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1. مقدمه
توکسوپلاســموز )Toxoplasmosis(، یــک بیمــاری عفونــی
ــه ــوده ک ــات ب ــان و حیوان ــیع در انس ــی وس ــترش جغرافیای ــا گس ب
توســط انــگل اجبــاری داخــل ســلولی توکسوپلاســما گونــدی
ــی های ــق بررس ــر طب ــود. ب ــاد می ش )Toxoplasma gondii( ایج
ــان دارای ــت جه ــوم جمعی ــک س ــه ی ــام گرفت ــک انج اپیدمیولوژی
آنتی بــادی بــر علیــه ایــن انــگل بــوده کــه نشــانگر توزیــع و
ــگل ــی ان ــیوع جهان ــت )3-1(. ش ــاری اس ــن بیم ــی ای ــیوع جهان ش
ــتم ــص سیس ــا نق ــاران ب ــون، بیم ــدگان خ ــما در گیرن توکسوپلاس

ایمنــی، خانم هــای در ســنین بــاروری، جمعیــت عمومــی، نــوزادان،
کــودکان و زنــان بــاردار به ترتیــب 33، 42، 32، 42، 4، 40 و 36
درصــد بــرآورد شــده اســت )4(. همچنیــن در ایــران شــیوع عفونــت
توکسوپلاســموز در جمعیــت عمومــی )5(، زنــان بــاردار، خانم هــای
در ســنین بــاروری )6(، گیرنــدگان پیونــد، بیمــاران مبتــلا بــه ایــدز
و ســرطان )7( به ترتیــب 39/3، 43، 33، 55/1، 50/05 و 45/06
درصــد تخمیــن زده شــده اســت شــیوع توکسوپلاســموز مــادرزادی
ــد، در جنــوب شــرق ــالات متحــده 10 - 1 در هــر 10000 تول در ای

چکیده 
یکــی از شــگفت انگیزترین عناصــر در انگل شناســی، توانایــی انــگل در تغییــر رفتــار میزبــان خــود به گونــه ای اســت کــه انتقــال و تولیدمثــل 
آن را تســهیل کنــد. به خوبــی مســتند شــده اســت کــه عفونــت توکسوپلاســما گونــدی منجــر بــه تغییراتــی در رفتــار میزبــان می شــود، ایــن 
ــا تغییــر متابولیســم  ــده و عملکــرد و ســاختار آن هــا را ب ــد مادام العمــر در سیســتم عصبــی مرکــزی درون نورون هــا باقــی مان انــگل می توان
دوپامیــن و همچنیــن بــا جلوگیــری از آپوپتــوز تغییــر دهــد. بنابرایــن منجــر بــه تغییــرات رفتــاری خــاص میزبــان می شــود. گرایــش انــگل 
ــا اینترفــرون گامــا )IFN-γ( یــا فاکتــور نکروزدهنــده تومــوری  بــه نورون هــا حیرت انگیــز اســت. نورون هــا بــه هیــچ طریقــی بــه تحریــک ب
TNFα( α( پاســخ نمی دهنــد و بنابرایــن ممکــن اســت بــه ســادگی تنهــا ســلولی در مغــز باشــند کــه قــادر بــه ایجــاد یــک پاســخ ضــد انگلــی 
مناســب نیســتند. انــگل توکسوپلاســما عملکــرد ســلول ها را بــرای افزایــش رفتــار متاســتاتیک آن هــا دســتکاری می کنــد کــه بــرای انتشــار 
ــروع  ــما و ش ــن توکسوپلاس ــای مزم ــن عفونت ه ــده ای بی ــوی فزاین ــاط ق ــت. ارتب ــم اس ــیار مه ــز بس ــژه مغ ــای دور، به وی ــه اندام ه ــگل ب ان
تغییــرات رفتــاری و اختــلالات عصبــی روان پزشــکی ماننــد اســکیزوفرنی نشــان داده شــده اســت. توکسوپلاســموز بــا اختــلالات ســلامت روان 
ماننــد اســکیزوفرنی، افســردگی، اقــدام بــه خودکشــی یــا خشــم جــاده و ســایر بیماری هــای عصبی-روانــی مرتبــط اســت. ایــن مقالــه بــه 
بررســی یافته هــای جدیــد در مــورد اهمیــت توکسوپلاســموز نهفتــه در تغییــرات پارامترهــای رفتــاری و همچنیــن نقــش آن در علت شناســی 
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ــد  ــر 3000 تول ــه 1 در ه ــد و در فرانس ــر 770 تول ــل 1 در ه برزی
گــزارش شــده اســت )8(. بــرآورد هزینه هــای توکسوپلاســموز 
ــاً 11000  ــاری تقریب ــن بیم ــا ای ــوده و ب ــارد دلار ب ــاً 3 میلی تقریب
 Quality-adjusted( کیفیــت بــا  تعدیل شــده  زندگــی  ســال 
Life Years- QALY( در هــر ســال از دســت مــی رود. در هلنــد بــار 
ــت 44  ــتم بهداش ــه سیس ــموز ب ــاری توکسوپلاس ــی وارده بیم مال
ــا از دســت دادن 1900 ســال زندگــی تعدیل شــده  ــورو ب میلیــون ی
بــا ناتوانــی )Disability-adjusted Life Years-DALYs( ســالانه 
اســت. همچنیــن 620 ســال زندگــی تعدیل شــده بــا ناتوانــی 
ــت  ــمی و از دس ــموز چش ــل توکسوپلاس ــال به دلی )DALYs( در س
دادن جنیــن گــزارش شــده اســت )8, 9(. در بعضــی کشــورها ماننــد 
ــد  ــکا، در هــر ســال یــک میلیــون مــورد جدی ــالات متحــده آمری ای
توکسوپلاســموز گــزارش می شــود کــه در حــدود 20000 مــورد آن 
ــه  ــرگ در ســال ب ــورد م ــا حــدود 750 م ــوع چشــمی اســت. ب از ن
علــت توکسوپلاســموز، ایــن بیمــاری به عنــوان دومیــن علــت شــایع 
مرگ ومیــر مربــوط بــه بیماری هــای منتقلــه از طریــق غــذا در نظــر 

گرفتــه می شــود )8(. 
گســترش توکسوپلاســموز بــا عوامــل متعــددی ماننــد آب و هــوای 
ــا مدفــوع حیوانــات خانگــی، عــادات  ــه ی ــا گرب جغرافیایــی، تمــاس ب
ــای  ــت )10(. روش ه ــط اس ــرد مرتب ــکونت ف ــل س ــه ای و مح تغذی
ــود دارد.  ــط وج ــای واس ــه میزبان ه ــگل ب ــال ان ــرای انتق ــی ب مختلف
انســان عمدتــاً پــس از مصــرف گوشــت نیم پــز یــا خــام پرنــدگان یــا 
ــیدنی  ــذا و نوش ــرف غ ــی، مص ــی عفون ــت های بافت ــاوی کیس دام ح
ــی از  ــع تصادف ــق بل ــا از طری ــی ی ــت های محیط ــه اووسیس ــوده ب آل
محیــط آلــوده می شــود )2, 3(. اغلــب مــوارد ابتــلا به توکسوپلاســموز 
ــا  ــا ب ــدون علامــت ی ــا ایمنــی ســالم نهفتــه و ب ــراد ب در انســان در اف
ــزای ملایــم اســت امــا گاهــی  ــم خفیــف به صــورت یــک آنفولان علائ
می توانــد تبدیــل بــه عفونــت مزمــن گــردد. ابتــلا بــه توکسوپلاســما 
ــرای  ــتند ب ــر هس ــای پرخط ــزو گروه ه ــه ج ــاردار ک ــای ب در خانم ه
ــدید  ــری ش ــن و درگی ــه جنی ــودی ب ــال عم ــه انتق ــر ب ــار اول منج ب
 )Central Nervous System-CNS( سیســتم اعصــاب مرکــزی
شــامل هیدروســفالی، میکروســفالی، کــوری، ســقط و در آخــر مــرگ 
می شــود. توکسوپلاســموز چشــمی پــس از عفونــت مــادرزادی 
ــگل  ــا فعال شــدن مجــدد ان ــت حــاد ی ــا اکتســابی در نتیجــه عفون ی
ــص  ــه نق ــا هرگون ــاران ب ــر بیم ــر دیگ ــروه پرخط ــد. گ ــاق می افت اتف
ــت  ــراد به عل ــن اف ــموز در ای ــه توکسوپلاس ــوده ک ــی ب ــتم ایمن سیس
فعالیــت مجــدد عفونــت مزمــن رخ می دهــد کــه می توانــد منجــر بــه 
وضعیــت تهدیدکننــده زندگــی گــردد. انــگل توکسوپلاســما تمایــل 
بســیاری بــه لوکالیزه شــدن در مغــز و چشــم )نوروتروپیســم( داشــته 
کــه موجــب تشــکیل کیســت های انــگل در ایــن ارگان هــا می شــود. 
ــد باعــث حمــلات مکــرر آنســفالیت در  ــگل توکسوپلاســما می توان ان
ــدید  ــه آســیب ش ــر ب ــه منج ــده ک ــی ش ــص ایمن ــاران دارای نق بیم
مغــزی، نقــص عصبــی طولانی مــدت و مــرگ می گــردد )7(. از دیگــر 

عوامــل درگیــر در پاتوژنــز انــگل توکسوپلاســما می تــوان بــه اســترین 
ــخ  ــده، پاس ــورده ش ــم های خ ــداد ارگانیس ــگل، تع ــس ان و ویرولان
ایمنــی، جنســیت و زمینــه ژنتیکی میزبــان اشــاره کــرد )5, 11, 12(. 
از طــرف دیگــر توکسوپلاســموز می توانــد بــا درگیرشــدن چنــد عضــو 
)کبــد، قلــب، ریــه، غــدد لنفــاوی، چشــم و بافــت عضلانــی( همــراه 
باشــد. امــا همــواره عفونــت CNS بــا بیشــترین عــوارض همــراه اســت. 
بلــع انــگل و تکثیــر تاکــی زوئیت هــا در ارگان هــای مختلــف در طــول 
ــه تشــکیل کیســت در مغــز و ایجــاد عفونــت  عفونــت حــاد منجــر ب
ــیعی از  ــداد وس ــردد. تع ــوده می گ ــای آل ــا رت ه ــان ی ــن در انس مزم
ســلول های مغــز شــامل آستروســیت ها و نورون هــا کــه از مهمتریــن 
ــر  ــما درگی ــا توکسوپلاس ــت ب ــتند در عفون ــزی هس ــلول های مغ س
می شــوند. به خوبــی مســتند شــده کــه توکسوپلاســما گونــدی 
می توانــد در سیســتم عصبــی مرکــزی نهفتــه باقــی مانــده و منجــر به 
تغییراتــی در رفتــار میزبــان شــود. بــر خــلاف ســایر انــواع ســلول های 
ــدم  ــی و ع ــیتوکین های التهاب ــه س ــا ب ــخ نورون ه ــدم پاس ــزی، ع مغ
ــروز واکنــش ایمنــی ضــد انگلــی قــوی در ایــن ســلول ها می توانــد  ب
ــا  ــه نورون ه ــما ب ــگل توکسوپلاس ــاد ان ــل زی ــده تمای ــل عم از دلای
ــروه  ــه در دو گ ــا نهفت ــد ی ــت جدی ــخیص عفون ــد )12, 13(. تش باش
پــر خطــر مبتــلا بــه توکسوپلاســموز شــامل زنــان بــاردار و افــراد بــا 
نقــص سیســتم ایمنــی بســیار حائــز اهمیــت اســت. تعییــن عفونــت 
اخیــر به صــورت مرســوم بــر تشــخیص آنتــی بــادی IgM و افزایــش 
 IgM .اختصاصــی بــر علیــه توکسوپلاســما اســتوار اســت IgG تیتــر
ــدگاری طولانی مــدت در ســطوح بالایــی دارد  ــه مان اگرچــه تمایــل ب
امــا گاهــی در غیــاب عفونــت توکسوپلاســما موجــب نتیجــه مثبــت 
ــز  ــای IgA و IgE نی ــتفاده از آنتی بادی ه ــه اس ــردد. البت کاذب می گ
ــتفاده  ــموز اس ــت توکسوپلاس ــه عفون ــه اولی ــخیص مرحل ــت تش جه
ــد و  ــت تولی ــه اول عفون ــی هفت ــا در ط ــن آنتی بادی ه ــود. ای می ش
ــت  ــن عفون ــراق بی ــر افت ــال حاض ــد. در ح ــش می یابن ــریع کاه س
 IgG avidity ــزان ــری می ــتفاده از اندازه گی ــا اس ــی ب ــد و قبل جدی
اختصاصــی توکسوپلاســما اســت. ایــن تســت می توانــد عفونــت حــاد 
را تاییــد کــرده و عفونــت اولیــه را از عفونــت نهفتــه تمایــز دهــد )14(. 
ــی و  ــس، عفونت زای ــل ویرولان ــامل مراح ــگل ش ــی ان ــه زندگ چرخ
ــماتیک  ــورت ش ــر 1 به ص ــی در تصوی ــی و تطبیق ــی ذات ــخ ایمن پاس
ــد کــه  نشــان داده شــده اســت )15(. یافته هــای اخیــر نشــان داده ان
ــرات  ــیعی از تغیی ــف وس ــاد طی ــث ایج ــه باع ــموز نهفت توکسوپلاس
رفتــاری، کاهــش ضریــب هوشــی)IQ( ، تغییــرات شــخصیتی و 
ــر  ــان تأثی ــار انس ــر رفت ــگل ب ــن ان ــردد. ای ــی می گ ــرد روان عملک
گذاشــته به طــوری کــه بــا اختــلال دوقطبــی، اضطــراب و افســردگی، 
ذهنــی،  عقب ماندگــی  اعتیــاد،  فکــری،  وســواس  پرخاشــگری، 
اســکیزوفرنی، خودکشــی و ســایر بیماری هــای روحــی روانــی و 
ــه  ــد ک ــان می ده ــات نش ــت )21- 16(. مطالع ــط اس ــادف مرتب تص
بیماری هــای روانــی بــا ســطوح بالایــی از ســیتوکین ها مرتبــط 
ــا وضعیــت سیســتم  ــت توکسوپلاســموز ب ــه عفون هســتند. پاســخ ب
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ایمنــی بــدن، زمــان آلودگــی و ترکیــب ژنتیکــی میزبــان و ارگانیســم 
تعییــن می شــود. ایــن واقعیــت کــه عوامــل عفونــی می تواننــد 
ــر همــگان  ــوغ شــوند ب ــان بل ــی در زم ــروز ســندرم های روان باعــث ب
آشــکار اســت. نکتــه بحث انگیــز و جالــب دیگــر اینکــه عوامــل عفونــی 

ــودکان  ــا در ک ــوزادی ی ــا ن ــی ی ــان جنین ــی در زم ــاد آلودگ ــا ایج ب
خردســال باعــث بــروز ســندرم های روانــی در دوره هــای بعــدی 

زندگانــی می شــوند )22(.

تصویر 1. خلاصه ای از مکانیسم پاتوژنز انگل توکسوپلاسما گوندی، شامل مراحل ویرولانس، بیماری زایی و پاسخ ایمنی ذاتی و تطبیقی )15(

ــف،  ــای مختل ــما در گروه ه ــگل توکسوپلاس ــیوع ان ــش ش ــا افزای ب
ــت  ــه عل ــاری ب ــرات رفت ــی و تغیی ــلالات روان ــه اخت ــلا ب ــانس ابت ش
توکسوپلاســموز نیــز افزایــش می یابــد. بنابرایــن مقالــه حاضــر 
ــموز  ــت توکسوپلاس ــورد اهمی ــد در م ــای جدی ــی یافته ه ــه بررس ب
ــن نقــش آن در  ــاری و همچنی ــای رفت ــرات پارامتره ــه در تغیی نهفت

می پــردازد. عصبی-روانــی  بیماری هــای  علت شناســی 

2. ایمونوپاتوژنز توکسوپلاسموز و تظاهرات 
نورولوژیک

ایمنــی ذاتــی اولیــن خــط دفاعــی را در برابــر پاتوژن هــای مهاجــم 
ماننــد انــگل توکسوپلاســما فراهــم می کنــد. بــا وجــود نقــش ضروری 
ــی  ــای نهای ــرای بق ــز ب ــی نی ــی تطبیق ــخ ایمن ــی، پاس ــی ذات ایمن

میزبــان آلــوده ضــروری اســت. ایجــاد و حفــظ ایمنــی قــوی ســلول
ــهیل  ــی T CD4 تس ــلول های کمک ــخ س ــط پاس ــه توس T CD8  ک
می شــود، بــرای نگــه داشــتن انــگل در حالــت مزمــن و جلوگیــری از 
فعال شــدن مجــدد عفونــت نهفتــه بســیار مهــم اســت. ایمنــی ذاتــی 
بــا پاســخ ســریع، توکسوپلاســما را از طریــق گیرنده هــای تشــخیص 
ماننــد   [pattern recognition receptors )PRRs(] الگــو 
  C-type و لکتین هــای toll-like )TLR(، nod-like گیرنده هــای
ســایتوکاین های  ایجــاد  باعــث  ســپس  و  می دهــد  تشــخیص 
ــود  ــه IL-12 و TNF-α، Interleukin-6 می ش ــی از جمل پیش التهاب
کــه در فعال ســازی های مراحــل بعــدی پاســخ ایمنــی نقــش دارنــد 

.)24  ,23(
 [dendritic cells )DC(] ــا و ســلول های دندریتیــک ماکروفاژه
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اولیــن ســلول های دفاعــی بــوده کــه از طریــق TLR بــه محصــولات 
ــد  ــد و فرآیندهــای بیولوژیکــی مانن ــی واکنــش نشــان می دهن عفون
تولیــد ســیتوکین، عرضه آنتــی ژن و عملکردهــای ضد توکسوپلاســما 
را آغــاز می کننــد. انتشــار ســیتوکین IL-12 تولیدشــده توســط 
محافظــت  بــرای  نوتروفیل هــا  و  ماکروفاژهــا   ،DC ســلول های 
میزبــان در برابــر عفونــت توکسوپلاســما و فعال ســازی ایمنــی 
ــت توکسوپلاســما نقــش مهمــی دارد.  ــه عفون اکتســابی در پاســخ ب
از   [natural killer cells )NK(] ســلول های کشــنده طبیعــی
ــوده کــه نقــش بســیار مهمــی در  دیگــر ســلول های ایمنــی ذاتــی ب
ایمنــی ضــد توکسوپلاســما ایفــا می کننــد و همچنیــن منبــع مهمــی 
ــموز  ــتند. در توکسوپلاس ــت هس ــاد عفون ــاز ح ــول ف از IFNγ در ط
ــرد  ــر عملک ــه ب ــوند ک ــا می ش ــه ای الق ــای تغییریافت ــن، NK ه مزم
ــلاف  ــت برخ ــن وضعی ــذارد. ای ــی می گ ــر منف ــلول T CD8 تأثی س
ــاب  ــه در غی ــوده ک ــد ب ــاق می افت ــاد اتف ــت ح آنچــه در طــول عفون
ســلول های T CD4، ســلول های NK نقــش کمکــی اولیــه را در 
ــا  ــما ایف ــگل توکسوپلاس ــر ان ــلول T CD8 در براب ــی س ــروع ایمن ش
ــت، ســلول های  ــه عفون ــن، در مراحــل اولی ــر ای ــلاوه ب ــد. ع می نماین
NK بــا DC تعامــل داشــته و پاســخ ایمنــی ســلول T CD8 را در برابــر 
عفونــت افزایــش می دهنــد. ماکروفــاژ، DC وNK هــا به عنــوان 
ــاد  ــت ح ــه عفون ــل اولی ــن در مراح ــی همچنی ــی دات ــزای ایمن اج
نقــش مهمــی در محــدود کــردن تکثیــر انــگل توکسوپلاســما دارنــد 

.)26  ,25  ,23(
در مــدل موشــی نشــان داده شــده کــه همــراه بــا  NKهــا، 
ســلول های TCD4 منبــع غالــب IFNγ در طــول عفونــت حــاد 
ــد و  ــش از ح ــی بی ــخ التهاب ــه پاس ــر ب ــد منج ــه می توان ــوده ک ب
ــا  ــن موش ه ــن در ای ــود. همچنی ــان ش ــر میزب ــئول مرگ ومی مس
کــه در آن هــا پاســخ ســلول های  T CD8 مختــل شــده، ســلول های 
TCD4 نقــش موثــری بــر ضــد توکسوپلاســما ایفــا می کننــد. 
برابــر  در  محافظــت  بــرای  ســیتولیتیک  ســلول های  همچنیــن 
 T و NK ــر عفونــت مزمــن توکسوپلاســما حیاتــی هســتند. عــلاوه ب
ــک  ــه ی ــوده ک ــی از IFNγ ب ــع مهم ــلول های T CD8 منب CD4، س
ــگل  ــر ان ــان در براب ــت از میزب ــرای محافظ ــوری ب ــیتوکاین مح س
ــد IFNγ، دارای  ــی تولی ــر توانای ــلاوه ب ــلول های TCD8 ع ــت. س اس
ــوده هســتند. یعنــی  ــه ســلول های آل ــر علی فعالیــت ســیتولیتیک ب
ــا تولیــد IFNγ میزبــان  در حالــی کــه عفونــت حــاد توکسوپلاســما ب
کنتــرل می شــود، در مرحلــه مزمــن عفونــت توکسوپلاســما فعالیــت 
ــن وضعیــت عرضــه  ــی دارد. در ای ســیتولیتیک T CD8 نقــش حیات
آنتی ژن هــای عصبــی بــرای افزایــش پاســخ T CD8 و کنتــرل عفونــت 
مزمــن در مغــز مهــم اســت. در مطالعــات حیوانــی نشــان داده شــده 
ــر  ــلول های T CD4 و T CD8 منج ــت س ــش جمعی ــه کاه ــت ک اس
بــه فعال شــدن مجــدد توکسوپلاســموز نهفتــه شــده کــه میزبــان را 
ــز  ــان نی ــد. در انس ــمایی می کن ــفالیت توکسوپلاس ــه آنس ــتعد ب مس
وضعیــت مشــابهی دیــده می شــود. در عفونــت شــدید توکسوپلاســما 

در بیمــاران مبتــلا بــه ایــدز کاهــش تعــداد ســلول های T CD4 دیــده 
شــده که باعــث افزایــش حساســیت بــه آنســفالیت توکسوپلاســمایی 
ــه  می شــود. اکثــر مــوارد توکسوپلاســموز در ایــن بیمــاران در مرحل
 T CD8 ــلول های ــود س ــه کمب ــد ک ــت HIV رخ می ده ــر عفون آخ
ــور  ــت. به ط ــهود اس ــت T CD4 مش ــش جمعی ــل کاه ــز به دلی نی
 ،HIV ــت ــی عفون ــل پایان ــت T CD4 در مراح ــش جمعی ــی، کاه کل
ایمنــی ســلول T CD8 را در برابــر توکسوپلاســموز نهفتــه بــه خطــر 
ــردد )23,  ــت می گ ــدد عفون ــدن مج ــه فعال ش ــر ب ــه و منج انداخت
25, 27(. ایــن پاســخ های ایمنــی ذاتــی و اکتســابی در پاتوژنــز 
توکسوپلاســما چــه در افــراد ســالم یــا دارای اختــلالات روانــی نقــش 
ــول  ــی را در ط ــک مختلف ــرات نوروبیولوژی ــموز اث دارد. توکسوپلاس
دوره هــای مختلــف انــگل شــامل مرحلــه تکثیــر )فــاز حــاد( و نهفتــه 
)فــاز مزمــن( ایجــاد می کنــد کــه بــه میزبــان و انــگل بســتگی دارد. 
ــت های  ــه CNS دارد. کیس ــدیدی ب ــل ش ــما تمای ــگل توکسوپلاس ان
ــپ،  ــزی، هیپوکام ــای مغ ــاً در نیمکره ه ــز، ترجیح ــزی در کل مغ مغ
ــز و  ــاقه مغ ــخ، س ــر م ــه، قش ــده ای، مخچ ــای قاع ــدال، عقده ه آمیگ
ــه  ــز از جمل ــواع ســلول های مغ ــی تشــکیل می شــوند و ان ــاز بویای پی
نورون هــا، میکروگلیــا و عمدتــاً آستروســیت ها می تواننــد آلــوده 
ــرادی زوئیت هــای داخــل کیســت قــادر بــه مهــار آپوپتــوز  شــوند. ب
ســلولی بــوده و می تواننــد بــرای مــدت طولانــی در ســلول های 
ــان تحلیــل  ــا رشــد کیســت ها، ســلول میزب ــان باقــی بماننــد. ب میزب
رفتــه و ممکــن اســت پــاره شــود و در نتیجــه برادی زوئیت هــای آزاد 
ــرل  ــدم کنت ــورت ع ــه و در ص ــز یافت ــا تمای ــه تاکی زوئیت ه ــده ب ش
ــا  ــه و آن ه ــراف حمل ــلول های اط ــه س ــی، ب ــتم ایمن ــط سیس توس
ــن  ــی ای ــتم ایمن ــص سیس ــا نق ــراد ب ــند )30- 28(. در اف را می کش
اثــرات نورولوژیــک بســیار جــدی اســت. ضایعــات ایجادشــده در مغــز 
به صــورت علائــم رفتــاری خــود را نشــان داده و بــا تداخــل در عملکرد 
مغــز در ناحیــه اطــراف ضایعــه از طریــق اثــرات تــوده ای یــا ترشــحات 
پاراکریــن ظاهــر می شــوند )30, 31(. عفونــت توکسوپلاســما داخــل 
ــود. در  ــاد می ش ــی ایج ــلول های عصب ــل س ــلول های CNS و داخ س
ــا  ــاختار آن ه ــرد و س ــر عملک ــب تغیی ــد موج ــت می توان ــن وضعی ای
ــال عصبــی و التهــاب عصبــی شــده کــه  ــر در انتق و همچنیــن تغیی
موجــب ایجــاد اختــلالات عصبی-روانــی می گــردد )32(. همچنیــن 
ــر  ــگل ب ــر ان ــی از تاثی ــل ترکیب ــان به دلی ــلالات در میزب ــن اخت ای
عملکــرد سیناپســی و فعال شــدن سیســتم ایمنــی محیطــی میزبــان 

ــود )32(. ــاد می ش ــر روی CNS ایج ب
در بررســی هیســتوپاتولوژیک بخش هایــی از مغــز موش هــای 
ــی  ــاح  التهاب ــی از ارتش ــات مختلف ــما، درج ــه توکسوپلاس ــوده ب آل
ــا  ــل نورون ه ــیتوز، تحلی ــی، آستروس ــن عروق ــی و بی ــراف عروق اط
و مننژیــت مشــخص گردیــد. در ابتــدا ارتشــاح پارانشــیمی خفیــف 
ســلول های التهابــی وجــود دارد کــه بــه مــرور زمــان بــا نفــوذ شــدید 
ــش  ــتند، افزای ــیت ها هس ــاً لنفوس ــه عمدت ــی ک ــلول های التهاب س
می یابــد. کیســت های توکسوپلاســما بیشــتر در نواحــی قشــر و 
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striatum مغــز مــوش آلــوده قــرار داشــته کــه از مناطــق التهابــی 
ــد  ــدا بودن ــیمی ج ــل پارانش ــی و داخ ــراف عروق ــاب اط دور و از الته
ــع  ــوده تجم ــای آل ــز موش ه ــر، در مغ ــوی دیگ ــر 2(.  از س )تصوی
ــلول های  ــودن س ــب ب ــا غال ــی ب ــلول های آماس ــی س ــراف عروق اط
ــان و لنفوســیت ها  ــی، احتق ــا اتســاع عروق تک هســته ای، ضایعــات ب
ــان دهنده  ــه نش ــد ک ــده ش ــک دی ــی باری ــای خون ــراف رگ ه در اط

التهــاب منتشــر اســت )33(. ایــن وضعیــت نمایانگــر ارتبــاط بیــن 
ــر،  ــد آلزایم ــو مانن ــلالات نورودژنراتی ــما و اخت ــت توکسوپلاس عفون
ــاری  ــی و رفت ــای عصب ــت. در ناهنجاری ه ــره اس ــکیزوفرنی و غی اس
کاهــش وزن مغــز، التهــاب به ویــژه در نواحــی اطــراف هیپوکامــپ و 
اطــراف بطن هــای مغــز و واکوئــل مغــزی دیــده می شــود )32, 34(. 

تصویــر 2. مقطــع هیســتولوژیک بافــت مغــز مــوش بــا عفونــت توکسوپلاســمای مزمــن و گــروه کنتــرل بــا رنــگ آمیــزی هماتوکســیلین-ائوزین و بزرگنمایــی 
ــاح  ــا ارتش ــف ب ــات خفی ــش(؛ ت، ضایع ــد I )فل ــت گری ــش(; پ، مننژی ــغ )فل ــی بال ــت بافت ــش(؛ ب، کیس ــا )فل ــال و نورون ه ــز نرم ــت مغ ــف، باف X 200.  ال
ــدید  ــاح ش ــش(؛  ج، ارتش ــد III )فل ــی گری ــد کانون ــته ای چن ــک هس ــلول های ت ــط س ــاح متوس ــش(؛ ث، ارتش ــد II )فل ــا گری ــته ای ب ــلول های تک هس س

ســلول های تک هســته ای گریــد IV )فلــش( )33(

3. توکسوپلاسما و تغییرات رفتاری میزبان
تغییــرات رفتــاری از طریــق تغییــر اپــی ژنتیکــی بــا تعدیــل بیــان 
ــعه یافته  ــپ توس ــوم فنوتی ــد. مفه ــا رخ می ده ــای م ــی از ژن ه برخ
ــگل ممکــن  ــه ان ــد ک ــان می کن ــز در ســال 1982 بی توســط داوکین
اســت به طــور ژنتیکــی یــک فنوتیــپ را در میزبــان خــود بیــان کــرده 
ــان ممکــن اســت تحــت  ــار میزب ــا رفت ــوژی ی ــوژی، مورفول و فیزیول
تأثیــر ژنــوم انــگل باشــد. ایــن تغییــر تطبیقــی اغلــب مزیتــی بــرای 
ــام  ــه ن ــک ب ــناس چ ــد )22(. زیست ش ــاد می کن ــگل ایج ــار ان انتش
ــا بررســی تاثیــر ایــن انــگل بــر رفتــار موش هــای  یاروســلاو فلگــر، ب
آلــوده ادعــا می کنــد کــه انــگل توکسوپلاســما گونــدی قــادر اســت 
مغــز را کنتــرل کنــد و در رفتارهــای مــا تاثیر بگــذارد. توکسوپلاســما 

ــر تاکتیــک هوشــمندانه ای  ــه دیگ ــه گرب ــه ای ب ــال از گرب ــرای انتق ب
دارد. ایــن انــگل بــا ایجــاد تغییــر رفتــار در موش هــای آلــوده، 
در  و  دیگــر  گربه هــای  توســط  آن هــا  شــدن  خــورده  احتمــال 
ــد.  ــش می ده ــد را افزای ــه جدی ــک گرب ــه ی ــگل ب ــال ان ــه انتق نتیج
ــا باعــث  ــه آلودگــی توکسوپلاســما در موش ه ــرد ک فلگــر کشــف ک
ــرط و کاهــش  ــا، خســتگی مف ــه محرك ه ــان واکنــش ب کاهــش زم
ــود )22, 35(.  ــر می ش ــای پرخط ــروز رفتاره ــه ب ــرس و در نتیج ت
ــان قطعــی  تمــام عناصــر افزایش دهنــده خطــر شــکار، توســط میزب
ــات آزمایشــگاهی  ــوب هســتند. بســیاری از مطالع ــگل مطل ــرای ان ب
ــا رفتارهــای  نشــان می دهنــد کــه عفونــت توکسوپلاســما گونــدی ب
خطرنــاك شــکارچی ماننــد جــذب موش هــای آلــوده بــه ادرار 
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ــوده  ــای آل ــده موش ه ــات انجام ش ــت. در آزمایش ــط اس ــه مرتب گرب
بــه توکسوپلاســما گونــدی ترسشــان از بــوی ادرار گربــه را از دســت 
دادنــد. ایــن انــگل در واقــع مغــز را بــه گونــه ای تغییــر می دهــد کــه 
ــه  ــا ب ــا جــذاب شــده، بنابرایــن آن ه ــرای موش ه ــه ب ــوی ادرار گرب ب
ــگل  ــرای ان ســوی ایــن دشــمن ســوق داده می شــوند. ایــن عمــل ب
ــاند،  ــه برس ــه روده گرب ــود را ب ــد خ ــل بای ــور تولیدمث ــه به منظ ک

ــت )22, 35(. ــایند اس خوش
مطالعــات دیگــر نشــان دادنــد کــه اجتنــاب جونــدگان آلــوده بــه 
توکسوپلاســما نســبت بــه شــکارچیان )گربــه( بــه نســبت حیوانــات 
ــه  ــر شــدن و مواجه ــداد باعــث فعال ت ــن روی ــالم کاهــش دارد. ای س
بیشــتر جونــدگان آلــوده بــا شــکارچیان می شــود کــه ممکــن اســت 
منجــر بــه افزایــش خطــر شــکار جونــدگان آلــوده شــود و همچنیــن 
ــی داده  ــه زندگ ــل چرخ ــه و تکمی ــکان ادام ــما ام ــه توکسوپلاس ب
ــن  ــردد )36, 37(. ای ــگل می گ ــال ان ــش انتق ــث افزای ــه باع ــود ک ش
ــاری» موافــق اســت، یعنــی  ــه «دســتکاری رفت ــا فرضی مشــاهدات ب
انــگل رفتــار جونــده را به گونــه ای تغییــر می دهــد کــه شــانس ورود 
انــگل بــه گربــه و تکمیــل چرخــه زندگــی آن افزایــش یابــد و انــگل 
ممکــن اســت بــا افزایــش میــزان انتقــال، رفتــار میزبــان را بــه نفــع 
خــود تغییــر دهــد )37(. توکسوپلاســما گونــدی از ســلول های 
ــه   ــا )GABA(  ک ــی گاب ــده عصب ــد انتقال دهن ــرای تولی ــی ب ایمن
ــا و انســان ها می شــود،  ــرس و اضطــراب در موش ه باعــث کاهــش ت

اســتفاده می کنــد )22, 35(. 
در ســال 1990، فلگــر به طــور اتفاقــی متوجــه شــد کــه بــه 
توکسوپلاســما مبتــلا شــده اســت. یکــی از همکارانش در همــان زمان 
ــر توکسوپلاســما در کاهــش  ــرض اث ــا ف یــک آزمایــش تشــخیصی ب
ــت آن را روی  ــم گرف ــود و تصمی ــرده ب ــی ک ــا طراح ــرس موش ه ت
ــش و  ــتفاده از آزمای ــا اس ــال، ب ــد. در طــی 15 س ــش کن ــر آزمای فلگ
ــب  ــاط جال ــر ارتب ــی، فلگ ــتم درمان ــای سیس ــل داده ه تجزیه وتحلی
توجهــی بیــن انــگل توکسوپلاســما و رفتــار انســان کشــف کــرد )22, 
35(. وی مشــاهده کــرد کــه فــرد آلــوده بــه توکسوپلاســما به دلیــل 
ــالم  ــراد س ــتر از اف ــر بیش ــا دو براب ــه محرك ه ــخ ب ــر در پاس تاخی
ــر  ــن خط ــرار دارد. همچنی ــی ق ــادف رانندگ ــر تص ــرض خط در مع
ــراد ســالم اســت.  ــر از اف ــراد مبتــلا بالات ــه اســکیزوفرنی در اف ابتــلا ب
پژوهش هــای دیگــری کــه در ایــن زمینــه انجــام شــده بیانگــر ارتبــاط 
بیــن انــگل توکسوپلاســما و افزایــش خطــر خودکشــی اســت )35(. 
مطالعــات اخیــر نشــان داد کــه عفونــت نهفتــه بــا توکسوپلاســما 
گونــدی می توانــد پارامترهــای رفتــاری انســان و جونــدگان را 
تغییــر دهــد )35(. ایــن تغییــرات در جونــدگان بــا اصطــلاح 
ــا "وادارســازی انــگل" نامگــذاری  "دســتکاری انــگل" و در انســان ب
ــر  ــگل ب ــه ان ــن باشــد ک ــد ای ــح می توان ــک توضی ــده اند )18(. ی ش
ــاری  ــروز بیم ــب ب ــه موج ــذارد ک ــر می گ ــه ای تاثی ــه گون ــز ب مغ
ــه  ــه حمل ــاب ب ــی را مج ــتم  ایمن ــه سیس ــن ک ــا ای ــود ی ــی ش روان
بن بســت  میزبانــان  انســان ها   .)35  ,22( می کنــد  مغــز  بــه 

ــا را  ــدرت آن ه ــا به ن ــرا گربه ه ــتند، زی ــما هس ــرای توکسوپلاس ب
ــوان  ــاری به عن ــرات رفت ــای تغیی ــرایط، الق ــن ش ــد. در ای می خورن

"وادارســازی انگلــی" نامیــده می شــود )38(. 
ــا محرك هــای دمتیلاســیون ژن هــای خــاص  ــه انــگل ب عفونــت ب
در آمیگــدال مغــزی میزبان هــای واســط همــراه اســت کــه مدارهــای 
دوپامینرژیــک مرتبــط بــا تــرس را اصــلاح می کننــد. به طــور مشــابه، 
ــط  ــان مرتب ــاری در انس ــرات رفت ــا تغیی ــدی ب ــما گون توکسوپلاس
ــر نشــان می دهــد کــه شــیوع عفونــت  اســت. یــک مطالعــه جدیدت
توکسوپلاســما یــک پیش بینی کننــده مثبــت و ثابــت بــرای فعالیــت 
ــوده کــه بیشــتر از  ــراد آل کارآفرینــی اســت. تــرس از شکســت در اف
ــت  ــتند اهمی ــود هس ــب وکار خ ــدازی کس ــه راه ان ــل ب ــران مای دیگ
ــاط  ــا و ارتب ــر رفتاره ــی را ب ــر جالب ــر تاثی ــن عناص ــری دارد. ای کمت
ــالان  ــاً در بزرگس ــه عموم ــموز ک ــا توکسوپلاس ــا ب ــی آن ه احتمال

خوش خیــم تلقــی می شــود، موجــب می گــردد )22, 35(.
مطالعــات متعــددی در مــورد ارتبــاط بیــن توکسوپلاســموز نهفتــه 
و پارامترهــای رفتــاری در انســان انجــام شــده اســت. جالــب اســت که 
ــوان  ــاوت اســت. به عن ــوده متف ــان آل ــردان و زن ــا در م ــن پارامتره ای
مثــال، هــوش، عطوفــت )گــرم، برون گــرا، توجــه بــه دیگــران، 
مهربــان، راحــت، مشــارکت کننده و افــراد دوست داشــتنی( و قــدرت 
ــرا،  ــازگار، اخلاق گ ــناس، س ــه، وظیفه ش ــت آگاهان ــود )حکوم فراخ
ثابــت و مقیــد بــه قانــون( در زنــان مبتــلا بیشــتر اســت. در حالــی که 
ــری  ــی پایین ت ــود و تنوع طلب ــدرت فراخ ــوش، ق ــلا از ه ــردان مبت م
برخوردارنــد )تنوع طلبــی کــم نشــان دهنده شــخصیت های ســفت و 
ســخت، وفــادار، صبــور و صرفه جــو اســت(. هــم مــردان و هــم زنــان 
ــل  ــا تمای ــد. آن ه ــاه دارن ــه گن ــل ب ــری از تمای ــطوح بالات ــوده س آل
ــته  ــک داش ــود ش ــه خ ــبت ب ــوده، نس ــران ب ــتر نگ ــه بیش ــد ک دارن
ــده و  ــن، نگران کنن ــاه، ناام ــتعد گن ــران، مس ــن نگ ــند و همچنی باش

ــوند )39-41(. خودســرزنش ش
ــاد قوانیــن  ــه احتمــال زی ــوده ب فلگــر پیشــنهاد کــرد: «مــردان آل
و  حســودتر  شــکاك،  مصلحت گــرا،  و  می گیرنــد  نادیــده  را 
ــرم،  ــاد خونگ ــال زی ــه احتم ــوده ب ــان آل ــتند و زن ــر هس متعصب ت
ــتند»  ــدار هس ــر، و اخلاق م ــدان، پیگی ــی، باوج ــی، صمیم اجتماع
ــر ایــن، مطالعــات دیگــر نشــان داد کــه عفونــت  )35, 39(. عــلاوه ب
ــودن  ــد باعــث پاییــن ب ــا توکسوپلاســما گونــدی در انســان می توان ب
عکس العمــل و عملکــرد روانــی حرکتــی شــود )42, 43(. همچنیــن 
ــرای  ــتیاق ب ــل و اش ــاری می ــن بیم ــه ای ــلا ب ــردان مبت ــان و م زن
ــر انســان های  ــارت دیگ ــته و به عب ــد نداش ــای جدی ــن محرك ه یافت
ــاری  ــرات رفت ــر تغیی ــال های اخی ــتند )44(. در س ــزه ای هس بی انگی
ــر  ــران مشــهود اســت، تاثی ــه ای ــراد جامع و شــخصیتی وســیع در اف
ــی  ــی برخ ــی و حت ــادی فرهنگ ــرایط اقتص ــر ش ــی نظی فاکتورهای
ــه و  ــورد مطالع ــرات م ــوع از تغیی ــن ن ــی در ایجــاد ای از عوامــل عفون
تاییــد محققــان قــرار گرفتــه اســت کــه مطالعــات مختلــف اثــر انــگل 
ــوده  ــد نم ــز تایی ــرات را نی ــوع تغیی ــن ن ــاد ای ــما در ایج توکسوپلاس
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اســت )35, 45, 46(. 
ــت  ــه عفون ــت ک ــن اس ــردد ای ــرح می گ ــه مط ــوالی ک ــال س ح
ــر  ــب تغیی ــری موج ــم های دیگ ــه مکانیس ــا چ ــموز ب توکسوپلاس

رفتــار میزبــان می گــردد؟  
ــط  ــان واس ــز میزب ــمیترها در مغ ــر نوروترنس ــم اث ــن مکانیس اولی
ــن از  ــازی دوپامی ــش آزادس ــاتIn vitro  افزای ــج مطالع ــت. نتای اس
نورون هــا را نشــان دادنــد. ایــن وضعیــت احتمــالا بــا بیــان ژن هــای 
کدکننــده آنزیم هــای محدودکننــده ســرعت کــه در ســنتز دوپامیــن 
نقــش دارنــد در ارتبــاط اســت )47(. در ایــن زمینه راهــدار و همکاران 
ــوده  ــای آل ــزی را در رت ه ــمیترهای مغ ــطح نوروترانس ــرات س تغیی
ــری  ــج ســطح بالات ــد )48(. نتای ــه توکسوپلاســموز بررســی نمودن ب
ــرل نشــان  ــروه کنت ــه گ ــوده نســبت ب ــای آل ــن را در رت ه از دوپامی
ــر  ــوده از گــروه کنتــرل کمت ــدار ســروتونین در گــروه آل ــا مق داد. ام
ــری  ــری و حافظــه کمت ــدرت یادگی ــوده ق ــروه آل ــن گ ــود. همچنی ب
نســبت بــه گــروه کنتــرل نشــان داد. از طــرف دیگــر توکسوپلاســموز 
بــا   )glutamate( گلوتامــات  ســیگنال های  تغییــر  موجــب 
القــای مســیر کینورنیــن )kynurenine pathway( می شــود. 
مکانیســم احتمالــی دیگــر از طریــق مســیرهای ایمونولوژیــک اســت. 
ــما  ــت توکسوپلاس ــا عفون ــط ب ــی مرتب ــایتوکاین های پیش التهاب س
ــدن  ــث فعال ش ــا باع ــازی میکروگلیال ه ــق فعال س ــد از طری می توانن
ــم های  ــن مکانیس ــد. ای ــاب گردن ــب اعص ــهیل تخری ــوز و تس آپوپت
ــان  ــر میزب ــما ب ــر توکسوپلاس ــی تاثی ــورد چگونگ ــده در م ــه ش گفت
ممکــن اســت در ایجــاد علائــم روانــی در ایــن بیمــاران نقــش داشــته 
ــرا نوروترنســمیترها و اختــلالات ایمونولوژیــک همگــی در  باشــد. زی

ــی دخیــل هســتند )47(. ــوژی مشــکلات روان پاتوفیزیول

4. توکسوپلاسما و اسکیزوفرنی
مزمــن  اختــلال  یــک   )Schizophrenia( اســکیزوفرنی 
روانپزشــکی شــدید بــا شــیوع بــالا بــوده کــه به عنــوان نهمیــن علــت 
ــا محســوب می شــود. ایــن بیمــاری اغلــب در  شــایع ناتوانــی در دنی
ــد در  ــده و می توان ــده ش ــالی دی ــل بزرگس ــا اوای ــی ت ــر نوجوان اواخ
ــار وجــود داشــته باشــد )49(. اســکیزوفرنی  ــام طــول عمــر بیم تم
بــر تفکــر، احســاس و رفتــار فــرد تاثیــر دارد. هذیــان، توهــم، گفتــار 
بی نظــم، رفتــار ناخوشــایند )تفکر اشــتباه و رفتــار و حــرکات عجیب( 
و علائــم نفــی )عــدم توانایــی در صحبــت کــردن و ابــراز احساســات( 
ــز  ــاد پاتوژن ــل در ایج ــی دخی ــل اصل ــم آن اســت )50(. عوام از علائ
 )serotonin(، و علائــم بالینــی اســکیزوفرنی دوپامیــن، ســروتونین
GABA و گلوتامــات اســت.  Grada و همــکاران در ســال 2024  بــه 
بررســی شــیوع و ارزیابــی فاکتورهــای خطــر توکسوپلاســما گونــدی 
ــد )51(.  ــی پرداختن ــکیزوفرنی در رومان ــه اس ــلا ب ــاران مبت در بیم
نتایــج شــیوع ســرمی بالاتــر آنتی بــادی IgG را در بیمــاران مبتــلا بــه 
اســکیزوفرنی )69/39 درصــد( در مقایســه بــا گــروه کنتــرل )51/03 
ــان داد. Şevik و Alkan در  ــد نش ــالمی بودن ــراد س ــه اف ــد( ک درص

ــما و  ــگل توکسوپلاس ــاط ان ــی ارتب ــه بررس ــروری ب ــه م ــک مطالع ی
ــج  ــد. نتای ــا 2023 پرداختن ــال های 1991 ت ــن س ــکیزوفرنی بی اس
ــر  ــاله از ه ــر س ــه ه ــان داد ک ــال ها نش ــن س ــن ای ــه بی 554 مقال
10000 نفــر بیــن 12 تــا 60 ســال یــک نفــر بــه اســکیزوفرنی مبتــلا 
می شــود )52(. در یــک مطالعــه مــروری سیســتماتیک انجــام 
گرفتــه در ایــران Odds ratio ریســک IgG ضــد توکسوپلاســما در 
ــرل به ترتیــب  ــروه کنت ــه گ ــه اســکیزوفرنی نســبت ب ــراد مبتــلا ب اف
1/50 و 2/03 گــزارش شــد کــه معنــی دار بــود. همچنیــن در مــورد 
IgM ضــد توکسوپلاســما odds ratio در گــروه اســکیزوفرنی 1/54 
و در گــروه کنتــرل 1/03 تعییــن شــد که معنــی دار نگردیــد )53(. در 
مطالعــه دیگــری کــه توســط میراحمــدی و همــکاران روی بیمــاران 
ــی  ــتفاده از روش مولکول ــا اس ــدان ب ــکیزوفرنی در زاه ــه اس ــلا ب مبت
loop-mediated isothermal amplification یــا LAMP  و 
ــن  ــما در ای ــی توکسوپلاس ــیوع کل ــت، ش ــام گرف nested-PCR انج

ــزارش شــد )54(.  بیمــاران 55/9 درصــد گ
در مطالعــه ای کــه بــر روی ســربازان آمریکایــی انجــام شــد 
ــای  ــما در نمونه ه ــد توکسوپلاس ــای ض ــور آنتی بادی ه ــن ظه اولی
خــون جمع آوری شــده، 6 مــاه و حتــی 2 تــا 3 ســال قبــل از 
ــه  ــد ک ــان می ده ــن نش ــد. ای ــایی ش ــکیزوفرنی شناس ــروع اس ش
ــراد دارای  ــکیزوفرنی در اف ــث اس ــت باع ــن اس ــموز ممک توکسوپلاس
ــکیزوفرنی  ــه اس ــن ک ــه ای ــود ن ــی ش ــی و غیرژنتیک ــتعداد ژنتیک اس
ــرات،  ــن اث ــد. ای ــش می ده ــما را افزای ــت توکسوپلاس ــال عفون احتم
احتمــالاً بــا افزایــش دوپامیــن و کاهــش تریپتوفــان در ارتبــاط اســت 

.)55(
و  خلق وخــو  توجــه،  انگیــزه،  خــواب،  چرخــه  دوپامیــن 
فعالیت هــای اجتماعــی را تنظیــم می کنــد. همچنیــن، ارتبــاط 
ــت.  ــده اس ــخص ش ــی مش ــه خوب ــکیزوفرنی ب ــن و اس ــن دوپامی بی
ســطح برخــی از انتقال دهنده هــای عصبــی از جملــه دوپامیــن 
همــراه بــا نوراپــی نفریــن در بیمــاران مبتــلا بــه توکسوپلاســما نیــز 
ــی از  ــوان بخش ــه به عن ــدی ک ــرد. فرآین ــرار می گی ــر ق ــت تأثی تح
ــز اســکیزوفرنی نیــز شــناخته می شــود. دوپامیــن همچنیــن  پاتوژن
در تنظیــم ادراکــی، رفتــاری و ســایر ویژگی هــای عملکــردی 
ــواع  ــز ان ــا پاتوژن ــن ب ــالای دوپامی ــطوح ب ــت. س ــم اس ــز مه مغ
ــد اســکیزوفرنی و شــیدایی مرتبــط اســت.  اختــلالات عصبــی مانن
ــرای  ــتفاده ب ــورد اس ــای م ــیاری از داروه ــل، بس ــن دلی ــه همی ب
ــود  ــر خ ــی از اث ــن را در بخش ــی، دوپامی ــلالات عصب ــان اخت درم
مــورد هــدف قــرار می دهنــد )56(. افزایــش ســطح دوپامیــن 
در مغــز موش هــای آلــوده بــه توکسوپلاســما در ســال 1985 
توصیــف شــد. ژنــوم توکسوپلاســما حــاوی دو ژن آروماتیــک اســید 
هیدروکســیلاز اســت کــه مســتقیم روی ســنتز دوپامین/ســروتونین 
تاثیــر می گــذارد )49(. در عیــن حــال، کاهــش غلظــت ســروتونین 
در  مشاهده شــده  کج خلقــی  و  افســردگی  مســئول  می توانــد 
کیســت های  در  موجــود  زوئیت هــای  بــرادی  باشــد.  بیمــاران 



فاطمه پرندین و همکاران

8

بافتــی نیــز ایــن آنزیم هــا را بیــان می کنــد و دوپامیــن را در بافــت 
ــع کیســت ها در مغــز نســبتاً تصادفــی  ــد. توزی اطــراف آزاد می نمای
ــده  ــک فعال ش ــلول های دندریتی ــل ورود س ــالاً مح ــوده و احتم ب

ــد )57(. ــس می کن ــز را منعک ــگل در مغ ــاوی ان ح
 kynurenic( از طــرف دیگــر تریپتوفــان یــا اســید کینورنیــک
فعــال  بیولوژیکــی  محصــولات  ســایر  همچنیــن  و   )acid
ــاری  ــرات رفت ــئول اث ــت مس ــن اس ــان، ممک ــم تریپتوف متابولیس
ــروری  ــیدآمینه ض ــک اس ــان ی ــند. تریپتوف ــموز باش توکسوپلاس
ــی  ــت. یک ــما اس ــه توکسوپلاس ــا از جمل ــیاری از انگل ه ــرای بس ب
ایندول آمیــن  ســنتز  القــای   IFN-γ حفاظتــی  نقش هــای  از 
 )Indoleamine-2,3 dioxygenase-IDO(2،3-دی اکســیژناز
 )Tryptophan dioxygenase-TDO( تریپتوفان دی اکســیژناز  و 
اســت کــه در اختــلال متابولیســم تریپتوفــان موجــب تخلیــه 
ــودن  ــترس ب ــش در دس ــود. کاه ــیدآمینه می ش ــن اس ــریع ای س
تریپتوفــان نــه تنهــا می توانــد منجــر بــه گرســنگی انگل هــا 
شــود بلکــه از رشــد آن هــا نیــز جلوگیــری نمــوده و باعــث تجمــع 
ــه  ــک ک ــید کینورنی ــژه اس ــه وی ــر ب ــای مض ــی متابولیت ه برخ
N-متیل-D-آســپارتات  گلوتاماترژیــک  گیرنــده  آنتاگونیســت 
نیکوتینیــک  رســپتور  و   )N-metyl-D aspartate-NMDA(
ایفــا  مهمــی  نقــش  اســکیزوفرنی  در  کــه  می شــود  بــوده 

.)59  ,58  ,49( می کننــد 
مطالعــات ایمونولوژیــک مختلفــی نیــز در ایــن زمینــه انجــام گرفته 
ــی IL-8 و TNFα در دوران  ــیتوکاین التهاب ــطح س ــش س ــت. افزای اس
بــارداری بــا افزایــش خطــر اســکیزوفرنی و حتــی ســایر بیمــاری روانی 
ــادی  ــاردار دارای آنتی ب ــان ب ــدان مرتبــط اســت. در زن ــان فرزن در می
IgM  توکسوپلاســما گونــدی نیــز افزایــش ســطح IL-8 گزارش شــده 
ــا  ــدد نوتروفیل ه ــردش مج ــدن و گ ــال ش ــئول فع ــت. IL-8 مس اس
ــدی افزایــش  ــا توکسوپلاســما گون ــه ب ــت اولی ــوده و در طــول عفون ب
می یابــد. چندیــن گــزارش افزایــش ســطح IL-6، IL-2 و IL-8 در 
ــی  ــش محافظت ــت. IL-6 نق ــده اس ــده ش ــکیزوفرنی دی ــاران اس بیم
ــای دارای  ــما دارد و موش ه ــا توکسوپلاس ــه ب ــت اولی ــول عفون در ط
ــما  ــت توکسوپلاس ــه عفون ــلا ب ــتعد ابت ــتر مس ــود IL-6  بیش کمب
هســتند. IL-6 همچنیــن نشــانگر توکسوپلاســموز چشــمی نیز اســت 

  .)60-62(

5. توکسوپلاسموز و خودکشی
ــالانه  ــه س ــت ک ــتی اس ــی بهداش ــکل جهان ــک مش ــی ی خودکش
عامــل 1 میلیــون مــرگ در سراســر جهــان بــا میانگیــن نــرخ 
علــل  اســت.  نفــر   100000 هــر  در   14/5 ســالانه  مرگ ومیــر 
ــات  ــا تصادف ــی ی ــه خودکش ــدام ب ــی از اق ــرگ ناش ــی م غیرطبیع
ــد.  ــل می کن ــی تحمی ــلامت جهان ــر س ــده ای را ب ــار عم ــی  ب رانندگ
ــی  ــلالات روانپریش ــی اخت ــرای خودکش ــر ب ــل خط ــن عوام مهمتری
ــه  ــرادی ک ــد از اف ــا 90 درص ــه ت ــود ک ــن زده می ش ــت و تخمی اس

ــد.  ــج می  برن خودکشــی می کننــد از نوعــی اختــلال روان پریشــی رن
ــی- ــای حــاد روان عوامــل مســتعدکننده خودکشــی شــامل بحران ه
ــا ژنتیکــی و  ــی، فاکتورهــای خانوادگــی ی اجتماعــی، اختــلالات روان
تجربیــات دوران کودکــی اســت )21(. مطالعــات مختلــف، اختــلالات 
ــس،  ــای هرپ ــد ویروس ه ــی مانن ــای میکروب ــا پاتوژن ه ــی را ب خلق
ســیتومگالوویروس و توکسوپلاســما گونــدی مرتبــط می داننــد. 
ــن، ایــن عوامــل عفونــی ممکــن اســت نقشــی در خودکشــی  بنابرای
داشــته باشــند )21, 63(. در یــک مطالعــه احتمــال خودکشــی 
ــتر  ــر بیش ــدود 2 براب ــدی ح ــما گون ــه توکسوپلاس ــوده ب ــان آل زن
ــش  ــا کاه ــی ب ــر خودکش ــت. خط ــوده اس ــگل ب ــد ان ــان فاق از زن
ــد. در  ــش می یاب ــما کاه ــد توکسوپلاس ــای ض ــت آنتی بادی ه غلظ
ــا میــزان  یــک مطالعــه دیگــر کــه ارتبــاط توکسوپلاســما گونــدی ب
ــاط  ــه ارتب ــد ک ــان دادن ــرد، نش ــی ک ــان را بررس ــی در زن خودکش
مثبتــی بیــن میــزان آلودگــی بــه توکسوپلاســما گوندی و خودکشــی 
در 20 کشــور اروپایــی وجــود دارد کــه خودکشــی در زنــان در ســن 
یائســگی بیشــتر اســت.  مطالعــات نشــان می دهــد کــه افــرادی کــه 
ــدی  ــادی IgG ضــد توکسوپلاســما گون ــد، آنتی ب خودکشــی می کنن
بالاتــری نســبت بــه گــروه کنتــرل داشــته اند )64(. عــلاوه بــر ایــن، 
یــک مطالعــه ارتبــاط آنتی بادی هــای توکسوپلاســما گونــدی و 
ــه اســکیزوفرنی نشــان داد  ــار خودکشــی را در بیمــاران مبتــلا ب رفت
ــار  ــه ارتبــاط بیــن توکسوپلاســما و رفت ــوط ب ــا گزارشــات مرب کــه ب
خودکشــی در بیمــاران مبتــلا بــه اختــلالات خلقــی و به طــور کلــی 
ــتند  ــن توانس ــت دارد )16, 64, 65(. محققی ــی مطابق ــاران روان بیم
نشــانه  های بیماری هــای روانــی را کنتــرل کننــد و ایــن بدیــن 
ــه  ــط ب ــه فق ــی و ن ــه آلودگ ــان ب ــن زن ــی ای ــه خودکش ــت ک معناس
مشــکلات روانــی مرتبــط اســت. یــک تحلیــل آمــاری ارتبــاط بیــن 
ــای خشــن و آلودگــی  ــا اســتفاده از روش ه ــه خودکشــی ب ــلاش ب ت
ــت  ــی از آن اس ــی ها حاک ــن بررس ــان داد. ای ــور را نش ــگل مزب ــه ان ب
کــه احتمــال خودکشــی خشــونت آمیز زنــان آلــوده 1/8 برابــر زنــان 
ــا  ــموز ب ــیوع توکسوپلاس ــن ش ــت )22, 35(. همچنی ــوده اس غیرآل
ــگل  ــن ان ــه نشــان می دهــد ای ــاط اســت، ک ــز در ارتب ــروز قتــل نی ب
همچنیــن می توانــد مســئول جدی تریــن نقــص در رفتــار اجتماعــی 
ــکاران  ــار و هم ــط فخ ــه توس ــه انجام گرفت ــی مطالع ــد )66(. ط باش
در اســتان مازنــدران، 42/9 درصــد بیمــاران بــا تــلاش بــرای 
 Gخودکشــی و 16/3 درصــد گــروه کنتــرل از نظــر ایمونوگلوبولیــن
ــروپازیتیویتی در  ــد )IgG .)67 س ــت بودن ــما مثب ــد توکسوپلاس ض
ــر  ــر بالات ــال 22/3 براب ــا 30 س ــنی 20 ت ــروه س ــاران در گ ــن بیم ای
از گــروه کنتــرل بــود. ایــن یافتــه نمایانگــر ایــن اســت کــه عفونــت 
نهفتــه توکسوپلاســما در بیــن افــرادی کــه تــلاش بــرای خودکشــی 
ــن  ــت. ای ــالم اس ــراد س ــر از اف ــی بالات ــدار قابل توجه ــته اند مق داش
وضعیــت نشــان دهنده ارتبــاط بالقــوه بیــن توکسوپلاســموز نهفتــه 

ــت.   ــدران اس ــتان مازن ــی در اس ــرای خودکش ــلاش ب و ت
رفتارهــای  بــر  مســیر  دو  طریــق  از  توکسوپلاســما  واقــع  در 
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ــن  ــن و همچنی ــنتز دوپامی ــلال در س ــت: اخت ــر اس ــی موث خودکش
ــه در کاهــش  ــن-2،3- دی اکســیژناز)IDO(  ک ــازی اندول آمی فعال س
میــزان ســروتونین مغــز موثــر اســت )16(. توکسوپلاســما بــا 
تحریــک لنفوســیت ها و ماکروفاژهــا موجــب تولیــد ســایتوکاین های 
بــه  پاســخ  در  می شــود.   IL-12 و   IFN-γ، IL-6پیش التهابــی
ــن ســایتوکاین ها موجــب افزایــش  ــد ای ــت توکسوپلاســما تولی عفون
 kynurenine] فعالیــت دو آنزیــم کینورکیــن مونــو اکســیژناز
متابولیســم  در  می شــود.   IDO و   [monooxygenase )KMO(
ــه  ــوند. تخلی ــدود می ش ــم مح ــن دو آنزی ــان ای ــیدآمینه تریپتوف اس
ــق مســیر کینورکیــن )هیدروکســیل کینورکیــن  ــان از طری تریپتوف
OH--3( کینورنیــن   -OH-3  ،)hydroxyl kynurenine-3(
ــترش  ــد و گس ــک )QUIN( رش ــید کینولینی kynurenine( و اس
ــا کاهــش ســنتز  توکسوپلاســموز را محــدود می کنــد. همین طــور ب
ســروتونین در مغــز حساســیت بــه عوامــل خطــر ماننــد خودکشــی 
تغیــرات  می یابــد.  افزایــش  افســردگی  و  پرخاشــگری  حتــی  و 
ایجادشــده در انتقــال عصبــی گلوتامــات و دوپامیــن در رفتــار 

ــد )16, 68(. ــدی دارن ــش کلی ــی نق خودکش
ــا ســابقه خودکشــی کورتکــس پیشــانی و هســته های  ــراد ب در اف
ــد. از  ــیعی می یابن ــتوپاتولوژیکی وس ــرات هیس ــز تغیی ــی مغ بادام
ــما در  ــگل توکسوپلاس ــت های ان ــادی از کیس ــداد زی ــه تع ــا ک آنج
ــن  ــوازن بی ــت ت ــن اس ــوند، ممک ــتقر می ش ــز مس ــی مغ ــن نواح ای
میانجی هــای عاطفــی و رفتــاری را مختــل نمــوده و منجــر بــه 

ــد )69(. ــی گردن ــر خودکش ــش خط افزای
ــک،  ــک، ایمونولوژی ــرات آناتومی ــد تغیی ــی مانن ــرات مختلف تغیی
ــت در  ــن اس ــان ژن ممک ــی و بی ــای عصب ــک، انتقال دهنده پاتولوژی
ــدی رخ دهــد. برخــی از  ــا توکسوپلاســما گون ــز ب ــت مغ طــول عفون
ــی  ــلالات عصب ــی اخت ــت در علت شناس ــن اس ــرات ممک ــن تغیی ای
ــک  ــپ ی ــند )70, 71(. هیپوکام ــته باش ــش داش ــز نق ــف نی مختل
ســاختار دوطرفــه منحنــی شــکل از قشــر مغــز اســت. در فرآیندهــای 
فیزیوپاتولوژیکــی بــا عملکردهــای بالاتــری ماننــد یادگیــری، حافظه، 
ــز  ــان نقــش دارد. آمیگــدال نی ــردازش اطلاعــات و زب هوشــیاری و پ
ــا طیــف  هســته های بادامــی شــکل در قلــب تلانســفالن بــوده کــه ب
ــه احساســات، یادگیــری،  وســیعی از عملکردهــای شــناختی از جمل
حافظــه، توجــه و ادراك مرتبــط اســت )72(. مطالعــات تجربی نشــان 
ــا تروپیســم  ــد کــه رابطــه بیــن توکسوپلاســموز و خودکشــی ب دادن
ــته  ــر هس ــمت متراکم ت ــدی در قس ــما گون ــت های توکسوپلاس کیس
آمیگــدال یــا قشــر پیشــانی، کــه به طــور معمــول در تنظیــم 
ــرات  ــمت تغیی ــن قس ــود. در ای ــت می ش ــد تقوی ــش دارن ــار نق رفت
ــترین  ــن بیش ــود و همچنی ــده می ش ــیعی دی ــتوپاتولوژیک وس هیس

ــدال دارد )16(. ــپ و آمیگ ــر هیپوکام ــر را ب تأثی

6. توکسوپلاسما و تصادفات جاده ای 
ــی بهداشــت )WHO( ســالانه  ــزارش ســازمان جهان براســاس گ

حــدود 1/4 میلیــون نفــر در اثــر جراحــات جــاده ای جــان خــود را 
از دســت داده و بیــن 20 تــا 50 میلیــون نفــر از تصادفــات جــاده ای 
ــت  ــر جراح ــا در اث ــیاری از آن ه ــد و بس ــج می برن ــنده رن غیرکش
ــت  ــن 10 عل ــاده ای در بی ــات ج ــده اند. تصادف ــت ش ــار معلولی دچ
ــازمان  ــه س ــه گفت ــان هســتند. ب ــر در ســطح جه ــی مرگ ومی اصل
ــن مشــکلات در  ــات رانندگــی از مهم تری ــی، تصادف بهداشــت جهان
زمینــه مســائل اجتماعــی، اقتصــادی و ســلامت انســانی اســت )73, 
 Sutterland 74(. بــر اســاس نتایــج مطالعــه مــروری کــه توســط
بیــن  معنــی داری  آمــاری  رابطــه  گرفــت  انجــام  همــکاران  و 
ــاده ای )1/69  ــات ج ــما و تصادف ــه توکسوپلاس ــر علی ــادی ب آنتی ب
= Odds ratio( به دســت آمــد )74(. قاســمی راد و همــکاران 
ــراد  ــاده ای در اف ــات ج ــالای تصادف ــر ب ــی خط ــه بررس ــزد ب در ی
ــه  ــج مطالع ــد )75(. نتای ــه توکسوپلاســما پرداختن ــلا ب مســن مبت
ــما  ــه توکسوپلاس ــلا ب ــراد مبت ــات را در اف ــالای تصادف ــزان ب می
)36/7 درصــد( نســبت بــه گــروه کنتــرل )20 درصــد( نشــان داد. 
همچنیــن ایــن میــزان در افــراد بیــن 69 - 35 ســال )40 درصــد( 
ــان  ــتری نش ــش بیش ــد( افزای ــا )32/9 درص ــه جوان تره ــبت ب نس
داد. نتیجــه اینکــه افــراد بــا توکسوپلاســموز نهفتــه ریســک 
ــن  ــته و ای ــالم داش ــراد س ــه اف ــبت ب ــات را نس ــری از تصادف بالات

ــر اســت.  ــز بالات ــراد مســن نی خطــر در اف
ــاری  ــرات رفت ــه تغیی ــف انجــام گرفت ــی مختل ــات حیوان در مطالع
مختلفــی بعــد از عفونــت بــا توکسوپلاســما در موش هــا و رت هــا بــه 
ثبــت رســیده اســت. افزایــش زمــان واکنــش بــه محرك هــا، پــردازش 
عصبــی کندتــر، کاهــش دامنــه توجــه و افزایــش رفتارهــای پــر خطــر 
ــات،  ــایر مطالع ــاس س ــتند )43, 76, 77( براس ــل هس ــن عوام از ای
ــی و  ــای عملکردی-حرکت ــش رفلکس ه ــد کاه ــی مانن ناهنجاری های
کاهــش تمرکــز و ظرفیــت یادگیــری همــراه بــا طولانــی شــدن زمــان 
ــان  ــاده ای در انس ــات ج ــی در تصادف ــش مهم ــی نق ــش عضلان واکن
به علــت پاتوژنــز توکسوپلاســموز نهفتــه دارنــد )78(. ایــن فاکتورهــا 
همگــی خطــر تصادفــات جــاده ای در افــراد بــا توکسوپلاســموز نهفته 

ــد. ــش می ده را افزای
کــه  ایــن  مــورد  در  شــده  گفتــه  بیولوژیــک  مکانیســم های 
ــلا  ــه افزایــش ریســک ابت ــه منجــر ب ــه توکسوپلاســمای نهفت چگون
ــات  ــد در تصادف ــی می گردن ــه خودکش ــل ب ــکیزوفرنی و تمای ــه اس ب

ــد.   ــش دارن ــز نق ــاده ای نی ج

7. بحث و نتیجه گیری
در ایــن مقالــه مــروری، جنبه هــای مختلــف توکسوپلاســموز 
نهفتــه در علت شناســی برخــی اختــلالات روانــی مــورد بحــث قــرار 
انگل شناســی،  جنبه هــای  شــگفت انگیزترین  از  یکــی  گرفــت. 
ــت  ــه ای اس ــود به گون ــان خ ــار میزب ــر رفت ــگل در تغیی ــی ان توانای
کــه انتقــال و تولیدمثــل آن را تســهیل کنــد. ایــن موقعیــت از 
ــا تعدیــل بیــان برخــی از ژن هــای  طریــق تغییــرات اپــی ژنتیکــی ب
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مــا رخ می دهــد. پاتوفیزیولــوژی بیماری هــای روانــی از اختــلال 
ــی از  ــز یک ــه مغ ــی ک ــرد. از آنجای ــمه می گی ــز سرچش ــرد مغ عملک
ــت،  ــما اس ــت های توکسولاس ــکیل کیس ــای تش ــن مکان ه مهم تری
تغییــرات مختلفــی در آن ممکــن اســت در طــول عفونــت رخ دهــد. 
ــلالات  ــرات ممکــن اســت در علت شناســی اخت ــن تغیی برخــی از ای
ــون، مکانیســم های  ــز نقــش داشــته باشــد. تاکن ــف نی ــی مختل روان
مختلفــی مبنــی بــر دخالــت عفونــت توکسوپلاســما در پاتوفیزیولوژی 
عفونــت  نقــش  اســت.  شــده  مطــرح  روانــی  بیماری هــای 
توکسوپلاســما در ناهنجاری هــای هیپوکامــپ و آمیگــدال، تغییــرات 
پاســخ های  دوپامیــن(،  )به ویــژه  عصبــی  انتقال دهنده هــای 
التهابــی در مغــز، متابولیســم تریپتوفــان و تشــکیل اســید کینورنیــک 
ــا  ــروزی ب ــع ام ــتند. در جوام ــم ها هس ــن مکانیس ــن ای از مهمتری
ــن  ــاری در بی ــیع رفت ــرات وس ــما تغیی ــیوع توکسوپلاس ــش ش افزای

ــرد. ــرار گی ــه ق ــورد توج ــد م ــه بای ــود ک ــده می ش ــردم دی م
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Abstract
One of the most amazing elements in parasitology is the parasite's ability to change its host behavior to facilitate its transmission 

and reproduction. It is well documented that Toxoplasma gondii infection may lead to changes in host behavior, this parasite can 
remain in the central nervous system within neurons for a lifetime altering their function and structure by altering dopamine 
metabolism and preventing apoptosis. Thus leading to host-specific behavioral changes. The tendency of the parasite to neurons is 
astonishing. The neurons do not respond in any way to stimulation with interferon-gamma )IFN-γ( or tumor necrosis factor α )TNF-α-(. 
They therefore may simply be the only cell in the brain that is unable to develop a proper anti-parasitic response. The Toxoplasma 
parasite manipulates the function of cells to increase their metastatic behavior, which is crucial for the spread of the parasite to 
distant organs, especially the brain. A strong increasing association has been shown between chronic Toxoplasma infections and 
the onset of behavioral changes and neuropsychiatric disorders such as schizophrenia Toxoplasmosis is associated with mental 
health disorders such as schizophrenia, depression, suicide attempts, or road rage, and other neuropsychiatric diseases. This paper 
investigated new findings on the importance of latent toxoplasmosis in changes in behavioral parameters, as well as its role in the 
causation of neuropsychiatric diseases.
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