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  چكيده

، نقش )NTM , Non- Tuberculosis Mycobacterium( هاي آتيپيك ر جهاني مايكوباكتريومالگوي مقاومت دارويي و انتشا :زمينه و هدف

نگاري ژنتيكي كه بدين منظور مورد استفاده قرار  هاي انگشت و اهميت مطالعات اپيدميولوژيكي اين دسته را بيشتر كرده است. يكي از روش
نام دارد. در اين مطالعه الگوي ژنتيكي  VNTR)   (Variable Number Tandem Repeat ,هاي تكراري پشت سرهم   تواليگيرد، روش  مي

  منظور مطالعات اپيدميولوژيكي اين دسته بررسي گرديد. به VNTRهاي آتيپيك با استفاده از روش  مايكوباكتريوم

هاي افتراقي (شامل احياي نيترات،  تنمونه ريوي و خارج ريوي جداشده از بيماران با علايم سل ريوي كه با استفاده از تس 48روش بررسي: 
هـاي غيرتوبركلـوزيس    عنـوان مايكوبـاكتريوم   به PCR-RFLPآزمايش فعاليت كاتالاز، آزمايش نياسين، سرعت رشد و توليد پيگمان) و روش 

از  ,ETR-F ، ETR-B, ETR-C, ETR-D, ETR-E, MPTR-A, ETR-Aلوكوس ژنتيكي شامل:  7شناسايي شده بودند، انتخاب و با استفاده از 

هاي استاندارد  طور همزمان بر روي سويه هاي كلينيكي به علاوه بر نمونه VNTRبررسي شدند. لازم به ذكر است كه روش  VNTRنظر الگوي 
  هاي آتيپيك نيز انجام شد. مايكوباكتريوم

هـاي   هـاي اسـتاندارد مايكوبـاكتريوم    ز سـوش كـدام ا  لوكوس مورد بررسـي در هـيچ   7نشان داد  VNTRنتايج به دست آمده از روش ها:  يافته

ــه از مايكوبــاكتريوم 42هــاي تكــراري پشــت ســرهم در  كــه برخــي از ايــن تــوالي مورفيســم نبودنــد؛ در حــالي آتيپيــك داراي پلــي هــاي  نمون
  ها) مشاهده نشد. وسكدام از لوك (براي هيچ PCRنمونه باقيمانده محصول  6مورفيك بودند. در  غيرتوبركلوزيس جداشده از بيماران، پلي

هاي ژني نام برده براي مطالعات اپيدميولوژيكي مايكوباكتريوم توبركلوزيس كمپلكس، اين  با وجود كارآمد بودن لوكوسگيري:  نتيجه

يكي اين مورفيك نبوده و قادر به تعيين تنوع ژنتيكي و در پي آن مطالعات اپيدميولوژ هاي غيرتوبركلوزيس پلي ها در مايكوباكتريوم لوكوس
  رسد. نظر مي ضروري به VNTRهاي ديگر با استفاده از روش  باشند. لذا بررسي لوكوس دسته نمي

  . VNTRهاي  ؛ مطالعات اپيدميولوژيكي؛ لوكوس مايكوباكتريوم ها: كليد واژه
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  مقدمه

شـوند: مايكوبـاكتريوم    بـه سـه دسـته كلـي تقسـيم مـي      ها  مايكوباكتريوم

 آيـد،  توبركلوزيس كمپلكس كه عامل اصلي سل ريـوي بـه حسـاب مـي    

 هـــاي آتيپيـــك مايكوبـــاكتريوم لپـــرا عامـــل جـــذام و مايكوبـــاكتريوم

)Atypical Mycobacteria(،  بـه   اًغيرسلي يا محيطي كه اصـطلاح

  MOTT (Mycobacteria other Than Tuberculosis) آنهــا

(Non-Tuberculosis Mycobacteria) NTM يـــــا EM  

 (Environmental Mycobacteria)  دو  شـود. در مقابـل   گفته مـي
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دسته اول كـه طـي چنـد دهـه اخيـر از نظـر تعـداد، تغييـر چنـداني          

شـده از   هـاي آتيپيـك شناسـايي    نـد، تعـداد مايكوبـاكتريوم   ا هنداشت

 2009گونه در سـال   100به بيش از  1981گونه در سال  40حدود 

سـوم   ). براساس مطالعات اخير، بـيش از يـك  1(افزايش يافته است 

 هـاي انسـاني   لوزيس مرتبط با بيماريهاي غيرتوبرك مايكوباكتريوم

در نقاط مختلفي از بدن مانند ريه، پوست، مغز و ... قادر بـه   بوده و

ساكنين رايج  آتيپيكهاي  ). مايكوباكتريوم2(هستند ايجاد بيماري 

اند، ضمن اينكـه   طور وسيعي در جهان انتشار يافته طبيعت بوده و به

 .)3( باشـند  ول مقـاوم مـي  اين دسته به اكثر داروهاي ضد سلي متدا

بنــابراين بــا توجــه بــه الگــوي مقاومــت دارويــي و انتشــار جهــاني  

هاي غيرتوبركلوزيس، مطالعات اپيدميولوژيكي اين  مايكوباكتريوم

  اي برخوردار است.  دسته از نقش و اهميت ويژه

ــر، روش در ســال ــهــاي مولكــولي  هــاي اخي ــه متعــددي ب راي مطالع

ها مطرح شده است كـه از ايـن ميـان     يوممايكوباكتر كياپيدميولوژي

ــي ــه روش   م ــوان ب ــپوليگوتايپينگ و IS6110-RFLPت  VNTR، اس
عنـوان   بـه  IS6110-RFLP، روش 1990). در دهه 4،14(اشاره نمود 

روش تايپينگ استاندارد براي اپيدميولوژي بيماري سل معرفي شـد.  

 در مقابــل ،باشــد گيــر مــي نبــوده و وقــت PCRوش براســاس رايــن 
ــوده و  PCRبراســــاس  Spoligotypingو  VNTRهــــاي   وشر بــ

ابــزار قدرتمنــدي بــراي  VNTR). روش 5،15( دنباشــ تــر مــي ســريع

هـاي آتيپيـك بـه     بررسي الگوي ژنتيكي (ژنوتايـپ) مايكوبـاكتريوم  
هاي اختصاصي و  زيرا آناليز در آن براساس لوكوس ؛آيد حساب مي

ي اســتاندارد هــا گيــرد كــه در مقايســه بــا روش انــدك صــورت مــي

ــر   ــولي ديگ ــپوليگوتايپينگ  مولك ــد اس ــالاتري  مانن ــيت ب از حساس
لوكــوس در ژنــوم    VNTR  ،11روش ). در6( برخــوردار اســت  

 5مايكوبــاكتريوم توبركلــوزيس شناســايي شــده اســت، كــه شــامل  

  MPTR (Major Polymorphic Tandem Repeats) لوكــوس

 (MPTR-A, MPTR-B, MPTR-C, MPTR-D, MPTR-E)  لوكـوس   6و 
ETR(Exact Tandem Repeats) ETR-A, ETR-B, ETR-C,) 

(ETR-D, ETR-E, ETR-F هـاي اخيـر    الـان در س ــد. محقق ــباش مي

ــين   ــد از بــ ــان دادنــ ــوردنظر،   11نشــ ــوس مــ ــوس 7لوكــ    لوكــ

)MPTR-A, ETR-A, ETR-B, ETR-C, ETR-D, ETR-E, ETR-F( 
و يـا  ) Insertionالحـاق (  علـت وجـود   رفيسم طولي بـه وم داراي پلي

باشـد   هاي تكرارشـونده پشـت سـرهم مـي     توالي) Deletionحذف (

جفت بـازي  15حاوي توالي تكرارشونده  MPTR هاي ). لوكوس7(
كـه بـين تـوالي     هسـتند شـده   به همراه يـك تـوالي منفـرد محافظـت    

شـود. هركـدام از    تكرارشونده مجاور هم، تنوع تـوالي مشـاهده مـي   

كتريوم توبركلـوزيس حـاوي   در ژنـوم مايكوبـا   ETRهـاي   لوكوس

مشابه در تـوالي   DNA جفت باز با توالي 53-79توالي تكرارشونده 

ــاور ــود مج ــي خ ــند.  م ــاطق  ETR-Aو  MPTR-Aباش ــول من ، درط
ــه   ــده ژنــي قرارگرفت ــده لوكــوس   كدكنن ــا، شــامل   انــد و باقيمان   ه

 ETR-C, ETR-B ,ETR-D, ETR-E, ETR-F ر نواحي بين ژني د

 ETR-C, ETR-D, ETR-E, ETR-F يهــا قــرار دارنــد. لوكــوس
دهنـده عمـل    عنوان خاتمه به ETR-Bكننده و لوكوس  عنوان تنظيم به

طـور وسـيعي    هاي ژني به با وجود اينكه اين لوكوس .)7،8( كنند مي

براي مطالعـات اپيـدميولوژيكي و تمـايز     VNTRبا استفاده از روش 
شـوند،   ميهاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس كمپلكس استفاده  سويه

از قــدمت كمتــري  هــاي آتيپيــك مايكوبــاكتريومامــا ايــن روش در 

در اين  تحقيقات اپيدميولوژيكيبرخوردار بوده و با توجه به اهميت 

مورفيك  هاي پلي هاي اخير تلاش براي يافتن لوكوس دسته، در سال
هـا،   تعيـين ژنوتايـپ  )، تا به اين طريق بتـوان بـه   11بيشتر شده است (

 دسترسـي پيـدا كـرد   هاي حساس و مقاوم و نحوه شـيوع   تمايز سويه

 VNTRلوكــوس ژنــي بــا اســتفاده از روش  7مطالعــه، ايــن ). در 9(
مطالعات اپيـدميولوژيكي  مورفيك و  هاي پلي يافتن لوكوسمنظور  به

  هاي غيرتوبركلوزيس مورد بررسي قرار گرفت. مايكوباكتريوم

  

  روش بررسي

ي و خـارج ريـوي جداشـده از    نمونـه ريـو   48بـر روي   مطالعهاين 

 پژوهشـي  -مركز آموزشيبه كننده  م سل ريوي، مراجعهئبيماران با علا

تير ) از ، تهرانمسيح دانشوريبيمارستان هاي ريوي ( سل و بيماري
انجـام شـد. جداسـازي     1387سال  ارديبهشت ماهتا  1386 ماه سال

 طـحي ــاز ماده ـاستف ـ اـب ـ % و4روف ـروش پت ا باـه هـه اين نمونـاولي

LJ (Lowenstein Jensen)   هـاي افتراقـي    تسـت  .صـورت گرفـت

شامل احياي نيترات، آزمايش فعاليـت كاتـالاز، آزمـايش نياسـين،     
. حساســيت دارويــي در برابــر بــود ســرعت رشــد و توليــد پيگمــان

 استرپتومايســـين )،40(µg/mlريفـــامپين  )،µg/ml2/0( ايزونيازيـــد

)µg/ml10،( ــامبوتول ــد () µg/ml2( اتـ ــه µg/ml2و پيرازيناميـ ) بـ
ــه ســه گــروه حســاس   ســويه روش تناســبي انجــام و و  MDRهــا ب

  هـاي مثبـت    از كلني DNAبندي شدند. استخراج  تقسيم MDRغير

ــا ــل ب ــت. روش   -روش فن ــرم صــورت گرف    hsp65 PRAكلروف
)Heat Shock Protein 65KD PCR Restriction  Analysis(  بــا
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هـاي   طبـق پروتوكـل  و  Ava II ،Hph I ، Hpa IIآنـزيم   3اسـتفاده از  

    .)19،20هاي آتيپيك انجام شد ( براي تشخيص و تأييد گونهاستاندارد 

 هاي اسـتاندارد  سوش VNTR، الگوي كلينيكينمونه  48علاوه بر 
Myco. Simiae (ATCC 25275T). Myco. Fortuitum 
(ATCC 49404). Myco. Chelonae Abscessus (ATCC 
19977T). Myco. Chelonae Chelonae (ATCC 35749T). 
Myco. Intracellular (ATCC 13950T). Myco. 
Parascrofulaceum (ATCC 19981T). Myco. Malmoens 
(ATCC 29571T). Myco. Gordonae (ATCC 14470T). 

Myco. Kansasii (ATCC 12478T)  طور همزمان و مطـابق   بهنيز

  .شدبررسي مراحل زير 

 (جـدول  گرديـد از پرايمرهـاي مربوطـه اسـتفاده     PCRبراي انجام 

  . )7( )1شماره

صـورت زيـر    ههـا ب ـ  استفاده براي همـه لوكـوس   مورد  PCRسيكل

ســيكل  30ســپس  ،ºC94دقيقــه در دمــاي  5: مــدت انجــام گرفــت
ثانيـه و   30بـه مـدت    53ـ ـºC 65ثانيـه و  30بـه مـدت    ºC94شامل: 

ºC72  دقيقه.  10به مدت  

ــولات ــ PCR محص ــت آه ب ــده روي ژل دس ــورز  ،%7/1م الكتروف
دقيق توالي تكرارشونده پشت سرهم بـراي هرسـويه    تعداد گرديد.

اسـتفاده از   بـا  روي ژل تعيـين و  بـر  PCRوسيله اندازه محصـول   به

  .)7شد (پروتوكل استاندارد آناليز 
  

  H37RVاستاندارد        هاي ژني مورد مطالعه در سويه  : مشخصات لوكوس1جدول شماره 

  )3'-5'(توالي پرايمرها ام لوكوسن
تعداد و اندازه واحدهاي 

 (bp)* تكرارشونده
 PCR  اندازه محصولات

(bp) 
 پرايمرها رفرنس

MPTR-A 
GGTTACCACTTCGATGCGTCTGCC 

)15×16( 343 
Frothingham 

)1995( AGCCGCCGAAACCCATC 

ETR-A  
AAATCGGTCCCATCACCTTCTTAT 

23+)75×3(  420 
Goyal et al. 

)1994( CGAAGCTGGGGTCGCCCGCGATTT 

ETR-B 
GCGAACACCAGGACAGCATCATG 

8+)57×3( 292 

Frothingham 
and  Meeker 

O Connell 
)1998( 

GGCATGCCGGTGATCGAGTGG 

ETR-C 
GTGATGCGCTGCAGAACCTGCAG 

21-)58×4( 276 
GGCGTCTTGACCTCCACGAGCT 

ETR-D 
CAGGTCACAACGAGAGGAAGAGC 

7+)77×3( 310 
GCGGATCGGCCAGCGACTCCTC 

ETR-E 
CTTCGGCGTCGAAGAGAGCCTC 

1-)53×3( 224 
CGGAACGCTGGTCACCACCTAAG 

ETR-F 
CTCGGTGATGGTCCGGCCGGTCAC 13+)79×3( 476 
GGAAGTGCTCGACAACGCCATGCC 

  

رقمي  7صورت يك عدد  هاي موجود براي هر سويه به تعداد كپي
 شامل: دهنده پروفايل اللي به ترتيب (از چپ به راست) كه نشان

MPTR-A, ETR-A, ETR-B, ETR-C, ETR-D, ETR-E, 
ETR-F آيد. براي مثال پروفايل سويه استاندارد  دست مي  به

H37RV  :ان كه چپ به راست نش 6334333بدين صورت است
كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس  6دهد.  مي

MPTRA ،3  كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس
ETR-A ،3  كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس
ETR-B ،4  كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس
ETR-C ،3  كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس

ETR-D ،3  كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس
ETR-E ،3  كپي از واحد تكرارشونده پشت سرهم در لوكوس
ETR-F ) 7وجود دارد .(  

  

  ها يافته

%) 3/58نفـر (  28%) زن و 6/41نفـر (  20، بررسينمونه مورد  48از بين 

%) 9/72نمونـه (  35 ،هاي مـورد آزمـايش   مرد بودند. از نظر مليت نمونه

%) افغاني بودند. دامنه سني بيماران مـورد مطالعـه   27نمونه ( 13ايراني و 

  بود. ميانگين سـن  سال  52±1سال و ميانگين دامنه سني آنها  18-85از 
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  . گزارش شدسال  3/30و افراد افغاني سال  7/54افراد ايراني 

مـورد   2%) نمونه ريـوي و  8/95مورد ( 46هاي مورد بررسي،  از كل نمونه

 48. از مجمـوع  بـود  مربـوط بـه ادرار و خـون    %) نمونه خارج ريـوي 2/4(

ــه،  ــه ( 8نمون ــه ( MDR  ،4%)6/16نمون ــه  36%) حســاس و 3/8نمون نمون

ــر75( ــده از    MDR%) غي ــه دســت آم ــايج ب ــد. نت ــوتيپي و  2بودن روش فن

hsp65 PRA     27نمونـه (  13 ند، همچنـين بـا يكـديگر همخـواني داشـت(% 

  .)2(جدول شماره  %) كند رشد بودند73( ها و ساير نمونه شدتند ر
  

هاي  هاي مختلف مايكوباكتريوم : تشخيص گونه2جدول شماره 

  hsp65 PRAهاي افتراقي و روش  غيرتوبركلوزيس با استفاده از تست

 هاي آتيپيك مايكوباكتريوم

   گونه تعداد گونه

 تند رشد كلوني  مايكوباكتريوم كلوني زيرگونه 3

 فورچوئيتوم مايكوباكتريوم 3

 آبسسوس  مايكوباكتريوم كلوني زيرگونه 7

 كند رشد مايكوباكتريوم سيميه 18

 مايكوباكتريوم كانزاسي 8

 مايكوباكتريوم گوردوني 1

 مايكوباكتريوم اسكروفولاسئوم 4

 مايكوباكتريوم مالموئنس 1

 مايكوباكتريوم اينتراسلولار 3

 تعداد كل  48
  

نمونــه  48نشــان داد از  VNTRآمــده از روش نتــايج بــه دســت 

ه از بيمـاران مبـتلا بـه    ـك ـ بررسـي مايكوباكتريوم آتيپيك مورد 

 2ايي بـا  ـه ـ وسـلوكه، ـنمون 42ده بود، در ـدا شـل ريوي جـس

كه بـراي   ، درحالي)3شماره (جدول تكرار مشاهده گرديد  3يا 

پيـك  هـاي آتي  هاي استاندارد مايكوباكتريوم كدام از سوش هيچ

به دست نيامد  PCRنمونه كلينيكي باقيمانده محصول  6همانند 

شـكل شـماره   (مورفيسم قابل قبول ديده نشـد   و لوكوسي با پلي

 VNTRبندي داراي الگوي  از نظر طبقه ي كلينيكيها ). نمونه1

 بعضـي از  ناقص بودند (الگوي ناقص بدين معنـي اسـت كـه در   

 نيامـده اسـت).   دسـت ه ب PCRهاي موردنظر، محصول  لوكوس

ــوس   ــراي لوكـــ ــددي بـــ ــل عـــ ــالاترين پروفايـــ ــاي بـــ    هـــ
MPTR-A, ETR-A, ETR-B, ETR-C, ETR-D, ETR-E, ETR-F  

ــب   ــه ترتي ــايين 64255362ب ــراي    و پ ــددي ب ــل ع ــرين پروفاي ت

 گـزارش شـد (جـدول    52121332هاي فوق به ترتيـب   لوكوس

  ).3شماره 

  

  

  

  ي كلينيكي مورد بررسيها در نمونه VNTR : تعيين پروفايل3جدول شماره 

  

ETR-F ETR-E ETR-D ETR-C ETR-B ETR-A MPTR-A  رديف 

3 4 1 - 2 4 6  1 

- - 1 4 - - 6 2 

- - - -  - - - 3 

- - - - - - - 4 

- 3 1 4 2 3 6  5 

6 3 3 4 2 3 6 6 

- 3 1 - - - - 7 

- - 1 - 2 4 6 8 

- 3 3 5 2 - 6 9 

6 3 1 4 1 3 - 10 

6 3 1 - 2 3 - 11 

- - 3 4 1 - - 12 

- - - - - - 6 13 
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- - - - - - - 14 

- 3 - - - - 6 15 

3 3 1 4 - 2 6 16 

- 2 - 5 2 4 - 17 

- 3 3 4 1 - - 18 

- - - - - - - 19 

3 3 3 - - 3 - 20 

1 3 1 4 2 3 7 21 

- - - - 2 - - 22 

6 - - - 2 - - 23 

- - - - - - 6 24 

 - - 4 2 - - 25 

- - - - - - - 26 

- - - 4 - - - 27 

- 3 - 4 - 4 6 28 

- - - - 2 - - 29 

- - 3 4 - - - 30 

- 3 1 - 2 - 6 31 

- 3 - - 2 - 5 32 

- - - - - 3 6 33 

- - 4 - 2 - - 34 

2 1 4 - 2 3 6 35 

3 1 - 4 3 3 - 36 

3 3 3 - 1 2 6 37 

- 2 3 4 2 - 6 38 

- 3 1 4 2 - - 39 

- 5 3 - - - 6 40 

- 3 5 2 2 3 - 41 

- 3 - 4 - - - 42 

- 3 3 4 - - - 43 

- - 5 4 - - - 44 

- 5 5 4 - 4 6 45 

- - 5 - 2 - - 46 

- - - - - - - 47 

3 - 3 4 - 2 6 48 
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هاي  ها در برخي از نمونه وكوسو حضور اين ل Myco. Simiae سويه استاندارددر  ETR-C, ETR-A, ETR-Eهاي  لوكوسعدم حضور : 1 شماره شكل

   Myco. Simiae كلينيكي 
N: اي  ندارد مايكوباكتريوم سيميهتاسويه اسMماركر : DNA (100 bp Ladder)  

  Myco. Simiae هاي كلينيكي نمونه: 1-10اعداد 
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  بحث

اسـت  هاي عفوني قرن حاضر  ترين بيماري بيماري سل يكي از مهم

اعضـاي بـدن را دارد. امـروزه ايـن     كه توانايي درگير نمودن كليـه  

هاي عفوني در جهان موجب مرگ و  بيماري بيش از ديگر بيماري

ــي   ــوان م ــراد ج ــالغين و اف ــر ب ــود  مي ــه 10(ش ــه). اگرچ ــاي  گون ه

ــه  ــاكتريوم توبركلــوزيس كمــپلكس ب عنــوان عامــل اصــلي  مايكوب

اند، اما امـروزه بسـياري از    هاي ريوي در انسان شناخته شده بيماري

هاي آتيپيك را كمتر از  زايي مايكوباكتريوم قدرت بيماري محققين

توسـط   1908اي كـه در سـال    ). در مطالعـه 2( داننـد  اين دسته نمـي 

Duvall   ــاري ــيل بيمـــ ــت، پتانســـ ــورت گرفـــ ــي در  صـــ زايـــ

هاي محيطي براي اولـين بـار مطـرح شـد و امـروزه       مايكوباكتريوم

هاي  بيماري هاي آتيپيك، مرتبط با سوم مايكوباكتريوم بيش از يك

هـا   اند. مقاوم بودن اين دسته از مايكوبـاكتريوم  انساني گزارش شده

ــامپين،    ــد، ريفـ ــد ايزونيازيـ ــلي (ماننـ ــاي ضدسـ ــر داروهـ ــه اكثـ بـ

پيرازيناميــد) و انتشـار وســيع آنهــا در   استرپتومايسـين، اتــامبوتول و 

هـاي آتيپيـك را    ر روي مايكوبـاكتريوم ه ب ـطبيعت، اهميـت مطالع ـ 

 هاي ژنومي در مايكوبـاكتريوم  ). آناليز توالي12( بيشتر كرده است

هاي  لوكوس، كمپلكس  VNTR توبركلوزيس با استفاده از روش

مورفيسـم   علـت دارا بـودن پلـي    كند، كه به  متعددي را شناسايي مي

ات اپيـدميولوژيكي مـورد اسـتفاده قـرار     مطالع ـتوانـد در   طولي مي

اشـاره   MPTRو  ETRهـاي   توان به لوكوس گيرد، از اين ميان مي

و  Meeker-O اي كـــــه توســـــط العـــــه). در مط13،16نمـــــود (

Frothingham  ــال ــت، روش  1998در سـ ــورت گرفـ  VNTRصـ

ــه ــپ)      ب ــي (ژنوتاي ــوع ژنتيك ــي تن ــراي بررس ــد ب ــي جدي ــوان روش عن

 11مايكوباكتريوم توبركلوزيس كمپلكس معرفي شد. در اين مطالعـه،  

 لوكـوس  5شـامل   كهشناسايي شد  H37RV در ژنوم VNTR لوكوس

)MPTR-A, MPTR-B, MPTR-C, MPTR-E, MPTR-F(  6و 

 )ETR-A, ETR-B, ETR-C, ETR-D, ETR-E, ETR-F( لوكـوس 

ــود.  ــي از بـ ــوس 5يكـ داراي  ETR لوكـــوس 6و  MPTR لوكـ

) و يـا حـذف   Insertingعلت وجود الحـاق (  مورفيسم طولي به پلي

)Deletionكـه از ايـن   هاي تكرارشونده پشت سرهم بودند  ) توالي

مايكوبـاكتريوم    گونه 25ها براي مطالعات اپيدميولوژيكي  لوكوس

ــوويس  23توبركلــوزيس كمــپلكس و  ــه مايكوبــاكتريوم ب زيرگون

ــراي  22در پايــان  و اســتفاده شــد BCG  زيرگونــه نمــاي عــددي ب

نماي عددي  5هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس كمپلكس و  گونه

 گرديـد شناسايي  )BCGوم بويس (هاي مايكوباكتري براي زيرگونه

در مركز تحقيقات مايكوباكتريولوژي ايران طي كه اي  ). مطالعه7(

بـراي متمــايز   VNTRاز روش  بــا اسـتفاده  2007-2008هـاي   سـال 

هــاي مايكوبــاكتريوم توبركلــوزيس  كــردن الگــوي ژنتيكــي ســويه

 انجـام شـد،   MPTRو  ETRهـاي   بر پايـه لوكـوس   ايراني و افغاني

مورفيسـم   هاي مورد بررسـي داراي پلـي   كه تمام لوكوس نشان داد

عنوان لوكوس بسـيار   بهتوان  نيز مي ETR-Aلوكوس باشند و از  مي

). بـا  17(در مطالعـات اپيـدميولوژيكي اسـتفاده نمـود      دهنده افتراق

روش بـا اسـتفاده از    MPTRو  ETRهـاي   لوكـوس وجود اينكه از 

VNTR ريوم توبركلـوزيس و  هـاي مايكوبـاكت   براي تايپينگ سويه

طـور وسـيعي اسـتفاده شـده      مطالعات اپيدميولوژيكي اين دسـته بـه  

هـاي   هاي آتيپيك در بررسـي  اما عدم حضور مايكوباكتريوم ،است

بـراي   تحقيقاتفوق مانع از تعميم و استفاده از نتايج حاصل از اين 

ــه ــد.   مطالعـــ ــر شـــ ــهحاضـــ ــوركلي  بـــ در  VNTRروش طـــ

ز قـدمت كمتـري برخـوردار بـوده و     هاي آتيپيـك ا  مايكوباكتريوم

مورفيسـم مناسـب    شده كـه داراي پلـي   هاي شناسايي تعداد لوكوس

مطالعات اپيدميولوژيكي اين گروه باشد، بسيار اندك است و براي 

 M. ulceranse شده در اين زمينه محدود به هاي انجام بررسيبيشتر 

 VNTRاز روش  2005و همكارانش در سال  Ablordey. باشد مي

براي ژنوتايپ مايكوباكتريوم اولسـرانس اسـتفاده كردنـد. در ايـن     

لوكوس شناسـايي شـد كـه     9لوكوس مورد بررسي،  19مطالعه، از 

ــه  ــن گون ــوم اي ــي ،در ژن ــات   داراي پل ــوده و در مطالع ــم ب مورفيس

). در 18باشـند (  ز اهميـت مـي  يحـا  M. ulceranseاپيـدميولوژيكي  

لوكـوس   ،صورت گرفت 2007در سال  Hiltyكه توسط  پژوهشي

 VNTRنـوم مايكوبـاكتريوم اولسـرانس بـراي روش     ژجديدي در 

لوكـوس از نظـر    34بـا بررسـي   . در ايـن مطالعـه،   گرديـد شناسايي 

تكـرار   2يـا   1هايي بـا   ها لوكوس در بسياري از نمونه ،مورفيسم پلي

مورفيسم قابل قبول  و فقط يك لوكوس داراي پلي گرديدمشاهده 

). بـا وجـود   6( گـزارش شـد   Agy99م اولسرانس در مايكوباكتريو

بـراي تعيـين ژنوتايـپ مايكوبـاكتريوم      تحقيقاتكارآمد بودن اين 

در هاي آتيپيك  در نمونه باكتري گونه  اولسرانس، عدم حضور اين

شـده را   مورفيك شناسايي هاي پلي ، استفاده از لوكوساين پژوهش

هــاي  در مطالعــه حاضــر محــدود ســاخت، ضــمن اينكــه لوكــوس 

مورفيك  پلي باشد. يـاختصاصي م M. ulceranse شده در شناسايي
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در مايكوبـــــاكتريوم  MPTRو  ETRهـــــاي  بـــــودن لوكـــــوس

شـده بـر    توبركلوزيس كمپلكس و محـدود بـودن مطالعـات انجـام    

هــاي آتيپيــك باعــث گرديــد كــه در مطالعــه  روي مايكوبــاكتريوم

اي مختلـف  ه ـ ها براي اولين بار در مـورد گونـه   حاضر اين لوكوس

  هــاي غيرتوبركلــوزيس مــورد بررســي قــرار گيــرد.  مايكوبـاكتريوم 

ــوي    ــر، الگــ ــه حاضــ ــف    VNTR 48در مطالعــ ــه مختلــ گونــ

 لوكـوس ژنـي شـامل    7هاي آتيپيـك بـا اسـتفاده از     مايكوباكتريوم
MPTR-A, ETR-A, ETR-E, ETR-D, ETR-C, ETR-B, ETR-F 

العــات مورفيــك و در پــي آن مط هــاي پلــي بــراي يــافتن لوكــوس

حاصـل از   PCR بررسي شد. عدم مشاهده قطعـات  اپيدميولوژيكي

ــن لوكــوس ــويه اي ــا در س ــاكتريوم  ه ــتاندارد مايكوب ــاي اس ــاي  ه ه

در  MPTRو  ETRهـاي ژنـي    غيرتوبركلوزيس نشان داد لوكـوس 

باشـند،   مورفيسـم نمـي   ژنوم اين دسته حضور نداشـته و داراي پلـي  

تكــرار در  3يــا  2 هــايي بــا ، لوكــوس4اگرچــه در جــدول شــماره 

دهنـده   هاي كلينيكي قابل مشاهده است، اما اين موضوع نشان نمونه

هـاي   هـا نبـوده و نيـاز بـه بررسـي      مورفيك بودن ايـن لوكـوس   پلي

  بيشتري دارد.
  

  گيري نتيجه

براي بررسي تنـوع   ،MPTRو  ETRهاي  لوكوس با توجه به اينكه

ر وسـيعي  طـو  بـه  كمـپلكس ژنتيكي مايكوبـاكتريوم توبركلـوزيس   

ــرار   ــتفاده قـ ــورد اسـ ــيمـ ــد، مـ ــوس  گيرنـ ــن لوكـ ــا ايـ ــا در  امـ هـ

تواننـد   مورفيسم نبوده و نمي داراي پليهاي آتيپيك  مايكوباكتريوم

مفيد واقع شـوند و همچنـان   مطالعات اپيدميولوژيكي اين دسته در 

هــاي  مايكوبــاكتريومهــاي ژنــومي   تــلاش بــراي آنــاليز تــوالي   

ــوزيس ــتفاده از ر  غيرتوبركل ــا اس ــه VNTRوش ب ــور  ب ــافتن منظ ي

  .مورفيك مناسب ادامه دارد هاي پلي لوكوس
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