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  چکیده 
سل به دلیل انتقال فرد به فرد، میزان مرگ ومیر بخصوص درکشورهاي درحال توسعه  یک مشکل بهداشتی در سطح : سابقه و هدف

اشت جهانی بروز سویه هاي چند مقاومتی مایکوباکتریوم توبرکولوزیس یک مسأله اورژانس بوده و بر طبق نظر سازمان بهد. دنیا است 
استفاده از روش هاي ژنوتایپینگ مولکولی در تشخیص وجود انتقال یا . هم راهی سل با ایدزنیز بر اهمیت این مسئله افزوده است

ایزوله مایکوباکتریوم توبرکولوزیس از  100ساله تعیین ژنوتایپ  درطی یک مطالعه یک. عفونت مجدد دریک جمعیت نقش مهمی دارند
  .انجام شد PFGEبیماران مراجعه کننده به انستیتو پاستور ایران با استفاده از روش 

، هاي استاندارد پس از تعیین هویت ایزوله هاي مایکوباکتریوم توبرکولوزیس و انجام تست حساسیت آنتی بیوتیکی با روش: روش کار
. مورد استفاده قرار گرفت PFGEهاي مخصوص  جهت تهیه پلاكو لیزوزیم با سوسپانسیون باکتري ها  incert agarose خلوطم

در نهایت محصولات هضم آنزیمی درون . هضم شدندXbaI پلاك ها بعد ازطی  مراحل لیز ، شستشو با استفاده از آنزیم محدودالاثر 
الکتروفورز شده وپس ازرنگ آمیزي اتیدیوم بروماید مورد آنالیز توسط نرم افزار  PFGEبا روش  1%ها بر روي ژل آگارز  پلاك

GelcomparII قرارگرفتند.  
پالسوتایپ . دو تایپ شایع بدست آمدبدست آمد و مقایسه با مارکر وزن مولکولی سویه در 100دندروگرام تنوع ژنتیکی این : یافته ها

A   سویه که یکی از سویه هاي  71باMDR   را دربر میگرفت و پالسوتایپB  مورد  3سویه که  29با MDR را شامل میشد . 
آگاهی نسبت به هرگونه شیوع و انتشار کلونال ژنوتایپ هاي خاص از مایکوباکتریوم توبرکولوزیس که دربرگیرنده سویه : نتیجه گیري

در داخل پالسوتایپ کم  MDRایزوله  3ما حاکی از وجود تحقیقات . هاي مقاوم نیز می باشند درکنترل سل بسیار حائز اهمیت است
بود که  می تواند زنگ خطري براي دقیق تر عمل نمودن و کنترل این کلون به لحاظ برنامه هاي مراقبت سل مقاوم در کشور  Bشیوع 

م ایزوله هاي مورد بررسی با آنزیم هاي برش بر روي ژنو دلیل حفاظت جایگاهه مشاهده تنوع ژنتیکی کم در این مطالعه باحتمالا  . باشد
XbaI آنزیم هاي از دیگر  هم زمان استفاده ایزوله هاي مایکوباکتریوم توبرکولوزیسبراي اطمینان بیشتر در مورد ارتباط ژنتیکی . است

   .پیشنهاد میگردد مولکولار اپیدمیولوژيمختلف هاي  روشمحدودالاثر و هم چنین 
  ، ژنوتایپ پالسد فیلد ژل الکتروفورزیستوبرکلوزیس،  مایکوباکتریوم،: واژگان کلیدي
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  مقدمه
صورت گرفته در رابطه با بیماري سل، مایکوباکتریوم  رغم تدابیر پزشکیبه  

ترین پاتوژن هاي انسانی و از عوامل عمده  توبرکلوزیس همچنان یکی از مهم
ازطرف دیگرگسترش جهانی سویه هاي . باقی مانده است مرگ و میر در دنیا

دارو در اغلب کشورها به عنوان یک یا چند مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مقاوم به 
. ک هشدار در برنامه هاي کنترل مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به حساب می آیدی

در سال هاي اخیر افزایش میزان مهاجرت ها، پیدایش سویه هاي مقاوم به 
ویژه در ه ب HIV زمانی عفونت توبرکلوزیس و  آنتی بیوتیک، افزایش هم

اکتري و کشورهاي درحال توسعه باعث شده تا تشخیص دقیق و به موقع این ب
چنین ردیابی مسیر اپیدمی ها و پروسه انتقال، از اهمیت زیادي برخوردار  هم

 به همین دلیل روش هاي تایپینگ مولکولی مختلفی ازجمله) . 1و2(باشد
Pulsed Field Gel Electrophoresis method(PFGE)  براي

  .است گرفته مطالعات مولکولاراپیدمیولوژي بیماري سل بیشتر مورد توجه قرار
ژیک سل  تایپینگ سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکولوزیس در کنترل اپیدمیولو

روش هاي فنوتایپینگ منجر به جداسازي گونه هاي . ضروري است
. مایکوباکتریایی میشوند ولی در مطالعات اپیدمیولوژي مولکولی کارایی ندارند

ی گروه هاي محدودي فاژتایپینگ مایکوباکتریوم ها نیز تا به حال منجر به معرف
تکنیک هاي مولکولی متعددي که اساس آنها بر مطالعات ژنوم . شده است

باکتري استوار است در بررسی کلونالیتی سویه هاي مایکوباکتریایی کاربرد 
،که کل ژنوم باکتري جهت هضم آنزیمی و  PFGEدر تکنیک . وسیعی دارند

گیرد، اطلاعات مفیدي را در بررسی شباهت هاي کلونال مورد استفاده قرار می 
  .)3(خصوص کنترل شیوع این بیماري در اختیار ما قرار می دهد

در  PFGEدر سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکولوزیس ژنوتایپینگ با استفاده از 
داراي برتري می  genotyig IS6110-RFLPبرخی موارد نسبت به روش 

در ژنوم  IS6110والی وابسته به تعداد ت IS6110-RFLPباشد، زیرا روش 
 در ژنوم  IS6110توالی 6ست و بر روي نمونه هایی که کمتر از ا ایزوله ها

با بکارگیري ژنوم   این محدودیت را نداشته و PFGEدارند غیر موثر است اما 
کامل ارگانیسم به جاي تمرکز بر روي عناصر تکراري کوتاه و استفاده از پروب 

یک بالایی براي افتراق بین گونه اي برخوردار هاي رادیواکتیوي از قدرت تفک
کل ژنوم باکتري توسط آنزیم هاي محدود الاثر خاصی   PFGEدر روش . است

برش خورده و با مطالعه الگوي به دست آمده از قطعات حاصل از برش آنزیمی 
مند و  توان ابزاري قدرت و به دست آوردن الگوي تنوع ژنتیکی سویه ها می

زمینه مطالعه اپیدمیولوژي مولکولی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس استاندارد در 
داشت و اطلاعات حاصل از آنالیز این روش در زمینه تحلیل ویژگی سویه هاي 
در حال چرخش در جامعه، نشان دادن قرابت سویه هاي شایع در یک منطقه، 

زا کارایی  شناسایی منبع آلودگی و طراحی روش هاي کنترل عامل بیماري
  .)4و5(الایی داردب

جهت  XbaI,AseI,DraI,SpeIهاي محدود الاثر مختلفی از جمله  آنزیم
. براي باکتري سل بکار گرفته شده اند PFGEبرش ژنوم باکتري در روش 

را شناسایی  bp 6 10جایگاه در هر  10بطور میانگین کمتر از  XbaIآنزیم 
برش  kb  50-40ودتر  با اندازه اي حد را به قطعات کوچک DNAکرده و  

می زند که بوسیله الکتروفورز معمولی در ژل آگارز قادر به حرکت و جداسازي 
به دلیل تغییرات متناوب میدان الکتریکی به   PFGEکه با نبوده درحالی

در مقایسه  PFGEژنوتایپینگ با استفاده از  .راحتی از یکدیگرجدا می شوند
رت تفکیک بالایی براي افتراق بین هاي تایپینگ مولکولی از قد با دیگر روش

تنوع تعیین بر همین اساس مطالعه فعلی با هدف  .)6(استگونه اي برخوردار 
ژنتیکی سویه هاي مایکو باکتریوم توبرکلوزیس جدا شده از افراد مراجعه کننده 

انجام   1389-90به بخش سل و تحقیقات ریوي انستیتوپاستور تهران در سال 
  . شد

  
   کارروش 

بیمار کشت مثبت مراجعه کننده به انستیتو پاستور  100لاعات پرونده اط
بررسی واطلاعات مورد نظر  در رابطه با جنسیت،  1389-90در سال  تهران

تماس نزدیک با فرد آلوده و یا مشکوك به  سن ، ملیت ، سابقه ابتلا به بیماري،
جمع آوري  )ایدز(سل، سابقه پزشکی فرد از لحاظ وجود نقص سیستم ایمنی 

  .شد
نمونه هاي ارسالی به آزمایشگاه جهت بررسی میکروسکوپی با رنگ آمیزي زیل 

سپس تمام .نلسون، رنگ آمیزي و از لحاظ وجود باکتري اسید فست بررسی شد
سیستئین هیدروکسید  - Lاستیل  - Nنمونه ها پس از آلودگی زدایی با محلول 

کشت داده و نتایج رشد  سدیم؛ در محیط کشت لوین اشتاین جانسون آگار
  ). 7(شد مطالعه  C˚37ماه انکوباسیون در دماي  2میکروارگانیسم تا 

کلیه کشت هاي مثبت مشکوك  به مایکوباکتریوم توبرکلوزیس با استفاده از 
 C˚22( از لحاظ تست هاي  نیاسین، فعالیت کاتالازي) 7(هاي استاندارد روش

  . شدو تولید پیگمان آزمایش   TCH، احیاءنیترات ،حساسیت به)C˚68و 
حساسیت آنتی بیوتیکی سویه هاي مایکو باکتریوم توبرکلوزیس نیز برطبق 

به روش تناسبی نسبت به آنتی بیوتیک هاي  CDCاستاندارد هاي 
، )µg/ml4(استرپتومایسین,)µg/ml0.2(،ایزونیازید) µg/ml40(ریفامپین
سنجیده )µg/ml20(ایدواتیونام)µg/ml20(،کانامایسین)µg/ml2(اتامبوتول

  ) .7(شد
DNA  کروموزومی کلیه سویه ها با استفاده از کیتRoche استخراج گردید .

به طور خلاصه براي تخریب دیواره سلولی مایکوباکتریوم از بایندینگ بافر 
سپس با استفاده . افزوده شد Kاستفاده کرده و براي هضم پروتئین ها پروتئیناز

. را کم کرده تا از خلل و فرج فیلتر عبور ننماید DNAاز ایزوپروپانول حلالیت 
داراي بار منفی را  DNAفیلتر حاوي سیلیکاژل بوده که با بار مثبت خود 

بقیه  inhibitor removalدر مرحله ي بعد به کمک . جذب می کند
ترکیبات سلولی و پروتئین هارا حذف کرده، پس از دوبار شستشو با 

washing bufferافر اضافه گردید که سبب آزادسازي ، الوشن بDNA 
 و% 8/0با الکتروفورز در آگارز  DNA نتیجه استخراج .کروموزومی می شود

جایی که باید تعیین  از آن. رویت شد UVبا نور  رنگ آمیزي با اتیدیوم بروماید
هویت سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مورد مطالعه به صورت قطعی 

جهت تایید نهایی جنس و گونه  PCRحله بعد از واکنش انجام می شد در مر
جهت تایید ) 8(با پرایمر اختصاصیPCR واکنش براي این کار  .استفاده شد

 قطعی سویه هاي  مایکو باکتریوم توبرکلوزیس با مقادیر زیر و حجم نهایی 
µl25 انجام شد.  
 

Primer-F 5’ (ATGCGGGCGTTGATCATCGTC) 3’  
Primer-R 5’ (CGGTGTGCCGGAGAAGCGC) 3’  

  
  

PCR Buffer= 2.5 µl, MgCl2= 1.5 mM, dNTP= 200 µM, 
primer1= 30 pmol, primer 2= 30 pmol ,Taq= 2 Unit, DNA 
= 5 µl 

سیکل ،  1دقیقه 12درجه به مدت  95با الگوي مرحله اولیه  PCRپروتکل 
 72سیکل و  35دقیقه   1درجه  72دقیقه،  1درجه  64دقیقه ،1درجه  94

 PCRپس از انجام  ).8(دقیقه انجام شد 5سیکل انتهایی به مدت  1درجه 
با استفاده از الکتروفورز بر روي ژل  bp185وجود قطعه تکثیر شده به وزن 

ساعت و رنگ آمیزي با اتیدیوم  ولت به مدت یک 80درولتاژ % 5/1آگارز 
  . شد بروماید ارزیابی
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 Pulsed Field gel )پالسد فیلد ژل الکتروفورزیس براي 

electrophoresis)  سویه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس که صدPCR 
ه آنها مثبت و تشخیص مایکوباکتریم توبرکلوزیس در اختصاصی جنس  و گون

آب مقطردر µl200آنها قطعی بود از روي محیط کشت کلنی برداري و در
C˚80 سپس رسوب حاصله در  .به مدت یک ساعت غیر فعال شد rpm 

 X1TE )M1بافر  ml 5/1دقیقه بدست آمده و  دو بار با  15به مدت  4000
Tris-Hcl mM10 ,M5/0 EDTA mM1 (  شسته و رسوب درml 5/1 

حل  ) M5/0 EDTA mM100و  CSB )M1 Hcl-Tris mM100بافر 
 incert agarose%5/1سوسپانسیون تهیه شده  با  µl 200سپس . شد
µl200 وµl 10 لیزوزیم mg/ml 10  مخلوط و جهت تهیه دو عدد پلاك در

ه مدت ها هر دو عدد پلاك ب قالب  مخصوص ریخته شده و پس از بستن پلاك
 mlو  mg/ml 100لیزوزیم µl 150حاوي (بافر لیز  ml5/1 ساعت با  24
درجه انکوبه و لیز  C˚37در دماي ) ARNase µl5و  X1 TEبافر  1.5

شو با بافر  و  مرحله شست 2پلاك ها بعد از . باکتري در آنها صورت گرفت
TEX1 به منظور حذف پروتئین ها با بافر ،ESP ) حاويM5/0 
EDTAوml 5/1و پروتئیناز%10سارکوزیلK mg/ml1 ( ساعت  48به مدت

 X1مرحله شستشو با بافر  5انکوبه گردیده درنهایت بعد از  C˚55در دماي 
TE براي هضم آنزیمی آماده شدند ، .  

بار با آب دیونیزه  2در مرحله اول پلاك ها ي آماده شده  هضم آنزیمیبراي 
زیمی  به مدت یک ساعت با شسته و به منظور آماده شدن جهت هضم آن

100µl در مرحله بعدي براي هضم . بافر آنزیم در دماي اتاق انکوبه شدند
DNA   100نصف هر پلاك آگارز باµl  بافر آنزیم وµl6  از آنزیم برش دهنده
XbaI  ساعت در دماي  24به مدتC˚37 انکوبه شدند .  

هت حرکت ج CHEF-DR IIIبرنامه کلی دستگاه   PFGEدرمرحله انجام 
 16ثانیه به مدت  10تا  5/0باندهاي هضم شده به صورت زمان تعویض میدان 

ساعت الکتروفورز می  20ساعت مجموعا  4ثانیه به مدت  17تا  10ساعت و 
، ولتاژ  C˚14به علاوه فاکتور هاي دیگر در دستگاه شامل دماي   . باشد

2cm/v 6 اتمام الکتروفورز ، ژل بعد از ).   9و10(درجه بود 120و زاویه میدان
 آگارز از دستگاه خارج شده و بعد از رنگ آمیزي با اتیدیوم برماید با دستگاه 

Transilluminator بررسی و مقایسه الگوهاي . شد بررسیPFGE  با
  .انجام شد GelcomparII استفاده از نرم افزار 

  
  ه هایافت

کتریوم توبرکلوزیس مایکوبا بیمار مورد مطالعه که کشت مثبت  100در بین 
. سال بود 86تا  1نفر مرد و دامنه سنی بیماران نیز  54نفر زن و  46داشتند؛ 

درصد بیماران مراجعه کننده ایرانی بوده و تنها یک نفر مهاجر افغانی در  99
صد نفر شهرنشین بودند و هیچ  تمام یک. جمعیت مورد مطالعه وجود داشت

از مراجعه کنندگان  %74. جود نداشتمراجعه کننده روستایی در جمعیت و
بقیه % 58اسمیر مستقیم مثبت و  موارد% 42در. ندایرانی ساکن شهر تهران بود

  . اسمیر منفی بود
سویه هاي جدا شده از کلیه بیماران از لحاظ تستهاي بیوشیمیایی همچون 

مثبت بوده و همگی  ، احیاءنیترات )درجه 68و  22(فعالیت کاتالازي ,نیاسین 
  .مقاوم بودند TCHه ب
،استرپتومایسین %61،اتیوناماید %13فراوانی سویه هاي مقاوم به ایزونیازید  

ایزوله حداقل  71. بود% 21و کانامایسین % 26، اتامبوتول %23، ریفامپین 37%
موارد % 2به یک دارو مقاومت داشته و الگوي مقاومت به تمام داروها در 

ایزوله هاي مورد مطالعه نسبت به تمام داروها حساس % 29. مشاهده گردید
  .مشاهده شد MDRمورد سویه  4بوده و 

هاي مختلف آنتی بیوتایپی  میزان مقاومت به یک آنتی بیوتیک در گروه
 18(و به دنبال آن مقاومت به دو آنتی بیوتیک ) درصد 20(د بیشترین درص

ترین میزان مقاومت هاي آنتی بیوتیکی را در بین سویه ها  بیش) درصد
به هیچ کدام از گروه هاي آنتی %) 29(داشتند و بیش از یک چهارم سویه ها 

  .بیوتیکی مقاوم نبودند
ه مورد نظر با وزن ، قطعPCRسویه ها و انجام آزمون  DNAپس از استخراج 

نتایج حاصل نشان داد که تمامی سویه هاي . مشاهده شد bp189مولکولی 
  ).1تصویر ( مورد مطالعه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس بودند

  

  
  189bp،Mاندازه باند . اختصاصی جنس وگونه PCR .1تصویر 

  نمونه کنترل منفی 5، ردیف  100bpمارکر وزن مولکولی 
  

 CHEFو سیستم XbaIهاي مورد مطالعه با استفاده از انزیم سویه 
DRIII  تصویر (نتایج به صورت ژل هاي جداگانه حاصل شد. شدند بررسی

 Gelالگوهاي هضمی کلیه سویه ها با استفاده از نرم افزار ). 2
CompareIIو مقایسه با مارکرSalmonella Cholerasuis 

Serotype Branderup H9812  دندروگرام تشابه . ردیدآنالیز گ
ژنوتایپ در جمعیت  2ژنتیکی به دست آمده از آنالیز هاي کامپیوتري وجود

دندروگرام رسم شده براي این باکتري ). 3تصویر ( مورد مطالعه را نشان داد
در این  Single Typeرا نشان داده و هیچ  Common type 2ها تنها 

 Common type Aه ترین تعداد مربوط ب بیش.جمعیت مشاهده نشد
پس از آن . سویه را شامل می شد 71ترین تایپ  بود که به عنوان شایع
Common type B  سویه  شایع ترین تایپ مورد مطالعه بودند 29با. 

  

 
 Pulsed field gelتصویر باند هاي حاصل از  .2تصویر 

electrophoresis  به همراه Salmonella Branderup  به
 وزن مولکولیعنوان مارکر 

   

١ 

٢ 

٢ M ٤ ٣ 

١٨٥ bp 

٥ 
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  دندروگرام تنوع ژنتیکی سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکولوزیس .3تصویر
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 بحث
سل یک بیماري عفونی مزمن است که توسط مایکوباکتریوم توبرکلوزیس ایجاد 

یش تحقیقات اپیدمیولوژي مولکولی تعیین منبع تا قبل از پیدا .می شود
عفونت بسیار دشوار بود زیرا این باکتري از طریق استنشاق ذرات حاصل از 
ترشحات تنفسی خارج شده از فرد آلوده و ورود به میزبان مستعد منتقل شده 
و می تواند به صورت نهفته به عنوان یک عفونت بدون نشانه براي سال ها باقی 

سل نقش مهاجرت هاي بین  مسئله مهم دیگر در انتقال  یک) .12(بماند
یک امکان گسترش وپخش باکتري جمعیت زیادي است که از . شهري است

که آلوده به  در حومه شهر به محل سکونت اولیه برگشته در حالی محل کار
بیماران % 90تحقیقات نشان داد در حدود . شده وناقل عفونت می باشند سل

شهر، شهریار،کرج ،  بین تهران و شهرهاي مجاور آن مانند اسلام مورد مطالعه
رباط کریم و شهرري در گردش هستند لذا اقدامات کنترلی موثرتر به منظور 

نتایج  .جلوگیري از شیوع بیشتر بایستی بیشتر از گذشته مورد توجه قرار گیرد
لوزیس در جمعیت این پژوهش نشان داد یک مهاجر افغانی اسمیر مثبت به لحاظ توبرک

با توجه به اینکه کارگران افغانی معمولا براي شغل به . مورد مطالعه حضور داشته است
مناطق مختلف کشور مهاجرت می کنند و کمتر در صدد درمان هستند می توانند در 
اشاعه بیماري نقش داشته باشند که نسبت به کنترل بیماري در آنها لازم است اقدامات 

  .یدموثر به عمل آ
به یکی از انواع سل خارج ریوي مبتلا % 21آنان به سل ریوي و % 79از کل مبتلایان  

گر این نکته است که انواع سل در ایران و به ویژه در شهر تهران  موارد فوق بیان. بودند
. نمونه ها را شامل می شد تابع وضعیت کلی این بیماري در سایر مناطق است% 74که 

 71بیمار مورد مطالعه  105از  2006کارانش در سال  وهمدرمطالعه عسگرزاده 
بیماربه استرپتومایسین، اتامبوتول، ایزونیازید و ریفامپسین حساس بوده و 

، مقاومت %5/9 مقاومت به ایزونیازید% 2/15 میزان مقاومت به استرپتومایسین
صد افزایش  در). 13(مقاوم بود و یک سویه به اتامبوتول% 7/5 به ریفامپسین

در مطالعه اخیر ما نسبت به مطالعه عسگرزاده به  MDRسویه هاي مقاوم و 
طور واضح افزایش سویه هاي مقاوم به دارو را نشان می دهد که نیاز به کاربرد 
تکنولوژي هاي جدید براي تشخیص سریع سویه هاي داراي مقاومت دارویی و 

 .شود نمایی جهت توقف مسیر انتقال کاملا حس می پیشنهاد راه
کاربرد روش هاي اپیدمیولوژي مولکولی براي نشان دادن شیوع توبرکلوزیس 

زمان از تکنیک هاي مولکولی و نتایج  مقاوم به دارو مهم بوده و بکارگرفتن هم
کشت حساسیت آنتی بیوتیکی یک روش سریع و دقیق براي جدا کردن سویه 

وژي بیماري هاي عفونی امروزه در مبحث اپیدمیول .هاي مقاوم به دارو می باشد
مشخص نمودن شباهت هاي فنوتیپی و ژنوتیپی سویه هاي مورد مطالعه یه 
منظور درك بهتر در زمینه شیوع یک بیماري در منطقه اي خاص با منشا یک 

راه سرایت و انتقال عوامل عفونی و انتخاب راه صحیح  ،یا چند گونه باکتریایی
ت فنوتایپی ممکن است در مقطعی مشخصا .)14(درمان یک نیاز ضروري است

به همین دلیل . از زمان و تحت شرایط خاص محیطی دچار تغییرات شوند
 DNAامروزه مطالعه اپیدمیولوژي باکتري ها بر اساس اطلاعات حاصل از 

   .ژنومی توصیه می شود که به مراتب داراي ثبات و دقت بالاتري است
دادن تنوع ژنتیکی سویه هاي براي نشان  PFGEدر این مطالعه ما از روش 

حاصل از  DNAالگوي قطعات . مایکوباکتریوم توبرکلوزیس استفاده کردیم
هاي  ایزوله هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس نشان داد اکثر جایگاههضم آنزیمی 

اگرچه تفاوت سویه ها به وسیله مقایسه . حفاظت شده اند XbaIبرش با 
کم است اما  XbaIي محدودالاثر حاصل از ي حاصل از برش با آنزیم هاهاالگو

معنی دار و مهم بوده و می توان سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس را از 
ي برش آنزیمی هابطور خلاصه مقایسه الگو). 14و15(دیگر تفکیک نمود یک

در مایکوباکتریوم ها امروزه به عنوان یک روش عملی و قابل  PFGEحاصل از 
سه سویه ها و تایپینگ این ارگانیسم به حساب می آید و با اطمینان براي مقای

بکارگیري ژنوم کامل ارگانیسم به جاي فوکوس بر روي عناصر تکراري کوتاه 
  تواند قدرت افتراق بیشتري ایجاد  واستفاده از پروب هاي رادیواکتیوي، می

  
 مایکوباکتریوم توبرکلوزیسصد سویه  مطالعه انجام شده بر روي  یک .کند

نشان داد که این سویه ها تنوع  XbaIبا آنزیم   PFGEمورد مطالعه با روش
 . بالایی نداشتند

نسبت به  SpeIو  XbaIچنین قدرت افتراق بیشتر  هم  Zhangدر مطالعه
AseI  وDraI در مقابل فیض آبادي گزارش کرد ). 5(نشان داده شدDraI 

این نظریه در ). 9(کند ایجاد می XbaIتري در مقایسه با  پلی مورفیسم بیش
تواند مطرح باشد که پلی  می XbaIخصوص سویه هاي مورد مطالعه با آنزیم 

مورفیسم محدود مشاهده شده در سویه هاي مورد بررسی ما شاید به دلیل 
و عدم وقوع موتاسیون در آن مناطق XbaI مناطق حفاظت شده جهت برش با 

پالسوتایپ هاي شایع در بین سویه باشد که منجر به ارائه الگوهاي محدودي از 
به نظر می رسد گاه استفاده از روش هایی که در بین . هاي مورد مطالعه گردید

تري دارند می تواند در نشان دادن یکی  ایزوله هاي خاص قدرت تفکیک کم
  PFGEمشخص شده است که .  بودن منشا برخی سویه ها بسیار موثر باشد

typing ک روش تایپینگ دوم بعد اززمانی که به عنوان ی IS6110-RFLP 
اطلاعات جدید ایجاد کند بنابراین بهتر % 21- 35بکار گرفته شود می تواند 

زمان روش هاي ملکولی دیگر براي تایپینگ این سویه ها  است به صورت هم
  ).10(بکار گرفته شود تا افتراق ژنتیکی دقیق تري حاصل شود

شهر و رباط  شایع در استان تهران، اسلام بر اساس آنالیز نتایج هر دو تایپ
بر طبق این آمار می توان نتیجه گیري کرد که سویه  .کریم وجود داشتند

شهر و رباط کریم هم بین سه منطقه  در  هاي شایع هم در تهران واسلام
که این نکته از حیث درمانی و کنترل این سویه ها .حال گردش می باشد

قرار  Common Type Bسویه در  29 .بسیار حائز اهمیت می باشد
این ژنوتایپ کم . شد راشامل می MDRسویه هاي  4/3داشتند که

جمعیت تر است ولی به لحاظ در برداشتن سویه هاي چند مقاومتی بیشتر 
تر مورد  چنین مقاومت آنتی بیوتیکی بیش باید  به لحاظ پاتوژنیسیته و هم

   . شیوع آن مد نظر باشدهاي جلوگیري از  مطالعه قرار گیرد تا راه
در طی این مطالعه تنوع ژنتیکی سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس با 

محدود بود و مقادیر افزایش  PFGEدر روش  XbaIاستفاده از آنزیم 
یافته مقاومت به داروهاي ضد توبرکلوزیس مشاهده شد که ارتباطی با هیچ 

اشتند ولی به نوبه ند PFGEکدام از کلون هاي تفکیک شده در روش 
خود زنگ خطري براي شیوع سویه هاي چند مقاومتی سل در سطح کشور 

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد از آنجایی که استفاده از . می باشد
در افتراق سویه هاي توبرکلوزیس مورد مطالعه داراي قدرت  XbaIآنزیم 

تباط ژنتیکی بین تر در مورد ار تفکیک بالایی نبود براي اطمینان بیش
ایزوله ها لازم است مطالعات دوره اي با پیش فرض هاي آماري دقیق در 
خصوص انتخاب جمعیتی درست در سایر نقاط کشور و همچنین تهران با 

هاي مولکولار اپیدمیولوژي در خصوص سویه هاي  استفاده از دیگر روش
 Typing توبرکلوزیس با استفاده ازروش هاي مانند اسپولیگوتایپینگ،

IS6110-RFLP زمان براي بررسی تنوع ژنتیکی و افتراق  بصورت هم
سویه هاي توبرکلوزیس و برقراري ارتباط بین سویه هاي جداشده از مناطق 

  .)16(مختلف باید صورت گیرد
  

  قدردانی و تشکر
-این پروسه تحقیقاتی دربخش سل و تحقیقات ریوي انستیتوپاستور تهران

ایران - دانشکده علوم پایه دانشگاه آزاد اسلامی واحد قمکاري  ایران و با هم
جناب آقاي دکتر پورشفیع در سپاس گزار  نویسندگان این مقاله. انجام شد

اهنگی جهت استفاده از  گروه باکتري شناسی انستیتو پاستورایران براي هم
  . هستند GelcomparIIنرم افزار 
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