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 چکیده  اطلاعات مقاله
 واژگان:گل

 لیشمانیازیس
 وییگیاهان دار
 هانانوحامل

 مکانیسم عمل

 یدارو ، مقاومت در برابر دارو و عوارض جانب یو دوز بالا متیاز جمله ق یمشکلات لیبه دل وزیشمانیدرمان ل مقدمه: 
تنی باشد که در محیط درونهدف از این مطالعه، معرفی ترکیبات گیاهی می هدف: .دیآیچالش به حساب م کی

ان در مورد مشتقات حاصل از گیاهدر این مطالعه مروری  روش بررسی:ابت شده است. خاصیت ضدلیشمانیایی آنها ث
ی، تنی، نانوحامل، آزمایشات بالینداروهای گیاهی با اثرات ضدلیشمانیایی در محیط درون"ی دارویی با کلمات کلید

 14 این مقاله، ردی گردید. بررس 2018 سال های اطلاعاتی معتبر تاجستجوی مقالات در پایگاهبا  "مکانیسم عملکرد

رار گرفته مورد بررسی ق ترکیبات آنها درمانی اثر و عمل مکانیسم ضد لیشمانیازیس و همچنین اثرات با گیاهی ترکیب
 در بارگذاری از سپ داشتند کمی ضدلیشمانیایی فعالیت که ترکیبات این از بعضی این مطالعه نشان داد که نتایج:. است

این  گیری:یجهنت است. یافته افزایش چشمگیری میزان به تنیدرون محیط در آنها ضدلیشمانیایی یتفعال ها،نانو حامل
 ها برای درمان لیشمانیا مورد توجهدهد که ترکیبات موثره گیاهان دارویی بخصوص همراه با نانوحاملمطالعه نشان می
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 مقدمه. 1
ا افرادی ر عمدتاً که است عفونی لیشمانیازیس بیماری

 هانج گرمسیری نیمه و گرمسیری مناطق در که کندبیمار می
 . این[1]کنند می در حال توسعه زندگی کشورهای در و

است که  (Zoonosis)یک بیماری انگلی زئونوز  بیماری
و در  [2] شودایجاد می لیشمانیا جنس بوسیله پروتوزاهایی از

شود. ل به انسان منتقل میاثر گزش پشه خاکی آلوده به انگ
باشند. سانان میسانان و گربهمخزن اصلی بیماری سگ

 به و تاس متغیر ایگسترده طور به بیماری بالینی تظاهرات
کننده، موقعیت جغرافیایی و وضعیت گونه لیشمانیای آلوده

بر این اساس سه شکل جلدی،  .[3]ایمنی میزبان بستگی دارد 
. بر اساس [4]احشایی و جلدی مخاطی از بیماری وجود دارد 

ای، میزان بروز موارد لیشمانیازیس احشایی در دنیا بین مطالعه
دویست تا چهارصد هزار مورد و لیشمانیازیس جلدی هفتصد 

باشد. همچنین تا یک میلیون و دویست هزار مورد در سال می
میزان مرگ و میر ناشی از لیشمانیازیس در دنیا بین بیست تا 

 .[5]شد باچهل هزار مورد در سال می
لیشمانیازیس به دلیل مشکلاتی مثل قیمت بالای  درمان

داروها، دوز بالای دارو و بروز مقاومت دارویی، عوارض جانبی 
و فقدان داروهای مقرون به صرفه جدید ضدلیشمانیا، یک چالش 

های زیادی برای تولید داروهایی شود. تاکنون تلاشمحسوب می
 است اما با این حالبا هزینه پایین و حداقل عوارض جانبی شده 

. [6]هنوز مرگ و میر ناشی از لیشمانیازیس کاهش نیافته است 
 در داروی گلوکانتیم به مقاومت موارد در حال حاضر تعداد

  .[7]است  یافته افزایش لیشمانیازیس بومی مناطق
های اخیر تحقیقات زیادی بر روی ترکیبات طبیعی در سال

مخصوصاً گیاهان جهت شناسایی عوامل ضدلیشمانیایی انجام 
شده است. حاصل این تحقیقات شناسایی ترکیبات زیادی با 

، 8، 9]ده است تنی بوخواص ضدلیشمانیایی در محیط برون
. اما به هرحال تنها تعداد کمی از ترکیبات طبیعی در محیط [1

(. در این 1اند )جدول تنی علیه انگل لیشمانیا مؤثر بودهدرون

مطالعه ترکیباتی که دارای خواص ضدلیشمانیایی در محیط 
 شوند.اده میاند به اختصار شرح دتنی بودهدرون
 

 روش بررسی. 2
ی مورد استفاده برای بررسی منابع موردنیاز کلمات کلید

داروهای گیاهی با اثرات "مقاله حاضر عبارت از 
تنی، نانوحامل، آزمایشات ضدلیشمانیایی در محیط درون

جستجوی مقالات در بود که با  "بالینی، مکانیسم عملکرد
. انجام گرفت 2018 سال ا تاهای اطلاعاتی معتبر از ابتدپایگاه

سپس مقالات یافت شده به صورت دقیق با جزئیات مورد 
بررسی قرار گرفت و فهرستی از ترکیبات مؤثر دارویی با 
منشاء گیاهی و با خواص ضدلیشمانیایی در دو جدول 

تهیه شد که به دو شکل آزاد و قرار گرفته  2و  1های شماره
تر ادامه با جزئیات کاملدر نانوحامل تقسیم شدند، که در 

 مورد بررسی قرار خواهند گرفت.
 

 زادا خواص ضدلیشمانیایی به شکل آترکیبات مؤثره گیاهی ب .2.1
2.1.1. Berberine 

که نوعی آلکالوئید بنزیل  Berberineاولین ترکیب گیاهی 
تترا هیدروایزوکوینولین فیتوکمیکال با توزیع گسترده در 

است و مخصوصاً در گونه گیاهی های گیاهان خانواده
Berberis و گیاه زرشک با نام علمیBerberis vulgaris  

. مکانیسم عملکرد این دارو [1]( 1شایع است )جدول شماره 
شود لیشمانیا و مهار انگل می DNAمربوط به واکنش آن با 

و  Vennerstromای که توسط . نتایج مطالعه[10]
انجام شد، نشان داد که این ترکیب  1990همکارانش در سال 

 درصد  50-60تنی بار انگلی در کبد را در محیط درون

(05/0 P˂در هامسترهای آلوده به لیشمانیا ) 
کاهش داد که کارایی  (Leishmania donovani)دونووانی

 72آن کمتر از گلوکانتیم بود )کاهش بار انگلی برابر با 
درصد(. همچنین این ترکیب اندازه زخم را در هامسترهای 
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 Leishmania)آلوده به لیشمانیا برازیلینسیس 

braziliensis) 56  درصد کاهش داد که کارایی آن کمتر از
 . [11]درصدی اندازه زخم بود  66گلوکانتیم با کاهش 

 
2.1.2. (-)-α-bisabolol 

(-)-α-bisabolol  یک ترکیب مونوسیکلیک معطر
است که در روغن اسانس  (Sesquiterpene)ترپن سزکوئی

)اسانس( بسیاری از گیاهان و گیاه بابونه با نام 
( 1وجود دارد )جدول   Matricaria chamomillaعلمی

. مکانیسم عملکرد این ترکیب مربوط به اثر آن بر روی [12]
ای باشد. نتایج مطالعهغشای پلاسمایی انگل و تخریب آن می

( در محیط 2014و همکارانش ) Corpas-Lópezکه توسط 
های آلوده به لیشمانیا اینفانتوم تنی بر روی موشدرون

(Leishmania infantum)  انجام شد، نشان داد که در این
های ها از طریق سنجش آنزیممطالعه سمیت فرمولاسیون

 Alanine) کبدی آلانین آمینو ترانسفراز

aminotransferase (ALT)) آسپارتات آمینو ترانسفراز ،
((AST)Aspartate aminotransferase )  و آلکالن

و  ( Alkaline phosphatase aspartate(ALP)) فسفاتاز
ینین مورد بررسی قرار گرفت فاکتورهای کلیوی اوره و کرات

 mg/kg 200در دوز  α-bisabolol-(-)که نتایج نشان داد 
گونه سمیت خاصی نشان نداد همچنین این ترکیب هیچ

درصد باعث کاهش بار انگلی در طحال  55توانست به میزان 
درصد در کبد شود. کارایی این ترکیب در کاهش بار  82و 

(. علاوه بر این ˂P 05/0م بود )انگلی در کبد برابر با گلوکانتی
های شناسی در موشهای کبد، کلیه و طحال از نظر بافتبافت

 آمیزی هماتوکسیلین و ائوزینآلوده با استفاده از رنگ
((H&E)Hematoxylin-eosin )  مورد بررسی قرار گرفتند

دهنده عدم سمیت این ترکیب گیاهی در گروه که نتایج نشان
 .[12]تحت درمان بود 

 

2.1.3. Argentilactone 
Argentilactone  از گیاهان مختلفی از جمله از اسانس

(. 1آید )جدول به دست می  Anonna haematanthaگیاه
کنندگی مکانیسم عملکرد آن مربوط به خواص آلکیله

 ( عامل (Michael acceptor) )پذیرنده مایکل
α,β-unsaturated-δ-lactone ای . در مطالعه[13]باشد می

های آلوده به لیشمانیا تنی در موشدر محیط درون
، این ترکیب (Leishmania amozenensis) آمازوننسیس

( بار انگلی در طحال ˂P 05/0درصدی ) 50باعث کاهش 
شد. کارایی این ترکیب در کاهش اندازه زخم نسبت به 

 .[14]درصد کمتر بود  26گلوکانتیم 
 
2.1.4. Northalrugosidine 

Northalrugosidine  یک آلکالوئید بیس بنزیل
تتراهیدروایزوکوینولین 

(Bisbenzyltetrahydroisoquinoline ) است و از گیاهی
به دست  Thalictrum alpinum ها با نام علمیاز راسته آلاله

. مکانیسم عملکرد این ترکیب از [15]( 1آید )جدول می
طریق اثر بر روی آنزیم تریپانوتیون ردوکتاز 

(trypanothione reductase) در [16]باشد انگل می .
تنی اثر درمانی این ترکیب بر روی ای در محیط درونمطالعه
های مبتلا به لیشمانیای احشایی )لیشمانیا دونووانی( موش

د دهنده عدم سمیت کبمورد بررسی قرار گرفت و نتایج نشان
 57درصدی در طحال و  65و طحال و کاهش بار انگلی 

ن در کبد ها بود که کاهش بار انگلی آدرصدی در کبد موش
 .[15]درصد کمتر از گلوکانتیم بود  6
 
2.1.5. Curcumin 

Curcumin از گیاه زردچوبه با نام علمیCurcuma 

longa مکانیسم عملکرد دارو ایجاد [17]آید به دست می .
های فعال ریزی شده در انگل از طریق ایجاد گونهمرگ برنامه
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باشد می( Reactive oxygen species( ROS)) اکسیژن
تنی در ای در محیط درون. در مطالعه[18]( 1)جدول 

های آلوده به لیشمانیا آمازوننسیس این ترکیب باعث موش
 درصدی اندازه زخم لیشمانیازیس شد  5/52کاهش 

(05/0 P˂ )[17] کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا .
 آمفوتریسین مورد بررسی قرار نگرفت. 

 
2.1.6. 11α,19β-dihydroxy-7-acetoxy-7-

deoxoichangin 
-11α,19β-dihydroxy-7ترکیب گیاهی بعدی 

acetoxy-7-deoxoichangin است که یک ترکیب سکو- 
گیاهی از باشد و از پوست می (Seco-limonoid) لیمونوئید

  Raputia heptaphylla( با نام علمیسدُابیانتیره مرکبات )
. مکانیسم ضدلیشمانیایی آن [19]( 1آید )جدول به دست می

 Immunomodulatory) مربوط به اثرات ایمونومدولیتوری

effects )ژن کننده آنتیهای عرضهآن بر روی سلول
((APCs)Antigen presenting cells )باشد. این می

ترکیب باعث افزایش تولید نیتریک اکساید و افزایش بیان 
HLA-DR ای . اثر ضد لیشمانیایی آن در مطالعه[20]شود می

یازیس شمانتنی بر روی مدل هامستر مبتلا به لیدر محیط درون
و  (Leishmania panamensis) )لیشمانیا پانامنسیس

آمازوننسیس( مورد بررسی قرار گرفت و نتایج نشان داد که 
ها از طریق سنجش در این مطالعه سمیت فرمولاسیون

و فاکتورهای کلیوی  ALPو  ALT ،ASTهای کبدی آنزیم
تی افهای باوره و کراتینین بررسی شد. علاوه بر این، بررسی

دهنده از کبد، کلیه و پوست نیز صورت گرفت که نتایج نشان
عدم تغییرات بافتی در گروه مورد درمان با این ترکیب گیاهی 

های کبدی و فاکتورهای کلیوی، بود. از نظر بررسی آنزیم
نتایج نشان داد که درمان با این ترکیب گیاهی باعث سمیت 

 50اهش شود همچنین این ترکیب قادر به ککبدی می
( اندازه زخم بود. همچنین کاهش بار ˂P 05/0درصدی )

انگلی توسط این ترکیب در حیوانات آلوده به لیشمانیا 
دار نبود آمازوننسیس، نسبت به گلوکانتیم از نظر آماری معنی

(005/0 P > اما تفاوت در مقادیر بار انگلی زخم بین گروه ،)
 دار بود عنیمورد درمان و کنترل منفی از نظر آماری م

(005/0 P < علاوه بر این، این ترکیب گیاهی کارایی کمتری .)
در بهبود کامل بیماری در حیوانات آلوده به انگل نسبت به 

 . [19]درصد(  40درصد در برابر  16گلوکانتیم داشت )
 
2.1.7. Licochalcone A 

Licochalcone A  ترکیب گیاهی از دسته فلاوونوئیدها
بیان از تیره باقلائیان با نام است که از ریشه گیاه شیرین

( و 1آید )جدول به دست می  Glycyrrhiza glabraعلمی
به عنوان یک گیاه دارویی در طب سنتی چین مورد استفاده 

. مکانیسم عملکرد آن از طریق تغییر در [21]گیرد قرار می
. [22]اشد بهای انگل لیشمانیا میساختار و فعالیت میتوکندری

تنی اثرات ضدلیشمانیایی آن بر ای در محیط دروندر مطالعه
 Leishamnia) های مبتلا به لیشمانیا ماژورروی موش

major)  مورد بررسی قرار گرفت که توانست به طور کامل
باعث بهبود زخم شود. همچنین در همین مطالعه، این ترکیب 

 نیاتنی بر روی هامسترهای آلوده به لیشمادر محیط درون
درصدی بار انگلی در کبد  65دونووانی باعث کاهش بیش از 

. کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم [23]( ˂P 05/0شد )
 یا آمفوتریسین مورد بررسی قرار نگرفت. 

 
2.1.8. (-)-epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG) 

 epigallocatechin-3-O-gallate-(-)فلاوونوئید دیگر

(EGCG) باشد که از گیاهی از خانواده چای به نام علمی می
Camellia sinensis این [24]( 1ید )جدول آبه دست می .

باعث از بین بردن انگل  ROSترکیب از طریق ایجاد و تولید 
تنی اثرات ای در محیط درون. در مطالعه[25]شود لیشمانیا می

های آلوده به لیشمانیا ضدلیشمانیایی آن بر روی موش
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هنده دآمازوننسیس مورد بررسی قرار گرفت که نتایج نشان
 درصد  50دار آماری بار انگلی برابر با کاهش معنی

(05/0 P˂ در ضایعه لیشمانیا نسبت به گروه کنترل بود، اما )
درصد  50کاهش بار انگلی نسبت به گلوکانتیم کارایی آن در 

 .[24]کمتر بود 
 
ترکیبات مؤثره گیاهی با خواص ضدلیشمانیایی قرار  .2.2

 گرفته در نانوحامل
2.2.1. Betulinic acid 

Betulinic acid نوئیدها ترپاز دسته ترکیبات تری
(Betulin( )Triterpenoid )باشد که این ترکیب از گیاه می

همچنین  .[26] آیدبه دست می  Betula pendulaتوس گونه
 Pentalinonاز انواع مختلفی از گیاهان مثل تواندیم

andrieuxii ساز متابولیک به دست عنوان پیش و بتولین به
 .[27]آید 

در ایران در شمال کشور به میزان زیادی وجود این گیاه 
است  Betulinic acidدارد و پوست آن منبعی سرشار از 

ضد دارای خواص  (Triterpenoid) ترپنوئیدها. تری[28]
، ضد [31]، ضدویروس [30]، ضدالتهاب [29] تومور

 .[32]باشند باکتریایی و خاصیت ضدلیشمانیا می
Sporn  با بررسی فعالیت بالقوه 2014سال  درو همکاران

علیه لیشمانیازیس، اثرات این ترکیب را  Betulinic acidی 
 .[33]علیه لیشمانیا ثابت کردند 

 Betulinic، مکانیسم عملکردشده انجامبر طبق مطالعات 

acid ی قوی به این صورت است که مهارکنندهDNA 
انگل لیشمانیا است و آپوپتوز را در لیشمانیا  IIو  Iتوپوایزومراز 

 ،. با توجه به این[34]کند القاء می (L. donovani) دونووانی
آمده، دست  نتایج به بر اساساهداف درمانی بالقوه در لیشمانیا و 

یمتوپوایزومرازهای لیشمانیا  DNAاست که  شده مشخص
باشند. این فرضیه  Betulinic acidیک هدف بالقوه برای  توانند

های بر روی رده Betulinic acidدر فعالیت ضدتکثیری قبلی 

 DNAسلول سرطانی و خصوصیات مهاری آنها روی 
بتولینیک اسید از . همچنین [26]توپوایزومراز، تأیید شده است 

ی، تغییرات در توکندریمطریق اختلال مستقیم در عملکرد 
و از طریق فعال کردن  Bcl-2سطوح بیانی خانواده پروتئین 

 .[35]کند عمل می NF-κBفاکتور 
و همکارانش اثر درمانی آن در  Chowdhuryای در مطالعه

بر روی هامسترهای آلوده به لیشمانیا دونووانی  mg/kg 10دوز 
مورد بررسی قرار گرفت و میزان بار انگلی کبد و طحال 

 . [34]درصد در مهار انگل مؤثر بود  30گیری شد که تا اندازه
، Betulinic acidبالینی از  استفادهمشکل اصلی در 

ی آبی مثل سرم خون و هاطیمحپذیری ناچیز آن، در انحلال
 ریثتأکه فعالیت زیستی آن را تحت  استهای قطبی حلال
 Betulinicبرای حل این مشکل،  2018. در سال دهدیمقرار 

acid  در نانو حامل کیتوزان قرار گرفت و به این ترتیب باعث
شدند لذا از  Betulinic acidپذیری افزایش انحلال

Betulinic acid- کیتوزانmg/kg 20 (BK20 mg/kg )
. [32]برای درمان لیشمانیا ماژور در مدل موشی استفاده کردند 

نتیجه این مطالعه نشان داد که ارزیابی سمیت نانو داروها در 
تنی با بررسی اثر توکسیک آنها در شرایط شرایط برون

های سرمی و مطالعات تنی با کمک بررسی آنزیمدرون
پاتولوژیک و میزان مرگ و میر حکایت از عدم سمیت نانو 

 در دوزهای تعیین شده داشت. BK دارو 

های آلوده به ارو برای درمان موشهمچنین از این د
لیشمانیا در قیاس با داروی گلوکانتیم نیز استفاده شد. سنجش 

قطر زخم که توسط روش پاتولوژی شمارش و بار انگلی 
انگل در بافت و بررسی ضایعات پاتولوژیک تأیید شد، نشان 

بارگذاری شده در نانو ذرات کیتوزان  Betulinic acidداد که 
ر این پژوهش در عین حال که فاقد سمیت هست تولید شده د

درصدی انگل با آنالیز  86مؤثرتر از گلوکانتیم قادر به مهار 
باشند. یکی از خواص ( می>P 05/0دار )آماری معنی
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نانوذرات کاهش عوارض جانبی و افزایش کارایی ترکیبات 
 .[36-38]باشد درمانی می

 BKطورکلی نتایج این مطالعه نشان داد که نانودارو  به
تواند به صورت مؤثری در بهبود ضایعات لیشمانیایی نقش می

داشته باشند. در حقیقت افزایش دوز این نانودارو در قالب 
نانوکریرها توانست سبب افزایش اثرات درمانی و کاهش 

نانو  رسد اینعوارض جانبی شود. بنابراین به نظر می
تواند در آینده کاندیدای مناسبی برای درمان فورمولاسیون می

 .[39-43]ضایعات ناشی از لیشمانیا ماژور باشد 
 
2.2.2. Artemisinin  در نانوحاملPLGA 

Artemisinin ز ا یک متابولیت ثانویه است که از گیاهی
به  Artemisia annuaبا نام علمی ها ایخانواده گل ستاره

آید و دارای خواص ضدلیشمانیایی بالایی است، اما دست می
استفاده بالینی از آن به دلیل زیست دسترسی پایین و نیمه عمر 

. این ترکیب [44]( 1کوتاه با مشکل روبه رو است )جدول 
از طریق القاء وقفه در سیکل سلولی و آپوپتوز، باعث مرگ 

ای این ترکیب در نانوذرات پلی . در مطالعه[45]شود انگل می
 -Poly lactic co(PLGA)) گلیکولیک اسید-لاکتیک کو

glycolic acid)  بارگذاری شود و خواص ضدلیشمانیایی آن
در مدل موشی آلوده به لیشمانیا دونووانی مورد بررسی قرار 

 ها از طریقگرفت. نتایج نشان داد که سمیت فرمولاسیون
و فاکتورهای  ALPو  ALT ،ASTهای کبدی سنجش آنزیم

کلیوی اوره و کراتینین مورد بررسی قرار گرفت که نتایج نشان 
داد دارو در حالت آزاد و بارگذاری شده در نانوذرات فاقد 
سمیت بود. همچنین شکل بارگذاری شده این ترکیب در 

درصدی بار  85، باعث کاهش mg/kg 20نانوذرات در دوز 
(. >P 05/0درصدی در طحال گردید ) 82و انگلی در کبد 

 52درصد در کبد و  60این مقادیر برای داروی آزاد برابر با 
(. کارایی آمفوتریسین بی به >P 05/0درصد در طحال بود )

عنوان داروی استاندارد در کاهش بار انگلی در کبد برابر با 

درصد بود. بنابراین کارایی  97درصد و در طحال برابر با  98
درصد و  12نانودارو نسبت به آمفوتریسین در کبد به میزان 

 . [44]درصد کمتر بود  14در طحال به میزان 
 

2.2.3. Andrographolide در نانوحامل لیپوزوم 
از گیاهی از  Andrographolideترکیب گیاهی 

 Andrographisبا نام علمی  Acanthaceaeخانواده

paniculata این ترکیب [46]( 1آید )جدول به دست می .
از طریق مکانیسم سیتواستاتیک و مهار رشد، خاصیت 

ت . سمی[47]کند ضدلیشمانیایی خود را اعمال می
و  ALPو  ALTهای کبدی ها با بررسی آنزیمفرمولاسیون

فاکتورهای کلیوی اوره و کراتینین خون مورد بررسی قرار 
گرفت. نتایج نشان داد که داروی آزاد باعث افزایش غلظت 
این فاکتورهای خونی شد، درحالی که غلظت این فاکتورها 

مانند  هکننده فرمولاسیون لیپوزومی بدر گروه حیوانی دریافت
د ای مشخص شگروه کنترل سالم بود. علاوه بر این در مطالعه

درصدی بار انگلی در  67که شکل لیپوزومی آن باعث کاهش 
 طحال هامسترهای آلوده به لیشمانیا دونووانی شد 

(05/0 P< همچنین تغییرات مثبت بافتی در بافت طحال در .)
ده رمان نشکننده نانو فرمولاسیون نسبت به دگروه دریافت
. کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا [47]مشاهده شد 

 آمفوتریسین مورد بررسی قرار نگرفت.
 
2.2.4. Pentalinonsterol در نانوحامل لیپوزوم 

Pentalinonsterol  یک استرول گیاهی است که از ریشه
 Pentalionگیاهی از تیره خرزهره ایان به نام علمی

andrieuxii مکانیسم [48]( 1آید )جدول به دست می .
عملکرد آن محافظت از بدن در برابر پاسخ سایتوکاین پیش 

تنی ای در محیط درون. در مطالعه[49]باشد التهابی قوی می
های آلوده به لیشمانیا دونووانی، شکل لیپوزومی این موش

درصد در کبد و  50ترکیب توانست بار انگلی را بیش از 
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. کارایی این ترکیب نسبت [50]( >05/0Pطحال کاهش دهد )
 به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مورد بررسی قرار نگرفت.

 
2.2.5. Amarogentin در نانوحامل لیپوزوم و نیوزوم 

Amarogentin ایریدوئید گلیکوزید -یک سکو (Seco-

iridoid glycoside)  است که از گیاه نی نهاوندی از تیره
 Swertia با نام علمی (Gentianaceae) ژنتیاناسه

chirayita این [51]( 1آید )جدول شماره به دست می .
توپوایزومراز یک باعث از  DNAترکیب از طریق مهار آنزیم 

ای که توسط شود. در مطالعهبین بردن انگل لیشمانیا می
Medda  انجام شد، این ترکیب  1999و همکارانش در سال

در دو نانوحامل لیپوزوم و نیوزوم بارگذاری شد و کارایی آن 
 ووانی مورد بررسیدر درمان هامسترهای آلوده به لیشمانیا دون

درصدی بار  12قرار گرفت. لیپوزوم شاهد باعث کاهش 
درصدی بار انگلی در  14انگلی و نیوزوم شاهد باعث کاهش 

طحال شدند. همچنین در این مطالعه مطالعات سمیت از 
آمیزی و رنگ ALPو  ALTطریق بررسی دو آنزیم 

ائوزین بافت طحال مورد بررسی قرار گرفت -هماتوکسیلین
در حالت آزاد و بارگذاری  Amarogentinکه نتایج نشان داد 

شده در نانوذرات لیپوزوم فاقد سمیت بود. همچنین نتایج 
در شکل آزاد باعث  Amarogentinمطالعه نشان داد که 

درصد، در شکل  34کاهش بار انگلی در طحال به میزان 
درصد و در شکل نیوزومی باعث کاهش بار  69لیپوزومی 

. کارایی این [52]( شد ˂ P 05/0درصد ) 90به میزان انگلی 
کیب نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مورد بررسی قرار تر

 نگرفت.
 
2.2.6. Quercetin در نانوحامل لیپوزوم 

Quercetin ئید ترین فلاوونوترکیب گیاهی است که شایع
،  Allium sepaپلی فنولیک در گیاهانی مثل پیاز با نام علمی

و همچنین چای با نام  Gingko bilobaگیاه 
این . [53]( 1باشد )جدول می  Chamellia sinensisعلمی

و اختلال در عملکرد  ROSترکیب از طریق ایجاد و تولید 
. در [53]شود میتوکندری باعث از بین بردن انگل می

های آلوده ای اثرات ضدلیشمانیایی آن در درمان موشمطالعه
به لیشمانیا دونووانی مورد بررسی قرار گرفت که نتایج 

( بار انگلی در کبد ˂P 05/0درصدی ) 15دهنده کاهش نشان
. کارایی این ترکیب نسبت به [54]گروه تحت درمان بود 

 گلوکانتیم یا آمفوتریسین مورد بررسی قرار نگرفت.
و همکارانش در  Sarkarدر مطالعه دیگری که توسط 

 Quercetinانجام شد، نتایج مطالعه نشان داد که  2002سال 
گلی طحال هامسترهای آلوده به لیشمانیا آزاد در کاهش بار ان

ثر بود. اما با بارگذاری ترکیب در ؤدرصد م 26دونووانی به اندازه 
 68درصد و در نیوزوم به میزان  51لیپوزوم بار انگلی به میزان 

ها درصد کاهش یافت. همچنین در این مطالعه سمیت فرمولاسیون
فت سی قرار گربا استفاده از سنجش فاکتورهای خونی مورد برر

در حالت آزاد باعث افزایش و در  Quercetinکه نتایج نشان داد 
ها باعث کاهش این حالت بارگذاری شده در فرمولاسیون

شناسی مورد فاکتورها شد. همچینن بافت طحال از نظر بافت
ر دهنده کاهش سمیت بافتی دبررسی قرار گرفت که نتایج نشان

ها نسبت به داروی آزاد بود سیونکننده نانوفرمولاگروه دریافت
. کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مورد [55]

 بررسی قرار نگرفت.
 

2.2.7. β-lapachone کیتوزان-در نانوحامل لیستین 
β-lapachone نفتوکینون-یک اورتو  

(o-naphthoquinone)  است که از پوست درختی از
 به نام علمی (Bignoniaceae) خانواده بیگنونیاسه

Lapacho مکانیسم [56]( 1ست می آید )جدول به د .
و ایجاد  ROSعملکرد ضدانگلی این ترکیب از طریق تولید 

در  β-lapachoneای . در مطالعه[57]باشد آپوپتوز می
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کیتوزان بارگذاری شد و برای درمان -نانوذرات لسیتین
ا ماژور مورد لیشمانیازیس در مدل موشی آلوده به لیشمانی

. نتایج نشان داد هرچند [56]استفاده قرار گرفت 
نانوفرمولاسیون نتوانست باعث کاهش بار انگلی شود، اما 
توانست زخم را کنترل کند. با اینکه نتوانست در درمان مؤثر 
باشد اما مکانیسم عملکرد ایمونولوژیک آن به این صورت 

و کاهش  COX-2و  IL-1βبود که از طریق کاهش بیان 
. [56]لتهابی نشان داد ها، خاصیت ضداتراوش نوتروفیل

کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مورد 
 بررسی قرار نگرفت.

 
2.2.8. 2ˊ,6ˊ-dihydroxy-4ˊ-methoxychalcone  در

 لاکتید-نانوحامل پلی دی ال
2ˊ,6ˊ-dihydroxy-4ˊ-methoxychalcone  از گیاهی

آید به دست می Piper aduncumها با نام علمی از تیره فلفل
-ˊdihydroxy-4-ˊ6,ˊ2. مکانیسم عملکرد [58]

methoxychalcone  از طریق تغییر در سیالیت و ساختار
د. شوباشد و از این طریق باعث مرگ انگل میغشاء انگل می

همچنین از طریق تغییر در ترکیب استرول، باعث خاصیت 
 Torres-Santosای . در مطالعه[59]شود ضد لیشمانیایی می

(، این ترکیب را در نانوذرات پلی دی 1999و همکارانش )
لاکتید بارگذاری کردند و خواص ضدلیشمانیایی آن را در -ال

های آلوده به لیشمانیا آمازوننسیس مورد بررسی قرار موش
-ˊ6,ˊ2ن داد که نانوذرات حامل دادند. نتایج نشا

dihydroxy-4ˊ-methoxychalcone  توانستند باعث
( نسبت به گروه ˂ P 05/0درصدی زخم ) 60کاهش 
یا گروه دریافت کننده نانوذرات شاهد  PBSکننده بافر دریافت

د. شوند. این کارایی نانوترکیب تقریباً برابر با کارایی گلوکانتیم بو
بار انگلی نشان داد که بار انگلی زخم در همچنین نتایج بررسی 

کمتر بود که این  PBSدرصد  53کننده نانوترکیب، گروه دریافت
  .[58]کاهش شبیه به داروی گلوکانتیم بود 

2.2.9.Oleanolic acid   در نانوحاملPLGA 
Oleanolic acid  یک ترکیب گیاهی با خاصیت

بهار که از گیاه همیشه [60]( 1ضدلیشمانیایی است )جدول 
. [61]آید به دست می  Calendua officinalisبا نام علمی

این ترکیب از طریق ایجاد آپوپتوز باعث از بین بردن انگل 
و  Ghoshای که توسط . در مطالعه[62]شود لیشمانیا می

در  Oleanolic acid( انجام شد، 2016همکارانش )
بارگذاری شد و کارایی آن در درمان  PLGAنانوذرات 

های آلوده به لیشمانیا دونووانی مورد بررسی قرار موش
گرفت. نتایج مطالعه نشان داد که نانوترکیب توانست بار 

طحال کاهش دهد، این ( در ˂ P 05/0درصد ) 78انگلی را 
آزاد توانست بار انگلی را  Oleanolic acidدرحالی بود که 

درصد کاهش دهد. همچنین در این مطالعه  67در طحال 
تنی مورد بررسی قرار ها در محیط درونسمیت فرمولاسیون

، نیتروژن ALT ،ASTگرفت و غلظت سرمی فاکتورهای 
کراتینین و  ( Blood urea nitrogen(BUN)) اوره خون

سیتی دهنده نفروتوکسیمورد بررسی قرار گرفت که نتایج نشان
کننده فرمولاسیون های آلوده دریافتناچیزی در موش
Oleanolic acid  کارایی این ترکیب نسبت به [60]بود .

 گلوکانتیم یا آمفوتریسین مورد بررسی قرار نگرفت.
 

2.2.10. 14-deoxy-11-oxoandrographolide  در
 نانوحامل لیپوزوم و نیوزوم

و همکارانش انجام شد،  Lalaای که توسط در مطالعه
که مشتق  deoxy-11-oxoandrographolide-14ترکیب 

 Androraphisی با نام علمینائین هاونداز گیاه 

paniculata  ( در دو نانوحامل لیپوزوم 1باشد، )جدول می
تنی در و نیوزوم بارگذاری شد و کارایی آن در محیط درون

هامسترهای آلوده به لیشمانیا دونووانی مورد بررسی قرار 
گرفت. نتایج مطالعه نشان داد که نانوترکیب در شکل 

صدی بار انگلی و در شکل در 72لیپووزمی باعث کاهش 
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( بار انگلی در ˂ P 05/0درصدی ) 78نیوزومی باعث کاهش 
طحال شد. این در حالی بود که داروی آزاد توانست باعث 

درصد شود. همچنین در این مطالعه  39کاهش بار انگلی به میزان 
 های کبدیها با استفاده از سنجش آنزیمسمیت فرمولاسیون

ALT  وALP ی کلیوی اوره و کراتینین و بررسی و فاکتورها
آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین( مورد شناسی طحال )رنگبافت

بررسی قرار گرفت که نتایج نشان داد بارگذاری ترکیب گیاهی 
در نانوذرات لیپوزوم یا نیوزوم به میزان چشمگیری باعث کاهش 
سمیت کبدی و کلیوی و همچنین سمیت طحال نسبت به حالت 

. کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا [63]شد آزاد آن 
  د بررسی قرار نگرفت.آمفوتریسین مور

 
 

 بندی و نام علمی کلیه گیاهان ضدلیشمانیاساختار شیمیایی، دسته. 1جدول 

 نام علمی گیاه دسته شیمیایی ساختار شیمیایی نام ترکیب موثره

Betulinic acid 

 

H

HO

H

H

O

OH

 
 

 ترپنوئیدها
 Betula pubescens ای()پنج حلقه

(-)-α-Bisabolol [67-64] 

 
OH

 
 

 ئیدهاترپنو
)سزکویی ترپنوئید 

 ای(تک حلقه
Matricaria recutita 

Artemisinin 

 

O

O

CH3
H

H

H3C

H

CH3

OO

O 
 

 ئیدترپنو
ترپن )سزکویی

 لاکتون(
Artemisia annua 
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 بندی و نام علمی کلیه گیاهان ضدلیشمانیاساختار شیمیایی، دسته. 1دول جادامه 

 نام علمی گیاه دسته شیمیایی ساختار شیمیایی ثرهؤنام ترکیب م

Andrographolide [68] 

 

O

H

HO

HO

O

HO 
 

 ئیدترپنو
 )دی ترپن لاکتون(

Andrographis 
paniculata 

Northalrugosidine 

 

N

H3CO

H3CO OCH3

O

O

N

H3CO

 
 

 ئیدهاآلکالو
)بیس بنزیل 
تتراهیدرو 
 ایزوکینولین(

Thalictrum alpinum 

Berberine [69] 
 

 

N+

H3CO

OCH3 
 

 ئیدهاآلکالو
 Berberis vulgaris )بنزیل ایزوکینولین(

11α,19β-Dihydroxy-7-acetoxy-7-
deoxoichangin 

 

OO

OH

O

O
O

O

O

O

HO

HO

OH

 
 

 Raputia heptaphylla کینولون

Licochalcone A 

 

O

CH3

CH3

CH2

OH

HO

O

CH3

 
 

 ترکیبات فنولی
 Glycyrrhiza glabra )چالکون(
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 بندی و نام علمی کلیه گیاهان ضدلیشمانیاساختار شیمیایی، دسته. 1دامه جدول ا

 نام علمی گیاه دسته شیمیایی ساختار شیمیایی نام ترکیب مؤثره

(-)-Epigallocatechin-3-
O-gallate (EGCG) 

 

O

O

O

HO

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH 
 

 ترکیبات فنولی
 Camellia sinensis )کاتشین(

Quercetin [70 ,71] 
 

 

O

OH

HO

OH O

OH

OH

 
 

 ترکیبات فنولی
 Gingko biloba فلاونویید()

Curcumin [75-72] 
 

 

OH

OCH3OCH3

HO

O O

 
 

 ترکیبات فنولی
 Curcuma longa )دی آریل هپتانویید(

Amarogentin 

 

O

O

O

OH

HO
HO

O

HO

OH

OH

O

O

H

O

 
 

 ایریدوییدها
 یید()سکوایریدو

Gentiana lutea 
 

Pentalinonsterol 

 

CH3

HCH3

HH

O

H2C

CH3

CH3

 
 

 Pentalinon adnrieuxii استروئیدها

Argentilactone 

 

O

O

 
 

 Aristolochia argentina هالاکتون

 [75-64] [75-64]رفرنس ترکیبات 
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 بحث. 4
هدف از این مطالعه، معرفی ترکیبات گیاهی با خاصیت 

تنی خاصیت باشد که در محیط درونضدلیشمانیایی می
ضدلیشمانیایی آنها ثابت شده است. در این مطالعه مروری، ماده 

 نی ضدلیشمانیاییدرما اثرات با حاصل از گیاهان داروییمؤثره 
ای از گرفته است که خلاصه قرار بحث مورد در مدل حیوانی

 ماده مؤثره، روی بر آمده است. در این مطالعه، ما 2آن در جدول 
 .دیمش متمرکز تنیدرون محیط در درمانی اثر و عملکرد مکانیسم

 که یگیاه ترکیبات برخی از نتایج این مطالعه نشان داد که
 باشند،می ضدلیشمانیایی توجه قابل اثرات رایدا است شده ادعا

ایج اند و این نتگرفته قرار مطالعه تنی موردفقط در محیط برون

 مطالعه ینا در بنابراین،. باشدتنی نمیقابل استناد در محیط درون
تنی )حیوان درون محیط در شده انجام تحقیقات به بیشتر

 نتایج. است شده توجه ترکیبات این آزمایشگاهی( اثرات
 آزاد حالت در که ترکیبات این از بعضی مطالعات ما نشان داد که

 رد بارگذاری از پس داشتند کمی ضدلیشمانیایی فعالیت
 به تنیدرون محیط در آنها ضدلیشمانیایی فعالیت ها،نانوحامل

است. این مشاهدات در مطالعات  یافته افزایش چشمگیری میزان
این صورت که با بارگذاری مختلف گزارش شده است، به 

ها اثرات ترکیبات ضدلیشمانیایی مختلف در نانوحامل
. به طور خلاصه، [39-42]ضدلیشمانیایی آنها افزایش یافته است 

 داروهای ارزش و اهمیت دادن نشان مروری، جهت مقاله این
 است. شده هلیشمانیازیس نگاشت درمان در گیاهی

 

 گیاهان دارویی با خواص ضدلیشمانیایی .2جدول 

 ماده موثره
نانوحامل 

مورد 
 استفاده

 گونه لیشمانیا مکانیسم عملکرد نام گیاه

 تنیآنالیزهای درون

کاهش 
اندازه 
 زخم

 کاهش بار انگلی

Berberine - 
Berberis 
vulgaris 

و مهار  DNAواکنش با 
 - Donovani انگل

دی، کبد درص 72
[76 ،11 ،10] 

(-)-α-Bisabolol - 
Matricaria 
chamomila 

اثر بر روی غشای 
پلاسمایی انگل و 

 تخریب آن
Infantum - 

درصدی،  67
 54طحال و 

 درصدی، کبد
[12] 

Argentilactone - 
Anonna 

haemotantha 
خاصیت آلکیله کنندگی 

 - Amazonensis )پذیرنده مایکل(
درصدی،  50

 [13، 14]طحال 

Northalrugosidine - 
Thalictrum 

alpinum 

اثر بر روی آنزیم 
تریپانوتیون ردوکتاز 

 انگل
Donovani - 

درصدی،  65
 57طحال و 

درصدی، کبد 
[16 ،15] 

Curcumin - Curcuma longa 

مرگ انگل از طریق 
ایجاد گونه های فعال 

 (ROSاکسیژن )
Amazonensis 

5/52 
 درصدی

[18 ،17] 
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 گیاهان دارویی با خواص ضدلیشمانیایی. 2جدول ادامه 

 ثرهؤماده م
نانوحامل 

مورد 
 استفاده

 گونه لیشمانیا مکانیسم عملکرد نام گیاه

 تنیآنالیزهای درون

کاهش 
اندازه 
 زخم

 کاهش بار انگلی

11α,19β-
Dihydroxy-7-

acetoxy-7-
deoxoichangin 

- Raputia 
heptaphylla 

اثرات ایمونومدولیتوری 
بر روی سلولهای عرضه 
کننده آنتی ژن، افزایش 
تولید نیتریک اکساید و 

 HLA-DRافزایش بیان 

Panamensis 
50 

 درصدی
[20 ،19] 

Licochalcone A - 
Glycyrrhiza 

glabra 
تغییر در ساختار و 
 فعالیت میتوکندری

Major and 
Donovani 

ماژور 
)بهبود 
 زخم(

دونووانی )بیش 
درصدی(  65از 

[23-21] 
(-)-

Epigallocatechin-
3-O-gallate 

(EGCG) 
- Camellia 

sinensis  ایجاد و تولیدROS Amazonensis - 
 درصدی  50
[25 ،24] 

Betulinic acid - Betula pendula 
 DNAی مهارکننده

 IIو  Iتوپوایزومراز 
 انگل

Major 
بهبود 
 زخم

 درصدی 86
[34 ،32 ،27 ،

26] 

Artemisinin PLGA 
Arthemisia 

annua 
القاء وقفه در سیکل 

 - Donovani سلولی و آپوپتوز

درصدی در  75
 72کبد و 

درصدی در 
 [44، 45طحال ]

Andrographolide Liposome 
Andrographis 

paniculata 
مکانیسم سیتواستاتیک و 

 - Donovani مهار رشد
درصدی در  67

 [46، 47]طحال 

Pentalinonsterol Liposome 
Pentalion 
andrieuxii 

محافظت از بدن در برابر 
پاسخ سایتوکاین پیش 

 التهابی
Donovani - 

درصدی در  50
کبد و طحال 

[50-48] 

Amarogentin Liposome 
Swertia 

chirayita 

 DNAمهار 
 - Donovani توپوایزومراز یک

درصدی  69
 90لیپوزوم و 

درصدی نیوزوم 
، 77] در طحال

52 ،51]  
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 گیاهان دارویی با خواص ضدلیشمانیایی. 2ادامه جدول 

 ثرهؤماده م
نانوحامل 

مورد 
 استفاده

 گونه لیشمانیا مکانیسم عملکرد نام گیاه

 تنیآنالیزهای درون

کاهش 
اندازه 
 زخم

کاهش اندازه 
 زخم

Quercetin Liposome Gingko biloba 

و  ROSایجاد و تولید 
اختلال در عملکرد 

 میتوکندری
Donovani - 

درصدی  51
 68لیپوزوم و 

درصدی نیوزوم 
-55]در طحال 
53] 

β-Lapachone Lecithin-
chitosan 

Lapacho 
و  ROSطریق تولید 

 Donovani ایجاد آپوپتوز
کنترل 
 زخم

[57 ،56] 

2ˊ,6ˊ-Dihydroxy-
4ˊ-

methoxychalcone 
poly (D, 

L-lactide) Piper aduncum 
تغییر در سیالیت و 
 Donovani ساختار غشاء انگل

کاهش 
60 

 درصدی

درصدی در  53
 [58]زخم 

Oleanolic acid 
 PLGA 

Calendula 
officinalis ایجاد آپوپتوز Donovani - 

درصدی در  78
 [60-62طحال ]

14-Deoxy-11-
oxoandrographolide 

Liposome 
and 

niosome 

Andrographis 
paniculata 

یک و تمکانیسم سیتواستا
 - Donovani مهار رشد

درصدی  72
 78لیپوزوم و 

درصدی نیوزوم 
 [63]در طحال 

 
 Berberis مشتق از گیاه Berberineای در مطالعه

vulgaris  ( از طریق واکنش با 2)جدولDNA  لیشمانیا
شود و نتایج مطالعه نشان داد که این باعث مهار انگل می

درصد و اندازه زخم را  50-60ترکیب بار انگلی را در کبد 
انتیم بود. درصد کاهش داد و کارایی آن کمتر از گلوک 56

 واند باشد.تبنابراین ترکیب مناسبی برای درمان لیشمانیا نمی
مشتق  α-bisabolol-(-)همچنین مشخص شده است که 

( با مکانیسم 2)جدول  Matricaria chamomilaاز گیاه 
عملکرد تخریب غشای پلاسمایی انگل، باعث مهار انگل 

اهش ک شود و نتایج نشان داده است که این ترکیب باعثمی

شود. درصد در کبد می 82درصدی بار انگلی در طحال و  55
 کارایی آن برابر با گلوکانتیم بود.

مشتق  Argentilactoneای، خواص ضدانگلی در مطالعه
( مورد بررسی 2)جدول  Anonna haemotanthaاز گیاه 

قرار گرفت و نتایج نشان داد که این ترکیب با مکانیسم 
ص آلکیله کنندگی باعث مهار انگل عملکرد مربوط به خوا

شود و نتایج نشان داده است که این ترکیب در محیط می
درصدی بار انگلی در طحال شد.  50تنی باعث کاهش درون

کارایی آن کمتر از گلوکانتیم بود. بنابراین ترکیب مناسبی برای 
 تواند باشد.درمان لیشمانیا نمی
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Northalrugosidine  مشتق از گیاهThalictrum 

alpinum  (، ترکیب ضدلیشمانیایی دیگری است 2)جدول
که از طریق اثر بر روی آنزیم تریپانوتیون ردوکتاز 

(Trypanothione reductase )شود و باعث مهار انگل می
ث تنی باعنتایج نشان داده است این ترکیب در محیط درون

درصدی در  57درصدی بار انگلی در طحال و  65کاهش 
شود و کارایی آن کمتر از گلوکانتیم بود. بنابراین یکبد م

 تواند باشد.ترکیب مناسبی برای درمان لیشمانیا نمی
مشتق از گیاه  Curcuminخاصیت ضدلیشمانیایی 

Curcuma longa  ای مورد بررسی (، در مطالعه2)جدول
قرار گرفت و نتایج نشان داد که این ترکیب با مکانیسم 

ریزی شده در انگل از طریق فعال برنامهعملکرد ایجاد مرگ 
 Reactive oxygen(ROS)) های اکسیژنکردن گونه

species) شود و نتایج نشان داده است باعث مهار انگل می
درصد  5/52تنی باعث کاهش که این ترکیب در محیط درون

اندازه زخم شد. کارایی آن در مقایسه گلوکانتیم یا 
 رار نگرفت.  آمفوتریسین مورد ارزیابی ق

-11α,19βمحققان خاصیت ضدلیشمانیایی ترکیب 

dihydroxy-7-acetoxy-7-deoxoichangin  مشتق از
ای (، را در مطالعه2)جدول  Raputia heptaphyllaگیاه 

مورد بررسی قرار دادند، که نتایج این مطالعه نشان داد 
مکانیسم ضدلیشمانیایی این ترکیب مربوط به اثرات 

بر  (Immunomodulatory effects) یتوریایمونومدول
 Antigen(APCs)) ژنکننده آنتیروی سلول های عرضه

presenting cells) باشد. این ترکیب از طریق افزایش می
باعث مهار  HLA-DRتولید نیتریک اکساید و افزایش بیان 

شود و نتایج نشان داده است این ترکیب در محیط انگل می
درصدی اندازه زخم نسبت به  50 تنی باعث کاهشدرون

گروه کنترل منفی شد. همچنین از نظر درمان کامل بیماری 
کارایی کمتری نسبت به گلوکانتیم داشت. بنابراین ترکیب 

 تواند باشد.مناسبی برای درمان لیشمانیا نمی

مشتق از گیاه  Licochalcone Aای ترکیب در مطالعه
Glycyrrhiza glabra  بررسی قرار گرفت و  (، مورد2)جدول

نتایج مطالعه نشان داد که این ترکیب از طریق تغییر در ساختار و 
ج شود و نتایهای انگل، باعث مهار انگل میفعالیت میتوکندری

درصدی بار  65نشان داده است این ترکیب باعث کاهش بیش از 
انگلی در کبد شد. کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم و یا 

 ین مورد بررسی قرار نگرفت.آمفوتریس
-epigallocatechin-3-O-(-)خواص ضدانگلی ترکیب 

gallate (EGCG)  مشتق از گیاهCamellia sinensis 
ای بوسیله محققان مورد بررسی قرار ( در مطالعه2)جدول 

گرفت و نتایج مطالعه نشان داد که این ترکیب از طریق ایجاد 
د و همچنین نتایج نشان شوباعث مهار انگل می ROSو تولید 

درصدی بار انگلی  50داده است این ترکیب باعث کاهش 
شد و کارایی آن نسبت به گلوکانتیم کمتر بود. بنابراین ترکیب 

 تواند باشد.مناسبی برای درمان لیشمانیا نمی
 Betulinic acidای نشان داد که همچنین نتایج مطالعه

( از طریق مهار 2)جدول  Betula pendulaمشتق از گیاه 
انگل لیشمانیا باعث القاء  IIو  Iتوپوایزومراز  DNAقوی 

ن، . علاوه بر ایآپوپتوز در لیشمانیا دونووانی و مهار انگل شد
بارگذاری شده  Betulinic acidاند که پژوهشگران نشان داده

در مهار انگل مؤثرتر از گلوکانتیم بود و  (BK)در کیتوزان 
 BKدی انگل شد. بنابراین نانوداروی درص 86قادر به مهار 

تواند به صورت مؤثری در بهبود ضایعات لیشمانیایی نقش می
 [.39-43داشته باشد ]

مشتق از گیاه  Artemisininدر مطالعه دیگری ترکیب 
Arthemisia annua  بارگذاری شده در نانوحاملPLGA ،

( توانست از طریق القاء وقفه در سیکل سلولی و 2)جدول 
وپتوز، باعث مهار انگل شود و نتایج نشان داده است این آپ

 82درصدی بار انگلی در کبد و  85ترکیب باعث کاهش 
درصدی در طحال شد و این مقادیر برای داروی آزاد برابر با 

درصد در طحال بود. کارایی این دارو  52درصد در کبد و  60
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ابراین ندر کاهش بار انگلی نسبت به آمفوتریسین کمتر بود. ب
 تواند باشد.ترکیب مناسبی برای درمان لیشمانیا نمی

مشتق از گیاه  Andrographolide مشخص شده است که
Andrographis paniculata  و بارگذاری شده در نانوحامل

(، با مکانیسم سیتواستاتیک و مهار رشد، 2لیپوزوم )جدول 
گل ان کند و باعث مهارخاصیت ضدلیشمانیایی خود را اعمال می

شود و نتایج نشان داده است که شکل لیپوزومی آن باعث می
شود. کارایی این درصدی بار انگلی در طحال می 67کاهش 

 ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مقایسه نشد.
اند که ترکیب ای نشان دادهمحققان در مطالعه

Pentalinonsterol  مشتق از گیاهPentalinon andrieuxii 
( از طریق 2بارگذاری شده در نانوحامل لیپوزوم )جدول  و

محافظت از بدن در برابر پاسخ سایتوکاین پیش التهابی قوی، 
شود و نتایج نشان داده باعث خواص ضدانگلی و مهار انگل می

است که شکل لیپوزومی این ترکیب توانست بار انگلی را بیش 
این ترکیب  درصد در کبد و طحال کاهش دهد. کارایی 50از 

 نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مقایسه نشد.
 Amarogentinای مشخص شد که ترکیب در مطالعه

بارگذاری شده در  Swertia chirayitaمشتق از گیاه 
 DNA( از طریق مهار آنزیم 2نانوحامل لیپوزوم )جدول 

شود و نتایج نشان داده توپوایزومراز یک، باعث مهار انگل می
شکل لیپوزومی این ترکیب باعث کاهش بار انگلی  است که
شود. کارایی این ترکیب نسبت درصد در طحال می 69برابر با 

 به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مقایسه نشد.
مشتق از گیاه  Quercetinاند که محققان نشان داده

Gingko biloba  بارگذاری شده در نانوحامل لیپوزوم
و اختلال در عملکرد  ROSتولید  ( از طریق ایجاد و2)جدول 

شود و نتایج نشان داده است میتوکندری باعث مهار انگل می
درصدی بار  51که شکل لیپوزومی ترکیب باعث کاهش 

درصدی بار انگلی  68انگلی و شکل نیوزومی باعث کاهش 

در طحال شد. کارایی آن نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین 
 مقایسه نشد.

و   Lapachoمشتق از گیاه β-lapachone ایدر مطالعه
(، با 2کیتوزان )جدول -بارگذاری شده در نانوحامل لیستین

و ایجاد آپوپتوز باعث مهار انگل شد و نتایج  ROSتولید 
نشان داده است که نانوفرمولاسیون نتوانست باعث کاهش بار 
انگلی شود، اما توانست پیشرفت زخم را مهار کند. همچنین 

ی ایمونولوژی نشان داد که این ترکیب از طریق کاهش هایافته
ها، و کاهش تراوش نوتروفیل COX-2و  IL-1βبیان 

دهد. بنابراین ترکیب مناسبی خاصیت ضدالتهابی نشان می
 تواند باشد.برای درمان لیشمانیا نمی

-ˊ6,ˊ2نتایج تحقیقی نشان داده است که ترکیب 

dihydroxy-4ˊ-methoxychalcone  از گیاهمشتقPiper 

aduncum لاکتید -بارگذاری شده در نانوحامل پلی دی ال
(، توانست از طریق تغییر در سیالیت و ساختار غشاء 2)جدول 

انگل، باعث مرگ انگل شود. همچنین این ترکیب از طریق 
تغییر در ترکیب استرول، باعث خاصیت ضد لیشمانیایی 

حامل این  شود و نتایج نشان داده است که نانوذراتمی
درصدی زخم شوند و  60ترکیب توانستند باعث کاهش 

کارایی این نانوترکیب تقریباً برابر با کارایی گلوکانتیم بود. 
 د.تواند باشبنابراین ترکیب مؤثری در درمان لیشمانیا می

مشتق  Oleanolic acidمشخص شده است که ترکیب 
در و بارگذاری شده  Calendula officinalisاز گیاه 

( قادر است از طریق ایجاد 2)جدول  PLGAنانوحامل 
آپوپتوز باعث مهار انگل شود و نتایج نشان داده است که 

Oleanolic acid  بارگذاری شده در نانوحامل بار انگلی را
درصد در طحال کاهش داد و این در حالی بود که  78

Oleanolic acid  درصد  67آزاد تنها توانست بار انگلی را
طحال کاهش دهد. کارایی این ترکیب نسبت به گلوکانتیم در 

 یا آمفوتریسین مقایسه نشد.
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-deoxy-14ای نشان داده است که ترکیب نتایج مطالعه

11-oxoandrographolide  مشتق از گیاهAndrographis 

paniculata بارگذاری شده در نانوحامل لیپوزوم و نیوزوم ،
و نتایج نشان داد که  شود( باعث مهار انگل می2)جدول 

درصدی بار  72نانوترکیب در شکل لیپووزمی باعث کاهش 
درصدی بار  78انگلی و در شکل نیوزومی باعث کاهش 

انگلی در طحال شد و این درحالی بود که در شکل آزاد 
شود. کارایی  %39توانست باعث کاهش بار انگلی به میزان 
 قایسه نشد.ین ماین ترکیب نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریس

اند که ترکیب ای نشان دادهمحققان در مطالعه
Amarogentin  مشتق از گیاهSwertia chirayita ،

(، از 2بارگذاری شده در نانوحامل لیپوزوم و نیوزوم )جدول 
توپوایزومراز یک باعث مهار انگل  DNAطریق مهار آنزیم 

اعث در شکل آزاد ب Amarogentinشد و نتایج نشان داد که 
درصد در طحال شد و این در  34کاهش بار انگلی به میزان 

درصد و در شکل  69حالی بود که در شکل لیپوزومی 
درصد شد  90نیوزومی باعث کاهش بار انگلی به میزان 

درصدی بار انگلی  12همچنین لیپوزوم شاهد باعث کاهش 
درصدی بار انگلی شد و  14و نیوزوم شاهد باعث کاهش 

 نسبت به گلوکانتیم یا آمفوتریسین مقایسه نشد.کارایی آن 
در مجموع نتایج مطالعات مختلف که به طور خلاصه در 

گردآوری شده است نشان داد که برخی از گیاهان  2جدول 
کیتوزان( در مقایسه با داروی خط -Betulinic acidدارویی )

اول درمان لیشمانیا یعنی گلوکانتیم در مهار انگل مؤثرتر بودند 
و برخی دیگر بر خلاف انتظار در مهار انگل اثرات درمانی 

ز دهد برخی اناچیزی داشتند، لذا نتایج این مطالعه نشان می
و  Betulinic acid ،(-)-α-bisabololترکیبات مؤثر مانند 

2ˊ,6ˊ-dihydroxy-4ˊ-methoxychalcone توانند می
های جدید در درمان کاندید مناسبی برای معرفی درمان

لیشمانیا باشند. از طرفی یافته جالب دیگر این مطالعه نشان 

دهد که با قرارگیری برخی از این ترکیبات در نانوکریرها، می
رتر توانند مؤثاثرات آنها بهبود یافته و در درمان لیشمانیا می

 واقع شوند. 
 

 گیری. نتیجه5
در این مطالعه، خواص ضدلیشمانیایی ترکیبات گیاهی 

مورد بررسی قرار گرفت و در مجموع نتایج این مختلفی 
مطالعه نشان داد که تنها ترکیبی که نسبت به داروی استاندارد 
گلوکانتیم اثرات بهتری در در درمان لیشمانیازیس داشته است 

باشد. اثرات درمانی این کیتوزان می-Betulinic acidترکیب 
ل ه شکترکیب به دلیل بارگذاری در نانوحامل کیتوزان، ب

کیتوزان -Betulinic acidیابد و ترکیب گیری بهبود میچشم
های جدید علیه تواند کاندید مناسبی برای معرفی درمانمی

 لیشمانیا باشد.
 

 مشارکت نویسندگان
 %30مهریزی آمیتیس رمضانی و طاهره زاده

آبادی، همدانی، حسن ابراهیمی شاهممصطفی پیرعلی
اردستانی، مصطفی مهدی میرزایی، مهدی شفیعی 

احمد  پور،علی خامسی ملاحسینی، نریمان مصفا،حاجی
 .%70جوانمرد، شمسعلی رضازاده 
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 تقدیر و تشکر
از انستیتو پاستور ایران و دانشکده داروسازی دانشگاه 

 شود.انجام این مطالعه تشکر میتهران به دلیل همکاری در 
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ARTICLE INFO  ABSTRACT 

Keywords: 
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Mechanism of action 

 Background: Treatment of leishmaniasis is a challenge due to problems such as high 

price and dose of the drug, drug resistance and side effects. Objective: The study aims 

to introduce plants compounds, which their antileishmanial effects were approved in 

vivo conditions. Methods: This study as a review article was performed by searching 

the keywords of “medicinal plants with in vivo antileishmanial effects, nanocarrier, 

clinical trials, and mechanism of action” in the well-known databases to 2018. In this 

study, 14 medicinal plant compounds with antileishmanial effects were reviewed and 

mechanism of action and their in vivo therapeutic effect were evaluated. Results: It 

was found that while some of these compounds had low antileishmanial effects, their 

efficacy against leishmaniasis was significantly increased through loading into 

nanocarriers. Conclusion: This study indicated that active component of medicinal 

plants especially along with nano carriers can be of interest for the treatment of 

Leishmania. 
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