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چكيد ه 
تيلريوز گرمس�يري بيماري انگلي ناشي از عفونت سلول هاي ميلوئيدي )منوسيت و ماكروفاژ( و لمفوئيدي )لمفوسيت هاي 
B( ب�ه ت�ك ياخته تيلريا آنولات�ا بوده و در مرحله اي موجب آلودگي گلبول هاي قرمز خون نيز مي ش�ود.  بيماري بوس�يله 
كنه هاي جنس هيالوما منتقل ش�ده و موجب عوارض گس�ترده اي از تب و كم خوني مختصر تا درگيري شديد اعضا لمفاوي 
بدن ش�ده كه مي تواند در نژادهاي حس�اس تلفاتي نيز بهمراه داش�ته باش�د.  با توجه به زندگي اجباري درون سلولي تك 
ياخته، سيس�تم ايمني س�لولي تنها بازوي موثر و محافظت كننده بدن در برابر تيلريا مي باش�د و ايمني هومورال با توليد 
آنتي بادي هاي اختصاصي بر عليه اشكال اسپوروزوايت و مروزوايت هاي آزاد تنها قادر به كاهش قدرت عفونت زائي تيلريا 
مي باش�د.  در مقابل، پاس�خ ايمني سلولي با فعاليت مجموعه اي از س�لول هاي T، NKC و ماكروفاژها و مشتقات آنها نظير 
اينترفرون گاما و TNF-α و بخصوص لمفوس�يت هاي +T CD8 بخوبي در برابر ش�يزونت درون سلولي و سلول هاي آلوده 
به تيلريا پاسخ داده و موجب مرگ سلول هاي آلوده مي شوند و با توليد خاطره ايمني از بروز دوباره بيماري جلوگيري بعمل 
مي آورد.  البته نقش ايمني طبيعي يا ذاتي همچون عوامل مكمل و سلول هاي بيگانه خوار، بخصوص در مراحل اوليه عفونت 
از اهميت خاصي برخوردار است.  با توجه به حضور تيلريا و كنه ناقل بيماري در ايران و از طرفي وجود آلودگي در حيوانات 
اهلي و وحش�ي حامل تك ياخته كه موجب بومي كردن بيماري ش�ده اند تلاش هايي بمنظور توليد واكس�ن در بس�ياري از 
كشورها منجمله ايران صورت گرفته است.  واكسن هاي نوتركيب متنوعي بر عليه آنتي ژن هاي مربوط به مراحل مروزوايت 
و اس�پوروزوايت بصورت آزمايش�ي تهيه شده است كه در بررس�ي هاي صحرائي موفقيت هائي نسبي بهمراه داشته اند.  در 
حال حاضر واكس�ن زنده تخفيف حدت يافته تيلريا آنولاتا با فناوري كش�ت سلول هاي آلوده به شيزونت، قدرت محافظت 
كنندگي و پاسخ CTL قوي كه دارد براساس تجربيات نزديك به چهار دهه واكسيناسيون ملي در ايران و همچنين توصيه 

مراكز بين المللي نظير OIE و FAO جهت ايمن سازي فعال گاوهاي نژاد حساس و دو رگ بهترين گزينه مي باشد.

كلمات كليدي: تيلريوز، تيلريا آنولاتا، ايمني، واكسن زنده تخفيف حدت يافته، واكسن نوتركيب
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Tropical Theileriosis is caused by infection of bovine myeloid mononuclear cells (Monocytes and macrophages) and 
lymphoid cells (B lymphocytes) as well as red blood cells by the protozoan parasite Theileria annulata.  The disease 
is transmitted by ticks of the genus Hyalomma.  The clinical signs of theileriosis in stages appear from mild symptoms 
to serious, including fever and anemia to severe involvement of lymphoid organs that can cause death.  The cellular 
immunity is a main part of effective and protective against Theileria infection as an intracellular protozoan, but the 
humoral immunity with specific antibody had a neutralizing effect directed against extracellular sporozoites and mero-
zoites.  But the adaptive cell-mediated immunity is driven by activation of T cells, macrophages and natural killer cells 
(NKC) and their derivatives like as IFN-gamma and TNF-alpha can respond to schizont infected cells, particularly 
CD8+ T cells kill these infected cells and remain as memory T cells for the next parasite challenge.  However, the in-
nate immune response such as the complement system and phagocytic cells is believed to play an important role in pro-
tecting against bovine theileriosis especially during primary stage of Theileria infection.  Iran as a sub-tropical region 
and the Hyalomma spp. vector for transmission of the Theileria annulata make the Theileriosis as an endemic disease. 
The circulating Theileria parasites in carrier domestic and wild ruminants, and tick infestation make Theileriosis more 
difficult to control, therefore many efforts have been performed for producing the efficient bovine theileriosis vaccine.  
The recombinant candidate vaccines have been produced based on the merozoite and sporozoite stages of the protozoa 
and examined experimentally with partially success in the field.  However, live attenuated Theileria annulata with cell 
culture methodology induced a strong, antigen-specific CTL activity for recognition by schizont antigen-specific cyto-
toxic T lymphocytes.  Based on nearly four decades of our practical experiences on vaccination in Iran and the World 
Organisation for Animal Health (OIE) and the Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) recom-
mendations, the live attenuated vaccine is recommended as evidence-based strategies to control T. annulata infection 
by active immunization of susceptible exotic cattle and their cross-breds.
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مقدمه 
 ت��ک یاخت��ه تیلریا آنولاتا )در گذش��ته تیلریا دیس��پار( عام��ل تیلریوز 
گرمسیري)Tropical Theileriosis(  است که بوسیله کنه هاي جنس هیالوما 
به گاو منتقل مي ش��ود )60(.  تیلریوز، بیم��اري لمفوپرولیفراتیو انگلي حاد و 
گاه کشنده اي است که حاصل عفونت گلبول هاي سفید و قرمز به تک یاخته 
تیلریا آنولاتا اس��ت )46(.  تیلریوز در نواحي وس��یعي از مناطق حاره و نیمه 
حاره اي نیمكره شمالي گزارش شده که شامل مناطقي از جنوب اروپا، شمال 
افریقا، خاورمیانه، هند تا شرق دور )چین( است.  تخمین زده مي شود حدود 
250 میلیون گاو در جهان در خطر ابتلا به تیلریوز باشند.  نشانه هاي بیماري 
شامل تب، تورم غدد لمفاوي، زردي و کاهش تولید بوده که با تهیه گسترش 
خوني و مشاهده اجرام داخل گلبول قرمز خون )فرم اریتروس��یتي( تشخیص 
صورت مي گیرد )40(.  چنانچه درمان موثري صورت نگیرد تلفات در گاوهاي 
وارداتي تا 90 درصد بسته به سویه تک یاخته و حساسیت حیوان روي خواهد 
داد ) 32 و 52(.  دو گون��ه تیلری��ا آنولات��ا و پاروا در گ��او از اهمیت بیشتري 
برخوردارند که بیشترین خطر و آسیب را به گلبول هاي سفید وارد مي کنند و 
در مقابل گونه هاي کم خطر تیلریا اورینتالیس در گاو و تیلریا اکوئي در اسب 

بیشتر به گلبول هاي قرمز خون تمایل دارند )49 و 72(.  

 تاثی��ر ه��ر دو گونه تیلریا آنولاتا و پاروا بر صنع��ت دامپروري و تولیدات 
دامي قابل توجه اس��ت.  علاوه بر پراکندگي جغرافیائ��ي و نوع کنه هاي ناقل، 
تفاوت هائي در ش��دت بیماریزائي دو گونه نیز وجود دارد بطوریكه تیلریا پاروا 

تلفات بیشتري نسبت به تیلریا آنولاتا ایجاد مي کند )52(.  
 در چرخه زندگي تیلریا، برخي از شیزونت ها در لكوسیت ها به مروزوایت 
تمایز پیدا مي کنند که پس از رها ش��دن از س��لول میزبان به اریتروس��یت ها 
حمله ور شده و اشكال داخل گلبول قرمز انگل شكل مي گیرد که این مرحله 
براي کنه عفونت زا است.  آلودگي گلبول هاي قرمز خون به فرم اریتروسیتي 
تیلری��ا نهایت��اً در دام میزبان موجب کم خوني )Anemia( مي ش��ود.  پس از 
4-3 هفته از شروع عفونت تلفات ممكن است روي دهد که البته در نژادهاي 
حساس وارداتي یا اصیل احتمال این پدیده نسبت به حیوانات بومي و دو رگ 
بیشتر اس��ت.  ش��دت پارازیتمي )درصد آلودگي گلبول هاي قرمز خون( بطور 
معم��ول در گاوه��اي اصیل بیش از 60 درصد، درگاوه��اي دورگ 45 درصد 
و در گاوه��اي بومي ب��ه 25 درصد مي رس��د )32(.  گاوهاي ش��یري نژادهاي 
اروپائي بدلیل ظرفیت تولیدي بالائي که دارند علیرغم آسیب پذیري شدید به 
تیلریوز، جهت توسعه صنعت دامپروري به مناطق آندمیک وارد شده اند که در 
اینصورت ضروري است برنامه هاي کنترلي مناسبي جهت نگهداري آنها اتخاذ 



72 )پژوهشوسازندگی(

گردد.  در آلودگي هاي ش��دید حتي گاوهاي بومي )Zebu( نیز از خسارات و 
تلفات بیماري در امان نیس��تند )49(.  در ه��ر حال گاوهایي که از بیماري 
نجات پیدا مي کنند حامل تعدادي تک یاخته به اشكال شیزونت و فرم هاي 
اریتروسیتي هستند که مي توانند مدت هاي طولاني حتي تا سال ها در بدن 
حیوان باقي بمانن��د )21(.  این آلودگي خفیف که بدون نشانه هاي بیماري 
مي باشد فقط موجب تبدیل حیوان آلوده به شكل حامل )Carrier( مي شود.  
در این موارد تشخیص میكروس��كپي آلودگي بسیار مشكل و گاه غیرممكن 
 )PCR( ب��وده ولي روش ه��اي جدید تشخیصي نظیر آزمایش ه��اي ملكولي
مي تواند به تشخیص آلودگي در این حیوانات کمک کنند )17، 22، 48، 61 
و 62( در هر صورت این حیوانات مي توانند منبع آلودگي براي کنه هاي ناقل 

واقع شوند و بدین ترتیب چرخه زندگي انگل ادامه پیدا مي کند. 
  ب��ا مشاهده حیوانات بهبود یافته از تیلریوز و مقاومت آنها در آلودگي 
مجدد این موضوع مورد توجه قرار گرفت که ایمني مي تواند بطور اکتس��ابي 
بوجود آمده و امكان ایجاد ایمني فعال میس��ر اس��ت.  اصولاً هر دو سیستم 
ایمني هومورال و س��لولي در مواجهه با عامل تیلریوز فعال ش��ده بطوریكه 
ایمن��ي هومورال با تولی��د آنتي ب��ادي برعلیه تمامي مراح��ل مختلف تک 
یاخت��ه فعالیت کرده هر چند تنها آنتي بادي هاي تولید ش��ده بر علیه فرم 
اس��پوروزوایت تک یاخته داراي نقش محافظتي بوده و موجب خنثي کردن 
این مرحله از تیلریا مي ش��ود در حالیكه س��ایر آنتي بادي هاي تولید ش��ده 
مشخص ش��ده که نقش موثري ندارند.  در مقابل، ایمني س��لولي با فعالیت 
گروهي از س��لول ها بخصوص لمفوس��یت هاي T، موجب ظهور پاسخ ایمني 
قوي و محافظت کننده اي برعلیه س��لول هاي آلوده به تیلریا مي گردد )55(.  
بازوي دیگر سیس��تم ایمني عبارت است از ایمني اولیه یا ذاتي که علاوه بر 
ایمني اکتس��ابي، نقش مهمي در کنترل و محافظت از تهاجم تیلریا بویژه در 

مراحل اولیه عفونت دارد )1(.
  ب��ا گذش��ت بیش از یک ق��رن از کشف تک یاخته تیلری��ا، تحقیقات 
گس��ترده اي در اس��تفاده از روش هاي مختلف ایمن س��ازي بر علیه تیلریوز 
گ��اوي بمنظور کنت��رل و پیشگیري از تیلریوز انجام ش��ده اس��ت )جدول 
1(.  در گذش��ته، روش هاي تلقیح خون آلوده به تیلریا و س��پس روش هاي 

آلوده س��ازي و درمان همزمان تا تولید واکسن هاي کشت سلولي همگي از 
تلاش ه��اي محققین در کنترل بیماري در مناطق آندمیک بوده که تاکنون 
روش به��ره گیري از واکس��ن هاي زنده تخفیف ح��دت یافته بهترین روش 
توصیه ش��ده از سوي OIE مي باشد )45 و 52(.  علاوه براین، سایر روش ها 
مانند اس��تفاده از واکس��ن هاي نوترکیب ضد کنه، آنتي ژن هاي گرفته شده 
از مراحل اس��پوروزوایت، مروزوایت و اخیراً آنتي ژن هاي ماکروشیزونت تک 
یاخته در مراحل اولیه تحقیقاتي و بررسي هاي صحرائي بوده، بطوریكه هدف 
از این تحقیقات تولید واکسني موثر، بي ضرر و ارزان بوده که موجب افزایش 
سطح بهداش��ت دام و نهایتاً تولید هر چه بیشتر محصولات دامي گردد.  در 
این مطالعه نگاهي کوتاه به جنبه هاي مختلف ایمني شناس��ي در تیلریوز و 
تلاش هاي صورت گرفته در تحقیقات مربوط به تولید واکس��ن تیلریوز شده 

است.

ويژگي هاي زيست شناختي و سلولي تيلريا
  گونه ه��اي تیلریا بر خلاف س��ایر ت��ک یاخته هاي اپي کمپلكس��ا در 
سیتوپلاس��م سلول میزبان بطور آزاد زندگي کرده و در خارج از واکوئل هاي 
آندوپلاس��مي قرار دارند.  ورود تیلریا به سلول میزبان بشكل آندوسیتوز بوده 
و از طریق رسپتورهاي سلولي انجام مي گیرد ولي با شروع تهاجم تک یاخته 
به سلول، غشاء آندوزوم بتدریج از بین رفته و انگل بطور آزاد در سیتوپلاسم 

مستقر مي شود )19(.  
  سلول هاي هدف براي دو گونه تیلریا آنولاتا و پاروا متفاوت بوده بطوریكه 
گونه آنولاتا سلول هاي داراي MHC کلاس دو که شامل رده میلوئیدي شامل 
منوسیت ها و ماکروفاژها و رده لمفوئیدي شامل لمفوسیت هاي B هستند را 
آلوده مي کند.  در حالیكه تیلریا پاروا موجب عفونت هر دو لمفوس��یت هاي

T  و B مي ش��ود ولي تیلریا آنولاتا نس��بت به گونه پاروا بیشتر به لمفوسیت 
B میل به تهاجم دارد )64(.   

  آلودگ��ي س��لول میزبان به ت��ک یاخته تیلریا موجب تغییر س��لول و 
تكثیر س��ریع و فزاینده س��لول هاي آلوده شده بطوریكه در سرتاسر سیستم 
لمف��اوي بدن پراکنده ش��ده و منجر به هیپرپلازي و نهایتاً تخریب ش��دید 

جدول 1-  روش هاي كنترل و پيش�گيري از تيلريوز.  مراحلي از تك ياخته و يا كنه ناقل كه حس�اس به عامل كنترلي مي باش�ند، عامل موثر بكار رفته، ميزان تاثير روش 
اتخاذ شده بهمراه محدوديت هاي موجود در روش كنترل و پيشگيري از تيلريوز بيان شده است )5، 7، 14، 32، 33، 42، 46، 49، 52، 59 و 69(.

نگاهي به ايمونولوژي و واكسن هاي...
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بافت هاي لمفوئیدي مي ش��وند. تغییر یا ترانسفورمه شدن سلول میزبان در 
عفون��ت تیلریا فرآیندي پیچیده بوده و بنظر مي رس��د ژن هاي متعددي در 
آن نقش داش��ته باش��ند. تک یاخته تیلریا با تنظیم مس��یرهاي انتقال پیام 
)Signal Transduction( موجب تس��ریع فرآیند تكثیر س��لولي ش��ده و از 
طرفي مس��یرهاي مرگ س��لولي ی��ا Apoptosis را مهار مي کن��د )16(.  از 
 DNA س��ازوکارهاي این فرآین��د مي توان به ملكول هاي متصل ش��ونده به
اشاره داشت  )DNA binding molecule( که نقش تنظیمي در بیان ژن هاي 
سلول میزبان پستاندار دارند این ملكول ها از شیزونت تیلریا به هسته سلول 

میزبان وارد مي شوند )16، 66 و 67(.
  س��لول هاي آلوده به شیزونت تیلریا را مي توان در شرائط آزمایشگاهي 
براحتي کشت داد و طي پاساژهاي مكرر به رده سلولي تخفیف حدت یافته 
دس��ت یافت که در تولید واکس��ن موثر در برابر تیلری��وز حاد جهت  ایمن 

سازي گاوهاي حساس مي توان از آن استفاده کرد )10(.  

ايمني در تيلريوز
 پاس��خ ایمن��ي بدن میزبان بر علی��ه تیلریا در مراح��ل اولیه عفونت از 
طریق س��از و کارهاي ایمني ذاتي و س��پس با فعال شدن پاسخ هاي ایمني 
اختصاصي یا اکتس��ابي ش��كل مي گیرد.  پاسخ ایمني اکتس��ابي شامل دو 
بخ��ش ایمني هومورال و ایمني س��لولي اس��ت.  نقش مه��م و موثر ایمني 
هومورال عمدتاً با تولید آنتي بادي هاي اختصاصي بر علیه فرم اسپوروزوایت 
تیلریا اس��ت که موجب خنثي ش��دن تهاجم انگل مي شود.  ایمني سلولي با 
فعالیت لمفوسیت هاي T  و محصولات آنها نظیر لمفوکین ها و اینترفرون ها 
پاس��خ محافظت کننده بر علیه اجرام داخل سلولي نشان مي دهد و در دفاع 
از مراحل داخل س��لولي تیلریا اهمیت دارد.  ایمني س��لولي با فعال کردن 
لمفوسیت هاي +T CD4 و +T CD8 موجب مي شود لكوسیت هاي آلوده به 
ماکروش��یزونت تیلریا با فعالیت سیتوتوکسیسیتي مورد هدف قرار گرفته و 

از بین بروند )49 و 57(. 
ایمن��ي ذاتي در عفونت تیلری��ا.  ایمني طبیعي یا ذاتي با مجموعه اي از 
عوامل دفاعي اس��ت که به مقابله با اجرام بیگان��ه مي پردازد بنابراین ایمني 
طبیع��ي نقش مهمي در ایجاد مقاومت اولیه بدن در برابر عفونت تیلریا دارد. 
گزارش��اتي وجود دارد که نشان مي دهد سیس��تم کمپلم��ان موجب مرگ 
مروزوایت ه��اي آزاد نیز مي ش��ود )4(.  ایمني ذاتي علاوه ب��ر این که دفاع 
اولیه بدن بر علیه میكروارگانیس��م ها مي باش��د با فاگوس��یت کردن اجرام و 
ارائ��ه آنتي ژن هاي فرآوري ش��ده به لمفوس��یت هاي T یاور موجب افزایش 
پاسخ هاي ایمني اختصاصي بر علیه عوامل عفوني نیز مي شود )5(.  یكي از 
مهمترین عوامل در ایجاد پاس��خ ایمني ذاتي، نقش س��یتوکین ها و بعبارتي 
مشتقات س��لولي است که عملكرد آنها بس��تگي زیاد به زمان تولید و محل 
عم��ل آنها دارد بطوریكه تعادل آنها در مرحله عفونت بس��یار تعیین کننده 
اس��ت.  برخي از س��یتوکین ها با تولید تب موجب تولی��د پروتئین هاي فاز 
حاد ش��ده و برخي فعالیت ضد میكربي و اپس��ونیزه کردن اجرام را بر عهده 
دارن��د.  اینترفرون گاما با فعال کردن ماکروفاژه��اي غیرآلوده موجب مهار 
تكثیر سلول هاي آلوده و همچنین جلوگیري از رشد سلول هاي غیر آلوده اي 
مي ش��ود که با تحریک انگل دچار تكثیر ش��ده اند.  اینترفرون گاما بوسیله 
لمفوس��یت هاي T و س��لول هاي NK تولید مي ش��ود )6(. ع��لاوه بر تولید 
TNF-α س��لول هاي ماکروفاژ فعال ش��ده با تولید NO )نیتریک اکس��اید( 
مانع از تهاجم اسپوروزوایت تیلریا به سلول هاي میزبان شده و بدین ترتیب 

مانع از تكثیر سلول هاي آلوده به انگل مي شوند.  اندازه گیري و مقایسه هر 
کدام از سیتوکین هاي فوق مي تواند نشانگر فعالیت مسیر ایمني در مواجهه 
 Toll( گیرنده هاي شبه تول .)با آنتي ژن هاي کاندیداي واکس��ن باشد )28
like receptors یا TLRs( از مس��یرهاي ایمني ذاتي محسوب مي شوند این 
پذیرنده ها در س��لول هاي مختلف سیستم ایمني بیان مي شوند و نقش آنها 
در تشخیص بخش هاي ثابتي از اجزاء میكروارگانیس��م ها است که منجر به 
تحریک مكانیسم هاي ایمني و پاسخ هاي بعدي شامل ترشح سیتوکین هاي 
التهابي و یا مرگ س��لولي )Apoptosis( مي گردد در یک بررس��ي مقایس��ه 
اي، تف��اوت میان نژادهاي حس��اس و مقاوم گاو به تیلری��وز گاوي در بیان 
ژن هاي مختلفي منجمله TLR 10 گزارش گردید )41(. در مطالعه دیگري 
که به بیان ژن هاي TLR 1-10 و پروتئين MyD 88 در س��لول هاي آلوده به تيلريا 
پرداخته بود اختلاف قابل توجهي در بیان ژن هاي TLRs  در رده هاي آلوده 
به شیزونت تیلریا در پاساژهاي مختلف گزارش کردند که آنرا بعنوان عاملي 
در بیان و توضیح حدت تک یاخته و کاهش حدت در رده س��لولي واکس��ن 

مطرح نمودند )29(.   
ایمني هومورال در تیلریوز.   پاسخ ایمني هومورال تنها بر علیه مراحل 
خارج سلولي تیلریا یعني مروزوایت هاي آزاد و اسپوروزوایت مطرح مي باشد. 
آنتي بادي هاي اختصاصي تولید ش��ده بر علیه مراحل شیزونت و مروزوایت 
تیلریا نیز قابل ردیابي هستند ولي نقش مهمي در ایجاد مقاومت و محافظت 

بر علیه تک یاخته را ندارند )69(.  
 ایمني سلولي در تیلریوز.  ایمني محافظت بخش بر علیه عفونت تیلریا 
براي اولین بار طي یک مطالعه تجربي ش��رح داده شد بطوریكه Emery در 
 Thoracic( س��ال 1981 با انتقال لكوس��یت هاي مجراي لمفاوي س��ینه اي
duct( در دو گوس��اله دوقلوي همس��ان از گوساله ایمن توانست مقاومت به 
تیلری��ا را به حیوان غیرایمن انتقال ده��د )50(.  مطالعات بعدي نشان داد 
که پاسخ گاوهاي ایمن بر علیه تیلریا پاروا مربوط به فعالیت لمفوسیت هاي 
+T CD4 و +T CD8 اختصاصي بر علیه س��لول هاي آلوده به انگل مي باشد 
)3، 11 و 18(.  هر چند فعالیت لمفوسیت هاي    +T CD8 در پاسخ ایمني 
سیتوتوکسیسیتي مهم است ولي سلول هاي دیگري هم هستند که در کمک 
 TCD4+ نقش دارند.  یكي از وظایف مهم لمفوسیت هاي +T CD8 به پاسخ
يا T helper رهبري و نقش مهم آن ها در تحریک سلول +T CD8 است.  
س��لول هاي +T CD4 با تولید اینترلوکین 2 و IFN- γ موجب القاء پاسخ 

CTL و پاسخ ماکروفاژها مي شود )70( )شكل 1(.   
  س��لول هاي ماکروف��اژ در حیوان��ات بهبود یافته از تیلری��وز، در ایجاد 
فعالیت سیتواس��تاتیكي بر علیه س��لول هاي آلوده به تیلریا آنولاتا اثر دارند 
)54(.  ای��ن فعالیت با تولید و ترش��ح س��یتوکین ها و عوام��ل ضدمیكروبي 
TNF-α و نیتریک اکس��اید )NO( بوس��یله ماکروفاژها در پاسخ به عفونت 
تیلریا آنولاتا ش��كل مي گیرد.  س��یتوکین TNF-a علاوه ب��ر نقش موثر در 
فعالیت سیتوتوکسیس��یتي لمفوس��یت هاي +T CD8 اثر مهارکنندگي قابل 
ملاحظ��ه اي روي جمعیت س��لول هاي آلوده به تیلریا نی��ز دارد )56 و 73( 

)شكل 1(.  
  تولید IFN- γ بوس��یله لمفوس��یت هاي +T CD8 در ایمني محافظت 
بخش بر علیه بس��یاري از عوامل بیماریزاي درون س��لولي نظیر بسیاري از 
تک یاخته ها اهمیت داشته و نشان داده شده است )39، 58 و 68(.  مرحله 
شیزونت در داخل سلول بوده و در دسترس آنتي بادي هاي تولید شده قرار 
نمي گیرد، بنابراین نقش ایمني سلولي در ایجاد ایمني محافظت کننده بسیار 
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مهم مي باش��د.  با توجه به استقرار درون سیتوپلاسمي تک یاخته تیلریا این 
امك��ان وجود دارد که ملكول هاي انگل پس از فرآیندي در کنار ملكول هاي 
 CD8+ کلاس یک در سطح سلول ارائه شده و بوسیله لمفوسیت هاي MHC

T قابل تشخیص باشند.  
تست هاي ارزیابي سیستم ایمني در تیلریوز.  با توجه به فعالیت دستگاه 
ایمني در هر دو بخش هومورال و سلولي بر علیه تمامي اشكال تیلریا تحریک 
مي شوند.  تست هاي سرولوژي در تشخیص آلودگي و شناسائي هر چند بطور 
کاملًا اختصاصي عمل نمي کنند ولي بهر حال تست هاي IFAT و ELISA با 
استفاده از آنتي ژن هاي مختلف انگل طراحي و مورد استفاده قرار گرفته اند 
)2، 36 و 59(.  چنی��ن تیترهاي س��رمي نشان دهنده ق��رار گرفتن حیوان 
در براب��ر آلودگي هاي تیلریائي بوده ک��ه در برنامه هاي ملي ردیابي بیماري 
مهم و ارزشمند هستند.  آزمایش هاي سرولوژي تست تثبیت عناصر مكمل 
 ،)Agar gel precipitation(هماگلوتیناس��یون، ترس��یب ژل آگ��ار ،)CFT(
ایمونوالكتروفورز و آگلوتیناس��یون در بررسي هاي اپیدمیولوژي بویژه کاربرد 

دارد )38 و 43(.  
  ب��ا توجه ب��ه نقش ایمني س��لولي و فعالیت محافظ��ت کننده آن در 
برابر عفونت تیلریا و بخصوص لمفوس��یت هاي سیتوتوکس��یک T CD8+ و 
س��ایر عوامل موثر در ایمني سلولي نظیر س��یتوکین ها و اینترفرون ها اخیراً 

تست هاي بس��یاري در این بخش طراحي و مورد استفاده قرار گرفته است.  
تس��ت جلدي تیلرین از آزمایش هاي درون تني یا in vivo بوده و بر اساس 
واکنش ازدیاد حساس��یت  تاخیري)DTH( بنا ش��ده، روش��ي ساده و قابل 
اس��تفاده براي تشخیص حیوانات ایمن از غیر ایمن مي باش��د )37(.  تست 
الی��زا براي اندازه گیري اینترلوکین هاي یک، دو، ش��ش، ده، اینترفرون گاما 
و TNF-α مورد استفاده قرار گرفته ولي از آنجائیكه دسترسي به کیت هاي 
سنجش س��یتوکین هاي گاوي معمولاً دشوار اس��ت این بررسي را مي توان 
در س��طح بیان ژن هاي مذکور انجام داد ک��ه روش مطالعه با بهره گیري از 
تس��ت هاي ملكولي RT-PCR به شكل نیمه کمي تغییر پیدا مي کند )26 و 

  .)47
  س��نجش فعالیت سیتوتوکسیس��یتي بمنظور ان��دازه گیري عملكرد 
اختصاصي لمفوس��یت هاي +T CD8 انجام مي ش��ود معمولاً با اس��تفاده از 
کروم رادیواکتیو )Cr51( انجام مي گیرد.  آزمایش میكروسیتوتوکسیس��یتي 
جایگزین این تس��ت بوده که جهت شناس��ائي سلول هاي سیتوتوکسیک در 
لمفوسیت هاي خون محیطي حیوان تازه بهبود یافته از تیلریوز استفاده شده 
اس��ت )12(.  در تس��ت هاي فوق به اندازه گیري مشتقات سلولي و عملكرد 
آنها پرداخته مي شود ولي در فلوس��یتومتري اساس آزمایش بر مبناي لیزر 
و تكنولوژي ایمونوسیتوش��یمي طراحي ش��ده و با اس��تفاده از بیومارکرهاي 

 T CD4+  و ماكروفاژها نقش موثر دارند ولي در ايمني اكتسابي لمفوسيت هاي )NKC( ش�كل 1. ايمني در تيلريوز.  در ايمني اوليه س�لول هاي كشنده طبيعي

و +T CD8 تعيين كننده هستند.  سلول هاي آلوده به تيلريا با توليد TNF-α موجب تحريك سلول هاي كشنده طبيعي NKC مي شوند. سلول هاي NK با توليد 

IFN-γ و فعال كردن ماكروفاژها باعث نابودي غيراختصاصي س�لول هاي آلوده به انگل مي ش�وند.  در تيلريوز هر دو لمفوس�يت هاي B  و T داراي فعاليت هس�تند.  

لمفوس�يت هاي T ياور دو س�يتوكين مهم IL-2 و IFN-γ مي س�ازند كه IL-2 موجب تكثير كلون هاي اختصاصي +T CD8 مي شود و TNF-γ باعث فعال سازي 

ماكروفاژها و توليد نيتريك اكس�ايد )NO( مي گردد.  نيتريك اكس�ايد باعث از بين بردن ش�يزونت در س�لول آلوده به تيلريا مي شود.  سيتوكين TNF-α بوسيله 

ماكروفاژهاي فعال ش�ده توليد مي ش�ود و با جلوگيري از رش�د ترفوزوايت تيلريا مانع تبديل آن به ش�يزونت مي شود و از ترانسفورم ش�دن سلول و تكثير سلولي 

ممانعت مي كند ضمن اينكه TNF-α در كنارIFN-γ  نقش مهمي در كنترل عفونت به تيلريا دارد.  لمفوسيت هاي T سيتوتوكسيك سلول هاي آلوده به تك ياخته 

را از طريق MHC كلاس يك شناخته و با مكانيسم هايي نظير پرفورين موجب مرگ سلول هدف)Apoptosis(  مي شوند.  

نگاهي به ايمونولوژي و واكسن هاي...
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س��لولي، تشخیص دقیق فنوتیپ س��لول هاي موثر در پاس��خ ایمني ممكن 
مي گردد )20(.  

واکسن هاي تیلریوز حاره اي.  نخستین بار پژوهشگري بنام Theiler  در 
سال 1911 نشان داد که با انتقال سلول هاي آلوده به تیلریا که از بافت هاي 
دام بهبود یافته از تیلریوز تهیه ش��ده بود به گاوهاي حساس مي توان آنها را 

در مقابل چالش بعدي با انگل حاد تیلریا پاروا مقاوم و ایمن نمود )49(.  
واکس��ن زنده تخفیف ح��دت یافته تیلریا آنولاتا.  با توس��عه روش هاي 
کشت س��لول هاي آل��وده به انگل )10 و71( و همچنی��ن روش هاي انجماد 
س��لولي )هر دو مرحله اسپوروزوایت و سلول آلوده به شیزونت( در سال هاي 
1960 و 1970 امكان بررسي و مطالعه روي توسعه واکسن هاي زنده فراهم 
ش��د بطوریكه بعدها مشخص ش��د که کشت طولاني مدت سلول هاي آلوده 
به تیلریا منجر به کاهش حدت تک یاخته ش��ده و حیوانات تلقیح ش��ده با 
چنین سلول هائي در برابر چالش بعدي با سویه حاد مقاوم مي باشند )13 و 
53(.  مكانیسم هاي موثر در کاهش حدت تیلریا مختلف بوده که مي توان به 
 Gene( تغییرات ژنتیكي )Clonal Selection( فرضیه انتخاب کلون خ��اص
rearrangement( و تغیی��رات بی��ان ژن ه��ا )Gene expression( در ط��ول 
پاس��اژهاي مختلف اشاره داشت که بارها این فرضیه ها مورد توجه و بررسي 
محققین قرار گرفته که در نهایت مهمترین ساز وکار مورد تائید و اتفاق در 

این زمینه کاهش بیان و تولید آنزیم هاي متالوپروتئیناز است )24 و 30(.
  دوز واکس��ن تیلریوز، حداقل تعداد س��لول آلوده به شیزونت تخفیف 
حدت یافته تیلریا اس��ت که اولاً ایجاد عفونت کنترل ش��ده در بدن حیوان 
گیرنده نموده و ایمني محافظت کننده اي در برابر سویه هاي حاد وحشي یا 

چالش با دوزهاي کشنده از اسپوروزوایت تیلریا ایجاد کند )33(.
  ایمني حاصل از واکس��ن زنده تخفیف حدت یافته تیلریا آنولاتا که با 
اس��تفاده از تلقیح رده سلولي آلوده به ش��یزونت تخفیف حدت یافته تیلریا 
حاصل مي ش��ود با ایجاد عفونت در بدن حیوان گیرنده واکسن آغاز مي شود 
بطوریكه با انتقال ش��یزونت تک یاخته از س��لول هاي رده واکسن یا دهنده 
)donor( به سلول هاي پاك میزبان )recipient( شروع مي شود.  همانطور که 
اشاره شد ایمني در تیلریوز بواسطه لمفوسیت هاي T بوده و لازم است آنتي 
ژن هاي انگلي روي ملكول هاي MHC خودي به س��لول هاي سیستم ایمني 
عرضه ش��وند بنابراین انتقال انگل از س��لول رده واکس��ن به سلول میزبان 

فرآیندي بسیار ضروري در القاء ایمني مي باشد.  
  در پاساژهاي طولاني، تنوع ژنتیكي رده هاي سلولي آلوده به شیزونت 
تیلریا کاهش مي یابد هر چند بنظر مي رس��د ای��ن موضوع اثري در کاهش 
ق��درت ایمني زائي در برابر چالش با  ایزوله هاي هترولوگ نداش��ته باش��د 
)14(.  بر این اساس سویه واکسن ایران هر چند با طي بیش از 260 پاساژ 
از تن��وع کمتري برخوردار اس��ت ول��ي طبق نتایج حاصل از  اس��تفاده آن، 
ایمني محافظت کننده خوبي ایجاد کرده اس��ت.  بنابراین تعداد پاس��اژهاي 
زیادي که رده سلولي واکسن S15 پشت سر گذاشته تاثیري بر نتایج ایمني 
محافظت کننده نداش��ته و با توجه به مصرف گس��ترده آن در بیش از 30 
اس��تان در مدت نزدیک به چهار دهه، محافظت خوبي در برابر س��ویه هاي 

مختلف موجود ایجاد کرده است )31 و 33(.
  براي عملكرد مناس��ب واکسن تخفیف حدت یافته تیلریوز لازم است 
س��لول هاي آلوده به ش��یزونت بطور زنده به حیوان حساس تلقیح شوند و 
در اختیار سیس��تم ایمني حیوان گیرنده قرار گیرد بنابراین ضروري است 

واکس��ن پس از تولی��د در مقیاس انبوه در ترکیبي ح��اوي مواد محافظت 
کننده از س��رما)Cryoprotective agent( بخصوص ترکیبات گلیس��رول و 
قندي در محیطي ایزوتونیک ذخیره و در س��رماي عمیق )oC 70-( یا ازت 

مایع )oC 196-( منجمد و نگهداري مي ش��ود )23 و 35(. 
  مدت تداوم ایمني متعاقب واکسیناس��یون در منابع منتشره و موجود 
متغیر بوده ولي آنچه همگي توافق دارند این اس��ت که ایمني حاصله مادام 
العمر نبوده و مدت تداوم ایمني در گاوهاي واکسینه بین شش ماه تا سه و 
نیم س��ال عنوان شده بطوریكه علت این تفاوت شاید به سویه واکسن مورد 
اس��تفاده و امكان چالش طبیعي با کنه آلوده در صحرا مرتبط باشد که این 
پدیده منجر به تجدید ایمني )Boost( بطور طبیعي مي ش��ود )7(.  با تجربه 
صحرائي گسترده اي که حاصل استفاده طولاني مدت و موفق واکسیناسیون 
در ایران مي باش��د بنظر نمي رس��د فرضیه فوق اشكالي در روند ایمن سازي 

مجدد در ایران داشته باشد )31، 33 و 34(. 
براي کنترل و پیشگري، مهمترین سیاست اجرائي، تولید و مصرف واکسن 
زنده تخفیف حدت یافته در مناطق آلوده به تیلریوز حاره اي مي باش��د.  هر 
چند تاثیر واکسن زنده تخفیف حدت یافته در برابر سویه هاي محلي بخوبي 
ثابت ش��ده ولي قدرت محافظت کنندگي آن در برابر س��ویه هاي هترولوگ 
)Cross protection( ک��ه مربوط به مناطق و کشورهاي دیگر مي باش��د به 
اثبات نرس��یده است.  البته براس��اس تجربیات موسسه تحقیقات واکسن و 
س��رم سازي رازي در طول نزدیک به چهار دهه مصرف گسترده واکسن در 
اس��تان هاي مختلف ایران )31، 33 و 34( و اخیراً سه سال صادرات واکسن 
ب��ه کشور تاجیكس��تان، هیچگونه عوارض ج��دي و نامطلوبي از آن گزارش 
نشده، ضمن اینكه اشتیاق بالائي از سوي مصرف کنندگان داخلي و خارجي 
با توجه به اثرات کنترلي و موثر آن در تداوم ایمن س��ازي و کنترل بیماري 
با این واکس��ن وجود دارد. دلیل این موفقیت ش��اید بعلت تشابهات ملكولي 
موجود در ساختار آنتي ژني ایزوله ها و سویه هاي مختلف تیلریا آنولاتا باشد 
 rRNA بطوریكه بررسي هاي ملكولي و فیلوژني بعمل آمده با استفاده از ژن
در مورد تعدادي از ایزوله ها و س��ویه هاي واکس��ن ایران و حتي ایزوله هاي 

کشور عراق قرابت بسیار بالائي را نشان داده است )27 و 48(.  
واکس��ن هاي تحت جزء )Subunit(.  هر چند اس��تفاده از واکسن زنده 
تخفیف حدت یافته بر علیه تیلریوز موفقیت آمیز بوده و کارائي مطلوبي در 
سطح صحرا نشان داده ولي بدلایلي همچون مشكلات اجرائي در مسیر نقل 
و انتقال واکس��ن، هزینه بالا و خطر برگشت پذیري واکسن که بطور تئوري 
همواره در کنار واکس��ن هاي زنده مطرح اس��ت تلاش هائي در جهت تولید 
واکس��ن هاي جایگزین بر مبناي آنتي ژن هاي اختصاصي تک یاخته در حال 

اجرا مي باشد )44 و 51(.  
واکس��ن هاي تح��ت جزء آنت��ي ژن مروزوایت تیلری��ا.  از آنجائیكه کم 
خوني از علائم مهم عفونت به تیلریا آنولاتا است برخي توجهات معطوف به 
امكان ایمن س��ازي علیه مرحله اریتروسیتي انگل شد.  آنتي ژني در سطح 
مروزوایت تیلریا یافت ش��ده با وزن ملكول��ي 32-30 کیلو دالتون که تحت 
عنوان Tams-1 نامگذاري ش��ده است. استفاده از این آنتي ژن موجب القاء 
پاس��خ هومورال قدرتمندي در حیوانات آلوده ش��د هر چند در بررسي هاي 
اپیدمیول��وژي روي ایزوله هاي مختلف تفاوت هاي آللي بس��یاري براي این 

آنتي ژن یافت شده است )25 و 63(. 
واکسن تحت جزء آنتي ژن هاي اسپوروزوایت تیلریا.  بررسي هاي انجام 
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ش��ده روي دام هاي بهبود یافته از تیلریا نشان مي دهد که این حیوانات قادر 
به کنترل عفونت در مرحله اس��پوروزوایت هس��تند.  بطوریكه با تولید آنتي 
بادي اختصاصي بر علیه ش��كل اس��پوروزوایت تیلریا مي توانند باعث خنثي 
ش��دن قدرت عفونت زائي تک یاخته ش��ده و از شدت بیماري کاسته شود.  
آنتي ژن س��طحي اس��پوروزوایت در تیلریا پاروا از 709 اس��ید امینه با وزن 
ملكولي 67 کیلودالتون بوده که به اختصار p67 نامیده مي شود )51(. آنتي 
ژن س��طحي اسپوروزوایت در تیلریا آنولاتا بنام SPAG-1 با 907 اسیدامینه 
ب��وده و هومول��وژي بالائي با آنتي ژن p67 دارد.  هر دو آنتي ژن داراي تنها 
یک کپي در ژنوم انگل هس��تند.  بررس��ي ها نشان داده که در تیلریا آنولاتا 
آنتي ژن SPAG-1 ش��دیداً پلیمرفیس��م دارد در صورتیكه تنوع چنداني از 

آنتي ژن p67 گزارش نشده است )44(.
  آنت��ي ژن p67 به اش��كال مختلف��ي در سیس��تم هاي پروکاریوتي و 
اوکاریوتي تهیه و در بررسي هاي ایمونولوژي مورد آزمایش قرار گرفته است 
)8(.  آنتي ژن نوترکیب اس��پوروزوایت تیلری��ا آنولاتا SPAG-1 نیز بعنوان 
واکس��ن نوترکیب مورد بررسي و آزمایش قرار گرفته است.  در یک بررسي 
ک��ه این آنتي ژن بهم��راه اجوانت هاي مختلف همراه ب��ود و نهایتاً آزمایش 
چالش با اس��پوروزوایت انگل انجام ش��د نتایج بدس��ت آم��ده نشان داد که 
درج��ات مختلفي از محافظ��ت در تعدادي از دام هاي م��ورد مطالعه ایجاد 
مي شود بطوریكه واکسن مصرفي موجب تاخیر در بروز علائم و کاهش دوره 

بیماري مي گردد )9(.  
واکسن هاي س��اب یونیت ملكول هاي ایمونودامینانت پلیمرف در تیلریا 
پاروا.  بررس��ي هاي اخیر انجام ش��ده بر روي حیوانات ایم��ن بر علیه تیلریا 
پاروا که در برابر دوزهاي کشنده اس��پوروزوایت مقاومت داش��تند نشان داد 
که لمفوسیت هاي +T CD8 این دام ها به پپتید هاي آنتي ژني خاصي به نام 
Tp2 واکن��ش نشان داده و تولید اینترف��رون گاما در آزمایش الیزپات نشان 
مي دهد که نقش Tp2 در ایمني محافظت بخش مهم بوده و البته این آنتي 
ژن هدف س��لول هاي CTL مي باش��د.  بنابراین آنتي ژن Tp2 داراي قابلیت 

بررسي و استفاده در تولید واکسن موثر بر علیه تیلریا پاروا مي باشد )65(.
واکس��ن ضد کن��ه.  از آنجائیكه کن��ه میزبان بي مه��ره و ناقل تیلریوز 
مي باش��د مي توان با ح��ذف یا کاهش جمعی��ت کنه به مب��ارزه با بیماري 
پرداخت.  بنابراین با هدف قرار دادن کنه از طریق آنتي بادي هاي اختصاصي 
که بر علیه آنتي ژن هاي روده اي کنه تولید مي شود، کمپلكس آنتي ژن آنتي 
بادي در روده کنه تشكیل ش��ده و نهایتاً مرگ کنه را بدنبال خواهد داشت.  
  Boophilus microplus بیشتر تحقیقات انجام شده در این زمینه روي کنه
ب��وده که از مهمترین کنه هاي ناقل عوامل بیماریزا در حیوانات منجمله گاو 
مي باش��د.  آنتي ژن روده اي این کنه بنام Bm86 شناس��ائي و محصول آن 
بشكل فرآورده نوترکیب تهیه شده است.  این واکسن به شكل تجاري تولید 
و در استرالیا، کوبا، مكزیک و چند کشور دیگر امریكاي لاتین تولید و مورد 
اس��تفاده قرار گرفته اس��ت.  گفته ش��ده مصرف این واکسن موجب کاهش 
میزان آلودگي کنه و میزان مصرف س��موم ضد کنه شده، همچنین افزایش 
تولید دام و کاهش بیماري هاي منتقله بوس��یله کنه را بهمراه داش��ته است 

)15 و 42(. 
نتيجه گيري نهائي

  تک یاخته تیلریا آنولاتا انگل داخل سلولي گاو بوده که در مراحلي از 
چرخه زندگي بطور خارج سلولي و آزاد دیده مي شود تمامي این مراحل قادر 

به تحریک  سیس��تم ایمني بوده و پاسخ هاي مختلفي را ایجاد مي کنند که 
برخي محافظت بخش بوده و بعضي صرفاً بعلت تماس با آنتي ژن هاي انگلي 
بوج��ود آمده و نق��ش محافظت کنندگي چنداني ندارن��د.  ایمني هومورال 
در مواجهه با آنتي ژن هاي آزاد و خارج س��لولي تیلریا مانند اس��پوروزوایت 
و مروزوایت تحریک و موجب تولید آنتي بادي هاي اختصاصي مي ش��ود که 
بررسي هاي انجام شده نقش مهمي براي این آنتي بادي ها قائل نبوده بطوریكه 
در بررسي هاي اخیر پاسخ محافظت کنندگي بمیزان 50 درصد گزارش شده 
اس��ت.  در حالیكه ایمني س��لولي بر علیه اشكال داخل سلولي تیلریا بوجود 
آمده و از طریق گروهي از س��لول ها و مشتق��ات آنها واکنش نشان داده که 
منجر به پاسخ قوي سیتوتوکسیک شده و در برابر چالش با تک یاخته حاد 
محافظت بخش مي باشد.  براین اساس ایمونوژن هاي مختلفي مورد بررسي 
 ،Tams-1 و آزمایش قرار گرفته اند که مهمترین آنها آنتي ژن هاي مروزوایت
اسپوروزوایت SPAG-1 و اپي توپ هاي هدف لمفوسیت هاي سیتوتوکسیک 
Tp1 مي باش��ند ولي بمنظور مقابله با تیلریوز حاره اي تنها واکس��ن موثر و 
مورد تائید OIE واکس��ن زنده کشت سلولي ش��یزونت تخفیف حدت یافته 
تیلریا آنولاتا مي باش��د که در چندین کش��ور منجمله ایران تولید، مصرف و 

نتایج موفقیت آمیزي بهمراه داشته است.  
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