
  نوروتوکسین های بوتولینوم، يک تهديد واقعی از بیوتروريسم: يک مطالعه مروری کلاسیک

 2، مريم نجفی1سياوش حمزه پور

مـرکـز      -2بخش ميکروب شناسی مواد غذايی، گروه پاتوبيولوژی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ايران. نويسنده مسـئـول.       -1

 تحقيقات تروما، دانشگاه علوم پزشکی کاشان، کاشان،ايران.

بوتوليسم نوعی مسموميت غذايی بسيار خطرناک است که در اثر ورود نوروتوکسين های       مقدمه: 

بوتولينوم به داخل خون و نهايتا به درون سلولهای عصبی ايجاد می شود. از اين سو پتانسيل                     

بسيار بالای کشندگی اين نوروتوکسين ها باعث شده است که به عنوان يک عامل بيوتروريستی و 

 نظامی مد نظر قرار گيرند.

مطالعه حاضر يک مطالعه مقطعی می باشد که در آن از  منابع معتبر انگليسی و                    روش کار:   

اطلاعات جمع آوری شده ازمنابع      استفاده شده است.      فارسی و گزارش ها و داده های مربوط         

در پايگاه های     مرتبط با موضوع    2316تا  1113اينترنتی و تحقيقات منتشر شده طی سالهای      

PubMed،Scopus،SID        وGoogleScholar                با استفاده از کلمات کليدی 

 Bioterrorism ، Biological weapon      و Botulism          مورد تجزيه و تحليل قرار

 گرفت.

در حال حاضر نوروتوکسين های بوتولينوم يکی از قوی ترين سموم شناخته شده در                يافته ها:   

جهان می باشند. اين توکسين ها دارای ساختار پلی پپتيدی بوده و از دو زنجيره سنگين و سبک 

که بواسطه يک پيوند دی سولفيدی به هم وصل شده اند، تشکيل شده است. زنجيره سبک يک                  

متالواندوپپتيداز می باشد که بواسطه زنجيره سنگين وارد پايانه های عصبی شده و با تجزيه و                   

مانع ترشح ميانجی های عصبی به خصوص        SNAREشکست پروتئين های موسوم به مجموعه     

 استيل کولين می شود. بدين ترتيب موجب فلج شده و در نهايت منجر به مر  می شود.

نوروتوکسين های بوتولينوم موارد تلفات و مر  زيادی را به بار می آورد و اثرات                نتیجه گیری:   

ناگواری بر بهداشت عمومی دارد. لذا جهت جبران لطمات بهداشتی ناشی از آن به تلاش های                   

 گسترده ای برای آماده سازی مجدد بهداشت عمومی نياز است. 

 اطلاعات مقاله چکیده

 نوع مقاله 
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 تاريخچه مقاله 

 1571371دريافت : 
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Email: 

hseavash@yahoo.com  

 مقدمه     

خطر بيوتروريسم وتروريسم شيميائی بصورت يک حالـت                                                  امروزه        

اورژانس برای خيلی ازکشورها مطرح است و باتوجه به سهولـت                                                          

تهيه و خصوصيات فيزيک وشيميايی اين مواد شيميايی، گـروه                                                             

بعنوان سلاحهای کشتارجمعی استفـاده                                    ها    های تروريستی ازآن                 

(. به طور کلی تعريف بيوتروريسم عبارت است از:                                                  5-1می کنند)          

منتشر کردن عوامل بيولوژيکی يا سمی با هدف کشتن يا آسيب                                                       

رساندن به انسان ها، حيوانات و گياهان با قصد و نيت قبلی و به                                                             

منظور وحشت آفرينی، تهديد و وادار ساختن يـک دولـت يـا                                                                    

گروهی از مردم به انجام عملی يا برآورده کردن خواست هـای                                                              

(. بنابراين تعريف بـيـوتـروريسـم و                                                        13-6)سياسی يا اجتماعی                

پتانسيل مر  دسته جمعی آن به عنوان تهديدی در طی تاريخ                                                      

به ويژه در قرون گذشته عليه انسان ها مطـرح بـوده اسـت و                                                                          

متاسفانه به رغم منع قانونی استفاده از ميکروارگانيسم ها بـرای                                                                

اهداف غير انسانی برحسب قطعنامه های مصوب سازمان مـلـل                                                          

. بـه               (13-11متحد، امروزه ابعاد تازه ای به خود گرفته اسـت)                                                     

علاوه استفاده از عوامل بيولوژيک از مدت ها پيـش از مـيـلاد                                                                       

مسيح رواج داشته است. به طوری که آشوری ها جـريـان آب                                                                   

مورد استفاده دشمنان خود را با نوعی قار  غلات مـعـروف بـه                                                                   

( آلوده می کردند. اين قار  تا سال ها بعد تنهـا                                                      Ergotارگوت )         

(. استفاده وسيع تـر                           14جنگ افزار بيولوژيک به حساب می آمد)                                    

پس از ميلاد آغـاز                          1346از جنگ افزارهای بيولوژيک در سال                                 

شد. در اين سال تاتارها گروهی از تجار ايتاليايی را در قلعه ای                                                                    

واقع در کريمه محاصره کردند و اجساد قربانيان طاعون را بـه                                                                    

(.      15داخل قلعه پرتاب نمودند و موجب پاندمی طاعون شـدنـد)                                                        

، فرمانده نيروهای بـريـتـانـيـايـی در                                                       1763هم چنين در سال                

آمريکای شمالی استفاده عمدی از آبله را برای کاهش جمعيـت                                                          

سر  پوستان بومی مخالف حضور بريتانيايی هـای وفـادار بـه                                                                      

. در جنگ جهانی اول و دوم نـيـز                                      (18-16فرانسه پيشنهاد کرد)                     

موارد متعددی از استفاده از سلاح های بـيـولـوژيـک تـوسـط                                                                        

.از       (21-1 )کشورهای درگير برعليه يکديگر گزارش شده اسـت                                                

آن زمان تا کنون، همراه با پيشرفت علوم جديـد پـزشـکـی و                                                                        
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ميکروبيولوژی، گسترش سلاح های بيولوژيک هم ادامه يـافـتـه                                                              

. در سالهای اخير نيز مواردی از کاربرد اين عوامل                                                 (25-22)است   

توسط گرو ه های تروريستی و سرويس های اطلاعاتی مخـفـی                                                        

 . (33-26)مشاهده شده است              

 

تاريخچه استفاده از نوروتوکسین های بوتول ی ن وم در                                                             

 بیوتروريسم به عنوان سلاح زيستی                             

به دليل سميت بسيار بالای توکسين های بوتولينوم، يـکـی از                                                                

نخستين عوامل شناخته شده به عنوان سلاح زيستی به شـمـار                                                          

می روند. استفاده از نوروتوکسين های بـوتـولـيـنـوم تـوسـط                                                                              

کشورهای زيادی مانند ژاپن، آلمان، ايالات متحـده آمـريـکـا،                                                                      

.   (43-31روسيه و عراق به عنوان سلاح زيستی افزايش يافته است)                                                   

، برنامه پژوهش و تـوسـعـه تسـلـيـحـات                                                         1133در اوايل دهه              

واقـع در                  731بيولوژيک ارتش ژاپن که هسته مرکزی آن يگان                                          

Manchuria                                                        بود تحقيقات خود را بر روی مجمـوعـه ای از

ميکروارگانيسم ها که باکتری کلـسـتـريـديـوم بـوتـولـيـنـوم                                                                                 

)Clostridium botulinum)                                      را نيز شامل می شد، انـجـام

-33)داد و اين تحقيقات تا پايان جنگ جهانی دوم ادامه داشت                                                   

. باتوجه به اطلاعات خارج شده از آرشيو دولت بريـتـانـيـا،                                                                   (34

 Reinhardاعتقاد بر اين است که رايـنـهـارد هـايـدريـش)                                                                  

Heydrich                                                       رئيس سرويس اطلاعاتی گشتاپو و امـنـيـت در )

آلمان، با سم بوتوليسم توسط بريتانيا و با کمک مبارزان چکـی                                                             

، پژوهشگران ارتش ايـالات                               1143. در دهه          (35)ترور شده است            

متحده آمريکا کار بر روی نوروتوکسين های بوتولينوم را با نـام                                                                   

، آغاز کردند. در آن زمان نه ترکيب دقيق عامل و                                                     Xرمز عامل          

نه مکانيسم عمل سم شناخته شده بود. بنابراين هدف اولـيـن                                                                  

پژوهش ها جداسازی و تخليص سم به منظور تعيين بـيـمـاری                                                            

(. با توجه به کنوانسيون خلع سلاح بيولـوژيـک                                                    36زايی آن بود)              

و پيرو دستور رياست جمهوری وقت ايـالات مـتـحـده                                                                 1175

آمريکا)ريچارد نيکسون( همه عوامل زيستی موجود در بـرنـامـه                                                                

زيستی ارتش آمريکا، از جمله نوروتوکسين های بـوتـولـيـنـوم                                                                    

 .   (37،   16منهدم شد)         

اگرچه اتحاد جماهير شوروی سابق قطعنامه را پـذيـرفـت امـا                                                                     

برنامه سلاح های زيستی آن کشور هم چنان ادامه داشت. بعـد                                                           

از حادثه سوردولفسک، شوروی سلاح های حاوی نوروتوکسيـن                                                      

  Aralsk-7های بوتولينوم و اسپورهای آنتراکس خود را بـه                                                           

( در قزاقسـتـان                       Stepnogorsk)   واقع در شهر استپنوگورسک                         

رئيس جمهور وقت شـوروی                               1112. در آوريل              (38انتقال داد )              

Boris Yelstin                                     اعلام کرد که کشورش ساخت گسترده سلاح

های بيولوژيک خطرناک که از جمله آنها نوروتوکسـيـن هـای                                                                 

بوتولينوم می باشد را در برنامه های خود داشته و هـم چـنـان                                                                     

ادامه می دهد. در همان سال چندين تن از مقامات عالی رتبه از                                                           

رئـيـس سـابـق                                 Kanatjan Alibekovجمله کـلـونـل                             

Biopreparat                                                    آژانسی که نقش مديريت ، توسعه و سـاخـت(

سلاح های زيستی در سطح کلان بود( به کشورشان خـيـانـت                                                               

کردند و بيشتر جزئيات برنامه تسليحات بيولـوژيـک شـوروری                                                                  

(. عراق نيز که قطعنامـه                               38،   34برای کشورهای غربی افشا شد)                            

را پذيرفته بود، برنامه سلاح های زيستی خـود را دهـه                                                                 1175

و در خلال جنگ تحميلی ايران و عراق گسترش داد. در                                                        1183

انتهای جنگ خليج فارس دولت عراق به کميسيون ويژه سازمان                                                       

عراق تحقيقات گسترده ای را بـه مـنـظـور                                                        ملل اعلام کرد که                 

استفاده تسليحاتی از باسيلوس آنتراسـيـس،کـلاـسـتـريـديـوم                                                                         

پرفرنژنس وتوکسين های بوتولينوم درسلمان پک،الحکم و ديگر                                                        

. در گزارشی که اين کميـسـيـون                                       (31،   34) مکان ها داشته است                 

  433بـمـب                     133، دارای         1113اعلام کرد عراق تا اواخر سال                            

هزار ليتر بوتولينوم که برای پـر                                         14پوندی از عامل بوتوليسم و                          

کيلومتر استفاده می شـد،                                 633موشک اسکاد با برد                     13کردن      

مـقـاديـر زيـادی از                                       1113(. در ميانه دهه                     43توليد کرده بود)               

توکسين بوتولينوم که هنوز مورد استفاده قرار نگرفتـه بـود، از                                                                         

يک گروه چ  گرای افراطی به نام فراکسيون ارتش سـر  در                                                               

. پس از حمله گـروه تـروريسـتـی                                                  (43،   38)پاريس کشف شد            

AumShinrikyo                                     1115با گاز سارين به مترو توکيو در سال  

اهميت تهديدات بيوتروريستی و                               Shoko Asaharaبه رهبری          

. شواهد           (5 )تروريسم شيميايی برای بار ديگر جهان را فرا گرفت                                              

در دادگاهش نشان می دهد کـه گـروه                                                Asaharaو اعترافات            

مذکور بر مشکلات و موانع تکنـيـکـی جـداسـازی و کشـت                                                                           

(. در           41-43،   38نوروتوکسين های بوتولينوم غالب شده بودند )                                           

جزئيات چگونـگـی يـک حـملـه                                                .Wein et al،   2335سال     

بيوتروريستی با استفاده از توکيسن بوتوليسم در ذخاير شيـر را                                                                  

( که در صورت يک حمله بيوتروريستی وسيع                                         42تشريح کردند )               

با توکسين بوتوليسم می تواند سطح سلامت جامعه را با خـطـر                                                            

جدی مواجه کند. آن چه که مسلم است اين است که علی رغم                                                       

 کنوانسيون منع تسليحات بيولوژيک:                               

   (BWC )Biological Weapons Convention          بسياری ،

از کشورهای جهان در حال حاضر در برنامه های سـلاح هـای                                                                 

بيولوژيک ارتش خود هم چنان به تحقيق درباره ايـن سـم                                                            

 . می پردازند          

 

 تاريخچه بیماری بوتولیسم                         

  1735اولين مورد مستند در مورد بيماری بوتوليسم که در سال                                                    

درصد مر  و مير بـه                        53مشاهده شده در آلمان بوده که حدود                                  

دنبال داشته است که علت آن ناشی از خوردن کنسـرو لـوبـيـا                                                                     

،   1833(. در اوايل سـال                          43سفيد و سوسيس آلوده بوده است )                             

Justinus Kerner                                         بسياری از موارد بيماری را توصيف نموده

نـتـايـج                  Emil van Ermengem،   1817(. در سال               43بود )     

تحقيقاتش را درباره شيوع گسترده بوتوليسم در بلژيک منتـشـر                                                              
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کرد و نشان داد که اين بيماری بر اثر توليد توکسين مـحـلـول                                                                 

توسط يک باکتری بی هوازی ايجاد می گردد و نام آن باکتـری                                                          

نام نهاد کـه                      (Bacillus botulinus(را باسيلوس بوتولينوس                    

(   Clostridiumbotulinumامروزه آن را کلستريديوم بوتوليـنـوم)                                          

  Ticktekineفردی بـه نـام                             1135(. در سال               44می ناميم )          

اظهار کرد که فاکتورهای محلول که مسئول بيماری بوتوليسـم                                                          

عـامـل                  1143. در سال            (45است يک نوروتوکسين می باشد )                             

عامل بـوتـولـيـسـم نـوزادان                                                   1176بوتوليسم زخم و در سال                       

 .   (47-46)شناسايی گرديد               

 

 پاتوژنز و تظاهرات کلینیکی                           

بوتوليسم، يک نوع مسموميت بسيار خطرناک غذايی است کـه                                                           

در اثر ورود نوروتوکسين های بوتولينوم به جريان خون و نهايتا                                                            

به درون سلول های عصبی ايجاد می شود. نوروتوکسيـن هـای                                                              

بوتولينوم توسط باکتری های گرم مثبت، اسپوردار و بی هـوازی                                                            

اجباری موسوم به کلستريديوم بوتولينوم توليد می شونـد و از                                                                    

طريق گوارش به واسطه تغذيه غذاهای آلـوده بـه ايـن نـوع                                                                               

توکسين ها که عموما شرايط بی هوازی در بسته بنـدی آنـهـا                                                                  

حاکم بوده و موجب رشد و تکثير باکتری های مولد شده اسـت                                                         

از    وارد بدن می شوند. هم چنين به شکل سهوی و عمدی می تواند                                                             

طرق تنفس، زخم های عميق پوستی و فرم دارويی تزريقی نيـز                                                         

.در حال حاضر، اين توکسين ها از نـوع                                           (41-48،   5 )ايجاد شود         

قوی ترين توکسين های شناخته شده در جهان می باشند. توان                                                       

نانو گـرم               1و تا        173کشندگی آنها برای حيوانی مثل موش بين                                     

. اين توکسيـن                   (51-53)بر کيلوگرم وزن آن محاسبه شده است                                

ها دارای ساختار پلی پپتيدی بوده و از دو زنجيره سنـگـيـن و                                                                     

سبک که به واسطه يک پيوند دی سولفيدی به هم وصل شـده                                                      

اند، تشکيل شده است. تحقيقات نشان می دهد کـه زنـجـيـره                                                                     

کيلودالتونی بـوده                       53سبک اين نوروتوکسين ها يک پلی پپتيد                                    

و يک آنزيم متالواندوپپتيداز می باشد که بواسطه يک زنجـيـره                                                               

کيلودالتون وزن دارد وارد پايانه های عصـبـی                                                      133سنگين که          

شده و با تجزيه و شکست پروتئين هايی موسوم به مجموعه ی                                                          

SNARE                                                      با ماشين ترشحی ميانجی های عصبـی، خصـوصـا

.   (52)استيل کولين درگير و باعث توقف ترشح آن مـی شـود                                                          

بدين ترتيب ميانجی های عصبی به سلول های گيرنده، به ويژه                                                        

سلول های ماهيچه ای منتقل نمی شوند و موجب فلج شـل                                                        

. بدين ترتيب، در تداوم اين فلج، ريه ها نيز نمی توانند                                                         می شود      

عمل انقبا  و انبساط و تهويه را انجام دهند که در نـهـايـت                                                                        

 . (52)منجر به مر  می شود                  

ساعت پس از بلعيدن سم مـمـکـن                                      24تا      18تظاهرات بيماری                

است ظاهر شود. هر چند ممکن است اين دوره چندين روز هم                                                       

به طول بيانجامد. علائم اوليه شامل: دوبينی، تاری ديـد، عـدم                                                                       

هماهنگی عضلات چشم، عدم توانايی بلع، اختلال در تـکـلـم،                                                                

ضعف عمومی و سرگيجه است که با کاهش پيش رونده ضعـف                                                    

در دست و پاها و ديسترس تنفسی ادامه می يـابـد. در ايـن                                                                           

بيماری تب ايجاد نمی شود. آزمايشات عصب شناسی ضعـف و                                                            

سستی عضلات زبان، حنجره، دستگاه تنفسی و دست و پاها را                                                         

نشان می دهد. بيمار تا لحظاتی قبل از مر  بر اثر فلج تنفسـی                                                               

و ايست قلبی، کاملا هوشيار است. در خون بيمارانی که نـجـات                                                               

 . (36    23)می يابند، آنتی توکسين موثری يافت نمی شود                                        

 

 انواع بوتولیسم              

انواع متفاوتی از بوتوليسم شناسايی شده اند که بر مبنای منشأ                                                            

 مسموميت و شکل ورود سم به بدن از يکديگر متمايز می گردند.                                                           

 (:  Food-borne Botulismبوتولیسم ناشی از غذا )                        -1-1

مهم ترين و رايج ترين شکل بيماری، بوتوليسم ناشـی از غـذا                                                                     

است. اين شکل از بوتوليسم فقط به دنبال مصرف غذاهای آلوده                                                         

به سم باکتری ايجاد می گردد سم توليد شده در روده کوچـک                                                         

جذب شده و وارد جريان خون می شود و نهايتا به سـيـسـتـم                                                                   

. از علائم مشخص ايـن                         (54-53)اعصاب دسترسی پيدا می کند                        

بيماری در مراحل اوليه، دوبينی و تاری ديـد و در مـراحـل                                                                              

پيشرفته، فلج پيشرونده عضلانی و گسترش آن بـه عضـلات                                                                  

 تنفسی و نهايتا مر  می باشد.                             

 (:  Infant Botulismبوتولیسم نوزادان )                    -1-2

اگرچه بوتوليسم با منشأ غذايی يک نوع مسموميت به حسـاب                                                            

می آيد، اما انواع ديگر اين بيماری که به بوتوليسم نـوزادان و                                                                       

روده بزرگسالان معروف است يک نوع عفونت مـحـسـوب مـی                                                               

شود. از آنجا که بوتوليسم نوزادان در سن زير يک سال بـوقـوع                                                                 

می پيوندد، عقيده بر اين است که به علت عدم توسعه يافتگـی                                                           

کافی فلور طبيعی دستگاه گوارش، رقابت کـافـی و لازم بـا                                                                            

کلستريديوم بوتولينوم وجود ندارد، لذا باکتری به شکل رويشی                                                          

در روده بزر  کلونيزه شده و در نتيجه توليد سـم و ايـجـاد                                                                           

بيماری فراهم می شود. علائم مشخص اين بـيـمـاری ضـعـف                                                                    

 .   (55فراگير و فلج شل است)                    

 (:  ound Botulism بوتولیسم زخم )                -1-3

شکل ديگر اين مسموميت، بوتوليسم زخم است کـه در اثـر                                                                    

آلودگی زخم با اسپورهای کلستريديوم بوتولينوم از محيط ايجاد                                                           

می گردد. که بيشتر در ميادين جنـگـی و عـمـلـيـات هـای                                                                                

و معتادان تزريقی ر  می دهد. اين                                     (35)خرابکارانه و تروريستی                     

فرم از بوتوليسم نيز يک نوع عفونت به شمار می آيـد کـه در                                                                     

مراحل بهبود زخم با ايجاد شـرايـط بـی هـوازی، بـاکـتـری                                                                                  

کلستريديوم بوتولينوم امکان تبديل اسپور را به شکل رويشـی                                                               

پيدا می کند. در نتيجه سم توليد می شود که جـذب گـردش                                                               

 . (57-56)خون شده و موجب ايجاد مسموميت می گردد                                    

 (:  Inhalation Botulismبوتولیسم استنشاقی )                     -1-4

بيشتر در پرسنل و تکنسين های آزمايشگاهـی کـه بـا سـم                                                                         
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 (45،55کلستريديوم بوتولینوم که مسئول بوتولیسم انسانی هستند ) IIو   I: مقايسه ويژگی های گروه های 1جدول 

بوتوليسم کار می کنند، اتفاق می افتد. و برای اولين بار در سال                                                                

در يک آزمايشگاه در آلمان ر  داد. به احـتـمـال زيـاد                                                                     1162

سندرم های پزشکی اين نوع بوتوليسم در ميادين جـنـگـی و                                                                    

تهاجمات بيولوژيکی و اقدامات بيوتروريستی بيشتر ديـده مـی                                                                 

 . (58)شود   

 (:  Iatrogenic Botulismبوتولیسم با منشأ طبی )                        -1-4
اين شکل از بوتوليسم بسيار نادر است. اين بيماری در اثر تزريق                                                               

فرم دارويی نوروتوکسين های بوتولينوم به افراد ايجاد می شود.                                                            

علت آن را می توان به دليل يک عارضه جانبی يا دوز اضـافـی                                                                 

دانست. در حال حاضر دو شکل دارويی از نوروتوکسيـن هـای                                                                

دارای مجوز مصـرف                      Dysportو     Botoxبوتولينوم معروف به                    

 . (51)می باشند        

 

 سرولوژی       

عامل بيماری بوتوليسم، باکتری های بی هوازی اجباری موسوم                                                        

به کلستريديوم بوتولينوم می باشنـد کـه قـادر بـه تـولـيـد                                                                                        

نوروتوکسين بوتولينوم هستند. شش گروه باکتری که قادر بـه                                                                

 (:    63توليد نوروتوکسين هستند عبارتند از)                                  

)کلستريديوم بوتولينوم هـای                                      Iکلستريديوم بوتولينوم گروه                           -1

 پروتئوليتيک(.             

)کلستريديوم بوتولينوم هـای                                  IIکلستريديوم بوتولينوم گروه                           -2

 غيرپروتئوليتيک(.                  

 IIIکلستريديوم بوتولينوم گروه                           -3

 آرژانتينی(          )کلستريديوم بوتولينوم                         IVکلستريديوم بوتولينوم گروه                           -4

 Fکلستريديوم باراتی تي                        -5

 Eکلستريديوم بوتريکوم تي                          -6

جنس کلستريديوم شامل باسيل های درشت و گرم مثبت می باشـد                                                          

که بی هوازی مطلق يا ميکروآئروفيل هستند و اسپور تـولـيـد                                                               

شکل اسپورها گرد يا بيضی است و حجم آنها اغلب از                                                می کنند.            

عر  باسيل زيادتر می باشد و زير ميکروسکوپ بـاسـيـل بـه                                                                       

صورت برجسته ديده می شود. همه کلستريديوم بوتولينوم هـا                                                               

سم بوتولينوم توليد می نمايند. اين سم دارای انواعی است که از                                                               

نظر ايمنی شناختی با يکديگر متفاوت هستند و به هفت تـيـ                                                             

مشخص می شوند، تقسيم می گردنـد.                                    Gتا      Aمختلف که با حروف                  

نيز تقسـيـم                   C2و   C1به دو نوع             Cکه در برخی گزارش ها تي                          

البته گاهی اوقات مشاهده شده که بـيـش                                          .   ( 62-61)شده است         

از    ازيک سم توسط برخی ازانواع اين باکتری توليد می گـردد.                                                                  

  Aو     F   ،B، سموم      Iبين سوش های بيماری زا برای انسان گروه                                       

را توليد می کنند؛ در حالی که انواع                                      Bو     F   ،Eسموم        IIو گروه        

D     وC                                        در حيوانات موجب بيماری می شود. نوعG                     تا کـنـون

بيماری خاصی را بوجود نياورده است. در ميان سوش هـای دو                                                               

که مسئول بوتوليسم انسانی می باشند، تي  هـای                                                     IIو     Iگروه      

E   ،B     وA                                                   شيوع فراوانی دارند. سوش های اين دو گروه کاملا با

بيشتر از                I.ارگانيسم های گروه                      (63)يکديگر متفاوت می باشند                        

منشأ خاک هستند و در اقليم معتدل وجود دارند؛ در حالی کـه                                                           

در محيط هـای آبـی                           ، عمدتا         E، به ويژه تي                IIسوش های گروه              

 (.  3تا      1نيمکره شمالی يافت می شوند.  )جداول                                    

 IIگروه  Iگروه  ويژگی

 F ،BF ،B ،AB ،A F ،E ،B تي  سم

 محيط های آبی خاک منشأ

 زياد کم تنوع ژنتيکی

 pH 475-473 571-5محدوديت 

 متوسط بالا مقاومت گرمايی اسپور

حامل غذايی معمول در 

 بوتوليسم
 سبزيجات، گوشت، کنسرو و عسل

 ماهی، گوشت و غذاهای بسته بندی شده 

 کمتر فراوری شده

 حساسيت آنتی بيوتيکی
اريترومايسين، مترونيدازول، پنی سيلين، 

 تتراسايکلين

اريترومايسين، مترونيدازول، پنی سيلين، 

 تتراسايکلين

 مقاومت آنتی بيوتيکی
سولفامتوکسازول، تری متوپريم، 

 جنتامايسين
 سولفامتوکسازول، سفالوتين، جنتامايسين
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 روش های تشخیصی              

فعاليت بيولوژيک نوروتوکسين های بوتولينوم را مـی تـوان از                                                                      

طرق مختلف سنجيد. اين طرق بر اسـاس سـنـجـش اثـرات                                                                          

فيزيولوژيک سم بر روی حيوان و سلول است يا براساس واکنش                                                       

آنتی بادی يا واکنش آنزيـمـی                                 -زنجيره پليمراز واکنش آنتی ژن                            

.اولـيـن                (83-66)آن بر روی سوبستراهای اختصاصی می باشـد                                       

روشی که برای رديابی سم بوتوليسم به کار گرفته شد، خوراندن                                                          

يا تزريق عصاره ی غذای آلوده به حيوانات بود. سـپـس، ايـن                                                                         

حيوانات از نظر بروز علائم بوتوليسم و مر  مورد مشاهده قـرار                                                             

يک روش بسيار دقيق جهت انـدازه                                   1127می گرفتند. در سال                     

نام نهاند.              LD53گيری ميزان کشندگی سموم ابداع شد و آن را                                       

که اين روش واحدبندی به صورت غير رسـمـی بـه عـنـوان                                                                          

استاندارد طلايی فعاليت سم بوتولينوم پذيرفته شده است و بـه                                                            

طور وسيع از آن به عنوان اندازه گيری فعاليت سم بوتولـيـنـوم                                                                  

. در اغلب موارد، توکسين در سرم بيمـار                                           (66 )استفاده می شود              

يافت می شود. علاوه بر اين در غذای آلوده نيز ممـکـن اسـت                                                                    

مشاهده شود. موش هايی که از راه پريتوئن توکسين را دريافت                                                           

می کنند بلافاصله می ميرند. تي  آنتی ژنی توکسين بـه روش                                                               

خنثی سازی )نوتراليزاسيون( در موش که با استفاده از آنـتـی                                                                      

.   (68-67)توکسين اختصاصی حاصل می شود، شناسايی می گـردد                                                  

کلستريديوم بوتولينوم ممکن است در کشت از غذای آلوده رشد                                                        

کرده و از نظر توليد توکسين ارزيابی شود. اما ايـن روش بـه                                                                            

ندرت انجام می شود و ارزش انجام آن مورد بـحـث اسـت. در                                                                       

بوتوليسم شيرخواران، کلستريديوم بوتولينوم و توکسين آن در                                                                 

محتويات روده قابل مشاهده هستند اما در سرم يافت نمی شـونـد.                                                                    

توکسين ممکن است در روش هماگلوتيناسـيـون غـيـرفـعـال،                                                                      

راديوايمونواسی، واکنش زنجيره پليمراز و اليزا قابـل مشـاهـده                                                                       

 .   (83-61،   67باشد)     

 ( 83-66انواع روش های تشخيصی بوتوليسم در يک نگاه )                                          

 ( LD53  MLDميزان مر  و مير حيوان )                         -1

 ( Abdominal Ptosisروش پايين افتادگی شکم در موش )                                -2

 اندازه گيری فعاليت سم با استفاده از کشت سلول                                              -3

 روش سنجش با هماگلوتيناسيون تسهيل شده                                        -4

 فلوکولاسيون ذرات بنتونيت                         -5

 راديوايمنواسی                 -6

 ايمونوديفوزيون در لوله مويين                              -7

 ( ELISAاليزا )         -8

 ( PCRواکنش زنجيره پليمراز )                        -1

 فيبر اپتيک            –سنسور         -13

  

 : بعضی از ويژگی های اپیدمیولوژيک توکسین های بوتولینوم  2جدول 

 (65): حداقل دوز کشنده برای سروتیپ های مختلف نوروتوکسین های بوتولینوم  3جدول 

 انتشار جغرافیايی وسايل انتقال حیوانات حساس تیپ

A سراسر جهان سبزی ها، گوشت، ماهی انسان، جوجه، گاو 

B سراسر جهان سبزی ها، گوشت، ماهی، ميوه انسان، اسب، گاو 

Ca آفريقا، آمريکای شمالی و جنوبی و استراليا مرداب، سبزی ها ماکيان های محيط آب، پرندگان، سگ 

Cb انگلستان، ژاپن و ... علوفه، مردار گاو، اسب، گوسفند، راسو 

D آفريقای جنوبی، استراليا مردار گاو، گوسفند 

E سراسر جهان ماهی، پستانداران دريايی انسان، ماهی، ماکيان های محيط آبی 

F دانمارک، کاليفرنيا گوشت انسان 

G آرژانتين، سوئيس نامشخص نامشخص 

 برآورد حداقل دوز کشنده از طريق دهان برای میمون سروتیپ

 A -  BoNT/A 16ng/kgتي  

 B–BoNT/B 7 ng/kgتي  

 C–BoNT/C 233 ng/kgتي  

 –Dو  Cتي  
BoNT C/D 

14 ug/kg 

 E–BoNT/ E 53 ng/kgتي  

  F–BoNT / F 8 ug/kgتي  
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 درمان و پیشگیری               

بوتوليسم يک بيماری واگيردار محسوب نمی شود و بـا وجـود                                                               

کشنده بودن هرگز اپيدمی های گسترده ای از آن گزارش نشده                                                       

است و سهم آن از مر  و مير در جوامع مختلف قابـل تـوجـه                                                                 

نيست. مر  و مير ناشی از بوتوليسم را می تـوان بـا درمـان                                                                             

مناسب کاهش داد. مبنای درمان بيماران بوتوليسمی، مراقـبـت                                                               

های بهداشتی، حمايتی و پشتيبانی و ايمونيزاسيون غيرفعال بـا                                                             

آنتی توکسين اسبی است. اقدامات حمايتی شامل تـغـذيـه از                                                                       

طريق سوند معده يا تغذيه وريدی، تنفس مکانيکـی و درمـان                                                                   

عفونت های ثانويه می باشد. در نوزادان و شـيـرخـواران کـه                                                                               

نارسايی تنفسی پيدا کرده اند وضعيت ترندلنبـر  مـعـکـوس                                                                   

درجه ممکن است مفيـد                         23-25نسبت به سطح زمين با زاويه                           

(. تزريق زودهنگام و به موقع آنتی توکسيـن                                                81-64 )واقع شود        

ها از شدت بيماری جلوگيری می کند. اما نمی تواند فلج ايجـاد                                                               

شده را احيا نمود. هنگام درمان بوتوليسم، پزشک نبايد منتظـر                                                               

تشخيص تي  سم يا باکتری باشد. در رونـد تشـخـيـص اگـر                                                                         

مشاهده شود که مري  از حداکثر فلج، روبه کاهـش فـلـج و                                                                    

بهبودی است می توان تزريق آنتی توکسين را قطـع کـرد. در                                                                     

در دسترس قـرار                    CDCآمريکا، آنتی توکسين بوتولينوم توسط                                    

( در آمريکا             E  B   A-Antiمی گيرد. آنتی توکسين تری والان )                               

دارای مجوز مصرف می باشد. اين سه تي  همانطور کـه قـبـلا                                                                   

گفته شد رايج ترين تي  های بوتولينوم است کـه در انسـان                                                                       

ايجاد بوتوليسم می کند. اگر مسموميت به دليل ساير تي  های                                                           

بوتولينوم باشد، بيمار بايد تحت مداوای آنتی توکسيـن هـفـت                                                                    

( که در اخـتـيـار                                   A–Antiو     G   ،F   ،E   ،D   ،C   ،Bظرفيتی )          

ارتش ايالات متحده آمريکا است و دارای کاربرد تحـقـيـقـاتـی                                                                    

است، قرار گيرد. در حال حاضر دوز مجاز آنتی توکسيـن، يـک                                                                  

ميلی ليتری برای هر فرد مسموم می باشد که بايد بـه                                                      13ويال      

درصد رقيق و از طـريـق                                 1.3در محلول نمکی                 13به      1ميزان       

. شايان ذکر است که در مورد آنتـی                                      (82،   46)ر  انفوزيون شود               

توکسين های موجود مضرات و عوار  جانبی نظيـر کـهـيـر،                                                                 

التهاب و قرمزی همراه با خارش، بيماری سرمی و حسـاسـيـت                                                             

. با اين اوصاف و با در نظر                              ( 82)بيش از اندازه گزارش شده است                           

گرفتن مضرات و خطرات جانبی، برخی از جمعيت های محـدود                                                       

مثل سربازان ارتش آمريکا)برای مقابله با حملات بيوتروريستی(                                                            

و پرسنل آزمايشگاه هايی که با توکسين های بوتولينوم سروکـار                                                             

دارند، اجباراا از اين آنتيتوکسين ها به منظـور پـروفـيـلاکسـی                                                                           

استفاده می کنند. توان بالای کشندگی نـوروتـوکسـيـن هـای                                                                       

بوتولينوم و نر  بالای موارد منجر به مر  نسبت به موارد ابتـلا                                                              

از يک سو و از سوی ديگر تهيه نسبتاا راحت اين نوروتوکسين ها                                                           

که آن را به عنوان يک سلاح بيولوژيک مـطـرح کـرده اسـت،                                                                      

اهميت تهيه واکسن عليه اين نوروتوکسين ها را مطرح می کند.                                                         

در حال حاضر تحقيقات بسيار گسترده ای در دنيا برای دست يابی                                                           

کـه       به واکسن های مناسب برای توکسين بوتوليسم انجام می گيرد                                                       

شامل انواع واکسن های توکسوئيـدی، واکسـن هـای اسـيـد                                                                           

 .   (13-83)نوکلوئيک و واکسن های نوترکيب می باشد                                    

 

 بحث و نتیجه گیری                

بوتوليسم يکی ازخطرناکترين وکشنده ترين مسمومـيـت هـای                                                                

با توجه به ميزان مر  و مير بـالای                                        شناخته شده می باشد که                       

نوروتوکسين های بوتولينوم، خصوصيات فيزيک و شيميـايـی و                                                               

سهولت تهيه آن مورد توجه بسياری از گروه های تـروريسـتـی                                                                  

جهت اقدامات خرابکارانه، ايجاد رعب و وحشـت و صـدمـه و                                                                        

تخريب شالوده نظام بهداشتی حاکم می باشد. همين ويژگی هـا                                                            

عوامل سبـبـی                    Aسبب شده است تا اين نوروتوکسين در گروه                                       

بيماريزای بيوتروريسم قرار داده شود. لذا اهـمـيـت دارد کـه                                                                                 

نيروهای بهداشت و درمان به خصوص کادر پزشکی و درمـانـی                                                              

نيروهای مسلح و پزشکی قانونی با اپيدميولوژی بالينی و کنترل                                                           

اين بيماری آشنايی کامل داشته باشند تا در صورت هـرگـونـه                                                                   

رخدادی جهت اعاده وضعيت قبلی سريعا وارد عـمـل شـده و                                                                   

 اقدامات لازم را به عمل آورند.                            
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Botulinum Neurotoxins, a Real Bioterrorism Threat: A Classic Review 
Nadjafi M, Hamzeh pour S* 

 

Abstract 

Background: Botulism is very dangerous type of food poisoning caused by botulinum neurotoxins, 

which are entered into the blood and eventually into nerve cells. Due to the very high military agent. 

Methods: In this cross sectional study, the English and Persian sources and reports were searched 

based on information and data collected from Internet sources and published literature from 1990 to 

2016 in the relevant databases such as PubMed, Scopus, SID, Google Scholar and by using the keywords 

including "Bioterrorism", "Biological weapon", "Botulism". 

Results: Botulinum neurotoxins are one of the most powerful known toxins in the world. These toxins 

have a polypeptide structure and are formed by two heavy and light chains that are connected by a 

disulfide bond. A light chain of metalloendopeptidase with a molecular weight of 50kDa can enter 

the nerve terminals by the heavy chain (100kDa) and by the breakdown of proteins called SNARE is 

involved in secretion of neurotransmitters, especially acetylcholine and can stop the secretion, which 

can result in flaccid paralysis and death. 

Conclusion: Botulinum neurotoxins can cause mass casualties and have an adverse impact on public 

health. Hence, great efforts need to achieve broad-based public health preparedness. These neurotoxins 

have also a moderate to high potential for large-scale dissemination. These factors can make botulinum 

neurotoxins as a primary candidate in bioterrorism and environmental threats. 

Keywords: Botulinum neurotoxins, Botulism, Bioterrorism 
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