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ABSTRACT

Leishmaniasis is a tropical parasitic disease that has become a major health challenge in many
countries of the world. Not only has not been found any effective vaccine or treatment for the
disease eradication, but also the advent of drug resistance is also increasing. Therefore, it is vital
to take a precise attention to the physiochemical cycles of the Leishmania parasite and to identify
its biochemical pathways. One of the most important biochemical pathways of host and parasite is
the arginase and nitric oxide cycles. By using L-arginine, arginase plays an important role in the
metabolic pathways, particularly in ornithine production, polyamines biosynthesis and cellular
activities, including proliferation and cell survival. Furthermore, L-arginine, can act as a substrate
for inducible nitric oxide synthase (iNOS), which leads to the synthesis of nitric oxide (NO),
thereby activating the cellular immune system and clearing intracellular parasites. High Arginase
activity reduces the parasite load inside the host cell, and since lymphocytes need L-arginine for
their activity, its deficiency impairs the response of host immune cells. Also, parasites arginase
alone can determine the fate of Leishmania parasite within the host cell. The aim of this study was
to provide a comprehensive overview of various studies on the arginase activity of both parasite
and host and its direct impacts on the immune system and pathogenicity of the Leishmania
parasite.
Keywords: Arginase; Leishmania; Nitric Oxide; Macrophages; Immune System
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مقدمه
، عامـل بیمـاري لیشـمانیوز،    لیشـمانیا هـاي جـنس   انگل
انـد کـه گسـتره    هـاي درون سـلولی اجبـاري   یاختـه تک

یـا پوسـتی   هـاي جلـدي  هـا، از زخـم  وسیعی از بیماري
(ســالک) خــود بهبــود شــونده تــا لیشــمانیوز احشــایی  

انگــل .]1،2[شــوند (کــالاآزار) کشــنده را موجــب مــی
شـکل  حسـب محـیط زنـدگی خـود بـه دو     برلیشمانیا

روماسـتیگوت  پو داخل سلولی فاقد تاژك آماستیگوت
د. این انگـل در  نشودیده میخارج سلولی واجد تاژك 

اي هسـته خوار تکبیگانههايداران، درون سلولمهره
هـاي  گونـه این بیماري انگلـی بـا گـزش   یابد. میتکثیر

در .]3،4[شـود منتقل مـی به انسان خاکیشه پمختلف 
کشـور جهـان دچـار    98میلیون نفـر در  12حال حاضر 

2انواع مختلف بیماري لیشمانیوز هسـتند و بـا حـدود    
میلیون مورد جدید در هر سال، ایـن بیمـاري بـه یـک    

خطر سلامت عمومی در سراسـر جهـان تبـدیل شـده     
بـا تظـاهرات بـالینی و ژنتیکـی     . ایـن بیمـاري  ]2[است 

پیچیده در بسیاري از کشورهاي جهان از جملـه ایـران  
در 1به عنوان یک بیماري فرامـوش شـده گرمسـیري   

بـه علـت اهمیتـی کـه ایـن      .]2[شـود  نظر گرفته مـی 

1 Neglected Tropical Disease (NTD)

چکیده
لیشمانیوز، یک بیماري انگلی گرمسیري است که امروزه به یک چالش بزرگ در بسیاري از کشورهاي دنیا تبدیل شده است. 

ي دیگر ظهور مقاومت دارویی، این بیماري کنی این بیماري پیدا نشده است، از سوتاکنون واکسن یا داروي موثري براي ریشه
و شناسایی مسیرهاي لیشمانیاهاي فیزیکوشیمایی انگل را به یک نگرانی جهانی تبدیل کرده است. از این رو توجه بیشتر به چرخه

یزبان و انگل ترین این مسیرها چرخه آرژیناز و نیتریک اکساید مبیوشیمایی آن از اهمیت بسزایی برخوردار است. یکی از حیاتی
نقش مهمی در مسیرهاي متابولیکی به ویژه تولید اورنیتین دارد است. آنزیم آرژیناز با استفاده از اسید امینه آرژینین لیشمانیا

هاي مهم سلولی از جمله تکثیر و بقاء سلولی دخالت دارند. از سوي دیگر ها شده و در فعالیتآمینکه منجر به تولید پلی
کند که منجر به تولید نیتریک اکساید شده و در اند به عنوان سوبسترا براي آنزیم نیتریک اکساید سنتاز عملتوآرژینین می

فعالیت بالاي آنزیم آرژیناز شود. هاي داخل سلولی مینتیجه باعث فعال شدن سیستم ایمنی سلولی و از بین رفتن ارگانیسم
هاي لنفوســیت براي فعالیت خود به اســـید امـینه نجایی که ســـلولباعث کاهش انگل در داخل سلول میزبان شده و از آ

شود. همچنین آرژیناز انگل به تنهایی هاي لنفوسیتی میهاي سلولآرژینین احتیاج دارند، کمبود آن باعث اختلال در پاسخ-ال
العه، مرور جامع بر مطالعات انجام شده را در داخل سلول میزبان تعیین کند. هدف از این مطلیشمانیاتواند سرنوشت انگل می

باشد.میلیشمانیابر روي مسیر آرژیناز انگل و میزبان و بررسی تاثیر آن بر سیستم ایمنی و بیماریزایی انگل 
نیتریک اکساید، ماکروفاژ، سیستم ایمنی،لیشمانیاآرژیناز،واژه هاي کلیدي: 
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 ـ بیماري از نظـر بهداشـتی دارد، سـال    ورد توجـه  هـا م
کـه ایـن   بطـوري ،بوده اسـت جهانی سازمان بهداشت

و بیمــاري مهـم منـاطق گرمســیري  10جـزء  بیمـاري  
شـود و بخـش تحقیقـات    محسوب مـی گرمسیرينیمه

ایـن  ، جهـانی  بهداشتهاي گرمسیري سازمان بیماري
تب ، بیماري خواببیماري را در زمرة سه بیماري اول (

و 1بازپدیـد هـاي  ريو جـزو بیمـا  )وزو لیشـمانی نگید
.]5،6[طبقه بندي کرده است کنترل قابلغیر
هاي زیادي که براي درمـان لیشـمانیوز   رغم تلاشعلی

ــه ــورت گرفت ــراي آن و  ص ــبی ب ــان مناس ــت، درم اس
خصوص براي شکل احشایی موجود نیسـت و سـالانه   به

میزان بالایی از مرگ و میر را در سراسر جهان موجب 
جـود تکـاپوي زیـادي کـه بـراي      شود. همچنین با ومی

تکوین یک واکسن مناسب علیه این بیمـاري یـا راهکـار    
مناسب براي مبارزه با انگل در بسیاري از مراکز علمی 
وجود دارد، به دلیل پیچیدگی انگل در مقایسه با سـایر  

هـاي آن بـا   ها و تنوع زیـاد بـرهمکنش  میکروارگانیسم
ار مشـکل  دار، تهیه واکسـن مناسـب بسـی   میزبان مهره

است. از این رو توجه بیشتر به این بیمـاري و رسـیدن   
هاي تشخیصی مناسب براي تشخیص به موقع به روش

بیماري یکی از مسائل مهم بهداشت جهـانی و سـلامت   
. ]7،8[جامعه است 

نشان ایشمانیلانگلهاي مختلفگونهژنومنیبسهیمقا
عـداد  تيانگل دارانیمختلف ايهاداده است که گونه

 ـیهـاي ژنت اما تفاوت،ژن هستندیمشابه  ـیک آنهـا  نیب
 ـمیپیهاي فنوتشود که سبب بروز تفاوتمیدهید انی

نشـان داده اسـت کـه    مختلـف  شود. مطالعات آنها می
موجـود  يهـا از ژنیزا فاقد برخ ـیماریبریغيهاگونه

1 Re-emergent

نیهاي بتفاوتافتنیهستند. لذا بیماریزايهادر گونه
 ـیمـار یبریزا و غیمـار یبيهـا گونه يهـا گونـه یزا و حت

هر چـه  ییبه شناسایتوجهانیزا با هم کمک شایماریب
) مهـم  يهـا اهداف (تارگـت افتنیزیانگل و ننیاشتریب

در این . ]9،10[دینمایميماریبنیو مقابله با اییدارو
بسیار حیاتی آمینهیکی از اسیدهايآرژینین -الارتباط، 

آمینهاست. ایـن اسـید  لیشمانیال براي رشد و تکثیر انگ
به عنوان سوبسترایی اصلی براي دو آنزیم مهـم یعنـی   

و آرژینـاز  (iNOS)نیتریک اکساید سـنتاز القـا کننـده    
است. بسته به نوع سایتوکاین تولیـدي توسـط سیسـتم    

مورد iNOSتواند توسط آنزیم آرژینین می-ایمنی، ال
(NO)ید استفاده قـرار گرفتـه و تولیـد نیتریـک اکسـا     

نماید و در نتیجه باعث مـرگ انگـل گـردد. همچنـین     
تواند به وسیله آنزیم آرژیناز مورد مصـرف قـرار   می

شـود  هاآمینگرفته و باعث برقراري مسیر سنتز پلی
و در نتیجه انگـل زنـده مانـده و در داخـل ماکروفـاژ      
رشد و تکثیر نماید. در واقع در ایـن شـرایط یـک نـوع     

ــین د ــاز و رقابــت شــدید ب ــزیم آرژین در iNOSو آن
آرژینین براي مرگ یا بقا انگل وجـود دارد  -مصرف ال

ي اخیـر  هـا کـه طـی سـال   ). از آنجایی1(شکل ]11،12[
مطالعات گسترده اي بر روي نقش آنزیم آرژینـاز در  

دار و نقـــش آن در سیســـتم ایمنـــی میزبـــان مهـــره
هــاي مختلــف بــه دلیــل عملکــرد بیمــاریزایی بیمــاري

ن در التهاب،  صورت گرفته است، لذا هـدف  مستقیم آ
از این مطالعه، مروري جامع بر چرخه آنـزیم آرژینـاز   

و لیشــمانیادار و همچنــین در انگــل در میزبــان مهــره
بررسی تاثیر آن در سیستم ایمنـی انسـان و در نتیجـه    
نقش بسیار مهم آن در بیماریزایی ایـن انگـل و ایجـاد    

باشد.بیماري لیشمانیوز می
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بر آنلیشمانیاآرژینین و آرژیناز و تاثیر انگل - . متابولیسم ال1شکل 

لیشمانیانقش سیستم ایمنی در عفونت ناشی از 
یــک انگــل اجبــاري درون ســلولی اســت، کــه لیشــمانیا

هاي هسته دار براي بقاء، تکثیر و تمایز این انگـل  سلول
. با گزش پشه خـاکی و در پاسـخ   ]13[ضروري هستند 

ود فرم پروماستیگوت انگل به داخل بدن میزبان به ور
پستاندار، اولین سلولی که به موضع عفونت فراخوانده 

ول باشند، که بـه عنـوان سـل   ها میشوند، نوتروفیلمی
کننـد  کننده عمـل مـی  موثر اولیه و یا سلول فاگوسیت

و شـروع  یدهعفونت رس ـمحلبه یلنوتروف. ]14،15[
کند کـه  یمهایگوتماستبرداشت پروو یتوزبه فاگوس

ــه  ــر ب ــحمنج ــوکین ترش ــط ا) تIL-8(8اینترل ــنوس ی
یفراخـوان در نتیجـه باعـث افـزایش   که شدهها سلول

 ـ   یشـتري بهايیلنوتروف شـود  یبـه موضـع عفونـت م
ها و مونوسیتینیعها موج دوم سلولسپس . ]15،16[

ــا  ــت وارد مـ ـ ماکروفاژه ــع عفون ــه موض ــوند. یب ش
 ـ  نوتروفیل ا تولیـد مـدیاتورهایی ماننـد    هـاي آلـوده ب
ــروتئین ــا    پ ــک بت ــک الفا/ی ــاژ ی ــابی ماکروف ــاي الته ه

)/1βαMIP-1(1هــا و منجــر بــه فراخــوانی مونوســیت
شوند. ماکروفاژهـا بـا   ماکروفاژها به محل عفونت می

هـاي  ورود به موضع، شـروع بـه برداشـت نوتروفیـل    
هـاي آلـوده   . برداشـت سـلول  ]15،17[کنند آلوده می

هـاي  سـازي فعالیـت  وفاژها، منجر به فعالتوسط ماکر
گردد؛ بدین ترتیب انگل با ضدمیکروبی ماکروفاژ نمی

1 Macrophage Inflammatory Proteins

ــی    ــان یعن ــلی میزب ــلول اص ــه س ــود را ب ــن روش خ ای
. انگل بعـد از ورود بـه بـدن    ]17[رساند ماکروفاژ می

میزبان خود، مدت زمانی را بـراي آداپتـه شـدن نیـاز     
عنـی ماکروفـاژ   دارد، تا خود را به سلول اصلی میزبان ی

دهد، ها انجام  میبرساند و این کار را داخل نوتروفیل
ــان   ــب تروج ــوان اس ــه عن ــل را ب ــن رو نوتروفی 2از ای

.]17[نامندمی
از يبراهاي سیستم ایمنی، سلولینترماکروفاژها مهم

هـا ایـن سـلول  .انگـل هسـتند  بین بردن و پاك کردن
عال شوند که فتوانندیمیمتفاوتهايیگنالواسطه سبه

ــه دو ز   ــا ب ــل آنه ــه تکام ــر ب ــروهمنج ــایرگ از یزمتم
با هم کاملاًيکه از نظر عملکردگرددیماکروفاژها م

توانـد یم ـیمـاري بیجفرق دارنـد و بـه دنبـال آن نتـا    
مناسب ماکروفاژهـا  يسازفعالبنابراین.باشدمتفاوت

و یـاتی حیاربس ـیپاتوژن درون سـلول ینحذف ايبرا
هـا  ، این سلولماکروفاژهايسازفعالیپ. دراستمهم 

و نـوع  یکنـوع کلاس ـ شـوند:  یم ـیمبه دو دسته تقس ـ
آن به واسـطه  یککلاس. فعال شدن نوع]18[یو آلترنات

) ماننـد  Th1کمکـی یـک (  Tهاي هاي سلولسایتوکاین
کـه منجـر   گیرد،یصورت م) IFN-γاینترفرون گاما (

سنتاز یداکساکیتریالقاء نيماکروفاژها برایکبه تحر
یلتبــدید اکســایتریــکرا بــه نینآرژنــکــهیمــیآنز(
بسـیار  مولکـول  ید یـک اکسـا یتریکنشود.کند) مییم

2 Trojan Horse
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هـاي انگـل را در کشـتن  یکه نقش مهماستیکتوکس
بـرخلاف .کنـد ایفـا مـی  یشـمانیا لاننـد مسـلولی داخل 
آن بــه واســطه یونــوع آلترنــاتیک،کلاســيســازفعــال

مثـل ) Th2کمکـی دو ( Tهـاي  هاي سـلول سایتوکاین
یجـاد ا)IL-10(10) و اینترلـوکین  IL-4(4اینترلوکین 

یـق ز طراIL-4ت کـه  شـده اس ـ مشـخص .گـردد یم
 ـیـان منجـر بـه ب  ینـاز، آرژتحریک تولید ا ه ـآمـین یپل

درون در یشــمانیالانگــل يبقــاباعــث ، کــه شــودمــی
مـانع IL-10. همچنـین  ]19-21[شـود یماکروفاژها م

هـاي یتوکاینسـا یـد تولجلـوي  و ی شـده نفس ـانفجار ت
را )TNFدهنده تومـور ( فاکتور نکروزاز جملهیالتهاب

.داردیضـدانگل هـاي یـت بـر فعال یو اثر منفگیردیم

يبـرا یـدي کلیتوکاینسـا ) یـک IL-12(12اینترلوکین 
IFN-γیـد و به دنبال آن تولTh1يهاتکامل سلول

واســطه بــه طــور عمــده بــهاســت. ایــن ســایتوکاین
 ـ يهاسلول شـود و  یم ـیـد تولژنیعرضه کننـده آنت

باعث فعـال شـدن سیسـتم ایمنـی سـلولی شـده و در       
.]22[برد نتیجه انگل داخل سلولی را از بین می

یـا ازيس ـو انگل که فعالیزبانميفاکتورهاینبتعادل
ــالغ ــازيیرفع ــرل مـ ـ س ــا را کنت ــد،یماکروفاژه کنن

آلوده يماکروفاژهاانگل را در داخلییسرنوشت نها
راستا مشـخص شـده اسـت کـه     ین. در ادکنیمیینتع

یجــهنت،از انگــلشــده مشــتق يهــااز مولکــولیبرخــ
کننـد، یم ـیمرا در مـوش تنظ ـ ماژوریشمانیالعفونت 

یکان، شامل فسـفوگل يهامولکولغیابکه در يطوربه
در مــوش یـه اولIL-4یـد قـادر بــه تول یشـمانیا لانگـل  

مطلــب اســت کــه یــنخــود دال بــر اکــه باشــدینمــ
یمنـی ايهـا پاسختوانندیممشتق از انگليهامولکول

کننـد یمرا به منظـور بقـاء انگـل تنظ ـ   یزبانمیاکتساب
]25-22[.

و نقش آن در سیستم ایمنی میزبانآرژینازچرخه 
آنـزیم هـاي اخیـر مطالعـات در زمینـه نقـش     در سال
گیـري  ور چشمایمنی، به طعملکرد سیستمدرآرژیناز

افزایش یافته است که بـه دلیـل نقـش ایـن آنـزیم در      
باشــد. همچنــین رویکردهــاي متفــاوتی از التهــاب مــی

مشخص شـده اسـت کـه آنـزیم آرژینـاز در فراینـد       
هـاي عفـونی و   سرکوب ایمنی، ایمونوپاتولوژي بیماري

هاي توموري از سیستم ایمنی نقـش مهمـی   فرار سلول
ن آنــزیم کــه در پســتانداران . ایــ]26[کنــد را ایفـا مــی 

IIآرژینازو)I)ARG Iصورت دو ایزوفرم آرژیناز به

)ARG II ( آرژینـین را بـه   -الوجود دارد، اسـیدآمینه
کنـد  اورنیتین و اوره هیـدرولیز مـی  -هاي المحصول
ــکل  ــنش     ). 1(ش ــزیم، واک ــن آن ــرم ای ــر دو ایزوف ه

ظ بیان کنند، اما از لحابیوشیمیایی مشابهی را کاتالیز می
.باشندسلولی، تنظیم و جایگاه آن در سلول متفاوت می

در کبــد بیــان و بــه عنــوان یکــی از ARG Iایزوفــرم 
ره که منجر به خنثی نمودن واه حیاتی هاي چرخآنزیم

کند. میگردد، ایفاي نقش در پستانداران میآمونیاك 
این چرخه در دو بخش سلولی میتوکندري و سیتوزول 

که در آن آنزیم آرژیناز به عنوان یک گرددانجام می
ایزوفرم . ]27[کند پروتئین سیتوزولیک ایفاي نقش می

ARG II   ــدریایی در ــزیم میتوکن ــک آن ــوان ی ــه عن ب
هاي محیطی پسـتانداران، کلیـه، پروسـتات، روده    بافت

.]26[باشد کوچک و غدد شیري موجود می
ي متـابولیکی  آنزیم آرژیناز نقـش مهمـی در مسـیرها   

تواند اورنیتین می-اورنیتین دارد. ال-ویژه تولید البه
هــا از جملــه پوترســین، اســپرمیدین و آمــینبــه پلــی

تبدیل 1اسپرمین از طریق آنزیم اورنیتین دکربوکسیله
هـاي  هاي مـذکور بـه عنـوان مولکـول    آمینشود. پلی

هــاي مهــم کــاتیونیکی کوچــک در بســیاري از فعالیــت
تقال سلولی دخالت دارنـد. از  سلولی از جمله تکثیر و ان

ــر ال  ــرف دیگ ــین    -ط ــاثیر اورنیت ــت ت ــین تح اورنیت
گـردد کـه   مـی 3پرولین-تبدیل به ال2آمینوترنسفراز

باشـد. از سـوي   یک ماده اساسی در تولید کـلاژن مـی  
تواند بـه عنـوان سوبسـترا بـراي     آرژینین می-دیگر ال

) مـدنظر  iNOSآنزیم نیتریک اکسـاید سـنتاز القـایی (   
ر داده شود که منجر به تولیـد نیتریـک اکسـاید و    قرا

1 Ornithine Decarboxylase
2 Ornithine Amino Teransferase
3 L-proline
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هاي نیتروژن فعـال مثـل پراکسـی نیتریـت     حد واسطه
از اکسیداسیون نیتریک اکساید .]27،28[) 1شود (شکل 

با واسطه آنزیم 1سیترولین-البه آرژینین -المولکول 
iNOS   در حضور کوفاکتور نیکوتین آمیـد آدنـین دي

یـک  نیتریـک اکسـاید  گـردد. تشـکیل مـی  2نوکلئوتیـد 
هـاي  مولکول مهم بیولوژیـک و تنظـیم کننـده سیسـتم    

یـک  این ماده باشد.ایمنی، قلبی و عروقی و عصبی می
محرك قوي سیسـتم ایمنـی بـوده و در طـی التهـاب،      

کنـد و  هاي مهمی را ایفا مـی عفونت و دفع پیوند نقش
به عنوان یک مولکول مهم، به طور همزمان در مـرگ  

شده سلولی (آپوپتوزیس) و میزان بقـاي  ریزيبرنامه
به عنوان یک نیتریک اکساید آن دخالت دارد. همچنین 

مولکول تنظیمی و یک مدیاتور سیتوتوکسیک در مسیر 
ــو   ــه ص ــی و ب ــام  ایمن ــول پی ــک مولک ــده و رت ی دهن

هاي سلول، نقش مهمـی را ایفـا   کننده در فعالیتتنظیم
 ـ کنـد. نیتریـک اکسـاید در سـلول    می هـاي  تهـا و باف

هـا،  هـاي انـدوتلیال، نوتروفیـل   مختلفی از جمله سـلول 
ها، ها، پلاکتتلیال تنفسی، عروق، ماهیچههاي اپیسلول

هـاي آدرنـال موجـود    ها و سلولها، نرونفیبروبلاست
باشد. این ماده، فعالیت ضـدمیکروبی قـوي دارد و   می
تواند با سوپراکسید ترکیب و منجر به ایجاد مـواد  می

هـا و  ها، پروتوزوآهـا، قـارچ  وبی علیه باکتريضدمیکر
نیتریـک  شـود. عـلاوه بـر نقشـی کـه      هاي کرمـی  انگل

در طی فـاز فعـال بیمـاري در کنتـرل عفونـت      اکساید 
باشـد. بـه طـوري    دارد، در عفونت نهفته نیز موثر می

، بعـد از  لیشـمانیا هـاي مقـاوم بـه انگـل     کـه در مـوش  
نهفته حضـور  بهبودي، انگل به مدت طولانی به صورت

هـاي فعـال نیتـروژن در حفـظ ایــن     یکـال ددارد، کـه را 
وضعیت خاموش نقش مهمی دارند. اما چنانچه پـس از  

iNOSهـا مهارکننـده   بهبودي کامـل، بـه ایـن مـوش    

تجویز گردد، تعداد انگل افزایش یافتـه و بیمـاري بـار    
.]26،29[شود دیگر فعال می

1 L-citrulline
2 Nicotinamide Adenine Dinucleotide

مشـخص  دقیقـاً نیتریـک اکسـاید سـنتاز    مکانسیم عمل 
کنـد.  نیست و به طرق مختلف اثر سمی خود را ایفا می

توان به اختلال در تنفس میتوکندریایی، میاز آن جمله
(که به دنبـال آن  3غیرفعال شدن گلوتاتیون پراکسیداز

افزایش حساسیت به ترکیبـات اکسـیدکننده مشـاهده    
(بـه  DNA، کـاهش سـنتز   4گردد)، مهار گلیکـولیز می

، DNA)، تخریـب  5نوکلئوتیـد ردوکتـاز  دلیل مهار ریبو
، اکسیداسیون لیپیدها و اتصـال بـه   DNAاکسیداسیون 

-هاي آهن (منجر به ایجـاد کمـپلکس نیتروزیـل   گروه
شـود) اشـاره کـرد    مـی آهن و غیرفعال سازي آنـزیم 

iNOS. تحقیقات در مـورد دو آنـزیم آرژینـاز و    ]30[

باشــد و مشــخص روز بـه روز در حــال پیشــرفت مـی  
ه است کـه بیـان هـر دو آنـزیم در ماکروفـاژ      گردید

شـود.  تنظـیم مـی  Tهـاي  هاي سلولتوسط سایتوکاین
هــاي در ماکروفاژهــا توســط ســایتوکاینiNOSبیــان 
شـود، در  کنتـرل مـی  IFN-γ، از جمله Th1هاي سلول

هـاي  حالی که بیان آرژیناز به وسیله فعال شدن سـلول 
Th2هاي و به دنبال آن سایتوکاینIL-4 ،IL-10وIL-

هـاي  و سـایتوکاین iNOSگیرد. بین القاء انجام می13
Th1 هـاي  و از طرف دیگر آرژیناز و سـایتوکاینTh2

بیــان Th2هــاي اثــر سینرژیســم وجــود دارد. ســلول
ــوع  ــاز ن ــواع   Iآرژین ــومی از ان ــکل عم ــک ش ــه ی را ک

هــاي هــاي میلوئیــد موشــی اســت و در ســلولســلول
شـود، را کنتـرل   مـی دندریتیک و گرانولوسـیت یافـت   

ــی ــایتوکاین   م ــین س ــد. همچن ــوان  IL-21کن ــه عن ب
، به وسـیله  Th2دهنده بیان آرژیناز وابسته به افزایش

ــالاي   ــان ب ــاي IL-13Rαو IL-4Rαبی در ماکروفاژه
.]11،31[کند موشی عمل می

لیشمانیادر انگل آرژینازنقش آنزیم 
از یک انگل اجباري داخل سلولی است که بعـد  لیشمانیا

انتقال به میزبان پستاندار، عمدتاً به ماکروفاژها حملـه  
کشند و یا میزبان کند. این ماکروفاژها یا انگل را میمی

3 Glutathione Preoxidase
4 Glycolysis
5 Ribonucleotide Reductase
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شوند که این امر بستگی بـه تعـادل دو آنـزیم    انگل می
نیتریک اکساید سنتاز و آرژیناز دارد. بر خلاف آرژیناز 

یـن  داران که دو ایزوآنـزیم از آرژینـاز دارنـد، ا   مهره
انگل فقط یک نوع آنزیم آرژیناز دارد که در انـدامکی  
بنام گلیکوزوم قـرار گرفتـه و از نظـر عملکـرد شـبیه      
آرژیناز پستاندارن و انسان است ولی از نظـر تـوالی و   

باشـد. ایـن دو آنـزیم از    خواص مولکولی متفاوت مـی 
کننـد و  آرژینین اسـتفاده مـی  -سوبستراي مشترك ال

Th2) و Th1)INF-γکــه از هــایی توســط ســایتوکاین

(IL-4, IL-13)  شـوند بـا یکـدیگر رقابـت     ترشـح مـی
ماکروفـاژ را تحریـک   Th1هـاي  کننـد. سـایتوکاین  می

-کننــد کــه در نتیجــه نیتریــک اکســاید ســنتاز، ال مــی
کنـد. نیتریـک   آرژینین را به نیتریک اکساید، اکسید می
اسـت.  لیشمانیااکساید متابولیت مسئول پاکسازي انگل 

مسئول غیر فعال کردن ماکروفاژ Th2هاي ایتوکاینس
آرژینـین را بـه   -ناز هستند کـه ال ــک آرژیــریــو تح

اورنیتـــین -کننـــد. الاورنیتـــین هیـــدرولیز مـــی-لا
اي است که منبع اصلی داخـل سـلولی بـراي    اسیدآمینه
ها بـراي رشـد و تکثیـر انگـل اسـت. از      آمینسنتز پلی

ي رشـد سـلولی، پـردازش    ها بـرا آمینآنجایی که پلی
، ]32[اکسیدانی ضروري هسـتند سلولی و فعالیت آنتی

آرژینین به -آمینه الیدـــناز اســزیم آرژیــبا مهار آن
اورنیتین تبدیل شده و در نتیجه رشد سلولی انگل -ال

. مطالعات نشان داده اسـت  ]33[شودمهار میلیشمانیا
دار کم تولیـد  در مقINF-γزمانی که لیشمانیاکه انگل 

ــر  ــث س ــود، باع ــان و  ش ــاید میزب ــک اکس کوب نیتری
شـود. همچنـین انگـل    کردن آرژیناز میزبـان مـی  فعال

توانایی مهـار هـر دو آنـزیم نیتریـک اکسـاید      لیشمانیا
سنتاز و آرژیناز میزبان را بصورت همزمـان داشـته و   

باشـد  قادر بـه فعـال کـردن آرژینـاز خـود انگـل مـی       
.  ]11[) 1(شکل

لیشمانیافیزیولوژیک آنزیم آرژیناز در انگل عملکرد
اند که حـذف ژن آرژینـاز   مطالعات مختلف نشان داده

، موجب کاهش عفونت لیشـمانیوز در  لیشمانیادر انگل 
لیشـمانیا مـاژور  شود. بـه عنـوان مثـال در    میزبان می

هـا  آمـین حذف ژن آرژیناز موجـب عـدم تولیـد پلـی    
، حـذف ژن  یکانـا لیشـمانیا مکز گـردد. همچنـین در   می

هـا گردیـد،   آرژیناز، موجب کاهش عفونت در مـوش 
هـا، بلکـه توسـط    آمـین ولی نه به واسطه کـاهش پلـی  

آرژینین -افزایش تولید نیتریک اکساید که با افزایش ال
. ]34[در دســترس موجــب کــاهش بــار انگلــی شــدند 

مطالعات نشان داده است که آرژیناز کد کننـده انگـل،   
اسخ سـلول ماکروفـاژ اثـر بگـذارد،     تواند بر روي پمی

ــده آن را در   ــد کنن ــل ک ــابراین هــر دو ال لیشــمانیا بن
حذف کردنـد و مشـاهده کردنـد کـه عـدم      مکزیکانا 

حضور آرژیناز انگل باعث کاهش عفونت در مـوش و  
افزایش تولید نیتریک اکساید به واسطه افزایش تولیـد  

شود که این نیـز بـه واسـطه    نیتریک اکساید سنتاز می
و IL-4تري ـو میـزان کم ـ IFN-γتولید مقـدار بـالاي   

IL-10هـاي آلـوده بـه انگـل  رخ    در ماکروفاژ موش
هاي متعددي نشان داده . گزارش]23،35،36[دهد می

ي سـرطانی و  هاهایی مانند سلولاست که تکثیر سلول
ــین میکروارگانیســم  ــل  همچن ــایی ماننــد انگ هــا و ه

شـوند.  مهار میآرژنین -ها به وسیله حذف الویروس
در مجموع بر اساس مطالعـات مختلـف انجـام شـده،     

توانـد موجـب مهـار    آرژنین مـی -توان گفت که المی
شود و در نتیجه مهـار پاسـخ ایمنـی    Tتکثیر لنفوسیت 

موثر شده و از طـرف دیگـر موجـب افـزایش کشـتن      
شــود هــا مــیهــاي ســرطانی، انگــل و ویــروسســلول

]23،37[.
اده است که فعالیـت آرژینـاز   مطالعات دیگري نشان د

لیشـمانیا مـاژور  مانند لیشمانیاهاي بیماریزاي در انگل
ــاریزا    ــوع غیربیم ــتر از ن ــران، بیش ــویه ای ــمانیا س (لیش

ایـن  نویسـنده بوده اسـت. در مطالعـه قبلـی    تارنتولا)
هاي آلوده شـده بـا   مقاله آمده است که در ماکروفاژ
نیتریـک اکسـاید بـه    انگل، با افـزایش آرژینـاز، میـزان    

هـاي بالـب سـی    شدت کاهش پیدا کرده و در مـوش 
، با افزایش روند عفونت، لیشمانیا ماژورآلوده شده با 

میزان آرژیناز به شدت افزایش یافته اسـت. در حـالی   
ي غیر بیماریزا لیشمانیاهاي آلوده شده با که در موش
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م ، افزایشی در میزان آرژینـاز و تـور  (لیشمانیا تارنتولا)
. در یـک  ]19[کف پـاي مـوش مشـاهده نشـده اسـت      

ي لیشـمانیا هـاي  مطالعه دیگر، میزان آرژیناز در انگـل 
جدا شده از بیماران مبتلا به لیشمانیوز جلـدي (سـویه   
وحشی)، بیشتر از سویه استاندارد بوده است. کـه ایـن   

دهـد کـه آرژینـاز خـود انگـل باعـث       نتایج نشـان مـی  
نتیجه بقاء انگل در داخل افزایش آرژیناز میزبان و در

.]19،20[سلول میزبان شده است 
هاي آنزیم آرژینازمهارکننده

یابی به عملکرد یـک پـروتئین در   هاي مهم دستاز راه
 ـ ا حـذف آن ژن اسـت.   موجودات زنده، مهار فعالیت ی

کننده مهم علیه آرژیناز شناخته شـده  چندین نوع مهار
ــی  ــه مــ ــت کــ ــده اســ ــوان از مهارکننــ ــاي تــ هــ

ــدینت ــروپیا]38[1ریازولوپیریمی ــه 2و س ــمانیاعلی لیش
لیشمانیا علیه 3، اسید برونوهگزونیک]39[آمازونسیس

ــ ــه 4NOHAو ]40[امکزیکان ــاعلی ــمانیا مکزیکان و لیش
نـــام بـــرد. از بـــین ایـــن ]33،40[لیشـــمانیا مـــاژور

ــه دو شــکل NOHA، هــاکننــدهمهار و NOHAکــه ب
5nor-NOHAیرات را بـر روي  باشند، بیشترین تاثمی

 ـداشلیشـمانیا آرژیناز انگل  ته اسـت. از بـین ایـن دو    ــ
Nor-NOHA بهتـــرین مهارکننـــده بـــراي آرژینـــاز

باشد که تا کنون شناخته شده اسـت. در سـاختمان   می
nor-NOHA تاخوردگی بیشـتر از  40حدودNOHA

تـر  قـوي NOHAوجود دارد که باعث شده نسبت به
ها به میزان کنندهسایر مهاردر مقایسه با عمل نماید و

. ]40،41[بیشتري از رشد انگل جلوگیري کـرده اسـت   
مطالعات مختلف نشان داده است که به دلیـل تفـاوت   

با آرژیناز انسانی، لیشمانیاقابل ملاحظه  آنزیم آرژیناز 
nor-NOHAتواند به عنـوان یـک هـدف دارویـی     می

-کنندهارذا استفاده از مهشود، لمناسب در نظر گرفته 

هـاي بسـیار مهـم بـراي     هاي آرژینـاز یکـی از کاندیـد   

1 Triazolopyrimidine
2 Cecropia
3 Boronohexanoic Acid (ABH)
4 Nω-hydroxy-L-arginine
5 Nω-hydroxy-nor-L-arginine

شود زیرا مهار فعالیـت  میدرمان لیشمانیوز محسوب
ــت   ــاز باعــث کــاهش عفون ــزیم آرژین در لیشــمانیاآن

شود. طبق مطالعات مختلـف،  ماکروفاژ پستانداران می
لیشـمانیا  و لیشـمانیا مکزیکانـا  مهار فعالیت آرژیناز در 

میـزان بیمـاریزایی لیشـمانیوز    ، موجـب کـاهش  ماژور
هـاي  جلدي در موش بالب سی شده است. ماکروفـاژ 

هـاي دنـدریتیک آلـوده بـا     مستقر در پوست یا سـلول 
هـاي  سازها و یا پیشآمینانگل، داراي منبع غنی از پلی

ــراي نگهــداري و رشــد فــرم آماســتیگوت  انگــل آن ب
زهـاي آرژینـا  کننـده رهسـتند. اسـتفاده از مها  لیشمانیا

شـده و  آمـین سبب غلبه نیتریک اکساید و کاهش پلی
.]41[شود میلیشمانیادر نتیجه باعث بهبودي زخم 

ینـاز رژآبـا ارتباطیشمانیوز در لیهساخت واکسن عل
یزبانانگل و م
ساخته نشده لیشمانیاعلیه انگل موثر برواکسن تاکنون
یمیایی شيفقط به داروهایماريبیندرمان الذااست،

یکی از کاندیـدهاي مناسـب دارو درمـانی    .استیمتک
اسـت  ینازآرژيهاکنندهمهارعلیه این انگل، استفاده از 

باشدتواند موثر میلیشمانیوزکنترل عفونتيبراکه
ها علیـه لیشـمانیوز   . چندین نوع مختلف از واکسن]42[

آزمایش شـده اسـت کـه اکثـر آنهـا کـارایی مـوثري        
لیشـمانیا علیـه انگـل   واکسـن ینداشته است. در طراح

پاسخ سیستم ایمنی کهباید به این نکته مهم توجه شود
منحرف شود و میزان پاسخ به واسطه Th1به Th2از 

Th2  هـاي اساسـی در ایـن    کاهش یابد کـه یکـی از راه
اسـت  القاء آرژیناز در ماکروفاژها جلوگیري اززمینه،

ــه  ــه در نتیج ــل  ک ــترش انگ ــلول از گس ــل س در داخ
یسـم ، متابولیـن عـلاوه بـر ا  . ]42،43[کند جلوگیري می

ا که در ارتباط تنگاتنـگ بـا چرخـه آرژینـاز     هآمینیپل
اهمیت به سزایی دارد، زیرا یکلیشمانیااست، در انگل 
ي تداخلات دارویی است بطـوري کـه از   هدف مهم برا

ــواورنیتینداروي دي ــده  6فلورومتیل ــک مهارکنن ــه ی ک
اســت، در مهــار رشــد انگــل 7زاورنیتــین دکربوکســلا

6 Difluoromethylornithine
7 Ornithine Decarboxylase (ODC)
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تعـدیل پاسـخ   استفاده شده اسـت کـه باعـث    لیشمانیا
شده و نتایج خـوبی  در از بین بردن انگلمیزبانایمنی

.]42،44[را به همراه داشته است 

نتیجه گیري
و یاشمانیلانگل ءیر و بقاتکثيبراینازآرژآنزیم یتفعال

. اســتيضــرورلیشــمانیوز بســیارعفونــت برقــراري 
یکوزوم، گلبنام لیشمانیاانگل همچنین اندامک اختصاصی

ایجـاد  یـت آرژینـاز  فعاليمناسـب بـرا  محیطی بسـیار  
یزیولوژیـک فمهمـی در ایفـاي عملکـرد   نقش وکرده 

ینـاز همـراه بـا آرژ  ،لیشـمانیا انگـل  ینازآرژدارد. انگل 
همچنین آنزیم نیتریک اکساید سنتاز، سیستم و یزبانم

کنند که به واسطه تولید نیتریک اد میاي را ایجپیچیده
یقدم مهمآرژینین-الاکساید یا آرژیناز با استفاده از

در تحریـک یـا سـرکوب    انگـل یـا یزبانمیتدر موفق
.کننـد را ایفـا مـی  سیستم ایمنی به نفع انگل یـا میزبـان  

یـک تواند بـه عنـوان   یملیشمانیاانگل ینازآرژینبنابرا
 ـو مقابله بـا ا ییمهم دارواهداف بالقوه براي هدف  نی

.درنظر گرفته شودي ماریب
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