
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م

  31تا  24صفحات ، 90 بهار، 1، شماره 21 ورهد

  

) ماركر مقاومت به داروي ريفامپين( rpoBمورفيسم ژن مطالعه و شناسايي پلي

هاي جدا شده از هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس مقاوم به دارو در نمونهدر سوش

 بيماران شهر تهران

 ،1، سجاد نوري3، محمد كريم رحيمي3، سعيد ذاكر بستان آباد2، مهرداد هاشمي1دزادهفهيمه استا

4مصطفي قلمي
 

 

 واحد علوم تحقيقات تهران دانشجوي كارشناسي ارشد ژنتيك، دانشگاه آزاد اسلامي، 1

  ژنتيك مولكولي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي تهراندكتراي استاديار،  2
  ميكروبيولوژي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي تهران دكتراياستاديار،  3
  آزمايشگاه مسعود، كارشناس گروه ميكروبيولوژي 4

  چكيده

در اثر ريفامپين ها به مقاومت مايكوباكتريوم. هاي مقاوم به داروهاي ضد سلي از عوامل مهم مرگ مبتلايان به سل استباكتري :سابقه و هدف

 .هاي شهر تهران صورت گرفتدر نمونه هاي اين ناحيهاين تحقيق با هدف شناسايي نوع و فراواني جهش. است rpoB ژن bp81 جهش در ناحيه 

ماه درمان با داروهاي ضد سلي بهبود نيافته بودند، نمونه  6بيمار مبتلا به سل كه پس از  50از تجربي،  در اين مطالعه: يسروش برر

ريفامپين  هاي مقاوم بهنمونه هاي حساسيت،و انجام تست محيط كشت لون اشتاين جانسون ها درپس از كشت نمونه .خلط گرفته شد

  . آناليز گرديد DNAMAN  يابي توسط برنامهنتايج توالي .تكثير و توالي يابي گرديد شان rpoB  شناسايي شدند و ژن

ترين فراوان .نمونه فاقد هرگونه جهش در اين ناحيه بودند 6. بودند  rpoB ژن bp81 داراي جهش در ناحيه) درصد 70(نمونه 14 :هايافته

 . مشاهده گرديد 515جهش جديدي  نيز در رمز . مشاهده گرديد) درصد 20( 515 و) درصد 40( 531ها در رمزهاي جهش

نمونه فاقد جهش  6د وجو. تواند نشانگر الگوي متفاوت جهش در بيماران شهر تهران باشدمي 515وجود جهش جديد در رمز : گيرينتيجه

تواند علاوه بر عوامل ژنتيكي نسبت به داروي ريفامپين مي بخشد كه مقاومت مايكوباكتريوم توبركلوزيسدر اين ناحيه اين نظريه را قوت مي

 .داشته باشندنيز در ايجاد مقاومت به ريفامپين نقش   bp 81 در خارج از ناحيه هاي ديگريژن داراي عوامل غيرژنتيكي نيز باشد و يا

  .، ريفامپين rpoBمايكوباكتريوم توبركولوزيس، مقاومت دارويي،جهش ژن  :واژگان كليدي
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بـر  . ها باقي بماند، در رده هفتم جهاني بيماريDALYشاخص 

اساس برآورد سازمان جهاني بهداشت يك سوم جمعيت جهان 

اند و سالانه هشت ميليون و هشتصد هزار  به بيماري سل آلوده

  سـالانه حـدود   . شـوند  مورد جديد نيز به اين بيماري مبتلا مـي 

 دهنـد خود را از دست مي ميليون نفر بر اثر بيماري سل جان 2- 3

 (MT)مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس   باسـيل  ،عامل اين بيمـاري ). 1(

هـاي  است كه در اثر استنشاق هواي آلوده به اين باسـيل وارد ريـه  

 .گرددفرد شده و باعث ايجاد بيماري سل مي
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 490طبق ارزيابي سازمان جهاني بهداشت، هـر سـال تقريبـاً     

 جهان به سل مقـاوم بـه چنـد دارو   هزار مورد جديد در سراسر 

)MDR (شوند مبتلا مي )سل). 1 MDR    نوعي از بيمـاري سـل

هـاي عامـل   )MT( است كه در آن مايكوباكتريوم توبركلـوزيس 

بيمــاري حــداقل بــه دو داروي ريفــامپين و ايزونيازيــد مقــاوم  

ريفامپين به همراه ايزونيازيد دو دارويي هسـتند كـه بـا    . باشند

هاي سل را در دو ماه اول درمـان   باسيل صددر 99هم بيش از 

ــا  MDR، درمــان ســل بــدين ترتيــب. )2(برنــد  از بــين مــي ب

مشكلات زيادي همراه است و شناسايي بيماران مبتلا بـه سـل   

MDR در تسريع روند درمان اهميت بالايي دارد.  

، مقاومت به داروي ريفـامپين هـم   متناظر با شيوع بيماري سل

شناسايي سريع مقاومـت بـه ريفـامپين از     .)3(يابد افزايش مي

زيـرا مقاومـت بـه ريفـامپين      ،اهميت بـالايي برخـوردار اسـت   

باشد كه مانع عظيمـي در درمـان   مي MDR سل ماركري براي

امـروزه چنـدين روش سـريع     ).5 ،4( اسـت ) TB( بيماري سل

هـاي  ولـي آزمـايش   ،فنوتيپي براي تشخيص سـل وجـود دارد  

هايي است كه باعـث  ر شناسايي جهشژنوتيپي كه اساس آنها ب

هـايي  ترين روشاز سريع ،شوندمقاومت به داروي ريفامپين مي

 .است كه امروزه وجود دارد

ثابت نمـوده اسـت    DNAامروزه مطالعات حاصل از توالي يابي 

هاي مقاوم به ريفامپين ، جهش نمونه درصد 95كه در بيش از 

به )  rpoB(پليمراز  RNA  آنزيم βدر ژن رمز كننده زير واحد 

، rpoBاز ژن  bp 81در يـك ناحيـه   هاي واقع شـده ويژه جهش

 ).7 ،6( باشدعامل ايجاد مقاومت نسبت به داروي ريفامپين مي

 RNAآنـزيم   βداروي ريفامپين به طور اختصاصي با زير واحد 

 وقـوع جهـش  . كنـد پليمراز واكنش داده و رونويسي را مهار مي

آنـزيم   βاد تغييرات شكلي در زير واحد باعث ايج rpoBدر ژن 

RNA شود كه حاصل آن اتصال ناقص دارو بـه ايـن    پليمراز مي

  .باشد ايجاد مقاومت نسبت به اين دارو مي  زير واحد و متعاقباً

هـاي  هاي مختلف بر روي انواع جهشهايي كه در كشوربررسي

انجام شده نشان داده اسـت   rpoBژن  bp 81موجود در ناحيه 

 هـا در منـاطق جغرافيـايي مختلـف متفـاوت      فراواني جهش كه

ترين رمزهـاي جهـش يافتـه در    تاكنون فراوان ).5 ،4( باشدمي

اين  ).9 ،8 ،6(اند بوده 511و 516 ،526 ،531 رمزهاي جهان،

 bpهاي موجود در ناحيه تحقيق با هدف بررسي فراواني جهش

تهـران و   هاي حاصـل از بيمـاران شـهر   در نمونه rpoBژن  81

هـاي گـزارش شـده از منـاطق     مقايسه فراواني آنها بـا فراوانـي  

هـاي شـايع شـهر تهـران      جغرافيايي ديگر و شناسـايي جهـش  

  .صورت گرفت

تر طراحـي  اميد است اين تحقيقات راه را جهت پيشرفت سريع

هاي تشخيص سريع بيماري سل و نيز طراحـي داروهـاي   كيت

     .جديد هموارتر نمايد

  

  روشهامواد و 

 50از  در اين مطالعه تجربي بـا همكـاري آزمايشـگاه مسـعود،    

مـاه درمـان بـا داروهـاي      3-5بيمار مبتلا به سل كـه پـس از   

ضدسلي بهبودي حاصل ننموده بودند و جهت بررسي مقاومـت  

دارويي به اين آزمايشگاه مراجعـه نمـوده بودنـد، پـس از اخـذ      

 . گيري از خلط انجام شدرضايت، نمونه

از هـر نمونـه    ها به روش پتـروف، دكانتاميناسيون نمونه پس از

آميزي بـه  ها پس از رنگدكانتامينه شده لام تهيه گرديد و لام

  .نلســون بــا ميكروســكوپ نــوري بررســي گرديدنــدروش زيــل

هـاي قرمـز رنـگ مقـاوم بـه اسـيد       هايي كه داراي باسيلنمونه

ن اشـتاين  بودند، مثبت گزارش شده و هر نمونه در دو لوله لـو 

هاي كشـت  هفته، محيط 6-8پس از  .جانسون كشت داده شد

هــاي كــرم رنــگ و گــل كلمــي شــكل از لحــاظ وجــود كلنــي

بررسي شدند و پس از تهيـه  ) MT( مايكوباكتريوم توبركلوزيس

آميزي به روش زيـل نلسـون، مجـدداً    ها و رنگلام از اين كلني

بـه اسـيد    ها از لحاظ وجود باسيل هاي قرمـز رنـگ مقـاوم   لام

هـاي حـاوي باسـيل جهـت انجـام تسـت       نمونـه  .دندشبررسي 

هاي كشت لـون اشـتاين جانسـون    حساسيت دارويي در محيط

هـا از  هفتـه محـيط   4-6پـس از   .حاوي دارو كشت داده شدند

هايي كه در محيط نمونه .ها بررسي گرديدندلحاظ رشد باكتري

يشـان بـيش   هاحاوي ريفامپين رشد نموده بودند و تعداد كلني

هـاي  هـاي شـاهد بـود، نمونـه    هاي لولهتعداد كلني درصد 1از 

هـاي مقـاوم بـه    نمونهDNA  .مقاوم به ريفامپين گزارش شدند

مايكوبـــاكتريوم  DNAريفـــامپين توســـط كيـــت اســـتخراج 

    ، بـــه روش Technology DNAتوبركلـــوزيس بـــا مـــارك   

قـدري   ،در اين روش ).10( استخراج گرديد DNA دهيرسوب

بافر حـل  ميكروليتر  100 در MTهاي گل كلمي شكل از كلني

بـافر   ميكروليتر 300 ها توسطسپس باسيل. كننده حل گرديد

ايزوپروپانل  ميكروليتر 400 توسط DNAليزكننده، ليز شده و 

 70الكل  ميكروليتر 500 رسوب حاصل توسط. رسوب داده شد

وي شستش ـ( اسـتون  ميكروليتر 300 و) شستشوي اول( درصد

 ميكروليتـر  50در  DNAسپس رسوب  .شستشو داده شد) دوم

تأييـدي مـورد     PCRبافر حل كننده، حل شده و بـراي انجـام   

  .)10( استفاده قرار گرفت
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هـاي مـورد   جهت اطمينان از توبركلوزيس بودن مايكوباكتريوم

 PCRتوسـط كيـت    PCRايـن   .تأييدي انجـام شـد   PCRنظر، 

ــدي شــركت  ــت Technology DNAتأيي ــق  .صــورت گرف طب

نمونه مـورد نظـر   DNA از ميكروليتر 5 پروتكل، پس از افزودن

تأييـدي طبـق برنامـه     PCR ، هاي آمـاده كيـت  به ميكروتيوب

بـه مـدت   گراد درجه سانتي 94 دماي) الف: زماني زيرانجام شد

 50به مدت گراد درجه سانتي 94 دما) ب  ،ثانيه 30دقيقه و 1

) ت ،ثانيـه  45 مـدت  بـه گراد نتيدرجه سا 67 دماي) پ، ثانيه

تكرار مراحـل  ) ث، ثانيه 30به مدتگراد درجه سانتي 72 دماي

بـه  گراد درجه سانتي 95 دماي) ج  ،سيكل 5به ميزان  پ و ب

 20بـه مـدت  گـراد  درجـه سـانتي   65 دمـاي ) چ، ثانيه 20مدت

) خ، ثانيـه  20بـه مـدت  گـراد  درجه سانتي 72 دماي) ح ، ثانيه

پـس از الكتروفـورز   . سـيكل  40ح به ميـزان   -تكرار مراحل ج

 و bp330 ، باندهاي درصد 5/1روي ژل آگارز PCRمحصولات 

bp900  بانـدهاي  طبـق پروتكـل ايـن كيـت،     .مشاهده گرديـد 

bp330  ــه ــودن نمون ــانگر مثبــت ب ــانماي MT) ه
+

ــدهاي  ( و بان

bp900 هـا  نمايانگر منفي بودن نمونه(MT
-

هـاي  نمونـه . بـود  (

 .گرديدنـد  rpoB ،PCRژن  bp81ناحيـه  مثبت جهـت تكثيـر   

از ژن  bp 411كـه يـك ناحيـه    ) 11(توالي پرايمربه كار رفتـه  

rpoB نشان داده شده است 1در جدول  ،نمايدرا تكثير مي.  

  

ژن  bp81توالي پرايمر به كار رفته جهـت تكثيـر ناحيـه     -1جدول 

rpoB  

 نوع پرايمر                                              توالي پرايمر 

Fw                  5'- TACGGTCGGCGAGCTGATCC-3'  
Rv                  5'- TACGGCG TTTCGA TGAACC-3' 

  

 PCRميكروليتر اين پرايمر جهت انجام / پيكومول 25از غلظت

 5/36 :محتويات هر ميكروتيوب از اين قرار بود .استفاده گرديد

مـولار  ميلـي  10از مخلـوط   ليترميكرو PCR، 1بافر ميكروليتر 

dNTP، 5/0 آنزيم  ميكروليترTaq    25 پليمـراز، از هـر پرايمـر 

اسـتخراج شـده    DNAميكروليتـر   10 ،ميكروليتر 1 پيكومولي

 دمـاي ) الـف : به صورت زير است PCRبرنامه زماني اين  .نمونه

-درجـه سـانتي   94 دمـاي ) ب، دقيقه 5گراد، درجه سانتي 94

) ت، دقيقـه 1، گـراد درجه سـانتي  57 دماي )پ، دقيقه1، گراد

ت  -تكرار مراحـل ب ) ث ،دقيقه1، گراددرجه سانتي 72 دماي

. دقيقـه 1، گـراد درجه سانتي 72 دماي) ج ،سيكل 42به ميزان 

نمونـه هـايي كـه     درصد، 5/1پس از الكتروفورز روي ژل آگارز 

 MACROGENيابي به شـركت  جهت توالي ،باند قوي داشتند

ــتا  ــره فرس ــدندك ــه     .ده ش ــط برنام ــابي توس ــوالي ي ــايج ت نت

DNAMAN ندآناليز گرديد .   

  هايافته

اي كـه از بيمـاران   نمونـه اوليـه   50هاي آميزي لامپس از رنگ

ماه درمان يـا بيشـتر بـا     3-5به ( مبتلا به سل گرفته شده بود

داروهاي ضد سلي پاسخ مطلوبي نداده بودند و روند بهبودي را 

بـا روش زيـل نلسـون و مشـاهده آنهـا بـا        )طي ننموده بودنـد 

نمونه  3نمونه،  50مشاهده شد كه از ميان  ميكروسكوپ نوري

انجـام   پـس از . هاي قرمزرنگ مايكوباكتريوم بودنـد فاقد باسيل

مقاومـت بـه داروي   ) درصـد  50(نمونه  25بيوگرام، تست آنتي

ــامپين و  ــه 25ريف ــد 50( نمون ــه داروي  ) درص ــيت ب حساس

 ،نمونه مقـاوم بـه ريفـامپين    25از ميان  .ن دادندريفامپين نشا

 MDR بـه عنـوان   نمونه به ايزونيازيد هم مقاوم بودنـد كـه   13

بيمار مبـتلا بـه سـلي     50گزارش شدند و فراواني آنها در ميان 

در . گزارش شد درصد 26حدود  ،كه تحت مطالعه قرار داشتند

ت جهــ ،اي كــه بــه داروي ريفــامپين مقــاوم بودنــد نمونــه 25

از ايـن   .تأييدي تكثير شدند PCRبودنشان با  MTاطمينان از 

را  bp330 نمونه پس از الكتروفورز روي ژل آگارز باند  4 ميان،

MTكه نشانگر (
 bpبلكه يا  بانـد  ،نشان ندادند) ها استنمونه +

 .يا هيچ يك از اين دو باند را نشان ندادند و را نشان دادند 900

نشـان   1گزارش شد كـه در شـكل    شان منفي PCRدر نتيجه 

 29و  26 ،49 ،36هـاي  نمونـه   ،در اين شـكل  .داده شده است

bp330 )(MTداراي باند 
فاقـد بانـد و    47 و 3هـاي  و نمونـه   +

MT(. بودند bp900داراي باند  22نمونه 
-.(Neg كنترل منفي ،

MT( هانتايج منفي نشانگر آن است كه اين سويه .باشدمي
از ) -

هاي آتيپيـك  مايكوباكتريوم. اندبوده آتيپيك هايتريوممايكوباك

  .يابنداختصاصي تكثير نمي PCRتوسط اين 

  

  
  كنترل منفي: Neg .تائيدي PCRنتايج الكتروفورز  -1شكل 

  

اي كه به داروي ريفامپين مقاوم بودند، بـا پرايمرهـاي   نمونه21

كــه ســوش   H37RVاز . تكثيرشــدند rpoBاختصاصــي ژن 

مايكوباكتريوم است به عنوان كنترل مثبـت اسـتفاده    استاندارد

  .گرديد

  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 27/ انهمكارفهيمه استادزاده و                                                                                                          90بهار    • 1 شماره  • 21 دوره

  
 بـا پرايمـر    هـاي مقـاوم بـه ريفـامپين    نمونه PCRنتايج  -2شكل 

  .bp  100 نردبان: L ؛كنترل منفي: Neg. اختصاصي

  

هـا بـراي   نمونه و الكتروفورز روي ژل آگارز، PCRپس از انجام 

نتايج حاصل از توالي يابي پس از آن،  .يابي فرستاده شدندتوالي

نمونه مقاوم بـه   21از ميان  .آناليز گرديد DNAMANبا برنامه 

يك نمونه به علـت تـوالي يـابي     ،يابي شدندريفامپين كه توالي

نــامطلوب و نبــود زمــان لازم بــراي تــوالي يــابي مجــدد آن از  

از ايـن  .نمونه آناليز گرديـد  20بنابراين  .ها حذف گرديدبررسي

ــه 20 ــه 6 ،نمون ــد 30( نمون ــش در  ) درص ــه جه ــد هرگون فاق

نيز داراي ) درصد 70( نمونه 14 .بودند  rpoBژن  bp 81ناحيه

  .)2جدول ( جهش در اين ناحيه بودند 20

  

فراواني تغييرات نوكلئوتيدي و اسـيدهاي آمينـه تغييـر     -2جدول 

  بيمار 20هاي نمونه rpoBيافته در ژن 

 رمز و اسيدآمينه جهش يافتهيير يافتهنوكلئوتيد تغفراواني جهش مربوطه

*

)35(7 GTG→ TCT 531 Ser→ Leu 

)5(1 GGG→ TCT 531 Ser→ Trp 

)10(2 ACGAC→ C 526 His→ Asp 

)20(4 A→ATGAT 515 Met→ Ile 

)15(3 AGGAG→ C 510 Gln→ Glu 

)5(1  

C→ GGGGG 566 Gly→ Arg 

)5(1  

T→CAGCA 490 Gln→ His 

)5(1 GGGGG→C 476 Arg→ Gly 

 .اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *

  

  بحث

-به عنـوان فـراوان   511و  516، 526، 531 جهش در رمزهاي

 انـد در سراسر جهان گـزارش شـده   rpoBهاي ژن ترين جهش

تـرين رمزهـاي جهـش يافتـه      در تحقيق حاضر فـراوان  .)8 ،6(

ايـن امـر   . بودند )درصد 20( 515 و )درصد 40 (531رمزهاي 

ليل تفاوت جغرافيايي بين  نمونه هاي مورد بررسـي اسـت   به د

ــز    8از ).12 ،9 ،8، 6( ــده در رم ــاهده ش ــش مش  7 ، 531جه

و يـك جهـش    TCG→TTG (Ser→Leu) جهش در اثر تغيير

 .حاصل شده است TCG→TGG (Ser→Trp) در نتيجه تغيير

 .درصـد بـود   40، 531در اين تحقيق فراوانـي جهـش در رمـز    

دهـد  محققين ديگر نشان مـي هاي يافتهني با مقايسه اين فراوا

كه فراواني ايـن رمـز در مطالعـات انجـام شـده در كشـورهاي       

در چنـدين   531جهش در رمـز   فراواني .مختلف متفاوت است

، )13( درصـد  53هند : كشور به اين صورت گزارش شده است

، فرانســه و )15( درصــد 3/63ايتاليــا  ،)14( درصــد 1/68پــرو 

 ، چـين )17( درصـد  5/29بـلاروس   ،)16( رصـد د 2/31برزيل 

 6/51و  )20( درصد 60، )19( درصد 8/53 ،)18( درصد 1/46

ژاپـن  و  )22( درصـد  3/53در كشورهاي آسيايي  ،)21( درصد

 اي نيز كه پيش از ايـن روي نمـون  در مطالعه ).23( درصد 35

 6/47فراواني جهش در ايـن رمـز    ،هاي كشور ايران انجام شده

هاي شهر زابل انجـام  در مطالعه ديگري كه روي نمونهو  درصد

در ايـن   ).24(شـده اسـت   گـزارش   درصـد  26فراواني  ه،گرفت

 بـه صـورت   531هاي مشاهده شده در رمـز  تحقيق نوع جهش

TCG→TTG, TGG در مطالعات انجام شـده درسـاير   .باشدمي

: انـد هاي اين رمزها به صورت زير گـزارش شـده  جهش كشورها

 ,TCG→TTG ، در روســيهTCG→TTG, TGGدر هنــد 

CAG, TGT  و در  چين ، كره، ژاپـن و تـايوان ، TCG→TTG 

هـاي كشـورمان   در مطالعاتي كه پيش از ايـن روي نمونـه  ). 5(

 :هاي زير در اين رمز گـزارش شـده اسـت   جهش هصورت گرفت

TCG→TTG, TTC   كه داراي جهش دوبل در اين رمـز مـي-

زم به ذكر است كـه در  لا. )25( TCG→TTG و) 24 ،5( باشد

در  .تحقيق حاضر هيچ جهش دوبلي در يك رمز مشاهده نشـد 

را بـا دوز   526و  531گزارشات متعـددي جهـش در رمزهـاي    

 ،23 ،18 ،14( انـد بالاي مقاومت به ريفـامپين مـرتبط دانسـته   

24، 26، 27(.   

اي روي موقعيت چند اسـيد آمينـه در   ، مطالعه2004در سال 

ــا rpoBژن  ــالاي داروي   و ارتب ــه دوز ب ــت ب ــا مقاوم ــا ب ط آنه

-523توالي اسـيدآمينه هـاي رمزهـاي     .ريفامپين انجام گرفت

هاي ريفامپين بـراي نمونـه   MICو رابطه آن با  rpoB ژن 511

از كشور ژاپن وشهر نيويورك مـورد بررسـي    MTهاي مختلف 

در ايجـاد   526و  531اين مطالعه نقـش رمزهـاي    .قرار گرفت

هـايي  نمونـه . به داروي ريفامپين را مشخص نمـود مقاومت بالا 

تـا   داراي مقاومـت بيشـتر   ،بودند 531كه داراي جهش در رمز

MIC 100 هايي كه داراي جهش برابر داروي ريفامپين و نمونه

برابـر داروي   MIC 345داراي مقاومـت تـا    ،بودند 526در رمز 

42 
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نمونـه   4هاي اين تحقيق، در ميان نمونه).28(ريفامپين بودند 

: ند ازبود داراي مقاومت بالا به داروي ريفامپين بودندكه عبارت

نمونـه   ،ليترميكروگرم در ميلي 400با مقاومت  6نمونه شماره 

 با مقاومت 44نمونه  ليتر،ميكروگرم در ميلي 80 با مقاومت 36

 320 بــا مقاومــت 49و نمونــه  ليتــرميكروگــرم در ميلــي 400

نمونـه داراي   3نمونـه ،  4ميان ايـن   از. ليترم در ميليميكروگر

اين نتيجه ممكن اسـت تائيـدي بـر     .بودند 531جهش در رمز 

گزارشــات موجــود مبنــي بــر ارتبــاط مقاومــت بــالا بــه داروي 

 . باشد 531ريفامپين با جهش در رمز 

 rpoB ژن 515در مقـالات بسـيار معـدودي جهـش در رمـز      

ايـن مقـالات گزارشـي اسـت كـه      از جمله   .گزارش شده است

گـزارش نمـوده    درصـد  8/1را با فراوانـي   515جهشي در رمز 

 جهش در ايـن رمـز را   ،در تحقيق ديگري در ژاپن ).20( است

ATG→GTG   4در  ).23(نـد  گزارش نمود درصد 5با فراواني 

 مطالعـه  هـاي مقـاوم بـه ريفـامپين    از نمونه) درصد 20( نمونه

كـــه موجـــب  515ز در رمـــ ATG→ATAحاضـــر، جهـــش 

  (Met→Ile)جايگزيني اسـيد آمينـه ايزولوسـين بـا متيـونين      

ايـن جهـش تـاكنون در تحقيقـات     . مشـاهده گرديـد   شود،مي

در عين حال اين جهش پـس از رمـز    .مشابه گزارش نشده بود

هـاي  داراي بالاترين فراواني جهش در نمونـه  )درصد 40( 531

نمونـه داراي   4ه از اين جهش در دو نمون. باشداين تحقيق مي

 .نيز ديده شد) 36و  49هاي نمونه( مقاومت بالا به ريفامپين

 (CAG→GAG) 510هـا جهـش در رمـز    نمونه درصد 15در 

   Gln→Glu مشاهده گرديد كـه ايـن جهـش منجـر بـه تغييـر      

بسـيار نـادر    510به طور كلي وقـوع جهـش در رمـز     .گرددمي

نيز چنـين جهشـي   و در بسياري از كشورها  گزارش شده است

از جمله كشورهايي كه اين جهش  ).30 ،29( رويت نشده است

در . تـوان بـه مـوارد زيـر اشـاره نمـود      اند مـي را گزارش نموده

گـزارش   درصـد  5/12بلاروس  جهش در اين رمـز بـا فراوانـي    

 ,CAG→GAG( باشـد شده است كه داراي سه نوع جهش مي

TAG, AAG(    بـه صـورت  هـا  كه  موجب تغييـر اسـيد آمينـه 

(Gln→Glu, Stop, Lys)  در هنـد و روسـيه   ). 17(گردنـد  مـي

ودر ليتواني و هلنـد   Gln→His، (CAG→CAT) جهش) 17(

گـزارش شـده    510در كدون ) CAG→GAG(جهش ) 5،24(

، انجـام گرفتـه  ) 24( هاي زابلدر تحقيقي كه روي نمونه. است

گـزارش   510براي وقـوع حـذف در كـدون     درصد 24فراواني 

هـاي مـا در ايـن ناحيـه     در نمونـه ). CAG→-AG(اسـت  ه شد

فراواني نسبتاً بالايي كه براي جهش در . حذفي مشاهده نگرديد

گـزارش شـده   ) 30 ،25 ،24، 5(هاي ايرانـي  اين رمز در نمونه

ممكن است تائيدي بر فراواني اين الل در ايران نسبت به  ،است

  .ساير كشورها باشد

را يكي  526رمز ير نقاط جهان در مطالعات انجام شده در سا

 اندهاي جهش يافته در اين ژن گزارش نمودهرمزترين از فراوان

هاي گزارش شده زير اشاره توان به فراوانيكه از آن جمله مي

 26/32، )19( درصد 1/23 ،)18( درصد 6/17چين : نمود

، )16( درصد 1/11برزيل  درصد، 7/18، فرانسه )21( درصد

 35، ژاپن )15(درصد  7/29، ايتاليا )11( درصد 7/7روسيه 

هاي از نمونه درصد 10 ).14( درصد 4/23و پرو ) 23( درصد

 526رمز مقاوم به ريفامپين اين تحقيق حاضر داراي جهش در 

)CAC→GAC( در مطالعه ديگري كه پيش از اين روي  .بودند

 6/16هاي ايراني انجام شده است، فراواني اين جهش نمونه

گزارش ) 24(درصد 48هاي شهر زابل و در نمونه) 5(درصد 

 526رمز هايي كه در كشورهاي ديگر در نوع جهش .شده است

 كره ، چين و ژاپن: باشدبه شرح  زير مي ،گزارش شده است

)18، 19، 23، 32( CAC→TAC ، در روسيه)11( 

CAC→CTC, GAC, CAA, CAG, TGG, AAC, CGC, CCC  و

هاي شهر زابل در نمونه ).CAC→TAC, CGC )25در تايوان 

 CAC→ACC, CGC, CAA, TTC, TAC صورت به هاجهش

جهشي را كه در اين تحقيق در اين رمز  .اندگزارش شده

هاي شهر زابل در نمونه، )CAC→GAC( مشاهده شده است

در   (CAC→GAC)فراواني جهش  ).24( گزارش نشده است

هاي يونان در نمونهو  )31( درصد 1/40هاي ايتاليايي، نمونه

 526جهش در رمز  ،در كل .گزارش شده است) 9(درصد 6/17

ولي در  ،هاي گزارش شده در جهان استترين جهشاز فراوان

هاي شهر تهران اين جهش با فراواني بسيار پاييني ديده نمونه

  .شده است

  كه يكي از  511در تحقيق حاضر هيچ جهشي در رمز 

 .سطح جهان است، مشاهده نگرديدترين جهش ها در فراوان

) GGG→GGC( 566در رمزهاي  هاي ماكه در نمونه حالي در

)Gly→Arg( ،476 )CGG→GGG) (Arg→Gly (490 و 

)CAG→CAT) (Gln→His ( جهش هايي مشاهده گرديد كه

  .است rpoBژن  bp81خارج از منطقه 

هـا  نمونـه  درصـد  34، اي كه در تايلند صورت گرفتدر مطالعه

 درصـد  3جايگـاه،   3در  درصد 13اي جهش در دو جايگاه، دار

جايگـاه   6هـا داراي جهـش در   نمونـه  درصـد  1 جايگاه و 5در 

نمونـه داراي   6ايـن تحقيـق،    نمونـه  14در ميان  ).22(بودند 

هـاي  هاي دوبل بودند كه بر اين اسـاس فراوانـي جهـش   جهش

در . باشدمي درصد 15/46هاي اين تحقيق در ميان نمونه دوبل

هاي دوبـل  فراواني جهش ،در ايران كه در تحقيقات قبلي حالي
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هـاي  در ساير كشورها جهش ).5(گزارش شده است  درصد 32

 .)33 ،30 ،29 ،27( انددوبل با فراواني پاييني گزارش شده

هـاي  جهت بررسي جهش ،rpoBدر اكثر مطالعاتي كه روي ژن 

هـاي  جهـش ، گرفتـه صورت  عامل مقاومت به داروي ريفامپين

ايـن    bp81 مختلف و نسبتاً فراواني در رمزهاي مختلف ناحيه 

هـايي  ولي در مـوارد معـدودي نيـز نمونـه    . شده استژن ديده 

اند كه فاقد هرگونـه جهـش در ايـن ناحيـه از ژن     گزارش شده

 توان به مطالعـاتي در هنـد  از جمله اين گزارشات مي .باشندمي

هاي مقاوم در تعدادي از نمونه اشاره نمود كه) 23(وژاپن ) 29(

وجـود چنـين   . به داروي خود هيچ جهشـي گـزارش ننمودنـد   

ــه ــوع جهــش،   نمون ــر وق ــانگر آن اســت كــه عــلاوه ب   هــايي بي

 .هاي ديگري نيز در ايجاد مقاومت به دارو نقش دارنـد مكانيسم

نمايـد كـه عـلاوه بـر ژن     در عين حال اين فرضيه را تقويت مي

rpoB يگردر خارج از ناحيـه  يك يا چند ژن د bp81    ايـن ژن

ــل   ــه داروي ريفــامپين دخي      نيــز در ايجــاد مقاومــت نســبت ب

هـاي  دارد كه وقوع چنـد جهـش در ژن   زيرا احتمال. باشندمي

 .مختلف داراي اثر تركيبي در ايجاد مقاومت به اين دارو باشـند 

هـايي بـه   گـردد تـا در چنـين نمونـه    بدين جهت پيشنهاد مـي 

ها پرداخته شود و نتـايج  هاي موجود در ديگر ژنشبررسي جه

ژن  bp81  هاي موجـود در خـارج از ناحيـه   جهش   حاصل با 

rpoB  هاي مقاوم داراي جهش، مقايسه گردددر نمونه .  

  

  تشكر و قدرداني 

بدين وسيله از هيئت رئيسه آزمايشگاه مسعود كه امكان  انجام 

شناسـي و  ش ميكـروب اين تحقيق را فراهم نمودند و كادر بخ ـ

را همراهـي   ژنتيك آن كه  دلسوزانه با دانش خود اين تحقيـق 
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