرنده  α-FMHمشابه آزمايش دوم بودند با اين تفاوت که به جای    3-5های  آزمايش 
 گیری شد.دقیقه پس از تزريق اندازه   120،  60، 30  فواصل( تزريق شدند. سپس مصرف تجمعی غذا در H3تیوپرامید )آنتاگونیست گیرنده 

همچنذذین علیذذرغم عذذدم  .(p ≥ 05/0ها شذذد )بطور وابسته به دوز موجب کاهش مصرف غذذذا در جوجذذه 8SCCKآمده، تزريق به نتايج بدستباتوجهها: یافته
داری کاهش طور معنیبه  8SCCKو کلرفنیرامین با  FMH-αهای هیستامینی، تزريق توامان  های گیرندهاثرگذاری تزريق مستقل دوزهای تحت اثر آنتاگونیست

 .(p ≥ 05/0)را تضعیف نمود  8SCCKاخذ غذای ناشی از 

 شود.های گوشتی میانجیگری میدر جوجه H1های توسط گیرنده 8SCCKدهد که احتمالاً اثرات هیپوفاژيک ها نشان میاين يافتهگیری: نتیجه
 

 سیستوکینین  کوله  هیستامینرژيک،  سیستم،  اخذ غذا، جوجه گوشتی های کلیدی:  واژه
  

 
 
 
 

  مقدمه 
تنظیم اخذ غذا فرآيندی چندوجهی اسذذت کذذه تحذذت تذذ ثیر 

های هومئوسذذتاتیک، عوامذذل ترکیبی از عوامل همچون سیگنال
. شذذناخت [1]  گیذذردهای محیطی قذذرار میشناختی و نشانهروان

دقیق مسیرهای درگیر در ايذذن فرآينذذد بذذرای آگذذاهی يذذافتن از 
مسائل بهداشت عمومی مرتبط با رژيذذم غذذذايی و تغذيذذه، در  
بهتر مفاهیمی همچون تعادل انذذرژی، اصذذلاا نذذپاد و پذذرورش 

های مؤثر رژيم غذايی و طراحذذی ها، توسعه استراتپیکارآمد دام
های درمذذانی جديذذد توانند به گزينذذهای که میتحقیقات نوآورانه

ای همچون چاقی و ديابذذت منجذذر شذذوند، برای اختلالات تغذيه

اند که هیپوتذذالامو  ضروری است. مطالعات پیشین نشان داده
هذذا و های ارسذذالی توسذذط هورمونبا دريافت و پردازش سیگنال

 های عصذذبی، نقذذش مهمذذی در ايذذن فرآينذذد ايفذذا دهنذذدهانتقال
ها مغز را از وضعیت گرسذذنگی . در واقع، اين سیگنال[2]  کندمی

گردنذذد. تذذا کنند و سبب هدايت رفتار تغذيه میو سیری آگاه می
ها میانجی عصبی و هومورن درگیر در تنظذذیم کنون، بیش از ده

اشتها همچون سروتونین، دوپذذامین، لپتذذین، گذذالانین و گذذرلین 
اند و هر روزه با انجام مطالعات بیشتر بذذر اسذذامی شناسايی شده

 .[3] گرددحاضر در اين لیست افزوده می

 مقاله پژوهشی 
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هايی است کذذه يكی از هورمون  1(CCKسیستوکینین )کوله
پیش از اين مشارکت آن در تنظیم فرآيند اخذذذ غذذذا بذذه اثبذذات 

يک هورمون پپتیدی اسذذت کذذه   CCKرسیده است. در حقیقت  
های در فرآينذذد هضذذم نقذذش دارد و عمذذدتاً توسذذط سذذلول

. ايذذن هورمذذون بذذا [4] شذذودانتروانذذدوکرين دوازدهذذه، آزاد می
تحريک ترشح آنزيم های گوارشی از پانكرا  و صفرا از کیسه 

هذذا ايفذذا ها و پروتئینصفرا، نقش مهمی در تحريک هضم چرب
کند. کوله سیستوکینین از يک پروتئین پیش ساز بزرگتر بذذه می

هذذای مشتق شذذده اسذذت. ايزوفرم  2سیستوکینینپروکوله-نام پره
، 58CCKبذذر اسذذا  تذذوالی آمینواسذذیدی شذذامل  CCKفعذذال 

33CCK ،22CCK ،8CCK  8وSCCK بذذه طذذور [5] شذذودمی .
اثرات خود را از طريق اتصال به دو گیرنذذده اعمذذال   CCKکلی  
( که اين گیرنده عمدتاً در CCK-Aيا    CCK1کند: گیرنده )می

مجرای گوارشی قرار دارد و واسطه انقباض کیسه صفرا و ترشح 
( که عمدتاً CCK-Bيا    CCK2آنزيم پانكرا  است و گیرنده )

و گاسذذترين متصذذل   CCKشذذود و بذذه  در مغز و معده يافت می
ذارد. گذذ گشته و بر ترشح اسید معده و رشد مخاط معده ت ثیر می

را گذذزارش   CCKکننده اشتهای  پیشین نقش سرکوب  تحقیقات
نمودند و اين هورمون برای کاربردهای درمذذانی بذذالقوه آن، بذذه 

 . [6] ويپه در مديريت وزن مورد مطالعه قرار گرفته است
های مهم دخیذذل سیستم هیستامینرژيک نیز يكی از سیستم

ای پیچیده در مغز و باشد. اين سیستم شبكهدر تنظیم اشتها می
ساير نواحی بدن تشكیل داده و با آزادسازی هیستامین به عنوان 

کنذذد. انتقال دهنده عصبی طیف وسیعی از اثذذرات را اعمذذال می
 3هیسذذتیدين-هیستامین، يک آمین سنتز شده از اسید آمینذذه ال

است که نقش مهمذذی در فرآينذذدهای فیزيولذذوژيكی مختلذذف از 
. [7] های ايمنی داردجمله بیداری، تنظیم اشتها، شناخت و پاسخ

اختلال در تنظیم سیستم هیستامینرژيک بذذا عوارضذذی هچذذون 
رت نارکولپسی، اسكیزوفرنی، بیماری پارکینسذذون و سذذندرم تذذو

هیستامین از طريق اتصال به چهذذار گیرنذذده   مرتبط است. اثرات
(، کذذه همگذذی متعلذذق بذذه خذذانواده H1-H4شذذناخته شذذده )

هسذذتند، انجذذام  G  (GPCR)4های متصل بذذه پذذروتئینگیرنده
. بر اسا  مطالعات انجام شده، هیستامین میل بذذه [۸]  پذيردمی

دهد و اثری تنظیمی بر اخذذذ غذذذا غذا را در پرندگان کاهش می
 H3و  H1، H2های رسذذد گیرنذذدهدارد. همچنذذین بذذه نظذذر می

 
1 Cholecystokinin 
2 G protein–coupled receptor 
3 Preprocholecystokinin 
4 L-Histidine 

بیشترين نقش را در مسیرهای دخیل در تنظیم اخذ غذا سیستم 
 . [9] هیستامینرژيک ايفا کنند

هذذای میذذان تا به امروز شواهد متعددی مبنی بذذر برهمكنش
در فرآينذذدهای فیزيولذذوژيكی   CCKسیستم هیسذذتامینرژيک و  

انذذد کذذه تزريذذق مختلف ارائه شده اسذذت. محققذذان نشذذان داده

8CCK   های صحرايی باعث تحريک سنتز هیسذذتامین در موش
. همچنین بر اسا  نتايج يذذک مطالعذذه بذذه نظذذر [10]  گرددمی
 8CCKرسذذد، احسذذا  درد ناشذذی از تجذذويز درون نخذذاعی می

شود، به طوريكه حذذذف توسط آزادسازی هیستامین میانجیگری  
را   8CCKژن هیستیدين دکربوکسیلاز علائم دردنا  ناشذذی از  

بذذر ايذذن، بذذا توجذذه بذذه تائیذذد حضذذور . علاوه[11]  برداز بین می
و هیسذذتامین در نذذواحی مغذذزی دخیذذل در  CCKهای گیرنذذده

هذذا در سذذاير عملكردهذذای تنظیم اشتها احتمال تذذداخل اثذذر آن
. با توجذذه [12]  فیزيولوژيک همچون تنظیم اشتها نیز وجود دارد

به مستندات ارائه شده مبنی بر نقش سیستم هیسذذتامینرژيک و 
CCK  هذذا، در تنظیم اخذ غذا و امكان وجود تداخل اثر میان آن

مطالعه کنونی برای نخستین بار، به بررسی نقذذش میذذانجیگری 
های هیسذذتامینرژيک در تغییذذرات اخذذذ غذذذای ناشذذی از گیرنده

8SCCK  های گوشتی پرداخته است.در جوجه 
 

 هامواد و روش
 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

مجموعاً   حاضر  مطالعه  انجام  منظور  جوجه    220به  قطعه 
را   نپاد  روزه  يک  )تهران،    30۸-گوشتی  ماهان  شرکت  از 

ها در ابتدا به ايران( خريداری شد. پیش از انجام تزريقات، جوجه
قفس در  روز  دو  در مدت  روزگی  پنج  تا  سپس  و  عمومی  های 

های انفرادی نگهداری شدند. در طول انجام پروژه شرايط قفس
درجه سانتیگراد(،   30±    2ها از نظر دما )محیط نگهداری جوجه

ساعت روشنايی و   23درصد( و چرخه نوری )  40-50رطوبت ) 
ساعت تاريكی( تحت کنترل قرار داشت. در تمامی مراحل نیز    1

برای جوجه به غذا و آب  آزادانه  بود. شايان دسترسی  فراهم  ها 
اصول   با  با حیوانات مطابق  آزمايش  تمامی مدت  در  است  ذکر 
آزمايشگاهی   حیوانات  از  استفاده  و  مراقبت  راهنمای  در  مندرج 
)مؤسسه ملی سلامت ايالات متحده امريكا( و همچنین قوانین 
مصوب کمیته اخلاق حیوانات آزمايشگاهی دانشگاه تهران رفتار 

 .  (IR.UT.VET.REC.1403.087) شد
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 های آزمايشی ترتیب انجام تزريقات در گروه -۱جدول 

 شماره آزمایش
 های آزمایشی گروه

 چهارم  سوم دوم اول 

 * محلول کنترل 1
8SCCK  
 نانومول( 25/0)

8SCCK  
 نانومول(  5/0)

8SCCK  
 نانومول(  1)

     

 محلول کنترل 2
8SCCK  
 نانومول(  1)

α-FMH 
 FMH-α  +8SCCK نانومول(  250)

     

 محلول کنترل 3
8SCCK  
 نانومول(  1)

 کلرفنیرامین 
 نانومول(  300)

 8SCCKکلرفنیرامین + 

     

 محلول کنترل 4
8SCCK  
 نانومول(  1)

 فاموتیدين 
 نانومول( ۸2)

 8SCCKفاموتیدين + 

     

 محلول کنترل 5
8SCCK  
 نانومول(  1)

 تیوپرامید 
 نانومول(  300)

 8SCCKتیوپرامید + 

 درصد   1/0سرم فیزيولوژی به همراه اوانس بلو  *             
 

 

 اجرای آزمایش 

پنج روزگی جوجه تزريق درون بطن مغزی سرانجام در  ها، 
(ICV )5    .داروها و اندازگیری اخذ غذای تجمعی صورت پذيرفت

جوجه منظور  اين  گروه به  بیست  در  تصادفی  صورت  به  ها 
هر   بطوريكه  شدند،  تقسیم  آزمايش  پنج  انجام  برای  آزمايشی 

های جوجه را در بر داشت. ترتیب گروهقطعه    11گروه آزمايشی  
جدول   در  تجويزی  داروهای  و  است.   1آزمايشی  شده  ارائه 

شامل   مطالعه  اين  در  استفاده  مورد     ،8SCCKداروهای 

)-آلفا هیستیدين  سنتز    FMH-α)6فلورومتیل  )مهارکننده 
گیرنده   )آنتاگونیست  کلرفنیرامین  فاموتیدين H1هیستامین(،   ،)

(  H3( و تیوپرامید )آنتاگونیست گیرنده  H2)آنتاگونیست گیرنده  
بودند که تماماً از شرکت سیگما )آمريكا( خريداری شدند. حجم 

گروه  در همه  تزريقی  با  داروهای  برابر  و   10ها  بود  لیتر  میكرو 
تعیین شد پیشین  مطالعات  مبنای  بر  داروها  در  [14  ،13]  دوز   .

بلو  اوانس  همراه  به  فیزيولوژی  سرم  آزمايشات،   تمامی 
گروه  1/0 در  آن  درصد  با  داروها  ساير  يا  و  تجويز  کنترل  های 

رقیق شدند. لازم به ذکر است پیش از انجام تزريق سه ساعت  
جوجه تمامی  برای  غذايی  بهمحرومیت  شد.  اعمال  منظور  ها 

تزريق   از جوجه  ابتدا،  ICVانجام  يک  هر  از سر  استفاده  با  ها 

شد تا امكان تزريق دقیق به صورت  دستگاه اکريلیک ثابت می
همیلتون  میكروسرنگ  روش،  اين  در  گردد.  فراهم  دستی 

 
5 Intracerebroventricular 
6 α-Fluoromethylhistidine 

تنها   جوجهمیلی  4)سوئیس(  راست  جانبی  بطن  در  وارد متر  ها 
داشت  توجه  بايستی  تزريق شدند.  نوبت  در يک  داروها  و  شده 
در  را  فیزيولوژيكی  استر   گونه  هیچ  تزريق  روش  اين  که 

 .  [15] کندها ايجاد نمیجوجه
  

 گیری اخذ غذای تجمعی  هانداز
های انفرادی ها پس از دريافت تزريق سريعاً به قفسجوجه

خود منتقل شدند و مجدداً امكان دسترسی آزادانه به آب و غذا  
آن  در برای  تجمعی  غذای  اخذ  میزان  سپس  گشت.  فراهم  ها 
زمانی  بازه توزين   120و    60،  30های  با  تزريق  از  پس  دقیقه 

عنوان درصدی ها اندازگیری شد و بهمقدار جیره مصرفی جوجه
به   غذا  مصرف  بر  وزن  ت ثیر  تا  گشت  محاسبه  بدن  وزن  از 

 حداقل میزان ممكن برسد.

 

 هایافته
 های گوشتیبر اخذ غذای جوجه CCKاثرگذاری 
 8SCCK، تزريذذق  1های ارائه شده در نمودار  يافتهبه  باتوجه

نانومول( به صورت وابسته به دوز مصرف غذذذا   1و    5/0،  25/0)
 دقیقذذه 120و  60، 30هذذای های گوشذذتی در زمانرا در جوجذذه
بذذر   .( ≥ 05/0p)داری کذذاهش داد به طور معنذذی پس از تزريق

دقیقه   30های آزمايش، اين کاهش در  اسا  مقايسه بین زمان
تذذدريج اثذذر تر بوده و با گذشت زمان بهابتدايی مطالعه محسو  

 تضعیف شد.  8SCCKهیپوفاژيک 
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تزريق   -۱نمودار   جوجه   CCK8s   (25/0  ،5/0  ،1اثر  در  تجمعی  غذای  اخذ  بر  گوشتینانومول(   ؛  p ≥ 05/0  با  کنترل  گروه  با  دارمعنی  تفاوت:  *.  های 

 . p ≥ 001/0 با کنترل  گروه با دارمعنی تفاوت: *** ؛p ≥ 0/ 01  با کنترل گروه با دارمعنی تفاوت: **
 

 

های هیستامینرژیک در بروز نقش میانجیگری گیرنده

 های گوشتیبر اخذ غذای جوجه CCKاثر 
 α-FMH، اگرچه تجذذويز دوز تحذذت اثذذر 2مطابق با نمودار  

ها ايجاد ننمود امذذا تزريذذق داری در اخذ غذای جوجهتغییر معنی
 دار هیپوفذذاژی سذذبب سذذرکوب معنذذی 8SCCKهمزمذذان آن بذذا 

دقیقذذه ابتذذدايی  30شد که اين اثر مهذذاری در  8SCCKناشی از 
تر بوده و به مرور در طذذول مطالعذذه کذذاهش يافذذت مطالعه قوی

(05/0p ≤ )ديگر، در آزمايش سوم تجذذويز مسذذتقل دوز . ازسوی
بذذر اخذذذ  H1عنوان آنتاگوتیست گیرنده تحت اثر کلرفنیرامین به

اثر بود، در حالیكه تجويز توامان کلرفنیذذرامین ها بیغذای جوجه
 +8SCCK  8هیپوفذذاژی القذذايی توسذذطSCCK طذذور را بذذه
 سذذرکوب اثذذر هیپوفاژيذذک. ( ≥ 05/0p)داری مهذذار نمذذود معنی

8SCCK تذذدريج هذذای مطالعذذه بهدر زمان توسذذط کلرفنیذذرامین
ترين اثر دقیقه پس از تزريق قوی  30طوريكه در  تضعیف شد به

(. بر اسذذا  شذذواهد حاصذذل از 3مهاری مشاهده گشت )نمودار  
دوزهذذای تحذذت  های چهارم و پنجم نیز، تزريق جداگانهآزمايش

)تیوپرامیذذد(   H3)فاموتیدين( و    H2های گیرنده  اثر آنتاگونیست
داری بر جای نگذاشته و تزريق توامان هر يک همذذراه اثر معنی

داری در کاهش اخذ غذذذای نیز نتوانست تغییر معنی  8SCCKبا  
 (.5و  4)نمودارهای   (p < 05/0)ايجاد نمايد   8SCCKناشی از 

 

 بحث
جمله    از  مختلفی  عوامل  توسط  غذا  مصرف  میزان 

پارامترهای  سیگنال و  روانی  حالات  عصبی،  يا  هورمونی  های 

می تنظیم  برهمكنشمحیطی  اين  در   توسعه گردد.  برای  ها 
ای و رسیدگی به های تغذيهمداخلات مؤثر با هدف بهبود عادت

اضافه  به  مربوط  ضروری عوارض  آن  از  ناشی  عوارض  و  وزن 
ين، شناسايی اين مسیرها امكان ايجاد اصلاحات ابراست. علاوه

امكان را  دامی  تولیدات  ارتقای  هدف  با  کارآمد  پذير  ژنتیكی 
سازد. در مسیر شناسايی عوامل دخیل در تنظیم اخذ غذا، در  می

میان   اثر  تداخل  بررسی  به  حاضر  سیستم    CCKمطالعه  و 
در جوجه نتايج هیستامینرژيک  براسا   پرداختیم.  گوشتی  های 

تزريق مرکزی  دستبه اول،  آزمايش  از  صورت به  8SCCKآمده 
  های گوشتی شد وابسته به دوز سبب کاهش اخذ غذا در جوجه

(05/0p ≤ ).   نقش بررسی  هدف  با  متعددی  مطالعات  تاکنون 

CCK   در تنظیم اخذ غذای پستانداران و پرندگان طراحی و اجرا
تزريق   آزمايش،  يک  نتايج  براسا   است.    ICVگشته 

گیرنده   موش   CCK-Bآنتاگونیست  موجب در  وحشی  های 
می اشتها  درحالیکاهش  موش گردد،  در  و  که  صحرايی  های 

اشتها  موش  چاق  سوری  ا های  در می  زايشفرا  همچنین  دهد. 
های ای بر روی پرندگان مشخص شده است که در سويهمطالعه

ژن  بیان  مقادير  پائین  رشد  سرعت  است،   CCK  با  محدود 
بالا  درحالی رشد  سرعت  با  نپادهايی  در  میزان به  CCKکه 
میفراوان بیان  تاچیبانا [16]  گرددتری  پپوهش  يک  در  و   7. 

 ( تزريق  2012همكاران  اثرات   )ICV   ( صفاقی  درون    IP)8و 
جوجه  CCKانواع   اشتهای  تنظیم  بر  بررسی را  تخمگذار   های 

 
7 Tachibana 
8 Intraperitoneal 
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تزريق   که  کردند  گزارش  و  با   8CCKو    IP  8SCCKنموده 
نانومول موجب کاهش اشتها شد اما تجويز    300و    60دوزهای  

4CCK  معنی جوجهت ثیر  اشتهای  بر  نداشت  داری  .  [17]ها 
مرکزی   تزريق  غذای   8SCCKهمچنین  اخذ  کاهش  نیز 

داشت  معنی به همراه  پرندگان  اين  در  را  مستندات [17]داری   .
يافته  با  پیشین  مطالعات  در  شده  حاضر  ارائه  مطالعه  های 

بوده   CCKخوانی داشته و حاکی از اثرات کاهنده اخذ غذای هم
 است. 

سنتز    باتوجه مهارکننده  تجويز  حاضر  مطالعه  در  اينكه  به 
 های مختلف آن با دوزهای های گیرندههیستامین و آنتاگونیست

ها  داری در اخذ غذای جوجهتحت اثر صورت گرفت، تغییر معنی
نقش ،  حال. بااين( < 05/0p)متعاقب اين تزريقات مشاهده نشد  

اخذ غذا به  هیستامینرژيک و گیرنده   سیستم های آن در تنظیم 
های کرات در تحقیقات پیشین گزارش شده است. براسا  يافته

به می   محققان  هسته  نظر  به  هیستامین  مزمن  تزريق   رسد 
   صحرايی سرکوب های را در موش   بصری، مصرف خورا فوق

 

 

 
اين دو بر اخذ غذای تجمعی در جوجه   250)مهارکننده سنتز هیستامین،    α-FMHنانومولCCK8s   (1    ،)اثر تزريق  -2نمودار   های  نانومول( و تزريق توامان 

 . p ≥ 05/0 با کنترل  گروه با دارمعنی تفاوت: *گوشتی. 
 

 

 

)انتاگونیست گیرنده  CCK8s   (1اثر تزريق  -۳نمودار   اين دو بر اخذ غذای تجمعی در جوجه   H1   ،300نانومول(، کلرفنیرامین  های نانومول( و تزريق توامان 

 . p ≥ 05/0 با کنترل  گروه با دارمعنی تفاوت: *گوشتی. 
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های گوشتی. نانومول( و تزريق توامان اين دو بر اخذ غذای تجمعی در جوجه   H2   ،۸2نانومول(، فاموتیدين )انتاگونیست گیرنده  1)  CCK8sاثر تزريق  -۴نمودار  

 . p ≥ 05/0 با کنترل گروه با  دار معنی تفاوت: *
 
 

 

های گوشتی. نانومول( و تزريق توامان اين دو بر اخذ غذای تجمعی در جوجه  H3   ،300نانومول(، تیوپرامید )انتاگونیست گیرنده 1)  CCK8sاثر تزريق -۵نمودار 
 . p ≥ 05/0 با کنترل گروه با  دار معنی تفاوت: *
 

 

ازسوی[1۸]  کند محیطی  .  و  مرکزی  تزريق   ،  α-FMHديگر، 
افزايش   را  حرکتی  فعالیت  با  مرتبط  تغذيه  و  خورا   مصرف 

گیرنده [19]  دهدمی نقش  با  ارتباط  در  سیستم  .  مختلف  های 
که   است  شده  مشخص  غذا  اخذ  تنظیم  در  هیستامینرژيک 

گیرنده  بی  H1های  تحريک  اثرات  است. با  همراه  اشتهايی 

های گیرنده  اند که تجويز مرکزی اگونیستمطالعات نشان داده
H1  شود. همچنین  منجر به کاهش مصرف غذا و وزن بدن می

موش  که  نمودند  گزارش  گیرنده  محققان  فاقد  دچار    H1های 
شوند که با هايپرفاژی و تغییر الگوی تغذيه روزانه وزن میاضافه

می ازسوی[20]  شودمشخص  سیستم  .  نقش  ديگر، 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             6 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-718-en.html


 و همكارانحامديان اصل       CCK نقش سیستم هیستامینرژيک در هیپوفاژی ناشی از 

 

  

 105-114، صفحه 1۸، پیاپی ۸، دوره 1403سال  111 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

سیگنال  مسیر  در  هیپوتالامو  هیستامینرژيک  در  لپتین  دهی 
اثبات رسیده است و به نظر می  اثرات لپتین بر اخذ  نیز به  رسد 

میانجیگری شوند. مطالعات پیشین   H1های  غذا ازطريق گیرنده
ها را در چندين ناحیه مغزی  ، حضور آنH2های  بر روی گیرنده 

نشان   مغز  قشر  و  هیپوتالامو   مانند  اشتها،  کنترل  با  مرتبط 
به  داده  هیستامین  اتصال  شده،  ارائه  گزارشات  اسا   بر  اند. 

در هیپوتالامو  ممكن است مسیرهای سیگنالینگ  H2گیرنده 
دهد افزايش  را  سیری  با  ازآن[21]  مرتبط  همچنین  که  جايی. 

گیرنده  به  H2های  نقش  معده  اسید  ترشح  تحريک  خوبی در 
طور غیرمستقیم بر اشتها  شناخته شده است، اين عملكرد نیز به

می  علاوهت ثیر  فعالگذارد.  گیرنده براين،  از  گروه  اين  ها سازی 
انتقال ساير  عملكرد  تعديل  در  دخیل  دهندهمیتواند  های عصبی 

باشد مؤثر  غذا  اخذ  گیرنده [22]  در  با  ارتباط  در  اما   H3های  . 
گیرنده است.  متفاوت  کمی  به   H3های  ماجرا  صورت عمدتاً 

نورونپیش روی  بر  دارند. سیناپسی  قرار  هیستامینرژيک  های 
آن که  است  معنی  بدان  را  اين  هیستامین  سنتز  و  ترشح  ها 
می تنظیم  فیدبكی  مهار  درواقع ازطريق  اين هنگامی،  کنند.  که 

میگیرنده  فعال  کاهش  ها  را  هیستامین  آزادسازی  شوند، 
دهندهمی انتقال  ساير  انتشار  از  و  جمله  دهند  از  عصبی  های 

.  [23]  کنندنفرين نیز  جلوگیری میدوپامین، سروتونین و نوراپی
گیرنده  شدن  فعال  که  نمودند  مشخص  با   H3های  تحقیقات 

آنتاگونیست  که  هنگامی  و  است  همراه  اشتها  اين افزايش  های 
می تجويز  افزايش  گیرنده  دلیل  به  غذا  مصرف  اغلب  شوند، 
های عصبی دخیل، کاهش  دهندهاير انتقالترشح هیستامین و س

جوجهمی در  از يابد.  مانع  هیستامین  پستانداران،  همانند  نیز  ها 
تجويز   که  طوری  به  شود،  می  غذا  يا    ICVاخذ  هیستامین 

درون هیستامین  با  افزايش  تیوپرامیدزا  عنوان  به  تزريق 
گیرنده  جوجهH3  آنتاگونیست  در  را  خورا   مصرف  مهار ،  ها 

با[9]  کندمی رنگ توجه.  پر  نقش  و  ذکرشده  مطالب  به 
مسیرهای   H3و    H1  ،H2های  گیرنده  و  اشتها  تنظیم  در 

های عصبی درگیر در اخذ غذا، در  دهندهسیگنالدهی ساير انتقال
از کنونی،  آنتاگونیست مطالعه  تجويز  گیرندهطريق  های  های 

ها در هیپوفاژی ناشی از  مذکور به مطالعه نقش میانجیگری آن

8SCCK  .پرداختیم 
میان   اثر  تداخل  سیستم    CCKدرخصوص  و 

به   اتصال  با  گاسترين  که  است  شده  ثابت  هیستامینرژيک، 
سلول    CCK-Bهای  گیرنده  در  شبهواقع  انتروکرومافین -های 

(ECL)9   شناخته نیز  گاسترين  گیرنده  عنوان  به   )که 
معده    شود(می اسید  ترشح  متعاقباً  و  آزادسازی هیستامین  سبب 
اند که گاسترين  . به طور کلی، مطالعات نشان داده [24]  شودمی
توانند با اثرگذاری بر گیرنده  هر دو به طور مستقل می  CCKو  

CCK-B  به دهند.  افزايش  را  هیستامین  مثال،  عنوانآزادسازی 
گاسترين   توأمان  و  مستقل  تجويز  که  نمودند  گزارش  محققان 

((1-17)G- و )CCK ((1-33)-CCKبه ) صورت وابسته به دوز
می هیستامین  ترشح  راستا،  سبب  اين  در  و   10ريوبن شود. 

( بااستفاده1994همكاران  سلول (  کشتاز  مخاطی  شده های 
که   دادند  در CCK نشان  يكسانی  قدرت  اساساً  گاسترين  و 

سلول از  اسید  ترشح  آزادسازی تحريک  و  معده  جداری  های 
سلول  از  دارندهیستامین  مخاطی  علاوه[25]  های  ، براين. 

تزريق   که  است  شده  موش   8CCKمشاهده  های صحرايی در 
گردد و احسا  درد ناشی از  سبب تحريک سنتز هیستامین می

توسط آزادسازی نخاعی هیستامین    8CCKتجويز درون نخاعی  
می ژن  میانجیگری  حذف  طوريكه  به  هیستیدين  شود،  آنزيم 
دردنا    11دکربوکسیلاز  علائم  هیستامین(  سنتزکننده  )آنزيم 
ها، راستا با اين يافته هم  .[11]   بردرا از بین می  8CCKناشی از  

آنتاگونیست  همزمان  تزريق  اگرچه  نیز  حاضر  مطالعه  های  در 
معنی  H3و    H2های  گیرنده  القايی  تغییر  هیپوفاژی  در  داری 
  8SCCK  را به همراه نداشت، اما تزريق توامان  8SCCKتوسط  

+   α-FMH    گیرنده سبب   H1)آنتاگونیست  هیستامینرژيک( 
شد. در خصوص   8SCCKدار هیپوفاژی ناشی از   تضعیف معنی

داده  نشان  مطالعات  تیوپرامید،  اثرگذاری  اگرچه  عدم  که  اند 
اما  H2های  گیرنده  دارند،  نقش  معده  اسید  ترشح  بر   در    الزاماً 

در   دخیل  مرکزی  غذا مسیرهای  اخذ  نیستند   تنظیم    اثرگذار 
های  تر ذکر شد، گیرنده از سمتی ديگر، همانطور که پیش   .[22]

H3  دهنده انتقال  آزادسازی  و  هستند  سیناپسی  های  پیش 
می تعديل  را  هیستامین  خود  جمله  از  اين   اگرچهکنند.  عصبی 

ها قادرند به طور غیرمستقیم بر رفتار تغذيه ت ثیر بگذارند، گیرنده 
بر مصرف غذا    CCK  اثرات  رسد نقشی در مهاربه نظر میاما  

باشند   تعامل .  [23]نداشته  است  ممكن  موارد،  اين  بر  علاوه 
های  و ساير سیستم   CCKدهی  پیچیده میان مسیرهای سیگنال 

واسطه اثرات  بر  گلوتامات،  مانند  عصبی  دهنده  ای انتقال 
قرار    H3و    H2  هایگیرنده  ترتیب هدف  اين  به  و  بوده  غالب 

 
9 Enterochromaffin like cells 
10 Reuben 
11 Histidine decarboxylase     
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گیرنده  اين  اثرات  دادن  تغییر  برای  تنهايی  به  هیستامینی  های 
با توجه به   .[14]  کافی نباشد  CCKقوی سرکوب کننده اشتها  

محدوديت مطالعات انجام شده در زمینه نقش اين دو گیرنده در  
اظهار نظر قطعی در خصوص   CCKتنظیم اخذ غذای ناشی از  

باشد و طراحی مطالعاتی با پذير نمیها امكانعدم اثرگذاری آن
مدل  و  آزمايشگاهی  میشرايط  متفاوت  حیوانی  به  های  تواند 

 ملات کمک کند.   ادر  بهتر اين تع
 

 گیرینتیجه
نتايج مطالعه حاضر نشان داد که کاهش اخذ غذای ناشی از 

8SCCK  هایهای گوشتی احتمالًا از طريق گیرندهدر جوجهH1 
رسذذد شذذود و بذذه نظذذر میهیسذذتامینرژيک میذذانجیگری مذذی

مشارکتی در بروز اين اثر نداشته باشذذند.   H3و    H2های  گیرنده
ويپه بذذا رويكذذرد لازم به ذکر است که انجام تحقیقات آتذذی بذذه

توانذذد بذذه در  بهتذذر مولكولی می  -شناسايی مسیرهای سلولی
 اين تعاملات منجر گردد.

 

 
 
 

 سپاسگزاری
از همكذذاری آزمايشذذگاه مرکذذزی دانشذذكده  نويسذذندگان

دامپزشكی دانشگاه تهران در به انجذذام رسذذاندن ايذذن پذذپوهش 
ايذذن مطالعذذه لازم به ذکر اسذذت کذذه  کنند.  دردانی میقتشكر و  

نامه آقای وحید حامديان اصل در مقطع دکتذذری بخشی از پايان
 باشد.می  4530عمومی با شماره ثبت 
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Abstract 
 

Background and Aim: Despite proving the role of cholecystokinin (CCK) and the central histaminergic system in the 

regulation of food intake in birds and mammals, no findings have been presented regarding the interaction between 

these two systems. Therefore, the present study was designed and implemented with the aim of investigating the role of 

central histaminergic receptors in changes in food intake caused by CCK8S administration in broiler chickens. 

Methods: For this purpose, chicks were injected intracerebroventricularly (ICV) at the age of five days. In the first 

experiment, control solution and CCK8S in doses of 0.25, 0.5, and 1 nmol were administered, and in the second 

experiment, control solution, CCK8S (1 nmol), α-FMH (histamine synthesis inhibitor) and CCK8S + α-FMH were 

administrated. Experiments 3-5 were similar to the second experiment except that instead of α-FMH, chlorpheniramine 

(H1 receptor antagonist), famotidine (H2 receptor antagonist) and thiopramide (H3 receptor antagonist) were injected. 

Then, cumulative food consumption was measured at 30, 60, and 120 minutes after injection. 

Results: According to the obtained results, CCK8S injection decreased food consumption in chickens in a dose-

dependent manner (p ≤ 0.05). Also, despite the ineffectiveness of separate injection of sub-effective doses of histamine 

receptor antagonists, the combined injection of α-FMH and chlorpheniramine with CCK8S significantly weakened the 

reduction of food intake induced by CCK (p ≤ 0.05). 

Conclusion: These findings indicate that the hypophagic effects of CCK8S may be mediated via H1 receptors in 

broilers. 
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