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 زایی وباهای التهابی متعاقب عفونت ویبریوکلرا در بیمارینقش دوگانه پاسخ
 

 2، بی تا بخشی*1، سارا صعودی1علیرضا مولازاده

 

 ، تهران، ایرانتربیت مدرسشناسی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه گروه ایمنی -1

 ، تهران، ایرانشناسی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرسگروه باکتری -2
 

 25/01/1396 :تاریخ پذیرش مقاله                                   26/10/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

 ،(Vibrio cholerae) وکلرایبریو .گرددیم ختم ماریب مرگ به کیپوولمیه شوک بروز صورت در که بوده خطرناک و دیشد یگوارش اسهال ینوع وبا، یماریب

 یط جادشدهیا یالتهاب یهاپاسخ بار، نیاول. کندیم اعمال را خود کیآثار پاتولوژ نیکلراتوکس دیو مسبب وبا، با تول یاروده رمهاجمیغ یگرم منف یباکتر

 یدیپیل یاتورهایسنتز مد تواندمی نیکلراتوکس دادند؛ نشان گذشته هایسال در یشگاهیآزما یهاکیتکن شرفتیپ که گرفت قرارموردتوجه  یزمان وبا یماریب

 یهای فراخوان. سلولشود یمنیاهای سلول گریو د ماکروفاژها ،هاسل ماست ها،لینوتروف یسبب فراخوان والقا کند  را هانیو لکوتر E2، F2 نیپروستاگلاند رینظ

 یهاپاسخ. دهندمی پاسخ عفونت به IL-6و  TNF-α، IL-1 یالتهاب یهانیتوکایسا دیتول و یدفع عاتیدر ما دازیلوپراکسیو م نیبا ترشح لاکتوفر زیشده ن

 یالیتلیبا تأثیر بر سد اپ گرید یشوند و از سومی وکلرایبریو هیعل بادیآنتی دیتول و یاکتساب و یذات یمنیا ستمیس کیتحر باعث کسوی ازگرفته شکل یالتهاب

های سلول زشیشوند. گرچه رمی الیتلیاپ سد یدفاع عملکردرفتن  نیآپوپتوز و از ب یالقا گوارش، دستگاه الیتلیخروج آب و املاح از اپ دیتشدسبب 

 جبران و یباکتر زانیم کنترل در یناتوان صورت در کنیل ،است بدن از یباکتر دفع یبرا یعیطب سمیمکان گوارش، یمجرا از آلوده عاتیما دفع و یالیتلیاپ

 یدرمانسرم کنار در رونی. ازاشد خواهد یمنته مرگ به یماریب ،یدرمانسرم بارفته ازدست عاتیما

 

 یالتهاب یهاپاسخ ن،یکلراتوکس وکلرا،یبریو کلمات کلیدی:

 

 

 
 

 

 قدمهم
 نیب در ویژهبه ومیرمرگ عوامل نیترمهم از یکی اسهال 

 که یافراد در و بوده سال پنج از کمتر کودکان و نوزادان

 دوره یط در آب ادیز دادن دست از مستعد و داشته سوءتغذیه

 ینوع وبا، یماریب .باشد خطرناک اریبس تواندیم باشند، یماریب

 شوک بروز صورت در که بوده خطرناک و دیشد یگوارش اسهال

 یباکتر(. 2 ،1) گردد ختم ماریب مرگ به تواندیم کیپوولمیه

 ،یگرم منف یلیباس ،(Vibrio coleraeمولد وبا، ویبریوکلرا )

 خوردن ای و آلوده آب دنیآشام با معمولاا  وو متحرک بوده  یمنحن

 .گرددیم منتقل آلوده آب با شده شسته یغذاها

-ونی یبرا یونی انتقال پمپ نیچندمخاط روده  هایسلول در 

 هاونی انیجر که دارد وجود کربناتیب و میپتاس کلر، م،یسد یها

 از آب آزادانه عبور به. با توجه کندیم میتنظ روده مخاط از را

تنها راه کنترل ورود و خروج  ها،ونی غلظت کنترل سلول، یغشا

 هاونی انیجر میتنظ نیبنابرااست؛  بدن یهاآب به بافت انیجر

 از نی. کلراتوکسگرددیم آب جذب باعث بافت به روده حفره از

 یمخاط هایسلول بر تأثیر باکلرا ویبریو ییزایماریب یاصل عوامل

 دیشد یاسهال گوارش جادیا وتعادل  نیمنجر به اختلال در ا

 گوارش، دستگاه الیتلیاپ از املاح و آب خروج با و گرددیم

 یدفاع -یسد یژگیو بردن نیب از و روده الیتلیاپ هیلا بیتخر

 (.3) دهدیم نشان را خود کیپاتولوژ راآث التهاب جادیا و آن
  

 رودهدر سطح  وکلرایبریو ونیزاسیکلون

 درطور مؤثری ابتدا به دیبا وکلرایبریوبا، و یماریب جادیا یبرا

بتواند ابتدا  دیبا یباکتر منظور نیبد. شود زهیکلونکوچک  روده

در برابر عوامل  سپس ؛از معده عبور کند یزیآمتیموفقطور به

 یمخاط هیدر لا بانفوذ و کرده مقاومت زین روده در موجود یعدفا

 در یباکتر. برسد یالیتلیاپهای روده به سلول وارهیو چسبان د

 هایسلول صورتبه که گرفته قرار مخاط با ارتباط در ابتدا لومن

 بااست.  لمیوفیب کی از یبخش ای یکروکلنیم زنده، و آزاد یباکتر

 اتصالات یسر کی روده، یالیتلیاپهای به سلول دنیرس

مروریمقاله   

 

 تیدانشگاه ترب ،یدانشکده علوم پزشک ،شناسی یمنیگروه اسارا صعودی، : مسئول نویسنده*

  Email: soudi@modares.ac.ir                                                       ،تهران، ایران مدرس

 

 
 

 

                            

www.SID.ir

http://journal.fums.ac.ir/
www.sid.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 

 

6139 پاییز | 3شماره  | مهفتسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکارانعلیرضا مولازاده 

 

journal.fums.ac.ir 298 

 27Mamیا   1GbpAهمچون  یاتصال یهامولکولبا  ریپذبرگشت

 یاتصال یهامولکول دیبا تول وکلرایبریو سپس. گرددیم ایجاد

. گرددیم یباکتر ریناپذبرگشت و باثبات اتصال باعث یاختصاص

غلظت  کیبه  دنیو با رس یرشدهتکث یباکتراتصال،  یتاز تثب پس

 دیتول و یکروکلنیم لیتشک باعث وتولید   3TCPمشخص، 

 (.4) گرددیم نیتوکس

TCP فاکتور کنندهترشح و نیکلراتوکس فاژ رندهیگ 

 -یباکتر ارتباط وساطت با TCPاست.  TcpF ونیزاسیکلون

 یالیتلیاپ هایسلول به اتصال و یکروکلنیم لیتشک در ،یباکتر

 TCPموتانت فاقد  یباکتر یهاگونه. داردبر عهده  را یاصل نقش

نقص  یالیتلیاپ هایسلول به اتصال در یوحش یهاهیبرخلاف سو

طور به TCP کنندهعنوان فعالبه ToxT انیب شیدارند. افزا

-یم شیاافز را یالیتلیاپهای به سلول یاتصال باکتر یمعنادار

 سپبوده و  یاروده یرتهاجمیغ یباکتر وکلرا،یبریو (.5-7) دهد

 الیتلیاپ از املاح و آب خروج باعث نیکلراتوکس دیبا تول اتصال از

 دگردیم التهاب یالقا و یالیتلیاپ سد بیتخر گوارش، دستگاه

(8، 9). 
  

 بیجاد التهاا 

ترین عامل یاسهال و دفع شدید مایعات، اصل کهییازآنجا

رار قآن موردتوجه  یالتهاب یاست، ویژگ نیکلراتوکس یزاییماریب

 سهالا کیکلاس یالگو کیعنوان به هاسال وبا و دنگرفته بو

 اب نکهیتا ا (10) شدیم گرفتهدر نظر  یرالتهابیغ کیژنیتوکس

 و انجام مطالعات مختلف نشان یشگاهیآزما یهاکیتکن شرفتیپ

 یابالته یهاپاسخ یالقامنجر به  وکلرایبریداده شد که عفونت و

 اسخپ نیا مشخصه. شودمی یاروده یالیتلیاپ هایسلول در

-هستههای تکسلول و هاتیلنفوس ها،تینفوذ گرانولوس ،یالتهاب

 در دازیلوپراکسیم و LTB4 سطح شیافزا ا،یناپروپریدر لام یا

 شیفزاا و TNF-α یموضع یآزادساز ،روده بافت بیتخر ،مدفوع

 و( NCP) لینوتروف ییایمیش جاذب نیپروتئ ،IL-6 یسرم سطح

 (.10-12است ) (MIP-2) ماکروفاژ یمهار نیپروتئ
 

روده  یوپسیاغلب در مدفوع و ب یالتهاب یاتورهایمد شیافزا

 یاتورهایفاز حاد عفونت گزارش شده است. البته مد یط مارانیب

 شیافزا یو حت ابدییم شیافزا زین کیستمیس انیدر جر یالتهاب

 مارانیدر مرحله حاد عفونت در ب CRPفاز حاد  نیدر سطح پروتئ

                                                           
1 GlcNAc binding protein A 
2 Multivalent Adhesion Molecule 7 

فاز حاد معمولاا با غلظت  نیسال گزارش شده است. پروتئبزرگ

سرعت در پاسخ به کم در سرم افراد سالم وجود داشته و به اریبس

هرچند  نیبنابرا(؛ 13) ابدییم شیافزا یالتهاب یهامحرک

 دیتول تواندیم اما است یرتهاجمیپاتوژن غ کی وکلرایبریو

در فاز حاد  CRP شیافزا البتهکند؛  کیفاز حاد را تحر نیپروتئ

در تعداد  شیافزا. است هنشد دهید ییعفونت در کودکان وبا

 دهیدر خون د زیتوتال ن تیو گرانولوس WBCشامل  هاتیلکوس

 (.10شده است )
 

 یاتورهایمد با یالتهاب یهاپاسخ شروعو  نیکلراتوکس    

 یدیپیل

در سطح  M1 وزیدینده گانگلراز راه پذی نیکلرا توکس

یم یاندوپلاسم شبکه به و شده توزیاندوس یالیتلیهای اپسلول

 یآنزیم وهی( به ش(A CtxA دزیرواح یدر شبکه اندوپلاسم رسد.

-GTPبا کوفاکتور  وشود یم منتقل توپلاسمیس به و شده فعال

ARF6 داده و  کنشانیمADP-را از  بوزیرNAD واحدریبه ز 

فعال شده با فعال  نیپروتئ G. کندیمنتقل م نیپروتئ G یآلفا

غلظت  شیسبب افزا ییپلاسما یدر غشا کلازیس لاتیکردن آدن

cAMP شودیم .cAMP پازیبا فعال کردن آنزیم فسفول c  سبب

و  دیاس کیدونیتجمع آراش ،یغشای یدهایپیفسفول زیدرولیه

ها و لکوترین E2، F2پروستاگلاندین  یدیپیل یسنتز مدیاتورها

مطالعات  (.14حضور دارند ) زین یگردد که در مایعات دفعیم

لومن  ،یوبای مارانیب ژژنوم رهیدر آسپ PGE2مختلف افزایش 

پس از تحریک با  یماکروفاژ موش یخرگوش و رده سلول هرود

 یهاپاسخ PGE2 (.15 ،14) اندکرده گزارش را نیکلراتوکس

با  یتواند در هماهنگیکه م کندیم جادیارا  Th2 نوع یالتهاب

و  IgE یهایبادیو آنت کردهعمل  یالتهاب یدیگر مدیاتورها

IgG1 سطح (.16 ،10) درا القا کن LTB4 با نقش  یدیکوزانوئی)ا

در  LTB4. ابدییم شیافزا ییوبا مارانیدر ب زی( نیالتهاب شیپ

 یرینفوذپذ شیو افزا لیو ماکروفاژها، تعد لینوتروف یکموتاکس

 یسرم یهادر مدفوع و نمونه LTB4نقش دارد. سطح  یعروق

 ابدییم کاهش یعیطب سطح به نقاهت فاز در و ابدییم شیافزا

 شی، افزا2004و همکاران در سال  Qadri(. در مطالعه 10)

 شیافزا از نشان که دیگرد مشاهده زین سلماست یدیپیاجسام ل

 LTB4 نیاست؛ بنابرا دیاس کیدونیآراش یهاتیمتابول سنتز

 نیا در. دهندیم شیافزارا  هاتیگرانولوس یسازمهاجرت و فعال

3 Toxin Coregulated Pilus 
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دهنده و )آنزیم تشکیل PGHS-41 ونیزاسیلوکال شیافزا مطالعه

وساطت کننده سنتز ایکوزانوئیدها( در فاز نقاهت اولیه نیز نشان 

 و دیاس کیدونیآراش یهاتیمتابول شیافزا گواهکه  دداده ش

های سطوح وسیله سلولاحتمالاا به کهدر وبا است  یدیپیاجسام ل

 یفراساختار مطالعات. شودیم دیتول خون انیجرو  یمخاط

 یهاسلماست یدیپیل اجسام تجمع شیافزا رکتوم، مقاطع

. اجسام لیپیدی (17) دهدیم نشان را عفونت حاد فاز در یمخاط

 هامکان متابولیسم آراشیدونیک اسید در سلول بوده و افزایش آن

 یالتهاب یاتورهایمد فعال سنتز از نشان حاد یآبک اسهال در

 طیمح به یآزادساز یط در که دارد هاسلول نیا در مذکور

 .کند کمک یماریب پاتوژنز به تواندیم ،یمخاط
 

 و یمنیا یهاپاسخ یریگشکل: التهاب مثبت نقش. 1  

 یذات یمنیا ستمیس تیتقو

غربالگری با روش ریزآرایه در کل ژنوم بیوپسی دوازدهه افراد 

 که داد نشان ،آلوده شده بودند 1Oی که با ویبریوکلرا سالبزرگ

های در پاسخ لیدخ یهانیپروتئ شده، میفراتنظ یهاژن اکثر

عنوان خط اول به نوتروفیل (.19 ،18) کنندیم انیبرا  یذات

 ،عمل کرده و در صورت فعال شدن آن یذات یمنیا ستمیس

 همچون یذات یمنیا هایسلول گرید فراخواننده یهانیکموکا

و همکاران نشان  Silvaبررسی  (.20) شودیم دیتول ماکروفاژها

ها و ترشح لینوتروف یفراخوان سبب نیداد که کلراتوکس

 از یامجموعه(. 11) شودمی یلاکتوفرین در مایعات دفع

مهاجرت  نیلکوتر و یالتهاب یهانیتوکایهمچون سا هامولکول

و همکاران  Bishop. در مطالعه کنندیم کیتحر را هاتیگرانولوس

 یذات یمنیا یفاکتورها از یارمجموعهیز در یمعنادار شیافزا

-در موش a17-ILو  1CXCL، 52-MIP ،2-NOS، 6-ILهمچون 

مشاهده شد که در جذب و  وکلرایبریآلوده به عفونت و نوزاد یها

مشتق شده از  TNF-α(. 21مؤثر است ) هاتیگرانولوس یفراخوان

 یبا فراخوان زبانیدر دفاع م یاتیح ینقش یالتهاب هایسلول

پاسخ  کیعنوان به و کنندیم فایا عفونت محل به هالینوتروف

 یسازفعال و هاتیگرانولوس یمیدر فراتنظ ینیتوکایسا هیاول

است  توجهجالب (.22مؤثر است ) کشیباکتر یهانیپروتئ ترشح

 یهاوسیله سلولبه IL-6به لومن، ترشح  هاگرانولوسیتکه انتقال 

                                                           
 
 
 
 

 یهاگرانول یآزادساز خودنوبه را القا کرده که به یالیتلیاپ

 جادیا جهینتهرحال به (.23) دهدیم شیافزا را تیگرانولوس

 هایسلول آن یپ در و یذات یمنیاهای سلول شدنفعال التهاب،

 یمختصر شرحکه  (1)شکلکلرا استویبریو هیعل یاکتساب یمنیا

 :است آمده ادامه در آن از
 

 التهاب دیمف اریمع، کشیباکتر یهانیپروتئ. 1-1  

 ها،لیاز فعال شدن نوتروف حاصل کشیباکتر یهانیپروتئ

 حاد فاز یط در نیو دفنس دازیلوپراکسیم ن،یلاکتوفر همچون

 یهادر نمونه هانیپروتئ نیا صی. تشخابدییم شیافزا عفونت

ت. اس هاتیلکوس حضور دهندهنشانالتهاب و  دیمف اریمع ،مدفوع

 یباواکسن و دیبا کاند شدهمنیامطالعه در افراد داوطلب  کی در

 بامدفوع ) در هانیپروتئ نیا سطح شیافزا ،(CVD110زنده )

 ،(. با استفاده از11) شد مشاهده( Lf ونیناسیآگلوت یابیارز

-در نمونه کشیباکتر یهانیسطح پروتئ شیافزا زا،یالا کیتکن

د که نشان داده ش زین ییوبا مارانیب مخاطمدفوع، پلاسما و  یها

 لاوهع هانیپروتئ نیا. وباست در هاسلول نیا شدناز فعال یحاک

 منجر و داشته زین کیمونوتروپیا عملکرد ،ییایباکتر یسازپاک بر

 هایلولس ژنیآنت ارائه عملکرد ،Tو  B هایسلول بلوغ یارتقا به

B نوبه به است ممکن که گرددیم هانیتوکایسا یآزادساز یو القا

 (.10اثر داشته باشد ) یاختصاص یمنیا یهاپاسخ دیتول بر خود
 

 هالینوفیائوز و هاسلماست. 1-2  

 یها در آزادسازآن یها در مخاط و توانایسلموضع ماست

مهم در  یها نقشدهد که این سلولینشان م یقو یمدیاتورها

است(. م24بر عهده دارند ) یعفونت باکتریای هیعل زبانیدفاع م

های از سلول دشدهیتول SCFو  IL-3بااتصال به  یمخاط یهاسل

T 3گردد. حضور یم فعال روده یالیتلیو اپ-IL  وSCF ع در مقاط

ها را در فعالسال نقش آنبزرگ یوبای مارانیدوازدهه ب یبافت

 IL-4 یهاسایتوکاین یو آزادساز یمخاط یهاسلماست یساز

 (.22) ددهینشان م Th2 یالتهاب یهاپاسخ کیتحر و IL-5و 

گزارش گردیده  یوبای مارانیدر خون ب زین هالیافزایش ائوزینوف

 و هاسلماست نیب کینزد کنشانیاست که احتمالاا به م

 در فعال یهاسلماست از شده ترشح IL-5و نقش  هالینوفیائوز

 یمیفراتنظ(. 25 ،22)است  مرتبطها لیائوزینوف یسازفعال

4 prostaglandin H synthase 1 
5 Macrophage inflammatory protein 2 
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 شروع( در هالینوفیائوز ییایمیش جاذبو  نی)کموکا نیائوتاکس

 رندهی)گ CCR3 ونیزاسیلوکال شیافزا زین ودر مخاط  یماریب

بنابراین (؛ 22) است شده گزارش هالینوفی( بر ائوزنیائوتاکس

عنوان یک جاذب شیمیایی عمل کرده ائوتاکسین ممکن است به

 هم و هادر روده، هم ماست سل CCR3 یهابه گیرنده بااتصالو 

 (.14) کندرا فعال  هالینوفیائوز
 

در  الیتلیاپ و کیتیدندر هایسلول کنشانیم. 3-1  

 وکلرایبریعفونت و

 یساختارها در کیتیدندر هایسلول تیرجمعیز نیچند

 ر،ییپ یهاشامل پلاک ،یاروده یمنیا ستمیس شده یدهسازمان

 ایپروپر نایلام و چکسراسر روده کو ک،یمزانتر یلنفاو یهاگره

 یهاپاسخ یقو یهاالقاکننده کیتیدندر هایسلول. دارند حضور

 از یامجموعه دیتول قیطر از زین ومیتلیاپهستند.  یمنیا

 اشتهد را کیتیدندرهای عملکرد سلول لیتعد تیظرف اتورها،یمد

-یم راث یباکتر با مواجهه در کیتیدندر هایسلول عملکرد بر و

با  وکلرایبریو با مارشدهیت یالیتلیاپهای (. سلول27 ،26) گذارند

 بها ر کیتیدندر هایسلولMIP-3 (CCL20 ) نیدکموکایتول

 یقو یاز فاکتورها یکی نی. فلاژلخوانندیم فرامحل التهاب 

های از سلول CCL20 دیتول نهیشیب کیو عامل تحر وکلرایبریو

 (.28است ) کیتیدندر هایسلول یسازفعالازآن پس و یالیتلیاپ

-NF کردنو فعال TLR5بااتصال به  تواندیم وکلرایبریو نیفلاژل

kB  وMAP انیب یالیتلیاپهای در سلول نازیک IL-1β زیرا ن 

 (.29دهد ) شیافزا

بنام  الیتلیاپ هایسلول از یگرید شده مشتق نیتوکایسا
6TSLPفعال یالتهاب طیشرا جادیا یبرا را کیتیدندر های، سلول 

 یهامولکول ،MHC-II انیب شیافزا با TSLP(. 30) کندیم

از  Th2 هایسلول جاذب یهانیکموکا دیتول و یکیتحر کمک

 یدیلوئیم کیتیدندر هایسلول ،CCL22و  CCL17 لیقب

CD11c+  با  شدهفعال کیتیدندرهای . سلولکندیم فعالرا

TSLP های سلول زیتماCD4+ T یهای التهابرا به سلول Th2 

 ریو مقاد TNF-aو  IL-4، IL-5، IL-13 یبالا ریکننده مقاد دیتول

-که باعث تقویت التهاب می (31) دهندیم شیافزا IFN-gاندک 

 ندیفرآ کی یسازقادر به شروع و فعال TSLP نی؛ بنابراگردد

 هایسلول. گرددیم التهاب تیتقو باعث که بوده یآبشار

 یکیتحرکمک یهامولکول از ییبالا سطح شدهفعال کیتیدندر

را  IL-6و  TNF-a، IL-1 یالتهاب یهانیتوکایسا و کرده انیب را

                                                           
 

در  TSLPالقاشده با  یالتهابشیپ پاسخ. کنندیترشح م

 ،یسیرونو یهاسمیمکان یسازفعال شامل کیندرتیدهای سلول

MAPK (ERK1/2، p38  وJNK و )STAT3  .استTSLP  و

 به پاسخ در یالیتلیاپهای آزادشده از سلول یاتورهایمد گرید

 و گذاشته اثر کیتیدندر هایسلول بر وکلرایبریو ونیزاسیکلون

 TSLP(. هرچند 28) گرددیم یالتهاب یهاپاسخ شروع باعث

 یدیلوئیم کیتیدندرهای داشته؛ اما سلول یهدف سلول نیچند

و  نی( را در سطح پروتئTSLPR) TSLP رندهیسطح گ نیبالاتر

mRNA (.32) کندیم انیب 
 

 یرسانامیپ یرهایمس و یالتهابشیپ یهانیتوکایسا. 4-1 

 هایسلول وسیلهبه یالتهابشیپ یهانیتوکایسا دیتول شیافزا

العاده فوق یفراخوان باعث بروکلرایو عفونت به پاسخ در یالیتلیاپ

-ا راهب وکلرایبری. وگرددیم عفونت موضع به یالتهاب هایسلول

 ،MAPK، NF-kB، PTK قیاز طر امیانتقال پ یرهایمس یانداز

PKA، PLC یسازفعال باعث( 34 ،33 ،29) میو کلس 

 یتهابالشیپ یهانیتوکایسا دیتولمتعاقباا  و یسیرونو یفاکتورها

 به یالتهاب یمنیا پاسخ یضرور یاجزا ها،پاسخ نیا. گرددیم

-6و  IL-1،TNF-α دیتول نیکلراتوکساست.  یاروده یهاپاتوژن

IL کند یحریک متموش و انسان  یماکروفاژها -تیرا از مونوس

 .(35نماید )یم تقویتها آن در را ژنیآنت عرضه تیو فعال

 ،IL-8 یالتهابشیپ یهانیتوکایسا یآزادساز مختلف مطالعات

IL-1α، IL-1β، IL-6، MCP-1، GM-CSF، TNF-α  وENA-

 یط TGF-β یضدالتهاب نیتوکایسا کاهشزمان با را هم 78

 اندداده شانن یاروده یالیتلیاپهای را در سلول وکلرایبریعفونت و

-TNF یهادهرنیانواع پذ یاروده الیتلیهای اپسلول (.36 ،34)

α های لولسپروموتر  520از  شیتواند بکنند که مییم انیرا ب

Caco-2 فاکتور  از آثار آن فعال شدن یکه یک کند فعال را

 تیو تقو رشتیب یالتهاب یهاسایتوکاین دیو تول NF-ƘB یرونویس

 منجر زین وکلرایبریدر عفونت و NF-kB مهار(. 37) التهاب است

-یم TNF-αو  IL-1α، IL-6، MCP-1به کاهش معنادار ترشح 

 (.38) گردد
 

 CD8 و CD4 ییاجرا هایسلول یسازفعال. 5-1 

 Th2نوع  یسایتوکاین یهاپاسخ ن،یعفونت باواسطه کلراتوکس

و  IgG4،IgG1 یاختصاص نیایمونوگلوب دیکند که با تولیرا القا م

IgE، در هاسلماست تعداد شیافزا ل،ینوفیائوز یبالا سطح 

6 Thymic stromal lymphopoietin 
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 یالقا (.39-41 ،22است ) همراه IL-6 دیتول و روده مخاط

 که دهدینشان م زین IL-13و  IFN-γ ینیتوکایسا یهاپاسخ

توجه وجود دارد. جالب Th2و  Th1 ییاجرا هایسلول یسازفعال

های در کشت سلول Th2سلول  ،یماریاست که در مرحله حاد ب

 IL-13 نیتوکایاز سا یشتریب مقداروبا  ژنیبا آنت شدهکیتحر

. ابدییآن کاهش م دیتول زانیدر فاز نقاهت م که کنندیم دیتول

 کیکه  دهدیو همکاران نشان م Bhuiyan یهاداده رفتههمیرو

در عفونت  CD4 Tهای وسیله سلولبه Th2 عیپاسخ سر

 .ردیگیکلرا شکل مویبریو

در ترشح  زین یتوجهقابل شیافزا ،Th2 یهاپاسخ بر علاوه

IFN-γ های وسیله سلولبهT با شودمی مشاهده شدهکیتحر .

 CD8و  CD4 T هایسلول ییپاسخ و توانا نیا کینتیتوجه به ک

 (،43 ،42) ییایباکتر کیپس از تحر IFN-γ دیتول در

پاسخ  نیا جادیبه ا C T یهاسلول نیاهر دوی  ادیزاحتمالبه

 عفونت یرتهاجمیغ عتیطب به توجه با یول. کنندیکمک م

 یمنیا در یاندک نقش احتمالاا یسلول یمنیا یهاپاسخ وکلرا،یبریو

 .کنندیم فایا یحفاظت

 ژهیوبه پروپریا نایلام یایمن هایسلول بر اثر با نیکلراتوکس

و  یایمونومادولاتور یهایها و ماکروفاژها، ویژگتیلنفوس

عنوان ادجوانت کند. استفاده از آن بهیخود را اعمال م یادجوانت

 یالگو ریی، سبب تغTh1/Th2 یهاپاسخ یبا اثر بر الگو یخوراک

 (.40) شودیم Th2به سمت  Tسلول  یهاپاسخ
 

 یالیتلیعملکرد سد اپ بیتخر التهاب: یمنف نقش. 2

 یالتلییسد اپ بیاپوپتوز و تخر یالقا. 1-2  

های بنیادی تلیال دستگاه گوارش از سلولهای اپیسلول 

 3آیند که طی تلیال دستگاه گوارش پدید میزیرین اپی یهاهیلا

کنند. در این هنگام یطرف لومن حرکت مبه نیروز از پای 5تا 

 یبا ماتریکس خارج سلول یبالای الیتلیاپ هایسلول نیاتصال ب

. دیآیها به لومن فراهم مآپوپتوز و ریزش سلول نهیزم وشده قطع

 5تا  3داشته و هر  یعمر کوتاه الیتلیاپ هایسلول بیترتنیابه

ازجمله ویبریوکلرا  یاروده یهاپاتوژن شوند.یروز تجدید م

 دهندیم شیافزا ریز طرق بهها را سرعت ریزش و مرگ سلول

 یدسترس و یالیتلیکه سبب تخریب و نفوذپذیر شدن سد اپ

 شود:زیرین می یهاهیها به لاپاتوژن

-یهای اپسلول یبه غشا یاتصال یهانیانتقال پروتئ از مانعتم* 

 (.44) یتوزیاگزوس یرهایبا اختلال در مس یالیتل

 سلول در TNF-αازجمله  یالتهاب یهاسایتوکاین دیتول یالقا* 

اثر بر  با آپوپتوز یو القا یالیتلیهای اپو سلول یهای ایمن-

 (.45) رسانییامپ یرهایمس

 TNF-αو همکاران نشان داد که حضور  Kiesslich یبررس

 27شده و امکان افزایش  یسلول نیب یفضاها لیسبب تشک

آورد و سبب یها را فراهم مسلول یاو دسته یریزش فرد یبرابر

-یم نیهمچن TNF-α (.46) شودیم الیتلیتخریب شدید سد اپ

در  TNFR-2یا  TNFR-1 یهاتواند بسته به فعال شدن پذیرنده

 یشرکت نماید. مقادیر بالا یالیتلیهای اپآپوپتوز سلول میتنظ

TNF-α نهیزم یالیتلیهای اپآپوپتوز سلول زانیبا افزایش م 

 یهاهیدر لا یباکتر ونیزاسیو کلون یالیتلیاپ سد شتریب تخریب

(. 47آورد )یرا فراهم م بوده شتریزیرین که توأم با التهاب ب

 ن،یپس از مواجهه با کلراتوکس الیتلیهای اپسلول

کنند که همراه یم دیرا تول IL-6و  IL-1 یالتهاب یهاسایتوکاین

 یهاهیبه لا الیتلیاپ بیاز آس یناش یالتهاب یبا سایر مدیاتورها

 (.49 ،48) گردندیزیرین منتشر شده و سبب گسترش التهاب م
 

 گوارش دستگاه الیتلیآب و املاح از اپ دفع دیتشد. 2-2  

 توپلاسمیس به ورود با نیکلراتوکس شد، اشاره که طورهمان

 شیو افزا کلازیس لاتیآدن شدنفعال سبب یالیتلیاپ هایسلول

 ،نازهایک نیکردن پروتئبا فعال cAMP. گرددیم cAMPغلظت 

 ییون یهاکانال کردنفعال  با و کردهرا فسفریله  ییون یهاکانال
+K یو کوترانسپورترها -Cl/+K/+Na یون رشدنیمنجر به سراز -

Cl  یهامنظور حفظ تعادل بار، خروج یونکه به گرددیمبه لومن 
+Na  با نیکلراتوکس نیبنابرا ؛(51 ،50به همراه دارد ) زینرا 

 بافت از آب و دهایکلر خروج بافت، درون به میسد انیجر کاهش

 تعادل عدم با جهیدرنت و نموده لیتسه روده یمجرا به

 اسهال در. گرددیم ییوبا دیشد اسهال به منجر هاتیالکترول

 نیا به که بوده یمخاط قطعات یدارا و قیرق اریبس مدفوع ییوبا

 مبتلا فرد. ندیگویم( rice water stool) یبرنجآب مدفوع حالت،

 دیشد رفتن دست از نیا وداده ازدست آب تریل 20 تا روزانه وبا به

به مرگ فرد  تواندیم رخ خون انیجر ستمیس در اختلال با آب

 (.52)مبتلا ختم گردد 

از  یناشبر اثرات  یالتهاب یهاها و واسطهنیتوکایسا

و با مهار  رگذارندیتأث اریبس یدفع عاتیما زانیم در نیکلراتوکس

-یمفروکش  نیعملکرد کلراتوکس یامدهایپ ،هانیتوکایسا نیا

 یهادهد استفاده از مهارکنندهیم نشان هایبررس. دینما

 یهاستیو آنتاگون A2 ،TNF-α پازیفسفو ل ژناز،یکلواکسیس

 از یناش اثرات تواندیم یپلاکتکننده فعال فاکتور رندهیپذ
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کاهش  یداریطور معنبه را یدفع عاتیما زانیدر م نیکلراتوکس

 سد بیتخر دیتشد با یالتهاب یهانیتوکایسا نیهمچن (.53دهد )

 .دهندیم شیافزاشدت به را یدفع عاتیما زانیم ،یالیتلیاپ
 

 گیری نتیجه 
 هایسلول گریدها، ماکروفاژها و ها، ماست سللیحضور نوتروف

و مدفوع افراد مبتلا نشان دهنده نقش این  یوپسیبدر  یمنیا

(. 12است )وب یماریبدر  یالتهاب یهاسایتوکاین دیها در تولسلول

و  ییوبا دیشد اسهال وکلرا،یبریو یرتهاجمیغ عتیطبتوجه به  با

 قیطر از آن دفع و یباکتر به آلوده یالیتلیاپهای سلول زشیر

خارج ساختن  جهت در بدن یعیطب یدفاع سمیمکان مدفوع،

دارد؛  دیمف یاثر مارانیب یبهبود درو  استاز روده  هایباکتر

 ،یخوراک ای یدیرفته با سرم ورازدست عاتیما جبران نیبنابرا

دفع  که زیآممخاطره تیوضع دودر  امااست؛  یدرمان اقدام نیاول

دفع آب و املاح  کنترل نشود، جبران یدرمانبا سرم عاتیما دیشد

بوده و  دیشد یباکتر ریتکثکه  یطی: اول در شرااست یاتیح زین

شود و کنترل نمی آن ریتکث ،یدفع عاتیما با همراهباوجود دفع 

 که یافراد ای سوءتغذیه به مبتلا افرادکودکان، نوزادان،  در دوم

 و باشند دیشد آب دادن دست از مستعد یانهیزم لیدلا به

در  جهت نیهم به. گرددینم جبران یدرمانسرم با یدفع عاتیما

یماریب کنترلو  یریشگیمرکز پ پروتکلبر اساس  یطیشرا نیچن

 درمان ،یدرمانبر سرم علاوه یباکتر زانیم کاهش یبرا ها

( نیسیترومایو آز نیکلیس ی)مثلاا استفاده از داکس یبیوتیکآنتی

 
 گردد؛یم وکلرایبریو یباکتر برابر در یمنیا یهاپاسخ تیتقو و یریگشکل باعث التهاب هرچند. وکلرایبریعفونت و یالتهاب ط یالقا . 1 شکل

 نیعملکرد کلراتوکس یدر پ cAMP شیافزا .است وابسته التهاب جادیا به زین یماریب نیادر  نیاز عملکرد مخرب کلرا توکس یاعمده بخش اما

 یاتورهایو سنتز مد دیاس کیدونیتجمع آراش ،ییغشا یدهایپیفسفول زیدرولیسبب ه c پازیفسفول میفعال کردن آنز با یالیتلیاپ هایسلولدر 

 ،هاسل ماست ها،لینوتروف یفراخوان سبب و( الف) ابندییم شیافزا یدفع عاتیکه در ما شده هانیو لکوتر E2، F2 نیپروستاگلاند یدیپیل

و  نیها و ترشح لاکتوفرلینوتروف یفراخوان سبب نیکلراتوکس نیبنابرا؛ (ب) گرددیم موضع به یمنیا هایسلول گریو د ماکروفاژها

 ژنیآنتعرضه  تیفعال ،موش و انسان یماکروفاژها -تیاز مونوس IL-6و  TNF-α، IL-1 دیتول کیتحر با و دهیگرد یدفع عاتیدر ما دازیلوپراکسیم

 شیرا افزا یمنیا هایسلول یفراخوان ،یالیتلیاپ هایسلول بیاز آس یناش IL-6و  IL-1با  همراه هانیتوکایسا نیا. دینمایم تیها تقورا در آن

(. دو گسترش التهاب گردند ) هاآناپوپتوز  شیبه افزا منجرنفوذ کرده و  یالیتلیاپ هایسلول نیریز یهاهیلا به توانندی( و هم مج) دهدیم

 یهامهارکنندهستفاده از ا که ییجا تا شودیم نیتوکس نیا مخرب عملکرد تیتقو سبب ن،یتوکس کلرا توسط یجادشدها یالتهاب یهاپاسخ

 TNF-α کهییازآنجا نی(. همچنه) دهدیمکاهش  یداریمعن طوربه یدفع عاتیما زانیرا در م نیاز کلراتوکس یاثرات ناش یالتهاب یهاپاسخ

کمک  یالیتل یبه حفظ سد اپ تواندیم التهاب مهاراست؛  یالیتلیاپ هایسلولو آپوپتوز  زشیر یاز عوامل اصل نیتوسط کلراتوکس القاشده

 (.وکند )
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 هیمختلف توص یدر کشورها ییمقاومت دارو تیبا توجه به وضع

 در التهاب تأثیر به توجه با ،یکروبیم بار کاهش بر علاوهشود. می

 را یدفاع سد بیتخر و عاتیما دفع توانیم عاتیما دفع دیتشد

 .نمود کنترلمهارکننده التهاب  یداروها ای باتیاستفاده از ترک با

در کنترل  التهاب دوگانه نقشارائه  بهحاضر  یمرور پژوهش

 اتصال جهینت موجود، شواهد اساس برپرداخته است.  وکلرایبریو

و ترشح  دیتول ،یالیتلیهای اپکلرا به سلولویبریو یباکتر

 یذات یمنیا ستمیس تیسبب تقو سوکیکه از  بوده نیکلراتوکس

دفع شدید  ،یبه تخریب سد دفاع منجر گرید یسو از و شودیم

های در سلول یالتهاب یهاترشح سایتوکاین شیافزا بامایعات 

 یداروها از استفاده نیبنابراشود؛ یم یایمن و یالیتلیاپ

 ریتداب اساس بر و ماریب تیوضع به توجه با التهاب،مهارکننده 

 هابیوتیکآنتی از استفاده و یدرمانسرم کنار در تواندیم یپزشک

 .ردیمورد استفاده قرار گ ماریدر کنترل عفونت و حفظ جان ب
 

 تشکر و قدردانی
نامه مقطع کارشناسی ارشد یانپامقاله حاضر مستخرج از 

شناسی پزشکی دانشگاه تربیت مدرس بوده و نویسندگان ایمنی

 پژوهشی این از معاونت ی خود راآن مراتب تشکر و قدردان

یژه سرکاران خانم ضیغمی وبهدانشگاه و تمامی همکاران محترم 

 آورند.و قاسمی به عمل می
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Abstract 
 

Cholera is an acute and dangerous intestinal diarrhea that leads to death if hypovolemic shock occures. 

Vibrio cholera, as a causative agent of cholera, is a noninvasive enteric gram-negative bacteria which 

exerts its pathological effects by producing cholerae toxin (CT). The first time, the acute inflammatory 

responses of Cholerae was considered when the development of laboratory techniques in the last years 

demonstrated that CT can induce lipid mediators synthesis like prostaglandin E2, F2 and leukotrienes 

and recruit neutrophils, mast cells, macrophages and other immune cells. The recruited cells respond 

to infection by lactoferrin and myeloperoxidase secretion in the excretory liquid and production of 

inflammatory cytokines like, TNF-α, IL-1 and IL-6. On the one hand, the formed inflammatory 

responses, stimulate innate and adaptive immune system and produce antibodies against Vibrio 

cholerae, but  on the other hand, it enhances the excretion of water and salts from the gastrointestinal 

tract epithelial cells and induces apoptosis and loss of defensive function of epithelial barrier. Although 

the epithelial cell shedding and excretion of infected fluids from the intestinal tract is the body’s natural 

defensive mechanism to remove bacteria, but in the case of the failure in bacteria reduction and lost 

fluid compensation by serum therapy, the disease will lead to death. Therfore the use of antibiotics and 

anti-inflammatory drugs will be effective besides serum therapy to reduce the number of baceria and 

fluid loss from the body and repair the epithelial barrier. 

 

Keywords: Vibrio cholerae, Cholerae Toxin, inflammatory responses. 
 

 

 
*Corresponding author: Sara Soudi, Department of Immunology, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

Email: soudi@modares.ac.ir 

 

 
 
 

 
 

 

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences 7 (2017): 297-306 

 

Review Article  

www.SID.ir

http://journal.fums.ac.ir/
www.sid.ir

