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   ميزان دريافت غذا بركورتيكوتروپين  ي آزاد كننده هورمون يپاراونتريكولارداخل  تزريق اثر

  غذا از محروم هاي موش در
  

  1، مينا سادات ايزدي3مريم راداحمدي، 2، مائده قاسمي1پور عاطفه رعيت
  
  

  چكيده
 و دارد غذا دريافت تنظيم در مهمي نقش مركزي، اعصاب سيستم ) درCRHيا  Corticotropin releasing hormoneكورتيكوتروپين ( ي آزاد كننده هورمون مقدمه:
يا  Paraventricular nucleusپاراونتريكولار ( ي هسته داخل CRH حاد از طرفي، بر اساس مطالعات، تزريق. است شده توزيع هيپوتالاموس سراسر در ي آن گيرنده
PVN( اهميت به توجه با از اين رو،. شود مي غذا اشتها و مصرف كاهش هيپوتالاموس، باعث PVN هاي  گيرنده وجود و اي تغذيه عملكرد تنظيم درCRH اين در 
  .بودمحروم از غذا صحرايي  هاي موش در تغذيه ميزان بر PVN ي هسته در CRH مكرر تزريق اثر بررسي حاضر، ي انجام مطالعه از هدف هسته،

. گرديد ي پاراونتريكولار استفاده هسته درون CRH ي كننده  دريافت و Sham كنترل، در سه گروه) گرم Wistar )250-200 نژاد موش صحرايي نر 18 از ها: روش
CRH داخل ميكروگرم/كيلوگرم به 2 دز با روز 7 مدت به PVN محروميت ي يك دوره طي از ي پسدر سه ساعت متوال يمصرف يغذا يزانم پايان، درشد.  تزريق 
 .يدگرد گيري اندازه ساعته 16-18 غذايي

 اين البته كنترل شد كه گروه به نسبت CRH ي گروه دريافت كننده در غذا دريافت افزايش سبب سوم، و دوم اول، ساعات طي در CRH مكرر تزريق ها: يافته
   دار معني افزايش به منجر پاراونتريكولار ي هسته در CRH مكرر تزريق همچنين،. بود مشاهده قابل) P > 01/0(داري  معني به طور دوم ساعت در افزايش،

)01/0 < P (گرديد كنترل گروه به نسبت ساعته سه مصرفي غذاي مجموع. 

 محور كردن فعال سبب و كند عمل زا استرس موقعيت مانند آن، حاد تزريق ي پاراونتريكولار، بر خلاف هسته درون CRH مكرر تزريق رسد مي نظر به گيري: نتيجه
  .شود غذا مصرف افزايش نتيجه، در و آدرنال - هيپوفيز - هيپوتالاموس

  موش صحرايي دريافت غذا، پاراونتريكولار، ي هسته كورتيكوتروپين، ي آزاد كننده هورمون واژگان كليدي:

  
 بر كورتيكوتروپين ي كننده آزاد هورمون پاراونتريكولاري داخل تزريق اثر .پور عاطفه، قاسمي مائده، راداحمدي مريم، ايزدي مينا سادات رعيت ارجاع:
  770-775): 436( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . غذا از محروم هاي موش در غذا دريافت ميزان

  
  مقدمه

 مـدارهاي  اغلـب در  انـرژي،  مصـرف  و تغذيه مئوستازيوه كنترل
 محيطـي  هـاي  سيگنال به پاسخ در و مركزي اعصاب سيستم نروني

ــام ــي انجـ ــود مـ ــون. شـ ــده هورمـ ــوتروپين ي آزاد كننـ    كورتيكـ
)Corticotropin releasing hormone  يــــاCRHاز ) يكــــي 

 CRH واقــع، . در)1(اســت  تغذيــه در كنتــرل درگيــر هــاي سيســتم
 آدرنــال -هيپــوفيز -هيپوتــالاموس محــور در نوروپپتيــدي اســت كــه

)Hypothalamus-Pituitary-Adrenal  ياHPA(  دارد  دخالـت)2( 

 نروترانسـميتر  يك به عنوان بلكه نوروهورمون، يك عنوان به تنها نه و
 يعملكردهـا  ياريبس ـ در CRH. )2-4(است  شده شناخته نيز مغزي
و  يـك پاسخ اتونوم يناپسي،انتقال س يادگيري،و  حافظهاز جمله  يمغز
 يمـر آلزا يمـاري و ب خلقـي  اختلالات يو حت يناندوكر يمتنظ ي،رفتار
 از مسـتقل  كاملبه طور  ،اثرات ينا رسد مي نظر . به)3-7( دارد نقش
 ي هسـته  بـر  عـلاوه  ،CRH. )6(باشـند   مـي  هيپـوفيز  بر CRH اثرات

 سيناپسـي  هـاي  پايانـه  ماننـد  مغـز  از مختلفي مناطق در هيپوتالاموس،
 همچنـين،  دارد. وجـود  نيـز  سـرلئوس  لوكوس و هيپوكامپ هاي نرون

 مقاله پژوهشي
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د. سه گـروه  
ي  ـت كننـده  

 ـ ي  اتحيوان
 سـالين   ي انه

 و بـا سـاير   
 مكرر تزريق 

 غـذا  مصرف

حيوانـات بـا   
 رم/كيلـوگرم 

ريوتاكس در 
 -يـاني م تـر، 
 يك طرفه ت

. )22(رفـت  
گ داخل آن 

 درصـحرايي   
كننـده    گـرم  

را  يكـاوري ر
  دز  بـا  رصـد 
 توسـط  ريـق 
 درروز  7 ت
 بعد ثانيه 30 
شـد تـا از    ي

 كسـان ي حجم
در انتهـاي   . 

و در  گرديـد 
   هـاي  بـرش  

 استفاده قرار 

  
  ونتريكولار

پوعاطفه رعيت

شد  انجام  ي تصادف
و دريافـ Shamل،  

يبـر رو  يا مداخلـه 
روزا و مكرر زريق
ارزيابي غذا صرف
، اثرCRHي  ننده

م ميزان بر ريكولار

ح ابتـدا  ،)ا، آمريكا
گر ميلـي  400 ـا دز 
استر دستگاه از فاده
مت ميلـي  -92/1 يب

به صورت) متر ميلي
گر صـورت  زريـق 

ضد زنگ يمس يكز 
مـوش صبـدن   يـا  
از تشـك گـراد،  ي
ر ي روز دوره 5-3

در 9/0 نيسال نرمال
تزر. )6( زريق شـد 

دتبـه م ـ ثانيه  30ر 
تزريق، نيدل. فت

مي خارج نتريكولار
Sham حج قيتزر زين

گرفـت انجـام  ـان 
گخـارج   جمجمـه 

، از تثبيـت بافـت   
 محل كانول مورد

ي پاراو ريق در هسته

طور به  ، هر گروه
هاي كنتـرل گروه ز

م چيه ـوه كنتـرل،
تز اثر ،Shamگروه 

مص ميزان بر يكولار
دريافت كنر گروه 

ي پاراونتر هسته ون

CR )شركت سيگما
بـ يـدرات ه كلـرال  

استف با گذاري انول
عقب -يي(جلو وس
م -8 يپشت-ي خلف
تز محل از بالاتر تر

از يد،سداد كانول گا
ت نگه داشـتن دمـا

يسـانت  ي درجـه  36
5حيوانـات   راحي،

CR ن در حل شده
تز PVN داخل  به
درليتر  ميكرو 5/0 
گر صورتصبح  7

پاراونت ي هسته خل
mگروه  در. ي شود

كسـيمـدت زمـان
جهاي صـحرايي از  

. پـسگرفـت ـرار  
 كه جهت بررسي

ولوژيك از محل تزر

w  

13

نمونه در  انتخاب
عبارت از د مطالعه

CR بودند. در گـرو
در گ رت نگرفت.

ي پاراونتر هسته ن
ها مقايسه شد. د وه

درو CRH ي وزانه
  سي گرديد.

RH تزريق جهت

ييق داخل صـفاق 
كا .)21(شدند  وش
هيپوتالامو PVN ل
ومتر  ميلي 4/0 يب

مت ميلي 1 ي ه اندازه
از انس يريجلوگ ي

ثابت يفاده شد. برا
5/6 ± 5/0ي  دوده
جر از پس. شد هفاد

RH سپس،كردند. 

يكروگرم/كيلوگرم
سرعت با تزريق پ

7-8 نيب نيعت مع
داخ از تزريق، بار هر

وج دارو جلوگيري
سـاعت و م در ني

ه موش، مغز ها يش
قـ درصـد  10لين

شدميكروني تهيه 
  . )1ت (شكل 
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نورآدرنرژيـك و ك
هيپوتالاموس كولار
تزريـ شـده،  نجـام
مصـرف ميـزان  سـت

محيط تزريق چنين،
  .)13( دهد مي
آ پـاراونتريكولار  ي

مراكــ از يكــي ــوان
مطالعات  طوري كه
بـ منجـر  نتريكولار،

اعظـ بخـش  منشـأ 
Sutton و همكـارا
مختلـف هـاي  سـمت

د مـؤثر  محيطـي  ي
هـا ورودي اشـند،

M  ،عنوو همكاران
RH ي گيرنـده  ان

حـاو خود كه )17
HPA  باشـ مـي  نيـز
HPA، كنتر در بلكه

ح تزريق طوري كه
منجـ و دارد سـيك
شو مي انرژي صرف

ــاراونتريكولا ي ته پ
RHهـاي   گيرنـده 

RH مكـرر  زريـق

بـ آن احتمـالي  رات

n=  6( ز سـه گـروه

گـر 200–250ي (
يـگرد  ران اسـتفاده

گـر حيوانـات  ي ـه
سـاعت 12 نـوري  ط

درجـه  23 ± 2ت
نگهـدار  در محـل 

آزمايشـگاه هـاي  ـه
شد انجام اصفهان ي

 CRH تغ ميزان بر

/ شم35سال–هان 

دوپامينرژيـ رژيك،
پاراونتريك مغز، ي ه
ا مطالعات طبق. )3

اس قادر ي صحرايي
همچ .)11- 12(كند 
م افزايش را چربي 
ي هسـته  بـه ويـژه   

عنــ بــه )،PVNيــا 
به است؛ انرژي تاز
پـاراون ي هسـته  ب 
هسـته،  اين .)14-
n اسـت.  تغذيـه  م 

قس سـاير  از كولار
هـاي سـيگنال  بـراي
ب مـي ...) و  سـولين

Makino همچنين،

بيـا افزايش باعث ،
(شود  مي تالاموس

A محـور  مسير در 

A محور تنظيم در 

؛ به ط)19(دارد  يي
كسآنور اثرات كولار،

مص افزايش ديگر، ف
ــت ــه ــت اهمي هس

وجود و اي تغذيه 
تز دف بررسي اثـر

اثـر روز و 7ر طي

  ها روش
از  ،تجربي  ي مطالعه

W   وزنـي  بـا ميـانگين
تهـر سـتيتو پاسـتور

لانـ در ـام مطالعـه
شرايط در اصفهان 
حـرارت ي درجـه  ـا 
 آزادي  بـه  و غـذا  

نامـ شيوه تمام. رفت
پزشكي علوم شگاه

پاراونتريكولاري ل

كده پزشكي اصفها

نر كلي هاي نرون در
ساقه هاي هسته و 

3، 8-10(شود  مي
CRH هاي موش در
ك مهار طبيعي شرايط
اكسيداسيون و ژي

ب و هيپوتـالاموس  
Paraventricula ي

هومئوستا و اشتها ي
تخريـب كننـد  مي 

-15(شود  مي اقي
تنظـيم در تالاموس

پاراونتريك ي هسته ه
بـ گيرنده داراي كه 
انسـ لپتـين،  نظيـر ( 

ه .)16(كند  مي ت
،CRH مركزي يق

هيپوتا راونتريكولار
CRH ي شح كننده

تنها نه CRH  رو،
به سزاي نقش اي يه

پاراونتريكو ي هسته
طرف از و غذا رف
ــا  رو، ــه ب بـ توج

عملكرد تنظيم در 
ي حاضر با هد العه

 پاراونتريكولار در
  .شد

ر
مط يندر ا ي:شگاهي
Wistarنر نـژاد   ي

انس ي سسـه ؤاز مده  
انجـ از قبل هفته ك

پزشكي علوم شگاه
بـ و روشنايي ساعت
آب. شـدند  هداري
گرف قرارها  آن ختيار

دانش اخلاق ي كميته 

  

داخل تزريق

مجله دانشك

د ي آن گيرنده
پيشين مغز در

م بيان آميگدال
H بطني داخل

ش تحت را غذا
انرژ مصرف آن

،طرفي از
)ar nucleus

ي كنندهكنترل 
عنوان مختلف
چا و پرخوري
هيپوت خروجي

كه دادند نشان
هيپوتالاموس

تغذيـه  كنترل
دريافت متعددي
كه تزر كردند

پار ي هسته در
ترشح هاي نرون

اين از .)18(
تغذي رفتارهاي

CRH ه داخل
مصر كاهش به
ــن از. )20( اي

هيپوتالاموس
، مطاPVN در

ي درون هسته
انجام ش تغذيه

  

يآزما واناتيح
صحرايي موش

خريداري شـد
يك از يوانات،ح

دانش فيزيولوژي
سا 12 تاريكي،
گراد نگه سانتي

اخدر   حيوانات
تحت مصوب
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پوعاطفه رعيت

چهارم مردي / هفته

مص ميزان  مطالعه،
ساعت به نسبت را 
ســاعت در غــذا 

H مكرر تزريق  كه

غذاي موع ميانگين
S 3شكل ( گرديد(

در مجموع سه يصرف
ايانحراف مع ± نيانگي

د P## > 01/0 نترل،
Sh-PVN گروه :am

 )CRHي  ت كننده
PVN: Para

CRH: Corticotr

درو CRH مكـرر  ق 
ا تـا  بـود  ساعته سه

مشخصصرف غذا 
گـروه تمـامي  در  

ر يك متوالي ساعت
مص بيشترين ري كه

اين در حـالي .بود 
CRH سـاعات  در

كه داشت افزايش 
نشـانگيري  چشم

بعـد سـاعت  دو ذا 
اس بوده CRH ي ه

Co

/436ي/ شماره 35

مورد هاي گروه مي
كاهشي روند يك 

مصــرف بيشــترين
  .)2 شكل( 

داد نشان مطالعه، 
0/0 < P( در مجم

Sham كنترل و روه

مص يغذا كل نيانگيم
ايبه صورت م جيا. نتا

كن گروه با سهيمقا در 
Co :كنترل،  گروهN

CRH: گروه دريافت
aventricular nucle
ropin releasing ho

  بحث
تزريـق اثـر  ررسـي 

س و كل ي تغذيه ن
 PVN مص يزانبر م

كـه داد نشـان  ضـر 
سا سه طي در غذا 

طو داد؛ به ل نشان
غذا از محروميت 
H مكرر تزريق از د

Shamوه كنترل و

چ افزايش دوم اعت
غـذ مصـرف  اوج د 

دريافت كنند گروه

Sh‐PVN
گروه ها  

ساعت 3مجموع  در

w  

5سال  –ي اصفهان 

تمام در طرفي، از
متوالي ساعت سه

ب كــه  بــه طــوري
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جهــت  CRH مســيرهاي ســيگنالينگ هورمــونرود  رو، احتمــال مــي
گردند. بنابراين،  سازي روند تغذيه پس از طي دو ساعت فعال مي فعال

در پاراونتريكولار در فرايند تغذيه  CRHرسد تزريق مكرر  به نظر مي
وابسته به زمان است. از طرفي، به دليل مصرف غذا و پر شـدن معـده   
در طي ساعت دوم و همچنين، اثر مهاري آن بر فرايند تغذيه، كـاهش  

 ي حاضر دهد. اگر چه نتايج مطالعه غذا در ساعت سوم رخ ميمصرف 
هـا، عنـوان نمودنـد كـه      مطالعات پيشين بود. برخي گزارش بر خلاف

 يكولار، اثـرات پاراونتر ي و داخل هسته يداخل بطن CRH حاد تزريق
داده  افـزايش  را انـرژي  مصرف و كاهش را اشتها وداشته  كسيكآنور

  .)11، 23(است 
 سازي هماهنگ مركزيت با پاراونتريكولار ي هستهكه  ييجا آن از

 يمرا در تنظــ ينقــش مهمــ مركــزي، و محيطــي متعــدد هــاي ســيگنال
 هـاي  ارتبـاط  رسـد  مـي  نظـر  بـه  ،)16(كنـد   يم يفاا يهومئوستاز انرژ

 يو محورهـا  يعصـب  يمـدارها  يربـا سـا   يگـري د نرونـي  ي گسترده
از  .دارد وجـود  تغذيه و اشتها تنظيم در هم با تعامل در يننورواندوكر

توانـد   ي حاضر و مطالعات ديگران، مي طرفي، علت اختلافات مطالعه
  مربوط به نوع تزريق، دفعات ترزيق و مكان تزريق دارو باشد.

 ي ارتبـاط هسـته   هاي متعددي به خصوص رسد مكانيسم مي نظر به
 يـق تحق يـن ا از حاصـل  نتايج در يپوتالاموس،ه يكولارپاراونتر و يقوس

 هـاي  نرون حاوي قوسي ي هسته يشين،پ مطالعات طبق بردخالت دارند. 
ــده ــان كنن ــل بي ــد ي عام ــا  Y )Neuropeptide اركســيژنيك نوروپپتي ي

NPY( وابسـته بـه آگـوتي    )، پروتئينAgouti-related peptide   يـا
AgRPو گيرنده (  يCRH باشـد   مي)ايـن  هـاي  . پايانـه )14، 24-25 
بـه   يـاد و بـه مقـدار ز   يپوتـالاموس مختلـف ه  هاي قسمت به ها، نرون
  . )14، 25شوند ( مي منشعب پاراونتريكولار ي هسته
در تمـاس   يقوس ـ ي در هسـته  NPY هـاي  كه نـرون  ييجا آن از
 هـاي  هستند، نـرون  پاراونتريكولار ي هسته CRH هاي با نرون نزديك
CRH يبــرا گيرنــده يحــاو يــزن يكولارپــاراونتر ي در هســته NPY 

 يمتنظ ـ يـك  يعـي به طور طب رسد مي نظر . از اين رو، به)24(باشند  مي
دارد  وجـود  تغذيـه دو هسته در روند كنتـرل  اين  ينمتقابل ب بازخورد

حـاد   كه تزريق نشان دادند Paviaو  Morris به طوري كه )؛24، 26(
CRH يـزان م يبرابـر  2-5افـزايش   باعث پاراونتريكولار، ي هسته در 
NPY بطني داخل تزريق در اثري چنين شود. اگر چه مي هسته اين در 
CRH  رسد يم نظر به رو،  نيا از .)27(ديده نشده است PVN   هماننـد
 ي رنـده يو گ NPY تـوأم  ي كننـده  انيب يها نرون يحاو ،يقوس يهسته

CRH ـباشد   ـتزر ن،ي. همچن بـه صـورت    توانـد  يم ـ CRH يمركـز  قي
 ـب شيافزا باعثو  ديعمل نما نيو پاراكر نياتوكر و  CRH mRNA اني

. به همين دليل، )17(گردد  يكولارپاراونتر ي هسته در CRH ي گيرنده

داخـل   يـا  يداخـل بطن ـ  CRHحـاد   با تزريق يمطالعات قبلبا وجود 
حاضـر   ي مطالعـه  غذا،مصرف  يزانكاهش م يكولار وپاراونتر ي هسته
 احتمـالاً  يكولار،پـاراونتر  ي هسته در CRH مكرر كه تزريق دادنشان 

بـه همـراه داشـته     يژنيكاثـرات اركس ـ  ،هسته يندر ا NPY شيافزا با
   .است

در  HPA رسد دخالت محـور  مكانيسم احتمالي ديگر، به نظر مي
 غلـب ا از آن جـايي كـه  . )28(اي باشد  هاي تغذيه كنترل اشتها و پاسخ

 يكولارپـاراونتر  ي هسـته  در انـرژي  ي تنظـيم كننـده   نرونـي  مدارهاي
 ،و اسـترس  يـه كنترل تغذ يستمس ينب توان گفت مي يابند، يم يتجامع
رسـد تزريـق مكـرر     به نظر مي. )29(دارد  وجود آناتوميك پوشاني هم

CRH  منجر به فعال شدن محورHPA از توانـد  يم گردد كه خود مي 
ــدها،   طر ــو كورتيكوئي ــح گلوك ــق ترش ــكتحر ي ــار  AgRP ي و مه

اعــث )، بPOMCيــا  Proopiomelanocortinپرواپيوملانوكــورتين (
اثــرات  يــق،طر يــند و از اوشــ يپوتالاموســيه ينكــاهش ملانوكــورت

  .)9(كند اعمال  يژنيكاركس
رسد تفاوت مشاهده شده در ميزان مصـرف   به نظر مي در نهايت،

ي حاضر و تزريق حـاد در   در مطالعه CRHغذا به دنبال تزريق مكرر 
ي مغزي انتخابي و ارتباط آن بـا سـاير    ساير مطالعات، علاوه بر هسته

مناطق كنترل تغذيه، مربوط به مدت زمان تزريـق و يـا سـازگاري بـه     
هـا   غيير حساسيت و تعداد گيرنـده ناشي از ت CRHكسيك اثرات آنور

  در اثر تزريق مكرر باشد. 
ي پـاراونتريكولار،   درون هسـته  CRHدر مجموع، تزريق مكـرر  

سبب افزايش مصرف غذاي سه سـاعته گرديـد. از ايـن رو، بـه نظـر      
ي پاراونتريكولار بـر خـلاف    درون هسته CRHرسد تزريق مكرر  مي

كنـد و سـبب فعـال     عمل مـي زا  آن، مانند موقعيت استرس تزريق حاد
و افزايش ميزان اشـتها و   آدرنال -يپوفيزه -كردن محور هيپوتالاموس

شود. همچنين، اين احتمال وجود دارد كه تزريق مكرر  مصرف غذا مي
CRH  ) ــر اشــتها ــؤثر ب ــزايش نوروپپتيــد م ــا اف ي  ) در هســتهNPYب

پاراونتريكولار، اثرات اركسيژنيك ايجاد كرده باشد. از اين رو، پيشنهاد 
ي  در هسـته  CRHي  شود در تحقيقات آتـي، ميـزان بيـان گيرنـده     مي

ي كليـدي در كنتـرل تغذيـه، همـراه بـا       پاراونتريكولار به عنوان هسته
  .تر مورد بررسي قرار گيرد مدت زمان تزريق طولاني

  
  ردانيتشكر و قد

ي  ي كارشناسي ارشد به شماره ي دوره نامه ي حاضر، حاصل پايان مقاله
هـاي   در دانشگاه علوم پزشكي اصفهان است كه بـا حمايـت   395358

رو، مراتب تشـكر   معاونت پژوهشي آن دانشگاه به انجام رسيد. از اين
 .گردد از اين معاونت محترم اعلام مي
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Abstract 
Background: Corticotropin-releasing hormone (CRH) plays an important role on food intake regulation in the 
central nervous system. The CRH receptors are distributed within the hypothalamus. According to some studies, 
acute administration of CRH into the hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) reduces appetite and food 
intake. Therefore, according to the importance of the PVN on food intake regulation and existence of CRH 
receptors in PVN, this study was designed to find the effect of consecutive administration of CRH into the PVN 
on food intake in food-deprived rats.  

Methods: Eighteen male Wistar rats (200-250 g) were selected in three experimental groups including control, sham 
and intraparaventricular-CRH-treated groups. The CRH (2 µg/kg) was administrated intraparaventricular for 7 days. 
At the end, food intake was measured for three continuous hours after 16-18 hour of food deprivation period. 

Findings: Repeated administration of CRH at the first, second, and third hours increased food intake in the 
CRH-treated group compared to the control group. However, at the second hour, this enhancement was 
significant (P < 0.01). In addition, cumulative food intake (3-hour consumption) had a significant (P < 0.01) 
increase in the CRH-treated group when compared to control group. 

Conclusion: It seems that in contrast to acute injection of CRH, repeated administration of CRH acts like stressful 
condition resulting in hypothalamic-pituitary-adrenal axis activation and subsequently in increased food intake. 
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