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  چكيده 

 يهـا  اسـت يهـا و س  کـه برنامـه   يطـور  هدا کرده، ب يها پ  يماري و کنترل ب   ي در مطالعات بهداشت   يا ژهيت و ي اهم يولوژيدمير، اپ ي اخ يها در دهه  :مقدمه
توان به وجـود منـابع    يزا م يماري بيها هي سويکي ژنتيها ي تقارب الگويررسامروزه با ب. استر را تحت نفوذ خود قرار داده        ي اخ يها  دهه يبهداشت

 يهـا  هيمـاران مـسلول سـو   ي جـدا شـده از ب  يک ـي ژنتيزان تقـارب الگوهـا   ي م ي  سهين مطالعه مقا  يهدف در ا  . برد يماران پ ين ب ي مشترک در ب   يعفون
   .  بودMIRU-VNTRک يس با استفاده از تکنيوم توبرکلوزيکوباکتريما

، )يبه روش تناسب (ييت داروي و حساسي افتراقيها و قرار دادن تست    لونشتاين جانسون  ط کشت يها از مح    نمونه يپس از جداساز   :بررسي شرو
ــه روش  هي ســوDNAاســتخراج  ــر اســاس هي ســويکــي ژنتي الگــو. صــورت گرفــتCTAB/Naclهــا ب ــتکن ي لوکوســ۱۲  فرمــتهــا ب   کي

MIRU-VNTR ديماران استفاده گرديک و مولکولار بي از اطلاعات کلاسيولوژيدمي اپيها ي بررسيبرا. ديمحاسبه گرد .  
 سـل مقـاوم بـه    ي مورد از نمونه)  درصد۴/۶۴( ۶۵ ييت داروي حساسيها  پس از قرار دادن تست، مورد مطالعه قرار گرفتهي  نمونه۱۴۰ از  :ها افتهي

 يز الگوهـا يآنـال  .نـد ادد ل ي حـساس بـه دارو تـشک   يها هيها را سو  آني ماندهيو باقسل غير مقاوم به دارو ها  از نمونه)  درصد۷/۲۰(مورد   ۲۹،  دارو
 ـ ۴۹بـا  كـس  /  دهلـي  يهـا  ز نشان داد که خانواده  يها ن  هي سو يکيژنت    مـورد  ۱۶ بـا  I نيـو  ،) درصـد ۲۰( مـورد  ۲۸  بـا I اوگانـدا  ،) درصـد ۳۵ (وردم
ن يکمتـر )  درصـد ۵/۳( مورد   ۵ با H37Rvو  ) درصد ۱/۲( مورد   ۳  با هارلم،  )ددرص ۷/۰(  مورد   ۱ با EAI يها ن و خانواده  يشتريب)  درصد ۴/۱۱(

  . ها را به خود اختصاص داده بودند  خانوادهيکي ژنتيالگو
کـه از  (ي  جنـوب ي ران مربوط به منطقه در استان تهيکي ژنتين تعداد و تنوع الگوهايشتري نشان داد ب   يکي ژنت ي تقارب الگوها  ي  سهي مقا :يريگ جهينت

،  افغانـستان، عـراق  يکه همجوار با کـشورها  کشور ي مرزيز مربوط به شهرها   يو در سطح کشور ن     )يدان آزاد ي م ي  جنوب تهران تا منطقه   ت  قسم
  . باشد يماران مين بيده است که نشان از وجود منابع آلوده مشترک بيمشاهده گرد يري مهاجرپذي با درصد بالاين شهرهايترکمنستان و همچن

    يولوژيدمي، اپ MIRU-VNTR،سيوم توبرکلوزيکوباکتريما: ي کليد واژگان
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  مقدمه 
انـسان   ي کـشنده بـرا    ي عفـون  يهـا  يمـار ي از ب  يک ـيسل       

 XDR (Extensive Drug Resistance) يها هيش سويدايامروزه پ. باشد يم
ــلاوه بـــر TDR (Totaly Drug Resistance( و    عـ

MDR (Multi Drug Resistance) را در ي جـد ت مـشکلا 
  مطـرح کـرده اسـت    سل در سطح جهـان ي ابر کنترل برنامه  بر
 سيوم توبرکلـوز يکوبـاکتر ي ما ي  هي از سـو   ي انگشت نگار  .)۱(

 يمـار ير بي ـن انتشار اخيي تع يتواند برا  يماران م يجدا شده از ب   
 خطرسـاز  ي علـل فاکتورهـا   ين بررس يک جامعه و همچن   يدر  
 اگر چه تاکنون تعداد     .)۲ (رديگ انتشار مورد استفاده قرار      يبرا
 ي  هي سـو  DNA ي مطالعات انگشت نگـار    ي، برا  روش ياديز
 يا تنهـا تعـداد  ، امه شده است  ي ارا سيوم توبرکلوز يکوباکتريما

 مناسب  ي مولکول يولوژيدمي مطالعات اپ  يها برا   از آن  يمعدود
ــ ــند يم ــروزه .)۳ (باش ــا  روشام ــه ييه ــرا ک ــات  مطايب لع
 ـکـه بـر پا  اسـت   يها ، روششود ي استفاده م يولوژيدمياپ  ي هي

PCR  ـ از ا  يکي) ۴. (باشد ي استوار م   يک ـي، تکن هـا  کي ـن تکن ي
ــر رو  ــه ب ــوالياســت ک ــا ي ت ــراريه ــشت ســي تک ــم پ   ر ه

])VNTR (Variable Number Tandem Repeat [  
ــر رو ــه بــ ــوم مايکــ ــاکتري ژنــ ــوزيکوبــ   س يوم توبرکلــ

ــت  ــده اس ــ) MIRU-VNTR(پراکن ــورت م ــگ يص   .)۵( ردي
MIRU Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit) (  يهـا  يتـوال 

است کـه بـه تعـداد و     bp) (Base Pair ۱۰۰ تا۴۰ در حدود
 ژنــوم ين در روي معــيهــا  مکــانيو مختلــف ريهــا يتــوال

 بـر   MIRU ي مورد تـوال   ۴۱تاکنون  . وم قرار دارند  يکوباکتريما
ــوم مايرو ــاکتري ژن ــوزيکوب ــويوم توبرکل  H37Rv ي هيس س

د ي ـک جدي ـن تکنيت استفاده از اي مز .)۶(  است مشخص شده 
 ـ نـسبت بـه تکن     ،ي مولکول يولوژيدميمطالعات اپ در    يک هـا  ي

تـوان   ي ساده م ـ  PCRک  ياده از   ن است که با استف    يگر در ا  يد
 ، مورد مطالعـه قـرار داد و     ک منطقه ي را در    يکي ژنت يها يالگو
کمبـود مقـدار    ،ي تجـار يها تي کي  هي ته لي از قب  ي مشکلات نيز

DNA يها نهيصرف هز مورد مطالعه و يها  جدا شده از نمونه 

گونه مطالعـات   ني اي براي طولانيها ن و اختصاص زمان يسنگ
ن مطالعـه   ي ـهدف در ا   )۳( خواهد داشت جود ن  و يولوژيدمياپ

وم يکوبـاکتر ي ما يها هي سو يکي ژنت يها ي تقارب الگو  ي  سهيمقا
 ـماران مسلول با استفاده از تکنيس جدا شده از ب  يتوبرکلوز   کي

MIRU-VNTRباشد ي م .  
  

   بررسيروش
 ـي تحليفي توص ـ ي  مطالعـه يـك   ،  مطالعهاين         ۱۴۰.  بـود يل

 ـ   يوم توبرکلـوز  يکوبـاکتر ي ما ي  هينمونه سو  ه صـورت   س کـه ب
بـه   ۸۶تـا   ۸۵ يهـا   ساليکه در طماران مسلول ي از ب يتصادف

  .  شدي جداساز، مراجعه کرده بودنديح دانشوريمارستان مسيب
 MDR، Non MDR يها افتراق گروه: ييت دارويساستست ح

.  صورت گرفتيو حساس به داروها با استفاده از تست تناسب
 يچهـار دارو  جانسن -ني لونشتاط کشت ين تست به مح   يدر ا 

  ديــازيزونيبــر اســاس مقاومــت بــه ا   [ خــط اول ياصــل
کروگرم بـر   ي مـا  ۴۰(ن  يفـامپ ي، ر )تريل يليکروگرم بر م  ي ما ۲/۰(
و ) تـر يل يل ـيکروگرم بـر م   يمـا  ۱۰(ن  يسي، استرپتوما )تري ل يليم

 و بـا  ي بـه روش تناسـب  ] )تريل يليکروگرم بر مي ما۲(اتامبوتول  
 يي ـت دارويج تـست حـساس   ينتا. زوده شد ن اف ي مع يها غلظت

 سطح  يها بر رو   يتعداد کلن . ح قرائت شد  ي روز تلق  ۳۸پس از   
 مقـاوم بـه دارو را       يها لي تعداد باس  ، جانسن -نيط لونشتا يمح

 يهـا  هيسو (MDR يها هي به عنوان مثال سو    .کرد يممشخص  
MDR خـط اول  ي بودند کـه حـداقل بـه دو دارو        ييها هي سو 

 Non MDR يهـا  هيسـو ، )ن مقاوم بودنديامپفيد و ريازينزويا
 ـازيزوني ا ي بودند کـه تنهـا بـه دارو        يها هيسو د در خـط اول     ي

در که   بودند   ييها هي سو XDR يها هيسو) مقاومت نشان دادند  
ها  نوني خط اول و فلوروک    ي به داروها  ييت دارو يتست حساس 

ن يسي ـن و کانامايسي ـن، کپرومايکاس ـيآم ي از سـه دارو    يکيو  
 بـه دارو در تـست       حساس يها هي سو  در مورد  و) دندمقاوم بو 

 يکلنچ يهجانسن  -نيط لونشتاي محي بر روييت دارويحساس
  . دي مشاهده نگردياز باکتر



  و همكارانمهدي جعفريان 
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 ي جداسـاز  CTAB-Nacl به روش    DNA: DNAستخراج  ا
 ي موجـود بـر رو  يها يک لوپ از کلون   يبه طور خلاصه    . شد
 )Lowenstein – Jensen( جانسن -ني کشت لونشتايها طيمح

 اضافه TE(1x(محلول  ي فالکن حاوي   در داخل لوله   ،برداشته
قـه  ي دق۱۰  مـدت ي بـرا  rpm۴۵۰۰هـا در دور      نمونـه . مينمود
 ـ ل تريکرولي ما ۱۰۰  سپس وژ و يفيسانتر  .دي ـم اضـافه گرد   يزوزي
گـراد   ي سـانتي    درجه ۳۷ ي ساعت در دما   ۲۴ به مدت    ها نمونه

 درصـد  SDS۷۰ ر تيکرولي ما۷۰ به مقدار سپس. انکوبه شدند
  هـا اضـافه و پـس از    به لولـه Proteinas K  تريکروليما ۵/۲و 
از تر يکروليما ۱۰۰گراد  ي سانتي  درجه ۵۵ ي ساعت در دما   ۱۲

هـا    بـه آن CTAB  مـايکروليتر ۱۰۰  و مـولار Nacl۵  محلول
  ييـــ بعـــد بـــه محلـــول روي در مرحلـــه. ديـــاضـــافه گرد

 يبـرا . ه شـد  ل الکـل اضـاف    ي ـزوآميکلروفوم ا تر  يکروليما ۷۵۰
 ـزوپروپانل اسـتفاده گرد   ي از ا  DNAرسوب    DNAمقـدار   . دي

  280-260 در جـذب يدست آمـده توسـط اسـپکتروفتومتر    هب
  .)۷ (دي گرديريگ اندازه

ــنش ــا واک ــ زنجيه  يهــا واکــنش : MIRU-VNTRيا رهي
 ۲۵ک حجـــم يـــ در MIRU-VNTR مـــرازي پليا رهيـــزنج

 ين حـاو  از آ  تريکروليمـا  ۵د کـه    ي ـل گرد ي تشک يتريکروليما
ناژن سنتز  يتوسط شرکت س  باشد که    ي م ي اختصاص يمرهايپرا

حجـم  .  نشان داده شـده اسـت   ۱در جدول شماره    و  شده بود   
 ـيم MgCl2 ۷۵/۰ يگر حـاو يمانده د يباق  d NTP ، مـولار يل
ــا ۵/۰ ــا10x PCR Buffer ۵/۲ ،تريکروليمـ  تريکرولي مـ

 يهــا واکــنش. بــودتر يکروليمــا ۱۵/۰مــراز ي پلTaq DNAو 
کل صـورت  ي س ـ۳۵ در  MIRU-VNTRمـراز ي پليا رهي ـزنج

  قـه در  ي دق ۵ت   بـه مـد    Denaturizing ي   مرحلـه  .)۸ (گرفت
 ي  درجـه Extension  ،۷۲ي ، مرحلـه گـراد  ي سانتي  درجه۹۴

 بـه   Annealingي و مرحلـه دقيقـه   ۱۰گراد بـه مـدت    يسانت
، ۲۷، ۲۶، ۲۴، ۲۳، ۲۰، ۱۶، ۱۰، ۴، ۲ يها  لوکوسيب برايترت
، ۶/۶۷،  ۱/۶۴،  ۶/۶۰،  ۱/۶۱: ند از  بود عبارتكه   ۴۰ و   ۳۹،  ۳۱
 ۱ مـدت   به۹/۶۱ و ۰/۶۳ ، ۳/۵۸ ،  ۳/۶۴،  ۰/۶۵،  ۳/۶۴،  ۱/۶۴

کلر مورد استفاده در ي ترموسايها دستگاه. دوه ب ي ثان ۳۰قه و   يدق
 يهـا  متعلـق بـه شـرکت   ن مطالعه  يمراز ا ي پل يا رهيواکنش زنج 

Astec و Techبود  .  
 يهـا  هي سـو  MIRU-VNTRيکي ژنتين الگويي تعي نحوه

 ـ رين مطالعه برا  يدر ا  :سيوم توبرکلوز يکوباکتريما  ـ شهي  يابي
  ي، الگـــومـــاراني جـــدا شـــده از بيهـــا هي ســـويا منطقــه 

ــته MIRU-VNTR ي لوکوســ۱۲ ــه گردي ــر ي د کــه در آن ه
ه ي هـر سـو  ي برا MIRU يلوکوس بر اساس تعداد تکرار توال     

به . د خود را کسب کر    يل اختصاص ي پروفا  ژل آگاروز  يبر رو 
 ـ پروفا H37Rv اسـتاندارد    ي  هي هـر سـو    يعنوان مثال بـرا    ل ي

، ۲۳،  ۲۰،  ۱۶،  ۱۰،  ۴،  ۲ يهـا  ب لوکوس يمشخص شده به ترت   
، ۳، ۳، ۱، ۶، ۲، ۲، ۳، ۳، ۲:  از عبــارت۴۰ و ۳۹، ۳۱، ۲۷، ۲۶
هـا بـه     هي سـو  يلي فـام  ي الگو .)۵( )۱جدول   (نددوب  ۱ و   ۲،  ۳

 MIRU-VNTR plus  تحـت وب ي نرم افزاري  برنامهي لهيوس
ه به صورت جداگانه و    ي هر سو  يکي ژنت يد، الگو يمحاسبه گرد 

ز ي ـت رفـرانس ن يسا. ت داده شدي خود به ساي اختصاصIDبا  
 موجـود در    ي را بـر اسـاس پارامترهـا       يافتي در يکي ژنت يالگو

  . ز نموديسه و آنالي خود مقايبانک اطلاعات
 ييايرافت جغل داشتن وسعين مطالعه به دل يدر ا : ها افتهيز  يآنال

هـا و بـر اسـاس محـل          افتـه ي زيآنـال  سـهولت در     يبزرگ برا 
 و  ي، مرکـز  يماران، استان تهران به سه منطقه جنوب      يسکونت ب 

ت از قسم ) ۳منطقه   (ي جنوب ي  منطقه.  شد يم بند ي تقس يشمال
) ۲منطقـه  ( ي، قسمت مرکز  يدان آزاد يجنوب شهر تهران تا م    

 ـ تـا م   يدان آزاد ياز م    ن تهـرا  ي شـمال  دان رسـالت و قـسمت     ي
 تهـران را    ي شـمال  يهـا  دان رسالت تا قـسمت    ياز م ) ۱ منطقه(

 ـ توز يرهـا بـر اسـاس معـادلات آمـا          ز داده يآنال. ودب شامل   ع ي
  .دي محاسبه گرديفراوان

  
  ها يافته
  پــس از بررســي اطلاعــات کلاســيکال اپيــدميولوژي         
 بيمــار مراجعــه کننــده بــه بيمارســتان مــسيح دانــشوري  ۱۴۰
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ــد ــشخص گردي ــه م ــاران)  درصــد۴/۶۶ (۹۳ ک ــورد از بيم   م
ــردرا  ــد۵/۳۳( ۴۷ و انمـ ــان  )  درصـ ــر را زنـ ــورد ديگـ   مـ

هاي مـورد مطالعـه قـرا        ، همچنين از تعداد نمونه    ندداد تشکيل  
ــه،  ــد۱/۴۷ (۶۶گرفت ــتاني و )  درص ــاران شهرس ــورد از بيم   م

مورد ديگر بيمـاراني بودنـد کـه در اسـتان           )  درصد ۸/۵۲ (۷۴
 ـهاي حـساسيت دارو     بررسي تست  .تهران سکونت داشتند   ي ي

  ،MDRهـاي    مـورد را سـويه    )  درصد ۴/۴۶ (۶۵نشان داد که    
هـا را    آني ، و باقيمانـده Non MDRمورد )  درصد۷/۲۰( ۲۹

  بررسـي الگـوي ژنتيکـي     . دادنـد  هاي حـساس تـشکيل       سويه
MIRU-VNTR هاي جدا شـده از بيمـاران بـر اسـاس         سويه  

  

ــرانس  ــايت رف ــشان  www.MIRU-VNTRplus.orgس   ن
ــه خــانواده  ــا Dehli/CASداد ک ــورد و)  درصــد۳۵ (۴۹ ب  م

Uganda I هـاي   مورد بيشترين و خـانواده )  درصد۲۰ (۲۸ با
LAM ــا ــد۱۰ (۱۴ ب ــورد، )  درص ــا Beijingم ــورد ۱۴ ب    م

) درصـد  ۷/۰ (۱ بـا    EAIهـاي    حدواسط و سويه  )  درصد ۱۰(
ــا  Haarlemمــورد، ــاH37Rvمــورد و ) درصــد ۱/۲ (۳ ب    ب

هـاي ژنتيکـي را بـه خـود      مورد کمترين الگـو ) رصد د ۵/۳ (۵
 پراکندگي، بيـشترين   ي  نحوه ۱در شكل   . اختصاص داده بودند  

ها در مناطق تهران که مورد مطالعه قرار گرفته          و کمترين سويه  
  . است نشان داده شده است

  
  H37Rv  استانداردي هير شونده مطابق با سوي تکثي مورد استفاده و طول تواليمرهايمشخصات پرا: ۱جدول 

  

 MIRU-VNTR يها مر لوکوسيپرا MIRU-VNTR يها لوکوس 
 يها واکنش محصولات ي اندازه

 مرازي پليا رهيزنج

2 TGGACTTGCAGCAATGGACCAACT F 
TACTCGGACGCCGGCTCAAAA` R 

 bp ۵۰۸ 

4 GCGCGAGAGCCCGAACTGC F 
GCGCAGCAGAAACGTCAGC R 

 bp ۳۵۳ 

10 GTTCTTGACCAACTGCAGTCGTCC F 
GCCACCTTGGTGATCAGCTACCT R 

 bp ۶۴۳ 

16 TCGGTGATCGGGTCCAGTCCAAGTA F 
CCCGTCGTGCAGCCCTGGTAC R 

 bp ۶۷۱ 

20 TCGGAGAGATGCCCTTCGAGTTAG F 
GGAGACCGCGACCAGGTACTTGTA R 

 bp ۵۹۱ 

23 CAGCGAAACGAACTGTGCTATCAC F 
CGTGTCCGAGCAGAAAAGGGTAT R 

 bp ۸۷۳ 

24 CGACCAAGATGTGCAGGAATACAT F 
GGGCGAGTTGAGCTCACAGAA R 

 bp ۴۴۷ 

26 CCCGCCTTCGAAACGTCGCT F 
TGGACATAGGCGACCAGGCGAATA R 

 bp ۶۱۴ 

27 TCGAAAGCCTCTGCGTGCCAGTAA F 
GCGATGTGAGCGTGCCACTCAA R 

 bp ۶۵۷ 

31 ACTGATTGGCTTCATACGGCTTTA F 
GTGCCGACGTGGTCTTGAT R 

 bp ۶۵۱ 

39 CGCATCGACAAACTGGAGCCAAAC F 
CGGAAACGTCTACGCCCCACACAT R 

 bp ۶۴۶ 

40 GGGTTGCTGGATGACAACGTGT F 
GGGTGATCTCGGCGAAATCAGATA R 

 bp ۴۰۸ 
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ــا Beijing يهــا هيســو ــاDehli/CASو )  درصــد۵/۷۸( ب     ب
را در  هـا     خـانواده  ين تنوع و تعداد فراوان    يشتريب )  درصد ۷۶(

 ي هيسـو ان ين ميدر اکه  . ندداد يل م ي تهران تشک  يمناطق جنوب 
Beijingــالاتر ــود و  ي ب ــه خــود اختــصاص داده ب ــه را ب ن رتب
ــDehli/CAS ي خــانواده ــهي دوم ــي ن رتب ن ي خــانواده را در ب

ن ي اسـتان تهـران هم ـ  يامـا در منـاطق شـمال     .  داشـت  ها هيسو
 ـو در ا.  برخـوردار بودنـد  يکمتـر ها از تعداد و تنوع     هيسو ن ي

)  درصـد ۱۶( و Uganda I )صد در۷/۳۵( يها مناطق خانواده
Dehli/CAS ــب ــويشتري ــشک هين س ــا را ت ــيه ــد يل م از . دادن

گرفتـه از   مورد مطالعـه قـرار       يها  مورد از نمونه   ۶۶که   ييآنجا
 ي  و مطالعـه ي بررس ـ، شـده بـود  ي جداسازيماران شهرستان يب

 يهـا  هيسـو  از    درصـد  ۸/۸۴ شهرستان نشان داد که      يها نمونه
 يهـا  و شهر ي مرز يتعلق به شهرها   م ها جدا شده از شهرستان   

ل زابـل، خوزســتان،  يــاز قب يريمهــاجر پـذ  يبـا درصــد بـالا  
 ۱۰حـدود   . ، قـم و کـرج بودنـد       کرمانشاه، گلستان، خراسـان   

 بودند کـه از     LAMي    ها متعلق به خانواده    هين سو ي از ا  درصد
  . جدا شده بود   يها از مهاجران عراق     از آن   درصد ۵۰ ن تعداد يا

 اسـتثناي  قـسمت سـمت راسـت بـه          ۲ ي  مطابق شکل شماره  
 ي  مـاران منطقـه   ي کـه مربـوط بـه ب       ۳۴۷۶ و   ۳۳۸۳ يها شماره
 ي جداسازيها از مهاجران عراق  نمونهي هي، بقبود تهران   يجنوب
ــگرد ــه.دي ــ دقي  مطالع ــوي ــن New1 ي هيق س ــت ز از ي قراب

، فـارس و   گلـستان يشهرهاع آن در    يانتشار وس  و   يکيلوژنتيف

 مشخص MIRU-VNTR plusي پراکندگي سويه هاي جدا شده از بيماران و همچنين توالي ژنتيکي مشخص شده توسط سايت  نحوه: ۱شکل 
، کمترين ۱ي شماره  باشد و منطقه هران تعداد و تنوع پراکندگي سويه جدا شده نسبت به دو منطقه ديگر بيشتر مي، ت۳ي شماره  در منطقه. گرديده است

   .ها را نشان داده است تعداد تنوع سويه
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 و ۳۶۲۱، ۳۶۹۳ يهـا   شماره.)۲ل شماره   شک(د  اد تهران نشان   
 در مناطق مختلف از کـشور  يکيلوژنتي با وجود قرابت ف   ۳۶۴۶

 خـانواده  Bقـسمت    ۲ ي  در شکل شـماره   . ندبوده  پراکنده شد 
New1  ـ بـه ترت ۳۶۱۰، ۳۶۰۱ يهـا  نشان داد که شماره  ب بـه  ي

کـه   ي در صـورت   ،دشـتن تعلـق دا  تهران   ي و جنوب  يمناطق مرکز 
 مشابه يکيلوژنتي فين خانواده و با الگو  يهم از   ۳۶۳۴ ي  شماره

 يهـا   و شماره  بود شده   ي در استان گلستان جداساز    يمارياز ب 

ــوب۳۶۱۷، ۳۶۳۶ ــاطق جن ــران،ي از من ــماره ته  از ۳۶۰۶ ي  ش
 ي از استان کرمانشاه جداساز    ۳۶۰۷ ي   شماره شهرستان زابل و  

 نـشان  Beijing خانواده يها هي مربوط به سو۲شکل . بودشده  
 ي کـه دارا   ۲۸۲۷،  ۳۲۰۱ ،   ۲۷۰۴ ،   ۳۵۵۶ ي  هد که شماره  د يم

 ي هيمهاجران افغان و سو از   ،هستند يا  متشابه يکي ژنت يالگوها
 در  يمـار ي از ب  يکيلـوژنت ين ارتبـاط ف   ي در هم ـ  ۳۱۸۸  ي  شماره

  .بود شده ياستان خراسان جداساز
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

  

در  رسم گرديده، www.MIRU-VNTRplus.org ها که با استفاده از برنامه تحت وب  توزيع هريک از آني  نحوهها و ارتباط فيلوژنتيکي سويه: ۲شکل 
  .هاي مربوط به خود نشان مي دهد فاميلي
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ي اطلاعات کلاسيک بيماران مورد  مقايسه: ۲جداول شماره 
ي تشخيص داده  همطالعه بر اساس حساسيت دارويي، سوي

  شده، موقعيت جغرافيايي و جنسيت 
  :يي حساسيت دارو۲- ۱

هاي جدا شده بر اساس  نوع سويه
  ييهاي حساسيت دارو تست

تعداد و درصد 
  هاي جدا شده سويه

MDR )٦٥)  درصد٤/٤٦  
Non MDR  )٢٩)  درصد٧/٢٠   

Beijing  )١٤)  درصد١٠  
Sensitive  )٣٢)  درصد٨/٢٢   

  

 : هاي تشخيص داده شده  الگوي سويه٢- ٢

  هاي جدا شده فاميلي سويه
تعداد و درصد فاميلي 

  هاي جدا شده سويه
Dehli / CAS )٤٩)  درصد٣٥   

NEW 1  )١٦)  درصد٤/١١   
Uganda 1  )٢٨)  درصد٢٠   

LAM  )١٤)  درصد١٠   
Bovis  )١٠)  درصد١/٧   

Beijing  )١٤)  درصد١٠   
H37Rv  )٥)  درصد٥/٣   

Haarlem  )٣) درصد ١/٢   
EAI )١)  درصد٧   

  

 : ي و جنسيت بيماراني فراواني موقعيت جغرافيا٢- ٣

  تعداد و درصد بيماران  موقعيت جغرافيائي
  ٦٦)  درصد٢/٤٧(  شهرستان

   ٧٤)  درصد٨/٥٢(  تهران
  تعداد و درصد بيماران  جنسيت بيماران

   ٩٣)  درصد٥/٦٦(  مردان
   ٤٧)  درصد٥/٣٣(  زنان

  حث  ب
 يهـا  هيش سو يداي سل و پ   يماريوع مجدد ب  يتوجه به ش  با       
) TDR(و کـاملاً مقـاوم بـه دارو         ) XDR(العـاده مقـاوم      فوق
، وارد   سـل  يمـار يها را در کنترل ب     هين سو ي ا ييت شناسا ياهم

ل ي تـسه  ين مطالعه بـرا   ي در ا  .)۹ ( کرده است  يا  تازه ي  مرحله
 ي جنـوب  ي   به سه منطقـه     استان تهران  ،ها  نمونه يز آمار يدر آنال 

در . دي ـم گرديتقـس ) ۱ (يشـمال و ) ۲ (ي مرکـز ي ، منطقـه )۳(
 ـز نشان داده شد کـه ب     ي ن ۱شکل    يداد و تنـوع آلل ـ ن تع ـيشتري

 کـه   ،ه اسـت   شـد  يسـاز  تهـران جدا   ي جنوب ها از مناطق   هيسو
 يهـا  هي مربـوط بـه سـو    هـا  هين خانواده بر اسـاس سـو      يشتريب

Beijing  بـود کـه از مهـاجران افغـان        ) درصد ۱/۴۶(زان  ي به م
ــســاکن در ا ــود ي ــه جــدا شــده ب ــ. ن منطق ــايبررس  ي الگوه

 ـ   نـشان   ز  ين يکيلوژنتيف  جـدا شـده از      يهـا  هين سـو  يداد کـه ب
 مهـاجران  يهـا  هي با سويادي تهران تشابهات ز  ي جنوب ي  منطقه

 ـکه ا. افغان وجود دارد    يهـا  هي انتقـال سـو  ي ن نـشان دهنـده  ي
Beijing)   ران ي ـشور بـه ا  ک ـي شـرق يمرزهااز  ) مقاوم به دارو

 ـ که فرن  يا در مطالعه . باشد يم  ۲۰۰۳ا و همکـارانش در سـال   ي
 ـ موارد وقوع سـل در تهـران را فعال   درصد ۵۷ ،انجام دادند  ت ي

. دندان ير مي از انتشارات اخي ناش را  درصد ۴۳ و   يماريمجدد ب 
 يهـا  هي سـو   درصـد  ۴۰ا در مطالعات خود نـشان داد کـه          يفرن

Beijing  ن افغــان يمـاران مربـوط بـه مهـاجر    ي از ب جـدا شـده
ا و همکارانش در سـال      يگر فرن ي د يا  در مطالعه  .)۱۰(باشد   يم

 ،ران و کـشور افغانـستان  ي ا Beijingيها  نمونهي بر رو،۲۰۰۸
افتنـد  ي مورد مطالعه ن  VNTR يها  در لوکوس  ياختلاف چندان 

 ي آلل يها لي در پروفا  يز تفاوت آشکار  ين مطالعه ن  ي در ا  .)۱۱(
ــوسل ــا وک ــانوادهMIRU-VNTR يه ــا  در خ  Beijing يه

 ـمشاهده نگرد  زاده و   هـم کـه توسـط اصـغر        يا در مطالعـه  . دي
 يرانيماران ا ين ب يران و ب  ي شمال شرق ا   ي  همکارانش در منطقه  

ــانيآذربا( ــوان) ج ــام داديو نخج ــا ، انج ــود الگوه ــه وج  ي ب
ماران در مطالعات خود اشاره کردند که    ين ب ي متشابه ب  يليپروفا

 صـورت گرفتـه   يآمـدها و ن دو منطقه و رفت ين ا ي ب يکينزد
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 در .)۱۲(هـا در دو منطقـه گـردد         هيتواند باعث انتشار سـو     يم
 LAM ي   خـانواده  يهـا  هي سـو  يگر از مطالعه بررس   يقسمت د 

 ـ از اينشان داد که قـسمت      ـ   هين سـو ي  و يهـا از مهـاجران عراق
 تهـران  ي جنـوب ي  طقـه مـاران سـاکن در من     يگـر از ب   يقسمت د 

 ـتـر موقع   قي دق يبررس.  شد يداسازج مـاران  ي ب يياي ـت جغراف ي
 و ي مــرزيمــاران از شــهرهاين بيــ از اينــشان داد کــه برخــ

 ـرد. ند کرمانـشاه و قـم بودنـد   ر مان يپذ مهاجر  يهـا  هي سـو يابي
LAM  ـ يزهـا هـا از مر    هين سـو  ي انتقال ا  ي   نشان دهنده   ي غرب

 يهـا  هيسـو ن  يگر از هم  يدر قسمت د  . باشد يران م يکشور به ا  
 ـو موقع  يکيلـوژنت يارتبـاط ف  ) LAM(خانواده    يياي ـت جغراف ي

 خانواده  يها هيک سه نمونه از سو    ي ارتباط نزد  ها نشان از   نمونه
LAMي ، نمونــه متفـاوت بــود ييايــ جغرافيهــا تي ـوقع در م 
 ـ که از ۳۱۱۸ ي  شماره  تهـران  ي جنـوب ي مـار در منطقـه  يک بي

  اه  کرمانــشي  در منطقــه۳۱۲۹ ي  بــا شــماره، شــدهيجداســاز
 شـده   ي جداسـاز  ي که از مهاجر عراق    ۳۶۸۵ شماره   ي  و نمونه 

 ي قـسمت سـمت چـپ بـالا      ۲در شکل   . دي گزارش گرد  ،بود
کال ياطلاعـات کلاس ـ   يبررس ـبـا   ) Bovis ي  خانواده(ر  يتصو

 ي  شـماره يها  نمونه،ديها مشخص گرد  هين سو ي ا يولوژيدمياپ
 ،ندگر داري به همديادي زيکيلوژنتي که ارتباط ف۳۶۴۸ و   ۳۵۶۲

کـه   ي در حـال   ،نـد بود شده   ياز منطقه کردستان عراق جداساز    
، ۳۶۳۵ يهــا  کرمانــشاه و شـماره ي  از منطقـه ۳۶۳۷ ي شـماره 
ــتان ي از ب۳۱۹۷ و ۳۶۴۱ ــاران شهرس ــمارهيم  از ۳۱۲۳ ي  و ش

 ـ ردي بررس.بود شده يراز جداسازي ش ي   در منطقه  يماريب  يابي
هـا   هين سـو يا از نفوذ يکي ژنتيماران و تشابهات الگوها ين ب يا

 خـانواده  يهـا  هي سـو  ۲در شکل    .شتبه داخل کشور اشاره دا    
NEW1 قـــسمت A,Bي الگـــوي نـــشان از تقـــارب بـــالا 

 ـ موقع يبررس ـ. شتها دا  هين سو ي ا يکيلوژنتيف  يياي ـت جغراف ي
 ـ    NEW1يها هيسو  ـاز ا )  درصـد  ۷۰(ش از   ي نشان داد که ب ن ي
 ي اسـتان تهـران جداسـاز   ي و مرکـز   يها از مناطق جنوب    هيسو
، از  متـشابه  يک ـي ژنت ي با الگو  يها هيسو يجداساز. ند بود  دهش

 اشـتراک منـابع     ي  ک به هم نشان دهنده    ي نزد ييايمناطق جغراف 

 خود در سـال     ي   در مطالعه   والچوا .دوب اران  مين ب ي در ب  يآلودگ
ــا اســتفاده از تکن ۲۰۰۶ ــ از منــاطق مختلــف بلغارســتان ب ک ي

Spoligotyping   ـ پروفا ۱۵ و   يل اختصاص ي پروفا ۵ وجود  ل ي
.  نـشان داد    مـورد مطالعـه خـود      يهـا  ن نمونه ي در ب  مشترک را 

در كـه   H3 و T1 مـشترک  يبه وجود خانواده ها وي  ن  يهمچن
جدا شـده  ) هيونان و روسيه، ي، ترکيرومان(ه  ي همسا يکشورها

 و همکـارانش    ساپلي که   يا  در مطالعه  .)۱۳( اشاره کرد    ،بودند
 ، شـده بـود   يآور مـع  کـشور ج   ۳۸ که از    يا هي سو ۹۰ يبر رو 

ــد ــه جداســاز ،انجــام دادن ،  CAS،LAM يهــا خــانواده يب
Ghana ،Uganda I ،Haarlem،Bovis  و Beijing ـ  ن يدر ب

 ـ در ا  .اشـاره کردنـد    خـود    يهـا  نمونه  ـي ـن مطالعـه ن   ي ن يز از ب
 شـد   يهـا جداسـاز     که از استان تهران و شهرسـتان       يها نمونه

، Dehli/CAS ،Uganda I، New I ،EAI يهــا خــانواده
Haarlem، H37Rv هم يا  در مطالعه .)۱۴( دي گرد ي جداساز 

 و همکـارانش در کـشور ونـزوئلا صـورت           مـاس که توسـط    
 يکه وقت  يطور  به . استفاده کردند  ي متفاوت يها  از روش  ،گرفت
 اسـتفاده   يي بـه تنهـا    MIRU-VNTR ي لوکوس ۱۲ک  ياز تکن 
ص داده ي تشخي اختصاصي هي سو۷پ در ي ژنوت۱۵ تنها ،کردند
 ـ کـه از تکن    ياما هنگام . بودند  ـي ترک يهـا  کي  ي لوکوس ـ ۱۵ يب

MIRU-VNTR و Spoligotypingــد  از ي و در قــسمت بع
ــتفاده Spoligotyping و MIRU-VNTR لوکـــوس ۲۴  اسـ

پ در ي ژنوت۲۱(و ) هي سو۱۱پ در  ي ژنوت ۲۰(ب  ي به ترت  ،کردند
 دو روش  HGI کـه  يطـور   بـه  ،ص داده بودند  يتشخ) هي سو ۱۱

 در مـاس . افتـه بـود  يش ي افـزا  درصد۹۵ به  درصد ۸۷ از   آخر
ــود تکن  ــات خـ ــمطالعـ ــا کيـ ــي ترکيهـ ــوس۱۵ يبـ    لوکـ

MIRU-VNTR    به همراه Spoligotyping   ـا تکن ي و   ۲۴ک  ي
 ـ طلا ي را به عنـوان اسـتاندارها      MIRU-VNTR يلوکوس  يي

ــرا ــات اپيب ــ مطالع ــه ي مولکــوليولوژيدمي  Warao در منطق
ــ ــد  يم ــه .)۱۵(دان ــه توســط ج يا در مطالع ــم ک ــعفر ه ان و ي

مـاران مـسلول   ي بي هـا   نمونهيهمکارانش در دو مرحله بر رو    
ــت  ــورت گرف ــه،ص ــتفاده از تکن ي  در مرحل ــا اس ــ اول ب   کي
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MIRU-VNTR، ۲۳ــه تع    .ديـــت نگرديـــن هويـــي نمونـ
  کيـــ دوم بـــا اســـتفاده از تکني کـــه در مرحلـــه يدر حـــال

Spoligotypingو MIRU-VNTR   هـا   هي مورد از سو۹تنها
کــه توســط هــم  يا در مطالعــه .)۱۶( ديــردت نگيــن هويــيتع
 از يکي صورت گرفت ۲۰۰۲ و همکارانش در سال يديسع ريم

 ـ کـشور ا   ي وجود سل مقاوم را همجـوار      يل اصل يدلا ران بـا   ي
 بهداشـت  يسـازمان جهـان   .)۱۷(دانـست  ر  گان پر خط  يهمسا

اعلام  نفر ۱۰۰۰۰۰ هر  ي مورد به ازا   ۵۲ را   رانيوقوع سل در ا   
 است که وقوع سـل در کـشور افغانـستان           ين در حال  ي ا .دنمو

ن ي هم ـي در ادامـه .  نفر اسـت  ۱۰۰۰۰۰ هر   ي مورد به ازا   ۳۱۴
، عـراق بـا    ۲۸۳۰۱ کشور افغانستان بـا      ۲۰۰۸در سال   گزارش  

ــا   ،۹۲۸۰ ــعود۲۵۴۴۴ســودان ب ــستان س ــا ي، عرب  و ۴۰۶۴ ب
  . بـود ر مثبـت گـزارش شـده        يمـورد اسـم   ۲۴۸۱۱۵پاکستان با   

 سـل در جهـان      يمـار يع ب يشور شا  ک ۸ در بين کشور پاکستان   
ــالاي اســت کــه مقــاديي و از جملــه کــشورهاقــرار دارد   ير ب

ن يبنـابرا  .)۱۸(  در آن گـزارش شـده اسـت    MDR يها هيسو
 ـران بـه دل   يکشور ا    و تجمـع   مهـاجران    ي بـالا  يريذپـذ ل نفو ي

ــرز   آن ــاطق م ــا در من ــهرهايه ــود  ي و در ش ــزرگ و وج  ب
و فقر  يتي جمعيالاراکم بل تيگر از قب  ي خطر ساز د   يفاکتورها

 از انتـشار و  يري جلـوگ يک بـرا ي اسـتراتژ ي  ، منطقـه  يبهداشت
 ــ ــه محــسوب م ــال ســل در منطق ــالا. شــود يانتق ــت ب  يقراب

 بـا   ي مـرز  يماران متعلـق بـه شـهرها      ي از ب  يکي ژنت يها يالگو
ه را ين نظريه اي همسايها ماران کشوري جدا شده از ب يها هيسو
 ـ بـردن تکن   ن با به کـار    يبنابرا. کند يد م ييتا  ـ ب يهـا  کي   شتر از  ي
 ـقب ، )Restriction Fragment Length Polymorphism) RFLP لي

Spoligotyping، يبررس (Single Nucleotide polymorphism) SNP 

ــا و  ــه ــوالي ــا يا ت ــيه ) Deletion Repeat =DR (يفذ ح
 يتـوان الگـو   ي م ـ يشتريت ب يوم با قاطع  يکوباکتري ما يها هيسو
 ي فاکتورها ي و بررس  ي انتشار آلودگ  ي  وهها و نح   هي سو يکيژنت

  .  را مورد مطالعه قرار داديياي جغرافي ک منطقهيخطرساز در 
  
   يريجه گينت

 يهـا  هيش سو يداي سل و پ   يماريوع مجدد ب  يبا توجه به ش        
) TDR(و کـاملاً مقـاوم بـه دارو         ) XDR(العـاده مقـاوم      فوق
، وارد   سـل  يمـار يها را در کنترل ب     هين سو ي ا ييت شناسا ياهم

 يک ـي ژنت ي الگوهـا  يتقارب بـالا  .  کرده است  يا  تازه ي  مرحله
 جـدا  يهـا   کشور با نمونهي مرزجدا شده در مناطق  يها هيسو

 ، شـهر تهـران  ي جنوبي ن منطقهيشده در داخل کشور و همچن    
 بـه   .ت دارد ي ـن مناطق حکا  يوجود منابع مشترک آلوده در ا     از  
 از انتشار يريشگيل و پ   کنتر ي برا شود يشنهاد م ي پ ن خاطر يهم
 ـنظارت ب  بايستيه باي همسا يها  مقاوم کشور  يها هيسو شتر و ي

 ـ و کنتـرل دق ي بهداشـت  يها استيساعمال    ق منـاطق پرخطـر  ي
 ـ را در ا   يتـر   گذشته نقش ارزنـده    يها همچون سال  نـه  ين زم ي

  . ندياعمال نما
  

  ر و تشکريتقد
ــا       ــرم بخــش  ي ن مطالعــه حاصــل تــلاش همکــاران محت

 ين رفـرانس سـل کـشور     ي و بخش روت   ي مولکول يولوژيدمياپ
 يح دانـشور  يمارستان مس ي ب يولوژيکوباکتريقات ما يمرکز تحق 

  .ديآ ي به عمل ميان تشکر و قدردانزين عزيباشد که از ا يم
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Background and Objective: In recent decades, epidemiology has significantly been considered in hygienic studies 

and disease control, and has made a way into all the programs and hygiene policies. By examining the 

convergence of harmful lineage genetic patterns, the common infectious resources among the patients can be 

inferred. The purpose of this study was to compare the Mycobacterium Tuberculosis genetic patterns convergence 

isolated from patients infected with Mycobacterium Tuberculosis by MIRU-VNTR technique.  

Materials and Methods: After isolation the samples from Lowenstein Jensen culture environment and taking 

segregate tests and drug susceptibility, the DNA was extracted using CTAB/Nacl technique. The genetic patterns 

of lineages were calculated according to 12 loci format with MIRU-VNTR technique. Demographic and 

molecular information of patients was used for epidemiological purposes.  

Results: After performing drug sensitivity test, 65/140 (64/4%) samples fall into MDR, 29 (20/7%) samples in 

non MDR category, and the rest of them were among drug – sensitive lineages. Lineage genetic pattern analysis 

indicated that 49 (35%) of samples related to Delhi/CAS, 28 (20%) to Uganda I, 16 (11/4%) to New I, 1 (0.7%) to 

EAI, 3(2/1%) to Haarlem, and 5(3/5%) to H37RV families.  

Conclusion: The genetic pattern convergence comparison exhibited that the most common and variant genetic 

patterns was seen in Tehran province which were mostly connected to south (from the South of Tehran to Azadi 

Square) and to the border cities neighboring Afghanistan, Iraq, Turkmenistan and cities with extreme percentage 

of immigration, all of which signified shared polluted resources among patients.  
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