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 1392سال هفدهم، شماره پنجم، آذر و دي مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  جلال زمان 

ريز و متابوليسم  پژوهشكده غدد درون
  بهشتي  دانشگاه علوم پزشكي شهيد

   ايران- تهران
  +98 914 148 3603: تلفن 

  :پست الكترونيكي
jalal.jn@gmail.com 

  
 ژن دهيدروفولات ردوكتاز پلاسموديوم 58 و 57هاي  هاي ژنتيكي در كدون  جهشبررسي

 ويواكس 
  

   2   سجاد جدي4عادل اسپوتين   3 اصغرزاده محمددكتر   2 جلال زمان  1 عباس شهبازيدكتر 
 دانشجوي دكتراي پزشكي مولكولي،  2 دانشگاه علوم پزشكي تبريز  دانشيار گروه بيوتكنولوژي،   3  مركز تحقيقات عفوني و گرمسيري ، شناسي دانشيار گروه انگل 1

  بهشتي  علوم پزشكي شهيد دانشگاه   شناسي،  دانشجوي دكتراي انگل4 ريز و متابوليسم  پژوهشكده غدد درون
   375-383  صفحات 92 دي و آذر  پنجم  شماره هفدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
دليل حساسيت اين انگل به داروي ه ب ويواكس مالاريا درمان براي (SP) پيريمتامين و فادوكسينسول استفاده از :مقدمه

 عفونتهاي به دليل) P.vivax(هاي پلاسموديوم ويواكس  ايزوله، اما رايج نيست مالارياخيز مناطق بسياري از كلروكين در
هايي در ژن پلاسموديوم  و اين امر باعث ظهور جهش اند  قرار گرفتهSPبا پلاسموديوم فالسيپاروم در مواجه با مختلط 

 مالاريا انگل گونه از ترين شايع پلاسموديوم ويواكس، همانطور كه .شده است) Pvdhfr(ويواكس دي هيدرو فولات ردوكتاز
  .امري ضروري خواهد بود دارو مقابل اين در انگل دارويي پايش مقاومت ايران است، در انساني

 ايران شرق جنوب از مجزا، جغرافيايي چهار منطقه از دار علامت از بيماران خون نمونه 50 طالعه،در اين م :كاروش ر
  .تشخيص داده شدند PCR-RFLP  روش  باPvdhfrژن  58 و 57 كدونهاي در اي نقطه هاي  جهش.شدند آوري جمع

 اين ژن F57ي در موقعيت كدون ها داراي جهش بودند ول از نمونه Pvdhfr  ،12% ژن 58R موقعيت كدون در :نتايج
  .م مشاهده نشدأصورت توه  ب58 و 57هاي مورد آناليز، جهش در كدونهاي  نشد و در همه نمونه ها يافت جهشي در نمونه

  قرار گرفته است و SP ناشي ازفشار تحت در ايران انگل پلاسموديوم ويواكس كه مطالعه نشان داد اين :گيري تيجهن
ثر در افزايش مقاومت ؤهاي م تواند باعث ظهور جهش  در حال كاهش است كه اين امر مي SPبه انگل حساسيت سطح

  .است شده گرفته نظر در مالاريا كنترل برنامه توسعه در بايد بنابراين اين واقعيت. دارويي شود
   دارويي مقاومت-درومولات ردوكتاز ي ده– پريمتامين – سولفادوكسين -پلاسموديوم ويواكس  :ها كليدواژه

  19/7/91:     پذيرش مقاله8/7/91:      اصلاح نهايي29/2/91: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
ترين نوع مالاريا در  انگل پلاسموديوم ويواكس گسترده

كشور ايران در منطقه ). 1،2(نواحي خارج از آفريقا است 
 بيشترين P.vivaxخاورميانه واقع شده است و در اين منطقه 

 از موارد 80-90%نگل مالاريا است، كه مسئول گونه شايع ا
بيماري در ايران در مرزهاي جنوب شرقي با . باشد مالاريا مي

پلاسموديوم ويواكس ). 3(پاكستان و افغانستان اندميك است 
باشد كه  هاي پلاسموديوم مي ترين نوع در بين گونه گسترده

ل حدود شود و ساليانه مسئو موجب ابتلا به بيماري مالاريا مي

رغم داشتن  علي). 2(باشد   ميليون موارد باليني در جهان مي80
مرگ و مير كمتر نسبت به پلاسموديوم فالسيپاروم 

)P.falciparum( اين انگل بروز بيشتري را در بين كشورهاي ،
انتقال مالاريا اغلب در ). 4(اندميك كمتر توسعه يافته دارد 

تد، مقاومت اف هاي جنوب شرقي كشور اتفاق مي بخش
از وقتي كه اولين ) CQ(پلاسموديوم فالسيپاروم به كلروكين 

 در و بعداً 1983مقاومت در استان سيستان بلوچستان در سال 
 رو به افزايش است ،گزارش شد 1986استان هرمزگان در سال 

هاي درماني در استانهاي  نقص% 5/78 مسئول بيش از  و كلاً)5(
يران كلروكين به عنوان خط اول در ا). 6(جنوبي ايران است 
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ه ب ) SP( پريمتامين -درماني ضد مالاريا و سولفادوكسين 
براي عفونت پلاسموديوم ) 7(عنوان خط دوم درماني مالاريا 

با گسترش مقاومت . شود فالسيپاروم بدون عارضه استفاده مي
، مركز مديريت و كنترل بيماريها P.falciparumكلروكين در 

)CDMC ( تصميم گرفت تا در سياست درماني 2005ال در س 
عنوان خط اول ه  بCQ در تركيب با SPمالاريا تجديد نظر كند و 

ه ب ) ®CO-Artem(درمان مالاريايي و در تركيب با آرتميزينين 
 SPاستفاده از داروي ). 7(عنوان خط دوم درماني معرفي شد 

حي براي درمان مالارياي پلاسموديوم ويواكس در اغلب نوا
هاي پلاسموديوم ويواكس به  مالاريا خيز رايج نيست، اما ايزوله

 SPدليل وجود عفونتهاي مختلط با پلاسموديوم فالسپاروم با 
داروي پريمتامين آنالوگ دي هيدروفولات ). 8-10(مواجه هستند 

. كند را مهار مي) DHFR(است كه دي هيدروفولات ردوكتاز 
وسيله پريمتامين  آنزيم بDHFRمهار اختصاصي دومن 

كند كه منجر به مهار همانند سازي  بيوسنتز پريميدين را بلوك مي
DNAاي در ژن  هاي نقطه موتاسيون). 11(شود   مي

) Pfdhfr ( پلاسموديوم فالسيپاروم دي هيدروفولات ردوكتاز
. شوند اند كه باعث افزايش مقاومت به پريمتامين مي شناخته شده

 اتفاق S108Nوتاسيون در كدون  اولين مP.falciparumدر 
شود  جاي سرين، آسپارژين جايگزين ميه افتد كه در آن ب مي

اي در ژن  توانند يك، دو، سه و يا چهار نقطه موتاسيونها مي). 12(
Pfdhfr ديده شوند كه بستگي به روند ظهور مقاومت انگل بر 

 همچنين بر) پريمتامين(داروي آنتي فولات ). 12. (ضد دارو دارد
) dhfr(روي پلاسموديوم ويواكس كه داراي همان هدف آنزيمي 

مقاومت به پريمتامين در ويواكس با دو ). 9(كند   اثر مي،باشد مي
 همراه است Pvdhfr ژن S117N و S58Rتا از موتاسيونهاي 

 همولوگ Pfdhfr ژن S108N وS59Rهاي نكه با موتاسيو
هايي كه تاريخچه مطالعات نشان داده است كه در جا). 11(هستند 

 Pvdhfr اللهاي موتانت از ژن ، را دارندSPطولاني مصرف 
طور ه  بP.vdhfrژن ) Wild( وليكن تايپ وحشي ،شايع هستند

-15( يافت شده است SPرايج در نواحي با استفاده محدود از 
13،9 .(  

 در نواحي مختلف P.vivaxانگل بر روي مطالعات مختلف 
لند و اندونزي نشان داد كه موتاسيونها در اندميك مالاريا مانند تاي

وجود ) Pvdhfr)14،16  ژن 173 و 117، 61، 58، 57كدونهاي 

درجه ). 13،16(دارد كه در مقاومت باليني آنتي فولات نقش دارند 
 همچنين با اضافه شدن پي در P.vivaxمقاومت به پريمتامين در 
  ).14،17،18(يابد   افزايش ميDHFRپي هر موتاسيون در ژن 
اي در ژن  اند كه موتاسيونهاي سه نقطه مطالعات نشان داده

Pvdhfr (57L+58R+117T) 270 برابر مقاومت به 
 57اي در كدون  و موتاسيون دو نقطهاند  پريمتامين را نشان داده

سزايي در بروز مقاومت به اين دارو دارد ه ثير بأ اين ژن ت58و 
اي ظهور يافته در ژن بر اين اساس رديابي موتاسيونه). 17(

DHFR پلاسموديوم ويواكس براي ارزيابي و پايش مقاومت 
رسد و در اين مطالعه  دارويي اين انگل امري ضروري به نظر مي

 در ژن 58 و 57ما رديابي وجود موتاسيونهاي واقع در كدونهاي 
 P.vdhfrتواند ناشي از فشار دارويي  كه ميSP در مناطق 

 انجام PCR-RFLPا استفاده از تكنيك  ب،اندميك ايران باشد
 . خواهيم داد

  
  :روش كار

 بيمار مبتلا كه از 50نمونه خون  در اين مطالعه مقطعي، 
 منطقه 4بردند، از  عفونت به پلاسموديوم ويواكس رنج مي

و ، كرمان هرمزگان بلوچستان، استانهاي سيستان و ،جغرافيايي
 مراجعه نموده بودند،  كه به مراكز بهداشتي درمانيبوشهر استان

. آوري شدند  جمع88-89صورت تصادفي در طي سالهاي ه ب
 و پزشكي علوم دانشگاه اخلاقي كميته توسط ها آوري نمونه جمع

 پس از اخذ و به تصويب رسيد تبريز درماني بهداشتي خدمات
 1مقدار . از افراد مورد مطالعه انجام پذيرفت آگاهانه رضايت

يدي بيماران مالاريايي مبتلا به پلاسموديوم ليتر از خون ور ميلي
ويواكس، كه ابتلاي آنها با روش تشخيص ميكروسكوپي مسجل 

̊ 20- گرديد و در EDTA  وارد تيوبهاي حاوي ،شده بود  C 
هاي مولكولي به   جهت انجام تستو سپس شده ذخيره

 دانشكده پزشكي دانشگاه علوم درآزمايشگاه بيولوژي مولكولي 
   .يز منتقل گرديدندپزشكي تبر

  :PCR و انجام DNAاستخراج 
DNA از خون بيماران توسط كيت Q1Amp® ) Qiagen( ،

 غربالگري. مطابق با دستورالعمل شركت سازنده استخراج شد

 تشخيص جهت  درNested-PCRتكنيك  توسط ها نمونه

 گونه وجود عدم و ويواكس پلاسموديوم گونه صحيح
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 انجام دوگانه خاص پرايمرهاي از بكارگيري با فالسيپاروم

 حاوي فقط ها نمونه كه گردد حاصل اطمينان اين گرديده تا

پرايمرهاي بكار برده شده . باشند مي ويواكس و پلاسموديوم
 1 شماره  در جدولNested-PCR به روش DNAجهت تكثير 

 PCRبه اين صورت كه در مرحله اول . توصيف شده است
در مرحله دوم جهت تشخيص  و rPLU6  وrPLU5پرايمرهاي 

و rVIV2 و  rVIV1 گونه پلاسموديوم ويواكس از پرايمرهاي 
 گونه پلاسموديوم فالسيپاروم از پرايمرهاي براي تشخيص

rFLA1 و rFLA2شرايط دستگاه ). 19(  استفاده شد
صورت واكنش ه ترموسايكلر براي تكثير قطعات مورد نظر ب

 94 دقيقه در يك سيكل، 3مدت ه  درجه سانتيگراد ب94اوليه در 
مدت و ه  درجه سانتيگراد ب56 ثانيه، 60مدت ه درجه سانتيگراد ب

ه  سيكل و در آخر ب30 دقيقه در 5/2مدت ه  درجه سانتيگراد ب68
براي تشخيص .  درجه استفاده شد72 دقيقه در دماي 7مدت 
 شرح داده شد،  كه قبلا58ً، 57اي در كدونهاي  هاي نقطه جهش
 با تغييرات اصلاح PCR-RFLPيند روش آتحت فرها  نمونه

  ).14،13 (شده مورد آناليز قرار گرفتند
 براي PCR  توسط P.vivaxdhfrاي از ژن  تكثير قطعه

  : 57كدون 
 جفت 711 جفت باز از 611اي به اندازه  در اين مرحله قطعه

-VDT   وVDT-OF با استفاده از پرايمرهاي Pvdhfrباز ژن 

NR ، )13 (ديابي موتاسيون در كدون جهت رF57I/L در تمام 
شرايط تكثير ). 2  شمارهجدول(ها مورد تكثير قرار گرفت  نمونه

واسرشتگي اوليه در دماي : براي اين مرحله به اين صورت است
 چرخه 35 دقيقه سپس 7 درجه سانتيگراد به مدت 94

 66 ثانيه، اتصال در دماي 50 به مدت 94واسرشتگي در دماي 
 درجه 72 ثانيه، تكثير در دماي 50انتيگراد به مدت درجه س

 درجه 72 تكثير در دماي  ثانيه و نهايتا65ًسانتيگراد به مدت 
  . دقيقه 7مدت ه سانتيگراد ب
RFLP 57 براي موقعيت كدون :  

براي تشخيص وجود و يا عدم وجود موتاسيون در كدون 
F57I/L ميكروليتر از محصول 10 ، حدود PCR) 611ازجفت ب (

 15براي مدت ) فرمنتاز ( Xmn I آنزيم محدودالاثر  10Uبا
 ميكروليتر هضم 20 درجه در حجم كلي 37ساعت در دماي 

  ژن با ايجاد برش 57 در موقعيت كدون XmnI آنزيم .شدند

تواند منجر به ايجاد قطعات   جفت باز مي611آنزيمي در قطعه 
جود جهش در دهنده عدم و  جفت باز گردد كه نشان166 و 445

  .)1شكل ( باشد اين كدون مي
 براي PCR توسط P.vivaxdhfrاي از ژن  تكثير قطعه

  : 58كدون 
 جفت 711 جفت باز از 238اي به اندازه   قطعه،در اين مرحله

-VDF  وVDT-OF با استفاده از پرايمرهاي Pvdhfrباز ژن 

NR58، )13،14 ( جهت رديابي موتاسيون در كدونS58R در 
شرايط ). 2  شمارهجدول(ها مورد تكثير قرار گرفت  ونهتمام نم

واسرشتگي اوليه در : تكثير براي اين مرحله به اين صورت است
 چرخه 35 دقيقه سپس 7 درجه سانتيگراد به مدت 94دماي 

 66 ثانيه، اتصال در دماي 50 به مدت 94واسرشتگي در دماي 
 درجه 72 ثانيه، تكثير در دماي 50درجه سانتيگراد به مدت 

 درجه 72 تكثير در دماي  ثانيه و نهايتا60ًسانتيگراد  به مدت 
  .دقيقه 7مدت ه سانتيگراد ب

RFLP 58 براي موقعيت كدون :  
براي تشخيص وجود يا عدم وجود موتاسيون در كدون 

S58R ميكروليتر از محصول 10، حدود PCR) 238با ) جفت باز
10U  آنزيم محدودالاثر Alu I ) ساعت در 15 براي مدت )فرمنتاز 
در قطعهء .  ميكروليتر هضم شدند20 درجه در حجم كلي 37دماي 

 جهش 58 جفت باز تكثير يافته از ژن مربوطه اگر در كدون 238
 داراي يك جايگاه برش و در Alu I آنزيم ،وجود داشته باشد

صورت عدم وجود جهش آنزيم داراي دو جايگاه برش خواهد 
 RFLPهايي كه الگوي  ورد بررسي، در نمونههاي م در نمونه. بود
 جفت باز ديده شود اين 25 و 213صورت باندهايي در حدود ه ب

باشد و در   مي58Rامر نشان دهنده وجود جهش در كدون 
 25 و 40، 173 باندهايي در حدود RFLPهايي كه الگوي  نمونه

باشد  دهنده عدم وجود جهش مي  نشان،جفت باز را نشان دهد
  .)2شكل (

  :  و هضم آنزيميPCRالكتروفورز محصولات 
يند هضم آ و فرPCR بدست آمده از تكثير DNAقطعات 

حاوي اتيديوم برومايد ) فرمنتاز% (5/1آنزيمي روي ژل آگاروز 
الكتروفورز شدند و سپس با استفاده از دستگاه ژل داك مورد 

هاي حاصل مورد عكسبرداري  بررسي قرار گرفته و در نهايت، ژل
  .)2 و 1هاي شكل(قرار گرفتند 
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   پرايمرهاي مورد استفاده شده جهت تشخيص پلاسموديوم ويواكس و پلاسموديوم فالسيپاروم-1جدول شماره 
  توالي پرايمرها  نام  

 rPLU5 5'-CTT GTT GTT GCC TTA AAC TTC-3  جنس

 rPLU6 5'- TAA AAA TTG TTG CAG TTA CG-3  پلاسموديوم

 rFLA1 5'- TTA ACC TGG TTT GGG AAA ACC AAA TAT ATT-3  گونه

 rFLA2 5'- ACA CAA TGA ACT CAA TCA TGA CTA CCC GTC-3  فالسيپاروم

 rVIV1 5'- CGC TTC TAG CTT AAT CCA CAT AAA TGA TAC-3  گونه

 rVIV2 5'- ACT TCC AAG CCG AAG CAA AGA AAG TCC TTA-3  ويواكس

  
  ره دسترسي و قطعات ژني موردنظر توالي پرايمرها، شما-2جدول شماره 

  پرايمرها  توالي پرايمرها  شماره دسترسي  قطعه ژني
     جفت باز611

X98123  

5�-ATGGAGGACCTTTCAGATGTATTTGACATT-3�  
5�-TCACACGGGTAGGCGCCGTTGATCCTCGTG-3� 

VDT-OF  

VDT-NR 

   فت بازج 238

X98123 

5�-ATGGAGGACCTTTCAGATGTATTTGACATT-3�  
5�-GGTACCTCTCCCTCTTCCACTTTAGCTTCT-3� 

VDT-OF  

VDT-NR58 

  
  :نتايج

 نمونه گرفته شده از نواحي اندميك جنوبي ايران 50تمام 
  در ژن 58 و 57هاي  براي رديابي وجود جهش در كدون

Pvdhfr  با استفاده از روشPCR-RFLP مورد آناليز مولكولي 
 اندميك  استان4هاي مورد آناليز از  در همه نمونه. قرار گرفتند

عبارتي كدون ه  ب. هيچ موتاسيوني يافت نشد57مذكور، در كدون 
باشد و اين نشان  مربوطه، شامل اسيد امينه فنيل آلانين مي

 (wild)، وحشي )57(ها در اين كدون  دهد كه تمام نمونه مي
هاي مورد بررسي  اما از تمام نمونه). 3 شماره جدول(باشند  مي

 نمونه، الگوي 6 در 58ن در كدون براي رديابي وجود موتاسيو
RFLPبه اين ترتيب در .  نشانگر وجود جهش در اين كدون بود

دهنده  كه نشان  موتاسيون يافت شد58ها در كدون  از نمونه% 12
ها جانشيني كدون آرژنين به جاي  اين است كه در اين نمونه

ها  از نمونه% 88 در حالي كه در .كدون سرين اتفاق افتاده است
) (Wildصورت وحشي ه ر همين كدون موتاسيون نداشتند و بد

  . بودند
هاي اخذ شده  ز لحاظ بررسي موقعيت جغرافيايي در نمونها

 و استان بوشهر، هرمزگان ،از استانهاي سيستان و بلوچستان
، 100 ، 6/84 به ترتيب 58صورت جداگانه، در كدون ه كرمان ب

 صورت وحشيه تانها بهاي اين اس  درصد از نمونه7/72 و 3/92
 و 7/7، 0، 4/15بودند ولي در همين كدون به ترتيب ) فاقد جهش( 

ها داراي جهش از نوع جانشيني آرژنين   درصد از نمونه3/27
لذا براساس اين نتايج از لحاظ ). 3  شمارهجدول(بودند 

رسد كه در استانهاي اندميك ما انگل  جغرافيايي به نظر مي
 P.VDHFRهاي ژنتيكي در ژن  ويواكس در معرض جهش

طور ه هاي مربوطه ب باندهاي ايجاد شده بوسيله آنزيم. قرار دارد
 بودند X98123كلي موافق با جايگاههاي برش آنزيمي در ژن 

)14،13.(  
  

  
  

 PCR محصول RFLP باندهاي مربوط به الكتروفورز -1شكل 
. 57 براي رديابي جهش در كدون Xmn Iبا آنزيم )  جفت باز611(

 لامبدا با DNA، برش 2 جفت باز؛ رديف 100، سايز ماركر 1رديف 
، 7 تا 5 جفت باز ؛ رديف PCR ،611، محصول 3و4آنزيم؛ رديف 

 50، سايز ماركر 8 جفت باز؛ رديف 166 جفت باز و 445باندهاي 
  جفت باز
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 محصول RFLP باندهاي مربوط به الكتروفورز -2شكل 
PCR) 238با آنزيم)  جفت باز Alu I براي رديابي وجود جهش در 
 DNA، برش 2 جفت باز؛ رديف100، سايز ماركر 1رديف . 58كدون 

نشانگر وجود جهش ( جفت باز 213، باند 4و3لامبدا با آنزيم؛ رديف 
، سايز 8  جفت باز؛ رديف173، باند 7 و6،5؛ رديف 58R)در كدون 

   جفت باز50ماركر 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   

  هاي پلاسموديوم ويواكس در استانهاي جنوبي كشور و ايران  ايزولهDHFRها در دو كدون از ژن  زيع جهش تو-3جدول شماره 
S58R(%,n) F57L(%,n) تعداد نمونه( استانهاي جنوبي كشور(  

2) 4/15% (R / 11) 6/84(% S 50) 100  (%F  سيستان و بلوچستان)13(  
13) 100(%  S  50) 100  (%F هرمزگان )13(  

1)7/7(%/ R  12)3/92(%  S  50) 100  (%F بوشهر )13( 

3)3/27(% / R 11)7/72(% S  50) 100  (%F كرمان )11(  
6) 12(% / R 44 )88(%  S 50) 100  (%F  كل مناطق اندميك)50(  

  نمونه: nآرژنين   : Rسرين     : S  فنيل آلاتين   :F. باشند  ميBoldهاي مربوط به كدون جهش يافته به صورت  اسيد آمينه                      

  
  :گيري بحث و نتيجه

 استان اندميك ذكر 4در سالهاي اخير از لحاظ اقتصادي 
هاي مالاريا  شده، خسارتهاي قابل توجهي را در طول اپيدمي

اند، با اين حال فعاليتهاي كنترلي مالاريا باعث ايجاد  متحمل شده
 اجتماعي شده است -هاي اقتصادي هاي سنگين برنامه هزينه

ه بنابراين تحقيقات بيشتر روي تمام جوانب اين انگل ب). 20(
خصوص در زمينه مقاومت دارويي اين انگل امري بسيار 

 با توجه به سياست 2005از سال . رسد ضروري به نظر مي
 SPدارويي ملي، درمان بر عليه انگل مالاريا در ايران تغيير كرد و 

عنوان خط اول درمان دارويي بر عليه مالارياي فالسيپاروم ه ب

با دسترسي هرچه بيشتر اين دارو و ارزان بودن . انتخاب شد
تهيه آن و گسترش عفونتهاي مختلط پلاسموديوم ويواكس و 

 خطر تغيير الگوي مقاومت ،فالسيپاروم در نواحي اندميك مالاريا
از اين ). 16(كند  يد مي در انگل ويواكس، اين مناطق را تهدSPبه 

هاي  ثر براي ارزيابيؤخاطر عدم وجود روشهاي كارا و مه رو ب
in vitro  و  in vivo ،مقاومت دارويي پلاسموديوم ويواكس 

نياز به روشهاي كاربردي ديگر مانند بكارگيري روشهاي 
ها و ارزيابي مقاومت دارويي  مولكولي براي رديابي جهش

 ،در اين مطالعه). 21(ال افزايش است پلاسموديوم ويواكس در ح
 براي رديابي موتاسيونهاي PCR-RFLPما از روش حساس 

 استفاده ، كه مرتبط با مقاومت به پريمتامين هستندPvdhfrژن 
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تواند باعث ايجاد فشار دارويي   ميSPدر نواحي مالارياخيز . شد
ناشي از مصرف اين دارو بر پلاسموديوم ويواكس شود كه 

عليه  صورت ناخواسته در اثر مصرف اين دارو كه بره د بتوان مي
). 13،14،22(شود، قرار گيرد  مالارياي فالسيپاروم استفاده مي

اگرچه پلاسموديوم ويواكس در جنوب ايران به داروي كلروكين 
  مبني بر2001حساس باقي مانده است ولي گزارشاتي از سال 

كليرانس انگل شده كاهش حساسيت انگل به دارو و افزايش زمان 
هاي مقاوم مورد  ثر بر ضد انگلؤبنابراين داروهاي م). 8( است

اي و كاهش  هاي نقطه ارتباط ما بين افزايش جهش. باشد نياز مي
حساسيت انگل به داروي پريمتامين در بيان اللهاي مختلف در 

طور كلي با افزايش تعداد موتاسيونهاي ه ب. مخمر ثابت شده است
اگرچه در ). 22،8( يابد ومت به پريمتامين افزايش مياي مقا نقطه

در ) م أصورت توه  ب58، 57كدون (اي  اين مطالعه جهش دو نقطه
 در 58 نمونه مورد آزمايش مشاهده نشد، ولي در كدون 50بين 
علت ه ها جهش مشاهده گرديد، در واقع ب از نمونه)  مورد%6 (12

 اي در  نقطه، فقط جهش يك57عدم رديابي جهش در كدون 
 مشاهده شد كه البته كمتر از گزارش ذاكري و همكاران 58كدون 

بود، % 7/21ميزان ه كه ب) هاي بيشتر اين مطالعه با توجه به نمونه(
در چنين وضعيتي با توجه به گزارش ذاكري و ). 8(باشد  مي

همكاران مبني بر وجود جهش در اين ژن و رديابي جهش در 
 براي SPرسد كه گسترش مصرف  ميمطالعه حاضر، به نظر 

تواند عاملي براي گسترش  درمان مالارياي فالسيپاروم مي
اي در كدونهاي ديگر از  هاي دو، سه، و چهار نقطه جهش
هاي موتانت   باشد كه باعث افزايش هرچه بيشتر الل Pvdhfrژن

با پتانسيل مقاومت بيشتر نسبت به پريمتامين در انگل ويواكس 
تواند شبيه  صورت گسترش اين روند اين امر ميدر ). 8(شود 

ها در تايلند،  وضعيتي باشد كه در تايلند اتفاق افتاد، آناليز نمونه
شد، نشان   به طور گسترده در گذشته استفاده ميSPجايي كه 

 ,F57L(هاي موتانت دونقطه اي  ها داراي الل نمونه% 100داد كه 

S58R(اي ، سه نقطه )S58R, T61M and S117T ( و چهار
) 21(باشد  مي) F57I, S58R, T61M, and S117T(اي  نقطه

  . اي در كشور ما نيز جلوگيري شود و بايد از وقوع چنين فاجعه
داروهاي آنتي فولات ديگري مثل كوتريموكسازول در 

طور روتين براي عفونتهاي ه نواحي مالارياخيز كه ب
 افزايش فشار تواند باعث شود، مي غيرمالاريايي استفاده مي

، و منجر )4،8،23(دارويي روي انگل پلاسموديوم ويواكس شده 
هاي موتانت شود، در نتيجه مطالعه ما نشان  به گسترش الل

دهد كه اگرچه كلروكين هنوز داروي مورد استفاده براي  مي
درمان مالارياي ويواكس در ايران است اما بنا به دلايلي مانند 

ا در آزمايشگاههاي فيلد، عفونتهاي احتمال عدم تشخيص مالاري
طور قابل توجه عفونتهاي وارده از كشورهاي ه مختلط و ب

 SPافغانستان، پاكستان و هند، انگل تحت فشار دارويي ناشي از 
. قرار دارد و سطح حساسيت انگل به دارو در حال كاهش است

از لحاظ نقش كاربردي چنين مطالعه اي و كمك آن براي تعيين 
 دارويي براي پلاسموديوم ويواكس قابل ذكر است كه پروتكل

اگر روزي مركز مديريت وكنترل بيماريها تصميم بگيرد كه 
 بر عليه انگل ويواكس در مبتلايان به اين انگل كه به SPداروي 

 وضعيت اكنون  بايد از هم. استفاده شود،اند كلروكين مقاوم شده
است كه ارزيابي لذا بهتر .مقاومت به اين دارو بررسي شود 
هاي زياد و   در نمونهSPژنتيكي مقاومت دارويي نسبت به 

سالهاي متفاوت انجام شده تا بهتر بتوان نسبت به استفاده 
  .احتمالي اين دارو در آينده تصميمات كاربردي گرفت

ژوهشي ضروري است كه امكانات سوي ديگر، پاز 
-PCRتشخيص مولكولي ساده، ارزان و با دقت بيشتر مثل 

RFLP در آزمايشگاههاي مناطق اندميك هر چه سريعتر راه 
توان گفت كه  در نتيجه مي. اندازي شده و مورد استفاده قرار گيرد

 براي پلاسموديوم ويواكس استفاده  فعلاSPًعلت اينكه داروي ه ب
نوع درمان، طول درمان و نوع داروي توانيم از  شود و ما نمي نمي

نوع اطلاعات درماني طور كلي ه صحبت كنيم و بمصرف شده 
 در بيماران و نوع داروها و به خصوص طول بهبود بيماري

 چنين ،خصوص مصرف اين دارو را نيز در اختيار نداريم
آزمايشات تشخيص مولكولي پيش از موعد در رديابي 

طور ه هايي كه ب هاي عامل مقاومت دارويي در انگل جهش
خيصي ذكر شده در مواجهه علت اشتباهات تشه ناخواسته و يا ب

اند و باعث بروز جهش در ژن  ها قرار گرفته فولات با آنتي
P.vdhfrدر غير. ضروري و اساسي است  امري كاملاً،اند  شده 

تواند آينده اين انگل را در صورت  صورت چنين عواملي مي اين
 در خط اول درماني بر عليه ويواكس با SPقرار گرفتن داروي 
تواند  اين آزمايشات زنگ خطري است كه مي. دخطر مواجه ساز

علت مسائل ه از بروز مقاومت دارويي اين انگل در سطح كشور ب

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

                                             عباس شهبازي و همكاران                                   هاي ژنتيكي ژن هيدروفولات ردوكتاز پلاسموديوم ويواكس  بررسي جهش

381  1392سال هفدهم، شماره پنجم، آذر و دي مجله پزشكي هرمزگان، 

هايي  دهد كه در توسعه برنامه گفته شده خبر دهد و نشان مي
كنترل مالاريا در ايران بايد اين خطرات تهديدكننده در نظر گرفته 

  .شود
  

  :سپاسگزاري
ارشناسي ارشد نويسنده دوم مقاله، اين مقاله از رساله دوره ك

 گرمسيري - با كمك مركز عفوني 1387-1389طي سالهاي 
مين شده است، بدينوسيله از زحمات أدانشگاه علوم پزشكي تبريز ت

  .شود اين مركز در انجام اين طرح تشكر و قدرداني مي
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ABSTRACT 
 

Introduction: The use of Sulfadoxine and pyrimethamine (SP) for treatment of vivax 
malaria is not common in most of malarious areas because of sensivity of this parasite to 
chloroquine. But, Plasmodium vivax isolates are exposed to SP because of mixed infection 
with P.falciparum and this subject has lead to emergence of mutations in P.vdhfr gene. As 
Plasmodium vivax is the most prevalent species of human malaria parasites in Iran, 
monitoring of resistance of the parasite against the drug would be necessary. 

Methods: In this study, 50 blood samples of symptomatic patients were collected from four 
separated geographical regions of south-east of Iran. Point mutations at residues 57, 58 were 
detected by PCR-RFLP method. 

Results: Polymorphism at positions 58R, of Pvdhfr gene has been found in 12% of isolates 
and mutation at residue F57 was not detected. Alleles with two points mutations in Pvdhfr 
gene were not found. 

Conclusion: This study showed that P. vivax in Iran is under the pressure of SP and the 
sensitivity level of the parasite to SP determines that this subject can lead to emergence of 
influence mutations in increase of drug resistance. So, this fact must be considered in 
development of malaria control program. 
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