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ها و دوتوکسینراوي، انصفي هاتغییر سطح اسیدها، نمک گویند. در سندروم کلستازمیهاي صفراوي به روده کلستاز به قطع جریان صفرا از کانالیکول چکیده.
وژیک هیپوکامپ ییرات هیستولي بر تغتأثیر بستن مجراي صفراو ،ها با آنسفالوپاتی کبدي و آسیب مغزي همراه است. براي بررسی میزان آسیب مغز این مطالعهاوپیوئید

دون انسداد شم (جراحی ب احی)، گروهات به سه گروه شاهد (بدون جرنژاد ویستار انجام شد. حیوان هاي نرموش این مطالعه دربارة دهد.مغز موش صحرایی را نشان می
 و مغز آنها دی کشته شدنهوشها تحت بیاز دو هفته موشبندي شدند. پسراي صفراوي) تقسیممجراي صفراوي) و گروه کلستاتیک (جراحی همراه با انسداد مج

ي و با یزآمئوزین رنگا-ماتوکسیلینمیکرون تهیه شد. مقاطع با روش ه شش، مقاطع بافتی با ضخامت گیرياز تثبیت و قالبهاي مغز پساز نمونه بلافاصله خارج شد.
دار فرض معنی 05/0کمتر از  pري تجزیه و تحلیل شدند. ازلحاظ آما SPSSافزار طرفه بااستفاده از نرمواریانس یک ازطریق هادادهد. میکروسکوپ نوري ارزیابی ش

ده یپوکامپ مشاهه در بافت ههاي پررنگ (هتروکروماتین) و چروکیددر مقاطع بافت هیپوکامپ نکروز،کاهش تراکم سلولی، هستهکلستاز،  ازچهارده روز پس د.ش
. درل مشاهده نشیا کنتهاي گروه شم تی در بافت مغز موشکه چنین تغییرات باف؛ درصورتیهاي هیپوکامپ کاهش یافتشد. همچنین ضخامت بافتی در بیشتر بخش

کم سلولی در اهش تراده، کنگ و چروکیهاي پررنکروز، هسته ها، تغییرات بافتی مانندکلستاز و تجمع اسیدهاي صفراوي و اندوتوکسین ها نشان داد که در نتیجۀداده
ایجاد آسیب  ها باعثکسینایش اندوتوز ازطریق افزاین احتمال وجود دارد که کلستا انند باعث ایجاد آسیب بافتی شوند.توها میاندوتوکسین د.وشمی هیپوکامپ ایجاد
 بافتی شده باشد.

 صفرا، اندوتوکسین، آنسفالوپاتی کبدي، نکروز هاي کلیدي.واژه
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Abstract. In cholestasis syndrome, the change of bile acids, salts, endotoxins and opioidsis is accompanied with 
hepaticencephalopathy and brain trauma; therefore, in this study, the histopathological changes of hippocampus 
after bile duct ligation were investigated. This study was performed on male Wistar rats. The rats were divided into 
three groups, namely the control, sham and cholestatic groups. After two weeks, the rats were killed under anesth-
esia and their brains were dissected with no delay. The specimens were processed routinely and were sectioned into 
slices of 6-micron thickness. The sections were stained by Hematoxiline-Eosin (H&E) method. Subsequently, they 
were studied using optical microscope. Necrotic cells, the diminution of cell density and wrinkled chromatic nuclei 
were observed in hippocampus section. In addition, the thickness of hippocampus was mostly decreased. However, 
in the sham and control groups no changes were observed. Since endotoxin causes tissue trauma, the increase of en-
dotoxin may result in tissue changes in the brain. 
Keywords. bile, endotoxin, hepatic encephalopathy, necrosis 
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 مقدمه
لحاظ فیزیولوژیک به توقف یا کاهش جریان صفرا از کلستاز به   

تواند شود و میهاي صفراوي به دئودنوم روده گفته میکانالیکول
به دو صورت داخل کبدي و خارج کبدي یا انسدادي ایجاد شود 

)Moezi et al., 2004; Moezi et al., 2006(.  در نوع داخل
و تولید صفرا  روي کبد با مشکل روبههاکبدي عملکرد هپاتوسیت

مجرا  شود ولی در نوع خارج کبدي یا کلستاز انسدادي،قطع می
،کارسینوماي سر پانکراس، ، ازجمله کوله لیتازیسدلایل مختلفبه
شود و صفراي صفرا،بسته می مورهاي مجراي صفراوي، و کیسۀتو

و  ودشمیوارد جریان خون  ،جاي ورود به رودهتولیدشده به
 ةدور. شودکند که سبب تشخیص بیماري میعوارضی را ایجاد می
-میبیماري مزمن  ه،که بعداز این دور استاین بیماري سه هفته 

 ,.Podolsky et al( شودو تبدیل به سیروز کبدي می ودش
1998; Nahavandi et al., 2001; Dehpour et al., 2002; 

Narimani et al., 2001(. 
 در دفع صفرا به تخریب پارانشیم کبدي،ناکارآمدي    

-ايهاي ستارهشدن سلولهاي اپیتلیال، فعالپرولیفراسیون سلول

بافت  روندةنهایت فیبروز پیشها و درتولید سیتوکین ،کبديشکل
هایی هستند سلول کبديشکلايهاي ستارهد. سلولانجامکبد می

-م کبدي و سلولهاي پارانشیطور معمول در فضاي بین سلولکه به

 کبدي قرار دارند و نقش آنها ذخیرةهاي هاي اندوتلیال سینوس
ها در وضعیت پاتوفیزیولوژیک . این سلولاسترتینوئید و چربی 

شکل ند و بهدهز کبد، رتینوئید خود را از دست مینظیر فیبرو
همچنین در این  شوند.ها مبدل میها یا میوفیبروبلاستفیبروبلاست

کنند که در بازگشت د میتولیسلولی را تریکس خارجما موقعیت
 Hong et al., 2007; Chang et( کندکرد آنها کمک میعمل

al., 2005; Senoo et al., 2004(. 

افزایش غلظت  توانیم بهکبدي میاز عوارض شایع کلستاز خارج   
هاي صفراوي، کلسترول، اسیدهاي هاي صفراوي، رنگدانهنمک

ها در فسفاتاز و پروستاگلندینیلکولین، آلکالینچرب، فسفاتید
یم، علت افزایش این ترکیبات وجود آنها در صفرا، خون اشاره کن

ازحد اسیدهاي صفراوي . افزایش بیشاستو ورود صفرا به خون 
(کاهش  به افزایش اسیدیتۀ در جریان خون و تجمع آنها در مغز،

PH(  سوپرااپتیک نوکلئوس مغز و تحریک هسته)SON (
-در مغز میوازوپرسین -ازحد آرژینینهیپوتالاموس و تولید بیش

 ;Moezi et al., 2006; Dingon et al., 2011) دانجام
Ghaffuri et al., 2004; Kiani et al., 2009; Hasanein et 

al., 2007(. بر اثر کلستاز میزان اوپیوئیدها نیز افزایش  ،همچنین
، اما وئیدها هنوز دلیل قطعی وجود نداردافزایش اوپی رةبایابد. درمی

از کلستاز تولید این ترکیبات در دارد که بر اثر درد ناشی امکان
-کلستاز می ادامۀ. )Hasanein et al., 2007( مغز افزایش یابد

هاي بافتی نظیر فیبروز کبدي، سیروز کبدي، هپاتیک تواندآسیب
 ;Cauli et al., 2009)ند ک آنسفالوپاتی و ادم مغزي را ایجاد

Wright et al., 2007(. ها نیز بر اثر کلستاز، میزان اندوتوکسین
ها ترکیباتی سمی با قابلیت اندوتوکسین یابد.در خون افزایش می

 وسیلۀ، این ترکیبات بهواقع. درعبور از سد خونی مغزي هستند
-و بر اثر صفرا به ترکیباتی بی هاي گرم منفی روده تولیدباکتري

ولی بر اثر کلستاز و عدم ورود صفرا به روده  ،شوندمبدل میضرر 
 .)Moezi et al., 2006( یابدمیزان این مواد در خون افزایش می

در طی  را اکساید اضافیمطالعات متعددي افزایش تولید نیتریک   
 تحقیقات پیشین،ند. براساس دهنشان میکلستاز و فیبروز کبدي 

از کلستاز، و پس ،ها در جریان خونینازحد اندوتوکسافزایش بیش
ازحد هاباعث القاي تولید بیشطریق سیتوکینها ازکرد آنعمل

حافظه . )Mani et al., 2000( شودنیتریک اکساید در مغز می
شوند آن اطلاعات ذخیره و بازیابی میروندي است که طی

)Kande et al., 2000.( شودها ذخیره میحافظه در سیناپس 
)Tehranipour et al., 2011.( هاي عصبی تغییر در تعداد سلول

هاي آن عاملی مؤثر در افزایش و کاهش حافظه و سیناپس
عهده دارد. این هیپوکامپ نقش مهمی در ایجاد حافظه به.است

ید تاي از کاروکه شاخه ،ناحیه از مغز توسط شریان کروئید قدامی
دلیل بلند و ، بهاین شریان. شودرسانی میخون ،داخلی است

هیپوکامپ جزء  ،بنابراین. استمستعد ترومبوزیس  ،بودننازك
هاي مختلف نظیر آلزایمر، اولین مناطقی از مغز است که در بیماري

ویژه تروماي مغزي ۀ مغزي، ایسکمی و بههانتیگتون، صرع، سکت
کاهش ). Alipanahzadeh et al., 2012(شود دچار آسیب می

را در حافظه و یادگیري ایجاد تواند اختلالاتی حجم هیپوکامپ می
تواند به تغییر حجم هاي هیپوکامپ میتغییر در تعداد نورون. دکن

طور مشابهی در بیماري که بهمنجر شود، همچنان هیپوکامپ
کردکاهش عملشود و ها مشاهده میآلزایمر کاهش تعداد نورون

شباهتی علت ت و بهاسهیپوکامپ بخشی از سیستم لیمبیک  .یابدمی
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هاي به این نام معروف شده و داراي بخش که به اسب دریایی دارد

اي سوبیکولوم و شکنج دندانه CA2, CA1CA ,3,مختلفی شامل 
تحقیقات پیشین نشان  ).Tehranipour et al., 2011( است

هامنجر ظه و افزایش اندوتوکسینکلستاز به کاهش حاف دادند که
توانند باعث تخریب بافت می ن عواملای دو شود و هرمی

 ۀ حاضر بررسی اثرهدف از مطالع روازاین هیپوکامپ شوند،
است  شده در مغزپیامدهاي ایجادهیستوپاتولوژیکی کلستاز بر 

 نواحی هاينکروز بافت هیپوکامپ و تغییر تعداد نورون شامل

CA1 ، CA2 وCA3 اي (هاي شکنج دندانهو نورونDG( 
ۀ آنها ها و چروکیدگی هستشدن سلولروکروماتینهیپوکامپ، هت

موش صحرایی نر نژاد ویستار بارة در در بافت هیپوکامپ که
 صورت گرفت.

 

 هامواد و روش
 ةحدودهاي نر نژاد ویستار در متجربی از موش در این مطالعۀ   

 کدةخانۀ گروه علوم جانوري دانشحیوانگرم در  250-200وزنی 
-20ي شده با دماه خوارزمی در شرایط کنترلدانشگا علوم زبیستی

روشنایی و تاریکی  ساعت 12گراد و سیکل ۀ سانتیدرج 25
ی و ها دسترسی آزادانه به آب آشامیدنموش کلیۀ استفاده شد.

 در وضعیت غذاي مخصوص حیوانات آزمایشگاهی داشتند و
ه ها به سه گروشدند. در این تحقیق موشداري مییکسان نگه

 کنترل، شم و کلستاز تقسیم شدند. ییتاهشت
 جراحی شم و کلستاز

ها با در جراحی کلستاز (بستن مجراي صفراوي)، ابتدا موش   
بیهوش  mg\kg50:10هاي استفاده از کتامین و زایلازین با نسبت

  3 شدند. سپس به وسیله الکل سطح شکمی درست در زیر جناغ تا
تیغ  غ ضدعفونی و به وسیلۀتر از استخوان جنامتري پایینسانتی

در دو مرحله جدا موهاي این ناحیه تراشیده شد و پوست و عضله 
کج مجراي صفراوي ، با کمک پنس سراز آنبرش زده شدند. پس

مشترك از زیر کبد خارج شد و بعد از جداسازي رگ خونی، دو 
 ۀوسیلبسته شد و درنهایت بین دو گره بهطرف مجرا با نخ ابریشم 

یده شد و مجرا قطع شد و سپس عضله و پوست در دو قیچی بر
در گروه شم ). Belayev et al., 2003( جدا بخیه شد ۀمرحل

ا بسته شده براي عمل کلستاز انجام شد، ولی مجرتمام مراحل ذکر
کردن مجراي صفراوي، در حیوانات نشد. دو روز بعد از مسدود

که  مشاهده شد درار تیره، اسهال چرب)هاي کلستاز (زردي، انشانه
-موش ،شاخص ایجاد کلستاز در نظر گرفته شد. پس از دو هفته

کلروفرم کشته و سپس  ۀوسیلههاي گروه شم،کنترل و کلستاز ب
 تشریح شدند.
  بافتی ۀروش مطالع

و  لمنتقدرصد 10منظور تثبیت به فرمالینها بههاي موشمغز   
-و قالب حمام پارافین سازي،شفاف سپس وارد روند آبگیري،

 ششهایی به ضخامت میکروتوم برش وسیلۀ، بهگیري شدند. سپس
-ینآمیزي با هماتوکسیلاز رنگمیکرون از آنها تهیه شد. پس

 برداريبررسی و عکس ۀ میکروسکوپ نوري تحتوسیلائوزین به
نج تغییرات بافتی در پ و) Schacter et al.,1983( قرار گرفتند

ر منظو. بهشدندورت تصادفی ارزیابی صهلام ودر پنج میدان دید ب
 دشاستفاده  ImageJافزار درصد از نرم ۀشمارش سلولی و محاسب

)Lavazza et al., 2010.(  ضخامت نواحی مختلف، با قراردادن
احی ي نواز ابتدا تا انتها ،گراتیکول در اوکولر میکروسکوپ نوري

 گیري شد.هیپوکامپ بر حسب میکرومتر اندازه
 ار گردآوري اطلاعاتروش و ابز

طرفه براي محاسبات بااستفاده از روش تحلیل واریانس یک    
 Fز هر انجام شد. بعد ا SPSSافزار نرم وسیلۀبهها گروه ۀمقایس
ادامه یافت.  testPost hoc Tukeyکمک دار، تحلیل بهمعنی

. شمارش شددار فرض معنی 05/0کمتر از  pازلحاظ آماري 
 انجام شد. Image Jزار افنرمبا سلولی 

 

 نتایج
هش همراه کابه مرگ سلولیگرفته حاکی از هاي صورتبررسی   

هاي مت هیپوکامپ در نمونهتراکم سلولی و کاهش ضخا
 یداسلا 1 شکلهاي کنترل و شم است. شده نسبت به نمونهکلستاز

A کنترل و اسلاید  نمونۀB د و شم است که تفاوتی ندارن ۀنمون
هاي کلستاز است تفاوت نمونۀ شکلکه  Cا با اسلاید آنه ۀمقایس

   دهد.بافتی را نشان می

هاي مورفولوژي مشخص شد که هیپوکامپ در باتوجه به بررسی  
هاي کنترل و شم داراي کاهش نمونۀ کلستاز نسبت به نمونه

هاي کمی نیز مؤید این موضوع است. ضخامت بوده و بررسی
 2 شکلهیپوکامپ که در  7تا  1 هاي کمی نواحینتیجۀ بررسی

  شود. البتهمشاهده می 1اند در جدول شماره باپیکان مشخص شده
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، 40× (بزرگنمایی شده است بافتی که دچار نکروز  استکلستاز  مونۀن C:شم و اسلاید  نمونۀ B:  ،کنترل، اسلاید مونۀن A:بافت هیپوکامپ. اسلاید مقاطع  - 1شکل 
 ائوزین). -اتوکسیلینآمیزي همرنگ

Fig. 1. Hippocampal tissue sections, A: control, B: sham, C: cholestasis brain tissue necrosis were increased in 
cholestatic sample, (40X- H&E). 
 

ازنظر  هاي آناتفاق نیفتاده و داده 4و  3کاهش ضخامت در نواحی 
 معنی بودند.آماري بی

-لتوجود نکروز و حاهیپوکامپ  CA1 هاي بافتی ناحیۀبررسی   

سه با هاي کلستازي در مقایشده رادر نمونههاي هتروکروماتینی
ز ااحیه در این ن هاي کنترل و شم نشان داد.همین ناحیه در نمونه

ا ایسه بهاي سالم در مقهاي کلستازي تراکم سلولهیپوکامپ نمونه
 ن داد.هاي شم و کنترل کاهش نشاهاي سالم در نمونهتراکم سلول

پ در هاي هتروکروماتین در این ناحیه از هیپوکامهمچنین سلول
افت بکه چنین تغییراتی در نمونۀ کلستاز مشاهده شد. درصورتی

از  A اسلاید 3کامپ نمونۀ شم و کنترل وجود نداشت. شکل هیپو
  CA1ناحیۀ Bاسلاید  هیپوکامپ نمونۀ کنترل است و CA1ناحیۀ

ن که همی C هیپوکامپ نمونۀ شم است، که در مقایسه با اسلاید
اي هناحیه در نمونۀ کلستاز است ضخامت بیشتري دارند و سلول

کان صورت یوکروماتینی است. پیآنها سالم و بدون نکروز و به
 است. CA1هاي هتروکروماتین در ناحیۀسفید نشان دهندة سلول

ي هاوقوع نکروز در بافت حاکی از CA2هاي کیفی ناحیۀ بررسی
مونۀ در نمونۀ شم با ن CA2ناحیۀ کلستازي است. مقایسۀ اسلاید 

لاید با اس که مقایسۀ آنهادهد، درصورتیکنترل تفاوتی را نشان نمی
نمونۀ کلستاز حاکی از کاهش تراکم سلولی، وجود نکروز و 

ونۀ هاي هتروکروماتین در این ناحیه از هیپوکامپ در نمسلول
هیپوکامپ نمونۀ  CA2ناحیۀ  Aاسلاید  4 شکل تاز است.کلس

هیپوکامپ نمونۀ شم است، که  CA2ناحیۀ  Bکنترل و اسلاید 
 شکل C دهد. اسلایدمقایسۀ آنها تفاوت چندانی را نشان نمی

همین ناحیه در نمونۀ کلستازي است که تفاوت چشمگیري را 
 هد.دان میازنظر ظاهر و تراکم سلولی با نمونۀ کنترل و شم نش

    هاي نکروز و هتروکروماتین است.پیکان گویاي سلول

 وز،هیپوکامپ حاکی از وقوع نکر CA3 هاي بافتی ناحیۀبررسی  
 هاي هتروکروماتین و کاهش تراکم سلولی در اینوجود سلول

رات که چنین تغییدرصورتی. هاي کلستازي استناحیه در نمونه
 Aد اسلای 5 شکل مشاهده نشد. هاي شم و کنترلبافتی در نمونه

نمونۀ شم است، که داراي تفاوت  Bنمونۀ کنترل و اسلاید 
ر د. که مربوط به نمونۀ کلستاز است است Cچشمگیري با اسلاید 

. دهدیمهاي هتروکروماتین را نشان نمونۀ کلستاز سر پیکان سلول
 هیپوکامپ حاکی از وقوع نکروز، DGهاي بافتی ناحیۀ بررسی

 هاي هتروکروماتین در اینتراکم سلولی و وجود سلولکاهش 
اي شم هکه در نمونهصورتیهاي کلستازي است، درناحیه در نمونه

الی وجود فضاهاي خو کنترل چنین تغییرات بافتی وجود نداشت. 
اه نمونۀ کلستاز گویاي مرگ سلولی و وجود نکروز همر شکلدر 

نۀ نمو Bرل و اسلاید نمونۀ کنت Aاسلاید  6 شکل با آماس است.
ه که مربوط ب Cشم است که داراي تفاوت معناداري با اسلاید 

-یمشان ننمونۀ کلستاز است. در نمونۀ کلستاز سر پیکان نکروز را 
 دهد.

هاي کمی نواحی مختلف هیپوکامپ نشان داد که تعداد بررسی
-هاي کلستاز نسبت به نمونههاي سالم در این نواحی در نمونهسلول

هاي کلستاتیک در نمونه هاي شم و کنترل کاهش یافته و سلولها
که چنین تغییرات اند درصورتیدچار نکروز و هتروکروماتین شده

هاي کنترل و شم وجود ندارد. نتایج حاصل ازاین بافتی در نمونه
 ۀمشاهدات مطالع آورده شده است. 2در جدول شماره ها بررسی

گروه کلستاز روند کاهش  هايحاضر نشان داد که، در موش
هاي هیپوکامپ اتفاق افتاد. همچنین در ضخامت در بیشتر بخش

هاي هتروکروماتین و هاي نکروز، هستهها حالتاین گروه سلول
 هاي سالم در هیپوکامپچروکیده را نشان دادند و تراکم سلول

A B C 
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 .)40× بزرگنمایی ( نواحی هیپوکامپ -2 شکل

Fig. 2. Hippocampus regions (40X). 
 
 

 .Mean ± SE ،p<0.05کنترل، شم و کلستاز،  هايدرگروه هیپوکامپ نواحیضخامت  -1جدول 
Table 1. Thickness of hippocampal regions in control, sham and cholestasis groups. Mean ± SE, p<0.05. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 .در مقایسه با گروه شم در مقایسه با گروه کنترل و *
*in compare with control group,  in compare with sham group

 

 

 

هاي سلول ةدهندنشانیاه . پیکان سکلستاز نمونۀ :Cشم و اسلاید  نمونۀ B:کنترل، اسلاید  نمونۀ A:اسلاید . هیپوکامپ  CA1ناحیۀی مقاطع بافت - 3 شکل
 ائوزین). -، رنگ آمیزي هماتوکسیلین400× (بزرگنمایی  است نکروز بافتی ةدهندهتروکروماتین و پیکان سفید نشان

Fig. 3. Hippocampal CA1 region tissue slides, A: control, B: sham, C: cholestasis. Heterochromatin cells (black 
arrow), tissue necrosis (white arrow), (400X- H&E). 
 
 
 
 

 1 ناحیۀضخامت  گروه
)µm( 

 2ضخامت ناحیه 
)µm( 

 3ضخامت ناحیه 
)µm( 

 4ضخامت ناحیه 
)µm( 

 5 ضخامت ناحیۀ
)µm( 

 6 ناحیۀضخامت 
)µm( 

 7ضخامت ناحیه 
)µm( 

 44/2295±72/31 0/303±13/6 8/192±11/4 50/650±13/11 50/186±09/10 3/529±01/18 07/399±2/4 کنترل

 09/2302±52/26 3/302±34/5 8/195±38/4 0/654±33/9 70/189±21/10 9/528±40/17 0/398±27/4 شم

 8/317±41/7 کلستاز

* 
32/12±1/440 

* 
23/5±1/167 

 
21/5±5/642 

 
93/2±9/171 

* 
70/3±9/276 

* 
38/24±0/2074 

* 
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هاي سلول ةیاه نشان دهندکلستاز. پیکان س نمونۀ C:د شم و اسلای نمونۀ :Bکنترل، اسلاید  نمونۀ A: .اسلاید هیپوکامپ CA2 ناحیۀ مقاطع بافتی -4 شکل
 ائوزین). -، رنگ آمیزي هماتوکسیلین400× (بزرگنمایی  است نکروز بافتی ةدهندهتروکروماتین و پیکان سفید نشان

Fig. 4. Hippocampal CA2 region tissue slides, A: control, B: sham, C: cholestasis. Heterochromatin cells (black 
arrow), tissue necrosis (white arrow), (400X- H&E). 
 

 

  

 
 

هاي یاه نشان دهندة سلولنمونۀ کلستاز. پیکان س :Cنمونۀ شم و اسلاید  :Bنمونۀ کنترل، اسلاید  :Aهیپوکامپ. اسلاید  CA3مقاطع بافتی ناحیۀ  -5شکل 
 ائوزین). -، رنگ آمیزي هماتوکسیلین4,0× نمایی کروز بافتی است (بزرگدهندة نهتروکروماتین و پیکان سفید نشان

Fig. 5. Hippocampal CA3 region tissue slides, A: control, B: sham, C: cholestasis. Heterochromatin cells (Black 
arrow), tissue necrosis (white arrow), (400X- H&E). 

 

 

 
 
 

هاي دهندة سلولاه نشاننمونۀ کلستاز. پیکان سی C:نمونۀ شم و اسلاید  B:نمونۀ کنترل، اسلاید  A:هیپوکامپ. اسلاید  DGطع بافتی ناحیۀ مقا -6 شکل
 ائوزین). -، رنگ آمیزي هماتوکسیلین40× دهندة نکروز بافتی است (بزرگنمایی هتروکروماتین و پیکان سفید نشان

Fig. 6. Hippocampal DG region tissue slides, A: control, B: sham, C: cholestasis. Heterochromatin cells (black arrow), 
tissue necrosis (white arrow), (400X- H&E). 
 
 

رل هاي شم و کنتآنها کاهش یافته بود. در صورتی که در گروه
 بود. رخ ندادهچنین تغییرات بافتی 

 

 گیريبحث و نتیجه
به تخریب تواند میطالعۀ حاضر نشان داد که کلستاز نتایج م   

تخریب  ،CA1,CA2,CA3 نواحیهاي هیپوکامپ در نورون
ایجاد نکروز و  )،DG)DentateGyrus هاي لایه گرانولار نورون

هتروکروماتینی در نواحی ذکر شده هیپوکامپ منجر  هايحالت
 خامت هاي کلستاتیک، کلستاز به کاهش ضهمچنین در گروه شود.

هاي منجر شد، علاوه بر این در گروه هیپوکامپ در نواحی مختلف
هیپوکامپ   DGهاي عصبی در ناحیۀکلستاتیک دژنره شدن سلول

هیپوکامپ جزء اولین مناطقی از مغز است که در  مشاهده شد.
هاي مختلف نظیر آلزایمر، هانتیگتون، صرع، سکته مغزي، بیماري

تحقیقات  شود.دچار آسیب می بویژه تروماي مغزيایسکمی و 
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 Mean ± SE ،.p<0.05هاي کنترل، شم و کلستاز، درگروهنواحی مختلف هیپوکامپ هاي درصد هتروکروماتین در سلول -2جدول 

Table 2. Heterochromatin percentage in the cells of hippocampal regions in control, sham and cholestatic groups. Mean 
± SE, p<0.05. 

 
 
 
 
 
 

 .در مقایسه با گروه شم در مقایسه با گروه کنترل و *
*in compare with control group,  in compare with sham group. 

 
ش تواند التهاب بافت مغز و کاهدهند که کلستاز مینشان می

مپ پوکاحافظه را ایجاد کند و تحقیقات دیگر بر ساختار بافتی هی
سیب آد به تواناند که اختلال در حافظه و التهاب مغز مینشان داده

 طابقتلعه ممنجر شوند که این امر با نتایج این مطا بافتی هیپوکامپ
و همکاران  Alipanahzadeh et al., 2012.(  Clementدارد (

 لستازهاي کلستاتیک و بر اثر کنشان دادند، که در گروه (1992)
 میزان شان کاهش یافته وهاي کوپفر کبدي توانایی پاکسازيسلول

 ،یابدخون افزایش میاندوتوکسین دو هفته پس از کلستاز در 
اي هتريباکها ترکیباتی سمی هستند که بر اثر فعالیت اندوتوکسین

ة ر رودشوند و بر اثر فقدان صفرا دگرم منفی در روده تولید می
مغزي  –کوچک این ترکیبات به خون وارد شده و از سد خونی

یان ب (1999)و همکاران  Harry .عبور نموده و وارد مغز می شوند
هاي سالم  هاي کلستازي در مقایسه با موشکه، موش کردند

هاي ها دارند و سلولاندوتوکسینحساسیت بیشتري نسبت به 
شوند. هاي کلستازي دچار مرگ سلولی میکبدي در موش

، TNFαهاي کلستازي میزان همچنین نشان دادند که در موش
ة دهد، که این عامل نکروزکنندافزایش چشمگیري را نشان می

 .هاي کبد مؤثر باشدتواند در مرگ سلولومور میت
Wright  ها در نشان دادند، که اندوتوکسین (2007)و همکاران

توانند به ایجاد کما و ادم منجر شوند، آنها هاي کلستازي میموش
هاي سالم و کلستاز توانستند، در با تزریق لیپوپلی ساکارید به موش

کما و ادم سیتوتوکسیک را  هاي قبل ازهاي کلستازي حالتموش
از مرگ تواند پسالقا نمایند. هیپوکامپ بخشی از مغز است که می

ها را داشته باشد، اما تحقیقات هایش، مجدد تکثیر نوروننورون
تواند به التهاب ها میمحققان نشان دادند که، افزایش توکسین

-ها بهها و کاهش نوروژنز منجر شود. افزایش توکسیننورون

هیپوکامپ را متوقف  DGتواند نوروژنز ناحیۀ صورت مزمن می
-ها میها منجر شود. همچنین توکسینشدن نورونکند و به دژنره

این ترتیب به توانند نوروپروژنیتور هیپوکامپ را مهار کنند و به
 ;Harry et al., 1992(تغییرات بافتی در هیپوکامپ منجر شوند 

Qin et al., 2008.( 
Qin یمها اثبات نمودند که افزایش توکسین (2008)مکاران و ه

لاز تولید توسط سلودر کبد شود وپسTNFαتواند باعث تولید 
هاي کوپفر وارد خون شده و ازطریق رسپتورهاي خود از سد 

سیهمچنین طبق برر .مغزي عبور نموده و وارد مغز شود –خونی
بر اثر  در مغز TNFα پروتئین mRNAهاي آنها میزان بیان 

یابد زایش میبرابر اف 31برابر افزایش یافته و در کبد  47ها توکسین
ه این امر کهاي بافتی مغز منجر شود، تواند، به آسیبو این امر می

 (2001)و همکاران  Iwaiبا نتایج مطالعۀ حاضر مطابقت دارد. 

ه، رند کهاي کوپفر کبدي این توانایی را دانشان دادند، که سلول
را تولید TNFβو براي حذف آن،  TNFαاسخ به افزایش در پ

-لاثبات کردند که سلو (2005) و همکاران Prinsکنند. همچنین 
ا، ها رخون و سایر بافت TNFαهاي کوپفر نقش کلیدي در میزان 

وامل عها نقش مؤثري در حذف عهده دارند و همچنین این سلولبه
 لستازراثر کبولی  عهده دارندها بهالتهابی ایجاد شده بر اثر توکسین

نده روزکندهند، لذا میزان این عامل نکتوانایی خود را از دست می
 یابد. در خون افزایش می

از کلستاز در این مطالعه تغییرات مشاهده شدة چهارده روز پس   
دهندة تغییرات بافتی هیپوکامپ براثر کلستاز بود. در مقاطع نشان

از هاي کلستاتیک، چهارده روز پسبافتی هیپوکامپ مغز موش
هاي سلولی و شدن هستهها، هتروکروماتینسلولکلستاز، نکروز 

شدن آنها، کاهش ضخامت بافتی در بیشتر نواحی چروکیده

 DGناحیۀ CA3ناحیۀ CA2ناحیۀ CA1ناحیۀ گروه

 6/0±33/0 0/0±0/0 0/0±0/0 0/0±0/0 کنترل

 90/0±43/0 0/0±0/0 0/0±0/0 10/0±10/0 شم

 * 09/2±6/23 *88 /1±1/21   *08/2±30/23   *72/2±70/31 کلستاز
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هاي سالم مشاهده شد که ادامۀ هیپوکامپ و کاهش تراکم سلول
که با مطالعات قبلی  تواند با تخریب حافظه همراه باشداین امر می

 ).Gharoony et al., 2015( ویسندگان این مقاله همخوانی داردن
-ها و آثار منفی آناین احتمال وجود دارد که افزایش اندوتوکسین

ها بر ساختار بافتی هیپوکامپ به ایجاد چنین تغییراتی منجر شود که 
 نظر قطعی در بارة آن نیاز به مطالعۀ بیشتري دارد. البته، اظهار
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