
 

 

هومئوستازی کلسیم، تاثیر هیپوکلسیمی بر سلامت و راهکارهای پیشگیری از هیپوکلسمی در گاوهای 

 دوره انتقال

 ترجمه : واحد تحقیق و توسعه شرکت بهاوند دارو

 میکلس یهومئوستاز کیولوژیزیف میتنظبخش دوم: 

 چکیده :

باض تاثیرات شناخته شده کلسیم بر انقهای اخیر تاثیرات هیپوکلسمی تحت بالینی در مطالعات متعددی مورد بررسی قرار گرفته است. در سال

 ای مختصههیپوکلسمی تحت بالینی در توسعه بیماری سهم های متابولیکی،گری فرآیندعضلات، عملکرد سیستم ایمنی و نقش آن در میانجی

بندی و هدف از مقاله مروری حاضر جمعنماید. زا و در نتیجه اهمیت این کمبود بر عملکرد حداکثری گاوهای شیری را مشخص میگاوهای تازه

 های عمومیهای علمی اخیر، مانند نقش غده پستان در تنظیم سوخت و ساز بافت استخوان، و جنبهسازی اطلاعات حاصل از پیشرفتیکپارچه

ر رابطه ای مواد معدنی، به بحث داین مقاله علاوه بر احتیاجات تغذیهاثبات و پذیرفته شده در رابطه با تنظیم هورمونی هومئوستازی کلسیم است. 

 1،،5د، یروئیبا ساز و کارهای انتقال و جذب، بازجذب، ترشح و آزادسازی کلسیم و همچنین تنظیم فیزیولوژیکی کلسیم از طریق هورمون پارات

های بهتر پیشگیری از هیپوکلسمی، برای رسیدن به روشو سروتونین پرداخته است.  2،، عامل رشد فیبروبلاست شماره Dهیدروکسی ویتامین دی

ا نتایج اعات بافزایش آگاهی ما در رابطه با ساز و کارهای فیزولوژیک تنظیم و حفظ میزان کلسیم در مقادیر طبیعی در داخل بدن و ادغام این اطل

 هایای صورت گرفته در سطح گله امری ضروری است. ما نیز در مقاله خود با استفاده از این اطلاعات به بیان رهیافتحاصل از مطالعات مزرعه

مچنین ینی، و ههای کلسیم در جیره گاوهای پیش از زایش،  در جهت کاهش خطر ابتلا به هیپوکلسمی تحت بالای ، مانند استفاده از مکملتغذیه

یا استفاده  Dهای ویتامین هایی مانند استفاده از مکمل متابولیتبه ویژه رویکردایم. زا پرداختهها بر سلامت و عملکرد گاوهای تازهتاثیر این روش

از و کارهای اساسی القاء زادی نقش داشته باشند، و درک کاملی از ساز مقادیر زیاد کلسیم در جیره، که ممکن است در فرآیند سازگاری درون

تمرار اسهای مدیرتی ما برای گاوهای دوره انتقال حیاتی خواهند بود. کننده بازگشت تاثیرات یک هیپوکلسمی ناخواسته، برای بهبود برنامه

وکلسمی، هیپ های پیشگیری ازهای صورت گرفته توسط محققین برای درک هرچه بیشتر روابط متقابل بین هومئوستازی کلسیم و روشتلاش

 برای حفظ سلامت گاوها در شرایط مطلوب و حمایت از مقادیر بالای تولید شیر ضروری است.

 گاو شیری، هیپوکلسمی، انتقال کلسیم  کلمات کلیدی:



 

 ترشح کلسیم در غده پستان: 

. شیر گرددمی ی عظیمتغییراتدر اواخر دوره آبستنی و آغاز شیردهی، غده پستان برای حمایت از تولید مقدار زیادی شیر دستخوش 

 های کازئین و شکل آزاد یونیزه یافتلیسترین مایع بیولوژیک از نظر کلسیم بوده و کلسیم در آن به دو صورت متصل در مغنی

در اواخر دوره آبستنی، بیان انتقال (. Neville and Watters, 1983; VanHouten and Wysolmerski, 2007شود )می

 به خون و متعاقبا به داخل شیر بهها بیشتر کلسیم از عرض سلولهرچه انتقال  با هدفهای کلسیم ها و تنظیم کنندهها، پمپدهنده

جانبی  -ایموجود در غشاء قاعده( CaSR)5گیرنده سنجش کلسیم (. Cross et al., 2014یابد )طور چشمگیری افزایش می

هماهنگی یک حلقه فیدبکی برای تنظیم مقدار کلسیم موجود در خون و شیر به از طریق تنظیم و های بافت پوششی پستان سلول

. (VanHouten and Wysolmerski, 2013نماید )ی تنظیم هومئوستازی کلسیم طی دوره شیردهی عمل میعنوان یک سامانه

 مادر است. غده پستانی موجود در رابطه با تاثیر تولید و ترشح شیر بر هومئوستازی  فراوان هاییکی از نمونهتنها این 

های بافت پوششی پستان حیاتی بوده و با توجه به عدم امکان تولید رسان ثانویه در سلولوجود کلسیم یونیزه شده به عنوان یک پیام

باید  ،ریزی شده سلولیقوع مرگ برنامهوابراین برای جلوگیری از بنها ذخیره شود. یا تجزیه، این ماده معدنی بایستی درون سلول

در سیتوپلاسم به کمک  Ca+2این امر از طریق متعادل نمودن ای کمتر از میکرومولار حفظ شود. غلظت سیتوزولی کلسیم در دامنه

ترشحی پلاسما  +ATPase-Ca2 پمپ کلسیم توسطسلولی  درونسازی های متصل شونده به کلسیم و یا از طریق ذخیرهپروتئین

(SPCA1/22داخل )  ی یا به وسیلهدستگاه گلژیATPase های شبکه سارکو( پلاسمی داخل شبکه آندوپلاسمیSERCA4 محقق )

 Neville and Watters, 1983; VanHouten and Wysolmerski, 2007; Faddy et al., 2008; Crossگردد )می

et al., 2014.) سازی کلسیمبستنی و شیردهی برای افزایش مشارکت دستگاه گلژی در ذخیرهطی دوران آ، SERCA به ویژه ،

SERCA2در غده پستانی افزایش یافته و منجر به پرشدن مجدد دستگاه گلژی از کلسیم می ،( گرددFaddy et al., 2008 .)

SERCA یابد که این امر برای جایگزینی مجدد و تجدید تنها طی آبستنی و شیردهی به میزان متوسطی در غده پستان افزایش می

کلسیم با انتقال از عرض سلول و عبور (. Reinhardt and Horst, 1999های آندوپلاسمی حیاتی است )غلظت کلسیم در شبکه

 Neville andشود )به غده پستان منتقل می Ca+2رسانی داخل سلولی ر و پیامجانبی به منظور تولید شی -ایاز غشاء قاعده

Watters, 1983; VanHouten and Wysolmerski, 2007رسد انتقال کلسیم به غده پستان در درجه اول از (. به نظر می

سازی که تحت تاثیر فرآیند ذخیرهبا سازوکاری مستقل از operated-store (Orai1 ،) موسوم به Ca+2های سیلان طریق کانال

SPCA2 شود، صورت میفعال می( پذیردCross et al., 2013کانال .)های دیگری نیز برای انتقال کلسیم در ها و تبادل کننده

 Crossباشد ) Orai1رسد بیشترین بیان مربوط به های بافت پوششی وجود دارد، با این حال به نظر میجانبی سلول -ایغشاء قاعده

et al., 2014درصد  06الی  06شوند، های کازئین به شیر منتقل می(. با این وجود که بخشی از کلسیم به صورت متصل با میسل

 ,.Reinhardt et alگردد )به داخل شیر پمپ می (PMCA21) غشاء پلاسمایی ATPase22+Caاز کلسیم به صورت فعال توسط 

2004; VanHouten et al., 2007 .) 

 

                                                           
1 Calcium sensing receptor 
2 Apoptosis 
3 Secretory Plasma Ca2+ATPases 

4 Sarco(endo)plasmic reticulum ATPase 
5 Plasma membrane Ca2+ ATPase 2 



 

 آزادسازی کلسیم از بافت استخوان:

استخوان از طریق ذخیره و آزادسازی کلسیم، فسفر و منیزیم در هومئوستازی مواد معدنی مشارکت دارد. همچنین استخوان با تعدیل 
+H باز ایفا می -نقشی کلیدی را در تعادل اسید( نمایدBushinsky et al., 1985 .) بافت کاهش ظرفیت آزادسازی کلسیم از

ر شیوع بیشتها و کاهش سطح تجزیه شونده استخوان، توجیه کننده استئوکلاستان در حیوانات مسن و پیر به دلیل استخو

(. آزادسازی کلسیم از بافت استخوان در Reinhardt et al., 1988) باشدهای شیردهی بیشتر میدر گاوهای با دورههیپوکلسمی 

های پستاندارن حیاتی است، چرا که کلسیم دریافتی از جیره و سازوکارهای پایه هومئوستازی به دوران شیردهی برای تمام گونه

(. استخوان از دو بافت قشری Wysolmerski, 2010; Kovacs, 2017تنهایی قادر به جبران کلسیم انتقال یافته به شیر نیستند )
با قابلیت تجدید سریع از کلسیم بوده و منجر به حفظ ( تشکیل شده است که بخش مرکزی منبعی ،ایو مرکزی )تورتیغه5

 ایهای در استخوانهای قشری، تجزیه بسیار گستردهگردد. در دوران شیردهی، نسبت به استخوانهومئوستازی کلسیم در بدن می

 ,Kovacs) دهدمیرخ  نی(ات، بخش قدامی استخوان ران و بخش قدامی درشتهای ستون فقرمرکزی )استخوان غنی از بافت

2017 .) 

ای ههای فعال کننده گیرندهاتصال لیگاندکنند. ( را بر روی سطحشان بیان میRANK) NFkBهای ها فعال کننده گیرندهاستئوبلاست

NFkB (RANKLمنجر به تمایز و بلوغ استئوکلاست )ها و آغاز فرآیند تجزیه استخوان می( شودBoyle et al., 2003 .) این روند

به  RANKتواند همانند نیز می OPG( مهار شود. OPG) 2هاهای استئوپروتگرین مشتق از استئوبلاستتواند توسط گیرندهمی

RANKL  متصل شده و بنابراین احتمال دسترسی بهRANKL سازی برای فعالRANK  .بنابراین حفظ نسبت را کاهش دهدOPG 

قرارگیری (. Trouvin and Goeb, 2010نابولیسم و کاتابولیسم استخوانی حیاتی است )برای برقراری تعادل بین آ RANKLبه 

(، Ma et al., 2001گردد )می OPGو کاهش  RANKL( منجر به افزایش ترشح PTHمداوم در معرض هورمون پاراتیروئید )

(.  al., 2003; Kondo et al., 2004Kitazawa etشود )با شیوه عملی مشابه پشتیبانی می 3D21,25(OH)فرآیندی که توسط 

 Boyce andبر بافت استخوان به میزان کلسیم دردسترس بستگی دارد ) 3D21,25(OH)احتمالا بزرگی تاثیر آنابولیک 

Weisbrode, 1983 .) 4در دوران شیردهی پروتئین مرتبط با هورمون پاراتیروئید(PTHrPمترشحه از پستان با تحریک فعال )-

از طریق  PTHrP. (Wysolmerski, 2010گردد )منجر به افزایش آزادسازی کلسیم از استخوان میها مستقیما استئوکلاستسازی 

شدن  علاوه بر فعال ،در دوران شیردهینماید. فعالیت میدر استخوان های هورمون پاراتیروئید هایی مشابه با گیرندهگیرنده

از طریق  0نالیکولارهااو ک 1افزایش فضای لاکونارها منجر بهها کلسیم از استخوان، استئوسیتها برای تشدید آزادسازی استئوکلاست

گردند ولوژیک مییها طی این بازه زمانی فیزو همچنین مشارکت در آزادسازی کلسیم از استخوانبازجذب مواد معدنی مجاور خود 

(Kaya et al., 2017; Kovacs, 2017 .) 

 

 

                                                           
1 Cortical 
2 Trabecular 
3 Osteoblast-derived soluble decoy receptor 
osteoprotegerin (OPG) 

4 Parathyroid hormone related protein 
5 Lacunars 
6 Canaliculars 



 

 

 سازوکارهای هومئوستازی کلسیمژیک تنظیم فیزیولو

 52رشد فیبروبلاست  ، عاملDهیدروکسی ویتامین دی 1و52هورمون پاراتیروئید، 

رخ  PTHغده پارائیروئید تشخیص داده شده و متعاقب آن رهاسازی در  CaSRهای در خون توسط گیرنده Ca+2کاهش غلظت 

تواند طی دقایقی در پاسخ به های ترشحی ذخیره شده و میگرانولپپتیدی در  44برای این منظور آمینواسیدی خواهد داد. 

های اصلی افزایش مداوم غلظت هورمون پاراتیروئید در (. از پیامدKumar and Thompson, 2011هیپوکلسمی ترشح شود )

 -OPGرسانی انه پیامها و متعاقب آن آزادسازی کلسیم و فسفر از استخوان با همکاری ساماستئوکلاست تکثیرپلاسما، تحریک 

RANKL- RANK می( باشدBen-awadh et al., 2014 .)ای همچنین در حیوانات تک معدهPTH  از طریق سازوکارهایی مستقیم

علاوه (. Besarab and Swanson, 1982گردد )( میiPو سریع منجر به افزایش بازجذب کلیوی کلسیم و کاهش دفع فسفات )

های سلوی رمیتوکنددر این آنزیم غالبا کند. ( را تحریک میCYP27B1هیدروکسیلاز ) -آلفا-5بیان و فعالیت آنزیم  PTHبر این 

نماید تبدیل می 3D21,25(OH)یعنی  Dتر ویتامین را به شکل فعال 3Dهیدکسی ویتامین  1،مجاری نزدیک کلیه یافت شده و 

(Fraser and Kodicek, 1973.) 

 ،X( و گیرنده مشترک آن یعنی گیرنده رتینوئید VDR) D5ی داخل سلولی ویتامین به گیرنده 3D21,25(OH)هورمون استروئیدی 

(RXR متصل شده و در کنار یکدیگر یک عامل رونویسی لیگاند )3هورمون دهند.  را تشکیل می فعالD21,25(OH)  یک عامل

 Vieira-Neto) دهدمیغلظت کلسیم سرم خون را به میزان زیادی افزایش  ،تروپیک قوی است که چندساعت پس از تزریقکلسی

et al., 2017های کلسیم منجر به تحریک بازجذب (. این هورمون پس از مدت زمانی مشخص با تاثیر ژنتیکی بر بیان انتقال دهنده

 (. Dusso et al., 2005گردد )ای کلسیم میکلیوی و جذب روده

3D21,25(OH)  با مهارCYP27B1  4،و تحریک بیان- ( هیدروکسیلازCYP24A1 یعنی آنزیمی که از طریق ،) هیدروکسیلاسیون

نماید گردد، تولید خود را محدود میمی 3D21,25(OH)و  D(OH)325سازی و زدودن منجر به غیرفعال 4، کربن در موقعیت

(Beckman and DeLuca, 2002 ;Chen and DeLuca, 1995 علاوه بر این .)3D21,25(OH)  منجر به تولید عامل رشد

و کاهش  D، سوخت و ساز ویتامین PTH، که یک فسفوتانین منشاء گرفته از استخوان بوده و با بیان (FGF232) 2،فیبروبلاست 

 ,.Saji et alشود )می، ( ;al., 2007 Krajisnik etSchiavi and Kumar, 2004) در تعامل است 3D21,25(OH)غلظت 

 Bushinskyپلاسما مشاهده شده است ) 3D21,25(OH) میزان های صحرایی تاثیر مستقیمی از غلظت کلسیم ودر موش(. 2010

et al., 1985.) 

شود. غده تیروئید ترشح می Cهای های پارافولیکولار یا سلولهای بالای کلسیم در پلاسما از سلولتونین در پاسخ به غلظتکلسی

(، با این حال به دلیل Hoff et al., 2002تونین مهار تجزیه استخوان در زمان هایپرکلسمی است )گرچه فعالیت اصلی کلسی

اپل و ش تناقضات موجود در نتایج تحقیقات مختلف، نقش بالقوه آن در توسعه هیپوکلسمی چندان مورد توجه قرارنگرفته است.

تری را در گاوهای هیپوکلسمی چندشکم زایش مشاهده کردند، در حالی که این تفاوت تونین پایین( غلظت کلسی5840) 4همکاران

                                                           
1 Vitamin D receptor 
2 Retinoid X receptor 

3 Fibroblast growth factor 23 
4 Shappell et al. (1987) 



 

 تواند هم علت و همتونین میبا توجه به این واقعیت که تغییر در غلظت کلسی( مشاهده نشد. 661،) 5در مطالعه بندزیت و همکاران

 که یهای شیرپذیر است. اخیرا نشان داده است که بر خلاف گاوها در نتایج امکانختلافنتیجه هیپوکلسمی باشد، وقوع اینگونه ا

ونین تکنند، غلظت کلسیرا تجربه میمول کلسیم در هر لیتر پلاسما( میلی ،/52الی  44/5) تحت بالینی درجه پایینی از هیپوکلسمی

مول کلسیم در هر لیتر خون در میلی 41/5الی  1/5بالینی ) در پلاسمای گاوهای شیری مبتلا به درجات شدید هیپوکلسمی تحت

، PTHها به واسطه تونین با اختلال در تجزیه استخوانافزایش کلسی(. Rodríguez et al., 2016یابد )هنگام زایش( افزایش می

 گردد. منجر به بروز هیپوکلسمی می

 کلسیم، منیزیم و فسفر جیره 

ا ریز ایفه شد غلظت کلسیم پلاسما نقشی کلیدی را در تحریک و یا مهار مدارهای نظارتی غدد درونهمانگور که در بالا شرح داد

های خشک عاملی پرخطر برای ابتلای این حیوانات به نماید، بنابراین جای تعجب نیست که غلظت زیاد کلسیم در جیره گاومی

به وضوح نشان داده است که بالا  EDTA2Naها در اواخر دوره آبستنی به تزریق بررسی پاسخ دامشود. هایپرکلسمی محسوب می

 van de Braakگردد )بودن غلظت کلسیم جیره غذایی در این دوره منجر به کاهش ظرفیت آزادسازی کلسیم هنگام زایمان می

et al.,19863 ی گاوهای خشک منجر به افزایش غلظت(. همچنین کاهش کلسیم دردسترس جیرهD 21,25(OH)  حین آبستنی

های صورت گرفته نشان (. متاآنالیزThilsing-Hansen et al., 2002و بهبود هومئوستازی کلسیم در گاوهای پیش از زایش شد )

 ,.Oetzel, 1991; Lean et alای بر هیپوکلسمی است )استفاده از کلسیم خوراکی پس از زایمان دارای تاثیرات ثانویهدهند می

درصد(، تاثیر منفی برداشت مقادیر کافی  21/5الی  50/5. با توجه به شیوع هیپوکلسمی مرتبط با مقدار کلسیم جیره )(2006

، از طریق افزایش ارائه کلسیم و تقویت شیب غلظت در مجرای گوارشی و متعاقب آن افزایش جذب کلسیم، در دوره پیش از کلسیم

های اصلاح شده فاقد ژن گیرنده ای تغذیه موشطی مطالعهرسد. به نظر می محتملریز بر روی فرآیند سازگاری غدد درونزایش، 

درصد لاکتوز( مشخص شد  6،درصد فسفر و  1/5،درصد کلسیم،  ،)حاوی  "جیره نجات"ای موسوم به ( با جیرهVDR) Dویتامین 

کلسیم را در سطح طبیعی  غلظت، 3D21,25(OH)یکی بدون نیاز به عملکرد ژنت ،در صورت استفاده از مقادیر بالای کلسیمتوان می

 (. Li et al., 1998حفظ نمود )

(. Lean et al., 2006; Goff, 2008هیپوکلسمی همراه است ) ایجادمصرف ناکافی منیزیم و یا نقص در جذب آن با افزایش خطر 

را مهار  3D21,25(OH)از جمله تولید  PTHرا کاهش داده و تاحدودی تاثیرات  PTHتواند ترشح کاهش غلظت منیزیم خون می

اش نشان داده است که اتصال هورمون پاراتیروئید به گیرندهتحقیقات (. Anast et al., 1976; Fatemi et al., 1991کند )

از بافت استخوان ، به  در آزادسازی کلسیم 3D21,25(OH)( و همچنین فعالیت cAMPمونوفسفات حلقوی )آدنوزین برای تولید 

 (. Freitag et al., 1979; Johannesson and Raisz, 1983مناسبی از منیزیم بستگی دارد )وجود غلظت 

ای حاوی درصد بالایی از فسفر در اواخر دوره آبستنی، بر هومئوستازی کلسیم پیش از تغذیه حیوانات با جیرهکه مشخص شده است 

به  4/6،ای کاهش فسفر جیره از اخیرا در مطالعه(. Peterson et al., 2005; Lean et al., 2006زایش تاثیری منفی دارد )

  CrossLapsدرصد پیش از زایمان، منجر به کاهش غلظت فسفر پلاسما و افزایش غلظت کلسیم و نشانگر تجزیه استخوان  51/6

در پلاسمای گاوهای  PTHغلظت گردید، و این درحالی است که هنگام زایمان کاهش کمتری در غلطت کلسیم پلاسما مشاهده شد. 

درصد فسفر، بخصوص با توجه به افزایش غلظت معمول این هورمون پس از زایش، در طول دوره مشاهده کمتر  51/6تغذیه شده با 

                                                           
1 Bandzaite et al. (2005) 



 

پلاسما تحت تاثیر کاهش فسفر جیره تغییر نکرد، که  3D21,25(OH)تر بودن غلظت هورمون پاراتیروئید، غلظت بود. علیرغم پایین

یا کاهش کاتابولیسم آن در گاوهای تغذیه  3D21,25(OH)، منجر به تحریک تولید PTHدهد عوامل دیگری غیر از ن میاین امر نشا

کاهش مصرف فسفر توسط مردان سالم منجر به کاهش (. Cohrs et al., 2018اند )درصد فسفر شده 51/6شده با جیره حاوی 

پلاسما کاهش یافت  PTHگردید و این در حالی است که غلظت  3D21,25(OH)و افزایش همزمان  FGF23غلظت پلاسمایی 

(Antoniucci et al., 2006 .) های فقیر از نظر فسفر منجر به کاهش تغذیه گوسفندان با جیرهکه همچنین محققان دریافتند

 W. Grünberg, Clinic for Cattle, University ofگردد )در بافت استخوان می FGF23عامل رشد  mRNAبیان 

Veterinary Medicine Hannover, Foundation, Hanover, Germany and M. R. Wilkensهای منتشر ، داده

شود، کاهش غلظت فسفر پلاسما به دلیل تنظیم می PTHو  FGF23با تعامل کلسیم،  CYP27B1فعالیت از آنجایی که  نشده(. 

سرکوب و  CYP27B1و متعاقب آن افزایش  FGF23ایمان منجر به کاهش مصرف جیره دارای کمبود فسفر اندکی پیش از ز

CYP24A1 ( خواهد شدShimada et al., 2004a,b که احتمالا با تاثیر مهاری همزمان افزایش غلظت پلاسمایی کلسیم به )

مهاری بلافاصله پس از کاهش در زمان زایمان این تاثیر (. Bushinsky et al., 1985دلیل تجزیه بافت استخوان تعدیل خواهد شد )

 شود. غلظت کلسیم پلاسما برطرف می

 سروتونین

ید و ترشح نماید که علاوه بر تولپستان ترکیبات بیولوژیکی فعالی را، از جمله ماده معدنی کلسیم، تولید و ترشح میپیش از زایمان، 

ان موش و انس یتحقیقات صورت گرفته بر رویرگذارند. مادر تاثبدن ولوژی یهای مادر و هماهنگی سوخت و ساز و فیزشیر، بر بافت

پستان مسئول تنظیم چرخه ساخت و تجزیه استخوان بوده و از هومئوستازی کلسیم در تولید شده توسط  PTHrPدهد نشان می

( نشان دادند سروتونین تولید شده توسط ،65،) 5(. هرناندز و همکارانWysolmerski, 2010) کنددوره شیردهی حمایت می

از غده پستان برای تجزیه استخوان  PTHrPتولید و ترشح شود. و انتقال کلسیم جوندگان می PTHrPپستان منجر به تحریک ساخت 

 دوره شیردهی نشان های اواخرو حفظ هومئوستازی کلسیم در دوران شیردهی حیاتی است. آزمایشات اولیه صورت گرفته بر روی گاو

ساز فوری سرتونین، منجر به کاهش غلظت کلسیم در سیستم گردش ، به عنوان پیش(HTP-5)،تریپتوفان -لا -هیدروکسی -1داد 

به سرعت موجب کاهش غلظت کل کلسیم، افزایش غلظت  HTP-5تیمار  ،(. علاوه بر اینLaporta et al., 2015گردد )خون می

 رسد سروتونین در تنظیم انتقال کلسیم بهبا توجه به این اطلاعات به نظر میکلسیم شیر و کاهش غلظت کلسیم ادرار خواهد شد. 

 غده پستان برای تولید شیر نقش دارد. 

 Weaverفزایش غلظت کلسیم نسبت به گروه شاهد گردید )منجر به ا HTP-5در برخی مطالعات تیمار گاوهای پیش از زایش با 

et al., 2016; Hernández-Castellano et al., 2017; Slater et al., 2018دهند استفاده از          (. این نتایج نشان می

5-HTP 5دهد. تحقیقات قبلی صورت گرفته بر روی جوندگان نشان داد انتقال کلسیم به داخل شیر را تحت تاثیر قرار می-HTP 

مطالعات (. Laporta et al., 2014a,bدهد )بر روی غشاء رأسی بافت پوششی پستان را افزایش می PMCA2بیان ژن و پروتئین 

زایش یافته بود، این نتایج را در بافت پستان اف PMCA2ها بیان نیز که در آن HTP-5صورت گرفته بر روی گاوهای تیمار شده با 

ژن با تاثیر بر متیلاسیون ناحیه پروموتور  HTP-5علاوه بر این مشخص شده است که (. Slater et al., 2018نمایند )تایید می

ها نشان این یافته(. Laporta et al., 2014a; 2014bگردد )در غده پستان موش می PTHrPمنجر به افزایش بیان مربوطه 
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در پستان، و صورت غیر مستقیم از طریق  PTHrPدهند سروتونین به طور مستقیم از طریق تاثیر بر ناحیه پروموتور موثر در تولید می

استخوان به وسیله سازوکارهای فیدبک منفی، در هومئوستازی کلسیم  بافت تنظیم انتقال کلسیم به داخل شیر و یا جدب آن توسط

طی دوران پیش از زایش تنظیم هومئوستازی سرتونین و کلسیم مستقل از مسیر شده است که  نقش دارد. امروزه بیش از پیش ثابت

داری ای بر روی گاوهای پیش از زایش هیچ تغییر معنیپذیرد. اخیرا در مطالعهصورت می PTH-Vitamin Dکلاسیک شناخته شده 

هنگام  HTP-5همچنین استفاده از (. Rodney et al., 2018aمشاهده نشد ) Dدر غلظت سروتونین در پاسخ به مکمل ویتامین 

منجر به  HTP-5گردید. در آزمایشی مشابه عدم دریافت تیمار  PTHزایمان، منجر به افزایش غلظت کلسیم بدون تغییر در غلظت 

 که (. این نتایج از این فرضHernández-Castellano et al., 2017گردید ) PTHکاهش غلظت کلسیم و افزایش غلظت 

نماید، حمایت تنظیم می PTH-Vitamin Dاز مسیر کلاسیک سروتونین هومئوستازی کلسیم را از طریق یک حلقه فیدبکی مستقل 

 هومئوستازی کلسیم در دوران شیردهیکه دهد های پستانداران نشان میهمچنین تحقیقات صورت گرفته بر روی سایر گونهکند. می

 شود، با این حال این مورد به وضوح در گاوهای شیری مشخص نشده است. تنظیم می PTHrPتوسط  PTHبه طور عمده به جای 
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