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Abstract 

 

Toxoplasma gondii is an obligatory intracellular protozoan that infects all 
warm-blooded vertebrates. Almost one-third of people throughout the 
world are infected by this parasite. Although toxoplasmosis is often lethal 
in HIV/AIDS patients, neoplastic disease, bone marrow or heart transplant 
recipients, it results in life-long protective immunity in healthy people. 
Hence, different antigens of T. gondii such as membrane, cytoplasmic and 
excreted-secreted antigens (ESA) can be potential candidates for 
immunization. Among these antigens, ESAs play an important role in 
induction of immune system responses. Dense granules, micronemes and 
rhoptries are secretory organelles in Apicomplexa protozoa. The contents 
of T. gondii are factors of recognition and attachment to cells, making 
parasitophorous vacuole (PV), and intracellular proliferation and survival, 
and pathogenesis. This article reviews different kinds of ESA released from 
these structures. It seems necessary to identify molecular aspects of ESA 
before diagnosis, treatment and immunization studies. 
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  چكيده
توكسوپلاسما گونديي يك تك ياخته درون سلولي اجباري است كـه همـه مهـره داران خـونگرم را آلـوده مـي كنـد.        

ري بيمـا  ، HIV/AIDSجمعيت دنيا آلوده به اين انگل هستند. اگر چه توكسوپلاسـموز غالبـا درافـراد مبـتلا بـه      3/1تقريبا 
نئوپلازي، دريافت كنندگان پيوند مغز استخوان يا قلب كشنده است، در افراد سالم منجر به ايمني محافظت كننده پايدار مي 
شود. بنابراين آنتي ژن هاي مختلـف توكسوپلاسـما گونـديي نظيـر آنتـي ژن هـاي غشـايي، سيتوپلاسـمي و دفعـي ترشـحي           

ترشحي نقش مهمي در تحريـك   -د. در بين اين آنتي ژن ها، آنتي ژن هاي دفعيميتوانند كانديداي بالقوه ايمونيزاسيون باشن
ــاي ترشــحي در تــك        ــدامك ه ــا ان ــري ه ــا و راپت ــراكم، ميكــرونم ه ــول هــاي مت ــد. گران ــي  دارن   پاســخهاي سيســتم ايمن

اتصـال بـه    ياخته هاي گروه اپي كمپلكسها هستند. در توكسوپلاسما گونديي، محتويات اين انـدامك هـا عامـل شناسـايي و    
سلولها، ايجاد حفره پارازيتوفورز و تكثير و بقاي داخل سلولي و بيماري زايي انگل مي شود. اين مقاله انـواع آنتـي ژن هـاي    

ترشـحي قبـل از    -ترشحي حاصل ازاين ساختارها را مرور مي كند. شناسايي جنبه هاي مولكولي آنتي ژن هاي دفعي -دفعي
  تشخيصي، درماني و ايمونيزاسيون ضروري بنظر مي رسد.بررسي هاي مختلف در زمينه هاي 

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  راپتري ها ،ميكرونم ها ،گرانول هاي متراكم ،ترشحي -آنتي ژن هاي دفعي ،توكسوپلاسما گونديي واژه هاي كليدي:
  

  مقدمه
توكسوپلاســما گونــديي يــك تــك ياختــه داخــل 
سلولي اجباري است كه طيـف وسـيعي از مهـره داران    

ه مي كنـد. طبـق مقـالات منتشـر شـده اينگونـه       را آلود
ا در ـبرآورد مـي شـود كـه آلـودگي بـه توكسوپلاسم ـ     

درصـد   30و به طور تقريبـي  لف متغيير بودهـنقاط مخت
ــد     ــوده ان ــموزيس آل ــه توكسوپلاس ــا ب ــت دني   از جمعي

زايــي ايــن انگــل بــه مقاومــت  ). قــدرت بيمــاري2، 1(
ــان، ســوش هــاي متفــاوت انگــل و  ــ ميزب راتالبتــه تغيي

  
  
  

   :hamed.kalani@yahoo.com  Email                                 مازندران يپزشك علوم دانشگاه ،ييدانشجو قاتيتحق تهيكم ،يپزشك دانشكده -حامد كلاني ئول:مؤلف مس  
  ساري، ايراندانشگاه  علوم پزشكي مازندران، مركز تحقيقات توكسوپلاسموزيس،  .1
                                                                         ، ساري، ايرانمازندران يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،ييدانشجو قاتيتحق تهيكم. 2
  ، ساري، ايرانمازندران پزشكي علوم دانشگاه دانشكده پزشكي، ،انگل شناسي و قارچ شناسي گروه. 3
  : 2/12/1391 تاريخ تصويب :             2/11/1391تاريخ ارجاع جهت اصلاحات :              15/10/1391تاريخ دريافت  



 
  احمد درياني و همكاران                                                                       پژوهشي                                                                                                                                 

  
  

 

1391 اسفند،  2ويژه نامه،  بيست و دومدوره                                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران             221  

). از مهمترين آنتـي ژن  3آن مربوط مي شود ( 1آنتي ژني
هــاي توكسوپلاســما گونــديي، آنتــي ژن هــاي غشــايي،  

مـي باشـند كـه     2سيتوپلاسمي و آنتـي ژن هـاي گردشـي   
مــورد اخيــر تركيبــي از ليــز انگــل توســط سيســتم ايمنــي 
ميزبان، ترشح فعال انگل، ريـزش غشـايي مـي باشـد كـه      

 90ترشــحي -ي ژن هــاي دفعــيترشــحات انگــل يــا آنتــ
درصــد آنتــي ژن هــاي گردشــي را تشــكيل مــي دهنــد.   

ESA
4و يا  3

ESP
ترشـحي گفتـه    –به آنتي ژن هاي دفعي 

مي شـود كـه حاصـل ترشـحات سـه ارگانـل ميكـرونم،        
 )1(شـكل  راپتري و گرانول هاي متراكم انگل مي باشـند 

). اين پـروتئين هـا در اتصـال، نفـوذ و حتـي تكثيـر       2، 1(
). آنتـي ژن هـاي   4در سـلول ميزبـان نقـش دارنـد (    انگل 
ترشحي را مي توان از مايع صفاق موش آلوده بـه  –دفعي

)، 3)، محـيط كشـت سـلولي (   5توكسوپلاسما گونـديي ( 
 .)8) و ژن كلونينــگ (7، 6محــيط كشــت غيــر ســلولي (

بدست آورد. از ميان روش هـاي نـامبرده شـده آنتـي ژن     
شت غير سلولي ترشحي حاصل از محيط ك – هاي دفعي

از خلوص بيشتري برخوردارند زيرا تنها شامل ترشـحات  
انگل مـي باشـند و باعـث تحريـك قـوي سيسـتم ايمنـي        

   ).6( ميزبان مي شوند
  همچنين دلايل قوي وجود دارد كـه آنتـي ژن هـاي    

ترشـحي در پـاتوژنز، مصـونيت و فـرار انگـل از       – دفعي
تي ژن هـا  سيستم ايمني نقش دارند. از طرف ديگر اين آن

شاخص فوق العاده مفيـدي بـراي عفونـت هـاي حـاد يـا       
  ). 2فعال مي باشند (

ترشـحي بـه    –با توجه به اهميت آنتي ژنهـاي دفعـي  
خصوص استفاده از آنها در ايمونيزاسيون بـر عليـه انگـل    

در اين مطالعـه سـعي شـده اسـت     توكسوپلاسما گوندي، 
ترشـحي   -كه اطلاعاتي در خصوص آنتي ژن هاي دفعي

و نحوه عملكرد آنهـا بـه تفكيـك در سـه      ين تك ياختها
گروه گرانول هـاي متـراكم، ميكـرونم هـا و راپتـري هـا       

                                                 
1. Antigen variability 
2 . Circulating Antigens 

3. Excretory-Secretory Antigens (ESA) 

4. Excretory-Secretory Proteins (ESP) 
 

لذا بدين منظور، مقالات مرتبط با اين موضوع ارائه شود. 
 Excretoryو  Toxoplasmaبا استفاده از كليد واژه هاي 

Secretory Antigens  ــاتي ــاي اطلاعــــ   در پايگاههــــ
Pub med ،Science direct  وScopus   ــي ــورد بررس م

  قرار گرفت.
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  

نماي شماتيك تاكي زوئيت (چپ) و برادي زوئيت  :1تصوير شماره 
  )1(راست) توكسوپلاسما گونديي (رفرنس شماره 

  

ــي  ــاي دفع ــي ژن ه ــحات از ترشــحي حاصــل   –آنت ترش
بـه  انگل  هاي راپتري ها و ميكرونم ،رانول هاي متراكمگ

  :دمي باشنشرح زير  
اين ارگانـل در   ترشحات :5گرانول هاي متراكم -1

طول تهاجم انگل به سلول ميزبان و حتي بعـد از اسـتقرار   
ترشـح مـي شـود.     )PV6(انگـل در حفـره پـارازيتوفروس    

ترشحات گرانول هاي متراكم در حفره پارازيتوفروس و 
ــولي     ــه اي وزيك ــبكه لول ــكيل ش ــز در تش ــاء آن و ني غش

)TVN7( ــه ن ــروتئين هــاي   نقــش دارد. ب ظــر مــي رســد پ
گرانول هاي متراكم، فضاي دروني حفره پـارازيتوفروس  
را براي بقاء و تكثير انگل محيا مي كننـد. پـروتئين هـاي    

ــامل    ــراكم ش ــاي مت ــول ه ــود    12گران ــي ش ــروتئين م پ
)GRA1-GRA14(  كهGRA11  وGRA13   در اين بـين

نام گذاري نشده اند. ايـن پـروتئين هـا در تـاكي زوئيـت      
  ).1(جدول )10، 9( سوپلاسما شناسايي شده اند توك

  
  

                                                 
5- Dense Granules 

6 - Parasitophorous Vacuole (PV) 

7 - Tubulo Vesicular Network (TVN) 
 

نماي شماتيك تاكي زوئيت 
زوئيت  برادينماي شماتيك  توكسوپلاسما گونديي

  توكسوپلاسما گونديي
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 GRA1   
GRA1   كيلودالتـوني موسـوم بـه     24يك پلي پپتيـد

P24  است كه از تاكي زوئيت و برادي زوئيت ترشح مي
ــروتئين داراي   ــن پ ــوده كــه   175شــود. اي ــه ب ــيد آمين   اس

اپي توپ غالب آن كه بيشترين پاسخ ايمني را در ميزبـان  
   149-57ط بـه اسـيد هـاي آمينـه      ايجاد مـي كنـد  مربـو   

مــي باشــد. ايــن پــروتئين بــه درون حفــره پــارازيتوفروس 
دارد.  ترشح شده و در تشكيل حفره پارازيتوفروس نقـش 

GRA1  با خاصيت باند شدن با كلسيم در تهاجم انگل به
    ).11سلول ميزبان نقش دارد (

 
 GRA2 

كيلو دالتون وزن داشته و يك آنتـي   5/28اين پروتئين 
ژن دفعي ترشـحي اسـت كـه در گرانـول هـاي متـراكم بـه        
صورت ذخيره وجود دارد و بعد از تهاجم انگـل بـه سـلول    
ميزبان، درون حفره پارازيتوفروس ترشـح مـي شـود. طـول     

اسـت  ) kb(كيلو بـاز   03/1قطعه ژنومي اين پروتئين حدود  
مي باشـد   )bp(جفت باز  241كه داراي يك ناحيه انترون با 

GRA2ب ژن كــد كننــده  ). ســركو9(
باعــث كــاهش   

بيماريزايي توكسوپلاسما و  نقص در تشـكيل شـبكه درون   
  T). لنفوسـيت هـاي  13واكـوئلي توسـط انگـل مـي شـود (     

)CD4+(        كه به اين آنتـي ژن پاسـخ مـي دهنـد ايمنـي دراز
مدتي را بر عليه انگل ايجاد مي كننـد و سـير بيمـاري را بـه     

 يمونيزاسيون غير فعـال سمت مزمن شدن هدايت مي كنند. ا
افـزايش بقـاء را در    GRA2با آنتـي بـادي منوكلونـال ضـد     

موش هـاي چـالنج شـده بـا دوز كشـنده تـاكي زوئيـت در        
  ).14مقايسه با گروه كنترل نشان داد (

  

 GRA3 

كيلودالتوني اسـت كـه در گرانـول     30يك پروتئين 
هاي متراكم وجـود دارد و بـه درون حفـره حامـل انگـل      

د و در غشاء حفره پارازيتوفروس جايگزين ترشح مي شو
ــارازيتوفروس درون   ــره پ  و باعــث گســترش و رشــد حف

سيتوپلاسم سلول ميزبان مـي شـود. ايـن پـروتئين توسـط      

تـاكي زوئيـت ترشــح مـي شــود و بـرادي زوئيــت قـادر بــه      
نمي باشـد. دو ناحيـه بـر روي ژنـوم توكسوپلاسـما       سنتزآن

و از اين لحاظ اين بوده  GRA3وجود دارد كه مسئول سنتز 
پروتئين داراي پلي مورفيسم مي باشد. انگـل هـايي كـه ژن    

آنها سركوب شده است حتي بـا تزريـق    GRA3كد كننده 
). 13دوز كشنده، نمي توانند باعث مرگ موش هـا شـوند (  

 CAMLG1علاوه بر اين، يك پروتئين سرتاسري موسوم به 

يـام رسـاني   كه در غشاء حفره پارازيتوفروس قرار دارد در پ
داخـل سـلولي بـا واسـطه كلسـيم نقـش داشـته و بـه همــراه         

GRA3 )GRA3-CAMLG غلظــت كلســيم را در داخــل (
ســلول كنتــرل مــي كنــد و از ايجــاد آپوپتــوزيس در ســلول 
جلوگيري مي كند تا انگل ها در سلول ميزبان بـراي مـدت   

   ).4بيشتري بقاء داشته باشند (
  

 GRA4 

  GRA4رازيتوفروس ترشح توسط انگل در حفره پا
كيلودالتــوني  40 مـي شــود. ايــن مولكـول يــك پــروتئين  

موجود در شير و به طور ضـعيف بـا    IgAاست كه قوياً با 
IgA    موجود در مخاط روده واكنش نشان مي دهـد. ايـن

ــاي   ــروتئين لنفوســيت ه ــژاد   Tپ ــاي ن ــوش ه مخــاطي م
BALB/c  وCBA/J  را تحريك مي كند در حاليكه نمي

مخــاطي مــوش هــاي نــژاد     Tهــاي  توانــد لنفوســيت 
C57BL/6       .را تحريك كنـد و باعـث تقسـيم آنهـا شـود

GRA4      باعث ايجاد پاسخ ايمنـي مخـاطي و عمـومي بـه
دنبال بلع كيست توكسوپلاسما گونديي در موش ها مـي  

ــه    ــاي آمين ــيد ه ــود. اس ــن   345-297ش ــاختمان اي در س
ناميده مي شـوند كـه  بـا     Cپروتئين تحت عنوان پروتئين 

IgA   ــاط روده و ــير و مخـ ــود در شـ ــرمي  IgGموجـ   سـ
 IgGموش هاي آلوده به توكسوپلاسما گونديي و نيـز بـا   

سرمي انسان و گوسفند واكنش نشان مي دهد. اپي تـوپ  
نام دارد  B، اپي توپ GRA4اصلي موجود در ساختمان 

  را شـامل   GRA4پـروتئين   Cاسيد آمينه از انتهاي  11كه 
                                                 
1. Calcium modulation ligand 
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 ــ  ــوپ ك ــي ت ــين اپ ــود. دوم ــي ش ــري م ــت كمت ه از اهمي
 334 -318برخوردار است در دامنه بين اسيد هاي آمينـه  

كانديدي براي توليد واكسن بـر عليـه    GRA4قرار دارد. 
   ).15توكسوپلاسما گونديي مي باشد (

  

 GRA5 

GRA5  كيلودالتوني اسـت كـه بـه     21يك پروتئين
نيز مي گويندو در طول تهاجم انگـل بـه سـلول     P21آن 

حفره حامل انگل ترشح مي شـود. ژن كـد    ميزبان، درون
جفت باز فاقد نواحي انتـرون بـوده    834با  GRA5كننده 

ــروتئين داراي   ــن پ ــه    5و اي ــد. ناحي ــي باش ــوپ م ــي ت   اپ
N-  اسيد آمينه مـي باشـد    25انتهايي آن آبگريز و داراي

). ايـن  16كه پيـام را بـه درون سـلول مخـابره مـي كنـد (      
ا به صـورت يـك جسـم    پروتئين يا به صورت محلول و ي

ــه    ــرار دارد، ب ــارازيتوفروس ق ــز در غشــاء حفــره پ آبگري
ــمت   ــه قس ــلول   Nطوريك ــم س ــايي آن در سيتوپلاس انته

انتهــــايي آن در فضــــاي حفــــره  Cميزبــــان و بخــــش 
ــد.    ــي باش ــارازيتوفروس م ــد  GRA5پ و GRA3 همانن

GRA6  باعث تعديل غلظت داخل سلولي كلسيم شده و
در جهت بقـاي بيشـتر انگـل    از آپوپتوزيس سلول ميزبان 

  ).17جلوگيري مي كند (
  

 GRA6 

GRA6  كيلودالتوني اسـت كـه بـه     32يك مولكول
صورت محلول در گرانول هـاي متـراكم تـاكي زوئيـت     
ــس از آزاد ســــازي درون حفــــره     وجــــود دارد و پــ
پارازيتوفروس، به سرعت در انتهاي خلفي انگل قرار مي 

ولي در انتهـاي  گيرد و باعث تشكيل شبكه لوله اي وزيك
خلفي انگل مي شود و به وزيكول هايي با غشا چند لايـه  
متصل مي شود كـه در شـكل گيـري اوليـه شـبكه درون      
واكوئلي نقش دارند. همچنين مطالعات نشـان مـي دهنـد    

در ايجـاد شـبكه   GRA4 و  GRA2همراه بـا   GRA6 كه
ــد (   ــت دارن ــوئلي دخال ــده  18درون واك ــد كنن ).  ژن ك

GRA6  اسـيد آمينـه را كـد مـي كنـد و فاقـد        230تعداد
ناحيـه   24) و همچنـين داراي  19نواحي انترون مي باشد (

جفت باز مي باشـد كـه از ايـن جهـت      690متغيير در بين 
داراي پلــي مورفيســم بــوده و بــه ايــن دليــل داراي تنــوع 
زيادي در توالي اسيد هاي آمينه خود اسـت و از ايـن رو   

توژنيســـيته انگـــل نقـــش مهمـــي در آنتـــي ژنيســـيته و پا
   . )20توكسوپلاسما دارد (

 

 GRA7  
پس از تهاجم انگل به سلول ميزبان، اين پـروتئين بـه   
درون حفـــــره پـــــارازيتوفروس، غشـــــاء حفـــــره 
پارازيتوفروس و سيتوپلاسم سلول ميزبان ترشح مـي  

كيلودالتــوني بــا    29يــك پــروتئين    GRA7شــود. 
نيز مي گوينـد   P29خاصيت اسيدي است كه به آن 

درصــــد از كــــل پــــروتئين هــــاي  5/0تقريبــــاً و 
توكسوپلاسما گونديي را شامل مـي شـود.  ژن كـد    

تشـكيل شـده و    )kb(كيلـو بـاز    3/1از  GRA7كننده 
فاقد نواحي انترون مي باشد. در سلول هاي آلوده بـه  

در حفره پـارازيتوفروس و غشـاء    P29تاكي زوئيت، 
 آن ترشح مي شود. در حاليكه در سلول هاي آلـوده 

به برادي زوئيت، اين پروتئين در سيتوپلاسـم سـلول   
  .)21ميزبان حضور دارد (

  
 GRA8 

GRA8  كيلودالتوني اسـت كـه    38يك پلي پپتيد
در طي تهاجم انگل و كمي پس از آن به درون حفره 
ــدي    ــي پپتي ــوالي پل ــي شــود. ت ــارازيتوفروس آزاد م پ

GRA8  اسـيد آمينـه مـي باشـد. از ويژگـي       267شامل
درصـد از وزن   24اين پروتئين اين است كه هاي بارز 

آن را اسيد آمينه پرولين تشكيل مي دهـد و اغلـب در   
  ).  22ناحيه مياني پروتئين تجمع دارد (

  
 GRA9  

ــروتئين  ــوالي   41يــك پ ــا ت ــوني ب    318كيلودالت
و   GRA2 ،GRA4اسيد آمينه مـي باشـد كـه هماننـد    
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GRA6    ــره ــه اي وزيكــولي غشــاء حف ــه شــبكه لول ب
وفروس مربوط مي شود. ژن كـد كننـده ايـن    پارازيت

كيلو باز طـول داشـته و    5/1نام دارد و  B10پروتئين 
داراي يك ناحيه انترون مـي باشـد. ايـن پـروتئين از     
انتهاي قدامي انگل به درون واكوئل ترشح مي شـود  
و بخشـــي از آن كـــه محلـــول اســـت درون حفـــره 

ون پارازيتوفروس قرار گرفته و ناحيه نامحلول آن در
  ). 24، 23غشا حفره پارازيتوفروس قرار مي گيرد (

  
 GRA10 

كيلودالتوني است كه قبل  36يك پروتئين مهم 
از ورود انگل بـه سـلول ميزبـان و همچنـين در طـي      
تهاجم انگل به سلول ميزبـان و كمـي پـس از آن بـه     
درون واكوئل پارازيتوفروس ترشح شده و در غشـاء  

اسيد آمينـه   364ين آن جايگزين مي شود. اين پروتئ
 3ناحيه درون غشايي دارد كه در بين آنها توالي  2و 

  ). 25وجود دارد (  Arg-Gly-Asp اسيد آمينه
 

 GRA12 

اين پروتئين به محـض شـروع تهـاجم انگـل بـه      
سلول ميزبان، از انتهاي قدامي انگل بـه درون حفـره   
پارازيتوفروس ترشح مـي شـود و در انتهـاي خلفـي     

مي كند و باعث شكل گيري شبكه  انگل تجمع پيدا
لوله اي وزيكولي مـي شـود. عملكـرد ايـن پـروتئين      

؛ GRA2مـي باشـد. در غيـاب     GRA6و  GRA2شبيه 
GRA12   نمي تواند در انتهاي خلفي انگل جـايگزين

ــل    ــاي درون واكوئـ ــروتئين در فضـ ــن پـ ــود. ايـ شـ
پارازيتوفروس بـه صـورت محلـول و هـم بـه شـكل       

  ). 26درون غشايي ديده مي شود (
  

 GRA14 

آمينواسـيد   409كيلودالتـوني بـه طـول     47پروتئيني 
 جفـت بـاز داشـته و در    1227بوده كه ژن كد كننـده آن  

PVM1  و نيزIVN2  ديده مي شود به طوريكه طي زندگي
هاي ديگـر رفـت و    PVاين پروتئين بين  PVانگل درون 

پـروتئين   11آمد مي كند و اين حالـت در هـيچ يـك از    
مـي شـود. ايـن پـروتئين توپولـوژي خاصـي       ديگر ديده ن

داردكــه در ديگــر پــروتئين هــا ديــده نمــي شــودبه ايــن  
ترمينـال آن در سيتوپلاسـم سـلول ميزبـان      Cصورت كه 

قـرار مـي گيـرد. بـا      PVترمينـال آن در   Nقرار گرفتـه و  
توجه به الگوي خـاص ايـن پـروتئين و طـول زيـاد آن و      

ار نيست كـه  دور از انتظ PVM-IVNوفور آن در سيستم 
  ).27اين پروتئين تحريك قوي ايمني را القاء كند (

  ترشـــحات ايـــن ارگانـــل جـــزء  هـــا:ميكـــرونم -2
مولكول هـاي چسـبنده در سـطح سـلول مـي باشـند كـه        
ترشحات آنها اولـين قـدم در اتصـال و تهـاجم انگـل بـه       
سلول ميزبان مـي باشـد. بـه دنبـال ترشـحات ميكـرونم و       

ن، ترشحات ارگانل ديگري به اتصال انگل به سلول ميزبا
ــاهش     ــه باعــث ك ــي شــود ك ــري وارد عمــل م ــام راپت ن
ويسكوزيته غشاء سلول ميزبـان و تسـهيل ورود انگـل بـه     

  .)1(جدول  درون سلول مي شود
  

 MIC1 

MIC1   كيلودالتـون و   60پروتئيني با وزن مولكـولي
يك لكتين متصل شونده به بتا گالاكتوزيد مي باشد. اين 

فراكشــن بــوده كــه مــي توانــد بــه  2يــا  1 پــروتئين داراي
لكتـين   "لاكتوز متصل شود. از ايـن رو ايـن پـروتئين را    

مي نامند. اين پروتئين در اتصـال   3"باند شونده به لاكتوز
 ).28اوليه انگل به سلول ميزبان نقش دارد (

 
 MIC2 

ــروتئين   ــن پــ ــولي ايــ ــا  115وزن مولكــ  120و يــ
، شــبيه پــروتئين كيلودالتــون بــوده و از لحــاظ ســاختاري

TRAP    ــد و در اتصــال ــي باش ــموديوم م در انگــل پلاس
متحرك بين انگل و سلول ميزبان نقـش دارد و در حـين   
                                                 
1. Parasitophorous Vacuole Membrane 

2. Intravacoular network 

3. Lactose-binding lectin 
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تهاجم و نفوذ انگل به سلول ميزبان ترشح مي شـود و در  
ناحيه راسي انگل بر روي سطح غشـاء بـه صـورت يـك     

  ).29كلاهكي تجمع پيدا مي كند (
  

    MIC3  
MIC3  كيلودالتوني و محلول بوده  90يك پروتئين

و در اتصال انگل به سـلول ميزبـان نقـش داشـته و كمـي      
، از ميكرونم ترشح مي شـود. ايـن    MIC1پس از ترشح 

(ناحيه) شـبيه فـاكتور رشـد     پروتئين داراي چندين دومين
در  )CBL1(اپيدرمي و يك ناحيه براي اتصال بـه كيتـين   

گـل بـه   در اتصـال ان  CBLانتهايي خود اسـت.   Cقسمت 
ــرولانس انگــل     ــراي وي ــته و ب ــان نقــش داش ــلول ميزب س

 ).30ضرورت دارد (
  

 MIC4 

كيلودالتـون داراي   61اين پروتئين با وزن مولكولي 
دومين براي اتصال به سلول ميزبان مي باشد و در تمـام   6

اشكال عفونت زاي توكسوپلاسما گونديي مشاهده شـده  
شـود و  درون ميكرونم سنتز و ذخيـره مـي    MIC4است. 

ــد،    ــه در ميكــرونم باش ــاني ك  72وزن مولكــولي آن، زم
كيلودالتـوني كـه در    72كيلودالتون اسـت. بنـابراين بانـد    

SDS-PAGE      عصاره ليـز شـده توكسوپلاسـما گونـديي
)TLA2(  ديده مي شودMIC4   مي باشد. به محض اينكـه

از  MIC4محتويات ميكرونم به بيرون ترشـح مـي شـود،    
ــه  ــايي توســط Nناحي ــه    انته ــي شــكند و ب ــا م ــاز ه پروتئ

كيلودالتون تبـديل مـي شـود. سـپس      70مولكولي با وزن
مولكـول   2به  MPP2اين پروتئين توسط پروتئازي به نام 

 15كيلودالتون تبديل مي شود كـه جـزء    50و  15با وزن 
كيلودالتوني مسـئول اتصـال انگـل بـه سـلول ميزبـان مـي        

بــا  باشــد. همچنــين ايــن پــروتئين بــه صــورت كمــپلكس
MIC1 و MIC6  ) 31ديده مي شود(.  

 

 MIC5  
MIC5   كيلودالتـون   22يك پروتئين با وزن مولكـولي

نشـان داد   MIC5مربـوط بـه    DNAمي باشد. بررسي توالي 
                                                 
1.  Chitin binding (CB)-like 

2 .  Toxoplasma Lysate Antigen (TLA) 

مي باشد كه يك آنتـي ژن   H4همان آنتي ژن  MIC5كه 
داراي يك توالي ويـژه   MIC5غالب ايمني است. همچنين 

  تــرانس ايزومـــراز  مربــوط بــه خــانواده پپتيــديل ســيس     
3 

(PPIases)     مي باشد. به نظر مـي رسـد كـهMIC5   باعـث
، MIC2تاثير بيشتر ساير پروتئين هاي ميكـرونم، بخصـوص   

  در اتصال و تهـاجم انگـل توكسوپلاسـما بـه سـلول ميزبـان       
  ).32مي شود (

  
 MIC6 ،MIC7 ،MIC8 ،MIC9 

اين پروتئين ها جزء اعضـاء خـانواده پـروتئين هـاي     
ائي هستندكه در ميكرونم انگل توكسوپلاسما انتقالي غش

گونديي قرار دارند. اين پروتئين ها داراي چندين دومين 
ــاه داخــل    ــدرمي و يــك دم كوت ــاكتور رشــد اپي شــبيه ف
سيتوپلاسمي مي باشند. اين دم داخل سيتوپلاسمي پيام را 

بـه عنـوان يـك     MIC6به درون سلول مخابره مـي كنـد.   
  عمـــل  MIC4و  MIC1محـــافظ بـــراي عملكـــرد بهتـــر 

نيـز بـه عنـوان محـافظي بـراي عملكـرد        MIC8مي كند. 
كيلـو دالتـون) و    MIC6 )34عمل مي كنـد.   MIC3بهتر 

MIC8 )70     كيلو دالتون) به وفور از تـاكي زوئيـت هـاي
 MIC7 )38در حال تقسيم ترشح مي شـوند. در حاليكـه   

كيلو دالتون)  دائماً از بـرادي   33( MIC9كيلو دالتون) و 
 ). 33وئيت ها ترشح مي شوند (ز

  
 MIC10 

MIC10  كيلودالتوني است كـه در   18يك پروتئين
حين تهاجم انگل ترشـح مـي شـود. تـوالي ايـن پـروتئين       

اسيد آمينه مي باشد كه از اين ميان تعداد اسيد  58داراي 
بكار رفته در ساختمان آن  "گلوتاميك اسيد-دي"آمينه 

ه و همچنـين فاقـد اسـيد    بيش از ساير اسيد هاي آمينه بود
ــاكي       ــتر از ت ــروتئين بيش ــن پ ــت. اي ــتئين اس ــه سيس   آمين

زان كمتري از برادي زوئيت ها ترشـح  dزوئيت ها و به م
 ).34مي شود (

                                                 
3 - Peptidyl–Prolyl cis–trans Isomerases (PPIases) 
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 MIC11 
كيلودالتـون و   16اين پروتئين داراي وزن مولكولي 

(بتا) مي باشد كـه بـا يـك پيونـد      β(آلفا) و  αزنجيره   2
د. اين پـروتئين پـس از سـنتز،    دي سولفيدي به هم متصلن
ــزيم هــاي   2درون خــود انگــل، طــي   پروســه توســط آن

مي شكند و سپس در حين  "پرو"پروتئوليتيك، از ناحيه 
  ).35تهاجم انگل به سلول ميزبان، ترشح مي شود (

محتويـات ايـن ارگانـل اغلـب در حـين       راپتري هـا:  - 3
وس در تهاجم انگل به سلول ميزبان به درون حفره پـارازيتوفر 

حال رشد ترشح مي شود و در فضاي بين انگل و غشاء حفره 
 .)1(جدول  پارازيتوفروس قرار مي گيرد

 ROP1 

ــولي   ــروتئين داراي وزن مولك ــن پ ــا  5/60اي  68و ي
بـه صـورت يـك پـروتئين      ROP1كيلودالتون مي باشـد.  

و  "پـرو "پيش ساز ترشح مي شود و پس از ترشح ناحيـه  
ــري" ــزيم هــاي   "پ   پروتئوليتيــك شكســته آن توســط آن

مي شود و به صورت فعال تبديل مي شود. ايـن پـروتئين   
سيگنال به درون سلول مخابره مي كنـد و از   2دست كم 

  ).37، 36اين طريق فعاليت خود را اعمال مي كند (
 

 ROP2 

كيلودالتــون   66و يــا  55وزن مولكــولي ايــن پــروتئين 
سوپلاسما عامل مهمي در بيماريزايي انگل توك ROP2است. 

مي باشد. به طوريكه كاهش در سـنتز و ترشـح ايـن پـروتئين     
باعث كم شدن ويرولانس انگل و حتي كـاهش تـوان انگـل    

يك پـروتئين كينـاز    ROP2در نفوذ به سلول ميزبان مي شود. 
باند نمي شود. راپتري داراي دست كـم   ATPمي باشد كه با 

   محســوب ROP2پــروتئين مــي باشــد كــه جــزء خــانواده  12
 Cمي شوند كه همگي پـروتئين كينـاز مـي باشـند كـه ناحيـه       

انتهايي آنها با يكديگر مشابه است. اين پـروتئين هـا در انتقـال    
 ). 38، 37پيام به داخل سلول نقش دارند (

  
  

 ROP3 

كيلو دالتـون   63و يا   59اين پروتئين داراي وزن مولكولي 
ــح    ــري ترشـ ــل از راپتـ ــد و در حــيـن تهــاـجم انگـ ــي باشـ   مـ

  ).  37ي شود (م
 ROP4 

كيلودالتـون و   60اين پروتئين داراي وزن مولكولي 
مــي باشــد. ايــن پــروتئين در حــين  ROP2جــزء خــانواده 

پس  ROP4تهاجم انگل به سلول ميزبان ترشح مي شود. 
از آزاد شدن در حفره پارازيتوفروس، وارد غشـاء حفـره   
پارازيتوفروس شده و از چندين نقطه فسفريله مي شود. و 
به عنوان يك پروتئين كيناز عمل مي كند. فسفريلاسيون 

ROP4   و اعضاء خـانوادهROP2     نقـش مهمـي در تبـادل
مواد بـين انگـل و سـلول ميزبـان، از طريـق غشـاء حفـره        

 ).39، 37پارازيتوفروس،  ايفا مي كند (
  

 ROP5 

اين پروتئين نيز جـزء دسـته پـروتئين هـاي خـانواده      
ROP2  كيلودالتون مي باشـد.   60و داراي وزن مولكولي

اين پروتئين در طول تهاجم انگل به سلول ميزبـان ترشـح   
مي شود و در غشاء حفره پـارازيتوفروس جـايگزين مـي    

انتهايي اين مولكول بـه سـمت سيتوپلاسـم     Cشود. ناحيه 
 ROP5سلول ميزبان قرار مي گيرد و آبگريـز مـي باشـد.    

  ).40، 37مي باشد ( ROP4و  ROP2در تعامل مستقيم با 
  
 ROP6   

ــولي     ــا وزن مولك ــروتئين ب ــك پ ــون  42ي   كيلودالت
مي باشد كـه فعاليـت پروتئـازي دارد و در حـين تهـاجم      
ترشح و با سلول ميزبان باند مي شود. اين پـروتئين داراي  

 Cانتهـايي و هـم    Nاسيد آمينه مي باشد و با قسمت  480
 ). 41انتهايي خود در غشاء راپتري جاي مي گيرد (

  
 ROP7 

كيلودالتون و طـي   57اين پروتئين داراي وزن مولكولي 
تهاجم انگل به سلول ميزبان در حفـره پـارازيتوفروس ترشـح    

 ).42 ،37مي باشد ( ROP2مي شود و جزء خانواده 
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 ROP8 
و داراي وزن  ROP2ايــن پــروتئين جــزء خــانواده 

كيلودالتون مي باشـد. ايـن پـروتئين پـس از      52مولكولي 
وكندري سلول ميزبـان و نيـز غشـاء حفـره     ترشح وارد ميت

 ).43، 37پارازيتوفروس مي شود (

 ROP9 

عملكرد اين پروتئين هنوز به خوبي مشـخص نشـده   
معــروف اســت و در تمــام  P36اســت. ايــن پــروتئين بــه 

 ). 43مراحل انگل، بجز برادي زوئيت، ترشح مي شود (
  

 ROP16 

   )Hypervariable(يك پروتئين كيناز بسـيار متغييـر   
مي باشد و در سويه هاي خاص اين انگل باعـث تشـديد   
ويرولانس مي شـود. ايـن پـروتئين از طريـق القـاء مسـير       

STAT6  برخــي فــاكتور هــاي نســخه بــرداري در ســلول
ميزبان را فعال مي كند كه نتيجه آن فعال سـازي ژن كـد   

  4كننده مجموعه اي از سـيتوكين هـا نظيـر اينتـر لـوكين      
) IL-4( ــوك مــي باشــد كــه پاســخ    )IL-13(13ين و اينترل

پاســخ ايمنــي را بــه ســمت هومــورال ســوق داده و انگــل 

درون سلول تا حدي از دسترس سيسـتم ايمنـي محفـوظ    
  ).44مي ماند (

 ROP18 

و بنـابراين يـك    ROP2اين پروتئين جـزء خـانواده   
پــروتئين كينــاز مــي باشــد. ايــن پــروتئين در راپتــري بــه  

ت هومـورال سـوق داده و   صورت ذخيره ايمني را به سم
انگــل درون ســلول تــا حــدي از دســترس سيســتم ايمنــي 

 ).44محفوظ مي ماند (

وجود دارد و هنگام تهاجم انگل به سلول ميزبـان، درون  
حفره پارازيتوفروس ترشح مي شود. فعاليت پروتئين كينـازي  

آن مربـوط   539تا  243پروتئين به اسيد هاي آمينه شماره  اين
له فعاليت هاي اين پـروتئين، افـزايش قـدرت    مي شود. از جم

تكثير انگل در سلول مي باشد كه به فعاليت پـروتئين كينـازي   
آن مربوط مي شود. همچنين اين پروتئين در ويرولانس انگل 

  ).45نقش دارد (
  ترشحي -وزن مولكولي و ويژگي هاي مهم بعضي از آنتي ژن هاي دفعي :1جدول شماره 

 وزن مولكولي  شحيتر- هاي دفعي آنتي ژن
)KDa(  

  گي (هاي) مهمويژه
  

GRA1 24  با خاصيت باند شدن با كلسيم در تهاجم انگل به سلول ميزبان نقش دارد.  
GRA2 28. سركوب ژن كد كنندهGRA2باعث كاهش بيماريزايي توكسوپلاسما و  نقص در تشكيل شبكه درون واكوئلي توسط انگل مي شود. 

GRA3 30  
GRA3)GRA3-CAMLG(    غلظت كلسيم را در داخل سلول كنترل مي كند و از ايجاد آپوپتوزيس در سلول جلوگيري مـي كنـد تـا

 .انگل ها در سلول ميزبان براي مدت بيشتري بقاء داشته باشند

GRA4 40  مي باشد.كانديدي براي توليد واكسن بر عليه توكسوپلاسما گونديي 

GRA5 20  
باعث تعديل غلظت داخل سلولي كلسيم شده و از آپوپتوزيس سلول ميزبان در جهـت بقـاي بيشـتر انگـل     ومي باشدP21نام ديگر آن

 .جلوگيري مي كند
GRA6 32  نقش مهمي در آنتي ژنيسيته و پاتوژنيسيته انگل توكسوپلاسما دارد. 

GRA7 29  نام ديگر آنP29ارازيتوفروس و غشاء آن ترشح مي شوددر سلول هاي آلوده به تاكي زوئيت، در حفره پومي باشد.  
GRA8 38  در طي تهاجم انگل و كمي پس از آن به درون حفره پارازيتوفروس آزاد مي شود. 

GRA9 41  ژن كد كننده اين پروتئينB10از انتهاي قدامي انگل به درون واكوئل ترشح مي شودونام دارد. 

GRA10 36  
و همچنين در طي تهاجم انگل به سلول ميزبان و كمـي پـس از آن بـه درون واكوئـل پـارازيتوفروس      قبل از ورود انگل به سلول ميزبان

 مي شود.ترشح

GRA12 49  باعث شكل گيري شبكه لوله اي وزيكولي مي شود.

GRA14 47   
سـم سـلول ميزبـان قـرار     ترمينـال آن در سيتوپلا  Cكـه  طـوري   به در ديگر پروتئين ها ديده نمي شوداست كهتوپولوژي خاصيداراي

  و لذا باعث القاء تحريك سيستم ايمني مي شود. قرار مي گيرد PVترمينال آن در  Nگرفته و 
 

MIC1 60  اتصال اوليه انگل به سلول ميزبان نقش داردنيز مي گويند و در لكتين باند شونده به لاكتوزبه آن. 
MIC2 115-120  يزبان نقش دارددر اتصال متحرك بين انگل و سلول م.
MIC3 90  براي ويرولانس انگل ضرورت دارد.
MIC4 61  درون ميكرونم سنتز و ذخيره مي شود.
MIC5 22  همان آنتي ژنH4مي باشد كه يك آنتي ژن غالب ايمني است.
MIC10 18  ترشح مي شود).بيشتر از تاكي زوئيت ها(در حين تهاجم انگل ترشح مي شود  
MIC11 16  در حين تهاجم انگل به سلول ميزبان، ترشح مي شود.
ROP1 60.5 – 68  به صورت يك پروتئين پيش ساز ترشح مي شود.

ROP2 55-66  

  مي شود كاهش در سنتز و ترشح اين پروتئين باعث كم شدن ويرولانس انگل و حتي كاهش توان انگل در نفوذ به سلول ميزبان 
  

 .ي شود

ROP4 60  پروتئين كيناز عمل مي كندبه عنوان يك.
ROP5 60  در طول تهاجم انگل به سلول ميزبان ترشح مي شود و در غشاء حفره پارازيتوفروس جايگزين مي شود.  
ROP6 42  فعاليت پروتئازي دارد. 
ROP8 52  پس از ترشح وارد ميتوكندري سلول ميزبان و نيز غشاء حفره پارازيتوفروس مي شود.  
ROP16 79  سويه ها اين انگل باعث تشديد ويرولانس مي شودبرخيپروتئين كيناز بسيار متغيير مي باشد و دريك.  
ROP18 70  ميزبان مي شود.انگل در سلولو ويرولانسافزايش قدرت تكثيرباعث  
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  نتيجه گيري نهايي
ژنوم انگـل توكسوپلاسـما گونـديي داراي بـيش از     

) كه برخي از اين 46( ژن كد كننده پروتئين بوده  8000
ــي مراحــل     ــف و حت ــاي مختل ــا در ســوش ه ــروتئين ه پ
گونــاگون چرخــه تكــاملي انگــل ممكــن اســت متفــاوت 
باشند. طي مطالعاتي كه بر روي آنتـي ژن هـاي مختلـف    
توكسوپلاسما صورت گرفته است، نقش آنتـي ژن هـاي   

ترشحي در ايجاد پاسخ هاي ايمني قوي در ميزبان -دفعي
  اســت. بــا ايــن وجــود، بررســي بقــاي   بــه اثبــات رســيده
با سوش هاي مختلف توكسوپلاسـما   1موش ها در چالنج

، نشان داد كه موش هـاي  RHگونديي، بخصوص سوش 
ترشحي نسبت به گروه -ايمن شده با آنتي ژن هاي دفعي

شاهد، پـس از گذشـت زمـان كوتـاهي مـي ميرنـد. ايـن        
زش مطلب بيان كننده اين است كه احتمـالاً انگـل بـا ري ـ   

ترشــحي) -(آنتــي ژن هــاي دفعــي 1آنتــي ژن هــاي خــود
سيستم ايمني را به بيراهه مي كشـاند و باعـث هـرز رفـتن     
سيستم ايمني مي شود به طوريكه آنتي بادي هايي كه بـر  
عليه آنتي ژن هاي آزاد ترشح مي شـوند تـاثير كمـي بـر     
روي اجسام انگلي داخل سـلولي دارنـد و از طرفـي ايـن     

  ور كــه قــبلاً بيــان گرديــد در اتصــال آنتــي ژن هــا همــانط
(با نقش موثر پـروتئين هـاي ميكـرونم)، نفـوذ (بـا نقـش       
ــاي انگــل    ــر و بق ــري) و تكثي ــروتئين هــاي راپت   بيشــتر  پ

و پروتئين هاي گرانـول هـاي متـراكم)     ROP18توسط (

كه رفته رفته بر تعـداد   دارنددر سلول ميزبان نقش مهمي 
از آنهـا شناسـايي مـي    آنها افزوده شده و موارد جديـدي  

هاي مختلف بر حسب مـدل   . در بررسي)48و 47شوند (
موشي تحت آزمـايش، ادجوانـت مـورد اسـتفاده، نحـوه      
تجويز آنتي ژن، دوز تزريقي آنتي ژن، شـيوه تهيـه آنتـي    

ترشحي (از محيط كشت سلولي، غير سـلولي   -ژن دفعي
   FBSو يا صـفاق مـوش)، اسـتفاده و يـا عـدم اسـتفاده از       

جنيني گاو) درمحيط كشت انگل، نتايج مختلف و  (سرم
 بعضا متضادي گزارش شده است. مشاهدات انجـام شـده  

  بــــر روي پاســــخ ايمنــــي در برابــــر آنتــــي ژن هــــاي 
ترشحي و محافظت ناشي از آن در برابـر عفونـت   -دفعي

مجدد، در عفونت هـاي انسـاني و مـدل حيـواني ممكـن      
اســـت ســـبب توســـعه اســـتراتژي هـــاي جديـــد بـــراي  

يمونيزاسيون فعال در برابر توكسوپلاسما گونديي شـود.  ا
آنتــي ژنــي در توكسوپلاســما هــر چنــد بــا وجــود تنــوع  

) توليد يك واكسن موثر و كار آمد، چندان 3گونديي  (
آسان به نظر نمي رسد. اما به هر حـال بـا در نظـر گـرفتن     

درصد از افراد دنيا به اين انگل آلوده اند  30اينكه حدود 
يز شـيوع روز افـزون بيمـاري هـاي خـود ايمـن و       ) و ن1(

HIV+/AIDS    ــده ــت كنن ــن محافظ ــك واكس ــد ي ، تولي
  بيماران ضروري به نظر مي رسد.  اين خصوصاً در 
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