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Abstract 
Background and Aim: The emergence of drug resistance and treatment- renitent Mycobacterium tuberculosis has 

made controlling the disease a challenge. World Health Organization (WHO) estimates that approximately 500,000 

new cases of tuberculosis occur annually. Considering that mechanisms involved in drug resistance are yet to be 

elucidated and results of the studies are not consistent, we decided to investigate the correlation between mutations in 

thyA gene and resistance to para- aminosalicylic acid (PAS). 

Methods: In this descriptive cross- sectional study, a total of 255 positive MTB specimens were isolated during a 

three- year period using standard microscopic and culture methods from which 68 Multidrug resistant (MDR) and 

extensively drug resistant (XDR) tuberculosis samples were selected through drug susceptibility testing. Then, to 

determine potential mutations in thyA gene, the fragment was amplified using conventional PCR and products were 

sequenced. Afterward, mutations which have been induced amino acid substitutions were evaluated with various 

protein prediction tools. Also, the correlation between mutations and drug resistance was statistically determined using 

chi-square test. 

Results: From 255 clinical TB samples, 68 (26.7%, CI 21.3%) MDR / or XDR-TB strains were isolated. In total, 13 

(19.1%) were PAS- resistant and 5 (38.4%) of them had different nucleotide mutations in thyA gene. All of the 

mutations were statistically correlated with drug resistance. Moreover, the results of bioinformatics showed that 

identified mutations could lead to the structural and functional disruption of the protein. 

Conclusion: According to our results, mutations in thyA gene have appeared to be associated with resistance to PAS. 

Also, our findings have shed light on the potential of the analysis of short genomic regions and new computational 

tools in unraveling the molecular mechanisms of drug resistance. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                                         پژوهش در پزشکی                                                
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 چکیدٌ
هَاخِ ػبختِ اػت.  چبلؾسا ثب  یوبسیث یيهمبٍم ثِ دسهبى، وٌتشل ا یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب ّبیػَیِ ؽَْسٍ  ییداسٍ ّبیهمبٍهت پیذایؾ: ي َدف سبثقٍ

 ایٌىِ ثِ تَخِ ثب. ؿَدهی گضاسؽ داسٍ ثِ همبٍم ػل خذیذ اثتلایهَسد  000,500دس ػشاػش خْبى حذٍد  ػبلاًِ ،(WHO) یػبصهبى ثْذاؿت خْبً آهبسثِ  ثٌب

 یتب ثِ ثشسػ ینثش آى ؿذ اػت، یهتفبٍت یحًتب دٌّذًُـبى هختلف ّبیتحمیكؿٌبختِ ًـذُ اػت ٍ  یثِ دسػت ییداسٍ ّبیهمبٍهت ثشٍص ثب هشتجظ ّبیهىبًیؼن

 .ثپشداصین( PAS) یذاػ یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا یدس استجبط ثب همبٍهت ثِ داسٍ thyAطى  ّبیخْؾ

 یشثب اػتفبدُ اص سٍؽ اػتبًذاسد وـت ٍ اػو یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهبهثجت  ًِوًَ 255هذت ػِ ػبل تقذاد  دس ی،همغق -یفیهغبلقِ تَك یيدس ا :ريش کبر

 PCRسٍؽ  اص، thyA طى ّبیخْؾ یثشسػ ثشایخبة ؿذ. اًت داسٍثِ  همبٍمًوًَِ ػل  68 داسٍیی ػٌدیحؼبػیت آصهَى اًدبم ثب ػپغ ؿذ، یخذاػبص

. ؿذًذ یضآًبل یيپشٍتئ ییشّبیتغ ثیٌییؾپ یافضاسّبًشم ثِ وبسگیشیثب  ،وذٍى ییشهٌدش ثِ تغ یّب. خْؾؿذًذ یبثییتَال حبكلِ ّبیلغقٍِ  ؿذاػتبًذاسد اػتفبدُ 

 .ؿذهغبلقِ  یتَػظ آصهَى هشثـ وب یاص لحبػ آهبس PAS یؿذُ ثب همبٍهت ثِ داسٍ یبفت یّباستجبط خْؾ

همبٍم  ػَیِ( دسكذ1/19ًوًَِ ) 13 هدوَفبً. ؿذ ییي( همبٍم ثِ داسٍ تقدسكذ3/21 اعویٌبى فبكلِ دسكذ،7/26) ػَیِ 68 ثشسػی، هَسد ًوًَِ 255 اص َب:بفتٍی

همبٍهت  ثبهزوَس  یّبخْؾ استجبط یلحبػ آهبس اصثَدًذ.  thyAهختلف دس طى  ًَولئَتیذی ّبیخْؾ داسای( دسكذ4/38) ػَیِ 5 وِ ؿذ یبفت PASثِ 

 پشٍتئیي ػبختبس دس ًبپبیذاسی ٍ فولىشد دس اختلال ثِ هٌدش ؿذُیبفت ّبیخْؾ وِ داد ًـبى ثیَاًفَسهبتیه آًبلیض ًتبیح فلاٍُ، ثِهقٌبداس ثَد.  ثیَتیىیآًتی

 .ؿًَذ هی حبكلِ

 یضآًبل تـخیلی اسصؽ ّبیبفتِ یيهشتجظ اػت. ّوچٌ PAS یثب همبٍهت ثِ داسٍ thyAدس طى   خْؾ وِ سػذهی ًؾش ثِ آهذُ ثِ دػت ًتبیح عجك :یریگجٍیوت

 .دّذیًـبى ه داسٍیی همبٍهت ّبیهىبًیؼن ؿٌبػبیی دسسا  یَاًفَسهبتیهث یيًَ یٍ اثضاسّب یطًَه وَچه ّبیلغقِ
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 مقدمٍ
 صای یوبسیث یىشٍاسگبًیؼنه یه تَثشولَصیغ هبیىَثبوتشیَم

 ّبی گضاسؽ. عجك ؿَد یػل ه یوبسیثَدُ وِ هٌدش ثِ ث یاًؼبً

          ػبلاًِ، 2022ػبل  دس( WHO) خْبًی ثْذاؿت ػبصهبى

 دػت اص سا خَد خبى ثیوبسی ایي اثش دس ًفش هیلیَى 6/1-2/1

 یيًفش ثِ ا یلیَىه 10اص  یؾث 2021دس ػبل  فمظ ٍ دادُ

 . (1)هجتلا ؿذًذ  یوبسیث

 همبٍماًَاؿ ػل  یذایؾٍ پ ییگؼتشؽ سٍص افضٍى همبٍهت داسٍ ثب

           چٌذگبًِ ییاص ػغح همبٍهت داسٍ یـشٍیپ یضثِ داسٍ ٍ ً

MDR-TB (Multidrug- resistant )ٍ گؼتشدُ داسٍیی همبٍهت 

XDR-TB (Extensively drug- resistant )ِلبثل  یشػل غ ث

 ًیبصی اوٌَى ،TDR-TB (totally drug- resistant)دسهبى 

 آهذُ ٍخَد ثِ داسٍیی همبٍهت وٌتشل ٍ هذیشیت ثشای فَسی

 ثِ همبٍهت هقٌی ثِ( MDR-TB) داسٍ چٌذ ثِ همبٍم ػل اػت؛

          ٍ ػل ثب همبٍهت گؼتشدُ دسهبى ًخؼت خظ داسٍّبی

(XDR-TBٌثِ هق )یىیٍ  ّب یٌَلَىهمبٍهت اضبفِ ثِ فلَسٍو ی 

 . (2)اػت خظ دٍم ػل  Aگشٍُ  یمیتضس یاص داسٍّب

فوَهبً دس  یاوتؼبث ییوِ همبٍهت داسٍ ّب یثبوتش یشثشخلاف ػب

 یذّب،هبًٌذ پلاػو یىیفٌبكش طًت یكطى اص عش یاًتمبل افم  یدًِت

 یىَثبوتشیَمهبدس  ؿَد، یه یدبدا ّب یٌتگشٍىا یبّب ٍ  تشاًؼپَصٍى

 یّب خْؾ یلاػبػبً ثِ دل ییهمبٍهت داسٍ یغتَثشولَص

 . (3)اػت  یوشٍهَصٍه یّب دس طى یخَدثخَد

ثش صهبى یبسثؼ ییٍ وٌتشل همبٍهت داسٍ یقتـخ یوًٌَ ّبی سٍؽ

 یگش،د ییداسد. اص ػَ یتخلل یشٍیثِ ً یبصثَدُ ٍ ً یٌِّضٍ پش

 یثِ ؿذت ثِ اعلافبت هَخَد اص الگَّب یيًَ یّب اثذاؿ سٍؽ

 یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهبطًَم  یبثی یخْؾ ٍاثؼتِ اػت. تَال

 یسا وِ ًمؾ هْو یّب دس اّذاف هَلىَل خْؾ یقتـخ ییتَاًب

 ّبی یِذى ػَؿیذاسضذ ػل ٍ پذ یداسٍّب یِهمبٍهت فل یدبددس ا

دادُ اػت.  یؾثِ ؿذت افضا داسد، MDR ،XDR  ٍTDRهمبٍم 

 همبٍهت آػبى ٍ ػشیـ تـخیق دس ػَْلت ػجت تشتیت، ثِ ایي

 ثیوبسی اًتمبل هؼیشّبی وـف ٍ صایی ثیوبسی فبوتَسّبی داسٍیی،

 . (4) ؿَد هی

هْن خظ  یاص داسٍّب یىی( PAS) یذاػ یؼیلیهػبل یٌَآه -پبسا

دس دسهبى  1940  دِّ دسثبس  یيوِ ًخؼت اػتدٍم دسهبى ػل 

 اثتذا دس داسٍیی ته دسهبى ثِ دلیل اگشچِ. (5)ؿذ ػل اػتفبدُ 

ثب تَخِ ثِ  یٍل گشفت، ؿىل داسٍ ایي ثِ همبٍهت ػشفت ثِ

 اًَاؿ دسهبى ثشای آى اص اػتفبدُ دٍثبسُ ییگؼتشؽ همبٍهت داسٍ

 لشاس خْبًی ثْذاؿت ػبصهبى دػتَسالقول دس داسٍ ثِ همبٍم ػل

 . (6)اػت  گشفتِ

دس  یذاػ یؼیلیهػبل یٌَآه -گؼتشدُ اص پبسا  اػتفبدُ ثب ٍخَد

فول آى ٌَّص ثِ عَس وبهل هـخق  یؼنهىبً یٌیهلبسف ثبل

          ثب داسٍ ایي هیبى ػبختبسی ّبی ؿجبّت. (8 ،7)اػت  ًـذُ

سا ثِ ٍخَد آٍسد  یًِؾش یي( اPABA) یذاػ یٌَثٌضٍئیهآه -پبسا

ػٌتض فَلات  یشسا دس هؼ یاّذاف یبّذف  PASوِ احتوبلاً 

فَق ثشاػبع   یِ. ًؾشوٌذ یبس ههْ یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب

 PABA یػبختبس یّب اص آًبلَي یگشیفول گشٍُ د یؼنهىبً

 یش،اخ یّب ػبل عی. (5) ؿىل گشفت یذّبػَلفًَبه یقٌی

 یتشاػَثؼ یهثِ فٌَاى  PAS وِ وشدًذ هـخق ّب هغبلقِ

( فول DHPS / FolP1ػٌتبص ) یذسٍپتشٍاتّ ید یثشا یگضیيخب

 یذسٍوؼیّ -PASووپلىغ  یقٌیٍاوٌؾ  یي. هحلَل اوٌذ یه

          فَلات ػٌتبص یذسٍّ ید ینتَػظ آًض یذسٍپتشٍات،ّ ید

(DHFS/ FolCگلَتبه )ٌِید یذسٍوؼیّ یلؿذُ ٍ تـى ی 

 دی فقبلیت تشویت ایي ًْبیت دس. دّذ یه یذسٍفَلاتّ

دُ ٍ اص سؿذ وش( سا هْبس DfrA) سدٍوتبص ّیذسٍفَلات

 یتتشت ِ ایي. ثوٌذ هی یشیخلَگ یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب

 یشدس هؼ یلدخ ّبی یناص آًض یهّش   وذ وٌٌذُ یّب خْؾ دس طى

. فلاٍُ ؿَد PASهمبٍهت ثِ  ػجتفَلات هوىي اػت  یَػٌتضث

 ّبی ینآًض  ذُوذوٌٌ یّب دس طى یبىث یؾافضا یّب خْؾ یيثش ا

 یذسٍّ یثِ فٌَاى آًبلَي د RibDفَلات هبًٌذ  یشهؼ یگضیيخب

. دس (7) ؿَد PASهمبٍهت ثِ  ػجت تَاًذ یه یضفَلات سدٍوتبص ً

 اًدبم ؿذُتبوٌَى  وِ ّبیی هغبلقِهزوَس،   یِفشض ییذتأ

 یدبدا ثب thyA، folC، dfrA  ٍribD یّب سا دس طى ییّب خْؾ

  وذوٌٌذُ thyA طى. (9-11 ،5)اًذ  وشدُ هغشح PASهمبٍهت ثِ 

فَلات دس  یشػٌتبص اػت وِ دس هؼ یویذیلاتت ینآًض

-10ٍ 5سا ثب اػتفبدُ اص  dUMP ،یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب

 یلتجذ dTTPثِ  یلدٌّذُ هتثِ فٌَاى  یذسٍفَلاتتتشاّ -یليهت
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همبٍهت ثِ  یدبدا یسا فبهل اكل آى هحممبىاص  یثشخ ٍ وشدُ

PAS ِ(7، 12) اًذ داًؼت . 

 همبٍهت هىبًیؼن ،دس ػغح خْبى گؼتشدُ ّبی هغبلقِ ثب ٍخَد

 یٌَآه -پبسا یداسٍ یظٍُ ثِ ٍ ػل دسهبى دٍم خظ داسٍّبی ثِ

ثِ فلاٍُ ثب تَخِ ثِ  ،ّوچٌبى ًبهـخق اػت یذاػ یؼیلیهػبل

 ًـذُاًدبم  یشاىساػتب دس ا یيدس ا ای اعلافبت هب تبوٌَى هغبلقِ

 طىٍخَد خْؾ دس  یثشسػ ّذف ثبحبضش  پظٍّؾ یي. ثٌبثشااػت

thyA یثب همبٍهت ثِ داسٍ ّب خْؾ یبىاستجبط ه یبثیٍ اسص       

هْن خظ  یاص داسٍّب یىیثِ فٌَاى  یذاػ یؼیلیهػبل یٌَآه -پبسا

اًدبم  1400تب  1397ػبل  یؿْش تْشاى ع دسػل  دسهبىدٍم 

 .ؿذ

 ريش کبر
تب  1397 ّبی ػبل ثیي وِ یهمغق -یفیتَك هغبلقِ ایي دس

ثِ  وٌٌذُ هشاخقِ ػل ثِ هـىَن ثیوبساى اص ؿذ،اًدبم  1400

 ثِ ٍسٍد ثشایهؼقَد تْشاى  یـگبُآصهب یىَثبوتشیَلَطیثخؾ هب

 211: ؿبهل آهذُ دػت ثِ ّبی ًوًَِ. ؿذ گیشی ًوًَِ هغبلقِ

 یه ًوًَِ ،(دسكذ8/0) ادساس ًوًَِ دٍ ،(دسكذ7/82) خلظًوًَِ 

 ثشًٍؾ هبیـ ًوًَِ 17(، دسكذ4/0) یلٌفبٍ  غذُ ثیَپؼی

 یـهب ًوًَِ 15(، دسكذ4/2) ًخبؿ هبیـ ًوًَِ ؿؾ(، دسكذ6/6)

( دسكذ2/1) اػتخَاى هغض هبیـ ًوًَِ ػِ ،دسكذ(9/5پلَس )

ثب  یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهبففًَت ثب اص ًؾش  ّب ًوًَِ. ثَدًذ

لَى  یظهح سٍیػل )وـت  یقتـخ ییسٍؽ اػتبًذاسد علائ

 ًْبیت دس وِ ثشسػی یىشٍػىَپیه یشخٌؼي( ٍ اػو -یياؿتب

 . (13)ؿذ  دادُ تـخیق هثجت ػل ًوًَِ 255 تقذاد

 ّبی یِػَ یٍ خذاػبص ییهمبٍهت داسٍ الگَی ییيتق ثشای

 یتوبه سٍی ،MDR  ٍXDR یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب

         ثیَگشام آًتی آصهَى یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب یّب ًوًَِ

            دػتَسالقول ػبصهبى ثْذاؿت  عجك داسٍیی حؼبػیت یب

108 یجیٍ ثب تقذاد تمش یخْبً
 لیتش یلیدس ّش ه یثبوتش 3 × 

             یهه فبسلٌذ( ٍ ثب اػتفبدُ اص داسٍّب یه )اػتبًذاسد

             یداسٍّب ؿبهلخظ ًخؼت ٍ خظ دٍم دسهبى ػل 

(، AMK) یىبػیي(، آهRIF) یفبهپیي(، سINH) یضًٍیبصیذا

 یپشٍفلَوؼبػیي(، ػKAN) یؼیي، وبًبهب(CAP) یؼیيوبپشئَهب

(CIP( اتبهجَتَل ،)ETBاٍفلَوؼبػ ٍ )یي (OFX)               

(Sigma- Aldrich®, Merck, Germanyٍفلاٍُ ثش داس ،)ی 

( ثب سٍؽ PAS) یذاػ  یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا یقٌیّذف پظٍّؾ 

همبٍم ثِ داسٍ  ػلًوًَِ  68تقذاد  وِ ؿذاػتبًذاسد اًدبم 

 .(14) ؿذ ؿٌبػبیی

ثب همبٍهت ثِ  یهَلىَل یّب خْؾ یبىاستجبط ه یبثیاسص ثشای

ثِ . ؿذاػتفبدُ  یبثی یٍ تَال PCRهَسد هغبلقِ، اص سٍؽ  یداسٍ

 خَؿبًذى سٍؽ اص تفبدُثب اػ یًَهط DNAاثتذا  هٌؾَس ایي

(boiling )20 هذت ثِ ػلَلی ػَػپبًؼیَى اثتذا ؿذ؛ خذاػبصی 

ٍ  یگشهبدّ C° 100دس  یمِدل 10ٍ ثِ هذت  C° 80 دس دلیمِ

. دس ؿذ یفیَطػبًتش یمِدل15ثِ هذت  rpm 13500ػپغ ثب دٍس 

ثَدُ ثب دلت ٍ ثِ ووه ػوپلش  DNA یوِ حبٍ ییسٍ یـاًتْب هب

اػتخشاج ؿذُ  DNA ویفیتؿذ.  یختِسػَة دٍس س ٍ ؿذُخذا 

 Thermo Fischer) 1000اص دػتگبُ اػپىتشٍفتَهتش ًبًَدساح 

Scientific )ُؿذ اػتفبد. 

اػتبًذاسد  یثشاػبع تَال thyA)آغبصگش( طى  یوشّبیپشا عشاحی

 Mycobacterium tuberculosis H37Rv  یِػَ

(NC_000962.3:c 3074471_3073680 )اًدبم ؿذ .

 Primer3Plus یيآًلا افضاس ًشم اص اػتفبدُ ثب ًؾش هَسد پشایوشّبی

رٍة آًْب ثِ ووه  یٍ دهب یتٍ ػپغ كحت، اختلبك یعشاح

( NCBI) یَتىٌَلَطیث یّب دادُ یهشوض هل Primerblastافضاس  ًشم

 ٍOligo v 7.0  تَػظ ؿشوت  یوشّب. ػٌتض پشاؿذوٌتشل

ؿذ  یلتحَ pmol/μl 100غلؾت  ثبٍ  اًدبم ؿذ یٌبولَىػ

(Order N105, Cat No. ps4131تَال .)اػتفبدُ  یوشّبیپشا ی

  .اػت 1 خذٍل ؿشح ثِؿذُ 

 .thyA شن تکثیر ثرای ضدٌ استفبدٌ پرایمر جفت -1جديل 

 محصًل طًل (%) GC (℃) ذية دمبی پرایمر طًل ('3<'5) تًالی 

 Forward CCCTGTCATGCGTTCTTCCA 20 3/59 55 پشایوش
bp 219 

 Reverse CCGTACTTGCTCGACGTGAT 20 3/59 55 پشایوش
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هخلَط ٍاوٌؾ  ،thyAهَسد ًؾش اص طى  ًبحیِ تىثیش ّذف ثب

PCR ییدس حدن ًْب µl 25 (µl 5/12 آهبدُ یىغهؼتشه )ؿذ ٍ 

هؼتش   ثب ووه دػتَسالقول ؿشوت ػبصًذُ PCR  ثشًبهِ تقییي

 ( اًدبم یبى)گشاد ییدهب یت( ٍ ؿAmpliqon, Denmark) یىغه

  ًبحیِ تىثیش ثشایاػتبًذاسد  PCRهغبلقِ اص سٍؽ  یيا دس. ؿذ

دس  thyAطى  یؿذُ ثشا ییيتق  هَسد ًؾش اػتفبدُ ؿذ وِ ثشًبهِ

 .اػت ؿذًُـبى دادُ  2خذٍل 

 

 .thyA شن تکثیر ثرای ضدٌ تعییه PCR ثروبمٍ -2جديل 

 چرخٍ تعداد زمبن (℃) دمب PCR مرحلٍ

 1 دلیمِ 2 95 اٍلیِ ػبصی ٍاػشؿت

  ثبًیِ 30 94 ثبًَیِ ػبصی ٍاػشؿت

 30 ثبًیِ 30 59 اتلبل

  ثبًیِ 30 72 اٍلیِ ػبصی عَیل

 1 دلیمِ 5 72 ثبًَیِ ػبصی عَیل

 

 یشفتياص كحت اًدبم پز اعویٌبى ثشای PCRاص اًدبم  پغ

 یّب یآلَدگ ًجَدًؾش ٍ  هَسد ّبی لغقِ یحكح یشّب، تىث ٍاوٌؾ

 الىتشٍفَسص یلِثِ ٍػ ّب ًبخَاػتِ ٍ هذاخلِ گش دس ٍاوٌؾ، ًوًَِ

 ییيتق ثشای. ػپغ ؿذًذ ثشسػی دسكذ5/1 آگبسص طل سٍی یافم

طل آگبسص  یوِ سٍ PCRهحلَلات  یبفتِ، یشتىث یّب طى یتَال

هشثَعِ  یوشثِ ّوشاُ پشا ثَدًذوشدُ  یدبدا ساهَسد اًتؾبس  یثبًذّب

             تْشاى، یه،وذٍى طًت)گشٍُ  طًتیه وذٍىثِ ؿشوت 

 دػتگبُ اص اػتفبدُ ثب ًؾش هَسد ؿشوت. ؿذ( اسػبل یشاىا

Genetic Analyzer 3500 (Applied Biosystems, USA )ٍ 

 یلثِ كَست فب یحسا خَاًؾ ٍ ًتب طًی ّبی لغقِسٍؽ خَدوبس، 

 ّبیافضاس تَػظ ًشم یتَال ییيتق یح. ًتبؿذ یلتحَ ab1فشهت 

Chromas v 2.6.6 (Technelysium Pty Ltd. ٍ )FinchTv v 

1.4 (Geospiza Inc, USA )یتَال یتدس ًْب ٍ ؿذًذ ثشسػی 

  افضاس ثب ووه ًشم یاحتوبل یّب ٍخَد خْؾ یثشسػ ثشایّب  ًوًَِ

MEGA v 10.0 (Megasoftware, PA, USAاص عش ٍ )یك 

 Mycobacterium tuberculosisاػتبًذاسد یثب تَال یؼِهمب

H37Rv ؿذًذ آًبلیض . 

            هتذّب دس یياص ثِ سٍصتش یٍس ٍ ثْشُ تش یكدل یّذف ثشسػ ثب

            افضاس ًشم یياص چٌذ طًتیىی تغییشّبیّب ٍ  خْؾ یضآًبل

               احتوبلی تغییشّبی ثیٌی یؾپ ثشای یذًؼل خذ

             . ؿذپظٍّؾ، اػتفبدُ  یيؿذُ دس ا ییؿٌبػب یّب خْؾ

 افضاس ًشم اص اػتفبدُ ثب آًبلیض دس وِ ّبیی خْؾ تشتیت، ثِ ایي

MEGA یٌَاػیذآه ییشتغ یتوذٍى ٍ دس ًْب ییشهَخت تغ 

 افضاسّب ثقذ ثب ووه ًشم  دادُ ؿذًذ، دس هشحلِ یقتـخ

PROVEAN (Protein Variation Effect Analyzer)             

(J. Craig Venter Institute, USA)، PredictSNP 

(Loschmidt, Czech )ٍ DEZYME (SNPMuSiC، 

PoPMuSiC  ٍHoTMuSiC( )Dezyme, Belgium )ثشسػی 

 . (15-18)ؿذًذ 

افضاس  ثب اػتفبدُ اص ًشم یىیطًت یضحبكل اص آًبل ّبی دادُ یبى،پب دس

SPSS (IBM, USA) هٌؾَس ثِ ایي. ؿذًذ آًبلیض 23 ٍسطى 

 داسٍیهـبّذُ ؿذُ ثب همبٍهت ثِ  هختلف ّبی خْؾ استجبط

 یهشثـ وب یفیآصهَى و یكعش اص یذاػ یؼیلیهػبل آهیٌَ -پبسا

 ًؾش دس داس هقٌب آهبسی لحبػ اص 05/0 اص ووتش  p-valueٍ  یثشسػ

 .ؿذ گشفتِ

 َب یبفتٍ
ػل همبٍم ثِ   ًوًَِ 68 ػل، ثِ هجتلا ثیوبس 255 هیبى اص

 ًوًَِ 37 تقذاد ،( دسكذ7/26خظ ًخؼت دسهبى ) یداسٍّب

 ثِ( دسكذ2/63) ًوًَِ 43 آهیىبػیي، ثِ( دسكذ4/54)

 ًوًَِ 17 وبًبهبیؼیي، ثِ( دسكذ8/58) ًوًَِ 40 وبپشئَهبیؼیي،

 ثِ( دسكذ9/52) ًوًَِ 36 اتبهجَتَل، ثِ( دسكذ0/25)
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 13 ٍ اٍفلَوؼبػیي ثِ( دسكذ2/13) ًوًَِ 9 ػیپشٍفلَوؼبػیي،

همبٍم  یذاػ یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا( ثِ دسكذ11/19) ًوًَِ

 ثَدًذ.

 آهذُ ثِ دػت ّبی تَالی  همبیؼِ ٍ ًؾش هَسد  لغقِ یشتىث ًتیدِ دس

ثِ عَس  ،H37Rv تَثشولَصیغ  یىَثبوتشیَمهباػتبًذاسد   یثب تَال

دس   thyAهختلف دس طى  یذیخْؾ ًَولئَت ؿؾتقذاد  یول

        ًوًَِ همبٍم ثِ  13 هدوَؿ( اص دسكذ4/38ًوًَِ ) پٌح

ًوًَِ همبٍم  ّـتهـبّذُ ؿذ؛  یذاػ یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا

خْؾ دس  یيطى ًذاؿتٌذ. ّوچٌ یيدس ا یگًَِ خْـ یچّ

 یتَال آًبلیضًـذ.  یذُحؼبع ثِ داسٍ د ّبی یِوذام اص ػَ یچّ

هـبّذُ ؿذُ  خْؾ ؿؾ وِ وشدحبكل هـخق  یٌیپشٍتئ

 یح. ًتباًذ ؿذُ آهیٌِ یذاػ یگضیٌیوذٍى ٍ خب تغییش چْبسهٌدش ثِ 

 آٍسدُ ؿذُ اػت.  3دس خذٍل 

   خْؾ وِ ؿذ  هـخق  یَاًفَسهبتیهث  یضآًبل  یكاداهِ اص عش دس

 یضٍ ً 163 یتدس هَلق یيثِ آسطً یيلَػ یذآهیٌِاػ ییشتغ

هٌدش ثِ  179 یتدس هَلق یيثب ٍال یيآلاً  یذآهیٌِاػ یگضیٌیخب

افضاس  دٍ ًشم یحًتب یي. ّوچٌؿًَذ یه یياختلال دس فولىشد پشٍتئ

PoPMuSiC  ٍHoTMuSiC  خْؾ چْبسًـبى دادًذ وِ ّش 

 یوبّؾ اًتشٍپ ،ΔΔG وبّؾ یكاص عش تَاًٌذ یه ؿذُ هـبّذُ

 دس ًبپبیذاسی ػجت  یشی،پز وبّؾ اًقغبف یتٍ دس ًْب یخٌجـ

ثِ وبس  یافضاسّب حبكل اص ًشم یح. ًتبؿًَذحبكلِ  یيپشٍتئ ػبختبس

 اػت.  ؿذُ دادُ ًـبى 4سفتِ دس خذٍل 

                 خْؾ یعَس ول ثِ یهشثـ وب یثشاػبع آصهَى آهبس

                     یثب همبٍهت ثِ داسٍ یهقٌبداس  ساثغِ thyAدس طى 

 یي،(. فلاٍُ ثش ا= P 000/0) ؿتدا یذاػ یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا

  ساثغِ داسای آهبسی لحبػ اص وشدُ ییشتغ خْؾ چْبس یتوبه

 (.P ≥ 001/0) ثَدًذ هغبلقِ هَسد داسٍی ثِ همبٍهت ثب داس هقٌب

 

 .مًرد مطبلعٍ یَب آوُب در ومًوٍ یي فراياو thyAمطبَدٌ ضدٌ در شن  یَب جُص -3 جديل

 جُص یدارا یَب تعداد ومًوٍ آمیىًاسید تغییر وًکلئًتید تغییر

T488G L163R 4 

C536T A179V 4 

T583G   

C584G S195G 5 

G585C   

A598G I200V 4 

 .thyAمطبَدٌ ضدٌ در شن  یَب جُص یًاوفرمبتیکث یسآوبل یجوتب -4 جديل

HoTMuSiC SNPMuSiC PoPMuSiC PROVEAN PredictSNP جُص 

  یدًِت 1اهتیبص ًتیدِ ΔΔG2 (kcal/mol) ًتیدِ 2اهتیبص ًتیدِ ΔTm3 (kelvin) ًتیدِ

 L163R سػبى آػیت -762/5 سػبى آػیت 73/1 ًبپبیذاسوٌٌذُ 52/0 سػبى آػیت -29/0 ًبپبیذاسوٌٌذُ

 A179V سػبى آػیت -997/3 سػبى آػیت 13/1 ًبپبیذاسوٌٌذُ 37/0 سػبى آػیت -19/0 ًبپبیذاسوٌٌذُ

 S195G خٌثی -576/1 خٌثی 24/1 ًبپبیذاسوٌٌذُ -51/0 سػبى آػیت -18/0 ًبپبیذاسوٌٌذُ

 I200V خٌثی -030/0 خٌثی 88/0 ًبپبیذاسوٌٌذُ -40/0 سػبى آػیت -60/0 ًبپبیذاسوٌٌذُ

 امتیبز دارای جُص ي رسبن آسیت عىًان ثٍ -5/2 از کمتر ي مسبيی امتیبز دارای جُص. است -5/2 ثب ثراثر آستبوٍ حد افسار، ورم دستًرالعمل ثراسبس -

 .ضًد می ثیىی پیص خىثی جُص عىًان ثٍ ثبلاتر

  .ضًد می ثیىی پیص خىثی جُص عىًان ثٍ مىفی امتیبز دارای جُص ي رسبن آسیت عىًان ثٍ مثجت امتیبز دارای جُص افسار، ورم دستًرالعمل ثراسبس -
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 ثحث

 یبىه یهقٌبداس آهبس  حبضش ًـبى اص ٍخَد ساثغِ  هغبلقِ ًتبیح

 یٌیثبل ّبی یِدس ػَ PASثب همبٍهت ثِ  thyAخْؾ دس طى 

 ّبی هغبلقِهمبٍم ثِ داسٍ داسد.  یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب

سا ثب  thyAپظٍّؾ، خْؾ دس طى  یيا یحّوؼَ ثب ًتب ثؼیبسی

. ثِ فٌَاى هثبل دس داًٌذ یهشتجظ ه  PASهمبٍهت ثِ  یدبدا

دس  2015ٍ ّوىبساًؾ دس ػبل  Zhangوِ تَػظ  یا هغبلقِ

ٍ  folC، thyAاستجبط خْؾ دس ػِ طى  اًدبم ؿذ، یيؿوبل چ

ribD  ِثب همبٍهت ثPAS وِ داد ًـبى آًْب ًتبیح ؿذ؛ اسصیبثی 

ثَدًذ  thyAخْؾ دس طى  داسایهمبٍم  ّبی ػَیِ دسكذ7/26

وِ دس ساثغِ ثب  یا هغبلقِ یيتش دس تبصُ یگشد یی. اص ػَ(11)

اص  یحبو یحًتب اًدبم ؿذُ PASهمبٍهت ثِ  یىیطًت یؼنهىبً

 PASهمبٍم ثِ  ّبی یِػَ thyAخْؾ دس طى  یحذاوثش یفشاٍاً

 اػت، ؿذُچبح  2022 ًَاهجش هبُ دس وِ هغبلقِ ایي دس. اػت

 وِ یثَدُ دسحبل thyAخْؾ دس طى  یدسكذ( داسا60) ًوًَِ 12

   .(19)ًوًَِ هـبّذُ ؿذ  یهفمظ دس  folCخْؾ دس طى 

ثب  یػبختبس یّب ؿجبّت یداسا یذاػ یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا

          اص ػبختبسی ّبی آًبلَي ػَلفًَبهیذّب. اػت یذّبػَلفًَبه

ػٌتبص  ّیذسٍتشٍات ید ینآًض یػَثؼتشا یذ،اػ یٌَثٌضٍئیهآه -پبسا

(DHPS)  ّؼتٌذ وِ تَػظfolP1  ٍfolP2 ثِ ٍ  ؿَد یوذ ه

 FolP1. وٌٌذ هی فول سلبثتی ّبی هْبسوٌٌذُ فٌَاى ثِ تشتیت ایي

 ٍFolP2 یلهت یذسٍوؼیّ-6ٍ  یذاػ یٌَثٌضٍئیهآه -پبسا یؼتغل-

 ّیذسٍتشٍات ید -8ٍ  7سا ثِ  یشٍفؼفبتپ ّیذسٍتشیي ید -8ٍ  7

 ّیذسٍفَلات ید ینتَػظ آًض یتوِ دس ًْب وٌذ هی یضوبتبل

 ؿَد یه یلتجذ یذسٍفَلات(، ثِ تتشاDfrA / DHFRّسدٍوتبص )

آًْب دس  یّب ٍ آًبلَي یذّب. ثشخلاف فولىشد اغلت ػَلفًَبه(9)

 یبسثؼ folP1 فلیِ PAS یهْبسوٌٌذگ یتّب، فقبل پبتَطى یشػب

ٍ  Rengarajan یا . دس هغبلقِ(7)گضاسؽ ؿذُ اػت  یفضق

 یىَثبوتشیَمتشاًؼپَصٍى دس هب ییصا ّوىبساًؾ ثب اػتفبدُ اص خْؾ

 یدِدس ًت PASًـبى دادًذ وِ احتوبلاً همبٍهت ثِ  BCG یغثٍَ

 یوِ ثشا اػتA (ThyA )ػٌتبص  یویذیلاتت ینخْؾ دس آًض

 یياػت. آًْب ّوچٌ شٍسیفَلات ض یشدس هؼ یویيت یَػٌتضث

هٌدش ثِ وبّؾ دس  thyAخْؾ دس طى  وِ وشدًذق هـخ

 یگشید  هغبلقِ. (20)ػٌتبص ؿذُ اػت  یویذیلاتت ینآًض یتفقبل

 PASهمبٍهت ثِ  یدبدفَلات سا دس ا یشهؼ ّبی ینوِ ًمؾ آًض

 داسٍی یؾپ یه PASاًذ وِ  دادُ یـٌْبداػت، پ وشدُ ثشسػی

داسد  ThyAفقبل  ینثِ آًض یبصفقبل ؿذى ً یاػت ٍ ثشا یشفقبلغ

 ینآًض  خفت ثبص عَل داسد ٍ وذوٌٌذُ 792وِ  thyA. طى (9)

 یَسیذیي دئَوؼی تجذیل ٍاوٌؾ اػت، Aػٌتبص  یویذیلاتت

 هًََفؼفبت تیویذیي دئَوؼی ثِ سا( dUMP) هًََفؼفبت

(dTMPوبتبل )خلَف ثِ فَلات هتبثَلیؼن ثشای وِ وشدُ یض 

هغشح اػت،  یلهت  دٌّذُ فٌَاى ثِ تتشاّیذسٍفَلات وِ صهبًی

 یتٍاوٌؾ فَق دس ًْب ّب یؼناسگبً. دس اغلت (21) اػت یضشٍس

 ثبیذ وِ ؿَد هیگلَتبهبت  ّیذسٍتشٍات ید یهٌدش ثِ آصادػبص

ؿذُ ٍ  یب( احDHFRفَلات سدٍوتبص ) ّیذسٍ ید ینآًض تَػظ

 هبیىَثبوتشیَم. ؿَدفَلات  یؼنهتبثَل  چشخِ ٍاسد دٍثبسُ

وذ  یض( سا ThyXًػٌتبص ) یویذیلاتاص ت یگشیًَؿ د تَثشولَصیغ

 یضسا وبتبل گلَتبهبت تتشاّیذسٍتشٍات دٍثبسُ یذوِ تَل وٌذ یه

دس گشٍ  ThyX ینثشخلاف آًض ThyA ینآًض یت. فقبل(22) وٌذ هی

اص  یفشاّن آٍسدى ػغَح وبف یثشا DHFR یتفقبل

 یفولىشد داسٍّب یگلَتبهبت ثَدُ ٍ ثشا یذسٍتشٍاتتتشاّ

 ّب هغبلقِ ی. ثشخ(23) ّؼتٌذ یضشٍس DHFR ینآًض  هْبسوٌٌذُ

خْؾ  یيتش سا ثِ فٌَاى فشاٍاى thyAطى  202 یتدس هَلق خْؾ

خْؾ  یيا وِ حبلی دس اًذ وشدُ یهقشف PASهشتجظ ثب همبٍهت ثِ 

اػت   ؿذُ یبفت یضحؼبع ثِ داسٍ ً ّبی یِاص ػَ یدس تقذاد وو

 وشدوِ هـخق  یا تَػظ هغبلقِ ثقذّب یبفتِ یي. اگشچِ ا(24)

 202دس وذٍى  یيٍ آلاً یيتشئًَ یگضیٌیخب یقٌیهزوَس  خْؾ

 یىَثبوتشیَمهبص ا یيلات یىبیآهش  سدُ یًـبًگش ثشا یه thyAطى 

 .  (25)ؿذ  یذُثِ چبلؾ وـ اػت، یغتَثشولَص

 یيؿذُ دس ا یبفت یّب خْؾ یشدس هَسد تأث یَاًفَسهبتیهث آًبلیض

خبلت  ِ عَسث ThyA  یيپظٍّؾ ثش فولىشد ٍ ػبختبس پشٍتئ

ثِ وبس  یافضاسّب ًشم یسا دس توبه یىؼبًی یجبًتمش یحًتب یتَخْ

 ،SNPMuSiCّش ػِ پلتفشم  تشتیت ثِ ایيگشفتِ ؿذُ، داسا ثَد. 

PROVEAN  ٍPredictSNP ّب ثش فولىشد  خْؾ یشوِ تأث

ؿذُ دس  یبفت یگضیٌیخب خْؾ دٍ وٌذ، یه یبثیسا اسص یيپشٍتئ

 یيوشدًذ. ّوچٌ یهقشف سػبى آػیتسا  179ٍ  163 یّب وذٍى
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  وٌٌذُثیٌی یؾوِ پ PoPMuSiC ٍHoTMuSiC یافضاسّب ًشم

 یّؼتٌذ، توبه یيپشٍتئ سٍیّب  خْؾ یفَالت ػبختبس

. وشدًذ ییؿٌبػب یذاسوٌٌذًُبپب یؿذُ سا ثِ ًَف یبفت یّب خْؾ

 یػٌتبص ثشا یویذیلاتت یناؿبسُ ؿذ، آًض یضً تش یؾوِ پ عَس ّوبى

اص  یبسیٍ دس ثؼ اػت یسدٍوتبص ضشٍس ّیذسٍفَلات ید یتفقبل

هٌدش ثِ اص دػت سفتي فولىشد دس طى  یّب ّب، خْؾ پبتَطى

thyA دس ؿبیؼتگی فمذاى ًیض ٍ تیویي آگضٍتشٍفی ایدبد ػجت 

پظٍّؾ  یيا یحًتب ییذٍخَد دس تأ یيثب ا ؿًَذ؛ هی ففًَت ایدبد

دس فولىشد ٍ  اختلال ػجتسا  thyAدس  ؿذُ یبفت یّب وِ خْؾ

 وشدًىتِ اؿبسُ  یيا ثِ ثبیذ اػت، وشدُ یهقشف یيػبختبس پشٍتئ

ػٌتبص  یویذیلاتّش دٍ ًَؿ ت یغتَثشولَص یىَثبوتشیَمهب وِ

ThyA  ٍThyX یٌىٍِ ثب تَخِ ثِ ا وٌذ یسا وذ ه ThyX 

هَتبًت  ّبی یِسا ثشآٍسدُ ػبصد، ػَ dTMPػلَل ثِ  یبصً تَاًذ یه

ThyA ثب  تَاًٌذ یًـذُ ٍ ه یفٍ ثمب تضق ییصا یوبسیاص لحبػ ث

 .(26 ،20 ،11 ،9)دس استجبط ثبؿٌذ  PASهمبٍهت ثِ 

  خْؾ یبىه لَیاص استجبط  یحبو یثشسػ یيا یحًتب یعَس ول ثِ

 یذاػ یٌَػبلیؼیلیهآه -پبسا یثب همبٍهت ثِ داسٍ thyAدس طى 

 یبطى ٍ  یيًمؾ ا ییيتق یثشا ثیـتشی ّبی هغبلقِ اگشچِ. اػت

همبٍهت ثِ  یدبدفَلات دس ا یَػٌتضث یشهشتجظ ثب هؼ یّب طى یشػب

PAS ً ثب  تَاًٌذ یه یثقذ ّبیِ هغبلق یياػت. فلاٍُ ثش ا یبصهَسد

 یّب طى دس وٌبس سٍؽ یبىدس ث یشیػٌدؾ تغ یّب افضٍدى سٍؽ

ّب ثش  خْؾ یشثِ سٍؿي ؿذى ثْتش تأث یَاًفَسهبتیهٍ ث یىیطًت

 یيا ّبی یتٌذ. اص خولِ هحذٍدوٌحبكلِ ووه  ّبی یيپشٍتئ

          همبٍم ثِ یّب ثِ هحذٍد ثَدى تقذاد ًوًَِ تَاى یهغبلقِ ه

PAS، داسٍ  یفذم ػٌدؾ حذالل غلؾت وـٌذگMIC 

(Minimum Inhibitory Concentration )یضاىساثغِ ثب ه دس 

 یثِ خب یاػتفبدُ اص لغقبت وَچه طًَه ًیضهمبٍهت ٍ 

 WGS (Whole Genomeوبهل طًَم  یبثی یتَال یّب سٍؽ

sequencing )ُوشد اؿبس. 

 گیریوتیجٍ
طى  ّبی یَىهغبلقِ هَتبػ یياص ا آهذُ ثِ دػت ًتبیح ثِ تَخِ ثب

thyA یدس ثشٍص همبٍهت ثِ داسٍ تَاًذ یه PAS  هؤثشیًمؾ 

دسهبى ٍ  یّب ثْجَد سٍؽ یساػتب دساص آى  تَاى هی ٍ ثبؿذ داؿتِ

 ؿٌبػبیی دس یفٌَاى ًـبًگش ثِضذ ػل  یذخذ یداسٍّب یذتَل

 ثِ وشد، اػتفبدُ یهَلىَل ّبی یؼنٍ هىبً ییداسٍ یّب همبٍهت

 یافضاسّب ًشم اص اػتفبدُ وِ داد ًـبىحبضش  پظٍّؾفلاٍُ 

 یـػش یٌِ،ّض ون  اثضاسّبی فٌَاى ثِ تَاًذ یه یذخذ یَاًفَسهبتیهث

 ٍ ػبختبس ثش هؤثش یىیطًت یّب ٍ لذستوٌذ دس ؿٌبخت خْؾ

 .ؿَد ٍالـ هفیذ پشٍتئیي فولىشد

 تطکر ي قدرداوی

 هیىشٍثیَلَطی ثخؾ وبسوٌبى توبهیاص صحوبت  ٍػیلِثذیي

 دس یـبىا  دسیغ ثی ّبی ّوىبسی ثشایتْشاى  هؼقَد آصهبیـگبُ

 اص ّوچٌیي. ینتـىش سا داس ووبل هغبلقِ، ایي اًدبم هذت

 ّبی ساٌّوبیی ثبثت پضؿىی، دس پظٍّؾ ًـشیِ هحتشم وبسوٌبى

 .وٌین یه یلذسداً اسصؿوٌذؿبى

 اخلاقی بتملاحظ
 یاخلاق دس پظٍّؾ داًـگبُ آصاد اػلاه یتِهغبلقِ دس وو ایي

ٍ ثب وذ اخلاق  یٍاحذ تْشاى ؿوبل ثشسػ

IR.IAU.TNB.REC.1399.022 .ثجت ؿذُ اػت 

 تعبرض مىبفع
 .اًذ ًىشدُ گضاسؽ سا هٌبفقی تقبسم ًَیؼٌذگبى
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