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 مقاله پژوهشي 

  يشگاهيط آزمايدستگاه گوارش به آلبندازول و فنبندازول در شرا يمقاومت نماتودها مطالعه
  

 ٣نژادي، حسن ملک*٢يخچاليمحمد ، ١يميرزگار ابراه

 
  08/10/1399تاریخ پذیرش  31/05/1399تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

مقاومت دارويي نسبت  ارزيابيهدف از اين مطالعه ايران است. و ن مشکلات صنعت گوسفندداري در جهان يتربزرگمقاومت دارويي يکي از  :هدف و زمينهپيش
  بود.زول در نماتودهاي دستگاه گوارش گوسفند فنبندابه آلبندازول و 

محلول  تريليليم ml۲تخم يا بيشتر در گرم مدفوع تهيه شد.  ۱۵۰شدت آلودگي  گوسفند با ۹۰: در آزمون برون تني مدفوع تازه از راست روده کار مواد و روش
 يهاتخمدرصد  بر اساسيدند. ) اضافه شد و انکوبه گردml gµ ۱/۰/( فنبندازول و )ml gµ ۱/۰/(آلبندازول شاهد،  يهاگروه يهاعدد تخم به چاهک ۱۰۰۰حاوي 

  درصد محاسبه و ميزان مقاومت دارويي تعيين شد.۵۰تفريخ شده و شمارش نوزادهاي مرحله اول، دوز کشنده 
بود.  )۹۶/۹۳±۷۶/۰) و گروه شاهد (۵۱/۶۵±۴/۱آلبندازول (هاي فنبندازول کمتر از تيمارهاي ) در تيمار۷۶/۴۳±۷۳/۱تفريخ شده ( تعداد تخم: ميانگين هايافته

درصد در گروه تيمار آلبندازول ۵۰داري بود. ميزان دوز کشنده تفريخ شده بين تيمارهاي آلبندازول، فنبندازول و گروه شاهد معني تعداد تخماختلاف ميانگين 
  گروه تيمار فنبندازول نشانگر مشکوک بودن مقاومت دارويي بود. درصد در۵۰دوز کشنده  کهيدرحالبيانگر وجود مقاومت دارويي بود. 

نتايج آزمون برون تني بيانگر وجود مقاومت دارويي نسبت به آلبندازول و در آستانه بروز نسبت به فنبندازول در گوسفندان تحت مطالعه  :گيريبحث و نتيجه
 بود.

 مقاومت دارويي، آلبندازول، فنبندازول، نماتود ها: کليدواژه

  
 ١٣٩٩ سفندا، ٩٢١-٩٢٦ ص، زدهماود شماره، و يکم يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
  ۰۹۰۳۰۷۲۰۸۲۳:  تلفن، يشناسانگل بخش، پاتوبيولوژي گروه، دامپزشکي دانشکده، سرو جاده ۱۲ کيلومتر، اروميه: آدرس مکاتبه
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  مقدمه

به سرعت به فکر يافتن  هاانگلبشر با پيدا کردن شناخت از 
داخلي  يهاانگلو عاري کردن حيوانات از  هاآنراهي براي مبارزه با 
ميلادي فارماکولوژي به سرعت رشد کرد و  ۵۰افتاد. در اوايل دهه 

دانشمندان به بررسي و تحقيق براي معرفي داروهاي ضدانگلي 
آزمايشي  صورتبهرا  هاحيوانات پرداختند و بنزيميدازول

ميلادي و پس از موفقيت  ۶۰قرار دادند. از اوايل دهه  مورداستفاده
تجاري توليد و در اختيار  صورتبهها ميدازولبنزي، آزمايشات اوليه

امريکا، انگلستان و استراليا قرار گرفتند. با  متحدهالاتيادامداران 
ر اين داروها يتأثگسترش استفاده از اين داروها مواردي از کاهش 

  ).۱گزارش گرديد (

                                                             
  هي، دانشگاه اروميدانشکده دامپزشک ،ي، بخش انگل شناسيولوژيگروه پاتوب ،يکارشناس ارشد انگل شناس ١

  مسئول) يسنده(نو هياروم دانشگاه، يدانشکده دامپزشک ،يبخش انگل شناس ،يولوژيگروه پاتوب استاد ٢
  ، اروميه، ايرانهياروم ي، دانشگاه علوم پزشکياستاد فارکامولوژ ٣

يز تجو رغمبهاز انگل است كه  ياهيسومقاومت دارويي توانايي  
 شدههيتوصدوز درماني دارو در دوزهاي مساوي يا بيشتر از مقادير 

اولين  .)٢( دبتواند به بقاء خود ادامه داده يا حتي تكثير نيز بنماي
داروهاي ضدکرمي مربوط به فنوتيازينبود  يهامقاومتاز  هاگزارش
ميلادي و براي اولين  ۶۰و اوايل دهه  ۵۰ اواخر دهه يهاسالکه در 

در گوسفند و از آمريکا گزارش  همونکوس کونتورتوس بار در مورد
موجب شروع مطالعات و تحقيقات وسيعي شد  هاگزارشين اگرديد. 

کرد. الگوهاي مشابه در د ميييتأدارويي را  يهامقاومتکه شيوع 
ها، ازوتيازولميلادي منجر به معرفي ايميد ۸۰و  ۷۰ يهادهه

ميلبمايسين در کلاسداروهاي  -ها و آورمکتينتتراهيدروپيريميدين
از اين داروها، براي اولين بار  چندسالهضد کرمي شد که با استفاده 

). از سال ۳، ۴گزارش شدند ( ۸۰مقاوم به چند دارو در دهه  يهاکرم
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 ايبه اين سو مقاومت عليه داروهاي ضد کرمي ديگر مسئله ۱۹۹۰
. با )۵بالقوه براي آينده به شمار نيامد و در حال گسترش است (

نايي ها و آشکشف ترکيبات ضدکرمي طولاني اثر نظير بنزيميدازول
و  هاداماين داروها در کاهش آلودگي انگلي  راتيتأثدامداران با 

در  ۱۹۶۰افزايش توليدات دامي، مصرف اين داروها از سال 
اين داروها در  گرچه ).١(دنيا رواج زيادي پيدا کرد  يهايپروردام

درصد از نماتودهاي لوله گوارش را از بين ببرند ۹۵اوايل قادر بودند 
مبني بر کاهش اثر  يگزارشات، چند سال مصرف متواليطي ولي 

  ).۶( دنماتود منتشر گردي يهاگونهبر روي برخي از  هاآن
اتودها در اکثر نقاط تشخيص مقاومت دارويي در نم يهاروش 

دنيا بر اساس کاهش تعداد تخم در مدفوع قبل و بعد از درمان 
 درمان شده يهاکالبدگشايي دام ديگري نظير يها. از روشباشديم

گردد يو آزمايش رشد نوزاد نيز جهت تشخيص مقاومت استفاده م
 تشخيص مقاومت دارويي شامل دو گروه درون يهاروش اساساً .)۷(

تشخيص مقاومت  يهاميان روشاز . شونديتني م برونتني و 
 برايساده، ارزان و سريع  روشيروش برون تني ، دارويي در نماتودها
مقاومت  يريگاندازهاستاندارد براي  يهااز روش غربالگري است که

اين  از .)۸، ۹، ۱۰گردد (يمنيز محسوب ها نماتودها به بنزيميدازول
د و استفاده نمو ۱۹۷۶در سال  Le Jambreبراي اولين بار  روش

تکميل و  ۲۰۰۶و  ۱۹۹۲و همکاران در سال  Colesتوسط  سپس
غلاميان و همکاران در سال در ايران نيز  ).۹، ۱۱تصحيح گرديد (

بررسي مقاومت دارويي  ياراز روش آزمايش رشد نوزاد ب ۱۳۸۷
  .)۱۲( نمودندنماتودهاي دستگاه گوارش گوسفند استفاده 

 ضد کرمي هاي کارباماتهبنزيميدازولفبندازول از و آلبندازول  
 هازجملعلفخواران دستگاه گوارش  نابالغبر نماتودهاي بالغ و  مؤثر

ه ب محدوديت مصرف آلبندازول در دوران آبستنينشخوارکنندگان با 
 تجويز. )۱۳( باشنديدر جنين م زايي الخلقهناقصات اثربروز  دليل

بروز مقاومت  .)۱آغاز شده است ( ۱۳۵۳ل ايران از سادر آلبندازول 
داراي علل متفاوتي است که ريشه در سطح آگاهي  در ايراندارويي 

، سطح بالاي پرورش هاآنانگلي  يهايماريبدامدار از پرورش دام و 
لي ما يهازهي، انگنشخوارکنندگان کوچک، فشار داروهاي ضد انگلي

-۱۳، ۱۵-۱۸دارد ( وهواآبو  دام روش تغذيهدام، پرورش  يهاروش
شهرستان سقز که اطراف  يهايدامدارين اساس در ا). بر ۱۰، ۱۲

در استان کردستان  يپروردام يهاو از قطبجزو مناطق کوهستاني 
در نماتودهاي انگل دستگاه گوارش مقاومت دارويي  ، مطالعهباشديم

 فبندازول در منطقهو داروهاي متداول ضد کرمي آلبندازول نسبت به 
يزان و مقايسه مارزيابي  منظوربهتحقيق حاضر  بنابراين .ضروري بود

 درمقاومت دارويي در نماتودهاي انگل دستگاه گوارش گوسفندان 
نسبت به آلبندازول و فنبندازول به روش  منطقه يهايگوسفنددار
 انجام شد.برون تني 

  مواد و روش کار
رأس گوسفند  ۹۰: آلودهدام و انتخاب  يبردارنمونهروش  

اطراف  يهايآلوده به نماتودهاي دستگاه گوارش در گوسفنددار
به روش  راست رودهاز نمونه مدفوع تازه  با اخذشهرستان سقز 

در گوش هر يک  .شناورسازي مک ماستر شناسايي و انتخاب شدند
تخم يا بيشتر در  ١٥٠با شدت آلودگي از گوسفندان تحت مطالعه 

  .)٧( نصب گرديدگرم مدفوع پلاک 
براي ارزيابي مقاومت به روش برون روش آزمون برون تني:  
 يخوبگرم مدفوع اضافه شد و به ٢٥٠حجم آب شهر به  ٣تني، 

و از مايع  عبور داده شد ١٠٠مخلوط و هموژن گرديد. سپس از الک 
 ٢دور به مدت  ٢٠٠٠رسوب حاوي تخم با سانتريفيوژ در  شدهصاف

هر گروه، تعداد تخم در  ازيموردندقيقه تهيه گرديد. براي تهيه رقت 
ml ۱ .با لام هماسيتومتر شمارش شد ml۲  ۱۰۰۰از محلول حاوي 

خانه ريخته شد.  ۴۸پليت  يهاعدد تخم در داخل هر يک از چاهک
 ۲۰آلبندازول تيمار  يهابا در نظر گرفتن سه تکرار، در گروه

ميکروگرم در  ۱/۰غلظت )(آلبندازول (رويان دارو ميکروليتر
ميکروليتر  ۲۰)(رويان دارو فنبندازول تيمار يهاگروه و در) تريليليم

از مايع  ml۲اضافه شد. در گروه شاهد نيز ) ml gµ ۱/۰/فنبندازول (
مربوطه اضافه شد.  يهاعدد تخم بدون دارو به چاهک ۱۰۰۰حاوي 

ساعت انکوبه گرديد.  ۴۸گراد به مدت درجه سانتي ۲۷پليت در 
 و شمارش)، مشاهده ×۱۰۰۰سپس با مشاهده ريزبيني (بزرگنمايي 

  تفريخ نشده انجام و ثبت گرديد. يهاتفريخ شده و تخم يهاتخم
، ۲۰۰۶و  ۱۹۹۲و همکاران در سال  Coles يهاافتهيبر اساس  

ر درماني آلبندازول و يتأث) که بيانگر 50LC( %۵۰دوز کشنده 
 ۱/۰در غلظت  هاآناز تفريخ  ممانعت فنبندازول بر تخم نماتودها با

مت ن اساس درصد مقاويبه را. تعيين گرديد؛ تريليليمميکروگرم در 
 بيترتنيابه) نماتودها در آزمون برون تني ارزيابي شد. Rدارويي (

بايستي حساس  يهاگروهدر  ml gµ ۱/۰/دارويي  در غلظتکه 
 از ممانعتدرصد شود. ولي درصد ۵۰از تفريخ تخم  ممانعتدرصد 

درصد شود، به ۴۵درصد و يا کمتر از ۴۵ -درصد۵۰تفريخ تخم 
ويي قطعي گزارش ترتيب، مقاومت دارويي مشکوک و مقاومت دار

 ).۱۱، ۹گردد (يم
 زيآنال از مارهايت نيانگيم سهيمقا جهتآماري: ارزيابي روش  

درصد ٥ احتمال سطح با دانکني بيتعق آزمون و طرفهکي انسيوار
  .ديگرد استفاده SPSS)٢٣(ورژن  يافزارنرم بسته از استفاده با

  
  هايافته

هاي ) در تيمار۷۶/۴۳±۷۳/۱تفريخ شده ( تعداد تخمميانگين 
ندازول آلب کنندهافتيدرهاي فنبندازول کمتر از تيمار کنندهافتيدر
بود. اختلاف ميانگين  )۹۶/۹۳±۷۶/۰) و گروه شاهد (۴/۱±۵۱/۶۵(
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وه آلبندازول و گر کنندهافتيدرتفريخ شده بين تيمار  تعداد تخم
  ).۱) (جدول >۰۰۱/۰Pداري بود (شاهد معني

  
  سه با گروه شاهددر مقاي فبندازول و آلبندازولتفريخ شده مجاور شده با  يهاتخمميانگين تعداد ): ١جدول (

  جمع کل  سوم  دوم  اول  گروه

  )SD±µ(  )SD±µ(  )SD±µ(  )SD±µ(  
 ۹۶/۹۳±۷۶/۰  ۷۳/۹۱±۹۵/۰  ۰۷/۹۶±۵۶/۰  ۰۷/۹۴±۷۸/۰  شاهد

 a ۵۳/۱±۴۷/۵۹ ۱۲/۱±۹۳/۶۵ ۵۵/۱±۱۳/۷۱ ۴/۱±۵۱/۶۵  آلبندازول

 b ۷۴/۱±۶۷/۳۸ ۹۲/۱±۷۳/۴۷ ۵۳/۱±۸۷/۴۴ ۷۳/۱±۷۶/۴۳  فبندازول
  P  ۰۰۱/۰< P  ۰۰۱/۰< P  ۰۵/۰< P >۰۰۱/۰  يداريمعنسطح 

a,b باشنديم هانيانگيمدر  داريمعن اختلاف: نشانگر.  
  

) در 50LDدرصد (50تخم نماتودها و دوز کشنده  تفریخمقاومت سنجی در تیمارهاي آلبندازول و فنبندازول بر اساس درصد ): 1نمودار (
  آزمون برون تنی

  
درصد در ۵۰دوز کشنده  آمدهدستبهنتايج  بر اساس

سوسپانسيون گروه تيمار تخم نماتودهاي مجاور شده با آلبندازول 
درصد) که بيانگر کم اثر بودن ۵۹-درصد۷۱درصد بود (۵۰بيشتر از 

دوز درماني آلبندازول بر تخم نماتودها و عدم توانايي آن در 
بروز مقاومت دارويي بود.  جهيدرنت ها وجلوگيري از تفريخ تخم

درصد در سوسپانسيون گروه تيمار تخم ۵۰دوز کشنده  کهيدرحال
درصد بود ۵۰نماتودهاي مجاور شده با فنبندازول کمتر از 

درصد). اين يافته نشانگر مشکوک بودن مقاومت ۳۹-درصد۴۸(
  ).۱دارويي بود (نمودار 

  يريگ يجهبحث و نت
در جهان مقاومت دارويي  شدهانجامامروزه با توجه به تحقيقات  

ن مشکلات در عصر حاضر است که تاکنون راهکار يتربزرگيکي از 
براي آن يافت نشده است. در ايران استفاده دامداران از يک  يمؤثر

استفاده از آن دارو در يک  زمانمدتداروي ضد انگلي خاص و 
ز ا تواننديمبجا از داروهاي ضد انگلي منطقه، استفاده سرخود و نا

نتايج  بر اساس). ۱، ۱۳ند (باشمقاومت دارويي  ر بروزد مؤثرعوامل 
داري بين تيمارهاي اين تحقيق در آزمون برون تني اختلاف معني

 از گوسفندانکننده فبندازول آلبندازول و دريافت کنندهافتيدر
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ف بين تيمار شاهد و تحت مطالعه با گروه شاهد وجود داشت. اختلا
اسکاتلند در آزمون  در .آلبندازول نيز زياد بود کنندهافتيدرتيمار 

)، تفاوت در هر گلهگوسفند  رأس ۶۰(گله  ۲۳ها از برون تني نمونه
درصد) و ۵۹درصد)، فنبندازول (۸۸درصد تفريخ ميان آلبندازول (

 يهاگله). در آزمون برون تني روي ۲( بود داريمعندرصد) ۹۶شاهد (
ن ايم يداريمعنتفاوت ، زير يک سال در کنيا يهابره باگوسفند 

درصد) ۵۱فنبندازول ( ودرصد) ۴۲آلبندازول ( نسبت تفريخ در
 .)١٦( تهمخواني داش تحقيقاين نتايج شد که با  گزارش
در مورد سوسپانسيون تخم نماتودهاي  50LCدر اين مطالعه  

درصد بود. بنابراين آلبندازول ۵۰مجاور شده با آلبندازول بيشتر از 
در تفريخ شدن تخم نماتودها و بروز مقاومت دارويي کم اثر عمل 

 يخوانهمدر اغلب کشورها  شدهانجام يهايبررس يافته بانمود. اين 
آزمون برون تني در  ٢٠١١ در سال Devada و Deepa داشت.

ميانگين در  طوربه يرأس ۱۵گله  ۱۰) در ml gµ ۱/۰/آلبندازول (
هر گله: در د (به ترتيب ش هاتخمدرصد از ۵۰گله مانع از تفريخ  ۳

و  Kumar). در بررسي ۱۹درصد) (۴۶درصد و ۴۴درصد، ۴۲
 مطالعهدر  گلهگوسفند از چهار  رأس ۲۶۴، ۲۰۱۴در سال  همکاران

درصد، ۱/۸۵درصد، ۲/۸۶) به ترتيب ml gµ ۱/۰/آلبندازول (اثر 
انکوبه شده تفريخ شدند که  يهاتخمدرصد از ۳/۸۴درصد و ۵/۸۱

خم تتفريخ بر بودن داروي آلبندازول در اين غلظت  اثريبنشان از 
 يهايدر گوسفنددار). البته در خصوص علل آن ۱۵بود (نماتودها 

 يهاضدانگلي، روشتوان به کيفيت داروهاي يمشهرستان سقز 
درمان ضد کرمي، استفاده از آلبندازول و فنبندازول در يک دوره 

کرمي در گوسفندان،  يهايآلودگزماني طولاني براي درمان انواع 
دامپزشکي و نيز  يهاسهولت تهيه داروهاي ضد کرمي از داروخانه

ن ها با دوزهاي بالا توسط دامداران بدودام يخودسرانهمکرر و درمان 
  تجويز دامپزشک اشاره کرد.

تفريخ شده در تيمار  هايدر آزمون برون تني درصد تخم 
ول و آلبنداز کنندهافتيدرفنبندازول کمتر از تيمار  کنندهافتيدر

 ۲۰۱۱در سال  Devadaو  Deepa يهاافتهينتايج . دبو گروه شاهد
). ۱۹( شتتحقيق همخواني دااين در هندوستان تا حدودي با نتايج 

 ها در هندوستان ثبتالبته مقاومت بالايي نسبت به بنزيميدازول
در بررسي که در اسلواکي انجام شد  کهيدرحال). ۲۰-۲۱شده است (

در آزمون برون تني حساسيت به  شدهشيآزما يهاگلهدرصد ۹۷در 
  .)٢٢د (ناشتهاي آلبندازول و فنبندازول ددارو

در سوسپانسيون تخم نماتودهاي  50LCدر مطالعه حاضر،  
درصد بود. البته در هر سه گله ۵۰مجاور شده با فنبندازول کمتر از 

-درصد۵۰بين  50LCدوم و سوم  يهاگلهژه در يوبهتحت مطالعه 
درصد بود که نشانگر مشکوک بودن مقاومت دارويي بود. در ۴۵

 ۶۰ (هر گله گله ۲۳ در ١٩٨٨ و همکاران در سال Chartierبررسي 
گوسفند) و نزديک بودن گله سوم به مرز مقاومت دارويي براي رأس 

 بود ml gµ ۳۵/۰/تا ml gµ ۱/۰) (/ml gµ ۲۷/۰ )/(ل فنبندازو
)۲۳ .(Rialch در آزمون برون تني گزارش  ۲۰۱۳در سال  و همکاران

ي از تعداددر نسبت به فنبندازول مقاومت دارويي  تنهانهنمودند که 
ت مقاومت دارويي ثب علائممشکوک بود بلکه در چند گله نيز  هاگله

). اين اختلاف ۲۰داشت ( يخوانهمشد که با نتايج اين تحقيق 
احتمالاً به دليل متداول بودن تجويز فنبندازول در هندوستان است 

دامپزشکان شهرستان سقز، استفاده از داروي  به گزارشا زير). ۲۱(
 رايجشهرستان سقز  يهايفنددارگوسفنبندازول در ضد کرمي 

اط کرد توان استنبتحقيقات ميساير بر اساس نتايج  علاوهبهنيست. 
 يهاآزمونآلبندازول به نسبت فنبندازول در  ياثربخشکه ميزان 

 .)۱۶، ۲۰( استبرون تني کمتر 
 ر مورد انتظار داروي ضديتأثعدم  دهندهنشاننتايج اين تحقيق  

ضد کرمي در  يدرمانميرژدر کرمي آلبندازول معمول و موجود 
روهاي ر دايتأثان تحت مطالعه بود. بنابراين بررسي ميزان گوسفند

ضد کرمي ساخت داخل در مقايسه با اثر داروهاي ضد کرمي مشابه 
ايجاد مقاومت دارويي بر عليه  درکيفيت دارو نقش  به دليلخارجي 

توصيه مقاوم  يهاکرماز  ييهانسلداروهاي ضد کرمي و ايجاد 
 برايکرمي  يهاانگل يشناسيريگهمهمطالعه  . البتهگردديم

هر سال  دردرمان ضد کرمي  اجرايمشخص نمودن زمان مناسب 
  گردد.يمتوصيه نيز پرورشي دام 

  
  يتشکر و قدردان

، ندگوسف يهاگلهصاحبان ي نويسندگان از همکار لهيوسنيبد 
و نيز  مديريت محترم درمانگاه دامپزشکي آقاي دکتر سرحدي

آقاي آرمن بدلي قدرداني و  يشناسانگلکارشناس بخش 
  .ندينمايمسپاسگزاري 
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Abstract 
Background & Aims: Drug resistance is a great concern worldwide and in Iran. This study was carried 
out to assess drug resistance of gastrointestinal nematodes to Albendazole (Alb) and Fenbendazole (Feb) 
in sheep. 
Materials & Methods: A total number of 90 fresh fecal samples were directly collected from the rectum 
of infected sheep with an average egg per gram of feces (EPG)≤150. A dilution of 1000 eggs per 2mL 
was added to each well of control, Alb (0.1µg/ml) and Feb (0.1µg/ml) groups and incubated. To 
determine drug resistance, a lethal dose of 50% (LD50) was calculated based on percentage of the hatched 
eggs and first larvae stage (L1) counting. 
Results: EPG was lower in Feb treated groups (43.76±1.73) than Alb treated groups (65.51±1.4) and 
control group (93.96±0.76). There was a significant difference between percentage of the hatched eggs 
and both treated and control groups. LC50 demonstrated resistance to Alb in treated groups; while it 
uncovered suspicion to drug resistance in Feb treated groups. 
Conclusion: It was concluded that there was resistance to Alb and suspected resistance to Feb in sheep 
examined. 
Keywords: Drug resistance, Albendazole, Fenbendazole, Nematodes. 
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