
 

Journal of Iranian Anatomical Sciences, Vol 7, Autumn 2009 & Winter 2010, Pages 163-184 

Review Article 

Animal Models of Liver Cirrhosis and Fibrosis 

Rabani V., M.Sc., Baharvand H., Ph.D.*, Pournasr B., M.Sc., Farzaneh Z., M.Sc. 

*P.O.Box: 19395-4644, Stem Cells and Developmental Biology Department, Royan Institute for Stem 
Cell Biology and Technology, ACECR, Tehran, Iran 

Abstract 

Animal modeling is a crucial necessity in clinical studies of liver diseases. Authenticity of the data 

which are produced using this tool under different conditions and accuracy of the analyses and 

assessments which would be based on such data sets is completely dependent on the adoption of a 

standardized methodology for analyzes and assessment of these data sets. Cirrhosis and Fibrosis are 

among the most important diseases which are studied by animals modeling due to the fact that their 

final structure is usually similar among a verity of patients and also because they are the common 

end stage of most chronic liver diseases. Up to now, different approaches such as hepatotoxicity and 

surgical methods have been utilized to obtain cirrhotic or fibrotic models that either of which has its 

especial advantages and disadvantages. It is obvious that using models could indicate the production 

and treatment mechanisms of disease which we elucidate Fibrosis and cirrhosis here. Considering 

several animal models which were used for liver disease in the world, in this survey we try to 

explain why, what and how an animal must be choosen for modeling and how could be evaluated. 
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  چكيده
. اي برخـوردار اسـت      هاي كبدي از اهميت ويـژه       يايجاد مدل حيواني ابزاري است كاربردي براي مطالعات باليني كه در مطالعات بيمار            

هـاي   دسـت آمـده از آزمـايش    براي استفاده بهينه از اين ابزار بايستي استانداردهايي در راستاي ايجاد و ارزيابي خلق شود تـا نتـايج بـه        
شـوند،   وي حيوانات مطالعـه مـي  سازي ر هاي كبدي موجود كه با استفاده از مدل در ميان بيماري. گوناگون با يكديگر قابل مقايسه شود   

فيبروز و سيروز اهميت خاصي دارد، زيرا اولاً شرايط بيماري تقريباً ساختار يكنواختي  در تمام  بيماران داشته و ثانياً ميزان شيوع ايـن                         
سـازي در ايـن       دلهاي مختلـف م ـ       روش. شوند، بسيار بالاست    هاي كبدي ايجاد مي     ها به دليل آنكه در مراحل آخر همه بيماري          بيماري

واضح است كه . است زمينه مثل استفاده از سموم كبدي و اعمال جراحي آزمايش شده و مزايا و معايب هر كدام تا حدي مشخص شده               
هاي توليد بيماري و بهبود را تا حد زيادي آشكار و قابل مطالعه خواهد ساخت كه در اينجـا مكانيـسم                       ها، مكانيسم   استفاده از اين مدل   

هـاي مختلـف حيـواني كـه در           است تا با توجه به مـدل        همچنين در اين بررسي سعي شده     . است  وبهبود فيبروز توضيح داده شده    توليد  
شوند، نكات اصلي درنحوه انتخاب حيوان، ايجـاد وارزيـابي مـدل در مطالعـات                 هاي كبدي استفاده مي     سراسر دنيا براي مطالعه بيماري    

  .تر توضيح داده شود صورت تخصصي به
  

 هاي كبدي، فيبروز، سيروز  مدل حيواني، بيماري:ها كليدواژه
  

  مقدمه
اي بــراي مطالعــات  اســتفاده از مــدل حيــواني اهميــت ويــژه

شود تا بتوان بـه       ها باعث مي    پاتولوژيك دارد چرا كه استفاده از آن      
هـا    مطالعه سئوالاتي پرداخت كه در انسان دسترسي بـه پاسـخ آن           

جـام آزمـايش و بررسـي نتـايج آن بـر            انناممكن است واز طرفي     
 هـاي درمـاني باشـد       تواند تاييدي بـر فرضـيه        مي هاي حيواني   مدل

هاي بنيادي جنيني و      در چند سال اخير كه استفاده از سلول       ]. 2و1[
مثـل توانـايي تمـايز بـه      هاي خاصشان بزرگسالان به دليل پتانسيل

كبدي] 3[ هاي قلبي   هاي مختلف  سلولي مانند تمايز به سلول         رده

  

، به صـدر اميـدهاي      ]8[ هاي اسكلتي   انواع رده ] 7[ عصبي]  4-6[
، ]10و9[هاي صعب العلاج صعود كرده        تازه براي بهبودي بيماري   

داراي  پـيش بـاليني   هـاي   انجـام آزمـايش  برايسازي حيواني    مدل
، استفاده از    چرا كه در بيشتر مطالعات     .است  اهميت دو چندان شده   

ت دانشمندان را براي ارزيـابي هـا، بررسـي          هاي جانوري دس    مدل
ييـد فـرايض درمـاني بـاز گذاشـته و امكـان          أمرحله به مرحله و ت    

و  دهـد   درمـاني را افـزايش مـي       پردازي و كار روي نظريات     نظريه
روشن است كه به غير از مطالعات در بـدن موجـود زنـده، هـيچ                

  .بـود ادعايي مبني بر كارآيي روش پيشنهادي قابل استناد نخواهـد           
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دانشمندان همواره در تلاشـند كـه يـا بتواننـد شـرايط بـدن           بنابراين  
موجود زنده را درمحيط آزمايشگاه ايجاد نمايند يـا مـدلي هـر چـه               

دهـد، ايجـاد      ها رخ مـي     تر به آنچه كه در بدن در هنگام بيماري         شبيه
هـاي ايجـاد شـده در      از طرفي، تفاوت و پراكنـدگي درمـدل       . نمايند

است تا نتايج بـا        متعدد باعث شده   هاي مختلف و مقالات     آزمايشگاه
گيري كلـي از مطالعـات مختلـف         يكديگر قابل قياس نبوده و نتيجه     

اي در راسـتاي     كه مطالعات بايستي به گونه     در حالي . صورت نپذيرد 
يكديگر طراحي و انجام شوند كه پيشرفت در زمينه حـل معماهـا و         

 تنها راه حـل     بنابراين،. سئوالات درباره يك موضوع را تسهيل نمايند      
هـا    هاي محدودي است  كه درهمه آزمايشگاه        مشكل استفاده از مدل   

در اين مقاله سعي شده تا با مروري        . قابليت تكرارپذيري داشته باشد   
هاي مختلف حيواني كه تا كنون در       بر مقالات موجود به معرفي مدل     

اسـت، بـه اختـصار     هاي كبد مورد استفاده قـرار گرفتـه    زمينه بيماري 
هـا   عـلاوه بـر آن نحـوه توليـد و ميـزان كـارآيي آن              . داخته شـود  پر
هـا درمطالعـات كبـدي        پيشنهادهايي در زمينه استاندارد سـازي آن      ,و

هاي كبدي به ايجاد      از آنجا كه سرنوشت اكثر بيماري      .است  ارايه شده 
ها  شود و اغلب مقالات و پژوهش       فيبروزو در نهايت سيروز ختم مي     

هاي فيبروزي و سيروزي نيـاز دارد، بنـابراين          به ايجاد وبررسي مدل   
هاي حيـواني     هاي كبد ي به اختصار و به مدل         در اينجا به انواع مدل    

  .است تري پرداخته شده فيبروز و سيروز با ديد وسيع
  

  هاي كبدي هاي بيماري انواع مدل
هـاي گونـاگون      است تـا بـراي بيمـاري        تا كنون سعي شده   

طراحـي شـود تـا مطالعـات        هاي حيواني متناسـب       كبدي مدل 
ها   اين مدل . هاي باليني تسهيل و قابل اعتماد تر شود        كارآزمايي

  :شامل موارد زيراست
هـاي   بـا اسـتفاده از روش     : هاي فيبروزي و سـيروزي      مدل

 .است گوناگون كه در ادامه به تفصيل به آن پرداخته شده

هـاي    شامل ايجـاد مـدل    : هاي بررسي افزايش فشار پورت      مدل
كه  ((Intra hepatic)، داخل كبدي (Pre-hepatic)دي پيش كبدي انسدا

سـينوزوئيدي   به سه دسته پيش سـينوزوئيدي، سـينوزويئدي وپـس       
 .(Post hepatic)كبدي  و پس) شود تقسيم مي

كبدي با استفاده از ايجـاد انـسداد در پـورت و             هاي پيش   مدل
كبدي با  هاي داخل كبدي با ايجاد فيبروز و سيروز وپس  بيشتر مدل 

، ماننـد    ]11[شـود     ايجاد  انسداد در سـياهرگ كبـدي  توليـد مـي            
 كه بـراي ايجـاد ايـن مـدل بـا      (Budd - Chiari)بيماري بود كياري 

. شـود   استفاده از وسايل فلزي در سياهرگ كبدي انسداد ايجاد مي         
البته اين مدل هنـوز مـدل قابـل اعتمـادي بـراي انجـام مطالعـات           

هـر چنـد    . ]23[است    ها ايجاد شده   ر سگ اين مدل د  . نخواهد بود 
است كه به     ها نيز تلاش براي ايجاد اين مدل انجام شده         كه در رت  

 (Inferiorvena cava)دليل سختي كار از انسداد وريد اجوف تحتاني 
از اين مدل براي مـدل افـزايش        . ]24[شود    به عروق كبدي القا مي    

  .شود كبدي نيز استفاده مي فشار پورت پس
 (Gavage)پاتولوژيكي ديگري  توسط تجـويز گـاواژ         مدل  

اسـت    ها ايجاد شده    در رت  (Monocrotalin)دهاني مونوكرتالين   
هـاي انـسداد عروقـي را در كبـد مثـل              كه مشخصات بيمـاري   

ــا  ــالي (Hyperbilirrubinemia)هيپربيليروبينمــــ ، هپاتومگــــ
(Hepatomegali)      البتـه از ايـن مـدل    . دهـد    و آسيت  نشان مـي

صــورت پــس   مــدل بيمـاري افــزايش فـشار پــورت بـه   بـراي 
  .]25و11[شود  سينوزوئيدي داخل كبدي استفاده مي

 NASHحيواني ايجاد شده بـراي بررسـي بيمـاري    مدل) 1
(Non-alcoholic steatohepatitis)     كه يك اسـتئاتوز غيـر الكلـي 

 .]12-15 [است

ــروتئين  مــدل) 2 ــراي پ ــل در  هــاي توصــيفي ب هــاي دخي
 ].16 [ ويروسيهپاتوتروفيك

 رت : ماننـد انـد  هاي ارثي را ايجاد كرده     هايي كه بيماري    مدل) 3
Gunn  ــر ــندرم كريگلــ ــدل ســ ــه مــ ــ - كــ ــوع نجــ    Iار نــ

(Crigle- Najjar syndrome) مـدلي از سـندرم جانـسون    ، ]17[ است
 كـه يـك هـايپر بيلـي روبينمـا      (Dubin Johnson syndrome)دوبـين  

(Hyperbilirubinaenia) رت دچار آنالبومينيـك ناگـاس     ،  ]18[ است 
(Nagas analbuminemic) ]19[ ،   كمي ـخرگـوش دچـار هيپرليپيـد ي 

(hyperlipidemic) ابل وراثت واتاناب    ق(watanabe)   اسـت  كه مـدلي  
ــاري هي  ــراي بيمــ ــسترپبــ ــالوركلــ  Familial) لمياي فميليــ

hypercholesterolemia) ]20[  ،هـاي دالماتيـان      سگ(Dalmation)   بـا
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، ]Gout ]21  به عنـوان مـدل نقـرس       (Hyperuricemia) اهيپراورسيمي
  .]22[هاي فاقد فوماريل استو استات  موش

جــانور مــورد اســتفاده در ايــن : مــدل هپاتيــت ويروســي
هاي بـالاي كـار       مطالعات اغلب شامپانزه بوده و به دليل هزينه       

بــا ايــن مــدل اكثــر دانــشمندان بــه اســتفاده از انــواع ديگــري 
 . ]26[اهي تمايل دارند هاي آزمايشگ ازمدل

هاي حيـواني     پس از توضيح اختصاري در مورد انواع مدل       
هاي   هاي كبدي به بررسي بيشتر مدل       كار شده در زمينه بيماري    

پـيش از هـر چيـز    . حيواني فيبروز و سيروز خواهيم پرداخـت  
بايد بـدانيم فيبـروز و سـيروز چـه هـستند و چـرا از اهميـت                

  .رماني برخوردارنداي در زمينه مطالعات د ويژه
  

  اهميت مطالعات درماني فيبروز و سيروز 
هـاي    هـاي مختلـف كبـدي مثـل هپاتيـت           افزايش بيمـاري  

كـه بـا سـندرم      (ويروسي مـزمن، اسـتئاتوهپاتيت غيـر الكلـي          
، (Parasitemia) يـا م، پـا رازيت )متابوليك و چـاقي همـراه اسـت       

هـاي كبـدي در اثـر         مـادرزادي، آسـيب     اختلالات متابوليـسمي  
مصرف الكل وسموم، در كل دنيا، درصـد مـرگ و ميـر دراثـر          

فيبروز كبـدي و مرحلـه      ]. 27[است    فيبروز وسيروزرا بالا برده   
هـاي مـزمن       همـه بيمـاري    درانتهايي آن سيروز كبدي معمولاً      

 ،امروزه تنهـا راه درمـان سـيروز       ]. 28[شود    مشاهده مي كبدي  
هـاي    بيمـاري دليل كمبوددهنده و وجـود  هپيوند كبد است كه ب    

قابل سرايت دراثر اين پيوند به افراد و همچنـين عـود مجـدد              
بيماري و از بين رفتن مجدد كبـد، درصـد درمـان از ايـن راه                

 جديـد بـه     يدرماني  ها   براي يافتن راه    دانشمندان كمتر شده و  
  ].30 و29, 27[د ان هاي ضد فيبروزي متمايل شده ناسمت درم

اري بر پيـشرفت فيبـروز       سال گذشته، مطالعات بسي    20در  
هـاي مختلـف،    هـا، سـيتوكاين    مانند سلول  ،وعوامل مؤثر بر آن   

ــلولي   ــارج س ــاتريكس خ ــق م ــي دقي ــام و بررس ــث  انج باع
ايـن  . ]29[ هاي مختلـف بـراي درمـان شـد     كارگيري روش هب

 ايـن زمينـه     موجـود در   در دانش    بزرگي   علمي جهشمطالعات  
  .تسهيل شدهاي مدل  سيستمايجاد  در حقيقت بابود كه 

بـه  ) تـرميم توسـط بافـت همبنـد       ( فيبروز يـا     :مفهوم فيبروز 
 ايجــاد چــارچوبي از بافــت گرانولاســيون متــشكل از معنــاي

آسـيب  .و ماتريكس خارج سلولي سست است      هاي جديد  رگ
بافتي شديد يا مداوم همراه با آسيب به هر دو ساختار سـلولي             

واهد شد كـه    و شبكه داربستي منتهي به موقعيتي خ        پارانشيمي
ــازي      ــق نوس ــايي از طري ــه تنه ــست ب ــرميم قادرني در آن، ت

تحـت ايـن شـرايط، تـرميم از طريـق           . انجـام گيـرد     پارانشيمي
بازسازي شده همراه با بافـت       پارانشيمي  هاي    جايگزيني سلول 

در ايـن فراينـد     كـه   چهار جزء اصـلي     . گيرد  همبند صورت مي  
  : عبارت است ازوجود دارد

مهاجرت و   -Angiogenesis  ،2) (ديدتشكيل عروق خوني ج   
 -4و  رسوب مـاتريكس خـارج سـلولي       -3،  ها  تكثير فيبروبلاست 

 .]Remodeling] 31) (بلوغ و سازمان يابي مجدد بافت فيبري

فيبروز پيشرفته با تجمع ماتريكس خارج سلولي سرشار از         
شود كـه تجمـع ايـن مـواد            شناخته مي  III و   Iهاي نوع    كلاژن

پورت شده و خطر ابـتلا بـه سـرطان          وريد  ارباعث افزايش فش  
   ].31[دهد كبد را افزايش مي

  
سيروز يك تعريف پاتولوژيك مشخص اسـت        :مفهوم سيروز 

هاي اصـلي     يافته. استكه با طيفي از تظاهرات باليني خاص همراه         
پاتولوژيك، يك آسيب مزمن غيرقابل برگشت در پارانـشيم كبـدي          

هاي  سترده همراه با پيدايش ندول    هد كه شامل فيبروز گ      را نشان مي  
هـا نتيجـه نكـروز     اين يافتـه . است )(Regenerative nodule رژنرايتو
 رسـوب   در نهايت پشتيبان و   لرهاي كبد، كلاپس شبكه رتيكو      سلول

بافت همبند، به هم ريختن طرح بستر عروقي و رژنراسيون نـدولر             
 ].31[ باقيمانده پارانشيم كبد است

 اي كبـد    هاي سـتاره    فعال شدن سلول   :وزمكانيسم ايجاد فيبر  
(HSC: Hepatic Stellate Cell)  ، ايجـاد كننـده  تـرين عامـل    اصـلي 

 1876هـا كـه بـراي اولـين بـار در              اين سـلول  .  است فيبروز كبد 
اي  هـاي سـتاره   سـلول  (Sternzellen به عنوان Von Kupferتوسط 
ها   آن خوانده شد و امروزه همه       Itoبه نام     تشخيص و بعداً   )شكل

در حالـت آرامـش،     . شناسـند   اي مـي    هـاي سـتاره     را به نام سلول   
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و حاوي   قرار دارد  هاي پري سينوزوئيدالي در فضاي ديس       سلول
 اين  در هنگام آسيب  . ]32[است  قطرات اسيد رتينوئيك و چربي      

هـاي   ها و سلول شده از هپاتوسيت  در اثر فاكتورهاي رها  ها  سلول
 -ل فـاكتور نكروزكننـده تومـور      مث ـ) كبدي ماكروفاژهاي( كوپفر
و از لحـاظ ظـاهري   فعـال    (TNF-α: tumor necrosis factor)آلفـا 

ــه ميوفيبروبلاســت  ــيشــبيه ب ــأثير ] 33-36[شــود  م و تحــت ت

ــيتوكاين ــا   سـ ــده بتـ ــديل كننـ ــد تبـ ــر فاكتوررشـ ــايي نظيـ    هـ
(TGF-ß: Transforming growth factor;)   فيبريل كـلاژن نـوع ،I را 

اي   دقيقـاً از چـه مرحلـه       مشخص نيست كـه   . ]37و31[سازد    مي
اين رونـد پاتولوژيـك را بايـد بـه          . شود  فيبروز برگشت ناپذيرمي  

هـاي مـزمن       ازآسـيب  عنوان نتيجه نهايي و مشترك تعداد زيـادي       
  .)1شكل (كبدي در نظر گرفت

 

E

A B

C D

  
  

سلولي، پيشرفت به سمت فيبروز و در  اي، رسوب ماتريكس خارج رههاي ستا  كه شامل فعال شدن سلوليدالي هنگام ايجاد فيبروزيوقايع سينوزو: B وA .1شكل 
 بـه  ،مثبت هستند α-SMAاي فعال شده كبد كه براي  هاي ستاره سلول :Dاي كبد،  هاي ستاره شماي كلي از فعال شدن سلول : C.]31[نهايت سيروز كبدي است 

 ]31[ن ليپيدها در هنگام اكسيداسيوMDA   مكانيسم توليد E:.شود مي رنگ قرمز ديده
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اي فعال شـده، از لحـاظ متـابوليكي و تكثيـر              هاي ستاره   سلول
 بوده وخـواص فيبروژنيكـي و قابليـت انقبـاض از خـود               فعال

ها با رهايي ماتريكس متالوپروتئينازها       اين سلول . دهد  نشان مي 
گيري ماتريكس خارج كبـدي       ها در شكل    هاي آن   و مهار كننده  

  .]38[ها نقش دارد لوكوسيت Chemotaxisو هدايت شيميايي 
  

با استفاده از مـدل ايجـاد آسـيب بـا            :عوامل ايجاد فيبروز  
 1970هـاي    تتراكلريد كربن، دو گروه همزمـان بـاهم در سـال          

ثابت كردند كه فيبروز با فعاليت قابل رديابي كلاژنازها همـراه           
با توجه به اين مشاهدات براي اولين بار پيشنهاد كردنـد         . است
روز پيشرونده نه تنها با تغيير درسـنتز مـاتريكس خـارج      كه فيب 

سلولي بلكه با تغيير در الگوي از بين رفتن مـاتريكس خـارج             
هـاي   سال مطالعاتي كه در   ].40  و 39[ شود  مي سلولي توصيف 
است نيز اين شواهد را تأييـد نمـوده و نـشان              اخير انجام شده  

س خـارج   است كه تغيير در الگوي تحليـل رفـتن مـاتريك            داده
  ].41[ است گيري فيبروزو سيروز موثر بوده سلولي در شكل

هاي گوناگون كبـدي و       با مطالعات مختلف روي كشت سلول     
هـاي كبـدي در اواخـر         سازي سلول  هايي براي خالص    ايجاد روش 

 هـاي فعـال شـده منـشاء         HSC شده كه    مشخص ميلادي،   80دهه  
فيبروز هـستند   زمان ايجاد و پيشرفت     كبدي در   توليد كلاژن   اصلي  

هــا رامــسئول ايــن امــر   هپاتوســيتن زمــانآنكــه تــا آ بــاوجود و
 در محـيط     طي آزمايشي دانـشمندان نـشان دادنـد كـه          د،  تندانس  مي

 هـا ترشـح كـلاژن    HSCها با  كشت در صورت آلودگي هپاتوسيت    
 هـا   HSC در مطالعه ديگري نـشان داده شـد كـه            .گيرد  ميصورت  

  سـازنده    منبـع   به ميزان كمتـر،    ياليهاي اندوتل   طور عمده و سلول     به
  ].43و34،42[ اند كلاژن در كبد فيبروتيك اصلي 
  

روز ب ـشد كه في    تا به امروز تصور مي     :ماتريكس خارج سلولي  
در بهتــرين حالــت غيــر قابــل برگــشت ودر بــدترين حالــت  

هـا و      مطالعـاتي كـه روي سـلول       ه،اما امـروز  . يشرونده است پ
   ].27[ برد ظريه را زير سئوال مياين ن، است ها انجام شده مدل

هاي كـشت سـلولي فيبـروز انجـام           مطالعاتي كه روي مدل   

بر اجتماع و تجزيه مـاتريكس خـارج   دال است، شواهدي     شده
ها و تغيير HSC فعال شدن. ستا دهرسلولي در فيبروز فراهم آو

 Iشبه ميوفيبروبلاست با افزايش بيـان كـلاژن          ها به   فنوتيپ آن 
]. 44[ كنـد   ميزان بيان كلاژنازهـا نيـز تغييـر مـي         همراه بوده و    

اي از    تجزيه ماتريكس خارج سلولي در بـدن توسـط خـانواده          
 Matrix متالوپروتينـاز مـاتريكس  گيرد كه  آنزيم ها صورت مي

Metallopreteinaes) (MMP:  هـا    شـود و فعاليـت آن        خوانده مي
 TIMP:Tissue inhibitor of matrix)هاي بافتي  توسط مهاركننده

Metalloproteinase's) متالوپروتئازهـا  ]. 45[ شود  ها  مهار مي      آن
 كه وابسته به مرحله بيماري يا آسيب انـواع       است كلاژناز غلبا

  ].45[ شود ها بيان و به خارج سلول ترشح مي مختلفي از آن
  

  از سلول تا حيوان:  فيبروزكبدي مطالعاتيهاي مدل
فيبروزكبـدي بـه چنـد    هاي مورد استفاده در مطالعات        مدل

شود كه هر كدام مزايا و معايب خـاص           دسته اصلي تقسيم مي   
  : از استها عبارت اين مدل. خودشان را دارد

 كـه در ايـن      استهاي كشت سلولي      شامل مدل : دسته اول 
هاي خاصي را از كبد سالم يا آسيب ديـده جـدا              ها، سلول   مدل
اده و از دكنند و پس از جداسازي به محـيط كـشت انتقـال         مي

هاي كشت شده به عنوان الگويي از پاسـخ كبـد بـه               اين سلول 
   ].47و32،34،43،46 [.شود تيمارهاي گوناگون استفاده مي
هـا، مطالعـه جزئيـات رفتـاري          مزيت استفاده از اين مـدل     

امـا ايـن    . اسـت هـا     هاي مؤثر بر آن    و بررسي ميانجي   ها  سلول
در بدن موجود زنده    د نماينده وقايعي باشد كه      نتوا  ها نمي   مدل

حاصـل  دهـد،     زيرا اتفاقاتي كه در بدن روي مـي       افتد    اتفاق مي 
هـاي   هـاي مقـيم و سـلول    كنش و واكنشي است كه بين سلول      

كـه در    در حـالي  . شـود   وارد شده در يك ريزمحيط ايجـاد مـي        
  .]31[محيط كشت اين وضعيت فراهم نيست 

سي هاي انساني است كه توسط بيوپ       شامل بافت : دسته دوم 
ايـن مطالعـات بـراي      . شـود   هاي ديگـر برداشـته مـي        يا روش 

ارزشمند كردن مشاهدات حاصل از محـيط كـشت و سيـستم            
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در صورت انتخاب   ].48-50[است  مدل حيواني داراي اهميت     
توان   هاي مولكولي پيشرفته مي    روشكارگيري   و به  دقيق نمونه   

  ].31[ دست آورد ها به از اين بافتزيادي اطلاعات  
. هـاي فيبـروز حيـواني اسـت         شـامل ايجـاد مـدل     : ه سوم دست
. هاي حيواني اينست كه انسان نيـستند   ترين و تنها عيب مدل     بزرگ

اسـتفاده از   : توان به اين چند مورد اشاره كرد        ولي از مزاياي آن مي    
دهد تـا نمونـه بـرداري          فرصت مي  دانشمندانهاي حيواني به      مدل

اري از بافت دسترسـي داشـته       به مقد  و   ندمداوم از بافت انجام ده    
لوژيكي  كارهاي سـلولي و مولكـولي و پـاتو          براي انجام    كهباشند  

هاي ژنتيكي و ابزارهاي     ازطرفي اخيراً با دستكاري   . مورد نياز است  
هـايي بـراي      هـا بـه عنـوان مـدل        توان از موش    مولكولي دقيق، مي  

  ].31[ شناسايي مكانيسم فيبروز استفاده كرد
مطالعات درمـاني پـيش از مرحلـه بـاليني          از آنجا كه تمام     

بايستي با انجام فرايند درماني مورد نظر بر حيوان مدل همـان             
  حاصل از تحقيقات    براي آنكه نتايج    و ]51[ييد شود   أبيماري ت 
 براي ايجاد مدل فيبروزي ايجـاد        را  مدلي ، بايد باشند ارزشمند
 علاوه بر خصوصيات اصلي و مشترك عنوان شـده در           كرد كه 

  ]:53و 52[  داشته باشد نيز شرايط زير راهاي پيشين، خشب
هاي انساني     تظاهرات باليني شبيه به آنچه كه دربيماري       -1

  ؛ نشان دهد راشود ديده مي
 ـاي و از لحـاظ پيـشرفت           تغييرات مرحلـه   -2 اتولوژيكي پ

  ؛مجزا داشته باشد
  ؛ قابليت تكرار بالا و مرگ و مير پايين داشته باشد-3
پذير و غير قابـل برگـشت فيبـروز را           ت برگشت  تغييرا -4

  ؛ايجاد كند
  . پيشرفت پاتوفيزيولوژيكي داشته باشد-5
  

   رايج براي مطالعات فيبروزي و سيروزي حيوانييها مدل
هاي حيواني رايجي كه براي ايجاد فيبروزآزمايشگاهي         مدل

  :شود است به دو دسته اصلي تقسيم مي استفاده شده
 كبـدي اسـتفاده   سـمي هـاي   هـا از آسـيب   هايي كه در آن   مدل

 درهـايي كـه       و مدل ) مثل مسموميت با تتراكلريد كربن    (است    شده

 مثـل بـستن   ،شـود  سازي مي   ها با استفاده از اعمال جراحي مدل        آن
  .]54وBile duct ligation)  (BDL:] 51 ،53 مجراي صفراوي

  

 ها  هپاتو توكسينايجاد مدل با استفاده از -1

و   كبد، هپاتيـت   آسيبتوانند باعث     ي كه مي  سموم زياد از  
سازي آسـيب     ، براي مدل  ها در پارانشيم كبد شوند      مرگ سلول 

ها كه مدل مـسموميت        اين مدل  .است  سمي كبدي استفاده شده   
هـا آسـانتر       لحاظ انجام از ساير مدل     ، از شود  كبدي خوانده مي  
تر د و بيـش   ن ـك   ارتباط بيشتري برقرار مي    بالينيبوده و با مسائل     

سازي كه پيش از اين در مورد آن صحبت           توان شرايط مدل    مي
توانـد    سموم كبدي مي   اين   .ها رعايت كرد   شد را در اين روش    

 يا سـنتري    (Periportal) طور انتخابي نكروزهاي پري پورتال      به
ــولار ــد (Centrilobular) لوب ــاظ بــا    و  ايجــاد كن از ايــن لح
 اسـتفاده از  ت ديگر مزي.هاي اصلي كبد، همخواني دارد  بيماري

توان از دوزهاي بـالاي   ست كه مي اسموم براي ايجاد مدل اين 
 و تكـرار     همـان سـم    از دوزهاي پـايين   وبراي آسيب حاد    سم  

  ].11[ آسيب مزمن استفاده نمودبراي ايجاد دوزها 
هـاي   طور مستقيم با راه اندازي مكانيـسم        تواند به   سموم مي 

 ـ( سلولي و مولكولي مثل تخريب غشاء      داخل واكـنش ميـان     ت
، اخـتلال در بيـان ژن و        )هـاي غـشا     فاكتورهاي رشد و گيرنده   

افـزايش توليـد    (هـاي التهـابي      تئين، ايجـاد واكـنش    وسنتز پـر  
ــال  ــيتوكاين و راديك ــاي س ــسيژن آزاده ــال)  اك ــازي  و فع س

  ]. 55[شود آسيب كبدي  باعث القاي  هاي غير پارانشيمي سلول
تراكلريد ت توان به    مي ز كبدي  ايجاد مدل فيبرو   درسموم رايج   از  
ــانول،  (D- galactosamina) گــالاكتوزآمين –، دي (CCL4)كــربن  ات

ــتاميد ــتامينوفن  و (Thio acetomide) تيواسـ  (Acetaminophen)اسـ
  . اشاره كرد(D-Methyl nitrosamine)متيل نيتروزآمين  دي

 يتتراكلريـد كـربن از سـموم كبـد         :كـربن  تراكلريـد  ت -الف
ه شكـست بـه   هاي وابـسته       متابوليت گري   ميانجي و با كلاسيك است   

. شـود    مـي  آسيب سلولي كبد   باعث ايجاد    P450 سيتوكروم   شدن در 
كلرومتيـل دوبـاره     گيري راديكال تري     اولين گام شكل   ،در اين مسير  

   هپاتوسيت يو غشا شده  باعث پراكسيد شدن ليپيدهاي كبد      و  فعال  
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نمـاي  : Cتزريـق تتراكلريـد كـربن بـه منظـور ايجـاد فيبـروز،         16 نماي ماكروسكوپيك كبد پس از استفاده از  B:مال،نماي ماكروسكوپيك كبد نر A:  .2شكل 
نماي ميكروسكوپيك كبد نرمال با رنگ آميزي تري كروم ماسـون،           : Eميزي،    كبد فيبروزه با همان رنگ آ     : Dآميزي سيروس رد،      ميكروسكوپيك كبد نرمال با رنگ    

F :105[ا همان رنگ آميزي كبد فيبروزه ب[.  
  

هـاي    اين وضعيت باعث فعـال شـدن سـلول        . برد را از بين مي   
 نيز به نوبـه خـود    ها  كه آن شود    مياي    هاي ستاره   و سلول  كبد كوپفر

هاي اكسيژن و     راديكال ،ها  پس از فعال شدن با آزادسازي سيتوكاين      
اين . دهند هاي نوتروفيلي آسيب را ادامه مي    فعال كردن گرانولوسيت  

]. 51[  همراه است  (Zone3)نوع آسيب كبدي با نكروز سانتريلوبولار     
هـا،     هپاتوسـيت   تخريـب    باعـث  مسموميت كبد با تتراكلريد كربن    

به سيستم عروقـي كـه مـسئوليت        . شود  نكروز، التهاب و فيبروز مي    
در  و   آسيب وارد كـرده   تغذيه و پركردن سينوزوئيدهاي كبد را دارد        

 ابتـداعروق   ، كـه در ايـن مـسير       كند  ل ايجاد مي  ها اختلا   عملكرد آن 
 ،با ادامه آسيب  . سازد  پورت و بعد شبكه عروق مركزي را درگير مي        

  .]54[ شود  سيروز ايجاد مي، هفته12  تا8 ازبعد
تجويز حاد تتراكلريدكربن باعث القاي هپاتيت حـاد در محـل           

تجويز پـي  . شود  مي(Primary perivenular)پري ونولار آغازين 
در پي باعث ايجاد آسـيب مـزمن كبـدي و در نهايـت ايجـاد                

هـا    از اين روش بـراي ايجـاد سـيروز در رت          . شود  سيروز مي 
محـل  . اسـت    اسـتفاده شـده    ]58[ و خرگوش  ]57[، موش ]56[

هـا ي مختلـف متفـاوت اسـت، ولـي             ميان آزمايشگاه تجويز در   
، داخــل صــفاقي ]60 و59[صــورت خــوراكي  ثرترين آن بــهؤمــ
استفاده . است  بوده]62 [(Inhalatory)صورت تنفسي  به و ]61و54[

. شـود   زيرجلدي به دليل بازدهي كم در توليد سيروز توصيه نمـي          
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دهد كه باوجود ثابت بودن محل تجويز به دليل  مطالعات نشان مي
هاي مختلف تنوع     هاي تجويزي در آزمايشگاه     يكسان نبودن برنامه  

از يك كبد بـه عنـوان كبـد         زيادي در ميان مقالات درمورد تعبير       
بنـابراين بايـستي در مـورد       . خورد  فيبروزه يا سيروزه به چشم مي     

نحوه ايجاد مدل، زمان ايجاد فيبروز و سيروز و اينكـه آيـا واقعـاً               
است يا خير، توضـيحات كـافي و مـستدلي در             سيروز ايجاد شده  

گـاهي بــراي بــالا بـردن ميــزان ســيروز از   . مقـالات آورده شــود 
در آب آشاميدني، يك هفته     ) گرم   ميلي 3/0(تال در حدود    فنوباربي

 15 تـا    12هـا     موش. ]11[شود    قبل از شروع تزريقات استفاده مي     
 2شـكل (هفته پس از تجويز تتراكلريدكربن، سيروز ميكرونودول        

DوF (افـــزايش فـــشار پـــورت، شـــنت سيـــستميك پـــورت  
(Port-systemic shunt)) 30-60 (%  ان و گردش هيپر ديناميـك نـش

 هفتـه نگـه دارنـد       20 تـا    12ها را براي      اگر موش . ]63[دهند    مي
  ).3شكل (ها آسيت را نشان خواهند داد  بيشتر آن

  

  
 بـراي   C57 ايجاد آسيت در اثر استفاده از تتراكلريد كـربن در مـوش              .3شكل  

پيش از باز كردن صفاق تجمـع مـايع         : A.  هفته 16ايجاد مدل سيروزي پس از      
 پس از باز كردن صفاق و خروج مـايع تجمـع    B:.مي شودداخل صفاق ديده 

  .]6[چربي در اطراف احشا و به خصوص كبد ايجاد شده است 
  

هــاي ايــن مــدل تفــاوت در  يكــي از بزرگتــرين پيچيــدگي
شـود   ها به تتراكلريد كربن اسـت كـه باعـث مـي        حساسيت رت 

بـه  . هاي سيروزي شده را ايجاد كرد       نتوان گروه هموژني از رت    
ترتيب در آزمايشي، محلولي را كـه شـامل دوز مخـصوص            اين  

ايـن دوز بـر     . صورت انفرادي بود،استفاده كردند     براي هر رت به   

/ پايه پاسخ جانور به دوز قبلي كه با توجه به وزن اضـافه شـده                
  ]59[وزن از دست داده  در نظر گرفته شده بود، انتخاب شد 

دوديت بين  اين ماده با ايجاد مح     : دي گالاكتوز آمين   -ب
 در كبد مـسموميت ايجـاد    (Uridine)سلولي متابوليت يوريدين    

شـود كـه بـا        كـار فـرض مـي      البتـه بـراي انجـام ايـن       . كند  مي
. شود  ادغام مي  (Endotoxinema)  مثل اندوتوكسينما  ييفاكتورها

  فـــوق حـــاد از ايـــن مـــاده بيـــشتر بـــراي ايجـــاد آســـيب 
Fulminant) (hepatic failourاست ده كبدي استفاده ش.  

ناهنجاري بسيار  در حقيقت    (FHF) كبدي   ق حاد آسيب فو 
نادر اما بسيار كـشنده كبـدي اسـت كـه مشخـصه آن اخـتلال         

اسـت   بيماري كبدي   پيشينه    وجود دونعملكردي شديد كبد ب   
 و (Encephalopathy)  ايجـــاد انـــسفالوپاتي هـــم نتيجـــه آنو

  ].64[ كبدي است (Coaglopathy) كواگلوپاتي
د آسيب حاد كبدي در اثر اين ماده دررت از تزريق           براي ايجا 

ــفاتي   ــل ص ــر 3g/kgbw-0.5داخ ــول در آب مقط   ] 67-65[ محل
 از تزريـق     كيلـوگرم  2 تـا    1 هـايي بـا ميـانگين وزن        خرگوش در

محلـول  ميلي مول به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن از           25/4وريدي  
گين يي بـا ميـان    هـا   در سگ  ]68[درصد   5تروز  سدكليتر  ميلي 9در  

 محلــول g/kgbw5/1- 1 از تزريــق وريــدي  كيلــوگرم30 وزنــي
  ].69[ است استفاده شدهدرصد دي گالاكتوز آمين  5دردكستروز 

از ايـن سـم بـراي     :(TAA: Thioacetamide) تيواستاميد -ج
در . شود  القاي سيروزكبدي و انسفالوپاتي هپاتيك حاد استفاده مي       

ي قتزريق داخل صـفا   رم،   گ 300 تا   150يي باميانگين وزني    ها  رت
TAA 250 mg/kgbw روز آسيب حاد كبـدي ايجـاد   3 تا2 در طي 

صورت گـسترده بـراي ايجـاد      از اين ماده نيز به ].71و70[ كند  مي
ايـن مـاده هـم در محـل پـري ونـولار             . شود    سيروز استفاده مي  

(Perivenular)      از ايـن مـاده     . گـذارد   ثير مي أو هم در پري پورتال ت
. است   استفاده شده  ]73[ و موش    ]72[سيروز در رت    براي ايجاد   

 يا از طريـق تزريـق       ]72[توان در آب آشاميدني       تيواستاميد را مي  
البته  تزريق داخل صفاقي .  استعمال نمود]75 و74[داخل صفاقي 

بـا اسـتفاده از تيواسـتاميد       . ]75[دهـد     تري را نشان مي     نتايج ثابت 
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 12ا افزايش فشار پورت طي      توان  سيروز ماكروندولارهمراه ب      مي
اگـر زمـان    . ]76 و 75 ،72 [هفته تزريق دارو در حيوان ايجاد كرد      

تر شود، بايستي گردش هيپرديناميـك        استفاده از اين دارو طولاني    
هاي اين مدل آنست كـه همـه          يكي از مشخصه   . ]76[احيا شود   

ها  وقايع عكس مدل تتراكلريد كربن است، فيبروز حتي براي هفته   
 18 و حتـي بعـد از گذشـت          ]75[ماند    از قطع دارو باقي مي    پس  

  .]77[هفته احتمال ايجاد كلانژيوكارسينوما وجود دارد 
  
 مـسموميت بـا اسـتامينوفن يـا پاراسـتامل         : استامينوفن -د

(Paracetamol)  78[ ترين علل آسيب حاد كبدي است       از رايج.[ 
در شــرايط عــادي اســتامينوفن در كبــد بــا تركيــب شــدن بــا  

هـاي   دچار دگرگوني  ها   و سولفات  (Glucuronids) گلوكرونيدها
ها   شود و معمولاً از طريق كليه        مي (Biotransformation)ي  زيست

 ـ   ].79[شـود     دفع مي  دليـل دخالـت سيـستم سـيتوكروم         هامـا ب
بـه نـام      شود كه باعث توليد سـمي        متابوليزه مي  P450 اكسيداز

 (N-acetyle-benzoquinoneimine) بنزوكوينونيمين   – استيل   -ان
سـازي   ها و فعـال    شود كه اين سم از طريق تشكيل راديكال         مي

 ].79[ شـود  هاي كوپفر باعث القاي آپوپتوسيزونكروز مي       سلول
 زدودن   در p450دليل دخالت سيستم سيتوكروم اكـسيداز        هاما ب 

ها و وابسته به سن متفاوت است،  كه بين گونه ،اين ماده از كبد
 بـسيار   هاي ايجـاد شـده بـا ايـن مـاده             در مدل  ياستانداردساز
  ].78[مشكل است 

 )Intra gastric (هـــا از تجـــويز داخـــل شـــكمي رت در
 ميلي گرم به ازاي هر كيلـوگرم        750-1400 استامينوفن با دوز  

براي ايجاد آسيب حـاد كبـدي قابـل برگـشت كـه               ، وزن بدن 
ت اس ـ  ه استفاده شـد   شود،  باعث مي ها را    نكروز وسيع هپاتوسل  

 در حيوانــات بزرگتــر مثــل ســگ و خــوك بــراي  ].81و 80[
 روزفنوباربيتال و سپس اسـتامينوفن      3 سازي با استامينوفن    مدل

  ].83و 82[است   تجويز شدهg/kgbw 4-1با دوز
 اين هپاتوتوكسين باعث    ):DMNA( دي متيل نيتروز آمين      -    ه

داخل بعد از تجويز پي در پي و        . شود  ايجاد نكروز هپاتوسلولار مي   

صفاقي، پس از پنج هفته، فيبروز همراه با افزايش فـشار پـورت در              
اي از گــردش هيپرديناميــك  هــا مــشاهده شــد، امــاهيچ نــشانه رت

بـه همـراه آسـيت در        اند و پس از سيزده هفته، سيروز كامل         نداشته
اين ماده بـه علـت خـواص         از. ]85  و  84  ،53[ها ديده شد      اين رت 
  .]11[شود  كمتر استفاده ميزايي بالاي آن،  سرطان
 هشـد ين ماده بر كبـد بـا جزئيـات مطالعـه            اتأثير   :اتانول -و

بنـدي   ويژه در زمان  هها ب   دليل آنكه در طراحي آزمايش     ه اما ب  ،است  
و ميزان تجويز اتانول تنوع زيادي وجود دارد، آناليز نتـايج بـسيار       

 به زمان زياد از طرفي ايجاد فيبروز با اتانول نياز].86[است دشوار 
تري از تجويز    هاي كوتاه   زمان از انجام شده،    مطالعاتدارد ولي در  

 آسـيب كبـدي كمتـر و ميـزان     ، در نتيجهاست اتانول استفاده شده 
  ].87[ است ارتشاح بيشتر از ميزان نكروز بوده

  
  ايجاد مدل با اعمال جراحي -2

 مطالعـات   بـراي ل جراحـي    اعمانجام ا هاي فراواني با      مدل
مثـل برداشـتن بخـشي از كبـد،          .اسـت    شده ايجادكبد    يميترم

هاي سيستميك، بستن انشعاب پورت و مجراي صفراوي          شنت
 انسدادي كه بيـشتر اسـتفاده        دو روش  ،ها   از ميان اين روش    كه

  :شود شده، توضيح داده مي
در  :Portal vein ligation) (بستن انـشعاب پـورت   -الف

بـستن يكـي از انـشعابات       بـا   دانشمندان   براي اولين بار   1861
سـاير   و باعـث هيپرتروفـي       پورت، لـوب مزبـور را آتروفـي         

هاي ديگر كبد    در اين روش قسمت    ].51[ند  هاي كبد شد   لوب
 نكـروزي مـولتي     نواحي ليشود و   رپلازي جبراني مي  پدچار هي 
و در ) 4لشـك (شـود   ها ايجـاد مـي   در آن (Multi focal) فوكال

 ي پيـشرونده ف ـآترو، اسـت  شدهورت آن بسته    پقسمتي كه رگ    
حالت عادي  10/1 حجم آن قسمت به تا آنجا كه شود ديده مي

 نكــروز ،هفتــه پــس از عمــل در ايــن لــوب  يــك.رســد مــي
اسـت،   كـل پارانـشيم كبـد        4/1 در برگيرنـده     كهسانتريلوبولار

البته اين مدل براي مطالعات آسيب كبدي بـه         . شود  مشاهده مي 
  .]89 و 88[ رود  كار ميندرت و فقط در موارد خاص به
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هاي عملكردي    هاي خاكستري بخش     بستن انشعاب پورت، قسمت    .4شكل

  .]51[قسمت سفيد عملكرد كبد را ندارد . كبد هستند
  

در ايـن روش بـا      : (BDL) ويابستن مجـراي صـفر     -ب
هاي   هاي اپيتليالي صفرا و سلول      بستن مجراي صفراوي، سلول   

تكثيـر  ) هـستند ي هپاتوسيت ه پيش سازهاك( (Oval cell) اوال
التهـاب   هـاي صـفراوي،     شود و در نتيجه باعث تكثير لولـه         مي

 اين مدل يك مـدل سـيروز        ].91و90[ شود  پورت و فيبروز مي   
كنـد كـه     توليد مي(Secondry biliary cirrhosis) صفراوي ثانويه

ثير أاين مدل براي مطالعه ت    . ]92[است    مطالعه شده  ها بسيار   در رت 
 و موش   ]58[د كيسه صفرا مناسب بوده و در خرگوش         عدم وجو 

در موش بعد از بستن مجراي صفراوي       . است   هم انجام شده   ]93[
شود كه ممكن است باعـث        كاهش شديد در كيسه صفرا ديده مي      

  .]11[ شود (Cholepeitoneum perforation)كلپيتونيوم پرفوريشن 
  

 
 هفته پـس    6ك كبد    مقايسه بين ظاهر و خصوصيات ميكروسكوپي      .5شكل

 هفته پس از استفاده     12و  ) A(از استفاده از ايجاد انسداد مجراي صفراوي        
  .]TAA) B (]11از 

  
در ايـن روش، دو ناحيــه انــسدادي، يكــي در محــل اتــصال  
مجاري صـفراوي و ديگـري بـالاتر از ورودي پـانكراس ايجـاد              

مرگ ومير بعد از هفته     . سازد  شود و حركت صفرارا مختل مي       مي

هـاي      اسـتفاده از آنتـي بيوتيـك      .رود   درصـد بـالا مـي      20پنجم تا   
ميلـي گـرم بـه      100آمپي سيلين    ( Prophylacticگيري كننده       پيش

قبل از عمل و استفاده     ) ازاي هر كيلوگرم وزن بدن يا موارد مشابه       
هـا را پـس از        ماندگاري رت )  گرم     ميلي k) 50هفتگي از ويتامين    

  .]94[) 5شكل (دهد  افزايش مي BDLعمل 
ــايي ايجــاد كيــست   يكــي از مشخــصات ايــن مــدل، توان

توانـد باعـث فـشردگي رگ پـورت در            صفراوي است كه مـي    
توان با تزريق فرمالين      اين مشكل را نيز مي    .  شود Hilumهيلوم  

از طريـق كـاتتر     ) گرم  100 ماكروليتر به ازاي     120( درصد   10
P10  كــرد  در مجــراي صــفراوي قبــل از ايجــاد انــسداد حــل

 در بعضي مطالعات براي جلوگيري از تشكيل كيست ]96و95[
هـا    اي براي آمبـولي حفـرات و رگ          كه ماده  Ethiblocاز تزريق   

بعضي از محققين نيـز تـك تـك         . ]97[اند    است، استفاده كرده  
 سـيروز  –ايـن مـدل فيبـروز      . ]99 و 98[انـد     ها را بـسته     لوبول

 ـ   هفته ايجاد مـي    6-4صفراوي را در عرض      بررسـي بـا    . دنماي
شناســـي تكثيـــر شـــديد كلانژيـــولار   هـــاي بافـــت آزمـــون

(Cholangiolar)  ــشان ــال را ن ــروز پورت  و گــسترش شــديد فيب
هم ريختگي ساختار اصلي كبد كه نشانه اصلي          ولي به . دهد  مي

در ايـن مـدل،     . ]100[شـود     فيبروز است به ندرت يافـت مـي       
 4س از   ها پس از دو هفته افزايش فشار پورت خفيف و پ            رت

ايـن مـدل هماننـد      . ]101[دهنـد     هفته افزايش شديد نشان مي    
استفاده از سموم در ايجاد سـيروز بـا ايجـاد مـانع در نـواحي                

شـود، بنـابراين از       سينوزوئيدال باعث افزايش فشار پورت مـي      
هاي سينوزوئيدي افزايش فـشار پـورت         ها با نام مدل     اين مدل 

   .شود هم ياد مي
  

  ي با استفاده از رژيم غذايي ايجاد مدل سيروز-3
رژيم غذايي فاقد كولين، متيونين يا رژيم غذايي بـا پـروتئين            
كولين كم و غني شده با چربي، باعث توليد استئاتوز كبدي همراه     
با استرس اكسيداتيو واضح و در پـي آن باعـث توليـد التهـاب و                

 هفتـه ايجـاد     12-24سـيروز بعـد از      . ]102 و  53[شود    فيبروز مي 
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  .]11[شود اما اين مدل هنوز به خوبي توصيف نشده است  مي
 درك  تر شدن    باعث كامل   علاوه بر آن كه     فوق مطالعات
) هـاي بهبـود آن      علـل ايجـاد و روش     ( از فيبـروز   دانشمندان

بـسيار    عمـومي  كـه كبـد يـك مـدل       است، ثابـت نمـود        شده
اسـت كـه در        هاي التهابي و ترميمـي     كاربردي براي بررسي  

، ياپلتيـال هـاي      سـلول   فراينـد پاسـخ ترميمـي     مسير اين دو    
ها و اجزاي ماتريكس خـارج سـلولي نقـش            ميوفيبروبلاست

  ].104و103، 29[ دارد
 هـايي    و آزمـون   هـا   روشاما براي انجام مطالعات طراحـي       

كـه  (فيبـروز   براي ارزيابي ايجاد، ميزان پيـشرفت يـا بهبـودي           
اي كبـد،   هاي ستاره عوامل اصلي فيبروز يعني فعال شدن سلول    

و ميـزان    )استرس اكسيداتيو (هاي آزاد اكسيژن،     ايجاد راديكال 
ضروري است كه در انتخاب     ) مورد بررسي قراردهد  را  كلاژن  

هاي سنجش عملكرد كبـد در انـسان    ها از آزمون    بسياري از آن  
ــه  .اســت اســتفاده شــده ــن بخــش ب ــوندر اي هــايي كــه   آزم

طـور     به كند،  ابي مي  را ارزي  هاي سلامت و عملكرد كبد     ارزيابي
  .است ه شدهمختصر پرداخت

  

  هاي ارزيابي كبد آزمون
  هاي بيوشيميايي آزمون -1

 كبـد    عملكرد منظور ارزيابي   به معمولاًايي  يهاي بيوشيم   آزمون
. هايي هـستند    ها داراي محدوديت    اين آزمون . شود  به كار برده مي   

ان دچـار   ها ممكن است در بيمار      طور مثال در انسان اين آزمون       به
 نرمـال و در مـورد افـراد نرمـال، غيـر             ،هاي وخيم كبدي    بيماري

طور اختـصاصي وضـعيت       ها به ندرت به    اين آزمون . طبيعي باشد 
دهد و معمولاً نياز به تكرارهاي متعددي مـثلاً در            كبد را نشان مي   

توان به مـوارد زيـر بـا          ها مي   ازاين آزمون . ماهه دارند  6يك دوره   
  : كرداندك توضيحي اشاره

صـورت    روبـين سـرم خـون بـه        گيري بيلـي    اندازه - الف
روبـين تـام كـه معمـولاً نـوع مـستقيم آن در           بيلي مستقيم و 
 تغييـر   ،هاي غير ارثي و رايج كبد و دستگاه صفراوي          بيماري

  .دهد نشان مي
كبد حاوي هزاران آنزيم اسـت كـه        : هاي سرمي   آنزيم -ب

 خون نيـز وجـود      ها با غلظت بسيار كمتر در سرم        بعضي از آن  
ات تآسـپار (توان بـه  آمينوترانـسفرازها        ها مي  دارد از اين آنزيم   

 و آلانـين  :Aspartate amino transferase) (AST آمينوترانـسفراز 
. اشـاره كـرد  ) :Alanin amino transferase) ALT آمينوترانسفراز

تواند باعث افـزايش متوسـط ايـن          هاي سلولي مي    انواع آسيب 
 هـايي مثـل آلكـالاين فـسفاتاز        آنـزيم . ون شـود  آنزيم ها در خ   

(Alkaline phosphatase)نوكلئوتيـــداز ، (S- Nocleotedase) ،
 (Gamma Glutamyle Transpeptidase گاماگلوتيل ترانس پپتيداز

(GGT:    نمايـانگر  شوند كـه   كار برده مي ها به   هم در اين ارزيابي
  .هستند اختلالات كلستاتيك

از آنجــا كــه اكثــر فاكتورهــاي :  فاكتورهــاي انعقــادي-ج
گيري  شود، اندازه   ساخته مي هاي كبدي      در سلول  انعقادي خون 

تـرين معيـار     هـا، سـريع     ها با توجه به بـازگردش سـريع آن          آن
براي اين منظور از سنجش     ؛  يك كبد است  ت عملكرد سنت  ستقلم

  .گيرند ين كمك ميبزمان پروتروم
هـاي   يتوس ـپات آلبومين سرم، آلبومين منحصراً توسط ه      -د

گيـري آن اختـصاصي كبـد بـوده و      شود و انـدازه  ز مي تكبد سن 
  .دهد عملكرد كبد را نشان مي

  
هـاي    آزمون براي اثبات فعال شـدن سـلول        -2

  اي كبد ستاره
اي كبد كـه درحالـت آرامـش در فـضاي             هاي ستاره   سلول

در   قرار دارند  )ها  فضاي بين سينوزوييد هاي هپاتوسيت     (ديس
در . دهند  شوند و تغييرفنوتيپ مي     فعال مي  بديشرايط آسيب ك  

  اكتـين مخـصوص عـضلات صـاف       هـا     فرم فعال ايـن سـلول     
 α- Smooth muscle actin) (α-SMA:   بنـابراين  . شـود  بيـان مـي

رديابي و نشان دادن بيان شدن ايـن پـروتئين از طريـق رنـگ               
 مولكولي قابـل اثبـات      هاي  و آزمايش   آميزي ايمنوهيستوشيمي 

  .)6كل ش( ]105[ است
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بادي عليه اكتـين      آميزي ايمونوهيستوشيمي با استفاده از آنتي        رنگ .6شكل  
 B:آميزي با همان آنتي بادي در كبد موش نرمال،  رنگ:  A .عضلات صاف

  .]105[بادي عليه عضله صاف در كبد فيبروزه موش  آميزي با آنتي رنگ
  
ادن ميـزان اسـترس     نـشان د  بـراي   آزمون   -3

 بافت اكسيداتيو در
ايجــاد راديكــال هــاي آزاد اكــسيژن و محــصولات آن از  

 در كبـد    .اسـت هاي ايجاد آسيب سلولي      ترين مكانيسم  اساسي
 ،ها و محصولات آن    ايجاد اين راديكال  ،  ها نيز مانند ساير بافت   

ميانجي آسيب سلولي كبدي و شروع آسـيب ثانويـه بـا فعـال              
   ].37[ شود اي كوپفر مي تارههاي س كردن سلول

هـاي   راه،  گيري ميزان اين اكسيداسيون در بافت      براي اندازه 
  انـدازه گيـري    هـا   گوناگوني وجود دارد كه از اصلي تـرين آن        

سـت كـه از آن بـه عنـوان انـديكاتور            اپراكسيد شدن ليپيـدها     
پراكسيدليپيدها ناپايدار بوده . شود استرس اكسيداتيو استفاده مي  

 تركيب با مواد ديگر، تركيبات مختلفـي مثـل تركيبـات    و دراثر 
و  (Reactive carbonyle component)كربونيـل بـاز فعـال شـده     
(Malonidaldehyde) MDA2 شكل( ]106[ كند  توليد مي-E.(  

ــنجش ميــزان   TBARS ســنجش و همچنــينMDA  س

(Thiobarbituric acid reactive substance)    يا مواد بازفعال شـده
ــدازهديگــر هــاي  ربيتوريــك اســيد از راهتيوبا گيــري ميــزان  ان

  ].107[ اكسيداسيون لپيدي است
  
  شناسي و پاتولوژي آناليزهاي بافت -4

هـاي    بررسـي آسـيب     در شناسـي و پـاتولوژي     آناليزهاي بافت 
دليل آنكه با  ه حتي در موارد انساني نيز ب.رآمد استكبدي، بسيار كا

نتايج و تشخيص نهايي قطعـي     ه  بتوان    يك بيوپسي ساده ازكبد مي    

هـاي     كليد طلايي تشخيص بيمـاري     عنوان   به ها  اين روش از. درسي
شناسـي بـا اسـتفاده از        در آناليزهـاي بافـت     .شـود   كبدي يـاد مـي    

هـا    توان تغييرات ايجاد شده در سـلول        هاي مختلف مي   يآميز رنگ
و رسوب كلاژن و فيبـروز را        ... اتوزوئمثل آپوپتوسيز، نكروز، است   

طورقطعي مطالعه وحتي با استفاده از جداول امتيازدهي معروفي           به
 و در كتب تخصصي پاتولوژي مفـصلاً        كه در اين موارد وجود دارد     

 ميــزان آســيب وارده را اســت، هــا توضــيح داده شــده در مــورد آن
هـاي    ، نحوه امتيازدهي بـه بافـت      1 جدول   .ه كرد يارا  صورت كمي   به

ام شده توسـط نويـسندگان را نـشان         كبدي در مطالعات حيواني انج    
   .دهد مي

  
 نحوه امتيازدهي به اسلايدهاي بافتي بـراي تعيـين ميـزان درجـه         .1جدول  

  ]6[ نكروز و فيبروز
 درجه نكروز

 .نكروزي ديده نمي شود 0
 .اند هاي كوچكي از هپاتوسيت در گيرنكروز مركزي شده گروه 1
 .شود هاي كبد ديده مي  لوب4/1نكروز سانتريلوبولار كامل در كمتر از  2
در  هـاي كبـد و       لـوب  4/1نكروز سانتريلوبولار كامل در بيشتر از        3

 .شود ها ديده مي كمتر از نصف لوب
هـاي كبـد را در گيـر          نكروز كامل تقريبـاً بيـشتر از نـصف لـوب           4

 .است كرده
 درجه فيبروز

ده هاي كلاژن حول رگ مركزي، ولي بافت فيبروز ش          تجمع فيبريل  1
 .شود اي در محوطه رگ مركزي ديده نمي و گسترش يافته

هـا در     اند ولي بين آن     د فيبروزي از رگ مركزي گسترش يافته      يزوا 2
 .ناحيه پورت يا پايين رگ مركزي پلي وجود ندارد

  هـم  هاي مركزي  و ناحيه پـورت بـه          هاي فيبروزي بين رگ     رشته 3
 . اند متصل شده

اي هپاتوسيت كه توسـط بافـت فيبـروزه         ه  سيروز به همراه نودول    4
 .اند احاطه شده

  
كردن اين نتايج استفاده از نرم افزارهاي مختلفي          راه ديگر كمي  

 صـورت   بههاي اختصاصي استفاده شده را       تواند رنگ   است كه مي  
هاي موجود از آن رنگ نسبت  ي كه نشان دهنده تعداد پيكسلعدد

مثل نرم افـزار    ( ن دهد  نشا است،صفحه نمايشگر   به رنگ زمينه در   
Metamorph( ]108[ شناسـي    بافـت هـاي     هر صورت با تهيه لام     هب

 مـورد   هاي گوناگوني را از لحـاظ پـاتولوژيكي         توان آسيب   مي
هـا بـه قـضاوت درسـت و       و با اسـتفاده از آن بررسي قرار داد 
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 هاي فيبروزي كـه ميـزان نكـروز، آپوپتـوز،           در مدل . قطعي رسيد 
بروزو ميزان آن براي پژوهشگران مهم است، از        فيبروز و الگوي في   

طـور    بـه . شود  هاي اختصاصي در هر مورد استفاده مي       رنگ آميزي 
ــزي    ــگ آمي ــيزاز رن ــزان آپوپتوس ــراي مي ــال ب ــراي TUNELمث ، ب

  هاي كلاژن از رنگ آميـزي تـري كـروم ماسـون             آميزي رشته  رنگ

(Masson trichrome stain)و سيريوس رد  (Sirus red) اسـتفاده  ... و 
آميـزي   لازم به ذكـر اسـت كـه رنـگ         . C,D,E,F) 2شكل( شود  مي

هماتوكسيلن وائوزين براي تعين ميزان نكروز و فيبروز كافي است         
هـاي   آميـزي  اما براي دقت بيشتر و مـستندتر بـودن كـار از رنـگ             

  .شود اختصاصي استفاده مي
  
  هاي تعيين ميزان كلاژن آزمون -5

، اهميـت   هـاي فيبـروزي     لدر كارهاي تحقيقاتي روي مـد     
 و بـه عبـارت      III و در مواردي هـم تيـپ         Iميزان كلاژن تيپ    

 كـه اجـزاي     اسـت  اي  به انـدازه  ديگر ماتريكس خارج سلولي     
 مـاتريكس   ها و عوامل دخيـل درآن مثـل         اصلي آن مثل كلاژن   
  .ندكن هاي مولكولي نيز بررسي مي آزمونمتالوپروتئينازها را با 

تـوان بـا      تر كردن كار مي     ه كمي براي هر چ  ،  از طرف ديگر  
دسـت     ميزان كلاژن را به    ،ي هم يهاي بيوشيميا   استفاده از آزمون  

 گيري ميـزان هيدروكـسي پـرولين        كار از اندازه   براي اين . آورد
(Hydroxyproline)شود  استفاده مي.  

اسيد آمينـه    :گيري محتواي هيدروكسي پرولين بافت     اندازه -الف
شود   ها يافت مي    طورعمده در كلاژن     به هيدروكسي پرولين در بدن   

از كل اسيد آمينه بدن راتشكيل داده و يكي         درصد   13و در حدود    
  . استاز مشتقات پرولين 

گيـري ايـن اسـيد آمينـه از ادرار اسـتفاده             معمولاً براي انـدازه   
از هيدروكسي پـرولين آزاده     درصد   10چرا كه در حدود     ؛  شود  مي

امـا در   . شـود   ژن بـا ادرار دفـع مـي        كـلا  ،شده در طول كاتابوليسم   
كه بخواهيم ميزان اين اسيد آمينه را در بافت خاصـي مثـل             صورتي
ــه ــد ب ــم كب ــي،دســت آوري ــه را توســط    م ــن اســيد آمين ــوان اي ت

هـاي    جـدا كـرد و ميـزان آن را بـا روش           از بافت   هيدروليزاسيدي  
 (Ehlrich's solution)بيوشـــيمايي واســـتفاده از محلـــول ارلـــيخ 

  ].109[سنجيد فتومتري واسپكترو
  

  يابد؟ آيا سيروز بهبود مي
اسـت    با توجـه بـه مطالعـات گونـاگوني كـه انجـام شـده              

. اسـت   روز پيشرفته بتوان به سادگي گفت كه سيروز يك في         نمي
 ،هم ريختگي ساختار كبـد     هبلكه يك فيبروز پيشرفته همراه با ب      

 ـ    هپاتوسيت تغييـرات   و تـشكيل نـودول    تـرميم،  جـا،  ههـاي ناب
هر چند كه شواهدي دال بر بهبود سيروز پس از          . وقي است عر

اما آيـا اينكـه سـاختار       ،  است  درمان عامل بيماري گزارش شده    
گردد يـا خيـر هنـوز مـورد           كبد نيز دوباره به شكل اول بازمي      

شواهد آزمايشگاهي وجود دارد كه نـشان        ].110[ سئوال است 
 برگشتي  اي برسد كه هيچ     دهد، سيروز ممكن است به نقطه       مي

 در مدلي از سيروز ايجاد شده با. را نتوان براي آن متصور شد

حتي بعد از يـك دوره بهبـودي طـولاني هـم،        تتراكلريد كربن   
بازگشت به ساختار اوليه بسيار محدود بـوده و كبـد همچنـان             

اما در صورتي كـه مـاتريكس        ].111[ است  سيروتيك باقي مانده  
دهـد،    ها را تـشكيل مـي      ولخارج سلولي ايجاد شده كه ميكرونود     

 شـود  هاي سيروزي نيز كاسته مي از شدت ماكروندول تجزيه شود، 
 برگـردد،  طبيعيرسد باور اينكه سيروز به حالت    به نظر مي  ]. 112[

هاي    و همكارانش براساس داده    (Wanless)وانلس  سخت باشد، اما    
 اند كه حتي در مراحل نهايي       دست آمده از كارهايشان نشان داده       به

خـارج سـلولي انجـام      يابي مجـدد مـاتريكس        سازمانسيروز هم،   
 بـا   در مـدل موشـي    اسـت كـه       مطالعات نـشان داده   ]. 50[ شود  مي

توانايي توليد كلاژني كه ماتريكس متالوپروتئينازها قادر به تجزيه و 
شكستن آن نبود، دو مسئله مهم براي بهبود فيبروز شـامل تجزيـه             

اي رخ    هاي سـتاره    آپوپتوسيز سلول هاي ايجاد شده و القاي       كلاژن
كه اين آزمايش باز هـم نقـش اساسـي و مهـم            ]113 [نخواهد داد 

 .دهد متالوپروتئازها را در فرايند ايجاد و بهبود فيروزكبدي نشان مي
  .تر دارد  ها نياز به مجالي گسترده بحث درباره اين مكانيسم

و جـاد  ر حال فيبروزو سيروز كبد چه از لحاظ مكانيسم اي       ه  به
هاي درمان هنوز از سئوالات مهـم دانـشمندان     چه به لحاظ روش   

  . ادامه داردهمچنانها  روي اين آسيبتحقيق بوده و 
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 استانداردسازي
رسـد    هاي گونـاگون بـه نطـر مـي          پس از پرداختن به مدل    

پرداختن به نكات كلي  استانداردسـازي، انتخـاب يـك مـدل             
ــاب   ــاد آن اجتن ــرايط ايج ــواني و ش ــذي حي ــتناپ ــن . ر اس اي

  .است  آمده3و2صورت خلاصه در جدول  استانداردها به
  
  .]1[ مشخصات كلي كه براي انتخاب حيوان مدل بايد در نظر گرفته شود .2 جدول

  .رسند به مرحله مورد نظر ميدر زمان معين درصد حيواناتي كه   تكرارپذيري
ــصاصي  اختــ

  بودن
 عـوارض بـروز سـاير     مدل بايد ناهنجـاري دلخـواه را بـدون          

  .پيچيده بروز دهد
هاي مستقيم بلكه هزينه هاي غيـر مـستقيم مثـل             نه تنها هزينه    هزينه

هزينه نگهداري و زمان دستيابي به مدل مورد نظر نيز بايـد در             
قيمت ولي مطمئن مـي توانـد         يك مدل گران   .نظر گرفته شود  

  .ارزانتر از يك مدل ارزان ولي بي ثبات به حساب آيد
خطـر   سازي نبايد براي محقـق  ورد نظر و روش مدلجانور م  ايمني

  .آفرين باشند
 و ميزان نياز به دسترسي به عروق، حجم نمونه خون مورد نياز   و گونهاندازه

 و گونه حيواني مورد اسـتفاده        تعيين كننده اندازه   مصرف دارو 
  .است

هاي مختلف اخلاقي ممكن است نظرات متفاوتي نسبت  كميته  اخلاقيات
  . در مورد يك مدل واحد داشته باشندبه هم ،

را ..وزمايشگاه تجهيـزات، نيـروي انـساني موردنيـاز        آاينكه آيا     قابليت اجرا
   دارد يا خير؟ ايجاد مدل براي

  
هـا    فاكتورهايي كه براي ثابت نگه داشتن استاندارد بين آزمايشگاه         .3جدول

يروزي بـراي مـدل س ـ    . سازي بهتر است در نظر گرفته مي شـود         براي مدل 
  .]1[ كافي است 6 تا 1هاي  قسمت

  وزن بدن  1
  كبد، طحال، بيضه: وزن اندام  2
  هاي بافت شناسي بررسي  3
  محتواي كلاژني كبد  4
  هاي استاندارد كبدي و كليوي آزمون  5
  درجه هايپر امونيا  6
  وزن بدن به ميزان كلي آب بدن  7
  انسولين و گلوكاگون: پروفايل هورموني  8
  گرام پلاسماآمينو  9

  
 ـ               دايجاد مدل چه با عمل جراحي و چه در اثر القاي سـموم باي

 ) صـبح  12 تـا    9مثلاً بين   ( در ساعات مشخصي از روز انجام شود      
زيرا ايجاد مدل آسيب كبدي با ترميم كبد ارتبـاط تنگـاتنگي دارد و         

اگر از ايجاد   . روزي خاصي برخوردار است    ترميم كبد از ريتم شبانه    
شود، روش بيهوشـي و دوره پـس        جراحي استفاده مي   مدل با عمل  
از داروهـايي نظيـر هالوتـان و         و    اسـتاندارد باشـد     بايـد  از جراحي 

براي بيهوشي جانور استفاده    ،  شوند  ترامادول كه در كبد متابوليزه مي     
با اسـتفاده  بايد حرارت بدن را    در طول جراحي و بعد از آن،      . نشود

 در. داشـت   نور مادون قرمز ثابت نگه يا(Hot plate)گرماده  صفحهاز 
در نظـر گرفتـه      (Sham) شم گروه كنترل و   حتماً بايد ،  اي  هر مطالعه 

  استرس عمـل، دسـتكاري كبـد و        تا بتوان تغييرات حاصل از     شود
 كـار تـأثير      نتـايج  تواند بـر    ميرا كه   حتي بيهوشي و تجويز داروها      

  ].114[، از نتايج اصلي كار جدا كرد داشته باشد
ققان براي ارزيابي ايجاد آسيب و بهبود بيماري، در برخـي           مح

كـردن انـدازه كبـد، حجـم كبـد، اسـتفاده از               كمـي از مطالعات از    
ــديس ــوتيكي و رديــابي آن   ان ــاي ميت ــگ   ه ــا رن ــا ب آميــزي  ه

 بايستي اين نكتـه را در       اما. اند  استفاده نموده ... و    ايمنوهيستوشيمي
 ،اسـت    اسـتفاده شـده    هـايي كـه از سـموم        در مدل نظر گرفت كه    

  هـاي مـشكوكي هـستند،       گيري حجـم و وزن كبـد انـديس         اندازه
هاي التهابي، هيپرتروفي و آتروفي       ايجاد چربي، حضور سلول   زيرا   

  هـا      اين انـديس  ها و كم و زياد شدن محتويات كلاژني،           هپاتوسيت
  ، غيــر قابــل اعتمــاد وهــا را متغيــر را تحــت تــاثير قــرار داده، آن

  بـراي بايـد توجـه داشـت كـه          ].55[سـازد     مقايسه مـي   غير قابل   
   هـم در انتخـاب جـانور        شـرايط ديگـري را      ايجاد مدل بايـستي   

  . در نظر گرفت 
در مطالعـات   ) از موش تا خوك   (استفاده از جانوران گوناگون     

كبدي رايج است امـا امـروزه بـه علـت امكانـاتي كـه اسـتفاده از                  
هـاي    دسترسي به مـوش   (است    ها براي محققين فراهم آورده      موش

ــسژنيك  ــاك اوت (Transgenic)ترن ــه (Knock out) و ن ــل ب ؛ تماي
  .]11[استفاده از اين حيوانات كوچك، در مطالعات بيشتر است 

  
  اندازهاي آينده گيري و چشم نتيجه

هاي درماني مفروض و آزمايشي  ثيرات روشأييد تأاز آنجا كه ت
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د، بنـابراين ايجـاد ايـن       هاي حيواني نـدار     راهي به جز اثبات با مدل     
بـه نظـر    . هاي مطالعات پايه باليني اسـت       ترين بخش   ها از مهم    مدل
رسد در چند سال گذشته در مطالعات مختلف سعي شده تـا از               مي
شود تا از نتـايج   هاي مشابه فيبروزي استفاده شود كه  سبب مي  مدل
ج مند شد و نتـاي      دست آمده بتوان در راستاي مطالعات بعدي بهره         به

نظر بـه اهميتـي كـه كـسب دانـش در زمينـه       . دست آورد   بهتري به 

هاي   ها درطراحي و ارايه فرضيه      هاي ايجاد و بهبود بيماري      مكانيسم
درماني دارد، بايستي در آينده وقـت و انـرژي بيـشتري را صـرف                

ها نمود تا از يك سو؛ بتـوان            سازي در راستاي كشف مكانيسم      مدل
هاي انـساني ايجـاد كـرد و از سـوي             اريتري با بيم    هاي مشابه   مدل

هـا در   تري براي درمـان بيمـاري    هاي مستدل و محكم ديگر؛ فرضيه 
  .ها گشوده شود  نظر گرفته و راهي مطمئن به سوي درمان قطعي آن
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