
 1396، 1، شماره 30جلد                                                                   )                      مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

90 

  در شبكه كوروئيد مغز موش صحرايي نر نژاد ويستار 4 تأثير كلستاز بر آكواپورين
  *1دلارام اسليمي اصفهاني و 2نبيوني ، محمد1عريان شهربانو

 گروه علوم جانوريدانشكده علوم زيستي، تهران، دانشگاه خوارزمي،  1

  يمولكول وعلوم سلولي  تهران، دانشگاه خوارزمي، دانشكده علوم زيستي، گروه 2

  3/9/95: تاريخ پذيرش    8/6/95: تاريخ دريافت

  چكيده

كانال اصلي انتقال آب در مغز است  4آكواپورين . شود مينقص كبدي و كلستاز باعث هپاتيك آنسفالوپاتي و ادم مغزي پيشرفته 
 4مه و همچنين بيان آكواپورين كه فشار درون جمج شده مشاهده. مغزي به عهده دارد -كه نقش مهمي در انتقال آب از سد خوني

 اين در 4 آكواپورين كانال نقش و مغزي ادم برفرايند اثركلستاز هدف اين مطالعه بررسي. يابد ميافزايش  مغزي ادم هنگام در
و ) جراحي بدون بستن مجراي صفراوي(، شم )بدون جراحي(به سه گروه كنترل ) عدد 30(نر نژاد ويستار  هاي موش .فراينداست
توسط روش  ها گروهدر تمامي  4بعد از دو هفته مقدار آكواپورين . تقسيم شدند) بستن مجراي صفراوي(كلستاتيك 

. ندشد ليتحل و  هيتجزSPSS افزار نرمطرفه با استفاده از  توسط واريانس يك ها داده. قرارگرفت موردبررسيايمونوهيستوشيمي 
افزايش آب مغز نيز . )P>05/0( نشان داد دار معنيكنترل و شم افزايش  هاي گروهدر گروه كلستاتيك نسبت به  4آكواپورين  مقدار

در  4آكواپورين  مقدارافزايش  دهنده نشاننتايج ). P>05/0( كنترل و شم مشاهده شد هاي گروهدر گروه كلستاتيك نسبت به 
  .كه احتمالاً در ادم مغزي در هنگام كلستاز نقش دارد است شبكه كوروئيد در پاسخ به آسيب مغزي

  ، آنسفالوپاتي كبدي، شبكه كوروئيد4آكواپورين كلستاز، : يديكل يهاواژه

  eslimi@khu.ac.ir :، پست الكترونيكي 02188848940: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
هاي بنيادي براي هومئوستاز در مكانيسمتعادل آب يكي از 

ها نقش مهمي در اين زمينه ايفا آكواپورينبدن است و 
 4يكي از اعضاء اين خانواده آكواپورين ). 23( كنند يم

بيشتر در غشاي در مغز  ژهيو بهاين آكواپورين . است
كه كوروئيد، نواحي آستروسيت و اپانديمال، شب يها سلول

اسموسنسوري هيپوتالاموس و حاشيه پارانشيم مغزي مشاهده 
اپانديمال  يها سلولشبكه كوروئيد همراه با  .شود يم
نخاعي  - ها در تبادل آب و توليد مايع مغزيآستروسيتو

در  Ĥ4كواپورين شده مشخص). 21و5( اند نقشداراي 
. وجود دارداپيتليال شبكه كوروئيد  يها سلولسيتوپلاسم 

جانبي  - اييقاعدهاپانديمال در غشاء  يها سلولدر مورد اما 
در  4آكواپورين   دهد يمتحقيقات نشان  .شود يممشاهده 

 نخاعي، - چرخش مايع مغزيمغزي و  - ايجاد سد خوني
نخاعي،  - همچنين در ايجاد اختلالات مربوط به مايع مغزي
 18،21 ،5(ادم و هيدروسفالي نقش مهمي بر عهده دارد 

گليال،  يها سلولعلاوه بر اين در مهاجرت ). 23و
همچنين  هاتيآستروس لهيوس بهبازجذب و رهايي پتاسيم 

نقش  تومورهاادم مغزي، حمله ناگهاني و  يشناس بيآسدر 
توسط  4آكواپورين  بيانتنظيم طولاني مدت ).3(دارد 

هيپوكسي، تغييرات اسمولاريته، توليد آمونياك و 
كوتاه مدت  ميتنظ وشود  فاكتورهاي رونويسي انجام مي

 جفت نيپروتئ G- با ها آنبا واسطه  كه اكثريت  بيان
  ).9( رديگ يم صورت ، شوند يم
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 كاهش يا توقف به فيزيولوژيك ازنظر كلستاز سندروم
 در اختلال دليل به تواند يم كه شود مي اطلاق صفرا جريان
 اي و يمجار يها سلول و ها هپاتوسيت توسط صفرا تشكيل

 صفرا ناقص انيجر و يصفراو يمجار انسداد ليدل به
 داخل در صفرا تجمع باعث سندروم نيا. )25( شود جاديا

 تيدرنها كه شده روده داخل به صفرا ترشح كاهش و خون
 باعث كلستاز .شوديم سيستميك بيماري ايجاد باعث
 كلسترول و يصفراو يها نمك و دهاياس ن،يروب يليب تجمع

 ترشح صفرا درون به يعاد حالت در كه شود يم خون در
 ها، پروستاگلاندين توليد افزايش موجب نيهمچن. شوند يم

 اندوتوكسمي، زاد،درون اوپيوئيدهاي و اكسايد نيتريك
، 4،10(گردد  عروقي مي ايجاد تغييرات و ايپرآمونيها
از طريق بررسي سطح  توان يمكلستاز را اغلب ). 22و11
 نيآلكال در توجه قابل شيافزا شامل يكبد يها ميآنز

 ،)(GGT دازيپپت ترانس ليگلوتام گاما ،)ALP( فسفاتاز
 يليب و)AST و ALT( آسپارتات نويآلان ينوترانسفرازهايآم
  .داد صيتشخ سرم نيروب

 بر توانند مي كبدي هاي بيماري كه اند داده نشان مطالعات
 يانسفالوپات كيهپات. بگذارند تأثير مغز عملكرد

 كه استرواني -عصبي سندروم يك) يكبد يانسفالوپات(
 باعث واست  شده ديدههاي كبدي و كلستاتيك بيماري در

تغيير در عملكرد و متابوليسم مغز و نيز تغييرات 
 شامل سندرم نيا. گردد يممورفولوژيك در اين بيماران 

 با همراه نيهمچن ،)8( بوده اي گسترده عصبي اختلالات
گزارش شده است .باشد يممغزي ها و ادم تيآستروس تورم

كه در افراد بيمار، پيشرفت بيماري و ادم ممكن است در 
  ).19(نهايت منجر به كاهش هوشياري و كما شود 

تحقيقات نشان داده است كه ادم مغزي به دو صورت 
در ادم وازوژنيك . وازوژنيك و سيتوتوكسيك وجود دارد
مغزي و اتصالات  -كه خارج سلولي است سد خوني

آندوتليال دچار آسيب شده و مايع از  يها سلولپيوسته 
به فضاي  ها نيپروتئاين مايع و . عروق خوني نشت مي كند

در ادم سيتوتوكسيك سد . كنند يمخارج سلولي نفوذ 
اما اختلال در  ماند يممغزي بدون تغيير باقي  - خوني

 - متابوليسم سلولي باعث اختلال در عملكرد پمپ سديم
شود كه به احتباس سديم و آب در مي پتاسيم موجود در 

). 20و14( گردد يممنتهي  ها آنها و ورم آستروسيت
باعث ايجاد هر دو نوع ادم شود  تواند يمآنسفالوپاتي كبدي 

 هاي در تشكيل ادم 4كه آكواپورين  شده مشخص .)8(
  ).26(وازوژنيك و سيتوتوكسيك داراي نقش است 

 شود يمبه دليل اينكه در هنگام كلستاز ادم مغزي مشاهده 
 در ،است نقش يدارا ادم جاديا در 4 نيآكواپور و )24(
در شبكه  4آكواپورين  راتييتغ يبررس به قيتحق نيا

  .پرداخته شدبدنبال القاي انسداد مجاري صفراوي  كوروئيد

  روشها و مواد
اين مطالعه در آزمايشگاه : شرايط نگهداري حيوانات

فيزيولوژي جانوري دانشكده علوم زيستي دانشگاه 
در اين مطالعه از موشهاي . خوارزمي تهران انجام شد

گرم  250تا  200ويستار در محدوده وزني  نر نژادصحرايي 
درجه  22± 2(محيطي حيوانات در شرايط . شد استفاده 
ساعت  12هاي  دوره صورت بهو تنظيم نور ) سانتيگراد

كليه . نگهداري شدندساعت تاريكي  12روشنايي و 
 يغذا و يدنيآشام آب به آزادانه يدسترس واناتيح

 شاتيآزما تمام. داشتند يشگاهيآزما واناتيح مخصوص
 به كه شد انجام واناتيح با رفتار ياخلاق نيمواز براساس

 دانشكده يزيست علوم دانشكده ياخلاق كميته دييتأ
  .است رسيده يخوارزم

 هاي موش: كلستاز يجراح و شيآزما مورد يها گروه
 كنترل شامل گروه سه به تصادفي طور به آزمايش مورد

 مجراي انسداد بدون جراحي( شم ،)جراحي بدون(
 مجراي انسداد با همراه جراحي( كلستاتيك و) صفراوي
 بستن بدون يجراح شم، گروه در. شدند تقسيم) صفراوي

 حيوانات كلستاز، گروه در و شد انجام يصفراو يمجرا
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شد  بسته ها آن صفراوي  قرارگرفته يجراح عمل تحت
)BDL- Bile Duct Ligation.( كردن هوش بي از پس 
 هيدروكلرايد نيكتام يصفاق درون قيتزر توسط واناتيح

 4( درصد دو زايلزين و) كيلوگرم/گرم يميل 50( 10%
 تراشيده كاملاًشكم  مياني ناحيه موهاي ،)كيلوگرم/گرم يميل

 شكم ضدعفوني پوست براي درجه 70الكل شده واز
يك شكاف  جراحي چاقوي توسط سپس. شد  استفاده
 و شده شكم ايجاد مياني درخط سانتيمتر3 اندازه به طولي

 از پس .باز شد شكم جدار عضلات و پوست مرحله دو در
 از با استفاده و شد قرارداده آن زير پنسي مجرا، يافتن

 هم از با فاصله جداگانه نقطه و درد چهارصفر نخسيلك
 شكم سپس جدار. مجرا بريده شد ازآن پسو  شده زده گره
 از بعدشده و  سيلك دوخته نخ با پوست و عضله هيدولا در

 داخل صفاق نرمال سالين ليتر ميلي يك عمل جراحي، اتمام
 با الكل يا بتادين جراحي محل كار، انيپا از بعد .شد تزريق
جراحي  عمل انجام بعداز دوروز .گرديد ضدعفوني كاملاً

 ها آن هاي گوش  نيهمچن و وانيح ادرار رنگ رييتغ
موفقيت عمل جراحي  دهنده نشان زرد شدن، طرف به

  .كلستاز بود

پس از گذشت : روش بررسي بافتي و ايمونوهيستوشيمي
توسط كلروفورم كشته  ها موشدو هفته از جراحي كلستاز، 

. تثبيت شدند% 10سپس در فرمالين. خارج شد ها آنو مغز 
 ،يساز شفاف ،يريآبگ روند وارد ها نمونهدر مرحله بعد، 

 مقاطع هيته از پس. شدند يريگ قالب و نيپاراف با يآغشتگ
هاي لام يزيآم رنگ كروتوم،يم كمك به يكرونيم 6 اليسر

ائوزين انجام شد و  -تهيه شده به روش هماتوكسيلين
ميكروسكوپ و گراتيگول انجام  لهيوس بهبافتي  يها يبررس
استفاده  Image J افزار نرمبراي شمارش سلولي از  .گرفت

  .)15( شد

 وزدايي پارافينپس از  ايمونوهيستوشيمي، براي آناليز
 در، ژني آنتيبازيابي  منظور بهبرشها، برشهاي بافتي  آبدهي
دقيقه در  20به مدت  =6pHميلي مولار با 10سيترات بافر

حذف مكانهاي . درجه سانتيگراد قرارگرفتند 90دماي 
برشها در  قراردادناوليه با  بادي آنتياتصال غيراختصاصي 

براي يك ساعت  PBSدر  %4 ) سيگما(آلبوين سرم گاوي 
 بادي آنتيسپس برشها با  .در دماي معمولي اتاق انجام شد

ساعت در  24به مدت ) Abcam( 4كلونال آكواپورين پلي
كنترل منفي،  در مرطوب و اتاق درچهار درجه سانتيگراد 
. انكوبه شدند PBS-BSAدرصد  4برشها فقط بامحلول 

 مهار فعاليت پراكسيداز سلولي با PBSپس از شستشو در 
درصد  3/0قراردادن لامها در محلول هيدروژن پراكسيداز 

سپس لامها شسته و . در متانول به مدت ده دقيقه انجام شد
به مدت  )Abcam( 4ثانويه براي آكواپورين  بادي آنتيبا 

نكوبه شد يك ساعت در دماي معمولي اتاق  مرطوب ا
 (DAB)با استفاده از نشانگر دي آمينوبنزيدين  آشكارسازي

با استفاده از كيت ضميمه ايمونوهيستوشيمي 
(Laboratories, Inc., Montgomery, Tx) با ايجاد رسوب ،

سپس آناليز برشها با ميكروسكوپ  .انجام گرفت اي قهوه
  .انجام شد) آلمان Ziess(نوري 

محاسبات با  :اطلاعات ليوتحل هيتجزروش و ابزار 
طرفه براي مقايسه گروه استفاده از روش آناليز واريانس يك

 براي. انجام شد) IBM( 19نسخه SPSS  افزار نرمها توسط 
 از.استفاده شد  Tukeyيتعقيب مونزآ از  زوجي  هاي مقايسه
  . فرض شددار يمعن 05/0كمتر از  P-Valueآماري  لحاظ

  نتايج
حيوانات دو هفته پس از جراحي انسداد مجراي صفراوي، 

 ينواح از يبرخ شدن زرد و خارش ازجملهعلائم كلستاز 
. دادند نشان را ها چشم اطراف هيناح و ها گوش مانند بدن

 ،ALT،AST يها ميآنز زانيم دار يمعن شيافزا نيهمچن
ALP، GGT، خون مستقيم روبين يبيل و كل روبين يبيل 

 شم يها گروه به نسبت ازكلستاز پس روز سيزده واناتيح
اثر كلستاز  دهنده نشان 1جدول ).P>001/0(  شد مشاهده

هاي كبدي سيزده روز پس از  بر ميزان تغييرات آنزيم
 تر وزن گيري اندازهحاصل از  كمي هاي داده. باشد يمكلستاز 
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آورده شده  2 سه گروه كنترل، شم وكلستاز كه در جدول
كلستاتيك در  هاي نمونهافزايش وزن تر در  دهنده نشاناست، 

  . )P>05/0( باشد ميكنترل و شم  هاي نمونهمقايسه با 

  
  ).P>001/0(هاي كبدي سيزده روز پس از كلستاز  اثر كلستاز بر ميزان تغييرات آنزيم -1جدول 

***كلستاتيك كنترل نمونه  

ALT(IU/L) 8/3±9/33  6/10± 9/131  

AST(IU/L) 8/2±1/36  9/9± 3/110  

ALP(IU/L) 7/8±6/363  8/16± 9/655  

GGT (IU/L) 2/0±5/4  6/1±9/22  

Total 
bilirobin(mg/dl) 

7/1±6/5  1/11± 6/58  

Direct 
bilirobin(mg/dl) 

1/1±9/2  9/7± 9/32  

  
شده  آميزي رنگشبكه كوروئيد مشاهدات ميكروسكوپي 

ايجاد آسيب در  دهنده نشانائوزين  - توسط هماتوكسيلين
و شم در نمونه كنترل ). 1شكل (باشد  شبكه كوروئيد مي

در نمونه . ري سلامت هستندهاي اپيتليال داراي ظاه سلول
 مشاهدهو چروكيدگي سلول از هم گسيختگي بافت كلساتيك

  .شود مي

 در AQP4 نيپروتئ انيب بر ركلستازيتأث از حاصل جينتا
 ريتصاو نيا. است شده داده نشان 2 شكل در ديكوروئ شبكه
 دهنده نشان شده، يكم Image J افزار نرم از استفاده با كه
 در كيكلستات يها نمونه در AQP4 نيپروتئ زانيم شيافزا
  . )P>01/0( باشد يم شم و كنترل يها نمونه با سهيمقا

  . )P>05/0( هاي كنترل، شم و كلستاز وزن ترگروهميانگين  -2جدول
  در مقايسه با گروه شم قايسه با گروه كنترل و در م* 

 ميانگين وزن تر مغز گروه

 1/76 ±3/1 كنترل

 3/76 ±1/1 شم

 *6/2± 7/78 كلستاز

  حثب
كه در اختلالات كبدي و هپاتيك آنسفالوپاتي  شده  مشاهده

و به ) 17( شود يمفشار درون جمجمه افزايش و ادم ايجاد 

كه  گردد يممشاهده  4دنبال آن تغييراتي در بيان آكواپورين 
  ). 16(در ادم مغزي داراي نقش است  رسد يمبه نظر 

نتايج اين مطالعه نشان داد كه با بستن مجراي صفراوي و 
در شبكه كوروئيد  4ايجاد كلستاز، ميزان آكواپورين 

كمي حاصل از  هاي دادههمچنين  .)20( است يافته افزايش
 درصد افزايش دهنده نشان، ها موشوزن تر مغز  گيري اندازه
 و كنترل هاي نمونه با مقايسه در كلستاتيكهاي نمونه در تروزن
 كهيآنجائ از .باشد مي ادم وجود دليل به احتمالاً كه بود شم
 يكبد اختلالات انواع يبررس يبرا كه ها مدل از يكي

 جينتا نيبنابرا است ييصفراو يمجرا بستن شود يم استفاده
 مطالعات گونه نيا به توان يم را قيتحق نيا از آمده دست به
  .)2و1( داد ميتعم زين

ها باعث تيĤستروسييانتها يپاها در 4 نيآكواپور انيب
 شود يممغزي  - و يكپارچگي سد خوني ها آنهمگن شدن 

هاي ادمبالقوه در  داراي نقش 4آكواپورين ). 18(
كه در نهايت با افزايش  باشد يمسيتوتوكسيك و وازوژنيك 

). 8( شوند يم) Coma( كمافشار درون جمجمه باعث 
ها نقش آستروسيتدر  4- كه بيان آكواپورين شده  مشاهده

هيپوديپسي، / خفگي( مهمي در ادم مغز پس از ايسكمي
) كوفتگي، جراحت قشرمغز(ضربه مغزي ) سكته مغزي

، اختلالات متابوليكي )هامننژيت(تومورها، التهابات 
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و افزايش آمونياك ايفا مي كند ) هيپوناترمي/مسموميت آب(
در كنترل ورود و خروج آب به  4 عملاً آكواپورين). 12(

پارانشيم مغزي نقش داشته و وظيفه مهمي را در ايسكمي 
  . مغزي به عهده دارد

 

  

  

  

  

  

  

  

  

 - H&E يزيآم رنگ(.مربوط به نمونه كلستاز Cمربوط به نمونه شم و اسلايد  Bاسلايد . مربوط به نمونه كنترلAاسلايد . شبكه كوروئيد -1شكل 
  .اند شده مشخصچروكيده با فلش هاي  سلول.باشد ي بافتي ميختگيگس ازهمايجاد آسيب در شبكه كوروئيد و  دهنده نشانمقايسه اسلايدها  ).400×

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

مربوط به نمونه شم  Bاسلايد . مربوط به نمونه كنترلAاسلايد . 400×برش كرونال از مغز رت بالغ نر در ناحيه شبكه كوروئيد با بزرگنمايي  -2شكل 
مقايسه اين ). روش ايمونوهيستوشيمي(باشند يمImage J افزار نرماطلاعات كمي شده توسط  Dمربوط به نمونه كلستاز و نمودار  Cو اسلايد 

  .))P>001/0( كنترل ونسبت به گروه شم (در نمونه كلستاز پس از دو هفته است  4-افزايش ميزان تراكم آكواپورين گر انيباسلايدها 
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ساعت پس از ايسكمي موضعي  24تحقيقات نشان داده كه 
در حاليكه ميزان آب  ابدي يمكاهش  4ميزان آكواپورين 

كه ميزان  شده  دادهعلاوه بر اين نشان . ابدي يمافزايش 
ساعت پس از ايسكمي افزايش  48در يك و  4آكواپورين 

  ).13( باشد يمكه مرتبط با اوج تجمع آب مغز  ابدي يم

نقش مهمي در  4كه آكواپورين  داده نشانعلاوه بر اين 
در . كنديم يباز آبهومئوستاز يوني از طريق تسهيل انتشار 

در هنگام ادم  4آكواپورين  mRNAبرخي مطالعات ديگر 
مغزي باعث  - و گسستگي سد خوني ابدي يممغزي افزايش 

 شود يمها آستروسيتدر  4آكواپورين  mRNAالقاء بيان 
  ).18و 8(

شدن ادم  تر ميوخموجب AQP4  كه حذف شده  مشاهده
و در ادم  شود يممغز وازوژنيك ناشي از نشت مايع 

باعث كاهش سرعت جريان  AQP4سيتوتوكسيك حذف 
  ازحد شيب انيب نيهمچن. شود يمخروجي آب از مغز 

AQP4 يافتن تورم  شدت بهمنجر  تراريخته يها موشدر
 ادم دچار يها موش در. گردد يمسيتوتوكسيك مغز 

 آب زانيم كاهش به منجر AQP4 حذف كيتوتوكسيس
كاهش اثرات مخرب ادم مغزي  جهينت در و مغز به يورود

  ).12( شود يم

 و آب حاد تيمسموم از پس بقاء كه داد نشان مطالعه كي
 كاهش 4 نيآكواپور فاقد يها موش مدل در يسكميا شوك

 كاهش و يمغز - يخون سد از آب نفوذ كاهش با كه افتي
 گريد مطالعه در. بود همراه يمغز ميپارانش به آب انيجر

 4 نيآكواپور فاقد يها موش مدل در كه شد داده نشان
 پس نخورده دست يها موش به نسبت يشتريب يمغز تورم
 مطالعه كي). 14( شد مشاهده يمغز يها بيآس جاديا از

 شيافزا 4 نيآكواپور ادم، هياول مراحل در كه داد نشان
 مانع كاهش نيا). 20( ابدي يم كاهش يحت و ابدي ينم
 خود از مغز صورت نيا به و شود يم مغز در آب انيجر

  .كنديم محافظت

با  4تنظيم افزايشي آكواپورين  رسد يمبه نظر  هرحال در
ادم در ارتباط است ولي مشخص نيست كه آيا افزايش آن 

يا مكانيسمي براي جبران تداوم ادم است  شود يمباعث ادم 
همزمان با فعال  4در سيروز تنظيم مثبت آكواپورين). 7(

مپكايناز، پاسخ جبراني به مهار تشكيل ادم  P 38 شدن
  ).6( باشد يم

 4محققان نشان دادند كه افزايش بيان پروتئين آكواپورين 
 شده بسته ها آنصحرايي كه مجراي صفراوي  يها موشدر 

عامل  4همچنين احتمالاً آكواپورين ). 4(است  شده  مشاهده
. )19و 18( باشد يمپيشرفت ادم در هپاميك آنسفالوپاتي 

عامل پيشرفت ادم بر طبق  4علاوه بر اين اگر آكواپورين 
موقعيت غشائي در هپاميك آنسفالوپاتي باشد، اين مسئله 
ممكن است  به امكان ادم وازوژنيك در مغز باشد كه به 

زيرا تحقيقات نشان  شود يمبدي ايجاد دنبال اختلالات ك
نقش مهمي در كليرانس ادم  4كه آكواپورين  اند داده

در افزايش  ها افتهيبا  سهيمقا قابلكند كه ميوازوژنيك بازي 
صحرايي كه مجراي  يها موشدر  4بيان آكواپورين 

 راتييتغ نكهيا اگرچه. باشد يم ،شده بسته ها آنصفراوي 
 اختلالات در خصوص به 4 نيآكواپور ييفضا و يزمان انيب

  ).7( دارد شتريب مطالعات به ازين يكبد

ها در موشهاي نياندوتوكس كه اند داده نشان مطالعات
منجر به ايجاد كما و ادم شوند، محققان  توانند يمكلستاتيك 

به موشهاي كلستاتيك ) LPS(با تزريق ليپوپلي ساكاريد 
. ندينما يمحالتهاي قبل از كما و ادم سيتوتوكسيك را القا 

همچنين هايپرآمونياي ايجاد شده در هنگام كلستاز باعث 
به ادم مغزي منتهي  تواند يمشده و  4افزايش آكواپورين 

  ).24(شود 

تن مجراي صفراوي و نشان داد كه با بسنتايج اين تحقيق 
بافتي در شبكه  گسيختگي ازهمو آسيب  ايجاد كلستاز،

 .اند شده چروكيده ها سلول و شود مي مشاهدهكوروئيد 
در  4ميزان آكواپورين افزايش  دهنده نشانها  ررسيهمچنين ب

كمي حاصل  هاي داده علاوه براين،. باشد ميشبكه كوروئيد 
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افزايش درصد  دهنده نشان، ها موشتر مغز وزن گيري اندازهاز 
كنترل  هاي نمونهيسه با كلستاتيك در مقا هاي نمونهتر در وزن

  .و شم بود

ي صفراوي و ادر اين مطالعه، مشاهده شد كه با بستن مجر
علاوه براين . است افتهي شيافزاتر مغز ايجاد كلستاز، وزن

افزايش  نيز در شبكه كوروئيد 4آكواپورين پروتئين ميزان 
در ادم ايجاد شده  4AQPشان داد كه احتمالاً به دليل نقش ن

  .باشد يمدر هپاتيك انسفالوپاتي 
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Abstract 

Liver failure and cholestasis are associated with progressive brain edema (astrocyte 
swelling), which underlies hepatic encephalopathy (HE). Aquaporin4 (AQP4) is the 
main water channel in the brain that has important role in water transport across blood- 
brain- barrier. It has been proved that intracranial pressure and also expression of AQP4 
increase in brain edema. The aim of this study was to determine whether edema of 
cholestasis is associated with the brain aquaporin-4 (AQP4). Data assessedby analysis 
of variance (ANOVA) followed by post-hoc Tukey test. Male wistar rats (n = 30) were 
divided into three groups as control (nosurgery), sham (surgery without bile duct 
ligation) and cholestatic (surgery with bile duct ligation, BDL).After 2 weeks, 

expression of AQP4 in control, sham, and experimental groups were determinedby 
immunohistochemistry. AQP4 expression was significantly increased in BDL (p <0.05), 
but not incontrol and sham groups (P<0.05). Increased brain water was observed in 

cholestasis compared to sham and control rats (P<0.05). These results indicate that 
increased AQP4 levels in choroid plexus in response to brain injury are likely critical to 
the development of brain oedema in cholestasis.  
Key words: Cholestasis, Aquaporin-4, Hepatic Encephalopathy, Choroid Plexus 


