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The inhibitory effect of ketotifen on entrance of Toxoplasma gondii 
tachyzoites into macrophages of mouse 
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Abstract 
 

Background and purpose: Toxoplasma gondii is a protozoon with worldwide distribution. In spite of 

increasing information about its biology, treatment of toxoplasmosis is restricted to a few drugs and unfortunately 

using of each of drugs is associated with significant side effects in patients. It seems that investigation on alternative 

drugs is necessary. 

Materials and methods: In case group, concentrations of 1, 5 and 10 µg/ml of ketotifen were prepared and 

added to RPMI (Roswell Park Memorial Institute) medium containing peritoneal macrophages. After 60 minutes, 

incubation and adding Toxoplasma gondii tachyzoites to medium, the inhibitory rate of different concentrations of 

ketotifen on entrance of Toxoplasma tachyzoites into macrophages in 30 and 60 minutes were evaluated. Control group 

did not receive ketotifen. 

Results: The best efficacy of ketotifen in inhibition of entrance of Toxoplasma tachyzoites into macrophages 

was observed in 10 µg/ml and in 60 minutes (72.90 ± 1.70) (P < 0.05). 

Conclusion: The findings of this research show that ketotifen is a suitable drug for inhibiting the entrance of 

Toxoplasma gondii tachyzoites into nucleated cells in vitro. 
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 پژوهشي

توكسوپلاسما گونديي به داخل  اثر داروي كتوتيفن در مهار ورود انگل
  هاي ماكروفاژ موش سوري سلول

  1احمد درياني
  2زاده محمد علي ابراهيم
  1مهدي شريف
  3فاطمه رضايي
  3احسان احمدپور
  4شهاب سروي
  5ابوالقاسم عجمي
  4هاجر ضيايي

  6عليرضا خليليان
  چكيده

وجود اطلاعـات فزاينـده    با با انتشار جهاني است واي  تك ياخته )Toxoplasma gondii( توكسوپلاسما گونديي :هدفسابقه و 
كـدام از داروهـا    سفانه اسـتفاده از هـر  أو مت باشد ميدر خصوص بيولوژي توكسوپلاسما هنوز درمان توكسوپلاسموز محدود به چند دارو 

هاي جايگزين ضد توكسوپلاسـما  جهت يافتن دارو هاي متعددي بررسيانجام  ؛ بنابراينباشد همراه با عوارض جانبي مهمي در بيماران مي
منظور مهار نفوذ ه ثير داروي كتوتيفن بر روي غشاي سلول ميزبان بأجهت بررسي ت حاضر مطالعهبه همين منظور  .رسد ضروري به نظر مي

  .انجام شدهاي ماكروفاژ  توكسوپلاسما به داخل سلول
ليتـر از داروي كتـوتيفن تهيـه شـد و بـه محـيط كشـت         ميلـي ميكروگـرم بـر    10و  5، 1هاي  غلظت ،در گروه مورد :ها مواد و روش

RPMI )Roswell Park Memorial Institute (دقيقـه و   60بعد از انكوباسيون بـه مـدت   . حاوي ماكروفاژهاي صفاقي اضافه گرديد
هـاي توكسوپلاسـما در    زوئيـت  هاي مختلف دارو در مهار ورود تـاكي  ثير غلظتأبه محيط، ميزان ت )Tachyzoites( زوئيت افزودن تاكي

  .گروه شاهد داروي كتوتيفن دريافت نكرد. دقيقه مورد ارزيابي قرار گرفت 60و  30هاي  زمان
  دار در مـدت زمـان    هـاي هسـته   هاي توكسوپلاسما بـه درون سـلول   زوئيت ثير داروي كتوتيفن در مهار ورود تاكيأبهترين ت :ها يافته

 .)P > 05/0( مشاهده شد) 90/72 ± 70/1(ليتر  ميكروگرم بر ميلي 10در غلظت  و دقيقه 60

دار در شـرايط   هـاي هسـته   هـاي توكسوپلاسـما بـه درون سـلول     زوئيـت  كتـوتيفن داروي مناسـبي جهـت مهـار ورود تـاكي      :استنتاج
 .باشد آزمايشگاهي مي

  
  دار، موش هاي هسته سلولتوكسوپلاسما گونديي، كتوتيفن، مهار ورود، : واژه هاي كليدي

  

 مقدمه

  توكسوپلاسما گونديي تك ياختـه داخـل سـلولي اجبـاري     
داران خـــونگرم و عامـــل توكسوپلاســـموز در انســـان و  مهـــره

و بـا   باشـد  مـي اين عفونت داراي انتشار جهـاني  . حيوانات است



 هاي ماكروفاژي اثر مهاري كتوتيفن بر ورود توكسوپلاسما به سلول
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شــيوع آن در نقــاط  ،توجــه بــه مطالعــات گســترده انجــام شــده 
ــدود   ــا ح ــف دني ــت؛درصــد  30-60مختل ــه   اس ــوري ك ــه ط ب

ترين انگـل انسـاني در كشـورهاي توسـعه يافتـه محسـوب        شايع
هــاي  مطالعــات انجــام شـده در منــاطق و جمعيــت . )1(شــود  مـي 

مختلف در ايران نيز وجود عفونت توكسوپلاسـموز در حـداقل   
هـاي   دهد و بالاترين شيوع در استان درصد افراد را نشان مي 30

در افراد بـا سيسـتم ايمنـي    . )2(شمالي كشور گزارش شده است 
باشد  م باليني مييمعمول فاقد علابه طور سالم، توكسوپلاسموز 

كه در نهايت منجر به يك عفونت مزمن و كيسـته شـدن انگـل    
  .شود هاي بدن به خصوص مغز مي در بافت

عفونت اوليه در مادران و انتقال انگل به جنين پيامـد وخيمـي   
براي جنـين در هنگـام تولـد خواهـد داشـت كـه شـامل كـوري،         

در مبتلايـان بـه ايـدز نيـز ايـن      . باشـد  مـي ... ماندگي ذهني و عقب
 )Encephalitis(هـاي مغـز    التهاب بافتيكروارگانيسم با ايجاد م

هاي انتقال انگل كه به عنـوان   راه. )3( شود سبب مرگ بيمار مي
بسـيار   ،شـود  عوامل خطر ابتلا به توكسوپلاسموز محسـوب مـي  

پـز، تمـاس بـا     و شامل مصرف گوشت خـام يـا نـيم    استمتنوع 
گربه، تميـز كـردن   گربه آلوده، تماس با خاك آلوده به مدفوع 

ها، انتقال از مـادر بـه جنـين، مصـرف شـير       جاي نگهداري گربه
  .)1( باشد غير پاستوريزه، دريافت خون و پيوند عضو مي

به دليل تنوع عوامل خطر، گسترش روزافـزون   ديگر از طرف
مصـرف داروهـاي سـركوبگر سيسـتم      و هاي نقص ايمنـي  بيماري

 ؛)4(اي برخوردار است  اهميت ويژهايمني، ابتلا به توكسوپلاسموز از 
كنـي آن يـا بايـد ميزبـان      جهت مقابله بـا بيمـاري و ريشـه    بنابراين
را واكسـينه كـرد كـه بـه علـت فقـدان        )سانان گربه و گربه( نهايي

هـاي   ها و عـدم دسترسـي بـه گربـه     تعداد زياد گربه، ثرؤواكسن م
كــه  امكــان اســتفاده از واكســن وجــود نــدارد و يــا ايــن  ،وحشــي
 بـا وجـود  البتـه  . سازي بر روي ميزبان واسط متمركـز گـردد   ايمن

 - هاي مختلـف غشـايي، سيتوپلاسـمي و دفعـي     ژن استفاده از آنتي
، تـاكنون موفقيـت چنـداني در    سـازي  نـي ترشحي انگل جهت ايم

زمينه توليد واكسن بر عليه عفونت توكسوپلاسمايي حاصل نشده 
اسـتفاده از داروهـايي    ،روش ديگر مقابله بـا ايـن انگـل   . )5(است 

از جملـه سولفامتوكسـازول   ) Sulfonamide( مانند سولفاناميدها

)Sulfamethoxazole) ( و ) متـــــوپريم تـــــري+ ســـــولفاناميد
 )Macrolide Antibiotic( هاي خانواده ماكروليد بيوتيك آنتي

 و آزيترومايسـين  )Clarithromycin( كلاريترومايسين همچون
)Azithromycin( ــي ــا .باشــد م ــده در   ب وجــود اطلاعــات فزاين

هنـوز درمـان توكسوپلاسـموز     ،خصوص بيولوژي توكسوپلاسما
كــدام از  ســفانه اســتفاده از هــرأو مت اســت محــدود بــه چنــد دارو

داروهــاي مــذكور همــراه بــا عــوارض جــانبي مهمــي در بيمــاران 
 جـايگزين اي جهت يافتن داروهاي  انجام مطالعه بنابراين ؛باشد مي

  .)3(رسد  ما ضروري به نظر ميضد توكسوپلاس
ــاكي توكسوپلاســما پــس از  )Tachyzoites( هــاي زوئيــت ت

هـاي ميزبـان، از طريـق فاگوسـيتوز و      تشخيص و اتصـال بـه سـلول   
مهار هـر  يابند كه  و تكثير مي شوند ميها  اندوسيتوز وارد اين سلول

هـا   زوئيت از نفوذ تاكيتشخيص، اتصال و ورود، كدام از مراحل 
و يــا ميــزان آن را كــاهش  كنــد مــيبــه داخــل ســلول جلــوگيري 

) Penetration enhancing factor( PEF زيمآن ـ .)6(دهد  مي
پـس از   باشـد،  مـي  افزايش نفوذ انگل به داخـل سـلول   عاملكه 

زوئيت  تاكياي شكل در قسمت قدامي  هاي كيسه اندم ترشح از
سـطح   هـاي  گيرنـده بـه   نام دارنـد،  Rhoptry كه توكسوپلاسما

ــين و كــلاژن متصــل   هــاي هســته ســلول ــين، لامين ــام آكت دار بن
ها با كاهش ويسكوزيته سطح غشـاي   ترشحات راپتري. شود مي

 بـه درون انگـل از طريـق اندوسـيتوز     سلول ميزبان باعـث انتقـال  
مشخص شده است كه داروهـاي تثبيـت كننـده     .شود سلول مي

با تغييـر مقاومـت    )D )CDغشاي سلولي از جمله سيتوكالازين 
بـدين   ؛شـود  غشاي سلول مانع ورود انگل بـه داخـل سـلول مـي    

هـاي انقباضـي كـه از     هـاي پـروتئين   صورت كـه ميكروفيلامـان  
هاي  و در اكثر سلول اند پليمرهاي آكتين و ميوزين تشكيل شده

د، در ايجاد ميكروپزودوپوداها كـه انگـل   نپستانداران وجود دار
و اثـر   رنـد نقش مهمي دا ،آورند ي درميرا به حالت داخل سلول

متقابل اين زيرواحدهاي پروتئيني منجر به ژلاتينـي شـدن رشـته    
اثر مهار كننـدگي خـود را بـا     Dو سيتوكالازين  شود ميآكتين 

  . )7-9( كند ممانعت از ژلاتيني شدن آكتين اعمال مي
تـوان بـه    كننده غشـاي سـلولي مـي    يتتثب يداروها يگراز د

اين دارو يك بنزوسيكلوهپاتيوفن . )10، 11(كتوتيفن اشاره نمود 
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سـاعت در   24
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  هه با انگل
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هــاي حــاوي 
 4 × 105ــداد 

ن مهـــار ورود 
وفاژهـا در دو      
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طـه صـفاقي تزر
حوطـه صـفاقي

 موش

ي نيز از موش سو
ميلـ 5ق مـوش،   

ع صــفاقي حــاو
دسـت آمــده د 

عد از انكوباسيون
هـاي مـازا سـلول  

محـيط كشهـا   ت 
Roswell ( اض

4هـا بـه مـدت     ش   
2Oحـاوي   و راد
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وفاژهاي صفاقي

صـفاـور داخـل
ــايع ق و ســپس م

هكروفاژهـاي ب ــ
ي ريخته شد و بع
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park memo
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كروفاژها جهـت
37 ي با دماييط

  .)12(ر گرفتند 
  
اضافه نمودن -3

در اين مطالعه پ
ليتر از داروي ميلي
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  100× ] جهه با داروهاي ماكروفاژي بدون موا سلول
كه پس  گرديد لام تهيه 3 ،جهت بررسي هر غلظت از دارو

و اطلاعـات   شـد آميـزي   از تثبيت با متانول توسـط گيمسـا رنـگ   
بـدون حضـور   (حاصل از مطالعه ثبت و در مقايسه با گروه كنترل 

مـورد   Mann-Whitney Uبا استفاده از آزمـون آمـاري   ) دارو
  .تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت

  

  ها يافته
  هـاي   ثير داروي كتـوتيفن در غلظـت  أنتايج حاصل از مطالعه ت ـ

هـاي   زوئيـت  ليتر بر مهار ورود تـاكي  ميكروگرم بر ميلي 10و  5، 1
آزمايشگاهي دار در شرايط  هاي هسته توكسوپلاسما به درون سلول

كـه بــا افــزايش غلظــت   داددقيقــه نشــان  60 و 30هــاي  در زمـان  و
ــاكي   ــار ورود تـ ــانگين مهـ ــوتيفن، ميـ ــت داروي كتـ ــاي  زوئيـ هـ

ــه درون ســلول ــان  هــاي هســته توكسوپلاســما ب    و 30دار در دو زم
 ،دقيقـه  30به نحوي كه در زمان يافت؛ دقيقه به تدريج افزايش  60

هـاي   هاي توكسوپلاسما در غلظت زوئيت بيشترين مهار ورود تاكي
  ليتــر كتــوتيفن بــه ترتيــب بــا ميــانگين ر ميلــيميكروگــرم بــ 10 و 5
مشاهده شـد كـه بـا توجـه بـه      درصد  17/67 ± 02/1و  5/64 ± 3

  دار نزديــك بــودن ايــن دو عــدد و نداشــتن تفــاوت آمــاري معنــي
)05/0 < P(،   ــر دارو ــت كمت ــي  5(غلظ ــر ميل ــرم ب ــر ميكروگ ) ليت

  .)1نمودار شماره (رسد  به نظر ميتر  مناسب
دقيقه با دارا بودن بيشترين ميزان مهـار   60كتوتيفن در زمان 

) درصـد  90/72 ± 70/1(ليتـر   ميكروگرم بر ميلي 10در غلظت 
ثير را در مهار أدقيقه نيز بهترين ت 30هاي زمان  در مقايسه با داده

  ).P > 05/0( هاي توكسوپلاسما دارا بود زوئيت ورود تاكي
  

  بحث
ــت    ــوتيفن در غلظ ــر داروي كت ــر اث ــه حاض ــاي در مطالع    ه

دقيقـه   60 و 30هـاي   ليتر در زمـان  ميكروگرم بر ميلي 10 و 5 ،1
ــاكي   ــار ورود ت ــر مه ــت ب ــه درون    زوئي ــما ب ــاي توكسوپلاس ه

دار در شرايط آزمايشگاهي مورد بررسـي قـرار    هاي هسته سلول
  دقيقه و غلظـت   60گرفت و مشخص شد كه كتوتيفن در زمان 

ثير أبهترين ت) درصد 90/72 ± 70/1(ليتر  ميكروگرم بر ميلي 10
ــوگيري از ورود تــاكي  هــاي توكسوپلاســما   زوئيــت را در جل

  ).P > 05/0(د گونديي دار
ثير أهاي اخير مطالعات انـدكي در زمينـه بررسـي ت ـ    در سال

داروهاي مختلف بر مهار انگـل توكسوپلاسـما صـورت گرفتـه     
 Dبا بررسي اثر سـيتوكالازين   Remingtonو  Ryning. است

بر مهار ورود توكسوپلاسما گونديي به درون سلول در شـرايط  
هـــاي آزمايشـــگاهي نشـــان دادنـــد كـــه در بـــين غلظـــت     
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 يقهدق 60 و 30 يها در زمان يفنكتوت يمهار نفوذ انگل توكسوپلاسما به داخل ماكروفاژ توسط دارو يزانم يسهمقا: 1شماره  نمودار
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 و همكاران احمد درياني  
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  ، غلظـت  )دقيقـه  60پـس از  (ليتـر   ميكروگرم بر ميلي 10 و 5 ،1
در . )7(ليتر بيشترين ميزان مهار را داشـت   ميكروگرم بر ميلي 10

بيشـترين ميـزان    به دست آمده نشان داد،نتايج مطالعه حاضر نيز 
  . بودليتر  ميكروگرم بر ميلي 10غلظت و دقيقه  60 ر زماند مهار

و همكـاران كـه بـر روي مهـار      Namمطالعه  از نتايج حاصل
ــد  ــما گون ــلول  ييورود توكسوپلاس ــه درون س ــا ب    MDCK يه

)Madin-Darby canine kidney (يگاو ينسرم جن يلهبه وس 
)Fetal bovine serum يا FBS (    انجام گرفـت، نشـان داد كـه

FBS ها مهـار   سلول ينرا به درون ا ييورود توكسوپلاسما گوند
ــ ــدنما يم ــات  Bajohr. )6( ي ــا مطالع ــاران ب ــر روي  يو همك ــه ب ك

ــتقات ــر  Quinolone )H1 (4 -Alkyl -2 -Hydroxy -1 مشـ بـ
بـه ايـن نتيجـه رسـيدند      ،عليه توكسوپلاسماگونديي انجام دادند

كـــه ايـــن تركيـــب نيـــز خاصـــيت مهـــار كننـــدگي بـــر روي  
و همكــاران بــا  DAngelo همچنــين .)13(توكسوپلاســما دارد 

اي به روي مشتقات آرتميزين براي مهـار توكسوپلاسـما    مطالعه
گونديي در مراحل مختلف چرخه لايتيـك در محـيط كشـت،    

ــه ايــن نتيجــه رســيدند كــه مشــتقات    و  unsaturated 10-Cب
Carba-linked ــ از آرتميــزين مــي  ه توانــد در مهــار عفونــت ب

تواند در  اين مهار مي وثر باشد ؤوسيله توكسوپلاسما گونديي م
  .)9( از يك مرحله از چرخه لايتيك انگل رخ دهد بيش

Stokkerman ــاران در ــر   و همكــ ــار تكثيــ ــي مهــ بررســ
 Dinitroaniline Herbicidesتوكسوپلاسما گونـديي توسـط   

توكسوپلاسـما   تكثيربه اين نتيجه رسيدند كه اين ماده باعث مهار 
گـر   مداخله يك به عنوان Dinitroaniline. )8( شود گونديي مي

 ينهمچن ـ ؛شناخته شده اسـت  ياهاندر گ ينتوبول يمريزاسيونلدر پ
Dinitroaniline و  گــردد مــيمتصــل  يشــمانيال يهــا ينبــه توبــول

در . كنـد  يآن را مهار م يغشا يرز هاي يكروتوبولم يمريزاسيونپل
ــزن يومپلاســمود ــه م  ي ــا اتصــال ب ــولب ــرز هــاي يكروتوب  يغشــا ي

ــه )Gametocyte(توســـيت گام ــه  منجـــر بـ ــار در دو مرحلـ مهـ
  .)8( شود يها م يتگامتوس دار شدن تاژكو  يتروسيتيار

تـوان از   دهد كه مي هاي حاصل از اين تحقيق نشان مي يافته
هـاي توكسوپلاسـما    زوئيت داروي كتوتيفن در مهار ورود تاكي

كـه   با توجه به ايـن اما  ،دار استفاده كرد هاي هسته به درون سلول
زنـده بـر روي حيوانـات آزمايشـگاهي و     اين اثـرات در محـيط   

انجـام مطالعـات تكميلـي و     بنـابراين  ؛باشـد  انسان مشخص نمـي 
مقايسه ايـن دارو بـا داروهـاي انتخـابي توكسوپلاسـموز جهـت       

  .رسد ضروري به نظر مي خطر دستيابي به دارويي مؤثر و كم
  

  سپاسگزاري
ــق ــان حاضــر تحقي ــه رضــايي   حاصــل پاي ــه خــانم فاطم نام
باشـد   شناسي پزشكي مي كارشناسي ارشد رشته انگلدانشجوي 

كــه در قالــب طــرح تحقيقــاتي مصــوب معاونــت تحقيقــات و   
  . وري دانشگاه علوم پزشكي مازندران اجرا شدآ فن
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