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Abstract 
 

Leishmaniasis is a group of tropical diseases with high worldwide prevalence and difficulty in 

management. At present, the development of resistance and the increase of co-infected leishmaniasis with 

AIDS have become a serious public health problem. Thus, designing and discovery of effective and non-

toxic drugs for the treatment of this disease is very urgent. Azole derivatives have displayed a wide range 

of biological activities. The pharmacological interest of azole compounds has been established to find 

new antileishmanial agents. The usefulness of some well-known azole antifungals has been also reported 

previously. Generally, azole antifungals have a common pharmacophoric portion namely N-

phenethylazole and act by inhibiting the cytochrome P-450-mediated 14α-demethylation of lanosterol. 

Apart from azole antifungals with N-phenethylazole structure, a variety of N-aryl azoles and fused azole 

derivatives have been reported as antileishmanial agents. These compounds possess distinct structure and 

mechanism of action differing from those of azole antifungals. Thus, in this paper we reviewed the 

current application of N-aryl azoles and fused azoles for the design and development of new 

antileishmanial agents. 
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 باتیترک یخورده در طراح با حلقه جوش يهاو آزول هاآزوللیکاربرد آر
 ایشمانیضدل دیجد

  
        1يقبادیمسعود ک
        1ییرزایحسن م

        2فخار يمهد
  3یامام دیسع

  

  چکیده
 يجد در جهان برخوردار بوده و کنترل آن با مشکلات ییبالا وعیاست که از ش یعفون يهايماریاز ب یکی وزیشمانیل

 يعنوان مشکلات جدبه دزیهمراه با ا وزیشمانیل شیو افزا ییمواجه است. در حال حاضر، گسترش موارد مقاومت دارو
به شدت  يماریب نیدرمان ا يبرا یرسمیو غ يقو دیجد يداروهاو کشف  یبه طراح ازیلحاظ ن نیهمما هستند. به يشرویپ

ها آن تیاهم ژهیاند و به ورا از خود نشان داده کیولوژیاز اثرات ب یعیره وسهستند که گست یباتیها ترک. آزولشودیاحساس م
 وزیشمانیدر درمان ل قارچضد يهااز آزول یکاربرد برخ نیچناست. هم دهیبه اثبات رس ایشمانیضدل دیجد يدر کشف داروها

آزول برخوردار  لیاتفن- Nخاص به نام  يساختار فارماکوفور کیضدقارچ که از  يهاآزول یکلطورواقع شده است. به دیمف
 يضدقارچ، تعداد يها. علاوه بر آزولکنندیلانوسترول عمل م -450Pتوکرومیوابسته به س ونیلاسیمهار دمت قیهستند، از طر

و  ياز لحاظ ساختار ریاخ باتیاند. ترکگزارش شده ایشمانیعنوان ضدلخورده هم بهجوش يهاو آزول هازولآ لیآر- Nاز 
خورده را در جوش يهاها و آزولآزول لیآر- Nمقاله، کاربرد  نیضدقارچ تفاوت دارند. لذا در ا يهابا آزول يلکردعم

 کرد. میمرور خواه ایشمانیضدل يو توسعه داروها یطراح
  

  تیفعال-رابطه ساختمان وز،یشمانیدارو، ل یطراح ا،یشمانیضدل باتیها، ترکآزولواژه هاي کلیدي: 
  

  مقدمه
ــه ب وزیمانشــیل ــاریاز جمل ــايم ــوز در  يه مهــم زئون

کــه ســالانه عــوارض  باشــدیجهــان مــ يریمناطق گرمســ
 لیــتحم يبــر جوامــع بشــر یفراوانــ یو اجتماع ياقتصاد

از  یمختلف يهاگونه ،يماریب نیا ی. عامل اصل)1(کندیم
 یخــاک يهاگزش پشــه قیهستند که از طر ایشمانیل انگل

 ،ییســه فــرم مختلــف (احشــابه  نهیماده از جنس فلبوتوم
که در حــال حاضــر دو  ابندیی) انتقال میو پوست یمخاط

(سالک) در کشورمان به ی(کالاآزار) و پوستییفرم احشا

ــدم لیشــمانیا از  انگــل .)2، 3(وجــود دارد کیصــورت آن
است که متعلق بــه خــانواده  یبافت -یهاي خونیاختهتک

ــوده و (Trypanosomatidae) تریپانوزوماتیــده ــه دو  ب ب
 گوتیو آماســت (Promastigote) گوتیشــکل پروماســت

(Amastigote) ــی ــده م ــود	دی ــانی ســازمان. )2(ش  جه
بیمــاري  6عنوان یکی از لیشمانیوز را به يماربی بهداشت،

 يریگرمســ يهــايمــاریجــز ب نیمهــم عفــونی و هــم چنــ
شــــــده در سراســــــر جهــــــان معرفــــــی  فرامــــــوش

  
  :sd_emami@yahoo.com E-mail                         یعلوم داروی قاتیو مرکز تحق ییدارو یمیساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، دانشکده داروسازي، گروه شمازندران،  - سعید امامی مولف مسئول:

  زشکی مازندران، ساري، ایراندانشگاه علوم پ ،يدانشکده داروساز ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم ،یپژوهش يدکتر يدانشجو. 1
  مرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران ،یدانشیار، گروه انگل شناس. 2
  استاد، مرکز تحقیقات علوم دارویی و گروه شیمی دارویی دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران. 3
  13/6/1396تاریخ تصویب :               28/5/1396 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           7/4/1396 دریافت :تاریخ  
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 ياگسترده فیط يدارا وزیشمانیل يماریب ).1(استنموده
 يهــاتــا زخم ابنــدهیخــود بهبــود  یشــامل اشــکال پوســت

ــنده احشــائ یمخــاط-یپوســت ــ یو شــکل کش ــدیم . باش
نفر در معرض ابتلا بــه آن  ونیلیم 350در حدود  یتیجمع

از  شیبــ ،یرســم يهــا). براســاس گزارش4قرار دارنــد (
مــورد  2200000و  یاحشــائ وزیشــمانیمــورد ل 580000

ــت وزیشــمانیل ــال یپوس ــ انهیس ــاق م ــدیاتف ــاری. ب)4(افت  يم
لیشمانیوز یکــی از مشــکلات ســلامت عمــومی در نقــاط 

از  ییهاشسالک در بخ يماریباشد و بمختلف ایران می
 زد،یــاستان کشور از جمله گلستان، اصفهان، سمنان،  17

و  لامیــکرمــان، فــارس، بوشــهر، کرمانشــاه، خوزســتان، ا
 8در  یاحشــائ وزیشمانیو ل یو جنوب يرضو يهاخراسان
. در حــال )2، 5، 7(صورت آنــدمیک وجــود دارداستان به

از مالاریــا پیشــی گرفتــه  يمــاریب نیحاضر تعداد موارد ا
هــاي منتقلــه از ترین بیمــاريعنوان یکی از مهمبه و است

طریق حشرات، توجــه زیــادي را بــه خــود جلــب کــرده 
هزار بیمار مبــتلا  20حدود  لاست. در ایران سالانه حداق

بر اساس تحقیقات موجــود بــه شود که به سالک ثبت می
برابر میــزان گــزارش  5تا  4رسد میزان واقعی آن نظر می

  ).8(شده باشد
ــ در ــر نقــاط جهــان از ترکیشب شــامل  مــوآنیآنت بــاتیت

مگلـــــومین آنتیمونــــــات (گلوکــــــانتیم) و ســــــدیم 
استیبوگلوکونات (پنتوستام) به عنوان داروهــاي انتخــابی 

 ی. طــ)9، 10(استفاده شده است ایشمانیل يماریدر درمان ب
یافته داروها به شدت کاهش نیچند سال اخیر اثربخشی ا
 يهامقاوم به درمان ینیبال شکالو در حال حاضر ظهور ا

 13(رودمعضلات اصــلی درمــان بشــمار مــی یکی از جیرا

مــورد اســتفاده قــرار  یقــیصورت تزرداروها به نی. ا)11،
ــان ــه و دوره درم ــا آن یگرفت اســت.  یطــولان اریهــا بســب

 هیــکل يبر رو یمنجمله اثرات سم یاثرات جانب نیچنهم
. از )14(ودریشــمار مــها بهو قلب از عوارض مصرف آن

و  نیدیــخط دوم درمان مانند پنتام ياثرات داروها یطرف
داروهــا  نیباشد. ایتر قابل قبول مکم زین B نیسیآمفوتر

ــل تــوجه تیســم يهــم دارا ــهســتند و ا یقاب مســئله  نی
  .)15، 16(سازدیهمراه م دیها را با تردمصرف آن

 نیــدرمــان ا يبــرا یمختلفــ يداروهــا ریــاخ يهاسال در
قــدرت  ياند که تــا حــدودمورد توجه واقع شده يماریب

داروها  نی. از جمله ا)17، 18(اندرا داشته يماریب نیمهار ا
فلوکونــازول،  تراکونــازول،یبــه کتوکونــازول، ا تــوانیم

 نیــ. ا)19، 23(اشــاره کــرد کونــازولیرپوســاکونازول و و
ضــدقارچ هســتند کــه  يهــاداروها، جــزو خــانواده آزول

عمــل  يصورت نســبتاً مــوثربه زین ایشمانیلقادرند در برابر 
 اســترول میضدقارچ با مهار آنز يها. آزول)24، 25(کنند

α 14-وســنتزیباعث تداخل در ب ایشمانیدر انگل ل لازیدمت 
انگــل  يبــرا يضــرور يهااســترول ریارگوســترول و ســا

-α 14 استرول میمهارکننده آنز يهاول. آز)26(شوندیم
آزول برخوردارنــد.  لیــآلک لیــرآ-N از ساختار لازیدمت

حلقــه  کیــ يدارا بــاتیترک نیــتــر، ا قیدق یفیدر توص
 تــروژنین قیــکه صرفاً از طر هستند ازولیتر ای دازولیمیا

 لیــپــل چندکربنــه بــه حلقــه آر کیو با واسطه  1شماره 
  .)26، 27(شودیمتصل م

 ییایشــمانیاثــرات ضدل ک،یکلاســ يهــابــر آزول علاوه
قرارگرفته اســت.  یرد مطالعه و بررسمو زیها نآزول ریسا

ممکن اســت ناشــناخته  باتیترک نیا سمیهرچند که مکان
ممکــن اســت  بــاتیترک نیــتر با ا شیب ییباشد، اما آشنا

 بـــاتیبـــه ترک یابیدســـت يرا بـــرا يدیـــجد يرهایمســـ
بــه دو دســته  تــوانیمــ انیــم نی. در ادیبگشا ایشمانیضدل

 يهــاا و آزولهــآزول لیــها اشاره کرد: آراز آزول یکل
بــه  ،یکلــ يبنددســته نیــجا طبــق ا نی. در اياچندحلقه

 دیجد باتیو توسعه ترک یها در طراحکاربرد آن یبررس
  .پرداخت میخواه ایشمانیضدل

  

  هاآزول لیآر
ــآر بــاتیترک در ــ لی ــمعمــولاً  ،یآزول ــه فن کی ــحلق  لی

 ایــ ازولیــتر دازول،یــمیحلقــه ا تروژنیاستخلاف دار به ن
کــه خــود حلقــه  نیــشده اســت؛ ضــمن ا متصل رازولیپ
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 يگــریاســتخلافات مناســب د ایــآزول هم از استخلاف 
  .برخوردار است

  
  ازولیو تر دازولیمیا مشتقات

و همکــارانش در ســال  Ferreiraکه توسط  يامطالعه در
ـــت،  2007 ـــام گرف ـــریانج ـــتقات  يکس ـــآر-Nمش  لی

و  دیــو سنتز گرد یطراح ازولیتر لیآر-Nو  دازولیمیا
 L. amazonensis يها گوتیپروماست ين ها رواثرات آ

 نیــبــه دســت آمــده از ا جیقرارگرفــت. نتــا یمورد بررس
) بــه 1شــماره  ریتصــو( 4و  2 بــاتینشان داد ترک قیتحق
 کرومــولاریم 6/2و  7/1برابــر بــا  05IC ریبــا مقــاد بیترت

 نیدیــاستاندارد پنتام يبا دارو سهیرا در مقا یاثرات خوب
رابطــه  یبــا بررســ قیــتحق نیــدر ا از خــود نشــان دادنــد.

مشخص شد که وجــود  باتیترک نیا تیساختمان و فعال
ــــروه د ــــفلوئورومت يگ ــــادیا لی ــــده فعال ج ــــکنن  تی

 هیــبــه منظــور ته قیــتحق نیــ. در اباشدیم ییایشمانیضدل
 يدهایــکربآلدهاز آزول آزوللیــفلوئورومتيد باتیترک

ــه  ــب ا 3و  1مربوط ــت. جال ــده اس ــتفاده ش ــاس ــه  نی ک
 دیــآلده لیبا تبــد یبودند ول رفعالیغ يدیآلده باتیترک

ظــاهر  ییایشــمانیاثــرات ضدل ل،یــفلوئورومت يبه گروه د
  .)28(شده است

  

N

NH3C CHF2

Cl

N
N

N

CHF2

Cl

N

NH3C CHO

Cl

N
N

N

CHO

Cl

DAST

CH2Cl2
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CH2Cl2

1 2

3 4
 

  ازولیتر لیآر-Nو  دازولیمیا لیآر-Nمشتقات  :1شماره  ریتصو

-2-نیدیــدازولیمیاز حلقــه ا دازول،یمیگذشته از حلقه ا
بهره گرفته شــده اســت.  ایشمانیضدل باتیدر ترکاون هم 

انجام شده اســت،  2003که در سال  یاز جمله در پژوهش
 ياون کــه دارا-2-نیدیدازولیمیا لیهتروآر-Nمشتقات 

بودنــد، ســنتز  لیــو بنز لیســولفون لیآر ل،یاس يها شهیر
 .Lيهاگونــه يآن هــا رو ییایشمانیل دشدند و اثرات ض

mexicana  وL. infantum ـــ ـــگرد یبررس ـــادی  جی. نت
ــ in vitro يهــایبررســ  بــاتیترک نینشــان داد کــه در ب
) بــا 2شــماره  ری(تصــو 5شــماره  بیــشــده، ترک یطراحــ
 يرو کرومــولار،یم 16 یالــ 8در محــدوده  05IC ریمقــاد

اثــر   L. mexicanaو L. infantum يهاگوتیپروماســت
 بــاتیترک تیسم یداشته است. در بررس ياقابل ملاحظه

ــر بروبلاســتیف يلول هــاســ يرو ) MRC5انســان ( يوی
 نیاز خود نشان نداد. هــم چنــ یمزبور اثرات سم بیترک

 .L يهــا گوتیآماســت يرو يا ياثــر قــو بیــترک نیــا

mexicana داشــت µM) 4/2=  05IC يهــا ی). بررســ 
 میمهــار آنــز عــثبا بــاتیترک نیــنشــان داد کــه ا يبعــد

داد در انگــل شــده و منجــر بــه کــاهش تعــ A2 پازیفسفول
  ).29(شوندیانگل ها در تهاجم به ماکروفاژها م

  

N N

O O N
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Z= CH2, CO, SO2

R= Alkyl, aryl, benzyl

Het=
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N

CH3 CH3

CH3

S

N

CH3

5 
-نیدیدازولیمیا لیهتروآر-N باتیترک يمشتق ساز :2شماره  ریتصو

  اون-2
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  رازولیمشتقات پ
  ها رازولیپ لیمونوآر

ــا-1-رازولیــ(پ-4از مشــتقات  يســر کیــ ) بنــزن لی
اند و ســنتز شــدهو همکارانش  Marraتوسط  دیسولفونام

قــرار  یابیــمــورد ارز ایشــمانیمختلــف ل يگونــه هــا يرو
 یمطالعه حــاک نیطلاعات به دست آمده از اگرفته اند. ا

 لیــ) پروفا3شماره  ری(تصو 9-6 باتیاز آن بود که ترک
و  L. infantum يهــا گوتیتپروماســ يرا رو ياثر بهتــر

L. amazonensis کیــآن هــا نزد تیــدارا هستند و فعال 
 تیســم یابیــاســت. ارز نیدیــاســتاندارد پنتام يدارو بــه

نشان داد که  یصفاق يماکروفاژها يرو باتیترک یسلول
 نیدیرا نسبت به پنتام يبهتر  05ICریمقاد 9و  6 باتیترک

  .)30(برخوردار هستند

NN

BrH3C

S

Cl

NH
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6 7

8 9  
  يدیگروه سولفونام يدارا رازولیپ لیمشتقات آر: 3شماره  ریتصو

  
Bernardino  از مشتقات  يکسریو همکارانشN-لیآر 

ــیپ ــد کــه واجــد گــروه  یرا طراحــ یرازول و ســنتز کردن

ــدرازیکربوه ــدر موقع يدی ــه پ 4 تی ــحلق ــد.  رازولی بودن
 يرو بـــــاتیترک نیـــــا ییایشـــــمانیاثـــــرات ضـــــد ل

، L. amazonensis( ایشمانیسه گونه ل يهاگوتیپروماست
L. chagasi  وL. braziliensisورتصــ ) بــه in vitro 

ســنتز شــده  بیــترک 30 نیقرار گرفت. از ب یمورد بررس
 بیترک ل،یفن يهاحلقه ياستخلافات مختلف رو يدارا

 يها05ICبا  بی) به ترت4شماره  ری(تصو 11و  10شماره 
 .L ياثــــرات را رو نیبهتــــر کرومــــولاریم 80و  50

amazonensis تیســم یبررســ ن،یاند. عــلاوه بــراداشته 
مــوش  یصــفاق يهــاسلول يکه رو باتیترک نیا یسلول

بــه نســبت  بــاتیترک نیا آن بود که گرانیانجام گرفت ب
 تیاز ســم نیدیــاستاندارد کتوکونــازول و پنتام يداروها

برخــوردار هســتند. بــر اســاس مطالعــه، رابطــه  يترنیپــائ
مشخص شد که بسته به نوع اســتخلاف  تیفعال-ساختمان

در اتصــال  یدروفوبیه و یمولکول، عوامل الکترون يرو
  ).31(کنندیم فایرا ا یبه تارگت مربوطه نقش مهم
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ـــیپ لیـــآر-Nمشـــتقات  :4شـــماره  ریتصـــو واجـــد گـــروه  یرازول
  يدیدرازیکربوه

  
  ها رازولیپ لیآر يد

dos Santos  ــال ــارانش در س ــری 2011و همک از  يکس
ـــتقات  ـــآر-Nمش ـــپ لی ـــا رازولی ـــه ح ـــه  يورا ک حلق

بود ســنتز کردنــد و اثــرات مهــار  4 هیدر ناح نیدازولیمیا
ــا را رورشــد آن ــل ل يه ــه از انگ ــه گون ــمانیس  .L( ایش

infantum ،L. braziliensis  وL. amazonenesis (
 12 بیسنتز شده، ترک بیترک 14 نیکردند. در ب یبررس

 لیـــکلروفن يد -3،5 ي) کـــه حـــاو5شـــماره  ری(تصـــو
اثــرات  کرومــولاریم 5/15معــادل بــا  05ICبــا  باشــد،یمــ

از خــود نشــان داده  L. amazonenesis يرا بر رو يبهتر
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ماهــه بــه  کیــدوره  کیــدر  12 بیــترک نیچنبود. هم
ـــوش تزر ـــگرد قیـــم  يبـــا دارو ســـهیکـــه در مقا دی

موثر بــوده اســت و اثــرات  عهیاکتوکونازول در درمان ض
  .)32(موش نداشته است هیکبد و کل يرو یسم
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N

Cl

NH2

Cl

H

NN
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N
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H

R

NN
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N

H

R

12  
  نیدازولیمیحلقه ا يحاو رازولیپ لیآر-Nمشتقات  :5شماره  ریتصو

  
 يکــه دارا رازولیــپ لیــآر-Nاز مشــتقات  گرید يادسته

ــرازول در ناح ــه تت ــحلق ــبوده 4 هی ــد، طراح ــنتز  یان و س
ـــددهیگرد ـــ. اان ـــاتیترک نی ـــت يرو ب ـــاگوتیپروماس  يه
صــورت به  L. amazoniansisو  L. brasiliensis يهاگونه

in vitro شــاتیآزما جیشــدند کــه نتــا شیو آزمــا یابیــارز 
ــــروفنکل-3نشــــان داد مشــــتق  -4و3و مشــــتق  13 لی

ــکلروفنيد ــر6شــماره  ری(تصــو 14 لی ــرات بهت را  ي) اث
دارا هســتند.  L. brasiliensis يهــاگوتیپروماســت يرو

ماکروفـــاژ  يآن هـــا رو کیتوتوکســـیضــمناً اثـــرات س
RAW264.7  بــوده  نیدیاستاندارد پنتام يتر از داروکم

گــر نشــان باتیترک تیفعال-رابطه ساختمان یاست. بررس
طــور قابــل به لیحلقه فن يآن است که نوع استخلاف رو

دهد. یقرار م ریرا تحت تاث ییایشمانیاثرات ضدل یتوجه

 لیکلروفن-3استخلاف  يکه دارا یباتیعنوان مثال ترکبه
ـــد، دارا ـــر رو 05IC يبودن ـــم ت ـــت يک و  گوتیپروماس

ــهــم ــم نیچن ــم تیس ــر روک ــا  يت ــد، ام ــاژ بودن ماکروف
برمو منجر به کاهش -3 ای وروفل-3کلرو با -3 ینیگزیجا
 .)33(شودیم ییایشمانیضدل تیفعال
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13 14  
 حلقه تترازول يدارا رازولیپ لیآر-Nمشتقات  :6شماره  ریتصو

  
  هالرازویپ لیآر يتر

ســه گــروه  يها که دارارازولیاز دسته پ يگرید بیترک
 ایشــمانیعنوان ضدلبوده است، به يحلقه مرکز يرو لیفن

-2[-4 ییایمیبــا نــام شــ بیــترک نیگزارش شده است. ا
ــ(ات-1( ــویآم لی ــمت-2-)ن ــ)فنلیپروپ لی ــمت-4(-3-]لی  لی
 ریتواند تکثی) م7شماره  ری(تصو رازولیپ لیفن-1-)لیفن

in vitro شامل  ایشمانیمختلف ل ياهونهگL. infantum ،L. 

major  وL. tropica مهــار  کرومــولاریم يهــارا در غلظــت
رشــــد  يســــاعت رو 48بعــــد از  05IC ری. مقــــاددیــــنما

 L. infantum و L. tropica ،L. major يهــاگوتیپروماست
ــه ترت ــب ــر کروگــرمیم 40/0و  63/0، 48/0 بی ــیم ب ــر،یلیل  ت
ــدک ــا یان ــالاتر از مق ــوط ریدب ــه دارو مرب ــتاندارد  يب اس

  .)34(بوده است B نیسیآمفوتر
  

NN

15

H3C

H
N

  
  رازولیپ لیآريتر کیبه عنوان  15 بیساختار ترک :7شماره  ریتصو
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 یرازولــیمشتقات پ يکسری، 2015در سال  يامطالعه یط
 ازولیادیت ون،ید ازولیت ازول،یمانند ت ییهاگروه قیبا تلف

و  ییایشـــمانیســـنتز شـــدند و اثـــرات ضدل نیرازولیـــو پ
 لیــآر-N بــاتیترک نیشد. ا یها بررسآن ییایضدمالار

 تیدر موقع لیو هتروآر لیآر يهاگروه يدارا یرازولیپ
سنتز شــده،  بیترک 32 نیبودند. از ب رازولیحلقه پ 4و  3

و اثــر را بــر  جــهینت نی) بهتر8شماره  ری(تصو 16 بیترک
معادل  50IC(با  L. aethiopicaي ها گوتیپروماست يرو

µg/ml 014/0نیلتفوســیاستاندارد م يبا دارو سهی) در مقا 
µg/ml) 19/3= 50IC ــدار ــت. مق ــته اس ــا 50IC) داش  نی

 کروگــرمیم 13/0 عــادلهــم م گوتیآماســت يرو بیترک
 جیبــوده اســت. نتــا نیلتفوســیتــر از منییپــا تــر،یلیلیبر م

 بیــترک نیــداد کــه ا نشــان یمولکول نگیمطالعات داک
 Lm-PTR (PDBردوکتــاز  نیدیــپتر میباعث مهار آنــز

ID: 2BFM) ــــا ا ــــدهایپ جــــادیب و  یدروژنیــــه يون
  .)35(گرددیم کیدروفوبیه
  

CH3

ON

S N
N

N
N

O2N

Br

O
CH3

16  
 یاضــاف يبــا گــروه هــا رازولیپ لیآر-Nاز  یمشتق :8شماره  ریتصو
  لیو هتروآر لیآر
  

  N-1 در لیآرفاقد  یرازولیپ باتیترک
 يدارا انــد،دهیگرد یجا معرف نیکه تا ا یباتیترک یتمام

 بــاتیاند، اما ترکحلقه آزول بوده N-1 يرو لیگروه آر
اند کــه فاقــد گــروه هم گــزارش شــده يگرید یرازولیپ

ـــآر ـــه در بررســـ N-1 يرو لی ـــایهســـتند. از جمل  يه
Mowbray ـــد ل ـــارانش، اثـــرات ض  ییایشـــمانیو همک

و  in vitroبــه صــورت  رازولینوپیآم سنتز شده باتیترک

in vivo ــر رو ــتر طلا يب ــیهامس ــل  ی ــه انگ در دو گون
) گــزارش شــده L. infantumو  L. donovani( ایشــمانیل

 17شــماره  بیــســنتز شــده ترک بــاتیترک نیاســت. از بــ
هــا رشــد انگــل يدرصد 90) باعث مهار9شماره  ری(تصو

 يدر بهبـــود یاثـــرات خـــوب زیـــشـــده و ن in vitroدر 
ــاندر يهاشــاخص هامســتر  ییاحشــا وزیشــمانیل يرو یم

و  یصــورت کــه در روز ســ نیداشــته اســت. بــد یــیطلا
بــه  یــیدر کبــد و طحــال هامســتر طلا یپنجم، بــار انگلــ

 نیلتفوســـیبـــا م ســـهیدرصـــد در مقا 95و  7/92 بیـــترت
 یســلول تیسم یابیبا انجام ارز نیچنبود. هم افتهیکاهش

 یتیسمگونه چیکه ه دیمشخص گرد بیترک نیا يبر رو
  .)36(کندینم جادیا
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N
HN
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F17  
  متصل به کربن حلقه لیبا آر یرازولیپ یمشتق: 9شماره  ریتصو

  
  ياجوش خورده دوحلقه يهاآزول

 يهاآزول با حلقــه یحلقه اصل ،يادوحلقه يهاآزول در
درآمــده  کیکلیســیصــورت بــجوش خورده و به گرید

ــدر ااســت.  ــم نی ــرات ضدل انی از  يتعــداد ییایشــمانیاث
بــه  تــوانیکــه مــ دهیــها گــزارش گردحلقه نیمشتقات ا

 ن،یرازیدازوپیــــمیا ن،یدیــــریدازوپیمیا دازول،یــــمیبنزا
  .اشاره کرد نیپور اتو مشتق نیدیمیریازولوپیتر
  

  دازولیمیبنزا مشتقات
  هادازولیمیبنزا لیآر -2
و  یطراحــ ازولدیــمیبنزا لیآر-2از مشتقات  يسر کی

-2گــروه  يرو یاســتخلافات يکــه دارا انددهیسنتز گرد
 يهــا رواند و اثــرات آنبوده دازولیمیو حلقه بنزا لیآر
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شــده  یبررســ L. donovani گوتیآماســت کیــفرم اگزن
نشــان داد کــه مشــتق  کیــولوژیب يهاتســت جیاست. نتــا

اثــر را داشــته و  نی) بهتــر10شــماره  ری(تصــو 18شــماره 
. شــودیم µM5  انگل در غلظت يدرصد 46ر باعث مها

 يانجـــام شـــده رو کیتوتوکســـیبـــر اســـاس تســـت س
 بیــترک يبــرا نــدکسیا یتیویســلکت  THP-1يهاسلول

  .)37(دیگزارش گرد 8/16مذکور 
  

N
H

N
CH3 HN

O

S

N

N
L R4

R2

R3

R1

18  
  دازولیمیبنزا لیآر-2مشتقات  :10شماره  ریتصو

  
ـــه ـــر،ید يادر مطالع ـــتقات گ ـــآر-2مش ـــمت -4 -لی  لی

 يهـــایابیـــو مـــورد ارز دیـــســـنتز گرد دازولیـــمیبنزوا
قرارگرفــت.  ییایشــمانیاز جمله ضدل يمتعدد کیولوژیب

 ری(تصــو 19شــماره  بیــحاصله نشان داد کــه ترک جینتا
ــبتا خــوب ي) دارا11شــماره  ــرات نس ــل  یاث ــار انگ در مه

مطالعــه ثابــت  نی. ادباشی) م µM) 8/37=  05IC ایشمانیل
 درازونیــبا گروه بنزوه دازولیمیحلقه بنزا قیکرد که تلف

. البتــه باشــدیمــ ایشــمانیانگــل ل هیعل تیفعال جادیمسئول ا
 یدانیاکســـیخــواص آنتـــ يشـــده دارا ادیـــ بــاتیترک
  .)38(اندبودههم
  

O

HN N
H
N

N

CH3

OHHO

19  
 لیمت -4 -لیآر-2از  درازونیه-دیدرازیه یمشتق: 11شماره  ریتصو
  ولدازیمیبنزوا

 يکسریو همکارانش  Mayence ،يلادیم 2004در سال 
ـــاتیترک ـــبه بـــ ب ـــآم-سیش -سیاز جملـــه بـــ ینیدی
عنوان گروه به نیپرازیگروه پ يرا که حاو یدازولیمیبنزا

ــرااتصــال  ــد را ب  L. donovani اثــر ضــد يدهنــده بودن
ــ یطراحــ ــد. از ب ــاتیترک نیو ســنتز کردن ســنتز شــده،  ب

اثــر را بــا  نیبهتــر) 12شــماره  ری(تصو 20شماره  بیترک
05IC  ــل پنتام کرومــولاریم 41/0معــادل ــدر مقاب ــا  نیدی ب

بــه  L. donovani يرو ياثر مهــار شیبرابر افزا 7 بایتقر
  .)39(دست آورد

  

N
H

N
N N

N

N
H

20

O

HN

NH2

O

NH

NH2Pentamidine

  
 کیــاز  یدازولیمیبنزا-سیب بیترک کی یطراح :12شماره  ریتصو
 )نیدی(پنتام ینیدیآم-سیب بیترک

  
نشان داد کــه  تیفعال-رابطه ساختمان يهایو بررس جینتا

در مهــار رشــد انگــل از  لیمتصل شونده به آر يهاگروه
ــ نینــچبرخوردارنــد. هــم ياژهیــو تیــاهم -سیگــروه ب
ـــآم ـــ ینیدی ـــوثر و مهم ـــد  يرو ینقـــش م ـــار رش مه

  .)39(داشته است L. donovani يهاگوتیپروماست
ــریمشــتقات پ ــمیبنزا ومینیدی ــائب دازولاتی ــاتیترک نیت  ب

انــد کــه بــه بوده یدازولیــمیبنزا باتیاز دسته ترک ياژهیو
 ایشــمانیضدل بــاتیعنوان ترکبه گرید يهاهمراه آزولات

ــ ــر ا یاند. بررســشــده یمعرف ــاث ــاتیترک نی  .L يرو ب

donovani 22و  21 بــاتیاز آن اســت کــه ترک یحــاک 
دارنــد.  میاز گلوکــانت يتــريقــو ثــر) ا13شماره  ری(تصو

ــا ــا جینت ــه ب نی ــمطالع آن اســت کــه هــم بخــش  گــرانی
جهــت بــروز اثـــر  ،یو هــم بخــش آزولــ ومینیدیــریپ
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 مروري

 یاســتخلاف يهســتند و الگــو يضــرور يااختهیضدتک
 نیبهتــر 22 بیــدر ترک دازولیــمیبنزا لیمت يتر-1،5،6
  .)40(کندیم جادیاثر را ا

  
  

NPh

Ph

Ph

N

N

H
Me

Me

21

NPh

Ph

Ph

N

N

Me
Me

Me

22  
  نیبتائ دازولاتیمیبنزا ومینیدیریمشتقات پ :13شماره  ریتصو

  
-Nها دازولیمیبنزا لیآر  
 بــاتیترک د،یــقبل اشــاره گرد يهاچنان که در بخشهم

ــ ــاختار  یمختلف ــا س ــآر-Nب ــود فعال لی ــآزول از خ  تی
از  یاساس، مشــتقات نیاند. برهمنشان داده ییایشمانیضدل
 لیــآر شــهیر ياند که داراشده یهم طراح دازولیمیبنزا
از مشــتقات  يســر کیاند. از جمله ه بودهحلق N-1 يرو

و  دیو همکارانش سنتز گرد Patle طتوس دازولیمیبنزوا
 .L گوتیفــرم پروماســت يآن رو ییایشــمانیاثرات ضد ل

donovani مطالعه نشان داد کــه  جیشده است. نتا یبررس
معادل  ی) در غلظت14شماره  ری(تصو 24 و 23 باتیترک
 يدرصد 50از  شیث مهار بباع تریلیلیبر م کرگرمیم 10

 –رابطــه ســاختمان  ه. مطالعگردندیم گوتیفرم پروماست
حلقــه  يکلــرو رو يد-2،4نشان داد کــه وجــود  تفعالی

  ).41(گرددیم کیولوژیب تیفعال شیباعث افزا لیفن
  

NN

H2N

MeO

N N

NN

H2N

Cl
Cl

N N

23

24  
  ها دازولیمیبنزا لیآر-Nمشتقات :14شماره  ریتصو

  
  نیدیریازوپدیمیمشتقات ا

مشــتقات  ا،یشــمانیضدل يبــه داروهــا یابیمنظــور دســت بــه
ــآريد ــریدازوپیمیا لی ــ نیدی ــو ســنتز گرد یطراح و  دی

ــ ــت بررس ــاختمان و فعال یجه ــه س ــرابط ــات،یترک تی  ب
 یداده شــد. بررســ رییتغ لیفن يهاحلقه ياستخلافات رو

 گوتیفرم پروماســت يرو باتیترک ییایشمانیاثرات ضد ل
L. major  تیــفعال بــاتیترک نیــا رنمود که اکثمشخص 

 4در محــدوده  50ICداشته و  هاگوتیپروماست هیعل یخوب
 ان،یــم نیــ. در ادهنــدیاز خود نشان م کرومولاریم 43تا 

 يریپذ) با شاخص انتخاب15شماره  ری(تصو 25 بیترک
(Selectivity index)  18/46 ـــا دارو ســـهیدر مقا  يب

ــتاندارد پنتام ــاس ــاخص ان نیدی ــا ش ــذتخابب  13/3 يریپ
باعــث مهــار  بیــترک نیا زیداشت و ن ياثر بهتر لیپروفا
در غلظــت  L. major يهاگوتیآماست يدرصد 84رشد 

 تیفاقــد ســم بیــترک نیــ. ادیــگردیمــ کرومــولاریم 10
بــود.  HeLa یســرطان يهــاسلول يقابل توجه رو یسلول
) logD( عیــتوز بیضــر تمیلگار قیتحق نیدر ا نیچنهم
فــاز معکــوس   HPLCاز متــد فادهبا اســت 5/7 برابر pHدر

ـــدازه ـــا يریگان ـــد و نت ـــه فعال جیش ـــان داد ک ـــنش  تی
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 تهیســیلیپوفیل شیبا افزا هاگوتیآماست هیعل ییایشمانیضدل
  .)42(دارد یهمبستگ باتیترک

  

N

N
NO2

25  
  نیدیریدازوپیمیا لیآرياز د یمشتق: 15شماره  ریتصو

  
  نیدیمیریدازوپیمیمشتقات ا

ــافئ ــتق نیک ــه مش ــمیریدازوپیمیاز ا یک اســت، در  نیدی
ــ یطراحــ ــاتیترک یبرخ ــا  ب ــر بب ــولوژیاث ــه  کی از جمل

عنــوان نمونــه در به کار گرفته شده اســت. بــه ایشمانیضدل
 ژنیها با واســطه اکســاز چالکون يسر کی ق،یتحق کی

 .L يهــا روو اثــرات آن دهیــمتصل گرد نیکافئ شهیبه ر

panamensis مطالعه نشان داد کــه  جی. نتادیگرد یبررس
 3/88) باعـــث مهـــار 16شـــماره  ری(تصـــو 26 بیـــترک

 20در غلظــت  یداخــل ســلول گوتیرشد آماست يدرصد
ــا 50EC. مقــدار گــرددیمــ تــریلیلــیبــر م کروگــرمیم  نی

  ).43(بود تریلیلیبر م کروگرمیم 9/12برابر با  بیترک
  

O

O

ON

N
N

N

O

O Cl

26  
  نیدیمیریدازوپیمیاز ا یمشتق :16شماره  ریصوت

  
 قیــاز طر نیدیــمیریدازوپیمیاحلقــه  گــر،ید يادر مطالعه

و  دیــخــاص متصــل گرد دیاســتروئ کیــاتم گوگرد بــه 
مــورد  in vitroآن بــه صــورت  ییایشــمانیضــد ل تیــفعال

شــماره  ری(تصــو 27شــماره  بیقرار گرفت. ترک یبررس

ــــــه 17 ، L. amazonensis) در مهــــــار ســــــه گون
L.braziliensis  وL. major 50 ریمقاد بیبه ترتIC  برابر

  .)44(را دارا بود کرومولاریم 3/17، 9/13، 8/22با 

N

NN

N
H

S
H

HO

OH

OCH3

O

27

  
  27 بیساختار ترک: 17شماره  ریتصو
  س

  نیرازیدازوپیمیمشتقات ا
ـــروه ـــاتیتحق گ ـــتقات  Marchand یق ـــاران مش و همک

 ییایشــمانیعنوان عوامــل مــوثر ضدلبه را نیرازیدازوپیمیا
 L. major گوتیو پروماســت گوتیآماســت يهــافرم يرو
 28 بیــحاصــله، ترک جینمودنــد. بــر اســاس نتــا یابیارز

ـــو ـــماره  ری(تص ـــ) فعال18ش ـــار تی ـــوثر يمه  يرو يم
 گوتی)  و فــرم آماســت µM) 8/2=  05IC گوتیپروماست

µM) 2/0=  05IC تیمســ ن،یــ)  داشته است. علاوه بر ا 
ــا ــاتیترک نی  یبررســ J774-A1 يماکروفاژهــا يرو ب

) بــوده اســت.  µM) 2/3=  05ICآن  تیکــه ســم دیگرد
بــر  ياقابــل ملاحظــه تیفاقــد ســم بیترک نیا نیهم چن
) بــوده NIH3T3( یموشــ بروبلاســتینرمــال ف يهاسلول

 466 يریپذانتخاب اخصش يمذکور دارا بیاست. ترک
بــا  نیدیــاســتاندارد پنتام يبــا دارو سهیکه در مقا باشدیم

. کنــدیبهتر و موثرتر عمل مــ 51 يریپذشاخص انتخاب
 باتینشان دادکه ترک تیفعال-رابطه ساختمان زیآنال جینتا

و گــروه فلوئــور در  دازولیــمیدر حلقــه ا دیواجد گروه 
 .L گوتیپروماست رمف هیبر عل يموثرتر تیفعال لیحلقه فن

major 45(دارند.(  
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 مروري

N
N N

NH

N
O

I

F

28  
  نیرازیدازوپیمیاز ا یمشتق :18شماره  ریتصو

  
  نیدیمیریازولوپیتر يکمپلکس ها

ـــات جهـــت دســـت یبرخـــ در ـــه ترک یابیمطالع ـــاتیب  ب
 یتــیفلــزات چنــد ظرف يهــاکمپلکس هیاز ته ایشمانیضدل

 ژهیــهــا بــه وآزول تیــاستفاده شده است. با توجه بــه قابل
کمپلکس،  جادیدر ا ياخورده دو حلقهجوش يهاآزول

Ramírez-Macías   از  ییهــاو همکــارانش کمپلکس
 کــلی) را بــا ن19 ارهشــم ری(تصــو 29 نیدیمیریازولوپیتر
ــته ــد و فعال هی ــنمودن ــمانیضدل تی  يهــا را روآن ییایش

 ایشــمانیدو گونــه ل گوتیو پروماست گوتیآماست يهافرم
 یمــورد بررســ L. braziliensis و L. infantum شــامل

 یمطالعه نشان دادکه برخ نیحاصل از ا جیدادند. نتا قرار
ــاز ا ــوثر ياثــر مهــار بــاتیترک نی  يهــافرم يرو يم

 يریپــذبا شــاخص انتخاب گوتیو آماست گوتیپروماست
ـــد ســـم ـــه رو تیمناســـب دارنـــد و فاق ـــل توج  يقاب

 نیــا میمکانســ نیــیهســتند. در تع J774.2 ي ماکروفاژها
فوق  بیترک يهاکه کمپلکس دیمشخص گرد باتیترک

 یغشا سلول هیباعث تجز هاکروتوبولیم يالذکر با اثر رو
  ).46(گردندیم یمرگ سلول تیودر نها

ــه در ــر،ید يامطالع ــارانش  Ramírez-Macías گ و همک
به  گرید نیدیمیریازولوپیمشتق تر کیاز  ییهاکمپلکس

اون -7-نیدیــمیری]پa-5و1[ازولویتر-4و2و1-لیمت-5نام 
)30،HmtpO  ــا ــیمــس و کبالــت دو ظرف) را ب ــته یت  هی

نمودنــد.  یابیها را ارزآن ییایشمانیضدل تینمودند و فعال
ــر ــ نیبهت ــر بـاـ کم  O2.H2)4](ClO3O)2(H2[Cu(HmtpO) پلکساث

) و µM) 20=  05ICبــه دســت آمــد  .infantum L يرو
 يماکروفاژهــا يبــر اســاس اثــر رو ندکسیا یتیویسلکت

J774.2  اســـتاندارد  يوبـــالاتر از دار اری، بســـ36معـــادل
مختلــف  یاحتمال يهاسمیمکان یبود. با بررس میگلوکانت

بــر  کورمــذ بیــترک يهــاکــه کمپلکس دیمشخص گرد
ــــمیمتابول ــــرژ س ــــل يان ــــا (انگ ) و NADH+NAD/ه

غشا و  هیگذارد و باعث تجزیم ریتاث ییغشا يهاارگانل
  ).47(گرددیم یمرگ سلول

  

N
H

N N

N

O

H3C
N

N N
NH

NO

O
H3C

CH3

29 30  
 جــادیا تیــبــا قابل نیدیــمیریازولوپیمشــتقات تر :19شــماره  ریتصــو

  یتیکمپلکس با فلزات چندظرف
  

ماننــد  ییهــاآزولتــوان نتیجــه گرفــت کــه در پایــان مــی
 يپــنج عضــو يهاحلقــه رازولیــو پ ازولیتر دازول،یمیا

از  یمتنــوع کیــولوژیهستند که اثــرات ب تروژنین يدارا
ها آن تیاهم ژهیها گزارش شده است و به ومشتقات آن

 دهیبــه اثبــات رســ ایشمانیضدل دیجد يدر کشف داروها
ضــدقارچ  يهــااز آزول یکــاربرد برخــ نیچنــاست. هــم

و فلوکونـــازول در  تراکونـــازولیا کتوکونـــازول،ماننـــد 
 یکلطــوراســت. بــهگــزارش شده دیــمف وزیشــمانیدرمان ل

-Nســاختار شــناخته شــده  کیــضــدقارچ از  يهاآزول
 ونیلاســیدار هستند و باعث مهار دمتآزول برخور لیاتفن

ــترول ــل لاس ــمانیها در انگ ــ ایش ــوندیم ــش ــا بس  ياری. ام
 نیکــه از چنــ ارنــدهــم وجــود د گــرید یآزولــ باتیترک

ـــاختار کلاســـ اثـــر  یولـــ ســـتندیبرخـــوردار ن یکیس
کــه  ریاخ باتی. ترکدهندیاز خود نشان م ییایشمانیضدل

ــاظ  ــا يو عملکــرد يســاختاراز لح ــا زیمتم  ياز آزوه
 هــاآزوللیآر-Nبه دو دســته  توانیضدقارچ هستند را م

-N نیکــرد. در بــ يبندمیخورده تقسجوش يهاو آزول
تــر مــورد توجــه شیبــ هــارازولیپلیآر-N ها،آزوللیآر

 حلقــه 4 هیــدر ناح توانندیم باتیترک نیاند. اقرار گرفته
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 ایــبوده و  لیهتروآر ای لیآر یحلقه اضاف يدارا رازولیپ
جــا لازم  نیداشته باشند. در ا يگریفات مناسب داستخلا

 تــرویگروه ن يکه دارا ییهادازولیمیالیبه ذکر است آر
اند مقاله وارد نشــده نیهستند، در ا دازولیمیحلقه ا يرو

هستند کــه  هاکلیتروهتروسیجزو ن باتیترک نیچرا که ا
هــا آن ســمیو مکان نــدیآیبه شمار م يادسته شناخته شده

ـــا ـــم متف ـــر اه ـــاد ب ـــت. اعتق ـــوت اس ـــه  نی ـــت ک اس
اثــرات  تــرو،یگــروه ن يایــاح قیاز طر هاکلیتروهتروسین

ــدپروتوزوا ــ ییض ــال م ــود را اعم ــدکیخ . در )48، 49(نن
 دازول،یــمیآزول (ا یخورده، حلقه اصلجوش يهاآزول

ادغام شده و به صــورت  گرید يهاو ...) با حلقه ازولیتر
ــ ــیب ــه کیکلیس ــتيا(دوحلق ــده اس ــتقات ) در آم . مش

ــمیبنزا ــریدازوپیمیا دازول،ی  ن،یدیــمیریدازوپیمیا ن،یدی
ن یو مشــتقات پــور نیدیــمیریازولوپیتر ن،یرازیدازوپیمیا

ــتقات ــرات ضدل یمش ــه اث ــتند ک ــمانیهس ــا  ییایش از آن ه

 ژهیــهــا بــه وآزول تیــگزارش شده است. با توجه به قابل
کمــپلکس،  جادیدر ا ياخورده دوحلقهجوش يهاآزول

ـــات جهـــت دســـت یدر برخـــ ـــه ترک یابیمطالع ـــاتیب  ب
 یتــیفلــزات چنــد ظرف يهــاکمپلکس هیاز ته ایشمانیضدل

  استفاده شده است.
  

  سپاسگزاري
 يقبــادیمســعود ک يآقــا نامــهانیپا يمقالــه در راســتا نیا

 ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق یپژوهش Ph.D يدانشجو
مازنــدران  یدانشــگاه علــوم پزشــک ،يدانشکده داروساز

 يو فنــاور قاتیمعاونت تحق یمال تیکه از حما باشدیم
مازنــدران برخــوردار بــوده اســت،  یدانشگاه علوم پزشک

 يمعاونــت سپاســگزار نیــاز ا مانهیصــم قیطر نیلذا از ا
  .میینمایم
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