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 داًشكذُ پضشكي، داًشگبُ ػلَم پضشكي اساک، اساک، ايشاى 5

 

 (25/5/91 هقبلِ: پزيشؽ -17/3/91 هقبلِ: )دسيبفت
 

 چكيذُ
 کٌتشل carD طى تَػط هبيكَثبکتشيَم دس کِ اػت rRNA سًٍَيؼي ثِ ٍاثؼتِ تَثشکلَصيغ هبيكَثبکتشيَم ػلَلي سشذ ػشػت :صهيٌِ

 هبيكَثبکتشيَم کليٌيكي ّبي ػَيِ ػشيغ تشخيص دس آى اص اػتفبدُ ٍ carD طى تشادف دس حفبظت اسصيبثي تحقيق، ايي ّذف شَد.هي

 اػت. هتفبٍت ثيَتيكيآًتي هقبٍهت الگَي ثب تَثشکلَصيغ

 شذًذ. اًتخبة هختلف داسٍيي هقبٍهت الگَي ثب تَثشکلَصيغ هبيكَثبکتشيَم ثبليٌي ػَيِ 38 شذُ تخليص طًَم :ّب سٍؽ ٍ هَاد

 ثب شذًذ. اسصيبثي هشثَطِ افضاسّبي ًشم ثب ٍ طشاحي carD طى کبهل تكثيش جْت دػت پبييي ٍ ثبلادػت ّبي طى تؼييي ثب ًظش، هَسد پشايوشّبي

 ػبصيخبلص طى، گشديذ. تأييذ الكتشٍفَسص کوک ثب شذُ تكثيش طى ٍجَد .شذ تٌظين PCR ثشًبهِ ٍ اتصبل دهبي رٍة، دهبي هحبػجِ

  گشفت. قشاس يبثي( )تَالي ًغػكب هَسد ٍ شذُ

 الگَي ٍ ثَدُ يكؼبى اػتبًذاسد، ػَيِ ٍ کليٌيكي هختلف ّبيًوًَِ دس carD طى کِ داد ًشبى تَالي تؼييي ًتبيج ثشسػي :ّب يبفتِ

 هلاًکب هطبلؼِ هَسد ّبيػَيِ دس carD پشٍتئيي تشهيٌبل N دسهٌطقِ TRCF داهيي کِ گشديذ هشخص تحقيق ايي دس داسد. اي هشبثِ

  اػت. شذُ حفبظت

 طى ايي دس حفبظت ٍجَد کٌٌذُ تؼييي ػكبًغ، ًتيجِ ثبشذ.هي ثبليٌي ّبيػَيِ دس card طى سٍي هطبلؼِ اٍليي تحقيق، ايي گيشي:ًتيجِ

 ثشاي هٌبػت ّذفي ػٌَاىثِ طى ايي آيٌذُ هطبلؼبت دس آى، تَالي دس تغييش ػذم ٍ ثبکتشي صًذگي دس طى ايي اّويت ثِ تَجِ ثب ثَد.

 گشدد. هي پيشٌْبد هيكَثبکتشيَم ضذ کٌٌذُ هْبس يک طشاحي ًيض ٍ ػشيغ تشخيص
  .ػكَئٌغ ،CarD طى ،تَثشکلَصيغ هبيكَثبکتشيَم کليذي: ٍاطگبى

ISMJ 2014; 17(3): 263-271 
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 هقذهِ

 آِٛدٜ ٘فش( بسديّئ 2) خٟبٖ تيخٕؼ ػْٛ هي حذٚد

 10 ػبلا٘ٝ ٚ ٞؼتٙذ غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب ثٝ

 اص ؾيث اوٖٙٛ ٞٓ وٙذ.ئ صثشٚ ػُ ذيخذ ٔٛسد ٖٛيّئ

 (.1) ذٞؼتٙ ٔجتلا فؼبَ ػُ يٕبسيث ثٝ ٘فش ٖٛيّئ 20

 يػفٛ٘ ػبُٔ ٞش اص ؾيث غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب

 23 يياسٚپب يوـٛسٞب ؿٛد.ئ ٔشي ثٝ ٔٙدش يٍشيد

 ٚ دٞٙذئ ٌضاسؽ سا ذيخذ ٔٛاسد اص دسكذ

 اصثىؼتبٖ ٚ ٗياوشا ٝ،يتشو ،يسٚٔب٘ ٝ،يسٚػ لضالؼتبٖ،

 (.2) دٞٙذئ ُيتـى سا ٝيثم دسكذ 73

 ،يداسٚئ ٔمبٚٔت ٌؼتشؽ ٚ ثشٚص ش،ياخ يٞبػبَ يط

 دس تيٞپبت ٚ ذصيا فيسد دس سا ػُ يٕبسيث

 اػت. دادٜ لشاس يخٟب٘ ثٟذاؿت ػبصٔبٖ يٞب تياِٚٛ

 دس داسٚ، ثٝ حؼبع يٞبػٛؽ اثش دس ؿذٜ دبديا ػُ

 لبثُ ٔٛاسد تٕبْ جبًيتمش دس ٔٙبػت، دسٔبٖ كٛست

 ٕٔىٗ ٘ـٛد دسٔبٖ وٝ يكٛست دس ٚ اػت دٝٔؼبِ

 ػبَ 5 ػشم دس ٔٛاسد، اص دسكذ 65 تب 50 دس اػت

  .(1) ٌشدد ٔشي ثٝ ٔٙدش

( Stallings & Stephanou) اػتفب٘ٛ ٚ ًاػتبِيٙ

 وشد٘ذ. ييؿٙبػب 2009 ػبَ دس سا CarD ٗيپشٚتئ

CarD ثب دٞٙذٜ ٚاوٙؾ ٗيپشٚتئ هي RNAP اػت 

 تحت ْٛيٛثبوتشىئب دس سا rRNA يؼيسٚ٘ٛ وٝ

 ٌٛ٘بٌٖٛ يػِّٛ يٞباػتشع ضي٘ ٚ ٔؼَٕٛ طيؿشا

 ٛيذاتياوؼ اػتشع ٚ DNA تيآػ ،يٌشػٍٙ ؿبُٔ

 .(3) وٙذئ وٙتشَ

CarD ٚخٛد ٞبٛتيٛوبسي ٚ ٞبيثبوتش يآسوئ دس 

 ثٝ ٝيؿج ْٛيىٛثبوتشئب دس ٗيپشٚتئ ٗيا ػّٕىشد ٘ذاسد.

DksA دس Ecoli وٝ تفبٚت هي ثب اػت CarD 

 دس DksA يِٚ اػت يضشٚس طياؿش ٕٞٝ تحت

Ecoli يشضشٚسيغ ئغز يغٙ وـت يٞبطئح دس 

 دس CarD ٗيپشٚتئ (.15 ٚ 14 ،10 ،9) ثبؿذئ

 ْٛيىٛثبوتشئب ٚ غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب
 ّٝيٚػ ثٝ ؿذٜ وذ يٞبٗيپشٚت ثب غياػٍٕٕبت

 ٚ Rv3583c غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب

 تيتشتثٝ ضاٖئثٝ يتـبثٟ Ml0320 ِپشا ْٛيىٛثبوتشئب

 كٛست دس (.14 ٚ 12) داسد دسكذ 7/95ٚ 1/98

 CarD يؼيسٚ٘ٛ ييغزا ٔٛاد ٘جٛد ٚ DNA تيآػ

 CarD فمذاٖ ؿٛد،ئ ٓيتٙظ يدػت ثبلا كٛستٝ ث

 mM10 ثٝ ثشاثش 50000 تب تيحؼبػ ؾيافضا ثبػث

 ٚ 5) ؿٛدئ ٗيپشٚفّٛوؼبػيػ ٚ ذياوؼ پش ذسٚطٖيٞ

 داد٘ذ ٘ـبٖ (Glickman) ٌّيىٕٗ ٚ ًاػتبِيٙ (.14

 CarD طْ٘ٛ، وُ يؼيسٚ٘ٛ ٘مـٝ ثٝ تٛخٝ ثب وٝ

 ٗيا دس ٘مق ٚ ثٛدٜ RNAP ثٝ ٔتلُ ٕبًئؼتم

 وذوٙٙذٜ يٞبmRNA ؿذٖ ا٘جبؿتٝ ػجت ٗيپشٚتئ

 يٞبRNA ٗيٕٞچٙ يجٛصٚٔيس يٞبٗيپشٚتئ

 ؿذٜ وذ CarD ٗيپشٚتئ (.14) ؿٛدئ يجٛصٚٔيس

 يداسا rv3583c غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب ّٝيٚػ ثٝ

  هي ؿبُٔ ٚ ػىب٘غ ياثتذا دس ذيٙٛاػيآٔ 162

N-ٔٔـبثٝ فئٛت ٙبَيتش RNAP اػت  

(6، 8، 14 ٚ 15.)  

 ػبختبس ٚ تٛاِي اص ثخـي پشٚتئيٗ ٘بحيٝ يب دأيٗ

 ثميٝ اص ٔؼتمُ كٛستثٝ تٛا٘ذٔي وٝ اػت پشٚتئيٗ

 يه دأٙٝ ٞش ثبؿذ. داؿتٝ ػّٕىشد پشٚتئيٗ ص٘ديشٜ

 اغّت وٝ دٞذٔي تـىيُ سا ثؼذي ػٝ ػبختبس

 .ثبؿذ پبيذاس ٘يض ٚ خٛسدٜ تب ٔؼتمُ طٛسثٝ تٛا٘ذ ٔي

 ػبختبسي ٞبيدأٙٝ داساي ٞبپشٚتئيٗ اص ثؼيبسي

  (.16) ٞؼتٙذ ٌٛ٘بٌٖٛ

 طٛلا٘ي ٘ؼجتبً ٞبيتٛاِي ٞبدأيٗ ديٍش طشف اص

 ٞبيپشٚتئيٗ يب ٞبطٖ دس وٝ ٞؼتٙذ ؿذٜ حفبظت

 ٔـبثٟي ٘ؼجتبً تٛاِي ٔختّف ٞبيثبوتشي دس ٔـبثٝ

 دس ٔؼتمُ ػبختٕب٘ي ٚاحذ يه دٚٔيٗ يه داس٘ذ.
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 ٚ داسد ػٟذٜثٝ سا خبكي وبس وٝ اػت ٞبپشٚتئيٗ

 پيذا ديٍش ٞبيدٚٔيٗ ٚ تىشاسٞب ٕٞشاٜثٝ ٔؼٕٛلاً

 (.17 ٚ 16) ؿٛد ٔي

-coiled-coil،  helix-loop :ؿبُٔ ٔٛتيف ٔؼَٕٛ ٔٛاسد

helix، zinc finger،leucine zipper ٚ ٜاػت غيش. 

 طٖ تشادف دس حفبظت اسصيبثي ثشسػي ٗيا ٞذف

CarD ٚ ٜػشيغ خيقـت دس آٖ اص اػتفبد 

 يىيٛتيثيآ٘ت ٔمبٚٔت ثب تٛثشوّٛصيغ ٔبيىٛثبوتشيْٛ

 ثبؿذ.ئ ٔتفبٚت
 

 ّب سٍؽ ٍ هَاد

 هطبلؼِ هَسد يّبِيػَ

 ثب٘ه اص ٝيػٛ 38 خٕؼبً DNA ك،يتحم ٗيا دس

DNA مبتيمتح ٔشوض ئِٛىِٛ صيؼتي ـٍبٜيآصٔب 

 اسان يپضؿى ػّْٛ دا٘ـٍبٜ وٛدوبٖ يػفٛ٘ ٚ ػُ

 يٞبٝيػٛ اص ٔدٕٛػٝ ٗيا ٌشفتٙذ. لشاس اػتفبدٜ ٔٛسد

 ثب ٔؼَّٛ ٕبساٖيث اص وٝ غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب

 اَٚ خط داسٚٞبي ثٝ ٘ؼجت ثيٛتيىيآ٘تي ٔمبٚٔت

 پيشاصيٙبٔيذ سيفبٔپيؼيٗ، )ايضٚ٘يبصيذ، ؿبُٔ ػُ دسٔبٖ

 دسٔبٖ دْٚ خط داسٚٞبي اص ذاديتؼ ٚ اتبٔجبتَٛ( ٚ

 وب٘بٔبيؼيٗ تضسيمي داسٚٞبي ٞب(،ؿبُٔ)فّٛسٚويِٖٙٛٛ

 ا٘ذذٜيٌشد اػتخشاج ا٘ذ،ؿذٜ خذا آٔيىبػيٗ ٚ

 ؿذ. اػتفبدٜ H37Rv اػتب٘ذاسد ٝيػٛ اص ٕٞچٙيٗ

 

 وشيپشا يطشاح

 ٚ تشادف ٗييتؼ وٝ كيتحم ياكّ ٞذف ثٝ تٛخٝ ثب

 ثبؿذ،ئ CarD طٖ ياحتٕبِ يٞبٖٛئٛتبػ يثشسػ

 تٕبْ وٝ ؿذ٘ذئ يطشاح ياٌٛ٘ٝ ثٝ ذيثب ئ ٕشٞبيپشا

ORF ٖٙذ.يٕ٘ب شيتىث ٖٛيىبػيف يآٔپّ دس سا ط 

 يافضاسٞب٘شْ ٚ Blast، Gene bank اص ٔٙظٛس ٗيثذ

Mega ٚ Integrated DNA Technologyؿشحٝث 

 اص يثخـ اص ذيثب ٕشٞبيپشا آٔذ: ػُٕٝث اػتفبدٜ شيص

 طٖ ؿذ٘ذ.ئ ا٘تخبة دػت ٗييپب ٚ ثبلادػت يٞب طٖ

ispD دس Down-Stream ٖٔطبِؼٝ ٔٛسد ط  

(CarD – Rv3583c) داسد. لشاس 

 طٖ ٚ 4025039-4024344 ٔٙطمٝ دس ispD طٖ

CarD طْ٘ٛ يذي٘ٛوّئٛت 4025544-4025056 دس 

 دٚ ٗيث ٔٛخٛد فبكّٝ اػت. ؿذٜ ٚالغ ْٛيىٛثبوتشئب

 ispD، 4025039 طٖ يب٘يپب ذي٘ٛوّئٛت ٗيث يؼٙي) طٖ

 ؿبُٔ: (CarD، 4025056 طٖ ٗيآغبص ذي٘ٛوّئٛت ٚ

CCGCCCTGAGGCTCTAG ٔوٝ ثبؿذي 

 ؿذ. ا٘تخبة R ٕشيپشا ػٙٛاٖٝ ث

 طٖ ٚ ipqE طٖ ٗيث فبكّٝ ،F ٕشيپشا يطشاح يثشا

 ٗييتؼ يذي٘ٛوّئٛت Blast وٕه ثب ٔطبِؼٝ ٔٛسد

 4025829-4025545 بٖئ فبكّٝ اص يثخـ .ذيٌشد

 ٕشيپشا ػٙٛاٖٝث ثبؿذ،ئ CarD طٖ ٕشيپشا احتٕبلا وٝ

F ؿذ. ا٘تخبة  

 : اػت شيص تيتشت ثٝ طٖ ػٝ ٗيا تيٚضؼ ػٕلاً
ispD:4024344-4025039/CarD(4025056-

4025544)/promotor(4025545-

025829)/IpqE (4025830- 4026378) 
 

 ٘ىبت ٕشٞب،يپشا ٗيا يػّٕىشد دلت ؾيافضا يثشا

 ٘ظش دس شيص ٔٛاسد ؿبُٔ ٕشيپشا يطشاح دس ياكّ

 ٗيثٟتش ذٞبي٘ٛوّئٛت ؾيافضا ٚ وبٞؾ ثب ٚ ؿذٜ ٌشفتٝ

 GC دسكذ ٕش،يپشا طَٛ ذ٘ذ:يٌشد ا٘تخبة ٞب تشادف

 ُيتـى اص يشيخٌّٛ ٕش،يپشا G دِتب ،45-60 ٗيث

 چؼجبٖ، يا٘تٟب اص ٕٔب٘ؼت ،يػش ػٙدبق يػبختبسٞب

 ؾيافضا ٕش،يپشا 3 يا٘تٟب دس A بي C دسكذ ؾيافضا

 ضي٘ ٚ GATC...(5')('3) اص ضيپشٞ ،3 دس AT دسكذ

(3') AC...GT(5')، ٝدسكذ تـبث GC دس F ٚ R، 

 دٚ ٞش دس آٖ تـبثٝ ٚ 65-70 ٗيث رٚة يدٔب ا٘تخبة

 اػبع ثش Annealing يدٔب ا٘تخبة تبًيٟ٘ب ٚ ٕشيپشا

 (5-3 كٛستٝ )ث ؿذٜ ا٘تخبة يٕشٞبيپشا رٚة. يدٔب

 ٞؼتٙذ: شيص لشاسثٝ
F:5-CGAAAGGGGCTCAAATCAGA–3 
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R:5-TAGAGCCTCAGGGCGGTCAAGA-3 
 

 PCR اًجبم

 50 يٟ٘بئ حدٓ دس ٖٛيىبػيفيآٔپّ ٚاوٙؾ

 اػتخشاج DNA ٘بٌ٘ٛشْ 10) يحبٚ تشيىشِٚئ

 اص ٔيىشِٚيتش 1 ٕش،يپشا ٞش اص ىَٛٔٛيپ 10ؿذٜ،

dNTPs، 1 ٓيآ٘ض ٚاحذ Taq ّٔيىشِٚيتش 1ٚ ٔشاصيپ 

 ا٘دبْ ٔٙيضيْٛ( وّشيذ ٔيىشِٚيتش 5/1 ،(1X) ثبفش

 1ٖٛيىبػيف يآٔپّ يثشا يحشاست چشخٝ ٌشديذ.

 ٌشاديػب٘ت دسخٝ 94 ٝياِٚ يدٔب ؿبُٔ CarDطٖ

-يػب٘ت دسخٝ 94 كٛستثٝ ىُيػ40 ،مٝيدل 7 يثشا

 30 يثشا ٌشاديػب٘ت دسخٝ 55 ٝ،يثب٘ 30 يثشا ٌشاد

 يدٔب ٝ،يثب٘ 30 يثشا ٌشاديػب٘ت دسخٝ 72 ٝ،يثب٘

 اػتفبدٜ مٝيدل 7 يثشا ٌشاديػب٘ت دسخٝ 72 يب٘يپب

 ذ.يدٌش
 

 الكتشٍفَسص

 اِىتشٚفٛسص طَ ا٘دبْ ثب ؿذٜ شيتىث طٖ ٚخٛد يثشسػ

 1 آٌبسص اص سٚؽ ٗيا دس شفت.يپز ا٘دبْ آٌبسص يسٚ

 اػتفبدSafe Stainٜ آؿىبسػبص ٔبدٜ ٕشاٜٞثٝ دسكذ

 آٔذ. ػُٕٝ ث
 

 (DNA Sequening) يتَال يييتؼ

 ضي٘ ٚ يػتٛ٘ سٚؽ ثب قيتخّ خٟت PCR ٔحلَٛ

 ثٝ Applied Biosystem ٜدػتٍب ثب يتٛاِ ٗييتؼ

 اسػبَ اٍّ٘ؼتبٖ Source BioScience ؿشوت

 ػىٛئٙغ F ٚ R ٕشيپشا دٚ وٕه ثب ٚ ذٜيٌشد

 Mega افضاس٘شْ وٕه ثب يتٛاِ ٗييتؼ دٝي٘ت ؿذ٘ذ.

 ٚ Blast ياكّ طٖ ثب Gene Bank دس ٚ ُيتحّ

  ذ٘ذ.يٌشد ٔٙطجك

 
 

                                                 
1

amplification 

 ّب يبفتِ
 هطبلؼِ هَسد يّبِيػَ

 ٗيا دس ٔختّف ثيٛتيىيآ٘تي حؼبػيت ثب ٞبييثبوتشي

 ؿذٜ خذا يٞبٝيػٛ ا٘ٛاع يدٞپٛؿؾ ٞذف ثب ثشسػي

  ذ٘ذ.يٌشد ا٘تخبة ٕبساٖ،يث اص

 

 PCR جيًتب

 وٝ اػت bp524 لطؼٝ CarD طٖ PCR ٔحلَٛ

 ثٝ ٔتؼّك ئبثم ٚ CarD طٖ ذي٘ٛوّئٛت 489 ؿبُٔ

 ٔطبِؼٝ ٔٛسد طٖ ٗيث ٔٙبطك دس ؿذٜ ٚالغ يٕشٞبيپشا

 دػت ٗيپبئ ٚ ثبلادػت دس ispD ٚ ipqE يٞب طٖ ٚ

  ثبؿٙذ.ئ طٖ

 ٔختّف، يٞبٕ٘ٛ٘ٝ دس لطؼٝ ٗيا ؿذٜ شيتىث يتٛاِ

 ٗيا .دٞذئ ٘ـبٖ سا يىؼب٘ي ياٍِٛٞب ٚ ثٛدٜ ىؼبٖي

 ٔؼئّٝ ٗيا .اػت ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ 1 ؿىُ دس ٞب بفتٝي

 ٔحبػجٝ ضي٘ ٚ ؿذٜ ا٘تخبة ٔٙطمٝ يطشاح كحت

 ٕ٘ٛد. اثجبت سا PCR ثش٘بٔٝ حيكح

 

 
 

 carD طى اص حبصل bp524 قطؼِ الكتشٍفَسص طل (1كلش

 

 2يبثي تَالي جيًتب

 دس CarD طٖ (يًٙػىٛ٘ؼ) يبثي تٛاِي ياخشا

 ٕ٘ٛد اسائٝ سا يىؼب٘ي يتٛاِ ٔطبِؼٝ، ٔٛسد يٞبٝ يػٛ

 (.2 )ؿىُ

                                                 
2

sequencing 
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 ٔبيىٛثبوتشيْٛ وّيٙيىي ٞبيػٛيٝ دس CarD طٖ ػىٛئٙغ اخشاي ٘تيدٝ (2 ؿىُ

 ٞبػٛيٝ تٕبْ دس ٘ٛوّئٛتيذي وبُٔ ا٘طجبق داسٚ. ثٝ حؼبع ٚ ٔمبْٚ تٛثشوّٛصيغ

 اػت. ٔـبٞذٜ لبثُ  Mega افضاس ٘شْ دس

 

 ٚخٛد ػذْ CarD طٖ ػىٛ٘غ حي٘تب يثشسػ

 MDR يىيٙيوّ يٞبٝيػٛ دس سا طٖ ٗيا دس ٖٛئٛتبػ

 دٝي٘ت تٛاٖئ دٝي٘ت دس ٕ٘ٛد. اثجبت ٔطبِؼٝ ٔٛسد

 صا ؿذٜ خذا ثبِيٙي يٞبٝيػٛ دس طٖ ٗيا وٝ ٌشفت

 اػت. ؿذٜ حفبظت ٕبساٖ،يث

 پشٚتئيٗ تشٔيٙبَ N ٘بحيٝ دس TRCF ٔٙطمٝ 3 ؿىُ دس

CarD ٝٞبي ػٛيٝ اص تؼذادي دس آٖ ؿذٌي حفبظت و 

 حؼبع ٚ ٔمبْٚ تٛثشوّٛصيغ ٔبيىٛثبوتشيْٛ وّيٙيىي

 اػت. ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ Mega افضاس٘شْ وٕه ثب داسٚ ثٝ

 F اص )ٔتيٛ٘يٗ( آغبصيٗ وذٖ اص پغ ٘ظش ٔٛسد ٔٙطمٝ

 .ؿٛدٔي ختٓ V ثٝ ٚ ؿذٜ ؿشٚع

 

 
 

 اص تؼذادي دس وٝ CarD پشٚتئيٗ تشٔيٙبَ N ٘بحيٝ دس TRCF ٔٙطمٝ :3 ؿىُ

 ثش٘بٔٝ تٛػط آٖ ؿذٌي حفبظت تٛثشوّٛصيغ ٔبيىٛثبوتشيْٛ وّيٙيىي ٞبي ػٛيٝ

MEGA4 ٖاػت ؿذٜ دادٜ ٘ـب 
 

 ثحث

 دس CarD طٖ تشادف ثبس، ٘خؼتيٗ يثشا ثشسػي ٗيا دس

 ثب غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب ِيٙيثب يٞبٝيػٛ

 لشاس يثشسػ ٔٛسد ٔختّف يىيٛتيثيآ٘ت تيحؼبػ

  ذ.يٌشد ذييأت آٖ وبُٔ حفبظت ٚ ٌشفت

 تٛػط ٗيا اص ؾيپ يثبوتش يثمب دس طٖ ٗيا تيإٞ

 دس طٖ يتٛاِ ٚ ؿذ يثشسػ (2009اػتبِيٗ دس ػبَ )

 لشاس ؼٝئمب ٔٛسد ٍشيد يٞبيثبوتش ثب اػتب٘ذاسد ٝيػٛ

 سا طٖ ٗيا ثٛدٖ يحفبظت ٔحمك ٗيا (.14) ثٛد ٌشفتٝ

 پغ حبَ ايٗ ثب ٕ٘ٛد. ذييأت ٞبيثبوتش شيػب ثب بعيل دس

 ٌٛ٘ٝ ٞش ثش ئجتٙ ياؿذٜ ٔٙتـش ٔطبِؼٝ چيٞ آٖ اص

 CarD ٘ـذ. بفتي ثبِيٙي يٞبٝيػٛ يسٚ ٔطبِؼٝ

 دس سا rRNA يؼيسٚ٘ٛ وٝ اػت يٙيپشٚتئ

 دس ضي٘ ٚ ٔؼَٕٛ طيؿشا تحت ْٛيىٛثبوتشئب

 تيآػ ،يٌشػٍٙ خّٕٝ اص ٌٛ٘بٌٖٛ يػِّٛ يٞب اػتشع

DNA ٚ (.12-14) وٙذئ وٙتشَ ٛيذاتياوؼ اػتشع 

 ّٝيٚػثٝ غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب CarD ٗيپشٚتئ

 ذيٙٛاػيآٔ 162 يداسا ٚ ؿذٜ وذ rv3583c طٖ

 ٗيدأ ٙبَيتشٔ N ٝي٘بح دس ،يػبختبس ٘ظش اص ثبؿذ. ئ

 RNApol (RNAP) ثب ٔـبثٝ يفئٛت ٗ،يپشٚتئ ٗيا

 يٍشيد يؼيسٚ٘ٛ ٗيدأ ثٝ 3ٗيدأ ٗيا وٝ داسد ٚخٛد

 ٗيدأ ٗ،يا ثش ػلاٜٚ ؿٛد.ئ ٔتلُ TRCF ٘بْ ثٝ

 شيص ٗيدأ ٙبَيتشٔ N ٝي٘بح ثٝ ٓئؼتم طٛسثٝ ٔزوٛس

 (.14 ٚ 8 ،7) ٌشددئ ٔتلُ RNAP اص β ٚاحذ

(The bacterial transcription-repair coupling 

factor) TRCF طٖ طتٛػ mfd خٛاف ٚ ؿذٜ وذ 

 بي TCR ؼٓئىب٘ ذ.يٕ٘بئ اسائٝ ٌٛ٘بٌٛ٘ي صيؼتي

  يثشداسيوپ ثب ٕٞشاٜ ٓيتشٔ

(Transcription-coupled repair) ؼٓئىب٘ هي 

 اخشا ٚ وٙتشَ يثشداس يوپ ٍٞٙبْ وٝ اػت DNA ٓيتشٔ

 ا٘دبْ TRCF ثب ٞبيثبوتش دس ٙذيفشا ٗيا ؿٛد.ئ

 يا٘شط ثب وٝ اػت ATPase ي٘ٛػ TRCF ؿٛد. ئ

 ٔشاص يپّ RNA ا٘تمبَ ثبػث ATP ضيذسِٚيٞ اص حبكُ

 ٌشدد.ئ dsDNA ثبلادػت دس يثشداسيوپ حجبة دس

TRCF ٝث UvrA ٚRNAP (RNA ّيپ،)ٔشاص DNA 
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domain 
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 دس حشوتٝث داسد: ٔـخق ػّٕىشد دٚ ٚ ؿذٜ ٔتلُ

 ٚ ٔشاصيپّ RNA ػبص ُيطٛ ٌب٘ٝػٝ وٕپّىغ آٚسدٖ

 ٓيتشٔ يثشا Uvr(A)BC excinuclease اص اػتفبدٜ

 (.18) اػت اؿتجبٞبت

 دس TRCF ٗيدأ وٝ ذيٌشد ٔـخق كيتحم ٗيا دس

 وبٔلاً غيتٛثشوّٛص ْٛيىٛثبوتشئب يىيٙيوّ يٞبٝيػٛ

 N )ٔٙطمٝ 3 ؿىُ دس ٔٙطمٝ ٗيا اػت. ؿذٜ حفبظت

 ؿذٜ ٔـخق V تب Fاص (CarD ٗيپشٚتئ ٙبَيتشٔ

 ٙبَئتش N ٝي٘بح ؿٛدئ ٔـبٞذٜ وٝ ٌٛ٘ٝ ٕٞبٖ اػت.

 ٘ـبٖ TRCF ٔـبثٝ ياٙٝيآٔ ذياػ تشادف ٗيپشٚتئ ٗيا

 (.18) دٞذئ

 ٓيآ٘ض ٚاحذ شيص 5 حضٛس ضشٚست ثٝ تٛخٝ ثب

RNApol (σ'βαα) ٗيپشٚتئ دس CarD ا٘دبْ خٟت 

 حفبظت ػبختبس ٚخٛد ثٝ بصي٘ ،يثشداس٘ؼخٝ ٙذيفشآ

 ٔطبِؼٝ ٗيا دس وٝ اػت دسن لبثُ ٗيپشٚتئ ٗيا ؿذٜ

conservative ٖػذْ ٚ ٗيپشٚتئ ٗيا ػبختبس ثٛد 

 ثٝ ٕبساٖيث اص ؿذٜ خذا يٞبٝيػٛ دس ٖٛئٛتبػ سخذاد

  ذ.يسػ اثجبت

 دػتٝث يٞبيتٛاِ وشدٖ Multiple Alignment ثب

 يسٚ خبف ي٘ٛاح يػش هي ك،يتحم ٗيا دس آٔذٜ

 ٗيا ذ.يٌشد ٔـخق CarD يٙيپشٚتئ يٞبيتٛاِ

 ٗيا اص ؿبٖ، يتٛاِ دس چٝ ٚ ػبختبس دس چٝ ٞب يتٛاِ

 يٍبٞبيخب يػش هي آٔذٖ ٚخٛدثٝ ثبػث وٝ ِحبظ

 يٕيآ٘ض يٞبتيفؼبِ بي ٚ يچؼجٙذٌ ٚيظٌي بي يبتيػّٕ

 ٗيپشٚتئ آٖ ػْٛ ػبختبس يشيٌؿىُ دس بي ٚ ا٘ذ،ؿذٜ

  (.3 )ؿىُ داس٘ذ تيإٞ داؿتٙذ، ٘مؾ

 يثشا يضشٚس وٙٙذٜ ٓيتٙظ هي ٗيپشٚتئ ٗيا ػلاٜٚ، ثٝ

 يوٙٙذٌ ٓيٙظت ٘مؾ ٚ ثٛدٜ rRNA يٞبطٖ يؼيسٚ٘ٛ

 ا٘دبْ ٗيدأ ٙبَيتشٔ-C ٝي٘بح ٚاػطٝ ثب احتٕبلاً سا خٛد

 CarD ٙبَيتشٔ-C ٝي٘بح وٝ اػت ؿذٜ اثجبت دٞذ.ئ

 ٗيپشٚتئ ٗيا ػّٕىشد ٚ ْٛيىٛثبوتشئب بتيح يثشا

 يفئٛت ػبختبس يحبٚ ٝي٘بح ٗيا .(14) اػت يضشٚس

  ٗيِٛػ پشيص ػٙٛاٖ تحت يخبك

(zipper leucine)ZL .اػت  

 وٝ اػت يػبختبس ٘ٛع چٟبس اص يىي ػبختبس ٗيا

 ػجبستٙذ ػبختبس چٟبس ٗي)ا داس٘ذ يؼيسٚ٘ٛ يفبوتٛسٞب

 وٝ ZL ػبختبس دس (ZF، ZL، HTH، HLH) اص:

 يخب٘ج يشٞبيص٘د وٙذ،ئ ػُٕ ٕشيدا كٛستثٝ ٔؼٕٛلاً

 دس يپيص كٛستثٝ ٗيِٛػ يٞبٙٝيآٔ ذياػ ضيآثٍش

 ٝي٘بح يسٚ ٝٔـبث ػبختبس ثب ٕشيدا كٛستثٝ يػبختبس

 ٚ ٌشفتٝ لشاس rRNA يٞبطٖ DNA ٕشيدا يپشٚٔٛتٛس

 تبًيٟ٘ب ٚ يؼيسٚ٘ٛ يفبوتٛسٞب شيػب يشيلشاسٌ اص پغ

 ٙذيفشآ DNA سؿتٝ دٚ ؿذٖ ثبص ٚ RNAPOL اتلبَ

 ثٝ ٔٙدش تيتشتٗ يثذ شد.يٌئ كٛست يثشداس٘ؼخٝ

  ٌشدد.ئ ٞبطٖ ٗيا يؼيسٚ٘ٛ ؿذٖ فؼبَ ٚ ٓيتٙظ

 يؼيسٚ٘ٛ فبوتٛس هي CarD ٗيپشٚتئ ٗيثٙبثشا

(Transcription Factor) تٛخٝ ثب ؿٛد.ئ ٔحؼٛة 

 يشيلشاسٌ ٚ (rRNA يٞب)طٖ ٞبطٖ ٗيا تيإٞ ثٝ

 حزف جٛصْٚ،يس ػبختبس اص يخضئ ػٙٛاٖثٝ ٞب آٖ

 تشخٕٝ تيفؼبِ ػذْ ثٝ ٔٙدش CarD ٔب٘ٙذ يٙيپشٚتئ

 خطش ثٝ غيتٛثشوّٛص ؼٓيىشٚاسٌب٘ئ يثمب ٚ ؿذٜ

 ذيتِٛ دس ياظٜيٚ تيإٞ ٗيپشٚتئ ٗيا يٗثٙبثشا افتذ. ئ

 داسد. يثبوتش بتيح ٚ ٗيپشٚتئ

 ػبختبس اثجبت ٚ ثشسػي ٗيا حي٘تب اػبع ثش ٌٛ٘ٝ ثذيٗ

 يٕبسيث ػبُٔ وٝ ييٞبٝيػٛ دس ٗيپشٚتئ ٗيا ىؼبٖي

 آٖ، دس ٖٛئٛتبػ سخذاد ػذْ ٚ ٞؼتٙذ خبٔؼٝ دس ػُ

 ٚ ثبثت ػبختبس ٗيا يثشا وٙٙذٜ ٟٔبس هي يطشاح أىبٖ

 تيفؼبِ وٙتشَ ثب وٙٙذٜ ٟٔبس ٗيا داسد. ٚخٛد شييتغ ثذٖٚ

 يثبوتش سؿذ وٙتشَ ثٝ ،CarD يٙيپشٚتئ ػْٛ ػبختبس

 وشد. خٛاٞذ وٕه يٕبسيث ٟٔبس ٚ ثذٖ دس

 ػُ ثشٚص ثٝ تٛخٝ ثب اوٖٙٛ ٞٓ دس وٝ ٕ٘ٛد دلت ذيثب

 ػُ يدسٔب٘ يٞبٓيسط دس ٔؼَٕٛ يداسٚٞب ، داسٚ ثٝ ٔمبْٚ
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 ٞبٙٝيٞض ٚ آٖ تئٛفم ضاٖئ ٔبٖ،دس طَٛ ٚ ٘جٛدٜ پبػخٍٛ

 ٗيا دس ُيدِ ٗيٕٞٝث .(19 ٚ 11)ا٘ذوشدٜ شييتغ وبٔلاً

 يسٚ ياكّ تٕشوض ثشسػي ٔحذٚديت دِيُٝ ث ٔطبِؼٝ،

 ٚ ذيٌشد ٔؼطٛف (MDR) داسٚ ثٝ ٔمبْٚ يٞبٝيػٛ

 داد. تؼٕيٓ ٘يض ٔطبِؼبت ػبيش ثشاي سا ٞب دادٜ ايٗ تٛاٖ ٔي
 

 يشيگجِيًت
 يحفبظت ٚ يثبوتش بتيح دس طٖ ٗيا تيإٞ ثٝ تٛخٝ ثب

 شيػب ثب بعيل دس آٖ (Highly conservative) ثٛدٖ

 ثٝ حؼبع ٚ ٔمبْٚ ثبِيٙي يٞبٝيػٛ ضي٘ ٚ ٞبيثبوتش

 دس ؿٛدئ ـٟٙبديپ ،ثشسػي ٗيا دس ٔطبِؼٝ ٔٛسد يداسٚ

 ٔٙبػت وٙٙذٜ ٟٔبس بفتٗي ثب آيٙذٜ مبتيتحم

(Inhibitor) ؿذٜ حفبظت ٗيپشٚتئ يثشا CarD، 

  ٕ٘ٛد. الذاْ يٕبسيث ٚوٙتشَ يثبوتش سؿذ ٟٔبس خٟت
 

 قذسداًي ٍ ػپبع

 دا٘ـٍبٜ ٔلٛة تحميمبتي اصطشح ؿذٜ خذا ٔمبِٝ ايٗ

 ٘بٔٝپبيبٖ اص ثخـي ٕٞچٙيٗ ٚ اسان پضؿىي ػّْٛ

 دا٘ـدٛي پيشايٙذٜ ٔيٙب خب٘ٓ ػشوبس دا٘ـدٛيي

 اػلأي آصاد دا٘ـٍبٜ ٔيىشٚثيِٛٛطي اسؿذ وبسؿٙبػي

  ؿذ.ثب ئ لٓ ٚاحذ

 يپظٚٞـ ٔحتشْ ٔؼبٚ٘ت يبسي اص ّٝيٚػٗيثذ ثٙبثشايٗ

 ٚ ٞضيٙٝ ٔيٗأت خٟت اسان يپضؿى ػّْٛ دا٘ـٍبٜ

 ا٘دبْ دس سا ٔب وٝ يٕٞىبسا٘ ٕٞٝ ٕٞچٙيٗ ٚ أىب٘بت

 ٓ.ييٕ٘بئ يلذسدا٘ ،سػب٘ذ٘ذ يبسي پظٚٞؾ ٗيا
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Abstract 

Background: Mycobacterium tuberculosis growth rate is closely coupled to rRNA transcription which is 

regulated through CarD gene. The aim of this work was evaluation of conservation in CarD gene’s 

sequence and its application in rapid detection of Mycobacterium tuberculosis. 

Materials and Methods: 38 clinical isolates of M. tuberculosis with different types of drug resistance 

were selected. PCR conditions and annealing temperature were selected by calculating thermal 

denaturation. Electrophoreses confirmed the presence of the amplified gene. Purified PCR product was 

sequenced by sequencer.  

Results: The size of amplified fragment of CarD gene was similar in all samples. By translation of nucleotide 

mode to amino acids it was found that TRCF domain in N-terminal of protein CarD was e fully conserved. 

Conclusion: This is the first study on the CarD gene in clinical isolates of MTB. This gene is 

recommended for use as a target for designing of suitable inhibitors as anti tuberculosis drug because of its 

importance in life of Mycobacterium Tuberculosis and being a conservative gene.  
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