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  چكيده 
ــدف      ــه و ه ــي  ا: زمين ــه معن ــولي ب ــدميولوژي مولك ــك پي ــتفاده از تكني ــد     اس ــولي مانن ــاي مولك ، Spoligotypingه

RFLP)Restriction Fragment Length Polymorphism( و VNTR)Variable Number Tandem Repeats( 
 مايكوبـاكتريوم  هاي مختلـف    هدف از اين مطالعه بررسي فراواني سويه      . باشد  ها در جامعه مي    براي مطالعه انتشار باكتري   

   . باشد توبركلوزيس جدا شده از بيماران مسلول با تكنيك اسپوليگوتايپينگ و ارزيابي ريسك فاكتورهاي مربوطه مي
 بيمـار مراجعـه كننـده بـه بيمارسـتان مـسيح دانـشوري، مركـز         439در اين مطالعه مقطعـي ـ تحليلـي،    : رسير    روش ب

هــاي مايكوبــاكتريوم  ســويه. نــد مــورد بررســي قــرار گرفت1383-84آزمايــشگاه رفــرانس ســل كــشوري، طــي ســالهاي 
ند و در نهايـت بـا       بندي شد    تيپ ،بيوگرام با روش اسپوليگوتايپينگ     هاي آنتي  توبركلوزيس بعد از شناسايي و انجام آزمون      

  . ند مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتchi-square و tاي ـهاستفاده از تست
. باشـند  مـي ) III  ،II  ،I( طرح گرديد كه متعلق به سه گـروه ژنتيكـي اصـلي            140پينگ منتج به ايجاد     اسپوليگوتاي: ها  يافته    

د، در  نشو   منحصر به فرد بوده و براي اولين بار در ايران گزارش مي            )%1/87(اكثريت الگوهاي اسپوليگوتايپ بدست آمده      
ي اسپوليگوتايپينگ بودند كه از ساير نقـاط دنيـا نيـز           هاي موجود در بانك جهان       مطابق با طرح   )%8/12( آنها كه مابقي  حالي

از % 3/6جالـب اينكـه فقـط       . باشـد   مـي  Haarlemترين فاميل در اين مطالعه متعلق به فاميل          همچنين غالب . اند  گزارش شده 
 بـه چنـد     هاي مقـاوم    سويه. ها مربوط به زير گروه غيربيجينگ بود        ها به فاميل بيجينگ تعلق داشتند و اكثريت سويه          سويه
هاي جدا شده از بيمـاران   بيوتيكي بالايي در سويه در حالت كلي، مقاومت آنتي   . ند ديده شد  1تر در گروه تكاملي       بيش ،دارو

  ).  >001/0P(افغاني ديده شد
اني سـاكن در    هاي جـدا شـده از بيمـاران افغ ـ         هاي مقاوم به چند دارو در باكتري        نتايج نشان داد كه سويه    : گيري      نتيجه

 بايـستي جـدي در نظـر        ،هاي جدا شده از بيماران ايرانـي         بعلاوه، وجود فاميل بيجينگ در ميان سويه       ايران خيلي بالا بود؛   
  . تري براي روشن شدن اهميت ساير فاكتورهاي مهم در كنترل سل نياز است همچنين مطالعات بيش. گرفته شود

             
   بيجينگ  – 5 اسپوليگوتايپينگ    – 4بيوتيك     آنتي – 3       مقاومت– 2    سل – 1:    ها كليدواژه

  13/12/84:تاريخ پذيرش، 5/9/84:تاريخ دريافت

I(دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايراننوري،...ادانشكده پزشكي، تقاطع بزرگراه شهيد همت و شيخ فضلشناسي،  دانشيار گروه ميكروب 
  ).مؤلف مسؤول*(

II ( دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايرانشناسي پزشكي،  باكتريدكتراي دانشجوي.  
III (شناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران تاديار گروه ميكروباس.  
IV (شناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران استاديار گروه ميكروب.  
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  مقدمه
 وده و هـر  ــ ـي جهـان ب   ــ ـلات اصل ــ از معـض   يــ ـل يك ــس    

ن بيمـاري   ــاي ميليون نفر جان خود را به علت ابتلا به           3سال  
از        ود كــهــــش ن زده مــيــــتخمي. دــــدهن ت مــيــــاز دس

س ــــوم توبركلوزيــ ـري مايكوباكتريــــجمعيـت دنيــا بـه باكت  
ــوده باشن ـــآل ــي. دـ ـــرغ عل ـــم اينكـ ـــ س50ه از ـ ـــ ه ـال گذشت

د، هـر سـال     ــ ـباشن  رس مـي  ــل دست ــ قاب لــاي ضد س  داروه
ــون م10 ـــ ميلي ــوده اضــافه   ـ ــراد آل ــداد اف ــه تع ــد ب ورد جدي
  )2و 1(.گردد مي

  1882    اوليــن بار مايكــوباكتريوم توبركلوزيــس در سال 
اد كننـده سـل معرفـي       ــ ـل ايج ــ ـوان عام ــ ـه عن ــتوسط كخ ب  

ــپلكس مايك )3(.شــد ــاكتريوم  پــس از آن، ســاير اعــضاء كم وب
ــاكتريوم    ــه شــامل مايكوب ــوزيس شناســايي شــدند ك توبركل
افريكانوم، مايكوباكتريوم بوويس و مايكوباكتريوم ميكروتـي       

ـــب ــات  ـ كــودـ ــه ايجــاد بيمــاري در انــسان و حيوان ــادر ب ه ق
   )4(.هستند
طــور طبيعــي بيمــاران مــسلول بــا يــك ســويه از       ه     بــ

كـه ايمنـي قابـل      شـوند     مايكوباكتريوم توبركلوزيس آلوده مي   
مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس    هـاي     سـويه ه سـاير    ــال ب ــانتق

 ايجاد شـده    هاي د كه امروزه عفونت   ــر چن ــ ه ؛دــكن ايجاد مي 
 مايكوباكتريوم نيـز در انـسان ديـده شـده            با دو يا چند سويه    

  . است
ـــعفون     ــوطــ ــويه  (ت مخلـ ــيش از يـــك سـ ــا بـ ــت بـ عفونـ

عفونـت بـا    (، عفونـت مجـدد    )ســ ـوم توبركلوزي ــمايكوباكتري
ــاكتريوم توبركلوزي   ــري از مايكوب ــويه ديگ ـــس ــود ) سـ و ع

) س از درمـان عفونـت اوليـه       ــ ـاري پ ــ ـت بيم ــبازگش(عفونت
ن حــساسيت ــــج تعييــــباعــث ايجــاد مــشكل در تفــسير نتاي

 )5(.دنردــــگ ل مــيــــي سـي اپيدميولوژيكــــــدارويــي و بررس
ي ماننـد   ــ ـيتورهاد توسـعه بيمـاري توسـط فاك       ــ ـبعلاوه رون 
وي ـــــاري ريخانمانــــي، بيمــ م، بــيــ، الكليــسهــــســوء تغذي
 NRAMP1 ،مــمورفيــس ص ويتــامين د، پلــي ــــشــغلي، نق

)Natural resistance-associated macrophage protein one( ،
هاي مقاوم بـه      فاكتورهاي دموگرافيك، مهاجرت، ايدز و سويه     

ـــچن ـــد دارو تحـ ــي ـ ــرار م ــاثير ق ــردگ ت ت ــين )6و 1-3(.ي  همچن

ــف   ــاي مختل ــين نژاده ــاليني ســل در ب ــاهرات ب ــاوت ،تظ  متف
رت نيــز ــــالات و مهاجــــ و انتقلــــه نقــــتوسع .دــــباش مــي
 ، با در نظـر گـرفتن ايـن فاكتورهـا          )2(.دنباش  د جهاني مي  ــتهدي

المللـي    رل كارآمد براي سيـستم پـايش بـين        ــه كنت ــيك برنام 
ال سـل در جهـان      ــ ـي انتق ــ ـسه برر ــ ـنياز اسـت كـه قـادر ب       

   )7(.باشد
در را ي كــه انتقــال ســل ــــر فاكتورهايــــم بهتــــه    بــراي ف

دهنـد و همچنـين بـراي ارزيـابي           جامعه تحت تـاثير قـرار مـي       
ــه ــه  برنام ــرل منطق ــاي كنت ـــاي ه ـــي، شناسايـ ـــه ي ســويهـ ا ـ

د به عنـوان يـك ابـزار اساسـي و مفيـد در تحقيقـات                ــتوان  مي
ا ــ ـه  ي سـويه  ــ ـشناساي. مولكولي بكـار رود   ـ   اپيدميولوژيكي
ود ــ ـش  ام مـي  ــ ـي انج ــ ـهاي اسـتاندارد مولكول    توسط تكنيك 

ا، منـاطق،   ــ ـه ن آزمايشگاه ــها بي   ه سويه ــراي مقايس ــه ب ــك
ــاره  ــشورها و ق ــي  ك ــار م ــا بك ــلاوه شناساي)6(.رود ه ـــ بع ي ـ

ع و  ــ ـهـاي شاي    راي تعيـين سـويه    ــ ـد ب ــ ـتوان  ا مـي  ــ ـه  سويه
وط اپيـدميولوژيكي مفيـد     ــ ـهـاي نامرب    ز آنهـا از سـويه     ــيتما

  . باشد
وع ـهـاي درگيـر در شي ـ   ام سـويه  ــد تم ــرس  ر مي ــه نظ ــب    

اي ــ ـه فاميـل . دــ ـورت كلونـال باشن   ــ ـصه  ــ ـت ب ــ ـيك عفون 
 )M.tuberculosis) Mycobacteriumكلونال مربوط به هـم از       

گردنـد كـه      ي تعيـين مـي    ــ ـبنـدي مولكول    توسط روشهاي تيپ  
دود شـود يـا در كـل        ــ ـي مح ــ ـه خاص ــ ـممكن است به ناحي   

  يكـي از ايـن فاميلهـا، فاميـل بيجينـگ           )7(.جهان منتـشر شـوند    
)Beijing family (باشد كه در پكـن  مي) 1992در سـال  ) چـين 

ر دنيـا نيـز گـزارش       ـس از نقـاط ديگ ـ    ـد و سپ ـ  ــ ـشناسايي ش 
ر ارتبـاط بـا      مطالعات متعدد نشان داد كه ايـن فاميـل د          )8(.شد

 داخــل تي و ســازگاري شــديد بــه زيــس ــــت دارويــــمقاوم
 كپـي از    20 اين فاميل اغلب داراي بـيش از         باشند؛  ي مي ــسلول

IS6110    در ژنوم خود هـستند و طـرح بانـدي)Band pattern (
ري ــز كامپيوت ــه آنالي ــوده ك ــه ب ــم شبي ــهه  ــ ب آنها شديداً 

ا ــ ـه  ن سـويه  ــي اي ــر ژنتيك ــنظ از   )9(.كند  باندها را مشكل مي   
ــا ــــوده كــــوط بــــم مربــــهه ــــ بداًــــشدي ه تمــايز آنهــا ب

لـذا بـراي    ؛   )8(باشـد   اده مـشكل مـي    ــ ـورد استف ــهاي م   تكنيك
ق نيـاز  ــ ـهـاي بـسيار دقي   ه تكنيـك ــ ـا بــ ـه ن سويه ــتعيين اي 

1 
3 
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وط ــ ـات مرب ــ ـي، تحقيق ــ ـهاي مولكول  ور تكنيك ــبا ظه . است
راي فهــم بهتــر ــــابزارهــاي جديــد و قدرتمنــدي ب ،ه ســلــــب

 پيــدا M. tuberculosisك و انتقــال ــــات فيلوژنتيــخــصوصي
  . كرد

) Spoligotyping( از روش مولكولي اسپوليگوتايپينگ        اخيراً
. ودــ ـش هـا اسـتفاده مـي       براي تمايز اين فاميل از ساير سـويه       

 PCR)Polymerase chainر پايـــه ـــــگ بـاسپوليگوتايپينـــ

reaction(،         باشـد كـه بـه         يك روش سريع و نـسبتاً ارزان مـي
ي مجهـز قابـل   ــ ـص طبــاي تـشخي  ــ ـه راحتي در آزمايـشگاه   

در ) DR=Direct repeat(يـك ناحيـه اختـصاصي   . انجام اسـت 
 مركب از تعـدادي از تكرارهـاي   M. tuberculosisداخل ژنوم 
 محـل ترجيحـي بـراي ورود        ،باشد كه اين لوكوس     مستقيم مي 

  . باشد  ميIS6110يك كپي از قطعات 
ــه      ــوس منطق ــاكتريوم  DRلوك ــپلكس مايكوب ــوم كم  در ژن

 جفـت بـازي     36ناحيـه تكـراري     توبركلوزيس شـامل چنـدين      
توســط ) DR(نـواحي تكــراري فـوق  . باشــد شــده مـي حافظـت  

ر  جفت بازي از همديگ    spacers (41-35(انداز  هاي فاصله  توالي
انداز در    كلوئيدي مناطق فاصله  نوتعداد و توالي    . شوند  جدا مي 

بررسـي نقـاط    .  اختصاصي و منحصر به فرد اسـت       ،هر گونه 
واسطه پرايمرهـاي   ه  انداز در تكنيك اسپوليگوتايپينگ ب      فاصله

. ردي ـگ ل به غشاء نيتروسلولوزي صورت مي     اختصاصي متص 
ــي   ــشان م ــيون ن ــرح هيبريداس ــد ط ــاط  ،ده ــوي نق ــدام الگ  ك

اين روش را اصطلاحاً    . د دارد انداز در كدام سويه وجو      فاصله
ــپوليگوتايپينگ ــارتي  ) Spacer oligotypig(اسـ ــه عبـ ــا بـ يـ

   .گويند انداز مي الگوبرداري نقاط فاصله
هـــاي كلينيكـــي مايكوبـــاكتريوم توبركلـــوزيس و  ايزولـــه    

مايكوباكتريوم بوويس در حضور يا عدم وجود يـك يـا چنـد             
از ايـن   . نـد هـاي مجـاور آنهـا اخـتلاف دار        DRانـداز و      فاصله

هـاي كمـپلكس مايكوبـاكتريوم        مورفيسم براي تمايز سويه     پلي
ات اپيــدميولوژيكي و تمــايز ــــراي مطالعــــس بــــتوبركلوزي

شـامل  ( ن كمپلكس مايكوباكتريوم توبركلوزيس   ــها در بي    رده
M. tuberculosis ،M. bovis ،M. microtti و M. canettii (

 در  DRايـن روش، نـواحي      ا  ــ ـذا ب ــ ـ ل ردد؛ــ ـگ  اده مـي  ــاستف
 مـورد بررسـي قـرار گرفتـه و تـشخيص            ،هاي متفـاوت    سويه

  .  بود خواهدها امكانپذيرDRمورفيسم  ها براساس پلي سويه
هـاي مختلـف از جملـه        اين مطالعه بـراي شناسـايي فاميـل           

هــاي بــاليني جــدا شــده از بيمــاران  فاميــل بيجينــگ در ســويه
ي دخيل در انتقـال آنهـا       مسلول در تهران و بررسي فاكتورها     

  . انجام گرفت
  

  روش بررسي
 بيمار مراجعه كننده 345اين مطالعه شامل جامعه آماري     

به بيمارستان مسيح دانشوري، مركز آزمايشگاه رفرانس سل 
  . باشد  مي1383-84كشوري، طي سالهاي 

ت شامل روشهاي آزمايشگاهي تشخيص و تعيين حساسي    
  . باشد  زير ميموارد

 به عنوان محيط )LJ)Lowenstein Jensen از محيط    
اي مايكوباكتريوم ه انتخابي براي جداسازي اوليه سويه

ها از تستهاي نياسين،   و براي شناسايي سويهاستفاده شد
تستهاي حساسيت . كاتالاز و احياء نيترات استفاده گرديد

   )10(.وسيله يك روش نسبي غيرمستقيم انجام شده دارويي ب
براي تعيين حساسيت از داروهاي ايزونيازيد، ريفامپين،     

، 2/0هاي  ن و اتامبوتول به ترتيب با غلظتــاسترپتومايسي
استفاده  LJليتر از محيط   ميكروگرم در ميلي15  و5، 30

ر سويه با تعيين نسبت رشد ــت هــحساسي. گرديد
هاي مقاوم به يك دارو در مقايسه با رشد در محيط  باسيل

المللي  بين با استفاده از معيارهاي ،بيوتيك كنترل بدون آنتي
  . شدتعيين 

ها  تر سويه يا بيش% 1مقاومت هر سويه معادل رشد     
در هر آزمايش تعيين حساسيت دارويي با . تعريف شد

المللي، مورد كنترل كيفي قرار  معيارهاي كنترل كيفي بين
  . گرفت

يج بدست حليلي بوده و نتااين مطالعه از نوع مقطعي ـ ت    
مورد تجزيه و  Chi-square و tاي آمده با استفاده از تسته

  . ندتحليل قرار گرفت
اي مايكوباكتريوم توبركلوزيس ــه اسپوليگوتايپينگ سويه    

طور ه  ب)11(.دــام شــدارد انجــبا استفاده از روش استان
انداز با استفاده از  اينكه نواحي فاصلهخلاصه، 
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 و CCG AGA GGG GAC GGA AAC(DRa(ايمرهايپر
)GGT TTT GGG TCTGAC GAC(DRb  تكثير يافتند كه

DRb ن نشاندار شده استــ با بيوتي5' در انتهاي .DNA 
انداز   ناحيه فاصله43با ون ــتكثير يافته براي هيبريداسي

انداز  اي سنتتيك نواحي فاصلهــاوليگونوكلئوتيده. تست شد
ووالان به غشاء ــد كــازي با پيونبه صورت خطوط مو
قطعات متصل شده بعد از . اند نايلوني متصل شده

 انكوباسيون با استرپتاويدين نشاندار بصورت درخشان
)chemiluminescence (،سپس غشاء آشكار شدند 

پس از . ددر مقابل فيلم حساس قرار داده شنيتروسلولز 
انداز  حي فاصلهياه نشان دهنده حضور نوا نقاط س،ظهور فيلم

طرح . توان به صورت عددي نمايش داد د كه مينباش مي
 در آورد Octal Codeتوان به صورت  الگوي هر سويه را مي

سپوليگوتايپينگ در بانك جهاني او با اطلاعات موجود 
    )11(.هاي آنها را تعيين كرد ها و گروه يلممقايسه كرده و فا

  
  ها يافته

  ان ــه بيمارستـــده بـــه كننــراجعـ مارــ بيم439ل ــ    از ك
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دانشوري، مركز آزمايشگاه رفرانس سل كشوري، طي مسيح 
 نفر 93مليت ايراني و %) 4/79( نفر346، 1383-84سالهاي 

  . مليت افغان داشتند%) 1/21(
 سال بود كه براي 30/48    ميانگين سني براي كل بيماران، 

 06/35 سال و براي بيماران افغان، 03/52بيماران ايراني، 
هاي جدا شده نسبت به  مقاومت سويه. سال بود

 آورده 1هاي مورد استفاده در نمودار شماره  بيوتيك آنتي
  . شده است

 مقاومت ،شود  ديده مي2    چنانچه در نمودار شماره 
تر  هاي جدا شده از بيماران افغاني بيش بيوتيكي در سويه آنتي

  . هاي جدا شده از بيماران ايراني است ياز باكتر
هاي اسيد فست بر  ر مستقيم براي بررسي باسيلـ    اسمي

. از آنها، مثبت بودند% 5/78ها انجام شد كه  روي نمونه
وده و پس از آن مايع برونش و بترين نمونه باليني، خلط  بيش

. )1جدول شماره (ندرده دوم و سوم قرار داشتها در  بيوپسي
ن رابطه بين مليت و جنسيت بيماران و وجود فاميل همچني

هاي ايزوله شده در جدول  بيجينگ و غيربيجينگ در سويه
  . گنجانده شده است1شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   جدا شده از بيماران مسلولM.tuberculosis سويه 439الگوي مقاومت دارويي -1نمودار شماره
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رابطه بين مليت و بررسي اسمير مستقيم، جنس،  -1جدول شماره 
  منبع نمونه باليني و فاميل بيجينگ

  مليت    
  افغاني  نيايرا    
  درصد  تعداد  درصد  تعداد    

    17  75  5/61  270  مثبت
  اسمير مستقيم

  5  22  3/17  76  منفي
  5/17  77  2/66  291  خلط

  6/1  2  2/5  23  برونش
  2/2  10  9/1  3  مايع جنب
  6/0  2  6/0  2  ادرار

  0  0  2/0  1  هاي لنفاوي گره
  6/0  2  2/2  10  بيوپسي
  0  0  2/0  1  هآبس

  0  0  8/1  8  شيره معده

  
  
  

هاي  منبع نمونه
  باليني

  0  0  9/1  7  لاواژ برونشي
    7/15  69  51  224  مذكر

  جنس
  4/5  24  7/27  122  مونث

    25  55  6/68  151  غيربيجينگ
  فاميل

  3/2  5  4  9  بيجينگ
  

 مناسب براي DNAهاي مورد بررسي،      از كل سويه
 آناليز، سويه بدست آمد كه پس از 220اسپوليگوتايپينــگ از 

  ه گروهـ نوع طرح اسپوليگوتايپ شناسايي شدند كه به س140

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 طرحهاي %91. تعلق داشتند) III و I ،II(ژنتيكي تكاملي اصلي
فرد ه اسپوليگوتايپي گزارش شده در اين مطالعه منحصر ب

% 9در حاليكه فقط . شوند بوده و براي اولين بار گزارش مي
اي موجود در بانك جهاني آنها مطابق با طرحه

اسپوليگوتايپينگ بوده كه از ساير نقاط دنيا نيز گزارش 
 متعلق به ،ترين فاميل در اين مطالعه غالب .گرديده بودند

هاي  باشد كه به همراه ساير فاميل  ميHaarlemفاميل 
.  نمايش داده شده است4  شماره در نمودار،موجود

و در رده دوم و سوم  عض31 و 39 با EAI و Tهاي  زيرگروه
ها به فاميل  از سويه% 3/6 همچنين ،)4 شماره نمودار(قرار دارند

  . )1جدول شماره (ندبيجينگ تعلق داشت
 3شماره  هر طرح در نمودار تعداد بيماران مربوط به    

با در نظر گرفتن مقاومت نسبت به يك . نشان داده شده است
سترپتومايسين بالاترين ميزان مقاومت نسبت به ادارو، 

ي نيز، هاي چند داروي در مورد مقاومت. مشاهده گرديد
بيوتيكي مشاهده شده  هاي دو آنتي ترين درصد مقاومت بيش

نسبت به تركيب استرپتومايسين با ايزونيازيد، يا اتامبوتول و 
هاي  كل نتايج آزمون. )1نمودار شماره (يا ريفامپين بوده است

ظر گرفتن اعضاي فاميل بيجينگ  در نبيوتيكي با قاومت آنتيم
 گنجانيده 2و غيربيجينگ به صورت تفكيكي در جدول شماره 

   . شده است

  ه مورد مطالعه بر حسب مليتبيوتيكي در دو گرو طرح شماتيك مقاومت آنتي-2نمودار شماره
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 هاي اسپوليگوتايپينگ جدا شده از بيماران مسلول توزيع فراواني طرح-3شمارهنمودار  
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   هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس  از سويه طرح اسپوليگوتايپ جدا شده220 هاي حاصل از بررسي طرح شماتيك فاميل -4نمودار شماره 

  )>001/0P(هاي جدا شده از بيماران مسلول بيوتيكي در فاميل بيجينگ و غيربيجينگ سويه مقايسه مقاومت آنتي -2جدول شماره 
    فاميل      

  بيجينگ  غيربيجينگ    داروهاي ضد سلي
  درصد  تعداد  درصد  ادتعد    

  8/5  11  1/72  137  حساس  ايزونيازيد
  2/3  6  9/18  36  مقاوم  

  6/2  5  8/56  108  حساس  استرپتومايسين
  3/6  12  6/37  65  مقاوم  

  3/6  12  70  133  حساس  ريفامپين
  6/2  5  1/21  40  مقاوم  

  8/6  13  3/76  145  حساس  اتامبوتول
  1/2  4  7/14  28  مقاوم  
  3/6  3  8/43  21  حساس  پينريفام+ ايزونيازيد 

  3/8  4  7/41  20  مقاوم  
  2/4  2  6/39  19  حساس  استرپتومايسين+ ايزونيازيد 

  4/10  5  8/45  22  مقاوم  
  3/8  4  3/56  27  حساس  اتامبوتول+ ايزونيازيد 

  3/6  3  2/29  14  مقاوم  
  2/4  2  4/35  17  حساس  استرپتومايسين+ ريفامپين 

  2/4  2  50  24  مقاوم  
  3/8  4  5/37  18  حساس   اتامبوتول+ريفامپين 

  3/6  3  9/47  23  مقاوم  
  3/6  3  8/43  21  حساس  اتامبوتول+ استرپتومايسين 
  3/8  4  7/41  20  مقاوم  

  3/8  4  3/58  28  حساس  اتامبوتول+ استرپتومايسين + ايزونيازيد 
  3/6  3  1/27  13  مقاوم  

  3/6  3  2/54  26  حساس  استرپتومايسين+ ريفامپين + ايزونيازيد 
  3/8  4  3/31  15  مقاوم  

  3/8  4  3/56  27  حساس  اتامبوتول+ ريفامپين + ايزونيازيد 
  3/6  3  2/29  14  مقاوم  

  3/8  4  8/45  22  حساس  اتامبوتول+ استرپتومايسين + ريفامپين 
  3/6  3  6/39  19  مقاوم  

  3/8  4  3/58  28  حساس  اتامبوتول+ استرپتومايسين + ريفامپين + ايزونيازيد 
  3/6  3  1/27  13  ممقاو  

No. of patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 octal code Clade

1 X . X X X X . . . . . . X X X . . X X X X X . . . . . . . . . X X . . . X . . . . . . 570071740030400 AFRI
19 X X X . . . . X X X X X X X X X X X X X X X . . . . . . . . . . . . X X X X X X X X X 703777740003771 CAS1
31 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X . X X . . . . X . . . X X X X X X X 777777775410771 EAI
75 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X . . . X . . . . X X X X X X X 777777775420771 Haarlem
1 X X . X X X . . . . . . . . . . . . X X X X X X X X X X X X X X . . . . X . X . X X X 670000777760531 LAM2
3 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X . . . . . . . . . . . . X X X X X X X X X 777777777423571 Manu
39 X X X . . . X X X X X X X . X X X X . . X X X X X X X X X X X X . . . . X X X X X X X 707757177760771 T
37 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X . X X . . . X X . . . X X X X X X X 777777777777771 undefined
14 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . X X X X X X X X X 3771 W-Beijing
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  بحث
ها  سي الگوي مولكولي مقاومت سويه    اين مطالعه براي برر

. و همچنين فاكتورهاي دخيل در انتقال صورت گرفته است
در اين مطالعه ميزان مقاومت مشاهده شده به يك 

 )2جدول شماره (بيوتيك بيوتيك يا تركيبي از دو يا سه آنتي آنتي
 ،مقاومت دارويي) 12(.باشد بالاتر از گزارش قبلي از ايران مي

باشد و اضافه  ي در درمان و كنترل سل مييك مشكل اساس
هاي مقاوم به چند دارو باعث تشديد اين معظل  شدن سويه

ميانگين فركانس كسب مقاومت چند . بهداشتي دنيا شده است
 ،)MDR-TB=Multi drug resistance-Tuberculosis(دارويي

ها قادر به انتقال به   اين سويه)13(.گزارش شده است% 13
ها  ها و زندان  به ويروس ايدز در بيمارستانافراد آلوده

   )14(.دنباش مي
هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس جدا شده از  سويه    

 سطح مقاومت دارويي بالاتري نسبت به ،بيماران افغاني
نمودار شماره (هاي جدا شده از بيماران ايراني نشان دادند سويه

راني متعلق به هاي جدا شده از بيماران اي اكثر باكتري. )2
هاي جدا  كه اكثريت سويه  در حالي؛ بودند2گروه تكاملي 

نمودار شماره ( تعلق داشتند1ده از بيماران افغاني به گروه ــش
ها مقاوم به چند دارو با  با در نظر گرفتن همراهي سويه. )3

توان استنباط كرد كه غالب بودن گروه  مي، )15(1گروه ژنتيكي 
غاني مطابق با مقاومت بالاي مشاهده شده هاي اف  در ايزوله1

  . باشد مي
مورفيسم مشاهده شده در نوكلئوتيدهاي  براساس پلي    

katG codon 465 و gyrA codon 95 ، سه گروه ژنتيكي
.  گرديدندشناسايي M. tuberculosis هاي تكاملي از سويه

 قادر به ،3 و 2هاي  ق به گروهــهاي متعل باكتري
 )16(.دــ نيستن36 تا 33هاي  ها فاصله اندازهيبريداسيون ب

 ن زير گروهــه چنديــا بــه ن گروهــن اخيراً ايــهمچني
، W-Beijingهاي  ميللذا فا؛ )17(اند م شدهــتقسي) فاميل(

CAS)Central Asian( و EAI)East-African-Indian( به 
ه ــك يــ در حال؛ تعلق دارند1روه اصلي ژنتيكي ــگ

، )X)European-low banders( ،H)Haarlem ايــه فاميل
LAM)Latino-American and Mediterranean( و فاميل T 

با اقتباس از . باشند  مي3 و 2متعلق به گروه اصلي ژنتيكي 
 اين هاي اسپوليگوتايپينگ و آناليز طرحبانك جهاني اطلاعات 

 طرح اسپوليگوتايپ متعلق به اين سه گروه 140مطالعه، 
  . )3نمودار شماره ( مشاهده شدژنتيكي

 هاي بررسي شده در اين مطالعه ترين اسپوليگوتايپ شايع    
])127(SR3[ و بود  2 متعلق به گروه اصلي)1(SR19 و 
)26(SR15 بودند1 متعلق به گروه اصلي ) 3نمودار شماره( .

هاي شرح داده شده   طرح حاصله به زيرگروه220همچنين 
% Haarlem ،1/17تعلق به فاميل م% 34اند كه  تقسيم شده

متعلق به % EAI ،6/8متعلق به فاميل % T ،14متعلق به فاميل 
% 3/1 و W-Beijingمتعلق به فاميل % CASI ،3/6فاميل 

  .  بودندManuمتعلق به فاميل 
از % 5/23 گزارش كردند كه )18(فرديناند و همكارانش    

به فاميل % CAS، 4به فاميل % EAI ،1/9ها به فاميل  ايزوله
Beijing به فاميل % 7/2 وManuدر يك مطالعه .  متعلق بودند

به % 2/3و  Haarlemبه فاميل % T ،3/7به فاميل % 7/11 ،ديگر
   )19(. تعلق داشتندBeijing فاميل 

ها به  در مقايسه با دو مطالعه مذكور كه اكثريت سويه    
اكثريت  در اين مطالعه  تعلق داشتند،T و EAIهاي  فاميل
بود كه در  Haaarlemمشاهده شده متعلق به فاميل ها  سويه

شود كه   لذا چنين استنباط ميند؛ قرار دار3و 2گروه اصلي 
هاي مختلف مايكوباكتريوم توبركلوزيس به  انتشار سويه

 اختصاصي بوده ،باشد و براي هر منطقه صورت كلونال مي
ر مانند شرايط و احتمالاً انتشار آنها تحت تاثير شرايط ديگ

چنانچه ذكر شد . يابد جغرافيايي و ساير فاكتورها تغيير مي
 قرار دارد و همراهي 1فاميل بيجينگ در گروه ژنتيكي اصلي 

ها با مقاومت دارويي از بسياري از كشورهاي دنيا  اين سويه
   )20(.گزارش شده است

هاي مربوط به فاميل بيجينگ از  راي اولين بار سويهــب    
 ناحيه اطراف پكن 17 و هم اكنون در ند گزارش گرديدچين

ه كشورهاي ــن بــا همچنيــه اين سويه. باشند شايع مي
د، كره جنوبي و ويتنام ـــد مغولستان، تايلنــمجاور مانن
ها  هاي خيلي دور با اين سويه حتي مكان، )21 (اند همنتشر شد
توان  جينگ ميه فاميل بيــهاي آلوده ب از مكان. ندا هآلوده شد
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اري نيز ياد ــر قنــا و جزايــي، كلمبيــاز آفريقاي جنوب
   )23و 22، 10(.برد
 يك روش حساس ،كنيك اسپوليگوتايپينگرسد ت به نظر مي    

و اختصاصي براي تعيين فاميل بيجينگ است كه نتايج 
راحتي قابل مقايسه با نتايج مطالعات مختلف ه حاصله ب

 براي IS6110نگاري  وش انگشتهمچنين از ر. باشد مي
شود كه نتايج آن همخواني  بررسي اين فاميل استفاده مي

 چنانچه قبلاً ذكر )24(.نزديكي با تكنيك اسپوليگوتايپينگ دارد
ها در زير گروه بيجينگ  از سويه% 3/6 ،شد در اين مطالعه

  . )3نمودار شماره (قرار داشتند
ي از كشورهاي ميزان جداسازي اين فاميل در بسيار    

اين نتايج نشان ) 21(.گزارش شده است% 50آسيايي بيش از 
 ايران نبوده و از مرزهاي يم، بود كه فاميل بيجينگنده مي

 طريق مهاجران افغاني وارد كشور ايرانشرقي بخصوص از 
  . شده است

  
  گيري نتيجه

 يك روش آسان و سريع براي بررسي ،    اسپوليگوتايپينگ
 فاميل. باشد ويژه فاميل بيجينگ مي بM.tuberculosisژنوتيپ 

 جدا M.tuberculosisهاي  از كل سويه% 3/6بيجينگ، تنها 
 مطالعه را به خود اختصاص شده از افراد مسلول در اين

 فاكتورهاي مختلفي در انتشار فاميل بيجينگ دخالت .داد مي
 به ناحيه ديگري اي دارند و بسياري از اين فاكتورها از ناحيه

تري نياز است كه   مطالعات بيشذاــد؛ لــباشن متفاوت مي
نقش تك تك اين فاكتورها را بررسي نمايد تا بتوان برنامه 

ه كن كردن اين بيماري اراي راي ريشهكنترل و درمان دقيقي ب
  . داد

  
  تقدير و تشكر

اين تحقيق با استفاده از حمايت مالي دانشگاه علوم     
ران در قالب طرح و خدمات بهداشتي ـ درماني ايزشكي پ

انجام گرديده است كه بدين ) پ/147: شماره ثبت(تحقيقاتي
وسيله نويسندگان مقاله مراتب تقدير و تشكر خود را از 

به علت فرستادن   .kemerbeek Jمسؤولين آن مركز و دكتر 

پروتكل استاندارد اسپوليگوتايپينگ و كاركنان آزمايشگاه 
س سل كشوري به علت كمكهاي آزمايشگاهي روتين در رفران

  . دارند   ابراز مي،ها تشخيص اين سويه
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Abstract 
    Background & Aim: Molecular epidemiology is the using of molecular techniques (e.g. Spoligotyping, RFLP VNTR) in 
order to study bacterial distribution in human populations. The aim of this study was to investigate the prevalence of all 
genotypes in M. tuberculosis strains typed by spoligotyping and to determine the associated risk factors in patients with 
different nationalities residing in Iran.   
    Patients & Methods: In this analytic cross-sectional study a total number of 439 patients who referred to NRITLD (a 
referral tuberculosis center in Iran) were registered during March 21st 2003 to March 21st 2004. The isolated 
Mycobacterium tuberculosis strains were characterized by performing susceptibility tests against four first-line 
antituberculosis drugs and were then subjected to spoligotyping characterization. T-test and ch-square test were used for 
analysis of the data.   
    Results: Spoligotyping of M. tuberculosis strains resulted in 140 different patterns divided into three evolutionary 
groups(I, II, III). 122(87.1%) of these spoligotype isolates were unique and reported for the first time. The remaining 
18(12.8%) spoligotype patterns were previously reported from other geographical regions of the world. Haarlem family 
was more prevalent than other genotypes. Interestingly, 6.3% of the strains belonged to the Beijing family. MDR(multi 
drug resistance), double and triple resistance were seen in group I of evolutionary scenario. Antibiotic resistance was 
higher in those isolated from Afghan patients(P<0.001). Other risk factors such as sex and age were also contributing 
factors to the disease state. 
    Conclusion: Results showed that multi-drug-resistance was more prevalent in bacteria isolated from Afghan TB 
patients residing in Iran. In addition, the spread of M. tuberculosis strains belonging to Beijing family among Iranian 
patients has to be considered seriously. It is also important to undertake studies to identify which factors are the most 
significant to consider in tuberculosis control program. 
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