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Abstract 
 

Background and purpose: Molecular detection of antibiotic resistance in clinical strains of 

M.tuberculosis is of great importance. In this study, we developed a method for rapid detection of 

mutations resistant to the rifabutin antibiotic resistant gene. 

Materials and methods:  In this study 40 clinical isolates of M.tuberculosis including 12 

resistant and 28 susceptible isolates to rifabutin were used. The isolates were obtained from Tuberculosis 

and Pediatric Infectious Research Center affiliated to Arak University of Medical Sciences. Specific 

primers were designed and corrected by BLAST-IDT and MEGA software. The primers for an Allele 

Specific PCR was able to detect the desired hot point in the gene from 3´end in 516-526-531 codons and 

could also reconnoiter mutant state; Therefore, lack of formation of band in PCR product indicates the 

resistance of strain to rifabutin. Some selected samples were sequenced and compared with results 

derived from ASP. 

Results: 12 M.tuberculosis isolates resistant to rifabutin, mutations in one of the three main 

codons were detected in 10 strains using Allele Specific PCR method. Susceptible strains did not show 

any mutations in these codons. The sensitivity of the method was 80% (95% CI: 0.55-0.95) and the 

specificity was 100% (95% CI:0.87-1). Results of sequencing were concordant with results of ASP 

method. 

Conclusion: The results showed that Allele Specific-PCR was a rapid and simple method for 

fast detection of rifabutin resistance in M.tuberculosis isolates and is recommended for routine works. 
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 رد ريفابوتين به مقاومت عامل ژن در موتاسيون تشخيص سريع
  روش به توبركلوزيس مايكوباكتريوم كلينيكي هاي سويه

Allele Specific PCR  
    

       1نويد مسببي

       2مريم صدرنيا

  3محمد رضا ذوالفقاري
  چكيده
مايكوبـاكتريوم   كلينيكـي  هـاي  سـويه  روي مـوثر  هـاي  بيوتيـك  آنتـي  در مقاومت مولكولي تشخيص :و هدف سابقه

هـاي مـرتبط    موتاسيون مطالعه طراحي روشي جهت تشخيص سريع  اين در .برخوردار است اي توبركلوزيس از اهميت ويژه
  .گرفت مورد بررسي قرار مقاومت به آنتي بيوتيك ريفابوتين عامل ژن به مقاومت در

 بـه  حسـاس  سـويه 28و ريفابوتين به مقاوم سويه 12 شامل توبركلوزيس مايكوباكتريوم كلينيكي سويه 40 :ها مواد و روش
 علـوم  دانشـگاه  كودكـان  عفوني و سل تحقيقات مركز ميكروبي بانك از ها قرار گرفتند كه نمونه استفاده مورد بيوتيك آنتي ناي

. شـدند  تصـحيح  و طراحـي  MEGAو  BLAST، IDTنـرم افزارهـاي    كمـك  با اختصاصي پرايمرهاي .شد اخذ اراك پزشكي
 هـاي  كـدون  در موتانـت  نوكلئوتيـدهاي  بـه  اتصـال  قابليت 3´ از Allele Specific PCRجهت واكنش  شده پرايمرهاي طراحي

 معنـي  بـه  PCR محصول در تشكيل باند عدم لذا داشتند، را حالت موتانت شناسايي و قابليت را داشته rpoBژن  531- 526- 516
  .گرديد مقايسه آمده دست هب ايجنت با و تعيين ترادف شده ها نمونه از تعدادي در نظر مورد قطعه .ريفابوتين بود به سويه بودن مقاوم

مـورد   Allele Specific PCR روش كمـك  بـا  مايكوباكتريوم توبركلـوزيس  ريفابوتين به مقاوم سويه 12 از :ها يافته
 فاقـد  نيـز  حسـاس  هـاي  سـويه . شـدند  داده تشـخيص  اصـلي  كـدون 3 از يكي در موتانت هاي سويه عنوان به سويه 10مطالعه،

 درصـد  100معـادل   آن ويژگي و CI:0.55-0.95 %95 با درصد 80روش معادل حساسيت. بودندها  كدون اين در موتاسيون
  .بود آمده دسته ب نتايج مؤيد )سكوئنس( ترادف تعيين نتايج .محاسبه گرديد CI:0/87-1 %95 با

 عسـري  تشـخيص  بـراي  سـريع  و سـاده  روشـي  Allele Specific PCRكـه   دهـد  مي حاضر نشان مطالعه نتايج :استنتاج
  .شود مي پيشنهاد روتين استفاده جهت و بوده توبركلوزيس مايكوباكتريوم كلينيكي هاي در سويه ريفابوتين به مقاومت

  

  Allele Specific PCR -مايكوباكتريوم توبركلوزيس -ريفابوتين: واژه هاي كليدي
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ــ ــهـمق ــا اوم ب  Extensively Drug Resistance دارو ي
ــال در Multi Drug Resistanceو  ــديل ح ــدن تب ــه ش  ب

ــرن  شــروع در و باشــد مــي بهداشــتي معضــل يــك  21ق
ــت ــي مقاوم ــي از داروي ــل يك ــم عوام ــرگ مه ــر و م  مي
 دارويــي مقاومــت .)6 ،5(رود مــي شــمار بــه ســلي بيمــاران
 در ژنتيكــي جهــش يــك كــه گيــرد مــي صــورت زمــاني

ــد  باســيل ســل ــه وجــود آي  ســل اول رده داروهــاي )7(ب
ــد ــامپين،: از عبارتن ــامبوتول، ريف ــد، ات ــرازين ايزونيازي  پي
ــد ــين و و آمي ــاي استرپتومايس ــايگزين داروه ــا ج  رده ي
 بــه مقــاوم هــاي ســويه بــا كــه بيمــاراني درمــان ايبــر دوم
: شــامل اينهــا كــه رود مــي كــار بــه انــد شــده آلــوده دارو

 و آميكاســـــين سيبروفلوكساســـــين، افلوكساســـــين،
 از ريفــــابوتين .)9 ،8(ريفــــابوتين هســــتند كانامايســــين،

 از تــر فعــال كــه ســل اســت عليــه مــؤثر داروهــاي جملــه
ــاكتري عليــه ريفامپيســين عمــل  رشــد كنــد هــاي مايكوب

ــي ــد م ــأثير .كن ــاني ت ــابوتين درم ــه ريف ــور ب ــته ط ــا بس  ب
 توضــيح يــك .)14(دارد ارتبــاط آن دارويــي هــاي ويژگــي
ــذير امكــان ــراي پ ــاكتريوم حساســيت در تفــاوت ب  مايكوب

ــوزيس ــه توبركلـ ــابوتين بـ ــامپين، ريفـ ــل  در وريفـ تمايـ
ــن دو دارو ــا   مولكــولي اي ــر واحــد بت ــه زي  پليمــراز RNAب

ــيون .)17(اســت ــا موتاس ــه rpoBژن  در ه ــر ك ــد زي  واح
 بــه مقاومــت كنــد مســئول پليمــراز را كــد مــي RNAبتــا

ــامپين ــابوتين و ريفـ ــت ريفـ ــيش .اسـ ــد 95 از بـ  درصـ
 داخــل ريفــابوتين، موتاســيون  بــه مقــاوم هــاي ســويه

ــه  ــه  ( RRDRمنطقـ ــه تعيـــين كننـــده مقاومـــت بـ منطقـ
ــامپين ــيون rpoBاز ژن ) ريفـ ــه موتاسـ ــا دارنـــد كـ  در هـ
ــه مقاومــت رد نتيجــه 531 كــدون ــالوگ همــه ب  هــاي آن

ــين ــا .)18 ،17(دارد را ريفامايســـ ــ جـــ ــاييه بـــ  در جـــ
ــدون ــاي كـ ــايع  rpoB ژن از 516 و 526 و 531 هـ از شـ

 ريفـابوتين  بـه  مقاومـت  مـرتبط بـا   هـاي  ترين موتاسـيون 
بــــا  مقاومــــت ارتبــــاط تحقيــــق ايــــن در )16(اســــت

ــيون ــويه rpoBژن  در موتاسـ ــاكتريوم هـــاي در سـ  مايكوبـ
  .شود مي ررسيتوبركلوزيس ب

   و ريفــابوتين هــاي بيوتيــك آنتــي بــه مقاومــت پــس
  

 خــانواده از دو هــر كــه هســتند مــرتبط هــم بــه ريفــامپين
ــين ــوده ريفامايسـ ــر و بـ ــد زيـ ــيگما واحـ  RNA در سـ

ــراز پلــي ــاكتري م ــر در ب ــر موتاســيون اث ــد مــي تغيي  و كن
ــابوتين ــد نمــي ريف ــه توان ــاكتري قســمت ايــن ب  متصــل ب

 كنـد،  مـي  تغييـر  دارو اثـر  محـل  وضـعيت  ايـن  در و شود
 ولـي  .دهـد  مـي  ادامـه  خـود  فعاليـت  بـه  باكتري نتيجه در

 ايــن بــه هــم بــه بيوتيــك آنتــي دو ايــن مقاومــت ارتبــاط
ــ ــت يمعن ــه نيس ــر ك ــاكتري ه ــاوم ب ــه مق ــامپين، ب  ريف
  .باشد هم ريفابوتين به مقاوم

 بيوتيــك آنتــي روي ايــران در بــار اولــين بــراي
 ســاده هــاي روش تنيــاف كــه اســت شــده كــار ريفــابوتين

 مناسـب  پاسـخ  كـم  زمـان  در كـه  مولكـولي  بيولـوژي  تر
ــه ــد ارائ ــژه اهميــت نماين ــن در.دارد اي وي ــق اي ــراي تحقي  ب
ــين ــار اول ــين Allele Specific PCR روش ب ــراي تعي  ب

 طراحــي 531و 526و 516 هــاي كــدون در هــا جهــش
 ميكروبــي بانــك از هــاي مــورد نيــاز نمونــه .اســت شــده

 دانشـــگاه كودكـــان عفـــوني و ســـل تحقيقـــات مركـــز
 شــده خــالص ژنــوم صــورت بــه و اراك پزشــكي علــوم
  .اند شده اخذ

 تشـــخيص رايـبـــ Allele Specific PCRروش 
ــا ژن موتاســيون ــ ه ــيله هب ــاز كــردن مشــخص وس  يــك ب
 شـده  طراحـي  هـدف  مـورد  جهـش  و پرايمـر  بـين  اشتباهي
 و حســاس ســويه تعيــين بــراي توانــد مــي روش ايــن .اســت

 پرايمرهـاي  درآن و گـردد  طراحـي  قـاوم م تعيـين سـويه   يا
 هـا  آن 3/ كـه  طراحـي  نحـوي  بـه  كـدون  هـر  اختصاصي

هـدف از انجـام ايـن     .گـردد  مـي  متصـل  كـدون  محل به
ــه روش    ــود ك ــن ب ــه اي  Allele Specific PCRمطالع

هــاي ســه گانــه  قــادر بــه تشــخيص موتاســيون در كــدون
ــه   .اســت ايــن روش جهــت تشــخيص ســريع مقاومــت ب

آنتـي بيوتيـك مهـم در درمـان سـل       ريفابوتين كـه يـك  
  .است قابل استفاده خواهد بود

  

  ها روش مواد و
   بــاكتريوم مــايكو ســويه 40 تعــداد مطالعــه، ايــن در
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ــوزيس ــه توبركلـ ــه كـ ــت، روش بـ ــت كشـ ــا مقاومـ  يـ
ــا حساســيت ــه آنه ــابوتين ب ــين ريف ــورد  شــده تعي ــود م ب
ــتفاده ــرار اسـ ــد  قـ ــا DNA تخلـــيص.گرفتنـ  كمـــك بـ

ــ. )19(گرفـــــت انجـــــام chelex100روش   طـــــور هبـــ
ــه، ــا 3 خلاص ــوان در  4 ت ــي ج ــافر   270كلن ــر ب ميكروليت

1X TAE گــــرم  07/0 محتــــويChelex100 حــــل 
ــده ــاي در و ش ــه 95 دم ــيوس درج ــه سليس ــدت ب  45  م
 14000 در مرتبــه ســپس ســه .  شــد گرمــادهي دقيقــه
ــه دور  محلــول گرديــده و ســانتريفيوژ دقيقــه 10مــدت ب

ــين جهــت .شــود مــي جــدا رويــي  از DNAخلــوص تعي
ــتگاه ــپكتروفتومتر دســ ــان(اســ در )  eppendorf-آلمــ

ــوج   ــول مــ ــتفاده  280و260طــ ــانومتر اســ ــل نــ  بعمــ
ــد ــرولان  .آمـ ــويه ويـ ــويه    H37RVسـ ــوان سـ ــه عنـ بـ

ــتفاده شــد   ــه اس ــن مطالع ــتاندارد در اي ــاي از. اس  پرايمره
ــوالي  PrpoBF اختصاصـــي ــا تـ -GGG-AGC-GGAبـ

TAC-CAC-C-<C>-3/ 5/- و PrpoBR بــــا تــــوالي 
5/-GCG- GTA-CGG-CGT-TTC-GA-<T>-

اســـتفاده  rpoB از ژن  bp360قطعـــه  بـــراي تكثيـــر /3
 25 نهــايي حجــم در آمپليفيكاســيون واكــنش .شــود مــي

ــرو ــر ميكـ ــامل ليتـ ــر  8/1 شـ ــيص DNAميكروليتـ  تخلـ
ــده، ــرو 4/2 شـ ــر ميكـ ــافر  ليتـ ــر   X10،6/0بـ ميكروليتـ

dNTP  ] cinagenواحـــد آنـــزيم 6/0]؛ ايـــرانTaq 

DNA polymerase  cinagen]ــران  1و  ]ايـــــ
ــر  ــر دو پرايمـ ــر از هـ ــران [cinagen  ميكروليتـ و  ]؛ايـ

ــر 6/17 ــد  H2O ميكروليت ــتفاده ش ــيكل. اس ــي س    حرارت
 مــدت بــه درجــه 95: صــورت بــه PCRايــن بــراي انجــام

ــه3 ــاز( دقيق ــه آغ ــه درجــه 95 ،)مرحل ــدت ب ــه 30 م  ثاني
ــيون( ــه درجــه 63 ،)دناتوراس ــدت ب ــه 30 م اتصــال ( ثاني

ــر ــه  72 ،)پرايم ــه ب ــدت درج ــه 22 م ــر( ثاني  72 و )تكثي
 در. بــود )تكثيــر نهــايي ( دقيقــه 10 مــدت بــه درجــه

ــد  ــه بع ــراي Allele Specific PCR از روش  مرحل  ب
)  531و526و516(هـــاي  كـــدون  اختصاصـــي  آلـــل  3

ــد  ــتفاده شـ ــامل   .اسـ ــويي شـ ــرادف جلـ ــاي تـ  پرايمرهـ

P516F،P526F،P531F شــوند مــي داده قــرار طــوري 
ــه ــاي  كـ ــن پرايم OH -/3انتهـ ــاز دوم ايـ ــا بـ ــا بـ  از رهـ

. شــود جفــت آلــل وحشــي  در مربوطــه هــاي كــدون
يـــا تـــرادف   RIRبـــا داخلـــي اســـتفاده پرايمرهـــاي 
 ژل روي مختلفــــــي بانــــــدهاي برگشــــــتي ايجــــــاد

 P516Fپرايمرهــاي بــراي كــه كنــد الكتروفــورز مــي 
ــر ــر bp299، P526F  برابـ  P531F و bp266  برابـ
ــر  اســتفاده شــده پرايمرهــاي تــوالي. اســت bp250  براب

روش  بــــــــراي و شـــــــكل طراحــــــــي پرايمـــــــر  
AlleleSpecific PCR ــه ــب ب ــراي ترتي ــدون ب ــاي  ك ه

  :باشد مي زير صورت به 531 و 526 و 516
  
 روش بـــراي شـــده اســـتفاده پرايمرهـــاي تـــوالي :1شـــماره  جـــدول

Allele Specific-PCR و  531و526و516 هاي كدون برايRIR  
  

516 5/-CAG CCA GCT GAG CCA ATT CAT GGA-3/ 

526 5/-CCC GCT GTC GGG GTT GAC CCA-3/ 

531 5/-ACC CAC AAG CGC CGA CTG TC-3/ 

RIR-5  ترادف برگشتي/-GCG GTC AGG TAC ACG ATC T-3/ 
 

516+RIR=299bp 

526+RIR=266bp 

531+RIR=250bp 

  

  :صورت به روش اين حرارتي سيكل و
 40 مــدت بــه درجــه 94 دقيقــه، 3مــدت  بــه درجــه94

 مــدت بـه  درجـه  72 ثانيـه،  30مـدت  بـه  رجـه د 2/58 ثانيـه، 
ــه، 45 ــه 72 ثاني ــه درج ــدت ب ــه 10 م ــت دقيق ــزان. اس  مي

 Allele Specific PCR روش در شـــده اســـتفاده مـــواد
  :كه ترتيب اين به
  

DNA=2.5 µL, H2O=1.5 µL, master mix=12.5 µL, 
primer516=1.5 µL, primer526=2.5 µL 
 
2µL )=پرايمر برگشتي(  Primer531=2.5 µL, RIR 
 
DNA=2.5 µL, H2O=1.5 µL, master mix=12.5 µL, 
primer516=1.5 µL, primer526=2.5 µL 
 
2µL )=پرايمر برگشتي(  Primer531=2.5 µL, RIR 
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  Allele Specific PCRشكل طراحي پرايمر استفاده شده در روش  :1تصوير شماره 
 
  

نداشـته  در كـدون مـورد نظـر وجـود     اگر موتاسيون 
وسيله پرايمر ه قطعات الل اختصاصي تيپ وحشي ب ،اشدب

 ريورس و يك پرايمر داخلي فوروارد امپلي فايل ميشـود 
هاي مربوط موجب عـدم   وجود موتاسيون در كدونولي 

ها بـا پرايمـر داخلـي تيـپ      اين كدون 3/تطابق در انتهاي 
ــابراين محصــول   ــده و بن ــل  PCRوحشــي گردي ــد آل فاق

 قطعـات   از يـك  هـر  قـدان پـس ف  .باشـد  اختصاصـي مـي  
299bp،266bp، 250bp در موتاسـيون  اثـر  در ترتيـب  به 
 ارزيــابي بــراي .باشــد مــي 531و 526 و 516 هــاي كــدون
 بـه  تـوالي  تعيين از مولكولي هاي روش با موتاسيون تعيين
 هـاي  توالي سپس شود مي استفاده طلايي استاندارد عنوان

ــل ــه از حاصـ ــين مرحلـ ــوالي تعيـ ــا تـ ــرم بـ ــ نـ اي افزارهـ
MEGA4,chromas1.45,allele ID وجود بررسي جهت 

 قـرار  بررسـي  مـورد  rpoBژن  در جهـش  وجـود  عـدم  يا
سويه براي انجام  40نمونه مورد نظر از  20تعداد  .گرفت

 SOURCE BIOSCIENCE سكوئنسـينگ بـه شـركت   
  .انگلستان فرستاده شد

  

  يافته ها
 توبركلـوزيس  مايكوبـاكتريوم  كلينيكي نمونه 40 از

 بـه  حساس سويه 28 و ريفابوتين به مقاوم سويه 12 لشام

 كـه Allele Specific PCR روش  از اسـتفاده  با دارو، اين
 كـدون  سـه  ايـن  از كدام هر در موتاسيون تشخيص براي
 12 از كـه  آمـد  بدسـت  نتيجـه  شد،اين برده كار به اصلي
 كـدون  سـه  از يكـي  در موتاسـيون  سويه 10مقاوم، سويه
 باند 3 هر تشكيل با سويه و دو شتنددا 531 و 526 و 516
 اين بودن مقاوم از غير اي نتيجه  الكتروفورز، ژل روي در

 ها سويه نيز،همه حساس سويه 28 مورد در.داشت ها سويه
ــد تشــكيل ــودن حســاس بان ــد ژل روي در ب ــدين .دادن  ب
 CI:0.55-0.9595 بـا  درصـد  80 معادل حساسيت ترتيب

 CI:87/0-1 با ددرص 100 معادل روش و ويژگيدرصد 
 مشـخص  روش ايـن  چنـين  هـم . آمـد  دسته بدرصد  95
 هـاي  كـدون  در ترتيب به ها موتاسيون ترين بيش كه كرد
  .دهد مي رخ 516 > 526> 531

 شـود،  مي مشاهده 3 تصوير شماره در كه گونه همان
 فقدان و 516كدون در موتاسيون نشانگر ،299bpباند فقدان
  .باشد مي 526 كدون در موتاسيون شاخص ،266bp باند

و  266و  299هم وجود هر سه باند  4شماره  تصوير
250 bp  سويه حساس به داروي ريفـابوتين نشـان    2را در
  .دهد مي

ــماره  ــوير شـ ــده  2تصـ ــان دهنـ ــد نشـ  در 360bp بانـ
  .باشد مي ها سويه PCR محصول



     
  نويد مسببي و همكاران     
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 پژوهشي

 
  

ــماره   ــوير ش ــايج :2تص ــتون . rpoB ژن PCR نت ــت،  2- 1س ــرل مثب  كنت
 و شــاهد 6و5 هــاي ســتون كلينيكــي، هــاي ســويه 7- 10و 3- 4 ســتون
  .باشند مي bp 100  ماركر 11 ستون

  

 
  

 هاي سويه از درتعدادي Allele Specific-PCRنتايج  :3تصوير شماره 
  :ريفابوتين به مقاوم
 باند داراي  6و4و3و2 هاي ستون ،bp 100 ماركر 7و1 هاي ستون

bp 299 باند فاقد و  bp 266 526 كدون در كه اين يعني هستند 
 در موتاسيون داراي برعكس 5 ستون ولي هستند موتاسيون داراي
همه نمونه ها در اين شكل داراي موتاسيون  .باشد مي 516 كدون

  .هستند 531در كدون 
  

 
  

در دو سويه حساس به  Allele Specific PCRنتايج  :4تصوير شماره 
  داروي ريفابوتين

  
 روش درصد 100 انطباق از نتايج تعيين توالي

 كه داد گزارش Allele Specific PCR با سكوئنسينگ
سويه مورد نظر  10 .بود استفاده مورد روش دقت نشانگر

سويه  12سويه حساس و  8در سكوئنسينگ كه شامل 

مقاوم به ريفابوتين بوده است، مشخص گرديد كه نتايج 
 Allele Specific PCRدست آمده از روش  هبا نتايج ب

  .ني داردخوا هم
  

  بحث
ــه ــت ب ــترش عل ــل گس ــاوم س ــه مق ــاربرد دارو، ب  ك
 مقاومـت  يـا  حساسـيت  سـريع  تشـخيص  براي هايي روش
 امـري  دارو بـه  توبركلـوزيس  مايكوبـاكتريوم  هـاي  سويه

 علـت  بـه  دارويـي  چند هاي مقاومت اين و است ضروري
 به رو صحيح درمان عدم و آزمايشگاهي امكانات كمبود
 بايـد  دارويي مقاومت تعيين شآزماي ايبر .است افزايش
 يـا  مقاومت ساعت چند در بتواند كه برد كار به را روشي

 ماننـد  هايي روش .كند تعيين را بيوتيك آنتي به حساسيت
 هـاي  ژن در جهـش  بررسـي  در هـا  كيـت  و سكوئنسينگ

 اجـراي  براي. هستند پرزحمت و بر هزينه اغلب مقاومت
هـاي   روش انـواع  شـامل  كـه  in-houseهاي  روش روتين
PCR براي اولـين بـار در ايـران    . است تر مناسب باشد مي

بيوتيك ريفابوتين كـار شـده اسـت كـه يـافتن       روي آنتي
تر بيولـوژي مولكـولي كـه در زمـان كـم       هاي ساده روش

در ايــن .پاســخ مناســب ارائــه نماينــد اهميــت ويــژه دارد 
بـراي   llele Specific PCR تحقيق براي اولين بـار روش 

ــش ــين جه ــا در كــدون تعي ــاي  ه ــن  531و526و516ه اي
 Allele Specificروش . بيوتيك طراحي شده است آنتي

PCR حسـاس  هـاي  سـويه  كه است شده طراحي طوري 
 بـه  قـادر  مقـاوم  هـاي  سـويه  امـا  داده داخلـي  باند تشكيل
 تعيـين  روش بـا  مولكـولي  روش ايـن .نيسـتند  باند تشكيل
 نتيجـه . يـد گرد مقايسـه  طلايـي  استاندارد عنوان به توالي
و  Allele Specific PCR روش بـودن  كـارا  تحقيـق  اين

ــان ــذير امك ــودن پ ــتفاده ب ــاي روش در آن اس ــين ه  روت
 ها موتاسيون ترين بيش تحقيق اين در .است آزمايشگاهي

 كـه  افتـاد  اتفـاق  516و526و531 هاي كدون در ترتيب به
 2011 ســال در Yaoju Tan توســط كــه اي مطالعــه در

ــورت ــه ص ــن گرفت ــوع اي ــد را موض ــي تأيي ــد م ــه كن  ك
 بـه  شـده  مشاهده موتاسيون داراي هاي كدون ترين فراوان
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ــب ــد 8/18( 526 ،)درصــد7/73( 531 در ترتي  و ،)درص
 رخـداد  داراي منطقـه  بـا  رابطه در .بود) درصد5/2( 516

 مطالعـات  و تحقيقـات  از بسياري rpoBژن  در موتاسيون
 بـه  مقـاوم  هـاي  سويه درصد 95 از بيش كه اند داده نشان

 موتاسـيون  هـا  ريفامايسـين  كل در و ريفابوتين و ريفامپين
 بـه  مقاومـت  كننـده  تعيـين  منطقـه ( RRDR منطقـه  داخل

 Yaoju چنـين  هـم . )18 ،15(داشتند rpoB ژن از) ريفامپين

Tan مقـاوم  سـويه  362 در كه داده نشان خود مطالعه در 
 ايـن  بود شده سكوئنس rpoB ژن تمام ريفامايسين،كه به
 ريفامايسـين  بـه  مقاوم هاي سويه همه كه كرد مشخص را

 داشتند rpoBژن تمام در )معني بد( missense موتاسيون
 توبركلـوزيس  باكتريوم مايكو در ريفابوتين به مقاومت و

هـاي   اما بخش. دارد بستگي rpoBژن  موتاسيون با كاملاً
ها قرار  هاي مختلف آن جهش يافته در دو دارو در كدون

 فعاليت كه شده مشخص ديگر مطالعه در چنين هم .دارند
ــابوتين ــه KRM-1648 ريفــــ ــاكتريوم  عليــــ مايكوبــــ
 نـوع  بـه  بلكـه  موتاسـيون  موقعيت به تنها نه توبركلوزيس

 7 بـا  سـويه 18از مثلاً .دارد بستگي rpoB ژن در جانشيني
 ،526 كدون در متفاوت )معني بد( Missense موتاسيون

 لوسـين  يـا  سـين، گلوتـامين  گلاي جانشـيني  با كه هايي آن
 ريفابوتين به حساس اما بودند ريفامپيسين به مقاوم هستند

KRM-1648 جانشـيني  بـا  هـايي  سـويه  عـوض  در .بودند 

 سه به مقاوم اسيد آسپارتيك يا آرژنين پرولين، تيروزين،
 Heifets ات انجـام شـده توسـط   آزمايش ـدر  .بودند دارو

LB,1985  يه هــاي درصــد ســو 12نشــان داده شــده كــه
ماكروگرم در ميلي ليتر از ريفامپين، حساس  10مقاوم به 

 MBCهستند و ماكروگرم در ميلي ليتر ريفابوتين  5/0به 
ــابوتين    ــراي ريف ــندگي ب ــداقل غلظــت كش ــا ح  125/0ي

گـرم   ميلي 250/0گرم در ميلي ليتر و براي ريفامپين  ميلي
نسـبت بـين مهـار و    در ميلي ليتر است و از طـرف ديگـر   

هـاي   بـراي سـويه   4به MIC:MBC (1( كشندگي غلظت
  .مايكوباكتريوم توبركلوزيس است حساس به ريفابوتين
مطالعه توان نتيجه گيري كرد كه در اين  در پايان مي

ــه روش  ــد كـ ــراي Allele SpecificPCR مشـــخص شـ  بـ
موتاسيون كارا بوده و با توجه به سرعت اجرا و  تشخيص

 در سكوئنسينگ يا توالي تعيين روش به هزينه كم نسبت
 داروي به توبركلوزيس مايكوباكتريوم مقاومت تشخيص
  .شود پيشنهاد مي ها آزمايشگاه در ريفابوتين

  

  سپاسگزاري
 جنـاب  ازآزمايشگاه مركز تحقيقات سل و عفوني و

صميمانه سپاسگذاري  محمد ارجمند زادگان دكتر آقاي
  .مي نمايد
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