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های حرکتي بسیار به تغییرات در محیط کرد و مرگ نوروناین اختلال در عمل گزارش شده است.در حیوانات کلستاتیک حرکتي  های معیوبکردعمل .چکیده

به همین دلیل در این مطالعه به بررسي اثرات کلستاز بر هیستولوژی  شود.تعدیل مي 4سط پروتئین آکواپورین مغزی وابسته است که تو -ها و سد خونيپیرامون آستروسیت

هماتوکسیلین رنگ شده و تغییرات بافتي قشر مغز مورد -ها با روش ائوزیننمونه .حرکتي پرداخته شد قشرناحیه ایجاددر  4و بررسي آکواپورین و مورفولوژی قشر مغز 

 قشرضخامت قشر مغز در در این مطالعه ها توسط روش ایمونوهیستوشیمي مورد بررسي قرار گرفت.مامي گروهدر ت 4همچنین مقدار آکواپورین  بررسي قرار گرفت.

بافتي در  ، نکروزاز طرف دیگر. شدهای هتروکروماتین سلولکلستاز باعث ایجاد همچنین . ت به گروه شم وکنترل افزایش یافتنسب تیکهای کلستاحرکتي در نمونه

مرگ های قشر مغز مشاهده شد که احتمالاً نشانگر ها در برخي از لایهقابل تشخیص بود. کاهش تراکم سلولوکنترل های شم در مقایسه با نمونه تیکتاهای کلسنمونه

 ، آسیب بافتياین تحقیقدر  .(P<0.05)های کنترل و شم کاهش معني دار نشان داد در گروه کلستاتیک نسبت به گروه 4مقدار آکواپورین . استسلولي در اثر کلستاز 

 ممکن است 4آکواپورین همچنین کاهش سطح  ایجاد شده باشد.های حرکتي ناهنجاری دلیل ممکن است کلستاتیک صحرایي هایحرکتي موش قشردر  مشاهده شده

 های حرکتي گردد.آسیب نورون اعثب

 

  هتروکروماتین، نکروزکلستاز، فعالیت حرکتي،  ایمونوهیستوشیمي، .کلیدی هایهواژ
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Abstract. Impaired motor functions were reported in cholestatic animals. This disorder in the function and death of motor 

neurons is highly dependent on changes in the environment around astrocytes and the blood-brain barrier, which is 

moderated by the aquaporin 4 protein. For this reason, the effects of cholestasis on motor cortex histology and morphology 

and aquaporin 4 protein levels were investigated in this study. Samples were stained by hematoxylin-eosin method . 

Histological changes in cortical brain were investigated. The amount of AQP4 protein in control, sham, and experimental 

groups were tested by immunohistochemistry. The thickness of motor cortex in cholestatic samples increased in 

comparison with the control and sham groups. Also, cholestasis caused wrinkle chromatic nuclei. On the other hand, 

tissue necrosis was detected in cholestatic group compared with sham and control groups. Reduction of cells densities in 

some cortical layers has been observed, which is probably indicative of cholestasis-induced cell death. AQP4 expression 

significantly decreased in BDL (p <0.05), but not in other groups (P<0.05) . In this study, the pathology of motor cortex, 

which has also been associated with the decrease of neurons, could be considered the cause of motion abnormalities and 

AQP4 level reduction in cholestatic rats.  
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 مقدمه    
-قاعده غشاء از ای هرنقطه در صفرا جریان در اختلال به کلستاز   

 داخل به صفراوی مجرای ورود محل تا هاهپاتوسیت جانبي-ای

. این بیماری (Tripodi et al., 2012)شود مي اطلاق دئودنوم

، کبدی در اثر انسداد مجرای صفراویممکن است به صورت خارج 

مانند وجود سنگ و تومور و یا به صورت داخل کبدی ، به دلیل 

های مجاری ها و سلولاختلال در تشکیل صفرا توسط هپاتوسیت

زیان آور برخي داروها ایجاد  صفراوی مانند نقص ژنتیکي یا اثر

 ,Thomson & Shaffer, 2008; Rodríguez-Garay) گردد

های مختلف تواند در قسمتمحل شروع این نوع کلستاز مي (.2003

کلستاز  .(Boyer, 2001) ها باشدها و یا کانالیکولهپاتوسیت

با  که انسدادی بارداری از انواع کلستاز داخل کبدی است

های هورموني، عفوني و محیطي آغاز شده و در سه ماهه سوم فاکتور

کلستاز در  .(Ropponen et al., 2006)شود بارداری ظاهر مي

تواند منجر به در نهایت ميکلستاز شود. نوزادان نیز مشاهده مي

 د. گردفیبروز و سیروز کبدی 

کرد توانند بر عملمي های کبدیاند که بیماریمطالعات نشان داده   

رواني -تیک انسفالوپاتي یک سندروم عصبيگذارند. هپامغز تاثیر 

 دیده شده است و کلستاتیک های کبدیاست که در بیماری

(Felipo, 2013)،ای از جمله شامل اختلالات عصبي گسترده که

های شناختي و کردتغییرات سیکل خواب و بیداری، اختلال عمل

 .(Sheen et al., 2010) استها کتي و هماهنگي بین آنحر

اختلالات حرکتي شامل ناتواني در هماهنگ سازی حرکات، 

 کشیدن اشکاللرزش، کندی حرکات انگشتان و تغییر دست خط، 

 ;Butz et al., 2010; Bataveljić et al., 2012) هستندو غیره 

Guillermo et al., 2008; Mechtcheriakov et al., 2005.) 

در اعمال حرکتي در  اختلال در هماهنگي ماهیچه ای و نیز اختلال

 Magen et)مشاهده شده است نیز ها با مجرای صفراوی بسته موش

al., 2009; Butterworth et al., 2009; Dhanda et al., 

-دلایل اختلالات حرکتي در بیماری ها وتاکنون مکانیسم (.2013

 ,.Mechtcheriakov et al)های کبدی مشخص نشده است 

های حرکتي بسیار به کرد و مرگ نوروناختلال در عمل(. 2006

وابسته مغزی -و سد خونيها تغییرات در محیط پیرامون آستروسیت

 Bataveljićشود )تعدیل مي 4است که توسط پروتئین آکواپورین 

et al., 2012دهند که کلستاز باعث تغییر در عات نشان ميل(. مطا

 مشاهده. (Guillermo et al., 2008) شودمي 4میزان آکواپورین 

های کبدی دارای ت حرکتي در تشخیص بیماریهای اختلالانشانه

 (.Mechtcheriakov et al., 2005اهمیت است )

، شامل مناطقي از جمله کنترل حرکات توسط کورتکس حرکتي   

صورت پیکری -نواحي خلفي آهیانه و نواحي حسيپری فرونتال ، 

شامل که کورتکس حرکتي  Vلایه  (.Han et al., 2018)گیردمي

های را به ساختار هایيخروجي است( Betzهای بتز )سلول

رکات درگیر هستند شامل گوناگوني از ساقه مغز که در انجام ح

 Rivara et)فرستد ، تشکیلات مشبک و جسم سیاه ميهسته قرمز

al., 2013; Weiler et al., 2008.)  ازکورتکس حرکتي 

 تارفتارهای حرکتي ساده مثل حرکات تکراری یک انگشت 

های ها برای مولفهه نقش دارد. به عنوان مثال نورونپیچید حرکات

اند تا ، دامنه و نیرو کدگذاری شدهحرکتي پایه ای مثل جهت

 ;Hatsopoulos et al., 2001) حرکات با سهولت انجام شوند

Nudo Randolph, 2006).  هر نوع تغییر در قشر مغز ممکن است

 Moayedi) های خاص رخ دهد، آسیب یا بیماریبه علت اختلال 

et al., 2012; Nakamura et al., 2001.)  از آنجا که در هنگام

 در شود،مشاهده ميردهای معیوب حرکتي کعمل اختلالات کبدی

و تغییرات قشر حرکتي  يبررسي تغییرات بافتبه این تحقیق 

 پرداخته شد. تیککلستا صحرایي هایموشدر  4آکواپورین 

 

 هامواد و روش   
  حیوانات و شرایط آزمایش

حرایي نر نژاد ویستار ص سر موش 21 از بنیادی در این مطالعه   

گرم  250تا  200دارای وزن  ی صحرایيهاموش .استفاده شد

بودند. نگهداری حیوانات در خانه حیوانات دانشکده علوم زیستي 

گراد و در دوره درجه سانتي 20-25دانشگاه خوارزمي در دمای 

ساعت تاریکي انجام گرفت. رژیم  12ساعت روشنایي و  12

بوده و محدودیتي وجود  ی صحرایيهاموشغذایي همانند سایر 

 7به طور تصادفي به سه گروه  ی صحرایيهاموشنداشته است. 

، شم (بدون جراحيها شامل کنترل )قسیم شدند. گروهتتایي 

)جراحي بدون انسداد مجرای صفراوی( و گروه کلستاتیک 

. تمام اندبوده)جراحي همراه با انسداد مجرای صفراوی( 

آزمایشات بر اساس موازین اخلاقي رفتار با حیوانات انجام شد 

ه گادانش به تایید کمیته اخلاقي دانشکده علوم زیستيکه 

 .خوارزمي رسیده است

  جراحی کلستاز

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
6.

1.
1 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
42

36
33

0.
13

98
.6

.1
.2

.7
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
br

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
29

 ]
 

                               2 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.6.1.1
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1398.6.1.2.7
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-2692-en.html


                                                                         Nova Biologica Reperta 6(1): 1-9 (2019) (1398) 1-9: 1، شمارۀ  6 زيستي، جلدهای نوين در علوميافته

 

3/3 

 

 استمجرای صفراوی مدل معروفي از بیماری کبدی بستن    

(Rodríguez-Garay, 2003.)  ی هاموشابتدا به همین منظور

 5 (mg/kg) هایبا استفاده از کتامین و زایلازین به نسبت صحرایي

. پس از بیهوشي کامل ، حیوان را به پشت خوابانده شدند بیهوش 1به 

 از با استفاده سپس شده و تراشیده کاملا شکم میاني ناحیه موهای

 چاقوی توسط . سپسضدعفوني گردید ناحیه شکمي پوست الکل

 شکم میاني خط در مترسانتي 3 اندازه به شکاف طولي یک جراحي

 .شدند باز شکم جدار عضلات و پوست مرحله دو در و ایجادکرده

داده ابتدا  قرار آن زیر پنسي ،مجرای صفراوی مشترک یافتن از پس

 دو در سیلکنخ  از استفاده رگ خوني را از آن جدا کرده سپس با

و پس از آن بین دو گره را  زده گره هم از فاصله با جداگانه نقطه

 دو در شکم سپس جدار .مجرا بریده شد قیچي نموده وبدین ترتیب

 میزان جراحي، عمل از اتمام شده و بعد دوخته پوست و عضله لایه

به صورت درون صفاقي جهت جبران مایعات  سالین سرم لیتر میلي 1

 جراحي محل کار پایان از بعد تزریق گردید. از دست رفته به حیوان

 شد. ضدعفوني کاملاً بتادین با

 روش بررسی بافتی و ایمونوهیستوشیمی 
توسط  ی صحرایيهاموشپس از گذشت دو هفته از جراحي کلستاز،    

تثبیت  10% ها خارج شد. سپس در فرمالینکلروفورم کشته و مغز آن

ها وارد روند آبگیری، شفاف سازی، شدند. در مرحله بعد، نمونه

 ٦آغشتگي با پارافین و قالب گیری شدند. پس از تهیه مقاطع سریال 

ای تهیه شده به روش هوم، رنگ آمیزی لاممیکروني به کمک میکروت

های بافتي به وسیله ائوزین انجام شد و بررسي-هماتوکسیلین

ول انجام گرفت.برای شمارش کو گراتیمیکرومتر  ،میکروسکوپ

 ناحیه ده بافتي مقطع هر در استفاده شد. Image Jسلولي از نرم افزار 

میلیمتر  هر در سلولها میانگین و شمارش و تصادفي مشخص صورت به

 هر در شمارش سلولي و هاگیریاندازه ضمن در شد. محاسبه مربع

 .گرفت انجام مقطع بافتي ده در آزمایش مورد گروه هر از نمونه

-زدایي وآبدهي برشپس از پارافین ایمونوهیستوشیمي، برای آنالیز   

میلي  10ژني، دربافر سیتراتهای بافتي به منظور بازیابي آنتيها، برش

گراد قرار درجه سانتي 90دقیقه در دمای  20به مدت  =٦pHمولار با 

بادی اولیه با گرفتند. حذف مکانهای اتصال غیراختصاصي آنتي

 PBSدرصد در  4ها در آلبوین سرم گاوی )سیگما( قراردادن برش

ها با سپس برش .برای یک ساعت در دمای معمولي اتاق انجام شد

ساعت در  24به مدت  (Abcam) 4کلونال آکواپورین بادی پليآنتي

ها فقط چهار درجه سانتیگراد دراتاق مرطوب ودرکنترل منفي، برش

انکوبه شدند. پس از شستشو در  PBS-BSAدرصد  4محلول  با

PBS  مهار فعالیت پراکسیداز سلولي باقراردادن لامها در محلول

ت ده دقیقه انجام درصد در متانول به مد 3/0هیدروژن پراکسیداز 

 4بادی ثانویه برای آکواپورین ها شسته و با آنتيشد. سپس لام

(Abcam) ق دراتاقک مدت یک ساعت در دمای معمولي اتابه

آمینوبنزیدین سازی با استفاده از نشانگر دیمرطوب انکوبه شد آشکار

(DAB)  با استفاده از کیت ضمیمه ایمونوهیستوشیمي

(Laboratories, Inc., Montgomery, Tx) با ایجاد رسوب ،

ها با میکروسکوپ نوری سپس آنالیز برش قهوه ای انجام گرفت.

(Ziess .انجام شد )آلمان 

 اطلاعات  تجزیه و تحلیلروش 

های آمار توصیفي نظیر میانگین تجزیه وتحلیل اطلاعات بوسیله شاخص  

آزمون تعقیبي وانحراف معیار و آزمون آماری آنالیز واریانس یکطرفه و 

 .در نظر گرفته شد 05/0سطح معني داری نیز  توکي انجام شد.

 

 نتایج   
ی هاموش، پس از جراحي انسداد مجرای صفراویدو هفته    

 ، و زرد شدن برخي ازعلائم کلستاز از جمله خارش صحرایي

ها را نشان احیه اطراف چشمو ن هانواحي بدن از جمله ناحیه گوش

 . دادند

نشان دهنده تغییرات  ،لوژیکهیستوهای حاصل از بررسينتایج 

نسبت به  کیتکلستا ی صحرایيهاموشحرکتي در  قشربافتي 

در نمونه شم نسبت  . از لحاظ مورفولوژیاستگروه شم وکنترل 

اما در  .(A، B 1)شکل  تفاوت معني داری مشاهده نشدبه کنترل 

اه با کاهش که همرنکروز بافتي مشاهده شد ، کیتکلستانمونه 

های کمي حاصل از اندازه داده .(C 1)شکل  استانسجام بافتي 

آنالیز واریانس گیری ضخامت قشر به همراه بررسي آماری 

آورده شده است،  1 که در جدول یکطرفه و آزمون تعقیبي توکي

-در مقایسه با نمونه تیک راهای کلستاافزایش ضخامت در نمونه

این اختلاف بین کلستاز و دو گروه های شم وکنترل نشان داد که 

 (.1)جدول  است  (p-value<0.05)دیگر معني دار

های کلستاز، های هتروکروماتینه در نمونهشمارش سلولهمچنین    

 آنالیزبررسي آماری  آورده شده است. 1شم وکنترل در جدول 

های حاصل از اینداده طرفه و آزمون تعقیبي توکيواریانس یک
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 (.H&Eرنگ آمیزی -x100نمونه کلستاز )بزرگ نمایي  .C .شم نمونه .B .نمونه کنترل .A. قشر حرکتي بافت -1شکل 

Fig. 1. Motor cortex tissue sections. A. Control sample. B. Sham sample. C. Cholestatic sample. (100X-H&E). 

 
 .های شم ، کنترل و کلستازدر گروه های هتروکروماتیندرصد سلولو  ضخامت قشر حرکتي -1جدول 

Table 1. Thickness of Motor cortex and Heterochromatin cells percentage in control, sham and cholestasis groups. 

 

 
 

 
ینه هتروکرومات Cها در اسلاید جهت فلش. قشر حرکتي در نمونه کلستاز Vلایه  .C .قشر حرکتي در نمونه شم Vلایه  .B .نمونه کنترل .A .قشر حرکتي Vلایه  -2شکل 

 (. H&Eرنگ آمیزی -400x)بزرگ نمایي  دهدسلول را نشان ميشدن 

Fig. 2. Motor cortex tissue slides (V layer). A. Control sample. B. Sham sample. C. Cholestatic sample. Heterochromatin 

cells (black arrows) (400X-H&E). 

 

 

ای هتروکروماتین در هافزایش بودن دارجدول، نشان دهنده معني

. استهای شم وکنترل در مقایسه با نمونه تیکهای کلستانمونه

ها در قشر حرکتي در همچنین هتروکروماتینه شدن برخي سلول

 Vمشاهده شد. این ویژگي در لایه  تیککلستا ی صحرایيهاموش

در حالیکه  .(C 2قشر حرکتي به وضوح قابل تشخیص است )شکل 

های کنترل بوده و اختلاف های شم همانند نمونهها در نمونهسلول

از دیگر اختلافات  .(2A، Bها مشاهده نشد )شکل معني داری در آن

توان به آن اشاره کرد، کاهش تراکم مورفولوژی در قشر که مي

 استهای شم وکنترل های کلستاز در مقایسه با نمونهسلولي در نمونه

-با بزرگ IIه گروه و درلایه های مربوطه در سکه با توجه به عکس

نتایج  .(A ،B ،C 3و شکل  2)شکل  مشاهده استنمایي یکسان قابل 

نشان دهنده  در قشر مغز 4AQPحاصل از تاثیر کلستاز بر مقدار 

های کلستاتیک در مقایسه با در نمونه 4AQPکاهش میزان پروتئین 

 .استهای کنترل و شم نمونه

 های هتروکروماتیندرصد سلول (µm)ضخامت  گروه

 0 4/918 ± 1/٦ کنترل

 2٦/2 ± 18/1 1000 ± 4/7 شم

 *7/1± 1240 *08/2 ± 5/41 کلستاز

A B C 
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نمایي قشر حرکتي )بزرگ IIو I  هاینمونه کلستاز لایه .C .قشر حرکتي IIو I های نمونه شم لایه .B .قشر حرکتي IIو  Iهای نمونه کنترل لایه .A -3شکل  

400x- رنگ آمیزیH&E. ) 

Fig. 3. Motor cortex tissue slides (I & II layer). A. Control sample. B. Sham sample. C. Cholestatic sample. (400X-H&E). 

 

   

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 است Image Jاطلاعات کمي شده توسط نرم افزار  .G .کلستاز .E-F .شم .C-D .نمونه کنترل .A-Bدر قشر حرکتي.  4آکواپورین  تغییرات -4شکل 

 (. IHC رنگ آمیزی-400xبزرگنمایي  B،D،Fو اسلایدهای  100xبزرگنمایي Eو A، C)اسلایدهای

Fig 4. The level of aquaporin 4 in motor cortex. A-B. Control sample. C-D. Sham sample. E-F. Cholestatic sample. G: 

Image J data. (400X-IHC).  

 

ها همراه با کاهش تراکم و کاهش هتروکروماتینه شدن سلول   

. این انتظار است 4، همچنین کاهش مقدار آکواپورین انسجام بافتي

ی هاموشی حرکتي هانجاریوجود دارد که موارد ذکر شده با ناه

که در مطالعات مختلف گزارش شده مطابقت  کلستاتیک صحرایي

ث ایجاد هپاتیک آنسفالوپاتي باعکه است مشخص شده داشته باشد. 

 وزنکر ،کلستاتیک یهاشمو مغزدر  .شودتغییراتي در بافت مغز مي

 Gharooni) ه استشد همشاهد هالسلو برخي نماتینهشدوکروهترو 

et al., 2015). تخریبتواند به مشخص شده که کلستاز مي همچنین 

G 

D B 

F 

C A 
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 دشو منجر هیپوکامپ ه شدنماتینوکروهترو  وزنکر دیجاا بافت،

(Eslimi et al., 2017) .تحقیقات پیشین نشان داده است که امکان 

وجود دارد  هاتغییر مورفولوژی قشر در بسیاری از بیماری

(Nakamura et al., 2001همچنین مطالعات نشا .)اند که ن داده

تواند منجر به قطع هماهنگي ارتباطات آسیب قشر حرکتي مي

رود حرکتي مناسب از دست ميیجه کنترل سیناپسي شود در نت

(Nudo Randolph, 2006به .) اند عنوان مثال محققان پیشنهاد داده

که برخي اختلالات حرکتي به علت تغیرات ارتباطات نوروني بین 

(. Leke et al., 2012) استهای قاعده ای و قشر حرکتي عقده

 تحقیقات نشان داده که در هپاتیک آنسفالوپاتي خفیف، اختلالات

های قاعده ای و نواحي مختلف حرکتي در ارتباط با تغییرات عقده

 ;Lazeyras et al., 2002) استاز جمله پیشاني و آهیانه  قشر

Katanoda et al., 2001.)  بیان داشتند که عمل محققینهمچنین-

های مهم فیزیولوژی تواند یکي از علتکرد نادرست قشر حرکتي مي

به  (.Lindenbach & Bishop, 2013)اختلالات حرکتي باشد 

های حرکتي ها در برخي از بیماریطور مشابه کاهش نورون

ها در قشر مثال، کاهش قابل توجه نورون براینیزگزارش شده است. 

شده  مشاهدهحرکتي در بیماران آمیوتروفیک لترال اسکلروزیس 

ها در (. همچنین کاهش نورونKatanoda et al., 2001است )

 25و نیز  I, IIIهای درصد در لایه 70بیماری پارکینسون در حدود 

شده است  مشاهدهقشر حرکتي  VIدرصد در لایه  30تا 

(Lindenbach & Bishop, 2013.)  بنابراین این امکان وجود

ها ا هتروکروماتینه بودن برخي از آنوی يکاهش تراکم سلول که دارد

که در این مطالعه به آن اشاره شد، عاملي برای ناکارآمدی ارتباطات 

 ی صحرایيهاموشکرد معیوب حرکتي در عمل وسیناپسي 

های کرد و مرگ نوروناختلال در عمل از طرفي .باشد تیککلستا

-ها و سد خونيحرکتي به تغییرات در محیط پیرامون آستروسیت

شود تعدیل مي 4پروتئین آکواپورین سط مغزی وابسته است که تو

(Bataveljić et al., 2012 .)دهند که کلستاز عات نشان ميلمطا

شود ميهای کبدی در هپاتوسیت 4باعث تغییر در میزان آکواپورین 

 (.Guillermo et al., 2008)یابد آب کاهش ميبه و نفوذ پذیری 

در  4آکواپورین  مقدارهمچنین تحقیقات بیان کننده کاهش 

 های کلستاتیک بودهای فوق بصری و مجاور بطني در موشهسته

(Eslimi et al., 2017 بررسي آکواپورین .)در شبکه کوروئید  4

پس از بستن مجرای صفراوی نشان دهنده افزایش آن بود که با ایجاد 

 (.Oryan et al., 2017ادم در سندروم کلستاز در ارتباط است )

-میزان بیلي روبین، کلسترول، نمک افزایش قابل توجه درکلستاز با 

 استصفراوی در پلاسما ، همراه های های صفراوی و همچنین اسید

(Kwiatkowski & Mcgill, 1998; Rodrígu, 2003.) 

 صفراوی اسیدهای سایتوتوکسیسیتي برای مختلفي هایمکانیسم

 درهومئوستاز تغییر به توان م جمله آن از که است شده پیشنهاد

 سلول، انرژی کاهش و میتوکندریایي آسیب سلولي، داخل کلسیم

کرد  اشاره سلول ياناکسید آنتي سیستم سازی ناکارآمد و تخریب

(Lamireau et al., 2003.)  ها ، اپیوئیدعلاوه بر موارد ذکر شده

 ,.Eslimi et al) یابدها نیز در خون افزایش ميینو اندوتوکس

 ها به ویژه آمونیاروتوکسینودر نقش مهم ناز طرفي دیگر (. 2011

ران به طور قابل توجهي افزایش و نیتریک اکساید که در این بیما

 Moezi et al., 2011; Mani et)یابند اتفاق نظر وجود دارد مي

al., 2001) های های تخریب کننده اعصاب و آسیبکه با بیماری

 ;Jover et al., 2006)روني ارتباط تنگاتنگي دارد وغشاهای ن

Snyder & Bredt et al., 1991; Buldanlioglu et al., 

2005; Jayakumar, 2014 .) 

 های کبدی با اختلالات مغزی همراه است که دراز بیماری بسیاری   

های اخیراً پیشنهاد شده در فرآیند که استارتباط با هایپرآمونیا 

 ,.Mechtcheriakov et al) نوروني دارای نقش استتحلیل 

ی هااند که در موشداده نشان 2010سالدر  محققین (.2005

میکروگلیال در برخي نواحي آمونیا سبب فعالیت رایپهتیک کلستا

-روني و یا عصبي ميوشود که در نهایت منجر به التهاب نمغز مي

به شدت در مغز  α ) (TNF-αفاکتور نکروزه کننده تومور  .دگرد

های ایند آسیبشود و در آغاز آبشارهای فرآسیب دیده بیان مي

 (.Chaparro-Huerta et al., 2002)نوروني شرکت دارد 

 TNF-α طبق مطالعات صورت گرفته در سیروز کبدی بیان همچنین

. از طرف دیگر ، ارتباط قابل توجهي بین میزان یابدفزایش ميا

TNF-α وجود دارد تیکهای کلستاي در موشهای حرکتو فعالیت .

، فعالیت حرکتي بیشتر باشد TNF-αبه عبارت دیگر هر چه میزان 

از طرف  (.Chaparro-Huerta et al., 2002) استهم کم تر 

 استهایي از جمله توکسین NO ، طبق تحقیقات صورت گرفتهدیگر

 Dhanda et) یابدافزایش مي میزان آن تیکهای کلستادر موشکه 

al., 2013).  در بررسي اثرNO  بر مخچه گزارش شده است که

سبب افزایش ضخامت لایهدلیل تاثیر در ایجاد ادم  به، NOافزایش 

 Karambaksh et)های گرانولار و مولکولار مخچه شده است 
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al., 2013; Gonzalez-Usano et al., 2014).  بنابراین این احتمال

 قشرهای ممکن برای افزایش ضخامت یکي از علت ،وجود دارد

که در این مطالعه بررسي شده است  تیکحرکتي در گروه کلستا

در مجموع این احتمال وجود دارد که افزایش . باشد NOافزایش 

این عوامل باعث ایجاد تغییرات بافتي قشر مغز و به دنبال آن 

 اختلالات حرکتي گردد.

 

  یریگ یجهنت   

 تیکهای کلستاي در قشر حرکتي نمونهتغییرات بافت در این مطالعه   

. این تغییرات شامل های شم وکنترل مشاهده شدا نمونهدر مقایسه ب

ها همراه افزایش ضخامت، نکروز بافتي، هتروکروماتینه شدن سلول

، همچنین کاهش مقدار با کاهش تراکم و کاهش انسجام بافتي

 های بافتيآسیبد که وجود دار احتمال. این است 4آکواپورین 

ختلالات حرکتي ا دلیل ،این مطالعهحرکتي در نامبرده در قشر 

مقالات مختلف  گزارش شده در تیککلستا ی صحرایيهاموش

 . باشد

 

 سپاسگزاری   

پژوهش و فناوری دانشگاه  وسیله از حمایت مالي معاونتبدین   

خوارزمي جهت انجام این تحقیق کمال تشکر و قدرداني را 

 داریم.
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