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Abstract 
 

Background and purpose: Tuberculosis is among the leading causes of death from infectious 

diseases in the world. According to World Health Organization (WHO), the estimated rate of TB in Iran 

was 21 per 100,000 populations in 2015. The present study was designed to evaluate the genetic diversity 

and transmission dynamics of Mycobacterium tuberculosis in Tehran, Iran. 

Materials and methods: A total of 80 isolates of Mycobacterium tuberculosis was cultured 

from TB patients attending a teaching hospital in Tehran, Iran from January 2015 to December 2016. 

Standard 15-locus Mycobacterial Interspersed Repeat Units/Variable Numbers of Tandem Repeat 

(MIRU-VNTR) typing was applied to genotype clinical isolates. 

Results: There were 78 different VNTR profiles comprising 2 clusters and 76 unique patterns. 

The Hunter – Gaston discriminatory index (HGDI) was 0.990, indicating a high power of discrimination 

for MIRU-VNTR typing. The QUB26 and MTUB21 loci were designated as highly discriminative. 

Conclusion: The high genetic diversity among Mycobacterium tuberculosis isolates suggests 

that transmission may have been caused by different sources. 
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  پژوهشی          

  
  

  نـدراــازنــکــــی مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )40- 48(    1396خرداد   سال     149دوره بیست و هفتم   شماره 

41  1396، خرداد  149دوره بیست و هفتم، شماره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 روش به سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما یکیژنت ساختار نییتع
MIRU- VNTR 15 loci 

  
        1عظیمی طاهر

       1یعتیعارف شر
        2فلاح فاطمه

        3فولادي ایمانی عباسعلی
  4هاشمی علی
       2گودرزي حسین

  5نصیري جواد محمد

  

  چکیده
بر اساس آمار  ران،یدر جهان است. در ا یعفون يهايماریاز ب یناش ریمرگ و م یاز علل اصل یکیسل  و هدف: سابقه

. مطالعــه گزارش شــده اســت 2015هزار نفر در سال  کصدیهر  درنفر  21بروز سل  زانی، م(WHO) یسازمان بهداشت جهان
  .گردید یتهران، طراحشهر در  سیتوبرکلوز ومیکوباکتریماانتقال  يو نحو یکیتنوع ژنت یحاضر به منظور بررس

 هايمارستانیب یکیمبتلا به سل مراجعه کننده به  مارانیاز ب سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما زولهیا 80تعداد  ها:مواد و روش
ي هــازولهیا نگیپیژنوتا يبرا MIRU-VNTR  جدا شد. از روش استاندارد 1395 يتا د 1393شهر تهران، از بهمن  یآموزش

  .استفاده شد جدا شده
 شــاخص زانیــ. مدســت آمــدهبمنحصر به فرد  يالگو 76کلاستر و  2شامل  VNTR مختلف لیپروفا 78تعداد  ها:یافته

HGDI  افتراق روش يو نشان دهنده قدرت بالا 990/0برابر با MIRU-VNTR يهابود. لوکوس QUB26  و MTUB21  به
  .با قدرت افتراق بالا شناخته شدند يعنوان لوکوس ها

ممکن  این ایزوله ها آن است که انتقال انگریب توبرکلوزیس مایکوباکتریومي ها زولهیا انیدر مبالا  یکیتنوع ژنت استنتاج:
  است از منابع مختلف رخ داده باشد.

  
  ، تهران، ایرانMIRU-VNTR، ژنوتایپینگ، توبرکلوزیس مایکوباکتریومواژه هاي کلیدي: 

  

  مقدمه
 توبرکلــوزیس مایکوبــاکتریوم توســط ســل بیمــاري

 و مــرگ اصلی عوامل از یکی عنوان به و شود می ایجاد
 شــناخته جهان سراسر در عفونی هايبیماري از ناشی میر

 مــوثر، ســلی ضد داروهاي وجود رغمعلی .)1(است شده
 اســت یجهــان بــزرگ چــالش یک عنوان به بیماري این

 در نفــر میلیــون 9 از بیش سالانه شود کهمی زده وتخمین
 5/1 و شــوند مــی مبــتلا بیمــاري ایــن فعــال فــرم به جهان

 از را خــود جان بیماري این به ابتلا دلیل به نیز نفر میلیون
 بهداشــت ســازمان گــزارش طبــق .)3 ،2(دهنــدمــی دست

 2015 ســال در ســل بیماري بروز میزان ،(WHO) جهانی
ــران، در ــر 21 ای ــر در نف ــزارش 100000 ه ــر گ ــده نف  ش

 کــه کشــورهاییاز  یسل در بعض یماريب . شیوع)4(است
 مقدار این ترازبیش برابر 3 الی 2 ، هستند ایران با مرز هم
  و یرانا یتختبه عنوان پا یزدر شهر تهران ن .)5(باشدمی

  
 :mj.nasiri@hotmail.com  Email                                                                                    تهران، خیابان کودکیار، دانشگاه علوم پزشکی  شهید بهشتی - محمدجواد نصیري مولف مسئول:

  رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،میکروب شناسی . دانشجوي کارشناسی ارشد1
   رانیتهران، ا ،شهید بهشتی علوم پزشکی دانشگاه ،یدانشکده پزشک ،میکروب شناسیگروه ، . استاد2
  مرکز تحقیقات میکروب شناسی کاربردي، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله، تهران، ایران . استاد،3
 ن. استادیار گروه میکروب شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرا4
  رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یعلوم پزشکدانشگاه  ،تحقیقات بیماریهاي عفونی و گرمسیري استادیار، مرکز. 5
 : 3/2/1396تاریخ تصویب :               27/10/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           22/10/1395 تاریخ دریافت  
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  به سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما یکیژنت ساختار نییتع
 

  1396، خرداد  149یست و هفتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره ب        42

شــود کــه یزده مــ ینشهر کشــور، تخمــ ترین پرجمعیت
نفــر  100000مورد در هــر  21سل ،  یماريابتلا به ب یزانم

 ياز شــهرها یاديگذشته، افراد ز يهاباشد. در طول سال
هم مرز و مجاور به  ياز کشورها یبعض ینچنو هم یگرد

نفــر از  450000از  یششهر تهران مهاجرت کرده اند و ب
ــاجران ــم افغــانی مه ــن در اکنــون ه  زنــدگی شــهر ای

 یوعشــ منــی،یا یســتمنقــص س یــرنظ یعــوامل .)6(کنندمی
 یکوبــاکتریومما (MDR) مقــاوم بــه چنــد دارو يهایهسو

 یســکافــراد، بــه عنــوان ر یســالخوردگ یس،توبرکلــوز
. )8 ،7(باشــندیســل مطــرح مــ یمــاريب يبــرا ییفاکتورها

ــم ــینه ــایگی چن ــا همس ــورهایی ب ــل کش ــتان، مث  افغانس
 در ســل بیمــاري شــیوع که عراق و ترکمنستان پاکستان،

 شــده باعــث باشــد،مــی ایران از شتربی بسیار کشورها این
 اساسی و مهم مشکل یک عنوان به سل بیماري که است

 ایــپژنوت یــر،اخ يهــادر دهه. )10، 9(بماند باقی ایران در
 بـــا ،یستوبرکلــوز یکوبــاکتریومما يهــایهســو يبنــد

 بــه عفونــت، ردیــابی وســیله بــه و بیماري شیوع تشخیص
 بیمــاري وژياپیــدمیول از را ما اطلاعات چشمگیري طور
 تایپینــگ هــايروش معرفــی و اســت داده افــزایش ســل

ــورد اطلاعــات نیــز مولکــولی ــازن م دادن  نشــانجهــت  ی
را  یستوبرکلوز یکوباکتریومما یوعش وانتقال  يهاروش

و  یکنتــرل ملــ يهــا یاســتس ییرداده و باعث تغ یشافزا
ماننــد  یمولکــول يهــاروش .)11-15(است گردیده یمحل

 و MIRU-VNTR ،IS6110-RFLP، یکوتایپینگاســـپول
ETR typing ــوال یــزن ــال یکــامل یکــه ت  یزاز ژنــوم را آن

ــ ــه، جهــت مشــخص کــردن اکننــدیم ــال يهــایزول  ینیب
ــاکتریومما ــوز یکوب ــور ا یستوبرکل ــراندر کش ــورد  ی م

بــه  IS6110-RFLPروش . )16(گیرنــدمــی قــراراســتفاده 
 يبندیپدر ژنوتا Gold Standardعنوان روش مرسوم و 

باشــد یمطــرح مــ یستوبرکلوز یکوباکتریومما يهایهسو
ــ ــوده و  یــنکــه انجــام ا ییجــااز آن یول روش ســخت ب

هــا بــوده و کشــت نمونــه يبرا یاديمقدار زمان ز یازمندن
 یــنباشــد، اســتفاده از ایلازم مــ تــريیشبــ DNAمقدار 

-IS6110، روش یــنروش محدود شده است. علاوه بر ا

RFLP هــايایزولــه بین در ريتکم افتراق قدرت داراي 
 يکمتــر يها یکپ تعدادبا  توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

-MIRU یپینـــگروش تا .)17-20(باشــدیمــ IS6110از 

VNTR )mycobacterial interspersed repetitive 

units- variable number of tandem repeats( يدارا 
ــ ــراق ب ــلبــوده و تما تــريیشقــدرت افت ــرکــم ی ــه  يت ب

 بــه اسپولیگوتایپینگ، روش با وهمراهدارد  يهموئوپلاز
 بیمــاري پیشــرفت ارزیابی جهت مناسبی ابزارهاي عنوان

 ینبنــابرا .)22 ،21(رودمــی کــار به آلوده افراد بین در سل
 يمطالعــه مشــخص کــردن الگوهــا یــنهــدف از انجــام ا

جداشــده  یستوبرکلوز یکوباکتریومما يهایهسو یکیژنت
شــهر  یمرکــز آموزشــ یــک شــده در يبســتر یمــاراناز ب

غالــب در  يهایپمشخص کردن ژنوتا ینچنتهران و هم
  باشد.یمنطقه م ینا

  

  مواد و روش ها
ــــــوع  در ــــــه 80مجم ــــــاکتریومما ي ایزول  یکوب

مرکــز  یــکشــده در  يبســتر یمــاراناز ب یستوبرکلــوز
 يآورجمــع1395-1394 ســال از تهران شهر در یآموزش

 یــندر ا یســمــورد برر يهــا یهاز ســو یــک . هــریــدگرد
ها یزولهمشخص بودند و همه ا یمارب یکمطالعه متعلق به 

خلــط و بــال گرفتــه شــده از  يهــاکشــت نمونــه یقاز طر
 يدارا یمــورد بررســ یمــاراندســت آمدنــد. به بــ یمارانب

 يهــابودنــد و علائــم و نشــانه ياگســترده یمحدوده ســن
 یــزشــده ن گرفتــه اســمیر و داشــتند را ســل یمــاريب ینیبال

هــا  یزولــهفســت مثبــت بود.ا یداســ یلباس یصخجهت تش
ــرنظ یوشــیمیاییاســتاندارد ب يتوســط تســت هــا ــدتول ی  ی

. یدندمشخص گرد یتراتن یدلاز، و تولاتست کات یاسین،ن
 یدنهــا بــه روش جوشــانیاز کلــون یــزن DNAاســتخراخ 
(Boiling) .ــراي انجــام شــد ــدتا ب ــا یینهــا یی ــه ه  ينمون

ــا  IS6110  ی، روش اختصاصــDNAاســتخراج شــده  ب
انجــام  (PCR)مــراز  یپلــ يایــرهاستفاده از واکــنش زنج

 بــههــا  یکلــون ازاستخراج شده  ي DNA يو همه  یافته
 براي .گردیدند تایید توبرکلوزیس مایکوباکتریوم عنوان
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  رانطاهر عظیمی و همکا     
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 پژوهشی

ــام  ــاي MIRU-VNTRانج ــ پرایمره ــت  یاختصاص جه
ـــواح ـــه ن ـــرمتغ یاتصـــال ب ـــاکتریوم يتکـــرار ی  مایکوب

ــوزیس ــرا ،(VNTR) توبرکل ــرتکث يب ــواح ی  VNTR ین
 توســط شــده بیــان پروتوکل طبقلوکوس  15مختلف از 

Supply  ــاران ــتفادهو همک ــد اس ــماره  گردی ــدول ش (ج
از  یــکتوسط انــدازه هر VNTR يهاکپی تعداد ).23()1

 يایــره. واکــنش زنجیــدمشخص گرد یافته یرتکث ینواح
کــه  یتــرل یکــروم 25حجــم  یــکدر  (PCR)مــراز  یپلــ

، MgCl2مــولار  یلیمPCR، 1بافر لیتریکروم 5/2 يمحتو
ــولارپ 01/0 ــکاز هر یکوم ــاياز پرا ی  R، 200و  F یمره

ــولار ــز dNTP ،1میکروم ــد از آن  Taq DNA یمواح

polymerase(mi Taq, Metabion, Martinsried, 
Germany) ,  ــرم 2و ــ DNAاز  یکرولیت باشــد، یالگــو م

در  یزنمراز  یپل يایرهواکنش زنج یرانجام شد. برنامه تکث
 94 يدردمــا یــهاول یونبود: دناتوراس یبترت یندستگاه بد
 45 يدرجه برا 94، سپس یقهدق 5 يگراد برایدرجه سانت

ــهثان ــر اســاس هــر یمراتصــال پرا دمــاي( ،ی از  یــکهــا ب
 شــماره جدول دربوده و  یرشده متغ یابیارز يهالوکوس

 نهایــت در و ثانیــه 90 مــدت بــه درجه 72 ،)است آمده 1
بــوده  یینهــا یــرجهــت تکث یقــهدق 10ه به مــدت درج 72

ها، آب مقطر مواد و واکنش یکنترل آلودگ براياست. 
 نهایتو در  یداستفاده گرد یبه عنوان کنترل منف یقیتزر

ــول ــارز  PCR محص ــد 5/1در ژل آگ ــورز درص  الکتروف
  .گردید آنالیز نتایج و شده

ـــالیز جهـــت ـــ آن و ارتباطـــات  VNTR یتنـــوع آلل
و  یــدهاکســل گرد یــلفا یــکوارد  یجنتــا یکی، همــهژنت

توسط  VNTR  يهااز لوکوس یکهر یسپس تنوع آلل
ــ ــابیارز  Hunter Gaston یشــاخص افتراق ــدگرد ی . ی

بــا  یــزوجــود داشــت ن یزولــها ینکــه بــ یکیژنت ارتباطات
و همراه بــا نــرم  unweighted pair groupاستفاده روش 

 يهــاکــه فاصــله MIRU-VNTR Plus softwareافــزار 
 يهــایبــا توجــه بــه تعــداد کپــ راها  یهسو ینموجود در ب

VNTR ــ ــبه م ــت  یمحاس ــد. درخ ــان داده ش ــد ، نش کن
توسط نــرم افــزار عنــوان شــده  یزن UPGMA یلوژنتیکیف

 و 0 بر اساس فاصله مشخص از کلاسترها. یدگرد یمترس
 ضــریب. یدنــدگرد یینلوکوس تع 15مشابه در  يالگوها

لوکــوس  7ه مربــوط بــه ک 3/0 و فاصله مشخص 1 یقطع
مــرتبط  يهــایهمختلف بودند ، جهت مشخص کردن سو

ــايشــد.  اســتفاده ــه MIRU-VNTR-15 locus الگوه  ب
 داده پایگاهموجود در  يآمده از مطالعه، با الگوها دست
، جهــت مشــخص کــردن دودمــان و ارتبــاط جهانی هاي
، یمــورد بررســ توبرکلــوزیس مایکوبــاکتریوم يهایهسو
 بــراي ،)VNTR) ،h یو شاخص تنوع آلل یدگرد یسهمقا

تکــرار هــاي مختلــف  يهــالوکــوس یآللــ تنوع ارزیابی
مــورد اســتفاده قــرار  (VNTR)تصــادفی بــا تعــداد متغیــر

  گرفت.
  

 در استفاده مورد پرایمرهاي و PCR ییدما شرایط :1شماره  جدول
  مطالعه

  

Annealing 
 Temp C 

Primer sequences (5’ to 3’) MIRU Locus 

58 TAGGTCTACCGTCGAAATCTGTGAC 
CATAGGCGACCAGGCGAATAG

MIRU 26  

59 GGGTTGCTGGATGACAACGTGTGGGT
GATCTCGGCGAAATCAGATA 

MIRU 40  

62 GTTCTTGACCAACTGCAGTCGTCC 
GCCACCTTGGTGATCAGCTACCT  

MIRU 10  

59 TCGGTGATCGGGTCCAGTCCAAGTA 
CCCGTCGTGCAGCCCTGGTAC 

MIRU 16  

60 GCGCGAGAGCCCGAACTGC 
GCGCAGCAGAAACGCCAGC 

MIRU 4; ETR 

D 

60 ACTGATTGGCTTCATACGGCTTTA 
GTGCCGACGTGGTCTTGAT 

MIRU 31; ETR 

E  
60 CTTGGCCGGCATCAAGCGCATTATT 

GGCAGCAGAGCCCGGGATTCTTC 
Mtub04  

63 CGAGAGTGGCAGTGGCGGTTATCT 
AATGACTTGAACGCGCAAATTGTGA 

ETR C  

5/58 AAATCGGTCCCATCACCTTCTTAT 
CGAAGCCTGGGGTGCCCGCGATTT 

ETR A 

60 CTTGAAGCCCCGGTCTCATCTGT 
ACTTGAACCCCCACGCCCATTAGTA 

Mtub30 

61 CGGTGGAGGCGATGAACGTCTTCTAG
AGCGGCACGGGGGAAAGCTTAG 

Mtub39 

59 TGACCACGGATTGCTCTAGT 
GCCGGCGTCCATGTT 

QUB-4156 

60 CGTAAGGGGGATGCGGGAAATAGG 
CGAAGTGAATGGTGGCAT 

QUB-11b 

63 AGATCCCAGTTGTCGTCGTCCAACAT
CGCCTGGTTCTGTA 

Mtub21 

58 AACGCTCAGCTGTCGGAT   
CGGCCGTGCCGGCCAGGTCCTTCCCG
AT 

QUB-26 

  

  یافته ها
 MIRU-VNTR15 یپینــگاســتفاده از روش تا بــا

loci  ،78 ـــــها 80 یـــــانمختلـــــف در م يالگـــــو  یزول
الگــو  78 ین. ایدگرد یینتع توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

 يالگو 76شده اند و  یلتشک یهسو 4کلاستر که از  2در 
  ).2 شمارهشدند( جدول  یعمشابه توز یرغ
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  به سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما یکیژنت ساختار نییتع
 

  1396، خرداد  149یست و هفتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره ب        44

  بررسی مورد هاي سویه بین در مختلف ایلپروف نوع 78الگوي  : 2شماره  جدول
  

 فراوانی MIRUالگو  MIRU  Frequency الگو

1، 5، 1، 3، 3، 7، 2، 3، 6، 3، 2، 3، 2، 4، 3  2 2، 4، 2، 3، 2، 8، 2، 3، 7، 3، 5، 4، 1، 2، 4  1 

2، 5، 1، 3، 2، 6، 2، 1، 6، 2، 2، 2، 2 ،4 ، 3 2 2 ،2 ،2 ،2 ،3 ،7 ،2 ،2 ،1 ،1 ،5 ،3 ،2 ،4 ،3 1 

1 ،6 ،1 ،8 ،6 ،8 ،2 ،2 ،1 ،2 ،9 ،7 ،3 ،7 ،4 1 2 ،4 ،3 ،3 ،3 ،4 ،2 ،3 ،9 ،3 ،7 ،4 ،2 ،2 ،2 1 

4 ،6 ،8 ،3 ،2 ،7 ،3 ،3 ،7 ،4 ،5 ،4 ،3 ،4 ،2 1 2 ،5 ،2 ،3 ،2 ،8 ،2 ،3 ،5 ،3 ،2 ،3 ،2 ،4 ،3  1 

2، 4، 2، 3، 4، 8، 2، 1، 6، 2، 2، 3، 2، 2، 4 1 2، 4، 3، 0، 2، 8، 2، 4، 7، 3، 5، 4، 2، 2، 4  1 

2، 3، 2، 3، 4، 8، 4، 4، 3، 2، 3، 3، 2، 3، 3  1 2، 5، 2، 0، 2، 5، 2، 3، 6، 3، 2، 4، 2، 4، 3 1 

4، 5، 2، 3، 2، 8، 2، 3، 6، 2، 2، 3، 2، 4، 3  1 2، 2، 2، 2، 3، 4، 2، 2، 1، 1، 4، 3، 2، 4، 3 1 

4، 4، 2، 3، 2، 5، 2، 3، 6، 2، 6، 5، 2، 2، 4  1 2، 2، 4،2، 2، 5، 4، 1، 5، 3، 3، 3، 2، 4، 3 1 

3، 5، 2، 3، 2، 3، 2، 3، 6، 2، 2، 3، 2، 4، 3  1 2، 4، 3، 4، 3، 8، 6، 3، 5، 3، 3، 4 ،2 ،4 ،4  1 

1، 5، 2، 3، 2، 6، 2، 3، 6، 2، 2، 3، 2، 4، 3  1 1، 3، 0، 4، 2، 4، 3، 1، 5، 3، 6، 3، 2، 4، 3  1 

0، 7، 2، 2، 2، 5، 5، 3، 4، 2، 2، 4، 2، 2، 3  1 1، 2، 2، 2، 4، 4، 2، 2، 1، 1، 2، 3، 2، 4، 2  1 

8، 5، 2، 3، 2، 7، 2، 3، 4، 3، 2، 3، 2، 4، 3 1 1، 5، 1، 3، 2، 7، 2، 3، 5، 3، 6، 3، 2، 4، 2  1 

2، 4، 2، 3، 2، 8، 2، 3، 6، 3 ،6، 4، 2، 2، 4  1 1، 2، 1، 3، 2، 5، 3، 2، 5، 3، 2، 2، 2، 4، 2  1 

2، 4، 2، 3، 4، 3، 2 ،3، 5، 3، 4، 3، 2، 2، 4  1 1، 4، 2، 3، 4، 4، 2، 3 ،7، 3، 2، 4، 2، 2، 2  1 

3 ،5، 2، 3، 2، 3، 2، 3، 4، 3، 2، 3، 2، 4، 3 1 1، 3، 1، 3، 2، 8، 2، 3، 5، 1، 5، 3، 2، 7، 2 1 

3 ،5 ،2 ،0، 2، 5، 2، 0، 5، 3، 2، 3، 3، 2، 3 1 1، 3، 2، 3، 4، 6، 2، 3 ،1 ،1 ،3 ،3 ،2، 5 ،4  1 

3، 5، 2، 3، 2، 2، 2، 3، 5، 3، 2، 3، 2، 4، 3 1 2، 3، 1، 3، 2، 7، 2، 3، 4، 3، 1، 2، 2، 4، 2 1 

3 ،3 ،2 ،2 ،2 ،2 ،3 ،1 ،4 ،3 ،2 ،3، 2، 4، 4 1 3، 3، 2، 3، 3، 6، 2، 3، 6، 4، 3، 4، 2، 2، 2 1 

1، 2، 2، 5، 3، 5، 5، 0، 3، 2، 3، 3، 2، 4، 3 1 2، 3، 1، 4، 2، 7، 2، 3، 5، 3، 1، 2، 2، 4، 4 1 

1 ،3 ،2 ،3 ،3 ،7 ،2، 0، 5، 3، 2، 3، 2، 5، 3 1 2، 4، 1، 3، 2، 6، 2، 3، 6، 3، 1، 2، 2، 4، 3 1 

1، 2، 2، 3، 3، 4، 1، 2، 5، 2، 3، 3، 2، 4، 2 1 2، 5، 1، 3، 2، 7، 2، 3، 5، 3، 1، 2، 2، 4، 3  1 

1، 2، 2، 4، 3، 5، 3، 3، 5، 2، 3، 3، 2، 4، 2 1 2، 3، 1، 4، 2، 4، 3، 2، 5، 3، 2، 2، 2، 4، 4  1 

1، 4 ،3 ،3 ،4 ،4 ،2 ،3 ،9 ،3 ،6 ،4 ،2 ،2 ،2 1 2، 3، 1، 3، 2، 7، 2، 3، 5، 3، 1، 2، 2، 4، 3  1 

1، 3، 1، 4، 3، 7، 3، 2، 5، 3، 3، 3، 2، 5، 3 1 1، 4، 3، 3، 2، 6، 2، 3، 7، 3، 3، 4، 2، 2، 4 1 

1، 2، 1، 3، 3، 5، 5، 3، 4، 3، 3، 3، 2، 4، 3 1 3، 4، 3، 3 ،4 ،4، 2، 3، 9، 3، 6، 4، 2، 2، 2 1 

1 ،5 ،1 ،3 ،3 ،8 ،2 ،3 ،5 ،3 ،2 ،3 ،2 ،4 ،3 1 2، 5، 0، 3، 2، 6، 2، 3، 5، 3، 1، 2، 2، 4، 3 1 

1 ،2 ،1 ،3 ،3 ،4 ،2 ،2 ،5 ،3، 3 ،3، 2 ،4 ،2 1 2، 5، 1، 3، 2، 7، 2، 0، 5، 3، 1، 2، 2، 4، 2 1 

1 ،1، 2 ،1 ،3 ،5 ،3 ،3 ،5 ،3، 3، 3، 3، 4 ،4 1 2، 2، 3، 9، 3، 5، 3، 3، 7، 3، 3، 3، 2، 4، 2 1 

1 ،5 ،1 ،3 ،3 ،7 ،2 ،1 ،6 ،3 ،2 ،3 ،2 ،4، 3 1 2، 2، 1، 8، 2، 5، 4، 3، 5، 1، 2، 2، 2، 4، 3 1 

1 ،4 ،1 ،2 ،3 ،2 ،2، 3 ،5 ،3، 0، 3 ،2 ،4، 3 1 1 ،5 ،1 ،3 ،2 ،6 ،2 ،2، 5، 3، 1، 2، 2، 4، 3  1 

1 ،3 ،1 ،2 ،3 ،4 ،3 ،2 ،4 ،3 ،2 ،3 ،2 ،3، 4 1 3، 4، 1، 3، 2، 7، 2، 2، 7، 3، 6، 3، 2، 2، 4  1 

2 ،5 ،1، 3 ،3، 8، 2 ،3، 6 ،3 ،2 ،3، 2 ،4 ،3 1 1، 3، 1، 3، 4، 7، 2، 0، 1، 1، 3، 2، 2، 4، 2  1 

3 ،2 ،2 ،3 ،3 ،7 ،2 ،1 ،1، 2 ،5 ،3 ،2 ،4 ،3 1 3 ،4 ،2 ،3 ،4، 3، 2، 3، 7، 3، 4، 4، 2، 2، 4 1 

3 ،4 ،2 ،4، 3 ، 7 ،2، 3 ،6 ،3 ،5 ،3 ،2 ،2 ،4 1 2، 5، 1، 3، 2، 6، 2، 3، 6، 2، 2، 2، 2، 4، 3 1 

2 ،4 ،2 ،1، 2 ،7، 2 ،3 ،6 ،2 ،5 ،4 ،2 ،2 ،3 1 2، 5، 1، 3، 2، 6، 2، 3، 6، 3، 2، 2، 2، 4، 3 1 

2 ،2، 2 ،3 ،2 ،5 ،4 ،3 ،5 ،2 ،2 ،3 ،2 ،4 ،3 1 3، 6، 1، 3، 2، 6، 2، 3، 5، 1، 5، 4، 2، 2، 3 1 

2 ،5 ،2 ،6 ،2 ،7 ،2، 3 ،5 ،3 ،2 ،3 ،2، 5 ،3 1 1، 6، 1، 3، 2، 6، 2، 0، 5، 1، 2، 4، 2، 0، 3 1 

2، 3، 2، 3، 2 ،8 ،3 ،3، 4 ،3 ،2 ،3، 2 ،4، 3 1 4، 6، 1، 3، 2، 6، 2، 3، 5، 2، 5، 4، 2، 2، 3، 1 

2 ،5 ،2 ،3 ،2 ،7 ،2 ،3 ،6 ،3 ،2 ،3 ،2 ،4، 3 1 4، 4، 2، 3، 4، 3، 2، 3، 6، 2، 5، 4، 2، 2، 4 1 

MIRU Pattern : ETR A, ETR C, MIRU 04, ETR E, MIRU 
10, MIRU 16, MIRU 26, MIRU 40, QUB11b, QUB 26, 
MTUB 30, MTUB 39, MTUB 04, MTUB 21, QUB4156 

  

 15 از امــده دســت بــه الگوهــاي بــین کــه ايمقایسه
 ســـازمان MIRU-VNTR يداده ا پایگـــاه بـــا لوکـــوس

نشان  یافتانجام  (http://www.miru-vntr.org) جهانی
 یگــاهکــه در پا يایهســو 186ها با یهمورد از سو 3داد که 

 چنــینهــمود دارد مشــابهت دارنــد. وجــ یجهان یسب یتاد
هــا یزولههمه ا يبرا MIRU-VNTRقدرت افتراق روش 

 دو از کلاستر ترینبزرگ). HGDI=99/0( بالا بود یاربس
 الگوهــاي داراي نیــز ایزولــه 76 و بود شده تشکیل سویه
ــر ــد مشــابه غی ــاي .بودن ــا برمبن ــاخص تم ــراق،  یزش  4و افت

 ییبــالا یرت افتراققد يمطالعه دارا یندر ا MIRUلوکوس 
 ,MIRU26 , MIRU10  کــه شــامل )h < 6/0بودنــد(

MTUB21 , QUB26 یــزلوکوس ن 9 ینچنباشد. هممی 
داشــتند کــه بــه  )h ≤3/0≥6/0( یمتوســط یقدرت افتراق

 , MIRU40, MIRU16 , QUB11bشــامل  یــبترت

MTUB30 , MTUB39 , MTUB04 , QUB4156 , 
ETRA , ETRC لوکـــوس، 15 میـــان در و بـــوده 

و  یتنوع آلل ینتریینپا MIRU04و  ETRC يهالوکوس
ــرینیشب QUB26لوکــوس  ــ ت ــا اســتفاده از  یتنــوع آلل را ب

 MIRU يهــاآلــل یــعتوز یجاند. نتانشان داده MIRUروش 
  نشان داده شده است. 3در جدول شماره 

-MIRUتوســط نــرم افــزار  یلــوژنتیکیف درخــت

VNTR plus   وMVSP اســتفاده از  و بــا یــدگرد یمترس
مشــابه  یکــیژنت يرا با الگوها هایییزولها دروگرامدن ینا

ار شد که در نمود يبندگروه یگرداده و با همد یصتشخ
  نشان داده شده است. 1شماره 

  
80 (4,2,2,4,5,2,6,3,2,3,4,3,2,4,4)
6 (4,2,2,5,6,2,6,3,2,5,2,3,2,4,4)
3 (4,2,2,3,2,2,6,1,2,8,4,3,2,4,2)
35 (3,2,2,4,5,2,6,3,2,7,2,1,2,4,2)
34 (4,2,2,3,5,3,6,3,2,7,3,4,2,4,3)
73 (4,2,2,4,4,3,7,3,2,3,4,3,2,4,3)
12 (4,2,2,3,4,3,5,3,2,3,4,3,2,4,2)
64 (2,2,2,4,6,3,9,3,2,4,4,3,3,4,3)
21 (2,2,2,4,6,3,9,3,2,4,4,3,3,4,1)
42 (2,2,2,4,7,3,9,3,2,4,3,3,3,4,2)
53 (2,2,2,4,2,3,7,3,2,4,4,3,2,4,1)
63 (4,2,2,4,3,3,7,3,2,6,2,3,3,4,1)
44 (4,2,2,4,5,3,7,4,2,8,2,20,3,4,2)
40 (4,2,1,4,5,3,7,3,2,8,2,3,2,4,2)
11 (4,2,2,4,6,3,6,3,2,8,2,3,2,4,2)
70 (4,2,2,3,6,3,7,2,2,7,2,3,1,4,3)
79 (3,2,2,4,5,2,5,3,2,6,2,3,1,6,4)
77 (3,2,2,4,5,1,5,3,2,6,2,3,1,6,3)
78 (3,20,2,4,2,1,5,20,2,6,2,3,1,6,1)
54 (2,7,2,3,5,1,5,3,2,8,2,3,1,3,1)
76 (3,4,2,2,2,3,6,3,2,6,2,3,1,5,2)
75 (3,4,2,2,2,2,6,3,2,6,2,3,1,5,2)
74 (3,4,2,2,2,2,6,1,2,6,2,3,1,5,2)
72 (3,4,2,2,2,2,6,1,2,6,2,3,1,5,2)
59 (3,4,2,2,1,3,6,3,2,6,2,3,1,4,2)
69 (3,4,2,2,1,3,5,2,2,6,2,3,1,5,1)
65 (3,4,2,2,1,3,5,3,2,6,2,3,20,5,2)
66 (2,4,2,2,1,3,5,20,2,7,2,3,1,5,2)
62 (3,4,2,2,1,3,5,3,2,7,2,3,1,3,2)
60 (3,4,2,2,1,3,5,3,2,7,2,3,1,5,2)
56 (2,4,2,2,1,3,4,3,2,7,2,3,1,3,2)
58 (4,4,2,2,1,3,5,3,2,7,2,4,1,3,2)
51 (2,4,2,3,6,3,5,3,2,7,2,3,1,5,1)
32 (3,4,2,3,2,3,6,3,2,8,3,3,1,5,2)
26 (3,4,2,3,2,3,5,3,2,8,3,3,1,5,1)
29 (3,4,2,3,2,3,6,1,2,7,3,3,1,5,1)
24 (3,4,2,3,2,3,6,3,2,7,3,3,1,5,1)
22 (3,4,2,3,2,3,6,3,2,7,3,3,1,5,1)
30 (3,4,2,3,20,3,5,3,2,2,3,2,1,4,1)
71 (2,4,2,2,3,1,1,20,2,7,4,3,1,3,1)
55 (4,5,2,3,3,1,1,3,2,6,4,3,2,3,1)
57 (2,2,2,4,3,4,6,3,2,6,3,3,2,3,3)
50 (2,4,2,3,2,1,1,2,2,4,4,2,2,2,1)
46 (3,4,2,3,4,1,1,2,2,4,3,2,2,2,2)
41 (3,4,2,3,5,1,1,2,2,7,3,2,2,2,2)
33 (3,4,2,3,5,2,1,1,2,7,3,3,2,2,3)
4 (3,3,2,3,3,2,3,4,4,8,4,3,2,3,2)
68 (3,4,2,2,2,1,5,3,4,5,2,8,1,2,2)
47 (3,4,2,3,3,3,5,1,4,5,2,4,2,2,2)
36 (3,4,2,3,2,2,5,3,4,5,2,3,2,2,2)
45 (3,4,2,4,2,3,6,3,2,5,2,20,2,5,2)
43 (3,4,2,3,2,3,5,3,2,8,2,3,2,5,2)
15 (3,4,2,3,2,3,5,3,2,2,2,3,2,5,3)
39 (3,4,2,3,2,3,6,3,2,7,2,3,2,5,2)
13 (3,4,2,3,2,3,4,3,2,3,2,3,2,5,3)
10 (3,4,2,3,2,3,4,3,2,7,2,3,2,5,8)
8 (3,4,2,3,2,2,6,3,2,6,2,3,2,5,1)
7 (3,4,2,3,2,2,6,3,2,3,2,3,2,5,3)
5 (3,4,2,3,2,2,6,3,2,8,2,3,2,5,4)
37 (3,5,2,3,2,3,5,3,2,7,2,6,2,5,2)
14 (3,2,3,3,2,3,5,20,2,5,2,20,2,5,3)
9 (3,2,2,4,2,2,4,3,5,5,2,2,2,7,20)
67 (2,4,2,3,3,3,7,3,3,5,3,9,3,2,2)
27 (2,4,2,3,3,3,5,2,2,4,3,3,1,2,1)
19 (2,4,2,3,3,2,5,2,1,4,3,3,2,2,1)
25 (3,4,2,3,3,3,4,3,5,5,3,3,1,2,1)
20 (2,4,2,3,3,2,5,3,3,5,3,4,2,2,1)
17 (3,4,2,3,3,2,3,20,5,5,3,5,2,2,1)
28 (4,4,3,3,3,3,5,3,3,5,3,1,2,1,1)
48 (4,4,2,4,3,3,5,3,6,8,3,4,3,4,2)
61 (4,4,2,2,2,3,5,2,3,4,2,4,1,3,2)
52 (2,4,2,2,2,3,5,2,3,5,2,3,1,2,1)
49 (3,4,2,3,6,3,5,1,3,4,2,4,20,3,1)
38 (3,4,2,3,2,3,4,3,3,8,2,3,2,3,2)
16 (4,4,2,3,2,3,4,1,3,2,2,2,2,3,3)
31 (4,3,2,3,2,3,4,2,3,4,3,2,1,3,1)
23 (3,5,2,3,3,3,5,2,3,7,3,4,1,3,1)
18 (3,5,2,3,2,3,5,20,2,7,3,3,2,3,1)
2 (2,4,3,4,5,4,7,3,3,7,2,3,8,6,4)
1 (4,7,3,7,9,2,1,2,2,8,6,8,1,6,1)

0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.11 0
Linkage Distance  

  
 مورد ایزوله 80 براي شده ترسیم دندروگرام :1شماره  نمودار
  MVSPو  MIRU-VNTR plus افزار نرم توسط بررسی
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 پژوهشی

  MIRU-VNTRمورد مطالعه به روش  يلوکوس ها یتنوع آلل :3جدول شماره 
  

 ETR A ETR C MIRU 04 ETR E MIRU 10 MIRU 16 MIRU 26 MIRU 40 QUB11b QUB 26 MTUB 30 MTUB 39 MTUB 04 MTUB 21 QUB4156 آلل ها  انواع

0 - 1 - - 1 - - 6 - - - 3 2 - 1 

1 - - 1 - 8 9 7 8 1 - - 2 32 1 28 

2 17 21 75 16 33 19 - 12 60 3 45 7 38 14 33 

3 44 2 4 43 15 50 2 52 11 5 23 55 7 15 12 

4 19 50 - 19 3 2 8 2 4 11 11 8 - 19 5 

5 - 4 - 1 11 - 31 - 3 13 - 1 - 25 - 

6 - - - - 7 - 21 - 1 14 1 1 - 5 - 

7 - 2 - 1 1 - 8 - - 21 - - - 11 - 

8 - - - - - - - - - 13 - 2 1 - 1 

9 - - - - 1 - 3 - - - - 1 - - - 

HGDI 
 

6/0 5/0 1/0 2/0 7/0 5/0 7/0 5/0 4/0 8/0 5/0 5/0 6/0 7/0 6/0 

 6 7 5 9 4 7 6 5 7 4 9 5 3 6 3 کل

HGDI total: 0.99 (HGDI, Hunter-Gaston discriminatory index.) 
 

  بحث
 یمــاريب یعامــل اصــل یستوبرکلوز مایکوباکتریوم

از  یناشــ یــرعامــل مــرگ و م اولــینبه عنوان  سل بوده و
 گــزارش براســاس ).1(باشدیمطرح م یعفون يهایماريب

ــانی بهداشــت ســازمان ــر (WHO) جه ــه ســاله، ه ــور  ب ط
 20 از بــیشهزار نفــر،  100از هر  ایران کشور درمتوسط 
 یــلبه دل یرانا کشور ).2(شوندیسل مبتلا م یمارينفر به ب
 ایــن تجمــع و مرزي ورهايکش از زیادي مهاجرانورود 

ــاجران ــهرهاي در مه ــزرگ ش ــل ب ــران مث ــک و ته  ریس
 کمبــود و بــالا جمعیتــی تــراکم مثل دیگري فاکتورهاي

 اســتراتژیک ناحیــه یــک مراقبتــی، و بهداشــتی امکانات
 منطقه این در سل بیماري انتقال کنترل و جلوگیري براي

ــوب ــی محس ــود م ــه  ).6(ش ــر،در مطالع ــویه 80 حاض  س
 یکــیدر  يبســتر یمارانب از یستوبرکلوز یومیکوباکترما

اســتفاده  بــاو  یدهتهران جدا گرد شهر یاز مراکز آموزش
 MIRU-VNTR 15-locusو  IS6110 يهــــــــــااز روش

ــرار داد یشــان را مــورد بررســ یکــیژنت الگوهــاي ــمق . ی
 يهــــایزولــــها یکــــیمشــــخص کــــردن دودمــــان ژنت

 در تواندمی ،در شهر تهران توبرکلوزیس مایکوباکتریوم
 انتقــال زنجیــره کــردن مشــخص جهــت بعــدي مطالعــات

 که گیرد قرار استفاده مورد توبرکلوزیس مایکوباکتریوم
   تنها نه سل بیماري کنترل در کلیدي فاکتور یک امر این

  
  یپینـــگتا روش. باشــدمــی جهـــان در بلکــه ایــران در

 MIRU-VNTR مطالعــه مــورد اســتفاده قــرار  یــنکه در ا
 یزولــههمــه ا يرا برا ییبالا یاربس یقدرت افتراق ،گرفت

ــان داد و م ــزاننش ــا  HGDI ی ــر ب ــدرت  99/0براب ــود . ق ب
قــدرت  یــزانبــا م ،دست آمــد هکه در مطالعه ما ب یافتراق
و همکــاران  یکــه توســط زمــان ياکه در مطالعــه یافتراق

 یزولــها 76مشابه بود. در مطالعــه مــا  یبابود تقر یافتهانجام 
عکــس  یجنتــا یــنه بودنــد و امشــاب یــرغ يالگوهــا يدارا

و همکــارانش گــزارش  یبود که در مطالعه زمــان یجینتا
  ).13(شده بوده است

 و عســـگرزاده محمـــد توســـط کـــه ايمطالعـــه در
 مــورد هــايایزولــه از مــورد 95 بود، یافته انجام همکاران

 وایــن بودنــد مشابهی غیر ژنتیکی الگوهاي داراي بررسی
 بــه مــا مطالعه در که ستا اي نتیجه مشابه تقریبا گزارش

کلاستر شــامل  ینترمطالعه بزرگ ینآمد . اما در ا دست
 مطالعــه نتیجــه با نظرمشابهتی این از و است بوده یزولها 9

 QUB26لوکــوس  ،مــا مطالعــهدر  ).24(اســت نداشــته مــا
آلــل نشــان داد  7راهمــراه بــا  یقــدرت افتراقــ تــرینیشب
)833/0 :HGDI  (يهــالوکــوس ،یزلوکس ن ینبعد از ا و 
)785/0:HGDI( MTUB21 ) 765/0و:HGDI ( MIRU10 
ـــا در  HGDI ( MIRU26: 760/0( و ـــتند، ام ـــرار داش ق
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 ینو همکاران در کشور چــ Wei Luکه توسط  يامطالعه
ما نداشته  یبررس نتایج با مشابهتی هیچ نتایج یافت،انجام 

 HGDI (QUB11b: 734/0( لوکــوس کــهشــده  یــانو ب
ــرینبــیش ــین در را مــایزت قــدرت ت  هــالوکــوس ســایر ب
بود کــه  ینما ا يهایبررس یججالب در نتا نکته ).25(دارد

 يدارا یــمکه ما مــورد مطالعــه قــرار داد ییهایهاغلب سو
 یانگرموضوع ب ینبودند و احتمالا ا یمشابه یرغ يالگوها

انتشــار  یمــارانب یندر ب یبه تازگ یزولها ینا که است ینا
 يها در کلاســترهایهسو یريقرار گ نیزااست، اما م یافته

 یــنبــوده و ا یزولــها 4و  درصــد 5مطالعه مــا  درمشخص 
در اغلب مــوارد  بیماري شیوعکند که یم یدموضوع تاک

 مــوارديهــا بــوده اســت.  یهســو یــناز عود مجدد ا ناشی
 یوع، شــ یکاندم يها یماريبالا ، ب یتمانند تراکم جمع

فــاکتور  یســکنوان ردر شهر تهران که به ع یدزا یماريب
ســل  یماريتوانند درانتشار و انتقال ب یباشند م یمطرح م

 کــه توســط يامطالعــه یجنقــش داشــته باشــند. مشــابه نتــا
Loubna Tazi در جامعــه  یمــاريبــود، اغلــب ب یافته انجام

 يهــامجــدد و عــود عفونــت یــتاز فعال یتوانــد ناشــیمــ
 یماريب یرنسبت به انتقال اخ توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

 يهــایمــاريب تریشباشند و ب یحصح یجنتا ینباشد. اگر ا
و کم  یاحتمال یرتاث ،عود عفونت باشد یلبه دل یجادشدها

 تربیش شیوعمطلب که  ینو عنوان کردن ا یماريانتقال ب
ــه در بیمــاري ــه جامع ــل ب  باشــد مــی مجــدد فعالیــت دلی

 بــه بیمــاري مدیریت و کنترلی هايبرنامه توسط تواندمی
 آینــده در شــاید. بگیــرد قــرار تــاثیر تحــت زیادي میزان

ــايعفونــت درمــان  مایکوبــاکتریوم ومخفــی پنهــان ه
 نواحی در کنترلی استراتژي یک عنوان به توبرکلوزیس

ــه بیمــاري کــه ــدمیک صــورت ب  نظــر در دارد وجــود ان
 اغلــب کــه جــایی آن از ایــن، بــر علاوه. )26(شود گرفته

 و منــاطق از کننــدمــی جعــهمرا تهران شهر به که بیمارانی
 کــه بــود بینــیپیش قابل هستند، کشور مختلف شهرهاي
 بیــان قبلا که طورهمان و باشد متفاوت ژنتیکی الگوهاي

 غیــر الگوهــاي داراي مطالعــه ایــن در هاسویه اغلب شده
ــد مشــابه ــا. بودن ــرض ب ــن ف ــهای ــی مقاومــت ک  در داروی
 انی،زمــ نیســت مشــابه الگوهاي داراي مختلف هايسویه

 بــه هــا ایزولــه بندي ژنوتایپ از ژنتیکی الگوي چنین که
توان عنــوان کــرد کــه خطــر مقاومــت ی، میدآیم دست
 یجوجود دارد. با توجه بــه نتــا جامعهگسترده در  ییدارو

 در مختلــف افــراد توســط کــه هــایییمطالعه ما و بررســ
کــه  داد پیشنهاد توانمی است، یافته انجام مختلفی مناطق

 در جهانی ايداده پایگاهمشابه  واحد، ياداده هپایگا یک
 و پــایش جهــت تهــران، شــهر خصــوص بــه ایران کشور

 جامعــه در گــردش حــال در هايسویه و بیماران ارزیابی
  .گردد ایجاد

  
  سپاسگزاري

 ینامــه دوره کارشناســ یــانمقالــه برگرفتــه از پا ایــن
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