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 اظهارنامه دانشجو

 

 Rhamnus) کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت تعیین :موضوع پایان نامه

Cathartica )موش در برگئی روی پلاسمودیوم بر Balb/c درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و 

In-vivo. 

دانشجوی دوره کارشناسی ارشد دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران گواهی   فاطمه بیاتاینجانب 

می نمایم که تحقیقات ارائه شده در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده و صحت و اصالت مطالب نگارش 

ازکار دیگر محققان به مرجع مورد استفاده اشاره شده است. بعلاوه شده مورد تائید می باشد و در موارد استفاده 

گواهی می نمایم که مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون برای دریافت مدرک توسط اینجانب یا فرد دیگری 

هیچ بخش آن از کارسایر دانشجویان و محققین کپی نشده است. در تدوین متن پایان نامه ارائه نشده است و

 لعمل مصوب دانشگاه را بطور کامل رعایت کرده ام.دستورا
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 حق چاپ، نشر و مالکیت معنوی پایان نامه

 

 هرگونه کپی برداری به صورت کل پایان نامه یا بخشی ازآن تنها با موافقت استاد راهنما مجاز است. .1

دانشگاه  کتبیکلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه علوم پزشکی تهران می باشد و بدون اجازه  .2

 به شخص ثالث قابل واگذاری نیست. 

 استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد. .3
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  دانشکده بهداشت به تصویب رسیده است و دارای کد اخلاق 
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 است  ینبی و عجب من اجهرکس در ع
 میان چون به میان می آید؟ بهد جنکو نگ                                                                       

 

 تقدیم می نمایم به :و با تشکر و سپاس بیکران  را  در کمال افتخار و امتنان  پایان نامهاین 

  بسیارعزیزم که بسیارمهربان و ، خاله مادربزرگ ،م بی نهایت عزیز مادر ،محضر ارزشمند پدر 

درتمام دوران زندگی ام با محبت ها و تلاش های بی وقفه اشان، عارفانه بودن دوستشان دارم و 

.خوب زیستن را به من آموخته اند و

 ن دوست داشتنی و بزرگوارم که در تمام دوران زندگی و تحصیلم با تلاش های رامحضر براد

و شاد زیستن را به من آموخته اند. یتمحبت آمیزشان، موفق

  راه کسب علم و معرفت و اخلاق مرا یاری در محضر اساتید فرزانه ، فرهیخته و گرانبهایم که

نموده اند. 

 و

 بودند کنارم ها سختی همه در که است کسانی ویژه ام قدردانی و تشکر همه

 قدمم بوده اند هم و همراه زندگی لحظات تک تک در و

 نگذاشتید تنهایم و بخشیدید من به منت بی که آنچه تمام بابت ازتون  ممنونم

 

خداوند بزرگوارم، ضمن تشکربی نهایت، توفیق خدمتی سرشار از شور و نشاط و همراه و همسو با  

 پیشرفت علم و دانش و پژوهش جهت رشد و شکوفایی  کشور عزیزم ایران را عنایت بفرما. 

  



 
 

 تشکر و قدردانی

  جناب آقای و  سرکارخانم دکتر افسانه متولی حقیارجمندم با تشکر فراوان از اساتید راهنمای

که با بزرگواری ، مهربانی، صبر ، حوصله و دقت فراوان درتمام مراحل پایان  دکتر مهدی ناطق پور

نامه یاری ام نمودند.

  ،و هم کلاسی  جناب آقای دکتر بهمن رحیمی اسبوئیبا تشکرو قدردانی فراوان از استاد ارجمند

که با صبر و حوصله فراوان درتمام مراحل  جناب آقای عارف فاریابیعزیز کارشناسی ارشد و دوست

مودند. نپایان نامه به عنوان همکار اصلی طرح، مرا یاری 

  روشانی و جناب آقای دکتر فبا سپاس فراوان از اساتید مشاور محترم، جناب آقای دکتر عباس رحیمی

.امانی امیر

 :با تشکر از تمام اساتید عزیزم

ب جنا ،شجاعی سعیده دکتر سرکارخانم ،آخوندی بهناز دکتر سرکارخانم جناب آقای دکتر ایرج موبدی، 

 جنابجناب آقای دکتر غلامرضا حسن پور، آقای دکتر غلارمضا مولوی، جناب آقای دکتر مهدی محبعلی، 

جناب آقای دکتر علی فرهناک،   جناب آقای دکتر محمدرضا پورمند، آقای دکترمحمد باقر رکنی،

 جناب آقایراثی،  یاور جناب آقای دکترهما حجاران، دکتر سرکارخانم عشرت بیگم کیا، دکترسرکارخانم 

رخانم سرکاناب آقای دکتر محمدرضا عبایی، جناب آقای دکتر مصطفی رضائیان، جدکتر ذبیح الله زارعی، 

آقای  جنابسرکارخانم دکتر فائزه نجفی،  سرکار خانم دکتر فرزانه ذهبیون،  دکتر الهام کاظمی راد، 

جناب آقای دکتر  جناب آقای دکتر مهدی یاسری،باقر مولائی راد،  جناب آقای محمد دکتراحمد رئیسی،

محمد مهدی امیری، جناب ، جناب آقای دکتر کامران اکبرزاده، جناب آقای دکتر علیرضا زهرائی رمضانی

.روغ گلساز شیرازیجناب آقای دکتر فاضل شکری، سرکار خانم دکترف آقای دکتر سید علیرضا رضوی،

 و سرکارخانم لیلا فریورگاه تخصصی مالاریا، شبا سپاس و تشکر ویژه ازکارشناسان محترم آزمای 

طر همکاریهای خالصانه و بی دریغشان در تمام مراحل پایان ، به خاسرکارخانم زهرا صیاد طلایی

نامه.

  با سپاس از پرسنل محترم واحد پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی دانشکده بهداشت و دانشکده

آقای قاسمی.فارماکولوژی، آقای اسکندری، 

  غلامی، از همکاران محترم گروه انگل شناسی پزشکی: سرکارخانم ها صمیمی،فراوان با سپاس 

کاکوئی. عناصری، سلیمی، آریان پور، طریقی، 

  سپاس از همکاران محترم آموزش: جناب آقای صالحی، سرکارخانم دانش و سرکارخانم تاجیک.با

 با تشکر از پرسنل محترم مرکز کامپیوتر و کتابخانه دانشکده بهداشت.

  .با تشکر از همکاران محترم طرح، سر کارخانم دکتر آرونا چابرا، خانم دکتر خدیجه خضری

 و هم کلاسی های کارشناسی ارشد عزیز هاجر معصومی کیا و  انبا تشکر و سپاس صمیمانه از دوست

محمد صابری روزی.  

 .با تشکر از همکاران محترم آزمایشگاه تخصصی پرتو رایان رستاک و شرکت مهامکس



 
 

 چکیده فارسی

روی  بر( Rhamnus Cathartica) کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت تعیین

 .In-vivo درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و Balb/c موش در برگئی پلاسمودیوم

 مقدمه و هدف

شورها از ک یتعداد یاز مسائل مهم بهداشت یکیمهم و فراگیر است و یمیقد  یا اختهیتک  یماریب کی ایمالار

است. این بیماری نقش مهمی در تاریخ پزشکی داشته و  ایدن یریگرمس مهیو ن یریگرمس یبخصوص کشورها

م و بیش از نیمی از مرداست،  هبه طور قابل ملاحظه ای بیش از هر بیماری عفونی دیگر به انسان آسیب رساند

 الهایس طی ایرانیان بین در مالاریا بیماری از ناشی میر و مرگ مواردجهان در خطر ابتلا به این بیماری هستند. 

 .داد نسبت آفریقایی کشورهای ویژه به خارجی کشورهای سفرهای به توان می را اخیر

در زمینه درمان، کلروکین دارویی موثر بر روی انگل مالاریا بوده است که سالیان متمادی از آن در نقاط مختلف  

استفاده میشود، در حال حاضر با بروز  داریفانس یی نیز ازدرموارد مقاومت دارو وجهان استفاده شده است 

ن ، موجب توجه محققیپلاسمودیوم ویواکسو حتی در برخی نقاط در  پلاسمودیوم فالسیپاروممقاومت در انگل 

 برای درمان این انگل ها شده است.به لزوم جایگزینی داروهای ضد مالاریا 

م ها به داروهای شیمیایی مشکل ساز شده پلاسمودیو بعضی ازکه در سال های اخیر مقاومت دارویی آنجا از 

است، اهمیت گیاهان دارویی در درمان مالاریا مورد توجه واقع شده است و استفاده از گیاهان دارویی در مناطق 

از طرفی پژوهشگران معتقدند که ذرات می باشد.  ((WHO سازمان بهداشت جهانی مالاریا خیز از اولویتهای

لعه در این مطانانو می تواند اثر بخشی مواد دارویی را افزایش داده و سبب تاثیر قویتر آنها بر عفونت گردد. 

روی  بر( Rhamnus cathartica) کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت

یابی مورد ارز in vivo درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و Balb/c موش در برگئی پلاسمودیوم

  قرارگرفت. 

 مواد و روش کار

 که Balb/c موش سر Balb/c  ،45به منظور تعیین موثرترین غلظت نانوامولسیون امودین بر روی موش های 

 تایی 5 گروه 9 به ، شده بودند سازی همسان ( 21±2) وزن و هفته ای(  8-11سن ) ،) نر(  جنس نظر از

 عدد 611 تعداد،  PETERSبر اساس روش درمانی  ( 9 و 8 های گرو جز به) ها  موش ی همه به. شدند تقسیم

 دارویی درمان بعد، ساعت 2. شد تزریق جلدی زیر بصورت  ( NICDهندی  ئی )سوشبرگ پلاسمودیوم انگل

 های غلظت 4 تا 1 های گروه به که صورت کرد. بدین پیدا ادامه به صورت پیاپی 4 روز تا گرفته و صورت

 برکیلوگرم گرم میلی 811و  411 و 211 ،111 ترتیب به(  Nano-Emodin) امودین  امولسیون نانو مختلف

به عنوان   6 گروه به شد، تزریق( نانو غیر) جامد معمولی  امودین از میلی گرم 411 غلظت 5 گروه شد،  تزریق



 
 

 کنترل) درمان بدون به عنوان گروه  7 گروهو به  داروی کلروکینکیلوگرم  بر گرم میلی 21 ، مثبت کنترل گروه

 مورد داروهای سایتوتوکسیک اثرات بررسی منظور به 8 گروه و پلاسیبو )سرم فیزیولوژی( تزریق شد( منفی

 به 9 و گروه (انگل تزریق بدون) شد  مایع تزریق  امودین از نانو کیلوگرم میلی گرم بر 811 غلظت بررسی،

 برای تعیین .گرفت قرار  دارو و انگل تزریق بدون حیوانخانه در ها موش تصادفی میر و مرگ کنترل منظور

 بعمل ها خونگیری موش دم انتهای از D7و D4روز مهاررشد انگل پلاسمودیوم برگئی، ی محاسبه و پارازیتمی

 ارششم مورد ها انگل تعداد گیمسا، با آمیزی رنگ از پس و فیکس تهیه، خون نازک گسترش نمونه هر از و آمد

 از بعد .داشت ادامه D14 تا میر نیز و مرگ از نظر ها موش با گروه کنترل مقایسه شد. بررسیو  گرفتند قرار

رایج در شد ) با استفاده از روشهای تشریح روز نیز  14گروه توکسیسیتی بعد از شده و  کشته ها موش 14 روز

 کنترل های گروه با و شد گیری اندازه آنها طحال و کبد اندازه .واحد پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی(

 D14 وزر در کبدی، آنزیم های روی بر دارو سیتوتوکسیک اثرات بررسی منظور به همچنین .شد مقایسهمثبت 

 با ALPو  AST ،ALT شامل سرم کبدی پارامترهای گرفت، مقادیر صورت خونگیری ها موش همه از که

 اندازه  بیوشیمی آنالایزر دستگاه یک از استفاده با و (Pars Azmoon، Iran) گیری اندازه های کیت از استفاده

 در آمده بدست اطلاعات از کار پایان در .دیگرد ثبت درمان از بعد و قبل در نیز ها موش وزن .شدند گیری

  ،Kolmogorov-Smirnovzهای  آزمون روش به و16سری،  SPSS افزار نرم از استفاده با in vivo مرحله

One way- Anova ، Kruskal-wallis و Post Hoc، گردید وبه  تحلیل و تجزیه نتایج و شد انجام آماری آنالیز

  صورت جدول و نمودارهای مقایسه ای ارائه گردید.

 یافته ها

و میلی گرم بر کیلوگرم   811و 411، 211، 111مایع در غلظت های  حاصل از تاثیر عصاره نانوامودینبررسی 

یوم پلاسمودمیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن بر روی میزان پارازیتمی انگل 411امودین جامد غیر نانو در غلظت 

، میتوان D7و افزایش آن در  ، D4 ا توجه به کاهش پارازیتمی در روز بدرون تنی نشان داد که در شرایط  برگئی

گفت عصاره امودین در تمام  غلظت های مورد بررسی به طور قابل توجهی موثر بوده است و دراین بین غلظت 

mg/kg 411  درصد ممانعت از رشد و غلظت  31/52از نانو امودین مایع با mg/kg411 غیر  از امودین جامد

 اختلاف،  D4در روز  درنتایج حاصل از آزمون های آماریکرده اند. بهتر اثر  ،درصد ممانعت از رشد 69/67نانو با 

درمان شده اند با گروه شاهد )پلاسیبو( وجود   معنی داری بین گروه های موشهای آلوده که با عصاره امودین

 D7در روز (.P-value  <111/1) .دارد. که نشان دهنده موثر بودن دارو بر روی کاهش پارازیتمی  نیز می باشد

بین گروه های موش های آلوده به پلاسمودیوم برگئی و درمان شده با عصاره دارویی امودین  نتایج نشان داد که 

)موشهای آلوده که پلاسیبو دریافت کرده اند(  یا کنترل منفی در غلظت های مختلف در مقایسه با گروه شاهد

 وجود ندارد. در میزان پارازیتمی تفاوت معنی داری 



 
 

(15/1 p-value >.) های کبدی و مقایسه آنها با  مو اندازه گیری آنزی کبد و طحال موش های اندازه  با بررسی

هیچ یک از غلظت های دارویی دارای اثر سمی روی کبد و طحال و آنزیم های کبدی گروه درمانی کلروکین 

 بیشتر و یا به دفعات بیشتردر مدت زمان طولانی تر و در دوزهای احتمالا چنانچه  عصاره امودین نبودند، 
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 همقدم .0-0
 شورهاک از تعدادی بهداشتی مهم مسائل از یکی و است فراگیر و مهم قدیمی  ای یاخته تک بیماری یک مالاریا

 که ستا دار تب انگلی عفونی بیماری یک در واقع .است دنیا گرمسیری نیمه و گرمسیری کشورهای بخصوص

 ولرز تب حملات با و ایجاد قرمز های گلبول داخل به بعد و کبدی های سلول به ها یاخته تک ورود اثر در

 مالاریا بیماری عامل است. همراه کشنده عوارض با گاه و وکبد طحال بزرگی خونی، کم ،(نوبه تب) متناوب

اغلب  دهآلو ماده آنوفل پشه گزش توسط که باشد می کمپلکسا اپی شاخه گروه از پلاسمودیوم انگل درانسان

 یماریب هر از بیش ای ملاحظه قابل طور به و داشته پزشکی تاریخ در مهمی نقش بیماری این گردد، می منتقل

زندگی این انگل در بدن میزبان مهره دار )پستانداران،  رخهبخشی از چ .است رسانده آسیب انسان به دیگر عفونی

 3ادس و آ 2، کولکس1پشه هایی از جنس آنوفل، پرندگان، خزندگان( و بخشی دیگر در بدن میزبان بی مهره

ارد. دباشد، البته علائم اختصاصی نیست اما عمدتا وجود  میتعریق و با علائمی مثل لرز، تب،  طی می شود

 مبتلا مالاریا به جهان کل در نفر میلیون 229 حدود ،2121 سال در جهانی بهداشت سازمان گزارش طبق

 .داده اند لیتشکسال  5 ریدرصد آن را کودکان ز 67که  نفر جان خود را از دست دادند. 419111که  اند بوده

 ایانگل غالب عامل مالار واکسیو ومیپلاسمود شود. یم گزارش قایقاره افر ازها  ریدرصد مرگ و م 94 نیهمچن

 %3/23 ،یقجنوب شر یایدرآس%7/51و  کایدر آمر %3/72ازجمله  زیخ ای، در مناطق مالاردر خارج از قاره آفریقا

   (2,1. )است ترانهیدر شرق مد

 .مالاریا در جهان گزارش می شود سالانه میلیون ها مورد مالاریا هنوز از مهم ترین بیماریهای انگلی است و

گونه پلاسمودیوم شناخته شده و در انواع گونه های انسانی، حیوانی، پرندگان، جوندگان و... می  156حدود 

 باشد. چهار گونه از آنها در انسان ایجاد بیماری مالاریا می کنند که عبارت اند از: 

 . 7(3) مالاریه پلاسمودیوم،  6 اووال پلاسمودیوم،  5ویواکس پلاسمودیوم، 4پلاسمودیوم فالسیپاروم

بین انسان و میمون است در که عامل ایجاد مالاریا به طور مشترک 8ناولزی پلاسمودیومالبته چند سالی است 

 . (4) گروه عامل انسانی قرار گرفته است 4این 

خطرناک ترین و کشنده ترین مالاریا انسانی است که بیشتر درمناطق گرمسیری و نیمه  فالسیپاروم پلاسمودیوم

 ویواکس پلاسمودیومیا کمتر به آن مبتلا هستند.  %8امروزه  و شودگرمسیری از جمله کشورمان ایران یافت می 

 همواره ایران در مالاریا کننده ایجاد غالب گونه و در خارج از قاره آفریقا شایع ترین نوع مالاریا می باشد

و در   با آن مواجه هستیم. نیز می باشد که در حال حاضر % 92و در حدوداست  بوده ویواکس پلاسمودیوم

                                                           
1 Anopheles 
2 Culex 

Aedes 3  
4 Plasmodium falciparum 
5 Plasmodium vivax 
6 Plasmodium oval 
7 Plasmodium malariae 
8 Plasmodium knowlesi 
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 مورد پلاسمودیوم ویواکس  185مورد ابتلا به پلاسمودیوم فالسیپاروم و  14، حدود 1411حال حاضر در سال 

 در ایران گزارش شده است.مورد  211و مجموعا 

ونواحی گرمسیری آفریقا انتشار گسترده ای دارد و در ایران   در برخی مناطق آسیای شرقی اووال پلاسمودیوم

 و دباش عمدتا در نواحی نیمه گرمسیری معتدل شایع است و بومی ایران نیز می مالاریه پلاسمودیومنداریم. 

ده ش گزارش نادر کشور در اخیر سال چند در نآ به آلودگی می گویند و حتی رازی وابن سینا به آن تب راجعه

که مشترک انسان و میمون است )زئونوز( و در مناطقی که  ناولزی پلاسمودیوماما احتمال بازگشت می باشد. 

انسان ها درحاشیه جنگل ها زندگی می کنند، جنگل هایی که دارای میمون است مثل کشور مالزی و برخی 

 .(5) است نشده گزارش ایران از کنون تا انگل این انتقال ا ام از کشورهای آفریقایی شایع است و

  .اشدیبه شکل عصاره نانو شده م نیامود یاثردرمان یبررس قیحقت نینکته قابل توجه درا

می باشد که در آزمایشگاه تحقیقاتی  مالاریایی داروی امودیندر مورد تاثیر ضد این مطالعه برای اولین بار 

مالاریا در واحد تک یاخته شناسی، گروه انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکی دانشکده بهداشت دانشگاه علوم 

 پزشکی تهران انجام شده است .

 تعریف مالاریا .0-2

 بد به یهوا یبه معن ایشده است . مالار لیهوا تشک یبه معن Ariaبد و  یبه معن Malازدو قسمت  ایکلمه مالار

با  بد مناطق یهوا یماریب نیکردند علت ا یانتخاب شده است که درابتدا گمان م یماریب نیا یبرا لیدل نیا

 است که میزان. مالاریا از وخیم ترین بیماریهای تک یاخته ای بوده است یماریب نیا عیشا ینواحدر  یتلاق

ر زبان د کنون از تمام بیماریهای انگلی بیشتر بوده است. اسامی مترادف آن عبارتند از:مرگ و میر ناشی ازآن تا 

ب ، تب شاگرس، تتب باتلاقی ، تب نوبه ، تب رومی، تب گرمسیری، تب ولرز، تب متناوب یا9 پالودیسمفرانسه 

 .(6) 12تب جنگل، آگو ، 11مرداب  تب ، تب طره، تب ساحلی، 11 مارش

 تاریخچه مالاریا در جهان .0-3

متون باستانی با بیش از سه هزارسال قدمت از تمدن های ایران ، هند، مصر و چین ، مالاریا به خوبی شرح در 

 از جنوب شرقی آسیا واحتمالا اری قدیمی است کهیک بیممالاریا داده شده است که دال بر سابقه بیماری است. 

از گونه های پلاسمودیوم میمون ها به انسان  .به انسان رسیده است آن ناحیه یگونه های خاص میمون ها از

ودگی )آل  پلاسمودیوم سینومولژینادر( و  طبیعی و درموارد)انتقال به صورت  پلاسمودیوم ناولزیمیتوان به 

 شامپانزه است، کاملا که انگل مالاریا در میمون و پلاسمودیوم رودهائینیپرسنل آزمایشگاه از طریق پشه( و 

  .(7) در انسان است، اشاره کرد م مالاریهپلاسمودیوشبیه به 

                                                           
9 Paludisme 
10 Marsh 
11 Swamp 
12 Ague 
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پزشک یونانی در قرن پنجم قبل ازمیلاد به ارتباط بین تب های متناوب با مرداب ها اشاره کرده و 13 بقراط

و اشکال مختلف تب های سه یک خوش خیم، سه یک بدخیم و چهار یک علائم مالاریا از قبیل بزرگی طحال 

میلاد تب ها را به انواع مداوم، روزانه ،  در قرن چهار قبل از فیلسوف یونانی14  سقراط. را توصیف نموده است

سالگی را بیماری مالاریا می  32در سن 15 تقسیم بندی کرد. علت مرگ اسکندر مقدونی سه گانه، چهارگان

 . (8) دانند

داشته است. در اواسط قرن هفدهم  مالاریا در ادوار قدیم در مناطق گرمسیر کره زمین مانند آفریقا، آسیا شیوع

ازآمریکای جنوبی به اروپا درمان مالاریا وارد مرحله جدیدی گردید. حدود  16با ورود پوست درخت گنه گنه 

یک هزار سال قبل شیخ ابوعلی سینا به تب ولرز،  تب نوبه و تناوب آن اشاره کرده است و مدت زمان تب و لرز 

دانشمند فرانسوی برای 18 لاورانساعت تعیین کرده است. 12تا4ست 17  الاریاق را که در واقع یک حمله موتعری

میلادی انگل مالاریا )پلاسمودیوم مالاریه( را درداخل گلبول های قرمز خون یک بیمار  1881اولین بار در سال 

 ،پلاسمودیوم های ویواکس و مالاریه  1886در ایتالیا در سال 19مالاریایی در الجزایر مشاهده کرد. گولژی

سال در  22 مانفسکیرو .پلاسمودیوم فالسیپاروم را شرح دادند 1889-91در سال های 21و مارکیا فاوا 21سلی

را برای مشخص کردن ساختمان انگل مالاریا در گسترش خون معرفی 23روش رنگ آمیزی پلی کروم 1891

در مورد  )1894) ،25با استفاده از یافته و نظریات جدید پاتریک مانسون  1897درسال  24کرد. رونالدوراس

ش پشه ها را ابتدا در انتقال مالاریا پرندگان و بعد در انتقال مالاریای انتقال انگل ها توسط پشه ها توانست نق

مطالعات راس را تکمیل  9818و همکاران( در سال 26انسانی به اثبات برساند. محققین ایتالیایی )باستیا نلی

کردند و نقش آنوفل ها را به عنوان ناقل مالاریای انسانی مشخص نمودند و سیر تکاملی انگل را در این پشه ها 

وجود مرحله سومی را دربافت در سیر تکاملی انگل های مالاریا اعلام کرد.  1911در سال  27شرح دادند. گراسی

 . (9) وتشخیص و توصیف گردید28استفنز  توسط 1922پلاسمودیوم اووال در سال 

                                                           
13 Hippocrater 
14 Socrates 
15 Alexandre 
16 Cinchona 
17 Paroxysm 
18 Lavran 
19 Golgy 
20 Celli 
21 Marchiafava 
22 Romanoufsky 
23 Polychrome 
24 Ronald Ross 
25 Patrich Manson 
26 Bastianelli 
27 Grassi 
28 Stephenes 
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که در سال  DDTاثر حشره کشی  1936-39کلروکین در آلمان ساخته شد و در سال های  1935در سال 

به ترتیب 1949و  1948و همکاران در سال  31در آلمان ساخته شد کشف گردید. شورت 29توسط زیلدر 1874

جنسی پلاسمودیوم ویواکس و فالسیپاروم را در خارج از گلبول های قرمز در داخل کبد انسان شرح  اشکال غیر

در  1951همین مرحله از انگل را در پلاسمودیوم اووال توصیف کرد. در سال  1953در سال  31دادند. گارنهام

 رح و تصویب گردید.چهاردهمین مجمع سازمان بهداشت جهانی برنامه ریشه کنی مالاریا را در دنیا مط

گزارش پیدایش سویه های پلاسمودیوم فالسیپاروم مقاوم به کلروکین در کلمبیا و  1961-65در سال های 

برزیل درآمریکای لاتین و همچنین در تایلند در جنوب شرقی آسیا منتشر گردید. کشت مداوم پلاسمودیوم 

کشف  1981تحده آمریکا انجام گرفت. در سال در ایالت م 33و جنسن 32توسط تریگر 1976فالسیپاروم در سال 

و همکاران،  35ه پلاسمودیوم ویواکس در انسان توسط کروتوسکیبکه در کبد میمون آلوده شده  34هیپنوزوئیت

نوترکیبی  DNA، 1987مسئله عود مالاریا را در پلاسمودیوم ویواکس و اووال تا حد زیادی روشن کرد. در سال 

 کشف شده است1992عنوان واکسن مالاریا در سال وپپتید ساخته شده اسپروزوئیت پلاسمودیوم فالسیپاروم به 

 (.11 گرفت )که از مرحله غیر جنسی و اسپروزوئیت مورد آزمایش قرار 

 
 

  (1) 0202سال درجهان در  یانقشه پراکندگی مالار  :4-4شکل 
 

                                                           
29 Zeilder 
30 Shortt 
31 Garnham 
32 Trager 
33 Jensen 
34 Hypnozoite 
35 Krostoski 
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 تاریخچه مالاریا در ایران .0-0

مالاریا از قدیم درایران وجود داشته و پزشکان ایرانی با آن آشنا بوده اند. درکتاب اوستا به تب ولرز بیماری 

اشاره شده است. در ایران این بیماری به علت فراوانی فوق العاده، موارد ایجاد ضعف، کم خونی، کاهش قدرت 

ا ماران مالاریایی برای ابتلا به دیگر بیماری هکارایی افراد، بروز بیماری درایام کار کشاورزی و آمادگی بیشتر بی

یئتی در راس ه 36ش توسط لاتیشفه  1311مورد توجه بوده است. در ایران مطالعه علمی درباره مالاریا از سال 

  .(11) در رشت و بندر انزلی شروع شد

را برای مطالعه بیماری مالاریا  37سازمان جهانی بهداشت، دکتر ژیملور ت ایرانولدبنا به تقاضای  1313درسال 

و بیماری های عفونی به ایران اعزام کرده این فرد گزارش جالبی راجع به انتشار بیماری های عفونی در ایارن 

 . (12) چاپ و منتشرشد 1924تهیه کرد که در مجله جامعه ملل در سال 

 دکتر ژیملور درباره مالاریا نوشته است:

میلیون نفر از مردم ایران به این بیماری مبتلا 4-5مالاریا از شایع ترین بیماری ها درکشور ایران است، هرسال 

جمعیت کشور در مناطقی  %75میلیون نفر بوده است( حداقل 13جمعیت ایران  1313) در سال  می شوند.

ناشی از مالاریا  میر سالانه کشوراز کل مرگ و % 41در حدود –زندگی می کنند که به شدت مالاریاخیز است 

 .(12) است

ولی براثرعملیات وسیع مبارزه با  کرده است.از جمعیت کشور را مبتلا می  %41درایران مالاریا درگذشته حدود

در اثر  مالاریامالاریا که درنیم قرن اخیر انجام گرفته است تعداد موارد بیماری خیلی کاهش پیدا کرده و انتقال 

خیز قبلی قطع شده است. درحال حاضر انتقال مالاریای ویواکس و فالسی پاروم در استان های  مناطق مالاریا

بلوچستان، هرمزگان و قسمت گرمسیری کرمان انجام می گیرد. در سال  جنوب شرقی کشور مثل سیستان و

دادی از گونه های آنوفل ناقل مالاریا به بعضی های اخیر دربعضی ازکشورهای مالاریا خیزهم جوار، مقاومت تع

 .  (13) ازحشره کش ها و افزایش مقاومت قابل ملاحضه پلاسمودیوم فالسیپاروم به کلروکین اشاره کرد

سال گذشته یا 31در مناطق معتدل وکوهستانی مثلا دراستان اردبیل در مالاریا در ایران به طور مکرر

یز نبسیار نادر میباشد. درگذشته انتقال محلی  . اما درحال حاضراستغربی دیده شده  درآذربایجان شرقی و

   .(13) میلیون نفر مبتلا میشدند4 -5میلیون جمعیت ایران هر سال  13 سال قبل، از 51جود داشت. درحدود و

براساس مطالعات صورت گرفته بیماری مالاریا در شمال وجنوب ایران به صورت فرابومی )هیپراندمیک( و 

 .(1) بوده است  ن )مزوآندمیک( یا زیربومی )هیپوآندمیک(درفلات مرکزی و شرق ایرا

مطالعات مختلفی در مناطق گوناگون کشور توسط گروه محققین ایرانی  1323 تا1314درسالهای 

ب زاده( وگروه انسیتوپاستور )دکتر کراندلو ژنرال کولونیه( و محققین دکترمشعوف و دکتر طی -)دکترعمیدزاده

                                                           
36 Latycheve 
37 Gymore 
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روسی وانگلیسی صورت گرفت. این مطالعات توسط بخش انگل شناسی پزشکی تهران و سپس انسیتو 

 .  (1) مالاریالوژی ادامه یافت

برنامه ریشه کنی مالاریا جهت جلوگیری از انتقال مالاریا و پاکسازی منابع  WHO، مطابق توصیه 1336درسال

به صورت سم پاشی مکان های استراحت آنوفل ها و ازبین بردن مکان های تخم ریزی آن ها و  آلوده کننده ،

ادامه داشت ولی به علت ظهور مقاومت پشه  1341بیماریابی و درمان بیماران شروع شد که این برنامه تاسال 

، این عملیات ریشه کنی در مناطق Dilderinو  DDTبه  آنوفل استفنسی )ناقل مهم مناطق جنوب کشور(

با استفاده از حشره کش مالاتیون برای اولین باروتوزیع ماهی گامبوزیا  1347جنوبی کشورقطع گردید و در سال 

 1352این اقدامات باعث شدکه درسال  توزیع دارو، این عملیات از سر گرفته شد.و اجرا عملیات لاروکشی و 

ازبیش 
2

3
جمعیت کل کشور ساکن در شمال رشته کوه های زاگرس کاملا از ابتلا به مالاریا ایمن شوند و در  

 . (12) قسمت جنوبی کشور نیز این بیماری مهار گردد

کانون های انتقال بیماری درسه منطقه مرزی بین آستارا دراستان گلستان، پارس آباد ، 1376همچنین درسال 

دراستان اردبیل و کلیبردراستان آذربایجان شرقی موجود بوده است. بدیهی است ادامه عملیات بیماریابی و 

ژه ای تشخیص بموقع بیماران دراین مناطق به منظور جلوگیری و گسترش کانون های جدید از اهمیت وی

  . (14) برخوردار است

منطقه جنوب شرقی،که درحقیقت منطقه مشکل آفرین از نظر بروز انگل در سال است، شامل استان های 

سیستان وبلوچستان ، هرمزگان وقسمت گرمسیری استان کرمان است که بنا به دلایل مختلف ازجمله فراوانی 

، نبودن روکینبه کل ها ومقاومتشان به حشره کش ها، ظهور و توسعه مقاومت انگل پلاسمودیوم فالسیپارومناقل 

ای غرافیجراه های ارتباطی مناسب، آب وهوای گرمسیری، فصل انتقال طولانی، ناپایداری وضعیت اکولوژی و 

ژه انسان، باعث شد که محیطی وشرایط ویخاص منطقه و همچنین وجود مکان های موقت وتغییرات زیست 

 .  (15) بیماری مالاریا همواره به عنوان یک مشکل بهداشتی درمنطقه باقی بماند

 8/7پلاسمودیوم ویواکس و %91ورمورد مالاریا کشف شد که از موارد مذک 11291دراین منطقه ،1387درسال

 .(14) بود میکس به صورت  بقی پلاسمودیوم فالسیپاروم و ما %

درهزار نفر جمعیت بوده  8744مورد ابتلا به مالاریا و بروز انگلی سالانه آن 29916،دراین منطقه 1376درسال

موارد مذکور متعلق به استان سیستان و بلوچستان بوده است.  % 74یعنی مورد 22224است. همچنین تعداد 

و از طرفی گزارشات  شواراستدقابل ذکر است که کنترل مالاریا دراین مناطق بدون مشارکت مردم امری 

(، تربیت میکروسکوپیست های ورزیده درامر تشخیص انگل های مالاریا نقش 2112دکترناطق پور و همکاران )

 . (17, 16) مبنی برتشخیص سریع و درمان فی الفور نموده است WHOدرپروتکل جهانی موثری 
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خوشبختانه در سال های اخیر تعداد موارد مالاریا در ایران روبه کاهش بوده است. مرگ و میر براثر مالاریا در 

مالاریاخیز و چه درمناطق  بندرت اتفاق می افتد. عامل مرگ ومیر در بیماران مبتلا به مالاریا په در مناطقایران 

 . (1) غیرمالاریاخیز به علت تأخیر در بلاتشخیص و عدم درمان به موقع است

 (Toxonomyنومی انگل های مالاریا )وتاکس .0-5

  و جنس39پلاسمودیدهاز خانواده ی  و38اپی کمپلکساانگل های مالاریا تک یاخته هایی هستند از شاخه 

 (12, 1)که به صورت زیر طبقه بندی می شوند:  41پلاسمودیوم

 

 تاکسونومی انگل های مالاریا : 4-4 جدول  
 

Genus Family Sub order Order Sub class Class Phylum 
Sub 

kingdom 
Kingdom 

Plasmodium Plasmodiidae Haemosporina Eucoccidiida Coccidian Sporozoa Apicomplexa Protozoa Protista 

 

 می جدا خونسردها گروه و است پرندگان بعد و جوندگان بعد و انسان پلاسمودیوم روی مطالعات بیشتر امروزه

می باشد.  وینکئییا لاورانیا، پلاسمودیوم، زیرجنسهای شامل جنس، زیرسه  دارایپلاسمودیوم پستانداران  .دنباش

 یپارومفالسپلاسمودیوم گونه ی پلاسمودیوم ویواکس و اووال و مالاریه در زیرجنس پلاسمودیوم و گونه های  که

قراردارد  41لاورانیبه دلیل شکل خاص گامتوسیت هایش که به صورت دراز وسوسیسی شکل است در زیرجنس 

 هستند. 42وینکئییاو سایر گونه های آلوده کننده پستانداران جزو زیر گروه  

 وینکئیا، جوندگانجنس  زیراز جمله میمون ها و   برای انسان و سایر حیواناتلاورانیا زیرجنس پلاسمودیوم و

ی بعد ازپلاسمودیوم میمون ها م  نزدیک ترین مدل به پلاسمودیوم انسانی وینکئیاجنس را شامل میشود. زیر 

  .(5) باشد

در پلاسمودیوم مربوط به میمون ها، میمون های جغدی مستعد ابتلا به نوع فالسی پاروم بوده وبرایشان کشنده 

شیزوگونی شبیه به پلاسمودیوم مالاریه درانسان است h27در میمون ها با دوره  43اینوئیاست. پلاسمودیوم 

  .(5) ردبه ویواکس شباهت دا h 48وپلاسمودیوم سینومولژی با دوره شیزوگونی 

گونه پلاسمودیوم شناخته شده است که برای پستانداران و پرندگان و خزندگان بیماری زا هستند.  156تا کنون  

رموارد د .فالسیپاروم، اووال، مالاریه وناولزی(یواکس ، واز این تعداد پنج گونه درانسان ایجاد بیماری می کنند. )

                                                           
38 Apicomplexa 
39 Plasmodiidae   
40 Plasmodium 
41 Laverania 
42 Vinckeia 
43 Inuie 
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 44نادری انتقال طبیعی از برخی گونه های پلاسمودیوم میمون ها به انسان گزارش شده است، مانند سینومولژی

 .(1)ناولزی و رود ها ئینی و...  و

زیرجنس تقسیم شده است. معیار این تقسیم بندی  11جنس پلاسمودیوم به  45گارنهامبراساس طبقه بندی 

خصوصیات شکلی مانند، تروفوزوئیت ، گامتوسیت واووسیت وتعداد مروزوئیت درشیزونت رسیده ونیز مشخصات 

چرخه زندگی انگل مانند: نوع میزبان ، نوع سلول های مورد تهاجم میزبان ، طول مدت مراحل مختلف زندگی 

البته این موارد هیچ یک نمی توانند معیار بوده است. و ...  جود یا عدم وجود عود یا بازگشت مجدد بیماری، و

گونه ها به کافی بوده اند.   ایده آلی درطبقه بندی باشند، اما در اغلب موارد جهت تشخیص و دسته بندی

ه پروتئین غشائی اسپروزوئیت همچنین روش های پیشرفته تر مثل: تعیین توالی همولوژی های ژن سازند

(1-Circumsporozoite= Csp)  و مقایسه ژنهای زیر واحدrRNA مورد   46نیز در مطالعات بررسی تکامل نژادی

 .  (14 ) جدیدی بدست آمده است  استفاده قرارگرفته اند و به کمک این روش ها اطلاعات

خطرناک می باشد. بیش تر مطالعات انتقال  بیماری ایجاد شده توسط پلاسمودیوم فالسیپاروم پیشرونده و

 . (4) انجام می شود 47 وآزمایشات بر روی حیوانات به ویژه جوندگان به وسیله پلاسمودیوم برگئی

شده  تفکیکمالاریای موشی به دلیل چرخه زندگی سریعشان از انگل های سایرپستانداران  انگل هایازطرفی 

 .  (14) اند

                                                           
44 P.cynomolgi 
45 Garnham 
46 Phylogenetic 
47 P.Berghei 
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 (41)  پلاسمودیوم های گونه و جنس زیر ، جنس: 0-4شکل 
 

 

Genus Plasmodium

in Mammals

Plasmodium

P.vivax , P.ovale, 
P.malariae,P.simium,

P.cynomolgi,P.coatneyi, 
P.knowlesi, P.fragile,

P. brasilianum, P.rhodaini, 
p.simiovale

Laverania

P.falciparum, 
P.reichenowi

Vinckeia

P.berghei , P. yoelli, 
P.vincken, P.chabaudi

in Birds

Giovannalaia

P. lophurae , P. fallax,

P. circumfleum, P. durae

Haomaoeba

P. gallinaceum, 
P.rellictum, 

P. Catheineium

Novyella

P. joxtanucleare

Huflia

P. olongatum

in Reptiles

Ophidirella

P.wenyoni

Carinia

P. minosese

Sanramoeba

P.agamae



11 

 

 اهمیت مطالعه بر روی پلاسمودیوم های جوندگان در تحقیقات مالاریا .0-6
، باعث گردید قابلیت انگل های انسانی برای مطالعه برروی بیولوژی مالاریا 1978درسال جوندگان  فالسیپاروم 

افزایش یابد. این مطالعات شامل اساس مولکولی مقاومت دارویی، تنوع آنتی ژنی، مکانیسم  به طور وسیعی

  .(12) تهاجم اریتروسیتی و تردد پروتئین ها بودند

 یبرا مفیدی مدل عنوان به جوندگان های پلاسمودیوم انسانی، مالاریا های انگل ی مطالعه های مزیت وجود با

 ارویید ،آزمایش ها واکسن تکامل انگل، و میزبان بین های واکنش مالاریا، های انگل بیولوژی درمورد تحقیقات

 : ازجمله دلایلی به ها انگل این باشند، می استفاده قابل

 یکدیگر با وجوندگان انسانی مالاریا های انگل بیولوژی اساس شباهت 

 جوندگان و انسانی پارازیتهای بین ژنومی سازماندهی و ژنتیک بودن ثابت 

  آنها دربین بیوشیمیای های پروسه بودن یکسان  

  جوندگان و انسان های درانگل دارویی مقاومت و حساسیت مولکولی اساس بودن مشابه   

 بین انگل های جوندگان و انسان واکسن تهیه برای شده معرفی  هدف ژنهای آنتی کردعمل و  ساختمان

 مروزوئیت ها.  AMA1  51و MSP1 50 اسپروزوئیت ها، CSP 48 ، TRAP 49، مثل: اند ثابت

 ایمن هم و ساده هم ها پشه کردن آلوده جمله از کامل طور به  زندگی سیکل وبرقراری اندازی  راه 

  .باشد می

 کشت های تکنیک In-Vitro  قابل انگل زندگی چرخه مختلف مراحل  اندازی راه و انبوه تولید برای 

  .است دسترسی

 ژنتیکی اصلاح برای  متدولوژی بودن دسترس در . 

  میزبان های جوندگان با خصوصیات ژنتیکی فراوان، دستاوردهای با اهمیتی برای بررسی های

 ایمونولوژیکی می باشند.

 آزمایشات ومیزبان، انگل  متقابل اثرات درضمن تا میدهد را امکان این جوندگان های انگل مطالعه همچنین 

 ترسیدس قابل و مفید ،ابزار ژنتیکی گسترده خصوصیات با که جونده میزبان و گیرد صورت نیز درمانی دارو

 .  (5) شوند انسانی مدل جایگزین مالاریا مورد در درتحقیقات میتوانند است، ایمونولوژیکال مطالعات برای

 انگل های مالاریاسیرتکاملی ومورفولوژی  .0-7

تک یاخته های پلاسمودیوم در چرخه ی زندگی خود دارای دو میزبان )مهره دار و بی مهره( می باشند. پس 

مهره ، گونه هایی از پشه آنوفل ماده هستند که بی در حقیقت در طول زندگی خود میزبان اصلی یا میزبان 

                                                           
48 Circum Sporozoite Protein 
49 Tromobospondin Relatd- Adhesive Protein 
50 Merozoite Surface Proteine 1 
51 Apical Membrain Antigen 1 
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، انسان یا سایر دار ، در بدن آنها انجام می گیرد. میزبان واسط یا میزبان مهره 52تکثیرجنسی یا اسپروگونی

،در بدن انسان و سایر پستاندارن انجام می گیرد. سلول  53حیوانات می باشد که تکثیر غیرجنسی یا شیزوگونی

آنوفل طی نر و ماده در پشه  55 ، در بدن انسان بوجود می آیند. گامت های54های جنسی یا گامتوسیت ها 

( 1نقش در چرخه ی حیاتی انگل بازی می کند،  3انسان ، بوجود می آیند.  56مرحله ای به نام گامتوگونی

 .(1)  57 ( مخزن3( میزبان واسط ، 2میزبان مهره دار، 

 (اسپروگونی) یامالاردوره جنسی انگل   0-7-0

اگر ناقل مالاریا  نیازبه خونخواری دارند. روز یک بار جهت رشد تخمک های خود 5تا  3آنوفل های ماده معمولا 

ماده انگل مالاریا وجود  و کافی سلول های جنسی یا گامتوسیت های نر ازبیمار مالاریایی که در خون او تعداد

 ازانگل های خون بیمار ازجمله گامتوسیت ها را وارد معده خود می کند. دارند، تغذیه کند ازراه خرطوم تعدادی

گامتوسیت های پلاسمودیوم ویواکس، اووال و مالاریه کروی یا تخم مرغی شکل است و گامتوسیت های 

توسیت نر تر ازگامها( بزرگامتوسیت های ماده )ماکروگامتوسیتپلاسمودیوم فالسی پاروم لوبیایی شکل است. گ

( است. کروماتین هسته در ماکروگامتوسیت متراکم و در میکروگامتوسیت شبکه ای و پخش وگامتوسیت)میکر

سلول دراز تاژک مانند  8تا 4تقسیم میگردد و ایجاد  58پس از اکسفلاژلیشناست. در معده پشه گامتوسیت نر 

شکل یک سلول ماده به نام می کند، گامتوسیت ماده هم بعد از تغییراتی به  59به نام گامت نر یا میکروگامت

وپس از لقاح ایجاد سلولی بنام (  61یک گامت نر درگامت ماده نفوذ کرده )سینگامی در می آید. 61ماکروگامت

معده پشه عبور  بین سلول های جدار از 63می کند که دوکی شکل و متحرک شده و ااکینت ، 62تخم یا زیگوت

 بوجود می آورد. 64اواوسیستمی کند ودر زیر غشائی که سلول های معده پشه را می پوشاند روی معده به اسم 

در اواوسیست های هر یک از گونه های پلاسمودیوم شکل خاصی دارد. منشاء رنگ  ،65 انتشاررنگدانه یا پیگمان

که گامتوسیست ها در  انگل است و زمانی بوجود می آینددانه ها از تجزیه هموگلوبین گلبول های قرمزحاوی 

ائد حاصل از این تغذیه به صورت دانه هائئ به رنگ زداخل گلبول های قرمز از هموگلوبین تغذیه کرده و مواد 

قهوه ای یا سیاه درسیتوپلاسم گامتوسیت ها دیده می شوند. این دانه ها درمراحل بعدی یعنی درگامت  زرد،

یادی ایجاد تعداد ز اواوسیست باقی می مانند. وقتی که هریک اواوسیست ها تقسیم شد و ااکینت و زیگوت، ها،

                                                           
52 Sporogony 
53 Schizogony 
54 Gametocytes 
55 Gametes 
56 Gametogony 
57 Reservoir 
58 Exflagellation 
59 Microgamet  
60 Macrogamet 
61 Singamy 
62 Zygote 
63 Ookinete 
64 Oocyct 
65 Pigmant 
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پروزوئیت اس اسپروزوئیت کرد رنگ دانه ها از انگل جدا می شوند، بنابراین اسپروزوئیت ها فاقد رنگدانه هستند.

 آن ها را اواوسیت رسیده می نامند. ها ابتدا در داخل کیسه ای که آنها را پوشانده است قرار دارند و مجموعه

ت ها وارد حفره عمومی بدن پشه که محتوی مایع بی رنگ یا شیری اسپروزوئی پس از پاره شدن جدارکیسه،

زیاد روی معده  اواوسیست ها گاهی به تعداد می شوند. است وبه منزله خون پشه میباشد، ، 66لرنگ بنام هموس

تکثیر حدود هزاراسپروزوئیت بوجود می آورد. اسپروزوئیت ها به طرف دیده می شوند و هر اواوسیت پس از 

غدد بزاقی پشه که ازیک جفت غده بزاقی پشه که ازیک جفت غده سه لوبه تشکیل شده است می روند ودر 

داخل غده بزاقی و اکثرا در مجاری آن جایگزین می شوند. وقتی که پشه آلوده به اسپروزوئیت به منظور خون 

خص سالمی را نیش می زند، قبل از مکیدن خون همراه بزاق خود تعدادی اسپروزوئیت وارد بدن می خوردن ش

کند. دوره اسپروگونی برحسب نوع پلاسمودیوم و شرایط محیط )درجه حرارت و میزان رطوبت نسبی( متفاوت 

 مالاریا صورت می گیرد.انتقال  ،% 61رطوبت نسبی بالای درجه سانتیگراد و31تا 21در درجه حرارت بین است.

باشد طول عمر پشه آنوفل طولانی تر می  و رطوبت هرچه بیشتر درجه سانتیگراد 28درجه حرارت مطلوب 

شود و بهتر می تواند مالاریا را منتقل کند. در درجه حرارت پایین و هوای خشک دوره اسپروگونی کند ویا 

 : روز طول می کشد که 8-16امی پلاسمودیوم ها متوقف می شود. دوره اسپروگونی درشرایط مطلوب در تم

روز /  12-14روز/ پلاسمودیوم اووال :  9-11/ پلاسمودیوم فالسیپاروم : روز 8-11:  پلاسمودیوم ویواکس

  . (1) روز 14-16پلاسمودیوم مالاریه : 

 (شیزوگونی) مالاریادوره غیرجنسی انگل های  . 0-7-2

 مرحله: شیزوگونی انگل های مالاریا شامل دو

 شیزوگونی نسجی )درسلول های پارانشیم کبد( (1

 شیزوگونی خونی )درگلبول های قرمز خون(  (2

 شیزوگونی نسجی. 0-7-2-0

تعدادی ازآنها طی مدت نیم  ،انسانورود اسپروزوئیت ها ازطریق نیش پشه آنوفل ماده به جریان خون  از بعد

 سلول های بیگانه خوار فاگوسیته شدهساعت وارد سلول های پارانشیم کبد می شوند. تعداد زیادی ازآنها توسط 

ج انگل بتدری انگل درداخل سیتوپلاسم سلول پارانشیم کبد گرد شده داری یک هسته است، وازبین می روند.

شدن می کند. سیتوپلاسم هم تقسیم شده، درداخل سلول کبد تعداد زیادی رشد کرده وهسته شروع به تقسیم 

بنام مروزوئیت نسجی بوجود می آید. به مجموعه مروزوئیت های داخل سلول کبد، شیزونت نسجی  انگل ریز

هزار عدد است. )پلاسمودیوم ویواکس  31تا11تعداد مروزوئیت های شیزونت رسیده نسجی حدود می گویند.

هزار(. بعد از اینکه  15اووال حدود  مالاریه و وپلاسمودیوم است عددهزار 31لاسمودیوم فالسیپاروم پ هزار،11

جریان خون می شوند.  و مروزوئیت های آزاد شده واردجدار سلول کبد پاره شده  شیزونت نسجی کاملا رسید،

                                                           
66 Haemo cell 



14 

 

پلاسمودیوم  روز،7تا  5/5فالسیپاروم روز طول می کشد )پلاسمودیوم  16 تا 6حدود  Exo-Erythrocytic مرحله

روز(. تعداد زیادی ازمروزوئیت های 16تا14روز و پلاسمودیوم مالاریه 9روز، پلاسمودیوم اووال  8 تا6ویواکس 

نسجی آزاد شده که درجریان خون قرارگرفته اند، وارد گلبول های قرمزشده وشیزوگونی خونی را آغاز می 

ت ها به شکل سلول های کوچک یاحتمالاپلاسمودیوم اووال تعدادی ازاسپروزوئسمودیوم ویواکس و کنند.در پلا

باقی  67ه وغیرنرمال به نام هیپنوزوئیتتظریف درسلول های پارانشیم کبد برای مدت نسبتا طولانی به طورخف و

ی شیزوگونوقت یک بار تعدادی ازآنها فعال شده، رشدوتکثیر می یابند وپس از گذراندن  می مانند و هرچند

در مالاریای ویواکس واحتمالا اووال طول زمانی که  می شوند.69سبب عود  وارد خون شده و68 نسجی ثانویه

های ویواکس مناطق  ودهای مکرردر سویهعسال است. فاصله  5 تا5/1ممکن است عودهای بیماری رخ دهد 

لاریه عود بیماری وجود ندارد ولی ممکن است. در پلاسمودیوم فالسیپاروم واحتمالا مامعتدل، طولانی )چندماه(، 

د تکثیرانگل مهارشده و فقط تعدا است دراثردرمان ناقص و یا مقاومت ضعیف انگل به دارو ویا مصونیت نسبی،

خیلی کمی ازاشکال شیزوگونی خونی بتوانند درخون به تکثیر خود به تعدادخیلی محدود ادامه دهند،طوری 

 رشود که اینمجدد ظاه ندارد اما با ازبین رفتن عوامل مهارکننده تکثیر، مدتی هیچ علامتی  که بیماربرای

د ولی درمالاریه تحت اتفاق افت  سال ممکنه2 ماه تا1گویند و درنوع فالسیپاروم طی  71فرآیند را ظهور مجدد

 آخرعمر ممکنه باشد و فرد نقش یک فشارمصونیت نسبی معمولادر حد خیلی محدود به مدت طولانی حتی تا

 افتدبیظهور مجدد بیماری نیز اتفاق  حامل بیماری را دارد،در ویواکس و اووال هم ممکن است علاوه برعود،

(1) .  

 شیزوگونی خونی. 0-7-2-2

متصل شده بعد  RBCدرسطح گلبول قرمز وجود دارد به جدارمروزوئیت هاتوسط گیرنده های اختصاصی که 

 ایجاد می شود که اطراف انگل را دربرگرفته و وارد Parasitophorous Vacuoleدرمحل اتصال حفره ای به نام 

RBC ثانیه طول می کشد.مروزوئیت های خونی پس از ورود به  31 تا11.این عمل حدودمی شودRBC  ابتدا

هسته کروماتینی قرمز یا بنفش که نگین انگشتر وسیتوپلاسم آبی  می باشند. 71انگشترمانندبه شکل یک حلقه 

یا رینگ  73می باشد. این فرم را تروفوزوئیت جوان 72که حلقه انگشتر و داخل حلقه که بی رنگ است واکوئل

ادامه  فرآیند رشد بعد تروفوزوئیت جوان رشد کرده و تبدیل به فرم تروفوزوئیت درحال رشد میشود. می نامند.

 RBCایجاد میشود، درمرحله ی بعد فاز رشد پایان یافته و انگل بیشتر فضای  74پیدا کرده وفرم تروفوزوئیت پیر 

                                                           
67 Hypnozoite 
68 Secondary Exo-Erythrocitic Schizogony 
69 Relapse 
70 Recrudescence 
71 Ring Form 
72 Vacuole 
73 Young Trophozoite 
74 Old Trophozoite 
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تشکیل  75سیم شده وفرم شیزونت نارسدرابتدا هسته انگل تق را فراگرفته وشروع به تقسیم شدن می کند.

 6ایجاد شده که برحسب نوع پلاسمودیوم حاوی  76یدهبعد سیتوپلاسم تقسیم شده و فرم شیزونت رس میشود.

پاره شده و مروزوئت های آزاد شده در انسان وارد یکی  RBCدرآخرانگل بنام مروزوئیت خونی می باشد. 24تا 

 مسیر می شوند: 3از

( برخی هم وارد مرحله ی 3( فاگوسیته شدن توسط سلول های بیگانه خوار 2ها   RBCورود به سایر (1

گامتوسیت می شوند.البته این مرحله بعد از چند نسل شیزوگونی  جنسی گامتوگونی شده و تبدیل به سلول های

 . (1) خونی صورت میگیرد

حاوی  RBCیماری است. درمواردی که تعداد نسبتا زیاد بروزعلائم بیماری درمالاریا مربوط به دوره غیر جنسی ب

، رنگ دانه و موادساخته شده نت رسیده هم زمان باهم پاره می شوند و محتویات خود یعنی مروزوئیت هاشیزو

توسط انگل را واردجریان خون می کنند، عکس العمل بدن نسبت به این مواد به شورت لرز شدید در بیمار 

( دیده می شود. سپس بروز تب و ورود انگل به Paroxysm) ولا دراوایل حمله مالاریاتظاهرمی کند که معم

 .  (12, 1) داخل خون و بعد تعریق که مرحله آخرو همزمان با ورود انگل به داخل گلبول قرمز اتفاق می افتد

Pre-patent Periodانگل به بدن تا ورود انگل به خون بعد ازطی دوره کبدی، که معمولا : فاصله زمانی بین ورود

 14روز، مالاریه  5فالسیپاروم  روز، 8کمی کمترازدوره کمون می باشد. این دوره به طورمتوسط برای ویواکس 

 . (12) روز می باشد وفرد بدون علائم کلینیکی است

ه بیماری مالاریا، به فرد سالم، این خون آلوده می تواند منجر به بروز در صورت تزریق خون شخص مبتلا ب

بیماری مالاریا در فرد سالم شود، که مبنای آن تداوم تکثیر غیر جنسی انگل در بدن گیرنده خون است. این 

 . (1) بیماری از طریق جفت به جنین قابل انتقال است

در نتیجه  از گلبول های قرمز پاره می شوند % 11در ابتلا به پلاسمودیوم فالسیپاروم چون درهرمرحله حدودا

 علت احتمال مرگ زیاد بوده و رنگ ادرار به دلیل هموگلوبین دفع شده به رنگ قهوه ای یا سیاه دیده می شود

(12)  . 

 

 

                                                           
75 Immature Schizont 
76 Mature Schizont 
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  )گامتوگونی(مرحله ی به وجود آمدن سلول های جنسی  . 0-7-3

تعدادی از مروزوئیت ها که وارد گلبول های قرمز میشوند ایجاد گامتوسیت یا سلول های جنسی می کنند. 

 گامتوسیت های نر و ماده بعد از اینکه کاملا رسیدند در جریان خون مدتی باقی می مانندواگر وارد معده پشه

آنوفل شوند از بین می روند. در پلاسمودیوم ویواکس، مالاریه و اووال دوسه روز پس از آغاز شیزوگونی خونی 

گامتوسیت ها ممکن است در خون محیطی دیده شوند و یکی دو روز بعد از شیزوگونی خونی ناپدید گردند. در 

ی گامتوسیت ها ئر خون محیطی ظاهر پلاسمودیوم فالسیپاروم معمولا حدود یک هفته بعد از شیزوگونی خون

می شوند و در جریان شیزوگونی خونی همراه تروفوزوئیت های جوان )رینگ ها( در خون محیطی دیده می 

شوندو بعد از از بین رفتن شیزوگونی خونی ممکن است تا چهار هفته گامتوسیت ها به تنهایی و بدون اینکه 

ن محیطی دیده شوند. در این مدت نسبتا طولانی وجود گامتوسیت ها در بیمار علائم بالینی ایجاد کنند در خو

در جریان خون افراد آلوده به  پلاسمودیوم فالسیپاروم، امکان آلوده شدن پشه های آنوفل که از خون این افراد 

 زتغذیه می کنند زیاد است. قدرت آلوده کنندگی گامتوسیت ها محدود است. چون اگرنارس باشند و یا مدتی ا

 .  (1) وقت رسیدن آنها گذشته باشد قادر نیستند سیر تکاملی خود را در پشه آنوفل ماده ادامه دهند

 

   (49) مهره بی و دار مهره میزبان در مالاریا انگل زندگی چرخه :3-4 شکل
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 (02) حشره و انسان در پلاسمودیوم زندگی چرخه :1-4 شکل
 

 انگل های مالاریا زایی بیماری.  0-8

بعد از اینکه اسپروزوئیت توسط نیش پشه آنوفل وارد بدن انسان شدند ومرحله نسجی اولیه را گذراندند و 

شیزوگونی خونی شروع شد بعد از یکی دو دوره شیزوگونی خونی علائم بالینی مالاریا به صورت تب ظاهر می 

روز برحسب پلاسمودیوم طول  41تا  9فاصله زمانی بین ورود اسپروزوئیت به بدن و ظهور تب که معمولا  شود.

 نامیده می شود. 77نهفتگیمی کشد، دوره ی 

روز طول می کشد، بعد از آن حرارت  3 تا 2این حالت درجه سانتیگراد باشد، 38-39درجه حرارت ممکن است 

الذکر تخفیف پیدا می کند و وضع بیمار به حال عادی بر می گردد تا اولین بدن پایین می آید و اختلالات فوق 

در شروع بیماری گاهی تب دائمی و سردرد شدید و حالت تهوع و استفراغ  حمله بیماری مالاریا ظاهر شود.

وجود دارد. در این حالت مالاریا ممکن است با بیماریهای دیگرمانند حصبه و مننژیت و در مواردی با 

ماخوردگی اشتباه شود. در بعضی موارد علائم مقدماتی به اندازه ای خفیف است که بیمار متوجه آن نمی سر

یا فقط احساس کسالت خفیفی می کند. بعداز مرحله مقدماتی، حمله های متناوب یک روز درمیان و شود

                                                           
77 Incubation period 
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 (Paroxysm)گردد. حمله مالاریا  )مالاریای ویواکس و فالسیپاروم( یا دوروز در میان )مالاریای مالاریه( ظاهر می

 .  (1) دارای سه مرحله متوالی لرز، تب و عرق است

 مرحله لرز. 0-8-0

تمام بدن عمومیت پیدا می کند. مرحله لرز شروع حمله مالاریا است. لرز ابتدا از ستون فقرات شروع و بعدا در 

تمام بدن بیمارمی لرزد و از شدت لرز دندان هایش بهم می خورد. در این مرحله سردرد شدید ودرد کمر وگاهی 

تهوع همراه با استفراغ های صفراوی وجود دارد. پوست بیمارسرد،خشک و رنگ پریده می شود و لب ها کبود 

درجه  32ن علت کاهش جریان خون محیطی ممکن است به و چشم ها گود رفته است. حرارت سطح بد

درجه سانتیگراد می رسد،نبض کوچک  41الی  41تقلیل پیدا کند. حرارت داخل بدن بالا می رود وبه  سانتیگراد

 و سریع است. مرحله لرز معمولا یک ربع تا یک ساعت طول می کشد.

 مرحله تب .0-8-2

خود را کنار می اندازد و صورتش پرخون شده وبه اصطلاح گل  بیمار کم کم احساس گرما می کند و پوشش

می اندازد. معمولا تنفس سریع، سردرد و سرگیجه، استفراغ و هذیان وجود دارد. نبض پروسریع است. مرحله 

در جریان مالاریا لوکوپنی  ساعت طول می کشد. در مالاریای فالسیپاروم دوره تب طولانی تر است. 6 تا 2تب 

 مان تب لکوسیتوز دیده می شود.اما در ز

 مرحله عرق. 0-8-3

به تدریج علائم تخفیف پیدا کرده، سردرد کم می شود و حالت تهوع و استفراغ از بین می رود. بیمار عرق 

ایل و تمفراوانی می کند و حرارت بدن سریعا پایین آمده و نبض کند می شود و بیمار احساس آرامش می کند

 11تا  5ساعت طول می کشد. معمولا طول یک دوره حمله مالاریا حدود  4تا  2به خوابیدن دارد. مرحله عرق 

ساعت است. حملات مالاریا در پلاسمودیوم های ویواکس، فالسیپاروم،اووال یک روز در میان و در پلاسمودیوم 

وز فاصله بین حملات مالاریا بیمار ناراحتی های مالاریه دو روز در میان است. معمولا درطول یک روز یا دور

زیادی ندارد و می تواند به کار روزانه خود برسد، فقط کمی احساس ضعف می کند و درجه حرارت بدن بیمار 

ه س مالاریایویواکس و فالسیپاروم روز سوم ) مالاریایممکن است چند درجه کمتر از حالت طبیعی باشد. در 

چهار به یک( حمله مالاریا از نو شروع می شود. در صورت  چهارم )مالاریایمالاریه روز  به یک( و در مالاریای

عدم درمان، حملات بیماری مالاریا مدتی ادامه پیدا می کند. بتدریج در بیمار نسبت به انگل یک مصونیت 

ه همیش یا برای نسبی به وجود می آید. دراین صورت شدت حملات کم شده و خودبه خود بیمار به طور موقت و

بهبود پیدا می کند. بیمار مالاریایی بعد از چند حمله ضعیف، کم بنیه وکم خون شده و طحال وکبد او بزرگ 

می شود و رنگ پوست بیمار زرد مایل به خاکستری شده و نیروی جسمانی و فکری او رو به تحلیل می رود و 

. بیماری اگر مدت نسبتا طولانی ادامه پیدا کند قدرت و بدن او برای ابتلاء به بیماریهای دیگر آماده می گردد

 .  (1) حوصله کار کردن ازبیمارسلب شده و سربار خانواده و جامعه خواهد شد
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از تخریب یاخته های سرخ آلوده و غیرآلوده، آزاد شدن متابولیت   اثرات بیماری زایی عفونت مالاریایی مستقیما

های انگل،پاسخ ایمونولوژیک میزبان به مواد آنتی ژنیک و تشکیل رنگ دانه های مالاریایی هستند. به علاوه 

پدیده چسبندگی سلولی عامل اساسی کاهش موضعی انتشار مواد غذایی به بافت بوده که جزء عوارض 

در سطح 78نتیجه تظاهرمناطق اتصالی یا لیگاند ها  سبندگی سلولیچاست. ریای فالسی پاروم بسیارشدید مالا

 یاخته های سرخ آلوده است که خاص سویه و مرحله تکاملی انگل بوده، به صورت دکمه هایی با تراکم الکترونی

 رخ آلوده مشاهده کردخته های سیامشاهده می شوند. این دکمه ها را می توان با شروع تقسیم انگل در سطح 

(9).  

 زایی پلاسمودیوم ویواکس بیماری .0-8-0-0

غیرمصون دارای دوره نهفتگی ول درافراد ، به طور معم79مالارایای سه یک خوش خیم  عامل مالاریای ویواکس یا

بویژه در مناطق معتدل دوره نهفتگی طولانی  پلاسمودیوم ویواکسروز است ولی در بعضی از سویه های 17-12

ماه گزارش شده است. مالاریای ویواکس در افرادی که از مناطق مالاریا خیز  21ماه است وحتی تا  8-12 حدود

موارد عود مالاریا و  %11تا 5به مناطق غیر مالاریا خیز رفته اند دریک سوم موارد طی یک ماه بعداز ورود ودر 

 . (1) سال بعد از ورود ظاهر شده است علائم بیماری یک

روز بعد از آغاز عفونت اتفاق می افتد. البته سویه های مختلف 11تا 7حملات اولیه کلینیکی این انگل معمولا 

 ، در بعضی بیماران علائمی از قبیل سردرد، ترس از نور، کوفتگی عضلات،با کمون طولانی را باید در نظر گرفت

مکن م بی اشتهائی، تهوع و بعضی مواقع استفراغ، قبل از این که ارگانیسم در خون محیطی قابل تشخیص باشد،

ظاهر شدن علائم کلینیکی می توان انگل را  ازروز قبل  افتد و برعکس در بعضی از بیماران چنداست اتفاق بی

درخون تشخیص داد. قابل ذکراست که احتمال بروز مالاریای مغذی در اثر عفونت ویواکس غیر ممکن نیست، 

به ندرت شدید هستند و حمله اولیه  پلاسمودیوم ویواکساما درمجموع می توان گفت که حملات ناشی از 

ماه یا حتی بیشتر ادامه داشته باشد. عفونت ناشی  2هفته الی  3ن است درمان نشده ممک پلاسمودیوم ویواکس

دفعات حمله در ابتدای عفونت اغلب نامنظم بوده سپس بعد ازچند از نظر تکرارتعداد  پلاسمودیوم ویواکساز 

 روز به صورت یک سیکل ظاهر می شود. 

 زایی پلاسمودیوم اووال بیماری. 0-8-0-2

تر در منطقه بیش  است. انتشارآن پلاسمودیوم ویواکسخصوصیات و علائم بالینی شبیه به  مالارایای اووال از نظر

مواردی از آن از جنوب شرقی آسیا و جنوب آمریکا  گرمسیری آفریقا و درسواحل غربی این قاره شایع است.

گزارش شده است. حمله تب ممکن است مثل ویواکس شدید باشد ولی بهبود ناگهانی خودبخود بیشتر دیده 

کمتر از مالاریای ویواکس است. در مواردی که عفونت مختلط این  می شود. کم خونی و بزرگی طحال

                                                           
78 Ligands 
79 Benign Tertian Malaria 
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 وجود دارد، تحت تاثیر آن به طور مخفی باقی پلاسمودیوم فالسیپارومثل پلاسمودیوم با پلاسمودیوم قوی تر م

اهر می ظ یوم اووالدپلاسموناپدید شد اشکال خونی  پلاسمودیوم فالسیپاروممی ماند و وقتی که اشکال خونی 

ت و اس پلاسمودیوم ویواکس  عوارض ناشی ازاین انگل چندان شدید نیست، گرایش آن به عود کم تر از شود.

حمله ایجاد نمی کند. دوره کمون  11تا  6اغلب بیشتر از می یابد و  بهبود دیبه خو دطور خومعمولا به 

ین تر آن پای است اما فراوانی وشدت علائم بسیار کم است و تب پلاسمودیوم ویواکس مشابه پلاسمودیوم اووال

دو درصد گلبول های قرمز خون محیطی  بوده و فاقد لرز مشخص است و حداکثر تا پلاسمودیوم ویواکساز 

 . (12, 1) دنکنانسان را آلوده می 

  زایی پلاسمودیوم مالاریه بیماری. 0-8-0-3

روز است و ممکن است  18، معمولا دوره نهفتگی بیش از 81یک -چهار اییرمالاریای مالاریه یا عامل مالارد

روز باشد. چهره بالینی در شروع بیماری شبیه ویواکس است ولی علائم اولیه و لرز ممکن است  41تا31طولانی 

ظهر نزدیک عصر انجام می گیرد. کم خونی خفیف تر از  شدیدتر باشد. حملات مالاریا منظم تز و اغلب بعد از

ز ویواکس اتفاق می افتد. مالاریای ویواکس است. طحال ممکن است خیلی بزرگ شود ولی پارگی آن کمتر ا

هیپنوزوئیت ندارد ولی ظهور مجدد در سال اول بیشتر دیده می  پارازیتمی به ندرت به یک درصد می رسد.

سال بعد از عفونت اولیه ممکن است اتفاق بیفتد. اغلب افرادی که  51شود و بعدا با فواصل طولانی حتی تا 

که درمان انجام نگیرد ممکن است پارازیتمی خیلی ضعیف بدون  ی مالاریه می شوند در صورتیبه مالاریامبتلا 

پارازیتمی به حدی کم است که انگل در  ،81انگل ر عمر داشته باشند. در این حاملین خعلائم بالینی را تاآ

فاده آزمایش معمولی میکروسکوپی در خون مشاهده نمی شود ولی اگر از خون این افراد در انتقال خون است

گیرنده خون انگل تکثیر پیدا می کند و در آزمایش میکروسکوپی دیده می شود و علائم بالینی مالاریا شود در 

  ظاهر می گردد.

 پلاسمودیوم فالسیپاروم و عوارض ناشی از زایی بیماری. 0-8-0-0

انسانی  یبسیار شدیدتر از عفونت سه گونه دیگرمالاریا پلاسمودیوم فالسیپارومدراغلب موارد عفونت ناشی از 

احتمالا به ناتوانی بیمارقبل از  کلی که طی عفونت های ناشی ازاین گونه مالاریا دیده می شوداست. مش

دچارشدن به عفونت ربط دارد و یا مربوط به همزمان بودن با یک بیماری دیگر است. این انگل حمله به تمام 

می یابد. افزایش  %51 تا آلودگی گلبول های قرمزدرنتیجه امکان  رده های گلبولی چه پیر و چه جوان را دارد،

سیله به وشیزوگونی این انگل دراعضای داخلی بیش تر از خون محیطی اتفاق می افتد. ایسکمی ناشی از آن 

باعث بروز علائم  است که به این انگلآلوده  عروق داخلی این اندام ها توسط توده های گلبولی شدن مسدود

. کاهش درجه انعطاف پذیری مرفولوژیکی گلبول های قرمز آلوده به فتار می شودمختلفی بسته به عضو گر
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هنگام عبور از عروق موئینه یا از صافی های طحالی ممکن است منجر به مسدودشدن  پلاسمودیوم فالسیپاروم

روز پس از عفونت اتفاق می افتد. سردرد، خستگی، 12 تا 8معمولا  پلاسمودیوم فالسیپارومحمله  عروق گردد.

بی اشتهایی، استفراغ، کوفتگی ودرد از علائم آن می باشند. در مراحل اولیه بیماری دوره های بیماری منظم 

ساعت 48یکل بیماری حدودا سنیست،در نتیجه باعث اختلال در تشخیص می شود. بعد از منظم شدن دوره تب 

هفته ظاهرا از بین می رود، اما ظهور  3الی  2طی  که درمان صورت نگیرد،حمله اولیهخواهد بود. درصورتی 

مجدد عفونت پس از یک سال به ندرت ممکن است دیده شود، عود حقیقی با منشاء کبدی در عفونت های 

گاهی شدت پارازیتمی مشاهده شده در خون محیطی به  دیده نمی شود. پلاسمودیوم فالسیپارومناشی از 

بیش تر مشاهده می  پلاسمودیوم فالسیپاروموارض ناشی از این انگل ربطی ندارد، که این موضوع در مورد ع

 (DIC)ممکن است ما شاهد انعقاد منتشرداخل عروقی  پلاسمودیوم فالسیپارومدر عفونت های ناشی از شود. 

که یک عارضه نادر در عفونت های مالاریایی هست باشیم، که بستگی به شدت پارازیتمی دارد. از دیگر عوارض 

، ادم ریوی، کم خونی، عوارض مغزی و کلیوی می باشند. ایجاد لخته پلاسمودیوم فالسیپارومناشی از شدید 

سبیده آلوده هم چ هو توده های گلبولی بیکی دیگر از عوارض این انگل می باشد که به دلیل انتروتوکسین انگل 

و در نتیجه اثر بر روی دیواره سیاهرگی به وجود می آید. از دیگر عوارض این انگل مالاریا مغزی است که درسایر 

مالاریا های انسانی هم دیده می شود. تشکیل توده اریتروسیتی روزت فرم در ایجاد پاتوژنز مالاریا مغزی موثر 

این بین وجود انتی بادی های ضد روزت فرم می توانند موجب جلوگیری از معضل گردند. بوده بوده و در 

تشکیل این توده بستگی به پلاسمای خون افراد و خاصیت گلبول های قرمزشان دارد. گلبول های قرمز دسته 

وجب ممانعت ای از افراد فاقد خاصیت ایجاد روزت بوده و همچنین در پلاسمایشان دارای عواملی هستند که م

درجه سانتیگراد یا بالاتر، تب های صفراوی  41از ایجاد روزت توسط گلبول های قرمز می شود. تب های شدید 

گاهی اسهال  استفراغ، همچون درد شکمی، تهوع، خفیف که موجب گرفتاری کبد می شوند همراه علائمی

زردی   می شود، ادرار همراه با صفرا،خونی که منجر به کاهش آب بدن می شود نیز گاهی در بیماران دیده 

دیوم پلاسمواما وخیم عفونت ناشی از  یکی دیگراز عوارض نادر .کبد بزرگ از دیگر علائم آن است رنگ پوست،

می باشد که علامت آن کم شدن جریان خون، کاهش فشار خون، کاهش درجه 82 مالاریا سرد  فالسیپاروم

رد د رنگ پریدگی، از علائم آن می باشد. گاهی در مالاریا سرد، ن،حرارت بدن، نبض تند ولی ضعیف، سردی بد

اغلب با  83درد عضلانی نیز ممکن است دیده شود، اگر چه تب پیشاب سیاه  اسهال، استفراغ، شکمی شدید،

هانی ناگبه علت همولیز  ارد،مالاریا فالسیپاروم ارتباط دارد. در بیمارانی که سابقه حملات مالاریا درآنها وجود د

پلاسمودیوم همچنین در عفونت های ناشی از  داخل عروقی، تغییر رنگ وحشتناک ادرار مشاهده می شود.

 پلاسمودیوم فالسیپارومکاهش پلاکت های خون نیز مشاهده می شود. طی مطالعاتی موارد مقاوم  فالسیپاروم
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د. در صورتی که میزان پارازیتمی باعث افزایش همولیزو در موارد حساس موجب کاهش پلاکت های مریض میشو

درصد، گلبول های قرمز بیمار تجاوز نکند حتی در صورت درمان فوری ممکن است موجب مرگ  21الی 11زا

پارازیتمی هم ممکن است شاهد مرگ بیمار باشیم، که با تعویض به  %5بیمار شود. در مالاریا مغزی حتی با 

 :از لحاظ بیماریزایی به دو تیپ تقسیم می شود سمودیوم فالسیپارومپلا نجات داد.موقع خون می توان بیمار را 

complicated  و noncomplicated،  اما چون هنوز سویه دقیق از این دو گروه شناسایی نشده بنابراین کلی

تب   ،84 قرار می دهند. به طور کلی علائم بدخیمی آن شامل: مالاریای مغزی complicatedهمه رادر گروه 

  . (22, 21, 12)دباش می85بالا ارازیتمی سیاه ، پ پیشاب

 اپیدمیولوژی مالاریا 0-9

از آنجایی که انتقال مالاریا تا حد زیادی بستگی به شرایط آب و هوای منطقه و شرایط دیگر دارد، لذا این 

 .  بیماری بسته به نواحی مختلف، انتشار متفاوتی دارد

)آرژانتین( گزارش شده است. در  32کانجل روسیه( تا عرض جنوبی )منطقه آرا  64مالاریا از عرض شمالی 

متر پایین تر از سطح دریا نیز دیده شده  411متری از سطح دریا در نقاط مختلف جهان تا  2811ارتفاعات

کشور دارای حداقل خطر ابتلا و بقیه  16کشور تقریبا عاری از مالاریا،37 کشورجهانی،181. از بیش از است

 . (1) ز حالات شدید تا خفیف وجود داردکشورها ا

گویند. میزان  86چناچه انتقال مالاریا حداقل سه سال متوالی صورت گیرد، چنین منطقه ای را بومی یا آندمیک

( سال تعیین می شود. در 1-9اکن در منطقه به ویژه در گروه سنی )اندمیسیته از روی بزرگی طحال افراد س

، بزرگترین طحال ها و در پلاسمودیوم مالاریه شاهد کوچک ترین طحال پلاسمودیوم ویواکسبیماری ناشی از 

  ها هستیم.

اگر ابتلا به مالاریا مکررا صورت گیرد، طحال فیبروزه و کوچک شده و به اندازه طبیعی بر می گردد و در مناطقی 

که انتقال عفونت بسیار بالا است این شاخص در بالغین ممکن است طبیعی باشد، بنابراین در این مناطق از 

شود که بیانگر نسبتی از جمعیت است که با می  هدر نشان دادن شیوع مالاریا استفاد  Parasite rateشاخص 

 داشتن ظاهری سالم، اما در خونشان انگل وجود دارد.

مالاریا فالسیپاروم و اووال بیماری مناطق گرمسیری به شمار می آیند و مالاریه در مناطق نیمه گرمسیری و 

ویواکس است. ازاواسط تابستان فت می شود. شایع ترین نوع مالاریا در تمام نقاط اندمیک، مالاریای معتدل یا

تا اواسط پاییز مالاریای ویواکس دیده می شود. در مناطق گرم و خشک مالاریای ویواکس و فالسیپاروم وجود 

دارد، مالاریای فالسیپاروم در نواحی گرم و مرطوب مانند نواحی استوایی بیشتر دیده می شود. مالاریای مالاریه 

 . (8) وجود دارد کم و بیش نیزدیده می شوند یوم فالسیپارومپلاسمودو اووال در مناطقی که 
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اگر میزان آلودگی افراد ساکن در یک منطقه از میزان اندمیسیته معمولی آن منطقه بالاتر رود و میزان مرگ و 

ممکن است فصلی یا دوره ای و محلی  آید که این اپیدمی در می 87 میر افزایش یابد، بیماری به صورت اپیدمی

 شود.  88پاندمیک یا منطقه ای باشد و یا از مرز طبیعی خود خارج شود و جهانی یا

فصل گرما یا سرما بیماری مالاریا هرساله  وجود می آید که در یک منطقه با وجودبه در شرایطی  89مالاریا پایدار

سال، بقیه مردم  5داشته باشد. در چنین منطقه ای به استثناء کودکان کمتر از به صورت مرتب و ثابت وجود 

به علت ابتلای مداوم تقریبا از مصونست نسبی برخوردارهستند. در منطقه پایدار انگل غالب فالسیپاروم است و 

 پایدار هستیمبه طور معمول اپیدمی نداریم. ما در کشورهای جنوب صحرای آفریقا و گینه نو شاهد مالاریای 

(8) . 

 اپیدمیولوژی مالاریا در ایران .0-9-0

هزار بیمار مالاریا 21درکل کشور  1351بر نامه ریشه کنی مالاریا شروع شد. در سال 1335درایران از سال 

هزار مورد  21فقط در استان سیستان و بلوچستان  1362وجود داشت که این بهترین وضعیت بود. درسال 

هزار مورد آن در سیتان و بلوچستان 74هزار نفر رسید که  81در کل کشور به  1369سال  و بیمار مالاریا داشتیم

در این استان به میزان دو برابر افزایش  65-71بوده است. این در حالی است که تعداد بیماران طی سال های 

هزار 41تا  1377، در سال  هزار مورد رسید 111حدود در کشور  تعداد موارد مالاریا  1371یافت. در سال 

 1389هزار مورد کاهش رسید که حدود نیمی ازآنها غیر ایرانی بودند. در سال  21به  1381مورد کاهش و سال

مورد رسید. در همین سال اداره وزارت بهداشت درمان و آموزش  6111تعداد موارد مالاریای ثبت شده به 

 مالاریا قبل سال 61 حدود در توجه به اینکه بارا نهادینه کرد.  1391حذف مالاریا در سال پزشکی ایران برنامه 

  ،است داشته شیوع کشور مناطق اتفاق به قریب اکثریت در و است بوده کشور در میر و مرگ علت اولین

 سال در نفر میلیون 5 یعنی آن سوم یک ،است داشته جمعیت میلیون 15 حدود کشور که زمانیهمچنین 

 گردی کشور، از ایعمده بخش در گذشته هایدهه هایتلاش با توجه به امروزدر نتیجه . بودند مالاریا به مبتلا

 مورد 57 به  قبل دهه شش در سالیانه بیمار میلیون پنج از مالاریا. ندارد وجود بیماری این برای جدی نگرانی

 نداشته وجود مالاریا به ابتلا از موردی هیچ نیز 1397 سالتا تیرماه  خوشبختانه و رسید 1396 سال در بومی

 .   (1) است

آلودگی به پلاسمودیوم اوواله در ایران وجود ندارد، نوع غالب پلاسمودیوم در استان سیستان و در حال حاضر  

بلوچستان و در استان هرمزگان و در استان کرمان که مناطق مالاریا خیز از گذشته تا کنون هستند، پلاسمودیوم 

، پلاسمودیوم فالسیپاروم می باشد.در ایران منطقه هولواندمیک وجود ویواکس، و در چابهار و ایرانشهر نوع غالب

 .(23) حالت اندمیک دارد  ندارد و منطقه جنوب شرقی ایران
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 راه های انتقال مالاریا .0-01

انتقال به مالاریا از طریق نیش پشه آنوفل ماده آلوده به اسپروزوئیت و بعداز آن از طریق جفت مهم ترین راه 

فرآورده های  مادر در هر مرحله ای از دوره جنینی می باشد. از دیگر راه های انتقال، از طریق انتقال خون یا

 گویند (Induced Malaria) را انخونی ، سرنگ مشترک در معتادین میباشد. انتقال مستقیم مالاریا توسط انس

 که معمولا براثر انتقال خون ایجاد میشود.

افراد ، خانم های باردار،  سال 5کودکان زیر  شامل افرادی از قبیلبرای ابتلا به مالاریا  مستعد تیپ از افرادسه 

 .  (5) هستند معمولی به دلیل سفر از مناطق غیر اندمیک به مناطق اندمیک

پس عفونت مالاریا ممکن است به روش مکانیکی و توسط انسان به طور تجربی،اتفاقی ویا به منظور درمانی 

صورت گیرد. این انتقال در تمام حالت های تلقیح انگل از راه داخل پوستی، درون ماهیچه ای یا داخل وریدی 

 . (12) صورت می گیرد

 مالار( یا تجربیmalaria-Experimental):  این روش برای انجام مطالعه های ایمنی شناختی،ارزشیابی

 داروها، روش های درمانی و بررسی دیگر ویژگی های زیست شناختی انگل مالاریا به کار برده می شود.

  متفاوتی دیده می شود. مالاریای اتفاقی در آزمایشگاه مالاریا اتفاقی: این نوع از مالاریا در حالت های

که توسط نیش پشه آنوفل آلوده به پلاسمودیوم انسانی و یا پلاسمودیوم میمون مشاهده می شود و 

همچنین در معتادان به هروئین یا مورفین و غیره دراثر آلودگی از راه سرنگ آلوده، ما شاهد بروز این 

نیز در اثر انتقال خون گزارش شده است. به علت توسعه برنامه  ریای اتفاقینوع از مالاریا هستیم. مالا

های انتقال خون و همچنین مراحل نهایی برنامه ریشه کنی مالاریا در بعضی از کشورها، مساله ایجاد 

 مالاریا از راه انتقال خون اهمیت بیشتری پیدا کرده است.

 ه ایجاد شوک در امراض روانی یا درمان بعضی از عفونت یش از این به عنوان وسیلپ: 91مالاریا درمانی

 .  (12) ها به کا می رفت

 تشخیص بیماری مالاریا .0-00

تشخیص مالاریا از یک سو برای درمان بیمار و از سوی دیگر برای جلوگیری از انتقال بیماری به سایرین و نیز 

 . (1) بررسی های اپیدمیولوژیک اهمیت دارد

مالاریا می باشد، و حداقل انتقال را دارد، اما از آنجایی که  Eliminationدرحال حاضر کشورایران درمرحله 

رفت و آمد دارند، و ایمنی هم نسبت به آن ندارند، طی ابتلا به آن عوارض   به کشورهای آفریقایی ایرانیان

قش انگل شناسان ورزیده در این امر بسیار حیاتی میباشد، یک بیمار مالاریایی که به ما نشدیدتر است. پس 

ریقا و پس اولین موردی که در افراد مهاجر ازآف دارای علائم تیپیک لزر، تب ، عرق میباشد،مراجعه میکند، 

 تلا به مالاریا می باشد.با  افغانستانی ها و پاکستانی ها باید شک کرد، به ویژه داشتن تب،
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در آن ها از میکروسکوپ استفاده میشود یعنی روش   روشهای معمول تشخیص مالاریا، روش هایی هستند که

 .(1) پارازیتولوژیک

 روش پارازیتولوژیک .0-00-0

از بیمار مشکوک به مالاریا خون گرفته، اسمیرنازک و ضخیم تهیه کرده، با رنگهای رومانوفسکی بویژه گیمسا 

نمونه خون را می توان هر زمانی گرفت چون عفونتها معمولا آنقدر  رنگ کرده و اسمیر ها را بررسی می کنیم.

ولی اگر نمونه گیری به هنگام تب باشد بهتر است. گسترش نازک با متانول خالص فیکس می  همزمان نیستند

خنثی می باشد. مزیت گسترش ضخیم این است که شانس دیدن  PHدقیقه در  31شود، زمان رنگ آمیزی 

ت. می توان انگل را یاف لذا در مواردیکه آلودگی پایین است بهتر برابر گسترش نازک است و 18-21انگل درآن 

حفظ میشود و اشخاص  RBCمزیت گسترش نازک این است که بر خلاف گسترش ضخیم درآن مرفولوژی 

مبتدی راحتتر می توانند انگل را پیدا کنند. در کل گسترش ضخیم روش قطعی تری است. در تهیه گسترش 

ن باشد. گسترش ضخیم بر خلاف نازک طوری باشد که خطوط روزنامه از پشت آن نمایاضخیم ضخامت آن باید 

زمان لازم جهت پیدایش انگل در نمونه   دیده نمی شود. RBCنیاز به فیکس کردن ندارد و در گسترش ضخیم 

گویند. گاهی اوقات علائم بیماری در افراد حساس زودتر از دوره ی ظهور انگل  91خون را دوره ی اختفاء انگل

لائم نمی توان انگل را یافت لذا در آزمایشگاه باید مراقب این مسئله بود و تظاهر می کند. یعنی علیرغم بروز ع

( را p.pو دوره ی اختفاء انگل )92بار تکرار شود. رابطه ی دوره کمون   3در صورت موارد مشکوک آزمایش تا 

  می توان چنین نشان داد:

  ./  I.P > P.P/ در افراد مقاوم   I.p < p.p/ در افراد حساس  P.P = I.Pدر افراد نرمال 

 روش مولکولی. 0-00-2

این تست ها می تواند برای تایید تشخیص در آزمایشگاه هایی که تجربه و مهارت کافی درآزمایش 

. همچنین برای تعیین گونه پلاسمودیوم، یا زمانی که میکروسکوپی وجود ندارد مورد استفاده قرار گیرد

گسترش خونی واضح نیست و همین طور در موارد کاهش سطح انگل در خون یا عفونت های مخلوط که 

ممکن است آزمایش میکروسکوپی دقت کمتری داشته باشد، سودمند خواهد بود. روش های مختلف شامل: 

PCR, Nested PCR, Real Time PCR, LAMP-PCR    :مثلاReal Time PCR  در مالاریا بدون علامت

  .(5, 1) روش تشخیصی حساس است

 

 

 

 

                                                           
91 p.p= propatent period 
92 I.P = Incubation period 
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 روش سرولوژیک. 0-00-3

 سالم بکار می رود وبیشتر در بررسی سرواپیدمیولوژیک و تعیین حاملین 93از جمله بررسی کمی بافی کوت  

  در تشخیص آزمایشگاهی روتین کاربرد ندارد و در انتقال خون و پارازیتمی پایین کاربرد دارد.

 کشت. 0-00-0

 از سپ تشخیص و زنده صورت به مالاریا انگل کشت به توان می مالاریا بیماری تشخیصی دیگر های روش از

 یوپسیب طریق از شکافی کالبد در ها لوکوسیت در رنگدانه مشاهده یا و مالاریا های انگل تشخیص طریق از مرگ

 .کرد اشاره استخوان نازک اسمیر و طحال مغز، نمونه از ها بافت

انگل به خوبی قابل نگهداری و کشت است. کاربرد آن بیشتر در واکسن سازی و بررسی  RPMI 1640درمحیط 

   .(4) مقاومت دارویی است

گرچه علائم بالینی مالاریا در مناطقی که بیماری شیوع دارد برای پزشکانی که تجربه کافی درتشخیص ضمنا  

با این وجود، معالجه و درمان بیماران مالاریای اما  است به تشخیص کمک کند،بالینی مالاریا دارند، ممکن 

 . (1) بدون آزمایش جز در موارد اضطراری و عدم دسترسی به آزمایشگاه توصیه نمی شود

 اریمقاومت دارویی در مالا .0-02

که درطی دو دهه ی اخیرگسترش زیادی است  مالاریا علیه مبارزه در چالش بزرگترینمقاومت دارویی مالاریا 

داشته. به علت این افزایش مقاومت مرگ و میر ناشی از مالاریا بخصوص در اطفال روبه افزایش گذاشته است و 

 اپیدمی های متعددی از مالاریای فالسیپاروم رخ داده است. 

 که ودار از هایی غلظت حضور در تکثیر و ماندن زنده در انگل ی سویه توانایی یعنی مالاریا در دارویی مقاومت

 ومتمقا کنند، می جلوگیری آنها تکثیر از یا و برده بین از را پلاسمودیوم نوع همان های انگل معمول طور به

 و پیشگیری در  مالاریا ضد داروهای از استفاده و  پلاسمودیوم  سازگاری قدرت عامل دو تاثیر تحت دارویی

 . آید می بوجود  بومی مناطق در  درمان

میلیارد نفر محسوب میشود. افزایش مقاومت  4/2جمعیت دنیا، حدود  % 41بیماری مالاریا مشکل بهداشتی

انگل مالاریا نسبت به داروهای ضد مالاریایی، از بزرگترین مسائل کنترل بیماری مالاریا می باشد. مقاومت 

 یدارویی به منزله افزایش خطر عوارض جانبی، افزایش هزینه ها و افزایش مشکلات درمان و کنترل این بیمار

داروی کلروکین به دلیل جذب بالا و همچنین بدون اثرجانبی و قیمت ارزان، با ارزش ترین داروی آنتی است. 

مالاریایی در طول نیم قرن گذشته است و همواره به عنوان داروی انتخابی مورد توجه قرار گرفته است و همواره 

دارویی سال قبل اولین گزارش مقاومت  25به عنوان داروی انتخابی مورد توجه قرار گرفته است. حدودا 

این انگل های مقاوم به  .نسبت به کلروکین در ایران توسط ادریسیان منتشر گردید پلاسمودیوم فالسیپاروم

                                                           
93 QBC = Quantitative Buffy Coat 
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داروتوسط پشه های آنوفل، در سراسر مناطق مالاریا خیز پخش گردید، در نتیجه به تدریج شاهد افزایش شدت 

 .(25, 24) مو شیوع مقاومت به مالاریا شدی

  Invivoمقاومت به تمامی داروهای ضد مالاریا از دیرباز و نسبت به آرتمیسینین و مشتقات آن اخیرا در شرایط 

خطرناک را ایجاب با عوارض جانبی  وضرورت استفاده از داروهای گران تر ، گزارش شده است. مقاومت دارویی 

بت به کلروکین که با ارزش ترین و پر مصرف ترین داروی ضد سن پلاسمودیوم فالسیپاروممی کند. مقاومت 

در کلمبیا و برزیل ازآمریکای لاتین و 1961-1961مالاریا در درمان مالاریا حاد است به تدریج درسال های 

خیز جنوب شرقی آسیا مانند: مالزی ،  همزمان با آن تایلند از قاره آسیا و بعد ها تعدادی از کشورهای مالاریا

از کشورهای آفریقا مانند کنیا و تانزانیا  1978کامبوج، فیلیپین، اندونزی، ویتنام ، لائوس و برمه و در سال 

در بیشتر  به صورت کانون های کوچک و بزرگ مپلاسمودیوم فالسیپاروگزراش گردید. در حال حاضر مقاومت 

دنیا انتشار دارد. کانون جنوب شرقی آسیا از نظر میزان انتشار و شدت مقاومت نسبت به کانون  نقاط مالاریا خیز

ز خی های آمریکای لاتین و آفریقا اهمیت بیشتری دارد و توسعه این کانون به طرف غرب به مناطق مالاریا

  .(27, 26) یز رسیده استجنوب شرقی ایران ن

مطالعاتی توسط  1381تا 1362به کلروکین از سال  پلاسمودیوم فالسیپارومدرزمینه تعیین میزان حساسیت 

لعات نشان این مطا واحد تک یاخته شناسی دانشکده بهداشت وانستیتو تحقیقات بهداشتی انجام گرفت. نتایج

داد که در مناطق مالاریا خیز ایران در بیمارانی که به آزمایشگاه های بررسی مقاومت دارویی مالاریا در بندرعباس 

 .(28) و ایرانشهر مراجعه کرده اند، درصد موارد مقاوم و سطح مقاومت بالا بوده است

افت مالاریا که دارو دریطبق تعریف مقاومت دارویی درمالاریا، برای تعیین مقاومت دارویی دریک بیمار مبتلا به 

بلکه لازم است بطور هم زمان  کرده است صرفا وجود انگل در خون پس از درمان دلیل مقاومت نمی باشد،

اندازه گیری  HPLCغلظت های کافی از دارو در خون و متابولیت های آن را به کمک آزمایشات دقیقی چون 

واند منجر به شکست درمانی گردد، ولی تمام شکست ها را و ردیابی کرد. بنابراین اگر چه مقاومت دارویی می ت

 .(17) نمی توان به مقاومت دارویی نسبت داد

 مالاریا  کنترل و پیشگیری .0-03

و  رومی ها گرفته است.اززمان های گذشته، حتی قبل از کشف انگل پیشگیری و کنترل مالاریا صورت می 

یونانی ها در زمان های بسیار قدیم به منظور دوری از تب، خانه هایشان را در مناطق مرتفع وخشک می 

ساختند، همچنین با خشک کردن باتلاق ها در واقع به این امر مهم دست یافته و واقف به ارزش بهداشتی این 

 .(29) بودند کار

با توجه به سیرتکاملی انگل های مالاریا و نقش پشه آنوفل به عنوان ناقل، بطورکلی می توان چند راه را برای 

 ن منظور در نظر گرفت.ای



28 

 

منطقه مورد نظر از طریق استفاده از حشره کش  ( کاهش جمعیت پشه های ناقل و یا ریشه کن کردن آنها از1

 .های ابقایی به صورت عملیات سمپاشی اماکن داخلی و پناهگاههای خارجی

 ( جلوگیری ازآلوده شدن پشه ها ازطریق گزش انسان های آلوده ویا ممانعت ازسیر تکامل انگل در پشه 2

ه آلوده یا به کارگیری پش ( جلوگیری ازانتقال مالاریا به افراد سالم ازطریق ممانعت از گزش پشه های آنوفل3

مالیدن دورکننده پشه ها  ویا permethrineبندهای آغشته به حشره کش های نسبتا بی ضرر مانند 

(Repellents.) 

 ( جلوگیری از تکمیل سیر تکاملی انگل در بدن انسان ازطریق درمان بیماران به طور کامل و دراسرع وقت.4

کن دراینجا یهریک ازموارد ذکر شده مراحل گوناگون داشته و بحث مشروحی رادر جای خود اقتضاء می کند. ل

 اشاره میشود: به چند نکته مهم درباره هریک

 از از قرارگرفتن در معرض نیش پشهاحتر 

اگرمردم راه مبارزه با پشه ها را بدانند علیه آنها اقدام خواهند کرد، ذخیره کردن آب آشامیدنی در ظرفهای 

پوشیده و درب دار، پرورش ماهی هایی که از لارو و پشه ها تغذیه می کنند ) ماهی گامبوزیا(، کاربرد منطقی 

های مناسب در جای خود، محافظت منزل از ورود پشه ها توسط توری درجلو درب ها و پنجره ها  حشره کش

 و کاستن درختان نیازمند آب زیاد جهت کشیدن آب از خاکهای مرطوب و خشکاندن آنها.

 ن بیمار مالاریایی و پایش بیماریاداره کرد 

سریع و درمان بموقع انجام گیرد به میزان زیادی  همانند بسیاری از بیماریها، درمورد مالاریا نیز اگر تشخیص

از مرگ و میر کاسته خواهد شد. لذا لازم است علائم بالینی بیماری به افراد خانواده ها آموزش داده شود تا با 

مشاهده اولین علائم بیماری و احتمال آن به نزدیک ترین پایگاه تشخیص و درمان مالاریا مراجعه نمایند واین 

باید در نظر داشت که بیماری  لزم وجود پرسنل با تجربه جهت تشخیص و درمان مالاریا می باشد.خود مست

ساعت از علائم اولیه تا مرگ بیمار پیش رود واین مساله ضرورت وجود مراکز تشخیص  24می تواند ظرف مدت 

کودکان در راه رسیدن ودرمان مالاریا را به صورت شبکه ای درسراسر کشور نشان می دهد چرا که بسیاری از

 به مراکز درمانی جان خود را از دست می دهند .

 .ازگزشهایبسیاری  ردیابی علت بیماری ومنطقه ای که متعاقبا مورد حمله مالاریا قرارخواهد گرفت  

مالاریایی را میتوان بایک پیش بینی وآینده نگری صحیح بی اثر ساخت. برای مثال با پایش مقاومت 

پلاسمودیوم های منطقه به داروهایی که تجویز می شود میتوان قبل ازآن که عده ای به دلیل دارویی 

ابتلا به مالاریا و مصرف داروهای بی اثر تلف شوند، با تغییر دارو ازآن جلوگیری نمود. همواره بایستی 

د ا درمان موارتا با پیشگیری و ی مهاجرت مهاجرین به منطقه مورد توجه قرار گیرد تغییرات محیطی و

 مالاریا از بروز اپیدمی مالاریا در منطقه جلوگیری شود.
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  یکی از روش های مهم وحیاتی درمسیر پیشگیری وکنترل مالاریا، استفاده از داروهای پیشگیری کننده

مالاریا است، تا بحال واکسیناسیون موثر و گسترده علیه مالاریا امکانپذیر نشده است. استفاده از 

پروفیلاکتیک تا حدی موثر بوده است، اما به علت استقبال مناطق مالاریاخیز و پدیدآمدن داروهای 

سویه های مقاوم به داروهای ضدمالاریایی نسبتا ارزان و بی ضرر مانند کلروکین درسطح وسیع، استفاده 

 از چنین داروهایی به عنوان داروی پیشگیری کننده در مناطق مالاریاخیز توصیه نمی شود.

هنگام تجویز داروی پیشگیری کننده، باید چندین نکته قابل توجه در نظر گرفته شود از جمله: مدت مسافرت، 

گونه انگل و شدت انتقال درآن منطقه. برای مثال در منطقه آسیای جنوب شرقی، توصیه دارویی به منظور 

های ضدمالاریا دراین مناطق شایع مشکل است زیرا سطح بالایی از مقاومت نسبت به دارو پیشگیری از مالاریا

است. درآفریقا مقاومت به کلروکین در تمامی نواحی گزارش شده است، لذا کلروکین داروی مناسبی برای 

،کلروکین در هر mg311پیشگیری نخواهد بود. برای مناطقی که مقاومت به کلروکین گزارش نشده یک دوز 

الاریا خیز تا سراسر طول سفر و تا یک هفته پس از برگشتن هفته، یک هفته قبل ازشروع مسافرت به منطقه م

از منطقه باید تجویز گردد. برای مناطقی که مقاومت با کلروکین درآن گزارش شده باید از داروی گرانتری مانند 

، استفاده کرد. دانستن میزان و سطح مقاومت دارویی درمنطقه مقصد نیز mg 251مفلوکین به میزان هفته ای 

  . (29 ,17) است. از سایر داروهای ضدمالارایایی نیز می توان با لحاظ مشخصات دارو و انگل استفاده کردمهم 

 داروهای ضد مالاریا درمان و .0-00

برای درمان مالاریا ابتدا باید نوع انگل تشخیص داده شود. در مناطق هیپرآندمیک و هولوآندمیک در صورتی 

که وسایل تشخیصی دردسترس نباشد می توان به علائم بالینی و شیوع مالاریا منطقه بیماران را درمان نمود. 

برای کنترل مالاریا به شمار  سازمان بهداشت جهانیارکان اساسی استراتژی  درمان سریع مالاریا ازتشخیص و 

  می رود. درمان ضدمالاریایی صحیح و موثر نه تنها مدت بیماری را کاهش می دهد بلکه از عوارض و خطر مرگ

 . (31) ومیر مالاریا به میزان زیادی می کاهد

انگل پلاسمودیوم دارای سه مرحله آلودگی می باشد: مرحله خونی غیرجنسی، مرحله کبدی و هیپنوزوئیت، 

گامتوسیت ها. داروهایی که برای درمان مالاریا به کارمی روند برروی یک یا چند مرحله از این مراحل مختلف 

یرتکاملی اثر می گذارند، داروهای ضدمالاریایی ضمن موثربودن برروی انگل، باید ارزان و دردسترس بوده و س

 .(12) عوارض جانبی نداشته باشند

از داروهای این دسته میتوان به  ،اثر می کند 94( داروهایی که برروی شیزوگونی نسجی اولیه )کبدی( 1

 سیکلوگوانیل اشاره کرد. نیل وپریماکین، پروگوا

                                                           
94 Primary Tissue schizontocides 
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اثر می کند ، برروی هیپنوزوئیت ها درکبد موثراست  95داروهایی که برروی شیزوگونی نسجی ثانویه )کبدی(  (2

 واز عود بیماری جلوگیری می کند مثل پریماکین و پاماکین.

توان به کلروکین و مفلوکین اثر می کنند: از داروهای این گروه می  96( داروهایی که برروی شیزوگونی خونی 3

 اشاره کرد.

  به ویژه در عفونت با پلاسمودیوم فالسیپاروم به کار می روند.97( داروهائی که برای ازبین بردن گامتوسیت ها 4

: دارویی که بر گامتوسیت ها اثر کرده، وقتی وارد بدن پشه شوند ازطی دوره اسپورگونی 98( اسپرونتوسید5

 .(12) پریماکین و پریمتامینجلوگیری میکنند، مثل 

 درمان مالاریا در ایران .0-05

با توجه به شرایط ایپدمیولوژیک کشور و برطبق آخرین پروتوکل، درمان علائم بالینی مالاریای ویواکس با 

روز درافراد بالغ  3کلروکین است، به مدت  Mg151کلروکین خوراکی که معمولابه صورت قرص های حاوی 

 به شرح زیراست:

 Mg/ Kg11، کودکان )Mg611  قرص) 4روز اول 

 Mg/ Kg11، کودکان )Mg611  قرص) 4روز دوم 

  Mg/ Kg5، کودکان )Mg611  قرص) 2روز سوم 

روز درمان علائم بالینی از 3که خانم های باردار هم میتوانند استفاده کنند و تاثیر منفی ندارد. بنابراین با این  

عد ازتکمیل ببین می رود که به آن درمان بالینی می گویند. به دلیل اینکه کلروکوئین روی مرحله عود اثر ندارد 

برای ازبین بردن هیپنوزوئیت های موجود درسلول های درمان مالاریای ویواکس به منظور درمان اساسی و 

ازداروی پریماکین که به طور هفتگی و به مدت هشت هفته و به پارانشیم کبدی و جلوگیری ازعود بیماری، 

به ازای هرکیلوگرم از وزن بیمار درکودکان، هفته ای  Mg78/1 قرص( درافراد بالغ وبه مقدار Mg 45) 3 مقدار

تا سال های اخیر به منظوردرمان مالاریای  که به این روش، درمان ضدعود می گویند. گردد. یک بار تجویز می

تفاده می شد، اما به علت بروز مقاومت دارویی به کلروکین از دو داروی فنسیدار و فالسیپاروم از کلروکین اس

نین از همچ ل شده است.آرتسونات استفاده می شود. فنسیدار از دو داروی سولفادوکسین و پریمتامین تشکی

یک داروی گیاهی تحت عنوان آرتمیزنین استفاده میشود، که یک به عنوان یک عصاره یا دمنوش گیاهی ضدتب 

در چین به کارمیرود و درایران تحت عنوان درمنه کوهی وجود دارد و یک داروی ضد مالاریای قوی است و 

  .(32, 31)ددرحال حاضر به شکل قرص یا شیاف وشربت استفاده میشو

 مراحل درمان درمان مالاریای فالسیپاروم به شرح زیراست:

                                                           
95 Secondary Tissueschizontocides 
96 Blood schizontocides 
97 Gametocytocide 
98 Sporontocide 
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 mg/kg 25قرص فنسیدار و کودکان mg/kg  4+3(، کودکان mg211قرص آرتسونیت ) 2روز اول 

 mg/kg  4(، کودکان mg211قرص آرتسونیت ) 2روز دوم 

  قرص( پریماکین درافراد بالغ3) mg/kg  4+ mg/kg 45(، کودکان mg211قرص آرتسونیت ) 2روز سوم 

  )به منظورنابودی گامتوسیت ها(mg/kg75/1 وکودکان

ازداروی کوارتم به منظوردرمان مالاریای توام استفاده می شود. قابل ذکر است موانع تجویز و عوارض ناخواسته 

  .(32, 2) کلیه داروها دارای اهمیت فراوانی است که باید توجه قرارگیرد

 استفاده از نانوذرات در درمان بیماری ها ازجمله مالاریا .0-06

وسمیت پایین می باشد که به نظر می  برجسته بیولوژیکی خواص با مواد از جدیدی شکل عنوان به نانوذرات

 در عبور از سد فیزیولوژیکی بدن جهت دسترسی به بافت هدف خاصی از بدن میباشد. رسد پتانسیل بالایی

ذرات است درنتیجه نانو کبد حاد آسیب و سمی دوز میانگین از کمتر بسیار نیز آنها سمیت میزان نانوذراتدر  

برای هدف قرار دادن سلول های مختلف جهت تحویل دارو یا عوامل ژنتیکی و فاکتورهای تشخیصی بسیار 

 مناسب اند.

( ستالیوکرنان اینانوکلاستر  اینانو پودر  ای. نانو ذرات ، )گرفتنددور مورد استفاده قرار  اریبس ینانوذرات از زمانها

شوند . در حال می هیهنانومتر هستند که به اشکال مختلف ت 111 -11ذرات جامد با اندازه ذرات ریز پراکنده یا 

و  الکیاپت ،یپزشک یها نهیبالقوه در زم یاز کاربرد ها یعیوس فینانو ذرات به علت ط یرو قاتیحاضر تحق

  .(33 ,26) است یعلم یبالا قاتیتحق یدر محدوده  کیالکترون

 یوکر ،یستالیمختلف )آمورف، کر یها یمولکول و با اندازه ها و مورفولوژ ایصدها اتم  اینانوذرات از ده ها 

به  د،رنیگ یمورد استفاده قرار م یشکل و ...( ساخته شده است. اغلب نانوذرات که به طور تجار یشکل، سوزن

محلول  کیشده( در  ختهیشده )آم بیباشند. البته نانوذرات ترک یم عیبه صورت بخش ما ایشکل پودر خشک و 

ها و  ذرات در شکل نیباشد. ا یم جهمورد تو زیشکل است ن یریخم ای ونیکه به شکل سوسپانس یآب ای یآل

و  یه الول ،یشاخه ا ،یورقه ا ،یگرفته تا فلس یاز کرو ییشوند، ساختارها یم افتی یگوناگون یها یمورفولوژ

رشد و توسعه  اریاز جمله درمان سرطان بس یو درمان یمختلف پزشک یهانهی. امروزه علم نانو در زمیا لهیم

  .(26) است افتهی

 امودین چیست؟ .0-07

Emodin (6 نونیآنتراکوئ یدروکسیه یتر1،3،8 لیمت )اهانیمشتق شده از گ ییایمیش بیترک ایعصاره  کی 

است و  Japonica reynoutriaتحت عنوان  یژاپن اهیگ یک ( و)آش انگور چغندرقند واس،یاز جمله ر یمختلف

 Aspergillus، Pyrenochaeta، Pestalotiopsis یخانواده  یقارچ ها ازجمله: اعضا یاز گونه ها یاریتوسط بس

، Rheum australe (Himalayan rhubarb)  ،Frangula emodinمشترک آن،  یشده است و از نام ها دی، تول
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Rheum emodin ، 3-methyl-1, 6, 8- trihydroxyanthraquinone وPersian Berry Lake rhubarb باشدیم 

(34 .) 

 

 امودین: عصاره لیست انواع گونه های گیاهی تولیدکننده 

 

 Acalypha australis 

 Cassia occidentalis 

 Cassia siamea 

 Frangula alnus 

 Glossostemon bruguieri  

 Kalimeris indica 

 Polygonum hypoleucum 

 Reynoutria 

japonica (syn. Fallopiajaponica) (syn. 

Polygonum cuspidatum) 

 Rhamnus alnifolia the alderleaf 

buckthorn 

 Rhamnus cathartica the common 

buckthorn 

 Rheum palmatum 

 Rumex nepalensis 

 Senna obtusifolia (syn. Cassia 

obtusifolia) 

 Thielavia subthermophila 

 Ventilago madraspatana 

 

و  دانیاکسیودارای خواص آنتی امودین یک آنتراکوئینون فعال زیستی با اثرات بیولوژیکی متنوع میباشد. 

 9،11، و از نوع  99ازترایهادروکسیدآنتراکوئینون متشکل از نظر ساختار شیمیایی، .باشدژنوتوکسیک می

دارای گروه متیل است. این  6دارای گروه هیدروکسید و درموقعیت  8و3و1آنتراکوئینون بوده یعنی در موقعیت 

وجود 113وگلسنگ ها 112( قارچ ها 111و چغندر 111ترکیب در ریشه وپوست انواع زیادی ازگیاهان )به ویژه ریواس

دارد و یک ماده موثردرگیاهان مختلف چینی است.همچنین دارای خواص مهارکننده ی تیروزین کینازی، یک 

 . (34) است 5O10H15Cفرمول شیمیایی آن  ماده ی ضد پلاستیک، یک ملین ویک متابولیت گیاهی است.

و آنهیدرید فتالیک  114به نام آنتراسن یک هیدروکربن معطر چندحلقه ای است که از ترکیباتیآنتراکوئینون 
همچنین به عنوان ماده دافع  نساجی و پالپ وآنتراکوئینون ها درساخت رنگ ها، درصنایع  حاصل میشود،115

 116مورد استفاده قرار میگیرد. نام های دیگرآن آنتراسدنئون  و درخمیر سفیدکننده برای کاشت مایع پرندگان

 ایزومرها مشتقات گوناگون کوئینون ها را میباشد. 2O8H14C آن میباشد وفرمول شیمیایی 117یا دیوکزانترانسن

                                                           
99 Trihydroxyanthraquinone 
100 rhubarb 
101 buckthorn 
102 moulds 
103 lichens 
104 anthracene 
105 phthalic anhydride 
106 anthracenedione 
107dioxoanthracene  

https://en.wikipedia.org/wiki/Acalypha
https://en.wikipedia.org/wiki/Cassia_occidentalis
https://en.wikipedia.org/wiki/Cassia_siamea
https://en.wikipedia.org/wiki/Frangula_alnus
https://en.wikipedia.org/wiki/Glossostemon_bruguieri
https://en.wikipedia.org/wiki/Kalimeris_indica
https://en.wikipedia.org/wiki/Kalimeris_indica
https://en.wikipedia.org/wiki/Reynoutria_japonica
https://en.wikipedia.org/wiki/Reynoutria_japonica
https://en.wikipedia.org/wiki/Synonym_(taxonomy)
https://en.wikipedia.org/wiki/Rhamnus_alnifolia
https://en.wikipedia.org/wiki/Rhamnus_cathartica
https://en.wikipedia.org/wiki/Rheum_palmatum
https://en.wikipedia.org/wiki/Senna_obtusifolia
https://en.wikipedia.org/wiki/Thielavia_subthermophila
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اطلاق میشود که درآن گروه  118آنتراکوئینون  9،11شامل میشوند اما اصطلاح آنتراکوئینون، با این حال به ایزومر

 می باشد.های کتو بر روی حلقه مرکزی قراردارند و امودین که از مشتقات آنتراکوئینون ها 

نامیده میشود ( است و شامل  119آنتراکوئینون شامل داروهای مهم )که مجموعا آنتراسنوئید 9،11همچنین 

 111آلوئه امودین و برخی از گلیکوزیدهای آنتی مالاریایی مانند روفیگالول ، امودین، 111ملین های چون: دانترون

سمی  114و کریسوفانول 113پاریتین ،آلوئه امودین ، امودین، 112است، مشتقات آنتراکوئینون از جمله: رائین

 .(35) هستند

 و گونه Rhamnusجنس  Rhamnaceae  دراین کار تحقیقاتی، عصاره امودین استفاده شده از گیاه خانواده

cathartica .R (34) گرفته شده است . 

catharticaR. به خانواده  متعلقRhamnaceae .است Rhamnus کیبوده و  ()آش انگورخانواده چغندرقند  از 

. هستند Buckthornsدرختان کوچک است که عمدتا تحت عنوان  ایدرختچه  یگونه  111جنس از حدود 

و عمدتا بومی مناطق شرق آسیا و آمریکای شمالی  (متر 15 تا ندرت به) قد متر 11 تا 1 آن از های گونه دامنه

 یشترب محلیبه صورت   ازطرفی و است شده یافت گرمسیری نیمه و معتدلنیم کره شمالی سراسر در اما ،است

 ستند،ه ساده برگها نیز وجود دارد. جنوبی آمریکای و آفریقا از هایی بخش در گرمسیری نیمه جنوبی نیمکره در

 صهمشخ از یکی وج هستند،ز تقریبا یا ، مخالف های جفت در ، مرتب متناوب طور به و طول، متر سانتی15 تا 3

آنهاست . برگ  نوک سمت به بالا سمت به ای رگه های منحنیشکل  گروه های چغندر ها از بسیاری بارز های

خود که شبیه به توت است. رامونوس   این گیاهان دارای میوه های کوچک در رنگ های سیاه وقرمز دارند

در این تحقیق عصاره امودین از که به صورت های برگریز و سرسبز هستند.   متشکل از گونه های مختلف است

 . (34) است رانیا و کایشمال امر ،یغرب یایدر اروپا، آس یبوم که Rhamnus cathartica  یجنس وگونه 

امودین، آلوئه امودین، رائین، فرانگوئیل، گلوکوفرانگوئیل، )تشکیل شده از آنتروکوئینون ها  Rhamnusجنس 

کائمپرفرول و کوئرستین( و رامنوزیدآنترون،  مشتقات  کاتاریسین، و فلانول ها ) (445کریسوفانول،  فیسکون

-P نفتالین،  فلوانول گلیکوزیدها  )کائمپروفرول،رامنازین، رامنتین، رامنوسیترین(، استروئیدها )استیگماسترول، 

sitosterol) (36) است . 

                                                           
108 9,10-dioxoanthracene 
109 anthracenediones 
110 dantron 
111 rufigallol 
112 rhein 
113 parietin 
114 chrysophanol 
115 physcion 
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 Rhamnus cathartica & Emodin   (33)و  امودین عصاره شیمیایی ساختار :5-4 شکل

 

 و خواص آن کاربرد امودین.0-08

رامنوس کاتارتیکا، نشان داده شده است که قادر به مهار آنزیم امودین به عنوان یکی از ترکیبات داخلی گیاه 

های مونواکسیداز و تیروزین کیناز است همچنین دارای فعالیت های آنتی باکتریال و ضد سرطانی میباشد. از 

هتری ب بر ضد استاف اورئوس بوده است که اثرات  جمله فعالیت های ضد باکتریال آن که به اثبات رسیده است،

به عنوان یک داروی مرجع ضد تک یاخته نتیجه در حال حاضر  ت نئومایسین داشته است و درببه نس حتی

 .(36) ژیاردیا بوده وبسیار به عنوان یک داروی جدید امیدوارکننده بوده است

خوان، است یدر درمان سرطان، پوک تواندیاست که م یقو یدانیاکس یو آنت یاثرات ضد التهاب یعصاره دارا نیا

 یکروبیضد م تیباشد. فعال مندسود یو تنفس یکیمتابول یواکنش ها  ، کبد،CNS، یعروق یقلب یها یماریو ب

 یسرطان ها هیو عل ابتیدر د یو خواص درمان ی، ضد قارچ یروسی، ضدو ی، ضد انگل الیو ضد باکتر نیو مل

   .(38, 11) ازآن گزارش شده است نیز یخون یها یمیرحم و مثانه و بدخ نه،یدستگاه گوارش، س
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  امودین عصاره : تاکسونومی0-4 جدول

 

 بیان مسئله و ضرورت اجرای آن .0-09

شورها از ک یتعداد یاز مسائل مهم بهداشت یکیمهم و فراگیر است و یمیقد  یا اختهیتک  یماریب کی ایمالار 

از  ومیانگل پلاسمود  درانسان ایمالار یماریعامل ب است. ایدن یریگرمس مهیو ن یریگرمس یبخصوص کشورها

قش این بیماری ن باشد که توسط گزش پشه آنوفل ماده آلوده منتقل می گردد، یکمپلکسا م یگروه شاخه اپ

به انسان آسیب مهمی در تاریخ پزشکی داشته و به طور قابل ملاحظه ای بیش از هر بیماری عفونی دیگر 

  .(2, 1) است هرساند

 مبتلا بودهبه مالاریا نفر در کل جهان  ونیلیم229حدود ، 2121در سال  یبهداشت جهان ازمانطبق گزارش س

 3با  ایآسجنوب شرق و  درصد 26شرق مدیترانه  درصد و بعد از آن 94در حدود  قایآمار قاره افر نیاندکه در ا

 نیشتریب و شوندیم لرا شام ایدرصد کل مالار 95کشور   29باشند،  یابتلا را دارا م زانیم نیشتریب درصد

اوگاندا هم درصد، 12کونگو کیدموکرات یدرصد، جمهور27 ه،یجریهستند شامل: ن ایمالار یکه دارا ییکشورها

  .(2) باشند یدرصد م 3 نیجرو درصد 4 کیمزامب ،درصد 5

 یدرصد 24 یرشد منفهرچند گزارش شده بود که مبتلا به مالاریا نفر  57 ، تعداد2117در سال  رانیدر ا

 کی قهیهر دو دق طبق گزارش ها ه است ولی نشان میدهد که بیماری همچنان در کشور جریان دارد.داشت

و استفاده از  یسطح دسترس نیهمچن .ردیم یم )است یریشگیپو قابل درمان )که  یماریب نیکودک از ا

امع ج کردیرو کیبه  ازینما  ا،یمقابله با مالار ی. براستین یکاف ایدر برابر مالار  ماندگار و مداخلات یابزارها

درسطح روستاها باشد . نسبت  ژهیو درمان زودرس، به و صیوکتورها و تشخ  یکه شامل کنترل بردار میدار

شوند از جمله زنان باردار و  یکه در معرض خطر ابتلا به عفونت هستند و محافظت نم یاز افراد یقابل توجه

  .(2) هستند قایکودکان درکشور آفر

Rhamnus cathartica 

Scientific classification: 

Kingdom: Plantae 

Order: Rosales 

Family: Rhamnaceae 

Genus: Rhamnus 

Species :cathartica 
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 تیمانع از عود مجدد شود، گامتوس تیمسموم جادیباشد که بدون ا ییبه گونه ا دیبا ایمالار ماندر نیآل تر دهیا

 چینگردد. اما ه زبانیمقاومت در م جادیمنجر به ا نیعفونت در پشه شود و همچن جادیببرد تا مانع از ا نیرا از ب

له مرح یکن شهیر یاز طرف  ، اشدفوق الذکر ب  اهداف یتمام یکاملآ پاسخگو ییتواند به تنها ینم یداروئ

از عود  یریبوده و جلوگ تیاست مورد اهم یماریبروز علائم و ب یکه عامل اصل116 یا چهیداخل گو یزوگونیش

 ایدرمان مالار یاز اهداف اصل118 یعود با منشاء نسج یوحت117ظهور مجدد  دهیهمان پد ای یبا منشاء خون

 .(1) باشد تواندیم

. اما به صورت باشدیم داریفانس ییو درموارد مقاومت دارو نیکلروک ایدر درمان مالار یاصل یدرحال حاضر دارو 

،  نیماکی،پر نیاکی، آمود نینیک ن،یروند عبارتند از: کلروک یبکار م ایدرمان مالار که در ییداروها یعموم

 . (1) نیلیکیسا یس(، داکداری)فانس نی، سولفادوکس نیمفلوک

چالش در مبارزه  نیداشته و بزرگتر یادیگسترش ز ریاخ یدو دهه  یدرط ایمالار ییمقاومت دارو یاز طرف 

غلظت  در حضور ریانگل در زنده ماندن و تکث ی هیسو ییتوانا یعنی ایدر مالار ییاست. مقاومت دارو ایمالار هیعل

 یم یریآنها جلوگ ریاز تکث ایبرده و  نیرا از ب ومیهمان نوع پلاسمود یاز دارو که به طور معمول انگل ها ییها

ر د  ایضد مالار یو استفاده از داروها  ومیپلاسمود  یدو عامل قدرت سازگار ریتحت تاث ییکنند، مقاومت دارو

 ایاز مالار یناش ریمقاومت ، مرگ و م شیافزا نی. به علت ا دیآ یبوجود م  یدر مناطق بوم  و درمان یریشگیپ

  . (1) رخ داده است پارومیفالس ژهیبه و ایاز مالار یمتعدد یها یدمیاست واپ شیبخصوص در اطفال رو به افزا

ر د ”ایسوپر مالار“ تحت عنوان ایاند که مالاردر بانکوک هشدار داده ییموسسه مطالعات دارو کیمتخصصان 

 اینوع مالار نیبار ا نیاول کشتن آن را ندارد. ییتوانا ییدارو چیمقاوم است و ه ایضد مالار یمقابل تمام داروها

ترش گس تنامیلائوس و و لند،یمانند تا یجنوب شرق یایآس گریشد اما به سرعت به نقاط د دهیدر کامبوج د

نگران است  دایگفته شد کالیآکسفورد تروپ ییموسسه مطالعات دارو یقاتیتحق میت سیآرجن داندراپ، رئ .افتی

کل پلاسمودیوم فالسیپاروم شدیدترین ش کند. دایگسترش پ قایجهان از جمله آفر گریبه نقاط د یماریب نیکه ا

در حال حاضر مقاومت پلاسمودیوم   مالاریا را ایجاد می کند و بیشتر ین میزان پارازیتمی را به همراه دارد.

حاد است  یایدر درمان مالار ایضد مالار یدارو نیو پر مصرف تر نیشترکه با ارز نیفالسیپاروم نسبت به کلروک

ا کانون ه نیا یانتشار دارد و توسعه  ایدن زیخ اینقاط مالار شتریکوچک و بزرگ در ب یبه صورت کانون ها

روز افزون  یاست. درحال حاضر با توجه به توسعه  دهیرس زین رانیا یجنوب شرق زیخ ایبطرف مناطق مالار

 ادیز تیتر ، اهم یمیشدت مقاومت در مناطق قد شیو افزا دیبه مناطق جد ییایضد مالار یمقاومت به داروها

 نیو ب یمل درمانی – یوسازمان ها و موسسات بهداشت نیمسئول شتریتر و ب عیمسئله وضرورت توجه هرچه سر

 ییایمیش یاکثر داروها کهیدهد. از آنجائ یامر مهم نشان م نیدرا دیجد یداروها یبرا یامادگبه  ازیرا درن یالملل

                                                           
116 Erythrocytic Stage 
117 Recrudescrnce 
118 Relapse 
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داروها در نقاط مختلف گزارش شده است  نیاز ا یادیز یباشند و مقاومت داروئ یم یادیز یاثرات جانب یدارا

که عوارض  یاز داروئ ستفادهباشد، لذا ا یمنع مصرف م یداروها در مادران باردار دارا نیاز ا یبرخ نیو همچن

 ش،یال پرسد. از هزاران س یبنظر م یداشته باشد ، ضرور ییبالا یضد انگل ریتاث نینداشته باشد و همچن یجانب

 . (39, 1) شوند یاستفاده م ایدرمان مالار یدر نقاط مختلف جهان برا یبه صورت سنت اهانیگ

 باشدو مواد خوراکی طبیعی در از بین بردن انگل می  اهانی، کاربرد گWHOهای پیشنهادی توسط  یکی از راه 

د. در باش ییایمالار یآنت تیخاص یهرمنطقه است که دارا اهانیگ یاحتمال یها لیپتانس افتنیبر  هیو توص

ها ، دارا بودن خواص سالهای اخیر استفاده از داروهای گیاهی جهت درمان بواسطه اثرات جانبی کم یا هیچ آن

در اثر مصرف  یسلول تیسم جادیو دردسترس تر بودن و کمتر بودن عوارض و عدم ا نارزا ،یدانیاکس یآنت

در  نیمقاوم به کلروک پارومیفالس ومیپلاسمود یبا توجه به ظهور سوشها یباشد، ازطرفبه افزایش می اد،رویز

 یمواجه م یماریدر درمان موارد حاد ب یبا مشکلات رانیدر حال توسعه از جمله ا یکشورها ر،یاخ یدهه ها

رسد. استفاده از طب  یبه نظر م یضرور یبا حداقل عوارض جانب دیجد یداروها افتنی لیدل نیباشند. به هم

آنوآ  نایزیو آرتم نکونایمواد که از درختان س نیدارد، دو گونه از ا یطولان یسابقه  ایمالار یتب ها هیعل یاهیگ

کرده و مورد استفاده قرارگرفته اند.  یداریاز گذشت زمان ، پا یمشتق شده اند، در مقابل منسوخ شدن ناش

 .(41)ش نشده است گزار ییمقاومت دارو یدرون تن طیو مشتقات آن در شرا نیزینسبت به آرتم یازطرف

شده  مشتق ییایمیش بیترک ایعصاره  کی(  نونیآنتراکوئ یدروکسیه یتر1،3،8 لیمت 6)  Emodin نیهمچن

 Japonicaتحت عنوان  یژاپن اهیگ کی، و)آش انگور( چغندرقند واس،یاز جمله ر یمختلف اهانیاز گ

Reynoutria یخانواده  یاعضاقارچ ها ازجمله:  یاز گونه ها یاریاست و توسط بس  Aspergillus ،

Pyrenochaeta،  Pestalotiopsis مشترک آن،  یشده است و از نام ها دی، تولRheum australe (Himalayan 

rhubarb)  ،frangula emodin ،rheum emodin ،3-methyl-1,6,8-trihydroxyanthraquinone وPersian 

Berry Lake rhubarb (41) باشدیم. 

تخوان، اس یدر درمان سرطان، پوک تواندیاست که م یقو یدانیاکس یو آنت یاثرات ضد التهاب یعصاره دارا نیا 

 یکروبیضد م تیباشد. فعال مندسود یو تنفس یکیمتابول یواکنش ها  ، کبد،CNS ،یعروق یقلب یها یماریو ب

 یسرطان ها هیو عل ابتیدر د یو خواص درمان ی، ضد قارچ یروسی، ضدو ی، ضد انگل الیو ضد باکتر نیو مل

 Rhamnus اهیعصاره از گ نیا  ازآن گزارش شده است. یخون یها یمیرحم و مثانه و بدخ نه،یدستگاه گوارش، س

 ایدرختچه  یگونه  111جنس از حدود  کیبوده و 119، )آش انگور(رامنوس از خانواده چغندرقند  .شودیم هیته

و خود متشکل از گونه های مختلف است   .هستند Buckthornsدرختان کوچک است که عمدتا تحت عنوان 

  ،یغرب یایآس  در اروپا، یبوم که Rhamnus cathartica  یجنس وگونه که در این تحقیق عصاره امودین از 

 . (36) گرفته شده است  است رانیو ا کایشمال امر

                                                           
119 Buckthorn 
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 یها. نانوذرات از زماناشدیبه شکل عصاره نانو شده م نیامود یاثردرمان یبررس قیحقت نینکته قابل توجه درا

( ذرات ریز ستالینانوکر اینانوکلاستر  اینانو پودر  ایگرفته است. نانو ذرات ، ) یدور مورد استفاده قرار م اریبس

شوند . در حال حاضر می هیهنانومتر هستند که به اشکال مختلف ت 111 -11پراکنده یا ذرات جامد با اندازه 

 کیکترونو ال کالیاپت ،یپزشک یها نهیبالقوه در زم یاز کاربرد ها یعیوس فینانو ذرات به علت ط یرو قاتیتحق

 .  (36, 33) است یعلم یبالا قاتیتحق یدر محدوده 

 یوکر ،یستالیمختلف )آمورف، کر یها یمولکول و با اندازه ها و مورفولوژ ایصدها اتم  اینانوذرات از ده ها 

به  د،رنیگ یمورد استفاده قرار م یشکل و ...( ساخته شده است. اغلب نانوذرات که به طور تجار یشکل، سوزن

محلول  کیشده( در  ختهیشده )آم بیباشند. البته نانوذرات ترک یم عیبه صورت بخش ما ایشکل پودر خشک و 

ا و ذرات در شکل ه نیباشد. ا یم جهمورد تو زیشکل است ن یریخم ای ونیکه به شکل سوسپانس یآب ای یآل

و  یه الول ،یشاخه ا ،یورقه ا ،یگرفته تا فلس یاز کرو ییشوند، ساختارها یم افتی یگوناگون یها یمورفولوژ

رشد و توسعه  اریاز جمله درمان سرطان بس یو درمان یمختلف پزشک یهانهی. امروزه علم نانو در زمیا لهیم

  .(42) است افتهی

ترده صورت گسمختلف آن از جمله نانوذرات به  یهانهیاست و زم افتهیگسترش  ارینانو بس یفناورعلم نانو و 

فاده مورد توجه و است یربرداریو تصو یصیدارو و موارد تشخ لیتحو یبرا ژهیوبه  ،یکاربرد یهاانواع برنامه یبرا

عنوان حامل داروها شده است چرا  بهیمری قرار گرفته است. در سالهای اخیر توجه فراوانی به تهیه نانوذرات پل

که نانو ذرات به دلیل کنترل و آهسته نمودن رهش دارو، اندازه ذره ای کوچکتر از سلول، زیست سازگاری و 

نیز افزایش کارآیی درمانی دارو می تواند به عنوان یک سیستم دارورسانی بسیار موثر در نظر گرفته شود. با 

داروهای ضد انگلی و عوارض جانبی آن ها، طی سال های اخیر به استفاده از  یدرمانتوجه به قطعی نبودن اثر 

دیگر   یاز جمله کاربرد ها  .نانو ذرات دردرمان بیماری ها از جمله بیماری های انگلی توجه ویژه ای شده است 

انوذرات ن ییاثرهم ا فزا یبومادران ، بررس ییدارو اهینانو ذرات نقره توسط گ یاهیگ دینانوذرات مثل : تول یدرمان

نانو  یدانیاکس یآنت اتیخصوص یبررس نوزا،یسودوموناس آئروژ یباکتر هیعل پتوسیاکال اهینقره با اسانس برگ گ

 میترم یبرا ییاز کدو حلوا دیجد بینانوترک هیسماق به روش سبز، ته وهیم یشده از عصاره آب دیذره نقره تول

  .(45-43) میباشد  و ... نوینر از نژاد آلب یپوست در موش سور یسوختگ

های مختلف است . در حال حاضر از نانو ذرات مصارف پزشکی نانو ذرات دارای سابقه طولانی دردرمان بیماری  

سرطان ها و آرتریت روماتوئید استفاده می شود؛ هم چنین در سال های اخیر استفاده از  نمختلف در درما

مانند مالاریا، لیشمانیوز، تریپا نوزومیازیس و شیستوزومیازیس  مشتقات طلا و نقره در برابر بیماری های انگلی

هستند و روش های درمانی در آن ها از محدودیت های  ریمردم سراسر جهان با آن درگ که میلیونها نفر از

دودی در این خصوص بررسی قرار گرفته است. هر چند که تحقیقات مح توجه و بسیاری برخودار است مورد

نوان ت به ع، نقره و اکسید فلزا لا. پیشرفت های اخیر در استفاده از نانو ذرات مختلف مانند طانجام شده است
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نشان می دهد که نا نو ذرات نقره ، طلا، کیتوزان  یریداروهای ضد انگل با تأکید بر عمده بیماری های گرمس

،لیشمانیا، مالار یا، توکسوپلاسما و لارو حشرات اثر  ایو اکسید فلزات، بر روی انگل ها ی مختلف از جمله ژ یارد

درمانی نانو ذرات مانند طلا و  أثیرارزیابی ها ی مختلفی از تو از طرفی   کشندگی یا مهارکنندگی رشد دارند

نقره بر رو ی عوامل تک یاخته ها، به ویژه لیشما نیا و مالاریا، شده است . از نانو ذرات برای از بین بردن انگل 

)دارای  ا ل هها می توان به صورت منفرد یا ترکیبی استفاده کرد ، در نتیجه استفاده از نانو ذرات در نابودی انگ

ساخت داروهای مؤثرتر و کم ضررتر و هم چنین واکسن های مفید جهت پیشگیری و   اثر کشندگی و مهاری(

 . (11) مبارزه با انگل ها توصیه می شود

 یبرا یدیجوندگان به عنوان مدل مف یها ومیپلاسمود ،یانسان ایمالار یها گلان یمطالعه  یها تیبا وجود مز

 ییارود شیو انگل، تکامل واکسن ها ،آزما زبانیم نیب یواکنش ها ا،یمالار یانگل ها یولوژیدرمورد ب قاتیتحق

 یانسان ایمالار یانگل ها یولوژی: شباهت اساس بنکهیازجمله ا یلیانگل ها به دلا نیباشند، ا یقابل استفاده م

بودن  کسانی -و جوندگان یانسان یتهایپاراز نیب یژنوم یو سازمانده کیثابت بودن ژنت -گریکدیوجوندگان با 

انسان  یدرانگل ها ییومقاومت دارو تیحساس یمشابه بودن اساس مولکول -آنها  نیدرب یایمیوشیب یپروسه ها

 یانداز  راه-درهردو ثابت اند  واکسن هیته یشده برا یفمعر  هدف یژنها آنتی عمل و  ساختمان –و جوندگان 

 کیتکن -باشد  یم منیاز جمله آلوده کردن پشه ها هم ساده و هم ا به طور کامل  یزندگ کلیس یوبرقرار

 -است  یانگل قابل دسترس یمراحل مختلف چرخه زندگ  یانبوه و راه انداز دیتول یبرا  In-vitro کشت یها

 هددیامکان را م نیجوندگان ا یمطالعه انگل ها نیو همچن یکیاصلاح ژنت یبرا  یولوژدر دسترس بودن متد

 اتیجونده که با خصوص زبانیو م ردیصورت گ زین یدارو درمان شاتیآزما زبان،یانگل وم  تا درضمن اثرات متقابل

در مورد  قاتیدرتحق توانندیاست، م کالیمونولوژیمطالعات ا یبرا یو قابل دسترس دی،ابزار مف یکیگسترده ژنت

  . (46) شوند یمدل انسان نیگزیجا ایمالار

گزارش شده در موش   یها ومیگونه پلاسمود 4از  یکیو  استیمالار یاز انواع انگل ها یکی یبرگئ ومیپلاسمود

محبوب  مدل کی،  کیژنت یمهندس یدر موش و سهولت نسب یماریب جادیا ییتوانا لیاست. به دل ییقایآفر یها

نون . تا کسازدیپستانداران را مبتلا م ریانسان است که معمولا جوندگان و به ندرت سا یایمالار عهمطال یبرا

ناخت پژوهش و ش یبرا یارعالیمدل بس کی یبرگئ ومیانگل گزارش نشده است، پلاسمود نیانسان با ا یآلودگ

و  in vitro  کشت یبرا ی: دردسترس بودن تکنولوژ لیبه دل ، استیمالار یانگل ها یولوژیدرمورد ب شتریب

وثبوت  یانگل، در حد مطلوب بودن دانش ما درمورد سازمانده یمراحل مختلف چرخه   یو خالص ساز دیتول

املا مشخص ک یانگل ودردسترس بودن کلون ها یکیژنت رییتغ یبرا یبودن متدولوژ ری، امکان پذ یساختمان ژن

ه سرعت ب یشگاهیجوندگان آزما یبرا یبرگئ ومیپلاسمود با. عفونت یکیاز نظر ژنت افتهیجهش  یشده و رده ها

 یماری. عامل بگرددیشده م دیتول ای یاختصاص یکیژنت راتییتغ یامر مانع از مطالعه رو نیکشنده است و ا

 . (47) در جوندگان است ایمالار
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 اهداف .0-21

 هداف اصلی طرحا .4-02-4

 در برگئی پلاسمودیومروی  بر121 کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت تعیین

 .in vivo درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و Balb/c موش

 اهداف فرعی طرح .4-02-0

 یدر شرایط درون تنی در زمانها یبرگئ ومیانگل پلاسمود یبر رو امودیننانو اثر عصاره  میزان نییتع .1

 مختلف 

در شرایط درون تنی در غلظت  یبرگئ ومیانگل پلاسمود یبر رو نیاثر عصاره نانو امودمیزان  نییتع .2

 مختلف  یها

 تعیین میزان اثر همولایزیس امودین بر روی سلول های گلبول قرمز انسانی .3

 اثرسیتوتوکسیسیتی دارو برکبد موش های آلودهتعیین  .4

 اثر دارو برآنزیم های کبدی موش های آلوده تعیین .5

 شده هینانوذرات ته عیزتا، و توز لیپتانس ،یاندازه ذره ا نییتع .6

 نانوذرات یریبارگ زانیم نییتع .7

 اهداف کاربردی طرح  .4-02-3

مورد استفاده   جدید برای درمان مالاریا رانتایج حاصل از این طرح میتواند اهداف دراز مدت تعیین داروهای 

  قرار دهد.

  پژوهشی سوالات و فرضیات .0-20

در شرایط درون تنی در  یبرگئ ومیانگل پلاسمود یبر رو نانو امودیناثر عصاره  میزان .1

 چگونه است؟مختلف  یزمانها

 در شرایط درون تنی در غلظت یبرگئ ومیانگل پلاسمود یبر رو نیاثر عصاره نانو امودمیزان  .2

 چگونه است؟مختلف  یها

 آیا امودین بر روی سلول های گلبول قرمز انسانی اثر همولایزیس دارد ؟ .3

 ؟ آلوده دارد یبرکبد موش ها یتیسیتوتوکسیاثرس امودین ایآ .4

 میزان اثر دارو برآنزیم های کبدی موش های آلوده چگونه است؟ .5

 چقدر است؟ شده هینانوذرات ته عیزتا، و توز لیپتانس ،یاندازه ذره ا .6

 چقدر است؟ نانوذرات یریبارگ زانیم .7

                                                           
120 Rhamnus Cathartica 
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 ملاحظات اخلاقی .0-22

نگهداری، در یاخلاق نیمواز یو تمام گرفتانجام   Balb/c  یاین مطالعه صرفآ در آزمایشگاه و بر روی موش ها

 یموشها بر اساس پروتوکل اخلاق در پژوهش پزشک و کشتن درمان ی،ریخونگ ،یآلوده ساز ایجاد بیماری یا

که  ار یاداده چیبوده، و ه ید و تمام اطلاعات منتشر شده به صورت گروهیگرد تیرعا رانیا یاسلام یجمهور

 د.یمنتسب کرد، منتشر نگرد یبتوان به فرد خاص

 محدودیتهای اجرایی طرح وروش کاهش آنها  .0-23

باتوجه به کار با حیوان آزمایشگاهی ممکن است که به علت تفاوت یا نرسیدن مواد مورد نیاز، از نظر زمان طول 

 یاحتمال عدم همکار    یعنی بودمطالعه    یاتی مطالعه، بحث عمل    یاحتمال  تی محدود  نیو مهمتر نیاولبکشدددد. 

تعداد نمونه مد نظر  یعدم جمع آور گراحتمالی. مشکل د وجود داشت  پژوهش  نیا شبرد یپ یبرا  مراکز یبرخ

العه در روند مط تواندیز میبه موقع ن یمال یبانیعدم پشددت و وسددعت مطالعه لی. به دلدبوشددده  نییدر زمان تع

  د.ه تکرار برخی از قسمتهای مطالعه نیز می باشو همچنین نیاز ب اخلال وارد کند.
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 بررسی متون –فصل دوم  .2
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سال   یحق یدر مطالعه متول .4 سپند    1382و همکاران در  صاره الکلی دانه ا سمود   بر روی ع  ومیبر پلا

با کمتر ین اثر سمیت ، بیشتر ین تا     mg/kg 111غلظت   ،نیآن با کلروک سه یو مقا  یدر موش سور   یبرگئ

ضمناً در این مط          ست .  شته ا سی دا شهای تحت برر سمیت غلظتهای   العهثیر را در کاهش پاراز تیمی در مو

  .(31) عصاره مذکور در غلظت های بالا نمایان گردید

 یرسدددادند. بر ریتاث یبرگئ ومیانگل پلاسددمود یگلدر را بر رو اهیگ یناطق پور و همکاران عصدداره الکل .0

صل از ا  ست که غلظت     نیمحقق نیحا شان داده ا صاره گ  یلیم 451ن  یبه نحو معن یاهیگرم بر وزن بدن از ع

ست. در ا    یدر موش ها یتمیپاراز زانیباعث کاهش م یدار شده ا بعنوان کنترل  نیمطالعه ازکلروکوئ نیآلوده 

در  یدار یمعن یداشته است اما اختلاف آمار یاهینسبت به عصاره گ یبهتر ریمثبت استفاده شده است که تاث

 .  (17) خصوص وجود نداشته است نیا

3. Batista   سال صاره   2118و همکاران در ستفاده کردند. ا  کایز روسیو یبررو emodinاز ع ضد   ثراتا

 یینشددان داد که اثرعفونت زا جیقرار گرفتند. نتا یسدداعت مورد بررسدد 72و  48، 24بعد از گذشددت  یروسددیو

نشان  اینور پو یپراکندگ یکاهش داشته است. داده ها %3/83درحدود  نیاز امود تریکرولیم 41با  کایز روسیو

دهند،  یدر محلول را کاهش م  روسیذرات و کینامیدروودایه  شعاع  یبه طور قابل توجه بیترک این هداد ک

 . (48) هستند کایز روسیو یرای یقو یکش روسیقدرت و یدارا  نیامود یعیطب بیترک این جهیدرنت

1. Dumit    یخواص ضد سرطان   یدارا نیامود نونینشان دادند که آنتروکوئ  2117و همکارانش در سال 

ست و آنها ط  سلول ها با کارا    نیا یا شان دادند که  س  سم یمتابول ییمطالعه ن ساس به امود  یتنف  نیکمتر ح

آنها  یها افتهیاست.   رتریپذ بیآس  بیترک نیبه ا کیتیکولیگل  سم یتحت متابول یکه سلول ها  یاست، در حال 

شان داد که ا  شابه از زنج  نیمودین س    یتوکندریم یکترونلال اانتف رهیبا نقش م سترس اک و مختل  ویداتیباعث ا

سلول ها  ضربررو  یدارا نی. امودشود یم یسرطان  یکردن  ست،در     طیدرمح یسرطان  یسلولها  یاثر م شت ا ک

نرمال  یسدددلول ها هیآنها پاسدددخ اول .رندیگیقرارم بیرکت نیرازایتاث یسدددالم ظاهرا ب یکه سدددلول ها یحال

 هنیس  یسرطان  یجدا شده ازسلولها   یانسان  تینوس ینرمال کرات ی(، سلول ها NHF) یپوست انسان   بروبلاست یف

 . (49) کردند یابیرا ارز نی،روده بزرگ و رحم بودند به امود هی، ر

5. Yin و Jiab  اهیگرفته شدده از گ  نیاثرعصداره امود  یرو 2116درسدال   رهمکارانیوسدا Polygonum 

cuspidatum یباکتر هیبرعل Haemophilus parasuis یماریکه عامل ب GlÃssera    س ست که منجر به آ  بیا

صاد  یجد صنعت گوشت خوک م   یاقت  یراب یبه طور گسترده ا  ها کیوتیب یشود کارکردند. اگر چه آنت  یبه 

فاده م    نت اسدددت ما شددد    یکنترل عفو ند،ا هان     یمار یب نیا وعیشدددو ناگ فاق م  یبه طور  تد.   یات از  Emodinاف

Polygonum cuspidatum ،  یرو یاثرات مهار کننده قو H. parasuis  را نشدددان داد. حداقل غلظت بازدارنده

(MIC )    یو حداقل غلظت باکتر (MBCاز ا )یبود. منحن تریل یلیگرم در م یلیم 64و  32ب ی به ترت  نیمودی 

ش  یها شان داد که فعال  یضد باکتر  یجنب ست        نیامود یضد باکتر  تین ست. ت سته به غلظت ا صورت واب به 
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و  یلسددلو یغشددا یکپارچگیتواند  یم نیمودینشددان داد که ا یتومتریو فلوسدد یغشددائ یسددلولها یرینفوذپذ

شا را از ب  یرینفوذپذ شیافزا ست ها  وببرد  نیغ ست که امود      فیط یت شان داده ا سانس ن  نیئبر پروت نیفلور

شاء تأث  س  ریغ سکوپ یبا م یدارد. تحت برر ضا  یالکترون کرو که در معرض   H. parasuisاز یجد عاتیگذاره، 

سلول نامنظم، پلاسمول      افتیقرار گرفته ،  (تریل یلیگرم در م یلیم 64) نیامود شکل   وارهید ،زیشد، از جمله: 

ه عنوان تواند ب یم نیمودیدهد که ا ینشان م  جینتا نی. ایتوپلاسم یغشاء س    شکسته و واکوئله شدن    یسلول 

  . (51) شود یاستفاده م GlÃsserâ یماریب  کننده یریشگیپ دیکاند کی

1. Yadav هند جمع   ییآلوئه ورا از مناطق مختلف آب و هوا   ینمونه ها   2117همکارانش در سدددال   و

با روش کم   یآور ند و  ماتوگراف  HPTLC یکرد کارا     هی لا ی)کرو با    مهم مثل  یها  نونیبالا(، آنتراک  یینازک 

س  نیاز نظرتخم نیو آلوئه امود نیآلوئ سمود    لیپتان صاره خ    باتیترک نیو اثرات ا یومیضد پلا صورت ع ام به 

 .P هیسددو هی( برعلMIC) یبا حداقل غلظت مهار WHOدو عصدداره طبق دسددتور  نیآبدار اسددتفاده کردند. ا

falciparum (MRC-2) مهار بلوغ  یابیبر ارز یبود انتخاب شدددند. روش، مبتن نیکه حسدداس شددده به کلروک

 شیپ یمختلف برا یموثر اسددت( از نمونه ها لظت)غ ECاسددت.  نچیا 96 تریکروتیصددفحه م کیدر  زونتیشدد

و  نیخود در نظر گرفته شددد.حداکثر مقدار آلوئ ییاز مناطق آب و هوا اهیگ یویضددد پلاسددمود لیپتانسدد ینیب

جداشده بود، است. نمونه از آلوئه ورا که  12از بیگرم بر گرم به ترت یلیم 1,27و  1,45 بیبه ترت نیآلوئه امود

 EC50اسددت.مقدار  تریل یلیدر م کروگرمیم 1156تا  1,289 نیب EC50 ریبا مقاد تیرازمهار کننده رشددد پا

antiplasmodial مشاهده شد و مقدار    تریل یلیدر م کروگرمیم 1,134 نیاز کنترل مثبت کلروکEC50   توسط

شد. فعال   تریل یلیگرم / م یلیم 281و  67 بیبه ترت نیو آلوئه امود نیآلوئ شان داده  ا ب یویسمود ضد پلا  تین

و  افتیدما کاهش  شیبا افزا نیدوادیو آلوئ نیمقدار آلوئ ابد،ی یم شیافزا نیو آلوئه امود نیغلظت آلوئ شیافزا

 یسددردتر جمع آور یآلوئورا که از مناطق آلودگ یداشددت. عصدداره ها یمنف  رو با درجه حرارت ارتباط نیاز ا

 یکمتر یومیضددد پلاسددمود لیپتانسدد نونیروکوئخوب نشددان داد. هردوآنت یویضددد پلاسددمود تیشددده، فعال

 شیآزما باتیمقدارترک ییبا عصداره خام ازانواع نمونه آلوئه ورا نشدان دادند. عوامل مختلف آب وهوا   سده یدرمقا

 . ((51) گذاردیرمیدرانواع مختلف آلوئورا تاث اهیگ یومیضد پلاسمود لیشده وپتانس

 ایلارامزعفران در درمان  یها ونیوفراکس  یاثر عصاره الکل  (1394)2116همکاران درسال   و پور ناطق .3

به  نیرا بررس کردند، کلروک نیبا کلروک سددهیدر مقا یسددور یموش ها یبررو یبرگئ ومیاز پلاسددمود یناشدد

ست م   یدارو کیعنوان  ستاندارد توان ساند و بقا   صفر به  7و4 یدر موش ها در روزها یتمیدرصد پاراز  زانیا بر

شها افزا  صاره ات  شیرا در مو ستان  لیدهد. ع صاره آبک  711mg/kg یا درروز هفتم به  mg/kg 711و 351 یوع

 یبا گروه ها سددهیتحت مطالعه درمقا یبرگئئ درموشددها ومیانگل پلاسددمود یتمیپاراز زانیم یدار یطورمعن

 یامکان مصدددرف آن دردوزها فرانزع یعصددداره ها تیکاهش سدددم(. p<0/05کنترل را کاهش داده اسدددت )

 یبا دارو سددهیعصدداره زعفران در مقا یضدددانگل تی.اگرچه خاصددکندیرا فراهم م اهانیگ ریبالاترنسددبت به سددا
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 جیمکمل اسدددتفاده کرد. تا نتا     یتوان ازآن به عنوان دارو  یشدددده کمتر بوده اما م  ادی انگل   یبر رو نیکلروک

 .  (52)موش ها داشته باشد ولط شیوافزا یتمیپاراز زانیدرکاهش م یبهتر

1. Chen  اهیگ زومیر ایخشددک شددده   شددهیاز ر 2115و همکاران در سددال Rheum palmatum L., 

Rheum tanguticum  عصدددارهEmodin     با روش  electronو MTT assay, flow cytometryرا گرفته و 

microscopy  مختلف عصددداره  یغلظت ها   یاثر مهارemodin  رده یرو  SMMC-7721  یاز سدددلول ها 

 emodinاز  umol/L 81و41،21 یسدداعت با غلظت ها 48و24،12کردند. بعد از  یبررسدد یانسددان تیوسددهپات

 یمهارشددد. اثرات مهار یانسددان یهپاتوما SMMC-7721 یسددلول ها ری، تکثSMMC-7721  یسددلولها یرو

ستگ    شان دهنده واب سلول   emodinمختلف  یساعت پس از عمل غلظت ها  48  به زمان وغلظت بود. ین در 

که نسددبت  یاسددت، در حال افتهی شیافزا یبه طور قابل توجه G2 / Mسددلول در مرحله  SMMC-7721 یها

را  SMMC-7721 یانسددان Hepatomaتواند سددلول  یم نیمودی. پس اافتیکاهش  جیبه تدر Sفاز  یسددلولها

  .(53) مهار کند

9. Suleman   یوپیدرات ای مالار  هی برعل اهان ی گ یاثردرمان  یمطالعه رو   کی  2118وهمکارانش در سدددال 

 ممایانجام شددد، منطقه ج اهانیاز گ یتیجمع یبررسدد کی مما،یمنطقه از منطقه ج 17انجام دادند. در ابتدا، 

 قیاطلاعات ازطر یآور معج یط یاهیشددفادهنده گ 115اسددت، مجموعا  یعیطب اهانیاز گ یو غن زیاخیمالار

ستجودرپا     شنامه وج س ست آمد، از نظر جمع  یاطلاعات یها گاهیپر س    تیبد  اهانیگونه از گ 28مجموع  ،یشنا

سنت    ستفاده در درمان  سا    ،یجمع آور ممایو علائم مرتبط در منطقه ج ایمالار یمورد ا شد     ییشنا ستند  و م

سرچ پا  سنت     ییدارو یاهیگ یگونه از گونه ها 124 ،یاطلاعات یها هگایودر ست که به طور  شده ا در  یگزارش 

 Allium sativum L. Carica papayaخانواده و  نیشتریب Fabaceaeو  Asteraceaeشود،  یدرمان استفاده م

L. Vernonia amygdalina Del., Lepidium sativum  وL. and Croton macrostachyus Del نیشتر ی 

شده برا  یاهیگ یگونه ها ستفاده از آنت  یگزارش  سمود    تیفعال یبودند. گزارش ها ایمالار یا -in یویضد پلا

vitro  وin vivo  صاره برخ شده از گونه   هیثانو تیچند متابول  و کردیم تیحما یاهیگ یاز گونه ها یاز ع جدا 

  ردشدوند گزارش شدد.    یو علائم مرتبط اسدتفاده م  ایدرمان مالار یبرا یکه به طور سدنت  یخاصد  یاهیگ یها

.  Lepidium sativum Lو .، amygdalina del وAllium sativum L. ،Carica papaya L. ،Vernonia .اتیوپی

 . (54) گزارش شد ایضد مالار اهانیگزارش شده به عنوان گ زانیم نیشتریب

42. Chotivanich  و Pukrittayakamee سا سال   ریو  ست ها  2114همکاران در مقاومت  یشگاه یآزما یت

س  ومیدر پلاسمود  نیزنیآرتم ییدارو س  یفال ست ها  یپارم را برر س   یکردند، ت س     48 یتیحسا  تیساعته حسا

سا    یکمتر شنا سمود  ییرا در  س  ومیپلا شت،  نینیس یمقاوم به آرتم پارومیفال ست دادن  نیا  دا  اختلاف با از د

س   سا ض  نگیمحله ر  یرو تیح ست و به هم   حیتو شده ا ست مهار بلوغ   بیترت نیداده    تیتروفوزوئ ییتا 24ت

(TMIبا تمرکز بر رو )ستاندارد   ۀس یو مقا نگیمرحله ر ی ش    48مهار  یبرا WHOآن با آزمون ا  زونتیساعته 



46 

 

 تیدر غرب کامبوج باعث کاهش حسدداسدد پارومیفالسدد یایآرام آرام در مالار صیختر تیصددورت گرفت، درنها

  .(55) شود یسطح حلقه م

44. Huang   درژن  نیاسدددلی وب نیامود یاثرات مهار  2115وهمکارانش درسدددالhefA      مقاوم به داروها

 .MDR H یمشاهده سویه ها یکردند، با استفاده ازروش رقت دوگانه برا یبررس  یلوریکوباکترپیهل یدرباکتر

pylori یحداقل غلظت مهار  و تعیین (MICsامود )ن،ی baicalin ،schizandrin ،berberineن،یسیترومای، کلار 

سا  دازول،یمترون س  ن،یکلیتترا س   نیلیس  یآموک سا غربال  MDR یپس از لکه ها H. pylori هیعل نیو لووفلوک

کند.  یم رییساعت، تغ  48 یبرا MIC 1/2غلظت  کیدر  berberine ای نیزندریاسک  ن،یباکال ن،یمودیشده با ا 

س  MICsدر  سا  ن،یلیس  یآموک س   لووفل ن،یکلیتترا سا سویه     نییتع نیس یترومایو کلار دازولین،مترونیوک شد. 

با زمان  mRNA hefA انیب صیتشددخ یبودند ،برا افتهیکاهش  نیلیسدد یآموکسدد یها MICبا  MDR یها

داده شده درمان   شیوجود داشت نما  MDR H. pyloriانتخاب شد. در مجموع چهار سویه    یکم PCR یواقع

کال   ن،یبا امود  ندر یاسدددک ن،یبا بل توجه    berberineو  نیزا قا و  نیلیسددد یآموکسددد MICsکاهش   یبه طور 

کاهش     هی از سدددو یدر برابر برخ نیکلیتتراسدددا بل توجه        2تا   1ها،  قا به طور  ما  از  MICs رییتغ یبار، ا

س    ن،یس یترومایکلار سا سوء   دازولیو مترون نیلووفلوک سو MDRدر برابر   یها MICبا  یها هی. در اکثر موارد 

 لیو تحل هیتجز ی(براSPSS12.0طرفه ) کی زیاسددت آنال افتهیکاهش  انیب amoxicillin، mRNA hefAکم 

 نیلیس  یآموکس  MICs  ، نیوباربر نیزندریاسک  ن،یباکال ن،یمورد استفاده قرار گرفت. امود  P <0.05 ،یقیتطب

حتمالا توسددط  ا ،H. pylori یاز گونه ها یدر برابر برخ نیکلیکاهش دادند، و تتراسدددا یرا به طور قابل توجه

 . (56)است mRNA hefA انیمرتبط با کاهش ب یها زمیمکان

سال   .40 س    سه یمقا  ، به1391کامیار امرایی وهمکارانش در سا ناقل مهم  ییایجغراف تهاییجمع تیی ح

 پرداختند، آنوفل استفنسی یکی از ناقلین اصلی مالاریا در جهان یبرگئ ومیبه پلاسمود یآنوفل استفنس ا،یمالار

استفنسی مشخص شده   نوفلاز جمله جنوب ایران است. بر اساس مورفولوژی تخم، سه جمعیت جغرافیایی از آ   

اسدددت. هدف از مطالعه حاضدددر تعیین توانایی انتقال پلاسدددمودیوم در جمعیتهای جغرافیایی مختلف آنوفل            

سویه          سمودیوم برگئی  ستفاده از انگل پلا سی با ا ستفن ست و      . بود ANKAا سی سی مراحل اوو به منظور برر

شه    سپروزوئیت، پ شر  سازی  ههای مختلف پس از آلود-ها در زمان  ا شدند. ت سد که جدایی    یح  به نظر میر

های ناقل، نه تنها باعث برخی تغییرات مورفولوژیکی، فیزیولوژیکی و ژنتیکی          جغرافیایی و اکولوژیک پشددده   

ست. بنابراین هر یک از عوامل حیاتی محیط         سمودیوم نیز تأثیرگذار ا سیت ناقلین به پلا سا شود، بلکه در ح می

تأثیرگذار است. این یافته ها ممکن است که فقط توانایی انتقال برخی از    زیست در تعامل پلاسمودیوم / آنوفل  

آنوفلها را در منطقه خاص توضددیح دهد. همچنین این نتایج ممکن اسددت شددواهد پایه در خصددوص مکانیزم   

  . (57)سازگاری پلاسمودیوم با پشه ناقل خود را ارائه دهد
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43. Chabra   سال شرا  نیو امود توسان ینانو ک توسان، یاثر ک 2119و همکارانش در   یشگاه یآزما طیرا در 

س  ایلامبل ایاردیانگل ژ یبر رو ست که داروها     جیقرار دادند و نتا یمورد برر شان داده ا صل ن س  یحا  یمورد برر

ته اند. داشددد ایلامبل ایاردیانگل ژ تیفوزوئو ترو سدددتیک یبر رو یبا گروه کنترل اثرات قابل قبول سدددهیدر مقا

ست که دارو    جینتا نیهمچن شان داده ا ست     تریل یلیبر م کروگرمیم 211با غلظت  نیامود ین سته ا  111توان

 . (36) ببرد نیاز ب قهیدق 181را بعد از گذشت  ایلامبل ایاردیدرصد انگل ژ

 به بررسددی 2118   حیدریان، ناطق پور، متولی حقی، فریور، رحیمی اسددبوئی و همکاران، در سددال  .41

  مقابل سویه های  در کلروکین با ترکیب در و پراکنده طور به ، Curcuma longa گیاه اتانولی عصاره  اثربخشی 

برای کلروکین  ED50پرداختند. این تحقیق نشان داد که نتایج   کلروکین به Plasmodium berghei   حساس 

با کلروکین به نسددبت  C.longa، ترکیب عصدداره اتانولی ، بودmg/kg4/1,1251 mg/kgبه ترتیب  c. Longaو

داشت که نشان داد دارای   جهت مهار رشد پلاسمودیوم برگئی    %75/71  بیشترین فعالیت را با درصد   21/81

 . (33) واکنش سینرژیک در روش درمانی ترکیبی دارد

 مت درپلاسمودیوم فالسیپاروم  با توجه به گسترش مقاو بررسی کردند    ادریسیان و شعبانی و همکاران   .45

فنسددیدار  –درمان مالاریای فالسددیپاروم ازکلروکین به ترکیب آرتسددونیت  2117نسددبت به کلروکین ازسددال 

 تغییریافت. 

41. Girma  اعلام داشددتند که عصدداره های کلروفرمی برگ خام  2115و همکاران درسددالOsyris نوعی( 

بر روی موش های مورد آزمایش اثرمهار رشدددد انگل میلی گرم/کیلوگرم ،  611چای سدددبزوحشدددی( باغلظت 

روز در مقایسه با  11درصد افزایش داده و درنتیجه متوسط سن موش ها به مدت     3/43پلاسمودیوم برگئی را  

 .(58) گروه کنترل افزایش یافته است

43. Govindan به ارزیابی فعالیت ضدددمالاریایی ترکیب روغن سددیر وآرتریر در 2116همکاران درسددال  و

و برای  درصد مصونیت و بقای موش ها حاصل گردید    111داخل بدن پرداختند وبه دنبال درمان بااین ترکیب،

ضدمالارایی ایده الی به همراه آرتریر در درمان      سیر می تواند به عنوان ترکیب  شان دادند که روغن  اولین بار ن

 . (59) ترکیبی به کار رود

سال   .41 سی اثر الکلی گیاه درمنه ترکی ) 1391کربلایی پازکی و همکاران، در ( Artemsis annua، به برر

ومقایسه آن با اثر کلروکین پرداختند که بررسی  in vivoبر روی پلاسمودیوم برگئی در موش سوری به روش 

شان داد که غلظت های   میلی گرم بر کیلوگرم عصاره گیاهی میزان پارازیتمی را درموش های   1311و 1111ن

میلی گرم/کیلوگرم نیز سددمیت کمتری داشددت   1111آلوده بیشددتر از سددایر غلظت ها کاهش داد که غلظت  

(p<0.05تاثیر کلروکین بر انگل .)     صاره الکلی درمنه شتر از غلطت های متفاوت ع های تحت مطالعه قاطع وبی

 . (61) ترکی بود
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سال   .49 سی اثرالکلی درمنه کوهی )  1392خدادای و همکاران، در  ( و داروی Artemisia Aucheriبه برر

سمودیوم برگئی در موش        کلروکین  ساس به کلروکین پلا سویه های ح صورت جداگانه و ترکیبی، یر روی  به 

می تواند در کاهش انگل  1111mg/kgاین مطالعه نشدددان داد که درمنه کوهی با غلظت  سدددوری پرداختند و

 . (61) موثر باشد و در ترکیب با کلروکین این خاصیت خود را از دست میدهد

به بررسددی تاثیر عصدداره هیدروالکلی بادرنجبویه بر آنزیم های   1393در سددال مدرسددی و همکاران،  .02

 تغییرات میزان( پرداختند و BALB/cو بافت کبد در موش کوچک آزمایشگاهی ) ALP ، ALT ،AST  کبدی

سطح   spss وبا نرم افزار  Anovaآنزیمهای فوق با آزمون   کبد بافت حال عین در وآنالیز گردید.   p<0.05در 

  ALT و  ALPکاهش معنی دار  از حاکی گرفت. نتایج قرار بررسی  مورد اندام این بافتی تغییرات بررسی  جهت

  را معنی داری تغییرات کبد بافت هیسددتولوژی و هپاتوسددیتها تعداد بود ومیلی گرم / کیلو گرم  211در دوز 

شان  صاره  گفت میتوان کلی طور به .نمیدهد ن     و  ALPآنزیمهای  فعالیت کاهش با بادرنجبویه هیدروالکلی ع

ALT  استفاده  صورت  در رو این از .برساند  اثبات به را خود حفاظتی نقش توانسته  کبد در بافت تغییر عدمو 

 .(62) باشد داشته رایج طب و سنتی طب در درمان بیماریها و پیشگیری در مهمی نقش میتواند صحیح

به بررسددی اثر ضددد مالاریایی عصدداره هیدرو الکلی گیاه زنجبیل    1397علمی و همکاران، در سددال  .04

(Officinale Zingiber در موش های آلوده به پلاسدددمودیم برگئی پرداختند، که این عصددداره در دوز ،)251 

ص  62میلی گرم اثر مهاری  شت.      در سوری دا شد انگل در موش  شت ( p<0.05)دی بر ر   آماری نظر از که دا

 با میلیگرم 251غلظت به مربوط موشددها در بقاء میزان بیشددترین ، بود دار معنی کنترل گروه با آن اختلاف

. مقایسه کبد  (p<0.05). بود دار معنی درمانی گروههای سایر  به نسبت  آن اختلاف که بود روز 24±2 میانگین

 . (63) فاقد اثر سمی برای این ارگان ها می باشدو کلیه موش ها با گروه کنترل منفی نشان داد، عصاره فوق 
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 مواد و روش کار - فصل سوم .3
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 نوع مطالعه  .3-0
بوده ودر آزمایشگاه ملی مالاریا، واحد تک ( Experimental-Interventional) علوم پایه-مطالعه مداخله ایاین 

رسال دیاخته شناسی گروه انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران 

 انجام شده است. سال1به مدت 98-1397

 روش محاسبه حجم نمونه و تعدادآن .3-2

 5حیوانات در این مطالعه برای هر گروه درمانی،  با توجه به مطالعات انجام شده و شرایط حیوانخانه و نگهداری  

 عدد موش می باشد.  45گروه در نظر گرفته می شود و تعداد کل موش ها  9در   عدد موش

 مشخصات ابزار جمع آوری اطلاعات و نحوه جمع آوری آن .3-3

درصد کشندگی انگل گرفت و  انجام روزه چهار دوره و پیترز روش از استفاده با درمانبرای انجام این مطالعه، 

 کیلوگرم ومیلی گرم بر  111،211،411،811نانو امودین در غلطت های  عصاره توسط   پلاسمودیوم برگئی

، با استفاده از روش میکروسکوپی مورد جهت بررسی سایتوکسیتی دارو کیلوگرم آنمیکرو گرم بر  811غلظت 

 ریپس از تاثقرمز خون انسان نیز بررسی شد.  اثرات همولایزیس عصاره روی گلبول های و گرفتبررسی قرار 

ها و شمارش  موش یخون یها ریاسم یبا بررس یبرگئ ومیپلاسمود یبر رو امودینمختلف  یدادن غلظت ها

کبد و طحال موش طول همچنین  تعیین شد.  امودینمیزان فعالیت عصاره ،  ED50تعیین میزان  و ها،انگل 

عیین تنیز مورد بررسی  عصاره ی و با گروه کنترل مقایسه و میزان اثرات سایتوتوکسیک  شدها اندازه گیری 

   .شد، از طرفی آنالیز آنزیم های کبدی نیز صورت گرفت

 Balb/c های موشگروه بندی  .3-0
که از نظر جنس،  هستند نر جنس Balb/c نژاد موشسر  45 حیوان آزمایشگاهی مورد استفاده در این مطالعه

 5گروه  9به  invivoجهت بررسی در مرحله  و شدند سازی همسان  (21±2) و وزن ) هفته ای  8-11  (سن

 یتوتسو اناین موش ها از واحد پرورش ونگهداری حیوانات آزمایشگاهی دانشکده فارماکولوژی  .شدند میتقس ییتا

انگل آلوده به  IRBCعدد  611تعداد ( 9و  8 هایه گرو به جز  ) موش ها یبه همه  پاستور رازی تهیه گردیدند.

درمان بصورت ساعت بعد  2 .(D0سی سی  به صورت داخل صفاقی تزریق شد ) 2/1پلاسمودیم برگئی در حجم 

غلظت  4تا  1 یصورت که به گروه ها نیبد. (کرد دایادامه پروز 4. )داشت ادامه D3 تا شروع و یجلد ریز قیتزر

میلی گرم  811و  411 ، 211، 111ترتیب به مایع  (Nano-Emodin) نیامود نانو امولسیونمختلف  یها

و جامد  گرم از امودین معمولی  میلی 411غلظت  5، گروه شد قیتزر( s.cبه صورت زیر جلدی )   برکیلوگرم

به  7گروه و به  نیکلروکوئ کیلوگرمگرم بر  یلیم 21، به عنوان گروه مثبت  6به گروه د، ش( تزریق غیر نانو)

 کیتوتوکسیاثرات سابه منظور بررسی  8گروه پلاسیبو )سرم فیزیولوژی( تزریق شد و ،بدون درمانعنوان گروه 

)بدون تزریق شد تزریق مایع نانو شده   از امودین کیلوگرمبر  میلی گرم 811ی، غلظت مورد بررس یداروها
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قرار   انگل و دارو قیبدون تزر وانخانهیموش ها در ح یتصادف ریو م گبه منظور کنترل مرکه  9گروه وانگل( 

  .، گروه شاهد بدون درمان در نظر گرفته شد گرفت

درآخر  و از دم موش ها خونگیری شد و پارازیتمی تعیین گردید و با گروه کنترل مقایسه شد D7و D4 روز

ED50  نیز برای سنجش میزان اثر عصاره در روزهایD4,D7 به صورت های درصد  نمودار آنها و محاسبه گردید

 .شدرسم پارازیتمی و درصد ممانعت از رشد 

 کشتهروش های رایج در واحد پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی موش ها با استفاده از  D14بعد از روز  

آنها  و آنزیم های کبدی طحال کبد وطول  روز نیز دایسکت شد و 14گروه سایتوتوکسیسیتی بعد از شدند، 

در قبل و بعد ازدرمان  زیوزن موش ها ن نی. همچنگردیدند سهیکنترل مقا یو با گروه ها شدند یریاندازه گ

موش ها در قفس های آهنی مخصوص نگهداری شدند. محل نگهداری آنها پوشیده از تراشه های  .گردیدثبت 

  (.1-3)جدول موش ها با پلت های استاندارد و نوشیدن آب سالم تغذیه شدند.   چوب و پوشال بود.

 امودین عصاره مختلف های غلظت در ED50 تعیین جهت ها موش بندی گروه :4-3 جدول

 

 تعداد موش ها گروه ها
تزریق انگل پلاسمودیوم 

 برگئی
 غلظت های دارویی

 نانو شده مایع  امودین  mg/kg422 * 5 اول

 نانو شده مایع  امودین  mg/kg022 * 5 دوم

 نانو شده مایع  امودین  mg/kg122 * 5 سوم

 نانو شده مایع  امودین  mg/kg122 * 5 چهارم

 غیر نانو جامد  امودین  mg/kg122 * 5 پنجم

 کلروکین ) کنترل مثبت( mg/kg02 * 5 ششم

 پلاسیبو ) کنترل منفی ( Cc0/2 * 5 هفتم

 ندارد 5 هشتم
mg/kg122  نانو شده مایع  امودین

 )سایتوتوکسیستی دارو(

 ) بررسی حیوانخانه( NULL ندارد 5 نهم
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 انگل پلاسمودیوم برگئی مورد بررسی  .3-5
عه از پلاسدددمودیوم برگئی )    یه  ( Plasmodium bergheiدراین مطال ته در    (NICD)هندی   سدددو یاف تکثیر 

شگاه علوم       شت دان شکده بهدا شگاه ملی مالاریا دان شکی تهران )  آزمای ستفاده گردید (، TUMSپز به منظور  .ا

ا ب و در دمای محیط قرار می گیرد تا، خارج کردهنیتروژن مایع تانک  از یمنیاصول ا  تیانگل را با رعا ،استفاده 

بصددورت داخل صددفاقی به چند موش جهت ایجاد آلودگی اولیه بعد نمونه در مرحله  .شددود اتاق هم دما یدما

روز بعد از تزریق و پس از بروز علائم بالینی در موش، از موش های آلوده خونگیری     5تا   3تزریق می شدددود. 

  ه های مورد بررسی، تزریق می شود.شده و برای ایجاد آلودگی در گرو

  امودین عصاره گیری و تهیه  .3-6

( جدا Rhamnus cathartica)گرم از میوه های خشک شده گیاه آش انگور  511برای تخلیص امودین مقدار 

ید دور از نور خوشه در شرایط آزمایشگاه و ب میوه ی گیاهکرده و با استفاده از آب شیر شستشو داده شد. هسته 

 و بعد از آن بوسیله خرد کن برقی کاملا به پودر تبدیل شد.  تا کاملا خشک گردد قرار داده شد

میلی لیتری قرار  511( در ارلن مایر Merck, Germany) تانول خالصامیلی لیتر  1111پودر حاصل به همراه 

دقیقه در دور  3ساعت در همزن مغناطیسی قرار گرفت و بعد از آن به مدت  2گرفتند. محلول حاصل به مدت 

 سانتریفوژ شد. محلول رویی به ظرف شیشه ایی منتقل شد و بوسیله ورقه آلومینیومی پوشانده شد.  3111

میلی لیتر اتانول خالص اضافه شد. محلول حاصل به مدت  111و به آن محلول رسوبی بوسیله هاون کوبیده شد 

سانتریفوژ شد. محلول  3111دقیقه در دور  3ناطیسی قرار گرفت و بعد از آن به مدت غساعت در همزن م 2

رویی به ظرف شیشه ایی منتقل شد و بوسیله ورقه آلومینیومی پوشانده شد. این عمل برای بار سوم نیز تکرار 

 -21و مجموع محلول های رویی را به یک ظرف منتقل کردیم و به همراه پوشش آلومینیومی در یخچال شد 

که همه مراحل ساعت نگهداری شدند تا موم از چربی جدا گردد. لازم به ذکر است  48درجه سانتیگراد به مدت 

 کار در آزمایشگاه کاملا کم نور انجام شد. 

با غلظت  (methyl-1,3,8-trihydroxyanthraquinone-6)ول استاندارد امودین برای ارزیابی کمی امودین از محل

 .( استفاده شده استSigmaAldrich, USAمیلی مولار ) 1

میکرولیتر از  51میکرومتر صاف شد و سپس  45/1فیلتر سر سرنگی  قبل از کروماتوگرافی، ابتدا محلول بوسیله

متر  31، به طول D5با ستون   (Shimadzu-A9, Australiaنمونه به دستگاه کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا )

میکرون می باشد، تزریق گردید. با مشاهده پیک های مربوطه  25/1میلی متر و قطر لایه فاز ساکن  25/1و قطر 

 مشخص گردیدند.دقیقه ای مقادیر سطح زیر پیک کروماتوگرام مربوط به امودین  45و با توجه به زمان بازداری 
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میلی لیتر از محلول  1میلی لیتر از آن با  1وماتوگرام حاصل، تعیین پیک مربوط به هر نمونه در کر به منظور

استاندارد اضافه می شود و مجددا به دستگاه تزریق می شود. برای تعیین مقدار امودین در نمونه، بصورت تنها 

دستگاه استخراج و سپس محاسبات لازم جهت تعیین مقدار خالص سطح  و به همراه استاندارد توسط نرم افزار

 .(64) پیک انجام گرفت و در نهایت مقدار دقیق امودین مشخص شد زیر

 

 مایع حالت در امودین نانوشده عصاره :4-3 شکل
 

 اندازه گیری مقیاس ذرات نانو .3-7

زتا متر  ،(DLS)پراکندگی نور دینامیکی اندازه گیری نانوذرات و میزان بار سطحی آن بوسیله تکنیک های 

(Zeta Potential Analyzer ) و میکروسکوپ الکترونی انجام شده است که برای این امر، نمونه ها برای شرکت

نانومتر استاندارد  411تا111در مطالعات بیولوژیک بین اندازه اندازه نانو ذرات،  )  ارسال شد.پرتو رایان رستاک 

 511با اشل )بدست آمده  3-2، در تصویرTEMمی باشد(. و از انچه در اشکال بدست آمده از میکروسکوپ 

 می باشد که کاملا استاندارد است. نانومتر  151-121، نشان گر اندازه ذرات بین (نانومتر

    نانوذرات اندازه مطالعه برای( DLS)  دینامیکی نور پراکندگی روش. 3-7-0

 انسیونسوسپ و ها محلول در موجود ذرات توزیع تعیین برای که است فیزیکی روشی دینامیکی نور پراکندگی

 هب میکرون تا نانومتر چند محدوده در ذرات اندازه تعیین برای سریع و غیرمخرب روش این. شود می استفاده

 این .هستند گیری اندازه قابل روش این با نیز نانومتر از کمتر قطر با ذراتی اخیر، های فناوری در. رود می کار

 زمان اب سوسپانسیون در موجود نانوذرات بوسیله شده پراکنده نور. دارد بستگی ذره با نور برهمکنش به روش

 . شود داده ارتباط ذره قطر به تواند می که کند می تغییر
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 (DLS) دینامیکی نور پراکندگی تکنیک از استفاده با ذرات نانو اندازه محدوده بررسی :3-3 نمودار

 

 
 

  امودین نانو عصاره از گذاره الکترونی میکروسکوپ با : عکس3-3 شکل
 

 

  (TEM) گذاره الکترونی میکروسکوپ :0-3 شکل
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 (Chloroquine)  کلروکین: .3-8

از ( C18 H26 C1N3.2H3PO4( )MW:515.87 mg) با فرمول داروی کلروکین به صورت نمک دی فسفاته

 آن تهیه گردید. از میلی گرم بر کیلوگرم 21غلظت شرکت سیگما خریداری شد و طبق پروتوکل طرح، 

 Balb/cطرز تهیه غلظت داروی کلروکین جهت تزریق به موش  .3-9

باشد. نحوه آلوده  می mg/kg00 غلظتبا  ها  موشدرمان جهت  استفاده شده ینداروی کلروک مطالعه حاضردر

اریتروسیت پارازیته شده که به صورت یک سوسپانسیون  611ابتدا تعداد  کردن موش ها به این صورت بود که

تهیه شده بود، به چند حیوان به صورت داخل صفاقی تزریق شد.  ml2/1آماده در سرم فیزیولوژی با حجم نهائی 

 (65) (3-4) تصویر 

 برگئی پلاسمودیوم انگل به مطالعه مورد های موش کردن آلوده روش  .3-01

 121چرکیاک پاندبه طریق کار P.bergheiبدین منظور ابتدا و پس از بالا آمدن انگل درخون از موش های آلوده به 

وتعیین درصد پارازیتمی  8/3 %خون مورد نظر پس از مخلوط شدن با سیترات سدیم (.3-4)تصویر خونگیری شد. 

 611از سوسپانسیون تهیه شده  ml2/1به مقدار نیاز با سرم فیزیولوژی استریل رقیق گردید، به طوری که در هر 

اریتروسیت پارازیته موجود بود، که جهت شروع مراحل بعدی کار، این سوسپانسیون حاوی اریتروسیت های 

 .(66) (.3-5) تصویر  رد نظر تلقیح شد.پارازیته به طریق داخل صفاقی به موش های مو

 وسایل مورد نیاز جهت تهیه نمونه خون از موش   .3-00

 درجه 71الکل اتیلیک طبی  .1

 درجه  -21فریزر  .2

 چراغ الکلی  .3

 قیچی جراحی  .4

 و استریل  میکروتیوپ کوچک درب دار .5

 میلی لیتر 2سرنگ استریل  .6

 کلروفرم .7

 پنبه هیدروفیل .8

 مواد مورد نیاز برای رنگ آمیزی نمونه خون تهیه شده از موش .3-02

 لام آزمایشگاهی مرغوب .1

 ظروف مخصوص رنگ آمیزی .2

                                                           
121 pancture 
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 میلی لیتری 25یا  11مدرج  مزور یا استوانه .3

 تخته شیاردار برای قرار دادن لام ها .4

 متانول ) الکل متیلیک( جهت فیکساسیون )تثبیت( لام نازک .5

 ( به منظور رقیق کردن رنگ گیمساPH:7.2رنگ گیمسا مرغوب و آب بافردار ) .6

  X 111میکروسکوپ نوری معمولی مجهز به ابژکتیو  .7

 روغن ایمرسیون  .8

 لوله فالکون  .9

 
 موش به صفاقی داخل تزریق :3-3 شکل

 

 موش از پانچر کاردیاک روش به خونگیری :3-3 شکل
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 روش تهیه خون از موش های مورد مطالعه و تهیه گسترش های خونی .3-03

 مارهش تصویر) دم ناحیه از یکی روش، دو به برگئی پلاسمودیوم به آلوده های موش از خونگیری مطالعه این در

 ) شد انجام پانکچر کاردیاک طریق به موش کردن بیهوش از پس و لیتری میلی 2 سرنگ وسیله به یا و( 6-3

 از پس و گردید تهیه نازک گسترش و شد داده قرار لام روی خون این از قطره یک سپس ،(3-5 شماره تصویر

 رنگ گیمسا با ها لام سپس و شد ثبت مداد توسط لام روی موش هر به مربوط مشخصات خون، کردن خشک

 . (67) گرفت قرار بررسی مورد X100 بزرگنمایی با نوری میکروسکوپ با و شد آمیزی

 رنگ آمیزی گسترش های خونی تهیه شده  .3-00

(. برای Fixationشد ) شده با الکل متیلیک فیکس های تهیهپس از خشک شدن گسترش های تهیه شد، لام 

-PH:7درصد بوسیله آب با  5 تا3رنگ آمیزی گسترش به روش گیمسا، معمولا رنگ گیمسای غلیظ به نسبت 

لام را محلول رقیق گیمسا ریخته شد، به طوری که کاملا روی  ml 5رقیق گردیده وسپس روی هرلام  7/2

دقیقه بود. بعد از سپری شدن این زمان محلول  45-34سط رنگ گیمسا بپوشاند. مدت زمان رنگ آمیزی تو

گیمسا را با جریان ملایم آب از روی لام شسته و وروی تخته شیاردار به صورت مورب قرار داده تا خشک شود، 

( 811-1111) بزرگنمایی  X11-8و چشمی  X111سپس با استفاده از روغن ایمرسیون و ابژکتیو روغنی 

 (68) (.3-7)تصویر  میکروسکوپی انگل در خون انجام گرفته شد.جستجوی 

 شمارش انگل ها  .3-05

گلبول قرمز شمارش وبه  11,111برای تعیین میزان پارازیتمی ، تعداد اریتروسیت های آلوده به انگل در مقابل 

درصد تبدیل شدند. برای شمارش انگل ها، تمامی انگل های خارج گلبول قرمز شمارش و گلبول های قرمز 

 (69) (.3-8ل محسوب شدند. )تصویر آلوده به چندین انگل هرکدام با عنوان یک انگل وشیزونت ها نیز یک انگ

 و مهار رشد یتمیپاراز زانیم یبررس .3-06

 ساعت دو از یجلد ریز قی. درمان بصورت تزرردیگ یانجام م (Peters) یشنهادیدرمان با استفاده از روش پ

از موش  یریخونگ نیاول D4در روز (. 3-9)تصویر  .داشت ادامه روز چهار مدت به یعنی D3 روز تا تزریق از پس

و  D7در روز یریخونگ نیو همچن ،گرفتمهاررشد انگل صورت  یو محاسبه  یتمیپاراز نییتع شد.ها انجام 

D14 ی. روزانه از انتهاشدو نمودار آنها رسم شدند   یو مهاررشد بررس یتمیاز نظر پاراز  انجام شد و مجددا زین 

 ا،مسیبا گ یزیو پس از رنگ آم کسی، فهیو از هر نمونه گسترش نازک خون ته آمدبعمل  یریدم موش خونگ

و از نظر مرگ هفتم روز   تا یتمیپاراز زانیلحاظ م زموش ها ا ی. بررسگرفتتعداد انگل ها مورد شمارش قرار 

  .(71) ادامه داشت D14تا  ریو م
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 موش دم از خونگیری :3-31 شکل

 
 موش دم از خونی گسترش تهیه :3-33 شکل

 

 
 برگئی پلاسمودیوم میکروسکوپی تشخیص :3-31 شکل
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 موش به دارو زیرجلدی تزریق :3-39 شکل

   

 یو اسپلنومگال یهپاتومگال یبررس .3-07

با استفاده از روشهای موش ها را  14بعد از روز  ،یمورد بررس یداروها کیتوتوکسیاثرات سا یبه منظور بررس 

 یو با گروه ها یریکشته و کبد وطحال آنها اندازه گ رایج در واحد پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی

 (. 3-11شکل ) د.یدر قبل و بعد ازدرمان ثبت گرد زیوزن موش ها ن نی. همچنشدند سهیکنترل مقا

 
 آنها طول  سایز گیری اندازه و ها موش طحال و کبد جداسازی :3-342 شکل

 

 وسایل مورد نیاز جهت  جداسازی و اندازه گیری کبد و طحال موش ها .3-08

 کولیس و خط کش .1

 پنس .2

 قیچی جراحی .3

 پنبه هیدروفیل  .4



61 

 

 دستکش لاتکس و نایلونی .5

 کلروفرم  .6

 ظرف استوانه ای شکل مخصوص  .7

 ED50محاسبه  .3-09

ED50  (Effective dose51 % ،)  از انگل ها را از بین ببرد  %51دارو )عصاره امودین( که بتواند یعنی غلظتی از

از انگل ها  %51به موش تزریق شده بتواند   یا آن غلظتی که مانع از رشد انگل ها شود یا آن دوزی از دارو که

 از بین ببرد. در مقایسه با گروه شاهد  ، invivoرا در شرایط 

 . (5) محاسبه گردیددرصد ممانعت از رشد انگل به روش زیر 

 

× 𝟏𝟎𝟎 
           میزان پارازیتمی  در دارو   −   میزان   پارازیتمی در کنترل  

 میزان پارازیتمی در کنترل        
 درصد ممانعت از رشد   :     

 

این فرمول عدد بدست آمده نمایانگر درصد انگل های از بین رفته در برابر هرکدام از غلظت های دارویی می  در

در نظر گرفته می  ED50درصد انگل ها را از بین ببرد به عنوان  51باشد. هر غلظت دارویی که بتواند حداقل 

دور نباشد و یا یک دارو در غلظت های شود. در برخی مواقع ممکن است تهیه غلظت ها بالاتر از یک دارو مق

داشته باشد در این موارد عدد حاصل از محاسبه هر کدام از غلظت های دارویی که به عدد  122بالاتر اثر سمیت

ازآن غلظت دارویی   آن دارو در نظر گرفته شده و در ترکیب درمانی، ED50نزدیک تر باشد به عنوان  51

 .(12) استفاده می شود

 امودین  ED50مراحل تعیین  .3-21
  در حالت های میلی گرم بر گیلوگرم (111،211،411،811امودین نیز غلظت های )  ED50برای بدست آوردن 

روی موش های آلوده به انگل پلاسمودیوم برگئ مورد آزمایش قرار گرفت، جامد غیرنانو  mg/kg  411نانو مایع و

 داروی امودین نیز بدست آمد Semi log، ED50پس از نمونه گیری و بررسی لام ها و رسم نمودار در کاغذ 

(71) . 

 سیزیاثرات همولا یبررس .3-20

سدده بار با  یشددگاهیآزما طیانسددان را در مح یدیاز خون ور تریل یلیم 5 زانیمبرای بررسددی اثر همولایزیس، 

سرم ف    ستفاده از  شو      یولوژیزیا ست شد ش ضافه   یولوژیزیسرم ف  تریل یلیم 7صورت که   نی. بدداده  به خون ا

پروسدده سدده بار  نید و ایگرد فوژیسددانتر قهیدق 5به مدت  rpm6111 و پس از مخلوط کردن، در دور دیگرد

شمارش   میکرولیتر از گلبول های 211 .شد تکرار  سبت   شده  قرمز  شده بود   11به 1که به ن  به چاهکرقیق 

                                                           
122 Toxicity 
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میکرولیتر به  211د. دارو های مورد بررسددی در غلظت های مختلف به اندازه یخانه اضددافه گرد 96های پلیت 

ضافه   ضافه   PBS و محلول آب مقطرترتیب ه . به چاهک های گروه کنترل مثبت و منفی بشدند هر چاهک ا ا

شت زمان مورد نظر، تعداد گلبول  گرفت درجه قرار  37ساعت در دمای   24د. پلیت به مدت یگرد و بعد از گذ

فاده با استمختلف دارو،  یغلظت ها ریپس از تاث ودارو  ریقرمز قبل از تاث یتعداد گلبول ها. شد قرمز شمارش 

  .(73, 72) دیگردشمارش نیز  از لام نئوبار

 ) سایتوتوکسیسیتی( تست سمیت دارو  .3-22

، به منظور تعیین سدددمیت دارو، پس از تعیین بهترین غلظت دارو برای اطمینان از    Petersدرمانی  طبق روش 

ستفاده، غلظت     سمیت دوز مورد ا از نانو امودین مایع به عنوان بالاترین دوز در نظر گرفته   mg/kg 811عدم 

ان شده اند با داروی کلروکین درم که مثبتو نتایج با گروه کنترل شد و به گروه سایتوتوکسیسیتی تزریق شد 

 . (74) مقایسه گردید و نیز گروه مرگ و میر

 PBSطرز تهیه  .3-23

gr5/8 از Nacl +rg   17/1  4ازHpo2Na    + gr39/1  4ازpo2NaH   وO2H 2 

 PHمحلول با  PH مواد ذکر شده به میزان گفته شده با ترازو وزن شد و در یک لیتر آب مقطر حل شد، سپس

 (. 1/7مناسب :  PHمتر بررسی شد. )

 یکبد یها میآنز یبررس .3-20

از همه  D14در روز  ،و طحال  یکبد یسلول ها یدارو بر رو کیتوتوکسیاثرات س یبه منظور بررسهمچنین  

 3به مدت  2511در دور  فوژیبا استفاده از سانتر یشگاهیآزما طیو در شرا گرفتصورت  یریموش ها خونگ

 خچالیها، سرم ها از  میآنز زی. در زمان آنالگرفتندقرار  -21 خچالیسرم از سلول جدا شد. سرم ها در  قهیدق

  کیت های اندازه گیریبا استفاده از  ALPو  AST ،ALTسرم شامل  یکبد یپارامترها ریمقادد و یخارج گرد

(Pars Azmoon ،Iran)   شدند. یریاندازه گ  بیوشیمی زریآنالادستگاه  کیبا استفاده از و  

 آنالیز آماری .3-25

آزمون و به روش 16ورژن  SPSSبا استفاده از نرم افزار  in vivoدرپایان کاراز اطلاعات بدست آمده در مرحله 

آنالیز آماری انجام شد و Kolmogorov-Smirnovz ,One way Anova,  Post Hoc,Kruskal- wallisهای 

ازطرفی با استفاده ازفرمول های تخصصی میزان پارازیتمی و درصد ممانعت از و نتایج تجزیه و تحلیل گردید. 

 محاسبه گردید و نمودارآنها نیز رسم شد.  ED50رشد و
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 Rhamnus) کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت تعیین با هدفاین مطالعه 

Cathartica )موش در برگئی پلاسمودیومروی  بر Balb/c درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و 

in vivo .صورت گرفت  

 انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان  به مربوط های یافته .0-0
و از نظر مرگ روز ادامه پیدا کرد  14 تا یتمیپاراز زانیلحاظ م زموش ها ا یبررس .روزانه موش ها بررسی شدند

به کار برده شد و ما اختصارا از آن به عنوان Peters  این تست برای اولین بار توسط  ادامه داشت. D14تا  ریو م

 . (75) نام بردیم Petersتست 

نشان داده   ،(3-4، 2-4، 1-4نمودارهای  ) در ED50حاصل از درصد پارازیتمی ودرصدممانعت از رشد و نتایج

 شده است. 

ثبت گردید و آنالیز های آماری SPSS نتایج حاصل از شمارش میکروسکوپی لام های تهیه شده در برنامه آماری 

بدین صورت که جهت بررسی نرمال بودن متغیر های اندازه گیری شده به همراه آزمون ها تخصصی اجرا گردید. 

 برای لاومعم اسمیرنوف- کولموگروف استفاده گردید، در واقع آزمون Kolmogorov-Smirnovzاز آزمون آماری 

می   p-value >15/1  مقدار گیرد، و شرط نرمال بودن داده،می صورت های وابستهداده بودن نرمال بررسی

کبد و طحال موش ها و طول  اندازه  ، D7وD4 روز 2هر  پارازیتمی در نتایج حاصل از این آزمون برای باشد.

 شده است. آورده (1-4جدول )در نزیم های کبدی موش ها به تفکیک آاندازه 

شده است، طبق اصول این آزمون پس  15/1ها به جز طول طحال،  بالای    P-valueبا توجه به اینکه تمام 

  همگی توزیع نرمال دارند.
  جهت بررسی نرمال بودن متغییرها Kolmogorov- Smirnovz آزمون نتایج :4-1 جدول

 K-S Z P-value  نام متغیر

Parasitemia D4 15/2%  153/2%  

Parasitemia D7 13/2%  143/2%  

Parasitemia D10 33/2%  999/2%  

Length Liver(Mm) 11/2%  124/2%  

Length Spleen(Mm) 51/4%  245/2%  

ALT  Enzymes 32/2%  344/2%  

AST  Enzymes 90/2%  315/2%  

ALP  Enzymes 21/4%  001/2%  
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 Meanمقایسه  جهت( One-Way Anova)یا آنالیز واریانس یک طرفه  از آزمون های پارامتریک در مرحله بعد  

جداول  که نتایج آن در شد.درگروه های مختلف استفاده  با توزیع نرمال اندازه گیری شدهیا میانگین متغیرهای 

نان  از تست (که غیر نرمال شد پارامتری اندازه طول طحال ) براینشان داده شده است.  (9-4و  4-6، 4-2)

   نشان داده شده است. ( 8-4جدول )و نتیجه آن در   استفاده شد. Kruskal- Wallisپارامتریک 

  و امودین جامد   811و 411، 211، 111در غلظت های  مایع نانوامودینعصاره نتایج حاصل از تاثیر

 گئیپلاسمودیوم برمیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن بر روی میزان پارازیتمی انگل 411غیر نانو در غلظت 

 Mg/kg111)غلظت  نشان می دهد، میانگین پارازیتمی در گروه اولD4 درون تنی در روز در شرایط 

 Mg/kg411)غلظت در گروه سوم درصد،  8/6  مایع( Mg/kg211)غلظت  ، درگروه دومدرصد 6/6 مایع(

 Mg/kg411)غلظت  گروه پنجم ،درصد 4/8 مایع( Mg/kg811)غلظت  ، درگروه چهارمدرصد 2/6 مایع(

 بدست آمد که  درصد 13 هفتم )پلاسیبو(گروه درصد و 1 ، گروه ششم )کلروکین(، درصد 2/4 جامد(

طبق ) .است دار معنی نظرآماری از کنترل گروه با نام برده شده در بالاگروه های  میانگیناختلاف 

نتایج نشان داد  D7در روز معنی دار است(. یعنی P-value <111/1  هطرف یک واریانس آنالیزآزمون 

نزدیک هستند و  به همکه در این روز اختلاف معنی داری بین میانگین ها وجود ندارد چرا که مقادیر 

 اختلاف آنها معنا دار از نظر آماری است در این صورت 15/1بالای  7روز ها نیز در  P-valueاز طرفی 

  باشد.(. 15/1باید زیر   P-value، )طبق این آزمون نیست

 

 D4 ، D7 روزهای در پارازیتمی از  حاصل One -Way Anova آزمون نتایج :0-1جدول 
 

)%( میانگین  ± SD 

 نام و شماره

 ها گروه

 گروه اول

 111غلظت 

(mg/kg) 
نانو از 

 امودین مایع

 گروه دوم

 211غلظت 

(mg/kg) 
نانو امودین از 

 مایع

 گروه سوم

 411غلظت 

(mg/kg) 
نانو از 

 امودین مایع

 گروه چهارم

 811غلظت 

(mg/kg) 
نانو از 

 امودین مایع

 گروه پنجم

 411غلظت 

(mg/kg) 
امودین از 

 جامد غیرنانو

گروه 

 ششم

 کلروکین

 گروه هفتم

 پلاسیبو
P-value 

پارازیتمی 
D4 

 6/6 ± 5/2    8/6   ± 8/3   2/6 ± 6/4   4/8 ± 8/1   2/4 ± 7/1  1  13 ± 4/2  < 111/1  

پارازیتمی 
D7 

 29 ±  8/4   5/26 ± 16/5   6/25 ± 1/4   4/26 ± 8/7   2/27 ± 9/8  1  34 ± 5/7  638/1  
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شد در       .0-2 صد ممانعت از ر سه ای میزان پارازیتمی  و در  یافته های مربوط به نمودارهای مقای

 D4 روز 

 : D4روز  ( در2-4و  1-4نمودارهای )شماره ق مطاب

  گروه اول شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg111  از داروی نانوامودین مایع درمان شده اند که

 می باشد. % 23/49و درصد ممانعت از رشد  %77/51میزان پارازیتمی 

  گروه دوم شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg211  از داروی نانوامودین مایع درمان شده اند

 می باشد. %69/47و درصد ممانعت از رشد  %31/52پارازیتمی که میزان 

  گروه سوم شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg411 ایع درمان شده اند از داروی نانوامودین م

 می باشد. %31/52و درصد ممانعت از رشد  %7/47که میزان پارازیتمی 

  گروه چهارم شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg811  از داروی نانوامودین مایع درمان شده اند

 می باشد. % 38/35و درصد ممانعت از رشد  %62/64که میزان پارازیتمی 

  است که با غلظت گروه پنجم شامل موش هاییmg/kg411  از داروی امودین جامد و غیر نانو درمان

 می باشد.% 69/67و درصد ممانعت از رشد  % 31/32شده اندکه میزان پارازیتمی 

 غلظت با است که هایی موش شامل ششم کنترل مثبت  گروه  mg/kg 21  درمان کلروکین داروی با 

 .باشد می %111 رشد از ممانعت درصد و %1 پارازیتمی میزان متوسط اند و شده

  و درصد  %111پارازیتمی  و میزان )پلاسیبو( اندگروه هفتم شامل موش هایی است که  بدون درمان

 درصد می باشد.  %1از رشد  ممانعت
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 D4 روز در امودین  عصاره مختلف های غلظت با درمان تحت های موش در پارازیتمی درصد میزان  :4-1نمودار 

 

 

 

 

 روز در امودین عصاره مختلف های غلظت با درمان تحت های موش در رشد از ممانعت درصد میزان :0-1نمودار 
D4 
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L.NE: Liquid Nano-Emodin, S.E: Solid Emodin (Non-Nano), P.C: Positive Control, N.C: Negative Control 
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 درمان D4عصاره امودین در روز  ED50نتایج حاصل ازتعیین  .0-3

عصاره  میزان برای این ،3-4گردید. طبق نمودار برای عصاره الکلی گیاه امودین تعیین  ED50درمطالعه حاضر 

درصد انگل ها را در میزبان کاهش  51عصاره امودین میتواند  ی باشد و این میزان ازم mg/kg 221امودین 

است، ممکن است  داشته mg/kg 411تاثیر کمتری ازغلظت  mg/kg 811 دهد. اما با توجه به اینکه غلظت

تاثیر کمتری را داشته است. تجربیات و مطالعات مختلف نشان داده است  ت بالاترظکه چرا غلسوال برانگیز باشد 

 بهتری میتواند اعمال کند.تاثیر   پایین ترفراکشن های گیاهی در غلظت  زکه بعضی ا

 

 
 

 D4 (Semi-log) روز پارازیتمی در عصاره امودین ED50 تعیین :3-1 نمودار
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 D4 روز پارازیتمی در عصاره امودین ED50 تعیین :1-1 نمودار

 

یافته های مربوط به نمودارهای مقایسه ای میزان پارازیتمی  و در صد ممانعت از رشد  .0-0

 D7در روز 

 : D7(،  در روز 5-4و  4-4نمودارهای )شماره مطابق 

  گروه اول شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg111  درمان شده اند که از داروی نانوامودین مایع

 می باشد. %71/14و درصد ممانعت از رشد  %3/85میزان پارازیتمی 

  گروه دوم شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg211  از داروی نانوامودین مایع درمان شده اند

 می باشد.% 15/22و درصد ممانعت از رشد  %95/77که میزان پارازیتمی 

 ا غلظت گروه سوم شامل موش هایی است که بmg/kg411  از داروی نانوامودین مایع درمان شده اند

 می باشد. % 76/21و درصد ممانعت از رشد  % 24/78که میزان پارازیتمی 

  گروه چهارم شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg811  از داروی نانوامودین مایع درمان شده

 می باشد. %85/19و درصد ممانعت از رشد  %15/81اندکه  میزان پارازیتمی 

  گروه پنجم شامل موش هایی است که با غلظتmg/kg411  از داروی امودین جامد و غیر نانو درمان

 می باشد. %29/22و درصد ممانعت از رشد  %71/77شده اند که میزان پارازیتمی 

 غلظت با که است هایی موش شامل مثبت کنترل ششم  گروه  mg/kg  21 درمان کلروکین داروی با 

 .باشد می %111 رشد از ممانعت درصد و %1 پارازیتمی میزان متوسط و اند شده
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 و  %111و متوسط میزان پارازیتمی  )پلاسیبو( گروه هفتم شامل موش هایی است که  بدون درمان اند

 درصد می باشد.  %1درصد ممانعت از رشد 

 

 D7روز در امودین عصاره مختلف های غلظت با درمان تحت های موش در پارازیتمی درصد میزان :5-1نمودار 

 

 

 D7روز در امودین عصاره مختلف های غلظت با درمان تحت های موش در رشد از ممانعت درصد میزان :1-1 نمودار
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بعد  و وزن موش های مورد مطالعه قبل و D7و  D4میزان پارازیتمی روزهای برای   فوق،علاوه بر آزمون های 

و هر یک به طور مجزا با  به صورت کلی و جدا ارزیابی گروه درمانی  5برای  ، میانگین و انحراف معیار از درمان

 که برای وزن موش ها  در قبل درمان به ترتیب میانگین ،گروه شاهد بدون در مان ) پلاسیبو( مقایسه گردید

 آلوده های گروه که درصد بدست آمد41/4درصد و 21درصد و بعد درمان  62/4انحراف معیارو  درصد 96/18

 جدولدر  پارازیتمی در دو روز فوقنتایج همچنین  .اند داشته را وزن افزایش شاهد گروه و وزن کاهش شده

 ، نشان داده شده است.  (3-4)شماره

 

 D7 و D4 روزهای پارازیتمی میزان در شده گیری اندازه معیار انحراف و میانگین :3-1 جدول
 

 شاهد درمانی گروه

 D7در  (پلاسیبو)

 D7پارازیتمی در درصد 

 گروه درمانی(5)

گروه درمانی شاهد 

 D4در  )پلاسیبو(

 D4  پارازیتمی دردرصد 

 گروه درمانی( 5)

 میانگین % 1/1 % 43  % 9/01 31%

5/3 % 4/1% 1/0 % 1/0 % SD 

 

 تست سمیت دارو ) سایتوتوکسیستی( .0-5

 مرتب بطور گرفتند قرار دارو دوز بالاترین برابر دو با درمان تحت روز 14 بمدت که سایتوتوکسیسیتی درگروه

 بررسی مورد میر و مرگ و تزریق درمحل نکروز چشم، تیرگی و شفافیت وزن، کاهش اسهال، لحاظ از ها موش

  های بررسی طی  شد اشاره قبلا چنانکه همچنین. نشد مشاهده منفی یا و مشکوکی مورد هیچ که گرفتند قرار

 های آنزیم و طحال ، کبد سایز گیری اندازه که شدند تشریح( روز 4 از پس)  کار پایان در موشها  تکمیلی،

 ارود سمیت و نداشتند( نرمال) شاهد های گروه به نسبت ای ملاحظه قابل تغییر که داد نشان ها موش کبدی

 .گردید منقضی لحاظ هر از

 موش های مورد مطالعه  در کبد اندازهیافته های مربوط به بررسی  .0-6

   8/1 ± 25(mm)  بیندر جنس نر بالغ  Balb/cدر موش های نژاد  نرمال اندازه کبد اندازه با توجه به اینکه 

میانگین های بدست آمده نیز کاملا قابل تفسیر است و نتایج حاصل از مقایسه ( 6-4جدول )مطابق  می باشد،

-p) بی معنی استنشان میدهد که اختلاف بین میانگین ها  شده  های اندازه گیری کبدطول  میانگین های 

value  =236/1 )پس آزمون  One -Way Anova امودین در غلظت های مختلف، از نظر  عصارهکه  نشان داد

ای کبد به  ویژه در گروه هاندازه ی تغییرات مقایسه  با همچنیناثر ندارد،  هاسایتوتوکسیستی روی کبد موش 

نیز میتوان به  ، (Nullشاهد بدون هیچ گونه درمان )و گروه  گروه کلروکین و پلاسیبو گروه باسایتوتوکسیسیتی 
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 15/1ز ا بیشترسطح معنی داری  تستدر این ). است اثر سمی روی کبد موش بدوناین نتیجه رسید که عصاره 

 ( تلقی می شود.بی معنی   < P-value 15/1 یا 

 ها موش کبد اندازه مقایسه در One -Way Anova   آزمون نتایج :1-1 جدول

 

 برای اندازه کبد موش ها Post-Hocآزمون نتایج  .0-7

کلروکین )گروه  های گروه روی بر ها موش کبد اندازه مقایسه برای که Post-Hocآزمون ، 4-7مطابق جدول 

،  شد انجام( 9( و شاهد بدون درمان )گروه 8(، سایتوتوکسیسیتی )گروه 7(، درمان شده با پلاسیبو )گروه 6

این نتیجه که عصاره امودین، سایز کبد  وجود ندارد و بابین این گروه ها نشان داد که اختلاف معنی داری نیز 

این آزمون تایید میکند که عصاره مزبور اثر سمی برکبد موش نداشته ، مطابقت دارد. موش ها را تغییر نداده است

 < 15/1P-valueبا توجه به اینکه  و چنانچه به عنوان یک دارو بتواند مورد استفاده قرار گیرد ایمن می باشد.

   است، پس معنی دار نمیباشد.

  Post Hoc مقایسه اندازه کبد موش  ها با استفاده از آزمون :5-1 جدول
 

گروه 

های 

مقایسه 

 شده 

P-value  

) پلاسیبو( 3گروه  )کلروکین( 1 گروه سایتوتوکسیسیتی() 1گروه   )شاهد بدون درمان( 9گروه    

1گروه    93/2  4 4 

3گروه   93/2   4 15/2  

1گروه   4 1  12/2  

9گروه   4 15/2  12/2   

 

 SD ±  میانگین )%( مقایسه اندازه کبد موش ها
P-value 

 Liver Size (mm) نام  گروه ها 

± 1/01  سایتوتوکسیسیتی   0/3  

236/1 

  3/1  ± 0  /01 )پلاسیبو( کنترل منفی

/00 کلروکین   0 ±  4 /9 

40 (Nullشاهد بدون درمان ) /  1 ±   3/4   
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 طحال موش های مورد مطالعهاندازه یافته های مربوط به بررسی  .0-8
 

Kruskal-نرمال نبود از آزمون  S-Kطحال موش ها به دلیل اینکه توزیع اش در آزمون  میانگینجهت مقایسه 

Wallis  با توجه به اینکه اندازه  نرمال طحال در موش های نژاد و استفاده شدBalb/c 18) در جنس نر بالغ  

 میانگین نشان میدهد که  ،مطرح شده است (8-4جدول )نتایج آن در ، می باشد 6/1 ± 7 (mm) حدود گرمی(

 درصد 5/11کلروکین ، گروه درصد 5/11 )پلاسیبو( کنترل منفی ، گروهدرصد 2/13سایتوتوکسیتی گروه در 

از نظر  اختلاف میانگین ها ،  K.Wطبق نتایج آزمون . شده است درصد 9 (Null) شاهد بدون درمانگروه و

ایتوکسیسیتی س گروهمیانگین مقایسه با  از طرفی و است < 15/1P-valueچرا که مقدارست ا بی معنیآماری 

 ، از آنجایی که میانگین سایزپلاسیبو( با )درمان شده و گروه  (Null)شاهد بدون درمان ، گروه کلروکینگروه با 

از نظر امودین عصاره  نزدیک بوده و تفاوت زیادی ندارند پس بیان گر این امر میباشد که به هم طحال ها 

تلقی  بی معنی 15/1از  بیشتر P-valueدر این تست ) ندارد. اثر سمی هاطحال موش روی سایتوتوکسیسیتی 

 می شود.(

 ها موش طحال اندازه مقایسه درKruskal-Wallis  آزمون  نتایج: 8 4 جدول

 

 موش های مورد مطالعه یافته های مربوط به بررسی اندازه آنزیم های کبدی .0-9

ر روی آنزیم های بررسی آنزیم های کبدی در موش های تحت مطالعه نشان داد که درمان با امودین اثری ب

دهنده عدم  نشان، است 15/1بالای   P-valueمقدار   ،(9-4)شماره  جدولکبدی نداشته است. همچنان که در 

دون ب گروه شاهد باتی سیمقایسه گروه سایتوکسی همچنین با، تفاوت معنادار در میزان آنزیم های کبدی است

 میدهد نشاناختلاف معنا داری بین آنها وجود ندارد و  ، کلروکینگروه و درمان شده با پلاسیبوگروه درمان و

اثر سمی ندارد  و منجر به  روی آنزیم های کبدی موش ها  نیز از نظر سایتوتوکسیسیتی  عصاره امودینکه 

 آنها نشده است. نرمال تغییر رنج

 

 

    (%)Mean Rank رتبهمتوسط  ها گروه نام

 K-wنتبجه آزمون 

ملاک آزمون 
(Chi-square) 

درجه 

 (df)آزادی 
P-value 

0/43 سایتوتوکسیسیتی  

093/0  3 541/2  
5/42 پلاسیبو   

5/42 کلروکین   

)Null شاهد بدون درمان )   9 
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 ها موش کبدی های آنزیم مقدار برای One -Way Anova  آزمون نتایج :1-1 جدول

 

 برای آنزیم های کبدی موش ها Post-Hocآزمون نتایج  .0-01

جهت مقایسه دو به دو میانگین آنزیم های کبدی،  ، Post-Hocنتایج حاصل از آزمون ، 4-11مطابق جدول  

پلاسیبو یا با گروه شاهد)  (8) گروه در مجموع اختلاف معناداری بین گروه سایتوتوکسیسیتیکه  نشان میدهد

 ردند نیز هماهنگی و مطابقت دارد.ندارد، از طرفی با اندازه سایز طول کبد و طحال که تغییر نک ( وجود7گروه 

 بدون شاهد)  9 وگروه( سایتوتوکسیسیتی) 8 گروه ،(پلاسیبو) 7 گروه ،(کلروکین)  6 ، گروه11-4طبق جدول 

  میباشد.( درمان

 ها موش کبد های آنزیم در Post Hoc آزمون نتایج :3-1 جدول
 

گروه 

های 

مقایسه 

  شده

P-value  ی آنزیم های کبدی گروه ها در 

ALT AST ALP 

1 3 1 9 1 3 1 9 1 3 1 9 

1   4 4 3/2    4 4 4   4 1/2  4 

3 4   4 4 4   4 4 4   0/2  4 

1 4 4   1/2  4 4   3/2  1/2  0/2    1/2  

9 3/2  4 1/2    4 4 3/2    4 4 1/2    

 

 انسانی خونی های RBC روی بر امودین داروی همولایزیس اثر بررسی .0-00

از   mg/kg411 و نانومایع  از امودین 811و  mg/kg111 ،211 ،411انسانی با غلظت  RBCمیزان همولایز 

 شد.  تعیین امودین جامد غیر نانو

 می باشد. 111اب مقطر)کنترل مثبت(% انسانی با RBCدرگروه کنترل مثبت،  میزان همولایز 

 شد. 1کنترل منفی( %) PBSانسانی با  RBCمیزان همولایز  ، کنترل منفیگروه در

P-value 

SD ± )%( میانگین 
مقایسه میزان 

 سایتوتوکسیسیتی کلروکین پلاسیبو آنزیم
شاهد بدون 

 درمان

248/1 46/3± 39/1 21/32±48/1 54 /8± 33/1 83/7± 41/1 AST 

288/1 66/5± 14/68 14/16±81/73 55/13± 16/61 95/6 ± 6/71 ALT 

192/1 92/5± 15/8 54/39± 46/8 34/8 ±24/8  57/18± 24/8 ALP 
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امودین روی خون انسان، لیز آن بود و این تست دوبار تکرار شد و هر بار  عصاره غلظت های مختلفنتیجه اثر 

 .نتیجه لیز مشاهده گردید
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 بحث و نتیجه گیری - فصل پنجم .5
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 بحث .5-0
چالش در مبارزه  نیو بزرگترای در درمان مالاریا پدید آورده مقاومت دارویی در سالیان اخیر مشکلات عدیده 

ر حضور د ریانگل در زنده ماندن و تکث ی هیسو ییتوانا یعنی ایدر مالار ییاست. مقاومت داروبوده   ایمالار هیعل

ا آنه ریاز تکث ایبرده و  نیرا از ب ومیهمان نوع پلاسمود یکه به طور معمول انگل هااست از دارو  ییغلظت ها

 یو استفاده از داروها  ومیپلاسمود  یدو عامل قدرت سازگار ریتحت تاث ییکنند، مقاومت دارو یم یریجلوگ

انگل نسبت به دارو سبب  مقاومت شیافزا . دیآ یبوجود م  یو درمان  در مناطق بوم یریشگیدر پ  ایضد مالار

از مالاریای  ژهیبه و یمتعدد یها یدمیاست واپ بودهبخصوص در اطفال  ایاز مالار یناش ریمرگ و م افزایش

ان ن میزیمالاریا را ایجاد می کند و بیشترپلاسمودیوم فالسیپاروم شدیدترین شکل  .رخ داده است پارومیفالس

و پر مصرف  نیبا ارزشترسالها که  نیومت پلاسمودیوم فالسیپاروم نسبت به کلروکمقاپارازیتمی را به همراه دارد. 

ه طبق مطالعاتی کانتشار دارد  ایدن زیخ اینقاط مالار شتریدر بمحسوب میشد اکنون  ایضد مالار یدارو نیتر

گزارشات حاکی از  یازطرف به کشور ایران هم رسیده بود. از سالها قبلدرایران صورت گرفت، این مقاومت 

که تا مدت زیادی گزارش نشده بود، در  یدرون تن طیو مشتقات آن در شرا نینیزینسبت به آرتممقاومت انگل 

 حال حاضر از کامبوج و تایلند نیز رو  به افزایش است.

وها دار نیاز ا یادیز یباشند و مقاومت داروئ یم یادیز یاثرات جانب یدارا ییایمیش یاکثر داروها که ییاز آنجا

باشد،  یمنع مصرف م یداروها در مادران باردار دارا نیاز ا یبرخ نیدر نقاط مختلف گزارش شده است و همچن

 یضرور ،داشته باشد ییبالا یضد انگل ریتاث نینداشته باشد و همچن یکه عوارض جانب یاز داروئ ستفادهلذا ا

اده استف ایدرمان مالار یدر نقاط مختلف جهان برا یبه صورت سنت اهانیگ ش،یرسد. از هزاران سال پ یبنظر م

و مواد خوراکی طبیعی  اهانیکاربرد گ  ،سازمان بهداشت جهانیهای پیشنهادی توسط  یکی از راه. می شده اند

 تیخاص یهرمنطقه است که دارا اهانیگ یاحتمال یها لیپتانس افتنیبر  هیباشد و توصدر از بین بردن انگل می 

باشد. در سالهای اخیر استفاده از داروهای گیاهی جهت درمان بواسطه اثرات جانبی کم یا هیچ  ییایمالار یآنت

 تیسم جادیو دردسترس تر بودن و کمتر بودن عوارض و عدم ا ن،ارزا یدانیاکس یها ، دارا بودن خواص آنتآن

 پارومیفالس ومیپلاسمود یبا توجه به ظهور سوشها یباشد، ازطرفبه افزایش می رو اد،یدر اثر مصرف ز یسلول

با  رانیدر حال توسعه از جمله ا یکشورها ر،یاخ یدر دهه هاو مشتقات آرتمی سینین  نیمقاوم به کلروک

با حداقل عوارض  دیجد یداروها افتنی لیدل نی. به همبوده اندمواجه  یماریبدر درمان موارد حاد  یمشکلات

ز دارد، دو گونه ا یطولان یسابقه  ایمالار یتب ها هیعل یاهیرسد. استفاده از طب گ یبه نظر م یضرور یجانب

، اناز گذشت زم یآنوآ مشتق شده اند، در مقابل منسوخ شدن ناش اییزیو آرتم نکونایمواد که از درختان س نیا

 کرده و مورد استفاده قرارگرفته اند.  یداریپا

برجسته وسمیت پایین می باشد که به نظر می  بیولوژیکی با خواص مواد از جدیدی شکل عنوان به نانوذرات

 رسد پتانسیل بالایی در عبور از سد فیزیولوژیکی بدن جهت دسترسی به بافت خاصی از بدن میباشد. میزان
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کبد است درنتیجه نانوذرات برای هدف قرار دادن  آسیب حاد و سمی دوز میانگین از کمتر بسیار نیز آنها سمیت

ن دلیل به همی سلول های مختلف جهت تحویل دارو یا عوامل ژنتیکی و فاکتورهای تشخیصی بسیار مناسب اند.

در این مطالعه بر ان شدیم تا ضمن استفاده از یک گیاه دارویی موثر بر میکرو ارگانیسم ها از فن اوری نانو نیز 

 ی نماییم.بهره برده و اثر تداخلی هر دو را با هم برانگل مالاریا بررس

 Rhamnus) کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت هدف از این مطالعه، تعیین 

Cathartica )موش در برگئی پلاسمودیومروی  بر Balb/c درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و 

in vivo  .بوده است  

شمگیری      دربا توجه به اینکه   شهای  درمانی با گیاهان  تاثیرات چ برعفونت های میکروبی و  سالهای اخیر رو

ا امودین بر روی انگل ه عصاره تاثیر نیز درباره ی  نقاط مختلف جهان و ایران مطالعاتی در ، داشته است   انگلی

 اثر ضدمالاریایی آن اما کشف و آشکار شده است     همچنین برخی باکتری ها و ویروس ها  و ژیاردیا لامبلیامثل 

 تاکنون بررسی نشده است. 

نشان داده شد ، با توجه به بررسی نمودار ها  و جداول رسم شده بر اساس آزمون های آماریدر بخش یافته ها، 

پارازیتمی در مقایسه با گروه کنترل که پلاسیبو درصد  کاهش میزانموفق به امودین  عصارهغلظت های  تمامکه 

میلی  411غلظت میلی گرم/کیلوگرم از نانوامودین مایع و 411که از بین آنها، غلظت ، نددتزریق شده بود ش

 هبیشترین درصد ممانعت از رشد انگل را داشتو یا بهتر اثر کرده اند  از بقیه امودین جامد غیرنانو کیلوگرمگرم/

 .اند

 سرکوب و یا  ممانعت از رشد انگل را داردیی اگر این امر میباشد که دارو تواننشان  D4کاهش پارازیتمی در روز  

در این روز نشان دادکه اختلاف معنی دار بین گروه های موشهای آلوده که با  one-way Anovaو نتایج آزمون 

عصاره امودین درمان شده اند با گروه شاهد )پلاسیبو( وجود دارد که نشان دهنده ی موثر بودن دارو بر روی 

 با غلظتغیر نانو و جامد  نانو گروه درمان شده با عصاره امودین مایعد. در این بین کاهش پارازیتمی می باش

mg/kg411 .بالاترین اثر بر کاهش پارازیتمی را داشته است 

 ،است بوده رو به افزایش امجدددر این روز نشان داد که میزان پارازیتمی   D7در روزشمارش انگل  نتایج 

نشان دادکه در هیچ یک از گروهها نمی توان اثر قابل   D7نیز در روز   one-way Anovaهمچنین نتایج آزمون 

اثرآن  D7ملاحظه ای بر انگل یافت، در حقیقت با قطع دارو، اثر آن هم به تدریج کاهش یافت بطوریکه در 

که اثر دارو پس از تجویز حاکی از این امر باشد می تواند  D7انگل و بی اثر شدن آن در افزایش  اینمشهود نبود. 

مجددا انگل ها  ،بدن موش دردارو  کاهش غلظتکاهش یافته است و با آن، به تدریج آخرین دوز و اعمال اثر 

این دارو  ، چنانچهباشد دارویی نیمه عمر پایین عصارهظهور پیدا کرده و رشد یافته اند. شاید این مسئله بیانگر 

 است در روزهای طولانی تر وبیش تری مورد استفاده قرار گیرد،داشته  ه و بدون عارض ازقبل مصرف داروییکه 

همچنین اگر دارو با کلروکین ترکیب شود شاید بتوان به اثرات شاخص  .باشد تراحتمال دارد اثرات آن چشمگیر
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ر ایدار تهر چه نیمه عمر یک ماده موثره بیشتر باشد اثر آن در موشهای آلوده پ تری  از این عصاره دست یافت.

 زبانیخواهد بود، از طرفی از آنجایی که تستهای توکسیسیتی نشان داد که دارو هیچ اثر سمی بر ارگانهای م

می تواند تحت اثر دارو باشد میزبان نداشته اند. پس شاید بتوان با افزایش دوز دارو و یا افزایش روز هایی که 

 یافته های بهتر و موثر تری گرفت. 

ED50 Effective dose) 51 % ، )در مقایسه از انگل ها را  %51غلظتی از دارو )عصاره امودین( که بتواند  یعنی

درمطالعه درصد از انگل ها شود.  51که مانع از رشداز دارواز بین ببرد یا آن غلظتی با گروه شاهد بدون درمان 

مشخص گردید که غلظت  3-4طبق نمودار برای عصاره الکلی گیاه امودین تعیین گردید،  ED50حاضر 

221mg/kg در میزبان کاهش دهد که درصد از انگل ها را  51دین می تواند از عصاره اموED50  نامیده می

 شود.

 و کبد های ارگان گیری اندازه. شدند تشریح( روز 14 از پس)کار پایان در ها موش تکمیلی، های بررسی طی

 2) مایع نانوامودین از mg/kg800 غلظت با که سایتوتوکسیستی گروه در کبدی های آنزیم و موش طحال

 راث گونه هیچ درمانی روند طی عصاره که داد نشان بودند، گرفته قرار آزمایش مورد( دارو دوز بالاترین برابر

 گروه رد کبدی های آنزیم و طحال و کبد سایز اندازه درواقع.  است نداشته  ها موش روی بر سایتوتوکسیسیتی

 لحاظ هر زا دارو سمیت و نداشت( نرمال جامعه) شاهد گروه به نسبت ای ملاحظه قابل تغییر سیتوتوکسیسیتی

 .گردید منقضی

در بررسی اندازه کبد موش ها طی مقایسه گروه سایتوتوکسیسیتی با  گروه درمانی کلروکین و گروه مرگ و میر 

 و گروه بدون درمان )پلاسیبو( نشان داد که مصرف عصاره امودین تاثیری روی سایز کبد نداشته است. 

وه مرگ گر ،وه درمانی کلروکینوکسیسیتی با گردر بررسی اندازه طحال موش ها هم، طی مقایسه گروه سایتوت

 عصاره امودین تاثیری روی سایز طحال نیز نداشته است.  و گروه بدون درمان )پلاسیبو(،  ومیر

کبدی  در بررسی آنزیم هایمقایسه گروه سایتوتوکسیسیتی با گروه کلروکین و گروه بدون درمان )پلاسیبو( 

(AST،ALT،ALP) مصرف عصاره امودین تاثیری روی آنزیم های کبدی اد که دنشان  ،های مورد مطالعه موش

  نداشته اند.

دو  این نشان دادکه نیز  میلیگرم برکیلوگرم نانو مایع و غیر نانو جامد 411 گروه دارویی تجویز شده 2 مقایسه

به نظر  در نتیجه (< p-value 15/1) .با یکدیگر نداشته اند اختلاف معنی داری گروه در کاهش پارازیتمی 

 باشد.داشته روی دارو  تاثیر مستقیمی  موثرینحوه  هب هایجاد ساختار نانو در دارو نتوانست میرسد که

انسان تخت اثر این  های RBCکه  دادبررسی همولایزیس عصاره امودین که روی خون انسان انجام شد، نشان 

 ماده لیز شده و استفاده از آن باید با احتیاط و یا در غلظت های مورد اطمینان باشد. 

فراکشن های مختلف  نیاز است که دراین مطالعه عصاره تام دارو مورد استفاده قرار گرفته است چون از طرفی

  مطالعه قرار گیرند.مورد جداگانه طور به  RBCبرای بررسی اثرات ضدانگلی و لیز 
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 الکلی گیاه درمنه ترکی بر روی پلاسمودیوم برگئی عصاره تاثیر که پیرامون کربلایی و همکاران یدر مطالعه 

 %14و در روز هفتم  %7/67که در روز چهارم درمان  گزارش شد mg/kg1111بهترین غلظت درمانی ، بود

نشان  %14نیز کاهش  D7داروی استفاده شده طبق گزارش محقق تا روز . نشان دادانگل را ممانعت از رشد 

ی از طرف دارای اثر طولانی تری در بدن میزبان بوده است. به نظر میرسد که این دارو نسبت به امودینداد، 

م اثرات سمی در هیچ کدا حاضر در حالی در مطالعه هبودبرای موش اثرات سمی  دارای غلظت های بالاتر دارو

 از غلظت های دارویی مشاهده نشد.

Chabra   یبر رو یشگاه یآزما طیرا در شرا  توسان ینانو ک توسان، یکو نیاثر امود 2119همکارانش در سال  و 

در  یمورد بررسدد یحاصددل نشددان داده اسددت که داروها جیقرار دادند و نتا یمورد بررسدد ایلامبل ایاردیژانگل 

ته اند.   داشددد ای لامبل ای اردی ژانگل   تی فوزوئو ترو سدددتیک یبر رو یبا گروه کنترل اثرات قابل قبول    سدددهیمقا 

 111توانسته است    تریل یلیبر م کروگرمیم 211با غلظت  نیامود ینشان داده است که دارو   جینتا نیهمچن

انجام  in-vitroمطالعه فوق در محیط   .ببرد نیاز ب قهیدق 181را بعد از گذشددت  ایلامبل ایاردیژدرصددد انگل 

ضر دارو شده   ست     in-vivoدر محیط  امودین  یاما در مطالعه حا شده ا همین غلظت  وو در موش آزمایش 

از نانوامودین مایع و جامد بهترین اثر را   mg/kg 411  اعمال گردید که تمامی غلظت ها به ویزه غلظت         ها 

سمودیوم برگئی   D4در روز  شت روی انگل پلا شندگی امودین ند. دا ضد انگلی ان را  روی  اثرک ژیاردیا خواص 

ست      سازد. در عین حال ممکن ا شکار می سب نوع انگل مکانیزم   دارو کها صی اعمال کند که این  بر ح اثر خا

  مسئله نیازمند پژوهش های بیشتری در این زمینه میباشد.

( اثر عصاره الکلی اسپند را برروی پلاسمودیوم برگئی در موش سوری مطالعه     2113متولی حقی و همکاران )

ظت    ند وغل ند طبق گزارش       mg/kg111کرد گل معرفی نمود ظت بر روی ان به عنوان موثر ترین غل از آن را 

دارای اثر کشندگی زیادی بر روی انگل  mg/kg 111مذکور گرچه عصاره الکلی اسپند در غلظت های بالاتر از

به عنوان بهترین غلظت در  mg/kg111، اثرات سددمی فراوان نیز بر روی میزبان داشددت بنابر این غلظت  بود

ممانعت از رشد داشته    %48و %7نظر گرفته شد. در این مطالعه عصاره اسپند در روزچهارم و هفتم به ترتیب    

سه این دارو  اند.  شان می دهد با امودین  مقای سپند     ن صاره ا شتر و  هر چندکه ع اثر طولانی تری نیمه عمر بی

  D4اما عصددداره امودین سدددریعتر میزان پارازیتمی را کاهش میدهد به طوریکه در روز  ،میزبان دارددر بدن 

 ممانعت از رشد مشهود بود. همچنین چون دارو سمی نیست میتوان دوز دارو را افزایش داد % 67/ 69میزان 

س از پیا به صددورت ترکیبی با کلروکین از دارو اسددتفاده نمود بیشددتر  ویا تعداد دفعاتزمان طولانی تر مثلا 

  تخلیص و شناسایی فراکشن های موثره استفاده کرد.

و همکاران که بر روی تاثیر عصاره الکلی گیاه درمنه کوهی بر روی پلاسمودیوم برگئی  خدادادیدرمطالعه 

 در پارازیتمی در موش بوده است در صورتی کهبهترین غلظت در کاهش  mg/kg1111انجام شد، غلظت 

غلظت های بالاتر میزان ممانعت از رشد بیشتر است ولی اثرات سمی  در این غلظت ها مشهود بوده است پس 
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لظت ها در روند نه تنها تمام غ اما در مطالعه حاضرمی باشد.  mg/kg1111بهترین غلظت برای درمان غلظت 

از و  بهترین اثر را داشتند از نانوامودین مایع و جامد غیر نانو mg/kg 411غلظت های  درمان موثر بودند بلکه 

  عصاره امودین بر خلاف عصاره درمنه کوهی هیچ گونه اثر سمی بر میزبان نداشته است.طرفی 

Batista  از عصاره  2118و همکاران درسالEmodin یروسیضد و ثراتاستفاده کردند. ا کایز روسیو یبررو 

 کایز روسیو یینشان داد که اثرعفونت زا جیقرار گرفتند. نتا یساعت مورد بررس 72و  48، 24بعد از گذشت 

 یکش روسیقدرت و یدارا نیامود جهی. درنتکاهش داشته است %3/83درحدود  نیاز امود تریکرولیم 41با 

میکرو گرم برکیلوگرم  411امودین در غلظت های عصاره نیز . در مطالعه حاضر هست کایز روسیو یرای یقو

 به نظر میرسد که  .بوده است ترروی انگل پلاسمودیوم برگئی موثر در دو حالت نانو مایع و جامد غیر نانو

واند میت  میکروارگانیسم هاتاثیر دارو روی ویروس ها با انگل ها به دلیل تفاوت در ساختمان مکانیزم نحوه 

-inو مطالعه حاضر بر روی انگل و از نوع   in-vitroبر روی ویروس  واز نوع  Batistaزیرا مطالعه  باشدمتفاوت 

vivo .بوده است و در هر دو اثر درمانی نیز مشهود بوده است 

از  یناش ایلارازعفران در درمان م یها ونیوفراکس یاثر عصاره الکل( 2116)همکاران درسال و ناطق پور

 کیوان به عن نیکردند، کلروک یرا بررس نیبا کلروک سهیدر مقا یسور یموش ها یبررو یبرگئ ومیپلاسمود

 غلظتبرساند.  صفربه  D7وD4  یدر موش ها در روزها یتمیدرصد پاراز زانیاستاندارد توانست م یدارو

mg/kg 711  غلظت های و تیاستا لیعصاره اتاز  mg/kg 351 درروز هفتم به  ، ی گیاهعصاره آباز  711و

 یبا گروه ها سهیتحت مطالعه درمقا یدرموشها یبرگئ ومیانگل پلاسمود یتمیپاراز زانیم یدار یطورمعن

 بالاتر  یدوزها امکان مصرف آن در فرانزع یعصاره ها تی(. کاهش سمp<0/05کنترل را کاهش داده است )

ران در عصاره زعف یضدانگل تیخاص نویسندگان اگرچهبنا به گزارش  .کندیرا فراهم م اهانیگ رینسبت به سا

ه مکمل استفاد یتوان ازآن به عنوان دارو یشده کمتر بوده اما م ادیانگل  یبر رو نیکلروک یبا دارو سهیمقا

. در مطالعه حاضر، موش ها داشته باشدعمر  ولط شیوافزا یتمیپاراز زانیدرکاهش م یبهتر جیکرد تا نتا

منجر به کاهش پارازیتمی شدند. و با آزمون های  D4روز مودین جامد و مایع نانوشده دراغلظت های مختلف 

 آماری  در مقایسه با گروه کنترل )شاهد( نیز دارای اختلاف معنی داری از نظر درصد کاهش پارازیتمی بودند.)

p<0/05 .) اره عصمیتواند  مشابه  و  اثر پایدارتری نداشته استمقایسه با کلروکین در هر چند داروی حاضر

امودین سمیت، غلظت های به کار برده شده از عصاره  از نظر همچنینزعفران به صورت مکمل مصرف شود، 

 دارای اثر سمی نبودند.

سال     سی  2118حیدریان و همکاران، در  شی  به برر صاره  اثربخ  طور به ، Curcuma longa گیاه اتانولی ع

پرداختند.  کلروکین به Plasmodium berghei س مقابل سویه های  حسا در کلروکین با ترکیب در و پراکنده

بود، ترکیب mg/kg4/1,1251ترتیب به  C. Longaزبرای کلروکین و ED50این تحقیق نشدددان داد که نتایج 

سبت   C.longaعصاره اتانولی   جهت مهار رشد   71/%75بیشترین فعالیت را با درصد     21/81با کلروکین به ن
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سمودیوم برگئی  سینرژیک در روش درمانی ترکیبی       پلا شان داد دارای واکنش  شت که ن ست دا ه . در مطالعا

کورکوما لونگا در نظر گرفته شددد، در حالیکه در  برای عصدداره ED50به عنوان mg/kg 1251حیدریان غلظت 

صاره امودین در غلظت های پایین تر )    ضر ع ست همان اثر را برانگل اعمال کند  mg/kg 221مطالعه حا ( توان

 پارازیتمی در میزان گردد. 51%وسبب کاهش 

Verónica I. Dumit  شان  2117 سال  در همکارانش و  ضد  خواص دارای امودین آنتروکوئینون که دادند ن

ست  سرطانی  شان  و ا سم  کارایی با ها سلول  که دادند ن سی  متابولی ساس  کمتر تنف ستن  امودین به ح   در ،ده

سیب  ترکیب این به گلیکولیتیک  متابولیسم  تحت های سلول  که حالی ست  پذیرتر آ شان  آنها ایه یافته. ا  ن

شابه  نقش با امودین که داد سترس  باعث میتوکندری اکترونی انتفال زنجیره از م سیداتیو  ا   کردن لمخت و اک

  هک حالی در است، کشت درمحیط سرطانی سلولهای مضربرروی اثر دارای امودین. میشود سرطانی های سلول 

سخ  آنها .قرارمیگیرند ترکیب تاثیرازاین بی ظاهرا سالم  های سلول  س  نرمال های سلول  اولیه پا   تفیبروبلا

ست  سانی  پو سیت  نرمال های سلول  ،(NHF) ان سانی  کراتینو  و  NHK(MCF7، A549, CaCo-2) ان

HeLa cells، کردند ارزیابی را امودین به بودند رحم و بزرگ ،روده ریه ، سینه سرطانی ازسلولهای شده  جدا  

طحال و آنزیم های کبد موش  و درمطالعه حاضدددر هم با اعمال دوبرابر از بیشدددترین غلظت امودین بر کبد و  

و بیانگر ایمن  و قابل استفاده بودن عصاره بر روی ارگان های داخلی    ردنشان داد که هیچ اثر سمی بر آنها ندا  

 می باشد.

 گیرینتیجه  .5-2

نتایج آزمون های آماری نشان داد که بین گروه های موش های آلوده به پلاسمودیوم برگئی و درمان شده با 

عصاره دارویی امودین در غلظت های مختلف در مقایسه با گروه شاهد )موشهای آلوده که پلاسیبو دریافت کرده 

مقایسه گروههای دارو گرفته با  D7در روز . داردتفاوت معنی دار وجود  D4اند( در میزان پارازیتمی برای روز 

عصاره امودین در تمام   . در میزان پارازیتمی وجود نداردگروه شاهد بدون دارو نشان داد که تفاوت معنی دار 

از  mg/kg 411غلظت های نیز  غلظت های مورد بررسی به طور قابل توجهی موثر بوده است و دراین بین 

ضمنا بین خود این دو عصاره  و غیر نانو بهتر اثر کرده است از امودین جامد mg/kg411 ونانو  امودین مایع

تاثیر دارو احتمالا به دلیل نیمه عمر کوتاهش بسرعت  .ه است تفاوت معنی داری در کاهش انگل مشاهده نشد

ی مو عدم عوارض جانبی، سمی بودن کاملا ایمن بوده، بدلیل عدم عصاره امودین از بین میرود اما از انجاییکه 

 لیبه طور کبیشتر مورد استفاده قرار گیرد.  تواند در مدت زمان طولانی تر و در دوزهای بیشتر و یا به دفعات

حاضر نشان می دهد که عصاره امودین چه به صورت مایع و نانو شده و چه به صورت جامد دارای اثر مطالعه 

ز در مقایسه با کلروکین نیاین عصاره  .پلاسمودیوم برگئی می باشدمبتلا به  Balb/cدرمانی بر روی موش های 

 و روی نیست میزباننمیشود اما دارای اثر سمی روی ارگان های داخلی به تنهایی باعث از بین رفتن کامل انگل 

 آنزیم کبدی نیز اثر ندارد. 
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 پیشنهادات  .5-3

 کامبینیشن با کلروکین.بررسی اثر درمانی عصاره امودین با افزایش غلظت آن و بصورت  -1

جداسازی فراکشن های مختلف عصاره و بررسی جداگانه انها به منظور حذف عوامل مزاحم )مانند اثر  -2

 . همولایتکی( و خالص سازی عوامل موثره
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 راهنما مبنی بر آمادگی دانشجو برای دفاع از پایان نامهتاییدیه استاد 
 

 مدیر محترم گروه 

ل رشته : انگ  دانشجوی مقطع : کارشناسی  ارشد   فاطمه بیات خانم به اطلاع میرساند پایان نامه 

 منوسرا گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت تعیینشناسی پزشکی که با عنوان: 

 میزان بررسی و Balb/c موش در برگئی پلاسمودیوم روی بر( Rhamnus Cathartica) کاتارتیکا

و به راهنمائی اینجانب تایید گردیده است، قابل ارائه  In-vivo درشرایط انگل رشد مهار و پارازیتمی

 در جلسه دفاع میباشد.

 

 تاریخ وساعت پیشنهادی برای دفاع از جلسه پایان نامه:

 

 

 

 :امضاء اساتید راهنما                                                                         
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 نامه کارشناسی ارشد جلسه دفاع از پایانصورت

 

 انگل شناسی پزشکی رشته:  دانشجویفاطمه بیات    :  خانمکارشناسی ارشد  نامهپایان دفاعیه جلسه

 Rhamnus) کاتارتیکا رامنوس گیاه از شده جدا امودین نانو مالاریایی آنتی فعالیت تعیین: تحت عنوان

Cathartica )موش در برگئی پلاسمودیوم روی بر Balb/c انگل رشد مهار و پارازیتمی میزان بررسی و 

 In-vivo. درشرایط

   خیدر تار است، شده تهیه سرکار خانم دکتر افسانه متولی حقی محترم استاد راهنمایی به که
 گردید. تشکیل 

 و ارزیابی ، دانشکده بهداشت تکمیلی تحصیلات شورای توسط شده تعیین ضوابط به توجه نامه باپایاناین 

 (      ، به حروف    )به عدد  نمره با

 قابل قبول   خوب    خوب اریبس    عالی  و با درجه 

 .گرفت قرار داوران محترم هیأت تأیید مورد

 

 

 امضا خانوادگی نام نام داوران هیأت

استاد راهنما-1  
  دکتر افسانه متولی حقی -1

دکتر مهدی ناطق پور -2   

استاد مشاور-2  
دکتر عباس رحیمی فروشانی -1   

انیدکتر امیرام -2   

دکتر مهدی محبعلی - مدیر گروه :   

داوران-3  
دکتر بهناز آخوندی  -1   

دکتر سعیده شجاعی  -2   

 

 معاون آموزشی دانشکده معاون پژوهشی دانشکده

 نام و امضاء
 

 

 نام و امضاء
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Assessment of NanoEmodine antimalarial activity extracted from 

Rhamnus Cathartica on Plasmodium berghei in Balb/c and evaluate 

the parasitemia and inhibition of parasite growth using in vivo test. 
 

Abstract 

Background: 

Drug resistance to chemical drugs in Plasmodium falciparum and even in Plasmodium vivax has 

become problematic issue in recent years. The use of medicinal herbs in malaria endemic areas 

is a suggestion and priority of World Health Organization. Nanoparticles can increase the 

effectiveness of drugs and have a stronger effect on the infection. The aim of this study was to 

assess the antimalarial activity of Nano Emodin isolated from Rhamnus cathartica on P. berghei 

in Balb/c mice to survey the rate of parasitemia and inhibition of parasite growth using in- vivo 

test. 

Methods: 

Methods Emodin was purified from Rhamnus cathartica plant. Nano-particles and their surface charge 

were measured by dynamic light scattering (DLS), Zeta Potential Analyzer and electron microscopy 

techniques, for each sample. Mice were infected with P. berghei. After two hours infected mice were 

treated using emodin nanoparticles. Drug administration continued for four days. On D4 and D7 thin 

blood smear were made of subjects. Parasitemia was evaluated in each group in comparison with control 

group. Toxicity test was done using twice the highest concentration of emodin extract on a separate group 

of mice, ED50 was calculated.  The data obtained in this study were statistically analyzed using SPSS 

software, 16 series and Kolmogorov-Smirnovz, One way Anova, Kruskal-wallis and Post Hoc tests.  

Results Emodin extract was significantly effective in all concentrations (P. value<0.05). Liquid Nano-

Emodin and Solid (non-Nano) Emodin showed the most effective on parasitemia. ED50 for Emodin 

extract was determined 220 mg / kg and this amount of Emodin extract can reduce 50% of parasites in 

the host. Toxicity test showed no toxic effect on the subjects. 

Conclusion It can be concluded that the Emodin extract is safe, lack of side effects. It can be used for 

more and longer period of time and in higher doses. Emodin extract, either in form of liquid and 

nanoparticle or in a solid form, has a therapeutic effect on Plasmodium berghei in infected Balb/c mice. 

Keywords Malaria, Plasmodium berghei, Nano Emodin, Rhamnus cathartica, in-vivo test. 
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Conclusions: 

It can be concluded that the Emodin extract is safe, lack of side effects. It can be used for more 

and longer period of time and in higher doses. Emodin extract, either in form of liquid and 

nanoparticle or in a solid form, has a therapeutic effect on Plasmodium berghei in infected Balb/c 

mice. 

Keywords: Malaria, Plasmodium berghei, Nano Emodin, Rhamnus cathartica, in-vivo test. 
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