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مقاوم  به  گلوكانتيم   (ASKH5)هاي  ليشمانيا ماژور  تأثير الوپورينول  بر پروماستيگوت
 در محيط  آزمايشگاهي  

 ۳ ، ميترا بحريني ۲، دكتر شهريار دبيري١ منظومه  شمسي  ميمنديدكتر

 
 خلاصه        

 كشور جهان  اندميك  مي باشد و درمان  آن  به  عنوان  هفتمين  الويت  تحقيقاتي  از                ٩٧ليشمانيوز در   
 اين  درمان  انتخابي  که  افزايش  روز افزون  انواع  مقاوم  به  گلوكانتيم           .   مطرح  شده  است    WHOطرف     

لذا  . انواع  ايجاب  مي كند   اين   مانند الوپورينول  را بر   داروهاي  ديگر   اثر  ، ضرورت  بررسي     بيماري است 
هاي   در مجاورت  غلظت  )  L. Major ASKH5(ماژور    ليشمانيا  هاي    در اين  مطالعه  پروماستيگوت    

.  ميلي  گرم  بر ميلي  ليتر گلوكانتيم  حاصل  شد         ٢٥٠افزاينده  گلوكانتيم  كشت  داده  شد تا انواع  مقاوم  به            
ميلي  گرم  بر   ٥/٠ تا   ٠٠٢٥/٠از  (هاي  مختلف  الوپورينول      ييرات  سيتولوژيك  و تأثير غلظت     سپس  تغ 

بررسي  . مقايسه  شد  و   بر درصد رشد نوع  مقاوم  و اوليه  در محيط  آزمايشگاهي  بررسي              ) ميلي  ليتر 
در  فلاژل  كاهش  يافته   ها و طول      سيتولوژيك  نشان  داد كه  طي  پروسه  مقاوم  شدن  ابعاد پروماستيگوت         

 ساعت   ٤٨سرعت  رشد نوع  اوليه  پس  از          .  افزايش  يافته  است    Pseudoamastigotsحاليكه  تعداد فرم      
درصد رشد نوع  اوليه  تحت  تأثير الوپورينول  بطور معني  داري              . انكوباسيون  بيش  از نوع  مقاوم  بود      

 درصد رشد نوع  مقاوم  فقط  در       .مقاوم نداشت  رشد نوع     برري   تأثير معني  دا  اين دارو    ، اما   كاهش  يافت 
هاي   غلظت در   كه   ميلي  گرم  بر ميلي  ليتر الوپورينول  كاهش  يافت  در حالي          ٠٢/٠ و   ٠١/٠هاي    غلظت

نتايج  اين  مطالعه  الوپورينول  به  عنوان  داروي          بر اساس    . بالاتر و پايين تر تأثير معني  داري  نداشت        
اما استفاده  از اين     وصيه مي گردد    خوراكي  و مقرون  به  صرفه  در درمان  نوع  اوليه  ليشمانيوز ماژور ت             

 .دارو به  تنهايي  در انواع  مقاوم  توصيه  نمي شود
 

  ، گلوكانتيم   ، الوپورينوليي ، مقاومت  داروليشمانيا ماژور، پروماستيگوت  :واژه هاي  كليدي
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 مقدمه
و درمان   است   كشور جهان  اندميك      ٩٧وز در   ليشماني 

 WHOآن  به  عنوان  هفتمين  الويت  تحقيقاتي  از طرف             
زاي  آن  تك  ياخته اي      عامل  بيماري  ).٢٠ (مطرح  شده  است  

فرم  پروماستيگوت   ). ١(از دسته  كينتوپلاست داران  است       
ثير و تك کرده  زندگي    ) فلبوتوم(آن  در رودة  پشة  خاكي       

 حيوان  به  بدن  ميزبان      قمي يابد و با نيش  پشه  از طريق  بزاِ       
انگل  در صورت  ورود به  ماكروفاژها و       ). ١( انتقال  مي يابد 
هاي  تكثير يافته  و موجب  ليشمانيوز مي گردد        هيستوسيت

تروپيكا بوده  و   نوع  زاي  سالك  خشك      عامل  بيماري ). ٢(
عامل  . صورت  ديده  مي شود  پاپول  خشك  آن  بيشتر در       

ماژور بوده   ليشمانيا  زاي  سالك  مرطوب  روستايي       بيماري
 ، بيشتر در دست  و پا       و تظاهرات  باليني  آبسه  مانند آن      

تركيبات  پنج     ،گلوكانتيم  و پنتوستام  ). ٢(مشاهده  مي شود 
 ، درمان  انتخابي  ليشمانيوز پوستي          ظرفيتي  آنتي موان  

 ٤٠٠٠٠٠ در جهان    با اين  وجود هر ساله      ). ١٣(مي باشند  
مورد جديد گزارش  مي شود و عدم  پاسخ دهي  به  گلوكانتيم          

 .)۱۱،۱۳( رو به  افزايش  است 
 ي  انگل  دقيقاً شناخته  نشده      ي ماهيت  مقاومت  دارو   

 (Semiautomated microdilution technique)روش  آزمايشگاهي   .است

SAMT    تطبيق  مي كند % ٥/٨٧به  ميزان    باليني   كه  با نتايج 
نشان  داده  است  كه  در طبيعت  سويه هاي  مقاوم  وجود             

هاي  مكرر   اما انواع  مقاوم  گاه  به  علت  درمان       ) ١١(دارند
در صورت  عدم    ). ٩(با دوز ناكافي  نيز بروز مي كنند         

 از   )تركيبات  آنتي  موان  (با داروي  انتخابي     بيماري   يبهبود
هاي  درماني  مانند كرايوتراپي  و ترموتراپي  استفاده         روش

 ، پنتاميدين  و   شده  و يا داروهاي  ديگري  مانند الوپورينول       
در اين  ميان  الوپورينول      ). ٥(آنفوترسين  تجويز مي شوند  

ون  به  صرفه  بوده  و به  علت  راه            رخوراكي  ارزان  و مق    
). ١٦(ن  توصيه  مي شود      تجويز مناسب  استفاده  از آ       

اكسيداسيون   و تركيبات  آنتي  موان  با وقفه  گليكوليز        
 در  ،)٦(د  ناسيدهاي  چرب  موجب  مرگ  انگل  مي شو        

حاليكه  آلوپورينول  با انحراف  سنتز نوكلئوتيدهاي  حياتي         
دو  مكانيسم  اثر اين  . )۱۴،۲۱(موجب  انهدام  آن  مي شود      

هاي    ، سيستم ز مسيرهاي  مختلف  دارو متفاوت  بوده  و ا     
در صورت  بروز مقاومت  به      . حياتي  انگل  را مختل  مي كند    

 استفاده  از    ،تركيبات  آنتي  موان  و رشد سويه هاي  مقاوم        
نظر ه  الوپورينول  كه  مكانيسم  اثر متفاوت  دارد منطقي  ب         

 ، بهبود  در يك  بررسي  كلينيكي  ليشمانيوز پوستي     . مي رسد
علاوه  ه   ي  الوپورينول  ب    يماراني  كه  مجموعه  دارو      بي

گلوكانتيم  دريافت  كرده  بودند بيش  از بيماراني  بود كه            
علاوه  الوپورينول   ه  ب. فقط  گلوكانتيم  دريافت  كرده  بودند    

لذا  ).١٦(درصد بهبودي  مشابه  گلوكانتيم  نشان  داده  است        
آلوپورينول  بر انواع  مقاوم     با توجه  به  اينكه  بررسي  تأثير        

در اين  مطالعه  ابتدا انواع       ، نظر مي رسد ه  امري  ضروري  ب  
  (in vitro)در محيط  آزمايشگاهي     را  مقاوم  به  گلوكانتيم     

  ، سپس  تغييرات   سيتولوژيك  و تأثير            ايجاد نموديم 
  .هاي  مختلف  آلوپورينول  را نيز بررسي  كرديم غلظت

 
  كار روشمواد و 

  از   ASKH5  با كد       Leishmaniaهاي      پروماستيگوت
 اين  سويه  در     .دانشگاه  علوم  پزشكي  شيراز تهيه  گرديد      

رشد و تكثير انبوه     )  Gibco,Co,Uk(محيط  كشت  مايع        
 .گرديد

 ، تهيه   داروهاي  مورد استفاده  پودر خالص  الوپورينول      
صورت  ه  وكانتيم  ب شده  از شركت  توليد دارو ايران  و گل        

 .  شرکت اسپسيا فرانسه بودmg/5ml۵/۱  آمپول
 

  به طريق آزمايشگاهي5AKSHمقاوم کردن سويه اوليه 
 RPMIسويه اوليه پروماستيگوت ها در محيط مايع          

 WM (wild type major)اين سويه   .  کشت داده شد    1640
کشت پس از  دو روز انکوباسيون در دماي . نامگذاري شد 

°c۲۳        در مشاهده با    . به حداکثر فعاليت خود رسيد
، دسته هاي    )۱۰*با بزرگنمايي    (ميکروسکوپ نوري    

رنگ محيط از صورتي     .  مشاهده شد  Rossetteتقسيم يا   
اين دو پديده حاکي    . کمرنگ به زرد روشن تغيير يافت      
در اين مرحله تعداد    . از آغاز مرحله فعال رشد مي باشد       

وبار شمارش و غلظت آن      پروماستيگوت ها توسط لام نئ     
 دور در   ۵۰۰اين کشت با     .  در ميلي ليتر بود     ۶/۱*۱۰۶

سانتريفوژ ( دقيقه سانتريفوژ گرديد     ۱۵دقيقه به مدت      
(Clemente 2000 .          اين عمل به منظور بالا بردن غلظت

مشاهده توسط  . کشت بدون از دست دادن انگل انجام شد        
الا ميکروسکوپ نوري حاکي از اين بود که در قسمت ب          

تعداد کمي انگل و بخش عمده انگل ها در قسمت پايين            
 با تهيه لام از هر دو قسمت و             . لوله قرار داشتند   

رنگ آميزي گيمسا و مقايسه آنها اطمينان حاصل گرديد         
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که سانتريفوژ موجب تخريب و تغيير ساختماني انگل           
لازم به ذکر است که اين سرعت سانتريفوژ و         . نشده است 

 آزمايشات مکرر به طور تجربي حاصل        مدت آن پس از   
 . شده است و در تحقيقات قبلي سابقه ندارد

سويه اوليه به تدريج در مجاورت      ، جهت مقاوم کردن  
از اين رو   . غلظت هاي افزاينده گلوکانتيم قرار گرفت       

قسمت فوقاني تخليه و به قسمت تحتاني محيط کشت            
 طوري  جديد حاوي محلول دارويي گلوکانتيم اضافه شد به       

 ۴۸پس از   .  باشد mg/ml۱که غلظت گلوکانتيم در محيط      
 M1کشت که     ، c۲۳°ساعت انکوباسيون در دماي      

دسته هاي تقسيم تشکيل داده و      ، فعال بوده ، نامگذاري شد 
 را سانتريفوژ   M1مانند قبل   . رنگ آن زرد روشن بود     

به همين  .  لام در رنگ آميزي گيمسا تهيه شد        ۵کرده و   
 در مجاورت   mg/ml۵ ،M3 مجاورت    در M2ترتيب کشت   

mg/ml۱۰ ،M4    در مجاورت mg/ml ۱۴ ،M5   در مجاورت 
mg/ml۳۰ ،M6    در مجاورت mg/ml۵۰  ،M7   در مجاورت 
mg/ml۸۴  ؛ M8      در مجاورت mg/ml۵/۱۱۲ ،M9  در 

  mg/ml۲۵۰ در مجاورت     M10 و   mg/ml۱۵۰مجاورت  
 . گلوکانتيم رشد کردند
 لام در   ۵ از هر پاساژ     M1که مانند   لازم به ذکر است     

. جهت بررسي سيتولوژيک تهيه شد    ، رنگ آميزي گيمسا  
 گلوکانتيم که آن    mg/ml۲۵۰بدين ترتيب سويه مقاوم به      

 . حاصل شد،  مي ناميمRM (resistant Type Major)را 
 

 در مجاورت   (WM) و سويه اوليه     (RM)کشت سويه مقاوم    
 آلوپورينول

ي پايين آلوپورينول که در اين       با توجه به غلظت ها    
از محلول فيزيولوژيک که     ، )۱۳(طرح مورد نياز است      

آسيبي به محيط کشت نمي رساند به عنوان حلال استفاده           
.  کشت مادري در مرحله فعال رشد تهيه شد         RMاز  . شد

سپس . در هر ميلي ليتر بود) ۶۶/۰± ۰۴/۰*(۱۰۶غلظت آن 
و محلول  در هشت لوله آزمايش مجزا محيط کشت            

دارويي طوري اضافه شد که غلظت آلوپورينول به ترتيب         
 و  ۱۲۵/۰ و   ۰۵/۰. ۰۲/۰ و   ۰۱/۰ و   ۰۰۵/۰ و   ۰۰۲۵/۰ و   ۰
 ۴۸هر هشت لوله به مدت       .  در هر ميلي ليتر باشد      ۵/۰

سپس از هر لوله     .  انکوبه شدند   c۲۳°ساعت در دماي     
از سويه اوليه   .  شمارش توسط لام نئوبار انجام شد      ۶حداقل  
(WM)         ۱۶/۰*(۱۰۶ کشت مادري تهيه شد که غلظت آن±

سپس مانند سويه مقاوم هشت     . در هر ميلي ليتر بود    ) ۹۸/۰
درصد . کشت در مجاورت غلظت هاي مذکور انجام شد        

 :رشد بر اساس فرمول زير محاسبه شد
 

  تعداد انگل در آن غلظت–                      تعداد انگل در غلظت صفر
 درصد رشد در هر غلظت آلوپورينول=  _________________________________ *۱۰۰            

                    تعداد انگل در غلظت صفر

 
 و  SPSSبراي تجزيه و تحليل آماري از نرم افزار            

 استفاده  Kruskal-Wallis, Mann-Whitney Uآزمون هاي   
 با توجه به تعدد مقايسات سطح معني داري               . شد

)۰۰۲/۰(P<           با استفاده از روش تطبيق بونفروني اختيار 
 .  معني دار تلقي شد>t-test ۰۵/۰ P در آزمون. گرديد
 
 نتايج

  مقايسه آنRM و WMتأثير آلوپورينول بر 
WM      انکوبه شد ) ۹۸/۰±۱۶/۰*(۱۰۶ با غلظت اوليه .
) ml ۱۰۶ )*۰۹/۰±۶۷/۱ ساعت تعداد آن به       ۴۸پس از   

درصد ) ۵۵±۱۵(ل ها   رسيد در طول اين مدت تعداد انگ       
 ).۱نمودار (اافزايش يافت 

 و مقاوم (WM)تعداد پروماستيگوت هاي اوليه : ۱نمودار 
(RM)ليشمانيا ماژور قبل و بعد از انکوباسيون  

 طبق روش کار در محيط در        ۱۰۶پروماستيگوت هاي اوليه و مقاوم ليشمانيا ماژور با غلظت حدود           
RPMI-1640        پس از  .  ساعت انکوبه شدند     ۴۸يگراد به مدت       درجه سانت   ۲۳ و در دماي

انکوباسيون تعداد پروماستيگوت هاي اوليه بطور معني داري افزايش يافت در حالي که تعداد                    
 ).  شمارش مجزا با لام نئوبار انجام شد۶از هر کشت حداقل . (سويه مقاوم تغيير معني داري نکرد

 .مي باشد  Mean±SEM داده ها بر اساس 

 >۰۵/۰Pختلاف معني دار با تعداد قبل از انکوباسيون      ا* 

داد 
تع

)
۱۰۶

(*  
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  نشان مي دهد که آلوپورينول در تمام            ۲نمودار  
غلظت هاي مورد آزمايش موجب کاهش معني دار درصد         

 mg/ml۰۰۲۵/۰به طوري که فقط         .  شد  WMرشد   
آلوپورينول بطور معني داري موجب کاهش تعداد انگل          

  .شد
آلوپورينول  ۱۲۵/۰ و    mg/ml ۰۵/۰غلظت هاي    

در اين  . بيشترين کاهش درصد رشد را ايجاد کردند         
با اين وجود   . کاهش يافت % ۷۳غلظت ها درصد رشد تا      

آناليز واريانس تفاوت معني داري بين غلظت هاي مختلف         
 ). ۲نمودار (نشان نداد 

تأثير الوپورينول بر درصد رشد پروماستيگوت هاي : ۲نمودار 
 اژوراوليه و مقاوم ليشمانيا م

 در تمام غلظت هاي مورد  آزمون الوپورينول             (WM)درصد رشد پروماستيگوت هاي اوليه        
اختلاف ، در حالي که بين غلظت هاي مختلف       . بطور معني داري نسبت به غلظت کاهش يافت         

/۰۱ فقط در غلظت هاي      (RM)درصد رشد پروماستيگوت هاي مقاوم      . معني داري مشاهده نشد   
در حاليکه بين   .  ميلي ليتر آلوپورينول بطور معني داري کاهش يافت              ميلي گرم بر      ۰۲/۰ و    ۰

 در تمام غلظت هاي      WMدرصد رشد   . غلظت هاي مختلف اختلاف معني داري مشاهده نشد         
داده ها بر   .  بود RMبطور معني داري کمتر از      )  ميلي گرم بر ميلي ليتر     ۰۰۲/۰غير از   (آلوپورينول  

 )>۰۰۲/۰P(ش معني دار نسبت به غلظت صفر   کاه*. مي باشد   Mean±SEMاساس 

 
 RT نشان مي دهد سرعت رشد       WT و   RTمقايسه بين   

همانطور که قبلاً . بطور معني داري کمتر از سويه اوليه بود       
 ساعت انکوباسيون در محيط کشت موجب        ۴۸ذکر شد   
 درصد تعداد پروماستيگوت ها در سويه         ۵۵±۱۵افزايش  

دت تعداد سويه مقاوم فقط     اوليه شد در حالي که در اين م       
مقايسه درصد رشد   ). ۱نمودار  ( درصد افزايش يافت     ۲±۷

  تقريباً در تمام          WM و       RMبين کشت       
 WMغلظت هاي مورد آزمون نشان داد که درصد رشد            

فقط در  . ( بود RMهمواره بطور معني داري کمتر از          

 ميلي گرم بر ميلي ليتر آلوپورينول اين           ۰۰۲/۰غلظت  
 ). ۲نمودار) (دار نبوداختلاف معني 

 
 بررسي سيتولوژيک

، سطح سيتوپلاسم صاف  : WMلام هاي تهيه شده از      
کينتوپلاست در قطب و طول فلاژل        ، هسته در مرکز   

 . طبيعي بود
 هسته به کينتوپلاست      :M1لام هاي تهيه شده از        

قطر انگل    . نزديک شده بود   
3

 ادم داخل ،  قبل بود   2
راه با واکوئل و گرانول هاي اتوفاژي پراکنده         سلولي هم 

 . انتهاي خروجي فلاژل پهن شده بود، در سر انگل ديده شد
نزديکي هسته به     : M2لام هاي تهيه شده از            

قطر انگل . کينتوپلاست واضح تر بود   
2

الي 1
3

طبيعي به    1
و مواد گرانولوسيتي در    ادم داخل سلولي    . نظر مي رسيد  

 . سطح سيتوپلاسم به طور نامنظم مشاهده مي شد
 . بودند  M2 مانند  :M4  و M3لام هاي تهيه شده از 
قطر انگل همچنان  :  M5لام هاي تهيه شده از      

3

تا   1
2

1 

 (Pseudoamastigot)نمونه هاي کوچکتر     .طبيعي بود  اندازه
ادم داخل سلولي واضح و     . به طور پراکنده ديده مي شدند     

 . واکوئول هاي گرانولي اتوفاژي نيز ديده مي شدند
قطر انگل همچنان   :  M6 -M7  M8- لام هاي تهيه شده از    

 بيشتر ديده   Pseudoamastigotفرم  . رو به تنزل مي رفت     
مي شد و سيتوپلاسم نامنظم تر و ادم سلولي بيشتر ديده             

 . ودشده ب
قطر انگل   :  M9لام هاي تهيه شده از       

2

مقدار طبيعي   1
دم ، هسته کاملاً نزديک کينتوپلاست قرار گرفته     . شده بود 

تعداد زيادي واکوئل داخل سلول      ، کوتاه و متراکم شده    
 . ديده مي شد

 قطر کمتر از نصف مقدار      :RMلام هاي تهيه شده از       
. نزديک کينتوپلاست قرار داشت   هسته  . طبيعي شده بود  

سطح ستوپلاسم  . فلاژل کوتاه و در کناره ها ديده مي شد         
 . ادم همراه با واکوئل اتوفاژي مشاهده مي شد، نامنظم بوده

 
 بحث و نتيجه گيري

داروي انتخابي در درمان اشکال مختلف ليشمانيوز          
پنتوستام و  (پوستي ترکيبات پنج ظرفيتي آنتي موان          

با اين وجود عدم پاسخگويي     ). ۱۳(مي باشند   ) گلوکانتيم
 ).۷،۱۱(به اين ترکيبات رو به افزايش است
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بعضي از سويه هاي انگل ليشمانيا بطور ذاتي نسبت به          
هنوز مکانيسم هاي مقاومت    ). ۱۱،۱۹(درمان مقاوم هستند    

برخي از محققين اين    . دارويي به خوبي شناخته نشده است     
هاي فارماکوکينتيک دارو   مقاومت دارويي را به تفاوت       

يا تفاوت هاي سيستم ايمني بيمار نسبت داده، در حاليکه           
برخي ديگر استفاده از دوزهاي ناکافي و يا مکرر دارو را           
مسئول عدم بهبودي و بروز مقاومت آزمايشگاهي قلمداد         

در هر صورت مقاومت دارويي در        ). ۹،۱۰(مي کنند    
اي ايجاد کرده   درمان ليشمانيوز پوستي مشکلات عديده       

از اينرو افزودن داروهاي ديگر به درمان انتخابي          . است
 ).۷(توصيه مي شود 

الوپورينول يکي از داروهاي مؤثر در درمان ليشمانيوز        
اين دارو در محيط آزمايشگاهي بر        . محسوب مي شود  

در منطقه  ). ۱۴(سويه هاي مختلف انگل مؤثر مي باشد          
ي و همکاران نشان دادند     هايپراندميکي مانند اصفهان مؤمن   

حتي در دوز   (که تجويز الوپورينول به همراه گلوکانتيم        
تأثيري بيش از گلوکانتيم به تنهايي در درمان           ) پايين

مشابه اين مطالعه در    ). ۱۸(ليشمانيوز ماژور داشته است      
). ۱۵(کلمبيا نيز همين نتايج را در بر داشته است                

مانيوز پوستي مکزيکي   الوپورينول به تنهايي در درمان ليش     
  نيز نتايج مطلوبي داده است        (infantum)و نوع حيواني     

مطالعه باليني ديگر تجويز گلوکانتيم به تنهايي          ) ۳،۸(
 درصد بيماران شد در حاليکه افزودن         ۳۶موجب بهبود   

 درصد  ۷۴الوپورينول به رژيم درماني درصد بهبودي را          
رينول به تنهايي   در همين مطالعه تجويز الوپو    . افزايش داد 

 از اين رو   .  درصد بيماران شد     ۸۰موجب بهبودي    
Marr   و Martinez        تجويز الوپورينول را به تنهايي همراه 

گلوکانتيم در درمان ليشمانيوز پوستي آمريکايي توصيه         
در انواع مقاوم به گلوکانتيم نيز           ). ۱۶(کرده اند     

مانند ليشمانيوز  . الوپورينول خوراکي توصيه شده است      
Reicidivant            که به درمان گلوکانتيم به تنهايي پاسخ  

در بيماراني که بيش از دو سال سابقه ابتلا            . نمي دهد 
داشتند افزودن الوپورينول به رژيم درماني موجب بهبودي        

 ). ۱۷(بيماران شد % ۹۶
در اين مطالعه نيز الوپورينول موجب کاهش معني دار         

سويه (ماژور  درصد رشد پروماستيگوت هاي ليشمانيا         
ASKH5 (اندازه گيري غلظت سرمي در بيماران که        . شد

تحت درمان الوپورينول خوراکي قرار گرفته اند نشان داد         

، غلظت  mg/kg۵ ميلي گرم در روز يا         ۳۰۰که تجويز   
در حاليکه  .  ميکروگرم بر ميلي ليتر ايجاد کند      ۱-۲سرمي  

  حداکثر غلظت سرمي برابر     mg/kg۱۵تجويز دوز بالا يا      
 ).۴( ميکروگرم بر ميلي ليتر ايجاد کند ۵/۴ 

 ۵/۲يا  (در اين مطالعه نيز حداقل غلظت بکار رفته            
رشد % ۵۰موجب کاهش بيش از     ) ميکروگرم بر ميلي ليتر   

بدين ترتيب نتايج اين     . پروماستيگوت هاي اوليه شد    
تحقيقات باليني در مورد نوع غير مقاوم را تأييد           ، مطالعه

هاي مختلف الوپورينول    بررسي غلظت به علاوه   . مي کند 
نشان داد که افزايش حتي بيست برابر غلظت الوپورينول          
موجب تغيير معني دار در کاهش درصد رشد نوع اوليه            

(WM)   لذا استفاده از دوز بالاي الوپورينول        .  نمي شود
 . تأثير معني داري ايجاد نکرده و جايز نيست

 RMپروماستيگوت هاي مقاوم آزمايشگاهي            
 ميلي گرم   ۰۲/۰ و   ۰۱/۰الوپورينول فقط در غلظت هاي       

. بر ميلي ليتر موجب کاهش معني دار درصد رشد شد            
همان طوري که قبلاً ذکر شد حداکثر غلظت سرمي که            

 ميکروگرم بر   ۵/۴الوپورينول در بيماران ايجاد مي کند        
بنابر نتايج اين مطالعه جهت کاهش       ). ۴(ميلي ليتر است    

ستيگوت هاي مقاوم بايد غلظت سرمي       درصد رشد پروما  
ايجاد چنين  .  ميکروگرم بر ميلي ليتر برسد      ۲۰ تا   ۱۰به  

غلظت سرمي مستلزم تجويز مقادير بالا و احتمالاً سمي           
 (RM)به علاوه رابطه دوز اثر در         . الوپورينول مي باشد  

مشاهده نشد زيرا غلظت هاي بالاي الوپورينول حتي            
بنابراين . نيز شده است   (RM)موجب افزايش درصد رشد     

اين . استفاده از الوپورينول در انواع مقاوم جايز نيست          
نتيجه با نتايج ساير تحقيقات باليني که بر روي انواع مقاوم       
ليشمانيوز ماژور انجام شده است هماهنگي دارد زيرا در           
بررسي متون مشاهده مي شود که افزودن الوپورينول            

 داده است اما گزارشي     خوراکي درصد بهبودي را افزايش    
مبني بر تأثير الوپورينول به تنهايي در انواع مقاوم               

البته بايستي اين نکته    . ليشمانيوز ماژور مشاهده نشده است    
را در نظر داشت که بيماري زايي انگل به علت تکثير فرم            
اماستيگوت در ماکروفاژ مي باشد و در بسياري موارد اثر          

با اثر آن بر اماستيگوت      داروها بر فرم پروماستيگوت      
 ). ۱۲(تفاوت دارد

تغييرات ، در اين تحقيق طي پروسه مقاوم شدن          
 به طوري که مجاورت با         . ساختماني مشاهده شد    
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غلظت هاي افزاينده گلوکانتيم به تدريج موجب کاهش          
 شده  Pseudoamastigotابعاد طول فلاژل و افزايش فرم         

 احتمال ) ۱۳ (با توجه به مکانيزم اثر گلوکانتيم       . است
مي رود که اکسيداسيون اسيدهاي چرب و گليکوليز در          

و موجب کاهش حرکت    ) ۴(تغيير يافته باشد     انواع مقاوم   
پروماستيگوت ها و کاهش سرعت رشد و تکثير آنها شده       

الوپورينول موجب انحراف سنتز نوکلئوتيدهاي        . باشد
حياتي در مرحله تکثير مي شود و از اين طريق موجب             

الوپورينول از اينروست که    ). ۴،۹(گ سلول مي گردد     مر
 . مؤثر واقع نشد،  که سرعت رشد و تکثير پاييني داردRMدر 

تزريق گلوکانتيم جهت درمان ليشمانيوز پوستي در         
بسياري از مناطق اندميک مقدور نمي باشد ولي                

الوپورينول خوراکي درمان مؤثر آسان و ارزاني محسوب         
 اين رو نتايج اين تحقيق و مطالعات        از). ۱۵،۱۶(مي شود   

) يا غيرمقاوم (قبلي استفاده از الوپورينول را در نوع اوليه          
اما تجويز آن به     . حتي در دوزاژ پايين تأييد مي کند        
 . توصيه نمي شود، تنهايي در انواع مقاوم به درمان انتخابي

 
 سپاسگزاري

ن که هزينه هاي    مجري طرح از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي کرما        
مربوطه را تقبل نموده اند و خانم آذري که در تايپ و صفحه بندي همکاري داشته                

 . سپاسگزاري مي کند، است

Summary 
Effect of Allopurinol on L. Major Promastigots Resistant to Glucantim In vitro 
Shamsi-Meymandi M., Pharm.D.1 , Dabiri Sh, M.D. 2 and Bahreini M, BSc.3  
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Treatment of Leishmaniasis which is endemic in 97 conutries around the world is important and is ranked 
7th among research priority of WHO. As the number of resistant types to glucantim (drug of choice) is 
increasing, investigation on the effect of other drugs like allopurinol seems essential. In this survey, we 
cultured L-Major ASKH5 promatigotes in different media containing glucantim with concentrations up to 
250 mg/ml. Then we observed the cytological changes of L-Major ASKH5 promastigote and investigated and 
compared the effect of different concentrations of alloporinol (from 0.0025 to 0.5 mg/ml) by measuring the 
growth rate percentage of wild and resistant types. Our cytological survey showed that the size of 
promastigote and the length of its flagell decreases while the number of pseudoamastigot forms increases in 
the resistiing process. After 48 hours of incubation, the growth rate of wild type was more than resistant  
type. Also, the growth rate of the wild type under the influence of allopourinol was decreased significantly. 
However, increasing allopurinol concentration did not have significant effect on the growth rate of wild type. 
The growth percentage of resisant type was reduced at concentrations of 0.01 and 0.02 mg/ml of allopurinol, 
while it had no significant effect at higher or lower concentrations. As a result of this survey, it is 
recommended that allopourinol to be prescribed as an oral and cheap medicine for the L-Major wild type, 
but it is should not be prescribed alone in the resistant type.  
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