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نقشک لسترول در عفونت ‌های انگلی

چکیده
در م��ورد نی��از به کلس��ترول جهت ورود پات��وژن های 
یوکاریوتی��ک مانن��د پروتوزوآه��ا )لیش��مانیا، مالاری��ا و 
توکسوپلاسما( و تبدیل کلس��ترول همراه با متابولیت های 
دیگر در طی تولید مثل در شیس��توزوماها )کرم‌ های روده( 
تحت شرایط مختلف اطلاعات ناچیزی در دست می باشد. 
در بیماران عفونی با برخی دیگر از کرم ‌های روده‌ای، تغییر 
در پروفایل لیپیدی مش��اهده ‌شده است. همچنین مکانیسم 
دخیل در تغییرات لیپیدی به‌ ویژه در پروتئین‌ های غش��ایی 
مرتب��ط ب��ا عفونت‌های انگل��ی نامعلوم باقی ‌مانده اس��ت. 
بازبینی مقالات علمی نش��ان می‌دهد ک��ه انگل‌ ها تغییرات 
قابل ‌توجه��ی را در پارامتره��ای لیپیدی یا کلس��ترول القا 
می‌‌کنند به ‌طوری که در مطالعه in vitro جایگزینی س��رم 
به‌ وسیله لیپید یا کلسترول در محیط کشت و در مدل ‌های 
آزمایش��گاهی )in vivo( نشان داده ‌ش��ده است؛ بنابراین 
در بیم��اران دارای عفونت ‌های فعال با بس��یاری از انگل‌ها 
تغییر در پروفایل لیپیدی رخ می‌دهد. پروتئین‌ های غش��ایی 
احتم��الا در چنین واکنش‌ هایی دخالت دارند. تمام انگل‌ها 
احتمالا کلس��ترول را متابولیزه می ‌کنن��د اما ارتباط دقیق با 
مکانیس��م پاتوژنیکی نامعلوم اس��ت. مطالعات انجام ش��ده 
تاکنون پیش��نهاد کرده اس��ت که احتمالا برخ��ی فاکتورها 
ی��ا آنزیم‌‌هایی وجود دارن��د که تجزیه و مص��رف لیپید یا 

کلسترول توس��ط انگل را امکان‌ پذیر می‌ سازند. مطالعات 
 in vivo بیش��تر برای درک بهتر مکانیس��م‌های دخی��ل در
مورد نیاز اس��ت. بازبینی حاض��ر مطالعات مختلفی که تا به 
‌حال انجام ‌ش��ده و نقش کلسترول در پاتوژنز عفونت ‌های 

مختلف انگلی را تفسیر می‌ کند.
واژه های کلیدی: کلسترول، عفونت‌های انگلی، الگوی 

لیپیدی، پروتوزوآ

مقدمه
پروتوزوآی انگلی و کرم‌ ها مس��ئول برخی از بیمارهای 
شایع و مخرب انسان بوده و با تهدید زندگی نزدیک به یک 
‌سوم جمعیت انسانی سراسر دنیا منجر به مرگ ‌و میر سالانه 
بیش از 2 میلیون انسان می ‌شود. زیستگاه انگل‌‌ها فوق‌‌العاده 
متنوع اس��ت و انگل‌ های ش��ایع انس��ان‌ ها )پروتوزوآها، 
کرم‌ها و بندپایان( معمولا در روده، خون، کبد، ریه ‌ها، مغز، 
عضلات و بافت ‌های لنفاوی زندگی می ‌کنند. بس��یاری از 
گونه‌ های انگل ‌ها چرخه زندگی پیچیده ‌ای ش��امل مراحل 
تکامل��ی دارن��د. آن ‌ها از خاک یا آب، ی��ا از انواع مختلف 
میزبان ‌های واسط مانند مهره‌ داران و بی‌مهرگان و حیوانات 
خونسرد و خونگرم اس��تفاده می‌‌کنند. در چنین محیط‌‌های 
مختلف، انگل ‌ها برای استفاده یا تحمل طیف های مختلفی 
از اکس��یژن، دی‌اکسید کربن، غلظت یون هیدروژن و دماها 
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س��ازگار ش��ده ‌اند. احتیاجات تغذیه‌ ای آن ‌ها و کس��ب و 
اس��تفاده از مواد غذایی برای رش��د، تح��رک و تولید مثل 
نیز متنوع اس��ت. نیاز به کلس��ترول برای ورد پاتوژن‌ های 
یوکاریوتی تحت چنین ش��رایط متنوع به‌ خوبی درک نشده 

است.
مقاله حاضر نقش لیپیدها و مکانیسم‌ های متابولیکی آن‌ها 
را در عفون��ت‌ های پروتوزوآه��ا و کرم ‌ها مورد تاکید قرار 

می‌دهد.
کلسترول یکی از اجزای اصلی غشاهای یوکاریونی است 
و نقش بس��یار مهمی در س��ازمان ‌دهی، پویایی، عملکرد و 
دس��ته‌ بندی غشای س��لولی دارد. کلس��ترول اغلب توزیع 
غیرتصادفی در دمین ‌های غش��ایی دارد. مش��اهدات اخیر 
پیش��نهاد می‌‌کنن��د که کلس��ترول بس��یاری از فعالیت های 
خود را توس��ط حفظ نوع خاصی از دومین غش��ایی به نام 
ش��ناورهای لیپیدی در ش��رایط عملکردی، اعمال می‌ کند. 
شناور‌های لیپیدی غنی از کلسترول و اسفنگولیپید ها هستند 
و به‌ عنوان س��کویی عمل می ‌کنند که از طریق آن ها وقایع 
انتق��ال پیام تعدیل می ‌ش��ود و پاتوژن ‌ها، اج��ازه ورود به 

سلول‌ های میزبان جهت عفونت را کسب می‌ کنند.
ارتباط مقادیر سرمی کلسترول در مردان عفونی با انگل‌ها 
توجه پژوهش��گران مختلفی را جلب کرده است. مطالعات 
in vitro نش��ان دادند ک��ه انگل ‌هایی مث��ل Giardia و 
Entamoeba م��ی ‌توانند در محیط فاقد س��رم و غنی از 
لیپید رش��د کنند و شناس��ایی مکانیسم اس��تفاده از لیپید یا 
کلسترول جالب ‌توجه است. مطالعات اخیر مقادیر افزایش 
‌یافت��ه ‌ای از لیپوپروتئی��ن ‌ها مانن��د HDL )لیپوپروتئین با 
چگالی ب��الا(، LDL )لیپوپروتئین با چگالی بس��یار پایین( 
و کلس��ترول تام را در بیماران مبتلا به عفونت انگلی نشان 
داده ‌اند. در بدن انس��ان کلسترول در کبد سنتز می ‌شود که 
 ضمن��ا محل غی��ر روده ‌ای عمده برای ابت�ال به  عفونت با 
Entamoeba histolytica اس��ت. با در نظر داشتن این 

امر پرسش ‌های زیرین به وجود می ‌آیند:
 )i( ارتباطی بین موارد آبس��ه آمیبی کبد )ALA( با سنتز 

کلسترول در کبد وجود دارد؟
)ii( در م��وارد آمیبیازیس روده‌ ای، منبع کلس��ترول چه 

چیزی هست؟

 )iii( ب��ه چه روش��ی آمی��ب کلس��ترول را در دو مکان 
مختلف مورد استفاده قرار می ‌دهد؟

 )iv( کلس��ترول چ��ه نقش��ی در افزای��ش پاتوژنیس��یتی
E. histolytica دارد؟ 

)v( آیا کلسترول به تشکیل کیست کمک می ‌کند؟
Entamoeba، Giardia و Trichomonas ک��ه به 
نام »انگل ‌های مخاطی« مشهور می باشند فاقد میتوکندری، 
دس��تگاه گل��ژی پیش��رفته و دیگ��ر اندامک‌ ه��ای معمول 
یوکاری��وت های عالی هس��تند. این انگل ‌ها از مس��یرهای 
متابولیکی یکس��انی اس��تفاده می کنند که بقا و تکثیر آن‌ها 
را از طریق تامین مواد غذایی از میزبان امکان‌‌پذیر می‌‌س��ازد 
ام��ا آن‌‌ه��ا قادر به س��نتز مجدد اکث��ر لیپید‌ها و کلس��ترول 
خ��ود نیس��تند؛ بنابرای��ن درک نح��وه انتقال و اس��تفاده از 
لیپیده��ای برون ‌زاد )اگزوژن( ب��رای هدف‌ های متابولیکی 
بس��یار مهم اس��ت. ش��واهدی وجود دارند که این انگل ‌ها 
می‌‌توانند لیپیدها و کلسترول را جذب کنند، آن‌ ها به ذرات 
 لیپوپروتئین��ی موج��ود در روده و بافت میزب��ان در حالت
 in vivo و در محی��ط کش��ت در ش��رایط in vitro نیاز 
دارند. نش��ان داده‌ شده است که فس��فولیپیدهای برون‌ زاد 
که متحمل بازس��ازی اسید چرب )به ‌وس��یله واکنش‌ های 
دآسیلاسیون/آسیلاس��یون مجدد( می‌ ش��وند تغییر لیپیدها، 
مسیر فرعی س��نتز مولکول‌‌های کامل فسفولیپیدی جدید را 

در این پروتوزوآها امکان ‌پذیر می ‌سازند.
فرآین��د آندوس��یتوزی برای جذب م��واد غذایی و دیگر 
مولکول‌ ها توس��ط انگل‌ های پروتوزوئری ضروری است. 
پویایی غش��ا در اندوس��یتوز در انگل‌ هایی مثل لیشمانیا و 
تریپانوزوما بررسی ‌شده است. اندوستیوز وابسته به گیرنده 
ذرات LDL توسط Schistosoma mansoni گزارش‌ 
ش��ده اس��ت. گیرن��ده –LDL فرضی بر روی پوش��ش و 
Schistosoma بخ��ش پوش��اننده روده کرم‌ ه��ای بال��غ 

japonicum و شیستوزومولای S. mansoni شناسایی 
‌شده است. اخیرا Coopens و همکارانش نشان داده‌اند که 
انگل داخل س��لولی، Toxoplasma gondii، کلسترول 
میزبان را به دست می ‌آورد که از طریق مسیر LDL، روندی 
که در سلول‌ های عفونی به ‌طور خاصی افزایش ‌یافته است، 
آندوسیتوز می‌ شوند. تداخل با اندوسیتوز LDL یا جابجایی 
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کلسترول، بقای داخل سلولی T. gondii را کاهش می‌ دهد. 
در آزمایشی کلاسیک، Aley و همکارانش پدیده آندوسیتوز 
از طریق وزیکول ‌های غیر اسیدی در  E. histolytica نشان 
داده‌اند. آن‌ ها نش��ان دادند که این وزیکول‌ های غیراس��یدی 
)متفاوت از وزیکول ‌های اس��یدی داخل سلول( از غشاهای 
پلاسمایی مشتق شده و نقش‌ های مهمی در آندوسیتوز مواد 
غذای��ی و دیگر مولکول‌‌های بیولوژیکی به داخل س��لول‌ ها 

دارند.

بیوسنتز و متابولیسمک لسترول
کلس��ترول ی��ک لیپید دو گانه دوس��ت اس��ت و به خاطر 
همین یکی از اجزای ضروری س��اختار تمام غشاهای سلولی 
و لایه بیرونی لیپوپروتئین ‌های پلاس��مایی اس��ت. کلسترول 
در بافت‌‌ها و در لیپوپروتئین پلاس��مایی به‌ صورت کلسترول 
آزاد ی��ا در ترکیب با اس��یدهای چرب بلند زنجیر به ‌صورت 
کلسترول استری وجود دارد. کلسترول در بسیاری از بافت ‌ها 
از اس��تیل کوآ سنتز می ‌شود و سرانجام به ‌صورت کلسترول 
یا اس��یدهای صفراوی از طریق صفرا از بدن دفع می ‌ش��ود. 
لیپوپروتئین کلس��ترول آزاد را در جریان خون انتقال می ‌دهد 
در آنجا به س��هولت کلس��ترول با کلسترول لیپوپروتئین‌ های 
دیگر و غش��اها به حالت تعادل می ‌رسد. استر کلسترول فرم 
ذخیره ‌ای کلس��ترول در اکثر بافت‌ ها می ‌باشد. کلسترول به‌ 
صورت محموله  در هس��ته آب ‌گریزی لیپوپروتئین‌ ها انتقال 
م��ی ‌یابد؛ بنابراین  وجود کلس��ترول به ‌صورت یک مولکول 
آب‌ گریز س��اکن در لیپوپروتئین ‌ها و غش��اهای س��لولی دو 

پرسش را مطرح می ‌کند:
 )i( چگونه سلول مقدار کلسترول را درک می‌ کند؟

 )ii( به چه نحوی این پیام خاص کلس��ترول جهت تنظیم 
ژن ‌های مختلف به هسته منتقل می ‌شود؟

مطالعات اخیر جهت پاسخ به  این سوالات انجام شده اند 
که س��بب کشف حسگر سطح س��لولی کلسترول شده است 
که به ‌عن��وان گیرنده-Ck طراحی ‌ش��ده، نه‌تنها فقط وجود 
آن در همه جای اندام‌ های مختلف انس��ان نش��ان داده ‌شده 
 بلک��ه ژن‌ های مختلف دخیل در هومئوس��تازی کلس��ترول 
)HMG-CoA س��نتاز، HMG-CoA ردوکت��از، گیرنده 
 D (، رش��د س��لولی )س��یکلینapoB اختصاص��ی LDL

C-fos، p27 و غی��ره(، م��رگ س��لولی )Bcl-2( از طریق 
 SREBP 47 )مش��تق از ب��رشKDa فاکت��ور رونویس��ی
125 کیل��و دالتونی( دارای تمایل ب��رای توالی عنصر ژنومی 
تنظیم اس��ترول )SRE( همچنین از طریق مسیر پیام ‌رسانی، 

فاکتورهای رونویسی دیگر را تنظیم می ‌کند. 

انگل ‌های بی‌ هوازی
Entamoeba

Entamoeba histolytica ان��گل مج��اری مع��ده ای، 
روده‌ای انس��ان ب��وده و یکی از علت اصل��ی مرگ ‌و میر در 
کشورهای گرمسیری و نیمه گرمسیری است. اگر چه چندین 
مراح��ل پی ‌در پی چرخه زندگی E.histolytica ش��ناخته 
ش��ده است ولی به ‌طور خلاصه، آن را می‌ توان در دو شکل 
مورفولوژی��ک اصل��ی یعن��ی تروفوزوئیت ها و کیس��ت‌ ها 
رده‌بندی کرد. در E.histolytica، اگزسیستاس��یون )خروج 
از کیس��ت( در روده کوچ��ک رخ می ‌دهد جایی که هش��ت 
آمیب از متا کیس��ت بالغ هش��ت هس��ته ‌ای آزاد می ‌شوند. 
تروفوزوئی��ت ها در کولون زندگی م��ی ‌کنند در آنجا  تکثیر 
یافت��ه و معم��ولا تولید کیس��ت چهار هس��ته ای م��ی‌ کنند. 
مطالعات نشان داده کلس��ترول فاکتور پیش برنده رشد برای 
E.histolytica اس��ت. بیم��اری ‌زایی س��ویه ویرولانت را 
 in vitro می‌ت��وان با اضافه کردن کلس��ترول به محی��ط در
 یا با تغذیه حیوانات آزمایش��گاهی یا میزبان با کلس��ترول در
 in vivo زنده کرد. بر این اس��اس کلس��ترول برای غشای 
مخاط��ی به‌ عنوان محرک عمل می ‌کن��د و بنابراین به آمیب 
جهت ایجاد و کلونیزاس��یون در بخش آسیب ‌دیده کمک می 
 in کن��د و این باعث افزایش بیماری‌ زایی می ‌ش��ود. مطالعه‌
vitro نش��ان داده ک��ه جایگزینی لیپید یا کلس��ترول به جای 
سرم، از رش��د قدرتمند E.histolytica در محیط عاری از 

میکروب حمایت می ‌کند.
اخیرا Laughlin و همکاران توزیع دمین ‌های شبه شناور 
غش��ایی غنی از کلسترول را در Entamoeba نشان داده‌اند 
 ب��ه علاوه با اس��تفاده از مواد اتصالی به کلس��ترول فیلیپین و
متیل-β-سیکودکس��ترین مهار چندین فعالیت ویرولانس��ی 
مه��م، پینوس��یتوز فاز مایع و اتصال به تک لایه‌ های س��لول 
میزبان را نشان داده‌ اند. با این‌ حال قطع دمین ‌های شبه شناور 
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ساختار ترشحی پروتئازهای سیستئینی، عملکرد ویرولانسی 
دیگ��ر Entamoeba، را مه��ار نم��ی ‌کن��د. پروتئازهای 
سیس��تئینی در Entamoeba احتم��الا ب��ا تهاجم بافتی و 
پاتوژنز همراه هس��تند. Andra و همکارانش نش��ان دادند 
که ترکیبات لیپیدی غش��اهای آمیبی از اتصال مولکول‌‌های 
س��یتولیتک جلوگیری می‌ کنند؛ و دو جزء فس��فولیپیدی و 
محتوای بالای کلس��ترول در حفاظت از س��لول تولیدکننده 

توسین مشارکت دارند.
ب��ه‌ تازگی نویس��ندگان اثر پارامتر لیپی��دی را در بیماران 
عفونی با E.histolytica و E. dispar ارزیابی کرده اند. 
نتایج مقادیر پایین معنی‌ دار پروفایل لیپیدی )کلسترول تام، 
 E. dispar E.histolytica و  را در    )LDL HDL و 
بیم��اران کیس��تی )cyst passers( و بیم��اران ALA در 
مقایس��ه با کنترل‌ های سالم نشان داده ‌اند. همچنین بیماران 
 ALA کیستی مقدار کلس��ترول پایین ‌تری نسبت به موارد

داشته است.

ژیاردیا
ژیاردیازیس ش��ایع‌ ترین بیماری منتقله از آب در انسان 
اس��ت که به ‌وس��یله پروتوزوآی ت��اژک‌ دار روده‌ ای به نام 
Giardia lamblia ایجاد می ‌ش��ود. ژیاردیا ش��ایع بوده 
و کودکان بس��یار آسیب‌ پذیر هس��تند. ژیاردیا در دو شکل 
مورفولوژیک��ی وجود دارد: تروفوزوئیت و کیس��ت ‌ها. در 
G. lamblia خروج از کیس��ت با دو مرحله همراه اس��ت 
مرحله اول با شرایط اسیدی موجود در معده و مرحله دوم 
ازطری��ق محیط غنی از پروتئ��از و اندکیPH  قلیایی روده 
 )Encystation( کوچک انجام می ‌ش��ود. ورود به کیست
ب��ه ‌نوبه خود م��ی ‌تواند در ش��رایط in vitro به‌ وس��یله 
محرومیت تروفوزوئیت از کلس��ترول، هم با استفاده ازسرم 
فاق��د لیپوپروتئین و هم با افزای��ش غلظت صفرا در محیط 
کش��ت القا شود. ساخت غش��ا در ژیاردیا به کلسترول نیاز 
دارد. چون ژیاردیا قادر به س��نتز کلس��ترول نیست آن را از 
قس��مت فوقانی روده کوچک که غنی از صفرا و کلسترول 
غذایی اس��ت، کسب می‌ کند. اثر نمک ‌های صفراوی برای  
ورود به مرحله کیس��ت به ‌طور مستقیم با جذب کلسترول 

توسط تروفوزوئیت ها مرتبط است.

در in vitro مش��اهده‌ ش��ده که جایگزینی سرم گاوی 
با محلول کلس��ترول لیپوپروتئینی و آلبومین سرم گاوی در 
محیط پیش کیس��تی شدن و خروج از کیست، کیستی شدن 
G. lamblia و تش��کیل وزیک��ول‌ های ترش��حی خاص، 
کیس��تی ش��دن )ESV( را تحریک می‌ کند. ثابت ‌شده که 
تنظیم کاهشی وابسته به کلسترول بیان ژن CWP-1 ویژه 
کیس��تی ش��دن در مهار فرآیند کیستی ش��دن ژیاردیا سهیم 
اس��ت.  پیام‌ رس��انی وابس��ته به گیرنده Ck، مسئول تنظیم 
فرآیند کیستی ش��دن ژیاردیا به ‌وسیله کلسترول است.  که 
بیم��اران عفونی با G. lamblia مقادی��ر پایین پارامترهای 
لیپیدی )کلس��ترول تام، HDLc و LDLc( را در مقایسه با 

گروه کنترل سالم نشان می ‌دهند.

تریکوموناس
Trichomonas vaginalis انگل پروتوزوئری منتقله 
از طریق جنس��ی، به اپیتلیوم واژن چس��بیده و سبب التهاب 
واژن و ع��وارض دیگ��ر در زنان می ‌ش��ود. این انگل یک 
پروتوزوآی بی‌ هوازی، تاژک‌ دار است که فاقد میتوکندری 
و پراکس��ی زوم هس��ت اما دارای اندامک متصل به غشای 
دوگان��ه به ن��ام هیدروژنوزوم اس��ت؛ ک��ه در فرآیندهای 
متابولیکی دخیل اس��ت که از مس��یر متابولیک��ی گلیکولیز 
منش��اء می گیرد. مطالعه in vitro نشان داد زمانی که سرم 
به ‌وس��یله آلبومین سرم گاوی و کلس��ترول جایگزین شود 

سبب رشد خوب انگل می ‌شود.

Apicomplexan انگل‌های
پلاسمودیوم

Plasmodium falciparum پاتوژن ترین گونه‌‌های 
عامل مالاریا در انسان است. اریتروسیت‌ ها به دنبال اتصال 
و تهاج��م توس��ط مروزوئی��ت عفونی می ‌ش��وند. فازهای 
مختلف تکوین انگل را می ‌توان در طول چرخه 48 ساعتی 
اریتروسیت ‌ها یعنی حلقه ‌ها، تروفوزوئیت ها و شیزونت‌ها 
مشاهده کرد. انگل در محیط in vitro دارای 10-5% سرم 
انس��ان و فشار پایین اکسیژن رشد می ‌کند. درباره مکانیسم 
دخیل در تغییرات لیپیدی مرتبط با مالاریا اطلاعات بس��یار 
کمی در دس��ت م��ی باش��د. هیپرکلس��ترولمی و هیپرتری 
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گلیسیریدیمی در هر دو شکل پیچیده و غیر پیچیده مالاریا 
مشاهده ‌شده است درحالی ‌که Kittl و همکارانش ارتباطی 
 HDL بین شدت ابتلا به مالاریا و کاهش محتوای کلسترول
 P.falciparum سرم انسان برای HDL .نش��ان نداده اند
در محیط in vitro ضروری اس��ت. ب��ا این ‌حال گزارش 
‌شده است که HDL در غلظت‌‌های بالا برای انگل می‌‌تواند 

سمی باشد.
اخی��را Imrie و هم��کاران نیز گزارش ک��رده ‌اند که در 
  (0.75 mg/ml) در غلظت پایی��ن HDL ،فق��دان س��رم
از رش��د P.falciparum در محی��ط in vitro حمای��ت 
م��ی‌ کن��د در حال��ی‌ که در غلظ��ت ب��الا )3mg/ml(  آن 
برای انگل س��می اس��ت. یافته‌ های اخیر پیش��نهاد کردند 
که ژنوم پلاس��مودیوم دارای ژن‌ های کد کننده متابولیس��م 
فسفولیپیدها هس��ت که سنتز مجدد فسفاتیدیل کولین را از 
طریق مس��یر knneddy امکان ‌پذیر می‌کند و فقط جذب 
مولکول کوچک کولین ضروری هست. علاوه بر این، ژنوم 
P.falciparum حاوی ژن ‌های مش��ابه با ژن‌ هایی است 
که برای مس��یر سنتز اس��ید چرب نوع II به کار می ‌روند. 
ف��رآورده ‌های پروتئین��ی این ژن‌ها در اپیکوپلاس��ت قرار 
دارند و تولید اس��یدهای چرب را امکان ‌پذیر می ‌س��ازند. 
برخی از آن ‌ها برای انگل منحصر به ‌فرد هس��تند؛ بنابراین 
ان��گل احتمالا قادر ب��ه برآورد بس��یاری از نیازهای لیپیدی 
خود از طریق مسیرهای بیوسنتزی اختصاصی خود هست، 
 اگرچه برخی لیپیدهای خارج سلولی جهت رشد در محیط

 in vitro ضروری هستند. 
همچنین دیده‌ ش��ده است که کلسترول غشای پلاسمایی 
نق��ش مهمی در پاتوژنز فرار از سیس��تم ایمنی و تظاهرات 

بالینی مالاریای فالسیپارم بازی می‌ کند.
مطالعات اندکی پیش��نهاد می ‌کنند که تغییراتی در مقادیر 
 in vivoسرمی یا پلاسمایی لیپید پس از عفونت در شرایط
وجود دارد؛ اما تغییرات معنی‌ داری در کلسترول پلاسمایی 
در ط��ول عفونت مالاریا و پس ‌از آن دیده نش��ده اس��ت. 
ب��ا این‌وجود، مقادیر پایین کلس��ترول در بیماران عفونی با 
مالاریا در مقایسه با کنترل‌ های سالم گزارش ‌شده است. در 
مطالعه دیگر تغییر در لیپوپروتئین پلاس��ما در مالاریای حاد 
به علت کاهش مقادیر HDL و LDL و افزایش متوس��ط 

تری گلیسیریدها دیده ‌شده است. در مناطق اندمیک مالاریا، 
زمانی که مقادیر پلاس��مایی کلس��ترول، تری گلیسیریدها، 
 P.falciparum در ک��ودکان مبت�ال به LDLc و HDLc
آنالیز ش��د، پژوهش��گران مقادیر پایین معن��ی ‌دار پروفایل 
لیپی��دی را مش��اهده کردن��د. Brotos و هم��کاران چنین 
مطالع��ات جمعیتی را بر روی پارامتره��ای معمول لیپیدی 
بررسی کردند و مشاهده کردند که مقدار کلسترول، درجایی 
از آفریقا که مالاریا نسبت به مناطق دیگر دنیا آندمیک است، 

پایین ‌تر از حد طبیعی می باشد.

توکسوپلاسما
Toxoplasma gondii، ی��ک ان��گل پروتوزوئ��ری، 
پات��وژن مه��م انس��ان و حیوان��ات اس��ت و دارای توزیع 
وس��یعی با شیوع بالایی در بیش��تر مناطق است و می‌ تواند 
عفونت‌‌های جدی در بیماران دارای نقص سیستم ایمنی )به 
خصوص بیماران AIDS( و در جنین در حال رش��د ایجاد‌ 
کند. کلسترول سلول میزبان در ورود و همانند سازی تعداد 
روز افزون پاتوژن ‌های میکروبی داخل سلولی دخالت دارد. 
با این‌ حال مکانیس��م جدیدی اخیرا توصیف ‌شده است که 
در آن  کلس��ترول میزبان به‌ طور ویژه ‌ای ورود پاتوژن‌ های 
داخل س��لولی را کنت��رل می‌ کند. به‌ طور خلاصه غش��ای 
 T.gondii احاطه‌ کننده )PVM( پارازیتوفوروس واکوئل
دارای کلس��ترول است. در هنگام ورود به سلول، کلسترول 
غشای پلاسمایی میزبان از طریق مکانیسم مستقل از کاوئول 
)نواح��ی غار مانند غش��ا( جهت تش��کیل PVM در طی 
تهاجم به هم می‌ پیوندد. کاهش کلسترول غشای پلاسمایی 
س��لول میزبان، دخول انگل را به‌وس��یله کاهش آزاد سازی 
پروتئین‌‌های rhoptry مس��دود می‌ کند ای��ن پروتئین ‌ها 

برای تهاجم به داخل سلول ضروری هستند.
در مطالعه دیگر Coppens و همکاران نشان داده‌‌اند که 
T.gondii جهت کس��ب کلسترول از اندوسیتوز وابسته به 
گیرن��ده لیپوپروتئین با چگالی پایین میزبان بهره می ‌برد. در 
 )ACAT( حالی‌ که اس��تیل‌ کوآ کلسترول آسیل ترانسفراز
و اس��تر کلس��ترول نقش حیات��ی در همانند س��ازی بهینه 

T.gondii بازی می‌کنند.
 این مطالعات نش��ان می ‌دهند که کلس��ترول نقش��ی در 
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پاتوژنز توکسوپلازموزیس دارد.
کریپتوسپوریدیوم

توزی��ع ناهمگ��ن کلس��ترول غش��ایی در مح��ل اتصال 
Cryptosporidium muris به س��لول‌های میزبان قبلا 
بررسی ‌شده است. اگرچه کمپلکس‌ های فیلیپین، کلسترول 
زیادی بر روی غشای پلاسمایی سلول ‌های میزبان و انگل‌ها 
مشاهده ‌شده است. ولی  هیچ کمپلکسی در بالای اتصال دو 
غشا نشان داده نمی شود. این مشاهدات نشان می‌ دهند که 
عفونت انگلی C. muris س��ازمان‌ دهی کلسترول غشایی 
را تغییر می ‌دهد. نقش دقیق کلسترول در پاتوژنزویرولانس 

انگل نیازمند بررسی و تعیین است.

انگل‌ های داراییک نتوپلاستید
لیشمانیا

لیشمانیا انگل داخل سلولی اجباری است که ماکروفاژهای 
میزبان مهره‌ دار را آلوده کرده و س��بب لیشمانیوز احشایی، 
 Pucadyil جلدی و مخاطی در انس��ان می ‌ش��ود. اخی��را
گزارش کرده که کلس��ترول غش��ای پلاسمایی برای اتصال 
و دخ��ول کارآمد انگل ب��ه ماکروفاژها جهت ایجاد عفونت 
 Rodrigues .موردنیاز است Leishmania donovani
و همکاران نش��ان دادند زمانی که فرم‌ های آماس��تیگوت و 
پروماس��تیگوت L. amzonensis با 22 ،26- آزااسترول، 
مه��ار کنن��ده دلت��ا )24)25((- اس��ترول متیل ترانس��فراز 
)SMT(، انکوبه می ‌ش��وند رشدش��ان متوقف می ‌ش��ود. 
آن‌ ها همچنین مش��اهده کردند که تغییر در ترکیب لیپیدی 
غش��ای انگل منجر به از دست رفتن خصوصیات حیاتی آن 
می‌ شود. مطالعه این دانشمندان پیشنهاد کرد که می ‌توان از 
مهار کننده  SMT-24 به‌عنوان ماده ضد لیش��مانیا استفاده 
ک��رد. Dietz و همکاران درمان موف��ق کالا آزار برزیلی را 
با اس��تفاده از آمفوتریسین B دارای کپسول لیپیدی گزارش 
کرده ‌اند؛ بنابراین باید مقدار کلسترول در بیماران عفونی با 

لیشمانیا تعیین شود.

تریپانوزوم ها
تریپان��وزوم های آفریقا اگزوتروف های لیپیدی هس��تند 
ک��ه در جریان خون میزبان ‌های انس��انی و حیوانی زندگی 

کرده و قادر به س��نتز کلس��ترول نیستند اما به نظر می ‌رسد 
به میزبانش��ان اتص��ال یافته و لیپوپروتئین ب��ا چگالی پایین 
)LDL( پلاس��مایی را جذب می‌ کنند. پاسخی به این سوال 
که آیا هومئوس��تازی این انگل تک ‌سلولی نیز به میانکش با 
ذرات لیپوپروتئین با چگال��ی بالا )HDL( نیاز دارد، هنوز 
داده نش��ده اس��ت. تریپانوزوم ها جهت تکثیر در ش��رایط 
محیط��ی عاری از میک��روب به لیپوپروتئین ‌ه��ا نیاز دارند. 
 HDL، LDL و همکاران گزارش کردند که Green اخیرا
و فاکت��ور لیتیک تریپان��وزوم )TLF1( به گیرنده جاروب 
مانند لیپوپروتئین متصل ش��ده و توسط آن جذب می‌شوند 
این گیرنده احتمالا مس��یر اصلی جذب لیپیدهای ضروری 
را در انگل می‌ س��ازد باز ساخت مکرر گلیکوپروتئین های 
مختلف سطحی را امکانپذیر می سازد که روشی برای فرار 
از سیستم ایمنی توسط تریپانوزوم ها هست. آیا این گیرنده 
در نقش HDL، LDL و TLF1 در اتصال به گیرنده ‌های 

سطحی تریپانوزوم ها به منظور حذف دخالت دارد؟

کرم‌ها
شیستوزوما

عفون��ت با شیس��توزوم می ‌تواند با تاثی��ر بر مواد غذایی 
آتروژنیک باز طریق تعدیل متابولیس��م لیپید میزبان و القای 
کاهش در غلظت کلس��ترول تام خون مقابله کند. اطلاعات 
کم��ی درباره تغییرات لیپیدی ایجاد ش��ده توس��ط عفونت 
Popiel و  S. mansoni در دس��ترس اس��ت.  مج��دد 
همکارانش متابولیس��م جذب کلسترول به ‌وسیله کرم ‌های 
جفت و منفرد S. manson در طول جفت شدن را مطالعه 
کردند نتایج نش��ان داد که کرم‌ های نش��ان‌ دار حدود %65 
کلسترولشان را از دست ‌داده ‌اند. این مطالعه پیشنهاد می‌‌کند 
ک��ه انتقال طبیعی کلس��ترول در جفت‌ ه��ای کرم دو جهته 
اس��ت و ازطریق تماس فیزیکی بین دو غش��ای پهلوی هم 
تس��هیل می‌ شود. تبادل کلسترول در جفت کرم شیستوزوم 
احتمالا به‌ط��ور جزیی یا کلی پیامد گردش جلدی مولکول 

است.
در مطالعه دیگر Silveira و همکاران انتقال کلسترول و 
متابولی��ت های آن بین کرم بالغ نر و ماده S. manson را 
 S. manson بررس��ی کردند. آن‌ ها دریافتند که کرم‌ های
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نر و ماده قادرند کلس��ترول را وارد کرده و آن را به چندین 
متابولی��ت تبدیل کنن��د. به‌ عب��ارت ‌دیگر شیس��توزومولا 
نمی‌‌توان��د کلس��ترول وارد ش��ده را متابولیزه کن��د با این 
‌وجود کاهش قابل‌ توجه در مقدار پروفایل لیپیدی س��رم در 
موش‌های عفونی با S. manson مشاهده ‌شده است. این 
تغییرات ممکن است در رها سازی چندین متابولیت توسط 
S. manson س��هیم باش��د. این متابولیت ه��ا بافت کبدی 
میزبان را تحت تاثیر قرار داده و منجر به کاهش س��نتز این 
پارامترها و رها سازی آن‌ها به جریان خون می‌ شود. توانایی 
شیستوزومولا در تبدیل کلسترول به متابولیت های آن نشان 
م��ی ‌دهد که این کار اکتس��ابی بوده و فقط توس��ط بالغین 
اس��تفاده می‌ ش��ود و به‌ طور خاص��ی در زمان جفت‌گیری 
کردن فعال است. نقش دقیق کلسترول در طول جفت‌گیری 
کردن نیازمند بررسی است. این ‌که مقدار کلسترول در سرم 
بیماران چه رخدادی را متحمل می‌ شود نیاز به مطالعه دارد.

کرم‌ های روده‌ ای
مطالعه in vivo کاهش مقادیر لیپید س��رمی در جمعیت 
Shipibo )کش��ور پ��رو( را نش��ان داده اس��ت و ارتب��اط 
 HDL معکوس معنی‌ داری را بین ترشح تخم کرم و مقدار
در بیماران عفونی با ک��رم قلاب‌ دار، Strongyloides و 
Trichuris اما نه بیماران عفونی با آس��کاریس، نشان داده‌ 
شده اس��ت. مکانیسم‌ های اساسی ارتباط مشاهده ‌شده بین 
بار روده‌ ای کرم و کاهش HDL کاملا درک نشده است و 
احتمالا ش��امل سنتز HDL در دیواره روده به علت التهاب 
س��می، اس��ت. از این ‌رو کلس��ترول ممکن است نقشی در 

پاتوژنز از طریق کمک به بقای لارو در بافت میزبان دارد.

آسکاریس
در طول آس��کاریازیس لاروی، متابولیسم لیپیدها به‌طور 
قابل‌ توجهی مختل می ش��ود. کاهش در مقادیر کلس��ترول 
ت��ام، کلس��ترول HDL و تری گلیس��یریدهای خوک گینه 
مش��اهده ‌ش��ده اس��ت. تغییرات به علت نقص در عملکرد 
کب��دی و احتم��الا تغییر در ترش��ح هورمونی اس��ت که از 
طریق وجود انگل تحریک می ‌شود. کلسترول بقای لارو و 
 بازده و رش��د لارو A. sum L4 را، زمانی که به محیط کشت

  RPMI-1640 اضافه می ‌شود، افزایش می ‌دهد.
آنکیلوستوما

کشت A. duodenalis در  in vitro در محیط عاری 
از میکروب و دارای کلسترول باعث رشد خوب انگل شده 
اس��ت. نس��بت فسفولیپیدوکلسترول در غش��ای پلاسمایی 
 A. ceylanicum کبدها مس��تر طلای��ی عفونی با گ��روه
به‌طور معنی ‌داری کاهش ‌یافته اس��ت که پیش��نهاد می‌ کند 
س��ازمان‌‌دهی س��اختاری و عملکردی غش��ا هر دو  ممکن 

است اساس بیوشیمیایی اثرات هپاتوتوکسیک باشد.

فیلاریا
 Mastomys natalensis کاهش مقدار محتوای لیپیدی در کبد
در ط��ول پیش��رفت عفونت B. malayi مش��اهده‌ ش��ده 
است. تشکیل پراکس��ید لیپید در کبد طی پیشرفت عفونت 
فیلاریایی افزایش می‌ یابد. مطالعاتی در این مورد در انسان 

انجام نشده است.

Hymenolepis
 Hymenolepis microstoma عفونی با Balb/c در موش ‌های
به‌ طور قابل ‌توجهی متابولیس��م لیپید تحت تاثیر قرارگرفته 
اس��ت تغیی��رات در ارتباط ب��ا تعامل تغذیه بی��ن میزبان و 
ان��گل بوده ان��د و احتمالا بر روی مقادی��ر هورمون میزبان 
اث��ر می‌ گذارند. Johnson و همکاران بر روی مکانیس��م 
 ‌ه��ای ج��ذب کلس��ترول به ‌وس��یله ک��رم ن��واری موش
 H. diminuta مطالعه کردند. نتایج از فرضیه ‌ای حمایت 
می‌کنند که بیان کننده جذب کلسترول توسط کرم نواری از 
طریق فرآیند وابسته به حامل اختصاصی می باشد. زمانی که 
ظرفیت فاز میسلی محیط افزایش می‌ یابد، جذب کلسترول 
کاهش می‌یابد که پیشنهاد می‌ کند که جذب شامل جزء‌بندی 
متوسط استرول از مسیل‌ ها در داخل فاز آبی محیط است.

نتیجه ‌گیری
مکانیس��م‌ های دخی��ل در تغیی��رات لیپی��دی مرتبط با 
عفونت‌‌های انگلی همچنان نامعلوم اس��ت. فقر کلس��ترول 
منجر به کیس��تی ش��دن می شود. این امر نش��ان می‌ دهد 
که کلس��ترول نقش��ی در پاتوژنز دارد به‌ طوری‌که به انگل 
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جهت باق��ی ماندن در مرحل��ه تروفوزوئیت کمک می ‌کند. 
با این ‌حال بس��یاری از پژوهش��گران بررس��ی کرده اند که 
محی��ط دارای لیپوپروتئی��ن ‌ها از رش��د انگل ‌ه��ا در محیط 
in vitro حمای��ت می‌ کند. ممکن اس��ت تمام این انگل ‌ها 
جهت اندوسیتوز ذرات مختلف لیپوپروتئینی از گیرنده‌ های 
ش��به LDL اس��تفاده ‌کنند با این‌حال تمایل اتصالی معمول 
گیرن��ده، تع��داد گیرنده‌‌های-LDL در مع��رض موجود بر 
روی س��طوح س��لولی، درون گیرنده و غی��ره در انگل ‌های 
س��اکن مخاط ش��ناخته ‌نشده اس��ت. اندکی مطالعات مبتنی 
ب��ر جمعیت پروفایل لیپی��دی تغییر یافت��ه ‌ای را در بیماران 
عفونی با مالاریا در مقایس��ه با گ��روه کنترل بدون علامت، 
نش��ان داده‌‌اند؛ بنابرای��ن جهت ارزیابی اث��ر مالاریا بر روی 
پارامترهای لیپیدی در س��طح جمعیت در گروه‌ های مختلف 
س��نی، مطالعات به بررس��ی ارتباط این یافته‌ها در الگوهای 
مختلف مناط��ق هیپراندمیک، نیاز دارد. ارتباط بین پارامترها 
و محت��وای غش��ایی آن‌ ها قبل از نف��وذ و تهاجم و بازیابی 
دیده ‌شده پس از اتصال نیازمند مطالعه است. همچنین، نقش 
 PVM و محت��وای آن‌ ها در حفظ انگل‌‌ها در داخل PVM

نیز نیازمند مطالعه است.
مطالعاتی که تا کنون انجام ش��ده اس��ت پیشنهاد کرده که 
احتم��الا برخی فاکتورها یا آنزیم ‌ها وجود دارند که تجزیه و 
مصرف لیپید یا کلس��ترول را در انگل امکان‌ پذیر می‌ سازند. 

ارتباط مقادیر س��رمی کلس��ترول در مردان عفونی با انگل ‌ها 
توجه پژوهش��گران مختلفی را جلب کرده اس��ت. مطالعات 
in vitro نش��ان دادن��د که ان��گل ‌هایی مث��ل Giardia و 
Entamoeba می ‌توانند در محیط فاقد سرم و غنی از لیپید 
رشد کنند و شناس��ایی مکانیسم استفاده از لیپید یا کلسترول 

جالب ‌توجه است. 
مطالع��ات اخیر مقادیر افزایش ‌یافت��ه ‌ای از لیپوپروتئین‌ها 
 LDL ب��الا(،  چگال��ی  ب��ا  )لیپوپروتئی��ن   HDL مانن��د 
)لیپوپروتئین با چگالی بس��یار پایین( و کلس��ترول تام را در 
بیم��اران مبتلا ب��ه عفونت انگلی نش��ان داده ‌ان��د. مطالعات 
 بیش��تر جه��ت درک بهتر مکانیس��م ‌ه��ای in vivo دخیل 

مورد نیاز هستند.

راهکارهای آینده
ش��واهد پیش��نهاد می ‌کنند که انگل‌ ها قادر به بازس��ازی 
و متابولی��زه ک��ردن لیپیده��ای میزب��ان برای رش��د  و تولید 
فس��فولیپیدهای غشایی هس��تند؛ بنابراین، شناسایی و تعیین 
خصوصیات بیش��تر آنزیم ‌های دخیل در این مس��یرها جهت 
فهم صحیح این مراحل بسیار مهم خواهد بود. پیشرفت اخیر 
در بیول��وژی مولکولی و پروژه ژنوم ان��گل در آینده نزدیک 
جهت شناسایی ژن‌ ها و آنزیم‌ های مسیرهای متابولیکی لیپید 

به محققان کمک خواهد کرد.
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