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  چكيده
. استو كاهش اخذ آب همراه  نيهورمون وازوپرس زانيم ريياختلال در عملكرد كبد است، با تغ يكلستاز كه نوع :سابقه و هدف

 ني. اهستندبدن  عاتيما يكنترل هومئوستاز يمهم برا هي) دو ناحSON( پوتالاموسيه ي) و فوق بصرPVN( يهجاور بطن يهاهسته
موثر انتقال دهنده آب در  زوفورميا 4 ني. آكواپوررديها صورت گ نيآكواپور اي يآب يها الآب توسط كان انيجر ميتواند با تنظ يعمل م

 4 نيآكواپور زانيم راتييتغ يمطالعه به بررس نيدر ا ،PVNو  SON يهاقش هستهنكاهش اخذ آب در كلستاز و  لي. به دلاستمغز 
  .پرداخته شد
 ،ييتابه سه گروه هفت يگرم به صورت تصادف 250تا  200با وزن  ستارينر نژاد و يهاموشدر اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر

ها آن يصفراو يگروه كلستاز كه مجرا يهاكاذب) و موش يگروه شم (جراح يها)، موشيگروه كنترل (بدون جراح يهاشامل موش
گروه ها توسط روش  يدر تمام يو فوق بصر يطنمجاور ب يهاهسته 4 نيشدند. سپس تراكم آكواپور ميبسته شده بود، تقس

   . قرار گرفت يمورد بررس يميستوشيمونوهيا
كه  يدر صورت ،بودشم و كنترل  يهادر نمونه PVNو  SON يهادر هسته 4-نيآكواپور يحاصل نشان دهنده تراكم بالا جينتا :هايافته

 . افتيكاهش  4- نيتراكم آكواپور زانيدر نمونه كلستاز م

 ،يتيس يو توكس تهيحساس به اسمولار PVNو  SON يهادر هسته 4 نيمقدار آكواپور ق،يتحق نيا جيبا توجه به نتا گيري:نتيجه
و  4- نيباعث كاهش تراكم آكواپور ها،نيمرتبط مانند اندوتوكس يكاهش فاكتورها اي شيافزا قي. احتمالاً كلستاز از طرافتيكاهش 

 .شودمياخذ آب  زانيم

   .)SON( ي)، هسته فوق بصرPVN( يهسته مجاور بطن 4 نيآكواپور ،ياختلالات كبد واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
، يك مدل )Bile duct ligated :BDL( بستن مجراي صفراوي

است آزمايشگاهي مناسب براي القاي سيروز كبدي و كلستاز 
توانند اند كه سيروز كبدي وكلستاز مي). مطالعات نشان داده1(
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هاي گذارند و فعاليت بسياري از سيستمببر عملكرد مغز تاثير 
از نظر فيزيولوژيك به ). 2،3تغيير دهند ( رانوروترانسميتر 

از كاناليكول هاي صفراوي به  توقف يا كاهش جريان صفرا
) كه مي تواند از نقص 4شود (دئودنوم روده كلستاز گفته مي

هاي ها يا سلولعملكردي در تشكيل صفرا در سطح هپاتوسيت
مجرايي و يا از ترشح و جريان ناقص صفرا در سطح مجراي 

 ). 6 ،5صفرا حاصل گردد (
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صفراوي،  هايهاي و رنگدانهكلستاز باعث افزايش غلظت نمك
ها هاي كبدي و پروستاگلندينكلسترول، اسيدهاي چرب، آنزيم

ها در شود. علت افزايش اين تركيبات وجود آندر خون مي
هايي نظير آسيب تواند. كلستاز مياستصفرا، و ورود به خون 

لوپاتي و ادم مغزي  فيبروز كبدي، سيروز كبدي، هپاتيك آنسفا
  ).7،8(كند  را ايجاد

انسداد  دچار كه بيماراني روي بر گرفته صورت مطالعات در
بسيار  آب اخذ به تمايل كاهش بودند، شده صفراوي مجراي
از  ناشي اختلالات تواندمي مسئله اين و كندمي توجه جلب

 تاخير اندازد به را بيماران اين بهبودي وكند  تشديد را كلستاز
 به طور صفراوي مجراي بستن كه اندداده نشان محققان ).9(

   در  تشنگي رفتار كاهش به منجر كلستاز ايجاد و تجربي
  ).10،11( شودمي هاي صحراييموش

اند كه كلستاز با تغيير ميزان هورمون مطالعات نشان داده
هاي وازوپرسين همراه است. وازوپرسين توسط سلول

هاي مجاور بطني و نوروسكرتري ماگنوسلولار واقع در هسته
هاي . هسته)12- 14( شودهيپوتالاموس ترشح ميفوق بصري 

مجاور بطني و فوق بصري دو ناحيه مهم براي كنترل 
. هستندهومئوستازي مايعات بدن و تنظيم اسمولاريته 

ها حسگر هاي انتقال آب يا آكواپورينمشخص شده كه كانال
   ).15تغييرات فشار اسمزي هستند (

 انتقال دهنده آب هستند. هايپروتئينهاي ها، كانالآكواپورين
هاي پستانداران تشخيص در بافت AQPايزوفرم  13حداقل 

است  4AQPترين آكواپورين در مغز، ). فراوان16( اندداده شده
هاي اپانديمال جانبي سلول- ايكه به طور كلي در غشاي قاعده

شوند. در ها بيان ميو در غشاي پلاسمايي آستروسيت
در  تر هستند.سه موقعيت فراوان در 4AQPها، آستروسيت

آستروسيت، جايي كه در تشكيل سد  Perivascularانتهاي 
مغزي درگير است، در فرايند پيش سيناپسي  –خوني 

است آستروسيت، جايي كه در پاك سازي نروترانسميترها موثر 
هايي كه در ارتباط با گره رانويه و آكسون بدون در پروسه و

در تعدادي از نواحي مغز كه مرتبط  4AQP). 17ميلين است (
، به هستندبا ترشح وازوپرسين، تنظيم اسمولاريته و تشنگي 

 Sub fornical organشود. اين نواحي شامل فراواني بيان مي

(SFO)  وSupraoptic nucleus (SON)   وParaventricular 

nucleus (PVN)  4). الگوي بيان 19 ،18(استAQP  درون
هاي آب تغييرات كند كه اين كانالها پيشنهاد مياين هسته

هاي گليال بنابراين سلول). 20(كنند فشار اسمزي را ارسال مي
ها به عنوان اسمومتر عمل كرده و اطلاعات واقع در اين هسته

در مورد هومئوستاز آب موجود در خون و يا فضاي خارج 

ر به وسيله حركت آب بين سلولي را به نورون هاي ماگنوسلولا
  ).21كنند (دو سلول منتقل مي

در  ،4AQPبه ويژه  ،هامشخص شده كه خانواده آكواپورين
عملكردهاي فيزيولوژيك مغز و همچنين در هنگام بروز 

همان طور ). 22- 24( استها و اختلالات داراي نقش بيماري
هاي به دليل داشتن سلول PVNو  SON، كه قبلاً گفته شد

روسكرتري ماگنوسلولار وسنتز وازوپرسين، دو ناحيه مهم نو
). علاوه 19(هستند براي كنترل هومئوستازي مايعات بدن 

بر روي غشاي پلاسمايي  4براين تراكم بالاي آكواپورين 
هاي ها و نورونها كه در مجاورت مويرگآستروسيت

ماگنوسلولار وجود دارند گزارش شده و همچنين به نقش 
به  .)25در تنظيم فشار اسمزي اشاره شده است ( 4ن آكواپوري

هاي دليل كاهش اخذ آب در هنگام كلستاز و تقش هسته
SON  وPVN  در تنظيم اخذ آب و اسمولاريته و عملكرد

در درك تغييرات فشار اسمزي، در اين مطالعه به  4آكواپورين 
     .پرداخته شد  4بررسي تغييرات سطح آكواپورين 

  
  روشهامواد و 

صحرايي نـر نـژاد ويسـتار     هاياز موشتجربي، در اين مطالعه 
گرم بودند. حيوانات در  250تا  200هااستفاده شد كه وزن آن

ــاي  ــراد و در دوره   20- 25دم ــانتي گ ــه س ــاعت  12درج س
ها به طـور  ساعت تاريكي نگهداري شدند. موش 12روشنايي و 

(جراحـي   تصادفي به سه گروه كنتـرل (بـدون جراحـي)، شـم    
بدون انسداد مجراي صفراوي) و كلستاتيك (جراحي همراه بـا  
انسداد مجراي صـفراوي) تقسـيم شـدند. تمـام آزمايشـات بـر       
اساس موازين اخلاقي رفتار با حيوانات انجام شد، كه به تاييـد  
كميته اخلاقي دانشكده علوم زيستي دانشكده خوارزمي رسيد. 

اسـت  يمـاري كبـدي   بستن مجراي صفراوي مدل معروفي از ب
ابتدا موش هـا بـا اسـتفاده از كتـامين و     به همين منظور  ).1(

بيهوش شـدند. پـس از    mg/kg 10 :50زايلازين به نسبت هاي
 بـه  شـكاف طـولي   يـك  جراحي چاقوي توسطبيهوشي كامل، 

 از پـس  و ايجـادكرده  شـكم  مياني خط در متر سانتي 3 اندازه
 دو در سـيلك نخ  از استفاده مجراي صفراوي مشترك با يافتن
و پس از آن مجـرا   زده گره هم از فاصله با مجراجداگانه  نقطه

شـد. پـس از گذشـت دو     دوختـه  شكم سپس جدار .بريده شد
ها خونگيري شد و پـس از آن  هفته از جراحي كلستاز از موش

توسط كلروفورم كشته و مغز آن ها خـارج شـد. جهـت تاييـد     
خـون انـدازه گيـري شـد.      كلستاز، مقاديرآنزيم هاي كيدي در

هـا  تثبيت شدند. در مرحله بعـد، نمونـه   %10ها در فرمالينمغز
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گيري، شفاف سازي، آغشتگي با پـارافين و قالـب   وارد روند آب

ميكروني بـه كمـك    6گيري شدند. پس از تهيه مقاطع سريال 
ــه روش      ــده ب ــه ش ــاي تهي ــزي لام ه ــگ آمي ــوم، رن ميكروت

ائوزين انجام شد و بررسي هاي بافتي به وسيله  -هماتوكسيلين
ميكروسكوپ، ميكرومتر و گراتيگول انجام گرفت.براي شمارش 

 بـافتي  مقطـع  هر در استفاده شد. Image Jرم افزار سلولي از ن
 ميـانگين  و شـمارش  و تصـادفي مشـخص   صورت به ناحيه ده

ــاســلول ــع هــر در ه ــر مرب  ،ضــمن در .شــدمحاســبه  ميليمت
 مـورد  گروه هر از نمونه هر در شمارش سلولي و هاگيرياندازه

ــايش ــافتي  ده در آزمـ ــع بـ ــام مقطـ ــت انجـ ــراي  .گرفـ بـ
ــي وآب آناليزايمونوهيستوشــيمي، ــارافين زداي   دهــي پــس از پ

هاي بافتي به منظور بازيـابي آنتـي ژنـي، دربـافر     ها، برشبرش
دقيقه در دمـاي   20به مدت   =6pHميلي مولار با 10سيترات

هـاي اتصـال   درجه سانتيگراد قـرار گرفتنـد. حـذف مكـان     90
هـا در آلبـوين   شغيراختصاصي آنتي بادي اوليه با قراردادن بر

بـراي يـك سـاعت در     PBSدرصـد در   4سرم گاوي (سيگما) 
ها با آنتي بادي پلـي  سپس برش .دماي معمولي اتاق انجام شد

سـاعت در چهـار    24) به مـدت  Abcam( 4كلونال آكواپورين 
ها فقط گراد دراتاق مرطوب ودركنترل منفي، برشدرجه سانتي

د. پس از شستشو در دنشانكوبه  PBS-BSAدرصد  4محلول  با
PBS،    هـا در  قـراردادن لام  مهار فعاليت پراكسـيداز سـلولي بـا

درصد در متانول به مـدت ده   3/0محلول هيدروژن پراكسيداز 
بادي ثانويه براي ها شسته و با آنتيدقيقه انجام شد. سپس لام

به مدت يك ساعت در دماي معمـولي   )Abcam( 4آكواپورين 
آشكار سازي با اسـتفاده از   ند.انكوبه شداتاق دراتاقك مرطوب 

با استفاده از كيـت ضـميمه    (DAB)نشانگر دي آمينوبنزيدين 
، (Laboratories, Inc., Montgomery, Tx)ايمونوهيستوشيمي 

هـا بـا   سپس آناليز بـرش  با ايجاد رسوب قهوه اي انجام گرفت.
اطلاعات توسـط   وشد آلمان) انجام  Ziessميكروسكوپ نوري (

 ـ  كمـي شـدند.    Image Jافزار  نرم وسـيله  ه تحليـل اطلاعـات ب
هاي آمـار توصـيفي نظيـر ميـانگين وانحـراف معيـار و       شاخص

طرفه و آزمون تعقيبـي تـوكي   آزمون آماري آناليز واريانس يك
   . در نظر گرفته شد 05/0نيز  يدارانجام و سطح معني

  
  هايافته

هاي كبدي و بيلي روبين درگروه كلستاتيك يررسي تغييرات آنزيم
و هاي كنترل و شم ها نسبت به گروهنشان دهنده افزايش مقادير آن

هاي كبدي و كلستاز و ورود اين تركيبات به ايجاد آسيببه عبارتي 
  ).1خون يود (جدول 

هاي در سلول 4- نتايج حاصل از تأثير كلستاز بر سطح آكواپورين
نشان  1 شكلهسته مجاور بطني طي دو هفته پس از كلستاز در 

را در  4- ميزان تراكم بالاي آكواپورينها شكلداده شده است. 
هاي شم و در نمونه PVNهاي هسته ماگنوسلولارها و آستروسيت

ميزان تراكم  ،دهد، در صورتي كه در نمونه كلستازكنترل نشان مي
  كاهش يافت. 4- آكواپورين

در هسته فوق  4AQPنتايج حاصل از تاثير كلستاز بر بيان پروتئين 
، هاشكل . ايننشان داده شده است 2 شكلبصري هيپوتالاموس در 

در مقايسه با  ،هاي كلستاتيكدر نمونه 4AQPكاهش بيان پروتئين 
در هسته فوق بصري هيپوتالاموس را نشان  ،كنترل هاي شم ونمونه
در  4AQPنتايج حاصل از تاثير كلستاز بر بيان پروتئين  د.ندهمي

نشان داده شده است. اين تصاوير كه با  1شبكه كوروئيد در نمودار 
نشان دهنده كاهش ميزان كمي شده،  Image Jاستفاده از نرم افزار 

هاي هاي كلستاتيك در مقايسه با نمونهدر نمونه 4AQPپروتئين 
به ( استور بطني و فوق بصري هاي مجاكنترل و شم در هسته

 .)p>001/0 و  p>01/0 ترتيب
 

 
   هاي شم، كنترل و كلستازروبين در گروههاي كبدي و بيليتغييرات آنزيم انحراف معيار)± ميانگين ( .1جدول 

  كلستاتيك  شم  كنترل  
  †*IU/L(  84/3±87/33  23/1±6/41  6/10±65/131آلانين آمينوترانسفراز (

  †*IU/L(  78/2±12/36  76/4±54/31  97/9±25/110آمينوترانسفراز(آسپارتات 
  †*IU/L(  68/8±62/363  21/7±9/311  79/9±87/655آلكالين فسفاتاز(

  †*IU/L(  16/0±46/4  2/1±96/3  6/1±96/22گاما گلوتاميل ترانسپپتيداز (
  †*mg/dl(  7/1±6/5  31/3±12/6  13/7±62/58كل ( روبينبيلي
  †*mg/dl(  1/1±9/2  8/2±4/3  98/7±11/32مستقيم ( روبينبيلي

* 001/0<p 001/0 †؛ قايسه با گروه كنترلدر م<p در مقايسه با گروه شم  
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مربوط به نمونه كنترل،  A. اسلايد 400×برش كرونال از مغز رت بالغ نر در ناحيه هسته مجاوريطني هيپوتالاموس با بزرگنمايي . 1شكل 
در  4- . مقايسه اين اسلايدها بيانگر كاهش ميزان تراكم آكواپورينهستندمربوط به نمونه كلستاز  Cمربوط به نمونه شم و اسلايد  Bاسلايد 

 كه با فلش نشان داده شده است.است نمونه كلستاز 

 

 
مربوط  Bمربوط به نمونه كنترل، اسلايد  A. اسلايد 400×برش كرونال از مغز رت بالغ نر در ناحيه هسته فوق بصري با بزرگنمايي  .2شكل 

كه است در نمونه كلستاز  4- . مقايسه اين اسلايدها بيانگر كاهش ميزان تراكم آكواپوريناستمربوط به نمونه كلستاز  Cبه نمونه شم و اسلايد 
  با فلش نشان داده شده است.
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  بحث
 4هاي آكواپـورين  نتايج اين تحقيق نشان دهنده كاهش كانال

. اسـت در هسته فـوق بصـري و مجـاور بطنـي هيپوتـالاموس      
دهند كه اخذ آب در هنگام كلستاز كـاهش  مطالعات نشان مي

شود. تنظيم هومئوسـتاز  يافته و هومتوستاز آب دجار تغيير مي
 4ين آب ممكن است به وسيله تغييـر بيـان و توزيـع آكواپـور    

شـود. حركـت   صورت گيرد كه باعث ساماندهي حركت آب مي
توسـين  تنظيم مكانيسم اسمز و ترشح اكسي آب قلب مكانيسم

 ).21و وازوپرسين است (

در تنظـيم اسـمز و هومئوسـتاز آب     PVNو  SONهـاي  هسته
داراي نقش هستند و در هنگام تحريكات اسمزي تحـت تـاثير   

گيرنـد.  تغببرات شيميايي و سـاختاري ايجـاد شـده قـرار مـي     
هـاي انتقـال آب آكواپـورين در    تحقيقات نشان داده كه كانـال 

). 27 ،26( تنظيم اختلالات اسمزي ايجـاد شـده نقـش دارنـد    
4AQP آكواپورين در مغز است، در تعـدادي از   كه فراوان ترين

 Sub fornicalنواحي مغز مرتبط با تنظيم اسـمولاريته شـامل   

organ (SFO)  وSupraoptic nucleus (SON)   و

Paraventricular nucleus (PVN)   15 ،14(شـود  بيـان مـي.( 
 -اي كه در غشاي قاعده 4AQPكنند كه شخص ميها مبررسي

يمال و در غشـــاي پلاســـمايي جـــانبي ســـلول هـــاي اپانـــد
ها بيان مـي شـود و در هومئوسـتاز مغـز و تنطـيم      آستروسيت

  ). 29 ،28( اسمولاريته مركزي داراي نقش است
هـاي  مطالعات نشان دادند كه تغييرات اسمزي و ادم در نورون

شــبكيه باعــث تغييــر بيــان و موقعيــت آكواپــورين گلياهــا در 
انـد كـه   ات نشان داده). مطالع30شود (هاي صحرايي ميموش

و متابوليسـم آن  توانند بر عملكـرد مغـز   هاي كبدي ميبيماري
و باعث تغييـرات مورفولوژيـك و همچنـين تـورم     تاثير گذارند 
و مشخص شده كه آكواپورين شوند مغزي ها و ادم آستروسيت

 4). مشاهده شده كه آكواپورين 31(دارد در اين موارد نقش  4
نقش مهمي در هومئوستاز يوني از طريـق تسـهيل انتشـار آب    

در  4آكواپـورين   mRNAبازي مي كنـد. در برخـي مطالعـات    
 ). همچنـين حـذف  32،33يابـد ( هنگام ادم مغزي افزايش مي

AQP4تر شدن ادم مغز وازوژنيك ناشي از نشت ، موجب وخيم
باعـث   AQP4يتوتوكسـيك حـذف   شـود و در ادم س مايع مـي 

شـود. همچنـين   كاهش سرعت جريان خروجي آب از مغز مـي 
هاي تراريخته منجر به شـدت  در موشAQP4 بيان بيش از حد

هاي دچار ادم . در موششوديافتن تورم سيتوتوكسيك مغز مي
منجــر بــه كــاهش ميــزان آب  AQP4حــذف  ،سيتوتوكســيك

-رب ادم مغزي ميورودي به مغز و در نتيجه كاهش اثرات مخ

  ).34شود (
و همكارانش نشان دادنـد، كـه    1993Barry Clementدر سال 

بر اثـر كلسـتاز سـلول هـاي كـوپفر      ، در گروه هاي كلستاتيك
كبدي توانايي پاكسازي شان كاهش يافته و ميزان اندوتوكسين 
دو هفتــه پــس از كلســتاز در خــون افــزايش مــي يابــد،       

ند كـه بـر اثـر فعاليـت     ها تركيبـاتي سـمي هسـت   اندوتوكسين
هاي گرم منفي در روده توليد شده و بر اثر فقدان صفرا باكتري

در روده كوچك اين تركيبات به خون وارد شده و از سد خوني 
هـا  . اندوتوكسـين شـوند مغزي عبور نمـوده و وارد مغـز مـي    –

انـد بـا   ). مطالعات نشان داده35(ند توانايي تخريب بافت را دار
آب كـاهش   effluxو  influxسـيتي در مغـز،   افزايش توكسـي 

 PVN و SONهـاي  يافته، و علت آن را به آسيب بافتي هسـته 
تـوان ايـن   . با توجه به پژوهش حاضـر مـي  )36(اند نسبت داده

هـا در تنظـيم   گونه بيان كرد كه با توجه به نقـش ايـن هسـته   
، كاهش ميزان اخذ آب )37-39(هوموستازي و ميزان اخذ آب 

هـا مـرتبط   ي كلستاتيك به آسيب بافتي ايـن هسـته  هادر رت
تواند دليلي منطقي براي كاهش دريافت آب عنـوان  بوده و مي

طبق نتايج مطالعه حاضر، اين احتمال وجود دارد كه بين  شود.

 

 
 ،Image Jي شده توسط نرم افزار اطلاعات كم .1 نمودار
متعلق به  Bمتعلق به هسته مجاور بطني و نمودار  Aنمودار 

گر كاهش . مقايسه اين اسلايدها بياناستهسته فوق بصري 
هاي كلستاتيك نسيت به در نمونه 4-ميزان تراكم آكواپورين

 ).p>001/0** و  p>01/0 *و شم است (هاي كنترل نمونه
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در  4هـاي آبـي آكواپـورين    كاهش دريافت آب وكاهش كانـال 
وجـود داشـته باشـد     يارتباط نزديك PVN و SONهاي هسته

)40(.  
بر اساس مطالعات گذشته، دوپامين نيـز از عـواملي اسـت كـه     

ــورين   ــان آكواپ ــيم بي ــاهش تنظ ــث ك ــه  4باع در كشــت اولي
زريـن دسـت و    ،). از طـرف ديگـر  41( دشـو ها ميآستروسيت

بيان داشتند كه فعاليت سيسـتم دوپامينرژيـك در   ش همكاران
). همچنـين  42يابـد ( كلستازيس افزايش مـي داراي هاي موش

دوپـامين پـس از     2Dگيرنـده  طي تحقيقات سـاير محققـين،   
BDL  ) بنـابراين دوپـامين   43دچار تنظيم مثبت شده اسـت .(

تواند يكي ديگـر از عوامـل  احتمـالي مـوثر در كـاهش      نيز مي
باشـد، كـه در ايـن مطالعـه      4تراكم كانال هاي آبي آكواپورين 

  بدان اشاره شد.
و همكارانش نشان دادنـد   .Lichter- Konecki، 2008در سال 

 4-تواند بيـان آكواپـورين  كه افزايش طولاني مدت آمونياك مي
ــد    ــاهش ده ــز را ك ــال ). 44(در مغ ــات  ،2012در س  مطالع

Tripodi,V. در كلسـتاز بـر اثـر     كـه  نـد و همكارانش نشان داد
بسته شدن مجرا ميزان آمونياك افزايش يافته و عـلاوه بـر آن   

ناشي از تجزيه آن نيز در خون افزايش مي يابـد. در  محصولات 
هـا توسـط   واقع آمونياك محصـول طبيعـي تخريـب پـروتئين    

هـا و فراينـد   هـاي روده، هيـدروليز گلوتـامين در كليـه    باكتري
. آمونياك توليد شده به ايـن سـبك   استدآميناسيون در كبد 

در شود، اما در اثر كلستاز و نقص ميتبديل توسط كبد به اوره 
عملكرد كبد، اين ماده سمي در خون تجمع يافتـه و از طريـق   

در توانـد  ده و ميكرمغزي نيز عبور -گردش خون از سد خوني
منجر به انسـفالوپاتي و كمـا شـود. همچنـين هيپرآمونيـا      آخر 

شود، كـه  ها در برخي نواحي مغز ميسبب فعاليت ميكروگليال
-47(شـود  مـي  در نهايت منجر به التهاب نوروني و يا عصـبي 

). لذا اين امر محتمـل اسـت كـه كلسـتاز بـر اثـر افـزايش        45
تواند منجـر بـه كـاهش    تركيباتي نظير دوپامين و آمونياك مي

  شود. 4-بيان آكواپورين
Doignon ــارانمو ه ــلام داشــتند 2010در ســال  شك ــه  اع ك

كلسـتازيس،  داراي هـاي  تحريك ترشح وازوپرسـين در مـوش  
هاي تنشي و ازديـاد اسـيدهاي   بر استرساحتمالاً كبد را در برا

 ن). همچنـين مطالعـات نشـا   13كنـد ( صفراوي محافظت مـي 
توانـد در  اند كه وازوپرسين از جمله عواملي است كـه مـي  داده

در مغـز مـوثر باشـد. وازوپرسـين از      4تنظيم بيان آكواپـورين  
تواند نقش مهمي در تنظـيم  خود در مغز مي 1V گيرندهطريق 

. ايـن عمـل بـه    كنـد هاي مغـزي ايفـا   آب و يونهومئوستازي 
هــا كــه در غشــاي واســطه تنظــيم جريــان آب در آكواپــورين

). 19گيـرد ( صورت مي ،اندپلاسمايي آستروسيت ها واقع شده
Liu اند كه آنتاگونيست وازوپرسين، بـه  نشان داده شو همكاران

در  4طور قابـل تـوجهي منجـر بـه افـزايش بيـان آكواپـورين        
  ).48(شود ميغز كورتكس م
Zelenina اند كه وازوپرسين از طريـق  بيان داشتهش و همكاران

كه در مغز وجود دارد، باعث كـاهش نفـوذ پـذيري     1Vگيرنده 
شـود. همچنـين محققـين اعـلام     در مغز مـي  4آبي آكواپورين 

اند، اثر وازوپرسـين بـر روي بيـان پـروتئين كانـال آبـي       داشته
). در 49(كنـد  رت دوگانـه عمـل   صـو ه تواند بمي 4آكواپورين 

وازوپرسين با فعال كردن دو مسـير پـروتئين    1V گيرنده ،واقع
و كيناز وابسته به  Cكه شامل پروتئين كيناز  ،كينازي متفاوت

 تواند منجر به تنظيم مثبت و، مياست IIكالمودولين –كلسيم 
در نهايت  PKCاي كه به گونه ؛شود 4يا منفي بيان آكواپورين 

  منجـر بـه تنظـيم مثبـت      CaMKIIمنجر به تنظـيم منفـي و   
). بـا توجـه بـه افـزايش وازوپرسـين در جريـان       49شـود ( مـي 

ــه     ــود دارد ك ــال وج ــن احتم ــر اي ــه حاض ــتاز، در مطالع كلس
هـاي  منجر به كـاهش كانـال   PKCوازوپرسين از طريق مسير 

ونـه  هاي كلستازي، در مقايسـه بـا نم  درنمونه 4آبي آكواپورين 
  . گرددمي ،هاي شم وكنترل شده

طبق مطالعات صورت گرفته، كلسـتاز مـرتبط بـا هيپوكسـي و     
هـاي  . تعـدادي از فاكتورهـا از جملـه نمـك    استكاهش فشار 

تواننـد از  ها، ميصفراوي، اندوتوكسين و افزايش پروستاگلندين
باشـند. تـاثير هيپوكسـي در تنظـيم پـايين      دلايل اين اثـرات  

هـا اثبـات شـده اسـت     در كشت اوليه آستروسيت 4آكواپورين 
 2010و همكــاران در ســال   Taya). از طــرف ديگــر،52-50(

گزارش دادند كه تاثير هيپوكسي و كاهش فشار در كنار هم بر 
، بسيار بيشتر از تاثير هر كدام بـه طـور   4روي بيان آكواپورين 

اي كه اين دو عامل باعث كـاهش قابـل   به گونه است؛جداگانه 
). بـا توجـه بـه    53اند (در مغز شده 4وجه در بيان آكواپورين ت

    ايــن شــواهد، هيپوكســي و كــاهش فشــار كــه در كلســتاز رخ 
توانند احتمالاً از عوامـل مـوثر در كـاهش تـراكم     دهند، ميمي

باشـند كـه در ايـن تحقيـق بـدان       4هاي آبي آكواپورين كانال
 اشاره شده است. 

كه افزايش وازوپرسين، دوپامين، توان نتيجه گرفت بنابراين مي
هيپوكسي و كاهش فشار كـه براسـاس مطالعـات     اندوتوكسين،

توانند دلايل دهند، هر يك ميگذشته در هنگام كلستاز رخ مي
هاي فوق بصـري و  در هسته 4احتمالي براي كاهش آكواپورين 

  مجاور يطني هيپوتالاموس باشند.
در مغـز تحـت    4-ريناند كه بيـان آكواپـو  تحقيقات نشان داده

تأثير عوامل زيادي قرار داشته و بسته به شرايط مختلف تغيير 
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. نتـايج ايـن تحقيـق نشـان داد كـه دو هفتـه پـس از        كندمي

هـاي فـوق بصـري و    در هسـته كلستاز، در بافت مغز و به ويژه 
كه از بخش هاي مؤثر در اخذ آب و  مجاور يطني هيپوتالاموس

سيتي هسـتند، ميـزان تـراكم    يحساس به اسمولاريته و توكس

توانـد بسـياري از   . كلسـتاز مـي  يابـد مـي كـاهش   4-آكواپورين
مسيرهاي سيگنالينگ نورواندوكرين را متأثر ساخته و به طرق 

هـاي بـافتي   مختلف منجر به كاهش تراكم آكواپورين و تخريب
  .شود. لذا نياز به مطالعات بيشتر در اين زمينه وجود دارد
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