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Abstract 
 

Candida spp. are ubiquitous yeasts commonly. Those are commensally and opportunist pathogens in humans. 

Candidiasis in immunocompromised patients and patients with severe underlying diseases or critical illnesses need 

aggressive diagnosis or treatment procedures. Candida albicans (C. albicans) is the most frequently isolated species. 

For prevention of nosocomial infections caused by C. albicans, molecular characterization of the isolates is essential 

to understand the epidemiology of the infections and for tailoring prevention strategies. During the past two decades, 

different typing methods described for molecular characterization of C. albicans. Multilocus sequence typing 

(MLST), as one of these methods, is available for the development of global epidemiological studies. MLST relies 

on DNA sequence analysis of nucleotide polymorphisms within 7 housekeeping genes with highly discriminating 

power. For each locus, the different sequences are assigned as distinct alleles, and for each isolate, the alleles at each 

of the sequenced loci define a sequence type (ST). In this context, global internet-linked databases are now available 

at www.mlst.net and allow results from strains typed anywhere in the world to be integrated and managed. Analysis 

of a large number of C. albicans isolates from various hosts and clinical situations carried out with MLST method 

can provide important insights into the epidemiology of hospital-acquired Candida infections as well as the  

C. albicans population. With an increased use of this technique, worldwide epidemiological studies will be facilitated 

and should reveal the patterns of transmission and evolution of C. albicans and help to evaluate the genetic diversity 

and dynamics of C. albicans population. 
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 مجــلــــه دانـشـــگاه عــلـــوم پــزشــكــــي مــازنـــدران
   )161- 174(   1392سال    آبان   106شماره   بيست و سوم  دوره

  مروري

يك روش تايپينگ مولكولي با ): MLST( تعيين توالي در چند ناحيه ژني
در  كانديدا آلبيكنسهاي  گونهجهت شناسايي  بسيار بالاقدرت تمايز 

  مطالعات اپيدميولوژيكي
  1سيد محمدحسين افسريان

  2حميد بدلي
  3طاهره شكوهي

  چكيده
هاي فرصت  پاتوژن ءجز ها آن .شوند شوند و به راحتي از محيط جدا مي هاي كانديدا مخمرهايي هستند كه در همه جا يافت مي گونه
 كانديدا آلبيكـنس . باشد نيازمند تشخيص و اقدام درماني سريع مي ،در بيماران با ضعف سيستم ايمني كانديديازيس. هستندها  طلب انسان

، تشـخيص مولكـولي   كانديـدا آلبيكـنس  ناشي از  يهاي بيمارستان جهت پيشگيري از عفونت .استبيشترين گونه جدا شده از اين بيماران 
، در يكـي دو دهـه اخيـر   . ضـروري اسـت   ،هـاي پيشـگيري مناسـب    هـا و اتخـاذ اسـتراتژي    تاين عفون براي درك بهتر اپيدميولوژي ها آن

 تعيين توالي در چنـد ناحيـه ژنـي    ها، يكي از اين روش .شرح داده شده استكانديدا آلبيكنس هاي تايپينگ مولكولي مختلفي براي  روش
)MLST  ياMultilocus sequence typing( بسيار كاربرد دارد ،كه براي مطالعات اپيدميولوژيكي و جمعيتي است .MLST   روشـي

هاي  توالي .استكانديدا آلبيكنس ناحيه ژني براي  7هاي  هاي نوكلئوتيدي در توالي با قدرت تمايز بسيار بالا متكي بر آناليز پلي مورفيسم
يـا   ST( يـك سـكانس تيـپ    ،مجمـوع در  ،سـت آمـده در هـر ناحيـه    هـاي بـه د   به دست آمده از هر ناحيه ژني به عنوان يك آلـل و آلـل  

Sequence type (ها در سايت  پايگاه داده ،در اين زمينه .شود ناميده ميwww.mlst.net  نتـايج  كه با اسـتفاده از  باشد  ميقابل دسترس
هاي مختلـف و مواضـع بـاليني     از ميزبان ديدا آلبيكنسكانآناليز تعداد زيادي . گيرد ميانجام ها  آناليز داده در اين پايگاه، ها گونهتايپينگ 

علاوه سـاختار  ه هاي كانديدايي كسب شده از بيمارستان ب باعث افزايش بينش محققان در اپيدميولوژي عفونت ،MLST متفاوت با روش
ارزيابي تنوع ژنتيكي و پويا شناسي به و گردد   آشكار مي كانديدا آلبيكنسو الگوهاي انتقال و تكامل  شود مي كانديدا آلبيكنسجمعيتي 
 .كند ميكمك  ،كانديدا آلبيكنسجمعيت 

  
   )MLST( تعيين توالي در چند ناحيه ژني تايپينگ مولكولي،، كانديدا آلبيكنستنوع ژنتيكي، : هاي كليدي واژه

  
 مقدمه

هاي كانديدا مخمرهايي هستند كه در همه جا يافت و بـه   گونه
 يگونـه كانديـدا   200از ميـان   .گردنـد  راحتي از محيط جـدا مـي  

هـا و   انسـان  طبيعـي شناسايي شده، تعـداد كمـي بـه صـورت فلـور      
  . )1( باشند چندين گونه حيواني مي

هـاي فرصـت طلـب     پـاتوژن ء هاي كانديدا همچنين جـز  گونه
، كانديـديازيس بيشترين تظاهرات بـاليني   .هستند انسان و حيوانات

 .باشـد  واژنيت مـي  دهاني و ولوو- نوع سطحي شامل جلدي، حلقي
امـا  . هستندمعمول در افراد سالم، خوش خيم به طور ها  اين عفونت

ــه ــراي افــراد بســتري در   هــاي كانديــدا مــي گون ــه ويــژه ب تواننــد ب
در  كانديـديازيس ابتلا بـه   .ها تهديد جدي به شمار آيند بيمارستان

اي شديد، نياز به  هاي زمينه بيماري و بيماران با ضعف سيستم ايمني
 ــ ــد درم ــريع تشــخيص و رون ــر در  . دداراني س ــرگ و مي ــزان م مي

كانديدمي . متغير استدرصد  46- 75 بين ،تهاجمي كانديديازيس



 كانديدا آلبيكنس) MLST( تعيين توالي در چند ناحيه ژني
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دهد كـه بـا    بيمارستاني را تشكيل مي كانديديازيس درصد 10- 20
وجـــود اســـتفاده از داروهـــاي ضـــد قـــارچي فعـــال در محـــيط  

ــگاهي،  ــه آن نســبت داده   درصــد  21- 49آزمايش ــر ب ــرگ و مي م
   .)2- 6( شود مي

ــه ــدا گون هــاي خــوني  چهــارمين عامــل عفونــت ،هــاي كاندي
بيشـترين  كانديدا آلبيكنس بيمارستاني در ايالات متحده آمريكا و 

  .)7، 8( باشد گونه جدا شده از بيماران مي
هــاي بيمارســتاني ايجــاد شــده توســط  پيشــگيري از عفونــت

چـون در   ؛هاي وابسـته، مشـكل اسـت    و گونهكانديدا آلبيكنس 
نتقال عفونت بين بيماران بستري شده در بيمارسـتان  مورد نحوه ا

 اسـت اطلاعات كمي در دسـت   ،هاي عفوني گونهو مشخصات 
بستري هسـتند، مخـزن اصـلي     يبيماراني كه مدت زياد. )11-9(

باشند و آلودگي متقاطع كـه   در بيمارستان ميكانديدا آلبيكنس 
 أبيـانگر ايـن مطلـب اسـت كـه منش ـ      ،دهـد  بين بيمـاران رخ مـي  

بيمـار قبـل از    طبيعـي از فلـور   گونـه تواند يـك   مي ،كلنيزاسيون
در طول مدت بسـتري درون   شدهي كسب گونهبستري شدن يا 
  .)12-15(د بيمارستان باش

ــه شــده اســت كــه منش ــ  ــون پذيرفت ــتأ هــم اكن هــاي  عفون
قبـل در بيمـاران كلنيـزه    از هـايي هسـتند كـه     گونـه  ،سيستميك

مـدت نشـان داده اسـت كـه در     مطالعـات بلنـد    .)9-11( انـد  بوده
انــدميك در  گونــهبيمــاران حامــل چنــدين   ، بعضــي مــوارد 

هـا بـه    گونـه اند و انتقـال ايـن    هاي مختلف بيمارستان بوده بخش
  ت هاي مختلـف توسـط ايـن بيمـاران صـورت گرفتـه اس ـ       بخش

كانديـدا  يـك بـروز كانديـدمي توسـط      ،به عنوان مثال؛ )9، 12(
هاي ويـژه نـوزادان اتفـاق افتـاد كـه       در بخش مراقبتآلبيكنس 

آن بخش به بيماران منتقل شـده   كاركنانمخمر از طريق دستان 
 ،هـا  كاهش ميـزان ايـن عفونـت   جهت  ،به هر حال. )16، 17( بود

هـاي   توصيف بهتر اپيدميولوژي صحيح و مسـير انتقـال عفونـت   
صاصـي  كانديدايي بيمارستاني و برقراري اقـدامات كنترلـي اخت  

كانديـدا  هاي  تشخيص مولكولي ايزوله ،در اين زمينه .نياز است
هــا و  جهــت درك بهتــر اپيــدميولوژي ايــن عفونــت آلبيكــنس 
در طـول دو  . ضـروري اسـت   ،هاي پيشگيري مناسـب  استراتژي

هاي تايپينگ مولكولي گسترش پيـدا كـرده    روش ،دهه گذشته

وني هـاي عف ـ  گونـه است كه اهميت خيلي زيـادي در شناسـايي   
ــي     ــاختار جمعيت ــين س ــدميولوژيكي و تعي ــات اپي ــت مطالع جه

  .)18(ميكروبي و تنوع ژنتيكي درون يك گونه دارد 
هاي تايپينگ مولكولي كـه   تعدادي از روش ،در اين مطالعه

ــوع ژنتيكــي     ــين تن ــراي تعي ــر ب ــه اخي ــدا در يكــي دو ده كاندي
يكي از اين . شرح داده خواهد شداست، انجام گرفته آلبيكنس 

كانديدا آلبيكـنس  اخير جهت تايپينگ هاي  در سالكه  ها وشر
روش تعيين توالي در چند لوكوس ژني  ،توسعه پيدا كرده است

)MLST  ياMultilocus sequence typing (    اسـت كـه بـه
هـاي بـين آزمايشـگاهي     ها بـراي مقايسـه   صورت يك پايگاه داده

عيتـي  قابل دسترس است و بـراي مطالعـات اپيـدميولوژيكي و جم   
 در تـوالي  تعيـين  بـر  جامع مروري به مقاله اين. بسيار كاربرد دارد

 قـدرت  بـا  مولكـولي  تايپينگ روش يك عنوان ژني به ناحيه چند
 در آلبيكـنس  كانديـدا  هـاي  گونـه  شناسايي جهت بالا بسيار تمايز

 خـارج  اطلاعاتي هاي بانك از استفاده با اپيدميولوژيكي مطالعات
ــور ــر كش  ،PubMed ،Medline ،Elsevier databases نظي

Google scholar، Scopus ــايت و    www.mlst.net ســ
  ،Candida albicans ،MLST كليــــدي كلمــــات بــــا و

Genetic diversity ،Molecular typing ــالات ــرتبط مق  م
  .پرداخته است 1989- 2013هاي  سال طي منتشر شده

  
 هاي تايپينگ براي كانديدا آلبيكنس   روش

ــولي      روش ــات مولك ــين مشخص ــراي تعي ــگ ب ــاي تايپين ه
هــاي  كــلاس و بــر مبنــاي خــط مشــي 3در كانديــدا آلبيكــنس 

  ).1تصوير شماره (شود  بندي مي مختلف تقسيم
  
 سلول بقاي براي هاي ضروري  ارزيابي پلي مورفيسم آنزيم .1

 ضـروري هاي  مبناي ارزيابي پلي مورفيسم آنزيمبر  روش اين
باشـد كـه بـه طـور غيـر       مي )Housekeeping( سلول بقاي براي

ــي  ــابي م ــپ را ارزي ــد مســتقيم ژنوتي ــن روش .كن ــا يكــي از اي ، ه
MLEE )Multilocus enzyme electrophoresis(  اســت

 هـا روي  كه در حقيقت با آنـاليز حركـت الكتروفـورزي آنـزيم    
  از  بـا اسـتفاده   .كند را بررسي مي ها مورفيسم اين آنزيمپلي ژل، 

   



  
 و همكاران محمدحسين افسريانسيد   
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 مروري

روش هاي تايپينگ 
مولكولي براي كانديدا 

آلبيكنس

ارزيابي پلي مورفيسم 
 بقاي براي ضروري آنزيم  هاي

سلول

پلي مورفيسم درون شناسايي 
با استفاده از مقايسه  گونه اي

DNAانگشت نگاري هاي 

آناليز مستقيم پلي 
  توالي هايمورفيسم درون 

DNA 

 آنزيم  هايآناليز الكتروفورزي 
  )MLEE( ناحيه ژنيچند 

طول  پلي مورفيسم آناليز 
 )RFLP( يك قطعه منتخب

هيبريديزاسيون ساترن بلات 
هاي متمايز كنندهبا پروب

كاريوتايپينگ با استفاده از 
)EK(الكتروفورز 

 DNA پلي مورفيسمآناليز 
تكثير يافته به صورت 

)  RAPD(تصادفي 

تعيين توالي در چند ناحيه 
)MLST(ژني 

  توالي هاي پلي مورفيسمآناليز 
)MLP(ميكروساتلايت 

 
 هاي مختلف تايپينگ براي تعيين مشخصات مولكولي كانديدا آلبيكنس روش: 1تصوير شماره 

MLEE: Multilocus enzyme electrophoresis RFLP: Restriction fragment length polymorphism 
EK: Electrophoretic karyotyping RAPD: Randomly amplified polymorphic DNA 
MLP: Microsatellite length polymorphism MLST: Multilocus sequence typing 

  
تغييراتي را كـه بـه مـرور زمـان در يـك گونـه ايجـاد         ،اين روش

يـك  ) Locus( هاي هر ناحيه آلل .توان بررسي كرد مي ،شود مي
چـون تعـداد كمـي از     .كننـد  لكتروفورتيك تيپ را مشخص ميا

 ؛تـوان شناسـايي كـرد    با استفاده از اين نوع تغييـرات مـي  را ها  آلل
 ،بنابراين براي به دست آوردن قدرت تمايز بالا توسط ايـن روش 

روش  MLEEچـه   اگـر  .بايد تعداد نـواحي زيـادي آنـاليز شـود    
ثر در مطالعه سـاختار  ؤبه هر حال اولين روش م ،گيري است وقت

  .)19، 20(رود  به شمار ميكانديدا آلبيكنس جمعيتي 
Pujol  ناحيه ژني  21هاي آنزيمي  پلي مورفيسمو همكاران

ــه 55از  ــدا آلبيكــنس  گون  +HIV جــدا شــده از بيمــاران كاندي
)Human immunodeficiency virus ( ــه روش را بــ

MLEE 19ها بـر اسـاس فعاليـت     هاي آن داده .گزارش كردند 
مثـل  ) شدند ناحيه بيان مي 2آنزيم هر كدام توسط  2كه (آنزيم 

ناحيـه   21از . به دست آمد. .. مالات دهيدروژناز، هگزوكيناز و

تعـداد متوسـط   . پذيري نشان دادنـد  ناحيه قابليت تغيير 13ژني، 
ور و هتروزيگوسـيتي بـه ط ـ   85/2نـواحي قابـل تغييـر    ها در  آلل

  .)19( نشان داده شد) 048/0-333/0( 168/0متوسط 
 
اي با اسـتفاده از مقايسـه    شناسايي پلي مورفيسم درون گونه .2

 DNAهاي  انگشت نگاري

اي را بـا   پلي مورفيسم درون گونـه هايي است كه  روششامل 
 .دن ـكن شناسايي مـي  DNAهاي  استفاده از مقايسه انگشت نگاري

 ،)EK )Electrophoretic karyotyping شامل ها تكنيكاين 
RFLP )Restriction fragment length polymorphism( ،
SBH )Southern blot hybridization ( وRAPD 

)Randomly amplified polymorphic DNA( ) تصــوير
 .باشد مي )1شماره 

بـا   DNAبا هضم يك قطعه منتخب از رشته  RFLPروش 



 كانديدا آلبيكنس) MLST( تعيين توالي در چند ناحيه ژني
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هـا   كننده براي افتـراق گونـه   محدوداستفاده از اندونوكلئازهاي 
تـوان از ناحيـه    به عنوان مثـال مـي   ،در اين تكنيك .كاربرد دارد

rDNA  1شاملITS 2 وITS    و ژن كـد شـوندهS rRNA8/5 
 .)10، 21-25( استفاده كرد

را بـراي   RFLPروش و همكـاران در ايـران    پوري سلطنت
و كانديـدا دابلنينسـيس از بيمـاران    كانديدا آلبيكنس افتراق بين 

   BlnIهــــا از آنــــزيم   آن. ســــرطاني بــــه كــــار گرفتنــــد   
)DNA restriction enzyme (  بانـد ايجـاد   . اسـتفاده كردنـد

ــنس    ــراي آلبيك ــورز ب ــده روي ژل الكتروف ــراي  bp 535ش و ب
هـاي   گونـه كليه . باشد مي bp 335و  bp 200باند  2دابلنينسيس 

 .)26(دند بوكانديدا آلبيكنس ها  آن

ــگ   ــات  EKروش الكتروفورتيــــك كاريوتايپينــ اطلاعــ
هـاي   جديدي را در مورد ساختار ابتدايي ژنوم بسـياري از گونـه  

ــي  ــا م ــارچي مهي ــازد ق ــازي   . س ــاي جداس ــر مبن ــن تكنيــك ب اي
 )Undigested( ژنومي غير هضم شونده DNAالكتروفورزي 

 فتــه از هضــم ژنــومدرشــت برگرژنــومي يــا مقايســه الگوهــاي 
)Macrorestriction( وسط اندونوكلئازهاي محدود كننده با ت

  .)11، 27-29( باشد پذيري پايين مي تكرار
از آن بـه عنـوان يـك روش انگشـت     كـه   RAPD تكنيك

ــي   ــاد مـ ــز يـ ــاري نيـ ــود،  نگـ ــت   شـ ــاي تقويـ ــر مبنـ    PCRبـ
)Polymerase chain reaction ( ازDNA  ژنومي با استفاده

بـه  . نوكلئوتيدي اسـت  10از يك پرايمر كوتاه منفرد كه اغلب 
 علـــت اســـتفاده از دمـــاي پـــايين در مرحلـــه اتصـــال پرايمـــر 

)Annealing) (39-35 پرايمـر بـه نـواحي    )گراد درجه سانتي ،
شود، كه اين نواحي به صورت تصـادفي   غير اختصاصي باند مي

توسـط ژل الكتروفـورز   پليكـون  آم. اند در طول ژنوم توزيع شده
تركيبـاتي از تعـداد متفـاوتي     RAPD. شـوند  جدا و مشاهده مي

بيـانگر الگـوي يـك گونـه يـا      و با سايزهاي مختلـف    آمپليكون
باعــث  RAPDاســتفاده از  .باشــد اختصاصــي مــي گونــهحتــي 

افزايش ماركرهـاي ژنتيكـي درون چنـدين گونـه و تمـايز بـين       
 .)13، 30-33(شود  ميهاي مخمرهاي پاتوژن  واريته

 سـاترن  هيبريديزاسـيون انگشـت نگـاري،   هاي   در بين روش
، 3Caبــا پــروب  )Southern blot hybridization( بــلات

روش بسيار خوب و جديدي است كه به خصوص بـراي درك  
و ســاختار كانديــدا آلبيكــنس هــاي  بهتــر اپيــدميولوژي عفونــت

  اســت هــاي ايــن مخمـر بســيار كمــك كننــده  ژنتيكـي جمعيــت 
ــرار   .)34، 35( ــا قابليــــت تكــ ــن يــــك روش بــ ــذيري ايــ  پــ
)Reproducible(     هـاي غيـر    گونـه قادر به تمـايز بسـيار بـالاي

بـراي تعيـين كميـت فواصـل      3Ca قابليت پـروب . مرتبط است
چـون  . باشد ها، مشخصه برجسته اين روش مي گونهژنتيكي بين 

 هـا  گونـه بازتـابي از فواصـل ژنتيكـي بـين      ،الگوهاي ايجاد شده
ــته ــه    و داده ندس ــاليز خوش ــده در آن ــه دســت آم ــاي ب ــدي  ه بن

عـلاوه  ه ب ـ. مورد اسـتفاده اسـت  كانديدا آلبيكنس هاي    جمعيت
ــن ــروب  اي ــ، 3Caكــه پ ــز أت ــالايي در شناســايي ري  ثير بســيار ب

. )36( هاي عفوني دارد گونهبين  )Microevolution( ها تكامل
هاي عناصر تكـرار شـونده    شامل توالي ،3Caدر حقيقت پروب 

انــد و  پراكنــدهكانديــدا آلبيكــنس اســت كــه در سرتاســر ژنــوم 
هـا و   هـا، الحـاق   گونـه تغييرات ريز تكاملي شناسايي شده درون 

هـاي ژنـومي    هاي تكراري تمام قد در جايگـاه  هاي توالي حذف
اســتفاده از انگشــت نگـاري بــا  . )37(گيــرد  خـاص را در بــر مـي  

بسياري از مشكلات موجود در انجام اپيـدميولوژي   3Caپروب 
بـه خصـوص زمـاني كـه      ؛را حل كرده استكانديدا آلبيكنس 

جدا شـده از  كانديدا آلبيكنس هاي  گونهمطالعات اپيدميولوژي 
 .گيرد هاي باليني مختلف انجام مي ها و موضع  ميزبان

 كانديـدا  مختلف هاي گونه كهله شناخته شده است أاين مس
 هـاي  قسـمت  در طبيعـي  فلـور  صـورت  بـه  تواننـد  مي ،آلبيكنس
 ممكـن  حتي يا و باشند داشته وجود سالم فرد يك بدن مختلف
 محـل  يك در مخمري گونه اين از متفاوت يها گونه كه است

 .)38، 39(شوند  يافت فرد يك بدن از يكسان

ــو  در عفونـــت ــده مثـــل ولـ ــود كننـ ــاي عـ واژنيـــت و و هـ
هاي شـروع كننـده عفونـت     گونهدهاني،  -حلقي كانديديازيس

هاي ديگر يـا تحـت    گونهتوانند هم مقاوم شوند و هم توسط  مي
ــز ــوند   ري ــايگزين ش ــل ج ــت . )40( تكام ــه عفون ــاي  در زمين ه

هاي كلنيزه شده بيماران قبل از  گونهمعمول به طور بيمارستاني، 
ــه شــمار   ،ايجــاد يــك عفونــت سيســتميك  عامــل ايجــاد آن ب

توانند بين بيماران بستري در يك بخش يـا   ها مي گونه. روند مي



  
 و همكاران محمدحسين افسريانسيد   
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 .)14(هاي يك بيمارستان انتقال متقـاطع داشـته باشـند     بين بخش
كانديـدا آلبيكـنس   هاي  گونههاي جغرافيايي بين  بعضي ويژگي

مطالعـات  . انـد  هـاي خـوني شناسـايي شـده     شده از عفونـت  جدا
، E ،SA ،III ،II( پنج گـروه  3Caجمعيتي با استفاده از پروب 

I :Clades (  را شناسـايي  كانديـدا آلبيكـنس   ژنتيكي بـزرگ از
مربوط به همه جـاي دنيـا، گـروه     ΙΙΙو  Ιهاي  گروه .كرده است

ΙΙ       در همه جاي دنيا به جـز آمريكـاي جنـوبي و جنـوب غـرب
ــروه    ــا، گ ــده آمريك ــالات متح ــروه   Eاي ــا و گ در  SAدر اروپ

اي مربـوط بـه   ه ـ گونـه كـه   ضمن اين .باشند آفريقاي جنوبي مي
مقاوم و يا حـداقل حساسـيت را نسـبت بـه فلوسـيتوزين       Ιگروه 
  .)35، 41-43( دارند
 
 DNA هاي آناليز مستقيم پلي مورفيسم درون توالي .3

هايي است كه بـه طـور    تكنيكشامل هاي تايپينگ  روش
ــوالي  ــي مورفيســم درون ت ــتقيم پل ــاي  مس ــاليز  DNAه را آن

ــي ــامل  مــــــــــ ــد و شــــــــــ    MLP و MLST كنــــــــــ
)Microsatellite length polymorphism (باشد مي )44- 47.( 

هاي ميكروساتلايت كـه   متكي بر تقويت توالي MLP روش
نوكلئوتيــدي اســت،  5تــا  2هــاي تكــراري پشــت ســر هــم  تــوالي
بـا   DNAهاي ميكروساتلايت به طور كلي قطعـات   آلل .باشد مي

مختلــف اســت كــه از تقويــت بــا پرايمرهــاي ناحيــه   هــاي انــدازه
بـا   MLPكـه   با توجـه بـه ايـن   . اند به دست آمده ميكروساتلايت

شود، وجه تمـايز   معين مي هاي متفاوت در ناحيه ژني، حضور آلل
چندين مطالعه با ايـن روش  . گردد ها امكان پذير مي هتروزيگوت

 .)48- 53( انجام شده استكانديدا آلبيكنس براي تايپينگ 

طـور  بـه   MLSTسـعي شـده اسـت روش     ،در اين مطالعـه 
  .كامل تري مورد بحث قرار گيرد

 
MLST هاي ديپلوئيد و كاربرد آن در ارگانيسم 

 DNAهاي انگشـت نگـاري    يكي از اشكالات بزرگ روش
عدم استانداردسـازي تكنيكـي اسـت     ،كه در بالا به آن اشاره شد

هاي بين آزمايشگاهي و در  كه باعث كاهش پتانسيل براي مقايسه
 مگر ايـن  ؛شود مطالعات جمعيتي و اپيدميولوژيكي مي ،عين حال

در حقيقـت بيشـتر   . كه در يـك آزمايشـگاه واحـد انجـام پـذيرد     

 هـا  ثير آزمايشگاهأتحت ت ،ها هاي توليد شده توسط اين روش داده
و شـرايط   PCRهـاي مختلـف    ت كه علت آن كاربرد دستگاهسا

ــورد روش   ــگاهي در م ــاوت آزمايش ــورز  RAPDمتف و الكتروف
عـلاوه بـر ايـن، يـك     . هـاي انگشـت نگـاري اسـت     براي تكنيك

المللـي واحـدي وجـود نـدارد تـا كـاربران        پايگاه داده يا منبع بين
  .كنندهاي ديگران مقايسه  جا با داده هاي خود را در آن داده

MLST    ــط ــار توس ــين ب ــراي   Maidenاول ــاران ب و همك
، ايـن روش بـراي نايسـريا    )54(هـا معرفـي شـد     تايپينگ باكتري

هـاي   مننژيتيديس گسترش يافت و اكنون براي بسياري از گونـه 
و يـك روش انتخـابي بـراي    اسـت  ها بسـط پيـدا كـرده     باكتري
يـك   MLST. )55(د شـو  هـا محسـوب مـي    هـاي بـاكتري    ايزوله

ــالا  ــدرت تمــايز بســيار ب ــا ق ــي  ا روش ب ــاليز پل ــر آن ســت كــه ب
  ي داخلــي  قطعــه 7هــاي  هــاي نوكلئوتيــدي در تــوالي مورفيســم

bp 500-400 هـاي ضـروري   مولد آنـزيم ) لوكوس(هاي  از ژن 
، متكـي  -ايجـاد شـده اسـت    PCRكه بـا واكـنش   -براي سلول 

ك در ي ـ ،هاي به دست آمده از هر لوكوس ژني توالي. باشد مي
هاي به  شود و آلل گونه باكتريايي به عنوان يك آلل شناخته مي

مجموع يك پروفايل آللي يـا  در دست آمده در هر لوكوس را 
  .نامند مي) Sequence typeيا  ST( يك سكانس تيپ

بنابراين هر ايزوله از يك گونه به طور آشكار با يك سـري  
واحـد   هاي مختلف يا با يك عـدد  هاي آللي در لوكوس شماره

يك روش متكي  MLSTچون . شود شناسايي مي STبه عنوان 
اسـت و تكنولـوژي وابسـته بـه آن بـه       هاي نوكلئوتيدي بر توالي

اي از نظر بازدهي و قابل اعتمـاد بـودن در دو    طور قابل ملاحظه
دهه گذشته پيشرفت كرده است، بنابراين يك روش تايپينگ با 

همراه با مزاياي خيلي زياد از نظر پذيري بسيار بالا  قابليت تكثير
هـاي   تبـادل داده  ،ايـن روش . باشـد  هاي استاندارد مي توليد داده

 ها از طريق اينترنـت  حاصل از تايپينگ مولكولي بين آزمايشگاه
و باعـث توسـعه مطالعـات    سـازد   مـي پـذير   به آسـاني امكـان  را 

 . )55(شود  اپيدميولوژيكي در سطح جهان مي

هـا از طريـق اينترنـت     اكنـون پايگـاه داده   هـم  ،در اين زمينه
قابــل  www.mlst.netبــراي چنــدين ارگانيســم در ســايت    

دهـد تـا نتـايج تايپينـگ      باشـد و ايـن اجـازه را مـي     دسترس مـي 
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 مروري

Bougnoux  26با استفاده از ايـن روش بـر روي   و همكاران 
قدرت تمايز  ،رفرنس گونه 2و كانديدا آلبيكنس ايزوله غير مرتبط 

كـه نشـان دهنـده پتانسـيل ايـن       )45(را ارايه دادنـد   درصد 7/99تا 
قدرت اين روش با آناليز  .روش در مطالعات اپيدميولوژيكي است

كه نشانگر تغييرات خيلي كـم و  - هاي مرتبط  گونهاپيدميولوژيكي 
يـك  كانديـدا آلبيكـنس   هـاي   گونـه همچنين تكامل تدريجي بين 

 .)18(شود  مشخص مي، - استبخش يكسان در بيمارستان 

Tavanti  ــاران ــراي و همكـ ــنس بـ ــدا آلبيكـ روش كانديـ
MLST  لوكوس  4 ،اين روش در .)57( ارايه نمودندديگري را

 ارايـه شـده بـود    )45(و همكـاران   Bougnouxژني كه توسـط  
)1SYA ،2RPN ،1ADP ،13VPS( ،  ــراه ــه هم ــوس ل 4ب وك

. ارايه شـد ) MPIb ،1ZWF ،b1AAT ،a1AAT(ژني جديد 
در  پـيش از ايـن  هـاي متنـاظر كـه     اين نـواحي بـر اسـاس آنـزيم    

انتخــاب پلــي مورفيــك نشــان داده بودنــد،  MLEEآناليزهــاي 
كانديـدا  ايزولـه   49بر روي  ،با استفاده از اين روش. )19(شدند 

ا قـدرت تمـايز   را ب ـ STs رفـرنس، ژنوتيـپ   گونه 3 وآلبيكنس 
 .شناسايي كردند )45(و همكاران  Bougnouxمشابه با روش 

Bougnoux  بــه  ،روش بــالا 2از تركيــب  )56(و همكــاران
با تركيب  STsو آناليز  يك تركيب بهينه و توافقي دست يافتند

نشان داد كه تركيب  ،هاي مختلف ها براي لوكوس اين تايپينگ
دهـد و   هـا بهتـرين نتيجـه را مـي     لوكوس در تمايز تمام ايزوله 7

كانديدا براي  MLSTجهت آناليز  ،توصيه شد كه از آن به بعد
  .)2 شماره جدول( لوكوس زير استفاده شود 7از آلبيكنس 

 
بـراي   MLSTها در روش  مديريت و نحوه دسترسي به داده

 كانديدا آلبيكنس

هـاي   داده MLSTاز  ،طور كه در بالا به آن اشاره شد همان
تواند به آسـاني در يـك پايگـاه     شود كه مي واضحي حاصل مي

و  )45( همكـــــارانو  Bougnoux. داده گـــــردآوري شـــــود
Bougnoux  هـاي   پايگـاه داده  )56(و همكارانMLST   بـراي

 http://calbicans.mlst.netدر سـايت  را كانديدا آلبيكـنس  
بـه طـور    .باشـد  ايجاد كردند كه بـراي همـه قابـل دسـترس مـي     

هاي خود  تواند داده از طريق اين سايت هر كاربري مي ،خلاصه
. مقايسـه كنـد   ،هـا وجـود دارد   را با اطلاعاتي كه در پايگاه داده

شماره  در جدول 2013 ماه ژوئن هاي شناخته شده تا تعداد آلل
  .نشان داده شده است 3

ــايت   ــن وب ســ ، دو http://calbicans.mlst.netدر ايــ
وجـود   Profile queryو  Locus queryهـاي       پنجـره بـه نـام   

ــامل  :دارد ــي ش ، multiple or batch locus query اول
Single   ــاوي ــي حــ   ،Profile query Allelicو دومــ

simple or advanced به عنـوان مثـال يـك كـاربر    . باشد مي، 
  هـاي  هاي ژني ايزوله توالي به دست آمده از هر يك از لوكوس

  
 ها  لوكوس ژني به همراه توليدات آن 7معرفي : 2شماره  جدول

 )bp(اندازه قطعه سكانس شده  )BP(اندازه كلي محصول ژن  قطعه ژني 

a1AAT 373 478 ترانسفرازآمينوآسپارتات 

1ACC 407 519 كربوكسيلازآكوآنزيماستيل 

1ADP بهوابستهآزپريمهATP 537 443 

MPIb 375 486 ايزومرازفسفاتمانوز 

1SYA آلانيلRNA391 543 سنتتاز 

13VPS 403 741 يواكوئلپروتئينيسازمرتبپروتئين 

b1ZWF 491 702 دهيدروژنازفسفات6گلوكز 

  
 هاي كانديدا آلبيكنس گونهها و ژنوتيپ  تعداد آلل: 3شماره  جدول

هاي ثبت شده STتعداد 
 كانديدا البيكنس

b1ZWF13VPS1SYAMPIb1ADP 1ACCa1AAT
اطلاعات موجود در سايت 

http://calbicans.mlst.net 

 لوكوس هر شده ثبت هايآلل تعداد 142 90 123 130 181 244 236 2104
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 Single Locus query تواند در قسـمت  آلبيكنس خود را مي
هـا   آناليز تـوالي ( ها را چك كند آن Onlineوارد و به صورت 

  .)58() باشد مي Jalview Javaبر اساس ابزار 
هـاي موجـود در پايگـاه     هاي او مشابه يكي از آلـل  اگر آلل

 گـردد، و در صـورتي   شماره آللي آن مشخص مي ،باشدها  داده
 ،هـا نباشـد   هاي موجود در پايگاه داده كه مشابه هر كدام از آلل

بـراي   ،در اين حال. شود مي جديد قلمداد آن آلل به عنوان آلل
ثبت آلل جديد بايد توالي بـه دسـت آمـده را بـه صـورت داده      

 رفسـور پكانديـدا آلبيكـنس   بـراي  ( خام بـراي متصـدي سـايت   
Bougnoux (آن شـماره   تا پس از بررسـي، بـراي   نمود رسالا

پـس از بـه دسـت    . گـردد  آللي جديد منظور و در سـايت ثبـت  
كانديــدا  گونــهلوكــوس بــراي هــر  7آوردن شــماره آللــي هــر 

هـاي مربـوط بـه هـر لوكـوس را در       شماره آلـل بايد آلبيكنس، 
اگـر   ،در اين حال. وارد كرد Allelic profile queryقسمت 
هـا    هاي موجود در پايگـاه داده  گونهمشابه يكي از  ،مربوط گونه
بـه   ،شود و اگر مشابه نباشد آن نشان داده مي STsشماره  ،باشد

لازم  ،در ايـن مواقـع  . شـود  جديد شـناخته مـي   گونهعنوان يك 
شامل كشـور، شـهر، منبـع    ( مربوط گونهاست مشخصات كامل 

گيري، تشـخيص   محل نمونه :نمونه، اگر از بيمار جدا شده باشد
بـراي متصـدي سـايت ارسـال      .)..اوليه و قطعي، سـن، جـنس و   

. گـردد جديد در سـايت درج   STs تا اطلاعات اين شمارهشود 
 ناحيـه  7 تـوالي  تعيـين  از پـس ) STs( استرين هر روش، اين در

پس از آن به  .باشد مي نوكلئوتيد 2883 داراي مجموعا در ژني،
هـاي مـرتبط    هاي بـين ايزولـه   نسبت eBURSTافزار  كمك نرم

وارد كـردن   ،بنـابراين  .گـردد  در كمپلكس كلونال مشخص مي
هـاي مختلـف از    هاي جديـد در وب سـايت توسـط گـروه     داده

كانديـدا  هـاي   سرتاسر جهان، باعث گسترش سريع پايگـاه داده 
و ارزيــابي تنــوع آن در كــل جهــان و مقايســه ســريع آلبيكــنس 

ــدميو داده ــههــاي اپي ــرتبط در مكــان  لوژيكي ايزول هــاي  هــاي م
 .)18، 59-61( شود مختلف مي

ــاربرد ــدا آلبيكــنس در    MLST ك ــدميولوژي كاندي در اپي
 ها بيمارستان

  قـدرت تمـايز    بـا  MLSTروش  ،طور كه اشـاره شـد   همان

هـــاي غيـــر مـــرتبط  بـــراي كلكســـيوني از ايزولـــه بســـيار بـــالا
هايي كـه   ايزوله ،در نتيجه .)45، 56( اپيدميولوژيكي كاربرد دارد

يكسـان يـا بـا     ،هاي آللي يكسان يا خيلـي مشـابه دارنـد    پروفايل
داراي  MLST ،بنــابراين. شــوند وابســتگي نزديــك فــرض مــي

هـاي كانديـدايي بيمارسـتاني     اي در زمينـه عفونـت   اهميت ويژه
تـــوان درك بهتـــري از  مـــي ،چـــرا كـــه بـــا ايـــن روش ؛دارد

شـود يـا    هـايي كـه از بيمـاران جـدا مـي      گونـه خويشاوندي بـين  
بـه دسـت    ،گـردد  بهداشـتي جـدا مـي    كاركنانهايي كه از  گونه
تـوان الگوهـاي اختصاصـي انتقـال      مي ،حتي با اين روش .آورد

هـاي   را آشكار ساخت و در تدوين استراتژيكانديدا آلبيكنس 
ايـن  . استفاده كردبه طور اختصاصي ها  از آن ،پيشگيري مناسب

ويــژه اطلاعــات ارزشــمندي را از مخــازن اختصاصــي روش بــه 
كـه   )محـل ضـايعات عفـوني بيمـاران     به عنـوان مثـال  (ها  ايزوله

را در محـيط  كانديـدا آلبيكـنس    بالقوه قابليت انتشار و گسترش
توانـد بـراي    مي MLST .سازد فراهم مي ،بيمارستان دارا هستند

ــان    ــك مكــ ــه يــ ــدود بــ ــدميولوژيكي محــ ــات اپيــ    مطالعــ
)Local epidemiological study( نيز استفاده شود. 

 
در اپيـــدميولوژي كانديـــدا  MLST هـــايي از كـــاربرد مثـــال
 آلبيكنس

Bougnoux ،40لوكوس ژني از  6 در فرانسه و همكاران 
حـداقل  . را تعيين توالي كردند كانديدا آلبيكنسايزوله باليني 

و  1ACC ژنوتيــپ در لوكــوس 10 ،ژنوتيــپ شناســايي شــده
 68، همچنـين در كـل  . بـود  13VPS ژنوتيـپ در  24حداكثر 

لوكوس ژنـي شناسـايي    6ناحيه پلي مورفيك نوكلئوتيدي در 
ايزولـه   14ايزوله غير مـرتبط بـا اپيـدميولوژي و     28ها  آن. شد

در . آنـاليز كردنـد   MLSTمرتبط با اپيدميولوژي را بـه روش  
 DSTS ايزولـه  2فقـط   ،ايزوله غير مرتبط بـا اپيـدميولوژي   28

)Diploid sequence type ( يكســان داشــتند و اينــدكس
ايزولـه مـرتبط    14در . به دست آمد درصد 7/99قدرت تمايز 

ماه از بيماران بسـتري در بخـش    3با اپيدميولوژي كه به مدت 
ICU )Intensive care unit (ايزوله از  3 ،جدا گرديده بود

ال يكسان داشتند كه انتق ـ DSTSيك عفونت مادر و جنين او 
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بســيار  DSTSنيــز  گونــه 8 .از مــادر بــه جنــين مطــرح گرديــد
ها فقط در يـك يـا دو لوكـوس     نزديك داشتند كه تفاوت آن

ها از يك جد    گونهيد اين مطلب است كه اين ؤديده شد كه م
 .)45( اند مشترك مشتق شده

Tavanti ي بـالاي  يو همكاران در انگلستان اعتبار و كارا
MLST  ــي از   8در ــوس ژن ــاليني   50لوك ــه ب ــدا ايزول كاندي
ايزولـه   50از  ،در كـل . را مورد ارزيابي قـرار دادنـد   آلبيكنس
. بـه دسـت آمـد    DSTS 46ناحيه پلي مورفيسم و  87متفاوت 
ــه ــاي  ايزول ــه DSTS 16و  15ه ــان، ايزول ــاي  يكس  24و  23ه
DSTS  ــه ــان و ايزول ــاي  يكس ــان  DSTS 32و  31، 30ه يكس
 .)57( داشتند

Robles   ــا روش ــاران در آمريكـ ــا  MLSTو همكـ را بـ
جهـــت تمـــايز  SHPT3ca و MLEE ،RAPD هـــاي روش
 7ها  آن. مورد مقايسه قراردادند كانديدا آلبيكنسهاي  استرين

را مـورد   كانديـدا آلبيكـنس  ايزوله بـاليني   29لوكوس ژني از 
ناحيـه نوكلئوتيـدي متغيـر را     61 ،و در كـل  ندمطالعه قرار داد

حـــداقل نـــواحي نوكلئوتيـــدي متغيـــر در  .ردنـــدگـــزارش ك
و حـــداكثر در لوكـــوس  1PMAو  1ACC هـــاي لوكـــوس

1SYA ــه غيــر وابســته،  22هــا از  آن. شناســايي شــد  21ايزول
DSTS ايندكس قـدرت تمـايز در  . شناسايي كردند را مستقل 

و بـا   درصد MLEE 6/99و  MLST، SHPT3ca سه روش
 .)62( بود درصد RAPD 9/96 روش

Bougnoux  انتقال و سـير تكـاملي    در فرانسهو همكاران
 6را در  كانديــدا آلبيكــنسهــاي بــاليني  درون فــاميلي ايزولــه

هـا   آن. مورد مطالعه قرار دادند MLSTلوكوس ژني به روش 
هـاي مختلـف و    نفر از خانواده 234هاي دهاني و مدفوع  نمونه

هـاي   واده، خـان Crohn,sهاي با بيمـاري   متفرقه شامل خانواده
 15در . را مورد بررسي قـرار دادنـد   شاهدهاي  سالم و خانواده

از افـراد   كانديدا آلبيكـنس هاي  خانواده، ايزوله 19از  خانواده
 ايزولـه  52مـورد از   22 ،هـا  مختلف جدا شد و در اين خانواده

DSTS  مـورد در يـك    17مـورد،   22از ايـن  . يكسان داشـتند
از  .كردند مورد در منطقه مجاور زندگي مي 5منطقه يكسان و 

فـرد   3هاي دهاني و مدفوعي  ها، ايزوله نظر سير تكاملي ايزوله

و يك فـرد در   13VPS، يك فرد در ناحيه 1ACCدر ناحيه 
 يهـا  از نظر سير تكـاملي ايزولـه  . متفاوت بودند 1ADPناحيه 

ر نف ـ 2و  6فرد در خـانواده شـماره    2هاي  درون فاميلي، ايزوله
نفــر در خــانواده  1ACC ،2در ناحيــه  12در خــانواده شــماره 

در  15نفر از خـانواده شـماره    2و  1SYAدر ناحيه  12شماره 
 .)63( متفاوت بودند 1ADPناحيه 

Chen ،ايزوله  51لوكوس ژني از  7 در تايوان و همكاران
لوكــوس  .را تعيــين تــوالي كردنــد كانديــدا آلبيكــنسبــاليني 

1ACC     و  )جايگـاه  6(داراي حداقل جايگـاه پلـي مورفيـك
ــده    ــايي ش ــپ شناس ــداقل ژنوتي ــپ 11(ح ــوس) ژنوتي  و لوك

13VPS و ) جايگاه 16( داراي حداكثر جايگاه پلي مورفيك
همچنـين   .بودنـد  )ژنوتيپ 20( ژنوتيپ شناسايي شده حداكثر

لوكوس  7ناحيه نوكلئوتيدي پلي مورفيك در  83در مجموع، 
شناسـايي   DSTS 45 ،ايزولـه  51هـا از   آن. دژني شناسايي ش ـ

 .)64(كردند 

Cliff ــاران ــتان ،و همكـ ــه  66 در انگلسـ ــدا ايزولـ كانديـ
ــنس ــتري در   26از  آلبيك ــار بس ــه از  11و  ICUبيم  11ايزول

از . لوكوس ژني تعيين توالي كردنـد  7در  پرسنل آن بخش را
ايزوله جدا  11و از DSTS  30 ،ايزوله جدا شده از بيماران 66

 5ايزوله از  5به دست آوردند كه  DSTS 7 كاركنان،شده از 
 )ايزولـه  10ع وجم ـدر م( نفر از كاركنان 5ايزوله از  5بيمار و 
ايزولـه از   2همچنين . بودند )69 شماره( يكسان DSTS داراي

يـك  . يكسـان بودنـد   )155 شـماره (DSTS  بيمار نيز داراي 2
يكسـان   DSTS بـا كاركنـان  ه از ايزوله از بيمار با يـك ايزول ـ 

 كاركنـان و يك ايزوله از بيمار با يك ايزوله از ) 208شماره (
نتـايج ايــن  . مشــخص شـدند  )277شـماره  ( يكسـان  DSTSبـا  

تحقيق مدرك مستدلي جهـت اثبـات انتقـال متقـاطع عفونـت      
بــين بيمــاران و همچنــين بــين  كانديــدا آلبيكــنسبيمارســتاني 

 - همزمان در يك بخش قرار داشـتند كه - كاركنان بيماران و 
 .)65( ارايه نمود

da Matta   ــل ــاران، در برزي ــه  6و همك ــدا ايزول كاندي
ايزولـه از بيمـار بـا     2بيمار با كانديـدمي مقـاوم و    از آلبيكنس

لوكــوس ژنــي تعيــين تــوالي  7كانديــدمي عــود كننــده را در 



 كانديدا آلبيكنس) MLST( تعيين توالي در چند ناحيه ژني
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بيمــار بــا  2يــك بيمــار بــا كانديــدمي عــود كننــده و . كردنــد
از . بودند )69شماره ( يكسان DSTS داراي ،دمي مقاومكاندي

متفاوت از  DSTS 3به دست آوردن  ،ها نتايج جالب توجه آن
ايزوله جدا شده از يك بيمار بـا كانديـدمي مقـاوم در يـك      7

 .)66(روزه بود  10فاصله زماني 

Shin هاي  و همكاران در كره جنوبي تنوع ژنتيكي ايزوله
. بررسـي كردنـد   MLSTرا با روش  كانديدا آلبيكنسخوني 

به DSTS  112و  ايزوله را مورد بررسي قرار دادند 156ها  آن
از يك جد مشتق شـده بودنـد و   DSTS  95دست آوردند كه 

17  DSTS 111كـه   جالـب ايـن  . ايزولـه بودنـد   61مربوط به 
قـرار   ،هايي كه از قبل شناسايي شـده بودنـد   Cladeايزوله در 
 آسيايي هاي استرين شامل جديد Clade يك ها آن گرفتند و
  .)67( كردند معرفي را ايزوله 29 حاوي

Gammelsrud   كانديـدا  ايزولـه   62و همكاران در نـروژ
بچـه بـا بيمـاري     6بچه با بيمـاري سـرطان،    10را از  آلبيكنس

لوكـوس ژنـي تعيـين     7بچه سالم در  8سيستيك فيبروزيس و 
ــدنموشناســايي را  DSTS 32 تــوالي كردنــد و  4هــا از  آن. دن

بـرداري   نمونـه بـا  ( ايزوله جدا شده از يكي از بيماران سرطاني
 4از  وبــه دسـت آوردنــد   DSTS 2، )دو ايزولـه در يـك روز  
سيســتيك فيبــروزيس بيمــاري ديگــر بــا  ايزولــه جــدا شــده از

ايزولـه ديگـر    2و  ايزوله در يك مقطع زماني 2برداري  نمونه(
كـه   وردنـد به دسـت آ DSTS  3، )در يك مقطع زماني ديگر

در . ديده شدVPS 13 ها فقط در لوكوس تفاوت اين ژنوتيپ
 2كـه   به دست آمدDSTS  4، ايزوله 4يك بيمار ديگر نيز از 

اين نشان دهنده  و ديده شدفقط در يك لوكوس تفاوت  2به 
 كانديـدا آلبيكـنس  هـاي   گونهتغييرات و تكامل تدريجي اين 

 .)68(باشد  مي

Afsarian ايزولـه   44همكاران براي اولين بار در ايران  و
ــنس  ــدا آلبيك ــوختگي   كاندي ــاران س ــه از بيم ــرتبط(را ك ، )م

در شـهرهاي مختلـف اسـتان    ) غيـر مـرتبط  (سرطاني و عفوني 
لوكــوس ژنــي تعيــين تــوالي  7جــدا شــده بــود، در  مازنــدران

مورد آن بـه   15كردند، كه  شناسايي DSTS 27ها  آن. كردند
بعضي از بيماران سـوختگي   DSTS. ديد بودج DSTSعنوان 

مدركي دال بر اثبـات انتقـال   تواند  يكسان بود، كه اين امر مي
متقاطع آلودگي بين بيماراني كه همزمان در يك بخـش قـرار   

  .)69(داشتند، باشد 
Odds 70( همكـــــاران و(  وOdds )71( 1410 از DSTs 

 دست به Clade 17 ،2009ژولاي  تا ها داده پايگاه در موجود
 تعـداد  بيشترين) 1- 4و  11هاي  شماره( Clade 5 كه آوردند،
. انــد داده جــاي خــود در را آلبيكــنس كانديــدا هــاي اســترين

 .بود 1 شماره Clade ها آن بزرگترين

 
هـاي كانديـدا آلبيكـنس     در مطالعـه ايزولـه   MLSTيي اكار

 جدا شده از منابع مختلف اكولوژيكي

 كانديـدا هـاي   گونـه مشخصات ژنتيكي  اين كه به توجه با
جدا شده از مخازن حيواني و محيطي بررسي نشـده   آلبيكنس

هاي انساني و حيواني و محيطي به طور    گونهبود و ارتباط بين 
و همكــــاران  Bougnoux، كامــــل كــــاوش نشــــده بــــود

هــا و  هــاي جــدا شــده از انســان ايزولــه MLSTهــاي  پروفايــل
ــد  ــات وحشــي را مقايســه كردن ــل. حيوان ــا از  پروفاي پايگــاه ه

ايزولـه غيـر    41، شـامل  كانديـدا آلبيكـنس   MLSTهاي  داده
ايزوله غيـر مـرتبط از    31هاي مهاجم،    مرتبط از موارد بيماري

 98مجمـوع  در (ايزوله از پرنـدگان و محـيط    26افراد سالم و 
هاي مربوط بـه پرنـدگان همـه از     ايزوله. تخاب شدندان )ايزوله
در يـك   ،كـه محبـوس در قفـس بودنـد     هايي به نام سار پرنده

. منطقــه از فرانســه و در طــي يــك روز جــدا شــده بودنــد      
اطاق كه قفس ايـن پرنـدگان    3هاي مربوط به محيط از  ايزوله
سـال جـدا شـده     در طـول يـك   ،شـد  جا نگهداري مـي  در آن
 3فقط . ايزوله به دست آوردند 98از  DSTS 95ها  آن. بودند

ــه ــد  DSTSداراي  ،زوج ايزول ــان بودن ــامل  :يكس زوج اول ش
 ايزوله انساني با بيماري مهـاجم و يـك ايزولـه از يـك پرنـده     

)DST زوج دوم شامل ايزوله انسان سالم و يـك  )36 شماره ،
و زوج سوم شـامل دو   )63 شماره DST(ايزوله از يك پرنده 

هـا در   ايزوله .)58 شماره DST(ايزوله غير مرتبط انسان سالم 
 Clade( 3( ها در دسته ايزوله بيشتر. بندي شدند گروه دسته 3

 غلـب ا حـدودي  هـاي انسـاني و تـا    ايزوله هقرار گرفتند كه هم
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هاي حيـواني و محيطـي در ايـن گـروه كنـار هـم واقـع         ايزوله
 .)18( شدند

  

  يريگ جهينت
جهـت  كانديـدا آلبيكـنس   هاي  تشخيص مولكولي ايزوله

هـــا و تـــدوين   درك بهتـــر اپيـــدميولوژي ايـــن عفونـــت   
چندين روش . هاي پيشگيري مناسب ضروري است استراتژي

تايپينگ مولكولي در يكي دو دهـه اخيـر بـراي تعيـين تنـوع      
هـاي   روش. شرح داده شـده اسـت  كانديدا آلبيكنس ژنتيكي 

كانديـدا آلبيكـنس   ن مشخصات مولكولي تايپينگ براي تعيي
يكــي از ايــن  .دنشــو يمــ يبنــد يمتقســمختلــف كــلاس  3در 

ــر در ســالهــا كــه  روش ــدا جهــت تايپينــگ  هــاي اخي كاندي
روش تايپينـگ تعيـين تـوالي در     ،ه استفتتوسعه ياآلبيكنس 

پـس از معرفـي رسـمي     .اسـت ) MLST( چند لوكوس ژنـي 
MLST توسـط   كانديدا آلبيكنسBougnoux   و همكـاران

يي ايـن  ا، پيشرفت قابل تـوجهي در زمينـه توسـعه و كـار    )45(
هـا    كه بـه صـورت يـك پايگـاه داده     تكنولوژي انجام گرفت

هاي درون آزمايشـگاهي قابـل دسـترس اسـت و      براي مقايسه
  .براي مطالعات اپيدميولوژيكي و جمعيتي بسيار كاربرد دارد

وب  درطرحــي بــا قــدرت تمــايز بســيار بــالا هــم اكنــون 
 7بر مبناي مشخصـات   http://calbicans.mlst.netسايت 

لوكــوس ژنــي بــه عنــوان يــك مرجــع بــراي مطالعــات آتــي  
 ،هـا  با استفاده از اين پايگـاه داده . دهد دهي انجام مي سرويس

تـوان خيلـي سـريع تبـادل و      مـي ، با قابليت دسـترس همگـاني  
اليز آنــ. را انجــام داد كانديــدا آلبيكــنس MLSTآنــاليز داده 

هـاي   از ميزبـان  كانديدا آلبيكـنس هاي  تعداد زيادي از ايزوله
كــه  اســت مختلــف و مواضــع بــاليني متفــاوت انجــام گرفتــه 

هاي  توان ايزوله مي MLSTكه با روش  حكايت از اين دارد
 3Ca با پـروب را مشابه روش استفاده شده  كانديدا آلبيكنس

افــزايش بيــنش محققــان در  امــر، بنــدي كــرد كــه ايــن روهگــ
هـــاي كانديـــدايي كســـب شـــده از  اپيـــدميولوژي عفونـــت

را  كانديـدا آلبيكـنس  بيمارستان و همچنين ساختار جمعيتـي  
بــا افــزايش اســتفاده از ايــن تكنيــك، مطالعــات . در پــي دارد

 دري ـگ مياپيدميولوژيكي در سرتاسر جهان به آساني صورت 
آشــكار  بيكــنسكانديــدا آلو الگوهــاي انتقــال و تكامــل   

كه در ارزيابي تنوع ژنتيكي و پويا شناسي جمعيـت  گردد  مي
. )2- 5، 18، 35، 45( باشـد  كمك كننـده مـي   كانديدا آلبيكنس

 هـا  آن به بالا در كه محققين توسط MLST روش از استفاده
 7 هـر  در جديـد  هـاي  آلـل  كـه  شـده اسـت   باعث شد، اشاره
 كانديـدا  از )STs(جديـد   هاي استرين آن پيامد و ژني ناحيه

 در مختلـف  تحقيقـات  نتايج همچنين. شوند معرفي آلبيكنس
 ايـن  از استفاده با آلبيكنس كانديدا يها عفونت اپيدميولوژي

 انتقـال  همچنـين  و مخمـر  اين تكامل ريز كننده اثبات روش،
 بـه  توانـد  مـي  و باشـد  مـي  ديگـر  فرد به فردي از آن آلودگي
 يهـــا عفونـــت كنتـــرل در قبـــول قابـــل روش يـــك عنـــوان

  .گيرد قرار استفاده مورد آلبيكنس كانديدا بيمارستاني
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