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Abstract
Giardia lamblia is one of the most prevalent intestinal parasites in Iran, and its treatment typically involves the use of metro-
nidazole. This drug has been associated with  side effects and there are numerous reports of parasite resistance to this drug. In 
light of the significance of giardiasis and the necessity for an alternative drug, the present study was undertaken to assess the  
impact of the curcumin-loaded dendrimer nanoparticles on Giardia lamblia in vivo. In this experimental study, after preparation 
of the nanodendrimer-curcumin, size and chemical bonding between nanoparticles were determined by dynamic light scattering 
(DLS) and Fourier-transform infrared (FTIR) technique, respectively, following the preparation of the nanodendrimer-curcumin. 
The anti-giardial activity of the synthesized nanoparticle was then evaluated in infected mice by microscopic method. The final 
data were subjected to one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s multiple comparisons test. The synthesized 
nanoparticles with an average size of 32 nm were found to be suitable for use indrug delivery systems. The results demonstrated 
that the highest efficacy of synthesized  nanoparticles in this study was observed at a dose of 16 mg/kg, with an efficacy of 79% in 
infected mice, which was statistically significant in comparison  to the negative control group (P<0.05). Given the superior efficacy 
of the synthesized nano dendrimer-curcumin against Giardia lamblia in mice compared to metronidazole, it can be proposed as a 
novel  candidate for the treatment of giardiasis. however ,further research is necessary to substantiate this claim.
                        

Key words: Giardia lamblia; Nano-dendrimer; curcumin; In vivo

 No 145 Winter 2025

Original Article
Veterinary Research & Biological Products

Effect of curcumin-loaded dendrimer nanopar-
ticles on Giardia lamblia invivo



شماره 145، نشريه د‌امپزشكی، زمستان 1403

41

  

		  

بررسی اثر نانوذرات دندریمر بارگذاری شده با کورکومین بر 
ژیاردیا لامبلیا در شرایط درون‌تنی

bb

چكيد‌ه 
ژیاردیا لامبلیا یکی از شایع‌ترین انگل‌های روده‌ای در ایران است که به منظور درمان آن از مترونیدازول استفاده می‌شود. این دارو دارای 
عوارض جانبی بوده و گزارش‌های متعددی مبنی بر مقاومت انگل به این دارو وجود دارد. بنابراین، با توجه به اهمیت ژیاردیازیس و یافتن 
دارویی جایگزین، مطالعه حاضر با هدف تعیین اثر نانوذرات دندریمر بارگذاری شده با کورکومین بر ژیاردیا لامبلیا در شرایط درون تنی 
 DLS انجام شد. در این مطالعه تجربی پس از تهیه نانو دندریمر-کورکومین، اندازه و پیوندهای شیمیایی بین نانوذرات توسط تکنیک‌های
g(Dynamic light scattering) و )FTIR (Fourier-transform infrared spectroscopy تعیین شدند، سپس فعالیت ضد ژیاردیایی نانوذره 
سنتز شده در موش‌های آلوده با روش میکروسکوپی مورد ارزیابی قرار گرفت. در آخر داده‌ها با استفاده از آنالیز واریانس یک‌طرفه و 
آزمون تعقیبی Tukey تجزیه و تحلیل شد. نانوذرات سنتز شده با متوسط اندازه 32 نانومتر، جهت سیستم‌های دارورسانی مناسب بودند. 
نتایج نشان داد که بیشترین اثربخشی نانوذره سنتز شده در این مطالعه در دوز 16 میلی‌گرم/کیلوگرم با اثربخشی 79 درصد مشاهده شد 
که از لحاظ آماری در مقایسه با گروه کنترل منفی معنی‌دار بود )P>0/05(. با توجه به اثر بخشی بهتر نانودندریمر-کورکومین سنتز شده بر 
روی ژیاردیا لامبلیا در موش نسبت به مترونیدازول، می‌توان آن را کاندید جدید درمان ژیاردیازیس معرفی نمود هرچند به تحقیقات بیشتر 

در این زمینه نیاز دارد.
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مقدمه
ژيارديا لامبليا )Giardia lamblia( تک‌یاخته تاژکدار بیماری‌زایی هست 
از تمام نقاط جهان در  باریک پستانداران زندگی می‌کند و  که در روده 
آب و هوای معتدل وگرمسیر گزارش شده است )1(. انتقال آن از طريق 
مدفوعي-دهاني می‌باشد و بیشتر از طریق مصرف آب آشامیدنی ناسالم، 

افراد به این بیماری مبتلا می‌شوند )2(.
از  و  روده‌اي  سوء‌جذب  اسهال،  بيماري  باعث  مي‌تواند  تک‌یاخته  این 
الودگی آن در  دست دادن وزن به‌خصوص در كودكان شود )3(. میزان 
مناطق مختلف جهان در کشورهای توسعه یافته، درحال توسعه و مناطق 

گرمسیری از 2 تا 42 درصد متفاوت است )4(.
تعيين  تست‌هاي  و  كشت  ايزوله،  تعیین  انگل  ژنيتكي  تنوع  به  توجه  با 
بيشتر  و  است  مشكلي  كار  نتايج،  تفاوت  علت  به  ژيارديا  حساسيت 
است.  بوده  استوار  باليني  تجربيات  بر  دارو  تأثير  مورد  در  اطلاعات 
چنان‌چه درمان شيميايي اين بيماري بر اساس تجويز يكي از چهار داروي 
مترونيدازول، فورازوليدون، تينيدازول و كيناكرين صورت مي‌گيرد كه اين 
داروها اثرات جانبي متعددي دارند و تأثير آن‌ها قطعي نيست، هم‌چنين 
داروهاي فوق داراي خاصيت سرطان‌زايي در زنان و بچه‌ها مي‌باشند و در 
دوران بارداري نيز نبايد مصرف شوند )6،5(. از طرفي گزارش‌هايي از بروز 
مقاومت انگل نسبت به داروهاي فوق وجود دارد. بنابراين، مصرف اين 

داروها به دليل عوارض و مقاومت انگل قابل بحث است )7،5(.
به‌نام  انگل  از  فرم‌هایی  خوردن  طریق  از  ژیاردیازیس  عفونت  انتقال 
کیست قابل انجام است، لذا مطالعات زیادی جهت از بين بردن كيست 
این تک‌یاخته انجام شده است که در این مطالعات از ترکیبات مختلف 

ازجمله گیاهان و مواد خوراكي طبيعي استفاده شده است )8(.
از  که  است  زردرنگ  فنولی  پلی  ترکیب  یک   )Curcumin( کورکومین 
سنتی  طب  در  می‌آید.  دست  به  لونگا  کروکوما  گیاه  زیرین  ریشه‌های 
استفاده  بیماری‌ها  درمان  در  گسترده  طور  به  ترکیب  این  از  شرقی 
می‌شود و طیف گسترده‌ای از خواص درمانی مانند اثرات آنتی‌اکسیدانی، 
علاوه   .)10،9( دارد  و ضدسرطانی  ضدالتهابی، ضدعفونی، ضدمیکروبی 
بر داشتن این اثرات درمانی، بررسی‌های کارآزمایی بالینی بر روی میزان 
 8 مقدار  تا  کورکومین  که مصرف  است  داده  نشان  کورکومین  خوراکی 
گرم در روز، هیچ‌گونه سمیتی برای بدن ندارد، داشتن این خواص ویژه به 
همراه عدم سمیت، باعث شده است که این ترکیب منحصربه‌فرد مورد 

توجه جدی محققین نیز قرار بگیرد )12،11(.
یکی از مشکلات استفاده از کورکومین، حلالیت پایین آن در آب است. 
نانودندریمر-  می‌شود  باعث  نانودندریمر  به  کورکومین  شدن  اضافه 
کورکومین حاصل علاوه بر افزایش حلالیت دارو، خواص ضدمیکروبی و 

درمانی نیز به تنهایی داشته باشد )9(. 
اسيد،  )سيتريک  بلوکي  تخريب‌پذير سه  و زيست  دندريمر زيست‌سازگار 
پلي‌اتيلن‌گلايکول، سيتريک اسيد( يک نمونه جالب از اين نوع است که نسل 
Namazi و همکاران  يک تا سه آن به‌عنوان سيستم تحويل دارو توسط 
سنتز و رهايش کنترل شده مفناميک اسيد، ديکووفناک و 5- آمينو اسيد 
کاملًا  دندريمرها  اين   .)13( است  شده  داده  نشان  آن‌ها  از  ساليسيليک 
زيست‌سازگار بوده، پتانسيل بالایي به‌عنوان حامل در انتقال دارو دارند 
حلاليت  مي‌توان  آن‌ها  درون  به  هيدروفوب  داروهاي  کردن  وارد  با  و 

شده  لود  نانودندریمر  اثر  که  آن‌جایی  از   .)15،14( داد  افزايش  را  دارو 
ارزیابی قرار  بر روی بیماری ژیاردیازیس مورد  تا به حال  با کورکومین 
نانودندریمر لود شده  اثر  نگرفته است، لذا در مطالعه حاضر به تعیین 
با کورکومین بر درمان عفونت ناشی از ژیاردیا لامبلیا در شرایط درون 

تنی پرداختیم.

مواد و روش‌ها
مطالعه تجربی حاضر در سال 1401 در آزمایشگاه انگل‌شناسی دانشگاه 
 )1401.018.IR.IAU.BABOL.REC آزاد اسلامی، واحد بابل )کد اخلاق

بر روی 50 سر موش Balb/c نر انجام شد.

سنتز و تأييد نانوذرات
این  در  نظر  مورد  حامل  نانو  پایه  به‌عنوان   G2 نانودندریمر  ابتدا  در 
مطالعه با روش اصلاح شده Namazi و همکاران با استفاده از مقداری 
پلی‌اتیلن گلایکول، اسید سیتریک و دی متیل سولفوکساید سنتز شد )13(. 
جهت حذف رسوب‌های اضافی از مخلوط واکنش، از فیلتر کاغذی استفاده 
دندریمر-کورکومین  کونژوگه  ساخت  جهت  کورکومین  نهایت  در  شد. 
 Elmi با استفاده از روش اصلاح شده G2 به‌عنوان نانو حامل، به دندریمر
 10 در   G2 دندریمر  میلی‌گرم   500 مقدار   .)9( شد  متصل  همکاران  و 
میلی‌لیتر اتانول حل شد. سپس 100 میلی‌گرم کورکومین خالص از شرکت 

مرک آلمان به آن اضافه و در 5 میلی‌لیتر متانول حل شد.
cut off 1000-500 به‌مدت 17  از کیسه دیالیز  جهت حذف ناخالصی‌ها 
ساعت در آب دوبار تقطیر استفاده شد. جهت اطمینان از خالص سازی، 
محلول به‌دست آمده توسط ستون سفادکس G-75 مجدد خالص‌سازی شد. 
در آخر محلول خالص به‌دست آمده لیوفیلیزه شد و جهت تأیید و تعیین 
 DLS (Dynamic از  کورکومین  با  نانودندریمر  پیوند  و  سایز  ساختمان، 
 )FTIR (Fourier-transform infrared spectroscopy و light scatterin)g

استفاده شد )9(.
جهش‌هاي  بررسي  و  تابش  جذب  اساس  بر  قرمز  مادون  طيف‌سنجي 
ارتعاشي مولکول‌ها و يون‌هاي چند اتمي صورت مي‌گيرد. اين روش براي 
تعيين ساختار و اندازه‌گيري گونه‌هاي شيميايي کاربرد دارد. از اين روش 
عمدتاً جهت شناسايي ترکيبات آلي استفاده می‌شود، زيرا طيف‌هاي اين 
ترکيبات معمولاً پيچيده بوده و تعداد زيادي پيک‌هاي حداقل و حداکثر 
جهت  شوند.  گرفته  به‌کار  مقايسه‌اي  اهداف  براي  مي‌توانند  که  دارند 
تأييد سنتز دندريمرها، اتصال کورکومين به دندريمر، طيف FTIR نمونه‌ها 
تهيه و توسط دستگاه اسپکتروفتومتر FTIR )مدل Nicolet iS50 شرکت 
ترمو ساینتیفیک، کشور آمریکا( آناليز شد و جهت بررسي سایز محصولات 
ژاپن(  کشور   ،Horiba کمپانی   ،SZ100 )مدل   DLS روش  از  شده  سنتز 
جهت تعيين اندازه و توزيع اندازه ذره‌اي استفاده شد. میزان رهایش دارو 
توسط کیسه دیالیز در زمان‌های صفر تا 24 ساعت در بافر فسفات )0/01 
مولار، pH=7/4( با  اندازه‌گیری شد و در نهایت محلول دیالیز شده توسط 
 ،Thermo کمپانی   ،Biomate5 مدل   UV-Visible( اسپکتروفتومتری   UV
کشور آمریکا( )OD (Optical density آن‌ قرائت و در منحنی استاندارد 

قرار داده شد )13(.



شماره 145، نشريه د‌امپزشكی، زمستان 1403

43

تهیه کیست ژیاردیا
بین  از  را  کسیت  به  آلوده  مدفوع  نمونه‌های  ژیاردیا،  انگل  تهیه  جهت 
شهر  سطح  آزمایشگاه‌های  به  کننده  مراجعه  بیماران  تازه  مدفوع 
میدان  هر  در  کیست   6 تا   2( شدیدتر  آلودگی  دارای  که  کرج  و  تهران 
میکروسکوپی( بودند، جمع‌آوری شدند. برای تأیید آلودگی با روش‌های 
مستقیم و فرمالین-اتر نمونه‌ها مورد بررسی قرار گرفتند، سپس با روش 
در  را  کیست  حاوی  مدفوع  نمونه   .)8( شدند  تخليص  كيست‌ها  ساكارز 
برابر حجم آن، آب مخلوط شدند، سپس محلول  استریل 10  یک ظرف 
حاصل برای صاف کردن و حذف مواد اضافی نمونه از یک گاز استریل 3 
لایه عبور داده شد. نمونه را در دور 400 به مدت 10 دقیقه سانتریفوژ 
)Sahand Universal، مدل 5821، ساخت ایران( کردیم. به رسوب حاصل 
5 میلی‌لیتر آب اضافه شد و محلول فوق را به آرامی به 3 میلی‌لیتر محلول 
ساکارز  0/85 مولار اضافه شد. محلول حاصل را به مدت 10 دقیقه در 
دور 600 سانتریفوژ شد. با پیپت پاستور به آرامی کیست‌هایی که در لایه 

مياني جمع شده، به لوله دیگر انتقال داده شدند.

معیار ورود به مطالعه موش‌ها
و  مستقيم  گسترش  روش  دو  با  آن‌ها  مدفوع  که  نر   Balb/c موش‌های 
وزن  و  بوده  انگلی  آلودگی  فاقد  گرفته،  قرار  بررسي  مورد  فرمالين-اتر 
1±22 گرم داشتند به‌عنوان حیوانات آزمایشگاهی در این مطالعه وارد 

شدند.

معیار خروج از مطالعه موش‌ها
موش‌هايي كه وزن بيشتر يا كمتر داشته یا در مدفوع آن‌ها کیست و تخم 
انگلی مشاهده شد، از اين مطالعه حذف شدند. موش‌هاي ماده به دليل 
و  دهند  انجام  زادوولد  آزمايش  انجام  زمان  در  داشت  احتمال  كه  اين 
بارداري روي نتيجه آزمايش اثر سوء باقي بگذارد، در اين آزمون انتخاب 

نشدند.

گروه‌بندی موش‌ها
تعداد 50 سر موش Balb/c نر در دو گروه كنترل )25 سر موش( و آزمون 

)25 سر موش( تقسيم شدند. 
گروه كنترل شامل: موش‌هایی که نه بیمار شدند و نه تحت درمان قرار 
گرفتند )کنترل مرگ و میر(، موش‌هایی که با تلقيح درون معدي 105×2 
كيست آلوده شدند ولی درمان نشدند )کنترل منفی(، موش‌هایی که با 
تلقيح درون معدي 105×2 كيست آلوده شدند و به ترتیب مترونیدازول 
)کنترل  میلی‌گرم/کیلوگرم   16 دوز  تنها  کورکومین  مثبت(،  )کنترل 
کورکومین( و دندریمر تنها دوز 16 میلی‌گرم/کیلوگرم )کنترل دندریمر( 
را دریافت کردند. گروه آزمون نیز شامل 5 زير گروه بودند، موش‌هایی 
که با تلقيح درون معدي 105×2 كيست آلوده شدند و دوزهای 1، 2، 4، 
8 و 16 میلی‌گرم/کیلوگرم نانودندریمر لود شده با کورکومین را دریافت 
کردند )8(. لازم به ذکر است که جهت تلقیح درون معدی کیست انگل، 
سالین  بافر  فسفات  توسط  ژیاردیا  کیست  از  سوسپانسیونی  ابتدا  در 
مقدار  سوسپانسیون  از  میلی‌‌لیتر   0/2 برداشتن  با  که  به‌طوری  شد  تهیه 
این  از  میلی‌لیتر   0/2 سپس  باشد.  موجود  آن  در  ژیاردیا  كيست   2×105

سوسپانسیون توسط سرنگ مخصوص به‌صورت درون معدی به موش‌ها 
تلقیح شد.

آنالیز آماری
 SPSS (Statistical Package for( پس از جمع‌آوری داده‌ها، از نرم‌افزار
داده‌ها  آماری  تحلیل  و  تجزیه  جهت   22 نسخه   the Social Sciences
آنالیز واریانس یک‌طرفه  از  برای مقایسه میانگین گروه‌ها  استفاده شد. 
استفاده شد و در صورت معنی‌دار شدن از آزمون تعقیبی Tukey رباي 
 Dunnett هسیاقم افتوت ایمنگیناهي گروهاهي فلتخم و آزمون تعقیبی
اافتسده  منفی  کنترل  گروه  با  گروه‌های مختلف  میانگین  مقایسه  جهت 

شد. مقادیر P>0/05 به عنوان سطح معنی‌دار در نظر گرفته شدند.

نتایج
نانودندریمر و کونژوگه کورکومین-دندریمر توسط طیف‌های FTIR تأیید 
شد. وجود پیک در ناحیه cm-1 2921 و 1734 در شکل 1 نشان دهنده 
سنتز دندریمر G2 است؛ پیک‌های قابل مشاهده در cm-1 1456 و 1520 
و  بوده  کورکومین  فنلی   C-O و  آروماتیک   C=C گروه‌های  به  مربوط 
تنها درصورت حضور کورکومین در ساختار ترکیب قابل مشاهده است. 
حضور باند مربوط به پیوند استری در پیک cm-1 1287 بیانگر کونژوگه 

کورکومین به دندریمر است. 
کورکومین  و  نانودندریمر  در  ذرات  اندازه  میانگین  و  توزیع  نحوه 
کونژوگه شده به دندریمر با استفاده از DLS تعیین شد. میانگین اندازه 
نانودندریمر-کورکومین 32 نانومتر بود که جهت رسانش دارویی و عبور 

از سلول مناسب می‌باشد )شکل 2(.
با توجه به نتایج به‌دست آمده از میزان رهایش نانودندریمر-کورکومین 
این دارو دارای رهایش کنترل شده در زمان‌های  در زمان‌های مختلف، 
مختلف است به‌طوری که 97 درصد داروی لود شده پس از 36 ساعت 

آزاد شد )شکل 3(.
نتايج بررسی موش‌ها پس از آلودگی با کیست‌های ژيارديا، نشان داد كه 
حداقل 7 تا 9 روز بعداز آلودگي، کیست انگل در مدفوع موش‌ها ظاهر 
شد. در برخي از موش‌هاي آلوده علائم ظاهري نظير كسلي، گوشه‌گيري، 
ژوليده شدن موي بدن، تغيير قوام مدفوع نیز مشاهده شد. در طي دوره 
به جاي دارو،  از موش‌هاي كنترل منفی كه  درمان )سه روز(، هيچ‌كدام 
آب مقطر دريافت كرده بودند از بيماري بهبود پيدا نكردند و باز کردن 
محوطه شکمی موش‌های این گروه جهت بررسی میکروسکوپی محتویات 
روده آن‌ها پس از پایان دوره آزمایش نشان از تداوم آلودگي در آن‌ها 
آلوده  كه  مرگ‌ومیر  كنترل  موش‌هاي  مطالعه  طی  در  هم‌چنین  داشت. 
نشده بودند، بدون نشان دادن علايم خاص و آلودگی به کیست تا روز 

آخر زنده ماندند. 
در  ژیاردیا لامبلیا  بر روی  نانودندریمر-کورکومین  تأثیر  از  نتایج حاصل 
موش‌های Balb/c نشان داد که دوز 1 میلی‌گرم/کیلوگرم از نانوی سنتز 
تعداد  اختلاف  لذا  بود،  موش  در  ژیاردیا  روی  بر  مهاری  اثر  فاقد  شده 
کیست‌های دفع شده با گروه کنترل منفی از لحاظ آماری معنی‌دار نبود 
)P<0/05( )جدول 1(. اما بیشترین اثر در موش‌هایی مشاهده شد که دوز 
16 میلی‌گرم/کیلوگرم نانودندریمر-کورکومین را دریافت کرده بودند. در 

بررسی اثر نانوذرات دندریمر بارگذاری شده با  ...
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شکل 1- نمودار FTIR مربوط به کونژوگه دندریمر و کورکومین.

.DLS شکل2- اندازه نانودندریمر-کورکومین سنتز شده با تکنیک
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جدول 1- درصد مهار رشد ژیاردیا در گروه‌های مختلف مورد آزمایش.

* نتیجه آزمون تعقیبی Tukey جهت مقایسه دو به دوی گروه‌های مورد آزمایش در جدول نمایش داده شده است. دو گروهی که حروف غیرمشابه دارند، 

به‌عنوان مثال گروه آزمون 1 میلی‌گرم با گروه آزمون 2 میلی‌گرم یا گروه گروه آزمون 2 میلی‌گرم با گروه گروه آزمون 4 میلی‌گرم، اختلافشان از نظر آماری 

معنی‌دار است )P>0/05( و دو گروهی که حروف مشابه دارند به‌عنوان مثال گروه آزمون 1 میلی‌گرم با گروه کنترل دندریمر یا گروه آزمون 4 میلی‌گرم با 

.)P<0/05( گروه کنترل کورکومین، اختلافشان از نظر آماری معنی‌دار نمی‌باشد

درصد مهار از رشددوز گروه‌ها

آزمون

(دندریمر-کورکومین)

a 10 میلی‌گرم/کیلوگرم

b 211/2 میلی‌گرم/کیلوگرم

c 430/6 میلی‌گرم/کیلوگرم

d 848/9 میلی‌گرم/کیلوگرم

e 1679/6 میلی‌گرم/کیلوگرم

کنترل

c 1629/6 میلی‌گرم/کیلوگرمکورکومین

a 160 میلی‌گرم/کیلوگرمدندریمر

d 1652 میلی‌گرم/کیلوگرممثبت

a 0-منفی

--مرگ و میر

شکل 3- نمودار استاندارد میزان رهایش کورکومین از نانودندریمر.

بررسی اثر نانوذرات دندریمر بارگذاری شده با  ...
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این موش‌ها تعداد کیست‌ها نسبت به گروه کنترل کاهش یافت )شکل 4(، 
درصد مهار رشد در مقایسه با گروه کنترل 79/6 درصد محاسبه شد که 

.)P>0/05( این اختلاف از لحاظ آماری معنی‌دار بود

بحث
از  استفاده  اخیر  سال‌های  در  بیماری  این  درمان  با  مرتبط  مسائل  از 
است.  بیشتر  اثر  شدت  و  کمتر  جانبی  عوارض  با  انگلی  ضد  داروهای 
امروزه با استفاده از علم نانو، داروهایی تولید می‌شوند که در دوزهای 
پایین‌تر اثر بیشتر و عوارض جانبی کمتر دارند. یکی از این نانوحامل‌هایی 
مورد  ایمن‌تر  دارویی  رسانش  جهت  دنیا  مختلف  نقاط  در  امروزه  که 
استفاده قرار می‌گیرد نانودندریمرها هستند )16(. نانوذره سنتز شده با 
اندازه مناسب جهت رسانش دارویی  نانومتر، دارای  میانگین سایزی 32 
بود. همچنین نتایج حاصل نشان داد که نانودندریمر-کورکومین در دوز 

درمانی 16 میلی‌گرم/کیلوگرم توانست 79 درصد از رشد انگل در موش‌ها 
جلوگیری کند و تعداد کیست‌های دفع شده را از 19 کیست به 4 کیست 
و  کسالت  اسهال،  جمله  از  بالینی  علایم  کاهش  سبب  که  دهد  کاهش 
کاهش اشتها در موش‌های مورد مطالعه شد. نانو ترکیب سنتز شده در 
دوز درمانی 16 میلی‌گرم/کیلوگرم با 79/6 درصد اثر مهاری بر رشد انگل 
اثر  درصد   52 با  میلی‌گرم/کیلوگرم   16 دوز  در  مترونیدازول  به  نسبت 

مهاری بر رشد انگل، اثر بخشی بیشتری داشت.
گذشته  مطالعات  در  گلایکول  پلی‌اتیلن  دندريمر  سنتز  براي  که  روشي 
سمي  مواد  از  اين،  بر  علاوه  بود.  بر  هزينه  و  وقت‌گير  می‌شد  استفاده 
اما در   ،)17( استفاده می‌شد  آن  پیریدین در سنتز  و  چون دی‌کلرومتان 
مطالعه حاضر از روش Elmi و همکاران جهت سنتز دندریمر پلی‌اتیلن 
محصول  به  رسيدن  و  واکنش  زمان  تنها  نه  که  شد  استفاده  گلایکول 
نظیر  پایین  بسیار  سمیت  با  موادی  از  بلکه  داد  کاهش  شدت  به  را 

شکل4- میانگین تعداد کیست‌های دفع شده در گروه‌های مختلف درمانی.

میانگین تعداد کیست‌های شمارش شده در زیر لام نئوبار در گروه‌های مختلف پس از درمان که نشان دهنده کاهش معنی‌دار در گروه‌ دریافت کننده دوز 

16 میلی‌گرم/کیلوگرم نانوذرات دندریمر بارگذاری شده با کورکومین نسبت به سایر گروه‌ها است. 

* به معنی P>0/05 نسبت به گروه کنترل منفی است. داده‌ها توسط آنالیز واریانس یک‌طرفه و آزمون تعقیبی Dunnett تجزیه و تحلیل شدند. نمودار 

به‌صورت خطای استاندارد میانگین ± میانگین رسم شده است. 
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از  و  شد  استفاده  کننده  فعال  به‌عنوان   Dicyclohexyl carbodiimide
مواد سمی دی‌کلرومتان و پیریدین استفاده نشد لذا نتایج تست سمیت 
سلولی مطالعه Elmi و همکاران عدم سمیت این دندریمر را تأیید کرد 
سمیتی  بالا  غلظت‌های  در  شده  سنتز  حامل  نانو  که  بود  این  بیانگر  و 
از روش‌های  که  مطالعات  سایر  اما   .)9( نداشت   PC12 برای سلول‌های
قدیمی‌تر جهت سنتز دندریمرهای پلی آمیدوآمینی استفاده کردند نتایج 
آن‌ها نشان داد که در غلظت 1000 میکروگرم بر میلی‌لیتر این دندریمرها 
وقتی  هم‌چنین   ،)18( هستند   474-BT سلول‌های  برای  سمیت  دارای 
دندریمرهای پلی آمیدوآمینی به‌صورت تغییر نیافته مورد استفاده قرار 
سلولی  مرگ  نتیجه  در  و  سلول  غشاء  در  منافذ  ایجاد  باعث  می‌گیرند 
می‌شوند )19(. با کمک نانو حامل مورد استفاده در این تحقیق، میزان 
هسته  کرد.  پیدا  افزایش  آب  در  کورکومین  زیستی  فعالیت  و  حلالیت 
و   Alavidjeh مطالعه  طبق  بر  که  است  گلایکول  پلی‌اتیلن  دندريمر  اين 
همکاران پلی‌اتیلن گلیکول نه تنها کاملًا زيست سازگار است بلکه حلاليت 
آبي بسيار بالايي دارد و شاخه‌هاي جانبي آن هم سيتريک اسيد بوده و به 
دليل بار منفي سطحی سميتي براي سلول نداشت و کاملا محلول در آب 

هستند )20(.
و  دارو  سریع  رهایش  دارو-نانوحامل‌ها،  کونژوگه  مشکلات  از  یکی 
اما در مطالعه  بافت هدف می‌باشد،  به  از رسیدن  قبل  بین رفتن آن  از 
حاضر نانودندریمر-کورکومین سنتز شده رهایش آهسته داشت و باعث 
زمینه  در  زیادی  مطالعات  تاکنون  شد.  دارو  از  طولانی‌مدت  محافظت 
ما  در کشور  درمان عفونت‌های مختلف  در  دارویی  گیاهان  از  استفاده 
و سایر نقاط جهان انجام شده است و محققین گیاهان زیادی را جهت 
درمان ژیاردیازیس گزارش کردند. بعضی از این گیاهان مانند سیر و زنیان 
تأثیر قابل قبولی بر روی کیست و تروفوزوئیت ژیاردیا با میزان‌های تأثیر 
در  نانودندریمر-کورکومین  مطالعه حاضر  در   .)22،21( داشتند  متفاوت 
دوز درمانی 16 میلی‌گرم/کیلوگرم توانست اثر ضد ژیاردیایی قابل قبولی 
از خود نشان دهند که این دوز درمانی بسیار کمتر از دوزهای درمانی 
گزارش شده توسط محققان مختلف در مورد اثر عصاره‌های گیاهی بر 
روی ژیاردیا است، به عنوان مثال نتایج مطالعه Elmi و همکاران در سال‌ 
الزی )Allium paradoxum( در غلظت  1393 نشان داد که عصاره گیاه 
100 میلی‌گرم/کیلوگرم بر روی موش‌های مبتلا به ژیاردیازیس مؤثر است 
)8(، یک علت وجود اختلاف دوزهای درمانی می‌تواند ترکیبات موجود 
در گیاهان مختلف باشد، چرا که خواص ضد انگلی، ضد باکتریایی و ضد 
علت  است،  شده  داده  نشان  مختلف  مطالعات  در  کورکومین  سرطانی 
دیگر می‌تواند افزایش حلالیت و رسانش دارویی توسط نانو حامل موجود 
باشد چرا که نانودندریمر حلالیت در آب را افزایش داده و باعث می‌شود 

حجم بیشتری ماده مؤثره در واحد زمان وارد سلول شود.
از  استفاده  اخیر  سال‌های  در  ژیاردیازیس  درمان  با  مرتبط  مسایل  از 
داروهای ضد انگلی با عوارض جانبی کمتر مانند آلبندازول و مبندازول 
و  آلبندازول  كه  که  داد  نشان  همکارش  و   Mørch مطالعه  نتایج  است. 
مبندازول که داروی ضد کرمی می‌باشند، در موارد مقاوم به درمان مؤثر 
درمان  در  بی‌خطری  و  مؤثر  داروی  آلبندازول  دیگر،  طرف  از  هستند. 
یافته‌های  اساس  بر  استفاده است و  قابل  به آسانی  بود که  ژیاردیازیس 
اما  هستند،  مؤثر  ژیاردیازیس  درمان  در  بررسی  مورد  داروهای  حاصل 

به  این دارو  آلبندازول  اثر بخشی  به علت کمتر بودن عوارض جانبی و 
عنوان درمان انتخابی پیشنهاد شد. علاوه بر این، با توجه به اثرات درمانی 
متفاوت و عوارض دارو‌های ضد ژیاردیا در نقاط مختلف کشور توصیه 
و  گرفته  صورت  سنی  مختلف  گروه‌های  در  بیشتری  تحقیقات  که  شد 
اثرات داروهای ضد انگلی در این بیماری با دقت بیشتری مورد بررسی 

قرار بگیرد )23(. 
نتایج مطالعه El-Gendy و همکاران در سال 2021 نشان داد که نانوذره 
روز   7 مدت  به  همستر  وزن  میکروگرم/کیلوگرم   50 دوز  در  کیتوزان 
توانست تعداد تروفوزوئیت‌ها را تا 75 درصد کاهش دهد و زمانی که 
مترونیدازول به آن لود شد در دوز 3/5 میلی‌گرم/کیلوگرم میزان اثر بخشی 
به 94 درصد رسید )24(. اثر بخشی بیشتر نانوذره کیتوزان-مترونیدازول 
می‌تواند به علت وجود مترونیدازول به‌عنوان یک داروی ضد ژیاردیایی 
در ترکیب فوق باشد، لذا توصیه می‌شود در آینده به نانودندریمر-کیتوزان 
سنتز شده در مطالعه حاضر درصورت امکان، داروهای ضد ژیاردیایی لود 
شود تا اثربخشی بیشتری مشاهده شود. در مطالعه دیگر Said و همکاران 
نشان دادند که کورکومین تنها در دوز 450 میلی‌گرم دارای اثر بخشی 13 
اما زمانی  درصدی بر روی عفونت ژیاردیازیس در موش‌های بیمار بود 
نانوذره کورکومین درهمین دوز دارای  نانو قرار گرفت،  که در ساختار 
اثر بخشی 54 درصدی بر روی موش‌های بیمار بود و نانوذره نقره نیز در 
دوز ppm 100 دارای اثربخشی 72 درصدی بر روی انگل ژیاردیا بود )25(. 
اثر  تنها در غلظت 16 میلی‌گرم دارای  نیز کورکومین  در مطالعه حاضر 
بخشی 29/6 درصدی بر روی موش‌های مبتلا به ژیاردیازیس بود و زمانی 
که به‌صورت نانوساختار همراه دندریمر مورد استفاده قرار گرفت دارای 
اثربخشی 79 درصدی درهمین دوز درمانی بود لذا اثربخشی آن افزایش 
یافت. علاوه بر اثربخشی دارو، میزان سمیت آن نیز بر روی بافت‌های 
بدن حائز اهمیت است، چراکه در مطالعه Baz و همکاران در سال 2022 
نتایج نشان داد که نانوذرات طلا در حالی‌که دارای اثر بخشی بالا بر روی 
عفونت ژیاردیازیس بودند، از طرف دیگر اثرات سمی بر روی بافت‌های 
کبد حیوانات مورد مطالعه داشتند که کاربرد آن‌ها را در بالین با مشکل 
مواجه می‌کرد، لذا انتخاب داروهایی با سمیت کمتر در درمان بیماری‌ها 
دندریمر  نانوذرات  از  حاضر  مطالعه  در   .)26( می‌رسد  به‌نظر  ضروری 
بارگذاری شده با کورکومین جهت درمان موش‌های مبتلا به ژیاردیازیس 
استفاده شد که در مطالعات قبلی توسط Elmi و همکاران غیرسمی بودن 

آن در دوز درمانی به اثبات رسیده بود )27(. 
سرمی  سطح  بررسی  عدم  به  می‌توان  حاضر  مطالعه  محدودیت‌های  از 
نانو ترکیب سنتز شده پس از تجویز دارو در روزهای مختلف و مکانیسم 
دقیق تأثیر آن بر انگل ژیاردیا لامبلیا اشاره کرد. لذا پیشنهاد می‌شود در 
مطالعات تکمیلی سطح سرمی نانودندریمر-کورکومین توسط تکنیک‌های 
 HPLC (High-performance liquid chromatography( مختلف از جمله
مورد ارزیابی قرار گیرد. از طرف دیگر مکانیسم دقیق اثر نانو ترکیب بر 

انگل توسط تکنیک‌های متابولومیکسی تعیین شود.

نتیجه‌گیری
با توجه به اثر بخشی نانودندریمر-کورکومین سنتز شده در دوز درمانی 
آن  بهتر  اثربخشی  و  آزمایشگاهی  موش‌های  در  میلی‌گرم/کیلوگرم   16
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نسبت به مترونیدازول در دوز درمانی رایج در این مطالعه، می‌توان با 
تحقیقات تکمیلی و تغییرات مورد در ساختار نانوترکیب سنتز شده جهت 
افزایش اثر درمانی آن، در آینده به ساخت داروی مورد نظر جهت درمان 

بیماری ژیاردیازیس امیدوار بود.
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