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  :چكيده
 دهاني، تماس مستقيم يا غيرمستقيم و  -  به صورت مدفوعيآنتقال است كه ان انگلييپتوسپوريديوزيس بيماري كر :مقدمه و هدف

تـاثير   آن روي بـر  موجـود  ضـدانگل  داروهـاي  و بـوده  دشـوار  آن  درمان. نوشيدني صورت مي گيرد يا  غذايي از طريق مواديا
 مقايسه در آن اثر بررسي و نانو ذرات جامد ليپيدي يتازوكسانيد در ن هدف مطالعه حاضر كپسوله نمودن داروي. ندارند چنداني

  .نوزاد رت بود در  داروآزاد شكل با
 solid lipidذرات در نـانو   mg/kg 2بـا غلظـت  ) high pressure homogenization)  HPH داروي نيتازوكـسانيد بـه روش  :روش كار

nanoparticles) SLN (هاي جوان جمع آوري و بـه روش شـناور    هاي مدفوع اسهالي گوساله نمونهها از  يستوسااو .كپسوله گرديد
هـاي    شامل مـوش   تايي دوازده       گروه 6 در روزه 3 الي  2 رت ويستار  نوزاد   72 . درصد تخليص گرديد   55سازي با محلول ساكارز     

، تحت (SLN)دارو فاقد كلوئيدي ملحا با درمان ، تحت كپسوله شدهداروي نانو با درمان آزاد، تحت داروي با درمان آلوده تحت
تعـداد  . هاي سالم فاقد آلودگي تحت اثر بافر فسفات تقسيم گرديدشاهد و موش گروه شدة آلوده هاياثر روغن زيتون، موش

1055  پس  هموژنيزات و هموژنيزه ها روده هريك از موش  در پايان،. تلقيح شد هاي نمونه  به گروهخوراكي از راه يستاواوس
  . شمارش گرديد هر نمونه در موجود هاي صاف كردن با روش فلوتاسيون  اواوسيستاز 

 كه اين كاهش در روز ششم بعـد         هاي تيمار شد   ها در گروه   دار تعداد انگل    درمان با داروي نيتازوكسانيد سبب كاهش معني       :نتايج  
ايـن  . ها را بيشتر كاهش داده بود اروي آزاد ميزان انگلنانوداروي نيتازوكسانيد نسبت به د. از تيمار نسبت به روز سوم بيشتر بود      

  .(P< 0.001)دار بود    اما در روز ششم از نظر آماري معني(P= 0.182)معني دار نبود تفاوت در روز سوم پس از درمان، 
درمان كريپتوسپوريديوزيس روش موثرتري از شكل آزاد اين دارو براي  تواند مي  استفاده از نانو داروي نيتازوكسانيد:نهايينتيجه
  .باشد

 

 نيتازوكسانيد /  نانو دارو  /كريپتوسپوريديوم :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
ــك       ــزو    ت ــپوريديوم ج ــسيديايي كريپتوس ــه كوك ياخت
اي در انسان است      هاي بيماريزاي روده    ياخته ترين تك  شايع
   .)1(  شوددچار نقص ايمني مرگ در افراد باعث تواند مي كه

ياختـه فقـط يـك       در ابتدا باور بر اين بود كه اين تـك              
حيوانات  ست كه در تماس با اعامل فرصت طلب در افرادي

بعـدها مـشخص شـد كـه هـم در            گيرند، اما   آلوده قرار مي  
  داراي نقـص سيـستم    بزرگ سالان   هم در     سالم و  كودكان

  
  

گردد و يكي از عوامـل اصـلي          ايمني باعث بروز بيماري مي    
 در افـراد  . )2( باشـد  ايـدز مـي  مبتلا بـه  بيماران اسهال در 

محـدود شـونده     خـود عفونـت داراي سيستم ايمني سالم، 
باشـد، امـا در افـراد سـالخورده،           وغالباً بـدون علامـت مـي      

ايدز، كودكان دچار سوء تغذيه يا      مبتلا به   نوزادان، بيماران   
هـاي آلـودگي بـروز       پيوند اعضاء و نيز شيمي درماني نشانه      

ولهاي يابــد و نتيجــة نهــايي بيمــاري حــاد، مــرگ ســل مــي
  اي بوده كه منجـر بـه        اپيتليال روده و آتروفي پرزهاي روده     
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سوء جذب، تغيير نفوذپـذيري روده وايجـاد اسـهال آبكـي            
باتوجــه بــه اينكــه كريپتوســپوريديوم يــك  .)3( شــود مــي
ياختة داخل سلولي بوده كـه باعـث آلـودگي اپيتليـوم             تك

گردد و چون آلودگي به آن غالباً بـراي          مجراي گوارشي مي  
  توان آلودگي به آن را  ماند، لذا مي ها پايدار مي ها و ماه هفته

 Post infectionدليـل سـندروم التهـاب پـس از آلـودگي     

inflammatory syndrome) PIIS ( دانست)4(.        

 ياخته دشـوار اسـت و       درمان بيماري ناشي از اين تك          
.  ندارنـد   چنداني   داروهاي ضدانگل موجود بر روي آن تاثير      

تـوان   ازجمله داروهايي كه جهت درمان بكار رفته است مي        
ترومايـــسين،  پارامومايـــسين، آزيترومايـــسين، روكـــسي

را نام برد كه داروي نيتازوكـسانيد مـورد          ...نيتازوكسانيد و 
ايـن  . قـرار گرفتـه اسـت     تاييد سازمان غذا و داروي آمريكا       

دارو تنها در بيماران داراي سيستم ايمني كامل مؤثر واقـع           
به  دارو اثربخشي ايمني سيستم نقص داراي افراد در و ميشود

 mg 2000-1500  در دوز  بطوريكـه يابد شدت كاهش مي
دوز متاسـفانه    .تاحدي مـؤثر اسـت    فقط   هفته   12به مدت   

ث تـشديد عـوارض     بسيار بالا و زمان مـصرف طـولاني باع ـ        
وجـود اسـهال آبكـي شـديد در         . )5(گـردد     جانبي دارو مي  

 بيماران باعث دفع سريع دارو و كـاهش اثربخـشي آن مـي            
 طراحـي دارو بـه شـكلي كـه زمـان             رسد  مي  به نظر  .شود

يا اتصال دارو به مخاط روده و رها         ماندگاري آن در روده و    
شدن به فضاي پارازيتوفورس افزايش يابد كمك شاياني به         

 حاضـر    مطالعـه  هـدف . )6(نمايد  افراد داراي ريسك بالا مي    
 كه با تبديل داروي نيتازوكسانيد به فـرم كپـسوله           اين بود 

 و بررسي ميـزان اثربخـشي آن در         SLNشده در نانو ذرات     
موشي، روشـي    مقايسه با داروي معمولي با استفاده از مدل       
  .در جهت درمان مؤثرتر بيماري معرفي گردد

  :روش كار
ــع      ــپوريديوم از ن جم ــهآوري كريپتوس ــوده  مون ــاي آل  :ه

هــا  هــاي كريپتوســپوريديوم از مــدفوع گوســاله اواوسيــست
هاي مدفوع از  براي اين كار، نمونه. جداسازي و تخليص شد  

 ماهه مبتلا به اسهال از گاوداري 2 الي 1هاي جوان  گوساله
هاي اطراف سنندج و نيز موارد ارجاع شده به كلينيكهـاي           

اخذ شد و هم حجم     دامپزشكي اين شهر با آزمايش ركتال       
 درصـد اضـافه و بـه آزمايـشگاه          5/2آن بيكرومات پتاسيم    

انگل شناسي دانـشكده دامپزشـكي دانـشگاه آزاد سـنندج           
پس از تهيه گسترش و فيكساسيون با الكل،        . منتقل گرديد 

  به روش ذيل نلسون اصلاح شده رنگ آميزي و از نظر 

  
  ي هــاي كريپتوســپوريديوم در بزرگنمــائ وجــود اواوسيــست

  از بـين   .  ميكروسكوپ نوري مورد بررسـي قـرار گرفـت         40
 نمونه داراي آلودگي بيش از      4 نمونه جمع آوري شده،      43
 اواوسيست در هر ميدان ميكروسكوپي بودند و از ميان          20

اي كه بيشترين تعـداد اواوسيـست را در ميـدان             آنها نمونه 
ميكروسكوپي داشت جهت جداسـازي و تخلـيص انتخـاب          

ــا  ن. گرديــد ــه مــدفوع انتخــاب شــده ب ــر حجــم  3مون  براب
(pH=7.2) PBS    هاي مختلـف عبـور داده         مخلوط و از الك

شد و محلول جمع آوري شده به لوله آزمايش منتقل و در            
 دقيقه سه بار سانتريفيوژ     10 دور در دقيقه به مدت       3000

در مرحله آخر سوپرناتانت حذف و در يك لوله فالكون          . شد
ليتـر محلـول       ميلـي  40وب حاصله بـا      ميلي ليتري رس   50

 10 درصد خنك بـه خـوبي مخلـوط گرديـد و             55ساكارز  
ليتر آب مقطر بسيار خنك به آرامـي روي آن ريختـه              ميلي

 gلولـه بـا   . شد، بطوريكه دو قسمت مجزا تشكيل گرديـد 

سه قسمت مجزا .  دقيقه سانتريفيوژ شد20به مدت  3000
هاي شناور شده در      تشامل لايه آب مقطر در بالا، اواوسيس      

.  لايه مياني و يك لايه رسوب در تـه لولـه حاصـل گرديـد              
 حل شـد    PBS  (pH=7.2)لايه مياني به آرامي خارج و در        

بـه  .  دقيقـه سـانتريفيوژ گرديـد   10  به مـدت  g1900و با  
منظور حذف كامل محلول ساكارز، اين كار سه مرتبه تكرار 

 PBSسـي      سـي  10در مرحله آخر رسوب حاصـله در        . شد
ها با لام هموسيتومتر شمارش       حل شده و تعداد اواوسيست    

هـاي جـدا      جهت بررسي نهـائي، از اواوسيـست      ). 7(گرديد  
شده گسترش تهيه و به روش ذيـل نلـسون اصـلاح شـده              

  .رنگ آميزي و بررسي گرديد
 نوزادهـاي يـك روزه رت       :تهيه و آلوده سازي نوزاد هاي رت        

 گـروه دوازده    6ي شـيرده بـه      نژاد ويستار همراه با مادرهـا     
 درجه  25تائي تقسيم شده و در شرايط استاندارد با دماي          

 ساعته نور و 12هاي   درصد و سيكل55سانتيگراد، رطوبت 
تاريكي در قفس هاي پلي كربنات شفاف استريل شـده بـا            

 درجه، جيره غذائي اسـتاندارد و بـستر خـاك اره            70الكل  
تطابق يافتن بـا شـرايط      به منظور   . استريل نگهداري شدند  

 سـاعت بـدون     24جديد، حيوانات مورد مطالعه بـه مـدت         
در . اي در مكان جديـد نگهـداري شـدند     هيچ اقدام مداخله  

 5 تـا    1روز سوم تولد نوزادها، براي آلوده نمودن گروههاي         
 ســاعت از مــادران جــدا شــدند تــا 1، نوزادهــا بــه مــدت 

سپس . هاني شود محتويات معده آنها تخليه و آماده گاواژ د       
   ميكروليتر از محلول 50توسط سمپلر و با دقت فراوان با 
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ايــن كــار بــراي . حـاوي اواوسيــست تلقــيح دهــاني شـدند  
همزمان نـوزادان   .  بطور همزمان انجام شد    5 تا   1هاي    گروه

 و بـه همـان روش    PBS ميكروليتـر  50 نيز توسط 6گروه 
  . گاواژ شدند

 ميزان آلودگي، از روش     جهت بررسي  :بررسي ميزان آلودگي  
بـه  . شمارش تعداد اواوسيست در مجراي روده استفاده شد       

ها پس از بيهوشي توسط اتر اتانازي شده          اين منظور، موش  
و روده آنها بطور كامل از ابتداي دئودنوم تا انتهـاي ركتـوم            

سي بافر فسفات قرار داده شـد و توسـط             سي 5خارج و در    
ــو   ــوراكس هم ــرا ت ــايزر اولت ــدهموژن ــل . ژنيزه گردي مراح

 ثانيه تكرار شد 10 مرتبه و هربار به مدت 3هموژنيزاسيون 
). 8(و حجم كلي هموژنيزات بدست آمـده يادداشـت شـد            

 مخلـوط  PBS (pH=7.2)سي   سي5محلول بدست آمده با    
 عبور داده   150 و   100،  45هاي شماره       و به ترتيب از الك    

لوله آزمـايش   شد و محلول جمع آوري شده از الك آخر به           
ــل و در  ــدت  3000منتق ــه م ــه ب ــه 10 دور در دقيق  دقيق

بـراي  . اين كـار سـه مرتبـه تكـرار گرديـد          . سانتريفيوژ شد 
 ميلـي ليتـري   50زدودن چربي، رسـوب بـه لولـه فـالكون          

 ميلـي ليتـر از رسـوب بـا     10در اين مرحله    . منتقل گرديد 
 درصد به   1يك حجم اتر بعلاوه سه حجم بيكربنات سديم         

ــه مــدت خــوبي ــوط و ب  g 3000 دقيقــه تحــت  10 مخل
لايـه چربـي موجـود در قـسمت بـالاي           . سانتريفيوژ گرديد 

  ). 7( ظرف دور ريخته شد
 پودر داروي نيتازوكسانيد :كپسوله كردن داروي نيتازوكسانيد 

 SLNآلدريچ تهيه و در-با گريد آناليتيكال از شركت سيگما

. سوله شـد  كپ ـ high-pressure homogenization با روش
لـسيتين    وS154 يا Palm oilبدين ترتيب كه ليپيد جامد 

 به عنوان ماده زمينه در يك ظرف سراميكي  S100 سويا يا
 70-65 اضافه و تركيب تا دماي 30 و 70بترتيب به نسبت 

سپس بـا يـك مگنـت مخلـوط         .  درجه سانتيگراد گرم شد   
س گرديد تا يك تركيب شفاف مايل به زرد به نـام مـاتريك            

ميلـي   1در مرحله بعد محلـول شـامل  . ليپيدي ايجاد شود
 گـرم  75/4 تيمروسـال و    گـرم   005/0اولئيل الكل   ليتر

 ميلي ليتر آب مقطر ديونيزه در دمـاي  25/89 سوربيتول و
.  اضــافه شــد از مــاتريكس ليپيــدي  گــرم5يكــسان بــه 

 با استفاده از هموژنايزر اولترا توراكس بـا   SLN امولسيون 
  .  دقيقه بدست آمد30 براي  دور در دقيقه 13000دور 
  نيتازوكـسانيد    ميلـي گـرم از داروي      1در مرحله بعـد،          

  وسط ـــــــ تSLNدر اولئيل الكل حل شد و با امولسيون 

  
  به مـدت   دور در دقيقه و    13000(هموژنايزر اولتراتوراكس   

به منظور تعيين بهترين نسبت     . مخلوط گرديد )  دقيقه 30
 3جهـــت بـــالاترين بـــازدهي كپـــسوله نمـــودن دارو، از 

  :فرمولاسيون دارويي به شرح زير تهيه شد
 يا SLN   ميلي گرم5+ ميلي گرم دارو 1: فرمولاسيون يك

(SLNa)  
 يا  SLN ميلي گرم    10+ ميلي گرم دارو    1: فرمولاسيون دو 

(SLNb) 
 يا  SLN ميلي گرم    20+ ميلي گرم دارو    1: فرمولاسيون سه 

(SLNc)  
 درجـه انكوبـه    50-60لوط حاصل يك شب در دمـاي  مخ

جامـد    در معرض هوا قرار گرفت تـا متبلـور و   سپسشد و
 .شود

 غلظـت دارو بـه   :SLN گيري نيتازوكـسانيد موجـود در    اندازه
هاي اسـتاندارد از      روش طيف سنجي نوري و با تهيه غلظت       

  ).9(دارو گزارش شد 
گيـري    اي انـدازه  بر :تعيين درصد بازدهي داروي كپسوله شده       

 لود شده با دارو در متانول ديـسپرس         SLNدرصد بازدهي،   
 .دقيقـه سـانتريفيوژ گرديـد    60 به مدت 20000gبا دور  و

 لـود  SLNكـه بـا    ميزان داروي موجـود در محلـول رويـي   
گيري شد و توسط    نشده، به روش اسپكتروفوتومتري اندازه    
  :فرمول زير درصد بازدهي محاسبه گرديد

  

%100
drug initialW 

freedrug W -drug initialW 
EE%   

  

اي  ميانگين سـايز ذره  :اندازه گيري سايز و بار الكتريكي ذرات    
ــانو ذرات توســط    High performanceو توزيــع ســايز ن

particle sizer (HPP5001)ــدازه ــد   ان ــري ش ــراي . گي ب
 Zeta potentialگيـري پتانـسيل زتـاي نـانو ذرات از     اندازه

analyzer (zeta sizer) استفاده شد . 

براي مـشاهده مورفولـوژي ذرات از        :بررسي مرفولوژي ذرات  
سـاختمان   .ميكروسكوپ الكترونـي عبـوري اسـتفاده شـد    

ــز    ــادون قرم ــعه م ــا اش ــيون ب ــضايي فرمولاس  Fourierف

)FTIR (transform infrared spectroscopy ــي   بررس
ســاختمان فــضايي نــانوذرات و دارو توســط اشــعه . گرديــد

 .مادون قرمز تعيين شد

 ميكروليتـر از  In Vitro:  500بـصورت  SLN ادسازي دارو ازآز
 پلاسماي انساني   ميلي ليتر1و دارو بهSLN محلول حاوي 

بـه مـدت يـك     g 40000سپس نمونـه بـا دور   . اضافه شد
.  ها شد SLNساعت سانتريفيوژ گرديد كه باعث جدا شدن

  ول رويي با نسبتــهاي پلاسمائي موجود در محل پروتئين
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 15 بـه مـدت    1500g با متانول مخلوط و در دور  2 به 1

نــشين شــدن   ســانتريفيوژ گرديــد كــه باعــث تــه دقيقــه
ميزان داروي آزاد موجود در محلول رويـي        . ها شد   پروتئين

اسـپكتروفوتومتري    پروتئين لود نيست به روش SLNكه با
 ).9(تعيين گرديد 

 و  پس از اثبـات آلـودگي در رت هـا    :مراحل اجراي مداخله    
 ، مداخله به شرح زير      5 تا   1هاي    تعيين ميزان آن در گروه    

  :انجام شد
هاي آلوده شده تحت اثر داروي نيتازوكسانيد         موش) 1گروه
   بـه مـدت     mg/kg2نوزادهاي آلوده اين گـروه بـا دوز         : آزاد

 روز بصورت تك دوز روزانه از طريق گاواژ دهـاني تحـت             6
  .اثر داروي آزاد قرار گرفتند

موشهاي آلوده شده تحت اثر نيتازوكسانيد كپسوله       ) 2گروه
اين موشها نيز همانند گروه اول و با همـان          : SLNشده در   

 روز بصورت تك دوز روزانه تحت تاثير قرار         6دوز به مدت      
  .گرفتند
موشهاي آلـوده شـده تحـت اثـر حامـل كلوئيـدي            ) 3گروه

(SLN)  هـاي آلـوده  ايـن گـروه           مـوش :  فاقد نيتازوكسانيد
اثر حامل كلوئيدي فاقد دارو و با همان نـسبت بكـار            تحت  

 روز  6برده شده در تهيـه داروي كپـسوله شـده بـه مـدت               
  . بصورت تك دوز روزانه تحت تاثير قرار گرفتند

با توجه  : موشهاي آلوده شده تحت اثر روغن زيتون      ) 4گروه
به اينكه نيتازوكسانيد در روغن زيتـون حـل شـده اسـت،             

ها بايـستي بطـور       ر روي تعداد اواوسيست   تاثير اين فاكتور ب   
هـاي    به اين منظور موش   . گرفت  مجزا مورد بررسي قرار مي    

اين گروه با همان نسبت بكار برده شده در تركيبات مـورد            
 روز و بصورت تك دوز روزانه تحت تاثير 6مطالعه، به مدت   

 .قرار گرفتند

 ها دقيقاً   اين موش : موشهاي آلوده شده گروه شاهد    ) 5گروه
مشابه گروههاي فوق آلوده شـدند و جهـت بررسـي تـاثير             
سيستم ايمنـي نـوزاد مـوش بـر شـدت آلـودگي و مقـدار                
اواوسيست انگل و نيز بدست آمـدن معيـاري جهـت تـاثير           
تركيبات مورد مطالعـه بـه مـوازات مراحـل مطالعـه مـورد              

 روز و   6موشهاي اين گـروه بـه مـدت         . بررسي قرار گرفتند  
  .ه تحت تاثير بافر فسفات قرار گرفتندبصورت تك دوز روزان

: موشهاي سالم فاقد آلودگي تحت اثر بافر فـسفات        ) 6گروه
موشهاي اين گروه كاملاً سالم و بدون ايجاد آلـودگي و بـه             
منظور بررسي عدم تاثير شرايط و استرس هـاي محيطـي،           

  دستكاري و گاواژ  بر وضعيت موشهاي مورد مطالعه و نيز 

  
هـا،    اثبات عدم تاثير بافر فسفات بر وضعيت سلامت مـوش         

 ميكروليتـر   50اين گروه روزانـه     . مورد مطالعه قرار گرفتند   
 .نمود بافر فسفات بصورت تك دوز  دريافت مي

 جهت بررسي ميزان آلودگي در رتهـا،        :مراحل بررسي نتايج    
 نــوزاد و 3در روز شــشم پــس از تلقــيح انگــل، از هرگــروه 

 ارزيابي اثر مداخلات بعمل آمده، روز سـوم         همچنين جهت 
 نـوزاد   6 و   3و ششم پس از شروع مداخلات، از هـر گـروه            

ــداد     ــاب و تع ــصادفي  انتخ ــصورت ت ــب ب ــه ترتي ــوش ب م
هاي مجراي روده طبـق روش ذكـر شـده مـورد             اواوسيست

  .شمارش قرار گرفت و نتايج ثبت گرديد
  :نتايج
د، شـش روز    شـو   مشاهده مي  1 شكلهمانطور كه در          

ها تعداد انگل به سـرعت افـزايش         پس از آلوده سازي موش    
مقايـسه   .يافته و در گـروه سـالم هـيچ انگلـي يافـت نـشد      

 به روش   5 تا   1ها بين گروههاي      ميانگين تعداد اواوسيست  
آناليز واريانس يك طرفه، تفاوت معني داري را نشان نـداد           

(P=0.425)        ر يـك    د 5 تـا    1 كه بيانگر آلـودگي گروههـاي
  .سطح نسبتاً يكسان است

  
  
  
  
  
  
  

هاي شمارش شده در رتهاي  يستاواوس ميانگين تعداد  :1 شكل
  يساز آلودهمورد آزمايش  در روز ششم پس از 

  

 ميانگين تعـداد    ،، در روز سوم پس از مداخله      2 شكلطبق  
هاي يك و دو بـه طـور معنـي داري           ها در گروه   تسوسيااو

دون تيمار كاهش پيـدا كـرده       هاي آلوده و ب    نسبت به گروه  
دريافــت كــه داروي آزاد يــك  در گــروه .(P<0.001) اسـت 
 نسبت به گروه دو كـه بـا نـانوداروي نيتازوكـسانيد             كردند

   كاهش نسبي تعداد انگل مشاهده شد اما      تيمار شده بودند  
داري در  تفـاوت معنـي   نـشان دهنـده    t-testنتايج آزمـون 
، چهـار و  هروه هـاي س ـ  در گ.(P= 0.182)نبود تعداد انگل 

پنج كه به ترتيب حامل كلوييدي فاقد دارو، روغن زيتون و           
 دريافت كرده بودند نيز نسبت به تعـداد اوليـه           بافر فسفات 

ها به ميـزان قابـل تـوجهي         انگل، ميزان اين انگل در موش     
  .افزايش يافته بود

13.16 13.83 12.76 13.63 12.93
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هاي شمارش شده در  يستاواوسميانگين تعداد  : 2 شكل

  آزمايش در روز سوم پس از مداخلهرتهاي مورد 
  

 به طور قابل توجهي تعداد      ،در روز ششم پس از درمان          
هـاي سـه، چهـار و         هاي درمان كمتر از گروه     در گروه انگل  

پنج بود كه تركيـب حـاوي نيتازوكـسانيد دريافـت نكـرده             
در مرحلـه    (P< 0.001)دار بـود  بودند و اين تفـاوت معنـي  

هـا در    وسيـست ا تعـداد او   ، درمـان   بعـد از   6آخر يعني روز    
  كـاهش  ، بعد از درمان   سومبه روز     نسبت 5و4و3گروههاي  

هاي يك و دو كه بـه ترتيـب           در گروه  .بود پيدا كرده    نسبي
يد دريافت كـرده    ني حامل نيتازوكسا  وداروي آزاد و نانو دار    

داري  تفـاوت معنـي   نشان دهنـده   t-testنتايج آزمونبودند 
  ).1جدول  ((P< 0.001) بوددر تعداد انگل 

  
هاي شمارش شده در  يستاواوسميانگين تعداد : 1 جدول

  رتهاي مورد آزمايش  در روز ششم پس از مداخله
  

   ) 105(  ميانگين  گروه هاي مورد مطالعه
  38/0 )تيمار با داروي آزاد (1گروه 
  046/0 )تيمار با داروي كپسوله شده (2گروه

  6/23 )دارويدي فاقد ئحامل كلو ( 3گروه 
  2/24 )تحت اثر روغن زيتون ( 4گروه 
  1/21 )دريافت كننده بافر فسفات ( 5گروه 
 0/0 )سالم بدون مداخله ( 6گروه 

  
  :بحث
مطالعه حاضر نشان مي دهد كه اگر دارو به شكل نـانو                 

ذرات مورد استفاده قرار گيرد مي تواند تـاثير بيـشتري بـر           
 ناشـي  بيماري درماننجايي كه از آ. روي انگل داشته باشد

است و اغلب داروهاي ضد انگل بر  دشوار بسيار انگل اين از
هاي نـوين و اثـرات         شناخت درمان  روي آن بي اثر هستند،    

ــد بيمــاري ــر روي رون زايــي ايــن انگــل از مهمتــرين   آن ب
بـا توجـه بـه نكـات فـوق ايـن            . هاي تحقيقاتي است    حيطه

  د وـــــاروي نيتازوكساني توليد نانودتعيينمطالعه با هدف 

  
بررسي اثر درمان ضد كريپتوسپوريديائي آن در مقايسه بـا          

نتــايج  حاصــل از . داروي آزاد در نــوزاد مــوش انجــام شــد
ــانوداروي      ــر نـ ــاثير بهتـ ــشان از تـ ــر نـ ــه حاضـ   مطالعـ

ــسبت  ــسانيد ن ــه نيتازوك ــرل آزاد در داروي ب ــت كنت    عفون
  داخلـه،  م از پـس  سـوم  روز هـا در  يافتـه  مطـابق . داشـت 
دريافـت كننـده    هـاي  گروه در ها اواوسيست تعداد ميانگين

   و دريافت كننده نيتازوكـسانيد كپـسوله شـده    اروي آزادد
  بـدون  و آلـوده  هـاي  گـروه  بـه  نـسبت  داري معنـي  طـور  به

همچنين شاهد كاهش نـسبي  . بود كرده پيدا كاهش تيمار
تعداد انگل در گروه دريافـت كننـده داروي كپـسوله شـده        

بت به داروي آزاد بوديم اما اين كـاهش از نظـر آمـاري              نس
در روز ششم پس از مداخله، نتـايج  تفـاوت           . دار نبود   معني

هـاي بـدون تيمـار نـشان داد و            بيشتري را نسبت به گـروه     
ــروه دو ب    ــده در گ ــمارش ش ــل ش ــداد انگ ــي تع ــور حت   ط

كمتر از گروه يك بود كـه داروي آزاد دريافـت           معني داري   
فاوت بين دو گروه دريافـت كننـده داروي آزاد          ت. كرده بود   

در روز سوم معني    ) 2گروه(و داروي كپسوله شده     ) 1گروه(
دار نبود، اما در روز ششم معني دار بود كـه نـشان دهنـده          

 بنظـر مـي رسـد بـا گذشـت           .باشد  اهميت طول درمان مي   
زمان نانوداروي كپسوله شـده بطـور تـدريجي آزاد شـده و             

نگل افزايش مي يابد و در نتيجه منجر        مدت تماس دارو با ا    
 در بررسـي تعـداد انگـل در     .بـه تـاثير بيـشتر مـي گـردد     

ــرده بودنــد       ــت نك ــه نيتازوكــسانيد درياف ــائي ك گروهه
 شاهد افزايش تعداد انگل با گذشت زمان        )3،4،5گروههاي(

ــته و     ــه داش ــوم ادام ــا روز س ــزايش ت ــن اف ــا اي ــوديم؛ ام   ب
ه گروه تا حدي كـاهش      در روز ششم تعداد انگل در اين س       

با توجه به مطالعات انجام شـده، احتمـالا فعـال           . يافته بود 
شدن سيستم ايمني نوزادان موش با گذشت زمان منجر به    

ايـن مـسله نـشان دهنـده        . اين كاهش نسبي شـده اسـت      
توانائي نسبي سيستم ايمني در محدود نمودن تكثير انگل         

 ايمنـي بـه     اما مطالعات نشان داده است كه سيـستم       . است
در مطالعـه   ). 10( تنهائي توانائي حذف كامل انگل را ندارد      

 حتي تحت تاثير داروي آزاد و كپسوله شده، اگرچـه           حاضر
 انگل به ميزان زيادي كاهش يافت اما به صفر نرسيد           تعداد

و اين ممكـن اسـت بـه دليـل مقاومـت داروئـي برخـي از                 
دوز مـصرفي   ، نياز به افزايش طول دوره درمان و يا          ها  انگل
تــوان گفــت كــه علــت تــاثير بهتــر نــانو داروي  مــي. باشــد

ــانوداروي      ــدي ن ــواي ليپي ــل محت ــه دلي ــسانيد ب نيتازوك
  ه ـــــليپيدي جامد ب ذرات چرا كه نانو. نيتازوكسانيد باشد
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دليل ساختار ليپيدي و اندازه كوچك خود به ديـواره روده           
 ـ             ه متصل شده و مشكل دفـع سـريع داروي آزاد بـدين گون

ــاثير آن بيــشتر   ــا افــزايش ميــزان تحويــل دارو ت   حــل و ب
   .مي شود

شــــكل نــــانو داروي نيتازوكــــسانيد عــــلاوه بــــر      
، در درمان بيماريهـاي ديگـر از        )12(كريپتوسپوريديوزيس  

جمله ليشمانيوز احشايي و همچنين كنسر تخمدان نيز به         
    ).13،14( كار رفته و نتايج نسبتا اميد بخشي داشته است

  :نتيجه نهايي 
با توجـه بـه نتيجـه مطالعـه حاضـر بنظـر مـي رسـد                      

  د تاثير آن را در ـــــفرمولاسيون دارو به شكل نانو مي توان
  

  
  مطالعــه حاضــر حــاكي از . درمــان بيماريهــا افــزايش دهــد

تاثير بهتر شكل نانونيتازوكسانيد در مقايسه بـا شـكل آزاد           
بـر اسـاس    . اشـد آن در درمان كريپتوسپوريديوزيس مـي ب      

ــانو داروي    ــتفاده از ن ــه، اس ــن مطالع ــل از اي ــايج  حاص نت
نيتازوكسانيد براي درمان كريپتوسـپوريديوزيس پيـشنهاد       

  .گردد مي
  : سپاسگزاري

 و فنـĤوري دانـشگاه علـوم        تحقيقاتمعاونت محترم    از     
پزشكي همدان كه بخشي از هزينه انجـام ايـن تحقيـق را             

 ضـمناً نتـايج ايـن       .ر مي شود  تامين نمودند صميمانه تشك   
  .مطالعه با منافع نويسندگان در تضاد نمي باشد
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Cryptosporidiosis caused by Cryptosporidium, which is a protozoan 
parasite, has a worldwide distribution. The infection is through fecal-oral route, direct or indi-
rect contact, food or water. The treatment of cryptosporidiosis is difficult and the anti-
parasitic agents are not effective. The purpose of this study was encapsulation of nitazoxanide 
in solid lipid nano-particles (SLN) and investigation of its anti-Cryptosporidium effect and its 
comparison with free drug in the neonatal rat.      
Materials & Methods: Nitazoxanide was encapsulated by HPH method with 2 mg/Kg concentra-
tion in SLN nanoparticles. The oocysts were collected from calves and purified by sucrose 
floatation. A total of 72 Wistar neonatal rats were categorized in 6 groups of 12 rats including 
four infected groups treated by free drug, encapsulated nano drug, colloidal carriers without 
drug (SLN) and olive oil; an infected control group and a healthy control group that received 
PBS. 5 × 105 of oocyts inoculated orally into the sample groups. Finally, intestine of each rat 
was homogenized in PBS by rotor and the homogenized material was passed through a sieve. 
Then, floated oocysts in sucrose solution were counted by hemocytometer. 
Results: Treatment by nitazoxanide significantly decreased the number of parasites in the 
treatment groups. This decrease at day 6 was more than day 3. Nano nitazoxanide had more 
effects on parasites than free drug. This difference at day 3 of treatment was not significant 
(p= 0.182) but at day 6 was statistically significant (P< 0.001). 
Conclusion: Using nano-nitazoxanide could be a more effective way in the treatment of Cryp-
tosporidium infections. 
 (Sci J Hamadan Univ Med Sci 2016; 23 (2):134-140) 
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