
 ۲۹- ۳۹/ ۱۳۸۸زمستان /  دوره چهاردهم/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان

  

ح يمارستان مسيس جدا شده از بيوم توبرکلوزيکوباکتري مايها هي سويکي تنوع ژنتيبررس
  MIRU –VNTRک يبا استفاده از تکن تهران يدانشور

 ـ ۵د رمـضان زاده   يرش،  ۴رزاي م ي اغال ، موئد ۳محمد کارگر ،  ۲ايسا فرن يپر ،۱اني جعفر يمهد ، محمـد رضـا     ۶ي احمـد  ي، مجتب
  ۸يتي اکبر ولاي، عل۷يمسجد

، دانشگاه علوم پزشکي و خدمات مرکز تحقيقات مايکوباکتريولوژي، )ولؤلف مسؤم(  واحد جهرم ي دانشگاه آزاد اسلاميولوژيکروبي ارشد مي کارشناسينشجودا -۱
 mehdijafariandormency@gmail.com ۰۲۱-۲۶۱۰۹۵۰۵ تلفن  ، تهران، ايران تهران-پزشکي بهداشتي درماني شهيد بهشتي

 ، تهران، ايران يولوژيکوباکتريقات ماي تهران، مرکز تحق-يد بهشتي شهي درماني بهداشتي و خدمات پزشکيعلوم پزشک گروه ميكروبيولوژي،ار يدانش -۲

  ، تهران، ايران واحد جهرميدانشگاه آزاد اسلامگروه ميكروبيولوژي، ار ياستاد -۳

  عراق ، اربيل،دانشگاه اربيل ،ي پزشکي دکترا دورهيجودانش -۴

  ، تهران، ايران کردستاني درماني و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشکگروه ميكروبيولوژي، ار ياستاد -۵
  ، تهران، ايرانيولوژيکوباکتريقات ماي، مرکز تحقيشگاه رفرانس سل کشوري، آزمايکروب شناسيکارشناس م -۶

  ، تهران، ايرانيوي ريها يماريقات سل و بي تهران، مرکز تحق- يد بهشتي شهي درماني و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشکه داخلي، گرواستاد  -۷

   ، تهران، ايرانيوي ريها يماريقات سل و بي تهران، مرکز تحق-يد بهشتي شهي درماني و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشکگروه اطفال، استاد  -۸
  

  هچکيد
 سل در اغلب کشورها و يماري در برابر برنامه کنترل بيک مشکل جدي به عنوان MDR يها هيش سويدايامروزه پ :زمينه و هدف

 در مناطق مختلف جهان گزارش شده MDR از گسترش سل يد متعددرموا تاکنون ۱۹۹۰ از سال . مطرح استيدر سطح جهان
ک عارضه ي به عنوان ي بروز مقاومت داروئي علل اصل از. سل استيست از داروهال استفاده نابجا و نادرياست، که عمدتاً به دل

 ضد سل اشاره ي عدم نظارت در مصرف داروهاوماران ين درمان بيش حيعدم پا، يبند اشتباه در طبقهتوان به  يساخت دست بشر م
ماران با استفاده از ياز بجدا شده س يوم توبرکلوزيکوباکتري مايها هي سويکي تنوع ژنتين مطالعه بررسي هدف ا.نمود
  . باشد ي م MIRU-VNTRکيتکن

ت ي حساسيها  تستيويسل رماران مبتلاء به يس جدا شده از بيوم توبرکلوزيکوباکتريه ماي سو۹۶ن مطالعه از يدر ا :يروش بررس
 هر کدام از يلاف آللاخت. دي محاسبه گرد MIRU-VNTRيها لوکوسها براساس  هي سويکي به عمل آمد و تنوع ژنتيداروئ

  .  بدست آمدHGDI ي با استفاده از فرمول آمارها لوکوس
، Dehli/CAS  ،Haarlemيها  متعلق به خانوادهها هين سوي حساس نشان داد که اياه هي سويکي ژنتي الگويبررس :اه افتهي

LAM،H37RV  ،Capraeيکي ژنتيشتر الگوي بسيوم توبرکلوزيرکوباکتي ماي مقاوم به داروئيها هيسوکه در يدر صورت. باشند ي م 
به طور . باشد يدار نم ي حساس و مقاوم معنيها هي سويها کوسول ياختلاف آلل. خورد ي به چشم مLAM و  Haarlemيها خانواده

 40 و 31 ،26، 16، 10 يلوکوس هاو  ) HGDI ≥۳(زان يبه م ين اختلاف آلليکمتربه عنوان  27، 24، 20،  4، 2هاس لوکوس يکل
  .  شدندي حساس و مقاوم شناسائيها هين لوکوس ها سويرا در ب)  HGDI≤ ۶(زان يبه م ين اختلاف آلليشتريب

 Dhli/CAS و  Haarlemيها  به خانواده حساس و مقاوم به دارو يها هيو سيکين تنوع ژنتيشتريبج نشان داد که ينتا :يريجه گينت
  يوم روشيکوباکتري مايها هي سويکي تنوع ژنتي بررسين مطالعه براير ا دMIRU-VNTR  استفاده شدهکيتکنتعلق داشتند و 

   .  استفاده نمودکين تکنيتوان از ا ي مي بالا به راحتي با فراوانيها تي و در جمعباشد يو ارزان مق يع، دقيسر
    MIRU-VNTR،يکي ژنتي، الگويولوژيدميس، مولکولار اپيوم توبرکلوزيکوباکتري ما:د واژه هايکل

  ۹/۱/۸۹:       پذيرش مقاله۵/۱۲/۸۸ :      اصلاحيه نهايی۳۰/۹/۸۸: وصول مقاله
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  …بررسی تنوع ژنتيکی       ٣٠

 ۱۳۸۸زمستان /  دوره چهاردهم/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان

  مقدمه 
وع روز افزون خود کنترل ي شبا MDR1 امروزه سل

ک طرف ياز . ا را با مشکل مواجه ساخته استيسل در دن
گر مقاومت يد ضد سل و از طرف دي جديفقدان داروها

موجود بر  ضد سل خط دوم يش به داروهايرو به افزا
 يا قات گستردهيلذا تحق.  موضوع افزوده استيدگيچيپ

د يص درمان و توليا در مورد تشخيدر حال حاضر در دن
انگشت . د ضد سل در حال انجام استي جديداروها

 مناسب يوم ابزاريکوباکتري مايها هي از سوDNA ينگار
ه ين سوي از اي ناشيها  انتشار عفونتيدمي مطالعه اپيبرا

 يبرا RFLP2 يغالباً از روش انگشت نگار. داشب يم
ها و  ، زندانهامارستاني در بي سليها وع عفونتي شيبررس

ک کشور استفاده ي در يولوژيدمين مطالعات اپيهمچن
ه ي که بر پاRFLP ي روش انگشت نگاراما ).۱(شود  يم

 يک سري ي دارا استوار است،IS6110قطعه 
 و کم DNAمقدار بودن  کمبود :لياز قب یيها تيمحدود

باشد  يها م در نمونه IS6110 قطعه يها يبودن تعداد کپ
 DNA ي انگشت نگار ازيادي زيکه روشها نيبا ا .)۲(
س يوم توبرکلوزيکوباکتريه ماي سوير براي اخي سالهايط

 تنها وده يفا يروشها بن ي از اي، اما برخارائه شده است
 يها شگاهي از آنها هستند که در اکثر آزمايتعداد کم

 که یي از روشهايکي. )۳ (رنديگ يمورد استفاده قرار م
 يها يه توالي است که بر پايراً ارائه شده روشياخ

شناسند  يم) VNTR3( ر که تحت عنواني و متغيتکرار
که  يا  پراکندهر وي متغي تکراريها يبه توال. استوار است

 ،اند قرار گرفتهوم يکوباکتري در ژنوم مايبه طور تصادف
)MIRU (نديگو يم) است ها  ين تواليبر اساس هم. )۴

 ١MIRU-VNTRکي در تکنهيهر سو يکي ژنتيالگوکه 

                                                
1. Multi Drugs Resistance  
2. Restrictio Fragment Length Polymorphism 
3. Variable Number Tandem Repeat  

 يکي ژنتيک الگوي يه داراي هر سو.شود يمشخص م
توان خانواده هر  يب مين ترتيباشد که به ا يخاص خود م

 ۴۱تاکنون . )۵( نمود يبند شخص و طبقهه را ميسو
 ه استاندارديسو( H37RV در ژنوم MIRU4لوکوس 

 ۲۹ ، شده استيشناسائ) سيوم توبرکلوزيکوباکتريما
 و همکارانش در supply آن قبلاً توسط دکتر لوکوس

 يها لوکوسده، گزارش شراً ي آنها اخيو مابق ۱۹۹۷سال 
MIRUهستند  يدينوکلئوت ۱۰۰ تا  ۴۰ حدود  يها ي توال

  وميکوباکتريدر ژنوم ما ي و تکراريکه به صورت تصادف
 نوع ۳ به يبند  بر اساس طبقهMIRU. )۶ (اند قرار گرفته

 ۷۷حدود  يها ينوع اول شامل توال. شود يم مي تقسياصل
 ۲۴ و ۱۵ ي شکافهاتوسطنوع دوم و سوم د ينوکلئوت
 نوع اول متناظر يها يتوال ۵ً و ۳ً ي به انتهايدينوکلئوت

 از يي که شامل شکافها۳ و MIRU  ۲بيترک. شوند يم
افت ي ۲۰ و ۸توان در لوکوس  يباشند را م يوع مهر دو ن

با ا ي مجاور ي با ژنها MIRUيها اغلب لوکوس. )۷(
 ياني پاي شروع خواندن و کدونهاينواح يژنها

 را  MIRUيها ن لوکوسي از اي برخ، دارنديهمپوشان
 اطلاعات مربوط به .افتي ين نواحيتوان در درون ا يم
. )۸ ( مشاهده نمود۱ل توان در جدو يها را م ن لوکوسيا

 يها هي سويکي تنوع ژنتي بررسمطالعهن يف از اهد
مارستان يماران مراجعه به بياز بشده وم جدا يکوباکتريما

  MIRU-VNTRکي، با استفاده از تکنيح دانشوريمس
   . ودب 

                                                                      
4. Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit  
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  ٣١      مهدی جعفريان

  ۱۳۸۸زمستان /  دوره چهاردهم/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان

ه ي ژنوم سوي بر روي تکراريها يتوالها، تعداد تکرار و اندازه  ت لوکوسي ، موقعMIRU-VNTR لوکوس ۱۲ در خصوص ياطلاعات: ۱دول ج
  H37RVاستاندارد 

  تعداد تکرارها   )bp (ي تکراريها ياندازه توال
ت لوکوس بر يموقع

 H37RV ژنوميرو
  نام لوکوس لوکوسآلل 

53  4 ( 1  -  4 )  154111 MIRU2 H37RV 0157-53 bp 
77  11( 0-7 , 9 , 11,3)  580546 MIRU4  H37RV 0580-77 bp 
53  8(  1-5 , 7-9)  959868 MIRU10  H37RV-0959-53bp 
53  4 ( 1 – 4 )  1644026 MIRU16  H37RV-1644-53 bp 
77  2 2059429 MIRU 20  H37RV-2059-77bp 
53  6 ( 1 – 6 )  2531560 MIRU23  H37RV-2531-53 bp 
52  2 ( 1 – 2 )  2684427 MIRU24  H37RV-2387-54 bp 
51  10 ( 1- 10 )  2996002 MIRU26  H37RV-2996-51 bp 
53  5 ( 0 – 4 )  3006875 MIRU27  H37RV-3006-53 bp 
53  5 ( 2 – 6 )  3192168 MIRU31  H37RV-3192-53bp 
53  4 ( 1 – 4 )  4348401 MIRU39  H37RV-4348-53bp 
54  6 ( 1- 4 , 6 – 7 )  802194 MIRU40  H37RV-0802-54 bp 

 
  يروش بررس

 به ۸۷- ۸۸ ين سالهاي که در بيويمار سل ري ب۹۴از 
شگاه رفرانس ي، آزمايولوژيکوباکتريقات مايمرکز تحق
مراجعه کرده ) يح دانشوريمارستان مسيب (يسل کشور

 قرار ي مورد بررسMIRU-VNTR يکي ژنتي الگوندبود
وم با روش يکوباکتري مايها هيه سوي اوليجداساز. گرفت

. انجام شد) LJ1(ط يبا استفاده از محو % ۴پتروف 
، )µg/ml 2%(د يازيزوني در برابر ايت داروئيحساس

و ) 10µg/ml(ن يسي، استرپتوما)40µg/ml(ن يفامپير
ها  هي انجام شد و سويبه روش تناسب) 2µg/ml(اتامبوتول 

  . م شدنديقست حساس و مقاوم به دارو يها هبه گرو
DNAمراز يپل يا رهيزنج ي واکنشهاي که برا

وم يکوباکتري مايط کشت حاويشد از مح ياستفاده م
 يق که با لوپ از کلنين طريبه ا. ديگرد ي ميجداساز

 µL 400و درط کشت قرار دارد برداشته ي محيکه بر رو
 ،TE مولار يلي م۱۰ (ي که حاويبافر Tris – Hcl ،۱ 
 يبرا. ميکرد ياضافه م)  =۸pH  با EDTA مولار يليم
 يقه در دماي دق۲۰ آنها به مدت ،هايدن باکترر فعال کريغ

له ي به وسDNA. نددش ي قرار داده م گراد يدرجه سانت  ۸۰
تر يکرولي م100در  استخراج و CTABمراحل چندگانه 

TEيواکنشها. شد ي بافر حل م PCR2 MIRU-NTR  
 ۱که  ديگرد يه مي تهتريکرولي م۲۵ک حجم يدر 

 d راحجم واکنشه يبق، DNA ي از آن حاوتريکروليم

NTP  ،Mgcl2،PCR bufferي اختصاصيمرهاي پرا و 
MIRU  ل ي تشکنشان داده شده استز ين ۲که در جدول

 به  MIRU،مرازي پليا رهيزنج يهمه واکنشها. داد يم
ز ي را ن extension مرحلهو denaturizingمرحله  ۵مدت 

 PCR يد، کل واکنشهاش ي ميقه طيدق ۱۰در مدت 
،MIRU يدما. شد يکل انجام ميس  35 در annealing 

 وده بMIRU يها لوکوس همه يقه براي دق۱که در مدت 
 ، 24،26 ، 23، 20، 16،  4،10، 2 يها ب لوکوسيبه ترت

 ،64، 65، 64،67، 60، 61:  عبارتند از 40 و 31،39، 27
  . اشدب ي م61 و 63، 58، 65،64

                                                
1. Lowenstein Jensen  
2. Polymerase Chain Reaction  
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  …بررسی تنوع ژنتيکی       ٣٢

 ۱۳۸۸زمستان /  دوره چهاردهم/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان

  H37RVه استاندارد ير شونده مطابق با سوي تکثيوال مورد استفاده و طول تيمرهايمشخصات پرا: ۲جدول 

Locus of MIRU 
 

Primer sequence   (  5’   3’  ) 
 

 PCRاندازه محصولات 

2 TGGACTTGCAGCAATGGACCAACT F 
TACTCGGACGCCGGCTCAAAA` R 508 bp  

4 GCGCGAGAGCCCGAACTGC F 
GCGCAGCAGAAACGTCAGC R 353 bp  

10 GTTCTTGACCAACTGCAGTCGTCC F 
GCCACCTTGGTGATCAGCTACCT R 643 bp  

16 TCGGTGATCGGGTCCAGTCCAAGTA F 
CCCGTCGTGCAGCCCTGGTAC R 671 bp  

20 TCGGAGAGATGCCCTTCGAGTTAG F 
GGAGACCGCGACCAGGTACTTGTA R 591 bp  

23 CAGCGAAACGAACTGTGCTATCAC F 
CGTGTCCGAGCAGAAAAGGGTAT R 873 bp 

24 CGACCAAGATGTGCAGGAATACAT F 
GGGCGAGTTGAGCTCACAGAA R 447 bp  

26 CCCGCCTTCGAAACGTCGCT F 
TGGACATAGGCGACCAGGCGAATA R 614 bp 

27 TCGAAAGCCTCTGCGTGCCAGTAA F 
GCGATGTGAGCGTGCCACTCAA R 657 bp 

31 ACTGATTGGCTTCATACGGCTTTA F 
GTGCCGACGTGGTCTTGAT R 651 bp  

39 CGCATCGACAAACTGGAGCCAAAC F 
CGGAAACGTCTACGCCCCACACAT R 646 bp  

40 GGGTTGCTGGATGACAACGTGT F 
GGGTGATCTCGGCGAAATCAGATA R 408 bp  

  
 حساس و مقاوم به دارو در يها هي سويز آماريآنال

 MIRU-VNTR plusت رفرانسيله ساين مطالعه به وسيا

ه به ي هر سويکي ژنتين مطالعه الگوي انجام شد که در ا
ت داده ي به ساد خوي اختصاصID صورت جداگانه و با

 را بر يافتي دريکي ژنتيالگوز يرفرانس نت ي سا.شد
ز يسه و آناليا موجود در خود مقيمترهاااساس پار

 هر ي برايمطالعه اختلاف آللن يادر ن يهمچن. كند يم
  HGDI3يله فرمول آماري به وسMIRUلوکوس  ۱۲

  . ديمحاسبه  گرد

  
   :  HGDIدر فرمول 

N : ست که مورد مطالعه قرارگرفته ايها هيکل سوتعداد .  

                                                
3. Hunater-Gaston Discriminatory Index  

S :کي ژنتي که الگويها تعداد کل نمونه MIRU-

VNTR گر متفاوت استي آنها با همد .  
Xj :يکي ژنتيالگو که متعلق به يها هيتعداد سو j ام 

  . باشد يم
  
  ها افتهي

ن يبمارستان در يرکز بکننده به م مار مراجعهي ب۹۴از 
 نفر از آنها ۵۲ زن و  نفر از آنها۴۲که  ۸۷- ۸۸ يها سال

تست  ي و بررسيريگ پس از انجام نمونه. مرد بودند
ماران مقاوم به ي از آنها ب%)۶۵ ( نفر۶۱ يت داروئيحساس

. ص داده شديتشخحساس به دارو %) ۳۵( نفر ۳۳ و دارو
ن، يفامپيد، ريازيزوني اي مقاومت به داروهايبررس

مار مقاوم ي ب۶۱ از  داد کهن و اتامبوتول نشانيسياسترپتوما
به %) ۳/۹۸( نفر ۶۰ ،ديازيزوني اي به داروبه دارو همه آنها

 يبه دارو%) ۹/۴۲(  نفر۲۸ن، يفامپي ريدارو
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 اتامبوتول يبه دارو%) ۴/۷۵( نفر ۴۶ن و يسياسترپتوما
 هر لوکوس ي برايللن اختلاف آيهمچن.  باشنديمقاوم م

 هر دو يبالا براز مطابق با فرمول ذکر شده در قسمت ين
د که در آن يه حساس و مقاوم به دارو محاسبه گرديسو

ن اختلاف ي کمتر۲۴ و ۲۳، ۲۰، ۴، ۲ شماره يها لوکوس
گر، به خود اختصاص ي ديها ن لوکوسي را در بيآلل

 و ۳۹، ۳۱، ۲۷ يها لوکوس)  HGDI≥۳/۰(داده بودند 

 حد واسط ي هستند که اختلاف آللييها  لوکوس۴۰
، ۱۶، ۱۰ يها اما لوکوس) HGDI  ≤۳/۰≥ ۶/۰(باشد  يم

  MIRUها ن لوکوسي را در بين اختلاف آلليشتري ب۲۶
 از يا  نمونه۱که در شکل ) HGDI≤۶/۰( داشتند

 را هم ين اختلاف آللين و کمتريشتري که بييها لوکوس
 نشان ، حساس و هم مقاوم به دارو دارنديها هي سويبرا

  . داده شده است
  

                                
 
  

                               
 
  

                              
   

  
و  ۲ يها ب لوکوسي به ترتB و  A يها ر شکلين تصويدهد که در ا ي درصد را نشان م۱ ژل آگاروز ي بر روPCRالکتروفورز محصولات : ۱شکل 

 ≥ HGDI ≥/ ۶(باشد  ي آنها در حد متوسط مي که اختلاف آلل۳۹ و ۳۱ يها   لوکوسD و C، شکل )HGDI ≤ 3( به مقدار ين اختلاف آلليکمتر ۴
  .باشد يم ) HGDI ≤/ ۶(زان ي به مMIRU يها ن لوکوسي در بيسم آللي فرفين پليشتري با ب۱۶ و ۲۶ يها  لوکوسF و Eو اشکال /) ۴

  

۳۵۳  bp ۵۰۸ bp 

۶۵۱ bp ۶۴۶bp 

۶۱۴  bp ۶۷۱  bp 

A B 

C D 

E F 
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ها در  کرار آللن مطالعه تعداد تيگر از اي ديدر بخش
 ي حساس و مقاوم که به صورت جداگانه برايها هيسو

توان  ي م۳ده است را در جدول يهر لوکوس محاسبه گرد
ن يمطابق اطلاعات موجود در جدول کمتر. مشاهده نمود

 حساس يها هي سوي، هم براي آلليسم و فراوانيرفو ميپل
  شمارهيها  مقاوم متعلق به لوکوسيها هي سويو هم برا

سم به يمورف ين پليشتري بکهيباشند در حال ي م۲۴ و ۴، ۲
  . تعلق دارند۲۶ و ۱۶ ، ۱۰ يها لوکوس

  
 هر لوکوس را به صورت ين اختلاف آللي هر لوکوس و همچني حساس و مقاوم برايها هي، سويل آلليع پروفاين جدول نحوه توزيا: ۳جدول 

  .دهد يجداگانه نشان م
 40 39 31 27 26 24 23 20 16 10 4 2 لوکوس

ل يپروفا
 M S M S M S M S M S M S M S M S M S M S M S M S يآلل

1 1    1  4 2 2 3   61 3
3         3 1 

2 6
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3
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6
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3
3 

1
8 16 16 2 59 30     2  3  1   1 5 4 

3     1
4 5 32 18       2  3 1 1  44 20 41 25 

4     1
1  8 10    1   6 7 55 30 40 20 17 12 12 3 

5     1
3 8 1 1   6    24 10  2 8 6     

6     4 3     55 32   13 1   11 7     

7      1         8 9         

8               5 6         
9               1          
                         

HGD
I 

0 0 0 0 
7
0
% 

66
% 

64
% 

59
% 

10.00
% 14% 16

% 

10.
00
% 

0.02
% 0 78

% 
76
% 

17
% 

14
% 

51
% 

54
% 

42
% 

52
% 

50
% 

38
% 

  

 مقاوم یه هاي از سوياديآمار نشان داد که تعداد ز
 يکي ژنتي آنها به الگويکي ژنتي الگو،به دارو
 يشتري تشابه ب Dehli/CAS وLAM  ،Haarlemخانواده

ز نشان ي حساس به دارو نيها هيدر خصوص سو. دارد
 را يکين تشابهات ژنتيشتريز بيها ن هين سويداده شد که ا

  .  دارند LAM و خانوادهNEW-1  ،Haarlemبا خانواده
  
  

0.00%
2.00%
4.00%
6.00%
8.00%

10.00%
12.00%
14.00%
16.00%

Haarlem LAM NEW - 1 M. X Beijing 

Haarlem 
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0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

30.00% Haarlem
LAM
NEW- 1
Uganda I
Dehli / CAS
M. X
Cameroon
Ghana
Beijing 
M.S

  
دهند که  ين مقاله را نشان مي مطالعه شده در اي حساس و مقاوم به داروئيها هي سويع فراوانيب توژي هر کدام به ترتB و A ينمودارها : ۱نمودار 

  .گر دارندي ديها ع را  نسبت به خانوادهي توزين فراوانيشتري بLAM و  Haarlemوم خانواده در هر دو نمونه حساس و مقا

  
 حساس و يها هي سويسه نمودار درختي و مقايبررس

 نمونه به طور يکي ژنتيمقاوم به دارو که در آن الگو
 ي داده شده بود با نمودارهايم به بانک اطلاعاتيمستق
 داده شده به يکي ژنتيگو که در آن ال۱ شماره يا جعبه

 استاندارد موجود در يها لي با پروفايصورت تشابه
 نشان داد که ،سه قرار گرفته بودنديبانک مورد مقا

ن آنها وجود نداشت و خانواده ي بياختلاف چندان
گر يت در هر دو قسمت با همدي از طرف سايشنهاديپ

  . دارنديهمخوان

  
  بحث

 ۱۲ستفاده از ه در هنگام اي هر سويکي ژنتيالگو
 استفاده ي رقم۱۲ل يک فاي به صورت  MIRUلوکوس

ب يبه ترتراست به چپ ن ارقام از يکه ا شد يم
، ۲۴، ۲۳، ۲۰، ۱۶،  ۱۰، ۴، ۲ يها دهنده لوکوس نشان

 يبه عنوان مثال الگو. باشد ي م۴۰  و ۳۹ ، ۳۱ ، ۲۷، ۲۶
ه شده  ارائH37RVه استاندارد ي سوي که برايکيژنت

، ۲، ۲، ۳، ۲  عبارتند از از راست به چپبياست به ترت
 محصولات يوقت. )۹ (باشد ي م۱ و ۲، ۳، ۳، ۳، ۱، ۶

PCRژل آگاروز انتقال ي بر روده شده را آمایها  نمونه 
ت يه را بر اساس موقعي هر سويکي ژنتي الگو،ميداد يم

 يها انتقال داده. دي باند مورد نظر محاسبه گرديريقرارگ
-www.MIRU رفرانس تيمحاسبه شده به سا

VNTRplus.orgبا  يافتي دريها  دادهي و بررس
خود  يدر بانک اطلاعات استاندارد موجود يمترهااپار
،  LAMاز آنها به خانواده% ۱/۱۳نشان داد که، ت يسا
، NEW-1 مقاوم به دارو به خانواده يها هياز سو% ۵۶/۶
ه به يسو% Haarlem ،۲/۸ها به خانواده  هيوس% ۵۶/۶

 و M.Tb Xبه خانواده % Dehli/Cas ،۲۸/۳خانواده 
ز يها ن هيمانده سويو باق  Beijingز به خانوادهين% ۶۴/۱

 تعلق canetti ،Ghana يها هيبه مقدار کم به سو
 ين روش براي با هميکي ژنتي الگويبررس. داشتند

به ها  هين سوي ا داد کهز نشاني حساس به دارو نيها هيسو
آنها از % ۳۰ و Haarlem  ،Sيها به خانواده% ۵۱زان يم

ها به خانواده  هياز سو% Dehli/CAS ،۱۲به خانواده 
H37RV  به ن يگر با درصد پائيمانده دي باقيها هيو سو

 تعلق Beijingو   Capraeيها به خانواده) %۳زان يم(
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مقاوم و حساس به  يها هي سو يا رهيکه نمودار دا. داشتند
   نشان داده ۲ر ي تصوB و Aب در اشکال يدارو به ترت

  . شده است
  

A  

  
  
 

 
ت ي در سا موجوديها  نمونهيکي ژنتيکه بر اساس الگو و حساس  مقاوم يها هي سوي پراکندگ و نحوه يدرختشجره  : B و  A قسمت: ۲شکل 

MIRU- VNTR plusدهد يشده است را نشان م عي خاص خود توزي و به گروه هاسهي مقا.  
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، هي هر سويکيل ژنتيپس از بدست آوردن پروفا
ن امکان را فراهم يا  MIRU-VNTRت رفرانسيسا

 ي بدست آمده را با الگوهايکي ژنتيگوآورده بود که ال
رد مو خود يدر بانک اطلاعات شده يآور  جمعيکيژنت
درصد تشابهات   ويسه قرار دهد که فراوانيمقا

وم به دارو  مقا حساس ويها هي سويکيژنت يها يالگو
  . باشد يم ۱مطابق نمودار 

 با ۲۰۰۱و همکارانش در سال  supplyمطالعه  در
 ۳۰ه که از ي سو۹۰ ي برا MIRU لوکوس۱۲استفاده از 

 روش ،متدن ي شده بود نشان داد که ايکشور جداساز
  M.tuberculosis و حساس مربوط به يکاملاً اختصاص

 MIRUان کرد که از ي در مقاله خود بSupply. باشد يم
 يکي تنوع ژنتي مختلف برايها توان در بخش يم

ز ين آناليهمچن. وم استفاده نموديکوباکتري مايها هيسو
توان با استفاده از وب  ي را مييها هي سويکي ژنتيالگو

ز در يما ن.  انجام دادMIRU-VNTR plusتيسا
 يگوقات خودمان پس از بدست آوردن اليتحق
 حساس و مقاوم به يها هي سو MIRU-VNTRيکيژنت

ها  هي سويليص فامي آنها جهت تشخيکي ژنتيدارو الگو
 و ين قسمت بررسيت ذکر شده در ايتوسط وب سا

  .)۱۰(د يمحاسبه گرد
 در  kai man kamي هم که توسط آقايا در مطالعه

 که يا  نمونه۳۵۵مجموع  از دشانجام شهر هنگ کنگ 
 شده بود با ي جداساز۲۰۰۳ و ۲۰۰۲ ين سالهايدر ب

 پس از بدست ي لوکوسMIRU-VNTR  ۱۲استفاده از
) ۵/۶۸( نمونه ۲۴۳ها،  هي سويکي ژنتيآوردن الگوها

ن مطالعه ين در ايهمچن.  بودندBeijingمتعلق به خانواده 
 ي هر لوکوس با استفاده از فرمول آماريز اختلاف آللين

HGDIهماهنگی ما مطالعهبا نتايج د که ي محاسبه گرد 
، ۱۰ يها ز لوکوسي ن kai man kamدر مطالعه. داشت

دهنده و   افتراقيها ن لوکوسيشتري ب۲۶ و ۱۶
 افتراق يها  به عنوان لوکوس۲۴ و ۲۰، ۴، ۲ يها لوکوس

  .)۱۱( شدند يدهنده کم معرف
 ۲۰۰۳ و ۲۰۰۲ يها ن سالي هم که در بيا در مطالعه

جان ينطقه شرق آذرباتوسط اصغرزاده و همکارانش در م
 نمونه که از ۱۲۷که از  نشان داد ،ران صورت گرفتيا
 يکي ژنتي الگو، کرده بودنديماران آن منطقه جداسازيب

 ۲۱. ديه گردي آنها ته MIRU-VNTR،ي لوکوس۱۲
 ي اختصاصيکي ژنتي الگو۷۲ مشترک و يکي ژنتيالگو

ماران ين بي مشترک بيکي ژنتيها يالگو. ديجدا گرد
 يدهنده وجود منابع انتشارات  نخجوان نشانران ويا

ن دو ين اي که بييسفرها. باشد يمشترک در منطقه م
 مشترک يکي ژنتيرد وجود الگوهايگ يمنطقه صورت م
   .)۱۲(باشد  يدور از انتظار نم
و همکارانش در سال  Sola  که توسطيا در مطالعه

 ،ماراني نمونه جدا شده از ب۱۱۶ صورت گرفت از ۲۰۰۳
-MIRUک يها با استفاده از تکن هي سويکي ژنتيوالگ

VNTRحاصل نشان يکي ژنتي که الگو،دي محاسبه گرد 
،  LAMيها ها به خانواده هيشتر سويکه بداد 

X،Haarlem  و CAS1که در مطالعه ).۱۳ ( تعلق داشتند 
ه حساس و مقاوم يز در هر دو سويما ن

  .)۱۳(خورد  ي به چشم م Haarlem ،LAMيها خانواده
 ي در کره جنوب۲۰۰۸ که در سال يا در مطالعه

 ي انجام شد نشان داد که اختلاف آللWon Yunتوسط 
له ي به وسMIRU-VNTR يها  لوکوسيکه آنها برا
 بدست آوردند مانند مطالعه HGDI يفرمول آمار

 به عنوان ۲۶ و ۲۳، ۱۶، ۱۰ يها لوکوس صورت گرفته ما
 و ۲۰، ۴، ۲ يها سدهنده بالا و لوکو  افتراقیها لوکوس

 ين شناسائيدهنده پائ  افتراقيها  به عنوان لوکوس۲۴
 .)۱۴(اند  شده
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 و همکارانش در سال Mokrousov که يا مطالعه
 ي توانائMIRUکه لوکوس ند، نشان داد  انجام داد۲۰۰۴

ص ين تشخيهمچنوم و يکوباکتري مایها هيافتراق سو
 هم اي مطالعه در .)۱۵(گر دارد ي مناطق را از همديا شهير

 ، انجام شد۲۰۰۰ و همکارانش در سال Parkکه توسط 
 PCR که بر اساس ييها کيتکننشان داد با استفاده از 

ع و آسانتر از ي سريليها را خ هيتوان افتراق سو يمباشد  يم
 هم که ييها ز نمونهيو امکان آنال انجام داد RFLPروش 

 از يياه کيباشد با تکن ي مIS6110ر کم ي مقاديدارا
   .)۱۶( انجام داد  MIRU-VNTRليقب

  
  يريگ جهينت

 مقاوم به دارو يها هيسودر دهد که  يج نشان مينتا
مارستان يکننده به ب ماران مسلول مراجعهيجدا شده از ب

 آنها متعلق به يکي تنوع ژنت،يح دانشوريمس
 و Dhli/CAS و  LAM ،Haarlemيها خانواده

 NEW-1ران متعلق بهماي حساس جدا شده از بيها هيسو

،Haarlem و Dehli/CAS جاد ين اي بنابرا. بودند
 ندارد و ي خاصهي ارتباط با خانواده سويت داروئمقاوم

. تواند داشته باشد يت مقاومت به دارو را ميه قابليهر سو
 مقاوم به دارو به عنوان يها هيش سويداي که پياز آنجائ

وب  سل محسيماريک معضل در کنترل و درمان بي
ع يص سريمکان با تشخلاا يشود تا حت يه ميگردد توص يم

 مقاوم به دارو از انتشار آنها يها هي سويکي ژنتيالگو
 يها کيتوان با تکن يامروزه م.  نموديريجلوگ

ها  هين سوي انتشار اMIRU-VNTRل ي از قبيولوژيدمياپ
  . )۱۷(م يرا تحت کنترل خود داشته باش

 
    و قدردانیتشکر

قات ي مرکز تحقيه از همکارلينوسيبد
 واقع در يشگاه رفرانس سل کشوري آزمايولوژيکوباکتريما
 و ي جهت فراهم نمودن منابع ماليح دانشوريمارستان مسيب

 به خاطر يشگاه رفرانس سل کشورين از پرسنل آزمايهمچن
   .گردد يم ين تشکر و قدرداني روتيشهايآزماانجام 
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