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Abstract: 
 
Background: Treatment of cutaneous leishmaniasis with pentavalent antimony compounds, 
as an established drug, may have limitations, side effects and recurrence risk. For this 
reason, finding new and effective drugs is of great importance. In the present study, the 
effect of tamoxifen on the growth of Leishmania major promastigotes and amastigotes was 
evaluated in vitro. 
Materials and Methods: In this experimental study, the effect of different concentrations 
(1, 5, 10, 20 and 50 μg/ml) of tamoxifen on Leishmania promastigotes and amastigotes were 
evaluated in three different times (24, 48 and 72h) and the inhibitory concentration 50 
(IC50) was calculated by counting of the parasites. The MTT (3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]-
2, 5 biphenyltetrazolium bromide) assay was used to determine the percentage of live 
promastigotes and amastigotes after adding tamoxifen.  
Results: The number of promastigotes and amastigotes were declined in the presence of 
various concentrations of tamoxifen after 24, 48 and 72 hours of culturing. Twenty-four 
hours after culturing, the number of parasites was 1.07×106 per ml in the control group and 
the parasite numbers in the concentrations of 1 and 50 μg/ml tamoxifen were 0.95×106 and 
0.06×106, respectively. The IC50 value of tamoxifen was 2.64μg/ml. 
Conclusion: Tamoxifen has antileishmanial effects in vitro; thus, more researches on the 
effect of tamoxifen in animal models are suggested. 
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  مقدمه
شايع  هاي انگليبيمارياز جمله ) CL( جلدي ليشمانيوز
مشكلات  يابد و يكي ازها انتقال ميپشه خاكياست كه توسط 

 از بسياري و در جهان سراسر در عمومي و اجتماعي بهداشت
مطابق گزارش سازمان بهداشت  .توسعه است حال در كشورهاي

- ميزارش گابتلاي جديد از اين بيماري  ميليون 5/1سالانه  جهاني

  . شود
  
  دانشگاه علوم پزشكي كاشانكميته تحقيقات دانشجويي، دانشجوي كارشناسي ارشد،  1
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي ،گروه انگل شناسياستاديار،  2
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان ،دانشيار، گروه داخلي 3
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي 4
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان ،ركز تحقيقات علوم تشريحمدانشيار،  5
  بقيه االله، دانشگاه علوم پزشكي مركز تحقيقات نفرولوژي و ارولوژياستاديار،  6
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان ،كارشناس، گروه ميكروب شناسي 7
   :نشاني نويسنده مسئول *

 دانشكده پزشكي، انشگاه علوم پزشكي كاشان،بلوار قطب راوندي، د 5كاشان، كيلومتر 
 گروه انگل شناسي

  031 55451112: دورنويس                                           0913 3623454: تلفن
 adoroudgar@gmail.com : پست الكترونيك

                                       30/11/93 :تاريخ پذيرش نهايي                                    19/6/93 :تاريخ دريافت

كشور افغانستان، الجزاير، برزيل، ايران،  7اين موارد در درصد  90
بر اساس انتشار  .افتدپرو، عربستان سعودي و سوريه اتفاق مي

جغرافيايي، ليشمانيوز جلدي به دو گروه دنياي قديم و جديد 
ه دـعمطور  بهعامل بيماري در دنياي قديم  .شودبندي ميتقسيم

داروهاي شيميايي مختلفي از جمله ]. 1- 3[است  ليشمانيا ماژور
آلوپرينول در درمان اين و  وسين، پارمومايسين، آمفوتريسين بميلتف

 ظرفيتي آنتيموان 5تركيبات . ]4[ گيردبيماري مورد استفاده قرار مي
عنوان به ب آمفوتريسين پنتاميدين و ،)پنتوستام وگلوكانتيم(

. ]5،4[ شوند ف اول در درمان بيماري محسوب ميرديي داروها
ها و مشكلاتي از قبيل استفاده از اين تركيبات داراي محدوديت

 و مدت زمان روشطولاني بودن دوره درمان، گران بودن داروها، 
 ،صورت تزريق داخل جلدي و عضلاني است استفاده دارو كه به

و سميت شديد  درصد موارد 15تا  10عدم پاسخ درماني در حدود 
در حال حاضر . ]4- 6[ باشد ها ميبر روي قلب، كبد و كليه
هاي درماني ليشمانيوز در حال انجام تحقيقات وسيعي بر روي روش

باشد و  تاموكسيفن داروي معمول در درمان سرطان سينه مي. است
ها هاي استروژن بر سطح سلول گيرنده واجد اثرات آنتاگونيستي با

 ارو در درمان سرطان سينه، تحريك تخمك گذارياين د. باشد مي

   :خلاصه
ها، عوارض جانبي و خطر عود  عنوان داروي اصلي محدوديتبا تركيبات آنتيموان پنج ظرفيتي بهجلدي  ليشمانيازيسدرمان  :سابقه و هدف

در پژوهش حاضر اثربخشي داروي . موثر واجد ارزش و اهميت بالايي است و جديد داروهاي يافتن همين دليل به. در پي داردمجدد را 
  .ه استسنجيده شد تنيدر شرايط برونليشمانيا ماژور هاي ها و آماستيگوتتاموكسيفن بر روي رشد پروماستيگوت

و  48، 24تاموكسيفن در سه زمان  ليترميكروگرم بر ميلي 50،20،10،5، 1مختلف هاي  ظتغلتاثير  ،تجربي مطالعهاين در : هاروش و مواد
درصد زنده بودن . محاسبه گرديد  IC50شد و با استفاده از شمارش انگل،ارزيابي هاي ليشمانيا ها و آماستيگوتساعت بر پروماستيگوت 72

   .تعيين شد 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide  (MTT)انگل پس از تاثير تاموكسيفن با روش
هاي مختلف تاموكسيفن با ساعت از كشت انگل شمارش تعداد انگل نشان داد كه در حضور غلظت 72و 48 ،24پس از گذشت  :نتايج

در هر  07/1×106نترل ساعت پس از كشت، تعداد انگل در گروه ك 24 .ها كاهش يافتها و آماستيگوتگذشت زمان تعداد پروماستيگوت
 μg/ml تاموكسيفن IC50 .شمارش شد 06/0×106و  95/0×106ترتيب ميكروگرم تاموكسيفن به 50و  1هاي ليتر و اين تعداد در غلظت ميلي

  . محاسبه گرديد 64/2
ه تاثيرات تاموكسيفن در ، لذا تحقيقات بيشتر در زميناست تني تاموكسيفن داراي اثرات ضد ليشمانيايي در شرايط برون :گيرينتيجه
  . شود هاي حيواني پيشنهاد مي مدل

  ليشمانيا ماژور، آماستيگوت، پروماستيگوت، تاموكسيفن :كليديواژگان
 54- 59 صفحات ،1394 فروردين و ارديبهشت، 1، شماره نوزدهمپژوهشي فيض، دوره–نامه علميدو ماه                                                            
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  و همكاران عباسي

    56                                                                                            1شماره  |19دوره  |1394|و ارديبهشت فروردين |نامه فيضدوماه

در زنان و بهبود روند اسپرماتوژنز در مردان كاربرد دارد كه اين 
هاي استروژن اثرات مربوط به قدرت تعديل كنندگي دارو در گيرنده

است، اما برخي از اثرات بيولوژيك آن از قبيل تغيير در ميزان 
لي، اختلال در متابوليسم كاسپازها و كينازهاي سلو كالمودولين،

هاي داخل سلولي مستقل ممانعت از اسيدي شدن اندامكسراميد و 
 .]8،7[ هاي تعديل استروژن استاز توانايي دارو در مكانيسم

، كانديدا آلبيكنسهايي نظير قارچ تاثيرات كشندگي تاموكسيفن بر
به اثبات  كوكسيدوئيدس ايميتيس و كريپتوكوكوس نئوفورمنس

كه تاموكسيفن داراي  ه شده استنشان داد. ]10،9[ استرسيده 
 ليشمانيا شاگازيو  ليشمانيا برازيلينسيس اثرات ضد ليشمانيايي بر

هاي ايجاد اثر تاموكسيفن بر زخمنيز محققين مصري . ]11[ است
 نتايج وكردند  را در موش بررسي ليشمانيا ماژورشده ناشي از 
گروه تحت  گين قطر زخم دردار ميانكاهش معني مطالعه ايشان

در تحقيق حاضر . ]7[ هاي كنترل نشان داددرمان را نسبت به گروه
عنوان بهاصلي در درمان ليشمانيوز جلدي، داروي  ،از گلوكانتيم

تاكنون تاثير تاموكسيفن بر روي كه جايياز آن .كنترل استفاده شد
ني سوش ايرا ليشمانيا ماژورآماستيگوت  پروماستيگوت ورشد 

  .اين مطالعه انجام شد ،است بررسي نشده
  

  هامواد و روش
 رشد روي بر تاموكسيفن داروي اثر ارزيابي منظوربه

- برون شرايط در ماژور ليشمانيا هايآماستيگوت و هاپروماستيگوت

 پزشكي علوم دانشگاه در 1393 سال در تجربي مطالعه اين تني
- MRHO( يرانيا سويه ليشمانيا ماژور .شد انجام كاشان

/IR/75/ER( ليشمانيا ابتدا. از موسسه تحقيقاتي رازي تهيه شد 
 در هاپروماستيگوت بعد و شد داده كشت NNN محيط در ماژور
-استرپتو ،)u/ml100(سيلين محتوي پني RPMI-1640 محيط

 كشت درصد FBS 20)(سرم جنين گاوي  و) μg/ml100(مايسين 
ميكروگرم از محيط مذكور  100. رسيد انبوه حجم به وشده  داده

-خانه 96پليت در هر چاهك پروماستيگوت ليشمانيا  2×105محتوي 

 و 20، 10، 5، 1(تاموكسيفن  هاي مختلفكشت شد و غلظتاي 
 واضافه شد  ها چاهك طور جداگانه بهبه )ليترميكروگرم در ميلي 50
 تعداد دارو كردن اضافه از پس ساعت 72 و 48 ،24 هايزمان در

 ميانگين و شد تكرار بار سه ها آزمايش اين تمام .شد شمارش انگل
در هر پليت سه چاهك فقط  ،چنينهم .گرديد محاسبه تكرار سه هر

داراي پروماستيگوت و محيط كشت بوده و فاقد تاموكسيفن بود كه 
 IC50 .]12[ آزمون در نظر گرفته شدند منفي عنوان كنترلبه

-با شمارش انگل واستفاده از نرمساعت  24تاموكسيفن پس از 
  .محاسبه شد  GraphPad Prism5افزار

 MTT آزمايش وسيله به كشندگي درصد تعيين

و سرم جنين RPMI-1640 (ميكروليتر از محيط كشت  100     
د به هر چاهك در وپروماستيگوت ب 106كه حاوي تعداد ) گاوي
 اهكبه سه چ. ول اضافه شداي مخصوص كشت سلخانه 96پليت 

عنوان كنترل در ليتر از محيط كشت اضافه گرديد و بهكرومي 200
هاي غلظتافزودن  ساعت پس از 72و 48 ،24. نظر گرفته شد

ميكروليتر از  20به هر چاهك و گلوگانتيم  تاموكسيفنمختلف 
-dimethylthiazol-4,5)-3ليتر گرم بر ميليميلي 5ت ظغل محلول با

2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)  اضافه
نانومتر توسط  450موج  ها در طولشد و جذب نوري چاهك

درصد زنده بودن سلول از طريق . شد ريدر خوانده دستگاه الايزا
  ACجذب نوري چاهك بلانك،  AB:فرمول زير محاسبه شد

جذب نوري سلول تيمار شده با AT  ري چاهك كنترل وجذب نو
 ي زندههادرصد سلول=100×[AC-AB]/[AT-AB] .دارو است

]12[ .  
  

ها در ماكروفاژهاي موش تيمار شده با رشد آماستيگوتبررسي 
 تاموكسيفن

اي حاوي خانه 96ماكروفاژ در هر چاهك پليت  105تعداد 
 به همراه درصد 20و سرم جنين گاوي  RPMI-1640 كشت محيط

U/mL100 100 وسيلين پنيµg/mL  استرپتومايسين كشت داده
براي آلوده كردن . شدانكوبه   CO2 5%اب C˚37  شده و در دماي

پروماستيگوت در مرحله ايستايي به چاهك  106ماكروفاژها تعداد 
انكوبه   CO2 5%و C˚37 حاوي ماكروفاژ افزوده شده و در دماي

- ساعت بعد براي حذف ماكروفاژهاي نچسبيده و پرو 6. شد

 ماستيگوت وارد نشده به سلول، مايع رويي چاهك دور ريخته شده
و ماكروفاژهاي حاوي انگل تحت  شدو محيط كشت تازه اضافه 

ساعت پس از افزودن  24 .فتگر تاثير دوزهاي مختلف داروها قرار
ده شماكروفاژ شمارش  100انگل در   هايآماستيگوت داروها تعداد

براي . ]13[ شد اثر بخشي دوزهاي مختلف دارو محاسبه ميزانو 
آزمون نرماليته كولموگروف اسميرنوف آناليز و مقايسه نتايج ابتدا 

ايج براي مقايسه نت two-way anovaآزمون سپس از . انجام شد
  .با گروه كنترل استفاده شد

  
  نتايج

  در  ساعت از كشت انگل 72و 48 ،24پس از گذشت 
هاي مختلف تاموكسيفن با گذشت زمان تعداد حضور غلظت
 با مقايسه در نتايج .افتيها كاهش ها و آماستيگوتپروماستيگوت

 1 جداول شماره( )P>05/0( بود دارمعني آماري نظر از شاهد گروه
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  .استشده  ارائهنشان  3نيز در جدول شماره  MTTنتايج آزمون  ).2 و
  

  ها پس از اضافه كردن تاموكسيفن و گلوكانتيمميانگين و انحراف معيار تعداد پروماستيگوت - 1جدول شماره 

  دارو
 )ليتر بر ميليميكروگرم (

 )106×( تعداد پروماستيگوت

 ساعت72 ساعت48 ساعت24

 27/0±56/0 01/0±95/0 07/0±08/0  1تاموكسيفن 
 05/0.±06/0 01/0.±28/0 04/0±5 02/0تاموكسيفن 
 01/0 0±26/0 02/0±10 01/0تاموكسيفن 
 01/0 0.±14/0 02/0±20 03/0تاموكسيفن 
 06/0 0 0.±50 02/0تاموكسيفن 

 22/0.±4/0 1/0.±74/0 05/0.±05/0  50گانتيم گلو
 17/0.±31/0 09/0.±54/0 05/0.±09/0  100گلوگانتيم 
 1/0.±28/0 01/0.±51/0 05/0.±03/0  200گلوگانتيم 
 08/0 0.±12/0 05/0.±01/0  400گلوگانتيم 
 28/1±1/1 04/0±07/1 06/0±1/0  كنترل

  ).P>05/0(دار بود معني) واجد انگل و فاقد تاموكسيفن(ن تعداد انگل در گروه تست با گروه كنترل اختلاف بي. نتايج فوق ميانگين سه بار تكرار است

  
ها پس پروماستيگوتميانگين و انحراف معيار تعداد  - 2جدول شماره 

  از اضافه كردن تاموكسيفن و گلوكانتيم
 دارو

  )ليتر ميكروگرم بر ميلي(
 آماستيگوت در ماكروفاژ

 عتسا 48 ساعت 24

 5/3±2/4 13/0±1 14/0تاموكسيفن 
 2/2±3/3 12/0±5 15/0تاموكسيفن 
 1/1±1/2 15/0±10 12/0تاموكسيفن 
 2/0±5/0 18/0±20 21/0تاموكسيفن 
  0  50 0تاموكسيفن 
 1/3±5/4 16/0±09/0  50گلوگانتيم 
 6/2±2/3 17/0±18/0  100گلوگانتيم 
 78/0±3/1 11/0±15/0  200گلوگانتيم 
 2/0±35/0 22/0±10/0  400 گلوگانتيم
 8/6±2/6 1/1±4/1  كنترل

اختلاف بين تعداد انگل در گروه تست با . نتايج فوق ميانگين سه بار تكرار است
  P.(IC50>05/0( دار استمعني )واجد انگل و فاقد تاموكسيفن(گروه كنترل 

  .ميكروگرم بر ميلي ليتر محاسبه شد 64/2ساعت  24پس از  تاموكسيفن
  

ها پس از تيمار با درصد زنده ماندن پروماستيگوت - 3شماره  جدول
  تاموكسيفن

  تاموكسيفن
  )ليتر ميكروگرم بر ميلي(

  پروماستيگوتدرصد زنده ماندن 
  ساعت 72  ساعت48  ساعت24

1  76 53 33 

5  58 47 24 

10  45 36 26 

20  38 21 8/16 

50  2/24 3/20 9/15  

  
  بحث 
شان داد كه داروي تاموكسيفن واجد اثر نتايج تحقيق حاضر ن        
ليشمانيا هاي ها و آماستيگوتكنندگي بر رشد پروماستيگوتممانعت
سوش ايراني در داخل سلول ماكروفاژ حيوان آزمايشگاهي  ماژور
 ر وابسته به دوز دارو و زمان اثربخشي است؛ميزان اين تاثي. است

ثير، ميزان رشد انگل كه با افزايش دوز دارو و مدت زمان تانحويبه
درصد زنده ماندن انگل نيز وابسته به دوز دارو و . يابدكاهش مي

مدت زمان تاثير دارو است و با افزايش غلظت دارو ميزان زنده 
- هاي داخل سلول كاهش ميها و آماستيگوتماندن پروماستيگوت

نتايج نشان داد كه بيشترين تاثير بر كاهش رشد در علاوه،  به .يابد
تنها . ساعت پس از كشت بود  48ليتر و  ميكروگرم بر ميلي 50دوز 

با استفاده از تاموكسيفن  ليشمانيا ماژورتحقيق انجام شده بر روي 
توسط محققين مصري است كه نشان دادند اين دارو اثر مطلوبي در 

نتايج تحقيق انجام شده بر  ].7[ مهار و درمان زخم ليشمانيايي دارد
مثبت و توسط اكسيد روي نيز مويد تاثير  ورژماليشمانيا روي 

ليشمانيا هاي وابسته به غلظت و زمان اين دارو بر پروماستيگوت
 تاموكسيفن IC50 حاضر در مطالعه ].14[ استسوش ايراني  ماژور

در ليتر محاسبه شد و ميكروگرم بر ميلي 64/2ساعت  24پس از 
فرم آماستيگوت  بر روي داروIC50  و همكارانش Miguel مطالعه

و  9/1ترتيب به ليشمانيا شاگازيو  ليشمانيا برازيلينسيسانگل در 
هاي با استفاده از عصاره مطالعات فراواني. ]11[ ميكرومول بود 4/2

آماستيگوت  پروماستيگوت و بر رويگياهي و داروهاي شيميايي 
منه در توان بهاز جمله اين داروها مي .انجام شده است ليشمانياانگل 
 داروي ،چنينهم ].15- 19[ ورا اشاره كردآلوئهو آنقوزه،  كوهي،
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 ]20[ بر روي انگل ليشمانياست مثبتواجد اثرات نيز ميلتفوسين 
 ا مثلليشمانيهاي ساير گونه نتايج مطالعات انجام شده بر روي

اثرات ضد نيز حاكي از  آمازونسيسو  شاگازي، برازيلينسيس
تاموكسيفن داروي معمول در  ].11،21[ ستا تاموكسيفن نياييليشما

هاي  با گيرنده و واجد اثرات آنتاگونيستي استدرمان سرطان سينه 
علاوه بر اين تاموكسيفن ]. 8[ باشد ها مير سطح سلولداستروژن 

كنترل هاي دخيل در فعال شدن برخي آنزيم باعث افزايش توليد و
زها و كينازهاي سلولي از قبيل كالمودولين، كاسپا ليشمانيا ماژور

اختلال در متابوليسم سراميد و ممانعت از اسيدي شدن . شودمي
اين دارو هاي زيستي هاي داخل سلولي از ديگر فعاليتندامكا

  ].9،8[ است
  

  گيرينتيجه
اثرات ضد ليشمانيايي تاموكسيفن در شرايطبا توجه به        

تواند آزمايشگاهي ميتني در حيوان انجام مطالعات درون، تني برون
يابي و معرفي دارو يا تركيب دارويي مناسب در درمان در دست

  .ليشمانيازيس جلدي مفيد واقع شود
  

  تشكر و قدرداني
در  كه كساني كليه از دانندمي لازم برخود نويسندگان

 مدير عاملاز خصوص هب ،اندنموده همكاري تحقيق اين انجام
دليل اهدا تاموكسيفن  ن هورمون بهكارخانه داروسازي ايرا محترم
 دوره نامهپايان از بخشي تحقيق اين. نمايند قدرداني و تشكر

كه با حمايت مالي  باشدشناسي مي انگل رشته ارشد كارشناسي
 91131، طرح شماره كاشان پزشكي علوم معاونت پژوهشي دانشگاه

  .انجام شده است
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