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 Introduction: Leishmaniasis is parasitic diseases with widely spread in world. Leishmania 

major and L. tropica cause cutaneous leishmaniasis (CL). Clinically, lesions caused by L. major 

last longer. This study was designed to evaluate the leishmanicidal activity of fenchone as a 

plant extract on L. major stages. 

Materials & Methods: Various concentrations of fenchone against L. major stages by MTT 

assay and macrophage model were used and the inhibitory concentration 50 (IC50) was 

calculated by counting of the parasites. For intramacrophage amastigotes, the leishmanicidal 

activity was evaluated by the mean number of amastigotes and IC50 values.  

Results: The findings showed that extract of fenchone inhibited the proliferation rate of 

Promastigotes and amastigotes (P<0.001). The mean IC50 values of amastigotes for fenchone 

were 82 vs. 175.1 (μg/ml) glucantime. Also, the mean IC50 values of promastigotes for 

fenchone were 180 vs. 613 (μg/ml) glucantime. The SI index for Fenchone was 9.6, while that 

for glucantime was 8.24. 

Conclusion: This study revealed that extract of fenchone prevented the development of the 

promastigotes and amastigotes. Also, toxicity of fenchone is less than standard drug 

(glucantime). 
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 روپیکات لیشمانیا و ماژور انیالیشم. است یافته گسترش جهان در گسترده طوربه که است انگلی هایبیماری از یکی لیشمانیازیس: مقدمه 

 ارزیابی نظورمبه مطالعه این. شندکمی طول تربیش ماژور لیشمانیا از ناشی ضایعات بالینی، نظر از .شوندمی جلدی لیشمانیوز بروز باعث

 .است شده طراحی لیشمانیا ماژور مختلف مراحل بر گیاهی عصاره یک اثرات و ضدلیشمانیایی فعالیت

جام آزمایش روش اننجی یا ستست سمیت روش از استفاده با لیشمانیا ماژوربرابر  های مختلف عصاره فنکون درغلظت ها:مواد و روش

برای  .شد محاسبه هاانگل ارششم با )50IC) بازدارنده غلظت و گرفتند قرار استفاده مورد تعیین میزان سمیت داروها بر روی ماکروفاژ

مورد ارزیابی قرار  50IC قدارمها و وسیله شمارش میانگین تعداد آماستیگوتهای درون ماکروفاژ، فعالیت ضدلیشمانیایی بهآماستیگوت

  .شد گیریاندازه هاپروماستیگوت برای 50IC مقادیر تعیین برای الایزا توسط گرفت. میزان جذب نوری

 نگینمیا .>P)001/0) شودیها مها و آماستیگوتپروماستیگوت تکثیر میزان کاهش باعث فنکون عصاره که داد نشان هایافته: نتایج

 چنین میانگینهم .یم بودگلوکانت لیتر دارویمیلی میکروگرم بر 1/175مقابل  در 82فنکون برابر با  برای هاآماستیگوت 50IC مقادیر

میزان شاخص  لوکانتیم بود.لیتر داروی گمیکروگرم بر میلی 613در مقابل  180برای فنکون برابر با  هاپروماستیگوت 50IC مقادیر

 بود. 24/8مقدار برای داروی گلوکانتیم برابر با  که اینبود در حالی 6/9انتخابی برای فنکون 

 توسعه مانع فنکون عصاره وکه ارگانیسم نسبت به داروی کنترل مقاومت نسبی پیدا کرده  داد نشان مطالعه این: گیریبحث و نتیجه

 رد.تری نسبت به داروی استاندارد گلوکانتیم داچنین سمیت کمها شده و همها و آماستیگوتپروماستیگوت
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 قدمهم
 ژهیوهب و پزشكي علم در كه فراوانيی هاشرفتیپ وجود با امروزه

 از برخي هم هنوزت، اس شده حاصل عفونيی هایماریب كنترل در

 درنظرگرفته بهداشتي معضلات از یكي عنوانبه عفونيی هایماریب

 این، بهداشتي اهمیت دلیلبهجهاني بهداشت سازمان . (1) شونديم

 و گرمسیری مناطق در اهمیت حائز بیماری 6 ردیف در را بیماری

وز لیشمانی بیماری عامل. (3و  2) تاس نموده معرفي نیمه گرمسیری

از جنس لیشمانیا است.  داخل سلولي اجباری یااختهی تك انگل یك

 تاژك بدون شكل دو به خود زندگي محیط برحسب انگل این

 بدونشكل . شوديم دیده( )پروماستیگوت دارتاژك و( )آماستیگوت

ی اهسته تك یهاسلولو در  دارانمهره بدن در انگل این تاژك

 بدن در ،آزاد تاژك دارای نوع اما ،ابدیيم تكثیر و رشد خوارگانهیب

. بیش از (4) دشويم تفیا كشت مصنوعيی هاطیمح و خاكي پشه

گونه پشه  30 حدود بوده و زایماریگونه لیشمانیا برای انسان ب 20

ك رمشت یهایماریب شماردر  وزلیشمانی .باشندميخاكي ناقل آن 

و  احشایي پوستي، لیشمانیوز فرم 3به و  انسان و حیوان قرار دارد

صورت  2به  پوستيفرم  نیترعی. شاكنديمخاطي بروز م -پوستي

عامل  كه شودمي مشاهده و مرطوب یا روستایي خشك یا شهری

 .L) لیشمانیا ماژورو  (L.tropica) لیشمانیا تروپیكاترتیب ها بهآن

major) جهانی هاقاره تمام در بیماری این گستردگي .(5) دنباشيم 

 12 جهاني بهداشت، سازمان طبق اطلاعات است. مشهود استرالیا جزبه

 و بوده مبتلاانواع مختلف لیشمانیوز میلیون نفر در جهان به 

 اینء به ابتلا خطر معرض در نفر میلیون 350 حدود در جمعیتي

میلیون نفر به این انگل مبتلا 5/1 -2سالیانه  .(6) دارند قرار بیماری

احشایي و  مربوط به لیشمانیوز هزار مورد از آن 500شده كه حدود 

 میان در. (7) مخاطي است -پوستي و پوستي وزبقیه موارد لیشمانی

 بیماری شیوع میزان ترینبیش سعودیعربستان  و ایران كشورها این

ی هایماریب ازوز پوستي لیشمانی ایران در (.8) باشنديم دارا را مذكور

 منتقله بیماری نیترمهم مالاریا بعداز گفت توانيم و بوده مهم انگلي

 تربیش كودكان معمول طوربه اندمیك مناطق در .است بندپایان توسط

سنین  در غیراندمیك مناطق در ولي ،شونديم بیماری گرفتار این به

. بهترین روش مقابله با لیشمانیوز (9) شوديم مشاهده مختلف

موقع ، تشخیص سریع و درمان بهتروپیكالیشمانیا پوستي ناشي از 

های بهداشتي از اولویتكه لیشمانیوز جلدی یكي جایي است. از آن

خصوص در ارتباط با هو پژوهشي سازمان جهاني بهداشت ب

 توجه قرار نیز مورد ایرانكشورهای در حال توسعه است، لذا در 

های مختلف جنبه پژوهشي متعددی و در هایبرنامه در و گرفته است

 در جلدی شهری لیشمانیای هایگیرد. كانونمورد بررسي قرار مي

خصوص كانون  تهران، خراسان، فارس و كرمان )به هایستانا ایران،

غالب  تروپیكا لیشمانیاشود. در استان كرمان اصلي در بم( دیده مي

است و بهترین روش كنترل آن تشخیص فوری و درمان است. 

لیشمانیوزیس هنوز یك مشكل بهداشتي مناطق اندمیك نواحي 

های كنترل عفونت گرمسیری و نیمه گرمسیری از جمله ایران است.

دوباره  لیشمانیوز شكل آنتروپونتیك كه راه انتقال انسان به ناقل و

استاندارد درمان ان شیمیایي متكي است. درم بر باشد اساساًمي انسان

موان كه داروی ظرفیتي آنتي 5استفاده از تركیبات ا لیشمانیوز ب

باشد، صورت سال گذشته مي 75 در طي اول درمان این بیماری خط

گرفته است. با این وجود اكثر این داروها دارای اثرات سمي و جانبي 

ره درمان طولاني زیادی بوده و در عین حال گران و دارای دو

داروهای صنعتي با  كه مصرفبا توجه به این. (11و  10) هستند

گیاهان دارویي و  عوارض جانبي زیادی همراه است، توجه به اهمیت

شود. ها پیوسته تاكید ميها برای درمان بیماریتولید داروهایي از آن

ها، پروتئین، این گیاهان با داشتن ساختمان گسترده شامل سلول

دلیل مواد قند، آنزیم و چربي دارای خاصیت درماني بر روی انسان به

رو نیاز به استفاده از تركیبات و . از اینباشندفعال درون خود مي

چنین با داروهای ضدلیشمانیایي موثر، با سمیت كم، كم هزینه و هم

 شودز به صورت خوراكي بیش از پیش احساس ميقابلیت تجوی

. در همین راستا با توجه به تنوع گسترده آب و هوایي و گیاهي (12)

عنوان منبع غني ایران، استفاده از گیاهان فلور طبیعي هر منطقه به

چنین درمان . هم(13) باشدضروری مي دارویي ضدلیشمانیایي عوامل

موثر نیست،  لیشمانیا تروپیكابر علیه  با یك دارو )مونوتراپي( معمولاً

استفاده از گلوكانتیم همراه با داروهای دیگر ضرورت لذا ضرورت 

عنوان درمان، بهتر هیابد. امروزه از تجویز یك دارو با دوز بالا بمي

شود و سعي شود از چند دارو با دوزهای تر استفاده است كه كم

داروها كاسته شود.  تر استفاده شود تا از اثرات جانبي احتماليپایین

رغم حتي علي تواند بسیار موثر باشد،مي استفاده تنها از گلوكانتیم

های دارویي گزارش شده ولي استفاده از گلوكانتیم چون با مقاومت

زمان طولاني باید استفاده شود، سیر تزریق دردناك توام است و نیز 

ترتیب با استفاده توام از كند. بدیندرمان را طولاني و ناخوشایند مي

دو دارو با مكانیزم اثرات متفاوت احتمال اثربخشي بر روی كنترل 

آورد. استفاده از داروهای تر دارو را فراهم ميانگل در دوزهای كم

هت دستیابي به درماني تواند زمینه مناسب علمي جمي گیاهي

تني فراهم نماید تا در مراحل بعدی با صورت برونبهمناسب را 

انتخاب دوز مناسب در انسان بتوان نسبت به كنترل بیماری اقدام 

فعالیت ضدلیشمانیایي  این مطالعه با هدف ارزیابي .(15و  14) نمود

لیشمانیا های ها و آماستیگوتفنكون بر روی پروماستیگوتاره عص
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تني و در جهت تولید دارویي گیاهي با اثرات شرایط برون درتروپیكا 

 انجام شد. 1399-1400 سال كم در سمي
 

 هاروشمواد و 
 سویه استاندارد: لیشمانیا ماژورسازی انگل تهیه و آماده       

از  كه (MRHO/IR/75/ER) سویه استاندارد ماژور لیشمانیاانگل 

انستیتو پاستور تهران تهیه شده بود، از فریزر خارج گردید و در 

روز بعد،  2-3داری شد. در طي گراد نگهدرجه سانتي 26انكوباتور 

دقیقه شیكر كرده و با  20-45مدت هر روز محیط حاوی انگل را به

رشد انگل پرداخته شد. هر  به بررسي (Invert) میكروسكوپ معكوس

 100روز با لام نئوبار تعداد انگل شمارش گردید به این ترتیب كه 

لاندا از رنگ تریپان بلو  100لاندا از محیط حاوی انگل برداشته و با 

مخلوط كرده، یك قطره برداشته و با لام نئوبار به شمارش آن در 

د و با استفاده از فرمول زیر های شانزده تایي پرداخته شیكي از خانه

 لیتر محاسبه شد:تعداد تقریبي انگل در هر میلي

 لیترتعداد انگل در هر میلي =

 410×تایيشانزده هایخانه در شده شمارش انگل تعداد در رقت ضریب عكس

های ماكروفاژ سلول های ماکروفاژ:سازی سلولتهیه و آماده

 DMEM  (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)كشت محیط در را

 استرپتومایسین سیلینپني %1-5/1 و سالین فسفات بافر %10-15 محتوی

درجه كه همراه  37سي ریخته و در انكوباتور سي 50های فلاسك در

. هر روز یا یك روز در داده شددی اكسیدكربن است، قرار  %5با 

میان محیط كشت رویي را با محیط كشت جدید عوض كرده و بعد 

تور قرار دارد، میشه بر روی صفحه انكوبااز چند روز سطحي كه ه

وقتي تمام سطح  های چسبیده به سطح خواهد بود.مملو از ماكروفاژ

زیر هود با تیغه  فلاسك از ماكروفاژهای چسبیده انباشته شد، در

اسكرچر و یا نوك سمپلر ماكروفاژهایي كه به جدار داخلي فلاسك 

 كه فلاسك شفاف گردیدهكه جدار طوریاند را جدا كرده بهچسبیده

كمي محیط كامل داخل  باشد.شدن ماكروفاژها مي كنده حاكي از

تا تمام  ماكروفاژهای كنده شده  داده شدو شستشو ریخته فلاسك 

داخل مایع قرار گیرند، سپس محلول داخل فلاسك به لوله فالكون 

 5 مدتبه (RPM) در هر دقیقه دور 1100-4500و با گردید منتقل 

رویي دور ریخته و لوله به آرامي تكان  . محلولشدریفیوژ دقیقه سانت

ها از ته لوله كنده شوند. حجم لوله با محیط كامل تا سلول داده شد

و به شمارش ماكروفاژها  گردیدو خوب مخلوط  یدسي رسسي 1به 

ها در های زنده و نیز میزان سلولتوان درصد سلول. ميپرداخته شد

ها توضیح سازی انگلتهیه و آماده كه در فرموليلیتر از طریق میلي هر

محاسبه  %98از  زنده بیش هایدرصد سلول .گردیدداده شد، محاسبه 

جهت شروع  لازم تعداد شروع آزمایش است. قبول جهت كه قابل گردید

 لیتر درنظر گرفته شد.میلیون در هر میلي 1تا  500000آزمایش 

  سازی داروهارقت

 5گرم ماده موثره در  5/1 مپولآاز  : (Sanofi-Aventis)گلوکانتیم

میكروگرم در هر  5000و برای تهیه غلظت  شدسي استفاده سي

به حجم  قطرم لیتر از این آمپول با آبمیلي 1/0 ابتدا مقدار لیترمیلي

 . مكردیپیدا  غلظت دست ترتیب به این و به این شد دهسي رسانسي 6

ر لیتر، مقدامیكروگرم در هر میلي 200ت دست آوردن غلظجهت به

مقطر  لیتر با آبمیكروگرم در هر میلي 500لیتر از غلظت میلي 2/0

ن این و پس از آن با سریال دایلوشه شد لیتر رساندمیلي 5به حجم 

 .ساخته شد 5/12و  25،  50، 100هایغلظت، سایر غلظت

مورد استفاده  های دارویبرای تهیه رقت (:Sigma-Aldrich) فنکون

ي سسي 1 دارو را در این میكروگرم از 2000 ابتدا مقدار در این بررسي،

 2000لیتر  گرم در هر میليآب مقطر حل كرده كه غلظت میكرو

لیتر میلي 1به حجم  2000لیتر از غلظت میلي 1/0باشد و  بعد مي

د و مدست آهلیتر بمیكروگرم در هر میلي 200تا غلظت  ه شدرساند

های س با درست كردن سریال دایلوشن از این غلظت، غلظتسپ

  .گردیدتهیه  5/12و  25و  50و  100

هزار ماكروفاژهای موشي  10ابتدا  سنجش مهار آماستیگوت:

J774A-1 ها در را پس از شمارش داخل پلیت ریخته و بعد پلیت

مدت به درصد دی اكسیدكربن 5گراد با درجه سانتي 37انكوباتور 

های شمارش شده كه در ساعت قرار گرفت. سپس پروماستیگوت 24

 100برابر تعداد ماكروفاژها یعني  10میزان فاز ثابت رشد بودند، به

های پلیت دوم به میكرولیتر محیط كشت به لام 100هزار انگل در 

درجه  37ساعت به انكوباتور  24 مدتها بهبعد اضافه شدند. پلیت

های نظر پروماستیگوت از طي زمان موردبرگردانده شدند و بعد 

های ماكروفاژ شده بودند. در این مرحله و متاسیكلیك وارد سلول

ساعته انكوبه، در زیر هود و در كنار شعله و در  24پس از طي زمان 

ها اضافه های دارویي تهیه شده به لامشرایط استریل، به ترتیب رقت

شاهد منفي، یعني محیط  عنوانشدند. در این مرحله پلیت اول به

عنوان شاهد حاوی ماكروفاژ و بدون انگل و دارو و پلیت دوم به

مثبت، یعني محیط حاوی ماكروفاژ و انگل و بدون دارو، درنظر 

ذكر است كه هر رقت دارویي بر روی سه لام گرفته شدند.لازم به

 درجه 37 ساعت در انكوباتور 72مدت ها بهریخته شدند. سپس پلیت

پس از گذشت  گردیدند. اكسیدكربن انكوبه دی درصد 5و با  گرادسانتي

 كه كاملاً ها را خالي كرده و بعد از اینساعته، محتویات لام 72زمان 

آمیزی خشك شدند، با متانول فیكس كرده و با رنگ گیمسا رنگ

منظور شمارش تعداد ماكروفاژهای آلوده به ها بهشدند. در نهایت لام
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 100های موجود در هر ماكروفاژ به تعداد عداد آماستیگوتانگل و ت

  ماكروفاژ بررسي شدند.

های پلیت چاهك از یك هر در ابتدا پروماستیگوت: مهار سنجش

های میكرولیتر از پروماستیگوت 100سلولي، میزان  كشت ایخانه 96

هزار انگل در فاز ثابت رشد است  50كه حاوی  لیشمانیا ماژورانگل 

عنوان كه به دو دارو، گلوكانتیم مختلف های. پس از آن رقتشداضافه 

های دارای ترتیب به خانهداروی خط اول درمان است و فنكون به

ند. در دصورت سه تایي ریخته شها به. تمامي رقتوده شدانگل افز

 عنوان بلانك تستتا به شدسه خانه اول پلیت هیچ انگلي وارد ن

وب گردند و در سه خانه دوم نیز انگل ریخته )كنترل منفي( محس

عنوان شاهد مثبت استفاده شوند. تا به شدولي هیچ دارویي اضافه ن

گراد درجه سانتي 24±2 رساعت در انكوباتو 72مدت سپس پلیت به

 میكرولیتر از محلول رنگي 10قرار داده شد. پس از طي انكوباسیون 

MTT سي محلول بافر سي 1در  گرم رنگمیلي 5شده )میزان  آماده

 پلیت مجدداً  .ها اضافه گردیدفسفات سالین( به هر یك از چاهك

گراد قرار داده شد درجه سانتي 2±24ساعت در انكوباتور  4مدت به

 و به هر شدخارج  انكوباتور ساعت پلیت از 4و پس از گذشت زمان 

تا  ردیداضافه گمیكرولیتر ایزوپروپرانول  100 ها مقدارچاهك یك از

ها برای فورمازان تولید شده به شكل محلول درآید. در نهایت پلیت

 ( قرار دادهBiotek ELx800 U.S.Aخوانش در دستگاه الایزا ریدر )

 ،(Optical Density) نانومتر جذب نوری 490و با طول موج  شد

 .گردیدها قرائت چاهك

سیتوتوكسیسیته )یاخته آزاری(  آزمایش بررسی سمیت دارو:

میزان سمیت دارو بر روی های میزبان بهبر سلول یا اثر سمي دارو

 %50شود كه باعث جلوگیری از رشد ماكروفاژهای موشي گفته مي

تر باشد، قدر میزان این سمیت كمهشود كه هر چاز ماكروفاژها مي

شود. برای سنجش میزان سمیت عنوان داروی بهتری محسوب ميبه

شي، ابتدا در هر یك از دارو پس از كشت و تكثیر ماكروفاژهای مو

میكرولیتر ماكروفاژ موشي ریخته و 90ای خانه 96های پلیت چاهك

 هایغلظت ترتیبو به (Triplicate) تایيصورت سهها بهآن یك از به هر
. در شدمیكرولیتر اضافه  10میزان دارو )گلوكانتیم و فنكون( به دو

عنوان و به گردیدكشت اضافه  جای دارو، محیطسه خانه اول پلیت به

 گرادسانتي درجه 37درون انكوباتور  هاسپس پلیت .شد استفاده كنترل

گذشت  از پس .شد انكوبه ساعت 72 مدتبه اكسیدكربن، دی %5همراه به

هود و در كنار  و در زیر شدها از انكوباتور خارج ساعت پلیت 72مدت 

كه  MTTمیكرولیتر رنگ  10ها مقدار شعله )شرایط استریل( به آن

، شدمي دارینگه گراددرجه سانتي 4یخچال  و در شده بود ساخته قبلاً

طور تا به شدشیك  ها خوبآن ثانیه 30مدت و به ضافه گردیدها اآن به

ساعت به درون انكوباتور  4مدت ها بهسپس پلیت مخلوط شوند. كامل

میكرولیتر  100و پس از طي این زمان  شدداری بازگردانده و نگه

ها افزوده تا فورمازان تولید شده به شكل محلول یزوپروپرانول به آنا

و در طول موج  ه با دستگاه الایزا ریدر ذكر شدهد و بلافاصلمدرآ

 .گردیدها قرائت نانومتر میزان جذب نوری آن 490
 

 تایجن
لیشمانیا  سلولی خارج پروماستیگوت بر ضدلیشمانیایی تاثیر     

 200، 100، 50، 25، 5/12 هایغلظت مطالعه از در این :ماژور

ه به ا توجلیتر فنكون و گلوكانتیم استفاده شد كه بگرم بر میليمیلي

 ثیرنتایج حاصل، مشخص شد كه از گذشته تا به امروز از میزان تا

م وكانتینسبت به گل شده و ارگانیسم كاستهلیشمانیا انگل  بر گلوكانتیم

یم انتقیاس نتایج تاثیر گلوك كم كم مقاوم شده است. این موضوع در

ابل قلیشمانیا های ها و آماستیگوتو فنكون بر روی پروماستیگوت

مان زغلظت و گذشت  كه گلوكانتیم با افزایشطوریمشاهده است، به

 لظتغتغییر محسوسي در میزان انگل ایجاد نكرده است و با افزایش 

 زایشون با افكه فنكدهد درحاليمیزان ثابتي از انگل را كاهش مي

سي طور محسولیتر بهمیلي میكروگرم بر 50از غلظت  خصوصاً غلظت،

ست باعث كاهش میزان انگل و افزایش میزان مهار رشد انگل شده ا

دار عنيكه از لحاظ آماری این اختلاف با گروه كنترل )گلوكانتیم( م

% از 50میزاني از دارو كه باعث از بین رفتن  .(>001/0P) باشدمي

 یهادر برابر انگل فنكون یبرا شودمي لیشمانیا ماژورهای نگلا

ه كحاليدر .محاسبه شد تریليلیدر م كروگرممی 180±2، يسلول خارج

 613±9/10كنترل  داروی عنوانداروی گلوكانتیم به یبرا 50IC مقدار

 (.1و شكل  1 )جدولباشد مي تریليلیدر م گرم میكرو

 لیشمانیا سلولی داخل هایآماستیگوتبر ضدلیشمانیایی تاثیر
لوده آفاژ در ماكرو هاگوتیتعداد آماست نیانگیاثر داروها با م :ماژور

ز ا يتوجه مختلف داروها قادر به مهار قابل یهاغلظت .شد يابیارز

مان د دربا شاه سهیآلوده در مقا یدر ماكروفاژها هاگوتیآماست تعداد

نتیم (. فنكون نسبت به داروی استاندار گلوكا>05/0P) نشده بودند

 50IC (. مقدار1 )جدول ( بود≥001/0P) موثرتر يتوجه طور قابلبه

ر د كروگرممی 82±6/1 ،يداخل سلول یهادر برابر انگل فنكون یبرا

انتیم داروی گلوك  یبرا 50ICمقدار كه درحالي .شد محاسبه تریليلیم

 باشدمي تریليلیم در كروگرممی 14/175±2/11 كنترل عنوان دارویبه

 (.2 جدول)

سیتوتوکسیستی فنکون در مقایسه با داروی استاندارد  

منظور بررسي سمیت و اثر سیتوتوكسیستي فنكون و به گلوکانتیم:

سنجي استفاده شد و نتایج گلوكانتیم در این مطالعه، از روش رنگ
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 هاسلول %50 رشد از كه دارو از صورت بودند كه غلظتي به این

و برای  9/789±9/9با  فنكون برابر است برای كند،مي جلوگیری

چنین میزان بود. با توجه به این نتایج و هم 1425 ±25 گلوكانتیم

50IC  های از انگل %50یعني میزاني از دارو كه باعث از بین رفتن

-بهبرای فنكون و گلوكانتیم  انتخابي شاخص شود،مي لیشمانیا ماژور

تر و تاثیر سمیت كمكه نشان از  24/8و   6/9ترتیب برابر است با 

 (.2)شكل دارد  لیشمانیا ماژورهای تر فنكون بر روی انگلبیش

 تعداد میانگین بر گلوکانتیم و فنکون مختلف هایغلظت : اثر1 جدول
 تایی بامقدار احتمال یک درصدصورت سهبه 100 × ماکروفاژ هر در هاآماستیگوت

 بحث
در سراسر  كه انگلي است مهم بیماری 9 ي ازیك پوستيلیشمانیوز 

. در در مناطق گرمسیری و نیمه گرمسیری گسترش داردویژه بهدنیا 
معضلات مهم و جدی بهداشتي  حاضر بیماری لیشمانیوز یكي از حال

دارد، اما لیشمانیوز  میر بالاتری و مرگ لیشمانیوز احشایي است، اگرچه
درصد  90حدود . (7) تری داردپوستي شیوع و گستردگي بیش

كشور جهان شامل افغانستان، برزیل،  8موارد لیشمانیوز پوستي از 
. (16) شوندسعودی، سوریه و الجزایر گزارش مي ایران، پرو، عربستان

لیشمانیا و  لیشمانیا تروپیكادو فرم شایع لیشمانیوز پوستي در ایران 
 تریا بیش سال و درمان برای یك عدم صورت كه در باشندمي ماژور

كشف داروی جدید جهت درمان بیماران مبتلا به  .خواهد كشید طول
این بیماری  درمان خط اول داروهای كه باشدمي جهت لیشمانیوز به این

و ارگانیسم نسبت به این داروها  باشندمقابل آن دیگر پاسخگو نمي در
 (Viability) بودن زنده برای تعیین میزان اند.مقاوم شده نسبتاً

روش ابداع  چندین تاكنون لیشمانیاهای و پروماستیگوت هاآماستیگوت
های زنده، و معرفي شده است كه شامل شمارش مستقیم سلول

. (17) است تترازولیوم نمك احیای كنشو وا فعالیت آنزیمي گیریاندازه
كه جهت بررسي رشد و زنده  (Colorimetry) سنجيهای رنگروش

دارند ازجمله  زیادی فواید شوند،روی پلیت انجام مي بودن ارگانیسم بر
سریع، حساس  بودن، و ارزان ها علاوه بر سهولت انجامروش كه ایناین

چنین فاقد هرگونه ماده رادیو ایزوتوپ و قابل اعتماد هستند و هم
ها از طرفي این روش باشند.رو ایمن و مطمئن مياز این ،هستند

 رسانندقابلیت تكرارپذیری دارند كه امكان خطا را به حداقل مي
 كمي اسپكتوفتومتری است یك روش MTTسنجي روش رنگ. (11)

 .(12) شودبه فومارزان غیرمحلول احیا مي تترازولیوم نمك آن كه طي
وسیعي جهت بررسي رشد و زنده بودن  صورتاین روش به
دست ه(. براساس نتایج ب1رود )كار ميبهلیشمانیا های پروماستیگوت
با افزایش غلظت دارو و این مطالعه، نشان داده شد كه آمده در طي 

ها ها و پروماستیگوتمهاری بر روی آماستیگوت زمان، اثر مدت
ها ها و جذب نوری پروماستیگوتیابد و تعداد آماستیگوتافزایش مي

در این مطالعه ارزیابي و مقایسه میانگین  یابند.كاهش محسوسي مي
هایي پروماستیگوت نوری جذب میانگین چنینهم و هاآماستیگوت تعداد

داری كه در تماس با فنكون بودند، با داروی كنترل اختلاف معني
 كاهش دهنده آن است كه عصاره مورد مطالعه باعثو این نشان دارند

چنین ارزیابي و مقایسه هم شود.مي در بیمار لیشمانیا ماژورپیشرفت 
ی هاها در غلظتها و جذب نوری پروماستیگوتتعداد آماستیگوت

 50 تر فنكون حاكي از آن است كه این دارو از غلظتتر و بیشكم
 توجهي نسبت به لیتر به بالا دارای تاثیر قابلمیكروگرم بر میلي

براساس  باشد.مي هاآن بین داریمعني اختلاف و تر استكم هایغلظت
لیتر به میكروگرم بر میلي 50نتایج حاصل، عصاره فنكون از غلظت 

ای بر روی ارگانیسم  است و نسبت به تاثیر قابل ملاحظه بالا دارای

 
های لیشمانیا : درصد بازدارندگی فنکون بر روی رشد پروماستیگوت1شکل 

 سنجیروش رنگعنوان داروی کنترل بهماژور در مقایسه با گلوکانتیم به

(MTT) 
:* 001/0P< تفاوت قابل توجهي در مقایسه با گروه بدون درمان 

 

 

بر روی ماکروفاژهای موشی گلوکانتیم و فنکون  سیتوتوکسی : اثر2شکل   
 

 فنکون گلوکانتیم غلظت
          انحراف معیار         ±میانگین انحراف معیار ±میانگین لیترمیکروگرم/ میلی

 6/21 ± 7/0 32 ± 2/1 )کنترل مثبت( 0

5/12 9/0 ± 04/15 35/0 ±9/19 

25 6/1 ± 2/19 8/0 ± 43/18 

50 6/1 ± 76/21 2/1 ±26/14 

100 6/2 ± 32/24 5/0 ± 7/7 

200 2/1 ± 2/27 2/0± 6/4 
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بالای داروی  50IC با توجه به داری دارد.كنترل اختلاف معني
 بنابراین انتخاب فنكون مطالعه است، با عصاره قیاس كنترل، كه ملاك

های كدام از غلظت كنترل و مقایسه آن با هر مختلف داروی هایغلظت
چنین هم دهد.ای نشان ميطور قابل ملاحظهعصاره، این تاثیر را به

آزمایش كه این  شد نظر بررسي سمیت دارو مورد این مطالعه میزان در
توان انجام شد و با توجه به نتایج مي MTTسنجي نیز به روش رنگ

تری نسبت به گفت كه این دارو دارای سمیت بسیار تا بسیار كم
 دارو جهت یك انتخاب مهم در فاكتورهای از كه یكي كنترل است داروی

گلوكانتیم  برای انتخابي شاخص كهنحویبه ،باشدمي بیماری درمان
نتایج این  است. 6/9 این شاخص برابركه برای فنكون درحالي 24/8

)گلوكانتیم( دیگر به اندازه گذشته  كه داروی كنترل نشان داد مطالعه
دارای تاثیر بر روی ارگانیسم نیست و ارگانیسم نسبت به این دارو 

دن و كشف دارویي جدید كه دارای است و پیدا كر كردهپیدا  مقاومت
تری باشد، بیش از پیش اهمیت تر و اثر مهاری بیشاثرات سمي كم
. با توجه به این نتایج كه نشان از تاثیر مطلوب (18) پیدا كرده است

 آزمایشات انجام ضرورت دارد، و پروماستیگوت آماستیگوت روی بر عصاره
صورت به لیشمانیا انگل روی عصاره بر این ارزیابيجهت  تریبیش
 شود.مي احساس داوطلب، هایو انسان حیواني مدل تني و دربرون

 

 

  4انتخابی شاخص وماکروفاژ  یداروها بر رو 50CC 3ری، مقادلیشمانیا ماژور یهاگوتیو آماست هاگوتیپروماست یداروها بر رو 50IC 2و1ریمقاد سه: مقای2جدول 

 شود.مي ماژور لیشمانیاهای از پروماستیگوت %50غلظتي از دارو كه باعث از بین رفتن 2 شود.مي ماژور لیشمانیاهای از آماستیگوت %50غلظتي از دارو كه باعث از بین رفتن 1
aیا شاخص انتخابي   Index Selectivity 4 كند.مي جلوگیری هاسلول %50 رشد از كه دارو از غلظتي3

50IC/50CC 
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 آماستیگوت پروماستیگوت ماکروفاژ 

شاخص  دارو
 4انتخابی

 از كه دارو از غلظتي
 هاسلول %50 رشد

 كند.مي جلوگیری

از  %50غلظتي از دارو كه باعث از بین رفتن 
با مقدار  ماژور لیشمانیاهای پروماستیگوت

 انحراف معیار(±) شوداحتمال یك درصد مي

از  %50غلظتي از دارو كه باعث از بین رفتن 
با مقدار  ماژور لیشمانیاهای آماستیگوت

 انحراف معیار(±) 1شوددرصد مي 5احتمال 

 گلوكانتیم 11/2±14/175 613 9/10± 1442 ± 97 24/8
 فنكون 82 ± 2/1 180 ± 2 9/789  ± 9/9 63/9
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