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Abstracto

Fondo

Se hanel deterioro de la memoria causado por la infeccionToxoplasma gondii .La
berberina(BRB) es bien conocida por sus efectos potenciadores de la memoria y ha
resultados mostrados prometedores.Sin embargo, el impacto de BRB en la infeccionPor
T. gondiiy el deterioro de la memoria de consolidacion y reconsolidacion en la
esquizofrenia no esta claro.Aqui;Examinamos el efecto de BRB sobre el deterioro de la
consolidacién y reconsolidacion del memoria de evitacion inhibidoria (1A) en la
contenciaT. gondiiy la ketamina (Ket) como modelo farmacologico de la
esquizofrenia. También;Se analizaron los niveles del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) en la corteza prefrontal medial (mPFC) y el hipocampo.

Métodos

Las ratas se infectaron conla cepa RH deT. gondii o recibieron Ket (30 mg/kg/dia) por
via intraperitoneal (ip) durante menos cinco diass (como modelo de esquizofrenia).Se
siguid la administracion oral de BRB (25 mg/kg/dia) durante cinco dias.Finalmente, se
examino la prueba de retencion de memoria IA 48 después del condicionamiento y se
midi6 el BDNF.

Resultados

Los resultados indicaron el deterioro de la memoria IA en animales infectados con T.
gondii ya que se observd una latencia de paso mas baja (STL) que en los animales de


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10469906/
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://doi.org/10.1186%252Fs12906-023-04107-4
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37649038
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DGholizadeh%2520N%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DDalimi%2520A%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DGhaffarifar%2520F%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DNader-Mohammadi%2520M%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DNader-Mohammadi%2520M%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DMolavi%2520P%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DDadkhah%2520M%255BAuthor%255D
https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&hl=es&client=webapp&u=https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term%3DMolaei%2520S%255BAuthor%255D
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/about/disclaimer/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10469906/

control. Encontramos elevaciones significativas (p = 0.01, p = 0.001) en STL y una
disminucidn significativa (p = 0.001) en el tiempo total que se dedica al &rea oscura
después de la administracion de BRB en ratas infectadas y tratadas con KET, lo que
indica una mejora (aumento de STL) en Memoria de consolidacion y reconsolidacion.
Ademas, los niveles de BDNF se redujeron (P = 0.01) en las regiones del hipocampo y
MPFC de los grupos de T. gondii -infectados con KET, que mejoraron notablemente
después del tratamiento con BRB. Ademas; Encontramos que la administracion de BRB
aumentd notablemente los niveles de MPFC BDNF en MPFC (p <0.01) e hipocampo (P
= 0.001) en las ratas tratadas con KET e infectadas con T. gondii .

Conclusién
Tomados en conjunto;

Palabras clave: Toxoplasma gondii, modelo de rata de esquizofrenia, memoria de
evitacion inhibitoria, consolidacién, reconsolidacion, berberina
Ir a:

Fondo

BDNF es uno de los mediadores mas en la regulacion de la neurogénesis, la
diferenciacion, la maduracién y la supervivencia neuronal durante el desarrollo [ 10 ].
Debido a la alta densidad de BDNF en el hipocampo cerebral del adulto y la corteza
cerebral, podria mejorar la sinaptogénesis y la neurotransmisién [ 11 ], especialmente en
varios tipos de procesamiento de memoria[ 12, 13 1.

Recientemente, los efectos preventivos y terapéuticos de las hierbas medicinales se han
demostrado en algunas enfermedades y enfermedades infecciosas [ 14 ]. BRB es un
compuesto alcaloide de isoquinolina organico aislado de diferentes hierbas medicinales
como Berberis vulgaris y se ha utilizado ampliamente con fines terapéuticos
medicinales [ 15 ]. Ademas de las propiedades antiinflamatorias y antiapoptéticas de
BRB [ 16 ], es capaz de atenuar el estrés oxidativo, mejorar la disminucion de la
memoria inducida por el etanol [ 17 ] y regular positivamente la expresion de BDNF en
el hipocampo después del tratamiento con corticosterona exdgena en ratas [16]. 18 ].
Ademas; BRB podria mejorar las disfunciones del aprendizaje y la memoria con un
efecto neuroprotector en lesiones cerebrales traumaticas [ 19 ]. La evidencia creciente se
centrd en el efecto neuroprotector dosis dependiente de BRB, que puede reducir los
sintomas de depresion al aumentar los niveles de serotonina y dopamina en dosis bajas [
20].

T. gondii en la expresion de BDNF en estructuras corticolimbicas, en particular, si BRB
puede mejorar su deterioro de la memoria inducida se han entendido menos.

IA se asocia con la actividad integrada de las distintas partes del cerebro, especialmente
el hipocampo y mPFC [ 21 ]. Debido a la asociacién entre la infeccion cronica por T.
gondii y los trastornos cognitivos, el papel fundamental de la PFC y el hipocampo en el
aprendizaje y la memoria [ 22 ], y considerando el efecto protector de BRB contra el
deterioro de la memoria, este estudio se llevd a cabo para investigar si BRB podria
mejorar T.gondii : déficit de memoria y aprendizaje inducido y también un modelo de
esquizofrenia en rata inducido por Ket en una tarea de evitacion pasiva en la rata.

Ira:
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Métodos

Animales y parasitos

Este estudio experimental se realizd en 48 adultos ratas wistar machos que pesan 200-
230 g para establecer un modelo animal y 20 ratones BALB/C 20-25 g para la
preservacion del parasito. Los animales se obtuvieron de la Central Animal House,
College of Pharmacy, Universidad de Urmia, al noroeste de Iran. Antes del comienzo de
los experimentos, los animales se alojaron en jaulas de plastico estandar durante una
semana para la habituacion y se mantuvieron en un entorno controlado a temperatura
ambiente (25 £ 10 ° C) con un ciclo de luz/oscuridad de 12:12 h. Las ratas se
alimentaron con alimentos estandar de pellets de roedores y agua se proporcionaron ad
libitum durante todo el periodo experimental. Se hicieron todos los esfuerzos para
minimizar el sufrimiento de los animales de acuerdo con las recomendaciones del
comité de ética.

La cepa RH de T. gondii perteneciente al genotipo tipo | se utilizd para establecer la
toxoplasmosis crénica en ratas [ 23 ]. El parésito se obtuvo del Departamento de
Parasitologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Tarbiat Modares,
Teheran, Iran. Se inocularon taquizoitos (1 x 10 ° ) del parésito en ratones BALB/c
mediante paso ip y se recogieron 3 a 5 dias después de la inoculacion. Los taquizoitos
recolectados se mezclaron con PBS, se filtraron para eliminar la contaminacion de las
células peritoneales, se contaron bajo microscopia con un objetivo de 40 x usando un
hemocitémetro y se ajustaron a 10 ®-10 * / ml en solucién salina [ 15, 16 ].

quimicos

Ket (10%) y BRB (cloruro de berberina) se compraron a las empresas Alfasan, Polonia,
y Sigma Aldrich, EE. UU., respectivamente. Ademas, se prepararon comercialmente
ciclosporina A (Sigma, Cat No. 3-13-59865) (Cyc-A) y acetato de hidrocortisona
(HCA) (Aburaihan, Iran).

Grupos experimentales

Las ratas se dividieron aleatoriamente en dos grupos principales: infectadas (infectadas
con T. gondii ) y no infectadas (que experimentaron alguna infeccion, fueron tratadas
con solucidn salina o Ket ip durante 5 dias). Ambos grupos recibieron suplementos de
BRB 25 mg/kg durante 5 dias mediante sonda oral después de dos meses. BRB se
administré después de la sesion de entrenamiento de IA para evaluar sus efectos en la
consolidacién de la memoria de IA. Cada grupo principal se dividié en subgrupos que
incluian (TOXO-SAL, TOXO-BRB, Cont-SAL, BRB, Ket-SAL y Ket-BRB (n = 8 en
cada subgrupo).

El grupo infectado fue inoculado por via ip con cada 0,5 ml de PBS que contenia 1 x 10
" taquizoitos [ 24 ]. Para mejorar la infectividad, inmunosuprimimos a las ratas con Cyc-
A (40 mg/kg/d) y HCA (0,5 mg/kg/d) mediante inyeccién ip durante 5 dias
consecutivos. Al quinto dia, los animales fueron inoculados con taquizoitos ajustados [
& ’ & ]

Debido a que la toxicidad inducida por Cyc-A en el sistema nervioso central ocurre
después de una administracion prolongada [ 27 ], solo la usamos durante cinco dias para
respaldar la reduccion de los efectos secundarios de Cyc-A en este estudio. Ademas, se


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR23
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR15
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR16
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR24
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR25
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR26
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC10469906/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=wapp#CR27

administro Cyc-A con HCA para normalizar los efectos secundarios de Cyc-A [ 28 ]. En
nuestro estudio piloto anterior (no publicado), no observamos una diferencia
significativa en el rendimiento de la memoria después de cinco dias entre el grupo de
control y las ratas que recibieron Cyc-A y HCA.

Recuento microscépico directo de taquizoitos o quistes tisulares y prueba
molecular.

Dos meses después de la inoculacién, después de la prueba de 1A conductual, las ratas
fueron examinadas en busca de taquizoitos y quistes tisulares mediante frotis de
impresion y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de muestras de cerebro
homogeneizadas después de la eutanasia (como se describe a continuacién) de los
animales [29 ] . Se colocaron dos gotas de homogeneizado de cerebro en portaobjetos y
se conto el nimero de taquizoitos o quistes tisulares bajo microscopia optica [ 30 ].

Se extrajo ADN de 30 mg de tejido cerebral digerido utilizando el kit de extraccién de
ADN (DNP™, n° de catalogo EX6071, Teheran, Irdn) segiin las instrucciones del
fabricante. La PCR se realizd utilizando el gen del elemento repetitivo de 529 pb como
se describio anteriormente [ 31 ]. En resumen, 10 puL de mezcla maestra (PCR
Mastermix, Cat. no. MM2062, TC Clone, Teheran, Iran), 2 pL de cada cebador directo
e inverso TOX [TOXF (5-CGCTGC AGGGAGGAAGACGAAAGTTG-3") y TOXR
(5'-CCGTGCAGACACAGTGCATCTGGATT- 3")], 5 uL de ADN extraido y 6 pL de
agua destilada se mezclaron para formar 25 L de mezcla de reaccion y se amplificaron
de acuerdo con el programa de configuracion en un termociclador (Veriti™ Dx, n.° de
catalogo 4.388.444, EE. UU.) de la siguiente manera: primero y la desnaturalizacion
final incluye 7 min a 94 °C y 30 s a 94 °C durante 35 ciclos, respectivamente, recocido
durante 30 s a 56 °C, y primera y Ultima extension a 72 °C durante 30 s y 10 min,
respectivamente. La cepa RH estandar de T. gondii y agua destilada (DW) se utilizaron
como controles positivos y negativos, respectivamente.

Exposicion a KET como modelo animal de esquizofrenia

Se diluy6 Ket (100 mg/ml) en solucién salina a 30 mg/ml y se inyectd ip a un volumen
de 100 I/kg de peso corporal.A las ratas se les inyect6 ip una vez al dia (a ultima hora de
la mafiana) con Ket durante 5 diass paraducir en un modelo de esquizofrenia en ratas
como control [32] ].Los animales del grupo de control recibieron solucién salina en el
mismo volumen.Se observaron signos de exposicion a un boquete después de la
inyeccion, incluida una disminucién de la motivacion.Ademas, se observo deterioro del
aprendizaje en la prueba IA debido a que las ratas ingresaron en un compartimento
oscuro después de una descarga en las patas.En otras palabras, cuando las ratas
recibieron el canasta durante 5 dias y que fueron entrenadas en una caja IA, se produjo
la entrada a un area oscura (disminucion de STL) después de colocar de a cada animal
en un iluminado después de la administracion de la descarga.Después de la exposicién a
Ket, las ratas fueron devueltas a la jaula de su casa y se se hace la luz tranquilas para
que se les lavara el farmaco antes de la prueba de comportamiento 1A durante menos
cinco dias (ver Fig.1para mas detalles).
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Figura 1

Linea de tiempo del protocolo utilizado en todos los experimentos,Cic-ACiclosporina
A;HCA: acetato de hidrocortisona;TOXO: toxoplsma;SAL- solucién salina;Cont:
controlar;Ket: Ketamina;BRB: berberina;lA: evitacién inhibitoria;BDNF: factor
neurotréfico derivado del cerebro

Condicionamiento del miedo pavloviano

Mediante el uso del miedo pavloviano, la acondicionamiento, el aprendizaje y el
memoria se evaluaron como sescribié de anteriormente [33] ].Los animales fueron
colocados en una camara y a aconte a asociar a un estimulo condicionado (CS) con un
estimulo en la UCS.Se ha puesto a cabo una prueba de evasion de pasiva en el aparato
de lanzadera (Tajhiz Ghostare Omid Iran, IRAN) compuesto por compartimento doss
claros y oscuros de tamafio.Cada camara (32 cm de ancho x 25 cm de alto x 25 cm de
profundidad tenia) paredes laterales de plexiglas y un piso que constaba de varillas de
acero inoxidable equipadas para aplicar descargas en los pies a 0,5 mA.Una descarga en
la pata del animal se produjo a través de las barras de acero colocadas en el suelo.Cada
compartimento de acondicionamiento estaba en una camara ambiental que atenuaba el
sonido y estaba equipado con una cAmara superior para registrar los movimientos de las
ratas durante cada prueba.Tanto la camara oscura como la iluminada se limpiaron
suavemente suavemente con etanol al 70% entre cada animales con prueba.Cada rata se
colocé en el compartimiento de la luz, permiso de permiso para la zona oscura para
habituarse a aparato.El dia del entrenamiento, los animales fueron acondicionados en la
camara de luz a la que se les permitio pasar la puerta después, y se se les administro una
descarga de 0,5 mA de 1 s en el pie a través de la rejilla del piso.Después de la sesion de
entrenamiento, los animales fueron devueltos a su jaula de origen.48 h mas tarde,
colocando la rata en la misma camara iluminada, la puerta de la guillotina se abrié 9 s
después.Después de la entrada de los animales a la caja oscura, se registro la latencia de
entrada al oscuro (Step-Through Latency, STL) y el tiempo que perembé en la cdmara
oscura durante 10 minutos.Se registré un tiempo de corte maximo de 600 s en caso de
entrar en el compartimento oscuro [33] ].

Mediciones de BDNF

Las ratas fueron anestesiadas con didxido de carbono y sacrificios [34], luego se recon
reconocid inmediatamente los hipocampos y el PFC del cerebro y se congelaron a -80
.C hasta que se usaron para mediciones de BDNF.Los tejidos se homogeneizaron en
tampdn de lisis frio y se centrifugaron a 12.000 g durante 20 minutos a 40C [35] ].Los
niveles de proteina BDNF se evaluaron utilizando kits ELISA de BDNF de rata
(PicoKineTM, Cat. No, no. EK0308, EE. UU) de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante.

Anadlisis de los datos

Todos los datos fueron analizados utilizando el software SPSS (Version 26). Los datos
obtenidos de la prueba de comportamiento se analizaron mediante un analisis de
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varianza de dos factores (ANOVA), con dos factores independientes que incluyen la
infeccidn (infectados y no infectados) y el tratamiento (vehiculo y BRB). En el caso de
diferencias identificadas, se realizd la prueba post hoc de Tukey para describir
diferencias especificas entre todos los grupos. P <0,05 se considerd estadisticamente
significativo.

Ir a:

Resultados

Recuento microscopico directo de taquizoitos o quistes tisulares y prueba
molecular.

No pudimos observar taquizoitos o quistes tisulares mediante frotis de impresion de
tejido cerebral, pero mediante el uso del gen repetido de 529 pb, uno de los genes mas
sensibles en la deteccién de T. gondii, se detectd en todas las ratas infectadas que
ingresaron. experimentos (Fig. 2).

Negative Positive 1 Positive
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Figura 2

de T. gondiiADN, 1-10: muestras de ADN de tejido cerebral

Ademas, en nuestro estudio piloto anterior (inédito), detectamos ADN del parésito en
un homogeneizado de cerebro durante el periodo experimental.

La exposicion a Ket y la infeccion por T. gondii mejoraron la
consolidacion de la memoria IA a largo plazo gracias a la administracion
de BRBT. gondiiLa conmemoracion de la memoria de AC a largo plazo se
ha desembaran para la administracion de BRB
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Para determinar si el BRB utilizado en una dosis de 25 mg/kg mejora la consolidacion
de la memoria IA en ratas tratadas, examinamos el rendimiento de la memoria IA 48 h
después del acondicionamiento. Los datos de la memoria IA de los grupos
experimentales se ilustran en la Fig. 3A).3Una ilustra, unao Consolidacion de memoria
de 1A deteriorada por Ket y disminucion de STL podria recuperarse a través de BRB (P
=0,001) (Fig.A).
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B, Las comparaciones post hoc mostraron que el nimero de entradas al compartimento
oscuro en el grupo Ket-SAL fue significativamente mayor que en el grupo SAL-SAL (P
= 0,001), lo que demuestra que mas niveles altos de déficit de memoria en las inducidas
en ratas in Ket. .Ademas, se observé una diferencia significativa entre los grupos Ket-
SAL y Ket-BRB (P = 0,001) (Fig.3B, comparaciones post-hoc mostraron que el nimero
de entradas en el compartimento oscuro en el grupo Ket-SAL fue significativamente
mas alto que en el grupo SAL-SAL (P = 0,001), demostrando mas niveles altos de
déficit de memoriaen lasratasenlas. . ........ ... .. .. . . . .
Ademas, se observara un diferencia significativa entre los grupos Ket-SAL y Ket-BRB
(P = 0,001) (Fig.B).Del modo mismo, las ratas .. . . .Alista un alcalde ndmero de
entradas en el grupo oscuro en la concha por Ket (P = 0,05).
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C).3C, nuestros resultados indicaron un aumento del tiempo pasado en el
compartimiento oscuro en los animales que fueron inyectados con el parésito o
recibidos Ket en comparacion con el grupo de control (P = 0,001).Ademés, BRB redujo
el tiempo que paso en areas oscuras en ratas infectadas se comparan con las infectadas
(P = 0,001) que indican la propiedad potente de BRB frente a los déficits cognitivos
similares a la esquizofrenia.- .. .......... .. . i C).

La administracién de BRB mejoré la exposicion a Ket y la infeccionPor T.
gondiiQue hago la reconsolidacion de la memoria IA a largo plazo.T.
gondiiLa reconsolidacion de la memoria de IA a largo plazo se ha
desembaran para la administracion BRB

En este experimento para evaluar y determinar si la inyeccion de BRB a una dosis de 25
mg/kg la mejora reconsolidacion de la memoria IA en ratas tratadas, examinamos el
rendimiento del memoria 1A, 48 h después de la inyeccion de la BRB.La
reconsolidacion de la memoria IA se vio por la exposicion a Ket y la infecciénPor T.
gondiidespués de la recuperacion/reactivacion de la memoria (Fig.4).Los datos de la
memoria IA de los grupos se experimentales ilustran en la Fig.4=20,010, P =
0,001).Como se ilustra en la Fig.A, mientras que los grupos Ket-Sal y Toxo-Sal
tuvieron STL inferior (P = 0,001), STL en los grupos BRB y Toxo-BRB y Ket-BRB (P
= 0,01, P = 0,001) se comparan con el grupo Cont.Ademas, STL ha aumentado
significativamente en las ratas tratadas con BRB en con los controles (P = 0,01, P =
0,001).Por lo tanto, el patron general de resultados que quela recuperacion y posterior
consolidacién de la memoria IA que podria recuperar a través de BRB.
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Efectos de la exposicion a la infeccion por Ket yT. gondiisobre la reconsolidacién de la
evitacion inhibidoria en ratas infectadas y no infectadas.(A)STL,(B)pasado tiempo en el
compartimento oscuro,(C)y el nimero de entradas al compartimento oscuro (Fig.2A -
C. respectivamente) (n = 8 ,4 veces en cada grupo).* P - 0,05, **P = 0,01, ***P = 0,001
en con el grupo de control, P = 0,01,P = 0,001, en comparacion con tastas infectadas
con toxo, $$ P = 0,001 comparacion en a a las ratas se recibd por Ket.Cont:
controlar;Ket: Ketamina;BRB: berberina;STL.: paso a través de la latencia

B).4B, poshoc.-hoc. que BRB se disto significativamente el tiempo total en un area
oscura en ratas con(P = 0,001) y grupos en Echaducidos por Ket (P = 0,01) que indican
la de la memoria en la memoria en Ket recuperar el uso que pasa por BRB.Hubo
diferencia una significativa entre BRB y tasas de control (P = 0,001).(FiguraB).

C).1.004, P = 0,001).Como senara, todas las ratas inyectadas con Ket o las infectadas
pormostrar un alto nimero de entradas en el &rea oscura comparadas con el grupo
control (P = 0,001).Ademas, observatorios que BRB redujo significativamente el
namero de entradas en el &rea oscura (P = 0,01).Ademas, no se observard diferencia
significativa entre el BRB y el grupo de control (Fig.C).

Por T. gondiialterd la corteza prefrontal y la expresion hipocampal BDNF
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Un ANOVA unidireccional para mPFC BDNF (Fig.5A) se mostrd6 un efecto
significativo del grupo (F)s 290=94,421, P = 0,001).Las comparaciones entre los grupos
mostraron que el nivel de BDNF en el PFC disminuyd significativamente en todos los
grupos, excepto en las ratas que recibieron BRB del grupo Cont-SAL (P = 0,00 y P
.05).Los niveles de BDNF se filico significativamente en los grupos Toxo-BRB y Ket-
BRB en con la comparacion de los grupos Toxo-SAL y Ket-SAL (P = 0,01), lo que
indica protectores protectores de BRB sobre la reconsolidacion de la memoria en la
infeccion parasitaria y Ket (Fig.5A).
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$Paso a latencia

BDNF del hipocampo

Un ANOVA unidireccional para el BDNF del hipocampo (Fig.5B) se dio a un efecto
significativo del grupo (F)s 2= 13,836, P = 0,001).Las comparaciones entre grupos
indican que BRB aumentd los niveles de BDNF en el hipocampo (P .0,05).Ademas, las
comparaciones entre grupos indicaron que el BDNF del hipocampo se ibaleo
significativamente en los grupos Ket-SAL y Toxo-SAL respecto al grupo Cont-SAL
(ambos, P = 0,001).Los niveles de BDNF se ericdsico significativamente en los grupos
Toxo-BRB y Ket-BRB en comparacion con los grupos Toxo-SAL y Ket-SAL (P =
0,001) (Fig.5B).

Ira:

Discusion
T. gondii[35], pero detectamos el ADN del parasito en el tejido homogeneado cerebral.

En uso al uso de 30 mg/kg de Ket que induce a algunos cambios notables en el
comportamiento y en los elementos implicados en las neurotransmisiones relacionadas
con la esquizofrenia, utilizamos la misma dosis para un modelo animal de esquizofrenia

[32]].

BDNF se considera un factor neurotrofico crucial y se ha demostrado que es un factor
fundamental en la plasticidad sinaptica y la programacion del desarrollo neurolégico,
desempefiando un importante papel en la memoria [40,41] ].Los datos experimentales
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obtenidos de este trabajo en linea con evidencia previa [42], respaldando el papel del
BDNF en el de la memoria y reduciendo la expresion de BDNF en el hipocampo y PFC
en ratas infectadas y tratadas con Ket.Demostramos que BRB en una dosis que mejora
la memoria tiene un efecto significativo sobre el expresion de BDNF en dos areas del
cerebro del procesamiento del memorial, mPFC y el hipocampo.Las elevaciones de
BDNF en los circuitos cerebrales implicados en la consolidacion y reconsolidacién de la
memoria IA después de la suplementacion con BRB puede desempefar un potencial en
las terapias para el deterioro de la memoria en la memoriaT. gondii.

laT. gondii,] ].

Curiosamente, BDNF contribuyé de manera critica a la consolidacién de la memoria en
una serie de paradigmas de aprendizaje [49] ].Ademéas de su contribucion bien
establecida a la proliferacion neuronal, la supervivencia y la consolidacion de la
memoria, el BDNF media la formacion de la memoria de la reconsolidacion de la
dependiente del hipocampo [50,51] ].Aqui, confirma que la reactivacién en el aparato
de la caja lanzadera inicia la reconsolidacion en el hipocampo, y también ilustramos que
el BDNF involucrado en este proceso, controlando el efecto BRB sobre los déficits en el
rendimiento de la memoria en la inditizadora por la infeccion.También mas
evidenciamos que presenta que BRB mejoro la consolidacion de la memoria IA a través
de elevaciones en los niveles de BDNF en el hipocampo y las areas PFC, y que la
activacion de la sefializacion de BDNF después de la reactivacion de la Video de la
memoria de la memoria por la infeccion por T.gondii.Ademas de su efecto sobre la
consolidacién de la memoria,T. gondiiFue también modestamente eficaz para la
conciliacion de la reconsolidacion, proporcionando una via adicional terapéutica para
tratar los sintomas negativos de la esquizofrenia, tal vez con la reduccion de la
expresion de BDNF en areas del cerebro relacionadas con el miedo, incluidos el PFC y
el hipocampo.Para abordar el efecto de la infeccionPor T. gondiisobre el deterioro de la
reconsolidacion de la memoria y los efectos protectores de BRB, el presente estudio
enfatiza méas el importante papel del BDNF en la reconsolidacion de IA e identificacion
a BRB como un mediador importante para la reconsolidacion de la memoria del miedo
en las ratas infectadas.Por tanto, es razonable plantear la hipotesis de queT. gondii.- La
funcién NMDAR vy los circuitos neuronales glutamatérgicos.

De manera similar, demostramos una correlacion positiva entre los niveles de BDNF en
el hipocampo y mPFC, asi como el deterioro de la memoria en el modelo inducido por
Ket, segun lo evaluado por la prueba IA. El estudio actual respalda que las alternancias
de BDNF pueden estar estrechamente asociadas con problemas de memoria y funcion
cognitiva. Otra posible explicacion para este resultado puede depender de la influencia
del Ket en la funcion NMDAR en el cerebro. Multiples estudios han informado que los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDAR) en el hipocampo, como receptores
ionotrépicos de glutamato, contribuyen a la formacion de la memoria [ 22 , 52 ].
Ademas; Los agonistas de NMDAR promueven y sus antagonistas disminuyen la
consolidacion y recuperacion de la memoria dependiente del hipocampo [ 52, 53 ]. En
este estudio; Observamos una disminucion del rendimiento de la memoria en ratas
tratadas con Ket, lo que sugiere que Ket, como antagonista del receptor NMDA, deberia
prevenir el rendimiento de la memoria. Como consecuencia, el nivel de BDNF en el
hipocampo también se reduce en el modelo inducido por Ket y las ratas infectadas con
T. gondii respaldan nuevamente el deterioro de la memoria en la tarea IA. Estos
resultados sugieren que BRB puede ser util como agente terapéutico para mejorar los
déficits de memoria estimulando la expresion de BDNF vy aliviando el rendimiento de la
memoria.
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Ira:

Conclusiones

En conclusion, los hallazgos del presente estudio indicaron que la infeccion crénica por
toxoplasmosis en un modelo animal tiene un efecto perjudicial sobre el rendimiento de
la memoria 1A y reduce los niveles de BDNF en PFC y el hipocampo. Ademas, la
infeccion con T. gondii o el modelo de rata con esquizofrenia inducida por Ket influyd
en BRB, de modo que BRB mejoro significativamente los déficits en el procesamiento
de la memoria inducidos por la infeccion. Nuestro estudio sugiere que BRB puede
aliviar los déficits de memoria inducidos por la infeccion por T. gondii o Ket,
probablemente a través de alteraciones en la expresion de BDNF que podrian estar
implicadas en los cambios de comportamiento que conducen a la esquizofrenia. Por
tanto, BRB puede actuar como un agente potente que podria ser clinicamente relevante
en el tratamiento de la esquizofrenia.
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