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  :متعهد مي شومحسن برجي و دكتر عليرضا حق پرست تحت راهنمايي  دكتر  

 .ت و از صحت و اصالت برخوردار استتحقيقات در اين پايان نامه توسط اينجانب انجام شده اس •

 .رجع مورد استفاده استناد شده استدر استفاده از نتايج پژوهش هاي محققان ديگر به م •

ج در پايان نامه تاكنون توسط خود يا فرد ديگري براي دريافت هيچ نوع مدرك يا مطالب مندر •
 . امتيازي در هيچ جا ارائه نشده است

« كليه حقوق معنوي اين اثر متعلق به دانشگاه فردوسي مشهد مي باشد و مقالات مستخرج با نام  •
به چاپ خواهد » Ferdowsi University of Mashhad« و يا  » سي مشهد ودانشگاه فرد

 .رسيد

حقوق معنوي تمام افرادي كه در به دست آمدن نتايج اصلي پايان نامه تاثيرگذار بوده اند در مقالات  •
 .خرج از پايان نامه رعايت شده استمست

استفاده شده ) يا بافت هاي آنها(در كليه مراحل انجام اين پايان نامه، در مواردي كه از موجود زنده  •
 .ل اخلاقي رعايت شده استابط و اصواست ضو

در كليه مراحل انجام اين پايان نامه، در مواردي كه به حوزه اطلاعات شخصي افراد دسترسي يافته يا  •
 .استفاده شده است، اصل رازداري، ضوابط و اصول اخلاق انساني رعايت شده است

                                                                                                                                   
 امضا دانشجو و تاريخ
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هاي تك در سلول TLR4و  TLR2هاي ي زاياي كيست هيداتيد بر بيان ژنهاي لايهژنبررسي تاثير آنتي
  با روش) هاي تازه متولد شدهبره(اي خون محيطي گوسفند سالمهسته
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به طور جدي بهداشت  و از جمله ايران است كه  در سراسر جهان زئونوز هايبيماري ترين ي از مهميكيس اكينوكوكوز
اثر كيست هيداتيد بر . شودها و حيوانات اهلي سبب كيست هيداتيد مياين انگل در انسان. عمومي را تهديد مي كند

هاي سيستم ايمني ذاتي اولين سد دفاعي بدن ميزبان در پاسخ. ميزبان واسط بستگي به اندازه و محل كيست دارد
ها و تكوين ژنهاي سيستم ايمني ذاتي در شناسايي آنتيدر ساليان اخير اهميت پاسخ.هاي خارجي استژنيمقابل آنت

بيش از پيش مورد توجه قرار )PRRs(هاي شناسايي الگو هاي محافظتي ايمني اكتسابي، به علت كشف گيرندهپاسخ
هاي مختلف باشند كه توسط سلولمي PRRsترين ترين و مهمشاخص )TLRs(هاي  شبه تولگيرنده. گرفته است

 با توجه به.  نقش دارند) PAMPs(هاهاي مولكولي وابسته به پاتوژنسيستم ايمني بيان گرديده و در شناسايي الگو
ما در اين بررسي هاي كرمي، هاي ايمني در مقابل بيماريهاي كرمي و پاسخژندر شناسايي آنتي TLRsاحتمالي نقش

در سلولهاي تك  TLR4 و TLR2 هاي بيان ژنهيداتيد گوسفند بر ميزان لايه زاياي كيست  ن هايتاثير آنتي ژ به
در اين مطالعه ابتدا جمع آوري كيست هيداتيد از . بره هاي سالم پرداختيم) PBMCs(هسته اي خون محيطي 

. آنها به روش برادفورد انجام گرفتكيست هيداتيد و تعيين غلظت  يزاياهاي لايهژنكشتارگاه، سپس استخراج آنتي
بره هاي سالم كمتر از يك ماه با روش فايكول جداسازي (PBMCs) اي خون محيطيهاي تك هستهسپس، سلول

گروه (100gµو  50هاي هاي استخراج شده در محيط كشت سلولي با غلظتها و منوسيتپس از آن، لنفوسيت. گرديد
 تام از  RNAسپس استخراج . ساعت كشت داده شدند 18ساعت و 2به مدت ) لگروه كنتر(ژن و بدون آنتي) تيمار
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هاي نوين پيشگيري از وژنز و تكوين راهكارنوپاتوهاي سلولي مولكولي دخيل در ايمتر مكانيسمشناسايي عميق
 .هيداتيدوزيس مؤثر خواهد بود
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  فهرست جداول

  شماره صفحه                    عنوان

  26                                آنها به مربوط ليگاندهاي و (TLRs)تول  شبه گيرندههاي انواع: 1-1جدول 

  39                        كشت محيط پليت هاي چاهك به شده تزريق ژنهاي آنتي ميزان: 1-2جدول

    RT( reverse transcription)               40 واكنش مواد مورد نياز و حجم مورد استفاده آنها براي انجام :2-2جدول

  41                        مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در اين بررسي: 3-2جدول 

  42                        با گراديانت دمايي به منظور تعيين دماي اتصال هر پرايمر PCRتركيب مواد مورد استفاده در  :4-2جدول 

  PCR                       42برنامه حرارتي مورد استفاده در : -5-2ل جدو

  43                        ورسم منحني ذوب qPCRبرنامه حرارتي براي بررسي پرايمرها در واكنش : 6-2جدول 

  44                        و منحني ذوبqPCRبرنامه حرارتي ثانويه براي بررسي پرايمرها در واكنش  :7-2جدول

  qPCR                       45تركيب مواد مورد استفاده در واكنش هاي نهايي : 8-2جدول 

    49                        هر نمونه با استفاده از دستگاه نانودراپ cDNAاستخراج شده و  RNAارزيابي كمي  :1-3ل جدو

  50  دماي مناسب براي مرحله اتصال سه جفت پرايمر بر اساس گراديانت دما و طول قطعات محصول آنها: 2-3 جدول    

  qPCR                       51 تركيب مواد بهينه شده براي واكنشهاي: 3-3 جدول

  53                        منحني ذوب و qPCRبرنامه حرارتي ثانويه براي بررسي پرايمرها در واكنش : 4-3ل جدو

  GAPDH                       56ژن  ctميانگين : 5-3جدول 

  Pfaffl                       56و نتايج حاصل از محاسبات  TLR2ژن  ctميانگين : 6-3ل جدو

  Pfaffl                       56و نتايج حاصل از محاسبات  TLR4ژن  ctميانگين :7-3ل جدو
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  فصل اول

  5  انگل بالغ اكينوكوكوس گرانولوزوس: 1- 1تصوير شماره 

  8  اجزاء آن تصوير شماتيك كيست هيداتيد و: 2- 1تصوير شماره 

  11                                                                                     چرخه زندگي اكينوكوكوس گرانولوزوس: 3 -1تصوير شماره

    20                                                    پاسخ هاي ايمني در طي گسترش كيست هيداتيد در ميزبان واسط: 4- 1تصوير شماره 

  TLR2   25و هترودايمرهاي  TLR4براي  TRIFو وابسته به  MyD88رساني وابسته به مسير پيام:5- 1تصوير شماره 

  26  باشدها ميو مونوسيت DCشوند كه شامل هاي ايمني ميزبان بيان ميدر پستانداران در تمام سلول TLRs:6- 1تصوير شماره 

  27  در آلودگي انگلي TLRsتوليد التهاب بوسيله :  7- 1تصوير شماره 

  28  هاي پيش التهابياز سايتوكاين TLRsتحريك :8-1تصوير شماره

  فصل سوم

  ) مشخص s28 و s 18با باندهاي ريبوزومي (هاي استخراج شده  RNA ارزيابي كيفي نمونه هايي از: 1-3تصوير 

  48  بر روي ژل آگاروز    

  50  مورد مطالعه در اين بررسي  TLR2&TLR4ژن دو  PCRتصوير ژل محصولات : 2- 3شماره  تصوير

  50  مورد مطالعه در اين بررسي  GAPDHژن  PCRتصوير ژل محصول : 3-3شماره تصوير

  GAPDH   51نمودار منحني استاندارد سريال رقت پرايمر :  4- 3 شماره تصوير

  TLR2 52نمودار منحني استاندارد سريال رقت پرايمر : 5- 3شماره تصوير 

  TLR4 52نمودار منحني سري رقت پرايمر :  6- 3 شماره تصوير

  GAPDH 54واكنش دوتايي مربوط به پرايمر )ب(و منحني ذوب )الف(نمودار تكثير : 7- 3تصوير شماره 



  TLR2 54 واكنش دوتايي مربوط به پرايمر)ب(و منحني ذوب )الف(نمودار تكثير :  8- 3تصوير شماره 

  TLR4 55واكنش دوتايي مربوط به پرايمر )ب(و منحني ذوب )الف(نمودار تكثير  : 9- 3تصوير شماره 

  GAPDH 55مربوط به ژن  qPCRژل محصول واكنش :  10- 3تصوير شماره 

  TLR2 55مربوط به ژن  qPCRتصوير ژل محصول واكنش :  11- 3تصوير شماره 

  TLR4 55مربوط به ژن  qPCRژل محصول واكنش : 12-3تصوير شماره  

  57  بار تكرار دو qPCRبا استفاده از  TLR2نمودار نتايج حاصل از تغييرات ميزان بيان ژن  13- 3تصوير شماره 

  57  تكراربار دو qPCRبا استفاده از  TLR4نمودار نتايج حاصل از تغييرات ميزان بيان ژن : 14- 3تصوير شماره 



 فهرست ضمائم

  صفحه  عنوان و شماره

  69  و تجهيزات لوازم: Iپيوست

  70  مواد مورد استفاده: II پيوست

  71  روش برادفورد:IIIپيوست

  RNA 72اصول و شرايط كار با : IVپيوست

  High-pure Roche 73با كيت RNAاستخراج : Vپيوست

  75  الكتروفورز -ژل: VIپيوست

  TLR2,TLR4,GAPDH 76   رقت پرايمرهاي منحني تكثير و ذوب سريال: VIIپيوست

  79  در محيط كشت سلولي PBMCتصوير :  VIIIپيوست
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  مقدمه
كه توسـط مرحلـه    است بيماري هاي مشترك انسان و دام يكي از مهمترين و قديمي ترين  1بيماري هيداتيدوز

اكينوكوكـوس بـه شـكل    يجاد مي شود، مرحله لاروي كـرم  ا 2لاروي سستودي به نام اكينوكوكوس گرانولوزوس
تعـداد  . شـود اي شكل ايجاد ميهايي كيسهاي چند جداره و پر از مايع است كه در جداره داخلي آن جوانهكيسه

يـك   شـود، كـه  تشـكيل مـي   3پروتواسـكولكس  30تا  3ها معمولا خيلي زياد است و در هر كيسه نيز اين كيسه
ايـن بيمـاري    .دجا وجود دار مشكل اقتصادي و بهداشتي براي كشور هايي است كه بيماري بصورت بومي در آن

مربوط به منطقه مديترانه كه ايران يكي از كشـور   يدر سراسر دنيا گزارش شده است ولي بالاترين نسبت آلودگ
كشور باعث ايجاد بيماري  نيمه گرمسيريدر اكثر مناطق گرمسيري و  انگل .ديده شده است ، هاي آن مي باشد

عضـو حسـاس    اهميت اين بيماري در اين است كه اولاً آلودگي بيشتر در دو عضو كبد و ريه كـه دو  .شده است
راه درمـان   بيماري موثرند هنـوز تنهـا   تا حدودي بر روي ثانياً با وجود داروهايي كه. بدن هستند بوجود مي آيد

اقتصادي طبق برآوردي كه شده است زيان مربوط به اين بيماري در انسـان و   ظرن از .دمي باش» عمل جراحي«
در  توانـد  مي باشد كه در صورت ريشه كن شدن بيماري اين مبلغ مـي ريال ميليارد  2سالانه نزديك به  حيوان

   .)2, 1(ساير هزينه ها بكار گرفته شود 
ميكروارگانيسم هاي پاتوژن انساني و حيواني از راه هاي گوناگون وارد بدن شده با مكانيزم هاي مختلف موجـب  

ايمنـي  (غير اختصاصـي  مكانيزم دفاع  مهمترين استراتژي مهره داران در مقابله با اين تهاجم،. بيماري مي شوند
. هميشه مهيا بوده در افراد مختلف وجود داشته و در طول چند دقيقه پس از عفونت وارد عمل مي شود) 4ذاتي

شـيميايي مثـل سـلول هـاي پوششـي و مـواد آنتـي        _اجزاي اصلي پاسخ ايمني ذاتي شامل سد هـاي فيزيكـي  
، NK 6و سـلول هـاي   ) ماكروفـاژ _وتروفيـل ن( 5، سلول هـاي فاگوسـيتيك  ميكروبيال ساخته شده در سطح آنها

، پـروتئين هـايي بـه نـام     و سـاير واسـطه هـاي التهـابي     7پروتئين هاي خوني شامل اعضاي سيسـتم كمپلمـان  
 ـ    8سايتوكاين اجـزاء متعـدد ديگـر     .)4, 3(د كه وظيفه هماهنگي بين سلول هاي ايمني ذاتـي را بـر عهـده دارن

گيرنـده هـاي   . ، ساير مـواد رهـا شـده از سـلولهاي سـفيد خـون      9تب، اينترفرونها:سيستم ايمني ذاتي عبارتنداز
ماننـد بتـا    و انواعي از پروتئينهاي سـرمي، ) TLRs( ١١مانند گيرنده هاي شبه تول ، (PRRs)10شناساگر الگو

  .)5(د باشنپلي آمينها و كينين ها مي لايزين،

                                                            
1 .hydatidos 
2 .Echinococcus granulosous 
3  .  protoscolex 
4  . innat immunity 
5  .  phaagocytic 
6. Natural Killer cells 
7  .  complement 
8. cytokine 
9. interferons 
10 Pattern recognition receptors  
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موجـب   TLRsبه واسطه مي باشند كه سلولهاي كليدي سيستم ايمني ذاتي  )(DCs 12سلول هاي دندريتيك

خانواده اي از پـروتئين هـا    TLRs .)6(گردند  مي Tو  Bتكوين پاسخهاي ايمني اكتسابي توسط لنفوسيتهاي 
گيرنـده  مهمتـرين  به عنوان  TLRsدر پستانداران هستند كه همولوگ گيرنده تول در مگس سركه مي باشند، 

در  TLRsدر مهره داران، بيـان  . بيان مي شوندبسياري از موجودات سلولهاي در  PRRsيا  هاي شناساگر الگو
ابتدا در سلول هاي ايمني بويژه ماكروفاژها و نوتروفيل ها گزارش گرديد، اما اكنون مشخص شده است كه ايـن  

گيرنده هاي شبه تول شـباهت هـاي سـاختاري    . در بسياري از انواع سلول هاي بدن يافت مي گردند ها گيرنده
تـا كنـون سـيزده     .اما در ليگاندها و الگوي بيان و جايگـاه عملكـرد در سـلول متفاوتنـد    زيادي با يكديگر دارند 

TLRs  در پستانداران شناخته شده كهTLR3 ،TLR7 ،TLR8  وTLR9   در وزيكول هاي اندوزمي داخـل
در سـطح سـلول    TLR10و  TLR1 ،TLR2 ،TLR4 ،TLR5 ،TLR6سلول ديده مي شـوند، درحاليكـه   

  .)3(حضور دارند

در سلول هاي ايمني منجر به آغاز مسير پيامدهي داخل سلولي مـي گـردد، ايـن آبشـار يـا       TLRsفعال شدن 
فعـالگر  مولكـول  يـا   مـي باشـد و   آداپتـور كـه يـك مولكـول    ) MyD8813( 88توسط فاكتور تمايز ميلوئيـدي  

رسـاني درون   جر به راه انداختن مسـير هـاي پيـام   من تحريك شده و )TRIF(مرتبط با گيرنده تول اينترفرون 
   .دشوميگوناگون وبعضي اوقات متضاد  سلولي

14PAMPs 15اي MAMPs توسـط  ولكول هاي خارجي خاصي وابسته بـه عوامـل بيمـاريزا مـي باشـند كـه       م
فعاليـت   TLRsبـا فعاليـت   و در نهايـت،   قـرار گرفتـه  شناسائي مورد ، TLRsگيرنده هاي شناساگر الگو مثل 

 ,TNF-α  IL-1β,IL-6ل التهاب زا مثتوليد سايتوكاين هاي و سيگنالينگ سلولي براي تحريك ايمني ذاتي 

IL-8  تيپ  هايو اينترفرونI ايمني اكتسابي خواهد شدپاسخهاي يجاد شروع شده كه در نهايت منجر به ا.   

TLR2  وTLR4  خـارج سـلولي غنـي از تكرارهـاي اسـيد آمينـه        ناحيـه يك  حضور دارنددر سطح سلول كه
 ـسيتوپلاسـميك دار درون لوسين، يك سيگنال انتقال غشائي و يك بخش سيگنالي كوچك  آداپتـور  بـه  د كـه  ن

براي پاسخ به ليپو پلي ساكاريد باكتري هـاي گـرم منفـي لازم و     TLR4 .متصل مي گردد MyD88پروتئين 
 در شناسايي پپتيدوگليكان و ساختارهاي ليپوپپتيدي ميكروارگانيسـمها نقـش دارد   TLR2و  دباشميضروري 

)7 ,8(.   

                                                                                                                                                                   
11. Toll like receptors 
12. dendritic cells 
13 . Myeloid differentiation primary response protoin 88 
14 . Pathogen associated molecular patterns 
15  .  Microbial-associated molecular patterns 
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د در ايجاد كنترل پاسخ هاي ايمني ذاتي و اكتسابي بدست مـي آين ـ  TLRsهمه روزه شواهد بيشتري از نقش 
)9-11( .TLR2   و TLR4 در اين زمينه يكي از نقش هاي كليدي در پاسخ هاي ايمني لها كه در سطح سلو

و پلـي   پپتيـدوگليكان را نسـبت بـه سـاختارهاي ليپيـدي، ليپـو پپتيـدي،       ذاتي و متعاقب آن ايمني اكتسـابي  
   .ساكاريدي  موجود در ميكروارگانيسمها  دارد

پاسخ هاي ايمني ذاتي و القائ و  ي مختلف آنتي ژنها ييدر شناسا TLRsاهميت بسيار زياد با توجه به 
كه در سطح سلولهاي ايمني به وفور يافت  TLR4و  TLR2اهميت  بالاخص ومتعاقب آن ايمني اكتسابي 

و پلي ساكاريدي  موجود در پاتوژنها   پپتيدوگليكانشده و در شناسايي ساختارهاي ليپيدي، ليپو پپتيدي، 
داراي نقش مي باشد و با توجه به عدم وجود اطلاعات كافي در مورد پاسخهاي مولكولي ايمني ذاتي در مقابل 

بيان ژنهاي ي روبر كيست هيداتيد  لايه زايايي آنتي ژنهااثر آنتي ژنهاي كيست هيداتيد، در اين مطالعه، 
TLR2 و TLR4م ايمني خون محيطي گوسفندان سالم در شرايط برون تنيدر سلولهاي سيست (in vitro) 
وارد در اين مكان  قدمه خود را . مورد بررسي قرار گرفت realtime quatitative PCR (qPCR)به روش 

  .دقت كنيد كه مقدمه فاقد هر گونه شماره گذاري است. نماييد
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    بيماري كيست هيداتيد-1
از قديمي تـرين بيماريهـاي قابـل انتقـال بـين انسـان و        )Hydatidosis زبيماري هيداتيدو( كيست هيداتيك

ارسطو و جالينوس در قرن اول ميلادي  .از آن ياد شده است) كيسه پر از آب( حيوانات است كه اولين بار بعنوان
  .)12( دو رازي در قرن نهم به اين بيماري اشاراتي داشته ان

  اكينوكوكوس گرانولوزوس-1-1
كه نام آن از دو كلمه يوناني اكينوس به معني خار و كوكوس به است كوچكترين كرم پهن نواري  اكينوكوكوس

زندگي مي كند و  )وباه و بندرت گربهر گرگ،( ين كرم در روده سگ و سگ سانانا .گرفته شده استمعني دانه 
نوزاد آن بـه نـام    .سرش را عميقا داخل مخاط روده ميزبان فرو مي برد و بدنش بين پرزهاي روده قرار مي گيرد

  . ي مي كندزندگ) ميزبانهاي واسط(ان كيست هيداتيك در اندامهاي مختلف پستانداران و انس

  

  )13(انگل بالغ اكينوكوكوس گرانولوزوس: 1- 1تصوير شماره 
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  :طبقه بندي اكينوكوكوس-1 -1- 1
 22و راسـته  21يوسستودا 20و در زير رده 19سستودا 18و در رده 17كرمهاي پهن 16انگل اكينوكوكوس ازتحت شاخه

باشـد  مـي  27اكينوكوكوس داراي پنج گونه  26در حال حاضر جنس. باشدمي 25تنيده 24و خانواده 23سيكلوفيليده
  :كه عبارتند از 

  )1786باتش،( Echinococcos granulosusاكينوكوكوس گرانولوزوس : 1

 )1863لوكارت،(Echinococcos multilucolarisاكينوكوكوس مولتي لوكولاريس : 2

 )1863ديزينگ،( Echinococcos oligarthrusاكينوكوكوس اوليگارتروس : 3

  )1() 1972روش و برنشتاين،(Echinococcos vogeliوگلي فاكينوكوكوس : 4

 مورفولوژي اكينوكوكوس گرانولوزوس -1-2- 1

بند ماقبل آخر بالغ و بند . دارد) بند 6ندرتا (بند  3-4ميلي متر است و معمولا  3-7كرم بالغ به طول : كرم بالغ
بـا   29كروي و يك روستلوم 28باشد داراي اسكولكس، بارور ميآن تقريبا برابر نصف طول بدن استآخر كه طول 
بدن كرم . كندميميكرون تغيير  40تا  20عدد و اندازه آنها بين  50تا  30است كه تعداد آنها بين  دو رج قلاب

عـدد   45-65بيضه ها به تعـداد   .ميباشد كه داراي سه بند و ندرتا چهار بند است 31و بندها 30شامل سر، گردن
منافـذ تناسـلي متنـاوب نامرتـب و معمـولا در       باشند،تخمدانها شبيه كليه مي در دو طرف بند پراكنده هستند،

در بندهاي بارور انشعابات جـانبي رحـم   . شودارج باز ميقسمت وسط و يا خلف لبه بندهاي رسيده و بارور به خ
اخه ش ـ 12-15بند آخر يا بند بارور داراي رحـم ميـاني منشـعب بـا     . باشندعدد مي 15تا  12رشد زيادي كرده 

 .باشـد عدد تخم دارد، واژن داراي اسفنكتر و واجد رسـپتاكل سـمينال مـي    500متصل و به طور متوسط حدود 
داراي يـك   .باشدميكرون مي 40-50مانند تخم ساير تنياها گرد مايل به بيضي بوده، قطر آنها تخم اين سستود 

                                                            
16  . sub phylum 
17 .platy helminthes 
18 .class 
19 .cestoda 
20 .sub class 
21. Eucestoda  
22. order 
23 .cyclophilidea 
24 .family 
25 .taeniidae 
26 .Genus 
27 .Species 
28 .scolex 
29 .Rostellum 
30 Neck 
31 .Proglottid 
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تخم اين تنيا بـه   ،را احاطه كرده است) انكوسفر( 33مخطط است كه جنين شش قلابي )لايه داخلي( 32امبريفور
  . )15, 14( تآساني از تخم ساير تنياها قابل تشخيص نيس

، كيست هيداتيد ناميده ميشود و در بدن اكينوكوكوس گرانولوزوسمرحله لاروي  : 34مرحله لاروي يا متاسستود
كيسـت هيداتيـد داراي   . شـود انواع مختلف پستانداران و همچنين انسان كه ميزبان واسط هستند، تشكيل مـي 

ارتجاعي و سخت از جنس هيالن، چند لايـه و بـدون    35غشاي خارجي) 1: باشد كه عبارتند ازساختمانهايي مي
باشد ولي مواد كريستالوئيدي ينفوذ منسبت به ميكروبها غيرقابل اين لايه . ميباشد متريك ميليبه قطر هسته، 

غشـاء داخلـي يـا     )2. شوداين لايه توسط لايه زايا ترشح مي. دهدو كلوئيدي را به طريق اسمز از خود عبور مي
يكرون است و داراي سلولهاي اپيتليوئيـد  م 25-15ه ، ضخامت اين لايو دانه دارلايه اي است بسيار نازك : 36زايا

اين لايه مانند تگومنت كـرم بـالغ   . يباشد كه در سطح آن كيسه هاي زايا شكل مي گيردو تعداد زيادي هسته م
 37كيسه زايا) 3. شونداز سنسيتيوم سيتوپلاسمي تشكيل شده و ميكروتريكسهااز آن وارد لايه مطبق فوقاني مي

 500-250ا اشد و قطر آنهبگيرد كه توسط رشته هائي به جدار داخلي غشاء زايا متصل مياز لايه زايا منشا مي :
دد در هـر  ع ـ 4-3( وم زايا پوشيده شـده كـه پروتواسكولكسـها   يجدار داخلي هر كيسه از اپيتل ،دباشيكرون ميم

 ـ 4يكـرون و داراي  م 160قطـر آنهـا   . از آن بوجـود مياينـد   38به وسيله تقسيم غيرجنسي) كيسه ادكش و نيـز  ب
سر پروتواسكولكس معمـولا هميشـه بـه     .باشندمي قلاب عدد 42تا  24ديف داراي ر 2كه در  39روستلوم مسلح

 4داخل فرو رفته و شكل گرد تا بيضي دارند، معمولا تعداد پروتواسكولكسـها در هـر كيسـت بسـيار زيـاد و تـا       
رد روشن تا بيرنگ كه حاصل تـراوش  ز شفاف، مايعي است صاف، :مايع كيست هيداتيد) 4. رسديليون نيز ميم

اين مايع بصـورت  . باشد-مي 015/1تا  007/1 باشد و وزن مخصوص آن فعاليت خود كيست ميسرم ميزبان و 
ي اين مايع حاو. عمل مينمايد مايع آمنيوتيك براي تغذيه و حفاظت پروتواسكولكسها كه در آن شناور ميباشند،

لريـد  ك ينـه، اسـيدهاي آم  سـيدهاي چـرب،  ا اسيد استيك، اسيد والريك، اسيد پروپيونيك، اسيد سوكسـينيك، 
ميزان سولفور كيست هيداتيـد بيشـتر از سـاير    . سولفات سديم، سولفور و كلسيم ميباشد سديم، فسفات سديم،

رشد پيوسته كيست هيداتيـد بـه افـزايش    . باشد مايع كيست هيداتيد كمي اسيدي مي pH .باشد كيستها مي

بويژه در كبد يـك غشـاي فيبـروزي سـه     اطراف كيست هيداتيد را ) 5 .مداوم حجم مايع درون آن بستگي دارد
 .احاطه كرده است باشد، لايه، كه واكنش آماسي سلولي ميزبان در برابر انگل است و معمولا چسبيده به آن نمي

شدت اين واكـنش بـر حسـب ميزبانهـاي      .شود اين لايه كمي بعد از شروع رشد انكوسفر به دور آن تشكيل مي

                                                            
32 .Embryophore 
33. Oncosphere 
34 .Metacestode 
35 .Laminated membrane 
36 .Germinal membrane 
37 .Brood capsules 
38 .Asexual 
39 .Armed 
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واكنش شديد موجب دژنرسانس و مـرگ انگـل   ، باشدرنوشت كيست ميتعيين كننده س مختلف متفاوت است و
در صورتي كه در ميزبانهاي مناسب، همين واكنشها موجب تشكيل لايه فيبـروزي شـده وانگـل بـه      .خواهد شد

  .)17, 16, 1(د دهرشد خود ادامه مي

  

  )18(تصوير شماتيك كيست هيداتيد و اجزاء آن: 2- 1تصوير شماره 

  بيولوژي اكينوكوكوس گرانولوزوس-1-3- 1
تخمك يا تخم، كه به وسيله كرم بالغ  )1( زاين مراحل ا. در جنس اكينوكوكوس چهار مرحله تكاملي وجود دارد

، يا لارور، كه به موضع )رويان(اونكوسفر  )2(نمايد، تدريجي سلولي را طي ميتوليد شده و پس از لقاح تغييرات 
هاي يافته داراي اسكولكسمتاسستود، كه در شكل تكامل )3( نفوذي مناسب در ميزبان واسطه مهاجرت نموده،

به وسيله ميزبان  به دنبال بلع متاسستود. باشندكرم بالغ از نظر جنسي، مي) 4(بوده و  )هاپروتواسكولكس(اوليه 
 ـها به توليد پروگلوتيد امتداد يافته و انگل از نظر جنسي تكامل مـي مناسب، پروتواسكولكس )نهايي(قطعي   دياب

)16(.  

در روده ميزبـان  (كامل از تخمك به تخم حاوي انكوسفر يا رويـان شـش وجهـي در رحـم اكينوكوكـوس بـالغ       ت
انـدازه تقريبـي   . شـود اونكوسفر به وسيله چهار پوشش يا غشاء رويـاني محافظـت مـي   . پذيردصورت مي) قطعي

لاني، و غـدد  هاي عض ـفيبر، )شش وجهي(ميليمتر بوده، داراي قرينه دو طرفه با سه جفت قلاب % 18اونكوسفر 
آمبريوفور به صورت كپسول مخطط ضخيم . كنندباشد، كه به نفوذ و حركت آن در ميزبان واسطه دخالت ميمي

غالبا اونكوسفر و غشـاهاي  . باشداز پوشش داخلي تكامل يافته و پوشش اصلي و مقاومترين محافظ اونكوسفر مي
  .)16( دشوننظر گرفته ميعنوان تخم سستود دربه ) ميليمتر% 60تا % 30به قطر (پوششي آن 

ها از تخم آزاد كوسفرها با مدفوع به محيط خارج دفع شده و پس از بلع به وسيله ميزبان واسط مناسب، اونتخم
آزاد شدن كامل اونكوسفر از پوششهاي رويـاني در نتيجـه هضـم غشـاها بـدون دخالـت       . گردندشده و فعال مي
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فاكتورهـاي  . پـذيرد كنندگي اونكوسفر فعال شده از درون، صـورت مـي  آنزيمهاي ميزبان، و همچنين فعاليت ليز
را تسهيل نموده، ليكن ممكن است اين فرايند به طـور   موجود در محيط روده آزادسازي و فعال شدن اونكوسفر

كننده ممكن است عبور اونكوسـفر متحـرك   ترشحات ليزه. اي نيز اتفاق افتدخودبخودي و در مواضع خارج روده
بدين ترتيـب،  . تسهيل نمايد) از طريق وريدي و رگهاي لنفاوي(را از مخاط روده به سيستم جريان خون ميزبان 

هـاي تشـريحي و   فـاكتور . يابـد ز سيستم خون به ديگر نقاط انتشار يافته و تكامل بعدي ادامـه مـي  ها ااونكوسفر
ها به ر خلال چند روز پس از رسيدن اونكوسفرد .گرددفيزيولوژي ميزبان، و همچنين سويه سستود را شامل مي

ونكوسـفر و ظهـور مرحلـه    اين فرايند دژنراسـيون مرحلـه ا  . شودموضع تدريجي مناسب، تكامل كيستي آغاز مي
هاي اكينوكوكوس گرانولوزوس نشـان داد  آميز اونكوسفر كشت آزمايشگاهي موفقيت. گيردمتاسستود را دربر مي

-روز، لايه اخير ورقـه  10در طي . يابدروز لارو يك كيسه تاول مانند با لايه زاينده تغيير مي 7تا  4كه در خلال 

ميليمتر در مـاه بـوده،    4د آزمايشگاهي افزايش قطر كيست به طور متوسط رش. شودياخته تشكيل مي هاي بي
سـتهاي  يليكن در ميزبان واسط بسيار كندتر و از نوعي به نوع ديگر به حد وسيعي متغير اسـت عمومـا، قطـر ك   

 تشـكيل . يابـد افـزايش مـي  ) در ارتباط بـا فاكتورهـاي تـاكنون ناشـناخته    (سانتيمتر در سال  5تا  1هيداتيد از 
ماه در موش سفيد صورت پذيرفته، ليكن در گوسفند ممكن است به بيش از يكسـال   4پروتواسكولكس در طي 

 .)16, 14( دنياز باش

از نظـر  . بوده و از مايع پر شده است 40اياكينوكوكوس گرانولوزوس تك حفره) هيداتيد(متاسستود تكامل يافته 
ساختماني كيست از يك لايه سلولهاي زاينده دروني تشكيل شده و از قسمت خارج به وسيله غشاء بدون سلول 

منجـر   سنسـيتيوم  زاينده بـه تشـكيل   گسترش لايه. اي با ضخامت متغير احاطه گرديده استاسيدوفيليك ويژه
هـاي مـويي محيطـي در جهـت بافتهـاي ميزبـان،       زائده. شودهاي مويي متعدد مشخص ميگرديده، كه با رشته
اطراف كيست در نتيجه واكنش بسيار متغير ميزبان به وسيله غشـاء گرانولومـاتوزي   . نمايندكيست را احاطه مي

انه ويا كيسه هاي زايا از داخل لايه زاينده، ج) كپسولهاي زاينده(نام  كيستهاي ثانوي كوچك با. شودپوشيده مي
، اسكولكسي با روسـتلوم  پروتواسكولكس. نمايندهاي متعدد توليد ميزده، به طريق چند روياني، پروتواسكولكس

د در انسـان، رشـد كنـد كيسـتهاي هيداتي ـ    . و مكنده بوده كه عميقا در ناحيه خلفي مكنده عقب كشيده اسـت 
  .)16, 14( دممكن است به حجم چندين ليتر و حاوي چندين هزار پروتواسكولكس منجر شو

هاي تحريك شده اكينوكوكوس به وسيله ميزبانان قطعي مناسب، پروتواسكولكسهاي هاي گونهبا بلع متاسستود
بـر طبـق نظـر    . شوند، و احتمالا فاكتورهاي ديگر ميزبان، در قسمت بالاي دئودنوم آزاد ميPHبه وسيله صفرا، 

بركـون  هـاي لي ها پيموده و ممكـن اسـت وارد كريپـت   ها مسير خود را در بين پرزاسميت، بعدا پروتواسكولكس
تشكيل پروگلوتيد شروع شده، و تكامـل اسـتروبيلار تـا    . شده، تماس نزديكي با مخاط روده ميزبان بدست آورند
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روز بــراي  48روز بــراي اكينوكوكـوس مــولتي لوكـولاريس،    32مرحلـه بـالغ بــاروري ادامـه يافتــه كـه تقريبـا      
  .)16, 1( دانجامه طول ميروز براي اكينوكوكوس اوليگارتروس ب 80اكينوكوكوس گرانولوزوس، و 

  هاي انتقال بيماري به انسان راه- 1-4- 1
  هاي آلوده نزديك و مستقيم با سگ تماس) الف

  هاي آلوده اس مستقيم با مدفوع سگتم) ب

لازم به توضيح است كه انسان با خوردن گوشـت  . مصرف آب، غذا و سبزيجات آلوده شده به مدفوع سگ) ج
تقال، مصرف سبزيجات ترين راه ان لاعات موجود، عمدهبراساس اط. شود آلوده به كيست به اين بيماري دچار نمي

  .)19( دباش ها با آب و صابون بعد از پاك كردن سبزي و قبل از غذا خوردن مي دست آلوده و عدم شستشو

 زايي سير تكاملي و مرحله بيماري-1-5- 1

تخم انگل . شود تعداد زيادي تخم وجود دارد كه به همراه مدفوع سگ دفع مي) بند بارور(در بند آخر كرم بالغ  
ها در خاك مرطوب و سايه به مدت چند مـاه بـه حيـات خـود ادامـه       تخم. بسيار كوچك و غيرقابل رؤيت است

تواننـد   تغييرات محيط بسيار مقاوم و مـي  ها از جنس كراتين و نسبت به ها داراي چند لايه و لايه تخم. دهند مي
مـاه زنـده    8تـا   3سال و در طبيعت برحسب درجه حرارت و شـرايط جـوي    2گراد به مدت  درجه سانتي 2در 

هـر  . دهند هاي ميزبان را از دست مي اما در مقابل نور خورشيد ظرف چند ساعت قابليت اتصال به سلول. بمانند
كند كه در داخل روده يا خارج پاره شده  تخم انگل دفع مي 1300ر حاوي حدود روز يكبار يك بند بارو 14تا  7

عدد اكينوكوك مبتلا است و بـدين   500-1000گاهي يك قلاده سگ به . شوند ها در محيط پراكنده مي و تخم
ه همراه ترتيب هر روز تعداد زيادي بند بارور و تخم انگل از طريق مدفوع دفع نموده و آلودگي شديد محيط را ب

 6ها پس از خورده شدن توسط انسان يا دام در روده بازشده و جنين كوچكي از آن خـارج شـده كـه     تخم. دارد
توانـد بـه كليـه نقـاط      در مخاط روده نفوذ كرده و از طريق عروق خوني مي) انكوسفر(جنين قلابدار . قلاب دارد
شـروع بـه رشـد    ...) يه، مغز، اسـتخوان، طحـال و   كبد، ر(انكوسفر پس از توقف در اعضا مختلف بدن . بدن برود

هر كيست، پر از مايع شفاف است كـه  . آيد كه به آن كيست هيداتيك گويند اي در مي كند و به شكل كيسه مي
متـر افـزايش    سانتي 20تا  5ها به مرور رشد كرده و قطر آن به  كيست. باشد حاوي جنين يا لاروهاي متعدد مي

در صورتي كه كبد يـا ريـه عضـو مبـتلا بـه كيسـت       . رسد ليتر نيز مي 2ون كيست به يابد و گاهي حجم در مي
هـا در داخـل    به نحوي مورد تغذيه حيوانات ديگر مانند سگ قرار گيرد، كيست... هيداتيك در گاو و گوسفند و 
شـوند و   چسبند و بالغ مي به جدار روده كوچك مي) اسكولكس(هاي داخل كيست  روده كوچك باز شده و جوانه

كـه سـگ احشـاء كيسـتيك را      از هنگـامي . دهـد  سرانجام كرم بالغ با توليد تخم، چرخه را در طبيعت ادامه مـي 
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كشـد كـه ايـن زمـان در پيشـگيري و درمـان        هفته طول مـي  7خورد تا تشكيل كرم بالغ و بند بارور حدود  مي
  .)15, 14( ددار تدار بسيار اهمي هاي صاحب سگ

  
  )20(چرخه زندگي اكينوكوكوس گرانولوزوس: 3 - 1 هتصوير شمار

  دوره كمون بيماري- 1-6- 1
يم بيماري فرق ل، نوع و شدت ضايعات، علاسال طول بكشد و برحسب مح 20تا  5دوره كمون ممكن است 

  .)16( كند مي

  علائم بيماري در انسان 1-7- 1
علائم كيسـت در انسـان بسـتگي بـه انـدازه و محـل       . ندارداي معمولاً  بيماري در سگ هيچ علامت مشخصه

اگـر بافـت اطـراف كيسـت نـرم باشـد       . شوند ها در ريه و كبد تشكيل مي كيست% 90حدود . جايگزيني آن دارد
كيسـت تشـكيل شـده در اسـتخوان معمـولاً      . تواند بزرگ و حتي به اندازه يك توپ فوتبال نيز برسد كيست مي

باشد و عمدتاً حفره مياني استخوان را مورد تهاجم قرار داده و باعث فرسـودگي   م ميكوچك و مايع داخلي آن ك
بزرگي كبـد، قـولنج كبـدي و زردي ديـده     : هاي كبدي، علائمي مثل در كيست. گردد و شكستگي استخوان مي

ي هاي ريه، علائم مختلفي از جمله سرفه، تنگي نفس، دردهاي قفسـه سـينه و خلـط خـون     شود و در كيست مي
كيسـت در كليـه بـا    . گـردد  كيست در مغز، موجب اختلالات عصبي، تاري ديد، لرزش و صرع مي. شود ديده مي

يست قلبي ممكن است باعث تپش قلب، تنگي نفـس و  ك .كند سوزش ادرار و وجود خون در ادرار خودنمايي مي


