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بررسى موتاسیون هاى ژن  در سویه هاى مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس جدا شده از بیماران شهر تهران

چکیده 
سابقه و هدف: مایکوباکتریوم توبرکلوزیس باکترى عامل بیمارى سل است که سالانه حدود 2 میلیون نفر بر اثر ابتلا به این بیمارى جان خود را از دست 
مى دهند. وجود باکترى هاى مقاوم به دارو هاى ضد سلى از عوامل مهم مرگ افراد مبتلا به سل است. از جمله مهم ترین این داروها، داروى ریفامپیسین 
است که به نظر مى رسد مکانیسم عملکرد این دارو، دخالت در فرایند رونویسى از طریق اتصال به زیرواحد β آنزیم RNA پلیمر از مى باشد. مقاومت 
مایکوباکتریوم ها به این دارو در اثر جهش در ناحیه bp 81 ژن  است که این ژن رمز کننده زیر واحد β آنزیم RNA پلیمراز مى باشد. این تحقیق با 

هدف شناسایى نوع و فراوانى جهش هاى این ناحیه، در نمونه هاى شهر تهران صورت گرفت.
مواد و روش ها: در این مطالعه 65 بیمار مبتلا به سل که پس از 6 ماه درمان با داروهاى ضد سلى به درمان جواب نداده بودند، انتخاب شدند و از آن ها 
پس از اخذ رضایت، نمونه خلط گرفته شد. پس از کشت نمونه ها در محیط کشت جامد لون اشتاین جانسون و پس از انجام تست هاى حساسیت،  نمونه هاى 
 DNAMAN مقاوم به ریفامپیسین شناسایى شدند. ژن  نمونه هاى مقاوم به ریفامپیسین تکثیر شد و توالى یابى گردید. نتایج توالى یابى توسط برنامه

آنالیز گردید.
 81bp یافته ها: در این تحقیق، 35 نمونه مقاوم به ریفامپیسین شناسایى گردید. آنالیز هاى کامپیوترى نشان داد که 14نمونه (70٪) داراى جهش در ناحیه
ژن  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و 6 نمونه نیز فاقد هرگونه جهش در این ناحیه بودند. فراوان ترین جهش ها در کدون هاى 531 (40٪) و 515 (٪20) 

مشاهده گردید. جهش جدیدى نیز در کدون 515 در 5 سوش مشاهده گردید. جهش در کدون هاى 526 (10٪) و 510 (15٪) نیز مشاهده شد. 
نتیجه گیرى: فراوان ترین جهش ها در نمونه هاى شهر تهران در کدون هاى 531 و 515 واقع شده اند. وجود جهش جدید در کدون 515 نشانگر الگوى 
متفاوت جهش در تهران مى باشد. داده هاى ما 6 نمونه فاقد جهش در این ناحیه و چند نمونه داراى جهش در خارج از این ناحیه را نشان مى دهد. این نتایج 
ما را به این نظریه مى رساند که مقاومت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس نسبت به داروى ریفامپیسین مى تواند علاوه بر عوامل ژنتیکى داراى عوامل غیر ژنتیکى نیز 

باشد و یا ممکن است ژن هاى دیگرى نیز در ایجاد مقاومت به ریفامپیسین نقش داشته باشند که با مطالعات اپیدمیولوژى مولکولى مطابقت دارد.
کلمات کلیدى: ریفامپیسین،  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس، ژن   

مقدمه  
بیماري سل یکی از بیماري هاي شایع و خطرناك در جهان است که 
در ترتیب جهانی بیماري ها در سال 1990 در رده هفتم قرار داشته و 
پیش بینی می شود در سال 2020 هم در رده هفتم جهانی بیماري ها،  
 .(Bakonyt et al., 2005) باقی بماند ،DAILY بر اساس شاخص

یک سوم جمعیت جهان  بهداشت  آمار هاى سازمان جهانی  اساس  بر 
مورد  هزار  هشتصد  و  میلیون  هشت  سالانه  و  آلوده اند  سل  بیماري  به 
 Jun et al., 2009; Kim) جدید نیز به این بیماري مبتلا می شوند
سل  بیماري  اثر  بر  نفر  میلیون   2-3 حدود  سالانه   .(et al., 2004

جان خود را از دست می دهند. عامل این بیماري باسیل  مایکوباکتریوم 
این  به  آلوده  هواى  استنشاق  اثر  در  که  است   (MTB) توبرکلوزیس 
گردد مى  سل  بیمارى  ایجاد  باعث  و  شده  فرد  هاى  ریه  وارد  باسیل 
(Bobadilla et al., 2001; Hirano et al., 1991). طبق ارزیابی 

سازمان جهانی بهداشت، هر سال تقریباً 490 هزار مورد جدید در سراسر 
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(Multi Drug Resistance - MDR) جهان به سل مقاوم به دارو
آن  در  که  است  سل  بیمارى  از  نوعى   MDR سل  می شوند.  مبتلا 
داروى  دو  به  حداقل  بیمارى  عامل  هاى  توبرکلوزیس  مایکوباکتریوم 
 Cummings et al., 2004;) ریفامپیسین و ایزونیازید مقاوم مى گردند
ایزونیازید  به همراه  Zakerbostanabad et al., 2008). ریفامپین 

دو دارویی هستند که با هم بیش از 99% باسیل هاي سل را در دو ماه 
اول درمان از بین می برند، بدین ترتیب، درمان سل MDR با مشکلات 
زیادى همراه است و شناسایى بیماران مبتلا به سل MDR در تسریع 
روند درمان اهمیت بالایى دارد. همزمان با شیوع بیمارى سل،  مقاومت به 
داروى ریفامپیسین هم افزایش مى یابد (Fan et al., 2003). شناسایى 
سریع مقاومت به ریفامپیسین از اهمیت بالایى برخوردار مى باشد، زیرا 
 (MDR) براى مقاومت چند دارویى  مارکرى  ریفامپیسین  به  مقاومت 
 Miknailovich et) درمان TB است  در  مانع عظیمى  که  باشد  مى 
چندین  امروزه   .(al., 2001; Zakerbostanabad et al., 2008a

روش سریع فنوتیپى براى تشخیص سل وجود دارد، ولى آزمایش هاى 
ژنوتیپى که اساس آن ها بر شناسایى جهش هایى است که باعث مقاومت 
به داروى ریفامپیسین مى شوند، از سریع ترین روش هایى مرسومى است 
که امروزه وجود دارد. امروزه مطالعات حاصل از توالى یابى DNA ثابت 
نموده است که در بیش از 90٪ نمونه هاى مقاوم به ریفامپیسین، جهش 
به ویژه جهش هاى واقع شده در یک ناحیه bp 81 از  در ژن  
، عامل ایجاد مقاومت نسبت به داروى ریفامپیسین مى باشد ژن 
 RNA  آنزیم β این ژن رمز کننده زیر واحد .(Huany et al., 2000)

پلی مراز مى باشد. ریفامپیسین به طور اختصاصی با زیر واحد β آنزیم 
RNA پلیمر از واکنش داده و رونویسی را مهار می کند. وقوع جهش در 

ژن  باعث ایجاد تغییرات شکلی در زیر واحد β آنزیم RNA پلی 
مراز می شود که حاصل آن اتصال ناقص دارو به این زیر واحد و متعاقباً 
ایجاد مقاومت نسبت به این دارو می باشد. بررسى هاى مختلف انجام شده 
بر روى انواع جهش هاى موجود در ناحیه bp 81 ژن  نشان داده 
است که فراوانى جهش ها در مناطق جغرافیایى مختلف متفاوت مى باشد 
ترین  فراوان   .(Telenti et al., 1997; Titov et al., 2006)

کدون هاى جهش یافته در جهان، کدون هاى 531 ،526،516 و511 
گزارش شده اند (Shin et al., 2005; Titov et al., 2006) تحقیق 
حاضر به بررسى نوع و فراوانى جهش هاى موجود در نمونه هاى مقاوم 
فراوانى  و  پرداخته  تهران  شهر  بیماران  هاى  نمونه  در  ریفامپیسین  به 
جهش ها در نمونه ها مورد ارزیابى قرار گرفته است تا از نتایج بدست آمده 
وضعیت اپیدمیولوژى مولکولى بیمارى در منطقه شهر تهران بدست آید.

مواد و روش ها
جداسازى نمونه ها

در این مطالعه تجربى با همکارى مجتمع آزمایشگاهى مسعود و آزمایشگاه 
با  ماه درمان  از 3-5  بیمار مبتلا به سل که پس  از 65  دکتر ظریفى، 
داروهاى ضد سلى بهبود نیافته بودند و جهت بررسى مقاومت دارویى که 
در سال 89- 1388 به این آزمایشگاه ها مراجعه نموده بودند، پس از اخذ 
رضایت، نمونه گیرى از خلط انجام شد. پس از دکانتامیناسیون نمونه ها به 
روش پتروف، از هر نمونه دکانتامینه شده لام تهیه گردید و لام ها پس از 
رنگ آمیزى به روش زیل نلسون با میکروسکوپ نورى بررسى گردیدند. 
نمونه هایى که داراى باسیل هاى قرمز رنگ مقاوم به اسید بودند، مثبت 
گزارش شده و از هر نمونه در دو لوله لون اشتاین جانسون کشت داده شد. 
پس از 56 روز، محیط هاى کشت از لحاظ وجود کلنى هاى کرم رنگ و 
گل کلمى شکل مایکوباکتریوم توبرکلوزیس بررسى شدند و پس از تهیه لام 
از این کلنى ها و رنگ آمیزى به روش زیل نلسون، مجدداً لام ها از لحاظ 
وجود باسیل هاى قرمز رنگ مقاوم به اسید بررسى گردیدند. نمونه هاى 
حاوى باسیل جهت انجام تست حساسیت دارویى در محیط هاى کشت 

لون اشتاین جانسون حاوى دارو هاى استاندارد کشت داده شدند. 
بررسى مقاومت دارویى

براى بررسى مقاومت و حساسیت دارویى باسیل مایکوباکتریوم جداشده، آن 
را به روى محیط هاى دارویى که دارو در محیط لون اشتاین حل شده است با 
روش هاى استاندارد کشت داده شد (ریفامپیسین با 40 میکروگرم در میلى 
لیتر، ایزونیازید 2 میکروگرم در میلى لیتر، اتامبوتول 2 میکروگرم در میلى 
لیتر، اتیونامید 20 میکروگرم در میلى لیتر، استرپتومایسین 4 میکروگرم 
در میلى لیتر و کانامایسین20 میکروگرم در میلى لیتر مورد استفاده قرار 
گرفت). پس از 8-6 هفته محیط ها از لحاظ رشد باکترى ها بررسى گردیدند. 
نمونه هایى که در محیط حاوى ریفامپیسین رشد نموده بودند و تعداد 
بود، هاى شاهد  لوله  هاى  تعداد کلنى  از ٪1  بیش  آن ها  کلنى هاى 
 نمونه هاى مقاوم به ریفامپیسین گزارش شدند. با استفاده از آزمون هاي 
بیوشیمیایی و افتراقی: نیاسین – احیاء نیترات – آریل سولفاتاز (3و14روزه) 
پیرازین آمیداز- احیاء تلوریت- کاتالاز (68-22  درجه ) - جذب آهن – 
تحمل نمک، اوره آز، تولید رنگدانه و منبع کربن مورد افتراق و شناسایی 

قرار گرفت.
DNA جدا سازى

 DNA نمونه هاى مقاوم به ریفامپیسین توسط کیت استخراج DNA

به روش   ، با مارك  توبرکلوزیس  مایکوباکتریوم 
رسوب دهى DNA استخراج گردید. در این روش قدرى از کلنى هاى 
گل کلمى شکل مایکوباکتریوم توبرکلوزیس در µl 100 بافر حل کننده 
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حل گردید. سپس باسیل ها توسط 300µl بافر لیزکننده، لیز شده و 
حاصل  رسوب  شد.  داده  رسوب  ایزوپروپانل   400  µl توسط   DNA

توسط 500µl الکل 70٪ (شستشوى اول) و 300µl استون (شستشوى 
دوم) شستشو داده شد. سپس رسوب DNA در 50µl بافر حل کننده، 
 PCR (Polymerase Chain Reaction) انجام  براى  و  حل شده 
تأییدى مورد استفاده قرار گرفت. جهت اطمینان از توبرکلوزیس بودن 
مایکوباکتریوم هاى مورد نظر، PCR تأییدى انجام شد. این PCR توسط 
گرفت. صورت   Technology DNA شرکت  تأییدى   PCR کیت 
PCR: طبق پروتکل، پس از افزودن 50µl از DNA نمونه مورد نظر به 

میکروتیوب هاى آماده کیت، PCR تأییدى طبق برنامه زمانى زیر انجام 
شد: 

الف) دماي 94oc به مدت 1دقیقه و 30 ثانیه 
ب) دماي 94oc به مدت 50 ثانیه  
پ) دماي 67oc به مدت45 ثانیه  
ج) دماي 72oc به مدت30 ثانیه 

د) تکرار مراحل ب- ج به میزان 5 سیکل  
ذ) دماي 95oc به مدت20 ثانیه 
ه) دماي 65oc به مدت20 ثانیه 
و) دماي oc 72 به مدت20 ثانیه

ى) تکرار مراحل ذ- ى به میزان 40 سیکل 
باندهاى   ،٪1/5 آگارز  ژل  روى   PCR محصولات  الکتروفورز  از  پس 
bp 330 و 900bp مشاهده گردید. باند هاى 330bp نمایانگر مثبت بودن 

ها  نمونه  بودن  منفى  نمایانگر   900 bp باندهاى  و   (+MT) ها  نمونه 
جهت تکثیر ناحیه 81bp ژن  به مورد بهره بردارى جهت PCR قرار 
گرفت (جدول 1) پرایمر به کار رفته به صورت زیر مى باشد که یک ناحیه 

bp 411 از ژن  را تکثیر مى نماید. از غلظت 25 پیکومول/ میکرولیتر 

این پرایمر جهت انجام PCR استفاده گردید. محتویات هر میکروتیوب: 
 ،dNTP  یک میکرو لیتر از مخلوط 10 میلی مولا ،PCR 36/5 بافر µl

 1µl ، پلیمر از، از هر پرایمر 25 پیکو مولى Taq 0/5میلى مولار آنزیم
10µl ,DNA استخراج شده نمونه بود. برنامه زمانى این PCR به صورت 

زیر است: 

الف) دماي 94oc، 5 دقیقه  
ب) دماي oc 94، 1دقیقه  
ج) دماي 57oc، 1دقیقه  
د) دماي 72oc، 1دقیقه  

ه) تکرار مراحل ب- د به میزان 42 سیکل  
و) دماي 72oc، 1دقیقه

پس از الکتروفورز روى ژل آگارز ١/5٪ نمونه هایى که باند قوى داشتند، 
جهت توالى یابى به شرکت MACROGEN کره فرستاده شدند. نتایج 

توالى یابى توسط برنامه DNAMAN آنالیز گردید.
یافته ها

پس از رنگ آمیزى لام هاى 65 نمونه اولیه اى که از بیماران مبتلا به 
سل گرفته شده بود ( که به 3-5 ماه درمان یا بیشتر با داروهاى ضد 
سلى پاسخ مطلوبى نداده بودند و روند بهبودى را طى ننموده بودند) با 
روش زیل نلسون و مشاهده آن ها با میکروسکوپ نورى، مشاهده شد که 
از میان 65 نمونه، 6 نمونه فاقد باسیل هاى قرمزرنگ مایکوباکتریوم بودند. 
پس از  انجام تست آنتى بیوگرام ، 35 نمونه  مقاومت به داروى ریفامپیسین 
از میان 35  به داروى ریفامپیسین نشان دادند.  و 30 نمونه حساسیت 
نمونه مقاوم به ریفامپیسین 13 نمونه به ایزونیازید هم مقاوم بودند که 
MDR گزارش شدند و فراوانى آن ها در میان 65 بیمار مبتلا به سلى 

که تحت مطالعه قرار داشتند حدود %20 مى باشد. 35 نمونه اى را که به 
داروى ریفامپیسین مقاوم بودند جهت اطمینان از این که مایکوباکتریوم 

توبرکلوزیس باشند، PCR تأییدى انجام شد.
از میان کل نمونه هاى مستخرج شده n =65 نمونه پس از الکتروفورز روى
 ژل آگارز باند 330bpرا نشان ندادند بلکه باند bp ٩٠٠ را نشان دادند 
و یا هیچ یک از این دو باند را نشان ندادند، در نتیجه PCR شان منفى گزارش 
شد. (شکل 1). این نشانگر آن است که این سویه ها از مایکوباکتریوم هاى
 آتیپیک بوده اند. مایکوباکتریوم هاى آتیپیک توسط این PCR اختصاصى 
به  مقاومت  با  مرتبط  نمونه  نمونه، 5   7 میان  از  یابند. که  نمى  تکثیر 
ریفامپیسین بود که از آمار 35 نمونه مختص به نمونه هاى ریفامپیسین 

مقاوم کسر گردید.

 

.rpoB 81 ژنbp جدول 1- توالى پرایمر به کار رفته جهت تکثیر ناحیه 

                        توالی پرایمر                        نوع پرایمر
F             5-َ TACGGTCGGCGAGCTGATCC-3َ

R             5-َ TACGGCG TTTCGA TGAACC-3َ

شکل1- نتایج الکتروفورز PCR تائیدى.
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جدول 2- فراوانى تغییرات کدونى و اسیدهاى آمینه تغییر یافته در ژن  نمونه هاى 

35 نمونه که به داروى ریفامپیسین مقاوم بودند، با پرایمر هاى اختصاصى 
ژن  تکثیرشدند. از H37RV که سوش استاندارد مایکوباکتریوم 

است به عنوان کنترل مثبت استفاده گردید (شکل2).

شکل2- نتایج PCR نمونه هاى مقاوم به ریفامپیسین که قطعه 414
 بازى بدست آمد.

پس از انجام PCR و الکتروفورز روى ژل آگارز، براى توالى یابى فرستاده 
 DNAMAN برنامه با  یابى  توالى  از  نتایج حاصل  از آن،  شدند. پس 
آنالیز شدند. از میان 35 نمونه مقاوم به ریفامپیسین که توالى یابى شدند،
3 نمونه به علت توالى یابى نامطلوب از بررسى ها حذف گردید. بنابر این با 
احتساب کسر 5 نمونه آتیپیک و 3 نمونه نامطلوب، 27 نمونه آنالیز گردید. 

 81bp ناحیه فاقد هرگونه جهش در   (٪30) این 27 نمونه 6 نمونه  از 
ژن  بودند. 14 نمونه (70٪) نیز در مجموع داراى 38 جهش در این 

ناحیه بودند (جدول 2).
بحث  

جهش در کدون هاى531  ، 526  
ترین جهش هاى ژن  در سراسر  فراوان  عنوان  به  516 و 511 
جهان گزارش شده اند. در تحقیق حاضر فراوان ترین کدون هاى جهش 
 (13%) و510   (15.7%)  515 کدون   ،(47%)  531 هاى  کدون  یافته 
مورد  هاى  نمونه  بین  جغرافیایى  تفاوت  دلیل  به  امر  این  باشند.  مى 
از   (Shin et al., 2005; Titov et al., 2006) است.  بررسى 
اثر تغییر  بین 18 جهش مشاهده شده در کدون 531، 15 جهش در 
تغییر  نتیجه  در  جهش   3 و   TTGTCG)LeuSer( 

حاصل شده است. در این تحقیق  TGGTCG)TrpSer( 

فراوانى جهش در کدون 531 (47%) مى باشد. در مقایسه این فراوانى 
با اطلاعات داده شده توسط محققین دیگر مشاهده مى گردد که فراوانى 
این کدون در مطالعات انجام شده در کشورهاى مختلف متفاوت است. 
فراوانى کدون 531 در چندین کشور به این صورت گزارش شده است: 
 ٪6 8 /1 - و  پر  ، (ma r i n  e t  a l . ,  20 04 )  ٪  5 3 - هند 
 ،(Quan et al., 2002) ٪63/3 - ایتالیا ،(spindola et al., 2001)
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فرانسه و برزیل -٪31/2 (Telenti et al., 1997)، بلاروس- ٪29/5 
(Zakerbostanabad et al., 2008)، چین و کشور هاى آسیایى- 

53/3٪، ژاپن - ٪35 (pozzi et al., 1999)، در مطالعه اى نیز که 
روى نمونه هاى کشور ایران انجام شده بود فراوانى جهش در این کدون 
47/6٪ گزارش شد و در مطالعه دیگرى که روى نمونه هاى شهر زابل 
 Zakerbostanabad et) گردید  گزارش   ٪26 فراوانى  گرفت،  انجام 
al., 2008b). در این تحقیق نوع جهش هاى مشاهده شده در کدون 

531 به صورت TCG →TTG,TGG مى باشد. در مطالعات انجام 
شده در سایر کشورها جهش هاى این کدون ها متفاوت بوده، که گزارش 
نشده است. و در مطالعاتى که روى نمونه هاى کشورمان صورت گرفت 
جهش هاى زیر در این کدون دیده شده است: TCG →TTG ,TTC و
باشد  مى  کدون  این  در  دوبل  جهش  داراى  که   TCG →TTG

که  است  ذکر  به  لازم   .(Zakerbostanabad et al., 2008a-b)

در  نشد.  مشاهده  کدون  یک  در  دوبلى  جهش  هیچ  حاضر  تحقیق  در 
بالاى  با دوز  را  در کدون هاى 531 و 526  گزارشات متعددى جهش 

و
(MIC > 64 ?gml) 1 مقاومت به ریفامپیسین مرتبط دانسته اند

Doustar et al., 2008; Pozzi et al., 1999;Ramasoota)

(et al ., 2003; Zaker bostanabad et al., 2008b

  در سال 2004، مطالعه اى روى موقعیت چند اسید آمینه در ژن
 و ارتباط آن ها با مقاومت به دوز بالاى داروى ریفامپیسین انجام گرفت.
 و رابطه آن با  توالى اسیدآمینه هاى کدون هاى 511-523 ژن
MIC مختلف هاى  نمونه  براى  ریفامپیسین   از کشورهاى MT هاى 
 ژاپن و نیویورك مورد بررسى قرار گرفت. این مطالعه نقش کدون هاى
را مشخص ریفامپیسین  داروى  به  بالا  مقاومت  ایجاد  در   526 و   531 
نمود نمونه هایى که داراى جهش در کدون 531 بودند داراى مقاومت
بیشتر تا MIC 100 برابر داروى ریفامپیسین و نمونه هایى که داراى 
جهش در کدون 526 بودند، داراى مقاومت تا MIC ى 345 برابر داروى 
ریفامپیسین بودند (Deepa et al., 2005). در میان نمونه هاى تحت 
بودندکه ریفامپیسین  داروى  به  بالا  مقاومت  داراى  نمونه  ما 4  مطالعه 
? 400، نمونه 36 با مقاومت  gml عبارتند از: نمونه شماره 6 با مقاومت
? 400 و نمونه 49 با مقاومت  gml 80، نمونه 44 با مقاومت ? gml

? 320 که مقاومت بالابوده است. از میان این 4 نمونه، 3 نمونه داراى  gml

جهش در کدون 531 بودند. این نتیجه تائیدى بر گزارشات موجود مبنى بر 
ارتباط مقاومت بالا به داروى ریفامپیسین با جهش در کدون 531 مى باشد. 
در مقالات بسیار محدودى جهش در کدون 515 ژن rpoB گزارش شده 
است. از جمله  این مقالات، گزارشى است که جهشى در کدون 515 را 
با فراوانى 1/8٪ گزارش نموده است (mani et al., 2001). در تحقیق 

کدون  این  در  جهش  است  گرفته  صورت  ژاپن  در  که  دیگرى 
است  شده  اند  نموده  گزارش   ٪5 فراوانى  با  را   ATG →GTG

( Pozzi et al., 1999). در 4 نمونه (15/7٪ ) از نمونه هاى مقاوم به 

 ATA → GTA ریفامپیسین مورد مطالعه در تحقیق حاضر، جهش
در کدون 515 که موجب جایگزینى اسید آمینه ایزولوسین با متیونین 
در  کنون  تا  جهش  این  گردید.  مشاهده  شود،  مى   MET → IIE

تحقیقات مشابه گزارش نشده بود. در عین حال این جهش پس از کدون 
تحقیق  این  فراوانى جهش در نمونه هاى  بالاترین  داراى   (٪47) 531
مى باشد. در این میان نکته حائز اهمیت وجود این جهش در دو نمونه 
از 4 نمونه داراى مقاومت بالا به ریفامپیسین ( نمونه هاى 49و 36) مى 
باشد. احتمالاً وقوع جهش در این کدون نیز مى تواند در ایجاد مقاومت بالا 
نسبت به داروى ریفامپیسین موثر باشد. در 13٪ نمونه ها جهش در کدون 
GLN →GLU 510  مشاهده گردید که این جهش منجر به تغییر مى 

گردد. به طور کلى وقوع جهش در کدون GLN → GLU 510 بسیار 
نادر گزارش شده است و در بسیارى از کشورها نیز چنین جهشى رویت 
نشده است (cummings et al., 2004; Dhno et al.,1996). از 
جمله کشور هایى که این جهش را گزارش نموده اند مى توان به موارد 
زیر اشاره نمود: در بلاروس جهش در این کدون با فراوانى 12/5٪ گزارش 
 CAG → GAG ,TAG شده است که داراى سه نوع جهش مى باشد
 GH→GLU, STOP,LYS که موجب تغییر اسید آمینه ها ,AAG

به صورت مى گردند (Zakerbostanabad et al., 2008a). در هند 
، GLN→HIS و در لیتوانى و  )CATCAG(  و روسیه جهش 
)GAGCAG( در کدون 510 گزارش شده است.   هلند جهش 
 ٪24 فراوانى  است  گرفته  انجام  زابل  نمونه هاى  روى  که  تحقیقى  در 
. در -AG)(CAG  براى وقوع حذف در کدون 510 گزارش شد 
نمونه هاى ما در این ناحیه حذفى مشاهده نگردید. فراوانى نسبتاً بالایى 
که براى جهش در این کدون در نمونه هاى ایرانى گزارش شده است 
به سایر کشور ها  ایران نسبت  الل در  این  بر فراوانى  مى تواند تائیدى 
 Cummings et al., 2004; Dhno et al.,1996) باشد 
 Zakerbostanabad et al., 2008b; Mikhailovich et al.,

2001). درمطالعات انجام شده در سایر نقاط جهان کدون 526 را یکى

از فراوان ترین کدون هاى جهش یافته در این ژن گزارش نموده اندکه از 
آن جمله مى توان به فراوانى هاى گزارش شده زیر اشاره نمود: 
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چین ۶/١٧٪ (Kim et al., 2006)، فرانسه -١٨/٧٪  و  برزیل -1/١١٪ 
 mikhailovich)  ٪٧/٧- روسیه  در   ،(Telenti et al., 1997)

ژاپن  ،(Qian et al.,2002)  ٪29/7- ایتالیا   ،(et al., 2001

 Spindola et  )  ٪٢٣/۴ پرو-  و   (Pozzi et al., 1999)  ٪٣۵  -
al., 2001).١٠٪ از نمونه هاى مقاوم به ریفامپیسین در این تحقیق 

داراى جهش در کدون 526  بودند. در مطالعه دیگرى که در این زمینه 
روى نمونه هاى ایرانى انجام شده است، فراوانى این جهش 16/6٪ و در 
 Zakerbostanabad et) نمونه هاى شهر زابل 48٪ گزارش شده است
al., 2008 ). نوع جهش هایى که در کشورهاى دیگر در کدون 526 

گزارش شده است به شرح زیر مى باشد: در هند، در کره، چین و ژاپن و
 در روسیه و در تایوان. در نمونه ها شهر زابل جهش ها به صورت گزارش
شده اند. جهشى را که در این تحقیق در این کدون مشاهده شده است، در 
 Mccammon et al ., 2005;) نمونه هاى شهر زابل گزارش نشده است
Mohammad et al ., 2006; Shin et al., 2005). فراوانى جهش  

در نمونه هاى ایتالیایى، 40/1٪ و در نمونه هاى یونان 17/6٪ گزارش 
شده است. در کل جهش در کدون 526 از فراوان ترین جهش هاى گزارش 
این فراوانى بسیار  شده در جهان است ولى در نمونه هاى شهر تهران 
پایین تر از سایر نقاط دیده شده است. در این میان هیچ جهشى در کدون 
511 که یکى از فراوان ترین جهش ها در سطح جهان است، مشاهده 
نگردید. در حالى که در نمونه هاى ما  در کدون هاى 566 ، 476 و 490 
است.  جهش هایى مشاهده گردید،  که خارج از منطقه 81bp ژن 
در مطالعه اى که در تایلند صورت گرفت 34٪ نمونه ها داراى جهش در
 دو جایگاه، ١٣٪ در 3 جایگاه، 3٪ در 5 جایگاه و1٪ نمونه ها داراى 
جهش در 6 جایگاه بودند (Ratan et al., 1998). در میان 14 نمونه
 مورد مطالعه ما ، 6 نمونه داراى جهش هاى دوبل بودند که بر این اساس 
 ٪46/15 تحقیق  این  هاى  نمونه  میان  در  دوبل  هاى  جهش  فراوانى 
فراوانى  ایران  در  انجام شده  قبلى  باشد. در حالى که در گزارشات  مى 
 Zakerbostanabad et) جهش هاى دوبل 32٪ گزارش شده است
al., 2008). این فراوانى هاى گزارش شده از ایران مى تواند نشانگر بالا 

بودن فراوانى جهش هاى دوبل در سویه هاى ایرانى باشد که در مقایسه با 
 ;Huny et al., 2000 ) سایر مطالعات داراى فراوانى بسیار بالاترى است
 ;Mccamman et al., 2005 Ramasoota et al., 2003

 ، ژن  روى  که  مطالعاتى  اکثر  در   (cummings et al., 2004

ریفامپیسین،  داروى  به  مقاومت  عامل  هاى  جهش  بررسى  جهت 
هاى کدون  در  فراوانى  نسبتاً  و  مختلف  هاى  جهش  گیرد  مى  صورت 
معدودى موارد  در  ولى  مى شود،  دیده  ژن  این   81bp ناحیه  مختلف 
این  در  جهش  گونه  هر  فاقد  که  اند  شده  گزارش  هایى  نمونه  نیز 

مطالعات  به  توان  مى  گزارشات  این  جمله  از  باشند.  مى  ژن  از  ناحیه 
Bobadilla-del-Valle M در سال 2001 اشاره نمودکه در 11 نمونه 

خود هیچ جهشى مشاهده ننمود. 
در مطالعه دیگرى که توسط Edwards KJ در سال 2001 صورت گرفت 
نیز یک نمونه فاقد جهش مشاهده گردید. در مطالعات Ohno H نیز
تعدادى نمونه فاقد جهش گزارش شده است .در تحقیقى در تایلند ٪7 
نمونه ها فاقد جهش بودند. در مطالعات Mani C  و همکارانش در هند 
 ،(Marin et al., 2004) .فاقد جهش گزارش گردید نیز یک نمونه 
جهش،  وقوع  بر  علاوه  که  است  آن  بیانگر  هایى  نمونه  چنین  وجود 
مکانیسم هاى دیگرى نیز در ایجاد مقاومت به دارو نقش دارند.در عین 
حال این فرضیه را تقویت مى نماید که علاوه بر ژن rpoB یک یا چند ژن
دخیل  ریفامپیسین  داروى  به  نسبت  مقاومت  ایجاد  در  نیز  دیگر   
مى باشند و ممکن است وقوع چند جهش در ژن هاى مختلف داراى اثر 

ترکیبى در ایجاد مقاومت به این دارو باشند.  
تشکر و قدردانى

و  آزمایشگاه ضیا ظریفى  تهران،  مسعود  آزمایشگاه  همکاران  تمامى  از 
کارشناسان دانشکده پزشکى دانشگاه آزاد اسلامى واحد تهران پزشکى 

تشکر مى نمائیم. 
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