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  چكيده
 مـسلول بـا اسـتفاده از    مارانيبس کمپلکس يبرکلوزوم تويکوباکتري مايها هي سويکي ژنتي الگوزي و تماييشناسان مقاله   يهدف از ا   :نه و هدف  يزم
  .باشد ينگ ميپيگوتايروش اسپول با  DR(Direct Repeat)سميمرف يپل

هـاي    سويهي جداسازي اوليه. بررسي قرار گرفت  از نظر اسپوليگوتايپينگ مورد   ي بيمارمبتلا به سل ريو    ۲۳۸کشت مثبت متلعق به     : بررسيروش  
هـا از    انجـام شـد و بـراي شناسـايي سـويه     Lowenstein Jensen (LJ)  جنسوناستفاده از محيط با  و درصد۴مايكوباكتريوم باروش پتروف 

 ميكروگـرم در  ۲/۰ (ايزونيازيـد  حـساسيت دارويـي در برابـر   .  نيترات اسـتفاده شـد   ي احيا  قبيل، نياسين، فعاليت كاتالاز،     بيوشيميايي از  آزمايشات
به روش تناسبي ) ليتر ميكروگرم در ميلي۲(  و اتامبوتول)ليتر  ميكروگرم در ميلي۱۰( ، استرپتومايسين ليتر در ميلي ميكروگرم ۴۰ (، ريفامپين)ليتر ميلي

 اسـتخراج  CTAB مثبـت بـا روش   يهـا   از كلنـي DNAسـپس  . بندي شدند  تقسيمMDR   و غيرMDRها به سه گروه حساس،  سويه انجام و
هيبريداسـيون بـا آنـزيم اسـترپتاويدين پـر      عمـل   تكثير شده، ي شده و پس از دناتوره كردن قطعه       تكثير   PCRقطعات مورد نظر با روش      . گرديد

،  X-ray  غـشاء بـر روي فـيلم    قـرار دادن  لومينـسانس و  مقـداري  اضـافه كـردن   بـا  .صورت گرفـت   Line Reverse Blotاكسيداز به روش
  ..انجام گرديد گرافيراديو
بيشترين تعداد مربوط به  که ،متمايز شدند)  CAS1,CAS2 Beijing , Haarlem , U , T1,T2 , EAI2 EAI3,(  دسته۹ها به   سويه:ها يافته
وم يکوبـاکتر ي متعلـق بـه ما     ي  هيسو دون روش   ين با ا  يهمچن .باشد ي م )۲۳۸/۶۰ ،درصد ۲۵ (CAS1و   )۲۳۸/۶۶،   درصد Haarlem )۲۷ ي  هيسو
  . شدييس شناسايبو
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  يماران سليس کمپلکس، اسپوليگوتايپينگ، بيتوبرکلوز وممايکوباکتري: يکليد گانواژ
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  اسلامي جهرم دانشگاه آزاد دانشجوي کارشناسي ارشد ميکروبيولوژي، -۳
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  مقدمه
 نقـش   سـل  وعيزان ش ـ ي ـن بـروز و م    يي در تع  يولوژيدمياپ     

 ـ اهم سل يولوژيدمي اپ امروزهن علت   يبه هم  . دارد ييسزا هب ت ي
 ـ پ ي عفون يها يماري ب ي را در مطالعات کنترل    يا ژهيو دا کـرده   ي

 ـ   ي پ ي برا علاوه بر آن،   .است ر ي و سـا   سـل ن  يدا کردن ارتباط ب
 يبرا.  شوديابيد رديل در آن، منشاء عفونت با   ي دخ يفاکتورها

ــشخص ــردن  م ــشاء ک ــتمن ــوگعفون ــشار آنيري و جل   از انت
 س کمـپلکس  يوم توبرکلـوز  يکوبـاکتر يما يهـا  هي سو ييشناسا

 در يهـا   تنهـا شـاخص  ،گذشـته در . )۱( تواند مـوثر باشـد    يم
 يهــا ليــپروفا  ســل،يولوژيدميــ اپي  مطالعــهيدســترس بــرا

که اسـتفاده     بوده ژ بر اساس فا   يپ بند ي و ت  ييت دارو يحساس
ت يل حــساسيــپروفا .ت بـود ي محــدودياز هـر دو روش دارا 

چرا  دار هستند، يوم به شدت ناپا   يکوباکتري ما يها هي سو ييدارو
 ضـد سـل را در طـول        يها مکررا مقاومت به داروها     هيکه سو 

 ارتباط  ينگ برا يپيج فاژتا يارزش نتا  .)۲( کنند يدرمان کسب م  
   از ي محـدود  تعـداد  تنهـا  دادن به سل محدود است چـرا کـه        

س يوم توبرکلـوز  يکوباکتري ما يها هيسون  يتوانند در ب   يفاژها م 
ــا رســالد .)۲(  شــوندييشناســا ــ اخيه ــداد زي ــر تع  از يادي
ــا روش ــشتيه ــار  انگ ــراDNA ينگ ــي تعي ب ــهن ي  ي گون

   . مطـــرح شـــدندس کمـــپلکسيز توبرکلـــووميکوبـــاکتريما
ــن روش ــته  اي ــه دو دس ــا ب ــي ي ه ــسيم م ــده تق ــوند  عم    .ش

ــنگــاري تول هــايي کــه پروفايــل انگــشت روش ــي ــد يد م    ،کنن
 - RFLP(Restriction Fragment Length Polymorphism)ماننـد 

IS6110کـه اسـاس آن   ييها  و روش  PCRـ   ماننـد  ،باشـند  يم
 VNTR (Variable  Number Tandem Repeat)و نگيپيگوتاياسپول

 هـدف  ي بـرا ۱۹۹۰ در سـال  RFLP - IS6110 روش . )۳( 
اسـاس  .  سل به کـار بـرده شـد        يماري ب يولکول م يولوژيدمياپ

RFLP يها  بر وجود ترانسپوزون   يمبن IS6110      بوده کـه بـه 
ــصاص ــوم کمــپلکس مايطــور اخت ــاکتري در طــول ژن وم يکوب

لف وجـود    مخت يها گاهيس به تعداد متنوع و در جا      يتوبرکلوز
 يهـا  بانـدها در طـول ژنـوم گونـه         نيا تيموقع و   تعداد. دارد

ــف ما ــاکتريمختلـ ــوزيکوبـ ــويوم توبرکلـ ــث الگـ  يس باعـ
 مناسـب   يا لهيبه عنـوان وس ـ    شود و  ي م يکي ژنت ينگار انگشت

 ـا .دري ـگ ين گونه، مـورد اسـتفاده قـرار م ـ        يي تع يبرا ن روش  ي
 ـ تعــداد کـم  ي کـه دارا ييهـا  توانـد گونــه  ينم ـ ز  ايکــسانيا ي

ن يبه هم . )۴و۵(  کند يي شناسا  را باشد ي م IS6110 يها نسخه
كـه  ( نگيپيگوتاياسـپول   ماننـد  يگـر ي د علت امـروزه از روش    

 ) و همکـارانش ابـداع شـد       )Kamerbeek( كمبربيـك    توسط
 س کمـپلکس  يوم توبرکلـوز  يکوبـاکتر ي ما يها ونهگز  ي تما يبرا

ــا ــتفاده م ــود يس ــويه.ش ــن روش س ــاکتريوم   اي ــاي مايکوب ه
هاي کلينيکي رديابي و تيپ  لوزيس کمپلکس را در نمونهتوبرک
 ـا .)۶( کند ي م بندي  ـاسـاس   بر  روش ني  ـمرف يپل   کـوس لو سمي
DR (Direct Repeat) س يوم توبرکلـوز يکوباکتريدر ژنوم ما

انـداز    فاصـله يا دو تـوال  يک  ي که به    ) جفت باز  ۳۶(کمپلکس  
 ـ متصل اسـت،   ) جفت باز  ۴۱تا۳۵ (ير تکرا يغ  ايـن  .باشـد  يم
ــط لو ــدا توس ــوس ابت ــرمن ک ــارانش  ه و)Hermans( ه مک

انداز   فاصلهيک تواليبه همراه DR  ي ک قطعهي. شد شناسايي
 ـ DVR (Direct Variable Repeat) مجاورش را  .نامنـد  يم

 يا تعداد يكهاي مايکوباکتريوم توبرکلوزيس حاوي  سويه اکثر
 .)۷( باشـند  خود مـي DR  ي در ناحيهIS6110 بيشتري توالي 

 شـده  ييهـا شناسـا  DRن ي فاصله انداز مختلف در ب    يتوال ۹۴
 فاصله انداز به صورت معمـول مـورد        ي توال ۴۳ اما تنها    ،است

 ، حـذف  هافاصله انداز  يفقدان توال  ليدل. رديگ ياستفاده قرار م  
 ـ مکانعلت هب فاصله انداز  يا چند توال  يک  ي  مختلـف  يهـا  سمي

تعداد  .باشد يم ييب همولوگ و جابجاي از جمله نوترکيکيژنت
ر يدر سا .باشد ي عدد م۴۹ س،يوم بوويکوباکتريدر ما  DRيکپ

س تعداد لوکوس  يوم توبرکلوز يکوباکتري کمپلکس ما  يها هيسو
DR   ي در بررس ـ .باشد ي متفاوت م  ييا ملاحظه به صورت قابل 

 کـه  ه است چندين سويه با يکديگر، مشاهده شد      DR لوکوس
 امـا   ،سـت بـوده ا  يکـسان   هاي فاصله انداز تقريبا      ترتيب توالي 

 نيز ممکن است DRحذف و اضافه شدن توالي فاصله انداز و 
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ــا .رخ دهــد ــر دلي ــن ام ــهييشناســال بري ــفيهــا  گون   مختل
 ـدر ا  .)۸و۹( باشد يم  کمپلکس سيوم توبرکلوز يکوباکتريما ن ي

ــرامطالعــه از روش اســپوليگوتايپينگ ز ي و تمــايي شناســاي ب
  . دياستفاده گرد  کمپلکسهاي مايکوباکتريوم توبرکلوزيس گونه

  
  روش بررسي 

کشت مثبت متعلق به     ،يليتحل –يفي توص ي  ن مطالعه يا در     
 مركز تحقيقات    مراجعه کننده به   يويمار مبتلا به سل ر    ي ب ۲۳۸

 ـ ريهـا  يمـار ي سـل و ب ي پژوهشکده(مايكوباكتريولوژي    يوي
ــاد ــران دارآبـ ــدر  )تهـ ــالنيبـ ــا  سـ ــر ۸۶-۸۷ يهـ  از نظـ

 ي  جداسازي اوليـه   . قرار گرفتند  ي مورد بررس  نگيپيگوتاياسپول
استفاده  با  و  درصد ۴هاي مايكوباكتريوم باروش پتروف      سويه

 انجام شـد و  [Lowenstein Jensen (LJ)]جنسون از محيط 
 ـ بيوشـيميايي از قب    آزمايـشات هـا از     براي شناسايي سـويه    ل، ي

.  نيترات اسـتفاده شـد  ي  احيا  و نياسين، فعاليت كاتالاز آزمايش
ــد   ــر ايزونيازي ــي در براب ميكروگــرم در ۲/۰(حــساسيت داروي

ــر ميلـــي ــامپين،)ليتـ ــي۴۰(  ريفـ ــرم در ميلـ ــر ميكروگـ ، )ليتـ
ــسين ــي۱۰( استرپتوماي ــرم در ميل ــر ميكروگ ــامبوتول)ليت   و ات

ها بـه    هيبه روش تناسبي انجام وسو    ) ليتر  گرم در ميلي    ميكرو۲(
 ـ و غMDR ،سه گروه حساس   بنـدي شـدند   تقـسيم MDR ري

  

   اســتيلN مثبــت بــاروش يهــا  از كلنــيDNAسـپس  ). ۱۰(
–N , N , Nتري متيل آمونيوم برومايد  )CTAB(  اسـتخراج 

با اسـتفاده    و PCRمورد نظر را با روش DR  قطعات.گرديد
 DRa:5'- GGT TTT GGG TCT GACمـر ياز دو پرا

GAC- 3'و DRb:5'- CCG AGA GGG GAC GGA 

AAC - 3 'مر ي پرا'5 ي که انتهاDRa ن نشاندار شـده  يوتي ببا
ي  درجـه  ۹۹ يرا در دمـا   PCR محـصول .افتندير يتکث است،
 ي غـشا  يبعـد از انتقـال بـر رو        دنـاتوره کـرده و    گـراد     سانتي

م يآنـز  بـا Line Reverse Blot ون يداس ـيبري ه،تروسـلولز ين
داز موجود در   يپراکس. فتصورت گر داز  ين پراکس يدياسترپتاو
 گرديدد که باعث نشر نور      رکز  يل را کاتا  ين واکنش يدياسترپتاو

 ـکه ا   ـ رديوگرافي ـن نـور توسـط اتوراد  ي  ـ يابي پـس از  . دگردي
 يد شده مقـدار   يبري ه يها گنالي س يابيون، جهت رد  يداسيبريه

 را  يتروسـلولز ي ن يغـشا  اضـافه و  ) (ECLنسانس  ي لوم ي ماده
 .شـد  قـرار داده  يوگرافيلم حساس رادي فيجهت ظهور بر رو 

 ي حـضور نـواح  ي اه نـشان دهنـده    يسلم نقاط   يپس از ظهور ف   
تواند بـه صـورت      ي فاصله انداز م   يتوال .)۱۱( بودفاصله انداز   

 ي جـه ين صـورت کـه نت  يان شود، بـد  ي ب يا منف يک کد مثبت    ي
 ي فقدان تـوال   ي منف ي  جهي فاصله انداز و نت    يمثبت، حضور توال  

   .)۱شکل  (دهد يرا نشان م فاصله انداز
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  عکس راديوگرافي اسپوليگوتايپينگ: ۱شکل 
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 ـ طـرح الگـوي هـر سـويه را         OCTAL CODEصـورت  هب
 بــــا اطلاعــــات موجــــود در بانــــگ جهــــاني ه،دردر آو

هاي آنهـا     سويه ،مقايسه کرده ) SPOLDB4(اسپوليگوتايپينگ  

 دو و فيـشر   كـاي ي آمـار يها تست ).۱۲و۱۳(د  يمشخص گرد 
 ـي ايها هين سوي بيکيوتيب ي و آنت يسن،  يع جنس يتوز يبرا  يران

  .دياستفاده گرد يو افغان
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  هاي مايکوباکتريوم توبرکلوزيس  طرح اسپوليگوتيپ جدا شده از سويه۲۳۸هاي حاصل از بررسي  طرح شماتيک فاميل: ۲شکل 
  

  ها  يافته
 ـتلا به سـل ر    مارمبيب۲۳۸از         ) درصـد  ۷۵(  نفـر  ۱۷۹،  يوي

ــه   ــي ک ــت ايران ــر ۷۴ ملي ــد۴۲( نف ــر ۱۰۴ زن و)  درص   نف
  مليـت افغـاني کـه     )  درصـد  ۲۵(  نفـر  ۵۹مـرد و     ) درصد ۵۸(

رنج . مرد بودند  ) درصد ۴۷( نفر ۲۸ زن و )  درصد ۵۳(  نفر ۳۱
 ـا .سال بـود   ۸۸ تا۱۰  براي بيماران  يسن بـا روش    مـاران ين ب ي

س يوم توبرکلـوز  يکو بـاکتر  ي مـا  ي  هيو س ۹نگ به   يپيگوتاياسپول
    شدند که شاملييکمپلکس شناسا

  )۲۳۸/۶۰ ، درصد ۲/۲۵ (Haarlem,) ۲۳۸/۶۶ ، درصد ۷/۲۷(
۱ CAS )۸/۲۱ــد ــد۸/۵ ( EAI3)۲۳۸/۵۲ ، درصـ  ، درصـ

۲۳۸/۱۴(   ۲CAS ) ۳/۶۲۳۸/۱۵ ، درصد (T1 )۵/۵درصد ، 
۲۳۸/۱۳ (Beijing) ۵ــد ــد۲/۱ ( U) ۲۳۸/۱۲ ، درصـ  ، درصـ
۲۳۸/۳(EAI2  )۴/۰ ۲۳۸/۱ ، درصـد(T2 ـ   شـکل (باشـد   ي م

متعلـق بـه     ي  هي سـو  دونـگ   يپين روش تا  ين با ا  ي همچن .)۱و۲
 وCAS 1 بنـدي    گـروه . شـد ييس شناسـا يوم بويکوباکتريما

CAS 2  ـژنوتهـاي   زيـر گـروه  زيـر  EAI و CAS، EAI2پ ي
 هـاي  زير گروه T1وT2  نيهمچنو  EAI3 پيژنوتهاي  گروه

ن مطالعه متعلق بـه  ي در اهي سو نيتر غالب. باشند يم Tپ  يژنوت
مـاران  ين بي بي کلي سهي مقا.دنباش ي م CAS1و هارلم پيژنوت

 ـيمــاران اينـشان داد کـه در ب    ـ بي و افغــانيران ن درصــد يشتري
: بي ـنگ بـه ترت   يپيگوتاي جدا شـده بـه روش اسـپول        يها هيسو
)  درصد Haarlem )۱/۲۹پ  يس ژنوت يوم توبرکلوز يکوباکتريما
  . )۱جدول (بودند ) رصد دCAS1 )۸/۲۸و 

س جـدا  يوم توبرکلـوز يکوبـاکتر ي مايها هين سو ين در ب  يهمچن
ن درصد يشتريبEAI3  ي هينگ سويپيگوتايشده به روش اسپول

ن ييبـا وجـود پـا     . را نشان داد   )MDR (يکيوتيب يمقاومت آنت 
 ـنـگ جـدا شـده، ا   يجي بي هيبودن تعـداد سـو     يه داراين سـو ي

هاي  وجه به اين که تعداد سويه     با ت .  بود MDRن تعداد   يبالاتر
EAI2        بيـوتيكي در ايـن سـويه         کم بود لـيکن مقاومـت آنتـي

   ).۲جدول ( مشاهده نشد
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  اي مايکوباکتريوم توبرکلوزيس کمپلکس جدا شده به روش اسپوليگوتايپينگه نتايج سويه: ۱ جدول
   بيماران ايراني و افغانيدر

  

 مليت
 سويه هاي جدا شده کل افغاني ايراني

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد

Beijing ۶ ۴/۳ %  ۷ ۹/۱۱ %  ۱۳ ۵/۵ %  

CAS1 ۴۳ ۲۴ %  ۱۷ ۸/۲۸ %  ۶۰ ۲۱/۲۵ %  

CASII ۱۲ ۷/۶%  ۲ ۴/۳ %  ۱۴ ۸/۵  %  

EAI2 ۲ ۱/۱ %  ۱ ۷/۱ %  ۳ ۲۶/۱ %  

EAI3 ۳۷ ۷/۲۰ %  ۱۵ ۴/۲۵ %  ۵۲ ۸۴/۲۱ %  

Haarlem I ۵۲ ۱/۲۹ %  ۱۴ ۷/۲۳ %  ۶۶ ۷۳/۲۷ %  

T1 ۱۵ ۴/۸ %  . . ۱۵ ۳۰/۶ %  

T2 ۱ ۶./ %  . . ۱ ۴۲/۰ %  

U ۹ ۵ %  ۳ ۸/۵ %  ۱۲ ۰۴/۵ %  

M.bovis ۲ ۱/۱ %  . . ۲ ۸۴./ %  
Total ۱۷۹ ۱۰۰ %  ۵۹ ۱۰۰ %  ۲۳۸ ۱۰۰ %  

  
  هاي مايکوباکتريوم توبرکلوزيس کمپلکس جدا شده بيوگرامي در سويه نتايج مقاومت آنتي: ۲جدول 

  به روش اسپوليگوتايپينگ
  

گرامايج آنتي بيونت  

اي جدا شده سويه کل غيرمقاوم به دارو حساس مقاوم به دارو  
 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد

Beijing ۶ ۴/۲۱ %  ۴ ۲۲/۲ %  ۳ ۱۰ %  ۱۳ ۵/۵ %  

CAS1 ۶ ۴/۲۱ %  ۴۲ ۳۳/۲۳ %  ۱۲ ۴۰ %  ۶۰ ۲۱/۲۵ %  

CASII ۱ ۵۷/۳ %  ۱۱ ۱/۶%  ۲ ۶۶/۶ %  ۱۶ ۷۲/۶ %  

EAI2 ۰ . ۳ ۶۶/۱ %  ۰ ۰ ۳ ۲۶/۱ %  

EAI3 ۸ ۵۷/۲۸ %  ۳۹ ۶۶/۲۱ %  ۵ ۶۶/۱۶ %  ۵۲ ۸۴/۲۱ %  

Haarlem I ۳ ۷۱/۱۰ %  ۵۶ ۱۱/۳۱ %  ۷ ۳۳/۲۳ %  ۶۶ ۷۳/۲۷ %  

T1 ۲ ۱۴/۷ %  ۱۳ ۲۲/۷ %  ۰ ۰ ۱۵ ۳۰/۶ %  

T2 ۰ ۰ ۱ ۵۵/۰ %  ۰ ۰ ۱ ۴۲/۰ %  

U ۲ ۱۴/۷ %  ۹ ۵ %  ۱ ۳۳/۳ %  ۱۲ ۰۴/۵ %  

M.bovis . . ۲ ۱/۱ %  ۰ . . . 
Total ۲۸ ۱۰۰ %  ۱۸۰ ۱۰۰ %  ۳۰ ۱۰۰ %  ۲۳۸ ۱۰۰ %  
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بيوتيكي در بيمـاران افغـاني بيـشتر از        مقاومت آنتي  نيهمچن و
ــود   ــي ب ــست.)=۰۰۰۱/۰P(ايران ــا  ت ــاريه ــاي ي آم    ودو ك

 و يراني ايها هين سوي بيسن  ويع جنسي نشان داد که توزفيشر
 ـ ي تفـاوت آمـار    يافغان  ـ )P≤ ۰۵/۰( نداشـت    يدار ي معن  يول
 ينـادار  مع يها تفـاوت آمـار     هين سو ين ا يوگرام ب يب يع آنت يتوز

   ).P≥ ۰۵/۰(داشت 
  

  بحث
نـگ  يپين تايگزيک روش جـا يبه عنوان    نگيپيگوتاياسپول      

 يتـر ضـرور    عيج سـر  ي کـه کـسب نتـا      يبخصوص در مـواقع   
 افتـراق بيـشتري نـسبت بـه       ،اين روش  .رود يم باشد، بکار  يم

هـايي كـه تعـداد     درسـويه IS6110 – RFLPهايي مانند روش
 را ،باشـد   كپي مـي ۵مساوي  يا آنها كمتر IS6110 هاي نسخه
 ـتوان گفـت     يپس م  .دارد  ـ ت يک روش برتـر بـرا     ي  يبنـد  پي
 ـ ا رايز .باشد يس م يوم بوو يکوباکتري ما يها هيسو هـا   هين سـو  ي

ن يدر ا .)۱۴( دباش ي مIS6110 از يا دو کپيک ي ياغلب حاو
بر اسـاس   .س جدا شدنديوم بو يکوباکتري ما ي  هي سو دومطالعه  

وم يکوباکتري از مايده، سه گروه اصل انجام ش يقات تکامل يتحق
ــوز ــر پايتوبرکل ــس ب ــي هي ــمرف ي پل ــده در  ي ــشاهده ش سم م

 شـده  يي شناساgyrA codon95  و katG463 يدهاينوکلئوت
ون بـا  يداسيبري قادر به ه۳و۲ متعلق به گروه   يها يباکتر. است

ــنوکلئوت ــداز يدهاي ــا ۳۳ فاصــله ان ــ ن۳۶ت در  .)۱۵و۱۶ (ستندي
 و  هـارلم ه  ي سـو  شـامل ه  ين سـو  يتـر  لبغا  انجام شده  يبررس

CAS1 پيژنوت .دندبو CAS1  فاصـله انـداز     يهـا  ي فاقد توال 
و  ۳تا۱  فاصله اندازيها ي تواليدارا است و  ۳۴- ۲۳و۷،۴،۵،۶

 ي اصـل يها ه جزء گروهين سو ي پس ا  .باشد يم ۴۳تا۳۵ ، ۲۲تا۸
 ۳۱تا ۲۹ فاصله انداز  يها ي فاقد توال  هارلم پي ژنوت .باشد ي م ۱
  و ۳۲،  ۲۸تـا   ۱  فاصله انداز  يها ي توال يدارا است و  ۳۶تا۳۳و

 ۲يک ـي ژنتي اصـل يها  گروهجزءه  ي سو نياپس   .است ۴۳تا۳۷
 ـ  ي ژنوت .دباش ي م ۳و  يکـشورها  و هلنـد  ن بـار در يپ هارلم اول

 .)۱۷( مـشاهده شـد    هنـد در   CAS ي  هيسو و  شمالي ياروپا

ــه ــط يا مطالعـ ــه توسـ ــوا کـ ــستان  آشـ ــه روش  در پاکـ بـ
 را بعنـوان   CAS1 ي  هيسـو  گ صـورت گرفـت    نيپيگوتاياسپول
ه متعلق به گـروه    ين سو يا .)۱۸ (ه گزارش کرد  ين سو يتر غالب

 ـ حاضـر ا ي که در بررسي در حال  ،باشد يم ۱ يکي ژنت ياصل ن ي
ن احتمال وجود دارد که انتقال ي ا.گزارش شد  درصد۲۵ه يسو

 .اسـت ق مهـاجرت افـراد بوجـود آمـده      ي ـپ از طر  ي ـن ژنوت يا
ــه ــشابيا مطالع ــط م ــو ه توس ــدر ترک زوزي ــتي ــام گرف   ه انج

LAM7-TUR   ي  هين سـو  يتر غالب نگيپيگوتايبا روش اسپول 
 ـ مـا ا   ين تفاوت که در بررس    ي با ا  )۱۹ (بودگزارش   ه ين سـو  ي

 ـ کـه در ا    يا همطالع ـ .مشاهده نشد  زاده و   رمـضان توسـط   ران  ي
 نمودهارلم گزارش   را  ه  ين سو يتر  غالب ،همکارانش انجام شد  

 و )۲۱(زاده و همکارانش   نجف ي   مطالعه  در که ي حال در. )۲۰(
 ـبـه ترت  ( EAI ي  هيسـو  )۲۲(ش  ا و همکاران  يفرني    مطالعه ب ي

ه گـزارش   ين سـو  يتر فراوانبعنوان   ) درصد ۲۴ و  درصد ۸/۴۷
 ـدر ا ،  شد  ـف ن مطالعـه  ي  ـ بـه ترت T و EAI ي  هيسـو  يراوان   بي
 ها جزء  هين سو يدو ا  هر .دست آمد  هب  درصد ۷/۶ و  درصد ۲۳

 يدر جنوب شرقEAI  ي هيسو. باشند ي م۳و۲ يصل ايها گروه
قا يدر آفرT  ي هيو سو  وجود داردي شرقيقايو آفر هند ا،يآس

 يگـر ي دي هي سونگيجي بي هيسو. )۱۷( وع را داردين ش يشتريب
کـه  مشاهده شد   درصد۵/۵ ين مطالعه به فراوانيکه در ا   است

  درنـگ يجي بي هيسو .دنباش يم ۱ هاي اصلي ژنتيکي   جزء گروه 
 يها هيسو .)۱۹( شدگزارش    درصد ۵/۲۰ران  يا يقبل ي  مطالعه

ن يپکن چ ـ ي هيدر ناح  TBمارانين بار در بي اولينگ برايجيب
 ۱۹۵۰ اواسط   در ي شرق ياي آس ي شد که در کشورها    ييشناسا
نگ به همـراه چنـد   يجي ب ي  هي سو راًياخ .ه بودند ين سو يتر غالب

 ه،يروس ،ير قناريجزا ، آلمان،ي جنوبيقايکا، آفريوع در آمريش
نـگ  يجي ب ي  هيامـروزه سـو   . )۲۳( ستا وجودداشته ،ياستوان و
 ـ را در دن   ياديس توجه ز  يوم توبرکلوز يکوباکتريما ا بـه خـود     ي

 از  ي مهم زايي  بيماري يها يژگيکه و   چرا ،معطوف کرده است  
باشد که  ي را دارا مييجمله داشتن ارتباط با مقاومت چند دارو   

 ـ يا  مـستعد جهـش در   يهـا  علـت وجـود الـل    هن امر احتمالا ب
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س يوم توبرکلـوز يکوبـاکتر يما. )۲۴ (باشـد  ي مmut T يها ژن
 مقـاوم   ي  هيکه تحت عنوان سـو     ،MDR)(مقاوم به چند دارو     

ده ي ـن نام يفامپيد ور يازيزوني ا يعني مهم   ي ضد سل  يبه دو دارو  
 که يافراد. باشد ي کنترل سل مي برايد جديک تهديشود،   يم

سير درماني مشكلي  ،شوند يمقاوم به دارو آلوده م    يها هيبا سو 
 ـنه ز ي هز ،دارند، در ضمن    ـ ن يادي  ـ ي  ـکـه در ا    .پردازنـد  يز م ن ي

نـگ جـدا شـده بـه روش      يجي ب ي  هياز سـو    درصـد  ۴۶مطالعه  
 .بودند MDR ،نگيپيگو تاياسپول

  
  يريگ جهينت

 گرفت كه روش اسپوگيلوتايپيگ  جهينتتوان    خاتمه مي در        
   M.africanum وميکوبـاکتر يما هـاي كمـپلكس   يهتمايز سو يبرا
  

)،M.tuberculosis  ، M.bovis ، M.microtti ، M.canetti( مطالعـات  نيز  و
 ـ ايـن روش    .استاستفاده  قابل   اپيدميولوژيكي  بـراي  نيهمچن

 ـ ا .گـردد  ي م ـ هاي كشت منفي اسـتفاده     نمونه  روش سـاده،    ني
و در هر بـار     باشد   تكرارپذير و داراي حساسيت بالا مي      آسان،

   .درکنمونه را از هم متمايز ۴۳ توان تعداد  مي،انجام اين روش
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  .گردد قدرداني مي آزمايشگاهي روتين تشكر و
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Background and Objective: Spoligotyping is a method based on 36bp Direct Repeat (DR) chromosomal loci 

polymorphism which is connected to one or two 35-41 bp spacer sequences. There are 94 different intra DR 

spacer sequences which are identified so far and only 43 of them are used as usual. Mycobacterium 

tuberculosis complex strains can be identified based on lacking or having these sequences. 

Materials and Methods: Spoligotyping test was carried out on 238 TB smear positive patients. Primary 

separation of mycobacterium strains was done through Petrof 4% method and Lowenstein Jensen (LJ) media. 

Biochemical tests such as Niacin test/Catalase activity/Nitrate reduction were done in order to identify the 

strains. Drug sensitivity to INH (0.2Mg/ml)/ RIF (40Mg/ml)/ STM (10Mg/ml) and ETBl (2Mg/ml) identified 

by proportional method and according to that, the strains were divided into three groups: sensitive, multi 

drug resistance (MDR) and non MDR. Then DNA was extracted by CTAB method from the positive 

colonies. Sequences were amplified by PCR and after denaturizing, hybridization with Streptavidine 

peroxidase enzyme was performed by Line reverse blot method. Radiography was done after adding the 

Luminoscense and membrane onto the X-ray films.  

Results: Serotypes were divided into 9 groups (Beijing/ CAS1/ Haarlem / U/ T2/ T1/ EAI3/ EAI2 and 

CAS2). Most of the strains were from Haarlem (27%) and CAS1 (25%) groups. Two strains were also 

identified in this method that belonged to Mycobacterium bovis. 

Conclusion: Spoligotyping method is an easy, rapid and sensitive test in order to identify Mycobacterium 

tuberculosis complex strains. 
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