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 ۵۳-۶۱ /۱۳۸۷پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

به سل  ماران مبتلايب شده از س جدايوم توبرکلوزيکوباکتري مايکي ژنتي الگويبررس

   VNTR نگيپيتاروش  استفاده از با :يافغان  ويرانيا
، مهندس مهدي ۵، دکتر رشيد رمضان زاده۴، دکتر جميله نوروزي۳، دکتر محمدکارگر۲دکتر پريسا فرنيا، ۱الهه تاج الدين

۸، دکتر علي اکبر ولايتي۷مسجدي، دکتر محمد رضا ۶کاظم پور
 

   دانشجوي کارشناسي ارشد ميکروبيولوژي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم -۱

 )  مؤلف مسؤول(ي ژ تهران، مركزتحقيقات مايكوباكتريولو- دکتراي ميکروبيولوژي پزشکي، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي-۲

  pfarnia@hotmail.com   ۰۲۱-۲۰۱۰۹۵۰۵ :تلفن

  دکتراي ميکروبيولوژي، استاديار دانشگاه آزاداسلامي واحد جهرم -۳

   دکتراي ميکروبيولوژي، استاد دانشگاه علوم پزشكي ايران -۴

   دکتراي باکتريولوژي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني كردستان -۵

   تهران، مركزتحقيقات مايكوباكتريولوژي-دانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي کارشناسي ارشد آمار، مربي -۶

   تهران، مركزتحقيقات سل و بيماريهاي ريوي- فوق تخصص ريه، استاد دانشگاه علوم پزشكي وخدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي-۷

  تهران، مرکز تحقيقات سل و بيماريهاي ريوي-خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي فوق تخصص عفوني اطفال، استاد دانشگاه علوم پزشکي و -۸

  

  چكيده

 مسلول با يافغان  ويرانيس ايوم توبرکلوزيکوباکتري مايها هي سويکي ژنتيزکردن الگوين مقاله متمايهدف از ا :هدف نه ويزم

  .باشد ي مVNTR نگ يپيروش تا  باياستفاده از هفت لوکوس ژن

 و) ۸۵-۸۷ هاين ساليب( .بررسي قرار گرفتند  موردVNTR از نظر الگوي يويماران سل ريب شده از ه جداي سو۱۹۱ :يروش بررس

  .دي محاسبه گرديافغان  ويرانيه ايسو دو در مرهايپرا ک ازي  هريت تنوع اللينها در .دشدن زيده از پروتوکل استاندارد آنالاستفا با

 يها هي افغاني نسبت به سويها هيدر سو  VNTRدهد که الگوي ي نشان ميرانيا  وي افغانيها هيسون ي بيسه تنوع الليمقا :ها افتهي

 لوکوس  ها، هياساس شاخص افتراق کل سو بر. باشد شتري ميي كه داراي تنوع بETR-Eلوكوس  البته بجز .باشد مي ايراني كمتر

ETR-A افتراق دهنده  اريبعنوان لوکوس بس)HGI≥0.6 (ياه لوکوس و MPTR-A ,ETR-C, ETR-B ETR-F, ETR-E, بعنوان 

 . شدندييدهنده شناسا ن لوکوس افتراقيتر فيبعنوان ضع  ETR-Dلوکوس و )HGI≥0.4-0.6( افتراق دهنده متوسط يها لوکوس

  .)p=۰۰۰/۰( ايراني بود يها هي افغاني بيشتر از سويها هيسابقه در سو بيوتيكي و بيماران با مقاومت آنتي

  . براي مطالعات اپيدميولوژي قابل استفاده استدار است ويار پايع، آسان و بسيسر ،VNTR روش :يريگ جهينت

  ، سلVNTR الگوي ژنتيكي، مايكوباكتريوم، روش، :ها كليد واژه

  ۱۲/۵/۸۷ :      پذيرش مقاله۳۱/۴/۸۷ :      اصلاح نهايي۳۰/۲/۸۷: وصول مقاله

  

  مقدمه

ت ياهم  سل ويماريب وع مجدديتوجه به ش با

 س دريوم توبرکلوزيکوباکتري مايها هي سوييشناسا

 ي مولکوليولوژيدميقات اپيتحق ،يا برنامه کنترل منطقه

 روشهاي  متعاقباً .گرفته است  به خوديا شکل تازه

 و بررسي يي جهت شناسايبيولوژيكي مولكولي متعدد

 س جدايوم توبرکلوزيکوباکتري مايها هيان سويرابطه م

 روشها به دو دسته عمده اين .)۲,۱ (دياع گردشده ابد

روشهايي که پروفايل انگشت نگاري : شوند تقسيم مي

 که ييروشها  وRFLR - IS6110 کنند مانند يم ديتول
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 …بررسي الگوي ژنتيكي       ۵۴

 ۱۳۸۷پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

 گنيپيگوتاياسپول باشند مانند يمPCR اساس آن 

 ۱۹۹۰در سال RFLR-IS6110 روش  .)VNTR  )۳و

 به کار  سليماري بي مولکوليولوژيدمي هدف اپيبرا

 يسپوزونهان بر وجود تراي مبتنRFLRاساس . برده شد

IS6110در طول ژنوم ي بوده که به طور اختصاص 

س به تعداد متنوع و يوم توبرکلوزيکوباکتريکمپلکس ما

ن يت ايموقع تعداد و . مختلف وجود دارديگاههايدر جا

وم يکوباکتري مختلف مايها باندها در طول ژنوم گونه

 يکي ژنتي انگشت نگاريعث الگوس بايتوبرکلوز

 ،ن گونهيي تعي مناسب برايا لهيبه عنوان وس شود و يم

تواند  ينمن روش يا .رديگ يمورد استفاده قرار م

 يها  از نسخهيکسانيا ي تعداد کم ي که داراييها گونه

IS6110ن علت يبه هم  کندييشناسا باشند، ي را دارا م

 (variable  number tandem repeat)امروزه از روش 

VNTRروش در .)۴( شود ي استفاده م VNTR ،۱۱ 

س شناسايي يوم توبرکلوزيکوباکتريلوكوس در ژنوم ما

 MPTR  ) MPTR-A   لوكوس۵شده است، كه شامل 

B-MPTR  MPTR-D   MPTR-C E-MPTR   

MPTR-F ( كوسلو ۶ و ETR ) ETR-A  ETR-E ,  

ETR-D   ETR-C  ETR-B ,   ETR-F,( باشد مي. 

 ۱۱ن يب که از نشان دادند ري اخيسالها محققان در

 , MPTR-A ETR-A ( لوکوس ۷ ،نظر لوکوس مورد

ETR-E  ETR-D  ETR-C    ETR-B  ETR-F ,  (

 و يا insertionداراي پلي مرفيسم طولي بعلت وجود 

Deletionباشد هم مي هاي تكرار شونده پشت سر  توالي 

  .)۱شکل(

 (MPTR  Major Polymorphic  يها لوکوس

Tandem Repeats( جفت ۱۵ تکرار شونده ي تواليحاو

باشند  ي منفرد محافظت شده ميک توالي به همراه يباز

 ي تکرار شونده مجاور هم، تنوع توالين تواليکه ب

 ETR يها از لوکوس هر کدام. شود يمشاهده م

)Tandem Repeats Exact( وم يکوباکتريدر ژنوم ما

 جفت ۵۳- ۷۹ تکرار شونده ي تواليس حاويزتوبرکلو

 . باشند ي مجاورشان مي مشابه در توال DNAيباز با توال

A- MPTRو A-ETRطول مناطق کدکننده   در

- ETRها، شامل  مانده لوكوسي باقو اند رارگرفته قيژن

C ,  ETR-D ,  ETR-B      ETR-E  و ETR-F در 

 -A يها ياد توالتعد تنوع در. نواحي بين ژني قرار دارند

MPTRو A-ETRباييها نيپروتئ جاديبه ا  منجر  

 يها که لوکوسيصورت در .شوند ي مختلف ميزهايسا

 ETR-F , ETR-E  )ين ژني بينواح گرفته در قرار

ETR-D) لوکوس  ک تنظيم كننده وي بعنوانETR-B 

 ع،ين روش سريا .کنند يک خاتمه دهنده عمل ميبعنوان 

 ثبت يل عدديج به صورت پروفاينتا ر ويپذ تکرار

سر يم ها را هيسو زيامکان تما ن امريگردد که ا يم

همکارانش نشان دادند که   وFillol راًياخ .)۵( سازد يم

 مرتبط يها هيز سوي تمايتوان برا ي را مVNTRروش 

ن يرا اي ز.س بکار برديوم توبرکلوزيکو باکتريبهم ما

 ير انگشت نگار اثيو متنوع ادينگ، تعداد زيپيروش تا

DNAو تيحساس ن مطالعهيا در .)۶( کند يم ديتول  را 

 يکي ژنتي الگوييشناسا دقت روش فوق در

 يافغان  ويرانيماران ايب شده از  جدايومهايکوباکتريما

  .مورد استفاده قرار گرفت

  

  روش بررسي

  در مركزيويماران سل ريب شده از ه جداي سو۱۹۱

زمايشگاه رفرانس سل آ تحقيقات مايكوباكتريولوژي،

 از نظر الگوي )بيمارستان مسيح دانشوري( كشوري

VNTR۸۵- ۸۷ هاين ساليب(بررسي قرار گرفتند   مورد(. 

روش  هاي مايكوباكتريوم با سازي اوليه سويه جدا
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 ۵۵     دكتر پريسا فرنيا 

 ۱۳۸۷پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

 Lowenstein Jensenاستفاده از محيط  با و% ۴پتروف 

(LJ)هاي  ها از تست  انجام شد و براي شناسايي سويه

   تستهاي نياسين، فعاليت كاتالاز،:ليقب يميايي ازبيوش

 برابر حساسيت دارويي در. احياء نيترات استفاده شد

 (40µg/ml) ريفامپين 0.2µg/ml(( ايزونيازيد

به ) 2µg/ml( و اتامبوتول) 10µg/m( استرپتومايسين

، ها به سه گروه حساس هيسو روش تناسبي انجام و

MDRري  و غ  MDRسپس .)۷(  شدندبندي  تقسيم 

DNAروش   مثبت بايها  از كلني-N استيل –N , N , N 

  انجاميبرا .تري متيل آمونيوم برومايد استخراج گرديد

PCR۱جدول(  استفاده شدمربوطه يمرهايپرا  از( .

 بصورت ها  همه لوکوسيستفاده براا مورد PCR کليس

 سيكل ۳۰ و سپس 94ºC دقيقه در دماي ۵ر بوده مدت يز

 ۳۰ به مدت 53º-65 ثانيه و ۳۰ به مدت 94ºC : شامل

بدست   PCRمحصولات . دقيقه۱۰ به مدت 72ºCثانيه و 

 تعداد .گردند ي الکتروفورز م%۱- ۲ ژل يرو راآمده 

ه به يسو  هريهم برا شونده پشت سر  تکراريق تواليدق

  و.شود ين ميي ژل تعيرو بر PCRله اندازه محصول يوس

  .گردد يم زي استاندارد آنالاستفاده از پروتوکل با
   :VNTRن پروفايل ييتع

هاي موجود براي هر سويه بصورت يك  تعداد كپي

:  رقمي كه نشاندهنده پروفايل اللي به ترتيب۷عدد 

 MPTR-A , ETR-A , ETR-B )ازچپ به راست(

ETR-C  ETR-D  ETR-E  ETR-F    بدست

بدين  H37RVبراي مثال پروفايل سويه استاندارد . آيد مي

هد  د  كه چپ به راست نشان مي۶۳۳۴۳۳۳: صورت است

 كپي از واحد تكرار شونده پشت سر هم در لوكوس ۶

MPTRA، ۳هم در  تكرار شونده پشت سر ي از واحد كپ

 كپي از واحد تكرار شونده پشت ETR-A ،۳لوكوس 

 كپي از واحد تكرار ETR-B ،۴سرهم در لوكوس 

 كپي از واحد ETR-C ،۳شونده پشت سرهم در لوكوس 

 كپي ETR-D ،۳تكرار شونده پشت سرهم در لوكوس 

، ETR-Eاز واحد تكرار شونده پشت سرهم در لوكوس 

 كپي از واحد تكرار شونده پشت سرهم در لوكوس ۳

ETR-F ۵( وجود دارد( .  
  :يز آماريآنال

(HGI)Hunter Gaston Index 

 در مرهايپرا از کي  هر ي تنوع الل  يبرا HGIآزمون  

  .دي استفاده گرديافغان  ويراني ايها هيسو

  

  

  

  

مجمـوع   N  افتراق، يشاخص عدد  Dفرمول   نيا در

 S اســتفاده، نــگ مــورديپيروش تا در  موجــوديهــا هيســو

 متعلـق بـه     يها هيتعداد سو  nj و ها هيتعدادکل متفاوت سو  

 اسـتفاده از  ، فرمول بـا ين بررسيا در. )۸( باشد يم   jپيت

  .دي محاسبه گردDirect Statsافزار  نرم

  

   ها يافته

ک يکلاس نظر  ازيافغان  ويرانيماران ايب

 بيوتيكي، ت، مقاومت آنتييجنس سن، : شامليولوژيدمياپ

  ومثبت جديد بيماران بدون سابقه اسمير  وسابقه بيماري

HIV نفر۱۱۸، ه جداشدهيسو ۱۹۱از .  شدنديبررس  

 نفر ۶۳ وزن %) ۶/۴۶(  نفر۵۵  که مليت ايراني%)۶۱(

  نفر۴۳  که مليت افغاني%)۲/۳۸(  نفر۷۳ و مرد %)۴/۵۳(

 )%۶( نفر ۸ . بودندمرد %)۱/۴۱( نفر ۳۰وزن %) ۹/۵۸(

  براي بيمارانيرنج سن. مثبت بودندHIV  ي دارايرانيا

 .  سال بود۱۵-۷۵ يماران افغانيب  و سال۱۲ - ۸۴ يرانيا

 حساس،% ۹/۵۵يرانيابيماران بيوتيكي در  مقاومت آنتي
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 …بررسي الگوي ژنتيكي       ۵۶

 ۱۳۸۷پائيز / دوره سيزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

۹/۲۲ %  MDRريغ %۱/۲۱ و MDRيو در بيماران افغان 

 .بودندMDR  ريغ% ۱/۴و  MDR %۱/۶۷ حساس، ۸/۲۸%

 بيشتر ازافغاني بيوتيكي در بيماران   مقاومت آنتيبنابراين

و در  %۹/۵۵ يرانيبيماران ا در .)p=۰۰۰/۰( بود ايراني

 %۱/۴۴ وسابقه بودند  بيماران با  جز%۹/۸۴ يبيماران افغان

ان بدون يمبتلا جز يافغان ماريب %۱/۱۵  ويرانيا ارميب

   .)۲جدول ( باشند يسابقه م
استفاده  شده با  جدايها نگ سوشيپيتا مولکولار

 VNTRداراي الگوي % ۵۹از كل بيماران   :VNTR از

 .باشند يدارا م  ناقص راVNTRالگوي % ۴۰كامل و 

  ازيبعض  است که درين معنيالگوي ناقص بد(

ه امدي بدست نPCRمحصول  نظر،  مورديها لوکوس

متفاوت  VNTR يها ان لوکوسيم  دريتنوع الل ).است

اساس شاخص افتراق کل  ن مطالعه بريا در .باشد يم

افتراق  اريبعنوان لوکوس بسETR-A لوکوس  ها، هيسو

 MPTR-A ,ETR-C يها لوکوس و ) (HGI≥0.6 دهنده

ETR-B ETR-F, ETR-E,راق  افتيها  بعنوان لوکوس

  ETR-Dلوکوس و  )HGI≥0.4 - 0.6(دهنده متوسط 

 . شدنديين لوکوس افتراق دهنده شناسايتر فيبعنوان ضع

نشان  يرانيا  ويافغان يها هيسون ي بيسه تنوع الليمقا

 يها هيسودر افغاني نسبت به   VNTRالگوي دهد که يم

كه   ETR-Eلوكوس  البته بجز .باشد مي ايراني كمتر

 يدارا  ETR-A لوکوس.باشد ي ميشتريتنوع بداراي 

به عبارت  .باشد ين دو گروه ميب ز درين قدرت تمايبالاتر

با   رايافغان  ويراني ايها هيسو تواند يم ETR-A گريد

 .)۳جدول HGI≥0.6)(( افتراق دهد ،ن قدرتيشتريب

،  MPTR-A هاي  لوكوسيبرا عددي  ليپروفابالاترين 

ETR-A  ،ETR-B ،ETR-C،  ETR-D،  ETR-E  و 

ETR-F هاي  سويه  در۳ ،۳ ،۳ ،۴ ۲ ،۳، ۶: ه ترتيبب

براي ترين پروفايل عددي  پايين .باشند افغاني مي ايراني و

 ،۳ ،۱ ،۷ :هاي ايراني به ترتيب سويه هاي فوق در لوكوس

 ۱، ۱، ۲، ۱، ۱ ،۲ ،۷ ي افغانيها هيسو در  و۷، ۱ ،۴ ،۳

  .)۴جدول(باشد  يم

  شونده پشت سرهم  تواليهاي تکرار يک از اندازه هر و به تعداد رايمرهاتوالي هريک ازپ :۱جدول

  H37RV        آنها در سويه استاندارد  PCRو سايز محصولات

Locus name  
 

Sequence of primers(5-3)  No. and size of 

Repeat units in 

H37Rv (bp) 

Size  of  PCR 

Products in 

H37Rv (bp) 

MPTR-A GGTTACCACTTCGATGCGTCTGCC  
AGCCGCCGAAACCCATC  

(16×15) 343 

ETR-A AAATCGGTCCCATCACCTTCTTAT 

CGAAGCTGGGGTCGCCCGCGATTT 

(3×75)+23 420 

ETR-B GCGAACACCAGGACAGCATCATG 

GGCATGCCGGTGATCGAGTGG 

(3×57)+8 292 

ETR-C GTGATGCGCTGCAGAACCTGCAG 

GGCGTCTTGACCTCCACGAGCT  
(4×58)-21  276 

ETR-D CAGGTCACAACGAGAGGAAGAGC  
GCGGATCGGCCAGCGACTCCTC 

(3×77)+7 310 

ETR-E CTTCGGCGTCGAAGAGAGCCTC 

CGGAACGCTGGTCACCACCTAAG 

(3×53)-1 224 

ETR-F CTCGGTGATGGTCCGGCCGGTCAC 

GGAAGTGCTCGACAACGCCATGCC 

(3×79)-13 476 

ه يسو  درMPTER-Aلوکوس PCR محصول  زيسا

ل ي ـ سـه پروفا يجفت باز و دارا  H37RV  ۳۴۳استاندارد

 در ETR-A لوکـوس   PCR  محصول زيسا .است ۵،۶،۷

 ۷۵ ي کپ ـ۳ ي و داراbp  H37RV  ۴۲۰ه اسـتاندارد يسـو 
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شتر ي ـب bp ۲۳ آخر يتوال( پشت سرهم    يجفت باز  تکرار   

  . است۱۲۳۴, ۵ ,۶, ۷ ليو هفت پروفا) دارد

ه يدر سـو  ETR-B لوکـوس PCR محـصول   زيسـا 

ــتاندارد ــ۳ ي و داراbp H37RV ۲۹۲اس  bp ۵۷ ي کپ

 و) دارد شتريــب bp۸  آخــريتــوال( پــشت ســرهم يتکــرار

  . است۶ ,۵ ,۴ ,۳ ,۲ ,۱ل يشش پروفا

ه ي در سـو ETR-C لوکـوس  PCR  محـصول   زيسـا 

 bp ۵۸ ي کپ ـ۴ يو دارا bp  H37RV ۲۷۶ اسـتاندارد  

 و) دارد کمتـر  bp۲۱  آخـر  يتـوال (هم   پشت سر  يتکرار

  .است ۴،۳،۲،۵ليپروفا چهار 

ه يدر سـو ETR-D لوکـوس   PCR  محـصول  زيسـا 

ــتاندارد  ــ۳ ي و داراbp  H37RV۳۱۰ اس  bp۷۷ ي کپ

 و) دارد شتريــب bp۷  آخــريتــوال( پــشت ســرهم يتکــرار

  .ستا ۷، ۶ ،۴، ۳ ليچهار پروفا

ه يدر سـو ETR-E لوکـوس   PCR محـصول  زيسـا 

 bp۵۳ ي کپـــ۳ يو دارا bp  H37RV ۲۲۴تاندارد اسـ ـ

و پـنج    )دارد کمترbp۱  آخر يتوال( پشت سرهم    يتکرار

  . است۵، ۴،۳،۲،۱ل يپروفا

ه ي در سـو  ETR-F لوکـوس  PCR  محـصول  زيسـا 

ــتاندارد  ــ۳ ي و داراbp  H37RV۴۷۶ اس  bp۷۹ ي کپ

سـه   و) دارد کمترbp۱۳  آخريتوال( پشت سرهم    يتکرار

  .است ۱،۲،۳ ليپروفا

  

بيماران بدون  سابقه بيماري و بيوتيكي، جنسيت، مقاومت آنتي سن،:نظرکلاسيک اپيدميولوژي شامل افغاني از مقايسه بيماران ايراني و :۲ جدول

  HIV مثبت جديد  سابقه اسمير

  مليت

  Total  افغاني  ايراني

  

Count Column N%  Count Column N%  Count 

  
Column N% 

 ايدز به ابتلا  %۵/۹۵  ۱۸۳  %۰/۱۰۰  ۷۳  %۲/۹۳  ۱۱۰  منفي

  %۲/۴  ۸  %۰  ۰  %۸/۶  ۸  مثبت

 جنس  %۳/۵۱  ۹۸  %۹/۵۸  ۴۳  %۶/۴۶  ۵۵ زن

  %۷/۴۸  ۹۳  %۱/۴۱  ۳۰  %۴/۵۳  ۵۳ مرد

MDR ۲۷  ۱/۲۳%  ۴۹  ۱/۶۷%  ۷۶  ۰/۴۰%  

  %۸/۴۵  ۸۷  %۸/۲۸  ۲۱  %۴/۵۶  ۶۶ حساس

 حساسيت

  MDR ۲۵  ۱/۲۱%  ۳  ۱/۴%  ۲۸  ۶/۱۴%غير 

    %۰/۶۷  ۱۲۸  %۹/۸۴  ۶۲  %۹/۵۵  ۶۶ قديمي

  %۰/۳۳  ۶۳  %۱/۱۵  ۱۱  %۱/۴۴  ۵۲ جديد مورد

  

  افغاني هاي ايراني و سويه در ها لوکوس يک از هر در HGIنتايج مربوط به  :۳ جدول

D 

 Locuse ايراني 
cluster 

 افغاني
cluster total Cluster 

MPTR-A 0.49 3 0.45 3 0.47 3 

ETR-A 0.67 5 0.58 4 0.65 5 

ETR-B 0.56 3 0.5 2 0.53 3 

ETR-C 0.6 4 0.56 4 0.58 5 

ETR-D - 2 - 2 - 3 

ETR-E 0.51 5 0.58 5 0.53 5 

ETR-F 0.58 5 0.5 3 0.55 5 
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   افغانياي ايراني وه لوکوس سويه مورد هر شونده در هاي تکرار توالي اطلاعات مربوط به تعداد :۴جدول 

  مليت

 Total  افغاني  ايراني

  

 Count Column N%  Count Column N%  Count 

  
Column N% 

MPTR-A ۰  ۱۱  ۳/۹%  ۸  ۰/۱۱%  ۱۹  ۹/۹%  

  ۵  ۳۸  ۲/۳۲%  ۲۰  ۴/۲۷%  ۵۸  ۴/۳۰%  
 ۶ ۶۷  ۸/۵۶%  ۴۴  ۳/۶۰%  ۱۱۱  ۱/۵۸%  

  ۷ ۲  ۷/۱%  ۱  ۴/۱%  ۳  ۶/۱%  

ETR-A ۰ ۱۳  ۰/۱۱%  ۱۱  ۱/۱۵%  ۲۴  ۶/۱۲%  

  ۱ ۱  ۸%  ۳  ۱/۴%  ۴  ۱/۲%  

  ۲ ۲۴  ۳/۲۰%  ۲  ۷/۲%  ۲۶  ۶/۱۳%  
 ۳ ۴۶  ۰/۳۹%  ۲۷  ۰/۳۷%  ۷۳  ۲/۳۸%  

  ۴ ۳۱  ۳/۲۶%  ۳۰  ۱/۴۱%  ۶۱  ۹/۳۱%  

  ۵ ۳  ۵/۲%  ۰  ۰%  ۳  ۶/۱%  

ETR-B  ۰ ۱۲  ۲/۱۰%  ۲  ۷/۲%  ۱۴  ۳/۷%  

  ۱ ۳۷  ۴/۳۱%  ۲۵  ۲/۳۴%  ۶۲  ۵/۳۲%  

  ۲ ۵۹  ۰/۵۰%  ۴۶  ۰/۶۳%  ۱۰۵  ۰/۵۵%  

  ۳ ۱۰  ۵/۸%  ۰  ۰%  ۱۰  ۲/۵%  

ETR-C  ۰ ۵  ۲/۴%  ۵  ۸/۶%  ۱۰  ۲/۵%  

  ۱ ۰  ۰%  ۱  ۴/۱%  ۱  ۵%  

  ۲ ۴۰  ۹/۳۳%  ۲۸  ۴/۳۸%  ۶۸  ۶/۳۵%  

  ۳ ۶  ۱/۵%  ۳  ۱/۴%  ۹  ۷/۴%  

  ۴ ۵۹  ۰/۵۰%  ۳۶  ۳/۴۹%  ۹۵  ۷/۴۹%  

  ۵ ۸  ۸/۶%  ۰  ۰%  ۸  ۲/۴%  

ETR-D  ۰ ۱۰  ۵/۸%  ۹  ۳/۱۲%  ۱۹  ۹/۹%  

 ۲ ۰  ۰%  ۱  ۴/۱%  ۱  ۵%  
 ۳ ۱۰۷  ۷/۹۰%  ۶۳  ۳/۸۶%  ۱۷۰  ۰/۸۹%  
 ۴ ۱  ۸%  ۰  ۰%  ۱  ۵%  

ETR-E ۰ ۱۸  ۳/۱۵%  ۸  ۰/۱۱%  ۲۶  ۶/۱۳%  
 ۱ ۲  ۷/۱%  ۳  ۱/۴%  ۵  ۶/۲%  
 ۲ ۱۵  ۷/۱۲%  ۹  ۳/۱۲%  ۲۴  ۶/۱۲%  
 ۳ ۵۵  ۶/۴۶%  ۳۰  ۱/۴۱%  ۸۵  ۵/۴۴%  
 ۴ ۱۰  ۵/۸%  ۷  ۶/۹%  ۱۷  ۹/۸%  
 ۵ ۱۸  ۳/۱۵%  ۱۶  ۹/۲۱%  ۳۴  ۸/۱۷%  

ETR-F ۰ ۳۳  ۰/۲۸%  ۲۴  ۹/۳۲%  ۵۷  ۸/۲۹%  
 ۱  ۷  ۹/۵%  ۳  ۱/۴%  ۱۰  ۲/۵%  
 ۲  ۲۹  ۶/۲۴%  ۱۴  ۲/۱۹%  ۴۳  ۵/۲۲%  
 ۳  ۴۷  ۸/۳۹%  ۳۲  ۸/۴۳%  ۷۹  ۴/۴۱%  
 ۴  ۱  ۸%  ۰  ۰%  ۱  ۵%  
 ۷  ۱  ۸%  ۰  ۰%  ۱  ۵%  
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  H37RV  سويه استاندارد  در A-MPTR A-ETR-E,ETR-D,ETR-C, ETR-BETR-ETR-F ها به ترتيب  لوکوسVNTR :۱ شکل

 

  بحث

 است PCR که بر اساس ي مولکولي از روشهايکي

نگ يپي تايشتر برايد که بي گردي معرفVNTRنام ه ب

ن يا. رود يس بکار ميوم توبرکلوزيباکترکوي مايها هيسو

 يز آن بصورت چشمي آنال،ع و آسان استيروش سر

ه ك يا  در مطالعه.دار استيار پايو بسرد يگ يصورت م

 ي الگويداري پا،و همکارانش انجام شد ١ساوينتوسط 

VNTRسال مورد ۶ يماران مبتلا به سل در طي در ب 

 ي براVNTR ي قرار گرفت که نشان داد الگويبررس

ن يبد.  استي روش مناسبيماران در مدت طولانيش بيپا

  مار مشاهده ي بVNTR ي در الگويرييصورت که اگر تغ

  استي خارجأه عفونت مجدد با منششود نشان دهند

 ،VNTR مورد استفاده در يها  از لوکوسيکي. )۹(

ETR-A اندازه محصول  ،استPCR جفت باز ۴۲۰ آن 

که در  باشد، ي پشت سر هم مي تکراري توال۳ يو دارا

  ويراني ايها هيسو ن مطالعه لوکوس مورد بحث دريا

 و Insertion دو ي دارايعني لي پروفا۴ و ۵ يدارا يافغان

  و Insertion  کيو  يرانـي اياـه هـي در سو Deletion دو

                                                 
1. Savine 

  

ن ين ايبنابرا .باشد ي مي افغانيها هي در سوDeletion دو

ن لوکوس  يتر  افتراق دهندهبعنوان HGI≥0.6 لوکوس با

 ETR-A . شديي شناسايافغان  ويراني ايها هين سويب

ن قدرت يشتريبا ب  رايافغان  ويراني ايها هيسو تواند يم

ه ي بر پاVNTR در حال حاضر روش  .افتراق دهد

 MIRU  Mycobacterialبنام ييها لوکوس

Interspersed Repetitive Units) (يعياس وسيدر مق 

 نهيزمن يهم در). ۱۰( رديگ يکا صورت ميدر آمر

س يوم توبرکلوزيکوباکتريزوله ماي ا۳۶۷ ي رويا مطالعه

 لوکوس به روش ۱۲ در CASIپ يژنوتامتعلق به 

VNTR– MIRU ن يآنها به ا .در پاکستان انجام شد

 ۳۱، ۱۶ ،۱۰ ،۲۷ ،۳۹ (يها لوکوس که دنديجه رسينت

پ ي ژنوتاياها بر ن لوکوسيتر افتراق دهنده )۴۰، ۲۶،

CASIآنها . باشد يس ميوم توبرکلوزيکوباکتري از ما

ن يز بي تمايبرا ) VNTR–MIRU(ن روشيا ن ازيهمچن

مطالعه ). ۱۱(تفاده کردند سمقاوم ا  حساس ويها هيسو

 ي سالهايران در طي در ايجان شرقيانجام شده در آذربا

 ۲۱مار مورد مطالعه ي ب۱۲۷ نشان داد که از ۲۰۰۳-۲۰۰۲
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 ، بودندMIRU-VNTR مشابه ي الگوي از آنها دارادسته

 در ).۱۲(افته است يزان کاهش ين مي ما اياما در بررس

 ک  اپيدميولوژي نشان داديمطالعات کلاس ،ين بررسيا

چ يه بودند که مثبت HIV ي دارايرانيا )%۶( نفر ۸كه 

هر چند   مشاهده نشد آنهاVNTR ين الگوي بيشباهت

 اما اين مطالعه كم بود  درTB و HIVبيماران مبتلا به 

بين اين   درVNTRبدست آوردن الگوي متفاوت 

 بودند، مثبت نيز اسمير جديد بيماران كه همگي موارد

بررسي  جمعيت مورد در شيوع سل را و ترش انتشارسگ

 و ١ بارلو که توسطيا در مطالعه .دهد نشان مي

 ريغاز نگ يجيب يها هيسه سويرابطه با مقا همکارانش در

با استفاده از   انجام گرفت VNTR با روشنگيجيب

 ري را از غنگيجيب يها هي مشخص سويها لوکوس

   .ز کرديمتمانگ يجيب

س يوم توبرکلوزيکوباکتري مانگيجي بهيامروزه سو

ا به خود معطوف کرده است ي را در دنياديتوجه ز

 از جمله داشتن يک مهمي پاتوژنيها يژگيچراکه و

ن امر يباشد که ا ي را دارا مييت چند داروارتباط با مقاوم

 mut يجهش در ژنها  مستعدي بعلت وجود اللهااحتمالاً

Tهي سو۱۹۱ بين از مطالعه حاضر در ).۱۳(باشد  ي م 

 نگيجيبه ي سو)%۸( ۱۶مايكوباكتريوم توبركلوزيس 

   HGIکه) نگيپيگوتاياسپول طريق از( دي گردييشناسا

  ETR- F و ETR- E لوکوس  يبه دست آمده برا

ه يل نداشتن تعداد سوير لوکوسها به دليو سادار  يمعن

 اي كه در همين زمينه مطالعه  در. محاسبه نشدنديکاف

آنها متعلق به خانواده  از %۷۴ ، انجام شدکنگ هنگ

 ,ETR-B  يها  لوکوسيبرا HGI که بودندنگ يجيب

ETR-A   ETR-D, ETR-C ETR-E,  بدست آوردند .

ن قدرت يشتري بa QUB11  وQUB11b يها وکوسل

                                                 
1. Barlow 

 داشتند و نگيجيب يها هيان سويافتراق را در م

ن قدرت ي کمتري داراETR-B ,  ETR-D يها لوکوس

 نگيجي ب يها هي سوي براين الگويعتريشا .افتراق بودند

 ،۴ ،۳، ۵ل ي پروفا، مطالعه با استفاده از لوکوسهاهماندر 

 يان اعضاي در منيل همچنين پروفايا . به دست آمد۴ ،۲

 از يادي زيها يدمين بود، که باعث اپيعتريشاW خانواده 

 يه و کشور هايکا، روسيسل مقاوم به چند دارو در آمر

 يها  پس با بکار بردن تعداد لوکوس.)۱۴( شود يگر ميد

ش ي را افزاVNTRتوان قدرت افتراق روش  يشتر ميب

 ۲۰۰۵همکارانش در سال  و ٢كوان ،اي در مطالعه .داد

 ي مورد بررسيها ش تعداد لوکوسينشان دادند که با افزا

ه ي اوليساز توان به عنوان روش جدا ي مVNTRاز 

 هاي لوكوس اين مطالعه از در  ما).۱۵(استفاده کرد 

QUB11b وa  QUB11 د است دريام. نموديم استفاده 

  .دوها انجام ش آينده مطالعات بيشتري روي اين لوكوس

  

  يريگ جهينت
سطح  يدميولوژي درپبراي مطالعات ان روش ي ااز

استخراج شده از   DNAر کمي مقادي و بر روتري وسيع

   .توان استفاده كرد مي ييايکوباکتريه ماي اوليکشتها

  

  تقدير و تشكر

 دينوسيله از همكاري مركز تحقيقاتب

مايكوباكتريولوژي آزمايشگاه رفرانس سل كشوري واقع در 

 منابع مالي و  نمودن جهت فراهمبيمارستان مسيح دانشوري

همچنين از پرسنل آزمايشگاه رفرانس سل كشوري به خاطر 

  .گردد قدرداني مي كمكهاي آزمايشگاهي روتين تشكر و

                                                 
2. Cowan 
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