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 چکیده  

های رایج  شود. درمان ، به عنوان یک معضل بهداشت عمومی شناخته میحیوانلیشمانیوز، یک بیماری انگلی مشترک بین انسان و  

های درمانی  ها و عوارض جانبی قابل توجهی همراه است که نیاز به یافتن جایگزین مبتنی بر ترکیبات آنتیموان پنج ظرفیتی با محدودیت 

کند. داروهای گیاهی منابعی امیدبخش برای تولید ترکیبات درمانی جدید هستند. هدف از این مطالعه، ارزیابی  موثر را برجسته می 

بر فرم آماستیگوت انگل لیشمانیا ماژور و مقایسه اثر آن   (Dracocephalum kotschyi) گیاهفعالیت ضد لیشمانیایی اسانس گیاه زرین

-RPMI شمانیا ماژور در محیط کشتهای سویه استاندارد لیآزمایشگاهی، پروماستیگوت -با داروهای استاندارد بود. در این مطالعه تجربی

های انگل آلوده شده و در  کشت داده شدند. سپس ماکروفاژها به آماستیگوت  (FCS) درصد سرم جنین گاوی  10شده با  غنی  1640

غلظت  زرین معرض  اسانس  از  مختلفی  آمفوتریسینهای  داروی  گرفتند.  قرار  از   B گیاه  پس  شد.  استفاده  مثبت  کنترل  عنوان  به 

از روش رنگ انکوباسیون، سمیت سلولی و میزان بقای آماستیگوت  استفاده  با  توسط   (OD) ارزیابی و جذب نوری MTT سنجیها 

  .برای اسانس و داروی کنترل محاسبه گردید (IC50) درصد  ۵0دستگاه الایزا ریدر خوانده شد. در نهایت، شاخص غلظت مهارکنندگی  

غلظت   .(p<0.05) سلولی استهای درون گیاه دارای اثر مهاری وابسته به دوز بر رشد آماستیگوت ها نشان داد که اسانس زرین یافته

لیتر محاسبه شد، در حالی که غلظت سمیت  میکروگرم بر میلی  ۵3/1136ها  اسانس علیه آماستیگوت  (IC50) درصد  ۵0مهارکنندگی  

 (D. kotschyi) گیاهاسانس زرین  .لیتر بود میکروگرم بر میلی  60/193های ماکروفاژ  آن بر روی سلول  (CC50) درصد  ۵0سلولی  

پتانسیل قابل توجهی به عنوان یک عامل ضد لیشمانیا از خود نشان داد و توانست به طور موثری ماکروفاژهای آلوده به انگل را از بین  

جهت تولید داروهای موضعی برای درمان   in vivoای مناسبی برای مطالعات تکمیلی  تواند کاندیدببرد. بنابراین، این ترکیب گیاهی می

 .  لیشمانیوز جلدی )سالک( باشد

 . MTT  ،IC50، سمیت سلولی،  (Dracocephalum kotschyi)  گیاه، زرینلیشمانیا ماژوری: دیكل كلمـات 
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 مقدمه 

خاکی ماده منتقل  ایجاد و توسط پشه   Leishmaniaای از جنسیاختهلیشمانیوز، یک بیماری انگلی جهانی است که توسط تک

شود. این انگل در بدن  شناخته می(  WHO) شود و به عنوان یکی از معضلات بهداشت عمومی توسط سازمان بهداشت جهانیمی

 (CL) سلولی آماستیگوت تکثیر یافته و طیف وسیعی از تظاهرات بالینی، از جمله لیشمانیوز جلدی دار به فرم درون میزبان مهره

ترین شکل بیماری در ایران  شود، شایعمی ایجاد   L. tropicaو    L. majorکند. لیشمانیوز جلدی که توسط یا سالک را ایجاد می

ویژه  های رایج این بیماری، بهدرمان.  (1)  گذاردخودی، اسکارهای دائمی و بدشکل به جای میاست که با وجود بهبودی خودبه

های سنگین،  های حیاتی، هزینههای جدی از جمله سمیت بالا بر ارگان، با چالشBظرفیتی و آمفوتریسینترکیبات آنتیموان پنج

تر  ها، نیاز فوری به تحقیق و توسعه داروهای جایگزین، ایمن. این محدودیت(2)و ظهور و گسترش مقاومت دارویی مواجه هستند  

سازد. در این راستا، گیاهان دارویی به عنوان منبعی غنی از ترکیبات فعال با پتانسیل ضد انگلی مورد  و مؤثرتر را ضروری می

 . (3)است مطالعات متعدد، اثربخشی گیاهان بومی ایران را در درمان لیشمانیوز جلدی نشان داده  .اندتوجه قرار گرفته 

است که در طب سنتی به دلیل خواص ضدمیکروبی  (Dracocephalum kotschyi) گیاهیکی از این گیاهان دارویی ارزشمند، زرین

لیمونن می و  ژرانیول  مانند  بیولوژیکی  فعال  ترکیبات  حاوی  و  شناخته شده  دارویی  .  ( 4)  باشد و ضدالتهابی  وجود خواص  با 

شده این گیاه، پتانسیل ضد لیشمانیایی آن تاکنون به صورت علمی ارزیابی نشده است. این شکاف مشخص در تحقیقات، اثبات

دهد. از این رو، مطالعه حاضر برای اولین بار با هدف ارزیابی فعالیت مهاری و سمیت سلولی پرسش اصلی این پژوهش را شکل می

طراحی  (In vitro) در شرایط آزمایشگاهی   Leishmania majorهای  بر رشد آماستیگوت    Dracocephalum kotschyiاسانس  

 . گردید

 هامواد و روش

ماهه در زمستان سال    3بود که در بازه زمانی   (In Vitro Experimental Study) آزمایشگاهی-این پژوهش یک مطالعه تجربی

شناسی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان انجام پذیرفت. تمام مراحل این تحقیق در آزمایشگاه گروه انگل  1399

های هوایی گیاه  اندام  .صورت گرفت  IR.IAU.SHK.REC.1400.034  پس از اخذ مجوز از کمیته اخلاق در پژوهش با شناسه

آوری و در مرحله گلدهی کامل از شهرستان فریدونشهر )استان اصفهان( جمع    (Dracocephalum kotschyi Boiss) گیاهزرین 

استخراج   یدر دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان تایید و نگهداری شد. برا 1۵19ای از آن با کد هرباریوم  نمونه 

ساعت قرار گرفت.    3دستگاه کلونجر به مدت    لهیبا بخار آب به وس  ریتقط  ندیشده تحت فرآخشک  اهیگرم از پودر گ  120اسانس،  

نها  ند یفرآ  نیا اسانس  و  تکرار  بار  آبگ  م ی با سولفات سد  یی پنج  آب  دما  رهیت  یاشهیو در ظروف ش  یریبدون  درجه   4  ی در 

اتانول با غلظت  برای انجام آزمایش  .( ۵)شد    ینگهدار  گرادیسانت از اسانس در حلال  میکروگرم بر   200ها، یک محلول مادر 

مادر، رقت  لیترمیلی این محلول  از  غلظتتهیه شد. سپس،  نیاز در  نهایی مورد    2000و    1000،  ۵00،  2۵0،  12۵های  های 

میلی بر  در محیط کشتمیکروگرم  گردید RPMI-1640 لیتر  آمفوتریسین  .آماده  عنوان   B (AmBiosome, India) داروی  به 

  .، که بر اساس مطالعات پیشین انتخاب شده بود، مورد استفاده قرار گرفتمیکروگرم بر میلی لیتر  119کنترل مثبت در غلظت  

ها در نظر  برای کنترل اثر احتمالی حلال، یک گروه کنترل جداگانه شامل غلظت متناظر اتانول بدون اسانس نیز در تمام آزمایش

سلول  بر  اتانول  احتمالی  سمی  اثر  تا  شد  گرددگرفته  حذف  اصلی  نتایج  از  و  بررسی  انگل  و  استاندارد  .ها   L. major  سویه 

موشی (MIRHO/IR/75/ER)کد: ماکروفاژ  سلولی  رده  انگل (C483 )کد:  J774-A.1   و  )گروه  داخلی  معتبر  منابع  شناسی  از 

کشت   طیو مح  NNN  یکشت دو فاز  طیانگل در مح  یهاگوت یدانشگاه اصفهان و انستیتو پاستور ایران( تهیه شدند. پروماست

و   (Gibco, Scotland, UK)،  (FBS)درصد     10  یگاو  نیبا سرم جن  شدهیغن   RPMI-1640  ،(Gibco, Scotland, UK)   عیما
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از روش   ،ی طولان  تمد  یبرا   هی. به منظور حفظ سو(6)شدند    ریو تکث  ینگهدار  گرادیدرجه سانت  2۵  یدر دما  ها،ک یوتیبیآنت

 J774 های ماکروفاژبه منظور ارزیابی سمیت اسانس بر سلول میزبان، سلول  . (7)  د یاستفاده گرد  زی( نcryopreservationانجماد )

بر    کروگرمیم  2000تا    12۵های مختلف اسانس)خانه کشت و با غلظت  96سلول در هر چاهک( در پلیت    2×    ۵10)با تراکم  

مدت  تریلیلیم به  سلول  72و    4۸،  24(  بقای  میزان  سپس،  شدند.  تیمار  سنجساعت  رنگ  روش  با  -MTT [3-(4,5یها 

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide]   ،(Sigma-Aldrich, USA)  جذب نوری در  (۸)شد    دهیسنج .

ها با فرمول )جذب نوری نمونه / جذب نوری  مانی سلولنانومتر با دستگاه الایزا ریدر خوانده شد. درصد زنده  ۵70طول موج  

  درصد ۵0ها را به  ، یعنی غلظتی که بقای سلول(CC50)    درصد ۵0محاسبه گردید. غلظت سمیت سلولی    100کنترل منفی( ×  

جهت تبدیل فرم پروماستیگوت به آماستیگوت،   . (9)  ها محاسبه شد دهد، از طریق تحلیل رگرسیون غیرخطی دادهکاهش می

ها  کشت داده شدند. سپس، پلیت J774 هایماکروفاژ با سلول  1انگل به    10در فاز ایستا به نسبت   L. major هایپروماستیگوت

ها درون ماکروفاژها تکثیر ساعت انکوبه شدند تا انگل 24به مدت   درصد  ۵کربن دی اکسید    گراد و درجه سانتی 37در دمای  

های آزاد شستشو سلولی تبدیل شوند. پس از این مرحله، محیط کشت برای حذف پروماستیگوت یافته و به فرم آماستیگوت درون

  های مختلف اسانس و داروی کنترل مثبت تیمار شدند.های آلوده با غلظتسپس سلول.داده شد و تیمار با اسانس آغاز گردید

ا آمفوتر  شیآزما  نیدر  ت  یبه عنوان کنترل مثبت و ماکروفاژها  B  ،(AmBiosome, India)نیسیاز  به عنوان    ماریآلوده بدون 

های درون  لام:  شمارش مستقیم.  ساعت، اثربخشی به دو روش ارزیابی گردید  72و    4۸،  24پس از    .  استفاده شد  یکنترل منف

بزرگنمایی  ) آمیزی شدند. با استفاده از میکروسکوپ نوریدرصد رنگ  10ها با متانول غلیظ فیکس و با رنگ گیمسای  چاهک

X100)آماستیگوت تعداد  میانگین  تکرار گردید  100ها در حداقل  ،  بار  بررسی سه  این  نمونه شمارش شد.   .ماکروفاژ در هر 

انگل سنجیده شود. درصد -لهای آلوده و تیمار شده انجام شد تا بقای کلی مجموعه سلوبر روی سلول  MTT آزمون:  سنجش بقا

 درصد  ۵0محاسبه و غلظت مهارکنندگی    100)جذب نوری نمونه / جذب نوری کنترل منفی([ ×    -  1مهار رشد با فرمول ]

(IC50) معیار  انحراف  ±ها به صورت میانگین  داده.  ( 10)  از طریق تحلیل رگرسیون غیرخطی تعیین گردید (Mean ± SD)   از سه

ها )آزمون انجام گرفت. پس از تایید نرمال بودن توزیع داده  19نسخه   SPSS افزارتکرار مستقل گزارش شدند. تحلیل آماری با نرم

میانگین-کولموگروف مقایسه  گروهاسمیرنوف(،  بین  یکها  واریانس  تحلیل  آزمون  با  مختلف  آزمون   (ANOVA) طرفههای  و 

. برای مقایسه (11)صورت گرفت. در موارد عدم توزیع نرمال، از آزمون کروسکال والیس استفاده شد   (Tukey) تعقیبی توکی

لیتر( میکروگرم بر میلی  2000و    1000های خاص )مستقیم میانگین نتایج دو گروه »سمیت سلولی« و »ضد انگلی« در غلظت

    p<0.0۵ داریها، سطح معنیاستفاده شد. در تمام آزمون   (Independent t-test) و در گروه کنترل مثبت، از آزمون تی مستقل

 . (12)  در نظر گرفته شد

  نتـایج

 ANOVA های کنترل منفی و کنترل مثبت، از آزمونام نخست، جهت بررسی تفاوت بین دوزهای مختلف اسانس و گروهدر گ

عبارتی، میانگین  و »ماکروفاژ + اسانس« معنادار بود؛ به  »اماستیگوت + اسانس«استفاده شد. نتایج این آزمون برای هر دو گروه  

داری با گروه  های کنترل با یکدیگر تفاوت معناداری داشتند. گروه کنترل اتانول تفاوت معنیها در دوزهای مختلف و گروهپاسخ

کار گرفته شد که مقایسه ها، آزمون تعقیبی توکی بهمنظور شناسایی منشأ این تفاوتبه.  کنترل منفی )بدون تیمار( نشان نداد

اختلاف    ، »اماستیگوت + اسانس«شان داد که در گروه  ن  یتوک   یبیآزمون تعق. نتایج  سازدپذیر میها را امکانزوجی بین گروه

با گروه    سهی( در مقا    p=0.0۵گروه کنترل مثبت )  نی( و همچن   p=0.34)  1000( و     p=0.01)  2000  یدوزها  نیب  یداریمعن

 2000 یدوزها نیب یدارینشان داد که اختلاف معن یآزمون توک جیدر گروه »ماکروفاژ + اسانس«، نتا. وجود دارد یکنترل منف

(0.03=p   )  ،1000  (0.033=p   )    و گروه کنترل مثبت(0.023=p    )   نتیجه آزمون   .وجود دارد  یبا گروه کنترل منف  سهیدر مقا
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»ماکروفاژ +  تی مستقل برای مقایسه دو گروه در دوزهای مختلف نشان داد که میانگین دو گروه »اماستیگوت + اسانس« و  

دار دارند. به طوریکه میانگین در این دوزها در گروه  و گروه کنترل مثبت با هم تفاوت معنی  1000،  2000از نظر دوز  اسانس«  

   .(1)تصویر  بود »ماکروفاژ + اسانس« »اماستیگوت + اسانس«به طور قابل توجهی بیشتر از گروه 

 
 + اسانس و ماکروفاژ+ اسانس  گوتیهر دو گروه اماست یآزمون برا جهینت :1 ریتصو

 0.0۵در سطح   یبا گروه کنترل منف گوتیگروه ماکروفاژ+پروماست یدوزها نی* اختلاف ب

 0.0۵در سطح  یگروه ماکروفاژ+ اسانس با گروه کنترل منف ی دوزها نیاختلاف ب #

ها در دوزهای مختلف در طول زمان برای هر دو گروه اماستیگوت نتیجه آزمون جهت بررسی اثر زمان یعنی تغییرات میانگین گروه

مشخص است روند تغییرات میانگین در   3و   2اسانس معنی دار شد. همانطور که در تصویرهای شماره  +  + اسانس و ماکروفاژ

طول زمان برای همه دوزها افزایشی بوده است. همچنین نتیجه آزمون کروسکال واریس جهت بررسی میانگین دوزهای مختلف 

دار  اسانس معنی+  ساعت( برای هر دو گروه  اماستیگوت + اسانس و ماکروفاژ   72و    4۸،  24های مختلف )به طور جداگانه در زمان 

که مشخص است، در تمامی دوزها میانگین در طول زمان افزایش داشته به طوری   3و    2های شماره  شد. همانطور که از تصویر 

 داشته است. ساعت بیشترین مقدار را داشته است و گروه کنترل منفی نسبت به سایر دوزها میانگین بالاتری  72در زمان 

 
 + اسانس  گوتیدر گروه اماست یزمان و گروه مورد بررس کیتعداد انگل کشته شده به تفک نیانگی م :2  ریتصو
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 در گروه ماکروفاژ + اسانس  یزمان و گروه مورد بررس کیتعداد انگل کشت شده به تفک نیانگیم : 3  ریتصو

 

بین دوزهای مختلف اماستیگوت + اسانس و گروه کنترل مثبت  Mortality و    Viabilityنتیجه آزمون جهت بررسی میانگین  

باشد. اما نتیجه  ها تقریبا یکسان میدر این گروه  Mortalityو    Viabilityآمده، میانگین    4معنی دار نشد. همانطورکه در تصویر  

 دار شد.معنی  Mortalityو    Viabilityآزمون برای مقایسه بین دوزهای مختلف ماکروفاژ اسانس و گروه کنترل مثبت برای هر دو  

تفاوت معنی دار بین    Mortalityو    Viabilityبعد از انجام آزمون تعقیبی توکی مشخص شد که دلیل معنی داری در هر دو مورد  

مشخص است میانگین    ۵و  4تصویر  باشد. همانطور که درها و همچنین با گروه کنترل مثبت میماکروفاژ با سایر دوز 12۵دوز 

در این دوز کمتر از سایر    Mortalityباشد و همچنین میانگین  بیشتر از سایر دوزها و گروه کنترل می  12۵زنده مانی در دوز  

 باشد. دوزها و گروه کنترل می

 
 + اسانس گوتیدر گروه اماست Mortalityو  Viability جینتا  :4  ریتصو
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 در گروه ماکروفاژ + اسانس  Mortalityو  Viability  جینتا  :5  ریتصو

 

های کنترل  های مختلف برای هر دو اسانس ماکروفاژ و اماستیگوت نسبت به گروهدر زمان Mortality وViabilityنتیجه بررسی 

  اماستیگوت + اسانس در گروه    Viabilityها میانگین  مشخص است در تمامی زمان  6و  ۵معنی دار شد. همانطور که از تصاویر  

مانی در گروه  ها کمتر از دو گروه کنترل بوده است. درصد زندهدر این گروه  Mortalityهای کنترل و میانگین  بیشتر از گروه

(. درصد مرگ و  6باشد )تصویر  درصد می  ۸9/79و    4۵/6۵،  3۸/۸4ساعت به ترتیب    72و    4۸،  24های  اماستیگوت در ساعت

 باشد. می 7میر در این گروه مطابق با تصویر 

 

 
 + اسانس  گوتیگروه اماست یمختلف برا یهادر زمان یمان درصد زنده یبررس :  6  ریتصو
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 + اسانس  گوتیگروه اماست یمختلف برا یهادر زمان ریدرصد مرگ و م  یبررس :7  ریتصو

 

باشد  درصد می  23/6۸و    7/۵4،  73/۵6ساعت به ترتیب    72و    4۸،  24های  مانی در گروه ماکروفاژ و اسانس در ساعتدرصد زنده

 باشد. می 9(. درصد مرگ و میر در این گروه مطابق با تصویر ۸)تصویر 

 

 
 گروه ماکروفاژ و اسانس  یمختلف برا  یهادر زمان زنده مانی  یبررس  : 8  ریتصو
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 گروه ماکروفاژ و اسانس  یمختلف برا یهادر زمان مرگ و میر  یبررس :9  ریتصو

 حثب

دارای فعالیت بیولوژیکی علیه فرم آماستیگوت    ،(D. kotschyi)  گیاهمطالعه حاضر برای اولین بار نشان داد که اسانس گیاه بومی ایران، زرین

انگل  درون مهارکنندگی  است   L. majorسلولی  مقادیر غلظت  تعیین  پژوهش،  این  یافته کلیدی  با  (IC50) درصد   ۵0.     µg/mL برابر 

سلولی    ۵3/1136 سمیت  غلظت  با (CC50) درصد  ۵0و  انتخاب  µg/mL   60/193  برابر  شاخص  فوق،  مقادیر  اساس  بر   پذیریبود. 

(Selectivity Index = CC50 / IC50)  پذیری  دهنده انتخاب بود. این مقدار نشان    17/0گیاه محاسبه شد که برابر با  برای اسانس زرین

های  گیاه سمیت بیشتری برای سلول دهد که اسانس زرین مقایسه این دو مقدار نشان می  .های میزبان استپایین اسانس نسبت به سلول 

پذیری پایین، که یک پارامتر حیاتی در ارزیابی داروهای ضد  این شاخص انتخاب .(CC50 < IC50) میزبان )ماکروفاژ( نسبت به انگل دارد

اسانس   (SI) پذیریدر این مطالعه، مقدار شاخص انتخاب .سازدمیکروبی است، پتانسیل درمانی اسانس خام را در فرم فعلی آن محدود می

های میزبان بیش از اثر مهاری آن بر انگل است.  دهنده آن است که سمیت اسانس بر سلول به دست آمد که نشان 17/0گیاه برابر با  زرین

شوند؛ بنابراین، اسانس خام در فرم فعلی خود  نظر گرفته می  پذیری مطلوب دربه عنوان شاخصی از انتخاب   10بالاتر از   SI معمولاً مقادیر

با این وجود، فعالیت ضد لیشمانیایی مشاهده    .سازی ترکیبات فعال یا اصلاح فرم دارویی داردفاقد پتانسیل درمانی ایمن است و نیاز به خالص 

برای عصاره   IC50 شده با نتایج مطالعات متعدد بر روی سایر گیاهان دارویی همخوانی دارد. به عنوان مثال، در مطالعات مشابه، مقادیر

. اگرچه مقایسه مستقیم دشوار است، اما این  (13)گزارش شده است   ( µg/mL  ۵۸9.۵) بوو برگ  (µg/mL 4۵) گیاهانی چون یونجه سیاه 

های ثانویه گیاهی منبعی قدرتمند برای کشف ترکیبات ضد انگلی هستند. در مقایسه با کنترل  کنند که متابولیت ها در مجموع تأیید میداده 

در غلظت   B رساند، در حالی که آمفوتریسیندرصد  99/67بقای انگل را به ( µg/mL 2000)  گیاه در بالاترین غلظتمثبت، اسانس زرین 

  .تر اسانس نسبت به داروی استاندارد استدهنده فعالیت ضعیف کاهش داد که نشان درصد    66/66میکرومولار، بقای انگل را به    123.۵

انجام   GC-MS لیزتوان به ترکیبات فیتوشیمیایی گیاه نسبت داد. هرچند در این مطالعه آنامکانیسم احتمالی این فعالیت ضد انگلی را می

گیاه سرشار از ترکیباتی نظیر ژرانیول، لیمونن و فلاونوئیدها است. این ترکیبات دارای خواص  اند که زریننشد، اما مطالعات پیشین نشان داده 

ای هستند و ممکن است از طریق ایجاد استرس اکسیداتیو یا اختلال در غشای سلولی انگل، اثر مهاری خود را اعمال  شده ضدمیکروبی اثبات

باقی می(1۵,  14)کنند   این بخش در حد فرضیه  استفاده،  مورد  اسانس  آنالیز شیمیایی دقیق  بدون  این حال،  با  با    .ماند.  این مطالعه 

برای شناسایی و تعیین درصد ترکیبات   (GC-MS) های مهمی نیز همراه بود که باید در نظر گرفته شوند. اولاً، آنالیز شیمیاییمحدودیت 

الثاً،  فعال اسانس انجام نشد. ثانیاً، اثر اسانس تنها بر روی فرم آماستیگوت بررسی شد و فعالیت آن علیه فرم پروماستیگوت ارزیابی نگردید. ث
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های انسانی بررسی نشد. علاوه بر این، فعالیت اسانس  ها تنها بر روی رده سلولی ماکروفاژ موشی انجام شد و سمیت آن بر روی سلول آزمایش 

 های مقاوم به دارو و همچنین پایداری ترکیبات فعال آن در طول زمان، مورد مطالعه قرار نگرفت علیه سویه

 شنهادهایپو    كلـی  گیرینتیجه

دارای فعالیت ضد لیشمانیایی متوسط و سمیت  (D. kotschyi) گیاهدر مجموع، این پژوهش نشان داد که اسانس خام زرین

پذیری پایین، استفاده مستقیم از اسانس خام به عنوان است. با توجه به شاخص انتخاب  in vitroسلولی قابل توجهی در شرایط  

 .کندشود. با این حال، این نتایج راه را برای تحقیقات آینده هموار مییک گزینه درمانی توصیه نمی

بر روی اسانس انجام شود تا ترکیبات اصلی   (GC-MS) شود در گام اول، آنالیز فیتوشیمیایی دقیقبر این اساس، پیشنهاد می

توان فعالیت ضد لیشمانیایی و سمیت سلولی هر یک را به صورت آن شناسایی گردند. سپس، با جداسازی این ترکیبات، می

 تنیهای کاندیدا با بیشترین اثربخشی و کمترین سمیت شناسایی شوند. پس از آن، مطالعات درونجداگانه ارزیابی کرد تا مولکول

(In Vivo)  ها را در یک مدل زنده مشخص نمایدتواند اثربخشی واقعی آنشده میبر روی ترکیبات خالص . 

  تقـدیر و تشـکر

دریغ تمام افرادی که در به ثمر رسیدن این پژوهش  های بیدانند از همکاری و حمایتیسندگان این مقاله بر خود لازم مینو

که امکانات لازم برای صفهان  اگروه انگل شناسی دانشگاه علوم پزشکی  یاری رساندند، صمیمانه قدردانی نمایند. بدین وسیله از  

شناسی دانشگاه علوم پزشکی  از پرسنل محترم آزمایشگاه گروه انگل  .شودانجام این تحقیق را فراهم نمودند، سپاسگزاری می

  .اصفهان و همچنین مسئولین محترم انستیتو پاستور ایران که در تهیه سویه انگل و رده سلولی همکاری نمودند، سپاسگزاریم

پایان از  مستخرج  مقاله  دکتری  این  ای  نامه  آزماحرفه  »بررسی  عنوان  گیاهبا  زرین  اسانس  لیشمانیایی  ضد  تاثیر   یشگاهی 

(Dracocephalum kotschyi)   انگل آماستیگوت  رشد  بر  رایج  داروهای  با  مقایسه  ماژوردر  با  لیشمانیا  پژوهش حاضر  است.   »

 .انجام گرفته است  IR.IAU.SHK.REC.1400.034تاییدیه کمیته اخلاق در پژوهش با شناسه 

  تعارض منافع 

 . ندارد وجود منافعی  تضاد  گونههیچ آن، از حاصل مقاله نگارش و  پژوهش این انجام در که دارند می  اعلام نویسندگان
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Abstract 

Leishmaniasis, a zoonotic parasitic disease, is a significant public health concern. Current therapeutic 

approaches, primarily based on pentavalent antimonial compounds, are associated with notable limitations and 

adverse effects, underscoring the urgent need for alternative, effective treatments. Medicinal plants offer 

promising avenues for the development of novel therapeutic agents. This study aimed to evaluate the 

antileishmanial activity of the essential oil of Dracocephalum kotschyi against the amastigote form of 

Leishmania major and compare its efficacy to standard drugs. In this experimental in vitro study, 

promastigotes of the standard L. major strain were cultured in RPMI-1640 medium supplemented with 10% 

fetal calf serum (FCS). Infected macrophages containing parasite amastigotes were exposed to varying 

concentrations of D. kotschyi essential oil, with Amphotericin B used as the positive control. After incubation, 

cytotoxicity and amastigote survival rates were assessed using the MTT colorimetric assay, and optical density 

(OD) values were measured with an ELISA reader. The 50% inhibitory concentration (IC50) was calculated 

for both the essential oil and the control drug. Results revealed that D. kotschyi essential oil exhibited a dose-

dependent inhibitory effect on the growth of intracellular amastigotes (p < 0.05). The IC50 of the essential oil 

against amastigotes was 1136.53 µg/mL, while the 50% cytotoxic concentration (CC50) on macrophage cells 

was 193.60 µg/mL. These findings highlight the potential of D. kotschyi essential oil as an effective 

antileishmanial agent, capable of eliminating infected macrophages. Consequently, this plant-derived 

compound represents a promising candidate for further in vivo studies aimed at developing topical 

formulations for the treatment of cutaneous leishmaniasis. 
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