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  گواهي اصالت، نشر و حقوق مادي و معنوي اثر

شته مقطع كارشناسي ارشد ر 1390اينجانب فاطمه سادات خالقي ميرحسيني دانشجوي ورودي سال 
ام  ، ايده و نوشته ديگري بهره گرفتهعلوم جانوري گواهي مي نمايم چنانچه در پايان نامه خود از فكر

بديهي است . ام آن را نيز در جاي مناسب ذكر كردهبا نقل قول مستقيم يا غير مستقيم منبع و ماخذ 
وابگوي آن خواهم دانم و ج ول ديگران نباشد بر عهده خويش ميمسئوليت تمامي مطالبي كه نقل ق

  . بود

دانشجو تاييد مي نمايد كه مطالب مندرج در اين پايان نامه نتيجه تحقيقات خودش مي باشد و در 
  .صورت استفاده از نتايج ديگران مرجع آن را ذكر نموده است

 فاطمه سادات خالقي ميرحسيني 

20/2/1393 

مقطع كارشناسي ارشد رشته  1390اينجانب فاطمه سادات خالقي ميرحسيني دانشجوي ورودي سال 
علوم جانوري گواهي مي نمايم چنانچه بر اساس مطالب پايان نامه خود اقدام به انتشار مقاله، كتاب، 

و به صورت ... نمايم ضمن مطلع نمودن استاد راهنما، با نظر ايشان نسبت به نشر مقاله، كتاب، و ... و 
  .ايممشترك و با ذكر نام استاد راهنما مبادرت نم

 فاطمه سادات خالقي ميرحسيني 

20/2/1393 

كليه حقوق مادي مترتب از نتايج مطالعات، آزمايشات و نوآوري ناشي از تحقيق موضوع اين پايان 
  .  نامه متعلق به دانشگاه پيام نور مي باشد

                                                                  93ماهارديبهشت                                                    

  



 د 
 

  چكيده 

اختلالات شناختي بدنبال انسفالوپاتي كبدي . يك پيامد جدي سيروز كبدي است انسفالوپاتي كبدي 
راي كاهش اثرات چندين عامل درماني بالقوه ب. در مطالعات باليني و حيواني نشان داده شده است

در مطالعه حاضر، اثر احتمالي . هاي حيواني سيروز كبدي استفاده شده است در مدل علائم شناختي
اريتروپوئيتين به عنوان يك عامل محافظتي قوي در اختلالات شناختي ناشي از سيروز كبدي مورد 

  .  مطالعه قرار گرفته است

  :روش ها 

با عمل جراحي، مجراي صفراوي مشترك ) g 200 -180( تعدادي موش صحرايي نر از نژاد ويستار
دو هفته بعد از  )، هرسه روز.IU/kg, i.p.).5000 تجويز اريتروپوئيتين . (BDL)آنها مسدود شد

به منظور بررسي عملكرد شناختي . روز به طول انجاميد 28عمل جراحي آغاز شد و به مدت 
ها از  براي تجزيه وتحليل داده. فاده قرار گرفتندحيوانات مازآبي و يادگيري احترازي غيرفعال مورد است

از نظر آماري، سطح معني داري در . آزمون آنوواي يكطرفه و آنوواي با اندازه گيري مكرر استفاده شد
  .معني دار در نظر گرفته شد  P<0/05محدوده

  :نتايج 

هاي  فضايي موش يادگيري. افزايش يافته بود BDLهاي  هاي كبدي و بيلي روبين موش سطح آنزيم
BDL  در آزمايش مازآبي درمقايسه با سه گروه ديگر اختلال قابل توجهي در متغيرهاي زمان و فاصله

تفاوت معني . تجويز اريتروپوئيتين اين اختلالات را كاهش داد.  (P<0/01)رسيدن به سكو نشان داد
رمان با اريتروپوئيتين تحت د BDLهاي شم، شم تحت درمان با اريتروپوئيتين و  داري بين گروه

در آزمون حافظه،  .سرعت شنا وجود نداشت تغيير قابل توجهي در ميان چهار گروه در. مشاهده نشد
. (P<0/05)زمان كمتري را در ربع دايره هدف نسبت به سه گروه ديگر گذراندند BDLموش هاي 

ن چهار گروه در تعداد تفاوت معني داري بي. را معكوس كرد BDLوتجويز اريتروپوئيتين اين اثر 



 ه 
 

تغييرقابل توجهي در تعداد شوك هاي دريافت شده . (P<0/05)ورود به ربع هدف وجود نداشت 
  .(P<0/05)در ميان چهارگروه مورد مطالعه مشاهده نشد

. (P<0/05)نسبت به سه گروه ديگر مشاهده شد BDLهاي  اختلال در يادگيري احترازي در موش 
همچنين مدت زمان ماندن در محفظه تاريك در . ث كاهش اين اختلال شدتجويز اريتروپوئيتين باع

را روي  BDLاريتروپوئيتين اثر .   (P<0/05)نسبت به سه گروه ديگر افزايش يافت BDLگروه 
  .  يادگيري احترازي غير فعال كاهش داد

  

  :نتيجه گيري

ه عنوان يك عامل بالقوه نقش مي تواند باريتروپوئيتين احتمالا  حاضر نشان داد كه هنتايج مطالع
كه اختلالات ذهني نشان مي دهند ارائه سيروز كبدي محافظت نوروني در درمان بيماران مبتلا به 

هاي دقيق نياز است اما خواص  ت بيشتري براي روشن كردن مكانيسماگر چه مطالعا. داشته باشد
  .ه حاضر نشان داده شددر مطالع BDLدر مقابل اختلالات اريتروپوئيتين محافظت نوروني 

 ، محافظت نوروني، انسفالوپاتي كبدي، اريتروپوئيتينبستن مجراي صفراوي مشترك  :ها كليد واژه

  

  

  

  

  

  



 و 
 

خداوندا به ما توفيق تلاش در شكست، صبر در نوميدي، رفتن بي همراه، جهاد بي سـلاح، كـار بـي     
  بي نام، خدمت بي نان، ايمـان بـي   پاداش، فداكاري در سكوت، دين بي دنيا، مذهب بي عوام، عظمت

ريا، خوبي بي نمود، گستاخي بي خامي، مناعت بي غرور، عشق بي هوس، تنهايي در انبوه جمعيـت و  
  .دوست داشتن بي آنكه دوستت بدارند ،را عنايت بفرما

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 ز 
 

  :تقديم به

  آستان حقيقت              

  وآنان كه وصالش را مي جويند

  اند غوشش كشيدهوآنان كه در آ

  وآنان كه خود، عين حقيقت اند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 ح 
 

  سپاس نامه 

خداي را كه سخنوران، در ستودن او بمانند و شمارندگان، شمردن نعمت او ندانند و  سپاس
درود بر محمد وخاندان پاك او طاهران معصوم، هم  كوشندگان، حق او را گزاردن نتوانند، و سلام و

  ...ار وجودشان است، ونفرين پيوسته بر دشمنان ايشان تا روز رستاخيزآنان كه وجودمان وامد

از آنجايي كه تجليل از معلم، سپاس از انساني است كه هدف و غايت آفرينش را تامين مي كند و 
من لم يشكر المنعم "اند تضمين، بر حسب وظيفه و از باب  هايي را كه به دستش سپرده سلامت امانت

  :"كر االله عز وجلمن الخلوقين لم يش

درشتي من، قلم عفو كشيده و  از پدر و مادر عزيزم اين دو معلم بزرگوارم كه همواره بر كوتاهي و
وياوري بي چشم داشت براي هاي زندگي يار  اند و در تمام عرصه هايم گذشته كريمانه از كنار غفلت

  .اند من بوده

هاي پر مهر زندگي    جوشان محبت ولبخندهاي  از خواهرم يگانه شاگرد مكتب مادري، مكتب چشمه
  .ي آرامش من است  كه وجودش شادي بخش و صفايش مايه

ي  از برادرانم كه همواره در طول تحصيل تكيه گاه من در مواجهه با مشكلات و وجودشان مايه
  .دلگرمي من است

ر، با حسن خلق و از استاد با كمالات و شايسته جناب آقاي دكتر محمد شعباني كه در كمال سعه صد
را بر عهده  ننمودند وزحمت راهنمايي اين پايان نامهفروتني از هيچ كمكي در اين عرصه دريغ 

  .گرفتند

  .كار خانم فرشته شامحمدي به عنوان استاد مشاور كه همواره مرا راهنمايي كردنداز استاد گرامي سر

را متقبل  ت داوري اين پايان نامهيما نصري كه زحمكار خانم دكتر سو از استاد محترم وگرامي سر
  .شدند كمال تشكر وقدر داني را دارم
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  قدمهم
نارسايي حاد يا يك اختلال نوروسايكولوژيك است كه در بيماران داراي  HE(1(كبدي  آنسفالوپاتي

 .Hazell and Butterworth 1999; Leke, de Oliveira et al(شود مزمن كبد ديده مي

آنسفالوپاتي كبدي : اين اختلال بر اساس منشاء يا علت بيماري به سه شكل عمده وجود دارد .)2012
سيستميك همراه است و -با باي پاس وريد پورت B نارسايي كبدي حاد همراه است، نوعبا  Aنوع 

با  Cتوان مشاهده كرد، در حاليكه نوع  سلولار داخلي را به دنبال آن نميهاي هپاتو معمولا بيماري
 ;Albrecht and Jones 1999( سيستميك همراه است- پورت سيروز و افزايش فشار وريد

Leke, de Oliveira et al. 2012(.  
ز كبدي همانند سيرو. باشد وع از انواع آنسفالوپاتي كبدي ميشايعترين ن Cآنسفالوپاتي كبدي نوع 

درمان . باشد مترين مشكلات كلينيكي در دنيا ميهاي كبدي حاد يا مزمن يكي از مه انواع ديگر بيماري
ن هر ساله بيش از پر هزينه بودن با مرگ و مير بالا همراه است، در سراسر جها اين بيماري علاوه بر

   . )Petersen 2008(ميرند هاي كبدي مي نفر در اثر بيماري 950000
وليه تا كوماي تظاهرات كلنيكي آنسفالوپاتي كبدي از تغييرات رواني و حركتي نامحسوس در مراحل ا

هاي ذهني  كند عملكرد حركتي و توانايي كه بيماري پيشرفت مي همچنان. عميق را شامل مي شود
شوند  گيزش، يادگيري، حافظه و شناخت ميشود و بيماران دچار نقايصي در توجه، ان دچار اختلال مي

 ,Méndez(بينند ميرهاي دخيل در بينائي نيز آسيب و انجام حركت، درك بينايي و توانايي ساختا

Méndez-López et al. 2011(.  را در بيماران تحت تاثير قرار اين تغييرات كيفيت زندگي
فزايش ن براي انجام كار و فعاليت روز مره زندگي از قبيل رانندگي كردن را با اشا دهند و توانائي مي

بنابراين آزمايشات حيواني  .)Monfort, Cauli et al. 2009(سازند خطر و بروز سوانح همراه مي
 HEتغييرات نورولوژيكي در . رسد د رفتاري و مغزي ضروري به نظر ميبراي درك اختلال عملكر

نارسايي كبدي باعث مي شود سم زدايي . آيند سايي شديد عملكرد كبد به وجود ميدر نتيجه نار
و عملكرد آن را  شوند ز ميارد مغن اين مواد سمي وآمونيوم و مواد سمي ديگر مختل شود، بنابراي

هايپر آمونميا را بعنوان عامل اصلي مشاركت كننده در تغييرات مغزي و نورولوژيكي . دهند تغيير مي

                                                            
1‐Hepatic Encephalopathy 
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 ,Butterworth 2002; Monfort(گيرند يماري كبدي حاد و مزمن در نظر ميناشي از ب HEدر 

Cauli et al. 2009(. هاي چشمگيري در مديريت مشكلات بيماران  هاي اخير پيشرفت در سال
ه و ها در اثر درك بهتر پاتوفيزيولوژي بيماري حاصل شد اين پيشرفت. فتاده استزي اتفاق اسيرو

انطباق بهتر تظاهرات  ينس در مطالعه پاتوژنزيس بيماري،ساهاي نورو پژوهشگران با توجه به پيشرفت
هاي قابل دسترس شامل تغذيه و پيوند كبد، روي  بيماري، ابزارهاي تشخيصي جديد و ارائه درمان

ها و  نتيجه مطالعات نورولوژيكال، نمونه برداري. اند دد متابوليسم آمونيوم متمركز شدهمجآناليز 
هاي نورو شيميايي آشكار ساخت كه آمونيوم نقش عمده اي در بروز بيماري دارد، اگرچه  بررسي

از دو جنبه مهم  يت با آمونيوم بخصوصمولكولي مسموهاي م مكانيسم. نظريه واحدي وجود ندارد
است و در د، كه در درجه اول افزايش آمونيوم با اختلالاتي در متابوليسم نوروترانسميترها همراه هستن

تواند باعث ايجاد  يت با آمونيوم ميمهاي اكسيداتيو ناشي از مسمو مرحله بعد به علت استرس
  .)Butterworth 2002; Shawcross and Jalan 2005(نوروتوكسيسيتي شود

شود و در مدل انسداد مجراي صفراوي  آمونميا باعث نورو توكسيسيته مي با توجه به اينكه هايپر
)BDL ( نيز كه بهترين مدل براي آنسفالوپاتي كبدي نوعC د،  هايپر آمونميا متوسط ديده باش مي

مراه درجاتي از نوروتوكسيسيتي را به ه رسد انسداد مجراي صفراوي شود، بنابراين به نظر مي مي
  .خواهد داشت

سيته اند كه آمونيوم با تغيير متابوليسم نوروترانسميترها و القاء نوروتوكسي مطالعات متعددي نشان داده
هاي سيروتيك سطح نوروترانسميترهاي گابا،  در موش. دارد HE اي در بروز بيماري نقش عمده

هاي حاصل از اين  بوليتوپامين و نورآدرنالين و متاگلوتامات، استيل كولين، سروتونين، د
 ,Kawai(بررسي شده است ...) مخچه، هيپوكمپ، و(نوروترانسميترها در نواحي مختلف مغز 

Ishibashi et al. 2012( . هايپر آمونميا ياBDL   باعث القاي فعال شدن شديد ميكروگلياها در
شود، اما دلايل حساسيت بيشتر اين نواحي مغز نسبت  مي ديگر مغزو برخي نواحي  ، هيپوكمپمخچه

انتخابي عمل كردن اين نواحي به خوبي شناخته نشده است، اما  دلايل. به نواحي ديگر روشن نيست
. د دارندهاي اختصاصي وجو متفاوتي از پروتئين در نواحي خاص، انواع نكته كليدي اين است كه

در مخچه و قشر مغز بسيار متفاوت است در   GABAو NMDAهاي  همثال الگوي گيرندبراي 
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شوند تا  وت بيان ميهاي بسيار متفا ها با خصوصيات و مكانيسم هاي متفاوتي از اين گيرنده ه شكلنتيج
 .Braak, Tredici et al(ها بر اساس ناحيه خاص متفاوت باشند  پاسخ هاي يكسان در برابرمحرك

2003; Van Raamsdonk, Warby et al. 2007(. اند كه  نتايج تحقيقات مختلف نشان داده
خصوص با ه انسداد مجراي صفراوي و به تبع آن سيروز كبدي با مشكلاتي در مغز و ب

هاي مخچه و هيپوكمپ همراه است و قادر است سطح نوروترانسميترهاي  نوروتوكسيسيتي نورون
  .اختي و حافظه و يادگيري شودهاي شن دنبال آن باعث اختلالاتي در فعاليته مغزي را تغيير دهد و ب

قرمز ابتدا هموپويتين ناميده  هاي قش شناخته شده آن در تكامل گلبولبدليل ن) EPO(اريتروپوئيتين 
سالم مطالعات اوليه نشان داد تزريق پلاسماي حيواني كه دچار خونريزي شده است به حيوان . شد مي

مطالعات بعدي منجر به . شود وان سالم مياي قرمز نابالغ در حيه منجر به افزايش تعداد گلبول
 EPOهورمون  cDNAجداسازي و خصوصيات ژني  1985شد و در سال  EPOشناسايي هورمون 
مطالعات اخير نشان داده است كه افزايش . براي مصارف كلينيكي سنتز شد EPOانساني مشخص و 

ين هورمون ن پيشنهاد گرديده ادر زمان كودكي با افزايش تكامل ذهني رابطه دارد بنابراي EPOسطح 
مهمترين جايگاه ترشح . )Bierer, Peceny et al. 2006(ها نقش دارد  در تكامل شناختي انسان

ممكن است نقش محافظتي براي  EPOها هستند كه در حين نارسايي حاد كليوي،  هورمون كليه
  .ها داشته باشد نفرون

اي در برخي از مطالعات اخير  و اختلالات مخچهها  تين در انواع آتاكسيياريتروپوئنقش حفاظتي  
ت همراه با بيماري سيروز كبدي و انسداد با توجه به اينكه يكي از مشكلا. نشان داده شده است

دنبال ه هاي هيپوكمپ و ب خصوص سميت نورونه هاي مغزي و ب مجراي صفراوي توكسيستي نورون
آن مشكلات شناختي ناشي از آن است و از طرف ديگر اثر حفاظتي اريتروپوئيتين در 

بررسي نقش حفاظتي اين  اي به خص شده است، اما هنوز هيچ مطالعههاي مختلف مش نوروتوكسيستي
هورمون در مقابل نوروتوكسيسيتي ناشي از انسداد مجراي صفراوي نپرداخته است، بدين سبب در 
اين مطالعه ما قصد داريم تا ضمن بررسي تغييرات رفتاري ايجاد شده در مدل حيواني آنسفالوپاتي به 

ي ناشي از انسداد مجراي صفراوي بررسي نقش حفاظتي احتمالي هورمون اريتروپوئيتين در انسفالوپات



۴ 
 

هاي ماز آبي موريس و حافظه  خصوص تاثير آن بر روي يادگيري و حافظه با استفاده از آزمونه ب
  .احترازي غير فعال بپردازيم

  اهداف) الف
هاي  ها با استفاده از آزمون بررسي پارامترهاي تعيين كننده نقص احتمالي ايجاد شده حافظه رت -

  .هاي مختلف شاتل باكس در گروه ومازآبي موريس 

بررسي نقش حفاظتي اريتروپوئيتين در مقابل انسفالوپاتي ناشي از انسداد مجراي صفراوي با توجه  -

  .به بررسي اختلالات حافظه

  وسوالات پژوهش ها فرضيه) ب

  ؟ها مي شود اعث اختلال در حافظه رتآياانسداد مجراي صفراوي ب-
اظتي در اختلالات حافظه در مقابل انسفالوپاتي ناشي از انسداد مجراي اريتروپوئيتين نقش حف آيا-

 صفراوي دارد؟

 

  متغييرها) پ
سازش، هاي  هاي صحرايي از آزمون و حافظه موش در اين مطالعه در بخش بررسي ميزان يادگيري 

يرهاي متغي. از آبي موريس استفاده شدو م) يادگيري احترازي غير فعال(اكتساب و به خاطر آوري 
  .ها شامل موارد زير بودند مورد بررسي در اين آزمون

  ترك بخش روشن و ورود به قسمت تاريك زمان تاخير در -  
  تعداد دفعات ورود به قسمت تاريك -  
  زمان ماندن در ناحيه تاريك -  
  مدت زمان سپري شده و مسافت پيموده شده تا يافتن سكوي آشكار -  
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  فصل اول
  و پيشينه مباني ،كليات
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  آنسفالوپاتي –بخش اول
   تاريخچه سيروز و آنسفالوپاتي - 1- 1 

بيماري كبدي به هر گونه شرايطي اطلاق مي شود  .كزي در متابوليسم و سم زدايي استكبد ارگان مر
و ه دها ب اين بيماري .شده و عملكرد كبد را متاثر نمايدكه منجر به القاي آسيب يا التهاب در بافت كبد 

ز كبدي همانند سيرو. )AZARNIA and GHASEMI(شوند  دسته عمده حاد و مزمن تقسيم مي
درمان . باشد مترين مشكلات كلينيكي در دنيا ميهاي كبدي حاد يا مزمن يكي از مه انواع ديگر بيماري

اين بيماري علاوه بر پر هزينه بودن با مرگ و مير بالا همراه است، در سراسر جهان هر ساله بيش از 
سيروز اصطلاحي پزشكي است . )Petersen 2003(ميرند  هاي كبدي مي نفر در اثر بيماري 950000

 .رود كه براي توصيف تخريب تدريجي كبد در نتيجه وارد آمدن آسيب مزمن به اين اندام به كار مي
هاي مزمن كبدي است كه  سيروز كبدي در واقع مرحله پاياني و غيرقابل برگشت تعدادي از بيماري

وجب ترش پروسه فيبروز كبدي مغالبا بدون هرگونه علامت مشهود در بيمار فعال شده، سپس با گس
 FALAH( انجامد پيشگيري به مرگ مي و در صورت عدم شود  نارسايي شديد عملكرد كبدي مي

HOSSEINI, JAMSHIDI et al. 2005(.  
ت آنسفالوپاتي كبدي نوعي عارضه جدي بيماري مزمن كبدي است كه به صورت تغيير در وضعي

 ,Lindor(دهد  كه در حضور نارسايي كبدي روي مي شود جسمي و عملكرد شناختي تعريف مي

Gershwin et al. 2009(.  

  تعريف آنسفالوپاتي : 1-2
يك اختلال نوروسايكولوژيك است كه در بيماران داراي نارسايي حاد يا مزمن 1آنسفالوپاتي كبدي 
. )Hazell and Butterworth 1999; Leke, de Oliveira et al. 2012(كبد ديده مي شود 

ن اي همچو هاي روده هاي سمي حاصل از باكتري رسد كه با فرآورده بدي به نظر ميآنسفالوپاتي ك
ها توسط  اين فرآورده. ها در ارتباط باشد دهاي چرب با زنجيره كوتاه و فنولها و اسي آمونيوم، مركاپتان

متابوليزه شده يا به سرعت دفع ها به طور طبيعي  شود و در آنجا اغلب آن وريد پورت به كبد برده مي

                                                            
1‐ Hepatic encephalopathy 


