


عَاهل هَثز در اّويت تيواريْاي كزهي ٍ 
 تفاٍت آى ّا اس عايز عَاهل تيواريشا

سال، فاسيولا  15شيستوزوما تا: عمر طولاني كرم ها •

 سال 10هپاتيكا تا 

هم زماني وجود چند انگل در بدن  •
(Polyparasitosis) 

 تعدد كرم ها در اثر خود آلودگي •

 عدم تكثير در بدن ميزبان •

 روش هاي بسيار موثر گريز از سيستم ايمني •



 فزار در تزاتز پاعخ ّاي دفاع اختصاصي : •
            اختفا اًگل در جايگاُ هٌاعة: هواًعت اس تزٍس ايوٌي •

 (Privileged sites ) ، هثلا اًكَعزكا در چؾن
 كيغت ّيذاتيذ در هغش ، 



2-1 : تريشينوز: توليد آنتي ژن محلول. 

2-2 : مكانيزم منحرف :تخريب پاسخ هاي تشكيل شده

 :كردن و تضعيف پاسخ ايمني 

 

 ش مانسوني: شكستن  آنتي بادي 

 استفاده ازFc   شيستوزوما: رسپتور 

 شيستوزوما : ريزش آنتي بادي 



2-3 :تغييزات آًتي صًيك: 
 آعكاريظ ٍ تميِ: پَعتِ ريشي يا هَلتيٌگ. 
 ؽيغتَسٍها : تمليذ اس آًتي صى هيشتاى 
 تغييز هاّيت آًتي صى يا   Antigens disguise   :  جذب

 ؽيغتَسٍها : هَلكَل ّاي هيشتاى 
 فعال عاسي پلي كلًَال : 
 ػ صاپًَيكن  + تزيؾيي : تؾكيل ايوَى كوپلكظ 
 عاپزط ٍ فزًٍؾاًذى پاعخ ايوٌي  : 

o هثل تٌيا تٌيفَرهيظ   2هواًعت اس عٌتش ايٌتز لَكيي 
o 2هواًعت اس عٌتش رعپتَر ايٌتز لَكيي 

 



 .تنيا تنيفورميس : 1ممانعت از سنتز اينترلوكين : الف•

 :  فرار از دفاع كمپلمان : ب•

 . شسيستوزمولا :  C3bتخريب •

 C9ممانعت از پلی مريزاسيون •

  decay accelerating factorترشح •

 

 

 





  2اعت سيزا تعذ اس  Th2ًيپَ هذل خَتي تزاي پاعخ اٍليِ •
 .ّفتِ آْلَدگي ايجاد هيگزدد

 .هيشتاى طثيعي آى رات اعت•
 .هذلي تزاي كزم ّاي للاتذار ٍ اهثال آى اعت•

 



Th2 
 9اينترلوكين 

 4اينترلوكين 

iL13 

 افزايش مايعات لومينال

 افزايش انقباضات روده اي

iL5 

 ائوزينوفيلي

LB 

[IgE,  IgG1] 

 

 غدد لنفاوي مزانتريك

 الگوي مطالعات مربوط به كرم قلابدار و وارد شوندگان از پوست



هذل اهثال تزيكَ اعتزًٍضيلَط اعت سيزا اس طزيك خَردى •
 .لارٍ تاعث آلَدگي هيگزدد

آلَدگي هشهي هي دّذ لذا تزاي هطالعات ٍاكٌؼ خاطزُ اي •
CD4 TH2 هٌاعة اعت . 

 .هيشتاى طثيعي آى هَػ اعت•



Th2 

 4اينترلوكين 

iL13 

 افزايش مايعات لومينال

 افزايش انقباضات روده اي

iL5 

 ائوزينوفيلي

LB 

[IgE,  IgG1] 

 

 غدد لنفاوي مزانتريك

 الگوي مطالعات مربوط به كرم تريكواسترونژيلوس



 .هذلي تزاي تزيكَ عفال ٍ اهثال آى اعت•
 .ٍاكٌؼ ّاي هتفاٍت در هَرد آى تياى ؽذُ اعت•
 ٍ دفع اًگل TH2ٍاكٌؼ لَي  BALB1Cدر هَػ •
 TH1+TH2ٍاكٌؼ هخلَط  BL/6در هَػ •

ٍ در عفًَت هشهي ٍ عذم دفع   TH1ٍاكٌؼ  AKRدر هَػ •
 اًگل



Th1 
 گاما اينتر فرون

iL12 

iL18 

LB 

[IgG2a] 

 

 غدد لنفاوي مزانتريك

 موش حساس به تريكوريس موريس

 مخاط -روده بزرگ  –در روده كوچك  L1لارو  –تخم 



Th2 

iL10 

iL9 

iL13 iL4 

LB 

[IgE,  IgG1] 

 

 غدد لنفاوي مزانتريك

 موش مقاوم به تريكوريس موريس

بلوكه شود آلودگي مزمن شده و واكنش  iL4و  iL10اگر در موش مقاوم 

TH1 حادث ميگردد. 

TNF-

alfa 



را تحزيك ٍ  TH2ايٌكِ چزا ّليگَهَ سٍهَئيذط عوذتا •
 تزيكَريظ هَريظ ّزدٍر را تحزيك هيكٌذ ًاهؾخص اعت 

 
  
هؾخص ؽذُ كِ هَريظ هَلكَل ّايي ؽثيِ گاهاايٌتزفزٍى ايجاد  •

 .را تحزيك ٍ تاعث تماي خَد هيگزدد TH1هيكٌذ كِ ٍاكٌؼ 



•iL10  هي تَاًذ پاعخTH1 را دگزگَى كٌذ. 
•TNF-alfa  تاثيز هغتمين تز علَل ّاي اپي اتليال رٍدُ  دارد

 .را افشايؼ هي تخؾذ TH2ٍ ٍاكٌؼ 
•iL4  ٍتيؾتزيي اّويت را داردLt  را فعال كزدُ ٍ تَليذiL5   ٍ

 .را تاعث هيؾَد 13ٍ  9
اًگل فَق حضَر داؽتِ اًذ اها تاثيز سيادي   3هاعت عل ّا در •

 .ٍلي در تزيؾيٌلا تاثيز هثثت داؽتِ اًذ ًذاؽتِ اًذ



TH1 

TH2 

iL4 

B cells 

T-cell constimulatory system 



Parasite Vaccines. 



فقذاى آگبّي ًسبت بِ هكبًيسم ّبي در گير در ايجبد پبسخ •
 .ّبي ايوٌي  هحبفظت كٌٌذُ

فقذاى آگبّي ًسبت بِ آًتي شى ّبي هحرك ايوٌي •
 .هحبفظت كٌٌذُ

 .عذم تَاًبيي تَليذ آًتي شى ّب بِ هيساى كبفي•
شكست ٍاكسيٌبسيَى هَثر در شرايط طبيعي ٍ خبرج •

 .آزهبيشگبّي
عذم تَاًبيي جلب رضبيت ٍ برآٍردى ًيبزهٌذيْبي تجبر ٍ •

 .  هصرف كٌٌذگبى



بعد از کشف واکسن ديکتول بر عليه لارو کرم ريوی        

تلاشها برای ساخت ديگر واکسن ها  1960گاوها در سال 

 .آغاز گرديد

 استفاده از انتی ژن های سطحی انگل ها•

 استفاده از انتی ژن های دفعی ترشحی انگل ها•

 استفاده از لارو اشعه ديده انگل ها•

 naked DNAاستفاده از •

و بالاخره استفاده از ملکول های سطحی انکوسفری در •

 مورد تنيا ها 

 



Success with commercial 

parasite vaccines ? 

  

1. Conventional approaches: 

 Dictyocaulus : irradiated larval 

vaccine. 

                         (Dictol®)  

 

 

  

http://caltest.nbc.upenn.edu/merial/Trichos/images/dictyolungf.gif
http://images.google.co.uk/imgres?imgurl=www.veterinaria.ch/img/BDkuhtalk_d.jpg&imgrefurl=http://www.veterinaria.ch/tierfreunde/nlungenwurm.html&h=257&w=283&prev=/images%3Fq%3Ddictol%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26sa%3DG


 ٍاكسي  ًبم اًگل  ًتيجِ

درصذي در  100تب  96
 گبٍّب

 EG95 اكي ًَكَكَس

 45W تٌيب اٍيس حفبظت در گَسفٌذ %

 ٍّوَلَگ تٌيبسبشيٌبتب

كبّش ببر كرهي  42-69%
در هقبيسِ بب گرٍُ كٌترل ٍ 

كبّش در قببليت % 60
 زيست تخن ّبي دفع شذُ

 پرٍتئبز ّبي كبتپسيي فبسيَلَزيس

 كبتپسيي+ ّن  فبسيَلَزيس كبّش ببركرهي  73%

تخن اًگل ّبي  (98% )
بذست آهذُ از هجبري 

صفراٍي حيَاًبت ٍاكسي 
شذُ ًتَاًستِ اًذ جٌيي دار 

 شًَذ

 فراز  گلَتبتيَى اس تراًس فبسيَلا درصذي گبٍ 69-19



 وتيجٍ ياكسه  وبم اوگل 

 َمًوكًس

 كًوتًرتًس

 از پريتئيىي

سطح 

 ميكريييلي

 ريدٌ ومبتد

درصدي 78

 ديكتيًكًلًس

 ييًيپبريس

دٌ لاري  اشعٌ دي

  رادكيلً 40

90 %

َمًوكًس 

 كًوتًرتًس

 كبوتبرتيه
Contortin   

دٌ ةا گًسفىدان  پريتئين مقايمتشان افزايش يافت ايه ياكسن ش

دٌلاري . بًيسش سًدان   اشعٌ دي
 

 نتيجه واكسن  نام انگل 

همونكوس 
 كونتورتوس

پروتئيني از سطح 

ميكروويلي روده 
 نماتد

درصدي78  

ديكتيوكولوس 
 ويويپاروس

 40لارو اشعه ديده 
 كيلو راد

90% 

همونكوس 

 كونتورتوس

 كانتارتين

Contortin   

گوسفندان واكسن شده با 

اين پروتئين مقاومتشان 
 افزايش يافت

بويس. ش  سودان لارو اشعه ديده 





Why limited success in parasite 

vaccine development ? 

Parasites avoid, deflect & confuse host 

immune system. 

 

Right parasite antigens not identified 

yet: complicated life cycles.   

 (maybe 20,000 proteins in nematodes). 

 

Protective host responses not 

understood in target species : multi-

responses  



 واکسن  DNAخصوصيات 

•

•

•

•

•

• 



What is a DNA Based 

Vaccine ? 

Gene encoding antigen cloned into DNA 

carrier (plasmid)  containing host 

expression trigger (promoter). 

                                      ↓ 

Vaccinate host with plasmid  

                                      ↓ 

Parasite DNA produced by host cells  

                                      ↓ 

Induction of protective immune response  



در برابر  DNA واكسناسيون بر پايه

  كرمها

• 

schistosoma japanicum

 

 sm23

.  



•schistosoma mansoni

calpain

•Taenia crassiceps

KETC7

•oncucerca volvulus

 

• (Taenia ovis)

.  

  در برابر كرمها DNA واكسناسيون بر پايه



•Fasiola hepatica

 

•SoliumTaeniaCC1

 

 

•

.  

 

•

  

در برابر  DNA واكسناسيون بر پايه

  كرمها



Recombinant Adult Hookworm 

Secreted Protein. 

HUMAN HOOKWORM VACCINE INITIATIVE 

The Albert B. Sabin Vaccine Institute. 



Recombinant vs. Natural 

Subunit Vaccines. 

Advantages of recombinant: 

Produced cheaply & 

consistently                                                             

in bacteria, yeast or cell lines.  

Natural protein isolation - 

animals & extra–extraction 

procedures. 

Natural protein antigens often  

impure.  



Recombinant vs. Natural 

Subunit Vaccines. 

Disadvantages of recombinants: 

  Parasite populations might be polymorphic 

  vaccine ineffective against some strains.  

 

Simple recombinant might not stimulate all  

 required immune components  

  e.g. immunogenic carbohydrate wrongly 

 processed in production.  

 



Latest news on recombinant 

subunit vaccines. 

Schistosomiasis  

  4 recombinants in Phase I / Phase  

  II human trials (3 internal proteins?). 

 

    

 

 

Some only reduce egg output not  

worm burden – decreasing  pathology.  

http://www.uweb.ucsb.edu/~jvang00/JaponInfect.jpg


Latest news on recombinant 

subunit vaccines. 

Hydatid disease  

(Melbourne University & WHO) 

Trials with molecular vaccine based 

on egg protein in progress in South 

America & Asia. 

 

                                            

 

 

 





FEMS Immunol Med Microbiol 47 (2006) 24–41 

Recentadvances intheimmunologyanddiagnosisofechinococcosis 

Wenbao Zhang & Donald P. McManus 

 

After the oncosphere locates a target organ, 

the small hydatid cyst that commences 

development is immediately confronted by 

the host immune responses, which are 

mainly cell-mediated, especially involving 

infiltration of macrophages and eosinophil 

cells, and low-level polarized Th1 

responses. 

 

Antibody responses are weak and are, 

normally, undetectable in the early two to 

three weeks following infection. 

 



• There are extensive data on immune responses against the 

• established cyst both from studies on patients with echinococcosis 

• and from experimentally infected animals (Zhang 

• et al., 2003a). The established parasite produces significant 

• quantities of antigens that modulate the immune responses 

• and these include polarized Th2 responses, balanced with 

• Th1 responses. The coexistence of elevated Th1 cytokines, 

• especially interferon (IFN)-g, and Th2 cytokines including 

• IL-4, IL-5, IL-6 and IL-10, has been recorded in most 

• hydatid patients where cytokine levels have been measured. 

• In addition, IgG, especially IgG1 and IgG4, IgE and IgM are 

• elevated as the cyst grows and becomes established. When a 

• cyst dies naturally, is killed by chemotherapy treatment or is 

• removed by surgery, Th2 responses drop rapidly, and Th1 

• responses become dominant. IgG levels can be maintained 

• in humans for several years after the cyst has been removed. 

• Once a patient suffers relapse, the Th2 responses regenerate 

• very quickly. 

 



• A remarkable feature of CE 

infection is the coexistence of 

• both Th1 and Th2 responses. 

 


