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  چکيده
  

شـود   کريپتوسپوريديوزيس به بيماري ناشي از تک ياخته انگل کريپتوسپوريديوم پارووم اطـلاق مـي             

در جونـدگان  . سازد ها خصوصا افراد داراي نقص ايمني را آلوده مي    وحشي و انسان  , که حيوانات اهلي  

و , هاي اول تا سوم عمـر بسـيار شـايع اسـت            يديوم پارووم بين هفته   اهلي عفونت توسط کريپتوسپور   

کـاهش وزن   , کاهش اشتها , حالي بي, درد شکمي , دهيدراسيون,   تواند با اسهالي خفيف تا شديد      مي

حيـوان مبـتلا   ,  شـديد  عفونـت در اغلـب مـوارد  .و ريزش قابل توجه اووسيست در مدفوع همراه باشد    

  .ممکن است بميرد

 نوزاد و رت نوزاد براي عفونت کريپتوسپوريديوم پارووم بـه عنـوان     BALB/cموش  ,  عهدر اين مطال  

ارزان و رايج بومي ارايه گرديد تا با استفاده از آنها اقدامات درماني و پيشگيرانه مورد                , هاي ساده  مدل

ه هاي گـرو  موش.  رت شيرخوار استفاده شدند۵۰ شيرخوار و BALB/c موش ۵۰. ارزيابي قرار گيرد  

I) هـاي گـروه     و موش , هاي کريپتوسپوريديوم پارووم عفوني شدند      اووسيست ۵* ۱۰۵تعداد   با  )مورد

II      ۹, ۶شدت عفونت در روزهـاي       يوانيمدل ح در هر دو    .  بعنوان شاهد فاقد عفونت نگهداري شدند ,

  . پس از تلقيح تعيين شد۱۶ و ۱۲

 روز  ۹شدت عفونت در    . شابه را نشان داد   عفونت القا شده بطور تجربي در هر دو مدل موش الگويي م           

-۱۵سـن  ( پـس از تلقـيح   ۱۲به اوج رسيد و به مرور در روزهاي       )  روزگي ۱۲-۱۰سن  (پس از تلقيح  

با توجه به شبيه بودن رونـد  .   کاهش نشان داد  ) روزگي ۲۰-۱۹سن  ( پس از تلقيح     ۱۶و  )  روزگي ۱۶

بـه دليـل قرابـت     نـوزاد   مـدل رت    , افزايشي وکاهشي شدت عفونت در هر دو جونـده مـورد مطالعـه            

گتر و سهولت کـار بـا آن هنگـام تلقـيح دهـاني نسـبت بـه مـدل               رفيزيولژيک با انسان و نيز جثه بز      

c/BALB  تر تشخيص داده شد مناسبنوزاد. 

  

  رت نوزاد,  نوزادBALB/cموش ,  کريپتوسپوريديوم پارووم:کلمات کليدي
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  توصيف ارگانيسم: بخش اول 

  
  مقدمه-۱
  

 .E. Eاولين گزارش رسمي از عفونت کريپتوسپوريديوم در مـوش توسـط انگـل شـناس امريکـايي      

Tyzzer منتشــر شــد۱۹۰۷ در ســال  .Tyzzerــوم روده مــوش ــن ارگانيســم را در اپيتلي ــا  اي ي ه

پيـدا کـرد و   ) English mice و Mus musculus ,Japanese waltzing mice(آزمايشگاهي 

بعدها مراحل چرخه حيات انگل توسط وي شـرح  ,  ناميدhidden sporocystرا اسپور مخفي يا  آن

 سال بعـد تـايزر مراحـل    ۱۷ توسط وي توصيف گرديد و حدود  مراحلداده شد و نيز مورفولوژي اين     

ــل کريپت ــپوريديوم رتکام ــان داد   وس ــه نش ــکوم جوج ــوم س ــه در  ]. ۴۴[ا در اپيتلي ــوژي ک مورفول

هاي اين   زيرا اووسيست , باشد اي نامعمول مي   توسپوريديوم ديده مي شود به گونه     هاي کريپ  اووسيست

 کريپتوسـپوريديوم  .انگل فاقد اسپوروسيست و حاوي اسپوروزوئيت هاي باريک و دوکي شکل هستند     

بـا ادامـه   .اولين گونه اي نام گرفت که در معده مـوش ايجادعفونـت کـرده بـود      C. muris موريس

 ۱۹۱۲هاي مشابهي که در روده کوچک استقرار يافته بودند توسط تـايزر درسـال            ارگانيسم, مطالعات

 تعـداد گونـه   ,بتدريج با گذشت زمـان . ناميده شدC. parvumکريپتوسپوريديوم پارووم شناسايي و 

 شده اين جنس رو به افزايش گذاشت و گونه هاي مختلف کريپتوسـپوريديوم              هاي مختلف شناسايي  

نامگـذاري ايـن انگلهـا  برپايـه نـام اختصاصـي        .و خزندگان شناسايي شـد    پستانداران, در پرندگان

ها به سبب ايجاد اسـهال در پرنـدگان و گاوهـا بيشـتر مـورد               گرفت  اين ارگانيسم    ميزبان صورت مي  

 توسط نيم و همکاران و ميزل و همکاران در سال        تا اينکه گزارشها  , گرفتند ر مي توجه دامپزشکان قرا  

از ايـن  .  باشـد  ل ايجاد کننده اسهال در انسان مـي   نشان داد که احتمالآ اين انگل يکي از دلاي         ۱۹۷۶

گزارشها يکي مربوط به کودک سه ساله مبتلا به اسهال مزمن بود و ديگري مربـوط بـه  زنـي تحـت          

  ].  ۳۹, ۳۸[اني و مبتلا به اسهال آبکي بودشيمي درم
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 ايمني کارآمد و همچنين بـا نقـص     ي نشان دادندکه بيماران دارا    ۱۹۸۳کورنت و همکارانش در سال      

هــاي  بــا شناســايي طغيــان. ]۴۰[شــوند   مــيدچــار اســهال, حســاس بــودهايمنــي بــه  ايــن انگــل 

 با در گير ساختن بيش از      ۱۹۹۳ در   خصوصاّ همه گيري ميلواکي   ( با منشاء آب     سيکريپتوسپوريديوز

ر قـرا   کريپتوسپوريديوم در زمره عوامل بيمـاريزاي نـو ظهـور      ,و همه گيري هاي ايدز    )  هزار نفر  ۴۰۰

ــت ــار در  . گرف ــين ب ــران اول ــپ کريپتو۱۳۶۳در اي ــخيص دادس ــاله تش ــدوريديوم در روده گوس  و  ش

   ].۲۳[ گزارش شددر يک قطعه خروس در کرمان اين عفونت, ۱۳۶۵سال

 توجه پزشکان و محققان قرار گرفتـه  مورد کند  مبتلا ميوسپوريديوم پارووم که انسان را  امروزه کريپت 

  .است

  
    

  

    توصيف ارگانيسم-۲
  بندي  طبقه-۱-۲

ــا   ــه ه ــک ياخت ــونومي در سلســله ت ــر تاکس ــيزير, از نظ ــاخه اپ   Apicomplexaکمپلســا  ش

ــيداراســته, ــته,اسپوروزواس ــپوريديده و اديکســيديوررده يوکو,  کوکســيديا زيرراس ــانواده کريپتوس خ

Cryptosporidiidae  کريپتوسـپوريديوم بايلـه اي   :گونه هاي اين انگل عبارتنـد از  .]۴۱[ قرار دارد 

C. baileyi,  کريپتوسپوريديوم مله اگريديس C.meleagridisکريپتوسـپوريديوم  ,  در پرندگان 

گونه پارووم حيوانـات  .  در پستاندارانC. muris کريپتوسپوريديوم موريسو C. parvum پارووم 

, ماننـد ايمريـا   .سـازد  ها خصوصا افراد بـا نقـص سيسـتم ايمنـي را آلـوده مـي                انسان واهلي  , وحشي

از نظـر تشـکيل کيسـت در       .کنـد  ان رشـد مـي    دار رشي مهره مجراي گوا  در, ايزوسپورا و سيکلوسپورا  

لاسما و سارکوسيستيس به تکامل خـارج  کيست آن مانند توکسوپگيرد و  يجرگه کوکسيدياها قرار نم   

  .روده اي نيازي ندارد
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رسـد کـه     کنـد و بـه نظـر مـي          مشترکي بين انسان ودام ايجاد مي       کريپتوسپوريديوم پارووم بيماري  

توانند به صـورت انفـرادي       ها مي   امروزه مشخص شده است که انسان      .ميزبان اختصاصي نداشته باشد   

همـراه   اين ويژگـي بـه   . هم آلوده شوند    اندرسوني و موريس   , کنيس , فيليس ,اگريديس ملههاي   با گونه 

ايجاد واکوئل پارازيتوفروس وقابليت ايجادعفونت خودبخودي کريپتوسپوريديوم را از       , مقاومت دارويي 

در حـال حاضـر   .گيـرد  ذاري گونه براساس ميزبان صورت مي     نامگ. سازد کسيدياها منحصر مي  ديگر کو 

 گونه از جنس کريپتوسپوريديوم تاييد شده است که در       ۸ رد شده و تنها      اکثر نامگذاري هاي قديمي   

 .C- گونـه در پرنـدگان  C. parvum ,C.muris ,C.felis ,  C. wrairi-۲- گونه۴پستانداران 

baileyi, C. meleagridis-يک گونه در خزندگان-C. serpentis-   و يـک گونـه در ماهيـان -

C.nasanarum۴۰, ۳۷[ مي باشد .[  

 کريپتوسـپوريديوم : د کـه عبارتنـد از  شـو  يووم به اسامي ديگري نيز خوانـده م ـ    توسپوريديوم پار کريپ

 C.agriکريپتوسپوريديوم اگـري , C.caniculisکريپتوسپوريديوم کانيکوليس , C. bovisبويس 

  ].  garnhami  C.]۴۱ , ۴۲وکريپتوسپوريديوم گارنهامي ,  C.rhesiکريپتوسپوريديوم رزي,

هـا   يپي و انتقال متقـاطع در ميـان گونـه         ژنوت, وتهاي موجود در اطلاعات ريخت شناختي     به دليل تفا  

  . طبقه بندي اين انگل هنوز هم مورد بحث است

New System 

Empire: Eukaryota 

Kingdom: Mastigota 

Subkingdom: Dimastigota 

Superphylum: Metakaryota 

Phylum: Alveolata 

Subphylum: Apicomplexa 

Class: Sporozoasida 

Subclass: Coccidia 

Order: Eucoccidiorida 

Family: Cryptosporididae 
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Genus: Cryptosporidium 

. ن حساس مي باشـد   هر چند انسان در تمام سني     ,دشون ت اهلي معمولا جوانترها در گير مي      درحيوانا

 ـ کريپتوسـپور ,شود تنها گونه آلوده کننده انسـان   اگر چه گفته مي    ارووم اسـت کـه داراي دو   يديوم پ

گاوي که قـادر اسـت انسـان و حيوانـات را آلـوده سـازد و             /يکي ايزوله هاي حيواني   . باشد ژنوتيپ مي 

هـاي   عدم توانايي در توليـد اووسيسـت  . ديگري ايزوله هاي انساني که فقط براي انسان عفونتزا است    

ع در انجام مطالعات اساسـي بـر روي ايزولـه       مهمترين مان , ايزوله انساني در مقياس زياد بطور تجربي      

  ]. ۱۷۵[دانند   را جدا ميC. parvum و C.hominis  منابع جديد].۴۳[هاي انساني بوده است

 

  چرخه زندگي -۲-۲

ــلولي    کر ــپوريديوم انگــــل داخــــل ســ و خــــارج سيتوپلاســــمي  ) intracellular(يپتوســ

extracytoplasmic) ( هـاي   هـاي اپيتليـال انـدام    ربين سـلول کريپتوسپوريديوم بيشتر د  . باشد مي

خصوص در  ي تنفسي به    ر هرچند در مجا   ,کند  تکثير پيدا مي   رشد و ) معمولا ايلئوم وژژنوم    (گوارشي  

انگل توان  ي نقص سيستم ايمني ميلازم به ذکر است که در افرا د دارا       .پرندگان هم يافت شده است    

  مراحـل  . پيـدا کـرد   نيـز  و معـده ي پانکراتيک مجار, مجاري صفراوي  ,را در اپيتليال مجاري تنفسي    

کنـد   ک ياخته دو نوع اووسيست ايجاد مياين ت . شود   دگي اين انگل در يک ميزبان طي مي       چرخه زن 

ن هاي با ديواره نازک در روده باز شده و بدي          تساووسي. اره ضخيم و ديگري با ديواره نازک      يکي با ديو  

هاي با ديواره ضخيم از راه مدفوع در محيط رهـا       تسوسي او .شوند ترتيب باعث آلودگي مجدد فرد مي     

 هر نسل انگـل مـي توانـد    .دهند  شرايط سخت محيطي مقاومت نشان مي نسبت به بسياري از    شده و 

ها توسط ميزبان حسـاس   بعد از بلع اين اووسيست. لغ شود  ساعت رشد کرده و با    ۱۴ – ۱۲در عرض   

گفـت  پـس مـي تـوان    ). دهـاني _ي روش مـدفوع   انتقال به (ممکن است عفونت مجددي حادث شود       

انـدازه  .است و در روده يک ميزبان طي مي شـود      ) Monoxenous(چرخه زندگي انگل مونوگزنوس   
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گزوجنوس چرخه حيـات  يا ا)Exogenous  (تنها مرحله خارجي , بودهµm ۶-۴ها حدود اووسيست

  .گردد انگل محسوب مي

دهنـد و    داخلي و خارجي خود را از دست مي     يه هاي ها پس از بلع در اثر ترشحات معده لا         اووسيست

گردد که از قسـمت راسـي خـود بصـورت      تحرک و دوکي شکل از آنها خارج ميچهار اسپوروزوئيت م 

. شـوند  روده اي متصـل مـي  -لايي مجـراي معـدي  ها درمنطقه بـا  انتخابي به ناحيه سطحي انتروسيت    

هـاي   ر زير غشاء و مجزا از سيتوپلاسم سـلول ها با ترشحات راسي غشاء خود حفره اي د      اسپوروزوئيت

 Parasitophorous vacuolواکوئـل پـارازيتوفروس   ّّ کنند که اصـطلاحا  پوششي ميزبان ايجاد مي

  . شود خوانده مي

 Feederگـر  تـرودنس مشـخص بـه نـام انـدامک تغذيـه      فروس ارگانلي با الکاکوئل پارازيتودر پايه و

organel     اکنـون  .ه تبادلات بين سلول ميزبان و انگل را بـه عهـده دارد      وجود دارد که احتمالاّ وظيف 

يابند و سپس مرحله مروگـوني يـا شـيزوگوني يـا             هاي مدور تمايز مي    ها به تروفوزوئيت   اسپوروزوئيت

 تبـديل مـي   Iنـوع  ) هـا  شـيزونت (هاي  نسل اول به مرونت. گيرد ن تقسيم غير جنسي صورت مي   هما

  خميـده  مروزوئيت نيـز مثـل اسـپوروزوئيت دوکـي شـکل و     . د مروزوئيت هستن  ۶-۸د که حاوي    نشو

بـا پـاره شـدن    . باشـند  هـا مـي   ها و ميکرنم ء داخلي و مجموعه راسي شامل رينگداراي دو غشا  , بوده

کنند کـه حاصـل      هاي پوششي مجاور حمله مي     هاي بالغ آزاد و به سلول      مروزوئيت, Iهاي نوع    مرونت

علاوه بر عفونت خودبخودي ناشي از پاره شدن اووسيسـت           .باشد ي م II يا   Iهاي نوع    آن توليد مرونت  

نيـز بتوانـد تـا حـدي توجيـه کننـده توانـايي        I هاي نـوع   شايد اين چرخه مرونت, يواره نازکهاي د

   مروزوئيـت اسـت کـه   ۴ حاوي IIهاي نوع  مرونت. يوم پارووم در انسان باشدماندگاري کريپتوسپوريد 

تقسـيم جنسـي يـا    , هـاي ميزبـان   هـا بـه سـلول    و تهـاجم  مروزوئيـت   آزاد شـدن    با پاره شدن آن و    

 سـاعت  ۳۶احتمـالاّ ايـن مرحلـه     . شوند  نر تبديل مي   هاي ماده و   به گامونت , توگوني را ادامه داده   گام

 لقـاح صـورت     )مـاده (وماکروگامونت  ) نر(با ترکيب ميکروگامونت    . افتد وني شدن اتفاق مي   پس از عف  

با ديوار ه نازک و ضخيم تبـديل  ها سپس به دو نوع اووسيست       زيگوت. دشو گرفته زيگوت تشکيل مي   
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.  اسپوروزوئيت هسـتند و توانـايي ايجـاد عفونـت در ميزبـان حسـاس را دارنـد                  ۴شوند که حاوي     مي

Prepatent periodزبـان  يسـت تـا دفـع اووسيسـت عفـونتزا در مي      يا همان زمان لازم از بلع اووس

  ]. ۴۵, ۴۴[باشد   روز مي۴-۲۲انساني تقريباّ 

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   کريپتوسپوريديوم پاروومي چرخه زندگ -۱ر يتصو

  
  

   بيماريزايي-۳

. شـود   ايجاد مـي   پتوسپوريديوم   بيماري است که به وسيله تک ياخته انگل کري         يسکريپتوسپوريديوز

کند و معمولا   يم خود محدود شونده بروز       بيماري به صورت حاد و     مناسب ايمني    در افراد با سيستم   

در افراد داراي نقص ايمني علايـم پايـدار بـوده و از وخامـت               . شود  روز علايم ناپديد مي    ۸-۲۰عد از   ب

 انفجـاري همـراه بـا    ,آبکي, اسهال فراوان :  علايم از نظر باليني عبارتند از      بيشتري برخوردار است اين   

 ضعف و لاغري ,بي اشتهايي ,  درجه ۳۹ تب بالاي    , استفراغ , تهوع ,کرامپ هاي شکمي در اغلب موارد     

هـاي   البته هنوز بطور کامل مکانيسـم     . هبه دليل کاهش جذب مواد غذايي در اثر آتروفي پرزهاي رود          

, بر اساس اطلاعات موجـود تغييـر در سيسـتم عصـبي       . ايجاد اسهال توسط اين انگل مشخص نيست      

هاي ژنتيکي مـا     با وجود تفاوت  . دگرد ي پوششي روده توسط انگل ايجاد مي      ها ايمني و عملکرد سلول   
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هاي مختلف کريپتوسپوريديوم پارووم و تفاوت احتمالي در حـدت بيمـاري هنـوز فـاکتور                 بين ايزوله 

هاي معين براي آناليز    جهش هاي اختصاصي حدت کريپتوسپوريديوم پارووم و قابليت ژنتيک در بروز         

طلاعـات مـا در مـورد بيمـاريزايي ايـن           در حـال حاضـر ا     , لذا.  ارائه نشده است   يسکريپتوسپوريديوز

مطالعـات در شـرايط    حيـوان و  اي عفونـت در انسـان و     ناشي از بررسي آسيب شناختي روده      ,عفونت

Invivo و  Invitroاي در انسـان بيشـتر از بيوپسـي هـاي      در مورد عفونت روده]. ۴۷, ۴۶[باشد مي

نتايج آسـيب   .  استفاده شده است     سيزبيماران ايدزي مبتلا به اسهال هاي مزمن يا کريپتوسپوريديو        

, ۶۰, ۵۹, ۵۸[باشد م کريپتوسپوريديوم پارووم متفاوت مي    تهاج شناختي بافتي اپيتليوم روده ناشي از     

در مـوارد شـديد   . اي بين شدت عفونت و حجم مدفوع ديده نشده اسـت  در بيمارن ايدزي رابطه  ]. ۶۱

هـاي   شـود آسـيب   ر مـدفوع مشـخص مـي    اووسيسـت د   و تعـداد   عفونت که با آسيب شناختي بافتي     

هـاي    روده و ارتشاح سلولهاي هايپر پلازي کريپت, يلي هاي رودهشديدتر بافت روده شامل آتروفي و   

کربوهيـدرات و   ,اي به زير مخـاط همـراه بـا اخـتلال در جـذب پـروتئين            اي و چند هسته    تک هسته 

ز در ناحيـه کنـاره   ند لاکتـاز و سـوکرا     هايي مان  در فعاليت آنزيمي آنزيم   . شود  ديده مي  B12ويتامين  

, ۵۸[شود که احتمالاّ از نظر باليني حائز اهميت اسـت  هاي پوششي کاهش ديده مي   برس مانند سلول  

۶۰ ,۶۱ ,۶۲.[  

از آن  .گيرند را علاوه بر سوء جذب در نظر مي       هاي احتمالي ديگري     اي مکانيسم   در ايجاد علايم روده   

د کـه در  باش ـ  و يـا افـزايش نفـوذ پـذيري روده مـي     ها در روده ل يوناختلال احتمالي در انتقا   , هجمل

هـاي روده آلـوده بـه کريپتوسـپوريديوم پـارووم در              گرفته بر روي بافت     مطالعات فيزيولوژيک صورت  

  ].۶۵, ۶۴, ۶۳[خوک و انسان مشخص شده است , موش

لامتدار شدن بيماري را    عتواند   شود که مي   جذب ناقص سديم و گلوکز ديده مي      , هاي حيواني  در مدل 

ط ديده شده که جذب سديم تحريک شـده توس ـ        , اي بطور مقايسه ]. ۷۰, ۶۹, ۶۸, ۶۷, ۶۶[باعث شود 

هـاي   ز محلـول  توانـد ارجحيـت اسـتفاده ا       ماند که اين موضوع مـي      گلوتامين تاحدود زيادي ثابت مي    

هاي ناشي   در درمان اسهال  وکز  لهاي بر پايه گ    دن بر پايه گلوتامين را بر محلول      خوراکي جبراني آب ب   
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هـا    موارد شـديدتر بيمـاري در بچـه خـوک          در]. ۷۰, ۶۹, ۶۴[از کريپتوسپوريديوم پارووم نشان دهد    

تواند در اثر فعال شـدن   ممکن است ديده شود که اين امر مي       ترشح پروستانوئيدها هم     ،همراه اسهال 

هـاي انجـام     بررسـي ]. ۶۴, ۵۲[ترشـحات روده باشـد    کينازها در پي تهاجم سلولي انگل ونيز تحريک         

اي مـي    نشـان دهنـده کـاهش عملکـرد سـد روده          شده در شـرايط آزمايشـگاهي و بيمـاران ايـدزي          

هـاي روده    اش در بافـت    و سنجش مهار کننـده    ) PGI2(گلاندين نورواکتيو اافزايش پروست ]. ۷۱[باشد

اي ناشـي از   رودهدهـد کـه در ترشـحات       کريپتوسپوريديوم پارووم نشان مـي     هاي مبتلا به   بچه خوک 

در تحريـک بکـارگيري   ]. ۷۳, ۷۲[عفونت کريپتوسپوريديوم پارووم سيستم عصبي روده دخالـت دارد     

هـاي    بـا توليـد واسـطه   IL-8 و TNFαهاي پيش التهابي ماننـد      سايتوکاين, هاي مخاطي  لوکوسيت

ــت د  ــابي دخال ــدالته ــطه ]. ۷۴, ۵۶, ۵۵, ۵۴[ارن ــن واس  ــ  اي ــه عفون ــنش ب ــابي در واک ــاي الته ت ه

 درصـد  ۷۵در بـيش از  , شـوند   افزايش ترشحات روده مشخص ميکريپتوسپوريديوم پارووم توليد و با  

ده موارد علامتدار ناشي از عفونت کريپتوسپوريديوم پارووم نقش بالقوه التهاب در بروز اسهال ثابت ش             

وم پـارووم   ونـت کريپتوسـپوريدي     در واکنش به عف     Invitroهاي روده انسان و در     در بافت ]. ۷۵[است

احتمالاّ در پاسـخ بـه    ].۶۶, ۶۱[هاي سلولي و آپوپتوزيس نيز احتمالاّ در بيماريزايي نقش دارند  آسيب

ا افــزايش شــود کــه ترشــحات روده ر وم پــارووم انتروتوکســيني توليــد مــيعفونــت کريپتوســپوريدي

ده و ايـن  البته تا کنون محصول اختصاصي انگل تحت ايـن عنـوان شناسـايي نش ـ      ]. ۷۹, ۷۷[دهد مي

وسـپوريديوم پـارووم   بنابر اين درايجاد اسهال توسط کريپت].۴۷, ۴۶[فرضيه نياز به بررسي بيشتر دارد  

هـاي حاصـل در زمينـه بيمـاريزايي انگـل         پيشـرفت . هـاي مـذکور دخالـت دارنـد        مجموع مکانيسـم  

 در ۱۹۹۹سـال  . باشـد   اخير بر روي داوطلبان انسـاني مـي   کريپتوسپوريديوم پارووم مديون تحقيقات   

بررسـي انجــام شــده توسـط اکويســن و همکــاران مشـخص شــد کــه ژنوتيـپ گــاوي ايزولــه هــاي     

به دليـل تعـداد کـم    , دهند که اين موضوع    يري نشان مي  متغماری  يبدت  شديوم پارووم   کريپتوسپوري

در ايـن بررسـي داوطلبـان       ]. ۷۶[ حائز اهميت است  , اووسيست در ايجاد بيماري حتي در افراد سالم       

بادي ضد کريپتوسپوريديوم پارووم بودنـد و هـر    ند که از نظر سرولوژيک فاقد آنتي کردسالمي شرکت   
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بين ده تـا صـد   , در هر گروه از افراد تحت مطالعه. يک با يکي از سه ايزوله ژنوتيپ گاوي آلوده شدند      

 . ديـده شـد   ) ID50(هاي لازم براي ايجاد پنچـاه درصـد عفونـت      اختلاف در تعداداووسيستبرابر

ID50    سويه   لازم برايTAMU ,و طـول دوره     بـا بيشـترين سـرعت تهـاجم       , رين ايزولـه  ت  تحد با 

هـاي    نشان داد ابتلا اوليـه بـه ايزولـه        مطالعات بعدي بر روي داوطلبان    . ت بود س اووسي ۹تنها  , اسهال

اد ويه با همان گونه انگل ايج ـ   تي در ايجاد اسهال در مواجهه ثان      يهيچ مصون , وم پارووم کريپتوسپوريدي

بادي مثبت آلوده شدن با      در افراد آنتي  , از طرفي ]. ۷۹[دهد کند اما وخامت بيماري را کاهش مي       نمي

شدت علايم و عوارض بيماري را در پي خواهـد     , گونهاي گونا  احتمالاّ از ايزوله  , ياد اووسيست تعداد ز 

هـاي    عفونت با ايزولهو اسهال ناشي ازداشت که نشان مي دهد پاسخ هاي ايمني در برابر بيماريزايي           

هـاي   سـت ايمني محافظت کننده با تلقيح زيـاد اووسي . افراد دخالت دارد درتوسپوريديوم پارووم  کريپ

  ].۸۱, ۸۰[شود کريپتوسپوريديوم پارووم بصورت متناوب با اختلال همراه مي

ت کـه   مدلي ازمکانيسم عفونت کريپتوسپوريديوم پـارووم بيـان شـده اس ـ          , بر اساس اطلاعات موجود   

هـاي پوششـي روده و    ل کريپتوسپوريديوم پارووم به سلول براي اتصا . شود احتمالاّ به اسهال منجر مي    

هـاي     بر روي سلول GAL/GALNACهاي توپ  پوششي مجاري صفراوي وجود اپييا سلول هاي

 ,۴۸[باشـد    طه اختصاصي بين انگل و ميزبان مي      يت لازم است که بيانگر راب     ئپوششي و غشاء اسپوروز   

هاي پوششي روده وابسـتگي آنهـا        ها به سلول   ها و مروزوئيت   تهاجم پي در پي اسپوروزوئيت    ] ۵۰, ۴۹

دهد کـه بـه ايجـاد سـاختاري شـبه پلاکـي از        احتياجشان را به توبولين نشان ميرا به اکتين و عدم     

    ].  ۵۲, ۵۱ ,۳۶[گردد نگل و سلول پوششي ميزبان منجر ميجنس اکتين بين ا

ها بين انگـل و سـلول        شود در تبادل مولکول     سلول ميزبان و انگل در محلي که تصور مي        در مرز بين    

يـک  , )آلفـا اکتـين   (علاوه بر اکتين  و پروتئين متصل شـونده بـه اکتـين              , ميزبان نقش داشته باشد   

]. ۵۳, ۳۶[وجـود دارد CpABC  پروتئين انتقالي مختص کريپتوسپوريديوم پارووم با نام اختصـاري 

, شـود  هاي دقيق تهاجم سلولي کريپتوسپوريديوم پارووم که به بـازآرايي اکتـين منجـر مـي              مکانيسم

هاي علامت دهنده کيناز سلول ميزبان را در ايـن          وليکن در حال حاضر دخالت مسير     , همشخص نبود 
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هـاي   سـنتز پـروتئين  , وسـپوريديوم پـارووم  تهـاجم سـلولي کريپت  , علاوه بر ايـن   ,دانند امر دخيل مي  

سـايتوکاين هـا و کموکـاين هـاي       , ۲ سنتاز   Hگلاندين  اکند که شامل پروست     تحريک مي  جديدي را 

بيـوتيکي مخـاطي    هـاي آنتـي    و پپتيدIL-1β ّ  و احتمالاTNF-α ,IL-8 ,GRo-αالتهابي از قبيل

)β_۵۴ ,۳۶[همگي در بيماريزايي انگل کريپتوسپوريديوم پـارووم نقـش دارنـد          , باشد مي) دفنسين , 

۵۵ ,۵۶ ,۵۷ .[       

  

   ايمني شناسي-۴

   پاسخ هاي ميزبان در برابر کريپتوسپوريديوم پارووم-۴-۱

در حال حاضر اطلاعات در باره پاسخ هاي ميزبان در برابر کريپتوسـپوريديوم پـارووم انـدک اسـت و                 

مـادرزادي و يـا   مبتلايان به نقص سيستم ايمني , شواهد موجود از وضعيت عفونت در بيماران ايدزي      

مشخص شده است که جهت پيشگيري و کنترل        , ذال .درماني بدست آمده است    تحت شيمي    بيماران

بيشـتر  . فعال سازي و تقويت سيسـتم ايمنـي لازم اسـت           , هاي ناشي از  کريپتوسپوريديوم     از عفونت 

هاي موشي داراي نقص ايمنـي مـادرزادي يـا ژنتيکـي           در مدل , انجام گرفته در اين باره    بررسي هاي   

تنها هنگامي که خيلي جوان هستند در برابـر عفونـت کريپتوسـپوريديوم             , غلب حيوانات ا. بوده است 

بـه  ]. ۸۵, ۸۴, ۸۳, ۸۲[شـود  مقاومت ذاتي در آنها ايجاد مي, پارووم حساس هستند و با گذشت زمان  

 پارووم عواملي چـون نقـص در   رسد در حساسيت حيوانات جوان به عفونت کريپتوسپوريديوم     نظر مي 

 IFNγ و IL-2مانند مسـيرهاي  , موثر ايمني اختصاصي و غير اختصاصي عليه آنتي ژن       هاي   سيستم

در انسان رابطه سن و حساسـيت بـه عفونـت کريپتوسـپوريديوم پـارووم قطعـاّ           . دخالت داشته باشند  

به همين دليل به کـارگيري مـدل       . معلوم نشده و در هر رده سني احتمال ابتلا به عفونت وجود دارد            

  ].۸۶[در مطالعه بيماريزايي کريپتوسپوريديوم پارووم در انسان با مشکل همراه استهاي حيواني 
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  ايمني سلولي -۴-۱-۱

هـاي ايمنـي در مقابـل عفونـت کريپتوسـپوريديوم پـارووم و در        موثرترين و مهمترين پاسخ     احتمالا

در پاسـخ هـاي   . باشـد  گل به عهده ايمني سـلولي مـي       پيشگيري از عفونت مجدد به اين ان       بهبودي و 

و ) فاقد تيموس  (nudeموش هاي   , ايمني عليه عفونت کريپتوسپوريديوم پارووم در مبتلايان به ايدز        

SCID)  اهميت سـلول هـاي   , )نقص ايمني شديدT  بـويژه CD4+  هـاي پايـدار    در ايجـاد عفونـت ,

ورت عات تجربـي ص ـ   با توجه به مطال   ]. ۸۶[شود هاي مزمن واشکال کشنده عفونت مشخص مي       اسهال

 درتعيـين  IL-12 و CD4+ ,IFNγ از نـوع   Tهـاي    اهميـت سـلول   , هاي موشي  گرفته بر روي مدل   

افزايش حساسيت به عفونـت در مـدل         ]. ۳۶[دوره بيماري و يا بهبودي عفونت به اثبات رسيده است         

شود کـه   هاي علامتدار وپايدار مشخص مي با ايجاد عفونت +CD4 هاي اي موشي با نقص در سلوله

ايـن حساسـيت رفـع     , هـاي مـذکور    هاي ايمن شده به مـوش      از موش , هاي طحال  تقال لنفوسيت با ان 

هـاي   ر انسـان شـباهت دارد کـه نسـبت سـلول           ها به تجربيات بـاليني د      اين يافته ]. ۸۸, ۸۷[شود مي

CD4+          ۹۰, ۸۹[دهنـد   را در خون محيطي در استعداد بيماران ايدزي در بهبودي عفونت نشان مـي ,

لامينا پروپريـا و    , ي پير ها شامل پلاک ) GALT(اي    در سيستم ايمني روده    +CD4 هاي سلول]. ۹۱

هـاي   ششي روده از طريـق فعـال سـازي پاسـخ          هاي پو  و سلول  ) IEL(هاي اينترا اپيتليال     لنفوسيت

بعنــوان اولــين خــط دفــاعي در کنتــرل بيمــاري محســوب , )يــر توليــد دفنســيننظ(ي ايمنــي ذاتــ

هـاي لنفـاوي مزانتـر       و گـره  ) IEL(هاي اينتـرا اپيتليـال       فونت لنفوسيت در ابتداي ع  ]. ۳۶[ندشو مي

)MLN (هاي  زيادي سلول  توانند تعداد  ميCD4+  با انتقال و جـايگيري ايـن   . اختصاصي توليد کنند 

اين توانايي بهبود عفونت با حذف سـلول   .  آلوده بهبود حاصل شد    SCIDهاي   شها در روده مو    سلول

 ـ   , هاي ايمن شده    موش IELو   MLN موجود در    +CD4هاي   در مـورد نقـش سـلول      . تاز بـين رف

 در مهار عفونت کريپتوسـپوريديوم  NKهاي  باشد و  اهميت سلول  اطلاعات متفاوت مي+CD8هاي  

 اينترا اپيتليـال در سـرکوب عفونـت دخالـت           CD8 +هاي تمالاّ سلول اح. پارووم هنوز مشخص نيست   
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دفع اووسيست يا حساسيت به عفونت تغييري ايجـاد     در   CD8 +هاي کاهش سيستميک سلول  , دارند

سـاني مـوثر اسـت      هاي ان   در مهار عفونت   Th1)هاي   توکاني از گروه سلول   يساIFNγ(]. ۹۲[کند نمي

تجـويز  ]. ۹۲, ۸۸[شـود   ها توسط آنتي بادي باعث افزايش دفع اووسيست مي       ولي حذف آن در موش    

IL-12با القاي  IFNγهـاي مبتلابـه نقـص ايمنـي      فونت در مـوش گيري يا کاهش وخامت عبه جلو

دهـد کـه سـايتوکاين هـاي         مطالعات ديگـر نشـان مـي      . ريپتوسپوريديوم پارووم منجر شد   آلوده به ک  

همچنـين  . نيز در کنترل عفونت و بيماري نقش دارنـد , IL-4 مانندTh2 توليدي از گروه سلول هاي

 فعـال بيـان   Tول هـاي   توسـط سـل  TNF کـه ماننـد    CD40مشخص گرديده فعال سازي ليگانـد       

در مهـار عوامـل   , IFNγ و IL-12اين ليگاند با افـزايش توليـد   , در مهار عفونت موثر است    , شود مي

 و Bسيگنال دهي توسـط سـلول هـاي    , Tهاي  فعال سازي سلولبا تاثير بر , بيماريزاي درون سلولي 

کـه مطالعـات بـاليني  انجـام     لازم به ذکر است  ].۹۳[نمايد  ها با يکديگر عمل مي    لولتعاملات اين س  

شده بر روي پاسخ هاي ايمني سلولي انسان در برابر عفونت کريپتوسپوريديوم پارووم بسـيار محـدود          

  .باشد مي

                

   ايمني همورال-۴-۱-۲

   در سرم خون اکثر بيماران واجد ايمني کارآمد و يا نقص ايمني آلوده به کريپتوسپوريديوم پـارووم             

امـا  ,  يافت شده استIgM ,IgG ,IgAآنتي بادي هاي  ,  مثبت با عفونت پايدار    HIV افراد   از جمله 

. وز کاملاّ مشخص نشـده اسـت  نقش آنها در مصونيت و پاکسازي عفونت کريپتوسپوريديوم پارووم هن       

ت هـاي ايمونـوبلا   با استفاده از تکنيـک , ئم بالينيها در افراد داوطلب با علا      بادي بررسي تغييرات آنتي  

, ۱۵هـاي    عليـه آنتـي ژن  IgGميزان فعاليت , در پي ايجاد عفونت تجربي در انسان    . گيرد صورت مي 

همچنـين  . بيشـتر اسـت  , نسبت به افراد بي علائم,  کيلودالتوني انگل در افراد با علائم شايع۲۷ و   ۱۷

تـوني   کيلودال۲۷ و ۱۷هـاي    شناسايي شده عليه آنتـي ژن      IgMمشخص گرديد که آنتي بادي هاي       

مـانع  , )شده و شناسايي نشـده در افراد قبلاّ آلوده (پيش از عفونت تجربي با کريپتوسپوريديوم پارووم   
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شد در تحقيقات بعدي معلوم     . باشد قادر به جلوگيري از عفونت نمي     , شود اما  هاي علامتدار مي   عفونت

. کننـد  نيت نسبي ايجاد مييا مصو, زا نيستند هاي توليد شده يا مصونيت  که در اين عفونت آنتي بادي     

هاي آلوده کننـده   توسپوريديايي افزودن دوز اووسيستدر افراد داراي آنتي بادي ضد کريپ  ,با اين حال  

ها در موارد آلودگي با تعداد کـم   دهد که حضور اين آنتي بادي نشان مي ,بيماري و علايم   جهت ايجاد 

تواند محافظـت کننـده     احتمالاّ مي , دهد مياووسيست نظير آنچه بطور شايع از راه آب آشاميدني رخ           

اي بر ضدکريپتوسپوريديوم پارووم نيـز  نقـش          هاي روده  عات انجام شده در باره آنتي بادي      مطال. باشد

مراحلي از چرخه حيات انگل کـه خـارج   . دهد محافظت کننده آنها را در برابر ايجاد بيماري نشان مي      

مورد مطالعـه تجربـي    , از نظر ايمونولوژيک  ) ت و مروزوئيت  اسپوروزوئي(شوند   از سلول ميزبان طي مي    

توانـايي  . باشند   هاي اختصاصي مي گل بعنوان اهدافي براي آنتي بادياين اشکال از ان. قرار گرفته است 

بر اثـر آنتـي   , وششي روده موشهاي کريپتوسپوريديوم پارووم در آلوده سازي سلول هاي پ      اووسيست

سـانس اتصـال    بـا روش ايمونوفلور   ]. ۹۴[يابـد  کـاهش مـي   ,  و مروزوئيـت   هاي ضد اسپوروزوئيت   بادي

 به اووسيسـت و اسـپوروزوئيت کريپتوسـپوريديوم    IgG1 هاي انساني از کلاس مونوکلونال آنتي بادي

 از آلوده شـدن محـيط کشـت    در شرايط آزمايشگاهي اين آنتي بادي ها.  داده شده است نشان پارووم

ــوگير انتروســيت ــد ي مــيهــاي انســاني جل ــوز(ســتروم کل. کنن ــادي ) آغ ــي ب ــاو حــاوي آنت هــاي  گ

وسـيله  بهاي اووسيست و اسـپوروزوئيت    بوده و مقادير زيادي از آنتي ژن  ضدکريپتوسپوريديوم پارووم 

يديوم پـارووم   هاي ضدکريپتوسپور  ذيه با آغوز گاوي حاوي آنتي بادي      تغ. آن تشخيص داده شده است    

 ضد کريپتوسپوريديوم پارووم در مـوش و گوسـاله تـا حـدي در         هاي تخليص شده   و نيز با آنتي بادي    

در معدود مواردي گزارش شده که در برخي افـراد بـا            ]. ۴۴[جاد عفونت نقش محافظتي دارد    مقابل اي 

هاي ضـد کريپتوسـپوريديوم پـارووم بـه      غوز گاوي غني شده حاوي آنتي بادي      نقص ايمني تغذيه با آ    

از بـين نـرفتن عفونـت      , از طـرف ديگـر    . ]۹۴[شـده اسـت   بـين رفـتن عفونـت منجـر         بهبودي يـا از   

 اختصاصـي  IgM تـام و   IgAعلي رغم افزايش پاسخ هاي      , کريپتوسپوريديوم پارووم در افراد ايدزي    
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اي  مهار عفونـت روده   باشد که براي     بيانگر اين مطلب مي   , ضدکريپتوسپوريديوم پارووم در مدفوع آنها    

  ].               ۹۴[کند  پاسخ هاي ايمني همورال کفايت نميناشي از کريپتوسپوريديوم پارووم صرفاّ

  

   اپيدميولوژي-۵

از نظر انتشار جغرافيايي بيماري کريپتوسپوريديوزيس انتشار جهاني دارد و بيشتر در منـاطق گـرم و        

 , اغلب پسـتانداران   کريپتوسپوريديوم پارووم انگلي فراگير بوده و براي      . شود نواحي تروپيکال ديده مي   

انتقال عفونت به انسان معمولا به سه طريـق رخ  . باشد زا مي ها و ساير جانوران عفونت  ماهي, خزندگان

 خـوردن يـا نوشـيدن آب وغـذاي     -۲ انسان  – انسان يا حيوان     – تماس مستقيم انسان     -۱: مي دهد 

 قبـل آلـوده شـده    افرادي کـه از : منابع بالقوه انتقال انگل عبارتند از    .  تماس با اجسام آلوده    -۳آلوده  

البته نسبت عفونت هـاي ايجادشـده بـا هـر          . حيوانات اهلي و آب و غذاي آلوده      , حيوانات خانگي , اند

ن و بـا منشـاء آب در ايجـاد    يک از طرق مذکور مشخص نيست اما بطور مجزا انتقال انسان بـه انسـا           

  . ها به احتمال زياد نقش دارند ها و اندمي اپيدمي

اي ه ـ حتمال انتقال اين تک ياخته از راه آب آشاميدني وجـود دارد و در سـال           همانگونه که ذکر شد ا    

 آب آشـاميدني آلـوده بـه اووسيسـت        ,هاي بوجود آمده با اين نگل        اخير منبع بسياري از همه گيري     

هـا در آب زنـده مـي     هاي دفعـي تـا مـدت    اووسيست. يوانات شناخته شده است هاي دفعي توسط ح 

از اين رو بـا افـزايش تشـخيص          . دهند مي مقاومت نشان     با مقادير معمولي   مانند و نسبت به کلرزني    

ايجـاد  آبهاي سطحي با آلودگي پايين ممکن است روش انتقال با منشاء آب نيز در زمره مـوارد مهـم      

 یافراد دارا -۱: افراد با ريسک بالاي عفونت عبارتند از     . هاي اندميک اين انگل محسوب گردد      عفونت

 يـا در اثـر   هاي ايمني قرار دارنـد و  ت درمان با داروهاي سرکوبگر پاسخمني که يا تحم اينقص سيست 

شان مشکلي نـدارد  اي  افرادي که سيستم ايمني-۲ده است شان دچار نقص ش   اي يماري سيستم ايمني  ب

رخوار کـه در مهـد کـودک نگهـداري      کودکـان شـي  -۲ کارکنان مهـدهاي کـودک     -۱: و عبارتند از    

 -۵کننـد   هاي جنسي با مدفوع تمـاس پيـدا مـي           افرادي که از راه تماس     -۴د مسن   ا افر -۳شوند   مي


