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 ABSTRACT 

Cutaneous leishmaniasis (CL) is a neglected public health problem in developing countries 
including Iran. CL is caused by different species of Leishmania parasites and results in 
morbidity and complications in patients with active lesions. Since protozoa are intracellular 
parasites, cellular immunity plays an essential role in controlling the infection. Cellular 
immunity is induced immediately after the infection and persists for many years after 
recovery. Studies over the past decades have identified the important role of CD4+ T cells 
and their T-helper subtypes in the immune response to CL. Finding antigens capable of 
producing Th1-dominant immune responses can play an effective role in preventing CL. This 
study examines the protective role of phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), a 
critical enzyme for protozoan survival and reproduction. The potential of targeting PEPCK 
for the development of novel prevention strategies against Chagas disease is explored. 
Detailed findings presented herein underscore the critical role of PEPCK as an immunogenic 
antigen in parasite metabolism, gluconeogenesis, and energy homeostasis. Notably, the 
elimination of PEPCK alters parasite metabolic activity and attenuates Leishmania 
pathogenicity. These results position PEPCK as a promising vaccine candidate and 
therapeutic target for CL, pending further validation. 
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Extended Abstract 

Introduction 

eishmaniasis is a group of diseases caused by a 

protozoan parasite of Leishmania genera. Skin 

infections due to the parasite are known as 

Cutaneous Leishmaniasis (CL) which are found 

in many parts of the world, especially in Asia, North Africa, 

and Central and South America. While these diseases come 

in various forms and are classified based on taxonomy or 

geography, they are clinically categorized into three main 

groups, namely, cutaneous infection and skin ulcers, visceral 

infection, and mucocutaneous infection. The parasite can 

exist in two forms: amastigote, mostly inside mammalian 

macrophages, or flagellated (promastigote) inside its sandfly 

vectors. The clinical outcome of CL may vary due to 

multifactorial nature of the disease. CL in the Old World (in 

Asia, Europe, and Africa) is caused by four species of the 

Leishmania, including L. infantum, L. aethiopica, L. major, 

and L. tropica. In Old World CL, lesions improve 

spontaneously within about a year with the help of the 

immune system. CL due to L. major is painless as long as 

the lesions are in the early stages. These lesions are severely 

inflamed and ulcer-like and improve between two to eight 

months. They usually heal slowly and may leave behind 

large, disfiguring scars.  

The immune system plays a crucial role in combating CL. 

Given the intracellular nature of the Leishmania parasite, 

cellular immunity is the predominant defense mechanism 

against infection, with humoral immunity playing a 

supporting role. Researchers have found that antibody titers in 

CL are significantly higher in cases with disseminated and 

multiple lesions. Although most researchers believe that the 

presence of antibodies in CL is not directly related to 

immunity against the parasite, it is important to consider that 

antibodies may prevent reinfection by blocking antigens of the 

parasite from interacting with macrophage receptors. Cellular 

immunity is established shortly after the infection and persists 

for years following the resolution. Promastigotes that survive 

outside the cell or amastigotes within tissues are the main 

targets for macrophages. In order to survive and establish an 

infection, the parasite must tolerate various antimicrobial 

factors of macrophages such as oxygen-dependent metabolic 

substances like hydrogen peroxide and free radicals. 

Since the late 1970s, studies on the immune response to 

CL have identified a significant role for CD4+ T cells and their 

T-helper subsets. Subsequent studies on CL in experimental 

models of infection with L. major on sensitive BALB/c and 

resistant C57BL/6 mice as well as human subjects have 

revealed that contact with specific antigens and cytokines 

affects the development of CD4+ T cells or T-helper cells. 

Based on the cytokines they secrete, Th cells are divided into 

three subgroups: Th0 cells secrete a combination of IL2, IL6, 

IL5, IL4, IFN-γ, and IL10 upon antigenic stimulation. Th1 

cells secrete IL-2, IFN-γ, and TNF-β, while Th2 cells secrete 

IL-10, IL-6, IL-4, and IL-13. Interferon-gamma inhibits the 

proliferation of Th2 cells and the function of IL-4, while IL-4 

and IL-10 suppress Th1 responses. In the early 21st century, a 

regulatory T cell subset was introduced, suggesting its role in 

long-term host resistance against reinfection. Further studies, 

primarily focusing on visceral leishmaniasis, highlighted the 

role of IL-17 produced by Th17 subset CD4+ T cells, which 

play important yet ambiguous roles in protection or 

exacerbation of infection alongside neutrophils. Overall, the 

literature indicates that these four subsets can regulate host 

immune, regulatory, and inflammatory responses to various 

forms of leishmaniases. New technologies capable of high-

throughput data collection along with recent Systems Biology 

approaches have increased scientists' hopes of unraveling the 

complexity of leishmaniasis. These new technologies can 

even differentiate the expression of immune-related genes in 

the blood compared to tissues of individuals infected in 

endemic areas. Moreover, identifying and investigating new 

antigens as biomarkers for cutaneous leishmaniasis infection 

or inducers of acquired immunity against lesions can lead to 

the development of more precise diagnostic tools and better 

therapeutic or preventive strategies for controlling CL. One of 

these antigens which has recently gained scholarly attention is 

an enzyme called pyruvate carboxykinase (or PEPCK in short) 

which will be further described below. 

Phosphoenolpyruvate Carboxykinase (PEPCK) is a 

crucial enzyme in the gluconeogenesis metabolic pathway, 

converting oxaloacetate into Phosphoenolpyruvate (PEP) and 

carbon dioxide. It exists in two isoforms (i.e., cytosolic and 

mitochondrial) and plays a significant role in maintaining 

metabolic homeostasis and energy production in Leishmania 

species. PEPCK is highly conserved among different 

Leishmania species, and is involved in the anaplerotic 

pathway, where it facilitates the use of amino acids as an 

alternative carbon source in glucose-limited environments. 

Studies have shown that PEPCK is vital for Leishmania’s 

survival and proliferation within macrophages under glucose 

deprivation. The enzyme supports the parasite’s survival by 

increasing the expression of PEPCK to enhance 

gluconeogenesis. Furthermore, deletion of the PEPCK gene 

results in a significant reduction of Leishmania’s metabolic 

activity and disease severity. This suggests that PEPCK could 

be a potential therapeutic target for treating CL. 

The utilization of PEPCK in controlling Leishmaniasis 

has already been investigated. A study on a naturally 

processed peptide derived from PEPCK, known as 

PEPCK335–351, has demonstrated its function as an 

immunogenic antigen capable of inducing robust and long-

lasting immunity mediated by T cells in both mice and humans 

infected with Leishmania major. Notably, PEPCK is 

expressed in the glycosomes of both the promastigote (inside 

the sandfly vector) and the amastigote (inside the mammalian 

host) stages of the parasite’s life cycle. Vaccination 

experiments involving intradermal administration of this 

peptide have shown enhanced protection of resident skin T 

cells against challenges posed by Leishmania parasites, 
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underscoring the significance of targeting tissue-resident 

memory T cells for effective vaccine development against CL. 

In another animal study, the ability to generate skin-

resident T cells was compared after intramuscular and 

intradermal injection of a synthetic DNA vaccine encoding 

PEPCK. The intradermal vaccination generated durable 

antigen-specific cellular responses in the skin, offering 

superior protection against a Leishmania major challenge, 

compared to intramuscular vaccination. This suggests that 

Leishmania PEPCK is an immunodominant antigen with the 

potential for vaccine development since PEPCK-specific T 

cells demonstrated protective immune responses in mice and 

humans. Intradermal vaccination induced skin resident T cells, 

leading to enhanced protection against Leishmania parasites, 

highlighting the importance of targeting tissue resident 

memory T cells for an effective leishmanial vaccine. 

Moreover, intradermal vaccination was found to induce 

systemic immune responses and maintain immune responses 

in the skin, resulting in reduced inflammation and parasite 

burden post Leishmania major challenge. 

In a recent animal study conducted in 2021 using a murine 

model, the role of PEPCK in metabolism and immunity 

against Leishmania major infection was investigated. 

Targeted removal of PEPCK by CRISPR-Cas9 technology led 

to reduced parasite proliferation, attenuated pathology, and 

decreased cytokine production in infected mice. Furthermore, 

PEPCK-deficient parasites exhibited significantly reduced 

virulence in vivo. BALB/c mice infected with PEPCK-

deficient parasites failed to develop cutaneous lesions despite 

harboring parasites at the site of infection. This protective 

effect observed in intradermally vaccinated mice not only 

highlights the efficacy of this platform for generating skin-

resident T cells but also suggests its potential in enhancing 

durable immune responses within relevant tissues. 

Methods 

A literature search was conducted on NCBI PubMed to 

identify articles related to Phosphoenolpyruvate 

Carboxykinase (PEPCK) and Leishmaniasis. Specific 

search terms, including "PEPCK" and "Leishmaniasis," 

were utilized and combined. Relevant articles were filtered 

by publication date, article type, and text availability. Each 

selected article was reviewed for relevance, and key 

findings were summarized for analysis. For the Farsi 

section, the analyzed data were translated. 

Results 

Since this is a literature review, no experiments were 

conducted to obtain results. 

Conclusion 

Leishmaniases, particularly CL, are complex diseases 

that pose significant global health challenges, primarily 

due to the interplay between the Leishmania parasite and 

the host's immune response. Understanding the disease's 

multifaceted nature has unveiled the critical role of cellular 

immunity in combating the infection, while highlighting 

the potential contributions of specific immune cell subsets 

and cytokines. Recent advancements in molecular biology 

have shed light on promising therapeutic targets, such as 

the enzyme PEPCK, which plays a fundamental role in the 

parasite's survival and pathogenicity. The development of 

vaccines utilizing PEPCK as an immunogenic antigen has 

demonstrated the potential for inducing robust immune 

responses, particularly in generating protective skin-

resident T cells. These findings not only pave the way for 

innovative treatment strategies but also enhance our 

understanding of the immune mechanisms at play in 

leishmaniasis. Altogether, the results of utilizing PEPCK, 

either as an immunogen component of a preventive vaccine 

or a drug target for attenuation of the parasite and cure of 

the infection is a promising approach which upon further 

evaluations may offer a solution for controlling CL. 
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 1402اسفند  12 دریافت: تاریخ

 1403 فروردین 29پذیرش:  تاریخ

 1403اردیبهشت  11انتشار:  تاریخ

 
 

 یاست که ناش یراندر حال توسعه از جمله ا یگرفته شده در کشورها یدهناد یمشکل بهداشت عموم یک یشمانیال یعفونت پوست

 ینکهوجه به ابا ت شود. یفعال م یعاتمبتلا به ضا یمارانو عوارض در ب یبوده و باعث ناتوان یشمانیالمختلف انگل گونه  یهااز جنس

فاصله بلا یسلول یمنیدر کنترل عفونت دارد، ا یاساس ینقش یسلول یمنیاست، ا یسلول انگل درون یک یشمانیال یایاختهانگل تک 

و   CD4+ Tیهام سلولگذشته نقش مه یها. مطالعات دههماندیم یباق یها پس از بهبودو سال یدهگرد یجادپس از عفونت ا

 یهاپاسخ یدکه قادر به تول ییژنها یآنت یافتناند. کرده ییشناسا یشمانیالبه عفونت  یمنیها را در پاسخ اآن T-helper هاییرگروهز

 ی،رورممقاله  یندر ا. داشته باشند ی توانندم یشمانیوزل یاز عفونت درون سلول یشگیریدر پ ینقش موثر ،شوند Th1غالب  یمنیا

 و زم بودهلاانگل  یرو تکث یکه در ادامه زندگ ،PEPCKبه اختصار  یناز یاک یکاربوکس یرویتپا ینولفسفو اژن یآنت ینقش محافظت

ات مطالع یندبرآ قرار گرفته است. یمورد بررس ،شود استفاده یشمانیالکنترل عفونت  و یشگیریبرتر پ یدر توسعه راه ها تواندیم

در  یاتیح یزا است که نقش یمنیژن ا یآنت یکبه عنوان  PEPCKیت آن شرح داده خواهد شد نشانگر اهم یاتکه جزئ یراخ

و کاهش حدت  یکیمتابول یتفعال ییرمنجر به تغ یمآنز ینحذف ا یندارد. همچن یشمانیال یانرژ یدتولحفظ  و گلوکونئوژنز یسم،متابول

 ینن و همچنواکس یدکاند یکتوان به عنوان  یرا م PEPCK یلی،تکم هاییشآزما یددر صورت تائ شود.یم یشمانیالانگل  ییزایمارب

 در نظر گرفت. یشمانیالدر درمان عفونت  ییهدف دارو یک
 

 PEPCK یناز،ک یکاربوکس یرویتپا ینولفسفو ا یکوزومال،گلی،پوست یشمانیوزل   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

 ،شودیم یدهنام یزن لیشمانیوزکه یشمانیا ل یاختهاز انگل تک  یعفونت ناش

از  یاریهای مشترک انسان و حیوان هستند که در بسگروهی از بیماری

 یو جنوب یمرکز یکایو آمر یقاشمال افر یا،در آس یژهنقاط جهان به و

شوند و به به اشکال مختلفی یافت می هاگرچه این بیماری وجود دارند.

طبقه بندی  یامثلا  براساس تاکسونومی یا جغراف، های گوناگونروش

 ،گردند یاما از نظر بالینی آنها در سه گروه اصلی طبقه بندی م، شوندمی

 ،به سالک معروف است یکه شامل عفونت و زخم پوستی که در فارس

باشند. انگل تک یاخته  یم پوستی -عفونت مخاطی  عفونت احشایی و

لیشمانیا از راسته کینتو پلاست داران است که برحسب سیر تکاملی و 

 یا تاژکدار و (یا آماستیگوت) محیط زیست خود به دو شکل بی تاژک

در درون سلولهای مهره داران مانند ( پروماستیگوت یا جسم لیشمان)

در محیط  یابدن پشه خاکی ناقل عفونت و  ینماکروفاژها و همچن

  .[۱] است یستمصنوعی قادر به زهای کشت

اشاره شده است. در کتاب  یماریب ینبه ا یرانا یمیقد یدر متون علم

قانون ابوعلی سینا، در مورد زخمی به نام جیرونیه یا خیرونیه که درمان 

بحث شده  کند،یمشکلی دارد و در برابر داروهای گوناگون مقاومت م

از بیماری  یاست. در کتاب شرح الاسباب و العلامات ابن عوض کرمان

ای به نام شلیم نام برده شده که تظاهرات آن با زخم سالک مشابه است. 

پوستی در تهران  یشمانیوزدر اوایل قرن بیستم، مطالعات کاملی درباره ل

ن بود، که یکی از اساتید پزشکی مدرسه دارالفنو "دکتر پولاک"توسط 

انجام گرفت. وی شرح جامعی درباره بیماری سالک نوشت. در سال 

سگ را در  ۲۱دارالفنون،  کیاز دیگر اساتید پزش "دکتر گاشه"، ۱۹۱۶

سگ به سالک مبتلا بودند. از سال  ۱۵تهران مورد مطالعه قرار داد که 

به بعد، محققان ایرانی نظیر دکتر انصاری، دکتر مفید و  یشمس۱۳۲۰

دکتر ندیم در مورد اپیدمیولوژی، خصوصیات آزمایشگاهی انگل، 

های پشه خاکی مناطق آلوده و درمان انواع سالک در نقاط مختلف گونه

مطالعه  یکدر  .[۲] ایران مطالعات و آزمایشاتی را انجام دادند

در  یپوست یشمانیوزل یوعش یزانم ین، بالاتر۲۰۲۱در سال  تماتیکیسس

اصفهان، گلستان و فارس برآورد شده است.  یدر استانها یببه ترت یرانا

 یشمانیاماژور و سپس ل یشمانیادو انگل ل یران،در سرتاسر ا ین،همچن

 .[۳] اندگزارش شده یماریعامل بروز ب یکاتروپ

های لیشمانیوز پوستی در داخل و بین مناطق مختلف متفاوت ویژگی

های مختلف این انگل یا است. این تفاوت ممکن است به دلیل وجود گونه

نوع چرخه زندگی انگل در حیوان و انسان و یا وضعیت ایمنی فرد بیمار و 

با  یکشاید ژنتیک و مدل پاسخ ایمنی فرد بیمار باشد. یک زخم کلاس

شود که به هایی در محل نیش پشه شروع میجوش یا کورک ،یبرآمدگ

کشد تا به اندازه نهایی کند و حداقل یک هفته طول میآرامی رشد می

خود برسد. پوسته زخم از مرکز شروع به خشک شدن وتکه تکه شدن 

گردد. بروز ( ثانویه)کند که ممکن است منجر به ایجاد زخم تازه می

محتمل است. لیشمانیوز پوستی دنیای  زخم نیز لبه های انگلی دربرآمدگی

در اثر چهار گونه از انگل لیشمانیا  یقا(اروپا و آفر یا،آس یدر قاره ها)قدیم 

لیشمانیا ، لیشمانیا اتیوپیکا، لیشمانیا اینفنتوم شود که عبارتند ازمی ایجاد

ها خود به در لیشمانیوز پوستی دنیای قدیم، زخم .لیشمانیا تروپیکا و ماژور

ایمنی بهبود می یابند.   یستمخود در مدت حدود یکسال به کمک س

، همانند سایر لیشمانیا ماژورلیشمانیوز پوستی ایجاد شده در اثر انگل 

های لیشمانیوز پوستی، تا زمانی که ضایعات در مراحل ابتدایی هستند گونه

ضایعات به شدت ملتهب و زخم مانند هستند و در بدون درد است. این 

ها اغلب متعدد . این زخم[۴]یابند بهبود می ،مدت بین دو تا هشت ماه

گردند و یبه هم متصل م یمنیا یستمهستند و به ویژه در افراد با نقص س

شوند. این ضایعات اغلب به به این ترتیب موجب عفونت ثانویه می

های بزرگ، بد شکل و زخم یالتیام می یابند و ممکن است جا یهستگآ

 ۴ناتوان کننده از خود به جای بگذارند. دوره کمون این بیماری کمتر از 

 .[۵]ماه می باشد 

یا  )هایی از پشه خاکی متعلق به جنسهای فلبوتوموس )دنیای قدیمگونه

نقش میزبان ناقل را به عهده دارند. یکا( آمر یهاقاره لوتزومیا )دنیای جدید؛

انگل لیشمانیا به شکل آماستیگوت درون ماکروفاژها ، پستاندار یزباندر م

یابد. پشه خاکی به هنگام تغذیه از زخم میزبان یا پوست زندگی وتکثیر می

به ظاهر سالم او، آماستیگوتها را توسط خرطوم خود می بلعد. پشه خاکی 

ای حاوی آماستیگوتها را هضم کرده و آنها به داخل معده میانی ماکروفاژه

آماستیگوتها به سرعت به شکل متحرک، طویل و  .شوندحشره رها می

شوند. سپس پروماستیگوتها بسوی مری، تاژکدار پروماستیگوت تبدیل می

حلق و ضمائم دهانی پشه مهاجرت کرده و در آنجا به شکل متاسیکلیک 

از میزبان مهره  ،ی آیند و سپس به هنگام خون خواریو عفونت زا در م

مطالعه پشه خاکیها از سال ، . در ایران[۶] شوددار بعدی وارد پوست آن می

آغاز شد. برای این بررسی از نواحی شمال غرب ایران،  یشمس۱۳۰۹

 ،۱۳۲۷کرمانشاه و همدان پشه خاکی گردآوری شد، بعد از آن در سالهای 

های ایران در مناطق محدودی بررسی پشه خاکی یشمس ۱۳۴۰و  ۱۳۳۶

مناطق بیشتری مورد بررسی  ۱۳۴۱را دکتر مثقالی بنیان گذاشت و تا سال 

متشکل از  یبزاق پشه خاک جالب توجه است که .[۷] قرار و گزارش شدند

 یلو تعد ید، ضد التهاببا خواص ضد انعقا یولوژیکیفعال ب یمولکول ها

کند تا پاسخ  یبه انگل کمک م یخواص یناست. چن یمنیا یستمکننده س

 یشرفتپ  یجهانگل و در نت یررا مهار کند و بقا و تکث یزبانم یمنیا یها

 یستماز نقش س یپس از شرح مختصر  ،. در ادامه[۸]کند یلرا تسه یماریب

 یمآنز یکشده  یزمتما یرابه نقش اخ ی،پوست یشمانیوزدر مقابله با ل یمنیا
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-Phospho) ازـینک یاربوکسـک یرویتاـپ ینولسفو اـف بنام یشمانیال

enolpyruvate carboxykinase) (به اختصار یا PEPCK )یها یدگاهاز د 

مرور  یشمانیوز،مطالعات استفاده از آن در کنترل ل یجو ننا یسمیمتابول

 خواهند شد.

 سیستم ایمنی دربرابر لیشمانیوز

 دادن پایان در هومورال ایمنی لذا است، سلولی درون لیشمانیا انگل چون

 .باشد می سلولی ایمنی بعهده اصلی نقش و داشته فرعی نقش عفونت به

ایمونوفلوروسانس و الایزا  مانند حساس تکنیکهای از استفاده با پژوهشگران

 تیترآنتی کهاند که  یافتهدر جلدی لیشمانیوز در بادی آنتی مقدار تعیین جهت

 بطور متعدد و منتشر یهازخم وجود موارد در جلدی لیشمانیوز در بادی

 بادی آنتی وجود که معتقدند محققان بیشتر گرچه. است بیشتر داری معنی

 این ولی ندارد، انگل برابر در ایمنی و مقاومت به ربطی جلدی لیشمانیوز در

 ژنهای انگل آنتی تماس از است ممکن پادتن که داشت نظر در باید را امر

 از مانع و کند جلوگیری ماکروفاژ سلول هایگیرنده با GP63 و LPG مانند 

 به ابتلاء از پس کوتاهی زمان مدت سلولی ایمنی .شود مجدد عفونت

 ماندمی باقی بهبود عفونت از پس سالها و آید می بوجود جلدی لیشمانیوز

 یا و ماند می زنده سلول از خارج محیط در که پروماستیگوتی .[۹]

 ظاهراً .بود خواهند ماکروفاژها برای هدفی حقیقت در بافتها آماسیتگوت

 مواد مانند را ماکروفاژها میکروبی ضد مختلف فاکتورهای باید انگل

 رادیکالهای و )2O2H (اکسیژنه آب قبیل از اکسیژن به وابسته متابولیکی

 اسیدی pH لیزوزیمها، آنزیمهای سوپراکسیدآنیون، هیدروکسیل، آزاد

 عفونت بتواند تا بماند زنده و کند تحمل را کاتیونیک پروتئینهای و محیط

 .کند ایجاد

در برابر  یمنیا یمطالعات مربوط به پاسخ ،یلادیم ۱۹۷۰از اواخر دهه 

 یرز و +T CD4نقش مهم سلولهای ییمنجر به شناسا لیشمانیوز

 یشمانیوزل یبر رو ی.. مطالعات بعدیدآنها گرد T-helper یهامجموعه

 یهابا استفاده از موش ماژور یشمانیالعفونت با  یتجرب یهادر مدل یپوست

 موش در  یبعد مطالعاتمقاوم انجام شد.  C57BL/6و  BALB/cحساس 

 تکامل بر معینی سایتوکاینهای و ژنها آنتی با تماس که کرد ثابت انسان و

 . [۱۰] گذاردمی اثر T-helper (Th) یا + T CD4 سلولهای

 یمختلف، نقش مهم یها یرمجموعهبه ز یزبا تما T-helper یهاسلول

و  یسلول یمنیبا ا Th1 یکنند. سلول ها یم یفاا یمنیپاسخ ا یمدر تنظ

 ینترفرونا یدمرتبط هستند که با تول یدرون سلول یدفاع در برابر پاتوژن ها

 نقشهومورال  یمنیدر ا Th2 یهاگردند. در مقابل، سلول یم یزگاما متما

 یخارج سلول یو دفاع در برابر پاتوژنها بادییآنت یددارند و باعث تول

تومور شناخته  ضد یمنینقش موثر شان در ا یبرا Th9 یهاسلول .شوندیم

و التهاب  یمنیمهم خودا یبه عنوان واسطه ها Th17 یاند. سلول هاشده

کمک  یهاکنند. سلولیم یدرا تول ۱۷-ینترلوکیناند که اشده ییشناسا

 ینالمراکز ژرم در B  یها به گسترش سلول Tfh یا T یکولیکننده فول

 .کنندیم یلها را تسه یمونوگلوبولینکلاس ا یضو تعو کنندیکمک م

در در تحمل  ی( نقش مهمTreg) یمیتنظ T یسلول ها ین،علاوه بر ا

گوناگون دارند به  یمنیخودا یهایماریاز ب یشگیریو پ یخود یژنها یآنت

 یهاپاسخ یجادعامل ا T-helperسلول  یهایرمجموعهتنوع ز ی،طور کل

ها یماریاز پاتوژن ها و ب یگسترده ا یفمبارزه با ط یمناسب برا یمنیا

 .[۱۱]شده استشناخته 

با توان بالا  داده یآورجمع یتبا قابل یدجد هاییآورخوشبختانه فن

اند بدست آمده  یراًکه اخ یستمیس شناسییستز یکردهایهمراه با رو

 یشافزا یشمانیوزل یچیدگیاز پ ییرمزگشا یدانشمندان را برا یدواریام

 یهاژن یانقادرند که تفاوت ب یحت یدجد هایی. فن آور[۱۲] اندداده

را علاوه بر بافت در خون افراد آلوده به عفونت در مناطق  یمنیبا ا تبطمر

 ییشناسا، یانم یندر ا .[۱۳] افتراق دهد یتواندرا م یماریب یکمدان

عفونت   ینشانگرها-یستبه عنوان ز یدجد یهاژن یآنت یبررس

در برابر  یاکتساب یمنیا یجادا یهامحرک یاو  یپوست یشمانیوزل

 یصیتشخ یتواند به توسعه ابزارهایم یعاتمنجر به ضا یهاعفونت

 یبرا یبهتر یشگیرانهپ یا یدرمانیها یاستراتژ ینتر و همچنیقدق

مورد   یراًژنها که  اخ یآنت یناز ا یکی .[۱۴]یندبه کار آ یشمانیوزکنترل ل

 یشتریب یاتاست که با جزئPEPCK به نام  یمیتوجه قرار گرفته است آنز

 شرح داده خواهد شد. یردر ز

 (PEPCK) ینازک یکربوکس یرویتپا ینولفسفو ا

 است که در مسیر متابولیکی PEPCK زخانواده ترانسفرا هاییماز جمله آنز

 فسفوئینول پیرووات به را اگزالواستات و ش داردنق گلوکونئوژنز

(Phosphoenolpyruvate: PEP) تبدیل کرده و به دو اکسیدکربندی و 

 دو ایزوفرم ،در انسان .وجود دارد میتوکندریایی و سیتوزولی شکل

 SwissProt) و میتوکندریایی (SwissProt P35558) سیتوزولی

Q16822)  توالی مشابه دارند و فرم  %۶۳.۴وجود دارد که  یمآنز ینا

در حد  PEPCK. [۱۶، ۱۵]سیتوزولی در گلوکونئوژنز حائز اهمیت است 

 زداییکربوکسیل کند و باو چرخه کربس عمل می گلیکولیز فاصل بین

در  یمآنز ینا، سازد. در اولین مرحلهمی C3 یک مولکول C4 یک مولکول

کند تا می فسفرگیری زدایی ورا کربوکسیل OAA اگزالواستات GTP حضور

تبدیل شود. انجام این واکنش سبب انتقال یک فسفات و به وجود   PEPبه 

 .[۱۸ ،۱۷] شودمی GDP آمدن یک مولکول

 ییناست که نقش تع یمیآنز PEPCKکرده اند که  یدئتا یمطالعات قبل

 یمدر تنظ ینو همچن [۱۹] گلوکونئوژنزداشته یندبر سرعت فرآ یکننده ا

داده شده است  دارد. به عنوان مثال نشان یرتاث یماریو حالات ب یکمتابول

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%D9%88%DA%A9%D9%88%D9%86%D8%A6%D9%88%DA%98%D9%86%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DA%AF%D8%B2%D8%A7%D9%84%D9%88%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DA%AF%D8%B2%D8%A7%D9%84%D9%88%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D9%81%D8%B3%D9%81%D9%88%D8%A6%D9%86%D9%88%D9%84%E2%80%8C%D9%BE%DB%8C%D8%B1%D9%88%D9%88%DB%8C%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D9%81%D8%B3%D9%81%D9%88%D8%A6%D9%86%D9%88%D9%84%E2%80%8C%D9%BE%DB%8C%D8%B1%D9%88%D9%88%DB%8C%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%DA%A9%D8%B1%D8%A8%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%D9%86%D8%AF%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%D9%86%D8%AF%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%DB%8C%DA%A9%D9%88%D9%84%DB%8C%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%DB%8C%DA%A9%D9%88%D9%84%DB%8C%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%B1%D8%A8%D9%88%DA%A9%D8%B3%DB%8C%D9%84%E2%80%8C%D8%B2%D8%AF%D8%A7%DB%8C%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%B1%DA%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%B1%DA%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C
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 یهادر موش لینمقاومت به انسو یجادباعث ا PEPCKاز حد  یشب یانکه ب

 ینانسول یدهیگنالس یلشود که نشان دهنده نقش آن در تعد یم یختهترار

با رشد  PEPCK ین،علاوه بر ا. [۲۰]است یکبد ینبه انسول یتو حساس

کربن در جهت  یسممتابول یممرتبط است و باعث تنظ یسرطان یهاسلول

  .[۲۱] دشویم یسرطان یهاسلول یراز تکث یتحما

ز، نه در گلوکونئوژن یدیکل یمآنز یکبه عنوان  PEPCK ی،صورت کل به

ر پاسخ د یگذارد، بلکه نقش اساس یم یرتأث یکمتابول یرهایتنها بر مس

 ینامتنوع  یکند. عملکردها یم یفاا یماریب یهایتو وضع یمنیا یها

ده و آن کر یدمختلف تأک یزیولوژیکیف یندهایآن در فرآ یتبر اهم یمآنز

-T یاهآن بر پاسخ  یرتأث یبررس یبرا یهدف ارزشمند پژوهش یکرا به 

helper کند. یم یلگسترده تر تبد یولوژیکیب یها ینهو زم 

PEPCK لیشمانیا یسمدر متابول 

 PEPرا به  ATP/GTPتبدیل اگزالواستات و  PEPCKآنزیم  یزن لیشمانیادر 

های روشبه  PEPCK کند.به صورت برگشت پذیر کاتالیز می 2COو 

گلوکونئوژنیک  یرمس کند و برایمختلف به متابولیسم کربن کمک می

در گلیکوزوم  PEPCK، لیشمانیادر  تقریباً همه موجودات ضروری است.

 یهایافتهکند. تشدید می PEPوجود داشته و عملکرد خود را با تشکیل 

های از بقا و تکثیر انگل PEPCKدلالت دارد که  ینبر ا یشگاهیآزما

از طریق استفاده جایگزین از  ،نبود گلوکز یا در شرایط کمبود لیشمانیا

 . [۲۲]د کناسیدهای آمینه برای سنتز جدید هگزوزها پشتیبانی می

در ترکیب با آنزیم مالیک، مخزن آسپارتات  PEPCKعلاوه بر این، 

های کند. در میان تمام آنزیمگلیکوزومی را برای گلوکونئوژنز حفظ می

کمبود گلوکز، بالاترین  با افزایش بیان تحت PEPCK ، گلوکونئوژنیک

عنوان اولین آنزیم در تخمیر به PEPCK .[۲۳]دهد فعالیت را نشان می

 کندگلیکوزومی ایفا می ATPسوکسینات گلیکوزومی نقش مهمی در حفظ 

را از طریق   +NADPH/NADPهموستاز  PEPCKبه همین ترتیب،  .[۲۴]

. شواهد نشانگر این [۲۵]کند فعال سازی شانت پنتوز فسفات حفظ می

در داخل ماکروفاژها  لیشمانیاهای برای بقا و تکثیر انگل PEPCKاست که 

 یهاگونه تولید PEPCKشده است که  در این راستا، گزارش ضروری است.

 کند. فعال داخل سلولی را در شرایط اکسیژن محدود، تعدیل می یژناکس

و همکاران در مطالعه خود گزارش کردند که  Saini، ۲۰۱۶در سال 

با  بیماری ناشی از عفونت PEPCKکاهش گلوکز ناشی از تنظیم مثبت 

کند. آنها گزارش کردند که استرس را تعدیل می لیشمانیا دونووانی

ناشی از قحطی گلوکز، منجر به افزایش عفونت و بار انگلی اکسیداتیو 

لیشمانیا  PEPCK، شود. جالب توجه آنکه یبیشتر در ماکروفاژهای اولیه م

بالاترین فعالیت را تحت قحطی گلوکز برای تنظیم رشد انگل با  دونووانی

لیشمانیا  PEPCKاستفاده از اسیدهای آمینه به نمایش گذاشته است. حذف 

و بار انگلی را در ماکروفاژهای  یماریزاییخواص ب، (Δpepck) نیدونووا

یافته   ییرهای تغاولیه کاهش داده، اما تشکیل اتوفاگوزوم را در انگل

نتوانستند مسیر پنتوز  Δpepckهای . علاوه بر این، انگلی دهدافزایش م

را متوقف کنند و به   +NADPH/NADPفسفات را فعال کرده و همئوستاز 

ها ایجاد کنند. ال قحطی گلوکز حساسیت بیشتری نسبت به اکسیداندنب

از طریق گلوکونئوژنز  لیشمانیا دونووانیدر نتیجه، این مطالعه نشان داد که 

تحت قحطی گلوکز برای کسب حدت و بقا در محیط متخاصم، 

 .[۲۳] دهدهای متابولیکی انجام میبازآرایی

به شدت با محیط طبیعی  لیشمانیاهای ها و آماستیگوتپروماستیگوت

 یبا وجود دانش فراوان در مورد بیان ژنها و پروتئینها خود سازگار شده اند.

، اطلاعات کمی در مورد مشخصات یشمانیال یمراحل خاص چرخه زندگ

یا ساختار بیوشیمیایی  متابولیکی در مراحل متمایز زندگی انگل و

اند که در با این وجود، چندین مطالعه نشان داده زوزوم وجود دارد.فاگولی

ها عمدتاً به گلیکولیز متکی هستند، گلوکونئوژنز حالی که پروماستیگوت

به عنوان مثال، نشان  .[۲۲] ها استمسیر فعال و ضروری در آماستیگوت

 یطهمانگونه که در شرا)کمبود گلوکز  یاداده شده است که به هنگام نبود 

لیشمانیا ، (افتدها اتفاق میآماستیگوت یستادامه ز ینامناسب ماکروفاژ برا

گیرد و با افزایش بیان آنزیم تحت بازآرایی متابولیکی قرار می دونوانی

PEPCK  نشان  ریگد . در یک مطالعه مرتبط[۲۳] پردازدبه گلوکونئوژنز می

های گلوکونئوژنیک کلیدی فاقد آنزیم لیشمانیا مکزیکاناداده شده است که  

 یعاتضا یقادر به القا، و پیروات فسفات دکیناز PEPCKگلیسرول کیناز، 

. در مطالعه دیگری با [۲۶]نبوده است  یموش یزباندر م یرو تکث یپوست

فناوری ویرایش ژن  به  یرشناسی مولکولی نظزیستهای استفاده از روش

لیشمانیا زایی در متابولیسم و ایمنی PEPCK نقشیسپر کر یککمک تکن

 بود که از دست دادن ینا یدنشان داده شده است که نتایج آنها مو ماژور

منجر به تغییر مسیرهای متابولیک مرکزی در  PEPCKژن کد کننده 

 inو  in vitroدر شرایط  انگل ییزا یماریب و کاهش حدت لیشمانیا ماژور

vivo [۲۲]شود می.  

 در کنترل لیشمانیوز PEPCKی نقش محافظت

 بنام PEPCK  یعیشده طب یفرآور یدپپت یک یها بر رویبررس

 351–335PEPCK عملکرد آنرا به عنوان یک آنتی ژن ایمنی زا نشان داده

در  T یهاایمنی قوی و بادوام با واسطه سلول یجادااست که که قادر به 

های هر دو بوده و در گلیکوزوم لیشمانیا ماژورها و انسان آلوده به موش

نشان داده  یوانیبا مدل ح یشهادر آزما .شودبیان می لیشمانیامرحله زندگی 

محافظت  ید،پپت ینبا ا یداخل جلد یناسیونشده است که پس از واکس

 یشافزا یشمانیال یهاساکن پوست در برابر چالش با انگل T یهاسلول

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saini+S&cauthor_id=27664030
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حافظه ساکن بافت را  T یهاسلول یریگهدف یتکه نشانگر اهم یابدیم

 . [۲۷] باشد یم یشمانیوزل  یهواکسن موثر بر عل یک یدتول یبرا

، توانایی  ۲۰۱۹و همکاران در سال  Louisدر مطالعه صورت گرفته توسط 

پس از تزریق عضلانی و داخل پوستی  ساکن پوست Tهای تولید سلول

مقایسه شد. آنها در  لیشمانیا، PEPCK سنتتیک کدکننده  DNA واکسن

توسط الکتروپوریشن وارد بدن موش کردند و  را DNAمطالعه خود واکسن 

 PEPCKاختصاصی  Tهای دریافتند که مسیر داخل پوستی برای تولید سلول

مقیم پوست، برتر از مسیر داخل عضلانی است. طبق مشاهده آنها، پس از 

هایی که به صورت داخل جلدی واکسینه ، موشلیشمانیا ماژور چالش با انگل

در حالی که  ،توجهی از خود نشان دادندظت بخشی قابلشده بودند محاف

هایی که به صورت عضلانی واکسینه شده بودند، محافظت نشدند. موش

شود، از کارایی شده داخل جلدی دیده میهای واکسینهمحافظتی که در موش

ساکن پوست، بلکه برای ارتقای  Tهای فرم نه تنها برای تولید سلولاین پلت

 .[۲۸]کند های مربوطه حکایت مییمنی محافظتی بادوام در بافتهای اپاسخ

، نقش ۲۰۲۱در سال  صورت گرفته با مدل حیوانی موشی یردر مطالعه اخ

PEPCK مورد بررسی لیشمانیا ماژور با  عفونت یهزایی علدر متابولیسم و ایمنی

منجر به  PEPCKمطالعه نشان داد که حذف ژن کد کننده  ینقرار گرفت. ا

در کشت آکسنیک و و درون ماکروفاژهای  لیشمانیا ماژوراختلال در تکثیر 

 PEPCKر این، حذف ژن کد کننده شود. علاوه بمشتق از مغز استخوان می

در داخل بدن موش لیشمانیا منجر به بیماری زایی بسیار ضعیف انگل 

 PEPCKکه ژن کد کننده  ییهاآلوده به انگل BALB/cهای شود. موشمی

ها در محل عفونت در پوست  با وجود حضور انگل ،در آنها حذف شده بود

 نتوانستند ضایعات پوستی ایجاد کنند. این امر با کاهش چشمگیر فراوانی 

در  IL-10و  IFN-γ ،IL-4تولید کننده سایتوکاین های  CD4+ Tهای سلول

های های موشطحال و غدد لنفاوی منجر به محل عفونت، همراه بود. سلول

نیز سطوح پایینی از این سایتوکاین ها  PEPCKای فاقد ژن هآلوده به انگل

 لیشمانیاژن محلول را در مایع رویی کشت به دنبال تحریک مجدد با آنتی

به طور قابل توجهی اسیدی شدن  PEPCKهای فاقد ژن تولید کردند. انگل

خارج سلولی بیشتری را نشان دادندکه ناشی از افزایش در نشت پروتون بوده 

و نرخ مصرف اکسیژن در مقایسه با  ATPنین و راندمان اتصال و همچ

همتایان نوع وحشی خود را کاهش دادند. در مجموع، این نتایج نشان داد که 

PEPCK  است و حذف آن منجر به  لیشمانیایک آنزیم متابولیک حیاتی برای

هدف  یجهشود و در نتتغییر فعالیت متابولیکی و کاهش حدت لیشمانیوز می

 .[۲۹]تواند باشد. یدرمان عفونت م یبرا یمناسب ییرودا

 روش بررسی

 مقالات تا شد انجام NCBI PubMedجستجوی اینترنتی مطالب در 

 لیشمانیوز و( PEPCK) کیناز کاربوکسی پایرویت اینول فسفو با مرتبط

 "PEPCK" جمله از انگلیسی، زبان به خاصی های واژه کلید. شود شناسایی

 اساس بر مرتبط مقالات. گرفت قرار استفاده مورد ،"Leishmaniasis" و

 مقاله هر. شدند فیلتر متن بودندسترس در و مقاله نوع انتشار، تاریخ

 کلیدی هاییافته و گرفت قرار بررسی مورد ارتباط بررسی برای منتخب

 .شدند ترجمه فارسی بخش برای و شده  خلاصه تحلیل برای

 نتیجه گیری

PEPCK و نقش  گلوکونئوژنز است یسمدر متابول یاتیح یمآنز یک

. عملکرد دارد یشمانیال یانرژ یدو تول یکدر حفظ هموستاز متابول یمهم

PEPCK از جمله سطوح  یعوامل مختلف یرتحت تأثATP/GTP  و نسبت

NADPH+/NADP .ترادف آمینو اسیدی  قرار داردPEPCK  در تمام

ا نشان داده رشباهت در توالی آنها  ۸۰%بیش از ، های بیماری زا لیشمانیا

یان مدر  یانژن در م یآنت ینشده است که نشانگر حفاظت شده بودن ا

های فیزیولوژیکی نقش PEPCKاست.  لیشمانیا های مختلفگونه

در  ،ثالبه عنوان م متفاوتی در متابولیسم کربن موجودات مختلف دارد.

ه در آن کدر مسیر آناپلروتیک درگیر است  PEPCKدر تریپانوزوماتیدها، 

ی شود و به طور فعال از استفادهمی PEPباعث تشکیل اگزالواستات از 

ن ـربـمنبع ک ه عنوانـاز اسیدهای آمینه ب لیشمانیاهای روماستیگوتـپ

 ینهمچن کند.های محدودکننده گلوکز حمایت میجایگزین در محیط

 یاتیح یکمتابول یمآنز یک PEPCKنشان داده اند که  یعات مولکولمطال

و کاهش  ییکمتابول یتفعال ییراست و حذف آن منجر به تغ یشمانیال یبرا

دهند ها نشان میدر مجموع، این یافته .شودیم یپوست یشمانیوزحدت ل

 زیم گلوکونئوژنیک چند عملکردی وـ، به عنوان یک آنPEPCKه ـک

 وثر علیهمواکسن  یدژن کاند یغالب ایمنی، ممکن است یک آنتژن آنتی

 .لیشمانیوز باشد

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 هاینهنمو از استفاده شامل و است مروری مقاله یک این آنجائیکه از

 ملاحضات درج باشد،نمی آزمایشی هیچگونه انجام یا و حیوانی ، انسانی

 .نبود ضروری اخلاقی

 حامی مالی

تأمین مالی در  نویسندگان این مقاله مروری از طرف هیچ منبع یا سازمان

 دهای عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی، حمایت مالی دریافت نکرده انبخش

 مشارکت نویسندگان

 NCBIها از طریق جستجو در آوری دادهجمع :زاده حقیقیسارا عزیزی

PubMed اولیه نویسپیش نوشتن و  . 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Louis+L&cauthor_id=31182618
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