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ABSTRACT

Leishmania parasites as the causative agent of leishmaniasis belong to Trypanosomatidae
family. Parasite, vector, vertebrate host and environment are major factors in pathogenesis of
Leishmania.
Parasite dependent factors are virulence factors which exist in Leishmania species such as
LPG, GP63. In recent years, the importance of these factors in the field of vaccine and drug
has been considered by researchers. Sand fly biting behavior and salivary gland proteins are
vector dependent factors which are effective in the Leishmania pathogenesis. Age, gender,
nutrition, immune system, infectious diseases, genetic, occupation, socio-economic
characteristics, and habitat are vertebrate host mediated factors. Temperature, rainfall, wind
and its speed, soil, and continuous changes in climate are also environmental factors.
Therefore the aim of this study was to evaluate the pathogenesis of Leishmania parasites.
Keywords: Leishmania; Pathogenesis; Sand Fly
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مقدمه
هـایی از جـنس لیشـمانیا و   تک یاخته1هاي لیشمانیاانگل

ــده  ــانوادة تریپانوزوماتی ــوي از خ ــی2عض ــند وم باش
ــه ــف آنگون ــاي مختل ــیعی از  ه ــف وس ــل طی ــا عام ه

هایی هستندکه اصـطلاحاً لیشـمانیازیس نامیـده    بیماري
هـاي  ناقلین طبیعی براي لیشمانیاها گونـه . ]1[شود می

1 Leishmania
2 Trypanosomatidae

ایـن بیمـاري در   . ]2،3[هـا هسـتند   خـاکی مختلف پشـه 
منتشره، -انسان به صورت لیشمانیازیس جلدي، جلدي

. ]4-10[شـود  مخاطی و احشایی مشاهده مـی -جلدي
انواع لیشمانیوزها به صـورت یـک بیمـاري انـدمیک از     

شده اسـت.  هاي مختلف جهان و ایران گزارشقسمت
هــاي تــرین بیمــاريلیشــمانیوزها از مهمتــرین و شــایع

بـالینی آن  سه شـکل شوند وبومی ایران محسوب می
لیشـمانیوز جلــدي  شـامل لیشـمانیوز جلـدي شــهري،   

چکیده
یا و عضوي از خانوادة تریپانوزوماتیده هستند که باعث ایجاد انـواع لیشـمانیوز   هایی از جنس لیشمانتک یاختههاي لیشمانیا انگل
دار و محیط. هاي لیشمانیا عبارتند از عوامل مربوط به انگل، پشۀ ناقل، میزبان مهرهعوامل مؤثر در بیماریزایی انگلشوند. می

GP63و LPGهـا  مانیا اسـت کـه مهمتـرین آن   هاي لیش ـعوامل مربوط به انگل شامل فاکتورهاي ویرولانس موجود در انگل

باشند. این عوامل از چندین سال پیش مورد توجه محققین به خصوص در زمینـۀ تولیـد واکسـن و دارو بـوده و مطالعـات      می
ها از عوامل مربوط به پشۀ ناقل هاي غدد بزاقی پشه خاکیتعداد گزش و پروتئیناست .نیز در این رابطه انجام شده مختلفی

توان به سن، جـنس، نـژاد،   دار نیز میهاي لیشمانیا نقش دارند. از عوامل مربوط به میزبان مهرهانگلبیماریزایی ستند که در ه
هاي عفونی، ژنتیک، جایگاه تلقیح انگل، شغل، وضعیت اقتصادي و اجتمـاعی و عـادات اهـالی منطقـه     تغذیه، سیستم ایمنی، بیماري

ت نسبی هوا، میزان بارندگی و توزیع آن، باد و شدت آن، ارتفاع از سطح دریا، جنس خـاك،  اشاره کرد. درجه حرارت و رطوب
باشند. عواملی هاي لیشمانیا میانگلبیماریزایی در مؤثراي آب و هوا نیز از عوامل محیطی نوع پوشش گیاهی و تغییرات دوره

گردند در این مقاله مورد بررسی قرارگرفته است.ف میکه باعث افزایش پاتوژنیسیته و مقاومت انگل در مقابل عوامل مختل
لیشمانیا، بیماریزایی، پشه خاکیهاي کلیدي:واژه
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روستایی و لیشمانیوز احشایی در ایران سـابقۀ طـولانی   
. در مطالعات مختلفی نشان داده شده است ]1[دارند 

ــه ــدیل  کــه بســیاري از گون ــایی تع هــاي لیشــمانیا توان
هـاي ایمنـی بـدن میزبـان را داشـته و در نتیجـه       پاسخ

انگـل در بـدن میزبـان و افـزایش     باعث افزایش بقاي 
عـواملی کـه باعـث    . ]11-13[شود بیماریزایی آن می

افزایش پاتوژنیسیته و مقاومت انگل در مقابـل عوامـل   
خـاکی، خـون   مختلف محیطی مثل دستگاه گوارش پشه

گردد در ایـن  هاي ماکروفاژ میفاگولیزوزومنسان وا
در ایـن مطالعـه   مقاله مورد بررسی قرارگرفته است. 

ي اطلاعـاتی  هـا تلاش شده است بـا جسـتجو در پایگـاه   
هاي لیشمانیا هاي مربوط به پاتوژنز انگلمختلف، مقاله

را بررسی و نتایج حاصل از مطالعات مختلف به صورت 
ه گردد.یک مقالۀ مروري ارائ

هاي لیشمانیا عوامل مؤثر در بیماریزایی انگل
اند هاي لیشمانیا عبارتعوامل مؤثر در بیماریزایی انگل

خاکی، از: عوامل مربوط به انگل، عوامل مربوط به پشه
دار و عوامل مربوط به عوامل مربوط به میزبان مهره

محیط.
عوامل مربوط به انگل-الف

تـوان بـه دو   ل لیشمانیا را میهاي سطحی انگمولکول-
گروه تقسیم کرد:

هایی که به تعداد زیاد در سطح انگل بوده و . مولکول1
هاي سـطحی را در انگـل   مهمترین و بیشترین مولکول

هاي لیپیدي دهند که شامل مولکوللیشمانیا تشکیل می
LPGگلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول مثـل:  یاGPIبا شاخۀ 

م گلیکواینوزیتول فسـفولیپیدها یـا   و گروه کوچکی به نا
GIPLsــا شــاخۀ ، پــروتئین وGP63مثــل GPIهــاي ب

(عامل واکوئولیزاسیون PPGsها یا پروتئوفسفوگلیکان
باشند.در داخل ماکروفاژها) می

هایی که به تعداد کم در سطح انگل بـوده و  . مولکول2
شـوند.  دهند شناخته مـی به وسیلۀ عملی که انجام می

هاي یـونی  ها، ترانسپورترها و پمپشامل آنزیمها این
هـاي آزاد  و پـروتئین SAP1مثل سیستئین پروتئازهـا، 

1 Secreted Acid Phosphatase

ها بررسی. ]14-20[شده بر اثر شوك حرارتی هستند
ئازهـا در بیولـوژي   نشان داده است که سیسـتئین پروت 

هاي لیشمانیا نقش مهمی داشته و همچنـین بـراي   انگل
باشـند.  رشد انگـل در داخـل ماکروفـاژ ضـروري مـی     

ــا (   ــتئین پروتئازه ــوع از سیس ــه ن ــاکنون س ) در CPsت
CPA،CPBهاي لیشمانیا مشخص شده که شامل انگل

ــیCPCو  ــند. مـ ــاي داراي ژنCPCو CPAباشـ هـ
چندین کپی وجود CPBن منفردي هستند ولی براي ژ

دارد. در یــک مطالعــه مشــخص شــده کــه سیســتئین  
در لیشمانیا مکزیکانا بیشترین تعداد و تـوالی  Bپروتئاز

نقش اساسی در ویـرولانس ایـن   را داشته وCPBژن 
در فقـدان  GP63انگل دارد. در لیشمانیا مکزیکانا بیان 

شود و همچنین وجود این آنزیم مهار میCPBآنزیم 
VAMP8و VAMP3اي کاهش بیـان دو پـروتئین   بر

که در بیـوژنز و عملکـرد فـاگولیزوزوم نقـش دارنـد      
.]21[باشدضروري می

-LPG2

LPG کیلودالتـونی ســطح ســلولی  95یـک گلیکولیپیــد
درصـد سـطح انگـل را    25اي است کـه حـدود   پیچیده

مولکول) و اولـین بـار در سـال    1250000پوشاند (می
چهار قسمت LPGشرح داده شد. در ساختمان1984

شناسایی شده است:
1 .[1-o-alkyl-2-lyso-phosphatidyl-(myo)-inositol-

lipid]2 .ــتۀ گلی ــاکاریدي هس ــان هپتاس ــدهاي 3ک . واح
. کلاهــک کوچــک 4فســفات -تکرارپــذیر دي ســاکارید

الیگوساکاریدي.
LPGنقش-

تشکیل گلیکوکالیکس فشرده در سـطح انگـل، حفاظـت    
خاکی، نقـش  هاي رودة میانی پشهانگل در برابر آنزیم

در واکــنش متقابــل لیشــمانیا بــا اجــزاء ســرم میزبــان 
ــره ــروتئین ک مه ــار پ ــاز دار، مه ــر روي  ،Cین ــأثیر ب ت

لیپیدهاي شناور، نقش در اتصـال و ورود لیشـمانیا بـه    
ماکروفاژ، ممانعت از اتصـال فـاگوزوم بـه انـدوزوم و     
عدم تشکیل فاگولیزوزوم، نقش در زنده ماندن انگـل  

2 Lipophosphoglycan
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ونیتریک اُکسـاید در داخل سلول، تأثیر بر روند تولید 
ــان   ــرکوب بی ــین ]IL–1β]30-22س ــا LPG. همچن ب

هـاي رودة میـانی پشـه بـه     متصل شدن به میکروویلی
ایش بقـاي انگـل در بـدن پشـه و     حفظ عفونـت و افـز  

کردن چرخۀ زندگی انگـل در بـدن پشـه کمـک     کامل
.]31[کند می

-GP63

کیلودالتــونی اســت کــه بــه اســامی 63گلیکــوپروتئین 
وEC 3.4.24.36، لیشـمانولیزین،  MSP1دیگري مثـل 

PSP2   نیز معروف است. این متالوپروتئـاز حـاوي روي
شود و حدود یـک درصـد کـل    ژن کد می7به وسیلۀ 
ــروتئین  ــتیگوتپ ــامل  را در پروماس ــمانیا ش ــاي لیش ه

شود. هر پروماستیگوت تقریباً پانصد هزار مولکولمی
MSP .داردMSP   در همۀ انواع لیشـمانیاها و در هـر

دو فرم پروماستیگوت و آماستیگوت وجود دارد.
GP63نقش-

هاي مقاومت در برابر عمل لیز کمپلمان، تجزیۀ آنزیم
گل در داخل سلول، تبـدیل  لیزوزومال و محافظت از ان

C3b بهiC3b و فراهم نمودن اتصال انگل به ماکروفاژ
-α2شکســتن ،CR3وCR1هــاي بــه واســطۀ گیرنــده

ماکروگلوبولین (بازدارندة عمل پروتئـاز در پلاسـماي   
و ممانعت از پاسـخ  CD4هاي انسان)، شکستن مولکول

، جلوگیري از عمل کموتاکسی ماکروفـاژ،  Tهاي سلول
ها ن پپتیدهاي بلند سلول و ممانعت از عرضۀ آنشکست

ــیلۀ  ــه وس ــلاژن 3MHCب ــۀ ک ــک، تجزی و IVکــلاس ی
gp63انگل با کمـک  . همچنین]2،3،32،33[فیبرونکتین 

هاي هاي بدن میزبان از جمله مولکولتواند مولکولمی
مؤثر در مسیرهاي سیگنالینگ، فاکتورهاي رونویسی و 

وزوم نقـش دارنـد   هایی که در بیوژنز فاگولیزمولکول
را هدف گرفته و مانع فعالیـت ماکروفاژهـا در برابـر    

gp63اي مشخص شـده کـه   شود. در یک مطالعهانگل 

را دارد. DOKهـاي خـانوادة   توانایی شکستن پـروتئین 

1 Major Surface Protease
2 Promastigote Surface Protease
3 Major Histocompatibility Complex

سه پروتئین از این خانواده در ماکروفاژها وجـوددارد  
ــه در عمــل فاگوســیتوزیس توســط ماکروفــاژ و      ک

کننـد  فاگولیزوزوم نقـش ایفـا مـی   همچنین در بیوژنز
]34[ .gp63ر اتصال انگل به دیوارة رودة میانی پشه د

ها نشان داده است کـه در  باشد و بررسیضروري می
انگل توانایی اتصال به دیـوارة رودة پشـه   gp63فقدان 

.]35[را ندارد 
هاي یونی ها، ترانسپورترها و پمپآنزیم-
1.ATPase در حفظ هموستاز :pH  انگل دخالـت دارد

کند. همچنـین  و در اسیدي شدن لیزوزوم شرکت می
شیب انتقال دهنـدة پروتـون، انتقـال قنـد و اسـیدهاي      

هسـتند  آمینه را کـه بـراي بقـاء و رشـد انگـل حیـاتی      
کند. هدایت می

هـاي لیشـمانیا داراي سـطوح    . پروتئین کینازها: انگـل 2
بالایی از فعالیت پروتئین کینازي در غشاء خارجی خود 
هســتند. میــزان فعالیــت پــروتئین کینازهــا در مرحلــۀ 
ایستایی از بقیۀ مراحل بیشتر است. انواع مختلفی از این 

جود داشـته و  هاي مختلف لیشمانیا وها در گونهآنزیم
هاي بدن میزبان در تعـدیل  با فسفریله کردن پروتئین

هاي ایمنی بدن علیـه انگـل نقـش مهمـی دارنـد.      پاسخ
CK14  ــردن ــفریله کـ ــا فسـ ــاژور بـ ــمانیا مـ در لیشـ

C3aهـاي بـدن میزبـان از جملـه پلـی پپتیـد       پروتئین

که به عنوان گیرندة مهـم بـراي   IFNAR1کمپلمان و 
هـاي  اشد، باعث تعدیل پاسـخ بمیINF-α/βسیگنالینگ 

تواند به عنوان یک هدف ایمنی بدن میزبان شده و می
.]36[درمانی مورد توجه قرار گیرد 

3 .SAP :    اسید فسفاتاز یکـی از فاکتورهـاي ویـرولانس
هاي انگل لیشمانیا بوده و چندین شواهد در تمام گونه

وجود ارتباط بین فعالیت اسید فسفاتاز و شدت بیماري 
فعالیت این ناشی از این انگل را اثبات کرده است. محل

باشد. اسید سطح پروماستیگوت و آماستیگوت انگل می
ــد     ــتایی رش ــاز ایس ــزیم در ف ــن آن ــت ای ــزان فعالی می
پروماستیگوت در مقایسه بـا فـاز لگـاریتمی آن بیشـتر     

هـاي  است. علاوه بر این، فعالیت این اسـید در واکوئـل  

4 Casein Kinase 1
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هاي ترشـح شـده از انگـل نیـز     سیتوپلاسمی و وزیکول
. اسید فسفاتاز انگل علاوه بـر  ]37،38[یافت شده است 

هـا، ماکروفاژهـا و   این که از انفجار تنفسـی نوتروفیـل  
ر تغذیـۀ  کنـد، د هاي آزاد جلوگیري مـی ظهور رادیکال

انگل و ورود انگـل بـه سـلول میزبـان نیـز نقـش دارد       
همچنین به عنوان یک عامـل مـؤثر در عفـونی شـدن     

باشد.هاي انگل میپروماستیگوت
ها در هاي شوك حرارتی: تعداد این پروتئین. پروتئین4

ــتر در    ــت و بیش ــاوت اس ــمانیا متف ــف لیش ــواع مختل ان
هـا  ن پروتئینشود. یکی از ایها دیده میپروماستیگوت

HSP70هـایی کـه مـدت    باشد. در پروماسـتیگوت می
انـد  کوتاهی در مجاورت شوك حرارتـی قـرار گرفتـه   

.]42-2،3،39[میزان بیماریزایی افزایش یافته است 
): پـروتئین دي  PDI. پروتئین دي سولفید ایزومراز (5

کیلودالتـون در  55سولفید ایزومراز با وزن مولکـولی  
هاي مختلف انگل لیشمانیا وجود داشته و به عنوان گونه

هـاي لیشـمانیا مطـرح    نگـل یک فاکتور ویـرولانس در ا 
باشد و با پاتوژنیسیته، بقاء و رشد انگـل در ارتبـاط   یم

اســـت. ایـــن پـــروتئین در ســـطح پروماســـتیگوت و 
ــی   ــح م ــان و ترش ــتیگوت بی ــدین  آماس ــود. در چن ش

اي که در مورد لیشمانیا دنوانی صورت گرفتـه  مطالعه
مشخص شده که ایـن پـروتئین باعـث رشـد مسـتقیم      

شـود و همچنـین باعـث    نگـل مـی  هاي اپروماستیگوت
از IL-10و ترشح بیشـتر  نیتریک اُکسایدکاهش ترشح 

شـود. فعـال شـدن    ماکروفاژهاي آلوده با این انگل می
ماکروفاژها به میزان زیادي بستگی به تولید سایتوکاین 

IFN-γ هاي سلولتوسطT دارد در صورتی که آنزیم
PDI ــح ــک ترشـ ــا تحریـ ــد IL-10بـ ــاهش تولیـ و کـ
مـانع  نیتریـک اُکسـاید  هاي ضد انگل از جمله لیتمتابو

ــی   ــل م ــه انگ ــا علی ــدن ماکروفاژه ــال ش ــود. در فع ش
ــازي و  مطالعــه اي دیگــر عملکــرد ایزومــرازي، ردوکت

چاپرون مانند این آنزیم در لیشمانیا مـاژور بـه اثبـات    
.]43،44[رسیده است 

6 .PSG1هـاي مختلفـی را   هاي لیشمانیا مکانیسـم : انگل
هاي ایمنـی ذاتـی و اکتسـابی بـدن     براي سرکوب پاسخ

ها هدف قرار دادن میزبان دارند. از جملۀ این مکانیسم
ن که باشد. ایآرژینین در ماکروفاژها می-متابولیسم ال

ماکروفاژ بتواند با انگـل مقابلـه کنـد بـه بـالانس بـین       
ــزیم  ــرد آن ــنتاز   عملک ــید س ــک اکس ــاي نیتری و 2-ه

ــاز ــزیم ال 1-آرژین -دارد کــه سوبســتراي هــر دو آن
باشد. این دو مسیر تحت کنترل مسیرهاي آرژینین می

Th1/Th2باشند. اگر مسیر میTh1   فعال شـده باشـد
سط این مسیر باعث فعال تولید شده توهاي سایتوکاین

افزایش موجبشده و M1شدن ماکروفاژهاي کلاس 
و ایـن  گردیـده 2-سنتازنیتریک اُکسایدفعالیت آنزیم 

آرژینـین  -آنزیم باعث کاتابولیزه شدن سوبسـتراي ال 
شود که یک متابولیـت توکسـیک   مینیتریک اُکسایدبه 

. در صورتی که مسیر گرددمیبراي لیشمانیا محسوب 
Th2هاي تولید شده توسط ایـن  فعال شود سایتوکاین

شده M2مسیر باعث فعال شدن ماکروفاژهاي کلاس 
شـود و  مـی 1-و باعث افزایش فعالیت آنزیم آرژینـاز 
آرژینین باعث -پس از اثر گذاشتن روي سوبستراي ال

ــد اوره و ال ــدن آن و تولیـ ــین -هیـــدرولیز شـ ارُنیتـ
عث افزایش سـنتز  گردد که این مواد تولید شده بامی

هـاي  هـا مولکـول  شـوند. پلـی آمـین   ها مـی پلی آمین
باشند که براي بقاي انگل ضروري کاتیونیک کوچکی می

ترشـح  PSGها نشان داده است کـه  باشند. بررسیمی
شده از پروماستیگوت لیشمانیا مکزیکانا باعث افـزایش  

در ماکروفاژها شـده و باعـث افـزایش    1-بیان آرژیناز
.]45[شود داخل ماکروفاژها میرشد انگل 

. آنزیم آرژیناز: مطالعات مختلف نشان داده است که 7
هــاي لیشــمانیا فعالیــت دارد. آنــزیم آرژینــاز در انگــل
هاي لیشـمانیا را در  زایی انگلفعالیت این آنزیم عفونت

ایش داده و باعـث تشـدید بیمـاري    بدن میزبـان افـز  
ــی ــده  مـ ــام شـ ــات انجـ ــاس مطالعـ ــر اسـ ــود. بـ شـ

که آنزیم آرژینـاز  هاي انگل در محیطی پروماستیگوت
باشـند.  نباشد قـادر بـه زنـده مانـدن و فعالیـت نمـی      

1 Promastigote Secreted Gel
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هـاي  همچنین مشخص گردیـده کـه عفونـت بـا انگـل     
تواند باعث افزایش فعالیت آنزیم آرژینـاز  لیشمانیا می

میزبان شود و این روند باعث فراهم شدن یک سـري  
اساس این گردد. برهایی براي تکثیر انگل میآمینپلی

تواند رسد که آنزیم آرژیناز میین به نظر مینتایج چن
بــه عنــوان یــک شــاخص مهــم در شــدت بیمــاریزایی  

.]46,47[لیشمانیا مطرح باشد
هاي لیشمانیاها در بیماریزایی انگلثیر ویروسأت-

اجسام ویروس ماننـدي را بـراي اولـین    1987در سال 
هاي کشت داده شـدة  بار در سیتوپلاسم پروماستیگوت

،1988نیا هرتیجــی مشــاهده کردنــد. در ســال لیشــما
RNAــده در ویـــروس ــانواده توتاویریـ ــایی از خـ هـ

ــتیگوت ــمانیا  پروماسـ هـــاي کشـــت داده شـــدة لیشـ
ــۀ لیشــمانیا 11از 1992گویاننســیس و در ســال  ایزول

گویاننسیس و لیشمانیا برازیلینسـیس شـرح داده شـد.    
هـاي موجـود در زخـم    ها در آماسـتیگوت این ویروس

هــاي صــفاق مــوش و نشــده و در آماســتیگوتدیــده 
سارکومال سگ نیز به صورت کاهش یافته دیده شده 

هـاي تجربـی بـا لیشـمانیا مـاژور در      است. در عفونت
هاي آلـوده بـه ویـروس    موش مشخص شده که انگل

. در ]2،3[ها دارند پاتوژنز کمتري نسبت به غیر آلوده
مشــخص شــد کــه انگــل یــک مطالعــهدر 2016ســال 

را کـه بـه عنـوان    E1E2لیشمانیا توانایی بیان کمپلکس 
مطـرح  Cهپاتیـت  ویروس سطحیهايگلیکوپروتئین

مطالعـه میـزان ایمونوژنیسـیتۀ    هستند را دارد. در این
E1E2    بیان شده توسط لیشمانیا مـورد بررسـی قـرار

گرفت. این کمپلکس در لیشمانیا توانایی متصـل شـدن   
در بدن میزبان را داشته و به طور CD-81به گیرندة 

ون مؤثري باعث برانگیخته شدن فرآینـد نوترالیزاسـی  
توانـد بـه عنـوان    بنابراین می،شوددر بدن میزبان می

یک کاندید براي تولید واکسن علیه لیشمانیوز مطـرح  
.]48[باشد 

لیشــمانیا گویاننســیس ایجــاد ضــایعات متاســتاتیک و  -
نماید. این انگل گاهی از محل اولیۀ مخاطی می-جلدي

خود به عروق لنفاوي رفته و باعـث ایجـاد یـک سـري     

هـاي  شـود همچنـین زخـم   ضایعات در ایـن محـل مـی   
شود. اما در پاسـخ  هاي منتشر میلنفاوي منجر به زخم

ایجـاد ضــایعات  بـه ایـن ســؤال کـه چــه عـاملی باعــث    
هـاي بـدن   متاستاتیک و گسترش آن به سـایر قسـمت  

تـوان گفـت تحریـک    شـود مـی  میزبان توسط انگل می
مداوم سیستم ایمنی بدن میزبان توسط انگـل و تولیـد   

ها ماننـد  هاي التهابی و کموکاینبیش از حد سایتوکاین
TNF-α ،IL-6 ،CXCL-10 وCCL-4 در محل ضایعه

سایتوتوکســـیک Tهـــاي ولو افـــزایش فعالیـــت ســـل
توانند دلایلـی بـراي متاسـتاز و گسـترش ضـایعات      می

ایجــاد شــده توســط انگــل باشــند. عــلاوه بــر دخالــت 
ها نشان فاکتورهاي میزبان در ایجاد این حالت، بررسی

توانند داده است که فاکتورهاي ویرولانس انگل نیز می
کـه  LRV11در گسترش ضایعات نقش داشته باشـند.  

گیـرد،  میزبان مورد شناسایی قرار میTLR32توسط 
ها و هاي التهابی و کموکایندر ترشح بیشتر سایتوکاین

در نتیجه گسترش ضایعات ایجاد شده توسط این انگـل  
مشـخص  . در یـک مطالعـه  ]49،50[نقش مهمـی دارد  

ــه   ــد ک ــانتوم و   LRVsش ــمانیا اینف ــۀ لیش در دو گون
لیشمانیا ماژور وجـود دارد. در ایـن مطالعـه لیشـمانیا     
اینفانتوم از بیمـاران مبـتلا بـه لیشـمانیوز احشـایی کـه       

ات نشان نـداده  پاسخی به درمان با مگلومین آنتی مون
بودند و لیشمانیا ماژور از ژربیل رومبومیس اُپیمـوس  

و LRVجداسازي شدند. در این مطالعه ارتباطی بـین  
.]51[عدم پاسخ به درمان بیماران یافت نشد 

هاي مختلف لیشمانیابیماریزایی در گونه-
هــاي ویســروتروپیک مثــل لیشــمانیا دنــوانی در گونــه

کـه  شوند در حـالی سیستم رتیکولواندوتلیال تقسیم می
مثل لیشمانیا ماژور و لیشـمانیا  درموتروپیک هاي گونه

ــی  ــاقی م ــل ورود ب ــا در مح ــهتروپیک ــاي مانند.گون ه
دارند و در درموتروپیک کمتر گرایش به پخش شدن 

هـاي داخلـی   توانند در قسمتصورت پخش شدن نمی
بدن زنده بمانند. لیشـمانیا مـاژوردر صـورت منتشـر     

1 Leishmania RNA Virus 1
2 Toll-Like Receptor 3
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شدن بیشتر تمایـل بـه غـدد لنفـاوي اطـراف دارد. از      
لیشمانیا تروپیکا هم چند مورد گزارش احشایی وجـود  

تـر  دارد. لیشمانیا دونوانی به درجه حرارت بـالا مقـاوم  
سیتوتوکسیسیتۀ وابسـته بـه کمپلمـان    بوده و در برابر

دهــد. در نیــز از خــود مقاومــت بیشــتري نشــان مــی 
1PKDLتواننـد بـه   هـاي ویسـروتروپیک مـی   نیز فرم

یکـی  Poly-β-galactosylشکل درموتروپیک درآیند. 
باشد. ایـن  از فاکتورهاي پاتوژنز در لیشمانیا ماژور می

بیماري هاي التهابی و شدت فاکتور باعث افزایش پاسخ
شود و در زندگی انگل در بـدن پشـۀ ناقـل    جلدي می

در میزبان، Galectin-9و Galectin-3نیز نقش دارد. 
باشند و توپ میهاي متصل شونده به این اپیپروتئین

Galectin-9 نقـــش اصـــلی را در واکـــنش بـــین بتـــا
.]3،52[گالاکتوزیل و ماکروفاژ بر عهده دارد 

خاکیعوامل مربوط به پشه-ب 
تعداد گزش: هر چه تعداد و دفعـات گـزش توسـط    -

خـاکی بیشـتر باشـد، تعـداد انگـل و مـواد بزاقـی        پشه
بیشتري وارد بدن شده و در نتیجه شدت بیمـاریزایی  

بیشتر خواهد بود. 
هـاي  خاکی: مهمتـرین ترکیبـات و پـروتئین   بزاق پشه-
، 2انـد از: ماکسـادیلان  هـا عبـارت  خاکیدد بزاقی پشهغ

، SP15، نوکلئوتیداز، هیالورونیداز، آلفـا آمـیلاز،  3اپیراز
.CGRP5، پروتئین ضد لخته و 4آدنوزین دآمیناز

شـناخته شـد و بـه    6EIF. ماکسادیلان: در ابتدا با نام 1
CGRPلحــاظ عملکــردي شــباهت بســیار زیــادي بــه 

تـر از  برابر قـوي 500ن حدود انسانی دارد. ماکسادیلا
CGRPباشد. اولین بـار در بـزاق لوتزومیـا    انسانی می
پالپیس یافـت شـده اسـت. بـزاق فلبوتومـوس      لونجی

باشد ولی داراي خاصـیت  پاپاتاسی فاقد ماکسادیلان می
2Aو پروتئین فسـفاتاز  1بازدارندگی پروتئین فسفاتاز

1 Post Kala-Azar Dermal Leishmaniasis
2 Maxadilan
3 Apyraze
4 Adenosin Deaminase
5 Calcitonin Gene-Related Peptide
6 Erythema-Inducing Factor

و بـا  باشد. ماکسادیلان موجب انبساط عروق شـده می
باعـث تنظـیم سیسـتم ایمنـی     Tهـاي  تأثیر روي سلول

شود. همچنین موجب ازدیاد حساسیت تـأخیري در  می
هاي سـطحی  گردد. این پروتئین به گیرندهمیزبان می

گذارد. چسبد و تأثیر میهاي عروق و اعصاب میسلول
تـرین پپتیـد منبسـط کننـدة عروقـی      ماکسادیلان قوي

ایجاد اریتماي دره است واست که تاکنون شناخته شد
نقـش داشـته و   ) ETIموضعی بدون خـارش و تـورم (  

شــود. باعــث افــزایش انــدازة زخــم و بــار انگلــی مــی 
در بـدن میزبـان   IL-10ماکسادیلان با افزایش تولیـد  

یــک اثــر مهــاري روي عملکــرد سیســتم ایمنــی اعمــال 
.]53-56[کند می

. اپیراز: مهمترین نقش آن جلوگیري از تجمع پلاکتـی  2
ATPو لخته شدن خون است. این آنزیم با هیدرولیز 

شود.مانع تجمع پلاکتی میAMPو ADPبه 
. نوکلئوتیداز: این پروتئین موجب انبساط عروق شده 3

.]57،58[و ضد تجمع پلاکتی است 
هـاي التهـابی   . هیالورونیداز: نقش مهمـی در واکـنش  4

شـود.  داشته و موجب تنظیم منفی اینترفرون گاما مـی 
نیتریـک  کنندة لورونیداز همچنین بر روي ژن سنتزهیا

.]59[گذارد تأثیر میاُکساید
آلفا آمیلاز: هیدرولیز کنندة نشاسته به مالتوز و در .5

.]60[باشد نهایت گلوکز می
6.SP15غدد بزاقی است هاي اصلی: از جمله پروتئین

رسد مورد هدف در پاسخ ایمنی طبیعی که به نظر می
را بـه دلیـل ایمونـوژن    SP15میزبان باشـد. محققـان   

واکسن مورد بررسـی قـرار   DNAبودن براي ساخت 
.]57[اند داده

. آدنوزین دآمیناز: آدنوزین دآمیناز که باعث تبدیل 7
شود یک مولکول پیش التهـابی  آدنوزین به اینوزین می

بوده و با ساپرس کردن عملکرد سیسـتم ایمنـی بـدن    
شود. آدنوزین میزبان میباعث گسترش انگل در بدن

کنندة عروقی، ضد لخته و ضد تجمع پلاکتـی  یک متسع
ن تقویت کنندة احساس درد باشد. همچنین آدنوزیمی

بوده و جلوگیري از زیاد شدن آن باعث موفقیت بهتر 
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ــی  ــواري م ــع خونخ ــانع قط ــواري و م ــود. در خونخ ش
بانـد شـده و از فعالیـت    CD26آدنوزین همچنین بـا  

کنــد. آدنــوزین باعــث جلــوگیري مــیTهــاي ســلول
دربدن میزبان شده و با افزایش IL-10افزایش ترشح 

و IL-12،TNF-α،IFN-γمـانع ترشـح  تولید اینـوزین  
NOشود.می

پروتئین ضد لخته: یـک پـروتئین ضـد لختـه و ضـد      .8
تجمع پلاکتی است.

9 .CGRP ــه ژن کلســی ــد وابســته ب ــک پپتی ــونین : ی ت
ها یافت شده و مـرتبط  خاکیباشد که در بزاق پشهمی

خـاکی و  پشـه CGRPبا نوروپپتیـد پسـتانداران اسـت.    
CGRPــتانداران ــپســـ ــیت هـــ ر دو داراي خاصـــ

.]57،58،61،62[کنندة ایمنی هستند سرکوب
خــــواص فارماکولوژیــــک و ایمونولوژیــــک بــــزاق 

العمـل  انـد از: جلـوگیري از عکـس   ها عبـارت خاکیپشه
خـاکی  هموستاتین (فعالیت آنتی هموستاتیک بزاق پشه

شـود)،  زایی لیشمانیا مـاژور مـی  باعث افزایش عفونت
ا، انبساط عروقی و تأثیر بـر  هجلوگیري از تجمع پلاکت

ــت    ــوگیري از فعالی ــق جل ــی از طری ــتم ایمن روي سیس
و IL-12،TNF-α،IFN-γبــا کــاهش Tهــاي ســلول
جلوگیري از فعالیت ماکروفاژها، اثـر بـر   ،IL-6افزایش

و ایجاد ازدیاد حساسیت تأخیري یا نیتریک اُکسایدروي 
1DTH    که باعث تدوام انبسـاط عروقـی و خونخـواري

.]55،61،62-53[شود ا میهپشه
وژنز لیشمانیا:نقش کنه و کک به عنوان ناقل در پات-

هـاي جـنس   خـاکی هاي لیشمانیا توسط پشهانتقال انگل
ها نشان داده گیرد. اما بررسیفلبوتوموس صورت می

هـا و  توانند توسـط کـک  هاي لیشمانیا میاست که انگل
اي مشـخص شـد   ها نیز انتقال یابند. در یک مطالعهکنه

هـاي  توانـایی انتقـال گونـه   2که کتنوسـفالیدس فلـیس  
هـا بـه عنـوان نـاقلین مهـم بـراي       مانیا را دارد. کنهلیش

هـا و برخـی تـک    ها، باکتريهایی مانند ویروسپاتوژن

1 Delayed-Type Hypersensitivity
2 Ctenocefalides felis

یکی از 3سفالوس سنگوئینوسها هستند. کنۀ ریپییاخته
باشد که بسـیاري از  هاي سگ میهاي مهم پاتوژنناقل

ها نقـش زئونوتیـک دارنـد. فرضـیۀ انتقـال      این پاتوژن
سـفالوس سـنگوئینوس   ا توسـط ریپـی  هاي لیشمانیانگل

چندین سال قبل مورد تأکید بوده ولی شـواهد کـافی   
براي اثبات این فرضـیه وجـود نداشـت. اخیـراً در یـک      

اي مشخص شده اگرچه انگل لیشمانیا اینفـانتوم  مطالعه
سفالوس سنگوئینوس منتقل هاي آلوده به ریپیاز سگ

هاي سالم گشده بود ولی کنه توانایی انتقال انگل به س
هـا بـراي   البته براي اثبات ناقـل بـودن کنـه   ،را نداشت

هاي بیشتري مورد نیاز است هاي لیشمانیا بررسیانگل
]65-63[.

دارعوامل مربوط به میزبان مهره-ج
لاء به لیشـمانیا اینفـانتوم تـأثیر دارد بـه     سن: در ابت.1

که بر اسـاس مطالعـات انجـام شـده در اسـتان      طوري
درصد بین 72سال و 5درصد مبتلایان زیر 95اردبیل 

.]66،67[اند سال قرار داشته1-4گروه سنی 
هـاي نـر بـه عفونـت سیسـتمیک بــا      مـوش جـنس:  .2

ــاژور  ــمانیا م ــاسلیش ــروز   حس ــزان ب ــوده و می ــر ب ت
در انسـان و  لیشمانیا دنوانیلیشمانیوز احشایی ناشی از 

در سگ، در جنس نر بیشتر از جـنس  لیشمانیا اینفانتوم
مطالعات انجام شده در استان براساس .دباشماده می

جنس مـذکر  مبتلایان به کالاآزار درنسبتاردبیل نیز 
.]66-68[است بوده 1به 3/1به مؤنث 

وم هاي نژاد دابرمن بـه لیشـمانیا اینفـانت   نژاد: سگ.3
بـه لیشـمانیا دنـوانی    DBA/2هاي ترند. موشحساس

هـاي  مقاوم و به لیشمانیا ماژور حساس هستند. مـوش 
C57BL/6 وBL/10   به لیشمانیا دنوانی حسـاس و بـه

لیشمانیا ماژور مقاوم هستند.
ــه    4 ــتلاء ب ــی در اب ــش مهم ــه نق ــوء تغذی ــه: س . تغذی

لیشمانیوز احشایی دارد. اگرچه تعیـین مکانیسـم دقیـق    
این که سوءتغذیه چگونه با لیشـمانیوز احشـایی ارتبـاط    
دارد مشکل است ولی مطالعات انجام شده یـک سـري   

دهند که بین سوء تغذیـه و ابـتلا   شواهدي را نشان می

3 Rhipicephalus sanguineus
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به لیشمانیوز احشـایی ارتبـاط وجـود دارد. سـوءتغذیه     
سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی را تحت تأثیر قـرار داده  

شود. کمبـود  م ایمنی بدن میکه منجر به ضعف سیست
ــد روي (  ــري مانن ــن (Znعناص ــس (Fe)، آه )، Cu)، م

) کارآیی سیستم Mg) و منیزیم (P)، فسفر (Caکلسیم (
ــرار مــی  ــأثیر ق ــدن را تحــت ت ــی ب ــد ایمن دهــد. تولی

در افـرادي کـه   IL-12و IFN-γهاي مهـم  سایتوکاین
سوءتغذیه دارنـد بـه میـزان زیـادي کـاهش یافتـه و       

NKعملکرد  cellمورفونـوکلئر  هاي پلـی و لکوسیتها
)PMNsها در ایـن افـراد بسـیار ضـعیف     ) و مونوسیت

باشــد. در ایــن افــراد ایمنــی هومــورال و سیســتم مــی
کمپلمان نیزکارآیی لازم را ندارد. عمل فاگوسیتوزیس 

گیـرد. در یــک  در ایـن افـراد بـه درســتی انجـام نمـی     
لی را اي مشخص شده کمبود آهن ایمنـی سـلو  مطالعه

هایی که کمبـود آهـن   دهد. موشتحت تأثیر قرار می
داشتند توانایی مقابله با لیشمانیوزیس و توبرکلـوزیس  
را نداشتند. در یک مطالعه مشخص گردید که کمبـود  
پــروتئین بــه عنــوان یــک ریســک فــاکتور اولیــه بــراي 

هـایی کـه   باشد. مـوش پیشرفت لیشمانیوز احشایی می
زمان با لیشـمانیا اینفـانتوم   همکمبود پروتئین داشته و 

آلوده بودند، آتروفی تیمـوس و کـاهش در جمعیـت    
تیموسی همچنین نقص ایمنی سلولی نیـز  Tهاي سلول

) به عنوان یک عنصر ضروري بـراي  Znداشتند. روي (
باشـد. کمبـود   هاي ایمنی بدن میرشد و توسعۀ پاسخ

، Bهــاي ، ســلولTهــاي توانــد ســلولایــن عنصــر مــی
ــی ــی تمونوسـ ــا، پلـ ــا (هـ ) و PMNsمورفونوکلئرهـ
NKcellرا تحت تـأثیر قـرار دهـد. زمـانی کـه بـه       ها

هـاي آلـوده بـا لیشـمانیا مـاژور سـولفات روي       موش
خورانده شد، بـار انگـل و انـدازة ضـایعۀ ایجـاد شـده       
توسط لیشمانیا ماژور به میزان زیـادي کـاهش یافـت    

هـاي مسـیر   سـایتوکاین mRNAهمچنین میزان بیـان  
Th1    افزایش یافت. در واقـع سـوءتغذیه و لیشـمانیوز

یک اثر سینرژیستی برروي کاهش کارآیی ایمنی بـدن  
میزبان داشته و باعث پیشرفت بیشتر عفونت در بدن 

.]72-69[شوند می

هاي عفـونی مثـل   اي عفونی: وجود بیماريه. بیماري5
شود در ابتلاء ایدز که منجر به ضعف سیستم ایمنی می

به لیشمانیوز احشایی تأثیر دارد.
هـاي  . ژنتیک: جایگاه ژنتیکـی بـراي حساسـیت مـوش    6

BALB/Cبوده و شامل 11اي روي کروموزوم ، ناحیه
،iNOsهـاي کدکننـدة   هاي متعـددي از جملـه ژن  ژن

IL-4، عامل تنظیم کنندة اینترفرون گاما و ژن مربوط
هـاي لیشـمانیایی   باشـد کـه در آلـودگی   میIL-12به 

مؤثر هستند. 
هاي مختلف در . جایگاه تلقیح انگل: عواملی مثل محل7

پوست، درجه حرارت، مجاري لنفاوي کوچک و توزیـع  
هــاي لانگرهــانس اپیــدرمی در شــدت عفونــت ســلول

.لیشمانیا دخالت دارند
هاي لیشـمانیا مـؤثر   ابتلاء به برخی از انگل. شغل: در 8

ــدة  ــا عامــل ایجــاد کنن ulcerاســت. لیشــمانیا مکزیکان

chiclero'sکـردن  بانـان در اثـر جمـع   جنگـل بیشتر در
شود.صمغ دیده می

. وضعیت اقتصادي و اجتمـاعی: معمـولاً در ابـتلاء بـه     9
یمـاري  که این بلیشمانیوز احشایی مؤثر است به طوري

بیشتر در مناطق متراکم با درآمد کم و تغذیۀ ناکـافی  
شود. مشاهده می

. عادات به خصوص در اهـالی منطقـه: اسـتراحت و    10
خوابیدن در هواي آزاد و خارج خانه، احداث واحدهاي 

هـاي لیشـمانیوز و وجـود    مسکونی در مجاورت کانون
هـاي  ها، انبار کـاه و هیـزم، محـل   شکاف و درز در آن

ــن ــع س ــه و جم ــاکن مخروب ــداري دام، ام آوري تی نگه
-فضولات حیوانی به جهت سـوخت در مجـاورت خانـه   

هاي مسکونی نیز در انتقال لیشمانیوزها مـؤثر هسـتند   
]2،3،14،66-68[.

ایمنی میزبان در برابر لیشمانیا.11
ــان،   ــدن میزب ــه ب ــل: بعــد از ورود لیشــمانیا ب نوتروفی

کنندة هاي فاگوسیتبه عنوان اولین سلولها نوتروفیل
در اثر برخورد ها کنند. نوتروفیللیشمانیا نقش ایفا می

ــا توجــه بــه تولیــد   ــا پروماســتیگوت فعــال شــده و ب ب
NF-κB) و فعــــال شــــدن B4)LTB4لوکــــوترین 
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ــه مــی ــدي LTB4شــوند. دگرانول ــک مــدیاتور لیپی ی
-5لیپواکسـیژناز ( -5باشـد کـه توسـط    التهابی میپیش

LOشــده و فعالیــت آنتــی میکروبیــال و تولیــد ) تولید
.]73[دهد فزایش میسایتوکاین توسط ماکروفاژها را ا

NKT  هـا از طریـق دو مسـیر    : فعال شدن ایـن سـلول
باشد. در مسیر مستقیم بعـد  مستقیم و غیرمستقیم می

شـده بـا گلیکولیپیـد   همـراه  CD1dبه TCRاتصالاز 
هـاي دنـدریتیک،   انگل و عرضه شدن آن توسط سلول

NKT cell1هاي مختلفـی از  فعال شده و سایتوکاینها
کننــد. در را ترشــح مــیIL-13و IFN-γ ،TNFجملــه 

هـا،  مسیر غیرمستقیم در اثـر فعـال شـدن ایـن سـلول     
بـر  TLR2با تحریک LPGهاي لیشمانیا مانند ژنآنتی

ــاIL-12هــاي دنــدریتیک باعــث تولیــد روي ســلول ی
IL-18 ازAPCــأثیر  هــا ــا تحــت ت شــده و درنتیجــه ب
هـا و  ، باعـث فعـال شـدن آن   هـا NKTcellدادن قـرار 

.]74[شوند ها میسلولترشح سایتوکاین از این 
نـوع  3ماکروفاژها در اثر مواجهه بـا انگـل لیشـمانیا    -

کنند: سایتوکاین را ترشح می
شـیفت  Th1: سیستم ایمنـی را بـه سـمت    IL-12-الف

د و در نتیجـه بیمـار   شومیIFN-γداده و باعث تولید 
برد.را به سمت بهبودي پیش می

ــرمIL-1-ب ــب   : در ف ــاد ت ــبب ایج ــایی س ــاي احش ه
شود.می

باعـث  Saf Target: براسـاس نظریـۀ   GM-CSF-ج
شود. مهاجرت ماکروفاژهاي نابالغ به محل عفونت می

سیستم ایمنی میزبان در اثر مواجهه با انگل لیشـمانیا  -
کند که شیفت پیدا میTh2یاTh1به یکی از مسیرهاي

این شیفت پیدا کردن به عوامل مختلفی از جمله تغذیه 
بسـتگی  TNFو NK Cellو تنظیم ژنتیکی موبـوط بـه   

دارد.
یک فرآیند مـولتی فاکتوریـال   هاNK cellفعال شدن 

هـایی  باشد که به عواملی مانند حضـور سـایتوکاین  می
ماکروفاژهـا  تولید شده توسطIL-18وIL-12مانند 

TLR-2و TLR-9هـا و فعـال شـدن    و دندریتیک سل

1 Natural Killer T (NKT) Cell

لیشـمانیا و  LPGاز طریـق  هـا NK cellبسـتگی دارد.  
TLR-2   فعال شده و باعث افـزایش بیـانTLR-2 در
وIFN-γشــوند و بــا تولیــد مــیهــاNK cellســطح 

TNF-αکردن عفونت اولیـه و  نقش مهمی در محدود
هاNK cellلولی دارند. ي داخل سهااز بین بردن انگل

مـی باشـند.   IFN-γهمچنین منبـع اولیـه بـراي تولیـد     
و TNF-αو IL-12منجر به تولید TLR-2شدن فعال

از ماکروفاژها شده و در نتیجـه پاسـخ   نیتریک اُکساید
ــه مســیر   ــدن ب ــی ب شــود شــیفت داده مــیTh1ایمن

]23،75[.
سـه نـوع سـایتوکاین ترشـح     Th1در اثر فعال شدن -

شود:می
ژن بـه ماکروفاژهـا و   باعث عرضۀ آنتی:IFN-γ-الف

شود.شناسایی بهتر انگل می
ــا: IL-2-ب ــن سـ ــه  ایـ ــن کـ ــر ایـ ــلاوه بـ یتوکاین عـ

بـه حالـت فعـال    در حال اسـتراحت را Tهاي لنفوسیت
Tهاي سلولتواند یک اثر مهاري روي آورد میدرمی

به دلیل افزایش در سرم افراد مبتلا IL-2داشته باشد. 
تواند در تشـخیص لیشـمانیوز   به لیشمانیوز احشایی می

احشایی در مناطق اندمیک مطرح باشد. همچنـین ایـن   
سایتوکاین یـک فـاکتور مهـم در محـدودکردن پاسـخ      

در بیمـاران مبـتلا بـه لیشـمانیا     IL-12به Tهاي سلول
هـاي  آمازوننسیس بوده و در نتیجه باعث تعدیل پاسخ

IL-2شود. این عملکـرد مهـاري   ایمنی بدن میزبان می

.]76،77[باشد میهاTreg2مستقل از پاسخ مسیر 
ها ترشح شـده  ها و فیبروبلاستسلT: از TNF-α-ج 

ــل   ــیتۀ داخـــ ــزایش سیتوتوکسیســـ ــث افـــ و باعـــ
شود.ماکروفاژمی

پـنج نـوع سـایتوکاین ترشـح     Th2در اثر فعال شدن -
شود:می

IL-4 ،IL-5 وIL-6هـاي  : باعث تبدیل لنفوسیتB  بـه
پلاسماسل می شوند.

IL-10 وIL-13کنندة سیستم ایمنـی هسـتند.   : ساپرس
IFN-γباعث تغییر در سیگنالینگ IL-10افزایش سطح 

2 Regulatory T Cell
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هاي آلوده با انگل شده و مانع از عملکرد آن در سلول
شود.می

Treg/Th17  مســیر :(Th17) هـــاي ســلولTCD4+

شـود. مسـیر   باعث مقاومت در برابـر لیشـمانیوز مـی   
CD4+CD25+Foxp3 (Treg)هـاي  باعث مهار پاسخ

شود.میTهاي سلولي هامؤثر سایر زیرگروه
Tregهاي ترشح شده از این مسـیر شـامل   : سایتوکاین

IL-10 وTGF-Bباشند و مطالعات مختلف نشـان  می
ها باعث افزایش بار داده است که تولید این سایتوکاین

شـود  زبـان مـی  انگلی و پیشرفت لیشمانیوز در بدن می
]78[.

Th17 در اثر فعال شدن این مسیر دو سایتوکاین مهم :
IL-17A/F وIL-22شــود. ترشــح مــیIL-17 باعــث

هـاي دیگـر از   ها و کموکـاین تحریک ترشح سایتوکاین
هـا  نوتروفیـل CXCL-8شود. نیز میCXCL-8جمله 

هاي دیگـر  خواند. سایتوکاینرا به محل عفونت فرا می
،IL-21،IL-6ترشــح شــده توســط ایــن مســیر شــامل 

TNF-α وIFN-γ هــاي ترشــح باشــند. ســایتوکاینمـی
و NOS-2شده توسط این مسیر توانایی تحریک تولید 

ها هاي مختلف را دارند. بررسیمتالوپروتئیناز از سلول
بــه عنــوان Th17نشــان داده اســت کــه پاســخ مســیر

باشدعلیه لیشمانیوز میTh1کنندة پاسخ مسیر تکمیل
تواند باعث میTh17هاي توکاینو نقص در ترشح سای

شکست پاسخ ایمنی بدن در برابـر لیشـمانیا شـود. در    
یی کـه  هـا اي مشخص شـده کـه در مـوش   یک مطالعه

هاي ترشح شده حساس به لیشمانیوز بودند سایتوکاین
هـا باعـث پیشـرفت بیمـاري     از این مسیر و نوتروفیـل 

هایی کـه مقاومـت نسـبی بـه     شوند ولی در موشمی
هـا باعـث   و نوتروفیـل Th17یوز داشتند مسیر لیشمان

گردد. نتیجـۀ ایـن مطالعـه    کنترل پیشرفت بیماري می
در Th17باشد کـه نقـش مسـیر    نشان دهندة این می

ــتگی دارد    ــان بس ــی میزب ــۀ ژنتیک ــه زمین ــمانیوز ب لیش
]79،80[.

اینفلامازوم: یکـی از اجـزاي مهـم سیسـتم ایمنـی ذاتـی       
هاي باکتریایی و ویروسی نقش ه در عفونتباشد کمی

هـا دارد. در  مهمی در ایجاد مقاومت علیه این عفونـت 
اي مورد نقش اینفلامازوم در لیشمانیوز در یک مطالعه

در پاسـخ بـه   Nlrp3مشخص گردیده که اینفلامـازوم  
عفونت لیشمانیا فعال شده و فعالیت آن بـراي کـاهش   

ــل ماکرو   ــل در داخ ــر انگ ــد و تکثی ــروري  رش ــاژ ض ف
ــی ــد. م ــق   IL-1βباش ــازوم از طری ــتق از اینفلام مش

نیتریـک اُکسـاید  و تولیـد  IL-1R ،MyD88سیگنالینگ 
ــمانیا     ــت لیش ــر عفون ــت در براب ــاد مقاوم ــث ایج باع

را Th1/Th2شود. اجزاي اینفلامـازوم بـالانس بـین    می
اي دیگر کنند. در مطالعهدر عفونت لیشمانیا تنظیم می

نیا ماژور با فعال کـردن اجـزاي   مشخص شد که لیشما
باعــث 1و کاســپاز NLRP3،ASCاینفلامــازوم ماننــد

از ماکروفاژهاي آلوده به انگـل  IL-1βو IL-18تولید 
هاي ایمنی بدن شده و به این طریق باعث تعدیل پاسخ

شــود. میزبــان و گســترش بیشــتر انگــل در بــدن مــی
از طریــق lL-4باعــث تولیــد بیشــتر IL-18همچنــین 

ــ ــان اف ــاي ســلولدر cMAFو GATA3زایش بی Tه

باعـث پیشـرفت   Th2فعال شده و فعال شـدن مسـیر   
گردد. در لیشمانیا مکزیکانا بیماري در بدن میزبان می

باعث پیشـرفت بیمـاري   IL-4و IL-18نیز سایتوکاین 
توانـد بـه   میlL-18شود. بنابراین در بدن میزبان می

.]81-84[گیرد عنوان هدف درمانی مورد توجه قرار 
-IgE امروزه ترشح :IgE  در لیشمانیوز احشایی اثبـات

اختصاصی ضد لیشمانیوز احشایی فقط IgEشده است. 
در مبتلایــان بــه ایــن بیمــاري وجــود دارد کــه یکــی از 

.]2،3،33،42[باشد میTh2ال شدن هاي فعشاخص
: بر اساس مطالعـات انجـام گرفتـه    MHCسیستم -12

ــش  ، HLA-CW7 ،HLA-A28 ،HLA-BW22نقـــــ
HLA-DQW8 ،HLA-DR وHLA-DQW3 در

ــدي،   ــمانیوز جل -HLAو HLA-A11 ،HLA-B5لیش

B7  ،در فرم منتشر لیشمانیوز جلـديHLA-DQW3 ،
HLA-BW22مخاطی و -در لیشمانیوز جلديHLA-

A28 وHLA-DR    در لیشمانیوز احشـایی ثابـت شـده
.]85-88[است 
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هـا نشـان   لیشمانیوز در افراد ایمونوساپرس: بررسی-
داده است در افرادي که به دلایل مختلف مانند ابـتلاء  

ري ایدز، دریافت پیوند عضو و سـرطان دچـار   به بیما
هـاي  ضعف سیستم ایمنی شده اند، لیشمانیوز بـه فـرم  

در ســال شــود.تبــدیل مــیDCL1غیرمعمــول ماننــد
لیشمانیا تروپیکـا فرم منتشرة لیشمانیوز با عامل 2010

از دو بیمار مبتلا به ایدز گزارش گردید. همچنـین در  
شد کـه در  مشخص2018یک گزارش مورد در سال 

اثر ضعف سیستم ایمنی بدن میزبان به علـت مصـرف   
کننـدة سیسـتم ایمنـی، فـرم     رویۀ داروهاي تضـعیف بی

لیشـمانیا مـاژور  از لیشمانیوز توسط DCLغیرمعمول 
شود. به دلیل ایجـاد نقـص در تشـکیل پاسـخ     ایجاد می

ایمنی سلولی در بدن میزبان، انگل سریع تکثیر شـده و  
هـاي مختلـف بـدن    در قسـمت به صورت فرم منتشر

.]89،90[کند میزبان ایجاد ضایعه می
عوامل مربوط به محیط-د
. درجه حـرارت هـوا: بـراي کـالاآزار بایـد مـاگزیمم       1

و متوسـط  C38°متوسط حرارت ماهیانه پـایین تـر از  
باشد و بـه طـور   C7°حرارت مینیمم ماهیانه بالاتر از

برسد.C11°کلی متوسط سالیانه نباید به کمتر از
درصـد  70. رطوبت نسبی هوا: سالیانه نباید کمتر از 2

باشد.
. میزان بارندگی و توزیع آن: میزان بارندگی سالیانه 3

متر مورد لزوم است کـه البتـه ایـن    میلی125بیش از 
مقدار در انواع مختلف لیشمانیوزها متفاوت است.

. نوع پوشش گیاهی.4
خیر سطحی آب شده و . باد و شدت آن: باد سبب تب5

نمایــد. همچنــین روي رطوبــت منطقــه را تــأمین مــی
محصولات ارگانیک مورد نیاز براي رشد و تکثیر پشـه  

هـاي رشـد   ها در دوران لاروي حشره در محـل خاکی
گذارد.ونمو آن تأثیر می

ها تأثیر دارد.. جنس خاك: در زاد و ولد پشه خاکی6
یر در حرارت محیط . ارتفاع از سطح دریا: به علت تأث7

یابـد،  که هر قدر بیشتر شود حرارت کاهش مـی و این

1 Diffuse Cutaneous Leishmaniasis

به طور غیرمستقیم تأثیر دارد. در هندوستان بیمـاري  
در ارتفاعات بیش از دو هزار پا به طور اندمیک اتفـاق  

افتد. می
اي آب و هوا. تغییرات دوره8

با توجه به این که مسـائل بهداشـت عمـومی و انتشـار     
ا جغرافیاي منطقه رابطۀ مستقیم دارند لـذا  ها ببیماري

توانـد  مـی GIS2استفاده از سیستم اطلاعات جغرافیایی 
ــاري   ــرل بیم ــی در کنت ــش مهم ــد  نق ــته باش ــا داش ه

]2،3،14،91،92[.
هاي لیشمانیا به سلول میزباناتصال و ورود انگل-

هاي نارس در خارج سلول در بدو ورود استیگوتپروم
رونــد. بــه وســیلۀ سیســتم کمپلمــان از بــین مــی     

سیسـتم  C3bهاي رسیده به کمک جزءپروماستیگوت
در سطح ماکروفاژها متصـل  C3bکمپلمان به گیرندة 

ــی ــال م ــوند. در س ــوانی را در  1976ش ــمانیا دون لیش
ــاگولیزوزوم ــلولف ــاي س ــیته ــاي فاگوس ــتر هاه مس

هده کردند. امروزه مشخص شده کـه عـلاوه بـر    مشا
توانند تـا  ها نیز مینوتروفیل، ماکروفاژها و مونوسیت

حــدودي عمــل فاگوســیتوز را انجــام دهنــد. لیشــمانیا 
تروپیکا و لیشمانیا مکزیکانـا در مجـاورت سـیتوکالازین    

کنـد) توانـایی   (که از عمل بیگانه خواري جلوگیري مـی 
ش را ندارند. انگـل قـادر   هاي صفاق موورود به سلول

هــاي ســارکومال ســگ کــه اســت وارد دیــوارة ســلول
فعالیت بیگانه خواري ندارند شـود و تکثیـر یابـد ولـی     

شـود هنـوز مشـخص    که وارد ماکروفاژ مـی علت این
تر از پروماستیگوت نیست. در ضمن آماستیگوت سریع

شود که احتمالاً به لحـاظ داشـتن   به ماکروفاژ وارد می
هـا باشـد.   کوچکتر و تحرك کمتـر آماسـتیگوت  اندازة 

وجود انگل در ماکروفاژها عفونت مـداوم و پایـداري   
شـدن انگــل  کنـد و نیــز باعـث تکثیـر و رها   د مـی ایجـا 
هـا خـود بـه خـود     که در بقیۀ سـلول شود در حالیمی

هـا بـا هـر دو طـرف     گردد. پروماستیگوتمحدود می
میزبـان  تواننـد بـه سـلول   دار و بدون فلاژل میفلاژل

هـاي وصل شوند. در لیشمانیا دونوانی اتصال به سـلول 

2 Geographical Information System
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J774G8بادي ضد گلیکـوپروتئین واقـع   به وسیلۀ آنتی
شود. بـر اسـاس نظریـات قبلـی     در فلاژل محدود می

ــمانیا    ــا و لیش ــمانیا تروپیک ــاژور، لیش ــمانیا م ورود لیش
دونوانی به سلول میزبان از طریق ایجاد شدن مجراي 

کـه ورود  سطح سلول اسـت در حـالی  قیف مانندي در 
لیشمانیا برازیلینسـیس از طریـق میکروپینوسـیتوزیس    

باشد ولی امروزه مطرح شده ها میکمپلکسمانند اپی
ها در هنگام ورود به سلول به که بیشتر پروماستیگوت

.]2،3،14،39،93[آیند شکل حلقوي درمی
پـذیر  رود لیشمانیا به ماکروفاژ از چهـار راه امکـان  و-

است: 
ــق   1 ــا از طری ــه ماکروفاژه ــمانیا ب ــال لیش ، LPG. اتص

GP63 وPPG هـاي  و گیرندهدر سطح پروماستیگوت
CR1 ،CR3(MAC1) ،P95 ،P150ه دنــــــــــــ، گیر

ــپتور  ــوز رسـ ــانوز فوکـ ــرونکتین و مـ ) از MFR(فیبـ
ه از به طـور عمـد  LPGگیرد. ماکروفاژها صورت می

شود.باعث برداشت انگل میC3bطریق اتصال به 
-1که بـه واحـدهاي   CRPبه وسیلۀ اُپسونیزاسیون. 2

po4)Gal(α1-4)Man(α از پروماستیگوت متاسیکلیک
وFCγR1هــايو از طریــق گیرنــده متصــل شــده 

FCγR2شود.وارد ماکروفاژ می
کننــد و باعــث . ماکروفاژهــا فیبــرونکتین تولیــد مــی3

یزه شدن انگل و تسهیل در ورود آن بـه وسـیلۀ   اُپسون
هاي فیبـرونکتین موجـود در سـطح ماکروفـاژ     گیرنده

شوند.می
هاي سطحی:ژن. ورود مستقیم از طریق آنتی4
α-D-گالاکتوفورانوز)α-D-Galfهاي ژن) یکی از آنتی

باشـد کـه در   هاي لیشـمانیا مـی  موجود در سطح انگل
ول نقش دارد. براساس ورود مستقیم انگل به داخل سل

ــده   ــام ش ــات انج ــالاکتوفورانوز-α-Dمطالع -α-D(گ

Galfهــا از جملــه هــا و انگــلهــا، بــاکتري) را در قــارچ
ژن در اند. همچنین ایـن آنتـی  ها یافتهتریپانوزوماتیده

LPGتوانـد در ناحیـۀ غیرانتهـایی مثـل     لیشمانیاها می

یا لیشـمان از GIPL-2و GIPL-3ها و نیزپروماستیگوت

لیشمانیا مـاژور وجـود   GIPL-1و یا انتهایی در ماژور
داشته باشد. 

بـه بقـاء انگـل    CR3و CR1هاي استفاده از گیرنده-
هـا شـروع کننـده و    این گیرنـده کند چرا کهکمک می

تنفسـی هسـتند.   برندة فاگوسیتوز بـدون انفجـار  پیش
IL-12مـانع تولیـد   CR3کردن علاوه بر آن مسـدود 

) شده و بنابراین شروع فرآیند CMIیدي (مدیاتور کل
.]95-14،39،93[گیرد به صورت ساکت انجام می

اگرچه ماکروفاژ به عنوان سلول اصلی میزبـان انگـل   -
هـا بـه عنـوان اولـین     شود ولی نوتروفیلمحسوب می

باشند. هاي آلوده شده بعد از مواجهه با انگل میسلول
MIP-1bهـایی ماننـد   ها با تولیـد کموکـاین  نوتروفیل

ــودگی      ــل آل ــه مح ــا ب ــوانی ماکروفاژه ــث فراخ باع
ــه راحتــی  شــوند. دمــی ر مرحلــۀ بعــد ماکروفاژهــا ب

هـاي آلـوده بـا انگـل را فاگوسـیت کـرده و       نوتروفیل
شوند. به این طریق لیشـمانیا  میTNF-βباعث ترشح 

هـا وارد سـلول میزبـان    به راحتی از طریـق نوتروفیـل  
.]96[شود نهایی خود می

هـاي اصـلی دفـاعی در برابـر ورود انگـل      نیسممکا-
لیشمانیا به ماکروفاژ

NADPHدر اثــر فاگوســیتوز یــک عامــل خــارجی،. 1

شود و این آنـزیم  اکسیداز در غشاء پلاسمائی فعال می
ــون ــی  پروت ــولی م ــیژن مولک ــه اکس ــا را ب ــاند و ه رس

هاي هیدروکسیل و آب اکسیژنه سوپراکسید و رادیکال
ها بـا  کند که این رادیکالایجاد میمحل فاگوسیتوز در

هــا وارد غشـاء فســفولیپیدي پــاتوژن و مــاکرومولکول 
شوند.واکنش می

. اسیدي شدن: وقتی که فاگوزوم با اندوزوم بـه هـم   2
پیوست وزیکول ایجاد شده به وسیلۀ آنزیمـی بـه نـام    

Proton ATPas ــته و ــیدي گش ــث pHاس ــایین باع پ
.شودها میشدن پروتئیندناتوره

. هضم: بعد از به هم پیوستن اندوزوم بـا لیـزوزوم و   3
ــروتئین ــیدي، پـ ــدرولیز اسـ ــا،هیـ و DNA،RNAهـ

شوند.ها تجزیه میکربوهیدرات
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در iNOs. تولید نیتریک اُکسـاید بـه وسـیلۀ آنـزیم     4
.]14،40،93[ماکروفاژها 

ــتراتژي- ــاي اناس ــر  ه ــت در براب ــراي مقاوم ــل ب گ
هاي دفاعی ماکروفاژها مکانیسم

. سوپراکسید دیسموتاز اولین واکنش و پاسخ انگل به 1
ــا ــال  انفج ــا رادیک ــزیم ب ــن آن ــت. ای ــی اس ــاي ر تنفس ه

سوپراکســید ترکیــب شــده و باعــث ایجــاد اکســیژن  
شــود. همچنــین مولکــولی و پراکســید هیــدروژن مــی

H2O2 به وسیلۀ آنزیم کاتالاز تجزیه شده و اکسیژن و
دهد.آب تشکیل می

در لیشــمانیا و 1. تریپــانوتیون ردوکتــاز: تریپــانوتیون2
ارد و از دو مولکـول گلوتـاتیون   ها وجـود د تریپانوزوم

اتصال یافته تشکیل 2که به دو انتهاي آمینی اسپرمیدین
شده است. تریپانوتیون ردوکتاز آنـزیم کلیـدي اسـت    

شود تریپانوتیون اکسـیده بـه حالـت احیـا     که باعث می
تبدیل شود. این روند باعث کاهش گلوتاتیون شـده و  

هــاي نهایــت یــک مســیر مهمــی در برابــر فعالیــتدر
گردد.اکسیداتیو ایجاد می

. استفاده از ترکیبات گلیکوزیدي سطحی که مهمترین 3
.]14،17،40،42[باشند میGP63و LPGآنها

. استفاده از پروتئین کینازها: لیشمانیا ماژور قـادر بـه   4
ــروت  ــک ســري پ ــد ی ــا  ئینتولی ــه ب کینازهــایی اســت ک

C9و C3،C5کـردن اجـزاي کمپلمـان ماننـد     فسفریله

شود.باعث مهار فعالیت سیستم کمپلمان می
هـایی  . انگل با تخریب فیبرونکتین ترشـح سـایتوکاین  5

ــد  ــوده و IL-12و IFN-γماننـ ــاي آلـ از ماکروفاژهـ
هاي آزاد، اکسیژن و نیتروژن را همچنین تولید رادیکال

هاي با فیبرونکتین یکی از گلیکوپروتئیندهد. کاهش می
هـاي سـطح   د که به پـروتئین باشوزن مولکولی بالا می

1 Tripanothion
2 Spermidine

شود و بـا بسـیاري از   سلولی به نام اینتگرین متصل می
ــروتئین ــرهمکنش دارد.  پـ ــلولی بـ ــرون سـ ــاي بیـ هـ

کنـد و  فیبرونکتین به عنـوان اُپسـونین نیـز عمـل مـی     
ــایی فاگوســیتوز ســلولتوا کننــده را هــاي فاگوســیتن

دهد. ماکروفاژها از طریق چندین گیرنده افزایش می
هــاي مختلــف فیبــرونکتین ارتبــاط برقــرار بــا دومــین

کنند. متصل شدن ماکروفاژ به فیبـرونکتین باعـث   می
.]97[شود میIL-12و IFN-γافزایش تولید 

گیرينتیجه
معضلات بهداشتی در سطح مهمترین لیشمانیوز یکی از 

هایی از جملـه  باشد. وقوع لیشمانیوز به شاخصدنیا می
ویرولانس گونۀ لیشمانیا، ژنتیک و پاسـخ ایمنـی سـلول    

در هـایی کـه   رغـم پیشـرفت  میزبان بستگی دارد. علی
زمینــۀ کنتــرل بیمــاري و فــراهم شــدن امکانــات      

هـاي انگلـی   آزمایشگاهی در تأیید و تشـخیص عفونـت  
حاصل شده اما به دلایل مختلف بـه خصـوص افـزایش    
مقاومــت دارویــی و مقــاوم شــدن نــاقلین بــه ســموم 

کــش، لیشــمانیوزها همچنــان از شــایعترین    حشــره
ها به خصـوص در کشـورهاي در حـال توسـعه     عفونت

هـاي بـا ویـرولانس    شوند. همچنین انگـل میمحسوب
هـاي بیشـتري از میزبـان را آلـوده     زیاد قادرند سلول

هـا باعـث انهـدام    کنند و با قدرت تکثیر زیاد در سلول
هاي میزبـان، گسـترش ضـایعه و    تعداد زیادي از سلول

هاي وسیع شوند. بنابراین با شـناخت دقیـق   ایجاد زخم
ریـزي در زمینـۀ   ، برنامهزایی انگلهاي بیماريمکانیسم

بـراي ایـن   کنترل و مبـارزه بـا انگـل مـؤثرتر بـوده و      
منظور طراحـی و انجـام مطالعـات جـامع و کامـل در      

هــاي هــاي مختلــف لیشــمانیوز و پــاتوژنز انگــلزمینــه
لیشمانیا به خصوص در منـاطق انـدمیک ضـروري بـه     

.رسدنظر می
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