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  دهيچک
به  نقاط جهان رو بسياري از مقاومت به اين دارو در .باشد درمان سل ميداروهاي مهم خط اول  يكي از  ايزونيازيد:زمينه و هدف

ن يهدف از ا .باشند يم ارد عامل مقاومت به ايزونيازيداغلب مو در inhA و  KatGژن شده در هاي ايجاد جهش .افزايش است
 سيوم توبرکلوزيکوباکتريد در مايازيزوني مرتبط با مقاومت به ايونهاي موتاسيي شناسايع براي مناسب و سريارائه روشمطالعه 

   .باشد يم
مسلول ماران يبکشت مثبت  نمونه ۹۰ در inhAو  katG ژنهاي  نواحي خاصي ازجهش در وجود اين مطالعه در :بررسیروش 

  PCR-RFLPتكنيك از KatG ۳۱۵هاي كدون  براي تعيين جهش .بررسي شد يت داروئي حساسيها انجام تست  پس ازيوير
 يبرا .شد داده برش MspI  محدودالاثر توسط آنزيم)bp۶۲۰( ياين قطعه ژن كثيرت  حاصل ازPCRمحصول  .ديگرداستفاده 

   .استفاده شد MAS-PCR کيتکنز ا زين inhA ژن  جهش دريشناسائ
 را نشان Ser315پ ي مقاوم فنوتيها از نمونه %۵/۶۵ و Thr315پ يد فنوتيازيزوني مقاوم به ايها از نمونه درصد% ۵/۳۴ :ها يافته
در % ۶/۳۴ ديازيزوني نمونه مقاوم به ا۵۲ن مطالعه از ين در ايهمچن. باشد يم %۱۰۰  مقاوميها  نمونهي براThr315ت ياختصاص .دادند

 يها نمونه  15C →T -(inhA( لوکوس فراواني جهش در . بودندLeuنه يدآمي اسي دارا%۴/۶۵ و Argنه يدآمي اسي دارا۴۶۳کدون 
MDRريغ  وMDRبود درصد% ۷/۱۶ و% ۲۰ بيترت  به.  
و  KatG ژن  ۳۱۵ کدونجاد شده در ي ايها  جهشMAS PCRو ) MSPIم يآنز( PCR-RFLPروش با استفاده از  :گيري نتيجه

 يگر در مدت زمان کمتري دي و ارزان بودن نسبت به روشهاي علاوه بر سادگهان روشيا. شوند ي مييشناسا  inhAه پروموتوريناح
  .آورند ي را فراهم ميق و مطمئنيج دقينتا

   PCR-RFLP ،KatG،inhA ،MAS PCR، مقاومت به ايزونيازيد،سي توبرکلوزمايكوباكتريم :ها واژه كليد
      ۱۷/۱۱/۸۸:       پذيرش مقاله۱۶/۱۰/۸۸ :      اصلاح نهايی۹/۱۰/۸۸: ل مقالهوصو
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 ...های مرتبط  شناسايی موتاسيون     ۲

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

  مقدمه
 استاندارد کوتاه ي درمانيمي ش،سل مقاوم به دارو

کاهد  ي ضد سل مرحله اول درمان را ميمدت با داروها
زان درمان ناکارآمد و ير بالا و ميم و عامل مرگ و

ه يطبق توص). ۱ (باشد ي ميماريت بيش دوره سرايافزا
 ديک بايوتيب يآنت زيتجو  قبل ازيبهداشت جهانسازمان 

 نامبرده مشخص ي به انواع داروهايت باکتريحساس
مقاوم به چند سل  افراد مبتلا به ري اخيسالها در .گردد
شامل  درصد را ۱۵- ۷۷ن ي باي  دامنه بالا رفته ودارو

 کيوع مقاومت در دست کم يران شيا در ).۲(شود  يم
 درمان موارد قبلاً با ١MDR-TBوع ي درصد و ش۵دارو 
 که در يا  طبق مطالعه).۳( باشد يدرصد م ۲/۴۸شده 

زان مقاومت چند ي انجام گرفت م۲۰۰۷ران در سال يا
ماران قبلا يب% ۵۶مقابل  در% ۶/۲ ديماران جدي دربيداروئ

  ).۴( درمان شده بود
 دمور هاي مرسوم تعيين حساسيت در انجام آزمايش

مايكوباكتريوم توبركلوزيس علاوه بر مشكلات موجود 
 ،هاي مختلف دارو غلظت سازي كلني و در مسير خالص

است  بهتر لذا .دهفته زمان دار ۳- ۴نياز به حداقل 
هاي مرسوم  هاي مطمئن مولكولي جانشين روش روش
عين حال  در  ارزان و،ها سريع اين روش برخي از .گردد

د يازيزوني ا،ثر سلؤ ميز داروها ايکي .)۳( دقيق هستند
فعاليت   وايزونيازيد يك پيش دارو است. باشد يم

بيوتيكي آن به فعال سازي باكتريايي به وسيله آنزيم  آنتي
كه موجب  بستگي دارد (KatG) پراكسيداز -كاتالاز

 بسياري را در ينواحشود كه  ايجاد راديكالهاي فعالي مي
 دهند هدف قرار ميمورد س يوم توبرکلوزيکوباکتريما
ت ي به علت اهمر نشان داده که احتمالاًيمطالعات اخ ).۵(

ست سلول حذف کامل يت زي قابليداز برايجزء پراکس
                                         

1. Multi Drus Resistance-TB 

 که از ين مقاومتيشتريل بين دلي به ا.)۶( ژن نادر است
 يها انتخاب جهش شود، يجاد مي اKatGر در ييق تغيطر

 يحت کاتالاز در سطيث کاهش فعال است که باعيخاص
ست يد قادر به زيازيزونيا  مقاوم بهيها زمي ارگانکهاست 
 در کدون يني جانش،طبق مطالعات گذشته. باشد
۳۱۵AGC→ACG (Ser→Thr)  زان جهش ين ميشتريب

نه يجاد شده، توازن بهي ايها ن جهشيا .شود يرا شامل م
از از ين سطح مورد نيت کاتالاز و بالاترين کاهش فعاليب

 ).۷(کند  يرا فراهم م KatG دازيت پراکسيفعال
هاي مرتبط با مقاومت به ايزونيازيد نسبت به ساير  جهش

 است و تر ريفامپين بسيار پيچيده مانند سلي، عوامل ضد
   وKatG , ahpC ) inhA , kasA ي متعدديهاژن

mabA-inhA promoter (اين ميان دخيل هستند در )۸.( 
 inhA) انول -Acpل در يدخن يک پروتئيکه ) ردکتاز

 يواره سلوليوسنتز ديدر ب باشد و يد ميک اسيکوليما
 باشد و يم ديازيزوني اي برايگريل است، هدف ديدخ

دو  د دريازيزوني  ايپي مرتبط با مقاومت فنوتيها جهش
. ف شده استين توصيشيدر مطالعات پ inhAلوکوس 

 که مرتبط با مقاومت به ييونهاين موتاسيشترين بيبنابرا
ميان  در. استinhA و KatGباشند،  يد ميازيزونيا

به دليل سهولت RFLP روش PCR هاي مرتبط با  روش
 به صرفه بودن از اهميت خاصي برخوردار است انجام و

هاي  به وسيله آنزيمPCR  در اين روش محصول .)۸(
به طوري كه  شود، خاصي برش داده مي محدودالاثر

د گوياي نوع توان تعداد باندها و وزن مولكولي آنها مي
 MASروش  در. باشد جهش روي داده در ژن مورد نظر

PCRک يش از ير بي جهت تکثيمريبات چند پرايترک  از
 .شود يه خاص در ژنوم در هر واکنش استفاده ميناح

 جهش در کدون ي فراوان،يا  مطالعهي طرانيدر ا
 مقاوم به يها زولهيا  KatG (Ser → Thr) ژن۳۱۵

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
18

 ]
 

                               2 / 9

https://sjku.muk.ac.ir/article-1-269-en.html


 ۳پريسا فرنيا      

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

 اصفهان و تهران به يها  سل استاندر مراکزد يازيزونيا
ن با ي همچن).۹( شده است ي بررسPCR-RFLPروش 

 مرتبط با يونهايموتاس ييشناسان روش ياستفاده از ا
 .)۱۰( ن انجام گرفته استيد در چيازيزونيمقاومت به ا

قات سل ي در مرکز تحقران کهيگر در اي ديا در مطالعه
 يي شناساي برا MAS PCRانجام گرفت، از زي تبردر

 تامبوتولجاد شده مرتبط با مقاومت به اي ايونهايموتاس
 که توسط يگريق ديدر تحق .)۱۱ (استاستفاده شده 

Maxine Caws ي بررسيبرا و همکاران انجام گرفته 
از روش د يازيزوني مرتبط با مقاومت به ايونهايموتاس

PCR-RFLP و MAS-PCR استدهيگرد استفاده  
)۱۲.(  

ع ي مناسب و سري، ارائه روشطالعهاين م هدف از
 مرتبط با مقاومت به يونهاي موتاسيي شناسايبرا

  .باشد ي مسيوم توبرکلوزيکوباکتريد در مايازيزونيا
  

  بررسیروش 
تا پس   تلاش شديلي تحل-  يفيتوصاين مطالعه  در

شده از مركز ي آور هاي جمع از تاييد ميكروبي سويه
 ده سل و پژوهشکيولوژيکوباکتريقات مايتحق

 RFLP- PCR روش  با استفاده ازيوي ريها يماريب
هاي  نوع جهش inh A يبراMAS PCR  وKat G  يبرا

سويه  ۳۰ .مقاومت به ايزونيازيد بررسي شودمرتبط با 
MDR ري غسويه ۳۰ و MDR حساس به ه ي سو۳۰و

 .آوري شد جمع ۱۳۷۸- ۸۷سالهاي  ازايزونيازيد 
روش پتروف  وم بايکترکوباي مايها هيه سوي اوليجداساز

 Lowenstein Jensen (L.J)طيبا استفاده از مح و% ۴
 يها از تست ها هي سوي شناسائيبرا و انجام شد

 ت کاتالاز،يفعال ،نياسي نيتستها :لي از قبيائيميوشيب
 برابر  دريت داروئيحسا. ترات استفاده شدياء نياح

 ،)ml/g۴۰(ن يفامپير ،/.)g/mlµ ۲( ديازيزونيا
به  )g/mlµ۲(اتامبوتول  و )g/mlµ۱۰(ن يسيتومااسترپ

 ها به سه گروه حساس، هيسو  انجام ويروش تناسب

MDR  ر يو غMDR۱۳( شدند يم بندي تقس.(  
   PCR براي DNAاستخراج 

سطح محيط كشت  كرده بر هاي رشد باكتري
فعال كردن  پس از غير آوري و لونشتاين جانسون جمع

 ساعت، ۱ به مدت گراد  سانتی درجه۸۰حرارت  با
  به شرح ذيل CTAB به روشباكتري  از  DNAاستخراج

هاي حاوي سوسپانسيون باكتري  ابتدا نمونه :انجام گرفت
 در .سه بار شستشو داده شد TE1xغيرفعال به كمك بافر 

 ها اضافه كرده و به نمونه ليزوزيم را وTE1x  مرحله بعد
با استفاده   سپس.انكوبه شدگراد يدرجه سانت ۳۷در دماي 

 ي دما درونيو انکوباس Kپروتيناز  و درصد SDS ۱۰ از
 يواره سلوليب ديتخرعمل گراد يدرجه سانت ۵۶-۵۵

 Nacl  ۵ها به همه رسوب در مرحله بعد .انجام گرفت
درجه  ۶۰در و  اضافه شدCTAB/Naclبعد  مولار و

 از تئين پرويسازبراي جدا .شدانكوباسيون گراد يسانت
 با( ميل الكل به همراه سانتريفوژايزوآ/كلرفرم

به فاز روئي  .استفاده شد )دقيقه۱۵به مدت ۱۲۰۰۰دور
گراد يسانتدرجه  - ۲۰دماي در و ايزوپروپانل اضافه شد

به مدت  ۱۲۰۰۰دور  با مرحله بعد سانتريفوژ .شد انکوبه
 درصد به رسوب و ۷۰اضافه كردن الكل   دقيقه و۱۵

مرحله آخر  .بودقه  دقي۱-۲به مدت  دوباره سانتريفوژ
  انجام شد RNAaseتوسط آنزيم بود که RNA حذف 

)۱۴(.  
 PCR- RFLP  

 ۵۰ يحجم نهائ ون دريکاسيفيآمپل واکنش
 ۲۰استخراج شده، DNA نانوگرم  ۱۰ يتر، حاويکروليم
 ۲/۰ و dNTP از ماکرومول ۲/۰مر، يهر پرا کومول ازيپ
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 ...های مرتبط  شناسايی موتاسيون     ۴

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

. انجام شد Taq مي آنزU۵/۲و Mgcl ماکرومول
 آمده ۱در جدول ن مطالعه ياستفاده شده در ا يهامريپرا

   .)۱۰( است
 :  شاملkatGه ي ناحي فاي آمپلي برايکل حرارتيس

کل ي س۳۰قه، ي دق ۵ يبرا گراديدرجه سانت ۹۴ ؛هي اوليدما
درجه  ۸/۶۱ قه،ي دق۱ يبرا گراديدرجه سانت ۹۴ بصورت

 ۱ يبراگراد يدرجه سانت ۷۲ قه،ي دق۱ ي براگراديسانت
 ۴ وقه ي دق۷ يبراگراد يدرجه سانت ۷۲ ؛ياني پايدما ،قهيدق

  .قهيدق ۱ ي  براگراديدرجه سانت
 يها مي به کمک آنزkatG ژن PCRمحصول 

م امکان ين آنزيا(  برش داده شد MspIمحدودکننده
 فراهم KatG315در   راAGC→ACC جهش يشناسائ

 يها ميمحصولات حاصل از هضم آنز .)آورد يم
د يل آمي آکري ژل پليبه رو محدودکننده مذکور

  .شد الکتروفورز
MAS  PCR   

ون در ي موتاسي شناسائي براMAS  PCRک يتکن
ک ين تکنيا در . بکار رفت inh A(-15C→T)لوکوس

 TB93۵/۰ مري ماکرومول، پراTB92۲/۰ ،مرياز سه پرا
. ستفاده شدماکرومول ا Rmut۲۵/۰ مريماکرومول و پرا

  آمده است۱ه در جدول  استفاده شديمرهاي پرايتوال
)۱۲(.   

 ۵۰ ي حجم نهائدرون يکاسيفيمپلآواکنش 
 ،  استخراج شده DNA  نانو گرم ۱۰ يحاو تريماکرول

 Mgcl، U ۵/۱ ماکرومول dNTP، ۲/۰ ماکرومول ۱/۰
  .انجام شدHot Stare م يآنز

درجه  ۹۴ : شاملPCR انجام ي برايکل حرارتيس
 به مدت گرادي سانتدرجه ۹۴قه، ي دق۵ به مدت گراديسانت

 ۷۲، قهي دق۱به مدت  گراديسانت درجه ۸/۶۱قه، ي دق۱

به گراد يدرجه سانت ۷۲قه، ي دق۱به مدت گراد يدرجه سانت
  .قه بودي دق۱به مدت گراد يدرجه سانت ۴ قه،ي دق۷مدت 

 درصد الکتروفورز ۵/۱ ژل آگارز ي بررو PCRمحصول
  .شد

 و  SPSS افزار با استفاده از نرمها دهادتجزيه و تحليل 
Nessانجام گرفت .  

  

  ها افتهي
 است که bp  ۶۲۰ قطعه KatG ژن PCRمحصول

 bpن قطعهيجه هضم اينت . نشان داده شده است۱در شکل 
 ي الگوهاي حساس و مقاوم دارايها  در نمونه۶۲۰

و  ۲ها در جدول  افتهين يات ايجزئ .باشد ي ميمتفاوت
  . آمده است۲شکل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 PCR  Kat Gحاصل از   bp۶۲۰   الکتروفورز قطعهژل : ۱شکل 
   مقاوم ۷ و ۶ ، ۵ حساس و ۴و  ۳ ، ۲  ، ستون H37Rvه استاندارد ي سو۱ستون 
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 ۵پريسا فرنيا      

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

  
  

  

  
ستون ( )KatG   )Thr       Ser ۳۱۵کدون ون دري موتاسيدارازوله ي سه ا MspI .يمي پس از هضم آنزKat G ژن RFLP يالگوها : ۲شکل

  .۵۰bp مارکر ۸ و ستون ا و )۲ستون (Rv زوله يا و) ۳ ،  ۴ ، ۵يستونها(ون ي موتاسفاقدزوله ي اسه و) ۶ ، ۷، ۹ يها
  

  توالي پرايمرهاي مورد استفاده در اين مطالعه: ۱جدول 

Sequence  Primers  Location Allel 

5′-GCTCGTATGGCACCGGAAC-3′  Kat G 904  

5′-TTGACCTCCCACCCGACTTG-3′  katG1523  
KatG315)(  

3′-CCTCGCTGCCCAGAAAGGGA-5′  TB92  

3′ ATCCCCCGGTTTCCTCCGGT-5′  TB93  

5′- AGTCACCCCGACAACCTATTA-5′  Rmut  
inh A(-15C→T)  

  
  

  MspIم ي جداشده بعد از هضم آنزMTB نمونه ۹۰ ي براbp۶۲۰   از قطعهPCR-RFLP يالگوها: ۲جدول 

Phenotype  MSPI RFLP DNA fragment(bp)   

INH-resistant 
)n=52(  

INH-suseptible 
(n=38)  

 
Amino acide  

65  132  137  153  202  228  patern  

17(32.7%)  23(60.5%)  Ser315+Arg463  +    +  +    +  A  

17(32.7%)  15(39.5%)  Ser315+Leu463        +  +  +  B  

1(2%)  0  Thr315+Arg463  +  +  +      +  C  

17(32.7%)  0  Thr315+Leu463    +      +  +  D  
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 ...های مرتبط  شناسايی موتاسيون     ۶

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

زوله يا ۳۸ سيوم توبرکلوزيکوباکتريزوله ماي ا۹۰ان ياز م
. د بوديازيزونيزوله مقاوم به اي ا۵۲د ويازيزونيحساس به ا

زوله يا) %۷/۳۴(۱۸د يازيزونيزوله مقاوم به اي ا۵۲از 
 ۳۴ هيبق. را نشان دادند )C , D يالگو ( Thr 315پيفنوت

 )A , B يالگو(Ser 315 پ ي فنوت،زوله مقاوميا) ۴/۶۵%(
 يت براياختصاص% Thr 315  ۱۰۰پيفنوت. نشان دادند را

 Leu 463 و Arg 463  .د دارديازيزونيمقاومت به ا
 مقاوم يزوله هايب از اي به ترت%۵/۳۹  و%۵/۶۰در

 . ص داده شديتشخ

د يازيزوني که در مقاومت به ايها گر جهشياز د
ه پروموتور يجاد شده در ناحي انوينقش دارد موتاس

inhA )inhA-15→T( وجود دو باند .باشد يمbp ۱۷۴ و 
bp ۲۴۸ دهنده الل موتانت نشان )inhA–15C→T (

وم يکوباکتري نمونه ما۹۰از ). ۳شکل( است
 )-15C→T ( لوکوس س، فراواني جهش دريتوبرکلوز

inhAيها  نمونه  MDR وNon MDRو%۲۰ب يترت  به  
  . بود۷/۱۶%

  
  

  
  

  bp  ۱۷۴ وbp۲۴۸قطعه  الکتروفورز : ۳ شکل
  ون در لوکوس ي موتاسي دارا۴ و  ۳ ي و ستونهاونيعدم موتاس ۵ و ۲ يستونها  وH37RV، ۱ستون

inhA(-15C → T) ،M ۱۰۰ مارکر b  
  

  بحث
 فراهم ،بعلت گسترش روز افزون سل مقاوم به دارو

 يها هيت سويزان حساسين ميي تعي برايينمودن روشها
به  ي ضروريس به دارو امريوم توبرکلوزيکوباکتريما

ن يشتريد بيازيزونين و ايفامپي ريدو دارو .رسد ينظر م
 را دارا هستند و در خلال دو ماه اول يت ضد سليخاص

. کنند ينابود م  سل رايلهاياسب% ۹۹ش از يدرمان ب

ن دو دارو ي مقاوم به هر کدام از ايها هين ظهور سويبنابرا
را تنها چند ي را به همراه خواهد داشت زيط دشواريشرا

اد و اثرات به ي زيگر با عوارض جانبي معدود ديرودا
مار يک بيعدم درمان ن يهمچن .ماند ي ميمراتب کمتر باق

مبتلا به سل مقاوم به چند دارو با انتقال عفونت به 
سه يبا مقا. شود ين نوع سل ميان باعث انتشار اياطراف

 ي درمانيها مي رژيبخش نه، طول مدت درمان و اثريهز
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 ۷پريسا فرنيا      

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

 مار مبتلا به سل حساس به دارو ويک بيان يموجود م
توان به  يمار مبتلا به سل مقاوم به چند دارو ميک بي

 يابيارز.  برديسل پن نوع ي ا از بروزيريشگيضرورت پ
وم يکوباکتري ژن در ژنوم مايها  از کدونيتعداد محدود

 يوع بالاي در جهان با شيژه در مناطقيبه وس يتوبرکلوز
وم يکوباکتري مايها نيرت استياکثرمقاومت سل، 

کند  ي مينيب شي پينانيس را بصورت قابل اطميتوبرکلوز
 يها ن جهشين و مهمتريعترين شايشتر محققيب ).۱۵(

س يوم توبرکلوزيکوباکتري مايها هي را که در سويکيژنت
ن ين با تره اونينه سريد آمي اسينيافتد، جانش ياتفاق م

 افتد يق م اتفا KatG ژن۳۱۵دانند که در کدون  يم
رات يي تغي شناسائيف شده براي توصيروشها .)۱۶(

 )۸و۱۳وDNA )۱۶ شامل سکوانسنگKatG315 کدون 
SSCP  )۱۷(  يآزمونهاو  RFLP)۱۸ (همه يکه برا 

شود و دات بلات  يستفاده ما KatG يها جهش
 توجه کرد که يستياما با. باشد ي م)۵ و۱۵(ون يداسيبريه

 يها  جهشي غربالگري براSSCPز ياستفاده از آنال
KatGيک مورد شکست خورده و آن شناسائي  در 

  يمرهايگاه نامناسب پرايجا به علت S315Tجهش 
PCR  ن جهش ي ايعدم شناسائجه آن يباشد که نت يم

ر ي تکثي برايگري ديمرهايجفت پرا). ۱۶(ج است يرا
قادر به اند که  استفاده شده KatG از ي بزرگهيناح

 ۴۶۳ و KatG  ۳۱۵ها در کدون هش همزمان جيشناسائ
 راتيين تغيا). ۱۷ (باشد ي م PCR-RFLPزيله آناليبوس

 يعيسم طبي مرفيک پلي که ۴۶۳در کدون شده  جاديا
رفته ي پذيا  مسئله استديازيزونيا وابسته به مقاومت ريغ

بر اساس مطالعات گذشته در ). ۱۸ (شده است
ن يه چشده در منطق س جدايوم توبر کلوزيکوباکتريما

 ۴۶۳ن يآرژنزان يدر جهان غرب م  و۴۶۳ن يلوس ،يجنوب

ن ينه لوسيداميمطالعه حاضر اس در).۱۰( غالب است

غالب %) ۵/۴۵(ن ينه آرژنيدامينسبت به اس%) ۵/۵۴(
 . باشد يم

تواند بعنوان  يمS315T KatG  جه جهشيدر نت
 مقاومت به ي جداسازينان برايک نشانگر قابل اطمي
س در يوم توبرکلوزيکوباکتري مايها زولهيد در ايازيزونيا

 يمحدوده درصد فراوان . بکار رودPCR-RFLP آزمون
 که يبه طور :ع استيار وسي گزارش شده بسيها جهش

 يبرا  درصد،۳/۹۱ تا ۴/۳۹  محدودهKatG يبرا
درصد گزارش  ۴/۳۴ تا۳/۴محدوده  inhA پروموتور

  .)۱۹( استشده 

ن يشتري بKatGدر مطالعه حاضر جهش در ژن 
که مشابه با   است  به خود اختصاص دادهمقدار را

 يا در مطالعه .باشد ينه مين زميقات انجام گرفته در ايتحق
 جهش ي فراوان،ران انجام گرفتي در ا۱۳۸۵که در سال 

با استفاده از  KatG(Ser→Thr) ژن ۳۱۵کدون در 
.  درصد گزارش شده استPCR-RFLP، ۹/۷۱روش 

تواند به علت متفاوت  ي مطالعه حاضر موجود با ماختلاف
 ي و مکاني در مقاطع زماني مورد بررسيها بودن نمونه

ن انجام گرفته ي که در چيگريق دي در تحق. باشدخاص
ن يد توسط ايازيزوني مربوط به اي درصد از مقاومتها۵۱

ج مطالعه حاضر ي نتا مشابه شده است کهييروش شناسا
 و  Maxin Caws که توسطيا مطالعهدر . باشد يم

 مربوط به ي درصد از مقاومتها۸۰همکاران انجام شد، 
ن در ييدرصد پا.  شدنديي شناساKatG در ۳۱۵کدون 

ن علت يتواند به ا ين مطالعه ميمطالعه حاضر نسبت به ا
 يبررسSer → Thr  يني جانشتنها ما،باشد که در مطالعه 

 ني دومinhA ژن پروموتور  KatGژن بعد از  .شده است
 همه ،ن مطالعه بوديون در ايه از نظر موتاسيناح

 با mab-inhA از اپرون يميه تنظي که در ناحييها جهش
افتد،  ي اتفاق م۱۵ يميه تنظي در ناح Tبه   Cر از ييک تغي
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 ...های مرتبط  شناسايی موتاسيون     ۸

  ۱۳۸۸زمستان / دوره چهاردهم/ ستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

 در مطالعه .)۲۰( شوند يمد يازيزونيمنجر به مقاومت به ا
ج يبود که مشابه نتا% ۳/۱۸ه يناحن ياون در يحاضر موتاس

ق خانم دوستدار و همکاران يدست آمده در تحقب
د يازيزونيگر که در مقاومت ايدو ژن د). ۲۱(باشد  يم
 –ل ي که کدکننده بتا کتو اس KasAژن: ر دارد شامليثأت

Acp -ژن يميه تنظي سنتتاز و ناح ahpC که کدکننده ،
ن ژنها به نظر يجهش در ا. داز استيدرو پراکسيل هيالک

از ي در مقاومت هستند و نيليتکمسم يک مکانيرسد  يم
   ).۲۲(  دارنديشتريقات بيبه تحق

  
  گيری نتيجه
 يغربالگر شي آزمايتوجه به موارد مذکور معرف با

 يد ضروريازيزوني مقاوم ايها هي سوي بررسيمناسب برا
م يآنز( PCR-RFLPروش با استفاده از  .رسد يبه نظر م
MSPI ( وMAS PCRه يحجاد شده در ناي ايها  جهش

 ييشناسا  inhAه پروموتوريو ناح KatG ژن ۳۱۵
 و ارزان بودن ي علاوه بر سادگها ن روشيا. شوند يم

ج ي نتايگر در مدت زمان کمتري ديها نسبت به روش
 ارائه بين ترتي بد.دنآور ي را فراهم ميق و مطمئنيدق

ن ي چنيي شناسايع براي مناسب و سريروش
 يها هيانتشار سو و دي باعث کاهش تول،ييها مقاومت

   .شود يمقاوم به دارو م
  
  و قدردانیتشکر 

قات ي مرکز تحقيله از همکارينوسيبد
 واقع در يشگاه رفرانس سل کشوري آزمايولوژيکوباکتريما
  وي جهت فراهم نمودن منابع ماليح دانشوريمارستان مسيب

 يها  به خاطر کمکن مرکزيان از پرسنل يهمچن
  .گردد ي ميقدردانن تشکر و ي روتيشگاهيآزما
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