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Abstract 
 
Background: Tuberculosis is a threat to public health. The epidemiology of tuberculosis can be effective in 
identifying the source of infection, the dominant circulating strains and achieving transmission pathways in 
the world. The aim of this study was to determine the genotype of Mycobacterium tuberculosis (M. tb) 
strains in patients referred to Pasteur Institute of Iran between 2018 and 2019.  
Materials and methods: In this study, 50 confirmed M. tb strains were evaluated. After M. tb strains 
identification and determining the drug susceptibility test, all strains were genotyped by MIRU-VNTR 
(Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit Variable Number Tandem Repeat) method.  
Results: The most frequent genotype in all strains was CAS/Delhi (42%), followed by Haarlem (24%), 
NEW-1 (10%), LAM (8%), Beijing (8%), Cameroon (4%), EAI (% 2) and S (2%). Three clonal complexes 
and 44 singleton isolates were identified . Beijing genotype was the common genotype in MDR-TB strains. 
Also, QUB26 and QUB4156 loci had shown the highest of discriminative and allelic diversity. 
Conclusion: CAS/Delhi and Beijing genotypes were introduced as the dominant genotypes in drug sensitive 
and MDR strains, respectively. 
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, MIRU-VNTR, Genotype. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  337تا  328صفحات ، 1400 پاییز، 3، شماره 31 ورهد

  

هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس جدا شده از بررسی فراوانی ژنوتایپ سویه

  پاستور ایران بیماران مسلول مراجعه کننده به انستیتو

 4،3ور سیادتسید دا، 2، شهره خاتمی1، شیوا ایرانی1نیره ابراهیم زاده

     
 آزاد واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایران دانشگاه ،گروه زیست شناسی1
  گروه بیوشیمی، انستیتوپاستور ایران، تهران، ایران 2
  بخش سل و تحقیقات ریوي، انستیتوپاستور ایران، تهران، ایران3
 مرکز تحقیقات میکروب شناسی، انستیتوپاستور ایران، تهران، ایران4

   کیدهچ

تواند در بررسی اپیدمیولوژي بیماري سل می است.بیماري سل به عنوان تهدیدي براي سلامت بهداشت جهانی مطرح  :سابقه و هدف

 ،هاي غالب در حال گردش و دستیابی به مسیرهاي انتقال در دنیا، نقش موثري داشته باشد. هدف از این مطالعهشناسایی منبع عفونت، سویه

 . بود 1396- 1397 هايه هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس بیماران مراجعه کننده به انستیتو پاستور ایران در سالتعیین ژنوتایپ سوی

سویه تایید شده از نظر عفونت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مورد بررسی قرار گرفتند. سویه هاي مایکوباکتریوم  50در این مطالعه،  :روش بررسی

 MIRU-VNTR )Mycobacterial Interspersed Repetitive Unitی و تعیین الگوي حساسیت دارویی با روش توبرکلوزیس بعد از شناسای

Variable Number Tandem Repeatتعیین ژنوتایپ شدند ،(  . 

)، CAS/Delhi )42% ،(Haarlem %)24 ،(NEW-1 %)10 ،(LAM %)8 ،(Beijing  %)8،(Cameroon  %)4هاي شناسایی شده ژنوتایپ ها:یافته

EAI %)2 و (S %)2 سویه  44سه کلونال کمپلکس و ) تعیین شدند وsingleton  شناسایی شدند. در سویه هاي مقاوم،ژنوتایپBeijing ،

  .داراي بالاترین قدرت افتراق و تنوع آللی بودند QUB4156و  QUB26ژنوتایپ غالب بود. هم چنین لوکوس هاي 

  .معرفی شدند MDRهاي حساس به دارو و هاي غالب در سویهبه ترتیب به عنوان ژنوتایپ  Beijingو CAS/Delhiژنوتایپ  :گیرينتیجه

 .، ژنوتایپMIRU-VNTRمایکوباکتریوم توبرکلوزیس،  واژگان کلیدي:

  

  1مقدمه

بیماري سـل از دیربـاز در جوامـع انسـانی شـایع بـوده و ایـن        

ــان   ــکلت انس ــاکتري را از اس ــز در    ب ــر و نی ــر حج ــاي عص ه

). طبـق  1هاي مومیایی در مصر باستان جـدا کردنـد (  تخواناس

 World Health( جهـانی آخـرین گـزارش سـازمان بهداشـت     

Organization :WHO( ــروز جهــانی بیمــاري ســل در ســال  ب

مـورد در   133( معـادل   میلیـون نفـر بـوده    10حـدود   2019

                                                
 ،یشناســ کــروبیم قــاتیمرکـز تحق  ،يویــر قــاتیبخــش سـل و تحق ، تهــران: آدرس نویسـنده مســئول 

 )  email: d.siadat@gmail.com( ادتیداور س دیس، رانیا توپاستوریانست

ORCID ID: 0000-0002-6892-5603  

  7/10/99: تاریخ دریافت مقاله

  31/1/1400: تاریخ پذیرش مقاله

میلیـون   4/1) و تعداد مرگ و میر ناشی از آن حدود 100000

 ).2است (گزارش شده 

همچنان سل مقاوم به، دارو  تهدیـدي بـراي سـلامت عمـومی     

در سراسر جهان، نزدیـک بـه    2019شود. در سال محسوب می

) RR-TBنیم میلیون نفر مبتلا به سل مقـاوم بـه ریفـامپین (   

موارد از آنها مبتلا به سل مقـاوم بـه چنـد دارو     ٪78بودند که 

)MDR-TB) 3) گزارش شدند.(  

 ه است که یک سوم مردم جهان مبتلا بـه سـل  تخمین زده شد

نهفته هستند و از این تعداد تنها درصد کمی از افراد، مبتلا بـه  

سل ریوي فعال، در طول عمر خود می شوند، که نشان دهنـده  

که پاسخ ایمنـی میزبـان، بـراي محافظـت از     است این واقعیت 
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و هاي میزبان بنابراین درك مکانیسماست؛ توسعه بیماري مهم 

). 4(اسـت  اي داراي اهمیـت  به طـور فزاینـده   تعامل آن با سل

پاسخ میزبان به عفونـت مایکوباکتریـایی بـه چنـدین عامـل از      

جمله کنترل ژنتیکی میزبان و فاکتورهـاي باکتریـایی و میـان    

هاي ناشـناخته زیـادي از   که جنبهرد کنش بین آنها  بستگی دا

  این میان کنش وجود دارد.

هـاي ژنتیکـی   دهد که تفـاوت اي نشان میایندهشواهد رو به فز

هاي توبرکلوزیس ممکن است پیامدهاي فنوتیپی در میان گونه

هاي ). از طرفی شدت ویرولانس در سویه5مهمی داشته باشد (

و اهمیـت بـالینی ایـن    است مایکوباکتریوم توبرکلوزیس متنوع 

. بـه علـت آن کـه    اسـت تنوع در سل، هم چنان چالش برانگیز 

یکوباکتریوم توبروکلوزیس از طریق تعویض تک نوکلئوتیدي، ما

یابد، ساختار جمعیت آن بـه  حذف و مضاعف شدگی تکامل می

علتی باشد که هر یـک از   ). شاید این امر6شدت کلونال است (

هاي کلونالی به طـور خاصـی   هاي ویرولانس این دودمانویژگی

  ).7کند (تکامل پیدا می

 Whole-Genome( توالی کل ژنوم امروزه بر اساس تعیین

Sequencing :WGS( دودمان  7، مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به

(اخیراً  7) و indo-oceanic( 1هاي شود. دودمانبندي میتقسیم

در اتیوپی و در میان مهاجران اتیوپیایی در جیبوتی گزارش شده 

ه ) بWest African-2( 6) و West African-1( 5است) و دودمان 

شوند و از نظر جغرافیایی هاي نیایی شناخته میعنوان دودمان

که توزیع  1محدود به مناطق خاصی هستند، به جز دودمان 

) East Asian( 2در مقابل دودمان  دهد.متوسطی را نشان می

-Euro( 4) ودودمان Delhi/Cas( 3، دودمان  Beijingمانند

American8اند (تقال یافته) با تمایل بالایی در سطح جهان ان.( 

هـا، ماننـد همـه    در اپیدمیولوژي سل و سایر مایکوبـاکتریوم 

هاي عفونی، مسـئله اصـلی تعریـف منبـع عفونـت و      بیماري

پیگیري مسیرهاي انتقال و انتشار آن در محیط است. براي 

دستیابی به این مهم، توانایی تشـخیص و ردیـابی جداگانـه    

حیـاتی برخـوردار اسـت    هاي مایکوباکتریوم از اهمیت سویه

هاي تایپینگ مولکولی، ابزار قدرتمند همچنین، تکنیک ).9(

براي نشـان دادن شـیوع بیمـاري، انجـام ردیـابی تمـاس و       

هـاي تایپنـگ   ها هستند. امـروزه تکنیـک  بررسی تنوع سویه

مولکولی با توجه به قدرت آنها در تشخیص انتقـال و تمـایز   

مـادي بـراي بررسـی    مجدد عفونـت و عـود، ابـزار قابـل اعت    

ــدمیولوژیک ســل  ــدمیولوژیک اســتاپی ــراي مطالعــه اپی . ب

چندین تکنیک تایـپ مولکـولی    ،مایکوباکتریوم توبروکلوزیس

-PCR  ، MIRUدو روش مهـم تایپینـگ مبتنـی بـر    . وجـود دارد 

VNTR     و اسپولیگوتایپینگ بوده کـه بیشـترین اسـتفاده را در ایـن

  ).10زمینه دارند (

ــزا MIRU-VNTR روش ــراي ژنوتایپنــگ  اب ري بســیار کارامــد ب

)، 11و داراي قدرت تمـایز بـالا (  است مایکوباکتریوم  توبرکلوزیس 

سهولت روش کار و دستیابی به یک کد دیجیتال بـراي هـر سـویه    

  ).12شود (که منجر به سهولت استفاده از این روش میاست 

هاي در حـال  با توجه به شیوع سل در ایران، لزوم ردیابی سویه

. هـدف از ایـن   اسـت گردش در جامعه داراي اهمیت بسـیاري  

هـاي حسـاس و مقـاوم بـه دارو     مطالعه، تعیین ژنوتایـپ سـویه  

ــه   ــوزیس در بیمــاران مراجعــه کننــده ب ــاکتریوم توبرکل مایکوب

     .بودانستیتوپاستور ایران 

  

  مواد و روشها

 هاي بالینی مایکوباکتریوم توبرکلوزیسسویه

سویه بالینی از بخش سـل و   50تعداد ، نگرمطالعه گذشته در این 

 - 1397هـاي  تحقیقات ریوي انستیتو پاستور در بازده زمانی سـال 

 H37Rv (ATCC27294). سویه ندمورد مطالعه قرار  گرفت 1396

به عنوان سویه رفرنس استفاده شد. مطالعه فوق در کمیته اخـلاق   

  یب رسید.) به تصوIR.PII.REC.1396.42انستیتو پاستور ایران (

هاي بالینی در محیط لوونشتاین جانسون کشت داده تمام سویه

هفته  8تا  6گراد به مدت درجه سانتی 37شدند و در دماي 

هاي استاندارد میکروبیولوژیک نگهداري شدند و با استفاده از روش

میزي زیل نلسون، تست نیاسین، کاتالاز و آو بیوشیمیایی (رنگ 

 شدند. براي بررسی حساسیت دارویی ها تاییدنیترات) سویه

)Drug susceptibility testing( هاي مایکوباکتریوم سویه

طبق دستورالعمل   )Proportional( توبرکلوزیس با روش تناسبی

CDC )The Center for Disease Control and Prevention( 

  غلظت نهاییایزونیازید ( ،ها. آنتی بیوتیکشداستفاده 

µg/mL2/0 ،() غلظت نهاییاسترپتومایسین  µg/mL4 ،(

غلظت )، و اتامبتول (µg/mL 40  غلظت نهاییریفامپین (

  .بودند )µg/mL2 نهایی 

    PCRو  DNAستخراج ا

ــا اســتفاده از کیــت   DNAاســتخراج  ــالینی ب از ســویه هــاي ب
PREP-NA/NA DNA and RNA Extraction Kit (DNA-

TECHNOLOGY) انجـام   طـه طبق دستور العمل شرکت مربو

 شد.

لوکوسی که روشی بـر   MIRU-VNTR 24در این مطالعه از روش 

جفـت پرایمـر    24، استفاده شـد. بـدین منظـور از    است PCRپایه 

 اختصاصی براي تکثیر واحد هاي تکراري پراکنـده مایکوباکتریـایی  
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)Mycobacterial Interspersed Repeat Units :MIRU(   اسـتفاده

بـا کـدهاي    H37Rvاز سوش اسـتاندارد  ). در این مطالعه 13( شد

عنوان کنترل مثبت و از آب مقطر بـه   به MIRV-VNTRمشخص 

 عنوان کنترل منفی استفاده شد.  

درجـه   95دناتوراسیون اولیـه دردمـاي  شامل PCRبرنامه واکنش 

ثانیــه،   40بـراي  گـراد  سـانتی درجه  94دقیقه، 1گراد براي سانتی

هـا  ــر اســاس هــر یـک از لوکـوس دمــاي اتصــال پرایمرهــا ب

 90گراد بــه مــدت   درجه سانتی 72متغیربود و دماي گستردگی 

دقیقــه،   10گـراد بـه مــدت    درجه سانتی 72ثانیـه و در نهایـت  

  جهـت تکثیـر نهـایی بود.  

پس از تکثیر واحـدهاي تکـراري پراکنـده مایکوباکتریـایی، تعـداد      

مشاهده شـد.   PCRز محصولات کپی هاي هر لوکوس با الکتروفور

که هر کدام معـرف  شد رقمی حاصل  24در نهایت یک کد عددي 

  بودند. MIRU-VNTRیک تایپ 

  PCRتفسیر نتایج حاصل از محصولات 

سایز باندهاي حاصل براي هـر لوکـوس بـا مـارکر مقایسـه شـدند.       

تعداد تکرار ها براي هـر لوکـوس بـا اسـتفاده از جـدول اسـتاندارد       

). نتایج به دست آمده براي هر سویه بـه صـورت   13( شدندتعیین 

رقمـی   24رقمی در فایل اکسل ذخیره شدند. سـپس کـد    24کد 

، بـراي  استبراي هر سویه  MIRU-VNTRکه نشان دهنده الگوي 

به صـورت   http://info-demo. lirmm. fr/tbminerآنالیز در سایت  

همچنـین، از   ).14هـا تعیـین شـدند (   آنلاین وارد و ژنوتایپ سویه

براي رسم دنـدروگرام و    https://www.miru-vntrplus.orgسایت 

MST .و هم چنین تنوع آللی استفاده شد  

بـراي محاسـبه     http://www.comparingpartitions.infoاز سایت

ــراق ــدرت افت ــاي  )Regeneration( ق ــوس ه  MIRU-VNTRلوک

ــی   ــاخص افتراق (فاصــله  )Hunter Gaston :HGDI( توســط ش

قدرت افتـراق  همچنین براي محاسبه  .شد) استفاده %95طمینان ا

MIRU-VNTR ) 15تایپینگ از فرمول زیر استفاده شد.( 

  
تعـداد   njتعداد تایپ ها و  sتعداد کل جدایه ها،  Nدر فرمول فوق، 

 تـا  صـفر بـین   HGDI. مقادیر استام  jهاي متعلق به تایپ جدایه

ده غیر قابـل افتـراق و قابـل    و به ترتیب نشان دهناست یر غمتیک 

  .   )16, 15(هستند ها از یکدیگر افتراق بودن سویه

  

  هایافته

، درخت MIRU-VNTRplusهاي با استفاده از پایگاه داده

، براي بررسی UPGMAفیلوژنتیک بر اساس الگوریتم 

هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس ترسیم ارتباط ژنتیکی سویه

 ).1(شکل  شد

شش سویه در سه کلونال  ،رسم شده MSTبر اساس 

بودند (شکل  singletonجدایه   44کمپلکس قرار گرفتند و 

هاي سویه بررسی شده که در پایگاه داده 50). از بین 2

TBminer هاي شناسایی مورد آنالیز قرار گرفتند، ژنوتایپ

 12( Haarlemسویه)،  CAS/Delhi )21شده عبارت از 

 Cameroonسویه)،  4( LAMسویه)،  5( NEW-1سویه)، 

سویه)  1( Sسویه)،  1( EAIسویه)،  4( Beijingسویه)،  2(

براي هر  MIRU-VNTRلوکوس  24هاي بودند. تعداد کپی

   ذکر شده است. 2سویه در جدول 

هاي مورد مطالعه، دو سویه مقاوم به ریفامپین از بین سویه

یازید ، سه سویه مقاوم به ایزونHaarlemمتعلق به ژنوتایپ 

و  Cameroon، CAS/Delhiهاي متعلق به ژنوتایپ

Haarlem و در سه سویه تایید شده ،MDR دو سویه ،

 Cameroonو یک سویه ژنوتایپ  Beijingمتعلق به ژنوتایپ 

هاي هاي حساس به دارو شامل ژنوتایپبودند. سویه

CAS/Delhi ،Haarlem ،NEW-1 ،LAM ،Beijing ،EAI 

ن ژنوتایپ و حساسیت دارویی در شکل بودند. رابطه بیS و 

هاي مورد مطالعه با الگوي سویه نشان داده شده است. 3

 MIRU-VNTRplusهاي الگوهاي موجود در پایگاه داده

- جدایه در این مطالعه با سویه 4مقایسه شدند و در نهایت 

سویه  3جهانی مشابهت داشتند ( databaseهاي پایگاه 

NEW-1 و یک سویه  Haarlem.(  

تایپینگ برابر با   MIRU-VNTRبراي  HGDIمیزان 

به دست آمد که نشان دهنده قدرت تمایز بالا بود.  929/0

هاي درلوکوس HGDIدر این مطالعه، شاخص افتراقی 

MIRU-VNTR  قدرت هاي افتراق مختلفی را نشان داد که

براي  157/0تا کمترین  QUB26براي  918/0از بالاترین 

MIRU20 ود. یازده لوکوس (متغیر بETRB، 

Mtub04،MIRU10  ،MIRU16 ،MIRU26،Mtub21 

،ETRC،MIRU39  ،QUB26 ،QUB4156 ،MIRU39 (

HGDI  را نشان دادند که بیانگر قدرت افتراق  6/0بالاتر از

. در حالی که ده لوکوس استها بالایی این لوکوس

)MIRU02 ،QUB11b،MIRU04 ،MIRU40  ،ETRA ،

Mtub30،MIRU23  ،Mtub34،MIRU27  ،MIRU31 (

تا  3/0بین  HGDIقدرت افتراق متوسطی را نشان دادند (

) قدرت MIRU20 ،Mtub29،MIRU24) و سه لوکوس (6/0

 ).1) (جدول ＞ 3/0HGDIافتراق ضعیف را نشان دادند (

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.3
.3

28
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

00
.3

1.
3.

12
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
04

 ]
 

                             4 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.3.328
https://dorl.net/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.3.12.4
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1875-en.html


  ژنوتایپ سویه هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیس                                                    آزاداسلامی      دانشگاهپزشکی علوم / مجله 332

-MIRUهاي همچنین تنوع آللی براي هر کدام از لوکوس

VNTR  کهشد محاسبهQUB26  وع را بالاترین میزان تن

هاي مورد بررسی، دوازده در بین لوکوس .)=98/0hداشت (

، ETRB،Mtub04 ،MIRU10  ،MIRU16لوکوس (

MIRU26،Mtub21 ،ETRC ،MIRU39  ،QUB26 ،

QUB4156 ، MIRU39 تنوع آللی بالایی را نشان دادند (

)6/0h> لوکوس ( 10). همچنینMIRU02 ،

QUB11b،MIRU04 ،MIRU40  ،Mtub30،MIRU23  ،

Mtub34،MIRU27  ،MIRU24 ،MIRU31 تنوع آللی (

و سایر  )6/0تا  3/0بین  HGDI(متوسطی را نشان دادند 

 تنوع آللی ضعیفی داشتند )MIRU20 ،Mtub29ها (لوکوس

)3/0HGDI ＜(هاي . تنوع آللی لوکوسMIRU-VNTR 

  . نشان داده شده است 2درجدول 

 
 MIRU-VNTRبراي الگوهاي حاصل از  UPGMAتوسط الگوریتم  مایکوباکتریوم توبرکلوزیسجدایه  50بررسی ارتباط ژنتیکی . 1شکل 

 هاي هر لوکوس در مقابل دندروگرام رسم شده است.تایپینگ. تعداد آلل

  

  MIRU-VNTRاي ههر کدام از لوکوس HGDI .1جدول 

HGDI لوکوس HGDI  لوکوس  HGDI  لوکوس  

696/0  MIRU26  157/0  MIRU20  428/0  MIRU02  

351/0  MIRU27 473/0  QUB11b  647/0  Mtub04  

301/0  Mtub34  563/0  ETRA  644/0  ETRC  

492/0  MIRU31  229/0  Mtub29  483/0  MIRU04  

623/0  Mtub39  531/0  Mtub30  401/0  MIRU40  

918/0  QUB26  620/0  ETRB  804/0  MIRU10  

832/0  QUB4156  583/0  MIRU23  759/0  MIRU16  

653/0  MIRU39  206/0  MIRU24  758/0  Mtub21  
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  بحث

ها میلیون و سالیانه سلامتاست بیماري عفونی نوعی سل 

از نظر جغرافیایی، هشت  اندازد.انسان را در جهان به خطر می

شوند که شامل می کشور دو سوم از کل موارد مبتلا به سل را

)، %4/8)، چین (%5/8)، اندونزي (%26عبارتند از: هند (

)، بنگلادش %4/4)، نیجریه (%7/5)، پاکستان (%6فیلیپین (

. همچنین ایران در )%6/3) و آفریقاي جنوبی (6/3%(

با میزان  آذربایجان و پاکستان مانند همسایگی کشورهایی

 MIRU-VNTRي ها لوکوس از کدام هر) hی (آلل تنوع. 2 جدول

  لوکوس  یآلل تنوع  لوکوس  یآلل تنوع  لوکوس  یآلل تنوع

68/0  MIRU26  18/0  MIRU20  5/0  MIRU02  

46/0 MIRU27  48/0  QUB11b  68/0  Mtub04  

37/0  Mtub34  6/0  ETRA  63/0  ETRC  

5/0  MIRU31  25/0  Mtub29  47/0  MIRU04  

69/0  Mtub39  52/0  Mtub30  46/0  MIRU40  

98/0  QUB26  61/0  ETRB  79/0  MIRU10  

94/0  QUB4156  59/0  MIRU23  77/0  MIRU16  

65/0  MIRU39  32/0  MIRU24  76/0  Mtub21  

  

 

  
 هیجدا 50 کیلوژنیف ارتباط دهنده نشان که MIRU-VNTR لوکوس 24 اساس بر شده رسم  Minimum spanning tree (MST) .2 شکل

  .است سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما

  

 
  ییدارو تیحساس و سیتوبرکلوز ومیکوباکتریماي هاپیژنوتا نیب رابطه .3 شکل
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بر طبق گزارش سازمان بهداشت  ).3(است  MDRبالاي بروز 

جهانی و سایت مرکز مدیریت بیماري هاي واگیر اداره کنترل 

نفر در هر  69/9سل و جذام، میزان شیوع سل در ایران 

هاي زه تعیین ژنوتایپامرو  ).3جمعیت بوده است ( 100000

، رکلوزیس در ردیابی زنجیره انتقالهاي مایکوباکتریوم توبسویه

. یکی استیافتن منشا عفونت و در کنترل بیماري بسیار مهم 

هاي ژتوتایپینگ اختصاصی و حساس براي تایپینگ از روش

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس که امروزه مورد توجه قرار گرفته 

در  شو همکاران Supply .است MIRU-VNTRاست، روش 

نشان دادند که این روش براي ژنوتایپ  2001سال 

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس کاملا اختصاصی و حساس است 

-MIRU). در این مطالعه از روش تایپینگ مولکولی 17(

VNTR  به دست آمد  929/0که قدرت افتراقی شد استفاده

 وش بود.  که نشان دهنده قدرت تمایز بالاي این ر

گزارش 999/0نیز قدرت افتراق  شدر مطالعه بابایی و همکاران

قدرت افتراقی این روش را  شو همکاران Almaraz). 18د (ش

 ش). هم چنین منصوري وهمکاران19به دست آوردند ( 961/0

که  نشان دهنده کردند اعلام  992/0نیز قدرت افتراقی را 

   ).20(ت اس MIRU-VNTRکارایی تایپینگ مولکولی 

سویه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس  50در این مطالعه، تعداد 

مورد مطالعه قرار گرفتند. در مطالعه حاضر جهت بررسی 

اي که . در مطالعهشدگزارش  CAS/Delhiژنوتایپ غالب، 

یک  ،در استان گلستان انجام شد شتوسط منصوري و همکاران

 CAS/Delhi هاي مورد مطالعه مربوط به ژنوتایپسوم سویه

هاي بودند. در مطالعه مذکور نشان داده شد که اکثر جدایه

متعلق به بیمارانی بودند که از استان سیستان و  CASخانواده 

). این 21ند (بودبلوچستان به استان گلستان مهاجرت کرده 

به عنوان  CAS/Delhiموضوع حائز اهمیت است که ژنوتایپ 

ایران نظیر عربستان ژنوتایپ غالب در کشورهاي اطراف 

و  ردهند شیوع فراوانی داو  پاکستان سعودي، افغانستان،

ممکن است  این امر با مهاجرت و مسافرت  و تجارت با شیوع 

  ). 21-24( آن در ایران  ارتباط داشته  باشد

بیشترین  CAS/Delhi، بعد از ژنوتایپ Haarlemژنوتایپ 

داد. دو سویه مقاوم درصد) را در مطالعه ما نشان  24فراوانی (

به ریفامپین و یک سویه مقاوم به ایزونیازید در مطالعه فوق 

 شمتعلق به این ژنوتایپ بودند. در مطالعه ولایتی و همکاران

ها ترین ژنوتایپغالب  Beijingو  CAS ،Haarlemهاي ژنوتایپ

در میان موارد مقاوم به ریفامپین بودند. با این حال، این 

هاي حساس یافت شدند. یز در میان جدایهها  نژتوتایپ

هاي در ترین سویهها ممکن است رایجبنابراین، این ژنوتیپ

در ارتباط با سویه مقاوم به  "و لزوماباشند حال گردش 

  ).25ریفامپین نیستند (

هاي مورد بررسی متعلق به درصد از ژنوتایپ 10در مطالعه ما 

آنالیز، این ژنوتایپ در بین بود. در یک مطالعه متا New-1ژنوتایپ 

نمونه  بالینی در ایران،  به عنوان سویه غالب در حال  8329

). از آنجایی که 26) شناخته شد (% 94/21گردش در ایران (

به ویژه در کشورهاي آسیایی  CAS/Delhiو  New-1 هايژنوتایپ

هاي در حال گردش مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به عنوان ژنوتایپ

  ). 27( یست، این نتایج دور از ذهن ننداشناخته شده

هاي مورد بررسی، نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که سویه

هاي یک تا چهار مایکوباکتریوم توبرکلوزیس متعلق به دودمان

هاي این نشان دهنده وجود تنوع بالا در سویهو  هستند

  .استمایکوباکتریوم توبرکلوزیس در مطالعه حاضر 

در  Cameroon ،S و Haarlem ،NEW-1 ،LAMهاي ژنوتایپ

) بودند. Euro-Americanمطالعه ما مربوط به دودمان چهار (

اي در جهان توزیع به طور گسترده  Euro-Americanدودمان

رسد که همراه با دودمان دو در مقایسه با ظر میاند و به نشده

هاي محدود شده از نظر جغرافیایی داراي قدرت دودمان

-). در واقع نیمی از سویه28- 30زایی بالاتري هستند (بیماري

 ايهاي مورد مطالعه ما مربوط به این دودمان بودند. در مطالعه

Stucki نشان دادند که دودمان  شو همکارانEuro-American 

از نظر ژنتیکی و فنوتیپی تنوع بالایی دارد و این تنوع الگو، 

هاي این دودمان را در مناطق مختلف انواع مختلف زیر شاخه

هاي مقاوم به دارو در ). در اکثریت سویه30جهان تعیین کند (

سویه مقاوم به دارو)، سویه غالب،  3نمونه از  2این مطالعه (

انتشار جهانی داراي  Beijing وتایپبود. ژن Beijingژنوتایپ  

و در بیشتر مطالعات، سویه هاي مقاوم به دارو مربوط به است 

    ژنوتایپ در گردش بین  "این ژنوتایپ هستند. احتمالا

مربوط به این ژنوتایپ هستند که در  MDRهاي سویه

 ). 31 ،26( کشورهاي مجاور ایران در گردش هستند

اي الگوي ژنتیکی غیر مشابه نمونه دار 44در مطالعه حاضر، 

بودند. هم راستا با این مطالعه، در مطالعه اصغرزاده و 

ها ، اکثریت سویهشو همچنین عظیمی و همکاران شهمکاران

). عدم تشابه 33, 32( الگوي ژنتیکی غیر مشابه را نشان دادند

تواند ناشی از ناهمگونی جمعیت تهران و الگوي ژنوتایپی می

  ن این کلان شهر باشد.مهاجرت پذیر بود

در مطالعات  VNTRتنوع آللی و قدرت افتراقی لوکوس هاي 

مختلف ارزیابی شده است. نتایج این مطالعات نشان داد که 

 قدرت افتراقی ممکن است تحت تاثیر توزیع جغرافیایی 

ها در مناطق خاص باشد. در ها و پلی مورفیسم سویهایزوله
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که داراي تنوع  VNTRز برخی از مطالعات چندین لوکوس ا

آللی و قدرت افتراقی بالایی هستند، را به عنوان یک روش 

استاندارد تایپینگ  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و شناسایی 

  ).34-37, 20اند (هاي خاص پیشنهاد دادهژنوتیپ

بالاترین قدرت افتراقی و  QUB26در این مطالعه، لوکوس 

در  شلعه عظیمی و همکارانتنوع آللی را نشان داده که با مطا

در چین بالاترین  ش). شی و همکاران33ایران مطابقت داشت (

براي افتراق سویه  QUB11bلوکوس در قدرت افتراقی را، 

Beijing هاي و بالاترین قدرت افتراقی را در لوکوس

QUB11b ،mtub-21،MIRU-26 QUB26  ،MIRU-10  و

mtub-04 هاي غیر در سویهBeijing  این 38(کردند  گزارش .(

هاي مختلف در قدرت افتراق امر نشان دهنده ارزش لوکوس

  .استهاي متفاوت ژنوتایپ

به   Beijingو CAS/Delhiدر نتیجه، در این مطالعه ژنوتایپ 

هاي حساس به هاي غالب در سویهترتیب به عنوان ژنوتایپ

معرفی شدند. با توجه به میزان شیوع سل در  MDRدارو و 

و به علت مهاجرت پناه جویان افغانستانی و همسایگی با ایران 

کشورهایی با شیوع بالاي سل از جمله عراق و ترکمنستان به 

هاي سل دنیا، دستیابی به ساختار جمعیتی عنوان کانون

تواند به ردیابی زنجیره انتقال، مایکوباکتریوم توبرکلوزیس می

دید کمک هاي جهاي کنترل، درمان و واکسناتخاذ سیاست

   .کندشایانی 

  

  قدردانی تشکر و

کمال تشکر را از کلیه پرسنل بخـش سـل و تحقیقـات ریـوي     

اعلام  انستیتو پاستور ایران که در این طرح ما را یاري رساندند،

  .داریممی
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