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بررسی اثر اسید فولیک در فیبروز کبد کلستاتیک القاء شده توسط مدل 
 انسداد مجراي صفراوي در رت

 4، احمد اصغري3، سیدمحمد توانگر2، پژمان مرتضوي*1، اکرم عیدي1زهرا محمدیان

  
  چکیده

کولستاز بیماري کبدي است که در صورت عدم درمان و پیشگیري مناسب 
انسداد مجراي  به دنبال. دشو میدر نهایت مرگ  و سیروز کبدي و موجب فیبروز

تجمع این مواد . ، اسیدهاي صفراوي در کبد تجمع می یابند)BDL(صفراوي 
موجب مرگ  سمی و رخدادهاي متوالی نظیر استرس اکسیداتیو و پاسخ التهابی

کبد اندام اصلی ذخیره و متابولیسم فولات است و . دگرد میفیبروز سلولی و 
مطالعه . دباش میي کبدي ها بیماريرخداد معمول در بسیاري از  کمبود فولات

حاضر اثر حفاظتی اسید فولیک در فیبروز کبدي تجربی را مورد بررسی قرار داده 
کنترل  کنترل سالم، گروه؛ 9موش صحرایی نر نژاد ویستار در سر  81. است

. نداسید فولیک تقسیم شد+ BDLو BDLاسید فولیک، کنترل  تیمار جراحی،
میلی گرم بر  10و 5، 1ي تیمار، اسید فولیک خوراکی را در دوزهايها گروه

شدت آسیب کبدي با اندازه . روز دریافت کردند 28کیلوگرم وزن بدن به مدت 
، غلظت بیلی روبین AST ،ALT ،ALPگیري نشانگرهاي بیوشیمیایی نظیر فعالیت 

دسموتاز در بافت کبد تعیین  و آلبومین در نمونه سرم و فعالیت آنزیم سوپراکسید
هایپرپلازي مجاري (براي بررسی ساختارهاي هیستوپاتولوژیک کولستاز . شد

آمیزي تري کروم  از رنگ) هاي التهابی صفراوي، فیبروز، نکروز و نفوذ سلول
تیمار شده با اسید فولیک، فیبروز کبدي  BDLي ها گروهدر . ماسون استفاده شد

  BDLیدا کرد و تغییرات بیوشیمیایی ایجاد شده به دنبالداري بهبود پ به طور معنی
نتایج تحقیق حاضر نشان می دهد که اسید . هاي سرم و کبد تعدیل شد در نمونه

فولیک داراي اثر حفاظت کبدي است و با کاهش استرس اکسیداتیو و واکنش 
  .التهابی از تغییرات فیبروتیک بافت کبد کولستاتیک پیشگیري می کند

  اسیدفولیک، انسداد مجراي صفراوي، فیبروز، موش آزمایشگاهی:کلیدي  واژگان
  

  24/12/93: تاریخ پذیرش    13/9/93: تاریخ دریافت
  

  مقدمه
هاي مزمن کبدي و به دنبال آن فیبروز کبدي یکی از  بیماري

کلستاز بیماري کبدي . ندباش میعلل اصلی مرگ و میر جهانی 
  یري مناسب موجبعدم درمان و پیشگ ت که در صورتـاس
  
 ,eidi@srbiau.ac.irگروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران  -1*

akram_eidi@yahoo.com  
  ت، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانگروه پاتوبیولوژي، واحد علوم و تحقیقا -2
  گروه پاتولوژي، دانشگاه علوم پزشکی تهران، بیمارستان شریعتی، تهران، ایران -3
  گروه علوم درمانگاهی دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران -4

انسداد مجراي  به دنبال). 17(د شو میفیبروز و سیروز کبدي 
، اسیدهاي صفراوي )Bile Duct Ligation, BDL(صفراوي 

تجمع این مواد سمی و . آبگریز سمی در کبد تجمع می یابد
رخدادهاي متوالی نظیر استرس اکسیداتیو و پاسخ التهابی با 

موجب مرگ سلولی،  ها هپاتوسیت DNAآسیب رساندن به 
ها  و فعال شدن میوفیبروبلاستهایپرپلازي مجاري صفراوي 

در نتیجه، با افزایش تجمع کلاژن در ماتریکس خارج . شوند یم
امروزه با توجه به ). 1(د گرد میسلولی، فیبروز کبدي ایجاد 

پیشرفت علم پزشکی، پیشگیري از فیبروز کبدي و بهبود فیبروز 
ي مزمن کبدي ها بیماريبه یک هدف دست یافتنی در درمان 

، شکل صناعی )B9 ویتامین(اسید فولیک ). 5(تبدیل شده است 
میزان قابل دسترس (و اکسید شده فولات با دستیابی حیاتی 

. بالاست) بودن یک ماده براي بافت هدف پس از تجویز آن
و متیلاسیون پروتئین هاي   DNA،RNAفولات براي متابولیسم 

کبد اندام اصلی  ).14(متعدد و اجزاء ساختاري سلول لازم است 
ست و جریان صفرا عامل مهمی در ذخیره و متابولیسم فولات ا

ي ها بیماري). 9( رود گردش کبدي صفراوي آن به شمار می
گیري متابولیت فعال  توانند موجب نقص در شکل کبدي می
، براي اشکال )5MTHF(متیل تتراهیدروفولات  - 5فولات، 

کمبود فولات رخداد ). 19(کوآنزیمی مورد نیاز بدن شوند 
ي کبدي است و موجب ها يبیمارمعمول در بسیاري از 

عوارض شدیدي در متابولیسم سلولی، نقص در همانندسازي و 
، علائم عصبی و افزایش استرس DNAتغییرات ساختاري 

  از آنجاکه در مدل انسداد). 14(د شو میو در بافت کبد ـاکسیداتی
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مجراي صفراوي، جریان صفرا و در نتیجه گردش کبدي 
بررسی اثرحفاظتی د، شو می صفراوي اسیدفولیک دچار اختلال

مکمل اسید فولیک در فیبروز کبد کلستاتیک القاء شده توسط 
مدل تجربی انسداد مجراي صفراوي، هدف اصلی این پژوهش 

  .دباش می
 

  مواد و روش کار
موش  سر 81حیوانات مورد آزمایش در تحقیق حاضر را 

گرم با  260-320صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی
حیوانات از مرکز پرورش و . هفته تشکیل دادند12ط سنی متوس

) تهران، ایران(تکثیر حیوانات آزمایشگاهی انیستیتو پاستور 
حیوانات یک هفته قبل از شروع آزمایش به . خریداري شدند

منظور پرهیز از استرس و سازگار شدن با محیط، به محیط 
، رطوبت )درجه سانتیگراد 22 ±2(استاندارد آزمایشگاهی دما 

. ساعت منتقل شدند12تاریکی/و چرخه روشنایی%) 2±56(
حیوانات در طول دوره آزمایش به آب و غذاي مخصوص 

به صورت ) خوراك دام پارس، ایران(حیوانات آزمایشگاهی 
پروتکل این مطالعه مطابق اصول اخلاقی . آزاد دسترسی داشتند

یوانات مورد تائید کمیته هاي بین المللی حمایت از حقوق ح
  .آزمایشگاهی انجام شد

تقسیم ) n=9(گروه تجربی  9حیوانات در  :گروه هاي تجربی
که ) sham- operated(کنترل جراحی ) 2کنترل سالم؛ ) 1. شدند

مراحل جراحی بدون ایجاد انسداد مجراي صفراوي را براي 
) 3- 5بررسی استرس احتمالی ناشی از جراحی تحمل کردند؛ 

میلی گرم بر  10و  5، 1ر با دوزهاي گروه هاي سالم تیما
) 7- 9؛ BDLکنترل ) 6کیلوگرم وزن بدن مکمل اسید فولیک؛ 

میلی گرم بر  10و  5، 1تیمار شده با دوزهاي  BDLگروه هاي 
گروه هاي تیمار دارویی، . کیلوگرم وزن بدن مکمل اسید فولیک

 5/0را در  (Sigma, Louis, MO, USA)روزانه اسید فولیک 
روز به صورت گاواژ  28تر حجم نرمال سالین به مدت میلی لی

، روز بعد BDLي ها موشتیمار اسید فولیک در . دریافت کردند

 14در انتهاي دوره تیمار، حیوانات به مدت . از جراحی آغاز شد
شدند و پس از بیهوشی با اتر، خون گیري  پرهیز غذاییساعت 

ته شدن در نمونه هاي خونی بعد از لخ. از قلب صورت گرفت
دقیقه  5دور در ثانیه به مدت  3000دستگاه سانتریفیوژ با دور 

نمونه هاي سرم جدا شده براي بررسی هاي . سانتریفیوژ شدند
بلافاصله . درجه سانتیگراد نگهداري گردید - 80بعدي در دماي 

بعد از خونگیري، کبد خارج شد و بعد از شست و شو با نرمال 
تکه تقسیم و یک تکه آن براي سالین، لوب چپ آن به دو 

بعد از انجماد در ) SOD(بررسی آنزیم سوپراکسیددسموتاز 
تکه . درجه سانتیگراد نگهداري گردید - 80تانک ازت در دماي 

قرار داده شد و % 10دوم بافت کبد در محلول فرمالین بافر
  .مراحل آماده سازي بافتی را سپري کرد

کدام از حیوانات هر: روش جراحی انسداد مجراي صفراوي
میلی گرم بر  90(بعد از توزین با تزریق داخل صفاقی کتامین 

میلی گرم بر کیلوگرم وزن  10(و زایلازین ) کیلوگرم وزن بدن
، بعد از آماده سازي و ضدعفونی پوست. بیهوش شدند) بدن

سپس مجراي . محوطه بطنی با برش خط وسط شکم باز شد
اولی زیر تقاطع (سمت صفراوي عمومی شناسایی و در دو ق

توسط ) مجراي کبدي و دومی قبل از ورودي مجراي پانکراسی
گردید و مجراي صفراوي از بین مسدود  4-0نخ بخیه سیلک

میلی لیتر سالین استریل ولرم به  2). 12(این دو ناحیه قطع شد 
درون محوطه بطنی براي جلوگیري از چسبندگی احشاء شکمی 

- 0صفاق و عضلات با نخ ویکریل سپس لایه هاي . ریخته شد
به صورت منقطع  3-0به صورت ممتد و پوست با نخ نایلون  4

براي جلوگیري از جویده شدن بخیه توسط حیوانات، . بخیه شد
) اسپري تلخ مزه(بر روي موضع از اسپري اکسی تتراسایکلین 

حیوانات تا زمان به هوش آمدن بر روي تشکچه . استفاده شد
ساعت بعد از جراحی به قفس منتقل  5د و گرم قرار گرفتن

  .تمام حیوانات در طول دوره آزمایش زنده ماندند. شدند
 هاي گیري فعالیت آنزیم اندازه :هاي بیوشیمیایی بررسی

 ALT)(آلانین آمینوترانسفراز  ،)AST(آسپارتات آمینوترانسفراز 
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و غلظت بیلی روبین  IFCCبا روش ) ALP(آلکالین فسفاتاز  و
در نمونه هاي سرمی به وسیله ) Alb(و آلبومین ) Bill T(ل توتا

هاي  و دستورالعمل کیت) ، هلندselectra2(دستگاه اتوآنالایزر 
بافت . انجام شد) شرکت پارس آزمون، تهران، ایران(تشخیصی 

منجمد شده کبد پس از رفع انجماد توسط دستگاه هموژنایزر 
(Silent Crusher M, Heidolph, Germany)  درmM 50  بافر

EDTA (pH 7.4)  وrpm 8000  دقیقه در  20به مدتoc4 
با توجه به دستورالعمل کیت تشخیصی ). 6(هموژناز گردید 

SOD )Randox, UK(  از محلول رویی براي سنجش فعالیت
  .این آنزیم آنتی اکسیدان استفاده شد

براي بررسی هیستوپاتولوژیکی  :بررسی هیستوپاتولوژیکی
آمیزي تري کروم  ي کلستاز خارج کبدي از رنگساختارها

تصاویر میکروگراف به وسیله دوربین . ماسون استفاده گردید
 ,Motic) دیجیتالی متصل به میکروسکوپ نوري 

Spain)زمینه به صورت تصادفی  10در هر اسلاید . گرفته شد
، رتبه هر METAVIRانتخاب و با استفاده از سیستم ارزیابی 

، کبد سالم؛ 0درجه : مقیاس ارزیابی فیبروز. ردیدنمونه تعیین گ
، نفوذ کلاژن به بعضی فضاهاي پورتال، بدون 1درجه 

، نفوذ کلاژن در بسیاري فضاهاي 2گسترش به دیواره؛ درجه 
پورتال با گسترش به دیواره به صورتیکه دیواره ناقصی از 

د؛ درجه شو میمجراي پورتال به سمت ورید مرکزي کشیده 
دیواره ها کاملا با هم ارتباط دارند و (ز ناقص ، سیرو3

، سیروز 4؛ درجه )کند پارانشیم را به فضاهایی مجزا تقسیم می
هاي  نفوذ سلول مقیاس ارزیابی. کامل با دیواره کامل و ضخیم

، 1، عدم وجود التهاب؛ درجه 0درجه ): ها لنفوسیت(االتهابی 
بافت کبد؛  %25حضور کانونی سلولهاي التهابی در کمتر از 

بافت % 25- 50هاي التهابی در ، حضور کانونی سلول2درجه 
هاي التهابی؛  ، حضور کانونی ولی گسترده سلول3کبد؛ درجه 

مقیاس . هاي التهابی گیر و گسترده سلول ، حضور همه4درجه 
، عدم هایپرپلازي 0درجه : ارزیابی هایپرپلازي مجاري صفراوي

لوبول؛ درجه  هر% 25متر از ، هایپرپلازي در ک1مجاري؛ درجه 
، هایپرپلازي 3هر لوبول؛ درجه % 25-50، هایپرپلازي در 2

به صورت کانونی ولی گسترده و همراه با شکل گیري ناقص 
، هایپرپلازي به صورت گسترده و همراه با 4ندول؛ درجه 

، عدم 0درجه : مقیاس ارزیابی نکروز. شکل گیري کامل ندول
بافت کبد؛ % 25عی در کمتر از ، آسیب موض1آسیب؛ درجه 

، 3بافت کبد؛ درجه % 25-50، آسیب موضعی در 2درجه 
، نکروز 4آسیب گسترده ولی موضعی بافت کبد؛ درجه 

  ).2( ها هپاتوسیتگسترده 
براي تجزیه و تحلیل آماري داده هاي : تجزیه و تحلیل آماري

استفاده  20ویرایش  SPSSبیوشیمیایی و بافتی از نرم افزار 
انحراف از معیار مقادیر متغیر  ± نتایج به صورت میانگین. دش

بیان شد و معنی دار بودن داده ها با استفاده از روش آماري 
  .و آنالیز واریانس یک طرفه تعیین گردید Tukeyتست 

p< 0.05 ها در نظر گرفته شد دار بودن تفاوت مرز معنی.  
  

  نتایج
ر عملکرد کبد در نتایج مربوط به اثرات مکمل اسیدفولیک د

روز بعد از انسداد  28. نشان داده شده است 2و  1جدول 
هاي  مجراي صفراوي، غلظت سرمی بیلی روبین و فعالیت آنزیم

AST ،ALT  وALP  نسبت به گروه کنترل سالم، افزایش
و غلظت آلبومین سرم کاهش معنی ***)  p<0.001(دار  معنی

با  BDLي ها موشر تیما. را نشان داد***)  p<0.001(داري 
وزن بدن اسیدفولیک،  میلی گرم بر کیلوگرم 10و  5دوزهاي 

در ) p<0.01 ++و p<0.001 +++ (داري  موجب کاهش معنی
هاي کبدي و غلظت بیلی روبین و افزایش  فعالیت آنزیم

در غلظت آلبومین ) p<0.05 +وp<0.001 +++ (داري  معنی
نی دار شد و کاهش مع BDLسرم در مقایسه با گروه 

)p<0.001  (*** فعالیت آنزیمSOD  که به دنبالBDL 
  .ایجاد شده بود را به میزان طبیعی برگرداند
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  BDLي سالم و ها موشاثر تیمار اسید فولیک بر فعالیت آنزیم هاي کبدي در -1جدول 

  
شاخص/ گروه   AST  

(IU/L) 
ALT  

(IU/L) 
ALP  

(IU/L) 
 1/238±71/10 7/27±64/1 2/32±25/1 کنترل سالم

 sham- operated( 33/1±5/33 05/1±3/28 85/6±1/225(کنترل جراحی

  )mg/kg(اسید فولیک 
1  
5  
10 

  
65/1±5/37 

21/1±1/32  
95/0 ±2/36 

  
56/1±3/27 

94/1±1/25  
14/1±2/26 

  
01/7±2/218 

35/6±1/232  
65/8±2/225 

 ***BDL 71/9±3/215*** 23/9±1/154*** 53/14±3/385کنترل 

BDL + اسید فولیک)mg/kg(  
1  
5  
10 

  
94/10±2/199*** 

76/6±7/103+++***  
95/6±2/122+++*** 

  
72/6±2/145*** 

36/8±5/71+++***  
45/5±7/74+++*** 

  
75/16±2/372*** 

71/15±5/275++*  
49/13±1/299++** 

  
p<0.001 *** ،p<0.01  ** وp<0.05  *اختلاف از گروه کنترل سالم و +++ p<0.001 و  ++ p<0.01  اختلاف از گروه کنترلBDL دهد را نشان می.  

  
ي سالم و ها موشاثر دوزهاي مختلف اسید فولیک در غلظت سرمی بیلی روبین و آلبومین و فعالیت آنزیم سوپر اکسید دسموتاز کبدي در  - 2جدول 

BDL    
شاخص/ گروه   Bill (T)  

(mg/dl) 
Alb  

(g/dl) 
SOD  

(U/mg protein) 
 5/17± 62/0 9/1± 14/0 24/0± 01/0 کنترل سالم

 sham- operated( 01/0 ±27/0 12/0 ±2/2 60/0 ±2/18(کنترل جراحی

  )mg/kg(اسید فولیک 
1  
5  
10 

  
02/0 ±32/0 

02/0 ±28/0  
02/0 ±27/0 

  
14/0 ±8/1 

05/0 ±3/2  
06/0 ±4/2 

  
63/1±1/19 

23/1±7/23**  
06/1±1/29*** 

 ***BDL 44/0 ±82/8*** 07/0 ±8/0*** 65/0 ±8/10کنترل 

BDL + اسید فولیک)mg/kg(  
1  
5  
10 

  
17/0 ±41/8*** 

23/0 ±51/4+++***  
22/0 ±13/5+++*** 

  
04/0 ±9/0*** 

08/0 ±4/1+++**  
09/0 ±3/1+*** 

  
49/1±8/9*** 

05/1±3/16++  
92/1±3/17++ 

  
p<0.001  *** وp<0.01  ** اختلاف از گروه کنترل سالم و ++ p<0.01 ,+++ p<0.001و + p<0.05  اختلاف از گروه کنترلBDL را نشان می دهد.  

  
 یو تصاویر بافت 3نتایج بررسی هیستوپاتولوژیکی در جدول 

، ها هپاتوسیت. نشان داده شده است 1کبد در نگاره 
هاي  سینوزوئیدها، ورید مرکزي و مجاري پورتال در موش

هاي کنترل سالم و سالم تیمار دارویی داراي ساختار  گروه

نفوذ کلاژن از فضاي پورتال به دیواره . طبیعی بودبافتی 
ها با ایجاد دیواره فیبروزي کامل اما نازك موجب  لوبول

  .شد BDLي ها موشایجاد سیروز ناقص در کبد 
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هایپر پلازي شدید مجاري صفراوي، نفوذ سلولهاي التهابی 
در کبد حیوانات این ) 3درجه (و نکروز بافتی ) لنفوسیت ها(

میلی گرم بر  1در گروه تیمار دوز . ه شدگروه مشاهد
کیلوگرم وزن بدن اسیدفولیک، نفوذ کلاژن در بسیاري 
فضاهاي پورتال و دیواره ها مشاهده شد به طوریکه دیواره 
فیبروزي ناقصی از مجراي پورتال به سمت ورید مرکزي 

هایپرپلازي متوسط مجاري صفراوي در این . کشیده شد
تیمار با  BDLک در گروه هاي اسیدفولی. گروه دیده شد

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، با کاهش  10و  5دوزهاي 
نفوذ کلاژن، فیبروز را محدود به فضاي پورتال و تعداد 

کرد و موجب کاهش ) 1-2درجه(معدودي از دیواره لوبولها 
معنی داري در نفوذ سایر ساختارهاي کلستاز خارج کبدي 

میلی گرم بر  10لعه، دوز در بین دوزهاي مورد مطا. شد
کیلوگرم وزن بدن مکمل اسید فولیک بیشترین تاثیر را در 
کاهش فیبروز کبدي القاء شده به دنبال انسداد مجراي 

  .صفراوي، نشان داد
  

  آمیزي تري کروم ماسون تیمار شده با دوزهاي مختلف مکمل اسید فولیک بر اساس رنگ BDLي صحرایی نر سالم و ها موشمیزان آسیب بافتی کبد  -3جدول 
  

شاخص/ گروه   هاي التهابی نفوذ سلول نکروز 
  هایپرپلازي

 مجاري صفراوي

  فیبروز
 )نفوذ کلاژن(

 0 0 0 0 کنترل سالم

 sham- operated( 0 0 0 0(کنترل جراحی

  )mg/kg(اسید فولیک 
1  
5  
10 

  
0  
0 

0 

  
0  
0 

0 

  
0  
0 

0 

  
0  
0 

0 

 ***BDL 26/0 ± 0/3*** 00/0 ± 0/3*** 00/0 ± 0/3*** 29/0 ± 0/3کنترل 

BDL + اسید فولیک)mg/kg(  
1  
5  
10 

  
25/0 ±0/3***  
25/0 ±0/2***+ 

00/0 ±0/1+++*** 

  
21/0 ±2/2***+  
30/0 ±8/1++*** 

21/0 ±3/1++*** 

  
21/0 ±3/2***+  
00/0 ±0/1+++*** 

00/0 ±0/1+++*** 

  
17/0 ±2/2***+  
30/0 ±8/1++*** 

00/0 ±0/1+++*** 

p<0.001 ***  اختلاف از گروه کنترل سالم و ++ p<0.01 ,+++ p<0.001 و+ p<0.05  اختلاف از گروه کنترلBDL را نشان می دهد.  
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تیمار دارویی در مقایسه با گروه  BDLو  BDLي ها موشتصاویر بافت کبد : 1نگاره 
، )2- 1(و کنترل جراحی ) 1-1(در گروه کنترل سالم  .هاي کنترل سالم و تیمار دارویی

 *Trichrome(د شو میو هپاتوسیتهاي سالم اطراف آن دیده ) CV(سیاهرگ مرکزي 

میلی گرم ) 5-1( 10و ) 4-1( 5، )3-1( 1؛ در گروه هاي سالم تیمار با اسید فولیک )160
هاي سالم اطراف آن دیده  و هپاتوسیت) نوك پیکان(بر کیلوگرم وزن بدن، سیاهرگ مرکزي 

تیمار با اسید  BDLو ) 1 -6( BDL؛ در گروه کنترل )Trichrome*120(د شو می
نوك (، هیپرپلازي شدید مجاري صفراوي )7-1(میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن  1فولیک 

د شو میدیده ) پیکان(و نفوذ بافت همبندي به صورت دیواره هاي نازك ) پیکان
)Trichrome*160( ؛ در گروه هايBDL 5ید فولیک تیمار با اس )10) 9-1(و ) 8-1 

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، نفوذ بافت همبندي به صورت دیواره هاي نازك و ناقص 
د شو میدیده ) نوك پیکان(و هیپرپلازي خفیف مجاري صفراوي ) پیکان(
)Trichrome*160 .(  
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 بحث
در مدل تجربی انسداد مجراي صفراوي، استرس اکسیداتیو و 

اع آنتی اکسیدانی نقش کلیدي در آسیب نقص در سیستم دف
هاي  مکانیسم). 1(و فرآیند فیبروز کبدي دارد  ها هپاتوسیت

ایجاد کننده کلستاز به طور کامل شناخته نشده اند، اما بعضی 
فاکتورهاي کلیدي که در مطالعات اخیر به آنها اشاره شده است، 
 شامل مرگ سلولی به دنبال نکروز یا آپوپتوز، استرس

 هاي پیش یداتیو، پاسخ التهابی و آزادسازي سیتوکیناکس
ها، تعدیل  فیبروزي است که منجر به فعال شدن میوفیبروبلاست

ي اپیتلیالی مجاري ها سلولماتریکس خارج سلولی، تکثیر 
). 5(دشو میي کبدي و در نهایت فیبروز ها سلولصفراوي و 

فیبروز کبدي موجب اختلال در عملکردهاي طبیعی کبد 
با توجه به نتایج تحقیق حاضر، افزایش فعالیت . دگرد می

ي ها موشدر سرم  ALPو  ALT  ،ASTهاي کبدي  آنزیم
BDL نشان دهنده میزان و وسعت آسیب ساختاري بافت کبد ،

 ALTو  ASTهاي  آنزیم). 13و 16(در مدل هاي تجربی است 
قرار دارند؛ ولی در  ها هپاتوسیتبه طور طبیعی در سیتوپلاسم 

ي ها سلولول کلستاز، به دنبال استرس اکسیداتیو و آسیب به ط
 خارج و وارد جریان خون ها هپاتوسیتکبدي از منافذ غشاء 

از لحاظ هیستوشیمی در  ALPآنزیم ). 11، 13و 16(ند شو می
داخل میکروویلی مجاري صفراوي و فضاي سینوزوئیدال 

خون، غیر  قرار دارد و مکانیسم ورود آن به جریان ها هپاتوسیت
اختصاصی و به همراه نشت صفرا از مسیر پارا سلولار اتصالات 

مطالعات ). 16(ها به سینوزوئیدهاي کبدي است محکم کانالیکول
هاي آنتی اکسیدانی به طور  مکملکنند که  متعددي پیشنهاد می

کنند  داري پراکسیداسیون لیپیدي و نکروز کبدي را مهار می معنی
 DNAاثر حفاظت کبدي خود موجب ثبات اسید فولیک با ). 3(

د و در نتیجه از آسیب و نارسایی شو می) 20(و غشاء سلولی 
کاهش غلظت سرمی . کند کبدي در شرایط کلستاز پیشگیري می

مورد مطالعه با نتایج سایر مطالعات  BDLي ها موشآلبومین در 
 20آلبومین سرم با نیمه عمري در حدود ). 13(کند  مطابقت می

ي ها بیماريبهترین نشانگر عملکرد کبدي است و در  روز،
مزمن کبدي نظیر سیروز، معمولا غلظت سرمی آن به دنبال 

تیمار اسید ). 16(یابد  کاهش ظرفیت سنتز کبدي کاهش می
میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن در  10و  5فولیک در دوزهاي 

 داري در غلظت آلبومین سرم در ، افزایش معنیBDLهاي  گروه
از آنجائیکه افزایش سطح . ایجاد کرد BDLمقایسه با گروه 

سرمی آلبومین ارتباط مستقیمی با میزان بهبودي بافت کبد دارد 
د که شو میتوان گفت که تیمار اسید فولیک موجب  ، می)16(

 BDLدر مقایسه با گروه  ها هپاتوسیتتعداد کمتري از 
و در نتیجه دستخوش تغییرات پاتولوژیک و مرگ سلولی شوند 

ها به میزان کمتري دچار تغییر  سنتز و متابولیسم پروتئین
از سوي دیگر با توجه به آنکه بیشتر فولات پلاسما ). 16(شود

با اتصال سستی به آلبومین سرم متصل است و در %) 30- 40(
یابد، پس میزان  کلستاز کبدي میزان سنتز آلبومین کاهش می

توان به  د و میشو میکم  دستیابی حیاتی فولات در کلستاز
ي مزمن کبدي را توجیه ها بیماريوسیله آن کمبود فولات در 

با اسید فولیک   BDLهاي موشتیمار از سوي دیگر، ). 14(کرد 
هاي  اسید فولیک براي واکنشدستیابی حیاتی موجب افزایش 

افزایش ). 20(دشو میسنتتیک و افزایش سنتز پروتئین و آلبومین 
ی روبین توتال منعکس کننده تغییرات سرمی غلظت بیل

کلستاتیک حاد، مزمن و انسدادي است که منجر به کاهش 
از ). 11و13(د شو میمجاري صفراوي براي دفع بیلی روبین 

آنجائیکه صفرا مسیر دفعی اولیه براي بیلی روبین است، در 
نتیجه با کاهش جریان صفرا در شرایط کلستاز، بیلی روبین به 

از سوي دیگر، احتباس مزمن صفرا . دشو میفع نداخل روده د
د؛ در نتیجه شو میباعث اتساع مجاري صفراوي و تکثیر آنها 

احتمالا بر اثر پاره شدن مجاري صفراوي متسع و تخلیه مستقیم 
بیلی روبین به خون  کند، صفرا به درون لنفی که کبد را ترك می

ب کبدي و اسید فولیک با کاهش میزان آسی). 4(د شو میوارد 
کاهش هایپرپلازي و آسیب مجاري صفراوي از تخلیه مستقیم 

با توجه به نتایج . صفرا به داخل لنف و خون  پیشگیري می کند
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کبدي در  SODبه دست آمده از این پژوهش، فعالیت آنزیم 
این آنزیم . به میزان زیادي کاهش یافت BDLي ها موش

و از این طریق افزایش می یابد  BDLبلافاصله و به دنبال 
موجب افزایش مکانیسم دفاعی بر ضد استرس اکسیداتیو القاء 

؛ اما در طول کلستاز، افزایش )7(د شو می BDLشده بر اثر 
شکل گیري رادیکال هاي آزاد موجب خالی شدن ذخایر 

کاهش ). 11(د گرد می SODهاي آنتی اکسیدانی نظیر  آنزیم
وح آنزیم هاي آنتی استرس اکسیداتیو که همراه با افزایش سط

تواند نقش اساسی در  د، میشو میایجاد  SODاکسیدان نظیر 
دهند  مطالعات نشان می). 7(درمان کلستاز انسدادي ایفا نماید 

علاوه بر اثر حافظت کبدي، نقش مهمی در  SODکه فعالیت 
و اسید فولیک ) 11(کند  پیشگیري از استرس اکسیداتیو ایفا می

ي ها موشدر  SODی اکسیدانی آنزیم موجب حفظ فعالیت آنت
از آنجا که ). 15(د گرد میچاق دریافت کننده چربی بالا 

ي ها موشاسیدفولیک موجب افزایش فعالیت این آنزیم در کبد 
توان این احتمال را مطرح کرد که اسید فولیک  سالم نیز شد؛ می

تواند نقش تحریکی در مراحل مختلف سنتز این آنزیم داشته  می
و در انسداد مجراي صفراوي میزان سنتز آن را در حد  باشد

احتمالا اثر حفاظتی اسید فولیک در کبد . طبیعی حفظ نماید
د، شو میآنتی اکسیدانی آن میانجیگري  کلستاتیک به وسیله اثر

اسید فولیک می تواند با افزایش فعالیت آنزیم آنتی اکسیدان 
SOD  در سنتز رکت ي کلستاتیک و یا از طریق مشاها موشدر

 ها هپاتوسیت DNAآسیب اکسیداتیو ایجاد شده در  نوکلئوتیدها،
با توجه به اینکه کبد در پاسخ به آسیب، توانایی . را ترمیم نماید

، اسید فولیک می )20(تنظیم رشد و اندازه خود را داراست 
تواند فرآیند بازیابی و بهبود بافت کبد در کلستاز را با مشارکت 

مطالعه حاضر نشان . در واکنش هاي زیستی متعدد تسریع نماید
شرفت فیبروز داد که اسید فولیک، به طور معنی داري از پی
انسداد مجراي . کبدي در کلستاز خارج کبدي پیشگیري می کند

صفراوي موجب هایپرپلازي مجاري صفراوي و نفوذ بافت 
به مجاري پورتال و دیواره ها ) 4و  1کلاژن نوع (همبند 

ي التهابی به ویژه ها سلولدر کلستاز، نفوذ وسیع . دگرد می
به پارانشیم بافت کبد و  ها و ماکروفاژها لوکوسیت ها، مونوسیت

ي شعاعی ها سلولهمچنین، . مجاري پورتال، صورت می گیرد
ند، به دنبال باش میکبد که در حالت طبیعی به صورت غیر فعال 

ند و بعد از تغییر شکل به شو میاسترس اکسیداتیو فعال 
اکتین عضله  - آلفا(  α-SMAهاي ایمنی بیان کننده  سلول
کلاژن در ماتریکس خارج سلولی  ، موجب سنتز و تجمع)صاف

ي شعاعی ها سلولمطالعات پیشنهاد می کنند که ). 18(ند گرد می
ها و چسبندگی آنها را به  توانند کموتاکسی لکوسیت کبد می

هاي چسباننده  وسیله تولید فاکتورهاي کموتاکتیک و یا مولکول
و  MIP-2 ،ICAM-1نظیر ) cell adhesion molecules(سلولی 

VCAM-1 از سوي دیگر، لوکوسیت ها به طور . تحریک کنند
 TGF-β1)(هاي فیبروزي نظیر  بالقوه با تولید بعضی میانجی

Transforming growth factor-beta 1  هاي شعاعی  بر سلول
کبد اثر گذاشته و موجب افزایش سنتز ماتریکس خارج سلولی 

 اسید فولیک به). 10(د گرد میي مختلف کبدي ها بیماريدر 
عنوان یک آنتی اکسیدان قوي در مطالعات متعددي موجب 

هاي تیمار شده با  کاهش آسیب بافت کبدي در موش
و ) 15(، دریافت کننده چربی بالا )6(تتراکلریدکربن 

اند که  مطالعات متعددي نشان داده. شده است) 9(متوتروکسات 
داري پراکسیداسیون  هاي آنتی اکسیدانی به طور معنی لمکم
اسید فولیک ). 8(کنند  دي و نکروز کبدي را مهار میلیپی
هاي  تواند با کاهش هایپرپلازي مجاري صفراوي، نفوذ سلول می

التهابی، نکروز و فیبروز کبدي در انسداد مجراي صفراوي 
  . خارج کبدي، از تمامیت ساختاري بافت کبد حفاظت کند

زان با توجه به نتایج این پژوهش، اسید فولیک با تخفیف می
ي التهابی از شدت ها سلولآسیب اکسیداتیو و کاهش نفوذ 

هاي التهابی و تغییرات فیبروتیک بافت کبد کلستاتیک  واکنش
ي شعاعی کبد، از تغییر ها سلولهمچنین با مهار . کاهد می

ها به میوفیبروبلاست و در نتیجه سنتز کلاژن  شکل این سلول
تواند به  اید و مینم و پیشرفت فرآیند فیبروژنز پیشگیري می
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