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     چىيذُ

 

لَ يوبريي ثي، اهَلذ عل ي، ثبوتزظيَم تَثزولَسيىَثبوتزيهبدر  يز، ثزٍس ٍ گغتزػ همبٍهت دارٍئياخ يّب عبل يع:سهيٌِ عبسهبى  يّب تيرا در اٍ

ذاؽت جْبً ذ  ييّب يوبريثف يرد ّن يثْ تيدل ي. ثزرعت لزار دادُ اعتيذس ٍ ّپبتياهبًٌ غلجِ ثز  يهمبٍم ٍ حغبط ثزا يىيٌيول يّب يِپ عَيك صًَ

در هبيىَثبوتزيَم DNAّبي تزهين  ًشينآ وذ وٌٌذُّبي هتؼذد تزهين تٌْب تؼذاد هحذٍدي صى  اس هيبى عيغتنجبد ؽذُ ضزٍرت دارد. يا ييهمبٍهت دارٍ
ب ػوَهبًياتَثزولَسيظ ٍجَد دارد.  بيز در يّز گًَِ تغاًذ ٍ  حفبظت ؽذُ ي صًْ ثبػث افشايؼ رخذاد هَتبعيَى ثِ دليل ػذم اهىبى تصحيح  احتوبلاً آًْ

 هغبلؼِي يوٌٌذ. در ا يرا وذ ه DNAن وٌٌذُ يتزه يّب نيآًش mut يّب ؽًَذ. صى ايي ثبوتزي هيحغبط  يّب يِعَّبي خَد ثِ خَدي در  هَتبعيَى
 ؽذ. يثزرعتَثزولَسيظ  يجبد همبٍهت دارٍئيدر ا َىيي هَتبعيز ايثأٍ تّب  ي صىيَى در ايهَتبع

تخبة ٍ پظ اس عفبرػ پزايعَ 21ِ حغبط ٍ يعَ 8هَجَد،  يىيٌيًوًَِ ول 29ك اس يي تحميدر ا :ّب هَادٍرٍػ هٌبعت ٍ اًجبم  يوزّبيِ همبٍم اً

ع آهپلياٍوٌؼ تىث  ارعبل ؽذ. يبثي يذ ٍ ثِ هٌظَر تَاليتَل mut T2  ٍmut T4 يّب اس صى يىَى ؽبهل لغؼبتيز دٍ ًَ

 73ًؾبى داد در هجوَع  يبثي يج تَاليثَد. ًتب يهَرد ثزرع يوزّبيوز ًؾبى دٌّذُ اًتخبة هٌبعت پزايپزا يا زُيج حبصل اس ٍاوٌؼ سًجيًتبّب: يبفتِ

تخبة ؽذُ ثَدًذ، فبلذ جْؼ در وذٍى  mut T4صى  يثزرع يوِ ثزا يهمبٍه يّب يِدرصذ عَ همبٍم  يّب يِدرصذ اس عَ mut T4  ٍ70صى  48اً
 ثَدًذ. mut T2اس صى  58در هحل وذٍى  GGA>>>CGAَى يش فبلذ هَتبعيً

تيدل يعل ثزرع ييارٍغلجِ ثز همبٍهت د ياس راّىبرّب يىي:گيزي ًتيجِ  يي هغبلؼِ ثب ثزرعيج ايهمبٍم ٍ حغبط اعت. ًتب يٌيثبل يّب يِپ عَيك صًَ

ي صَرت وِ ياعت ثِ ا mut T4َى دريؾِ هزتجظ ثب هَتبعيّو mut T2َى در يهَتبع .اًجبم گزفت mut T2  ٍmut T4 يّب صى يز در تَالييتغ

ل و يرخ هmut T2َى دٍم در يٍ پظ اس آى هَتبع mut T4َى هوىي اعت در يي هَتبعياٍ وذ ؽذُ تَعظ  يّب ييپزٍتئ يي اهز ثب ثزرعيت ايدّذ. اّ
 يغِ ثزرعيج همبيگزدد. ًتب يهؾخص ه MUTHLS يٌيووپلىظ پزٍتئ ييدر عبختبر فضب mut T2ًغجت ثِ  mut t4 يزيي دٍ صى ٍ حبلت لزارگيا

همبٍم  يّب يِهَرد هغبلؼِ در عَ يّب اس وبًشرٍ ثَدى صى يحبو mut T2  ٍmut T4 يّب صى يّبhot-spotَى در يٍ ٍجَد هَتبع ييهمبٍهت دارٍ
 هؼٌب اعت. يي ارتجبط ثيحغبط ا يّبِ ياعت. ّزچٌذ در عَ

ثَزولَسيىَثبوتزيهب :وليذي ٍاصگبى  يتَالي يي، تؼmut T2 ،PCR ،ظيَم ت
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 همذهِ

حذٚد يه  یٌضاسؽ ػبصٔبٖ ثٟذاؿت خٟب٘عجك 

 ِٔٛذ ػُ،پبتٛطٖ آِٛدٜ ثٝ ػْٛ خٕؼیت خٟبٖ 

ٗ يادس خغش اثتلا ثٝ  ، ٚغيْٛ تٛثشوّٛصيىٛثبوتشئب

 99حذٚد  ٚٗ ٔٛاسد اثتلا يثیـتش .ٞؼتٙذ یٕبسیث

ٔٛاسد ثیٕبسی ٚ ٔشي دس وـٛسٞبی دس حبَ دسكذ 

 یـشفت لبثُ تٛخٟیثشخلاف پ دٞذ. تٛػؼٝ سخ ٔی

ٔذٜ ٚ آٚخٛد ٝ ٔشدْ ث یوٝ دس ػغح ثٟذاؿت ٚ ص٘ذٌ

 یوٝ دس ػّْٛ پضؿى یتٛخٟ لبثُثشخلاف تٛػؼٝ 

ه ٔؼضُ يٕٞچٙبٖ ثٝ ػٙٛاٖ  یٕبسیٗ ثيسخ دادٜ ا

ػُ ٚ  یٕبسیثت یثب تٛخٝ ثٝ إٞ اػت. ٔب٘ذٜ یثبل

ٚ  ت ٔجبسصٜیإٞٙذٜ ٚ ٘ٛظٟٛس آٖ ئمبٚٔت فضا

د. ؿٛ یسٚؿٗ ٔ یثٝ خٛث ِٔٛذ آٖ یؿٙبخت ثبوتش

ٗ پبتٛطٖ ٚخٛد داسد يوٝ دس ٔجبسصٜ ثب ا یٝ ٟٕٔت٘ى

ٗ أش ٔجبسصٜ ثب يا ٚآٖ اػت  يیّٝ ٔمبٚٔت داسٚئٔؼ

، چشا وٝ اػت بس ٔـىُ وشدٜیسا ثؼ یٗ ثبوتشيا

ثبػث ؿذٜ وٝ  MDR  ٚXDR یٞبٝ يظٟٛس ػٛ

ذ يخذ یبص ثٝ داسٚٞبیذ ٚ ٘ٙاثش ثبؿ یٟ٘ب ثآداسٚٞب ثش 

 (.1) احؼبع ؿٛد

 یٞبٝ يوٝ ثٝ ثشٚص ػٛ یػٛأّ ٗيتش اص ٟٔٓ یىي

ٚلٛع خٟؾ دس  ،ٔمبْٚ ثٝ داسٚ ٔٙدش ؿذٜ

اػت. ٚخٛد  غيْٛ تٛثشوّٛصيىٛثبوتشئبیثبوتش

سخ  یٞب دس اثش ػٛأُ ٔختّف یخٟؾ دس ثبوتش

ظ یدس ٔح یب دس اثش ٚخٛد ٔٛاديٗ ػٛأُ يدٞذ ا یٔ

ب يؿٛ٘ذ ٚ  یخٟؾ ٔ یػجت اِمب یخبسج ثبوتش

طْ٘ٛ  یٚ ٍٞٙبْ ٕٞب٘ٙذػبص یخٛد ثٝ خٛد كٛستٝ ث

ثٝ  یح ٍٞٙبْ ٕٞب٘ٙذػبصيدس اثش اؿتجبٞبت سا یثبوتش

ٔمبثّٝ ثب  یٞب ثشا یٛ٘ذد. دس ثبوتشیپ یٚلٛع ٔ

. ٚخٛد داسد یٔتؼذد یٞب ؼتٓیٞب ػ خٟؾ

ٞب  یش ثبوتشيض اص ػبی٘ غيْٛ تٛثشوّٛصيىٛثبوتشئب

ٗ ٘ىتٝ سا ٔتزوش ؿذ وٝ يذ ايأب ثب ؼت.ی٘ٔدضا 

 ػذْ تغبثك یٕیؼتٓ تشٔیػٙىٝ يشغٓ ایػّ

Mut HLS ٔ بس یثؼ یٞب پشاوٙذٌ ٛتيبٖ پشٚوبسیدس

ٗ يدس اأب داسد  یا حفبظت ؿذٜ وبٔلاً یثبلا ٚ تٛاِ

 یٗ ثبوتشيٚ اٚخٛد ٘ذاسد ح يؼٓ سایثب ٔىب٘ یثبوتش

ٓ طْ٘ٛ یتشٔ یض ثشای٘ یٍشيد یٞب ؼتٓیػ یداسا

 .(2) ثبؿذ یٔ

ٖٛ یثٝ ػّت ٔٛتبػ یا عٛس ٌؼتشدٜ ٔمبٚٔت ثٝ داسٚٞب ثٝ

ٞب  یاص ثبوتش یبسیدس ثؼ (.3)خبف اػت  یٞب دس طٖ

ٓ یدس اثش ٘مق دس تشٔ بفتٝ ػٕذتبًيخٟؾ  یٞب پیفٙٛت

DNA ٔ يىٛثبوتشئبدس طْ٘ٛ  (.4) دٞذ یسخ ْٛ

ٓ وٙٙذٜ یتشٔ یٞب دس طٖ SNPٚلٛع چٙذ  غيتٛثشوّٛص

DNA  اص  یثشخثٝ ٌضاسؽ ؿذٜ اػت وٝ ٕٔىٗ اػت

دس  یشیظٜ ٍٞٙبْ لشاسٌيٚجٝ يػبصٌبس يیآٟ٘ب تٛا٘ب

 . (6 ٚ 5) ٔؼشم داسٚ ثذٞذ

ٔـخق  یٞب ٖٛیاص ٔٛتبػ یثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ ٚلٛع ثشخ

missense ٛیٞبٝ يدس ػBeijing ٖیٞب وٝ دس طmut 

T2 ،mut T4  ٚogt يٚخٛد داسد ٔٛخت ؿذٜ وٝ ا ٗ

ٗ يااص وـٛسٞب  یپ ثٝ داسٚ ٔمبْٚ ؿٛد ٚ دس ثشخیط٘ٛت

ٗ یٕٞچٙ .(8 ٚ 7) ثبؿذ MDR یٞب یخضء ثبوتشٝ يػٛ

ثب  mut T3  ٚogt یٞب دس طٖ یٔـخل SNPحضٛس 

. ٔغبِؼبت (6داس٘ذ ) یىياستجبط ٘ضد Haarlemپ یط٘ٛت

 ٖٛ دسیٗ اػت وٝ ٔٛتبػياص ا یا٘دبْ ؿذٜ حبو

mut T2 ٕٞدس یـٝ ٔشتجظ ثب ٔٛتبػی ٖٛmut T4  اػت

ٖٛ ٕٔىٗ اػت دس یٗ ٔٛتبػیٗ كٛست وٝ اِٚيثٝ ا

mut T4 دْٚ دسیٚپغ اص آٖ ٔٛتبػ ٖٛ mut T2ب ي

ogt ( 19ٚ  9سخ دٞذ .)شات ییٚلٛع تغك یٗ تحميدس ا

 mut T2(NC_009525.1 )ٚmut دٚ طٖدس 

T4(NC_000962.3 )ِٛیثب اػتفبدٜ اص دٚ سٚؽ ِٔٛى 

PCR یٗ تٛاِییٚ تؼ (Sequencing )ٛیٞبٝ يدس ػ 

 لشاس ٌشفت. یٔمبْٚ ٚ حؼبع ٔٛسد ثشسػ یىیٙیوّ
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 ّب رٍػهَاد ٍ 
 

 ّب اًتخبة ًوًَِ

ٔشوض  ٔٛخٛد دس ثب٘ه DNA 69ٗ یاص ثك یٗ تحميدس ا

 یوٛدوبٖ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿى یمبت ػُ ٚ ػفٛ٘یتحم

 غيْٛ تٛثشوّٛصيىٛثبوتشئبیىیٙیٝ وّيػٛ 29 تؼذاداسان 
 یثٝ داسٚ ثشا حؼبع ٝ يػٛ 8ٚ  ٔمبْٚ ٝ يػٛ 21ؿبُٔ 

 mut T4 ٚ mut T2 یٞب ٖٛ دس طٖیٔٛتبػ یبثياسص

 ٕبساٖ ٔؼَّٛیث یٞب اص ٕ٘ٛ٘ٝٞب  ػٛيٝا٘تخبة ؿذ. 

ا٘تخبة ؿذٜ ثٝ  یٞبDNA ؿذ٘ذ. اػتخشاج یخذاػبص

د٘ذCHELEX (Sigmaسٚؽ  (. 11) ( ا٘دبْ ؿذٜ ثٛ

د. H37Rvٝ اػتب٘ذاسد ٔٛسد اػتفبدٜ دس ٔغبِؼٝ يػٛ  ثٛ
 

 PCRوز ٍ اًجبم يِ پزايتْ

ٗ ٔغبِؼٝ دس خذَٚ ياػتفبدٜ ؿذٜ دس ا یٕشٞبيتشادف پشا

ٕشٞب )طٖ ي(. پغ اص ػٙتض پشا9٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت ) 1

ٚ دس حدٓ  55اتلبَ  یش ثب دٔبیفٙبٚساٖ( ٚاوٙؾ تىث

ىّش يتش ٚ دس دػتٍبٜ تشٔٛػبیىشِٚیٔ 25 يیٟ٘ب

(Eppendorf) دس  يیٗ پشٚتىُ دٔبيبت ایا٘دبْ ؿذ. خضئ

 بٖ ؿذٜ اػت. یث 2خذَٚ 
 

ثبسي  جفت 1136ٍ  815هٌظَر تَليذ لغؼبت ِ عزاحي ؽذّذر ايي هغبلؼِ ثّبي ( پزايوز1جذٍل 

 mut T2  ٍmut T4ّبي  اس صى
وزيًبم پزا  )جفت ثبس( هحصَل اًذاسُ (’3-’5) وزيپزا 

Mut T2 F 

Mut T2 R 

(5’-TCCGGATGATGATTTACCTCC-3’( 

)5’-TCCGCCGGGTCGGGGAC-3’  (  
815 

Mut T4 F 

Mut T4 R 
(5’-TCGAAGGTGGGCAA- ATCGTG-3’( 
(5’-TGGGGTTCGCTGGAAGTGG–3’) 

1136 

 

 
 

 

 

 

 
 

 اًجبم الىتزٍفَرس

پغ اص  PCR دػت آٔذٜ اص ٚاوٙؾٝ ث یٞب ىٖٛیآٔپّ

 1( Cinagen) طَ آٌبسص یاِىتشٚفٛسص ثش سٚا٘دبْ 

ٙبتٛس یثب اػتفبدٜ اص دػتٍبٜ تشا٘غ ِِٛٔٛد ٚ ، دسكذ

 ت ٚ ثجت ؿذ٘ذ. يؤس
 

 يبثي يتَال

ثب  یٗ تٛاِییتؼ یق ثشایپغ اص تخّش ؿذٜ یلغؼبت تىث

 ثٝ ؿشوت Applied Biosystemدػتٍبٜ 

Source BioScience .تدضيٝ ٚ  اٍّ٘ؼتبٖ فشػتبدٜ ؿذ

، MEGA4 ،Chromasافضاس  ٘شْ تٛػظٞب  تحّیُ دادٜ

Bioedit  ٚBlast ِیٔٛسد ثشسػ یٞب یا٘دبْ ٚ تغبثك تٛا 

 ذ.  يشدٌ یٞب ثشسػٝ يپ ػٛیثب فٙٛت
 

 ّب بفتِي
 PCRج يًتب

ٚ  mut T2 طٖ یثشا bp 815ا٘ذاصٜ ثب٘ذ 1ٔغبثك خذَٚ 

بٖ یث mut T4ثب٘ذ حبكُ اص طٖ  یثشا bp 1136ا٘ذاصٜ 

 mut T2  ٍmut T4ثزاي دٍ صى  PCR( پزٍتىل ٍاوٌؼ 2جذٍل 

 ّب تؼذاد عيىل سهبى (oCدهب ) هزاحل رديف

 1 دلیمٝ 5 95 د٘بتٛساػیٖٛ اِٚیٝ 1

 ثب٘یٝ 59 95 د٘بتٛساػیٖٛ 2

 ثب٘یٝ 59 55 اتلبَ پشايٕشٞب 3 39

 ثب٘یٝ 45 72 عٛيُ ؿذٖ 4

 1 دلیمٝ 8 72 عٛيُ ؿذٖ ٟ٘بيی 5
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ش ٘ـبٖ یح حبكُ اص ٚاوٙؾ تىثي٘تب 2ٚ  1دس ؿىُ  ؿذ.

 دادٜ ؿذٜ اػت.
 

 

 

 

 

 يبثي ًتبيج تَالي

ٚ  3دس ؿىُ  ٞبی ٔٛسد ثشسػی ٕ٘ٛ٘ٝآ٘بِیض ثشخی اص 

 ثیبٖ 3يبثی دس خذَٚ   ٘تبيح حبكُ اص تٛاِی

 ؿذٜ اػت.

 
 

 اػت.bp-815ثبؿٙذ وٝ ا٘ذاصٜ ثب٘ذ آٖ  ٔیmut T2ثٝ ػٙٛاٖ ٕ٘ٛ٘ٝ آٚسدٜ ؿذٜ اػت ٚ ٔشثٛط ثٝ  6تب  1ٞبی  ٕ٘ٛ٘ٝ: bp-815ٞبی  : طَ اِىتشٚفٛسص ٔحتٛی لغؼ1ٝؿىُ

 وٙتشَ ٔٙفی اػت. 7ػتٖٛ 
 
 

 

 

 

 

 
 

 ثبؿٙذ. وٙتشَ ٔٙفی ٔی 6ٚ  4ٞبی  ، ػتmut T4ٖٛٔشثٛط ثbpٝ-1136ٞبی  طَ اِىتشٚفٛسص ٔحتٛی لغؼٝ( 2ؿىُ 
 

 
 

 

 

 

 

 
 

ٞبی حبٚی خٟؾ دس  يبفتٝ سا دس ٕ٘ٛ٘ٝٞب ٔحُ ٘ٛوّئٛتیذٞبی خٟؾ  (: دايش4B  ٚ4Cٜ) Chromas(ٚ 4A)ؿىُ  MEGAافضاس  ( آ٘بِیض ٘تبيح ػىٛئٙؼیًٙ ثب ٘ش3ْؿىُ 

 دٞٙذ. سا ٘ـبٖ ٔی mut T4   ٚmut T2ٞبی طٖ 58ٚ  48ٞبی  وذٖٚ
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 ّبي هَرد هغبلؼِ يبثي ًوًَِ ًتبيج تَالي (3جذٍل 

 mut T4ًتبيج تَالي يبثيضى 

ثيي همبٍهت ٍ  تغبثك

 ػذم جْؼ
 ًَولئَتيذ تغييز يبفتِ ؽوبرُ ًَولئَتيذ وذٍى تغييز يبفتِ ًبم ًوًَِ

ّبي  ٍيضگي

ٍ  R)همبٍم:فٌَتيپي

 (Sحغبط: 

 رديف

- 4n - 142 CGG S 1 

+ 111x - 142 CGG R 2 

- 27n 48 142 CGG>>>GGG R 3 

- 370x 48 142 CGG>>>GGG R 4 

+ 690x - 142 CGG R 5 

- 7211 48 142 CGG>>>GGG R 6 

- 2e - 142 CGG S 7 

- 10e - 142 CGG S 8 

+ 5n - 142 CGG R 9 

+ 14T - 142 CGG R 19 

+ 17 - 142 CGG R 11 

+ 30 - 142 CGG R 12 

+ 90 - 142 CGG R 13 

+ 16 - 142 CGG R 14 

+ 690X - 172 GGA R 15 

+ 3369 - 172 GGA R 16 

- 27n 58 172 GGA>>>CGA R 17 

- 22e - 172 GGA S 18 

- 10e - 172 GGA S 19 

+ 370x - 172 GGA R 29 

- 4n - 172 GGA S 21 

+ 7211x - 172 GGA R 22 

+ 5n - 172 GGA R 23 

+ 8p 58 172 GGA>>>CGA S 24 

- 15 58 172 GGA>>>CGA R 25 

- 26n - 172 GGA S 26 

+ 75n - 172 GGA R 27 

- 7 58 172 GGA>>>CGA R 28 

+ 112 - 172 GGA R 29 

 

 ثحث
ٔجتلا ػُ  یٕبسیثجٝ يبديافشاد صػبلا٘ٝ دس خٟبٖ 

دس حبَ  یٗ وـٛسٞبیدس ث یٕبسیٗ ثيا ؿٛ٘ذ. یٔ

ثب . دٞذ یسا ثٝ خٛد اختلبف ٔ یٗ لشثب٘يـتشیتٛػؼٝ ث

سٚ  یٗ ثبوتشيدس ا يی٘ىٝ ثشٚص ٔمبٚٔت داسٚآتٛخٝ ثٝ 

ٗ يٙٝ ایصٔـتش دس یمبت ثیثٝ ٌؼتشؽ اػت ِضْٚ تحم

ٔختّف دس  یٞب ؿٛد. ثشٚص خٟؾ یٔ احؼبع یثبوتش

ٔمبٚٔت ثٝ دبد ػغٛح ٔختّف يٙدش ثٝ أ یٗ ثبوتشيا

ٗ يا ٌشدد. یٔخظ اَٚ ٚ دْٚ دسٔبٖ ػُ  یداسٚٞب

ٓ یتشٔ وبُٔؼتٓ یفبلذ ػ DNAٓ یتشٔ یثشا یثبوتش

 اص خّٕٝ mut یٞب اػت ٚ طٖ( MMR) ػذْ تغبثك

mutT2  ٚmut T4 وٙٙذٜ یتشٔ یٞبٓ يوٝ آ٘ض ٓDNA 
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. ٞب سا ثشػٟذٜ داس٘ذ ٓ خٟؾیتشٔ فٝیٚظوٙٙذ  یسا وذ ٔ

تٛا٘ذ  یوٙذ وٝ ٔ یسا وذ ٔ یٕيآ٘ض mutطٖ 

( ٚ 12ٓ وٙذ )یدبد ؿذٜ دس طْ٘ٛ سا تشٔيا یٞب ٖٛیٔٛتبػ

ٞب  ٗ طٖيش دس اییداسد. ٞشٌٛ٘ٝ تغ یٔختّف یٞب ب٘تيٚاس

ؿٛد ٚ ػّت آٖ  یٖٛ ٔیؾ سخذاد ٔٛتبػيثبػث افضا

عٛس اػتٙجبط ٗ يٗ ايثٙبثشا .ح خٟؾ اػتیتلحػذْ 

ٖٛ دس یٔمبْٚ ثٝ داسٚ فبلذ ٔٛتبػ یٞبٝ يؿٛد وٝ ػٛ یٔ

دس  mut یٞب ك طٖیٗ تحميدس اٞب ٞؼتٙذ.  ٗ طٖيا

ٓ وٙٙذٜ یتشٔ یٞبٓ يوٝ آ٘ض غيْٛ تٛثشوّٛصيىٛثبوتشئب

DNA ٔ ٔمبْٚ ٚ  یىیٙیوّ یٞبٝ يدس ػٛوٙٙذ  یسا وذ

ت ی. ثب تٛخٝ ثٝ إٞلشاس ٌشفتٙذ یٔٛسد ثشسػحؼبع 

ٞبی  ػٛيٝٗ ٔغبِؼٝ تؼذاد ئمبْٚ، دس ا یٞبٝ ئغبِؼٝ ػٛ

ثیٗ ٔٙجغ ٞبی حؼبع ثٛد.  ٔمبْٚ ثیـتش اص ػٛيٝ

ض ی٘خذاػبصی ػٛيٝ ٚ تغییشات ط٘ٛٔی ٚ ٔمبٚٔت 

 .ذاسد٘ٚخٛد  یاستجبع

ػبَ  19 ٔشثٛط ثٝ ػٕذتبً mutٔغبِؼبت دس صٔیٙٝ طٖ 

 یبديٙٝ ػبثمٝ صیٗ صٔيدس ا كیٚ تحم اػتثٛدٜ اخیش 

پبػتٛس فشا٘ؼٝ دس ػبَ  اثشاٞیٕی دس ا٘ؼتیتٛ .٘ذاسد

پیذا  DNAٞبيی دس طٖ ػبُٔ تشٔیٓ  اػتخلاف 2993

يبفت  mutٌشٜٚ  یٞب ٞب دس طٖ ايٗ ٔٛتبػیٖٛ وشد.

 Beijingٔٙحلش ثٝ ػٛيٝ فیّٛط٘ی  اوثشاً ٚ ؿذ٘ذ

ا٘ٛاع ثشسػی ٚ  ػٛيٝ سا 55 یٕیاثشاٞ ا٘ذ. ثٛدٜ

٘تیدٝ ٌشفت وٝ  یٗ ٕ٘ٛد ٚیدس ايٗ طٖ ساتؼ ٔٛتبػیٖٛ

ٔٛتبػیٖٛ دس ايٗ طٖ ثبػث  سخذاد احتٕبلاً

ثٝ ٔحیظ اعشافؾ  Beijingپزيشی ػشيغ  ػبصؽ

 .(9) ٌشدد ٔی

دس  Missenseٞبی  ٔٛتبػیٖٛ 2996دس ( Lari) سیلا

 ٚسا ثشسػی  mut T2  ٚmut T4ٞبی  طٖ

 وشد پیذا mut طٖٞبی  ٞبی ٔختّفی دس وذٖٚ ٔٛتبػیٖٛ

ٔٛتبػیٖٛ ا٘ٛاع  2997 ػبَ ( دسOlano) . اٚلا٘ٛ(19)

ػٛيٝ ٔبيىٛثبوتشيْٛ 117دس  DNA ٞبی تشٔیٕی دس طٖ

ثشسػی ٚ اثجبت سا تٛثشوّٛصيغ دس آسطا٘تیٗ ٚ وّٕجیب 

ٚاثؼتٝ ثٝ سدٜ  ٞب ػٕذتبً وشد وٝ ايٗ ٔٛتبػیٖٛ

Haarlem  .اص ٔبيىٛثبوتشيْٛ تٛثشوّٛصيغ ٞؼتٙذ 

 ٔٛسد ٔغبِؼٝ ثب٘ذ یٞبٝ يػٛ یتٕبٔدس ٔغبِؼٝ حبضش 

bp815 طٖ  یسا ثشاmut T2  ثب٘ذ ٚbp 1136 یسا ثشا 

 یعشاح یا ٕشٞب ثٝ ٌٛ٘ٝيُ داد٘ذ. پشایتـى mut T4طٖ 

د٘ذ وٝ لجُ ٚ ثؼذ اص ٘بح ٗ دٚ ي( اcdsٝ وذ وٙٙذٜ )یؿذٜ ثٛ

ٕشٞب ثب يٗ پشايض تٛػظ ای٘ یبثي یش٘ذ. تٛاِیطٖ سا دس ثش ٌ

خفت  426شفت ٚ وُ تشادف يا٘دبْ پزpmol 19غّغت 

 mut T4طٖ  یخفت ثبص mut T2  ٚ747طٖ  یثبص

ش دس ییاص تغ یح حبويذ. ٘تبيٌشد یعٛس وبُٔ ثشسػٝ ث

( ثٝ 142ذ ی)٘ٛوّئٛت 48( ٚ 172ذ ی)٘ٛوّئٛت 58 یٞب وذٖٚ

د. اص  mut T2  ٚmut T4 یٞب ت طٖیتشت ٕ٘ٛ٘ٝ  29ثٛ

ذ، يبصیضٚ٘يا یٕ٘ٛ٘ٝ ٔمبْٚ ثٝ داسٚٞب 21 یٔٛسد ثشسػ

خظ دْٚ  یش داسٚٞبيذ، اتبٔجٛتَٛ ٚ ػبیٛ٘بٔیٗ، اتیفبٔپيس

دٜ ْٛيىٛثبوتشئبضذ  حؼبع ثٝ ٝ يػٛ 8ٗ یٕٞچٙا٘ذ.  ثٛ

د٘ذ ْٛيىٛثبوتشئبضذ  یتٕبْ داسٚٞب . ثؼذ (4)خذَٚ  ثٛ

ذ یتِٛٔٛسد ٔغبِؼٝ،  یٞبٝ يٕٞٝ ػٛ یثشا PCRاص ا٘دبْ 

 1136ة ٚ لغؼ mut T2 یثشا یخفت ثبص 815ة لغؼ

بٍ٘ش يدس اِىتشٚفٛسص ٕ٘ب mut T4 یثشا یخفت ثبص

د. PCRٚاوٙؾ  كحت ا٘دبْ ٗ يا یثشا یٗ تٛاِییتؼ ثٛ

ٔـخق ٕ٘ٛد وٝ  یٗ تٛاِییح تؼيتبٞب ا٘دبْ ٌشفت، ٘ٝ يػٛ

اسػبَ  یٗ تٛاِییثٝ ٔٙظٛس تؼ یيٞبٝ يػٛ، ٔدٕٛع وُاص 

دس  GGA:CGA ٖٛیٔٛتبػ یٕ٘ٛ٘ٝ داسا ػٝ .ذ٘ذيٌشد

 ٖٛیٔٛتبػ یٕ٘ٛ٘ٝ داسا 3ٚ تؼذاد  mut T2 طٖ 58وذٖٚ 

CGG: GGG  ٖٚ4طٖ 48دس وذ mut T ه يٛد٘ذ. ث

كٛست ٝ ث  mut T4طٖ 139دس وذٖٚ ض یٖ٘ٛ یٔٛتبػ

دس  یشییٔـبٞذٜ ؿذ وٝ تغ CTT:CTCؼٓ یٔٛسف یپّ

 .وٙذ یٕ٘دبد يٗ( ايضیٙٝ )ِیذ آٔیاػ
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 ايي هغبلؼِاي اس ثزرعي ًتبيج  (چىيذ4ُجذٍل 

 اًغجبق درصذ يبثي ًتبيج تَالي ّبي وليٌيىي عَيِ 29ّب:  ول عَيِ صى هَرد هغبلؼِ

Mut T4 

14 
 ػٛيٝ ٔمبْٚ 11

 + %73 ػٛيٝ فبلذ خٟؾ 8

 - %27 ػٛيٝ داسای خٟؾ 3 

 
 ػٛيٝ حؼبع 3

 - %199 ػٛيٝ فبلذ خٟؾ 3

 + - ػٛيٝ داسای خٟؾ 9 

Mut T2 

15 
 ػٛيٝ ٔمبْٚ 19

 + %79 ػٛيٝ فبلذ خٟؾ 7

 - % 39 ػٛيٝ داسای خٟؾ 3 

 
 ػٛيٝ حؼبع 5

 - %89 ػٛيٝ فبلذ خٟؾ 4

 + %29 ػٛيٝ داسای خٟؾ 1 

 

بٖ یٔ یداس یٔؼٙ یچ استجبط آٔبسیٗ پظٚٞؾ ٞيدس ا

داسٚ ت ثٝ یٖٛ دس دٚ طٖ ٔٛسد ٔغبِؼٝ ٚ حؼبػیٔٛتبػ

 جبًيتمش ٔـبٞذٜ ٘ـذ. أب دسٔٛسد ٔغبِؼٝ  یٞبٝ يدس ػٛ

ٖٛ دس یٔمبْٚ ػذْ ٚخٛد ٔٛتبػ یٞبٝ يدسكذ ػٛ 79

عٛس ٗ يتٛاٖ ا یدٝ سا ٔیٗ ٘تيذ. ايٞب اثجبت ٌشد ٗ طٖيا

 یٞبٝ يدس ػٛ MMRٓ یؼتٓ تشٔیػ یٞب ش وشد طٖیتفؼ

ٔمبْٚ، حفبظت ؿذٜ )وب٘ضسٚ( ٞؼتٙذ ٚ لبدس٘ذ ٞشٌٛ٘ٝ 

وشدٜ ٚ ؿب٘غ  يیسا ؿٙبػب DNAٓ یتشٔش دس ییتغ

ه ٘ؼجت ثٝ یٛتیث یثمب دس ثشاثش آ٘ت یثشا یـتشیث

ح حبكُ يحؼبع داؿتٝ ثبؿٙذ. ٞش چٙذ ٘تب یٞبٝ يػٛ

ٗ ٔمبٚٔت یػذْ ٚخٛد استجبط ث یٕیاص ٔغبِؼٝ اثشاٞ

 طٖ یٖٛ دس تٛاِیٚ سخذاد ٔٛتبػ MTB يیداسٚ

mut T2 ٚ mut T4ٔ ٖیبص ثٝ ثشسػیدٞذ ٚ ٘ یسا ٘ـب 

 ٝ ٚخٛد داسد.يػٛ یـتشیتؼذاد ث یثش سٚ

ٗ یٚ اٚلا٘ٛ ث یٕیاثشاٞ ،یسح ٔغبِؼبت لايثب تٛخٝ ثٝ ٘تب

ًٙ یدیث یٞبٝ يٚ ػPGG2 ٚPGG1ٛٔمبٚٔت اص ٘ٛع 

ؿٛد پغ اص  یـٟٙبد ٔیپٚ  ٚخٛد داسد یٕیاستجبط ٔؼتم

 یذیتشادف ٘ٛوّئٛت یًٙ ثٝ ثشسػیدیث یٞبٝ يٗ ػٛییتؼ

 تغبثك ٓ ػذْیتشٔؼتٓ یطٖ ٔزوٛس )ٔشثٛط ثٝ ػ دٚ

MMR )( ػپغ13پشداختٝ ؿٛد ٚ ) ياستجبط ا ٗ

ٗ دٚ طٖ سا دس يٖٛ دس ایٞب ٚ سخذاد ٔٛتبػٝ يػٛ

 یىیٙیوّ یٞبٝ يػغٛح ٔتفبٚت ٔمبٚٔت ٚ دس ػٛ

افضاس ٔٛسد  لاصْ ثٝ روش اػت ٘شْ .ٌشدد یٔختّف ثشسػ

 SPSS اػتفبدٜ دس ايٗ ٔغبِؼٝ

(SPSSInc،Chicago،Il،USA ) دس ثٛد.  16ٚيشايؾ

 یٞب ـتش اثش خٟؾ دس طٖیث یٔٙظٛس ثشسػٝ ٗ ٔغبِؼٝ ثيا

ٗ يوذ وٙٙذٜ تٛػظ ا یٞبٗ یپشٚتئ یٔٛسد ٘ظش ثٝ ثشسػ

 ض پشداختٝ ؿذ.یٞب ٘ طٖ

ت وذ وٙٙذٜ یثٝ تشت mut T2  ٚmut T4 یٞب طٖ

ٙٝ ٞؼتٙذ. یذآٔیاػ 248ٚ  142ثب  يیٞبٗ یپشٚتئ

 ٝیٗ اػت وٝ ٘بحياص ا یحبو یفيٞٓ سد یٞب یثشسػ

ثب  Active site یٗ، حبٚیٗ دٚ پشٚتئيا 299–64

ش يٗ ػبیٔتفبٚت دس ث identityػّٕىشد ٔـبثٝ ٚ 

ثٝ  69ٙٝ یذ آٔیٝ اػیاػت ٚ اص ٘بح يیبيثبوتش یٞبٝ يػٛ

ٝ یٗ دٚ طٖ( ٘بحيا 58ٚ  48ٞب  وذٖٚ یؼٙيٗ )يیپب

ثب  ی. اص عشف(4)ؿىُ  ٌضاسؽ ٘ـذٜ اػت یػّٕىشد

 یؼتبٌِٛشافيتٛخٝ ثٝ ػذْ ٌضاسؽ ػبختبس وش

ٚ  predictٗ دٚ طٖ أىبٖ يوذ وٙٙٙذٜ ا یٞبٗ یپشٚتئ

، ثب wild-typeٔٛتب٘ت ٚ  یٙیؼٝ حبِت پشٚتئئمب

  وٙٙذٜ ٔب٘ٙذ يیـٍٛیپ یافضاسٞب ٘شْ

Molegro virtual docker  .ٚخٛد ٘ذاؿت 
 

 
 

 

 NCBIدس  mutثشسػی ػبختبس پشٚتئیٙی طٖ  (4ؿىُ 

(WP_003400124.1) 
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 یٞب ش طٖيا٘دبْ ؿذٜ ٔشتجظ ثب ػبثب ٚخٛد ٔغبِؼبت 

 غيْٛ تٛثشوّٛصيىٛثبوتشئب يیُ دس ٔمبٚٔت داسٚیدخ

 یٞب وبُٔ ٘ـذٜ اػت ٚ تٛاِ ی( ٞٙٛص ٞٓ ثشسػ16-14)

 یٞب ٓ ػذْ تغبثك، طٖیؼتٓ تشٔیٗ ٔٛخٛد، ػيطْ٘ٛ ا

وذ وٙٙذٜ تٛػظ آٟ٘ب ٔؼتّضْ  یٞبٗ یٔشتجظ ٚ پشٚتئ

 ثبؿذ. یـتش ٔیث یٞب یثشسػ

 

  گيزي ًتيجِ

ٔمبٚٔت داسٚيی سٚصافضٖٚ دس ثیٕبسی ػُ آٖ سا ثٝ يه 

ٔؼئّٝ خٟب٘ی تجذيُ وشدٜ اػت. ثب ٚخٛد ٔغبِؼبت 

ٞبی ػبُٔ ايدبد ٔمبٚٔت ٕٞچٙبٖ  ٌؼتشدٜ ثش سٚی طٖ

 ٞب، اص اثٟبٔبتی اص ٔىب٘یؼٓ آٟ٘ب ٚ استجبط ثیٗ ايٗ طٖ

ٞبی ػیؼتٓ تشٔیٓ ػذْ ا٘غجبق، ٚخٛد داسد  خّٕٝ طٖ

س ػغٛح ٔختّف طْ٘ٛ، د ثیـتش ٞبی وٝ ٘یبصٔٙذ ثشسػی

 ثبؿذ. ٞب ٚ پشٚتئیٗ تِٛیذی اص آٟ٘ب ٔی ثیبٖ طٖ

 يلذرداًٍ  عپبط

ٔلٛة  یمبتیاص عشح تحم یٗ پظٚٞؾ ثخـيا

اػت. وّیٝ  1393اسان دس ػبَ  یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿى

آٚسی ؿذٜ دس ايٗ ٔغبِؼٝ ثٝ كٛست  ٞبی خٕغ دادٜ

 يیذ وٕیتٝ اخلاقأٔحشٔب٘ٝ ثٛدٜ ٚ ايٗ ٔغبِؼٝ ت

دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی اسان سا اخز ٕ٘ٛدٜ اػت. 

ٚ ٔشوض  یّٝ اص ٔؼبٚ٘ت پظٚٞـیٚػٗ يٗ ثذيثٙبثشا

 یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿى یػفٛ٘ یٞب یٕبسیمبت ثیتحم

ٝ یضات ٚ أىب٘بت ٚ اص وّیتدٟ یجب٘یػّت پـتٝ اسان ث

ا٘ذ  ٕ٘ٛدٜ یبسيٗ پظٚٞؾ يوٝ ٔب سا دس ا یٕٞىبسا٘

 ؿٛد. یٔ یٕب٘ٝ تـىش ٚ لذسدا٘یكٕ
 

 تضبد هٌبفغ

ٞیچ ٌٛ٘ٝ تؼبسم ٔٙبفغ تٛػظ ٘ٛيؼٙذٌبٖ ثیبٖ 

 ٘ـذٜ اػت.

 

References:__________________________________________________________ 
 

1.Ahmady A, Poolad T, Rafee P, et al. Study of 

Pyrazinamidase structural changes in 

Pyrazinamide resistant and susceptible isolates 

of Mycobacterium tuberculosis. Tuberk Toraks 

2013; 61: 110-4. 

2.Mizrahi V, Andersen SJ. DNA repair in 

Mycobacterium tuberculosis. What have we 

learnt from the genome sequence.Mol 

Microbiol 1998; 29: 1331-9. 

3.Ramaswamy S, Musser, JM. Molecular 

genetic basis of antimicrobial agent resistance 

in Mycobacterium tuberculosis: 1998 update. 

Tuber Lung Dis 1998; 79: 3-29. 

4.Horst JP, Wu TH, Marinus MG. Escherichia 

coli mutator genes. Trends Microbiol 1999; 7: 

29-36. 

5.Ebrahimi-Rad M, Bifani P, Martin C, et al. 

Mutations in putative mutator genes of 

Mycobacterium tuberculosisstrains of the W-

Beijing family. Emerg Infect Dis 2003; 9: 

838-45. 

6.Mardassi H, Namouchi A, Haltiti R, et al. 

Tuberculosis due to resistant Haarlem strain, 

Tunisia. Emerg Infect Dis 2005; 11: 957-61. 

7.Bifani PJ, Mathema B, Kurepina NE, et al. 

Globaldissemination of the Mycobacterium 

tuberculosis W-Beijingfamily strains. Trends 

Microbiol 2002; 10: 45-52. 

8.Glynn JR, Whiteley J, Bifani PJ, et 

al.Worldwide occurrence of Beijing/W strains 

of Mycobacteriumtuberculosis: a systematic 

review. Emerg Infect Dis 2002; 8: 843-9. 

9.Ebrahimi-Rad M, Bifani P, Martin C, et al. 

Mutations in putative mutator genes of 

Mycobacterium tuberculosis strains of the W-

Beijing family. Emerg Infect Dis 2003; 9: 838-

45. 

10.Lari N, Rindi L, Bonanni D, et al. Mutations 

in mut T genes of Mycobacterium tuberculosis 

isolates of Beijing genotype. J MedMicrobiol 

2006; 55: 599-603. 

11.Arjomandzadegan M, Titov LP, SurkovaLK, 

et al. Determination of principal genotypic 

groups among susceptible, MDR and XDR 

clinical isolates of Mycobacterium tuberclusis 

in Belarus and Iran. Tuberk Toraks 2012; 60: 

153-9. 

12.Goodtzova K, Kanugula S, Edara S, et al. 

Repair of O6-benzylguanine by the 

Escherichia coli Ada andOgt and the human 

O6-alkylguanine-DNA alkyltransferases. J 

Biol Chem 1997; 272: 8332-9. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
is

m
j.1

9.
3.

35
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

21
 ]

 

                             8 / 10

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22779936
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.ismj.19.3.351
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-799-en.html


 359/  هبيىَثبوتزيَم تَثزولَسيظّبي  در عَيِ MMRّبي  ارسيبثي ٍلَع هَتبعيَى در صى                          ٍ ّوىبراى       افضلي
 

 

http://bpums.ac.ir 

13.Trautinger BW, Jaktaji RP, Rusakova E, et 

al. RNA polymerase modulators and DNA 

repair activities resolve conflicts between 

DNA replication and transcription. Mol Cell 

2005; 19: 247-58. 

14.Pirayandeh M, Nazari R, Zolfaghari MR, et 

al. Evaluation of conservation in carD 

sequence’s gene and its application in rapid 

detection of Mycobacterium tuberculosis. Iran 

South Med J 2014; 17:263-71. (Persian) 

15.Vahidi V, Zolfaghari MR, Ahmadi A, et al. 

Allele Specific-PCR method for rapid 

detection of gyrA gene mutaions in clinical  
 

isolates of Mycobacterium tuberculosis. 

Biological Journal of Microorganism 2014;3: 

23-34. 

16.Taherahmadi M, Ahmadi A, Shojapour M, et 

al. Rapid Detection Of Susceptibility To 

Ethambutol In Clinical Mycobacterium 

tuberculosis Isolated From Tuberculosis 

Patients By PCR- RFLP. Urmia Med J 2013; 

24: 566-76. (Persian) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
is

m
j.1

9.
3.

35
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

21
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.ismj.19.3.351
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-799-en.html


Iran South Med J 2016; 19(3): 351-360 

Website: http://bpums.ac.ir 

Journal Address: http://ismj.bpums.ac.ir 

 

OriginalArticle 
 

Evaluation of possible occurrence of mutation in MMR repair 

system genes in resistant and sensitiveclinical strains of 

Mycobacterium tuberculosisby using sequencing method 
 

AP. Afzali 1, M. Arjomndzadegan 2, A. Ahmadi 3*, SH. Hosseini 1,  

M. Kahbazi 4, M. Tousheh 5 

 

1 Department of Microbiology, Faculty of Science, Islamic Azad University of Tehran Research 
2 Infectious Diseases Research center (IDRC) and Department of Microbiology and Immunology, School of medicine, 

Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran 
3 Department of molecular genetics, Tarbiat Modarres University, Tehran and Infectious Diseases Research center 

(IDRC), Arak University of Medical Sciences, Arak , Iran 
4 Infectious Diseases Research center (IDRC), Department of Pediatric Infectious, Arak University of Medical 

Sciences, Arak, Iran 
5 Department of Cellular and Molecular Biology, Faculty of Science, University of Isfahan 
 

(Received 26 Dec,2014  Accepted 22 Jun, 2015) 
 

Abstract 
Background:during recent years, the incidence and spread of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis, the 

bacterium causing tuberculosis, has set this disease in World Health Organizationpriorities alignment of diseases 

like AIDS and hepatitis. Study of close examination of resistant and susceptible clinical strains genotypes is 

necessary to overcome drug resistance. Among the numerous repair systems, only there are limited number of 

encoding genes of DNA repair enzymes in Mycobacterium tuberculosis. Commonly these genes have been 

conserved and any changes among them likely increasethe mutation occurance due to the impossibility of 

correctionof spontaneous mutations insensitive strains of this bacteria.mut genes encodeDNA repairable 

enzymes.This study investigated the mutations in these genes and the effect of these mutations on tuberculosis drug 

resistance. 
Materials&Methods: In this study,of 29 available specimens,we were selected 8 susceptible strains and 21 

resistantstrains andafter ordering appropriate primers and performing the proliferation reaction two types of 

amplicons produced which includingfragments of genes mut T2 and mut T4 and they were sent inorder to 

sequencing. 

Results:The results of chain reactionprimer represents an appropriate choice of primerswhich were investigated. 

Sequencing results showed that overall 73% of resistant strains that had been selected for study of mutT4gene, 

have no mutations in codons 48of mutT4 gene, and 70% of resistant strains have no GGA >>> CGA mutation at 

codon 58 of mutT2 gene. 

Conclusion: One of the strategies to overcome tuberculosis drug resistance is a close examination of genotypes of 

resistant and susceptible clinical strains. Results of this study was performedby examining changes in mut T2 and 

mut T4 gene sequence. The mutation in mut T2 always associated with mutation in mut T4, in this way, the first 

mutation may occurs in mut T4and after that, the second mutationmay occurs in mut T2. Importance of this is 

determined by study of encoded proteins by these two genes and position of mut t4thanmut T2 in the MUT HLS 

spatial structure of protein complex. Results of comparison of drug resistance and occurrence of mutations in hot-

spots of mut T2 and mut T4 genes illustrated that these genes are conserved in resistant strains. However, there is 

no significant relation in susceptible strains. 
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