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چکیده� 
ســویه‌های شیگلا دیســانتری یک اگزوتوکســین به نام 
توکســین شــیگا آزاد می‌کنند که همانند توکســین شیگا 
تولید شده توسط اشریشــیا کلی انتروهموراژیک می‌باشد. 
سم S‌tx توســط فاژ کد می‌شــود به دو زیر گروه S‌tx1 و 
S‌tx2 دســته‌بندی می‌گردد. سم S‌tx2 بیشتر از انسان جدا 
سازی شده اســت. درمان آنتی بیوتیکی باکتری‌های تولید 
کننده S‌tx مرسوم نیست چون بیان هر دو توکسین را القاء 
 S‌tx می‌کند و اجازه می‌دهد تا انتشار یابند. به نظر نمی‌رسد
 AB5 یک توکسین S‌tx .به طور فعال از سلول منتقل شود
اســت که زیر واحد B واســطه اتصال به گلیولیپید غشائی 
گلوبوتریوزل ســر آمید )Gb3( است. زیر واحد B اندوسیتوز 
را در غشــاء پلاســمایی القاء می‌کند. تجمع وزیکول‌ها در 
نزدیک اندوزوم در سلول حساس به توکسین باعث می‌شود 
که S‌tx از مســیر اندوسیتوزی جدا شــود. هدف از مطالعه 
مروری حاضر بررســی توکسین های شــیگلا دیسانتری و 
اشریشیا کلی انتروهموراژیک و مکانیسم عمل آن می‌باشد.

کلید واژه‌ها: شیگلا توکســین، سم S‌tx، اشریشیا کلی 
انتروهموراژیک

مقدمه� 
شــیگلا دیسانتری و ســم S‌tx در قرن 19 توسط نایسر 
و کیوشی شــیگا و کنرادی شناسایی و کشف شد )1 و 2(. 
تقریباً 80 ســال بعد از کشف و شناســایی سم شیگلا، در 
گروهی از ایزوله‌های اشریشــیا کلی ســم S‌tx1 شناسایی 
گردیــد. این باکتری‌ها باعث اســهال خونی و عواقب جدی 

مثل سندرم همولیتیک اورمیک )HUS(، ترومبوسیتوپنی، 
کم خونی همولیتیک و نارسایی کلیه می‌شود )3(.

بعدها نشــان داده شد که برخی از ســویه‌های اشریشیا 
کلی یک ســم بسیار مرتبط به نام S‌tx2 تولید می‌کنند که 
عملکردی مشابه با S‌tx/S‌tx1 دارد، اما از نظر ایمونولوژیکی 
متمایز می‌باشــد. S‌txs )همچنین به عنوان سموم Vero و 
قبلًا به عنوان سموم شــیگا مانند شناخته می‌شد(. گروهی 
از ســموم پروتئین AB5 باکتریایی حدود 70 کیلو دالتون 
هســتند که ســنتز پروتئین را در ســلول‌های یوکاریوتی 
حساس مهار می‌کنند. سنتز پروتئین توسط S‌txs از طریق 
 60S 28 ریبوزومS rRNA حذف یک باقی مانده آدنین از
مسدود می‌شــود. فعالیت N-گلیکوزیداز سم در زیر واحد 
A قرار دارد. پنتامر زیر واحدهای B واســطه اتصال سم به 
گیرنده سلولی گلوبوتیاوسیل سرامید )Gb3( است. ژن‌های 
زیــر واحد در یــک اپرون A با ژن زیر واحد 5' نســبت به 
زیر واحد B کدگذاری می‌شــوند، که اپرون s‌tx معمولاً در 
توالــی یک باکتریوفاژ القایی، لیزوژنیک و لامبدا مانند یافت 

می‌شود )4(.
تا به امروز هیچ گونه‌ای از S‌tx که توسط Shigella تولید 
 S. sonnei گاهی در S‌tx می‌شود شرح داده نشده است، اما
و تیپ IV در S. dysenteriae یافت می‌شــود )5(. تنها دو 
نوع S‌tx1a شناســایی شده است: S‌tx1c و S‌tx1d. هر دو 
 S‌tx1 را می‌تــوان از نظر ایمونولوژیکی از S‌tx1d و S‌tx1c
متمایز کرد )S‌tx1c.)6  و S‌tx1d به ندرت در بیماری‌های 
انسانی یافت می‌شــوند و هنگامی که با S‌tEC جدا شده از 
بیماران همراه باشــند، با یــک دوره بیماری خفیف مرتبط 
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هستند )7(.
 )S‌tEC( اصطلاح اشرشــیاکلی تولید کننده ســم شیگا
بــه یک ســویه اشریشــیا کلی اشــاره دارد کــه ظرفیت 
 تولید ســم شــیگا را از طریــق انتقال ژن توســط یک فاژ 
)Shiga-toxin/S‌tx( به دســت آورده اســت. همه S‌tECها 
نمی‌توانند انســان را آلوده کنند و تنهــا زیر مجموعه‌ای از 
آن‌ها مســئول بیماری‌های انسانی هســتند و به پاتوژنی به 
نام اشریشیا کلی انتروهموراژیک )EHEC( تعلق دارند )8(. 
هدف از مطالعه حاضر بررسی مروری به سموم تولید توسط 
شیگلا دیسانتری و اشریشیا کلی انتروهموراژیک و مکانیسم 

اثر آن در انسان می‌باشد. 

 �)S‌t( انتروتوکسین شیگلا
قبلًا دانشمندان فکر می‌کردند که شیگا توکسین منحصراً 
توسط شیگلا دیسانتری تولید می‌شود. اما امروزه معلوم شده 
اســت که شیگا توکسین ها خود خانواده‌ای از سموم دو زیر 
واحدی A و B را تشــکیل می‌دهند، که دارای شباهت‌های 
عملکردی و ساختاری زیادی هستند. این خانواده توکسین 
شــامل خود شیگا توکســین و دیگر اعضای این وابسته به 
آن‌ها اســت. شیگا توکسین S‌tx توســط شیگلا دیسانتری 
تولید می‌شــود در حالی که توکســین های شــبه شیگا یا 
S‌tx1 و S‌tx2 توســط باکتری اشرشیا کلی انتروهموراژیک 
 )ETEC( و اشرشــیا کلی انترو توکســینوژنیک )EHEC(

تولید می‌شود )9(.
S‌tx1 تقریباً با S‌tx یکسان است و فقط در یک اسید آمینه 
 S‌tx1 .شــباهت دارد S‌tx تقریباً 60% با S‌tx2 .تفاوت دارد
و S‌tx2 از نظر ایمنی زایی و بعضی اعمال با هم متفاوت‌اند. 
ولی ایزوفرم های S‌tx عملکرد و مســیر عمل یکسان دارند. 
 O157: H7 در باکتری اشرشیا کلی سویه S‌tx2 توکســین
تولید می‌شود که عامل اسهال‌ها و دیسانتری های متعددی 
در سطح جهان است. باکتری‌های تولید کننده این خانواده 
از توکســین ها دارای ویژگی‌های ساختاری و فیزیولوژیک 

مشابهی هستند )10(.
هولوتوکســین دارای هــر دو زیــر واحد A و B اســت 
)شــکل ‌1(. اثرات متفاوتی از این توکسین دیده شده است 
از این اثرات می‌توان به اثر سیتوتوکســیک، انتروتوکسیک 

و نوروتوکســیک اشاره کرد. این ســم نظر محققان را برای 
ســاخت واکسن به خود جلب کرده اســت. کشف این سم 
توســط آقای تود در 1940 صورت گرفــت، او این نکته را 
فهمید که فقط ســروتیپ I از شیگلا دیســانتری می‌تواند 
ایجاد فلج اندام کند. ژن شــیگا توکســین روی کروموزوم 
قرار دارد. شــیگا توکســین برای ویرولانس شیگلا ضروری 
نیست اما اثرات بیماری را شدت می‌دهد یکی از اثرات مهم 
انتروتوکسین وجود خون در اسهال و ایجاد حالت دیسانتری 
است. اثرات انتروتوکسیکی این سم با اتصال به گیرنده سطح 
ســلولی در سلول‌های روده کوچک شروع می‌شود که سبب 
عدم جذب الکترولیت‌ها، گلوکز و اسیدهای آمینه می‌شود. 
اثرات سیتوتوکسیکی آن با اتصال به گیرنده‌اش Gb3 )نوعی 
گانگلوزید( در روده بزرگ و مهار سنتز پروتئین با غیر فعال 
ســازی زیر واحد 60S ریبوزوم صورت می‌گیرد که ســبب 
مرگ ســلولی و آســیب به مویرگ‌هــای روده و خونریزی 
می‌شــود. اثرات نوروتوکسیکی شیگا توکسین با تب کرامپ 

های شکمی و فلج اندام‌ها توام است )11(.
توکسین شیگا S‌tx یک پروتئین هگزامر با وزن مولکولی 
70/5 کیلو دالتون بوده که از یک زیر واحد منومریک سمی 
و آنزیماتیک به نام S‌txA و از یک زیر واحد متصل شــونده 
به رســپتور هموپنتامریک به نام S‌txB تشکیل شده است. 
قســمت غیر ســمی S‌txB برای ورود و عملکرد قســمت 
ســمی یا S‌txA ضروری می‌باشــد )10(. در ادامه به شرح 

خصوصیات هر یک از این اجزا به طور کامل می‌پردازیم.

شکل 1: ساختار شیگا توکسین
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 �S‌txA خصوصیات قسمت
ناحیــه S‌txA دارای وزن مولکولــی در حدود 32 کیلو 
دالتــون بوده که خــود از دو قطعه که بــا پیوند کووالانس 
به هــم متصل شــده‌اند: قطعه اول A1 نــام دارد که وزن 
آن در حــدود 28 کیلــو دالتون بوده و قطعــه دوم به نام 
A2 دارای وزنــی در حــدود 4 کیلــو دالتــون می‌باشــد. 
ناحیــه انتهایی C از قطعه C) A2 ترمینال A2( مســئول 
برهمکنش زیر واحد S‌txA با قســمت S‌txB این توکسین 
 می‌باشــد. در این برهمکنش زیر واحدهای آمینو اســیدی

و   Leu 286 و   Leu 282,Gly 283,Ala 284,Ile285  
Met 287 با نفوذ به درون قســمت S‌txB نقش اساســی 
دارند و سبب گردهمایی زیر واحدهای A و B این توکسین 
می‌گردند. قســمت A1 از S‌txA ناحیه سمی و آنزیماتیک 
محسوب می‌شــود و همان طور که در ادامه خواهیم دید با 
مکانیسمی خاص سبب مهار سنتز پروتئین می‌گردد )11(.

 �S‌txB خصوصیات قسمت
S‌txB ســاختار هموپنتامریک )5 زیر واحد( دارد که از 
UTR 5 منومر کاملًا یکســان تشکیل شده است. هر منومر 
آن از 270 نوکلئوتید و 69 اسید آمینه تشکیل شده و وزن 
مولکولی حــدود 7/7 کیلو دالتون دارد. هــر منومر از یک 
مارپیچ آلفا1 و 6 صفحه 2β تشکیل شده است. این 5 منومر 
به طریقی تاخوردگی پیدا می‌کنند که صفحات β در سطح 
خارجی و مارپیچ‌های آلفا در داخل قرار می‌گیرند و ساختار 
حلقه مانندی را تشکیل می‌دهند )شکل ‌2(. مطالعات اخیر 
نشــان داده است که بر خلاف گذشته که دانشمندان ناحیه 
S‌txB را قسمت کاملًا غیر سمی می‌پنداشتند، این قسمت 
دارای اندازه ناچیزی خاصیت ســمی می‌باشــد یعنی با اثر 
شکافتی بر DNA سلول هدف باعث القاء آپوپتوز از طریق 
فعال کردن کاسپازهای 3، 6 و 8 در مسیر آپوپتوز می‌گردد. 
از طرفــی باعث کاهش در بیان فاکتور حیاتی ســلول‌های 

B 3 و افزایــش بیان لیگاند القاء کننده آپوپتوز وابســته به 
 ER 4 می‌گردد که با آزاد شــدن یون‌های کلسیم از TNF
دنبال می‌شــود. اما چون اثرات ســمی این قســمت ناچیز 
بوده به همین علت نادیده گرفته می‌شــود و از آن به عنوان 
 C قسمت غیر سمی یاد می‌شود. این ناحیه به کمک قسمت
ترمینال A2 به قســمت S‌txA با پیوند غیر کووالان متصل 
می‌گردد و باعث ورود این ناحیه به درون ســلول می‌شــود 

.)11(

S‌txB شکل 2: ساختار سه بعدی و توالی آمینواسیدی
هر منومر S‌txB از 69 اسید آمینه تشکیل شده و 

وزن مولکولی حدود 7/7 کیلو دالتون دارد.

گیرنده سطح سلولی شیگا توکسین� 
S‌txB به گیرنده سطح ســلولی خود به نام Gb3 متصل 
می‌گردد که روی اکثر ســلول‌های بدن بیان می‌شود ]12[. 
Gb3 یا GSLs: یــک گلیکو اســفنگولیپید )گلبوتریوزیل 

ســرآمید( اســت که در برخی از مقالات از آن تحت عنوان 
CD77 نام برده شــده اســت )12(. مطالعات اشــعه X و 
 S‌txB کریستالوگرافی نشان داد که هر کدام از مونومرهای
دارای 3 جایگاه پیوندی Gb3 است، یعنی از نظر تئوری هر 
مولکول S‌tx می‌تواند به 15 تا Gb3 متصل شود )شکل ‌3(. 
مطالعــات به کمک تکنیک NMR معلوم کرد که تنها یکی 
از ایــن جایگاه‌ها برای تجمع و اتصال S‌txB به Gb3 دارای 
اهمیت اســت. بالاخره به کمک تکنیک جهش زایی آشکار 
گردید که جهــش در Phe30 در جایگاه II - باعث حذف 

اتصال می‌گردد )13(.
 به هــر حال تعامل بین S‌tx و Gb3 نیــاز به ترکیبی از 

1-  α helix
2-  β sheet
3-  Blc-2
4- TRAIL

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

23
 ]

 

                               3 / 5

http://labdiagnosis.ir/article-1-549-fa.html


60
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1402- شماره 60

گونه‌های Gb3 با طول‌های متفاوتی از زنجیره اســید چرب 
در بخشی از ستون فقرات سرامیدشان دارد که برای اتصال 
بهینه هر ســه جایگاه اتصال مورد نیاز اســت. ثابت اتصال 
)Kd( بــرای Gb3 – S‌txB در حــدود 10-9 در غشــاء 
پلاســمایی اســت. بر همکنش لیپید ـ پروتئین نیز ممکن 
اســت به اتصال S‌txB به گیرنده و اتصال گیرنده به غشاء 
کمــک کند و از این لحاظ دارای اهمیت اســت. قدرت این 
اتصــال متغیر بوده و با تغییر طول زنجیره آســیل یا درصد 
اشــباع بودن لیپیدها تغییر می‌کند. مطالعات نشان می‌دهد 
کــه در محیط محلول فرم تاخورده پنتامریک به همراه فرم 
تا نخورده5 منومریک پایدار اســت و منومرهای تاخورده به 

تنهایی پایدار نیستند )13(.
 همان طور که گفته شــد Gb3 روی اکثر سلول‌های بدن 
بیان می‌شود با این حال مطالعات نشان داده است که بیان 
Gb3 در سطح ســلول‌های سرطانی انســان فراوانی بسیار 

زیادی دارد. Gb3 بیان زیادی در سطح سلول‌های سرطانی 
مثل لنفوما، کارســینوماهای تخمدان، ســینه و کلون دارد. 
 )DC( همچنین این فراوانی در ســطح سلول‌های دندریت

انسانی و موش نیز دیده می‌شود )14(.

شکل 3: ساختار مولکولی Gb3، یک 
گلیکواسفنگولیپید )گلبوتریوزیل سرآمید( است

ورود شیگا توکسین به درون سلول و ترافیک � 
درون سلولی آن

ورود شیگا توکسین به درون سلول میزبان از طریق مکانیسم 
 S‌tx سیســتم انتقال معکوس صورت می‌گیــرد. پس از اتصال
به گیرنده‌اش Gb3 در بافت‌های لیپیدی در غشــاء سلول‌های 
میزبان اندوســیتوز آغاز می‌شــود. این اندوســیتوز به کمک 
پروتئین‌های پوششی مثل کلاترین یا کائولین صورت می‌گیرد. 

پس از اندوســیتوز، S‌tx به کمــک وزیکول‌های کلاترینی به 
سمت شبکه ترانس دستگاه گلژی )TGN( روانه و یک شکافت 
 پروتئولیتیکی به کمک فعالیــت آنزیماتیک فورینی در ناحیه 
 Cyc 242-Cyc 261در این سم انجام می‌شود که برای فعالیت 
قسمت A1 ضروری است. ولی دو قطعه A1 و A2 از هم جدا 
نمی‌شوند و قطعه فعّال آنزیمی A1 با پیوند دی سولفیدی به قطعه 
A2 متصل باقی می‌ماند و از TGN سم شیگا توسط وزیکول‌های 
پوشش دار COP I به ER نقل و مکان می‌کنند. علی رغم اینکه 
اکثر سموم کلاس AB برای انجام انتقالات درون سلولی خود 
به توالی KDEL وابسته‌اند، ترافیک درون سلولی S‌tx مستقل 
از این توالی می‌باشــد. پس از ورود S‌tx به درون لومن ER دو 
قطعه A1 و A2 از هم جدا می‌شود، این سم با یک کمپلکس 
  HEDJپیش ســاز چند چاپرونی متشــکل از پروتئین‌های 
Bip و یــک پروتئین تنظیم کننــده گلوکز 94 کیلو دالتونی 
)GRP94( متصــل می‌شــود. در ایــن حالت ایــن پروتئین 
تاخوردگی خود را از دســت داده و به اصطلاح آنفولد می‌شود، 
در این حالت S‌tx به عنوان یک پروتئین با تا خوردگی اشتباه 
توسط شبکه اندوپلاسمی شناسایی می‌شود و به درون سیتوزول 
 SecG1 ترشــح می‌گردد. این کار احتمالاً توســط کمپلکس
انجام می‌گیرد. تمامی پروتئین‌هایی که دارای تاخوردگی اشتباه 
هستند در سیتوزول توسط پروتئازوم تجزیه می‌گردند، اما چون 
S‌tx فاقــد زیر واحد لیزین بوده نمی‌تواند یوبیکوئیتینه شــود 
بنابرایــن پروتئازوم قادر به تخریب S‌tx نبوده و از این طریق از 
تخریب در سیتوزول محافظت می‌گردد. عمل گلیکوزیلاسیون 

در ER برای تسهیل این فرآیند ضروری می‌باشد )15(.

نتیجه گیری� 
S‌tx ها سموم قوی مرتبط با اسهال خونی و سندرم همولیتیک 
اورمیک )HUS( است و همچنان یک نگرانی بهداشت جهانی 
است. S‌tx به عنوان ریبوتوکسین عمل می‌کند که سنتز پروتئین 
را در ســلول متوقف و آپوپتوز را القا می‌کند، اما می‌تواند باعث 
تغییر بیان ژن یا پروتئین در ســلول‌های اپیتلیال، سلول‌های 

اندوتلیال، مونوسیت ها و سلول‌های مزانژیالی گردد.

5-  Unfold
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