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 ومیترککوبایدر ما یلیژن مولد پ یبررس

 حساس و مقاوم به دارو سیتوبرکلوز
 
 

 2یتیاکبر ولا ی، عل3بی، پوپک فرن1جمیله نوروزی، *2بیفرن سبی، پر1زهرا نصیرزاده

 

 

  راىی، ٍاحذ ؼوبل تْراى، تْراى، ای، داًؽگبُ آزاد اظلاهِی، داًؽکذُ علَم پبیؼٌبظ کرٍةیگرٍُ ه (1

 وبرظتبىیب َيیر ّبي وبريیظل ٍ ب یٍ درهبً یپصٍّؽ ،یهرکس آهَزؼ َي،یر ّبي وبريیپصٍّؽکذُ ظل ٍ ب َلَشي،یکَببکتریهب قبتیهرکس تحق (2

 راىیتْراى، ا ،یبْؽت ذیؼْ یدرهبً یٍ خذهبت بْذاؼت یداًؽَري، داًؽگبُ علَم پسؼک حیدکتر هع

 بْؽتی، تْراى، ایراى ذؼْی پسؼکی علَم داًؽگبُ پسؼکی، ًَیي ّبي‌آٍري فيداًؽکذُ  َتکٌَلَشي،یگرٍُ ب (3

 

 چکیده: 
ّب در  هیر اًعبى اظت بِ دلیل تَاًبیی آى ظبلهعئَل تعذاد زیبدي از هرگ ٍ  (M. tuberculosis) هبیکَببکتریَم ظل

ٍاظطِ تعبهل   Mycobacterium tuberculosis (Mtp) در  Pili .هبًذ بذٍى ایٌکِ بیوبري ایجبد کٌذ هیسببى ببقی هی

، هؽبّذُ ّبي ّذف خبؾ هیسببى اظت ٍ بِ عٌَاى عَاهلی کِ ًقػ اظبظی در پبتَشًس ببکتري دارًذ بیي پبتَشى ٍ ظلَل

ّبي ببلیٌی  هقبٍم جذا ؼذُ از ًوًَِ ّبي حعبض ٍ ( را در بیي ظَیMtpِپیلی ) د. درایي هطبلعِ، هب شى تَلیذ کٌٌذُؼَ هی

 داؼتِ ببؼین.  M. tuberculosisبررظی کردین تب درک بْتري از زیعت ؼٌبظی

بِ عٌَاى   PCR IS6110 ،Multiplex-PCRاین از جولِ:  اظتفبدُ کردُ PCR ّبي هبتٌی بر هب از برخی رٍغ

، ظپط جذاظبزي  تؽخیؿ دادُ ؼذ PCR IS6110 ًوًَِ بیوبر بب اظتفبدُ از رٍغ 100 ّبي ظریع هَلکَلی. رٍغ

 .ّبي حعبض ٍ هقبٍم اًجبم ؼذ هقبٍهت چٌذ دارٍیی ٍ ظَیِ

حعبض ٍ ّبي هبیکَببکتریَم  در ظَیِ Mtpهؽبّذُ ؼذ. ٍ ثببت ؼذ کِ شى  Mtpبراي شى  263bp، ببًذ PCRبب اًجبم 

هقبٍم بِ دارٍ بِ ـَرت هحبفظت ؼذُ ٍجَد دارد. ٍ ایي هطبلعِ بِ عٌَاى ّذف اـلی براي هذاخلِ درهبًی ٍ تَظعِ 

 ّبي تؽخیفی هَرد تَجِ اظت. تعت

 یی، هقبٍهت دارٍطیتَبرکلَز َمیکَببکتریهب ،یلیپ :یدیکل واژگبن
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 مقدمه:
عل یىی اس وؾٌذُ تزیي بیوبری بؾز اعت وِ ًبؽی اس 

 هبیىَببوتزیَم تَبزولَسیظ
1
(M.tuberculosis)  اعت

، وِ هغئَل تؼذاد سیبدی اس هزي ٍ هیز اًغبى در عَل 

(. ػلیزغن پیؾزفت چؾوگیز ػلَم پشؽىی 1تبریخ اعت )

ًغبی عبه سًذگی ، عل ٌَّس ّن بِ ػٌَاى یه  ٍ ارتمب 

هؾىل بْذاؽت ػوَهی ببلی هبًذُ اعت. در هٌبعك 

وٌٌذ  ببوتزی ّب تَسیغ سیبدی ایدبد هی هختلف خْبى، ایي

ِ عبلاًِ ًِ هیلیَى اًغبى بِ عل آلَدُ هی بِ گًَِ ای و

بب  (.2) ؽًَذ ٍ ًغبتبً دٍ هیلیَى ًفز اس آًْب بیوبر هی ؽًَذ

تَخِ بِ اّویت ایي پبتَصى در ٍضؼیت علاهت خْبًی ، 

هببرسُ بب آى ٍ خلَگیزی اس آى ضزٍری اعت. اس آًدب وِ 

پیؾگیزی ّویؾِ هْوتزیي گبم در هببرسُ بب بیوبری اعت 

بی ووتزی بِ افزاد تحویل هی ؽَد، وبٍػ در ٍ ّشیٌِ ّ

رٍؽْبیی وِ هٌدز بِ الذاهبت پیؾگیزاًِ هی ؽَد اس 

در ًتیدِ، اس ظَْر  .الؼبدُ ای بزخَردار اعت ارسػ فَق

عَیِ ّبی همبٍم بِ دارٍ ٍ عبیز هَاردی وِ هوىي اعت 

تَعظ ایي ػَاهل بیوبری سا ایدبد ؽَد ، خلَگیزی هی 

تَعظ عبسهبى بْذاؽت خْبًی ٍ بزرعی اًدبم ؽذُ  .ؽَد

عبیت  35اتحبدیِ بیي الوللی ػلیِ عل ٍ ریِ در 

خغزافیبیی ًؾبى داد وِ عل همبٍم بِ دارٍ در ّوِ خب 

(. بِ تبسگی ًَاحی خذیذی بب ؽیَع ببلای 3-4ٍخَد دارد)

MDRعل همبٍم بِ چٌذ دارٍ 
در وؾَرّبی پزخوؼیتی  2

هثل چیي ٍ ایزاى ؽٌبعبیی ؽذُ اعت. در ایزاى بیي هَارد 

خذیذ ابتلا بِ عل  ؽیَع همبٍهت بِ حذالل یه دارٍ بِ 

درفذ هیزعذ ٍ ؽیَع همبٍهت چٌذ دارٍیی در بیي  5

 (.5) رعذ درفذ هی 2/48هَارد لبلا درهبى ؽذُ بِ 

بِ ػٌَاى یه ببوتزی بیوبری  هبیىَببوتزیَم تَبزولَسیظ

سا دارای ضوبئن چغبٌذُ بِ ًبم پیلی اعت وِ بِ عَر 

هل بیي پبتَصى ٍ علَلْبی هغتمین یب غیزهغتمین در تؼب

3(. پیلی7-6ّذف هیشببى خبؿ ایدبد هی ؽَد)
  (Pili) 

ای هغتمین یب اًؼغبف پذیزی ّغتٌذ  عبختبرّبی رؽتِ

وِ چٌذیي صى بزای بیَعٌتش آًْب هَرد ًیبس 

                                                           
1
 M. tuberculosis 

2
 Multi drug resistant 

3 Pili 

4 Mtp 

 

اعت.چغبٌذگی ٍ تدوغ ببوتزیبیی در عغَح هخبعی ؛ 

تؾىیل بیَفیلن ٍ ّوچٌیي آگلَتیٌبعیَى گلبَل ّبی 

اًغبى ٍ حیَاًبت ، هَارد بغیبری اس فؼبلیت ّبی لزهش 

(. هؾببِ بغیبری اس 6بیَلَصیىی در ارتببط بب پیلی اعت )

 هیىزٍارگبًیغن ّبی دیگز ، هبیىَببوتزیَم تَبزولَسیظ

هب در ایٌدب  اعت وِ pili اس یه ًَعلبدر بِ تَلیذ بیؼ 

Mtpبِ یه صى اس آى بِ ًبم 
( Mtpهیپزداسین. ایي صى ) 4

خفت ببس اس سیزٍاحذ ّبی پزٍتئیٌی  361ى هَلىَلی بب ٍس

ویلَ دالتَى تؾىیل ؽذُ اعت. در افل ، پیلی بزای  4

 اتقبل ببوتزیْب بِ علَلْبی اپیتلیبل لاسم اعت ، بٌببزایي

Mtp (9-8ًمؼ هْوی در ؽزٍع ٍ پیؾزفت عل دارًذ.) 

  Mtpهغبلؼِ حبضز بب ّذف بزرعی صى تَلیذ وٌٌذ پیلی 

ٍ  حغبط  بی هبیىَببوتزیَم تَبزولَسیظدر بیي عَیِ ّ

 .همبٍم بِ دارٍ خذا ؽذُ اس ًوًَِ ّبی ببلیٌی اًدبم ؽذ

 ها: مواد و روش
بیوبر هزاخؼِ وٌٌذُ  100خبهؼِ آهبری ایي هغبلؼِ ؽبهل 

بیِ بیوبرعتبى هغیح داًؾَری، هزوش آسهبیؾگبُ رفزاًظ 

 .عل وؾَری، هی ببؽذ

 جمع ايری ومًوٍ ي تعییه ًَیت:

بیوبر هزاخؼِ وٌٌذُ، وِ عل آًْب تَعظ  100ًوًَِ خلظ 

هتخقـ تؾخیـ دادُ ؽذُ بَد ، خوغ آٍری ؽذ. اس 

( بزای ضذػفًَی ببوتزیْب اعتفبدُ 20،  19رٍػ پتزٍف )

، هحیظ وؾت  Lowenstein-Jensen ؽذ ٍ هحیظ

ٍ  DNA (. عپظ اعتخزاج20،  19ًوًَِ ّبی آلَدُ بَد)

 ، Qiagenدُ اس ویتبب اعتفب PCR IS6110 ّوچٌیي

(Hilden)بب تَخِ بِ عبختبر عبسًذُ، بزای  ، آلوبى

 .اًدبم ؽذ.tuberculosis   Mؽٌبعبیی عَیِ

 جداسازی سًیٍ َای حساس ي مقايم بٍ داري:

تغت حغبعیت دارٍّبی ضذ عل بِ خظ اٍل بزای 

 تؾخیـ عَیِ ّبی حغبط ، همبٍم بِ چٌذ دارٍ

(MDR-TB) ٍبِ ایي تزتیب،  .اًدبم ؽذ  در بزابز دار

ریفبهپیي ٍ ایشًٍیبسیذ بِ ػٌَاى اٍلیي دارٍّبی ضذ عل 

تغت حغبعیت بِ ایي دارٍّب بِ تزتیب بب  .تؼزیف ؽذًذ

 بزای تؾخیـ صى Multiplex-PCR اعتفبدُ اس

rpoB  ّوچٌیي صى ٍ inhA ٍ katG  ّبی  عَیِ در

 (.1)خذٍل  ؽذهمبٍم بِ ریفبهپیي ٍ ایشًٍیبسیذ اًدبم 

 :Mtpشىاسایی شن مًلد پیلی 
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بزای ارسیببی ایي صى آغبسگزّبی اختقبفی آى بز اعبط 

 ، عزاحی ؽذ . اعتخزاج H37Rv صًَم ًَولئَتیذ هزخغ

DNA اس ببعیل ّبی حغبط ٍ همبٍم بِ دارٍ ّوچٌیي 

PCR بب اعتفبدُ اس ویتْبی Qiagen (،Hilden ،

 Mtp ( بب تَخِ بِ عبختبر عبسًذُ ، بزای تمَیت صىآلوبى

ٍاوٌؼ  .در ایشٍلِ ّبی حغبط ٍ همبٍم بِ دارٍ اًدبم ؽذ

PCR  بب پزایوز عزاحی ؽذُ هٌبعب صى هَرد ًظز اًدبم

 PCR(. بزًبهِ عزاحی ؽذُ بزای ٍاوٌؼ 2ؽذ ) خذٍل 

درخِ  94بِ ایي تزتیب اعت:  دًبتَراعیَى اٍلیِ: 

درخِ  94عیىل بِ ؽىل  40دلیمِ،  3گزاد بزای  عبًتی

 30گزاد بزای  درخِ عبًتی 52ثبًیِ،  30زای گزاد ب عبًتی

ثبًیِ ٍ دهبی پبیبًی  30گزاد بزای  درخِ عبًتی 72ثبًیِ، 

 PCRدلیمِ هحقَلات  10گزاد بزای  درخِ عبًتی 72

در صل آگبرٍس یه درفذ الىتزٍفَرس ؽذًذ ٍ بزای اًذاسُ 

  ّب اس ًؾبًگز هَلىَلی هٌبعب اعتفبدُ ؽذ. گیزی ببًذ

 آوالیس آماری:

بزای تدشیِ ٍ تحلیل آهبری اعتفبدُ   سهَى دلیك فیؾزآ

  SPSS v.22 (SPSS Inc., Chicago, USA)ؽذ 

ّوچٌیي هدذٍر وبی بزای پبراهتزّبی هَرد هغبلؼِ اًدبم 

 اس ًظز آهبری هؼٌی دار تلمی ؽذ. P <0.05 ؽذ ٍ همبدیز

 ها: یافته
بیوبر هبتلا بِ عل  در هغبلؼِ حبضز  100در هدوَع 

( بیوبر سى ٪36) 36( هزد ٍ ٪64) 64ؽزوت وزدًذ ، وِ 

%( ًوًَِ 32)32%( ًوًَِ حغبط بِ دارٍ ٍ 68)68ٍ 

ًوًَِ  PCR بب اعتفبدُ اس رٍػ همبٍم بِ دارٍ بَدًذ. 

 190، یه لغؼِ IS6110 خلظ بیوبراى بز اعبط صى 

 تىثیز ؽذ  M. tuberculosisخفت ببس ٍیضُ ووپلىظ

درفذ،  5/1عپظ هؾبّذُ ایي لغؼِ بز رٍی صل آگبرس .

را در ایي ًوًَِ ّب تأییذ  M. tuberculosis عَیِ ّبی

 .Mبزای توبم آسهبیؾبت هَلىَلی، عَیِ .وزد

tuberculosis H37RV  بِ ػٌَاى عَیِ هزخغ در ًظز

ًؾبى دادُ  1در ؽىل  PCR IS6110 ًتبیح .گزفتِ ؽذ

 ؽذُ اعت.

در رابطٍ با  katG ي rpoB  ،inhA جُش َای

 مقايمت داريیی ضد سل خط ايل:

بزابز ریفبهپیي ٍ ایشًٍیبسیذ )بِ ػٌَاى اٍلیي همبٍهت در 

 Multiplex-PCR دارٍّبی ضذ عل( بب اعتفبدُ اس

هَرد آسهبیؼ لزار گزفت ٍ پظ اس الىتزٍفَرس رٍی صل  

ٍ  185،  218عَیِ ّبیی وِ الگَی لغؼِ . هؾبّذُ ؽذ

درفذ پلی آوزیل  8را رٍی صل  rpoB خفت ببس صى 170

در .حغبط بِ ریفبهپیي ؽٌبختِ ؽذًذ آهیذ ًؾبى دادًذ ،

بِ ریفبهپیي  rpoB ّبی دارای صى خْؼ حبلی وِ، عَیِ

 دٌّذ را ًؾبى ًوی همبٍم بَدًذ ، بٌببزایي، ایي الگَ

% همبٍم 32% حغبط ٍ 68در بیي  ًوًَِ ّب  (.A 2)ؽىل

بِ دارٍ بَدًذ. در هیبى عَیِ ّبی حغبط ، ّیچ خْؾی 

 315ٍ وذٍى   inhA mabA- inhA در ًبحیِ پزٍهَتز

 Multiplex-PCR، PCR لیست آغازگرَای مًرد استفادٌ برای آزمایش حساسیت داريَا تًسط - 1جديل 

Lengthof 

product 
Sequence of prime Primer Gene Drug 

218 bp 5' CAGCTGAGCCAATTCATGGA 3' rpoB516 rpoB516 

Rifampin 
185 bp 5' CTGTCGGGGTTGACCCA 3' rpoB526 rpoB526 

170 bp 5' CACAAGCGCCGACTGTC 3' rpoB531 rpoB531 

 3' TTGACCCGCGCGTACAC 5' RIRm RIRm 

292 bp 
5' ATACGACCTCGATGCCGC 3' katG5R 

katG315  

Isoniazid 

 

3' GCAGATGGGGCTGATCTACG 5' katGOF 

270 bp 
5' GCGCGGTCAGTTCCACA 3' inhAP15 

mabA-inhA:-15 
3' CACCCCGACAACCTATCG 5' inhAPF2 

 

 (.Mtpپرایمر طراحی شدٌ برای شن پیلی ) - 2 جديل

Gene                         Primer  

Mtp 
F: 5' ATGTACCGGTTCGCGTGC 3' 

R: 5' TCAAGCACGGGACCTTCG 3' 
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هؾبّذُ ًؾذ ، وِ ًؾبى دٌّذُ حغبعیت بِ  katG صى

خفت ببس ،  292ٍ  270ایشًٍیبسیذ تَعظ الگَّبی لغؼِ 

در حبلی  .صل پلی آوزیل آهیذ اعت ٪8تزتیب رٍی بِ 

وِ ، عَیِ ّبی همبٍم بِ دلیل خْؼ در ایي هٌبعك ایي 

  (. 2B&C )ؽىل ًذادًذالگَّب را رٍی صل ًؾبى 

 :Mtpبیان شن مًلد پیلی 

 .M  در عَیِ ّبی Mtp بزای تؼییي حضَر صى

tuberculosis رٍػ ، PCR  اًدبم ؽذ. ٍخَدMtp  در

خفت ببس  263وبرُ ببًذ ایشٍلِ ّبی حغبط ٍ همبٍم بب ؽ

 (.3)ؽىل %  هؾبّذُ ؽذ 1.5رٍی صل آگبرس 

 
جفت باز تًلید  190قطعٍ  M. tuberculosis سًیٍ َای .%1.5ريی شل آگارز  PCR IS6110 محصًلات - 1 شکل

: 6ي  5کىترل مىفی،  :M. tuberculosis  ،4 : سًیٍ َای3ي  2بٍ عىًان شاَد استاودارد،  H37Rv :1خطًط  .کردود

 M.tuberculosisغیر 

 

 

. حساسیت بٍ ریفامپیه: الگًی قطعات (A % 8ريی شل پلی آکریل آمید  Multiplex-PCRمحصًلات   - 2 شکل

َا سًیٍ َای مقايم در ایه کدين ، بٍ ترتیب. rpoBکدين  531ي  526،  516جفت باز در رابطٍ با  170ي  185،  218

، بٍ  katGي  inhAجفت باز قطعات مرتبط با  292ي  270. حساسیت بٍ ایسيویازید: الگًی (B&C جُش داشته
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 :گیری و نتیجه بحث
پیؾزفت اخیز در فٌبٍری ، داًؼ هب را در هَرد ًتبیح 

افشایؼ دادُ  M. tuberculosis هختلف ػفًَت بب

بب ایي حبل ، هب ببیذ یه راُ عَلاًی بزای یبدگیزی  .اعت

در بیوبری عل ،  pili ػولىزدٍ درن در هَرد عبختبر ٍ 

  بذعت بیبٍرین.

بیوبراى عزعبًی ، بِ ٍیضُ بیوبراى هبتلا بِ بیوبری ّبی 

خَى ، در هؼزك خغز ابتلا بِ عل ّغتٌذ ٍ ٍیضگی ّبی 

ببلیٌی آًْب هؼوَلاً بغیبر تْبخوی اعت وِ هوىي اعت بِ 

وِ در تأخیز .فَرت ػفًَت ّبی عیغتویه ظبّز ؽَد

-11تؾخیـ ٍ افشایؼ هیشاى هزي ٍ هیز ًمؼ دارد)

10.) 

پیؾزفت در تىٌیه ّبی هَلىَلی هٌدز بِ عزػت 

هی  M. tuberculosis بخؾیذى بِ آسهبیؼ تؾخیقی

ؽَد. پؾتیببًی اس ؽٌبعبیی رصین ّبی درهبًی هَثز بزای 

ؽیَع ببعیل ٍ خلَگیزی اس  DR-TB بیوبراى هبتلا بِ

 ضزٍریغت.  DR ّبی

اعتفبدُ  PCR هب اس بزخی رٍؽْبی هؼوَلی هبتٌی بز

-PCR IS6110  ،Multiplex :وزدُ این اس خولِ

PCR ػفًَت.، بِ ػٌَاى رٍؽْبی عزیغ هَلىَلی M. 

tuberculosis  بیوبر ، وِ در هغبلؼِ هب ؽزوت  100در

 بز اعبط صى PCR داؽتٌذ ، بب اعتفبدُ اس رٍػ

IS6110 بزای تبییذ عَیِ ّبی M. tuberculosis 

، حغبعیت بِ  DST بزای خظ اٍلتؾخیـ دادُ ؽذ. 

  ریفبهپیي ٍ ایشًٍیبسیذ در ًظز گزفتِ ؽذ ٍ ًتبیح

Multiplex-PCR  100ًؾبى داد وِ فزوبًظ٪ 

 MDR-TB ؾبى هی دّذ توبم عَیِ ّبهمبٍهت ً

همبٍم در بزابز  MDR-TB عَیِ ّبی (.2ّغتٌذ )ؽىل 

)آهیىبعیي ، وبًبهبیغیي یب ّز یه اس عِ دارٍی تشریمی 

 وبپزٍهبیغیي( تؼزیف هی ؽًَذ.

در هغبلؼِ حبضز هب بزرعی بیبى صى تَلیذ وٌٌذُ پیلی 

حغبط ٍ همبٍم  هبیىَببوتزیَم تَبزولَسیظدرایشٍلِ ّبی  

توبم خذایِ ّبی ببلیٌی ببعیل عل بِ دارٍ را اًدبم دادین. 

 ذدّ (، ًؾبى هی3دادًذ )ؽىل را ًؾبى  Mtp ٍخَد صى 

صى هَلذ پیلی را دارًذ  MDR وِ عَیِ ّبی حغبط ٍ 

 ؽَد. وِ تحت ؽزایظ ایي صى بیبى هی

، 2012بم ؽذُ تَعظ گزٍُ هب در عبل تحمیمبت دیگز، اًد

 بب اعتفبدُ اس تقبٍیز TDR-TB ّبی در عَیِ pili ٍخَد

 AFMّوچٌیي ارتببط علَل بِ علَل اس . را ًؾبى داد

پیؾٌْبد، هغبلؼِ  (. 12) عزیك پیًَذ پیلی هؾبّذُ ؽذ

تَعظ پیلی  DNA اهىبى تببدل پزٍتئیي یب

ایي ًتبیح را دّذ.  را ًؾبى هی هبیىَببوتزیَم تَبزولَسیظ 

تَاى بزای هغبلؼبت بیؾتز در ًظز گزفت تب تغییزات  هی

هبیىَببوتزیَم  ّبی هَرفَلَصیىی ٍ هَلىَلی عَیِ

سایی آًْب در  را بزای وٌتزل هٌبعب بیوبری تَبزولَسیظ

  .ًظز گزفت
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Abstract: 

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) is responsible for a large number of human 

deaths because of its ability to remain in the host for many years without causing disease. 

Recently, new areas with high prevalence of MDR-resistant TB have been identified in 

populous countries. Pili in M. tuberculosis  mediates the interaction between the pathogen 

and the host-specific target cells and is seen as a factor in the pathogenesis of the 

bacterium. In this study, we examined producing gene of (Mtp) among susceptible and 

resistant strains isolated from clinical specimens to better understand the biology of M. 

tuberculosis. 

We have used some PCR-based methods, including: ISR10 PCR, Multiplex-PCR as fast 

molecular methods. 100 patient samples were identified by IS6110 PCR method, then 

isolation of multidrug resistance and sensitive and resistant strains was performed. 

Dedicated band electrophoresis showed 263 bp for the Mtp gene. The results of the present 

study show that this gene is present in all considered strains. 

The pili gene is protected in Mycobacterium and is present in all susceptible and drug-

resistant strains. 
Keywords: Pili, Mycobacterium tuberculosis, Drug resistsnt 
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