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Abstract 
Background and Objective: The emergence of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis and especially drug 
resistant strains has created problems for the treatment of tuberculosis control, worldwide. This study was performed 
to evaluate the changes in N-acetyltransferase (NAT) pattern of methylsonone in patients who did not respond to 
first-line treatment for Mycobacterium tuberculosis. 

Methods: This descriptive-analytical study was performed on 200 patients with tuberculosis. After preparing the 
blood sample, saturated salt method was used to extract DNA. For the determination of quantity and quality of 
DNA, two methods of spectrophotometry and electrophoresis on agarose gel were used. The methylation pattern of 
NAT1 gene was investigated by HRM method. 

Results: 34 patients were resistant to the first line of treatment. 18 patients showed hypermethylation pattern, 12 
patients showed non-methylated pattern and 4 patients showed hypomethylated pattern. 166 patients were not 
resistant to the first line, of which 23 patients in hypermethylated group, 120 patients in group Non-methylated and 
23 patients were in the hypomethylated row. There was a statistically significant relationship between methylation 
level and drug resistance (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that resistance to first-line treatment of Mycobacterium tuberculosis was related to 
the level of N-acetyltransferase gene methylation. 
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  چکیده
 يبـرا  را یمشـکلات  هاي مقـاوم بـه دارو   سویه شیدایپ ژهیو به توبرکلوزیس و مایکوباکتریومدر  ظهور مقاومت دارویی هـدف:  و زمینه
 لیاسـت -Nن تغییـرات الگـوي متیلاسـیون ژ    یابیارزن مطالعه به منظور یا .است آورده وجود به جهان سرتاسر در سل وعیش کنترل و درمان

  انجام شد. در بیماران بی پاسخ به خط اول درمان مایکوباکتریوم توبرکلوزیس (N-acetyltransferase: NAT) زترانسفرا
بعد از تهیه نمونه خونی از روش نمک اشباع بـراي   انجام شد.سل مبتلا به مار یب 200 يرو یلیتحل - یفیتوص مطالعه نیا بررسی: روش
از دو روش اسـپکتروفوتومتري و الکتروفـورز بـر روي ژل اگـارز      DNA کیفیـت  براي تعیین کمیت وسپس . دیگرده استفاد DNAاستخراج 
  انجام شد. HRM روش به NAT1 ژن ونیلاسیمت يالگو بررسی .استفاده شد
الگـوي   مـار یب 4بیمار الگـوي غیرمتیلـه و    12 ،یپرمتیلاسیوناالگوي ه يدارابیمار  18 .بودندمقاوم  خط اول درمان بیمار به 34 ها: هیافت

 بیمار در گروه غیرمتیله 120، گروه هایپرمتیلهمار در یب 23 انین میکه از ا نبودند مقاومبه خط اول درمان  ماریب 166دادند. هایپومتیله را نشان 
  ).>05/0Pوجود داشت ( يدار یمعن يارتباط آمار بین سطح متیلاسیون و مقاومت دارویی .داشتند هایپومتیله قرار نفر در ردیف 23 و

 لیاسـت -Nون ژن یلاس ـیس با سطح متیوم توبرکلوزیکوباکترین مطالعه نشان داد که مقاوم بودن به خط اول درمان مایج اینتا گیري: نتیجه
  ز مرتبط است.ترانسفرا
  ، مقاومت دارویی زترانسفرا لیاست-N،  متیلاسیون،  مایکوباکتریوم توبرکلوزیسسل ،  :ها واژه کلید
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  مقدمه
مجموعــه  ال مــزمن اســت کــه در اثــریــباکتر يمــاریک بیــســل 

ــاکتریما ــا و در ب ومیکوبـ ــط  یهـ ــوارد توسـ ــتر مـ ــاکتریماشـ  ومیکوبـ
ــوز ــاد یا (Mycobacterium Tuberculosis: TB) سیتوبرکلـ جـ

  نیفـــــامپیر ،(Isoniazid: INH) دیـــــازیزونیا ).1( شـــــود یمـــــ
(Rifampicin: RIF)، اتامبوتول (Ethambutol: EMB) دینامیرازیپ و 

(Pyrazinamide: PZA) هسـتند.  سـل  یـی دارو چنـد  درمان اول خط 
 نی ـا کـه  هسـتند  کبـدي  بیآس ـ کنندهء القا ضدسل، داروهاي اغلب
ــ ــ ب،یآس ــیدارو عارضــه کی ــرا ی ــی و جــدي و جی ــالش از یک  چ
 و شدن یمارستانیب عامل حال نیع در و ینیبال مشکلات نیزتریبرانگ
 کشـورهاي  در تیسـم  نی ـا بروز زانیم .)2(است  ماریب اتیح دیتهد
 اسـت  شـده  گـزارش  افتـه ی توسـعه  کشورهاي از شتریب توسعه حال در

 مقاومـت  درمـان،  شکسـت  باعث است ممکن یکیژنت مشکلات .)3(
  ).2( گردند ماريیب عود ای ییدارو

 و نیدرازی ـه جملـه  از آن، هـاي  تی ـمتابول و دی ـازیزونیا يداروها
 ).5و4نـد ( دار کبـدي  تیسـم  جـاد یا در یاصل نقش نیدرازیه لیاست

 صــورت میرمســتقیغ و میمســتق روش دو از دیــازیزونیا ســمیمتابول
 بـه  دی ـازیزونیدایآم عامـل  ز،یدرولی ـه اثر بر میمستق ریمس در. ردیگ یم
 ریمســـ در. شـــود یمـــ لیتبـــد دیاســـ کیـــنیکوتیزونیا و نیدرازیـــه
 دی ـازیزونیا لیاسـت  دی ـتول و شـده  لهیاسـت  ابتـدا  دی ـازیزونیا م،یرمستقیغ
ــ ــنما یمـ ــپس .دیـ ــه سـ ــ بـ ــز لهیوسـ ــت -N میآنـ ــفراز لیاسـ   ترانسـ

(N-acetyltransferase: NAT) ــه ــنیکوتیزونیا ب ــ کی  لیاســت و دیاس
 نیدرازی ـه و شـده  لهیاسـت  نیدرازیه لیاست. شود یم لیتبد نیدرازیه
 یسـم  هـاي  تی ـمتابول نیدرازی ـه و نیدرازی ـه لیاسـت . دینما یم دیتول

در  .)6( دارد اي ژهی ـو نقـش  دازی ـآم میآنـز  ر،یمس ـ دو هـر  در. هستند
ب کبدي، مطالعـات بـر روي   یکننده آسء بحث داروهاي ضدسل القا

و  GSTM1 ،GSTT1، CYP2E1زه کننـده شـامل   یم متـابول یچند آنز
NAT2 ش یافـزا د، به صـورت  یازیزونیت کبدي ایسم .ستا متمرکز

مـاران  یدرصـد ب  10-20در  نوترانسـفراز یهاي آم میم آنزیگذرا و ملا
 کی ـ منزلـه  بـه  DNA ونیلاس ـیمت ).7( ده شـده اسـت  یمبتلا به سل د

 .است انسان يها سلول در ژن انیب میتنظ در مهم کیژنت یاپ سمیمکان
DNA زیتمـا  زین و يعاد نمو و رشد در کننده نییتع ینقش ونیلاسیمت 
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 هـا  سـلول  در را هـا  ژن انی ـب يالگو و دارد بالا رده داتموجو یسلول
  .)8( دهد یم رییتغ

ــر ژن ــا اکث ــهالوت NAT2 و NAT1 ناهمســان يه ــا پی ــواع  يه ان
ن یکه پروتئ يبه طور .شود یر میینقطه هستند که باعث تغ يها جهش
 NAT يهـا  محل ژن ).10و9( دهد یرا نشان م يا افتهیت کاهش یفعال
 DNAدر تومــور مثانــه و  یســاتیجــاد مقایا باعــث 8کرومــوزم  يرو

شـود. در بزرگسـالان،    یدار م ـی ـن محل ناپایدر ا NAT يها نرمال ژن
NAT1 از يتـر  ع بافت گسـترده یتوز یاننسا NAT2  دارد. در  یانسـان
 يهـا  شود. بافت یافت می يدر هنگام باردار یانسان NAT1ز یجفت ن

ــیجن ــفعال ین ــان NAT1ت ی ــد و رونوشــت یانس ــا دارن در  NAT1 يه
 NAT2 انـد.  هـا کشـف شـده    تیو در بلاستوس ـ یسـلول  مرحطه چهار

تیـولات بـه    ).12و11( افت شـوند ین مطالعات یتواند در ا ینم یانسان
و اجـازه انتقـال   فعـال بـوده    AcCoA حد کافی براي حمله به تیواستر

شـباهت زیـادي بـا سـاختارهاي      STNATدهد. سـاختار   استیل را می
ه بزرگ سیستئین پروتئاز نظیـر خـانواده پاپـائین    اعضاي متعدد خانواد

  ).13( نشان داده است
INH معالجه در که است مقدم خط پروداروي یک TB  کـار  بـه 

 پراکسـیداز  کاتـالاز  یـک له یوس ـ به سلول داخل درن دارو ی. ارود می
 یـک  INH سازي فعال براي اکسیداسیون  مرحله این .شود می اکسیده
 یـک  عنـوان  بـه  INH بـودن  مـؤثر  در راینبنـاب  و اسـت  حیاتی مرحله
ــاتی داروي ــه در معالج ــکل در INH. اســت ضــروري TB معالج  ش
 کـه  کنـد  مـی  مختـل  را اسید میکولیک بیوسنتز مسیر خود،  شده فعال
  ).14( است مهم بسیار میوباکتریایی سلولی  دیواره حفظ براي

N- استیل-INH بدن داخل در هم و آزمایشگاهی شرایط در هم 
 کـه  است شده مشاهده. است غیرفعال درمانی، لحاظ به زنده دموجو
وم یکوباکتریما درس یوم توبرکلوزیکوباکتریم NAT هترولوگ ابراز

 INH بـه  نسـبت  مقاومـت  برابـري  سـه  افـزایش  بـه  منجر سیاسمگمات
وم یکوبـــاکتریم NAT کـــه گفـــت تـــوان مـــی بنـــابراین. شـــود مـــی

  مجموعـه . باشد دخیل نیز INH به مقاومت در تواند میس یتوبرکلوز
  NADH مخـتص  ACP-انـول  کاهنده آنزیم با آزمایشات از مشابهی

(Nicotinamide adenine dinucleotide) برابري سه افزایش موجب 
 چرب اسید II سنتاز سیستم در آنزیم این. شد INH به نسبت مقاومت

)FASII (در گرفته صورت هاي جهش .است دخیل نیز ها میوباکتري 
  .)15( اند هشد INH به نسبت مقاومت موجب ژن این

 مقاومت صورت به ویژه به سل، باسیل در دارویی مقاومت شیوع
از  گسـترده  بسـیار  دارویی مقاومت با سل بروز همچنین دارویی چند

محسـوب   سـل  جهـانی  مهـار  و کنتـرل  يبـرا  يجد يدهایتهدجمله 
 وعن ـ چنـد  شـامل  هـا  مایکوبـاکتریوم  در یی ـدارو مقاومـت شـوند.   یم

و مقاومــت  ییمقاومــت چنــددارو ،هیــه، مقاومــت ثانویــ(مقاومــت اول
 سـابقه  بیمـار  کـه  اسـت  اومتیمق ـ اولیه مقاومت. است )ار گستردهیبس

 بـه  مقـاوم  سـویه  یـک  توسط بلکه ؛نداشته را سلدض يدارو مصرف
 است ثانویه مقاومتی یا اکتسابی مقاومت ).16( است شده آلوده دارو
 یـا  معـالج و  پزشـک  آن مسـبب  که افتد می اتفاق درمان طول در که
 نامناسـب  دوز یـا  تجـویز نامناسـب   بـا  معالج پزشک است. بیمار خود
 یـا  تجـویز شـده   يدارو نامرتـب  مصـرف  بـا  بیمـار  کـه  این یا و دارو

 مقاومـت . )16( شوند می مقاومتی چنین بروز باعث دارو کم مصرف
 در که تاس ومتیمقا (Multi Drug Resistant: MDR) ییچند دارو

 یعنـی  ضدسـل  مهم و اصلی يدارو دو به حداقل ،شده جدا سویه آن
ــ مقـــاوم ریفـــامپین و ایزونیازیـــد ــ مقاومـــت .دباشـ   ار گســـتردهیبسـ

(Extensively Drug Resistant: XDR) ــوع د ــرینــ از  يگــ
 افـزایش  باعث که عواملی از است.سل  يماریب ییدارو يها مقاومت
 بـه  توان می ؛شوند می داروها هتوبرکلوزیس ب مایکوباکتریوم مقاومت
 درمـان  از اسـتفاده  عـدم  دارو، ياتجـویز نابج ـ  ،صـحیح  درمـان  عدم

 دارو، مصـرف  قطـع  دارویـی،  تـک  رژیـم  يکارگیر هب و چنددارویی
اثـر   کـاهش  کشورها، از برخی در سل يربیما کنترل يها برنامه نبود

ظور این مطالعه به من .)16( ردک اشارهدز یا شیوع ضدسل و يداروها
ــارز ــیون ژ  یابی ــوي متیلاس ــرات الگ ــت-Nن تغیی ــفرا لیاس در ز ترانس

 بیماران بی پاسخ بـه خـط اول درمـان مایکوبـاکتریوم توبرکلـوزیس     
  .انجام شد
  بررسی روش

 74مـرد و   126مـار ( یب 200 يرو یل ـیتحل - یفیتوص ـ مطالعه نیا
 یط ـ زی ـتبر یالملل ـ نیب ـ مارسـتان یب بـه  کننده مراجعهزن) مبتلا به سل 

  انجام شد. 1396-98 يها لسا
 پاســخی، قطعــ ســلص یورود بــه مطالعــه شــامل تشــخ يارهــایمع
 گـروه  دو در داشـتن  مقاومت و ضدسل اول خط يهاودار به مناسب
عـدم ورود بـه مطالعـه     يارهـا یمع بودنـد.  صیتشـخ  زمان در مختلف

 ،یمن ـیا سـتم یس کمبـود  ،کشت جهینت با میمستق لامشامل عدم تطابق 
 ،شـود  یم ـ محسـوب  آن بـه  هی ـثانو سـل  کـه دز ی ـر اینظ یاصل يماریب
 سابقه ،سل صیتشخ از قبل يکبد حاد بیآسداشتن  ای يکبد روزیس

  بودند. HbsAg بودن مثبتو  چرب کبد
دانشـگاه آزاد   یاز معاونـت پژوهش ـ  پژوهشـی  مجـوز  اخذ از پس
 پزشـک  نظـر  تحـت  مـاران یب ،کتبـی  نامه رضایت و واحد اهر یاسلام
 يالگـو  براسـاس بـه دارو   رمقاومیغ و مقاوم يها  يبند گروه در معالج
  ند.گرفت قرار هیر نیمتخصص یدرمان
 اسـتخراج  ياز روش نمـک اشـباع بـرا    یه نمونـه خـون  ی ـعد از تهب

DNA  .کیفیـت و کمیـت    سـپس  استفاده شـدDNA    اسـتخراج شـده
ت یفیو ک از دستگاه اسپکتروفتومتر DNA تیکمبراي  .دیتعیین گرد

DNA در روش اسـتفاده شـد   ژل آگار يورز بر رواز روش الکتروف .
مار کـه بـا روش   یافراد ب DNAاز  µl2 ژل آگارز يالکتروفورز بر رو

ژل آگـارز   يبـر رو  واسـتخراج   ),K)France Fermentas نـاز  یپروتئ



  سلدر بیماران بی پاسخ به خط اول درمان  NAT تغییرات الگوي متیلاسیون ژن / 94

  )76 پی در (پی 4 شماره / 22 دوره / 1399زمستان  / گرگان پزشکی علوم دانشگاه علمی مجله

هر نمونـه از طریـق مقایسـه     DNAمقدار  .شد درصد الکتروفورز5/1
  د.یگردمحاسبه استاندارد  DNAشدت فلورسنت نمونه با باندهاي 

به  NAT1ه پروموتور ژن یون ناحیلاسیمت يالگوبررسی به منظور 
 ییشناســا  تیـ ـاز ک، HRM (High Resolution Melting)روش 
به شـماره کاتـالوگ   ران) یساخت ار ژن، یپندار اکس شرکت( جهش

EG9962100 6000شــــد و در دســــتگاه روتــــور ژن   ه اســــتفاد 
(GermanyQiagen, Hilden) تیک ام شد.جان HRM   حـاوي مسـتر 

PCR این مستر شامل. است DNA مـراز  یپلHotStarTaqPlus ، بـافر 

PCR مدل Type it به همراه رنگ EvaGreen، محلول Q ب ی ـو ترک
dATP ،dCTP ،dGTP  وdTTP .واکنش است HRM  10 در حجـم 

 HRM مستر پرایمـر تر یکرولیم 5 ب موادي شاملیو با ترکتر یکرولیم
 3/9 مــر ویاز هــر پراتــر یکرولیم 3/0 الگــو و DNAتــر یکرولیم 5/0و 
  شد. نجاما RNase-freeآب تر یکرولیم

 ر حضـور رنـگ متصـل بـه    د PCR واکنش HRM قبل از فرآیند
DNA ون یاي انجام شد که در این واکنش مرحلـه دناتوراس ـ  دو رشته
چرخه  40قه سپس یدق 5به مدت گراد  یدرجه سانت 95 ه در دمايیاول

 گـراد  یدرجـه سـانت   59 هی ـثان 10مدت  بهگراد  یسانتدرجه  95 شامل
و  HRM ه بـود و بـه دنبـال آن مرحلـه    ی ـثان 30ه مـدت  ب ـبراي جهش 

جفـت   .انجـام شـد   افزایش دما از دماي کم به زیاد بـراي هـر جهـش   
 یطراح ـ Primer 3مربوط به هر ژن با استفاده از نرم افزار  يها  مریپرا

کـار بـا    يتز شـد و بـرا  سـن  (آلمـان)  Blonder شد و توسـط شـرکت  
مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. مشخصــات      nm 100 يهــا  غلظــت
ک آمـده  ی ـدر جدول  ن مطالعهیبه کار گرفته شده در ا يها آغازگر

  است.
بنـدي بیمـاران بـر اسـاس الگـوي متیلاسـیون آنهـا،         پس از خوشه

هاي مختلف با دو گزینه دارا بودن مقاومت و یا حساس بـودن    خوشه
  سه شدند.رمان وارد مقایبه خط اول د

پـس از مشـخص شــدن دو گـروه مقـاوم و حســاس بـه خــط اول      
درمــانی، ســرم ایــن بیمــاران انتخــاب و بــا بــه کــارگیري روش        

ــی  ــطح آنزیمــ ــانس ســ ــپارتات آم کمیلومینســ ــفرازیآســ   نوترانســ
(serum glutamic oxaloacetic transaminase: SGOT) ن یو آلان ـ

 (serum glutamic-pyruvic transaminase: SGPT)نوترانســـفراز یآم
واحـد و   SGOT 40-5  یم ـیسطح آنز یعیبازه طب .ندگیري شد اندازه

ت، در نظـر گرفتـه   ی ـشـنهاد ک یبه پواحد  SGPT 56-7 یمیسطح آنز
پس از به دست آمدن نتایج حاصل از مطالعات آنزیماتیـک و   شدند.

 دو آوري آنها با حفـظ الگـوي مقاومـت داشـتن یـا نداشـتن در       جمع
کارگیري نقطه ذوب با درجه تفکیک  گروه، تغییرات متیلاسیون با به

  بالا، پس از استانداردسازي، محاسبه شد.
ل ی ـه و تحلی ـتجز SPSS-19 يافـزار آمـار   ها با استفاده از نرم داده

 آزمـون  و طرفه کی انسیوار زیآنال ها از نیانگیسه میمقا يبرا شدند.
دو اسـتفاده شـد.    يکـا  آزمون از ها یفراوان نیب سهیمقا يبرا و یتوک

  در نظر گرفته شد. 05/0ها کمتر از  آزمون يدار یسطح معن
  ها یافته

سـال   89تـا   39 یسال در محدوده سن 6/57ماران یبمیانگین سنی 
 خـط  به )درصد 83مار (یب 166مورد مطالعه،  ماریب 200 از ن شد.ییتع
 نـداده  ننشـا  مقاومـت  هیر متخصص يسو از شده زیتجو یدرمان اول
 یدرمـان  دوم خـط  بـه  مقاومـت  بروز با )درصد 17مار (یب 34 و بودند
ر نقطه ذوب ییو به دنبال آن محاسبه تغ PCRجه ینت .بودند کرده ورود

  نشان داده شده است. کی در شکلماران مورد مطالعه یاز مبدا در ب
الگـوي  داراي بیمـار   18مقاوم بودند.  بیمار به خط اول درمان 34

بیمار الگوي هایپومتیله  4بیمار الگوي غیرمتیله و  12، یلاسیونیپرمتاه
بیمار به خط اول درمان مقاوم نبودند کـه از ایـن    166را نشان دادند. 

 23بیمار در گروه غیرمتیلـه و   120بیمار در گروه هایپرمتیله،  23میان 
بین سطح متیلاسیون و مقاومت  نفر در ردیف هایپومتیله قرار داشتند.

  ).>0001/0Pداري وجود داشت ( ارتباط آماري معنی وییدار
 يالگـو  مار زن،یب 15مار مرد و یب 26ماران مورد مطالعه، یاز کل ب

دار  یمعن ـ ين اختلاف از نظر آمـار یدادند و ارا نشان ون یلاسیپرمتیها
 یـی داروزن مقاومت  13مرد و  21ماران مورد مطالعه، یاز کل ب نبود.

دار  یمعن ـ ين تفاوت از نظـر آمـار  یو ا دادند به خط اول درمان نشان
  نبود.

دار  یمعن ـ ياز نظر آمـار  SGPTو  SGOT ون بر سطحیلاسیاثر مت
اثـر   ،ونیلاس ـیو اثر متقابـل آن بـا مت   ییمقاومت دارو ).>05/0Pبود (
  .)2-4داول (ج ن دو عامل نداشتیبر سطح ا يدار یمعن يآمار

  
ر سطوح د SGPTو  SGOT يها میآنز ریسه مقادیمقا : 2 جدول

  ییمقاومت دارو
  میانگین و انحراف معیار  

SGPT SGOT 
  166n=(  085/24±24/27  29/16±92/29عدم مقاومت دارویی (

  34n=(  29/36±82/36  12/32±26/40مقاومت دارویی (
  -F 474/1-  830/1ارزش 
  P 148/0  750/0ارزش 

  استفاده شده يها مشخصات آغازگر:  1 دولج
  یتوال('3<-'5) مریپرا یتوال اتصال يدما  طول
22  86/61 GGAGTAGTTGGGATTATGGGTG میمر مستقیپرا  
23 34/62 ACTTAATTACAAAAATAAACTCC مر معکوسیپرا  
  طول محصول    263
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 SGPTو  SGOT انس عوامل موثر بر سطحیه واریتجز: 3جدول 

  SGOT  SGPT 
  Pارزش   Fمقدار   Pارزش   Fمقدار 

  001/0  631/12  001/0  37/230  عرض از مبدأ
  001/0  951/7  001/0  93/9 متیلاسیون

  788/0  072/0  605/0  269/0 مقاومت دارویی
  994/0  006/0  174/0  304/1  متیلاسیون و مقاومت دارویی

  
  

 سطوح رد SGOTو  SGPTر ین مقادیانگیسه میمقا:  4جدول 
  ین توکون با استفاده از آزمویلاسیمت

 SGOTمیانگین  SGPTمیانگین   الگوي متیلاسیون
  b 11/24  b 26/28  غیرمتیله
  b 26/26  b 55/28  هایپومتیله
  a 90/45  a 73/44 هایپرمتیله

SEM 87/3  89/2  
ن یدار در ب یرمشابه نشان دهنده وجود اختلاف معنیحروف غ

  است.مورد مطالعه  يها گروه
  بحث

بـین سـطح متیلاسـیون و مقاومـت     ج مطالعه حاضر، یبا توجه به نتا
 یافتـه بـا مطالعـات   ین ی ـا افت شـد. ی يدار یمعن يارتباط آماردارویی 

ــوان )20-17( ــت. یهمخ ــه  داش ــاران و Chowdhuryدر مطالع  همک
ــاتیرکت ــان بـ ــب یدرمـ ــوط در منتخـ ــان خطـ ــاکتریما یدرمـ  ومیوبـ

ــوز ــه سیتوبرکل ــابت صــورت ب ــار يلگــوا یرق ــا را NAT-1 يمه  الق
ــ ارتبــاطنمودنــد و  ــ يدار یمعن  مقاومــت و NATن ژ ونیلاســیمت نیب

ــیدارو ــود ی ــه  .)17شــت (دا وج ــاران  Kimدر مطالع ــتو همک  لیاس
 ژتـرا یت ییای ـکوباکتریما يها عفونت ریتاث تحت یانسان يترانسفرازها

 ژن عملکـرد  از یناش ـ توانـد  یم ـ تـراژ یت نی ـانمودند که  دایپ یمتفاوت
Rv2416c در MTB در مطالعــــه  ).18( باشــــدJoshi ــاران و  همکــ
ــا نیپـــروتئ ــت 10 در NAT يهـ  نیتـــر شـــاخص جـــز مختلـــف پیـ
 يداروهـا  یم ـیآنز سـم یمتابول در تواننـد  یم ـ بودنـد کـه   ییها نیپروتئ
 و Houghtonدر مطالعـه   ).19( کنند نقش يفایا سل یدرمان خطوط
 سـل،  یدرمان خطوط در مقاومت يالقاشد که  يریگ جهینت همکاران

 و شـود  حاصل ومیکوباکتریما داخل Eis_Mtb تریت رییتغ از تواند یم
 قـرار  NAT یم ـیآنز سـطح  ریتـاث  تحـت  ،MTB داخـل  تریت رییتغ نیا
  ).20( ردیگ یم

ــه  ــاران  و Fieldدر مطالع ــههمک ــوارد  معالج ــی TB-XDR م  حت

  در بیماران مورد مطالعهو به دنبال آن محاسبه تغییر نقطه ذوب از مبدا  PCRنتیجه :  1 شکل
  ییتضاد دما يها لتریبا اعمال ف NAT1ژن  HRM یمنحن؛ ب) HRMقبل از ورود به مرحله  NAT1ژن  PCR یمنحنالف) 

 داراي موارد :منحنی مشخص شده با رنگ قرمز؛ ی مشخصیالگوي متیلاسیون نرمال با پایه دما :منحنی مشخص شده با رنگ آبی
  NAT1هیپومتیلاسیون در ناحیه پروموتور ژن  داراي موارد :ص شده با رنگ سبزمنحنی مشخ ؛هیپرمتیلاسیون

  

  الف

  ب
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نشـان داد. بـه خصـوص     TB-MDR به نسبت تري ضعیف برآیندهاي
 و  مـرگ  بـالاي  میزان به منجر HIVهمزمان به  یبا آلودگ رانبیما در
ان کردنـد کـه یکـی از    ی ـب )22( و همکاران Kiran ).21( شود می میر

در  NATنقـش  ، NATتحقیـق در حـوزه   ل کننـده  یتسه هاي ویژگی
ــ سیوم توبرکلــوزیکوبــاکتریما اســت.  TBبــه ول ابــتلا ؤاکتري مســب

مقاوم به داروهـاي خـط    هاي خصوص با گونه به، TBپیدایش مجدد 
اول موجب توجه فزاینده به این بیماري مهلک شده اسـت. مکانیسـم   

هنـوز   INHیعنـی   TB تـرین داروي ضـد   عمل حتی قـدیمی  یلکولم
کننـدگی    با فعالیت استیلاته NATکاملاً مشخص نشده است. کشف 

INH ــاکتریمار د ــوزیکوب ــی سیوم توبرکل ــار م ــه  اظه ــد ک  NATکن
که با  )22( نقش داشته باشد TB در INHمت به ممکن است در مقاو
  .دارد یمطالعه ما همخوان

 يهـا  مینـز آ يسـاز  خـالص  يبـرا  فیضع انتخاب کی موش کبد
NAT است .NAT یبیترک يها نیپروتئ يها  یبررس يبرا موش يها 

 ژن دو. هسـتند  نـه یگز نیتـر  مناسـب  و نیبهتر NAT توسعه یبررس و
 ابتـدا  ؛اند شده مشخص رصدد80 از شیب که NAT2 و NAT1 موش
 هـر  کـه  شـدند  یکلـون  مـوش  اهسـته  و عیسر لاتهیاست يها  رهیزنج از

 يرکـد یغ اکسـون  کی ـ. داشـتند  بـاز  خوانش چهارچوب کی کدام
ــوش NAT2 در بالادســت ــن م ــد مشــخص زی ــا ).23( ش  NAT2 تنه

 .کند یم زیکاتال را دیازیسونیا و دینامیپروکا ن،یدرالازیه ونیلاسیاست
 .شـوند  یم ـ لاتهیاسـت  یانسـان  NAT1 توسـط  تنهـا  p-AS هک یحال در

 کی ـ جـاد یا يبـرا  را کار که هستند دسترس در ندکارهچ يها روش
ــا ســهیمقا ســانآ روش  NAT مختلــف يهــا مینــزآ خصوصــلات نی
ــ ممکــن ــد یم ــ نشــان و کن ــزآ کــه دهــد یم ــا مین ــان NAT يه  یانس
  ).24( دارند یمتداخل یول متفاوت يها لیپروفا

NAT غلظـت  بـا  مـوارد  یبعض ـ در و ها سمیارگان از ياریبس از ها 
 یمبن یمطالعات است. شده ستالیکر دیزیزونیا اینیدرالازیه شامل بستر
 ری ـز کی ـ دی ـازیزونیا CoA لیاسـت  یقبل ـ اتصال بدون بستر که نیا بر

 فعـال  يدارو شیپ ـ کی ـ دیازیزونیا و است انسان NAT2 از مجموعه
) 25( اسـت  شـده  انجام سیزوم توبرکلویکوباکتریما در katG توسط
ــه ــا ک ــه ب ــا مطالع ــوان م ــاختن .دارد یهمخ ــدا ژن س ــده ج ــ ش  یژن

 بـاً یتقر شیافـزا  موجـب  سیوم بـوو یکوبـاکتر یما BCG ونیسوسپانس
 ژن حـذف  مطالعـات  حـال  نی ـا با. شد دیزایزونیا به تیحساس برابر3

 يبـرا  نیهمچن ـ و داشت نقص یسلول وارهید هیجدا در که هداد نشان

. ندارد یهمخوان ما مطالعه با که )26( بود يضرور یلولس داخل بقاء
 از  NAT ژن محصـول  کـه  داد نشـان  همکاران و Westwoodه مطالع

 سـل  ضد درمان يبرا خوب هدف کی سیوم توبرکلوزیکوباکتریما
ــود ــا همخــوان  )27( ب ــه م ــا مطالع ــه  .دارد یکــه ب  و Zabostدر مطالع

در  دیازیزونیا یسرم غلظت و NAT2 پیژنوت رابطه یبررس همکاران
 لاتوریاسـت  نوع NAT2 ژن در جهشو  یبررس یلهستان تیجمع کی

INH بـود  سـازگار  پی ـفنوت بـا  یک ـیژنت جینتـا د شد و ییتا مارانیب در 
 rpoB ژن جهــش در وجــود همکــاران و دوســتدار). در مطالعــه 28(

 در 526 و 516 و 531 يهـا  گـاه یجا یمولکـول  یشد و بررس ـ یابیارز
 در ریی ـتغ بـروز شد.  یابیارزش ارزشمند نیفامپیبه ر مقاومت صیتشخ
 گـر ید يهـا  گـاه یجا دربـوده و   عیشا نسبت به رانیدر ا ها گاهیجا نیا

 جهـش  دی ـن مشـخص گرد یهمچن. شود یم ییشناسا ندرت به جهش
 به نسبت متفاوت یفراوان با rpoB-526 و rpoB-516 يها گاهیجا در
 و بــاقر یحــاجپورالعــه در مط ).29( دارد وجــود جهــان نقــاط گــرید

 1345 تعـداد  PCR کیتکن از استفاده با استان مازندران در همکاران
 و دی ـازیزونیبه ا مقاومت جادیا به منجر يها جهش وجود نظر از ماریب
 و دی ـازیزونیا بـه  نسـبت  مقاومـت  نیشـتر یبشـدند و   یابیارز نیفامپیر

  ).30ن شد (ییتع katG ژن جهش در نیتر فراوان
هـاي چرخـه    کننـده  تنظـیم  متیلاسیونبررسی وضعیت  با توجه به

هــاي  و شناســایی ژن ایــن بیمــاريهــاي مهــم در  ســلولی و دیگــر ژن
گـذار  اثر توانند درکشـف و توسـعه داروهـاي کارآمـد،     هیپرمتیله می

متیلاسـیون  باشند. این عوامل درمـانی بـا ایجـاد تغییـرات در الگـوي      
 بیماري بـوده درمان  ممکن است بتوانند یک کاندیداي مناسب براي

  موثر باشند. ومیر بیماران و در کاهش مرگ
  گیري نتیجه

نتایج این مطالعه نشـان داد کـه مقـاوم بـودن بـه خـط اول درمـان        
ــوزیس  ــاکتریوم توبرکل ــیون ژن   مایکوب ــطح متیلاس ــا س ــت-Nب  لیاس

  ز مرتبط است.ترانسفرا
 قدردانی و تشکر

) 22030503952007(شــماره  نامــه پایــانمســتخرج از ایــن مقالــه 
رشـته ژنتیـک   در کارشناسی ارشد اخذ درجه  يبرا یخانم الناز رزاق

ــوواحــد اهــر  دانشــگاه آزاد اســلامی از هــا توســط  نــهیهزد و همــه ب
تمـامی کسـانی کـه در    از له یوس ـ نیبـد  .شده اسـت ن یسندگان تامینو

  م.یینما ی؛ تشکر میاري کردندمطالعه ما اجراي این 
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