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  چكيده 
استفاده از درمان . ليشمانيوز جلدي بيماري عفوني است كه ضايعات مزمن ايجاد مي كند و درمان كاملا مطلوبي ندارد :سابقه و هدف

اثر ايمونومودولاتوري مورفين از سالها قبل شناخته شده و شواهد زيادي نشان مي .  حائز اهميت است،ميت كمترموضعي به سبب س
مطالعه، تعيين هدف از اين . ها،  تنظيم كننده سيستم ايمني و پاسخ التهابي مي باشند دهد اپيوييدها بعنوان اعضاء خانواده سايتوكين

  . استBALB/Cتور در فرايند بهبود ليشمانيوز جلدي در موش هاي اثر مورفين بعنوان يك ايمونومودولا
  

 5/2 ×106  تقسيم و به هر يك از آنها تعداد (A, B, C, D, E) تايي 8 به پنج گروه BALB/C سر موش 40 : روش كار
ه اول و پنجم تلقيح تحت  بترتيب بعد از هفتB  وAگروه . پروماستيگوت ليشمانيا ماژور در ناحيه قاعده دم تزريق زيرجلدي گرديد

گروه  ( E تحت درمان با مورفين داخل صفاقي قرار گرفتند  و گروه D و Cدرمان مورفين موضعي قرار گرفتند، به همان ترتيب گروه 
  . اندازه گيري شدVernier-caliperسپس قطر ضايعات پوستي هفته اي يك بار بوسيله . هيچ درماني دريافت نكردند) كنترل

  
قطر متوسط .  دريافت كننده مورفين و گروه كنترل افزايش نشان دادBALB/Cاندازه ضايعات پوستي در همه موش هاي  :ايافته ه

متوسط اندازه ضايعات بين گروه هاي موش هاي دريافت كننده . ضايعات در هفته پنجم اندازه گيري ، به وضوح بزرگتر از هفته اول بود
  .اختلاف معني داري نشان ندادبا گروه كنترل در مقايسه مورفين 

  
ناشي از ليشمانيا ماژور در موش هاي  استفاده مورفين موضعي و داخل صفاقي هيچكدام تاثيري در بهبود ضايعات :گيري نتيجه

BALB/Cمطالعات ديگري با دوزهاي ديگر مورفين و استفاده از موش هاي ساير سوش ها غير از .  نداشتBALB/C مثل موش هاي 
  .ري و هامستر ممكن است نتايج متفاوتي بدست دهدسفيد سو

  
  /C BALB ,سالك, مورفين,  ماژورليشمانيا: گان كليدي واژ
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  مقدمه
ليشمانيوز جلدي جزء شش بيماري گرمسيري مهمي است كه سازمان 

 كشور گرمسيري و 90بر آن تاكيد دارد و در  WHO جهاني بهداشت 
 گونه مختلف ليشمانيا 20بيش از . نيمه گرمسيري جهان ديده مي شود

حشايي  مخاطي  و ا-باعث تظاهرات مختلف باليني بصورت جلدي،  جلدي
لشمانيوز .  مي شود كه تظاهرات جلدي شايعترين شكل باليني آن است

 درصد آن 90پوستي يك مسئله مهم بهداشتي در مناطق اندميك است و 
در كشورهاي ايران، عربستان، سوريه، افغانستان، برزيل و پرو ديده مي 

  ميليون نفر در معرض خطر ابتلا به ليشمانيوز در350حدود ) . 1-4(شود
 ميليون نفر در حال حاضر از اين بيماري 12جهان هستند كه از اين ميان 

 استان 11انتشار ليشمانيوز  جلدي  نوع روستايي در  ). 4و3((رنج مي برند
ايران گزارش گرديده است و كانون هاي جديدي در مناطق مختلف كشور 

ت كه عامل اين نوع ليشمانيوز، ليشمانيا ماژور اس. اخيرا كشف شده است
از كانونهاي مهم آن مي . غالبا توسط فلبوتوموس پاپاتاسي منتقل مي شود

توان به مناطقي در استان هاي اصفهان، خوزستان،  گلستان، خراسان 
وكانون هاي جديدا مطالعه شده از جمله كانون مرزي ميرجاوه در استان 

ه در ، اگرچه علاوه بر كانون ميرجاو)5(سيستان و بلوچستان اشاره كرد 
شرق استان، منطقه اندميك ديگري نيز در جنوب استان در محدوده 
چابهار، كنارك و دشتياري از گذشته نه چندان دور وجود داشته 

نيز مناطق ) پاكستان و افغانستان(در كشورهاي همسايه ايران ). 5و2(است
كه ) 1(اندميك و كانونهايي از هر دو نوع سالك خشك ومرطوب وجود دارد

  .ست منشأ اوليه آلودگي در اين مناطق مرزي باشدممكن ا
سميت زياد تركيبات آنتي موان، تجويز تزريقي،  مصرف طولاني مدت، 
مقاومت دارويي و قيمت بالاي آنها باعث شده است كه تحقيقات زيادي در 

از داروهاي سيستميك مي توان . مورد داروهاي جايگزين انجام شود
پنتاميدين، ,  B، آمفوتريسين Miltefosine فلوكونازول، كتوكونازول، 

 را نام برد و ازداروهاي موضعي نيز مي GM-CSF وBCGايمونوتراپي با 
 با كلستيرامين B، تركيب آمفوتريسين Imiquimodتوان به پارومايسين، 

 اشاره  Trypan وdihydrochloride Sitamaquinاتانول، % 10در 
 جايگزين موثر براي تركيبات آنتي  يكBكرد كه از بين آنها آمفوتريسين 

  ).6-13(موان بوده ولي متاسفانه سميت بالايي داشته و گران قيمت است 
مورفين داراي اثرات متنوعي بر قسمت هاي مختلف بدن است و به همين 
. دليل در پزشكي به صورت گسترده اي مورد استفاده قرار مي گيرد

وسيعي از اثرات مورفين مطالعات مختلف آزمايشگاهي و باليني طيف 
شامل اثر ضد التهابي، آنتي فيبروتيك، آنتي تومور و محافظت كننده قلب و 

 از مهمترين آنها، اثر ايمونومودولاتوري .كليه را نشان داده است
Immunomodulatory effect)(  است كه اين اثر در مورد عفونت

وز احشايي نيز در هاي باكتريال به خوبي شناخته شده  و در مورد ليشماني
و همكاران،  Singalدرمطالعه ). 14-19(چند مطالعه ديده شده است 

اگرچه تجويز داخل صفاقي دوز بالاي مورفين در موش باعث تشديد عفونت 
گرديد اما دوز پايين اين ) حاصل از ليشمانيا دونوواني(ليشمانيوز احشايي 

عفونت  انگلي  كاملا دارو باعث سركوب عفونت شد و در روز سي ام درمان 
در خصوص تأثير مورفين بر ليشمانيوز جلدي مطالعه .)20(ريشه كن گرديد

از طرفي در بعضي مناطق ايران كه سالك .  اي صورت نپذيرفته است
اندميك است مشاهده گرديده است كه از ترياك به صورت موضعي در 

با . مي نماينددرمان سالك استفاده كرده و از تأثير مثبت آن ابراز رضايت 
توجه به استقبال بيشتر بيماران از داروهاي موضعي وهزينه پايين تر آن 

اين مطالعه با هدف تعيين اثرات مورفين در درمان سالك در مدل حيواني 
  . انجام گرفت

  
  روش كار 

، از مركز MRHO/IR/75/ERانگل ليشمانيا ماژور، سويه استاندارد 
لوم پزشكي تهران تهيه شد و براي كار تحقيقات پوست و جذام دانشگاه ع

تحقيقي به مركز تحقيقات بيماريهاي عفوني و گرمسيري زاهدان منتقل 
به منظور تكثيرانگل به مقدار كافي، اشكال پروماستيگوت از . گرديد

 لوله هر كدام 20به تعداد   (RPMI-1640  به محيط NNNمحيطهاي 
 FCS ،L-glutamine% 10غني شده با )  ميلي ليتر5حاوي 

292μg/ml  و داراي  U/ml 100 پني سيلين و μg/ml 100 
 درجه 25لوله هاي كشت در دماي . استرپتومايسين پاساژ داده شد

سانتيگراد در انكوباتورهاي موجود در آزمايشگاه بهداشت محيط مركز 
هر دو روز يكبار . بهداشت استان سيستان و بلوچستان نگهداري مي شد

پس از گذشت حداقل يك . مورد بررسي قرار مي گرفتلوله هاي كشت 
هفته از پاساژ انگل و زماني كه اشكال پروماستيگوت به مرحله ايستايي 

)stationary phase ( رسيده بودند، محتواي لوله هاي كشت را
 PBSسانتريفوژ نموده و انگلهاي رسوب داده شده را چند بار با بافر 

 به آن افزوده و با استفاده از لام PBS استريل شستشو داده سپس مقداري
 به PBSدر نهايت، . نئوبار انگلها در واحد حجم شمارش و محاسبه گرديد

 100 پروماستيگوت در هر 5/2× 106ميزاني اضافه گرديد كه تعداد 
براي انجام اين مطالعه، از موش هاي . ميكروليتر محلول تنظيم گرديد

BALB/C موشها از انستيتو . تفاده گرديد هفته  اس10 تا 8 در سنين
پاستور تهران خريداري و به زاهدان حمل شدند و در بخش نگهداري 
حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي زاهدان، در قفسهاي مخصوص 

تا پايان طرح نگهداري ) از نظر نور، دما، غذا و آب(و در شرايط استاندارد 
رد تلقيح قرار گرفتند بطوريكه ناحيه همه موشها با انگل ليشمانيا مو. شدند

 از lµ 100ضد عفوني و مقدار % 70قاعده دم موشها را با اتانول 
به صورت   پروماستيگوت ليشمانيا ماژور5/2× 106سوسپانسيون محتوي 

  . زيرپوستي با سرنگ انسولين به هر يك از آنها تلقيح گرديد
جداگانه بشرح زير  تايي در قفسهاي 8 گروه 5موش هاي تلقيح شده به 

  . تقسيم و قفسها شماره گذاري شدند
 هفته پس از تلقيح، 1گروه درمان موضعي مرفين، شروع : (A)گروه اول 
 هفته پس از تلقيح، 5گروه درمان موضعي مرفين، شروع : (B)گروه دوم 
 هفته پس از تلقيح ، 1گروه درمان تزريقي مرفين، شروع : (C)گروه سوم 
 هفته پس از تلقيح ، 5روه درمان تزريقي مرفين، شروع گ: (D)گروه چهار

موشهاي تلقيح شده با انگل اما بدون (گروه كنترل : (E)گروه پنجم 
در پايان طرح همه موش ها به روش بي دردي معدوم ) . هيچگونه درمان

 گرم ژل خنثي 5/2 از مورفين درون mg5براي تهيه ژل مورفين، .گرديدند
مصرف تزريقي مرفين، دارو در آب مقطر به گونه اي براي . مخلوط گرديد 

گروههاي مورد آزمايش .  تنظيم شدµg /ml 35حل گرديد كه غلظت آن 
  :بشرح زير مورد درمان قرار گرفتند

يك هفته پس از تلقيح انگل، ژل مورفين روزي )  Aگروه( در گروه اول
طور روزانه  هفته درمان ب3يكبار در محل تلقيح دم موش ماليده شد و تا 

نيز توالي كارها همانند گروه اول بود با اين ) B( در گروه دوم. ادامه يافت
از زمان (تفاوت كه در اين گروه، درمان موضعي روزانه از هفته پنجم تلقيح 

  .آغاز گرديد) ايجاد ضايعات
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يك هفته پس از تلقيح انگل، موش ها تحت تزريق ) C(در گروه سوم 

 µg معادل كلي mg/kg 75/1) lµ 100مورفين داخل صفاقي به مقدار
 هفته 3ار و به مدت اي يكب قرار گرفتند كه هفته)   به ازاي هر موش5/3

 و همكاران محاسبه  Singalمقدار دوز دارو بر اساس مطالعه. ادامه يافت
پس از (پنج هفته پس از تلقيح انگل ) D(در گروه چهارم ). 20(گرديد

 mg/kg 75/1تحت تزريق مورفين داخل صفاقي به مقدار) پيدايش زخمها
)lµ 100 معادل كلي µg 5/3فتند كه هفته اي قرار گر)  به ازاي هر موش

گروه كنترل بودند كه ) E(گروه پنجم .  هفته ادامه يافت3يكبار و به مدت 
بعد از تلقيح انگل به آنها، هيچ اقدام درماني روي آنها صورت نگرفت و تنها 
از نظر روند بروز و اندازه ضايعات و مقايسه با ساير گروه ها از نظر نتايج 

 سر 10در ضمن، تعداد . ار گرفتنددرماني تا آخر طرح تحت بررسي قر
موش بدون تلقيح انگل در طول دوره مطالعه نگهداري شدند تا در صورت 
بروز هرگونه ضايعه پوستي يا اشكال ديگر در موشها بدون ارتباط با آلودگي 

 سر از موشهاي سالم نيز تنها ژل خنثي 5در تعداد . انگلي، مشخص گردد
ه مدت يك هفته ماليده شد تا ازعدم تأثير بر روي دم آنها ب) بدون مرفين(

  . ژل بر ايجاد ضايعه اطمينان حاصل گردد
از هفته پنجم پس از تلقيح انگل، بعد از ايجاد زخم هاي سالك در موش 

 5 هفته اي يكبار تا vernier-caliperها، اندازه گيري زخم ها به كمك 
 در هر بار دو .هفته صورت گرفت و داده ها در دفتر مربوطه ثبت گرديد

قطر متقاطع از ضايعه بوجود آمده اندازه گيري و ميانگين آنها بعنوان اندازه 
همچنين در پايان طرح وزن موش ها در تمام . زخم محاسبه و ثبت گرديد

جهت اثبات وجود انگل و رشد آن به . گروه ها اندازه گيري و ثبت گرديد
 آمده در قاعده دم در ضايعات بوجود) ليشمانيايي(شكل آماستيگوت 

موشها، از تعدادي از موشها در همه گروههاي آزمايش و كنترل، با خراش 
دادن كناره زخمها نمونه برداري انجام و پس از تهيه گسترش روي لام و 

ميكروسكوپ، اشكال × 100رنگ آميزي با گيمسا، با استفاده از عدسي 
  .  آماستيگوت ليشمانيا مورد جستجو قرار گرفت

از تكميل اندازه گيري زخم هاي ليشمانيوز جلدي در قاعده دم موش  پس 
طبق روالي كه قبلا توضيح داده ) A, B ,C, D, E(ها در تمام گروه ها 

شد و پس از اندازه گيري وزن كليه موش ها در اتمام طرح ، براي تجزيه و 
خلوط  و آناليز واريانس فاكتوريال مSPSS 15-نجليل داده ها، از نرم افزار 

.  استفاده شدRepeated measurement ANOVA، آزمون توكي و 
محاسبه گرديد و در تفسير % 95حدود اطمينان به صورت  در تمام موارد
   . معني دار در نظر گرفته شد05/0 كمتر از P. valueنتايج مقادير 

  

  يافته ها
ت  هفته پس از تلقيح اشكال پروماستيگو5بروز ضايعات ليشمانيوز حدود 

ليشمانيا در قاعده دم موش ها مشاهده گرديد و بتدريج در روزها و هفته 
گسترش هاي تهيه شده از ضايعات . هاي بعد اندازه آنها گسترش يافت

بوجود آمده در همه گروه ها و مشاهده ميكروسكوپي آنها اشكال 
آماستيگوت ليشمانيا را نشان داد و تأييد نمود كه ضايعات همگي در اثر 

اندازه زخمها در هر يك از گروه هاي . ح انگل بوجود آمده بودندتلقي
  . خلاصه شده است1پنجگانه در جدول 

 ، ميانگين اندازه زخم هاي ليشمانيوز در هفته اول اندازه گيري Aدر گروه 
 سانتيمتر 75/15) انتهاي طرح ( سانتيمتر و در هفته پنجم 5/6زخم ها 

ريانس  فاكتوريال مخلوط ، بين اندازه زخم با توجه به آزمون آناليز وا. بود
). > 034/0P( در هفته اول و هفته پنجم ، اختلاف معني داري وجود دارد

، ميانگين اندازه زخم هاي ليشمانيوز در هفته اول اندازه گيري Bدر گروه 
آزمون آناليز .  سانتيمتر بود33/16 سانتيمتر و در هفته پنجم 85/4

وط، اختلاف معني داري بين اندازه زخم در هفته واريانس فاكتوريال مخل
  ).>025/0P( اول و هفته پنجم نشان داد

، ميانگين اندازه زخم هاي ليشمانيوز در هفته اول و پنجم اندازه Cدر گروه 
 سانتيمتر بود كه اين اختلاف از نطر آماري 12/15 و 37/5گيري بترتيب 

نگين اندازه زخم هاي ، مياDدر گروه ). > 001/0P. (معني داري بود
 سانتيمتر بود كه 21/14 و 91/4ليشمانيوز در هفته اول و پنجم بترتيب 

 نيز ميانگين Eدر گروه ). > 031/0P. (اختلاف معني داري را نشان داد
 25/5اندازه زخم هاي ليشمانيوز در هفته اول و پنجم اندازه گيري بترتيب 

ناليز واريانس  فاكتوريال مخلوط،  با توجه به آزمون آ.سانتيمتر بود75/18و 
بين اندازه زخم در هفته اول و هفته پنجم ، اختلاف معني داري وجود دارد 

)001/0P <.(  
 Repeated measurementدر تحليل آماري بر اساس آزمون 

ANOVA هفته هاي اول ( بين گروههاي مختلف در فواصل زماني مشابه
ازه زخم ها اختلاف معني داري وجود بين اند) چهارم و پنجم سوم ، دوم ، ،

همچنين اندازه زخم ها در هيچ يك از گروه هاي دريافت كننده . نداشت
بر اساس آزمون . اختلاف معني داري نداشتند ) E(مورفين با گروه كنترل 

فوق وزن موشها در گروه هاي مختلف اختلاف معني داري باهم و با گروه 
ماري توكي، در كل دوره آزمايشات، بر اساس آزمون آ. كنترل نداشتند

اندازه ضايعات در گروه هاي مختلف با هم اختلاف معني داري نداشتند و 
  . هيچ كدام از گروهها با گروه كنترل نيز اختلاف معني داري نشان ندادند

  
 گروه كنترلميانگين اندازه زخم ليشمانيوز جلدي و ميانگين وزن در موش هاي دريافت كننده مورفين و : 1جدول 

  
گروه موش   ميانگين قطر زخمها به ميليمتر در نوبتهاي مختلف از زمان بروز

  5هفته   4هفته   3هفته   2هفته   1هفته   ها
) گرم(ميانگين وزن 

  در پايان طرح

A 50/6 85/8 42/10 85/14 75/15 67/19 

B 85/4 57/7 16/9 66/15 33/16 81/17 

C 37/5 50/6 75/8 87/12 12/15 87/19 

D 91/4  75/5 00/6 25/12 21/14 71/18  
E 25/5 87/7 87/9 75/14 75/18 60/19  
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  بحث

د تركيباتي كه بصورت موضعي در درمان ليشمانيوز جلدي استفاده شود تولي
موان   تواند كمك بزرگي  براي غلبه بر مشكلات مربوط به تركيبات آنتي مي

باشد كه به همين خاطر چندين مطالعه با تركيبات موضعي براي درمان 
وده ليشمانيوز جلدي انجام شده است ولي اين تحقيقات هنوز جامع و كامل نب

از ميان بسياري از مواد شيميايي كه براي  .و نياز به مطالعات بيشتري دارد
درمان ليشمانيوز جلدي در بيماران استفاده شده تركيب پارومومايسين با 

% 12، كلريد ستاكونيوم % 12، كلريد بنزوتونيوم % 15كلريد متيل بنزوتونيوم 
ست و بقيه مواد يا اثر چشم از همه موثرتر بوده ا% 12يا سولفوكسيد دي متيل 

 ) .21- 29، 9- 19(گيري نداشته و يا سميت بالايي داشتند
محبعلي و همكارانش در يك مطالعه به اثر بخشي پماد پارومومايسين روي 
ضايعه ايجاد شده روي قاعده دم موش با ليشمانيا ماژور پرداختند و گزارش 

همچنين در ). 24( ستكردند كه پماد پارومومايسين بر اين ضايعات موثرا
اي اثربخشي پارومومايسين به همراه جنتامايسين سولفات در درمان  مطالعه

 80 آلوده به ليشمانيا ماژور به ميزان BALB/Cضايعات جلدي موش هاي 
ميلي مولار آرژينين و سيترولين در 120دوز ). 25(درصد ديده شده است 

ترل رشد و تكثير  انگل ليشمانيا مقايسه با دوزهاي ديگر اين داروها قادر به كن
 موشها بوده كه اين اثر در يك in vivoدر محيط كشت ماكروفاژي و محيط 

مطالعه كه توسط رزمجو و همكارانش انجام شده نشان داده شده است كه 
ها توسط ماكروفاژها   و ساير سايتوتوكسينNOاحتمالا از طريق تحريك توليد 

 ).26(بوده است 
 داخل پارافين سفيد Bاي كه براي بررسي اثربخشي آمفوتريسين در مطالعه 

بطور موضعي بر روي ليشمانيوز جلدي % 12نرم حاوي كلريد متيل بنزوتونيوم 
ها انجام شده، اين دارو در اين مورد موثر نبوده، در صورتي كه  فرم  در موش

در تحقيقي كه روي اثربخشي ). 11( داشته است يرسيستميك آن تاث
Sitamaquin dihydrochloride موضعي بر ليشمانيوز جلدي  در سال 

 in در لندن انجام شده اثربخشي آن بر روي پروماستيگوت ها در محيط 2006
vitro  ديده شده ولي روي موش هاي BALB/C )  محيطin vivo ( اثري

  ) .12(نداشته است 
انجام شده  همچنين در مطالعه ديگري كه در انستيتو پارازيتولوژي كنيا 

بر روي in vitro  در محيط "diminazenداروي حاوي " trypanاثربخشي 
هاي بالا ديده  دونوواني بخصوص در غلظتليشمانيا انگلهاي  ليشمانيا ماژور و 

  اثر آن در BALB/Cنيز روي موش هاي  in vivo شده  و در محيط 
صورت موضعي صورت بكارگيري زودرس روي ضايعات پوستي ليشمانيا ماژور ب

 هفته اي  روي ضايعات، موثر نبوده است 8ديده شده ولي كاربرد آن با تاخير 
در مطالعه ديگري، مقايسه اثربخشي دو داروي موضعي پارومومايسين و ). 13(

 آمازوننزيس ايجاد  ليشمانيافلوكونازول بر روي ضايعات پوستي ليشمانيا ماژور و
د كه پارومايسين موضعي از   نشان دا  BALB/Cشده روي موش هاي 

 روز از درمان 28فلوكونازول بسيار موثرتر بوده و باعث بهبودي ضايعات بعد از 
اي در دانشگاه مطالعه). 21(شده ولي فلوكونازول موضعي اثري نداشته است 

علوم پزشكي اهواز به اثرعصاره گل ختمي روي فرم پروماستيگوت ليشمانيا در 
ر اين مطالعه اثر درماني مثبت ديده شده اما روي محيط كشت پرداخته كه د

  ).27(مدلهاي حيواني و انسان تحقيق جامعي صورت نگرفته است 
 يك الكيل فسفوليپيد جديد است كه اثربخشي آن Perifosine)(پريفوزين 

 در يك مطالعه ديده in vitroبر روي گونه هاي مختلف ليشمانيا در محيط 
 بوده Edelfosine و بيشتر از Miltefosineشده كه اثر آن شبيه 

طي مطالعه اي در سوريه كه روي ليشمانيوز جلدي بعمل آمده ). 28(است
 روي بيماران اثربخشي گذرايي بر ضايعات Imiquimodدرمان موضعي با 

  ).6( هفته مجددا بيماري شروع به پيشرفت كرده است4پوستي داشته و بعد از 

 انجام S-28463ر روي اين ماده و متابوليت آن در يك مطالعه كه در كانادا ب
مطالعات زيادي بر ). 7(شده هيچ نوع اثر درماني براي آن گزارش نشده است 

روي انواع تركيبات پارومومايسين براي درمان ليشمانيوز جلدي انجام شده كه 
در زمينه %  12با  متيل بنزوتونيوم %  15اثربخشي تركيب پارومومايسين 

ماپار و ). 8(رم سفيد بيشتر از ساير تركيبات پارومومايسين بوده است پارافين ن
در دانشگاه علوم پزشكي اهواز  طي تحقيقي كه روي اثر اپيوم  همكارانش
در مدل كارآزمايي باليني روي بيماران  انجام داده اند به اين ) ترياك(موضعي  

ي در انسان ندارد نتيجه رسيده اند كه اين دارو تاثيري در درمان سالك جلد
)29.(  

ها انجام شده مشاهده گرديد كه  تجويز داخل  درمطالعه اي كه بر روي موش
 colony stimulatingصفاقي دوز پايين مورفين به موش باعث تقويت

factor (CSFs)   شده در حالي كه دوز بالاي آن باعث  مهار توليدCSFs 
و ) DAGO(اپيوئيدي  – µمي شود بعلاوه اينكه رسپتورهاي اگونيست 

به ترتيب باعث تقويت و مهار ) DPDPE( اپيوئيدي deltaانتاگونيست هاي 
بنابراين اين دارو در دوزهاي پايين باعث سركوب .  شود  ميCSFsتوليد 

شده در حالي كه دوز بالاي آن باعث ) دونوواني(عفونت ليشمانيوز احشايي 
 روز سي ام  درمان با دوز در ضمن ديده شده كه در. شود تشديد عفونت مي

پايين مورفين عفونت  ليشمانيوز احشايي كاملا ريشه كن شده در حالي كه 
  .)20(دوز بالاي مورفين باعث تشديد عفونت در هامستر شده است

با توجه به مطالعات فوق كه اثرمثبت  مورفين در درمان ليشمانيوز احشايي از 
و با توجه به اثربخشي داروهاي  طريق عملكرد ايمونومودولاتوري ديده شده

 ، احتمال مي رفت كه مورفين نيز با Imiquimodايمونومودولاتور مثل 
را ) سالك(مكانيسم تقويت سيستم ايمني بتواند عفونت هاي پوستي ليشمانيوز 

 در همه 1با توجه به جدول . سركوب نمايد ولي مطالعه ما آن را تاييد نكرد
يعات در طول زمان افزايش قابل توجه يافته است اندازه ضا) E تا A(گروهها 

كه با توجه به آزمون واريانس فاكتوريال مخلوط در همه گروهها ، اين افزايش 
 هفته معني دار بود و اين امر نشان مي داد زخم 5اندازه ضايعات در طول 

ناشي از انگل ليشمانيا در اكثر موشهاي مورد آزمايش بطور طبيعي در حال 
  .بوده استپيشرفت 

 ANOVA Repeated measurementبا توجه به آزمون توكي و آزمون 
،اختلاف اندازه ضايعات بين گروههاي مختلف با هم و با گروه كنترل در فواصل 

اين نتايج نشان . زماني مشابه و بطوركلي در كل دوره بررسي ، معني دار نبود
ه بصورت تزريق داخل ژل موضعي و چ  داد كه استفاه از مورفين چه بصورت 

 BALB/Cصفاقي تأثيري بر بهبودي زخمهاي ناشي از ليشمانيا در موش 
  . نداشته است
 و همكاران كه قبلا در خصوص اثر مورفين داخل صفاقي  Singalدر مطالعات 

انجام گرديد مشاهده شد ) با عامل ليشمانيا دونوواني(روي ليشمانيوز احشايي 
به صورت زير جلدي روي ) 75/1 و mg/kg 5/2(كه دوزهاي پايين مورفين 

 باعث بهبود عفونت احشايي با كاهش اندازه طحال و BALB/Cهامسترها و 
كاهش تعداد لوكوسيت ها و فاگوسيت ها ي داخل پريتوئن شده و برعكس 

اثر متناقضي داشته  و باعث تشديد ) 20 و mg/kg50(دوزهاي بالاي مورفين 
هاي  ها و فاگوسيت  و افزايش تعداد لوكوسيتعفونت بصورت بزرگ شدن طحال

داخل صفاقي شده است؛ در اين مطالعات نشان داده شده كه اثر دوز پايين 
مورفين بوسيله اثر ايمونومودولاتوري مورفين به كمك سايتوكينها ي 

 و فاكتور نكروز تومورال و اينترفرون گاما و فاكتورهاي رشد 12اينترلوكين 
  .)20(دسلولي اعمال مي شو
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 بصورت داخل صفاقي mg/kg 75/1 اما در مطالعه ما دوز پايين مورفين 
ن و پيشگيري از ايجاد  ضايعات جلدي ناشي از ليشمانيا اثري در درما

ماژور نداشت و اندازه ضايعات در گروههايي كه مورفين داخل صفاقي در 
با گروه كنترل هيچ تفاوتي نداشت و  ) DوC گروههاي (آنها استفاده شده 

با توجه به اين يافته ها به . با وجود درمان اندازه ضايعات رو به رشد بود 
مي رسد كه سلول هاي التهابي درگير در واكنش ايمني عليه ليشمانيا نظر 

هاي  ماژور متفاوت از ليشمانيا دونوواني باشد و به همين خاطر سايتوكين
توليد شده توسط مورفين اثري روي سلولهاي ايمني عليه ليشمانيا ماژور 

  .ندارد
مانيوز تا كنون مطالعات جامعي در زمينه اثر مورفين موضعي روي ليش

جلدي ناشي از ليشمانيا ماژور انجام نشده و فقط شواهدي دال بر تأثير 
ترياك بر زخمهاي سالك در مناطقي از جنوب شرق كشور بر اساس 

با توجه به . تجربيات محلي موجود است كه با نتايج حاضر متناقض است
اينكه مرفين بخشي از تركيب ترياك است، اين احتمال نيز وجود دارد كه 
ماده موثره آن بخش ديگري از ماده ترياك و يا همراهي و تأثير توأم آن با 

 اهواز نيز حاكي از اين است كه اپيوم موضعي  مطالعه. مورفين باشد
در مدل كارآزمايي باليني روي بيماران تاثيري در درمان سالك در ) ترياك(

  . انسان نداشته است
موضعي وچه بصورت تزريق مطالعه ما نشان داد كه مورفين چه بصورت 

داخل صفاقي در پيشگيري و درمان ليشمانيوز جلدي ناشي از ليشمانيا 

براي اثبات بهتر .   تاثيري نداشته استBALB/Cماژور در موش هاي 
نتايج اين مطالعه پيشنهاد مي شود مطالعات مشابهي با دوزها و اشكال 

همچنين مطالعه . مختلف مورفين بصورت تزريقي و موضعي استفاده گردد
هاي سوري معمولي آزمايشگاه  روي حيوانات ديگر آزمايشگاهي نظير موش

و هامستر كه در آنها انگل ليشمانيا ماژور ايجاد بيماري مي كند استفاده 
 رشد انگل ليشمانيا ماژور سريع بوده و BALB/Cهاي  گردد زيرا در موش

هاي سوري  موشگاهي ايجاد ضايعات منتشر و احشايي مي كند ولي در 
. سرعت رشد انگل كم بوده و به مدت طولاني بصورت جلدي باقي مي ماند

همچنين با توجه به اينكه ممكن است تركيبات ديگر موجود در ترياك 
روي ليشمانيا ماژور موثر باشد توصيه مي شود كه مواد موجود در ترياك 

مان تجزيه و شناسايي شده و از آنها جهت پروژه تحقيقاتي در در
  .ليشمانيوزجلدي به صورت موضعي استفاده گردد

 
  تشكر و قدرداني

هزينه اين پژوهش از محل اعتبارات معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 
ضمنا، از همكاري صميمانه مسئولين . زاهدان تأمين گرديده است

آزمايشگاه بهداشت مواد غذايي مركز بهداشت استان به جهت در اختيار 
 فضا و امكان كشت و توليد انگل ليشمانيا تشكر و قدرداني قرار دادن

 .گردد مي
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