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Abstract 
 
Background: Tuberculosis has long been a significant challenge to global healthcare. The host-pathogen 
interaction with Mycobacterium tuberculosis plays a critical role in the progression of the infection, 
influencing immune responses and regulating cell death processes such as apoptosis and necrosis. However, 
the relationship between these processes and inflammation remains unclear. This study examines the 
expression levels of genes related to apoptosis, necrosis, and inflammation in A549 lung epithelial cells 
infected with drug-sensitive and drug-resistant Mycobacterium tuberculosis strains.  
Materials and methods: Strains of Mycobacterium tuberculosis with varying antibiotic resistance (sensitive, 
rifampin-resistant, multidrug-resistant, and extensively drug-resistant) were obtained from the Pasteur 
Institute of Iran. A549 cells were cultured and infected. Genes linked to the studied pathways were selected 
using bioinformatics, and their expression levels were assessed using RT-PCR.  
Results: All strains showed increased expression of anti-apoptotic genes (BCL2, RB1), chemokines (IL8, 
MCP1), and pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-γ), alongside reduced expression of anti-inflammatory 
genes (IL10) and pro-apoptotic genes (BAD, BAX) post-infection. The Beijing genotype (sensitive strain) 
induced higher inflammatory and apoptotic gene expression than the New-1 genotype (resistant strains). No 
significant changes were observed in necrosis-related genes (FADD, RIPK1). 
Conclusion: Variations in apoptosis and inflammation-related gene expression appear to stem more from 
genotypic differences than drug resistance. This underscores the pivotal role of the Mycobacterium 
tuberculosis genotype in modulating host immune responses during infection. 
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 ٤٣٧ /و همكاران  روح اله عبدالحميـدي                                                                             ١٤٠٤زمستان     ٤ شماره   ٣٥ دوره

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٤٤٩تا  ٤٣٦صفحات ، ١٤٠٤ زمستان، ٤، شماره ٣٥ ورهد

  

هاي حساس و مقاوم مايكوباكتريوم توبركلوزيس بر مسيرهاي بررسي تاثير سويه
  اپيتليال ريه  A549سلولير رده التهابي و مرگ سلولي د

  ٢سيد داور سيادت ،٢، ابوالفضل فاتح٢ارفع مشيري ،١ستاره حقيقت ،١روح اله عبدالحميـدي
  رانيا ،تهران ،يدانشگاه آزاد اسلام ،تهران يواحد علوم پزشك ،يولوژيكروبيگروه م ١
 رانيتهران، ا ران،يپاستور ا توي)، انستMRC( يولوژيكروبيم قاتيتحق مركز ران؛يتهران، ا ران،يپاستور ا تويانست ،يوير تحقيقات سل وگروه  ٢

   كيدهچ

هاي مهم سيستم بهداشتي است و تعامل ميزبان با باكتري مايكوباكتريوم توبركلوزيس در پيشرفت سل يكي از چالش :سابقه و هدف
كند. يمسلولي باكتري كمك روز و التهاب، به رشد درونعفونت نقش كليدي دارد. اين عفونت از طريق تأثير بر فرايندهاي آپوپتوز، نك

 . طور كامل شناخته نشده استاما ارتباط دقيق ميان اين مسيرها به

آلوده شدند.  A549آوري شده و رده سلولي هاي حساس و مقاوم مايكوباكتريوم توبركلوزيس از انستيتو پاستور ايران جمعسويه :روش بررسي
   .شدبررسي  RT-PCRمسيرهاي آپوپتوز، نكروز و التهاب با استفاده از  هاي دخيل دربيان ژن

هاي ) و سيتوكينIL8 ،MCP1ها ()، كموكاينBCL2 ،RB1هاي ضد آپوپتوزي (هاي حساس و مقاوم، افزايش بيان ژندر سويه ها:يافته
) كاهش يافت. BAD ،BAXآپوپتوزي () و پيشIL10هاي ضدالتهابي (كه بيان ژن) مشاهده شد، درحاليTNF-α ،IFN-γالتهابي (پيش

هاي التهابي و آپوپتوزي داشت. هاي مقاوم) بيان بيشتري در ژن(سويه New-1(سويه حساس) نسبت به ژنوتيپ  Beijingهمچنين، ژنوتيپ 
  .ها مشاهده نشدكدام از سويه) در هيچRIPK1و  FADDهاي نكروز (هيچ تغيير معناداري در بيان ژن

دهد ها نشان ميها وابسته بود تا مقاومت دارويي. اين يافتههاي مرتبط با آپوپتوز و التهاب بيشتر به ژنوتيپتفاوت در بيان ژن :گيرينتيجه
  .كندكه ژنوتيپ باكتري نقش مهمي در شدت پاسخ التهابي و آپوپتوز در عفونت سل ايفا مي

 .دارويي، التهاب، آپوپتوز، نكروزمايكوباكتريوم توبركولوزيس، مقاومت  واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
تــرين بيمــاري مهلــك ســل از ديربــاز بــه عنــوان يكــي از مخرب

. طبــق گــزارش )١(ها در تاريخ بشر شناخته شــده اســت بيماري
، تعــداد كــل مــوارد در ٢٠٢٤سازمان بهداشــت جهــاني در ســال 

: %٩٥ميليــون (دامنــه عــدم قطعيــت  ٨/١٠برابــر بــا  ٢٠٢٣سال 
 ٧/١٠ميليون) بود، كــه انــدكي افــزايش نســبت بــه  ٧/١١–١/١٠

ميليــون  ٤/١٠دارد، هرچند هنوز بالاتر از  ٢٠٢٢ميليون در سال 
ــون در ســا ١/١٠و  ٢٠٢١در ســال  ــا )٢(اســت  ٢٠٢٠ل ميلي . ب

                                                
ه گــرو، )MRCمركــز تحقيقــات ميكروبيولــوژي (، انســتيتو پاســتور ايــران، تهــران: آدرس نويســنده مســئول

 )  d.siadat@gmail.com :email( داور سيادتسيد ، تحقيقات سل و ريوي

ORCID ID: 0000-0002-6892-5603  
    ٢٦/٨/١٤٠٣: تاريخ دريافت مقاله

  ١١/١٠/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

هــاي فــراوان بــراي كنتــرل بيمــاري ســل، اكنــون وجــود تلاش
هاي مقاوم به دارو به تهديدي جهاني بــراي ســلامت انســان سويه

، تعــداد ٢٠٢٣جهــاني در ســال . در ســطح )٣(اند تبــديل شــده
نفر به سل مقاوم به چند دارو يــا مقــاوم بــه ريفــامپين  ١٧٥،٩٢٣

)MDR/RR-TB ــرار ــت درمــان ق ــده و تح ــخيص داده ش ) تش
نفــري (دامنــه عــدم  ٤٠٠،٠٠٠از  ٪٤٤گرفتند؛ اين تعداد معادل 

شــود ) اســت كــه بــرآورد مي٤٤٠،٠٠٠–٣٦٠،٠٠٠: ٪٩٥قطعيت 
ــــه  ٢٠٢٣در ســــال  ــــتلا شــــدهم MDR/RR-TBب . )٢(اند ب

(ســل  MDR-TBهاي در ايزوله Haarlemو  Beijingهاي ژنوتيپ
مقاوم به چند دارو) در خاورميانه شايع هستند كــه ممكــن اســت 

وميــر ها و نــرخ بــالاتر مرگبه مشكلات بهداشتي، افزايش هزينــه
 .)٤(منجر شود 
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  اپيتليال ريه  A549سلوليتاثير مايكوباكتريوم توبركلوزيس بر رده          آزاداسلامي                      دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٤٣٨

طور كامــل كنترل عفونت مايكوباكتريوم توبركلوزيس همچنان بــه
خوبي هاي پيشرفت بيماري نيــز بــهقابل توضيح نيست و مكانيسم

اند. از اين رو، شناسايي راهكارهاي نوين بــراي بهبــود روشن نشده
قيقــت، دســتيابي بــه در ح هاي كنترل سل ضــروري اســت.روش

ويژه در زمينه تعاملات بــين ميزبــان اطلاعات جامع درباره سل، به
اني و پاتوژن، براي كنترل اين بيماري و تحقق اهداف برنامــه جهــ

چنــان بــه . ايــن بيمــاري هم)٥(اهميت حياتي دارد » پايان سل«
تــرين مشــكلات سيســتم بهداشــت و درمــان عنوان يكي از بزرگ

بسياري از كشــورها بخصــوص كشــورهاي در حــال توســعه مثــل 
هــا توانــايي . تعــداد كمــي از پاتوژن)٦(شــود ايــران محســوب مي

ـــد و تطبيـــق و بقـــا در محـــيط درون ـــان را دارن ســـلولي ميزب
ل در ســشــيوع  .)٧(هاست مايكوباكتريوم توبركلوزيس يكي از آن

نفــر گــزارش  ١٠٠٠٠٠هــر  ) مــورد از٥/٨- ١٤( ١١ايــران تقريبــا 
هاي مختلــف ايــران . ميــزان بــروز ســل در اســتان)٢(شده اســت 

متفــاوت اســت و بــر اســاس گــزارش وزارت بهداشــت و درمــان، 
ا بــبالاترين ميزان بروز سل در ايــران مربــوط بــه اســتان گلســتان 

. پــس از آن، اســتنفر از جمعيت  ١٠٠٠٠٠مورد در  ٨/٣٥شيوع 
ورد در مــ ١٣/٣٤بلوچســتان (و هاي سيســتان بــه ترتيــب اســتان

ـــيلان ( ١٠٠٠٠٠ ـــر)، گ ـــورد در  ٩٨/١٧نف ـــر)،  ١٠٠٠٠٠م نف
رضــوي نفــر) و خراســان  ١٠٠٠٠٠مــورد در  ٧٩/١٧خوزســتان (

هــاي بعــدي از نظــر ميــزان نفر) در رده ١٠٠٠٠٠مورد در  ٧/١٥(
  .)٨(بروز سل قراردارند 

ســلولي و بــا عفونت سل از طريــق مســيرهاي ســيگنالينگ درون
و كنتــرل مســيرهاي مــرگ  هاي سيســتم ايمنــيتغيير در پاســخ

برنامــه  گشــده يــا آپوپتــوز و مــرريزيويژه مرگ برنامهسلولي، به
كنــد ســلولي خــود را تســهيل ميريزي نشده يا نكروز، رشد درون

. اكثر فرآيندهاي فيزيولــوژيكي سيســتم ايمنــي ميزبــان، )١٠, ٩(
. در سيســتم )١١(تحت تأثير مسيرهاي مرگ سلولي قــرار دارنــد 

هموســتازي ســلولي ايفــا ايمني، آپوپتوز نقش اساســي در حفــظ 
، سلول از لحــاظ زمــاني اســكلت ســلولي . در آپوپتوز)١٢(كند مي

را  DNA، پاشــد، پوشش هسته را از هــم مــيريزدخود را فرو مي
كنــد و بقايــاي ســلولي را بــدون دســتكاري محتــواي ه ميتكه تك

. )١٣(دهــد يمكوچك قــرار  "هاي آپوپتوتيكوزيكول"سلولي در 
وابســته  و مســير Bcl-2دو مسير اصلي آپوپتوز شامل مسير ذاتي 

. اكنــون مشــخص شــده كــه )١٥, ١٤(اســت  ١٠و  ٨به كاســپاز 
نكروز نيز كه زماني مرگ ســلولي منفعــل و بــدون تنظــيم تلقــي 

ــد، ميمي ــي و ش ــدي ژنتيك ــوز توســط فراين ــد آپوپت ــد مانن توان
شده رخ دهد و با از دست رفــتن يكپــارچگي غشــا و تــورم كنترل

  .  )١٨- ١٦(ها همراه باشد سلول و اندامك

ــه دليــل  ــه ب ــاكتريوم توبركلــوزيس در فضــاي آلوئــولي ري مايكوب
هاي اپيتليــالي، فنوتيــپ تكثيــري و تهــاجمي برهمكنش با سلول

كند و به عنــوان بخشــي از راهبــرد بقــاي خــود در بالايي پيدا مي
 ميزبان، مسيرهاي مختلف مرگ هاي سلولي و التهابي را تحريــك

د گاهي مايكوباكتريوم توبركلــوزيس بــه جــاي ايجــا. )١٩(كند مي
شــود تــا از نــابودي توســط التهاب حاد، وارد مرحلــه نهفتگــي مي

سيستم ايمنــي جلــوگيري كنــد. در ايــن مرحلــه، بــا اســتفاده از 
هاي هاي اثربخش، محيطي پايــدار ايجــاد كــرده و پاســخپروتئين

ها براي دهــهتواند كند. اين باكتري ميايمني ميزبان را تعديل مي
ن در حالت نهفتگي باقي بماند، بــدون تشــديد علائــم، امــا در عــي

 حال باعث اختلالات متابوليكي و عدم تعــادل در سيســتم ايمنــي
ـــاكتريوم همـــه ســـويه .)٧(شـــود فـــرد مبـــتلا مي هاي مايكوب

طور يكسان مســيرهاي آپوپتــوز و التهــابي را القــا توبركلوزيس به 
شــده دهنــد كــه ســويه هــاي تضعيفكنند. شواهد نشــان مينمي

) ســطح بــالاتري از H37Raمايكوبــاكتريوم توبركلــوزيس (ماننــد 
زا (ماننــد هاي بيمــاريهــاي ســويهآپوپتــوز را نســبت بــه عفونت

H37Rvزا از ايــن هاي بيماريرسد سويهكنند. به نظر ميقا مي) ال
سلولي و ســركوب سيســتم ايمنــي اســتفاده راهبرد براي بقا درون

ــــد مي ــــويه)٢٠(كنن ــــاكتريوم هاي تضعيف. س ــــده مايكوب ش
زا، فاكتورهــاي هاي بيمــاريتوبركلوزيس معمولاً نسبت بــه ســويه

شــوند كنند و باعث آپوپتوز بــالاتري ميالتهابي بيشتري ترشح مي
ر آپوپتوز و عوامل التهــابي بــراي . در واقع، تغيير در مسي)٢٢, ٢١(

ــاكتريوم  ــاي مايكوب ــويه ه ــي از س ــت ناش ــر عفون ــاع در براب دف
زايي كمتــر، هاي بــا بيمــاريتوبركلوزيس ضروري است و در سويه

بيان اين عوامل بيشتر است. با ايــن حــال، ايــن پرســش كــه آيــا 
زايي تر مايكوباكتريوم توبركلوزيس داراي بيمــاريهاي مقاومسويه
تري هستند يا نه، همچنــان بــدون پاســخ بــاقي مانــده اســت بيش

ـــياري از باكتري)٢٤, ٢٣( ـــا . در بس ـــا ب ـــت ه ـــزايش مقاوم اف
يابد، اما اين موضــوع در زايي نيز افزايش ميبيوتيكي، بيماريآنتي

ــدق نمي ــوزيس ص ــاكتريوم توبركل ــورد مايكوب ــد م  .)٢٥, ٢٣(كن
هاي مختلف مقاوم به داروي مايكوباكتريوم توبركلــوزيس بــا سويه

هــاي پــرو آپوپتوتيــك، ضــدآپوپتوزي، نكــروز، تنظــيم بيــان ژن
فــزايش شــدت عفونــت ســايتوكاين هــا و كموكــاين هــا، باعــث ا

زايي و تضــعيف شوند. اين تنظيمات منجر به افــزايش بيمــاريمي
پاسخ هاي سيستم ايمني ميزبــان شــده و بــه بــاكتري در ايجــاد 

  .  )٢٦(كند عفونت پايدار كمك مي
براي پيشگيري، درمان و كنترل كارآمــدتر عفونــت ســل، بررســي 

هــاي مســيرهاي مــرگ ســلولي و التهــابي در ارتباطات ميــان ژن
برهمكنش بين ميزبان و سويه هــاي مايكوبــاكتريوم توبركلــوزيس 
ضروري است. با اين حال، همچنــان رابطــه دقيــق بــين آپوپتــوز، 
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ن مطالعــه، رده نكروز و التهاب در عفونت سل مــبهم اســت. در ايــ
هاي مختلــف مقــاوم مايكوبــاكتريوم كــه بــا ســويه A549ســلولي 

ــوزيس (شــامل  ــه ريفــامپين، H37Rvتوبركل ، حســاس، مقــاوم ب
MDR  وXDR آلــوده شــده بودنــد، بــراي ارزيــابي ســطح بيــان (

هــاي آپوپتــوز، نكــروز، ســايتوكاين هــا و كموكــاين هــا مــورد ژن
ننــد بــه درك بهتــر شــدت تواهــا ميبررسي قرار گرفتند. اين داده

     .عفونت سل و ميزان حساسيت ميزبان كمك كنند

  
  مواد و روشها

 كشت، فعال سازي و تست حساسيت آنتي بيوتيكي 

ــويه ــژوهش، از س ــن پ ــا ژدر اي ــاس ب ــپ هاي حس و  Beijingنوتاي
) بــا ژنوتايــپ RR-TBو  XDR-TBو  MDR-TBهاي مقاوم (سويه

New-1  استفاده شــد. ســويهH37Rv (ATCC 27249)  بــه عنــوان
مرجــع انتخــاب گرديــد. تمــامي ســويه هــا از بانــك بخــش ســل و 

ز اتحقيقات ريوي انستيتو پاستور ايــران تــأمين شــدند. از هــر يــك 
آميزي زيــل نلســون و مشــاهده ها اسمير تهيه شد و بــا رنــگسويه

  نماي طنابي شكل از لحاظ ميكروسكوپي تاييد شدند.
ه از روش تناسبي بــر روي محــيط تست حساسيت دارويي با استفاد

Löwenstein-Jensen (LJ) هــا نجام شد تا الگــوي مقاومــت ســويها
. تســت حساســيت دارويــي بــا اســتفاده از مقــادير )٢٧(شود تاييد 

ه استاندارد براي تأييد فنــوتيپي مقاومــت آنتــي بيــوتيكي نســبت بــ
آنتــي بيوتيــك هــاي خــط اول و دوم بــه ايــن ترتيــب انجــام شــد: 

ــــــــين ( ــــــــد (μg/mL ٤٠ريفامپيس )، μg/mL ٢/٠)، ايزونيازي
ــامبوتول (μg/mL ٤استرپتومايســين ( )، كانامايســين μg/mL ٢)، ات

)٤٠ μg/mL) ــــــين ــــــين (μg/mL ٣٠)، آميكاس  ٤)، افلوكساس
μg/mL) ٤٠) و كاپريومايسين μg/mL ()ها مطــابق بــا . آزمايش)٢٨

) CDCهــا (هاي مركــز كنتــرل و پيشــگيري از بيماريدستورالعمل
  .)٢٩(ايالات متحده آمريكا انجام شدند 

يابي كــل ژنــوم مــورد تر از طريق تواليها پيشتمامي سويه ژنوتيپ
. ســويه حســاس از ژنوتايــپ )٣٠(بررسي و تاييد قــرار گرفتــه بــود 

Beijing  و سويه هــاي مقــاوم از ژنوتايــپNew-1  .انتخــاب گرديــد
ها، كشــت براي فعال سازي هر يك از سويه ها و انجام ادامــه تســت

بيــوتيكي در هاي تاييد شــده از نظــر مقاومــت آنتيهر يك از سويه
، ســنت  7H9 )Sigma Aldrichمحيط كشت مــايع ميــدل بــروك 

ــاوي  ــزوري) ح ــوئيس، مي ــوئين  %٠٥/٠ل ــيد v/v( %١٠، ٨٠ت ) اس
، Becton Dickinsonاولئيـــك، آلبـــومين، دكســـتروز و كاتـــالاز (

ز ها در فــاانجــام گرفــت تــا هــر يــك از ســويه  آكسفورد، بريتانيــا)
ها مــورد اســتفاده قــرار گيرنــد. تمــامي لگاريتمي براي انجام تســت

روز  ٢١تــا  ١٤گــراد بــه مــدت درجه ســانتي ٣٧ها در دماي محيط

. تاييــد )٣١(ها به فاز لگاريتمي رشــد برســند انكوبه شدند تا باكتري
بــا  ٢٦٠بــا طــول مــوج  ODفاز لگــاريتمي بــا خوانــدن غلظــت در 

) صــورت گرفــت و Thermo scientific, USAاستفاده از نانودراپ (
ها هم به صورت ماكروسكوپي بــا بررســي تاييد عدم آلودگي محيط

آميزي زيــل شفافيت محــيط و بــه صــورت ميكروســكوپي بــا رنــگ
  جام گرفت.نلسون كه پيشتر توضيح داده شد، ان

  A549 كردن رده سلولي ها براي عفونيآماده سازي سويه
با توجه به تمايل مايكوباكتريوم توبركلوزيس براي تجمع و تشــكيل 

 Multiplicity ofها بــر اســاس كلامپ، براي عفــوني كــردن ســلول

infection )MOIها تــا حــد ممكــن بــه ) لازم است، ايــن ارگانيســم
ند. بــدين منظــور، بــا اســتفاده از صورت تــك ســلولي درآورده شــد

هــاي ) كلامپPBSو شستوشو با بــافر فســفات ســالين ( ٨٠تويين 
ــك از ســويه ــر ي ــه حــداقل ه ــوزيس ب ــاكتريوم توبركل هاي مايكوب

بــراي  PBSفارلند با اســتفاده از  رسيدند. سپس، رقت برابر نيم مك
هاي حساس و مقاوم مايكوباكتريوم توبركلوزيس تهيه شــد. بــا سويه
هاي مورد مطالعــه هاي سويهنلسون كاهش كلامپآميزي زيل رنگ

توســط هــر يــك از   A549تاييد شد تا عفوني كــردن رده ســلولي 
  .  )١ها انجام گيرد (شكل سويه

  

  
هاي مورد نماي ميكروسكوپي از روند كاهش كلامپ در سويه .١شكل 

هاي لول؛ الف) نماي ميكروسكوپي س٨٠مطالعه با استفاده از تويين 
، ب) نماي ٨٠مايكوباكتريوم توبركلوزيس بدون استفاده از تويين 

هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس از افزودن تويين ميكروسكوپي سلول
هاي و قبل از تكان دادن شديد با شيكر، پ) نماي ميكروسكوپي سلول ٨٠

ادن دو پس از تكان  ٨٠مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس از افزودن تويين 
هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس شديد، ت) نماي ميكروسكوپي سلول

 فارلند.و تهيه غلظت نيم مك ٨٠از افزودن تويين 
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  اپيتليال ريه  A549سلوليتاثير مايكوباكتريوم توبركلوزيس بر رده          آزاداسلامي                      دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٤٤٠

 
هــاي و عفــوني كــردن بــا ســويه  A549كشت رده سلولي 

 مايكوباكتريوم توبركلوزيسحساس و مقاوم 

 بــراي انجــام كشــت ســلولي از اســتوك رده ســلولي اپيتليــال ريــه
(ATCC CCL-185) A549  اهدايي انستيتو پاستور ايــران اســتفاده

 Dulbecco's modifiedشــد. ايــن رده ســلولي در محــيط كشــت 

Eagle medium (DMEM) ســيلين و كه بــا استرپتومايســين، پني
، پيزلــي، انگلســتان) غنــي Gibco؛ FBS% سرم جنــين گــاوي ( ١٠

ن) ، ژجيانــگ، چــيSorfaاي (خانههــاي شــششــده بــود، در پليت
 CO2 %٥بــا  گــراددرجــه ســانتي ٣٧كشــت داده شــد و در دمــاي 

 
ل يــهــاي دخخيل در اين مكانيسم.  ب) شبكه مسير مرگ ســلولي نكروپتــوزيس و ژنهاي دالف) شبكه مسير مرگ سلولي آپوپتوز و ژن  .٢شكل 

 در اين مكانيسم
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ها بــا محــيط هــا، ســلولانكوبه گرديد. پيش از اســتفاده در آزمايش
اي ريختــه شــدند و اجــازه خانههاي ششتازه شسته شده، در پليت

ســازي بــا درصد تراكم برســند. پــس از آلوده ٦٠- ٧٠داده شد تا به 
و  RR ،MDR ،XDRه (حســاس، هاي مورد مطالعــهر يك از سويه

H37Rv با نســبت بــاكتري بــه ســلول ((MOI) 1:1  ،در ســه تكــرار
هاي . ســلول)٣٢(به مدت دو ساعت انكوبه شدند  A549هاي سلول
A549  كه به عفونت آلوده نشده بودند، بــه عنــوان گــروه كنتــرل در

هــاي خــارج نظر گرفته شدند. پس از اين مدت، براي حذف باكتري
ــلول ــلولي، س ــهس ــوده ب ــيط هاي آل ــا مح ــل ب  DMEMطور كام

 A549وشو داده شدند. سپس، بــراي نگهــداري ســلول هــاي شست
بــه  CO2 %٥ايط در شــر FBS %١حــاوي  DMEMعفــوني شــده، 

بــودن  ســاعت اســتفاده شــد. بــراي ارزيــابي زنــده ٤٨و  ٢٤مــدت 
ـــلول ـــويهس ـــه س ـــوده ب ـــالي آل ـــاكتريوم هاي هاي اپيتلي مايكوب

، Sigma Aldrichآميزي تريپــان بلــو (، از تســت رنــگتوبركلوزيس
. در )٣٣(هاي ســازنده اســتفاده شــد آلمان) بر اساس دســتورالعمل

ــه داخــل ســلول ــاكتري ب ــد ورود ب ــراي تأيي ــت، ب ها، از روش نهاي
  آميزي اورامين استفاده شد.رنگ

تحليل بيوانفورماتيك بــراي انتخــاب ژن هــاي مســيرهاي 
هاي اپيتليــال آلــوده بــه مرگ سلولي و التهابي در ســلول

  مايكوباكتريوم توبركلوزيس
و التهــابي،  هاي كليدي در مسيرهاي مرگ ســلوليبراي انتخاب ژن

ابتدا مسيرهاي مــوردنظر و عفونــت مايكوبــاكتريوم توبركلــوزيس در 

استخراج شــده و بــا اســتفاده از پلاگــين  KEGGانسان از ديتابيس 
KeggParser ـــزار در نرم ــا  Cytoscapeاف وارد شـــد. ســـپس، بـ

هاي مهــم شــبكه ژنــي، نظيــر شــاخص Centiscape2.2اپليكيشــن 
degree ،betweenness  وcloseness ــا ژن ــد ت ــل گردي ــاي تحلي ه

هــاي كليــدي در پايگــاه داده كليدي هر مسير مشــخص شــوند. ژن
String ها ترســيم و تحليــل شــدند. در ادامــه، بــا وارد شده و شبكه

، مسيرهاي ســلولي مربوطــه بررســي شــده و Reactomeاستفاده از 
 Stringها در هاي منتخب تاييد شــدند. در نهايــت، تمــام شــبكهژن

هــاي اختصاصــي و ها ارزيابي شــدند تــا ژنارتباطات بين ژن رسم و
  .)٣ و ٢هاي مشترك به دست آيند (شكل

 :cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

هاي فعــال هاي عفــوني شــده بــا ســويهاز ســلول RNAاســتخراج 
مايكوبــاكتريوم توبركلــوزيس مــورد مطالعــه، مطــابق پروتكــل روش 

ــزول (شــركت  RNAاســتخراج  ــا تراي ــد، Invitrogenب ــد آيلن ، گرن
از  RNAنيويورك، آمريكا) انجام شد. براي تعيين غلظت و كيفيــت 

ـــــــانودرآپ (  Nanodrop؛ ND-1000اســـــــپكتروفوتومتر ن

Technologies استفاده گرديــد. ســنتز (cDNA  نيــز بــا اســتفاده از
) Easy cDNA Synthesis kit, Parstousكيــت پــارس طــوس (

  انجام گرفت.
  :qRT-PCRها با روش بررسي ميزان بيان ژن 

ــزان بيــان ژن ــراي بررســي مي )، RIPK1و  FADDهــاي نكــروز (ب
ـــوزي (پيش ـــدآپوپتوزي (BAXو  BADآپوپت )، RB1و  BCL2)، ض

 

 
 هاي مهم استخراج شده دخيل در مسيرهاي مرگ سلوليشبكه و هاب .٣شكل 
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)، ضـــد التهـــابي IFN-γو  TNF-αالتهـــابي (هاي پيشســـيتوكين
)IL10ــا ()  و كموكاين ــا روش MCP1و  IL8ه ــا  qRT-PCR) ب و ب

گرين (شــركت زيســت فنــاوري استفاده از كيت مسترميكس سايبر
انجــام شــد.  Roche LightCycler 2.0ايــران) و دســتگاه  ،پيشــگام

هــاي نكــروز، آپوپتــوز و مســير داري بيــان ژنيبــراي بررســي معنــ
، ميزان تغيير بيــان هــر ژن در دو بــازه A549هاي التهابي در سلول

ها بررسي شــد. بــراي هــر ساعت انكوباسيون سلول ٤٨و  ٢٤زماني 
ــه، ــايبرگرين،  ١٠ نمون ــترميكس س ــر مس ــر  ١ميكروليت ميكروليت

ـــاي  ـــتريل  ٧و  Reverseو  Forwardپرايمره ـــر آب اس ميكروليت
، حجم نهــايي هــر cDNAميكروليتر  ١استفاده شد. پس از افزودن 

ميكروليتر رســيد و هــر نمونــه در ســه تكــرار آزمــايش  ٢٠نمونه به 
شــد. برنامــه به عنــوان ژن خانــه دار اســتفاده  GAPDHشد. از ژن 

 ٤٠ثانيــه و ســپس  ٦٠درجه سانتي گراد به مدت  ٩٥دمايي شامل 
درجــه ســانتي  ٥٥ثانيــه،  ٥درجه سانتي گراد به مــدت  ٩٥چرخه 

ثانيــه و  ٣٠درجه سانتي گــراد بــه مــدت  ٧٢ثانيه و  ٣٠گراد براي 
دقيقه انكوبه شــد. تــوالي  ٢٠درجه سانتي گراد به مدت  ٤٠سپس 

 .مشخص شده است ١در جدول  پرايمرهاي مورد استفاده

  
مشخصــات پرايمرهــاي مســير مــرگ سـلـولي و التهــابي مــورد  .١جدول 

 بررسي در فاز سلولي

طول 
محصول 

)bp(  

دما 
)℃(  

  پرايمر  توالي پرايمر

٥٩  ٨٩  GGTGGGGTCATGTGTGTGG  
CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC  

BCL2-F  
BCL- R 

٥٨ ٢٤٩  CCCAGAGTTTGAGCCGAGTG  
CCCATCCCTTCGTCGTCCT 

BAD-F  
BAD-R  

٥٨  ١٥٥  CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG  
CCAGCCCATGATGGTTCTGAT 

BAX-F  
BAX-R 

٥٨ ٢١٤  CTCTCGTCAGGCTTGAGTTTG  
GACATCTCATCTAGGTCAACTGC 

RB1-F  
RB1-R 

٥٩ ٩١  GGGAAGGTGTCTCTGTGTTTC  
CCTCGTTGTGCTCAATGCAG  

RIPK1-F  
RIPK1-R 

٥٨ ٩٦  GTGGCTGACCTGGTACAAGAG  
GGTAGATGCGTCTGAGTTCCAT  

FADD-F 
FADD-R 

٥٥ ١٣٤  AGCCCATGTTGTAGCAAACC  
TGAGGTACAGGCCCTCTGAT 

TNFα-F  
TNFα-R 

٥٨  ١٩٧  TGCCAAGGAGTGCTAAAG  
CTCCACAACCCTCTGCAC 

IL-8-F  
IL-8-R 

٥٥  ١٠٣  GCTGTCATCGATTTCTTCCC  
CTCATGGCTTTGTAGATGCCT 

IL-10-F  
IL-10-R 

٥٨  ٩٣  TCGGTAACTGACTTGAATGTCCA  
TCGCTTCCCTGTTTTAGCTGC 

IFNG-F  
IFNG-R 

٥٨  ١٩٠  CAGCCAGATGCAATCAATGCC  
TGGAATCCTGAACCCACTTCT 

MCP1-F  
MCP1-R 

٥٨  ١٩٧  GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT  
GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG 

GAPDH F 
GAPDH 

R 

  
 هاي آماريبررسي

هــاي مــورد مطالعــه بــا اســتفاده از نسبت تغيير بيــان ژن بررسي
ــت و داده CtΔΔ−2روش  ــام گرف ــرم انج ــا ن ــل ب ــاي حاص ــزار ه اف

GraphPad Prism 10  بيــان ژن بــا آنــاليز شــدند. نســبت تغييــر
مقايسه بيان نسبي ژن مورد نظر بين گروه كنترل و گــروه تســت 

هــا بــا تســت ناپــارامتري اده. از لحاظ آمــاري، د)٣٤(محاسبه شد 
 >٠٥/٠pهــاي آمــاري بــا داري دادهويتني بررسي شد و معنــيمن

مورد بررسي قرار گرفت. مقايسه آماري براي تعيــين تفــاوت بــين 
ــاپرارمتري هگرو ــانس ن ــاليز واري ــتفاده از آن ــا اس ــف ب ــاي مختل ه

Kruskal-Wallis .تعيين شدند  

  
  هايافته

وسط توسط ابي القا شده تهاي مسير التهتغيير بيان ژن
  مايكوباكتريوم توبركلوزيسسويه هاي حساس و مقاوم 

مسيرهاي التهابي نقش مهمي در كنترل يا شدت بيماري سل 
ها و هاي مختلفي از كموكايندارند. به همين دليل، ژن

ها در تنظيم اين مسيرهاي التهابي نقش دارند؛ در سايتوكاين
و  IL8 ،MCP1 ،IFN-γ ،TNF-αهايي مانند اين مطالعه، ژن

IL10  در پاسخ به تمامي ٤مورد بررسي قرار گرفتند (شكل .(
 IL8داري در بيان يهاي حساس و مقاوم، افزايش معنسويه

]، مقاوم به ريفامپين  p<0.0001; p<0.0001(حساس [
]p=0.0001; p=0.0004 ،[MDR ]p=0.0001; p<0.0001 ،[

XDR ]p=0.001; p=0.0007 ،([MCP1 ] حساس)p=0.0002; 

p<0.0001] مقاوم به ريفامپين ،[p=0.0001; p<0.0001 ،[
MDR ]p=0.0002; p<0.0001 ،[XDR ]p=0.0005; 

p=0.0003 ،([IFN-γ ] حساس)p=0.0008; p=0.002 مقاوم ،[
 ;p=0.002; p=0.0008 ،[MDR ]p=0.008به ريفامپين [

p=0.0005 ،[XDR ]p=0.002; p=0.005 ،([TNF-α  حساس)
]p=0.0008; p=0.0006] مقاوم به ريفامپين ،[p=0.001; 

p=0.0001 ،[MDR  ]p=0.0005; p=0.0001 ،[XDR 
]p=0.0007; p<0.0001ساعت از  ٤٨و  ٢٤ترتيب پس از ])، به

در  IL10مشاهده شد. در مقابل، بيان  A549هاي عفونت سلول
هاي حساس توسط سويه A549هاي پاسخ به عفونت سلول

[p=0.002; p=0.004] مقاوم به ريفامپين ،[p=0.2; p=0.01] ،
MDR [p=0.01; p=0.004]  وXDR [p=0.1; p=0.004]  با
ساعت از  ٤٨و  ٢٤هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس از سويه

هاي كموكاين طور معناداري كاهش يافت. بيان اين ژنعفونت به
د. ژنوتيپ ها نيز قابل توجه بوو سايتوكاين در پاسخ به ژنوتيپ

Beijing  ساعت از عفونت،  ٤٨و  ٢٤(ايزوله حساس) پس از
ها شد، در طور معناداري باعث افزايش و كاهش بيان اين ژنبه

(شامل مقاوم به  New-1هاي داراي ژنوتيپ حالي كه سويه
   ) تأثير كمتري داشتند.XDRو  MDRريفامپين، 
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و  ٢٤بي در هاي مسير التهااز طرفي، مقايسه تفاوت بيان ژن
داري در )، تفاوت معني٤ساعت پس از آلودگي (شكل  ٤٨

هاي حساس را در پاسخ به سويه IL8بيان ژن كموكاين 
،(rank of difference: -3.5; p= 0.00004) ،MDR  (rank 

of difference: -2.2; p= 0.0002)  وXDR  (rank of 

difference: -2.4; p= 0.02) در رده سلولي اپيتليال A549 
 RR (rank of آلوده نشان داد. تغيير بيان در پاسخ به سويه

difference: -0.61; p= 0.1) هاي با مقايسه زمان
انكوباسيون مشاهده شد كه معنادار نبود. تفاوت بيان 

ساعته  ٤٨و  ٢٤در زمان هاي  MCP1معنادار در ژن 
عفوني شده در پاسخ به تمام  A549انكوباسيون سلول هاي 

) rank of difference: -1.55; p= 0.008هاي حساس (هسوي

و   MDR (rank of difference: -0.97; p= 0.01)و مقاوم (
XDR (rank of difference: -1.8; p= 0.008)  بجزRR 

- يمايكوباكتريوم توبركلوزيس مشاهده شد. تفاوت بيان معن
هاي پيش التهابي و ژن IL10داري در بيان ژن ضدالتهابي 

IFN-γ  وTNF-α  ساعته انكوباسيون  ٤٨و  ٢٤در زمان هاي
هاي حساس و مقاوم مورد ارزيابي در پاسخ به بيشتر سويه

مشاهده شد. به عبارتي، در پاسخ به سويه حساس تفاوت 
- :IFN-γ ( rank of differenceهاي داري در ژنيبيان معن

2.33; p= 0.05)  وTNF-α (rank of difference: -3.86; 

p= 0.002) ساعت انكوباسيون  ٤٨و  ٢٤هاي در زمان
مشاهده شد. علاوه بر اين، تفاوت بيان معنادار بين زمان 

هاي مقاوم سويه در TNF-αهاي انكوباسيون در بيان ژن 

 

 
 A549 هاي) مــورد مطالعــه در ســلولIL10و  TNF-α ،IFN-γ) و ســيتوكين (IL8و  MCP1هــاي كمــوكين (تغيير بيــان ژن .٤شكل 

 ساعت ٤٨و  ٢٤هاي حساس و مقاوم مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس از عفوني شده با سويه
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MDR (rank of difference: -0.91; p= 0.03)  وXDR 

(rank of difference: -2.88; p= 0.0002)  مورد توجه قرار
 RR  (rank ofهاي مقاوم مثل پاسخ به ساير سويهگرفت. 

difference: -0.66; p= 0.3)  ،MDR  (rank of 

difference: -0.66; p= 0.2)  وXDR  (rank of 

difference: -0.66; p= 0.3)  نشان دهنده تغيير بيان ژن
IFN-γ   بين زمان هاي انكوباسيون بود. در مورد ژنTNF-α 

هاي مورد مطالعه از خ به ساير سويههم تغيير بيان در پاس
در زمان  RR (rank of difference: -0.91; p= 0.09)جمله 
ساعت انكوباسيون مشاهده شد. مقايسه زمان  ٤٨و  ٢٤هاي 

 IL10هاي انكوباسيون در بيان ژن سايتوكاين ضدالتهابي 
 MDRداري در پاسخ به سويهينشان داد كه تغيير بيان معن

(rank of difference: 1.72; p= 0.01)  وجود دارد. در حالي
 rank of)هاي حساس كه، در پاسخ به ساير سويه

difference: 1.02; p= 0.09)،RR (rank of difference: 

1.22; p= 0.1)  وXDR (rank of difference: 1.98; p= 

هاي مختلف دار تغيير بيان بين زمانيبه صورت معن (0.07
  . دانكوباسيون گزارش نش

هاي مسير مرگ سلولي القا شده توسط تغيير بيان ژن
مايكوباكتريوم سويه هاي حساس و مقاوم 

 توبركلوزيس

هاي حساس و مقاوم پس از عفونت توسط تمامي سويه
 RB1و  BCL2هاي ، بيان ژنمايكوباكتريوم توبركلوزيس

هاي داري افزايش يافت، در حالي كه بيان ژنيطور معنبه
BAD  وBAX ساعت از  ٤٨و  ٢٤داري پس از يطور معنهب

هاي مرتبط با عفونت كاهش نشان داد، همچنين در ژن
داري ديده ي) تغيير بيان معنRIPK1و  FADDنكروز (

ها نيز بر رونويسي ). علاوه بر اين، ژنوتيپ٥نشد (شكل 
هاي پرو آپوپتوتيك و ضد آپوپتوتيك تأثير داشتند. در ژن

(شامل مقاوم به  New-1داراي ژنوتيپ هاي مقايسه با سويه
(ايزوله  Beijing)، ژنوتيپ XDRو  MDRريفامپين، 

هاي توجه در بيان ژنحساس) باعث افزايش و كاهش قابل
و  BAD) و پرو آپوپتوتيك (RB1و  BCL2ضد آپوپتوتيك (

BAX ساعت از عفونت شد. به طور  ٤٨و  ٢٤) پس از
 ;p<0.0001(حساس [ BCL2تر، افزايش بيان جزئي

p=0.0007 ؛ مقاوم به ريفامپين[[p=0.002; p=0.002] ؛
MDR [p=0.004; p=0.001] ؛XDR [p=0.0001; 

p=0.001] و (RB1 ] حساس)p=0.0006; p=0.001 ؛[
 MDR؛ [p=0.001; p=0.0007]مقاوم به ريفامپين 

[p=0.002; p=0.003] ؛XDR [p=0.003; p=0.005] (

هاي تمامي ايزوله شده باعفوني A549هاي در سلول
و  ٢٤حساس و مقاوم مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس از 

ترتيب، مشاهده شد. از سوي ديگر، ساعت عفونت، به ٤٨
]؛ p=0.002; p=0.0005(حساس [ BADكاهش بيان 

 MDR؛ [p=0.006; p=0.0005]مقاوم به ريفامپين 
[p=0.003; p=0.001] ؛XDR [p=0.0075; p=0.01] و (

BAX  حساس)]p=0.002; p=0.004 ؛ مقاوم به ريفامپين[
[p=0.002; p=0.008] ؛MDR [p=0.004; p=0.006] ؛

XDR [p=0.002; p=0.002] در پاسخ به تمامي (
، مايكوباكتريوم توبركلوزيسهاي حساس و مقاوم سويه

ساعت از عفونت مشاهده شد.  ٤٨و  ٢٤ترتيب پس از به
 ;p=0.1(حساس [ FADDهمچنين، در ژن هاي نكروز 

p=0.01 ؛ مقاوم به ريفامپين[[p=0.02; p=0.1] ؛MDR 
[p=0.2; p=0.1] ؛XDR [p=0.008; p=0.2] و (RIPK1 

 ;p=0.1]]؛ مقاوم به ريفامپين p=0.01; p=0.1(حساس [ 

p=0.2] ؛MDR [p=0.002; p=0.2] ؛XDR [p=0.2; 

p=0.1]داري ديده نشد.ي) افزايش يا كاهش بيان معن  
 ٤٨و  ٢٤هاي مسير آپوپتوز در ن ژنمقايسه تفاوت بيا

ي در بيان داريمعن)، تفاوت ٥ساعت پس از آلودگي(شكل 
BCL2 هاي حساس را در سويه(rank of difference: -

0.62; p= 0.009)   وXDR (rank of difference: -

0.4; p= 0.04)   در رده سلولي اپيتليالA549  آلوده نشان
در پاسخ   BCL2 در بيان داريداد. همچنين، تفاوت معني
 MDR )rankبا سويه  A549به عفوني شدن رده سلولي 

of difference: -0.46; p= 0.1 ساعت  ٤٨و  ٢٤) در
در پاسخ به سويه  RB1انكوباسيون مشاهده نشد. بيان ژن 

 rank of difference: -0.53; p= 0.06 ،(RRحساس (
)rank of difference: -0.09; p= 0.5 ،(MDR )rank 

of difference: -0.45; p= 0.1 و (XDR )rank of 

difference: -0.35; p= 0.3 ساعت  ٤٨و  ٢٤) در
نبود. علاوه براين،  داريمعنانكوباسيون ديده شد كه 

عفوني شده با سويه حساس كاهش بيان  A549هاي سلول
 =BAD )rank of difference: 0.53; pمعناداري در ژن 

ساعت بعد از  ٤٨و  ٢٤هاي ن) در مقايسه زما0.04
 داريمعنانكوباسيون را نشان داد. به طور مشابه، كاهش 

) BAX )rank of difference: 0.44; p= 0.04بيان ژن 
هاي انكوباسيون پس از زمان XDRدر پاسخ به سويه 

هاي در پاسخ به ساير سويه BADمشاهده شد. بيان ژن 
 ;RR )rank of difference: 0.43مورد مطالعه از جمله 

p= 0.1 ،(MDR )rank of difference: 0.21; p= 0.3 (  
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) هم XDR )rank of difference: 0.33; p= 0.3و 
نبودند. به طور مشابه، تفاوت  داريمعنگزارش گرديدكه 

 rankدر پاسخ به سويه حساس ( BAX داريمعنبيان ژن 

of difference: 0.61; p= 0.08 ،(RR )rank of 

difference: 0.39; p= 0.1 و (MDR )rank of 

difference: 0.2; p= 0.4 ساعته  ٤٨و  ٢٤) پس از
  انكوباسيون مشاهده نشد.

  
  بحث

يك راهكار مهم براي كنترل عفونت مايكوباكتريوم 
باكتري براي - هاي ميزبانتوبركلوزيس، مطالعه برهمكنش

هاي مولكولي ميزبان است. با دستكاري شناسايي شاخصه

هاي اپيتليال ريه نقش هاي مرگ سلولي و التهابي، سلولمسير
مهمي در شروع تعاملات ميزبان با مايكوباكتريوم توبركلوزيس 
دارند. مشخص نيست كه چگونه اين دو مسير در طول عفونت 
سل با سويه هاي مختلف مايكوباكتريوم توبركلوزيس مقاوم به 

نقش  Bcl-2هاي دارو تعامل دارند. در مسير آپوپتوز، پروتئين 
مهمي را به عنوان يك نقطه كنترلي درون سلولي ايفا مي 

. اين مسير شامل اعضايي است كه پروآپوپتوتيك و )٣٥(كنند 
بي نقش دارند. زماني ضد آپوپتوز هستند و در پاسخ هاي التها

كه ژن هاي پروآپوپتوتيك و ضد آپوپتوز بيان مي شوند، 
چندين محرك مرگ سلولي، از جمله ترشح سيتوكين ها، بر 

. )٣٦(سطح التهابي پاسخ هاي سيستم ايمني تأثير مي گذارند 
با توجه به يافته هاي مربوط به عفونت سل، عوامل باكتريايي با 
فعال كردن اجزاي خاص مسيرهاي آپوپتوز، تعديل كشتن 

 

 
) مــورد RIPK1و  FADD) و نكــروز (RB1و  BCL2) و آنتــي آپوپتوتيــك (BAXو  BADهاي پرو آپوپتوتيك (تغيير بيان ژن .٥شكل 

 ساعت ٤٨و  ٢٤م مايكوباكتريوم توبركلوزيس پس از هاي حساس و مقاوعفوني شده با سويه A549هاي مطالعه در سلول
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هاي داخل سلولي و تحريك ايمني تطبيقي، مايكوباكتري
. با اين حال، بسته )٣٧(كنند آپوپتوز سلول ميزبان را القا مي

هاي به ژنوتيپ يا مقاومت سويه درگير، ممكن است وضعيت
اكنون اين موضوع . )٣٩, ٣٨(مختلفي وجود داشته باشد 

هاي ها يا حتي ردهپذيرفته شده است كه برخي زيرگروه
مايكوباكتريوم توبركلوزيس به دليل ساختار جمعيتي سل، از 

. به )٤(اهميت باليني بيشتري نسبت به سايرين برخوردارند 
منظور درك پاتوژنز سل و كنترل موثر سل، ممكن است درك 

. )٤٠(مفيد باشد  تعاملات ميزبان با مايكوباكتريوم توبركلوزيس
اين مطالعه با هدف تعيين سطح بيان ژن هاي پرو آپوپتوتيك، 
ضد آپوپتوز، نكروز، سيتوكين و كموكاين در سلول هاي 

) آلوده به سويه هاي مقاوم و حساس A549اپيتليال آلوئولي (
، حساس، مقاوم به H37Rvمايكوباكتريوم توبركلوزيس (

 ) انجام شد.  XDRو  MDRريفامپين، 

كه عفونت توسط همه سويه هاي حساس و  نتايج نشان داد
مقاوم در ارتباط با افزايش قابل توجهي در بيان ژن هاي ضد 

) و MCP1و  IL8)، كموكاين ها (RB1و  BCL2آپوپتوز (
)  است. در TNF-αو  IFN-γسايتوكاين هاي پيش التهابي (

 BADهاي پيش آپوپتوز (حالي كه، كاهش قابل توجهي در ژن
ساعت پس  ٤٨و  ٢٤) پس از IL10التهابي () و ژن ضد BAXو 

هاي مورد از عفونت مشاهده شد. علاوه بر مقاومت سويه
هاي سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس نيز بررسي، ژنوتيپ

الذكر تأثير گذاشتند. در مقايسه با هاي فوقبر بيان ژن
(سويه هاي مقاوم به New-1 هاي داراي ژنوتيپ سويه

(سويه حساس)  Beijing)، ژنوتيپ XDRو  MDRريفامپين، 
هاي التهابي و آپوپتوز ذكر شده را با شدت تغيير بيان ژن

هاي با ژنوتيپ بيشتري القا كرند. بر اساس برخي شواهد، سويه
Beijing تر و پاسخ پيش التهابي مرتبط با قابليت حدت قوي
هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس با توانايي . سويه)٤١(هستند 

كنند تا هاي ميزبان را تحريك ميكم در ايجاد بيماري، سلول
وشش غيرقابل تحت تاثير آپوپتوز قرار گيرند و در نتيجه يك پ

كند ها جلوگيري ميشود كه از گسترش باكترينفوذ ايجاد مي
. اين فرآيند منجر به مهار و كشتن باكتري ها و همچنين )٤٢(

مني مي شود. برخلاف فعال سازي سريع سلول هاي سيستم اي
هاي با حدت بيشتر، مانند ژنوتيپ هاي مايكوباكترياين، سويه

Beijingهاي ، قادر به القاي سريع آپوپتوز نيستند و سلول
برند و در نتيجه يك غشاي ميزبان را غالبا با نكروز از بين مي

سازد تا ها را قادر ميكنند كه باكتريسلولي نفوذپذير ايجاد مي
. بنابراين، يكي از )٤٣, ٤٢, ٢٢(رده و گسترش يابند فرار ك

عوامل اصلي كه به كشنده بودن و حدت بيشتر اين پاتوژن 

كمك مي كند، توانايي آن در دستكاري محيط داخلي سلول 
ها، به ويژه سلول هاي اپيتليال آلوئولي است. اين سلول ها به 

يك جايگاه مطلوب براي بقا و رشد درون سلولي اين عنوان 
. اعتقاد بر اين است )٤٢(باكتري هاي مهاجم عمل مي كنند 

كه سلول هاي اپيتليال مهم ترين سلول هاي توليد كننده 
ين ها و سيتوكين ها در طول عفونت سل هستند، كه كموكا

پاسخ هاي التهابي موضعي را القا مي كنند و همچنين بر 
. در طول عفونت )٤٥, ٤٤(مسيرهاي آپوپتوز تأثير مي گذارند 

هاي بسيار ترشح شده كه با بيان بيش از حد ژن IL-8سل، 
BAD  وBAX ٤٦(شود هاي ميزبان باعث التهاب مير سلولد( .

 از طريق گيرنده هاي MCP-1آپوپتوز همچنين توسط 
تنظيم مي شود  MCPIP1و پروتئين  CaSRسنجش كننده 

فعاليت كاسپازها را افزايش داده و ژن  TNF-α. از طرفي، )٤٧(
  .)٤٨(را القا مي كند  BAXو  BADهاي پرو آپوپتوز 

هاي پروآپوپتوز ژن A549هاي نشان داده شده است كه سلول
)BAD ،BAX  وFASر كنند و در حضو) را بيان ميIFN-γ  و

گيرند فعال شدن مسيرهاي آپوپتوز، تحت آپوپتوز قرار مي
همچنين  STAT3 ،IL-10. از طريق مكانيسم وابسته به )٤٩(

 . در مجموع،)٥٠(به القاي آپوپتوز در سلول ها كمك مي كند 
نت وليه در برابر عفوژن هاي سيتوكين و كموكاين براي دفاع ا

ده ناشي از مايكوباكتريوم توبركلوزيس ضروري هستند. نشان دا
شده است كه افزايش بيان ژن سيتوكين ها و كموكاين ها 
 معمولاً در سويه هايي ديده مي شود كه بيماري زايي كمتري

. البته بايد توجه داشت كه اين موضوع كه آيا )٢١(دارند 
زا هستند تر بيماريهاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس مقاومسويه

. شكي )٢٣(مورد اين پاتوژن مورد بحث است  يا نه، هنوز در
يوم توبركلوزيس، به وباكترهاي خاصي از مايكنيست كه ژنوتيپ

زايي بالاتري نسبت طور بالقوه بيماري، بهBeijingويژه ژنوتيپ 
  .)٥١(دهند به ساير سويه ها نشان مي

روز نيز ممكن است در مراحل علاوه بر مسير آپوپتوز، مسير نك
عفونت توسط مايكوباكتريوم توبركلوزيس دخيل باشد. با اين 

هاي مرتبط حال، در مطالعه حاضر تغيير بيان معناداري در ژن
) مشاهده نشد كه ممكن است RIPK1و  FADDبا نكروز (

سازي اين مسير در مراحل اوليه عفونت دهنده عدم فعالنشان
هاي اند سويهبا مطالعاتي كه نشان داده هاباشد. اين يافته

مايكوباكتريوم توبركلوزيس از نكروز براي گسترش عفونت و 
.  )١٩(كنند، مطابقت دارد هاي ايمني استفاده ميفرار از پاسخ

دهد اين مسير ممكن است در مراحل اوليه نتايج ما نشان مي
رسد ال شود. بر اساس شواهد، به نظر ميعفونت سل كمتر فع

هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس به جاي نكروز، آپوپتوز را سويه
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به عنوان يك مكانيسم مرگ سلولي در مراحل اوليه تحريك 
  .)٢٢(كنند مي

عليرغم اين واقعيت كه عوامل مختلف به تعادل بين بقاي 
مايكوباكتريوم توبركلوزيس در داخل سلول، توليد مثل و انتقال 
آن كمك مي كنند، هنوز درك بسيار كمي از نحوه عملكرد 

يسم هاي بيماري زا وجود دارد. به طور كلي، توانايي سويه مكان
هاي مختلف مايكوباكتريوم توبركلوزيس براي حفظ اين تعادل 
در سلول (بقا، توليد مثل درون سلولي و انتقال) براي تعيين 

. همچنين )٢٣(پتانسيل بيماري زايي آن ها استفاده مي شود 
تصور مي شود كه القاي اين حالت تعادل در ارتباط بين 
توانايي بيماري زايي سويه هاي مايكوباكتريوم توبركلوزيس با 

نتي بيوتيكي است. عملكرد آنتي بيوتيك ها ارتباط مقاومت آ
نزديكي با هدف قرار دادن نقاط كليدي بقاي ارگانيسم دارد. 
اين موارد شامل سنتز ديواره هاي سلولي، تنظيم تكثير ژنوم، 

. با توجه به اين )٥٢(رونويسي و ترجمه پروتئين ها است 
واقعيت كه بيشتر مكانيسم هاي پشت سر مقاومت آنتي 
بيوتيكي به كاهش رشد و تكثير مايكوباكتريوم توبركلوزيس و 
همچنين افزايش زمان تقسيم مربوطه مي شود، اين احتمال 
وجود دارد كه برخي از سويه هاي مقاوم به آنتي بيوتيك ها 

. اساساً، )٥٣(داشته باشند توانايي حفظ اين وضعيت را ن
هاي مختلف مايكوباكتريوم توبركلوزيس ممكن است سويه

باشند، زايي متفاوتي داشته هاي بيماريسرعت رشد و ويژگي
بيوتيكي دارند يا صرف نظر از اينكه آيا الگوهاي مقاومت آنتي

وجود اين، مهم است كه توجه شود كه در برخي  . با)٢٣(خير 
هاي ، جهشمايكوباكتريوم توبركلوزيسهاي مقاوم از سويه

اضافي ممكن است به اين معني باشد كه آنها قادر به جبران 
هاي رخ داده و حفظ اين تعادل هستند، در نتيجه جهش

  . )٥٣(دهند زايي خود را افزايش ميبيماري
  نتيجه گيري

در نتيجه، تفاوت در نحوه بيان ژن ها در رابطه با مسيرهاي 
مرگ سلولي و التهابي مورد بررسي در مطالعه حاضر، احتمالاً 

سويه ها است تا وضعيت مقاومت آنها، به دليل ژنوتيپ اين 
هاي مقاوم زيرا در مورد بيشتر ژن ها، بيان اين ژن ها در سويه

 New-1) متعلق به ژنوتيپ XDRو  MDR(مقاوم به ريفامپين، 
) Beijingهاي حساس (متعلق به ژنوتيپ در مقايسه با سويه

كمتر بود. از سوي ديگر، عدم مشاهده افزايش يا كاهش بيان 
ا دار ژن هاي مرگ سلولي نكروز ميتواند نشانگر عدم معن

فعالسازي اين مسير در مراخل اوليه عفونت به مايكوباكتريوم 
توبركلوزيس باشد. با توجه به اين موضوع، مطالعات بيشتري 

هاي عميقتر از ارتباط بين آپوپتوز، نكروز و براي درك ديدگاه
نوز در رابطه با هاي درگير كه همسيرهاي التهابي و مكانيسم

هاي احتمالي نقش آنها در عفونت سل و همچنين مكانيسم
اند، ضروري است. در درازمدت، چنين درگير شناسايي نشده

هاي كارآمدتر و مؤثرتر براي عفونت مطالعاتي به توسعه درمان
كند و در نتيجه بار جهاني اين بيماري را كاهش سل كمك مي

ست آوردن درك عميق تر از دهد. بنابراين، براي به دمي
بيماري سل و نحوه انتقال آن، ارزيابي تعاملات ميزبان و 
مايكوباكتريوم توبركلوزيس تحت شرايط مختلف عفونت سل 

   .مي تواند از اهميت قابل توجهي برخوردار باشد
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