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چکیده

.باشدکه به معنی انسداد در مسیر جریان صفرا میهاي کبدي و مجاري صفراوي است کلستاز یکی از بیماري
تواند تغییراتی را در بدن که می،اندگزارش کردهدر کلستازرا میزان اوپیوئیدبالینی افزایش تجربی و شواهد 

در )MOR-1(1اوپیوئیدي- μتغییرات بیان ژن گیرندهزمان واکنش به درد و،در این مطالعه. موجب شود
هاي نر نژاد در رتکلستاز القاي. بررسی شدکلستاز شدههايرتدراستریاتوم، هیپوکامپ و پیش پیشانینواحی 

21و 14، 7از مدت زمان بعد .صورت گرفتطی عمل لاپاراتومیصفراويمشتركمجرايانسدادباویستار، 
هات پلیتدر تست خاصیت ضد درديبا آزمایش اوپیوئیديهايح پپتیدافزایش سطکلستاز،انجامازروز پس

روز نسبت وزن کبد به وزن کل بدن 21همچنین، پس از .بررسی گردیدکنترل و کلستاز در سه گروه کنترل، شم
سپس، جداسازي بافت نواحی مغزي در . هاي آزمایشی مورد نظر بررسی شدروبین خون در گروهو سطح بیلی

روز پس از کلستاز انجام شد و بررسی بیان ژن 21) کنترل و کلستازمکنترل، ش(اي هاي آزمایشی جداگانهگروه
تاخیر واکنش به دردموجب افزایشنتایج نشان داد که کلستاز . کمی انجام شدنیمهRT-PCRبا استفاده از روش 

نشان داد کنترلدر مقایسه با گروه شمبیشترین تفاوت معنادار راکهشود میروز پس از جراحی 21در 
)P<0.001.( نسبت وزن کبد به وزن کل بدن و سطح شدهکلستازدر گروه نشان داد که همچنین نتایج

حطسبررسی تغییرات بیان ژن درنتایج . کنترل داشتافزایش معناداري در مقایسه با گروه شمخون روبینبیلی
mRNA گیرنده يμ -هیپوکامپ و درصدي را در 67کاهش روز پس از عمل جراحی کلستاز 21،اوپیوئیدي

داري امعناستریاتوم تغییردر ،در حالیکه.کنترل نشان داددر مقایسه با گروه شمپیشانیپیشدرصدي را در 42
هیپوکامپ و پیش پیشانی تحت دراوپیوئیدي - μهاي توان نتیجه گیري نمود که گیرندهبنابراین می.شدنمشاهده 

تغییرات فیزیولوژیکی ناشی از و سایر تعدیل درددر ممکن است نقش مهمیکلستاز قرار گرفته والقايتاثیر 
.کلستاز داشته باشندالقاي

پیشانیپیش،هیپوکامپ،استریاتوم،گیرنده اوپیوئیدي،ضد دردي،کلستاز:کلمات کلیدي

1- Mu opioid receptor
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مقدمه



1

مقدمه

جریان صفرا مسیر به معنی انسداد در و مجاري صفراوي است کههاي کبدي یکی از بیماريکلستاز 
، روبینبیلیاز خصوصیات آزمایشگاهی آن افزایش . نمایدمیبروزو معمولا با زردي و خارش بوده

شواهد . باشدافزایش شدید آلکالن فسفاتاز به بیش از سه برابر حد طبیعی و افزایش کلسترول سرم می
انسداد مجراي (اند که سطح اوپیوئیدهاي محیطی و مرکزي در کلستاز کبديادهبالینی و تجربی نشان د

زا به خوبی اگرچه علت چنین افزایشی درسطح اوپیوئیدهاي درون. یابدافزایش می)صفراوي مشترك
سیستم .بیماري باشداما ممکن است مربوط به روند خود بیماري و یا درد و التهاب ناشی از،شناخته نشده

شامل تعداد زیادي از پپتیدهاي اوپیوئیدي است که به عنوان لیگاند براي انواع زیادي 1زایوئیدي دروناوپ
این سیستم در یک مجموعه متنوع از عملکردهاي هومئوستاز، .کنندعمل میهاي اوپیوئیدي از گیرنده

زاپپتیدهاي اوپیوئیدي درون.]1[دارندنقش ورود اطلاعات حسی کنترل حرکات و همچنین پردازش
ستند که به طور هاي کوچکی همولکول) هاها و اندومورفینها، دینورفینها، انکفالینمانند اندورفین(

و به عنوان هورمونو شوند ید میو در غدد مختلف در سرتاسر بدن تول2سیستم عصبی مرکزيطبیعی در 
کنند توسط غدد تولید و پپتیدهایی که به عنوان هورمون عمل می. کنندعمل می3عصبیکنندهتعدیلهم

دیگر بدن پاسخ خاصی را نواحیهاي هدف خود در شوند و با تحویل به بافتبه داخل خون ترشح می
توسط کنندعمل میتعدیل کنندهکه به عنوان زاپپتیدهاي اوپیوئیدي درونهمچنین،. کنندمیالقاي
ي دیگرفعالیت هاي نوروترانسمیترهاآزاد سازي وو در مغز و طناب نخاعیشدههاي عصبی ترشحسلول

از طریق این دو مکانیسم و با اتصال به زاوپیوئیدي درونپپتیدهاي ا،بنابراین. دهندرا تحت تاثیر قرار می
این اثرات . کننداثرات خود را اعمال میها ها و سایر سلولاوپیوئیدي هدفشان بر روي نورونهايگیرنده

آرامش، درد، کاهشلذت، شوند به طور عمده شامل هاي مهاري ثانویه انجام میکه از طریق سیستم
.]3-1[دباشنمیت و تضعیف تنفس یبوسمردمک چشم،ادراري، انقباض پر

1- The Endogenous opioid system
2 - Central nervous system
3- Neuromodulator
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تجویزازپسیافته،افزایشاوپیوئیدهايسطحدلیلبهبه کلستازبیماران مبتلانیز دربالینینظراز
ستاآندهندهنشانشواهداینتمام. شوندمیمصرفقطعندرومسدچاراوپیوئیديگیرندهآنتاگونیست

بدن تحت تاثیر قرار گرفته و در نتیجه آن فرایندهاي درزااوپیوئیدهاي درونسیستمکبديکلستازدرکه
براین، شواهدي براي علاوه. شوندفیزیولوژیک مانند احساس درد، یادگیري و حافظه دستخوش تغییر می

هاي مبتلا به کلستاز به دلیل انسداد مجراي در مغز موش) Кو µ(هاي اوپیوئیدي گیرندهکاهش تعداد 
اوپیوئیدي بر سطوح افزایش یافته اوپیوئیدهاي هايگیرندهصفراوي، وجود دارد که این تنظیم کاهشی 

.]8-4, 1[د، دلالت داردرون زا

نقش ابسته به کلستاز واحتمالا در پاتوفیزیولوژي عوارض درون زامشخص شده که اوپیوئیدهاي 
شود که سبب بروز بی دردي در موارد کلستاز میح پایه اوپیوئیدي بدن طبه عنوان مثال افزایش س.دارند

بنابراین عوامل عصبی . پیوئیدي قابل برگشت استاوهايگیرندهاین بی دردي با تزریق آنتاگونیست 
.]12-9[شوندییل آستانه درد در کلستاز ممختلفی سبب تعد

که علاوه بر اثرات محیطی، موجب تغییراتی در سیستم عصبی مرکزي اي است کلستاز فرایند پیچیده
نوروترانسمیترها یا نوروپپتیدهاي آزاد شده از هاي مغزي با استفاده از بسیاري از هسته. شودنیز می
هاي حاوي پپتیدهاي اوپیوئیدي در همه نورون.دهندتاثیر قرار میسلولی را تحتسیگنال داخل،هانورون

از نواحی اند که بسیارينشان دادهکلستازهاي بر روي مکانیسممطالعات. غزي یکسان قرار ندارندنواحی م
، 2، گلوبوس پالیدوس1آمیگدالهیپوتالاموس،هیپوکامپ، استریاتوم، تالاموس، قشر مغز،مغزي از جمله

و جسم سیاه در پاسخ به بسیاري از ) NAc(4، هسته آکومبنس)VTA(3نواحی تگمنتوم شکمی
با توجه به اینکه .]15-13, 3[نددر گیر هستاوپیوئیدي سطحهاي فیزیولوژیک ناشی از افزایش فعالیت

که ذکر شده توان پیشنهاد نمود که نواحی مغزي شود، مییند کلستاز موجب تغییراتی در اوپیوئیدها میافر
.کلستاز قرار گیرندتحت تاثیر سیرهاي اوپیوئیدي را دارا هستند م

1 Amygdala
2- Globus palidus
3- Ventral tegmental area (VTA)
4- Nucleus accumbens (NAc)
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پیشینه تحقیق و مفاهیم علمی
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فصل اول

پیشینه تحقیق و مفاهیم علمی

هاياوپیوئیدها، گیرندهکلستاز و تاریخچه اوپیوئیدها، اعمال سلولیدر این فصل مباحثی شامل 
، و معرفی نواحی مورد بررسی در تحقیق )اوپیوئید- µخصوصاً گیرنده (اوپیوئیدي و اعمال و اثرات آنها 

.شودپیشینه تحقیق ارائه میو توضیح داده شده پیشانی و ناحیه پیش، هیپوکامپشامل اجسام مخطط

کلستاز-1-1

و استاز صفرا Choleیونانیکلمهازهاي کبدي و مجاري صفراوي است که یکی از بیماريکلستاز 
. نمایدمیبروزجریان صفرا است و معمولا با زردي و خارش مسیر به معنی انسداد در وگرفته شده است 

وي هاي مجراي صفراهاي کبدي و سلولکلستاز ممکن است ناشی از اختلال در ترشح صفرا توسط سلول
حمل کننده صفرا از کبد به روده ایجاد و یا در اثر انسداد مجاري صفراوي )1کلستاز داخل کبدي(باشد 
، افزایش شدید آلکالن روبینبیلیزمایشگاهی آن افزایش آاز خصوصیات). 2کلستاز خارج کبدي(شود 

افزایشموجبکلستاز،همچنین. باشدفسفاتاز به بیش از سه برابر حد طبیعی و افزایش کلسترول سرم می
نیتریکتولید، افزایشافزایش سموم درونیصفراوي،هاينمکسطحافزایشها،پروستاگلاندینتولید

ایجادو)هاها و اندومورفینها، دینورفینها، انکفالیناندورفین(زا هاي دروناوپیوئیدسطحافزایشاکساید، 
ها بیوتیککه آنتیممکن است توسط تعدادي از داروها ،کلستاز انسانی. شودمیعروقیتغییرات

گروهی از شامل انواع دیگر کلستاز که در انسان مشاهده شده همچنین،. شودالقايهستند ترین آنهاشایع
نقایص فامیلی کلستاتیک، کلستاز انسدادي، سیروز صفراوي اولیه، آترزي صفراوي خارج کبدي، 

عدم . کلستاز ناشی از عفونت هستندوملگی و پیشگیري از بارداريحااسکلروزان، کلستازکلانژیت
بیماران مبتلا به کلستاز میزان . تواند عوارض غیر قابل جبرانی بر جایی گذاردبه موقع کلستاز میتشخیص 

.]20-16[نددهعوارض بعد جراحی را نشان میبالایی از مرگ و میر و 

1- Enterohepatic cholestasis
2- Extrahepatic cholestasis


