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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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 و ماژور لیشمانیا. است یافته گسترش جهان در گسترده طوربه که است انگلی هایبیماری از یکی لیشمانیازیسمقدمه و هدف:  

 این. کشندمی طول تربیش ماژور لیشمانیا از ناشی ضایعات بالینی، نظر از .شوندمی جلدی لیشمانیوز بروز باعث تروپیکا لیشمانیا

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

روش انجام سنجی یا تست سمیت روش از استفاده با لیشمانیا ماژوربرابر  های مختلف عصاره فنکون درغلظت ها:مواد و روش

 محاسبه هاانگل شمارش با )50IC) بازدارنده غلظت و گرفتند قرار استفاده مورد آزمایش تعیین میزان سمیت داروها بر روی ماکروفاژ

 50IC ها و مقداروسیله شمارش میانگین تعداد آماستیگوتهای درون ماکروفاژ، فعالیت ضدلیشمانیایی بهبرای آماستیگوت .شد

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

 میانگین .>P)001/0) شودها میها و آماستیگوتپروماستیگوت تکثیر میزان کاهش باعث فنکون عصاره که داد نشان هایافته: نتایج

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

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

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

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

 تری نسبت به داروی استاندارد گلوکانتیم دارد. چنین سمیت کمها شده و همها و آماستیگوتپروماستیگوت



 

 مقدمه
 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

( )آماستیگوت تاژك بدون شكل دو به خود زندگي محیط برحسب انگل این

 انگل این تاژك بدونشكل . شوديم دیده( )پروماستیگوت دارتاژك و

 و رشد خوارگانهیبی اهسته تك یهاسلولو در  دارانمهره بدن در

ی هاطیمح و خاكي پشه بدن در ،آزاد تاژك دارای نوع اما ،ابدیيم تكثیر

گونه لیشمانیا برای  20. بیش از (4) دشويم تفیا كشت مصنوعي

 .باشندميگونه پشه خاكي ناقل آن  30 حدود بوده و زایماریانسان ب

و  ك انسان و حیوان قرار داردرمشت یهایماریب شماردر  وزلیشمانی

. كنديمخاطي بروز م -پوستيو  احشایي پوستي، لیشمانیوز فرم 3به 

یا  و مرطوب صورت خشك یا شهری 2به  پوستيفرم  نیترعیشا

 1لیشمانیا تروپیكاترتیب ها بهعامل آن كه شودمي مشاهده روستایي

ی هاقاره تمام در بیماری این گستردگي .(5) دنباشيم 2لیشمانیا ماژورو 

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

 و بوده مبتلاانواع مختلف لیشمانیوز میلیون نفر در جهان به  12

 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 طور معمولبه اندمیك مناطق در .است بندپایان توسط

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

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

 موقع است. از آن، تشخیص سریع و درمان بهتروپیكالیشمانیا ناشي از 

های بهداشتي و پژوهشي كه لیشمانیوز جلدی یكي از اولویتجایي

خصوص در ارتباط با كشورهای در حال هسازمان جهاني بهداشت ب

های برنامه و در گرفته است توجه قرار نیز مورد ایرانتوسعه است، لذا در 

گیرد. های مختلف مورد بررسي قرار ميپژوهشي متعددی و در جنبه

تهران، خراسان،  هایاستان ایران، در جلدی شهری مانیایلیش هایكانون

                                                           
1 L. tropica 

شود. در استان خصوص كانون اصلي در بم( دیده ميفارس و كرمان )به

غالب است و بهترین روش كنترل آن تشخیص  تروپیكا لیشمانیاكرمان 

فوری و درمان است. لیشمانیوزیس هنوز یك مشكل بهداشتي مناطق 

 اندمیك نواحي گرمسیری و نیمه گرمسیری از جمله ایران است.

های لیشمانیوز شكل آنتروپونتیك كه راه انتقال انسان كنترل عفونت

ان شیمیایي متكي است. بر درم باشد اساساًدوباره انسان مي به ناقل و

موان ظرفیتي آنتي 5استفاده از تركیبات ا لیشمانیوز باستاندارد درمان 

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

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

دوره درمان طولاني جانبي زیادی بوده و در عین حال گران و دارای 

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

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

شود. این ها پیوسته تاكید ميها برای درمان بیماریداروهایي از آن

، قند، ها، پروتئینگیاهان با داشتن ساختمان گسترده شامل سلول

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

رو نیاز به استفاده از تركیبات و داروهای . از اینباشنددرون خود مي

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

. در (12) شودتجویز به صورت خوراكي بیش از پیش احساس مي

راستا با توجه به تنوع گسترده آب و هوایي و گیاهي ایران، همین 

عنوان منبع غني عوامل استفاده از گیاهان فلور طبیعي هر منطقه به

چنین درمان با یك . هم(13) باشددارویي ضدلیشمانیایي ضروری مي

موثر نیست، لذا  لیشمانیا تروپیكابر علیه  دارو )مونوتراپي( معمولاً

یابد. از گلوكانتیم همراه با داروهای دیگر ضرورت مياستفاده ضرورت 

عنوان درمان، بهتر است كه هامروزه از تجویز یك دارو با دوز بالا ب

تر استفاده تر استفاده شود و سعي شود از چند دارو با دوزهای پایینكم

شود تا از اثرات جانبي احتمالي داروها كاسته شود. استفاده تنها از 

های دارویي رغم مقاومتحتي علي تواند بسیار موثر باشد،يم گلوكانتیم

گزارش شده ولي استفاده از گلوكانتیم چون با تزریق دردناك توام 

است و نیز زمان طولاني باید استفاده شود، سیر درمان را طولاني و 

ترتیب با استفاده توام از دو دارو با مكانیزم كند. بدینناخوشایند مي

تر احتمال اثربخشي بر روی كنترل انگل در دوزهای كم اثرات متفاوت

تواند زمینه مي آورد. استفاده از داروهای گیاهيدارو را فراهم مي

تني صورت برونبهمناسب علمي جهت دستیابي به درماني مناسب را 

فراهم نماید تا در مراحل بعدی با انتخاب دوز مناسب در انسان بتوان 

این مطالعه با هدف  .(15و  14) اقدام نمود نسبت به كنترل بیماری

ها فنكون بر روی پروماستیگوتارزیابي فعالیت ضدلیشمانیایي عصاره 

تني و در جهت شرایط برون درلیشمانیا تروپیكا های و آماستیگوت

 انجام شد. 1399-1400 سال كم در تولید دارویي گیاهي با اثرات سمي

2 L. major 
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   هامواد و روش
 سویه استاندارد: لیشمانیا ماژورسازی انگل تهیه و آماده

از انستیتو  كه (MRHO/IR/75/ER) سویه استاندارد ماژور لیشمانیاانگل 
 26پاستور تهران تهیه شده بود، از فریزر خارج گردید و در انكوباتور 

روز بعد، هر روز محیط  2-3داری شد. در طي گراد نگهدرجه سانتي
دقیقه شیكر كرده و با میكروسكوپ  20-45مدت حاوی انگل را به

به بررسي رشد انگل پرداخته شد. هر روز با لام نئوبار تعداد  1معكوس
لاندا از محیط حاوی انگل  100انگل شمارش گردید به این ترتیب كه 

لاندا از رنگ تریپان بلو مخلوط كرده، یك قطره  100برداشته و با 
های شانزده تایي یكي از خانه برداشته و با لام نئوبار به شمارش آن در

پرداخته شد و با استفاده از فرمول زیر تعداد تقریبي انگل در هر 
 لیتر محاسبه شد:میلي

 لیترتعداد انگل در هر میلي =
های شانزده عكس ضریب رقت در تعداد انگل شمارش شده در خانه

 410×تایي
ماكروفاژ را های سلول های ماکروفاژ:سازی سلولتهیه و آماده

بافر فسفات سالین  %10-15محتوی  2در محیط كشت دی ام دی ام
سي سي 50های سیلین استرپتومایسین در فلاسكپني %1-5/1و 

دی اكسیدكربن است،  %5درجه كه همراه با  37ریخته و در انكوباتور 
. هر روز یا یك روز در میان محیط كشت رویي را با داده شدقرار 

عوض كرده و بعد از چند روز سطحي كه همیشه  محیط كشت جدید
های چسبیده به تور قرار دارد، مملو از ماكروفاژبر روی صفحه انكوبا

وقتي تمام سطح فلاسك از ماكروفاژهای چسبیده  سطح خواهد بود.
زیر هود با تیغه اسكرچر و یا نوك سمپلر ماكروفاژهایي  انباشته شد، در

كه جدار طوریاند را جدا كرده بهكه به جدار داخلي فلاسك چسبیده
 باشد.شدن ماكروفاژها مي كنده حاكي از كه فلاسك شفاف گردیده

تا تمام   داده شدو شستشو ریخته كمي محیط كامل داخل فلاسك 
ماكروفاژهای كنده شده داخل مایع قرار گیرند، سپس محلول داخل 

در هر  دور 1100-4500و با گردید فلاسك به لوله فالكون منتقل 
رویي دور ریخته و لوله  . محلولشددقیقه سانتریفیوژ  5 مدتبه 3دقیقه

ها از ته لوله كنده شوند. حجم لوله با تا سلول داده شدبه آرامي تكان 
و به شمارش  گردیدو خوب مخلوط  یدسي رسسي 1محیط كامل به 

های زنده و نیز میزان توان درصد سلول. ميپرداخته شدماكروفاژها 
سازی لیتر از طریق فرمولي كه در تهیه و آمادهها در هر میليسلول
های زنده بیش درصد سلول .گردیدها توضیح داده شد، محاسبه انگل

محاسبه گردید كه قابل قبول جهت شروع آزمایش است. تعداد  %98از 
لیتر میلیون در هر میلي 1تا  500000لازم جهت شروع آزمایش 

 درنظر گرفته شد.
 
 

                                                           
1 Invert 

2 DMEM =(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) 

  سازی داروهارقت
 5گرم ماده موثره در  5/1 از آمپول : (Sanofi-Aventis)گلوکانتیم

میكروگرم در هر  5000و برای تهیه غلظت  شدسي استفاده سي
لیتر از این آمپول با آب مقطر به حجم میلي 1/0 لیتر  ابتدا مقدارمیلي

 . كردیمو به این ترتیب به این غلظت دست پیدا  ده شدسي رسانسي 6

لیتر، مقدار میكروگرم در هر میلي 200دست آوردن غلظت جهت به
قطر لیتر با آب ممیكروگرم در هر میلي 500لیتر از غلظت میلي 2/0

ین او پس از آن با سریال دایلوشن ه شد لیتر رساندمیلي 5به حجم 
 .ساخته شد 5/12و  25،  50، 100هایغلظت، سایر غلظت

های داروی مورد استفاده برای تهیه رقت (:Sigma-Aldrichفنکون )
ي سسي 1میكروگرم از این دارو را در  2000 در این بررسي، ابتدا مقدار

 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 ملیتر بدست آمیكروگرم در هر میلي 200تا غلظت  ه شدرساند
 100های سپس با درست كردن سریال دایلوشن از این غلظت، غلظت

  .گردیدتهیه  5/12و  25و  50و 
هزار ماكروفاژهای موشي  10ابتدا  سنجش مهار آماستیگوت:

J774A-1 ها در یترا پس از شمارش داخل پلیت ریخته و بعد پل
 24 مدتبه درصد دی اكسیدكربن 5گراد با درجه سانتي 37انكوباتور 

های شمارش شده كه در فاز ساعت قرار گرفت. سپس پروماستیگوت
هزار  100برابر تعداد ماكروفاژها یعني  10میزان ثابت رشد بودند، به

 های پلیت دوم به بعدمیكرولیتر محیط كشت به لام 100انگل در 
دانده درجه برگر 37نكوباتور ساعت به ا 24 مدتها بهاضافه شدند. پلیت

ارد های متاسیكلیك ونظر پروماستیگوت شدند و بعد از طي زمان مورد
 24 های ماكروفاژ شده بودند. در این مرحله و پس از طي زمانسلول

، به ساعته انكوبه، در زیر هود و در كنار شعله و در شرایط استریل
ن مرحله اضافه شدند. در ایها های دارویي تهیه شده به لامترتیب رقت

ون عنوان شاهد منفي، یعني محیط حاوی ماكروفاژ و بدپلیت اول به
 عنوان شاهد مثبت، یعني محیط حاویانگل و دارو و پلیت دوم به

ست كه اذكر ماكروفاژ و انگل و بدون دارو، درنظر گرفته شدند.لازم به
 مدتها بههر رقت دارویي بر روی سه لام ریخته شدند. سپس پلیت

ن دی اكسیدكرب درصد 5و با  گرادسانتي درجه 37 ساعت در انكوباتور 72
ا ها رساعته، محتویات لام 72انكوبه گردیدند. پس از گذشت زمان 

كرده  خشك شدند، با متانول فیكس كه كاملاًخالي كرده و بعد از این
ارش ممنظور شها بهآمیزی شدند. در نهایت لامو با رنگ گیمسا رنگ

د در های موجوتعداد ماكروفاژهای آلوده به انگل و تعداد آماستیگوت
  ماكروفاژ بررسي شدند. 100هر ماكروفاژ به تعداد 

های پلیت چاهك یك از هر ابتدا در پروماستیگوت: مهار سنجش
های میكرولیتر از پروماستیگوت 100ای كشت سلولي، میزان خانه 96

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

3 RPM 
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عنوان های مختلف دو دارو، گلوكانتیم كه به. پس از آن رقتشداضافه 
های دارای انگل ترتیب به خانهداروی خط اول درمان است و فنكون به

ند. در سه خانه دصورت سه تایي ریخته شها به. تمامي رقتوده شدافز
)كنترل منفي(  عنوان بلانك تستتا به شدناول پلیت هیچ انگلي وارد 

محسوب گردند و در سه خانه دوم نیز انگل ریخته ولي هیچ دارویي 
مدت عنوان شاهد مثبت استفاده شوند. سپس پلیت بهتا به شداضافه ن

گراد قرار داده شد. پس از درجه سانتي 24±2 رساعت در انكوباتو 72
شده )میزان  آماده MTT محلول رنگيمیكرولیتر از  10طي انكوباسیون 

سي محلول بافر فسفات سالین( به هر یك سي 1گرم رنگ در میلي 5
ساعت در انكوباتور  4مدت به پلیت مجدداً .ها اضافه گردیداز چاهك

ساعت  4گراد قرار داده شد و پس از گذشت زمان درجه سانتي 24±2
میكرولیتر  100 ها مقداركچاه یك از و به هر شدخارج  انكوباتور پلیت از

تا فورمازان تولید شده به شكل محلول  اضافه گردیدایزوپروپرانول 
 Biotekها برای خوانش در دستگاه الایزا ریدر )درآید. در نهایت پلیت

ELx800 U.S.Aنانومتر جذب  490و با طول موج  شد ( قرار داده
 .گردیدها قرائت چاهك ،1نوری

سیتوتوكسیسیته )یاخته آزاری(  دارو:آزمایش بررسی سمیت 
میزان سمیت دارو بر روی های میزبان بهیا اثر سمي دارو بر سلول

از  %50شود كه باعث جلوگیری از رشد ماكروفاژهای موشي گفته مي
تر باشد، به قدر میزان این سمیت كمهشود كه هر چماكروفاژها مي

میزان سمیت  شود. برای سنجشعنوان داروی بهتری محسوب مي
دارو پس از كشت و تكثیر ماكروفاژهای موشي، ابتدا در هر یك از 

میكرولیتر ماكروفاژ موشي ریخته و 90ای خانه 96های پلیت چاهك
دارو  دو هایترتیب غلظتو به 2تایيصورت سهها بهبه هر یك از آن

. در سه خانه شدمیكرولیتر اضافه  10میزان )گلوكانتیم و فنكون( به
عنوان كنترل و به گردیدجای دارو، محیط كشت اضافه اول پلیت به

 به گراددرجه سانتي 37ها درون انكوباتور سپس پلیت .شد استفاده
پس از گذشت  .شد ساعت انكوبه 72مدت اكسیدكربن، به دی %5همراه 
و در زیر هود و در كنار  شدها از انكوباتور خارج ساعت پلیت 72مدت 

كه  MTTمیكرولیتر رنگ  10ها مقدار شعله )شرایط استریل( به آن
، شدميداری گراد نگهدرجه سانتي 4و در یخچال  شده بود ساخته قبلاً

تا به  شدها خوب شیك ثانیه آن 30مدت و به ضافه گردیدها ابه آن
به درون  ساعت 4مدت ها بهسپس پلیت طور كامل مخلوط شوند.

 100و پس از طي این زمان  شدداری انكوباتور بازگردانده و نگه
ها افزوده تا فورمازان تولید شده به شكل میكرولیتر ایزوپروپرانول به آن

و در طول  ه با دستگاه الایزا ریدر ذكر شدهد و بلافاصلممحلول درآ
 .گردیدها قرائت نانومتر میزان جذب نوری آن 490موج 

 

 
 

                                                           
1 Optical Density 

 نتایج
 سلولی خارج پروماستیگوت بر ضدلیشمانیایی تاثیر

، 100، 50، 25، 5/12 هایغلظت مطالعه از در این :لیشمانیا ماژور
لیتر فنكون و گلوكانتیم استفاده شد كه با توجه گرم بر میليمیلي 200

به نتایج حاصل، مشخص شد كه از گذشته تا به امروز از میزان تاثیر 
كاسته شده و ارگانیسم نسبت به گلوكانتیم لیشمانیا بر انگل  گلوكانتیم

كم كم مقاوم شده است. این موضوع در قیاس نتایج تاثیر گلوكانتیم 
قابل لیشمانیا های ها و آماستیگوتو فنكون بر روی پروماستیگوت

كه گلوكانتیم با افزایش غلظت و گذشت زمان طوریمشاهده است، به
ایجاد نكرده است و با افزایش غلظت تغییر محسوسي در میزان انگل 

كه فنكون با افزایش دهد درحاليمیزان ثابتي از انگل را كاهش مي
طور محسوسي لیتر بهمیكروگرم بر میلي 50از غلظت  غلظت، خصوصاً

باعث كاهش میزان انگل و افزایش میزان مهار رشد انگل شده است 
دار لوكانتیم( معنيكه از لحاظ آماری این اختلاف با گروه كنترل )گ

از  %50میزاني از دارو كه باعث از بین رفتن  .(>001/0P) باشدمي
 خارج یهادر برابر انگل فنكون یبرا شودمي لیشمانیا ماژورهای انگل
 مقداركه حاليدر .محاسبه شد تریليلیدر م كروگرممی 180±2، يسلول
50IC میكرو 613±9/10كنترل  داروی عنوانداروی گلوكانتیم به یبرا 
 (.1و شكل  1 )جدولباشد مي تریليلیدر م گرم

های داخل سلولی آماستیگوت تاثیر ضدلیشمانیایی بر
ر د هاگوتیتعداد آماست نیانگیاثر داروها با م :لیشمانیا ماژور
 ار قابلمختلف داروها قادر به مه یهاغلظت .شد يابیماكروفاژ آلوده ارز

با  سهیآلوده در مقا یدر ماكروفاژها هاگوتیاز تعداد آماست يتوجه
دار (. فنكون نسبت به داروی استان>05/0P) شاهد درمان نشده بودند

(. 1 )جدول ( بود≥001/0P) موثرتر يتوجه طور قابلبهگلوكانتیم 
 82±6/1 ،يداخل سلول یهادر برابر انگل فنكون یبرا 50IC مقدار

  یبرا 50ICمقدار كه درحالي .محاسبه شد تریليلیدر م كروگرممی
 در كروگرممی 14/175±2/11 كنترل عنوان دارویداروی گلوكانتیم به

 (.2 جدول) باشدمي تریليلیم
سیتوتوکسیستی فنکون در مقایسه با داروی استاندارد  

 منظور بررسي سمیت و اثر سیتوتوكسیستي فنكون وبه گلوکانتیم:

یج به سنجي استفاده شد و نتاگلوكانتیم در این مطالعه، از روش رنگ

 یریجلوگ هاسلول %50 رشد از كه دارو از این صورت بودند كه غلظتي

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

 یعني 50ICچنین میزان بود. با توجه به این نتایج و هم 1425 ±25

 ا ماژورلیشمانیهای از انگل %50میزاني از دارو كه باعث از بین رفتن 

است  ترتیب برابرشود، شاخص انتخابي برای فنكون و گلوكانتیم بهمي

ر روی بتر فنكون تر و تاثیر بیشسمیت كمكه نشان از  24/8و   6/9با 

 (.2)شكل دارد  لیشمانیا ماژورهای انگل

2 Triplicate 
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های : درصد بازدارندگی فنکون بر روی رشد پروماستیگوت1شکل 

ش روعنوان داروی کنترل بهلیشمانیا ماژور در مقایسه با گلوکانتیم به
 (MTTسنجی )رنگ

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

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

 

 بحث
انگلي است كه در سراسر  مهم بیماری 9ي از یك پوستيلیشمانیوز 

. در در مناطق گرمسیری و نیمه گرمسیری گسترش داردویژه بهدنیا 

معضلات مهم و جدی بهداشتي  لیشمانیوز یكي ازحال حاضر بیماری 

                                                           
1 Viability 

مرگ و میر بالاتری دارد، اما لیشمانیوز  است، اگرچه لیشمانیوز احشایي

درصد موارد  90حدود . ( 7 ) تری داردپوستي شیوع و گستردگي بیش

كشور جهان شامل افغانستان، برزیل، ایران،  8لیشمانیوز پوستي از 

. دو فرم (16) شوندلجزایر گزارش ميپرو، عربستان سعودی، سوریه و ا

 لیشمانیا ماژورو  لیشمانیا تروپیكاشایع لیشمانیوز پوستي در ایران 

خواهد  طول تریا بیش سال و درمان برای یك عدم صورت كه در باشندمي

كشف داروی جدید جهت درمان بیماران مبتلا به لیشمانیوز به  .كشید

درمان این بیماری در مقابل  باشد كه داروهای خط اولاین جهت مي

 باشند و ارگانیسم نسبت به این داروها نسبتاً آن دیگر پاسخگو نمي

ها و آماستیگوت 1بودن زنده برای تعیین میزان اند.مقاوم شده

چندین روش ابداع و معرفي شده  تاكنون لیشمانیاهای پروماستیگوت

گیری فعالیت های زنده، اندازهاست كه شامل شمارش مستقیم سلول

 های رنگ. روش(17) آنزیمي و واكنش احیای نمك تترازولیوم است

كه جهت بررسي رشد و زنده بودن ارگانیسم بر روی پلیت  2سنجي

ها علاوه بر كه این روششوند، فواید زیادی دارند ازجمله اینانجام مي

سهولت انجام و ارزان بودن، سریع، حساس و قابل اعتماد هستند و 

رو ایمن و از این ،نین فاقد هرگونه ماده رادیو ایزوتوپ هستندچهم

ها قابلیت تكرارپذیری دارند كه از طرفي این روش باشند.مطمئن مي

یك  MTTسنجي روش رنگ. (11) رسانندامكان خطا را به حداقل مي

به فومارزان  تترازولیوم نمك آن كه طي كمي اسپكتوفتومتری است روش

وسیعي جهت بررسي  صورتاین روش به .(12) شودميغیرمحلول احیا 

(. 1رود )كار ميبهلیشمانیا های رشد و زنده بودن پروماستیگوت

این مطالعه، نشان داده شد كه با دست آمده در طي هبراساس نتایج ب

ها و مهاری بر روی آماستیگوت زمان، اثر افزایش غلظت دارو و مدت

ها و جذب نوری یابد و تعداد آماستیگوتها افزایش ميپروماستیگوت

در این مطالعه ارزیابي و  یابند.ها كاهش محسوسي ميپروماستیگوت

چنین میانگین جذب نوری ها و هممقایسه میانگین تعداد آماستیگوت

هایي كه در تماس با فنكون بودند، با داروی كنترل پروماستیگوت

دهنده آن است كه عصاره مورد داری دارند و این نشاناختلاف معني

چنین هم شود.مي در بیمار لیشمانیا ماژورپیشرفت  كاهش مطالعه باعث

ها ها و جذب نوری پروماستیگوتارزیابي و مقایسه تعداد آماستیگوت

تر فنكون حاكي از آن است كه این دارو از تر و بیشهای كمدر غلظت

توجهي نسبت  رای تاثیر قابللیتر به بالا دامیكروگرم بر میلي 50 غلظت

براساس  باشد.مي هاآن بین داریمعني اختلاف و تر استكم هایغلظت به

لیتر به میكروگرم بر میلي 50نتایج حاصل، عصاره فنكون از غلظت 

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

 داری دارد.كنترل اختلاف معني

2 Colorimetry 

 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 

 
 بر روی ماکروفاژهای موشی گلوکانتیم و فنکون  سیتوتوکسی : اثر2شکل 
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  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 %50دارو كه باعث از بین رفتن  غلظتي از2 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 

 

 با عصاره قیاس بالای داروی كنترل، كه ملاك 50IC با توجه به

مختلف داروی كنترل  هایغلظت بنابراین انتخاب فنكون مطالعه است،
طور قابل های عصاره، این تاثیر را بهو مقایسه آن با هر كدام از غلظت

چنین در این مطالعه میزان سمیت دارو هم دهد.ای نشان ميملاحظه
 MTTسنجي مورد نظر بررسي شد كه این آزمایش نیز به روش رنگ

ارای سمیت توان گفت كه این دارو دانجام شد و با توجه به نتایج مي
تری نسبت به داروی كنترل است كه یكي از بسیار تا بسیار كم

به  ،باشدفاكتورهای مهم در انتخاب یك دارو جهت درمان بیماری مي
كه برای درحالي 24/8نحوی كه شاخص انتخابي برای گلوكانتیم 

نتایج این مطالعه نشان داد كه  است. 6/9 فنكون  این شاخص برابر
گلوكانتیم( دیگر به اندازه گذشته دارای تاثیر بر روی ) داروی كنترل

كرده است ارگانیسم نیست و ارگانیسم نسبت به این دارو مقاومت پیدا 
تر و اثر و پیدا كردن و كشف دارویي جدید كه دارای اثرات سمي كم

. با (18) تری باشد، بیش از پیش اهمیت پیدا كرده استمهاری بیش
آماستیگوت  روی بر نشان از تاثیر مطلوب عصارهتوجه به این نتایج كه 

 جهت ارزیابي تریبیش آزمایشات انجام ضرورت دارد، و پروماستیگوت
 حیواني مدل تني و درصورت برونبه لیشمانیا انگل روی عصاره بر این

 شود.مي احساس داوطلب، هایو انسان
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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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