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ABSTRACT. Invasiveness and intracellular parasitism of Toxoplasma gondii. The article focuses on selected 
aspects of Toxoplasma gondii penetration into host cells followed by the biogenesis of specialized host cell compart- 
ment, parasitophorus vacuole, in which the parasite resides. 
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Typ Apicomplexa obejmuje ponad pięć tysięcy 
gatunków pasożytniczych pierwotniaków. Liczne 
spośród nich są patogenne dla ludzi (Plasmodium, 
Cryptosporidium, Toxoplasma) i zwierząt (Eimeria, 
Babesia, Theileria). Do rodzaju Toxoplasma należy 
tylko jeden gatunek Toxoplasma gondii Nicolle et 
Manceaux, 1908, opisany najpierw u północnoafry- 
kańskiego gryzonia, gundii (Ctenodactylus gundi), 
a potem u człowieka i bardzo wielu gatunków endo- 
termicznych kręgowców. Kosmopolityzm, wysoka 
częstość zarażenia populacji żywicieli oraz zdol- 
ność wnikania do wszystkich komórek jądrzastych 
sprawiają, że toksoplazma jest uważana za pasoży- 
ta, który odniósł znaczący sukces ekologiczny. Suk- 
ces ten jest wynikiem szczególnych cech biologicz- 
nych, związanych głównie ze zdolnością aktywnej 
penetracji i zasiedlania komórek żywicielskich 
z wytworzeniem bezpiecznej niszy, wakuoli paso- 
żytniczej — nieulegającej fuzji z elementami syste- 
mu endosomalno-lizosomalnego, manipulowaniem 
procesem apoptozy oraz indukowaniem zmian reak- 
tywności immunologicznej żywiciela, co prowadzi 
do wytworzenia stanu łagodnej koegzystencji 7. 
gondii i zarażonego makroorganizmu. 

Ruch 7. gondii 

Toxoplasma gondii nie posiada ani typowych 
organelli lokomocyjnych, jak rzęski czy wici, ani 
zdolności do przemieszczania się na drodze pełza- 

  

nia (ruchem ameboidalnym), a mimo to porusza się 
bardzo intensywnie, sprawnie (1-10 um sek") 
i z gracją, przez wirowanie (twirling) oraz ślizganie 
po linii okręgu (circular gliding) lub po torze helisy 
(helical gliding) [1]. Ruchy ślizgowy odpowiada za 
przenikanie toksoplazmy przez bariery biologiczne, 
jak również za penetrację do komórek żywiciela, 
a po namnożeniu — ich opuszczanie. Ten niezwykły 
ruch jest napędzany przez „glideosome”, wielkoczą- 
steczkowy kompleks zbudowany z miozyny A (Tg- 
MyoA), łańcucha lekkiego miozyny (TgMLC), mi- 
krofilamentów aktynowych (F-actin), aldolazy 
(Ald) i białek adhezyjnych wydzielanych przez mi- 
kronemy: TgMIC2 i TgM2AP [2, 3, 4]. Uproszczo- 
ny schemat układu lokomotoryczno-penetracyjnego 
przedstawiono na Rys. 1. 

Ruch umożliwia przenikanie przez pierwszą ba- 
rierę anatomiczną (śluzówka przewodu pokarmo- 
wego), rozprzestrzenianie się w tkankach głęboko 
położonych, a potem przekraczanie innych nieper- 
misywnych barier biologicznych (bariera krew- 
mózg, bariera krew-siatkówka oka, łożysko), odgra- 
niczających miejsca immunologicznie uprzywilejo- 
wane, czyli miejsca o małej reaktywności immuno- 
logicznej. Pokonanie barier biologicznych może 
odbywać się przez przenoszenie toksoplazmy we- 
wnątrz leukocytów (koncepcja mechanizmu „konia 
trojańskiego”), drogą transcytozy i migracji pozako- 
mórkowej. Ta ostatnia droga nie wiąże się z uszko- 
dzeniem komórek żywiciela i nie indukuje reakcji 
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zapalnej [5]. Fenotyp migracyjny szczepów tokso- 

plazmy ściśle koreluje z ich zjadliwością. Gatunek 

T. gondii charakteryzuje się niezwykłą strukturą po- 

pulacji, która obejmuje trzy linie klonalne (genoty- 

py): I Ii III. Typ I obejmuje szczepy o ostrej zja- 

dliwości dla myszy i często powodujące toksoplaz- 

mozę wrodzoną u ludzi. Cechą charakterystyczną 

szczepów typu I jest intensywna replikacja, gwał- 

towne rozsianie w organizmie z osiąganiem wyso- 

kich stężeń w tkankach, nawet przy niskim inoku- 

lum. Jak wykazali Barragan i Sibley [6], szczepy ty- 

pu I wykazują silną, w porównaniu ze szczepami ty- 

pu II i III, zdolność do migracji, wyrażającą się 

przechodzeniem w warunkach ex vivo przez jelito 

myszy i bezpośrednią penetracją do Jamina propria 

i śródbłonka naczyń. Co więcej, pewna subpopula- 

cja szczepów ma in vitro fenotyp LDM (long di- 

stance migration), czego nie stwierdzono wśród 

szczepów typu II i III. Podłoże genetyczne fenotypu 

migracyjnego nie jest bliżej określone. Przez krzy- 

żowanie szczepów: zjadliwego typu I i niezjadli- 

wego typu III uzyskano klony wykazujące związek 
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Rys. 1. Aparat ruchu slizgowego i penetracji Toxoplasma 

gondii: TgGAP50, TgGAP45 — biatka T. gondii zwiaza- 

ne z ruchem slizgowym, TgMLC - taricuch lekki miozy- 

ny T. gondii, TgMyoA — miozyna A T. gondii, F-Act — fi- 

lamenty aktynowe, Ald — aldolaza, MIC2 kompleks biał- 

ka 2 mikronem i białka związanego z białkiem 2, IMC — 

kompleks błon wewnętrznych 

Fig. 1. Gliding motility and penetration apparatus of 70- 

xoplasma gondii: TgGAP50, TgGAP45 — T. gondii gli- 

ding associated proteins, TgMLC — 7. gondii myosin li- 

ght chain, TgMyoA — T. gondii myosin A, F-Act — actin 

filaments, Ald — aldolase, TgMIC2-TgM2AP — T. gondii 

microneme protein 2-MIC2 associated protein, IMC — in- 

ner membrane complex: Wewn. — intracellular, Zewn. — 

extracellular, receptory — receptors, pellikula — pellicula, 

błona plazmatyczna — plasma membrane of T. gondii, 

błona zewnętrzna komórki żywiciela — host cell membra- 

ne 

dwóch cech: zdolności do migracji i zjadliwości, 

a tę ostatnią mapuje się na chromosomie VII [5, 7]. 

Ruch ślizgowy prowadzący do długodystansowego 

i krótkodystansowego przemieszczania się 7. gondii 

uwidoczniono w warunkach in vitro przez wybar- 

wienie „szlamu” ze zrzucanych powierzchniowych 

antygenów pasożyta przy zastosowaniu przeciwciał 

monoklonalnych, np. anty-SAGI, głównemu anty- 

genowi powierzchniowemu toksoplazmy [1, 5]. 

Lista białek związanych z ruchem ślizgowym 

obejmuje kilkanaście pozycji, a ich topologia zosta- 

ła bardzo poglądowo przedstawiona w artykułach 

przeglądowych [4, 8]. Warto zwrócić uwagę, że 

w 2004 roku Gaskins i wsp. [9] dopisali do tej listy 

dwa nowe biatka TgGAP45 i TgGAP50 (7. gondii 

gliding associated protein) sugerując, że transbłono- 

we białko TgGAP50 zakotwicza miozynę w kom- 

pleksie błon wewnętrznych pasożyta (IMC — inner 

membrane complex), a konkretnie w jego błonie ze- 

wnętrznej (outer membrane), stanowiąc receptor dla 

duetu białek: TgMyoA-TgM1LC (miozyna A — łań- 

cuch lekki miozyny) (Rys. 1). Jaka jest funkcja dru- 

giego opisanego białka T—$GAP45, nie wiadomo, ale 

wydaje się, że jest to białko o istotnej biologicznej 

roli, ponieważ nie udało się uzyskać transgenicz- 

nych toksoplazm ze znokautowanym genem dla Tg- 

GAP45. Odkrycie białka TgGAPS50 jako brakujące- 

go ogniwa w złożonej kompozycji elementów odpo- 

wiedzialnych za ruch ślizgowy ma szczególnie 

istotny walor poznawczy i otwiera nowe możliwo- 

ści w poszukiwaniu takich leków, które blokując 

ruch pasożyta znosiłyby jego inwazyjność [10]. 

Z użyciem krioelektronomikroskopii stwierdzono 

wcześniej, że przez IMPs (intramembranous partic- 

les), tkwiące w błonach kompleksu IMC, pellikula 

łączy się z 22 podpellikularnymi mikrotubulami, 

tworząc rusztowanie, które utrzymuje kształt tokso- 

plazmy [11]. 

Penetracja do komórek żywiciela 

Inaczej niż inne wewnątrzkomórkowe patogeny 

(wirusy, bakterie, pasożyty), które wykorzystują en- 

docytozę lub fagocytozę do przedostania się do ko- 

mórek makroorganizmu, 7. gondii wnika w tempie 

błyskawicznym (10-30 s) do wszystkich, włączając 

fagocyty, jądrzastych komórek żywiciela, przy 

udziale aktywnego procesu zwanego penetracją (in- 

wazją). Proces ten zasadniczo różni się od fagocyto- 

zy i zachodzi przy całkowitej bierności komórek 

makroorganizmu — nie obserwuje się ani sfałdowa- 

nia ich błony zewnętrznej, ani kondensacji aktyny, 
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ani fosforylacji tyrozyny [12]. Aktywność penetra- 
cyjna T. gondii oparta jest na ruchu ślizgowym po 
torze helisy, ale wymaga także udziału cząsteczek 
adhezyjnych pasożyta, które umożliwiają połącze- 
nie się z powierzchnią komórki żywiciela. Cząstecz- 
ki te (białka MIC) są wydzielane z mikronem, ma- 
łych organelli o kształcie nasion kminku, na biegu- 
nie apikalnym pasożyta, a sygnałem do ich egzocy- 
tozy jest wzrost wewnątrzkomórkowej puli 
Ca*[13]. Szczególna rola przypada tu dwóm biał- 
kom mikronem TgMIC2 i TgM2AP (MIC2-associa- 
ted protein), których domeny cytoplazmatyczne 
wiążą się z aldolazą (enzymem glikolitycznym roz- 
kładającym fruktozo-1,6-bisfosforan), a ta z kolei 

stanowi pomost między nimi i filamentami aktyno- 
wymi. Translokacja tego kompleksu w kierunku od 
bieguna przedniego do tylnego, przy udziale miozy- 
ny, zapoczątkowuje „wsuwanie się” toksoplazmy do 
wnętrza komórki żywiciela. Białka mikronem są od- 
cinane przy udziale proteaz serynowych romboido- 
podobnych (np. MPP1 — microneme protein protea- 
se 1), a błona zewnętrzna zlewa się ponad tylnym 
biegunem pasożyta, zamykając go w wakuoli paso- 
zytniczej [14]. Podczas penetracji, pomiędzy ataku- 
jącym pasożytem a wpukleniem komórki żywiciela 
tworzy się krótkotrwała i do dzisiaj enigmatyczna 
struktura „moving junction” [15, 16]. 

Życie w wakuoli pasożytniczej 

W przeciwieństwie do pasożytów z rodzaju Lei- 
shmania, które „zainwestowały” w strategię prze- 
trwania w fagolizosomie, 7. gondii rozwinęła per- 
fekcyjnie kompleksowy system unikania wejścia 
w ten wyjątkowo nieprzyjazny biologicznie 
przedział komórkowy budując bezpieczną dla siebie 
wewnątrzkomórkową niszę w postaci wakuoli paso- 
żytniczej [17]. Biogeneza wakuoli pasożytniczej, 
inicjowana przez drugą falę białek wydzielniczych 
pasożyta — białka roptrii (ROP), została ostatnio 
szczegółowo opisana i imponująco zilustrowana 
zdjęciami elektronomikroskopowymi przez de Sou- 
zę [18]. Toksoplazma replikuje się w sposób syn- 
chroniczny co 6-8 godz., objętość wakuoli musi 
więc ulegać systematycznemu zwiększaniu, aby po- 
mieścić 32-128 potomnych pasożytów [19]. Służą 
temu maleńkie pęcherzyki satelitarne związane 
z błoną wakuoli i zawierające białka roptrii. Pęche- 
rzyki te, nazwane ewakuolami, mogą się zlewać 
z błoną i powodować zwiększenie jej długości [20]. 
Istotną cechą błony wakuoli jest brak w niej typo- 
wych markerów błon pęcherzyków endocytarnych, 

jak receptory dla transferyny, receptory dla manno- 
zo-6-fosforanu oraz białka regulatorowe np. rab$, 
co sprawia, że wakuola nie jest rozpoznawana przez 
komórkową maszynerię fuzji i pozostaje oddzielona 
od szlaków endo- i egzocytozy [21]. Ta biologicznie 
bardzo ważna oporność na endocytozę pojawia się 
już na samym początku procesu penetracji. Z błony 
powstającej wakuoli, przy udziale nieznanego me- 
chanizmu, usuwane są błyskawicznie białka żywi- 
ciela, z wyjątkiem tych zakotwiczonych za pomocą 
reszt GPI (glikozylofosfatydyloinozytolu) [22]. 
Charakterystyczną cechą wakuoli jest wytworzenie 
w ciągu kilku godzin od inwazji bardzo silnie roz- 
winiętej siatki nanotubul łączących się z komórkami 
T. gondii i z błoną otaczającą wakuolę. Rola tej siat- 
kowatej struktury, wypełniającej wolne przestrzenie 
między dzielącymi się przez endodiogenię pasoży- 
tami, nie została dotychczas precyzyjnie określona, 
ale zwykle przyjmuje się, że służy ona wymianie 
metabolitów między toksoplazmami a cytosolem 
komórki żywiciela. Błona wakuoli jest sprzężona 
z siateczką śródplazmatyczną i mitochondriami ko- 
mórki żywiciela, chociaż, jak ostatnio zaobserwo- 
wano, nie wszystkie mitochondria otaczają wakuolę 
[18]. Wytworzenie dojrzałej wakuoli wiąże się 
z wydzielaniem w sposób ciągły zawartości trzecie- 
go typu organelli sekrecyjnych — granul o dużej gę- 
stości [23]. Ten utrwalony od lat pogląd o ściśle se- 
kwencyjnym wydzielaniu białek sekrecyjnych jest 
ostatnio korygowany. Wskazuje się m.in., że wy- 
dzielanie białek GRA może zaczynać się jeszcze 
przed wniknięciem toksoplazmy do komórek żywi- 
ciela. Wykazano, że opisane w 2005 roku białko 
GRA10 jest wydzielane jeszcze przed inwazją 
I wbudowywane w błonę zewnętrzną komórki żywi- 
ciela [24]. 

Obojętne pH wnętrza wakuoli oraz obecność in- 
hibitorów proteaz sprawia, że wakuola nie jest śro- 
dowiskiem degradacji makrocząsteczek. W wakuoli 
wykryto m.in. TgPI-1, inhibitor o szerokim spek- 
trum działania, który blokuje aktywność trypsyny, 
chymotrypsyny i elastazy. Po wniknięciu do makro- 
organizmu drogą per os, inhibitory enzymów, uwol- 
nione przez toksoplazmę do środowiska zewnętrz- 
nego podczas lizy komórek żywiciela, mogą chronić 
pasożyta przed enzymami trawiennymi przewodu 
pokarmowego [25]. 

Toksoplazma modyfikuje komórki żywiciela za- 
równo pod względem strukturalnym, jak i funkcjo- 
nalnym. Wyrazem tego są zmiany organizacji cyto- 
szkieletu, np. mikrotubule żywicielskie, równomier- 
nie rozmieszczone w cytoplazmie, po wniknięciu 
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toksoplazmy skupiają się wokół wakuoli pasożytni- 

czej [18]. 

Z badań wykonanych in vitro w Zakładzie Im- 

munoparazytologii UŁ na ustalonych liniach my- 

sich komórek wynika, że T. gondii moduluje eks- 

presję receptorów dla transferyny w błonie zewnę- 

trznej komórek żywiciela. Zarażenie dużą dawką 7. 

gondii BK powodowało po 18 godz. znaczne obni- 

żenie ekspresji receptorów na makrofagach, ale nie 

na fibroblastach. Sugeruje to, że makrofagi zmniej- 

szając pobieranie transferyny, a przez to ogranicza- 

jąc wewnątrzkomórkową pulę niezbędnego żelaza, 

mogą hamować replikację toksoplazmy; natomiast 

fibroblasty, powszechnie używane w laboratoriach 

do propagacji in vitro tego pasożyta, nie wykazują 

takiej aktywności [26]. W tym kontekście, ciekawa 

wydaje się zdolność T. gondii do wiązania białek 

transportujących żelazo [27, 28]. Trudno wprawdzie 

oczekiwać, że jeden osobnik penetrujący do komór- 

ki żywiciela, nawet w pełni obładowany takim biał- 

kiem, wniesie tyle żelaza, że zaspokoi ono zapotrze- 

bowanie wszystkich potomnych osobników, ale bio- 

rąc pod uwagę obecność receptorów dla białek ro- 

dziny transferyn także na komórkach żywiciela, 

można założyć, że możliwe jest modulowanie inte- 

rakcji pasożyt-żywiciel na drodze oddziaływań: 

transferyna jako ligand i jej receptory na komórkach 

żywiciela. 

Zasiedlenie wakuoli pasożytniczej wiąże się też 

ze znacznymi zmianami fizjologii komórek żywi- 

ciela, polegającymi na modyfikowaniu stężenia jo- 

nów, aktywności niektórych enzymów (np. MAPK 

— mitogen-activated protein kinase), syntezy cyto- 

kin, szlaków sygnałowych oraz procesu apoptozy 

[29, 30]. Wielość interakcji toksoplazma-komórka 

żywiciela otwiera liczne możliwości poszukiwania 

nowych środków terapeutycznych. 

Podsumowanie 

Toxoplasma gondii rozwinęła zdolność do dłu- 

gotrwałego przeżywania w organizmie licznych ga- 

tunków endotermicznych żywicieli, w wielu rodza- 

jach komórkach, wykazując przy tym niewielką pa- 

togenność u osobników z prawidłową odpornością. 

Analiza relacji T. gondii-jej żywiciel wskazuje na 

podstawy sukcesu tego pierwotniaka. Jest to dyna- 

miczny i ekspansywny pasożyt, który przy użyciu 

unikatowych strategii jest zdolny wniknąć i zasie- 

dlić komórki żywiciela, a manipulując wewnątrzko- 

mórkowymi strukturami i szlakami wykreować bez- 

pieczne dla siebie środowiska życia — wakuolę pa- 

sożytniczą. Po transformacji tachyzoitów w brady- 

zoity, wakuole przekształcają się w cysty tkankowe, 

które w żywych komórkach żywicielskich mogą 

przetrwać przez lata, a nawet dekady, stanowiąc sta- 

łe zagrożenie, które na szczęście staje się powaz- 

nym problemem tylko w przypadku obniżenia od- 

porności żywiciela. 
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