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 پــنج ترکیبــات از بیمــاري درمان براي حال حاضر در. باشدمی اندمیک انگلی هايبیماري از یکی جلدي لیشمانیوز

 ایــن بــه مقاومــتو  شــودمی استفاده یماريعنوان خط اول درمان این ببه گلوکانتیم و ماستوپنت جمله از آنتیموان ظرفیتی

نظــر بــه دامنــه وســیع مقاومــت  .باشــدمیدر آمریکا، اروپا، خاورمیانه و هند مطــرح مشکل بزرگ صورت یک به داروها

اي جامع در این زمینــه، مطالعــه ) و عدم وجود مطالعه%2/94تا  9%/4دارویی گزارش شده به ترکیبات انتیموان در ایران (

تــوان بــه نظور جهت بررسی علل بروز مقاومت به این داروها طراحی گردید. از مهمتــرین علــل مقاومــت میمحاضر به

ینی، آنزیمی، عوامل داخل سلولی اشاره نمود. همچنین مکانیسم تبــدیل دارو بــه فــرم فعــال و ورود آن یعوامل ژنی، پروت

 بــه باتوجــه گیــرد.بط با آن نیز مورد بحث قرار میهاي مقاومت مرتهاي سلولی و مکانیسمبه داخل سلول از طریق پمپ

نیــز بررســی هــاي مولکــولی از جملــه کشــت و روشتشــخیص مقاومــت دارویــی هاي مختلف موضوع، روش اهمیت

رســد عامــل اصــلی مقاومــت بــه نظر میهباشــد بــجا که مکانیسم دقیق عملکرد گلوکــانتیم مشــخص نمیاز آن .شودمی

هــاي شــود پژوهشدر ورود و خروج دارو باشد. در همــین راســتا پیشــنهاد می میانجیینی یوتگلوکانتیم، عوامل ژنی و پر

در نــواحی انــدمیک  آنتیمــوانآتی بر مبناي بررسی مقطعی میزان شیوع عوامل ژنی موثر بر مقاومــت دارویــی ترکیبــات 

 Polymerase chain reactionننــدماهاي مولکــولی لیشمانیوز جلدي در ایران همراه با تعیین نوع گونه انگل توسط روش

(PCR) دارویــی -درمــانی هايجایگزینهاي بالینی تصادفی شده جهت بررسی به انجام رسد. همچنین طراحی کارآزمایی

  قابل توصیه است. آنتیموانمناسب در صورت بروز مقاومت دارویی به ترکیبات 

    .یی، مقاومت دارويجلد وزیشمانی، لوعیش :لیديک لماتک

 
شمار جهان به یبهداشت مشکلاتاز  یکی وزیشمانیل يماریب

 ریگرمس مهیو ن ریمهم مناطق گرمس يماریشش ب ورود و جزیم

سالک  يماریب يجلد وزیشمانیهاي مهم لیکی از کانون رانی. اباشدیم

زخم مرطوب و  در جهان است و از نظر بالینی هر دو شکل روستایی

ماژور و  ایشمانیتوسط ل بیتترکه به اردوجود د زخم خشک شهري

 ییدر اغلب مناطق ایران نوع روستا 2و1.گرددیم جادیا کایتروپ ایشمانیل

غالب است. آمار ثبت شده مبتلایان به سالک در کشور ما سالیانه 

   یان که ارقام واقعـمتخصص یـر برخـنظهزار نفر است و به 20حدود 

  
هاي از مهمترین بیمارياز مالاریا  پس وبرابر این تعداد بوده  پنج

 یتیپنج ظرف آنتیموان باتیترک 1- 5.رودشمار میانگلی در ایران به

 قی. تزرباشندیو پنتوسام) خط اول درمان سالک م می(مانند گلوکانت

وزن بدن  لوگرمیهر ک يبه ازا mg 50 با دوز میگلوکانت یداخل عضلان

باشد. یم هفته سهتا  دودر روز) مدت  ml 10 زانی(حداکثر به م

مصرف  ییدارو چیبه مدت دو هفته پس از خاتمه درمان، ه مارانیب

درمان فوق تکرار  گریدوره د کیصورت عدم بهبود  درو کنند ینم

و  تیزیتوسط پزشک و پیاپیهفته  سههر هفته تا  مارانیگردد. بیم
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 قیتزرهمچنین  6.شوندیم يریگیپ زیدرمان ن پایانماه پس از  سه

کامل زخم  يبار تا زمان بهبود سه ياهفته میگلوکانت عهیداخل ضا

 ششحداکثر  ای ) وعهیکامل ضا ونیزاسیتلیو اپ ونیندوراسی(کاهش ا

وزارت بهداشت و  يپروتکل کشور بر اساس 7.گیردانجام می هفته

باشند که دچار یم یمارانیب میمقاوم به درمان با گلوکانت مارانیب ،درمان

 21درمان بوده و حداقل دو دوره کامل شکست  ایو  يماریعود ب

 یهفته متوال هشتحداکثر  ای کیستمیصورت سهروزه درمان ب

 يکرده و بهبود افتیدارو در یصورت موضعه) ببارکی يا(هفته

  حاصل نشده باشد. 

با  ییهاو پلاك تماتوزیمقاوم به درمان به شکل ندول ار عاتیضا

همراه با پاپول  پیشیندر محل  عهیعود، ضا اردکم و در مو يهاپوسته

 ییگزارش مقاومت دارو عیوس يگسترهبا توجه  8.دیآیم دیپد دیجد

جامع  يامطالعه نبود) و %2/94تا  9%/4( رانیدر ا موانیانت باتیبه ترک

علل بروز  یحاضر در جهت بررس ي، مطالعه مرورنهیزم نیدر ا

ر بر مقاومت عوامل موث وعیش زانیم یررسدارو و ب نیمقاومت به ا

 Google و PubMed يهاگاهی. جستجو از پادیگرد یطراح ییدارو

Scholar موانیآنت باتی، ترکيجلد وزیشمانیل يدیبا کلمات کل ،

در  می، عوامل موثر بر مقاومت به گلوکانتیی، مقاومت دارومیگلوکانت

مقاومت به  یگرفت. فراوان انجام 2015تا  1990 نیب یبازه زمان

در  وزیشمانیو نوع ل ییایسال و مکان جغراف کیبه تفک میگلوکانت

  .استآمده  1جدول 

ه عوامل دخیل در بروز مقاومت به گلوکانتیم آورد 2در جدول 

  شده است.

و  Fakhri Jeddiاي که توسط طی مطالعهعوامل ژنی:  -1

 هبهاي لیشمانیا هاي دخیل در مقاومت ایزولهژن ،همکاران انجام شد

ت اس مختلفی شامل موارد هاو عملکرد سلولی آن وانآنتیمترکیبات 

  9.)3(جدول  ه استکه در زیر به آن اشاره شد

 صیجهت تشخ 2015که در سال  يامطالعه در: ینییعوامل پروت

ماژور به  ایشمانیدر ل میدر مقاومت به گلوکانت لیدخ يهانییپروت

 نییروتپ 2967 نیانجام شد، از ب (DE-2) يروش الکتروفورز دو بعد

ماژور  ایشمانیل ییکه مسئول مقاومت دارو مورد 89دست آمده، هب

در  لیکرده بود. از جمله علل دخ رییتغ یژن انیببودند، از لحاظ 

 يهاو ژن نیتییکویوبی انیب شیشامل افزا میمقاومت به گلوکانت

AAP3، تیفعال شیافزا MRPA و PTP و PGK يهاو مهار ژن 

AQP1 و MAPK ایشمانیژنوم ل. باشدیم نینوریکلس يهاو ژن 

ها ژن نای از %36باشد که تنها یم نییژن کدکننده پروت 8272 يحاو

و همکاران  Kumar توسط در پژوهشی که 10باشند.یعملکرد م يدارا

، γ-GCS ،AQP1 و MRPA يهاژن انیب زانیم ،انجام شد

، (HSP83) 83 یشوك حرارت نیی، پروتپتومیپروتئوم/ترانسکر

 Mitogen-activated protein kinase 1 و H1, H2A, H4 يهاستونیه

 MRPA انیب زانیقابل توجه در م رییتغ یبررس نیا جهیشد. نت یبررس

 زانیکل م مشاهده شد. درHSP83  و γ-GCSو H4 و H2A و H1 و

ثابت  یدر بعض یول افتهی رییها تغزولهیاز ا یها در برخژن نیا انیب

 شیافزا AQP1 انیب زانیم میمقاوم به گلوکانت يهازولهیماند. در همه ا

 پیها بر فنوتها و اثر آنژن نیا نیب يداراارتباط معن چی. هافتی

  مشاهده نشد.  L. donovani يهازولهیا

کرد.  دایپ شیافزا MRPA انیب زانیمقاوم، م يهازولهای از %60در 

باعث  ولیت راید. زمقاومت رابطه دار زانیبا م ولیت زانینوسان در م

مطالعه شود. یم ونیگلوتات زسنت ریدر مس γ-GCS انیب زانیدر م رییتغ

. دیها مشاهده گردزولهای %70در  γ-GCS يRNA انیب شیافزا فوق

واسطه  MAPK1 .است میمقاومت به گلوکانعامل  HSP83 شیافزا

، پاسخ به استرس و آپوپتوز در ری، تکثگنالیمهم در انتقال س

 H1 H2A  يهاستونیه انیب شیاست. افزا یعال وتیوکاری ياهسلول

4H11.شودیم میباعث مقاومت به گلوکانت  

 باعث میگلوکانتمطالعات گذشته مشخص کرد  :یمیعوامل آنز -3

 ییزايماریشود. بیچرب م دیاس ونیداسیو بتا اکس زیکولیمهار گل

ود. با شیدر ماکروفاژها شروع م گوتیفرم آماست ریانگل با تکث

 کسانی یکیاز نظر ژنت گوتیو پروماست گوتیفرم آماست کهيوجود

 ظراز ن نیو همچن کیو مورفولوژ کیتولوژیاما از نظر سا ،باشندیم

  به دارو متفاوتند.  تیحساس

 ونیداسیرود که اکسیاحتمال م میاثر گلوکانت سمیبا توجه به مکان

 رونز ایا ،باشد افتهی رییدر انواع مقاوم تغ زیکولیچرب و گل يدهایاس

عاد صورت کاهش ابهب راتییتغ نی. اابدییم رییتغ يسلول به انرژ ازین

  12.شودیم داریپدرشد  شیو افزا

ند مسئول مقاومت چ ABC (انتشار) دارو: دو نوع ناقل انیجر -4

  : وجود دارد  Multi drug resistance (MDR)ییدارو

p-gp )p- تبط با مقاومت چند مر نییو پروت) نییپروتکویگل

   .Multi drug resistance-related protein (MRP) ییدارو
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  ایدر نقاط مختلف دن وزیشمانیل يماریدر ب میمقاومت به گلوکانت ی: فراوان1جدول 

  درصد مقاومت  سال  مکان  نوع لیشمانیوز

  %30- 60  2000  13هند  احشایی 

  %65بیش از   1990  13هند  احشایی

  %100  2012  14کانادا  جلدي (تروپیکا) 

  %12  2006  15مشهد  جلدي (تروپیکا) 

  سیستمیک %3/5  2006  16مشهد  جلدي (تروپیکا)

  موضعی 10%

  توام 60%

  %1/11  1387  17بم  جلدي (تروپیکا)

  %6/11  1384  7اصفهان  جلدي 

  %2/94  2002  16مشهد  جلدي (تروپیکا) 

  موضعی %7/3  2013  6اصفهان  جلدي 

  سیستمیک 7/4%

  امتو 4/3%

 
  بررسی علل مقاومت به گلوکانتیم: 2جدول 

  توضیحات  خلاصه علل مقاومت به گلوکانتیم 

ه بهاي متصل شونده ینیرویی، پروتاومت چندداهاي شوك حرارتی، مقینیهاي مربوط به پروتژن  عوامل ژنی  1

  گلوتاتیون

  زهایتین، کینایهاي انتقال دهنده دارو، یوبی کوینیپروت  ینییعوامل پروت  2

  هاي مسیر گلیکولیز و بتا اکسیداسیون اسید چربآنزیم  عوامل آنزیمی  3

  ATP (ABC)ناقلین کاست متصل به ،  pینیگلیکوپروت ،(MRPA) ین مربوط به مقاومت چنددارویییپروت  ناقلین عبور دارو  4

  کاهش جذب، تجمع و انتشار دارو  تغییر در تجمع دارو  5

  ارو، مهار فعال شدن دارودوز ناکافی د  درمان/ دارو  6

  شودمی باعث حفاظت سلول در استرس اکسیداتیو (GCS) گلوتامیل سیستئین سینتتازتیول با تولید   تیول متصل به گلوتاتیون  7

  ریزي شده توسط متاکاسپازالقاي مرگ برنامه  آپوپتوز  8

  هاهاي میکروتوبولتغییر در توبولین  تغییر اسکلت سلولی  9

+هاي میزان لنفوسیت  یمنی میزبانسیستم ا  10
4CD  

 
p-gp توسط ژن  mdr-1يشود و مسئول مقاومت به داروهایکد م 

 همراه نییبا پروت MRP ایشمانیدر ل. (MDR) باشدیم کیدروفوبیه

MDR نوع نیترشدهکند و شناختهیم یهمراه MDR ،MDR1  .است

 ییمقاومت دارو جادیباعث ا MDR (MRP, p-gp) هر دو نوع

 و مقاومت به MDR1 نیشوند. مطالعات انجام شده بیم

Daunorubicin نیاما ب ،کردند دایپ يارتباط معنادار نیبلاستنیو و 

MDR1  زیآنال قیارتباط مشخص نشد. از طر آنتیموانو مقاومت به 

 MRP1 هومولوگ متعلق به خانواده نییپروت 8 ایشمانیکل ژنوم ل

 هبا واسط  (Efflux)زات و انتقالکشف شد که مسئول مقاومت به فل

 نییپروت هشت نیباشد. دو عدد از ایپستانداران م يهادر سلول ولیت

    PGPA نامبه یکیباشند. یدر انگل م آنتیموانسبب مقاومت به 

   MRPA با ایشمانیل MRPA. باشدیم) تـاس MRPA نـییهمان پروت(
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   18و9هاي مقاومت به گلوکانتیمژن :3جدول 

 نام ژن کردعمل

  TRPER  تریپاردوکسین پراکسیداز حفاظت از انگل در برابر شرایط استرس اکسیداتیو

 ARGG آرژینو سوکسینات سنتتاز زایی انگلبیماري

 SKCRP ین کوچک کینتوپلاستیپروت ریزي شده سلولمحرك مرگ برنامه

 MAPK ین کیناز فعال کننده میتوژنیپروت دخیل در آپوپتوز

 AQP1 آکوا پورین سه ظرفیتی آنتیموانایی جهت ورود کانال غش

 GSH1 ینیگاماگلوتامیل سیست آنزیمی در مسیر سنتز گلوتاتیون

 MRPA ین چند دارویییپروت  سه ظرفیتی و تیول آنتیموانبراي انتقال کمپلکس  ABCناقل از نوع 

 P229 229ین یپروت ناشناخته

 TRYR تریپانوتیون ردوکتاز شودسه ظرفیتی مهار می آنتیموانوسط ت- سولفید در تریپانوتیوناحیاي گروه دي

 HSP83 ین شوك حرارتییپروت ریزي شده سلولجلوگیري از مرگ برنامه

 3-3-14 14- 3- 3ین یپروت ین فسفریله در آپوپتوزیاتصال به پروت

 KMP11 ین غشاي کینتوپلاستیپروت کننده ایمنیین بزرگ غشایی فعالیگلیگوپروت

 MDR1 مقاومت چند دارویی تقال داروان

 H4 4هیستون   انگل DNA اتصال به

  
  

  

  

  

  

  

  
  

  

  19ایشمانیل گوتیدر آماست یتیموان پنج ظرفیمقاومت به آنت: شکل

  
پستانداران باعث مقاومت به  MRPA پستانداران متفاوت است چون

 يدر غشا MRPA. شودینم میو کلس ي، رویتیپنج ظرف آنتیموان

نقش  MRPA انیب شیقرار دارند. افزا ییپلاسما يغشا يهاکولیوز

مسئول  نییپروت نیعهده دارد. دومبه آنتیمواندر مقاومت به  یمهم

کشف شده که  يگرید نییباشد. پروتیم PRP1، آنتیموانمقاومت به 

 نیباشد. ایم آنتیموانبه  تباشد و مسئول مقاومیم MRPA مستقل از

 در ولیگروه ت MRPA باشد و همانندیات مپمپ انتقال فلز نییپروت

GSH و TSH سبب انتقال  يکند و همراه با صرف انرژیم ییرا شناسا

کامل مشخص طور به نییپروت نیعمل ا سمیگردد. مکانیفلزات م

  19.ر استیتاثیب آنتیمواناست که در مقاومت به  روشن ینشده ول

 ریدارو که تحت تاثتجمع  زانیدر م رییدر تجمع دارو: تغ رییتغ -5

از داخل سلول، کاهش تجمع  میبرداشت گلوکانت شیافزا مانند یعوامل

 20،سمیدارو، کاهش جذب و انتشار دارو، مهار شدن دارو و مهار متابول

  .باشدیکاهش غلظت دارو م

مطالعه که  کیو همکارانش در  Gorgl :رودرمان / دا -6

 ایشمانیل يهاانگلمقاومت  یمورد چگونگ در In-vitro صورتهب

که  دندیرس جهینت نیکردند، به ایکار م آنتیموان باتینسبت به ترک

 يهاسوش شیدایعلت پبه آنتیموان باتیبا ترک ماریب ییعدم پاسخگو

نظر است که  نیا تأیید کننده گریدهاي پژوهشمقاوم به انگل است. 

درمان  هجی، نتآنتیموان باتیاز جمله ترک ییبروز مقاومت به داروها
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ها باعث عود از آن یبوده است که در بعض مارانیب یناکاف ایناقص 

نشان داد که سوش مقاوم انگل،  گریشده است. مطالعه د يماریب

 21.ددارنسبت به سوش حساس ن يشتریب ریو تکث ییزايماریقدرت ب

و همکاران انجام شد نشان داد  Mahmoodi که توسط يامطالعه جینتا

 نیکشت در مقابل مگلوم طیدر مح مارانیدا شده از بج يهاکه سوش

 نیا اینسبت مقاومند و بهاست،  یتیپنج ظرف بیترک کی، که آنتیموان

 بیترک دارد. کشت طیدر مح يزیناچ ییایشمانیاثر ضد ل بیترک

      گردد تا  ایاح یتیسه ظرف بیبه ترک یستیبا یتیپنج ظرف آنتیموان

        يهامطالعه تمام سوش نیدر ا یطرف بر انگل اثر داشته باشد. از

L. tropica ها از ورود آن پسکشت و  طیدر مح مارانیجدا شده از ب

 تتارتارا میدر مقابل پتاس ،یگوتیبه فرم آماست لیبه ماکروفاژ و تبد

باعث ) µl/ml 200تا  100دارو (از  نیحساس بوده و غلظت مناسب ا

 یتیسه ظرف آنتیموان باتیترک. گرددیها مانگل بیشترتوقف رشد 

دارند  یتیپنج ظرف باتیکه نسبت به ترک يشتریب یاثرات سم لیدلبه

  21.دارند يشتریب يهابردن انگل نیاز ب تیقابل

، ویداتیباعث حفظ سلول در برابر استرس اکس ولی: تولیت -7

 باتیباشد. چون ترکیم هاکیوتیو زنوب نی، فلزات سنگهادانتیاکس

 ولیت بودن نیباشند بنابرایم ویداتیعوامل استرس اکس وجز آنتیموان

، GSH ول،یت شیباشد. افزایم آنتیمواندر مقاومت به  یعامل مهم

 آنتیموانباعث بروز مقاومت به  TSH و نیدیاسپرم ،نییستیس

دارد چون باعث  آنتیمواندر مقاومت به  ینقش مهم ولیگردد. تیم

مقاوم  يهاهیدر سو ولیوجود ت 19.دگردیم sbIII به sbV لیکاهش تبد

، میمقاومت به گلوکانت یاصل سمیگزارش شده است. مکان میبه گلوکانت

در  رییمقاومت به دارو، تغ يهار ژنیکاهش غلظت دارو، تکث

بتا  يهامی) و آنزنازیفسفوفروکتوک (مانند کیتیگلوکول يهامیآنز

دارو  (Accumulation) در تجمع رییچرب و تغ دیاس ونیداسیاکس

 رییتغ مانند يگرید لیمطالعه دلا نیدر ا نیگزارش شده است. همچن

 ATP به ابستهو ییدر پمپ غشا رییتغ یانگل ط يغشا يریدر نفوذپذ

 یدر عنصر خارج کروموزوم يلوبازیک 6ژن  کیوجود  نیو همچن

متصل به  یداخل سلول ولیت 22.شده است انیب circle-G نامهب

باعث مهار  ولیدر مقاومت دارد. ت ینقش مهم نیداسپرمی–ونیگلوتات

 هاگوتیمنجر به عدم پاسخ آماست تینهادر شده و  ونیگلوتات وسنتزیب

، (BSO) نیمیسولفوکس نیونیشوند. وجود بوتیم میانتبه گلوک

 ونیسنتز گلوتات ریسنتتاز در مس نییستیس لیکننده گاما گلوتاممهار

گردد. مطالعات نشان داده یم میبه گلوکانت کایباعث مقاومت تروپ

گردد یم میسبب مقاومت به گلوکانت ایشمانیدر ژنوم ل ونیموتاس

 mrpa ژن زیردوکتاز و ن ونیپانوتیتر میآنز نیهمچن 16.)ادی(متوسط و ز

سه فاکتور موجب  نیشده است. ا ییمقاوم شناسا يهارا در انگل

 جهیتبرداشت و حذف دارو از داخل سلول انگل و در ن شیافزا

  23.گرددیم ییمقاومت دارو

که روند  ستا نیدهنده انشان دیآپوپتوز: مطالعات جد -8

 مانند یوتیوکاری يهااختهیدر تک یآپوپتوز علاوه بر جانداران پرسلول

نوع  نیموجودات از ا نیدهد و ایرخ م زین داینتوپلاستیخانواده ک

 زید. تجوکننیخود استفاده م یسلول تیمرگ در جهت کنترل جمع

شود. یم ایشمانیدر انگل ل یمرگ سلول يداروها موجب القا یبرخ

جانداران  سیهستند که در روند آپوپتوز ییهامیخانواده کاسپازها آنز

 جادیخود موجب ا يو با عملکرد آبشار ینقش اساس یپرسلول

مطالعات  شوند.یمرگ سلول م تینها و در سیآپوپتوز يهاواکنش

ندارد، بلکه  جودو ایشمانیل يهاد ژن کاسپاز در انگلدهنینشان م ریاخ

وجود دارد  نتوپلاستیکه در ک نام متاکاسپاز استبه یهومولوگ آن ژن

 به sbV لیپس از تبد 24شود.یبه هسته منتقل م توزیم قیو از طر

sbIII ،sbIII قیاز طر  AQP1يوارد سلول شده و باعث القا PCD 

-SKCRP14.1 (Small kinetoplastid calpain نامهینی بیگردد. پروتیم

related protein) قطعه شدنین دیگر باعث قطعهیهمراه چند پروتبه 

DNA شوند و سرانجام باعث تغییر نفوذپذیري غشا و در معرض می

  25.شودقرارگیري فسفاتیدیل سرین می

نوع  يهانیاز توبول هاکروتوبولیم :یدر اسکلت سلول رییتغ -9

 زیحفظ شکل سلول، رشد و تما فهیا و گاما ساخته شده که وظآلفا، بت

 هانیبالا به توبول اریبس لیبا تما تیعهده دارند. آرسنرا به ایشمانیل

و  تیگردد. آرسنیها مآن ونیزاسیمریشود و باعث مهار پلیمتصل م

 یاسکلت سلول يهانییدر پروت رییست باعث تغا ممکن آنتیموان

در  هانیآلفا توبول انینشان داده ب ریشوند. مطالعات اخ

مقاوم به  گوتیآماست يهاو موتانت یوحش پیت يهاگوتیپروماست

 يهادر موتانت هانیتوبول ونیلاسیفسفر زانیمشابه است. م تیآرسن

در مقاومت  یمهم نقش هانی. توبولابدییم شیافزا تیمقاوم به آرسن

  19به فلزات دارند.

 ،هانیدیپنتام ییایشمانیضد ل تیفعال: زبانیم یمنیا ستمیس -10

و  B نیسیآمفوتر يوزیشمانیل ضد تیهاست و فعالسل T وابسته به
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 بازگشتاز  يریجلوگ ي. براستیسل وابسته ن T به ،نیلتفوسیم

 CD4 یتیلنفوس يها، نقش سلوليماریب نیو کنترل ا وزیشمانیل

طول مدت شده نشان داده که  مدارد. مطالعات انجا ییسزاب تیاهم

دارد. تفاوت در  ریتاث وزیشمانیبر درمان ل آنتیموان يمصرف داروها

علت تفاوت به داروها به ایشمانیل يهاگونه تیحساس زانیم

  20.مختلف است يهاگونه یو مولکول ییایمیوشیب

 کیتری(ن NO و آنتیموان باتیعملکرد ترک قهیطر :هاسمیمکان ریسا

عمل  ویداتیاسترس اکس طیر شراهر دو د رای) مشابه است زدیاکس

و آپوپتوز  يانرژ يرهایمس يهامیبه آنز ازیها نکنند و عملکرد آنیم

 يهانییپروت انیب يباعث القا زین دیاکس کیتری، نآنتیمواندارد. همانند 

 L. infantum يهاگردد. موتانتیم HSP 65, 70, 81 استرس مثل

  19.مقاومند زین دیاکس کیترین باتیبه ترک sbIII مقاوم به

از  پس: میگلوکانت ییعمل و مواضع بروز مقاومت دارو سمیمکان

عمل آن مشخص  سمیمکان تازگیبه، میسال استفاده از گلوکانت 60

به فرم سه  دیبا(sbV)  یتیپنج ظرف آنتیموان يشده. تمام داروها

 سمیداشته باشند. مکان یشوند تا قدرت کشندگ لیتبد (sbIII) یتیظرف

و  ونی. در گلوتاتستیهنوز مشخص ن sbIII به sbV يایاح

و بدون دخالت  يدیاس طیتحت شرا sbIII به sbV يای، احونیپانوتیتر

 يو دما=pH 5 لیتبد نیا يبرا طیشرا نی. بهترردیگیصورت م میآنز

C
  است.  37 °

کشف شده: ردوکتاز  sbIII بهsbV  لیتبد يبرا میدو آنز تازگیبه

وابسته به آرسنات  نیومولوگ گلوتاردوکسول و هیوابسته به ت

 ي، تترامر بوده و داراولیردوکتاز وابسته به ت می. آنزيردوکتاز مخمر

مطالعات  میآنز 19.باشدیم )GST( ترانسفراز ونیگلوتات يحاو ینیدم

 میدارو مشخص کرد که سد نیعمل ا سمیمکان يبر رو ییابتدا

 ونیداسیو بتا اکس زیلکویق مهار گلیاز طر (sbV) کولاتیبوگلیاست

اما هنوز هدف  ،شودیها مچرب مانع سنتز ماکرومولکول يدهایاس

قطعه  جهیباعث آپوپتوز و در نت sbIII .دارو مشخص نشده نیا یاصل

 ییپلاسما يبه غشا نیکول لیدیو انتقال فسفات DNA شدنقطعه

 زردوکتا ونیپانوتیتر رسبب مها vitro-in طیدر شرا sbIII 20.گرددیم

(TR) عملکردیوانیح يهاگردد. در عفونتیسنتتاز م ونیو گلوتات ، 

sbV يهاسلولوابسته به T از علل  یکیباشد. یم هانیتوکیو سا

 sbIII به sbV لی، کاهش تبدآنتیموانبه  ایشمانیمقاومت انگل ل

قرار  sbIII ماکروفاژها در معرض مقدار کشنده جهیدر نت ،باشدیم

بر رشد ماکروفاژها  ياثر چیه sbV از mg/ml 1 غلظت .رندیگینم

 ماکروفاژهاي از %50حدود  sbIII از mg/ml 25 اما غلظت ،ندارد

1-THP 19برد.یم نیرا از ب  

پنج  آنتیموانورود  سمیمکان به داخل سلول: آنتیموان ورود

 یتیاما آرسنات پنج ظرف ستیمشخص ن قیطور دقهب (sbV) یتیظرف

 sbV .شوندیفسفات وارد سلول م نیناقل قیاز طر) sbV (فلز همراه با

 یتیسه ظرف کیشوند. آرسنیوارد سلول م یمتفاوت يهااز راه sbIII و

ندارد. راه  ياثر sbV يگردد اما بر رویم sbIII باعث مهار تجمع

نشان  ریاخ يهاافتهیباشد. یمهمدیگر  هیشب AsIII و sbIII ورود

 از حد شیب انیگردد. بید سلول موار AQP1 قیاز طر sbIII دهدیم

1AQP انگل به ادیز تیسبب حساس sbIII 19.شودیم  

 بر اساس: ایشمانیدر ل یتیپنج ظرف آنتیموانمقاومت به  سمیمکان

وارد ماکروفاژ شده و  (sbV) یتیپنج ظرف آنتیموان باتیترک ،2شکل 

 انآنتیموبه  توزولیدر س ای شود و گوتیتواند وارد آماستیهمزمان م

 sbV .شود و سپس وارد انگل گردد لیتبد (sbIII) یتیسه ظرف

سلول اثر کند و منجر به مرگ سلول  یگنالیس ریسم يتواند بر رویم

  . گردد

sbIII در  ولیبا گروه ت ایمتصل شود و  یتواند به اهداف سلولیم

، کونژوگه شود. هنوز مشخص ونیپانوتیو تر ونی، گلوتاتنییستیس

. در ریخ ایشود یانجام م هامیکنش با واسطه آنزوا نیکه ا ستین

و  ابدییم شیافزا ونیپانوتیتر زانی، مآنتیموانمقاوم به  يهاسلول

          يهاگردد. کونژوگهیدارو با فلز م ونیکونژوگاس شیسبب افزا

 ایشود و یوارد ارگانل مABC (MRPA)  نیناقل قیاز طر ای فلز-ولیت

از سلول خارج  ABC نیناقل گریبا واسطه انواع د ایانتشار و  قیاز طر

 آنتیموانبه  تیحساس مسیمکان .tarentolea L هیدر سو 25.شوندیم

باشد. یپستانداران م يزايماریب ياهایشمانیل هیمتفاوت از بق یکم

فعال در  ي، کاهش تجمع داروآنتیموانمقاومت به  هیاول سمیمکان

 آنتیموانمقاومت به  سمیمکان در یطور کلبه. باشدیسلول انگل م

 شیکاهش تجمع دارو، کاهش جذب دارو، افزا مانند مختلفیعوامل 

  19.باشندیم لیدخ سمیانتشار، مهار فعال شدن دارو و مهار متابول

کاهش  sbIIIبه  sbV، میزان تبدیل آنتیمواندر مقاومت طبیعی به 

وفاژهاي میزبان در ماکر γ-GCSمطالعات نشان داده میزان بیان  .یابدمی

گردد. با میزبان می GCSیابد و در نتیجه باعث کاهش غلظت تغییر می

به داخل سلول نیز کاهش  sbIII، میزان ورود AQP1کاهش میزان 
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، کاهش غلظت آنتیموانیابد. بنابراین علت مقاومت طبیعی به می

 در بدن با آنتیموانمکانیسم مقاومت به  .باشدداروي فعال در انگل می

  19.شرایط آزمایشگاهی، بسیار متفاوت است

توسط  sbVدر شرایط آزمایشگاهی:  آنتیموانمکانیسم مقاومت 

 AQP1 از طریق کانال sbIIIشود. اي وارد ماکروفاژ میکانال ناشناخته

لیل به د TSHمیزان  sbIIIهاي مقاوم به گردد. در سلولوارد سلول می

یابد. ، افزایش میODC( aseOrnitine decarboxyl(و  GCS-γافزایش 

TSH  باsbIII کمپلکس تشکیل داده و از طریقMRPA  هاي و کانال

   19شود.ي دیگر وارد میناشناخته

یزان در بدن: در شرایط آزمایشگاهی م آنتیموانمکانیسم مقاومت 

ODC یابد اما در بدن میزان افزایش میODC  جه در نتیکاهش یافته و

 sbVينهایت باعث مهار فعالسازدر یابد و ش میمیزان سنتز تیول کاه

ت کاهش یافته و در نتیجه باعث محدودی AQP1گردد. میزان بیان می

گه با تیول کونژو sbIIIگردد. به داخل ماکروفاژ می sbIIIدر ورود 

   گردد. اي از ماکروفاژ خارج میهاي ناشناختهشده و از طریق کانال

  عوامل مقاومت به گلوکانتیم صـتشخیی ـاي آزمایشگاهـهروش

(معمولی،  Polymerase chain reaction, PCRانواع عبارتند از 

Nested  ،Real-time  وRAPD (.... ،RFLP-CSGE 2 با آنزیمD-E-

sedul (الکتروفورز دو بعدي)، هاي اختصاصیکشت در محیط، 

Proteomics screens.2627و  

ترکیبات، عوامل ژنی، از مهمترین علل مقاومت دارویی به این 

مسیرهاي ورود و خروج  مانندینی، آنزیمی، عوامل داخل سلولی یپروت

علت اصلی در این بین  .باشنددارو، آپوپتوز و تغیر اسکلت سلولی می

ظت دارو در سلول است و نتیجه آن ل، کاهش غدارویی مقاومت

و یا افزایش انتشار داروي  AQP1و کاهش بیان  sbIIIکاهش جذب 

هاي آتی شود پژوهش. پیشنهاد میباشدال کونژوگه با تیول میفع

جهت بررسی میزان شیوع عوامل ژنی موثر بر مقاومت دارویی 

ترکیبات آنتی موان در نواحی اندمیک لیشمانیوز جلدي در ایران 

 هاي مولکولی و دقیقهمراه با تعیین نوع گونه انگل بر اساس روش

ین انجام مطالعاتی جهت بررسی ) طراحی گردد. همچنPCR مانند(

دارویی مناسب در صورت بروز مقاومت - درمانی يهانیگزیجا

  .ضرورت دارد آنتیموانبه ترکیبات  دارویی
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Cutaneous leishmaniasis (CL) is an endemic parasitic disease of major health 

impact in many parts of the world and is caused by several species of the protozoan 

parasite Leishmania. Antimonial compounds (i.e glucantime and pentostam) are the 

first-line treatment for cutaneous leishmaniasis with emerging drug resistance as a 

problem. The control of Leishmania is further complicated by the emergence of drug-

resistant parasites. In the clinical settings, resistance to SbV containing drugs is now 

well established and it was found to occur in South America, Europe, the Middle East 

and most notably in India. Clinical resistance to organic pentavalent antimonials, in the 

form of sodium stibogluconate (pentostam) or N-methylglucamine antimoniate 

(glucantime), has long been recognized. However, it is unknown whether the clinical 

failure of chemotherapy is attributable to the development of drug resistance 

mechanisms in the parasite or to a variety of host factors that might also contribute to 

low drug response. Reported rate of drug-resistance to antimonial compounds in Iran 

varies from 9.4% to 94.2% and there is not any comprehensive study on this issue. 

Indeed, in the endemic region treatment with SbV fails in more cases; thus, in general 

patients infected with resistant parasites are unresponsive although exceptions have 

been reported. This article aims to review the mechanisms of drug resistance to these 

compounds. The main resistance factors include genetical, enzymatic, intracellular 

(such as apoptosis and cytoskeleton changes) and resistance proteins. Also, mechanisms 

related to drug transport and intracellular activation are discussed. Various methods of 

drug resistance detection such as culture and molecular methods (i.e polymerase chain 

reaction) are reviewed. Although the exact mechanism of action glucantime is not clear, 

it seems that protein and gene factors involved in cellular drug entry are the main 

causes of drug resistance. Cross-sectional studies on meglumine antimoniate resistance 

in endemic areas of cutaneous leishmaniasis in Iran are highly recommended. Also, 

studies for evaluation of alternatives therapies for antimonial resistant cases are 

required.    
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