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Abstract: 
 
Background: Pentavalent antimonate compounds are the routine drugs for leishmaniasis. 
Apart from side effects, relapse and drug resistance are among the main problems of these 
compounds. Hawthorn has antioxidant and antibacterial effects. The aim of  present study 
was to determine the anti-leishmanial effect of hawthorn fruit extract in vitro. 
Materials and Methods: In this experimental study different doses of hawthorn fruit extract 
was added to Leishmania major promastigotes. Cytotoxicity was investigated by both direct 
counting and MTT assay after 24, 48 and 72 hours. In addition, hawthorn extract was added 
to amastigote-infected macrophages and then the mean of amastigote per macrophage was 
counted after 24 and 48 hours. Data were analyzed using one-way ANOVA. 
Results: The cytotoxicity of the highest and lowest concentration of the extract (60 µg/ml 
and 0.5 µg/ml) after 24, 48 and 72 hours was 31.86%, 27.93%; 20.11%, 20.94%; and 
35.19%, 55.14%, respectively. After 24 hours the IC50 was 49.13 μg/ml; the mean number of 
amastigote per macrophage in Control and Plant extract-treated groups (1, 10 and 100 μg/ml) 
were: 3.91; (1.97, 1.76 and 1.78), respectively.  
Conclusion: The results showed that hawthorn fruit extract has no significant cytotoxic 
effect on promastigotes. However, to some extent it can inhibit the proliferation of 
amastiogtes inside macrophages.  
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  تنيبروندر شرايط  ليشمانيا ماژورزالزالك بر  ميوه بررسي تاثير عصاره متانولي
  

يحيي معروفي
٭1

، منصور دبيرزاده
2

پور موسوي، سيد حسن حسين
3  

  

  مقدمه
دار است كه عامل بيماري ايي تاژكياختهليشمانيا تك

علائم باليني اين بيماري به سه شكل جلدي، . ليشمانيوز است
ليشمانيوز يكي از شش  ].1- 3[ باشدطي و احشايي ميمخا- جلدي

بيماري مهم انگلي مناطق گرمسيري است كه از سراسر جهان 
 ايران براي ليشمانيوز جلدي اندميك است]. 4[گزارش شده است  

 صورت دو كه به است جلدي نوع ليشمانيوز فرم ترينشايع ].5[
-هم ].6[ شودمي مشاهده )روستايي( مرطوب و )شهري( خشك

ايي جهت درمان جهان تحقيقات گسترده نقاط از اكنون در بسياري
مورد داروهاي  ].7[و كنترل اين بيماري در حال انجام است 

ظرفيتي آنتيموان، گلوكانيتم  5در درمان ليشمانيوز تركيبات  استفاده
  .است و پنتوستام

  
  م پزشكي كردستاندانشگاه علو ،دانشكده پزشكي ،استاديار، گروه انگل شناسي 1
  دانشگاه علوم پزشكي زابل ،دانشكده پزشكي ،استاديار، گروه انگل شناسي 2
دانشكده  ،دانشجوي كارشناسي ارشد انگل شناسي پزشكي، گروه انگل شناسي 3

  دانشگاه علوم پزشكي زابل ،پزشكي
  :نشاني نويسنده مسئول *

  گروه انگل شناسيسنندج، دانشگاه علوم پزشكي كردستان، دانشكده پزشكي،  
فن ل 0:ت 9 1 8 3 7 5 5 8 2 ويس          5 ن ر و 3: د 6 6 4 6 7 4 0 8 7 3  

  maroofi.y@gmail.com :پست الكترونيك
 10/11/94 :تاريخ پذيرش نهايي                     16/2/94 :تاريخ دريافت

 

جا هبيماري و بدليل عوارض جانبي اين داروها، احتمال عود به
- ارزيابي روش و ابداع جهت در زيادي ماندن جوشگاه تحقيقات

خصوص استفاده از گياهان به ليشمانيوز، درماني مختلف هاي
دليل در دسترس بومي بهگياهان . است انجام حال دارويي، در

بودن و مقرون به صرفه بودن در اكثر اين تحقيقات استفاده شده 
- هب) Crataegus aronia(زالك زالدرخت  ].8- 10[ است

غرب و غرب  صورت وحشي و خودرو در مناطق شمال، شمال
عنوان غذا هست كه از ميوه اين گياه بهاقرن. شودايران يافت مي

ايي گرچه تاكنون داده. شودو دارو در چين و اروپا استفاده مي
مبني بر بررسي اثر زالرالك بر ليشمانيا و ليمشانيوز ثبت نشده 

اكسيداني، ضدالتهابي، ست، اما مطالعات زيادي اثرات آنتيا
اين گياه . اندضدويروسي و ضدباكتريايي اين گياه را نشان داده

- فنُلي زيادي است كه علاوه بر خواص ضدداراي تركيبات پلي

زا را باكتريايي و ضدالتهابي، مقاومت دارويي در عوامل بيماري
- بهاغلب كشورهاي اروپايي در  ].11- 16[ كنندهم سركوب مي

نظمي ضربان قلب از گياه زالزالك  خصوص آلمان براي درمان بي
زالزالك در درمان آنژين و تصلب  ،چنينهم. شود استفاده مي

هدف از  ].17[ كاربرد دارد  )ها سفت شدن ديواره رگ(شرايين 
انجام اين مطالعه بررسي اثر كشندگي عصاره ميوه زالزالك بر 

  .در شرايط آزمايشگاهي است ماژورليشمانيا 

  :خلاصه
از  مقاومت داروييعوارض جانبي، عود و علاوه بر . تركيبات پنج ظرفيتي آنتيموآن داروي رايج ليشمانيوز هستند :ه و هدفسابق

بررسي تاثير ضد هدف از تحقيق حاضر . اكسيداني و ضد باكتريايي استزالزالك داراي خواص آنتي. مشكلات اصلي اين داروهاست
  .باشدرايط آزمايشگاهي ميعصاره ميوه زالزالك در ش ييليشمانيا

بعد از . افزوده شد ليشمانيا ماژورهاي پروماستيگوتهاي مختلف به عصاره زالزالك با غلظتاين مطالعه تجربي در  :هامواد و روش
عصاره  ،چنينهم. بررسي شد MTTسنجي رنگ دو روش شمارش مستقيم و روشبا ميزان كشندگي ، ساعت 72و  48، 24گذشت 
ساعت، ميانگين تعداد آماستيگوت در ماكروفاژ  48و  24ه ماكروفاژ آلوده به آماستيگوت انگل افزوده شد و پس از گذشت زالزالك ب

  . آلوده محاسبه گرديد
درصد، بعد از  93/27و  86/31 ،ساعت 24ترتيب بعد از گذشت به) 5/0و  μg/ml 60(ميزان كشندگي بيشترين و كمترين غلظت  :نتايج

دست هب μg/ml 13/49ساعت،  24بعد از   IC50. درصد بود 14/55و  19/35 ،ساعت 72درصد و بعد از  94/20و  11/20 ،ساعت 48
- به 100و  μg/ml 1 ،10  هايغلظتهاي كنترل، زالزالك با گروهساعت در  24در هر ماكروفاژ پس از آماستيگوت  ميانگين تعداد. آمد

  .گرديدمحاسبه  78/1و  76/1، 97/1، 91/3 ترتيب
عصاره ميوه زالزالك اثر كشندگي چنداني بر پروماسيتگوت ندارد ولي تا حدودي مانع از تكثير اگرچه نتايج نشان داد كه  :نتيجه گيري

  . شودآماسيتگوت در داخل ماكروفاژ مي
  ماژور، پروماستيگوت، آماستيگوت ليشمانيا زالزالك، :كليدي واژگان

  11-15 ، صفحات1395، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره بيستم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                          
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  هامواد و روش
در آزمايشگاه انگل  1393اين مطالعه تجربي در سال 

 ماژور ليشمانيا .شناسي دانشگاه علوم پزشكي زابل انجام شد
. دانشگاه تربيت مدرس تهيه شد از MRHO/IR/75/ERسويه 
 10 (FCS)و سرم جنين گاوي   RPMI 1640در محيط  ،سپس
كشت داده  C 21˚و دماي ) فعال شده با حرارتغير ( درصد

آوري جمعزالزالك از ارتفاعات جنگلي منطقه مازندران  ميوه .شد
 عصاره ،فاقد نورمناسب و  محيط در شدن خشك از بعد. گرديد
 انجام درصد 80 متانول از استفاده با پركولاسيون روش به گيري
 استفاده با مك فشار و گرادسانتي درجه 40 دماي در ،سپس. شد
) IKA WERKE; RVO6-ML( اوپورين روتاري دستگاه از

 شدن، خشك از پس. شد تغليظ عصاره وشده  تبخير حلال
 و گرادسانتي درجه صفر دماي در وشده  بندي بسته عصاره
دست آمده از عصاره به .شد نگهداري آزمايشات انجام تا تاريكي
 ،سپس .هيه شدت μg/ml 5/0 ،1 ،10 ،20 ،40 ،60هاي غلظت

cell/ml 106 به  ،پروماستيگوت كه در فاز لگاريتمي قرار داشتند
- خانه 96هاي تهيه شده از زالزالك در پليت كشت همراه غلظت

ها فقط حاوي تعدادي از چاهك. انكوبه شد C 21˚ايي و دماي 
- ها بهتمام گروه. عنوان كنترل در نظر گرفته شدندانگل بود كه به

اثر عصاره گياه بر ميزان . كرار انجام گرفتبار ت 4صورت 
ساعت با روش  72و  48، 24كشندگي انگل پس از گذشت 
 MTT.تعيين شد MTTسنجي شمارش مستقيم و روش رنگ

)3-(4,5-dimethyl thiazolyl-2)-2,5-diphenyle 

tetrazolium bromide  (سنجي است كه طي يك روش رنگ
سوكسينات دهيدروژناز  يمتحت تاثير آنزآن نمك تترازوليوم 
. گرددفورامازان تبديل ميماده نامحلول بنام ميتوكندريايي به يك 

محلول . ]18[باشند هاي مرده قادر به انجام اين عمل نميسلول
MTT  با غلظت نهاييmg/ml 5/0 و  اضافه شدچاهك  ربه ه

انكوبه  C 21˚ساعت در تاريكي و دماي  4مدت مجددا پليت به
به هر چاهك افزوده شد و  DMSOمحلول  ml 100 ،سپس. شد
نانومتر  620ها در طول موج جذب نوري چاهكدقيقه بعد  10

براي بررسي اثر ]. 18[ توسط دستگاه الايزا ريدر قرائت شد
عصاره زالزالك بر آماستيگوت ليشمانيا از ماكروفاژهاي صفاقي 

هاي كهاي گرد استريل در ته چاهلامل. موش سوري استفاده شد
ماكروفاژ در محيط  5×104تعداد  خانه گذاشته شد و 12پليت 

و جنتامايسين  درصد FCS 10به همراه  RPMI 1640كشت 
 24. كشت داده شد درصد CO2 5و  C 37˚درصد و دماي  5/0

پروماستيگوت انگل كه در فاز  5 ×105ساعت بعد، به هر چاهك 
ساعت  24از گذشت بعد ]. 19[ ايستايي قرار داشتند، افزوده شد

- محلول رويي خالي شده و محيط كشت جديد به همراه غلظت

ها افزوده از عصاره زالزالك به چاهك 100و  μg/ml 1 ،10هاي 
ترل در نظر عنوان كنماكروفاژ آلوده بدون عصاره گياه به. شد

ساعت پس از افزودن دارو،  48و  24هاي در زمان. گرفته شد
با متانول با كردن شته و پس از فيكس ها از چاهك خارج گلامل

روش گيمسا رنگ آميزي شدند و با ميكروسكوپ نوري تعداد 
ماكروفاژ شمارش گشته و متوسط تعداد  100ها در آماستيگوت

ها داده .هاي محاسبه گرديدآماستيگوت در هر ماكروفاژ در گروه
يانس و آزمون آناليز وار 16 يرايشو SPSSافزار با استفاده از نرم

مورد تجزيه و تحليل قرار ) one-way ANOVA(طرفه يك
 .گرفتند

  
  نتايج

، μg/ml 5/0 ،1 ،10 ،20هاي ميزان كشندگي غلظت
، 73/29ساعت به ترتيب  24ها بعد از در پروماستيگوت 60، 40
اين مقادير . درصد بود 86/31، 65/36، 77/34، 40/35، 44/37

، 36/18، 15/20، 65/22، 94/20 ترتيبساعت به 48پس از 
، 14/55ترتيب ساعت به 72درصد و پس از  11/20، 65/20
نمودار  در. درصد بود 19/35، 02/32، 06/45، 84/64، 31/54

- هب 100با كم كردن درصد كشندگي از كه (درصد بقاء  1شماره 
ساعت،  24بعد از   IC50. نشان داده شده است) دست آمده

μg/ml 13/49 و  48، 24هاي از گذشت زمانبعد  .دست آمدهب
هاي زالزالك با هاي تيمار شده با غلظتساعت تمامي گروه 72

متوسط تعداد  ).>05/0P(داري داشتند گروه كنترل اختلاف معني
زالزالك  و هاي كنترلآماستيگوت در هر ماكروفاژ در گروه

μg/ml 1 ،10  91/3ترتيب ساعت به 24بعد از گذشت  100و ،
، 17/1، 11/1ترتيب ساعت به 48و بعد از  78/1و  76/1، 97/1
هاي ساعت گروه 24بعد از  ).1 شماره جدول(بود  7/0و  15/1

 48بعد از  .دار داشتتيمار شده با گروه كنترل اختلاف معني
با گروه كنترل اختلاف  μg/ml 100ساعت تنها گروه زالزالك 

  ). >05/0P(دار داشت معني
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 و همكاران معروفي

  14                                                                                         1 شماره |20دوره  |1395|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه

 
 72و  48، 24هاي مختلف پس از سه زمان هاي ليشمانيا ماژور تحت تاثير عصاره زالزالك با غلظتصد بقاء در پروماستيگوتدر –1 شماره نمودار

 ساعت
  

ميانگين تعداد آماستيگوت در هر ماكروفاژ پس از  - 1 شماره جدول
SDX ساعت 48و  24گذشت  ±  

  زمان
  هاگروه

 ساعت 24  ساعت 48

 كنترل 34/0±91/3  16/0±11/1 

1 Zal  16/0±97/1  14/0±17/1 

10 Zal  17/0±76/1  16/0±15/1 

100 Zal  19/0±78/1  13/0±7/0 

  
  بحث

ساعت تمامي  24نشان داد كه پس از مطالعه حاضر نتايج 
ولي در بين خود  ،دار داشتندها با گروه كنترل اختلاف معنيگروه
ليتر اختلاف در ميليميكروگرم  1و  5/0هاي ها تنها گروهگروه
هاي زالزالك كدام از گروهساعت هيچ 48بعد از . دار داشتندمعني

و  5/0هاي ساعت گروه 72پس از . هم نداشتنددار بااختلاف معني
) 60و  μg/ml 40(هاي بالا ليتر با غلظتگرم در ميليميكرو 1

وت اثر عصاره زالزالك بر تكثير آماسيتگ. دار داشتنداختلاف معني
 ،ساعت كاملا مشهود بود 24در ماكروفاژهاي صفاقي موش بعد از 

 μg/ml 100ساعت اين اثر تنها در گروه زالزالك  48ولي بعد از 
اين تحقيق اولين مطالعه در رابطه با اثر كشندگي . مشاهده شد

ايي مبني بر اثر عصاره ميوه زالزالك بر ليشمانيا است و تاكنون داده
 .هاي ديگر ثبت نشده استليشمانيا و انگلر كشندگي زالزالك ب

، در تحقيقات ديگران اثرات ضدباكتريايي و ضدويروسي وجودبااين
اثرات كشندگي عصاره زالزالك با . زالزالك مشخص شده است

هاي بر باكتري mg/ml 1تا  μg/ml 100 هاي مختلف ازغلظت
مطالعه  ما نيز در]. 20،15،12،11[ گرم مثبت نشان داده شده است

ولي  ،استفاده كرديم mg/ml 1 هاي بالا يعنياوليه از غلظت
اثر  μg/ml 100تر از پايين هايمشخص شد كه تنها غلظت

اسدي و . داشتند ليشمانيا ماژورهاي كشندگي بر پروماستيگوت
 بر ازگيل را برگ و كوهي چاي هيدروالكلي عصاره همكاران اثر

تني بررسي برون شرايط در ليشمانيا ماژور پروماستيگوت روي
هاي ستيگوتاند و كشندگي عصاره اين گياهان را در پروماكرده

همكاران  و فرچنين شريعتيهم ].21[ اندليشمانيا گزارش كرده
را ازگيل بر ليشمانيازيس جلدي در موش سوري  اثربخشي عصاره
ليشمانيايي مطالعه ديگر اثر ضديك در  ].22[ اندگزارش كرده

 در عصاره گل گاوزبان و اسپند هم در پروماستيگوت و هم
  ]. 23[ آماسيتگوت گزارش شده است

  
  گيرينتيجه

عصاره ميوه زالزالك اثر اگرچه نتايج نشان داد كه 
ولي تاحدودي مانع از  دگي چنداني بر پروماسيتگوت ندارد،كشن

  .شودتكثير آماسيتگوت در داخل ماكروفاژ مي
  

  قدرداني تشكر و
نامه دانشجويي براي دريافت تحقيق حاضر در قالب پايان

نويسندگان مقاله  ،وسيلهبدين. باشددرجه كارشناسي ارشد مي
مراتب تقدير و تشكر خود را از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه 

 . دارندعلوم پزشكي زابل اعلام مي
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