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چيكده 
زمينه و هدف: استافيلوكوكوس اورئوس به عنوان كيي از 
شايع ترين علل مسموميت‏‌هاي غذايي در بسياري از كشورها 
شناخته ش��ده است. اين باكتري داراي توكسين‌‏هاي متعددي 
اس��ت كه در بين آن‌ه��ا انتروتوكس��ين از اهمي��ت بالاتري 
برخ��وردار بوده و مص��رف غذاهاي آلوده به اين توكس��ين 
باعث ايجاد مس��موميت غذايي مي‏‌ش��ود. انتروتوكسين‏‌هاي 
اس��تافيلوكوكي )SEs( پروتئين‌‏ه��اي خ��ارج س��لولي تك 
زنجي��ري ب��ا وزن مولكولي پائي��ن )29-22 يكل��و دالتون( 
مي‏‌باش��ند كه از نظر فعاليت بيولوژكيي مش��ابه هم بوده ولي 
از نظر آنتي ژني با هم تفاوت دارند. اين توكسين ‏ها 23 نوع 
مختلف دارند كه باعث ايجاد تهوع، استفراغ، اسهال، دردهاي 
عضلاني و شكمي و گاهي نيز منجر به مرگ مي‌شوند. هدف 
از اي��ن مطالعه، مروري بر نقش و اهميت انتروتوكس��ين‏‌هاي 
اس��تافيلوكوكوس اورئوس در مس��موميت غذاي��ي، پاتوژنز، 
روش‌‏هاي آزمايش��گاهي تخليص و تشخيص اين توكسين‌‏ها 

در مواد غذايي مي‏‌باشد. 
 Systematic Review روش بررسي: اين مطالعه از نوع
ب��وده كه به جم��ع آوري اطلاعات با اس��تفاده از پايگاه‌‏هاي 
 PubMed، Scopus، Science اطلاع��ات متعدد مانن��د
 IRAN MEDEX و SID پايگاه اطلاعات علمي ،Direct

پرداخته است. بدين منظور تعداد 5 كليد واژه 
Staphylococcal Enterotoxins
 Staphylococcal food poisoning 

Food borne diseases
structure of Staphylococcal Enterotoxins 
Detection of Staphylococcal Enterotoxins

‏ب��راي جمع آوري اطلاعات از پايگاه‌‏هاي مذكور اس��تفاده 
شد. بازه زماني براي مطالعه، بين سال‌هاي 1967 تا 2014 در 
پايگاه داده‌‏ها انجام ش��د. معيار ورود در انتخاب مقالات اين 
بود كه كليد واژگان فوق در مقالات ذكر شده باشد. در نهايت 
تعداد 40 مقاله براي استخراج داده‌‏ها و جمع آوري اطلاعات 

از پايگاه‏‌هاي علمي مذكور مورد بررسي قرار گرفتند.
بحث و نتيجه گيري: اس��تافيلوكوكوس اورئوس در طيف 
وسيعي از درجه حرارت و pH رشد ميك‏‌ند لذا ممكن است 
در طيف گس��ترده‌اي از مواد غذايي حضور داش��ته و رش��د 
نماي��د. همچنين مواد غذاي��ي كه با س��ويه‌‏هاي توليد كننده 
انتروتوكس��ين آلوده شده باشند، اگر در شرايط نامناسب سرد 
خانه‌گذاري ش��وند، مي‌تواند منبع ش��يوع بيماري‏‌هاي ناشي 
از انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي واقع گردن��د. بنابراين 
لزوم همكاري اپيدميولوژيس��ت ‏ها، مكيروبيولوژيس��ت‏ ها، 
كارشناس��ان دامپزشكي و بهداشت مواد غذايي با همديگر به 
منظور كاهش مسموميت‌‏هاي غذايي استافيلوكوكي كه ناشي 
از خوردن انتروتوكسين اين باكتري ايجاد مي‏‌گردد، كي پيش 

نياز براي تحقق سلامت عمومي است.
كلمات كليدي: استافيلوكوكوس اورئوس، انتروتوكسين‌‏هاي 
غذاي��ي  مس��موميت   ،)SEs( اورئ��وس  اس��تافيلوكوكوس 

استافيلوكوكي )SFP(، مقاله مروري سيستماتكي
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مقدمه 
هر س��اله صدها هزار نفر از مردم دچار مسموميت غذايي 
مي‌ش��وند ك��ه كيي از مه��م ترين عوام��ل ايجادكنن��ده آن، 
اس��تافيلوكوكوس اورئوس مي‏‌باش��د ]1[. ابتلا به مسموميت 
غذايي در اثر خوردن غذاي حاوي انتروتوكس��ين‌‏هاي مقاوم 
به حرارت كه معمولا توسط استافيلوكوكوس اورئوس توليد 
مي‏‌شود، بروز ميك‌ند. انتروتوكس��ين‌‏ها در انواع مواد غذايي 
از قبيل گوش��ت خام، س��بزيجات، محص��ولات لبني و غيره 
در ارتب��اط با مس��موميت غذايي بوده و مي��زان باكتري لازم 
 براي ايجاد مس��موميت غذايي ناش��ي از انتروتوكس��ين‏ ها،
 cfu 108-105 گزارش شده است. هر چند استافيلوكوكوس 
اورئ��وس را مي‏‌ت��وان ب��ا پاستوريزاس��يون از بي��ن برد ولي 
انتروتوكسين‏‌هاي اين باكتري به دماي پاستوريزاسيون مقاوم 
هس��تند. از طرفي مقاومت حرارتي اين توكسين‌‏ها در درون 
ماده غذايي بيش��تر از محيط‏‌هاي كش��ت آزمايشگاهي است 
لذا بعد از مراحل گرمايي آماده س��ازي غذا همچنان فعاليت 
بيولوژكي��ي خود را حفظ ميك‏‌نند و باعث بروز مس��موميت 

غذايي مي‏‌شوند ]4-2[. 
اس��تافيلوكوكوس‌‏ها متعل��ق به خان��واده مكيروكوكاس��ه 
مي‌باش��ند. اي��ن باكتري‌‏ها گ��رم مثبت، فاق��د حركت، بدون 
اس��پور، ه��وازي و بي‏ ه��وازي اختي��اري ‏ان��د ]5[. از بين 
اس��تافيلوكوكوس‏ها، اس��تافيلوكوكوس اورئ��وس كي��ي از 
شايع‌ترين علل مسموميت‏‌هاي غذايي در بسياري از كشور‌ها 
است ]4[. اين باكتري داراي توكسين‏‌هاي متعددي مي‌باشد كه 
به طور مثال مي‏‌توان به لكوسيدين، هموليزين و انتروتوكسين 
اش��اره كرد كه در بين آن‌ها انتروتوكس��ين از اهميت بالاتري 
برخوردار بوده و مصرف غذاهاي آلوده به اين توكسين باعث 

ايجاد مسموميت غذايي استافيلوكوكي مي‏‌شود ]4, 6[. 
انتروتوكس��ين‌‏ها پروتئين‌‏ه��اي محلول در آبي هس��تند كه 
توس��ط س��لول باكتري ترش��ح مي‌ش��وند و به عنوان عامل 
استفراغ در مس��مويت‏‌هاي غذايي و گاستروآنتريت‌‏ها مطرح 
مي‏‌باشند. انتروتوكس��ين ‏ها از جمله سوپر آنتي ‏ژن‌‏هاي مهم 
باكتريايي محس��وب مي‏‌شوند. س��وپر آنتي‏ ژن‏‌هاي باكتريايي 
تكثير سلول‌‏هاي T را تحركي ميك‌نند و مولكول‏هايي هستند 
كه به رس��پتور Vβ موجود در سلول‌‏هايTCR( T( متصل 
ش��ده و در كن��ار مولكول MHC-II عرضه ش��ده و باعث 

Th1 آزاد‌س��ازي مقادير زي��ادي س��ايتوكاين‌‏هاي مربوط به 
وج��ود   .]8  ,7[ مي‌ش��وند   )INF-γ و   TNF ،IL-2(
انتروتوكس��ين ب��ه ميزان خيلي كم، در ح��د 20 نانوگرم تا 1 
مكيروگرم بس��ته به نوع انتروتوكسين مي‏‌تواند موجب ايجاد 
علائم مس��موميت غذايي ش��ود؛ ب��ه طوري كه اگ��ر تعداد 
105 باكت��ري در ه��ر گرم ماده غذايي وجود داش��ته باش��د، 

باكت��ري مي‌توان��د انتروتوكس��ين توليد كن��د و حتي اگر در 
صورت حرارت باكتري از بين رفته باش��د، به دليل مقاومت 
انتروتوكسين به حرارت، توكس��ين فعال باقي مانده و باعث 
بروز مس��موميت غذايي مي‌شود كه اين امر معمولا در مراكز 
زندگي جمعي و عمومي مي‏‌تواند منجر به بروز اپيدمي ش��ود 

 .]9 ,4[
 اس��تافيلوكوكوس اورئ��وس در 20 ت��ا 30% از جمعيت 
انس��اني به صورت پايدار و در 60% افراد به صورت متناوب 
يافت مي‌ش��ود لذا افرادي كه در مراك��ز تهيه، عمل آوري و 
پخش مواد غذايي فعالي��ت ميك‏‌نند در صورت عدم رعايت 
 ن��كات بهداش��تي مي‌توانند باكت��ري را به غ��ذا منتقل كنند
 ]10, 11[. بنابراي��ن بيماري‏‌هاي منتقل��ه از غذا كي معضل 
اساسي س�المت و بهداشت عمومي محس��وب مي‏‌گردد كه 
سالانه با صرف هزينه‏‌هاي چند بيليون دلاري، ميليون‏‌ها نفر از 
جمعيت جهان بدان مبتلا و بخشي نيز دچار مرگ و يا بستري 
شدن در بيمارستان‌‏ها مي‏‌ش��وند. باكتري استافيلوكوكوس به 
عنوان دومين علت مهم اين بيماري ‏ها معرفي ش��ده اس��ت. 
مس��موميت غذايي اين باكتري كه به علت حضور سويه‌‏هاي 
انتروتوكس��يژنكي آن در غذاها و هضم آن ايجاد مي‌شود، بر 
خلاف مسير آرام خود خس��ارات اقتصادي قابل ملاحظه‌اي 
ايج��اد ميك‌ن��د]12[ . با توجه به بررس��ي‏‌هاي انجام ش��ده 
در موتوره��اي جس��تجوگر مش��خص گرديد ك��ه در زمينه 
انتروتوكسين‏‌هاي اس��تافيلوكوكوس اورئوس در كشور ايران 
مطالعات خيلي كمي صورت گرفته اس��ت. همچنين با توجه 
ب��ه اهميت انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكوس اورئوس و 
نقش آن‌ها در بهداشت و سلامت جامعه، ضرورت آشنايي با 
خصوصيات و ويژگي ‏ها، كنترل و رديابي اين انتروتوكسين‌‏ها 
از اهميت بس��يار زيادي برخ��وردار اس��ت. بنابراين مطالعه 
حاضر با هدف آش��نايي ب��ا خصوصيت انتروتوكس��ين‏‌هاي 
استافيلوكوكوس اورئوس، اهميت آن‌ها در مسموميت غذايي 
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و روش‌‏هاي آزمايشگاهي تخليص و تشخيص آن‌ها صورت 
گرفت.  

 )Staphylococcal Enterotoxins (SEs و طبقه‏ بندي آن‌ها 
 انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي )SEs( پروتئين‌‏ه��اي 
خارج س��لولي با وزن مولكولي 29ـ22 يكلو دالتون مي‌باشند 
كه از نظر تريكب و فعاليت بيولوژكيي مشابه هم بوده ولي از 

نظر آنتي ‏ژني با هم تفاوت دارند ]3, 13, 14[.
مبن��اي  ب��ر   )SEs( اس��تافيلوكوكي  انتروتوكس��ين‏‌هاي 
خصوصي��ات بيولوژكيي و س��رولوژكيي به 23 نوع مختلف 
طبقه بندي مي‌ش��وند ]14, 15[. دسته اول انتروتوكسين‏‌هاي 
 SEA، SEB، كلاسكي استافيلوكوكي هستند كه عبارتند از
SEC، SED و SEE ك��ه SEC خ��ود ب��ه س��ه زيرگروه 
SEC2، SEC1 وSEC3 تقسيم مي‏‌شود ]3[. بيش از %95 
از انتروتوكسين‌‏هاي استافيلوكوكوس اورئوس كه مسموميت 
غذايي ايجاد ميك‏‌نند، جزء سروتيپ گروه انتروتوكسين‏‌هاي 

كلاسكي استافيلوكوكي هستند ]3, 16[.
 دسته دوم، انتروتوكسين‌‏هاي نو ظهور استافيلوكوكي هستند 
 SEG، SEH، SEI، SEIJ، SEIK، SEIL، ك��ه ش��امل
 SEIM، SEIN، SEIO، SEIP، SEIQ، SEIR،
SEIU، SEIV و SEIX مي‏‌باش��د. اين انتروتوكس��ين‏‌ها 
 sea، seb، sec، sed، see، ب��ه ترتي��ب توس��ط ژن‌ه��اي
و...   seg، seh، sei، sej، sek، sel، sem، sen، seo
ك��د مي‏‌ش��وند. از مي��ان انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي 
ان��واع SEA تا SEE كه نس��بت به ح��رارت و آنزيم‌‏هاي 
پروتئوليتكيي دستگاه گوارش مثل پپسين و تريپسين مقاومت 
بيشتري دارند، موجب بروز مسموميت غذايي استافيلوكوكي 

مي‌گردند ]4, 17[.
آسيب التهابي دستگاه گوارش )GI( توسط 
انتروتوكسين‏‌هاي استافيلوكوكوس اورئوس

 مطالع��ات اولي��ه در م��ورد آس��يب التهاب��ي GI ك��ه در 
ارتباط ب��ا انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي )SEs( ايجاد 
مي‌ش��د، در مدل‌‏ه��اي حيواني ميمون و س��گ از س��ال‌‏هاي 
1960 تا 1970 صورت گرفت ]18[. بعدها مش��خص ش��د 
كه عامل اس��هال و استفراغ ناشي از مس��موميت‏‌هاي غذايي 
خوردن انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي بوده اس��ت. اين 
علائ��م در عرض چند س��اعت پس از خ��وردن مواد غذايي 

آل��وده ب��ه SE رخ مي‌دهد. مس��موميت ناش��ي از خوردن 
انتروتوكس��ين منجر به التهاب در سراس��ر دس��تگاه گوارش 
ب��ا ضايعات ش��ديد در ژژن��وم و ايلئوم مي‌ش��ود ]20-18[. 
مطالعات نش��ان مي‏‌دهد مصرف خوراك��ي SEA در خوك 
 باعث افزايش لنفوس��يت ‏ها و س��لول‏‌هاي پلي مورفونوكلئار 
و  ژژن��وم  ناحي��ه  در   )Polymorphonuclear cells(
دئودنوم ش��ده و منجر به ايجاد اس��تفراغ سريع و پاسخ‏‌هاي 
 )Neurobehavioral responses( عصب��ي  رفت��اري 
مي‌گردد؛ اين نش��ان مي‌دهد كه روده كي سايت هدف براي 
SEA است ]20[. دادن كي دوز از SEB به ميمون رزوس 
باعث ايجاد ضايعه در س��لول‌‏هاي اپيتليال در ناحيه پرزهاي 

روده و Lamina propria در ژنوم مي‌شود ]21[. 
 )GI( در زير به مدلي از آس��يب التهابي دس��تگاه گوارش

ناشي از SEs اشاره ميك‌نيم )شكل 1(. 
از  ناش��ي  ك��ه  گ��وارش  دس��تگاه  التهاب��ي  آس��يب 
انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي )SEs( صورت مي‏‌گيرد 
معم��ولا در اث��ر فعاليت س��وپر آنت��ي‏ ژني ‌SE‏ها ب��وده كه 
ب��ر روي مولك��ول MHC-II متصل و در بيان س��لول‏‌هاي 
 )DC( مخاطي از قبي��ل ماكروفاژها و س��لول‌‏هاي دندريتي
 و همچنين ميوفيبروبلاس��ت نق��ش دارد. ‌SEs‏ها در حضور
و   Antigen presenting cells (APCs( APCs‏   
 SE .مي‌شوند CD4+و T ها باعث تحركي سلول‌‏هاي‌TCR
مي‌تواند از سد اپيتليالي روده )Intestinal epithelial barrier( عبور 
كرده بدون اين كه فعاليت تخريبي بر روي آن داش��ته باشد و 
 MHC-II در ناحيه زير س��د اپيتليالي ب��ا اتصال به مولكول
باعث بيان ميوفيبروبلاست در اين ناحيه مي‌شود. اين فرآيند 
باع��ث توليد س��ايتوكائين‌‏هاي پيش التهاب��ي و كموكائين‌ها 
 مي‏‌ش��ود ك��ه از اي��ن مي��ان مي‏‌ت��وان ب��ه IL-8، IL-6 و

 MCP-1 (Monocyte chemotactic protein1(  
اش��اره كرد كه منجر به افزايش فعاليت س��لول‌‏هاي ايمني از 
قبي��ل +CD4، ماكروفاژها و س��لول‏‌هاي دندريتي در ناحيه 
GALT (gut associated lymphoid tissue( بافت لنف��اوي روده
 TCRو MHC-II، SEs مي‌شود. در نهايت وقتي مولكول
در كنار هم به ص��ورت MHC-II:SEs:TCR قرار گرفته 
باعث تحركي و توليد كنترل نشده سلول‏‌هاي T و در نهايت 
توليد بيش از حد س��ايتوكاين‌‏هاي پيش التهابي و كموكاين‌‏ها 
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شده و باعث ايجاد التهاب و شوك مي‌شود ]22[.

 )GI(شكل 1: مدلي از آسيب التهابي دستگاه گوارش
ناشي از انتروتوكسين استافيلوكوكي

ب��ا وجود پيش��رفت‏‌هاي قابل توجه��ي از درك چگونگي 
ايج��اد التهاب دس��تگاه گوارش توس��ط انتروتوكس��ين‌‏هاي 
اس��تافيلوكوكي، هنوز چگونگي ايجاد اين التهاب در شرايط 
In vivo و نقش دقيق س��لول‏‌هاي ايمني و س��لول‌‏هاي غير 
ايمني در پيش��رفت اين بيماري كاملا مش��خص نيست. ولي 
 In vitro بيش��تر مطالعات آزمايش��گاهي ه��م در ش��رايط
و ه��م In vivo نش��ان مي‌دهن��د ك��ه آس��يب‌‏هاي التهابي 
دس��تگاه گوارش ناش��ي از اس��تافيلوكوك انتروتوكسيژنكي 
مربوط به فعاليت س��وپر آنتي ژنيس��يته ‌SEsها اس��ت كه با 
اتص��ال ب��ه مولك��ول MHC-II و بيان س��لول‌‏هاي عرضه 
كنن��ده آنت��ي ژن )APCs( باعث فعال ش��دن س��لول‏هاي 
T ن��وع +CD4 مي‌ش��ود ك��ه اين‌ه��ا گيرنده‌‏ه��اي عم��ده 
انتروتوكس��ين‌‏هاي استافيلوكوكي مي‏‌باشند. اين ميان كنش ‏ها 
 نهايتا منجر به فعاليت بالاي APCs و س��لول‏‌هاي T شده و 
پروليفراس��يون )CD4+ (Proliferation  اتفاق افتاده و در 
نهايت انتش��ار س��ايتوكائين‏‌هاي پيش التهابي و كموكائين ‏ها 
منجر به اثر SE و كمك به ايجاد التهاب در دستگاه گوارش 

مي‏‌شود ]22[.
مسيرها و مكانيسم‏‌هاي استفراغ زايي 

)SEs( انتروتوكسين‏‌هاي استافيلوكوكوس اورئوس
انتروتوكس��ين‏‌هاي  ژن��ي  س��وپرآنتي  فعالي��ت  اگرچ��ه 
اس��تافيلوكوكوس اورئوس به خوبي شناخته شده است، ولي 

درك ضعيفي از مكانيس��م اس��تفراغ زايي آن‌ه��ا وجود دارد. 
كيي از اين دلايل كمبود مدل‌‏هاي حيواني براي مطالعات اثر 
اس��تفراغ زايي ‌SEsها است. با اين وجود پستانداران غير از 
انسان، گزينه‏ مناسبي براي مطالعات اثرات استفراغي ‌SEsها 
محس��وب مي‏‌ش��وند. پس��تانداران كوچك ب��ا تزريق داخل 
صفاقي انتروتوكس��ين‏‌هاي استافيلوكوكي در عرض 2 ساعت 

دچار استفراغ مي‌شوند ]23[.
مطالع��ات انج��ام يافت��ه نش��ان مي‏‌دهد كه س��ايت هدف 
انتروتوكس��ين SEA به منظور اس��تفراغ زايي، روده كوچك 
مي‏‌باش��د و اس��تفراغ زاي��ي توس��ط اي��ن انتروتوكس��ين از 
طري��ق مس��ير HT) 5-Hydroxytryptamine-5 ( ي��ا 
Serotonin pathway انج��ام مي‌گي��رد. س��روتونين كي 
مدياتور سيگنالينگ )Signaling mediator( مهم دستگاه 
گوارش مي‏‌باشد كه باعث فعال شدن سلول‌‏هاي عصبي روده 
ش��ده و همچنين با تحركي پاس��خ‌‏هاي عضلاني روده باعث 
افزايش ترش��ح مي‏‌شود ]24[. اخيرا مطالعه ‏اي انجام شده كه 
نش��ان مي‌دهد Aspartic acid موج��ود در ناحيه 227 از 
SEA فعاليت مهمي را در اس��تفراغ زايي اين انتروتوكس��ين 
دارد؛ ب��ه طوري كه با جايگزيني اس��يد آمين��ه‏ آلانين در اين 
ناحيه از SEA، فعاليت استفراغ زايي آن از بين مي‏‌رود ]25[.

انتروتوكسين‌‏هاي استافيلوكوكي ايجاد كننده 
اسهال و ايمنوپاتوژنز آن‌ها 

انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي از قس��مت حف��ره يا 
ش��يار اتصال��ي پپتي��د )Peptide binding groove( در 
 )APCs( ناحيه خارجي س��لول‏‌هاي عرضه كنن��ده آنتي ژن
به مولكول MHC-II متصل مي‌ش��وند )ش��كل 2(. جهش 
در MHC-II و ي��ا خ��ود انتروتوكس��ين رون��د اتصال را 
 مختل ميك‌ن��د. SEA داراي دو س��ايت اتصالي به مولكول
 MHC-II مي‏‌باشد. اين انتروتوكسين براي اين كه فعاليت 
بهينه‌اي داش��ته باش��د بايد با هر دو س��ايت اتصالي مولكول 
MHC-II اتصال عرض��ي )Crosslinking( برقرار كرده 
 SED .داش��ته باشد T تا ميان كنش پايداري با س��لول‏هاي
س��ايت‌‏هاي اتصال��ي چندگانه با مولك��ول MHC-II دارد. 
انتروتوكس��ين SEB و توكس��ين TSST-1 اس��تافيلوكوك 
ني��ز به هم��ان ناحي��ه از HLA-DR1 )نوع��ي از مولكول 
MHC-II( متصل مي‏‌ش��وند؛ اما توكس��ين TSST-1 تنها 
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سم استافيلوكوكي اس��ت كه زماني كه از ناحيه شيار اتصالي 
پپتيد به مولكول MHC-II متصل مي‏‌ش��ود گستره‏ اتصالي 
خود را افزايش مي‌دهد. انتروتوكس��ين SEE مثل SEA كه 
از طري��ق زنجيره بتا متصل مي‏‌ش��وند، عمل ميك‌ند. س��ايت 
اتصال��ي SEH روي مولكول MHC-II با س��ايت اتصالي 
SEI و SEA ه��م پوش��اني دارد و معمولا به زنجيره‏ آلفاي 

HLA-DR1 متصل مي‌شود ]22[.

شكل 2: مدلي از ميان كنش انتروتوكسين‌‏هاي استافيلوكوكي 
MHC-II و T cell Receptors (TCR( با

انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي زماني ك��ه به مولكول 
MHC-II متص��ل ش��دند از طري��ق اتصال به س��لول‏‌هاي 
 عرض��ه كنن��ده آنت��ي ژن )TCR( باع��ث تحري��ك توليد
 T cells مي‌ش��وند. در نهاي��ت ميان كنش س��ه مولكول به 
ص��ورت MHC-II:SEs:TCR منج��ر به انتش��ار كنترل 
 نش��ده س��ايتوكائين‏هاي پي��ش التهاب��ي مختل��ف از جمله
و   IL-6و  IL-8،  IL-1β ،  TNF-α INF-گام��ا،   
كموكائين‌‏ه��ا ش��ده كه نهايت��ا باعث ايجاد التهاب و ش��وك 

مي‌شوند ]22[. 

 )SEs( ساختار انتروتوكسين‌‏هاي استافيلوكوكوس اورئوس
انتروتوكس��ين‏هاي اس��تافيلوكوكوس اورئ��وس ب��ه طور 
گس��ترده ج��زو س��وپر آنتي ژن‌ه��ا طبقه بندي مي‌ش��وند و 
 T تواناي��ي اين را دارند ك��ه جمعيت زيادي از س��لول‏هاي 
) ح��دود %30-20( را تحركي و توليد س��ايتوكائين نمايند. 

انتروتوكسين‏‌هاي SEA، SED و SEE به لحاظ توالي، 70 
ال��ي 90% با هم همول��وژي دارند و فقط حدود 40 الي %60 
با SEB، SEC و توكس��ين TSST-1 همولوژي دارند. به 
لحاظ توالي اس��يد آمينه‏ اي، متنوع و متفاوت هس��تند ولي به 

لحاظ ساختار سه بعدي مشابه هم مي‏‌باشند ]22[. 
س��اختار س��ه بعدي انتروتوكسين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي به 
روش كريستالوگرفي مشخص مي‏‌شود ]26[. اين توكسين ‏ها 
دو تا Domain دارند كه اين دومين‌‏ها به لحاظ اندازه نابرابر 
مي‌باشند. در ساختار اين توكسين ‏ها دو تا زنجيره به نام‌‏هاي 
زنجي��ره β و زنجيره α وج��ود دارد؛ زنجيره‏ بتا غالب بوده و 
زنجيره آلفا به مقدار كمتري نس��بت به زنجيره بتا در ساختار 
‌SEsه��ا وج��ود دارد. اين دو تا Domain به وس��يله كي 
حفره‏اي )ش��يار( با عمق كم از هم جدا ش��ده اند )شكل 3(. 
در هر دو Domain انتهاي آمينو )Amino terminal( و 

Carboxyl terminal وجود دارد ]22[.

شكل 3: ساختار سه بعدي انتروتوكسين استافيلوكي 
نوعSEA( A( به عنوان نمونه‌اي از انتروتوكسين‏‌هاي 

استافيلوكوكي
نتاي��ج حاص��ل از بررس��ي ‏ه��ا در اي��ن حف��ره يا ش��يار 
اس��تافيلوكوكي،  انتروتوكس��ين‌‏هاي  س��اختار  در  موج��ود 
 نش��ان داده اس��ت ك��ه اي��ن حف��ره در اتصال توكس��ين به
 )TCR( T Cell Receptors دخي��ل ب��وده و ه��ر گونه 
جهش در آن، اتصال انتروتوكسين را مختل ميك‌ند؛ به طوري 
كه تجزيه و تحليل ناشي از جهش در انتروتوكسين SEA و 

SEB اين مهم را اثبات كرده است ]27, 28[. 
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ناحيه ‏اي ديگري از SEA شناس��ايي ش��ده اس��ت كه به 
‌TCR‏ه��اي Vβ 7 و Vβ 8.1 متصل مي‌ش��ود؛ اين ناحيه 
Tyrosine 66 مي‌باش��د. اين در حالي اس��ت كه قس��مت 
اتصالي SEB به مولكول MHC-II ناحيه‌اي اس��ت كه از 
اس��يد آمينه‌‏هاي 45 ت��ا 58 قرار گرفته اس��ت ]29[. تعدادي 
از انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي علاوه ب��ر اين نواحي 
 )Zn- binding site( اتصالي، داراي ناحي��ه اتصالي روي
هس��تند كه در اتصال توكسين به مولكول MHC-II كمك 
ميك‌نند ]30, 31[. مطالعات نش��ان داده ‏ان��د كه قطعه ‏اي از 
توالي اس��يد آمينه‌اي انتروتوكس��ين‏‌هاي استافيلوكوكي كه در 
ناحيه )118 تا 175( قرار دارند، با انتهاي كربوكسيل پروتئين 
CD74 انس��اني و موشي مش��ابهت دارد كه در مراحل اوليه 
س��نتز در شبكه آندوپلاس��مي به مولكول MHC-II متصل 
 MHC-II مي‌ش��ود. معمول تري��ن و موثرترين مولك��ول
براي اتصال انتروتوكس��ين‏هاي اس��تافيلوكوكي كه به خوبي 
  HLA-DR1 ه��م م��ورد مطالعه قرار گرفته اس��ت، ن��وع 
 )major histocompatibility complex class II, DR1(

مي‌باش��د. HLA-DR داراي دو زنجي��ره α و β مي‏‌باش��د 
كه انتروتوكسين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي به آن‌ها متصل مي‏‌شود 

)شكل 4(. 

شكل 4: ساختار سه بعدي HLA-DR به عنوان 
MHC-II نمونه ‏اي از ايزوفرم مولكول

ممكن اس��ت بعضي از انتروتوكسين‏هاي استافيلوكوكي به 
هر دو زنجيره متصل شوند مانند SED و SEA؛ در صورتي 

كه س��اير انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي به كي زنجيره 
متصل مي‏‌ش��وند. انتروتوكس��ين SEA همچنين مي‌تواند به 
 HLA-DP از قبيل MHC-II ساير ايزوفرم‌هاي مولكول
و HLA-DQ متص��ل ش��ود. انتروتوكس��ين‌‏هاي SEB و 
SEC نمي‌توانند به HLA-DP متصل شوند؛ اين در حالي 
است كه در برخي از موارد با HLA-DQ واكنش مي‌دهند 

.]33 ,32[
روش‏‌هاي توليد و خالص كردن انتروتوكسين‌‏هاي 

استافيلوكوكوس اورئوس در آزمايشگاه 
براي تخليص و توليد انتروتوكس��ين‏هاي استافيلوكوكوس 
اورئوس در آزمايشگاه، معمولا از چهار روش متداول استفاده 
ميك‌نند كه ب��ه طور خلاصه و مفيد، اين روش ‏ها را توضيح 

مي‏‌دهيم.
 :)Cellophane- Over-Agar-method( 1-  س��لوفان
اين روش كيي از روش‌هاي متداول توليد انتروتوكس��ين‏‌هاي 
اس��تافيلوكوكي اس��ت. در اين روش تكه‏‌هاي س��لوفان را در 
اندازه‌‏ه��اي اينچي)4-3 س��انتي متري( ب��رش داده و آن‌ها را 
در پليت‌‏هاي 10-9 س��انتي متري قرار مي‏‌دهند. س��پس چند 
ع��دد كاغذ صاف��ي روي آن مي‌گذارند. كاغذه��اي صافي را 
ب��ا آب مقط��ر مرطوب كرده و پلي��ت را در دماي 121 درجه 
ب��ه مدت 20 دقيقه اتوكلاو ميك‌نن��د. در مرحله بعد به پليت 
حاوي س��لوفان، حدود 3-2 سي س��ي سوسپانسيون باكتري 
اضافه ميك‌نند. سپس روي پليت، محيط BHI اضافه ميك‏‌نند 
تا باكتري‏‌هاي مولد توكسين رشد نمايند. پليت را حدود 24-
18 س��اعت در دماي 37 درجه انكوب��ه ميك‌نند. بعد از مدت 
 زمان انكوباس��يون، حدود 2/5 ميلي ليتر از فس��فات پتاس��يم 
)Na2 HPO4( 0/01 مولار به آن اضافه ميك‏‌نند. بعد از حدود 
2-1 ساعت، محيط را داخل لوله آزمايش ريخته و سانتريفيوژ 
ميك‌نند. در اين حالت باكتري ‏ها به سلوفان مي‌چسبند و مايع 

رويي حاوي انتروتوكسين خواهد بود ]34, 35[. 
 Semi-solid agar( جام��د  نيم��ه  آگار  روش   -2
 method(: در اين روش، باكتري انتروتوكسيژنكي را در محيط
  )BHI ( BHI slant كش��ت مي‏‌دهند. س��پس از كش��ت 
20-18 ساعته اين محيط، مقداري از باكتري را برداشته و با 4 
 NaCl و PH= 7.4 ميلي ليتر از سديم فسفات 0/02 مولار با 
 )phosphate-buffered saline( %0.9 مخلوط و كي 
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سوسپانس��يون تهيه ميك‌نند. سپس اين محيط را به مدت 48 
ساعت در دماي 37 درجه انكوبه ميك‌نند. در نهايت محتويات 
فوق را به مدت 10 دقيقه با دور 39100 سانتريفيوژ ميك‏‌نند. 
در اين حالت مايع رويي حاوي انتروتوكسين خواهد بود ]34[.

3- روش يكس��ه دياليز يا Sac culture: در اين روش 
از يكس��ه‌‏هاي دياليزcm 65×3 اس��تفاده ميك‏‌نند. در داخل 
اين يكس��ه‌‏ها محيط مايع BHI مي‏‌ريزند و باكتري را كشت 
مي‏‌دهند. س��پس آن را در داخل ارلن ماير U ش��كل حاوي 
آب مقطر يا بافر سالين كه داراي حجم 250 ميلي ليتر است، 
قرار مي‌دهند. س��پس به مدت 24 ساعت در دماي 37 درجه 
در انكوباتور ش��كير دار )200rpm( ق��رار مي‌دهند. در اين 
حالت، انتروتوكس��ين از يكس��ه وارد آب مقطر يا بافر سالين 
مي‏‌ش��ود. در نهايت پس از س��انتريفيوژ، وجود انتروتوكسين 
را بررس��ي ميك‌نند. بيش��ترين ميزان توليد انتروتوكس��ين در 
اين روش مش��هود بوده و لذا پر كاربردترين و بهترين روش 

تخليص انتروتوكسين محسوب مي‌شود ]34[. 
4- روش Shake- flask: در اين روش 50 ميلي ليتر از 
محيط كشت را در ارلن ماير مي‏‌ريزند و سپس 1% از باكتري 
كش��ت داده ش��ده از روش س��لوفان را به آن اضافه ميك‏‌نند. 
سپس به مدت 24-18 ساعت در دماي 37 درجه در انكوباتور 
شكيردار)280rpm( قرار مي‌دهند؛ نهايتا سانتريفيوژ و بررسي 

وجود انتروتوكسين انجام مي‌گيرد ]35, 36[.  
روش‌هاي تشخيصي انتروتوكسين 

تش��خيص  ب��راي  مختلف��ي  آزمايش��گاهي  روش‏‌ه��اي 
انتروتوكسين‌‏ها وجود دارد كه عبارتند از: 

.روش‏‌ه��اي بيولوژكي: اين روش‌ها روش‏‌هايي س��ريع، 
آسان و دقيق هستند ولي بر خلاف روش‏هاي زيستى اطلاعاتي 
راجع به فعاليت زيس��تى توكسين‌‏ها فراهم نمي‌آورند، از اين 
رو روش ‎هاي بيولوژكي هنوز هم به عنوان استاندارد طلاىي 
مد نظر اس��ت. اين روش بر پايه تزريق توكسين به حيوانات 
مختلف آزمايش��گاهي از جمله موش، ميمون، خرگوش و يا 

خوكچه هندي است ]37[. 
. روش‏‌هاي ايمونولوژي: اين روش‌ها ارزانتر و س��اده تر 
از روش‏‌هاي بيولوژكيي مي‏‌باش��د و شامل: روش‌هاي انتشار 
در ژل، س��نجش به روش هماگلوتيناسيون، كواگلوتيناسيون، 

ايمونوالكتروفورز، ELISA و ELIFA مي‏‌باشد ]37[. 

.روش‏‌ه��اي مبتن��ي بركروماتوگرافي: اي��ن روش‌ها نيز 
ش��امل كروماتوگراف��ي لايه ن��ازك )TLC(، كروماتوگرافي 
گاز ماي��ع )GLC( و ي��ا كروماتوگرافي ماي��ع با كارآيي بالا 
)HPLC( مي‌باش��د كه علاوه بر شناسايي انتروتوكسين‌‏هاي 
استافيلوكوكوس اورئوس جهت تشخيص توكسين‏ بوتولينوم 

نيز مورد استفاده قرار مي‏‌گيرند ]37[. 
.روش فلوس��يتومتري: اي��ن روش ب��ر اس��اس اص��ول 
 SEB پراكندگي و انتش��ار نور اس��توار بوده و در تشخيص
دقت و حساس��يت بالاتري داشته به طوري كه در حدود كي 

پكيوگرم در ميلي ليتر را تشخيص مي‏‌دهد ]37[. 
.روش RIA) Radio Immuno Assay(: كي��ي 
ديگر از روش‌هاي تش��خيصي آزمايش��گاهي انتروتوكسين، 
روش RIA مي‌باش��د ك��ه در اين روش از ي��ك ماده راديو 
اكتيو به منظور نش��ان دار كردن آنتي ژن اس��تفاده ميك‌نند. از 
اين روش به دليل خطر كار با مواد راديواكتيو، استفاده كمتري 

مي‏‌شود ]37[. 
واكن��ش  و  نوكلئي��ك  اس��يد  پروب‌ه��اي  .روش 
زنجيره‌اي پليمراز ) PCR(: اين روش ‏ها بسيار حساس 
و اختصاصي جهت سنجش و نيز تكثير ژن‏‌هاي كد كننده 
انتروتوكسين مي‌باشند. از اين روش‌ها در سطح گسترده‌اي 
براي رديابي ژن‌‏هاي مسئول در توليد توكسين‏‌هاي زيستي 

بهره مي‌گيرند ]37[.  
.اس��تفاده از يك��ت: ام��روزه ب��راي تش��خيص س��ريع 
انتروتوكسين‏‌هاي استافيلوكوكوس اورئوس و تعيين تيپ‏هاي 
انتروتوكس��ين از يكت‌هاي تجاري اس��تفاده ميك‌نند كه دقت 
بالات��ري دارند. از جمل��ه اين يكت‌‏ها مي‏‌ت��وان به يكت‌هاي 
و  TECRA VIASET، RIDASCREEN SET

SET-RPLA اشاره كرد ]38[.
روش بررسي 

اي��ن مطالع��ه از ن��وع Systematic Review بوده كه 
ب��ه جمع آوري اطلاعات از انواع مطالعات منتش��ر ش��ده و 
 PubMed، با اس��تفاده از پايگاه‏هاي اطلاع��ات متعدد مانند
Scopus، Science Direct، پاي��گاه اطلاع��ات علم��ي 
SID و IRAN MEDEX پرداخت��ه اس��ت. بدين منظور 
كليد واژه‌‏هايي كه ب��راي جمع آوري اطلاعات از پايگاه‌‏هاي 
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Staphylococcal Enterotoxins . Staphylococcal food poisoning (SFP) . Food borne diseases. structure of Staphylococcal Enterotoxins. Detection of Staphylococcal Enterotoxins .مذكور استفاده شدند عبارت است از: 
ب��ازه زماني براي مطالع��ه، بين س��ال‌هاي 1967 تا 2014 
در پايگاه داده‌‏ها انجام ش��د. كليه مقالات انگليسي و فارسي 
كه به انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكوس اورئوس، پاتوژنژ 
انتروتوكسين‏‌هاي استافيلوكوكوس اورئوس، مسموميت غذايي 
اس��تافيلوكوكي ناشي از انتروتوكس��ين‌‏هاي استافيلوكوكوس 
اورئوس، نقش انتروتوكسن‏‌هاي اس��تافيلوكوكوس اورئوس 
در س�المت و بهداش��ت عموم��ي و روش‌‏ه��اي تخليص و 
شناسايي انتروتوكس��ين‏‌هاي استافيلوكوكوس اورئوس اشاره 
داش��تند، انتخاب ش��دند. در نهاي��ت تع��داد 40 مقاله براي 
استخراج داده‌ها و جمع آوري اطلاعات از پايگاه‌‏هاي علمي 

مورد بررسي قرار گرفتند.
بحث 

 ،)CDC( بر اس��اس آمار مركز كنترل بيماري‌‏هاي آمركيا
بيماري‌‏هاي منتقله از مواد غذايي كه به وسيله ‏ انتروتوكسين‏‌هاي 
استافيلوكوكي ايجاد مي‌شوند سالانه حدود 80 ميليون نفر در 
اين كش��ور را درگير خود ميك‌ند كه از اين بين 325000 نفر 
بستري و 5000 نفر نيز جان خود را از دست مي‌دهند ]39[. بر 
اساس گزارش‌هاي سازمان جهاني بهداشت )WHO( سالانه 
حدود 2 ميليون نفر در اثر بيماري‏‌هاي اس��هالي منتقله از غذا 
جان خود را از دس��ت مي‌دهند. اثرات اقتصادي بيماري‌هاي 
منتقله از غذا قابل توجه بوده به طوري كه هزينه‌‏هاي ناش��ي 
از اي��ن بيم��اري ‏ها در ايال��ت متحده آمركيا حت��ي به ميزان 
35 بيليون دلار نيز رس��يده اس��ت ]40[. بيماري ايجاد ش��ده 
توسط انتروتوكسين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي معمولا دوره كمون 
كوت��اه دارد و پس از خوردن توكس��ين علائمي مانند تهوع، 
اس��تفراغ، دردهاي عضلاني و شكمي و اسهال ظاهر مي‏‌شود 
]22[ . مس��موميت‌‏هاي غذايي اس��تافيلوكوكي كه از خوردن 
مواد غذايي آلوده به انتروتوكسين ‏ها ايجاد مي‌شوند، به علت 
پاستوريزاس��يون ناكافي، آلودگي زدايي ناقص منبع محصول، 
آلودگي محصول در روند آماده س��ازي و حمل و نقل توسط 

افرادي كه حامل باكتري هس��تند ش��يوع بالاتري دارد ]41[. 
از آنج��ا كه اس��تافيلوكوكوس اورئوس در طيف وس��يعي از 
درجه حرارت و pH رش��د ميك‌ند لذا ممكن است در طيف 
گسترده‏‌اي از مواد غذايي حضور داشته و رشد نمايد. همچنين 
مواد غذايي كه با س��ويه‏‌هاي توليد كننده انتروتوكسين آلوده 
شده باش��ند، اگر در شرايط نامناسب سردخانه‌گذاري شوند، 
مي‌تواند منبع ش��يوع بيماري‏‌هاي ناشي از انتروتوكسين‏‌هاي 
استافيلوكوكي واقع گردد ]22[. مواد غذايي مختلفي مي‏‌توانند 
به انتروتوكسين‌‏هاي استافيلوكوكي آلوده شوند. به طوري كه 
مطالع��ه‏ Vicosaو همكارانش در س��ال 2013 در برزيل به 
منظور شناس��ايي ژن‌هاي انتروتوكسين‌‏هاي استافيلوكوكوس 
اورئوس جدا شده از نمونه‏‌هاي شير خام و پنير نشان داد كه از 
92 استافيلوكوكوس اورئوس جدا شده از شير خام و پنير،91 
ايزوله داراي حداقل كي ژن انتروتوكس��ين اس��تافيلوكوكي 
است. در حالت كلي 97/8% نمونه‌هاي ايزوله شده داراي ژن 
انتروتوكسين استافيلوكوكي بوده‌‏اند. ژن‌هاي انتروتوكسين‌هاي 
استافيلوكوكي كه در اين پژوهش به صورت غالب يافت شده 
 .]42[ seu و seg، sei، sem، sen بودن��د عبارت بودند از
در آوريل س��ال 2013، مس��موميت غذايي ناشي از خوردن 
بستني در31 نفر مراجعه كننده به بيمارستان فرايبورگ آلمان 
گزارش ش��د. در اين ميان 7 نفر بستري و بقيه سرپايي درمان 
ش��ده بودن��د. Fetsch و همكارانش به منظور بررس��ي اين 
رخداد، نمونه‌هاي بستني و نمونه‌‏هاي مدفوع را مورد ارزيابي 
قرار دادند. آن‌ها گزارش كردند كه نمونه‌هاي انس��اني داراي 
 sea، seb، seh، ژن‏‌هاي انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي
sek و seq اس��ت. نمونه‌هاي بس��تني مورد مطالعه آن‌ها نيز 
كه اكثري��ت داراي ژن‌ه��اي sea، seh، sek و seq بودند، 
شامل بس��تني‌هاي وانيلي، توت فرنگي، شكلاتي، پسته‌اي و 
ليمويي بود ]17[. مطالعه Morandi و همكارانش در س��ال 
2006 به منظور تش��خيص انتروتوكس��ين‌‏هاي استافيلوكوكي 
كلاس��كي )SEA-SEE( و حضور ژن‌هاي آن در ش��ير و 
محص��ولات لبني انجام ش��د. آن‌ها در اين مطالعه ش��يرهاي 
گاو، گوس��فند، بز، بوفالو و محصولات لبني را مورد آزمايش 
قرار دادند. در مجموع 112 اس��تافيلوكوكوس اورئوس جدا 
كردن��د كه به منظ��ور رديابي حضور ژن‌هاي انتروتوكس��ين 
از   )sel و   sea، sec، seg، seh، sei( اس��تافيلوكوكي 
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روش Multiplex-PCR و براي شناس��ايي انتروتوكسين 
)SEA-SEE( از روش پاس��يو لاتكس آگلوتيناسيون بهره 
گرفتند. آن‌ها گزارش كردند كه 67% از سويه‌هاي جداسازي 
ش��ده داراي ژن‌هاي انتروتوكس��ين اس��تافيلوكوكي اس��ت. 
همچنين گزارش كردند كه سويه‌هاي جداسازي شده از شير 
را   sej SEA، SED و ژن  انتروتوكس��ين‌هاي  داراي  گاو 
دارا بوده و س��ويه‌هاي جداسازي شده از شيرهاي گوسفند و 
بز نيز داراي انتروتوكس��ين SEC و ژن sel مي‌باش��د ]43[. 
Chiang و همكارانش در س��ال 2008 مطالعه‌اي را برروي 
س��ويه‏‌هاي استافيلوكوك جداسازي ش��ده از همه گيري‌هاي 
 ناش��ي از مس��موميت م��واد غذاي��ي ك��ه در طي س��ال‏‌هاي
 2003-2001 در كش��ور تايوان اتفاق افتاده بود انجام دادند. 
آن‌ها در اين مطالعه حضور انتروتوكس��ين‌‏هاي استافيلوكوكي 
را در 147س��ويه اس��تافيلوكوكوس اورئوس جداسازي شده 
توس��ط مركز ملي كنترل بيماري‌ه��اي )NCDC( تايوان كه 
طي اين همه ‏گيري از مواد غذايي جداس��ازي شده بودند را 
مورد بررس��ي قرار دادند. سويه‏‌هاي جداسازي شده را مورد 
آزمون كش��ت، مكيروسكوپي و بيوش��يميايي قرار دادند و به 
 منظور تشخيص انتروتوكس��ين‏‌هاي كلاسكي استافيلوكوكي 
س��اير  و   )SEE و   SEB، SEC، SED )SEA،‏‏ 
انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكي از پرايمرهاي اختصاصي 
در واكن��ش PCR بهره گرفتند. آن‌ها از مجموع 147 س��ويه 
بررسي شده، تعداد 135س��ويه )91/8 %( را به لحاظ وجود 
حداقل كي يا چند ژن انتروتوكس��ين اس��تافيلوكوكي مثبت 

گزارش كردند ]44[.
 و س��رانجام Rosec و هم��كارش Gigaud در س��ال 
2001 در فرانس��ه، مطالع��ه ‏اي را ب��ا ه��دف شناس��ايي 
اس��تافيلوكوكي كلاس��كي  انتروتوكس��ين‏‌هاي   ژن‌‏ه��اي 
انتروتوكس��ين‌‏هاي  و   )see و   sea، seb، sec، sed(  
SEH، SEG، SEI و SEJ روي 159 نمونه مواد غذايي 
مختل��ف از جمله پنير، ش��ير، گوش��ت خام و پخته ش��ده 
خوك، ش��يريني، گوشت چرخ كرده، بس��تني و سموليناي 
ذرت انج��ام دادند. از كل نمونه‏‌هاي بررس��ي ش��ده، 332 

سويه استافيلوكوكي جداس��ازي و به لحاظ وجود ژن‌‏هاي 
كد كننده انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكي مورد آزمايش 
ق��رار دادند. آن‌ها نش��ان دادند كه 57 % از س��ويه‌‏ها داراي 
ژن‌‏هاي انتروتوكس��ين اس��تافيلوكوكي مي‏باشند كه غالبا از 
نوع انتروتوكسين‏‌هاي كلاسكي اس��تافيلوكوكي بوده است 
]45[. اين‌ه��ا از جمله پژوهش‏‌هايي اس��ت ك��ه به اهميت 
و نق��ش انتروتوكس��ين‏‌هاي اس��تافيلوكوكوس اورئوس در 

سلامت و بهداشت عمومي اشاره دارد. 
نتيجه گيري 

در اي��ن مطالع��ه، مروري بر ش��ناخت انتروتوكس��ين‌‏هاي 
اس��تافيلوكوكوس اورئ��وس، اهمي��ت و پاتوژن��ز آن‌ه��ا در 
مس��موميت غذايي استافيلوكوكي، س��اختار اين توكسين‏ ها، 
روش‌ه��اي تش��خيص و تخليص صورت گرف��ت. يافته ‏ها 
حاكي از آن اس��ت كه باكت��ري اس��تافيلوكوكوس اورئوس 
انتروتوكس��يژنكي نقش بس��يار مهمي را در ايجاد مسموميت 
غذاي��ي دارد. ل��ذا وج��ود انتروتوكس��ين اس��تافيلوكوكوس 
اورئ��وس در م��اده غذايي ب��ه عنوان كي عام��ل خطر براي 
س�المت عموم��ي محس��وب مي‌ش��ود. اگر چه در كش��ور 
ايران نيز مطالعاتي در خصوص شناس��ايي اس��تافيلوكوكوس 
اورئوس‏هاي انتروتوكس��يژنكي و همچني��ن رديابي ژن‌‏هاي 
انتروتوكس��ين‌‏هاي اس��تافيلوكوكوس اورئوس در نمونه‏‌هاي 
مختل��ف مواد غذايي صورت گرفته اس��ت ولي با اين وجود 
اس��تاندارد و راه كار مناس��بي ب��راي جلوگي��ري از آلودگي 
م��واد غذاي��ي و ب��روز مس��موميت‌‏هاي ناش��ي از خ��وردن 
انتروتوكسين ارائه نش��ده است. بنابراين پيشنهاد مي‏‌گردد كه 
رعايت بهداش��ت فردي در هنگام آماده س��ازي غذا در تمام 
مراحل، كاهش احتمالي خط��ر را در زنجيره غذايي به دنبال 
خواهد داش��ت. همچنين لزوم همكاري اپيدميولوژيست‌ها، 
مكيروبيولوژيس��ت ‏ها، كارشناس��ان دامپزش��كي و بهداشت 
م��واد غذايي با همديگر ب��ه منظور كاهش مس��موميت‌‏هاي 
غذايي استافيلوكوكي كه ناش��ي از خوردن انتروتوكسين اين 
 باكت��ري ايجاد مي‏‌گردد، كي پيش نياز براي تحقق س�المت

 عمومي است. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

                             9 / 11

http://labdiagnosis.ir/article-1-112-fa.html


72
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1394- شماره 28

References
1- Adwan GM, Abu-Shanab B, Adwan K. Enterotoxigenic Staphylococcus aureus in raw milk in the North of Palestine. Turkish 
Journal of Biology. 2006;29:229-32.

2- Akineden Ö, Hassan AA, Schneider E, Usleber E. Enterotoxigenic properties of Staphylococcus aureus isolated from goats’ milk 
cheese. International journal of food microbiology. 2008;124:211-6.

3- Ertas N, Gonulalan Z, Yildirim Y, Kum E. Detection of Staphylococcus aureus enterotoxins in sheep cheese and dairy desserts by 
multiplex PCR technique. International journal of food microbiology. 2010;142:74-7.

4- Jay JM, Loessner MJ, Golden DA. Modern food microbiology. 7 ed: Springer Science & Business Media; 2007.

5- Imani-Fooladi A, Riazipour M, Sattari M. Molecular and serological detection of Enterotoxigenic Staphylococcus aureus from 
traditionally dairy products. Journal of Shahrekord University of Medical Sciences. 2010;11:19-26.

6- Atanassova V, Meindl A, Ring C. Prevalence of Staphylococcus aureus and staphylococcal enterotoxins in raw pork and 
uncooked smoked ham—a comparison of classical culturing detection and RFLP-PCR. International Journal of Food Microbiology. 
2001;68:105-13.

7- Sattari M, Mohammad Hassan Z, Azizi T, Mahdavi M, Khoramabadi N, Sadrai S, et al. Mitogenic Stimulation of Murine 
Lymphocyte Cells by Exposure to‎ Staphylococcal aureus Enterotoxin B. Military Medicine Journal. 2007;9:23-9.

8- Salari Sharif A, Sattari M, Moradi M, Shahrokhabad R. Detection of Staphylococcus aureus Entrotoxin Genes A & B in Clinical 
Samples of the Patients Referring to the Medical Centers of Kerman and Rafsanjan Cities by PCR Technique. Journal of Rafsenjan 
University of Medical Sciences. 2012;11:128-36.

9- Lues J, Van Tonder I. The occurrence of indicator bacteria on hands and aprons of food handlers in the delicatessen sections of a 
retail group. Food Control. 2007;18:326-32.

10- Kluytmans J, Wertheim H. Nasal carriage of Staphylococcus aureus and prevention of nosocomial infections. Infection. 
2005;33:3-8.

11- Best N, Fraser JD, Rainey PB, Roberts SA, Thomas MG, Ritchie SR. Nasal carriage of Staphylococcus aureus in healthy 
Aucklanders. New Zealand Medical Journal. 2011;124:31-9.

12- Eshraghi S, Salehipour Z, Pourmand M, Bakhtyari R, Mardani N, Amiri S, et al. Prevalence of tst, entC, entA and entA/C genes 
in staphylococcus aureus strains isolated from different foods. Tehran University of Medical journal. 2009;67:470-6.

13- Munson SH, Tremaine MT, Betley MJ, Welch RA. Identification and characterization of staphylococcal enterotoxin types G and 
I fromStaphylococcus aureus. Infection and immunity. 1998;66:3337-48.

14- Podkowik M, Park J, Seo K, Bystroń J, Bania J. Enterotoxigenic potential of coagulase-negative staphylococci. International 
journal of food microbiology. 2013;163:34-40.

15- Hu D-L, Nakane A. Mechanisms of staphylococcal enterotoxin-induced emesis. European journal of pharmacology. 2014;722:95-107.

16- Detrick F, Frederick M. USAMRIID’s MEDICAL MANAGEMENT OF BIOLOGICAL CASUALTIES HANDBOOK. US 
Army Medical Research Institute of Infectious Diseases, fourth ed. 2001:80-3.

17- Fetsch A, Contzen M, Hartelt K, Kleiser A, Maassen S, Rau J, et al. Staphylococcus aureus food-poisoning outbreak associated 
with the consumption of ice-cream. International journal of food microbiology. 2014;187:1-6.

18- Banwell J, Sherr H. Effect of bacterial enterotoxins on the gastrointestinal tract. Gastroenterology. 1973;65:467-97.

19- Hemano I, Hitchens J, Beiler J. Paradoxical intestinal inhibitory effects of staphylococcal enterotoxin. Gastroenterology. 
1967;53:71-7.

20- Taylor S, Schlunz L, Beery J, Cliver D, Bergdoll M. Emetic action of staphylococcal enterotoxin A on weanling pigs. Infection 
and immunity. 1982;36:1263-6.

21- Merrill T, Sprinz H. The effect of staphylococcal enterotoxin on the fine structure of the monkey jejunum. Laboratory investigation; 
a journal of technical methods and pathology. 1968;18:114-23.

22- Pinchuk IV, Beswick EJ, Reyes VE. Staphylococcal enterotoxins. Toxins. 2010;2:2177-97.

23- Hu D-L, Omoe K, Shimoda Y, Nakane A, Shinagawa K. Induction of emetic response to staphylococcal enterotoxins in the house 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

                            10 / 11

http://labdiagnosis.ir/article-1-112-fa.html


73
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1394- شماره 28

musk shrew (Suncus murinus). Infection and immunity. 2003;71:567-70.

24- Hu DL, Zhu G, Mori F, Omoe K, Okada M, Wakabayashi K, et al. Staphylococcal enterotoxin induces emesis through increasing 
serotonin release in intestine and it is downregulated by cannabinoid receptor 1. Cellular microbiology. 2007;9:2267-77.

25- Hu D-L, Omoe K, Sashinami H, Shinagawa K, Nakane A. Immunization with a nontoxic mutant of staphylococcal enterotoxin 
A, SEAD227A, protects against enterotoxin-induced emesis in house musk shrews. Journal of Infectious Diseases. 2009;199:302-10.

26- Singh BR, Fu F-N, Ledoux DN. Crystal and solution structures of superantigenic staphylococcal enterotoxins compared. Nature 
Structural & Molecular Biology. 1994;1:358-60.

27- Antonsson P, Wingren AG, Hansson J, Kalland T, Varga M, Dohlsten M. Functional characterization of the interaction between 
the superantigen staphylococcal enterotoxin A and the TCR. The Journal of Immunology. 1997;158:4245-51.

28- Garcia C, Briggs C, Zhang L, Guan L, Gabriel J, Rogers T. Molecular characterization of the putative T-cell receptor cavity of 
the superantigen staphylococcal enterotoxin B. Immunology. 1998;94:160-6.

29- Kappler J, Herman A, Clements J, Marrack P. Mutations defining functional regions of the superantigen staphylococcal 
enterotoxin B. The Journal of experimental medicine. 1992;175:387-96.

30- Sundström M, Hallén D, Svensson A, Schad E, Dohlsten M, Abrahmsén L. The Co-crystal Structure of Staphylococcal 
Enterotoxin Type A With Zn2+ at 2.7 Å Resolution Implications for major histocompatibility complex class II binding. Journal of 
Biological Chemistry. 1996;271:32212-6.

31- Sundström M, Abrahmsen L, Antonsson P, Mehindate K, Mourad W, Dohlsten M. The crystal structure of staphylococcal 
enterotoxin type D reveals Zn2+-mediated homodimerization. The EMBO journal. 1996;15:6832-40.

32- Bohach GA. Staphylococcal enterotoxins B and C: structural requirements for superantigenic and entertoxigenic activities. 
Preparative biochemistry & biotechnology. 1997;27:79-110.

33- Rich RR, Mollick JA, Cook RG. Superantigens: interaction of staphylococcal enterotoxins with MHC class II molecules. 
Transactions of the American Clinical and Climatological Association. 1990;101:195-204.

34- Robbins R, Gould S, Bergdoll M. Detecting the enterotoxigenicity of Staphylococcus aureus strains. Applied microbiology. 
1974;28:946-50.

35- Minor T, Marth E. Production of staphylococcal enterotoxin A on cellophane-over-agar. Applied microbiology. 1972;23:833-4.

36- Jarvis AW, Lawrence RC. Production of high titers of enterotoxins for the routine testing of staphylococci. Applied Microbiology. 
1970;19:698-9.

37- Ranjbar R. A review of different methods used for detection of toxins. Military Medecine Journal. 2008;10:1-10.

38- Sospedra I, Soriano JM, Mañes J. Enterotoxinomics: The omic sciences in the study of staphylococcal toxins analyzed in food 
matrices. Food Research International. 2013;54:1052-60.

39- Mead PS, Slutsker L, Dietz V, McCaig LF, Bresee JS, Shapiro C, et al. Food-related illness and death in the United States. 
Emerging infectious diseases. 1999;5:607-25.

40- Buzby JC, Roberts T. Economic costs and trade impacts of microbial foodborne illness. World health statistics quarterly Rapport 
trimestriel de statistiques sanitaires mondiales. 1996;50:57-66.

41- Scherrer D, Corti S, Muehlherr J, Zweifel C, Stephan R. Phenotypic and genotypic characteristics of Staphylococcus aureus 
isolates from raw bulk-tank milk samples of goats and sheep. Veterinary Microbiology. 2004;101:101-7.

42- Vicosa GN, Le Loir A, Le Loir Y, de Carvalho AF, Nero LA. egc characterization of enterotoxigenic Staphylococcus aureus 
isolates obtained from raw milk and cheese. International Journal of Food Microbiology. 2013;165:227-30.

43- Morandi S, Brasca M, Lodi R, Cremonesi P, Castiglioni B. Detection of classical enterotoxins and identification of enterotoxin 
genes in Staphylococcus aureus from milk and dairy products. Veterinary microbiology. 2007;124:66-72.

44- Chiang Y-C, Liao W-W, Fan C-M, Pai W-Y, Chiou C-S, Tsen H-Y. PCR detection of Staphylococcal enterotoxins (SEs) N, O, 
P, Q, R, U, and survey of SE types in Staphylococcus aureus isolates from food-poisoning cases in Taiwan. International journal of 
food microbiology. 2008;121:66-73.

45- Rosec J, Gigaud O. Staphylococcal enterotoxin genes of classical and new types detected by PCR in France. International Journal 
of Food Microbiology. 2002;77:61-70.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://labdiagnosis.ir/article-1-112-fa.html
http://www.tcpdf.org

