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    بررسي تاثير داروي ريسپيريدون در مهار تكثير انگل

 در مغز موش توكسوپلاسما گوندي

  ٣مجيد گلكار و ٣، جلال بابايي١*گيتا سعادت نيا،  ٢و١هييمرجان انشا

 سازمان پژوهشهاي علمي و صنعتي ايران ،پژوهشكده زيست فناوري ١

  ان، ايرانن، اصفهبهارستاگروه زيست شناسي، موسسه آموزش عالي نقش جهان،  ٢
 انگل شناسي مولكولي، گروه انگل شناسي، انستيتو پاستور ايران، تهران بخش ٣

  ٢٢/٠١/١٤٠٤ تاريخ پذيرش:  ٢٨/٠٩/١٤٠٣ تاريخ دريافت:

  چكيده

و دوقطبي  يزوفرنياسك ژهي، به ويروان يمستعد ابتلا به اختلالات رفتار توكسوپلاسماگونديافراد آلوده به 

در  توكسوپلاسماگوندي يهاتيزوئيتاك ري، مانع تكثهاي خلقكننده تيو تثب ضدسايكوز ياهستند. داروه

قرار  ييداروها نيكه تحت درمان با چن يواناتيح د ليكن، نتايج درموردشونيمآزمايشگاهي  طيشرا

يق ميزان ي تعيين دقبرا Quantitative real-time PCR (qPCR)مطالعه، از  ني. در امتناقض استد انهگرفت

زوئيت و تاكي توئيزيبراد مرحله اختصاصي نيپروتئ(به ترتيب  SAG1و   BAG1برداريسخهن

 يهامغز موشدر  ل)انگ DNA تكراري از قطعه(  REP529 تعداد رونوشت قطعهو  )توكسوپلاسماگوندي

NMRI  نشان داد كه  جياستفاده شد. نتا، دونيسپرياعصاب ر يتحت درمان با داروو  مزمنعفونت مبتلا به

،  BAG1رونوشتعفونت مزمن و كاهش تعداد  ارمهمنجر به  يدارو به طور قابل توجه اين درمان با

SAG1 و REP529 ٠٠٠١/٠( هادر مغز موش<P ( ي، داروموكسازوليبا كوتر سهيمقاشود كه قابل مي 

مغز در   TNF-α اني، بنيا . علاوه برباشدمي ) P<٠٥/٠( ييدرمان عفونت توكسوپلاسما ياستاندارد برا

قابل نتايج  كه )  P>٠٠٠١/٠( افتيكاهش  يشده به طور قابل توجه شيآزما يبا دارو تيمار پس از

ها، كاهش مغز موش يشناسبافت يررسفراهم آورد. ب ) P<٠٥/٠( موكسازوليكوترداروي با  ايسهيمقا

در  التهاب مغزيو  اليگل يهاگرهها، تيلنفوس يعروق اطرافنفوذ ، ستيك استقراردر  يقابل توجه

اين نتايج نشان داد.  موكسازوليگروه كوتر ميزان، به همان شيآزمامورد  يدارو هاي تيمار شده باموش

در برابر عفونت مزمن  يشيپرضد روان يدارو اين در مورد اثر يميشواهد مستق براي اولين بار

و  يزوفرنياسك مارانيب يبرا يدرمان يهاميرژ ليبه تعد مي تواند جينتا ني. اكندميارائه  ييتوكسوپلاسما

 كمك كند.  ييسماموثرتر ضدتوكسوپلا يداروها يطراح

  PCR، دونيريسپير ،ياختلالات عصب ،يتوكسوپلاسما گوند :واژه هاي كليدي

   gitasaadat@irost.ir الكترونيكي: پست  ،مسئول نويسنده* 

 مقدمه

 قابليت كه است نوروتروپيك ايياختهتك انگل اين. هستند آلوده گونديي توكسوپلاسما انگل به جهان جمعيت سوميك حدود

 هاياووسيست به آلوده غذاي يا آب مصرف قطري از عمدتاً انگل انتقال. دارد را گرمخون حيوانات تمامي در عفونت ايجاد
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 حاوي پختهنيم گوشت مصرف همچنين. گيردمي صورت هستند، انگل قطعي ميزبان كه آلوده، سانانگربه از شدهدفع

 هايسلول در سرعتبه هازوئيتتاكي ميزبان، بدن به انگل ورود از پس .شود آن انتقال به منجر تواندمي انگل بافتي هايكيست

 به پاسخ در. يابندمي گسترش مركزي عصبي سيستم جمله از مختلف، هايبافت به خون جريان طريق از و يافته تكثير روده

 مغز در عمدتاً بافتي، هايكيست قالب در و شده تبديل آهسته تكثير با هاييزوئيتبرادي به هازوئيتتاكي اين بدن، ايمني فشار

  . )٢٤, ١٦, ٩(مانند مي باقي عمر تمام حتي يا طولاني مدت براي عضلات، و

 توجه اسكيزوفرني، ويژهبه رواني، اختلالات بروز و گونديي توكسوپلاسما مزمن عفونت ميان ارتباط اخير، هايسال در

 همگي آزمايشگاهي، و حيواني هايمدل در تجربي مطالعات و باليني اپيدميولوژيك، شواهد). ٢١( است كرده جلب را بسياري

 فعاليت نيز خلق هايكنندهتثبيت و پريشيروان ضد داروهاي از برخي كه آنجايي از). ٢٣, ٢٠, ٣( دارند دلالت ارتباط اين بر

 از ناشي نتعفو كنترل در است ممكن داروها اين كه شده مطرح احتمال اين اند،داده نشان خود از انگلي ضد و ويروسي ضد

 (OH-risperidone-9)ريسپريدون  فعال متابوليت كه شده مشخص مثال، براي. باشند داشته نقش نيز گونديي توكسوپلاسما

   .)١٠(دارند  تريضعيف اثر اولانزاپين و كلوزاپين كه حالي در است، متوسط انگلي ضد فعاليت داراي

 ضد فعاليت داراي داروهاي با كه پريشيروان اختلالات به مبتلا بيماران كه داد نشان گسترده ايمطالعه راستا، همين در

 اين فاقد داروهاي كنندهدريافت بيماران به نسبت بهتري باليني پاسخ اند،شده درمان (TATA+) توكسوپلاسمايي

 ديگر ايمطالعه در همچنين،. )٤( بود مطالعه اين در شدهبررسي روهاياد از يكي ريسپريدون اند،داشته  (TATA−)فعاليت

 اسكيزوفرني به مبتلا بيماران سرم و (CSF) نخاعي مغزي مايع در توكسوپلاسما ضد IgG باديآنتي سطح كه شد مشاهده

 سطح به و يافته كاهش پريشيروان ضد درمان از پس سطح اين. بود سالم كنترل گروه از بالاتر داريمعني طور به نشده،درمان

 منجر حيواني، هايمدل در خلق هايكنندهتثبيت و پريشيروان ضد داروهاي تجويز وجود، اين با )١٣(شد  ديكزن شاهد گروه

  ). ١٨, ١٧, ٦( است نشده انگل اين با مزمن عفونت برابر در كامل محافظت به

 رششما مانند دقتكم هايروش از استفاده يا دارو تجويز نامناسب بنديزمان تناقض، اين احتمالي دلايل از يكي

 درون هازوئيتبرادي تعداد شمارش ميان، اين در. است داروها اثربخشي ارزيابي براي انگلي هايكيست ميكروسكوپي

  .باشد داروها اثر بررسي براي تريدقيق شاخص است ممكن هاكيست

 منظور به دوم، نسل شيپريروان ضد داروي يك عنوان به ريسپريدون حاضر، مطالعه در پيشين، متناقض هاييافته به توجه با

 اختصاصي هايژن بيان بررسي مطالعه، اين هدف. است گرفته قرار بررسي مورد توكسوپلاسمايي ضد فعاليت ارزيابي

 اين cDNA حاوي پلاسميد منظور، اين براي. است Real-time PCR روش به) SAG1( زوئيتتاكي و) BAG1( زوئيتبرادي

. است گرديده گيرياندازه مطالعه مورد هايموش مغز بافت در هاآن بيان و شده تفادهسا استاندارد منحني رسم جهت ژن دو

 رفته كاربه انگلي بار تعيين جهت گونديي، توكسوپلاسما اختصاصي تكرارشونده توالي يك عنوان به ،REP-529 ژن همچنين

 بيان كه رودمي انتظار كند، مهار را هازوئيتيادبر و هازوئيتتاكي فعاليت يا تكثير بتواند ريسپريدون كه صورتي در. است

  .يابد كاهش SAG1 و BAG1 هايژن

  مواد و روشها

  مطالعه ي موردگروهها يمورد استفاده و طراح واناتيح
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گرم در محل  ٢٥تا  ٢٠معادل  يوزن نيانگيهفته و م ٥با سن حدود  ينر نژاد ان ام آر آ يسر موش سور ٤٥ ازاين مطالعه  در

شدند.  ميتقس ييتا ٩گروه  ٥به  واناتيحسازي انجام پذيرفت. توزين حيوانات قبل از آلودهپاستور تهران استفاده شد.  تويانست

ضد توكسوپلاسما  ياثر دارو يبررس يگروه برا كي يك گروه شاهد غير آلوده، دارو، افتيشاهد آلوده بدون در هگرو يك

در نظر گرفته شد.  ييحلال دارو افتيدر يگروه برا كيو  دونيسپرير يودار اثر يبررس يگروه برا كي)، ماكسازولي(كوتر

 اخلاق تهيكم هيدييشماره تأ( تفريپذموسسه پاستورانجام  واناتيمرتبط با حقوق ح نيبا توجه به قوان شاتيآزما يتمام

عفونت  يالقا ي. برا)٥( ) استفاده شدII پيت هياز توكسوپلاسماگوندي سوش تهران (سو قيتحق نيدر ا). ١٣٠٨٥-٠٢٠١

 ي) به صورت داخل صفاقPBS( نيبافر فسفات سال تريكروليم ٢٠٠معلق در  يمغز ستيتوكسوپلاسما در موش ها، ده ك

 ريز يمغز يها ستياز آن مغز آنها برداشته شد و ك سشدند و پ مشاهده  و ماهتا د كيشد. موش ها به مدت  قيتزر

  القا شد. يبه صورت داخل صفاق يمغز ستيك ٢٠د. عفونت توكسوپلاسما توسط شمارش شدن كروسكوپيم

  

  واناتيح ماريدارو و ت هيته

خون گرفته شد و به روش  واناتي) از حي( قبل از شروع دارو درمان يبا انگل چهار هفته پس از آلودگ يآلودگ دييتا يبرا

 Goat يباد ياز آنت زايانجام الا ي. براديگرد يبررس واناتيتوكسوپلاسما در سرم ح هيعل ياختصاص يباد يوجود آنت زايالا

anti-mouse IgG (Cat NO: 97023) شتازطبيپ كيت طيمطابق با شرا زاياستفاده شد و مراحل الا )Toxoplasma IgG kit (

 دونيسپرير يدارو زي. تجوافتيروز ادامه  ١٤روز پس از عفونت شروع شد و به مدت  ٢٨ يده شد. دارو درمانام داانج

) رقيق Mm١٠(  HCLدر ابتدا با استفاده از  دونيسپريانجام شد. ر يبه صورت داخل صفاق )رانياصفهان، ا، رها يداروساز(

داروي  يدر نظر گرفته شده برا يينها مقدار .مورد استفاده قرار گرفت pH شيو افزا PBSدر  يساز قيو پس از آن با رقشده 

روز در نظر  ١٤به مدت  )روزانه mg/Kg٦معادل  زانيم( ييكشنده دارو مقدار %٢٠معادل  با تكيه بر مطالعات قبلي دونيسپرير

  ٤٠٠ mg بي(تركگرديد  استفاده يضد انگل يداروبه عنوان  ماكسازوليركوت كيوتيبيآنت از .)١٩, ١٢( گرفته شد

 يهاروزانه موش يدنياز آب آشام تريليليم ٨٠٠) به رانيا ن،يكاسپ ييشركت دارو ،ميمتوپريتر ٨٠ mgسولفومتاكسازول و 

بافرفسفات  يعني ييحلال دارو زيگروه شاهد ن .روز اضافه شد ١٠ساعت) به مدت  ٢٤ /لوگرميك /گرميليم ٩٥(برابر با  يسور

 افت كردند.يرا در

  

  واناتيح يستوپاتولوژيه يابيارز

ميكروني، ميزان التهاب  ٥هاي  شده و پس از آماده سازي و تهيه برش هياز سه سر موش ته ينمونه مغز ي،از دارو درمان پس

وجود انگل  نيهمچنميكروتوم تهيه گرديد. با استفاده از دستگاه  μm٥برش مقاطع به صورت . ديو ضايعات عصبي تعيين گرد

 تاليجيد نيمتصل به دورب ينور كروسكوپيمبا استفاده از  ها ستيك ميو مشاهده مستقائوزين  - هماتوكسيلين يزيبا رنگ آم

)ToupTek E3ISPM( ديگرد دييتا .  

نكروز  ،رگ رامونيالتهاب پ ،هاتيلنفوس تراوش ال،يگل يهابه صورت گره هاتيدر كاهش تجمع لنفوس يدارودرمان ريتاث

 كيستماتيس يتصادف يريگبه روش نمونه ياز مقاطع بافت يتعداد. ديگرد يبررس يمغز لتهابالتهاب پرده مننژ و ا ،يبافت
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 ينور كروسكوپيشد. پس از آن با استفاده از م يزيآم ) رنگH&E( نيو ائوز نيليانتخاب شده و با استفاده از رنگ هماتوكس

 (ToupTek E3ISPM)قرار گرفت. يمورد بررس  

  

  cDNA هياز مغز موش و ته RNAو  DNAاستخراج 

 Qiagen تيشد. ك صيتخل اژنيك شركت يتجار تيبا استفاده از ك RNAو  DNAاز مغز شش موش در هر گروه 

)DNAeasy Blood & Tissue Kit, No.69504 ( براي استخراجDNA  .جمد در غز مناز م يمي، ناين منظور يبرااستفاده شد

به  قهيدور در دق ٨٠٠٠ن با سرعت ويسوسپانس نياز ا تريكروليم ٥٠همگن شد.  بارعبور از سرنگ، ٢٠با  PBS تريكروليم ٥٠٠

شد. در  يخالص ساز اژنيكاز  DNAeasy Blood & Tissue تيحاصل با استفاده از كرسوب شد و  وژيفيسانتر قهيدق ٥مدت 

 تريكروليم ١٠٠، گنهم نيهمگن شد. از ا اژنيكاز  ازوليمعرف ك تريكروليم ٥٠٠در  غزم گريد مهي، نRNAمورد استخراج 

 يخالص شده برا RNAسپس  ،)RNAeasy plus universal mini k( استفاده شد اژنيك تي، با كRNA يخالص ساز يبرا

طبق  cDNAساخت  ت.مورد استفاده قرار گرف اژنيك QuantiTectمعكوس  يسيرونو تيبا استفاده از ك cDNA تهيه

  ) انجام شد.  QuantiTectReverse Trancription kit, No. 205311( اژنيك تيك دستورالعمل

  

  REP-529قطعه  داد رونوشتتع و BAG1و  SAG1 يهاژن انيب زانيم يبررس

و  SAG1،BAG1 يها براو پروب مرهايمجموعه مجزا از پرا سهبا استفاده ازطبق رفرنس ) qPCRدوطرفه ( يكم PCR كي

REP-529 قطعات  يتوال يشماره دسترس .)١( انجام شدSAG1 ،BAG1  وREP-529تي، در سا NCBI عبارت  ب،يبه ترت

 PCRدر  مورد نظر قطعات ريتكث يشده برا استفاده يمرهايپرافهرست  .AF146527و   XM-002368164 ،X82213است از: 

با  REP-529رونوشت  يو شماره ها SAG1 ،BAG1 يرونوشت ها آمده است. تعداد ١در جدول شماره   RT-qPCRو 

تعداد رونوشت  يبررسلازم به توضيح است  شدند. نييشده به طور همزمان تع ديلاستاندارد تو يها يآنها با منحن سهيمقا

cDNA يهااز ژن BAG1   وSAG1 يتعداد رونوشت توال زيو ن REP-529   روشبا Absolute Real Time qPCR (RT-

qPCR) يساختار هايني. پروتئشوديانجام داده م BAG1  وSAG1 انگل هستند و به  تزوئييو تاك تزوئييبراد ياختصاص

- يتكرار شونده در ژنوم انگل م يتوال REP-529قطعه شوند. مي يرگياندازه تزوئييو تاك تزوئييادعنوان شاخص تعداد بر

كننده وجود خود انگل فارغ از شكل  دييتا RT-qPCRدر  طعهق نيا ريبار در ژنوم تكرار شده است. تكث ٣٠٠- ٢٠٠كه  باشد

  آمده است. ٢در جدول شماره  RT-PCR انجام با مرتبط برنامه دمايي .باشدي) متزوئييبراد اي تيزوئي انگل (تاك

  

  qPCRمغز با استفاده از  TNF-α انيب زانيمحاسبه م

 و پروب و پرايمرهاي موجود در qPCRاز  TNF-α (accession number: NM_013693)هاي براي محاسبه ميزان نسخه

با استفاده از منحني استاندارد به دست آمده مورد محاسبه قرار  TNF-αهاي ميزان نسخه. )٢(استفاده شد  ١جدول شماره 

  گرفت. 
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  تجزيه و تحليل آماري

نيز براي محاسبات آماري  8.0.2نسخه   GraphPad Prismارائه داده شدند. از نرم افزار  SD ±ها به صورت ميانگين داده

انجام داده شد و پس از آن از تجزيه و تحليل   Shapiro-Wilkستفاده از آزمون ها با ااستفاده شد. استاندارد بودن داده

ANOVA  .واريانس يك طرفه جهت  تحليلگيري شونده از هاي اندازهيرها و كمي بودن متغبا توجه به تعدد گروهاستفاده شد

  شد.ها در نظر گرفته بين گروهملاك وجود تفاوت معني دار   P>٠٥/٠ها استفاده شد. در همه جا بررسي تفاوت گروه

  

  نتايج

 دارويي، درمان دريافت بدون و مزمن مرحله در توكسوپلاسما به آلوده هايموش مغز شناسيبافت مقاطع بررسي در

 مغزي بافت التهاب و هالنفوسيت عروقيبرون تراوش گليال، هايگره مانند التهاب از هايينشانه همراه به انگلي هايكيست

 كوتريموكسازول بيوتيكآنتي يا ريسپريدون پريشيضدروان داروي با كه ايآلوده هايموش در مقابل، در. گرديد مشاهده

  .يافت كاهش التهابي علائم اين بودند، شده درمان

 در يمغز هايكيست و گليال هايگره ها،لنفوسيت عروقيبرون تراوش ميزان كه داد نشان نيز هيستوپاتولوژيك كمي هاييافته

) نتايج در جدول  P>٠١/٠( است يافته كاهش آلوده گروه و حلال گروه به نسبت داريمعني طوربه شده،درمان هايگروه

 كوتريموكسازول و ريسپريدون كنندهدريافت هايگروه بين داريمعني آماري تفاوت خلاصه گرديده است. همچنين، ٣شماره 

  ).١ ) (شكل P<٠٥/٠نشد ( مشاهده

 و آلوده شاهد هايگروه به نسبت ژن اين رونويسي ميزان ريسپريدون، گروه در كه داد نشان SAG1 ژن بيان ميزان تحليل

 و شد انجام Shapiro-Wilk روش با هاداده بودن نرمال آزمون. است يافته كاهش برابر ٧/٠  و ٤ ترتيب به كوتريموكسازول

 هايگروه بين دارمعني تفاوت دهندهنشان نتايج. گرفت صورت طرفهيك ANOVA با آماري آناليز بودن، نرمال تأييد از پس

نگرديد  مشاهده كوتريموكسازول و ريسپريدون گروه بين داريمعني تفاوت اما بود، ) P>٠٠٠١/٠(آلوده  شاهد گروه و دارويي

)٠٥/٠>P الف).٢ ) (شكل  

 يافت كاهش برابر ٦/٠و  ١/٣ ترتيب به كوتريموكسازول وهگر و آلوده گروه به نسبت ريسپريدون گروه در نيز BAG1 ژن بيان

 ريسپريدون گروه در توالي اين رونوشت تعداد ميانگين كه داد نشان REP-529 ژنومي توالي بيان بررسي علاوه،به). ب٢ شكل(

 است آن بيانگر يجنتا اين). ج٢ شكل( است داشته كاهش برابر ٣/١و  ٢/٦ترتيب  به كوتريموكسازول و آلوده گروه به نسبت

همانطور كه مشخص است تزريق حلال  .است بوده كوتريموكسازول از بيش حتي يا مشابه انگل بر ريسپريدون مهاري اثر كه

 گروه در نيز TNF-α بيان ميزاندارويي نيز تاثيري در كاهش رونويسي هيچ يك از پارامترهاي مورد بررسي نداشته است. 

). ٣ شكل( ) P<٠٥/٠بود ( مقايسه قابل كوتريموكسازول اثر با كه  ) P>٠٠٠١/٠( يافت كاهش يتوجه قابل طوربه ريسپريدون

  .نداد نشان آلوده شاهد گروه با داريمعني تفاوت حلال گروه
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 RT-qPCR و PCR درTNF-α و SAG1 ،BAG1، REP-529 قطعات ريتكث ياستفاده شده برا يمرهايپرا. ١

اليوت ’to 3 ’5 نام پرايمر  
  ناحيه اتصال پرايمرها

ها روي توالي (bp) 

F BAG1 5’-CAGTGCAAGATAATAAATAGTAC-3’ 616 – 633 
R BAG1 5’-GGACAAGTCCTCTAAAGA-3’ 725 – 742 

Probe BAG1 5’-FAM-AAGAAGACCTCCCGTTTGCTG-BHQ1-3’ 696 – 717 
F SAG1 5’-CCTCAAGACAACAATCAG -3’ 801 – 823 
R SAG1 5’-CACCATTATCACTCGAAG-3’ 908 – 926 

Probe SAG1 5’-HEX-CTGCCACGGGTTCTCACTTAAT-BHQ1-3’ 837 – 857 
REP-529 Forward 5’-TCTCGTCGCTTCCCAACCA-3’ several locations 
REP-529 Reverse 5’-GTGCTTGGAGCCACAGAAGG-3’ several locations 
REP-529 Probe 5’-ROX- CCACCCTCTCATCCTCACCCTCGCC- BHQ2-3’ several locations 
TNF-α Forward CACGTCGTAGCAAACCACCA - 

TNF-α Reverse CAGCCTTGTCCCTTGAAGAGAA - 

TNF-α probe CAATGCACAGCCTTCCTCACAGAGCCA - 

 

  

 

  RT-PCR انجام با مرتبط دمايي . جدول٢جدول

 

 

 

 

 

 

 

  هامغز موشمختلف  يهادر بخش اليگل يهاو گره ي، نفوذ اطراف عروقيمغز ستيسنجش ك .٣ جدول

  تراوش عروقي  *هاي گليالگره *كيست *هاي داروييگروه

  (2.3) 4.0 (1.0) 2.3  ٠  گروه سالم

  (78.5) 243.1  (10.0) 32.7  (2.1) 10.3  گروه آلوده

 (91.1) 221.3  (8.1) 35.3 (2.8) 9.7  گروه حلال

يا  TMP/SMZگروه 

  كوتريماكسازول
3.7 (1.0)  11 (2.6)  90.6 (18.1)  

 (19.0) 83.2 (6.3) 13.1 (1.1) 2.7  ريسپريدون

  نشان داده شده است.  SD ±ها به صورت ميانگين داده

95 °C 15 min  Hot start 1 cycle  
  

45 cycles  
95 °C  5 sec   

55 °C 10 sec  Annealing (Touch 
down) 

72 °C  10 sec   

72 °C 10 sec End 
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كوتريماكسازول  داروي ريسپريدون و گي به مدت دو هفته تحت درمان باهارم پس از آلودشده و در هفته چآلوده توكسوپلاسماگوندي  باها موش* 

(بدون تيمار دارويي)  آلوده يهاموش نسبت به يكمتر الِيگل يهاو گره ياطراف عروق تراوش، ستي) كP >٠١/٠( يدار يبه طور معن و قرار گرفتند

  .نشان دادند

  

 H&Eآميزي با رنگ  ها مغز موش يبافت شناس ي. بررس١شكل 

 ب) تصوير مرتبط با گروهد. كرده ان افتيدردارويي كه حلال  ييموش هاضايعات هيستوپاتولوژي مرتبط با عفونت مزمن توكسوپلاسمايي درالف) 

 افتيدر تريماكسازولوكداروي كه  ييموش هامغز ندهينماشاهد آلوده. د)  دريافت كننده داروي ريسپريدون. ج) تصويرالتهاب مغزي مربوط به گروه

 دكرده ان

 

 

 

 

  الف
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مورد بررسي قرار گرفت. ميزان  qPCRعدد موش در هر گروه براي  ٦تعداد هاي مختلف. . مقايسه ميزان بيان ژن هاي مورد بررسي در گروه٢شكل 

هاي مورد بررسي نشان داده شده است. نتايج به دست آمده مربوط به دو آزمايش تايي موش ٦ا و انحراف معيار در گروه هخطا با توجه به ميانگين داده

 زوئيت انگل ب.به عنوان شاخصي براي ميزان تاكي SAG1الف. ).  P >٠٠٠١/٠كاملاً مستقل است كه نتايج مشابهي به دست آمده است (*: 

BAG1 هاي انگل ج.به عنوان شاخصي براي ميزان كيست REP-529 به عنوان شاخصي براي ميزان انگل  
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 qPCRبا استفاده از روش  شاهد يگروه ها، گروه كوتريماكسازول و دونيسپريتحت درمان با ر يدر موش ها TNF-α. مقايسه ميزان بيان ٣شكل 

 ). P >٠٠٠١/٠: دارودرماني، (*روز  ١٤پس از 

  

  حث و نتيجه گيريب

 هايداده با كه دارد ادامه نشدهدرمان و آلوده هايموش مغزي هايكيست در انگل تكثير كه دهدمي نشان حاضر مطالعه نتايج

. شد انگل تكثير چشمگير مهار به منجر كوتريموكسازول و ريسپريدون با درمان مقابل، در. دارد خوانيهم پيشين مطالعات

 هاكيست درون هايبرايزوئيت بر داروها اين مهاري اثر بيانگر شدهدرمان هايگروه در REP-529 و BAG1 ژن بيان كاهش

 از مؤثرتر حتي مواردي در و ترازهم ريسپريدون داروي اثر كه دهدمي نشان نيز هاژن اين بيان ميانگين مقايسه. است

  .است كوتريموكسازول

 توكسوپلاسما عفونت از ناشي مغزي التهاب كاهش موجب ريسپريدون كه داد نشان هيستوپاتولوژيك هايبررسي ،همچنين

 دارو اين احتمالي اثر مكانيسم .است ريسپريدون ضدتوكسوپلاسمايي احتمالي و ضدالتهابي اثر مؤيد هايافته اين. شودمي

 بر ريسپريدون شدهشناخته اثرات به توجه با كه باشد، انگل در كلسيم به وابسته مسيرهاي مهار از ناشي است ممكن

 آن تنظيم در اختلال و سلوليداخل ذخاير از كلسيم رهاسازي همچنين،. )٢٥(رسدمي نظر به منطقي  ٥HT2a و D2 هايگيرنده

  .)٢٢, ١٥, ١٤(شود  انگل مرگ به منجر است ممكن

كند به واسطه تداخل در انتقال كلسيم در ميكروگليال و اين احتمال وجود دارد كه ريسپريدون از سد خوني مغزي عبور مي

و همچنين كاهش  TNF-αها شوند. به اين ترتيب، كاهش ميزان زوئيتهاي مغزي منجر به ممانعت از تكثير براديساير سلول

تيمار شده با ريسپريدون ممكن است به دليل فعاليت ضدتوكسوپلاسمايي و  هايات هيستوپاتولوژيك در مغز موشميزان ضايع

 باشد.  ضدالتهابي اين دارو

هاي داخل كيست، و زوئيتهاي مغزي بعد از توليد توسط سيستم ايمني قابل حذف نيستند، تعداد براديكه كيستاين با توجه

داروي ريسپريدون  تري براي ارزيابي اثر ضد توكسوپلاسمايي داروها هستند. در اين مطالعه تاثيرمناسبنه تعداد كيست، معيار 

آلوده و  زوئيت در مغز موشزوئيت و يا تاكيمهار تكثير براديديگر  در مهار عفونت مزمن توسوپلاسما بررسي شد. به بيان



 ١٤٠٤، ٣، شماره ٣٨جلد                                                                                مجله پژوهشهاي جانوري (مجله زيست شناسي ايران)       

2025.8554.3313cmr./10.22034DOI:                    :٢١٦- ٣١٢مقاله پژوهشي، صفحات 

، به ترتيب SAG1و  BAG1هاي گيري ميزان بيان ژنبا اندازه مورد بررسي قرار گرفت. اين هدفدرمان شده با اين دارو 

شد. داروي فوق توانست تكثير محقق  absolute quantitative real-time PCRزوئيت با روش زوئيت و تاكياختصاصي برادي

كسوپلاسمايي، دار دهد و اثر مهاري آن مشابه داروي استاندارد توزوئيت را در مغز كاهش معنيزوئيت و براديتاكي

شود. در نشان داده مي In vivoكوتريموكسازول، بود. اين براي اولين بار است كه تاثير اين دارودر مهار عفونت مزمن در 

مطالعات قبلي، كاهش تعداد كيست مغزي، به عنوان معيار اثر مهار كننده عفونت مزمن اين دارو در نظر گرفته شده بود و 

تناقض نتايج ما با چند مطالعه پيشين ممكن است خطاي زياد روش  .)١٧, ٧, ٦(هده نكردند كاهشي در تعداد كيست مشا

 absolute quantitative real-timeشمارش ميكروسكوپي تعداد كيست در مغز باشد. در اين مطالعه ما از روش استاندارد شده 

PCR زوئيت استفاده كرديم. زوئيت و براديهاي شاخص تاكيعداد ژنگيري ته براي انداز  

شود كه با ها نشان داد كه عفونت توكسوپلاسما باعث التهاب شديد مغزي ميهمچنين مطالعه هيستولوژي روي مغز موش

perivascular cuffing ل علاوه بر كاهش كه داروي مورد استفاده و كوتريموكسازوشود. در حاليو رگزايي عمدتاً مشخص مي

هاي التهابي ذكر شده را كاهش دهند، گروهي كه فقط حلال دارويي را گرفته بودند چنين اثري تعداد كيست توانستند شاخص

نداشتند. كاهش التهاب مغزي خود نشانه اثر اين دارو در مهار عفونت مزمن توكسوپلاسمايي است. نتايج مطالعه ما از چند 

د، از داروي فوق يا از درمان است رژيم درماني بعضي بيماران اسكيزوفرني را بتوان تغيير دا جهت اهميت دارند. ممكن

استاندارد عليه توكسوپلاسما استفاده كرد، تا بهتر بتوان علايم بيماري را شاهد كرد. همچنين ممكن است بتوان، با توجه به 

  تر عليه مرحله مزمن عفونت پيدا كرد. ساختمان داروي فوق، مطالعات جديدي براي يافتن داروهاي موثر

اي تاثير داروهاي ضد سايكوز متفاوتي مورد بررسي قرار داده شد. در بين اين داروها هالوپريدول و ريسپريدون و در مطالعه

ت ) مورد بررسي قرار داده شد، طبق گزارشي كه در اين مطالعه داده شده اسهمچنين يك داروي تثبيت كننده خلق (والپرات

والپرات داراي تاثير ضد توكسوپلاسمايي بر رشد انگل نبوده و هالوپريدول و ريسپريدون نيز با تاثير متوسطي گزارش داده 

اند. هر چند فلوفنازين (مربوط به كلاس فنوتيازين)  و زوكلوپنتيكسول (از داروهاي نسل اول ضدسايكوز متعلق به كلاس شده

در محيط  in-vitroاند. اين مطالعه درشرايط هعاليت بالاي ضدتوكسوپلاسمايي گزارش شدتيوزانتن) به عنوان داروهاي با ف

. با توجه به اينكه )٤(انجام داده شد توكسوپلاسماگوندي  RHهاي سويه زوئيتو با استفاده از تاكي HFFو  DMEMكشت 

امكان تعيين غلظت داخل سلولي اين داروها در مغز فراهم نيست، لازم است مطالعات بيشتري براي تعيين امكان استفاده از 

تواند در در درمان بيماران اسكيزوفرنيِ آلوده به توكسوپلاسما، انجام داده شود. چنين مطالعاتي مي اين مطالعات in-vitroنتايج 

اخيراً عنوان شده است كه امكان فعال  انتخاب داروهاي ضدسايكوز و يا تثيبت كننده خلق در بيماران آلوده كمك كننده باشد.

تواند توسط توكسوپلاسما وجود دارد كه مي )Human endogenous retroviruses HERV(شدن رتروويروس اندوژن انساني 

. به اين ترتيب احتمالاً استفاده از داروهاي سايكوز و يا تثبيت )١١, ٨(منجر به التهاب مغزي و اختلالات عصبي گردد 

باشند، دتوكسوپلاسمايي هستند، در بيماراني كه داراي سابقه عفونت با توكسوپلاسما ميهاي خلقي كه داراي فعاليت ضكننده

  باشد. هر چند نتايج بحث برانگيزي در زمينه تاثير ضدتوكسوپلاسمايي داروهاي سايكوز وجود دارد.مفيد مي

  نتيجه گيري كلي

گذاشته و منجر به اختلالات اعصاب و  ريتاث زبانيم مغز يهاسلول يولوژيزيبر ف توكسوپلاسماگوندي مدت انگل يدوام طولان

هستند  ييضدتوكسوپلاسما تيقابل يكه دارا يشيضد روانپر يممكن است با استفاده از داروها يراتيتاث ني. چنگردديروان م
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ن را با مزم ييدرمان عفونت توكسوپلاسما تيقابل يشيضدروانپر يپژوهش نشان داده شد داروها نيباشد. در ا پايشقابل 

مطالعه  نيدارد. ا ستيداخل ك يهاتيزوئيبا براد يميتعداد رابطه مستق نيدارند كه ا BAG1 يهاكاهش تعداد رونوشت

 بر ي ريسپريدوندارو ريتاث يابيتوكسوپلاسما جهت ارز ياختصاص يهابر اساس ژن RT-qPCRبا استفاده از  يجامع يطراح

 يبرا ديامكان انجام مطالعات جد ،يي از اين دستهبا استفاده از ساختار داروها فراهم آورد. ييعفونت مزمن توكسوپلاسما

  .گردديفراهم م ييعفونت مزمن توكسوپلاسما هيموثر عل يداروها يطراح

  

  سپاسگزاري

 انياز پا يطرح كه قسمت نيبراي حمايت از ا انستيتو پاستور ايرانو  رانيا يو صنعت يعلم ينويسندگان از سازمان پژوهشها

  است تشكر و قدراني ميكنند. ينامه دكتر
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Abstract 

Individuals infected with Toxoplasma gondii (T. gondii) are prone to psycho-
behavioral disorders, most notably schizophrenia and bipolar disorder. 
Aantipsychotic and mood-stabilizing drugs inhibited proliferation of T. gondii 
tachyzoites in vitro. However, results are controversial for animals which has 
treated with such drugs. In this study, an absolute quantitative real-time PCR 
(qPCR) was applied to accurately quantify the transcription level of BAG1 and 
SAG1 (a specific protein of T. gondii bradyzoite and tachyzoite, respectively) 
and copy number of REP529 DNA (a repetitive DNA fragment of the parasite) 
in brains of chronically infected NMRI mice treated by a neuroleptic drug; 
risperidone. The results showed treatment with this drug significantly inhibited 
the chronic infection and decreased BAG1, SAG1 and REP529 copy numbers 
in mice brains (P < 0.0001), comparable to cotrimoxazole, the standard drug 
for the treatment of Toxoplasma infection (P > 0.05). Moreover, brain TNF-α 
expression was significantly reduced upon treatment (P < 0.0001), comparable 
to cotrimoxazole (P > 0.05). Histological examination of mice brains showed 
marked reduction in cyst establishment, as well as in perivascular infiltration 
of lymphocytes, glial nodules, and encephalitis in the animals administered 
with the tested drug, to the same level as the cotrimoxazole group. The results 
provided direct evidence for the efficacy of this antipsychotic drug against 
chronic Toxoplasma infection. These results might help modulate therapeutic 
regimens for schizophrenia patients and design more effective anti-
Toxoplasma drugs.  
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