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 .صررهه نیترت   مناطق اندمیک به درشوار است و کنترل بیماری لیشمانیازیس د :و هدف نهزمی
اهراای    بره آن در ارال   باشد که مقاومرت دارویری   داروی انتخابی ترکیبات سمی آنتیموان می

 زیسکمبود اینترهرون گاما باعث اختلال در بهبود لیشمانیا نشان داد که است. مطالعات ایوانی
اینترهرون گامرا نوترکیرب برر عرایعات      شود. در این مطالعه، اثرات درمانی تاریق زیرجلدی می

 شد.های بالب سی ارزیابی  در موش لیشمانیازیس
 

پس از ایجاد زخر،، اثررات    و ماژور آلوده شدند سر موش بالب سی با لیشمانیا 40: روش اجرا
ی یا ترکیب با گلوکانتی، بررسی شد. درمان استاندارد گلوکانتی، و یتنها درمانی گاما اینترهرون به

 کنترل بدون درمان نیا ارزیابی شد. گروه
 
ازنظرر   گلوکرانتی،   ر  درمانی )گلوکانتی،، گاما اینترهررون و گامرا اینترهررون   های  گروه :ها یافته
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ه گامااینترهرون با گروه درمان اسرتاندارد  کنند گروه دریاهتدو  ومیر در داری در میاان مرگ معنی

 گلوکانتی، مشاهده نشد.
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 مقدمه

ليشمانيازیس بيماري عفوني مشترك بين انساا     

ختلا  نا س   هااي م  گوناه  ،حيوا  است كه عاما  ن  

باشد. این بيماري توسط نيش پشه خااكي   ليشمانيا مي

ابتلا به ایان بيمااري    .ك د )فلبوتوموس( انتقال پيدا مي

بسته به گونه انگ     اك ش ایم اي ميبباا  تهااهرا     

كه این تهاهرا   طوري هبالي ي متفا تي خواهد داشت ب

خود  ههاي تحت بالي ي   ضایعا  نلدي خودب از عفونت

دشونده تا بيماري احشاایي پيشار نده   مرگباار    محد 

كشور نها   100بيش از  درباشد. ليشمانيوز  متغير مي

گبارش شده   یک دهم نمعيت نها  در معرض خطر 

باش د. طبا  تخماين ساازما  نهااني      مي این بيماري

دهام نمعيات نهاا  در     یک ،(WHO/TDR)بهداشت 

 یسمعاارض خطاار ابااتلا بااه یوااي از انااوا  ليشاامانيوز 

ليشمانيازیس نلدي یا سالک از اناوا  دیگار    .باش د مي

طوري كه هر سااله نبدیاک باه     تر بوده به بيماري شایع

 1-5/1شااده )حااد د  % كاا  مااوارد ندیااد گاابارش70

% 90باشد   مي ميليو  نفر( مربوط به این شو  بيماري

مااوارد سااالک نهااا  از كشااورهاي ایاارا ، افغانسااتا ، 

 پژوهشیمقاله  
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   .1-4برزی    پر  گبارش شدهعربستا  سعودي، سوریه، 

 دشوار است یس بسيارزاراهبردهاي ك ترلي ليشماني

صرفه نيست   هميشاه   به براي م اط  اندميک مقر    

ك تارل یاافتن    ،تارین ر ش  ثر نبوده اسات. م اسا   ؤم

 لاي ه اوز  اكسا ي     ؛ثر عليه بيماري اسات ؤ اكس ي م

كدام از اشوال باالي ي بيمااري كشا  نشاده      عليه هيچ

ت   فقدا  درما  م اسا ، مشاو  ایان بيمااري را     اس

دليا    این بيماري نلدي به. 5-7چ دین برابر كرده است

انتشار  سيع، دشواربود  درما ، احتمال  نود عوارض 

 ،اشاوات  موناود در راه ك تارل   پيشاگيري       ثانویه

یوي از مهمترین مشولا  بهداشاتي م ااط  انادميک    

و  یوااي از لاا ا حاا  ایاان مشاا  ؛شااود محسااوم مااي

 (WHO/TDR)هاي ساازما  بهداشات نهااني     ا لویت

 .8-10بوده است

دار ي انتخابي   توصيه ساازما  نهااني بهداشات    
قيمت است، نياز به  باشد كه گرا  مي تركيبا  ننتيموا 

تبریقا  مورر دارد   متأسفانه هميشاه ماؤثر نيسات      

لا ا   ؛9گبارشا  مقا مت دار یي نيب ر  به افبایش اسات 
متعاددي در نقااط مختلا  باراي یاافتن      هاي   هشپژ

 . 10در حال انراست یسزادار یي مؤثر بر عليه ليشماني

 ليشامانيا، توساط ماكر فااهاا فاگوسايته    هاي  انگ 

یاب اد   در اقاع    مي توثيرها  شوند   در همين سلول مي

باشا د     مي ماكر فاا ميببا  اختصاصي انگ هاي  سلول

اد عفونات باه ليشامانيا را    نقش اصلي   كليدي در ایجا 

شاد ، نقاش    ازطرفي ماكر فااها درصور  فعاال  .دارند

شاد    ك  اد. فعاال   ماي  برد  انگ  ایفا اصلي را در ازبين

ثر( ؤافوتاور )ما  هاي  ها به سلول ماكر فااها   تبدی  ن 

گيارد   سااز كار    ماي  صور  IFN-γتوسط سایتوكاین 

با تولياد  افوتور هاي  شد  انگ  در سلول كن اصلي ریشه

 فعاال اكسايژ    تولياد نيتریاک اكسايد     هاي  رادیوال

باشااد. عفوناات ليشاامانيایي در مااوش بسااتگي بااه  مااي

یع اي   +CD4سالولي  هااي   شد  یوي از د  گار ه  فعال

Th1 یاTh2  هااي   بدین مع ي كه پاسا   ؛داردTh1   باا

با عفونات م تشار ارتبااط دارد       Th2بهبودي   پاس  

 هااایي مان ااد  یتوكاینبااا ترشاا  سااا Th1هاااي  ساالول

TNF-β،  IFN-γباشااد    مااي  اسااطه بهبااوديIFN-γ 

تارین ساایتوكاین    ع وا  قاوي  ها به حاص  از این سلول

شاد  ماكر فااهاا    ك  اده ماكر فااهاسات   فعاال    فعال

  سارانجام م جار    (NO)م جر به توليد نيتریک اكسيد 

. مطالعا  زیاادي در درماا    11-15شود مي به مرگ انگ 

صور  گرفته است كاه   IFN-γسایتوكاین با نيوز ليشما

ل ا در ایان   16 17كيد بر ليشمانيوز احشایي بوده استأت

بااراي بررسااي اثربخشااي گاماااای ترفر   در    ،مطالعااه

بهبودي زخام ليشامانيازیس نلادي در مادل موشاي،      

رماااني تبریاا  زیرنلاادي دخطااري   همی ااين اثر بااي

 20حاا ي   ليتاري  ميلاي  5/0ای ترفر   گاما نوتركيا   

105ميور گاارم )
المللااي( باار ضااایعا    احااد بااين 4×

ي هاا  ماوش پوستي ناشي از عفونت ليشامانيا مااا ر در   

  خواهد شد. بال  سي   سپس اثر درماني ن  ارزیابي

 روش اجرا

‌ IFN-γمشخصات‌داروی

 100ليتري حا ي  ميلي 5/0صور   یال  گامارك به

 ترفر   گاماا المللي( ای  ميليو   احد بين 2ميور گرم )

باشد. گامارك توساط شاركت درساا     نوتركي  مي 1bا 

 دار  توليد شده است.

‌مطالعه‌حیوانی

اي از انساتيتو   هفتاه  6-8مااده    Balb/cهااي  موش

درناه   22-25ها در دمااي   . موشگردیدپاستور ابتيا  

 12سااعت تااریوي      12گراد   شارایط ناوري    سانتي

 .شوند مي داري ساعت ر ش ایي نگه

 رشت‌انگل‌لیشمانیا‌ماژوک

 سااویه  اكساان L. major م هااور تهيااه انگاا  بااه

 (ER/ IR-MRHO /75) مقااداري از ترشااحا  ضااایعه

 NNN ماوش نلاوده برداشاات شاده   ابتادا در محاايط    

شااود   بعااد از چ ااد ر ز  قتااي كااه   مااي كشاات داده

حاااد كاااافي رشاااد كردناااد،  ههاااا بااا پر ماساااتيگو 

باه   RPMI 1640ها را به محايط كشات    پر ماستيگو 
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انتقال داده (FCS)  سرم ن ين گا ي %10-%20همراه 

 ،حد كافي رسايدند  هها ب شد. بعد از ای وه پر ماستيگو 

م هور تلقي  باه   هشود. ب مي در هما  محيط پاساا داده

در فاااز ایسااتاي رشااد  4-6هااا در پاساااا  مااوش انگاا 

   .شدبرداشت 

 ها‌ایجاد‌ضایعه‌در‌موش

106هر موش با تعداد 
پر ماستيگو  ليشمانيا  2/1×

ميور ليتر در ك  پاي  50در ماا ر در فاز ایستاي رشد 

 .شود صور  زیرنلدي تلقي  مي هچپ ب

‌ارزیابی‌بروز‌ضایعه

ها ازنهر انادازه   موش ، قتي كه ضایعا  مشهود شد

مختلا  تقسايم   هااي   صور  متعادل در گر ه هضایعه ب

. ساپس  قارار گرفات   سر ماوش  10 در هر گر ه شده  

هااي   م هور ارزیاابي بار ز ضاایعه، كا  پااي ماوش       به

شده با انگ  ليشمانيا مااا ر هار هفتاه معای اه        تلقي 

 سايله كاوليس    همختلا  با  هاي  قطر ك  پاي در گر ه

 شد.گيري  دیجيتال اندازه

‌ها‌تیمار‌موش

 : شوند ذی  تقسيم ميهاي  به گر هها  موش

رك سر موش تحت درما  ر زانه با گاما 10: 1گر ه 
105ميور گااارم ) 20)ای ترفااار   گاماااا( 

 احاااد  4×
صاور  زیرنلادي قارار     ر ز به 28المللي( به مد   بين

 گرفت.

درماا  باا گلوكاانتيم     سر موش تحت 10: 2گر ه  
گرم در كيلوگرم  ز  بد  داخ  صفاقي  ميلي 20ر زانه 

 .كردندهفته دریافت  4مد   هب
فر   سر موش درما  تركيبي گاماای تر 10: 3 گر ه

گرم در كيلوگرم  ميلي 10ميور گرم(   گلوكانتيم ) 20)
  ز  بد (

دریافات   PBS،ع وا  شاهد هسر موش ب 10: 4گر ه 
 .كردند

‌ارزیابی‌درمان

ضاارري   اثاارا   خطري/بااي م هااور ارزیااابي بااي بااه

هر هفته ازنهر انادازه  ها  درماني بر ر ي ضایعا ، موش

 گيري ندازهاها    شو  ضایعه بررسي شدند    ز  موش

شده باا   اندازه ضایعه از تفا   بين اندازه پاي تلقي . شد

محاسابه   PBS شاده باا   انگ  )پاي چپ( از پاي تبریا  

 مير   علت مرگ نيب در هر گر ه ثبت  ميبا  مرگ. شد

 SPSSافبار  نرم باها  نتایج ازنهر نماري بين گر ه. گردید

 شد.مقایسه 

 ها یافته

نلوده نشاا  داد  هاي  وشنتایج پيگيري درما  در م

ي نلاوده،  هاا  موشنشده، همه  كه در گر ه ك ترل درما 

شاد  را نشاا     تدریج افبایش در قطر ك  پا   زخمي به

 هفتاه زخماي شادند.    4تا پایاا   ها  دادند   تمام موش

ميانگين تغييرا  قطار كا  پاا در گار ه نلاوده تحات       

، درما  با گاما ای ترفار   در مقایساه باا گار ه ك تارل     

 (.>01/0P) داشتدار  كاهش مع ي

ك  ااده  اخااتلاق قطاار كاا  پااا در گاار ه دریافاات  

ع وا  درما  استاندارد در مقایسه با گار ه   هبگلوكانتيم 

. همی ااين (P <0.001)دار بااود  ك تاارل نيااب مع ااي 

درماا   ك  اده   ميانگين قطر كا  پاا در گار ه دریافات    

ر ه تركيبي گاما ای ترفر     گلوكانتيم نيب نسبت به گا 

 (.>001/0P)بود  دار ك ترل مع ي

ك  ااده گاماااای ترفر     گاار ه  بااين گاار ه دریافاات

شده با گلوكاانتيم ازنهار قطار كا  پاا اخاتلاق        درما 

همی ين اخاتلاق   .(<05/0P) داري مشاهده نشد مع ي

ك  ده درما   داري در قطر ك  پا در گر ه دریافت مع ي

ر ه تركيباااي )گامااااای ترفر     گلوكاااانتيم(   گااا   

ت هاایي مشااهده نشاد     ك  ده گاما ای ترفر   به دریافت

(05/0P>). داري در قطار كا     همی ين اختلاق مع ي

ك  ده درما  تركيبي )گاماای ترفر    پا در گر ه دریافت

 ت هاایي  ك  ده گلوكانتيم به   گلوكانتيم(   گر ه دریافت

 .(<05/0P)مشاهده نشد 

ار قطر كا  پاا   مقایسه نتایج ميانگين   انحراق معي

 1هفتاه درماا  در ناد ل     4در  Balb/c يها موشدر 

  .نمده است
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خطري تبری  زیرنلدي گاماا ای ترفار      بي بررسي

هااي   ه ميار در گار    با بررسي ميابا  مارگ  ها  در موش

ك  ااده گامااا ای ترفاار     مقایسااه بااا گاار ه   دریافاات

ك  اده درماا  اساتاندارد )گلوكاانتيم( صاور        دریافت

 8تاا  ها  گرفت. نتایج نشا  داد ميبا  مرگ   مير موش

داري را باين   هفته پيگيري بعد از درما ، اختلاق مع ي

ك  ااده گامااا ای ترفاار     گاار ه     د  گاار ه دریافاات 

 .(<05/0P)   استاندارد نشا  ندادك  ده درما دریافت

 بحث

هاي مت و  در  ای ترفر   گاما یک سيتوكين با نقش

این سایتوكين در سال  .باشد مي ایم ي ذاتي   اكتسابي

كشاا  شااده اساات   اثاارا  متفااا تي در دفااا   1965

ميببااا    ت هاايم سيسااتم ایم ااي ازنملااه فعالياات    

. 16ضااادتوموري، ضااادميور بي   ضد یر ساااي دارد  

بااراي فعالياات   تمااایب ساالولي   كشااتن  چ ااين  هاام

هاااي ساالولي توليااد ای ترفاار   گامااا توسااط   پاااتوا 

 . ضر ري است Tهاي  سلول

در  گاماا   ترفار   یاثارا  درمااني ا   1986در سال 

هاي ضادتوموري   هاي مختل    فعاليت كلي يوال تریال

 .16شدبررسي ن    ضدميور بي 

اي درماا   انترفر   گاما را بر FDV،1991در سال 

 .گرانولوماتوز مبمن به تصوی  رسانده است

بيمارا  مبتلا باه  در  1991در یک مطالعه در سال  

شده كاه درماا     نشا  داده (CGD) گرانولوماتوز مبمن

باار در   3صور  زیرنلادي     گاما به بيمارا  با ای ترفر

 .17كاهش داده استا داري عفونت ر طور مع ي هفته به

ا  بالي ي ای ترفر   گاما را در پسر اثراي  در مطالعه
ه داشات زخام ساالک    يپلاک فوقاان  در ساله كه  4بیه 

ر ز تحاات درمااا    28مااد   بااها  بررسااي كردنااد.  

ug/m 100صور  تبریا  زیرنلادي   ای ترفر   گاما به
2
  

 خاوبي تحما      درما  با ای ترفر   گاما به .قرار گرفت
ده ر ز دیاا 28بهبااودي سااریع   كاماا  ضااایعه بعااد از 

 .  18شد

  همواارانش   Falcoff در مطالعاه دیگاري توساط   

ليشمانيازیس نلادي   نلادي   به مبتلا  بيمار 13ر ي 

 .نتيموا  انجام شدنمخاطي مقا م به درما  با تركيبا  

 نتيماااااوا  باااااا د ز پاااااایين نبيماااااارا  باااااا  

(10 mg/kg body weight)    همراه باا تبریا  عنالاني 

IFN-γ 100 µgs/m
2
ر ز تحت  30-60 به مد  ر زانه  

بهباود   بيمار كااملاا  13بيمار از  11درما  قرار گرفت د. 

 .  19یافت د

  همواارا  در   Murray اي كاه توساط   در مطالعاه 
ي نلاوده باه ليشامانيا    هاا  ماوش ، انجام شد 1990سال 

زیرنلادي ای ترفار   گاماا تحات      تبری د نو اني را با 

 IFN-γدرما  قرار داد. نشا  داده شده كاه یاک د ز از  

باعا    ،تجاویب شاده  د ره یاک ماهاه   طور مدا م  كه به
درماا    .بار انگلاي كباد شاد    %50افبایش اثر   كاهش 

به همراه ننتيماوا  باعا  افابایش اثار      IFN-γ مدا م با
 .  20ضدليشمانيایي شد

 ترفر   گاماا را  یثير اأت چ ين در تحقي  دیگري هم

باه   Th2همراه با گلوكانتيم براي درما    تبدی  پاس  

Th1  ي هاا  موشدرBalb/C      نلاوده باه انگا  ليشامانيا

ماد  باا گلوكاانتيم     ماا ر بررسي كردند. درما  كوتااه 

‌.هفته‌پیگیری‌4های‌درمان‌و‌کنترل‌در‌‌متر‌در‌گروه‌میانگین‌قطر‌کف‌پا‌برحسب‌میلی:‌1جدول‌

 گلوکانتیم+ گامااینترفرون گامااینترفرون گلوکانتیم گروه کنترل هفته

0 1/1±03/4 26/0±83/3 38/0±95/3 41/0±01/4 

1 11/0±35/4 15/0±21/4 43/0±45/4 35/0±37/4 

2 46/1±45/4 23/0±62/3 35/0±15/4 46/0±1/4 

3 06/1±45/5 43/0±67/3 25/0±99/3 36/0±0/4 

4 6/0±55/5 26/0±5/3 44/0±66/3 2/0±85/3 
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نتوانسات سااير بيماااري را همااراه بااا پاساا  ایم ااي در  

سوم   چهارم تغيير بدهد. درما  با انترفار    هاي  هفته

ت هایي در یک د ره زماني مشابه انجاام شاد    بهكه گاما 

ایم اي را القاا ك اد. در مقابا       Th1پاس   نيب نتوانست

درمااا  تركيبااي گلوكااانتيم بااا انترفاار   گامااا باعاا   

را  Th1بهبااودي كاماا  عفوناات شااده   پاساا  ایم ااي 

 در ضاایعا  انگلاي نشاا     mRNAنناليب  .گسترش داد

دهد كه درما  تركيبي گلوكانتيم به همراه انترفر    مي

   IL-4اهش باعا  كا   ،بركاهش تعداد انگا   گاما علا ه

IL-10  21شود مي  . 

بااه  بيمااار مبااتلا 8بيمااار از  6 در مطالعااه دیگااري

ماه مبتلا بودند   به  17ليشمانيوز احشایي كه به مد  

تحات   ،هاي متوالي ننتيموا  پاس  ناداده بودناد   درما 

ظرفيتاي   5 همراه با ننتيماوا   درما  با ای ترفر   گاما

درماا  پاسا     ر ز قارار گرفت اد   باه    10-40به مد  

كاه در مراحا  ا لياه بهباود پيادا       دیگر بيمار 2دادند. 

مجدد بيماري عود كرده بود نياز به درما  با  لي  ؛هكرد

 .  22نمفوتریسين م داشت د

در مطالعه حاضر اثر درماني تبری  زیرنلادي گاماا   

 ر اای ترفر   در درما  زخم ایجادشده از ليشامانيا ماا  

بریا  گاماا ای ترفار      ت در مدل موشاي بررساي شاد.   

ثر ؤما هاا   ت هایي در كاهش قطر زخم ك  پا در موش به

ك  اده درماا     بود. همی ين در مقایسه با گر ه دریافت

هاا    ميار ماوش   داري در مارگ  استاندارد اختلاق مع ي

خطاري تبریا     باي  تواند دليلي بار  مي مشاهده نشد كه

زیرنلاادي گامااا ای ترفاار   باشااد. درمااا  تركيبااي    

ثر ؤنياب در كااهش زخام ما      ترفر     گلوكانتيمگاماای

داري بااا گر هااي كااه گامااا   لااي اخااتلاق مع ااي ؛بااود

نهار   ت هایي دریافت كرده بودند نداشت. به ای ترفر   به

رسد تبری  زیرنلدي گاما ای ترفر   باد   تركيا     مي

با گلوكانتيم نيب اثر بخشاي درمااني داشاته اسات   از     

 يتاي ننتيماوا  ساميت   كه تركيباا  پا ج ظرف   ننجایي

 ؛  مقا مت دار یي به ن  در حال گسترش اسات  داشته

نایگبین مادنهر  هاي  ل ا مطالعا  بيشتري براي درما 

تواند در ایان   رسد گاما ای ترفر   مي مي نهر است كه به

 زمي ه گبی ه م اسبي باشد.
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Pilot study of efficacy of injection of interferon-gamma (IFN-γ) 
on skin lesions caused by leishmania major in Balb /C mice 

Homa Hatefi Minaei, PhD1 
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Alireza Firooz, MD2 

Akram Miraminmohammadi, PhD2 
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Background and Aim: Leishmaniasis is difficult to control 

and is not cost-effective in endemic areas. Antimony toxic 

compounds is the drug of choice, which drug resistance is 

increasing. Animal studies showed that interferon-gamma 

deficiency impairs the recovery of leishmaniasis. In this 

study, the therapeutic effects of subcutaneous injection of 

recombinant gamma interferon on leishmaniasis lesions in 

Balb/ C mice were evaluated. 

Methods: 40 Balb/ C mice were infected with Leishmania 

major. After developing lesions, the therapeutic effects of 

interferon gamma alone or in combination with glucantime 

were investigated. Also, the standard treatment of glucantime 

and the control group without treatment were evaluated for 

comparison. 

Results: The treatment groups (glucantime, gamma 

interferon, and gamma interferon-glucantime) had a 

significant difference (P<0.01) in terms of reduction in the 

footpad thickness compared to the control group. There was 

no significant difference in the mortality rate in the groups 

receiving gamma interferon and the group receiving standard 

glucantime treatment. 

Conclusion: It seems that gamma interferon was effective in 

treating cutaneous leishmaniasis lesions in Balb/c mice alone 

and in combination with standard treatment and can be 

considered as an alternative treatment. 

Keywords: leishmaniasis, gamma interferon, balb/c mice 
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