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 ایران  در ژنوم تیلریاهاي گوسفندي Tashشبه ) هاي( جستجوي توالی
  3، آمنه کوچکی4آوري ، مهدي نام3پور ، مژگان بنده3، بهرام کاظمی1نیا ، پروانه خضرائی2، حمیدرضا حدادزاده*1حمیدرضا موسویان

  
  چکیده

یران تیلریا لستو کاردي و تیلریا اوویس از مهمترین عوامل تیلریوز گوسفندي در ا
هستند اما شدت علائم ایجاد شده، و میزان مرگ و میر در این دو نوع تیلریا 

تیلریا لستو کاردي باعث ایجاد یک بیماري کشنده . کاملا با یکدیگر تفاوت دارد
در مناطق مختلف ایران شده اما تیلریا  ها برهدر گوسفندان علی الخصوص 

با . کشنده در گوسفندان می شوداوویس تنها باعث یک بیماري تحت بالینی و غیر
وجود اهمیت بالاي تیلریا لستوکاردي، شناخت کمی در مورد پاتوژنز بیماري و 

بالغ بر پنجاه پروتئین پاتوژن در .  هاي پاتوژن این انگل وجود دارد پروتئین
تیلریلا آنولاتا و پاروا شناخته شده که در مراحل مختلف انگل علی الخصوص 

یکی از مهمترین . و مسئول ایجاد علائم بیماري هستندشیزونت بیان شده 
 Tash(Theileria annulata خانواده هاي پروتئین پاتوژن در تیلریا آنولاتا خانواده 

schizont),  می باشد که در مرحله  ها پروتئینبوده  که شامل گروه هتروژنی از
در . میشوندترشح ) لنفوسیت(شیزونت بیان می شوند و به داخل سلول میزبان 

این مطالعه تعداد زیادي پرایمرهاي تصادفی براساس ژنوم این خانواده طراحی 
نوکلئوتیدي مشابه در تیلریا لستوکاردي و اوویس  )هاي(شد و به جستجوي توالی

در تیلریا لستوکاردي جدا و پس از تعیین  bp 420یک قطعه حدود . پرداخته شد
این  .در تیلریا آنولاتا دارد TashHNن توالی مشخص شد که شباهت بالایی به ژ

باشد که به نظر می  اولین گزارش از یک توالی در ژنوم تیلریا لستوکاردي می
  .رسد در پاتوژنیسیته تیلریوز بدخیم در گوسفند نقش دارد

  Tashشبه ) هاي(تیلریا لستوکاردي، تیلریا اوویس، توالی : کلیدي واژگان
  

  23/7/91: خ پذیرشتاری    12/2/91: تاریخ دریافت
  

  مقدمه 
هاي تیلریا انواعی از نشخوارکنندگان اهلی و وحشی را  گونه

دو گونه تیلریا . کنند در نواحی حاره و تحت حاره آلوده می
لستوکاردي و تیلریا اوویس باعث ایجاد تیلریوز گوسفند در 

تیلریا ). 10(شوند برخی نقاط دنیا از جمله ایران می
ي تیلریا در شمال چین باعث ایجاد اه گونهلستوکاردي و 

  ا ـاما تیلری). 16(وندـش بیماري شدید و کشنده در گوسفند می
  
  Hrmoosavian@ut.ac.ir گروه کلینیکال پاتولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه تهران، تهران، ایران . *1
  گروه انگل شناسی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه تهران، تهران، ایران. 2
  مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایران - گروه سلولی. 3
  موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازي رازي، شیراز، ایران. 4

اوویس و تیلریا سپاراتا باعث ایجاد بیماري تحت بالینی و غیر 
رغم  علی .)1(شوند کشنده در نشخوارکنندگان کوچک می

راي تیلریاهاي گاوي تحقیقات مطالعات فراوان صورت گرفته ب
گوسفند از جمله تیلریا لستوکاردي که  يموجود در زمینه تیلریا

باشد و  اهمیت اقتصادي فراوان در گوسفند دارد کمتر می
این انگل  اطلاعات کافی و واضحی در مورد بیماري زایی

هایی  رسد علت اصلی بیماري زایی انگلبه نظر می. وجود ندارد
روا و آنولاتا ناشی از مرحله شیزونتی این چون تیلریا پا

هاست که باعث ایجاد القا یک فنوتیپ شبه دگرگونی در  انگل
 آلودههاي  و سلول) 5(سلول هاي هسته دار میزبان می شود 

شوند که این  دچار یک پرولیفراسیون شدید پلی کلونال می
پرولیفراسیون پلی کلونال و تغییر ماهیت سلولی را علت تورم 

، ایجاد بیماري شدید و مرگ )17(دد لنفاوي، ساپرس ایمنیغ
در بین مراحل مختلف انگلی مشخص شده ). 18(اند دانسته

زایی، مرحله شیزونتی بوده  است که مهمترین مرحله بیماري
طوریکه پس از تمایز شیزونت به مروزوئیت و یا حذف ب

شیزونت توسط دارو شدت و علائم بالینی بیماري کاهش 
مطالعات انجام شده بر روي شیزونت تیلریا ). 14و 15(بدیا می

هاي متفاوتی در  آنولاتا و پاروا نشان داده است که پروتئین
) لنفوسیت(مرحله شیزونتی بیان شده که به داخل سلول میزبان 

هاي داخل سلولی تاثیر  ترشح شده و بر انواعی از سیگنال
سلولی و القا  گذاشته که حاصل این بر هم کنش تغییر فنوتیپ

ریزي شده  لولی و حفاظت سلول از مرگ برنامهپرولیفراسیون س
هاي پاتوژن شناخته شده در  از مهمترین پروتئین .اشدـب یـم
  هاي چاپرون، توان به پروتئین ولاتا میـاروا و آنـا پـریـورد تیلـم
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فالسیلیزین، اسیکلوفیلین،  ،DEAD-box RNAهلیکازهاي 
 Tash ید، پروهیبیتین و خانواده بزرگایزومرهاي دي سولف

(Theileria annulata schizont)   هاي  پروتئین). 18(اشاره نمود
Tash هاي آسیب رسان در  شامل یک دسته مهم از پروتئین

تیلریا آنولاتا  بوده که پس از تولید و ترشح از انگل وارد هسته 
توان  میاز مهمترین اعضاء این خانواده . شوند سلول میزبان می

در تیلریا آنولاتا اشاره TashHN و  Tash AT هاي به پروتئین
بوده که  ATحاوي قلاب  Tash ATهاي  پروتئین). 21(نمود

آمینواسیدي است و  8- 10این قلاب متشکل از یک پلی پپتید 
نین، پرولین و گلایسین در هاي لیزین، آرژی حاوي بنیان

 DNAقسمتی از  باشد و به هاي بسیار حفظ شده می موقعیت
میزبان که غنی ازنوکلئوتیدهاي آدنین و تیمین بوده متصل 

اي از  دسته Tash ATهاي  بنابراین پروتئین. شوند می
هاي ترشحی انگل بوده که وارد هسته سلول میزبان  پروتئین

میزبان به عنوان فاکتورهایی  DNAشوند و پس از اتصال به  می
بان عمل کرده و یا حتی هاي انگل یا میز براي رونویسی ژن

از این  يدسته دیگر). 3و 19(شود باعث تنظیم رونویسی می
است که در مرحله ماکروشیزونت   Tash HNخانواده، پروتئین 

شود و از تمایز انگل به مروزوئیت جلوگیري  بیان می
هاي ترشحی  به طور کلی از این دسته پروتئین). 20(کند می

شوند بیست عدد در پاروا  بان میانگلی که وارد هسته سلول میز
 37و هفده عدد در آنولاتا شناخته شده که در مجموع این 

پروتئین در تیلریا پاروا  8پروتئین در تیلریا آنولاتا با  8پروتئین، 
معادل یکدیگر هستند زیرا شباهت زیادي در سطح پروتئین و 

ادل هاي مع از مهمترین این پروتئین. ی دارندنسبتا در سطح ژنوم
در تیلریا آنولاتا نام برد، که   Tash HNوTash AT2  توان به  می

در تیلریا پاروا  TP01_0603و TP01_0602  به ترتیب معادل
هاي تیلریا آنولاتا و پاروا  ها در انگل این پروتئین). 18(هستند

اند و مشخص شده که در پاتوژنز انگل و تغییر  شناخته شده
زایی شدید  با توجه به بیماري. ارندفنوتیپ سلول میزبان نقش د

هاي زیادي که بین ساختار و  تیلریا لستوکاردي و نیز شباهت
، )12(عملکرد این انگل با تیلریا آنولاتا و پاروا وجود دارد

مشابه را در مورد تیلریا  يها توان فرضیه وجود پروتئین می
از این رو در مطالعه حاضر با طراحی . لستوکاردي مطرح نمود

 Tash وTash AT2پرایمرهاي مختلف از نواحی مختلف ژنوم 

HN مشابه در ژنوم تیلریا لستوکاردي ) هاي(به جستجوي توالی
  .و اوویس پرداخته شد

  
  مواد و روش کار

  هاي خون  از نمونه DNAاستخراج  - 1
ژنومیک تیلریا لستوکاردي و اوویس،  DNAبه منظور تهیه 

شمال و جنوب غرب کشور گیري از گوسفندان از مناطق  خون
با . که اندمیک تیلریا اوویس و لستوکاردي هستند انجام شد

  DNA، )ساخت ایران( MST, DNAاستفاده از کیت استخراج 
ساخت کشور (استخراج و با استفاده از بیوفتومتر اپندورف 

 متوسط غلظت . مقدار اسید نوکلئیک تخمین زده شد) آلمان

DNA  در نمونه هاي اخذ شده ng/µl 40  بود .DNA  تا زمان
  .ذخیره شد -C20° آنالیزهاي بعدي در 

  طراحی پرایمر - 2
  )1جدول : (حاضر از سه گروه پرایمر استفاده شد در مطالعه

ساخت دو جفت پرایمر جهت تشخیص و تایید تیلریا  - 1
با nested-PCR-RFLP اوویس و تیلریا لستوکاردي از طریق 

  ).11(و همکاران   استفاده از روش حیدرپور
اي از پرایمرها با استفاده از ژنوم  طراحی و ساخت مجموعه - 2

Tash AT2   وTash HN در مورد هر یک از . تیلریا آنولاتا
طراحی شده به طور   forwardها، هر کدام از پرایمرها ژن

 PCRطراحی شده در واکنش  Reverseجداگانه  با پرایمرهاي
 .به کار رفت

در تیلریا لستوکاردي  5- مر براي ژن کلون یک جفت پرای - 3
در تیلریا لستوکاردي  5 -کلون. PCRبه عنوان کنترل داخلی 

  ).4(باشد  یک پروتئین ایمونوژنیک می
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2 -3 - Nested-PCR- RFLP  
ردیابی و تایید تیلریا لستوکاردي و اوویس در نمونه ها با 

به طور . انجام شد  nested-PCR-RFLPاستفاده از روش 
لاصه در این روش ابتدا با استفاده از پرایمرهاي خارجی یک خ

اختصاصی تیلریا  18s rRNAمربوط به توالی bp1700قطعه 
 bp 1400تکثیر و سپس با استفاده از پرایمرهاي داخلی قطعه ي 

با استفاده از آنزیم  RFLPجهت تشخیص نوع تیلریا، . تکثیر شد
Hpa Ⅱ   اولیه، یک نمونه در نهایت پس از تشخیص  انجام و

مثبت تیلریا لستوکاردي و یک نمونه تیلریا اوویس جهت تایید 
 .نهایی تعیین توالی شدند

2 -4 - PCR گرادیانت دمایی  
در تیلریا لستوکاردي و اوویس  Tashجهت ردیابی توالی مشابه 

 µLحجم نهایی واکنش . گرادیانت دمایی استفاده شد  PCRاز 
 PCR)Amplicon ( ،µLآماده محلول   µL  15به صورت   30
1  DNA  پیکوگرم از هر  20و )  نانوگرم 40حدود (ژنومیک

در ترموسایکلر اپندورف ساخت  PCRواکنش . پرایمر بود

دقیقه  5ابتدا : کشور آلمان با برنامه زمانبندي ذیل صورت گرفت
 30به مدت  C 94°سیکل به صورت  30و سپس  C 94°در  

ثانیه  30به مدت  C 72°ثانیه و  30دت ثانیه، دماي آنلینگ به م
. دقیقه 5به مدت  C 72°و در نهایت مرحله نهایی در دماي 

 C 5°جهت محاسبه دماي آنلینگ، محدوده دمایی به صورت
بیشتر از دماي  C 5°کمتراز دماي ذوب پرایمر با دماي کمتر تا 

ذوب پرایمر با دماي بیشتر در نظر گرفته شد و سپس گرادیانت 
انجام  C  2 -5/1°ی در این محدوده بدست آمده با فواصلدمای
پس از الکتروفورز بر  PCRجهت مشاهده محصولات . شد

ورنگ آمیزي با سایبرگرین، از % 2روي ژل آگارز 
  .استفاده شد UVترانسلومیناتور 

  : کنترل مثبت و منفی - 5- 2
که کد کننده یک پروتئین ایمونوژن در تیلریا  5- کلوناز ژن 
 DNAاردي است به عنوان کنترل مثبت داخلی  واز لستوک

ژنومیک یک گوسفند سالم که هیچ گونه سابقه قبلی با کنه 
  .استفاده شد PCRنداشته به عنوان کنترل منفی واکنش 

  
  هاي استفاده شده در این مطالعه ـ توالی1جدول 

 رفرانس
 دماي آنلینگ پرایمرها

 به ترتیب فوروارد و ریورس
ریورس توالی پرایمر  

3 ´به 5 ´از  

 توالی پرایمر فوروارد
3 ´به 5 ´از  

 نام پرایمر

(11) 56, 44,9 AAACCTTGTTAC 
GACTTCTC 

AACCTGGTTGA 
TCCTGCC AG 

 Nested-PCRپرایمرهاي خارجی 

(11) 48,4, 54,5 GGCATTCCTCG 
TTCACG 

TGATGTTCGTTT 
YTACATGG 

 Nested-PCRپرایمرهاي داخلی 

(21) 55,6, 52,4 R1: CTCTTGAATG 
AGTTGGTC 

F1:ATGACCAGAT 
TAAAGATTGC 

 پرایمرهاي ساخته شده بر اساس
TashHN 

(21) , 59,7 R2: GTGTTCAATT 
ATGGTGGCTTGTG   

 R3: CTAATCTGGT 56 ,54 مطالعه حاضر
TTATATGGTCTTC 

F2: GACCAAC 
TCATTCAAGAC  

 AGGTCTTTTTT 51,2، 52,6 مطالعه حاضر
CAGGTGAAGGT 

CAAAGAGAATGTAAT 
TACAACAATTATT 

اساسپرایمرهاي ساخته شده بر  

TashAT2 

(4) 50,8, 53,4 CACAGGCA 
GTAGATCAATC 

CCTGATTTTAC 
ACAGGCAGTAG 

5- کلون  

                                           



  آوري، آمنه کوچکی پور، مهدي نام نیا، بهرام کاظمی، مژگان بنده حمیدرضا موسویان، حمیدرضا حدادزاده، پروانه خضرائی

 768

  
  نتایج
هاي مثبت تیلریا لستوکاردي  از نمونه nested-PCR-RFLPنتایج 

اده در هاي مثبت و منفی مورد استف و اوویس و نیز کنترل
نشان داده شده  2و  1هاي  نگارهبه ترتیب در  PCRهاي  واکنش

الی شدند و جهت تایید نهایی تعیین تو  PCRمحصولات . است
هاي دستیابی  با شماره بانک ژننتایج تعیین توالی در 

JQ737135  وJQ917458 س و به ترتیب براي تیلریا اووی
گرادیانت در  PCRپس از انجام . لستوکاردي به ثبت رسیدند

، فقط یک با استفاده از پرایمرهاي متفاوت دماهاي مختلف و
در تیلریا لستوکاردي و نه در تیلریا اوویس  bp 420قطعه حدود 

 C 52°دماي آنلینگ واکنش فوق ). 3 نگاره. (تکثیرو ردیابی شد

 بودند TashHNاز ژن  R3 ,F2و پرایمرهاي مورد استفاده 

تعیین توالی شد و با استفاده از نرم  باند بدست آمده). 1جدول (
هاي مورد  به پروتئین فرضی ترجمه و توالی Gene runnerافزار 

 NCBI (BLAST)نظر در سطح ژنوم و پروتئین توسط برنامه 
National  Center for     (Biotechnology Information  

Basic Local Alignment Search Tool)هاي  با سایر توالی
توالی هاي بدست . مورد مقایسه قرار گرفتند NCBIر موجود د

تیلریا آنولاتا هم در  Tash HNآمده داراي شباهت بالایی با ژن 
  )5و  4 هاي نگاره( .سطح ژنوم و هم در سطح پروتئین بود

  
 Nested-PCR RFLPنتایج  :1نگاره 

  
  bp 100مارکر  - 1
 Hpa IIاردي توسط آنزیم متعلق به تیلریا لستوک bp 1400هضم آنزیمی باند  - 2

 Hpa IIمتعلق به تیلریا اوویس توسط آنزیم  bp 1400هضم آنزیمی باند  - 3

 تیلریا 18s rRNAاز ژن  Nested-PCRحاصل از مرحله دوم  bp 1400باند  - 4

 تیلریا 18s rRNAاز ژن  Nested-PCRحاصل از مرحله اول  bp 1700باند  - 5

 
 
 
 

    
  PCRمنفی استفاده شده در واکنش هاي  هاي مثبت و کنترل :2نگاره 
 

 R3و F2و استفاده از پرایمرهاي ) آب مقطر(ژنومیک  DNAکنترل منفی فاقد  - 1

ژنومیک گوسفند سالم بدون سابقه قبلی با کنه و استفاده از پرایمرهاي  DNAکنترل منفی حاوي  - 2

F2 وR3 

 bpباند ( clone-5صاصی براي ژن تیلریا لستوکاردي و پرایمرهاي اخت DNAکنترل مثبت حاوي  - 3

530 ( 

  bp 100مارکر  - 4

  
رهاي مختلف طراحی شده با پرایم PCRنتایج مثبت حاصل از  :3نگاره 

 TashAT2و   TashHNهاي  بر اساس ژن
  TashHNدر تیلریا لستوکاردي با استفاده از پرایمرهاي طراحی شده از ژن   bp 420باند حدود  - 1

 bp 100مارکر  - 2

 bpباند ( clone-5تیلریا لستوکاردي و پرایمرهاي اختصاصی براي ژن  DNAکنترل مثبت حاوي  - 3

530 ( 

و استفاده از پرایمرهاي   ژنومیک گوسفند سالم بدون سابقه قبلی با کنه DNAکنترل منفی حاوي  - 4

F2 وR3 

 R3و F2استفاده از پرایمرهاي  و) آب مقطر(ژنومیک  DNAکنترل منفی فاقد  - 5
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T.Les  7    CCTCCGGAACGAAGAATTAAAAAACCACAAAGAAGACAAGCTAACATATCAACTCAAGTT  66 
            |||| ||||||||||||||||||||| || || ||||||||||||||||||||||||||| 
TashHN 700  CCTCTGGAACGAAGAATTAAAAAACCCCAGAGGAGACAAGCTAACATATCAACTCAAGTT  759 
 
       67   TATCAGGAAGAACTAGAACCTGAAATTTTTGAACTTGAAATTTCATCAGATAGTGATATG  126 
            ||||||||||||||||||||||||||||||||| | ||||| |||||||| ||||||||| 
       760  TATCAGGAAGAACTAGAACCTGAAATTTTTGAATTGGAAATATCATCAGACAGTGATATG  819 
 
       127  GATGTTGATGAACCTACTGATTCCCATATACAATCTGATGCTATTACTCAAACTGAAACT  186 
            |||||||||||||||||| |||||||||||||||| ||||| ||||||||||||||| || 
       820  GATGTTGATGAACCTACTCATTCCCATATACAATCCGATGCAATTACTCAAACTGAATCT  879 
 
       187  CAACCTTATATACCAACTAATTCTA-CTCAAACTCAAACAGATATTCAA-AAACTAGAAG  244 
            ||| |  ||  |||||||||    | ||| | | ||||||||||| ||| ||||   ||| 
       880  CAAACAGATGCACCAACTAAAGAAAGCTCTACC-CAAACAGATATCCAACAAACGC-AAG  937 
 
       245  ATATTGAAACTCAAACAGATA-TACCAACTAGTTCAACTC  283 
            ||||||||||||||||||| | ||| || | ||||| ||| 

938 ATATTGAAACTCAAACAGAAAATACAAA-TGGTTCATCTC  976  
 

توالی نوکلوتیدي بدست آمده از = T.Les .در تیلریا آنولاتا TashHNتیلریا لستوکاردي با توالی  TashHNمقایسه توالی نوکلوتیدهاي شبه  :4نگاره 
  TashHN=Theileria annulata schizont Host Nucleousتیلریا لستوکاردي، 

  
T.Les 1    EAPPERRIKKPQRRQANISTQVYQEELEPEIFELEISSDSDMDVDEPTDSHIQSDAITQT  60 
            E P ERRIKKPQRRQANISTQVYQEELEPEIFELEISSDSDMDVDEPT SHIQSDAITQT 
TashHN 232  EVPLERRIKKPQRRQANISTQVYQEELEPEIFELEISSDSDMDVDEPTHSHIQSDAITQT  291 
 
       61   ETQPYIPTNSTQTQTDIQKLEDIETQTD  88 
            E+Q   PT  + TQTDIQ+ +DIETQT+ 
       292  ESQTDAPTKESSTQTDIQQTQDIETQTE  319   

 
والی پروتئین بدست آمده از تیلریا ت= T.Les .در تیلریا آنولاتا TashHNتیلریا لستوکاردي با توالی  TashHNمقایسه توالی پروتئین شبه  :5نگاره 

  TashHN=Theileria annulata schizont Host Nucleousلستوکاردي، 
 

  بحث
) هاي(هدف از این مطالعه بررسی وجود یا عدم وجود توالی

در ژنوم تیلریا لستوکاردي و اوویس که عوامل  Tash مشابه 
 Tash هاي پروتئین. تیلریوز گوسفندي در ایران می باشند، بود

در تیلریا پاروا  ها پروتئینهاي این  در تیلریا آنولاتا و نیز آنالوگ
بوده  که در مرحله شیزونت  ها پروتئینشامل گروه هتروژنی از 

. شوند و ارتباط مستقیمی با پاتوژنیسیته انگل دارند بیان می
تیلریا آنولاتا در گاو باعث تغییر فنوتیپ سلول هاي میزبان و القا 

ایجاد این تغییرات در سلول هاي انگل . نفوسیتی می شودتکثیر ل
زده مرتبط با توانایی انگل در تغییر مسیرهاي آپوپتوز، تقسیم 

مطالعات بسیار ). 18(هاي میزبان است سلولی وبیان ژن در سلول

زیادي در مورد عوامل تیلریوز گاوي صورت گرفته و محققان 
ن اختلال لنفوپرولیفراتیو در ایجاد ای فاکتورهاي انگلی مختلفی را

در مورد پاتوژنیسیته عوامل تیلریوز ). 7، 8و 9(اند شناسایی نموده
دو تا از عوامل . گوسفندي اطلاعات کمی در دسترس است

تیلریوز گوسفندي در ایران تیلریا لستوکاردي و اوویس، باعث 
اما شدت   ،)11(آلودگی گوسفندان در نقاط مختلف ایران شده

ینی حاصل از این دو پاتوژن کاملا با یکدیگر متفاوت وعلائم بال
تیلریا لستوکاردي پاتوژنیسیته بالایی داشته و باعث . است

، در حالیکه تیلریا اوویس تنها )2(تیلریوز بدخیم گوسفندي شده
یک بیماري ملایم و خفیف تحت بالینی در گوسفندان ایجاد 

ي ها گونهایی علاوه بر تفاوت در قدرت بیماري ز). 1(کند  می
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، مراحل مختلف انگل در یک میزبان مهره دار نیز مختلف تیلریا
به نظر می . از نظر قدرت بیماري زایی با هم متفاوت هستند

رسد مهمترین مرحله بیماري زایی انگل و بیان ژن هاي پاتوژن 
مرحله شیزونتی انگل است چرا که حضور علائم بالینی و ایجاد 

ی همزمان با تشکیل شیزونت در پرولیفراسیون لنفوسیت
هاي میزبان بوده و به دنبال تمایز شیزونت به مروزوئیت و  سلول

. یا حذف شیزونت با دارو از شدت علائم بالینی کاسته می شود
ي پاتوژن ها پروتئینبا نگرشی بر مطالعات گذشته که بر روي 

دسته از  3عوامل تیلریوز گاوي صورت گرفته میتوان حداقل 
موثر ل هاي ترشحی پاتوژن انگلی را که در روند بیماري مولکو
برخی از فاکتور هاي انگلی که پس از . 1: ، در نظر گرفتهستند

تولید و ترشح از انگل بر مسیرهاي انتقال پیام در سیتوپلاسم 
برخی مولکول هاي . 2 .)7، 8و 9(سلول میزبان تاثیر می گذارند 

گل وارد هسته سلول میزبان انگلی که پس از تولید و ترشح از ان
بوده و توانایی اتصال  ATحاوي قلابی  ها پروتئیناین  ،میشوند

میزبان  DNAبه ژنوم میزبان را داشته طوریکه پس از اتصال به 
برخی ژن ها را فعال و از بیان برخی ژن هاي دیگر جلوگیري 

توان  از مهمترین این مولکول هاي انگلی می. به عمل می آورند
در تیلریا آنولاتا اشاره نمود   Tash AT1,2,3ي ها وتئینپربه 

 Tash HNبرخی مولکول هاي پاتوژن انگلی همچون . 3). 21(
که پس از تولید توسط انگل هم در خود انگل و هم در هسته 
سلول میزبان قابل ردیابی بوده و احتمالا از تمایز شیزونت به 

لعه با طراحی در این مطا). 20(کنند مروزوئیت جلوگیري می
پرایمرهاي مختلف به جستجوي توالی هاي شبه مولکول هاي 

لازم به . در ژنوم تیلریوز گوسفندي پرداخته شد 3و  2دسته 
ذکر است که برخی عوامل تیلریوز گوسفندي و گاوي در 
مقایسه با یکدیگر علی الخصوص تیلریا لستوکاردي در گوسفند 

، ایمنی زایی ناقل، آنتی ژنیسیته آنولاتا در گاو از نظر کنه و تیلریا
 PCRپس از انجام ). 12و 13( متقابل قرابت زیادي با هم دارند

در ژنوم تیلریا  bp 420گرادیانت دمایی تنها یک توالی حدود 
 BLASTلستوکاردي شناسایی شد و بدنبال تعیین توالی و آنالیز 

مشخص شد که این توالی چه در سطح ژن و چه در سطح 
در تیلریا آنولاتا  Tash HNفرضی شباهت بالایی با ژن پروتئین 

در تیلریا پاروا  TP01_0603و توالی اورتولوگ آن یعنی ژن 
از قبل از مرحله شیزونتی شروع شده و   Tash HNبیان . دارد

). 20(در زمان تمایز به مروزوئیت بیانش کاهش می یابد 
آنولاتا  مطالعات ایمونوفلورسانس در سلول هاي حاوي تیلریا

نشان داد که این مولکول پس از تولید هم در هسته انگل و هم 
با توجه به  ).20( در هسته سلول میزبان قابل ردیابی است

الگوي بیان این پروتئین و با توجه به نتایج مطالعات 
ایمونوفلورسانس احتمالاً این پروتئین نقش مهمی در کاهش 

مسلما . مروزوئیتی دارد قدرت تمایز انگل از مرحله شیزونتی به
افزایش بقا انگل در مرحله شیزونتی که مهمترین مرحله بیماري 
. زایی انگل بوده رابطه مستقیمی با قدرت پاتوژنیسیته انگل دارد

در تیلریا  Tash HNمطالعه حاضر حاکی از وجود توالی مشابه 
این نتایج با رفتار انگل . لستوکاردي و نه در تیلریا اوویس بود

تیلریا لستوکاردي همانند تیلریا آنولاتا . ر میزبان همخوانی داردد
و پاروا انگلی بسیار پاتوژن با مرحله شیزونتی بسیار طولانی 
است در حالیکه بیماري زایی تیلریا اوویس بسیار پایین و 

طوریکه حتی . مرحله شیزونتی انگل بسیار کوتاه و گذرا است
نتی تیلریا اوویس نیز ابراز برخی محققان در وجود مرحله شیزو

با توجه به نتایج حاصل احتمالا عدم وجود . تردید نموده اند
در تیلریا اوویس سبب شده تا   TashHNي مشابه ها پروتئین

و متعاقبا تمایز   انگل نتواند مرحله شیزونتی خود را حفظ نموده
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  . زایی این انگل نسبت به سایر تیلریاهاست بیماري کاهشسریع به سمت مروزوئیت و پیروپلاسما احتمالا از دلایل اصلی 
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