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Abstract 
 

There is a high prevalence of infections caused by Leishmania parasites and increasing rate of drug 

resistance. Lack of successful treatment with existing drugs calls for new therapeutic approaches. The 

main strategy in treatment of leishmaniasis is creating apoptosis and eliminating different forms of the 

parasite. So far, numerous drugs with specific mechanisms including 14-α-demethylase enzyme 

inhibition, inhibition of tubulin polymerization and cell division, radical formation, inhibiting the 

glycolytic and hydrolysis of fatty acids, and reducing the parasite's access to energy reserves such as ATP 

have been introduced. Moreover, different mineral compounds especially iron are needed for metabolism 

and survival of the parasite. This review article introduces iron-chelating compounds as a new therapeutic 

approach in treatment of leishmaniasis. 
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 مــروري

مروري کوتاه بر عوامل شلات کننده آهن به عنوان هدف دارویی 
 ننده در درمان لیشمانیوزامیدوارک

  
        1مهدي فخار

       2محمد آزادبخت
       3علی داوودي 
  4شهرام اسلامی 

     1هاجر ضیایی هزارجریبی
  5مسعود کیقبادي    

  چکیده
هاي ناشی از انگل لیشمانیا و مقاومــت داروئــی روزافــزون و بــه تبــع آن کــاهش کیفیــت با توجه به شیوع بالاي عفونت

هــاي وهــاي موجــود، ایجــاد راهکارهــاي درمــانی جدیــد ضــرورت پیــدا کــرده اســت. در رونــد درمــان عفونتدرمان با دار
هاي متعدد انگل از بدن بوده که تا کنون داروهــاي ریزي شده در فرملیشمانیایی، استراتژي مهم، حذف و ایجاد مرگ برنامه

هــاي مــوثر دمتیلاز، مهار پلی مریزاسیون میکروتوبول-آلفا-14هاي اختصاصی شامل مهار آنزیم کلیدي متعددي با مکانیسم
کــاهش دسترســی و  ، مهار روند هیدرولیز قندها و اســیدهاي چــربهاي آزاد مخرب انگلدر تقسیم سلولی، ایجاد رادیکال

ز اند. ترکیبــات متعــددي بــراي متابولیســم و بقــاي انگــل نیــاز بــوده کــه آهــن امعرفی شده ATPانگل به ذخایر انرژي مانند 
  شود.باشد. در این مقاله مروري، ترکیبات شلات کننده آهن به عنوان راهکار درمانی جدید معرفی میها میترین آنمهم

  

  لیشمانیا، شلاتور آهن واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
تــرین در حال حاضر بیماري لیشمانیوز یکی از مهــم

 هاي پیشرو سازمان جهانی بهداشت بوده که عمدتاچالش
اطق نیمه گرمسیري جهان و جوامع فقیر کشورهاي در من

بــا  در حال توسعه، شیوع نسبتا بــالائی دارد. ایــن بیمــاري
هاي مختلــف ایــن انگــل و بــه صــورت موضــعی و گونــه

هــاي خــاکی آلــوده هنگــام ایجاد و نیش پشهسیستمیک 
اکنــون، ایــن بیمــاري در شود. هــم خونخواري منتقل می

اندمیک وجود داشته و  کشور دنیا به صورت 100حدود 
میلیون نفر در کــل دنیــا بــه آن مبــتلا هســتند.  12بیش از 

معرض خطــر میلیون نفر در دنیا در  350همچنین بیش از 
پیشــگیري از ایــن بیمــاري،  باشند.ابتلا به این بیماري می

گیرد. البته نابودي ناقلین این بیماري صورت میعمدتا با 
واکسن آن انجــام شــده،  زمینه تهیههاي زیادي در تلاش

در زمینه پیشگیري از این بیماري  تريولی تحقیقات بیش
همچنین در حال حاضر، جهــت درمــان باشد. مورد نیاز می

ماننــد مگلــومین آنتیمونــات و ســدیم  لیشمانیوز، داروهائی
 استیبوگلوکونات تجویز شده که در اغلب موارد مصارف

  پیدا کرده و به  طولانی مدتی از این داروها اندیکاسیون
  

  :keighobadi216@yahoo.com E-mail          جاده خزر آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم (ص)، دانشکده پزشکی  17ساري: کیلومتر : مسعود کیقبادي مولف مسئول:
  ندران، ساري، ایرانعلوم پزشکی مازمرکز ثبت ملی لوفومونیازیس و توکسوپلاسموز، دانشگاه ، مرکز تحقیقات نشیار. دا1
  ، گروه فارماکوگنوزي و بیوتکنولوژي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران. استاد2
  دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانی، دانشکده داروسازي، یفارماکوگنوزي، کمیته تحقیقات دانشجو Ph.D. دانشجوي 3
4 .Ph.D رکز تحقیقات توکسوپلاسموز، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانعلوم دارویی، م  
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 : 7/2/1399تصویب :  تاریخ             24/6/1398ت اصلاحات :تاریخ ارجاع جه            16/6/1398 تاریخ دریافت  
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  و همکاران مهدي فخار     
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 روريـــم

ایــن  خواهــد داشــت.فراوانــی را در پــیتبع آن عوارض 
 تر براي پیشگیري و درمــانتوضیحات ضرورت تلاش بیش

هــاي کننــدهشــلات .)1-3(کندمیبیماري را مشخص این 
بــراي اگرچه داروهایی هستند که ) III( آهن )شلاتورها(

 انــد،ســاخته شــدههاي انگلی بیمارير از درمان مقاصدي غی
از خــود  انگلــیولی در شرایط آزمایشگاهی فعالیت ضد 

آهن از طریق مکانیسم حــذف اند. شلاتورهاي نشان داده
 هاآهن ازمسیرهاي متابولیک حیاتی انگل داخل اریتروسیت

نیز فعالیت ) II( کنند. برخی از شلاتورهاي آهنعمل می
یی ضد مالاریا طور مشخص فعالیتو به انگلی داشتهضد 

هــا بــه نظــر ، امــا مکانیســم عمــل آنآن تائید شده اســت
هاي سمی با آهــن رسد که از طریق تشکیل کمپلکسمی

می باشد. مطالعات در محیط برون تــن نشــان داده اســت 
که شلاتورهاي آهن رشد انگل پلاســمودیوم فالســیپاروم 

نمــک  .)4(ســتاســرکوب کــرده را در گلبول هاي قرمز 
ل لیشــمانیا در عملکــرد انگــ Fe+3و  Fe+2آهن به صورت 

بسیار مهم بوده و در نبود آن اخــتلال عملکــرد و مــرگ 
انگل رخ خواهد داد. ترکیبات متعدد سنتتیک و طبیعــی 
توانائی شلات کردن انواع فلزات و املاح را دارند که از 

و  EDTAبین ترکیبات سنتتیک عامل شلات کننده قوي 
بین ترکیبات جداسازي شده از منابع طبیعی، ترکیبات  از

فلاوونوئیـــدها و همچنـــین فنولیـــک، آلکالوئیـــدها، پلـــی
هــاي نــانوذرات فلــزي ســنتز شــده بــا اســتفاده از بیومولکــول

  .  )1شماره  تصویر( توان نام بردگیاهی را می
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   کیبات شلات کننده آهن.هائی از ترمثال: 1تصویر شماره 

این ترکیبات با به دام اندازي و یا احیاي فلزاتــی ماننــد 
ها از محیط و مانع عملکرد بیولوژیک آهن باعث حذف آن

  .)2شماره  تصویر( شوندمی هاآن
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مکانیســم شــلات کننــدگی آهــن توســط ترکیبــات  :2تصویر شماره 
  فلاوونوئیدي

  
در این مقاله مــروري، ضــمن بحــث در مــورد انــواع 
شلاتورهاي آهن، در مورد مسیرها و مکانیزم هاي مبارزه 
با انگل لیشمانیا پرداخته شــده اســت. در ایــن جــا تــلاش 
شده است تا شلاته کردن آهن مورد نیاز این انگل را بــه 

  عنوان یک فرضیه و روش درمانی جدید معرفی کنیم.
  

  شلاتورهاي آهن
 اریبس ییایمیآهن از نظر ش ورهايکه شلات یحال در
، ژنیاکســ هــاياتــم يهــا معمــولاً حــاوآن ،ندستهمتنوع 

هماهنگ با آهن  يوندهایگوگرد هستند که پ ای تروژنین
را در  گانــدیتواند شــش لیآهن م ).5(دهندیم لیرا تشک

 آهن شلاتورهاي کند. کئوردینه یهشت ضلع بیترت کی
که بــه  ی،کیولوژیب يگاندهایبا ل يثربه طور مؤ دیموثر با

، نیرقابــت کننــد. بنــابرا ،ندهســتآهــن  ي متصل بــهطور عاد
 يومتریآهــن و اســتوک راي اتصــال بــهلاتورها بــش تمایل

هــا بــه عنــوان آن تیــبر فعال يادیز زانیبه م ،آهناتصال 
 ییتوانــا لیــبــه دل ).6، 7(خواهد گذاشت ریتأث یعوامل درمان

، ي از جملــه آهــنزات ضــرورفلــ توقیــفلاتورها در شــ
 یی کــههايماریگفت که شلاتورها ممکن است دربتوانیم

 هــايمانند بیماري آیندپدید می ویداتیواسطه استرس اکسبه 
شــلاتورهاي نقــش داشــته باشــد.  )9(یالتهــاب و )8(یعفــون

ــاد  ــداري ایج ــات پای ــن ترکیب ــه آه ــال ب ــا اتص ــن ب آه
 هاياکسیدانآنتی عنوانکننده بهعوامل شلات ).10(کنندمی

هــا پتانســیل احیــا را کــاهش داده و ثانویه هستند زیرا آن
  ).11(شوندآهن می باعث پایداري فرم اکسید شده یون فلزي
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شـــامل  یفعلـــ يشـــلاتورهاي موجـــود در داروهـــا
 ،)دروفوریها (ســاسمیکروارگانیحاصل از م یعیطب باتیترک

 مشــتقو شــلاتورهاي ســینتتیک ی یا مصنوع يشلاتورها
  هستند. اهیشده از گ

  
  دروفوریسا

خود  يوابسته به آهن، استراتژ يها سمیکروارگانیم
آهــن از  تیو ســم یستیز یحل مشکلات فراهم يرا برا

بــا  Fe+3خاص  ي(شلاتورها ها siderophoreسنتز  قیطر
آهــن اســتفاده  رهیــجذب و ذخ ي) که براجرم مولی کم

   .)12(اندشده اند، توسعه داده
تواند حــداقل یم ها siderophore آهنثابت اتصال 

از  یآهــن حتــ یکروبیبرسد و استخراج ممولار  1030به 
   .)13(کندیم ریپذرا امکان نزن فولاد زنگ

 دروفوریسا کینمونه از  نیترشناخته شدهدسفرال، 
ــرجیــو را یــیدارو  ).14-16(اســت یآن در پزشــک نیت

دســفرال توســط تخمیــر بــاکتري استرپتومایســس تولیــد 
ـــی ـــر دســـفرال  ).17،18(شـــودم ـــه عم ـــه  5-10نیم دقیق

 گــروه فعــال هیدروکســامیک 3دسفرال داراي ). 19(باشدمی
را شلاته کند  Fe+3تواند اوربیتال می 6اسید میباشد که با 

  الف).-3شماره  تصویر(
 کیــ، دندانــهســه  دروفوریســا کیــ ،نیوسیتیدسفر

 نیوســیتیدسفر ).20(اســت یآهــن مــوثر خــوراک لاتورش
 نومایکارســ يهــادر برابر ســلول يضد پاتوژن قو تیالفع

 نییبا ســطح پــا یشگاهیآزما طیدر شرا يکبد يهاسلول
 نشــان داد. نرمــال يکبــديهــاســلول يبــرا یســلول تیســم

باعث شــده اســت کــه  نیوسیتیدسفر یخوراک يبالا تیفعال
 داشــته باشــد دوارکنندهیام ساختار کی ییایمیش ساختار نیا

 مشــتقات دیــتول يبــرا تیبه ساختار و فعال و مطالعات مربوط
  ).21(فارماکوفور انجام شده است نیاز ا تریت کمسم با

  
  شلاتورهاي سینتتیک

شــلاتورهاي ســینتتیک بــر  ی در مــوردتمرکــز اصــل
 ياست، کــه دارا Fe+3 یانتخاب يشلاتورها یطراح يرو

 يهــاونیکــات يهســتند کــه معمــولاً بــرا ژنیاکس يهااتم
 یتــیدو ظرف يهــاونینســبت بــه کــات یتــیســه ظرف يفلــز

از ترکیبــات ســینتتیک شــلاته  ).21(ندباشــ یم ی ترانتخاب
ــی ــده آهــن م ــرونکنن ــه دفروپی ــوان ب ــروکس ،ت ، دفرزی

 ،hydroxyqnoliuine،Tachpyridine-8مشــــــــــتقات 

Dexrazone ،Thiosemicarbazone  ــــالوگو ــــاي آن ه
Pyridoxal isonicotinoyl hydrazine اشاره کرد.  

به راحتــی بــه بافــت هــاي مختلــف نفــوذ ، روندفرپی
 سه مولکول دفریپــرون ،کند. براي شلات کردن آهنمی
مدت . را شلاته کند 3Fe+ یون هاي توانداوربیتال می 6با 

ســاعت  2تر از زمان نیمه عمر این دارو نسبتا کوتاه و کم
  ب).-3 شماره تصویر( )22(باشدمی

وده، بنابراین این مولکول سه دندانه ب، دفرازیروکس
ــول ــه دو مولک ــن ب ــردن آه ــلات ک ــراي ش ــاز  از آن ب نی

  پ).-3 شماره تصویر( )22(است
  

  
  الف
  

  
  ب
 

  
  پ
  

کردن  شلاته - ، بآهن توسط دسفرال کردن شلاته - الف :4تصویرشماره 
   شلاته کردن آهن توسط دفروزیروکس - پ ،آهن توسط دفروپیرون
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  طبیعیشلاتورهاي 
 یی وایمیتوشــیفی ترکیبات درمان یاز اثربخش شواهد

   گرفتــه مختلــف از ســرطان طیدر شــرا داروهاي گیــاهی
مطالعــات،  اگرچهکند. می تیحما یعصب هاييماریتا ب

ــاقص هســتند، داده ياریدر بســ ــا حــاکمــوارد ن   از  یه
و  یاهیــگ يهــافنــولیپلــ يحــاو يآن است کــه غــذاها

ممکــن اســت نــه تنهــا بــه عنــوان  يدیــفلاونوئ بــاتیترک
   يهاور، بلکــه بــه عنــوان شــلاتيقــو يهــادانیکســایآنت

ــن ن ــآه ــمزا زی ــند ییای ــته باش ــیادین .داش ــا، پروآنتوس ه
 کیــشــامل هــا هــا و آنتوســیانینها، فلاونــولکاتشیناپی

   ندســتهول کتاکــ بخــشبــه  هیاتصــال آهــن شــب الگــوي
ــه  ــک ــب کی ــه ترکی ــل ب ــده از  مثص ــناخته ش ــن ش آه

ه اســت گزارش شــد ).23(است یکروبیم هايدروفوریسا
 ییغــذا میــدر رژ دهایــگــروه فلاونوئ نیکــه متــداول تــر

 تراکمــیو محصــولات ال ها -3-فلاوان متحده،  الاتیا
 هــايي ویژگــی، داراهــانیدیانینتوســآها، پروآن يمریپل

، ضد قلب کننده، محافظتی، ضد سرطانتیدانیاکسیآنت
ـــیم  یکننـــده عصـــبو محافظـــت یروســـی، ضدویکروب

آهــن  کــردن لاتشدر ال -3-وانفلا ییتوانا ).24(هستند
 يهــاسمیکروارگانی، رشد ميضرور یمواد معدن دیگرو 

، کنــدیمحدود م یمواد معدن دیشد کاهشرا با  یتهاجم
 اریهــا بســدر برابــر پــاتوژن اهیــدفــاع از گ يبــرا همچنــین

  ).25(است یاتیح
عصاره متانولی قارچ هــاي دارویــی به عنوان نمونه، 

Ganoderma lucidum ،Ganoderma lucidum antler، 
Ganoderma tsugae  وCalotes versicolor  داراي
ابــراهیم  ).25(هــاي آهــن هســتندقدرت شلاته کردن یون

ــاران ( ــدرت 2010زاده و همک ــن ق ــرون ت ــیط ب ) در مح
ـــلاته ـــارچ ش ـــه ق ـــن را در دو گون ـــون آه ـــدگی ی کنن

Cantharellus cibarius  وPorrigens pleurotus را مطالعه 
ها نشــان داد کــه ایــن قــارچ قــدرت مطالعات آن .کردند

 ترکیبــات ).26(زیادي در ایجاد کمــپلکس بــا آهــن دارد
اضافی را بیاکالین و کوئرستین توانایی شلاته کردن آهن 

ــوش ــاي درم ــده را iron overloadه ــد ش  ).27-28(دارن

 مطالعات مختلف نشان داده است که ترکیبــات فلاونوئیــدي
کــردن ن و دیوسمتین توان شلاتهکوئرستی مانند کاتشین،

 ).29(شده دارند iron overloadهاي یون آهن را در موش
ــان داده ــات نش ــد مطالع ــی مانن ــات طبیع ــه ترکیب ــد ک ان
 هــا،هــا، آنتوسیاســیانیدینها، کرومــونفلاونوئیدها، کومارین

کننــدگی فلــزات ســنگین ها داراي قدرت شلاتهچالکون
آنهــا  يهاتیبیعی و متابولشلاتورهاي ط. )31،30(باشندمی

 لیــهــا بــه دلآن ،هســتند یخوب يهادانیاکسیآنت ژهیبه و
مشــتق  کالیراد تربا سمیت کم عتیو طب ترشیب يداریپا

، بهتر از شلاتورهاي سینتتیک در نظر گرفته هااز آن شده
 ازگــزارش شــده  جیاز نتــا ياریاگرچه بســ ).32(شوندیم

رم کننــده هســتند، در دلگــ اریبســ ییایمیتوشــیفترکیبات 
طــور  بــه .لازم است اطیمطالعات احت نیاز ا یبرخ ریتفس

گاه بــه عنــوان عصــاره اســتفاده  یاهیگ يخاص، داروها
ی از چنـــد ترکیـــب مخلـــوطکـــه در واقـــع  شـــوندیمـــ

ــیایمیتوشــیف ــ در .باشــدیی م ــرات یمطالعــات نیچن را ، اث
خــاص  ییایمیتوشــیف ترکیــب کیــبــه  شــهیهمتوان نمی

ی از مخلــوط يجــهیممکــن اســت نت زیرا، دانست ربوطم
  باشد. یی گوناگونایمیتوشیفترکیبات 

  
  انجام شده ییایشمانیضد ل یقاتیتحق پژوهش هاي

ــد  مطالعــات ــرات ض ــه بررســی اث ــی در زمین مختلف
لیشمانیایی ترکیبــات گونــاگون انجــام شــده اســت. ایــن 

ــد مهــار تقســیم ترکیبــات بــا مکانیســم هاي مختلفــی مانن
ر پلــی مریزاســیون میکروتوبــول، تخریــب سلولی بــا مهــا

هــاي انگــل، القــاي رونــد آپتــوز دیواره سلولی و ارگانل
سلولی در انگل و برخــی مکانیســم دیگــر باعــث مــرگ 

ماســتیگوتی و ســلولی در انگــل لیشــمانیا در مراحــل پرو
  شوند.آماستیگوتی می

به عنوان نمونه، ترکیب پودوفیلوتوکسین بــه عنــوان 
و فرمولاســیون کــربن  )33(ولینترکیــب آنتــی توبــیــک 

داروي سیس پلاتین بــه عنــوان یــک هاي کربنی نانولوله
برابــري  40با اثربخشی بیش از  توبولینداروي قوي آنتی

ترکیبــی از اســانس و  ،)34(داروي اســتاندارد گلوکــانتیم
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ــــیون  ــــطوخودوس و نانوامولس ــــه اس ــــانس دو گون   اس
ارد اســـتاند يدارو لیپوزومــال شــکل ،)35(مــریم گلــی

 يهــــامیآنز يمهـــار ســـمیبـــا مکان نیســـیدوکسوروب
 ،)37(ترکیب پلی ساکاریدي کیتــوزان ،)36(زومرازیتوپوا

ترکیبــات فلاوونولیگنــانی ســیلی بینــین، فلاوونوئیــدهاي 
ــاهی  مخصوصــا  Silybumاســتخراج شــده از جــنس گی

Silybum marianum پی  با مکانیزم مهار گلیکوپروتئین
)(PGP)38( ،بیترک Sesquiterpene lactone artemisinin  

ــرد م ســمیبــا مکان ــتلال در عملک و  )39(الیتوکنــدریاخ
 .Salvia uliginosa Benthترکیبات جداسازي شــده گیــاه 

 و یگوتیدر مراحل پروماســت اثرات آنتی لیشمانیایی )40(
ــت ــادیا یگوتیآماس ــدکرد ج ــامی ایــن علــی .ن ــم تم رغ

مطالعات، عملکرد ترکیبات شلات کننــده امــلاح مــورد 
هاي لیشمانیایی مورد بررســی نیاز انگل در درمان عفونت

  اند.قرار نگرفته
رشــد  عــدم زانیمگرچه ، یشگاهیدر مطالعات آزما

ي سینتتیک فلز يها با استفاده از شلات هاگوتیپروماست
) نشان داده DFO( نیدفروکسام دسفرال یا مانند یشیمیای

، ولی به دلیل قابلیت انحلالــی کــم و بــه دنبــال شده است
 يلاتور بــراشــ نیــاآن،  محــدود ییغشــا يرینفوذپذآن 

ــال ایــن امــر باعــث  .)41(باشــدی مناســب نمــینیاســتفاده ب
افزایش روز افزون علاقه مندي محققین براي مطالعــه بــر 

  ي طبیعی شده است.فلز يهاهايکنندهشلاتروي 
ـــرات ضـــد  Sen، 2008در ســـال  و همکـــارانش اث

 ی رادونــووان ایشمانیللیشمانیایی کوئرستین بر روي انگل 
بــه عنــوان  نیکوئرســت بررسی کردند که نشان داده شــد،

 دیــبونوکلئوتیر مقدار کاهش یک شلاتور آهن، موجب
 ایــن شــد. ، در انگــلوابسته به آهن میآنز کیردوکتاز، 

بــه  وآهــن  هــا بــهگوتیآماســت دسترسی به کاهشیافته، 
در  لیــروزیت کــالیکــردن راد ناپایــدار يبرا ادیاحتمال ز

آن در  تیــفعال و ایجاد خلل در میآنز این R2واحد  ریز
و در انگــل  DNAمرحله محدود کننده سرعت در ســنتز 

  ).41(کنددلالت می آن ریمهار تکثدر نتیجه 

و  da Silva Bortoletiدر مطالعــه دیگــري توســط 
، اثرات ضد لیشمانیایی کافئیــک 2019همکاران در سال 

بررسی  amazonensis Leishmaniaاسید بر روي انگل 
باعث کاهش درصــد  دیاس کیکافئشد. مشخص شد که 

در  هــا گوتیآلوده و کاهش تعداد آماســت يماکروفاژها
، TNF-α ،ROS شیبــا افــزا این عمــل شد. هر ماکروفاژ

NO و کاهش سطح کال نیتریک اکساید) (رادیIL-10  و
نــد نشــان داد . آنــانشد به آهن یکاهش دسترس نیهمچن

در  متصل شدهآهن  تیظرفبا افزایش  ،دیاس کیکه کافئ
باعــث  و کــاهش آهــن آزاد، به انگل آلوده يماکوفاژها

 تصــویرشــده اســت (هــا آهن بــه انگــل یکاهش دسترس
  .)42() 4شماره 
  

  
  الف.

  

   
 ب.

  

نقش آهــن در متابولیســم انگــل لیشــمانیا، ب. الف. : 4شماره  رتصوی
و اصلاح  اقتباس نحوه عمل بیومولکول هاي گیاهی در حذف آهن

   .)42، ()2019و همکاران ( da Silva Bortoletiشده از 
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Sarkar  ــارانش ــال و همک ــد  2019در س ــان دادن نش
ــه،  ــک Artemisininک در  sesquiterpene lactone، ی

ـــد حضـــور عوا ـــده مانن ـــاهش دهن ـــل ک    Fe، heme+2م
ــــاداریناپا Cu+2و  ــــه ب ــــد و در مواجه ــــا، آن ن ــــل ه پ

endoperoxide  و منجــر بــه ه شکســته شــد آنموجود در
 کیتوتوکســیس ژنیبــا محــور اکســ يهــاکــالیراد دیــتول

  .)43()،5 تصویر شماره( دنشویم
 ایشــمانیل يهــا گوتیدر پروماســت کــالیراد لیتشــک

آن بود  ییایشمانیضد ل تیفعال کیتحر يبرا يدیگام کل
 يتوکنــدریم يغشا ونیزاسیو در مرحله دوم باعث دپلار

فســفاتاز  يتــر نیو همراه بــا کــاهش قابــل توجــه آدنــوز
)ATP (ایــن .شد يتوکندریمنجر به اختلال عملکرد م و 

تواننــد بــه عنــوان میها  endoperoxide که دهدینشان م
مطــرح  ایشمانیل هیعل دوارکنندهیام یدرمان ياستراتژ کی

 .توجــه اســت ســتهیشااز نظــر درمــان دارویــی  ،که شوند
ـــب دارویـــی  ،بنـــابراین در حضـــور  Artemisininترکی

باعث شکسته شدن پــل  ایشمانیدر ل داریآهن ناپا هايیون
endoperoxide ــی ــم ــد و اوش وادار را  Artemisinin نی

آزاد عمــل کنــد و از  کــالیرادیــک کند تا به عنوان یم
طریق ایجاد استرس اکســیداتیو و بــه دنبــال آن تخریــب 
دیواره سلولی انگــل لیشــمانیا، موجــب از بــین رفــتن آن 

  ).44(گردد

و همکاران در  da Silva Bortoletiتحقیقات  جینتا
ــال  ــان داد اثــر ضــد 2012س ــمانیل نش ــات ایش یی ترکیب
و  L-arginine آنــزیم نیبــ واکــنشتواند به میی فلاونول

و  هیــتجزبــه طــوري کــه، باشــد.  ارتبــاط داشــتهفلاونول 
 بیــترک یکــه گــروه کــاتول دادنشــان داکینــگ  لیــتحل

ـــا  یفلاونـــول در  ایـــن ، کـــهدارد اینترکشـــن Asp129ب
در  Mn+2 يکوفاکتورهــا يبــرا يپــل فلــز يریــگشــکل
 کیــکــه  نــازیآرژد. نقــش دار L-arginine تیسااکتیو 
ختار خــود منگنــز دارد و کــه در ســا است درولازیمتالوه

اســت و  لیــدخ نیآمــیپل وسنتزیاست که در ب یمیآنز نیاول
 يبــرا نیتــیاورن کنــد.یم لیو اوره تبد نیتیرا به اورن نیآرژن
بــر  ).45(اســت يضــرور ROS یــیزداو سم یسلول ریتکث

 نــانو، 2018ي اسلامی و همکــاران در ســال اساس مطالعه
 )،Nano Iron -Myrtus communisگیاه مورد ( - ذرات آهن

 هــايهاي اضافی آهن را در خــون و در ســلولتوانستند یون
هپاتوسیت کبدي در موش مدل تالاسمی داراي بار آهن 
اضافی، به مقدار قابل ملاحظه اي شلاته کرده و کــاهش 

لذا، از این ترکیبات به عنوان یــک اســتراتژي  ).46(دهند
صــورت درمانی قطعی و کمکــی در انــواع لیشــمانیوز بــه 

ــالقوه می ــرد. ب ــن روتــوان اســتفاده ک ، ترکیبــات از ای
کننده آهن به عنوان داروهاي بالقوه بــراي درمــان شلات

  شوند.هاي لیشمانیایی پیشنهاد میعفونت
  

  
کند  یم دیتول heme/Fe  OSR+2 آزاد يها ونی حضوردر  ردیگ یقرار م کاهشی فعالیتتحت  Artemisininپیش داروي که مکانیسمی : 5شماره  تصویر

   .شود یم تبدیلآزاد کربن  يها کالیبه راد نوآرایی شده و که
  .)44( )2019و همکاران ( Pasupureddyو اصلاح شده از  اقتباس
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  چشم انداز آینده
ــه دل ــب ــاهم لی ــلاتورهاي تی ــتفاده از  ش ــن، اس آه
سرطان  ماژور، یدر تالاسم ینیبال دییمورد تأ يشلاتورها

 يکــاربرد بــالقوه شــلاتورها نیمچنو ه یو عفونت قارچ
 انــد،شــده یطراح يماریخاص ب يهاحالت يکه برا دیجد

 يکــاربرد يهــابرنامــه نــهیدر زم يمقالــه مــرور يتعــداد
 ).47( منتشر شده است ریاخ هايسالدر باتیترک نیا یدرمان

 یمختلــف درمــان يهانهیفراوان در زم يهابا توجه به فرصت
تــوان یآهن، مــ دیجد ياهشلاتورکشف و توسعه  يبرا

 اریبســ یشــاهد مقــالات علمــ نــدهیانتظار داشت که در آ
 قــاتی، با توجه به ســرعت تحقنی. علاوه بر امیباش يترشیب

 يهــايمــاریدر مــورد اســتفاده بــالقوه از آهــن در برابــر ب
تــر ســودمند در فواصــل کوتــاه نــهیزم نیمختلف، مرور ا

 يمــاریب انیوزلیشــم ،که تیواقع نیخواهد بود. با وجود ا
 کــاهشبــراي  تــوانرسد میبه نظر می، باشدجوامع فقیر می

هاي اقتصــادي و اجتمــاعی ي و غلبه بر زیانماریب بار این
 ، بــرايخاص آهــن هايکنندهشلات استفاده از ناشی ازآن،

   درمان این بیماري بسیار راهگشا و امیدبخش باشد.

لعه و مورد مطا اریبس یکروبیآهن م سمیگرچه متابول
است، امــا حملــه  داروجذب  ریتأثبررسی به منظور  یحت

ایــن  اســت. تر مورد توجه بودهکمآهن  انتقالبه  میمستق
 ،هــاکــروبیتوســط مبراي جذب آهــن  ریمس نیچندکه 
مــورد اســتفاده  ،در جذب آهــن تیاز موفق نانیاطم يبرا

بــالقوه چــالش  حــوزه کیرا به  حوزه نی، اردیگیقرار م
 لیتبــد یدرمــان يهــاکیــوتیبیتوســعه آنتــ يبرا زیبرانگ

ی که در این زمینــه وجــود خاصی نگران لیدلبه  کند.یم
صــورت مســدود  که در شودمطرح میاحتمال  نیا دارد،
فعــال  يگــرید ری، مســآهــن کنندهنیتأم ریمس کیشدن 
موجود در حال تحول هستند تــا بــه  يهاژن نکهیا ایشود 

  جبران شود. ی این مشکلنوع
 ســمیمتابولبا هدف قرار دادن  هیمطالعات اولین حال، با ا

 تحقیق بــر روي شــلات کــردن آهــندهدکه یآهن نشان م
بخش در دیــام ریمســ کیــتوانــد یمــ موردنیاز انگل لیشمانیا

، چشم انداز استفاده از از این رو باشد. درمان این بیماري
 يهــايمــاریاز ب يریشــگیو پ درماندر آهن  شلاتورهاي

  ).48(رسدینظر مبه ضروري يگریاز هر زمان د شیب عفونی
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