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Abstract 
Objective: Cutaneous leishmaniasis is an endemic infectious disease considered to be a 
crucial health problem in many countries, including Iran. As such, there is a need for new 
medications with few side effects. In the present research we have studied the effect of 
artimisinin on  Leishmania major (L. major) and cell death in vitro. 
Methods: A specific number of promastigotes of L. major were grown in the presence of 
different concentration of artimisinin to achieve IC50 of the drug. The MTT method was 
applied to evaluate the cytotoxic effect of the artiminisinin on L. major. Various densities 
of this drug were applied to study the induction of apoptosis by flow cytometry on L. 
major promastigotes. 
Results: We calculated the IC50 of artimisinin to be 25 μg/ml by promastigote assay. 
Promastigotes were incubated at 72 hours incubation with various doses of artimisinin 
(10, 25, 50 and 100 μg/ml). The dose 100 μg/ml showed the most apoptosis (68.16%) by 
Annexin-V FITC. Whereas the 10 μg/ml dose had the least apoptosis (12.78%). There 
was no change in the control group. According to MTT, the toxic effect of artiminisinin 
on L. major promastigotes increased with increasing drug concentration. 
Conclusions: This study revealed that artimisinin has a little toxic effect on macrophages. 
According to the flow cytometry and MTT results, artimisinin can be suggested as an 
appropriate drug for in vivo antileishmanial study. 
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  چكيده

 عفوني آندميك و از معضلات مهم بهداشتي در بسياري از كشورها از جمله ايـران                 ليشمانيازيس جلدي يك بيماري    :هدف
بـه همـين منظـور در پـژوهش     . شود است بنابراين نياز به داروهاي جديد، قابل دسترس و با عوارض كم كاملاً احساس مي 
 شـده سـلولي ناشـي از آن بـر     ريـزي  حاضر تأثير داروي آرتميزينين بر رشد انگل ليشمانيا ماژور و مكانيـسم مـرگ برنامـه             

 .هاي ليشمانيا ماژور در شرايط آزمايشگاهي بررسي شد ها و آماستيگوت پروماستيگوت
. دسـت آمـد    دارو به  IC50هاي مختلف دارو تهيه شد و        صورت تازه با غلظت     محلول استوك آرتميزينين به    :ها مواد و روش  

هـاي مختلـف     از غلظـت  .  استفاده شد  MTT روي انگل از روش      دست آوردن اثر سميت سلولي داروي آرتميزينين       براي به 
هاي ليشمانيا  ريزي شده سلولي به روش فلوسايتومري روي پروماستيگوت داروي آرتميزينين براي بررسي القاي مرگ برنامه 

  .ماژور استفاده شد
ليتـر بيـشترين     يكروگـرم در ميلـي     م 100در غلظـت    . دست آمد  ليتر به   ميكروگرم در ميلي   25 داروي آرتميزينين    IC50 :نتايج

ريـزي شـده     هـا دچـار مـرگ برنامـه        ليتر كمترين درصد سلول     ميكروگرم در ميلي   10و در غلظت    ) 16/68(ها   درصد سلول 
 با افزايش   ليشمانيا ماژور هاي   ميزان سميت دارو روي پروماستيگوت    . شدند و در گروه كنترل تغييري مشاهده نشد       ) 78/12(

  .يافتغلظت دارو افزايش 
 بررسـي   نتـايج بـا توجـه بـه       .  در اين بررسي مشخص شد داروي آرتميزينين اثر سميت كمي بر ماكروفاژ دارد             :گيري نتيجه

 مطالعـه   انجام براي ضد ليشمانيايي مناسبدارويعنوان يك  توان داروي آرتميزينين را به ، ميMTTفلوسايتومتري و روش  
  . شرايط درون تني پيشنهاد كرددر
  

  ريزي شده سلولي، فلوسايتومتري، شرايط آزمايشگاهي  ليشمانيا ماژور، آرتميزينين، مرگ برنامه:واژگان كليد
  

  

  مقدمه
ــشمانيازيس     ــاري ليـ ــت بيمـ ــاني بهداشـ ــازمان جهـ   سـ

  

)Leishmaniasis(         را در رديف شش بيماري مهم عفوني مناطق 
 جهان   كشور 88ر  ضدر حال حا  . گرمسيري دنيا معرفي كرده است    

 43-33: صفحات، 1391 بهار،1، شماره 15، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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انواع مختلف اين بيماري آلوده هستند و تعداد موارد جديـد           به  
شـود كـه از ايـن        بيماري ساليانه دو ميليون نفر تخمين زده مـي        

 هــزار 500 ميليــون مــورد ليــشمانيازيس جلــدي و 5/1تعــداد، 
 جلـدي   ازيس درصـد ليـشماني    90. ليشمانيازيس احشايي اسـت   

عربـستان  جهان در كشورهاي افغانـستان، برزيـل، ايـران، پـرو،            
متأسـفانه تعـداد    ]. 4-1[سعودي و سوريه گزارش شـده اسـت         

در . مبتلايان به انواع اين بيماري در جهان رو به افـزايش اسـت            
هـاي   از بيمـاري  ) خشك و مرطوب  (ايران ليشمانيازيس جلدي    

) Malaria(تـوان گفـت بعـد از مالاريـا           مهم انگلي بوده و مـي     
بيمـاري  ]. 5[ايان است   ترين بيماري منتقل شده توسط بندپ      مهم

 بــه بعــد افــزايش چــشمگيري داشــته 1368در ايــران از ســال 
، ميزان وفـور ليـشمانيازيس جلـدي        1371طوري كه در سال      به

داروهـاي رايـج در     ]. 5[ مورد در صد هزار نفر رسـيد         91برابر  
  Pentavalent(آنتيمــوان پــنج ظرفيتــي [درمــان ايــن بيمــاري 

Antimonials( آمفوتريسين ،B) Amphotericin B (و غيره[ 
. هاي خاص خـود اسـت      هر يك داراي آثار جانبي و محدوديت      

طور مثال داروي آنتيموان پنج ظرفيتي داراي آثار سمي زيـاد،            به
طولاني بودن مدت درمان و درد فراوان ناشي از تزريق در محل            

بنابراين مطالعه در مورد يافتن داروهاي جايگزين در        ]. 6[است  
داروي . مانيازيس از اهميت فراواني برخوردار اسـت      درمان ليش 

عنـوان يـك داروي ضـد مالاريـا          به) Artimisinin(آرتميزينين  
هاي مختلف ليشمانيا    آثار آرتميزينين عليه گونه   . شود استفاده مي 

)Leishmania (     اي  همچنين در مطالعه  ]. 7[نشان داده شده است
 است و   يس جلدي مؤثر   ليشمانياز برنشان داده شد كه آرتميزينين      

) Apoptotic Death(ريـزي شـده سـلولي     ايجاد مرگ برنامـه 
) Apoptisis(ريــزي شــده ســلولي  مــرگ برنامــه]. 8 [كنــد مــي

هـا بـدون ايجـاد پاسـخ ايمنـي و            روندي است كه در آن سلول     
شد كـه پديـدة مـرگ        در ابتدا تصور مي   . روند التهابي از بين مي   

جانـداران پـر سـلولي اتفـاق        ريزي شده سلولي فقـط در        برنامه
هـا   دهد كـه در يوكـاريوت      اما مطالعات جديد نشان مي    . افتد مي

ريـزي    با اثبات مرگ برنامـه     ].9[افتد   نظير ليشمانيا نيز اتفاق مي    
ــك ــده در ت ــه ش ــتيده  ياخت ــاي كينتوپلاس ، )Kinetoplastid(ه

مطالعات زيادي براي استفاده از تركيبـات و داروهـاي مختلـف            

ريزي شده سلولي در اين گـروه از تـك           ي مرگ برنامه  براي القا 
آرتميزينين و مشتقات آن دسـته      ]. 10[ها انجام شده است      ياخته

جديد و مهمي از دارروهاي ضد مالاريـا اسـت كـه اسـتفاده از               
همچنـين  . شـود  تـدريج در سراسـر جهـان متـداول مـي           ها به  آن

. مشتقات نيمه سـنتزي و سـنتزي آن در حـال پيـشرفت اسـت              
كند و بـه سـرعت هـم         شتقات آرتميزينين به سرعت عمل مي     م

هـا   يورش سريع اين داروها باعث شـده كـه آن         . شود حذف مي 
هـدف از   ]. 11[طور خاص عليه مالارياي حـاد مـؤثر باشـند            به

تحقيـــق حاضـــر بررســـي اثـــر داوي آرتميـــزينين بـــر      
ــتيگوت ــاي  پروماسـ ــاژور ) Promastigotes(هـ ــشمانيا مـ ليـ

)Leishmania major (دسـت آوردن   و بهIC50) Inhibitory  
Concentration 50% ( ريـزي   و همچنين بررسي مرگ برنامـه

در تحقيـق حاضـر از      . شده سـلولي ناشـي از تـأثير دارو اسـت          
هـاي گيـاه آرتميزيـا       كـه از بـرگ    ) 1شكل  (آرتميزينين خالص   

)Artemisia (دست آمده استفاده شده است به.  
  

  
  

  تميزينين ساختار شيميايي آر1شكل 
  

  ها مواد و روش
 و وزن   )C15H22O5(ابتدا داروي خالص آرتميزيا با فرمول       

 Enzo Lifeصـورت خـالص از شـركت      بـه 4/282مولكـولي  

Sciences) محلول استوك آرتميـزينين    . خريداري شد ) آمريكا
اتـانول و آب    ) وزني/وزني(صورت تازه به نسبت يك به يك         به

 100 و   50،  25،  10،  5(ي  هـا  غلظـت . مقطر اسـتريل تهيـه شـد      
در بررسـي حاضـر از      . از دارو تهيه شد   ) ليتر ميكروگرم در ميلي  
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كه در ) MR HO/HR/75/ER(سويه استاندارد ليشمانيا ماژور 
اي توليـد   بـر . شود، استفاده شـد    شناسي نگهداري مي   گروه انگل 

 درصد  10 غني شده به همراه      RPMI1640انبوه انگل از محيط     
 Gسـيلين   و پنـي ) Fetal Bovine Serum: FBS(سرم گاوي 

)Penicillin G ()100 ــين ــد ب ــي   واح ــي در ميل ــر الملل و ) ليت
 )ليتـر   ميكروگرم در ميلي   Streptomycin) (100(استرپتومايسين  

گـراد نگهـداري و       درجه سانتي  24 تا   18استفاده شد و در دماي    
  .بار پاساژ انجام شد  ساعت يك72هر 

  
گوتي و ضـد    سنجش فعاليـت ضـد پروماسـتي      

آماستيگوتي آرتميزنين در محـيط آزمايـشگاهي    
)In vitro(  

-MTT] 3-(4,5-dimethylthiazol گيري به روش   اندازه

2yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide[  
فعاليت ضد ليشمانيايي آرتميزينين در ابتدا بـا سـنجش اثـر           

 روشهاي ليشمانيا مـاژور بـه وسـيله          دارو روي پروماستيگوت  
MTT رشد و تكثير سلولي و آثار سـمي        ]. 12[گيري شد    اندازه

طـور   بـه .  بررسـي شـد    MTTضد سلولي دارو توسـط آزمـون        
-Enzyme( از پليـت الايـزا       MTTخلاصه براي اجراي آزمون     

Linked Immunosorbent Assay: ELISA (  اسـتفاده شـد .
ــداد  ــاريتمي   2×106تع ــاز لگ ــتيگوت در ف ــراه  پروماس ــه هم ب
از ) ليتـر   ميكروگـرم در ميلـي     100،  50،  25،  10،  5(هاي   غلظت

اي اضـافه     خانه 96هاي   داروي آرتميزينين به هر كدام از چاهك      
 سـاعت   72مـدت    گـراد بـه     درجه سانتي  24شد، پليت در دماي     

 زمان مذكور ميزان زنده بودن      انكوبه شد و پس از گذشت مدت      
 MTTسنجي   هاي انگلي توسط آزمون كمي رنگ      پروماستيگوت

 ســاعت پليــت حــاوي انگــل و دارو 72پــس از . رســي شــدبر
سانتريفوژ شد و محلول رويي دور ريخته شد سپس به هر كدام            

. اضـافه شـد   ) ليتـر  گرم در ميلي    ميلي MTT) 25/0ها   از چاهك 
گـراد از     درجه سـانتي   24 ساعت انكوباسيون در دماي      4پس از   
بـراي حـل كـردن    ) DMSO) Dimethyl Sulfoxideمحلول 

اضــافه شــد و پليــت ) Formazan(هــاي فورمــازان  الكريــست
سپس جذب نوري   .  دقيقه در اتاق تاريك انكوبه شد      15مدت   به

 در )ELISA Reader( گـر الايـزا    قرائتها توسط دستگاه پليت
هاي زنده   تعداد نسبي سلول  .  نانومتر بررسي شد   540طول موج   

زنـده  درصـد   . ارتباط مستقيمي با ميزان جذب نوري نمونه دارد       
هـاي مواجـه شـده بـا دارو بـا            هاي كنترل و سـلول     سلول بودن

  :دست آمد استفاده از اين فرمول به
100 × ](AT-AB)/AC-AB) [ =درصد زنده ماندن  
 ATهـاي كنتـرل،       جـذب نـوري سـلول      AC در اين فرمول  
 جذب  ABهاي تحت درمان با آرتميزينين و        جذب نوري سلول  

  .تاس) بلانك(نوري چاهك بدون سلول 
  

بررسي سميت دارو بر ماكروفاژهاي سالم به روش        
MTT  

هـاي مختلـف     ر هر چاهك با غلظـت     د ماكروفاژ   105تعداد  
ليتر و   ميكروگرم در ميلي  100،  50،  25،  10،  5هاي   غلظت(دارو  

)  ساعت سه چاهـك    72 و   48،  24براي هر غلظت در هر زمان       
 هـا انجـام شـد و بـراي          بـراي نمونـه    MTTآزمون  . مواجه شد 

دست آمده بـراي   ، جذب به)SI) Stimulation Indexمحاسبه 
هـاي كنتـرل     دسـت آمـده از نمونـه       هر نمونه بر ميزان جذب به     

  .تقسيم شد) ماكروفاژ بدون دارو(
  

ــدازه ــر رشــد   ان ــزينين ب ــر داروي آرتمي ــري اث گي
 ها  پروماستيگوت

ــه ــراي ب ــر روي  IC50دســت آوردن  ب ــزينين ب داروي آرتمي
 پروماسـتيگوت   3×105 تعداد    ليشمانيا ماژور،  هاي پروماستيگوت

، 5( هاي مختلف داروي آرتميزينين    غلظتبه همراه   ليتر   در ميلي 
هـر   (كشت داده شد   )ميكرو گرم در ميلي ليتر    100،  50،  25،  10

 درجـه   24را در دمـاي       كـشت   پليـت  .) بار تكرار شد   3غلظت  
ــانتي ــه  س ــراد ب ــدت  گ ــداري و 72م ــاعت نگه ــه س ــا  روزان  ب
 بـا اسـتفاده از رسـم نمـودار          پايان در . شد كوپ بررسي ميكروس
  . گزارش شدIC50صورت  نتايج به
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بررسي ميزان مرگ سلولي ليشمانيا ماژور بـه روش       
  فلوسايتومتري

ريـزي   هاي دچار نكـروز و مـرگ برنامـه         براي افتراق سلول  
ها و ماكروفاژهاي آلوده بـه آماسـتيگوت         شده در پروماستيگوت  

)Amastigote (شده با دوزهاي مختلـف آرتميـزينين از       مواجه 
) V) Annexin-Vآميزي آنكـسين     رنگ روش فلوسايتومتري و  

. اسـتفاده شـد  ) Propidium Iodide: PI(و پروپيديوم آيوديد 
  .استفاده شد) آلمان (Rocheدر مطالعه حاضر از كيت شركت 

هـاي دچـار نكـروز و مـرگ سـلولي،            براي افتـراق سـلول    
 و  50،  25،  10،  5هـاي    جه شده با غلظت   هاي موا  پروماستيگوت

هـاي   ليتـر داروي آرتميـزينين و سـلول         ميكروگرم در ميلي   100
گـراد دو بـار       درجه سانتي  24 ساعت در دماي     72كنترل بعد از    

خنـك  ) PBS) Phosphate Buffered Salineتوسط محلول 
 دقيقـه سـانتريفوژ   10مـدت    بـه g 1400شسته شـدند و در دور 

 لانـدا   100هـاي رسـوب داده شـده         مه به سلول  طبق برنا . شدند
 Annexin-V FITC) Annexin-V Fluoresceinمحلـول  

Isothiocyanate (   لاندا محلول    100و همچنين PI  اضافه شد  .
 درجه  24 دقيقه در اتاق تاريك در دماي        15مدت   سوسپانسيون به 

 جذب Annexin-V FITCشدت رنگ . گراد انكوبه شد سانتي
 بررسـي و    FACSCALIBORا توسط دستگاه    ه شده با سلول  

  . تجزيه و تحليل شدCell questافزار  توسط نرم
  

  ها روش انجام آزمون ممانعت از رشد آماستيگوت
بـه   پروماسـتيگوت    5×107براي انجـام ايـن آزمـون تعـداد          

 سـاعت   24بعد از گذشـت     .  تزريق شد  BALB/cصفاق موش   
جـام آزمـون اسـتفاده      توان از اين ماكروفاژهاي آلوده براي ان       مي
لازم به ذكر اسـت كـه بـراي ازديـاد تعـداد ماكروفاژهـاي               . كرد

اي استفاده نشد زيرا  صفاق موش از هيچ نوع ماده تحريك كننده       
ممكن است خود اين مواد روي رشـد انگـل درون ماكروفاژهـا         

گر در آزمون اخـتلال      عنوان يك عامل مداخله    تأثير گذاشته و به   
هاي آلوده شده كـشته      انجام اين مراحل موش   بعد از   . ايجاد كند 

هـاي   آوري و در فلاسـك     و ماكروفاژهاي محوطه صفاقي جمـع     
به دليل خاصيت چسبندگي    . سي كشت داده شد     سي 40استريل  

منظور جـدا كـردن      اي و همچنين به    ماكروفاژها به ظروف شيشه   
هـا بـه غيـر از ماكروفاژهـا،           و بقيه سـلول    RPMIاضافه محيط   

  درجه 35 ساعت در انكوباتور در دماي       24براي مدت   ها   فلاسك
طي اين مدت تمـامي ماكروفاژهـا بـه         . گراد قرار داده شد    سانتي

 فلاسـك از     سـاعت  24چـسبيدند و بعـد از زمـان          كف پليـت    
انكوباتور خارج و مـواد موجـود در آن، بـه جـز ماكروفاژهـاي               

بـا   همراه   RPMIليتر از     ميلي 4سپس ميزان   . چسبيده تخليه شد  
تمـامي ايـن    ( بـه درون فلاسـك ريختـه شـد           FBS درصد   20

). مراحل بايد در زير هود و تحت شرايط اسـتريل انجـام گيـرد             
 دقيقـه در  15 تا 10مدت  ها به  بعد از ا نجام اين مراحل، فلاسك      

ها تكـان    هاي يخ قرار داده شد و طي اين مدت فلاسك          بين تكه 
ماكروفاژهـاي  شـود كـه      هاي يـخ باعـث مـي       اين تكه . داده شد 

مقداري از . ور شود  غوطهRPMIچسبيده به كف پليت در مايع      
 كه حاوي ماكروفاژهاي آلوده اسـت روي يـك لام           RPMIاين  

سپس اين گسترش توسـط متـانول       . قرار داده شد و خشك شد     
هـاي خـوني     صـورت لام   به) Giemsa(تثبيت و با رنگ گيمسا      

آلـوده در كنـار      پـس از آن بقيـه ماكروفاژهـاي          .آميزي شد  رنگ
هـا   هاي مختلف دارو كشت داده شد و تعداد آماستيگوت         غلظت

اسـاس ميـانگين      سـاعت بـر    72 و   48،  24در ماكروفاژ پـس از      
  . در ماكروفاژ محاسبه شدها تعداد آن

  

  نتايج
ها به روش    نتايج مربوط به تأثير دارو بر پروماستيگوت      

  )Promastigote Assay(آزمون پروماستيگوت 
هـاي   يت سلولي داروي آرتميزينين بـر پروماسـتيگوت   اثر سم 

به روش آزمـون  ) MR HO/HR/75/ER(ليشمانيا ماژور سوش 
 دارو برابـر  IC50ميزان ) Promastigote Assay(پروماستيگوت 

 گيـري شـد     ساعت انـدازه   24ليتر بعد از      ميكروگرم در ميلي   25با  
  ). 1نمودار (
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   ساعت در مقايسه با گروه كنترل72 و 48، 24، 0هاي  هاي مختلف داروي آرتميزنين در زمان اي ليشمانيا ماژور در حضور غلظته  نسبت رشد پروماستيگوت1نمودار 
  

  
  

  MTTبا استفاده از روش هاي ليشمانيا ماژور   بر پروماستيگوتمقايسه درصد سميت 2نمودار 
  

  
  

   ساعت72 و 48، 24ژهاي سالم بعد از بررسي تأثير سميت داروي آرتميزينين بر ماكروفا 3نمودار 
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هاي  ستيگوتبر پروما نتايج بررسي سميت دارو     
  MTT با روش ليشمانيا ماژور

 هـاي  هاي مختلف پروماستيگوت   درصد سميت دارو با غلظت    
دست آمده در طـول      ليشمانيا ماژور با استفاده از جذب نوري به       

 كنتـرل   دست آمده از گـروه      تقسيم بر جذب نوري به     540موج  
  . آمده است2در نمودار 

  

نتايج بررسي سميت دارو بر ماكروفاژهاي سالم       
 MTTبا روش 

هاي  نتايج اين بررسي نشان داد كه اين دارو حتي در غلظت          
   ساعت اثر سمي كمي بـر ماكروفاژهـاي سـالم دارد            72بالا و تا    

  

  ).3نمودار (
  

رشـد  بررسي تأثير داروي آرتميـزنين بـر        نتايج  
  ها آماستيگوت

ها در   اساس شمارش تعداد آماستيگوت    نتايج اين آزمايش بر   
دسـت آوردن متوسـط      آيد و براي بـه     دست مي   ماكروفاژ به  100

دست آمده تقسيم بـر    تعداد آماستيگوت در هر ماكروفاژ، عدد به      
هـا در گـروه      نتايج نشان داد كه تعداد آماستيگوت     . شود  مي 100

هاي تيمار شده با دارو ايـن     كنترل در حال افزايش ولي در گروه      
.  و اين كاهش وابسته به دوز و زمان اسـت          يابد تعداد كاهش مي  

  .  آمده است4ساير اطلاعات در نمودار 

 
  

  )ماكروفاژ/آزمون آماستيگوت ( درصد ممانعت كنندگي داروي آرتميزينين از ورود انگل به درون ماكروفاژ4نمودار 
  

 ده سـلولي بـا    ريزي ش  نتايج بررسي مرگ برنامه   
  روش فلوسايتومتري

نتايج اين بررسي نشان داد كه بر اثـر مجـاورت دارو و انگـل،               
  شوند كه  ريزي شده سلولي مي ها دچار مرگ برنامه پروماستيگوت

هاي دارويـي    ريزي شده سلولي به توجه به غلظت       درصد مرگ برنامه  
رصد  د16/68 و 52/40، 90/25، 78/12ترتيب    به 100 و   50،  25،  10

.  درصـد اسـت    02/0كه براي گروه كنترل بـدون دارو         است در حالي  
 درصـد   57/3 و   41/0،  94/0،  04/0،71/0ترتيـب    درصد نكروز نيز به   

  . آمده است2ساير اطلاعات در شكل . محاسبه شد
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 72داروي آرتميـزينين بعـد از       ) ليتـر   ميكروگرم در ميلـي    100،  50،  25،  10 ( مختلف هاي مار شده با غلظت   هاي تي   تجزيه و تحليل فلوسايتومتري پروماستيگوت     2شكل  
مـرگ  (ناحيه راست و بالا ): Upper Right (UR، )نكروز(ناحيه چپ و بالا ): UL) Upper Left.  استPI مربوط به Y و محور v مربوط به آنكسين Xمحور ساعت، 
  )ريزي شده سلولي مرگ برنامه(ناحيه راست و پايين ): Low Right (LR، )سلول زنده(ناحيه چپ و پايين ): Low Left (LL، )ريزي شدة تأخيري برنامه

منطقـه  : UR، منطقـه  )PIبانـد شـده بـا    (هـاي دچـار نكـروز     منطقه سـلول : ULو منطقه ) باند شده با انكسين(ريزي شده  هاي دچار مرگ برنامه منطقه سلول: LRمنطقه  
ترتيب نتـايج تجزيـه و تحليـل فلوسـايتومتري گـروه        به)هالف، ب، ج، د،  منطقه سلول هاي زنده،     : LLهاي باند شده با هر دو رنگ انكسين و پروپيديوم، منطقه             لسلو

   ساعت72بعد از ن داروي آرتميزيني) ليتر  ميكروگرم در ميلي100، 50، 25، 10(هاي  هاي مواجه شده با غلظت و گروه) انگل بدون دارو(كنترل 
  

  بحث
هاي زيادي بـراي پيـدا كـردن         در حال حاضر در دنيا تلاش     

  خـصوص   هـاي انگلـي بـه     داروهاي مؤثرتر براي درمان بيمـاري     
  
  

  
  

  

در اغلـب نقـاط جهـان       ]. 13[ليشمانيازيس در حال انجام است      
هاي چنـد ظرفيتـي اولـين خـط دفـاعي بـراي درمـان                موان آنتي

ــشم ــتالي ــين. نيازيس اس ــسين همچن ــدين B آمفوتري  و پنتامي
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)Pentamidine (       شـود   به عنوان روش ديگر درمان استفاده مـي
كه علاوه بر گران بودن، آثار جانبي جدي براي بيمـاران ايجـاد             

هاي دارويي ايجاد شده در رونـد        علاوه مقاومت  به]. 14[كند   مي
درمان بيماري مشكلاتي را ايجاد كرده است؛ بنابراين نياز مبـرم           

سميت كم و تـأثير زيـاد داروي        . هاي جديد وجود دارد    داروبه  
اثـر  ]. 15[آرتميزينين بر مالاريا بـه خـوبي اثبـات شـده اسـت              

آرتميزينين و مشتقات آن بر بيماري مالاريا سبب شده است كه           
عنوان خط مقـدم بـراي درمـان     سازمان بهداشت جهاني آن را به    

آرتميـزينين روي   اثـر مهـار كننـدگي       ]. 16[مالاريا معرفي كنـد     
هـايي   گزارش. جنسي انگل مالاريا است    مرحله اريتروسيتي، غير  

از آثـار آرتميـزينين و مـشتقات آن روي شيـستوزوما مانـسوني      
)Schistosoma mansoni( شيستوزوما ژاپونيكوم ،)Schistosoma  

japonicum(    اي  و همچنين توكسوپلاسما گونـده) Toxoplasma  
gondii(  همچنين در درمان كلونوركيس ]. 17[ منتشر شده است

، نگلريـــا فـــاولر ]Clonorchis sinensis] (17(سيننـــسيس 
)Negleria fowleri] (18 [ ــده اســـت ــتفاده شـ داروي . اسـ

هاي گرم مثبت و گرم منفي نيـز آزمـايش           آرتميزينين بر باكتري  
هـا منبـع شـناخته       پراكـسيد ]. 19،  17[شده كه مؤثر نبوده است      
ــال از  ــسيژن فع ــده اك ــسيل و  ش ــال آزاد هيدروك ــل راديك  قبي

هـاي آزاد    بـر ايـن اسـاس احتمـالاً راديكـال         . سوپراكسيد است 
هاي آزاد كربني    راديكال. تواند در مكانيسم عمل درگير باشد      مي

و اكسيژني ايجاد شده كـه از نظـر سـاختاري بـا هـم متفـاوت                 
هـاي مختلـف     طـور انتخـابي پـروتئين      هستند، در مرحله بعد به    

كنـد و آثـار سـمي بـه جـاي            لكيله و هيدروكسيله مي   سلول را ا  
نقــش راديكــال آزاد در مكانيــسم بيولــوژي عمــل . گــذارد مــي

  .]20[ اثبات شد 1980مشتقات آرتميزينين در اواخر دهه 
  

مكانيسم عمل آرتميـزنين در تـشكيل پـل پراكـسيد اسـت             
. ]21[ باشـد   نمـي  تميزينين فاقـد اتـم اكـسيژن فعـال        راين آر بناب

 داخلي انگل واكـنش نـشان داده و راديكـال           آرتميزينين با آهن  
كنـد و بـه همـين دليـل آرتميـزينين بـراي              آزاد سمي توليد مي   

  .]22[ها سمي است  انگل
به همين ترتيب انگل ليشمانيا براي رشـد و تكثيـر نيازمنـد             

) Transferrin(ميزان فراواني آهن است كه توسط ترانـسفرين         
حضور زياد آهن، انگل ليشمانيا را مـستعد        . شود وارد سلول مي  

  .كند كشته شدن توسط آرتميزينين و ديگر مشتقات آن مي
دسـت    به IC50و همكاران   ) Effertha( افرتا   2011در سال   

) Artemisia annua(آمده از عصاره الكلي گياه آرتميزيا آنـوا  
 ميكروگـرم در    5/77 تـا    8/10هـاي سـرطاني بـين        را بر سـلول   

ليتر كه  گرم در ميلي  ميكرو25ليتر گزارش دادند كه با نتيجه        ميلي
  .]23[دست آمده است همخواني دارد  در اين مطالعه به

با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعه و مقايسه با مطالعات            
صورت آزمايشگاهي تـأثير خـوبي       گذشته، داروي آرتميزينين به   

عث القاي  هاي ليشمانيا ماژور دارد؛ همچنين با      بر پروماستيگوت 
بـا  . شـود  ها مي  ريزي شده سلولي در پروماستيگوت     مرگ برنامه 

توجه به نتايج بررسي حاضر اميد است بتوان با اسـتفاده از ايـن             
  .هاي مؤثري برداشت دارو در درمان بيماري سالك گام

  

 تشكر و قدرداني
نامـه كارشناسـي ارشـد رشـته         اين تحقيق بخـشي از پايـان      

مايت مالي دانـشگاه تربيـت مـدرس         با ح  كه  است شناسي انگل
  .انجام شده است
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