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  خلاصه

  مقدمه

 تاژکـدار  اي اختـه ی تـک  کی ـ از مختلـف  يهـا  گونـه  توسـط  که است یانگل يماریب کی ) CL( يجلد وزیشمانیل

 یک ـیالکتر يپالسـها  رث ـا مطالعـه  نیا در. ابدی یم انتقال انسان به فلبوتوموس گونه از ماده یخاک پشه قیطر از ایشمانیل

  . ه استشد واقع یبررس مورد نقره نانوذرات حضور در مختلف یزمان يپهنا دربر پروماستیگوتهاي لیشمانیا ماژور 

  کارروش 

در مرکـز تحقیقـات فیزیـک پزشـکی دانشـگاه علـوم پزشـکی        1390نوع این مطالعه علوم پایه بوده که در پاییز سـال  

 طیمح ـ درMRHO/IR/75/ER هیسـو  بـا  ماژور ایشمانیل انگل ابتدا .مشهد واقع در پژوهشکده بوعلی انجام گرفت

 /parasitesغلظــت بــا گوتهایپروماســت سوسپانســیون و کشــت دارداســتان طیشــرا در ، RPMI 1640 کشــت

ml10
6

 کـرو یم 12و24 يغلظتهـا  در بـود،  نـانومتر  6 در آنهـا  زیسـا  عی ـتوز نهیش ـیب که اي نقره نانوذرات با و تهیه 40

 در  ECM 830تـور یالکتروپور دسـتگاه  کی ـ توسـط  الکتریکـی  پالس 8 سپس. شد انکوبه ساعت1 مدته ب مولار

و فرکانس یک هرتز به نمونه ها اعمـال  V/cm 2500 قدرت با هیکروثانیم 200 و 150 ،100 ،50 یزمان ياپهن چهار

  . دیگرد نییتع MTS روش به  نمونه هر در گوتهایپروماست يبقا درصد بعد ساعت 24 .شد

  نتایج

ه ب ـ نسـبت  کـه  شـده  وتهاگیپروماسـت  يبقـا  در ینوسـانات  موجـب  ییتنهـا ه ب پالس یزمان يپهنا شیافزا داد نشان جینتا

 در ی داريمعن ـ افـت  یک ـیالکتر يپالسـها  همزمـان  اعمـال  و نقره نانوذرات حضور اما. است نبوده دار یمعن گریکدی

 24 غلظـت  در نقـره  نانوذرات با یکیالکتر يپالسها ياریهم که رسد یم نظره ب. دی نمایم فراهم پروماستیگوتها يبقا

 زانی ـم کـاهش  يبـرا  متـر،  یبرسـانت  ولـت  2500 قـدرت  و هیکروثانیم 150 شنیورید با يپالسها اعمال با کرومولاریم

  ).>004/0p( است بوده زیآم تیموفق گوتهایپروماست تکثیر و بقاي

  گیري نتیجه

  .دی نمایم فراهم انگل يبقا کاهش در ی داريمعن افت یکیالکتر يپالسها همزمان اعمال و نقره نانوذرات حضور

  

   نقره نانوذرات ،ماژور ایشمانیل ،گوتیپروماست ،یکیالکتر پالس ،شنیورالکتروپ: کلمات کلیدي
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  مقدمه

 يهـا  گونه توسط که است یانگل يماریب کی يجلد وزیشمانیل

 پشــه قیــطر از ایشــمانیل تاژکــدار ي اختــهی تــک کیــ از مختلــف

  . ابدی یم انتقال انسان به فلبوتوموس گونه از ماده یخاک

 شیب ـ جهـان  سـطح  در یجهان بهداشت سازمان گزارشات براساس

 انتقـال  امکـان  کـه  کننـد  یم یزندگ یمناطق در نفر ونیلیم 350 از

 14 حـدود  شـود  یم ـ زده نیتخم ـ و دارد وجـود  يمـار یب نیا فعال

 نیا ریتاث تحت مایمستق کایآمر و اروپا ا،یآس قا،یآفر در نفر ونیلیم

  .)1(رندیگ قرار يماریب

 میسـد  و) میگلوکـانت ( نتی مونـات آ نیمگلوم ایدن نقاط شتریب در

 مصـرف  اول یانتخـاب  يدارو عنوانه ب) پنتوستام( بوگلوکاناتیاست

 عـوارض  ماننـد  يجـد  یعوارض ـ یعضلان قیتزر در که شوند یم

 ری ـاخ يسـالها  درامـا  .)1( کند یم جادیا... يویکل و يکبد -یقلب

  .)2( است داشته يریچشمگ کاهش داروها نیا یاثربخش

 الیباکتر یآنت خواص لیدله ب که است يمواد از یکی نقرهاملاح 

 يدرمانهــا در يا گســترده طــور بــه يقــو یکننــدگ یضــدعفون و

 راسـتا  نیا در .)4،3( است گرفته قرار برداري بهره مورد یکروبیم

 حـد  در کوچـک  اریبس ـ ابعـاد  در را نقـره  ذرات نیمحقق از یبرخ

 يبرخـوردار  و طحس شیافزا به توجه با تا اند کرده شنهادیپ نانومتر

 آن از عفونتهـا  بهبـود  جهت برابر نیچند یکش کروبیم قدرت از

 نقـره  نانوذرات لیشمانیایی ضد اثر زین مطالعات یبرخ شود استفاده

 آن لیشمانیایی ضد خوب نسبتاً اثرات وکرده  یبررس لیشمانیا بر را

 تیسـم  بـه  توجـه  با که است ذکر انیشا البته .)5( اند داده نشان را

ــا ــره نوذراتن ــرا نق ــا يب ــد، يبافته ــز کب ــال و مغ ــاهشو طح  ک

         هیتوصـ ـ کــم يهــا  دوز در آن زیتجــو ،یتخمــدان  يکولهــایفول

 یموضـع  لی ـتحو يروشـها  از اسـتفاده  بی ـترت نیبد. )6( شود یم

  .دهد کاهش را ازین مورد دوز تواند یم دارو

 انتقـال  منظـور  بـه  کـه  اسـت  ییهـا  وهیازش ـ یک ـی شنیالکتروپور

. اسـت  شده واقع يبردار بهره مورد یسلول غشاء انیم از لهامولکو

 تی ـقابل توانـد  یم ـ یک ـیالکتر دانی ـم اعمـال  با منفذ جادیا واقع در

ــذ ــه نســبت را پوســت يرینفوذپ ــا گــاه داروهــا و مــواد ب ــم ت  زانی

ــر1000 ــزا براب ــد شیاف ــدرا. )7( ده ــا روش نی ــال ب ــها اعم  يپالس

 بـاز  سلول يغشادر یموقت منافذ کوتاه، یمربع ای یینما یکیالکتر

 قطـع مدتی پـس از   و شده سلول ي غشا وارد نظر مورد مولکول و

 يبـرا  روش نی ـااز حاضـر  حـال  در. شود یم بسته منافذ نیا پالس

 امـا . ی شـود م استفاده... و یدرمان یمیالکتروش ،یدرمان ژن مقاصد

 در. نشـده اسـت   گرفتـه  کـار ه ب ـ ایشـمان یل بـا  مقابلـه  جهت کنون تا

 بـر  شـن یالکتروپور و نقـره  نـانوذرات  همزمـان  ریتـاث  حاضر قیتحق

 البتـه . اسـت  شده واقع مطالعه مورد ایشمانیل انگل يگوتهایپروماست

 شـده  گـزارش  مثبـت  ي زدایـی بـاکتر  بـر  یکیالکتر کیتحر ریتاث

 نقـره  جـنس  از آنـد  الکترود انتخاب قاتیتحق نیا اساس بر. است

ي بـاکتر  اثـر  یمنف ـ گـرم  يهـا  يباکتر بر يموارد در است توانسته

 باشـند  داشـته  يمهار اثر مثبت گرم يها يباکتر به نسبت و زدایی

 از يتعــداد در درمــان روش عنــوان بــه یکــیالکتر کیــتحر.  )8(

اسـکارهاي   ،میبـدخ  و میخ ـ خـوش  يتومورهـا  جملـه، از هایماریب

    اســت گرفتـه  قـرار  اسـتفاده  مـورد  زی ـن پارکینسـون  و هیپرتروفیـک 

 یزمـان  يپهنـا  با یکیالکتر کاتیتحراز استفاده نیهمچن. )9-11(

 و بـوده  امـن  یانسـان  يکاربردهـا  در در فرکانسهاي بالاترو کوتاه

گرفتگی همراه با کمترین انقباض عضـلانی   برق حس جادیا بدون

  .)12( یا عوارض گزارش شده است

  

  کار روش

در مرکـز  1390نوع این مطالعه علوم پایه بوده که در پـاییز سـال   

قیقات فیزیک پزشکی دانشگاه علـوم پزشـکی مشـهد واقـع در     تح

 کی ـ در کـه  بـوده  آن بـر  تـلاش  پژوهشکده بوعلی انجام گرفت،

 بـر  نقره نانوذرات حضور در یکیالکتر يپالسها اثر یبیترک درمان

 رشد از یبازدارندگ ای کیتحر زانیم بر ماژور ایشمانیل انگل يرو

 آمـاده و هی ـته .ردی ـگ ارقـر  یبررس ـ مـورد  گوتهایپروماسـت  ریتکث و

 کشت: اول مرحلهبدین صورت بوده که در  گوتهایپروماست سازي

 آگـار  طیمح ـ در موشـها  طحال از شده استخراج يها گوتیآماست

 وزیشـمان یل بـه  مبتلا يموشها ابتدا. ، انجام شد)N.N.N( دار خون

 سـپس . دی ـگرد يبـردار  طحال و کشته شده ییاحشا آنها زخم که

 طیمح ـ و دار خـون  آگـار  طیمح ـ در را شـده  دهیبکو کاملا طحال

 پنـی  µg/ml 100يحـاو  ) RPMI 1640 )GIBCOکشت

 نیجن ـ سـرم  %20 انضمام به ، نیسیاسترپتوماµg/ml 100سیلین،

 در آمریکـا  GIBCO شـرکت  از شـده  يداری ـخر) FCS(يگاو

 تـا  شـد  داده کشـت  هفته دو مدت گراد یسانت درجه 28 انکوباتور

 لیتبد گوتیپروماست به طحال يسلولها در ودموج يگوتهایآماست
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ــوند ــه .ش ــت: دوم مرحل -RPMI طیمحــ در پروماســتیگوتها کش

 کشـت  طیمح در را ماژور ایشمانیل يگوتهایپروماست. است 1640

 بـه  ن،یس ـیاسترپتوما µg/ml100سـیلین،  پنـی  µg/ml 100يحاو

 کشـت  ی گـراد سـانت  درجـه  28 انکوباتور در) FCS( %10 انضمام

 وژیفیسـانتر  در ونیسوسپانس ـ انگـل،  دادن پاساژ منظور به .شد داده

 و ننشـی  تـه  قـه یدق بـر  4500 دور بـا  قـه یدق10 مـدت  به دار خچالی

 روز 6 از بعــد هــا انگــل. دیــگرد خــارج آن یــیرو کشــت طیمحــ

 رسـند  یم ـ (stationary-phase) ثابت رشد فاز به ونیانکوباس

 لام از اسـتفاده  اب ـ. )13( خواهـد بـود   مناسبانجام مطالعه  يبرا که

 و شـمارش  ينـور  کروسـکوپ یم ری ـز گوتهایپروماست تعداد نئوبار

parasites/ ml10غلظـت  بـا  یونیسوسپانس
6

 در.شـد  هی ـته 40

 گـروه  توسـط  کـه  نـانومتر  6سـایز  بـا  نقـره  نانوذرات از مطالعه این

 نیبـد . شـد  استفاده ،شده بود تولید مشهد فردوسی دانشگاه شیمی

مـولار را   NaBH 002/0)4(بروهیدریدسدیم  تری لیلیم 30 منظور

 ارلن، درون مگنت کی گذاشتن با سپس کرده اضافه به ارلن مایر

 داده قـرار  متحـرك  تی ـپل يرو و خی ـ حمـام  در قـه یدق20 مدت به

 AgNO3(001/0(نیترات نقره تری لیلیم 2 تیوضع نیهم در. شد

 يبـرا ). شـد  چکانده قطره1 هیهرثان در(شد  اضافه محلول به مولار

ـــه شــــدن aggregateاز ممانعــــت  (PVA) یکــــاف مقــــدار بـ

polyvinyl alcohol ــافه ــد اضـ ــها  .)14( شـ ــیتع يروشـ  نیـ

 طیـف : یسنج فیطبه این ترتیب است،  نقره نانوذرات مشخصات

 تـا  200 يموجهـا  طـول  محـدوده  در آب در نقره نانوذرات جذبی

 اءمـاور  یمرئ ـ نـور  اسـپکتروفتومتر  دسـتگاه  لهیوس ـ بـه  نانومتر 750

 ي قلـه  نیبـالاتر . آمـد  دسـت ه ب ـ UV1700 مدل مادزویش بنفش

  .دیگرد ثبت نانومتر 406 موج طول در جذب

 شـده  پراکنـده  نقـره  نانوذرات ينشر فلوئورسانس فیط یبررس

ــه درآب ــور روش بــ ــتگاه( يمتریفلوئــ ــور دســ ـ -FP متریفلوئـ

 مـوج   طـول . گرفـت  انجـام  )Shimadzo یکمپان ساخت6200

  طـول  در نشـر  قلـه  نیبـالاتر  و دی ـگرد نیـی تع رنانومت 250 کیتحر

 زیسـا  عی ـتوز یچگـونگ  ). 1شـکل ( دیگرد ثبت نانومتر 450 موج

ــانوذرات ــا نـ ــتفاده بـ ــتگاه از اسـ ــدهیآنال دسـ ــا زکننـ  ذرات زیسـ

)Malvern Instruments, Southborough, MA (مورد 

 نـانومتر  6 قطـر  در نـانوذرات  یفراوان نیشتریب و گرفت قرار مطالعه

.)2شکل( دیگرد نییتع

در  نمونه تحریک از پس نقره نانوذرات ينشر طیف -1شکل

  نانومتر 250

   نانومتر 6 حدود نقره نانوذرات زیسا عیتوز نیانگیم-2شکل

 نقره نانوذرات و انگل ونیسوسپانس به پالس اعمال-3شکل

 شرکت ساخت ECM-830مدل توریالکتروپور دستگاه با

گرفت صورت کایامر جیترونیکس

 یک توسط انگل هاي نمونه   به یکیالکتر يپالسها اعمال و تولید

 شـرکت  سـاخت  ECM-830 مـدل  مربعـی  پـالس  مولـد  دستگاه

 بـا  مصـرف  بـار  یـک  اسـتریل  هاي کووت در کایامر جیترونیکس

د
دا

ع
ت

)
د

ص
ر
د

)نانومتر(اندازه قطر نانوذرات نقره
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 يبقــا ســنجش ). 3شــکل( گرفــت انجــام متــر میلــی 2 حفــره قطــر

ــت ــا گوتیپروماس ــه ه  MTS Cell roliferation روش ب

Assay ،  بــراي ارزیــابی اثــرات نــانوذرات نقــره و تــاثیر پالســهاي

ــر        ــد و تکثیـ ــر رشـ ــف بـ ــانی مختلـ ــاي زمـ ــا پهنـ ــی بـ الکتریکـ

ــاژور از روش  ــمانیا مـ ــتیگوتهاي لیشـ  MTS Cell  پروماسـ

Proliferation Assay      عنـوان شـاخص   ه اسـتفاده شـد کـه ب ـ

کار می ه رشد و زنده بودن پروماستیگوت در برابر پاسخ دارویی ب

;promega)(بــا مشخصــات  MTS. رود cat No.G5421 

وارد میتوکندري سلولها و یا انگل زنده شـده، آنـزیم دهیـدروژناز    

 مـی کرده و به فورمازان تبـدیل   را احیا MTS، داخل میتوکندري

 مـی  حل PMS ، فورمازان درون سلول تجمع پیدا کرده و درکند

ایجـاد شـده توسـط    رنـگ   جذب نوري ناشی از تغییـر . )15( شود

Awareness(دسـتگاه الایزاریـدر   14; model در  )3200

  .نانومتر مورد سنجش قرار می گیرد 492طول موج 

   نـانوذرات نقـره   IC50 تعیـین : بخش اول، شده طراحی آزمایشات

( inhibitory concentration 50%) IC50  

این مرحله، غلظت هاي مختلـف نـانوذرات نقـره بـدون اعمـال       در

الس الکتریکی با انگل انکوبه شد تا غلظتی از نانوذرات نقره کـه  پ

 از رشــد و تکثیــر انگــل جلــوگیري کنــد %50توانــد بــه میــزان مــی

(inhibitory concentration 50%) IC50 آید دسته ب.  

بررســی اثــر پالســهاي الکتریکــی در حضــور و غیــاب : بخــش دوم

ــتیگوتها     ــر بقــاي پروماس ــره ب ــانوذرات نق  ونیسوسپانســابتــدا ، ن

ــت parasites/ml10 غلظــت بــا گوتیپروماس
6

ـته 40  هیـ

 بـه  نقره نانوذرات با گردید، سپس سوسپانسیون پروماستیگوت

ی بـه  کیالکتر يها پالس ه و بعد از اعمالانکوب قهیدق 60 مدت

 28سـاعت در انکوبـاتور   24نمونه ها پروماستیگوتها بـه مـدت   

 از انگـل  ری ـتکث زانی ـم سـنجش انکوبه شدند، بـه منظـور    درجه

درصد بقاي نمونه ها در مقایسه بـا  و شد استفاده MTS روش

  .گروه کنترل محاسبه شد

هـا در چهـار گـروه آزمایشـی      درمانی پروماسـتیگوت شرایط  

.اجرا  و اهداف زیر مورد مطالعه قرار گرفت  1مطابق جدول

  

  

  

  شرایط گروههاي درمانی مورد تحقیق - 1جدول

وه سلولی با غلظت متفاوت از نانوذرات نقره، سه گر برآزمایشات 

، و دو گـروه جداگانـه بـا    ) غلظـت نـانوذرات صـفر   (گروه کنترل 

میکرو مولار از نانوذرات نقره انجام گرفت کـه   12و  24غلظتهاي 

بــراي هرکــدام ایــن گروههــا در زیرگروههــاي مختلــف، شــرایط  

 2500پـالس در قـدرت    8متفاوتی از پالسهاي الکتریکی در قالـب  

 200، 150،100، 50سانتی متر و پهناهـاي زمـانی مختلـف    ولت بر

. شـد میکروثانیه در حضور و بدون حضور نـانوذرات نقـره اعمـال    

سـاعت انکوباسـیون انگـل و     24بعد از اعمال پالس ها و گذشـت  

ــروش  ــره ، ب ــانوذرات نق ــین و  ، MTS ن ــا تعی ــاي انگله درصــد بق

بـار   هـر آزمـایش چهـار    ،بـراي اطمینـان از نتـایج    .محاسبه گردیـد 

رم افـزار      تجزیـه و تحلیـل  در نهایـت،  . شدتکرار  داده هـا توسـط نـ

 بـا توجـه بـه   هـا   داده مقایسـه  جهـت  .گرفـت  انجام SPSSآماري

آنـالیز واریـانس یـک     هـاي آزمون، از طبیعـی از توزیـع  آنها تبعیت 

  .بهره گیري شدتوکی  وطرفه 

  

نتایج

اـیج     شـد در بخش اول سمیت نـانوذرات نقـره تعیـین     و بـر اسـاس نت

د    ، غلظتی از نانوذرات نقره کـه )1(نشان داده شده در نمودار  مـی توانـ

.دست آمـد ه ب   میکرومولار  2/39پروماستیگوتها را از بین ببرد،  50%

اـنوذرات    در بخش دوم اثر پالسهاي الکتریکی به تنهایی و در حضـور ن

ا  .نقره مورد مطالعه قرار گرفـت  ا  شیافـزا  داد نشـان  جینتـ  یزمـان  يپهنـ

بـت  که شده گوتهایپروماست يبقا در ینوسانات موجب ییبتنها پالس  نس

اـنوذرات    البتـه  .)<66/0p( اسـت  نبـوده  دار یمعن گریکده یب حضـور ن

داري در کـاهش   معنـی  نقره و اعمال همزمان پالسهاي الکتریکی افـت 

. )>005/0p( نماید می بقاي انگل فراهم 
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زنانوذرات نقره روي انگل بدون اعمال سمیت ناشی ا - 1نمودار

غلظتهاي مختلف از نانوذرات نقره برحسب . پالس الکتریکی

ساعت با انگل انکوبه گردید، هر24میکرومولار به مدت 

انحراف معیار  ±تکرار و داده ها بیانگر میانگین بار4آزمایش 

  .داده هاست

اد کــه پروماســتیگوتهاي لیشــمانیا مــاژور نشــان د بــر آزمایشــات

میکرومــولار ضــمن  24بــه  12افــزایش غلظــت نــانوذرات نقــره از

میکروثانیه باعـث افـت    150یوریشن د اعمال پالسهاي الکتریکی با

 .)>001/0p( معنی دار در بقاي پروماستیگوتها شده است

میکرو مولار نانوذرات نقره نسبت به گروه مشابه بـدون   24غلظت 

امـا هـیچ   ، )>001/0p(ه ر بـود معنـی دا ) از نظر دریافت پالس(آن 

و ) کنتــرل(غلظــت صــفرتفــاوت معنــی داري بــین گروههــاي بــا

. میکرو مولار مشاهده نشد12

میکروثانیــه تغییــر  200بــه  100همچنــین افــزایش پهنــاي زمــانی از 

میکرومـولار از   24معنی داري در بقاي پروماستیگوتها در حضـور  

. )>004/0p( نانوذرات فراهم کرده است

میکرومولار از نانو نقره نیز با اعمال پالسهاي با پهناي 12لظت در غ

میکــرو ثانیــه تفــاوت معنــی داري در مقایســه بــا  200و 100زمـانی  

 .)>004/0p(کنترل نشان داده شده است گروه

راي گـروه بـدون دارو، افـزایش پهنـاي          این در حـالی اسـت کـه بـ

زمانی پالسها باعث نوساناتی در بقـا و تکثیـر پروماسـتیگوتها شـده     

  .که نسبت به یکدیگر معنی دار نبوده است

 يبقامیزان تکثیر و  يرو پالس یزمان يپهنا اثر - 2نمودار

 متر، یسانت بر ولت2500 پالس قدرت ولت، 500ولتاژ .پروماستیگوتها

 بر مختلف یزمان يها شنیورید در هرتز،1 فرکانس ،8 پالس عدادت

 از کرومولاریم 24و 12 صفر، غلظت 3ي برا هیکروثانیم حسب

 دهیگرد تکرار بار 4 شیآزما هر است، شده داده نشان نقره نانوذرات

  .انحراف معیار داده هاست ±و داده ها بیانگر میانگین 

   بحث

رسـد کـه همیـاري پالسـهاي      نظـر مـی  ه ي حاضـر ب ـ  طبق مطالعه

میکرو مـولار بـا اعمـال     24الکتریکی با نانو ذرات نقره در غلظت 

ولـت برسـانتی    2500میکروثانیه، قدرت  150پالسهاي با دیوریشن 

پالس، براي افزایش میزان کشندگی پروماسـتیگوتها   8متر و تعداد 

ناي زمـانی پـالس   ولی افزایش په ،)>004/0p(بوده موفقیت آمیز 

به تنهایی اثرکشندگی معنی داري بر انگل لیشـمانیا مـاژور نداشـته    

  .است

از جمله نقـاط قـوت ایـن مطالعـه مـی تـوان بـه اعمـال پالسـهاي          

ــه، کــه در     ــاه در حــد میکروثانی ــانی کوت ــاي زم ــا پهن الکتریکــی ب

کاربردهاي انسانی امن و بدون ایجاد حـس بـرق گرفتگـی اسـت،     

درون  uptakeز ذرات نقـره در ابعـاد نـانو، کـه     همچنین استفاده ا

ضمنا با فراهم آمدن امکان . سلولی را افزایش می دهد، اشاره کرد

کاهش دوز نـانوذرات نقـره مـورد نیـاز، کـاهش عـوارض جـانبی        

الاخره       سیستمیک نانوذرات نقره در درمـان حاصـل مـی شـود و بـ

نادیـده   را نیـز نبایـد   فراهم آمدن امکان اجراي درمانهاي موضـعی 

به عبـارت دیگـر بـه نظـر مـی رسـد کـه کـاربرد پالسـهاي           .گرفت
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الکتریکی با زمان کوتاه در حد میکروثانیه توانسـته تعـدادي منفـذ    

موقتی در غشاي پروماسـتیگوتها ایجـاد کنـد و ایـن موجـب ورود      

نانوذرات نقره ي بیشتري به داخل پروماستیگوت شده و بـا ایجـاد   

 بـه  توجـه  بـا . یگوتها را فراهم کندسمیت، موجبات مرگ پروماست

ــ دار یمعنــ تفــاوت عــدم ــدون يگروههــا نیب ــانوذرات ب  و نقــره ن

 طیشـرا  با یکیالکتر يپالسها رسد یم نظره ب پالس کننده افتیدر

 گوتهایپروماسـت  يغشا بر یدائم یبیتخر ریتاث چگونهیه شده اعمال

و  گـذرا  پـالس  اثـر  گرفـت  جـه ینت تـوان  یم ـ نیبنـابرا  است نداشته

 منجـر توانسـته   می شنیورید شیافزا ، هرچند کهستموقتی بوده ا

  .شود ییایباکتر ای یسلول يغشا در منافذ زیسا شیافزا به

 شـن یورید و متـر  یسـانت  بر ولت 2500 قدرت از آنکه به توجه با

ــد بـــه هیـــکروثانیم100 ــمگ افـــت بعـ ــا درصـــد در يریچشـ  يبقـ

بـا   غشـا  افـذ من ابعـاد  رسـد  یم ـ نظـر ه ب ـ شـده  ظـاهر  گوتهایپروماست

 شیافـزا  يبحـد  ،هی ـکروثانیم150یزمـان  يپهنـا  دریافت پالسهاي با

 آمـده  دسـت ه ب مذکور جهینت نقره نانوذرات شتریب ورود با که افتهی

  .  است

 بـر  يداری معن رییتغ هیکروثانیم 200 به 150 از شنیورید شیافزا

 طیشـرا  در .اسـت  نکرده جادیا گوتهایپروماست يبقا درصد کاهش

 يبـرا  هی ـکروثانیم 150 شـن یورید یحت ـ رسد یم نظره ب قیتحق نیا

از آنجـا کـه تـا کنـون تحقیقـی       .باشـد  مناسب یسلول مرگ جادیا

انگـل   بـر مبنی بر درمان ترکیبی الکتروپوریشـن و نـانوذرات نقـره    

لیشمانیا گزارش نشده است، به بررسی مطالعاتی پرداخته می شـود  

ضـی رده هـاي سـلولی    یـا بع  و DNA براثر الکتروپوریشن را که

.بررسی کرده اند

ــه ــرگ در مطالعـ گلبـ
1
ــر) 2010(  ــف  اثـ ــاي مختلـ پارامترهـ

وي از . )16( سـلول بررسـی شـده اسـت     DNAالکتروپوریشن بـر 

تـا،   8ولت بر سانتی متر، تعداد پالس  500قدرت میدان الکتریکی 

) 100و 80، 60، 40، 20(هرتز و پهناهاي زمانی مختلف 1فرکانس

عنـی شـرایط بینـابینی الکتروپوریشـن برگشـت پـذیر و       میلی ثانیه ی

غیرقابل برگشت براي افزایش نفوذپذیري پوست و جهت تحویـل  

کرده اسـت و نشـان داد کـه بـدین      استفادهDNAدارو و واکسن 

                                                            
1Golberg

ترتیب یک ارتباط قوي بین دیوریشن زمانی پالسها و تغییـرات در 

DNA وجود دارد.  

نظر می رسـد کـه هـر    ه حاضر ب با مقایسه ي مطالعه بالا و تحقیق

قـدرت میـدان    دچه دیوریشن زمانی طولانی تر انتخـاب شـود بای ـ  

ــودن     ــذیر بـ ــت پـ ــا برگشـ ــد تـ ــایینتر باشـ ــالی پـ ــی اعمـ الکتریکـ

DNAشاید بتوان گفت ایجاد تاثیر بر. الکتروپوریشن احراز شود

  .)16( مستلزم ایجاد تغییر برگشت ناپذیر در غشا نیست

آنتو مطالعه در
2
 غشـا  یـی تراوا بـر  شنیالکتروپور اثر 2004 الس در 

ــلول رده دو ــور در یســ ــا در -FITC  BSAحضــ  يولتاژهــ

 تی ـموفقمیکروثانیه  180و پهناي زمانی  متر یبرسانت ولت20تا5/2

 نظـر  از حاضـر  ي مطالعـه با سهیمقا در که.)17( کرد گزارش زیآم

 .اسـت  دهیرس ـ مطلـوب  ي جـه ینت بـه  يکمتر قدرت اعمالبا ولتاژ

 در( اگوتهیپروماسـت ل این اختلاف می تواند مربـوط بـه انـدازه    دلی

ــاد ــیخ ابع ــوچکتر یل ــدود در ک ــرونیم 20-14 ح  -4 و طــول ک

 مقاومـت  کـه  و احتمالا ولتاژ غشاي آنها باشد )عرض کرونیم5/1

 از ییتراواالکترو نیهمچن و یسلول يغشا بیتخر در برابر يشتریب

ت غیـر فعـال کـردن    رایـج تـرین نظریـه، جه ـ    .دهندی م نشان خود

یعنی شکل گیري منافذ (میکروبها استفاده از الکتروپوریشن شدید 

است که باعث ناپایداري محلی ) با پالس هاي الکتریکی ولتاژ بالا

در غشاي میکرو ارگانیسم تحت درمـان بـا پـالس الکتریکـی و در     

مطالعـات بسـیاري   . )18( نتیجه غیر فعال کردن میکروبها می شـود 

ــر فعــال کــردن میکــرو ارگانیســم هــا    نشــان داده ــراي غی اندکــه ب

، پالس هاي الکتریکی بـا  )استریلیزاسیون در مقیاس آزمایشگاهی(

کیلو ولت بر سانتی متر و دیوریشن هـاي بـالاتر    30شدت بالاتر از 

ــه لازم اســت  100از  ــه    . )19( میکروثانی ایــن در حــالی اســت ک

بر سانتی متـر و  کیلو ولت 5/2درشرایط مطالعه ي حاضر از قدرت 

میکروثانیه جهت تراوا کردن غشاي انگـل لیشـمانیا    150دیوریشن 

  .نسبت به نانوذرات نقره بهره گرفته شده است

سایز نانوذرات، مساحت سطح و سطح عامل دار یکی ازعوامـل  

  .)20( شمار می روده اصلی تاثیر بربیوکینتیک و سمیت آنها ب

نقره را می توان به صورتهاي مکانیسمهاي احتمالی تاثیر نانوذرات 

   :زیر پیش بینی نمود

                                                            
2Antov
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نانوذرات نقره با سایز کوچک و سطح زیاد دردسـترس و توانـایی   

ــد اثــرات ضــد     ــه گروههــاي ســولفور و فســفر مــی توانن اتصــال ب

همچنین نانوذرات نقره از طریـق   .)21( لیشمانیایی را افزایش دهند

ی از رادیکالهـاي  آزاد کردن یون نقره داراي ظرفیـت تولیـد بـالای   

آزاد اکسیژن هستند که انگل لیشـمانیا نسـبت بـه آن آسـیب پـذیر      

اثـر قطعـی نـانوذرات نقـره بـر فعالیــت      .)21( شـناخته شـده اسـت   

آماستیگوت در .متابولیکی انگل لیشمانیا در دو فاز پروماستیگوت 

ــاتی  ــرمطالعــــ ــال (Allahverdiyevنظیــــ                         و ) 2011ســــ

)Mohebaliمشـاهده  . )21،13( منتشر گردیده است) 2009سال

شده که آسیب سـاختاري و عملکـردي میتوکنـدري باعـث مهـار      

رخ  ATPفعالیت متابولیک می شود و بدنبال آن کاهش عملکرد 

آشـارانی بر اسـاس نظـر   . می دهد
1
و یـا   ATPکـم شـدن   )2009( 

لول تواند منجر به مهار متابولیک در س ـ فعالیت میتوکندري که می

از آنجا که در . )20( شود، همیشه نشان دهنده مرگ سلولی نیست

ایــن تحقیــق نیــز آزمــون ســنجش بقــاي پروماســتیگوتها بــر مبنــاي 

فعالیت میتوکندري عمل کرده است، پیشنهاد می شـود در تحقیـق   

بعدي پروماستیگوتهاي درمان شده به مدل حیوانی موشـی تزریـق   

ضـــایعه مـــرگ  زیرجلـــدي گـــردد و در صـــورت عـــدم ایجـــاد 

  پروماستیگوتها تایید گردد، همچنین به منظور بررسی تاثیر درمان 

                                                            
1AshaRani

شــرایط درون تنــی بــر بیمــاري جلــدي لیشــمانیازیس مــذکور در

ضروریست ابتدا اثـر آن بـر آماسـتیگوتها نیـز مـورد ارزیـابی قـرار        

نتایج مطلوب، فاز بعدي مطالعه بـر مـدل   در نتیجه مشاهده گیرد و

از آنجـا کـه از الکتروپوریشـن در     .ز انجـام شـود  حیوانی لیشـمانیو 

صــورت موضــعی بــه ه بــ DNAکاربردهــاي بــالینی بــراي تحویــل 

در صـورت تاییـد اثـر درمـانی مـوثر       ،پوست اسـتفاده شـده اسـت   

ــاه در فازهــاي بعــدي    ــانوذرات نقــره و پالســهاي الکتریکــی کوت ن

 به نظر می رسد بتوان در درمـان لیشـمانیوز جلـدي از دوز    ،مطالعه

  .پایینی از نانوذرات نقره  بصورت موضعی بهره جست

  

   گیري نتیجه

در غلظت پایین کـه فاقـد سـمیت کبـدي      نقره نانوذرات حضور

 در ی داريمعن ـ افـت  یک ـیالکتر يپالسـها  همزمـان  اعمـال است با 

  .دی نمایم فراهم پروماستیگوتها يبقادرصد 

  

  وقدردانی تشکر

و معاونــت محتــرم  بــدین وســیله ازکمیتــه تحقیقــات دانشــجویی

پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد به دلیل تـامین اعتبـار هزینـه    

  .شودقدردانی می 900314اجراي این طرح به شماره 
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