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مقدمه
مالاریا بیماري عفونی حاد یـا مزمنـی اسـت کـه     

از جـنس پلاسـمودیوم   ايیاختـه تـک توسط انگل 
شود. این بیماري در بسیاري از کشورهاي ایجاد می

بـاوجود آفریقایی، آسیایی و آمریکایی بومی بوده و 
اخیـر، بنـا بـه دلایـل     هـاي سالري در کنترل بیما

: تعدد ناقلین، مقاومـت نـاقلین بـه    ازجملهمختلف 
، مقاومــت انگــل پلاســمودیوم بــه هــاکــشحشــره

ي زمـین،  داروهاي موجود، رونـد گـرم شـدن کـره    
فصل انتقال طولانی و در نهایت عوامـل اجتمـاعی،   
فرهنگی و اقتصادي کشورهاي درگیر، همچنان این 

یـک مشـکل بهداشـتی در سـطح     عنوانبهبیماري 
). بــر طبــق آمــار 1-3جهــانی بــاقی مانــده اســت (

میلیـون نفـر مـورد    198سازمان بهداشت جهـانی  
مـورد مـرگ در   584000ابتلا به بیماري مالاریا و 

ــوع انگــل 4داده اســت (رخ2013ســال  ــنج ن ). پ
کنند که عبارتند مالاریا در انسان ایجاد بیماري می

ــمودیو  ــل پلاس ــمودیوم  از: انگ ــیپاروم، پلاس م فالس

ویواکس، پلاسمودیوم اواله، پلاسمودیوم مالاریـه و  
ي مالاریـا،  تـرین گونـه  پلاسمودیوم ناولزي. کشنده
باشد. مرگ و میر ناشی پلاسمودیوم فالسیپاروم می

ویـژه بـه از مالاریاي مغزي پلاسمودیوم فالسیپاروم 
در کودکان زیر پنج سال، بـالغین حسـاس و زنـان    

دار، دلیــل اصــلی مــرگ و میــر در ایــن اقشــار بــار
).4آید (حساس به حساب می

باشـد  هاي خطرناکی مـی مالاریا در زمره بیماري
کنی سازمان بهداشـت  که در برنامه کنترل و ریشه

قرار دارد. امروزه ابتلا به این 2050جهانی تا سال 
بیماري به دلیل بروز مقاومت بـه داروهـا و حشـره    

هاي موجود رو به افزایش است و دستیابی بـه  کش
داروهاي موثر جدید که منجر بـه درمـان رادیکـال    
گردند یـا در پیشـگیري مـوثر باشـند و منجـر بـه       

هـاي سـازمان   کنترل اپیدمی گردنـد جـزء برنامـه   
بهداشت جهـانی در حـذف و ریشـه کنـی مالاریـا      

تـرین دلایـل عـدم    باشد. متاسفانه یکی از مهـم می
کنی مالاریا تا به امـروز، در  ر برنامه ریشهموفقیت د

دانشجوي کارشناسی ارشد، گروه شیمی دارویی، واحد علوم دارویی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.صفورا کریمی:
atahghighi2009@gmail.comاستادیار، بخش تحقیقات مالاریا و ناقلین، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژي، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران (*نویسنده مسئول). * آذر تحقیقی:
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ــروکین   ــه داروي کل ــدم مقاومــت انگــل ب ــین ق اول
ارزانترین و بهترین داروي ضد مالاریایی و عنوانبه

هـاي ارزان قیمـت ماننـد    مقاومت به حشـره کـش  
هـاي آتـی،   د.د.ت می باشد. همچنین در طی سال

پلاسـمودیوم فالسـیپاروم بـه سـایر     ویـژه بهها انگل
اند و در نبـود یـک   داروهاي ضد مالاریا مقاوم شده

داروي موثر جدید، کنترل این بیماري را با مشـکل  
اند. همین دلایل، لزوم دستیابی جدي مواجه نموده

به یک داروي جـایگزین را امـري اجتنـاب ناپـذیر     
ي ي زنـدگی انگـل، پشـه   نماید. در طی چرخـه می

بـه انسـان   هاي پلاسمودیوم راآنوفل، اسپوروزوئیت
ي عفونـت انسـانی   کنـد کـه آغازکننـده   تلقیح مـی 

هــا از ). ایــن اســپروروزوئیت3) (1هســتند (شــکل 
شوند. هاي کبدي میطریق جریان خون وارد سلول

ــیزونت   ــوغ ش ــس از بل ــد پ ــجی،  در کب ــاي نس ه
ها آزاد و وارد جریان خـون و پـس از آن   مروزوئیت

قـه،  شوند. سپس با تشکیل حلوارد گلبول قرمز می
تبدیل به تروفوزوئیت و در نهایت شـیزونت خـونی   

هاي قرمـز،  شوند. در ادامه، با پاره کردن گلبولمی
ــیزونت ــایر    ش ــده و س ــون ش ــان خ ــا وارد جری ه

کنند. تعـدادي از ایـن   هاي قرمز را آلوده میگلبول
گردند. هاي خونی تبدیل به گامتوسیت میشیزونت
هـاي  سـلول ي پشه از خون انسـان آلـوده،  با تغذیه

ي زنـدگی  جنسی به بدن پشه وارد شـده و چرخـه  
ــی  ــاز م ــل آغ ــل انگ ــا انگ ــردد. تنه ــل گ ــاي داخ ه

ــالینی مــی  شــوند. اریتروســیت موجــب بیمــاري ب
تواند با آلوده ساختن هاي تکراري عفونت میچرخه

هـا، منجـر بـه بیمـاري     تعداد زیادي از اریتروسیت

شدید گردد.
یک شیزونتیسـید  عنوانبهداروي موثر کلروکین 

ــوي از  ــونی قـ ــان و 1940خـ ــیلادي در درمـ مـ
پیشگیري مالاریا در تمامی انـواع بیمـاري بـه کـار     

اما به دلیل بروز مقاومت در اوایـل دهـه   ؛ برده شد
مــیلادي کــاربرد آن بــراي پلاســمودیوم    1960

فالسیپاروم کاهش یافته است. دلیل ایـن مقاومـت   
ام را ناشــی از مونــوتراپی، فشــار دارویــی زود هنگــ

حاصل از استفاده مکرر و نابجاي کلـروکین، مـدت   
زمان طولانی استفاده از آن ودوزهاي بالاي مصرفی 

ــه  در پروفیلاکســی مــی داننــد. امــروزه مقاومــت ب
کلـروکین را در پلاســمودیوم فالسـیپاروم ناشــی از   

و PfCRTهـــاي نـــاقلین حیـــاتی جهـــش در ژن
PfMDRT  داننـد کــه سـبب کـاهش غلظــت    مـی

). بـا بـروز   5گردنـد ( کلروکین در بافت هـدف مـی  
و مفلـوکین بـا   مقاومت کراس داروهاي آمودیاکین 

کلروکین که همگی از دسته مشتقات ضـد مالاریـا   
باشـند بـر مشـکلات    فعال کینولین مـی يبا هسته

. از طرفــی، داروي )2(شــکل فــوق اضــافه گردیــد
ن و شیزونتیسید خونی شیزونتیسید بافتی پریماکی

آرتمیزینین با اثر گامتوسیدال در کنتـرل اپیـدمی   
گردندآلی در حذف مالاریا محسوب میاهداف ایده

ــکل  ــه    ؛ )2(ش ــبت ب ــت نس ــفانه مقاوم ــا متاس ام
آرتمیزینین و تولرانس نسبت به پریماکین نیـز در  
حال افزایش است و دسـتیابی بـه داروهـاي مـوثر     

بــروز نمایــد.ذیر مــیجدیــد را امــري اجتنــاب ناپــ
ــا     ــت ت ــر آن داش ــین را ب ــوق، محقق ــلات ف معض

با مکانیسـم عمـل متفـاوت    هاي جدیدي راآنالوگ

)http://jcb.rupress.org/content/198/6/961/F1.large.jpgچرخه ي زندگی انگل مالاریا (-1شکل 
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ــا،    ــی از راهکاره ــد. در یک ــنتز نماین ــی و س طراح
هاي هتروآروماتیک کینولین با سایر حلقهيحلقه

تـاثیر ایـن   وسـنتز  هاي جدیدي تعویض و آنالوگ
درون در شـرایط بروي انگل مالاریا جدیدترکیبات

. یکــی از ایــن ارزیــابی گردیــدتنــی و بــرون تنــی
ساختارهاي هتروآروماتیک فعـال حلقـه کینولـون    

ــی ــدم ــکل باش ــه .)3(ش ــاتی داراي حلق ي ترکیب
(شـکل  )1((Endochin)کینولون مانند انـدوچین 

). عـدم  6) بر روي انگل مالاریا موثر نشان دادند (4
تنی محققان را فعالیت این ترکیب در شرایط درون

بر آن داشت تا با اعمال تغییراتی در ساختار آن به 
ــن     ــد. در ایـ ــت یابنـ ــوثرتري دسـ ــتقات مـ مشـ
راســتاجابجایی اســتخلاف آلیفاتیــک انــدوچین در 

هاي آروماتیک و اسـتخلاف  با استخلاف3ي ناحیه
حلقه منجـر بـه   6یا 5ي هاي هالوژن در ناحیهاتم

-7تقات گردیـد ( تقویت اثر ضد مالاریا در این مش
ــا ســاختار ســاده 9 ــاتی ب ــین ترکیب -1ي ). همچن

الگـوي عنـوان بـه ) 3هیدروکسی کینولون (شـکل  
هـاي جدیـد کینولـون    دیگري جهت سنتز آنـالوگ 

). بــا اســتخلاف 10مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد (
ــروه ــک در ناحیــه  گ ي حلقــه2ي هــاي آروماتی

هیدروکسی کینولون به ترکیبات موثري در شرایط 
تنی بر علیه مالاریا دسـت یافتنـد   تنی و بروندرون

). در ادامه، فعالیت ضدمالاریایی ترکیباتی 10-12(
ــا ســاختار  ) و 3کربوکســی کینولــون (شــکل -3ب

تحقیقــات بــر روي ایــن ســاختار بــه داروي مــوثر 
) 6شـکل  ()DQ (Decoquinate))11دکوکوینات 

با فعالیت چشمگیر بر روي مراحـل مختلـف انگـل    
).17-13منجر گردید (

معرفی ساختار کینولون
هیدروکســــی کینــــولین، -4کینولــــون یــــا 

بیوتیـک هـاي کینولـونی    ساختارمشترك در آنتـی 
باشد. تعـدادي از مشـتقات کینولـون، سـنتز و     می

داروهاي ضد مالاریاي رایج موثر بر روي مراحل خونی و کبدي انگل مالاریا-2شکل 

هاي آنساختار کینولونو آنالوگ-3شکل 
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)، ضـد ویـروس   18اثرات گونـاگون ضـد سـرطان (   
) 21) و آنتــی اکســیدان (20ي ()، ضــد بــاکتر19(

ــان داده ــه    نش ــاوي حلق ــات ح ــاثیر ترکیب ــد. ت ان
هتروسیکل کینولـون بـا اثـر ضـد بـاکتري توسـط       
تعــدادي از گــروه هــاي تحقیقــاتی بــر روي انگــل 
مالاریا مورد ارزیابی قرار گرفتـه و بسـیاري از ایـن    
مشتقات تـاثیر بسـیار خـوبی را بـر علیـه مراحـل       

متوسیت انگل به نمایش متفاوت خونی، کبدي و گا
رسد که ایـن  ). این طور به نظر می22اند (گذاشته

ترکیبات داراي مکانیسم عمل متفاوتی در مقایسـه  
بنابراین ؛ باشندبا داروهاي ضد مالاریاي موجود می

ي کارهاي با توجه به اهمیت موضوع و اهمیت ارائه
تحقیقاتی انجام شده بـه صـورت مقـالات مـروري     

ن مقاله به معرفی تعدادي از ترکیبـات  )، در ای23(
ي کینولـون و مـوثر بـر علیـه مالاریـا      حاوي حلقه
شود.پرداخته می

هاي آناندوچین و آنالوگ
فعالیت اندوچین ترکیبی با ساختار کینولـونی در  

Avian)علیـــه مالاریـــاي ماکیـــان1948ســـال 
malaria () این ترکیب بـرروي هـر   6مطرح شد .(

دو مرحله خونی و کبدي انگل موثر بود. تحقیقـات  
بیشتر نشان داد کـه انـدوچین بـا مکانیسـم عمـل      
متفاوت از داروهـاي ضـد مالاریـاي رایـج بـر روي      

). 20گـذارد ( تـاثیر مـی  انگـل CYPbc1کمپلکس
متاســفانه مطالعــات درون تنــی بــر روي مالاریــاي 

ل بودن این ترکیـب را تاییـد کـرد.    انسانی، غیر فعا
تحقیقات نشان داد که این ترکیب به آسانی توسط 

شـود  متابولیزه و غیرفعال میCYP450هاي آنزیم
عنــوانبــه)1(). بــا ایــن حــال انــدوچین 24-25(

انتخاب شـد و  (Lead compound)ترکیب راهنما 
هاي متنوعی از آن توسط محققین سـنتز و  آنالوگ

). وینتـر 4لاریا ارزیابی شدند (شـکل  علیه انگل ما
(Winter)  ــالوگ ــی از آن ــارانش برخ ــاي و همک ه

ــوثرترین   ــد. یکــی از م ــدوچین را اپتیمــایز کردن ان
هاي فلوئور در با استخلاف)ELQ-121)2ترکیبات 
باشد. ایـن  ي کینولون میحلقه7و 5هاي موقعیت

D6هـاي  علیـه سـویه  = nM1/0IC50ترکیب بـا 
سـویه مقـاوم   (Dd2) و به کلروکینسویه حساس (

) پلاسمودیوم فالسیپاروم، از انـدوچین  به کلروکین
بر علیه این دو سویه موثرتر نشان nM4=IC50با 

داد. مزیت دیگر این ترکیب، پایداري آن در مقابـل  
).23باشد (یمCYP450هايآنزیم

و همکارانش برخی از مشـتقات  (Nilsen)نیلسن 
یل اتر را سنتز کردند و ترکیبدي آر-3-کینولون 

ELQ-300)3(  6با استخلاف اتم کلر در موقعیـت
تري فلورو متوکسی دي فنیل اتـر  -4و استخلاف 
ي کینولـون بـه جـاي زنجیـر     حلقـه 3در موقعیت 

ــداري   ــر پای ــدوچین، عــلاوه ب هپتیــل نرمــال در ان
علیــه ســویه = nM7/1IC50متــابولیکی بــا  

W2(سویه مقاوم به کلروکین)وnM8/1IC50 =
) سویه مقاوم به آتواکون(TM90-C2Bعلیه سویه 

و= nM126IC50(در مقایســه بــا کلــروکین   
nM2/96IC50 =علیه سویه هايW2وTM90-

C2B() 7قدرت خیلی بالاتري به نمایش گذاشت .(
این ترکیب همچنـین قـدرت بـالایی را در غلظـت     

nM1/0   ي مراحـل با توقـف کامـل توسـعهIوII
)ELQ-300)3هـا نشـان داد. ترکیــب   امتوسـیت گ

IVمرحلــه علیــه =nM1/79IC50همچنــین بــا 
باشد. در مطالعات درون تنی ها فعال میگامتوسیت

)9-7(4–1ساختار ترکیبات -4شکل 
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)PlasmodiumYoelii(علیــه پلاســمودیوم یــوئلی 
(mg/kg/day02/0EC50 = نشــان داد و در دوز
mg/kg/day3/0 روز بعـد از آلـودگی   30مدت در

موشی عفونی شـده، پـارازیتمی را بـه    هاي در مدل
طورکامل محو کرد. مهمترین نکتـه در مـورد ایـن    
ــون و     ــا آتوواک ــراس ب ــت ک ــدم مقاوم ــب، ع ترکی

پذیري بـالا بـراي کمـپلکس تنفسـی انگـل      انتخاب
)bc1 ((Parasite respiratory bc1 complex)  بـا

20000SI باشد. با توجـه بـه محاسـن ذکـر     می≤
رمولاسیون بـراي بررسـی   شده، این ترکیب تحت ف

).8در فازهاي کلینیکی قرار دارد (
هاي و همکارانش، برخی آنالوگ(Lacrue)لاکرو

ي هـا را بـر روي مرحلـه   کینولون را سنتز و اثر آن
کبدي در پلاسمودیوم برگئـی بررسـی کردنـد. در    

ــالوگ ــت )P4Q-158)4آن ــه6در موقعی ي حلق
ــت   ــر و در موقعی ــم کل ــون ات ــن ح3کینول ــه ای لق

استخلاف تري فلوروتولـوئن، جـایگزین اسـتخلاف    
هپتیــل نرمــال در انــدوچین شــده اســت. بررســی 

nM07/3IC50فعالیت برون تنی این ترکیب بـا  
علیه مرحله کبـدي انگـل پلاسـمودیوم برگئـی     =

ي فعالیـت ضـد مالاریـایی قـوي ایـن      نشان دهنده
باشـد. از طرفـی بررسـی فعالیـت درون     ترکیب می
ي کبدي پلاسـمودیوم  رکیب علیه مرحلهتنی این ت

Survival)، میزان بقايmg/kg10برگئی در دوز
rate)  را در مقایسـه بــا مـوش هــاي   60بـالاتر از %

). مشـخص اسـت کــه   9درمـان نشـده نشـان داد (   
ــت   ــالوژن در موقعی ــا 5اســتخلاف ه ــه6ی ي حلق

کینولـــون در انـــدوچین و جابجـــایی اســـتخلاف 

آروماتیـک بـر روي   بـا بخـش  3زنجیري موقعیت 
بهبود فعالیـت ضـدمالاریایی ایـن مشـتقات تـاثیر      

).4گذاشته است (شکل 
ــی   ــب هیدروکس ــیل -2-ترکی --1(-4-دودس

ــدرو) ــون،-هی ــب  )HDQ)5کینول ــک ترکی ی
گردد که با ي چند منظوره محسوب میمهارکننده

NADH:ubiquinoneمهار آنزیم اکسـیدوردکتاز 
تنفسی پلاسـمودیوم  ي در زنجیرهbc1کمپلکسو

فالســـیپاروم، قطعـــاً ترکیـــب مـــوثرتري از یـــک 
ــوره (مهارکننـــده ) Single targetي تـــک منظـ

). مصرف چنین ترکیباتی، شـروع  5باشد (شکل می
). بـا  10انـدازد ( مقاومت دارویی را بـه تـاخیر مـی   

عنـوان بـه محققین توسطHDQداشتن این مزایا،
در نتیجه یک ترکیب راهنماي دیگر منظور گردید. 

هـاي گونـاگونی از آن سـنتز شـدند کـه در      آنالوگ
هـا اشـاره   ترین این آنـالوگ ادامه به تعدادي از مهم

شود.می
با جایگزینی (تـري فلـورو متوکسـی) بنزیـل بـه      

HDQترکیـب  2جاي دودسیل نرمال در موقعیت 
ــال   ــب فع ــه ترکی ــد. )68CK-2-)6ب دســت یافتن

= nM31IC50مطالعات برون تنی ایـن ترکیـب،   
) ســویه حســاس بــه کلــروکین(3D7علیــه ســویه 

تنـی در  پلاسمودیوم فالسـیپاروم و مطالعـات درون  
هــاي  حــذف کامــل انگــل  mg/kg20غلظــت

پلاسمودیوم برگئـی در مـوش را نشـان دادنـد. بـا      
، پـیش  CK-2-68توجه به فعالیت مناسب ترکیـب  

این ترکیب به فرم فسفاته در موقعیـت  )7(داروي 
کینولون نیز تهیه شد. در بررسـی فعالیـت   حلقه 1

)12-10(8–5ساختار ترکیبات -5شکل 
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ــیت  ــه میکروگامتوسـ ــمودیوم  برعلیـ ــاي پلاسـ هـ
~ nM10IC50فالسیپاروم، هر دوي این ترکیبـات  

). ایـن ترکیبـات   12-10را به نمـایش گذاشـتند (  
همچنین به صورت مـوثري آنـزیم اکسـیدوردکتاز    

NADH:ubiquinone پلاسمودیوم فالسیپاروم را با
nM16IC50 =کنند.ار میمه

ــون ( ــالوگNixonنیکس ــارانش آن ــاي ) و همک ه
-SL-2را معرفی کردنـد. ترکیـب  HDQاز دیگري 

تــري فلــورو متوکســی) -4((بـا اســتخلاف  )8(64
ي کینولـون  حلقـه 2پیریـدین در موقعیـت   )فنیل

فعالیتی مشابه با برخی داروهاي ضد مالاریاي رایج 
داد. پلاسمودیوم فالسیپاروم نشان3D7علیه سویه 

مطالعات درون تنی این ترکیب در مدل موشـی بـا   
ــویه  ــا = 3D7،mg/kg3/3ED50س ــابه ب و مش

= mg/kg1/3ED50فعالیت درون تنی آرتمیتر با 
بر روي همـان سـویه را نشـان داد. حضـور حلقـه      

منجر بـه افـزایش حلالیـت    SL-2-64پیریدین در 
آبــی و کــاهش لیپوفیلیســیتی درایــن ترکیــب در  

ــ ــايمقایســه ب ــالوگ ه ــیش )CK-2-68)6ا آن و پ
می گردد. با توجه به نتایج مناسـب  )7(داروي آن 

، این آنالوگ در SL-2-64حاصل شده براي ترکیب 
، Medicines for Malaria Ventureبنیـــاد 

(MMV) ) ــت ــده اسـ ــت شـ ــاً ). 10لیسـ مطمئنـ
ي هیدروکسی حلقه3استخلاف متیل در موقعیت 

2آلیفاتیک موقعیت کینولین و جابجایی استخلاف 
ــا داروي اصــلی   ــا گــروه آروماتیــک در مقایســه ب ب

HDQ  مسئول افزایش فعالیت ضد مالاریا در ایـن ،
).5ترکیبات می باشند (شکل 

-3داراي ســـاختار )ICI56-780)9ترکیـــب
) با فعالیت ضد مالاریا، 6کربوکسی کینولون (شکل 

ــر روي مشــتقات   ــا ب ــر آن داشــت ت محققــین را ب
داروهاي جدید ضد عنوانبهها کینولونکربوکسیل 

ــوند (   ــز ش ــا متمرک ــگ (13مالاری ) و Zhang). ژن
همکارانش با مشتق سازي از این ترکیب به آنالوگ 

با استخلاف متوکسی فنیل در موقعیت دو در )10(
ــه ــب   حلق ــن ترکی ــد. ای ــت یافتن ــون دس ي کینول

μM31/0IC50 = علیه سویهK1)  سویه مقاوم بـه
3D7علیـه سـویه   = μM10/0IC50) و کلروکین

).14پلاسمودیوم فالسیپاروم را به نمایش گذاشت (
و همکارانش با روش غربالگري(Dacruz)دکروز

(screening)کوکسیدي دکوکوینات به داروي آنتی
DQ)11(ماده موثر بر روي مراحل کبدي عنوانبه

پلاسمودیوم فالسیپاروم دست یافتند. نکته جالب 
برروي مراحل ر آنـــــین ترکیب، تاثتوجه ای

nMمختلف انگل مالاریا در شرایط برون تنی (با 
6/2IC50 = ،بر روي مرحل کبديnM10IC50 =

بر روي = nM36IC50بر روي مرحله خونی و
). با چنین اثر بخشی، 15باشد (مرحله جنسی) می

را براي MMVلازم بنیاد يابزارهاDQترکیب
نی دستیابی به داروهاي نسل بعدي جهت ریشه ک

). از محاسن دیگر این 16باشد (مالاریا دارا می
bc1ترکیب می توان به تاثیر آن بر روي کمپلکس 

)26و 15-13(13–9ساختار ترکیبات -6شکل 
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پلاسمودیوم فالسیپاروم اشاره کرد. ضمن اینکه این 
ترکیب با آتواکون مقاومت کراس نشان نداد 

بر روي DQي ترکیب ). فعالیت ویژه15،17(
هاي همراحل مختلف انگل را ناشی از استخلاف گرو

-3ي حلقه7و 6هاي اتري آلیفاتیک در موقعیت
تمامی این رغمیعلدانند.کربوکسی کینولون می

محاسن ذکر شده براي این ترکیب، حلالیت آبی 
ضعیف و متابولیز سریع، از معایب آن به شمار 

آیند. با رفع این معایب، در طراحی و ساخت می
ان به مشتقات جدید با الهام ازاین ترکیب می تو

ساخت نسل جدید داروهاي ضد مالاریا امیدوار 
بود.

و همکارانش مشتقات جدیـدي از  (Wube)ووبه
4-)1H(-هاي متفـاوت در  ها با استخلافکینولون

حلقه را سنتز کردند. مشـتقاتی بـا   2و 1موقعیت 
حلقه به طـرز  2استخلاف فنیل آلکیل در موقعیت 

بـر علیـه   اي قـدرت ضـد مالاریـایی    قابل ملاحظـه 
). از 26پلاسمودیوم فالسیپاروم را افـزایش دادنـد (  

طرفی استخلاف برم بر روي بخش انتهایی در سـر  
هاي ضد مالاریایی زنجیر آلکیل سبب بهبود فعالیت

داراي ایـن  )12(در این مشتقات گردیـد. ترکیـب   
SI= 33/73و = μM09/0IC50ها بـا  استخلاف

(L-6/NF54) ده توسـط  قویترین مشتق سـنتز ش ـ
μM47/0بـا )13(این گـروه بـود. البتـه ترکیـب     

IC50 = 89/342و =SI (L-6/NF54) انتخــاب ،
پــذیري بــالاتري را نســبت بــه ســویه حســاس بــه 

در پلاسمودیوم فالسیپاروم نشـان  NF54کلروکین 
توانند داد. این ترکیبات با داشتن ساختار ساده می

تفاده ترکیبات راهنمـاي جدیـد مـورد اس ـ   عنوانبه
قرار گیرند.

گیرينتیجه
مقاومت انگـل بـه داروهـاي موجـود، بزرگتـرین      
معضل در پیشگیري، کنتـرل، حـذف و در نهایـت    

و در نبـود یـک داروي   ریشه کنی مالاریا می باشد
جایگزین مناسب، دستیابی به داروي جدید، ایمن، 
مقرون به صرفه، با سمیت پـایین و مـوثر بـر روي    
سویه هاي مقاوم به داروهاي رایـج چـالش بزرگـی    
فراروي بیماري مالاریا می باشد. در این راستا و بـا  

، در این مقالـه مـروري بـه    توجه به اهمیت موضوع

بعضاً بـا  علیه مالاریا موثر بر دیدترکیبات جمعرفی
مکانیسم عمل متفاوت با داروهـاي رایـج پرداختـه    

هــاي کینولــون مــی شــود. اهمیــت حضــور حلقــه
درترکیبات ضد میکروب فلوروکینولونی بـر کسـی   
پوشیده نیست. به کارگیري هسته کینولون توسـط  

هاي تحقیقاتی در سنتز ترکیبات گوناگون نیز گروه
هــاي ضــد رار گرفــت و فعالیــتمــورد اســتفاده قــ

...باکتري، ضد سرطان، ضد ویروس، ضـد انگـل و   
آن به اثبات رسید. تحقیقات اخیر بر روي فعالیـت  

ي کینولون نشان داد که برخی ضد مالاریایی هسته
از مشتقات آن تاثیر قوي بر روي مراحـل مختلـف   
انگل مالاریا، شامل مراحل خونی، کبدي و جنسـی  

ز این ترکیبات موثر، مکانیسـم عمـل   دارند. برخی ا
متفاوتی در مقایسه با داروهاي رایج دارند. با توجه 

ــی، محاســن هســته  ــه معضــل مقاومــت داروی ي ب
توان به دستیابی کینولون و نتایج مثبت حاصل، می

یک داروي موثر جدید در برنامه ریشه کنی مالاریا 
امیدوار بود. البته به شرط اینکه بـر روي حلالیـت   

ایین مشتقات کینولون و ناپایداري متـابولیکی آن  پ
متمرکز شده و این مشکل را رفع کرد.
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Abstract
Malaria is an acute and chronic disease caused by obligate intracellular protozoan parasites of
the genus plasmodium, transmitted through the bite of female anopheles mosquitoes.
According to the World Health Organization (WHO) report, currently malaria transmits in
104 countries and due to a failure in the fight against this disease, their control and
elimination is difficult. The parasite resistance to current and inexpensive drugs is one of the
difficulties in the way of the elimination of malaria. Furthermore, achievement to a new drug
with different mechanism of action is inevitable.In this respect, research groups focused on
heterocyclic rings to find new drugs with different mechanism of action compared to current
drugs. So, they synthesized various derivatives and evaluated their antimalarial activity on
different stages of the parasite’s life cycle. The compounds containing quinolone ring with
diverse substituents on ring presented suitable activity on blood, liver and gametocyte stages.
Furthermore, according to the tendency of these compounds on the different stages of the
malaria parasite, they canbe considered as lead compound to achieve new antimalarial drugs
with different mechanisms of action and evaluated further.Due to theimportance of the
subject, in this review article are introduced some quinolone derivatives with antimalarial
activity.

Keywords: Plasmodium falciparum, Antimalarial, Quinolone ring, Endochin, Decoquinate
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