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)Plasmodium falciparum(پاروم پلاسمودیوم فالسی

Knobپروتئین و

:گردآوري و تألیف
دکتر احمد مردانی

استادیار مؤسسه آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون
Abbreviations:

IRBCs (infected red blood cells)

KAHRP (knob-associated histidine-rich protein)

PfHRP-1 (Plasmodium falciparum histidine-rich protein-1)

KP (knob protein)

PfEMP-1 (Plasmodium falciparum-infected erythrocyte membrane protein-1)

PfEMP-2 (Plasmodium falciparum-infected erythrocyte membrane protein-2)

PfEMP-3 (Plasmodium falciparum-infected erythrocyte membrane protein-3)

RESA (ring-infected erythrocyte surface antigen)

MESA (mature parasite-infected erythrocyte surface antigen)

ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)

PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesion molecule-1)

HS (heparan sulfate)

HRP (histidine-rich protein)

HARP (histidine-alanine rich protein)

PfHRP-2 (Plasmodium falciparum histidine-rich protein-2)

SHARP (small histidine-alanine rich protein)

PfHRP-3 (Plasmodium falciparum histidine-rich protein-3)

SP (signal peptide)

شـدیدترین شـکل   یاخته انگلی درون گلبولی اسـت کـه سـبب رخـداد     تک(Plasmodium falciparum)پاروم پلاسمودیوم فالسی
هاي داخلـی  ت قابلیت تجمع این انگل در ارگانپاروم به علناشی از ابتلا به مالاریاي فالسیومیرهاي اکثر مرگ. گرددمالاریاي انسانی می

منجر به بـروز  ،(sequestration)پاروم در عروقپلاسمودیوم فالسیانگلرشد کردههاي قرمز آلوده به مراحل تجمع گلبول. بدن است
پـاروم  ناشـی از ابـتلا بـه مالاریـاي فالسـی     ومیر که علت اصلی مرگشودمی(cerebral malaria)اختلالاتی از جمله مالاریاي مغزي

.]1[استknobsبا واسطه cytoadherenceاین تجمع یک پدیده . است
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و شـیزونت (trophozoite)بـه تروفوزوئیـت  (IRBCs)هـاي قرمـز آلـوده    هـاي فنجـانی شـکل کـه در سـطح گلبـول      به برجستگی
(schizont)شـود،  پاروم تشکیل مـی پلاسمودیوم فالسیknobs انـدازه  .گوینـد مـیknobs،100-60     نـانومتر بـوده و حـاوي مـواد

electron denseهـاي قرمـز آلـوده در مرحلـه تروفوزوئیـت در حـال رشـد        در سـطح گلبـول  هـا آنظهـور  . باشـند می(growing

trophozoite) هاي قرمز آلوده به شیزونت بنابراین، گلبول،)1شکل (یابدافزایش میهاآنو با رسیده شدن انگل تعداد شود میشروع
. باشـد مـی knobsفاقـد  (young trophozoite)و تروفوزوئیت جوانknobsحاوي حداکثر تعداد (mature schizont)رسیده 

جـدول (هاي قرمز آلوده هسـتند  در سطح گلبولknobsپاروم، چندین انگل مالاریاي دیگر قادر به تشکیل علاوه بر پلاسمودیوم فالسی
لـوده،  هـاي قرمـز آ  گلبـول در سـطح  knobsحضور ]. 3-8[اي به گونه دیگر متفاوت است از گونههاآنهاي ویژگیها و مشخصه، اما )1

. شـود هاي قرمـز مـی  و همچنین سبب سختی غشاء گلبول] 9[نماید ننده مسیر فرعی کمپلمان تبدیل میکغشاء گلبولی را به یک فعال
توانـایی عبـور از عـروق باریـک و همچنـین تشـکیل رولـو        knobsهـاي قرمـز آلـوده داراي    پذیري غشایی، گلبولبه دلیل عدم انعطاف

(rouleaux)10[دهند را از دست می.[

]knobs]2نمایش شماتیک مراحل تشکیل : 1شکل 
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]2[هاي مالاریا انگلknobsهاي و ویژگیهاهمشخص: 1جدول 
Cross-reactive

knob

components

Knob

components

Cytoadherence

and

sequestration

Knob

inducing

HostParasite species

NDYesYesHumanP. falciparum

NDNDNoYesHumanP. malariae

NDNDNoYesMonkeyP. brasilianum

NDNDNoYesMonkeyP. fieldi

NDNDNoYesMonkeyP. simiovale

NDNDYesYesMonkeyP. coatneyi

NDNDYesYesMonkeyP. fragile

 Several proteins identified; ND, not determined.

KAHRP، پـروتئین  هـا آنیکـی از  ؛کنندشرکت میknobsهاي قرمز میزبان در تشکیل شده از انگل و گلبولچندین مولکول مشتق

) تروفوزوئیت جـوان (کیلودالتونی توسط مراحل اولیه 85-105این پروتئین ]. 2،11[گویند نیز میKPو یا PfHRP-1که به آناست
هاي قرمز آلوده بـه  گلبولءبه غشاMaurer’s cleftsشود و سپس از طریق پاروم سنتز مییوم فالسیپلاسمودانگل یرجنسیغچرخه 

).1شکل] (2،12،13[گردد کرده انگل منتقل میمراحل رشد
و (ankyrin)نکیـرین  او (actin)، اکتـین  (spectrin)هاي اسکلتی گلبول قرمـز از قبیـل اسـپکترین    روتئینپ، KAHRPعلاوه بر 

دخیل هسـتند  knobsدر تشکیل MESAو PfEMP-1 ،PfEMP-2 ،PfEMP-3 ،RESAهاي انگلی شامل عدادي از پروتئینت
باشـد  اط مـی ب ـدر ارتPfEMP-1هاي اسکلتی گلبول قرمـز و همچنـین   با پروتئینKAHRPثابت شده است که پروتئین ]. 16-14[
.)2شکل (]19-17[

]:21-23[است که عبارتند ازhydropathyشده بر اساس شاخص مشخصdomainمتشکل از سه KAHRPساختمان اولیه 
1 .N-terminal histidine-rich domain یاregion I

2 .central lysine-rich domain یاregion II

3 .C-terminal decapeptide repeat domain یاregion III

متغیـر و  region IIIهر دو ایمونوژنیک بوده و داراي واحدهاي پپتیدي تکراري هستند، اما فقط region IIIو region IIدر انسان 
است کـه در  region IIاکتین در -ده اسپکترین، وجود یک ناحیه باندشونdomainبین این دو توجهقابلاختلاف ]. 23[استمتنوع 

KAHRPپـروتئین  region III، شـده انجـام هـاي  ر اساس بررسـی ب]. 2،13،24[شده بدون تغییر بوده است هاي مطالعهتمامی ایزوله

].23،25،26[باشند دیگر تقریباً بدون تغییر میdomain، در حالیکه دو استاین پروتئین domainترین متنوع
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وجود در سطح مهاي گیرندهبا هم و با هاآنو ارتباط knobsنمایش شماتیک عوامل دخیل در تشکیل : 2شکل 
]20[هاي اندوتلیال عروق میزبانلولس

موقعیـت ایـن   ]. 27-29[ضروري اسـت  knobsدهد و وجودش براي تشکیل را تشکیل میknobsترکیب اصلی KAHRPپروتئین 
-21،30[قـرار دارد  knobsبوده و به سمت کناره سیتوپلاسمیک سـاختمان  (submembranous)، زیرغشایی knobsپروتئین در 

هـاي  بـین گلبـول  cytoadherenceواسـطه پدیـده   knobsبا میکروسکوپ الکترونی نشان داده است که شدهانجامهاي بررسی]. 28
طـور بـه تواند نمیاًزیرغشایی است، مسلمKAHRPموقعیت کهییآنجااز ]. 2[هاي اندوتلیال عروق میزبان هستند قرمز آلوده و سلول

از طرفـی  . اشـند بمسـتقر  knobsبایسـتی در سـطح   مـوردنظر هـاي  مولکول و یا مولکولبنابراین،مستقیم در این اتصال شرکت نماید
.باشندknobsبراي لیگاندهاي موجود در سطح (receptors)هایی دوتلیال نیز بایستی داراي گیرندههاي انسلول
هـاي  موجود در سـطح سـلول  شدهییشناساهاي ، توانایی اتصال به گیرنده]knobs]31مستقر در سطح خارجی PfEMP-1ژن آنتی

ــدوتلیال ــان شــامل عــروق ان ــا CD36میزب ــدرویتین ســولفات OKM5ی ــا A(CSA)،ICAM-1 ،PECAM-1، کن ، CD31ی
هاي قرمـز آلـوده داراي   هاي ضد گلبولباديتوسط آنتیو تماس این اتصال . )2شکل (]32-35[را دارد HSو(TSP)ترومبوسپوندین 

knobs(K+ IRBCs) هـاي  هاي ضد گلبـول باديآنتیکهیحالدر ،]36،37[شود مهار میگونه همولوگ از همان منطقه جغرافیایی
-knobs(Kقرمز آلوده بدون  IRBCs) هـاي  دهد که مولکـول این نشان می]. 38[اثر مهاري بر این اتصال ندارندcytoadherence

هـاي طـولانی   ی در کشـت یهـا ژنسنتز چنین آنتـی . شوندبیان میknobsهاي قرمز آلوده داراي فقط روي گلبولو ژنیک هستند آنتی
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کنـد  داري کاهش پیـدا مـی  معنیطوربهknobsهاي قرمز آلوده داراي گلبولظرفیت اتصال از نظر آماري یابد، چرا که مدت کاهش می
]36.[

عـلاوه بـر ایـن،    ].27[هاي اندوتلیال عروق میزبان را ندارنـد  ه به انگل توانایی اتصال به سلولهاي قرمز آلود، گلبولKAHRPدر غیاب 
خـود را از  زایـی یمـاري بقـدرت  ) هاي طولانی مدتکشت(ایجاد شده در شرایط آزمایشگاهی knobsهاي بدون مشخص شده که انگل

در knobsکننـده تشـکیل   لکولی اسـت؛ بنـابراین، مـواد بلوکـه    یکی از اهداف درمان موKAHRPپروتئین ]. 11،12[دهند دست می
].39[د بود نپاروم مفید خواهدرمان مالاریاي فالسی

هـاي قرمـز   بنـابراین مجـاور کـردن گلبـول    ،شوندپاروم تولید میدر طی عفونت مالاریاي فالسیknobsهاي ژنآنتیهاي ضد باديآنتی
+knobs(Kآلوده داراي  IRBCs) با سرمhyperimmune کنـد ممانعـت مـی  عروق میزبانهاي اندوتلیال به سلولهاآناز اتصال .

یـا حضـور   ، در نتیجه پـارازیتمی )آزادسازي(یافته را به گردش خون بازگرداند آلوده تجمعهاي قرمز این سرم همچنین قادر است گلبول
توسـط سـرم   cytoadherenceبا ایـن وجـود، مهـار    ]. 36،37،40[یابد داري کاهش میمعنیطوربه(parasitemia)انگل در خون 

hyperimmuneبادي توتال همیشه با تیتر بالاي آنتی(total antibody) تواند فقط به سبب وجـود  این می]. 41[در ارتباط نیست
هـاي ضـد   بـادي بـر روي آنتـی  شـده انجـام هـاي  بررسـی . هسـتند cytoadherenceهاي اختصاصی باشد که قادر بـه مهـار   باديآنتی

KAHRP 42[نماید مییدأیتاین موضوع را.[
رخـداد ایـن عارضـه    . شـود ه در اغلب موارد به مـرگ منتهـی مـی   کاستپاروم ن عارضه ابتلا به مالاریاي فالسیتریمالاریاي مغزي، مهم

سردرد شدید از علائم معمـول مالاریـاي مغـزي اسـت کـه متعاقـب آن       . کشنده ممکن است ناگهانی و حتی اولین علامت بیماري باشد
ي مغزي، اغما اسـت کـه ظـن بـر وجـود آن      ترین علامت مالاریامشخص. نمایدناپذیر تظاهر میآلودگی، پریشانی و اغماي تحریکبخوا

از یافتـه بهبوددر افراد . کندداخل وریدي را ایجاب می)Quinidine(و یا کینیدین)Quinine(ضرورت شروع فوري درمان با کینین 
لازم به ذکر است که چند مورد مالاریاي مغـزي ناشـی از   . این عارضه ممکن است اختلالات و عوارض سیستم اعصاب مرکزي باقی بماند

].43[ابتلا به مالاریاي ویواکس گزارش شده است 
ژن جدیـد  دارد که در هر مرحلـه چنـدین آنتـی   هاي مالاریا مراحل مختلفی وجودها، در چرخه زندگی انگلها و ویروسبرخلاف باکتري

در مراحل خـونی  هاآنهاي مالاریا شناسایی شده که همه در انگل(HRP)تاکنون چهار نوع پروتئین غنی از هیستیدین . شودن میبیا
جـدول  ] (44[شده اسـت  پاروم شناسایی در پلاسمودیوم فالسی) سه(و بقیه P. lophuraeدر هاآنیکی از . شوندبیان مییرجنسیغ
پروتئینـی دارد کـه مقـادیر بـالایی از     (P. lophurae)نشان داد که انگل مالاریاي پرنـدگان  Kilejian، 1974اولین بار در سال ). 2

هاي سیتوپلاسمیک انگل این پروتئین در گرانول]. 45،46[را داراست و آن را پروتئین غنی از هیستیدین نامید ) درصد73(هیستیدین 
].47[باشند، قرار دارد که در مرحله داخل گلبولی غالب می

]:48-44،50[پاروم شناسایی و بررسی شده است که عبارتند ازاز هیستیدین در پلاسمودیوم فالسیتاکنون سه پروتئین غنی 
PfHRP-1یا PfHRP Iیا knob(KP)یا پروتئین knob(KAHRP)پروتئین غنی از هیستیدین مرتبط با . 1

PfHRP-2یا PfHRP IIیا (soluble HARP)آلانین محلول -پروتئین غنی از هیستیدین. 2

PfHRP-3یا PfHRP IIIیا (SHARP)آلانین کوچک -پروتئین غنی از هیستیدین. 3
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بـه  (intron)اینتـرون توسط یکهاآنهاي مالاریا، ایمونوژنیک بوده و ژن از هیستیدین شناسایی شده در انگلهر چهار پروتئین غنی 
شکل(کنداي از پروتئین را کد میبخش عمده،و دومین اگزون(SP)، پپتید سیگنالیاولین اگزون. شودتقسیم می(exon)اگزوندو
3] (44.[

]44[هاي مالاریاانگلهاي غنی از هیستیدین پروتئینهايو ویژگیها همشخص: 2جدول 
Serological cross-reactivityHistidine

(%)

Size mol.

Wt (Da)

ProteinSource

Anti-

SHARP

Anti-

soluble

HARP

Anti-

KP

Anti-

HRP

++++7343000HRPP. lophurae

862183KPP. falciparum++־־

3535138Soluble+־++

HARP

P. falciparum

3021208SHARPP. falciparum+־++

پـاروم بـدون   حل داخـل گلبـولی پلاسـمودیوم فالسـی    توسط تمامی مراPfHRP-3و PfHRP-2هاي ، پروتئینKPبرخلاف پروتئین 
knob(knobless)داراي وknob(knobby)آلانین دقیقـاً  -این دو پروتئین غنی از هیستیدینعملکرد ]. 44،48[د نشوسنتز می

، KPآلانـین و  -هاي غنی از هیستیدیننوکلئوتیدي و آمینواسیدي پروتئینهاي بین توالیشباهتبه دلیل فقدان . مشخص نشده است
هـاي نوکلئوتیـدي   بین توالیانندياین در حالی است که سطح بالاي هم). 2جدول(شود دیده نمیهاآنواکنش سرولوژي متقاطع بین 

لازم به ذکـر اسـت   ]. 44،51،52[نماید را مطرح میهاآنآلانین، یکی بودن ژن اجدادي -و آمینواسیدي دو پروتئین غنی از هیستیدین
].53[روي کروموزوم شماره دو قرار دارد PfHRP-1که ژن کدکننده پروتئین 
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]44[هاي مالاریا انگل(HRP)هاي غنی از هیستیدین نمایش شماتیک ساختمان ژن:3شکل 
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