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Abstract 
 

Leishmaniasis is a vector-borne zoonotic disease caused by various species of the genus 

Leishmania, (trypanosomatidae family) that is transmitted by phlebotomine sandflies. The disease can 

present in a range of clinical forms, including dermal lesions, metastasis mucocutaneous forms, and fatal 

visceral forms. In this non-systematic review, we aimed at introducing the role of kinetoplast DNA 

(kDNA) and dependent topoisomerases (TPI) as potential chemotherapeutic targets for treatment of 

leishmaniasis. The Leishmania parasite has a mitochondrial DNA located in the attached circles. KDNA 

replication process is very complex and a large number of proteins are involved. Some of them are 

classified as topoisomerases, which play major biological roles in the effective cell processes in the 

topology, synthesis, and organization of kDNA and constitute the main drug target in kinetoplast for 

leishmaniasis cure. Several studies have shown that the inhibitors of TPI exchange these enzymes into 

intracellular cell toxins and provide an appropriate tool for killing the parasite in the host. DNA binding 

drugs have also been reported as therapeutic agents against leishmanial infections. 
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 روريــم

DNA :در دبخشیامدارویی  یک هدف کینتوپلاستی   
 بیماري لیشمانیوزدرمان 

  
        1الهام کیا لاشکی

       2مهدي فخار
    3جواد اختري   

     1رقیه فریدنیا    
  4مسعود کیقبادي   

  چکیده
خــانواده ( ایشــمانیلي مختلــف جــنس هاگونــهعامــل آن  پشه خاکی فلبوتومینه است که وز یک بیماري منتقله ازلیشمانی

مخاطی متاستاز دهنــده تــا  -پوستیفرم  ،میخخوش پوستی فرممی توان  مختلف بیماري باشد. از اشکالتریپانوزوماتیده) می
و توپوایزومرازهــاي ) kDNA( ینتوپلاستیک DNAنقش  به معرفیمند در این مطالعه مروري غیر نظام .را نام بردفرم احشایی 

هــا داراي یــک ایــن انگل .پرداختــه شــده اســتلیشــمانیایی  يهات دارویی جهت درمان عفونتعنوان تارگ ن بهآوابسته به 
DNA همانندسازي  فرایندبه هم متصل شده قرار دارند.  يهاکه در حلقه باشندیمیتوکندریایی مkDNA پیچیده است  بسیار

مهم  يهاند که نقش شده يبندیزومرازها دستهعنوان توپواها به. بعضی از آنکننددر آن شرکت می تعداد زیادي پروتئین و
 عنوانبــه و کنندیایفا م داخل سلولی DNA، سنتز و سازماندهی يرا در فرایندهاي سلولی مؤثر در توپولوژ بیولوژیکی خود

که ت مطالعات متعدد نشان داده اس .کنندیم دخالت وزیک تارگت دارویی مهم در کینتوپلاست جهت درمان شیمیایی لیشمانی
در میزبان  توپوایزومرازها، این آنزیم ها را به توکسین هاي داخل سلولی و یک ابزار مناسب براي کشتن انگل يهامهارکننده

  .اندگزارش شده لیشمانیایی يهاعفونتدرمانی  عنوان عواملبه DNAهمچنین داروهاي متصل شونده به  .کنندیتبدیل م
  

  تارگت دارویی ،زومرازیتوپوا DNAپلاست، ، کینتولیشمانیا واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
را در ردیــف  وزلیشــمانی ،ســازمان جهــانی بهداشــت

مهــم عفــونی منــاطق گرمســیري دنیــا هــاي بیمــاري مشش
 است. این بیماري به سه شکل عمده جلدي، معرفی کرده

و از  شــودیمخاطی و احشایی در انســان دیــده مــ يجلد
گرفته در منــاطق  قرار مورد غفلت يهايماریب نیترعیشا

  ).1-3(است گرمسیري
از خــانواده  لیشــمانیا اختــهیتــک این بیمــاري،عامل 

یــک  راًیاخ تریپانوزوماتیده و راسته کینتوپلاستیدا است.

شــده اســت کــه ارائه لیشمانیاانگل  جدید براي يبندطبقه
فیلوژنی بــزرگ بــه نــام  يرا به دو رده لیشمانیا يهاگونه

با توجــه بــه  .کندیا و پارالیشمانیا تقسیم مگروه یولیشمانی
 ،که از ایــن تعــداد شدشناسایی  گونه 53 ي،بنداین طبقه

 3 گونــه در دنیــاي جدیــد، 20 گونه در دنیاي قــدیم، 29
در  گونــه کیــو  میگونه در هــر دو دنیــاي جدیــد و قــد

 ،هاي شناسایی شدهگونهنی. در میان اشداسترالیا مشاهده 
  ).4(کنندیان ایجاد بیماري مگونه در انس 20

  
 :keighobadi216@yahoo.com E-mail       مرکزتحقیقات توکسوپلاسموز ،مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظمآباد،  جاده فرح 17یلومترساري: ک -ي قبادیمسعود ک مولف مسئول:

  ان، ساري، ایراندانشجوي دکتري انگل شناسی پزشکی، کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی مازندر. 1
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  الهام کیالاشکی و همکاران     

  181     1399، اردیبهشت  184دوره سی ام، شماره                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                  

 روريــم

مبتلا  لیشمانیابه ش پشه خاکی ماده انسان از طریق نی
معمولاً در مناطق جنگلــی، غارهــا و خاکی پشه . شودیم

. در حــال حاضــر کندیلانه جوندگان کوچک زندگی م
د. نــدر دنیــا وجــود دار لیشــمانیامبــتلا بــه  نفــرمیلیــون  12

کــه  شودگزارش میمیلیون مورد جدید بیماري  2سالیانه 
میلیــون  5/1احشــایی و  مانیوزلیشــ نفر مبتلا بهنیم میلیون 

بیمــاري بــار  نیــ. اباشــندمیجلدي  نفر مبتلا به لیشمانیوز
 ها، جوامع و کشورها خصوصــاًسنگینی بر خانواده اقتصادي

 هــايموآنیآنت ).1(کندیتوسعه تحمیل م کشورهاي درحال
خط اول درمان انتخــابی بــراي هــر دو نــوع  ،پنج ظرفیتی

 ،دربسیاري از نقاط جهان هستندلیشمانیوز احشایی و جلدي 
 ها محدوداستفاده از آندارویی، علت بروز مقاومت اما به

داروي  یعــوارض جــانب. از جمله مشکلات و شده است
، حالت تهــوع، ییاشتهابی ،نیعضلاهاي دردگلوکانتیم، 

، و بیحــالی ی، ســرفه، احســاس خســتگیشــکمهــاي درد
باشــد. مــی يویــو مشــکلات کل ضربان قلب شدننامنظم 

، یبا مشکلات قلبی و در افراد ردهیدر دوران ش این دارو
جایگزین  يداروها .)1(منع مصرف دارد يویکل ای يکبد

 نیلتفوســی، م)B )Amphotericin Bماننــد آمفوتریســین 
)Miltefosine( و پارامومایســــین )Paromomycin(  بــــه

 ،مطــرح هســتند لیشمانیوزدارویی درمان عنوان خط دوم 
نیــز  هــا، مصــرف آنبــالاو قیمــت  ســمیتیــل ولی بــه دل

ناپذیر ضروریات اجتناب از یکی .)5،6(محدودشده است
تارگــت (هــدف) مناســب در  داروها، شناسایی توسعه در

 هاي منجر به حیات یک موجــود زنــده (شــاملمسیر فعالیت
 تئــوري، از نظر .مسیرهاي بیوشیمیایی و فیزیولوژیک) است

 زا،یک عامل بیماري در رگتتا یک طی روند شناسایی در
 بدن انسان وجــود که هدف مورد نظر در است مهم این نکته

 از هومولوگ خود در بــدن انســان متفــاوت یا و نداشته باشد
که جز  لیشمانیا هايکه ساختار انگلباشد. با توجه به این

 تــوجهی طور قابلبه هستند،اي هاي تک یاختهیوکاریوت
 پیــدا و بنــابراین اســت اندارانپســت هــايســلول از متفــاوت

یاخته بیمــاریزا این تک انحصاري دارویی کردن تارگت
 انتخــاب دارویی تارگت از سوي دیگر،. دست یافتنی است

عامل بیماریزا ضروري باشــد.  بقاي باید براي کاملا شده
 مهــار است، آنزیم هدف یک پروتئین، اگر طور مثال،هب

نکتــه . منجرشــود لحیــات ســلو دادن دست از به باید آن
انتخــابی بایــد بــا ابزارهــا و  تارگــت کــه کهمهم آخر این

شناسایی و  هاي مختلف آزمایشگاهی مختلف قابلروش
 لیشــمانیا دارویی مختلفــی در انگــل اهداف ).7(ارزیابی باشد

هــا تــرین آنشدند کــه از مهــمشناسایی، معرفی و ارزیابی 
خــه زنــدگی مهــم در چر توان به مسیرهاي بیوشــیمیاییمی

مسیر گلیکولیز (هدف داروي گلوکانتیم)،  انگل از جمله
پــروتئین بیوســنتز اســترول (هــدف داروهــاي آزولــی) و 

توپوایزومرازهــا و  )کینازهــا (هــدف داروي میلتفوســین
و برخی داروهــاي ضــد ســرطان  (اهدف داروي پنتوستام

 داراي اثرات ضد لیشمانیایی ماننــد دوکسوروبیســین) اشــاره
درمــان لیشــمانیازیس  امــروزه که،اینبا توجه به  .)5،7(نمود

 ، شناساییتبدیل شده است جهانی یک معضل بهداشتیبه 
یــا مکمــل  یمنظــور جــایگزین و مؤثر بــه جدیدهاي دارو

 ییهاآنزیم ،توپوایزومرازهاباشد. میدرمان امروزي مهم 
) kDNA(کینتوپلاســتی  DNA هستند کــه در متابولیســم

 انگل (انسان و حیوانات)این  زبانیمطرفی از و  نقش دارند
 و توپوایزومرازهــا kDNAبنابراین  را ندارند، DNAاین نوع 

هــاي دارویــی مناســبی بــراي درمــان تارگــت تواننــدیمــ
ــاعفونــت ــدي از يه ــه عفونت تریپانوزوماتی ــاجمل  يه

 يدربــاره در مطالعه مــروري حاضــر .)7(لیشمانیایی باشند
عنوان ن بــهآازهاي وابسته بــه و توپوایزومر kDNAنقش 

لیشــمانیایی  يهــاتارگت دارویــی جهــت درمــان عفونت
  .شودیمبررسی  ،شده شناخته

  

  هامواد و روش
ـــام ـــروري غیرنظ ـــوع م ـــر از ن ـــه حاض ـــدمطالع    من

  اطلاعــاتی  يهــاگاهیاســتفاده از پا مقــالات مــورد. اســت
 Magiran ،Irandoc ،(SID)دســــترس نظیــــر  قابـــل

Scientific Information Database ،IranMedex ،
SienceDirect،   PubMed،   Google Scholar  و در

ــدوده ــاني مح ــا  1987 یزم ــرد 2019ت ــدند.آگ  وري ش

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             3 / 15

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14303-fa.html


DNA ینتوپلاستیک  
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ــــکل ــــادواژهی ــــجس يه ــــش تجوـ ــــمانیا املـ  DNA ،لیش
و  ییتنها به تکلما نــیا هــککینتوپلاست  ،توپوایزومرازها

  گرفتند. اررقمورداستفاده  یـترکیبصورت  به کهنیا یا
  

  و نقش آن کینتوپلاستیDNA ساختار
ـــد لیشـــمانیاجـــنس  ســـایر اعضـــاي راســـته  همانن

منحصر بــه  ویژگیداراي  اتریپانوزوم مثلکینتوپلاستیدا 
نیز   kDNA،ياهسته DNAها علاوه بر آن .هستند فردي
. دارد قــرار هــاســمیکه در کینتوپلاســت ایــن ارگاندارند 

راســته  يریایی انگل هــامیتوکند  kDNA،DNAدرواقع 
انگل را  DNA درصد کل 20تا  10کینتوپلاستیدا بوده و 

اســت  يحلقو  DNAاز ياشبکه kDNA. شودیشامل م
ــه ــته، حلق ــه دو دس ــه ب ــوژن ( يهاک ــزرگ هم  25-50ب

 کوچک يهاهزار جفت باز) و حلقه 20مولکول با طول 
تقســیم جفــت بــاز)  لــویک 8/0بــه طــول  بــاًیهتروژن (تقر

 .وجود دارد ن در هر سلولآکپی از  410 و تقریبا شودمی
 ییایتوکندریم DNAقسمت عملکردي  ي بزرگ،هاحلقه
ن در ویرایش اوراسیل اضافی موجــود در آنقش و  است

ي هاحلقــه. به اثبات رسیده است mRNAنوکلئوتیدهاي 
منظــور بــه راهنمــا  يهــا RNAدر کدگــذاري کوچــک 
 ز سیتوپلاسم نقــشاکسیدا mRNAواحد سوم  ریویرایش ز

را  ییهاافتــهی )10()1999( سیمپســونو  اســتیوهمچنین  .دارند
 کوچک يهاحلقه يهایدر مورد ناحیه متغیر یکی از توال

اند که نسخه برداري و ترجمه شرح داده لیشمانیا دنووانی
در تمام انــواع  .شده استآن منجر به تولید یک پروتئین 

یک قســمت ثابــت بــا داراي  ي کوچکهاحلقه ،لیشمانیا
 و بقیــه ســاختمان باشندیجفت باز م 200- 100طول تقریبی 

مختلف  يهاکه در گونه دهدیرا قسمت متغیر تشکیل م
در  توانــدیبوده و مــمتفاوت  آلیباز يهافیرد ،لیشمانیا

 DNAبزرگ مانند  يهاتشخیص گونه به کار رود. حلقه
هــا، قارچپســتانداران و نیــز  يهــامیتوکندریایی در سلول

ضروري  يهانیو نیز برخی پروتئ یبوزومیر RNAانواع 
 .کننــدیبیو انرژتیک میتوکندري را کد م يهاتیجهت فعال

 شــبیهنظر ساختمان و خواص ژنتیک  بزرگ از يهاحلقه
 ی. بعضــباشندمیها سایر یوکاریوت ییایتوکندریم DNAبه 

RNA هاي بــزرگ پــس از رونویسی شــده از حلقــه يها
کــه ایــن تغییــرات  شــوندیبرداري دچار تغییرات منسخه

یوریدین اضافی می باشــد یا حذف  يصورت واردسازبه
 جهت تشکیل اسکلتی با خاصیت قابل خوانده شــدن که
 . چگونگینامندیم RNA-editingکه این فرایند را شودمی

. گرددمشخص می gRNA توسطفرایند و مختصات این 
gRNA 8- 11(شودیم يگذارکدکوچکيهاتوسط حلقه(.  

  

  kDNAي مراحل همانندساز
جـــنس  در kDNAي همانندســـاز يامـــروزه الگـــو

 لیشــمانیا دنــووانیو  لیشــمانیا تــارنتولا يها، گونهلیشمانیا
بــا ســایر  لیشــمانیادر  kDNAتکثیــر  روشالبته  .باشندیم

، کریتیــدیا فاســیکولاتاماننــد  هتریپانوزوماتیــد يهاجنس
 تفاوت چندانی کروزي اتریپانوزومو  بروسئی اپانوزومیتر

بــزرگ و  يهادر طول ایــن پروســه، تعــداد حلقــه ندارد.
طور مســاوي در دو برابــر شــده و بــه کوچــک يهاحلقــه
 يهاتکثیــر، حلقــه در فرایند. شودیم عیدختر توز يهاسلول

توپــوایزومراز  يهاصورت تکی توسط آنزیمکوچک به
II از شبکه kDNA نطقــه کینتــوفلاژلار آزاد شــده و بــه م
)KFZـــین دیســـک  شـــوند) وارد مـــی و  kDNAکـــه ب

 ،افتــهیتخصــص يمنطقــه نیــبــادي قــرار دارد. در ابازال
 يهاوجود دارند که در شروع تکثیر حلقــه ییهانیپروتئ

متصــل شــونده  يهــانیکوچک نقش دارنــد ماننــد پروتئ
 مــازی)، پراUXSBPکوچک ( يهاعمومی حلقه یتوالبه
  .)1(تصویر شماره  رازمیپل DNAو 

  

  
  

کینتوپلاســـت و  شـــماتیک ســـاختمان تصـــویر: 1تصــویر شــماره 
  )15( آنوابسته به  يهانیپروتئ
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  الهام کیالاشکی و همکاران     

  183     1399، اردیبهشت  184دوره سی ام، شماره                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                  

 روريــم

UXSBP کوچک کــه مســئول  يهااز حلقه یتوالبه
 .دهــدیو تکثیر رخ مــ شودیمتصل م ،شروع تکثیر است

   نیز الزامی است. مرازیپل DNA حضور پرایماز و
ــه ــحلق ــوعههاي کوچــک آزاد ب  عنوان واســط ن

درجه مخالف کینتوپلاســت  180به KFZیافته و از  تکثیر
ــ ــدیمهــاجرت م ــایمخــالف، پرا يهــادر مکان .کنن  مره

شــده و فضــاي  ) آزادSSEIانــدونوکلئاز ویــژه ( لهیوســبه
ز مرایپل DNAتکثیر توسط  يدر پروسه شده جادیخالی ا

β ثیر شده توسط هاي کوچک تازه تک. حلقهگرددیپر م
پودال سایت یا محیط  یبه آنت IIتوپوایزومراز  يآنزیم ها

هاي کوچــک . بعد از تکثیر، حلقــهشوندیمتصل م شبکه
کــه همــه  یحداقل داراي یک شکاف هســتند و تــا زمــان

 ریــهاي تــازه تکث. حلقــهماننــدیباز م ،تکثیر یابند هاحلقه
 kDNAدر طــول شــبکه  ياطور سازماندهی شــدهبه شده

چــرخش کینتوپلاســت در ارتبــاط بــا  ایــتوسط نوسان و 
 kDNA. بــرش شــوندیپــودال تقســیم مــیآنت يهاتیسا

ـــایتو ـــل از س ـــک و  داده رخکینز مضـــاعف قب داراي ی
در هــر ســلول  شبکه مساوي 2براي تولید  IIتوپویزومراز 

اطلاعــات  ،بــزرگ يهاحلقه ریدر مورد تکث .دختر است
هاي کوچــک، ف حلقهبرخلا البتهکمی در دست است، 

 جدیــد يهاتا حلقه شوندیآزاد نم kDNA يها از شبکهآن
  .)12-14(طور معکوس به دیسک متصل هستندبه د وبسازن

  
DNA توپوایزومرازها  

DNA نقــش هایی هستند کهآنزیم ،توپوایزومرازها 
 همانندسازي مانند ضروري فرآیندهاي از بسیاري در مهمی
DNAــرمیم و ــی، ت ــد ، رونویس ــی دارن ــه هــاآن. بازنویس  ب

شــوند کــه بــه می بنديدوم طبقه نوع و اول نوع توپوایزومراز
چســبند. اي مــیرشــته دو و ايرشــته تــک DNAترتیب بــه 

 در درمـــان عنـــوان اهـــداف دارویـــی توپوایزومرازهـــا بـــه
  .)15،16(روندکار میهانگلی ب باکتریایی و هايبیماري

فضایی وپولوژیکی و ت با ایجاد تغییرات هااین آنزیم
ــته DNAدر  ــت  يادو رش ــیم ماهی ــی در تنظ ــش مهم نق

مولکول دارند. همچنین توپوایزومرازها بــا  دینامیک این

در کنتــرل  DNAحلقوي  يهاالحاق یا برداشت مولکول
. ایــن کننــدیبیولوزیکی مهم ایفــاي نقــش مــ يهاپروسه

 طور عمده به متابولیسم اسیدنوکلئیک مانندعملکردها، به
و ویــرایش بســتگی  بازنویســی، رونویســی، يبردارنسخه

روي بــر  توانــدیدر فضا مــ DNA ،دارد. به عبارتی دیگر
توپولــوژي آن  جهیخودش تاب بخورد و خم شود و درنت

مثبــت و  هايآن ایجاد سوپرکویل يجهیتغییر کند که نت
در یک ناحیــه از  DNA يهاچی. باز شدن پباشدیم منفی

اند، باعــث و انتهاي آن فــیکس شــدهکه د DNAمارپیچ 
کــه بــا ســوپرکویل شــدن آزاد  شــودیایجاد استرســی مــ

را در چنــدین  DNAکه توپولــوژي  ییها. آنزیمشودیم
 يهــاتیو دیگــر فعال يمختلــف در همانندســاز يمرحله

هــا کنتــرل پروکاریوت هم درها و سلولی، در یوکاریوت
  .)16(شوندیتوپوایزومراز نامیده م ،کنندیم

 ویژگی معمــول 2داراي توپوایزومزارها  DNA همه
 قابــل برگشــت در يهاشکاف جادیتوانایی اهستند؛ اول 

DNA  با شکستن پیوند فسفودي استريDNA  توانایی و
. در طول این پروســه، یــک باشدمی تشکیل دوباره پیوند

ی در آنزیم با پیوند کووالانســی بــه گــروه نگروه تیروزی
وقتی فرم حد که دوم این .شودیمتصل م DNAفسفریل 

بــه  میآنــز ،شــودیتشکیل م DNA-واسط توپوایزومراز 
و فضــایی بــراي  کنــدیم کمک DNA انتهاي شدن جدا

ایجــاد  دیگــر يارشــتهو یــا تک يادو رشته DNA عبور
 DNAو  شودیآزاد م می، آنزDNA . بعد از عبورکندیم

 یزومرازهاتوپوا DNA کهییجاازآن .)17(گرددیتنظیم م
 کلیدي درفرایندهاي بیولوژیکی، توپولوژييهانقش داراي

هستند، تعیین پایه مولکولی نقش و  DNA یدهو سازمان
  .باشدمیها حائز اهمیت فعالیت فیزیولوژیک آن

  
   توپوایزومرازها DNAانواع 

، IAدر نــوع  توپوایزومرازهــا DNAمعمــول  طوربــه
IB،IIA و IIB 1(جــدول شــماره شــوند یمــ يبنددســته( .

 رشــتهکیرا با ایجاد شکاف در  DNA، توپولوژي Iنوع 
و  شــکندیمــ را DNA رشــتهکی درواقــع .دهــدیتغییر م
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DNA ینتوپلاستیک  
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 یعنــی ســوپرکویل ؛دهــدیمــرشته دیگــر را از آن عبــور 
 .کنــدیمتبدیل  relaxed DNA شل یا DNAبه را  منفی

هــر دو نــوع  روي Iهــا توپــوایزومراز نــوع یوکاریوت در
Negative  وPositive  فرم ریلکــس  تاًینهاو  کندیمکار

  .شودیممشاهده 
 Iو  IIIتایــپ شامل توپویزومرازهــاي  IAآنزیم نوع 

ژیرازهــا  reverseهــا و پســتانداران و در یوباکترها، قارچ
 . این آنزیم ها به انتهايی باشددر یوباکترها و ارکی ها م

فعالیــت کاتالایتیــک  .شــوندیمتصل مــDNA  فسفات 5̀
 .شــودیتحریک مــ هاونیمنیزیم و پلی کات لهیوسها بهآن

 هــاي منفــیتنهــا ســوپرکویل IAتوپوایزومرازهــاي نــوع 
DNA هاي ایجاد شده پس از رونویســی را و سوپرکویل

فســفات 3̀ کــه بــه انتهــاي   IBوعن میآنز .کنندیحذف م
DNA یوکــاریوت هــا و  در یوباکترهــا، شــودیمتصل مــ

 II توپوایزومرازهاي نــوع .شودیویروس واکسینا یافت م
 منظور به . یعنیکندیمتبدیل  منفی را به مثبت سوپرکویل
ــازکردن ــاچیپ ب ــافی،  يه ــتهاض ــع DNAي دو رش  را قط

از آن،  پس .کندیم متصل هم آنها را به و سپس کندیم
 relaxed DNAبــه  Iنــوع  میآنز توسط منفی سوپرکویل

بــا شکســتن و بســتن  هاآنزیمدر واقع این  .شودیمتبدیل 
در  .دهنــدیمــرا تغییر  DNA، توپولوژي DNAدو رشته 

بــا پیونــد  میاز آنــز يواحــد ریــهــر ز ،طــول ایــن فراینــد
 DNA 5̀بــه انتهــاي  کووالانســی (پیونــد فســفوتیروزینی)

، يادو رشــته DNA. شکاف و گسســتگی شودیمتصل م
 يادو رشته DNAبراي عبور  Gیک دریچه باز یا بخش 

در پروکــاریوت  IIنــوع  يهــاآنزیم .کندیدیگر ایجاد م
یــک ســاختار  واحــد متفــاوت هســتند کــه ریداراي دو ز

 کـــهی حـــال در، کننـــدیرا عرضـــه مـــ هتروتترامریـــک
در  توپوایزومرازهــاي یوکاریوتیــک هومــودایمر هســتند.

پروکاریوتی و یوکــاریوتی توپوایزومرازهــاي  يهاسلول
هاي ، خارج کردن سوپرکویلDNAکثیر ت جهت IIنوع 

 مرتبط با رونویسی و تفکیک کروموزومی در طول میتوز
 IIکشف توپوایزومرازهــاي نــوع  لازم و ضروري هستند.

 IIBو  IIAنــوع ها بــه دو ها باعث شد این آنزیمدر ارکی

ــدطبقه ــوند. يبن ــزیم ش ــاآن ــوع ه ــامل IIAي ن  DNA ش
ــا ــاي یوباکتره ــا ت ژیرازه ــابق ب ــه مط ــوایزومراز(ک  II وپ

یوباکترهــا و  IVتایــپ  توپــوایزومراز ،است) یوکاریوتی
هــا (در یوکاریوتیک پســتانداران و قارچII توپوایزومراز 
ـــتانداران  ـــوایزومراز دو پس ـــوع توپ ـــود دارد: IIAن  وج

شـــامل  IIBنـــوع . شـــوندیمـــ IIß, IIα) توپـــوایزومراز
 ســولفولوبوس شــیباتی از هاارکیVI تایپ  توپوایزومراز

)Sulfolobus shibatae( شودیم)17،18(.  
  

  )19( زومرازهایتوپوا DNA انواع: 1جدول شماره 
  

  زیرمجموعه  ها ي یوکاریوتی و پروکاریوتیتوپوایزومراز DNAانواع 
DNA  توپوایزومرازI وII الیباکتر ،DNA توپوایزومراز III قارچی ، DNAتوپوایزومراز  IIIß و

αIII لایدروزف ،DNA ومرازتوپوایز  IIIß وαIII پستانداران  
IA  

 DNA، میتوکندریال پستانداران Iتوپوایزومراز  DNA، یوکاریوتی کیمونومر Iتوپوایزومراز 
  پاکس ویروس I توپوایزومراز، کینتوپلاستیدا دو واحد زیر I توپوایزومراز

IB  

 II وایزومرازتوپ T4 ،DNA توپوایزومراز فاژ IV ،DNAتوپوایزومراز  DNA، ژیراز باکتریال
  پستاندارانII ß و αII توپوایزومراز DNA، لایدروزف II توپوایزومراز DNA ی،قارچ

IIA  

DNA توپوایزومراز VI شیباتی سولفولوبوس  IIB  

  
DNA  :در درمــانهــدف دارویــی مناســب توپــوایزومراز 
  وز؟لیشمانی

 هـــايتوپوایزومراز يهـــانیهـــا و پروتئاگرچـــه ژن
ز خصوصیات با همولوگ انسانی لیشمانیایی در بسیاري ا

خاصی مانند اختلاف در فعالیت  يهااما تفاوت ،اندمشابه
توپوایزومراز، درمان  هايتوکسینو حساسیت به  یمیآنز

 .کندیاین تارگت دارویی را توجیه م يهیضدانگلی بر پا
توپــوایزومراز در تریپانوزوماتیــدهاي گونــاگونی  يهاژن

 )،20(لاســتوکریتیدیا کولیســسبجمله:  اند ازشدهگزارش
 )22(لیشــــمانیا اینفــــانتوم )،21(کریتیــــدیا فاســــیوکولاتا

لیشــمانیا  و )24(یلیشمانیا شاگاس ،)23(تریپانوزوما بروسئی
 DNAعاملی که جلوي فعالیــت  نساخت ).26،25(یدنووان

توپوایزومرازهــا را بگیــرد، از حفــظ شــکل توپولوژیــک 
نرمــال خــود را  و همانندســازي رونــد کنــدیجلوگیري م

جهت استفاده از  .رودیو ارگانیسم از بین م کندیطی نم
ــده ــین بازدارن ــاوت ب ــورد تف ــیاري در م ــات بس ها، مطالع

 و میتوکنــدریایی انجــام ياهسته IIتوپوایزومرازهاي نوع 
مهــار انتخــابی  ضــد انگلــی، درمــانبــراي و  شــده اســت

   .)27(شودیتوپوایزومراز میتوکندریایی در نظر گرفته م
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، دو واکــنش زومرازیتوپــوا DNAمعمولاً داروهاي 
بــا  تواننــدی: این داروهــا مــدهندیکاملاً متمایز را نشان م

ATP  بــراي اتصــال بــه توپــوایزومراز رقابــت کننــد و در
فرم  ای) IIمداخله کنند (کلاس  مییتیک آنزلفعالیت کاتا

کــه منجــر بــه شکســتن  DNA-حد واسط توپــوایزومراز 
DNA کــلاس (را محصــور و تثبیــت کننــد  شــودیمــI( 

   .)28()2(تصویر شماره 

  

  
  

 توپــوایزومراز DNAشماتیک مکانیسم مهار  شینما: 2شماره  ریتصو
I 28( لیشمانیا دنووانی ي درواحد ریز دو(   

  
ـــه ـــا ب ـــدهدر مـــورد اول، داروه  يهاعنوان مهارکنن

ــــده شــــوندیتوپــــوایزومراز معرفــــی مــــ  يو مهارکنن
ــاي یوکاریوتیــک و ژیــراز باکتریــال  II توپوایزومرازه

، )A)coumermycin A  هســـتند ماننـــد کومرماســـین
 )Chlorobiocin( و کلروبیوســین) Novobiocin( نیوسینووب

 .شــوندینامیــده مــ) Coumarins(ها مجموع کومارین که در
 - DNAکووالانــت  يداروهایی که مجموعــه ،در مورد دوم

 توپوایزومراز نامیــده )مس، توکسین (کنندیرا تثبیت م میآنز
چنین داروهایی مسیرهایی ماننــد وقفــه چرخــه  .شوندیم

 يهاو مهارکننــده کننــدیپتوزیس را فعال موپآسلولی و 
عوامــل ضــد  یوکاریوتیــک، ژیــراز و IIو I زومرازیتوپوا

 )Quinolones( هــایی. کینولــونشــوندیتوموري را شامل مــ
اکســولینیک ، )Nalidixc acid( مثل نالیدیکسیک اســید

 و ترکیبات مرتبط، ژیراز باکتریال )Oxolinic acid( اسید
روي  (Camptothecin) . کامپتوتســینکننــدیمهــار مــ را

کــه  یدر حــال ،کنــدیعمل مــ یوتیوکاری Iتوپوایزومراز 
ـــاکرین ـــاید ،)Amsacrine( امس و ) Etoposide( اتوپوس

عنوان عوامــل ضــد تومــور، بــه )Teniposide( تنیپوســاید
 ).29-32(کننــدیرا متوقف مــ یوتیوکاری IIایزومراز توپو

ــده ــت مهارکنن ــدول  DNA يهالیس ــوایزومراز در ج توپ
  شده است.نشان داده 2شماره 
  

  )57،56توپوایزومراز ( DNAي ها مهارکنندهانواع : 2جدول شماره 
  

  گروه داروئی  داروها/ بازدارنده ها  مکانیسم اثر  هدف
  II توپو

  
  m-AMSA  سم توپوایزومراز

  انیلینواکریدین- 9
  اکریدین ها

  DNA متصل به  IIتوپو
  

  اکریدین ها  اکریفلاوین  DNAالحاق در 

  DNA متصل به II توپو
  

  اتیدیوم بروماید  پنانتریدین  DNAدر  الحاق

  DNA  متصل به II توپو
  
  

اتصال با شکاف 
 DNAکوچک 

  برنیل
  دیستامایسین

  استورات یمینازند

  IB توپو
  
  

  سدیم استیبوگلوکونات  توپوایزومرازمهارکننده 
  استیبامین اوره

  ظرفیتی 5آنتی موان 

  IIو I توپو
  
  

  کورستین  سم توپوایزومراز دوگانه
  لوتئلین

  فلاونوییدها

  لیشمانیا  IIو  Iتوپو
  
  

  بتولینیک اسید  دوگانه توپوایزومراز سم
  دي هیدرو بتولینیک اسید

  تریترپنویید ها

  I توپو
  
  
  
  

  کامپتوتسین  ازسم توپوایزومر
  توپوتکان
  ایرینوتکان

  کامپتوتسین- امینو- 9

  الکالوییدها

  I توپو
  

  گلیکوزیدها  اماروژنتین  سم توپوایزومراز

  I توپو
  

  بیس نفتوکینون  دیوسپیرین  سم توپوایزومراز

  IIتوپو 
  

  پودوفیلا توکسین  اتوپوساید تنیپوساید  سم توپوایزومراز

  IIتوپو و IVژیراز باکتریال ،توپو 
  
  

  نالیدیکسیک اسید  سم توپوایزومراز
  اکسولینیک اسید

  کینولون ها

  IIتوپو 
  
  
  

  نورفلوکساسین  سم توپوایزومراز
  سیپروفلوکساسین

  افلوکساسین

  فلوروکینولون ها

  IIو   Iتوپو
  
  
  

دي کلرو استامیدوبنزیل) - 2́(2  سم توپوایزومراز دوگانه
 کینولون –ایندولیل)  3́( - 3- 

  Brمشتقات 

  کینولون هاایندولی

  II و I توپو
  
  

  ساینتوپین  سم توپوایزومراز دوگانه
  اینتوپلیسین

  نتی بیوتیک هاآ

  II ژیراز و توپو
  
  

  نووبیوسین  مهارکننده توپوایزومراز
  کلروبیوسین

  کومارین ها

  Iتوپو 
  

  بتا لاپاکون و مشتقات  مهارکننده توپوایزومراز
  

  اورتونفتوکینون

Topo II  ارکتیژنین  مرازمهارکننده توپوایزو 

  تراکلوژنین
  لیگانولیدها
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   توپوایزومراز توکسین هاي
ـــه  ـــاثیر ب ـــل ت ـــوع دلی ـــوایزومراز ن ـــر روي Iتوپ    ب

به نظــر ، و سایر تریپانوزوماتیده دونووانی لیشمانیافعالیت 
 .)33(باشــدبراي درمان ضــد لیشــمانیایی مناســب  رسدیم

ــده ــوایزومراز  يهامهارکنن ــ Iتوپ دهایی در تریپانوزوماتی
 میتوکندریال DNAپایداري با  يها، کمپلکسلیشمانیامانند 

 که منجر بــه اخــتلال همانندســازي کنندیایجاد م ياهستهو 
DNA سدیم اســتیبوگلوکونات ).34(شودیو مرگ سلولی م 

)stibogluconate Sodium ــام تجــاري پنتوســتام ــا ن  و) ب
 امانیلیشــدو داروي ضــد  )urea stibamine( اوره استیبامین

 و تثبیــت کمــپلکس Iتوپوایزومراز  DNAهستند که با مهار 
 ).35(شوندیتوپوایزومراز تلقی م يهاعنوان سمدوتایی به

توپـــوایزومراز  DNAعنوان بازدارنـــده کامپتوتســـین بـــه
 تومــوري يهــابراي ســلولکه شده است شناخته یوکاریوتی

  ).36(باشدمی سمی
کســیک اســت و سایتوتو لیشــمانیاکامپتوتسین براي 

ایــن دارو البتــه . شــودیمــي اهســته DNAباعت تخریب 
 کندیبا آنزیم محصور منیز را  DNAهاي کوچک حلقه

ـــأثو  ـــ ریت ـــر ســـلولی مشـــاهده م   ، شـــودیدارو در تکثی
لیشــمانیا ا در رتیمیــدین  ]چون کامپتوتســین تلفیــق [

ـــ دنـــووانی ـــدیمهـــار م ـــون کامیتوتســـین  ).37(کن لاکت
(Camptothecinlactone) نالوگ هاي آن نســبت بــه آ و

ـــانوزوم ـــتن تریپ ـــا در شـــرایط کامپتوتســـین در کش ه
چنین مشتقاتی  هستند. برابر تاثیرگذارتر 40 زمایشگاهیآ
عملکــرد ضــد I  ا مهــار انتخــابی فعالیــت توپــوایزومرازبــ

، مامیــدالا 2016سال در ).36(دهندیانگلی خود را نشان م
ــا  ــارانش ب    intuitive scaffold hoppingروش و همک

ي شده ي شتاختههامهارکنندهو با تغییرات زیست سنجی 
Top1 انــدوتکارین ( ،وتســینمانند کامپتAndotecarin(، 

روســـــــــتاکین  ) وDiflomotecanدیفلوموتکـــــــــان (
)Rosettacin(،  یک سري مشتقات فوروپایریدین دیــون

(furopyridine dione)  ي هامهارکننــــده عنوانبــــهرا
LdTop1 ـــــوایزومراز ـــــووانیI (توپ ـــــمانیا دن   ) لیش

مطالعــات نشــان داده اســت دیگــر  ).38(گــزارش کردنــد

ــان ــد توپوتک ــین مانن ــتقات کامپتوتس    ،)Topotecan( مش
ــــان ــــین-9و ) Irinotecan( ایرینوتک ــــو کامپتوتس    امین

)(9-amino-campthothecin ــک ن ــت کاتالایتی ــز فعالی ی
ـــوایزومراز  وري مهـــار تومـــ يرا در ســـلول هـــا Iتوپ

تري در زمینه باید مطالعات بیش نیبنابرا .)31،39(کنندیم
ــان عفونت ــا در درم ــن داروه ــانی ای ــیل درم ــاپتانس  يه

لیشمانیایی انجام شود.  يهاتریپانوزوماتیدي مانند عفونت
جــز فعــال عصــاره گیــاهی  )Amarogentin( ماروژنتینآ

 جلــوگیريو با  باشد) می (Swertia chirataمریم کوهی
 I توپوایزومراز نــوع آنزیم،- DNAتشکیل کمپلکس  از

ـــ ـــار م ـــدها مه ـــدیرا در تریپانوزوماتی ـــمانیا در . کن لیش
؛ کنــدیرا مهار م relaxation DNA، این دارو دنوووانی

ماروژنتین در مقایسه با کامپتوتسین نتایج مهارکننــدگی آ
با جلــوگیري ) Diospyrin( دیوسپیرین ).40(مشابهی دارد

شــبیه ، Iتوپــوایزومراز نــوع  DNAت کاتالایتیک از فعالی
ســم توپــوایزومراز اســت.  کیباشد و به کامپتوتسین می

نــدارد. همچنــین  ریتــأث  IIاین دارو بر روي توپوایزومراز
یک ترکیب گیاهی است که از رشــد پروماســتیگوتهاي 

 راتیتــأثالبته  .)34،41(کندیجلوگیري م لیشمانیا دنووانی
ــا ــیمیایی و س ــپیرینبیوش ــبکه  ختاري دیوس ــر روي ش ب

kDNA دارد. تريات گستردههنوز هم نیاز به مطالع  
از ترکیبات  شده است یکی دیگر گزارشي امطالعهدر 

) anilino acridines-9(انیلینو اکریدین -9ضد توموري، 
 رازيـوایزومـــم توپـورت ســـصــ کــه بــه ات آنـمشتق و

ــ ــدیعمــل م ــ ،کنن ــوي ضــد لیش مانیایی داراي فعالیــت ق
 يعنوان مهارکننــدهانیلینواکریــدین بــه-9 .)42(باشــندیم

ماســتیگوت و پروماســتیگوت آ، از رشــد IIتوپوایزومراز 
 ایــن ترکیبــات، .)43(کنــدیلیشمانیا مــاژور جلــوگیري مــ

ــاکمپلکس ــت  يه ــته و کینتوپلاس ــل شــکاف در هس قاب
ترکیبــات در  این. کنندیرا نیز تثبیت م لیشمانیا شاگاسی

ــل ــزیم مقاب ــاآن ــر انســانی  يه سایتوتوکسیســیته نشــان اث
  امســاکرین  ).44(ســتندیو عوامــل انتخــابی ن دهنــدمــی

)AMSA, acridinyl anisidide-m نیز با افزایش سطح (
ــوایزومراز ــه  II توپ ــته ب ــا  DNAوابس ــود را ایف ــش خ نق
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نــزیم را بــه یــک توکســین ســلولی قــوي آو این  کندیم
 يهــاانداران، آنــزیمپســت يهــاســلولدر . کنــدیتبدیل م

بــا امســاکرین مواجهــه ، بعــد از يامیتوکندریایی و هسته
) VP16-213. اتوپوســاید (مــی گیرنــدقــرار  ریتحت تــأث

 II توپــوایزومرازبــراي یوکــاریوتی دیگــر  یک بازدارنده
 است که باعث تشکیل کمپلکس پایدار بین توپوایزومراز

II ســت کینتوپلا هاي بزرگحلقههاي کوچک یا و حلقه
؛ بنــابراین کنــدیمــرا مختــل  یمــیو فعالیــت آنز شودیم

ــبکه  ــاید ش ــا اتوپوس ــده ب ــان ش ــدهاي درم تریپانوزوماتی
kDNA کــه عملکــرد خــود را از کنندیرا عرضه م ییا 

روي رشــد  يریالبته اتوپوساید هیچ تأث .است داده دست
 هــايکینتوپلاست پروماستیگوت سلولی یا ساختمان فضایی

کــه  ینداشــته اســت، حتــی زمــان وننســیسمازآلیشــمانیا 
) ایــن دارو کشــت µg/ml500بــا دوز بــالاي ( اختــهیتک
  .شودیمداده 

ــه  ــین ندر مطالع ــایر محقق ــز س ــه ی ــد ک ــان داده ش نش
لیشــمانیا هــاي متحــرك کاهش پروماستیگوت اتوپوساید در

بــا توجــه بــه  .)45- 47(کاهش چندانی نداشــته اســت دنووانی
 دیبتولینیــک اســه اســت ي متعــدد گــزارش شــدهــایبررســ

)Betulinic acid( ــوا يیــک مهارکننــده  زومرازیقــوي توپ
همچنــین مطالعــات نشــان داده اســت  باشد.می IIو  I راتیتاث

) یکـــی از مشـــتقات DHBAدي هیـــدروبتولینیک اســـید (
 يبازدارنــده ،HIVبتولینیک اسید، عــلاوه برخاصــیت ضــد 

 يطــور بــه اشــد،نیــز مــی ب لیشمانیا IIو  Iدیگر توپوایزومراز 
بــا  (TEM)بررسی با میکروسکوپ الکترونی انتقــالی در که 

 DHBAمیکرومــول  5بــا  لیشمانیامواجه پروماستیگوت هاي 
کرومــاتینی فنجــانی شــکل در  يهــاساعت، توده 8به مدت 

پتــوز و وپآویژگی بارز مشاهده شد که سلول  يحاشیه هسته
ــلولی می ــرگ س ــت م ــان داده اس ــات نش ــن مطالع ــد. ای باش

DHBA  یک ترکیــب ضــد لیشــمانیایی قــوي اســت کــه بــا
پپتــوز را القــا آ هــدف قــرار دادن توپوایزومرازهــاي انگلــی،

ــ ــدیم ــون .)48- 50(کن ــر واحــد کینول ــا زی ــراز  ADNAه ژی
هــاي شــکافت و واکنش که درIV باکتریال و توپوایزومراز 

 .دهــدیدخیل هستند مورد هدف قرار م DNAاتصال مجدد 

دیکســیک اســید، اثــر خــود را روي یجملــه نال ها ازکینولون
تریپانوزوماتیــدي از طریــق مهــار رشــد  IIتوپوایزومراز نــوع 

. ایــن کننــدیاعمــال مــ kDNA سلولی و تغییرات ســاختمان
و  مازوننســیسآلیشــمانیا مهارکننده روي رشد وقفــه ســلولی 

ــ ــه اتوپوســایدســایر تریپانوزوماتی ــده  دها نســبت ب (مهارکنن
  باشد.یوکاریوتی) مؤثرتر میIIتوپوایزومراز 

  داروهــایی  ،شــده بــا توجــه بــه مطالعــات انجــام
 ،دهنــدیکه توپوایزومراز باکتریال را مورد هدف قرار مــ

 تــري دارنــد.یت بــیشضد تریپانوزوماتیدي اهم براي درمان
 )Fluoroquinolones( ییهــا انتخابی فلوروکینولــون تیفعال

ــــد ــــ مانن ــــیس ،)enoxacin( نیانوکساس  نیپروفلوکساس
(Ciprofloxacin) ـــــــــین در  )Ofloxacin( و افلوکساس

شـــرایط در لیشـــمانیا پانامننســـیس مقابـــل اماســـتیگوت 
را در  II نشان داد که این ترکیبات توپوایزومراز تنیبرون

همچنــین  ).51(کنــدیهاي قابــل دســترس مهــار مــغلظت
 بر روي تنیتنی و برونشرایط درونها در نفلوروکینولو

آن  ياحلقــهي دو هــا. آنالوگاثر دارند لیشمانیا دنووانی
و  دهنــدییال را مورد هدف قــرار مــدرمیتوکن يهاآنزیم

تــر از فولــد ســمی 50ن بیش از ي آاحلقهچهار ترکیبات 
تــر افلوکساســین اســت (چــون یــک حلقــه تیــازول بــیش

  هــاي ســنتتیک ماننــد لیل کینولــوناینــدوالبتــه  .)52(دارد)
 –اینــدولیل) ( -3-دي کلرو اســتامیدوبنزیل) -(-2

  -(dichloro-acetamidobenzo-''2)-2 ( کینولــــــــــــون
3-(3'-indolyl)-quinolone ( ) و مشــــتقاتBr(  از نیــــز

  فعالیت تریپانوسیدال قوي برخوردار هستند. این ترکیبات
ي همانندســـاز روي IIو I یزومرازهـــاي بـــا مهـــار توپوا

kDNA يهاســم ،گذارنــدیمــ ریتــأث لیشــمانیا دونــووانی 
ــ ــده م ــه نامی ــوایزومرازي دوگان در حقیقــت  .شــوندیتوپ
 ياز ســایر آنــزیم هــا توپوایزومرازهاي تریپانوزوماتیدي

بــه  و یوکاریوتی به اندولیل کینولون ها مســتعدتر هســتند
. کننــدیکمک مــارویی درمان دجدید در  يهایافتن افق

دو  هایی هستند که هــربیوتیکیساینتوپین و اینتوپلیسین آنت
 با تثبیــترا  هاو فعالیت آن کنندینوع توپوایزومراز را مهار م

  .)53-55(دهندیکاهش م DNA -کمپلکس آنزیم
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  مهارکننده توپوایزومرازها 
ـــد  يهـــانووبیوســـین و آنالوگ ســـاختاري آن مانن

 توپوایزومرازهــاي Bرمایسین، زیرواحــد کلروبیوسین و کوم
II  ایــن  .دهنــدیهدف قرار م موردباکتریال یا ژیرازها را

 ATPaseرقابتی فعالیــت  يهامهارکننده دسته از داروها،
ــا  هســتند GyrB لهیوســ کاتــالیز شــده بــه ــراي  ATPو ب ب

  .)58،59(کنندیرقابت م میاتصال به آنز
 زوماتیــدها تغییــراتتریپانوکینتوپلاست در  نووبیوسین

ســاختمان ها البته بعضی گونه ،کندیفراساختاري ایجاد م
kDNA ــ ــظ م ــدیرا حف ــلولی  .کنن ــر س ــن دارو تکثی ای

بــا  ییهــاو انگــل کنــدیمتوقف م را لیشمانیااماستیگوت 
اگر انگل در محیط  .کندیمورفولوژي غیرطبیعی ایجاد م

ابــر بر 5 ریایــن تــأثد، حاوي کلروبیوسین کشت داده شــو
مطالعــات نشـــان داده اســت کـــه  .شــودیمـــ تــريقــو

 کشــت داده شــده مازوننســیسآ لیشمانیاهاي پروماستیگوت
دچــار  ســاعت، 48در محیط حاوي نووبیوسین بــه مــدت 

بتــا لاپــاکون  ).60(شــوندیاختلال در رشد و لیز سلولی مــ
)ß-lapachone ن آو منشأ  باشدیم) یک اورتونفتوکینون

 ا عصاره آن براي مصارف پزشکیهدرختی است که سال
ایــن دارو بــدون تشــکیل کمــپلکس  .استفاده شده اســت

را مهار  Iکاتالایتیک توپوایزومراز  تیفعال DNA-میآنز
باعــث مــرگ ســلولی در  لاپــاکون– همچنین . کندیم

مطالعــات متعــددي  در .شودیسرطانی انسان م يهاسلول
 لقا شده توسط لاپــاکون ا که آپپتوزنشان داده شده است 

کینــون –NAD(P)Hوکاسپاز و وابسته به P53  ستقل ازم
قابــل  .)61() عمل خواهــد کــردNQA1( 1اکسیدوردکتاز

 هــاترکیبات دیگري از اورتونفتوکینــون راًیذکر است که اخ
 و بدون اثرات توکسیک خاصــی IIبا مهار توپوایزومراز 

ــر  ــتیگوتب ــاي روي پروماس ــیسلیشــمه و  انیا امازوننس
  .)62(اندعملکرد خوبی نشان داده لیشمانیا برازیلینسیس

  
  الحاقیو غیرالحاقی : داروهاي DNA داروهاي متصل شونده به

ــ) Acriflavine( نیفلاویآکــر ــاقیداروي  کی    الح
  

ی توپلاســتیک DNA باشد که بازدارنده انتخــابی ســنتزمی

 باشد.می ریثتأیب ياهسته DNAدرتکثیر کهیدرحال ،است
بــا  ارتباط این داروها با فعالیت ضد لیشمانیایی در مقایسه

 هاي کینتوپلاستی ماننــد توپوایزومرازهــا بــهتارگت ریسا
 الحــاقیمــواد  ریکــه تــأثیجــائاز آن روشن نیست.ی خوب

فیبریــل مرکــزي شــود،  kDNAکمبود  منجر به تواندیم
بعدها  .ه شداین پدیده در ابتدا به نام آکینوپلاستی شناخت

 کینتوپلاستی تغییر یافت. چونواژه آکینوپلاستی به دیس
 kDNAپس از درمان با اکریفلاوین بازآرایی یــا فقــدان 

عنوان یک ساختار محصور و کینتوپلاست به دهدیرخ م
دیــس  يهــا ســلول .مانــدیشده با غشا در سلول بــاقی مــ

ــهینت کینتوپلاســتی در ــنتز  ج ــابی س ــار انتخ و  kDNAمه
طــول تقســیم ســلولی حاصــل  هــا درآن قاعــدهیبــ عیزتو
. مطالعات بعــدي بــا آکــریفلاوین نشــان داد کــه شوندیم

یک ابزار  استرین دیس کینتوپلاستیک القا شده با رنگ،
 kDNAبیولوژیک مرتبط با  يهاقوي جهت مطالعه نقش

گزارش شــده اســت کــه آکــریفلاوین بــا  .کندیم جادیا
 و تقسیم kDNAتکثیر  سلولی،تنفس میتوکندریایی، رشد 

عــلاوه بــر ایــن،  .کندیدختر مداخله م يهاآن بین سلول
اکریفلاوین تغییرات فراساختاري روي تریپانوزوماتیدها 

کریتیدیا ، لیشمانیا تارنتولادر  کهيطوربه ،کندیاعمال م
میتوکندري هاي متورم  تریپانوزوما بروسئیو  فاسیکولاتا

متــراکم مشــاهده kDNA  کبــا کریســتاهاي وســیع و یــ
 .)64،63(شــوندیکه بعد از مواجه با دارو ناپدید م شودیم

دیسکینتوپلاستیک بعد از مواجه با داروهــاي  يسلول ها
 نیدیــــ، پنتام)Berenil( لیــــماننــــد برنالحــــاقی غیــــر 

)pentamidine( دی) و آنتري ساAntrycideحاصــل  زی) ن
ســته از دداروهــاي الحــاقی ایــن بــرخلاف  ).65(شوندیم

 و نیغنی از آدن DNA يهاجایی که سکانس ترکیبات در
   .)66(خورندیپیوند م DNAبا شکاف کوچک  ،باشد نیمیت

ــده  ــا داراي ژن کدکنن ــمانیا و تریپانوزوم ــوم لیش ژن
TopIA  پروکاریوتی وTopIB 67(باشــدیوکاریوتی می.( 

DNA  توپوایزومرازهاي نوع II واکنش بــاقادر به DNA 
ــا برنیــل اشــغال شــده اســت،آوچــک کــه شــکاف ک  ن ب

آنزیم سبب کاهش سطح  دریافتی نیزداروي  باشند ونمی
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  الهام کیالاشکی و همکاران     

  189     1399، اردیبهشت  184دوره سی ام، شماره                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                  

 روريــم

 kDNAاز تفکیــک  برنیــل مــانع، . عــلاوه بــر آنشودیم
 هاي کوچکحلقه يشده و ممکن است با مهار آزادساز

 2012همچنــین در ســال  ).68(را مختل کنــد همانندسازي
ــه ــت مطالع ــان داده اس ــد نش ــري در هن ــول ي دیگ مولک

secohydroxy-aza-CBI-TMI  یــک تارگــت دارویـــی
 ).69(جهت درمان لیشمانیوز است DNAمتصل شونده به 

)، الحــاقیو غیر الحاقی( DNAداروهاي متصل شونده به 
ــــ ــــدهه ب ــــوان بازدارن ــــوایزومراز  يهاعن ــــت توپ فعالی

شــده  پســتانداران شــرح داده يمیتوکنــدریایی ســلول هــا
 ریرا تحــت تــأث ياهســته DNAکــه است؛ اما احتمال آن

قابل  يهاکه کمپلکس دلیلقرار بدهند کم است، به این 
ــا ــوع   DNAشــکاف ب  ياهســتهII توپوایزومرازهــاي ن

این  دیشده مؤ اطلاعات ذکر. )70-72(مشاهده نشده است
ــایی ترج ــین داروه ــا  حــاًیمطلــب اســت کــه چن  DNAب

ـــ ـــه م ـــدریال مداخل ـــدیمیتوکن ـــی  .کنن ـــان داروی درم
معمــولاً  نبــوده و بخشتیرضــا تا به امــروزیس لیشمانیاز

جهت حذف انگل از بــدن منجــر  ازیدوزهاي دارویی مورد ن
 . چــالش در درمــان دارویــیشودیمیزبان مدر  تهیبه توکسیس

ــافتن تارگــت منظــور بــهلیشــمانیازیس  هــاي مولکــولی ی
ي اســت کــه توکسیســیته در میزبــان را بــه حــداقل اژهیــو

یقات بــراي یــافتن مــوردي مناســب تحقبرسانند. بنابراین 
براي این امر، شامل تعیین تارگت دارویی کامــل و فهــم 

ــه دارد. ــان ادام ــر دارو همچن ــم اث ــه مکانیس ــی  طورب کل
ــوع  ــا ن ــا  Iتوپوایزومرازه ــاریوتIIی ــا در ، در یوک ــا ی ه

ي مهم بیولــوژیکی هانقشبه علت داشتن ها پروکاریوت

 رونویســی و بســیاري از فراینــدهاي ،DNAهمانندسازي در 
هاي دارویی بســیار مناســبی هســتند. تارگتحیاتی سلول 

ـــت  ـــان داده اس ـــدد نش ـــات متع ـــدهمطالع ي هامهارکنن
هــاي داخــل را بــه توکســین هاآنزیمتوپوایزومرازها، این 

سلولی و یک ابزار مناسب براي کشــتن انــگ در میزبــان 
  .کنندیمتبدیل 

درمــان  درکــه  داروهاییمتعددي همچون  داروهاي
 عنوان عوامــل درمــانی بــالقوه مــوردمؤثرنــد، بــه هاتومور

روي بــر تاکنون اکثــر ترکیبــاتی کــه  اند.توجه واقع شده
اند و کینتوپلاســت را تحــت آزمایش شــده لیشمانیاانگل 

انتخــابی توپــوایزومراز  يهابازدارنده ،دهندیقرار م ریتأث
و داروهــاي I توپوایزومراز  يهارکنندهمها هستند. IIنوع 

ــن DNAمتصــل شــونده بــه   يترطور گســتردهبایــد بــه زی
درمانی ضدعفونت لیشمانیایی کــاربرد  ترکیباتعنوان به

توجه به مطالعــات مختلــف، اســتنباط  با ).73(داشته باشند
ي توپــوایزومراز هامهارکننــدهي اصلی هاکلاس شودیم

ــاوتی ــک متف ــاثیرات فیزیولوژی ــاد  ت ــایج ــدیم ــه  کنن ک
یی ماننــد نفوذپــذیري بــه غشــاهاي فاکتورهــابه  تواندیم

ي اتصــالی هــاگاهیجامقاومت ناشی از تغییــرات  ،سلولی
بــه دارو و خصوصــیات فارماکوکینتیــک مــرتبط  میآنــز

ســنتتیک کشف داروهاي جدید از منابع طبیعی و  باشند.
کمتــري در  ســمیتکه نسبت به انگل ها نفوذپذیرترند و 

بــوده  ايویژهاهمیت ، داراي پستانداران دارند يهالولس
  ند.باشمی تريهاي بیشبررسی مستلزمو 
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