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   ملخّص 
  

 الأسواطذات الموجود في جميع وحيدات الخلية  ،(KMP-11) 11-لمنشأ الحركة يالبروتين الغشائيعد 
ضد أن الجزيئة المرشحة لتكون لقاحاً مناسباً إذ . يكون لقاحاً ضد داء الليشمانياتل اً محتملاً ، مرشحالمدروسة إلى الآن

 KMP-11إلا أن التعبير عن  لثدييات.لالأشكال المخمجة  ،داء الليشمانيات يجب أن يعبر عنها في عديمات السوط
الليشمانيا المدارية من  عينةقمنا أولاً بعزل وزراعة وتنميط في هذه الدراسة،  ما يزال موضع جدل.في عديمات السوط 

L. tropica ، التعبير عن بدراسة انقمومن ثمKMP-11   هذه أماميات السوط وفي عديمات السوط لطفيلي في
 سول للمورثةالر  RNAأن  أظهرت النتائجالنوعية.  بادئاتال من اً مستخدمين شفع RT-PCRبوساطة تقانة  السلالة

KMP-11  الجزيئة في عديمات  التعبير عن هذهيتوافق . الليشمانيا المدارية من سوطالأماميات وعديمات في موجود
كما ويتوافق ، KMP-11 المورثةيقوم على  تجريبي DNA لقاحأظهرها سابقاً التي مناعية الحماية ال قدرةالسوط مع 

  في الحيوانات المصابة بالليشمانيا. KMP-11 البروتين اتجاهساطة استجابة مناعية خلطية وخلوية الو  حدوثمع 
  
  

  أماميات السوط ،عديمات السوط ،التعبير ،KMP-11 ،الليشمانيا المدارية الكلمات المفتاحية:
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  ABSTRACT     

 
Kinetoplastid membrane protein-11 (KMP-11), a protein present in all kinetoplastid 

protozoa studied up to date, is considered a potential vaccine candidate for Leishmaniasis. 
Such vaccine molecules must be expressed in amastigotes which represent the infective 
forms for mammals, while promastigotes are the flagellate forms found in the insect hosts. 
However, the expression of KMP-11 in amastigotes is still a subject of controversy. In this 
study, a strain of L. tropica was isolated, cultivated, and genotyped. The expression of 
KMP-11 gene in this strain was evaluated in promastigotes and in amastigotes by RT-PCR 
using specific primer pairs. The results proved the presence of mRNA of KMP-11 in both 
promastigotes and amastigotes forms of L. tropica. The expression of this molecule in 
amastigotes is consistent with the previously demonstrated immunoprotective capacity of 
KMP-11 DNA vaccine as well as the presence of humoral and cellular immune responses 
against KMP-11 in Leishmania-infected animals. 
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  :مقدمة
من واحداً والداء الجلدي المخاطي والداء الحشوي، : الداء الجلدي ةبأشكاله السريرية الثلاث تداء الليشمانيا ديع

، فريقيا وأوروباأسيا و آحيث سجل وجوده في أربع قارات هي أمريكا و  ،العالم في الأمراض الطفيلية الخمجية انتشاراً  كثرأ
المسجلة هذا الرقم أقل من الحالات  أنالوقائع تشير إلى  لكن، مليون حالة 2 نحوويقدر عدد الاصابات السنوية به 

تتركز في  بالداء الجلدي الإصاباتمن  %90ن فإ ]2[ (WHO) وبحسب منظمة الصحة العالمية. [1] فعلياً 
من  أعداد متزايدة سجل حالياً تو  والبرازيل والمملكة العربية السعودية والجمهورية العربية السورية. وإيرانأفغانستان 

   الداء مشكلة صحة عامة.هذا سورية، مما يجعل من محافظات الالفة في كاالجلدية لليشمانيا صابات بداء االإ
 انوعيعد  إذ، جنس الليشمانيا ينتمي إلىد خلية ينوعاً من طفيلي وح 20 ما يقرب من الليشمانيات داءسبب ي

  .]3[الجلدي للداء  ينيالرئيس ينالمسبب L. major والليشمانيا الكبرى L. tropicaالليشمانيا المدارية 
للعلاجات الكيميائية مهما كانت واسعة  يجعل من غير الممكن، التنوع الكبير في وبائية داء الليشمانيات إن

الحماية  لتأمينأشمل أفضل و لقاح فعال طريقة لكن يمكن أن يكون إنتاج و للداء،  أن تعالج الأشكال المختلفة ،الطيف
بهذا ة في الحماية من الإصاب فعالالدور ال تؤمنتجريبية لقاحات  عدة تاقترح .[3]من الإصابة بداء الليشمانيات 

في معظمها من المؤلفة مجموعة من أشكال اللقاحات للتبسيط في جيلين؛ يضم الأول  اللقاحات جمعت هوهذ، الداء
على مجموعة في حين يشمل الجيل الثاني ، promastigotes شكال أمامية السوطللأ أةكاملة أو مجز خلاصات خلوية 
المرمزة لمجموعة من  مورثاتالبالإضافة إلى  ،جية الجزئيةالبيولو  طرائقالمحضرة بأو  خلصةالمست من البروتينات

من طفيلي الليشمانيا كلقاحات محتملة لدى البروتينية جزيئات الحدد عدد من  .]4[ البروتينات ذات الأدوار المناعية
 kinetoplastid membrane protein-11 11-الحركة لمنشئهذه الجزيئات البروتين الغشائي ومن  ،الجيل الثاني

)KMP-11 (]5[.   
 Lipophosphoglycan انكليغيبوفوسفو لمرتبط بشدة إلى ال بروتيني معقدضمن  KMP-11اكتشف البروتين 

)LPG( حيث تبين أن استجابة  ،]6[ ات السطحية للأشكال أمامية السوط لطفيلي الليشمانيايئ، المكون الرئيسي للجز
عود في الحقيقة إلى البروتينات المرتبطة تان كليغمحضرة من الليبوفوسفو اللخلاصات ا نحوالتي لوحظت الخلايا التائية 

البروتين  بين أنبعد هوية هذه الملوثات وتفيما حددت  .]7[ت بهذه الجزيئات والتي كانت تعد كملوثات لهذه الخلاصا
KMP-11  قدرته الدراسات  بينت إذ، ]8[ لليبوفوسفوغليكانابالبروتين المرتبط ب يمكن وصفه الذيأحد البروتينات هو

 KMP-11 لمنشأ الحركة بالبروتين الغشائيسمي هذا البروتين  .]9، 8[لخلايا التائية الفأرية والبشرية استثارة اعلى 
ولوزنه الجزيئي المساوي لـ المدروسة  kinetoplastid protozoaالمسوطة  اتنظراً لوجوده على أغشية جميع الأولي

11 kDa .  
  

  أهمية البحث وأهدافه:
لى إ في أنواع طفيليات الليشمانيا المسببة للداء الجلدي مجهولاً المناعي التعبير عن هذا البروتين ودوره  مازال

 الليشمانيا المدارية طفيليفي  KMP-11 المورثةالتعبير عن  عن دراسات تتحرىأية ن الآ حتىلا توجد  إذ، حدٍ بعيد

L. tropica  يهدف هذا البحث إلى  .بشكلٍ خاص في سوريافي كثير من أنحاء العالم و للداء الجلدي الرئيس المسبب
والمعزولة  المسببة للداء الجلدي L. tropica الليشمانيا المدارية ، في سلالة منKMP-11دراسة التعبير عن البروتين 
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 mRNAومرئسات نوعية صممت لكشف  RT-PCRباستخدام تقانة  السوط عديم، في كلا طوري النمو أمامي و محلياً 
  .الذي تنتجه المورثة

  
  طرائق البحث ومواده:

 الحصول على الطفيليات-1

التأكد  بعد مراجعين لمشفى الأمراض الجلدية بجامعة دمشق شخاصلأ مباشرةمكان الإصابة من  يعزل الطفيل
صابة عة من مكان الإالجلدية من خلال إجراء الفحص المجهري المباشر بتلوين لطاخة مرفو  امن إصابتهم بالليشماني

  بملون غيمزا.
  الاستنبات2-

  penicillinانييو ح انصادمضاف له الو  .N.N.Nاستنبتت هذه الطفيليات على الوسط نصف الصلب 
مئوية. تمت مراقبة  26حضنت الزروع عند درجة حرارة  ، حيثU/ml 100تركيز ب streptomycin (Cytogen)و

الزروع يومياً بالفحص المجهري من أجل رؤية الأشكال أمامية السوط. عند ظهور هذه الأشكال بأعداد مناسبة في 
الجنيني  من مصل البقر % 10المدعم بـ RPMI-1640 (Sigma) وسط الزرع تم نقل الطفيليات إلى وسط زرع سائل

FCS (Sigma)  وتمت مراقبتها بالفحص مْ   56درجة حرارة عند الذي عطلت متممته بالتسخين لمدة نصف ساعة و ،
المجهري وعدها بشكلٍ يومي حتى بلوغ الطفيليات طور الاستتباب وهو الطور الذي يحوي بشكلٍ رئيسي أماميات السوط 

  .ة الإخماجية، التي استعملت في التجارب اللاحقةعالي
  السوط اتتحضير عديم-3

 37درجة حرارة عند  الاستتبابمن طور المأخوذة استنبات الطفيليات أمامية السوط بعديمات السوط  حضرت
  ط.ر الأشكال البيضوية عديمة السو من أجل مراقبة ظهو  يومياً  (OPTIKA) وتم فحصها بالمجهر المقلوبمئوية، 

 DNAاستفراد -4

مل من وسط الزرع السائل  1يثفل الكلي من كمية من الطفيلي، حيث  DNAتبدأ هذه الطريقة باستخلاص 
درجة عند دورة/الدقيقة،   4000بسرعة دوران   Hettich Universal 320Rطفيلي باستخدام مثفلة مبردة 610الحاوي 
  ملحية فوسفاتية غسل الرسابة الطفيلية مرتين بدارئةدقائق. يزال السائل الطافي وت  10، مدة مْ   4+حرارة 

 Phosphate buffered saline )PBS (+ للتخلص من بقايا وسط الزرع والمصل. تم استخلاص  مْ   4بدرجة
DNA من خلايا الطفيلي باستخدام أعمدة كروماتوغرافيا مكروية تحوي على غشاء من السيليكا رابط لـDNA  شركة)

MN يشطف  ماعند .د تم إتباع الخطوات العامة للاستخلاص المنصوح بها من قبل الشركة المصنعةالألمانية). وق
DNA مْ   20  –الدرجة  عند، يحفظ في أنابيب ابندورف المرتبط على الغشاء بالماء المقطر الدافئ، ويجمع.  

  
  السوط عديممن الطورين أمامي السوط  RNAاستفراد  -5

ة السوط المستنبتة في الوسط السائل من مرحلة الاستتباب وكذلك الطفيليات جمعت طفيليات الليشمانيا أمامي
 عنددقائق لأعلى سرعة  10لمدة  الأنبوبينوتم تثفيل كل من  لكل منهما مل  8بحجم مقداره  أنبوبينفي  عديمة السوط
 استخدام طاقم خاصالكلي ب RNAاستفراد  إلىوعمد  ،تم التخلص من السائل الطافي ذلك بعد مْ، 4درجة حرارة +
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Invisorb spin tissue RNA mini kit (Invitek).  من قطع  10وأضيف لها  مل 2وضعت الرسابة في أنبوب
لأعلى  ثم ثفللمدة دقيقة،  الأنبوبرج  )Dithiothreitol )DDT من محلول مكل 600و الكرات الزجاجية الصغيرة

من  مكل 330وأضيف لها  مل  2ي في أنبوب جديد حجمه سائل الطافمن ال مكل 500ثم أخذ  ،دقيقة 2سرعة مدة 
دقيقة  1عمود كروماتوغرافيا مكروي ويحضن لمدة  إلىينقل المزيج  ،يتانول المطلق ومزجت باستخدام الميكروبيبيتالإ

 محاليل الغسلوساطة عدد من بيغسل عدد من المرات و  ،دورة/الدقيقة 8000في درجة حرارة المختبر، ثم يثفل على 
نتائج استفراد بدارئة خاصة ويتم التأكد من  RNAويشطف  DNaseن ثم يحضن العمود مع كمية مناسبة من وم

RNA بقياس الامتصاصية على طول وقدر تركيزه ونقاوته غاروز، هلامة من الأعلى  رحلان كهربائي بإجراء
 Spectrophotometerفي مجال الطيف فوق البنفسجي لمقياس الطيف الضوئي  nm 280و nm 260الموجتين 

T80 . يجمد بعدهاRNA  مْ  70  -عند الدرجة.  
  الرحلان الكهربائي -6

الكلي بتقنية الرحلان الكهربائي الأفقي على هلامة أغاروز  RNAو DNAتم التأكد من نتائج استفراد 
(Promega) في دارئة الرحلان (على الترتيب)  %  1.5و  %  0.8 بتركيزTBE  جهاز رحلان باستخدام

(PeQlab) 0.5بتركيز نهائي قدره  تصلبها، وأضيف الاتيديوم برومايد إلى الهلامة قبلμg/ml مزجت العينات بدارئة .
مختلفة  ، ورحلت العينات وواسمات الأطوال المعيارية6X (Promega)بتركيز  Loading Bufferتحميل العينة 

 100bp DNA ladder ضافة إلىبالإ log DNA ladder (Biolabs)-2و  Fast DNA Ladderالمصدر 
(Promega)  دقيقة. وكشفت عصائب  30فولت لمدة  100بتطبيق تيار كهربائي قدرهDNA  باستخدام منبع أشعة

  ، ووثقت الهلامة باستخدام جهاز موثق الهلامnm (Cleaver) 230 فوق بنفسجية قصيرة الموجة
Gel documentation (Cleaver) ت مرشحة خاصة بالأشعة فوق البنفسجية. مزود بآلة تصوير رقمية ذا  

  cDNA إلى  RNAتحويل -7
 First strand cDNA synthesisلطقم  random primer وذلك باستعمال مزيج من المرئسات العشوائية

kit (Fermentas)من  مكل  10 إلى همن مكل  1ف اض، إذ يRNA دقائق على   5لمدة  المزيج حضنيو  المستفرد
ثم ، RNAليتم التخلص من البنى الثانوية في  دقيقة 2الثلج مباشرة ونتركه لمدة  إلى نبوبالأ ينقلثم  مْ   65درجة حرارة 

درجة  نددقائق ع 5مدة  التواليحضن المزيج على يوبعدها  dNTPsويضاف أنزيم النسخ العكسي مع الدارئة المناسبة 
   .مْ   70الدرجة تسخين بدقائق  5دة ثم لم، مْ  40درجة حرارة  عنددقيقة  60، ثم مدة مئوية 25حرارة 

 PCRالتفاعل السلسلي للبوليميراز  -8

  ،PCRجري نوعان من تفاعلات أُ .
: Primers CSB2xF ينتحديد نوع الطفيلي باستخدام المرئست الأول إلىهدف 

5`CGAGTAGCAGAACTCCCGTTCA3` وCSB1xR:  
 5`ATTTTTCGCGATTTTCGCAGAACG3` ]10[ بالإضافة إلى DNA  مستخلص من سلالة
 mRNAوجود كشف تفاعل الثاني إلى لفرنسا، بينما هدف ا-مأخوذة من بنك مرجعي مونبلييه L. tropicaمرجعية 
 وفق التسلسلات المأخوذة من البنوك الجينية تينمصمم ،مورثةلل تيننوعي تينباستخدام مرئس KMP-11 للمورثة

)GenBank: AJ000078.1( KMP-F: 'GAGGAGTTTTCGGCGAAGCT3'5 وKMP-R: 
'CTTCAAGCAGAAGTTCGCCG 3'5، بالإضافة إلى cDNA أنجزت تفاعلات .PCR  باستخدام جهاز
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). تم اصطناع Promega(  Go Taq DNA Polymeraseأنزيم) و Thermocycler )PeQlabمدور حراري 
  الكندية. Alpha DNAالمرئسات المختلفة من قبل شركة 

من  1.5mMو 1Xيحوي على دارئة خاصة بالأنزيم بتركيز  PCRلكل تفاعل  25µlحجم نهائي قدره  حضر
2MgCl 0.2وmM وتيد ثلاثي الفوسفات منزوع الأكسجين من كل نكليdNTPs )Promegaو (pmol 25  من كل

 35لينجز  PCR. تمت برمجة جهاز DNAمن  ng 200و  )Promegaبوليميراز ( Taq أنزيم من 1.25Uو بادئة
، وفي مْ  95ثانية. تم التسخين في المرحلة الأولى إلى الدرجة  30دورة تتألف كل منها من ثلاث مراحل مدة كل منها 

، وفي الثالثة إلى الدرجة المورثة mRNAمْ لمرئسات التحري عن  60مْ لمرئسات التنميط و 56الثانية إلى الدرجة 
   .%1.5رحلت العينات على هلامة أغاروز بتركيز  PCRمْ. ولتحليل نواتج تفاعل  72
  

  والمناقشة: النتائج
  النتائج:

  استنبات الطفيليات
السوط  اتعديموحضرت وفقاً للطريقة المذكورة في مواد البحث وطرائقه،  السوط أمامية استنبتت الطفيليات

بالتحول إلى الشكل ضمن هذه الشروط تبدأ الأشكال أمامية السوط . مْ   37درجة حرارة عند  هذه الطفيلياتحضن ب
أشكال بيضوية عديمة  اتتصبح لهذه الطفيلي ثالث تقريباً اليوم ال من وابتداءً في حركتها تدريجي البيضوي مع تناقص 

  .نموذجيةالسوط 
  

  PCR شمانيا بوساطة تفاعليتحديد نوع طفيلي الل
ورحل على هلامة الأغاروز  من الرسابة الطفيلية DNAاستخلص و جمعت الطفيليات من وسط الزرع بالتثفيل 

 DNAاستخدم  .روضة)(النتيجة غير معتشير إلى جودة الاستفراد  kb 10حيث تبين وجود عصابة واحدة بطول يفوق 
شدفة بطول  الذي يضخم )CSB2XF/CSB1XR( وبوجود شفع المرئسات PCRبتقنية المستفرد لتحديد نوع الطفيلي 

. أظهرت L. tropicaشفع من الأسس في النوع  800وحوالي  L. majorشفع من الأسس في النوع  600حوالي 
شفعاً من الأسس، وبمقارنة طول هذه  800عصابة بطول  هلامبعد عملية الرحلان الكهربائي على ال السلالة المدروسة

 شمانياي، نستنتج أن السلالة المنمطة تنتمي لنوع الل)1(الشكل  المرجعية ةالمميزة للسلال ةالشدفة مع طول الشدف
L. tropica.  
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 PCRسلالة المدروسة باستخدام تفاعل ال . نتائج تنميط1 الشكل

ومن الملاحظ الخاصة بالتنميط باستخدام المرئسات النوعية للسلالة المدروسة  DNAعينات تضخيم اتج ن  Bو A العمودانيمثل 
عصابة ( L. tropica لسلالة المرجعيةاالمستفرد من   DNAناتج تضخيم عينية Cالعمود يمثل . 800bp يقارب وجود عصابة بطول

 ).600bpعصابة بطول يقارب (  L. majorلسلالة المرجعيةافرد من المست  DNAناتج تضخيم عينية Dالعمود و  )800bp يقارب بطول
 .DNA Ladderواسمات أطوال معيارية  ،Mالعمود 

 

  RT-PCRفي أماميات وعديمات سوط بوساطة  KMP-11 مورثة mRNA الكشف عن
 رحلانال على بالاعتمادلتأكد من جودة الاستفراد تم امن كلا الطورين  RNAالحصول على  بعد أن تم

جودة مما يدل على   rRNAالعصائب المميزة للأنماط المختلفة للـ أظهرت حيثكهربائي على هلامة من الأغاروز ال
من أماميات المستفرد  RNAبعد أن حول . النتيجة غير معروضة)تحضير (أثناء ال RNAالاستخلاص وعدم تدرك 

بحسب ما ذكر في عة من المرئسات العشوائية باستخدام أنزيم النسخ العكسي ومجمو  cDNA إلىومن عديمات السوط 
كما استعمل  KMP-11باستخدام المرئسات النوعية للجين المحضر  cDNAعلى  PCR، أجري تفاعل الطرائق
DNA  المستفرد كشاهد ايجابي وRNA أي تلوث بـ المستفرد كشاهد سلبي بهدف إظهار نقاوته وخلوه من  DNA 

 bp 200وجود عصابة بطول يقارب  2. يظهر الشكل % 1.5بتركيز  الأغاروز رحلت النتائج على هلامة. الجينومي
ذلك الحاوي على نتائج تفاعل الشاهد الايجابي مما يدل كو  cDNAفي كل من مسار البئر الحاوي نتائج التفاعل على 

 RNAجرى على المدارية. في حين أن التفاعل الم نياتعبر عن نفسها في كلا طوري نمو الليشما المورثةعلى أن 
  .الجينومي  DNAالمحضر وعدم تلوثة بـ RNAالمستفرد من الطورين سلبي مما يدل على نقاوة 
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في طوري نمو طفيلي الليشمانيا: أمامي  KMP-11 مورثة mRNAالتعبير عن يكشف  RT-PCRواتج . الرحلان الكهربائي لن2 الشكل

 وعديم السوط

نواتج   B2و B1، العمودان )شاهد سلبيالمستفرد من سلالة الليشمانيا (  RNAعلىز المنج PCRنواتج A2 و  A1ان العمود
PCR   على المنجزcDNA العمودان، كقالبC1  وC2  نواتجPCR   علىالمنجزDNA  )العمود  .)شاهد ايجابيM  واسمات أطوال
  .DNA Ladderمعيارية 

  
  :المناقشة

لداء الجلدي من أحد المرضى المراجعين لالليشمانيا المسبب  تم في هذا البحث عزل واستنبات سلالة من طفيلي
وبالمقارنة مع سلالة مرجعية  PCRباستخدام تقانة  هذه السلالة مراض الجلدية في دمشق، تبين بنتيجة تنميطلمشفى الأ

السلالة، في هذه  KMP-11 المورثةومن ثم درس تعبير ، L. tropicaأن الطفيلي ينتمي لنوع الليشمانيا المدارية 
نمو الطفيلي المستنبت: أمامي السوط المأخوذ من طور طوري في كلا  اعبر عن نفسهت مورثةال هثبات أن هذإ وتمحيث 

 الناتج عن هذه المورثة mRNA عن الاستتباب (الطور المخمج للإنسان) وعديم السوط المحضر بالحرارة، حيث كشف
  . RT- PCRقانة ت بوساطة cDNAفي كلا الطورين بعد تحويله إلى 

حيدات الخلية المسوطة والتابعة لجنسي الأنواع المدروسة من و لقد أثبتت العديد من الدراسات امتلاك جينوم 
تعبير ب اهتمتنت نتائج الدراسات التي فيما تباي KMP-11المرمز للبروتين الغشائي  للمورثةالتريبانوزوما والليشمانيا، 

البروتين وجود عن أول هذه الدراسات  كشفتلقد الأنواع المختلفة لطفيلي الليشمانيا. خاصة بين أطوار نمو  مورثةال ههذ
KMP-11  مرتبط بشدة إلى جزيئاتLPG  في خلاصة الأغشية الخلوية المحضرة من طوري نمو النوع

L. donovani التي ]9[بينما بينت دراسة . ]2[ أمامي السوط وعديم السوط، وهو أحد الأنواع المسببة للداء الحشوي 
مسبار محضر ابتداءً  تبصيم نورثرن باستخداممعتمدة على ، المسبب للداء الحشوي L. infantunأجريت على النوع 

في الطور  mRNA، وجود KMP-11المنطقة المرمزة للجين  على PCRتفاعل ناتجة عن  DNAمن  شدفة من
تختلف باختلاف  mRNA  ـأن كمية هذا الأمامي السوط وغيابه في الطور عديم السوط، كما أظهرت هذه الدراسة 

(اللوغارتمي) وهو  الطفيلي المستنبت من طور النمو انتقالطور نمو أماميات السوط، إذ تقل كميته بشكلٍ ملموس عند 
  .خماجية للمضيف الفقاريتباب وهو الطور عالي الإتطور الاس خماجية بالنسبة للمضيف الفقاري إلىالطور قليل الإ

ء المخاطي نتائج المسبب للدا L. amazonensisالنوع أجريت على  ]11[دراسة حديثة  في حين أظهرت
في طوري  اعبر عن نفسهت KMP-11 مورثةباستخدام تقانة التبصيم المناعي (تبصيم وستيرن) أن ال ثبتغايرة، إذ أُ م

 هنمو الطفيلي أمامي وعديم السوط. وبعكس نتائج الدراسة السابقة يتبين من خلال هذه الدراسة أن التعبير عن هذ
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التعبير عنه في عديمات لوغارتمي) إلى طور الاستتباب كما يكون يزداد أثناء انتقال الطفيلي من طور النمو (ال المورثة
في كلا  اعبر عن نفسهت KMP-11 مورثةلأول مرة أن ال ةدراسهذه المن أماميات السوط. لقد أثبت في  السوط أكثر

الأولي وهو المسبب الرئيس للداء الجلدي في سوريا، وإن كان ذلك على مستوى الناتج  L. tropicaطوري نمو النوع 
) حيث تعذر كشف البروتين بالطرق المناعية بسبب عدم توفر ضد تجاري يتعرف بشكل نوعي mRNA( مورثةلل

 المورثةالتي لم تلحظ تعبير عن  ]12[ونتائج دراسة  دراستنا. يمكن أن يعود الاختلاف بين نتائج KMP-11البروتين 
 . وبشكلٍ المدروس إلى اختلاف نوع الطفيلي ،كما هي حال دراستنا mRNAعن  تكشفنها رغم أ ،في عديمات السوط

نة الدراسات السابقة فيما بينها وبمقارنتها بدراستنا يمكن افتراض أن اختلاف النتائج يعود لاختلاف نوع ر عام بمقا
. يمكن الاشارة إلى أنه من الصعب مورثةال هي المدروس أو لاختلاف الطريقة المستخدمة لكشف التعبير عن هذالطفيل

لا يستمر في التعبير عن نفسه عند انتقال  KMP-11 المورثةالتي أظهرت أن  ]12[ ايجاد توافق بين نتائج دراسة
 إذالطفيلي من الطور أمامي السوط إلى الطور عديم السوط، علماً أن هذا الطور هو السائد في المضيف الفقاري، 

 .Lبينت نتائج دراسات سابقة وجود أضداد موجهة ضد هذا البروتين في مصل كلاب مصابة بالطفيلي من نوع 

infantum ]12[،  وفي مصل أشخاص مصابين بداء الليشمانيا الحشوية وتظهر عليهم أعراض الإصابة بالطفيلي
. كما أن هذه النتيجة لا تتوافق مع نتائج دراسة ]13[ وحتى في مصل أشخاص مصابين بالليشمانيا ولكن غير عرضيين

  المصابين بالداء الحشوي.  الأشخاصبينت استجابة الخلايا التائية لهذا البروتين لدى  التي ]9[
من طور الاستتباب والمخمجة  المأخوذةفي أماميات السوط  KMP-11 مورثةتعبير عن اليمكن أن يشير ال

يمكن أن يؤديه هذا  الذي خماج البالعات في هذا المضيف إلى الدورإللمضيف الفقاري وفي عديمات السوط التي تعيد 
ي في بقاء الطفيلي حياً في خماج بالعات المضيف أو في مقاومة الحل ضمن فجوات البالعات وبالتالإالبروتين في 

  خلايا المضيف النهائي. 
حيث من نتائج بعض الدراسات التي استخدمته في استراتيجيات تلقيحية متنوعة  KMP-11 مورثةتأتي أهمية ال

أدت إلى وقاية حيوانات التجربة من الإصابة  ،حداث استجابة مناعية من النمط المفيدإأعطى نتائج مشجعة جداً في 
 KMP-11المورثة عملتالتي است ،تجاربأظهرت إحدى أول ال فقدبأنواع الطفيلي المسبب للداء الحشوي.  بتهاإصاعند 

 استجابة توليد ،الفئران على أجريت دراسة في  DNAالحشوية كلقاح لداء الليشمانيا المسبب L.donovani لنوع 
 على  +CD8النمط من التائية الخلايا تحريض لىإ بالإضافة غاما الانترفيرون وإنتاج Th1 النمط من خلوية مناعية
وتوافقت نتائج هذه الدراسة مع  ،]5[ بالطفيلي تجريبياً  الفئران هذه خماجإ عند كاملة وقاية نتجأ مما CTL إلى التمايز

حيث  L.donovani النوع ضد هجينة تعبر عنه، خلايا من معد كلقاح KMP-11 فيها أخرى استخدمنتائج دراسة 
 حدوث مانعاً  10 الانترلوكين مستوى خفض إلى بالإضافة CTL إلى +CD8 النمط من التائية الخلايا أظهرت تمايز

إلى وقاية الفئران الممنعة من  أدت Th1/Th2 مختلطة استجابة حدوث وبالتالي Th1 نمط من مناعية لاستجابة تثبيط
 ]15[نشرت هذا العام كلقاح والتي  KMP-11. كما أن نتائج الدراسات الحديثة التي استخدمت ]14[ الإصابة بالطفيلي

فيروس يحمل في جينومه استخدام ب الفئران والهامستر تؤكد النتائج المشجعة المنشورة سابقاً. حيث يمكن أن يؤدي تمنيع
اً. ارتبطت هذه الحماية يإلى حماية هذه الحيوانات من الاصابة بالداء الحشوي المحرض تجريب KMP-11 المورثة

متعددة الوظائف والتي تعد من  CD8خلايا تائية من نمط  نتاجإوببتوليد استجابة مناعية قوية خلطية وخلوية الوساطة، 
نتاج مجموعة من السيتوكينات الفاعلة أهمها إيشمانيا الحشوية، وترافق ذلك مع لأهم متطلبات اللقاح الناجح ضد ال

شب المحمل على ؤ الم KMP-11كما أظهر استعمال البروتين  ]TNF-α ]16و  2-نترلوكينما والااالانترفيرون غ
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تر قدرة على تحريض قتل طفيليات الليشمانيا داخل الخلوية عن طريق تفعيل استجابة جزيئات مكروية من البوليس
مناعية طبيعية تمثلت في تحريض للبالعات الكبيرة وربما الأسيسات على التخلص من الطفيلي، وذلك بتفعيل مسارات 

من كل هذه النتائج  .TNF-αنتاج كميات كبيرة من أوكسيد النتريك، ومن فوق الأوكسيد ومن مسارات إعديدة منها 
أو  مورثيحية مختلفة بشكله اليتلق جياتياستراتفي استخدم كلقاح واعد إذا ما  KMP-11المشجعة تظهر أهمية 

  .البروتيني ضد الداء الحشوي
  

  :الاستنتاجات والتوصيات

نيا من النوع الليشماطفيلي في  اعبر عن نفسهت KMP-11 المورثةأن  إثباتإلى في هذه الدراسة  تم التوصل
L. tropica، وفي غياب الدراسات عن الدور الذي يمكن أن  .أمامي السوط وعديم السوط وذلك في كلا طوري النمو

الذي بات المسبب الرئيس لداء  L. tropicaكلقاح ضد الأنواع المسببة لداء الجلدي كالنوع  KMP-11 يؤديه
ه بطرق مختلفة يمكن معها استخدامه في استراتيجيات تلقيحية ضد الليشمانيات في سوريا، تبقى الأفاق مفتوحة لتحضير 

  داء الليشمانيات الجلدية.
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