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Abstract 
 

Apoptosis is a physiological cell death that occurs under normal conditions in major biological 

processes, including the removal of old, damaged, extra, or harmful cells. It plays an important role in 

natural evolution, tissue homeostasis, removal of cells damaged or infected by viruses, and removal of 

immune cells activated against self-antigens. The purpose of this review was to examine the role of 

apoptosis in parasites and helminths. In this study, four English databases and three Persian databases 

were used to investigate the articles published between 1999 and 2018. Findings showed that in the 

Leishmania parasites, Plasmodium and Toxoplasma gondii mimic apoptosis with the expression of 

phosphatidylserine on the surface of the infected macrophages and prevent the recognition of the infected 

cell by the host immune system. Also, excreted/secreted antigens in the helminths, including 

Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, and Schistosoma haematobium induce apoptosis 

in immune cells, especially in lymphocytes. Parasites follow different goals by inducing or preventing 

apoptosis and current article aimed at reviewing these aspects. Moreover, apoptotic blebs from parasite-

infected cell can potentially stimulate the host's immune system, therefore, they could be further 

investigated in vaccine-related studies. 
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 مــروري

 واکسن و دارویی مداخلات در بالقوه هدف به عنوان آپوپتوز
 انگلی بیماري هاي در

 
    1دنیارقیه فری

   2حامد کلانی   
 3مهدي فخار     

 چکیده
 هـايسـلول حـذف سبب بیولوژیکی مهم فرایندهاي در طبیعی شرایط در که است سلولی فیزیولوژیک مرگ آپوپتوز

 بـه آلـوده یـا شـده تخریـب هـايسلول حذف بافتی، هوموستاز طبیعی، تکامل براي و شده مضر و اضافی دیده، آسیب پیر،
هـدف از ایـن . دارد عهـده بـر را مهمـی بسـیار نقـش خـودي هايژنآنتی علیه شده فعال ایمنی هايسلول فحذ و ویروس

باشد. در این مطالعه چهار پایگاه داده انگلیسـی و هاي انگلی میها و کرممطالعه مروري بررسی نقش آپوپتوز در تک یاخته
هاي ررسی شدند. نتایج بررسی این مطالعات نشان داد که در انگلب 2018تا  1999سه پایگاه داده فارسی در بازه زمانی سال 

و  آلـوده ماکروفاژهـاي سـطح روي بر سرین فسفاتیدیل بیان با آپوپتوز تقلید پلاسمودیومو  توکسوپلاسما گوندي، لیشمانیا
 هـا شـاملترشـحی در کـرم/هاي دفعیشود. همچنین آنتی ژنمیزبان می ایمنی سیستم توسط آلوده سلول شناخت از ممانعت باعث

 هـاي ایمنـیسبب القاي آپوپتوز در سـلول شیستوزوما هماتوبیومو  اکینوکوکوس مولتی لوکولاریس، اکینوکوکوس گرانولوزوس
کننـد کـه در ایـن ها با ایجاد آپوپتوز و یا ممانعت از آن اهداف متفاوتی را دنبال مـیشود. انگلها میخصوصا در لنفوسیت

 انگـل بـه آلـوده سـلولآپوپتوز  از حاصل هاي مختلف آن مورد بحث قرار گرفته است. همچنین، اجسامهمقاله مروري جنب
 بـا رابطـه در واکسیناسیون زمینه در مطالعاتی توانمی آینده در که کنند تحریک قوي طور به را میزبان ایمنی سیستم قادرند

 .داد انجام اجسام این
 

 اي انگلی، طراحی دارو، واکسنهآپوپتوز، عفونت واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
ــوز ــه (Apoptosis) آپوپت ــرگ برنام ــده م ــزي ش ری
باشـــد کـــه در موجـــودات پرســـلولی رخ ســـلولی مـــی

 ریـزش معنـی یـک واژه یونـانی بـه آپوپتـوز .)1(دهدمی
ــرگ ــان ب ــاییزي درخت ــی پ ــار م ــین ب  و Kerrباشــد و اول

 آپوپتـوز و نکروز میان تفاوت 1972 سال در همکارانش
 مـرگ توصـیف کشف کردند و این موضـوع جهـت را

 و مورفولـوژیکی تغییـرات اساس بر سلولی فیزیولوژیک
در  ایـن پدیـده روزهشد که ام معرفی نکروز از آن تمایز

اي را پیــدا کــرده جایگــاه ویــژه ســرطان ضــد مطالعــات
 سـلول شده ریزيبرنامه مرگ یا آپوپتوز فرایند .)2(است
 حـذف منظور به که گیردمی صورت هاژن کنترل تحت

 .)3،4(ودریـم کارهـب مـناسال و روريـرضـغی ايـهولـسل
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 شـرایط سلولی است کـه در فیزیولوژیک مرگ آپوپتوز
 حــذف ســبب بیولــوژیکی در فراینــدهاي مهــم طبیعــی

 بـراي شـده و مضر و اضافی دیده، آسیب پیر، هايسلول
ــل ــی، تکام ــافتی، هوموســتاز طبیع ــايســلول حــذف ب  ه
 هـايسـلول حـذف و ویـروس بـه آلوده یا شده تخریب

 بسـیار نقـش خـودي هـايژنآنتـی علیه شده فعال ایمنی
 رشـد، میـزان تنظـیم در دارد. همچنین عهده بر را مهمی
بسیار حائز اهمیـت  بدن سلامت و تکامل ها،سلول تکثیر

 شـده ریـزيبرنامه مرگ نتیجه عدم فعالیت باشد و درمی
 ها،سرطان خود ایمن، هايبیماري از بسیاري بروز سلولی

افـزایش  همچنـین .)3(دهـدویروسی رخ مـی هايعفونت
هایی نظیر اخـتلالات غیر طبیعی مرگ سلولی در بیماري

 عملکـرد آپوپتـوز .)5(شـودنورودژنراتیو و ایدز دیده می
 تکثیـر و رشـد آن بـا کمـک کـه باشدمی سلولی طبیعی
 جلــوگیري ســرطان از ایجــاد و تنظــیم بــدن هــايســلول

اسـت،  خـود مرگ مسئول سلول فرایند، این در. شودمی
تعریـف  .)6(شودمی گفته نیز سلولی خودکشی آن که به

ـــــام ـــــه ن ـــــلولی در کمیت ـــــرگ س ـــــذاري واژه م  گ
)the Nomenclature Committee on Cell Death  یـا

NCCD( جنبه مورفولوژي مرتبط با مـرگ یـک سـلول ،
 تمــام ماننــد هــم آپوپتــوز کنــد. فراینــدرا توصــیف مــی

 هـايتحریک وتوسط مشخص ازمسیرهاي سلولی مسیرهاي
شود. تغییرات سلولی در طـی ایـن فراینـد می القا خاصی

شامل جمع شدن سلول، کاهش حجم سـلول (پیکنـوز)، 
ه تکه شدن هسـته، برآمـدگی کروماتین، تک شدن فشرده

 اجسـام تولید ،DNA شدن قطعه قطعه در غشا پلاسمایی،
 سلولی داخل آپوپتوتیک هايملکول بیان و آپوپتوتیکی

 بـا مسـیر این اصلی تفاوت .)7،8(باشدمی سلولی خارج و
 بـه محـدود اثـر و التهـاب ایجـاد عـدم در سلولی نکروز
آپوپتـوز تغیــرات  اســت. طـی فراینـد هـدف هـايسـلول

 شـودهاي سیتوپلاسمی دیـده مـیساختاري کمی در ارگانل
یا ممکن است تغییراتی نیز مشـاهده نشـود. در مقابـل آن 

 سیتوپلاسـم سـریع در مرگ سلولی ناشی از نکروز، ورم
پاره شدن غشاي پلاسـمایی و بـه دنبـال آن  ،)انکوزیس(

دهـد. در غیـاب کاهش محتویات درون سـلولی رخ مـی
 مارکرهاي بیوشیمیایی شایع مربوط بـه آپوپتـوز نفوذپـذیري

 غشـاء پتوزآپو در .)7(شوداولیه غشا به نکروز مربوط می
 آینـد،مـی در آپوپتوتیک اجسام صورت به سیتوپلاسمی

 سـبب و شـودمـی تخریـب غشاء نکروز در که حالی در
 هـايارگانـل .شودمی سلولی داخل محتویات شدن آزاد

ــد در سیتوپلاســمی ــوز فراین ــاقی نخــورده دســت آپوپت  ب
 .)9(شوندمی تخریب نکروز در که حالی در مانند،می

هـاي سـلول داروهـا سـبب القـاء آپوپتـوز دربرخی 
هاي ی از عفونتومیر ناشمرگ .)10،11(شوندسرطانی می

انگلی اغلب به علت آسیب بافتی ناشـی از مـرگ سـلول 
باشـد. بـا ایـن حـال، گـاهی آپوپتوز مـی میزبان در نتیجه

جلوگیري از آپوپتوز توسـط انگـل ممکـن اسـت باعـث 
 .)12(بقاء آن در سلول میزبان شود

 داخـل مسـیر و سـلولی خـارج مسـیر دو از آپوپتوز
 آپوپتـوز خـارجی . بـه مسـیر)13،14(شودیسلولی انجام م

 مسـیر داخلی مرگ و به مسیر هايگیرنده توسط القاءشده
 در مسیر داخلی .)15(شودآپوپتوز گفته می میتوکندریایی

 غشـاء نفوذپذیري سلولی، مرگ هايسیگنال به پاسخ در
ــدري خــارجی ــايمولکــول شــدن آزاد ســبب میتوکن  ه

آپوپتوز شده و  القاءکنندة فاکتور قبیل از پروآپوپتوتیک
 غشــاء دو بــین فضــاي از C موجــب ورود ســیتوکروم

 هـايمکانیسم .شوندمی سیتوپلاسم داخل به میتوکندري
 ذپـذیرينفو انتقـال منفـذ شـدن بـاز از عبارتنـد احتمالی

 خــارجی غشــاء شــدن پــاره و تــورم یــا و میتوکنــدریایی
 میتوکندریایی مسیر یا داخلی مسیر در میتوکندري است.

 سـبب فعال 9 کاسپاز .باشدمی 9 کاسپاز آغازگر، کاسپاز
 گـرددمی) 7و 3،6 کاسپاز( اجرایی کاسپازهاي شدن فعال

 .)16(گیــردمــی صــورت آپوپتــوز فراینــد نتیجــه در و
 سـلولی خـارج مسـیر در آپوپتوز مهم عامل هايولکولم

 .)17(باشدمی لیگاند TNF، Fas القاکننده با گیرنده مرتبط

کاسپازها جز خانواده سیسـتئین پروتئازهـا هسـتند و 
دارنـد. در رونـد  نقش محوري در فـاز اجرایـی آپوپتـوز

آپوپتوز، کاسـپازها فعـال شـده و روي سوبسـتراي خـود 
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 کنند و باعث تغییرات بیوشیمیایی و مورفولوژیـکعمل می
شوند. بنابراین ارزیـابی فعالیـت در سلول آپوپتوتیک می

ان یک مارکر بیوشیمیایی آپوپتوز مطرح کاسپازها به عنو
تــوان مســیر باشــد. بــا بررســی فعالیــت کاســپازها مــیمـی

آپوپتــوز (خــارجی و داخلــی) را ارزیــابی کــرد. بررســی 
فعالیــت کاســپازها بــا اســتفاده از سوبســتراي اختصاصــی 

 بــالقوهبـا توجـه بـه نقـش  .)18(گیـردهـا صـورت مـیآن
در طراحــی مطالعــات دارویــی و واکســن علیــه پتــوز آپو

و عــدم اطلاعــات منســجم در ایــن  هــاي انگلــیعفونــت
مند حاضـر خصوص، به همین منظور مطالعه مروري نظام

 طراحی و اجرا شد.
 

 جستجوي منابع

ــابع در  پایگــاه داده  7در ایــن مطالعــه جســتجوي من
ـــامل  ـــی ( 4ش ـــاه داده انگلیس  ،Scopus، PubMedپایگ

SienceDirect، Embase( فارســـــی داده پایگـــــاه 3 و 
)Scientific Information Database [SID]، Islamic 

World Science Citation Center [ISC]،Magiran  (
انجام شد. جستجو هـم بـه زبـان  2018تا  1999و از سال 

. بـراي جسـتجو از گرفـت فارسی و هـم انگلیسـی انجـام
 ،”Apoptosis”“Helminths”، “vaccine“ ترکیب کلمـات

“protozoan”،“parasitic protozoan” شد. استفاده 
 

 غربالگري و انتخاب مطالعات
ــه در آن ــاتی ک ــا مطالع ــوزه ــداخلات در از آپپت  م

ــت علیــه واکســن و دارویــی  بیمــاریزا انگلــی هــايعفون
 افـزارانتخاب شـدند. مطالعـات را وارد نـرم ،سنجیده شد
EndNote حــذف تکــراري اتمطالعــ و نمــوده 7 نســخه 

 طـور به نویسنده دو توسط مقالات خلاصه سپس. شدند
. شـدند انتخـاب مـرتبط مقـالات و شـدند مطالعه مستقل

 خوانده دقت به نویسنده سه توسط شده انتخاب مطالعات
ـــده ـــاییآن و ش ـــه ه ـــار ک ـــتند را ورود معی   وارد داش
ر مطالعاتی که فاقد اطلاعـات کـافی، سای و شدند مطالعه

هـا بـا نتـایج، ط خلاصه مقاله، عدم تطبیق روشوجود فق
تفسیر نادرسـت نتـایج، بودنـد از مطالعـه حـذف شـدند. 
اخـتلاف نظــر بــین ســه نویســنده توســط نویســنده دیگــر 

 .برطرف شد
 

 استخراج و آنالیز داده ها
اطلاعات مورد نیـاز توسـط دو نویسـنده مسـتقل از 

، مقالات انتخاب شده اسـتخراج شـد و در صـورت نیـاز
توسط نویسنده دیگر برطـرف شـد.  ،اختلاف بین آن دو

 اندآورده شده 1شماره  اطلاعات استخراج شده در جدول
 واکــنش، فراینـد آپوپتــوز در اخــتلال مکانیســمو شـامل 

 بود.آپوپتوز  در گر مداخله عوامل، و ایمنی سیستم

 ها در فرایند آپوپتوزمکانیسم هاي اختلال انگل : 1جدول شماره 
 

 منبع نام انگل مکانیسم اختلال در فرایندآپوپتوز واکنش سیستم ایمنی  مداخله گر درآپوپتوز عوامل

   TNFو گاماIFNشامل   Th1  هاي افزایش سایتوکین -
  IL-13و IL-4، IL-5شامل   Th2هاي افزایش سایتوکین -

 مهار پروتئین هاي التهابی ماکروفاژ میزبان -

 بی عامل تکثیر و پیشرفت بیماريالقاء سیتوکین هاي ضد التها -
اـژ - اـي  تقلید آپوپتوز با بیان فسـفاتیدیل سـرین بـر روي سـطح ماکروف ه

 آلوده و ممانعت از شناخت سلول آلوده توسط سیستم ایمنی میزبان

اـي  - نـاخته کـه بـه بق اـنیزم ناش اتوآپوپتوز (آپوپتوز خود انگل) توسط مک
 انگل هاي دیگر کمک می کند

 ) 35-37)، (32-28( )،23( لیشمانیا

 فعال سازي فاکتور هاي رونویسی  - Fas-Lو   TRAILمارکرهاي بروز  -
 تغییر در بیان پروتئین هاي میزبان  -

لـول سـطح روي بـر سـرین فسفاتیدیل بیان با آپوپتوز تقلید  -  و آلـوده س
اـن و تضـمین  ایمنی سیستم توسط آلوده سلول شناخت از ممانعت میزب

  آلوده سلول درون انگل بقاي

 )39 -40)، (21)، (12( توکسوپلاسما گوندیی

  MCP و  TNF-α  ،IL-6 کاهش سایتوکاین هاي  -
  IL-10افزایش سایتوکاین  -

 )43 -41) ، (30( پلاسمودیوم فالسی پاروم اووکینت خارجی غشاي در سرین فسفاتیدیل بیان التهابی پیش هاي کموکاین و تغییر در میزان سایتوکاین- 

 آپوپتوز  توسط انگل و القاي  2PGD   تولید -
اـ  - اـي قلبـی آلـوده ب جلوگیري ازآپوپتوز توسط انگل در سلول ه

 κB-NFو فعال سازي  α-TNFافزایش  
 در موش هاي آلوده Fas-Lو  Fasافزایش بیان مولکول هاي  -

القا پاسخ هاي التهابی با افزایش آلـودگی و در نتیجـه آپوپتـوز  -
 غیر ایمنی نظیر سلول هاي اندوتلیال عروقسلول هاي 

اـوالین  ، Aاتوآپوپتوز (آپوپتوز خود انگل) توسط لکتین هایی مانند کانکان
  انگل زیاد بودن تعداد و ها پروستاگلاندین

 )44 -46) ، (21-22( کروزي تریپانوزوما

اـ سـTh1سمت  تحریک سایتوکاین ها به با-  Fas-L  و  TRAILافزایش -  ازي رفتـه و ره

 آزاد  رادیکال هاي
کیسـت  مایع انسانی توسط فاکتور هاي موجود در هاي لنفوسیت آپوپتوز

 هیداتیک

 )، 52 -54) ، (48( هیداتیک تک حفره اي کیست

 )56-55( کیست هیداتیک حبابچه اي نی توسط مواد دفعی/ترشحی مرحله متاسستود آپپتوز سلول هاي ایم   +Foxp3تنظیمی بیان کننده  Tافزایش تعداد لنفوسیت هاي -  و ممانعت از آپوپتوز IL-10افزایش سایتوکاین  -
اـل - اـي  کــردن فعـ  و ممانعــت از Fas-Lو  Fasمارکرهـ

 مثانه در ایجادگرانولوما
 مــواد مترشــحه از شیسـتـوزومولا و القـاـي مسـیـرآپوپتوز بـاـ فعـاـل سـاـزي   CD4 هاي سلول آپوپتوز -

 8و  3کاسپاز 
 )57-58( ومهماتوبی شیستوزوما
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 تاثیر آپوپتوز بر روي سیستم ایمنی
در مراحل اولیه لنفوپویز مسـیر پیـام رسـانی فـاکتور 

هاي ضروري براي هموستازي رشد یکی از تنظیم کننده
سـازهاي بوده که این عمل را از طریق افزایش بقاي پیش

سـازهاي دهـد. در طـی تمـایز پـیشلنفوسیت انجـام مـی
هـا کند که لنفوسیتوز تضمین میلنفوسیت فرایند آپوپت

کننـد و رسپتورهاي مربوط به عملکرد خـود را بیـان مـی
هایی که خطرنـاك بـوده این عمل براي حذف لنفوسیت

و ممکن است بر علیه بدن میزبـان واکـنش نشـان دهنـد، 
بسـیاري از ایـن فراینـدهاي گزینشـی  باشـد.ضروري می

انواده هـاي خـهـا توسـط پـروتئینبراي تمـایز لنفوسـیت
BCL-2 هـا جـزء اعضـاي شود که این پـروتئینانجام می

 TNFپیش آپوپتـوزي، ضـدآپوپتوزي و رسـپتور مـرگ 
کننـده نقـص در عملکـرد فاکتورهـاي تنظـیم باشـند.مـی

توانــد منجــر بــه شــرایط پاتولوژیــک مــرگ ســلولی مــی
هـاي خـودایمن و همچون نقص سیسـتم ایمنـی، بیمـاري

 در میزبـان ذاتـی ایمنی مهمی از بخش .)19(سرطان شود

 .)20(باشدربوط به آپوپتوز میم هااز بین بردن انگل

 
 آپوپتوز در انگل ها

ول زنــدگی هــاي انگلــی کــه درون ســلتــک یاختــه
کنند از تخریب سـلول آلـوده توسـط سیسـتم ایمنـی می

 کنند. سلول آلـوده دچـار مـرگ خـود بـهجلوگیري می
هایی که دچار آپوپتوز شود. سلولخودي یا آپوپتوز نمی

 شوند ومی شوند توسط ماکروفاژها شناسایی و بلعیدهمی
رود. بنـابراین انگل درون سلول همراه با سلول از بین می

ل براي بقـاي خـود درون سـلول نیازمنـد ممانعـت از انگ
رسانی باشد. در دهه اخیر مسیرهاي پیامآپوپتوز سلول می

کنند مشـخص درون سلولی که از آپوپتوز جلوگیري می
اند. این موضوع که انگل براي بقاي خـود از مـرگ شده

باشد. کند موضوع عجیبی نمیسلول آلوده جلوگیري می
هـا و تـک هـا، بـاکتريتی در ویروساین مکانیسم ممانع

هـاي هاي انگلی مشـاهده شـده اسـت. تـک یاختـهیاخته
کننـد شـامل درون سلولی که از آپوپتوز جلـوگیري مـی

توکسوپلاسما گوندیی، تریپانوزومـا کـروزي، لیشـمانیا، 
تیلریـــا، کریپتوســـپوریدیوم پـــارووم و نوزومـــا آلجـــرا 

  ).1باشند (تصویر شماره می
 

 
 

 ها سیماي کلی از دستکاري سیستم آپپتوز توسط انگل :1اره شم تصویر

 
هـاي متفـاوتی در ورود ها مکانیسماگرچه این انگل

هـا درون به سلول میزبان دارنـد و همچنـین موقعیـت آن
هـاي باشـد امـا از مکانیسـمسلول با یکدیگر متفاوت مـی

کنند. تاکنون مشابهی براي ممانعت ازآپوپتوز استفاده می
کننـد ها که ازآپوپتوز ممانعت مینواده از مولکولدو خا

هـاي هـا پـروتئیناند. یکی از این مولکـولشناسایی شده
شـوك حرارتـی بــوده کـه توسـط انگــل القـا شـده و بــا 

کننده در فرایند آپوپتـوز مداخلـه هاي مشارکتمولکول
سازي فاکتور نسخه بـرداري کند. مولکول دیگر فعالمی

NF-κB ولیـد آن توسـط انگـل در سـلول باشد کـه تمی
کند و نسخه برداري ژن مربوط بـه میزان افزایش پیدا می

  .)21(دهدهاي ضد آپوپتوز را کاهش میمولکول

هـاي سـلول مطالعات اخیر نشان داد که فاگوسـیتوز
هــاي هـاي سـطحی سـلولآپوپتوتیـک از طریـق گیرنـده

هـاي ضـد التهـابی ماننـد باشـد و واسـطهمی بیگانه خوار
. شـواهد کننـدرا ترشح مـیTGF-β  و هاپروستاگلاندین

ممانعـت از آپوپتـوز در ماکروفاژهـاي که  اددنشان اخیر 
ماکروفاژها  حاوي تریپانوزوما کروزي، رشد انگل را در

و در شرایط آزمایشگاهی باعث تشـدید  دهدافزایش می
 هـاي پهـندر کـرمهمچنین آپوپتوز  .)22(شودپارازیتمی می



 ییدر مداخلات دارو به عنوان هدف بالقوه آپوپتوز
 

 1398، مرداد  175دوره بیست و نهم، شماره                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                178

 باشـد و باعـث کنتـرلدر دوران دگردیسی حائز اهمیت می
  .)8(شودضروري می غیر هايسلول حذف و سلول تعداد

 

 ) .Leishmania spp( لیشمانیا
اي هاي تـک یاختـهاي از بیماريیوز مجموعهلیشمان

 80قابل انتقال بین انسان و پسـتانداران اسـت کـه در بـیش از
طور عمده . این بیماري به)23(باشدمی کشور جهان شایع

شــامل لیشــمانیوز پوســتی (ســالک)، لیشــمانیوز احشــایی 
و توسـط  مخـاطی اسـت -(کالاآزار)، لیشمانیوز پوسـتی

هاي متعدد تک یاخته اي از جـنس لیشـمانیا ایجـاد گونه
 مـا کشـور در سـالک به مبتلایان شده ثبت آمارشود. می

 متخصصان یبرخ نظر به و است نفر هزار 20 حدود سالیانه
 مالاریا از پس و بوده تعداد اینبر برا پنج واقعی ارقام که
ــم از ــرینمه ــاري ت ــايبیم ــی ه ــران در انگل ــه ای ــمار ب  ش

 هـادر سیکل زندگی این انگل، آماستیگوت. )24،25(رودمی
هـاي میزبـان، در فـاگولیزوزوم فاگوسـیتی هايسلول در

 هـاپروماسـتیگوت کـه حالی کند، درتکثیر پیدا می سیدي،ا
 بنـابراین،. کنـدمـی پیـدا در روده پشه خاکی ناقل تکثیـر

 بــا بایــد خــود زنــدگی چرخــه تکمیــل انگــل بــه منظــور
 میزبـان ذاتـی بـدن ایمنی ماکروفاژهاي فعال شده سیستم

میزبان  پیچیده تعاملات با مقابله به و کند مقابله مهره دار
آپوپتـوز، فسـفاتیدیل  زد. فرم آماستیگوت بـا تقلیـدبپردا

کنـد و بـه ایـن سرین را بر روي ماکروفاژ آلوده بیان می
ترتیب از شناسایی سـلول آلـوده توسـط میزبـان در امـان 

هاي التهابی ماکروفاژ میزبان و القاء ماند. مهار پروتئینمی
هاي ضد التهابی باعث تکثیـر انگـل و پیشـرفت سیتوکین

جالـب توجـه اسـت کـه ماکروفاژهـاي  شود.ي میبیمار
مشتق شـده از زخـم ایجـاد شـده در  آماستیگوت حاوي
 فسـفاتیدیل تري از مولکـول، میزان بیشBALB/cموش 

 ماکروفاژهاي حاوي سرین را در سطح خود در مقایسه با
 C57BL/6هــاي بــه دســت آمــده از مــوش آماســتیگوت

 در امان ماندن ماکروفاژهاي آلـوده .)26،27(دهدنشان می
بـه  هـا وابسـتهسیستم ایمنی میزبـان و زنـده مانـدن آن از

ــم ــايمکانیس ــاژ ه ــر ماکروف ــی غی ــده قطب ــال ش ــا ( فع ب

باشد که توسط می آرژیناز) و iNOS همزمان سازيفعال
. طـی القا می شود T cells + CD4فعالیت ضد لیشمانیایی

فسـفاتیدیل  بیـان بـه که منجر قطبی غیر اي، پاسخ فرضیه
از  انگـل شـده و  NO شده منجر به کاهش تولیـد سرین

هـا نیـز آمـینپلـی سـنتز همزمان ماند وآسیب در امان می
 انگـل در مقابـل میزبان ایمنی پاسخ. کندافزایش پیدا می

 از و اسـت ضـعیف بسـیار لیشمانیا آمازوننسـیس معمـولاً
در مقایسـه بــا لیشـمانیا مـاژور پیــروي  Th1/Th2 سیسـتم

آلوده به لیشمانیا  هايموش هایی درکند. طی بررسینمی
 گاما IFN هايسایتوکین Th1 آمازوننسیس دیده شد که

شـامل  Th2 هـايکنـد و سـایتوکینرا ترشح می TNF و
IL-4، IL-5 وIL-13 تنظیمـی  هـايهمچنین سایتوکین و

TGFβ و IL-10 باشند.می 
 هـاآماستیگوت با متفاوتی شرایط ها،استیگوتدر پروم

فرم پروماستیگوت لیشمانیا در  که هنگامی. افتدمی اتفاق
 مرحلــه ) محــیط کشــت ازin vitroتنــی (شــرایط بــرون

 فراوانـی شـود،لگاریتمی بـه مرحلـه ایسـتایی تبـدیل مـی
. یابــدمــی افــزایش فســفاتیدیل ســرین روي ســطح انگــل

 هـاییپروماسـتیگوت از عهزیر مجمو یک این، بر علاوه
شـد  آوري جمـع فلبوتومـوس روده میانی پشه خاکی از

 ایـن بـه و متصل شدند )V )Annexin-V-انکسین که به
 هر در. شد داده تشخیص سرین وجود فسفاتیدیل ترتیب

شوند (تصویر می آپوپتوزي مرگ دچار انگل حالت، دو
ي هاوجود، اضافه کردن پروماستیگوت این با. )2شماره 

هاي آپوپتوز شده به محلول تزریق حاوي پروماستیگوت
زنـده بـراي ایجــاد بیمـاري در کـف پــاي مـدل حیــوانی 

آپوپتوز شده باعث  هايباشد. پروماستیگوتضروري می
اي شـده و بقـاي هاي چندهسـتهغیرفعال کردن لکوسیت

کنــد. پروماســتیگوت زنــده را درون ســلول تضــمین مــی
شده در واقع با مـرگ خـود هاي آپوپتوز پروماستیگوت

کنند که این هاي زنده را تضمین میبقاي پروماستیگوت
 باشـد. رابطه ایثارگرانـه در بـین جمعیـت لیشـمانیایی مـی

ــت انگــل ــین وضــعیتی در جمعی هــاي لیشــمانیا یــک چن
 آمازوننسیس نیز مشاهده شده است.
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 مارکرهاي آپوپتوز پروماسـتیگوت هـاي رشـد یافتـه: 2تصویر شماره 

مربـــوط بـــه  Aلیشـــمانیا اینفـــانتوم در محـــیط بـــرون تنـــی. شـــکل 
اینفـانتوم مـی باشـد و  پروماستیگوت هاي کشیده رشد یافته لیشـمانیا

اینفـانتوم در حضـور  لیشـمانیا گرد شـده هاي پروماستیگوتB شکل
 .)28(داروي محرك آپوپتوز ادلفوزین را نشان می دهد

 
طـی تولیـد اجسـام  )in vivoدر شرایط درون تنـی(

متاسیکلیک در روده پشه خاکی لوتزومیا لونجی پالپیس 
 از زیرمجموعه اي به صورت طبیعی یک مشاهده شد که

. میرنــدمــی آپوپتــوز بــه وســیله متاســیکلیک هــايانگــل
قـدامی تـا  ناحیه در آپوپتوز شده تنها هايپروماستیگوت

 شـوند.مـی شه خاکی ناقل یافـتپ روده میانی مرز پیشین
 تصادفی صورتبه مرگ نوع این که دهدمی این امر نشان

شـرایط درون  متمایز در فرآیند از بخشی دهد ونمی رخ
هاي داراي فسفاتیدیل سرین بـر روي انگل باشد.می تنی

 از آپوپتوتیــک بخشــی مــرگ طــی ســطح خــود، در
 یدیلفسـفات شـود امـادچـار تغییـر مـی هامورفولوژي آن

مانـد به طور دایمی در سطح سلول آلوده باقی نمی سرین
در شــرایط درون تنــی،  ضــایعه بــراي ایجــاد پیشــرفت و

بـه محلـول تلقیحـی  همزمـان طور به باید زنده هايانگل
 هـايانگـل شـرایط، این در. شوند اضافه میزبان پستاندار

 هـايانگـل کـه حـالی در هسـتند، عفـونی اشـکال زنده،
 التهابی واکنش از سرین، حاوي فسفاتیدیل آپوپتوز شده

  .)26(کندمی جلوگیري ماکروفاژ
در  هـاي فـاز ثابـتدرصد پروماستیگوت 20حدود 

حضور کلسیم دچار تغییرات  مجاورت شوك حرارتی با
 شوند. این تغییرات بسیار شبیه به آپوپتوزمورفولوژیکی می

کروماتین به صورت  تجمع این تغییرات شامل .باشندمی
حـالی  شدن هسته شبیه به اجسام آپوپتوزي بـوده درتکهتکه

   .)22(کنندخود را به صورت طبیعی حفظ میکه سیتوپلاسم 

 رونـد کـه اسـت ایـن دهنـدهنشـان جدیـد مطالعات
 هـايیاخته تک در سلولی پر جانداران بر علاوه آپوپتوز

 و دهدمی خر نیز کینتوپلاستیدا خانواده مانند یوکاریوتی
 جمعیـت کنترل جهت در مرگ نوع این از موجودات این

 داروهــا برخــی تجــویز .کننــدمــی اســتفاده خــود ســلولی
. شـودمـی لیشـمانیا انگـل در سلولی مرگ القاي موجب
 آپوپتوز روند در که هستند هاییآنزیم کاسپازها خانواده

 خـود آبشـاري عملکرد با و اساسی نقش پرسلولی جانداران
 مـرگ نهایـت در و آپوپتـوز هـايواکنش ایجاد موجب

 ژن کـه دهنـدمـی نشـان اخیـر مطالعـاتد. شونمی سلول
 هومولـوگ بلکـه ندارد، وجود لیشمانیا هايانگل در کاسپاز

 وجود کینتوپلاست در که است متاکاسپاز نام به ژنی آن
 تبـدیل از پـس .شودمی منتقل هسته به میتوز طریق ازو  دارد
sbV به sbIII1،sbIII طریق از AQP و شـده سلول وارد 
 SKCRP14.1 بـه نـام گردد. پروتئینیمی PCD القاي باعث

(Small kinetoplastid calpain related protein) بـه 
 DNA شـدن قطعـه قطعه باعث دیگر ینئپروت چند همراه

 در و غشـا نفوذپـذیري تغییـر باعـث سرانجام و شوندمی
 .)29(شودمی سرین فسفاتیدیل قرارگیري معرض

چهــار داروي ضـــد  اخیــرا نشــان داده شـــده کــه
 و ، کورکـومین، میلتفوســینBلیشـمانیایی (آمفوتریسـین 

 در القــاء H2O2پنتامیــدین) و مولکــول دیگــري بــه نــام 
 .)30(یشمانیا نقش دارندآپوپتوز در انگل ل

 شـامل گلوکانتیم به مقاومت در دخیل علل جمله از
افــزایش  و AAP3 هــايژن و یوبیکــوییتین بیــان افــزایش
 و MAPK هـايژن مهار و PGK PTP ،MRPA فعالیت
AQP1 لیشــمانیا ژنــوم. باشـدمــی کلســینورین هـايژن و 
 36 تنهـا کـه باشدمی ینئپروت کدکننده ژن8272  حاوي
از میـان  .)31(باشندمی کردعمل داراي هاژن این از درصد
 سـیگنال، انتقـال در واسـطه مهـم MAPK هـا ژناین ژن
ــر، ــخ تکثی ــه پاس ــترس ب ــوز و اس ــلول آپوپت ــايدر س  ه

 .)32(است یوکاریوت

 مکانیسـم گلوکـانتیم، از اسـتفادهشـش دهـه  از بعد
 شـده اسـت. تمـام مشـخص تـازگی بـه ایـن دارو عمـل
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سـه  فـرم بـه بایـد )sbV(ظرفیتـی  پنج آنتیموان داروهاي
 داشـته کشـندگی قـدرت تا شوند تبدیل )sbIII(ظرفیتی 

 نتیجـه در و آپوپتـوز باعـث sbIIIباشند. فرم سه ظرفیتی 
 بـه کـولین فسـفاتیدیل الانتقـ و DNA شـدن قطعه قطعه

 در کـه است شده مشخص .)33(گرددمی پلاسمایی غشاي
 آپوپتوتیـک مارکرهـاي مـاژور لیشمانیاي زخم پیشرفت

Fas, Fas-L نقـش دارنـد عامـل کـه در القـاي آپوپتـوز 
انگل لیشمانیا با فعال  .)34(هستند پوستی هايزخم تشکیل

و جلـوگیري از فعالیـت  PI3K/Aktهـاي کردن سـیگنال
ــوز در ســلول  3کاســپاز  ــت آپوپت ــاخیر در فعالی باعــث ت

 .)35(شودمیزبان می
 

 )Toxoplasma gondii( گوندیی توکسوپلاسما
توکسوپلاسما گوندیی انگل درون سلولی است که 

کند. فـرم فعـال و مهـاجم مهره داران زیادي را آلوده می
فرم تاکی زوئیت به سلول  .)36(باشدآن تاکی زوئیت می

هـاي پـارازیتوفورس میزبان حملـه کـرده و در واکوئـول
گیرد و در آن تکثیر یابد. با گذشت زمان انگـل جاي می

 هـايو گرانل )ROP(هاي راپتري به صورت مکرر پروتئین
 کند که منجر به نفوذ انگـل دررا ترشح می )GRA(متراکم 

تواند با فرسـتادن سـیگنال شود. انگل میسلول میزبان می
هـاي سازي فاکتورهـاي رونویسـی، بیـان پـروتئینو فعال

هـا نقـش میزبان را تغییر دهد که تعدادي از این پـروتئین
وز داشـته و انگـل بـا مهـار ایـن آپوپتـ تنظیمی در فعالیت

ها مانع از آپوپتوز سلول آلـوده شـده کـه از ایـن پروتئین
طریق در واقع بقاي خود را درون سـلول آلـوده تضـمین 

انجـام  تنیبرون شرایط که در ايطی مطالعه .)37(کندمی
 بـه آلـوده دنـدریتیک هـايشد، مشاهده شـد کـه سـلول

 و T هايسلول آپوپتوز القا گوندیی، سبب توکسوپلاسما
 Th1 ریـقو از ط شده TRAIL , Fas-L مارکرهاي بروز

 .)38(شودمی ایمنی هايپاسخ سرکوب باعث Th2و 
 

 )Plasmodium falciparum( پلاسمودیوم فالسی پاروم
مطالعات کمـی در مـورد مارکرهـاي ایجـاد کننـده 

در این انگل وجود دارد. اکثـر مطالعـات انجـام  آپوپتوز

 شده بر روي مرحله جنسی داخل گلبول قرمـز پلاسـمودیوم
تنـی انجـام شـده فالسی پاروم بوده کـه در محـیط بـرون

ه توسط دارو از یک اسـترین است. مرگ سلولی القا شد
انگل به استرینی دیگر متفـاوت بـوده اسـت. مارکرهـاي 
شبه آپوپتوز مرگ سلولی در مرحله متحرك زیگوت و 
اووکینــت در لــومن روده میــانی پشــه خــاکی در محــیط 

واکسـن تنهـا در  .)39(شـودتنی دیده میتنی و بروندرون
هـا و مرحلـه مرحله خارج از گلبـول قرمـز اسـپروزوئیت

گذارد و باعث بهبود عفونت، علائـم کبدي انگل اثر می
شود. سـلولی کـه توسـط یـک بالینی و انتقال بیماري می

 شود به طـور طبیعـی تمایـل بـهزا آلوده میعامل بیماري
ارد تا با مرگ خـود باعـث از بـین رفـتن آپوپتوز شدن د

انگــل و در نتیجــه ممانعــت از انتشــار آن شــود. عوامــل 
هـا ها، بـاکتريزاي داخل سلولی همچون ویروسبیماري
 ها براي بقاي خود نیاز بـه ممانعـت از القـايیاختهو تک

آپوپتوز توسط سلول دارند که این توانایی بـا مطالعـه بـر 
اخل سلولی کـه توسـط اشـعه روي عوامل بیماري زاي د

انـد اثبـات گردیـد، بـه طـوري کـه عوامـل تضعیف شده
آپوپتـوز  زاي تضعیف شـده قـادر بـه ممانعـت ازبیماري

آپوپتوز سـلول  نبوده در حالی که عوامل پاتوژن فعال از
 هاي آلودهرسد هپاتوسیتنظر میکنند. بهآلوده ممانعت می

هـاي داخـل انیسمشده به انگل مالاریا از طریق القاي مک
هاي سـلولی و سلولی و نه خارج سلولی وابسته به گیرنده

  .)40(شودیا وابسته به گرانزیم/پروتئین دچار آپوپتوز می
هـــاي پلاســـمودیوم فالســـی پـــاروم، اســـپروزوئیت

ــایتوک ــاینس ــابی ازاین و کموک ــیش الته ــاي پ ــه ه   جمل
TNF-α  ،IL-6  وMCP-1  را کـــــــاهش و مقـــــــدار

ــایتوکاین ــر س ــابی نظی ــد الته ــاي ض ــزایش  IL-10ه را اف
هـا منجـر بـه القـاي آپوپتـوز دهند کـه ایـن مکانیسـممی

 .)41(شودماکروفاژهاي کبدي می
 

 )Trypanosoma cruzi( تریپانوزوما کروزي
  Aکانکانـــــــاوالین  هـــــــایی ماننـــــــدلکتـــــــین

)Concanavalin A( باشـد کـه باعـث اولین مارکري می
شـود. عـلاوه بـر آن، در این انگل می القاي بیان آپوپتوز
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 مــروري
 

هــا در محــیط هــا و تــراکم انگــلوجـود پروســتاگلاندین
شـود.  تواند منجر به تحریـک ایجـاد آپوپتـوزمیکشت 

ــی ــلولی م ــرگ س ــین م ــت همچن ــق دخال ــد از طری  توان
RNA هـايهاي حیاتی نیز القا شود. ایـن فـاکتوريهاي ژن 

در انگل لیشمانیا صادق  ذکر شده در مورد القاي آپوپتوز
تواننـد باعـث القـا یـا مهـار باشند. این فاکتورهـا مـینمی

 در مطالعات مختلـف .)42(نگل شوندمرگ سلولی در این ا
توسـط انگـل موجـب  PGD2نشان داده شده کـه تولیـد 

 هاي قلبیآپوپتوز شده و جالب است که در سلول القاي
 NF-Κbسـازي و فعـال TNF-αآلوده، انگل بـا افـزایش 
 .)43،44(شودموجب مهار آپوپتوز می

 

 )Hydatid cyst( کیست هیداتیک
 بـین جهان شمول مشترك بیماري کیست هیداتیک

 کـرم لاروي است که عمدتا توسـط مرحلـه دام و انسان
گرانولوزوس، سستودي از خانواده  نواري اکینوکوکوس

از  واسـط هـايمیزبـان در بیمـاري شـود.تنیده ایجاد مـی
عامـل ایجـاد کیسـت  انسـان و جمله حیوانـات علفخـوار

 سانان) ایجاد بیمـاري (سگ نهائی هیداتیک و در میزبان
کند. وجـود انگـل در بـدن میزبـان باعـث می هیداتیدوز

شـود القاي واکنش سیستم ایمنی قوي در بدن میزبان می
که باعث آزاد شدن انواع مختلف اینترلـوکین شـده کـه 
ــان  ــدن میزب ــرل رشــد کیســت در ب نقــش مهمــی در کنت

 کیسـت از بـین بـردن مکانیسم هایی کـه در از .)45(دارد
بارور اشاره کـرد،  هايکیست کردن نابارور هیداتیک و

 هیـداتیک تکیسـ هايلایه و مایع علیه بر انسان ذاتی ایمنی
 کیسـت میزبان علیه ذاتی ایمنی مسیرهاي از .)46(باشدمی
 اـورهــرسپت Toll-likeاي ـرهــوان مسیـتمی کــداتیـهی
ــوز و ــرد آپوپت ــام ب ــی)47،48(را ن ــزاي ایمن ــود در . اج  موج

 معـد در مهمـی نقش کیست هیداتیک مختلف هايلایه
 .)49(دارنـد میزبـان بدن در کیست هیداتیک گیريشکل

 کیست که منجر به آپوپتـوز مایع هايایمونوژنهمچنین 
 بقـاي مکانیسـم در یـک شـوند،انسانی می هايلنفوسیت

علیـه  آپوپتوز .)50(باشدمی مبتلایان در هیداتیک کیست

مـایع  و ژرمینـال) و فیبـروز هـايمختلـف (لایـه هايلایه
 بـارور هـايشدن کیسـت نابارور باعث هیداتیک کیست

 فیبروزي کیست هیـداتیک، سیسـتم لایه در .)51(شودمی
جـاي  آپوپتوز ه ماکروفاژها و اعضاياز جمل ذاتی ایمنی
روند می Th1سمت  ها بهتحریک سایتوکاین با که دارند

 و اکســیژن آزاد از جملــه هــايرادیکــال و بــا رهاســازي
 .)49(شـوندمـی هـااین کیست شدن نابارور سبب نیتروژن

 درمــان در پروتواســکولکس DNAتخریــب  کمــپلکس
این امر  که دارد قرار بالایی سطحدر  دگزامتازون با شده

 در .)51(شـودمـی هیداتیک هايناباروري کیست موجب
 مسـیر ایمنـی احتمـالا کیسـت هیـداتیک، بـه مبـتلا افراد

 کیسـت هیـداتیک ژرمینـال لایـه علیـه بر میزبان آپوپتوز
 غیـر و در سرکوب مهم مسیرهاي از یکی انبه عنو بارور
نتـایج . شـودمحسوب مـی هیداتیک کیست کردن بارور

 هـايملکول بیان اي نشان داد که شدتحاصل از مطالعه
ــوز ــده آپوپت ــه در Fas-Lو  TRAIL القاکنن ــال لای  ژرمین

 و بـارور کیسـت بـا مقایسـه در نابارور هیداتیک کیست
 بـالایی نسـبتا طحسـ در کیست اطراف سالم بافت کنترل

هـاي کیسـت کـردن نابارور در مهمی نقش که قرار دارد
 قطعـه بـا هیـداتیک درکیست آپوپتوز دارد. وجود بارور
 لایــه در آپوپتوتیــک ایجــاد اجســام هســته، شــدن قطعــه

ــال ــدازه و ژرمین ــري کاســپازان ــه در 3 گی ــال لای  و ژرمین
 میـزان بـه طوریکـه شـود،مشخص مـی پروتواسکولکس

 برابر 10 بارور غیر هايژرمینال کیست لایه در 3 کاسپاز
لارو  ترشحی دفعی تولیدات .)52(است بارور هايکیست

در  آپوپتـوز القا باعث لوکولاریس مولتی اکینوکوکوس
 .)53(شودمی برون تنی دندرتیک در شرایط هايسلول

ــوس  ــدگی اکینوکوک ــه زن ــه چرخ ــل اولی در مراح
 مولتی لوکولاریس یعنـی مرحلـه انکوسـفر مـواد دفعـی/

هاي دندرتیک شده ترشحی انکوسفر موجب بلوغ سلول
کند، در حالی که مـواد را در آنها القا می IL-10و تولید 

هـاي دنـدرتیک لـوغ سـلولدفعی/ترشحی متاسستود بر ب
 Tهـاي تاثیر نداشته اما موجب افـزایش تعـداد لنفوسـیت

شــود. همچنــین مــواد مــی +Foxp3کننــده تنظیمــی بیــان
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دفعی/ترشـحی مرحلـه پروتواســکولکس قـادر بـه انجــام 
 .)54(دباشکدام از موارد ذکر شده نمیهیچ

 

 )Schistosoma haematobium( هماتوبیوم شیستوزوما
آپوپتوز مطالعات کمی در زمینه ارتباط این انگل با 

 شیستوزوما انجام شده است. مطالعه اي نشان دادکه تخم
 و فعــال CD4+هــايســلول آپوپتــوز موجــب همــاتوبیوم

 شده و از ایجادگرانولوماFas-L و  Fasمارکرهاي  کردن
همچنین مواد مترشحه از  .)55(کندمی جلوگیري مثانه در

سـازي شیستوزومولا موجب القاي مسـیرآپوپتوز بـا فعـال
و  T +CD4هاي شده که آپوپتوز در سلول 8و  3کاسپاز 

+CD8 هاي و نه لنفوسیتB 56(شودزیرپوستی مشاهده می(. 

آپوپتـوز گیـري کـرد کـه تـوان نتیجـهدر پایان مـی
هــاي فراینــدي اســت کــه طــی آن یــک ســلول بــه تکــه

تر تبدیل شده که این عمل به صورت عادي در کوچک
هـا در طـی گـلافتـد. انهاي سـوماتیک اتفـاق مـیسلول

آپوپتــوز بــه نفــع خــود اســتفاده فرآینــدهاي مختلــف از 
ها با مهار آپوپتوز در سلول برخی از تک یاختهکنند. می

آلوده و به طور همزمان تحریک بیان فسـفاتیدیل سـرین 
 بر روي سطح سلول آلوده آپوپتوز را در سلول تقلیـد کـرده

شوند. همچنـین، و موجب فرار انگل از سیستم ایمنی می
هایی موجب آپوپتـوز در ها با ترشح مولکولگاهی انگل

هـا شـده و از ایـن میزبان نظیر لنفوسیت هاي ایمنیسلول
شوند. علاوه بر هاي ایمنی میطریق موجب کاهش پاسخ
ها موجب آپوپتوز خود شده و این، در برخی موارد انگل

هاي موجود رود که این عمل در بقا سایر انگلگمان می
توانـد هـا مـینقش داشته باشد. القا آپوپتوز توسط انگـل

مــراه داشــته باشــد و از آن در رویکــرد جدیــدي را بــه ه
 آپوپتـوز از حاصل کرد. اجساممطالعات ضد سرطان استفاده

ماکروفاژهاي آلوده به انگل از جمله انگل لیشمانیا قـادر 
بـوده کـه بـه دنبـال آن  میزبـان ایمنی سیستم به تحریک

هـاي هاي لنفوسیت ها، مولکـولموجب تغییر در فعالیت
شـود کـه ایــن تهــابی مـیهـاي الکننـده و پـروتئینتنظـیم

تواند تري داشته و میموضوع جاي تحقیق و بررسی بیش

رویکــردي در زمینــه مطالعـــات  عنــوان بــه آینــده در
واکسیناسیون در انگل ها از جمله لیشمانیا مورد بحـث و 

 انـواع فعلـی کـه درمـانجـاییبررسی قـرار گیـرد. از آن
 کـاربردباشد و می شیمیایی داروهاي اساس بر لیشمانیوز

 سـمیت، بـالا، هزینـه مانند جدي هايمحدودیت با هاآن
اســت،  مواجــه کــم اثربخشــی و دارو مصــرف عــوارض

 لیشـمانیا واکسیناسیون علیـه انگـل زمینه در که هاییموفقیت
 بـه تـربیش نیـاز نشـانگر مشـخص طوربه آمده، دست به

 واکسـن تولید زمینه در گذاريسرمایه و تحقیقات انجام
 .)57(باشدمی لیشمانیا یهعل مناسب

 امروزه داروهاي زیادي براي درمان انواع لیشمانیوزها
ــه ــیب ــرده م ــار ب ــی ک ــد انگل ــه داروي ض ــود ازجمل ش

 هاي دارویـیتوان نام برد ولی درمانرا می Bآمفوتریسین 
شوند. امـروزه واکسـنی کـه کنی بیماري نمیباعث ریشه

لیشـمانیا  ابـربر در مـوثري و مـدت طـولانی ایمنی بتواند
 تحقیقـات و مطالعـات بنـابراین. ندارد ایجاد کند، وجود

ـــادي ـــه در زی ـــن زمین ـــه واکس ـــب تهی ـــروري  مناس ض
علیـه  ایـده آل واکسـن یـک براي طراحـی .)58(باشدمی

همچنین  و مناسب ژن آنتی لیشمانیوز نیاز به یک بیماري
 ایمنـی پاسخ ایجاد براي مناسبی ژنی آنتی تحویل سیستم

باشـد کـه تـا بـه امـروز در حـال تحقیـق و مورد نیاز مـی
 .)59(باشدبررسی می

ــــش و ــــرا نق ــــناخی ــــاياکس ــــوزي  ه پروآپوپت
)Proapoptosisایمنـی مـورد  هـاي) در تحریک واکنش

و عملکــرد مــوثري در برابــر  مطالعــه قــرار گرفتــه اســت
 انـد. اجسـام ناشـی ازداشته سرطان و عفونی هايبیماري

آپوپتوز که در القاي التهاب نقـش دارنـد، ممکـن اسـت 
 سبب افزایش کارایی واکسن شوند چرا که سیستم ایمنی

هاي آپوپتـوز و کند. دانستن مکانیسمرا بهتر تحریک می
 هـايواکسـن طراحی سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی براي

از اهمیت بالایی  سرطان و عفونی هايبیماري براي موثر
اخیـرا مشـاهده شـده اسـت کـه  .)60(باشـدبرخوردار می

تواننـد هاي آپوپتـوز شـده و نـه نکـروز شـده، مـیسلول
ــرایط درون ــن در ش ــراي واکس ــبی ب ــد مناس ــی کاندی تن
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بنابراین با توجه بـه مطالعـه حاضـر، در آینـده  .)61(باشند
اي را بـراي سـاخت توان با تکیه بر ایـن اصـول زمینـهمی

خصوص انواع زئونوز ه هاي انگلی بواکسن علیه عفونت
 فراهم آورد.ها آن
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