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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

 بیماری لیشمانیا

بیماری لیشمانیوز، با گستردگی در منااق  وسای ی از   

ویاهه منااق      شناساان باه    جهان یکی از م ضلات انگال 

توسا ه دنیاا اسات. لیشامانیوز، بیمااری       فقیر و درحال

کشور بومی اسات و حادود    342ناشی از لیشمانیا، در 

. عامال ایان   [3]لا کارده اسات   میلیون نفر را مبات  154

سلولی از  یاخته و درون بیماری که انگلی دومیزبانه، تک

وسیله پشاه خااکی    ، به[2]خانواده تریپانوزومیده است 

در دنیاای قادیم سیسایا و     3هاای فلبوتوماوس   از گونه

                                                 
1
 Phlebotomus 

 چکیده

دهاد. درماان ایان بیمااری      لیشمانیوز یک بیماری عفونی انگلی است کاه سااهنه حادود یاک میلیاون ماورد جدیاد ین ر  مای        

ع کند. مطال ات زیادی بر روی اشاکال متناو   توس ه ایجاد می ویهه در کشورهای در حال  های باهیی به برانگیز بوده و هزینه چالش

هاای نوترکیاو و یاا تکنولاوژی      های زیر واحدی، واکسن ژن شده، ینتی های زنده تخفیف حدت یافته، کشته ها ازجمله انگل واکسن

DNA کننده مؤثر و کاربردی در سطح گسترده برای لیشمانیوز وجود ندارد.  وجود، هنوز واکسن پیشگیری انجام شده است. بااین

 های لیشمانیوز است. توس ه واکسنهدف از مطال ه حاضر بررسی روند 

های مرتبط و بر اساس موضاوع،   با جستجوی کلیدواژه Scopusو PubMed  ، Web of Science های مقاهت این مطال ه از پایگاه

 کیفیت علمی و تاریخ انتشار با تمرکز بر مقاهت جدیدتر انتخاب شدند.

 Leishmune ،CaniLeishها همچاون   دهد برخی از واکسن یوز نشان میهای لیشمان شده در زمینه توس ه واکسن مطال ات انجام

های مناسو برای کنترل و پیشگیری  عنوان گزینه توانند به های بالینی قرار دارند، می که در مراحل مختلف یزمایش Leish-Tecو 

 نوانفورماتیاک و داکیناگ مولکاولی   هاای ایمو که باا تکنیاک   LeishChimاز لیشمانیوز در سگ مورد استفاده قرار گیرند. واکسن 

زناده مبتنای بار جهاش ژن سانترین       ان داده اسات. همچناین واکسان   ااا قراحی شده نتایج اثربخشی را در مطال ات موشی نش

LmCen-/-  فاز ،I .کاریزمایی بالینی در انسان را سپری کرده است 

نان ادامه دارد. استفاده از مطال ات ایمونوانفورمااتیکی و  با توجه به اهمیت توس ه واکسن لیشمانیوز، تحقیقات در این زمینه همچ

 تر کاندیداهای واکسن مؤثر کمک کند. تواند به شناسایی سریع سازی زیستی می مدل

  مخاقی، لیشمانیوز احشایی -لیشمانیوز جلدی، لیشمانیوز جلدی ،لیشمانیوز، واکسن :کلیدی های واژه
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

24
 ]

 

                             4 / 18

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


 33  زاده و همکاران‬نرگس خاقان                                                      ...های لیشمانیوز مروری بر روند توس ه واکسن

 

 

 -در دنیااای جدیاد سقاااره یمریکااا  3یفریقاا  و لوتزمیااا 

شاود  تقل میدار من مرکزی و جنوبی  به میزبان مهره

ی قیاف وساای ی از علارام را شااامل   . ایان بیمااار [7-1]

تواند بسته به گونه انگل، باعث عفونت شود که می‬می

های اصالی کاه عامال لیشامانیوز     در انسان شود. گونه

، لیشمانیا 2اند از: لیشمانیا دونوانی انسانی هستند عبارت

یشامانیا  و ل 5، لیشمانیا تروپیکا0، لیشمانیا ماژور1اینفانتوم

هاا مسائول ساه شاکل اصالی       گوناه  . این3برازیلینسیس

  کاه باه ناام    VLبیماری هستند: لیشامانیوز احشاایی س  

هاای  واساطه گوناه    شاود  باه   کاهیزار نیز شناخته مای 

شود، لیشامانیوز  لیشمانیا دونوانی و اینفانتوم ایجاد می

واسطه لیشامانیا تروپیکاا و لیشامانیا       که بهCLجلدی س

مخااقی   -شاود و لیشامانیوز جلادی   جاد مای ماژور ای

وساایله لیشامانیا برازیلینساایس ایجاااد     کاه بااه  MCLس

. در ایاان میااان منطقااه جیرافیااایی، بااار [7]شااود ‬ماای

, 1]یلودگی انگلی و سیستم ایمنی میزبان متفاوت است 

عامل اصلی لیشمانیوز جلدی  7. لیشمانیا مکزیکانا[2-33

های  ه باعث زخمدر یمریکای شمالی و مرکزی است ک

توانااد بااه شااکل  شااود و ماای عمیاا  روی پوساات ماای

هاای منتشار در نقااخ مختلاف بادن و همچناین        زخم

  . لیشمانیازیس باه [30-32, 34, 1]مخاخ گسترش یابد 

  در قاره یسیا سجنوب و VLخصوص فرم احشایی ین س

جنوب شرق یسیا ، قاره یمریکای مرکازی و جناوبی و   

رانه و خاورمیانه نیز گازارش  یفریقا و مناققی از مدیت

ویهه فارم   این بیماری به .[3،34،31،35،33]شده است 

و میار    های انگلی با مرگ احشایی ین در گروه بیماری

 هاا ‬حاال در میاان بیمااری    باشد، با این  باه در دنیا می

. تشخیص لیشمانیوز [33-37]نادیده گرفته شده است 

تفاده از چنادین  یک فرایند پیچیده است که نیاز به اسا 

روش دارد. م یارهای بالینی، هیستوپاتولوژی ضاای ات،  

                                                 
1
 Lutzomyia‬‬‬ 

2
 L. donovani‬‬‬‬ 

3
 L. infantum 

4
 L. major 

5
 L. tropica 

6
 L. braziliensis 

7
 L. mexicana 

هااا از ضااای ات از قریاا  تشااخیص و جداسااازی انگاال

از تکنیااک اهیاازا باارای تشااخیص  بیوپساای و اسااتفاده 

 های موردهای انگل از جمله روش بادی ژن و ینتی‬ینتی

قاور   . هماین [32-23]استفاده بارای تشاخیص  اسات    

ریباوزومی باا    RNAولی تشخیصای  هاای مولکا  تکنیک

ای پلیمراز نیاز در تشاخیص   استفاده از واکنش زنجیره

هاای  از روش .[20-22]این بیماری بسیار مهم هستند 

, 32, 2, 0]درمانی اشاره کرد  توان به شیمیدرمانی می

که به دلیال سامیت، عاوارا بااه و      [25-14, 33-37

 [12-14, 25]احتمال مقاومات انگال در برابار درماان     

بارای یاافتن راهکارهاای     هاای بیشاتر   نیاز به بررسای 

 کند.درمانی مؤثرتری را مشخص می

ازجملااه داروهااای مااورد تیییااد نیزماای تااوان بااه     

فوسااااین و ، پنتامیاااادین، میلتااااه Bیمفوتریسااااین 

[. قباا  ن اار 15-11, 0پارومومایسااین اشاااره کاارد ]

تنهااا راه صااحیح  (WHO)سااازمان جهااانی بهداشاات  

[. 33این بیماری استفاده از واکسان اسات ]   پیشگیری از

ها با تحریاک سیساتم ایمنای بارای شناساایی و      واکسن

های خاص عمل کارده و در نتیجاه از   مبارزه با پاتوژن

کنناد. باه   عفونت و گساترش بیمااری جلاوگیری مای    

صرفه  به  های ایمن و مقرون  همین دلیل، تولید واکسن

هایی مانناد   ماریویهه برای بی برای سلامت عمومی، به

لیشمانیوز که واکسن خاصی ندارناد، حیااتی اسات. در    

این مقاله ابتدا به بررسی ایمنی در برابار لیشامانیوز و   

ها و میزان اثربخشی بندی انواع واکسنسپس به دسته

هاای   ها و م رفی برخی از جدیدترین دسات یورد ین

 شود. این زمینه پرداخته می
 

 کار روش

هاای داده   ری باا جساتجو در پایگااه   این مطال اه مارو  

PubMed  ، Web of Science  وScopus   انجام شده

هااای واکساان،   اساات. در ایاان فراینااد، از کلیاادواژه  

مخاقی  -لیشمانیوز، لیشمانیوز جلدی، لیشمانیوز جلدی

و لیشمانیوز احشایی اساتفاده شاد تاا مقااهت مارتبط      

د شناسایی شوند مقااهت بار اسااس م یارهاایی ماننا     
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روز و  کیفیت تحقی ، سال انتشار باا تارجیح مقااهت باه    

م تبر، و ارتباخ با موضوع مطال ه، مورد بررسی قارار  

هااای م تباار و نتااایج  گرفتنااد. مقاااهتی کااه دارای داده

 توجه بودند، انتخاب شدند.  قابل
 

 هایافته

 ایمنی در برابر لیشمانیوز

اف تی های ایمنای محا   اند که پاسخ مطال ات نشان داده

  و Th1سT-helper 1در برابر لیشمانیوز با القای سلول 

 ماارتبط اسااتγ (IFN-γ) -سااایتوکاین اینترفاارون 

هایی که باعث ایجاد  ت اهرات بالینی و یسیو. [13،17]

شااود در درجااه اول  لیشاامانیوز در افااراد یلااوده ماای

تیثیر ناوع و شادت پاساخ ایمنای میزباان اسات.        تحت

هاای   هاای سالول   ت امل بین پاسخپاتوژنز لیشمانیوز از 

هاای ایمنای اکتساابی در میزباان      ایمنی ذاتی و سالول 

ها و  فرایند جذب سلول [17, 17]شود  یلوده ناشی می

هاا باا اپیتلیاوم     پاسخ ایمنی فوری به انگل با ت امل انگل

شااود کااه منجاار بااه یزادشاادن الگوهااای  شااروع ماای

شاود.   مای  PAMPs3مولکولی مرتبط با یسیو بافات  

شاوند   ها به محل عفونت فراخوان می سپس نوتروفیل

توانند بر نتیجه بیماری تیثیر بگذارناد. عالاوه بار     و می

ها و ماکروفاژهای غیرف ال که به ینهاا   این، مونوسیت

M0 شاوند  شود نیز به محل فراخواناده مای   گفته می 

. ماکروفاژها میزبان اصلی لیشمانیا هستند و نقش [17]

تایثیر رفتاار    یا پیشرفت بیماری تحتینها در پیشگیری 

اساات. مطال ااات موجااود نشااان  Tوابسااته بااه ساالول 

در   M2هاای   دهد که تماایز ماکروفاژهاا باه رده    می

بیماران حساس به لیشمانیا بخصوص نوع جلدی باعاث  

نیااز   Th2بااه نااوع   Tهااای  قطبیاات و تمااایز ساالول

تخصصای در   Tهای  که سلول . از ینجایی [12]شود  می

کنناده   هاای عرضاه   واساطه سالول   له ب دی و باه مرح

ف اال   هاا  مانند ماکروفاژها و دنادریتیک سال  ژن  ینتی

تواند پیشرفت بیماری را در میزبان  شوند، انگل می می

هاای   کااری مکانیسام   ها توانایی دسات  کنترل کند. انگل

                                                 
1
 Pathogen-Associated Molecular Patterns 

-IL-4 ،ILکشتن ماکروفاژها را دارند و تولیاد بیشاتر   

کنند که منجار   تن یم می را IL-17 و کاهش تولید 10

. ب د [04, 17]شود  به پیشرفت بیماری و بقای انگل می

هااای  هااای پروماسااتیگوت بااه فاااگوزوم از ورود فاارم

شاوند.   ها ادغاام مای   ها با فاگوزوم ماکروفاژ، لیزوزوم

انگاال بااا مهااار اساایدی  LPGلیپوفساافوگلیکان  حضااور

باه  تنها پارازیات    شود نه ها باعث می شدن این واکورل

سااازی  تباادیل شااودک بلکااه ف ااال   فاارم یماسااتیگوت

پروتئازهااای لیزوزومااال مااورد نیاااز باارای پااردازش 

کناد.   ژن و شروع پاساخ ایمنای را نیاز مهاار مای      ینتی

هاا قادرناد در    هاا، یماساتیگوت   برخلاف پروماستیگوت

. شواهد موجاود  [17]داخل فاگولیزوزوم زنده بمانند 

هاای   تلاف پاساخ  هاای مخ  دهنده حضور مکاانیزم  نشان

هاای مختلاف    ایمنی ذاتی مانند درگیاری اناواع سالول   

و  M2و  M1، ماکروفاژهااااااای  DCدناااااادریتیک 

هاای   و پاسخ هاNKTو NK قور کشنده قبی ی  همین

قاورکلی پاساخ ایمنای     ایمنی اکتسابی است. بهمختلف 

تااوان بااه نااوع ساالوهر بااا ف الیاات     اکتسااابی را ماای 

و یااا  CD8کشاانده  Tو  Th17 و  Th1هااای ساالول

به هماراه  T-reg و  Th2های  همورال با ف الیت سلول

بنادی کارد. عاوارا باالینی      هاا دساته   سال  Bف الیت 

دساته پاساخ ایمنای     بیماری به میزان ف الیات ایان دو  

کنای   های سالولی در ریشاه   اکتسابی بستگی دارد، پاسخ

های ایمنای   که پاسخ انگل نقش مؤثرتری دارند درحالی

 .[12،04]یشتر انگال در ارتبااخ اسات    هومرال با بقای ب

لیشاامانیاز مخاااقی و جلاادی گسااترده، اشااکال شاادید 

های سلوهر  بیماری هستند که در دو انتهای قیف پاسخ

و همورال قرار دارند. اگرچاه تماام اشاکال باالینی باه      

از جنباه درمااانی باارای درمااان   Th1هااای نااوع  پاساخ 

ید، باه  بیماری نیاز دارند، عواقو یک پاسخ سلولی شد

شاود کاه در ین    توس ه لیشمانیاز مخاقی منجار مای  

هااای  شااوند و زخاام هااا در مخاااخ گسااترده ماای انگاال

کنناد. در لیشامانیوز جلادی ت اداد      واضحی ایجاد مای 

ها حضور دارند که این امار از   ها در زخم باهیی از انگل

شاود.   ناشای مای   Th1های نوع  سطوح پایین سیتوکین
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باادی   با غل ت بااهی ینتای   این شکل از بیماری همراه

است. به قور مضاف، بیماران مبتلا به لیشمانیاز جلادی  

را تولیاد   IL-10گسترده، ساطوح بااهیی از سایتوکین    

که بیماران مبتلا به لیشمانیاز مخااقی   کنند، درحالی می

 .  [17،03،02] دارند IL-10سطوح پایینی از 

 اهای موجود و در دست توسعه برای لیشمانی واکسن

مقاومت روزافزون به داروهای اولیاه و اثارات مضار     

داروهای جاایگزین، سااخت واکسان ماؤثر بارای ایان       

بیماری را بسیار مورد توجه قرار داده اسات. در قای   

ها تحقی  و مطال ه، پهوهشگران باه دنباال یاافتن     سال

اند که مطمئن، با حداقل عاوارا جاانبی    واکسنی بوده

لیات اساتفاده و نگهاداری    ممکن، اثربخش و دارای قاب

مادت و عادم ایجااد     یسان باشد. ایجاد خاقره قوهنی

بیماری در افراد از دیگر موارد مورد بررسای در ایان   

. متاسفانه تااکنون چناین واکسانی    [37،01]زمینه است 

. در این متن ابتادا باه بررسای    [00]تولید نشده است 

ی لیشمانیزاسیون و واکسن تهیه شاده  ها‬اجمالی روش

از بزاق پشه خاکی ناقال پرداختاه، ساپس باه بررسای      

های اول، دوم، سوم  های گروه بندی شده نسل واکسن

پاردازیم  ‬یی جدید واکسیناسیون مای ها‬و انواع رویکرد

[05]. 

 لیشمانیزاسیون 

لیشمانیزاسیون حاصل از فرم زناده انگال سمتاسایکلیک    

دوز و از  صورت تک پروماستیگوت  است که در ابتدا به

یوری ترشاحات ضاای ه پوساتی باه افاراد       ری  جمعق

شاد. ب ادها از انگال     غیرعفونی و غیریلوده تلقیح مای 

شاده و عااری از عوامال میکروبای       زنده کشات داده 

استفاده شد. این روش با موفقیت در یسیای غربای و  

جنااوب غرباای انجااام شااده و بااا ایجاااد ضااای ات       

کارد  شونده، ایمنای قاوی در افاراد ایجااد      خودترمیم

از  درصد 24تواند تا حدود   . هرچند این روش می33س

یلودگی مجدد به لیشامانیا جلاوگیری کناد، باه دلیال      

رود.  ایجاد ضای ات پوستی، دیگر در افراد به کاار نمای  

قااور در افاارادی بااا سیسااتم ایمناای م یااوب و  همااین

، از ایاان روش HIVناکاریمااد همچااون مبتلایااان بااه  

. لیشمانیزاسایون یاک   [03-07] توان استفاده کارد  نمی

روش قدیمی اما تا حاد زیاادی کاریماد باوده اسات      

. ایاان روش در گذشااته در ایااران و ازبکسااتان    [05]

. در مطال اتی که پیرامون [33،00،07]شده  استفاده می

استفاده از این روش در ایاران انجاام شاده، مشاخص     

شد که استفاده از این روش موجو کاهش نسبتاً قابال  

 .[03] یپراندمیک بوده استها‬ای در مناق  ملاح ه 

 واکسن بزاقی

باردک   بزاق پشه خاکی سناقل  ویروهنس انگل را باه مای 

توانااد از اهمیاات باااهیی در صاان ت     بنااابراین ماای 

قی تحقیقااتی کاه    .[02]سازی برخوردار باشد  واکسن

و همکاران انجام دادناد مشاخص شاد کاه      3گاروورک

 خاصاای مانناادی هااا‬تیینباازاق پشااه خاااکی دارای پاارو

LJM19 و LJL143   هساات کااه در سیسااتم ایمناای

در محال   IL-12و  IFN- γموش باعث افزایش تولید 

شودک پس می توان ین را تا حادودی ماؤثر    التهاب می

  .[54-52]قلمداد کرد 

یاا   Phlebotomus papatasiحاصل از استفاده از بزاق 

 Lutzomyiaیاا   P. papatasiپلاسمید  DNAهای  ژن

longipalpis   پتانسیل ایجاد واکسن علیه لیشامانیوز را

ای در تااونس بااا هاادف   نشااان داده اساات. مطال ااه 

 P. papatasiبادی باه بازاق    کردن پاسخ ینتی مشخص

کننااد کااه  در افاارادی کااه در مناااققی زناادگی ماای 

  شایع اسات، انجاام شاد. نتاایج     CLلیشمانیوز جلدی س

ولیااد انااواع  هااای باازاق ت  نشااان داد کااه پااروتئین  

ژن  کنناد، ینتای   های مختلف را تحریاک مای   بادی ینتی

PpSP30   هاای   حاصل از بزاق توسط تمام زیار کالاس

IgG کاه   شود، در حالی  شناسایی میPpSP12   توساط

IgG4 شود. علاوه بار ایان، دوز عصااره     شناسایی نمی

ساازی باه    مورد اساتفاده در ایمان   SGE2غدد بزاقی 

خ ایمناای ساالولی تاایثیر تااوجهی باار پاساا قااور قاباال 

در امریکاا   2420ای جدیاد   . در مطال ه[51] گذارد می

بار   P. duboscqiهاای بزاقای مگاس     اثارات پاروتئین  

                                                 
1
‬Corregaro   

2
 Salivary Gland Extract 
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ایمنی افراد بررسی شد. نتایج نشان دادناد کاه افاراد    

هااای پوسااتی و سیسااتمی علیااه ایاان     دارای واکاانش

و   SP15هاای نوترکیاو    ها بودناد. پاروتئین   پروتئین

و  IFN-γینااااز باااا تحریاااک تولیاااد   یدناااوزین دام

 ،IL-10با تحریاک تولیاد    SP44و  SP32های  پروتئین

های لیشمانیا ماؤثر   توانند در توس ه واکسن احتماهً می

 .[50] باشند

 های لیشمانیا  های مختلف واکسن نسل

هااای جدیااد بااه عنااوان ابزارهااای کلیاادی در  واکساان

 مبااارزه بااا لیشاامانیوز، بااه سااه دسااته اصاالی تقساایم 

های نسل اول که بار پایاه کال بادن      شوند. واکسن می

اند، باا یاا بادون ادجوانات، جاایگزین       انگل ساخته شده

های  لیشمانیزاسیون شده و در حال حاضر در یزمایش

های نسل  گیرند. واکسن انسانی مورد استفاده قرار می

هااای نوترکیااو هسااتند کااه از   دوم، شااامل واکساان

شاوند و باه دلیال     د میهای مختلف انگل تولی پروتئین

زایی، برای افراد دارای نقاص ایمنای    عدم خطر بیماری

هاای نسال ساوم،     مناسو هستند. در نهایات، واکسان  

شااده  برهنااه یااا کپسااوله  DNAهااای  شااامل واکساان

توانناد ایمنای سالولی و هوماورال را      شوند که می می

هاای   تقویت کنند و در حال حاضر در مراحال بررسای  

د. در ادامااه بااه بحااث و م رفاای  بااالینی قاارار دارناا 

 ها خواهیم پرداخت. تری از هر یک از این دسته دقی 

 های نسل اول واکسن

ای هسااتند کااه باارای مبااارزه بااا   هااای اولیااه واکساان

هاا از کال بادن     این واکسن .اند لیشمانیوز ساخته شده

 .[55] انگل، با یا بدون ادجوانت تشکیل شده است

 های کشته شده کامل  واکسن

های کامل کشته شده لیشمانیا به دلیل پتانسایل   کسنوا

ینها در محاف ت در برابر بیمااری مانناد لیشامانیوز    

ساازی حیاوانی،    توجه بوده است. در مادل  سگ، مورد

اناد و   ها اثربخشی نسبتاً خاوبی نشاان داده   این واکسن

هاای انساانی    امیدی را برای پتانسیل ینها در یزماایش 

هااای کشااته شااده، توسااط  واکساان انااد. ایجاااد کاارده

در برزیل ساخته و ارزیابی شده  و همکاران 3مویرینک

است. ایان واکسان بارای مباارزه باا لیشامانیوز ساگ        

لوقی ااااا ها در واقاع مخ  این واکسنشود.  استفاده می

  ، L. amazonensisته شاده ااا یو انگال کش اااااز ترک

L. mexicana صورت کامل سفرم پروماساتیگوت  و   به

BCG2 لیشامانیوز   درماان باشد. این ترکیو بارای   یم

 25استفاده شاد کاه منجار باه بهباودی       (CL) جلدی

. [5،53،57]شااد   Th1و القااای پاسااخ ایمناایدرصااد 

هااای ‬قااورکلی، واکسیناساایون بااا پروماسااتیگوت   بااه

عنوان یک روش ایمن  توان به شده لیشمانیا را می‬کشته

بیشتر  های صرفه در ن ر گرفت. یزمایش  به و مقرون 

های مختلف به قاور باالقوه راه    برای ارزیابی ادجوانت

. [5] کنااد هااای مااؤثرتر همااوار ماای را باارای واکساان

، لااایش واکسااان کاااه شاااامل   مثاااال عناااوان ‬ باااه

هااای کشااته شااده سااویه لیشاامانیا     ‬پروماسااتیگوت

و باسااایلوس  IFLA/BR/1967/PH8یمازوننسااایس 

 توانااد نقااش    اساات، ماای BCGگااوررین س -کالماات

 ای در محاف ت از لیشمانیوز سگ داشته باشد برجسته 

[57].  

دهد که القای پاسخ ایمنی  ای در ایران نشان می مطال ه

Th1 اناد در   در داوقلبانی که واکسن را دریافت کرده

ساابقه قبلای لیشامانیوز باه      مقایسه با افراد با یا بادون 

توجهی کمتر بود. فرا بر این بود کاه ایان    قور قابل

هاای   . در یزمایش[52،34]ت پیدا کردند افراد مصونی

هااای کاماال کشااته شااده لیشاامانیا    انسااانی، واکساان

اناد   نشان داده IIو  Iهای فاز  زایی را در یزمایش ایمنی

شوند و قاادر باه    خوبی تحمل می دهد به که نشان می

رغم ایان   حال، علی برانگیختن پاسخ ایمنی هستند. با این 

ا نتوانستند انت ارات را در ه نتایج امیدوارکننده، واکسن

باریورده   IIIهای بالینی تصادفی شده فااز   کاریزمایی

هاا و   کنند. تحقیقات بیشتر برای رفاع ایان محادودیت   

هاای کشاته شاده کامال      بهبود اثربخشی کلی واکسان 

. [5،57]های انسانی ضروری اسات   لیشمانیا در جم یت

                                                 
1
‬Moyrink  

2
‬Bacillus Calmet Guerin 
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ل در اهاا باه تفکیاک کاریزماایی باالینی و نسا       واکسن

 یورده  شده است. 3دول ج

  

 

 های بالینی لیشمانیا های وارد شده به کارآزمایی . واکسن1جدول 

 منبع فاز کاریزمایی بالینی ادجوانت ژنیک واکسن ترکیبات ینتی نام نسل واکسن

 Leishvaccine نسل اول
ی کامل کشته شده لیشمانیا ها‬پروماستیگوت

 یمازوننسیس+
BCGa 1 [33-30] 

 ALMb وسیله اتوکلاو ورکشته شده  بهژمانیا مالیش BCG 2 [35 ,33] 

 LEISH-F1 TSAc+LmSTI1d+LeIFe MPL-SEf 2 [37 ,37] نسل دوم

 LEISH-F2 Designed from LEISH-F1 MPL-SE 2 [32 ,74] 

 LEISH-F3 NHg+SMTh GLA-SEi 3 [73 ,72] 

 [70, 71] 2 ندارد ChAd63-KHj KMP-11+HASPB نسل سوم

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  های نسل واکسن

هااای نساال اول  هااای نساال دوم بااا واکساان  واکساان

های نسال دوم از   ند. گروهی از واکسنهایی دار تفاوت

اناد و   هاای نوترکیاو مختلفای تشاکیل شاده      پروتئین

هایی از انگل با اساتفاده از   ها تولید بخش اساس کار ین

هاا و حتای    هاا و ویاروس   وکتورهایی از برخی بااکتری 

یافته و مهندسی شده است که  های جهش برخی از انگل

ها و  ژن ا و ینتیه توان برخی از پروتئین قری  می بدین

صورت خاالص در وکتاور    پپتیدهای انگل لیشمانیا را به

تواناد امکاان تولیاد     استفاده از وکتاور مای   تولید کرد.

های نسل دوم را به همراه  تر واکسن صرفه تر و به انبوه

هاا شاامل    هایی از این دسته واکسان  داشته باشد. مثال

بکااار گیااری انااواع مختلفاای از کاندیاادهای واکساان    

ژنای لیشامانیا مانناد     نوترکیبی از زیر واحدهای ینتای 

gp63 ،p36/LACK ،A-2 ،FML  ایااان [75] اسااات .

هاای ناقال    توان با استفاده از سیساتم  ها را می ژن ینتی

های دیگار کاه    ها، کایتوزان و نانوپارتیکل مانند لیپوزوم

پتانسایل زتااای متفااوت یااا ساایزهای متفاااوت دارنااد    

هاا   ژن استفاده از این ناقلین ینتی. [73،77] همراه نمود

موجو هدایت پاسخ سیستم ایمنای باه سامت باازوی     

 . [77،72] شوند مناسو برای مقابله با بیماری می

هننای  ژنننی و واکسننن هننای زیننر واننند آنتننی واکسننن

  های نوترکیب پروتئین

هاای زیار واحادی و نوترکیاو ایان مزیات را        واکسن

دارناد و بارای   دارند که خطری برای ایجاد بیمااری ن 

 استفاده هستند افراد دارای نقص ایمنی مناسو و قابل 

هاای نوترکیاو    . ت داد زیادی از کاندیاد واکسان  [74]

لیشمانیا مورد بررسی قرار گرفته اناد و پاساخ ایمنای    

هاای جلادی و یاا احشاایی      محاف تی را در قی بیماری

 هااای پاروتئین در ایان میاان   اناد.   لیشامانیا نشاان داده  

ی ها‬ی مختلف در مدلها‬لیشمانیا از انواع گونهمختلف 

حیوانی و انسانی مورد بحث و بررسی اسات کاه ایان    

صورت کار یزمایی بالینی و یا اخیرا با مدل  مطال ات به

 ی ایمونوانفورماتیک بسایار روا  یافتاه اسات.   ها‬سازی

هاای   زیر واحدهای ینتای ژنای مختلاف ویاا پاروتئین     

، LeIF ،gp63نااواع نوترکیااو ایاان اهااداف ماننااد ا   

p36/LACK ،A-2 ،PSA-2/gp46/M-2 ،FML ،

LCR1 ،ORFF ،KMP11 ،LmSTI1 ،TSA ،

HASPB1 به قور گسترده مورد مطال ه قرار گرفته ،

سیستم ایمنای را باه شایوه درساتی      ها‬این واکسن اند.

تحریک میکند تا در برابر ابتلا به لیشمانیا، مقاوم شاود.  

واکانش و پاساخ ایمنای     یاک  هاا ‬بسیاری از این واکسن

موثر را در پیشگیری از ابتلا به عفونت لیشمانیا تحریک 

عنوان مثال قی تحقیقاات انجاام شاده بار      کنند. به می
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عنااوان  بااه gp63روی موش،گلیکااوپروتئین سااطحی  

پروتئین زیر واحد در یاک لیپاوزوم کااتیونی در ن ار     

گرفته شد. این گلیکوپروتئین منجر به افازایش ت اداد   

 .[73] شد IFN-γموثر و  Tی ها‬لسلو

ای در کاریزماایی باالینی    همچنین نتایج امیدوارکنناده 

هااای  ژن هااایی حاااوی ینتاای باارای واکساان IIمرحلااه 

-LEISHو  LEISH-F1 ،LEISH-F2نوترکیو مانند 

F3   کااه بااا ادجوانااتGLA-SE  انااد  فرمولااه شااده

حاال ایان مطال اات     . باا ایان   [75] مشاهده شده است

ه و اکثرا قدیمی هستند. از این میان ینتای  مستمر نبود

 Leish-111fکه قبلا با ناام   LEISH-F1ژن نوترکیو 

کاریزماایی باالینی رسایده     IIشناخته می شد، به فااز  

است و توسط سه ژن کدگذاری شده و با ادجوانتی به 

شود. این واکسن به قاور   امولسیون می MPL-SEنام 

جلادی یاا مخااقی را    موثر بیماران مبتلا به لیشمانیوز 

درمان و ایمنی محاف تی را در داوقلبان ساالم ایجااد   

 . پااروتئین نوترکیااو 3کاارده اساات سجاادول شااماره 

هایی در سااخت  ‬با پیشرفت LEISH-F2دیگری به نام 

تولید شده است و برای ارزیابی اثرات درمانی ین بار  

یزمایشاات   IIوارد فاز  (CL) لیشمانیوز جلدیبیماران 

تجرباای بیشااترین مطال ااات . [72] ده اسااتبااالینی شاا

هاای موشای موجاود اسات کاه      ‬حاضر بار روی مادل  

 MPLبه همراه   Leish-111f,قط ات پروتئینی مانند 

 . [71]شده است  T-cell موجو تحریک مناسو پاسخ 

 های زنده تخفیف ندت یافته واکسن

خطار شاامل    هاای زناده کام    های تهیه پارازیات  روش

، اساتفاده از  vitroدر محایط  مادت   کشت در قاوهنی 

حساسیت به دما، تابش گاما، تحریک شیمیایی و کشات  

هااا همچنااین بااا   بااا جنتامایسااین اساات. ایاان واکساان 

هاای   کردن برخی از ژن  کاری ژنتیکی و خاموش دست

های انگال   ها، ژن شوند. در این واکسن لیشمانیا تهیه می

شوند.  زایی دچار تیییر یا حذف می مسئول بقا و بیماری

زایای هساتند، اماا     ها، فاقد قابلیات بیمااری   این واکسن

همچنان دارای قابلیت تحریک سیساتم ایمنای هساتند.    

ژنی سطحی انگل را  زیرا تقریباً تمامی فاکتورهای ینتی

 دارند.

برخی از تحقیقات نشان داده اسات کاه فارم تخفیاف     

عناوان یاک    تواند باه  می 3حدت یافته لیشمانیا اینفانتوم

ر مناسو برای پیشگیری از لیشمانیاز سگی مادن ر  ابزا

قرار گیرد. در یک مطال ه، واکسن تخفیف حدت یافتاه  

فشاار جنتامایساین تهیاه شاد و بار روی       لیشمانیا تحت

هااا امتحااان شااد. منطقااه مااورد بررساای بافاات  سااگ

هاای   سکرمان  بود، و مدل حیوانی مورد استفاده ساگ 

منااق  مختلاف    یلوده نشده با لیشمانیا بودند کاه در 

کردند. پس از اتمام بررسی در چهاار   ایران زندگی می

در گروه واکسینه شده هیچ نموناه مثبتای    فصل پیاپی،

 .  [70] از انگل وجود نداشت

 های مهندسی ژنتیک شده واکسن

هاای تیییریافتاه ژنتیکای     بندی دیگار واکسان   در قبقه

های ضروری مختلفای از جملاه    شوند، ژن گنجانده می

هیدروفوهت ردوکتاز، سیساتئین   یدیلات سینتاز، دیتیم

اند. ایان   پروتئیناز و یا حامل بیوپترین را خاموش کرده

هاای ایمنای    توانند پاسخ های تیییریافته ژنتیکی می انگل

اندازه کافی تولیاد کنناد کاه منجار باه       اکتسابی را به 

عفونت غیرف ال و در نتیجه، باروز بیمااری در افاراد    

کااارگیری  شااود. رویکاارد دیگاار، بااه   یواکسااینه نماا 

، در ژنوم لیشامانیا اسات. در   2های خود کشنده کاست

های حساس  واقع یک روش ژنتیکی است که در ین ژن

های دیگر به ژناوم انگال ماوردن ر     به داروها از گونه

ها به  های این کاست شوند. با وارد کردن ژن اضافه می

نترل تکثیر یک انگل، امکان تحریک موتور خودکشی و ک

شاود.   با تزری  داروهاای خااص باه انگال فاراهم مای      

هااای خااود کشاانده   هااا بااا کاساات  اسااتفاده از انگاال

کناد کاه قاادر باه تضامین       هایی را فراهم می وض یت

هاایی کاه در برابار     هاا و عفونات   درمان ماؤثر زخام  

درمانی مقاوم هستند، خواهند بود. اما باه دلیال    شیمی

                                                 
1‬L. infantum 
2‬‬

Suicidal Cassette
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ایان روش در رویکردهاای    مشکلات اخلاقی، استفاده از

 ها تییید نشده است. درمانی برای انسان

دهناد کاه    حال، بسیاری از مطال اات نشاان مای     با این

هااای زنااده حاااوی  هااای ایمناای در براباار انگاال پاسااخ

های ویهه، قادر به ایجاد ایمنی دارمی در برابر  ژن ینتی

 .[75،73] لیشمانیا خواهند بود

هااای مختلااف  ری ژنکااا هااایی مت اادد از دساات مثااال

لیشمانیا با متدهای مختلف موجود است. در این زمینه 

تاوان   را مای  lpg2و ژن DHFR-TS تحقیقات بر روی 

دهناده   هرچند برخی از ایان مطال اات نشاان    .نام برد

انااد  عاادم موفقیاات ایاان نااوع از واکسیناساایون بااوده 

  باه  3های لیشمانیا با حذف ژن سنترین . واکسن[57،75]

عنوان کاندید مناسبی  به LmCen-/-های  خصوص جهش

از این گروه به مرحلاه اول کاریزماایی باالینی در انساان     

اند. پروتئین سنترین در تن یم تقسایمات و تکثیار    یافته راه

حال تحقیقات  سنتروزوم در انگل لیشمانیا نقش دارد. با این 

 . [77] در این زمینه ادامه دارد

هاای   ها در انگال  خی ژنتیییرات کلیدی مانند حذف بر

 در A2-rel وL. donovani  در BT1 لیشمانیا، مانناد 

L. infantumهای پوچ سصفر  در برخی  ، و ایجاد جهش

های دیگر، به قور مؤثری در محاف ات در برابار    ژن

 کنند. همچنین، حاذف ژن  های تهاجمی کمک می سویه

p27  در L. donovani      باار و ت اداد انگال را کااهش

یورد. باه   و محاف ت پایداری را فاراهم مای  دهد  می

زای  هاای غیار بیمااری    رسد استفاده از ساویه  ن ر می

شاااده یاااک جاااایگزین  زناااده و مهندسااای ژنتیکااای

, 07]امیدوارکننده در برابر لیشامانیوز احشاایی اسات    

72 ,77-22]  . 

های تخفیف حدت یافته و همچنین  قور کلی واکسن  به

لاوبی بارای مهاار    کاری شده ژنتیکی گزیناه مط  دست

هاا   یلودگی هستند. هر چند استفاده از این نوع واکسن

هایی مانند امکان بروز بیماری در افراد باا   محدودیت

 . [75]دهد  نقص ایمنی را افزایش می

                                                 
1
 Centrin 

 های شکسته  واکسن

اسااس   ،سات ا هاا پیادا   قور که از نام این واکسن همان

و  ها بر پایه استفاده از اجزای شکساته شاده   ساخت ین

کااردن ایاان قط ااات بااا  ماورد ن اار از انگاال و همااراه 

ادجوانت مناسو برای تحریک سیساتم ایمنای و ایجااد    

هاا تایثیر    باشد. برخی از این واکسان  ایمنی در بدن می

سااانان  بساایار چشاامگیری در ایجاااد ایمناای در سااگ  

اند و برای کنترل لیشمانیا در این حیوانات بسایار   داشته

المللای   حاضر در بازارهای بین اند و در حال مؤثر بوده

شوندک اما برای انسان همچناان واکسانی کاه     یافت می

تمامی فاکتورهاای موردنیااز را داشاته باشاد در ایان      

هایی  . در میان واکسن[21] دسته نیز یافت نشده است

کااه باارای پیشااگیری از لیشاامانیوز سااگ بااه موفقیاات 

انااد بااه مااواردی ماننااد:    چشاامگیری دساات یافتااه  

Leishmune  وLeish-Tec  در برزیاال، وCaniLeish 

واکسان  تاوان اشااره کارد.     در اروپا مای  LetiFendو 

Leishmune ماانوز   -حاوی لیگاند فوکوز(FML) L. 

donovani   و ساپونین کمکی است و قی مطال ات فااز

III ،22 هاا را ایجااد کارده     محاف ات در ساگ   درصد

شاده  های ترشح  از پروتئین CaniLeishواکسن  است.

هماراه باا سااپونین     L. infantum (LiESP  (خاالص 

محاف ات  درصد  0/22  تشکیل شده است و QA-21س

-Leishواکسان  دهاد و   در برابر عفونت را نشان مای 

Tec     شاامل پاروتئین نوترکیاوA2  ازL. donovani 

ها و ساپونین است و چهاارمین واکسان از    یماستیگوت

حااوی   LetiFendهای شکساته شاده باه اسام      واکسن

ژنااای از  باااا قط اااات ینتااای Qپاااروتئین کایمریاااک 

اسات. ایان چهاار     L. infantumهای مختلاف   پروتئین

خاوبی عمال    واکسن در پیشگیری از لیشمانیوز سگ به

حتی برخای از ینهاا باه تولیاد تجااری نیاز       اند و  کرده

حال مطال ات در فاز چهار کاریزماایی   اند با این  رسیده

 .[57،20]قرار نگرفته است بالینی هنوز مورد بررسی 

 های نسل سوم واکسن

راهکااار نااوعی جدیادترین   هااا کاه باه   در ایان واکسان  

 DNAبرهنااه و یااا   DNAشااوند از  ماای محسااوب
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. [5،05،25]شود  شده در یک وکتور استفاده می‬کپسوله

دانشاامندان اکنااون در حااال بررساای رویکردهااای     

های کایمریاک هساتند.    مهندسی زیستیک مانند واکسن

های نویوراناه شاامل اساتفاده از مهندسای      ین تکنیکا

هاایی اسات کاه ماؤثرتر و      ژنتیک برای ایجاد واکسان 

مزیت این دساته نیاز همانناد    . [72] هدفمندتر باشند

های زیر واحدی، عدم ایجاد بیماری در صورت  واکسن

. [25،23]تزری  به افراد با سیستم ایمنی ضا یف اسات   

هاای   شکال مختلف، واکسنتوانند در ا ها می این واکسن

تاوان   حتای مای   .[5]تک ژنی، یا اشکال چندژنی باشاند  

هااا را در وکتورهااای   زایاای بیشااتر، ین  باارای ایمناای 

 .[27]کرد  وارد ویروسی 

شوند هم ایمنی سالولی و هام    ها باعث می این واکسن

ایمنی هومورال در بدن فارد واکساینه تقویات شاود.     

د ت اداد زیاادی از   توانا  وم میااال سااهای نس واکسن

T-Cell CD8+  هاا را بارای    را هدف قارار داده و ین

بار ین   . عالاوه  [05،25]مقابله با لیشمانیا یمااده کناد   

هاایی   ژن و تولید ینتی  +T-Cell CD4توانایی تحریک 

را  با عمر قوهنی بارای ایجااد ایمونوژنیسایتی بیشاتر    

محققااان در حااال مطال ااه اسااتفاده از    .[27]دارنااد 

هاای    ، بارای تحریاک سالول   ChAd63وویروس سیدن

CD8+ T   هاای لیشامانیا را هادف قارار      ژن کاه ینتای

را  KHانااد. ایاان واکساان کااه ژن    دهنااد، بااوده ماای

کند، در القای تولید اینترفارون گاماا و    رمزگذاری می

هاای دنادریتی ماؤثر اسات. در ایان       سازی سلول ف ال

 IIاز در ف ChAd63-KHراستا، ارزیابی اثرات درمانی 

یااک کاریزمااایی غیرتصااادفی باهاادف ارزیااابی ایمناای 

واکسن و همچنین پاسخ ایمنی سلولی و تیییرات بالینی 

در   )PKDL( لیشمانیوز جلدی پسات کااهیزار  ین در 

 DNAهاای   از مزایاای واکسان  . [70] حال انجام اسات 

توان به تولید سریع، ساده و ارزان در مقیاس زیااد   می

ساازی در دماای    و نقال و ذخیاره   و عدم نیاز به حمل 

مدت در برابر چندین  پایین و توانایی محاف ت قوهنی

حال، نگرانی اصالی در   سویه لیشمانیا اشاره کرد. با این 

انگال باه    DNAها خطر بالقوه ورود  مورد این واکسن

تواناد منجار باه خطار      ژنوم پستانداران است که مای 

ور خلاصه، به ق های خودایمنی شود. سرقان و بیماری

در ارارااه محاف اات در براباار    DNAهااای  واکساان

مدت در برابر چندین  لیشمانیا، با پتانسیل ایمنی قوهنی

اند. باا   های حیوانی، امیدوار کننده بوده در مدل  سویه

حال، بررسی دقی  خطرات بالقوه مرتبط با ادغاام   این 

DNA [05] انگل در ژنوم پستانداران ضروری است. 

 جدید در مطالعات واکسن لیشمانیا  رویکردهای

هااای ایمونوانفورماتیااک، و  مطال ااات حاضاار بااا روش

تاری را   استفاده از احتمااهت مناساو   داکینگ مولکولی

کند. به  عنوان کاندیدهای واکسن لیشمانیا مطرح می به

یاک پاروتئین     2421ای جدیاد   در مطال ه مثال  عنوان 

با تواناایی   LeishChimکایمریک چند اپی توپی به نام 

و  MHCIهاای   شادن باه مولکاول    بالقوه برای متصل 

MHCII عنوان کاندید واکسن ایمان و ماؤثر بارای     به

 .Lو  L. infantum ،L. major سااه گونااه مختلااف

braziliensis     شناسااایی شااده اساات. ایاان پااروتئین

LeishChim   هماااراه باااا مونوفسااافریل لیپیاااد ،A 

-PLGA (Poly lactic-co  در نااانوذرات MPLAس

glycolic acid) micro/nanoparticles  کپسوله شده

تزریا  شاده اسات. ایان      BALB/cهاای   و به ماوش 

هاای   واکسن نتایجی مناسبی، از جملاه افازایش سالول   

توساط  TNF و  IFN-γ و تولیاد  +T CD4 ای خااقره 

کااه تیثیرگااذاری  +TCD8و  +TCD4 هااای ساالول

ت یورده کند، به دس را تییید می LeishChimواکسن 

رسد که این واکسان ساازگاری    به ن ر می .[22] است

مناسبی در پیشگیری از لیشمانیوز حیوان و همچنین در 

انسان ایجاد کند. هرچند مطال ات انسانی هناوز انجاام   

 نشده است.  
 

 گیرینتیجه

هاا بارای    عنوان یکای از ماؤثرترین روش   ها به واکسن

های  س ه واکسنشوند و تو ها شناخته می کنترل بیماری

هایی که  ویهه برای بیماری صرفه، به به   ایمن و مقرون

واکسن مؤثری ندارند سمانند لیشمانیوز  یاک اولویات   
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هاا و مواناع    بهداشتی جهانی است. یکای از محادودیت  

هااای بااین  اصاالی در توساا ه واکساان مااؤثر، تفاااوت  

هاای   های بیماری حیوانات یزمایشگاهی با بیماری مدل

هاای   مچنین انتقاال تجربیاات از یزمایشاگاه   انسانی و ه

تحقیقاتی به میدان است. همچنین، سؤاهت زیاادی در  

مادت   های ایمنی و ایجااد حاف اه قاوهنی    مورد پاسخ

ایمنی در قول عفونت ف ال لیشامانیا وجاود دارد کاه    

انادک   هنوز به قور کامل ماورد بررسای قارار نگرفتاه    

یشاامانیا بنااابراین توساا ه یااک واکساان مااؤثر باارای ل 

هاای زیاادی را باه هماراه دارد کاه عمادتاً باه         چالش

های ایمنی به لیشمانیا و دانش ناکافی از  پیچیدگی پاسخ

های حیوانی مانند  واکسن  شود. پاتوژنز ین مربوخ می

Leishmune ،CaniLeish و ،Leish-Tec  عنااوان  بااه

 های مناسو برای کنترل و پیشگیری از لیشمانیوز گزینه

در حاال   .اند رخه انتقال بیماری توصیه شدهو کاهش چ

های نسل اول، دوم و سوم  حاضر برخی از انواع واکسن

تحت کاریزمایی بالینی انسانی قارار دارناد. باه قاور     

 LEISH-F2هااای نساال دوم،  مثااال از میااان واکساان 

عناوان یاک رویکارد امیدوارکنناده بارای       تواند باه  می

پیشااگیری از لیشاامانیوز انسااانی مااورد اسااتفاده قاارار 

گیرد. همچنین واکسن مبتنای بار جهاش ژن سانترین     

-/-LmCen  فاز ،I  کاریزمایی بالینی در انسان را سپری

 کرده است.

ژن  کاارگیری چنادین ینتای    رسد که با باه   به ن ر می 

جای یاک   های ترکیبی یا کایمریک  به ژن زمان سینتی هم

توان موفقیت بیشتری را در قراحی  ژن واحد، می ینتی

هااای  واکساان لیشاامانیا شاااهد بااودک بنااابراین، واکساان

یافته که بیشاتر   خوبی توس ه های به ترکیبی و یدجوانت

 اناد، مانناد   از نسل دوم ماورد ارزیاابی قارار گرفتاه    

Leish-111f و MPL-SEنس موفقیات را  ، بهترین شا

هاای باالینی    توانند داشته باشند. هر چند یزماایش  می

بیشتری مورد نیاز است تاا اثربخشای و موفقیات ایان     

های ترکیبی مورد تییید قارار گیرناد. قراحای     واکسن

های ایمنی علیه این  های ترکیبی و بررسی پاسخ واکسن

ها زمان بر و ساخت اسات. اماروزه مطال اات      واکسن

هااای زیساتی و داکینااگ   اتیاک در ساامانه  ایمونوانفورم

و ارزیااابی احتمااال  سااازی مولکااولی و همچنااین ماادل

توانااد موجااو  اسااتفاده از کاندیاادهای مختلااف، ماای 

های مؤثر  بینی واکسن افزایش سرعت دستیابی و پیش

 علیه لیشمانیوز انسانی گردد.
 

 قدردانی و تشکر

ای از ساوی   گونه حمایات ماالی ویاهه    این مطال ه هیچ

ازمان یا نهاد خاصی دریافت نکارده اسات. همچناین    س

دارناد کاه    نویسندگان این مقالاه ماروری، اعالام مای    

گونه ت ارا منافع برای انتشار ین وجاود نادارد.    هیچ

وسیله از همکاری خانم مهدیس مرادیان و یقاای   بدین

یوری مقاهت مارتبط قادردانی    حامد ساهری در جمع

 .گردد می
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