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مقاله پژوهشي 

يشگاهيموش آزمايوز جلديشمانيعات ليبر ضا(H.H.1125)سالکيپماد سنتياثر درمانيبررس

٤*ين حجازيد حسيسدکتر ، ٣يمحسن طحاندکتر ، ٢يمانيژه نري، من١يده طلوعيسپ

5/3/89، تاریخ پذیرش 20/1/89تاریخ دریافت 

چكيده
ک يآن  به عنوان يشکل جلد. ون نفر در جهان به آن آلوده هستند يليم۱۲حاضر متجاوز از است که در حاليعفونيماريوز بيشمانيل:پيش زمينه و هدف

.گزارش نشده استيماريبيدر مورد شکل جلديت بخشيتا کنون درمان رضا.باشد يميمشکل  مهم بهداشت

يواني ـدر مدل حLeishmania majorاز يناشيعات جلديضادر درمان H.H.1125سالک تحت کد يپماد سنتين مطالعه اثر درمانيدر ا:کارمواد و روش 

۲×۱۰۶ق ي ـق تزري ـهـر گـروه کـه از طر   سـر مـوش در   ۱۰شـامل  C57BL/6و Balb/cيهـا موششاهد و آزمون از ،سه گروه صفر.قرار گرفتيمورد بررس

بار ۲يروز و روز۳۰به مدت هاموش.مطالعه در نظر گرفته شدجهت انجام ،به قاعده دم آلوده شده بودند)L.major)MRHO/IR/75/ERگوت انگل يپروماست

.تحت درمان قرار گرفتندH.H.1125يبا دارو

در دو گروه يافته بودند وليبهبود در گروه آزمون کاملاًهاموشدرصد ۸۰يان دوره درمانينشان داد که در پاBalb/cيهاموشيج حاصل بر روينتا:هاافتهي

ان دوره درمـان در گـروه آزمـون    ي ـدر پا.را به صورت ندول نشان دادنديماريتظاهر بC57BL/6نژاد يهاموش.)P<0.05(ده نشد يام دياز التيگر نشانه ايد

. افتنديبهبود هاموشن يدرصد ا۱۰۰

از يعات ناشيدر درمان ضايتواند ماده موثرميدارو ن يرسد ايبه نظر ميوانيدر مدل حيج بدست آمده از اثرات پماد سنتيبا توجه به نتا:يريجه گينتبحث و

.ديبه حساب آيوز پوستيشمانيل

، درمانيوز جلديشمانيل،, H.H.1125L.major , Balb/c ,C57BL/6:هاواژهديکل

۰۹۱۳۳۱۱۸۷۱۱:همراه۰۳۱۱-۷۹۲۲۴۲۷:گروه انگل و قارچ شناسي تلفن،دانشکده پزشکي،نهان، دانشگاه علوم پزشکي اصفهااصف:مکاتبهآدرس

١٣٨٩پاييز،٢٤٨-٢٥٤صوم، سمجله پزشكي اروميه، دوره بيست و يکم، شماره

Email: hejazi@med.mui.ac.ir

دانشکده علوم پزشکي اصفهان، گروه انگل و قارچ شناسي،Ph.Dدانشجوي کارشناس ارشد انگل شناسي و١
دانشکده علوم پزشکي اصفهان، مولکولي، گروه انگل و قارچ شناسيکارشناس ارشد سلولي و٢
ندانشکده علوم پزشکي اصفها، گروه انگل و قارچ شناسي،پزشک عمومي٣
)نويسنده مسئول(دانشکده علوم پزشکي اصفهان، گروه انگل و قارچ شناسي، دانشيار انگل شناسي٤

مقدمه
انگلي متعلـق بـه   ياختهليشمانيوز بيماري ناشي از نوعي تک 

. )۱(اسـت Trypanosomatidaeاز خـانواده  Leishmainaجنس

ميليون نفر در سراسـر دنيـا در خطـر ابـتلا بـه ايـن       ۳۵۰حدود 

ميليون مورد جديـد از بيمـاري   ۲و هر ساله . )۲(بيماري هستند

هاي ايمني معمولاً بسته به گونه انگل و پاسخ.)۲(شود گزارش مي

. )۳(گـردد  ميزبان طيـف بـاليني متفـاوتي از بيمـاري ايجـاد مـي      

درصـد ۹۰هـا اسـت کـه    ليشمانيوز جلدي در زمره اين گرفتاري

،عربســتان ســعودي،مــوارد آن در کشــورهايي ماننــد افغانســتان

با توجه بـه آنـدميک   . )۴(عراق و ايران وجود دارد،برزيل،هالجزير

ليشمانيوز جلدي در مناطقي از ايران و عواقب حاصل از آن از بودن 

وجود جوشگاه ناشي از آن و مزمن ،جمله طولاني بودن دوره بيماري

هاي مهم ارياين بيماري در زمره بيم،شدن بيماري در بعضي موارد

.کشور ما قرار گرفته است
همچنين به دليل مشکلاتي که در کنترل اين بيماري وجود دارد 

عنوان مانند تنوع پشه خاکي ناقل و تعدادي از جانداران پستاندار به
مخازن بيماري از يک طرف و عدم دستيابي به يک واکسن مؤثر از 

يي مؤثر همچنان طرف ديگر تحقيق در زمينه درمان و يافتن دارو
.)۵(برخوردار استاز اهميت زيادي
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،گـذرد ميوز يشمانيليماريبيياز شناساهاکه سالنيرغم ابه

.شـود مـي مشکل درمان سالک از جمله مسائل طب امروز محسوب 

ن ي ـدر ايهنـوز روش قـاطع  ،يف درمـان مختليهايبا وجود بررس

. )۳(مورد گزارش نشده است

،اوليانتخابيهنوز هم دارويتيموان پنج ظرفيبات آنتيترک

ق روزانه يکه تزريياز آنجا.شوندميمحسوب يمارين بيدر درمان ا

،اسـت مياثـرات س ـ يگـران و دارا ،موان پر زحمتيبات آنتيترک

مـورد  يموضـع يهـا گر از جملـه درمـان  يديدرمانيهاراهيابيارز

ــت   ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــه . )۶(توج ــاناز جمل ــادرم ــعيه يموض

امـده  ياز آن بدست نيج قابل قبولين است که هنوز نتايسيپاراموما

.)۶(است 

بات برگرفتـه از  ير مشخص شده است که ترکياخيهادر سال

داشته باشدييايشمانيت ضد ليتواند خاصميياديعت تا حد زيطب

ک درمـان  يبه يابيل عدم دستيک به دليدر مناطق آندم. )۳,۷,۸(

يسنتيهاواستفاده از دار،يماريم بيقاطع جهت محدود کردن علا

بـا اسـتفاده از   يسـنت يهـا ن داروي ـاکثـر ا . )۹(دارد يشتريرواج ب

در ارتبـاط بـا   . )۱۰(شوندميه يآن منطقه خاص تهين محلهاايگ

. ر بـوده اسـت  ي ـج بدسـت آمـده متغ  يتـاکنون نتـا  يسـنت يهادارو

که يدرصورتهاآنيعيطبءبه لحاظ منشايموضعياهيگيهادارو

يبـرا ين خوبيتوانند جانشمي،ز باشندينيمناسبياثربخشيدارا

. )۳(گردنديقيتزرييايميشيهادارو

استفاده H.H.1125سالک با کد يق از پماد سنتين تحقيدر ا

د همراه ين واجد آلکالوئهااياز مواد با منشأ گين دارو مخلوطيا.شد

.ن استيه وازليدر پا)TCA(د يک اسيتتراکلردرصد۲۰با 

وع و وجود تجربه استفاده از يماران در فصل شيبه خاطر وفور ب

ــتتراکلر ــي ــداماتيک اس ــه ماهيد در اق ــک ــته Cosmeticت ي داش

من بـود آن را  ين متد ايبا استفاده از اDermabresion) مثلاً(است

قـات  يکـه در مرکـز تحق  ياتي ـدر تجرب. در عمل اثبات نموده است

يهـا بـدون دارو TCAپوست و سالک انجام شده است، استفاده از 

عات يا همراه با آن قادر بوده اسـت کـه دوره بهبـود ضـا    يييايميش

ده ي ـگـر مشـخص گرد  ياز طرف د. ا را کاهش دهديشمانياز ليشنا

تواند ميگل گاوزبان ر اسپند ويد نظيآلکالوئين حاوهااياست که گ

لـذا  . )۸(دي ـک نماي ـعه تحريه ضـا ي ـرا در ناحيون جلديزاسيتلياپ

ات انجـام گرفـت و   ي ـن تجربي ـن دارو بـا توجـه بـه ا   يون ايفرمولاس

ن مطالعـه مـورد   ي ـو جهت اين طراحيه وازليب مربوطه در پايترک

. استفاده قرار گرفت

CLعات يدر درمـان ضـا  H.H.1125اثـر پمـاد   ين بررسيدر ا

يوانيدر مدل حيزان اثر بخشيشد تا ميبررسيشگاهيموش آزما

ج مطالعـه  يرد و در صورت مطلـوب بـودن نتـا   يرار گقيابيمورد ارز

.ز امتحان شودينيانسانيهاپماد در زخم،حاضر

مواد و روش کار
.باشدميexperimentalن مطالعه از نوعيا

يشگاهيوان آزمايح-۱

حسـاس و  Balb/cمـاده  inbredيهـا موشن مطالعه از يدر ا

C57BL/6تو يته کـه ازانسـت  هف۸تا ۶ن يدر سنيماريمقاوم به ب

از هـر نـژاد سـه    . ده استيشد استفاده گرديداريران خريپاستور ا

ســر مــوش وارد مطالعــه ۱۰شــاهد و آزمــون شـامل  ،گـروه صــفر 

:باشدمير يشده به شرح زيطراحيهاگروه.شدند

وان خانـه از  يط حيشرايکه جهت بررسيگروه:گروه صفر-۱

.ن استفاده شدآ

افـت کردنـد و کـار    يانگـل در تنهـا کـه يگروه:گروه شاهد-۲

.صورت نگرفتهاآنيرويدرمان

يافت انگـل کـار درمـان   يکه پس از دريگروه: گروه آزمون-۳

.انجام شدهاآنيرو

کشت انگل-۲

ــل  ــاز )L.major)MRHO/IR/75/ERانگ ــوده س ــت آل يجه

cryopreservedصـورت  ن بهين لايا.استفاده شديموشيهاگروه

يدانشـگاه علـوم پزشـک   يقـارچ شناس ـ شگاه گروه انگل ويدر آزما

ن منظور ابتدا انگل يايبرا. شودمييداردر تانک ازت نگهاصفهان

ــ  ــNNNط يدر مح ــپس در مح RPMI 1640(GIBCO)ط يو س

عنوان مکمـل  به(GIBCO)ن گوسالهيدرصد سرم جن۲۰همراه با 

هـا شمـو يکشت جهت آلوده سازيستايکشت داده شد و از فاز ا

بتدا تعداد انگل شمارش شد و ب اين ترتيبه ا.)۱۱(دياستفاده گرد

تـر  يليل ـيم شد کـه در هـر م  يتنظيبه گونه ايحجم محلول انگل

.انگل زنده موجود باشد۲×۱۰۶

يشگاهيوان آزمايحيآلوده ساز-۳

هاموشن به قاعده دم يمحلول آماده شده توسط سرنگ انسول

پس از گذشت دو تا سه هفتـه  .ق شديتر تزريليليم۱/۰زان يبه م

نان از حضور ياطميبرا.د آمديق پديه تزريدر ناحيات پوستعيضا

با يزيو رنگ آميدر زخم از روش نمونه بردارLeishmaniaانگل 

کروسـکوپ و کشـت   ير مي ـم در زيمسا و مشاهده بـا لام مسـتق  يگ

استفاده يماريبيقبل و بعد از دوره درمانNNNط يعه در محيضا

.شد

وان آلوده شدهيرمان حد-۴

گـروه  ،موش از هر نژاد شامل گروه آزمـون ييتا۱۰روه سه گ

ط يمطلـوب بـودن شـرا   يگروه صفر که فقط جهت بررسدارونما و

افـت نمـوده بودنـد    يانگـل در تنهاوان خانه از آن استفاده شد ويح

گوت انگـل  يا عدم وجـود آماسـت  يوجود .قرار گرفتنديمورد بررس

شـده  يزيش لام رنگ آميا پس از اتمام دوره درمان با آزمايشمانيل

. قرار گرفتيمسا مورد بررسيگ
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د و ي ـزمان شـروع درمـان بـه عنـوان روز صـفر محسـوب گرد      

با اسـتفاده از  )صبح و عصر(بار ۲يروز و روز۳۰به مدت هاموش

روز دوره ۳۰يط ـ.مورد مطالعه تحت درمان قرار گر فتنـد يدارو

س يسـتفاده از کـول  بـا ا هـا مـوش بار زخم کيهر پنج روز ،يدرمان

ن انـدازه  يـي نحـوه تع .ادداشـت شـد  يهـا ن آنيانگيو ميريگاندازه

س و يله کوليوسهدو قطر عمود بر هم زخم بيريبا اندازه گهازخم

بـه  هاموشيپس از دوره درمان.شدمين يين آن تعيانگيگزارش م

مـورد  يمـار ير و عـود ب يزان مرگ و ميهفته از نظر مهشتمدت 

.رار گرفتندقيريگيپ

يز آماريآنال-۵

ــا  ينتــاميتمــا ج بدســت آمــده در مراحــل مختلــف مطالعــه ب

.قرار گرفتيل آماريه و تحليمورد تجزيتآزمون 

هايافته
متر در يليم۳/۳ن اندازه زخم از يانگيمBalb/cدر گروه شاهد 

ن يبـد .ديدرمان رس۳۰در روز مترميلي۵۳/۹روز پنجم درمان به 

هـا در آنيچ بهبـود يداشـت و ه ـ يشير افزايندازه زخم سب ايترت

ل تفـاوت سـطح   ي ـبـه دل C57BL/6در گروه شـاهد  .مشاهده نشد

ن يانگين گروه ميدر ا.جاد شديزخم ندول ايبه جاهاموشيمنيا

داشـت امـا   يشير افزايسيدرمان تا حدود۲۰تا روز هااندازه زخم

د شـد  يخود به خود ناپديريگيافت و در دوره پيبعد از آن کاهش 

.)۲و ۱نمودار (

Balb/cي گروه شاهد هاموشميانگين اندازه زخم در ):۱(نمودار شماره 

C57BL/6ي گروه شاهد هاموشميانگين اندازه زخم در ):۲(نمودار شماره 
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ر يتـا روز پـانزدهم سـ   هـا اندازه زخـم Balb/cدر گروه آزمون 

هـا ام به دنبال درمان در آنير التيد سداشت و از آن به بعيشيافزا

درصـد ۲۰در تنهـا يان دوره درمانيکه در پايطوربه.مشهود شد

افتنـد يبهبـود  هـا آندرصد۸۰عه فعال وجود داشت و يضاهاموش

ــاليمنظــور از بهبــود.)۱شــکل ( ــالتينيمشــاهده ب ام اولســر و ي

ز عه پـس ا يو عدم وجـود انگـل در ضـا   يون مجدد جلديزاسيتلياپ

عه و يم محـل ضـا  يش مستقيباشد که با آزماميکامل يدوره درمان

.شدميا مشخص يشمانيليهاا عدم وجود انگليوجود يبررس

ن انـدازه  يانگي ـاز روز دهم درمان مC57BL/6در گروه آزمون 

درصـد ۱۰۰يان دوره درمـان ي ـنشان داد و در پاير نزوليسهازخم

.)۴و ۳نمودار (افتند يبهبود هاموش

Balb/cي گروه آزمون هاموشميانگين اندازه زخم در ):۳(نمودار شماره 

C57BL/6ي گروه آزمون هاموشميانگين اندازه زخم در ):۴(نمودار شماره 

ن دو گروه شاهد و آزمون يانگيتفاوت ميتبا استفاده از آزمون 

ستم ياز روز بBalb/cيهاموشن تفاوت در يا.ل شديه و تحليتجز

)۰۱/۰P<( و درC57BL/6 از روز پانزدهم)۰۱/۰P<(دار بوديمعن.

ر در ي ـو مرگ و ميماريچ مورد عود بيهيريگيهفته پهشتيط

سر از Balb/c۲در گروه شاهد يآزمون مشاهده نشد وليهاگروه

مـدت مطالعـه   يز ط ـينC57BL/6در گروه شاهد .مردندهاموش

.مشاهده نشديريمرگ و م

شـاهد و آزمـون   يهان گروهيبيداريتفاوت معنيز نظر آمارا

يري ـگيعات در دوره پير و عود ضـا يدر هر دو نژاد از نظر مرگ و م

. مشاهده نشد
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ABC

، ن درمانيحدرBalb/CموشB -، درمانشروعازقبلBalb/C موشدمقاعدهردسالكزخم- A:)۱(شماره شکل 

C– موشBalb/Cيافتهبهبود

بحث
گـران  است که مورد مطالعه پـژوهش هاساليوز جلديشمانيل

مبارزه با آن به کار گرفتـه  يبرايمختلفيهاقرار گرفته است و راه

م يســديتــيپــنج ظرفيهــامــوانياســتفاده از آنتــ.شــده اســت

آغاز شـده  ۱۹۴۰م از سال يو گلوکانت)پنتوستام(بوگلوکونات ياست

درصـد ۹۰آن تـا حـدود   يزان اثـر بخش ـ ي ـکه مييجااست و از آن

از آن اسـتفاده شـده   يعنوان خـط اول درمـان  همچنان به،باشدمي

ــه دل. )۱۲(اســت در منــاطق مختلــف هــان دارويــکــه انيــل ايــب

از يف متفاوتيمتفاوت از انگل طيهاو در مقابله با گونهييايجغراف

از ين به علـت بوجـود آمـدن مـوارد    يدهد و همچنمير نشان يتأث

،ييهااشـت يماننـد ب ـ هـا آنيعوارض جانب)۱۳(وييمقاومت دارو

مـدت  يق طـولان ي ـو تزرييت دارويسم،درد مفاصل،يدرد عضلان

کـه بتوانـد ضـمن    يدي ـجديهابه دارويابيدستيتلاش برا،دارو

داشـته  يتـر کميتر بهبود بخشد عوارض جانبعيه زخم را سرکنيا

. )۱۴(باشد همچنان ادامه دارد

ار مورد توجـه  ير بسين در دهه اخيگزيجايهابه دارويابيدست

ا ي ـو يکـه بـه صـورت خـوراک    هـا ن دارويشتر ايب.قرار گرفته است

تر عوارض نه کميعلاوه بر استفاده آسان و هز،)۱۵(هستنديموضع

يهـا دارويموضـع يهـا ن داروي ـاز جمله ا.ز داردينيترکميجانب

شـده  هـا به آنياديراً توجه زيهستند که اخياهيبا منشأ گيسنت

. )۱۶(است

سـالک بـا کـد    ين مطالعـه از پمـاد سـنت   يل در اين دليبه هم

H.H.1125اسـتفاده  يواني ـدر مدل حيعات جلديدرمان ضايبرا

کـه  ييهـا ر داروين دارو را با سايتوان امياز سه جنبه متفاوت .شد

:سه نموديروند مقاميوز به کار يشمانيدرمان ل

دارويزان اثر بخشيميبررس)۱

وز مورد مطالعـه  يشمانين لدرمايبرايمتفاوتيموضعيهادارو

فلوکوتـازول  درصـد ۱يپماد حاوهان داروياز ايکي.قرار گرفته اند

در L.majorاز يناشيهازخميبر روياست که در استفاده موضع

يدر کاهش انـدازه زخـم و بهبـود   ير قابل قبوليتأثBalb/cموش 

. )۱۱(نداشته استيماريب

در هار دارويش از ساين بيسيپارامومايموضعيهاان داروياز م

قرار گرفته ين مورد بررسيتوسط محققيوانيو حيانسانيهامدل

ن به يسين مشخص شده که استفاده از پارامومايهمچن. )۱۷(است

methylتواند مؤثرتر باشد که همـراه بـا   مييزمانيصورت موضع

benzethonium chloride (MBCL)   تـر  قي ـبـه منظـور نفـوذ عم

ــد ــود يجل ــتفاده ش ــه در آن از يدر مطالعــه ا.)۱۸(دارو اس ک

ين استفاده شده بود و اثر بخشيسياز پارامومايديون جديفرمولاس

ــا ــدين دارو در ضــاي ــامــوشدر L.majorاز يناشــيعات جل يه

Balb/cپس از اتمام دوره درمان و در ،قرار گرفته بوديمورد بررس

ن در ي ـا.گزارش شديماريموارد عود بدرصد۳۰در يريگيدوره پ

وجـود  يمـار ياز عـود ب ياست که در مطالعه حاضـر گزارش ـ يالح

. )۱۹(نداشت

Diminazenيزان اثـر بخش ـ يکه در آن ميگريدر مطالعه د

Aceturate بــاCeterimonium Bromide وChlorhexidine در

در يزان بهبـود ي ـکـه م نيبا وجود ا،سه شده بوديسودان مقاشرق 

يهـا تر از گروهعيسر،استفاده کرده بودندDiminazenکه يگروه

. )۲۰(ج در هر سه مورد در حد قابل قبول نبوديگر بود اما نتايد

ان دوره ي ـدر پاBalb/cگروه آزمون درصد۸۰در مطالعه حاضر

جـاد  يايهـا نـدول C57BL/6افتند و در گروه يدرمان کاملاً بهبود 

دوره درمان کاملاً ۳۰و تا روز درصد۹۰دوره درمان ۲۵شده تا روز 
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يزان اثـر بخش ـ ي ـانگر بالا بودن ميتواند بميج ين نتايا.افتيام يالت

.باشدH.H.1125پماد 

يعوارض جانبيبررس-۲

،شوندميک استفاده يستميه به صورت سکييهاعلاوه بر دارو

.را از خود بـه جـا بگذارنـد   يتوانند عوارضميز ينيموضعيهادارو

MBCLشـود باعـث   مين استفاده يسيکه معمولاً همراه با پاراموما

ــاالت ــده ــيد در پوســت يب ش ــودم ــود  . )۲۱(ش ــر آن خ ــلاوه ب ع

جـاد  يدر موضـع ا يب و قرمـز هـا تواند التميگاه زين نيسيپاراموما

گونه آثـار سـوء   چيکه در مطالعه حاضر هيدر صورت. )۲۱,۲۲(کند

از استفاده از پمـاد مشـاهده   يوانات مورد مطالعه ناشيدر حيجلد

.دينگرد

ت استفادهيت با محدوديعدم ممنوع-۳

ک گـاه  يسـتم يسيهافراوان در دارويرض جانببا توجه به عوا

کـه  يطورهب.ماران استفاده کرديبيرا در بعضهان دارويتوان امين

ه و کبد اسـتفاده  يد کليشدييتوان در نارساميتم نيمثلاً از گلوکان

ا افـراد حسـاس   يو يدر حاملگBCGبا يمونوتراپين ايهمچن.کرد

بودن منشـأ  ياهيا توجه به گب.ت مصرف داردين ماده محدوديبه ا

رسـد کـه   مينظر نهبيجاد عوارض جانبيپماد مورد مطالعه و عدم ا

.در مصرف آن وجود داشته باشديتيمحدود

يريجه گينت
مـورد مطالعـه از نظـر اثـر     يکـه دارو ني ـل ايدر مجموع به دل

اسـت و  ياهيبات گيد و مواد مؤثر آن از ترکيمفيک داروييبخش

نه و در دسترس بودن آن و عدم وجود عوارض و يکم هزبا توجه به

يک داروي ـات ين دارو خصوصيرسد اميبه نظر ،ز استفاده آسانين

مشــابه در يهــاشين بــا تکـرار آزمــا يبنــابرا.مناسـب را دارا باشــد 

ن دوره يتـر ن دوز و کوتاهيتوان مؤثرترميمتفاوت يدرمانيهادوره

ک روش ي ـرد کـردن آن بـه عنـوان    را انتخاب کرد و پس از استاندا

.از آن استفاده کرددرمانگاهمناسب در يدرمان
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