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مهین سلطاني
كارشناس ارشد شیمي آلي

راز بي مزة 
صخره هاي 
مرجاني

اشاره
که  هستند  ســمی  موادی  توکسین ها 
در طول سوخت وســاز یا رشــد برخی 
ریزموجــودات زنده، گیاهــان عالی و 

جانوران تولید می شــوند و منشــأ مهم 
بســیاری از بیماری ها در سراســر جهان معرفی  
شــده اند. این سم های قوی می توانند سودمند یا 
زیان آور باشند. جای شگفتی نیست که از آن ها 

در جنگ افزارهای ضد بشــری استفاده می شود. 
درحالی که براســاس دانسته های به دست آمده از 

طبیعت سمی این مولکول ها، می توان زمینه  مبارزه 
با بیماری های باکتریایــی را فراهم کرد و حتی اثرهای 
این مواد سمی را در شیوه های جدید درمان سرطان به 
خدمت گرفت. مایتوتوکسین یکی از هزاران مواد سمّی 
است که از کف دورترین اقیانوس ها به زندگی انسان  راه 
یافته است. در مقالة پیش رو با این مولکول شگفت انگیز 

بیشتر آشنا می شوید.

کلیدواژه ها: مایتوتوکسین، مسمومیت غذایي، سم شناسي، 
سامانة عصبي، آبزیان

مقدمه
بسیاری از بی مهرگان دریایی هنگام خطر، سم هایی قوی تولید 
می کنند و با این شــیوه به دفاع از خــود می پردازند. پس از این 

واکنش دفاعی، برخی از پالیده خــواران مانند نرم تنان دوکفه ای، 
سم تولید شده را جذب و در بافت های خود ذخیره می کنند. این 
آبزیان با عبور دادن آب از اندام های ویژة خود و غربال کردن مواد 
غذایی شــناور در آن تغذیه می کنند. اگرچه این سموم هیچ گونه 
پیامد جانبی روی این دسته از جانداران ندارد، باعث مسموم شدن 
شکارچیان آن ها از جمله ماهی ها و پستانداران دریایی می شود و 

بنابراین، از ورود به چرخة غذایی انسان نیز باز نمی ماند.
سیگواترا1 رایج ترین مسمومیت غذایی ناشی از مصرف ماهی های 
آلوده مناطق گرمســیری و نیمه گرمسیری است که سالانه افراد 
زیادی را به کام مرگ می کشاند. در مطالعة پیشینة آن، گزارش هایی 
مبنی بر یک بیماری همه گیر با نشانه های سیگواترا در ۶۰۰ سال 

شیمی از نگاهی ژرف
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پیش از میلاد در چین مشاهده می شود و البته پیش تر نیز به سمّی 
با ویژگی های سیگواترا در اودیسة هومر اشاره شده است.

سیگواتوکسینCTX( 2( و مایتوتوکسین3 )MTX( دو نمونه از 
سمی ترین مواد طبیعی شناخته شدة در ایجاد بیماری سیگواترا 

هستند.
مایتوتوکسین در سال ۱۹۶۵ به وسیلة ریموند بنیس4 کشف 
شــد. وی بیان کرد نشــانه های بیماری در انسان در اثر مصرف 
ماهی های گیاه خوار آلوده به سم سیگوا، با ماهی های گوشت خوار 
متفاوت است و در مقایسه با اختلال های سامانة عصبی، دستگاه 
گوارش را بیشــتر درگیر می کند. براساس بررسی اجزای سمی، 
مولکولی که موجب شد پیامد های بیماری، به ویژه ناراحتی های 
گوارشــی آشکار شود، مایتوتوکســین نام گرفت. مایتو در زبان 
تاهیتی ـ که بزرگ ترین جزیره  پلی نزی 5 فرانســه اســت ـ به 
گونــه ای از ماهیان صخره ای گیاه خوار به نام جراح ماهیان گفته 
می شود که توکسین نخستین بار به كمك آن ها شناسایی شده 

است.]2[
سیگواتوکســین ها پلی اترهای چندحلقه ای محلول در چربی 
هستندکه همراه با توکسین های محلول در آب، مانند مایتوتوکسین 
از دستگاه گوارش ماهیان گیاه خوار جدا می شوند اما غلظت آن ها 
در بافت های عضلانی ماهی چنان پایین است که به نظر نمی رسد 

علت اصلی بیماری در افراد مصرف کننده باشند.]3[ 

سرچشمه مایتوتوکسین ها کجاست؟
چرخان  تاژکداران یا  دینوفلاژله های6  دریایی،  فیتوپلانکتون های 

تک سلولی هســتند که در سطح جلبک های مناطق گرمسیری 
جهان یافت می شــوند. گامبیر دیسکوس توکسیکوس6 گونه ای 
از دینوفلاژله ها است که سم های مایتو و سیگوا را تولید می کند. 
بیشــترین مقدار مایتوتوکسین از مسیر زنجیره  غذایی، در کبد 
و اندام های داخلی ماهی های گوناگون انباشته می شود. گفتنی 
اســت گوشت ماهی از نفوذ ســم، ایمن می ماند. غلظت سم در 
ماهیان شــکارچی بزرگ تــر از جمله کوتْرماهیــان )باراکودا(، 
عنبرماهی، کوســه ماهی، ماهی ســرخو و هامور بیشتر است. از 
آنجا که صنعت ماهی حد و مرزی ندارد، فراورده های دریایی در 
بسیاری از کشورها مصرف دارند. بنابراین بیماری سیگواترا را در 

هر نقطه از جهان می توان دید.
شــیوع سیگواترا با افزایش دمای ســطح دریا در اقیانوس آرام  
جنوبی رابطه ای مستقیم دارد. پیش بینی  می شود دمای مناطق 

شمالی کارا ییب و جنوب شرقی خلیج مکزیک طی سال های آینده 
2/5 تا3/5 درجه سلسیوس افزایش یابد. دمای بالاتر، زمینة رشد 
دینوفلاژله های سمی را هموارتر می کند و الگوی مهاجرت ماهی ها 
را تغییر می دهد و چون هیچ راه قابل اعتمادی برای تشــخیص 
ماهی های آلوده، از روی شکل یا بوی آن ها وجود ندارد، افرادی که 

کمیابی نسبی مایتوتوکسین، ناتوانی در سنتز و 
در دست نداشتن اطلاعات کافی از زیست سنتز 
آن، پژوهش های علمی این مولکول را محدود 

کرده است تا همچنان راز عجیب مایتوتوکسین 
سربسته بماند

 شــکل ۱ جراح ماهی راه راه؛ نخستین منشأ توکسین. خطوط آبی موج دار 
روی بــدن و نقطه های نارنجی رنگ اطراف چشــم ها از ویژگی های این گونه 

است.]4[

 شکل ۲ دینوفلاژلة گامبیر دیسکوس توکسیکوس]5[
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بومی مناطق بیماری زای سیگواترا هستند یا به آنجا سفر می کنند 
باید از مصرف احشای ماهیان مرجانی بپرهیزند.]2[

سم شناسی
مصــرف غذاهای آلوده به ســم فیتوپلانکتون های دریایی در 
دراز مدت، گســترة وســیعی از بیماری های شدید را نه تنها در 
انســان بلکه در دیگر جانداران مصرف کننــده ایجاد می کنند. 
این ترکیب های بی مــزه و بی بو از مقاومت بالایی در برابر گرما 
برخوردارند. مایتوتوکســین در متانول )MeOH(، استونیتریل 
)MeCN( و دی متیل سولفوکســید )DMSO(، محلــول و در 
شرایط قلیایی ـ و نه در شرایط اسیدی ـ کم و بیش پایدار است. 
از این رو، روش های آزمایشــگاهی هنوز این توانایی را ندارند که 
توکســین ها را شناسایی کنند و خطر آن ها را در مواد غذایی از 
بین ببرند. برآورد شــده است نزدیک به چهارصد گونه ماهی با 
ترکیب و مقدار ســم متفاوت وجود دارند که مصرف کنندگان 

خود را به دام سیگواترا می کشانند. 
نشــانه های بیماری ســیگواترا خفیف تا شدید گزارش شده 
است و ممکن است از چند روز تا چند سال ادامه یابد. مهم ترین 
پیامد بالینی آن، اختلال های عصبی اســت. احساس وارونگی 
گرما نیز از جدی ترین تهدید های سیگواترا به شمار می آید که 
آسیب های آن بسیار شــبیه به لمس کردن یخ خشک است. 
درد مفاصل، تنگ شــدن مردمک، تحریک پذیری، خســتگی 
شــدید، کبود شدن پوســت، ناراحتی های گوارشی، استفراغ، 
اختلال های قلبی ـ عروقی، فشار خون پایین و کاهش ضربان 
قلب، دیگر پیامدهای ثبت شدة سیگواترا هستند. گفتنی است 
این ســم از جفت به جنین، و از شــیر مادر بــه نوزاد منتقل 

می شود.
بررسی های علمی ســیگواترا نشان داده است که اختلال های 
ســامانه عصبــی در بــدن در اثــر ترکیب محلــول در چربی 

سیگواتوکســین بــه وجود می آینــد. این در حالی اســت که 
مایتوتوکســین سهم کمتری در ایجاد نشانه های سیگواترا دارد. 
مایتوتوکســین در آب حل می شــود از این رو، این مولکول در 
گوشت ماهی ذخیره نمی شود و تنها از راه دستگاه گوارش ماهی 
قابل دستیابی است. البته  نباید فراموش کرد که اختلاف سمّیت 
مشــاهده شده، ممکن اســت در نتیجة تغییر شیمیایی سم ها، 
هنگام گذر از زنجیرة غذایی باشد. بنابراین رابطة میان پیامد های 
مختلف بیماری و یک سم خاص کاملًا روشن نیست. تشخیص 
سیگواترا، تنها براســاس نشانه های عمومی آن امکان پذیر است 
و اقدام های پزشــکی با توجه به آخرین مرتبه ای که فرد، ماهی 

مصرف کرده است پیش می رود. 
مصرف دهانی مایتوتوکســین در مقایســه بــا تزریق داخل 
شــكمي آن خطر کمتری در پی دارد. تزریق داخل شــكمي 
 MTX سیگواتوکسین و مایتوتوکسین در موش ها ثابت کرد که
خالص، بســیار ســمی تر از CTX رفتار می کند. با وجود این، 
تعیین دقیق مقدار کشــندة ســم به نژاد موش، منبع نمونه، 
اتصال های MTX به ظرف نمونه و حتی روش های آماده سازی 
 MTX آن بســتگی دارد. موش هایی که تزریق داخل شــكمي
را دریافت کرده بودند، دســتخوش کاهش دمای بدن، تنگی 
نفس، رعشــه های جزئی، تشــنج و فلج پیش رونده شدند که 

سرانجام به مرگ آن ها انجامید.]2و6[
تلاش های بســیاری در زمینة توسعة روش های آزمایشگاهی8 
و الایزا9 در سال های گذشــته و با هدف تعیین سیگواتوکسین 
)CTX( انجام شده است. تشخیص سیگواتوکسین و مایتوتوکسین 
موجــود در ماهیان آلوده، به روش کروماتوگرافی مایع با کارایی 
بالا )HPLC( و طیف سنجی جرمی )MS( امکان پذیر است اما به 
علت هزینه های زیاد این دستگاه ها، دسترسی به آن ها در مناطق 

پرخطر مانند جزیره های کوچک آسان نیست. 
چنین پیداســت كه ســیگواترا تا رســیدن به درمان قطعی 

  شکل ۳ ماهی های بزرگ از ماهی های کوچک آلوده به سم های دریایی 
تغذیه می کنند و سرانجام سم، به چرخة غذایی انسان وارد می شوند.

۳ شکل ۳ شکل ۳ ماهی های بزرگ از ماهی های کوچک آلوده به سم های دریایی  ماهی های بزرگ از ماهی های کوچک آلوده به سم های دریایی 
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فاصلــة زیادی دارد. به هرحال، اســتفاده از  داروهایی همچون 
آمی تریپتیلیــن در کاهش برخی از پیامدهای بیماری، از جمله 
خستگی و احساس سوزش کارساز است.  مردم نزدیک به اقیانوس 
هند و آرام و حوزة کاراییب نیــز از چای های دارویی در درمان 
مسمومیّت های ناشی از غذاهای دریایی کمک می گیرند. در این 
میان، توصیه های پزشــکی به بیماران این است که دست کم تا 
شش ماه پس از مسمومیّت از مصرف آجیل و روغن دانه های آن 

خودداری کنند.]2[

سنتز شیمیایی مایتوتوکسین
در ســال ۱۹۹۸، یاسوموتو و همکارانش در دانشگاه توهوکوی 
ژاپن برای نخســتین بار موفق شدند مایتوتوکسین را از گونه ای 
دینوفلاژله جدا کنند و در سال ۱۹۹۳ در پی خالص سازی گونة 
گامبیر دیســکوس از جزایر پلی نزی فرانسه، ساختار شیمیایی 

کامل آن روشن شد.
مایتوتوکسین توجه های بسیاری را به خود جلب کرده است که 

برخی دلایل آن به این قرارند:
 با وزن مولکولی ۳۴۲۲ دالتون به عنوان یک نمک دی سدیم، 
بیش از فراورده های طبیعی دیگر ـ البته به جز زیســت پلیمرها ـ 

شناخته شده است.    
 احتمالًا نقش مهمی در پیامدهای مختلف ســیگواترا بازی 

می کند.
 یک مولکول زیســت فعال بســیار قوی اســت که به شدت 
روی موجــودات زنــده  اثر می گذارد چنان کــه، یک میلی گرم 
مایتوتوکســین می تواند یک میلیون مــوش را از بین ببرد. این 
رفتار، آن را به عنوان قوی ترین توکســین غیرپروتئینی معرفی 

کرده است.]6و7[
بنابراین، ساختارهای شــیمیایی توکسین های دریایی به ویژه 
مایتوتوکســین از چالش های دشوار و هیجان انگیز شیمی مواد 
آلی شمرده می شوند. شکل ساختاری نخستین اتر چندحلقه ای 
دریایی با نام برِوتوکســین-ب۱0  نیز علاقة زیادی به سنتز این 

مواد را خلق کرد. 
بروِتوکســین ـ ب بــا ۲۳ مرکز 
 کایــرال از اترهــای چندحلقه ای 
شــامل  جوش خــورده،  هــم  به 
حلقه هــای اتــر ۶، ۷ و ۸ واحدی 
تشکیل شده است. بی شک سنتز 
شــیمیایی آن شــهامت بالایــی 

می طلبد.]2[
مایتوتوکسین با فرمول مولکولی 
دیگــر   ،C164 H256 O68 S2 Na2
پلی اتــر حلقــه ای نردبانی شــکل 
است که در ســاختار آن ۳۲ حلقة 
اتــری جوش خــورده، ۲۸ گــروه 
هیدروکســیل، ۲۱ گروه متیل، ۲ 
مولکول سولفات و ۹۸ مرکز کایرال 

مشاهده می شود.]7[ 
بــا وجــود تلاش های بســیار و 
به کارگیری روش های جدید، تنها 

 شکل ۴ مایتوتوکسین: 
آ. ساختار شیمیایی ب. ساختار سه بعدی

توصیه های پزشکی به بیماران این است که دست کم 
تا شش ماه پس از مسمومیت از مصرف آجیل و 

روغن دانه های آن خودداری کنند
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بخشــی از این مولکول ها سنتز شــده اند. در سال ۱۹۹۸، گروه 
پژوهشی دکتر نیکلاو11 ســنتز کامل بروِتوکسین ـ آ را گزارش 
کرد. با توجه به این اطلاعات و براســاس ســنتزی مشابه، این 
گروه توانست بخش عمده ای از مایتوتوکسین را نیز سنتز کند. 
اگرچه تاکنون سنتز شیمیایی کامل مایتوتوکسین تحقق نیافته 
است، ســنتز کامل برخی از توکسین های استری چندحلقه ای 

نردبانی شکل با موفقیت  انجام شده است.
افزون بر این، شباهت های ســاختاری در میان توکسین های 
برِوتوکســین، سیگواتوکسین،  نردبانی شکل شــامل  پلی اتری 
یسوتوکســین12 و مایتوتوکســین، کــه از دینوفلاژله ها تولید 
می شوند، به این نکته اشاره می کند که مسیرهای زیست سنتز 

آن ها ممکن است راهبرد مشترکی را به کار گرفته باشند.]2[

مایتوتوکسین از نگاه زیست شیمیایی
هم اکنــون پذیرفتــه شــده اســت کــه نخســتین اقدام 
مایتوتوکســین در بدن، فعال کــردن کانال های کاتیونی غیر 
انتخابی )NSCC( است که به سدیم، پتاسیم و البته کلسیم و 
دیگــر کاتیون های دوظرفیتی اجازة عبور می دهند. کانال های 
کاتیونــی غیرانتخابی، مجموعة گوناگونــی از کانال های یونی 
هســتند که بین کاتیون های ضروری و سمّی تفاوت ناچیزی 

در نظر می گیرند.
فعال شدن این کانال ها موجب کاهش قطبیت غشا و افزایش 
چشمگیر غلظت یون های کلسیم درون سلولی می شود. ]6و9[

تغییرات به وجود آمده پیامدهایی به این شرح دربردارد:
فعال سازی آنزیم مهم پروتئین کیناز؛ شکست فسفواینوزیتید 
ـ فسفواینوزیتیدها، گروه کوچکی از فسفولیپیدهای اسیدی در 
غشــای ســلول که با پروتئین ها ارتباط برقرار می کنند و نقش 
اصلی آن ها انتقال پیام اســت؛ ترشح هورمون ها مانند انسولین 
ترشــح انتقال دهنده های عصبی مانند دوپامین و نورآدرنالین؛ 
ترشح واسطه های التهابی مانند اسید آراشیدونیک و هیستامین؛ 

انقباض ماهیچه های صاف.
به جز چند مورد، همة اثرهای MTX که در سلول های مختلف 
بررسی شده است، به حضور یون های کلسیم برون سلولی بستگی 
دارند. بیشــتر پیامدها از یون های افزایش یافتة کلســیم ناشی 
می شوند، در حالی که برخی از پیامدهای مایتوتوکسین، نیازمند 

یک یون پایة کلسیم بوده اند. 
با آنکه تشــخیص اثرهای مایتوتوکســین در سطح سلولی، 
پیشــرفت های قابل قبولی داشته اســت، هنوز هویت گیرندة 
MTX، پیوندهای MTX و ســازوکار فعال شدن نفوذ کاتیون های 

کلســیم درک نشده است. از ســوی دیگر، پژوهشگران بر این 
باورند که ممکن اســت مایتوتوکسین، گیرنده ای را درگیر کند 
 MTX که تاکنون شناخته نشده است و چون هدف مولکول ویژة
مشخص نیست، رابطة میان ساختار و فعالیت آن، تنها براساس 
اطلاعات به دست آمده از روش طیف سنجی تشدید مغناطیسی 
هسته ای )NMR( و مقایسة آن با دیگر توکسین های پلی اتری 

نردبانی شکل حدس زده می شود.]6و7و10[

اهمیت مطالعة مایتوتوکسین
مایتوتوکسین، مولکولی سمّی، مبهم با کاربردهای سودمند در 
زیست پزشــکی است. از جمله جنبه های مهم آن می توان این 

موارد را برشمرد:
 کانال های کاتیونی غیرانتخابی که به وســیلة مایتوتوکسین 
فعال می شــوند روی تنظیم ترشح انســولین سلول های بتا، در 

لوزالمعده اثر می گذارند.
 مایتوتوکسین در انواع سلول ها ،کانال هایی را فعال می کند که 

ممکن است در تکثیر سلولی دخالت داشته باشند.
 به سلول های اصلی کبد، هپاتوسیت گفته می شود. این سلول ها 
۸۰ درصد بافت کبد را تشــکیل می دهند. کانال های فعال شــدة 
مایتوتوکسین در هپاتوسیت ها به طور ناچیزی با فرایند دوباره پر 
کردن مخزن کاتیون های کلســیم جفت می شوند. بنابراین باید 
عملکرد متفاوتی داشته باشند، احتمالًا در تنظیم حجم کارایی دارند.

 به نظر می رسد کانال های حساس به MTX در واکنش آکروزم 
در سلول های اسپرم نقش داشته باشند.

 کانال های کاتیونی غیرانتخابی حســاس به MTX ممکن است 
نقــش مهمی در مرگ ســلولی بازی کنند. چنانچــه به تازگی 
مایتوتوکسین به عنوان ابزار ارزشمند در بررسی فرایندهای مرگ 
سلولی و پاســخ های استرس اكسایشي در انواع سلول ها استفاده 

شده است. 
کمیابی نســبی مایتوتوکسین، ناتوانی در ســنتز و در دست 
نداشتن اطلاعات کافی از زیست سنتز آن، پژوهش های علمی این 
مولکول را محدود کرده است تا همچنان راز عجیب مایتوتوکسین 

سربسته بماند.]6و11[  
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