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 ده يچك
جمله شش  بيمشاري مهشم     ، بيماري ليشمانيازيس از(WHO) بندي سازمان بهداشت جهاني تقسيماساسبر سابقه و هدف: 

کنتشر    تيباشد. اهم يم عيشا زين يا کشورهاي مديترانه اين بيماري در خاورميانه و نيچن هم گردد. ياي محسوب م منطقه حاره
 ازيش با توجه بشه ن  و باشد مي دزيجمله ا از يمنيا ستميس قصن يافزاي  موارد مشاهده شده در بيماران دارا ليبه دل ،يماريب نيا

 يهشا  تيش متابول يرو بشر  نينيزيش آرتم يدارو ريتشا   ،يمشار يدرمشان ب  کنتشر  و  يبشرا  تشر  با عوارض کم ديجد يبه داروها مبرم
 .ديگرد يبررس رانيپاستور ا تويدر انست يگاه  يآزما طيدر شرا (نيسوش فردل) ماژور ايشمانيانگل ل يها گوتيپروماست

انگل در دو گروه کنتر  )بشدون   يها تي؛ متابولايشمانيانگل ل يرو بر نينيزيآرتم يدارو IC50 نييپس از  تعها: ‌مواد و روش
 هسشته  سيمغنشاط  يسشن   فيش ط اسشتااده از روش  بشا  کننده دوز مشخص از دارو( افتي)در  يدارو( و گروه مورد آزما افتيدر
 H NMR قرار گرفت يمورد بررس. 

 ايستايي پروماستيگوت ليششمانيا سشوش فشردلين در دو    که تغييرات متابوليسم فاز دهد نتايج مطالعات ما نشان مي ها:‌يافته
تشرين   متابوليت بشي   5گالاکتوز، تعداد  يسميمتابوليت چرخه متابول 14بين  از ن،ينيزيآرتم يگروه کنتر  و گروه تحت ا ر دارو

 وسشنتز يب ريمسش  يهشا  تيش سشسس متابول  را دارد و راتييش رتبه او  تغ کتوزگالا ريمس يها تيلذا متابول تغييرات را نشان دادند،
 .رنديگ يقرار م تياهم يدر درجه بعد نيزولوسيوا نيلوس ن،يوال وسنتزيو ب ديسياسانگول
مختلف از  يسميمتابول يها مربوط به چرخه يها تيدر متابول رييبا تغ يگاه  يآزما طيدر شرا نينيزيآرتم يدارو گيري:‌نتي ه
من شر بشه    نيزولوسيو ا نيلوس ن،يوال وسنتزيب ريمس نيچن و هم ديسياسانگول وسنتزيب ريگالاکتوز، مس يسميمتابول ريجمله مس
 يافشزار آمشار   توسشط نشرم   H NMRحاصشله از آزمشون    يهشا  فيش . طديش ردگ نيفردل هيماژور سو ايشمانيانگل ل تيتوقف فعال
دارو نششان   افشت يو گروه بدون در نينيزيآرتم يکننده دارو افتيگروه در يها تيمتابول نيرا ب ي دار ياختلاف معن کس،يکمومتر
 نيبش  توان جهشت از  يم افتهي رييتغ يکيمتابول يرهايمذکور در مس يها تيمتابول گاهيجا ييو شناسا راتييتغ نيا يبا بررس داد.

هسشتند و کنتشر     يانگشل رشرور   يبشود کشه بشرا     رهايمس نيا يميآنز انيمو ر در ب يها دار ژن هدف يبردن انگل در جست و
و  وزيششمان يل يمشار يدرمان ب تيبا توجه به اهم دارند. زبانيدر م يکه کنتر  کم يرا در انگل ان ام داده در حال ييبالا يکيمتابول

 يبشرا  يها راهش ريمسش  نيش ا يرو تشر   يبا تمرکز بش  ا،يشمانيدر انگل ل افتهي رييتغ يسميمتابول يهارياز مس حارر العهنتايج مط
 .گردد باز مي ديجد يها و کشف داروها و درمان يماريآتي ب يها يبررس
  

 کسيمتابولوم س،کيمتابونوم، نيفردل، ايشمانيل نينيزيآرتمهاي کليدي: ‌واژه

 

 مقدمه
بيماري ليشمانيازيس يکي از شش بيمااري مهان ناوا ي    

اده از ناقل پشه خاکي م توسط ،يماريب ني[. ا1] اي است  اره

گردد. عامال بيمااري    يمنتقل م جنس لوتزوميا و فلبوتوموس
حيط زندگي خود به دو شاکل دياده   ليشمانيازيس بر  سب م

کاه زنادگي خاار     (Promastigote)  شود، پروماستيگوت مي
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گوارش پشاه خااکي فلبوتوماوس  اي      در دستگاه راسلولي 
گي داخال  که زند (Amastigote) و آماستيگوت [3-1] کند مي

 هااي رتيکولوانادوتليال پوسات و    جباري را در سلولسلولي ا
[. مقاومات  2] کناد  دار سپري مي ا شاء انسان و  يوانات مهره

هااي   مقابل آلودگي ليشمانيا باا درماان   دارويي ايجاد شده در
از اين رو ضرورت  [.4،3،1مرسوم گزارش شده است ] ييدارو

جايگزيني داروهاي ديگر با تشايي  مسايرهاي متاابوليکي    
 [.5تحت تأثير دارو امري مهن و مورد توجه است ]

درمنه آناوا   اهيگ ترپن لاکتون جدا شده از کي نينيزيآرتم
 شاناخته  ايشمانيو ضد ل ايضد مالار ياست که، به عنوان دارو

نيز به عناوان   ايشمانيدر انگل ل نيکلس يها [. پمپ5] شده است
 يه بار رو مطالعات انجام شد [. در6] قرار دارند ييهدف دارو

عصااره   ييايشامان يل يآنتا  تيا فعال ايشامان يميتلف ل يها گونه
 يريا گ انادازه  IC50 زانيا و م يبرگ درمنه مورد بررس ياتانول

کااربرد   ناه يدر زم ي[. تا کنون مطالعاات ميتلفا  5] شده است
داروي آرتميزينين و القاء آپوپتوز در پروماستيگوت ليشامانيا  

ليشمانيوز جلدي صورت گرفتاه  چنين در مورد  دونوواني و هن
بر رشد  نينيزيآرتم ير داروي[. در مطالعه ديگر تاث7-5] است
 يشده سلول يزير مرگ برنامه سنيماژور و مکان ايشمانيانگل ل

در  ايشامان يل يهاا  گوتيو آماست گوتياز آن بر پروماست يناش
شد. در ايان   نييدارو تع IC50 و يبررس يگاه شيآزما طيشرا

 يرو نينيزيآرتم يدارو تيدست آوردن اثر سم هب يتحقيق برا
 نينيزيا آرتم تيا فعال [.5] استفاده شدMIT  انگل نيز از روش

 سيسات يو پنوموس يتوکسوپلاسما گوناد  ماژور، ايشمانيل هيعل
 [.6] مشاهده شاده اسات   زين يگاه شيآزما طيدر شرا ينيکار
نشاان   گوتيپروماست ياز مطالعات انجام گرفته بر رو ياريبس
 جدا شده لزوماا   يايشمانيل يها دهد که سوخت و ساز گونه مي
هاي کشت  مطالعات بر روي پروماستيگوت [.7] ستين کساني

داده شده در  ي سه دهه اخير ديدي کلاي در ماورد فرفيات    
را نشاان   ها اي آن انگل و نيازهاي خاص تغذيهمتابوليکي اين 

متابوليکي متعدد در  چنين ما را به تعيين مسيرهاي دهد. هن مي
هاي ميزبان به  هاي متنوع از نظر تکامل که از سلول يوکاريوت

گسترش يک  [.8] سازد ذاتي متفاوت هستند، رهنمون مي ر و
مدل قابل دسترس و قابل ا مينان و به دقت امتحاان شاده از   

ها باه   هاي متابوليکي ليشمانيا جهت تسهيل آناليز سيستن شبکه
يي جديد براي اين پاتوژن مهن انساني مورد اندازه اهداف دارو

در  لوميکس[. با وجود کاربردهااي وسايم متاابو   9] نياز است
 هااي ميکروباي   آناليز متابوليسان بعياي  يواناات و سيساتن    

تجربيات کماي در ماورد جايگااه اساتفاده از آن در      [11،10]
 [.10] هاااي ميکروبااي وجااود دارد آناااليز متابوليساان پاااتوژن

ييارات  جهات ردياابي تغ   وردهاي متابولوميک ا تماالا  آ دست

و  ااي در متابوليسان ليشاماني   القايي محيطي يا خااص مر لاه  
ن جديااد [. علاا10] ساااير تريپانوزوماتياادها مناسااب هسااتند

 NMR هااي اسپکتروساکوپي   متابولوميکس با کمک تکنياک 

هااي   اماساتيگوت  هاا و  تعيين پروفايل متابولوم پروماستيگوت
ايان  ساازد.   پذير مي هاي متفاوت ليشمانيا امکان ونهاکسنيک گ

هااي   هااي پروماساتيگوت   روش جهت نقشه متاابوليتي گوناه  
تواند باراي شناساايي    کار گرفته شده و مي هب دونواني نياليشما
 ني[. بنااابرا12] روش مناساابي باشااد هاااي ديگاار نيااز گونااه

 نيتار  از مهان  يکا ي ييکشف دارو يها در برنامه کسيمتابونوم
باشد که امکاان انتياا     يم يديجد يها يآور اهداف و از فن

 و ييجاو  دهد و باعا  صارفه   يها را م در مصرف دارو حيصح
 [.11] گردد يم يمنيج ايترو

ها در مسايرهاي متاابوليکي،    با شناسايي جايگاه متابوليت
هاااي ماادثر در بيااان آنزيمااي مساايرها،  دار ژن  ااذف هاادف

آنازين و ياا هادف قارار دادن     هااي فعاال    هکاري جايگا دست
تاوانين باه    منحصر به فرد مدثر در اين مسايرها ماي  هاي  آنزين

. نيهاي درماني مفيدتر دست يااب  اهداف دارويي جديد و روش
يک انگل، بايد در جستجوي يک آنازين ياا    بردن نيب ازبراي 

در ميزبان  يمسير متابوليکي بود که براي انگل ضروري بوده ول
 [.18] اشدوجود نداشته ب

که اثر داروي آرتميازينين   مطالعه  اضر با توجه به اين در
بر روي فاز ايستايي انگل ليشمانيا سوش فردلين بر روي فااز  

گااهي ناشاناخته    ايستايي انگل ليشامانيا در شارايط آزماايش   
است، با بررسي  اضر باه نحاوه تاأثير ايان دارو و تغييارات      

  .تخواهين پرداخ اصل در مسيرهاي ميتلف متابوليسمي 
 

 ها‌مواد و روش
ليشامانيا ساوش فاردلين از     هاي انگال  پس از تهيه نمونه

سوش، ابتادا جهات    نيآلوده به ا BALB/c  اشيه زخن موش
دن موجود زنده با محيط سازگاري انگل خار  شده از محيط ب

 Novy-MacNeal-Nicolleهاا در محايط جاماد    کشت، انگل

(NNN)  سپس به محايط  کشات ماايم   شوند و  داده مي کشت 

RPMI1640 م جنين گاوي و سر درصد 20تا  10با  هغني شد
در  سيلين/استرپتومايسااين انتقااال و وا ااد پنااي 2000-500

 يانادازه کااف  شوند. تا انگال باه    شرايط استريل کشت داده مي
 ميما طيدر مح تريل يليم 2×106رشد کند سپس انگل به تعداد 

 .شود يکشت داده م
هاا باا     ي يک هفته کشت انگل با شمارش تعداد انگل در

در وا د زمان در نئوبار، نموداري از تعداد انگل  استفاده از لام
گردد و به اين ترتيب مر لاه ايساتايي    ه ميروزهاي کشت تهي

ششن کشت که بهترين زمان جهت اضافه نماودن    انگل در روز
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عياين  ت دباشا  آرتميزينين باه محايط کشات انگال ماي      داروي
 .گردد مي

رشد  يمنحن بر اساس يتميو لگار يستائيدو فاز ا يساز جدا . 1شکل 
  انگل

شوند و تحت  به دو گروه تقسين مي يستائيفاز ا يها سلول
 بادون دريافات دارو( و گاروه آزماايش    ) عنوان گروه کنتارل 

شاوند. پاس    داروي آريتمزين( در نظر گرفته ميکننده  )دريافت
 گاردد.  يما  نييتعIC50  ميتلف دارو يها از استفاده از غلظت

 هار  يازا هبا  تار يل يليبر م کروگرميم 24با دوز گروه آزمايش 
و گروه کنتارل بادون    هزار سلول با داروي آرتميزينين صديس

درجااه  24ساااعت در دماااي  24ت بااه مااددريافاات دارو 
 هاا  شوند. پس از گذشت اين زمان نموناه  گراد انکوبه مي سانتي

درجاه   4دقيقاه در دمااي    20-25در هر دو گروه باه مادت   
ريياتن   ورساانتريفوژ و باا د   rpm 4000 گاراد در دور  سانتي
شوند. پس از تکارار شستشاو و    رويي شستشو داده مي محيط
 -80هاا، در   ها، جهت  فظ و ثباوت نموناه   سازي نمونه آماده

 .شوند داري و فريز مي گراد نگه درجه سانتي
هاي  هاي سلولي انگل، ابتدا نمونه متابوليت جهت استيرا 

 15گراد ذو  و به مادت   فريز شده تا دماي صفردرجه سانتي
 rpm 3000  گاراد و در دور  درجاه ساانتي   4ر دماي ددقيقه 

ماايم روياي را دور رييتاه و باا     شوند، ساپس   سانتريفوژ مي
 ژ فوگاراد ساانتري   درجه ساانتي  4شوي مجدد و در دماي شست

 .گردد سازي مي ا تکرار سانتريفوژ نمونه خال و بانجام 
 ها ها نمونه سازي سلول و استيرا  متابوليت متلاشي جهت
باه   گراد ورتکس و ساپس  درجه سانتي 4دقيقه در  5به مدت 
شوند. بعاد   گراد سونيکيت مي درجه سانتي 4دقيقه در  5مدت 

گاراد در   درجه سانتي 4دقيقه در  10سازي به مدت  از متلاشي
خارو    نباال گيرد و به د سانتريفوژ انجام مي rpm 1000 ورد

مايم رويي با افزودن اسيد پرکلريک و جداسازي مايم روياي،  
مولار را جهت ايجاد محيط با  4/5محلول هيدروکسيد پتاسين 

ها  نمايين. در اين مر له نمونه به محيط اضافه مي 8/6اسيديته 
جداساازي از   ساعت جهت رسو  کلرات پتاسين و 1به مدت 

دقيقاه در   10به مدت آن  زگيرند. پس ا مايم روي يخ قرار مي

وژ و باا  ساانتريف  rpm 1000 گاراد و در دور  درجاه ساانتي   4
 .گردند ها ليوفيليزه مي جداسازي مايم رويي نمونه

1انجام  يف سنجي مغنا يسي هسته ) جهت
HNMR ابتدا )

 200 (اليااساالول در هرو 1×109هاااي ليااوفيليزه ) بااه نمونااه
راه باا     هنل انگل ميليون سلو 300هر  به ازاي D2Oميکروليتر 

-25ها باه مادت    گردد و نمونه افزوده مي TSPگرم  0004/0
 يديتهاس سانتريفوژ و با رساندن rpm  45000دقيقه در دور 20

گردند.  يم يريگ في  NEOSYبا پرتکل  6،8محلول به ميزان 
 اذف و کال    4, 75 يائيميشا  يجاائ  هدر محل جابآ   کيپ
 زيهاا نرماال   فيا .  گردد يم نيباکت تقس 1645به تعداد  في 

 يتوساط کاد محاسابات    کيا هار پ  ريز يپهنا نتگراليو اشده 
 يآمارها به روش  داده ليو تحل هيگردند. تجز يپرومتب ثبت م
و با کماک   PLS-DA و PCA زيآنالو استفاده از کمومتريکس 

. رديا گ يانجاام ما   تيا متابول يهاا  گاهيو پاافزارهاي متلب  نرم
 يهاا  فيا باشاد و    يم يآمار هيپا يفيا کيافزار متلب  نرم

1   اصال از آزماون  
H NMR   يهاا  در برناماه پرومتاب داده 

دهاد و در   يم ئهرا ارا دهيچيپ يها سيدار به صورت ماتر يمعن
 اصل  يها داده PLS-DA و PCAنهايت با استفاده از برنامه 

باا رجاوع باه پايگااه ا لاعاات       گيرناد.  قرار مي زيمورد آنال
 يائيميشاا يجااائ همتااابولوم انساااني تغيياارات موجااود درجاباا

قارار داده و   ساه يمتفاوت در دو گاروه را ماورد مقا   يها کيپ
 .گردند يها مشي  م آن ييايميوشيب يهاريها و مس تيمتابول
 

 نتايج
دار در  دهنده اختلاف معناي  نتايج آناليز مطالعه  اضر نشان

هااي گاروه کنتارل و     يستايي پروماستيگوت بين متابوليتافاز 
اين تغييارات   آزمايش در مسيرهاي بيوشيميايي ميتلف بودند.

 سان يمتابول ريمسا  در مسيرهاي متابوليسمي گاالاکتوز،  عمدتا 
اسيدهاي  يوسنتزنشاسته وسوکروز، متابوليسن اسفنگوليپيدها، ب
رخ  نيوتيا ب سان يآمينه والين، لوسين و ايزولوسين، مسير متابول

 يهاا  تيا باه تعاداد متابول   يسميمتابول ريدر هر مس داده است.
( اشاره Total) ها تيتعداد کل متابول اني( از مHits) افتهي رييتغ

مرباو  باه    ريو تأث رييتغ نيتر شيکه ب يبه  وراست،  دهيگرد
 سااني، متابول(11/0 ريتااأث بيضاار) توزگااالاک ساانيمتابول

ساوکروز و   سان ي(، متابول23/0 ريتاأث  بيضار ) دهايپياسفنگول
و  نيلوسا  ن،يوال وسنتزيب ري( و مس07/0 ريتأث بيضرنشاسته )

 باشد. ي( م01/0 ريتأث بيضر) نيزولوسيا
 يهاا  تيمتابول مسير بيوشيميايي متابوليسن گالاکتوز دردر 
 وزياساتاک  و لاکتاوز  ناوز، يراف وز،يبيمل فسفات، 6 گلوکزيآلفاد
 .گروه کنترل و آزمايش نشان دادند دار بين معني اختلاف رييتغ
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در مسير متابوليسمي نشاسته و سوکروز، آميلاز و آلفا دي 
ايساتايي پروماساتيگوت اخاتلاف    فسفات در فااز  -6-گلوکز
 هاي گروه کنترل و آزمايش نشان دادند. دار بين متابوليت معني

 متابوليساان اساافنگوليپيدها، اساافنگوزين و اساافنگائين در
 دار در دو گروه کنترل و آزمايش نشان دادند. اختلاف معني

ين متابوليات  مسيرهاي بيوسنتز والين، لوسين، ايزولوس در
هااي گاروه کنتارل و     دار بين متابوليات  ترئونين اختلاف معني
 آزمايش اشاره داشت.

 گوتيپروماست ييستايفاز ادر  نيوتيب يسميمتابول ريمس در
هگزانول  يکربوکس 6 و ملاتيپ يها تيدار متابول يمعن رييبه تغ

دار بين دو گروه کنترل و آزماايش را نشاان    کوآ اختلاف معني
 .دادند

 

  افتهیرییتغی تیمتابولی رهایمس. 1جدول 

  مسیرها
تعداد 

تیمتابول  
 قابل انتظار

تعداد 

 رییتغ

افتهی  

P خام -log(p) عدد  Holm ریتاث نرخ  اشتباه  

 9.44E-03 4.66E+00 7.46E-01 3.78E-01 0.11 5 1.33 41 متابولیسم گالاکتوز   

 7.64E-02 2.57E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.07 4 1.62 50 متابولیسم نشاسته و ساکاروز  

 1.93E-01 1.64E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.23 2 0.81 25 متابولیسم اسفینگولپید 

 2.17E-01 1.53E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.01 2 0.87 27 بیوستنتز والین، لوسین و ایزولوسین 

 3.04E-01 1.19E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.00 1 0.36 11 نیوتیب سمیمتابول

 

 
 

داده ها بعد از نرمال سازی و جابجایی شیمیایی متابولیت هایی که با هم اختلاف  داده  های بدست آمده از طیف های نمونه قبل  و بعد از نرمال سازی .2شکل 
 آنالیز و مشخص گردیدند. PCAدارند با استفاده از کد محاسباتی 
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لودینگ پلات دسته بندی دو گروه کنترل و آزمایش. با حذف   .3شکل 

داده های با ارزش کمتر و بدون تغییر در معنی اصلی داده ها،  تغییرات 

مشاهده شده به صورت لودینگ پلات  مشاهده می گردند..جابجاییهای 

 شیمیایی متابولیتها که بیشترین تغییرات را نسبت به مرکز پلات )نقطه صفر(

 
جابجائی شیمیائی متابولیت ها در دو گروه کنترل و آزمایش نشان  . 4شکل

دادهشده است. رنگ قرمز نشانگر افزایش در میزان متابولیت ها و رنگ 

 سبز نشانگر کاهش در میزان متابولیت ها می باشد.

 
و صحت PLS_DA  جدا سازی دو گروه بر اساس  بعد های  .5شکل 

 > P 5 /55هنچنین تست  میزان   مثبت و منفی کاذب. و

 
 

 گيري‌بحث و نتيجه
يستايي دار در فاز ا دهنده اختلاف معني مطالعه  اضر نشان

هاي گاروه کنتارل و آزماايش در     پروماستيگوت بين متابوليت
در  ايان تغييارات عمادتا     مسيرهاي بيوشيميايي ميتلف بودند.
نشاساته   سان يمتابول ريمسا  مسيرهاي متابوليسامي گاالاکتوز،  

آميناه   يوسوکروز، متابوليسن اسفنگوليپيدها، بيوسنتز اسايدها 
رخ داده  نيوتيا ب سان يوالين، لوسين و ايزولوسين، مسير متابول

انجام شده توسط بارباارا کلزکاا و    يمطالعات بيوشيمياي است.
در ماورد نقاش گاالاکتوفورانوز در     2007همکاران در ساال  

و نقاش آن   کانيپوفسافوگل ي يور در ل انگل و يسلول يغشا
مهان در   ياي اروهادف د  کيتواند به عنوان  يم سيدر پاتوژنز

باا   نيراي[. بنا13] گالاکتوز در نظر گرفته شود سنيمتابول ريمس
سانتز گاالاکتوز    ريتوجه به بررساي  اضار و نقا  در مسا    

 هاا  کانيفسافوگل  ياي زا يماار يو ب ايشامان يل يهاا  کانيفسفوگل
 برد. يانگل پ ييزا يماريسنتز گالاکتوز در ب تياهمتوان به  يم

ايفااا  ينقااش مهمااي در آپوپتااوز ساالول  دهايپياساافنگول
از  يبرخ ،يدر غشاء سلول ينمايند. علاوه بر نقش ساختار مي

-1 نيو اسافنگوز  نياسفنگوز دها،ياز جمله سرام ها، تيمتابول
 يهاا  اند و به عناوان مولکاول   ه قرار گرفتهفسفات، مورد توج

ز، يرشاد سالول، تماا    نيدر تنظا  ريا درگ يستيفعال ز يگناليس
 [.14] اند و آپوپتوز شناخته شده ،يريپ

 يدر آپوپتوز سلول ريمس نيا تيو اهم يمطالعات قبل  بق
 رييا باا تغ  ريمسا  نيا دارو در ا ماا،  شيآزماا  جينتاا  نيچنا  هن

نموده اسات   جاديا رييتغ نيو اسفنگوز نياسفنگان يها تيمتابول
آميناه   ياسايدها  باشد. يم نينيزيآرتم يبيش دهنده اثر که نشان
کنتارل و   گاروه ايزولوسين تغيير يافتاه در دو   لوسين و والين،

در تغيير فعاليت گلوکز  ياديز اريانگل تاثير بس شيمورد آزما
و سااز انگال در ايان دو     انگل دارد. به عبارتي ميزان سوخت
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 اساات. در مطالعااات انجااام گرفتااه در   افتااهي ريااگااروه تغ
دار  هااي شااخه   مينهآمتابوليسن اسيد يتريپانوزوماتيدها بر رو

بوليسن اين ، نقش متا2001و همکاران در سال  Gingerتوسط 
را  TCAهااي   اسيد آمينه به عنوان سوبستراهايي براي چرخاه 

اي متابوليسان اسايدهاي آميناه    هايي کاه بار   . ژندهد ينشان م
 دار شاخه دکربوکسيلاز کتوامينواسيد -2نيازند ) مورد دار شاخه

( HMGلياااز )متياال گلوتارياال کوا  -3-هيدروکسااي  -3و 
[. 15] ندينما اي ميتوکندريايي راکد مي پپتيدهاي عبوري ذخيره

در  نيترئاون  ال و نيالا  مطالعات ما تغيير در دو متابوليات ال و 
دهاد و   يان ما ، لوسين و ايزولوسين را نشچرخه بيوسنتز والين
توان  يآمينه در چرخه م ياسيدها نيا يبا توجه به نقش اساس

 را مشاهده نمود.  نينيزيآرتم يبيش اثر
 ايشمانيل يها گوتيپروماست يمطالعات انجام شده رو  بق

و  زيکااوليگل ساانيبااه متابول ازياان ياناارژ ديااتول يانگاال باارا
فروکتاوز و  چاون   قندها هان  گريگلوکز و د دارد. دهاينواسيآم

 ليو استات تبد ناتيسوکس و نيآلان کربن، دياکس يبه د مانوز
 5 يقنادها  سان يدر متابول ريميتلف درگ يها ني. آنزگردند يم

در  نااازيلوکيزا و نااازيبولوکير ناااز،يبوکيچااون ر کربنااه هاان
 زيقاادر باه کاتاابول    پانوزوماا يدهد که تر ينشان م پانوزومايتر

کربناه موجاود در خر اوم پشاه      6 يجمله قندها قندها و از
و  ندينما يها استفاده مها از قند گوتيپروماست باشند. يم يخاک

 دهاينواسيآم وچر   يدهايها از اس در فاگوزوم ها گوتيآماست
 يبااق  باه قنادها دارناد.    يتار  کن يدسترس و ندينما ياستفاده م

هاا، لنگار    نيپاروتئ  ونيلاسا يکوزيگل يبارا  يقناد  يهاا  مانده
به اگزالواساتات   ازين دهايساکار يپل وسنتزيب و ديپيکوفسفوليگل

گلوکونئوژنز و  يضرور يها نيآنز گلوکونئوژنز دارند. رياز مس
 يکربوکسا  رواتيا ن فسفوانول پيچن هن کيتيکوليگل يها نيآنز
در  رياادرگ يهااا فساافاتاز و ژن سيباا 6و1فروکتااوز  و نااازيک
 باشاند  يم يضرور ها وتيپروکار يريگ شکل و لاسونيکوزيگل
[12.] 

که  ييقايآفر يها پانوزوميتر يمطالعات انجام شده رو  بق
 يبه عنوان تنها منبم انارژ  زيکولياند و از گل فاقد چرخه کربس

به سانتز   ازين يانرژ دياز تول يريجلوگ ي. براندينما ياستفاده م
دارناد.   کيا تيکوليگل ريمس يها نيخاص از آنز يها کننده مهار
آن را  و باشاد  يانگل م يبرا يمهن انرژ منبم زيکوليگل نيبنابرا

مهن در نظر گرفت.  اريبس ييهدف دارو کيتواند به عنوان  يم
فسفات  6 گلوکز ناز،يهگزوک يها نيشامل آنز کيکوتيگل ريمس
 زوماراز، يفسفات ا وزيآلدولاز، تر ناز،يفسفوفروکتوک زومراز،يا
 نااز، يک سارات يفسفوگل دروژناز،يا فسفات ده 3 ديآلده سريگل
 نااااز،يک ساااروليگل دروژناز،يااادهفسااافات  3 ساااروليگل

در  [.16] باشد مي نازيک رواتيموتاز، انولاز و پ سراتيفسفوگل

از  زوماراز يفسافات ا -6-گلاوکز  نازويهگزوک ريمطالعه ما مس
 ينمودند که با مطالعات انجام شده رو رييياد شده تغ يهاريمس
 ياصال  ريدارد و جزء دو مس يسان هن ييقايآفر يها پانوزوميتر

دچاار   نينيزيباشند که با مصرف آرتم يمربو ه م يرهاياز مس
 يهاريدر مساا يتيمتااابول راتييااتغ انااد دهياامشااکل گرد

سنتز   رينق  در مس شد، دهيد نهيآم يهاديو اس ها دراتيکربوه
 ريسنتز نشاسته و سوکروز در ارتبا  باا مسا   ريگالاکتوز و مس

 .اشندب يمهن م اريانگل بس يبرا يانرژ نياز لحاظ تام زيکوليگل
 يسااز  ليا  و در نيوتيا ب ،يلازيبا توجاه باه نقاش کربوکسا    

متابوليساان  مااورد در هاااي جديااد يافتااه اساايدهاي چاار  و
هااي   ديدگاه اساساي نسابت باه پاياه     اسيدهاي چر  نه تنها

بلکه اهاداف داروياي    د،ينما مي ايجاد ليشمانيا ملکولي پاتوژنز
متابوليسان   در هاي درگيار  آنزين سازد. نمايان ميجديد را نيز 

 و ليشامانيا  مهن در ييچر  که در اهداف دارو اسيد و رولاست
اناد.   روناد، شناساايي شاده    کينتوپلاستيدها باه کاار ماي    ساير

 ايشمانيها در  ال  اضر در ژنوم لالانگاز از يمجموعه مشابه
 يدهاياسا  ديا ممکان اسات علات تول    که  يور دارند، ماژور

 ريتفاس نيبا ا دهد. حيرا توض ايشمانيدر ل ي ولان اريچر  بس
 کيا به عناوان   ايشمانيچر  در ل ديسنتز اس ريتوان از مس يم

گوناه کاه    هماان  .رديا مورد استفاده قارار گ  ييهدف مهن دارو
پروساه مهان در    کيچر   دياس ونيداسيداده شد اکس حيتوض
 کاوآ  ليچر  نوع دوم با است ديسنتز اس .دباش يم گوتيآماست

( ACP) ليکتواس و (ACP) لي امل آس نيپروتئ و لازيکربوکس
( ACP) ليا انو 2( ردوکتاز و تارانس  ACP) ليآس و کتو سنتاز

 [.17] باشاد  يموجاود ما   ايشمانيردوکتاز در  ال  اضر در ل
هادف   کيا  زيا چر  ن ديانجام شده سنتز اس قاتيمطابق تحق

 زيما ن شيباشد که در آزما يم وزيشمانيمهن در درمان ل ييدارو
 است. دهيمشاهده گرد يتيمتابول راتييتغ

در  رييا باا تغ  يگااه  شيآزما طيدر شرا نينيزيآرتم يدارو
ميتلاف از   يسام يمتابول يهاا  مربو  به چرخاه  يها تيمتابول

و  ديپياسفنگول وسنتزيب ريگالاکتوز، مس يسميمتابول ريجمله مس
منجار باه    نيزولوسا يو ا نيلوس ن،يوال وسنتزيب ريمس نيچن هن

باا   .ديا ردگ نيفاردل  هيماژور ساو  ايشمانيانگل ل تيتوقف فعال
ماذکور   يهاا  تيمتابول گاهيجا ييو شناسا راتييتغ نيا يبررس
باردن   نيب توان جهت از يم افتهي رييتغ يکيمتابول يرهايدر مس

 نيا ا يميآنز انيموثر در ب يها دار ژن هدف يانگل در جستجو
 يکيهستند و کنترل متاابول  يانگل ضرور يبود که برا رهايمس
 زبانيدر م يکه کنترل کم يرا در انگل انجام داده در  ال ييبالا

 [.18] دارند
در مراکاز   NMR يسانج  فيا   يهاا  تعداد کان دساتگاه   
دساتگاه و فاصاله    يباالا  ناه يکشور با توجه باه هز  يقاتيتحق
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در  تيمحادود  نيچنا  و هان  يسانج  فيا انجاام    يبرا يزمان
  اصال از  يهاا  داده زيمرتبط باا آناال   يها تيبه سا يدسترس
اسات کاه در    ييهاا  از جمله چالش کسيمتابونوم يها يبررس

درماان   تيا با توجاه باه اهم   .نيآن روبرو بود اانجام مطالعه ب
باه عناوان منبام     يدرمنه کاوه  اهيوجود گ نيچن و هن يماريب

 يماا بار رو   يدر کشاور خودماان، بررسا    نينيزيآرتم يدارو
 ناده يآ يهاا  يبررسا  يبارا  يراها  ايشمانيانگل ل يها تيمتابول

 و ايشمانيدر انگل ل افتهي رييتغ يسميمتابول يهاريو مس يماريب
 ريتااث  يها بارا ريمسا  نيا ا يبار رو  تار  شيتمرکز با  نيچن هن

در  ناده يرو به آ يا روزنه ايشمانيانگل ل يميتلف رو يداروها
 .باشد يم ديجد يها کشف داروها و درمان

 
 تشكر و قدردانی

 ؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟
 ؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟؟

 ؟؟؟؟؟؟
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Introduction: Based on WHO classifications, leishmaniasis enumerates as one of the six important 

diseases in the tropics. It is also common in the Middle East and the Mediterranean countries. Control of the 
disease is important due to increased clinical cases in immune-system deficiency patients. With regard to 
the increasing need to new drugs with lesser side effects for the control and treatment of the disease, we 
surveyed the in vitro effects of artemisinin on the promastigotes of leishmania major, s metabolites in 
Pasteur institute of Iran. 

Materials and Methods: After IC50 determination, the effects of different concentrations of artemisinin 
drug were assessed on the metabolites of leishmania in two groups ; the control group (without drug 
reception in culture media) and the case group (with drug reception in culture media), by using NMR 
technique. 

Results: The results of this study indicate that in the metabolic changes in promastigotes of leishmania 
major (fredlin strain) at stationary phase, 5 metabolites of the 41 ones in the galactose metabolic cycle have 
shown significant changes. Therefore, galactose metabolism has changed the most, while sphingolipid, 
valine, leucine and isoleucine biosynthesis follow respectively. 

Conclusion: Artemisinin resulted in metabolic changes in biochemical pathways including galactose, 
sphingolipids and also valine, lucine, isoleucine that culminated in cessation of leishmania major’s (fredlin 
strain) activity. Spectra derived from H NMR showed significant difference (p<0.05) between metabolites 
of the drug received group and the non-drug received group. The identification of altered metabolic sites in 
these pathways could be used for the annihilation of the parasite. Thus, detecting the important genes for 
the parasite in these pathways, with high metabolic control over the parasite, but minimal control over the 
host, is needed. Considering the importance of leishmaniasis treatment and the present data about modified 
metabolism pathways, we could present a novel route for the future assessment of the disease, drug 
discovery and new treatment with more focus on these pathways. 
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