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 چکیده 

 ن یمورد توجه قرار گرفته است. در ا  یقارچ  یهانانو در درمان عفونت  یو فناور  یعیطب  باتیاستفاده از ترک  ر،یاخ  یهادر سال    

  Microsporum canisاز    ی ناش  یتجرب  توزدرماتوفی  درمان  بر  ٪2با کرم کتوکونازول    سهینانواسانس بره موم در مقا  ریمطالعه، تأث

شد.    نییتع  عیما  طیدر مح  یساز( با استفاده از روش رقتMICشد. حداقل غلظت مهارکننده قارچ )   یبررس  یهند  یهادر خوکچه 

شدند و تحت درمان با نانواسانس بره موم،   میبه سه گروه تقس یآلوده به صورت تصادف  یهند یخوکچه in vivo ،1۸ یدر مطالعه

نشان داد    ج یشد. نتا  یبررس  یو کشت قارچ  ینیبال  یابیارز  قیاز طر  یقرار گرفتند. روند بهبود  منفی  کنترل  و   ٪2کرم کتوکونازول  

  ی درمان  یهاگروه  نیب  یآمار  سهیو مهار رشد قارچ دارد. مقا  یپوست  عاتیدر کاهش شدت ضا  یتوجهقابل  رینانواسانس بره موم تأث

،  دهد یپژوهش نشان م  نیا  یها افتهی(.  p<0.05را به نفع نانواسانس بره موم نسبت به کتوکونازول نشان داد )  یداریتفاوت معن

 . ردیمورد استفاده قرار گ توزیدرمان درماتوف یبرا نیگزی مؤثر و جا ی درمان ینهیگز کیعنوان به  تواندینانواسانس بره موم م
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 مقدمه 

از سگ نگهداری  امروزی،  دنیای  و گربهدر  عنوان ها  به  ها 

از   بسیاری  در  خانگی  یافته حیوانات  رواج  جهان  کشورهای 

امر   این  نیست.  مستثنی  قاعده  این  از  نیز  ما  کشور  و  است 

های  موجب افزایش تعداد این حیوانات در منازل و سایر محیط

نگهداری شده است. تنوع نژادی و اهداف مختلف نگهداری از 

ها، سبب ایجاد ارتباط تنگاتنگی میان انسان و  ها و گربهسگ

این حیوانات شده است و از همین رو، افراد در معرض ابتلا به  

[. یکی  1های مشترک بین انسان و حیوان قرار دارند ]بیماری

بیماری  یک از  که  است  درماتوفیتوز  زئونوتیک،  مهم  های 

از   بیماری قارچی پوست و مو در انسان و حیوانات بوده که 

می باشد؛ به طوری   لاییهای زئونوتیک حائز اهمیت با  جنبه

یوانات بزرگترین منبع آلودگی به رینگ ورم میباشند و که ح

ظاهری ناخوشایند پیدا نموده که از آن رنج لا   افراد مبتلاًمعمو

بیماری درماتوفیتوز در سراسر جهان انتشار دارد    .[2می برند ]

میکروسپوروم  های  قارچ  شامل  آن  ایجادکننده  عوامل  و 

این بیماری با   . ]3[ریکوفیتون و اپیدرموفیتون است س، تکنی

تواند  علایم بالینی مانند ریزش مو و خارش همراه است که می

تأثیرات روانی و اجتماعی قابل توجهی برای صاحبان حیوانات  

های  ی درمان این بیماری، روشبرا  ].4[ به همراه داشته باشد

مختلفی از جمله استفاده از داروهای ضدقارچی سیستمیک و  

کتوکنازول  موضعی از   مثل  استفاده  اما  است،  شده  مطرح 

ویژگی دلیل  به  طبیعی،  ترکیبات  و  دارویی  های  گیاهان 

[.  5خطر و ایمن بودن، توجه بسیاری را جلب کرده است ]بی

که به عنوان (  Propolis)  موم  یکی از این مواد طبیعی، بره 

شود و یک ترکیب حاصل از فعالیت زنبور عسل شناخته می

[ دارد  ضدقارچی  و  ضدالتهابی  ضدباکتریال،  بشر  [.  6خواص 

طی قرن های گذشته همواره از بره موم در طب سنتی بهره  

اند که بره  امروزه نیز مطالعات متعدد نشان دادهگرفته است.  

گونه باکتریایی،    21ر بازدارندگی حداقل روی  موم دارای تأثی

قارچی،    9 تک  3گونه  از  یاختهگونه  وسیعی  طیف  و  ای 

همچنین مطالعات صورت گرفته تأثیر آن    . [7هاست ]ویروس

زا از جمله گونه های مختلف کاندیدا و  را بر قارچ های بیماری

کاربردهای  نیز  محققین    .[۸اند ] درماتوفیت ها مشخص کرده

پزشکی بسیار متنوعی را برای بره موم اثبات کرده اند، مانند  

التهابی، بیماری های قلبی، دیابت   انواع بیماری های  درمان 

 [ 9شیرین، مسمومیت کبدی، سرطان و غیره ]

بنابراین، بره موم به عنوان یک داروی سنتی، می تواند خواص  

آنتی باکتریال، آنتی توموری، آنتی اکسیدان، آنتی ویروس و  

[ و به دلیل داشتن ضرر 10خواص ضدالتهابی داشته باشد ]

و   سیستمیک، کم  و  موضعی  از   کاربرد  بسیاری  درمان  در 

 بیماری ها مورد استفاده قرار گیرد.  

و   خوراکی  کتوکونازول  اثربخشی  بسیاری  مطالعات  در 

  های قارچی تأیید شده است. از جملهموضعی بر روی عفونت
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نیمورا  مطالعه  )  1در  همکاران  ضدقارچی  2001و  فعالیت   )

اودس کتوکونازول نشان داده شد. ون ( در  1995)  2گروان و 

کرم کتوکونازول  مقایسه  میکونازول    %2های  روی   %2و  بر 

از   بیشتر  بسیار  را  کتوکونازول  اثربخشی  فورفور  مالاسزیا 

لانگ مطالعه  در  همچنین  نمودند.  گزارش  و   3میکونازول 

  3( نتیجه گرفته شد که استفاده یک روزه یا  199۸همکاران )

آ ورسیکالر بسیار در درمان تینه  %2روزه شامپوی کتوکونازول  

 مؤثر و ایمن است.

  نانواسانس بره ، هدف مقایسه تأثیرات درمانی  مطالعهدر این  

کتوکونازول    با   موم درمان  د %2کرم  هندی  خوکچه ر  های 

کنیس  میکروسپوروم  از  ناشی  تجربی  درماتوفیتوز  به   مبتلا 

هزینه و  جانبی  مشکلات  به  توجه  با  بالای  است.  های 

مطالعه میدرمان این  شیمیایی،  بههای  گام تواند  یک  عنوان 

درمان شناسایی  جهت  در  برای  مهم  مؤثرتر  و  طبیعی  های 

کنترل و درمان درماتوفیتوز، با تأکید بر کاهش عوارض جانبی  

های درمانی، مطرح شود. این تحقیق نه تنها به بهبود  هزینهو  

می بلکه  کرد،  خواهد  کمک  خانگی  حیوانات  تواند  سلامت 

عنوان یک  خطرات انتقال بیماری به انسان را کاهش داده و به

روش درمانی نوین در دامپزشکی و پزشکی مورد استفاده قرار 

 . ]11[ گیرد

 
1. Nimura 

2  . Van-Gervan & Odds 

3. Lange 

4. Fourier Transform Infrared Spectrometer 

5. Screening Electron Microscopy 

 

 روش کار

در این پژوهش از ابزارهای آزمایشگاهی مختلفی جهت انجام  

 :باشدآزمایشات استفاده شد که شامل موارد زیر می

شناسی برای جداسازی و    های کشت مخصوص قارچمحیط

دستگاه استخراج اسانس بره موم  ،  شناسایی عوامل درماتوفیتوز

تقطیر روش  اسانس،  با  استخراج  برای  کلونجر  ،  دستگاه 

نوار چسب  ،  ابزارهای نانوفناوری جهت تهیه نانواسانس بره موم

نمونه روش  برای  خاصاسکاچ  کشت  ،  گیری     محیط 

Sabouraud Dextrose Agar   و کلرامفنیکل  با  همراه 

جهت بررسی    5SEM و  4FTIR دستگاه  ،  هگزامید  سیکلو

برای تحلیل آماری  SPSS افزار  رم، ناسانس  خصوصیات نانو

   .هاداده

 350سالم با وزن    های   هندی  در این مطالعه، ابتدا خوکچه 

گرم انتخاب و به مدت یک هفته در شرایط استاندارد    450تا 

)دما رطوبتC°1±24 :آزمایشگاهی  چرخه 50±3٪ :،   ،

روشنایی   12 :نوری تاریک  12  -ساعت  نگهداری   ی(ساعت 

 .شدند تا با محیط آزمایش سازگار شوند

ای از پوست حیوانات تراشیده  پس از دوره سازگاری، ناحیه

شد و سوسپانسیون قارچی حاوی میکروسپوروم کنیس روی  
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آلودگی   تأیید  و  بالینی  علائم  بروز  از  بعد  گردید.  تلقیح  آن 

و کشت،   میکروسکوپی  آزمایش  وود،  از طریق لامپ  قارچی 

کننده  دریافت  گروه :حیوانات به سه گروه درمانی تقسیم شدند

، ٪2کننده کرم کتوکونازول  گروه دریافت،  موم  نانواسانس بره

 )بدون درمان( منفی گروه کنترل

موم با استفاده از روش تقطیر آبی و    استخراج نانواسانس بره 

موم در آب مقطر حل کلونجر انجام شد. برای این کار، پودر بره

آوری اسانس طی  جمعشده و در سیستم تقطیر قرار گرفت. با  

ساعت و حذف آب اضافی با سولفات سدیم، اسانس خالص    4

 .نگهداری شد درجه سیلیسیوس 4در دمای 

اسانس آماده شده از کارخانه باریج اسانس  در این مطالعه  

از همکاری شرکت  دارو  نانو  تولید  برای  و  کاشان، خریداری 

سازی نانو زیست شیمی آزما رشد بهره گرفته شد بعد از آماده

و میزان رهایش نانواسانس در     FTIR،SEMدارو، عملیات  

بر روی آن انجام و بدین   uv با استفاده از In Vitro سطح

کرم   گرفت.  قرار  تأیید  مورد  اسانس  از  دارو  تولید  ترتیب 

استفاده شده در تحقیق نیز از شرکت ایران    %2کتوکونازول  

 باشد.  ناژو می

 4و   :5054PTCC ایزوله استاندارداز   6MIC برای تهیه 

آلوده برای  و  بیماران،  از  جداشده  ایزوله  ایزوله  از  سازی 

 استاندارد استفاده شده است. روش به کار برده شده برای تهیه

MIC روش Broth Microdilution و پروتوکل(CLSI) 

M38-A   رقت روش  این  طبق  بر  از    است.  سریالی  های 

ط  نانواسانس بره موم تهیه شد. آزمایش مورد   ی ح ر م ر د ظ ن

ت  ش R ک P M I  1640 ی   و ا فاقد     L- Glutamine   ح

در که  سدیم  غلظت pH =7 بیکربنات  از   مولار  165/0 با 

morpholine propane sulfonic acid     شده  بافری

استانداردی که در محیط کشت از سوش  انجام شد.   است، 

potato dextrose agar     دمای  روز در  10به مدت  °C  2۸  

آماده شده بود، سوسپانسیونی، با خراش دادن سطح کلنی در 

سرم فیزیولوژیک استریل تهیه گردید. سپس با استفاده از لام  

نئوبار زیر میکروسکوپ، شمارش و غلظت آن طوری تنظیم 

به  سوسپانسیون  از  ثابتی  مقدار  افزودن  از  پس  که  گردید 

تعداد  چاهک نانواسانس،  رقت  و  کشت  محیط  حاوی  های 

ا  ب ر  ب ا ر ب کنیس  میکروسپوروم  ارچی  ق های    سلول 

cfu/ml  410   به دست آمد. پس از افزودن سوسپانسیون به

  1های نانواسانس، محلول نهایی به مدت محیط کشت و رقت

انکوبه گردید. در طی زمان انکوباسیون،    C  2۸°هفته در دمای  

د عناصر قارچی، هم به صورت بررسی دقیق چشمی  از نظر رش

 potato dextrose در محیط کشت subculture و هم

agar ،بررسی انجام شد. بر اساس نتایج به دست آمده  MIC  

-ارزیابی شد. برای تهیه رقت  µg/ml160نانواسانس بره موم  

نانواسانس، میه از  قابل  ای مختلف  آب  و  آب مقطر  از  توان 

 شرب دکلره استفاده کرد.  

سپس در قسمت پشتی هر یک از حیوانات در بین دو کتف  

اندازه  ها ناحیهآن مترمربع تراشیده شده و به  سانتی  2ای به 

خراشیدگی استریل،  اسکالپل  تیغ  یک  اندکی  وسیله  های 
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)بدون ایجاد زخم( به وجود آمد. سپس همان طوری که در  

عدد اسپور   610است،  ها اشاره شده  مطالعات قبلی نیز به آن

لیتر در ناحیه خراش داده شده قرار داده و  قارچی در هر میلی

به   24به مدت    ®توسط وازلین   برای  پانسمان شد.  ساعت 

 دست آوردن غلظت فوق، ابتدا سوش استاندارد را در محیط

potato dextrose agar     از مدت   10کشت داده و پس 

سرم  محلول  در  قارچی  ذرات  از  سوسپانسیون  یک  روز 

فیزیولوژیک استریل تهیه شد. سپس با لام نئوبار تعداد عناصر  

لیتر محاسبه گردید و غلظت طوری تنظیم   مذکور در هر میلی

عدد ذره قارچی وجود داشته   610لیتر    شد که در هر میلی

 .باشد

ر روز پنجم، اولین علائم بیماری ظاهر شد و طبق پروتکل  د

تحقیق، این روز به عنوان آغاز درمان تعیین گردید. در همین 

نمونه  بهروز،  که  شد  انجام  قارچی  کنترل  برداری  گروه  جز 

شناسی مثبت بودند. درمان هر  ها از نظر قارچمنفی، همه گروه

شناسی  بار تا بهبودی بالینی و نتیجه منفی قارچ ساعت یک  12

ای از پاش روی ضایعه و حاشیهادامه یافت. نانواسانس با آب

به   سالین  منفی،  کنترل  گروه  در  شد.  اسپری  سالم  موهای 

کتوکونازول   کرم  گردید.  استفاده  پلاسبو  نیز   %2عنوان 

و  به نازک  لایه  یک  که  شد  اعمال  ضایعه  روی    2طوری 

 .متر از حاشیه را پوشش دهدسانتی

در پایان مطالعه، کشت قارچی برای تأیید درمان انجام شد.  

هر   یک   7همچنین  و  روز  گرفت  صورت  تصویربرداری  بار 

اساس   بر   clinical lesion scoring systemضایعات 

از  درجه  سطح  شامل شش  امتیازدهی  شدند.  بدون  0)بندی 

ضایعات شدید، زخم و عدم  ) 5تا  ) علائم و رشد کامل موها

-Kruskalبود. در نهایت، نتایج تحقیق با آزمون   ) رشد مو

Wallis افزار و نرم SPSS تحلیل گردید. 

 نتیجه گیری 

روز تغییرات    7های مرفولوژیک با تصویربرداری هر  بررسی

به کتوکونازول  را  با  درمان  طی  دادند.  نشان  و    %2وضوح 

توجهی مشاهده شد. مقایسه نانواسانس بره موم، بهبودی قابل

صورت کلی و هم مجزا  ها، هم بهبین گروه Score میانگین  

 انجام شد که در نمودارها قابل مشاهده است.  

نمونه  تأیید همچنین،  را  تغییرات محسوس  قارچی  برداری 

از عفونت آغاز شد و میانگین   پنجم پس  از روز  کرد. درمان 

ابتدا  جز کنترل منفی( در  ها )بهدرجه ضایعات در تمام گروه

های  تقریباً یکسان بود. کاهش منطقی درجه ضایعات در گروه

که در روز چهلم،  طوریدرمانی طی دوره درمان ادامه یافت، به

میانگین درجه ضایعه در گروه نانواسانس و کنترل منفی صفر  

 .ثبت شد /.75و در گروه کتوکونازول 

گروه بین  که  داد  نشان  آماری  و  تحلیل  کتوکونازول  های 

کنترل منفی اختلاف آماری معنادار در کل دوره درمان وجود  

گروه نانواسانس در آغاز   Score میانگین   .(p<0.05) داشت

بود.   2/4مطالعه   کتوکونازول  گروه  از  بالاتر  کمی  که  بود 
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  بره موم   نانواسانس گروه دریافت کننده ی مقایسه آماری بین

اختلاف معنادار    40جز روز  و کنترل منفی در همه روزها به

گروه دریافت کننده  همچنین، میان   .(p<0.05) نشان داد

و   33،  26،  19و کتوکونازول در روزهای    بره موم  نانواسانس 

 سازی، اختلاف آماری معناداری مشاهده شدپس از آلوده  40

(p<0.05). 

 روز 

 گروه 

5 12 19 26 33 40 

 0/ 75 1/ 7 2/ 62 3 3/ 5 4 کتوکونازول 

 0 0/ 5 1/ 45 2/ 3 3/ 11 4/ 2 نانواسانس 

کنترل  

 منفی 

0 0 0 0 0 0 

: مقایسه میانگین درجه ضایعه بالینی در طول 1جدول 

 مدت درمان

 

 

: مقایسه میانگین درجه ضایعه بالینی در طول 1نمودار 

 مدت درمان 

 

 درجه ضایعه بالینی در گروه نانو اسانس میزان : 2نمودار 

 

 درجه ضایعه بالینی در گروه کتوکونازول میزان  :  3نمودار  

پس   50و  40، 33برداری قارچی در روزهای  ارزیابی نمونه

، در    2  جدولسازی، تأثیر داروها را بررسی کرد. طبق  از آلوده

های کنترل منفی و نانواسانس  گروهکشت قارچی در    33روز

گزارش شد.    کتوکونازول مثبتنمونه از گروه   2بود، اما  منفی

کشت قارچی متوالی   2حداقل درمان تا زمانی ادامه یافت که 

 .شد های درمانی منفیدر تمام حیوانات گروه

 روز 

 گروه 

33 40 50 

 6از    0 6از    0 6از    0 کنترل منفی 

 6از    0 6از    0 6از    0 نانو اسانس 

 6از    0 6از    0 6از    2 کتوکونازول 

های مختلف مورد مطالعه  نتایج کشت قارچ در گروه:  2جدول  

 در سه دوره متوالی 
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 بحث و نتیجه گیری 

ویژه  اهمیت  درماتوفیتوز  درمان  در  موضعی  ای داروهای 

جلوگیری  محیط  آلودگی  از  اثربخشی،  بر  علاوه  زیرا  دارند، 

یکی از داروهای رایج در این زمینه است    کتوکونازول .کنندمی

به هم  میکه  استفاده  خوراکی  هم  و  موضعی  شود.  صورت 

مومهمچنین   خواص به  بره  با  گیاهی  ترکیب  یک  عنوان 

مطالعه تاکنون  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  ای ضدقارچی 

های حیوانی انجام نشده  میدانی بر نانواسانس بره موم در مدل

بود، لذا این تحقیق با هدف مقایسه اثر درمانی نانواسانس بره  

بر روی خوکچه هندی طراحی  %2موم و کرم کتوکونازول  

 .شد

مرحله   موم     MICمقدار   In vitroدر  بره  نانواسانس 

µg/ml 160   تعیین شد و سپس مدل In vivo  .ایجاد گردید

درمان از روز پنجم پس از آلودگی آغاز و تا روز چهل ادامه 

نشان   Clinical lesion score average یافت. بررسی  

گروه در  ضایعات  شدت  کاهش  روند  که  درمانی  داد  های 

  33تا   12اسانس بین روزهای  نانومنطقی بوده، اما در گروه  

حال، بررسی روند بهبودی کمی کندتر از کتوکونازول بود. بااین

 .تر نانواسانس را تأیید کردآماری و بالینی تأثیر مطلوب

روز در  قارچی  کشت  نتایج  تنها   33مقایسه  که  داد  نشان 

داشتند،  گروه منفی  نتایج  منفی  کنترل  و  نانواسانس  های 

باقی ماندند.  درحالی از گروه کتوکونازول مثبت  که دو نمونه 

می نشان  نتایج  ظاهر این  از  بیش  درمان  موفقیت  که  دهد 

 .ضایعه، به نتایج کشت قارچی وابسته است

تا    20دهد که نانواسانس بره موم  ها نشان میبررسی هزینه

ارزان   ۸0 درحالیبرابر  است،  کتوکونازول  کرم  از  اثر تر  که 

درمانی برابر یا حتی در برخی موارد بهتر از آن دارد. علاوه بر  

کتوکونازول   گروه  در  ضایعه  شدید  ظاهری  تغییرات  این، 

انتشار می افزایش خطر  تواند موجب نارضایتی صاحب دام و 

که این مشکل در گروه نانواسانس کمتر آلودگی شود، درحالی

 .دیده شد

دلیل عدم گزارش عوارض در نهایت، نانواسانس بره موم به

اثربخشی مطلوب، می و  پایین،  هزینه  ای تواند گزینهجانبی، 

مناسب برای درمان درماتوفیتوز باشد. البته برای استفاده در  

در مدل تکمیلی  مطالعات  به  نیاز  وجود  های  انسان،  حیوانی 

.دارد
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Abstract  

     In recent years, the use of natural compounds and nanotechnology in the treatment of fungal 

infections has attracted attention. In this study, the effect of propolis Nano-Essence compared to 

2% ketoconazole cream on the treatment of experimental dermatophytosis caused by Microsporum 

canis in guinea pigs was investigated. The minimum inhibitory concentration (MIC) was deter-

mined using the broth dilution method. In the in vivo study, 18 infected guinea pigs were randomly 

divided into three groups and treated with propolis Nano-Essence, 2% ketoconazole cream, and a 

negative control. The healing process was evaluated through clinical observation and fungal cul-

ture. The results showed that propolis Nano-Essence had a significant effect in reducing the sever-

ity of skin lesions and inhibiting fungal growth. Statistical comparison between the treatment 

groups showed a significant difference in favor of the propolis Nano-Essence compared to keto-

conazole (p<0.05). The findings of this study indicate that propolis Nano-Essence can be used as 

an effective and alternative treatment option for dermatophytosis. 
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