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ABSTRACT
Introduction and purpose: Leishmaniasis are neglected diseases that are 
endemic in more than half of the provinces of Iran. The causative agent of this 
disease is Leishmania protozoa and its transmission to human is through the bites 
of phlebotomine sand flies. This study reviews the growth and development of 
Leishmania in the body of sand flies at the molecular level.
Methods: In this study a narrative review was carried out. The corpus was 
collected by searching the keywords of Leishmania, sand fly, phlebotomus, 
lutzomyia in the databases of PubMed, Scopus, SID, Web of Science, Ovid 
Medline, and Google Scholar search engine. The studied articles were those 
which has been published on the interaction between the sand fly vectors and 
Leishmania parasite until 2018.
Results: The parasites grow when they encounter natural barriers in the body of 
the sand flies, including proteolytic enzymes, peritrophic membrane, excretion 
of the digestive system, and immune system in sand fly vectors. Attachment of 
Leishmania to sand fly digestive tract determines the ability of sand fly to support 
the development of parasite, which leads to the transmission of leishmaniasis.
Conclusion: Studies on the development and life cycle of Leishmania within the 
body of sand flies are of utmost importance due to the spread of leishmaniasis 
in Iran and the world, difficulty in their control, and lack of effective vaccine 
products against leishmaniasis. The findings of the current study aimed at 
identifying and enhancing the natural barriers to the development of Leishmania 
in sand fly vectors and introducing new strategies for the control of leishmaniasis. 
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مقاله مروری 	

مروری بر رشد و نمو انگل لیشمانیا در تعامل با پشه‌ خاکی‌های ناقل بیماری لیشمانیوز

مقدمه و هدف: لیشمانیوز یکی از بیماری‌های فراموش‌شده‌ای است که در بیش از نیمی از استان‌های 
کشور آندمیک می‌باشد. عامل ایجادکننده بیماری، پروتوزوئرهای لیشمانیایی هستند و انتقال آلودگی به 
انسان توسط گزش پشه‌های خاکی فلبوتومینه می‌باشد. در این راستا، مطالعه حاضر در سطح مولکولی به 

بررسی رشد و نمو انگل در بدن پشه خاکی ناقل پرداخته است. 
روش کار: در مطالعه حاضر که به روش مروری غیرنظام‌مند انجام شد، داده‌های منتشرشده با استفاده 
 ،‌PubMed اطلاعاتی  پایگاه‌های  از  لوتزومیا"  و  فلبوتوموس  خاکی،  پشه  "لیشمانیا،  کلیدی  کلمات  از 
جمع‌آوری   Google Scholar و موتور جستجوگر   Ovid Medline ،‌Web of Science  ،‌SID  ،‌Scopus

شدند. در این پژوهش تمام مطالعات منتشرشده تا سال 2018 که مربوط به تعاملات بین پشه خاکی و انگل 
لیشمانیا بودند، مورد بررسی قرار گرفتند. 

یافته‌ها: انگل برای رشد و نمو در بدن پشه خاکی به سدها و یا موانع طبیعی برخورد می‌کند که عبارت 
ناقل.  در  ایمنی  و سیستم  از دستگاه گوارش  دفع  اطراف غذا،  پرده  پروتئولیتیک،  آنزیم‌های  از:  هستند 
قابلیت اتصال انگل به دستگاه گوارش پشه خاکی تعیین‌کننده توانایی حمایت پشه خاکی از رشد و نمو 

انگل و در نتیجه انتقال عفونت می‌باشد. 
نتيجه‌گيري: با توجه به گسترش بیماری لیشمانیوز در ایران و جهان و کنترل دشوار بیماری و نیز اینکه 
تاکنون واکسن مؤثری علیه لیشمانیوز معرفی نشده است، پژوهش در ارتباط با رشد و نمو و چرخه زندگی 
یافته‌های پژوهش حاضر در راستای شناسایی و تقویت  انگل در بدن پشه خاکی حائز اهمیت می‌باشد. 

موانع طبیعی رشد انگل در بدن پشه خاکی و روش‌های نوین مبارزه با لیشمانیوز می‌باشند.

کلمات کلیدی: آنزیم‌های گوارشی، پرده اطراف غذا، پشه خاکی، سیستم ایمنی، لیشمانیا 
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مقدمه

 )Kinetoplastida: Trypanosomatidae( لیشمانیا  انگل‌های پروتوزایی هستند که طیف بیماری‌هایی مانند لیشمانیوز جنس 
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می‌کنند. حدود  ایجاد  انسان  از جمله  مهره‌دار خود  میزبان  در  را 
10 گونه ليشمانيا از اهميت ويژه‌اي در سلامت عمومي برخوردار 
هستند. علائم لیشمانیازیس می‌تواند از ضایعات پوستی خفیف تا 
موارد احشایی کشنده باشد ]1[. عدم وجود یک واکسن انسانی، 
افزایش مقاومت به داروهایی که در حال حاضر استفاده می‌شوند 
و عوارض جانبی جدی نیاز به تحقیق در مورد لیشمانیوز را نشان 
متمرکز  انگل  روی  بر  نه‌تنها  مطالعات  خاص،  به‌طور  می‌دهند. 
نیز  را  ناقلین  و  میزبان  با  آن  تعاملات  بررسی  باید  بلکه  هستند؛ 

بررسی نمایند.
بین  در  که  است  انسانی  زندگی  چرخه  یک  دارای  انگل 
میزبان پستاندار و حشرات ناقل، پشه خاکی زیرخانواده فلبوتومینه 
حشرات  انگل‌ها  می‌باشد.  متناوب   )Diptera: Psychodidae(
کوچکی )معمولاً 1/5 تا 2 میلی‌متر طول بدن( هستند که به‌طور عمده 
در مناطق گرمسیری و نیمه‌گرمسیری یافت می‌شوند ]2[. در خارج 
از بدن میزبان مهره‌دار، چرخه زندگی لیشمانیا محدود به دستگاه 
گوارش پشه خاکی می‌باشد. محل دقیق گذارندن چرخه زندگی 
انگل در دستگاه گوارش پشه خاکی بین دو زیرجنس انگل لیشمانیا 
و ویانیا )Viannia( متفاوت است. زیرجنس ویانیا در دنیای جدید؛ 
 ،‌)Leishmania braziliensis( به‌عنوان مثال لیشمانیا برازیلینسیس
داخل  به   )Midgut( خاکی  پشه  میانی  معده  به  مهاجرت  از  قبل 
معده عقبی )Hindgut( وارد می‌شود که این انگل را پری‌پیلارین 
)Peripylarian( می‌‌نامند. با این وجود، بیشتر گونه‌های زیرجنس 
زیرا  هستند؛   )Suprapylarian( سوپرپیلارین  انگل‌های  لیشمانیا، 
دستگاه  جلویی  قسمت‌های  و  میانی  معده  به  محدود  آن‌ها  رشد 

گوارش پشه خاکی می‌باشد ]3[.
که  می‌شود  آغاز  زمانی  ناقلین  در  لیشمانیا  انگل  نمو  مرحله 
آلوده  ماکروفاژهای  دارای  که  میزبانی  از  ماده  خاکی  پشه‌های 
شرایط  در  تغییر  می‌کنند.  خون‌خواری  آماستیگوت می‌باشند،  به 
محیطی از میزبان پستانداران به معده میانی پشه خاکی )مانند کاهش 
درجه حرارت و افزایش pH( باعث تغییرات مورفولوژیکی و رشد 

به  ناقلین می‌شود. شایان ذکر است که فرم آماستیگوت  انگل در 
فرم‌ها  این  می‌شوند.  تبدیل  پروسیسیلیک  پروماستیگوت-  فرم 
اولین فرم‌های تکثیرشونده‌ای هستند که در خون خورده‌شده تکثیر 
می‌شوند و توسط غشای پروتروفیک نوع 1 از دیواره اپیتلیال معده 
جدا می‌گردند. در سكيل زندگي خارج سلولي انگل ليشمانيا در بدن 
پشه خاکی فرم‌هاي پروسكيلكي، نكتوموناد، لپتوموناد، هاپتوموناد 
تكامل  جهت  متوسط  زمان  كه  مي‌شود  مشاهده  متاسكيلكي  و 
انگل‌ها به گونه آن‌ها و شرايط محيطي به‌ويژه درجه حرارت 1-2 
هفته بستگی دارد ]4[. حدود 48 تا 72 ساعت بعد، تکثیر پارازیت‌ها 
کند می‌شود؛ اما تغییر شکل پیدا می‌کنند و به پروماستیگوت‌های 
قوی می‌باشند،  متحرک‌هایی  و  دارند  بدنی کشیده  نکتوموناد که 
به  پری‌تروفیک  غشای  از  نکتومونادها  این   .]4[ می‌شوند  تبدیل 
حفره سلولی معده میانی فرار می‌کنند. آن‌ها به سمت قدام دستگاه 
پروماستیگوت لپتوموناد  به  آن  از  پس  و  نموده  حرکت  گوارش 
این   .]5[ دارند  نکتوموناد  از  کوتاه‌تر  بدنی  که  می‌شوند  تبدیل 
نکتومونادها از غشای پری‌تروفیک به حفره سلولی معده میانی فرار 
می‌کنند. آن‌ها به سمت قدام دستگاه گوارش حرکت نموده و پس 
از آن به پروماستیگوت لپتوموناد تبدیل می‌شوند که بدنی کوتاه‌تر 
از نکتوموناد دارند. لپتومونادها نیز تکثیر می‌شوند ]6-8[. جداشدن 
انگل از دیواره اپیتلیال معده، مهاجرت به سمت قسمت‌های جلویی لوله 
گوارش و قطعات دهانی و تجمع انگل در اطراف دریچه استمودیال 
در  می‌باشد.  ضروری  مؤثر  انتقال  برای   )SV:  Stomodeal valve(
نهایت، انگل لیشمانیا به فرم آلوده‌کننده متاسیکلیک عفونی تبدیل 
می‌شود و متاسیکلوژنز پایان می‌یابد و در طول تغذیه خون‌خواری 

بعدی به پوست میزبان مهره‌دار منتقل می‌شود ]9[. 

روش کار

 Narrative( غیرنظام‌مند  مروری  روش  به  که  مطالعه  این  در 
 ،Sand fly" کلید‌واژه‌های  از  استفاده  با  شد،  انجام   )Review
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 "Lutzomyia و   Phlebotomus  ،‌Interaction  ،Leishmania

خاکی،  پشه  "لیشمانیا،  کلید‌واژه‌های  و  انگلیسی  نشریات  برای 
برهم‌کنش، فلبوتوموس و لوتزومیا" برای نشریات فارسی از طریق 
 Web of ،PubMed :جستجو در پایگا‌ه‌های علمی بین‌المللی شامل
پایگا‌ه‌های  و   Google Scholar و   Elsevier  ،Scopus  ،Science

 ،)Barakatkns( برکت  دانش‌گستر  سامانه  شامل:  داخلی  علمی 
پایگاه اطلاعات علمی جهاد دانشگاهی )SID(، کتابخانه پزشکی 
 )Magiran( کشور  نشریات  اطلاعات  بانک   ،)Medlib( ایرانی 
جهانی  سازمان  سایت  در  جستجو  و   )Civilica( دانش  مرجع  و 
بهداشت انجام شد. در نهایت تمام مقالات مجلات علمی منتشرشده 
تا سال 2018 به زبان فارسی و انگلیسی که در مورد انگل لیشمانیا، 
پشه‌های خاکی فلبوتوموس و لوتزومیا و تعاملات آن‌ها منتشر شده 
بود، جمع‌آوری گردید. شایان ذکر است که در فرایند بررسی و 
نتایج  و  شدند  غیرمرتبط حذف  مقالات  و  منابع  مقالات،  انتخاب 

مقالات مورد بررسی جمع‌بندی گردیدند.

یافته‌ها
 
یا  از خون‌خواری آلوده‌، تعدادی سد  طی چند روز اول پس 
مانع طبیعی برای رشد ليشمانيا در بدن پشه خاکی ناقل وجود دارد 
که این سدها شامل: آنزيم‌های پروتئوليتيک، غشای پری‌تروفیک 
در اطراف خون خورده‌شده و واکنش‌های ایمنی ذاتی در بدن پشه 

خاکی می‌باشند. 

 آنزیم‌های گوارشی  
معده  در  پروتئاز  مانند  گوارشی  آنزیم‌های  ترشح  میزان   
می‌باشد. سطوح  کم  از خون‌خواری  قبل  خاکی  پشه‌های  میانی 
خون‌خواری  از  پس  ساعت  شش  پروتئازها  از  توجهی  قابل 
سطح  و  می‌شود  داده  تشخیص   )PBM: Post Blood Meal(
پیک به 18 تا 48 ساعت ‌PBM می‌رسد که این زمان به گونه پشه 

قلیایی  محدوده  در  پروتئازها  مطلوب   pH دارد.  بستگی  خاکی 
که  گفت  می‌توان  آزمایشات  از  حاصل  نتایج  براساس  است. 
بیشتر آنزیم‌های پروتئاز شامل آنزیم‌های ترپسین و کیموتریپسین 
آنزیم‌های  کد‌کننده   ESTs توالی اخیراً   .]10[ می‌باشند 
 ،)Phlebotomus papatasi( پاپاتاسی  فلبوتوموس  در  گوارشی 
فلبوتوموس پرنیشیوس )P. perniciosus( و لوتزومیا لانجیپالپیس 
آن‌ها  بیشتر  که  است  شناسایی‌شده   )Lutzomyia longipalpis(

در واقع تریپسین‌ و کیموتریپسین هستند ]11-15[.
مطالعات متعدد نشان داده‌اند که در پشه‌های خاکی‌ غیرناقل، 
در مرحله اولیه پس از خوردن خون آلوده به انگل که زمان بروز 
در  خورده‌شده  انگل‌های  است،  پروتئولیتیک  آنزیم‌های  فعالیت 
مواجهه با این آنزیم‌ها تخریب شده و از بین می‌روند. علاوه‌براین، 
مطالعات دیگر حاکی از آن هستند که حتی در پشه‌های ناقل بالای 
50 درصد‌، انگل‌های اماستیگوت خورده‌شده در روز اول پس از 

خون‌خواری کشته می‌شوند ]5[.
فعالیت  مختلف  روش‌های  از  استفاده  با  که  مطالعه  چندین 
آنزیم‌های پروتئولیتیک را در معده پشه خاکی سرکوب نموده‌اند، 
جهت  سدها  مهم‌ترین  از  یکی  به‌عنوان  را  گوارشی  آنزیم‌های 
مثال  به‌عنوان  کرده‌اند؛  شناسایی  میانی  معده  در  انگل  از‌بین‌برندن 
تریپسن  آنزیم‌های  مهارکننده  افزودن  مطالعات  این  از  یکی  در 
را   )L. donovan( دونووانی  لیشمانیا  بقای  غذایی خون،  وعده  به 
غشای  عادی،  شرایط  در  داد.  افزایش  پاپاتاسی  فلبوتوموس  در 
قرارگرفتن  مانع  می‌باشد که  دفاعی  به‌عنوان یک سد  پریتروفیک 
عفونت  اولیه  مراحل  در  گوارشی  آنزیم‌های  معرض  در  انگل‌ها 

می‌شود ]3،16[. 
فعالیت  بر  تا  می‌برند  کار  به  انگل‌ها  که  مکانیسمی  اخیراً 
پروتئولیتیک معده تأثیر بگذارند، شناسایی شده است. در پژوهش 
 ISP: Serine Protease( پروتئاز  سرین  مهار‌کننده‌های  حاضر 
وجود  با  شد.  یافت   )L. major( ماژور  لیشمانیا  Inhibitors( ‌در 

نبود آنزیم‌های بالقوه در ژنوم انگل، ISP دارای اثرات مهارکننده 
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الاستاز  نوتروفیل  مانند  مهره‌داران  ماکروفاژ  سرین  پروتئازهای  بر 
 ،ISP2(  ISP2 نام  به  آن‌ها  از  یکی  با  ارتباط  در  که  می‌باشد 
GeneDB: LmjF.15.0510( نشان داده شده است که برای افزایش 

این  صحرایی،  موش  ماکروفاژهای  در  انگل  زنده‌ماندن  میزان 
فعالیت   ISP علاوه‌براین،   .]17،18[ است  یافته  افزایش  مهار‌کننده 

تریپسین را در معده پشه خاکی مهار می‌کند ]19[.
مکانیسم‌های  دارای  لیشمانیا  انگل  که  باید خاطرنشان ساخت 
مقاومتی در مقابل حمله پروتئولیتیک می‌باشد که حتی ممکن است 
نیازی به مهار آنزیم‌های پروتئولیتیک در ناحیه میگات پشه نداشته 
ماژور  لیشمانیا  انگل  آزمایشگاهی  شرایط  در  پژوهشی  در  باشند. 
را در مواجهه با لوله گوارش لیزشده استخراج‌شده از پشه خاکی 
بررسی  مورد  بود  کرده  خون‌خواری  که  پاپاتاسی  فلبوتوموس 
پروماستیگوت  و  آماستیگوت  به شکل  که  انگل‌هایی  دادند.  قراد 
کامل بودند، در برابر آنزیم‌های گوارشی مقاومت نمودند؛ اما در 
مقاوم  پروماستیگوت  به  آماستیگوت  تبدیل  بین  بینابینی  فرم‌های 
نبودند و لیز شدند. نتایج حاصل از این مطالعات منجر به شناسایی 
انگل در  از  مولکول‌هایی شده است که ممکن است در حفاظت 
حفاظت  این  باشند.  داشته  نقش  پروتئولیتیک  آسیب‌های  مقابل 
نام  به  گلیکوکونژوگات‌ها  از  خانواده  یک  عهده  بر  ویژه  به‌طور 
ساختار  یک  دارای  که  است  شده  متمرکز   )PG( فسفوگلیکان‌ها 
می‌باشند.   ]Gal-Man-PO4[ تکرارشونده  واحدهای  از  مشترک 
گلیکوزیل  طریق  از  لیشمانیا  انگل  سطحی  مولکول‌های  این 
فسفات فسفاتیدیل اینوزیتول لیپید انکور از جمله لیپوفسفوگلیکان 
)LPG( و پروتئو فسفوگلیکان )PPG( به سطح سلول انگل متصل 
می‌شوند. پروتئین حاوی فسفوگلیکان‌ها شامل پروتئو فسفوگلیکان 
مولکول‌ها  دسته  این  از  نیز  فسفاتازها  اسید  و   )PPGs( ترشح‌شده 
می‌باشند. مولکول سطحی PPG در لیشمانیا ماژور به‌عنوان مولکول 
پروسیکلیک  پروماستیگوت‌های  در  مقاومت  ایجاد  باعث  کلیدی 
می‌شود ]20[. با توجه به مطالب گفته‌شده، آنزیم‌های پروتئولیتیک 
تأثیر  ناقلین  در  لیشمانیا  رشد  بر  که  هستند  حیاتی  عوامل  از  یکی 

می‌گذارند و اهداف جذابی را برای استراتژی قطع انتقال بر مبنای 
 )Vector Based Transmission Blocking Strategy( ناقلین 

نشان می‌دهند.

پرده اطراف غذا
پرده اطراف غذا یا غشای پری‌تروفیک در دستگاه گوارش پشه 
خاکی به‌عنوان یک سد در برابر رشد و نمو انگل لیشمانیا مطرح 
سلولی  خارج  کیتینی  غشای  یک  پری‌تروفیک  غشای  می‌باشد. 
است که در بسیاری از حشرات حفره سلولی را از اپیتلیوم میدگات 
جدا می‌کند. این کیتین از پروتئین و گلیکوپروتئین‌ها تشکیل شده 
است. در راسته دیپترا زیر راسته نماتوسرا در پشه‌های خاکی ماده، 
از  پس  مستقیم  پاسخ  در  میدگات  اپیتلیوم  توسط  یک  نوع   PM

خون‌خواری تشکیل می‌شود ]21[. ساختار غشای پری‌تروفیک پشه 
نازک   PM PBM، یک  پیچیده است. طی چندین ساعت  خاکی 
سطح  که  می‌شود  تشکیل‌  کیتینی  رشته‌های  حاوی  عمده  به‌طور 
خونی را پوشش می‌دهد. در مراحل بعد طی حدود 12 ساعت تا 
PM ضخیم‌تر و  پشه خاکی(  به گونه‌های  توجه  )با   PBM 2 روز 
بالغ می‌شود. پس از گذشت 3-2 روز PBM، به نظر می‌رسد که 
ساختار PM چروک خورده و شروع به پاره‌شدن می‌کند ]22،23[. 
در سطح مولکولی، پروتئین‌های گوناگون در شکل‌گیری PM و 
در  اصلی  نقش  است.  شناسایی شده  پشه خاکی  در  آن  پاره‌شدن 
پاره‌شدن PM از آن کیتیناز می‌باشد. شایان ذکر است که فعالیت 
کیتینولیتیک در پشه خاکی پس از مصرف خون در میدگات پس 

از 48 ساعت PBM افزایش می‌یابد ]24[. 
در  خاکی  پشه   PM برای  را  دوگانه‌ای  نقش  متعدد  مطالعات 
برابر حمله  در  انگل‌ها  از   PM داده‌اند.  نشان  لیشمانیا  توسعه  مورد 
انگل  فرار  مانع  و  ابتدای هضم محافظت می‌کند  پروتئولیتیک در 
در  مانع  ایجاد  موجب   PM پرده  می‌شود.  آن  بالغ‌شدن  زمان  تا 
مواجهه  نتیجه  در  می‌گردد؛  گوارشی  آنزیم‌های  سریع  انتشار 
به‌طور خاص  زمانی که  در طول  پروتئولیتیک  آنزیم‌های  با  انگل 
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آسیب‌پذیر هستند، محدود می‌شود ]25[.
انگل  نمو  و  رشد  برای  مانعی  به‌عنوان   PM بعد،  مراحل  در 
اندوتروفیک  فضای  از  باید  طولانی  نکتوموناد  می‌کند.  عمل 
یا دفع  و  انتقال  مانع  تا  فرار کند   PM )Endoperitrophic( داخل 
همراه با باقی‌مانده‌های غذای هضم‌شده خون شود. از سوی دیگر، 
افزودن آلوزامیدین به‌عنوان مهارکننده کیتیناز به غذای خون‌آلود 
فضای  در  ماژور  لیشمانیا  تجمع  و   PM ضخیم‌شدن  به  منجر 
طبیعی  ناقلین  در  انگل  بیشتر  توسعه  مانع  و  گردیده  پری‌تروفیک 
از  بخشی  که  می‌دهند  نشان  نتایج  می‌شود.  پاپاتاسی  فلبوتوموس 
به‌عنوان مانع  PM که در میدگات سینه ترشح و تشکیل می‌شود، 

به سمت قسمت‌های جلویی دستگاه گوارش و  لیشمانیا  مهاجرت 
دریچه SV در پشه خاکی عمل می‌کند ]23[.

می‌شود.  انجام  انگلی  کیتیناز  یک  از PM با  لیشمانیا  فرار 
انگل  می‌‌گردد.  مهار  هموگلوبین  با حضور  لیشمانیا  کیتیناز  آنزیم 
پایان هضم خون خورده‌شده  باز در   PM انتهای خلف  از  لیشمانیا 
فرار می‌کند. باید توجه داشت که پرده PM نقش مهمی در توسعه 
انگل دارد و پروتئین‌هایی که در تشکیل، بلوغ و تجزیه آن‌ها دخیل 
مسدود‌کننده  واکسن‌های  برای  امیدوارکننده  هدف  یک  هستند، 

انتقال می‌باشند ]26[.

واکنش‌های ایمنی
واکنش‌های ایمنی نقش مهمی در کنترل عفونت‌های باکتریایی 
و انگلی در میدگات بند پایان ناقل دارند ]27[. در پشه‌‌های خاکی 
ضد  پپتیدهای   ،‌)Defensin( دفنسین  نام  به  ایمنی  فاکتورهای 
باکتریایی کاتیونی هستند که در چربی بدن و مید‌گات وجود دارند. 
نوترکیب  پپتید  یک   )P. duboscqi( دوبوسکی  فلبوتوموس  در 
دفنسین )Swiss-Prot: P83404( در نتیجه هر دو دسته عفونت‌های 
باکتریایی و انگلی لیشمانیا القا شده و این پپتید نوترکیب با فعالیت 
ایجاد  ماژور  لیشمانیا  برابر  در  توجهی  قابل  میزان  به  انگلی  ضد 
دارند  نقش  ذاتی  ایمنی  در  که  دیگری  فاکتورهای  می‌گردد. 

 )Glycin-rich Protein( عبارت هستند از: پروتئین غنی از گلیسین
آنتی‌اکسیدان  آنزیم‌های  همولوگ‌های  علاوه‌براین،  سرپن‌ها.  و 
به‌عنوان مولکول‌های تنظیم‌کننده ایمنی اپیتلیال معده میانی و مؤثر 
بر عفونت‌های باکتریایی و انگلی در پشه‌ها شناسایی شده‌اند ]28[.

لوتزومیا  در  که  است  شده  داده  نشان  پژوهشی  در  اخیراً   
 GenBank:(  Caspar ایمنی  فاکتور  ترشح  کاهش  لانجیپالپیس، 
AM093416(‌ یک تنظیم‌کننده منفی در کنترل سیستم ایمنی منجر 

به کاهش قابل توجه جمعیت لیشمانیا مکزیکانا )L. mexicana( و 
لیشمانیا اینفنتوم )L. infantum( می‌شود که این امر نشان می‌دهد 
که فعال‌سازی پاسخ‌های ایمنی می‌تواند رشد لیشمانیا در ناقلین را 
کنترل کند ]29[. باید عنوان نمود که تاکنون بررسی‌های اندکی 
در این زمینه صورت گرفته است و مطالعات گسترده در راستای 
عفونت‌های  ازبین‌بردن  و  خاکی  پشه‌های  ایمنی  سیستم  شناسایی 

انگلی لیشمانیایی حائز اهمیت می‌باشد.

ایجاد عفونت
دیواره  به  باید  انگل‌ها  دارد،  ادامه  غذا  هضم  که  همان‌طور 
اپیتلیال معده میانی متصل شوند تا از خروج آن‌ها با باقی‌مانده خون 
از فضای آندوتروفیک،  فرار  از  خورده‌شده جلوگیری شود. پس 
به معده میانی پیوند می‌زنند و از طریق فلاژل در  انگل‌ها خود را 
میکروویلی‌های اپیتلیال قرار می‌گیرند. اهمیت مسأله در این است 
خاص  انگل  و  ناقل  اصلی  تعیین‌کننده  اتصال،  عدم  یا  اتصال  که 

می‌باشد ]30،31[.
به  لیشمانیا  اتصال  که  است  شده  مشخص  مطالعه‌ای  در  اخیراً 
این ویژگی در  به مرحله است.  به شدت وابسته  معده پشه خاکی 
فرم‌های نکتوموناد و لپتوموناد مربوط به فاز میانی رشد انگل مشاهده 
می‌شود؛ اما در مراحل ابتدایی خون خورده‌شده و مراحل نهایی در 
فرم‌های پروسیکلیک و متاسیلیک، اتصال لیشمانیا به دیواره معده 
وجود ندارد ]32[. براساس اتصال یا عدم اتصال لیشمانیا به دیواره 
یا سخت‌گیر  اختصاصی  ناقلین  به دو دسته  پشه‌های خاکی‌  معده، 
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دسته‌بندی   )Permissive( آسان‌گیر  ناقلین  و   )Restricted(
قادر  انگل  از  خاصی  گونه  فقط  اختصاصی  ناقلین  در  می‌شوند. 
گونه‌های  از  برخی  مقابل،  در  می‌باشد.  معده  دیواره  به  اتصال  به 
پشه خاکی از رشد گونه‌های مختلف لیشمانیا حمایت می‌کنند؛ به 
همین دلیل ناقلین آسان‌گیر نامیده می‌شوند. به نظر می‌رسد که تنوع 
فلبوتوموس  مانند  انگل  با  اختصاصی  ناقلین  بین  نزدیکی  تکاملی 
فلبوتوموس  لیشمانیا ماژور و  با  فلبوتوموس دوبوسکی  پاپاتاسی و 
سرژنتی )P. sergenti( با لیشمانیا تروپیکا )L. tropica( وجود دارد 

 .]33،34[

اتصال انگل به دیواره معده پشه خاکی
پشه  بین  برهم‌کنش  بررسی  با  ارتباط  در  مطالعات  بیشترین 
در  ماژور  لیشمانیا  استقرار  و  اتصال  نحوه  مورد  انگل در  و  خاکی 
انجام شده است. نقش  پاپاتاسی  فلبوتوموس  ناقل اختصاصی خود 
سطح   )LPG:  lipophosphoglycan( لیپوفسفوگلایکان  مولکول 
LPG یکی  است.  داده شده  نشان  از مطالعات  برخی  انگل توسط 
با ساختار گلیکولیپیدی  انگل  فراوان‌ترین مولکول‌های سطحی  از 
می‌باشد که در تمام سطوح انگل و در تمام مراحل رشد و نمو آن 

وجود دارد ]35[.
حفاظت‌شده  انگل  گونه‌های  تمام  در   LPG اصلی  ساختار 
اینوزیتول  فسفاتیدیل  گلیکوزیل  توسط گیرنده  انگل  و  می‌باشد 
انکور مولکول سطحی LPG به غشای پلاسما می‌چسبد. مهم‌ترین 
از:  هستند  عبارت   GPI به  متصل  انگل  سطحی  مولکول‌های 
لیپوفسفوگلیکان )LPG(‌، پروتئو فسفوگلیکان )PPG(، گلیکوزیل 
گلیکو   ،‌)AP( فسفاتاز  اسید   ،‌)GIPL( فسفولیپید  اینوزیتول 
پروتئین GP63(‌ 63( لیشمانولیسین و سیستئین پروتئاز. مهم‌ترین و 
فراوان‌ترین مولکول ‌LPG است که باعث اتصال و استقرار انگل‌ 
لیشمانیا به دیواره اپیتلیال معده می‌شود. ساختار مولکولی LPG در 
گونه‌های مختلف و مراحل گوناگون نمو انگل اختصاصی می‌باشد. 
انکور  اینوزیتول  فسفاتیدیل  گلیکوزیل  قسمت  شامل چهار   LPG

واحدهای   ،)Glycancore( ساکارید  هگزا  حلقه   ،‌)Pl Anchor(
کلاهک  و   )PG Repeating Unit( فسفوگلیکان  تکرارشونده 
الیگوساکاریدی )Cap( است. در فرایند تبدیل فرم LPG تغییرات 
در  آلوده‌کننده،  متاسیکلیک  فرم  به  انگل  پروسیکلیک  مولکول، 

قسمت‌های واحدهای تکرار و کلاهک می‌باشد ]36[.
باید  انگل  خاکی،  پشه  در  انتقال  قابل  عفونت  ایجاد  به‌منظور 
شناور  آزاد  متاسیکلیک  و  شود  جدا  میدگات  اپیتلیوم  از  بتواند 
ماژور،  لیشمانیا  پاپاتاسی-  فلبوتوموس  ترکیب  در  دهد.  تشکیل 
می‌آید.  ساختار LPG به‌دست  در  خاصی  تغییرات  با  پیوستگی 
تکرار  واحدهای  در  که  است   LPG مولکول  توسط  انگل  پیوند 
حاوی زنجیره‌های جانبی گالاکتوز می‌باشد. در طول متاسیکلوژنز، 
مولکول LPG اصلی توسط LPG متاسیکلیک جایگزین می‌شود که  
در متاسیکلیک، تعداد واحدهای تکرار PG افزایش و زنجیره‌های 
جانبی کاهش می‌یابد. به این ترتیب LPG فرم متاسیکلیک قابلیت 

اتصال به میدگات فلبوتوموس پاپاتاسی را  ندارد ]37[.
در  قندها  باقی‌مانده‌های  نقش  به  مربوط  یافته‌های  براساس 
گیرنده‌ای  به‌عنوان   )PpGalec( گالکتین  مولکول  اتصال،  فرضیه 
برای LPG در میدگات پشه خاکی فلبوتوموس پاپاتاسی شناسایی 
 35 گالاکتین  یک   PpGalec مولکول   .]38[ است  گردیده 
نقش  که  می‌باشد  کربوهیدرات  دومین  دو  حاوی  کیلودالتونی 
اپیتلیال  سلول‌های  لومینال  سطح  در  ماژور  لیشمانیا  اتصال  در  آن 
مراحل  به  لیشمانیا  نهایت،  در   .]38[ است  شده  ثابت  میدگات 
به پوست  تبدیل می‌شود و تحویل آن‌ها  متاسیکلیک آلوده‌کننده 

میزبان مهره‌دار باید برای انتقال مؤثر تضمین گردد.

نتیجه‌گیری بحث و 
 
در  لیشمانیوز  بیماری  گسترش  و  بیان‌شده  مطالب  به  توجه  با 
ایران و جهان، پژوهش در راستای کنترل این بیماری حائز اهمیت 
می‌باشد. با توجه به کمپلکس‌بودن بیماری لیشمانیوز‌، کنترل دشوار 
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لیشمانیوز،  ضد  واکسن  وجود  عدم  و  درمان  شکست  بیماری، 
در  انگل  زندگی  چرخه  تکمیل  و  رشد  مسیر  شناسایی  مطالعات 
بدن پشه خاکی ناقل لیشمانیوز حائز اهمیت است تا با شناسایی این 
موانع و سدهای طبیعی و به نحوی تقویت آن‌ها بتوانیم در جهت 
شناسایی روش‌های نوین از جمله شناسایی ترکیبات دارویی جدید 
بیماری  انگل و کنترل  و واکسن مؤثر در راستای قطع مسیر رشد 
و  ترکیبات  تمام  اینکه  به  توجه  با  برداریم.  مؤثر  گامی  لیشمانیوز 
مشتقات شناسایی‌شده به‌عنوان واکسن ضد لیشمانیوز در محدوده 

از  پیشگیری  مؤثری جهت  واکسن  تاکنون  دارند،  قرار  تحقیقاتی 
این بیماری معرفی نشده است.

قدردانی

بدین‌وسیله مراتب سپاس و قدردانی خود را از معاونت پژوهشی 
دانشگاه علوم پزشکی مازندران و همچنین سرکار خانم جعفری به 

دلیل همکاری در راستای انجام این مطالعه ابراز می‌نماییم.
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