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و  توبركلوزيسمايكوباكتريوم  پروفايل پروتئيني ايبررسي مقايسه
  SDS-page بوويس به روش مايكوباكتريوم 
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  چكيده
كند و همراه با  مي درگير را انسان موردي صورت به گاوي سل عامل عنوان به Mycobacterium bovis :سابقه و هدف

Mycobacterium tuberculosis ين مطالعه جداسازي و شوند. هدف از انجام ابه عنوان معضلات بهداشتي با گستره جهاني محسوب مي
 .بودمقايسه پروفايل پروتئيني اين دو سويه به منظور دستيابي به بيوماركر موثر در تشخيص و ايمونيزاسيون در مطالعات آينده 

هيدروكسيد سديم و در محيط كشت لونشتاين جانسون - ال سيستئين - با روش ان استيل باليني هايدر ابتدا نمونه :يسروش برر
بيوتيكي استفاده شد. هاي بيوشيميايي و حساسيت آنتيها، از تستها از ساير مايكوباكتريومو جهت افتراق سويه نددكشت داده ش

هاي هاي ترشحي و غشايي از روشكشت داده شدند، سپس به منظور استخراج پروتئين 7H9ها در محيط ميدل بروك كلوني
استفاده گرديد و به وسيله روش برادفورد تعيين غلظت شد و در نهايت مقايسه با  سونيكاسيون، رسوب دهي با سولفات آمونيوم و الكل

  . روش الكتروفورز تك بعدي انجام پذيرفت
و  45توان به باندهاي مي M. bovisو  M. tuberculosisهاي غشايي بين دو سويه هاي عمده باندهاي حاصل از تفكيك پروتئيناز تفاوت :هايافته

 . هاي ترشحي بين دو سويه اشاره كردكيلودالتون در تفكيك حاصل از پروتئين 45تا  14ني و همچنين نواحي بين باندهاي كيلودالتو  60

تواند به عنوان پروتئين ماركر و يا حتي بيوماركر هاي حساس و بوويس ميرسد اختلاف بين باندهاي پروتئيني سويهبه نظر مي :گيرينتيجه
توان در ايمونيزاسيون ها نيز ميي توبركلوزيس حساس و بوويس از يكديگر قابل استفاده باشد و حتي از شباهتهاموثر در تشخيص سويه

 .استفاده نمود

  .Mycobacterium tuberculosis ،Mycobacterium bovis ،SDS-page واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
سل بيماري است كه از ديرباز در بين جوامـع مختلـف شـيوع    

هـاي عصـر حجـر و    ت و عامل آن را از اسكلت انسانداشته اس
                                                 

  دكتر احمدرضا بهرمند ،يبخش ريو، انستيتو پاستور ايران: تهران، نويسنده مسئولآدرس 
)email: Hany_Sarrafi@yahoo.com  (  

  29/9/93: تاريخ دريافت مقاله
  26/12/93 :تاريخ پذيرش مقاله

). 1انـد ( هاي موميايي شده مصريان باستان جدا كردهاستخوان
ميليون نفر جديد بـه سـل    8/8ميلادي، حدود  2010در سال 

ميليون نفر در اثـر ايـن بيمـاري     1/1فعال مبتلا شده و حدود 
  ).2جان سپردند (

Mycobacterium bovis ترين عامل رين و مهمتيكي از قديمي
) و به عنوان يكـي از  Zoonosesبيماري سل بين انسان و دام (

 شـود. ميـزان  معضلات بهداشتي با گستره جهاني محسوب مي
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 Mycobacterium از  بيشـتر  M. bovis از  ناشـي  ميـر  و مرگ

tuberculosis 3باشد (مي.(  
 .Mشـامل  ، (MTB)توبركلـوزيس   مايكوبـاكتريوم  كمـپلكس 

tuberculosis،M. africanum  ،M. bovis ،Bovis BCG ،M. 

caprae ،M. microti، M. pinnipedii ،M. dassie bacillus  و
M. canettii، هايتست در متفاوتي خصوصيات فنوتيپي گرچه 

 بـه  بـالايي  همولـوژي  امـا  ،دهنـد مي نشان خود از بيوشيميايي

 كلـوزيس توبر كمپلكس اعضاي افتراق ).4دارند ( ژنتيكي لحاظ

 ـ ،درمـان موفـق ضـروري اسـت     پيشـبرد  براي در  وصخص ـه ب
 تمـاس  يـا  آيـد در مي مناطقي كه بيماري به صورت اپيدميك

  ).5است ( زياد حيوان و انسان
 و M. bovis و  M. tuberculosisافتـراق   كلاسـيك  هايروش
آنزيم  فعاليت نيترات، احياي بر پايه دارو به حساسيت هايتست

 در رشـد  نياسـين و  )، تجمـع Pyrazinamideپيرازيناميـداز ( 

  ).6( است هيدرازيد استوار اسيد كربوكسيليك-2 تيوفن محيط
هاي افترافي مورد استفاده كنوني بـا وجـود   نظر به اينكه روش

هاي سـريع تشخيصـي را بـرآورده    ارزشمند بودن، نياز به روش
باتوجه به اينكه تنهـا راه محافظـت از افـراد سـالم     و  كنندنمي

سازي، تشخيص سريع و درمـان بـه   جامعه در برابر سل، ايمني
موقع و كامل بيماران خواهـد بـود و نكتـه قابـل توجـه اينكـه       

بيوتيـك و  مقاوم به آنتـي  M. tuberculosisهاي پيدايش سويه
در بزرگسالان، تلاش براي دستيابي  BCGعدم كارايي واكسن 

يـك   و گسترش ابزارهاي تشخيص، پيشـگيري و درمـان سـل   
يكي از راه كارهاي مناسـب در   ).7ضرورت جهاني شده است (

ــويه   ــي س ــل پروتئين ــي پروفاي ــه، بررس ــن زمين ــاي اي  .Mه

tuberculosis  و M. bovisپــايلوت را بــه  اســت، كــه مطالعــه
  كند.ها بيان ميمنظور تفاوت در الگوي پروتئين

بـرانگيختن   در سـزايي  بـه  نقـش  سـطحي  و ترشحي هايپروتئين
 .M كشـت  را دارند. فيلترهاي TBموثر و تشخيص  سلولي ايمني

tuberculosis هاآن از بسياري. باشدمي مختلفي هايژنآنتي حاوي 

 بررسي مورد و شده شناسايي منوكلونال هايباديآنتي از استفاده با

 ترشـحي  ايه ـپـروتئين  هـا، ژنآنتي اين از بسياري .اندهگرفت قرار

باكتري جسم از شده رها هايپروتئين يا و يباكتر درديواره موجود
ابتـدايي   مراحل در ايمني پاسخ ايجاد به قادر كه هستند هاي مرده

  ).8باشد (مي بيمار عفونت در ايجاد
اگر چه تا به حال اطلاعـات كامـل ژنوميـك و پروتئوميـك در     

ولـي متاسـفانه    ،دست آمـده اسـت  ه ب M. tuberculosisمورد 
سب واكسن و الگـوي پروفايـل پروتئينـي    هنوز كانديدهاي منا

 Ying Xiongاي معرفي نشده اسـت.  گويايي از تمايز بين گونه
هـاي غشـايي   بـه بررسـي پـروتئين    2005و همكاران در سال 

به وسيله ژل الكتروفـورز تـك     M. tuberculosis H37Rvسويه
ــدي و  ــتند   mass spectrometryبع ــد و توانس  349پرداختن

 42ايي اينتگــرال را گــزارش دهنــد كــه پــروتئين كــاملا غشــ
  ).9پروتئين غشايي براي اولين بار مورد بحث قرار گرفت (

هـا بـا روش   هدف اين مطالعه، بررسي تفاوت در الگـوي پـروتئين  
SDS-page هـاي مناسـب   تـوان بـا تكنيـك   كه در ادامه مي است

ها ها را معرفي نمود و با مقايسه آنهاي اختصاصي باكتريپروتئين
     .)10هاي نوين تشخيصي، درماني و پيشگيري رسيد (ه روشب

  
  مواد و روشها

 1392در مطالعه حاضر كه طي فروردين ماه تا آبان ماه سـال  
هاي ارسالي به بخش مايكوباكتريولوژي انجام پذيرفت، از نمونه

نمونه به طور تصادفي مورد ارزيـابي قـرار    100انسيتو پاستور، 
نيز به  1391و  1390هاي هاي سالمونههمچنين از ن ند؛گرفت
استفاده گرديد. كليه مواد شـيميايي   M. bovis ور بررسي ظمن

 مصرفي از شركت سيگما تهيه گرديد.

سيستئين در محيط –Lاستيل –Nهاي دريافتي به روش نمونه
و جهت  ندكشت انتخابي لوون اشتاين جانسون كشت داده شد

، از محيط كشـت حـاوي   M. tuberculosisاز M. bovis افتراق 
كربوكسيليك اسيد هيدرازيد نيـز اسـتفاده گرديـد.     -2تيوفن 

نياسين،  هايتست از هاسويه پس از هشت هفته براي شناسايي
بيوتيكي اسـتفاده  و حساسيت آنتي )11( احياي نيترات كاتالاز،

 جامـد بـه محـيط    كشـت  محيط از باكتري ). سپس12گرديد (
ــايع و اختصاصــي ــدل  م ــروك مي ــراي رشــد خــالص  7H9ب ب

هفته در انكوباتور  4ها انتقال داده شد و به مدت مايكوباكتريوم
به منظور تائيد  پس از سپري شدن زمان شيكر دار قرار گرفت.

گرديـد  نلسون استفاده -آميزي ذيلها، از روش رنگرشد كشت
 درجـه سـانتي   3و دماي  rpm 3000ها يك ساعت با و كشت

شد، سپس محلول رويي را به منظـور بررسـي   ژ گراد سانتريفيو
هـاي  هاي ترشحي و رسوب حاصله كـه حـاوي كلنـي   پروتئين

  گرفت. باكتري بوده مورد ارزيابي قرار 
هاي غشايي به رسوب حاصله، بـافر  به منظور استخراج پروتئين

 و مـايع  نيتـروژن  از استفاده با مرتبه 10تخليص اضافه كرده و 
و در  شـد  ذوب و منجمد گراد) سانتي جهدر 65گرم (آب حمام

 نهايت با روش سونيكاسيون باكتري متلاشـي گرديـد. محلـول   
 -3و بـه مـدت يـك سـاعت و در دمـاي      rpm 3000حاصله با 

ــراد ســانتريفيوژ درجــه ســانتي ــد. جهــتگ    جداســازي گردي
ترسـيب بـا    روش سوپرناتانت حاصله از در موجود هايپروتئين

%، حجـم مـايع صـاف شـده     70ونيم محلول اشباع سولفات آم ـ
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ــدازه ــول  ان ــق فرم ــده و طب ــري ش  100X=70(sample's گي

volum+X)  اضافه شونده محاسبه 70ميزان سولفات آمونيم %
و به آرامي و در دماي صفر درجه به سوپرناتانت اضافه گشـت.  

داخل يخ و در يخچال قرار گرفت. سـپس   over nightها نمونه
گـراد  درجه سـانتي  -3و در دماي  ها به مدت يك ساعتنمونه

سانتريفيوژ گرديدند. رسوب حاصله بـا محلـول   rpm 14000با 
PBS x1  گرديد.حل  

ــه منظــور اســتخراج پــروتئين هــاي ترشــحي پــس از عمــل ب
 2/0سانتريفيوژ مرحلـه اول، محلـول رويـي حاصـله بـا فيلتـر       

ميكرون فيلتر گرديد. جهـت خـالص سـازي پـروتئين از روش     
هاي غشايي %، طبق مراحل ترسيب پروتئين60لكل ترسيب با ا

دقيقـه در   30سـاعت و   2هـا بـه مـدت    صورت پذيرفت. نمونه
فريزر قرار گرفتند سـپس بـا شـرايط قبـل سـانتريفيوژ شـد و       

  گرديد.حل  PBS x1رسوب حاصله با محلول 
 روش از پروتئيني هايمحلول در موجود هاي نمك جهت حذف

 cutبا  دياليز كيسه استفاده شد. يك PBS x1در محلول  دياليز

off بيست دقيقـه در آب مقطـر    مدت به دالتون كيلو 3 با برابر
هـاي  كيسه اين داخل را در پروتئيني هايشد. محلولجوشانده 

 قـرار  سـاعت  24 مـدت ه ب PBS x1در محلول  و ريخته دياليز

  ).13گشت) (گرفت (بافر تعويض مي
لول، طيـف جـذبي آن توسـط    جهت اثبات وجود پروتئين در مح

همچنـين  . گرفته شد UV-visibleي اسپكتروفوتومتر در محدوده
توسط روش پروتئين سنجي برادفورد ميزان پروتئين در هر يـك  

 هايپروتئين ،نهايت دست آمد. دره هاي ترسيب شده باز محلول
آميزي كوماسي رنگ و با SDS-PAGEتوسط روش  شده ترسيب

 .گرفتنـد  قـرار  بررسـي  مورد Blue Silver Stainingو  R-250بلو 
% و  براي 10هاي غشايي با ژل براي پروتئين SDS-PAGEانجام 

   . % استفاده شد5/12هاي ترشحي با ژل پروتئين
  

  هايافته
تصادفي انتخاب شده و كشت داده شده در محـيط   نمونه 100از 

اس با حس M. tuberculosisنمونه  5جامد لوون اشتاين جانسون، 
بيـوتيكي انتخـاب    هاي بيوشيميايي و حساسيت آنتيتست روش
در محيط مايع ميدل بروك  M. bovis سويه  5و به همراه  ندشد

7H9  ندبه درستي كشت داده شد .  
ها با روش برادفورد تعيين غلظت شدند كه پروتئين ،پس استخراج

 ـ  mg/mL 1 منحني استاندارد با ه پروتئين آلبومين سرم گـاوي ب
هاي غشايي عنوان پروتئين استاندارد رسم گرديد. غلظت پروتئين

هاي ترشحي ليتر و غلظت پروتئينگرم بر ميليميلي 40- 70بين 
  ليتر گزارش شد.ميلي گرم بر ميلي 1- 5بين 

  

  
  الف

  
  ب

الـف: محـيط   . ها بـر روي دو محـيط متفـاوت   رشد باكتري .1شكل 
مـايع   كشت ب: محيط، سونكشت جامد و انتخابي لوون اشتاين جان

  .7H9و اختصاصي ميدل بروك 
  

% بـا دو رنـگ   10هاي غشايي بـا ژل  پروتئين SDS-PAGEانجام 
ــو  ــزي كوماســي بل انجــام  Blue Silver Stainingو  R-250آمي

بـه   Blue Silver Stainingپذيرفت كه وضـوح در رنـگ آميـزي    
 M. bovis هـاي مراتب بيشتر بود و مشخص شد كه تمامي سـويه 

بيمار متفاوت، داراي الگوهـاي پروتئينـي يكسـان و تمـامي      5در 
بيمار متفاوت نيز داراي  5حساس در  M. tuberculosisهاي سويه

  باشند.الگوهاي پروتئيني يكسان مي
كيلودالتـون و در   85تـا   15، باندهايي از M. bovisهاي در سويه

 120ا ت ـ 15حسـاس بانـدهايي از     M. tuberculosisهـاي  سويه
  كيلودالتون مشاهده شد.

 M. bovis حساس و M. tuberculosisهاي كانديد اختلافات سويه
هاي عمده بـين  با فلش مشخص شده است كه از تفاوت 2در شكل

كيلودالتوني   60و  45توان به محدوده وزني باندهاي دو سويه مي
  اشاره كرد.
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 غشـايي سـويه  هـاي  پـروتئين  5تا  1هاي % . ستون10ژل  .2 شكل
هـاي  هاي غشايي سويهپروتئين 10تا  6هاي و ستونM. bovis هاي 

M. tuberculosis  استخراج پـروتئين بـه    .ماركر 11حساس و ستون
  .Blue Silver Stainingآميزي روش آمونيوم سولفات، رنگ

  
% با رنگ 5/12هاي ترشحي با ژل پروتئين SDS-PAGEانجام 

 و در اين مورد نيز انجام پذيرفتBlue Silver Staining آميزي 
بيمـار   5در M. bovis هـاي  مشـخص شـد كـه تمـامي سـويه     

هـاي  متفاوت، داراي الگوهاي پروتئيني يكسان و تمامي سـويه 
M. tuberculosis  ــاس در ــز داراي   5حس ــاوت ني ــار متف بيم

  باشند.الگوهاي پروتئيني يكسان مي
  

  
 هاي ترشحي سويهتئينپرو 5تا  1هاي ستون .%5/12ژل  .3شكل 

هاي هاي ترشحي سويهپروتئين 10تا  6هاي و ستونM. bovis هاي 
M. tuberculosis  ماركر. استخراج پروتئين به  11حساس و ستون
  .Blue Silver Stainingآميزي روش الكل، رنگ

  
كيلودالتـون و   115تا  15، باندهايي از M. bovisهاي در سويه
 114تا  18حساس باندهايي از  M. tuberculosisهاي در سويه

هـاي كانديـد در   كيلودالتون مشاهده شـدند. اختلافـات سـويه   
هاي عمده بين با فلش مشخص شده است كه از تفاوت 3شكل

تـا   14توان به محدوده وزني نواحي بين بانـدهاي  دو سويه مي
  كيلودالتوني اشاره كرد. 45

  بحث
اعـم از   M. tuberculosisتشخيصـي  هـاي  روشكه  نظر به آن

، M. bovisمايكوبــاكتريوم حســاس و مقــاوم بــه دارو و حتــي 
هاي ميكروبيولوژيك همچون اسـمير مسـتقيم،   مبتني بر روش

 goldباشد، لـيكن كشـت، همـواره روش    مي PCRكشت و يا 

standard  ين برخـي از  يولي حساسـيت پـا   ،شودمحسوب مي
 ــايــن روش ــا طــولاني ب     ودن زمــان هــا مثــل لام مســتقيم و ي

دهي به بيماران مشكوك به سل مانند كشت در محـيط  جواب
اختصاصي مايكوباكتريوم، لزوم درمان سريع و تشخيص آسـان  

نمايد. در اين مطالعه سعي شـد بـه كمـك    ناپذير ميرا اجتناب
هـاي  به مقايسه الگوهـاي وزنـي پـروتئين    SDS-PAGEروش 

 M. tuberculosisهـاي كانديـد   غشايي و ترشحي بـين سـويه  
 پرداخته شود. M. bovis حساس و 

در اين مطالعه، جهت بررسي از محيط كشت مايع ميدل بروك 
7H9   هـاي  استفاده گرديد كه علاوه بر امكان بررسـي پـروتئين

هـا در  آورد تا تمـامي بـاكتري  ترشحي، اين امكان را فراهم مي
قرار بگيرند و بررسـي   (Synchronize)يك زمان مشترك رشد 

تري از آنها صورت گيرد. همچنين از مزاياي اين محيط يمنطق
هاي معدني، مواد غني كننده محيط (به عنوان توان به نمكمي

 مثال آلبومين)، كاتالاز، دكستروز، كلريد سـديم، گليسـرول و   

Polysorbate 80 ) 14اشاره كرد.(  
زيرا كـه   ،پروتئين از روش برادفورد استفاده شد مقدار تعيين براي

 حـد  بيولوژيـك در  مقـادير  گيـري  ين روش مناسب براي انـدازه ا
  باشد.مي مناسب ترپايين و ليتر ميلي نانوگرم در و ميكروگرم
و همكاران، به تعيين توالي كامـل ژنـوم     Cole،1998در سال 

M. tuberculosis H37Rv ژن  3924د نپرداختنــد و توانســت
عـات ژنتيكـي   منفرد را تعيين توالي كنند و به كمك ايـن اطلا 
هاي الكتروفورز مكمل، آناليز پروتئوم به كمك تركيبي از روش

 ). حـدود 15صـورت گرفـت (   mass spectrometry دو بعدي و
ــد     800 ــحي كـ ــروتئين ترشـ ــوم   پـ ــط ژنـ ــونده توسـ                   شـ

M. tuberculosis .شناخته شده است  
و همكــاران بــه آنــاليز فراگيــر  Jens Mattow 2003در ســال 
 Mycobacterium tuberculosisهاي سوپرناتانت كشتپروتئين

H37Rv بعـدي،  2هاي الكتروفورز به كمك تركيب روشmass 

spectrometry  و تعيين تواليN- terminal   پرداختند. با آناليز
          قطعــه پروتئينــي از  1250ژل الكتروفــورز دو بعــدي حــدود   

M. Tuberculosis H37Rv 137 ،شناســايي شــد. ايــن مطالعــه 
آنهـا قـبلاً بـه عنـوان      يتـا  42پروتئين مختلف را نشان داد كـه  

ــوم  ــروتئين ترشــحي توضــيح داده شــده و مقايســه پروتئ  .Mپ

M. TB 
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tuberculosis H37Rv  وM. Bovis BCG Ccopenhageh  ضعيف
را نشـان داد    M. tuberculosisپروتئين مخصوص قطعه 39شده 

توانـد بـه عنـوان    روتئين مختلـف بودنـد كـه مـي    پ 27كه داراي 
  ).16ها براي تهيه واكسني جديد باشد (ژنكانديدي از آنتي

Ying Xiong  هـاي  به بررسي پروتئين 2005و همكاران در سال
به وسيله ژل الكتروفـورز    M. tuberculosis H37Rvغشايي سويه

 349پرداختنـد و توانسـتند    mass spectrometryتـك بعـدي و   
پـروتئين   42پروتئين كاملا غشايي اينتگرال را گزارش دهند كـه  

  ).9غشايي براي اولين بار مورد بحث قرار گرفت (
Malen ــاران ــروتئين ش درو همك ــه پ ــايي مقايس ــاي غش  .Mه

tuberculosis  ــويه ــيش از   ،H37Raو  H37RVس ــيات ب خصوص
 ،پروتئين در هر دو سويه را بررسي كردند. در اين بررسـي  1700

) به ميزان بسيار identifiedهاي تعيين شده (تقريبا اكثر پروتئين
پـروتئين غشـايي يـا     29زيادي با هم شبيه بودند با ايـن وجـود   

يـا بيشـتر از آن    5) بـا  membrane associatedمتصل بـه غشـا (  
پـروتئين و   19داراي تفاوت يـك سـويه بـا سـويه ديگـر بودنـد.       

 در صورتي ،ي حداكثري بودندداراي فراوان H37RVليپوپروتئين در
 66بيشترين تعداد را داشـتند.   H37Raپروتئين در سويه  10كه 

 7كـه   در حـالي  نـد، ليپوپروتئين در هـر دو سـويه مشـترك بود   
ديـده   H37RVليپوپروتئين در  3و  H37Raليپوپروتئين فقط در 

هاي اسـتاندارد  شدند (نشان دهنده اختلاف). اين مطالعه از سويه
ATCC 7حيط كشت جامد (و مH10 17( بود) استفاده كرده.(  

Singhal ــاران ــروتئين2012( شو همك ــلولي  )، پ ــارج س ــاي خ ه
)Intera cellular ،(M. tuberculosis هاي باليني را مـورد  از ايزوله

حساس به دارو (حساس بـه   M. tuberculosisبررسي قرار دادند. 
 .M) و ST11-EA13-INDداروي خط اول از خـانواده   5حداقل 

tuberculosis  مقاوم به داروMDR ايزونيازيد - (مقاوم به ريفامپين
هاي ) از مركز بيماريST288-CAS2و استرپتومايسين از خانواده 

(هند) انتخاب گرديدنـد. از محـيط كشـت مـايع      JALMAريوي 
Sautons    هـا در فـاز   اسـتفاده شـد و بـاكتريLate exponential 

و  2DE. در مقايسه انجـام شـده بـا    دندش(هفته سوم) جداسازي 
MS ها برخي پروتئينUpregulate  .پـروتئين در هـر دو    4بودند

بــه طــور پــروتئين  3و حســاس مشــترك بودنــد و  MDRگــروه 
. ندبه متابوليسم و زنجيره تنفسي باكتري تعلـق داشـت   ياختصاص

 Upreguale/expresseهـاي  نتايج نشان داد كـه عمـده پـروتئين   
بوليسم سلولي و تنفسي باكتري است. در اين مطالعه متعلق به متا

سازي سـلول  ) و آلودهTHP-1همچنين از كشت سلولي ماكروفاژ (
هـاي  با مايكوباكتريوم نيز استفاده شـد. روي هـم رفتـه پـروتئين    

ــال احتمــالا  ــين شــده (شــناخته شــده) در اينترافاگوزوم در  تعي
هـاي  روتئيندرك عمل پ و سازگاري باكتري با محيط نقش دارند

تعيين شده با شرايط ماكروفاژ سـازگار اسـت. القـا بيـان آنهـا در      
Invitro به تفسير استراتژي  "احتمالاM. tuberculosis   در ايجـاد

انجامد. تعيين دقيـق ايـن   مي    TBعفونت و افزايش بقاي سلول 
دهد تا دخالت آنها در عمـل سـاختاري   ها به ما اجازه ميپروتئين

TB 18( باكتري در محيط كمك كندو رشد مايكو.(  
در  حسـاس  M. tuberculosisهـاي  سـويه از مقايسه بانـدهاي  

 .Mهـاي غشـايي  مطالعه حاضر با باندهاي حاصـل از پـروتئين  

tuberculosis H37Rv    در مطالعـهXiong   تـوان  احتمـالا مـي
از نظـر بيـان    H37Rvگفت كه نمونه باليني و سويه استاندارد 

هاي عمده مطالعه حاضـر و  اشند. از تفاوتبپروتئين يكسان مي
ــمــي  Xiongمطالعــه  ــوان ب ــدهاي پروتئينــي ت  60و  45ه بان

  دالتون اشاره كرد. كيلو
هـاي  رسد اختلاف بيان باندهاي پروتئينـي سـويه  به نظر مي
تـر  تر و دقيقشايد در صورت تخليص جامع Bovisحساس و 

نـوان  هـاي مناسـب بـه ع   پروتئيني و با بـه كـارگيري روش  
 پروتئين ماركر و يا حتي بيوماركر موثر در تشـخيص سـويه  

از يكديگر قابـل  M. bovis حساس و  M. tuberculosisهاي 
 .Mو M. bovis هاي استفاده باشد، چرا كه افتراق بين سويه

tuberculosis       حساس در مـواردي كـه تشـخيص بـين ايـن  
د نيز مهم اسـت. درمـان افـرا    ،ها كاملا مشخص نباشدسويه

 .Mمعمولا مشـابه درمـان مبتلايـان بـه      M. bovis مبتلا به

tuberculosis ــن ؛حســاس اســت ــل  از اي ــاوت پروفاي رو تف
پروتئيني در بين اين دو گونه منجر بـه تشـخيص زودرس و   

هـاي  نهايت كـاهش هزينـه  در تفكيك اين دو گونه از هم و 
ــد داشــت.   ــر خواه ــاني را در ب ــروتئيندرم ــاي انتخــاب پ ه

هـاي حسـاس و بـوويس و يـا     كه تفاوت در سويهاختصاصي 
توانـد منجـر بـه تعيـين ايـن      مي  دهد حتي مقاوم را نشان 

هـا بـه عنـوان بيومـاركر تشخيصـي مناسـب بـراي        پروتئين
تشخيص زود هنگام باشد. از ايـن منظـر مشـاهده اخـتلاف     

توانـد شـروعي در   باندهاي پـروتئين در بررسـي حاضـر مـي    
ف و مـورد نظـر بـراي تعيـين     انتخاب پروفايل مـورد اخـتلا  

  پروتئين كانديد مناسب تشخيصي باشد.
هــاي وزنــي مولكــولي بــراي اخــتلاف پــروتئين در محــدوده

مشاهده شده در بررسي حاضر با انجام مطالعات تكميلـي از  
   منجر بـه   mass spectrometryجمله الكتروفورز دو بعدي و 

ردد و چـه  گميها در آينده تر اين پروتئينسازي موثرخالص
هـاي  بسا كه اين تفاوت پروتئيني جهت تعيين دقيق ايزوتوپ

هاي پاسخ ايمني ميزبان نيز مفيـد خواهنـد   موثر در واكنش
  . بود
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  تشكروقدرداني
رشته  ارشد كارشناسي امهن پايان از پروژه بخشي مطالعه حاضر

دانشگاه آزاد اسـلامي واحـد علـوم و تحقيقـات     ميكروبيولوژي 

هاي مالي و عملـي بخـش   دين وسيله از حمايتب .است گيلان
ت ريوي انستيتو پاستور ايران، صميمانه تشـكر و  سل و تحقيقا

  .گردداري ميزسپاسگ
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