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   ي رضو استان خراسانآرتميزياي بومي يها گونهاكشي ليشمانيزان ي ميبررس
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   ٠٥١١- ٧١١٢٦١١:  تلفننولوژي، پژوهشكده بوعلي، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدومركز تحقيقات ايم، ولوژينو دانشيار گروه ايم-٢

 mahmoudi@mums.ac.ir) مؤلف مسؤول(

  ولوژي، مركز تحقيقات ايمنولوژي، پژوهشكده بوعلي، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد يمون كارشناس ارشد ا-٣

  س گروه فارماكوگنوزي، دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي مشهد كارشنا-٤
  

   چكيده 

در خطر ابتلا يا بوده دنيا به آن مبتلا تعداد زيادي از مردم  كهاست جلدي ليشمانيا ماژور مسئول ايجاد ليشمانيوز  :زمينه و هدف

 افزون روزشيوع توجه به  با. ثر نيستندؤيا م نامطلوبي داشته وارض جانبيعليشمانيوز داروهاي مورد استفاده براي درمان . قرار دارند

 (.Artemisia spp)آرتميزيا اه يگهاي مختلف  گونه. استثر بسيار ضروري ؤجديد و مليشمانيا كش ، توليد داروي ليشمانيوز جلدي

ثير أتهدف از تحقيق حاضر بررسي  .ردمي استان خراسان وجود ندابوهاي  باره گونه ولي گزارشي در دارند ليشمانيا كشي فعاليت

  . باشد آرتميزيا مياه يگ گونه بومي ١١مختلف هاي  عصارهليشمانيا كشي 

هاي اتانولي، اتيل استاتي، دي كلرومتاني  ده و عصارهشآوري  آرتميزياي بومي استان خراسان جمعاه يگ گونه يازده: بررسيروش 

هاي  ثير عصارهأت.  كشت داده شدندin vitro  درRPMI محيط كشت يا ماژور درليشمانپروماستيگوتهاي . و هگزاني آنها تهيه شد

  .  محاسبه گرديد (IC50)غلظت مهاري% ۵۰و بصورت  ارزيابي MTTتوسط تست پروماستيگوتها بقاي مذكور بر 

هاي اتانولي قويترين و  هعصار. بطور وابسته به دوز مهار كردند تكثير پروماستيگوتها را ها عصارهتمامي غلظتهاي مختلف : ها يافته

 ،A.kulbadica (IC50:0.025)هاي اتانولي  عصاره. را داشتند) A.fragransبجز (ليشمانياكشي ثير أترين ت هاي هگزاني ضعيف عصاره

A.ciniformis (IC50:0.025)  وA.santolina (IC50:0.080) ن دادندنشاها  در مقايسه با ساير گونهثير ليشمانياكشي را أقويترين ت .

 .  قويتر از عصاره دي كلرومتاني آنها بودA fragransو A.turanica  ها بجز تمام گونههاي اتيل استاتي  عصاره ثيرأت

 in  درليشمانيا كشيتوانند گياهان مناسبي براي بررسي خاصيت  آرتميزياهاي بومي كشور مي، حاصلهاساس نتايج  بر: گيري نتيجه

vivoرسد امري ضروري بنظر ميدر آينده آنها  ثرؤمجداسازي و تعيين ساختار تركيبات بدين منظور، .  باشند  .   

  پروماستيگوت ، ليشمانيا ماژور، ليشمانيا كشي، فعاليت (.Artemisia spp) رتميزياآ: ها ه كليد واژ

  ۱۹/۵/۸۷:                 پذيرش مقاله۱۴/۵/۸۷:        اصلاحيه نهايي۷/۱۲/۸۶: وصول مقاله

  

  مقدمه

آرتميزيا يكي از بزرگترين و وسيع اه يگ

در دنيا  Astraceae  (Order)هاي جنسترين  الطيف

    گونه دارد كه۴۰۰بيش از س ـجناين . شود محسوب مي

  

  

 ازجمله اروپا، آسيا و ،در مناطق معتدله آنها عمد

  ه ـگون ٣٠در ايران ). ١-٥( ود دارندـمالي وجـامريكاي ش

 در منحصراً دو گونه آن که دارد آرتميزيا وجوداه يگ

في در لتركيبات شيميايي مخت). ٥- ٧ (شود يده ميران ديا
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 … كشي ان ليشمانيابررسي ميز     ١٦

 ١٣٨٧پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان 

 توان ها وجود دارد كه از آن جمله مي بعضي از اين گونه

مونوترپنها، سسكوئيترپنها، سسكوئيترپن لاكتونها، 

فلاوونوئيدها، كومارينها، استرولها و پلي استاتها را نام 

مختلف آرتميزيا اثرات بيولوژيكي هاي  گونه). ٨,٣(برد 

مالاريايي  اثرات ضدتوان  كه ميبسيار متنوعي دارند 

) ٨(قارچي  باكتريايي، ضد ، ضد)٩(، سايتوتوكسيك )٨(

 توسط يوز جلديشمانيل). ١٠(اكسيداني را نام برد  و آنتي

. شود يجاد مي ا١ليشمانيا ماژور مختلف از جمله يها گونه

 (.Phlebotomus spp) اكي ط پشه خساين بيماري تو

ت سازمان بهداشت جهاني طبق گزارشا بر. شود منتقل مي

(WHO) ،۱۲ ميليون نفر در دنيا آلوده به انگل ليشمانيا 

آن خطر ابتلا به اطق پر ميليون نفر در من۳۵۰هستند و 

بروز ساليانه موارد جديد ). ۱۲,۱۱(كنند  زندگي مي

 ميليون ۵/۱ان آنها باشد كه از مي  ميليون نفر مي۲حدود 

وز يليشمان. باشند مي مبتلا (CL)نفر به ليشمانوز جلدي 

هاي مختلف ليشمانيا ايجاد  توسط زيرگونهكه جلدي 

شود، يك زخم پوستي است كه در اغلب موارد بطور  مي

 . ولي دوران بهبود طولاني دارديابد خودبخود بهبود مي

وهايي هستند  اولين دار،تركيبات آنتي مونيال پنج ظرفيتي

شوند ولي عوارض  كه براي درمان ليشمانيوز استفاده مي

جانبي نامطلوبي داشته، در بعضي موارد سمي بوده و يا 

در آنها به علاوه، استفاده از ). ۱۴,۱۳(ثر نيستند ؤ ماصلاً

درمان بيماراني كه بطور همزمان به ايدز و ليشمانيوز مبتلا 

اده از داروهاي استف). ۱۵(ثر نيست ؤهستند چندان م

تنها به بيمارستانها نيز  Bجمله آمفوتريسين ديگر از

بعلاوه، مقاومت انگل به اين داروها . شود محدود مي

 به افزايش  روشيوعبا توجه به ). ۱۶( مشاهده شده است

، توليد يك داروي ليشمانيوز جلدي در شهر مشهد

رسد  ثر بسيار ضروري بنظر ميؤجديد و مليشمانيا كش 

                                                 
1. Leishmani major 

 ،يك استراتژي براي كشف داروهاي جديد). ۱۷(

محصولات طبيعي ليشمانيا كشي تحقيق بر روي اثرات 

ردمي كه در مناطق اندميك بسياري از م. گياهي است

حد زيادي به طب سنتي   تاكنند ليشمانيوز زندگي مي

جستجو براي يافتن داروهاي ما در جريان . وابسته هستند

 دريافتيم كه ،ع طبيعيثر از منابؤانگلي جديد و م ضد

آوري  هاي آرتميزيا كه از استان خراسان جمع گونه

در .  دارندميكربيفعاليت ضد in vitro  دراند  شده

 Artemisia herbaليشمانيا كشي  فعاليت گزارشات قبلي

alba   و عصاره اتانولي برگهايA. indica  نشان داده

شي ليشمانيا كفعاليت باره  گزارشي درشده بود ولي 

استان  بويژه آرتميزياهاي بومي ،هاي ديگر آرتميزيا گونه

به منظور اين تحقيق ). ۱۹,۱۸( وجود نداشت خراسان

هاي آرتميزيا  مي جهت استفاده از گونهكسب شواهد عل

IC50 ي غلظت مهارو نيز تعيين
ثير أت و اين تركيبات ٢

هاي اتانولي، اتيل استاتي، دي  عصارهليشمانياكشي 

 گونه از آرتميزياهاي بومي ١١و هگزاني كلرومتاني 

 inليشمانيا ماژور دراستان خراسان بر پروماستيگوتهاي 

vitro  ۲۱,۲۰(صورت گرفت .(  

  

   بررسيروش

  گياهيهاي  نمونه

استان خراسان ر از يز گونه آرتميزيا يازده

  :  آوري شد و مورد بررسي قرار گرفت جمع
A. Absinthium, A. annua, A. biennis, A. 

ciniformis, A. fragrans, A. khorassanica, A. 

kopedaghensis, A. kulbadica, A. santolina, A. 

siberi, A. turanica   
  گيري عصاره

هاي گياهي در سايه خشك شده و سپس  نمونه

هاي اتانولي، اتيل استاتي، دي  عصاره. پودر شدند

                                                 
2. %50 Inhibition Concentration   [
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 ١٧      دكتر محمود محمودي

 ١٣٨٧پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان 

هاي   گرم از هر يك از نمونه۱۰۰كلرومتاني و هگزاني 

هاي اتانول، اتيل استات،  پودر شده با استفاده از حلال

دي كلرومتان و هگزان در دماي اتاق توسط روش 

 ۵۰هاي تهيه شده در دماي  عصاره. ماسراسيون تهيه شد

  .   خشك شدندءگراد و تحت شرايط خلا درجه سانتي
  كشت پروماستيگوتهاي ليشمانيا ماژور

سويه (پروماستيگوتهاي ليشمانيا ماژور 

MRHO/IR/75/ER ( از خانم دكتر سازگارنيا

. دريافت شد) پژوهشكده بوعلي، بخش فيزيك پزشكي(

 حاوي RPMI 1640پروماستيگوتها در محيط كشت  

%10 FBS ،گلوتامين و -  ميلي مولار ال۲ غير فعال شده 

 و فشار C۲۷° استرپتومايسين در انكوباتور - پني سيلين

CO2 ۵ %كشت داده شدند .  
  جش فعاليت ليشمانيا كشيسن

١غلظت مهاري% ۵۰منظور تعيين ه ب
(IC50) 

MTTهاي بررسي شده از روش  عصاره
استفاده شد  ٢

اين روش شكستن نمك تترازوليوم اساس ). ۱۱,۱۰(

توسط آنزيم سوكسينات دهيدروژناز ميتوكندريايي 

نتيجه اين فعاليت ايجاد بلورهاي فورمازان ارغواني . است

ه توسط دي متيل سولفوكسايد به باشد ك رنگ مي

بيشتر  انگلها هر چه تعداد. آيند صورت محلول در مي

بطور خلاصه،  .باشد ميزان رنگ ايجاد شده بيشتر است

در انتهاي زماني كه پروماستيگوتهاي ليشمانيا ماژور 

از فلاسك جدا شده و در بودند مرحله رشد لگاريتمي 

محيط كروليتر  مي۵۰ عدد در ۴×۱۰۵(اي   خانه۹۶پليت 

 ميكروليتر ۵۰سپس .  شدندهريخت) كشت در هر چاهك

کروگرم در ي م۲۰۰۰ تا ۲۰(از غلظتهاي مختلف 

اتانولي، اتيل استاتي، دي هاي  عصاره) تريل يليم

                                                 
  غلظتي كه سبب كشته شدن نيمي از پروماستيگوتهاي ليشمانيا مي شود .1

2. (4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
  

 گونه آرتميزياي ١١كلرومتاني و هگزاني هر يك از 

 ساعت ۲۴پليت به مدت . اضافه شد (n=3)مورد بررسي 

بعد . قرار داده شد% CO2 ۵ و فشار C ۲۷°در انكوباتور 

با  (MTT لولـ از مح ميكروليتر۱۰ون، ـاز انكوباسي

افه ـبه هر چاهك اض) ليتر گرم در ميلي  ميلي۱۰غلظت 

س ـسپ. دـ ساعت انكوبه ش۴دت ـشد و پليت به م

% ۵۰ محلول  ميكروليتر۱۰۰واكنش آنزيمي با افزودن 

متوقف سديم دي دسيل سولفات % ۱۰ - ايزوپروپانول

.  دقيقه در دماي اتاق قرار داده شد۳۰پليت به مدت . شد

 ۵۷۰ رنگ حاصله در طول موج (OD)دانسيته نوري 

. ستگاه ميكروپليت ريدر قرائت شدنانومتر با استفاده از د

جذب .  بار تكرار شدند۳ يا ۲آزمايشات حداقلتمام 

نوري عصاره هاي آرتميزيا به تنهايي نيز به عنوان كنترل 

رسي شد ولي هيچ جذب قابل توجهي در طول موج بر

غلظتي است كه سبب ( IC50.  نانومتر مشاهده نشد۵۷۰

) كشته شدن نيمي از پروماستيگوتهاي ليشمانيا شود

غلظت تعيين  هاي مورد بررسي از روي نمودار عصاره

   . شد

      

  ها  يافته

ها تكثير  هاي مختلف تمامي عصاره غلظت

 ور وابسته به دوز مهار كردندپروماستيگوتها را بط

هاي اتانولي قويترين و  عصاره. )۱ و نمودار۱جدول(

بجز (ثير ليشمانياكشي أترين ت هاي هگزاني ضعيف عصاره

A.fragrans (هاي اتانولي  عصاره. را داشتند

A.kulbadica (IC50:0.025)، A.ciniformis 

(IC50:0.025) و A.santolina (IC50:0.080)  قويترين

ها نشان  گونهير ليشمانياكشي را در مقايسه با ساير ثأت

 ها بجز هاي اتيل استاتي تمام گونه ثير عصارهأت. دادند
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 … كشي ان ليشمانيابررسي ميز     ١٨

 ١٣٨٧پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان 

A.turanica  وA. fragrans كلرومتاني آنها بود دي قويتر از عصاره.  

  
   . ساعت انكوباسيون۲۴بعد از زيا گونه آرتميازده ي يها عصاره )ليتر گرم بر ميلي  برحسب ميلي IC 50( فعاليت ليشمانياكشي :۱جدول 

  شي بار تکرار آزما۳-۲ج حاصل از ينتا

  عصاره هگزاني  عصاره دي كلرومتاني  عصاره اتيل استاتي  عصاره اتانولي  گونه آرتميزيا

  IC 50 IC 50 IC 50 IC 50 

A. turanica ۲/۰  ۶۷۵/۰  ۴۲۵/۰  ۱۲۰/۱  
A. annua ۴/۰  ۴۲۵/۰  ۸۵۰/۰  ۹۰۰/۱  
A. absinthium ۵/۰  ۴۲۵/۰  ۶۰۰/۰  ۰۵۰/۱  
A. fragrans ۱  ۳۷۵/۱  ۴۷۵/۰  ۱۵۰/۱  
A. kulbadica ۰۲۵/۰  ۲۷۵/۰  ۴۴۰/۰  ۸۸۵/۰  
A. ciniformis ۰۲۵/۰  ۳۴۰/۰  ۴۵۰/۰  ۷۹۰/۰  
A. santolina ۰۸۰/۰  ۳۷۵/۰  ۶۷۵/۰  ۸۵۰/۰  
A. khorassanica ۴/۰  ۴۳۵/۰  ۵۰۰/۰  ۷۹۰/۰  
A. kopedaghensis ۰۵/۰  ۲۵۵/۰  ۴۴۵/۰  ۹۲۵/۰  
A. siberi ۱۵/۰  ۲۶۵/۰  ۴۶۵/۰  ۸۵۰/۰  
A. biennis ۱/۰  ۴۲۵/۰  ۵۲۵/۰  ۰۵۰/۱  

  

     

  

  
  

 گونه آرتميزيا ١١ ي و هگزاني کلرومتاني، ديل استاتي، اتي اتانوليعصاره ها ).ليتر گرم بر ميلي  برحسب ميلي IC 50(  فعاليت ليشمانياكشي:۱نمودار

  .بر پروماستيگوتهاي ليشمانيا ماژور
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 ١٩      دكتر محمود محمودي

 ١٣٨٧پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان 

  بحث

 از مواد گياهي براي درمان ليشمانيوز مردم عموماً

دانند بدون اينكه  ثر ميؤجلدي استفاده كرده و آنها را م

از . از نحوه عملكرد آنها آگاهي علمي داشته باشند

  ي مهم ـمانيوز جلدي يك معضل بهداشتـكه ليش اييـآنج

شود و درمانهاي شيميايي مورد استفاده  محسوب مي

ثر و دردناك هستند، بسياري از مردم از ؤم  غيرعمدتاً

د براي شون ها فروخته مي گياهان دارويي كه در عطاري

در گزارشات قبلي . كنند هاي خود استفاده مي بهبود زخم

 Artemisia يعصاره آبي و روغنليشمانيا كشي فعاليت 

herba alba )IC50  :۲ تر، به يل يليکروگرم در ميم ۴ و

مچنين ه. بود شده گزارشعليه ليشمانيا ماژور ) بيترت

 A.indica) IC50  :۴۳/۰ عصاره آبيفعاليت ليشمانياكشي 

همچنين  ).۹ (نشان داده شده بود) تريل يليگرم در م يليم

هاي آرتميزياي بومي ايران  كه گونهمشخص شده بود 

% ۵۰  در اين تحقيق).۱۲(ت ضد ميكربي دارند يخاص

هاي مورد بررسي با استفاده   عصاره (IC50)غلظت مهاري

از روي نمودار غلظت تعيين شد و بدين  MTTاز تست 

هاي اتانولي، اتيل استاتي، دي  عصارهري مهاثير أتوسيله 

 گونه آرتميزياي بومي ١١كلرومتاني و هگزاني 

(Astraceae) بر رشد پروماستيگوتهاي ليشمانيا ماژور در 

in vitroهاي بررسي  عصاره گونهچهار نوع  . بررسي شد

ن يتريقو). ۱جدول (شده فعاليت ليشمانيا كشي داشتند 

، ي عصاره اتانلA. turanica  هرگونه شامليها عصاره

A. annuaي عصاره اتانل ،A. absinthiumل ي عصاره ات

 .A، ي کلرومتاني عصاره دA. fragrans، ياستات

kulbadicaي عصاره اتانل ،A. ciniformis عصاره 

 A. khorassanica، ي عصاره اتانلA. santolina، ياتانل

 .A، ي عصاره اتانل A. kopedaghensis، يعصاره اتانل

siberiي عصاره اتانل ،A. biennisبودي عصاره اتانل  .  

 ساعت ۲۴هاي بررسي شده بعد از  اگرچه تمام گونه

هاي  انكوباسيون فعاليت ليشمانيا كشي داشتند ولي عصاره

هاي هگزاني  اتانولي اغلب آنها قويترين و عصاره

را نشان ) A.fragransبجز (ثير ليشمانياكشي أضعيفترين ت

 A.kulbadica )IC50  :۰۲۵/۰هاي اتانولي  رهعصا. دادند

 IC50  :۰۲۵/۰( A.ciniformis ،)تريل يليگرم در م يليم

 IC50  :۰۸۵/۰( A.santolinaو ) تريل يليگرم در م يليم

ثير ليشمانياكشي را در أقويترين ت ) تريل يليگرم در م يليم

ن ي اياکشيشمانير ليثأت. ها داشتند مقايسه با ساير گونه

 بود که A.indicaر عصاره آبي يثأتر از تيها قو هعصار

 فعاليت ليشمانيا كشي عصاره يول. قبلا گزارش شده بود

تر  ي  همچنان قوArtemisia herba albaآبي و روغني 

  .  بودي مورد بررسياهايزي آرتميها از عصاره

 ها بجز  هاي اتيل استاتي تمام گونه ثير عصارهأت

A.turanica وA.fragransويتر از عصاره دي  ق

با توجه به غربالگري بنابراين،  .كلرومتاني آنها بود

توان  شيميايي تركيبات موجود در اين گياهان، مي

خاصيت ليشمانياكشي آنها را به يكي از گروه تركيبات 

با توجه به نتايج بدست آمده بايد . ذكر شده نسبت داد

، ردههاي بررسي شده را فراكشنه ك عصاره اتانولي گونه

نهايت  و درهكردبررسي ثير هر يك را بطور جداگانه أت

ثر ؤهاي م فراكشن/ فراكشن  را ازاصليتركيبات /تركيب

  . جدا كرد

طبق نتايج حاصل از اين تحقيق، هر چهار نوع  بر

 گونه آرتميزياي بررسي شده بطور وابسته به ١١عصاره 

شدند پروماستيگوتهاي ليشمانيا ماژور سبب كشتن  ،دوز

فعاليت ليشمانيا كشي را هاي اتانولي بيشترين  لي عصارهو

 کشور ياهايزي آرتميها  از عصارهياري بس.نشان دادند

تر يار قوي هستند که بسي قوييايشمانيت ضد لي فعاليدارا

ا ي گزارش شده دنيايزي آرتميها  گونهياز بعض
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 … كشي ان ليشمانيابررسي ميز     ٢٠

 ١٣٨٧پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان 

ر يثأ تيد است بتوان تا با بررسين اميبنابرا. دنباش يم

 دارند در يتري قوياکشيشمانير ليثأ که تييااهيزيآرتم

ا ي جهت درمان و ي مناسبي بتوان دارو،بدن موجود زنده

  .افتيماران يا در بيشمانيعات حاصل از ليبهبود ضا
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