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 چکیده

شود. سرطان اولیه جگر ها شمرده میومیر در انساندر کشورهای در حال توسعه مانند افغانستان سرطان دومین عامل مرگ

دهد. کارسینومای حجرات جگر در حدود کل موارد سرطانی جدید تشخیص شده در سطح جهان را تشکیل می %۴تقریباً 

 ،Cو  Bهای هیپاتایت دهد. در ایجاد سرطان جگر به شمول ویروسرد سرطان جگر در جهان را تشکیل میتمامی موا 80%

های اخیر نقش آن در ایجاد کارسینومای حجرات شوند. یکی از فکتورهای که در سالفکتورهای مختلف دخیل دانسته می

ها است. از میان رود، مایکوتوکسینتر شده میبرجستهها بلکه در اکثر حیوانات اهلی و تجربوی جگر نه تنها در انسان

ترین  عوامل کارسینومای حجرات جګر است که توسط از شناخته 1Bها، افلاتوکسین و مخصوصاً افلاتوکسین مایکوتوکسین

ی بندی شده است. هدف این مطالعه مروری، بررسالمللی تحقیقات سرطان به حیث سرطانزای ګروپ یک طبقهآژانس بین

 ها است.زایی آنها در کارسینومای حجرات جگر و میکانیزم سرطاننقش افلاتوکسین

 زایی؛ فکتورهای خطرافلاتوکسین؛ کارسینومای حجرات جگر؛ حیوانات؛ میکانیزم سرطان :اصطلاحات کلیدی
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Abstract 

In developing countries such as Afghanistan, cancer is the second leading cause of death in 

humans. Primary liver cancer accounts for approximately 4% of all newly diagnosed 

cancers worldwide. Around 80% of all liver malignancies globally are hepatocellular 

carcinomas (HCC). Several factors, including the hepatitis B and C viruses, are involved in 

the development of liver cancer. In recent years, mycotoxins have contributed to the 

development of hepatocellular carcinoma in both humans and the majority of domestic and 

laboratory animals. Among mycotoxins, aflatoxin, and especially aflatoxin B1, is the most 

well-known carcinogenic agent of hepatocellular carcinoma, classified as group 1 

carcinogen by the International Agency for Research on Cancer (IARC). The aim of this 

review is to look into the carcinogenesis of aflatoxins and how they relate to hepatocellular 

carcinoma. 
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 مقدمه

شوند: اسپرجیلوس در کل چهار جینس قارچی به حیث فلورای طبیعی مواد خوراکه محسوب می

(Aspergillus) (1)( فوزاریوم ،Fusariumپنی ،) سیلیوم(Penicillium) ( و کلاویسیپسClaviceps )

ها بسیار متنوع است. واژۀ های تولید شده توسط این قارچ. ساختار کیمیاوی مایکوتوکسین(۲)

( فیلمرغ به کار رفت. 100000پس از مرگ تو یح ناشده حدود یک لک ) 19۶۲مایکوتوکسین در سال 

ای هپلی آلوده به متابولیتها که حاوی موما به خوراکۀ آنهبعداً مشخص گردید که بیماری مرموز فیلمرغ

 .(3، ۲)( یا افلاتوکسین بود، ارتباط داشت Aspergillus flavusثانویه اسپرجیلوس فلاووس )

( قادر به تولید بیش از یک نوع مایکوتوکسین هستند Moldها )با توجه به این نکته که بعضی از پوپنک

ها با شوند، مهم است. مایکوتوکسینوسط بیش از یک نوع قارچ تولید میها تو برخی مایکوتوکسین

ها در برابر حرارت روند، چون همۀ آنپخت و پز و با پروسس نمودن معمولی مواد غذایی از بین نمی

ها را به شکل درست تخریب کرده نیز این توکسین ℃100و حتی حرارت بالاتر از  (۲)مقاوم هستند 

ها را در مواد غذایی مخصوصاً شیر و محصولات فارم سازی افلاتوکسینن ویژگی، غیرفعالتواند. اینمی

ها بسیار ( در تخریب این توکسینpasteurizationسازد که حتی پاستورایزیشن )توسط حرارت مشکل می

 .(۴)شود کم مؤثر واقع می

 مایکوتوکسین

، 1)شود های موجود در محیط تولید میقارچ های زهری ثانویه اند که توسطمایکوتوکسین میتابولیت

ه مهم های تولید کنندها دارای وزن مالیکولی پائین اند و برای رشد و زنده ماندن قارچ. این میتابولیت(5

ها نیزمها در رقابت با دیگر مایکروارگادارند، برای اینکه قارچنیستند. در عین حال بعضی مطالعات بیان می

. (1) نمایندها را به حیث سلاح مالیکولی استفاده مینده بمانند، مایکوتوکسیندر محیط طبیعی ز 

بو هستند که توسط حس ذایقه قابل تشخیص نیستند. های نامرئی و بیها مالیکولمایکوتوکسین

 ها برای رشد و توسعهشوند. آن( رشتۀ پوپنک تولید میmyceliaها عمدتا توسط میسلیوم )مایکوتوکسین

نوع مایکوتوکسین شناسایی و از نظر  ۴00ارچ هیچ اهمیت بیوشیمیکی ندارند. تا حال بیش از خود ق

اند، اما تحقیقات بیشتر روی اشکالی متمرکز شده که خطر قابل توجۀ را متوجه کیمیاوی تشخیص شده

 .(۲)سازد ها، حیوانات و محصولات زراعتی و حیوانی میانسان

ها آلوده هستند. قرار گرفتن در معرض توکسین، مانند مایکوتوکسیندرصد غلات جهان به  ۶0حدود 

های ویروسی جگر و و عیت التهاب مزمن جگر با ایجاد افلاتوکسین و موجودیت همزمان عفونت

( مرتبط دانسته شده اند. افلاتوکسین، منحیث hepatocellular carcinomaکارسینومای حجرات جگر )
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طور گسترده در طبیعت وجود دارد و قدرت آن برای ایجاد آسیب ، بهیک متابولیت پوپنک در محیط

، 1AFB ،2AFB ،1AFGهای اند؛ اما افلاتوکسیننوع افلاتوکسین شناسایی شده 18. تقریباً (۶)بدیهی است 

2AFG ،1AFM  2وAFM ها در معرض افلاتوکسین و ها اند. قرار گرفتن هیپاتوسایتترین آنخطرناک

به درستی شناخته شده است، این حالت از  p53های و تحریک جهش DNAهای ا افی تشکیل ترکیب

کند. تصور فعلی که افلاتوکسین یکی از علل احتمالی کارسینومای حجرات جگر است، حمایت می

1AFB زا است و آژانس بین المللی تحقیقات سرطان ترین سرطانقوی)IARC(  1993در اوایل سال AFB 

 .(۶، ۲)بندی کرد زای صنف یک برای انسان طبقهرا به عنوان سرطان

 افلاتوکسین

 های اسپرجیلوسها است که اساساً توسط قارچمیتابولیت وابسته به قارچ ۲0ها یک گروپ از افلاتوکسین

و  1B. افلاتوکسین (7-9)شوند ( تولید میparasiticus Aspergillusفلاوس و اسپرجیلوس پارازیتیکوس )

2B 1که افلاتوکسین شوند، در حالیتوسط هردو نوع اسپرجیلوس )فلاوس و پارازیتیکوس( تولید میG  و

2G 1های شوند. افلاتوکسینتنها توسط اسپرجیلوس پارازیتیکوس تولید میM  2وM  در شیر با تزریق

 .(10)شوند در خوراک حیوان تشکیل می 1Gو  1Bافلاتوکسین 

. (3)ها سرطانزاهای طبیعی اند که بیشتر اوقات در غذاهای آلوده انسانی و حیوانی موجود اند افلاتوکسن

گی شدید شان، های حیوانات و زهرینهها به دلیل پخش وسیع در غذاها و خوراکهافلاتوکسین

 هایی اند که بیشترین نگرانی را برای امنیت مواد غذایی ایجاد نموده اند. در سراسر جهان،مایکوتوکسین

.  (8)قرار دارند  میلیارد انسان در معرض مواجهه مزمن با غذاهای آلوده به افلاتوکسین ۴.5در حدود 

ها پلی، جواری و مشتقات آنها با سرطان جگر مرتبط بوده اند و مومها از زمان کشف آنافلاتوکسین

 ها بهروند. از نظر جغرافیایی، بیشترین خطر ناشی از افلاتوکسینحاملین اصلی این توکسین به شمار می

. (11، 7)باشد طق گرمسیر و نیمه گرمسیر میهای غذا و خوراکه حیوانی متوجه مناعنوان آلوده کننده

های مزمن کشنده و شیوع افلاتوکسیکوز سطوح بلند افلاتوکسین در بروز تعداد زیاد بیماری

(aflatoxicosis نقش دارد )(11). 

( مربوط اند که به difuranocoumarinsها )دایفورانوکومارین ها به گروپاز نگاه کیمیاوی، فلاتوکسین

دایفوروکوماروسیکلوپنتنون  تار کیمیاوی شان به دو گروپ بزرگ که شامل سلسلهاساس ساخ

(difurocoumarocyclopentenone( و دایفوروکومارولاکتون )difurocoumarolactone اند، تقسیم )

اند و در گروپ  aflatoxicolو  1AFB ،2AFB ،A2AFB ،1AFM ،2AFM ،A2AFMدر گروپ اولی شوند. می

(. چهار افلاتوکسین طبیعی 3) شامل اند 3AFBو  1AFG ،2AFG ،A2AFG ،1AFM ،2AFM ،A2AFMدومی 
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و  "B"اند که  2AFGو  1AFB ،2AFB ،1AFGشوند عبارت از مشهور که توسط انواع اسپرجیلوس تولید می

"Gهای لایه باریک های فلوروسین آبی  و سبز شعاع ماورای بنفش گرفته شده اند که در پلیت" از رنگ

دهد به ترتیب ترکیبات بزرگ و کوچک را نشان می  ۲و  1و اعداد  (10)شوند کروماتوگرافی تولید می

ها است، برای بار اول از شیر که محصولات میتابولیک افلاتوکسین 2Mو  1Mهای . افلاتوکسین(10، 3)

گردید که از همینرو  های آلوده به افلاتوکسین تغذیه شده بودند، تجریدحیوانات شیرده که توسط دانه

 .(3)شوند شناخته می Mبنام 

هایی هستند که توسط ، تنها مایکوتوکسین1M و  1B ،2B، 1G ،2G (8 ،9)افلاتوکسین، به ویژه افلاتوکسین 

(. 5اند )بندی شدهها طبقهزا برای حیوانات و انسانسرطان 1به عنوان گروپ  IARCهای تحقیقی پروژه

1AFB ها عمدتاً با بیماریباوجودیکه افلاتوکسین(. 9، ۴ترین این چهار نوع است )زهریترین و معمول-

های حاد و مزمن مختلف ها باعث ایجاد بیماریهای سرطانی مرتبط هستند، اما اکنون ثابت شده که آن

تبط ها مر ها است که با افلاتوکسینها کشنده هستند. سرطان جگر مدتشوند که بیشتر آندیگر نیز می

عال ( فintermediateهای میانی )شوند تا متابولیتطور اولیه میتابولایز میها بهکه آندانسته شده، جایی

ها را زایی آنرا آزاد نمایند. علاوه بر این، مطالعات اپیدمیولوژیک و تجربی روی حیوانات، بعُد سرطان

 .(۴)برای اعضای غیر از جگر نیز نشان داده است 

 epoxide-8,9 exo-1AFB 1، که در نتیجه اولین مرحله متابولیزمAFB ( 450توسط انزیم سیتوکرومCYP )

است. سترس اکسیداتیف  1Bشود، مسوول نهایی سمیت جنتیکی در نمونه افلاتوکسین تولید می

(stress Oxidative ناشی از )1AFB  ۴)نقش برابر یا حتی بالاتر در سمیت جنتیکی افلاتوکسین دارد ،

 )species oxygen Reactive (، انواع واکنشی اکسیجن1B.  یک مطالعه اخیر نشان داد که افلاتوکسین (11

 انواع واکنشی اکسیجنو سترس اکسیداتیف را تحریک نموده و مسیرهای سیگنال وابسته به 

گنال ( از طریق مسیر سیapoptosisها باعث تحریک اپاپتوز )مایتوکاندریایی را فعال ساخته، که این

 .(۴)شود مایتوکاندریایی می

 رگسرطان ج

ومیر در کشورهای یافته و سومین عامل مرگ( در کشورهای توسعه1ومیر )شکل سرطان دومین عامل مرگ

شوند که از آن جمله سرطان اولیه ها در اعضا و انساج مختلف بدن دیده میدر حال توسعه است. سرطان

. انواع (1۲)دهد جدید تشخیص شده در سطح جهان را تشکیل میکل موارد سرطانی  %5جگر تقریباً 

(، انجیوسارکوما cholangiocarcinomaهای اولیه جگر مانند کولانجیوکارسینوما )مختلف سرطان

(angiosarcoma( و کارسینومای حجرات جگر )HCC وجود دارند که کارسینومای حجرات جگر الی )
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ل افزایش است و به کنندۀ در حا. بروز سرطان جګر با سرعت نگران(9)دهد ها را تشکیل میاین 90٪

( ۲یک مشکل کلینیکی در سراسر جهان تبدیل شده است. اما سرطان جگر نهمین سرطان شایع )شکل 

تمامی بیماران  %۴.۲( در افغانستان گزارش شده است که به این اساس 3و پنجمین سرطان کشنده )شکل 

های توسعه یافته بیشتر در کشورهای در حال توسعه نسبت به کشور  HCCدهد. سرطانی را تشکیل می

 .(13، 8)موارد سرطان جګر از کشورهای آسیایی و افریقایی ګزارش شده است  ٪80است. در حدود 

 
 (19شود )ر در سطح جهان محسوب میومیرگی دوهمین عامل مرگ-های قلبیها بعد از بیماری: سرطان1شکل 
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 (۲0) در افغانستان ۲0۲0های مختلف در سال : واقعات تخمین شدۀ سرطان۲شکل 

 
 (۲0) در افغانتسان ۲0۲0های مختلف در سال ومیز ناشی از سرطان: واقعات مرگ3شکل 

سرطان جگر ششمین سرطان شایع در سطح جهان شناسایی شده است که به این اساس سالانه نزدیک به 

هشت صد هزار نفر در  شوند که از این میان در حدودیک میلیون انسان در سراسر جهان به آن مبتلا می

( موارد 155000از  59900٪ )۴0شود که (. تخمین می۲0دهند )های خود را از دست میاثر آن جان

دهد. کشورهای جنوب صحرای افریقا جهانی سالانه سرطان جگر ناشی از افلاتوکسین در افریقا رخ می

های وهوا و شیوه، زیرا شرایط آباز جمله کشورهای مهم برای سرطان جگر مرتبط با افلاتوکسین هستند

کند  عیف نگهداری مواد غذایی در افریقا به رشد و تکثیر انواع اسپرجیلوس مؤلد افلاتوکسین کمک می
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های هیپاتایت های ویروس. در میان فکتورهای متعدد خطر برای کارسینومای حجرات جگر عفونت(9)

B  وC،  1مواجهه با افلاتوکسینB باری آهن از جمله فکتورهای ها و ا افهالکول در انسان، مصرف زیاد

درصد از موارد سالانه سرطان  ۲8.۲ها دریافته اند که تا .  ارزیابی(13، 9، 8)اند که بیشتر ثبت شده اند 

دهد . مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می(9، ۴)جگر، در سطح جهان، با مواجهه افلاتوکسین مرتبط است 

یکی از بزرگترین فکتورهای خطر انکشاف سرطان جگر در  1Bخوراکه با افلاتوکسین که آلودگی مواد 

را دارند، بیشترین شیوع سرطان جگر را گزارش  1Bها است. مناطق که بیشترین شیوع افلاتوکسین انسان

غیرقابل  یکنندهبه حیث آلوده 1Bاند. بر اساس اداره غذا و ادویه ایالات متحده امریکا، افلاتوکسین کرده

را کاهش داد . با وجودی آن هم سرطان جگر توان آلودگی آنشود؛ اما میجلوگیری غذا شمرده می

شود که از همینرو فهم میکانیز عمل های قابل جلوگیری شمرده مییکی از سرطان 1Bوابسته به افلاتوکسین 

 . (8)ن سرطان بسیار مهم اند و شناخت منابع خطر سرطان جگر در کاهش میزان بروز ای 1Bافلاتوکسین 

 نقش افلاتوکسین در ایجاد سرطان

شوند و به دو شکل گزارش شده طیف وسیع اثرات نامطلوب ناشی از افلاتوکسین، افلاتوکسیوز نامیده می

مدت در معرض مقدارهای زیاد زهر که مشخصۀ آن "مسمومیت حاد" ناشی از قرار گرفتن کوتاه -1است: 

کشنده" مواجهه مزمن تحت" -۲زردی، خونریزی، ادیما و سرانجام مرگ است؛ و آسیب شدید جگری، 

 .(۴)شود که منجر به سرکوب سیستم دفاعی، اختلالات تغذیه و سرطان می

های قرار گرفتن مکرر )طولانی مدت( در معرض دوزهای پائین افلاتوکسین در طول زندگی باعث بیماری

، ۲، 1)ها سرطان است ترین و شدیدترین آنشود که شایعغیره میمزمن مانند سرکوب سیستم دفاعی و 

تر از آن دوز هیچ سرطان طور کلی برای افلاتوکسین کدام دوز مشخص وجود ندارد که پائین. به(13، 9

خطر تشکیل نشود. به عبارت دیگر، هر گاه سطح آلودگی به افلاتوکسین به صفر رسید در آن صورت بی

 (11، ۲). اگرچه گرفتن افلاتوکسین در جیره به طور کلاسیک با سرطان اولیه جگر (۲)شود محسوب می

ها و هایپرپلازی مجرای صفراوی مرتبط بوده است، دیگر اعضاء مانند ، یعنی کارسینومای هیپاتوسایت

به  هاگرده، پانقراس، مثانه، استخوان، احشاء و غیره نیز پس از قرار گرفتن در معرض این مایکوتوکسین

ها به ترتیب از طریق استنشاق و تماس مستقیم باعث . علاوه براین، افلاتوکسین(11)شوند سرطان مبتلا می

ها باعث شوند. در حقیقت، مواجهه مزمن به افلاتوکسینهای شغلی شش و پوست نیز میایجاد سرطان

در جنین های شدید دیگر از جمله سرکوب سیستم دفاعی، نواقص ایجاد طیف از بیماری

(teratogenicityجهش ،)( زاییmutationو سمیت حجروی در پستانداران نیز می ) شود. عقیده براین

و کندی  (۲ ،13)( Kwashiorkorی مانند کواشیورکور )های تغذیهنظمیها در بیاست که افلاتوکسین
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ها(، تولید پروتین و ینرشد، احتمالاً با تداخل در جذب مواد مغذی کوچک )مانند زینک، آهن و ویتام

 .(11) های متابولیک نقش دارندفعالیت انزیم

های های انسانی که به طور طبیعی در معرض رژیممطالعات اپیدمیولوژیک متعدد در مورد جمعیت

و  اند، نشان دهنده ارتباط بین مصرف افلاتوکسین در جیره غذاییغذایی آلوده به افلاتوکسین قرار گرفته

ند: دهها اند. دو عامل محدودکننده اکثراً چنین مطالعاتی را در شک قرار مینومای هیپاتوسایتبروز کارسی

در  B)الف( عدم ارزیابی دقیق مصرف مزمن افلاتوکسین، و )ب( موجودیت اندمیک ویروس هیپتایت 

 توانیم کهی. به این اساس گفته م(1۴)مناطق که بروز سرطان جگر و آلودگی افلاتوکسین در آن بالا است 

ها در جیره مرتبط است که در صورت موجودیت دیگر فکتورها بروز سرطان جگر با مواجهه افلاتوکسین

باعث افزایش قدرت  Bهای مزمن با ویروس هیپاتیت یابد. قابل ذکر است که عفونتخطر آن افزایش می

  (.11)شود برابر می ۶0تا  1AFBسرطانزایی 

 سرطان در حیواناتنقش افلاتوکسین در ایجاد 

، محققین دریافتند 19۶0ها و طیور در اوایل دهه مرغدر حقیقت، به تعقیب شیوع زهریت جگر در فیل

کمان پرورش یافته در فارم آلای رنگینکه آلودگی افلاتوکسین مسوول شیوع سرطان جگر در ماهی قزل

بود. اثبات قدرت قابل ملاحظۀ  نیز است، نوع حیوانی که تاریخچه میزان تومور برای آن بسیار کم

ارائه شد، که وقوع  (Wogan & Newbeme) زای جگر توسط وگان و نیوبی افلاتوکسین به عنوان سرطان

افلاتوکسین را به طور مداوم   15ppm (μg/kg)هایی که جیره حاوی تومورهای جگری را در موش 100٪

درصد بروز  ۲0پاسخ، فقط -هفته تغذیه کردند، گزارش کرد. اگرچه یک مطالعه بعدی دوز 80-۶8برای 

هفته به دست  88تا  5۴به مدت  100ppmدرصد تومورها در  100نشان داد، بروز  15ppmتومورها را در 

آلای ی صحرایی بسیار بالا است، اما قزلهاها در موشزایی افلاتوکسینآمد. اگرچه قدرت سرطان

ها بیشتر است و ها از موشزایی جگری افلاتوکسینکمان از نظر حساسیت نسبت به اثرات سرطانرنگین

شود. به عنوان مثال، قرار گرفتن در زایی افلاتوکسین محسوب میترین نوع به سرطانعموماً حساس

کمان تنها آلای رنگین( قزلshastaد در سترین شستای )افلاتوکسین باش 20ppmمعرض جیره که حاوی 

مدت( مختلف روی مطالعه مزمن )طولانی ۲0.بیش از (1۴)٪ شد ۶۲هفته منجر به بروز تومور  ۴به مدت 

. بسیاری از معلومات (1۴)ها را نشان داده است زایی قوی افلاتوکسینها به تنهایی اثرات سرطانموش

ها که شدیداً به این زهر حساس از مطالعات انجام شده روی موش AFB1زایی نشر شده در مورد سرطان

 (.1۶)هستند، به دست آمده است 
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کشنده افلاتوکسین باعث کاهش تولید محصولات های آلوده با دوزهای تحتدر حیوانات اهلی، خوراک 

 .(11)شود ها میدی آنها و کاهش کیفیت غذاهای تولیو تولید مثل، افزایش حساسیت در مقابل بیماری

را بالای حیوانات مشاهده کردند، اما برعکس  1AFGو  1AFBزایی مطالعات تجربوی اثرات سرطاندر 

. تا حال هیچ مودل (5)شواهد کافی تا حال دریافت نشده است  2AFGو  2AFBزایی برای اثرات سرطان

حیوانی که به افلاتوکسین مواجه شده باشد و کارسینومای حجرات جگر در آن انکشاف نکرده باشد، 

به طور گسترده در  1Bزایی و ظرفیت سرکوب سیستم دفاعی افلاتوکسین سرطان. (15)گزارش نشده است 

گان و پستانداران (، جونده۴) ها، ماهی )قزل آلا(، گاو، موشانواع مختلف حیوانات از جمله پرنده

 (.1۶، ۴غیرانسانی با بروز متفاوت در انواع، جنس و سن گزارش شده است )

 زایی افلاتوکسینمیکانیزم سرطان

-( کیمیاوی باعث میوتیشن و غیرفعال ساختن جینmutagensهای )این حقیقت که بسیاری از میوتیجن

شوند، به می BRCA2و  p53 ،BRCA1( مانند cancer suppressor genesکننده سرطان )های سرکوب

ها تواند باعث میوتیشن در این جیناثبات رسیده است. یکی از تبثیرگذارترین مرکبات کیمیاوی که می

 (.17 ،13)ها بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته اند ها افلاتوکسینها هستند که از میان آنشود، مایکوتوکسین

(  شده و میتابولایز biotransformationاً در جگر دچار تغییر شکل بیولوژیک )ها اساسافلاتوکسین  

. تغییر شکل بیولوژیک )متابولیزم( پروسۀ است که در آن یک ماده کیمیاوی توسط (7، ۶، ۴)شوند می

های انزایمی یا کیمیاوی در بدن از یک شکل کیمیاوی به شکل دیگر تغییر العملیک سلسله عکس

د. شونها از بدن بیرون میهای نهایی آنشود( و در نتیجه محصولات جانبی یا متابولیتبدیل میکند )تمی

های زهری )موادی کیمیاوی به در توکسیکولوژی، تغییر شکل بیولوژیک در از بین بردن زینوبیوتیک

اعی ث میکانیزم دفشوند( و مواد زائد بدن به حیطور نورمال داخل بدن تولید نمیویژه مصنوعی اند، که به

توانند به شوند که میها به مواد کمتر مضر و قطبی تبدیل میکند که در نتیجه آنمهم ایفای نقش می

 .(7)راحتی دفع شوند 

 Nitrogenousهای نایتروجنی )های افلاتوکسین از طریق الکایلیشن پایهتجارب نشان داده که میتابولیت 

base به )DNA اعث تغییرات در سایکل حجروی و میوتیشن جین شوند، که بمتصل میp53  که یک

 p53های انسانی ناشی از جهش در جین گردد. تقریباً نصف سرطانکننده تومور است، میجین سرکوب

دارند که زایی بسیار پیچیده است، اما محققین بیان می. هر چندی که میکانیزم سرطان(8)شوند واقع می

ناشی از افلاتوکسین است. تا حال هیچ شواهد  HCCیک میکانیزم احتمالی برای ایجاد  p53میوتیشن جین 

. بعضی تحقیقات از فعال (۶)شود می HCCباعث  p53تجربی مستقیمی وجود ندارد که نشان دهد جهش 
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( حجروی توسط افلاتوکسین نیز گزارش کرده اند proto-oncogenesاونکوجین )-های پروتوشدن جین

در موش  1AFBدر کارسینومای حجرات جگر ناشی از  KRAS-cثلاً؛ میوتیشن اونکوجین . م(13)

انسانی در لابراتور گزارش شده اند؛ که دخیل بودن این  HRASاونکوجین -سازی پروتوصحرایی و فعال

نهاد شده است که افلاتوکسین باعث . همچنین پیش(۴)دهد زایی جگر را نشان میها در سرطانجین

های کروموزومی در حجرات نامنظم و شکستن رشته DNAد انحرافات کروموزومی مختلف، تولید ایجا

 .(13)شود انسانی نیز می

ها ینگیرند )الف( اخذ مستقیم افلاتوکسها را میها معمولاً از دو راه بزرگ افلاتوکسینحیوانات و انسان

گوشت، تخم، شیر و محصولات فرعی آن مانند توسط بلع مواد غذایی آلوده یا اخذ افلاتوکسین توسط 

شود، که در این صورت معمولاً پنیر و شیرخشک که از طریق خوراکه حیوانات وارد این محصولات می

؛ )ب( اخذ آن توسط استنشاق ذرات (۴)شود باشد و مواجهه غیرمستقیم نامیده میمی 1AFMبه شکل 

ها، . از جملۀ افلاتوکسین(3)باشد می 1AFBکل گرد افلاتوکسین که در این صورت معمولاً به ش

که این توکسین پس از گرفتن توسط  (17)رود زای بسیار قوی به حساب مییک سرطان 1Bافلاتوکسین 

. (11، 10)رسد مواد غذایی از قسمت دودینوم روده کوچک به جریان خون  جذب شده و به جگر می

ترکیب بسیار منحل در شحم دارند که بنابر این خاصیت،  ها یکاز نگاه طبیعت کیمیاوی، افلاتوکسین

ها از طریق سیستم تنفسی نیز به راحتی وارد جریان خون شده و به شمول جگر در سراسر بدن پخش آن

 .(17، ۲)شوند می

مل ها با عجا این توکسینکه در آن (17)شوند ها میبعد از رسیدن به جگر، افلاتوکسین وارد هیپاتوسایت

ها است و دواها و ، که یک سوپرفامیلی انزایم(CYP450)های سیتوکروم میکروزومی مختلف زیمان

ی . چندین مطالعه لابراتوار (11، ۴) شودکنند، فعال می( را میتابولایز میxenobioticها )زینوبیوتیک

شود آغاز می در جگر 450P سیتوکروممعمولاً پس از فعال شدن توسط  1AFBزایی نشان داده که سرطان

سازی حجروی مسوول فعالنظر به میزبان، عضو و اجزای تحت 450CYPهای مختلف . ایزوانزیم(۴)

های ، ایزوانزیم450CYPایزوانزیم شناسایی شده  57هستند. در انسان، از بین  1AFBبیولوژیک 

ششی،  CYP2A13هیپاتوتوکسیک و  2B7 ،3A3، و CYP1A2 ،3A4  ،3A5 ،3A7 ،2A3میکروزومی 

سازی بیولوژیک اساساً توسط هستند. در جگر، فعال 1AFBکننده اعضا برای های اصلی فعالایزوانزایم

CYP1A2  3یاA4 های مختلف . در حیوانات و حشرات، ایزوانزیم(18، 11، ۴)شود کتلایز میCYP450 ،

نظر به نوع و عضوی که در  321A1، و CYP1A1 ،1A ،1A2 ،2A5 ،2A6 ،3A ،3A4 ،3A13به شمول 

 .(11)کنند سازی بیولوژیک را کتلایز میشوند، مرحله فعالآن تولید می
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زایی مرتبط نیستند یا در موقعیت شوند که با سرطانهایی هایدروکسلیت مییا به مالیکول 1AFBدر جگر، 

پوکسیدها را تشکیل دهند که اثرات ( اendo( و هم اندو )exoشوند تا هم اگزو )اکسیدایز می 8،9

در جگر به مقدار بیشتر اما  aflatoxin-8,9-exo-epoxide(. تشکیل 18توجهی دارند )بیولوژیکی قابل

 (.  15گیرد )به مقدار کمتر صورت می aflatoxin-8,9-endo-epoxideتشکیل 

-9، 8-ها به افلاتوکسینافلاتوکسینزهرسازی افلاتوکسین در داخل حجرات جگر در مسیر متابولیک بی

-شاپوکسید بسیار واکن-9، 8-. افلاتوکسین(17، ۴)شود ( میتابولایز میaflatoxin-8, 9-epoxideاپوکسید )

لیک های حجروی، مانند نیوکو برای پایدار شدن نیاز به اتصال به مکرومالیکول (17)پذیر و ناپایدار است 

اپوکسید -9، 8-. در این سلسله افلاتوکسین(11)و فوسفولیپیدها دارد ها ( پروتئینRNAو  DNAاسیدها )

اپوکسید بعد از -9، 8-. افلاتوکسین(8)سازد را می DNAشود و ترکیب افزایشی حجره وصل می DNAبه 

چنین و هم (17، 8)ناپذیر جنتیکی های برگشتو میوتیشن DNAسبب قطع زنجیر  DNAوصل شدن به 

 .(11)شود ها میدهی و ساختار حجروی در آنی، سیگنالاختلالات میتابولیک

ود، شمتصل می DNAاپوکسید بسیار ناپایدار با میل ترکیبی بالا به مالیکول -9، 8-بعد از اینکه افلاتوکسین 

های انتقالی دهد که باعث میوتیشن( را تشکیل میguanine-7N-aflatoxinگوانین )-7N-افلاتوکسین

های سرکوبگر که حامل کودهای پروتین p53شود که مستقیماً با تبثیر روی جین می گوانین  به تایمین

، 13)گذارد ها است، بر سایکل حجروی تبثیر میتومور است و به منظور مهار توسعه تومورها و سرطان

سازد. را غیرفعال می p53حجره جین  DNA. مایکوتوکسین مانند افلاتوکسین بوسیلۀ آسیب (17، 15

را تحت  p53های که جین میوتیشن (.15)شود تیشن این جین باعث تقسیمات غیرکنترولی حجره میمیو 

 هایی مانند انتقالدهد، از نظر ماهیت و موقعیت متفاوت هستند. به طور مثال، میوتیشنتبثیر قرار می

(Transversion در کودون )۲۴9 (AGG  بهAGT)  جینp53( که باعث جایگزینی ارجنین ،R)  به سرین

(Sمی ) (18، 15، 13، 8)های جگر وجود دارد ٪ از سرطان50شود، در. 

 گیرینتیجه

شود. ها موجود در محیط تولید میهای زهری ثانویه اند که توسط قارچها میتابولیتمایکوتوکسین

حدود بو هستند که توسط حس ذایقه قابل تشخیص نیستند. های نامرئی و بیها مالیکولمایکوتوکسین

ها مقاوم بودن ها آلوده هستند. یکی از مشخصات مایکوتوکسیندرصد غلات جهان به مایکوتوکسین ۶0

ها بسیار نیز در تخریب مایکوتوکسین ℃100ها در مقابل حرارت است که بر اساس گزارشات حرارت آن

ترین که یکی از مهم شوندها تولید میموثر نیست. انواع مختلف مایکوتوکسین توسط انواع مختلف قارچ

، 1AFB ،2AFBهای اند؛ اما افلاتوکسیننوع افلاتوکسین شناسایی شده 18ها اند. تقریباً ها افلاتوکسینآن
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1AFG ،2AFG ،1AFM  2وAFM 1ها، افلاتوکسین ها اند. از جمله افلاتوکسینترین آنخطرناکB زهری-

زای را به عنوان سرطانالمللی تحقیقات سرطان آن آژانس بین 1993زا است که در اوایل سال ترین سرطان

شوند. قرار گرفتن ها اساساً در جگر میتابولایز میبندی کرد. افلاتوکسینصنف یک برای انسان طبقه

 p53های و تحریک جهش DNAهای ا افی ها در معرض افلاتوکسین و تشکیل ترکیبهیپاتوسایت

از کارسینوماهای حجرات جگر  %50جگر است که تقریباً در یکی از علل احتمالی کارسینومای حجرات 

ها در میکانیزم اکثر تومورهای دخیل است و به اساس گزارش p53گزارش شده است. میوتشین جین 

 اند. p53های انسانی ناشی از جهش در جین تقریباً نصف سرطان
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