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Abstract 

 

Leishmaniasis is an infectious disease caused by the protozoan parasites of the genus Leishmania. 

Leishmaniasis annually affects the socioeconomic status of some societies. Evidence show that 

vaccination could prevent Leishmania and many studies are done on this, particularly nanovacines. So, 

this article aimed at reviewing recent developments in this field. In current narrative review article, five 

English databases including Ebsco, Science Direct, PubMed, Google Scholar, and Scopus and four 

Persian databases including Magiran, Elm Net, Barakat Knowledge Network System, and the Scientific 

Information Database (SID) were searched for articles published between 2005 and 2016. Current 

treatment of leishmaniasis is based on chemical drugs but their application is limited due to high cost, 

toxicity, side effects, and low efficacy. In addition, vaccines can modulate the immune response in 

removing Leishmania in favor of the hosts. We attempted to review different types of Leishmania vaccine 

and their development trends, carriers, vaccine candidates, and strategies and delivery systems in last 

decade. It was found that nanovaccines consisting of multiple antigens and adjuvant are well developed in 

conjunction with IL-12 as Leish-111f and MPL-SE, therefore, they could be more successful. Current 

researches on vaccination clearly indicate the need for more research and investment in developing 

Leishmania vaccine. 
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 زشـــكـــــي مـــازنــــدرانمجـــلـــــه دانـشــــگاه عـــلـــــوم پــ

 (292-219)   6931سال    اسفند   641بيست و ششم   شماره دوره 

 299     6931، اسفند 641ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و ششم، ش              

 مــروری

  دهه اخیر در خصوص واکسن های لیشمانیا پیشرفت های
 با تاکید بر نانوواکسن ها

 
    1جواد اختري

     2مسعود سوسرايي   
   3هاجر ضيايي  
 4مهدي فخار    

 چكيده
این بیماری سالانه عوارض اقتصاايی  .است لیشمانیا جنس از اییاخته تک انگل از ناشی عفونی لیشمانیوز یک بیماری

باه وسای ه  لیشامانیوزشواهد میدانی، حاكی از قابال يیشاگیری باويي بیمااری  كند.ماعی فراوانی بر جوامع تحمیل میو اجت
هاا ها ع یه لیشمانیا به ویژه انواع نانو واكسانبا توجه به این كه مطالعات وسیعی ير خصوص واكسنباشند. واكسیناسیوي می

هاای اخیار يربااره ایان رسای مطالعاات انجاام شاده ير خصاوص يیشارفتانجام شده است، لذا هدف از مطالعه حاضار، بر
انگ یسای  يایگاه ينج به جستجو ير 5002 تا 5002 هایسال باشد. این مطالعه مروری غیر نظام مند طیهای جدید میواكسن

  ساایفار هااای يايه يایگاااه چهااار و( Science Direct, Scopus ,Ebsco, PubMed and Google Scholar) زباااي
(Barakat Kowlege Network system, Magiran, Elm Net , Scientific Information Database (SID )ياريازي.مای 

 باالا، هزیناه مانند جدی هایمحدويیت با هااما كاربري آي باشد،می ياروهای شیمیایی بر اساس فع ی انواع لیشمانیوز يرماي
هاای ع یاه لیشامانیا باه ویاژه اناواع ناانو ایان، واكسان بار علاوه است. اجهمو اثربخشی كم عوارض مصرف يارو و سمیت،
ير مطالعاه حاضار  لاذا. تعامل باشاند نفع میزباي ير به لیشمانیا انگل بريي بین از ير ایمنی ياسخ تعدیل با توانندها میواكسن

 و هااواكسان، اساتراتژی كاندیادهای ناواعا هاا، اناواع حاام ین،های لیشمانیایی و روند توسعه آيواكسن تلاش شد تا انواع
 هاایژيآنتای از متشالل تركیبای های واكسن نانو تواي گفتير يایاي می .از گذشته تا حال مرور شوي رهایش هایسیستم
 موفقیت برای شانس بهترین ،MPL-SE و Leish-111f مانند 05اینترلوكین ايجوانت  با همراه یافته توسعه خوبی به و متعدي

 باه تاربایش نیااز نشاانگر مشخص طوربه آمده، يست به لیشمانیا واكسیناسیوي ير زمینه كه هاییموفقیت. است زمینه ینا ير
 باشد.می لیشمانیا مناسب ع یه واكسن تولید زمینه ير گذاری سرمایه و تحقیقات انجام

 

 لیشمانیوز، نانو واكسن، لیپوزوم، نانوذرهواژه هاي کليدي: 
 

 مقدمه
غف ت شاده  انگ یهای یبیمارها از جم ه یوزلیشمان

و  باالینیم ئاعلاطیا  وسایعی از گرمسیری هساتند كاه 
را بااه خااوي اختصاااص  يراكناادگی جارافیااایی متنااوعی

 اسات زئونوزشمار بیماری های  ير این بیماری .يهندمی
آي توساان ناایش يشااه  بیماااریزایی )يروماسااتیگوت(كااه 

 شوند.منتقل می مايه( Phelobotomus)خاكی ف بوتوموس 
 

  E-mail:mahdif53@yahoo.com                                   يانشلده يزشلی مجتمع يانشگاهی يیامبر اعظم، آباي،فرح جايه  01: كی ومتر ساری -مهدی فخار مولف مسئول:

 ده يزشلی، يانشگاه ع وم يزشلی مازندراي، ساری، ایرايژی، مركز تحقیقات ژنتیک ایمنی، يانشلماكولوراستايیار گروه فیزیولوژی و فا. 0
 ایراي ساری، مازندراي، يزشلی ع وم يانشگاه يزشلی، يانشلدهمركزتحقیقات بیولوژی س ولی وموللولی،  يانشجویی، تحقیقات ، كمیتهيزشلی يانشجوی يكتری انگل شناسی. 5
 ی و موللولی، يانشلده يزشلی، يانشگاه ع وم يزشلی مازندراي، ساری، ایراي، مركز تحقیقات بیولوژی س ولشناسی انگلاستايیار گروه . 3

 ، مركز تحقیقات بیولوژی س ولی و موللولی، يانشلده يزشلی، يانشگاه ع وم يزشلی مازندراي، ساری، ایرايشناسی انگلگروه  يانشیار .4
 : 54/00/0392تاریخ تصویب :              50/9/0392 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             50/9/0392 تاریخ يریافت 
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هااای مخاازي و انساااي میزباااي ،جوناادگاي و ساان ساااناي

تر باه ساه شالل این بیماری بیش .(0)میزباي اتفاقی است

  )ساااالک(، ، يوساااتیكاااالا آزار() احشاااایی وزلیشااامانی

شاوي. )اسپوندیا( مشااهده مای مخاطی -يوستی وزلیشمانی

و  (CL)يوساااتی ،(VL)حشااااییا وزير انسااااي لیشااامانی

ترتیااب ير اثاار عفوناات  بااه (MCL) مخاااطی -يوسااتی

، ماكروفاااژ -مونوساایتماكروفاژهااا ير سراساار سیسااتم 

 براسااس. (5)آیدوجوي میهب ح ق و بینیمخاط يوست و 

 موجاوي لیشامانیوز ماواري بهداشت، جهانی سازماي آمار

 032 خطر معرض ير افراي تعداي و نفر می یوي 05 ينیا ير

 يیگار اناواع از سالک (.3)شويمی زيه تخمین نفر می یوي

باه  اسات، تارشاایع( مخاطی -يوستی و احشایی) بیماری

 ماواري كال يرصاد 00 باه نزيیاک سااله هار طوری كه

 مرباوط( نفار می یاوي 0-2/0 حدوي) شده گزارش جدید

 ساالک ماواري يرصد 90 و باشدمی بیماری شلل این به

 افاانساتاي، الجزیاره، اتیويی، ،ایراي كشورهای از ،جهاي

 كاساتاریلا و ك مبیا يرو، برزیل، سوریه، شمالی، سوياي

 .(4)است شده گزارش

 

 ضرورت تهیه واكسن برای بیماری لیشمانیوز
 آنتیمااوآييرماااي لیشاامانیوز بااه كمااک تركیبااات 

(Antimuan)  از لحاظ اقتصايی باه گیري كه میصورت

سافانه أاسات و متبی عوارض جاان ابصرفه نبويه و همراه 

چنااین مقاوماات يارویاای بااه همیشااه ماانثر نیساات. هاام

شاده اسات. انواع آنترويونوتیاک گازارش خصوص ير 

مبارزه با مخاازي و نااق ین نیااز باه بويجاه كالاي ياري و 

، كاه مخازي بیمااری انسااي نیساتير مواريی خصوصاً 

رسد كه تنهاا راه به نظر می. تقریباً موفق آمیز نبويه است

باشد و بنا به زه با این بیماری، یافتن واكسنی موثر میمبار

بعد از بهبويی مدت  يلایل متعدي از جم ه مصونیت يراز

و غیاره، يژوهشاگراي بار ایان باورناد كاه  این بیماریاز 

 یواكسانیافتن چنین واكسنی املاي يذیر اسات و یاافتن 

از نظر  (.2)امی ب ند ير رفع این مشلل خواهد بوي، گموثر

یخی، مااوثرترین روش يیشااگیری، لیشمانیزاساایوي تااار

ها يیش به عنواي روش يیشگیری است، این روش از قري

ير ایراي باستاي مرسوم بويه است، اما به يلیل مشاللاتی 

 لیشامانیااز جم ه فقداي روش مناساب اساتانداري كاريي 
(، كه باعث عدم كنترل میزاي بروز زخم ماژور. ل) ماژور

گريي، امروزه لیشمانیزاسیوي كم تر یو يیشرفت ضایعه م

موري توجه قرار گرفته اسات. روش يیشاگیری ایاده آل 

بایست عوارض جانبی قابل قبول و اثربخشای لازم را می

ياشته باشد كه تااكنوي ير ماوري لیشمانیزاسایوي املااي 

يسترسی به آي نبويه است و اگر عوارض ناشی از ت قیح 

اهش ياي، شااید بتاواي از انگل زنده را بتواي به نحوی ك

لیشمانیزاساایوي بااه عنااواي روش يیشااگیری و ارزیااابی 

يرماي موري نیاز بر اسااس محال ها استفايه كري. واكسن

و نوع عفونات تعیاین  یشمانیال هایابتلاء به بیماری، گونه

برخی از ياروهای مملان بارای يرمااي ناوع  (.2)شويمی

 :احشایی بیماری شامل این مواري هستند

 ظرفیتای يانج ماواي آنتای تركیبات ،Bآمفوتریسین 

 (.1)ساینومی تف و (0)مایساینويار ،(ينتوستام و گ وكانتیم)

 باارای يرماااي نااوع يوسااتی بیماااری، ياروهااای البتااه

تواننااد ماانثر می ينتامیاادین یااا ف وكونااازول يارومایساین،

 يرمااي بارای كاه آلی ياروهای این از بسیاری (.9)باشند

 مقاومات خااطر باه امروزه اند،شدهمی استفايه لیشمانیوز

يونااووانی )ل.  لیشاامانیا اند. انگاالشااده اثااربی يارویاای
 باشاد كشنده تواندمی يرماي عدم صورت ير نووانی(يو

 يارویای مقاومات ع ات باه آي آلای معماول ياروهای و

 بااه بااالینی متعاادي گزارشاات (.00)اندشااده اثاارباای تقریبااً

 ايیادمیک صاورت باه كاه بیمااری مناطقی ير خصوص

 باه نسابت مقاوم بیماراي افزایش از حاكی شوي،می یافت

 (.00)است مواي آنتی تركیبات

 مقاومااات چگاااونگی ماااوري مطالعاااات اخیااار ير

مواي ير محین آنتی تركیبات نسبت به لیشمانیا هایانگل

 باه بیماار گاوییياساخ عادم كاه يهادنشاي می تنیبروي

انگال  هایسوش ع ت يیدایش تركیبات، به با این يرماي

 هااو میزاي اثربخشای متایار و سامیت آي يرماي به مقاوم

 كاه اسات نظار ایان يیگار منیاد مطالعات (.05-02)است
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 جواد اختری و همکاران     
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 مـــروری

 

 ماواي،آنتی جم ه تركیبات از ياروهایی به مقاومت بروز

 بعضای كاه ير بويه بیماراي ناكافی یا ناقص يرماي نتیجه

 چناینهام .(00)اسات شاده بیمااری عاوي باعاث هاآي از

 قادرت انگال، مقااوم سوش كه ياي نشاي مطالعه يیگری

 حسااس ساوش باه نسابت تاریبایش تلثیرو  زاییبیماری

 ساادیم ياروی بااه ينااووانی لیشاامانیا مقاوماات .(01)نااداري

 معمول ياروی ،(ينتوستام تجاری نام با) اسیبوگ وكونات

 محققاااي. اساات گسااتريه بساایار بیماااری، يرماااي باارای

هاا تیول غ ظات مقااوم، هاایانگل س ولِ ير كه يریافتند

 هاااآي. یاباادمی افاازایش گااوگري( حاااوی )تركیبااات

 MRPA  ژي نیاز و ريوكتااز تریپانوتیوي زیمآن چنینهم

(multiple resistance and pH adaptation ) ير را 

 موجاب فاكتور سه این. كريند شناسایی مقاوم هایانگل

 و انگال سا ول ياخال از يارو حذف و برياشت افزایش

 ير B آمفوتریساین .گرييمی يارویی مقاومت نتیجه، ير

 فرمولاسایوي باه خااطر شد. ایان يارو معرفی 0910 سال

آي شاده  سامیت باعاث كااهش زیايی حد تا آي چربی

يساترس بیمااراي  از را آي سمیت، و بالا هزینه است، اما

انتخاابی يیگاری  ياروی می تفوسین (.50، 09)كنديور می

لیشامانیوز  يرمااي بارای خاوراكی ياروی است كه تنهاا

می تفوساین  بخشای حال كاهش اثر این با است، احشایی

 (.50،55)است شده بالینی گزارش مطالعات از تعدايی ير

 و مقاومت مشلل بر غ به برای یک روش تركیبی يرماي

 هام هناوز حاال، ایان موجوي اسات. باا سمیت ياروهای

مقاوم به يارو كه  بیماراي ير ياروها سمیت خطر افزایش

 معنای این بدايباشند، وجوي ياري؛ يچار بیماری ایدز می

 باه ساختی باه عفونات ،تركیبای يرمااي باحتی  كه است

 مقایساه، ير احشایی وزلیشمانیير  (.53)يهديرماي جواب می

گیاري، صاورت مای كاه رایجای هایهای يرمايبا هزینه

 يرصادی 20تواند اثرحفاظتی می سال ينج تنها واكسن یک

تواناد ماوثر هم مای هنوز ير برابر بیماری ياشته باشد كه

بارای تهیاه واكسان  ضاروری ین نیاازبناابرا (.54،52)باشد

حاالات  از ایگساتريه طی  ير VL و CL مناسب برای

 و انگااال مخت ااا  انتقاااال ساااطوح جم اااه از بیمااااری،

 هاای  حاضاار حااال ير ياري. انگاال وجااوي اكوسیسااتم

 ير برابار لیشامانیوز وجاوي ناداري، بارای انسااي واكسنی

 مای باالینی ير مرح ه آزمایشاات واكسن چندین اگرچه

ير  و اولیاه اما هنوز بیش تر تحقیقات باه صاورت د،باش

 كريي آل برای محدويایده حالت ير. حال توسعه هستند

 ع یاه ماوثر واكسان ياروهاای شایمیایی یاک از استفايه

 كاه مادت اسات، طاولانی ساازی ایمن نیاز به لیشمانیوز

 TH2 و TH1 متعاايل و قاوی از ایمنای ياسخیک  شامل

كاه مطالعاات با توجاه باه ایان باشد.ير واكسیناسیوي می

های ضاد لیشامانیا باه ویاژه وسیعی ير خصوص واكسن

ها ير ينیا انجام شده است، لذا هدف از انواع نانو واكسن

مطالعه حاضر، تجزیه و تح یل انواع مطالعات انجام شاده 

ير خصوص این نوع واكسن های جدید، انواع حام ین و 

ير این حوزه می  ايجوانت ها و معرفی كشورهای يیشتاز

 باشد.

 

 مواد و روش ها
باشاد كاه باه مطاله از نوع مروری غیر نظام مند مای

های اخیر ير زمینه نانو واكسان تازه ترین مطالب ير سال

چنااین و هااممانیوز شاهاا و واكسیناسااوي ع یاه بیماااری لی

میاااازاي مشاااااركت كشااااورهای مخت اااا  ير حااااوزه 

 ع اام هاای تلنیاک از اساتفايه بااهاای لیشامانیا واكسان

 تامسااوي اسااتنايی هااای نامااه و باار اساااس نمایااه ساانجی

 يرياخته است.

 يایگااه ينج ير 5002 تا 5002 هایسال طیجستجو 

 ,Science Direct, Scopus ,Ebsco) انگ یسای زباااي

PubMed and Google Scholar )فارسای يایگااه چهاار و 

 Elm Net, Barakat Knowledge Network)زباااي 

System, Magiran, and the Scientific Information 

Database (SID) ).باه مرباوط مقاالات تماام انجام شاد 

 شادند. انتخاب هالیشمانیوز، واكسیناسیوي و نانو واكسن

 ،"Leishmaniasis"،"Leishmania": جستجو موري هایواژه

”Vaccine”  ،"Nanovaccine and delivery" ، 

"Antileishmania" شدند. گرفته نظر ير 
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 واكسن های لیشمانیا روند توسعه
شااواهد آزمایشااگاهی و بااالینی فراواناای، حاااكی از 

بااه وساای ه واكسیناساایوي  یشاامانیال قاباال كنتاارل بااويي

باشند. يو شاهد كه املاي تهیه و تولید واكسان ماوثر می

بخشند، شامل تست يوساتی ع یه لیشمانیوزها را قوت می

قابلاً باه بیمااری مباتلا  )مونته نگرو( مثبت ير افرايی كه

شده و بهبوي یافته اند )فعال بويي سیستم ایمنی س ولی( و 

هاای يیگری لیشمانیزاسیوي با اساتفايه از يروماساتیگوت

باشد كاه باعاث محافظات شاخص ير می ل. ماژورزنده 

 (.52)يگاريهای بعدی لیشمانیوز يوستی مایبرابر عفونت

ر قابل ياذیرش از اما این روش به يلیل ایجاي ضایعات غی

سااوی بیماااراي از جم ااه مااواري بهبااوي نیافتااه و ایجاااي 

های بد شلل ير ایراي و سایر كشورها ايامه نیافت. زخم

از آي جایی كه لیشمانیوز احشایی سالیانه باعث مار  و 

میاار فااراواي ير سااطح ينیااا شااده و از نظاار اقتصااايی 

كناد ها و افراي جامعه واري میهای زیايی بر يولتهزینه

و از طرفی كنترل ناق ین و مخازي حیوانی بسیار مشلل و 

يرهزینه و يارو يرمانی نیاز كاارایی چنادانی ناداري، لاذا 

يسترسی به یک واكسن موثر و كم هزیناه باه خصاوص 

ير مناطق اندمیک بسیار ضروری بويه و كم هزینه ترین 

اولااین  (.50،51)اسااتراتژی جهاات كنتاارل بیماااری اساات

ای لیشمانیوز احشایی انساي اساتفايه شاد، واكسنی كه بر

باوي كاه ير شار   مااژور. لواكسن اتوكلاو شده انگل 

سوياي موري ارزیابی قرار گرفت. ير حال حاضر، تالاش 

هااای جدیااد، هااا و ايجوانااتژيمحققااین باار روی آنتاای

هاای زیار های زنده تخفی  حدت یافته، يروتئینواكسن

 DNA(، Recombinant)( و نوتركیاب Sub-uniteواحدی )

های يندریتیک به عناواي ( و س ولNaked-DNAبرهنه )

آل ع یاه لیشامانیوز باشاند. یاک واكسان ایادههدف می

بایستی يارای چندین خصوصیت باشاد، از جم اه: ایمان 

سااازی تااوام بااا محافظاات تاارین تعااداي ایماانبااويي، كاام

طولانی مدت ع یه اكثر گونه های ایجاي كننده بیمااری، 

ويي از محصولات حیوانی، مقروي به صرفه بويي عاری ب

و نهایتاً قاب یت مصرف واكسان هام بارای يرمااي و هام 

منظور يیشگیری. البته سایر خصوصیات مانند تک يوز به

تواي بويي و استفايه از واكسن بدوي سر سوزي را نیز می

هاای رغام تالاشير نظر گرفت. لازم به ذكر است ع ای

هاای لیشامانیوز يوساتی و واكسان فراوانی كاه ير زمیناه

 احشایی ير سطح ایراي و جهاي انجام گرفته اسات، تااكنوي

آلی برای ایان يو بیمااری واري باازار نشاده واكسن ایده

است. امروزه واكسنی را كه حاوی چندین آنتی ژي بويه 

های هایی باشد كه ير میاي گونهژيو ترجیحاً شامل آنتی

ير سااطح  ( باشااد وConservedمخت اا  انگاال، ثاباات )

آماستیگوت ها به فراوانی بیاي شاوي، باه عناواي واكسان 

هاای ژيآلی معرفی نمويه اناد. البتاه شناساایی آنتایایده

آل مناسااب مناساب باه تنهاایی بارای تهیاه واكسان ایاده

نیستند، ب له استفايه از ايجوانت هایی كه بتواند به طاور 

یار ضاروری را تحریک كند نیز بسا Th1های قوی ياسخ

هاایی كاه تااكنوي باه كاار است. به طور مثال ايجوانات

های گرفته شده، آلوم و اسلوآلن می باشند كه القاكننده

هستند. اماا آخارین ايجاوانتی كاه باا  Th1ضعیفی برای 

جدیدترین واكسن  باشد.می IL-12موفقیت به كار رفته، 

تهیه شده ع یه لیشمانیوزها، واكسن نوتركیاب و مركاب 

باشد كاه باه می LeIF, TSA, LmST11سه آنتی ژي  از

نامگاذاری شاده اسات و ايجوانات آي  Leish-111fنام 

IL-12 هایی كه ير این واكسن باه كاار ژيباشد. آنتیمی

رفته است هم ير يروماساتیگوت و هام ير آماساتیگوت 

از  لیشامانیاهای تر گونهانگل وجوي ياري و ير میاي بیش

بناابراین  (.2)موجاوي اسات ماژور. لو  اینفانتوم. لجم ه 

با اساتفايه از ایان واكسان، مصاونیت ع یاه چندگوناه از 

تواي شوي. از مزایای يیگر این واكسن میانگل ایجاي می

بااه كاااربري همزماااي باارای يیشااگیری و يرماااي بیماااراي 

اشااااره نماااوي. مرح اااه اول )مااواري مقااااوم باااه يرمااااي( 

باا موفقیات باه يایااي  ابالینی واكسن ير آمریلاكارآزمایی

رسیده است و واكسن واري مرح ه يوم كارآزمایی شاده 

است و این تنها واكسن لیشمانیوز است كاه واري مرح اه 

تااكنوي تنهاا واكسان  يوم كارآزمایی بالینی شده است.

 موجاوي بااه صاورت تجاااری، واكسانی بااا  لیشاامانیاضاد 
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 مـــروری

 

 باارای ساان بااويه كااه حاااوی  Leishmunنااام تجاااری 
 

Native fucose mannose-ligand antigen compelx  
 

يلایال متعاديی محققاین را بارای ياژوهش ير  باشد.می

 از جم ه ایجاي مصونیت ،كندزمینه تولید واكسن ترغیب می

يائمای بعاد از بهبااويی از زخام سااالک، املااي مطالعااه 

 های حیوانی، املاي كشات يروماساتیگوتواكسن ير مدل

 كه معمولاً ورت خالص و نیز اینبه ص یشمانیالهای گونه

افااراي بااومی كااه ير مناااطق آناادمیک بیماااری زناادگی 

شاوند و بیش از یک بار به لیشمانیوز مبتلا نمای ،كنندمی

 بنا به يلایل ماذكورتر است. بیماری ير این افراي خفی 

 كه تولید و ارزیاابی واكسان های نسبی جهاي و اینو تلاش

ازماي بهداشات جهاانی ير های سلیشمانیوز جزو اولویت

 ترین فرصتمناسب واكسیناسیوي (،59)استيهه اخیر بويه 

بیمااری  اشالال هماه خطاربای يرمااي و يیشاگیری برای

 ضاد واكسان یاک توساعه بناابراین باشاد؛می لیشمانیوز

 از یلاای صاارفه بااه مقااروي و مااوثر ایماان، لیشاامانیای

كاه ایان  است، جهانی عمومی بهداشت اص ی هایاولویت

 باه مقاله این است. مانده باقی ترینامیدواركننده ویلرير

 نسال اول، نسال هاایواكسن موري ير اطلاعات آخرین

زنااده و بااه خصااوص  هااایواكساان و سااوم نساال يوم،

 .اشاره ياري لیشمانیاهای ضدنانوواكسن

 

 كشورهای يیشتاز ير حوزۀ يژوهش های واكسن لیشمانیا

های جهاي بررسی میزاي مشاركت هر یک از كشور

های بین الم  ی ير ارتباط با واكسن لیشامانیا ير يژوهش

 از اساتفايه باا از مواري يیگری است كه ير این يژوهش

موري بررسی قرار گرفت. نتاایج  سنجی ع م هایتلنیک

 295يهد كاه ایاالات متحاده آمریلاا باا انجاام نشاي می

يژوهشِ لیشمانیا ير مقایسه با سایر كشاورهای جهااي ير 

-0910ساال ) 32تبۀ نخست قرار ياري. ير باازۀ زماانی ر

يرصاد از  30(، يژوهشگراي این كشور ير بالغ بار 5002

 اناد. كشاور ایارايلیشمانیا ير جهاي سهیم بويه هایيژوهش

ه ير رتبه چهارم جهااي قارار مقاله ير این حوز 090نیز با 

لیشامانیا  هاایيه كشور ير تولید ير حوزۀ يژوهش ياري.

 جالااب نلااات از آمااده اساات. 5 و 0شااماره  ویرتصااير 

 يیشتاز كشورهای زمرۀ ير ایراي حضور ،0 تصویر شماره

كاه ع ای باشد و اینمی هندوستاي يس از ،(چهارم رتبۀ)

ترین مطالعات و يژوهش را ير خامسی يور از ایراي بیش

 لیشمانیا ير ينیا به انجام رسانده است. یلی زمینه واكسن

 ير يژوهشااگر یااک تأثیرگااذاری اعااثب كااه مااواريی از

 ساایر باا او تعامال نحاوه شاوي،مای اشتخصصای حوزه

 این از يیگراي بر تأثیرگذاری است. توانایی يژوهشگراي

 اجتمااعی نفاوذ از يژوهشگر آي تا گرييمی باعث طریق

 يژوهشاگر يیگار عباارت به .(30)شوي برخوريار بالاتری

 طریاق از باشاد رقاي كه است بالاتر اجتماعی نفوذ يارای

 را افلاار بتواناد يژوهشاگراي ساایر باا اجتمااعی تعاملات

 .يهد تاییر

 

 
 

 يه كشور يیشتاز ير حوزۀ يژوهش های واكسن لیشمانیا :1تصویر شماره 

 

 
 

 های واكسان يژوهش ير يیشتاز كشور 00 كندگیيرا :2شماره  تصویر

 لیشمانیا
 

 مشخص است، از 5شماره  تصویرطور كه ير همین

نظر توزیع جارافیایی، كشورهای ارويایی با ياشتن چهار 

تاری نماینده ير بین يه كشور فعال جهاي، فعالیات بایش
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يارند و قاره آسیا با  لیشمانیا های واكسنيیراموي يژوهش

 يو كشورِ هند و ایراي ير این میاي وضعیت نسابتاً خاوبی

 و نمایناده يو شمالی آمریلای هایقاره از یک هر ياري؛

 باین این ير نماینده یک نیز اقیانوسیه و جنوبی آمریلای

 ير اینمایناده آفریقاا قاارۀ كه است حالی ير این. يارند

  .نداري فعال كشورهای بین

 

 نسل اول یها واكسن

نسل  یهاواكسن یابیو ارز یدير موري تول یقاتتحق

كشته شاده  یشمانیایاول كه منحصر به استفايه از انگل ل

 و ير یادجد یاایير ين ،باوي BCG همراه باا یا ییبه تنها

و ير انساااي و  یاادتول GMP ینتحاات شاارا یمقااد یااایين

 واكسن قدیم، ينیای يرقرار گرفت.  یابیسن موري ارز

 رازی ساازیسرم و واكسن موسسه توسن ماژور. ل انگل از

 لیشمانیای شامل تجربی واكسن ابتدا. رسید انبوه تولید به

 كمای مقادار با مخ وط( ALM) حررات به وسی ه كشته

 و ایاراي ير (BCG) سال واكسان از( معمولی يوز 0/0)

 نتایج. گرفت قرار بالینی ارزیابی موري سوياي و ياكستاي

 خطربی واكسن چه اگر كه ياي نشاي واكسن این ارزیابی

 مصاونیت( ساالک) لیشامانیوز به ابتلاء برابر ير اما است،

هاای نسال يامه انواع واكسانير ا (.30)نمایدنمی ایجاي كافی

 :شوياول به طور مختصر شرح يايه می

 

 واكسن حاوی سویه های تضعی  شده
تاااكنوي چنااد سااویه ضااعی  بااه صااورت واكساان 

سویه از جم ه  اند.گرفتهيروماستیگوت موري مطالعه قرار 

نفار  504بار روی  برزی ینسیس كاه  لیشمانیاضعی  شده 

فاراي تحات تزریاق ياوط ب بررسی و هی  حفااظتی ير ا

يرصد افراي واكسینه از  21قرار گرفته مشاهده نشد، ولی 

 .(35)نظر واكنش يوستی لیشمانین مثبت شدند

يوناووانی . ل همچنین ير مطالعه ای از یاک ساویه 
ساازی ع یاه طور طبیعی ضاعی  باوي، بارای ایمانكه به

لیشمانیوز احشایی اساتفايه كاري. ير ایان مطالعاه حادوي 

حت بررسای قارار گرفتناد كاه باه يو گاروه نفر ت 3000

شاهد و آزمایش تقسیم شدند. نتایج مشاخص كاري كاه 

 لیشامانیوز يوساتی هی  اختلافای ير میازاي باروز ضاایعه 

كننده باا این نتایج مایوس .(52)بین يو گروه وجوي نداري

اساتفايه از ساازی ع یاه لیشامانیوز يوساتی باا ایمننتایج 

شات. چارا كاه ير لیشامانیوز سویه بیماری زا مطابقت يا

ير صااورت ظهااور زخاام ایمناای ایجاااي يوسااتی فقاان 

 .(35)شويمی

 

 واكسن كشته شده
 Berberianهای محققین ازجم اه يرعصر قدیم، تلاش

باارای ایجااي یااک واكسان بااا اسااتفايه از  0944ير ساال 

كننااده بااويه هااای كشااته شااده مااأیوسيروماسااتیگوت

  یاان مطالعااات،ير قاااره آمریلااا يیشااگام ا .(33)اساات

Salles Gomes  بويه است كه باه افاراي يارای ضاایعات

های كشته شده يوستی لیشمانیایی، عصاره يروماستیگوت

هاای متفااوتی بار اسااس ایان كاه را تزریق كري و ياسخ

تزریق چگونه انجام شده بوي، مشاهده كري. وی براساس 

مشاهدات، نتیجه گیری كاري كاه باا ایان روش مای  این

یک ساال  .(34)يست یافت لیشمانیاه واكسنی ع یه تواي ب

ير برزیل به كار گرفته شد و  Pessoaبعد، ایده او توسن 

سااخته شاده  لیشامانیا های مخت ا واكسنی كه از سویه

سال بعد یعنی ير  32 .(34)بوي، موري ارزیابی قرار گرفت

و هملاااراي ایاان مطالعااات را بااا  Mayrink، 0910سااال 

ح یک واكسن كشته شده يروماساتیگوت استفايه از ت قی

از ناواحی مخت ا   لیشامانیاساویه متفااوت  2كه حاوی 

از يو تجربه يیگر كاه ير  .(32)برزیل بوي، تجدید كريند

گیری شاد كاه ایان ناحیه آمازوي صورت گرفت، نتیجه

واكسن قاير است میزاي بروز سالیانه لیشمانیوز يوستی را 

ياس از يریافات واكسان ير میاي افراي واكسینه شده كه 

يرصاد  00اند، تا بويه يارای یک آزمایش ج دی مثبت

كاه بارای  مااژور. ل ای ازكاهش يهاد. ير ایاراي ساویه

شد، ير تولید یاک واكسان باا لیشمانیزاسیوي استفايه می

توسن انستیتو رازی حصارک ماوري اساتفايه  GMPشراین 

شد و آغاز  0990مطالعات از سال  5و  0قرار گرفت. فاز 
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به ياوط بااي  لیشمانیاهای كشته شده ژييوزهایی از آنتی

هاااای شاااد و يرخااالال آي برخااای از آزماااوييايه ماای

شناساای مثاال تاییاار و يارامترهااای ایمناای آزمایشااگاهی

 شد.وضعیت آزموي ج دی سنجش می

ير روند این مطالعاات مشاخص شاد كاه فارآوريه 

ری واكسن بسیار نايایدار است و نگهدا لیشمانیاآنتی ژي 

 گراي، ماانع فعالیات يروتئولیتیاکيرجه سانتی -00حتی ير 

این امر منجر به جساتجوی روشای  .(33)شويآنزیمی نمی

برای ثابت نگهداشتن واكسن شد. مطالعات مدل حیوانی 

های كشته شده با استفايه از چند جانس مخت ا  واكسن

 صورت گرفته است.

دل موش، سازی موفقیت آمیز ير مير نخستین ایمن

و  Howardهااای كشااته شااده، بااا اسااتفايه از ارگانیساام

 نشاااي ياينااد تزریااق ياخاال  0915هملاااراي ير سااال 

ير معارض اشاعه  مااژور. ل صفاقی یا يروي وریدی كاه

 هاای مخت ا  حیاواي، گاما قارار گرفتاه باوي، باه گاروه

 كنااد. هااا را ير مقاباال چااالش عفوناات زا مقاااوم ماایآي

منفای  DTHير زمااي چاالش، هاا با ایان وجاوي، ماوش

 .(32)اندبويه

های مخت ا  های يیگر، راهير این مطالعه و بررسی

سازی از قبیل زیر يوستی یا ياخل عضلانی ناه فقان ایمن

مصونیت ایجاي نلريه است ب له موجب وخیم تر شادي 

 .(30)بیماری شده است

، تزریاق ياخال يوساتی Vervetهای ير مدل میموي

یا  BCGهمراه با  ماژور. ل كشته شدههای يروماستیگوت

شااده  DTHباادوي آي موجااب باارانگیختن ياسااخ قااوی 

است، ولی تولید اینترفروي گاما كم بويه یا اصلاً وجاوي 

نداشااته اساات. يااس از چااالش حیوانااات ایماان شااده بااا 

حفاظات قااطعی  مااژور،. ل های ویرولاييروماستیگوت

 .(31)مشاهده نشده است

 

 واكسن های نسل يوم
هاای نوتركیاب ير اكسن های نسل يوم یا واكسنو

های ایمونوژنیک انگل واقع قطعات نوتركیب از يروتئین

واكسان نسال يوم،  هدف از مطالعات باشند.می لیشمانیا

 هااایيااروتئین از هااای ساااب یونیاات متشااللواكساان

 ك ونینان توسان شاده تولیاد ياروتئیني ای یا نوتركیب

DNA مثال شده، ی خالصهاواكسن يوم نسل. باشدمی 

 شده بیاي یا و هاايجوانت با همراه نوتركیب های يروتئین

برای يايند  نشاي میلروبی است، كه وكتورهای يیگر ير

 (.59،30)كاااربري يارنااد تاارباایش واكسیناساایوي همگااانی،

 يوم نساال واكساان از آمااده يساات بااه ياسااخ بنااابراین،

 .(30)شوي تر تقویتمربوطه بیش هایايجوانت با تواندمی

و  مخت ا  هایايجوانت با يوم نسل واكسن حال، این با

هاای خاام ژيچاوي آنتای تری هماراه اسات.قدرت بیش

های ناشناخته است، به منظور حاوی بسیاری از ایمونوژي

ها محدوي نمويي تاثیرات سوء واكسن بهتر است واكسن

 هاا باشاند های خاالص یاا مشاتقاتی از آيژيحاوی آنتی

ها به يقات تعیاین شاده های ایمنی شناسی آيگیكه ویژ

هاای ژيباشد. مطالعات نشاي يايه است كه نه فقن آنتای

 ،(39)قاير به ایجاي حفاظات هساتند لیشمانیاغشایی انگل 

 هااای غیاار غشااایی نیااز همااین حفاظاات را ژيآنتاایب لااه 

 .(40)كندایجاي می

انااد كااه های گذشااته ثاباات كريهمحققااین ير سااال

تر ژي مملن است موجب حفاظت و یا وخیمتیاجزاء آن

 شااوي. راهاای كااه آنتاای ژي بااه سیسااتم  شاادي بیماااری

شوي، اغ ب سرنوشت بیمااری را يفاعی میزباي عرضه می

ير ایان زمیناه،  .(40)كنادمتعاقب عفونی شدي تعیین مای

كنناده آنتای ژي يارای نقشای حسااس های عرضاهس ول

 بااوط بااه غشاااء هسااتند. بساایاری از اجاازاء ایمونااوژي مر

 هااای اخیاار ير مطالعااات سااال لیشاامانیا یااا سیتويلاساام

 آخاارین (.40)اناادواكساان مااوري مطالعااه قاارار گرفتااه

باه عناواي  يوم نسال هاایواكسان بارای كاه هاییگزینه

 ,gp63, HASPB1,LCR1 شامل باشندكاندید مطرح می

P/36 KACK, SP15 PSA-2, LeIF, H1, LmST11  ،

 و B، TSA و A يروتئینااز ساتئینسی ،LD1 هایژي آنتی

gp46 (M-2) هااا اشاااره كااه ير ايامااه بااه آي باشااندماای

 شوي.می
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 0(LPGلیپوفسفوگ یلاي )
LPG یافات مای شاوي و  لیشامانیاهای ير همه گونه

باا  LPG .(43)تفراواي ترین تركیاب ساطحی انگال اسا

اشلال متفاوتی ير سطح آماساتیگوت و يروماساتیگوت 

ساكاریدهای فسفری ه شاده اسات  شوي و حاویظاهر می

كه توسان یاک هساته هیادرات كاربن باه یاک قالاب 

العايه ایمونوژي است و این مايه فو  .لیپیدی متصل است

 .لخاالص شاده  LPGهای حسااس باا سازی موشایمن
 LPGهاای حسااس باا ساازی ماوشو یا ایمن (40)ماژور

ملزیلانا منجر به حفاظت كامال یاا  لیشمانیا خالص شده

رسد حضور جزء لیپیدی ایان سبی شده است. به نظر مین

موللول برای حفاظت ضروری است زیارا تزریاق جازء 

فاقاد لیپیااد تنهاا باعااث تشادید بیماااری ياس از عفوناات 

های مذكور همراه با روش LPGجدا سازی  .(45)شويمی

با اتصال این مايه با ماواي يپتیادی باويه اسات و بناابراین 

 Tهای س ول توپي حاوی ايیخو LPGروشن نیست كه 

به  های انساييهند كه ياسخ س ولباشد. گروهی يیشنهاي می

LPG های يروتئینی متصال ير حقیقت ياسخ به این مانده

است زیرا كه ير معارض يروتئینااز قارار گرفتاه  LPG به

نیسات. بناابراین  Tاست و قاير به تحریک ياسخ سا ول 

از واكسنی بر اساس ملانیسم حفاظت و استفايه احتمالی 

LPG (30)تری يارينیاز به مطالعات بیش. 

 

 (gp63) 23گ یلويروتئین 
 يارای یاک گ یلاويروتئین لیشمانیا های مخت  گونه

سااطحی  شاااي هسااتند كااه گ یلااويروتئینباار روی سطح

شااوي. ایاان نامیااده ماای gp63باشااد و می لیشاامانیااصاا ی 

 23اشاد و بگ یلويروتئین یک متالويروتئیناز سطحی می

ایان ياروتئین  .(43)كی و يالتوي وزي موللاولی آي اسات

نقش مهمی ير وروي انگل به ماكروفاژها و متعاقبااً زناده 

بااه عنااواي یااک  gp63هااا ياري. ماناادي يروي فاگوزوم

 لیگانااد باارای اتصااال انگاال بااه گیرنااده ماكروفاااژ عماال 

 

                                                 
1. lipophosphoglycan 

هام ير فارم يروماساتیگوت و هام ير  gp63. (44)كندمی

شااوي. ایاان بیاااي ماای L. majorسااتیگوت انگاال فاارم آما

چنین یک واكسن كاندید برای مقاب اه گ یلويروتئین هم

 .(42)باشدمی وزلیشمانیبا 

بااه میاازاي زیااايی روی  gp63ير يروماسااتیگوت، 

سااعت ياخال  32شاوي و بایش از سطح انگل عرضه می

ماند. باه هماین يلیال ماكروفاژ روی سطح انگل زنده می

تواند به عنواي یک فاكتور می gp63شوي كه يیشنهاي می 

بارای  .(42)زا ير فاز اولیه عفونت واري عمل شاويبیماری

 gp63مقاب ه با لیشمانیوز و ابداع واكسن، نوع نوتركیاب 

ير مقایسه  rgp63 .(04)استنیز تهیه شده  5(rgp63یعنی )

هاای متصال قنادی باويه و طبیعی فاقد موللول gp63با 

باشاد. نشااي كی و يالتاوي می 21تا  24آي وزي موللولی 

به صاورت ایمونولوژیاک باه  rgp63يايه شده است كه 

تهیاه  (mAbs)هاای موشای بايیوسی ه مونوك ونال آنتی

انسانی  Tهای چنین س ولو هم ماژور. ل gp63شده ع یه 

قاير به  gp63يرایم شده به  Tهای شوي. س ولشناخته می

باشااند. ير یااک شااده نیااز میيناااتوره  rgp63شناسااایی 

مثبات  DTHباعاث  rgp63مطالعه نشاي يايه شده اسات 

های ساللی مشابه انسااي كه زخم Vervetهای ير میموي

 BCGشوي، ولی به تنهایی یا به همراه كنند، میایجاي می

به عنواي ایمونوايجوانت برای القاء ایمنی س ولی فقن به 

ير مقابل چاالش باا  هايرصد( از میموي 20مقدار نسبی )

 ير مطالعاات يیگاار،  .(41)كنادانگال زناده محافظات می

 02قاير به ایجاي مصاونیت تاا  rgp63فرم های لیپوزومی 

 .(30)باشادهای كنترل شاده میيرصد ير مقایسه با گروه

محصور ير لیپوزوم برای  rgp63ير یک بررسی توانایی 

 مااژور .لالقاء ياسخ ایمنی و محافظت ير برابر عفونات 

 ماوري مطالعاه (BALB/c)های حساس بالب/ سای ير موش

هاای حااوی قرار گرفته اسات. ير ایان بررسای لیپاوزوم

rgp63  از لساایتین تخاام ماارس و ك سااترول بااا اسااتفايه از

 ساازی اناد. ير مصاويروش حلالیت يترجنت تهیه شاده

 

                                                 
2. recombinant GP63  
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تنها، محافظت  rgp63، (BALB/c) سی بالب/های موش

محصاور  rgp63يايه است ير حالی كه ای را نشاي نسبی

يهنده افزایش قابل ملاحظۀ محافظت ير ير لیپوزوم نشاي

برابر عفونت بويه است. مشاهده تعاداي انگال ير طحاال 

هاای ير گاروه مااژور. لهای چالش شده با انگال موش

محصور ير لیپاوزوم  rgp63تنها و  rgp63مصوي شده با 

های كنترل بويه، هرچند تر از گروهياری كمطور معنیبه

 محصور ير لیپاوزوم rgp63ترین تعداي انگل ير گروه كم

محصااور ير  rgp63تنهااا و  rgp63مشاااهده شااده اساات. 

ای نسابت باه قابال ملاحظاه DTHلیپوزوم هر يو ياساخ 

اند كه این ياساخ نیاز ير گاروه گروه كنترل ایجاي كريه

rgp63 تار از تنها كامrgp63 ويه محصاور ير لیپاوزوم با

 لیشامانیا ضاد IgGهاای چناین تیتار ایزوتایا است. هم
(IgG2a/IgG1)  غالااب بااويي ياسااخ ایمناای نااوعTh1 

 محصور ير لیپاوزوم rgp63)ایمنی س ولی( را تنها ير گروه 

تواند تواي گفت لیپوزوم مینشاي يايه است. ير نتیجه می

 .(49)باشاد لیشمانیا ایمونوايجوانت مناسبی ير توسعه واكسن

 تواند به عنواي واكسن كاندید ع یهنیز می rgp63ابراین بن
زایی ضعی  بويه و نیاز به باشد ولی از نظر ایمن لیشمانیا

 های يیگر ياري.تقویت اثر با استفايه از ایمونوايجوانت
 

 LmaCIN (Leishmania major class I nucleases)نوك ئاز 

LmaCIN  كی و 2/32یک نوك ئاز با وزي موللولی 

 هاایآمینواساید اسات. انگل 302باشد كه يارای يالتوي می
قاير به سنتز اسیدهای نوك ئیک ياورینی نیساتند.  لیشمانیا

بنابراین برای تهیه این نوع از اسیدهای نوك ئیاک متلای 

 LmaCINباشااند. بااه اسااتفايه مجاادي از نوك ئوتیاادها می

باشد كه باا هیادرولیز كاريي یک آنزیم نوك ئوتیداز می

نوك ئوتید، باعث فاراهم -3یدهای نوك ئیک ير ناحیه اس

شااوي. ایاان آناازیم فقاان ير فاارم هااا ماایآماادي يااورین

شوي و نشاي يايه شده آماستیگوت ياخل س ولی بیاي می

 Th1است كه این يروتئین قااير باه القااء ایمنای سا ولی 

تواند واكسن كاندید مناسب برای مقاب ه با باشد و میمی

 .(40)ی باشدلیشمانیوز يوست

Leishmania-derived recombinant poly-protein 

(Leish-111f) or LEISH-F1 

Leish-111F  ساه متشلل ازي ی آنتی ژنی كه یک 

هایی كاه ژيآنتیاست.  SA، LEIF ،LMST11 ژيآنتی

ير این واكسن به كار رفته است هم ير يروماستیگوت و 

تار یاي بایشهم ير آماستیگوت انگل وجوي ياري و ير م

 ماااژور. لو  ینفااانتومل. ا از جم ااه لیشاامانیاهااای گونااه

موجوي است. بنابراین با استفايه از این واكسن مصاونیت 

شاوي. از مزایاای يیگار ع یه چند گونه از انگل ایجاي می

این واكسن می تواي به كاربري هم زماي برای يیشاگیری 

نماوي.  و يرماي بیماراي )مواري مقااوم باه يرمااي( اشااره

 مرح ه اول كارآزمایی بالینی واكسن ير آمریلا باا موفقیات

 به يایاي رسیده است و واكسن واري مرح اه يوم كارآزماایی

كاه واري شده است و این تنهاا واكسان لیشامانیوز اسات 

 باا كاه هنگاامی مرح ه يوم كارآزمایی باالینی شاده اسات.

monophosphoryl lipid A-stable emulsio (MPL-SE) 

 Th1 ناوعایمنای قاوی از  باعاث ياساخ شوي،ركیب میت

بر روی ایان ژي،  و هملارانش Colerير مطالعه . شويمی

 آنتی برای قوی T س ول و هومورال ایمنی افزایش ياسخ

. ياي نشااي( BALB/c)ژي واكسن را ير موش بالب/سی 

 ماوش واكساینه سا ولی ایمنی هایياسخ تح یل و تجزیه

 تاوجهی قابال افزایش واكسن، یقتزر كه ياي نشاي سالم

 گامااا، اینترفااروي تولیااد ،T هااایساا ول)+(  CD4 ير

 و یاک توماور نلاروز فااكتور سیتوكین و 5 اینترلوكین

 هاایماوش تجربای عفونت .يهدمی نشاي Th1 ایمنی ياسخ

 Leish-111f + MPL-SE كه ياي نشاي هامستر و واكسینه

 اینفاانتوم .ل عفونت برابر ير توجهی قابل حفاظت باعث

 (.20)شويمی

 
Hydrophilic Acylated Surface Proteins (HASP) 

  از خااااااااااااااااانوايه HASPژي آنتاااااااااااااااای

Hydrophilic Acylated Surface Proteins ،كاه  اسات

های تلراری ير آمینه اسید متنوع و انواع گستريه حاوی

 عفونات ير يلاسامایی غشاای ير كاه ساختمانش اسات
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 (amastigote) س ولی ياخل و (metacyclic) س ولی خارج

 شاوي. يربیااي مای قادیم های لیشامانیای ينیاایير گونه

 و هسااتند ژنیااکمیزباااي آنتاای ير HASPs كااه حااالی

بدي را القاء كنند، اما  ایمنی حفاظتی هایياسخ توانندمی

 هاای اختصاصایياروتئین این از بیولوژیک عم لريهای
 قب ای ژنوم تح یل و هتجزیمانده است.  باقی نشده حل لیشمانیا

 (Viannia) لیشامانیا جانس زیار از كه انگل است يايه نشاي

 (.20)انديايه يست از را خوي ژنوم از HASP ژي
 

 واكسن های نسل سوم
زمیناااه  انگیزتااارینتااارین و هیجااااي امیدواركننااده

ها به ينبال ایان مشااهده آغااز شاد تحقیقاتی ير واكسن

هاای ژينناده آنتایبرهنه كدك DNA يلاسمیدكه تزریق 

ك وي شده ير عضا ه، منجار باه بیااي آنتای ژي بار روی 

هاای عضاالانی و تولیااد ياساخ ایمناای شااد. ساطح ساا ول

 RNAجاذب شاده و ساپس باه  DNAواضح است كاه 

تبدیل شده و ساپس باه صاورت یاک ياروتئین بار روی 

جاا سابب تحریاک  سطح س ول بیاي شده است و ير آي

 سیستم ایمنی شده است.

DNA هاا قارار نسال ساوم واكسان ها جازءسنواك

ارزاي موري توجه  به يلیل تولید راحت و هاآي .گیرندمی

اما باه يلای ای از قبیال باار منفای و انادازه  ،(32)باشندمی

چناین عواقاب ناامع وم وروي آي باه و هام DNAبزر  

چنااین انتخاااب هاام .محاادويی يارنااد، اسااتفايه ژنااوم

تهیاه واكسان هاای  وكتوری مناسب و كارآمد به منظور

وم سنوتركیب از موانع موجوي ير تهیه واكسن های نسل 

 .(41)باشدمی

 

Leishmania homologue for receptors of activated 

C kinase (LACK) 

 يلاسامینوژنی متصل شاونده يروتئین یک LACK ژي

 هاایياروتئین از آنالو  یک ژي این .است ماژور. ل از

RACK (receptor for activated C-kinase) كه است 

 هاایيروتئین خانوايه از كه شويمی عرضه هایوكاریوت ير

WD40 باشااد.ماای RACKs تثبیاات نقااش بااه خاااطر هااا 

 و شاويمای شاناخته C كینااز يروتئین فعال فرم كنندگی

 و فعاال واسااطه هااایيااروتئین بااه عنااواي ایاان باار عاالاوه

 عنااواي بااه چنااینهاام و يااروتئین -يااروتئین انفعااالات

 يرگیار multicomplex هاایيروتئین برای آيايتورهایی

 ژي موللولی عم لري .يارند نقش سیگنالی مسیرهای ير

LACK عم لااري امااا نشااده اساات، مشااخص بااه خااوبی 

 گرفتااه قاارار مطالعاه مااوري خاوبی بااه آي ایمونولوژیاک

 تاربایش موشی مدل هایواكسن به عنوايLACK  .است

 زنده برای ژي آنتی این كه شده ثابت و شوي می استفايه

 میزباااي باادي ير انگاال يایااداری باارای و انگاال ماناادي

 LACK ژي محصااول چنااینهاام .(25،23)اساات ضااروری

 ير اگار كناد.مای ایجااي انگال ع یه سریعی ایمنی ياسخ

 همراه DNA LACK با همراه لیشمانیوز، ع یه زاییایمنی

 ایمناای تولیاد و انتقااال باعاث شاوي، اسااتفايه لیپاوزوم باا

 ع یاه خاوبی حفااظتی اثرات ایجاي و س ولار و هومورال

 (.25)شويمی لیشمانیوز

 

 هاسایر واكسن
 غدي بزاقی يشه خاكیواكسن های ع یه 

 های فاقاد انگالها، واكسنيسته يیگری از واكسن
كنند. مشااهده هستند كه ع یه بزا  يشه عمل می لیشمانیا

توسان  الیشامانی زایای و تشادید عفوناتافزایش بیماری

هاا ير عصاره غدي بزاقی يشه منجر شد كاه ایان واكسان

ير نظر گرفتن  .(42)چند يهه اخیر موري توجه قرار گیرند

تواند این فرضیه كه حضور اجزایی ير بزا  يشه ناقل می

ير ایجاي بیمااری ضاروری باشاد، ایان راهلاار را ارائاه 

 های مرباوط باهژييهد كه ایجاي ایمنی ير برابر آنتیمی

سازی ع یه حامل به عنواي روشی غیر مستقیم جهت ایمن

 .(24)بیماری به كار روي

ف بوتوماوس ياياتاساای ير بررسای غادي بزاقای يشاه 
(Phlebotomus papatasi،)  تعداي نه يروتئین شناساایی

كی او  02هاا، یاک موللاول باا وزي شد كه ير میااي آي

نای ير ترین توانایی را ير ایجااي ایمبیش (SP15)يالتوي 

مقابل يیشرفت بیماری ير موش نشاي ياي. واكسینه كريي 
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 مـــروری

 

كاري، را كاد مای SP15موش با يلاسمیدی كه موللول 

و ياساخ افازایش  anti-SP15باايی با افزایش تولید آنتی

حساسیت تأخیری ير محل تزریق انگل، ایمنی بالایی را 

ير موش القاء كري. ایان مشااهدات يلایال محلمای بار 

اخت یک واكسن باا اساتفايه از بازا  يشاه مفید بويي س

 های ناقالجایی كه بزا  اكثر يشهيهد. از آيناقل ارائه می

هاای این بیماری، بیماری ایجاي شاده توسان هماه گوناه

 هاایسازی میزباي ع یه يروتئینكند، ایمنرا تشدید می لیشمانیا

ای از تواناد او را ير مقابال هار گوناهغدي بزاقی يشه می

 (.24)ای كه منتقل شوي، ایمن سازيو توسن هر يشه نیالیشما

 

 ایانواع حام ین نانوذره
های زندگی بشر واري نانوتلنولوژی ير تمامی جنبه

رساانی شده است و ير يزشلی ير زمینه يارورسانی، ژي

ها هم كاربريهاای زیاايی يیادا كاريه و رهایش واكسن

هاای تماست. بدوي شک كاربري نانوذرات به عنواي سیس

كننده اجزای فعاال بیولوژیاک كسار عظیمای از كپسوله

شوي. به طاور ك ای تحقیقات ير این فناوری را شامل می

ای از هاای رهاش ناانوذرهتواي گفت كه این سیساتممی

شاوند ها را يایدار كاريه و سابب ماییک طرف واكسن

هاا شالل طبیعای خاوي را حفاد كنناد و از ژيكه آنتای

انتی يارند. به علاوه بعضی از این طرف يیگر نقش ايجو

های نانوذرات قايرند كه از مسیرهای مخت فی واري س ول

عرضه كننده آنتی ژي شوند و بدین وسی ه ياسخ ایمنی به 

هاا های ناانوذرات آيژي را تنظیم كنند. ویژگیآي آنتی

را باارای اسااتفايه ير سااطوح موكوساای و تجااویز ياخاال 

هاای هاا ير يساتهحامالناانو ساازي. يوستی مناساب مای

مخت فی همچوي ناانو ذرات سااخته شاده از ف از، ي یمار، 

هاای كربنای، كیتاوزاي، لولاه ناانو هیدروژل، سارامیک،

حاماال هااای مبتناای باار لیپیااد ماننااد  نااانوذرات يروتئیناای

، (SLNهاا، ناانوذرات لیپیادی جاماد )، میسالهالیپوزوم

ير اياماه  (.22)شاويبندی میها طبقهموو نیوزها ویروزوم

ير  لیشامانیاهاای انواع مطالعات ير زمینه نانو واكسانبه 

 شوند.جهاي اشاره می

 (Liposomeلیپوزوم ها )
 از كه هستند میلروسلويی هایوزیلول ها،لیپوزوم

 فازهاای حااوی و شوند می تشلیل لایه فسفولیپیدی يو

 ير مح اول هام)تركیباات مخت ا  يرماانی . آبی هستند

 واري لیپاوزوم تاوايمای را( چربای ير مح اول هم و آب

 .(22)ياي افازایش آي را اختصاصایت و كاارآیی و كاريه

 مانثر بارای هاایایمونوايجوانت هالیپوزوم این بر علاوه

 ها برایوزیلول این (.20،21)هستند يروتئینی هایژيآنتی

يو  هار تحریاک به قاير هاژيآنتی از مخت فی هایطی 

 از یلای (.29،20)هساتند سا ولی و هوماورال ایمنی ياسخ

 ایمونااو عنااواي بااه هااالیپااوزوم هااای ویژگاای تاارینمهاام

 باه س ولی ایمنی سیستم ير تحریک هاتوانایی آي ايجوانت،

 هایروش وسی ه به هدف این (.21)اختصاصی است صورت

 انتخااب (،20-23)مناسب انتخاب فسفولیپید مانند مخت  

 يوشاش ،(24)هاوزوملیپ سطح روی مناسب اللتریلی بار

 اولیگوماانوز حاوی های قندیتركیب با ها لیپوزوم يايي

 ير ژيآنتای به طوری كه هالیپوزوم تهیه و( 22)ماناي نظیر

هاا قارار  لیپاوزوم يو لایاه قسامت یا ير هالیپوزوم سطح

 قرار ها لیپوزوم ياخ ی آبی فاز ير كه این جای گیري )به

اولاین فاريی  Alving (.22)اسات یابی قابل يست( گیري

تجربای  يرمااي بارای حامال عنواي به بوي كه از لیپوزوم

 مااوري لیپااوزوم اسااتفايه كااري و نشاااي ياي كااه لیشاامانیا

اثار  antimonialsافتاايي ياروهاای  يام باه برای استفايه

محباوس  ياروی غیار باا مقایساه برابر ير 000بخشی آي 

تارین شبای (.20،21)اسات یافتاه )بدوي لیپوزوم( افازایش

باه  لیشامانیامطالعات ير زمیناه واكسان هاای لیپوزوماال 

ترتیب ير كشورهای هند، ایالات متحده آمریلا، برزیل، 

ماوثرترین عم لاري  ایراي و انگ ستاي انجام گرفته اسات.

لیپااوزوم هااا ير كاربريهااای مربااوط بااه واكساان شااامل 

هاا ير مقابال حاذف از بادي و رهاایش ژيحفاظت آنتی

 (APCكننده آنتای ژي )های تخصصی عرضهولها به س آي

هاا و ژيها قايرناد فرایناد مهااجرت آنتایاست. لیپوزوم

هاای ها تساهیل كاريه و ياساخ APCها را به رهایش آي

ایمناای هومااورال و ساا ولار را تحاات مساایرهای عرضااه 
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 كالاس یاک و يو القاا كنناد. MHCژي باه وسای ه آنتی

های ژي های كموكاین توانند بیايچنین میها هملیپوزوم

وسای ه را باه CCL4و  CCL2 ،CCL3چاوي متنوعی هام

هااای يناادریتیک افاازایش يهنااد. بااه عاالاوه ایاان ساا ول

هاا APCها را از تجزیاه ساریع ياخال ژيساختارها، آنتی

 T هایسازی اولیه س ولمحافظت كريه و از این رو فعال

 ايلكنند. ثابت شاده تعامی ير شراین يروي تنی طولانیرا 

با تاییر اندازه وزیلاول قابال  Th2و  Th1های بین ياسخ

هاسات يستیابی است. موري يیگر، بار ساطحی وزیلاول

باار  .ها تاثیرگذار اساتكه بر خاصیت ايجوانتی لیپوزوم

صورت مثبت یا منفای به توايها را میسطحی خالص لیپوزوم

 ير آوري و این كار به راحتی باا تاییار تركیاب فسافولیپیدی

يذیر است. نشاي يايه شده كه ماهیت باار باه ها املايآي

های آنتای باايی حفاظت ير مقابل لیشمانیوزیس و ياسخ

هااا ير هااا و نقااش آيير زمینااه لیپاوزوم (.29)ماوثر اساات

هاا هاا و ژيرهایش ياروهاای سایتوتوكسایک، واكسان

ير ساال  (.00،00)مطالعات بسیاری صاورت گرفتاه اسات

 اساتفايه از لیپاوزوم با بدیعی ی توسناطی مطالعه 5001

CpGODN ير برابر لیشمانیوز ير موش BALB/cنشااي ياي ، 

های از عفونت ير موش( p >000/0) ياریكه مهار معنی

نسابت باه  rLmSTI1-CpG ODN واكساینه باا لیپاوزوم

 مااژور. ل شوي و هی  انگ ای ازهای يیگر يیده میگروه

 (.05)ه يیده نشدهفت 04ير طحال این گروه يس از 

زايه و هملااااراي باااا مطالعاااه روی نقاااش ع اااوی

ير  CpG حاااوی Protamin-DNA نااانوذرات لیپااوزوم

نشااي  BALB/c هاایير موش ماژور. ل عفونت ناشی از

كنناده ناانوذرات لیپاوزومی، يايند كه ير گروه يریافت

تار باويه و ير ایان طور قابل توجهی كوچکضایعات به

ير طحاال و غادي  مااژور. ل نگالگروه، كاهش تعاداي ا

لیپوزوم حاوی  لنفاوی يیده می شوي. به علاوه استفايه از

CPG ياسااخ ایمناای از نااوع Th1  بااا غ بااه تیتاار ایزوتیاا 

IgG2a (.03)كندایجاي می 

ای، اثاار هااروی شاار  و هملاااراي ير طاای مطالعااه

 PO CpG ODNs همراه با )استئاریل آمین( SAلیپوزوم 

روی انگل لیشمانیا، نشااي يايناد  بر PS CpG ODNsیا 

كه يرصد باالاتری از حفاظات فرمولاسایوي لیپوزوماال 

نسبت به گروه كنترل ير موش ها يیده می شوي. عالاوه 

ياری ير تولید ياساخ ایمنای وجاوي یبر این، تفاوت معن

كامل نشده و كیفیت  WLLتحقیقات بر روی  (.04)نداري

ناوز باه يرساتی و میزاي القاء ياساخ ایمنای توسان آي ه

يارای مزایااایی نساابت بااه  WLLمشااخص نیساات. امااا 

(Soluble Leishmania Antigen)SLA  ًاسااات. اولا

تر است و ثانیاً محتاوای آنتای ژنای روش تولید آي سايه

تنهاا شاامل  SLAياري چرا كه  SLAتری نسبت به كامل

 WLLهااای مح ااول ير آب انگاال اساات ولاای يااروتئین

ا، فسفولیپیدها و محتاوای ژنتیلای هشامل تمامی يروتئین

 می باشد. لیشمانیاانگل 

 

 (Niosomeنیوزوم )
 از شاااده تشااالیل هاااایوزیلاااول هاااا،نیاااوزوم

 و ك ساترول اضافه به هیدراته یونی غیر هایسورفلتانت

 متشالل هانیوزوم ای حبابچه غشاء .است آي مشتقات یا

وزیلااول هااا ایاان  .اساات اللاال یااا روغناای تركیبااات از

 هاایژيهاای رهاایش آنتاینند باه عناواي سیساتمتوامی
هاای عمل كنند. این ساختارها قايرند كاه ياساخ لیشمانیا

ایمنااای هوماااورال و سااا ولار را ير مقابااال شاااماری از 

ایجاي  Bها همانند آلبومین سرم گاوی و هپاتیت ژيآنتی

كنند. ير یک مطالعه نشاي يايند كه تجویز زیار يوساتی 

gp63 نلپسوله ير نیاوزوم مای تواناد خالص به صورت ا

ير  C57BL/10هاای ياسخ های ایمنی مناسبی ير ماوش

 (.02)مقابل لیشمانیوز يوستی فراهم كند

ای يیگر، يرياختای و هملااراي گازارش ير مطالعه

اتوكلاو شاده ير  ماژور. لهای حاوی كريند كه نیوزوم

هاای كشاته شاده باه هاای تنهاا )انگالژيمقایسه با آنتی

 BALB/cهای ( قاير به حفاظت بالاتری ير موشتنهایی

 (.02)است

ها، نیاوزوم هاا چنادین مزیات ير مقایسه با لیپوزوم

ها را كاندیدهای مناسبی برای رهایش يارو يارند كه آي
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ساازي. باه عناواي مثاال تولیاد باا قیمات ها مایژيیا آنتی

ساازی آسااي و مناسب، يایداری و خ وص باالا، ذخیاره

هااای يلخااواه توساان هااا بااا اناادازهآياملاااي ساااخت 

 ياروهااا، از مخت فاای انااواع قايرنااد هااانیااوزم. اكسااتروير

 از .(00)بیندازناد يام به خوي ير را هاواكسن و هايروتئین

 كاروی هااآي مانند و هالیپوزوم به شبیه ساختمانی لحاظ

 مارتبن باا معایاب از برخای بر غ بهبا  هانیوزوم .اندشلل

 تری را نسابت باهتاثیرگذاری بیش يذیری وا لیپوزوم، انطب

 ير محادويی حال، مطالعات كند. با اینآي ها فراهم می

 شده است. انجام لیشمانیاياروهای ضد  رهایش نیوزومی

 

 یروزومو
ها فرمولاسیوي های لیپاوزومی هساتند كاه ویروزوم

هاای ساطحی ها حااوی ياروتئینيو لایه فسفولیپیدی آي

های سطحی باشد. گنجاندي يروتئینمیویروس آنفولانزا 

( ير ياخال enveloped virusيار )هاای يوشاشویروس

و  Almeidغشاااء يو لایااه لیپااوزومی اولااین بااار توساان 

ع ت این گارایش،  .(01)تشریح شد 0902هملارانش ير 

های ویروسای يدیده تاییر شلل ساختار يروتئینی يوشش

سات كاه باه ير مواجهه با شراین بیولاوژیلی متفااوت ا

وروي موفق ویروس به ياخل سیتوزول س ول هدف منجر 

شوي و ير چناد ویاروس يوشاش يار شاامل ویاروس می

 (، ویروس عامل بیماری التهاابInfluenza virusآنفولانزا )

(، vesicular stomatitis virusوزیلولی مخااط يهااي )

 (Newcastle disease virus) ویروس عامل بیماری نیوكاسال

گاريي. ( مشااهده مایSendai virusوس سندایی )و ویر

های يیشرفته ویروزومال جهت يارو/آنتی یلی از سیستم

( بااا آزايسااازی target deliveryژي رسااانی هدفمنااد )

( يارو/آنتااای ژي، controlled releaseكنتااارل شاااده )

 IRIVs ( Immonopotentiating reconstitutedسیستم 

influenza virosomeهاا حضاور سااس آي( اسات كاه ا

يروتئین يوشش ویروس آنفولانزا ير يولایه فسفولیپیدی 

( ياروتئین Hemagglutinin-HAباشد. هماگ وتینین )می

اص ی آنفولانزا است كه مسنول فیوژي ویروس با غشااء 

 اناادوزوم اساات. از طرفاای وروي ویااروس آنفااولانزا بااه 

 ها، از طریق اندوسیتوز )و تشلیل انادوزوم(ياخل س ول

افتاد. های سیالیک اسید اتفاا  مایگری گیرندهبا واسطه

ير مقایسااه بااا لیپااوزوم خااواص ايجااوانتی  ویااروزوم

 تاااری ياري، از جم اااه، تواناااایی ویاااژه آي ير مناساااب

ژي هااای عرضااه كننااده آنتاایوروي بااه ياخاال ساا ول

(Antigen presenting cells ارائااه مناسااب محتااوای ،)

نای، تواناایی تحریاک هاای ایمآنتی ژنی خوي باه سا ول

تر سیساتم ایمنای سا ولی و هماورال. لازم باه ذكار بیش

اساات كاااه تااااكنوي يو محصااول ویروزوماااال، یلااای 

( )واكسن ع یه ویروس آنفولانزا( Inflexal®اینف لسال )

( )واكسان ع یاه ویاروس Epaxal®و يیگری ایپلساال )

اناد كاه تاواي به صورت تجاری تولیاد شاده (Bهپاتیت 

را  لیشامانیا مولاسیوي های تهیه شده ع یهصنعتی شدي فر

 يهد.ير صورت ایجاي مصونیت ع یه لیشمانیوز نشاي می

مطالعات ایمونولوژی خصوصاً ير مدل موشی نشاي 

يهد كه مصونیت ير لیشمانیوز، نیازمناد باروز ياساخ می

( و عادم IFN-γ، عمدتاً تولیاد Th1ایمنی س ولی )ياسخ 

 (IL-4، عمدتاً تولید Th2خ بروز ياسخ ایمنی همورال )ياس

 اسااات. مااادل ویروزوماااال ایااان املااااي را بااارای ماااا 

 ژي كنااد تااا بااا تاییاار محاال قرارگیااری آنتاایفااراهم ماای

 )ياخل ویروزوم، ياخال يولایاه فسافولیپیدی یاا اتصاال 

چنین تاییر ير نوع فسفولیپید به كاار رفتاه به سطح( و هم

متفااوتی  ير ساختار يولایه لیپیدی كاه يماای تاییار فااز

ياري، ياسخ ایمنی را به سمت يلخواه سو  ياي. یعنای باا 

 هااایی ماننااد انلپسااوله كااريي بااه كااار بسااتن اسااتراتژی

چنااین اسااتفايه از آنتاای ژي ير ياخاال ویااروزوم و هاام

 HSPCفساافولیپیدهایی بااا يمااای تاییاار فاااز بااالا ماننااد 

(hydrogenated soy phosphatidylcholineمی ،) تواي

اشت كه ياسخ ایمنی سا ولی بار ایمنای هماورال انتظار ي

 (.09)برتری یابد

 

 گ یلولیک اسید-ي یمر ي ی لاكتیک
 ( PLGAگ یلولیااک اسااید )-ي یماار ي اای لاكتیااک
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یک تركیب ایمن و زیست تخریب يذیر است كه علاوه 

بر كاربري ير يارورسانی، به عنواي یاک ساامانه رهاایش 

ت. عواماال كنتاارل شااده واكساان نیااز اسااتفايه شااده اساا

تواي ياخل این ساختار كپسوله كري یاا ژنیک را میآنتی

هاای ژيبر سطح آي قرار ياي و با رهایش تدریجی آنتای

هاای ایمنای لوي شده ير این ساختار، القای مناسب ياسخ

 های مخت فی همانندهای بیماریژيگیري. آنتیصورت می

ختارها و توبرك وزیس و لیشمانیا ير این نانوسا Bهپاتیت 

 (.10)قرار يايه شده است

و هملااراي  Santosطاور مثاال ير یاک مطالعاه، به

( را ير ایاان KMP11يااروتئین غشااایی كینتويلاسااتید )

ساختار قرار يايند. نتایج ایان مطالعاه حااكی از كااهش 

چناین ير مطالعاات باروي قابل ملاحظه بار انگل بوي. هم

ير ياساخ باه هاا و ماكروفاژهاا تنی، فراخوانی نوتروفیال

يیاااده شاااد.  CXCL1/KCو  CCL2/MCP-1 افااازایش

سابب فعاال  PLGAانلوباسیوي ماكروفاژها با نانوذرات 

ير  (.10)شااد IL-18و  IL-1Bو ترشااح  0سااازی كاسااپاز 

مطالعه يیگاری، تفقادی و هملااراي از لیشامانیا مااژور 

اساتفايه  PLGA( ير نانوسافرهای ALMاتوكلاو شاده )

 ايجوانات عنواي به Quillaja saponinsها از كريند. آي

با استفايه از تلنیاک امولسایوي يوگاناه . كريند استفايه

هااای فیزیلوشاایمیایی نانوساافرها ساااخته شااد و ویژگاای

 نانوذرات ير ايامه بررسی گريید. میاانگین ساایز ناانوذرات

nm 002±594 هاا ير به يست آمد و سپس فرمولاسایوي

چاالش عفونات مدل موشی بررسی شدند. نتاایج تسات 

باه هماراه  PLGAكپساوله شاده ير  ALMنشاي ياي كه 

QS (.15)كندبالاترین سطح ایمین را ایجاي می 

 

 جامد لیپیدی نانوذرات
شاد  معرفای 0990 ساال ير جاماد لیپیدی نانوذرات

 حامال برای سیساتم جایگزین روش يهنده یکنشاي كه

و  كروی شالل نانوذرات این باشد.سنتی می يارورسانی

ناانوذرات . هستند نانومتر 0000-000 متوسن قطر ارایي

كاه  خاوي ساخت و سافت ع ات هساته لیپیدی جامد باه

لیپوزوم ها هستند،  از تر ثبات با آبگریز چربی از متشلل

هاا جامد هساتند. آي بدي حرارت يرجه و اتا  ير يمای

 اناد. ایانشاده احاطاه تنها توسن یک لایاه فسافولیپیدها

اسات كاه از  چربای جاماد هساته یاک شاامل نانوذرات

 باه اسات و شاده چرب ساخته اسیدهای گ یسرید وتری

 چرباای تركیبااات و ير شااويماای تحماال باادي ير خااوبی

 ای از نانوذراتكنندهيلگرم نتایج .مح ول هستند يوست،

 كااولین فساافاتیدیل و tristearin از شااده ساااخته لیپیادی

ه باه ماكروفاژهاای آلاوي باه B تحویل آمفوتریسین برای

يروي تنی به  و بروي تنی ير شراینيونووانی( . ل) گونه

 اساتفايه باا B آمفوتریسین تحویل (.13)آمده استيست 

 لیشامانیاآزمایشای ير  ير نیاز جاماد لیپیدی نانوذرات از

 فاراهم زیساتی كاه اسات شاده مشخص شده و آزمایش

 باالاتر بسایار محصور، B آمفوتریسین بخشی اثر نسبی و

 (.14)این يارو بويه است آزاي فرم از

جامااااد يارای بااااار مثباااات  لیپیاااادی ذرات نااااانو

های مخت ا  رهاایش های قابل قبولی ير زمینهنانوحامل

ها يایاداری يارو و واكسن هستند. خصوصیات اص ی آي

و مقاومت نسابت باه اكسیداسایوي اسات. ير مقایساه باا 

ها يایداری شیمیایی بالایی ياشاته و ير  SLNها، لیپوزوم

هااای مخت اا  هااا از لیپیاادها و سااورفلتانتطراحاای آي

شاوي. ایان ناانو ذرات از طرباق يو ملانیسام استفايه مای

 كپسوله كريي آنتی ژي ير مااتریلس لیپیادی آي و جاذب

هاای اللتریلای باا ناانوذرات سطحی توسن بارهملنش

كنند. البتاه باه جاز ژي عمل میكاتیونی ير رهایش آنتی

 چاوي انادازه،رهای فیزیلی هامخصوصیات شیمیایی يارامت

يتانسیل زتا و يایاداری عاوام ی هساتند كاه بار يروفایال 

 گذارند.های هدف اثر میژيرهایش كنترل شده آنتی
 

 آلژینات
آلژینات یک ي ی ساكارید خطی و طبیعای مح اول 

 -ال -باشد كه از واحدهای یک ير میاي آلفاير آب می

یااک اسااید مانورون -يی -گ وكورونیااک اسااید و بتااا

تشلیل شده است. به خاطر ایمنی زیست تخریب يذیری 
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رسد كه یاک انتخااب و ارزاي بويي این ي یمر به نظر می

مطالعاات  مناسب ير كاربريهای رهایش واكسان باشاد.

اخیر يتانسیل این مايه را جهت كاربري باه عناواي ایموناو 

 .(12)يهادايجوانت و سیستم رهایش واكسان نشااي مای

 هاایمیلروسفرهای آلژینات كه حااوی ياروتئین استفايه از

ژنیک باشد، ير ایمن سازی حیواناات سابب القاای آنتی

 شوي.های ایمنی هومورال و س ولی میياسخ

ملانیسام گیاری كاري كاه تاواي نتیجاهير يایاي مای

هااای ژيالقااای ایمناای ع یااه لیشاامانیا بااا اسااتفايه از آنتاای

سال اول و هاای نو ير كال واكسان DNAمخت   و یاا 

يوم و سااوم كااه كاااملاً مشااخص اساات و بسااته بااه نااوع 

ژي و ايجوانت تا حدويی متفااوت اسات. حاام ین آنتی

ها ير رسیدي باه سیساتم ای بر موانعی كه واكسننانوذره

كننااد و ساابب افاازایش ایمنای بااا آي مواجهنااد غ بااه ماای

شوند. كارایی و كاهش يوز موثر واكسن به كار رفته می

ها تا حدويی با توجه به شباهت با ياتوژي از طرف يیگر

های ایمنای شاوند. باا توانند سبب القای موثرتر ياسخمی

های مخت   و نوع برهملنش بادي شناخت يقیق ياتوژي

تاواي ناانوذرات هاا مایير حذف و ایجاي ایمنی ع یه آي

هاا، ياساخ مشابهی طراحی كري كه با تق ید از این سیستم

ا برای ما ایجايكنناد. ناانوذراتی كاه ایمنی موري انتظار ر

اناد، همااي های لیشمانیا اساتفايه شادهتاكنوي ير واكسن

های سانتی را ایجااي ژيهای ایمنی طبیعی ع یه آنتیياسخ

ای هستند و نقش ايجاوانتی هام كنند، فقن چوي ذرهمی

كننااد و يارنااد و تركیبااات ياخاال خااوي را حفاظاات ماای

شناساند و سابب بهتار مایهای ایمنی این ذرات را س ول

نفوذ بهتر به بافت، موكوس، رسیدي باه انادام هادف یاا 

شوند، كارایی را تاییر می يهند. نوع س ول موري نظر می

تاواي بساته باه ناوع ياسخ ایمنی و شادت آي را هام مای

نانوذره و شلل و خصوصیات سطحی و غیاره تاییار ياي 

نجام شاده ای ير این زمینه اكه تاكنوي مطالعات يراكنده

و هی  يایگاه يايه ای مشخصی كه بتواند برای ما املااي 

تواي بینی را فراهم كند، هنوز وجوي نداري و تنها میيیش

با مرور مطالعاات يراكناده قب ای ير ماوري یاک ناانوذره 

بندی نسبی رسید و ير هر كار آزموي خاص به یک جمع

هاای متقاااطع كاري. يیچیادگی سیساتم ایمناای و واكانش

ها باا همادیگر يارناد، نیااز باه مطالعاات  فی كه اینمخت

اساسی و طولانی مدت را بارای شاناخت ایان مسایرها و 

 كند.بینی ياسخ های ایمنی فراهم میيیش

 تاریای به طور اختصاصایهای رهایش نانوذرهسیستم

ها ير بدي میزباي رسانده ها را به جایگاه عمل آيواكسن

يهنااد. ایاان حااام ین مای هااای ایمناای را افاازایشو ياساخ

 (Absorbtionای سبب افزایش و یا تساهیل جاذب )نانوذره

مای  ژيكنناده آنتایهاای عرضاهس ولها توسن ژيآنتی

هااا ساابب يایااداری شاامار وساایعی از عواماال شااوند. آي

هاا و یاا الیگونوك ئوتیادها يرمانی مانند يپتیدها، يروتئین

چناین باه يهناد. هامها را كاهش مایشده و يوز واكسن

هاا عمال ژيعنواي مخزنی برای رهایش كنترل شده آنتی

كنناد و كنند. نوع ياسخ ایمنی القاء شده را تنظیم مایمی

ژي ير مقاباال تجزیااه شاادي از ساااختار و ماهیاات آنتاای

كنند. نانوذرات با افزایش حلالیت تركیبات محافظت می

هاا را بارای تجاویز هاای آبای، آيهیدروفوب ير محین

 (.12)سازندمناسب می تزریقی

تواننااد زایاای موكوساای، نااانوذرات ماایير ایمناای

كابريهاای يیگاری هام ياشاته باشاند، ماثلاً حفاظاات از 

هاا های گوارشی )شامل آنزیمها ير مقابل محینژيآنتی

هاا باه بافات لنفااوی ژيو اسیدها(، افزایش انتقاال آنتای

همراه موكوس و سهولت رهایش از مسیرهای خاوراكی 

تاواي گفات كاه از نظر بیولوژی می (.10)یا ياخل بینیو 

هااایی ای از نظاار اناادازه مشااابه يااااتوژيهااای ذرهسیسااتم

ها تلامل یافتااه هستند كه سیستم ایمنی برای مقاب ه با آي

طور هام زمااي  ها بهها و ايجوانتژياست. رهایش آنتی

 ساازي كاه هار يو عامال باه یاک جمعیااتما را مطمئن می

رساایده و  كننااده آنتاای ژيهااای عرضااهساا ولیلساااي از 

 تهیهيهنااد. بااه عاالاوه هاا را افازایش ماایسازی آيفعال

كنناده سیساتم ایمناای تحریک تیااک ايجواناا نمويي

هاای ير یاک سیساتم رهاایش سبب كم شادي واكانش

ناخواساته از طریاق محادوي كاريي گاريش سیساتمیک 
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ای بااا يو ملانیسااام هاای ذرهستمشوي. سیايجوانت می

 رسااانند:هاا مایعمااومی محتویااات خااوي را بااه سا ول

 فیزیلوشایمیاییخصوصیات . هدفمندساازی فعاال و غیرفعاال
چاوي اندازه و باار ساطحی نقااش ای همهای ذرهسیستم

هاااای سااا ول ك یاااادی را ير هدفمندسااااازی غیرفعاااال

كنند. هدفمندساازی فعاال می بازیژي كننده آنتیعرضه

ها را باه جایگااه هاادف از ژيقصد ياري تا رهایش آنتی

هااای اختصاصااای ير كاانش طریاااق اسااتفايه از باارهم

 -بايی یاا لیگاناد آنتی-ژيچوي آنتیجایگااه هادف هم

 تارینمناساب واكسیناسایوي .(11)گیرناده افازایش يهااد

 شالالا هماه خطار بای يرمااي و يیشگیری برای فرصت

 واكسان یاک توسعه بنابراین بیماری لیشمانیوز می باشد.

 از یلای صارفه باه مقاروي و ماوثر ایمن، لیشمانیایی ضد

 اساات. جهااانی عمااومی بهداشاات اصاا ی هااایاولویاات

 ثابات لیشامانیا ير زمینه واكسان مطالعات صورت گرفته

رو برانگیزی ير يیش چالش و كار يشوار كه است كريه

 از ناكاافی تواناد ياناشمای ي عمادتاًمواناع آ كه ياریم،

 نیااز ماوري ایمنای هاایياساخ و يیچیادگی انگل ياتوژنز

 بناابراین تقریبااً غیار مملاان  حفاظات افاراي باشاد. بارای

 تنهاا باا یاک یشمانیال ضد واكسن براحتی یک است كه

 تركیبای هاایواكسان ناانو آمیز باشاد.موفقیت ژي آنتی

 یافتاه توساعه خاوبی باه و متعادي هایژيآنتی از متشلل

 ،MPL-SE و Leish-111f ماننااد ايجواناات بااا همااراه

 توجاه با. است زمینه این ير موفقیت برای شانس بهترین

 و شااده كشااته یهاااواكساان ضااعی  حفاااظتی اثاار بااه

 اساتفايه یونیات،ساب  واكسن یک تدوین ير مشللات

 جااااایگزین توانناااادماااای DNA یهااااانانوواكساااان از

عماده چاالش  حاضار، حاال. ير باشاند ایامیدواركننده

 باه كاهاسات  یایزاایمنای از اطمینااي قابل نتیجهيیشرو، 

 یشرهاا هاایسیساتم توسعه و ها،واكسن ارزیابی منظور

 توجاه با. هستند نیاز یافته بهبوي یها ايجوانت و كارآمد

 مهندسای و انگل ایمونولوژی زمینه ير سریع یشرفتي به

 يایش از سریع تر ایدب موفق لیشمانیا ضد واكسن ژنتیک،

 .باشد یافتنیيست 
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