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 چکیده

های ونههای اپیکمپلکسا )مانند پلاسمودیوم فالسیپاروم و توکسوپلاسما گوندی( و تریپانوزوماتیدا )مانند گهای انگلی از ردهیاختهکت :مقدمه و هدف

سازی های مهمی همچون مالاریا، توکسوپلاسموز و لیشمانیوز هستند. این مطالعه مروری با هدف شناسایی و یکپارچهلیشمانیا(، مسئول ایجاد بیماری
   ها انجام شده است. های مولکولی مشترک در میان این انگلاستراتژی

های تغییرات پس از ترجمه، کاندیداهای واکسن و مروری پروتئومیکسی منتشر شده در زمینه های کلیدی از مقالاتبرای این منظور، یافته کار:روش

 ای قرار گرفتند.های آلوده، استخراج و به روش روایی مورد تحلیل مقایسهتشخیصی، و تغییرات پروتئومی سلول

ها برای بقا در محیط پرتنش میزبان، به های زندگی، این انگلههای مورفولوژیک و تفاوت در چرخدهد با وجود تفاوتها نشان مییافته ها:یافته

،  Heat Shock Proteins (HSPs)های شوک حرارتیاند. پروتئینشده و مشترک متکیای از مسیرهای سلولی و مولکولی حفاظتمجموعه
 Post Translational Modificationsای س از ترجمهپ اتریهای تغیهای متابولیک کلیدی با عملکردهای چندوجهی )مانند انولاز(، سیستمآنزیم

(PTMs) مانند کینازهای وابسته به کلسیم و N-مانند  های سطحی/ترشحیمیرستویل ترانسفراز، پروتئازها و پروتئینApical Membrane 

Antigen 1 (AMA1)، دهند.های حیاتی مشترکی را تشکیل میساختارها و استراتژی 

های چندظرفیتی مبتنی بر الطیف و توسعه واکسنهای وسیعای نوین به سوی طراحی مهارکنندهبر این اهداف مشترک، دریچه تمرکز ی:ریگجهینت

های مختلف، از موانع های ریزساختاری در اهداف مشترک و چالش تحویل دارو به بافتگشاید. با این حال، تفاوتشده میهای حفاظتژنآنتی
سازی پیشرفته، کلید های مدلکارگیری فناوریهستند. از این رو، تمرکز بر اختلافات ساختاری دقیق بین انگل و میزبان و به روی این استراتژیپیش

 د.طراحی مداخلات مؤثر و ایمن خواهد بو

چندظرفیتی، پلاسمودیوم ای، واکسن یاختههای تکای، انگلای، اهداف دارویی مشترک، تغییرات پساترجمهپروتئومیکس مقایسه ها:کلیدواژه

 فالسیپاروم، توکسوپلاسما گوندی، لیشمانیا

 مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 1404 زمستان، 4، شماره 12دوره     

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

9-
06

 ]
 

                             1 / 14

https://journal.jmu.ac.ir/article-1-897-fa.html
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 مقدمه
، اغلب باا جهانی بالا شیوعپروتوزوآیی با انگلی های بیماری

مقاومت دارویی، سمیت  ظهور مانندهای درمانی مشترکی چالش
. (1) ساتندهمواجاه های ماوثر داروهای موجود و نباود واکسان

 توکسوپلاساما ،پارومپلاسمودیوم فالسی هایی ماننداگرچه پاتوژن
زنادگی  چرخاهبنادی و از نظار ردها لیشمانی هایو گونه گوندی

های مولکولی مشابهی را ها سازگاریمتفاوت هستند، اما همه آن
 ،2) گیرنادمای دار به کاربرای غلبه بر موانع بقا در میزبان مهره

-سری مکانیسمها از یکفرضیه اصلی این است که این انگل .(3

ده خاود اساتفامشتق از اجداد یوکاریوتی  مولکولی مشترک های
 .(6-4) کنند که برای زندگی انگلی بهینه شده استمی

کناون اپروتئومیکس،  اومیکس، به ویژه هایانقلاب فناوری
اهم فاربیشاتری این فرضیه را با مقیاس و عماق  ارزیابیامکان 

هاای پروتئاومی ای مجموعه دادهتحلیل مقایسه. (7) کرده است
 هااای مشااترک، بلکااهئینتوانااد نااه تنهااا پروتهااا میایاان انگل

را کاه  شادههای پروتئینی و مسایرهای سایگنالی حفاظتشبکه
زایی ضروری هستند، آشکار کند. هدف ایان مقالاه برای بیماری

 هاایمکانیسامسازی و تحلیال ایان مروری، استخراج، یکپارچه
ا بااز طریق باازبینی مطالعاات پروتئومیکسای  مولکولی مشترک

داف اسات. شناساایی ایان اها ایساهتأکید بر رویکردهای مقای
ر غلبه ب مشترک، یک استراتژی کارآمد و نوآورانه برایپروتئینی 

هاای پروتاوزوآیی از طریاق های فعلی در درماان بیماریچالش
فاراهم  هااایان انگالعلیه  وسیع الطیفهای مهارکننده طراحی

  .کندمی

 شناسی روش

 سیهای پروتئومیکسازی دادهرویکرد یکپارچه

های ها و مسیرهای مشاترک، یافتاهبرای شناسایی مولکول
منتشاار شااده در  ساایکلیاادی از مقااالات مااروری پروتئومیک

س از پاتغییارات همچون مطالعات پروتئومیکسی در های زمینه
یافت شاده بار ی کاندیداهای واکسن و تشخیص، (10-8) ترجمه

های تک تئومی انگل، تغییرات پرو(15-11)اساس پروتئومیکس 
-ئومی سالولو تغییرات پروت (16)ای بعد از مواجهه با دارو هتیاخ

هاا و مسایرهای روتئینپ. (17) استخراج شاد های آلوده میزبان
بندی و دساته عملکرد بیولوژیک مشاترک شده بر اساسگزارش

هاایی باود ای قرار گرفتند. تاکید بر پروتئینمورد تحلیل مقایسه
های عملکاردی حیااتی میناهکه در بیش از یک پااتوژن و در ز

 .ظاهر شدند

مولکاولی مشاترک: از پروتئاوم تاا  مکانیسم هاای

 کارکرد

مدیریت استرس و هومئوستاز پاروتئین: نقام محاوری 

 Heat Shocked Proteinsهای شاوک حرارتایپروتئین

(HSPs)  
 Heat Shocked Proteinsهاای شاوک حرارتایپروتئین

(HSPs) ،ی، در پاسا  باه طیاف های مولکاولبه عنوان چاپرون
ساالولی )حرارتاای، اکساایداتیو، های درونوساایعی از اسااترس

شوند و برای بقاای انگال در محایط متغیار و متابولیک( القا می
 .(18) درون میزبان ضروری هستند پرتنش

های ماورد بررسای در همه انگل 70حرارتی  شوک پروتئین
-ریشاده سااختایاک الگاوی حفاظتو  شودبه وفور یافت می

 نپاروتئیدهاد. در توکسوپلاساما گونادی را نشان می کارکردی
زا قوی اسات و در القاای یک آنتی ژن ایمنی 70حرارتی  شوک

یاک  در لیشامانیا اینفاانتوم، .(19)دارد  پاس  محاافظتی نقاش
 .(20)باشااد ماای Th1پاروتئین غالااب مارتبط بااا القااای پاسا  

ال باه مناه اتصادهد که داهای همترازی توالی نشان میتحلیل
تر اسات، شدهها حفاظتن انگلایHSP70 در (SBD) سوبسترا

ای از تناوع را درجاه ATPase ترمیناال-N در حالی که دامناه
های تواند بارای طراحای مهارکننادهاین تنوع می .دهدنشان می

دهند بدون اینکاه اختصاصی که پروتئین انگلی را هدف قرار می
 ،21) رار گیردمورد توجه ق بگذارند، های میزبان تأثیربر همولوگ

22).  
خاوا   یاتوانناد باه طاور گساتردهیما ایمالار یهانگلا

 یهاالخود مانند گلباو زبانیم یهاسلول یکیزیو ف ییایمیوشیب
به طور  اترییتغ نیرسد که ای(. به نظر م23) دهند رییقرمز را تغ
 شاوک مختلف مانناد پاروتئین یهانیتوسط پروتئ یقابل توجه
 یهااساتفاده از مهارکننادهشاوند. گاری مایواسطه 70حرارتی 

پرون امهااار چاا یقاابلاب باارا Cو مااالونگنون  Aمااالونگننون 
 ،نیاعلاوه بار ا شده است. شنهادیپ PfHSP70-1 ییایپلاسمود

ه باکند. با توجاه یرا مهار م PfHSP70x تیفعال Aمالونگنون 
 نیاا ن،یروتئپا انتقاالانگال و  یدر بقا HSP70x یاتینقش ح
 یایارودبه عناوان اهاداف  شتریب توانندیم یستیز یهامولکول
 .(27-24) رندیقرار گ یابیمورد ارز ایدر درمان مالار یاحتمال

نقش کلیادی در تببیات و بلاو   90حرارتی  شوک پروتئین
آن  افازایشو کینازها دارد.  های سلولیهای سیگنالینگپروتئین

باا داروهاا  در مجااورت قارار گرفتاهم پلاسمودیوم فالسیپارو در
های ضاد این پروتئین فعالیت هایمهارکننده .گزارش شده است

2033 
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دلیل نقاش محاوری آن در  به اند وای نشان دادهگستردهانگلی 
در بسایاری  (Hub)"گره اتصاال"شبکه چاپرونی به عنوان یک 

ها، یک هدف درمانی مشترک امیدوارکنناده محساوب از پاتوژن

خطر سامیت سالولی باه دلیال ، با این حال .(28 ،24) شودمی

های میزبان، یاک چاالش جادی در سلول HSP90 حفظ نسبی
 های انتخابی با قابلیت اتصالاست که نیازمند طراحی مهارکننده

 .انگلی است HSP90 فردهای منحصربه دامنه
ه بادر پاس  نیز هر دو  60و  20حرارتی  شوک هایپروتئین

 .اندزا شناساایی شادههاای ایمناینوان آنتای ژناسترس و به ع
انااد کااه ادغااام نشااان داده شناساای مطالعااات اخیاار واکساان

 HSP70 مابلاب) های مختلفHSP شده ازهای حفاظتتوپاپی

تواناد پاسا  در یک سازه واکسان چنادظرفیتی می ( HSP60و
 اد کنادیجاا (Synergistic) افزایایایمنی همورال و سلولی هم

هاداف ااین رو، این خانواده پروتئینای هام باه عناوان از . (29)
های ای بارای طراحای واکساندرمانی و هام باه عناوان پایاه

 .(34-30) چندظرفیتی مطرح هستند
چناد عملکاردی: اهاداف  نای از های متابولیسم و آنزیم

 فرصت

سلولی بارای تکبیار ساریع، باه متابولیسام های درونانگل
م دین آنزیند. جالب توجه است که چناگلیکولیتیک کارآمد وابسته

مرکزی این مسیر، عملکردهای ثانویه مهمای در ساطس سالول 
پلاسمودیوم  ردآنزیم گلیکولیتیک  یک به عنوان انولاز .اندیافته

لول ساطس سا در لیشامانیاهاو  توکسوپلاسما گوندی ،فالسیپاروم
 کنادعمال می پروتئین چندوجهی لوکالیزه شده و به عنوان یک

  (Surfaceome)مطالعات پروتئومیکس سطس سلولی. (35-37)
ه نشان داده کاه اناولاز در هار ساه پااتوژن قابلیات اتصاال با

لاشای پلاسمینوژن میزبان را دارد و ممکن است در تهاجم و مت
 باه طاور .(38) کردن ماتریکس خارج سلولی نقش داشته باشاد

باادی تیزا قوی اسات و پاسا  آنژن ایمنیکلی، انولاز یک آنتی
های آلوساتریک دهاخیراب، مهارکننا .(39کند )محافظتی ایجاد می

مخصااو  سااایت سااطحی انااولاز )غیاار سااایت کاتالیتیااک 
توانند عملکرد چندوجهی آن اند که میگلیکولیتیک( طراحی شده

یان ا .را بدون مختل کردن متابولیسم پایاه میزباان مهاار کنناد
از  رکنناده اسات زیارااستراتژی برای کاهش سامیت دارو امیدوا

های همولاوگ ضاروری میزباان اجتنااب هدف قرار دادن آنزیم
 .(40) کندمی

فسافات -3-گلیسرآلدئیدی مانند های کلیدی گلیکولیزآنزیم
نیاز باه (LDH)  و لاکتات دهیدروژناز (GAPDH) دهیدروژناز

د باه انزا گزارش شادههای ایمنیطور مشترک به عنوان پروتئین
 بااه عنااوان یااک آنتاای ژن کاااربردی در PfLDHطااوری کااه 

مهار انتخاابی . (43-41) های تشخیص سریع مالاریا استتست
ها در انگل یک استراتژی درمانی مشترک جذاب است این آنزیم

(43، 44). 

 Post) ای هترجما اتنظیم پیچیده از طریق تغییرات پسا

Translational Modifications) 

و ن لیپیداسایو ،فسفوریلاسیونمانند  تغییرات پس از ترجمه
 وسایعیتنظیمای  هایمکانیسم ،روتئازومپ-سیستم یوبیکوئیتین
 هامودیومپلاسو  لیشمانیا، توکسوپلاسمای هاهستند که در انگل

پذیر فرآینادهای سالولی باه کاار برای کنترل سریع و برگشات
 .روندمی

 مکینازهای وابسته به کلسی خانواده :فسفوریلاسیون
(CDPKs) پلاسمودیوم فالسیپاروم و توکسوپلاسما گوندی  در

نقش محوری در انتقال سیگنال کلسیم، حرکت و ترشس دارند 
 ومیکسپروتئهای فسفورداده .(45-47)

(Phosphoproteomics) های این دهد که زیرلایهنشان می
ها همپوشانی قابل کینازها در مسیرهای حرکتی و ترشحی انگل

ها حضور دارند و ها در انگلCDPKه گرچا. (48) توجهی دارند
ها را به اهداف دارویی شوند )که آنپستانداران یافت نمیدر 

های طراحی شده باید کند(، مهارکنندهجذابی تبدیل می
اختصاصیت کافی در برابر سایر کینازهای انگل را داشته باشند تا 

لیپیداسیون  .(49) جلوگیری شودجانبی  از عوارض
این تغییرات برای لنگر : سیون، پالمیتویلاسیون()میرستویلا

 های سیگنالینگ و ساختاری )مانند اجزایانداختن پروتئین
د به غشا ضروری هستن  MyoAو GAP45 مانند گلیدئوزوم

یک هدف دارویی  (NMT) میرستویل ترانسفراز-ان .(51 ،50)
ا لیشمانی وپلاسمودیوم فالسیپاروم  مشترک بسیار مورد مطالعه در

 و DDD85646 مانند NMT هایمهارکننده .(54-52)است 
DDD100870  اند. با این حال، علیه هر دو انگل فعالیت داشته

در این  NMT های جزئی در حفره اتصال سوبسترایتفاوت
 (pan-parasitic) پارازیتیکهای پانها، طراحی مهارکنندهانگل

های ن تفاوتایاست. برانگیز کرده املاب یکسان را چالشک
تر و مبتنی بر ساختار های هوشمندانهریزساختاری نیازمند طراحی

 .(56 ،55) بعدی هر آنزیم هستندسه

ایان مسایر اصالی  : (UPS)پروتئازوم-سیستم یوبیکوئیتین
تخریب پروتئین برای پیشرفت چرخه زندگی، پاس  باه اساترس 

سات هاا حیااتی ادارویی و تنظیم چرخه سلولی در تماامی انگل
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های پروتئاااازوم مانناااد بورتزومیاااب و مهارکنناااده .(58 ،57)
شوند، فعالیت ضد انگلی کارفیلزومیب که در سرطان استفاده می

نشاان  توکسوپلاساما، لیشامانیا و تریپانوزوماا ای علیاهگسترده
های با این حال، سمیت احتمالی بارای سالول .(59 ،58) اندداده

، یاک هاادر یوکااریوت UPS میزبان به دلیل حفظ نسبی مسیر
اساات. تمرکااز تحقیقااات اخیاار باار شناسااایی  جاادی نگراناای

های اختصاصای کننادهزیرواحدهای منحصار باه فارد یاا تنظیم
در پلاسمودیوم فالسیپاروم( است  Rpn11)مبلا  پروتئازوم انگلی

  .(58) پنجره درمانی بهتری ایجاد شودتا 

هاای پروتئین تهاجم، تغذیه و تعدیل میزبان: پروتئازها و

 ترشحی

و  لیشااامانیا، توکسوپلاساااماهاااایی مانناااد تاااک یاختاااه
د به ماوا برای نفوذ به سلول میزبان، به دسترسی ها،پلاسمودیوم

ف ، به ترشاس طیاهای ایمنی سلول میزبانپاس مغذی و تعدیل 
 .های مؤثر متکی هستندها و پروتئینوسیعی از آنزیم

ن و روتئازهای سیساتئیپ :پروتئازهای سیستئین و آسپارتیک
ساامودیوم پلاآلااودگی بااه  در هاپینفالساای آسااپارتیک ماننااد

از . (60) بارای هضام هموگلاوبین ضاروری هساتند فالسیپاروم
 در پاردازشا لیشامانی وتوکسوپلاساما گونادی  درسوی دیگار، 

-ایفاا مای نقش میزبان ل پاس  ایمنیهای مؤثر و تعدیپروتئین

های قاوی هساتند و ژنها غالباب آنتیاین پروتئاز .(62 ،61)کنند 
تواند هام جنباه درماانی و هام جنباه پیشاگیری ها میمهار آن

 .(63)د )واکسن( داشته باش

، توکسوپلاساما در GRAs های متراکم و ترشاحیپروتئین
              هاااایاان پروتئین :پلاساامودیوم هااای صادرشااده درپروتئین

 (GRA7, GRA6, EXP1, EXP2) پاارازیتوفور یاا  در بستر
ها در تشاکیل و شوند. آنمستقیماب به سیتوزول میزبان ترشس می

ای، جااذب مااواد مغااذی و بااه ویااژه در تعاادیل واکوئاال تغذیااه
-NF دستکاری هماهنگ مسیرهای سایگنالینگ میزباان مانناد

κB  و مسایر JAK-STAT (66-64) نقاش محاوری دارناد. 
 .قوی هستندهای ایمنی غالب ها آنتی ژنبسیاری از آن

 1 ژن غشاایی آپیکاالآنتای :های سطحی آپیکاالپروتئین
(AMA1) پلاسمودیوم فالسیپاروم و توکسوپلاساما گونادی در 

در حاین  (Moving junction)ک حلقاه متحار برای تشاکیل
اگرچه این پروتئین از نظر  .تهاجم به سلول میزبان ضروری است

ها متوساط وناهعملکردی مشابه است، اما حفاظت توالی باین گ
 چناد هایواکسان های واکسن جدید بر طراحیاست. استراتژی

هااای توپتمرکااز دارنااد کااه اپی (Multi-epitope) تااوپیاپی

چناادین گونااه را در یااک سااازه واحااد  از AMA1ه شاادحفاظت
-67) تری ایجاد کنندکنند تا پاس  محافظتی گستردهترکیب می

70). 

اهااداف برتاار ی سااازی و تحلیاال: شناسااایکپارچهی

 نگلا-مشترک و شبکه تعامل میزبان

بندی اهداف مشترک، معیارهایی مانند ضرورت برای اولویت
 زباان وبرای بقای انگل، حفاظت توالی و ساختاری، تفاوت با می

شود. آنالیزهای در نظر گرفته می (Druggability) قابلیت مهار
دهااد کااه ایاان اهااداف در یااک شاابکه یکپارچااه مااا نشااان می

 HSP90عملکردی به هم پیوسته قرار دارند. باه عناوان مباال، 

، کنادرا تببیات میهاا CDPK های سایگنالینگ ماننادوتئینپر
CDPKهاای ماؤثر باه نوباه خاود فسفوریلاسایون پروتئین ها

های ماؤثر مسایرهای و این پروتئین ،کنندترشحی را تنظیم می
ابولیسم و مت را که بر ( NF-κBیا mTOR مانند) سلولی میزبان

   .(71)د کننگذارند، دستکاری میپاس  ایمنی تأثیر می
اهداف مولکاولی مشاترک برتار را در ساه انگال  ،1جدول 
دهاد کاه اگرچاه بررسی ایان جادول نشاان می د.دهنشان می
در سااطس تااوالی  NMT و HSP70 هااایی مانناادپروتئین
های ریزساختاری در جایگااه اتصاال شده هستند، تفاوتحفاظت

ها، طراحی یک مهارکننده جهانی را باا چاالش مواجاه لیگاند آن
هاای متابولیاک مانناد اناولاز، فرصاتی کند. در مقابل، آنزیممی

های آلوسااتریک ارائااه فرد باارای طراحاای مهارکنناادهمنحصاار
زایی اختصاصی انگال را هادف دهند که عملکردهای بیماریمی

بان را مختل کنناد. دهند بدون اینکه آنزیم همولوگ میزقرار می
پیکمپلکساا و عادم اهاای هاا در انگلCDPKد همچنین، وجاو

وجاود آن در پسااتانداران، ایاان خااانواده کینااازی را بااه یکاای از 
 ،2جادول  ت.ترین اهداف مشترک تبدیل کرده اساامیدوارکننده

دهاد کاه باه طاور مسیرهای سیگنالینگ میزباان را نشاان می
این جدول . گیرندف قرار میها مورد هدمشترک توسط این انگل

های مؤثر خا  هر دهد که علیرغم تفاوت در پروتئیننشان می
-JAK انگل، استراتژی نهایی برای دستکاری مسیرهایی مانناد

STAT  و NF-κB ه طرز قابل توجهی مشابه اسات و هادف ب
های آداپتور( قرار دادن نقاط مشترک این مسیرها )مانند پروتئین

 .دی ناوین بارای تعادیل ایمنای درماانی باشادتواند رویکارمی
درمان ) گیری همزمان چندین نقطه از این شبکه نابراین، هدفب

تواند استراتژی مؤثرتری می  Polypharmacologyچندهدفه یا
باه  2و  1جاداول  .(71)د نسبت به مهار یک هدف منفارد باشا

5203  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

9-
06

 ]
 

                             4 / 14

https://journal.jmu.ac.ir/article-1-897-fa.html


 عیشا یانگل یهااختهیتک ییزایماریو ب یولوژیدر ب یدیمشترک کل یرهایو مس هانیپروتئ /همکارانو زاده حسنعلی

 دسترسی آزاد  1404 زمستان، 4، شماره 12دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

ترتیب اهداف مولکولی مشترک و مسیرهای سیگنالینگ میزبان 
 کنند.می د هدف انگل را خلاصهمور

 

 پلاسمودیوم فالسیپاروم، توکسوپلاسما گوندی و گونه های لیشمانیا اهداف مولکولی مشترک برتر در .1جدول 

نمونه پروتئین/آنزیم  دسته هدف

 مشترک
عملکاارد مشااترک 

 کلیدی
پتانساااایل مداخلااااه 

 مشترک
 منابع های در حال توسعه/چالممثال

چاپرون/مدیریت 

 استرس

HSP70 (PfHSP70-

x, TgHSP70, 

LiHSP70) 

تاخوردگی پروتئین، 
پاس  به استرس، 

 زایی قویایمنی

 های انتخابیمهارکننده .1

HSP70/HSP90  
واکسااااااااان/ادجوانت . 2

 چندظرفیتی

بر های مبتنی مهارکننده
Malonganenone A های واکسن؛

 HSP70/60  توپی حاویچند اپی

(18، 
72، 73) 

 آنزیم متابولیاک

 عملکردی چند

 ,PfENO) اناااولاز

TgENO, LiENO) 
گلیکولیز + اتصال به 

زایی پلاسمینوژن/ایمنی
 )عملکرد چندوجهی(

های آلوستریک مهارکننده. 1
 سایت سطحی

واکسااااان زیرواحاااااد . 2
 چندظرفیتی

 های آلوستریکمهارکننده

Phosphonoacetohydroxamate ؛
 تشخیص سریع

(35، 
38 ،40) 

ینازهااای وابسااته بااه ک کیناز سیگنالینگ
 (CDPKs) م کلسی

انتقال سیگنال کلسیم، 
 تنظیم حرکت و ترشس

-ATP هایمهارکننده

competitive  یا 
allosteric  هلیع  

CDPK ای خا ه 

 های اختصاصی علیهمهارکننده

TgCDPK1 
(47، 

74، 75) 

آناااااااااازیم 

 لیپیداسیون

 میرستویل ترانسفراز-ان

(NMT) 
افزودن میرستات به 

های کلیدی پروتئین
 برای لنگر غشایی

های کوچک مهارکننده
مولکول )چندین ترکیب در 

 بالینی برایمرحله پیش
 یا(لیشمان و پلاسمودیوم

DDD85646 ( ضد
های لیشمانیا/تریپانوزوما(؛ تفاوت

 ریزساختاری چالش برانگیز

(52 ،
76، 77) 

سیستم تخریب 

 پروتئین

زیرواحد کاتالیتیک 
ا ی S20پروتئازوم 

کننده لکس فعالکمپ
S19 

های تخریب پروتئین
 دیدهتنظیمی و آسیب

های پروتئازوم با مهارکننده
فعالیت ضد پروتوزوآیی 

 گسترده

بورتزومیب )فعالیت گسترده(؛ تمرکز بر 
  (Rpn11) زیرواحدهای منحصر به فرد

(78-
80) 

پروتئازهای سیستئین  پروتئاز/هیدرولاز
 مانند کاتپسین
 هاپینفالسی

های پروتئین هضم
میزبان، بلو  

 های انگلیپروتئین

های مهارکننده
پپتیدومیمتیک یا کووالانسی 

 علیه سایت فعال

K11777 
 پتانسیل واکسن )ضد تریپانوزوما کروزی( 

(81-
83) 

پااااااااروتئین 

 سطحی/ترشحی

 1ژن غشایی آپیکال آنتی
(AMA1) 

مداخلاااه در تشاااکیل 
حلقااه متحاارک باارای 
 تهاجم به سلول میزبان

 اکسن زیرواحد چندظرفیتیو
هااااای توپترکیااااب اپی)

  AMA1 شااده ازحفاظت

 (های مختلفونهگ

 تااوپی ترکیباایهای چنااد اپیواکساان

AMA1؛ حفاظت توالی متوسط 

 

(68، 
70، 84) 
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 در برخی از عفونت های انگلیمسیرهای سیگنالینگ میزبان  .2جدول 

مساایر ساایگنالینگ 

 میزبان

یاا  نقم در ایمنی

 میزبان زیولوژیفی

تاکتیااک دسااتبرد مشااترک 

 هاتوسط انگل

نمونااه پااروتئین 

 انگل مؤثر

پتانسااایل مداخلاااه 

 درمانی 

 منابع

 

 JAK-STATمسیر

 STAT1 به ویژه

های ضاد واسطه پاس 
 ط القا شده توس انگلی

IFN-γ 

شاده های تحریکمهار رونویسی ژن
هااای طریااق پروتئین از IFN-γ بااا

  ماوکسوپلاست رد  TgIST مؤثر مبلاب

TgIST (T. 

gondii)   عوامل و
 لیشمانیا مشابه در

ماؤثر  مهار تعامل پاروتئین
یااا  STAT1 انگاال بااا

 عوامل رونویسی

(85-87) 

ها القای بیان سیتوکین  NF-κB ر مسی
هاااااااای و کموکاین

 التهابیپیش

سازی یاا مهاار گزینشای بارای فعال
 GRA15 تعدیل پاس  التهابی )مبلاب

 (اکسوپلاسمتو رد GRA7و 

GRA15, 

GRA7 (T. 

gondii) 

تعدیل پاس  التهابی بارای 
جلوگیری از آسایب باافتی 

 شدید

(88-90) 

 رمسی
PI3K/Akt/mTOR 

تنظااایم بقاااا، رشاااد، 
متابولیساام و اتوفاااژی 

 سلول میزبان

سازی برای جلوگیری از آپوپتاوز فعال
و دسترسی باه مناابع غاذایی سالول 

 آلوده

مؤثرهااای ترشااحی 
 مختلف

گزینشاای مساایر در مهااار 

فاده از است های آلوده؛سلول
 mTOR هایمهارکنناده

 مانند راپامایسین

(91 ,92) 

پاساا  بااه اسااترس و  p38 MAPK ر مسی
 التهاب

دستکاری برای بقای انگال یاا فارار 
 ایمنی

GRA24 
 (T. gondii)  

گیری تعاملات خا  هدف
دف هااا-پاااروتئین ماااؤثر

 میزبان

(64) 

 

 بحث

 های پیم روفرصت و هاچالم—رداز مفهوم تا کارب

هسته  دهد که یکها به وضوح نشان میسازی دادهیکپارچه
های باه ظااهر در میان این پاتوژن عملکردی مشترک مولکولی

متفاوت وجود دارد این هساته حاول مادیریت اساترس، تاامین 
ای، و تعاماال پساااترجمهتغییاارات  اناارژی، تنظاایم از طریااق

یک شبکه  چرخد ویمتم ایمنی میزبان سیسریزی شده با برنامه
راتار از ف افتاهی نیاا تیااهم دهاد.می تشکیل را به هم پیوسته

دهنده مشترک اسات؛ بلکاه نشاان یهانیصرف پروتئ ییشناسا
 یایگرااست که حاصال هم "یانگل یمولکول الگوی" کیوجود 
 یسالولدرون یمشاترک زنادگ یهاغلبه بر چالش یبرا یتکامل

 .باشدیم
را  یادوارکننادهیام یاندازهاچشام ،یعملکرد ییگراهم نیا
 یگشاوده اسات. غرباالگر رانهیشاگیو پ یمداخلات درمان یبرا
 کی ای NMT مانند) هدف مشترک کی هیعل ییایمیش باتیترک

CDPK ینیبالشیپ یدهایبه طور همزمان کاند تواندیم  (خا 
 باعاا کنااد، کااه  ییرا شناسااا یماااریب نیدرمااان چنااد یباارا

 گار،ید ی. از ساوشاودیم ناهیماؤثر در زماان و هز ییجوصرفه
چندگاناه از  یهااتوپیاپ یسازه واکسن واحد حاو کی یطراح
 توانادیم  و انولاز HSP70 مبلاب) زایمنیمشترک ا یهانیپروتئ

کناد،  جاادیپاتوژن ا کیاز  شیدر برابر ب یمحافظت یمنیپاس  ا
 یمااریب نیچناد یایابتلاباا هم کیمناطق اندم یکه برا یامر

مشاترک  یهانیطور مشابه، پروتئارزشمند است. به اریبس یانگل
 ییمبناا تواننادیم LDH) ایامانند اناولاز ) یترشح ای یسطح
 Multiplex) چندگانااه یصاایتشخ یهاااتیتوسااعه ک یباارا

Diagnostics)  هاا در عفونت نیازماان اهم صیتشاخ یبارا
مهارکنناده هادف  کیاب یترک نیباشند. همچن کیمناطق اندم

 یدارو کیاامهارکننااده پروتئااازوم( بااا  کیاامشااترک )ماابلاب 
 جاادیو احتمال ا شیرا افزا یاثربخش تواندیموجود، م یاختصاص

 هد.مقاومت را کاهش د
اهداف مشترک باه ماداخلات  نیا لیتبد ریحال، مس نیبا ا

در  شاهیهمراه است که ر یتوجهقابل یهامؤثر، با چالش ینیبال
 یقاایتفر یولااوژیزیو ف یمولکااول یشناسااستیز یهایدگیااچیپ

موانااع،  نیااا نیتااراز مهم یکاایدارد.  زبانانشااانیهااا و مانگل
 شاادتدر اهااداف به یاساات. حتاا یزساااختاریر یهاااتفاوت
در ساااختار  یجزئاا یهاااتفاوت ،یشااده در سااطس تااوالحفاظت
 یطراحاا گانااد،یسااطس اتصااال ل ایاافعااال  تیسااا یبعدسااه

نموناه،  ی. باراکنادیم دهیچی مشترک را پکاملاب یهامهارکننده
 تیابا وجود اهم (NMT) ترانسفراز لیرستویم-N میخانواده آنز

 یترااتصاال سوبساجایگاه هاای  یانگل، دارا نیدر چند یاتیح
     کیااتیپارازمهارکننااده پان کیاا یاساات کااه طراحاا یمتفاااوت

(pan-parasitic) ازمنادیاحد را باا شکسات مواجاه کارده و نو 
 میهر آناز یبعدبر ساختار سه یتر و مبتنهوشمندانه یهایطراح

 یماننااد اناولاز، فرصاات کیامتابول یهااامیاسات. در مقابال، آنز
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ارائااه  کیسااترآلو یهامهارکننااده یطراحاا یفرد باارامنحصاار
انگال )مانناد  یاختصاصا ییزایمااریب یکه عملکردها دهندیم

 میآناز نکهیابدون  دهندی( را هدف قرار منوژنیاتصال به پلاسم
 .را مختل کنند زبانیهمولوگ م

 کی یچالش دوم، تفاوت در ضرورت و نقش عملکرد
کن مم نیپروتئ کیمختلف است.  یهاانگل نیهدف ب نیپروتئ

نقش  یگریباشد، اما در د یاتیانگل ح کی یبقا یاست برا
 تیداشته باشد. به عنوان مبال، اهم یمکمل ای یرضروریغ
 یهادر انگل (CDPKs) میلسوابسته به ک ینازهایک
شده  اثبات یو توکسوپلاسما( به خوب ومیلاسمود)پ کمپلکسایاپ

 ایانشمیآنها در ل یو ضرورت عملکرد گاهیکه جا یاست، در حال
نگل ا یوابستگ ن،یاست. همچن یترقیعم یهایبررس ازمندین

له در مرح یانرژ نیتأم یبرا زیکولیگل ریبه مس ومیپلاسمود
 یهاگوتیآماست ویداتیعمدتاب اکس سمیبا متابولگلبول قرمز، 

 نیها به اتفاوت نیدر ماکروفاژها متفاوت است. ا ایشمانیل
 یدرمان تیموفق یبرا یتوال یشدگمعناست که صرف حفاظت

طور به انگلدر هر  یعملکرد یو اعتبارسنج ستین یکاف
 ت.اس یضرور یجداگانه امر
 دارو لیه تحوچالش، مسئل نیتریاتیح دیو شا نیسوم

(Drug Delivery) یهاها و سلولمتفاوت بافت تیست. ماها 
قابل در م ایمختلف )گلبول قرمز در مالار یهایماریهدف در ب

 در یو عضلان یعصب یهاو سلول وزیشمانیماکروفاژ در ل
 ،مهارکننده مشترک کیکه  کندیم جابیتوکسوپلاسموز( ا

عفونت کاملاب  یهاظت مناسب به محلطور مؤثر و با غلبه
رمز قگلبول  یدارو از غشا یریمتفاوت برسد. تفاوت در نفوذپذ

درمان  یبرا یمغز-یعبور از سد خون ییآلوده، توانا
 یعمق یماکروفاژها یریگو چالش هدف ،یتوکسوپلاسموز عصب

 یهاونیفرمولاس ازمندین یهمگ وز،یشمانیل یدر احشاء برا
 هدفمند یهاهستند. نانوحامل یادهیچیمتفاوت و اغلب پ ییدارو

(Ligand-targeted nanocarriers) نیا یراهگشا توانندیم 
ذرات و اتصال سطس نانو یکه با مهندس یاگونهچالش باشند؛ به

هدف  یهاسطس سلول یهارندهیبه گ یاختصاص یگاندهایل
به  یطور اختصاصدارو را به وانماکروفاژها(، بت یهارندهی)مانند گ
 .دکم کر کیستمیس یداد و از عوارض جانب لیتحو ریرگبافت د

 یهاسمیمکان ترقیعم یها، بررسچالش نیدر کنار ا
شبکه  کیاهداف مشترک در  نیکه ا دهدینشان م یمولکول
هم  تواندیم یژگیو نیقرار دارند و ا وستهیپهمبه یعملکرد

مبال،  یعنوان چالش مطرح شود. براعنوان فرصت و هم بهبه

 مانند نگیگنالیس یهانیپروتئ HSP90 یشوک حرارت نیپروتئ
CDPKکند،یم تیها را تبب CDPK ها به نوبه خود
و  کنند،یم میرا تنظ یمؤثر ترشح یهانیپروتئ ونیلاسیفسفور

  mTORمانند) زبانیم یسلول یرهایمؤثر مس یهانیپروتئ نیا
 گذارند،یم ریتأث یمنیو پاس  ا سمیرا که بر متابول NF-κB) یا

 یهادرمان لیپتانس ،یاشبکه یوستگیپ نی. اکنندیم یدستکار
که در آن  کندیرا مطرح م (Polypharmacology) دفهچند ه

 یاستراتژ تواندیشبکه م نینقطه از ا نیمهار همزمان چند
هدف منفرد باشد و احتمال بروز  کینسبت به مهار  یمؤثرتر

 یوستگیپ نیا گر،ید یسو کاهش دهد. از زیرا ن ییمقاومت دارو
 یامدهایپ تواندیم نیپروتئ کی در راتییمعناست که تغ نیبه ا

 یاثرات جانب ینیبشیبر کل شبکه داشته باشد و پ یاگسترده
 یهاامر ضرورت استفاده از مدل نیبالقوه را دشوارتر سازد. ا

درک  یرا برا هاستمیس یشناسستیو ز شرفتهیپ یمحاسبات
شبکه دوچندان  نیاز ا جزء هر یریگهدف یامدهایکامل پ

 .کندیم

 یریگهدف یاستراتژ ،ینیو بال کیولوژیدمیاز منظر اپ
 یانگل یهایماریب تیریبر مد یقیعم راتیتأث تواندیمشترک م

   ییابتلاکه هم یداشته باشد. در مناطق کیدر مناطق اندم
(Co-infection) و  ایاست )مانند مالار عیانگل شا نیچند با

 یدارو کی(، یمنیانقص مارانیتوکسوپلاسموز در ب ای وزیشمانیل
را  یرمایبار ب تواندیم یتیواکسن چندظرف ای گستردهبا طیف 

را با  یبهداشت یهانهیکاهش دهد و هز یتوجهطور قابلبه
 ده،یچیپ یافتراق یهاصیمتعدد و تشخ یبه داروها ازیکاهش ن

 .آورد نییپا
حوزه  نیپژوهش در ا ری، مسهاچالش نیا رغمیعل

 یهامانند تفاوت یاست. غلبه بر موانع دوارکنندهیام
با  یاسهیمقا کسیپروتئوم یهامستلزم ادغام داده ،یزساختاریر

)مانند  یساختار یشناسستیز شرفتهیپ یهاروش
 یسیمغناط دیتشد یسنجفیو ط یالکترون یکروسکوپیومیکر

بر  یمبتن (Virtual screening) یمجاز یالگر( و غربیاهسته
 ییهمگرا نیاست. ا یمولکول کینامیو د یمولکول نگیداک
 یهامهارکننده (Rational design) یمنطق یبه طراح تواندیم

 کیآلوستر یهاتر )مانند مهارکنندههوشمندانه ای تریاختصاص
( منجر شود که قدرت اتصال به هدف کیتیرکاتالیغ یهاتیسا
را به  زبانیم یهاو تداخل با همولوگ را حفظ کرده یانگل

با  تواندیدارو م لیطور مشابه، چالش تحوحداقل برسانند. به
          ریگهدف گاندیل یدارا یهانانوحامل یمهندس
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(Ligand-targeted nanocarriers) یهاستمیاستفاده از س ای 
برطرف  یمیمزانش یادیبن یهابر اگزوزوم و سلول یمبتن لیتحو
 یرهایمس یهااز تفاوت ترقیدرک عم ن،یدد. همچنگر

مختلف، از  یهااهداف در انگل یو ضرورت عملکرد کیمتابول
  CRISPR-Cas9ای RNAi یهاکتابخانه جادیا قیطر
اهداف کمک کند  یبندتیبه اولو تواندیهر انگل، م یختصاصا

 .دینما یریبازده جلوگکم یرهایو از هدررفت منابع در مس
رک اهداف مشت نیا لیبر تبد دیبا ندهیتمرکز آ ن،یبنابرا

 یوانیح یهابا وضوح بالا، مدل یساختار یهابه داده ینظر
 یهامدل ای یآلودگهم یهاتر )مانند مدلمرتبط
 کینامیو فارماکود کینتیفارماکوک یابی(، ارزشدهیسازیانسان

 ت،یهامختلف، و در ن یهادر بافت دیکاند یهامهارکننده
 برتر یمنیو ا ییکارا لیبا پروفا یواکسن ای یدرمان یدهایندکا

تمرکز صرف بر  یجابه نده،یاست که مطالعات آ یباشد. ضرور
 ریتر )نظهوشمندانه یهایاستراتژ یهدف منفرد، به طراح کی

نانوحامل -دارو یهاگانه، کونژوگهسه ایدوگانه  یهامهارکننده
 یهاتوپیبر اپ یتنمب یتیرفچندظ یهاهدفمند، و واکسن

 و دهیچیپ تیر ماهآورند تا بتوانند ب یشده( روحفاظت یزایمنیا
در  تیوفق. مندیفائق آ یااختهیتک یانگل یهایماریب یچندعامل

 نیب یاگسترده یارشتهنیب یهایمستلزم همکار ریمس نیا
 دانان،کیوانفورماتیب ،یمولکول -یسلول شناسانستیز

لوم و دانشمندان ع یعفون یهایماریب نیصمتخص ن،داروشناسا
 .مواد است

 گیرییجهنت

 یبرا یقدرتمند یاستراتژ کس،یپروتئوم یاسهیمقا لیتحل
 یهاپاتوژن انیمشترک در م یهایریپذبیفاش کردن آس

که  مینشان داد یمطالعه مرور نیمهم است. ما در ا ییپروتوزوآ
کنترل پس  ه،یپا سمیاسترس، متابول تیریمرتبط با مد یرهایمس

مداخله  یبرا ترکاز اهداف مش یغن زبان،یاز ترجمه و تعامل با م
 دهدیوضوح نشان مما به یهاافتهیهستند.  رانهیشگیو پ یدرمان

متنوع،  یزندگ یهاو چرخه کیمورفولوژ یهاکه با وجود تفاوت
هسته  کیاز  ایشمانیتوکسوپلاسما و ل وم،یپلاسمود یهاانگل

 یشوک حرارت یهانیرک شامل پروتئمشت یعملکرد
(HSP70/HSP90)کیمتابول یعملکردچند یهامی، آنز 

 NMTها، CDPK))ی اپساترجمه یمیتنظ یهاستمی)انولاز(، س
 یهانیپروتئازها و پروتئ ،پروتئازوم-نیتیکوئیوبی ستمیس و

 یمنیا لیبقا، تهاجم و تعد یبرا (AMA1) یترشح/یسطح

 رینظیب یفرصت ،یمولکول ییگراهم نی. ابرندیبهره م زبانیم
 تواندیکه م آوردیفراهم م فیالطمداخلات گسترده یطراح یبرا
 .را هدف قرار دهد یانگل یماریب نیزمان چندهم

 تیموفق یبرا یصرف توال یشدگحال، حفاظت نیا با
در  یزساختاریر یهامانند تفاوت یو عوامل ستین یکاف یدرمان
، (هاHSP و NMT مانندک )مشتر یهامیفعال آنز یهاتیسا

مختلف،  یهاانگل نیهدف ب کی یتفاوت در ضرورت عملکرد
هدف متفاوت  یهاها و سلولدارو به بافت لیتحو یهاو چالش

 یهاو سلول وزیشمانیماکروفاژ در ل ا،ی)گلبول قرمز در مالار
. رندیمدنظر قرار گ دیدر توکسوپلاسموز( با یعضلان/یعصب

اهداف مشترک و تداخل بالقوه  یاشبکه یوستگیپ ن،یعلاوه بر ا
هوشمندانه  یضرورت طراح زبان،یم یهابا همولوگ

 یریگبا هدف کیآلوستر یهاها )همچون مهارکنندهمهارکننده
 یهایفناور یریکارگ( و بهیاختصاص ییزایماریب یعملکردها

 .کندیدارو را دوچندان م لیتحو نینو
 ندهیآ قاتیتحق یبرا یدیکل یاهیریگرو، جهت نیا از

با  یاسهیامق کپارچهیداده  یهاگاهیپا جادی، ااولعبارتند از: 
 سهیمقا یاکه به طور خا  بر یکیوانفورماتیب یهاتوسعه پلتفرم

  PTMیهاو شبکه زبانیاتوژن و سلول مها، ارتباطات پپروتئوم
 یاند؛ دوم، غربالگرشده یاحانسان طر یزایماریب یهاگلان

 با  In vitroیهایگرغربال یاجرا قیالاثر از طرگسترده باتیترک
)مانند  شدهییاهداف مشترک شناسا هیپوشش بالا عل

ها؛ سوم، گلاز ان گروهیپروتئاز در برابر  ای نازیک یهاخانواده
 یابیشامل ارز یبیترک In vivo یاثربخش یهاشیآزما
 یآلودگهم یوانیح یهامشترک در مدل ییدارو یدهایکاند
 طیشرا یسازهیشب یها براپاتوژن نیتر( با مرتبطنفکشنیا-)کو
چند  یهاواکسن یو چهارم، طراح ک؛یمناطق اندم یواقع
و محافظت متقاطع  ییزایمنیا یبا اعتبارسنج یتوپیاپ

مشترک در  یهانیبر اساس پروتئ شدهیطراح یهاواکسن
 یهاادهد ییهمگرا ن،یمناسب. همچن یوانیح یهادلم

همچون  شرفتهیپ یساختار یشناسستیبا ز کسیپروتئوم
 یهامستیو س یمولکول یساز، مدلیالکترون یکروسکوپیومیکر
 یادهدوارکننیام ریمس ،یبر نانوتکنولوژ یهدفمند مبتن لیتحو
ت به مداخلا یاهداف نظر لیو تبد یغلبه بر موانع فعل یبرا
 .خواهد بود منیا ومؤثر  ینیبال

محور، نه تنها شانس مشترک یاستراتژ نیبر ا تمرکز
 یانگل یهایماریرا در ب نینو یهادر کشف درمان تیموفق
و توسعه و  قیتحق یهانهیبلکه با کاهش هز دهد،یم شیافزا
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مطالعات مؤثرتر  یاستوار به سو یکشف دارو، گام ندیفرآ عیتسر
 یگلان ینعفو یهایماریتر در مبارزه با بصرفهبهو مقرون

 تیریمد یبرا یانداز روشنو چشم داردیبرم یااختهیتک
بالا  ییابتلابا هم کیدر مناطق اندم هایماریب نیا کپارچهی

 .کندیم میترس

 تشکر و قدردانی
ری معاونت تحقیقات و فناوبدین وسیله از حمایت و همکاری 

 این تحقیق را انجام دانشکده علوم پزشکی خمین که مسیر
 .گردد ، تشکر و قدردانی میدنتسهیل کرد

 منافع تعارض

  .هیچگونه تعارض منافعی بین نویسندگان وجود ندارد

 ملاحظات اخلاقی
 به دلیل نوع مطالعه که یک مطالعه مروری بود، ملاحظات

 اخلاقی در این مطالعه کاربردی نبود.

 مشارکت نویسندگان
 وه است دمقاله را خوانده و مورد تایید آنها بوهمه نویسندگان 

 .بطور یکسان در تهیه این مقاله مشارکت داشتند
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Abstract 

Introduction:  Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, and Leishmania species are major protozoan 

parasites causing malaria, toxoplasmosis, and leishmaniasis. Despite their different life cycles, they share 

common molecular strategies for survival.  

Methods: This review integrates comparative proteomics data to identify these shared mechanisms and 

evaluate their potential for pan-parasitic interventions.  

Results: Our analysis reveals that these parasites rely on a conserved core of pathways, including: (i) stress 

management via heat shock proteins (HSP70/HSP90); (ii) energy metabolism through multifunctional 

enzymes like enolase; (iii) post-translational regulation by calcium-dependent protein kinases (CDPKs), N-

myristoyltransferase (NMT), and the ubiquitin-proteasome system; and (iv) host cell invasion and immune 

modulation using proteases and apical membrane antigen 1 (AMA1).  

Conclusion: Targeting these shared hubs offers a rational strategy for developing broad-spectrum drugs and 

multivalent vaccines. However, challenges remain, including subtle structural differences between parasite 

and host orthologs, potential toxicity, and distinct drug delivery requirements. Overcoming these obstacles 

through structure-guided design and advanced nanocarriers will be essential to translate these common targets 

into effective, affordable therapies against multiple parasitic diseases. 

Keywords: Comparative Proteomics, Common Drug Targets, Post-Translational Modifications, Protozoan 

Parasites, Multivalent Vaccine, Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, Leishmania spp. 
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