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Abstract 

Leishmaniasis is a major public health problem, but so far there are no effective commercially 

available vaccines for this disease. Its control strategy is only reliant on therapy, but currently the drugs 

available for the treatment of leishmaniasis are also limited and a great concern is the rapid rate of 

resistance to common drugs. The first step in discovery and development of new drugs is to identify an 

appropriate drug target. Accordingly, it is important to recognize the metabolic pathways in which the 

leishmania parasites live and selecting a target in the parasite biological pathway, absent in the host or 

different from the host homolog. Discovery of new drugs requires high costs and takes a lot of time (up to 

15 years). Therefore, choosing the approved drugs in the market for various diseases, including 

leishmaniasis is very cost-effective considering the mechanism of drug action and other aspects. 

Miltefosin is an effective anti-cancer agent that is also used for different types of leishmaniasis. In recent 

years, researchers have focused on the anti-leishmanial effects of pharmaceutical compounds or anticancer 

drugs to find more effective compounds with lower side effects. The present article mainly reviews the 

anticancer drugs that have been tested for their anti-leishmanial effects in both in vitro and in vivo 

conditions. 
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 مجـــلـــــه دانـشــــگاه عـــلــــوم پـــزشـــكـــــي مـــازنــــدران

 (145 -166)   1931سال    خرداد    161بيست و هشتم   شماره دوره 

 144      1931، خرداد  161زندران                                                                            دوره بيست و هشتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي ما              

 مــروری

 مروری بر دارو های ضد سرطان دارای اثرات ضد لیشمانیایی
 

   1مسعود کیقبادی
    2جواد اختری    
     3مهدی فخار    
     4سعید امامی 
 5حسن میرزایی  

 چكیده
عمومی است و تا به امروز هیچ واکسن موثری که به صوور  تاواری در بهداشت  عمده در یمشکللیشمانیوز بیماری 
اين بیماری کشف نشده است. استراتژی کنترل بیماری تنها متکی بوه درمواا اسوت اموا در حوال حا ور  رایدسترس باشد ب

باشد. اولین داروهای موجود برای درماا بیماری محدود است و دغدغه کنونی افزايش مقاومت نسبت به داروهای رايج می
ت. در همین راستا، آگاهی از مسیرهای متابولیکی گام در شناسايی داروهای جديد شناسايی يک تارگت دارويی مناسب اس

 ریهدف در مس کيانتخاب و نیز  که انگل لیشمانیا در چرخه زندگی خود و برای بقا از آا استفاده می کند،  روری است
ن نکتوه باشد و اي زباایم های ژنیترتیبمتفاو  از  اي شته باشد ووجود ندا زباایم بدا است که در و قارچ انگل یکيولوژیب

های بسیار بالا و هم چنین صرف زمواا زيادیتتوا مهم را بايد در نظر داشت که کشف داروهای جديد مستلزم صرف هزينه
های مختلف از جمله بیماری لیشومانیوز بوا در باشد. در نتیاه انتخاب داروهای مورد تايید در بازار برای بیماریسال( می 51

از طرفوی بوا توجوه بوه ايون کوه داروی باشود. به های ديگر بسویار مقوروا بوه صورفه موینظر گرفتن مکانیزم عمل دارو و جن
باشود، در میلتفوسین تبه عنواا يک داروی  د سرطاا( تنهوا داروی خووارکی مووثر جهوت درمواا انوواا لیشومانیوزها موی

 ود سورطاا بوه دنبوال يوافتن های اخیر محققین با تمرکز روی اثرا   د لیشمانیايی ترکیبا  دارويوی و يوا داروهوای سال
داروی جايگزين موثرتر و دارای عوارض کم تر می باشند. لذا در اين مطالعه، تنها به مورور داروهوای  ود سورطاا کوه توا 

 پردازيم.کنوا اثرا   د لیشمانیايی آا ها در شرايط دروا تنی و بروا تنی منتشر شده است می
 

 رويی، داروهای  د سرطاالیشمانیوز، تارگت های داواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
لیشمانیوز  به گروهی از بیماری های انگلی ناشی از 

شود گونه مختلف از انگل لیشمانیا اطلاق می 02حداقل 
که طیف گسترده ای از بیماری شوامل  وايعا  پوسوتی 
ساده تا فرم احشوايی را تشوکیل موی دهود. ايون انگول از 

منتقل می شوود.  طريق نیش پشه خاکی به انساا و حیواا

کشور بومی است و میزاا مرگ و میر  89اين بیماری در 
انوواا  .(5تهزار مورد برآورد می شود 02تا  02سالانه آا 

هوزار توا يوک میلیووا  022لیشمانیوز بروز سالیانه حدود 
 که آا جا نفر تماموا انواا اشکال بیماری( را دارند. از

  .مطالعه است حال اين بیماری هنوز در بر موثر واکسن
 

 E-mail: mahdif53@yahoo.com                        پزشکی دانشکده ،ی پیامبر اعظمدانشگاهجاده خزرآباد، ماتمع  50:کیلومتر ساری -مهدی فخار مولف مسئول:

 ايراا ساری، مازندراا، پزشکی علوم دانشگاه دانشاوی دکترای پژوهشی، مرکز تحقیقا  علوم دارويی، کمیته تحقیقا  دانشاويی، دانشکده داروسازی،. 5

 ايراا ساری، مازندراا، پزشکی علوم دانشکده پزشکی، دانشگاه تحقیقا  ژنتیک ايمنی، گروه نانوفناوری پزشکی، مرکزاستاديار، . 0

 ايراا ساری، مازندراا، شکیپز علوم دانشکده پزشکی، دانشگاه مولکولی، و سلولی بیولوژی تحقیقا  گروه انگل شناسی، مرکز دانشیار،. 0

 ايراا ساری، مازندراا، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده دارويی شیمی گروه و دارويی علوم تحقیقا  مرکز استاد،. 4

 ايراا گرگاا، گلستاا، پزشکی علوم تحقیقا  بیماری های عفونی، دانشگاه مرکز، استاديار. 1
 : 02/50/5081تاريخ تصويب :               5/55/5081  تاريخ ارجاا جهت اصلاحا  :            52/52/5081 تاريخ دريافت 
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 مروری بر دارو های ضد سرطان با اثرات ضد ليشمانيایي
 

 1931، خرداد  161اره له دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و هشتم، شممج        146

 خوط .اسوت درموانی بر پايه شویمی تنها کنترلی اقداما 

 ظرفیتوی پونج آنتوی موواا داروهایاستاندارد  درماا اول

 به مقاومت نسبت ظهور تگلوکانتیم، پنتوستام( هستند اما

داروهووای . اسووت دکردهمحوودو را شوواا کووارآيی هوواآا

 ،(Amphotericine Bبت جايگزين ديگرشامل آمفوتريسوین

 (paromomycin) پارومومايسوین و (Miltefosine)میلتفوسین

 بوه يا آا ها از استفاده هستند اما دسترس باشند که درمی

. (0تدرماا محدود است بالای هایهزينه يا و سمیت دلیل

 دسترسوی عدم شاملدرماا لیشمانیوزها  در پیشرو چالش

 سومیت هوای دارويوی،ظهوور مقاوموت مناسب بوه دارو،

انتخواب . باشودها میآاصرفه نبودا  به مقروا و دارويی

 اسوت کوه در و قوارچ انگل یکيولوژیب ریهدف در مس کي

 هوایترتیوبمتفواو  از  ايو شته باشد ووجود ندا زباایم بدا

داشوت  باشد و اين نکته مهم را بايود در نظور زباایم ژنی

هوای که کشف داروهوای جديود مسوتلزم صورف هزينوه

سوال(  51بسیار بالا و هم چنوین صورف زمواا زيادیتتوا 

 هوایتارگوت و موثر باشد. در نتیاه بررسی داروهایمی

 و فیزيولوووژيکی هووایتفوواو  تبراسوواس جديوود دارويووی

میزبوواا( وانتخوواب  و لیشوومانیا بیوشوویمیايی بووین انگوول

هوای مختلوف بازار برای بیماریداروهای مورد تايید در 

از جمله بیماری لیشمانیوز با در نظر گرفتن مکانیزم عمل 

. باشودهای ديگر بسیار مقروا بوه صورفه مویدارو و جنبه

 دارويوی هوایتارگوت و مووثر بررسی داروهوای بنابراين

بیوشیمیايی  و فیزيولوژيکی های تفاو  اساس تبر جديد

لیشمانیوز اهمیت  درماا رایمیزباا( ب و لیشمانیا بین انگل

هووای باتوجووه بووه ايوون کووه در بررسووی .(4،0تفراوانووی دارد

مختلف محققین برخی از داروهای  د سرطاا خووا  

انوود و در  وود لیشوومانیايی مناسووبی از خووود نشوواا داده

های اخیر مطالعه روی اين داروها تالبته در دوزهوای سال

اا سورطانی( پايین و نه دوزهای موورد اسوتفاده در بیموار

. از سوی ديگر داروی (1تافزايش چشمگیری داشته است

خوارکی  د لیشمانیا  د سرطاا میلتفوسین تنها داروی 

کوووه موووورد تايیووود اداره غوووذا و دارو آمريکوووا اسوووت 

. لذا در میاا چنین داروهايی، يافتن دارويی (1،0تباشدمی

ترين شاخص ترين خوا   دلیشمانیايی و بیشکه بیش

( را داشوته باشود از اهمیوت selectivity indexت انتخواب

ويژه ای برخوردار است. هدف از مطالعه حا ر، مروری 

بور داروهوای  دسورطاا دارای خووا   دلیشوومانیايی 

ی مورد تنبروا ياتنی و است که تاکنوا به صور  دروا

 اند.ارزيابی قرار گرفته

 

 تارگت های دارويی شناسايی
دارو  توسوعه رونود در مشخص هایويژگی از يکی

 از نظور  .است بیولوژيکی مسیر يک در تارگت شناسايی

 يوک در تارگوت يوک طوی رونود شناسوايی در تئوری،

نبايود   تارگت مورد نظور که است مهم اين پاتوژا، نکته

از هومولووگ خوود در  يا و داشته باشد وجود میزباا در

 وااعنو به را آا که بتواا طوری به باشد؛ میزباا متفاو 

خصوصویا   .(4تداد قرار مورد استفاده دارويی تارگت يک

 هوووای خوووانواده توووری پانوزوماتیووودهبیولووووژيکی انگل

 پانوزوما،( مانند جنس لیشمانیا و تریTrypanosomatidaeت

 پسوتانداراا هوایسولول از متفواو  تووجهی طور قابولبه

 فورد به منحصر دارويی کردا تارگت پیدا است، بنابراين

 دوم، مرحلووه در. باشوودمی پووذيرهووا امکووااتوژاايوون پووا

 بقووای بايوود بورای کواملاً شوده انتخوواب دارويوی تارگوت

 نکته نیوز مهوم اين. پاتوژا در میزباا خود  روری باشد

باشوود.  انتخووابی بايوود قابوول سووناش تارگووت کووه اسووت

اختصاصی بايد  چنین امکانا  آزمايشگاهی مناسب وهم

 تارگت در مولکول از ادهاستف در غربالگری داروها برای

 .(0،1،1تباشددسترس 

 

 لیشمانیا در بالقوه دارويی برخی اهداف
 توپوايزومراز به عنواا تارگت دارويی

DNA مهموی آنزيمی است که نقوش توپوايزومراز 

 همانندسووازی ماننوود  ووروری فرآينوودهای از سوویاری در

DNA،بووه هوواآا. توورمیم و نوووترکیبی دارد ، رونويسووی 

شوند که می بندیدوم طبقه نوا و اول نوا مرازتوپوايزو

ای عمول رشوته دو و ایرشته تک DNAوی ربه ترتیب 
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 و همکاران مسعود کیقبادی     

 141      1931، خرداد  161زندران                                                                            دوره بيست و هشتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي ما              

 روریــم

عنوواا توارگتی  های توپوايزومراز بهکنند. مهارکنندهمی

 انگلوی اسووتفاده باکتريوايی و بیمواری هوای بورای درمواا

 لیشمانیا دونوووانی( در Iتوپوايزومراز نوا يک ت. اندشده

شناسووايی شووده و ايوون آنووزيم بووه  کووروزی تريپانوزوموواو 

ATP باشد. توپوايزومرازنمی وابسته I لیشمانیا دونوووانی 

انگول وجوود دارد.  هسوته و هوم در هم در کینتوپلاسوت

 اسوتیبامین اوره از جملوه و سديم داروهای استیبوگلوکونا 

 های توپووايزومرازاند که مهارکنندهلیشمانیايیداروهای  د 

I چنوین کمپتوتسوین هومباشوند و می(Camptothecin)، 

 مهارکننده يک و )4O2N16H20C( گیاهی آلکالوئید يک

که در  شده است ها شناختهدر يوکاريو   Iتوپوايزومراز

لیشوومانیا و  ایتريپانوزومووا بروسووه ،تريپانوزومووا کووروزی
 camptothecin آنوالوگ. نیز اثر مهواری دارد دونووانی

شوده  شناسوايی ختار موتیوف آاو سا تريپانوزوم برابر در

 بوا انگول را I اختصاصوی توپووايزومراز طور به است که

 .(9تکندمی زيادی مهار قدر 

، لیشووومانیا دونووووانیدر  (IIتوپوايزومرازنووووا دو ت

شناسووايی  تريپانوزوموا بروسوه ای و تريپانوزوموا کوروزی

در  II توپووايزومراز اسوت کوه توجوه شده است. جالوب

 دو هور شوامل لیشمانیا دونوووانیو  ه ایتريپانوزوما بروس

مهارکننووده . اسووت ATPوابسووته بووه  و مسووتقل فعالیووت

( توموور  د عاملت آنیلینوآکريدين-II ، 8 توپوايزومراز

و  لیشومانیا هوای جونس آکريدين انگول مشتقا  و ساير

کننوود. دی هیوودرو مهووار مووی شوود  را بووه تريپانوزومووا

 اسوید بتولینیک از شده مشتق ،(DHBAت بتولینیک اسید

 دونووووانی لیشوومانیا II و I توپوووايزومراز دو هوور برابوور در

پرنیول مواکرونولاتول، -9ايزوفلووانوئید،  فعال است. سه

با خاصیت  دلیشومانیايی  اسمايرانیسین و Hلی آسپرين 

 بوا رابطوه ايون ترکیبوا  در فعالیوت اند کهشناسايی شده

DNA ت کینتوپلاسووتیkDNA )مراز توپوووايزو مهووار وII 

 پايین استفاده سلولی علت سمیت به حال، اين باشد. بامی

 ايون سواختاری تحلیول و تازيوه .اسوت ها محدوداز آا

 در خوا  هوایمهارکننوده طراحی به قادر را ما هاآنزيم

 .(8،52تبرابر لیشمانیا خواهد کرد

 فولا  بیوسنتز
 موورد دارويوی تارگوت يوک عنواا به فولا  مسیر

 درموواا دارويووی بووه عنووواا  وود و در سووتا بوووده توجووه

هووا فووولا  .شووودمووی اسووتفاده مالاريووا  وود و سوورطاا

 بودا سواز و مسیرهای سوخت انواا در مهمی کوفاکتور

( RNAو   DNA آمینوه، سونتز متابولیسوم اسوید و تسونتز

هسوتند،   وروری رشود بورای هاآا که جاآا از هستند.

تارگت دارويی عنواا  به هاآا سنتز در درگیر هایآنزيم

دی هیدروفولا   و سنتاز تیمیديلا  مورد توجه هستند.

 تتراهیدروفولا ( هیدروفولا  بهدی کنندهردوکتازتتبديل

دی  و سونتاز تیمیديلا  .(55تها هستندازجمله اين آنزيم

را در  پووی در پووی هووایهیوودروفولا  ردوکتوواز واکوونش

 کاتووالیز dTMP سوونتز دزوکسووی تیمیوودين منووو فسووفا 

هیوودروفولا  کلاسوویک دی هایمهارکننووده کننوود،مووی

ندارنوود. لووذا  اثووری لیشوومانیوز بووه تنهووايی علیووه ردوکتوواز

را بتواننوود بووه  آنووزيم دو هوور ترکیبوا  يووا داروهووايی کووه

صور  بالقوه مهارکنند تداروی متوترکسا ( از اهمیت 

 .(0تای برخوردارندويژه

 

 ینازها به عنواا يک تارگت دارويیپروتئین ک
 مهموی نقش Cyclin  (CDKs)نازهای وابسته به کی

ا به عنواا تنظویم کننوده غیور هسلولی دارد. آا تقسیم در

اند و در نتیاوه بوه شده سرطانی شناخته هایطبیعی سلول

 عنووواا تارگووت دارويووی مووورد توجووه هسووتند. در انگوول

پتانسویل  cdc-2 related kinase (CRK)لیشومانیا خوانواده 

و  هسوتند CDKs همولووگ هادارند. آاتارگت دارويی را 

 .(0،50ترسندبه نظر می  روری سلولی چرخه تداوم برای

 (LmexCRK1 لیشمانیا مکزيکانا در مفروض CDKsدو 

انگووول  بووورای اشوووکال پروماسوووتیگو  LmexCRK3) و

زنودگی ايون  سراسر چرخوه در CRK3هستند.   روری

ی هوامهارکننوده چنوینگونوه لیشومانیا فعوال اسوت و هوم

CRK3ماکروفاژهوای ها را درآماستیگو  تکثیر و ، رشد 

 بوه عنوواا واسوطه MAP kinasesکننود صفاقی مهار می

 تکثیور و تمايز در مهم هايیکننده تنظیم و سیگنال انتقال
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کنووا بوه  توا. هسوتند يوکواريوتی هوایسولول در سلولی

 شناسووايی لیشوومانیا مکزيکانووا  در کینوواز MAPده  تعووداد

 LmxMKK، LmxMPKدر ايون میواا روی  که است شده

تری صور  گرفته اسوت. بیش مطالعا  LmxMPK9 و

 مراحول در LmxMPK9 و LmxMKK های نولموتانت

 هواپروماسوتیگو  هوا وزندگی آماستیگو  مختلف چرخه

 عنوواا به توانندمی هاآا هر دو نتیاه، در وجود دارند و

موتواا  رچوهاگ .گیرند قرار مورد استفاده دارويی اهداف

 کووردا ماکروفاژهووای توانووايی آلوووده ،LmxMPK نووول

تکثیور  به قادر آماستیگو  را دارد، اما به تمايز و صفاقی

 با تماس فنوتیپ واکوئل پارازيتوفروس نیست. اين دروا

 است. بنوابراين، قابل برگشت LmxMPKهای دوباره موتاا

LmxMPK است و  روری آماستیگو  فرم رشد برای 

در  .(50تشوود تارگت دارويی اسوتفاده عنواا به دتوانمی

ادامه تعدادی از داروهای مهم  د سرطاا که در درماا 

 گیرنوودلیشوومانیوز موووثر هسووتند مووورد بررسووی قوورار مووی

 (.5شماره  جدولت

 دوکسوروبیسین -5

دوکسوروبیسوووین يوووک داروی شوووناخته شوووده علیوووه 

هوای سورطانی اسوت و مطالعوا  متعوددی اثربخشوی سلول

سوورطانی آا در محوویط بووروا تنووی و دروا تنووی تايیوود  د

بیوتیووک دوکسوروبیسووین يووک آنتووی .(54تنموووده اسووت

هووا بووا آنتراسوویکلینی اسووت کووه هماننوود همووه آنتراسوویکلین

کند. اين عمل مهاری خود را اعمال می DNAبرهمکنش با 

ای داشوته و در درمواا دارو فعالیت  ود تومووری گسوترده

هووای جملووه لوووکمی حوواد، لنفووومهووا از بسوویاری ازسوورطاا

کوار های پستاا و ريه بههوچکینی و غیر هوچکینی، سرطاا

 DNAتوانود وارد دوکسوروبیسین موی .(51،51تشودبرده می

شود و بوه طوور مسوتقیم روی نسوخه بورداری و ترجموه اثور 

بگذارد. يک عمل مهم دوکسوروبیسین تشوکیل کموپلکس 

توانود چنین میت. هماس IIتوپوايزومراز  DNAسه جزئی با 

به علت وجود گروه کینوا، راديکال آزاد محلول در بافوت 

ها با اکسویژا بورای نرمال و سرطانی ايااد کند. اين راديکال

تواننود دهنود و مویتولید راديکال سوپراکسوید واکونش می

پراکسیدهیدروژا و راديکال های هیدروکسیل تولید کننود 

واکنش با آهن ايون حمله کنند. در صور   DNAکه به 

 .(51تيابنودفرايندها به طرز قابول ملاحظوه ای افوزايش می

( لیپوووزومی دوکسوروبیسووین، Pegylatedشووکل پگیلووه ت

 ای( نام دارد که يوک فرمولاسویوا نوانو رهDoxilداکسیل ت

 EPR نانومتر داشوته و بوا مکانیسوم 522است و ابعاد زير 

( در Enhanced permeability and retention effectت

يابد و از بسیاری از عوارض تامع میتوموری های بافت

هوای کند. مولکوولجانبی دوکسوروبیسین جلوگیری می

ای رسووب دوکسوروبیسین در مرکز اين ساختار نانو ره

اند. اخیوراً داروی حالت کريستالی به خود گرفتهکرده و 

ده تولید شودر ايراا  داکسیل تبا نام تااری سینادوکسوزوم(

 .(51تتولید انبوه رسیده استو به

Sett  اثرا  آنتی لیشومانیايی 5880و همکاراا در سال 

گووزار   لیشوومانیا دونووووانیدوکسوروبیسووین را روی 

  .(50تکردند
 

  د لیشمانیايی فعالیت دارای د سرطاا  ترکیبا  فهرست : 1شماره  جدول
 

 نام دارو مکانیسم اثر دارو وا تنیبروا تنی /  در انواا گونه های لیشمانیا نويسندگاا

Shokri et al-2017  10.49= لیشمانیا ماژور (50ت (µg/ml)50IC برهمکنش با  بروا تنیDNA دوکسوروبیسین 

Maul et al-1993مهار  بروا تنی لیشمانیا ماژوردرصدی  92مهار رشد  (59تDNA    توپوايزومرازII هاآنیلینوآکريدين 

Miguel et al -2008های فسفولیپیدیآنالوگ  مهار متابولیسم لیپید و تخريب غشای سلول بروا تنی ساعت 49در مد   لیشمانیا دونووانیمهار فرم پروماستیگو   (02ت 

Losieau-2006میلتفوسین سیوا بوسیله پروتئین کینازمهار فسفوريلا بروا تنی و دروا تنی تانساا و حیواا( درصد بیماراا مبتلا به لیشمانیوز پوستی و احشايی 82درماا حدود  (00ت 

Waseem et al-20170.954 =لیشمانیا تروپیکا  - (01ت (µg/ml)50LC تینبوتیلتری  مهار پروتئین کیناز بروا تنی 

Tanaka et al-2012هسپريدين نامشخص بروا تنی 02با شاخص انتخاب برابر با  لیشمانیا ماژورمهار رشد آماستیگو  و پروماستیگو  فرم های  (01ت 

Dardari-2004هاهیدروکسی کینولین -9 مهار زنایره انتقال الکتروا بروا تنی تروپیکا واينفانتوم ماژور ،لیشمانیا مهار رشد پروماستیگو  فرم های  (04ت 

Doroodgar et al-2016 

Trinconi et al-201608،09ت) 
 تاموکسیفن غشای سلول دیپینگولفیسنتز اس اختلال در یبروا تنی و دروا تن آمازوننسیس  لیشمانیا رشد مهار

1999-et al Buates 

2007-Arevalo et al 00،00ت) 
 یو دروا تن یبروا تن دونووانی ایشمانیل ، ماژور ایشمانیلمهار رشد 

القا سنتز سايتوکاين های مو عی و آزاد سازی 
 نیتريک اکسید از ماکروفاژ

 کیمودايمی

Sing et al-2012داکتولیسیب فسفاتیديل اينوزيتول تری کیناز  کننده آنزيم مهار بروا تنی و دروا تنی  لیشمانیا ماژورکاهش قابل توجه بار انگلی در مو  آلوده به تريپانوزوما و اما عدم تاثیر روی  (02ت 

Patel et al-2014سانیتینیب نازیک نيروزیتمهار کننده  بروا تنی و دروا تنی نووانی ول. تروپیکالیشمانیا ماژور، ل. مکزيکانا، ل.  آمازوننسیس ،ل. دوآماستیگوتهای  (04ت 

Sanderson et al -2014ايماتینیب بسته به کینازوا یگنالیس یرهایمسمهار  بروا تنی و دروا تنی لیشمانیا آمازوننسیسدرماا  مو  های آلوده به  (01ت 
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 و همکاران مسعود کیقبادی     

 143      1931، خرداد  161زندران                                                                            دوره بيست و هشتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي ما              

 روریــم

Kole  سینرژيسووووم  5888و همکوووواراا در سووووال

روا گاما و لیپوزوم های دوکسوروبیسوین تارگوت اينترف

شده با مانوز را در مدل حیوانی روی لیشمانیوز احشوايی 

بررسی کردند. وجوود اينترفوروا گاموا هموراه بوا شویمی 

 .(59تدرمانی باعث حذف کامل انگل از طحال شد

شوووکری و همکوووارانش دو داروی  0251در سوووال 

ل. ت  مواژور لیشومانیادوکسوروبیسین و داکسویل را روی 
مورد ارزيابی قرار دادند.  در شرايط آزمايشگاهی (ماژور

 12تغلظوت  50IC دوکسوروبیسین و داکسیل به ترتیب با

میکروگوورم بوور  10/8و  48/52، درصوودی مهووار رشوود(

 گولو  انتیگو ماسپراثرا  خوبی روی اشکال لیتر میلی

ه در مقايسو J774 رده سولولی و نیز با استفاده از اندشتهدا

هم موثر  انگلروی اشکال آماستیگو  اين با گلوکانتیم 

 .(58تنداهبود

 

 هاآنیلینوآکريدين-0
 DNAاين دسته از داروهای  ود سورطانی بوا مهوار 

منار به جلوگیری از رونويسی و ترجمه  IIتوپوايزومراز 

DNA ها در مهووار شوووند. کووارآيی آنیلینوآکريوودينمووی

ته از داروها به عنوواا توپوايزومراز سبب شده که اين دس

ای ای استفاده شووند. طوی مطالعوهعوامل  د تک ياخته

 -8فعالیووت يووک سووری از مشووتقا   وود لیشوومانیايی 

هووووای آماسووووتیگو  و آنیلینوآکريوووودين روی فوووورم

پروماستیگو  ل. ماژور بررسی گرديد و نتايج نشاا داد 

توپوايزومراز  DNAکه اين داروها به صور  اختصاصی 

چنین مطالعوه رابطوه سواختماا و هم .(02تکنندیرا مهار م

هوای فعالیت اين ترکیبوا  نشواا داد کوه ح وور گوروه

دهنده در اين مشوتقا  باعوث افوزايش کوارآيی الکتروا

 فعالیت  د لیشمانیايی شده است.

 

 های فسفولیپیدیآنالوگ -0
هوای فسوفولیپیدی بوه عنوواا دهه اخیر آنوالوگدر 

لیشومانیوزها در نظوور گرفتووه داروهوای پیشوورو در درموواا 

  شوند:اند. اين داروها به دو دسته تقسیم میشده

الف( آلکیل فسفوکولین: در اين دسته فسوفوکولین 

های زنایر بلند و بدوا ح ور گلیسرول استريفیه با الکل

اشواره کورد.  تواا به میلتفوسوینشود. از اين دسته میمی

برای درمواا  تنها داروی خوراکی در دسترسمیلتفوسین 

باشد. نام شیمیايی ايون دارو هگوزا لیشمانیوز احشايی می

مویلادی توا  0220باشود. از سوال دسیل فسوفوکولین موی

کنوا، ايون دارو در نقوام مختلوف جهواا بورای درمواا 

موارد لیشمانیوز پوستی و احشوايی بوه عنوواا خوط سووم 

ای در هنود شوود. طوی مطالعوهدرماا دارويی استفاده می

ی و ايمنووی میلتفوسووین بوورای درموواا لیشوومانیوز کووارآي

احشايی مورد ارزيابی قرار گرفت و نتايج به دست آمده 

درصد از اين افراد بعود از يوک دوره  1/82نشاا داد که 

درصد اين افراد  8/2شش ماهه بهبود يافتند. در حالی که 

يک مطالعه کوهور  روی  چنین نتايجفو  کردند. هم

ه ايوون بیموواری در هنود نشوواا داد کووه بیموار مبووتلا بو 525

بعد از دوره درماا شش ماهه و يک سواله میلتفوسین 

درصد از بیمواراا  0/00و  5/90باعث بهبودی به ترتیب 

 .(05تگرددمی

  د سرطانی میلتفوسین مهوار فسفوريلاسویوامکانیسم 

کوه ايون جوايیباشود و از آاوابسته به پروتئین کیناز موی

شوود کوه انیا وجود دارد، تصور میآنزيم در غشای لیشم

اين ترکیب بتواند روند بیمواريزايی لیشومانیوز پوسوتی را 

مهارنمايد. مطالعا  اولیه روی  ايعا  پوستی ناشوی از 

نشاا داد که اين ترکیب می تواند باعث بهبوود  ل. ماژور

 لیشمانیا دونووانی ايعه گردد. آزمايشا  تکمیلی روی 

تواند ظرف مود  ترکیب میحاکی از آا است که اين 

گونوه از ساعت باعث مهوار فورم پروماسوتیگو  ايون 49

 .(00تانگل گردد

و همکوارانش در کشوور  Ritmeijer 0221در سال 

 وزمبتلا به بیمواری لیشومانیمردی که  198اتیوپی از ماموا 

بوه  را میلتفوسوین و گلوکوانتیمبودند دو داروی  احشايی

مورد مقايسوه  ع له(داخل تصور  خوراکی و تزريقی 

اثور نتايج نشاا داد که هور دو دارو  .و ارزيابی قرار دادند

 هم زماا مبوتلاکه نفر(  00در بیمارانی تو  دارند مشابهی
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عوارض جانبی کم  میلتفوسینايدز بودند،  و وزبه لیشمانی

بووده و در عوین حوال اثورا  تری نسوبت بوه گلوکوانتیم 

 .(00تتاسگلوکانتیم داشته تری ازدرمانی کم

 ای ديگر اثر ترکیبی میلتفوسین و آمبیزومدر مطالعه

( مووورد ارزيووابی قوورار گرفووت و نتووايج AmBisome ®ت

نشاا داد اگر چه کارآيی آا در درماا لیشومانیوز موورد 

قبول است اما دارای عوارض جانبی نوامطلوبی نیوز بووده 

سواعت  510چنین میلتفوسین دارای نیموه عمور است. هم

تواند استفاده از میلتفوسین را در که اين امر می می باشد

 مکانیسم  د لیشومانیايی .(50تافراد باردار دچار مشکل نمايد

میلتفوسین بدين صوور  اسوت کوه ايون دارو بوا تنظویم 

 فعالیت آنزيم آمینوفسفولیپید ترانسولوکاز سوبب تاموع دارو

، محتووای میلتفوسویندر داخل سلول شود  من اين که 

دهود کوه ها کواهش مویدرغشای پروماستیگو لیپید را 

متیول  -اا-اين امر باعث مهوار فسوفاتیديل اتوانول آموین

ترانسفراز گرديده و در نهايوت مناور بوه کواهش تکثیور 

 .(04تشودها میانگل

تواا به آلکیل گلیسروفسفوکولین: از اين دسته می( ب

edelfosine  .های فسفولیپیدی شوامل آنالوگاشاره کرد

edelfosine  وimofosine  کوووه در مرحلوووه کارآزموووايی

و  لیشمانیا دونووانیبالینی درماا سرطاا هستند نیز روی 

ها موثر هستند. نکته حائز اهمیت اين است که ساير گونه

تورين حساسویت را روی های فسفولیپیدی، بویش آنالوگ

داشوته در حوالی  لیشمانیا دونووانیهای پروماستیگو  شکل

تريپانوزوموا توری روی هوا اثور مهواری کومکه اين آنوالوگ
 .(1،01تاندداشتهای بروسه

 

 هیدورکسی کینولین-9مشتقا  -4
اين ترکیبا  دارای خصوصیا   د سرطانی،  ود 

 باشند. نتايج تحقیقوا  اناواملیشمانیايی و  د میکروبی می

 هیدروکسوی کینوولین-9شده نشاا داده است که مشتقی از 

ل های مهار رشد پروماستیگو  ( باعث5تتصوير شماره 
چنوین گوردد. هومموی ل. تروپیکواو  ل. اينفانتوم، . ماژور

حساسیت پروماستیگو  به ترکیب مزبوور تقريبوا مشوابه 

 .(01تآمفوتريسین ب بوده است

 تینبوتیلتری-1
يکی از ترکیبا  پیشرو  (tributyltin)تین بوتیلتری

ای که اناوام هباشد. در طی مطالعبرای درماا سرطاا می

شد اثرا  بیولوژيک مشتقا  اين ترکیب به عنواا  ود 

موده آلیشمانیا مورد ارزيابی قرار گرفت. نتايج به دسوت 

تین دارای بوتیولنشاا دادکه مشتقا  کربوکسیلا  تری

برابر   50ICسمیت بالايی روی رده سلول سرطانی کبد با 

ین ايون چنوباشود. هوملیتر میمیکروگرم در میلی 29/2با 

های لیشومانیا درصدی انگل 82مشتقا  باعث کشندگی 

0.954)-= 0.07850LC00تگردند( می). 
 

 نيديهسپر -1
 يک فلاوانووا گلايکوزيود (Hesperidin) نيديهسپر

 یفرانسو داایمیش برتوایتوسط ل 5909در سال  است که

 اتیقیتحق .(54تاستخراج شدمرکبا   دیسف یداخل هياز لا

 ،گرفته است صور  نيديهسپر  دسرطانی در مورد اثرا 

 نيديهسوپر طور کامل مشخص نشده است کهنوز بهاما ه

بتوانود اناوام سرطاا انسواا  یهاسمینقش را در مکان نيا

 نيديهسوپر. تحقیقا  مختلفی نشاا داده است کوه (51تدهد

  دلیشومانیايی داروی بوا اثورا  کيوبه عنواا تواند می

حوواکی از آا اناووام شووده  مطوورب باشوود. نتووايج تحقیقووا 

و  باعووث مهووار رشوود آماسووتیگو  کووه هسووپريديناسووت

با شاخص انتخاب برابور بوا  ل . ماژورهای پروماستیگو 

هوای اما در ماموا سمیت آا روی سولول گردد.می 02

 .(09-02تسرطانی کبد تا حدودی بالا بوده است
 

 تاموکسیفن و رالوکسیفن -0
 و رالوکسویفن (Tamoxifen)داروهای تاموکسیفن 

پستاا هستند.آزمايشا    دسرطاا دو داروی (Raloxifenت

تواننود مویداده است که  نشاامختلف روی اين دو دارو 

داشوته  داروهوای  ود لیشومانیايی بوه عنوواا پتانسیل بالايی

انگول در غشوا   یراتوییتغ تواندمی فنیموکستا .(05تباشند

اموا  کندیا مختل مر دیپیلنگوفساسنتز نتیاه  درکند و  ااديا

 سلولی و میتوکندريايی انگول ایغشرالوکسیفن با آسیب به 

ترکیوب  .(00تکندايااد میدر حیا  انگل لیشمانیا اختلال 
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نیز برای درماا بیمواری  و میلتفوسین داروهای تاموکسیفن

 تنی موردآزمايش قرارتنی و درواصور  بروالیشمانیوز به

طوور  ایغشو تواند بهمیگرفت که نشاا داد اين ترکیب 

 .(00،00تگردد لیشمانیا آمازوننسیسموثری باعث مهار رشد 

 

  کیمودايمی -9

 یهوالیودرماا زگ ی( برا (Imiquimodکیمودايمی

 0225رود. در سوال یکار مه ب نومایو کارس یتناسل هیناح

Arevalo یداروهوا بیوو همکارانش بوا اسوتفاده از ترک 

مقاوم به درماا  ماریب 50 نیدر ب میو گلوکانت کیمودايمی

 82 یشش ماهه بهبوود یریگیبعد از پ یپوست وزیشمانیل

سووپس  .(04تگووزار  کردنوود موواراایب ررا د یدرصوود

 یو دروا تنوو یتنووبووروا طيدر شوورا یلوویتکم شووا يآزما

نشواا  یپوسوت وزیشومانیدر درمواا ل ار یتوربیش یبهبود

 بیوترک بوا طی مطالعوه جداگانوه ديگوری .(01،01تدادند

و  یتنوبوروا طيدر شورا S-28463و  کیمودداروی ايمی

سونتز  یالقوا ترکیب مذکور بواکه  مشاهده شد یتندروا

 يوکترینچنوین آزادسوازی های مو عی و همسايتوکاين

باعوث  در ماکروفاژهوا نگیگنالیعمل سو کيو تحر دیاکس

مطالعا   .(00تدگردیمدر مدل تاربی  وزیشمانیل یبهبود

هوم در ايون زمینوه اناوام شوده اسوت کوه  بسیار ديگری

 .(42-09تکنداثرا  مثبت اين ترکیب را تايید می
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  د لیشمانیايی اثرا  دارای داروهای  د سرطاای برخ :1 شمارهتصوير 

 مهارکننده های کیناز -8
هسوتند کوه  هوايیآنزيم (هافسفوترانسوفرازها تکیناز

آدنووزين  هايی مانندپرانرژی را از مولکول فسفا  گروه

 هوایآنزيم. نددهمی انتقالخود  هایسوبسترا به فسفا تری

به عنوواا کلیود کنترلوی بورای اناوام بسویاری از  یکیناز

 وظوايف اکثرتقريباً در  و ندنکعمل می سلولی هایفعالیت

 .دکنننقش مهمی ايفا می ک بدافیزيولوژي

( از جملوه داروهوای  ود Dactolisibداکتولیسیبت

سرطاا می باشد و از مشتقا  ايمیدازوکینولین است که 

های فسفاتیديل اينوزيتوول توری کینواز باعث مهار آنزيم

طی آزمايشواتی کوه روی  .گرددوابسته به پستانداراا می

 اناام گرفوت مشوخص تريپانوزوماهای آلوده به انگل مو 

وی مزبور باعوث کواهش قابول توجوه بوار گرديد که دار

ل. انگلی در بدا مو  شده است. اما چنداا اثوری روی 
توانود بوه دلیول عودم نداشته است که اين امور موی ماژور

 .(00تتوانايی ورود دارو به انگل باشد

کوه  Lapatinib و Sunitinib, Sorafenib داروهای

اشوند بی مینازیک نيروزیتاز جمله داروهای مهار کننده 

هوای به صور  بروا تنی و دروا تنی روی آماستیگو 

و  ل. دونوووانی، آمازوننسویسل. ،  ل. مکزيکانا، ل. ماژور

اند و نیز به صور  خوراکی در موو  موثر بوده ل. تروپیکا

باعوث کواهش بوار انگلوی در  ل. دونوووانیمبتلا به عفونت  

 .(00-05تاندکبد شده

 یدرمووان یمیشوو یدارو کيوو Imatinib)ايماتینیووبت

. ايون دارو شود یدرماا سرطاا استفاده م یاست که برا

اسوت کوه بوه عنوواا  نيدیوميریپ نویآم لیفن-0از  یمشتق

باشود می نازیک نيروزیت یهامياز آنز یمهارکننده تعداد

طوور بوهشوود و هوا اسوتفاده مویو در درماا انواا سرطاا

 یوودیلوئیمووزمن م یلوسووم ی درمووااخووا ، آا را بوورا

برند. به کار می (ALLت یتیحاد لنفوس ی( و لوسمCMLت

ل. هووای آلوووده بووه ای تعوودادی از مووو طووی مطالعووه
 را به صور  خوراکی تحت درماا ايماتینیوب آمازوننسیس

ايون دارو د کوه انشواا د به دست آموده جينتاقرار دادند. 

بسته به کیناز را مهوار کورده اسوت، وا یگنالیس یرهایمس
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 یبرا یهدف بالقوه درمانيک ه عنواا د بتوانبنابراين می

 .(44-45ت(0تتصوير شماره مطرب گردد وزیشمانیلبیماری 
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با  مهارکننده کیناز داروهای  د سرطاا  برخی : 2شماره  تصوير

  د لیشمانیايی اثرا 
 

برای دستیابی به نتايج موفقیت آمیوز در درمواا ايون 

شناخت دقیق مسیرهای متابولیک منحصر به فرد بیماری، 

تمانند مسیر گلیکولیتیک، بیوسنتز اسوترول  لیشمانیاانگل 

و غیره ( و به طور کلی آشنايی با بیوشیمی و فیزيولوژی 

شناخت مسیرهای اين انگل، بسیار مهم و  روری است. 

مذکور و يافتن تارگت دارويی مناسب بوه عنوواا پاشونه 

 ی تواند مسیر درماا دارويی را هموارتر آشیل اين انگل م

 

کند. مطالعه مروری حا ر  نشاا داد که طیف وسیعی از 

داروهای  دسرطاا دارای اثرا   د لیشمانیايی هستند 

و با توجه به آا که بسیاری از اين مطالعا  ناقص هستند 

و مراحوول دروا تنووی را در برنگرفتووه و يووا وارد مراحوول 

ه اند، تصومیم در موورد اثربخشوی کارآزمايی بالینی نشد

مطمئن هر کدام کار نسبتاً مشکلی است. به هور حوال در 

کنار بررسی ساير ترکیبوا   ود سورطاا روی لیشومانیا، 

بسیاری از آنالوگ های دارويی هم در حال مطالعه بوده 

و امید بخش درماا دارويی مناسب و اقتصادی در آينده 

طالعوه حا ور نشواا در ماموا نتايج مباشند. نزديک می

دهوود کووه از میوواا دوازده داروی فهرسووت شووده در مووی

، داروهووايی کووه در شوورايط دروا تنووی 5جوودول شووماره 

 ها به اثبوا های حیوانی( نیز اثرا   د لیشمانیايی آاتمدل

رسیده است و دارای شاخص انتخاب قابل قبولی بودنود، 

 ((Imiquimod کیموودايمی تاموکسیفن و رالوکسیفن، شامل

 (Sunitinib) و سوووووانیتینیب Imatinib)ت و ايماتینیوووووب

توور در کانديوودهای مناسووبی بوورای اناووام مطالعووا  بوویش

تور خصو  يافتن داروی موثرتر و دارای عووارض کوم

 باشند.برای درماا بیماری لیشمانیوز در آينده می
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