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ABSTRACT

Leishmaniasis is a parasitic infectious disease that accounts for
approximately one million new cases annually. The treatment of this
disease is complex and costly, particularly in developing countries.
Numerous studies have been conducted on various vaccines utilizing live
attenuated parasites, killed parasites, subunit antigens, recombinant
vaccines, and DNA technology. However,  an effective and widely
applicable preventive vaccine for leishmaniasis has not yet been
developed. Present study aimed  to examine the progress in the
development of leishmaniasis vaccines.
Articles for this study were selected from the PubMed, Web of Science
and Scopus databases using relevant keywords, focusing on subject
matter, scientific quality, and publication date, with an emphasis on more
recent publications.
Research on the development of leishmaniasis vaccines indicates that
several candidates, such as Leishmune, CaniLeish, and Leish-Tec, which
are at various stages of clinical trials, may serve as suitable options for
controlling and preventing leishmaniasis in dogs. The LeishChim
vaccine, designed using immunoinformatics and molecular docking
techniques, has shown promising efficacy results in mouse studies.
Additionally, the mutant gene-centered LmCen-/- vaccine has completed
Phase 1 clinical trials in humans.
Given the importance of developing a leishmaniasis vaccine, research in
this area continues. Utilizing immunoinformatics and biological
modeling studies can aid in the faster identification of effective vaccine
candidates.
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Extended Abstract

Leishmaniasis is a significant global health
challenge, particularly in impoverished and
developing regions. This disease, caused by
protozoan parasites of the genus Leishmania, is
transmitted to vertebrate hosts through the bites
of infected female phlebotomine sandflies. It is
endemic in over 100 countries and affects
approximately 350 million people worldwide.
Leishmaniasis presents in three primary forms:
visceral leishmaniasis (kala-azar), cutaneous
leishmaniasis, and mucocutaneous
leishmaniasis. The complexity of diagnosing
leishmaniasis arises from the variability of
symptoms and the need for multiple diagnostic
methods, highlighting the importance of
effective treatment and prevention strategies.
This paper summarizes the progress made in
creating leishmaniasis vaccines, highlighting
various vaccine candidates and their efficacy.
Current Treatment Challenges
Current therapeutic strategies for leishmaniasis
primarily depend on chemotherapy, which
poses risks of adverse effects and the potential
for drug resistance. The World Health
Organization (WHO) highlights the urgent need
for effective therapies, advocating vaccination
as a viable prevention method. Vaccines work
by stimulating the immune system to recognize
and combat specific pathogens, preventing
infection and disease progression. The
limitations of existing treatments, along with
the emergence of drug-resistant strains,
emphasize the necessity for innovative
solutions to combat this infectious disease.
Immune Response to Leishmaniasis
Research indicates that protective immune
responses against leishmaniasis are closely
linked to the activation of T-helper 1 (Th1)
cells and the production of interferon-gamma
(IFN-γ). Understanding these immune
mechanisms is essential for developing
effective vaccines. The immune response to
Leishmania infection involves both innate and
adaptive immunity, highlighting the roles of
macrophages, dendritic cells, and T cells in
controlling the infection. The interaction among
these immune components is critical for
establishing a robust defense against the
parasite, making it imperative for vaccine
strategies to enhance this immune response.

Vaccine Development Strategies
Vaccine development for leishmaniasis has
developed significantly, categorized into three
main generations:
1. First-Generation Vaccines: These vaccines
are based on whole- killed parasites. Animal
studies indicate that these vaccines exhibit
promising efficacy, raising hopes for their
application in human trials. Notable candidates
include the killed whole Leishmania vaccine,
which combines killed L. amazonensis and L.
mexicana with Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), achieving a 95% recovery rate in
cutaneous leishmaniasis and inducing a Th1
immune response. Another candidate,
Leishvacin, contains killed promastigotes of L.
amazonensis and BCG, showing promise
against canine leishmaniasis. Various
formulations with different Leishmania strains
are also being explored. While these vaccines
have demonstrated promising efficacy in animal
studies and are well-tolerated in Phase I and II
trials, they have not met expectations in Phase
III trials.
2. Second-Generation Vaccines: These
vaccines utilize recombinant proteins and are
designed to produce specific antigens from
Leishmania using vectors derived from
bacteria, viruses, or genetically modified
parasites. This approach allows for the
production of pure antigens cost-effectively.
Notable examples include candidates based on
Leishmania antigenic subunits such as gp63,
p36/LACK, A-2, and FML. These antigens can
be delivered using carrier systems like
liposomes, chitosan, and nanoparticles,
directing the immune response toward
appropriate pathways to combat the disease.
Vaccines, such as LEISH-F1, LEISH-F2, and
LEISH-F3, have shown protective immune
responses during clinical trials. LEISH-F1,
previously known as Leish-111f, has advanced
to Phase II trials, demonstrating efficacy in
generating protective immunity in healthy
volunteers and treating cutaneous or mucosal
leishmaniasis. Similarly, LEISH-F2 is
undergoing Phase II trials to evaluate its
therapeutic effects on cutaneous leishmaniasis
patients. Studies have shown that proteins like
gp63, when used as a subunit in cationic
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liposomes, can enhance T cell activation and
IFN-γ production. Furthermore, the
incorporation of adjuvants such as MPLA
(monophosphoryl lipid A) has been shown to
significantly boost the immunogenicity of these
vaccines, leading to improved protective
outcomes in animal models.  Additionally, live
attenuated vaccines and genetically engineered
strains are being explored, with some showing
potential in preclinical studies. Live attenuated
vaccines for Leishmania are created by
culturing the parasites in a lab for extended
periods. Techniques like gamma irradiation and
genetic modifications disable virulence genes,
enabling the vaccine to trigger an immune
response without causing disease.
Recent advancements in Leishmania vaccines
involve genetically engineered strains with
essential genes, like the p27 gene, knocked out.
These modified parasites can elicit strong
immune responses without causing disease.
Overall, while these second-generation vaccines
present significant promise, ongoing clinical
evaluations are crucial to confirm their efficacy
and safety in broader populations.
3. Third-generation vaccines utilize naked
DNA or DNA in vectors, focusing on
biotechnological innovations like chimeric
vaccines for effective immunizations. These
vaccines, similar to subunit types, do not induce
disease in immunocompromised individuals
and can be single or multi-gene formulations.
They enhance both cellular and humoral
immunity, targeting CD8+ T cells. For instance,
the ChAd63-KH vaccine activates CD8+T cells
against Leishmania and is currently in Phase II
trials for safety in post-kala-azar dermal
leishmaniasis (PKDL). Overall, DNA vaccines
show promise in providing long-lasting
protection against Leishmania in animal
models, but thorough assessments of the risks
associated with DNA integration are essential.

New Approaches in Leishmania Vaccine
Studies
Recent studies employing immunoinformatics
and molecular docking have identified
promising candidates for Leishmania vaccines.
For instance, a 2023 study identified a chimeric
multi-epitope protein called LeishChim,
capable of binding to MHCI and MHCII
molecules, as a safe and effective candidate for
L. infantum, L. major, and L. braziliensis. This
protein, encapsulated with monophosphoryl
lipid A (MPLA) in PLGA nanoparticles,
showed positive results in BALB/c
Mice, including increased memory CD4+ T
cells and production of IFN-γ and TNF by
CD4+ and CD8+ T cells, indicating the
vaccine's efficacy.
Conclusion: Vaccines are crucial for
controlling diseases, with the development of
safe and affordable options for leishmaniasis
being a global health priority. However,
significant challenges arise from the differences
between animal models and human diseases,
complicating the translation of research
findings. Additionally, many questions about
immune responses and long-term immunity
during Leishmania infections remain
unanswered. Currently, several vaccines are in
various phases of human clinical trials. Notable
candidates include the second-generation
vaccine LEISH-F2, which shows promise for
preventing human leishmaniasis, and the
LmCen-/- gene mutation vaccine, which has
completed Phase I trials. Animal vaccines like
Leishmune, CaniLeish, and Leish-Tec are also
recommended for controlling the disease.
Furthermore, using multiple antigens may
enhance success, especially with second-
generation vaccines like Leish-111f and MPL-
SE. Despite these advancements, more clinical
trials are necessary to validate the efficacy of
these candidates, highlighting the ongoing
challenges in vaccine development for
leishmaniasis.
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قدمهم
بیماري لیشمانیا

بیماري لیشمانیوز، با گستردگی در منـاطق وسـیعی از   
ویـژه منـاطق    شناسـان بـه   جهان یکی از معضلات انگـل 

توسـعه دنیـا اسـت. لیشـمانیوز، بیمـاري      فقیر و درحال
کشور بومی اسـت و حـدود   102ناشی از لیشمانیا، در 

. عامـل ایـن   ]1[لا کـرده اسـت   میلیون نفر را مبـت 350
سلولی از یاخته و درونبیماري که انگلی دومیزبانه، تک

وسیله پشـه خـاکی   ، به]2[خانواده تریپانوزومیده است 
در دنیـاي قـدیم (آسـیا و    1هـاي فلبوتومـوس   از گونه

1 Phlebotomus

چکیده
دهـد. درمـان ایـن بیمـاري     لیشمانیوز یک بیماري عفونی انگلی است کـه سـالانه حـدود یـک میلیـون مـورد جدیـد آن رخ مـی        

یادي بر روي اشـکال متنـوع   کند. مطالعات زتوسعه ایجاد میویژه در کشورهاي در حال هاي بالایی بهبرانگیز بوده و هزینهچالش
هـاي نوترکیـب و یـا تکنولـوژي     هاي زیر واحدي، واکسنژنشده، آنتیهاي زنده تخفیف حدت یافته، کشتهها ازجمله انگلواکسن
DNAکننده مؤثر و کاربردي در سطح گسترده براي لیشمانیوز وجود ندارد. وجود، هنوز واکسن پیشگیريانجام شده است. بااین

هاي لیشمانیوز است.طالعه حاضر بررسی روند توسعه واکسنهدف از م
هاي مرتبط و بر اساس موضـوع،  با جستجوي کلیدواژهScopusو PubMed ،Web of Scienceهايمقالات این مطالعه از پایگاه

کیفیت علمی و تاریخ انتشار با تمرکز بر مقالات جدیدتر انتخاب شدند.
Leishmune ،CaniLeishها همچـون  دهد برخی از واکسنهاي لیشمانیوز نشان میتوسعه واکسنشده در زمینه مطالعات انجام

هاي مناسب براي کنترل و پیشگیري عنوان گزینهتوانند بههاي بالینی قرار دارند، میکه در مراحل مختلف آزمایشLeish-Tecو 
هـاي ایمونوانفورماتیـک و داکینـگ مولکـولی    که بـا تکنیـک  LeishChimاز لیشمانیوز در سگ مورد استفاده قرار گیرند. واکسن 

زنـده مبتنـی بـر جهـش ژن سـنترین      ان داده اسـت. همچنـین واکسـن   ــ ـطراحی شده نتایج اثربخشی را در مطالعات موشی نش
LmCen-/- فاز ،I.کارآزمایی بالینی در انسان را سپري کرده است

قیقات در این زمینه همچنان ادامه دارد. استفاده از مطالعات ایمونوانفورمـاتیکی و  با توجه به اهمیت توسعه واکسن لیشمانیوز، تح
تر کاندیداهاي واکسن مؤثر کمک کند.تواند به شناسایی سریعسازي زیستی میمدل
مخاطی، لیشمانیوز احشایی-لیشمانیوز جلدي، لیشمانیوز جلدي،لیشمانیوز، واکسن:کلیديهايواژه
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-در دنیــاي جدیـد (قــاره آمریکــا 1آفریقـا) و لوتزمیــا 
شـود  تقل میدار منمرکزي و جنوبی) به میزبان مهره

ي طیـف وســیعی از علائـم را شــامل   . ایـن بیمــار ]7-3[
تواند بسته به گونه انگل، باعث عفونت شود که میمی

هاي اصـلی کـه عامـل لیشـمانیوز     در انسان شود. گونه
، لیشمانیا 2اند از: لیشمانیا دونوانیانسانی هستند عبارت

یشـمانیا  و ل5، لیشمانیا تروپیکا4، لیشمانیا ماژور3اینفانتوم
هـا مسـئول سـه شـکل اصـلی      گونـه . این6برازیلینسیس

) کـه بـه نـام    VLبیماري هستند: لیشـمانیوز احشـایی (  
هـاي  واسـطه گونـه  شـود  بـه  کالاآزار نیز شناخته مـی 

شود، لیشـمانیوز  لیشمانیا دونوانی و اینفانتوم ایجاد می
واسطه لیشـمانیا تروپیکـا و لیشـمانیا    ) که بهCLجلدي (
مخـاطی  -شـود و لیشـمانیوز جلـدي   جاد مـی ماژور ای

)MCL  وســیله لیشـمانیا برازیلینســیس ایجــاد  ) کـه بــه
ــار ]8[شــود مــی . در ایــن میــان منطقــه جغرافیــایی، ب

, 3[آلودگی انگلی و سیستم ایمنی میزبان متفاوت است 
عامل اصلی لیشمانیوز جلدي 7. لیشمانیا مکزیکانا]9-11

هاي ه باعث زخمدر آمریکاي شمالی و مرکزي است ک
توانــد بــه شــکل شــود و مــیعمیــق روي پوســت مــی

هـاي منتشـر در نقـاط مختلـف بـدن و همچنـین       زخم
. لیشمانیازیس بـه ]14-12, 10, 3[مخاط گسترش یابد 

) در قاره آسیا (جنوب و VLخصوص فرم احشایی آن (
جنوب شرق آسیا)، قاره آمریکاي مرکـزي و جنـوبی و   

رانه و خاورمیانه نیز گـزارش  آفریقا و مناطقی از مدیت
ویژه فـرم  این بیماري به.]6،10،13،15،16[شده است 

و میـر  هاي انگلی با مرگاحشایی آن در گروه بیماري
هـا حـال در میـان بیمـاري   باشد، با این بالا در دنیا می

. تشخیص لیشمانیوز ]16-18[نادیده گرفته شده است 
تفاده از چنـدین  یک فرایند پیچیده است که نیاز به اس ـ

روش دارد. معیارهاي بالینی، هیستوپاتولوژي ضـایعات،  

1 Lutzomyia
2 L. donovani
3 L. infantum
4 L. major
5 L. tropica
6 L. braziliensis
7 L. mexicana

هــا از ضــایعات از طریــق تشــخیص و جداســازي انگــل
ــتفاده  ــی و اس ــخیص  بیوپس ــراي تش ــزا ب ــک الای از تکنی

هاي موردهاي انگل از جمله روشباديژن و آنتیآنتی
طـور  . همـین ]19-21[استفاده بـراي تشـخیص  اسـت    

 ـ تکنیک ریبـوزومی بـا   RNAولی تشخیصـی  هـاي مولک
اي پلیمراز نیـز در تشـخیص   استفاده از واکنش زنجیره

هـاي  از روش.]24-22[این بیماري بسیار مهم هستند 
, 12, 9, 4[درمانی اشاره کرد توان به شیمیدرمانی می

که به دلیـل سـمیت، عـوارض بـالا و     ]25-30, 16-18
]32-30, 25[احتمال مقاومـت انگـل در برابـر درمـان     

بـراي یـافتن راهکارهـاي    هـاي بیشـتر  نیاز به بررسـی 
کند.درمانی مؤثرتري را مشخص می

ــه      ــوان ب ــی ت ــد نیزم ــورد تأیی ــاي م ــه داروه ازجمل
فوســــین و ، پنتامیــــدین، میلتــــهBآمفوتریســــین 

ــرد [ ــر 35-33, 4پارومومایســین اشــاره ک ــق نظ ]. طب
ــت   ــانی بهداش ــازمان جه ــحیح (WHO)س ــا راه ص تنه

]. 16این بیماري استفاده از واکسـن اسـت [  پیشگیري از
ها با تحریـک سیسـتم ایمنـی بـراي شناسـایی و      واکسن

هاي خاص عمل کـرده و در نتیجـه از   مبارزه با پاتوژن
کننـد. بـه   عفونت و گسـترش بیمـاري جلـوگیري مـی    

صرفه به هاي ایمن و مقرون همین دلیل، تولید واکسن
هایی ماننـد  ماريویژه براي بیبراي سلامت عمومی، به

لیشمانیوز که واکسن خاصی ندارنـد، حیـاتی اسـت. در    
این مقاله ابتدا به بررسی ایمنی در برابـر لیشـمانیوز و   

ها و میزان اثربخشی بندي انواع واکسنسپس به دسته
هـاي  ها و معرفی برخی از جدیدترین دسـت آورد آن

شود. این زمینه پرداخته می

کارروش
هـاي داده  ري بـا جسـتجو در پایگـاه   این مطالعـه مـرو  

PubMed ،Web of Science وScopus انجام شده
ــدواژه   ــد، از کلی ــن فراین ــت. در ای ــن،  اس ــاي واکس ه

مخاطی -لیشمانیوز، لیشمانیوز جلدي، لیشمانیوز جلدي
و لیشمانیوز احشایی اسـتفاده شـد تـا مقـالات مـرتبط      

 ـ     د شناسایی شوند مقـالات بـر اسـاس معیارهـایی مانن
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روز و کیفیت تحقیق، سال انتشار بـا تـرجیح مقـالات بـه    
معتبر، و ارتباط با موضوع مطالعه، مورد بررسی قـرار  

هــاي معتبــر و نتــایج گرفتنــد. مقــالاتی کــه داراي داده
توجه بودند، انتخاب شدند. قابل

هایافته
ایمنی در برابر لیشمانیوز

افظتی هاي ایمنـی مح ـ اند که پاسخمطالعات نشان داده
) و T-helper 1)Th1در برابر لیشمانیوز با القاي سلول 

ــرون  ــایتوکاین اینترف ــتγ (IFN-γ)-س ــرتبط اس م
هایی که باعث ایجاد تظاهرات بالینی و آسیب. ]36،37[

شــود در درجــه اول لیشــمانیوز در افــراد آلــوده مــی
تأثیر نـوع و شـدت پاسـخ ایمنـی میزبـان اسـت.       تحت

هـاي  هـاي سـلول  تعامل بین پاسخپاتوژنز لیشمانیوز از 
هـاي ایمنـی اکتسـابی در میزبـان     ایمنی ذاتی و سـلول 

ها و فرایند جذب سلول]38, 37[شود آلوده ناشی می
هـا بـا اپیتلیـوم    پاسخ ایمنی فوري به انگل با تعامل انگل

شــود کــه منجــر بــه آزادشــدن الگوهــاي شــروع مــی
شـود.  مـی PAMPs1مولکولی مرتبط با آسیب بافـت  

شـوند  ها به محل عفونت فراخوان میسپس نوتروفیل
توانند بر نتیجه بیماري تأثیر بگذارنـد. عـلاوه بـر    و می

ها و ماکروفاژهاي غیرفعال که به آنهـا  این، مونوسیت
M0شـوند شود نیز به محل فراخوانـده مـی  گفته می

. ماکروفاژها میزبان اصلی لیشمانیا هستند و نقش ]37[
تـأثیر رفتـار   یا پیشرفت بیماري تحتآنها در پیشگیري 

اســت. مطالعــات موجــود نشــان Tوابســته بــه ســلول 
در M2هـاي  دهد که تمـایز ماکروفاژهـا بـه رده   می

بیماران حساس به لیشمانیا بخصوص نوع جلدي باعـث  
نیــز Th2بــه نــوع Tهــاي قطبیــت و تمــایز ســلول

تخصصـی در  Tهاي که سلول. از آنجایی ]39[شود می
کننـده  هـاي عرضـه  واسـطه سـلول  له بعدي و بـه مرح
فعـال  هـا مانند ماکروفاژها و دنـدریتیک سـل  ژن آنتی

تواند پیشرفت بیماري را در میزبان شوند، انگل میمی
هـاي  کـاري مکانیسـم  ها توانایی دسـت کنترل کند. انگل

1 Pathogen-Associated Molecular Patterns

-IL-4 ،ILکشتن ماکروفاژها را دارند و تولیـد بیشـتر   

کنند که منجـر  تنظیم میراIL-17و کاهش تولید10
. بعد ]40, 37[شود به پیشرفت بیماري و بقاي انگل می

هــاي هــاي پروماســتیگوت بــه فــاگوزوماز ورود فــرم
شـوند.  ها ادغـام مـی  ها با فاگوزومماکروفاژ، لیزوزوم

انگــل بــا مهــار اســیدي LPGلیپوفســفوگلیکان حضــور
بـه  تنها پارازیـت  شود نهها باعث میشدن این واکوئل

ــتیگوت ــرم آماس ــال ف ــه فع ــود؛ بلک ــدیل ش ــازي تب س
پروتئازهــاي لیزوزومــال مــورد نیــاز بــراي پــردازش 

کنـد.  ژن و شروع پاسـخ ایمنـی را نیـز مهـار مـی     آنتی
هـا قادرنـد در   هـا، آماسـتیگوت  برخلاف پروماستیگوت

. شواهد موجـود  ]37[داخل فاگولیزوزوم زنده بمانند 
هـاي  تلـف پاسـخ  هـاي مخ دهنده حضور مکـانیزم نشان

هـاي مختلـف   ایمنی ذاتی مانند درگیـري انـواع سـلول   
ــدریتیک  ــاي DCدنــــ و M2و M1، ماکروفاژهــــ

هـاي  و پاسخهاNKTو NKطور کشنده طبیعی همین
طـورکلی پاسـخ ایمنـی    ایمنی اکتسابی است. بهمختلف 

ــی  ــابی را م ــت    اکتس ــا فعالی ــلولار ب ــوع س ــه ن ــوان ب ت
ــا CD8کشــنده Tو Th17وTh1هــايســلول و ی

به همـراه  T-regو Th2هاي همورال با فعالیت سلول
بنـدي کـرد. عـوارض بـالینی     هـا دسـته  سـل Bفعالیت 

دسـته پاسـخ ایمنـی    بیماري به میزان فعالیـت ایـن دو  
کنـی  هاي سـلولی در ریشـه  اکتسابی بستگی دارد، پاسخ

هاي ایمنـی  که پاسخانگل نقش مؤثرتري دارند درحالی
.]39،40[یشتر انگـل در ارتبـاط اسـت    هومرال با بقاي ب

لیشــمانیاز مخــاطی و جلــدي گســترده، اشــکال شــدید 
هاي سلولار بیماري هستند که در دو انتهاي طیف پاسخ

و همورال قرار دارند. اگرچـه تمـام اشـکال بـالینی بـه      
از جنبـه درمــانی بــراي درمــان  Th1هــاي نــوع پاسـخ 

ید، بـه  بیماري نیاز دارند، عواقب یک پاسخ سلولی شد
شـود کـه در آن   توسعه لیشمانیاز مخاطی منجـر مـی  

هــاي شــوند و زخــمهــا در مخــاط گســترده مــیانگــل
کننـد. در لیشـمانیوز جلـدي تعـداد     واضحی ایجاد مـی 

ها حضور دارند که این امـر از  ها در زخمبالایی از انگل
شـود.  ناشـی مـی  Th1هاي نوع سطوح پایین سیتوکین
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بـادي  با غلظت بـالاي آنتـی  این شکل از بیماري همراه
است. به طور مضاف، بیماران مبتلا به لیشمانیاز جلـدي  

را تولیـد  IL-10گسترده، سـطوح بـالایی از سـیتوکین    
که بیماران مبتلا به لیشمانیاز مخـاطی  کنند، درحالیمی

.  ]38،41،42[دارندIL-10سطوح پایینی از 
اهاي موجود و در دست توسعه براي لیشمانیواکسن

مقاومت روزافزون به داروهاي اولیـه و اثـرات مضـر    
داروهاي جـایگزین، سـاخت واکسـن مـؤثر بـراي ایـن       
بیماري را بسیار مورد توجه قرار داده اسـت. در طـی   

ها تحقیق و مطالعه، پژوهشگران بـه دنبـال یـافتن    سال
اند که مطمئن، با حداقل عـوارض جـانبی   واکسنی بوده

لیـت اسـتفاده و نگهـداري    ممکن، اثربخش و داراي قاب
مـدت و عـدم ایجـاد    آسان باشد. ایجاد خاطره طولانی

بیماري در افراد از دیگر موارد مورد بررسـی در ایـن   
. متاسفانه تـاکنون چنـین واکسـنی    ]17،43[زمینه است 

. در این متن ابتـدا بـه بررسـی    ]44[تولید نشده است 
ي لیشمانیزاسیون و واکسن تهیه شـده  هااجمالی روش

از بزاق پشه خاکی ناقـل پرداختـه، سـپس بـه بررسـی      
هاي اول، دوم، سوم هاي گروه بندي شده نسلواکسن

پـردازیم  یی جدید واکسیناسیون مـی هاو انواع رویکرد
]45[.

لیشمانیزاسیون 
لیشمانیزاسیون حاصل از فرم زنـده انگـل (متاسـیکلیک    

دوز و از صورت تکپروماستیگوت) است که در ابتدا به
آوري ترشـحات ضـایعه پوسـتی بـه افـراد      ریق جمعط

شـد. بعـدها از انگـل    غیرعفونی و غیرآلوده تلقیح مـی 
شـده و عـاري از عوامـل میکروبـی     زنده کشـت داده 

استفاده شد. این روش با موفقیت در آسیاي غربـی و  
جنــوب غربــی انجــام شــده و بــا ایجــاد ضــایعات       

کـرد  شونده، ایمنـی قـوي در افـراد ایجـاد     خودترمیم
از درصد90تواند تا حدود ). هرچند این روش می16(

آلودگی مجدد به لیشـمانیا جلـوگیري کنـد، بـه دلیـل      
رود. ایجاد ضایعات پوستی، دیگر در افراد به کـار نمـی  

طــور در افــرادي بــا سیســتم ایمنــی معیــوب و همــین
ــه   ــان ب ــن روش HIVناکارآمــد همچــون مبتلای ، از ای

. لیشمانیزاسـیون یـک   ]46-48[توان استفاده کـرد نمی
روش قدیمی اما تا حـد زیـادي کارآمـد بـوده اسـت      

. ایــن روش در گذشــته در ایــران و ازبکســتان    ]45[
. در مطالعاتی که پیرامون ]16،44،47[شده استفاده می

استفاده از این روش در ایـران انجـام شـده، مشـخص     
شد که استفاده از این روش موجب کاهش نسبتاً قابـل  

.]46[یپراندمیک بوده استهااي در مناطقملاحظه
واکسن بزاقی

بـرد؛  بزاق پشه خاکی (ناقل) ویرولانس انگل را بالا مـی 
توانــد از اهمیــت بــالایی در صــنعت    بنــابراین مــی 

طی تحقیقـاتی کـه   .]49[سازي برخوردار باشد واکسن
و همکاران انجام دادنـد مشـخص شـد کـه     1گاروورک

خاصــی ماننــدي هــاتیینبــزاق پشــه خــاکی داراي پــرو
LJM19وLJL143 هســت کــه در سیســتم ایمنــی

-IFNموش باعث افزایش تولید  γ وIL-12  در محـل
شود؛ پس می توان آن را تا حـدودي مـؤثر   التهاب می

.]50-52[قلمداد کرد 
یـا  Phlebotomus papatasiحاصل از استفاده از بزاق 

Lutzomyiaیـا  P. papatasiپلاسمید DNAهاي ژن

longipalpis  پتانسیل ایجاد واکسن علیه لیشـمانیوز را
ــه  ــت. مطالع ــان داده اس ــدف  نش ــا ه ــونس ب اي در ت

P. papatasiبادي بـه بـزاق   کردن پاسخ آنتیمشخص

ــی  ــدگی م ــاطقی زن ــه در من ــرادي ک ــه در اف ــد ک کنن
) شایع اسـت، انجـام شـد. نتـایج     CLلیشمانیوز جلدي (

ــه پــروتئین   ــان داد ک ــاي بــزاق ت نش ــد انــواع  ه ولی
ژن کننـد، آنتـی  هاي مختلف را تحریـک مـی  باديآنتی

PpSP30  هـاي  حاصل از بزاق توسط تمام زیـر کـلاس
IgGکـه  شود، در حالی شناسایی میPpSP12  توسـط

IgG4شود. علاوه بـر ایـن، دوز عصـاره    شناسایی نمی
سـازي بـه   مورد اسـتفاده در ایمـن  SGE2غدد بزاقی 

ــل  ــر پاســطــور قاب ــوجهی ب ــأثیر ت ــی ســلولی ت خ ایمن
در امریکـا  2024اي جدیـد  . در مطالعه]53[گذاردمی

بـر  P. duboscqiهـاي بزاقـی مگـس    اثـرات پـروتئین  

1 Corregaro
2 Salivary Gland Extract
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ایمنی افراد بررسی شد. نتایج نشان دادنـد کـه افـراد    
ــنش ــن    داراي واک ــه ای ــتمی علی ــتی و سیس ــاي پوس ه

و SP15هـاي نوترکیـب   ها بودنـد. پـروتئین  پروتئین
ــوزین دام ــد   آدنـ ــک تولیـ ــا تحریـ ــاز بـ و IFN-γینـ

،IL-10با تحریـک تولیـد   SP44و SP32هاي پروتئین
هاي لیشمانیا مـؤثر  توانند در توسعه واکسناحتمالاً می

.]54[باشند
هاي لیشمانیا هاي مختلف واکسننسل

هــاي جدیــد بــه عنــوان ابزارهــاي کلیــدي در واکســن
ــه ســه دســته اصــلی تقســیم  ــا لیشــمانیوز، ب مبــارزه ب

هاي نسل اول که بـر پایـه کـل بـدن     شوند. واکسنمی
اند، بـا یـا بـدون ادجوانـت، جـایگزین      انگل ساخته شده

هاي لیشمانیزاسیون شده و در حال حاضر در آزمایش
هاي نسل گیرند. واکسنانسانی مورد استفاده قرار می

ــن ــامل واکس ــه از  دوم، ش ــتند ک ــب هس ــاي نوترکی ه
شـوند و بـه دلیـل    د میهاي مختلف انگل تولیپروتئین

زایی، براي افراد داراي نقـص ایمنـی   عدم خطر بیماري
هـاي نسـل سـوم،    مناسب هستند. در نهایـت، واکسـن  

شــده برهنــه یــا کپســوله DNAهــاي شــامل واکســن
تواننـد ایمنـی سـلولی و هومـورال را     شوند که میمی

هـاي  تقویت کنند و در حال حاضر در مراحـل بررسـی  
 ــ ــرار دارن ــالینی ق ــی  ب ــث و معرف ــه بح ــه ب د. در ادام

ها خواهیم پرداخت.تري از هر یک از این دستهدقیق
هاي نسل اولواکسن

ــهواکســن ــا  هــاي اولی ــارزه ب ــراي مب اي هســتند کــه ب
هـا از کـل بـدن    این واکسن.اندلیشمانیوز ساخته شده

.]55[انگل، با یا بدون ادجوانت تشکیل شده است
هاي کشته شده کامل واکسن

هاي کامل کشته شده لیشمانیا به دلیل پتانسـیل  کسنوا
آنها در محافظت در برابر بیمـاري ماننـد لیشـمانیوز    

سـازي حیـوانی،   توجه بوده است. در مـدل سگ، مورد
انـد و  ها اثربخشی نسبتاً خـوبی نشـان داده  این واکسن

هـاي انسـانی   امیدي را براي پتانسیل آنها در آزمـایش 
هــاي کشــته شــده، توســط واکســنانــد.ایجــاد کــرده

در برزیل ساخته و ارزیابی شده و همکاران1مویرینک
است. ایـن واکسـن بـراي مبـارزه بـا لیشـمانیوز سـگ        

 ـها در واقـع مخ این واکسنشود. استفاده می لوطی ــــ
 ـیب انگـل کش ــــاز ترک ،L. amazonensisته شـده ــ

L. mexicanaصورت کامل (فرم پروماسـتیگوت) و  به
BCG2لیشـمانیوز  درمـان باشد. این ترکیب بـراي  یم
95استفاده شـد کـه منجـر بـه بهبـودي      (CL)جلدي

. ]5،56،57[شــد Th1و القــاي پاســخ ایمنــیدرصــد 
ــه ــتیگوت  ب ــا پروماس ــیون ب ــورکلی، واکسیناس ــاي ط ه

عنوان یک روش ایمن توان بهشده لیشمانیا را میکشته
بیشتر هايصرفه در نظر گرفت. آزمایشبهو مقرون 

هاي مختلف به طـور بـالقوه راه   براي ارزیابی ادجوانت
ــراي واکســن . ]5[کنــدهــاي مــؤثرتر همــوار مــیرا ب

ــه ــوان بـ ــالعنـ ــامل   مثـ ــه شـ ــن کـ ــیش واکسـ ، لـ
ــتیگوت ــمانیا     پروماس ــویه لیش ــده س ــته ش ــاي کش ه
ــیس  ــیلوس IFLA/BR/1967/PH8آمازوننسـ و باسـ

ــت ــوئرین (-کالم ــی BCGگ ــت، م ــش ) اس ــد نق توان
اي در محافظت از لیشمانیوز سگ داشته باشدبرجسته

]58[.
دهد که القاي پاسخ ایمنی اي در ایران نشان میمطالعه

Th1انـد در  در داوطلبانی که واکسن را دریافت کرده
سـابقه قبلـی لیشـمانیوز بـه     مقایسه با افراد با یا بـدون 

توجهی کمتر بود. فرض بر این بود کـه ایـن   طور قابل
هـاي  . در آزمایش]59،60[ت پیدا کردند افراد مصونی

ــن ــانی، واکس ــمانیا   انس ــده لیش ــته ش ــل کش ــاي کام ه
انـد  نشان دادهIIو Iهاي فاز زایی را در آزمایشایمنی

شوند و قـادر بـه   خوبی تحمل میدهد بهکه نشان می
رغم ایـن  حال، علیبرانگیختن پاسخ ایمنی هستند. با این 

ا نتوانستند انتظارات را در هنتایج امیدوارکننده، واکسن
بـرآورده  IIIهاي بالینی تصادفی شده فـاز  کارآزمایی

هـا و  کنند. تحقیقات بیشتر براي رفـع ایـن محـدودیت   
هـاي کشـته شـده کامـل     بهبود اثربخشی کلی واکسـن 

. ]5،57[هاي انسانی ضروري اسـت  لیشمانیا در جمعیت

1 Moyrink
2 Bacillus Calmet Guerin

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
1-

09
 ]

 

                             8 / 18

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2399-en.html


137زاده و همکاراننرگس خاقان...هاي لیشمانیوزمروري بر روند توسعه واکسن

ل در ـهـا بـه تفکیـک کارآزمـایی بـالینی و نس ـ     واکسن
آورده  شده است.1دول ج

هاي بالینی لیشمانیاهاي وارد شده به کارآزمایی. واکسن1جدول 
نسل واکسن نام ژنیک واکسنترکیبات آنتی ادجوانت فاز کارآزمایی بالینی منبع

نسل اول Leishvaccine
ي کامل کشته شده لیشمانیا هاپروماستیگوت

آمازوننسیس+ BCGa 3 ]61-64[

ALMb وسیله اتوکلاوورکشته شده  بهژمانیا مالیش BCG 2 ]65 ,66[
نسل دوم LEISH-F1 TSAc+LmSTI1d+LeIFe MPL-SEf 2 ]67 ,68[

LEISH-F2 Designed from LEISH-F1 MPL-SE 2 ]69 ,70[
LEISH-F3 NHg+SMTh GLA-SEi 1 ]71 ,72[

نسل سوم ChAd63-KHj KMP-11+HASPB ندارد 2 ]73 ,74[
a Bacillus Calmette–Guérin, b Autoclaved‑killed, L. major, c Thiol-Specific Antioxidant, d L. major stress-inducible protein-1, e L. braziliensis
elongation and initiation factor, f Monophosphoryl lipid A-Stable Emulsion, g Nucleoside hydrolase, h Enzyme sterol 24-c-methyltranferase, i

Glucopyranosyl lipid A-Stable emulsion, j Chimpanzee adenovirus 63 expressing a novel synthetic gene (KH) encoding two Leishmania
proteins KMP-11 and HASPB

دوم هاي نسلواکسن
ــن ــن واکس ــا واکس ــل دوم ب ــاي نس ــل اول ه ــاي نس ه

هاي نسـل دوم از  ند. گروهی از واکسنهایی دارتفاوت
انـد و  هـاي نوترکیـب مختلفـی تشـکیل شـده     پروتئین

هایی از انگل با اسـتفاده از  ها تولید بخشاساس کار آن
هـا و حتـی   هـا و ویـروس  وکتورهایی از برخی بـاکتري 

یافته و مهندسی شده است که هاي جهشبرخی از انگل
ها و ژنا و آنتیهتوان برخی از پروتئینطریق میبدین

صورت خـالص در وکتـور   پپتیدهاي انگل لیشمانیا را به
توانـد امکـان تولیـد    استفاده از وکتـور مـی  تولید کرد.

هاي نسل دوم را به همراه تر واکسنصرفهتر و بهانبوه
هـا شـامل   هایی از این دسته واکسـن داشته باشد. مثال

ــن     ــدهاي واکس ــی از کاندی ــواع مختلف ــري ان ــار گی بک
ژنـی لیشـمانیا ماننـد    نوترکیبی از زیر واحدهاي آنتـی 

gp63 ،p36/LACK ،A-2 ،FMLــت ــن ]75[اسـ . ایـ
هـاي ناقـل   توان با استفاده از سیسـتم ها را میژنآنتی

هاي دیگـر کـه   ها، کایتوزان و نانوپارتیکلمانند لیپوزوم
پتانسـیل زتــاي متفـاوت یــا سـایزهاي متفــاوت دارنــد    

هـا  ژناستفاده از این ناقلین آنتی. ]76،77[همراه نمود
موجب هدایت پاسخ سیستم ایمنـی بـه سـمت بـازوي     

. ]78،79[شوندمناسب براي مقابله با بیماري می

هــاي ژنــی و واکســنهــاي زیــر واحــد آنتــیواکســن
هاي نوترکیبپروتئین
هـاي زیـر واحـدي و نوترکیـب ایـن مزیـت را       واکسن

دارنـد و بـراي   دارند که خطري براي ایجاد بیمـاري ن 
استفاده هستندافراد داراي نقص ایمنی مناسب و قابل 

هـاي نوترکیـب   . تعداد زیادي از کاندیـد واکسـن  ]80[
لیشمانیا مورد بررسی قرار گرفته انـد و پاسـخ ایمنـی    

هـاي جلـدي و یـا احشـایی     محافظتی را در طی بیماري
هــايپـروتئین در ایـن میـان   انـد.  لیشـمانیا نشـان داده  

ي هاي مختلف در مدلهالیشمانیا از انواع گونهمختلف 
حیوانی و انسانی مورد بحث و بررسی اسـت کـه ایـن    

صورت کار آزمایی بالینی و یا اخیرا با مدل مطالعات به
ي ایمونوانفورماتیک بسـیار رواج یافتـه اسـت.   هاسازي

هـاي  زیر واحدهاي آنتـی ژنـی مختلـف ویـا پـروتئین     
، LeIF ،gp63نــواع نوترکیــب ایــن اهــداف ماننــد ا   

p36/LACK ،A-2 ،PSA-2/gp46/M-2 ،FML ،
LCR1 ،ORFF ،KMP11 ،LmSTI1 ،TSA ،

HASPB1 به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته ،
سیستم ایمنـی را بـه شـیوه درسـتی     هااین واکسناند.

تحریک میکند تا در برابر ابتلا به لیشمانیا، مقاوم شـود.  
واکـنش و پاسـخ ایمنـی    یـک هـا بسیاري از این واکسن

موثر را در پیشگیري از ابتلا به عفونت لیشمانیا تحریک 
عنوان مثال طی تحقیقـات انجـام شـده بـر     کنند. بهمی
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ــطحی   ــوپروتئین س ــهgp63روي موش،گلیک ــوان ب عن
پروتئین زیر واحد در یـک لیپـوزوم کـاتیونی در نظـر     
گرفته شد. این گلیکوپروتئین منجر به افـزایش تعـداد   

.]81[شدIFN-γموثر و Tي هالسلو
اي در کارآزمـایی بـالینی   همچنین نتایج امیدوارکننـده 

ــراي واکســنIIمرحلــه  هــاي ژنهــایی حــاوي آنتــیب
-LEISHو LEISH-F1 ،LEISH-F2نوترکیب مانند 

F3  ــت ــا ادجوان ــه ب ــده GLA-SEک ــه ش ــد فرمول ان
حـال ایـن مطالعـات    . بـا ایـن   ]75[مشاهده شده است

ه و اکثرا قدیمی هستند. از این میان آنتـی  مستمر نبود
Leish-111fکه قبلا با نـام  LEISH-F1ژن نوترکیب 

کارآزمـایی بـالینی رسـیده    IIشناخته می شد، به فـاز  
است و توسط سه ژن کدگذاري شده و با ادجوانتی به 

شود. این واکسن به طـور  امولسیون میMPL-SEنام 
جلـدي یـا مخـاطی را    موثر بیماران مبتلا به لیشمانیوز 

درمان و ایمنی محافظتی را در داوطلبان سـالم ایجـاد   
). پــروتئین نوترکیــب 1کــرده اســت (جــدول شــماره 

هایی در سـاخت  با پیشرفتLEISH-F2دیگري به نام 
تولید شده است و براي ارزیابی اثرات درمانی آن بـر  

آزمایشـات  IIوارد فاز (CL)لیشمانیوز جلديبیماران 
تجربــی بیشــترین مطالعــات . ]82[ده اســتبــالینی شــ

هـاي موشـی موجـود اسـت کـه      حاضر بـر روي مـدل  
MPLبه همراه Leish-111f,قطعات پروتئینی مانند 

. ]83[شده است T-cellموجب تحریک مناسب پاسخ 
هاي زنده تخفیف حدت یافتهواکسن

خطـر شـامل   هـاي زنـده کـم   هاي تهیه پارازیـت روش
، اسـتفاده از  vitroدر محـیط  مـدت  کشت در طـولانی 

حساسیت به دما، تابش گاما، تحریک شیمیایی و کشـت  
ــن  ــن واکس ــت. ای ــین اس ــا جنتامایس ــا  ب ــین ب ــا همچن ه

هـاي  کردن برخی از ژنکاري ژنتیکی و خاموشدست
هاي انگـل  ها، ژنشوند. در این واکسنلیشمانیا تهیه می

شوند. زایی دچار تغییر یا حذف میمسئول بقا و بیماري
زایـی هسـتند، امـا    ها، فاقد قابلیـت بیمـاري  این واکسن

همچنان داراي قابلیت تحریک سیسـتم ایمنـی هسـتند.    

ژنی سطحی انگل را زیرا تقریباً تمامی فاکتورهاي آنتی
دارند.

برخی از تحقیقات نشان داده اسـت کـه فـرم تخفیـف     
عنـوان یـک   تواند بـه می1حدت یافته لیشمانیا اینفانتوم

ر مناسب براي پیشگیري از لیشمانیاز سگی مـدنظر  ابزا
قرار گیرد. در یک مطالعه، واکسن تخفیف حدت یافتـه  

فشـار جنتامایسـین تهیـه شـد و بـر روي      لیشمانیا تحت
هــا امتحــان شــد. منطقــه مــورد بررســی بافــت ســگ

هـاي  (کرمان) بود، و مدل حیوانی مورد استفاده سـگ 
منـاطق مختلـف   آلوده نشده با لیشمانیا بودند کـه در 

کردند. پس از اتمام بررسی در چهـار  ایران زندگی می
در گروه واکسینه شده هیچ نمونـه مثبتـی   فصل پیاپی،

.  ]84[از انگل وجود نداشت
هاي مهندسی ژنتیک شدهواکسن

هـاي تغییریافتـه ژنتیکـی    بندي دیگـر واکسـن  در طبقه
هاي ضروري مختلفـی از جملـه   شوند، ژنگنجانده می

هیدروفولات ردوکتاز، سیسـتئین  یدیلات سینتاز، ديتیم
اند. ایـن  پروتئیناز و یا حامل بیوپترین را خاموش کرده

هـاي ایمنـی   توانند پاسخهاي تغییریافته ژنتیکی میانگل
اندازه کافی تولیـد کننـد کـه منجـر بـه      اکتسابی را به 

عفونت غیرفعال و در نتیجه، بـروز بیمـاري در افـراد    
 ــ ــینه نم ــه  یواکس ــر، ب ــرد دیگ ــود. رویک ــارگیري ش ک

، در ژنوم لیشـمانیا اسـت. در   2هاي خود کشندهکاست
هاي حساس واقع یک روش ژنتیکی است که در آن ژن

هاي دیگر به ژنـوم انگـل مـوردنظر    به داروها از گونه
ها به هاي این کاستشوند. با وارد کردن ژناضافه می

نترل تکثیر یک انگل، امکان تحریک موتور خودکشی و ک
شـود.  با تزریق داروهـاي خـاص بـه انگـل فـراهم مـی      

ــل ــتفاده از انگ ــت اس ــا کاس ــا ب ــنده  ه ــود کش ــاي خ ه
کنـد کـه قـادر بـه تضـمین      هایی را فراهم میوضعیت

هـایی کـه در برابـر    هـا و عفونـت  درمان مـؤثر زخـم  
درمانی مقاوم هستند، خواهند بود. اما بـه دلیـل   شیمی

1 L. infantum
2 Suicidal Cassette
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ایـن روش در رویکردهـاي   مشکلات اخلاقی، استفاده از
ها تأیید نشده است.درمانی براي انسان

دهنـد کـه   حال، بسیاري از مطالعـات نشـان مـی   با این
هــاي زنــده حــاوي هــاي ایمنــی در برابــر انگــلپاســخ
هاي ویژه، قادر به ایجاد ایمنی دائمی در برابر ژنآنتی

.]85،86[لیشمانیا خواهند بود
هــاي مختلــف ري ژنکــاهــایی متعــدد از دســتمثــال

لیشمانیا با متدهاي مختلف موجود است. در این زمینه 
تـوان  را مـی lpg2و ژن DHFR-TSتحقیقات بر روي 

دهنـده  هرچند برخی از ایـن مطالعـات نشـان   .نام برد
انــد عــدم موفقیــت ایــن نــوع از واکسیناســیون بــوده 

بـه 1هاي لیشمانیا با حذف ژن سنترین. واکسن]57،75[
عنوان کاندید مناسبی بهLmCen-/-هاي خصوص جهش

از این گروه به مرحلـه اول کارآزمـایی بـالینی در انسـان     
اند. پروتئین سنترین در تنظیم تقسـیمات و تکثیـر   یافتهراه

حال تحقیقات سنتروزوم در انگل لیشمانیا نقش دارد. با این 
. ]87[در این زمینه ادامه دارد

هـاي  ها در انگـل خی ژنتغییرات کلیدي مانند حذف بر
درA2-relوL. donovaniدرBT1لیشمانیا، ماننـد 
L. infantumهاي پوچ (صفر) در برخی ، و ایجاد جهش

هاي دیگر، به طور مؤثري در محافظـت در برابـر   ژن
کنند. همچنین، حـذف ژن هاي تهاجمی کمک میسویه
p27درL. donovani     بـار و تعـداد انگـل را کـاهش

آورد. بـه  و محافظت پایداري را فـراهم مـی  دهد می
زاي هـاي غیـر بیمـاري   رسد استفاده از سـویه نظر می

شـــده یـــک جـــایگزین زنـــده و مهندســـی ژنتیکـــی
, 48[امیدوارکننده در برابر لیشـمانیوز احشـایی اسـت    

82 ,88-92[  .
هاي تخفیف حدت یافته و همچنین طور کلی واکسنبه

لـوبی بـراي مهـار    کاري شده ژنتیکی گزینـه مط دست
هـا  آلودگی هستند. هر چند استفاده از این نوع واکسن

هایی مانند امکان بروز بیماري در افراد بـا  محدودیت
. ]75[دهد نقص ایمنی را افزایش می

1 Centrin

هاي شکسته واکسن
اسـاس  ،سـت اهـا پیـدا  طور که از نام این واکسنهمان

و ها بر پایه استفاده از اجزاي شکسـته شـده  ساخت آن
کــردن ایــن قطعــات بــا مـورد نظــر از انگــل و همــراه 

ادجوانت مناسب براي تحریک سیسـتم ایمنـی و ایجـاد    
هـا تـأثیر   باشد. برخی از این واکسـن ایمنی در بدن می

ــگ   ــی در س ــاد ایمن ــمگیري در ایج ــیار چش ــانان بس س
اند و براي کنترل لیشمانیا در این حیوانات بسـیار  داشته

المللـی  حاضر در بازارهاي بیناند و در حالمؤثر بوده
شوند؛ اما براي انسان همچنـان واکسـنی کـه    یافت می

تمامی فاکتورهـاي موردنیـاز را داشـته باشـد در ایـن      
هایی . در میان واکسن]93[دسته نیز یافت نشده است

کــه بــراي پیشــگیري از لیشــمانیوز ســگ بــه موفقیــت 
ــه   ــت یافت ــمگیري دس ــد:   چش ــواردي مانن ــه م ــد ب ان

Leishmune وLeish-Tec در برزیــل، وCaniLeish

واکسـن  تـوان اشـاره کـرد.    در اروپا مـی LetiFendو 
Leishmuneمـانوز  -حاوي لیگاند فوکوز(FML) L.

donovani  و ساپونین کمکی است و طی مطالعات فـاز
III ،92هـا را ایجـاد کـرده    محافظـت در سـگ  درصد

شـده  هاي ترشح از پروتئینCaniLeishواکسن است.
همـراه بـا سـاپونین    L. infantum (LiESP(خـالص 

)QA-21 محافظـت  درصد 4/99) تشکیل شده است و
-Leishواکسـن  دهـد و  در برابر عفونت را نشان مـی 

Tec    شـامل پـروتئین نوترکیـبA2 ازL. donovani

ها و ساپونین است و چهـارمین واکسـن از   آماستیگوت
حـاوي  LetiFendهاي شکسـته شـده بـه اسـم     واکسن

ژنـــی از بـــا قطعـــات آنتـــیQپـــروتئین کایمریـــک 
اسـت. ایـن چهـار    L. infantumهاي مختلـف  پروتئین

خـوبی عمـل   واکسن در پیشگیري از لیشمانیوز سگ به
حتی برخـی از آنهـا بـه تولیـد تجـاري نیـز       اند و کرده

حال مطالعات در فاز چهار کارآزمـایی  اند با این رسیده
.]57،94[قرار نگرفته است بالینی هنوز مورد بررسی 

هاي نسل سومواکسن
راهکــار نــوعی جدیـدترین  هــا کـه بـه  در ایـن واکسـن  

ــوب ــیمحس ــوند از م ــا  DNAش ــه و ی DNAبرهن
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. ]5،45،95[شود شده در یک وکتور استفاده میکپسوله
ــی رویکردهــاي      ــال بررس ــون در ح ــمندان اکن دانش

هاي کایمریـک هسـتند.   مهندسی زیستی؛ مانند واکسن
هاي نوآورانـه شـامل اسـتفاده از مهندسـی     ین تکنیکا

هـایی اسـت کـه مـؤثرتر و     ژنتیک براي ایجاد واکسـن 
مزیت این دسـته نیـز هماننـد    . ]89[هدفمندتر باشند

هاي زیر واحدي، عدم ایجاد بیماري در صورت واکسن
. ]95،96[تزریق به افراد با سیستم ایمنی ضـعیف اسـت   

هـاي  شکال مختلف، واکسنتوانند در اها میاین واکسن
تـوان  حتـی مـی  .]5[تک ژنی، یا اشکال چندژنی باشـند  

ــی  ــراي ایمن ــتر، آن ب ــی بیش ــاي  زای ــا را در وکتوره ه
.]97[کرد وارد ویروسی 

شوند هم ایمنی سـلولی و هـم   ها باعث میاین واکسن
ایمنی هومورال در بدن فـرد واکسـینه تقویـت شـود.     

 ـوم میـــل ســهاي نسواکسن د تعـداد زیـادي از   توان
T-Cell CD8+ هـا را بـراي   را هدف قـرار داده و آن

بـر آن  . عـلاوه  ]45،95[مقابله با لیشمانیا آمـاده کنـد   
هـایی  ژنو تولید آنتی+T-Cell CD4توانایی تحریک 

را با عمر طولانی بـراي ایجـاد ایمونوژنیسـیتی بیشـتر    
ــد  ــتفاده از   .]98[دارن ــه اس ــال مطالع ــان در ح محقق

هـاي  )، بـراي تحریـک سـلول   ChAd63وویروس (آدن
CD8+ T  هـاي لیشـمانیا را هـدف قـرار     ژنکـه آنتـی

ــی ــودهم ــد، ب ــه ژن   دهن ــن ک ــن واکس ــد. ای را KHان
کند، در القاي تولید اینترفـرون گامـا و   رمزگذاري می

هـاي دنـدریتی مـؤثر اسـت. در ایـن      سازي سلولفعال
IIاز در فChAd63-KHراستا، ارزیابی اثرات درمانی 

یــک کارآزمــایی غیرتصــادفی باهــدف ارزیــابی ایمنــی 
واکسن و همچنین پاسخ ایمنی سلولی و تغییرات بالینی 

در )PKDL(لیشمانیوز جلدي پسـت کـالاآزار  آن در 
DNAهـاي  از مزایـاي واکسـن  . ]74[حال انجام اسـت 

توان به تولید سریع، ساده و ارزان در مقیاس زیـاد  می
سـازي در دمـاي   و نقـل و ذخیـره  و عدم نیاز به حمل 

مدت در برابر چندین پایین و توانایی محافظت طولانی
حال، نگرانی اصـلی در  سویه لیشمانیا اشاره کرد. با این 

انگـل بـه   DNAها خطر بالقوه ورود مورد این واکسن

توانـد منجـر بـه خطـر     ژنوم پستانداران است که مـی 
ور خلاصه، به طهاي خودایمنی شود.سرطان و بیماري

ــن ــاي واکس ــر   DNAه ــت در براب ــه محافظ در ارائ
مدت در برابر چندین لیشمانیا، با پتانسیل ایمنی طولانی

اند. بـا  هاي حیوانی، امیدوار کننده بودهدر مدلسویه
حال، بررسی دقیق خطرات بالقوه مرتبط با ادغـام  این 

DNA45[انگل در ژنوم پستانداران ضروري است[.
جدید در مطالعات واکسن لیشمانیا رویکردهاي

ــا روش ــک، و مطالعــات حاضــر ب هــاي ایمونوانفورماتی
تـري را  استفاده از احتمـالات مناسـب  داکینگ مولکولی

کند. به عنوان کاندیدهاي واکسن لیشمانیا مطرح میبه
یـک پـروتئین   2023اي جدیـد  در مطالعهمثالعنوان

با توانـایی  LeishChimکایمریک چند اپی توپی به نام 
و MHCIهـاي  شـدن بـه مولکـول   بالقوه براي متصل 

MHCIIعنوان کاندید واکسن ایمـن و مـؤثر بـراي    به
 ـه گــــس  ـتـــــونه مخــــــــ ، L. infantumلفــــ

L. major وL. braziliensis شناسایی شده است. این
A، همراه با مونوفسفریل لیپیـد  LeishChimپروتئین 

)MPLAــانوذرات ) در -PLGA (Poly lactic-coن

glycolic acid) micro/nanoparticles کپسوله شده
تزریـق شـده اسـت. ایـن     BALB/cهـاي  و به مـوش 

هـاي  واکسن نتایجی مناسبی، از جملـه افـزایش سـلول   
توسـط  TNFو IFN-γو تولیـد +T CD4ايخـاطره 
ــلول ــايس ــذاري +TCD8و +TCD4ه ــه تأثیرگ ک

کند، به دست آورده ا تأیید میرLeishChimواکسن 
رسد که این واکسـن سـازگاري   به نظر می.]99[است

مناسبی در پیشگیري از لیشمانیوز حیوان و همچنین در 
انسان ایجاد کند. هرچند مطالعات انسانی هنـوز انجـام   

نشده است.  

گیرينتیجه
هـا بـراي   عنوان یکـی از مـؤثرترین روش  ها بهواکسن

هاي شوند و توسعه واکسنا شناخته میهکنترل بیماري
هایی که ویژه براي بیماريصرفه، بهبه ایمن و مقرون

واکسن مؤثري ندارند (مانند لیشمانیوز) یـک اولویـت   
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هـا و موانـع   بهداشتی جهانی است. یکـی از محـدودیت  
ــاوت   ــؤثر، تف ــن م ــعه واکس ــلی در توس ــین اص ــاي ب ه

هـاي  بیماريهاي بیماري حیوانات آزمایشگاهی با مدل
هـاي  انسانی و همچنین انتقـال تجربیـات از آزمایشـگاه   

تحقیقاتی به میدان است. همچنین، سؤالات زیـادي در  
مـدت  هاي ایمنی و ایجـاد حافظـه طـولانی   مورد پاسخ

ایمنی در طول عفونت فعال لیشـمانیا وجـود دارد کـه    
انـد؛  هنوز به طور کامل مـورد بررسـی قـرار نگرفتـه    

ــابراین توســعه ــراي لیشــمانیا  بن یــک واکســن مــؤثر ب
هـاي زیـادي را بـه همـراه دارد کـه عمـدتاً بـه        چالش

هاي ایمنی به لیشمانیا و دانش ناکافی از پیچیدگی پاسخ
هاي حیوانی مانند واکسنشود.پاتوژنز آن مربوط می

Leishmune ،CaniLeish وLeish-Tecعنـــوان بـــه
ز لیشمانیوزهاي مناسب براي کنترل و پیشگیري اگزینه

در حـال  .اندو کاهش چرخه انتقال بیماري توصیه شده
هاي نسل اول، دوم و سوم حاضر برخی از انواع واکسن

تحت کارآزمایی بالینی انسانی قـرار دارنـد. بـه طـور     
ــن  ــان واکس ــال از می ــل دوم، مث ــاي نس LEISH-F2ه

عنـوان یـک رویکـرد امیدوارکننـده بـراي      تواند بـه می
پیشــگیري از لیشــمانیوز انســانی مــورد اســتفاده قــرار 
گیرد. همچنین واکسن مبتنـی بـر جهـش ژن سـنترین     

-/-LmCen فاز ،I کارآزمایی بالینی در انسان را سپري
کرده است.
ژن کـارگیري چنـدین آنتـی   رسد که با بـه  به نظر می

جاي یـک  هاي ترکیبی یا کایمریک) بهژنزمان (آنتیهم

توان موفقیت بیشتري را در طراحی ژن واحد، میآنتی
هــاي واکســن لیشــمانیا شــاهد بــود؛ بنــابراین، واکســن

یافته که بیشـتر  خوبی توسعههاي بهترکیبی و آدجوانت
انـد، ماننـد  از نسل دوم مـورد ارزیـابی قـرار گرفتـه    

Leish-111fوMPL-SEنس موفقیـت را  ، بهترین شا
هـاي بـالینی   توانند داشته باشند. هر چند آزمـایش می

بیشتري مورد نیاز است تـا اثربخشـی و موفقیـت ایـن     
هاي ترکیبی مورد تأیید قـرار گیرنـد. طراحـی    واکسن
هاي ایمنی علیه این هاي ترکیبی و بررسی پاسخواکسن
ها زمان بر و سـخت اسـت. امـروزه مطالعـات     واکسن

هــاي زیسـتی و داکینــگ  اتیـک در سـامانه  ایمونوانفورم
و ارزیــابی احتمــال ســازيمولکــولی و همچنــین مــدل

ــف، مــی  ــدهاي مختل ــد موجــب اســتفاده از کاندی توان
هاي مؤثر بینی واکسنافزایش سرعت دستیابی و پیش

علیه لیشمانیوز انسانی گردد.

قدردانیوتشکر
اي از سـوي  گونه حمایـت مـالی ویـژه   این مطالعه هیچ

ازمان یا نهاد خاصی دریافت نکـرده اسـت. همچنـین    س
دارنـد کـه   نویسندگان این مقالـه مـروري، اعـلام مـی    

گونه تعارض منافع براي انتشار آن وجـود نـدارد.   هیچ
وسیله از همکاري خانم مهدیس مرادیان و آقـاي  بدین

آوري مقالات مـرتبط قـدردانی   حامد سالاري در جمع
.گرددمی
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