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RHهاي آلوده به توكسوپلاسما گونديي سويههاي كبدي در موشتغييرات شاخص

3 ، دكتر محمود شريفيان2 ، فرشته زارع سوركالي2كرم فرهادي مفتخرا ، 1دكتر عبدالحسين دليمي اصل

دانشگاه تربيت مد رس, دانشكده علوم پزشكي,  استاد گروه انگل شناسي-1

يت مدرسبدانشگاه تر,  نشكده علوم پزشكيدا,  كارشناس ارشد انگل شناسي-2

دانشگاه تربيت مدرس, دانشكده علوم پزشكي  ,  متخصص انگل شناسي-3

9/5/84 ، تاريخ پذيرش29/1/84تاريخ دريافت

چكيده  

. شود توكسوپلاسموز نوعي بيماري انگلي است كه توسط تك ياخته توكسوپلاسما گونديي ايجاد مي:مقدمه

ها، ممكن است هاي بدن مانند كبد و تكثير انگل در اين سلولوپلاسما به خون و ساير بافتمهاجرت توكس

هايي از در نتيجه شاخص. باعث بروز تغييرات فيزيولوژيك سلولي و بيوشيميايي در بدن از جمله كبد شود

يق تغييرات ايجاد شده در در اين تحق. آلبومين ممكن است تغيير نمايندقبيل اوره، بيلي روبين ، پروتئين تام و

.هاي كبدي طي آلودگي تجربي رت به توكسوپلاسما گونديي مورد مطالعه قرار گرفته استبرخي از شاخص

 سر 60ها به دو گروه رت.  شدندانتخاب سر موش سوري عاري از آلودگي 60 سر رت و80تعداد : روش كار

 عدد تاكي زوئيت از طريق داخل 50000 تزريق گروه مورد با.  سر رت شاهد تقسيم شدند20رت مورد و 

 روز از يك گروه سه تايي مورد به همراه يك رت از 60بار تا مدت صفاقي آلوده شدند و هر سه روز يك

هاي استاندارد برداري و ميزان سطوح مقادير پروتئين تام، آلبومين، بيلي روبين و اوره با روشگروه شاهد نمونه

هاي آلوده از لحاظ آلودگي به توكسوپلاسما با روش تلقيح داخل صفاقي اين كبد رتعلاوه بر . بررسي شد

.  قرار گرفتبررسي مورد موش سوري 

 قابل  بيست و هفتدر بافت كبد ظاهر و تا روزآلودگي از روز ششم  طبق نتايج به دست آمده، انگل :نتايج

ره از روز ششم بعد از آلودگي شروع به افزايش او.  كه پس از اين مدت انگل از كبد محو گرديدمشاهده بود

بيلي روبين تام از روز ششم تا بيست و هفتم و پروتئين تام و . كرد كه اين افزايش تا روز شصتم ادامه داشت

دچار تا مقدار طبيعي آلبومين سرم از روز ششم تا دوازدهم دچار افزايش و از آن به بعد يعني تا روز شصتم 

.كاهش شدند

تواند سبب ايجاد تغييرات موقت در برخي  بطور كلي آلودگي رت به توكسوپلاسموزيس مي:ه گيرينتيج

متعاقب استقرار . اين تغييرات عمدتاً به علت عبور انگل از بافت كبد است. هاي بيوشيميايي كبد شودشاخص

. رندگيانگل در مغز و يا عضلات و تشكيل كيست نسجي اين تغييرات روند طبيعي بخود مي

 توكسوپلاسما گونديي، پروتئين تام، آلبومين، بيلي روبين، اوره، رت:واژگان كليدي
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مقدمه

توكسوپلاسموز نوعي بيماري انگلي است 

كمپلكسا بنام اي از شاخه اپيكه توسط تك ياخته

انسان از . )2، 1(شودتوكسوپلاسما گونديي ايجاد مي

ين بيماري مبتلا دو راه  اكتسابي و مادرزادي به ا

توكسوپلاسموزيس اكتسابي در افراد داراي . گرددمي

سيستم ايمني سالم، بيماري خفيف يا بدون علائم  

كند ولي در افراد با اختلال سيستم ايمني، ايجاد مي

عوارض و علائم شديد و حتي مرگ را باعث 

توكسوپلاسموزيس مادرزادي زماني بروز . )3(شودمي

ي دوران بارداري به توكسوپلاسما كند كه مادر طمي

اين انتقال . مبتلا و يا دچار ضعف سيستم ايمني گردد

انگل از جفت به جنين، عوارض شديدي به دنبال 

. )3(دارد 

امروزه به دليل افزايش مبتلايان به ايدز و 

هاي نقص سيستم ايمني، دريافت ساير بيماري

كنندگان پيوند و مصرف كنندگان داروهاي سركوب

كننده ايمني، اهميت توكسوپلاسموزيس نيز افزايش 

لذا شناخت ميزان تاثير توكسوپلاسما بر . يافته است

تواند راه گشاي ها از جمله تاثير انگل بر كبد ميبافت

ورود . )4،5( ميزبان باشد-شناخت بيشتر ارتباط انگل

هاي بدن مانند توكسوپلاسما به خون و ساير بافت

ها، ممكن است باعث در اين سلولكبد و تكثير انگل 

بروز تغييرات فيزيولوژيك سلولي و بيوشيميايي در 

بدن از جمله كبد شود، در نتيجه ممكن است 

هايي از قبيل پروتئين تام، آلبومين، بيلي شاخص

الگوي تغييرات سرمي اين . روبين و اوره تغيير نمايند

ها طي آلودگي ميزبانان مختلف از جمله شاخص

.   به توكسوپلاسما گونديي كاملاً مشخص نيستانسان

ترين علت اين ابهام اين است كه در واقع زمان مهم

دقيق شروع آلودگي انسان به توكسوپلاسما نامشخص 

كند كه از است و علائم بيماري هنگامي ظهور مي

از طرفي . شروع آلودگي زمان زيادي گذشته است

ت آلوده به ها در حيوانامطالعات بر روي اين شاخص

يكي از . توكسوپلاسموز نيز بسيار محدود و كم است

مطالعات انجام شده در اين زمينه مطالعه گايك وارد و 

هاي آلوده شده به  است كه بر روي جوجه1روت

از آنجايي كه در . )6(صورت تجربي انجام شده است

ميان حيوانات آزمايشگاهي، توكسوپلاسموز در موش 

بسيار مشابه انسان دارد، رت روندي ) رت(صحرائي 

مدل حيواني مناسبي براي بررسي توكسوپلاسموزيس 

RHهمچنين از سويه . )8، 7(آيدانساني بشمار مي

زاست توكسوپلاسما كه يك سويه استاندارد و بيماري

در اين تحقيق تغييرات ايجاد شده در . استفاده گرديد

لي هاي كبدي نظير پروتئين تام، آلبومين، بيشاخص

چنين زمان حضور انگل در كبد روبين و اوره و هم

طي آلودگي تجربي رت به توكسوپلاسما گونديي 

.مورد مطالعه قرار گرفته است

روش كار

باشد كه اي تجربي مياين بررسي، مطالعه

 سر موش سوري 60 سر رت و80طي آن تعداد 

عاري از آلودگي، با فراهم نمودن غذا و پوشال 

ها پس از آزمايش اين موش. تكثير شدنداتوكلاو شده 

Dye Test همگي از لحاظ آلودگي به توكسوپلاسما 

اند و در طول آزمايش با بستر، غذا و آب منفي بوده

 سر رت به 60. شدنداتوكلاو شده، نگهداري مي

 گروه سه تايي تقسيم شدند 20عنوان گروه مورد، در 

ر نظر و براي هر گروه مورد يك سر رت شاهد نيز د

1- Gaikward and Rote.
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هاي شاهد از نظر سن و شرايط رت. گرفته شد

. هاي مورد بودندفيزيولوژيك بدن مشابه رت

در اين پژوهش جهت آلوده سازي حيوانات،

 توكسوپلاسما گونديي RHهاي سويهاز تاكي زوئيت

استفاده شد كه قبل از تزريق، با پاساژ دادن در حفره 

هاي سوري به تعداد كافي تكثيرصفاقي موش

 سر رت مورد، طي يك روز از طريق 60. )9(شدند

 هزار توكسوپلاسما گونديي 40-50داخل صفاقي با 

 سر رت غير آلوده به عنوان گروه 20آلوده شدند و 

.)10(شاهد در نظر گرفته شدند

 روز، هر سه روز يك بار از سه رت 60 طي 

گيري به عمل آمد و از مورد و يك رت شاهد خون

ادير پروتئين تام، آلبومين، بيلي سرم جدا شده مق

تعيين مقادير . گيري شدروبين و اوره آنها اندازه

پروتئين تام و آلبومين سرم با استفاده از كيت زيست 

روبين با استفاده از كيت آزمايشگاهي شيمي، بيلي

درمان كاو و اوره با كيت پارس آزمون انجام شد كه با 

گيري و نتايج اندازهاستفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر 

. حاصله ثبت شد

در اين بررسي براي شناسايي آلودگي 

60هاي مختلف رت نظير كبد در مدت زمان اندام

ها به صفاق موش سوري روز، از روش تلقيح اندام

گيري، سه سر هر بار بعد از انجام خون. استفاده شد

رت مورد، توسط كلروفرم كشته و قفسه سينه آنها باز 

 سرم فيزيولوژي  به داخل آئورت آنها شده و

ها خارج و بدين ترتيب خون از رگ. شدانفوزيون مي

شد كه در صورت وجود آلودگي، اطمينان حاصل مي

پس از . باشداين آلودگي مربوط به خود بافت مي

ها، بافت كبد جدا، با سرم فيزيولوژي انفوزيون رت

تكه تكه شستشو و با استفاده از تيغ بيستوري كاملا 

 با سرم 20/1ها در هاون له و به نسبت نمونه. گرديد

براي جلوگيري از . فيزيولوژي استريل مخلوط شد

ها و ايجاد اختلال در آزمايش به مخلوط رشد باكتري

هاي استرپتومايسين و پني سيلين بيوتيكحاصل آنتي

ليتر محلول  ميلي گرم براي هر  ميلي100به اندازه 

ها، عصاره بيوتيكز حل شدن آنتياضافه و بعد ا

حاصله  به صورت داخل صفاقي به سه موش سوري 

.)11(شدتزريق مي

در زماني كه علائم بيماري مانند بي 

اشتهايي، لاغري، خواب آلودگي، ژوليدگي موها و كز 

شد از مايع صفاقي سوري كردن حيوان ظاهر مي

بعد از سانتريفوژ، . گرفتبرداري صورت مينمونه

رسوب حاصله در زير ميكروسكوپ از لحاظ وجود 

يا عدم وجود انگل بررسي و در صورت منفي بودن 

لام  با رنگ گيمسا رنگ شده و مجدداً مورد بررسي 

.گرفتقرار مي

هاي به دست آمده براي تجزيه و تحليل داده

گيري مقادير مختلف، پس از محاسبه ميانگين از اندازه

 آناليز واريانس  يك طرفه و و خطاي معيار، از آزمون

ها، توسط نرم افزار   براي مقايسه ميانگينLSDروش 

SPSS استفاده گرديد5/11 نسخه .

نتايج 

ح كبد يطبق نتايج به دست آمده از تلق

هاي سوري، انگل از روز هاي آلوده به موشرت

 قابل 27ششم آلودگي در بافت كبد ظاهر و تا روز 

 مدت انگل از كبد محو پس از اين. مشاهده بود

ج، دوره حضور يلذا براي سهولت اعلام نتا. گرديد

عدم حضور :  دوره اول،انگل در كبد  به سه دوره

: ، دوره دوم) روز پس از آلودگي1-5(انگل در كبد

و )  روز پس از آلودگي6-27(حضور انگل در كبد 
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 روز پس از 28(عدم حضور انگل در كبد : دوره سوم

. ديتقسيم گرد) آلودگي به بعد

تغييرات مقادير سرمي ) 1(در جدول 

هاي كبدي در رت هاي آلوده به توكسوپلاسما تست

نشان داده ) طي سه دوره(  روز 60گونديي در طول 

هاي تغييرات مشاهده شده در شاخص. شده است

:مختلف به شرح زير است

 مقدار اوره خون در 1 و نمودار 1طبق جدول : اوره

ه در دوره دوم نسبت به گروه شاهد و هاي آلودرت

چنين نسبت به دوره اول افزايش نشان داده كه اين هم

.گيري ادامه داشتافزايش تا روز شصتم نمونه

 مقدار بيلي 2 و نمودار 1طبق جدول : بيلي روبين تام

هاي آلوده در دوره حضور روبين تام سرم در رت

د و نسبت به گروه شاه) دوه دوم(انگل در كبد 

چنين نسبت به دوره اول و سوم افزايش يافته و در هم

اختلاف . دوره سوم  به حد طبيعي خود بازگشته است

05/0( باشد دار مياين تغييرات از لحاظ آماري معني

<p .(  حداكثر افزايش مشاهده شده بيلي روبين تام

).76/0±8/0( آلودگي بوده است 12در روز 
 مقدار آلبومين 4 و نمودار 1بر طبق جدول:آلبومين

هاي آلوده در نيمي از حضور انگل در سرم در رت

كبد يعني از روز ششم تا دوازدهم پس از آلودگي 

نسبت به گروه شاهد افزايش نشان داده و پس از آن 

آلبومين سرم در دوره سوم نسبت به دو . كاهش يافت

 اختلاف اين ).1جدول (دوره قبل كاهش نشان داد 

p>05/0( باشد دار ميتغييرات از لحاظ آماري معني

.(

 مقـدار   3 و نمـودار     1بـر طبـق جـدول       :پروتئين تـام  

هاي آلـوده از روز ششـم تـا         پروتئين تام سرم در رت    

دوازدهم پس از آلودگي نسبت به گروه شاهد افزايش         

1طبـق جـدول     . نشان داده و پس از آن كاهش يافـت        

ييـرات در سـه دوره از لحـاظ آمـاري           اختلاف اين تغ  

باشــــــــــــددار مــــــــــــيمعنــــــــــــي

 )05/0<p.( 

هاي كبدي در رت هاي آلوده به توكسوپلاسما گونديي در طول سه دورهتغييرات مقادير سرمي تست. 1جدول 

اوره

(mg/dl)
بيلي روبين تام

(mg/dl)
پروتئين تام

(mg/dl)
آلبومين

(mg/dl) مدتدوره

)روز(

حضور 

انگل 

در كبد
رت 

آلوده

رت 

شاهد

رت رت آلوده

شاهد

رت 

آلوده

رت 

شاهد

رت 

آلوده

رت 

شاهد

/13±4203/0/±420±1-1-5اول
0

±10/0 02/0±2/50±2/61/0±6/40±8/4

/44±499/1±6/1+6-27دوم
42

038/0±30/
0

01/0±11/
0

2/0±8/626/0±5/
6

13/0±542/0±9/
4

-60سوم

28

-6/1±571/2±20/
43

005/0±16/
0

01/0±11/
0

12±6/528/0±15/
6

15/0±4/
4

27/0±7/
4
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هاي منحني تغييرات مقادير اوره در طول هفته. 1نمودار 

هاي مورد مطالعهپس ازآلودگي درسرم رت

منحني تغييرات مقادير بيلي روبين تام در طول . 2نمودار 

طالعههاي مورد مهاي پس از آلودگي درسرم رتهفته

منحني تغييرات مقادير پروتئين تام در طول . 3نمودار 

هاي مورد مطالعههاي پس از آلودگي درسرم رتهفته

منحني تغييرات مقادير آلبومين در طول . 4نمودار 

هاي مورد مطالعههاي پس از آلودگي درسرم رتهفته

بحث 

تزريق توكسوپلاسما گونديي به صفاق رت 

نگل در ماكروفاژهاي صفاقي و ورود باعث تكثير ا

انگل سپس از طريق خون وارد . شودانگل به خون مي

زمان ورود انگل و . گرددهايي از قبيل كبد مياندام

مدت زمان بقاي آن در كبد چندان روشن نيست و 

. تاكنون هيچ گزارشي در اين مورد منتشر نشده است

صفاق مطالعه حاضر از روش تلقيح بافت كبد به در 

طبق نتايج به دست آمده . موش سوري استفاده شد

هاي كبدهاي رت روز ششم پس از آلودگي، موش

اين نشان . سوري را به توكسوپلاسما مبتلا ساختند

مي دهد كه از روز ششم پس از آلودگي، انگل در كبد 

هفتم رت حضور دارد و اين حضور تا روز بيست و

ه با نتايج اخير نتايج اين مطالع. ادامه داشته است

شريفيان  كه از روش مولكولي براي يافتن انگل در 

كبد رت آلوده به توكسوپلاسما استفاده كرده بود 

در مطالعه شريفيان پس از . )13(مطابقت كامل دارد

 هيچ آثاري از انگل در كبد مشاهده نشد و 28روز 

اين نشان دهنده حضور موقت انگل در حين عبور از 
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وجه به دقت بالاي روش مولكولي و با ت. كبد است

توان گفت مقايسه آن با روش تلقيح داخل صفاقي مي

كه روش تلقيح داخل صفاقي در تشخيص آلودگي 

.چنان داراي ارزش بالايي استبافتي هم

ورود توكسوپلاسما به كبد و تكثير انگل در 

تواند باعث بروز تغييراتي در هاي آن، ميسلول

 پروتئين تام، آلبومين، بيلي هاي كبدي نظيرشاخص

دامنه و مدت زمان بقاي اين . روبين و اوره شود

تغييرات بستگي به عوامل متعددي از قبيل نوع ميزبان، 

وضعيت ايمني ميزبان، سويه انگل و شدت آلودگي 

هايي با وضعيت سيستم در اين مطالعه از رت. دارد

ترين مدل آزمايشگاهيايمني سالم به عنوان نزديك

 با شدت RHزا واستاندارد به انسان و سويه بيماري

طبق نتايج اين مطالعه دامنه و . متوسط استفاده شد

هاي كبدي بر مدت زمان بقاي تغييرات شاخص

روبين بيلي. حسب نوع شاخص متفاوت بوده است

 زمان با حضور تام در گروه مورد در دوره دوم هم

وبين تام  بيلي ر. انگل در كبد افزايش نشان داد

هاي حاد يا مزمن كبدي  افزايش معمولاً در اثر بيماري

هاي هاي كبدي همراه با بيماريتورم سلول. يابدمي

حاد يا مزمن كبدي باعث بازگشت بيلي روبين 

كونژوگه به خون و افزايش غلظت بيلي روبين 

ها نيز علاوه بر اين برخي عفونت. شودكونژوگه مي

 روبين را تغيير جذب و ترشح كبدي بيلي

احتمالاً حضور انگل در كبد باعث آسيب . )12(دهندمي

هاي كبدي شده كه متعاقب موقتي در  برخي از سلول

. آن غلظت بيلي روبين سرمي تغيير كرده است

از طرفي پروتئين تام سرم از روز ششم تا 

اين افزايش . دوازدهم پس از آلودگي افزايش نشان داد

هاي اصلي مرحله  بالا رفتن پروتئيناحتمالاً  به دليل

 ، فيبرينوژن و Cدار حاد مثل پروتئين واكنش

 و پس از اين دوره )12(باشدهاي خون ميگلوبولين

يعني از روز دوازدهم به بعد مقدار پروتئين سرم 

اين كاهش احتمالاً به دليل كاهش توليد . كاهش يافت

قيق مقدار طبق نتايج اين تح. )12(باشدآلبومين سرم مي

آلبومين سرم از روز ششم تا دوازدهم پس از آلودگي 

افزايش يافت كه اين  افزايش احتمالاً به صورت 

كاذب همراه با افزايش غلظت گلوبولين رخ داده است 

و پس از اين دوره يعني از روز دوازدهم به بعد مقدار 

معمولا بيماري مزمن . آلبومين سرم كاهش يافت

اي و يا نارسايي پانكراس دهكبدي، سوء جذب رو

مقدار . )12(شوندبرون ريز باعث كاهش آلبومين مي

) دوره حضور انگل در كبد( اوره خون از دوره دوم 

به بعد افزايش نشان داد كه اين افزايش احتمالاً به 

.باشدهاي كبدي ميدليل آسيب موقتي برخي از سلول

نتايج اين مطالعه با تحقيقات انجام شده 

6آنها طي . ط گايك وارد و روت  متفاوت استتوس

ها متوجه شدند كه مقدار هفته مطالعه بر روي جوجه

هاي سوم، چهارم و ششم كاهش پروتئين تام در هفته

ها طبيعي است و مقدار يابد ولي در بقيه هفتهمي

علت . )6(شود هفته دچار كاهش مي6آلبومين در طول 

. ونه ميزبان استاين تفاوت احتمالاً مربوط به گ

به طور كلي آلودگي رت به 

تواند سبب ايجاد تغييرات توكسوپلاسموزيس مي

هاي موقت و غير اختصاصي در برخي شاخص

اين تغييرات عمدتاً به علت . بيوشيميايي كبد شود

متعاقب استقرار .  باشدعبور انگل از بافت كبد مي

انگل در مغز و يا عضلات و تشكيل كيست نسجي، 

مسلماً . گيرندن تغييرات روند طبيعي به خود مياي

هاي سرولوژيك براي تشخيص آلودگي بايد از روش

حساس و اختصاصي همانند روش الايزا استفاده كرد 

هاي گيري شاخصهاي بيوشيميايي اندازهو روش
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كبدي در زنان باردار و بيماران دچار ايدز كه از 

قط تا هاي تحت خطر اين بيماري هستند فگروه

تواند به پزشكان در جهت مشكوك حدود كمي مي

.شدن به توكسوپلاسموزيس كمك نمايد
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