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 ABSTRACT 
 

Background and Aim: Malaria is one of the most life-threatening infectious diseases worldwide. Transmission of the parasite 
from human to vector mosquitoes is carried out by the gametocyte of the Plasmodium parasite, while these cells are not 
involved in the symptoms of the disease. The control of the human to mosquito transmission stage of the parasite life cycle 
by antigametocyte drugs is currently under increasing scrutiny in an effort to eradicate the disease globally. In this study 
the gametocytocidal activity of eosin B on asexual blood stages and gametocytes of Plasmodium falciparum has been 
probed. 
Materials and Methods: The parasite Plasmodium falciparum 3D7 was first cultured and then gametocytogenesis was 
induced to obtain gametocyte cells. After microscopically studying the developmental stages of the parasite during the 
culture of the parasite, eosin B was tested on blood and sexual parasites and the viability was assessed by lactate 
dehydrogenase assay and the results were compared for the two groups. 
Results:  Mature gametocytes were produced during 12 days. The blood parasites in culture were increased until day 4 and 
then gradually diminished. The results of lactate dehydrogenase assay showed a stronger effect of eosin B on gametocytes 
(IC50 = 23 nM) than asexual blood stages (IC50 = 133 nM).  
Conclusion:  Due to the rarity of anti-gametocyte drugs and importance of these intervention on malaria elimination, eosin 
B appears to be a suitable candidate for combination therapy against Plasmodium falciparum gametocytes. 
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Introduction
Malaria is a preventable, treatable, and life-

threatening disease caused by disease-related 
parasites, which are transmitted to humans by 
mosquito bites. According to the World Health 
Organization (WHO) annual report on malaria, in 2018 

there were about 228 million cases of malaria and 
405,000 deaths due to this disease worldwide (1). 
According to the official report of the WHO in 2017, 57 
cases of native malaria were registered in Iran, which 
shows a significant decrease compared to 1800 cases 
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in 2010 and 12000 cases in 2000. In addition, no 
deaths from malaria were reported in Iran in 2017 (2). 

In the complex life cycle of Plasmodium parasites, 
asexual blood stage parasites are responsible for the 
development of clinical signs and symptoms of the 
disease, and therefore major antimalarial drugs target 
this part of the parasite's life cycle and are used to 
improve the symptoms of the disease. Gametocytes, 
which are involved in the sexual part of the parasite's 
life cycle, play no role in causing the symptoms of the 
disease, but they play a role in transmission of the 
parasite from the human host to the Anopheles 
mosquito vector (3). 

Drugs that can reduce gametocytogenesis, or can kill 
gametocytes, called gametocytocides, are very 
effective in counteracting the spread of malaria but 
due to lack of proper quantitative high throughput 
screening assays are still being studied. These 
transmission-blocking antimalarial drugs can work by 
targeting the following: 1. Effective and complete 
killing of adult gametocytes when they form in a 
human host. 2. Inhibition of gametocyte growth to 
oocytes and eventually sporozoites in mosquitoes. 
This requires enough medicine to reach the midgut of 
mosquito from the blood sample (4). 

Gametocyte production occurs through five stages 
of maturation (I to V), and stage V is the only form that 
can infect mosquitoes. For P. falciparum, these 
mature gametocytes appear 12 days after symptoms 
and circulate for an average of 2.5 to 6.5 days, lasting 
up to 22 days. Thus, circulating gametocytes can 
maintain the process of malaria transmission from 
host to vector after drug treatment, which eliminates 
the symptoms of the disease (5). 

Most currently approved antimalarial drugs, 
including artemisinin (ART)-based combination 
therapies (ACT), are effective only against blood 
stages and early-stage gametocytes up to stage III and 
possibly stage IV gametocyte maturation. In addition, 
some drug treatments such as chloroquine (CQ) and 
sulfadoxine-pyrimethamine induce 
gametocytogenesis and therefore effectively increase 
the number of cases of disease transmission and the 
rate of new infections (6). 

Currently, the only antimalarial drug that has 
effective gametocytocidal activity is primaquine, 
which acts against gametocytes of all Plasmodium spp. 
and is the WHO recommended option against P. 
falciparum gametocytes. Unfortunately, the 
possibility of using this drug is also limited - due to the 
possibility of acute hemolytic anemia associated with 
deficiency of glucose 6-phosphate dehydrogenase 
(G6PD) enzyme (7, 8). Because of the risks of the 
primaquine treatment, the new transmission-blocking 
interventions to achieve the ultimate goal of 

eradicating malaria are currently receiving 
considerable attention. Extensive studies are recently 
underway on the biological characteristics of the 
transmission stages and the development of in vitro 
assays focusing on the late-stage gametocyte 
production, mature gametocytes lethality, and 
gametocyte-oocyte / sporozoite transmission (3). One 
of the new tests used for the parasite gametocyte 
stage is the parasite viability assay using the lactate 
dehydrogenase enzyme (LDH) (9). Lactate 
dehydrogenase is the enzyme located at the end of 
the anaerobic pathway of Embden-Meyerhof 
glycolysis and plays a critical role in the carbohydrate 
metabolism of human malaria parasites. LDH has been 
shown to play an important role in malaria infection 
and may be a possible drug target for malaria 
treatment (10). In addition to being a marker of 
parasite viability, P. falciparum LDH (PfLDH) is also an 
interesting diagnostic biomarker, as it is highly 
conserved among all four species known to infect 
humans (11). However, PfLDH activity in the host's 
circulation is cleared within 24 hours after successful 
treatment, resulting in much less false-positive 
diagnosis due to the continued presence of a 
biomarker after removal of the infection (12). 

To achieve malaria elimination, antimalarial drugs 
or combination therapies must not only eliminate the 
asexual stages of the parasite that are responsible for 
the clinical symptoms of disease, but must also be able 
to clear the sexual stages of the parasite that maintain 
the host-to-vector transmission stage. Therefore, the 
results of such studies can be a way to prepare novel 
transmission-blocking antimalarial drugs. 

Eosin B (EO) is a laboratory dye that has previously 
been proposed for its anti-parasitic ability through 
molecular docking methods and its antimalarial effect 
has been studied in in vitro and rodent malaria models 
(13-16). In the present study, after culturing P. 
falciparum gametocytes and carefully examining the 
blood and sex stages of the parasite during the culture 
period, the EO compound was investigated as a new 
anti-gametocyte agent and the results of treatment of 
asexual and sexual stages of the parasite by eosin B 
using LDH test eosin B has been compared. 

Materials and Methods 
In vitro Culture of P. falciparum Asexual Stage 

Parasites 

Culture of P. falciparum strain 3D7 was performed at 
37°C in human type O+ RBCs at 5% haematocrit. 
Culture medium contained complete medium 
including RPMI 1640 medium (Sigma-Aldrich), 25 mM 
HEPES (Sigma-Aldrich), 0.2% D-glucose (Sigma-
Aldrich), hypoxanthine 200 μM (Sigma-Aldrich), 0.2% 
Sodium hydrogen carbonate (Sigma-Aldrich), 
gentamicin (Invitrogen) 40 mg. L-1, 0.5% albumex 
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(Invitrogen) and 10% (vol/vol) O+ human serum. The 
parasite was cultured in an atmosphere containing 
90% N2, 5% O2 and 5% CO2 (17, 18). 

The culture medium was daily gassed and replaced 
with a new medium (heated to 37°C). Parasite 
proliferation on each day of the culture period was 
microscopically examined by taking Giemsa-stained 
thin blood smear. To synchronize asexual culture, 5% 
D-sorbitol was used to prepare the parasite in the 
early trophozoite stage (ring) (19). 

Induction of Gametocytogenesis and Gametocyte 
Culture 

 Asexual parasites were cultured to increase the 
parasitemia to 6-10%. Then the parasitemia was 
descended to 0.5% (in 6% hematocrit). Cultures were 
maintained in an atmosphere containing 90% N2, 5% 
O2 and 5% CO2 without shaking. The cultures were also 
maintained at 37°C during daily media change. After 
72 hours, the hematocrit was reduced to 3% (day 0). 
Gametocytogenesis was subsequently monitored by 
daily microscopic examination of the culture medium. 
On days 6 to 9, asexual forms were removed by 
treatment with 100 µg. mL-1 heparin (Sigma-Aldrich). 
Gametocytes were monitored daily by examining 
Giemsa-stained thin blood smear until they reached 
stage V and were prepared for further testing (20). 

Quality Control of Functionally Viable Mature 
Stage V Gametocyte Production and Male Gamete 
Exflagellation 

After production of stage V gametocytes, during 
daily change of culture medium, the precipitated 
blood cells were resuspended. 200 μL was taken from 
the culture medium and quickly transferred to a 1.5 ml 
tube prewarmed to 37°C. After treating the sample 
with 50 μM xanthurenic acid in an exflagellation buffer 
(RPMI 1640 with 25 mM HEPES, 0.2% sodium 
bicarbonate, pH 8), the culture medium was placed in 
a microcentrifuge at 2000 g for 30 s at room 
temperature. Then a thin blood smear was prepared 
from it and stained with Giemsa and then a light 
microscope was used to control the quality of 
exflagellation (21). 

Eosin B Test on the P. falciparum Ring Stage 

In a 96-well plate, 20 μL of culture containing added 
asexual parasites was added to all rows except one 
row belonging to the control group. All samples were 

repeated in triplicate and placed in a CO2 incubator for 
48 hours. 

Eosin B Test on Plasmodium Falciparum 
Gametocyte 

In a 96-well plate, 20 μL of gametocyte-containing 
culture was added to all rows except one row 
belonging to the control group. All samples were 
repeated triplicate and placed in a CO2 incubator for 
42 hours. 

Parasitemia and Gametocytemia Evaluation by P. 
falciparum Lactate Dehydrogenase (PfLDH) Assay 

Parasitemia evaluation by lactate dehydrogenase 
assay is a high-throughput screening assay for 
antimalarial agents. For this purpose, 100 μL of 
Malstat reagent (1.57 g Tris HCl, 2 g L-lactic acid, 200 
μL Triton X-100 in 85 ml double-distilled water, 66 mg 
3-acetylpyridine adenine dinucleotide (APAD), pH 9.1) 
was added to the 96 –well microplate. Then 20 
microliters of infected or uninfected red blood cells 
were added. The plate was incubated at room 
temperature and gently shaken for a few minutes to 
dissolve the red blood cells. During incubation, equal 
volumes of Nitro Blue Tetrazolium (NBT) and 
Phenazine Ethosulphate (PES) were mixed away from 
light and 20 μL of the mixture was added to the wells. 
The plate was placed away from light. After 30 to 60 
minutes, the color change was controlled so that the 
color tended to dark purple. The plate was read using 
a BioTek PowerWave XS Microplate Reader at 650 nm. 
Uninfected red blood cells were used as a reference. 
Viability percentage was calculated from the following 
formula (9, 22, 23) 

Viability% = 100 x (ODtreated sample – μc-) / (μc+ - μc-

μc+ = means (μ) of OD control gametocytes (c+ ) 

μc- = means (μ) of OD blank uninfected RBCs (c-) 

Statistical analysis: In this study, the tests were 
repeated 3 times and the results were analyzed by 
one-way ANOVA at a significance level of p-value 
<0.05 using GraphPad Prism Version 7.05 software. 

Results 
Culture of Asexual Parasites 

After adjusting the culture conditions and using the 
appropriate protocol, asexual parasites were cultured. 
Figure 1 shows the number of parasites during the 
culture period
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As can be seen in the diagram, the number of 
parasites gradually increases from the beginning of 
the culture period and reaches its maximum on day 4. 
Then their number gradually decreased and the 
parasitemia of asexual sex blood parasites was 
diminished. 

Gametocyte Culture 

Figure 2 shows which stages of the parasite are 
found in the culture medium on different days of the 
culture period. 

The diagram shows the asexual stages around the 
first to fifth days and the early (I, II and III) and late 
stage (IV and V) gametocytes were observed in the 
culture on the second to eighth and seventh to twelfth 
days, respectively. 

     Changes in the Number of Gametocytes During 
the Culture Period 

As can be seen in Figure 3, the number of 
gametocytes gradually increases during the culture 
period and reaches its maximum on day 12 at the 
same time as the gametocyte matures (stage V). In this 
condition, the gametocytes are capable of infecting 
the vector and are ready to perform an anti-
gametocyte reagent test. 

The Effect of Eosin B on Asexual Stages of P. 
falciparum 

Figure 4 shows the effect of EO on the asexual stages 
of P. falciparum. Compared to the control group, the 
viability decreased for each test group by increasing 
the concentration of EO. The IC50 of EO for the asexual 
stages of the parasite is 133 nM. 

Figure 5 compares the effects of EO and the control 
drugs CQ and ART on the parasite ring of P. falciparum 
3D7. The IC50 level of EO is higher than standard 
control drugs and is 133 nM. IC50 values for CQ and 
ART were 6.8 and 7.6 nM, respectively. 

 

      

 

 

Figure 1. Asexual blood stages parasitemia during gametocyte 
culture. 

Figure 2. Different stages of P. falciparum 3D7 during the 
gametocyte culture period. 

Figure 3. Percentage of gametocytemia during gametocyte 
culture. 

Figure 4. The effect of eosin B on the ring of P. falciparum 3D7 
parasite. The viability (%) compared to the control group is shown 

for each test group. 
(Means ± SEM (n=5 & P<0.05), One Way-ANOVA test with GraphPad 

Prism version (7.05) 
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The Effect of Eosin B on P. falciparum Gametocytes 

Figure 6 shows the effect of EO on P. falciparum 
parasite gametocytes. Compared to the control group, 
the viability decreased for each test group by 
increasing the concentration of EO. The IC50 of EO for 
the parasite gametocyte is 23 nM. 

Figure 7 compares the effects of EO and the control 
drugs CQ and ART on P. falciparum 3D7 gametocytes. 
The IC50 value of EO is lower than 23 nM compared to 
standard control drugs. IC50 values for CQ and ART 
were 41 and 85 nM, respectively. Contrary to the 
results of the EO test on the blood stages of the 
parasite, it was observed that EO inhibited the 
gametocyte growth at a lower dose than standard 
drugs, indicating a potent inhibitory effect of EO on 
the P. falciparum 3D7 gametocyte. 

 

 
Figure 7. Comparison of the effect of eosin B (EO) and 

chloroquine (CQ) and artemisinin (ART) control drugs on P. 
falciparum 3D7 parasite gametocytes. IC50 values for EO, CQ and 
ART are shown below each group.(Means ± SEM (n=5 & P<0.05), 

One Way-ANOVA test with Graph Pad prism version 7.05) 

 
 

Discussion 
Sustained control of malaria is achieved if, in 

addition to using therapeutic strategies that target the 
asexual forms that cause the symptoms of malaria, the 
sexual forms of the parasite, which are the same as 
gametocytes, are also targeted by drugs that control 
the parasite transmission stage (24). In the present 
study, by an improved protocol of using heparin, 
induction of gametocytogenesis and production of 
parasite sex cells was performed to test a new 
compound in the treatment of P. falciparum strain 
3D7. It should also be noted that the control of 
cultured gametocytes should be done carefully so that 
at least 90% of gametocytes have reached full IV-V 
growth stage in order to test the drug composition 
(25). Also, direct comparison of data from studies of 
drug discovery against gametocytes is difficult due to 
several factors, including the following: 1- Parasite 
strain used; 2- Protocol used to induce 
gametocytogenesis; 3- Combination of culture 
medium Used; 4- Gametocyte isolation protocols; 5- 
Developmental stage of gametocytes in the study; 6- 
Principles of assays used in the experiment; 7- 
Presence or absence of erythrocytes; 8- Number of 
gametocytes in each test well; 10- Concentration of 
tested compounds; 11- Duration of drug 
administration; 12- How to express the obtained data 
such as inhibition percentage in a certain 
concentration or IC50 alone, etc. (14). 

EO has shown a significant inhibitory effect on 
Toxoplasma gondii and the blood stage of P. 
falciparum. IC50 values for EO in T. gondii and P. 
falciparum asexual blood stages were 180 μM and 124 
nM, respectively (13, 14). Since the IC50 of EO for P. 
falciparum gametocytes is 23 nM, EO can inhibit 
gametocytes more severely than asexual blood 
parasites. Due to the fact that many antimalarial drugs 
do not have much ability to eliminate the sexual stage 
of the parasite and even some (such as CQ) induce 

Figure 5. Comparison of the effect of eosin B (EO) and control 
drugs chloroquine (CQ) and artemisinin (ART) on P. falciparum 3D7 
parasite ring. IC50 values for EO, CQ and ART are shown below each 
group.  (Means ± SEM (n=5 & P<0.05), One Way-ANOVA test with 

GraphPad Prism version 7.05) 

Figure 6. Effect of eosin B on P. falciparum 3D7 
gametocyte.(Means ± SEM (n=5 & P<0.05), One Way-

ANOVA test with Graph Pad prism version 7.05) 
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gametocyte production and increase the number of 
gametocytes (26), the significant effect of EO on 
gametocytes and its anti-gammocyte effect in vitro 
can be considered for the preparation of drugs that 
block human-to-mosquito transmission. 

Methylene blue, which is a dye used in the 
laboratory, has an inhibitory effect against all stages 
of P. falciparum (4) and has been proposed as a strong 
inhibitor of the transition from host to vector (27). 
Also, its significant effect on gametocytes of this 
parasite through morphological deformation of 
gametocytes has been recently reported (28). The IC50 
value of methylene blue for P. falciparum gametocyte 
in vitro is 12.49 nM (24). The IC50 value for EO is close 
to this combination, indicating the high efficacy of EO 
against the sexual stage of the parasite. 

Compared to the main antimalarial drugs, it can be 
mentioned that ART, which is an important 
antimalarial drug, especially in combination therapies, 
as well as cases of severe and drug-resistant malaria, 
cannot directly inhibit gametocytes in the patient's 
body, but it reduces the gametocytemia indirectly by 
eliminating the blood stages of the parasite (6). The 
effect of Artesunate, a derivative of ART, on P. 
falciparum gametocytes has been previously reported 
in vitro with an IC50 of 102.3 nM (24). Also, primaquine, 
which is the only drug used clinically to remove 
gametocytes, has a much higher IC50 in vitro than EO 
(IC50 15 μM). Unfortunately, the use of this drug is also 
limited due to the possibility of hemolytic anemia in 
people with deficiency in glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (7). Other drugs used clinically against 
malaria blood stages include quinine and mefloquine, 
each of which has a higher IC50 than eosin with an IC50 
of 50 nM (29). Hydroxychloroquine is another 
derivative of the important antimalarial drug (CQ) in 

vitro with an IC50 of 22.78 nM against gametocytes has 
shown its inhibitory effect (24), which is very close to 
IC50 EO.  Therefore, the efficacy of EO against the 
sexual stage of P. falciparum is close to or higher than 
some of the important known antimalarial drugs. 
Therefore, due to the possibility of using EO as an oral 
drug and its strong anti-gametocytic effect compared 
to some conventional drugs, this combination can be 
considered as a suitable candidate for use as a drug 
that blocks the transmission from host to vector.  

 

Conclusion  
Given the significant effect of EO on the number of 

gametocytes and also the comparison of its effect on 
the blood stage of P. falciparum in vitro, this 
combination will probably be able to effectively 
control the transmission from human host to 
mosquito vector. This effect can be tested by infecting 
Anopheles mosquitoes, which can be considered in 
future research using the standard Membrane-
Feeding Assay test, which is the gold standard test for 
blocking transmission to be examined (30). Given the 
lack of known pharmacological agents that block 
human-to-vector transmission, identifying the EO 
compound as an antigamocyte agent could be 
important for future research.  
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هاي عفونی در سطح جهان مطرح است. انتقال  ترین بیماري عنوان یکی از تهدیدکننده بیماري مالاریا به:  زمینه و اهداف
ها در ایجاد علائم بیماري  شود در حالی که این سلولانجام می  پلاسمودیومانگل از انسان به پشه ناقل توسط گامتوسیت انگل  

کنی بیماري در سطح جهانی، کنترل مرحله انتقال انگل از طریق  ریشه  هیچ نقشی ندارند. در حال حاضر در راستاي تلاش براي
تنی بر روي در شرایط برون   Bباشد. در این تحقیق اثر ضد انگلی رنگ ائوزین  هاي ضد گامتوسیت به شدت مورد تأکید میدارو 

 .مورد مطالعه قرار گرفته است پلاسمودیوممراحل خونی و گامتوسیت 
هاي کشت داده شده و سپس با القاي گامتوسیتوژنز، سلول  3D7ا انگل پلاسمودیوم فالسیپاروم سویه  ابتد:  مواد و روش کار

هاي روي انگل  Bگامتوسیت تهیه شدند. پس از بررسی مراحل نمو انگل طی دورة کشت انگل با بررسی میکروسکوپی، ائوزین  
آنزیم لاکتات دهیدروژناز بررسی شد. نتایج براي گروه جنسی    مانی با استفاده از تستخونی و گامتوسیت تست شده و میزانزنده 

 . و غیرجنسی مقایسه گردید
هاي غیرجنسی در طول دورة کشت تا روز  ) رسیدند. انگلVروز به بلوغ کامل (مرحله    12ها پس از  گامتوسیتها:  یافته

نمودند.   کاهش  به  و سپس شروع  افزایش  دهیدرچهارم  آنزیم لاکتات  تست  قوينتایج  تاثیر  از  ائوزین  وژناز حاکی  روي    Bتر 
 . بود 50(IC(nM 133 =نسبت به مرحلۀ غیرجنسی  IC)nM)50 23=گامتوسیت 
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 مه مقد     
عین  قابل درمان و در  پیشگیري و  قابل  بیماري  مالاریا یک 

هاي مربوط حال تهدید کنندة حیات انسان است که از طریق انگل 
گردند، ایجاد به این بیماري که توسط نیش پشه به انسان منتقل می 

در   (WHO)ۀ سازمان بهداشت جهانی شود. مطابق گزارش سالان می 
میلیون مورد ابتلا به مالاریا   228حدود    2018مورد مالاریا، در سال  

هزار مورد مرگ به دلیل این بیماري در سطح   405وجود داشته و  
است   داده  رخ  طبق ) 1(جهانی   بهداشت  سازمان  رسمی  گزارش   . 

 ثبت  بومی در ایران   مالاریاي   به   ابتلا   مورد   57  ، 2017  سال   جهانی در 
 مورد  12000  و   2010  سال   مورد   1800  به   نسبت   که   است   شده 
 هیچ  این،  بر  علاوه . دهدمی   نشان   را   چشمگیري   کاهش ، 2000  سال 

ایران ثبت   2017  سال  در   مالاریا   بیماري   به   ابتلا   اثر   در   مرگی  در 
 .)2( است   نشده

هاي مرحله ، انگل پلاسمودیوم در چرخه زندگی پیچیده انگل  
نشانه  ایجاد  مسئول  غیرجنسی  بیماري خونی  بالینی  علائم  و  ها 

هاي ضدمالاریا این بخش از زندگی انگل را هستند و لذا عمده دارو 
هدفگیري نموده و در راستاي بهبود علائم بیماري مورد استفاده قرار 

ها که مربوط به بخش جنسی چرخه زندگی گیرند. گامتوسیت می 
هستند هیچ نقشی در ایجاد علائم بیماري ندارند ولی در انتقال   انگل

 .)3(نمایند  انگل از میزبان انسانی به ناقل پشه آنوفل ایفاي نقش می 
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می  که  یا داروهایی  دهند  کاهش  را  گامتوسیتوژنز  توانند 
ها گردند و گامتوسیتوسید توانند باعث کشته شدن گامتوسیت می 

ارآیی علیه گسترش مالاریا، بسیار مطلوب شوند، از نظر کنامیده می 
فقدان  امر  این  علت  که  دارند  قرار  مطالعه  تحت  هنوز  ولی  اند 

دارو سنجش  این  است.  (مقداري)  کمی  بالاي  بازدهی  با  هاي هاي 
می بلوکه  انتقال  مرحلۀ  هدف کنندة  با  عمل توانند  زیر  موارد  گیري 

تی که در میزبان هاي بالغ وق کشتن مؤثر و کامل گامتوسیت -1کنند:  
اووکینت و مهار نمو گامتوسیت   -2شوند.  انسانی تشکیل می  به  ها 
ها در پشه. این عمل مستلزم آن است که داروي نهایتا اسپوروزوئیت 

 .)4( کافی از نمونۀ خونی به بخش گوارشی پشه برسد  

) Vتا    Iمرحلۀ بلوغ (   5تولید گامتوسیت از طریق طی کردن  
تواند باعث آلوده تنها شکلی است که می   V  شود و مرحلۀانجام می 

هاي این گامتوسیت   پلاسمودیوم فالسیپارومها گردد. براي  کردن پشه 
کنند و براي روز پس از علائم بیماري حضور پیدا می   12بالغ بعد از  

روز پایدارند.   22روز در گردش هستند و تا    6/ 5تا    2/ 5طور متوسط  به 
توانند فرایند انتقال مالاریا از دش می هاي در گر بنابراین گامتوسیت 

دارویی   تیمار  از  بعد  را  ناقل  به  علائم   - میزبان  حذف  موجب  که 
 . )5(حفظ نمایند    -گردد  بیماري می 

هاي هاي ضدمالاریاي مورد تأیید فعلی شامل درمان بیشتر دارو 
آرتمیزینین   پایه  بر  و   (ACT)ترکیبی  خونی  مراحل  علیه  فقط 

ج گامتوسیت  مرحلۀ  هاي  تا  مرحلۀ    IIIوان  احتمالا  بلوغ   IVو 
تیمار  بعضی  ضمنا  هستند.  مؤثر  مانند گامتوسیت  دارویی  هاي 

پیریمتامین سبب القاي گامتوسیتوژنز  -کلروکوئین و سولفادوکسین 
ها و بالا بردن طور مؤثري در افزایش تعداد انتقال گردیده و بنابراین به 

 .)6(هاي جدید نقش دارند میزان آلودگی 

طور مؤثر فعالیت مالاریایی که به   در حال حاضر تنها داروي ضد
گامتوسیت  علیه  که  است  پریماکوئین  دارد  هاي گامتوسیتوسیدي 

 WHOکند و گزینۀ توصیه شدة  هاي مالاریایی عمل می همۀ گونه 
است. متاسفانه امکان   فالسیپاروم   پلاسمودیوم هاي  علیه گامتوسیت 

به دلیل احتمال ایجاد آنمی همولیتیک   -یز  استفاده از این دارو ن 
 –   (G6PD)فسفات دهیدروژناز  - 6حاد به دلیل نقص آنزیم گلوکز  

است   پریماکوئین، )8،  7(محدود  با  همراه  خطرات  واسطۀ  به   .
کنندة مرحلۀ انتقال جدید به منظور رسیدن به هدف هاي بلوکه دارو 

د توجه هستند. کنی مالاریا در حال حاضر به شدت مور نهایی ریشه 
گسترد  مطالعات  ویژگی ه اخیرا  زمینۀ  در  مراحل اي  بیولوژي  هاي 

متمرکز روي مراحل انتهایی   in vitroهاي  انتقال و در تولید سنجش 
گامتوسیت  بودن  کشنده  گامتوسیت،  انتقال تولید  و  بالغ  هاي 

. از جمله )3(اووکینت/ اسپوروزوئیت در حال انجام است  - گامتوسیت 
هاي سنجش جدید که براي مرحله گامتوسیتی انگل نیز مورد تست 

مانی انگل با استفاده از آنزیم استفاده قرار گرفته تست سنجش زنده 
دهیدروژناز   دهیدروژناز )9(است    (LDH)لاکتات  لاکتات  آنزیم   ،. 

بی  مسیر  امبدنهو انتهایی  گلیکولیز  نقش   - ازي  و  بوده  میرهوف 
هاي مالاریاي انسانی بازي مهمی را در متابولیسم کربوهیدرات انگل 

است که  می  آلودگی   LDHکند. مشخص شده  در  را  نقش مهمی 
می  و  داشته  تیمار مالاریایی  براي  ممکن  دارویی  هدف  یک  تواند 

پلاسمودیوم   ناز . علاوه بر آن که لاکتات دهیدروژ )10( مالاریا باشد  
) مارکري براي قابلیت زیستی انگل است، یک PfLDH(   فالسیپاروم

بیومارکر جالب توجه تشخیصی نیز است، زیرا این آنزیم در بین هر 
اند حفاظت چهار گونۀ انسانی که آلوده کنندة انسان شناخته شده 

در گردش خون میزبان   PfLDH. همچنین فعالیت  )11(شده است  
شود و در پس از درمان موفقیت آمیز پاکسازي می ساعت    24ظرف  

نتیجه تشخیص مثبت کاذب بسیار کمتري به واسطۀ ادامۀ حضور 
 .)12(گیرد  بیومارکر پس از حذف آلودگی صورت می 

دارو  مالاریا،  حذف  به  شدن  نائل  یا براي  ضدمالاریا  هاي 
غیرجنسی درمان  مراحل  به حذف  تنها  نباید  ترکیبی  دارویی  هاي 
بلکه انگل   کنند،  بسنده  هستند  کلینیکی  بیماري  مسئول  که 

همچنین باید قادر به پاکسازي مراحل جنسی انگلی که مرحلۀ انتقال 
توانند در کند نیز باشند. لذا نتایج چنین مطالعاتی می را حفظ می 

 د.ن هاي مسدود کننده مرحله انتقال راهگشا باش جهت تهیه دارو 

اس   Bائوزین   آزمایشگاهی  رنگ  طریق یک  از  پیشتر  که  ت 
هاي داکینگ مولکولی قابلیت ضدانگلی آن مطرح گردیده و اثر روش 

تنی و مدل مالاریاي جوندگان مطالعه ضد مالاریایی آن در مدل برون 
است   گامتوسیت .  )13- 16(شده  کشت  از  پس  حاضر  تحقیق  در 
و بررسی دقیق مراحل خونی و جنسی انگل   فالسیپاروم  پلاسمودیوم
دوره  ائوزین    طی  ترکیب  ترکیب به   Bکشت،  یک  عنوان 

مورد بررسی قرار گرفته و نتایج تیمار مراحل جدید  ضدگامتوسیت  
تست  از  استفاده  با  ترکیب  این  توسط  انگل  جنسی  و  غیرجنسی 

 .لاکتات دهیدروژناز مقایسه گردیده است 

 روش پژوهش 

برون انگلکشت  غیرجنسی تنی  مرحله  هاي 
 فالسیپاروم پلاسمودیوم  

درجه    37در دماي    3D7کشت پلاسمودیوم فالسیپاروم سویه    
  5با هماتوکریت    O+هاي انسانی گروه خونی  سلسیوس در اریتروسیت 
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شامل    درصد انجام شد. محیط کشت مورد استفاده، محیط کشت کامل 
RPMI 1640 medium (Sigma-Aldrich)    علاوه   HEPES  25به 

  2 /0  (Sigma-Aldrich)گلوکز  - D،  (Sigma-Aldrich)مولار  میلی 
هیپوگزانتین   سدیم  (Sigma-Aldrich)میکرومولار    200درصد،   ،

کربنات   جنتامایسین  (Sigma-Aldrich)درصد    0/ 2هیدروژن   ،
(Invitrogen)  1-Lmg.  40  آلبومکس با  همراه   ،II  5 /0    درصد
(Invitrogen)    90درصد بود. انگل در اتمسفري شامل    10و سرم انسانی  

 ). 18و    17( کشت داده شد    2COدرصد    5و    2Oدرصد    2N  ،5صد  در 

طور روزانه گازدهی شده و با محیط جدید (گرم  محیط کشت به 
) تعویض شد. تکثیر انگل از طریق  سلسیوس   درجه   37شده تا دماي  

گسترش  میکروسکوپی  روزانه  با  بررسی  شده  رنگ  خونی  نازك  هاي 
سازي کشت غیرجنسی از  همگام گیمسا مورد بررسی قرار گرفت. براي 

D -    انگل در مرحله    5سوربیتول تهیه  براي  اولیه  درصد  تروفوزوئیت 
 . )19( استفاده شد    (حلقه) 

 القاي گامتوسیتوژنز و کشت گامتوسیت
  6هاي غیرجنسی کشت داده شدند تا درصد پارازیتمی به  انگل   

ه  درصد کاهش داد   0/ 5درصد برسد. سپس درصد پارازیتمی به    10تا  
درصد    90ها در اتمسفري شامل  درصد). کشت   6شد (در هماتوکریت  

2N  ،5    2درصدO    2درصد    5وCO    .بدون تکان دادن نگهداري شدند
کشت  دماي  همچنین  در  روزانه  محیط  تعویض  طی  درجه    37ها 

درصد کاهش    3ساعت هماتوکریت به    72سلسیوس حفظ شدند. بعد از  
یتوژنز با بررسی روزانه میکروسکوپی  داده شد (روز صفر). متعاقبا گامتوس 

  9تا    6هاي  محیط کشت در هنگام تعویض محیط پایش گردید. در روز 
  Aldrich)-(Sigma1 -µg.mLاشکال غیرجنسی از طریق تیمار با هپارین  

گامتوسیت   100 گردیدند.  به حذف  بررسی  ها  طریق  از  روزانه  طور 
شاهده قرار گرفتند  هاي خونی نازك رنگ شده با گیمسا مورد م گسترش 

 . )20(هاي بعدي آماده شدند  رسیدند و براي انجام تست   Vتا به مرحله  

هاي بالغ زنده با عملکرد کنترل کیفی تولید گامتوسیت
 گامت نر   Exflagellationو    Vفعال در مرحلۀ  

، در طول تعویض روزانۀ  Vهاي مرحلۀ  پس از تولید گامتوسیت 
نشین شده را مجددا به حالت تعلیق  ته هاي خونی محیط کشت، سلول 

میکرولیتر از محیط کشت برداشت شده و به سرعت به    200درآورده و  
درجه سلسیوس گرم    37لیتري که پیشتر تا دماي  میلی   1/ 5یک لولۀ  

پس  شد.  منتقل  بود  اسید    شده  زانتورنیک  با  نمونه  تیمار    50از 
بافر   در    HEPES  25با    exflagellation   )RPMI  1640میکرومولار 

بیکربنات،    0/ 2مولار،  میلی  سدیم  در    ، ) pH  8درصد  کشت  محیط 
در دماي اتاق قرار داده شد.    s  30براي    g  2000میکروسانتریفیوژ در  

آمیزي  سپس گسترش خونی نازك از آن تهیه شده و با گیمسا رنگ 
از میکروسکوپ نوري    exflagellationسپس براي کنترل کیفی    ، گردیده 

 ). 21(د  استفاده ش 

ائوزین   پلاسمودیوم   Bتست  حلقه  مرحله  روي  بر 
 فالسیپاروم

  مربوط به ها به جز یک ردیف که  تایی به تمام ردیف 96در پلیت  
  هاي غیرجنسی انگل میکرولیتر از کشت حاوي    20گروه کنترل است، 

  شد. میکرولیتر اضافه  100هاي مختلف از دارو به مقدار  ه ورقت شد اضافه  
ساعت در    48ند و به مدت  شد صورت سه تائی تکرار  ه ها ب همه نمونه 

 . د ن شو گذاشته می   2COداخل انکوباتور  

ائوزین   پلاسمودیوم   Bتست  گامتوسیت  روي  بر 
 فالسیپاروم

  مربوط به ها به جز یک ردیف که  تایی به تمام ردیف 96در پلیت    
ه  شد میکرولیتر از کشت حاوي گامتوسیت اضافه    20گروه کنترل است، 

مقدار  ورقت  به  دارو  از  مختلف  اضافه  100هاي  همه    شد. میکرولیتر 
ساعت در داخل    42ند و به مدت  شد صورت سه تائی تکرار  ها به نمونه 

 . د ن شو گذاشته می   2COانکوباتور  

نزیم ارزیابی پارازیتمی و گامتوسیتمی از طریق سنجش آ
 (PfLDH)لاکتات دهیدروژناز پلاسمودیوم فالسیپاروم  

ارزیابی پارازیتمی از طریق سنجش آنزیم لاکتات دهیدروژناز یک    
 High-Throughput Screening) روش غربالگري با توان عملیاتی بالا 

Assay)    منظور بدین  است.  ضدمالاریا  عوامل  بررسی    100براي 
لاکتیک  - Lگرم    Tris HCl  ،2گرم    Malstat   )57 /1میکرولیتر شناساگر  

لیتر آب دو بار تقطیر  میلی   85در    Triton X-100میکرولیتر    200اسید،  
،  (APAD)نوکلئوتید استیل پیریدین آدنین دي   - 3گرم میلی  66شده، 

pH  1 /9  میکرولیتر گلبول    20خانه اضافه شد. سپس    96) به میکروپلیت
افه شد.پلیت در دماي اتاق انکوبه  قرمز خون آلوده یا غیر آلوده به آن اض 

هاي قرمز  شده و به مدت چند دقیقه به ملایمت تکان داده شد تا گلبول 
 Nitro Blueهاي مساوي از  خونی حل شوند. در طول انکوباسیون، حجم 

Tetrazolium (NBT)   و Phenazine Ethosulphate  (PES)    دور از نور
ها اضافه شد.پلیت به  چاهک میکرولیتر از مخلوط به    20مخلوط شده و  

دقیقه تغییر رنگ کنترل شد تا    60تا    30بعد از    دور از نور قرار داده شد. 
پلیت   شد.  متمایل  تیره  ارغوانی  به  دستگاه  رنگ  از  استفاده  با 

Microplate Reader   مدل  BioTek PowerWave XS    در طول موج
عنوان رفرانس به  غیرآلوده به هاي قرمز  نانومتر خوانده شد. گلبول   650

 ): 23  ، 22،  9مانی از فرمول زیر محاسبه شد ( کار برده شد. درصد زنده 
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 (μc+ - μc-)   ) /μc-   -  OD   ي تیمار شده)  نمونهx  100    درصد =
 زنده بودن 

 +μc=    (+c)هاي کنترل  هاي گامتوسیت ODمیانگین  

 c    =-cμ)-(هاي غیرآلوده  هاي اریتروسیت ODمیانگین  

 زیه و تحلیل آماري تج
بار تکرار شدند و نتایج توسط آزمون    3ها  در این مطالعه آزمون   

داري  در سطح معنی   (One-way ANOVA)آنالیز واریانس یک طرفه  

05 /0P-value<    و با استفاده از نرم افزارGraphPad Prism Version 

 . آنالیز گردید   7.05

 هایافته 

 کشت انگل غیرجنسی 
از     مناسب  بعد  پروتکل  از  استفاده  و  کشت  شرایط  تنظیم 

ها را در  تعداد انگل  1هاي غیرجنسی کشت داده شدند شکل  انگل
 .دهددوره کشت نشان می

 

 
 اي گامتوسیت. درصد پارازیتمی در طول کشت دوره .1شکل 

ها از آغاز دوره  شود تعداد انگلشکل مشاهده میچنان که در  
افزایش یافته و در روز   به حداکثر مقدار خود    4کشت به تدریج 

گذارد و درصد  ها رو به کاهش میرسد. سپس به تدریج تعداد آنمی
 یابد. هاي خونی غیرجنسی کاهش میپارازیتمی انگل

 کشت گامتوسیت
ختلف دوره کشت  هاي مدهد که در روزنشان می  2شکل   

 شوند. کدام مراحل انگل در محیط کشت یافت می

 
 در طول دورة کشت گامتوسیت.  3D7 پلاسمودیوم فالسیپاروممراحل مختلف انگل  .2شکل 
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هاي اول  دهد مراحل غیرجنسی در حدود روزشکل نشان می
  IV) و نهایی (IIIو    I  ،IIهاي مراحل ابتدایی (گامتوسیت تا پنجم و  

تا دوازدهم در  ) به ترتیب در روزVو   هاي دوم تا هشتم و هفتم 
 محیط مشاهده شدند. 

 

 
 اي گامتوسیت. درصد گامتوسیتمی در طول کشت دوره .3شکل 

 ها در طول دوره کشتتغییرات تعداد گامتوسیت
ها  شود تعداد گامتوسیتمشاهده می  3مطابق آنچه در شکل  

همزمان    12یابد و در روز  به تدریج در طول دوره کشت افزایش می

رسد. در ) به حداکثر مقدار خود میVبا بلوغ گامتوسیت (مرحله  
ها توان آلوده کردن ناقل را دارند و آماده  سیتاین وضعیت گامتو

 براي انجام تست ترکیب ضد گامتوسیت هستند.

 

 
 مقایسه با گروه کنترل براي هر گروه تست نشان داده شده است.مانی در . درصد زنده 3D7 پلاسمودیوم فالسیپارومبر رینگ انگل   Bتاثیر ائوزین   .4شکل

(Means ± SEM (n=5 & P< 0.05), One Way-ANOVA test with Graph Pad prism version 7.05) 
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پلاسمودیوم  بر مراحل غیرجنسی انگل    Bتأثیر ائوزین  
سیپاروم  فال

ائوزین    4شکل   انگل   Bتأثیر  غیرجنسی  مراحل  بر 
فالسیپاروم می  پلاسمودیوم  نشان  زندرا  درصد  در  هدهد.  مانی 

مقایسه با گروه کنترل، براي هر گروه تست با افزایش غلظت ائوزین 
B  50مقدار  یابد.  کاهش میIC    ائوزینB    غیرجنسی مراحل  براي 

 است.  nM 133انگل 

ائوزین    5در شکل   دارو  Bتاثیر  و  و  هاي کنترل کلروکین 
انگل   رینگ  بر  فالسیپارومآرتمیزینین  مقایسه   3D7  پلاسمودیوم 

هاي کنترل استاندارد  نسبت به دارو  Bائوزین    50ICشده است. مقدار  
براي    50ICاست. در شرایط آزمایش مقادیر    nM 133بالاتر و برابر  
 nMو    6.8به ترتیب برابر    (ART)و آرتمیزینین    (CQ)کلروکوئین  

 به دست آمد.   7.6

 

 
،  B (EO)براي ائوزین  50IC. مقادیر 3D7 پلاسمودیوم فالسیپاروم هاي کنترل کلروکین و آرتمیزینین بر رینگ انگل و دارو B. مقایسه تاثیر ائوزین  5شکل 

 در زیر هر گروه نشان داده شده است.  (ART)و آرتمیزینین  (CQ)کلروکوئین 

(Means ± SEM (n=5 & P< 0.05), One Way-ANOVA test with Graph Pad prism version 7.05) 

 

 
 .3D7 پلاسمودیوم فالسیپاروم بر گامتوسیت انگل   Bتاثیر ائوزین   .6شکل

(Means ± SEM (n=5 & P< 0.05), One Way-ANOVA test with Graph Pad prism version 7.05) 
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ائوزین   انگل    Bتأثیر  گامتوسیت  پلاسمودیوم  بر 
سیپاروم  فال
ائوزین    6شکل   انگل    Bتأثیر  گامتوسیت  پلاسمودیوم  بر 

می  فالسیپاروم نشان  درصدزرا  گروه  ندهدهد.  با  مقایسه  در  مانی 
ائوزین   غلظت  افزایش  با  تست  گروه  هر  براي  کاهش    Bکنترل، 

 است.  nM 23براي گامتوسیت انگل   Bائوزین  50ICمقدار  یابد. می

 

 
هاي کنترل کلروکین و  و دارو Bمقایسه تاثیر ائوزین . 7شکل 

  50IC. . مقادیر 3D7 پلاسمودیوم فالسیپاروم آرتمیزینین بر گامتوسیت انگل 
در زیر هر   (ART)و آرتمیزینین  (CQ)، کلروکوئین B (EO)براي ائوزین  

 گروه نشان داده شده است. 

(Means ± SEM (n=5 & P< 0.05), One Way-
ANOVA test with Graph Pad prism version 7.05) 

 

هاي کنترل کلروکوئین و  و دارو  Bتاثیر ائوزین    7در شکل  
انگل   گامتوسیت  بر  فالسیپارومآرتمیزینین    3D7  پلاسمودیوم 

هاي کنترل نسبت به دارو  Bائوزین    50ICمقایسه شده است. مقدار  
ط آزمایش مقادیر  است. در شرای  nM  23تر وبرابر  استاندارد پایین

50IC    براي کلروکوئین(CQ)    و آرتمیزینین(ART)    به ترتیب برابر
به  85و    41 تست نانومتر  از  حاصل  نتایج  خلاف  بر  آمد.  دست 

  Bبر مراحل خونی انگل مشاهده شد که ائوزین    Bترکیب ائوزین  
پایین دوز  داروبا  به  نسبت  رشد تري  کنترل  استاندارد  هاي 

گامتوسیت را مهار نموده که بیانگر تاثیر مهاري قابل توجه ائوزین 
B .بر گامتوسیت است 

 بحث
در صورتی محقق می  مالاریا  بیماري  پایدار  که کنترل  گردد 

استراتژي  از  استفاده  بر  اشکال علاوه  گیرنده  هدف  درمانی  هاي 
سی مولد علائم بیماري مالاریا، اشکال جنسی انگل که همان غیرجن 

هاي کنترل کننده مرحله ها هستند نیز مورد هدف دارو گامتوسیت 
. در تحقیق حاضر با استفاده از هپارین ) 24( انتقال انگل قرار گیرند  

تولید  و  گامتوسیتوژنز  القاي  یافته،  بهبود  پروتکل  یک  توسط 
به منظور تست ترکیب جدید در تیمار   هاي مرحله جنسی انگلسلول 

انجام شده است . همچنین باید  3D7سویه  پلاسمودیوم فالسیپاروم 
گامتوسیت  کنترل  داشت  به توجه  باید  دقیق هاي کشت شده  طور 

ها به منظور تست ترکیب درصد گامتوسیت   90انجام شود تا حداقل  
نین . همچ ) 25( رسیده باشند    IV-Vدارویی به مرحله رشد کامل  

ها به هاي مطالعات کشف دارو علیه گامتوسیت مقایسه مستقیم داده 
توان به دلیل عوامل متعددي دشوار است که از جمله این عوامل می 

پروتکل مورد  -2سویه انگل مورد استفاده    -1موارد ذیل اشاره کرد: 
القاي   براي  به کار   -3  گامتوسیتوژنز استفاده  ترکیب محیط کشت 

گامتوسیت  کل پروت   -4رفته   جداسازي  نمو   - 5هاي  مرحله 
مطالعه  گامتوسیت  در  سنجش   - 6ها  در اصول  استفاده  مورد  هاي 

ها در تعداد گامتوسیت   -8ها  حضور یا غیاب اریتروسیت - 7آزمایش  
تست   چاهک  دارو   -9هر  یا  ترکیب  استفاده  پنل  مورد   -10هاي 

نحوه   -12مدت زمان اعمال دارو    -11غلظت ترکیبات تست شده  
آمده مانند درصد مهار در یک غلظت خاص یا دست هاي به بیان داده 

 . )14( به تنهایی و غیره   50ICمقادیر  

و مرحله خونی   Toxoplasma gondiiبر روي انگل    Bائوزین  
فالسیپاروم قابل توجهی نشان داده    پلاسمودیوم  اثر مهارکنندگی 

مقادیر   ائوزین    50ICاست.  به  تیمار    Bمربوط  Toxoplasma در 

gondii    خونی غیرجنسی  مراحل  به    فالسیپاروم  پلاسمودیومو 
  50IC. نظر به این که )14،  13(است  nM 124و  Mμ 180ترتیب 
است،   nM  23  فالسیپاروم  پلاسمودیومگامتوسیت  براي    Bائوزین  

گامتوسیت  می  Bائوزین   انگلتواند  به  نسبت  خونی  را  هاي 
د. با توجه به این که بسیاري غیرجنسی با شدت بیشتري مهار کن

هاي ضدمالاریا توانایی چندانی در حذف مرحله جنسی انگل  از دارو
القاي   سبب  کلروکوئین)  (مانند  بعضی  حتی  و  ندارند 

، تاثیر  )26(شوند  می  هازایی و افزایش تعداد گامتوسیت گامتوسیت
ائوزین   در    Bچشمگیر  آن  ضدگامتوسیتی  اثر  و  گامتوسیت  بر 

کننده انتقال از هاي بلوکهتواند براي تهیه دارومی  in vitroشرایط  
 انسان به پشه مورد توجه قرار گیرد.

ترکیب متیلن بلو نیز که یک رنگ مورد استفاده در آزمایشگاه  
مراحلمی تمامی  برابر  در  فالسیپارومدر    باشد  اثر    پلاسمودیوم 

داشته   به  )4(مهارکنندگی  مهارکننده  و  قوي  ترکیب  یک  عنوان 
. همچنین  )27(مرحله انتقال از میزبان به ناقل مطرح شده است  



سیپاروم اثر ائوزین بر مراحل خونی و گامتوسیت   | و همکاران علیرضا صادقی تفرشی   پلاسمودیوم فال

186 

تاثیر قابل توجه آن بر گامتوسیت این انگل از طریق تغییر شکل  
. مقدار )28(ها اخیرا گزارش شده است  مورفولوژیکی گامتوسیت

50IC    در شرایط   پلاسمودیوم فالسیپاروممتیلن بلو براي گامتوسیت
in vitro    برابر باnM 49/12  50. مقدار  )24(باشد  میIC    مربوط به
دهنده کارآیی بالاي  به این ترکیب نزدیک است که نشان  Bائوزین  
 علیه مرحلۀ جنسی انگل است.  Bائوزین 

توان اشاره نمود هاي اصلی ضدمالاریا میدر مقایسه با دارو
به ضدمالاریا  مهم  داروي  یک  که  درمانآرتمیزینین  در  هاي  ویژه 

است  دارو  به  مقاوم  و  شدید  مالاریاي  موارد  همچنین  و  ترکیبی 
ها را نابود  طور مستقیم در بدن بیمار مبتلا گامتوسیت تواند بهنمی

به ولی  سبب  سازد  انگل  خونی  مراحل  حذف  با  غیرمستقیم  طور 
از   Artesunate. تاثیر  )6(گردد  توسیتمی میکاهش گام که یکی 

 پلاسمودیوم فالسیپاروممشتقات آرتمیزینین است بر گامتوسیت  
پیشتر گزارش شده   nM 102.3برابر با    50ICبا    in vitroدر شرایط  

استفاده  )24(است   مورد  داروي  تنها  که  پریماکوئین  همچنین   .
 in vitroدر شرایط  اشد  بصورت بالینی براي حذف گامتوسیت میبه

IC) 50 15 =باشد می Bائوزین بسیار بالاتري نسبت به  50ICداراي 

μM)  متاسفانه استفاده از این دارو نیز به علت احتمال ایجاد آنمی .
گلوکز آنزیم  در  نقص  به  مبتلا  افراد  در  فسفات  -6-همولیتیک 

ي مورد ها. از دیگر دارو)7(باشد  دهیدروژناز با محدودیت همراه می
می مالاریا  خونی  مراحل  علیه  بالینی  و  استفاده  کینین  به  توان 

با    50ICداراي    nM 50برابر    50ICمفلوکین اشاره کرد که هر یک 
. هیدروکسی کلروکوئین یکی  )29(بالاتري نسبت به ائوزین هستند  

 inدر شرایط  از مشتقات داروي دیگر مهم ضدمالاریا (کلروکوئین)  

vitro    50باIC    با اثر   nM  78/22برابر  گامتوسیت  برابر  در 
است   داده  نشان  را  به    )24(مهارکنندگی خود  نزدیک  بسیار  که 

50IC    ائوزینB  ائوزین  باشد. بنابراین کارآیی  میB   در برابر مرحله

انگل   فالسیپارومجنسی  بعضی    پلاسمودیوم  از  بالاتر  یا  و  نزدیک 
هاي مهم شناخته شده ضدمالاریا است. لذا با توجه به امکان  دارو

ائوزین   قوي به  Bاستفاده  اثر  و  خوراکی  داروي  صورت 
هاي مرسوم، این ترکیب  ضدگامتوسیتی آن در مقایسه با بعضی دارو

صورت داروي بی براي استفاده بهعنوان کاندیداي مناستواند بهمی
 .مسدود کننده انتقال از میزبان به ناقل مورد توجه قرار گیرد

 گیري نتیجه
ها و  بر تعداد گامتوسیت  Bبا توجه به تاثیر معنی دار ائوزین 

  پلاسمودیوم فالسیپارومهمچنین مقایسه تاثیر آن بر مرحله خونی  
ر به کنترل مؤثر انتقال  این ترکیب احتمالا قاد  ، in vitroدر شرایط  

از میزبان انسانی به پشه خواهد بود که لازم است ابتدا این امر از  
هاي آنوفل ناقل مورد آزمون قرار بگیرد که طریق آلوده کردن پشه

می امر  با  این  و  گرفته  قرار  توجه  مورد  بعدي  تحقیقات  در  تواند 
استاندارد   آزمون  از  که    Membrane-Feeding Assayاستفاده 

است   انتقال  کردن  مسدود  بررسی  براي  طلایی  استاندارد  آزمون 
دارویی    )30( عوامل  کمبود  به  توجه  با  گیرد.  قرار  بررسی  مورد 

شناسایی   ناقل،  به  انسان  از  انتقال  مسدودکننده  شده  شناخته 
ائوزین   عامبه  Bترکیب  میعنوان  گامتوسیت  آنتی  براي  ل  تواند 

 . تحقیقات آتی حائز اهمیت باشد
 

 سپاسگزاري 
 ندارد.

 تعارض در منافع  
 . گونه تعارضی در منافع گزارش نکردندنویسندگان هیچ

 مالی  منابع
 ندارد. 
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