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 الف

 چكيده

 هاي نمك ،اسيدها سطوح تركيبات صفراوي از قبيل كلستاز سندروم درنشان داده شده است كه 

 نيز تغيير دوپامين واپيوئيدها  هاي عصبي نظير چنين سطوح ميانجي هم بالارفته روبين بيلي و صفراوي

. باشد مي نقشداراي  اضطراب تعديل در اپيوئيدي سيستم كه دهند مي نشان تحقيقات. نمايد مي
 تعديل رفتارهاي شبه اضطرابيدر اپيوئيدي نقش خود را د كه سيستم نده همچنين مطالعات نشان مي

دوپاميني  اپيوئيدي و هاي سيستم امكان تداخلدر اين تحقيق . نمايد مي ايفا يدوپامين سيستم از طريق
 بستن وسيله به كلستاز .هاي كلستاتيك مورد بررسي قرار گرفت بر رفتارهاي شبه اضطرابي در موش

داروها به صورت  .شد ايجاد ويستار نژاد نر هاي موش در آن قطع سپس و صفراوي مجراي طرفه دو
 سطوح ميزان سنجش براي مرتفع شكل اي بعلاوه ماز استاندارد روش از .درون صفاقي تزريق شدند

در  گذرانده زمان درصد كلستاز از پس روز 13 كه داد نشان ها داده .شد استفاده حيوانات در اضطراب
 افزايش (%open arm  entries) باز بازوي به ورود درصد و (%open arm time)باز  بازوي

نيز روز پس از كلستاز  10 ،)كيلوگرم/گرم ميلي 4(مقدار بي اثر مورفين درون صفاقي  تزريق .يافت
 8/0و  6/0 ،4/0( نالوكسان صفاقي درون تزريق .شد %OAEو  %OAT افزايشباعث 
 .شد %OAE و%OAT كاهش باعث هشد كلستاز روز 13 هاي موش در )كيلوگرم/گرم ميلي

قبل از تزريق ) كيلوگرم/گرم ميلي 4/0() آنتاگونيست اپيوئيدي(همچنين تزريق مقدار بي اثر نالوكسان 
و  %OATباعث كاهش روز پس از كلستاز  10 ،)كيلوگرم/گرم ميلي 4(اثر مورفين  يك مقدار بي

OAE% كاربرد . شدSCH23390 )1 آنتاگونيست گيرندهD ()005/0 ،01/0  02/0و 
) كيلوگرم/گرم ميلي 5/0، 25/0و  2D( )125/0 آنتاگونيست گيرنده( و سولپيرايد )كيلوگرم/گرم ميلي

 %OATولي در موش هاي كلستاتيك  ،مشاهده نشد %OAE و %OATتغييري در  نشان داد كه
 5/0(و سولپيرايد ) كيلوگرم/گرم ميلي 02/0و  SCH23390 )01/0كاربرد  .كاهش يافت %OAEو 

آگونيست گيرنده ( بي اثر آپومورفين ارمقدتوسط  را %OAEو  %OATافزايش ) كيلوگرم/گرم ميلي
1D  2وD( )25/0 مشخص  بدست آمده نتايج .روز پس از كلستاز كاهش داد 10 ،)كيلوگرم/گرم ميلي

همچنين . رفتارهاي شبه اضطراب زدا از خود نشان دادند كلستازروز پس از  13ها  موشكه  كرد
در رفتارهاي نقش سيستم اپيوئيدي دهنده هاي كلستاتيك نشان  كاربرد مورفين و نالوكسان در موش

هاي  در موشو سولپيرايد  SCH23390تأثير كاربرد آپومورفين، . باشد شبه اضطراب زدا مي
نتايج بيان . فتارهاي شبه اضطرابي داراي نقش استرد كه اين سيستم در ركلستاتيك نيز مشخص ك

 1Dهاي  از طريق گيرنده( رژيكدوپامين هاي اپيوئيدرژيك و سيستم تداخلكننده اين است كه احتمالاً 
  .باشد ميتأثير  داراي كلستاز توسط شده القاء اضطرابي شبه رفتارهاي در )2Dو 
  

  .، سولپيرايدSCH23390، آپومورفين، نالوكسان مورفين، كلستاز، :واژه كليد
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  و سيستم صفراوي آناتومي و فيزيولوژي كبد -1-1

  كبد -1-1-1

كبد . ديافرگم قرار داردكه در سمت راست شكم زير است بزرگترين غده در بدن كبد 

راست كه كبد را محدب مي سازد و سطح  و چپسطح فوقاني، . باشد ميسطح داراي چهار 

. در اين سطح ناف كبد وجود دارد كه محل ورود عروق است. تحتاني كه صاف ولي نامنظم است

از بافت  لايه نازكي. )1- 1شكل( شود و به چهار لوب تقسيم مي شتهگرم وزن دا 1500حدوداً كبد 

هر لوب را در بر گرفته كه به داخل هر لوب نيز نفوذ كرده و توده  ،)كپسول گلايسون( پيوندي

منبع  2خون وارده به كبد معمولاً از . كند هاي كوچكي به نام لوبول تقسيم ميكبدي را به واحد 

ز دستگاه شود كه ا به كبد وارد مي) وريد مركزي كبد(خون از وريد پورت  %75تقريباً  .است

شود و  ن بوسيله شريان كبدي وارد كبد ميبقيه خو. اد مغذي استو غني از مو شدهگوارش تخليه 

  .غني از اكسيژن است

. داردعهده به ، تغيير و ترشح مقدار زيادي از مواد متابوليكي را بد ساخت، ذخيرهك

كبد خون غني از مواد . به عهده دارندي را در كبد اعمال مختلف )1ها هپاتوسيست(هاي كبدي  سلول

يا به شكل مواد شيميايي و  كردهها را ذخيره  سپس آن ،كند دريافت مي غدايي را از دستگاه گوارش

متابوليكي مورد استفاده  نيازهايبر طرف كردن از بدن جهت  يدهد كه در جاي ديگر تغيير مي

  . گيرد قرار مي

ساخته صفرا را  اين غده. تابوليسم پروتئين اهميت داردگلوكز و مسطح كبد بويژه در تنظيم 

 همچنين. ها در دستگاه گوارش دارد اي در هضم و جذب چربي ه نقش عمدهكند ك و ترشح مي

موقتاً در كيسه توليد شده  يصفرا .كند ها را به صفرا ترشح مي گيرد و آن ميرا زائد خون  مواد

ي شده و صفرا موقع كيسه صفرا خال زم شود كه در اينبراي هضم لا شود تا اينكه صفرا ذخيره مي

  .).;et al., 2010)  Barrett, K.E., Hall, J.E., 2011شود وارد روده مي

  
                                                 
1-Hepatocyte 
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كبد موش صحرايي از چهار لوب تشكيل شده است، لوب مياني، . كبد موش صحرايي - 1-1شكل

 ,Aller( باشد كيسه صفرا ميموش صحرايي فاقد . لوب چپ جانبي، لوب راست جانبي، و لوب دمي

M. A., et al., 20098(.  
Median (ML), Left Lateral (LLL), Right Lateral (RLL) and Caudate (CL). 
CBD, Common Bile Duct; HA, Hepatic Artery; PV, Portal Vein. 

  

  آناتومي سيستم صفراوي -1-2- 1

. هاي كبد قرار دارند لوبول درون شوند ميناميده  1كوچكترين مجاري صفراوي كه كاناليكول

هاي  كانال(ها  به داخل مجاري صفراوي انتهايي و داكتول ،اين شبكه كاناليكولي داخل لوبولي

ها نيز به مجاري بزرگتري به نام مجاري صفراوي بين لوبولي  شود كه اين تخليه مي) 2هرينگ

ترياد  ،و وريد پورتاي از شريان كبدي  اين مجاري صفراوي بين لوبولي بهمراه شاخه .ريزند مي

  . كنند به هم پيوسته و مجاري صفراوي سپتال را ايجاد مي مجراها  سازند كه اين پورتال را مي

د كه نكن صفراوي حمل مي هاي بزرگترها را به مجرا ترشحات را دريافت و آن مجارياين 

مجراي  .دهند را ميمشترك تشكيل مجراي كبدي پيوندند و  در ناف كبد به يكديگر ميدر نهايت 

 م ملحق شده و مجراي صفراويهبه ) sبه شكل (يك از كيسه صفرا كبدي از كبد و مجراي سيست

كه در نهايت با مجراي پانكراتيك محتويات خود را به  دنده يا كلدوك را تشكيل مي مشترك

                                                 
1-Canaliculus 
2-Canals of Herring 
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در بخش انتهايي مجراي صفراوي مشترك اسفنكتر  .دنشو به دئودنوم وارد مي وآمپول واتر ريخته 

   .ادي قرار دارد

 10-7. قرار دارددر زير لوب راست كبد است كه اي گلابي شكل  كيسه ،كيسه صفرا

كيسه صفرا داراي ته، تنه و . وظيفه تغليظ و نگهداري صفرا را به عهده داردو  شتهسانتيمتر طول دا

شود كه به طرف مجراي سيستيك امتداد  تنه كيسه صفرا به گردن باريكي منتهي مي .گردن است

  )..;et al., 2010)  Barrett, K.E., Hall, J.E., 2011يابد مي

  

  جريان صفرا -1-1-3

قسمت . باشد مي ليتر در روز ميلى 1500تا  500 هاي كبدي از سلول صفراسرعت ترشح 

هاى صفراوى ناشى  درون كاناليكول  هاى صفراوى به نمكاعظم حجم صفرا از ترشح فعال 

دنبال  صورت غيرفعال براى حفظ اسمولاليته و تعادل الكتريكى به  و آب به ، پتاسيمسديم. شود مى

ده  لسيتين و كلسترول با سرعتى متناسب با تغييرات برون. كنند هاى صفراوى حركت مى نمك

صورت   بهمواد موجود در صفرا اير روبين و س بيلى. شوند مى ها هاى صفراوى وارد كاناليكول نمك

كبدى  هاي هاى صفراوى از سلول فعال و از طريق سيستم انتقالى متفاوت با سيستم انتقال نمك

  .شوند ترشح مى
اى مجارى به آنچه كه قبلاً در كاناليكول  هاى استوانه سلولتوسط مايعى غنى از بيكربنات 

صفرا ذخيره  كيسههاى غذائي، صفرا در  در فواصل زمانى بين وعده. شود ساخته شده اضافه مى

  )..;et al., 2010)  Barrett, K.E., Hall, J.E., 2011 كند و غلظت آن افزايش پيدا مى شده
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  ترشح و تنظيم جريان صفرا -1-1-4

و مقاومت  ترشح كبدي، انقباض كيسه صفرا: ندكن ميسه عامل جريان صفرا را تنظيم 

شود، و هربار كه  اسفنكتر باز مى شده وپس از هر وعده غذا، كيسه صفرا منقبض . ادياسفنكتر 

 تخليهطور متناوب به درون دوازدهه  شود، صفرا به فشار داخل مجرا از مقاومت اسفنكتر بيشتر مى

  .گردد مى
پس از غذا، بهترين محرك فيزيولوژيك براى انقباض كيسه صفرا و باز شدن اسفنكتر 

در اثر وجود  CCK. كنند ولى تحريكات واگ نيز عمل آن را تسهيل مى است 1سيستوكينين كوله

چربى يا محصولات ناشى از تجزيه چربى در درون فضاى روده، از مخاط روده كوچك به درون 

ترى هستند، و  هاى ضعيف پپتيدهاى كوچك محرك آمينواسيدها و پلى. شود جريان خون آزاد مى

 هاى صفراوى در چرخه دليل چرخش نمك هنگام غذاخوردن به به. باشند ميتأثير  ها بى ربوهيدراتك

بر ترشح صفرا از مجاري، جريان صفرا شدت  سكرتين و CCKكبدى و اثر تحريكى  - اى روده

اثر مهاري خفيفي روي حركات  ،رددگ هاي دوازدهه آزاد مي سكرتين كه از سلول. كند پيدا مى

  شود كه به نوبه ي بي كربنات ميا هعدلوله گوارش دارد و موجب پيشبرد ترشح لوزالم قسمت اعظم

همچنين در تسريع عمل هورمون  .ي باريك كمك مي كند خود به خنثي كردن اسيد در روده

ه بر اثر تحريك كننده ي قوي علاو .معده نقش دارد سيستوكينين و جلوگيري از تخليه كوله

د و ده نيز ترشحات صفرا را افزايش ميهورمون سكرتين  ايجاد ترشح صفرا،هاي صفرا در  اسيد

 2ك وعده غذا به بيش از گاهي نيز ميزان ترشح صفرا را براي چندين ساعت پس از مصرف ي

هاي دوازدهه در  سلولاز كه هاى غذائي، موتيلين  در فواصل زمانى بين وعده .رساند برابر مي

براي انقباض ماهيچه هاي صاف محرك نيرومندي و  شود بطور چرخه اي رها مي گرسنگيجريان 

 ,et al., 2010)  Barrett شود نسبى و متناوب كيسه صفرا مىتخليه باعث اري است، مج

K.E., Hall, J.E., 2011;..(  

  

                                                 
1-Cholecystokinin (CCK) 
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  كبدى -اى هاى صفراوى و چرخه روده نمك -1-1-5

 دهند واد جامد صفرا را تشكيل مىاز م %90و كلسترول حدود  تينيسهاى صفراوي، ل نمك

صفراى موجود در . آليهاى غير روبين، اسيدهاى چرب و نمك بقيه عبارتند از بيلى درصد 10و 

  .مواد جامد است درصد 10كيسه صفرا حاوى 
هاى كبدى از كلسترول  هاى استروئيدى هستند كه در سلول هاى صفراوى مولكول نمك

. شوند در كبد ساخته مى 2داكسى كولاتكتو و  1كولات ،اوليهدو نمك صفراوى . شوند ىساخته م

كه از گليسين يا تورين هاي آمينه  اسيدبا  ،داخل صفرا ترشح شوند  ها قبل از آنكه به اين نمك

هاى  باكترى. كند ها در آب افزايش پيدا مى كونژوگه شده و حلاليت آنمشتقات سيستئين است، 

 كولات و ليتوكولات تبديل يعنى داكسىهاى صفراوى ثانويه  اى اين تركيبات را به نمك روده

نامحلول است و با  3شود، ولى ليتوكولات كولات بازجذب شده و وارد صفرا مى داكسى. كنند مى

  .شود مدفوع دفع مى
  ها انتقال چربى - 2تحريك جريان صفراوي،  -1: زهاى صفراوى عبارتند ا نمك عملكرد

پاتيك هستند يعنى  هاى اسيد صفراوى آمفى مولكول. هاى كلسيم در صفرا اتصال به يون - 3

نام ميسل   اين اسيدها در صفرا تجمعات چند مولكولى به. هاى هيدروفيل و هيدروفوب دارند قطب

هاى  مولكول. گيرند رار مىسمت محيط آبى ق به هاى هيدروفيل ها قطب دهند كه در آن تشكيل مىرا 

نام  اى به هيدراتهدولايه هاى  كه نوعى چربى قطبى ولى نامحلول در آب است، ساختمان تينيسل

هاى متشكل از اسيدهاى صفراوى پيوسته و  ها نيز به ميسل سازند و اين وزيكول مىرا وزيكول 

هاى صفراوى خالص  تلط در مقايسه با ميسلهاى مخ ميسل. دهند هاى مختلط را تشكيل مى ميسل

  .ظرفيت بيشترى براى حمل چربى دارند
مانند و در هضم و جذب  هاى صفراوى در تمام طول ژژونوم درون روده باقى مى نمك

ها از طريق سيستم  كوچك، اين نمك رودهبا رسيدن به قسمت ديستال . كنند چربى شركت مى

از  %95بيش از . شوند متر انتهائى ايلئوم وجود دارد بازجذب مى سانتى 200انتقال فعالى كه در 
                                                 
1-Cholate 
2-Keto Deoxycholate 
3-Litocholate 
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انتقال  الرسند، با اين فرآيند به خون وريدى پورت هاى صفراوى كه از ژژونوم به ايلئوم مى نمك

هاى صفراوى ثانويه  د كولون شده و به نمكمانده و جذب نشده وار هاى باقى و نمك كنند پيدا مى

هاى صفراوى در طى يك  از ذخيره نمك درصد 20تا  10طور طبيعى حدود  به. شوند تبديل مى

 ,et al., 2010)  Barrett, K.E., Hall دگرد شود كه با سنتز كبدى جبران مى روز از مدفوع دفع مى

J.E., 2011;..(  
  

  روبين بيلى -1-1-6

آن از  درصد 75شود كه  روبين در صفرا دفع مى گرم بيلى ميلى 300تا  250روزانه حدود 

از چرخه هم كبدى و  درصد 25هاى قرمز در سيستم رتيكولواندوتليال و  تجزيه گلبول

شود، احياء شده و به  وردين، اولين پيگمانى كه از هم ساخته مى بيلى. گيرد ها منشاء مى هموپروتئين

صورت  روبين غيركونژوگه در آب نامحلول است و به بيلى. دگرد گه تبديل مىروبين غيركونژو بيلى

  .شود متصل به آلبومين در پلاسما منتقل مى
گيرند، آن را با اسيد  روبين غيركونژوگه را از جريان خون مى هاى كبدى بيلى سلول

روبين مستقيم  يلىد كه همان بنساز گلوكورونيد را مى روبين دى گلوكورونيك كونژوگه كرده و بيلى

انتقال هاى چربى  همراه ميسل اً بهروبين كونژوگه عمدت در درون صفرا، بيلى. محلول در آب است

نام  اى به تركيبات متعددى به هاى روده روبين پس از ورود به روده توسط باكترى بيلى .يابد مى

دار  هاى رنگدانه يليناوروباين تركيبات سپس اكسيده شده و به . شود ها احياء مى اوروبيلينوژن

  )..;Barrett, K.E., Hall, J.E., 2011  (et al., 2010 )2- 1شكل ( دگردن تبديل مى
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روبين گونژوگه شده در كبد، در روده به اوروبيلينوژن تبديل  بيلي. روبين مسير دفع بيلي - 2-1شكل 

از طريق سياهرگ باب به كبد درصد بقيه  10در صد آن از طريق مدفوع دفع شده و  90شود كه  مي

  .)Lutin, A., 2012( ها دفع مي شود رفته و پس از ورود به خون توسط كليه

  كلستاز -1-2

  تعريف -1-2-1

 گفته صفراوي مجاريدر  صفرا جريان كاهش يا توقف به فيزيولوژيك نظر از 1كلستاز

در اثر انسداد  ممكن است اين بيماري .)Reyes, H., and Simon, F. R., 1993( شود مي

اختلال در تشكيل صفرا  به دليلتومور و يا  ومانند وجود سنگ و جريان ناقص صفرا مجاري 

اثر  و ي مختلف مادرزاديها ، آنومالينقص ژنتيكي مانند يرهاي مجا سلول وها  توسط هپاتوسيت

 ;Trauner, M., 1997; Trauner, M., et al., 1999( شود ايجاد آور برخي داروها  زيان

Bergasa, N. V., and Boyella, V. D., 2008 ( .داخل صفرا تجمع ،شامل اوليه اثرات 

 به منجر كه باشد مي روده داخل به صفرا ترشح كاهش و )لا سمي استهاي با كه در غلظت( سرم

                                                 
1-Cholestasis 


