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چکیده
هاي معمول یا فنوتیپی است. با توجه به فقدان رشد برخی هاي عفونی بر اساس روشبه طور سنتی، تشخیص عوامل بیماري

مولکولی،فنونها بسیار دشوار یا غیرممکن است. با ظهورکتريها براي تشخیص تعدادي از بااز عوامل عفونی، این روش

هاي تشخیصی مولکولی و سنتی قرارگرفته است. این مقاله به مزایا و معایب روشتأثیرتحتمیکروبیهايعفونتتشخیص

شیمیایی و هاي فنوتیپیک، هاي تشخیصی سنتی مانند روشپردازد. روشزا میهاي بیماريدر تشخیص میکروارگانیسم

شود. علاوه بر تشخیص عوامل هاي عفونی استفاده میهاي سرولوژیکی هنوز براي تشخیص بسیاري از بیماريویژگی

زایی و ژن مقاومت ضد میکروبی را در میزان، حساسیت و دقت توانند عوامل بیماريمولکولی میمختلفهايباکتریایی، روش

سبب کاهش زمان تشخیص، میزان توانندمیهاي پیشرفته مولکولیرسد که روشمینظر بالاتر مورد تشخیص قرار دهند. به
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مقدمه
که تنها با ی هستندکوچکات موجودهامیکروارگانیسم

یلیاردهامعمول مطوربه].1[شوند یمیکروسکوپ دیده م

گوارش و يهاعدد باکتري بر روي پوست، درون دستگاه

. اکثریت قریب کنندیادراري تناسلی بدن انسان زندگی م

، بلکه براي کنندیتنها بیماري ایجاد نمها نهاتفاق آنبه

هاياین باکترسلامت میزبان مفید و حتی لازم هستند. 
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باکتري "یا "خوبهاييباکتر"عنوان گاهی اوقات به

].2[شوند یمطرح م"سالم

باکتریایی شده و يهامضر باعث عفونتهاييباکتر

باکتریایی در صورتی هايعفونت. شوندینامیده مزایماريب

در یا فرصت طلب زایماريبهاييکه باکتردهندیرخ م

باکتري سالم یتنموده و بر جمعبدن شروع به تکثیر 

بپردازند که ییهابرتري پیدا کنند، و یا به رشد در بافت

هايي. برخی از این باکترباشندیطور معمول استریل مبه

یدکنندهبیماري با عوارض جدي یا تهدتوانندیمزایماريب

زندگی مانند مسمومیت خون (باکتریمی)، نارسایی کلیه و 

هاييباکتر].3[ک را به وجود آورندسندرم شوك توکسی

زا به علت تکثیر سریع در بدن و تولید مواد عفونت

ها ، سبب تخریب بافتشوندیشیمیایی که سم نامیده م

مجموع در].4[نمایند یشده و تولید بیماري م

کمیت و کیفیت توانندیعفونی باکتریایی مهايیماريب

قرن گذشته با قرار دهند و دریرزندگی را تحت تأث

طاعون، تیفوس، حصبه، خطرناکی چون؛ هايیماريب

شدید، یکی از علل يها، کزاز و دیگر عفونتیهالرذات

].5- 6[در جامعه انسانی بوده استیرموعمده مرگ

باکتریایی به دلیل هايیماريتشخیص بطورمعمولبه

صورت یر، با تأخیراختصاصیداشتن علائم بالینی غ

]. علائم یک بیماري عفونی ساده مانند 7[رد پذییم

بینی، یزشرشامل تب، لرز، گلودرد، آبتواندیآنفلوانزا م

درد و یا حتی تهوع و استفراغ باشد. سردرد شدید و بدن

در مراحل ابتدایی یک عفونت یشاین علائم بالینی کماب

باکتریایی خطرناك مانند مننژیت مننگوکوکی نیز وجود 

با توجه به علائم بالینی مشترك، تشخیص این دو دارد. لذا

تشخیص زودکهیاز یکدیگر بسیار مشکل است. درحال

چه هنگام مننژیت مننگوکوکی بسیار مهم بوده و چنان

قبل از شروع علائم بالینی پیشرفته مننژیت، مورد 

کمک شایانی به بهبود و تواندیتشخیص قرار گیرد، م

جلوگیري از عوارض شدید یژهودرمان زودهنگام فرد و به

]. 3[احتمالی و حتی مرگ بیمار نماید

باکتریایی يهاعفونتهايیريگبه دلایل مختلف همه

بر زندگی انسان یرگذارعوامل تأثینتریکی از پر چالش

ها و که سرنوشت ملتياگونه]، به5،8بوده است [

و یا قرار داده و باعث زوالیررا تحت تأثهايامپراتور

بشري شده است. انسان براي يهاتوسعه بسیاري از تمدن

بسیاري انجام يهاباکتریایی پژوهشيهامقابله با عفونت

براي تشخیص، درمان، کنترل ییهاداده است تا بتواند راه

ها  پیدا کند. از همین رو است که گیري از آنو پیش

و بهداشت عمومیهايینهزمتاکنون هزاران مقاله در

هاي عفونی را . بیماري]8-9[شده استپزشکی چاپ

بینی، پیشقابلزیاد و غیرتوان به دلایلی چون تأثیرمی

انتقال، لیت مصونیت پایدار در مقابل ابتلاء مجدد، قاب

، جهش و سازگار شدن با ، تکثیرکنیگیري، ریشهپیش

ا هاي حیوانی و یا در همراهی بانسان، جدا شدن از  گونه

توان  از ایجاد میکه ها، داشتن امکان درمان و اینآن

هایمارياز سایر ب،گیري کردعفونت در افراد مستعد پیش

. ]8[کند یجدا م

DNAاست که تمام اطلاعات ژنتیکی ی، ماکرو مولکول

. بنابراین با بررسی اطلاعات کندییک موجود زنده را کد م

موجود و هايگییژاري وبه بسیتوانیدر آن مشدهیرهذخ

پزشکی ]. 10[ژنتیکی آن پی بردهايیماريحتی ب
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فیزیکی، يهااز علوم است که از روشيامولکولی شاخه

پزشکی يهاشیمیایی، بیولوژیکی، آمار زیستی و روش

و هایماريمولکولی بيبراي تشریح ساختار و ساز کارها

ونی وعفهايیماريجهت تشخیص مولکولی بییهاروش

ژنتیکی استفاده يغیر عفونی و برطرف نمودن خطاها

. بنابراین درك درست از سلامتی، بیماري، کندیم

هايیماريبیسمچگونگی برقراري سلامتی، اساس و مکان

درك با یجهنتانسانی از اهداف پزشکی مولکولی است. در

جدیدي براي يهاراه،فرآیندهاي بیماريازدرست

].11[شود یپیدا مهایماريص و درمان بگیري، تشخیپیش

تشخیص مولکولی، وضعیت بیولوژیکی موجود زنده را 

و با مشخص نمودن کندیدر سطح ژنتیکی ارزیابی م

زنده، تفاوت بین افراد دموجوDNAژنتیکی يکدها

درمانی آن هايینهبه یک بیماري و گزءمستعد ابتلا

خاصی از ياهترادف. تشخیص مولکولی شودیممکن م

ژنتیکی در یک يهاکه براي تعیین جهشDNAمولکول 

را مشخص شوندیباکتري، ویروس و یا سرطان بیان م

].12[کنند یم

هاي هاي سنتی از دیرباز در تشخیص عفونتروش

هاي اخیر میکروبی کاربرد داشته و هنوز هم دارند. در دهه

و یا هاهاي مولکولی متعددي براي تشخیص میکروبروش

ها ارائه شده است که در تشخیص هاي آنوردهآفر

میکروبی و یا عوامل بوجود آورنده آن کاربرد هاي عفونت

اند. در مقاله مروري حاضر و در جهت کردهاي پیدا گسترده

آگاهی بهتر سعی شده است به تاریخچه، کاربرد، مزایا و 

ها پرداخته شود.معایب آن

هامیکروارگانیسمتشخیص يهاشرو

سنتیهاي روش
يهاآزمونیلهوسبههايباکترطور معمولبه

توسطوشوندیمورفولوژیکی و بیوشیمیایی شناسایی م

سرم هايیشتکمیلی تخصصی نظیر آزمايهاآزمون

بیوتیکی بر یآنتشناختی و الگوهاي حساسیت و مقاومت

ي هاروش. گردندیمشخص مروي محیط کشت جامد

سنتی و معمول تشخیص عامل باکتریایی عفونت شامل 

)، بررسی یزي گرمآمرنگمشاهده میکروسکوپی (مانند 

فنوتیپی خصوصیات باکتري بر پایه کشت بر روي 

هاي ضد باديیآنتهاي مصنوعی، شناسایی یطمح

ي سرولوژیک و تعیین هاروشي باکتري با کمک ساختارها

. ]13-14[ستابیوگرام) یآنتوبی (یکرضدمحساسیت 

توان در عرض چند یمرا هاروشاگرچه برخی از این 

یزي گرم براي مشاهده آمرنگدقیقه انجام داد (

ها)، اما از دقت و قدرت تشخیصی يباکترمیکروسکوپی 

کافی براي جداسازي میکروارگانیسم عامل برخوردار 

هویت دقیق هاي سنتی براي تعیین یست. بنابراین روشن

باشند. از طرفی در ینممند یک باکتري، قطعی و ارزش

ها مانند بررسی خصوصیات فنوتیپی و یشآزمامورد برخی 

بیوگرام نیز صرف وقت زیادي لازم است و در مورد یآنت

یک ممکن است سرولوژي هاروشمانند هاآنبرخی از 

ي متقاطع سبب عدم تشخیص قطعی عامل هاواکنش

. ]15[عفونت شود 

مولکولیيهاروش
تعیین هویت مولکولی يهامیلادي از روش80دهه زا

.]16[شوند یعفونی استفاده مهايیماريبراي تشخیص ب
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یرگونه زها در سطح جنس، گونه، يباکترکه با توجه به این

در به فردهاي خاص و منحصر یتوالو حتی سویه داراي 

مراز در یپلزنجیره باشند، بنابراین واکنشیمژنوم خود 

سرعتبهتکثیر توالی خاصی از اسید نوکلئیک باکتري 

فراگیر شد و امکان تشخیص سریع دامنه بسیار وسیعی از 

و 1(جدول یر کردپذامکانهاي عفونی را یماريبعوامل 

در تشخیص و هاي مولکولی یشآزما. ]17- 19[) 2

.د آورندانقلابی اساسی به وجوها یکروارگانیسمشناسایی م

ینه و از حساسیت هزکمساده، نسبتاً هاروشاین 

یرقابل غهاي يباکتریژه در مورد تشخیص وبهارزشمندي 

. شناسایی ]20[باشند یمکشت و یا سخت رشد برخوردار 

یرگونه زیک عامل عفونی باکتریایی در سطح جنس، گونه، 

هايیماريببه شیوعموارد فرديارتباطو سویه به دلایل 

و یک مسمومیت غذاییشیوعارتباط بینایجاد،عفونی

منظور بررسیبه،مواد غذایی خاصنقلووسیله حمل

بیوتیکییمقاومت آنتحدت و،زایییماريبتغییرات در

منبعردیابیبرايگونه،یکداخلخاص هايیهسو

اکولوژي منظور بررسیبه،فرآیند تولیددریندگیآلا

براي و ،بیوفیلممانندباکتریاییچیدهپیجوامعمیکروبی

مهميهابرنامهدرگیر در هایکروارگانیسممکردنمشخص

پزشک معالج بر اساس حدسی بسیار مهم است. صنعتی

که از عامل به وجود آورنده عفونت دارد، آزمایش یا 

عامل چه میکروب . چنانگیردیرا در نظر مهایییشآزما

هاي بالینی باشد و یا یافتهکشت یرقابلغعفونت ناشایع یا 

ي هیستوپاتولوژیک قادر به تعیین عامل عفونت هاروشو 

ي هابا استفاده از روشتواندیمنباشند، آزمایشگاه

و نسبت به تعیین هویتمولکولی بر پایه اسید نوکلئیک،

]. 21- 23[شناسایی آن اقدام نماید

آمیزیتگذشته و پس از معرفی موفقيهادر طول دهه

يهاتشخیص مولکولی تعداد پروتکلهاييآورفن

پزشکی، غذایی، و شناسیيتشخیصی مرتبط با باکتر

.علیرغم. استیافتهیش گیري افزامحیطی به طرز چشم

در آینده نزدیک توانندیمولکولی نميهاروشکهینا

رایج و مبتنی بر کشت و شناسییکروبجایگزین م

با کمک ها یشگاهر بعضی از آزماگردند، دتشخیص فنوتیپی

و (Microarray)آرایهریزتشخیصی مبتنی بر هاييآورفن

-Real-time PCR (RTسریع بر پایههايیريگیا اندازه

PCR) شدهیلبه امري عادي تبدمهميهاپاتوژنتشخیص

مولکولی در تشخیص يها]. با بهبود روش24[است

ايیهناحيهایک و پژوهشاپیدمیولوژمطالعات، هایکروبم

-27[اندیدا کردهو جهانی اهمیت و امکان انجام بیشتري پ

25[.

ریزآرایه، Multiplex PCRيهابا روشسنجش

DNA هیبریداسیون درجا، تعیین توالی ،DNAسنگین

کردن )، پروفایلMassive parallel DNA(موازي

يهاشناسایی ژنها،پاتوژنیمولکولبندي تایپ، میکروبیوم

توده،سنجییفو طهابیوتیکیمقاومت به آنتمرتبط با

و نوظهوري هستند که در حال پیشرفته هاييآورفن

يهااز نمونهباکتریاییيهاعفونتبراي تشخیصحاضر

].16[گیرند یقرار ماستفادهو بالینی موردپاتولوژي
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.]19[(CDC)ها و پیشگیري هاي مرکز کنترل بیماريها بر اساس پروتکلبا تشخیص باکتريهاي آزمایشگاهی مولکولی مرتبط روش- 1جدول 

روش تشخیص مولکولی میکروارگانیسم تشخیصی

16S SEQUENCING, MALDI-TOF يهوازیرغي هوازي و اهاکتینومایسس

RT- PCR, 16S SEQUENCING شناسایی مولکولی آناپلاسما
PCR, RT – PCR AND GENOTYPING

(MLVA)
بندي آنتایپي بالینی و هانمونهشناسایی باسیلوس آنتراسیس در 

PCR,  16S SEQUENCING , MALDI-TOF

MLST

یژه باسیلوس سرئوس وبهي مختلف باسیلوس و هاگونهشناسایی 

ي غذاییهانمونه
PCR, RT- PCR, MULTIPLEX – PCR, MALDI-

TOF, 16S SEQUENCING
بارتونلا، بردتلا (گونه پرتوسیس و غیر پرتوسیس)شناسایی 

PFGE, PCR, MS
یید تأینوم مولد توکسین و بوتولهاي کلستریدیوم  یرگونهزتعیین 

آزمایشگاهی بوتولیسم

PCR, MLVA بندي آنتایپوي مختلف بروسلا هاگونه

PCR, MALDI-TOF, 16S SEQUENCING ,

MLST, MLVA
ي بورخلدریاهاگونه، سودومالئی و دیگر بورخلدریا مالئی

PCR AND  RT- PCR هاي مشابهیسمارگانکمپیلوباکتر، هلیکوباکتر و 
RT-PCR, SDA, TC, TMA, DKA, HPA,

HYBRID CAPTURE, MULTIPLEX PCR,

PCR,  HYBRIDIZATION

گاردنرلا ي، ادوکرهکلامیدیا تراکوماتیس، ترپونما پالیدوم، هموفیلوس 

ي بالینیهانمونهدر آگونورهیسریا انو  

RT-PCR یه، کلامیدوفیلا سیتاسینمونشناسایی مولکولی کلامیدوفیلا 
LOOP AMPLIFICATION TECHNOLOGY,

MULTIPLEX REAL-TIME PCR,

ISOTHERMAL AMPLIFICATION AND

CHIP-BASED PCR

کلستریدیوم دیفیسیل و کلستریدیوم پرفرنجنس

PCR, MALDI-TOF, 16S SEQUENCING
هاي یگرگونهدباکتریوم دیفتریه، اولسرانس، سودوتوبرکلوزیس و ینهکر

باکتریومینهکر

RT - PCR, PCR,  16S SEQUENCING و ارلیشیاشناسایی مولکولی کوکسیلا بورنتی

PNA-BASED ASSAY, FISH ي مورد نظرمادیگر انتروکوك وانتروکوکوس فکالیس 
PCR FOR STEC AND OTHER PATHOTYPE-

SPECIFIC VIRULENCE GENES,  PNA-

BASED ASSAY, FISH

اشریشیا و شیگلا

RT-PCR فرانسیسلا تولرانسیس

MALDI-TOF, 16S SEQUENCING ي، غیر تخمیري)ارودهباسیل گرم منفی (غیر 

MALDI-TOF, 16S SEQUENCING عامل مولد سوزاك یا مننگوکک)جزبهکوکوس گرم منفی (
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MALDI-TOF, 16S SEQUENCING باسیل گرم مثبت
RT-PCR

MALDI-TOF, 16S SEQUENCING
آنفلوانزاهموفیلوس 

ي)ادوکرهو آنفلوانزاهموفیلوس جزبهي هموفیلوس (هاگونه

PNA-BASED ASSAY,  PNA-BASED

ASSAY, FISH
کلبسیلا نمونیه

16S SEQUENCING , RT-PCR ونلاي لژیهاگونهتعیین نوع 

MLST, PCR

PCR

ي لپتواسپیراهاگونهتعیین ژنوم 

ي لپتواسپیراهاگونهشناسایی مولکولی 
PHENOTYPIC & GENETIC

IDENTIFICATION, MLVA
تعیین لیستریا مونوسیتوژنز و گونه دیگر لیستریا

MALDI-TOF, 16S SEQUENCING ي موراکسلاهاگونه
TMA, 16S SEQUENCING, MALDI-TOF,

HPA,
هاي مولد سل و یکوباکتریوممامایکوباکتریوم توبرکلوزیس، کمپلکس 

ي دیگر مایکوباکتریومهاگونه

MALDI-TOF, 16S SEQUENCING مولد سوزاك و مننگوکوك)جزبهیسریا (ناي هاگونه

RT-PCR AND  MLST
از جداشدهیسریا مننژیتیدیس ناهاي یزولهاشناسایی و تایپ بندي 

بیماران

MALDI-TOF, 16S SEQUENCING ي نوکاردیاهاگونه

RT-PCR, PCR, 16S SEQUENCING شناسایی مولکولی اورینتیا

PNA-BASED ASSAY, FISH یروژینوزااسودوموناس 

RT-PCR شناسایی مولکولی عوامل تنفسی (کلامیدیا، لژیونلا، مایکوپلاسما)

RT-PCR, PCR, 16S SEQUENCING لی ریکتزیاشناسایی مولکو

PHENOTYPIC & GENETIC

IDENTIFICATION MLVA

سالمونلا

تعیین زیرگونه سالمونلا
16S SEQUENCING, MALDI-TOF,

PHENOTYPIC TESTINGو PNA-BASED

ASSAY, FISH

16S SEQUENCING, MALDI-TOF,

PHENOTYPIC TESTING, MOLECULAR

STRAIN TYPING, RT – PCR, NASBA

اورئوس. تعیین و  استافیلوکوکوس میکروکوکوس-ساستافیلوکوکو

در هنگام شیوعMRSAزیرگونه استافیلوکوکوس و 

MOLECULAR CLONING, PCR, WGS

PCR

هاي مولد بیماري منتقله جنسیارزیابی تشخیص مولکولی باکتري

، آگونورهیسریا ناالمللی بیماري منتقله جنسی؛ ینبتضمین کیفیت 

اتیس، مایکوپلاسما جنیتالیومکلامیدیا تراکوم
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HPA, PNA-BASED ASSAY, FISH, RT – PCR,

HPA, LOOP AMPLIFICATION

TECHNOLOGY

B وAاسترپتوکوك گروه

PHENOTYPIC TESTING, MOLECULAR

TESTING

ي گروه مااسترپتوکوك مندنظامي، آنالیز و تفسیر پیوسته و آورجمع
ABC

ترپ بتا همولیتیک)تعیین نوع استرپتوکوك (اس

استرپتوکوکوس (کاتالاز منفی، کوکوس گرم مثبت)

تعیین نوع استرپتوکوکوس نمونیه

PCR

PCR, 16S SEQUENCING , RFLP

شناسایی مولکولی ترپونما پالیدوم

تعیین نوع مولکولی ترپونما پالیدوم

PHENOTYPIC &  GENETIC ID هاي مرتبطیسمارگانویبریو، ایروموناس و 

RT – PCR یرسینیا پستیس

PHENOTYPIC &  GENETIC ID

PFGE, LMST

یرسینیا پستیس) و دیگر انتروباکتریاسهجزبهیرسینیا (

یرسینیا پستیس) و دیگر جزبهیرگونه یرسینیا (زتعیین 

انتروباکتریاسه

]19[ها ها و دیگر اجزاي مرتبط با باکتريوردههاي آزمایشگاهی مرتبط با فرآروش–2جدول 

روش مولکولی تشخیصییا اجزاي باکتریاییهافراوردهتشخیص  بنديو یا تیپ
ضدي مرتبط با مقاومت به ترکیبات هاژنتعیین وجود 

PCRیکروبیم و  RT-CR

RT-PCRباکتریوم دیفتریهینهکرشناسایی ژن سم 

هاي بالینی یزولهاشناسایی ژن مولد توکسین شیگا در 
PCRشریشیاشیگلا و ا و  RT-CR

ي سیستم عصبی مرکزي، هاعفونتارزیابی پاتولوژیک 
تنفسی و مرگ ناگهانی و غیرقابل توصیف شیرخواران 
مشکوك به عفونت بر اساس اتیولوژي عفونی محتمل

PCR و 16S Sequencing

در )TSST-1شناسایی ژن مولد شوك توکسیک (
,16S Sequencingاورئوساستافیلوکوکوس  MALDI-TOF, PCR

PCRزایی در ویبریو کلرایماريبي هاشاخصهوجود 

هاييآورتحقیقات مولکولی بیشتر و توسعه فن

، دانش ژنوم میکروبی را توسعه بخشیده و  براي تریچیدهپ

با هایکروارگانیسمو رابطه مزایییماريب،بررسی تنوع

طور هبزرگی را فراهم آورده است. بيهامیزبان، فرصت

تنها بر ساختار جدید نههاييآورکار گیري فنه طبیعی ب

، بلکه بر آموزش و شناسییکروبمهايیشگاهجهانی آزما
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وافري گذاشته است. یرتوزیع منابع در دسترس نیز تأث

کنندیمولکولی جدید این شرایط را فراهم مهايیکتکن

ود ژنتیکی خهايیتوالیلهوسباکتریایی بهگونهیککه 

بالینی مورد تشخیص يهاطور مستقیم حتی در نمونهبه

بالینی در پاسخ به هايیشگاهآزماقرار گیرد. کارکنان

مرتبط با هايیکروبدرخواست پزشک معالج، م

، جداسازي، شناسایی تشخیصعفونی را موردهايیماريب

و دهندیقرار میکروبیمحساسیت ضدالگوهايو تعیین

باشند یبهداشت عمومی در ارتباط ميهایشگاهبا آزما

]28،16 -15،6.[

ضمن هزینه نسبتاً پایین شناسایی مولکولیيهاروش

يطورسنتی کشت نمونه بهيهاروشنسبت بهتوانندیم

از طریق شناساییعمل نموده وتریعسرتر وحساس

عفونی هايیمارياهداف اپیدمیولوژیک ب،خاصهايیهسو

نمونه 168. در یک مطالعه که بر روي دنرا هموار کن

نوع باکتري با 17است. گرفتهانجامبالینی زخم مزمن 

نوع باکتري 338ي مبتنی بر کشت ( فنوتیپی) و هاروش

تشخیص S rDNA16با روش مولکولی مبتنی بر توالی 

هاي يباکتر. در روش مولکولی علاوه بر اندشدهداده

هوازي اجباري یبهاي ياکتربهوازي، هوازي اختیاري و 

گر حساسیت . این مطالعه بیاناندشدهدادهنیز تشخیص 

ي مولکولی نسبت به کشت در تشخیص هاروشبالاي 

]29[استها يباکتر

مولکولی به حجم و هايیشدر انجام آزماعلاوه بر این 

شودیباعث مابن مقادیر بسیار کم نمونه نیاز است و 

م آزمایش بهبود پیدا کند. از همه حساسیت و توان انجا

نمونهو خطر آلودگیاست تر تر، انتقال نمونه سادهمهم

مبتنی یشگاهاز آنجا که در آزماچنین هم. یابدیکاهش م

بر تشخیص مولکولی، تمام مراحل در یک دستگاه انجام 

ي،ساز. کوچکشدن استاستاندارد قابلیراحتبهشود،یم

هايیتها از مزحمل بودن دستگاهلقابي و سازاستاندارد

تشخیص عوامل حتی است.مولکولی يهاعمده روش

.]30[دشودر محل بستري بیمار انجام تواندیمهایماريب

تغییر مختصر شده است که در یک مطالعه نشان داده

ها راو گزارش آننتایجبررسی، آزمایشگاهگردش کاردر

ساعت) بهبود 5(بار در روزدر روز، به دوباریکيجابه

میزان درصدي7/1منجر به کاهشاین تغییر.بخشدیم

در بیماران اقامت متوسطکاهش ویر شده مومرگ

تسریع در .]31[روز را داشته است2به مدت بیمارستان

هايینهتشخیص باکتري عامل عفونت مستقیماً بر هز

طور متوسط  بهیکا، مرآبراي مثال در گذارد.یمیربیمار تأث

شده بیمارهايینهدر هزییجوصرفهدلار1750سبب 

.]32[است 

هاي یشآزماي مبتنی بر ها، روشدیگردر یک مطالعه 

در گزارش حساسیت ضدو تسریع پیشرفت مولکولی سبب 

يدرصد درصد4/1کاهش باکتري عامل عفونت،یکروبیم

از طول روز درصد2/1کاهش یر ومودر میزان مرگ

طوربهاین پژوهش نشان داده که شده است.اقامت

در هزینه به ازاي ییجودلار صرفه1466متوسط مجموعاً 

مریکا آمیلیون دلار در سال در 3بالغ بر حدود وهر بیمار

].6[شده است 

تشخیص مولکولی در يهاکاربردها (فواید) روش
شناسیيباکتر
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ارگانیسم خاص روی براي یک میکمولکولهر آزمایش 

است و تنها همان نوع میکروارگانیسم را شدهی طراح

این تنها زمانی هاشیآزماگونهنیا.دهدیمتشخیص 

که او به یکشودیمدرخواست پزشکتوسطهاشیآزما

. ]17[(عامل میکروبی) خاص مشکوك شده باشدبیماري

و کیفی تقسیم میهاي مولکولی به دو دسته کآزمایش

شدت ي کمی علاوه بر تعیینهاشیآزما؛ در شوندیم

مقدار ماده ژنتیکی یک يریگامکان اندازه، عفونت

سودوموناس ایروژینوزا و (نیز وجود داردمیکروب خاص 

ي مولکولی کیفیهاشیآزما. )استرپتوکوکوس آگالاکتیه

و اندشدهیبراي تعیین وجود یک میکروارگانیسم طراح

(مایکوباکتریوم تري عامل عفونت علاوه بر تشخیص باک

کارآمدي داروهاي مورد استفاده در درمان، توبرکلوزیس) 

.]29،17[ی است بررسقابلنیز 

در بررسی توانیبر پایه اسید نوکلئیک ميهااز آزمون

که آن را باکتريژنی موجود در هايجهشها و یا ژن

د. نموه مقاوم کرده است، استفادهاکیوتیبینسبت به آنت

میکروبی يهاهنوز همه انواع مقاومتکه از آنجااما 

کاملاً قابل توانندینمهاشیاین آزماد،انشناخته نشده

همه توانینمهاشیاستناد باشند. بنابراین با این آزما

را  هايباکتردر میکروبی موجودضديهامقاومت

شناسایی مولکولی علاوه بريهاروش. کردشناسایی 

تعیین ژنوتیپ در زمینه، پیشرفت زیاديهاسمیکروارگانیم

ي مهم از هاکروبی) مهاهیتعیین ویژگی سوی(به عبارت

ضديهااند. پاسخ به درماننظر بهداشت عمومی داشته

از طریق تعیین مقاومت و آزمایش بار ویروسی، یروسیو

، درمان رونیااز است. ي شدهریگقابل ارزیابی و اندازه

. با ظهور ]7[میکروبی سهولت یافته استيهانتعفو

Multiplex PCR  ،RTيهاروش - PCRي و خودکارساز

مولکولی يهااستفاده از روشيهانهیها، هزآنکردن 

ها و مسیر را براي استفاده بیشتر از این روشافتهیکاهش

در تشخیص هانقش آنکهيطوربه.هموارتر کرده است

بر افزایش و مدیریت عامل عفونتسمیکروارگانیم

.]33[عفونی تمرکز بیشتري پیدا کرده استيهايماریب

هاي يباکترتوانیروش مولکولی میله وسبهچنین هم

آ، نظیر کلامیدیا تراکوماتیس، نایسریا گونورهسخت رشد

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس خلط سینه مثبت، بردتلا 

لژیونلا غیرمعمول شاملهايیهالرپرتوسیس، عوامل ذات

نموفیلا، مایکوپلاسما نمونیه و کلامیدیا نمونیه؛ بورلیا 

بارتونلا، يهابورگدورفري، ارلیشیا، آناپلاسما، گونه

چنین و همهاياکتینومایسس، سایر باکتريهاگونه

- 21،18[را مورد شناسایی قرار دادهایروسبسیاري از و

17[.

تشخیصی بر يهاوشدرمجموع پزشکی مولکولی و ر

ینهدرزميآورسبب بالا رفتن علم و فن،پایه آن

شخصی-و پزشکیگیريپزشکی، پیشهايبینییشپ

اقتصادي - مزایاي بالینی و اجتماعییجه،شود.  درنت

ارزشمندي را نصیب پزشکان، بیماران و سایر افراد کند. در 

26000حال حاضر در ایالات متحده آمریکا بیش از 

ژن و بیماري ژنتیکی 3600تشخیصی براي بیش از آزمون 

وجود دارد. با دانش پزشکی مولکولی، پزشکی شخصی 

يهامراقبتيهامباحث بخشینتربدون شک از داغ

]. 21[بهداشتی در سطح جهانی در آینده خواهد بود
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تشخیصی مولکولی در يهاروشهايیتمحدود
شناسیيباکتر

ي مولکولی به دلیل اینکه هابکارگیري جهانی روش

پزشک معالج بایستی ارگانیسم بوجود آورنده عفونت بیمار 

را حدس زده و سپس کیت مولکولی مناسب را انتخاب 

ها در همه جا انجام این آزموندشوار است.کنند، معمولاً 

ی از کمو براي تعدادباشندینمیرپذامکان

يهاروش].34[اندشدهيسازاستانداردهایکروارگانیسمم

، براي یک باکتريبا جزئیات فنی نسبتاً زیادمتعدد 

بودن و نظر زندهوضعیت نامشخص باکتري در نمونه از

جدي هايیتتداخل عوامل محیطی متعدد از محدود

.آیندیحساب متشخیصی مولکولی بهيهااستفاده از روش

هاي ینههزي مولکولی به علت هاروشدر مورد برخی از 

هايیتک،تراشهاز جمله ییها و شناساگرهامحلوللاي با

و محفظهاسکنراز جمله ابزارهاي مورد نیازوتشخیصی

خصوص در حیطهه بهایزآرایهراستفاده از هیبریداسیون،

استفاده . در آینده نزدیکاستپزشکی محدود کرده 

مقرون ها یزآرایهرمبتنی برتشخیصیيگسترده از فناّور

هايیشگاهدر آزماطور روزمرهبهوخواهد شدترصرفهبه

.]35[بکار گرفته خواهد شد تشخیص طبی 

يهااستفاده از روشعمدههايیتیکی از محدود

منفی مثبت کاذب ونتایجتشخیصی مولکولی، فراوانی

و آزمایشگاه،زیستیطدر محDNAحضوراست.کاذب

منجر به،واکنشيسازبراي آمادهمورد استفادهيابزارها

جداي از].36[شودیمزایماريتشخیص نادرست عامل ب

ها را آنتوانیزنده موجود که ميهاسلولآلودگی

د،کرپاكاز سطوح و تجهیزات آزمایشگاهی یراحتبه

DNAدر برخی موارد .باشدیقابل حذف نمیراحتبه

میکروارگانیسم مورد بررسی باید کشت داده شود و سپس 

شده برداشت کرده و پس از استخراج یلتشکهاي یکلناز 

DNA.تکثیر بنابراین ، آزمون مولکولی انجام گیرد

گامی ضروري براي تشخیص  آزمایشگاهی باکتري 

هاو قارچهايباکتردر مورد. براي مثال آیدیحساب مبه

با بتوانبایستی ، سلولی ضخیمی دارندکه دیواره

و واکنش DNAاستخراج قبل از(تهاجمی يهاروش

آنزیمی شیمیایی ويهامعرفبا استفاده ازو )تکثیري

].36- 37[را از بین بردها آندیواره سلولی طور مؤثربه

آلودگی، براي تشخیص در بسیاري از مواردعلاوه بر این،

توالی بینییشپنیاز بهمولکولیيهاروشبا استفاده از

ژنومی است که اینDNAگاه دربهگاهجهشوهدف

این ر سازد.تتشخیص را پیچیده کار تواندیمموضوع 

و یا،هاي زیادياستفاده از پروبباتوانیرا ممشکل

توالی یزمان در تمامهمتغییريبتوانندکهپرایمرهایی

طولانی و ياهپروبیريکارگبهو یا با هدف به وجود آورند

. ]38[رطرف ساختبکمترهیبریداسیون با شدتشرایط

هر قادر به تشخیصDNAمبتنی بر يهاروش،یتنهادر

کهیدرحال. هستندیر زندهغوزندهزايیماريمل باعدو

براي تشخیص عوامل عنوان یک مزیتبهتواندیم

اشکالاتی را تواندیاما م،غیرقابل کشت باشدزايیماريب

هايیسمانارگژنومDNAدر واقع،نیز در برداشته باشد.

تواندیمووجود دارددر نمونهاز بین رفته هنوززایماريب

یک در این موارددرآورد.مثبت کاذبصورتنتیجه را به

مانندRNAبر پایههايیکنسخه پشتیبان توسط تکن
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NASBAیاRT-PCRپایداريزیرا شده،ارائهRNAاز

DNA39[کمتر است.[

نتی و مولکولیهاي تشخیصی سروشمقایسه
تشخیص مبتنی بر شناسی،یکروبدر آزمایشگاه م

ي هاجایگزین یا مکمل روشیجتدراسید نوکلئیک به

چنین همبیوشیمیایی و هايیژگیوو مبتنی بر کشت

. ها شده استيباکتردر تشخیص سنجش ایمنی 

تشخیصی راه را براي يآوراخیر در فنهايیشرفتپ

ا استفاده از ریز و درشت چندگانه بيهاتوسعه روش

-RTل حاضردر حا.]40[هموار کرده استهایهآرا PCR

خطر عامل باکتري عفونت،عتشخیص سریکمک به ضمن

است. استفاده از این دادهکاهش را نیز نمونهآلودگی

مولکولی جدید به تشخیص و شناسایی عوامل يآورفن

یلهوسبهتواندیمو میکروبی محدود نبوده زايیماريب

و تعیین تعیین نوع ژنتیکیمیکروبی براي ينگارانگشت

براي مورد استفاده قرار گیرد.بیوتیکی نیزیمقاومت آنت

یک بیماري فراگیر پیگیري،مراقبت از یک بیمار عفونی

بهداشتی باید عامل يهاکیفیت مراقبتافزایشجهانی و 

. شودسریع و دقیق تشخیص داده ییهامیکروبی با روش

تشخیصی هاييآورگیر در فنچشمهايیشرفتوجود پبا

براي بسیاري از بیماران مبتلا به ها یشگاهچنان آزماهم

هنوز از ،مولکولیيهاآزموناستفاده از عفونت، به جاي 

ضدبررسی مقاومت ي تجربی یا فنوتیپی مانندهاروش

کنند یاستفاده م(روش انتشار دیسک)تجربییکروبیم

براي بیوتیکینتیجه استفاده بیش از حد از آنت].41[

سطح مقاومت هاي عفونی یماريبگیري از درمان و یا پیش

روز است. به همین دلیل و روزبهداده افزایش یکروبیمضد

براي درمان بیماران هاي موجودبیوتیکیاز تعداد آنت

تحقیقات مولکولی بیشتر و توسعه ].42[شود یکاسته م

دادهدانش ژنوم میکروبی را افزایشتریچیدهپهاييورآفن

زایییماريبزرگی را براي بررسی تنوع و بيهاو فرصت

]. 43[شان با میزبان فراهم کرده استمیکروبی و رابطه

جدید نه تنها بر هاييآورطبیعی است که بکار گیري فن

، بلکه بر شناسییکروبمهايیشگاهساختار جهانی آزما

اثر خواهد گذاشتنیزش و توزیع منابع در دسترسآموز

]. چالش مهم آینده در تشخیص مولکولی، استخراج 44[

مرتبط با تشخیص، داریبیولوژیک معنيهاداده

، پاسخ به درمان و در نهایت، پیشگیري از آگهییشپ

ارتباط بالینی مستقیم ( تماس با بیمار و نمونه عفونی) 

].45[خواهد بود

یر و گوقتي سنتی مبتنی بر کشت، هاروشوعمجمدر

نیاز به کارشناس خبره براي تشخیص درست و دقیق 

بنابراین براي تمایز بین باکتري عامل عفونت دارد. 

سریع و دقیق شناسایی ،باکتریایی و ویروسیيهاعفونت

داشتن برايچنینو همخاصزايیماريیک میکروب ب

ي هاروشکمک بهقطعییکروبیمالگوي حساسیت ضد

يها]. بنابراین استفاده از روش6[مولکولی نیاز است 

جز ( بهمبتنی بر اسید نوکلئیک يهامولکولی و سایر روش

و یا بر علیه عامل)باديیکشت میکروبی و تعیین آنت

Mass)طیف سنجی تودهروش جدید تر مانند 

Spectrometry, MS) وMALDI-TOF یک امتیاز بزرگ

ین سلامت جامعهتأمو بهداشتیيهاي مراقبتبرا

یدتر جدهاي مولکولی یشآزمادر . ]46[شوند یمحسوب م
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زا را در یماريبهمزمان چند عامل عفونی طوربهتوان یم

نمونه بیمار مورد جستجو قرار داد و حتی متخصصین 

ژنوم هاروشتوانند با استفاده از این یمآزمایشگاهی 

ي پوستی را مشخص و در اهئوپلاسمویروس موجود در ن

اگر .تعیین هویت تومورها به پزشک معالج کمک نمایند

ي مولکولی زمان تشخیص تعدادي از هاروشچه 

کنند، اما هنوز براي یمترکوتاهها را یکروارگانیسمم

زاي باکتریایی به تشخیص بسیاري از عوامل بیماري

.]47[ي مبتنی بر کشت نیاز است هاروش

گیريیجهنت
در حداقل زمان ممکنتوانندیمهاي یشاین آزما

مثبتی در یررا ارائه و تأثصحیحیو نتیجه شوندانجام 

هنگام بیماري عفونی فرد داشته تشخیص و درمان زود

دریافت یري، تشخیص و گزمان کوتاه بین نمونهباشند. 

مولکولی قابليهاروشباتریقو دقتریحنتایج صح

یرغهايبیوتیکیمصرف آنتدر نتیجه و ستادسترس

زیاد که پزشک ناگزیر است تا دریافت ادیر مقاو بضروري

ها را براي بیمار عفونت باکتریایی، آنهاي یشنتیجه آزما

بیماران بستري مورددر اده است. را کاهش دتجویز کند 

توانندیتشخیصی مولکولی ميهادر بیمارستان، روش

وتاه نموده ورا کهابیوتیکیت وریدي آنتزمان دریافطول

ها را بیوتیکیآنتیکروبی به مضدریسک افزایش مقاومت 

بیماران عفونی را به یبیمارستانهايینهو هزکاهش دهند

د.نحداقل برسان

تشکر و قدردانی 
مراتب تشکر و قدردانی خود را از دانشگاهنویسندگان 

ن امکان انجام این علوم پزشکی رفسنجان در فراهم آورد

.نمایندعلام میمقاله مروري ا
.
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Background and Objectives: Traditionally, diagnosis of the agents of infectious diseases is based on

conventional or phenotypic methods. Due to the lack of growth of some infectious agents, these methods are

very difficult or impossible for diagnosis of some bacteria. The advent of molecular techniques has more or less

influences on the detection of microbial infections. This article addresses the advantages and disadvantages of

diagnostic molecular and conventional methods in detecting pathogenic microorganisms. Traditional diagnostic

methods such as phenotypic, chemical and serologic characteristics are still used for detection of infectious

diseases. In addition to diagnosing the bacterial agents, varient molecular methods may also detect virulence

factors and antimicrobial resistance genes at a higher rate, sensitivity and accuracy. It seems that the advanced

molecular methods can reduce diagnosis time, mortality rate and costs of laboratory diagnosis, and shorten the

duration of hospitalization.
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