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:چکیده
اي مایکوبـاکتریوم  ه ـمـروزه سـویه  ا. اسـت عوامل اصلی مرگ و میر در دنیاي امروز ترینمهمبیماري سل یکی از 

هـاي  به علت ناکافی بودن برنامـه (MDR-TB)و یا مقاوم به چندین دارو (DR-TB)توبرکلوزیس مقاوم به دارو 
رویـی  لذا تشـخیص سـریع مقاومـت دا   ،کنترل سل و استفاده نامنظم از داروهاي ضد سلی در حال افزایش است

مقاومـت چنـد   .باشـد ک راهکار مهم در کنترل بیماري مـی هاي مقاوم به دارو یبراي جلوگیري از انتشار باکتري
شـود در بسـیاري از   ریفامپین تعریف میدارویی که به صورت مقاومت همزمان به حداقل دو داروي ایزونیازید و 

خیلی بیشتر از آنچه در گذشـته نشـان داده شـده    رسد امروزه میرسد و به نظر کشورها به بیش از ده درصد می
ومـوزومی دارد و  اساس و پایه کرهامقاومت دارویی در مایکوباکتریومهايمکانیسم. ود گسترش پیدا کرده استب

هاي بعدي بـاکتري  د به نسلتواناین مقاومت می. دهدایی است که در ژنوم باکتري رخ میهاغلب ناشی از جهش
مت در برابر داروهاي ضد سلی مقاومروري بر مکانیسمهدف این مقاله. دچار اختلال کندن رامنتقل شود و درما

.ها از دیدگاه مولکولی استهاي مرتبط با این نوع مقاومتو ژن
مت، سل، ژن، مایکوباکتریوم توبرکلوزیسوداروهاي ضد سلی، مقا: کلمات کلیدي

:پیشگفتار
شود و اکثر این موارد در کشورهاي در حال توسعه یا ن نفر در دنیا میمیلیو2رگ حدود سل موجب مسالیانه

نزدیک 2020و 2000هاي سازمان جهانی بهداشت تخمین زده است که بین سال. عقب مانده اتفاق می افتد
35میلیون نفر به بیماري مبتلا شده و 200به یک بیلیون فرد دیگر به سل آلوده خواهند شد و از این میان 

درمان و مهار هایی که در رغم پیشرفتعلی. ن خود را از دست خواهند دادیلیون نفر نیز بر اثر بیماري سل جام
هنوز هم این بیماري به عنوان یکی از مشکلات عمده بهداشتی مخصوصاً در کشورهاي بیماري سل حاصل شده،

و یا مقاوم به (DR-TB)س مقاوم به دارو هاي مایکوباکتریوم توبرکلوزیامروزه سویه. حال توسعه باقی استدر 
هاي کنترل سل و استفاده نامنظم از داروهاي ضد سلی به علت ناکافی بودن برنامه(MDR-TB)چندین دارو 

شان مطالعات اخیر ن. میزان ابتلا به سل در آن بالاستهایی است کهایران یکی از کشور. در حال افزایش است
.هاي مقاوم به دارو نیز هستاطق اندمیک انواع جدا شدهی از مندهد که ایران یکمی



موارد هایی که موتاسیون در آنها باعث مقاومت به مایکوباکتریوم توبرکلوزیس خواهند شد شاملفهرست کلی ژن
:زیر است

alrA: سیکوسرین) 1

par + gyrA: فلوروکینولون) 2

23sریبوزومی RNA: ماکرولیدها) 3

rpoB: ریفامپین) 4

16s +(rpsl) s12ریبوزومی RNA(rrs): استرپتومایسین) 5

embR ,embA ,embB: اتامبوتول) 6

KatG ,furA ,inhA: ایزونیازید) 7 ,KasA ,Rvo340 ,iniB ,iniA

iniC, efpA,ndh, OxyR, ahPC intergenic regioh mab – inhA promoter.

؛ مارکر مقاومت به اتامبوتول و embB،مت به ریفامپین؛ مارکر مقاوrpoBهاي از این بین ما به بررسی ژن
KatGخواهیم پرداختندترکه در بین مسلولین ایرانی شایعمارکر مقاومت به ایزونیازید؛ ، .

:ریفامپین
شـود،  ریفامپین تعریف مـی مقاومت چند دارویی که به صورت مقاومت همزمان به حداقل دو داروي ایزونیازید و

رسد امروزه خیلی بیشتر از آنچه در گذشته نشان کشورها به بیش از ده درصد رسیده و به نظر میاز در بسیاري
آن معرفـی شـد و از  1972ریفامپین به عنوان داروي ضد سل در سال . داده شده بود گسترش پیدا کرده است

اروي باکتریسـیدال  ریفامپین یک د. ضد سل مطرح استرمان چند دارویی موقع به عنوان یک جزء کلیدي در د
. گرددمانع شروع رونویسی میشود ومتصل میDNAمراز وابسته بهیپلRNAآنزیمβبه ساب یونیت است و

در . ر مقاومت به ریفـامپین گردیـده اسـت   یسین موجب ظهوسایر مشتقات ریفاماریفامپین واستفاده گسترده از
RANآنـزیم  βیونیـت  سـاب  که کد کننده rpoBمطالعات متعدد نشان داده شده است که موتاسیون در ژن

نـوع موتاسـیون   70از بـیش  . باشدهاي مرتبط با ریفامپین می، بطور مشخص در ارتباط با فنوتایپپلیمراز است
سـر جهـان گـزارش    کلوزیس مقاوم به ریفـامپین از سرا هاي مایکوباکتریوم توبراي نمونهبرrpoBمتفاوت در ژن

بـه نـام ناحیـه تعیـین کننـده مقاومـت بـه        bp81بیشتر در یک ناحیهrpoBر ژن ها دموتاسیون. شده است
RIF)ریفامپین resstance determining region) یاRRDR90که که تا نجاییآاز . گیردصورت می

،هستندRRDRناحیه 516و 526و 531هاي هاي مقاوم به ریفامپین داراي موتاسیون در کدوندرصد نمونه
اگر چه نشان داده شده است کـه  ،شودقاوم به ریفامپین استفاده میهاي ماحیه براي تشخیص سریع نمونهاین ن

درصد نژادهاي مقاوم به به ریفامپین از نواحی جغرافیایی مختلف براي 90در بیش از rpoBآنالیز مولکولی ژن 
.ه آسیاي خاور میانه در دست است، اما اطلاعات کمی از ناحیقاومت به ریفامپین مفید بوده استتشخیص م



:اتامبوتول
. رودترکیب با دیگر داروها به کار میباشد که دردر درمان بیماري سل اتامبوتول میاز داروهاي خط اول 

ها واکنش داده و از سنتز رازهاي دیواره سلولی مایکوباکتريهاي آرابینوزیل ترانسفاتامبوتول با آنزیم
و منجر به تجمع اسید مایکولیک کند یواره سلولی لازم است جلوگیري میراي ساختن دآرابینوگالاکتان که ب

.شودگردد که موجب مرگ سلول میمی
تواند منجر میembBموتاسیون در . ندکآرابینوزیل ترانسفرازها را کد میهاي ، مایکوباکتريembcABاپران 

درصد از موتاسیون در کدون 90. م توبوکلوزیس گردده ایجاد مقاومت به اتامبوتول در مایکوباکتریوـــــب
ATG-met306شودن میونییمتید آمینه دیگر به جاي موتاسیون منجر به جایگزینی اس. دهدرخ می .

. ولی امکان ایجاد مقاومت به اتامبوتول وجود داردباشد،ي با ارزش در درمان بیماري سل میداروهااز اتامبوتول 
یکـی از  . گیـرد از کشته شدن توسط دارو به کار مـی هاي مختلفی را براي فرار وباکتر مکانیسممایکاز طرف دیگر
ژنـی اسـت   embBژن . کننداست که پروتئین هدف دارو را کد میهایی ها ایجاد موتاسیون در ژناین مکانیسم

موجـب  embBموتاسیون در ایجاد. باشدکند که پروتئین هدف اتامبوتول میه آرابینوزیل ترانسفراز را کد میک
هـاي مقـاوم   تعداد سـویه . دهدرخ می306embBها در ژندر بیشتر موتاسیون. ددگرمقاومت به اتامبوتول می

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به یک یا چند داروي خط اول در حال افزایش است و روش استانداردي براي درمـان  
ها خصوصاً در افرادي که دچـار  د ندارد و عفونت با این سویهوجو(MDR-TB)توبرکلوزیس مقاوم به چند دارو

بـراي  یک خطـر جـدي   MDR-TBلذا شیوع گردد،هستند، منجر به مرگ میHIVسوء تغذیه و یا آلوده به 
(MAS-PCR)روش مولکـولی  . گـردد اشد و موجب افزایش سل در دنیا میبکنترل سل در سرتاسر جهان می

که موتاسیون در گردداستفاده میproportionوي اتامبوتول و مقایسه آن با روش براي تعیین مقاومت به دار
embباز اول و سوم  B تا از این طریق بتوان مایکوبـاکتریوم  )1شکل شماره (دهدرا مورد بررسی قرار می306

. حداقل ممکن رسانیدهاي مقاوم را بهو انتقال سویهشناسایی نمودتر سریعتوبرکلوزیس مقاوم به اتامبوتول را 

embنمایی از تکثیر قطعه از ژن : 1شکل شماره  B در روشMAS-PCR



: تشخیص مقاومت به اتامبوتولبرايMAS-PCRمزایاي روش 
. جداسازي ارگانیسم قابل انجام استکی بدون یهاي کلینیعی است و مستقیماً بر روي نمونهآزمایش سر.1
فنوتیپ یا بیانproportionدر حالی که روش ،دهدها را مورد بررسی قرار میاین روش ژنوتیپ سویه. 2

. باشده تحت تأثیر شرایط آزمایشگاهی میدهد کژنوتیپ را مورد ارزیابی قرار می
. کمتر استproportionدر مقایسه با MAS-PCRخطر .3
. گیردباکتریوم توبرکلوزیس نیز صورت میهمچنین شناسایی مایکوMAS-PCRبا روش .4

: براي تشخیص مقاومت به اتامبوتولMAS-PCRمعایب روش 
.هاي دیگر رخ داده باشدمبوتول ممکن است از طریق مکانیسممقاومت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به اتا. 1
. دهاي حساس به اتامبوتول وجود داردر برخی از سویهembB306موتاسیون در . 2
. وجود داشته باشد ولی موجب مقاومت به اتامبوتول نشودembB306ممکن است موتاسیون در . 3
. نوکلئیک خارجی رخ دهدها با اسیدج مثبت کاذب به سبب آلودگی نمونهنتای. 4

:ایزونیازید
نـوان یکـی از   ، هنوز هم ایـن بیمـاري بـه ع   ههایی که در درمان و مهار بیماري سل حاصل شدرغم پیشرفتعلی

ید و ریفـامپین  در حال حاضر ایزونیاز. مشکلات عمده بهداشتی مخصوصاً در کشورهاي در حال توسعه باقی است
. دهنـد اکتریوم توبرکولوزیس را تشکیل مـی هاي مایکوبي درمان شیمیایی کوتاه مدت عفونتدر کنار هم شالوده

ایزونیازید خاصیت مقاومت به رنگبري با اسید را از اهاي سل در مجاورت بکه باسیلمشاهدات حاکی از آن است 
زنند که این دارو باعث تغییـر در ترکیـب لیپیـدي    بدین ترتیب محققین حدس می. رونددست داده و از بین می

آن ارزش فراوانی تشخیص مایکوباکتریوم توبرکولوزیس و نیز تعیین الگوي حساسیت دارویی . دیواره سلولی شود
ارویـی مایکوبـاکتریوم   هاي مقاوم دظهور سویه. کنترل جهانی سل داردثر و نیزهاي درمان مؤروشدر بکارگیري 
رویداد سـل مقـاوم بـه دارو در    . ، مانع بزرگی را در مسیر درمان و کنترل بیماري ایجاد نموده استتوبرکولوزیس

کتریوم توبرکولـوزیس بـا   بـا هـاي مایکو سـویه (MDRهاي نی سویهفراوا. نقاط مختلف جغرافیایی یکسان نیست
سالهاست که در حال افزایش است و تاکنون چندین مورد از شـیوع آنهـا   ) مقاومت توأم به ایزونیازید و ریفامپین

ترین نـواحی وجـود مقاومـت    برخی نواحی روسیه بعنوان اندمیک، هند واستونی، ایران، چین. گزارش شده است
کشت داده هاي سلدرصد از باسیل5دهد که نزدیک رفته نشان میمطالعات انجام گ. ستدارویی معروف شده ا
پـی  دارویی در یک جمعیـت باکتریـایی بـزرگ باسـیل سـل در     تمقاوم. هستندMDR، شده از بیماران ایرانی

هاي مـرتبط بـا مقاومـت    وناحتمال بروز موتاسی. دهداي و اتفاقی روي میهاي خودبخودي تک مرحلهموتاسیون
در حالی که این مقدار در خصوص ایزونیازید و برخی از داروهاي مرسوم ضـد  ،است10-8ریفامپین دارویی براي 

متعلق به نواحی جغرافیـایی  هاي باسیل سل مقاوم به دارويبررسی خصوصیات مولکولی سویه. است10-6سلی 
آنـزیم  . آوردفـراهم مـی  تر تشخیص مقاومت دارویی را هاي مولکولی بهمختلف، اطلاعات مفیدي براي ارائه روش



katGم به عنوان یک آنـزیم  باسیل سل هم به عنوان یک آنزیم کاتالاز باعث حذف پراکسید هیدروژن شده و ه
مقاومـت  . ایزونیازید را اکسید کرده و به فرم فعال درآورد تا بتواند اثر ضد سـلی داشـته باشـد   دتوانپراکساید می

. روي دهـد هـا واسـطه انـواع مختلفـی از موتاسـیون    زید ممکـن اسـت بـه   مایکوباکتریوم توبرکولوزیس به ایزونیا
د مقاومـت بـه   ، مسئول بروز اکثـر مـوار  S315Tافتد مخصوصاً جانشینی اتفاق میkatGهایی که در موتاسیون

katGگرچه فراوانی جانشینی شود،ایزونیازید محسوب می S315Tکسـان نیسـت  یهاي مختلـف در جمعیت .
از اتصال ایزونیازید شوند و برخی نیزمیkatGها باعث بروز تغییرات کونفورماسیونی در اسیونبرخی از این موت

katGوي رکه در محل اتصال ایزونیازید برS315Tرسد تغییر به عبارت دیگر، به نظر می. کنندجلوگیري می

. هاي درمانی سل باشدستاي از شکعامل بخش عمدهدهدروي می

:نتیجه گیري
هاي درمانی مناسب ن ابزاري مناسب براي انتخاب رژیمهاي تعیین حساسیت دارویی به عنوار حال حاضر تستد

هـا  از سویی نیـز انجـام ایـن تسـت    . رودسل مقاوم چند دارویی به کار میجهت درمان موفق مسلولین مخصوصاً
هـاي  روش. سـازد به دارو را ممکن مـی واع سل مقاوم هاي کنترل سل به خصوص در انارزیابی میزان تأثیر برنامه

مختلفی براي تعیین حساسیت باسیل سل به داروهاي ضد سلی وجود دارد ولی هیچ یک از آنها کامل نیسـت و  
هاي متداول کلینیکـی  جهت انجام روش. کندایج آنها پزشکان را براي درمان مؤثر مسلولین چندان راضی نمینت

باشـد و در  ي بالا میماهر و صرف زمان طولانی و هزینهپرسنل کارآمد و، نیاز بهمثل روش نسبی و روش مطلق
میزان ابتلا بـه  هایی است کهایران یکی از کشور. و مطمئن نیستها چندان قابل تکرار عین حال نتایج این تست

مقـاوم بـه   هـاي  شدهندمیک انواع جداآدهد که ایران یکی از مناطق مطالعات اخیر نشان می. سل در آن بالاست
مـرتبط بـا مقاومـت    هـایی کـه   هاي مولکولی براي تشخیص موتاسیونبنابراین به کار بردن روشدارو نیز هست،

، بسـیار مفیـد   مقاوم را تا حدود زیادي کـاهش دهـد  تواند زمان مورد نیاز براي شناسایی انواع دارویی است و می
.است
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