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چکیده�
زمینه و هدف: استافیلوکوکوس اورئوس به عنوان یکي از 
شایع ترین علل مسمومیت  هاي غذایي در بسیاري از کشورها 
شناخته ش��ده است. این باکتري داراي توکسین  هاي متعددي 
اس��ت که در بین آن ه��ا انتروتوکس��ین از اهمی��ت بالاتري 
برخ��وردار بوده و مص��رف غذاهاي آلوده به این توکس��ین 
باعث ایجاد مس��مومیت غذایي مي  ش��ود. انتروتوکسین  هاي 
اس��تافیلوکوکي )SEs( پروتئین  ه��اي خ��ارج س��لولي تک 
زنجی��ري ب��ا وزن مولکولي پائی��ن )29-22 کیل��و دالتون( 
مي  باش��ند که از نظر فعالیت بیولوژیکي مش��ابه هم بوده ولي 
از نظر آنتي ژني با هم تفاوت دارند. این توکسین  ها 23 نوع 
مختلف دارند که باعث ایجاد تهوع، استفراغ، اسهال، دردهاي 
عضلاني و شکمي و گاهي نیز منجر به مرگ مي شوند. هدف 
از ای��ن مطالعه، مروري بر نقش و اهمیت انتروتوکس��ین  هاي 
اس��تافیلوکوکوس اورئوس در مس��مومیت غذای��ي، پاتوژنز، 
روش  هاي آزمایش��گاهي تخلیص و تشخیص این توکسین  ها 

در مواد غذایي مي  باشد. 
 Systematic Review روش بررسي: این مطالعه از نوع
ب��وده که به جم��ع آوري اطلاعات با اس��تفاده از پایگاه  هاي 
 PubMed، Scopus، Science اطلاع��ات متعدد مانن��د
 IRAN MEDEX و SID پایگاه اطلاعات علمي ،Direct

پرداخته است. بدین منظور تعداد 5 کلید واژه 
Staphylococcal Enterotoxins
 Staphylococcal food poisoning 

Food borne diseases
structure of Staphylococcal Enterotoxins 
Detection of Staphylococcal Enterotoxins

 ب��راي جمع آوري اطلاعات از پایگاه  هاي مذکور اس��تفاده 
شد. بازه زماني براي مطالعه، بین سال هاي 1967 تا 2014 در 
پایگاه داده  ها انجام ش��د. معیار ورود در انتخاب مقالات این 
بود که کلید واژگان فوق در مقالات ذکر شده باشد. در نهایت 
تعداد 40 مقاله براي استخراج داده  ها و جمع آوري اطلاعات 

از پایگاه  هاي علمي مذکور مورد بررسي قرار گرفتند.
بحث و نتیجه گیري: اس��تافیلوکوکوس اورئوس در طیف 
وسیعي از درجه حرارت و pH رشد مي  کند لذا ممکن است 
در طیف گس��ترده اي از مواد غذایي حضور داش��ته و رش��د 
نمای��د. همچنین مواد غذای��ي که با س��ویه  هاي تولید کننده 
انتروتوکس��ین آلوده شده باشند، اگر در شرایط نامناسب سرد 
خانه گذاري ش��وند، مي تواند منبع ش��یوع بیماري  هاي ناشي 
از انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي واقع گردن��د. بنابراین 
لزوم همکاري اپیدمیولوژیس��ت  ها، میکروبیولوژیس��ت  ها، 
کارشناس��ان دامپزشکي و بهداشت مواد غذایي با همدیگر به 
منظور کاهش مسمومیت  هاي غذایي استافیلوکوکي که ناشي 
از خوردن انتروتوکسین این باکتري ایجاد مي  گردد، یک پیش 

نیاز براي تحقق سلامت عمومي است.
کلمات کلیدي: استافیلوکوکوس اورئوس، انتروتوکسین  هاي 
غذای��ي  مس��مومیت   ،)SEs( اورئ��وس  اس��تافیلوکوکوس 

استافیلوکوکي )SFP(، مقاله مروري سیستماتیک
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مقدمه�
هر س��اله صدها هزار نفر از مردم دچار مسمومیت غذایي 
مي ش��وند ک��ه یکي از مه��م ترین عوام��ل ایجادکنن��ده آن، 
اس��تافیلوکوکوس اورئوس مي  باش��د ]1[. ابتلا به مسمومیت 
غذایي در اثر خوردن غذاي حاوي انتروتوکس��ین  هاي مقاوم 
به حرارت که معمولا توسط استافیلوکوکوس اورئوس تولید 
مي  شود، بروز مي کند. انتروتوکس��ین  ها در انواع مواد غذایي 
از قبیل گوش��ت خام، س��بزیجات، محص��ولات لبني و غیره 
در ارتب��اط با مس��مومیت غذایي بوده و می��زان باکتري لازم 
 براي ایجاد مس��مومیت غذایي ناش��ي از انتروتوکس��ین  ها،
 cfu 108-105 گزارش شده است. هر چند استافیلوکوکوس 
اورئ��وس را مي  ت��وان ب��ا پاستوریزاس��یون از بی��ن برد ولي 
انتروتوکسین  هاي این باکتري به دماي پاستوریزاسیون مقاوم 
هس��تند. از طرفي مقاومت حرارتي این توکسین  ها در درون 
ماده غذایي بیش��تر از محیط  هاي کش��ت آزمایشگاهي است 
لذا بعد از مراحل گرمایي آماده س��ازي غذا همچنان فعالیت 
بیولوژیک��ي خود را حفظ مي  کنند و باعث بروز مس��مومیت 

غذایي مي  شوند ]4-2[. 
اس��تافیلوکوکوس  ها متعل��ق به خان��واده میکروکوکاس��ه 
مي باش��ند. ای��ن باکتري  ها گ��رم مثبت، فاق��د حرکت، بدون 
اس��پور، ه��وازي و بي  ه��وازي اختی��اري  ان��د ]5[. از بین 
اس��تافیلوکوکوس ها، اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس یک��ي از 
شایع ترین علل مسمومیت  هاي غذایي در بسیاري از کشور ها 
است ]4[. این باکتري داراي توکسین  هاي متعددي مي باشد که 
به طور مثال مي  توان به لکوسیدین، همولیزین و انتروتوکسین 
اش��اره کرد که در بین آن ها انتروتوکس��ین از اهمیت بالاتري 
برخوردار بوده و مصرف غذاهاي آلوده به این توکسین باعث 

ایجاد مسمومیت غذایي استافیلوکوکي مي  شود ]4. 6[. 
انتروتوکس��ین  ها پروتئین  ه��اي محلول در آبي هس��تند که 
توس��ط س��لول باکتري ترش��ح مي ش��وند و به عنوان عامل 
استفراغ در مس��مویت  هاي غذایي و گاستروآنتریت  ها مطرح 
مي  باشند. انتروتوکس��ین  ها از جمله سوپر آنتي  ژن  هاي مهم 
باکتریایي محس��وب مي  شوند. س��وپر آنتي  ژن  هاي باکتریایي 
تکثیر سلول  هاي T را تحریک مي کنند و مولکول هایي هستند 
که به رس��پتور Vβ موجود در سلول  هايTCR( T( متصل 
ش��ده و در کن��ار مولکول MHC-II عرضه ش��ده و باعث 

Th1 آزاد س��ازي مقادیر زی��ادي س��ایتوکاین  هاي مربوط به 
وج��ود   .]8  .7[ مي ش��وند   (INF-γ و   TNF ،IL-2)
انتروتوکس��ین ب��ه میزان خیلي کم، در ح��د 20 نانوگرم تا 1 
میکروگرم بس��ته به نوع انتروتوکسین مي  تواند موجب ایجاد 
علائم مس��مومیت غذایي ش��ود؛ ب��ه طوري که اگ��ر تعداد 
105 باکت��ري در ه��ر گرم ماده غذایي وجود داش��ته باش��د، 

باکت��ري مي توان��د انتروتوکس��ین تولید کن��د و حتي اگر در 
صورت حرارت باکتري از بین رفته باش��د، به دلیل مقاومت 
انتروتوکسین به حرارت، توکس��ین فعال باقي مانده و باعث 
بروز مس��مومیت غذایي مي شود که این امر معمولا در مراکز 
زندگي جمعي و عمومي مي  تواند منجر به بروز اپیدمي ش��ود 

 .]9 .4[
 اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس در 20 ت��ا 30% از جمعیت 
انس��اني به صورت پایدار و در 60% افراد به صورت متناوب 
یافت مي ش��ود لذا افرادي که در مراک��ز تهیه، عمل آوري و 
پخش مواد غذایي فعالی��ت مي  کنند در صورت عدم رعایت 
 ن��کات بهداش��تي مي توانند باکت��ري را به غ��ذا منتقل کنند
 ]10. 11[. بنابرای��ن بیماري  هاي منتقل��ه از غذا یک معضل 
اساسي س��لامت و بهداشت عمومي محس��وب مي  گردد که 
سالانه با صرف هزینه  هاي چند بیلیون دلاري، میلیون  ها نفر از 
جمعیت جهان بدان مبتلا و بخشي نیز دچار مرگ و یا بستري 
شدن در بیمارستان  ها مي  ش��وند. باکتري استافیلوکوکوس به 
عنوان دومین علت مهم این بیماري  ها معرفي ش��ده اس��ت. 
مس��مومیت غذایي این باکتري که به علت حضور سویه  هاي 
انتروتوکس��یژنیک آن در غذاها و هضم آن ایجاد مي شود، بر 
خلاف مسیر آرام خود خس��ارات اقتصادي قابل ملاحظه اي 
ایج��اد مي کن��د]12[ . با توجه به بررس��ي  هاي انجام ش��ده 
در موتوره��اي جس��تجوگر مش��خص گردید ک��ه در زمینه 
انتروتوکسین  هاي اس��تافیلوکوکوس اورئوس در کشور ایران 
مطالعات خیلي کمي صورت گرفته اس��ت. همچنین با توجه 
ب��ه اهمیت انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکوس اورئوس و 
نقش آن ها در بهداشت و سلامت جامعه، ضرورت آشنایي با 
خصوصیات و ویژگي  ها، کنترل و ردیابي این انتروتوکسین  ها 
از اهمیت بس��یار زیادي برخ��وردار اس��ت. بنابراین مطالعه 
حاضر با هدف آش��نایي ب��ا خصوصیت انتروتوکس��ین  هاي 
استافیلوکوکوس اورئوس، اهمیت آن ها در مسمومیت غذایي 
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و روش  هاي آزمایشگاهي تخلیص و تشخیص آن ها صورت 
گرفت.  

�)�Staphylococcal�Enterotoxins�)SEsو�طبقه��بندي�آن�ها�
 انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي )SEs( پروتئین  ه��اي 
خارج س��لولي با وزن مولکولي 29�22 کیلو دالتون مي باشند 
که از نظر ترکیب و فعالیت بیولوژیکي مشابه هم بوده ولي از 

نظر آنتي  ژني با هم تفاوت دارند ]3. 13. 14[.
مبن��اي  ب��ر   )SEs( اس��تافیلوکوکي  انتروتوکس��ین  هاي 
خصوصی��ات بیولوژیکي و س��رولوژیکي به 23 نوع مختلف 
طبقه بندي مي ش��وند ]14. 15[. دسته اول انتروتوکسین  هاي 
 SEA، SEB، کلاسیک استافیلوکوکي هستند که عبارتند از
SEC، SED و SEE ک��ه SEC خ��ود ب��ه س��ه زیرگروه 
SEC2، SEC1 وSEC3 تقسیم مي  شود ]3[. بیش از %95 
از انتروتوکسین  هاي استافیلوکوکوس اورئوس که مسمومیت 
غذایي ایجاد مي  کنند، جزء سروتیپ گروه انتروتوکسین  هاي 

کلاسیک استافیلوکوکي هستند ]3. 16[.
 دسته دوم، انتروتوکسین  هاي نو ظهور استافیلوکوکي هستند 
 SEG، SEH، SEI، SEIJ، SEIK، SEIL، ک��ه ش��امل
 SEIM، SEIN، SEIO، SEIP، SEIQ، SEIR،
SEIU، SEIV و SEIX مي  باش��د. این انتروتوکس��ین  ها 
 sea، seb، sec، sed، see، ب��ه ترتی��ب توس��ط ژن ه��اي
و...   seg، seh، sei، sej، sek، sel، sem، sen، seo
ک��د مي  ش��وند. از می��ان انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي 
ان��واع SEA تا SEE که نس��بت به ح��رارت و آنزیم  هاي 
پروتئولیتیکي دستگاه گوارش مثل پپسین و تریپسین مقاومت 
بیشتري دارند، موجب بروز مسمومیت غذایي استافیلوکوکي 

مي گردند ]4. 17[.
آسیب�التهابي�دستگاه�گوارش�)GI(�توسط�
انتروتوكسین��هاي�استافیلوكوكوس�اورئوس

 مطالع��ات اولی��ه در م��ورد آس��یب التهاب��ي GI ک��ه در 
ارتباط ب��ا انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي )SEs( ایجاد 
مي ش��د، در مدل  ه��اي حیواني میمون و س��گ از س��ال  هاي 
1960 تا 1970 صورت گرفت ]18[. بعدها مش��خص ش��د 
که عامل اس��هال و استفراغ ناشي از مس��مومیت  هاي غذایي 
خوردن انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي بوده اس��ت. این 
علائ��م در عرض چند س��اعت پس از خ��وردن مواد غذایي 

آل��وده ب��ه SE رخ مي دهد. مس��مومیت ناش��ي از خوردن 
انتروتوکس��ین منجر به التهاب در سراس��ر دس��تگاه گوارش 
ب��ا ضایعات ش��دید در ژژن��وم و ایلئوم مي ش��ود ]20-18[. 
مطالعات نش��ان مي  دهد مصرف خوراک��ي SEA در خوک 
 باعث افزایش لنفوس��یت  ها و س��لول  هاي پلي مورفونوکلئار 
و  ژژن��وم  ناحی��ه  در   )Polymorphonuclear cells(
دئودنوم ش��ده و منجر به ایجاد اس��تفراغ سریع و پاسخ  هاي 
 )Neurobehavioral responses( عصب��ي  رفت��اري 
مي گردد؛ این نش��ان مي دهد که روده یک سایت هدف براي 
SEA است ]20[. دادن یک دوز از SEB به میمون رزوس 
باعث ایجاد ضایعه در س��لول  هاي اپیتلیال در ناحیه پرزهاي 

روده و Lamina propria در ژنوم مي شود ]21[. 
 )GI( در زیر به مدلي از آس��یب التهابي دس��تگاه گوارش

ناشي از SEs اشاره مي کنیم )شکل 1(. 
از  ناش��ي  ک��ه  گ��وارش  دس��تگاه  التهاب��ي  آس��یب 
انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي )SEs( صورت مي  گیرد 
معم��ولا در اث��ر فعالیت س��وپر آنت��ي  ژني SE  ها ب��وده که 
ب��ر روي مولک��ول MHC-II متصل و در بیان س��لول  هاي 
 )DC( مخاطي از قبی��ل ماکروفاژها و س��لول  هاي دندریتي
 و همچنین میوفیبروبلاس��ت نق��ش دارد. SEs  ها در حضور
و   Antigen presenting cells )APCs(   APCs  
 SE .مي شوند CD4+و T ها باعث تحریک سلول  هاي TCR
مي تواند از سد اپیتلیالي روده )Intestinal epithelial barrier( عبور 
کرده بدون این که فعالیت تخریبي بر روي آن داش��ته باشد و 
 MHC-II در ناحیه زیر س��د اپیتلیالي ب��ا اتصال به مولکول
باعث بیان میوفیبروبلاست در این ناحیه مي شود. این فرآیند 
باع��ث تولید س��ایتوکائین  هاي پیش التهاب��ي و کموکائین ها 
 مي  ش��ود ک��ه از ای��ن می��ان مي  ت��وان ب��ه IL-8، IL-6 و

 MCP-1 )Monocyte chemotactic protein1(  
اش��اره کرد که منجر به افزایش فعالیت س��لول  هاي ایمني از 
قبی��ل +CD4، ماکروفاژها و س��لول  هاي دندریتي در ناحیه 
GALT )gut associated lymphoid tissue( بافت لنف��اوي روده
 TCRو MHC-II، SEs مي شود. در نهایت وقتي مولکول
در کنار هم به ص��ورت MHC-II:SEs:TCR قرار گرفته 
باعث تحریک و تولید کنترل نشده سلول  هاي T و در نهایت 
تولید بیش از حد س��ایتوکاین  هاي پیش التهابي و کموکاین  ها 
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شده و باعث ایجاد التهاب و شوک مي شود ]22[.

 )GI(شکل 1: مدلي از آسیب التهابي دستگاه گوارش
ناشي از انتروتوکسین استافیلوکوکي

ب��ا وجود پیش��رفت  هاي قابل توجه��ي از درک چگونگي 
ایج��اد التهاب دس��تگاه گوارش توس��ط انتروتوکس��ین  هاي 
اس��تافیلوکوکي، هنوز چگونگي ایجاد این التهاب در شرایط 
In vivo و نقش دقیق س��لول  هاي ایمني و س��لول  هاي غیر 
ایمني در پیش��رفت این بیماري کاملا مش��خص نیست. ولي 
 In vitro بیش��تر مطالعات آزمایش��گاهي ه��م در ش��رایط
و ه��م In vivo نش��ان مي دهن��د ک��ه آس��یب  هاي التهابي 
دس��تگاه گوارش ناش��ي از اس��تافیلوکوک انتروتوکسیژنیک 
مربوط به فعالیت س��وپر آنتي ژنیس��یته SEs ها اس��ت که با 
اتص��ال ب��ه مولک��ول MHC-II و بیان س��لول  هاي عرضه 
کنن��ده آنت��ي ژن )APCs( باعث فعال ش��دن س��لول هاي 
T ن��وع +CD4 مي ش��ود ک��ه این ه��ا گیرنده  ه��اي عم��ده 
انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکي مي  باشند. این میان کنش  ها 
 نهایتا منجر به فعالیت بالاي APCs و س��لول  هاي T شده و 
پرولیفراس��یون )CD4+ )Proliferation  اتفاق افتاده و در 
نهایت انتش��ار س��ایتوکائین  هاي پیش التهابي و کموکائین  ها 
منجر به اثر SE و کمک به ایجاد التهاب در دستگاه گوارش 

مي  شود ]22[.
مسیرها�و�مکانیسم��هاي�استفراغ�زایي�

)SEs(انتروتوكسین��هاي�استافیلوكوكوس�اورئوس�
انتروتوکس��ین  هاي  ژن��ي  س��وپرآنتي  فعالی��ت  اگرچ��ه 
اس��تافیلوکوکوس اورئوس به خوبي شناخته شده است، ولي 

درک ضعیفي از مکانیس��م اس��تفراغ زایي آن ه��ا وجود دارد. 
یکي از این دلایل کمبود مدل  هاي حیواني براي مطالعات اثر 
اس��تفراغ زایي SEs ها است. با این وجود پستانداران غیر از 
انسان، گزینه  مناسبي براي مطالعات اثرات استفراغي SEs ها 
محس��وب مي  ش��وند. پس��تانداران کوچک ب��ا تزریق داخل 
صفاقي انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکي در عرض 2 ساعت 

دچار استفراغ مي شوند ]23[.
مطالع��ات انج��ام یافت��ه نش��ان مي  دهد که س��ایت هدف 
انتروتوکس��ین SEA به منظور اس��تفراغ زایي، روده کوچک 
مي  باش��د و اس��تفراغ زای��ي توس��ط ای��ن انتروتوکس��ین از 
طری��ق مس��یر HT( 5-Hydroxytryptamine-5 ( ی��ا 
Serotonin pathway انج��ام مي گی��رد. س��روتونین یک 
مدیاتور سیگنالینگ )Signaling mediator( مهم دستگاه 
گوارش مي  باشد که باعث فعال شدن سلول  هاي عصبي روده 
ش��ده و همچنین با تحریک پاس��خ  هاي عضلاني روده باعث 
افزایش ترش��ح مي  شود ]24[. اخیرا مطالعه  اي انجام شده که 
نش��ان مي دهد Aspartic acid موج��ود در ناحیه 227 از 
SEA فعالیت مهمي را در اس��تفراغ زایي این انتروتوکس��ین 
دارد؛ ب��ه طوري که با جایگزیني اس��ید آمین��ه  آلانین در این 
ناحیه از SEA، فعالیت استفراغ زایي آن از بین مي  رود ]25[.

انتروتوكسین��هاي�استافیلوكوكي�ایجاد�كننده�
اسهال�و�ایمنوپاتوژنز�آن�ها�

انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي از قس��مت حف��ره یا 
ش��یار اتصال��ي پپتی��د )Peptide binding groove( در 
 )APCs( ناحیه خارجي س��لول  هاي عرضه کنن��ده آنتي ژن
به مولکول MHC-II متصل مي ش��وند )ش��کل 2(. جهش 
در MHC-II و ی��ا خ��ود انتروتوکس��ین رون��د اتصال را 
 مختل مي کن��د. SEA داراي دو س��ایت اتصالي به مولکول
 MHC-II مي  باشد. این انتروتوکسین براي این که فعالیت 
بهینه اي داش��ته باش��د باید با هر دو س��ایت اتصالي مولکول 
MHC-II اتصال عرض��ي )Crosslinking( برقرار کرده 
 SED .داش��ته باشد T تا میان کنش پایداري با س��لول هاي
س��ایت  هاي اتصال��ي چندگانه با مولک��ول MHC-II دارد. 
انتروتوکس��ین SEB و توکس��ین TSST-1 اس��تافیلوکوک 
نی��ز به هم��ان ناحی��ه از HLA-DR1 )نوع��ي از مولکول 
MHC-II( متصل مي  ش��وند؛ اما توکس��ین TSST-1 تنها 
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سم استافیلوکوکي اس��ت که زماني که از ناحیه شیار اتصالي 
پپتید به مولکول MHC-II متصل مي  ش��ود گستره  اتصالي 
خود را افزایش مي دهد. انتروتوکس��ین SEE مثل SEA که 
از طری��ق زنجیره بتا متصل مي  ش��وند، عمل مي کند. س��ایت 
اتصال��ي SEH روي مولکول MHC-II با س��ایت اتصالي 
SEI و SEA ه��م پوش��اني دارد و معمولا به زنجیره  آلفاي 

HLA-DR1 متصل مي شود ]22[.

شکل 2: مدلي از میان کنش انتروتوکسین  هاي استافیلوکوکي 
MHC-II و T cell Receptors )TCR( با

انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي زماني ک��ه به مولکول 
MHC-II متص��ل ش��دند از طری��ق اتصال به س��لول  هاي 
 عرض��ه کنن��ده آنت��ي ژن )TCR( باع��ث تحری��ک تولید
 T cells مي ش��وند. در نهای��ت میان کنش س��ه مولکول به 
ص��ورت MHC-II:SEs:TCR منج��ر به انتش��ار کنترل 
 نش��ده س��ایتوکائین هاي پی��ش التهاب��ي مختل��ف از جمله
و   IL-6و  IL-8،  IL-1β ،  TNF-α INF-گام��ا،   
کموکائین  ه��ا ش��ده که نهایت��ا باعث ایجاد التهاب و ش��وک 

مي شوند ]22[. 

�)SEs(ساختار�انتروتوكسین��هاي�استافیلوكوكوس�اورئوس�
انتروتوکس��ین هاي اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس ب��ه طور 
گس��ترده ج��زو س��وپر آنتي ژن ه��ا طبقه بندي مي ش��وند و 
 T توانای��ي این را دارند ک��ه جمعیت زیادي از س��لول هاي 
) ح��دود %30-20( را تحریک و تولید س��ایتوکائین نمایند. 

انتروتوکسین  هاي 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 توکس��ین TSST-1 همولوژي دارند. به 
لحاظ توالي اس��ید آمینه  اي، متنوع و متفاوت هس��تند ولي به 

لحاظ ساختار سه بعدي مشابه هم مي  باشند ]22[. 
س��اختار س��ه بعدي انتروتوکسین  هاي اس��تافیلوکوکي به 
روش کریستالوگرفي مشخص مي  شود ]26[. این توکسین  ها 
دو تا Domain دارند که این دومین  ها به لحاظ اندازه نابرابر 
مي باشند. در ساختار این توکسین  ها دو تا زنجیره به نام  هاي 
زنجی��ره β و زنجیره α وج��ود دارد؛ زنجیره  بتا غالب بوده و 
زنجیره آلفا به مقدار کمتري نس��بت به زنجیره بتا در ساختار 
SEs ه��ا وج��ود دارد. این دو تا Domain به وس��یله یک 
حفره اي )ش��یار( با عمق کم از هم جدا ش��ده اند )شکل 3(. 
در هر دو Domain انتهاي آمینو )Amino terminal( و 

Carboxyl terminal وجود دارد ]22[.

شکل 3: ساختار سه بعدي انتروتوکسین استافیلوکي 
نوعSEA( A( به عنوان نمونه اي از انتروتوکسین  هاي 

استافیلوکوکي
نتای��ج حاص��ل از بررس��ي  ه��ا در ای��ن حف��ره یا ش��یار 
اس��تافیلوکوکي،  انتروتوکس��ین  هاي  س��اختار  در  موج��ود 
 نش��ان داده اس��ت ک��ه ای��ن حف��ره در اتصال توکس��ین به
 )TCR) T Cell Receptors دخی��ل ب��وده و ه��ر گونه 
جهش در آن، اتصال انتروتوکسین را مختل مي کند؛ به طوري 
که تجزیه و تحلیل ناشي از جهش در انتروتوکسین SEA و 

SEB این مهم را اثبات کرده است ]27. 28[. 
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ناحیه  اي دیگري از SEA شناس��ایي ش��ده اس��ت که به 
TCR  ه��اي Vβ 7 و Vβ 8.1 متصل مي ش��ود؛ این ناحیه 
Tyrosine 66 مي باش��د. این در حالي اس��ت که قس��مت 
اتصالي SEB به مولکول MHC-II ناحیه اي اس��ت که از 
اس��ید آمینه  هاي 45 ت��ا 58 قرار گرفته اس��ت ]29[. تعدادي 
از انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي علاوه ب��ر این نواحي 
 )Zn- binding site( اتصالي، داراي ناحی��ه اتصالي روي
هس��تند که در اتصال توکسین به مولکول MHC-II کمک 
مي کنند ]30. 31[. مطالعات نش��ان داده  ان��د که قطعه  اي از 
توالي اس��ید آمینه اي انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکي که در 
ناحیه )118 تا 175( قرار دارند، با انتهاي کربوکسیل پروتئین 
CD74 انس��اني و موشي مش��ابهت دارد که در مراحل اولیه 
س��نتز در شبکه آندوپلاس��مي به مولکول MHC-II متصل 
 MHC-II مي ش��ود. معمول تری��ن و موثرترین مولک��ول
براي اتصال انتروتوکس��ین هاي اس��تافیلوکوکي که به خوبي 
  HLA-DR1 ه��م م��ورد مطالعه قرار گرفته اس��ت، ن��وع 
 (major histocompatibility complex class II, DR1)

مي باش��د. HLA-DR داراي دو زنجی��ره α و β مي  باش��د 
که انتروتوکسین  هاي اس��تافیلوکوکي به آن ها متصل مي  شود 

)شکل 4(. 

شکل 4: ساختار سه بعدي HLA-DR به عنوان 
MHC-II نمونه  اي از ایزوفرم مولکول

ممکن اس��ت بعضي از انتروتوکسین هاي استافیلوکوکي به 
هر دو زنجیره متصل شوند مانند SED و SEA؛ در صورتي 

که س��ایر انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي به یک زنجیره 
متصل مي  ش��وند. انتروتوکس��ین SEA همچنین مي تواند به 
 HLA-DP از قبیل MHC-II سایر ایزوفرم هاي مولکول
و HLA-DQ متص��ل ش��ود. انتروتوکس��ین  هاي SEB و 
SEC نمي توانند به HLA-DP متصل شوند؛ این در حالي 
است که در برخي از موارد با HLA-DQ واکنش مي دهند 

.]33 .32[
روش��هاي�تولید�و�خالص�كردن�انتروتوكسین��هاي�

استافیلوكوكوس�اورئوس�در�آزمایشگاه�
براي تخلیص و تولید انتروتوکس��ین هاي استافیلوکوکوس 
اورئوس در آزمایشگاه، معمولا از چهار روش متداول استفاده 
مي کنند که ب��ه طور خلاصه و مفید، این روش  ها را توضیح 

مي  دهیم.
 :)Cellophane- Over-Agar-method( 1-  س��لوفان
این روش یکي از روش هاي متداول تولید انتروتوکس��ین  هاي 
اس��تافیلوکوکي اس��ت. در این روش تکه  هاي س��لوفان را در 
اندازه  ه��اي اینچي)4-3 س��انتي متري( ب��رش داده و آن ها را 
در پلیت  هاي 10-9 س��انتي متري قرار مي  دهند. س��پس چند 
ع��دد کاغذ صاف��ي روي آن مي گذارند. کاغذه��اي صافي را 
ب��ا آب مقط��ر مرطوب کرده و پلی��ت را در دماي 121 درجه 
ب��ه مدت 20 دقیقه اتوکلاو مي کنن��د. در مرحله بعد به پلیت 
حاوي س��لوفان، حدود 3-2 سي س��ي سوسپانسیون باکتري 
اضافه مي کنند. سپس روي پلیت، محیط BHI اضافه مي  کنند 
تا باکتري  هاي مولد توکسین رشد نمایند. پلیت را حدود 24-
18 س��اعت در دماي 37 درجه انکوب��ه مي کنند. بعد از مدت 
 زمان انکوباس��یون، حدود 2/5 میلي لیتر از فس��فات پتاس��یم 
)Na2 HPO4( 0/01 مولار به آن اضافه مي  کنند. بعد از حدود 
2-1 ساعت، محیط را داخل لوله آزمایش ریخته و سانتریفیوژ 
مي کنند. در این حالت باکتري  ها به سلوفان مي چسبند و مایع 

رویي حاوي انتروتوکسین خواهد بود ]34. 35[. 
 Semi-solid agar( جام��د  نیم��ه  آگار  روش   -2
 method(: در این روش، باکتري انتروتوکسیژنیک را در محیط
  )BHI ) BHI slant کش��ت مي  دهند. س��پس از کش��ت 
20-18 ساعته این محیط، مقداري از باکتري را برداشته و با 4 
 NaCl و PH= 7.4 میلي لیتر از سدیم فسفات 0/02 مولار با 
 )phosphate-buffered saline( %0.9 مخلوط و یک 
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سوسپانس��یون تهیه مي کنند. سپس این محیط را به مدت 48 
ساعت در دماي 37 درجه انکوبه مي کنند. در نهایت محتویات 
فوق را به مدت 10 دقیقه با دور 39100 سانتریفیوژ مي  کنند. 
در این حالت مایع رویي حاوي انتروتوکسین خواهد بود ]34[.

3- روش کیس��ه دیالیز یا Sac culture: در این روش 
از کیس��ه  هاي دیالیزcm 65×3 اس��تفاده مي  کنند. در داخل 
این کیس��ه  ها محیط مایع BHI مي  ریزند و باکتري را کشت 
مي  دهند. س��پس آن را در داخل ارلن مایر U ش��کل حاوي 
آب مقطر یا بافر سالین که داراي حجم 250 میلي لیتر است، 
قرار مي دهند. س��پس به مدت 24 ساعت در دماي 37 درجه 
در انکوباتور ش��یکر دار )200rpm( ق��رار مي دهند. در این 
حالت، انتروتوکس��ین از کیس��ه وارد آب مقطر یا بافر سالین 
مي  ش��ود. در نهایت پس از س��انتریفیوژ، وجود انتروتوکسین 
را بررس��ي مي کنند. بیش��ترین میزان تولید انتروتوکس��ین در 
این روش مش��هود بوده و لذا پر کاربردترین و بهترین روش 

تخلیص انتروتوکسین محسوب مي شود ]34[. 
4- روش Shake- flask: در این روش 50 میلي لیتر از 
محیط کشت را در ارلن مایر مي  ریزند و سپس 1% از باکتري 
کش��ت داده ش��ده از روش س��لوفان را به آن اضافه مي  کنند. 
سپس به مدت 24-18 ساعت در دماي 37 درجه در انکوباتور 
شیکردار)280rpm( قرار مي دهند؛ نهایتا سانتریفیوژ و بررسي 

وجود انتروتوکسین انجام مي گیرد ]35. 36[.  
روش�هاي�تشخیصي�انتروتوكسین�

تش��خیص  ب��راي  مختلف��ي  آزمایش��گاهي  روش  ه��اي 
انتروتوکسین  ها وجود دارد که عبارتند از: 

.روش  ه��اي بیولوژیک: این روش ها روش  هایي س��ریع، 
آسان و دقیق هستند ولي بر خلاف روش هاي زیستی اطلاعاتي 
راجع به فعالیت زیس��تی توکسین  ها فراهم نمي آورند، از این 
رو روش  هاي بیولوژیک هنوز هم به عنوان استاندارد طلایی 
مد نظر اس��ت. این روش بر پایه تزریق توکسین به حیوانات 
مختلف آزمایش��گاهي از جمله موش، میمون، خرگوش و یا 

خوکچه هندي است ]37[. 
. روش  هاي ایمونولوژي: این روش ها ارزانتر و س��اده تر 
از روش  هاي بیولوژیکي مي  باش��د و شامل: روش هاي انتشار 
در ژل، س��نجش به روش هماگلوتیناسیون، کواگلوتیناسیون، 

ایمونوالکتروفورز، ELISA و ELIFA مي  باشد ]37[. 

.روش  ه��اي مبتن��ي برکروماتوگرافي: ای��ن روش ها نیز 
ش��امل کروماتوگراف��ي لایه ن��ازک )TLC(، کروماتوگرافي 
گاز مای��ع )GLC( و ی��ا کروماتوگرافي مای��ع با کارآیي بالا 
)HPLC( مي باش��د که علاوه بر شناسایي انتروتوکسین  هاي 
استافیلوکوکوس اورئوس جهت تشخیص توکسین  بوتولینوم 

نیز مورد استفاده قرار مي  گیرند ]37[. 
.روش فلوس��یتومتري: ای��ن روش ب��ر اس��اس اص��ول 
 SEB پراکندگي و انتش��ار نور اس��توار بوده و در تشخیص
دقت و حساس��یت بالاتري داشته به طوري که در حدود یک 

پیکوگرم در میلي لیتر را تشخیص مي  دهد ]37[. 
.روش RIA( Radio Immuno Assay(: یک��ي 
دیگر از روش هاي تش��خیصي آزمایش��گاهي انتروتوکسین، 
روش RIA مي باش��د ک��ه در این روش از ی��ک ماده رادیو 
اکتیو به منظور نش��ان دار کردن آنتي ژن اس��تفاده مي کنند. از 
این روش به دلیل خطر کار با مواد رادیواکتیو، استفاده کمتري 

مي  شود ]37[. 
واکن��ش  و  نوکلئی��ک  اس��ید  پروب ه��اي  .روش 
زنجیره اي پلیمراز ) PCR(: این روش  ها بسیار حساس 
و اختصاصي جهت سنجش و نیز تکثیر ژن  هاي کد کننده 
انتروتوکسین مي باشند. از این روش ها در سطح گسترده اي 
براي ردیابي ژن  هاي مسئول در تولید توکسین  هاي زیستي 

بهره مي گیرند ]37[.  
.اس��تفاده از کی��ت: ام��روزه ب��راي تش��خیص س��ریع 
انتروتوکسین  هاي استافیلوکوکوس اورئوس و تعیین تیپ هاي 
انتروتوکس��ین از کیت هاي تجاري اس��تفاده مي کنند که دقت 
بالات��ري دارند. از جمل��ه این کیت  ها مي  ت��وان به کیت هاي 
و  TECRA VIASET، RIDASCREEN SET

SET-RPLA اشاره کرد ]38[.
روش�بررسي�

ای��ن مطالع��ه از ن��وع Systematic Review بوده که 
ب��ه جمع آوري اطلاعات از انواع مطالعات منتش��ر ش��ده و 
 PubMed، با اس��تفاده از پایگاه هاي اطلاع��ات متعدد مانند
Scopus، Science Direct، پای��گاه اطلاع��ات علم��ي 
SID و IRAN MEDEX پرداخت��ه اس��ت. بدین منظور 
کلید واژه  هایي که ب��راي جمع آوري اطلاعات از پایگاه  هاي 
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Staphylococcal Enterotoxins . Staphylococcal food poisoning )SFP( . Food borne diseases. structure of Staphylococcal Enterotoxins. Detection of Staphylococcal Enterotoxins .مذکور استفاده شدند عبارت است از: 
ب��ازه زماني براي مطالع��ه، بین س��ال هاي 1967 تا 2014 
در پایگاه داده  ها انجام ش��د. کلیه مقالات انگلیسي و فارسي 
که به انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکوس اورئوس، پاتوژنژ 
انتروتوکسین  هاي استافیلوکوکوس اورئوس، مسمومیت غذایي 
اس��تافیلوکوکي ناشي از انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکوس 
اورئوس، نقش انتروتوکسن  هاي اس��تافیلوکوکوس اورئوس 
در س��لامت و بهداش��ت عموم��ي و روش  ه��اي تخلیص و 
شناسایي انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکوس اورئوس اشاره 
داش��تند، انتخاب ش��دند. در نهای��ت تع��داد 40 مقاله براي 
استخراج داده ها و جمع آوري اطلاعات از پایگاه  هاي علمي 

مورد بررسي قرار گرفتند.
بحث�

 ،)CDC( بر اس��اس آمار مرکز کنترل بیماري  هاي آمریکا
بیماري  هاي منتقله از مواد غذایي که به وسیله   انتروتوکسین  هاي 
استافیلوکوکي ایجاد مي شوند سالانه حدود 80 میلیون نفر در 
این کش��ور را درگیر خود مي کند که از این بین 325000 نفر 
بستري و 5000 نفر نیز جان خود را از دست مي دهند ]39[. بر 
اساس گزارش هاي سازمان جهاني بهداشت )WHO( سالانه 
حدود 2 میلیون نفر در اثر بیماري  هاي اس��هالي منتقله از غذا 
جان خود را از دس��ت مي دهند. اثرات اقتصادي بیماري هاي 
منتقله از غذا قابل توجه بوده به طوري که هزینه  هاي ناش��ي 
از ای��ن بیم��اري  ها در ایال��ت متحده آمریکا حت��ي به میزان 
35 بیلیون دلار نیز رس��یده اس��ت ]40[. بیماري ایجاد ش��ده 
توسط انتروتوکسین  هاي اس��تافیلوکوکي معمولا دوره کمون 
کوت��اه دارد و پس از خوردن توکس��ین علائمي مانند تهوع، 
اس��تفراغ، دردهاي عضلاني و شکمي و اسهال ظاهر مي  شود 
]22[ . مس��مومیت  هاي غذایي اس��تافیلوکوکي که از خوردن 
مواد غذایي آلوده به انتروتوکسین  ها ایجاد مي شوند، به علت 
پاستوریزاس��یون ناکافي، آلودگي زدایي ناقص منبع محصول، 
آلودگي محصول در روند آماده س��ازي و حمل و نقل توسط 

افرادي که حامل باکتري هس��تند ش��یوع بالاتري دارد ]41[. 
از آنج��ا که اس��تافیلوکوکوس اورئوس در طیف وس��یعي از 
درجه حرارت و pH رش��د مي کند لذا ممکن است در طیف 
گسترده  اي از مواد غذایي حضور داشته و رشد نماید. همچنین 
مواد غذایي که با س��ویه  هاي تولید کننده انتروتوکسین آلوده 
شده باش��ند، اگر در شرایط نامناسب سردخانه گذاري شوند، 
مي تواند منبع ش��یوع بیماري  هاي ناشي از انتروتوکسین  هاي 
استافیلوکوکي واقع گردد ]22[. مواد غذایي مختلفي مي  توانند 
به انتروتوکسین  هاي استافیلوکوکي آلوده شوند. به طوري که 
مطالع��ه  Vicosaو همکارانش در س��ال 2013 در برزیل به 
منظور شناس��ایي ژن هاي انتروتوکسین  هاي استافیلوکوکوس 
اورئوس جدا شده از نمونه  هاي شیر خام و پنیر نشان داد که از 
92 استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده از شیر خام و پنیر،91 
ایزوله داراي حداقل یک ژن انتروتوکس��ین اس��تافیلوکوکي 
است. در حالت کلي 97/8% نمونه هاي ایزوله شده داراي ژن 
انتروتوکسین استافیلوکوکي بوده  اند. ژن هاي انتروتوکسین هاي 
استافیلوکوکي که در این پژوهش به صورت غالب یافت شده 
 .]42[ seu و seg، sei، sem، sen بودن��د عبارت بودند از
در آوریل س��ال 2013، مس��مومیت غذایي ناشي از خوردن 
بستني در31 نفر مراجعه کننده به بیمارستان فرایبورگ آلمان 
گزارش ش��د. در این میان 7 نفر بستري و بقیه سرپایي درمان 
ش��ده بودن��د. Fetsch و همکارانش به منظور بررس��ي این 
رخداد، نمونه هاي بستني و نمونه  هاي مدفوع را مورد ارزیابي 
قرار دادند. آن ها گزارش کردند که نمونه هاي انس��اني داراي 
 sea، seb، seh، ژن  هاي انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي
sek و seq اس��ت. نمونه هاي بس��تني مورد مطالعه آن ها نیز 
که اکثری��ت داراي ژن ه��اي sea، seh، sek و seq بودند، 
شامل بس��تني هاي وانیلي، توت فرنگي، شکلاتي، پسته اي و 
لیمویي بود ]17[. مطالعه Morandi و همکارانش در س��ال 
2006 به منظور تش��خیص انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکي 
کلاس��یک )SEA-SEE( و حضور ژن هاي آن در ش��یر و 
محص��ولات لبني انجام ش��د. آن ها در این مطالعه ش��یرهاي 
گاو، گوس��فند، بز، بوفالو و محصولات لبني را مورد آزمایش 
قرار دادند. در مجموع 112 اس��تافیلوکوکوس اورئوس جدا 
کردن��د که به منظ��ور ردیابي حضور ژن هاي انتروتوکس��ین 
از   )sel و   sea، sec، seg، seh، sei( اس��تافیلوکوکي 
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روش Multiplex-PCR و براي شناس��ایي انتروتوکسین 
)SEA-SEE( از روش پاس��یو لاتکس آگلوتیناسیون بهره 
گرفتند. آن ها گزارش کردند که 67% از سویه هاي جداسازي 
ش��ده داراي ژن هاي انتروتوکس��ین اس��تافیلوکوکي اس��ت. 
همچنین گزارش کردند که سویه هاي جداسازي شده از شیر 
را   sej SEA، SED و ژن  انتروتوکس��ین هاي  داراي  گاو 
دارا بوده و س��ویه هاي جداسازي شده از شیرهاي گوسفند و 
بز نیز داراي انتروتوکس��ین SEC و ژن sel مي باش��د ]43[. 
Chiang و همکارانش در س��ال 2008 مطالعه اي را برروي 
س��ویه  هاي استافیلوکوک جداسازي ش��ده از همه گیري هاي 
 ناش��ي از مس��مومیت م��واد غذای��ي ک��ه در طي س��ال  هاي
 2003-2001 در کش��ور تایوان اتفاق افتاده بود انجام دادند. 
آن ها در این مطالعه حضور انتروتوکس��ین  هاي استافیلوکوکي 
را در 147س��ویه اس��تافیلوکوکوس اورئوس جداسازي شده 
توس��ط مرکز ملي کنترل بیماري ه��اي )NCDC( تایوان که 
طي این همه  گیري از مواد غذایي جداس��ازي شده بودند را 
مورد بررس��ي قرار دادند. سویه  هاي جداسازي شده را مورد 
آزمون کش��ت، میکروسکوپي و بیوش��یمیایي قرار دادند و به 
 منظور تشخیص انتروتوکس��ین  هاي کلاسیک استافیلوکوکي 
س��ایر  و   )SEE و   SEB، SEC، SED    ،SEA(
انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي از پرایمرهاي اختصاصي 
در واکن��ش PCR بهره گرفتند. آن ها از مجموع 147 س��ویه 
بررسي شده، تعداد 135س��ویه )91/8 %( را به لحاظ وجود 
حداقل یک یا چند ژن انتروتوکس��ین اس��تافیلوکوکي مثبت 

گزارش کردند ]44[.
 و س��رانجام Rosec و هم��کارش Gigaud در س��ال 
2001 در فرانس��ه، مطالع��ه  اي را ب��ا ه��دف شناس��ایي 
اس��تافیلوکوکي کلاس��یک  انتروتوکس��ین  هاي   ژن  ه��اي 
انتروتوکس��ین  هاي  و   )see و   sea، seb، sec، sed(  
SEH، SEG، SEI و SEJ روي 159 نمونه مواد غذایي 
مختل��ف از جمله پنیر، ش��یر، گوش��ت خام و پخته ش��ده 
خوک، ش��یریني، گوشت چرخ کرده، بس��تني و سمولیناي 
ذرت انج��ام دادند. از کل نمونه  هاي بررس��ي ش��ده، 332 

سویه استافیلوکوکي جداس��ازي و به لحاظ وجود ژن  هاي 
کد کننده انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکي مورد آزمایش 
ق��رار دادند. آن ها نش��ان دادند که 57 % از س��ویه  ها داراي 
ژن  هاي انتروتوکس��ین اس��تافیلوکوکي مي باشند که غالبا از 
نوع انتروتوکسین  هاي کلاسیک اس��تافیلوکوکي بوده است 
]45[. این ه��ا از جمله پژوهش  هایي اس��ت ک��ه به اهمیت 
و نق��ش انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکوس اورئوس در 

سلامت و بهداشت عمومي اشاره دارد. 
نتیجه�گیري�

در ای��ن مطالع��ه، مروري بر ش��ناخت انتروتوکس��ین  هاي 
اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس، اهمی��ت و پاتوژن��ز آن ه��ا در 
مس��مومیت غذایي استافیلوکوکي، س��اختار این توکسین  ها، 
روش ه��اي تش��خیص و تخلیص صورت گرف��ت. یافته  ها 
حاکي از آن اس��ت که باکت��ري اس��تافیلوکوکوس اورئوس 
انتروتوکس��یژنیک نقش بس��یار مهمي را در ایجاد مسمومیت 
غذای��ي دارد. ل��ذا وج��ود انتروتوکس��ین اس��تافیلوکوکوس 
اورئ��وس در م��اده غذایي ب��ه عنوان یک عام��ل خطر براي 
س��لامت عموم��ي محس��وب مي ش��ود. اگر چه در کش��ور 
ایران نیز مطالعاتي در خصوص شناس��ایي اس��تافیلوکوکوس 
اورئوس هاي انتروتوکس��یژنیک و همچنی��ن ردیابي ژن  هاي 
انتروتوکس��ین  هاي اس��تافیلوکوکوس اورئوس در نمونه  هاي 
مختل��ف مواد غذایي صورت گرفته اس��ت ولي با این وجود 
اس��تاندارد و راه کار مناس��بي ب��راي جلوگی��ري از آلودگي 
م��واد غذای��ي و ب��روز مس��مومیت  هاي ناش��ي از خ��وردن 
انتروتوکسین ارائه نش��ده است. بنابراین پیشنهاد مي  گردد که 
رعایت بهداش��ت فردي در هنگام آماده س��ازي غذا در تمام 
مراحل، کاهش احتمالي خط��ر را در زنجیره غذایي به دنبال 
خواهد داش��ت. همچنین لزوم همکاري اپیدمیولوژیست ها، 
میکروبیولوژیس��ت  ها، کارشناس��ان دامپزش��کي و بهداشت 
م��واد غذایي با همدیگر ب��ه منظور کاهش مس��مومیت  هاي 
غذایي استافیلوکوکي که ناش��ي از خوردن انتروتوکسین این 
 باکت��ري ایجاد مي  گردد، یک پیش نیاز براي تحقق س��لامت

 عمومي است. 
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