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پاتوژن های غذایی

:غذاییپاتوژن های•

وانگل‌هاویروس‌ها،باکتری‌ها،مانند)میکروارگانیسم‌هاییبهغذاییپاتوژن‌های

دررامختلفیبیماری‌هایمی‌توانندآلودهغذاییموادطریقازکهمی‌شودگفته(قارچ‌ها

ا‌میکروارگانیسم‌هااین.کنندایجادانسان حلمرادرغذاییموادآلودگیاثردرمعمول

.می‌شوندغذاییزنجیرهواردغذاسرویاپخت‌وپزنگهداری،تولید،
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:اهمیت پاتوژن های غذایی

:سلامت عمومی1.
هستند‌و‌می‌توانند‌باعث‌علائم‌مختلفی‌از‌جمله‌اسهال،‌(Foodborne Illnesses)این‌پاتوژن‌ها‌عامل‌اصلی‌بیماری‌های‌ناشی‌از‌غذا‌

.استفراغ،‌تب،‌و‌حتی‌عوارض‌جدی‌تری‌مانند‌نارسایی‌کلیه‌یا‌مرگ‌شوند

:اثرات اقتصادی2.
.یل‌می‌کندشیوع‌بیماری‌های‌ناشی‌از‌پاتوژن‌های‌غذایی‌هزینه‌های‌سنگینی‌بر‌سیستم‌های‌بهداشتی،‌صنایع‌غذایی‌و‌مصرف‌کنندگان‌تحم

:امنیت غذایی3.
.ودآلودگی‌به‌پاتوژن‌ها‌یکی‌از‌تهدیدات‌اصلی‌امنیت‌غذایی‌است‌و‌می‌تواند‌باعث‌کاهش‌اعتماد‌مصرف‌کنندگان‌به‌زنجیره‌غذایی‌ش

:کنترل و پیشگیری4.
.ردشناسایی‌و‌درک‌رفتار‌این‌پاتوژن‌ها‌نقش‌کلیدی‌در‌پیشگیری‌از‌بیماری‌های‌ناشی‌از‌غذا‌و‌بهبود‌کیفیت‌و‌ایمنی‌مواد‌غذایی‌دا

:ارتباط با عادات غذایی5.
.تغییر‌در‌سبک‌زندگی‌و‌گرایش‌به‌مصرف‌غذاهای‌آماده‌یا‌نیمه‌پخته،‌خطر‌تماس‌با‌پاتوژن‌های‌غذایی‌را‌افزایش‌داده‌است
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انواع روشهای شناسایی پاتوژن ها

روش‌های‌مبتنی‌‌برکشت-1•

روشهای‌بیوشیمایی-2•

روشهای‌مولکولی-3•
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روش های مولکولی 

(DNAمبتنی بر )
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برای شناسایی پاتوژن ها DNAتکثیر 

•PCR چیست؟

•PCR (Polymerase Chain Reaction) یک‌تکنیک‌برای‌تکثیر‌درون‌مکانی‌بخش‌های‌خاصی‌از‌
DNA است.

به‌صورت‌نمایی‌افزایش‌یابد،‌که‌این‌امر‌ DNAاین‌تکنیک‌اجازه‌می‌دهد‌که‌یک‌ناحیه‌خاص‌از‌•
.شناسایی‌ژن‌های‌خاص‌در‌نمونه‌ها‌را‌ممکن‌می‌سازد

.  در‌اصل،‌این‌روش‌یک‌روش‌هیبریداسیون‌دو‌پروب‌است‌که‌چندین‌بار‌تکرار‌می‌شود•
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برای شناسایی پاتوژن ها DNAتکثیر 
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برای شناسایی پاتوژن ها DNAتکثیر 
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برای شناسایی پاتوژن ها DNAتکثیر 

:کلیدیاجزای
•DNA template:شاملکهنمونه‌ایDNAاستپاتوژن
•Specific primers:کوتاهتوالی‌هایDNAمی‌کننداحاطهراهدفناحیهاطرافکه
•DNA polymerase:مانند)آنزیمیTaq polymerase)جدیدرشته‌هایکهDNAمی‌کندسنتزرا
•Deoxynucleotides (dNTPs):ساختاریاجزایDNA
•Buffer solution:می‌کندفراهمراواکنشبرایبهینهشیمیاییمحیط

:پایهمراحل
•Denaturation:رشته‌هایکردنجدابرایکردنگرمDNA
•Annealing:الگوبهپرایمرهااتصالبهدادناجازهبرایکردنسرد
•Extension: DNA polymeraseجدیدرشته‌هایومی‌دهدگسترشراپرایمرهاDNAمی‌کندایجاد.

.می‌شودDNAنماییتکثیربهمنجرکه(چرخه‌ها)می‌شوندتکراربارچندینمراحلاین
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برای شناسایی پاتوژن ها DNAتکثیر 

:اهمیت

قدرتمندابزاریبهراروشاینPCRویژگیوحساسیت
وبالینیغذایی،نمونه‌هایدرپاتوژن‌هاشناساییبرای

.استکردهتبدیلمحیطی

گروه‌هایبهکهراژن‌هاییاستقادرروشاین
هکژن‌هاییهمچنینوهستندمربوطخاصتاکسونومیک

دارند،نقشغذادربیماری‌زاباکتری‌هایvirulenceدر
.کندتکثیر

انگل‌هاوویروس‌هاباکتری‌ها،شناساییبرایروشاین
.داردکاربرد
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Multiplex PCR

Multiplexروش PCRیاmPCRازتوسعه‌یافتهروشیPCRامکانکهاستمعمولی
جفتچندروش،ایندر.می‌کندفراهمواکنشیکدرراهدفژنچندینهم‌زمانشناسایی

یکژنومازخاصناحیه‌ایهرکدامومی‌شوندواردواکنشدرهمزمانبه‌طوراختصاصیپرایمر
.می‌کنندتکثیرراپاتوژن

ودقیقکارآمد،شکلیبهمی‌تواندmPCRواکنش،شرایطوپرایمرهاطراحیدقیقتنظیمبا
واکنش،پایانازپس.دهدبه‌دستPCRانجامباریکباتنهاراچندگانهاطلاعاتسریع

.می‌شوندرتفسیوشناساییالکتروفورزمانندروش‌هاییازاستفادهباشدهتکثیرمحصولت
ودیکاربر‌بسیاررایجپاتوژنچندهم‌زمانتشخیصبرایغذاییصنایعدربه‌ویژهروشاین

.استمقرون‌به‌صرفه
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Multiplex PCR
mPCRنوعیPCRمی‌کندتکثیرراهدفژنچندینهم‌زمانبه‌طورکهاستپیشرفته.

اختصاصیپرایمرجفتچندینازmPCRدرمی‌شود،استفادهپرایمرجفتیکفقطمعمولیPCRدرکهحالیدر
.می‌شوداستفاده

.باشدموفقهم‌زمانتکثیرتاشودانجاممشابه(Tm)اتصالدمایبابایدپرایمرهاطراحی

.شودجلوگیریپرایمردایمرتشکیلازتاشودتنظیمبه‌دقتبایدپرایمرهاغلظت

:مؤثرعواملسایر

PCRبافرغلظت

dNTPبهMgCl₂نسبت
الگوDNAمقدار

چرخه‌هادمای

Taqآنزیمو DNA polymerase
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: Real-Time PCR: کمیت سنجی پاتوژن ها

•Real-Time PCR (qPCR)
:ل کارواص•

.دبه‌صورت‌زمان‌واقعی‌اندازه‌گیری‌می‌کند،‌به‌جای‌شناسایی‌آن‌در‌پایان‌فرآین PCRرا‌در‌طی‌فرآیند DNAمقدار‌تکثیر
.استفاده‌می‌شود PCRاز‌رنگ‌های‌فلورسانت‌یا‌پروب‌ها‌برای‌نظارت‌بر‌تجمع‌محصولت

:نحوه عملکرد•
.فلورسانتمعرفمعمولی‌است،‌اما‌با‌اضافه‌کردن‌یک‌ PCRشبیه‌به

.هدف‌را‌تعیین‌می‌کند DNAفلورسانس‌در‌هر‌چرخه‌اندازه‌گیری‌می‌شود‌که‌کمیت
.هدف‌را‌نشان‌می‌دهد DNAمقدار‌اولیه (Ct)مقدار‌چرخه‌آستانه

،‌متصل‌می‌شوند‌یا‌پروب‌هایی‌که‌مخصوص‌توالی‌هدف‌هستندرشته‌ایدو DNAمی‌توان‌از‌رنگ‌های‌فلورسانت‌که‌به
.استفاده‌کرد
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: Real-Time PCR کمیت سنجی پاتوژن ها

:کاربردها•

.تعیین‌بار‌پاتوژن:کمیت سنجی پاتوژن ها در غذا•

.معمولی PCRحساسیت‌بیشتر‌از:شناسایی سطوح پایین پاتوژن ها•

.یا‌نشانگرهای‌دیگر virulenceبر‌اساس‌ژن‌های:شناسایی سرتیپ ها و پاتو تیپ های خاص•

RNA.برای‌هدف‌های RT-qPCRبه‌ویژه‌با:نظارت بر رشد و فعالیت متابولیک•
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: Real-Time PCR کمیت سنجی پاتوژن ها

:مزایا•

.هدف‌را‌اندازه‌گیری‌می‌کند DNAمقدار:نتایج کمی•

.قادر‌به‌شناسایی‌سطوح‌پایین‌تر‌پاتوژن‌ها‌است:حساسیت بالاتر•

.نظارت‌در‌زمان‌واقعی‌زمان‌تجزیه‌و‌تحلیل‌را‌کاهش‌می‌دهد:معمولی PCRسریع تر از•

.خودکار و قابل تکرار•

:محدودیت ها•

.هزینه‌بیشتری‌دارد:معمولی PCRگران تر از•

.از‌میکروارگانیسم‌های‌سالم DNAرا‌شناسایی‌کند‌به‌جای DNAممکن‌است‌هنوز‌قطعات‌آزاد•

.نیاز‌به‌منحنی‌های‌کالیبراسیون‌خوب‌برای‌کمیت‌سنجی‌دقیق‌دارد•
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: Real-Time PCR کمیت سنجی پاتوژن ها

:جنبه های تجاری•
برای‌پاتوژن‌های‌مختلف‌از‌شرکت‌هایی‌ qPCRکیت‌های

.موجود‌است Bio-Radو Thermo Fisher Scientificمانند
مورد‌نیاز‌هستند‌و‌به‌طور‌ Real-Time PCRدستگاه‌های

.گسترده‌در‌دسترس‌اند
 Listeriaتشخیص‌سریع‌و‌دقیق :کاربرد•

monocytogenes در‌محصولت‌لبنی.
 ABI PRISM® 7500 Real-Timeدستگاه :مثال‌تجاری•

PCR.
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DNA Microarray

DNA Microarrayتاسنمونهیکدرپاتوژنیاژنهزارانیاصدهاهم زمانشناساییبرایپیشرفتهتکنولوژییک.

شاملنقطههردارد؛وجودکوچکنقطهصدهاآنرویکهاست"DNAهوشمندتخته"یکبهشبیهآنکاراساس

دارایکهنمونه ایوقتی.می چسبدهدفDNAازخاصتوالییکبهفقطکهاستپروببه نامDNAازکوتاهقطعه ای

DNAمی شوندمتصلپروب هابهمکملتوالی هایمی شود،ریختهتختهاینرویاستتک رشته ای.

وجودنمونهدرنژیاپاتوژنکدامکهفهمیدمی توانفلورسانسثبتولیزرنورتاباندنبابیفتد،اتفاقاتصالایناگر

.کندشناساییبالینینمونه هاییاآبغذایی،مواددررابیماری زاعاملچندینهم زمانمی تواندروشاین.دارد
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DNA Microarray

استقادرتکثیر،بهنیازبدونMicroarrayروشمی دهد،تکثیرواکنشهردرراژنچندیایکفقطکهمعمولیPCRخلافبر•

امامی آید،به دست(DNAنسخه هایتعداد)کمیبه صورتاطلاعات،PCRدر.کندشناساییهم زمانبه طورراژنتیکیهدفصدها

Microarrayمی سازدفراهمنیزراژن هابیانالگوهایمقایسهامکانحتیومی دهدارائهگسترده ایکیفیاطلاعات.

ژنیاپاتوژنصدهاهم زمانشناسایی:مزایا•

غربالگریوبزرگ مقیاسآنالیزهایبرایمناسب•

جداگانهواکنشیاپرایمرچندینطراحیبهنیازعدم•

معمولیPCRبهنسبتبالاهزینه:معایب•

تحلیلینرم افزارهایوفلورسانساسکنرمانندتخصصیتجهیزاتبهنیاز•

نتایجتفسیروطراحیدرپیچیدگی•

مواردبرخیدرPCRبهنسبتکمترحساسیت•
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DNA Microarray
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برند/ نام‌کیت‌ (تراکم)نوع‌آرایه‌ پاتوژن‌های‌هدف ویژگی‌ها‌و‌کاربردها

StaphyChips® 
(Affymetrix) کم‌تراکم گونه‌15 Staphylococcus از‌

MRSAجمله‌
ویژه‌کنترل‌آلودگی‌های‌
استافیلوکوکی‌در‌مواد‌غذایی

Agilent Custom DNA 
Array قابل‌سفارشی‌سازی بسته‌به‌نیاز مناسب‌برای‌پروژه‌های‌

تحقیقاتی‌و‌طراحی‌تخصصی

GeneDisc Array (Pall 
Corp.) نیمه‌خودکار Salmonella, Listeria, E. 

coli, Campylobacter
ع‌کاربرد‌صنعتی‌با‌عملکرد‌سری
و‌ساده

PathoChip (UPenn) تراکم‌بال ویروس،‌باکتری‌1000بیش‌از‌
و‌قارچ

کاربرد‌در‌تحقیقات‌پیشرفته‌و‌
اپیدمیولوژی

Microarrayالبتراکمانواعحالی‌کهدرهستند،مناسب‌ترغذاییصنایعدرروتینتشخیصبرایکم‌تراکمهای
.دارندکاربرداپیدمیولوژیوژنتیکپیشرفتهتحقیقاتدربیشتر



LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification) 

LAMPروش• (Loop-Mediated Isothermal Amplification)تکثیرنوینتکنیکیکDNAشناساییبرایکهاست

دمایدرLAMPدارد،دماییچرخه هایبهنیازکهمعمولیPCRبرخلاف.استشدهطراحیپاتوژن هادقیقوسریع

پرایمر۶تا۴ازروش،ایندر.نداردترمال سایکلردستگاهبهنیازومی کندکارسانتی گراددرجه65تا59بینثابت

Bstاستفاده،موردآنزیم.می کنندشناساییراهدفتوالیازمختلفینواحیکهمی شوداستفاده DNA Polymerase

strand)رشتهجابجاییتواناییکهاست displacement)ساختارهایواکنش،طولدر.داردراDNAحلقویوپیچیده

مانندده ایساروش هایبامی توانراواکنشنتیجه.می شوندتکثیرنماییبه صورتکهمی شودایجاد(گل کلمشبیه)

SYBRرنگبارنگتغییر Greenعرضدرمی تواندکهاستحساسبه قدریروشاین.کردمشاهدهژلالکتروفورزیا

.کندتکثیرمعمولیPCRازبیشتربرابر۳ ۰ تاراهدفDNAساعت،یک
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LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification) 

معمولیPCRباLAMPتفاوت•

نیستترمال سایکلربهنیازی→می شودانجامثابتدمایدرLAMP:دماییشرایط•

•PCR(طویل سازیاتصال،دناتوراسیون،)داردمختلفدماییچرخه هایبهنیاز

اختصاصیتودقتافزایش→پرایمر۶تاLAMP:۴:پرایمرتعداد•

•PCR:پرایمر۲تنها

PCR(دقیقه ۶ازکمتردر)استحساس تروسریع ترLAMP:کاراییوسرعت•

داردنیازبیشتریزمانبهمعمولی•

استانجامقابلقابل حملحتیوسادهتجهیزاتباLAMP:نیازموردتجهیزات•

•PCRداردپیشرفته ترآزمایشگاهیتجهیزاتبهنیاز
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LAMP

:مزایا•

(قابل انجام در محل نمونه گیری)عدم نیاز به تجهیزات پیشرفته •

(ساعت۰نتیجه در کمتر از )سرعت بالا •

(به علت استفاده از چندین پرایمر)حساسیت و اختصاصیت بالا •

مناسب برای تشخیص پاتوژن ها در غذا، آب، خون و محیط های پیچیده•

(تغییر رنگ)امکان مشاهده نتیجه با چشم غیرمسلح •

:معایب•

طراحی پرایمر پیچیده و نیازمند دقت بالا•

خطر بالاتر آلودگی به علت تولید زیاد محصول تکثیر•

(qPCRدر مقایسه با )تفسیر کمی نتایج سخت تر است •

امکان تولید محصولات غیراختصاصی در صورت طراحی نادرست•
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LAMP
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برند/ نام کیت  هدف تشخیصی ویژگی ها و کاربرد منابع

Loopamp® (Eiken
Chemical)

Salmonella, Shigella, E. 
coli O157:H7, 
Campylobacter

در ژاپن؛ مورد  LAMPنخستین کیت تجاری 
استفاده در صنایع غذایی و تشخیص سریع 
پاتوژن ها

Hara-Kudo et 
al., 2008

Isothermal Master Mix 
(NEB)

کاربرد عمومی برای ژن های 
مختلف

سفارشی؛ همراه  LAMPمناسب برای طراحی 
با نشانگر رنگی یا فلورسانس NEB catalog

LAMP Kit for Listeria 
(OptiGene) Listeria monocytogenes تست سریع در خطوط تولید مواد غذایی؛ قابل 

حمل OptiGene Ltd.



بیوسنسور ها
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بیوسنسورها

ی یا  های زیستی، شیمیایبیوسنسورها دستگاه های تحلیلی هستند که یک عنصر زیستی شناسایی کننده را با یک مبدل فیزیکی ترکیب می کنند تا سیگنال
.بیوشیمیایی را به سیگنال های الکتریکی قابل اندازه گیری تبدیل کنند

.از این ابزارها در ایمنی مواد غذایی، پایش محیطی، بیومدیسین و کشف دارو استفاده می شود●

.آنها اطلاعات سریع و آنی ارائه می دهند که نسبت به روش های میکروبیولوژیکی سنتی برتری دارند●

.بیوسنسورها قادر به تشخیص ترکیبات مختلفی مانند آنتی ژن های باکتریایی، توکسین ها و محصولات جانبی میکروبی هستند●

.این ابزارها به دلیل حساسیت بالا، سهولت استفاده و سرعت تشخیص شناخته شده اند●

اجزای اصلی بیوسنسورها
.شناسایی کننده آنالیت هدف، مانند آنتی بادی ها، آنزیم ها یا اسیدهای نوکلئیک: بیورسپتور●

(.اپتیکی، الکتروشیمیایی یا مبتنی بر جرم)تبدیل کننده تعامل زیستی به سیگنال قابل اندازه گیری : مبدل●

26.پردازش کننده سیگنال مبدل و تولید خروجی: مبدل سیگنال●



انواع بیوسنسورها

:بیوسنسورها‌بر‌اساس‌نوع‌مبدل‌دسته‌بندی‌می‌شوند

:بیوسنسورهای‌اپتیکی

.تغییرات‌نور‌مانند‌فاز،‌فرکانس‌یا‌دامنه‌را‌اندازه‌گیری‌می‌کنند○

.شامل‌تکنیک‌هایی‌مانند‌کالریمتری،‌فلورسانس،‌شیمی‌لومینسانس‌هستند○

.امکان‌مشاهده‌فعالیت‌میکروبی‌با‌چشم‌غیرمسلح‌را‌فراهم‌می‌کنند○

 Salmonella entericaو‌ E. coli O157:H7،Listeria monocytogenesبرای‌تشخیص‌پاتوژن‌هایی‌مانند‌○
.استفاده‌می‌شوند

27



انواع بیوسنسورها

:بیوسنسورهای الکتروشیمیایی

.پاسخ‌های‌الکتروشیمیایی‌مانند‌امپدانس،‌جریان‌یا‌پتانسیل‌را‌اندازه‌گیری‌می‌کنند○
.پاسخ‌های‌سریع‌تری‌ارائه‌می‌دهند‌و‌در‌محلول‌های‌کدر‌قابل‌استفاده‌هستند○
.و‌سایر‌پاتوژن‌ها‌به‌کار‌می‌روند Salmonella،E. coliبرای‌تشخیص‌○
.قابلیت‌ترکیب‌با‌فناوری‌آپتامر‌برای‌افزایش‌ویژگی‌تشخیص‌را‌دارند○
.ه‌می‌کنندشامل‌بیوسنسورهای‌بدون‌برچسب‌هستند‌که‌از‌مولکول‌گیرنده‌متصل‌به‌مبدل‌برای‌تشخیص‌آنالیت‌خاص‌استفاد○

:بیوسنسورهای مکانیکی

.شامل‌بیوسنسورهای‌پیزوالکتریک‌هستند‌که‌از‌کریستال‌هایی‌مانند‌کوارتز‌به‌عنوان‌مبدل‌استفاده‌می‌کنند○
.و‌پروتئین‌ها‌استفاده‌می‌شوند DNAاغلب‌در‌کاربردهای‌ایمن‌سازی‌و‌برای‌تشخیص‌○

:بیوسنسورهای بیولومینسانس

.از‌نور‌تولیدشده‌در‌واکنش‌های‌آنزیمی‌استفاده‌می‌کنند‌که‌اغلب‌شامل‌آنزیم‌هایی‌مانند‌لوسیفراز‌هستند○
.منبع‌انرژی‌زیستی‌موجود‌در‌میکروب‌ها،‌پاتوژن‌ها‌را‌تشخیص‌دهند،ATPمی‌توانند‌با‌پایش‌○
28.در‌شناسایی‌آلودگی‌های‌باکتریایی‌در‌صنایع‌فرآوری‌مواد‌غذایی‌به‌کار‌می‌روند○



مزایای بیوسنسورها

.نتایج‌را‌سریع‌تر‌از‌روش‌های‌سنتی‌کشت‌ارائه‌می‌دهند:تشخیص سریع●
.امکان‌ردیابی‌در‌محل‌و‌اطلاعات‌آنی‌را‌فراهم‌می‌کنند:پایش آنی●
.قادر‌به‌تشخیص‌مقادیر‌کم‌پاتوژن‌ها‌یا‌توکسین‌ها‌هستند:حساسیت بالا●
در‌محل‌بیوسنسورهای‌الکتروشیمیایی‌اغلب‌قابل‌حمل‌و‌مناسب‌برای‌شرایط:قابلیت حمل●

.هستند
ان‌برخی‌بیوسنسورها‌می‌توانند‌چندین‌پارامتر‌یا‌پاتوژن‌را‌به‌طور‌همزم:چندکاره بودن●

.تشخیص‌دهند
تصل‌به‌برخی‌از‌بیوسنسورهای‌الکتروشیمیایی‌از‌مولکول‌گیرنده‌م:بدون نیاز به برچسب●

.مبدل‌برای‌تشخیص‌استفاده‌می‌کنند
نتایج‌ایمونوسنسورها‌از‌طریق‌سیگنال‌های‌دیجیتال‌خوانده‌می‌شوند‌که‌:کاهش خطا●

.خطاهای‌انسانی‌را‌کاهش‌می‌دهد
29



کاربردها در ایمنی مواد غذایی

و‌ E. coli O157:H7،Salmonella،Listeria monocytogenesتشخیص‌پاتوژن‌های‌منتقله‌از‌غذا‌مانند‌

Staphylococcus aureus.

.(HACCP)پایش‌فرآیندهای‌غذایی،‌از‌جمله‌تحلیل‌نقاط‌بحرانی‌و‌کنترل‌●

.ی‌میکروبیتحلیل‌فساد‌و‌کیفیت‌مواد‌غذایی‌با‌تشخیص‌آنتی‌ژن‌های‌باکتریایی،‌توکسین‌ها‌و‌محصولت‌جانب●

.آزمایش‌مواد‌غذایی‌مانند‌شیر،‌پنیر،‌گوشت،‌سبزیجات‌و‌میوه‌ها●

.شناسایی‌توکسین‌های‌میکروبی‌مانند‌انتروتوکسین‌های‌استافیلوکوکی‌و‌مایکوتوکسین‌ها●
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بیوسنسورها
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روش های ایمنی شناسی
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Immunological Methods

روش هایازاستفادهزمینه،ایندررویکردهاپرکاربردترینودقیق ترینازیکی•

روش هااین.می کنندکارآنتی بادی-آنتی ژنواکنش هایاساسبرکهاستایمنی شناسی

رااتوژن هاپاختصاصیوسریعشناساییامکانوبرخوردارندبالاییحساسیتوویژگیاز

.می کنندفراهم

.هستندجانبیجریانآزمونوELISAشاملحوزهایندراصلیروشدو•

33



Immunological Methods

آنتی بادیره.هستندآنتی بادیوآنتی ژنبیناختصاصیبرهم کنشبرمبتنیایمنی شناسیروش های•

راژن هاپاتودقیقشناساییاساسپیوند،این.داردراخودخاصآنتی ژنبهاتصالوشناساییتوانایی

.هستندروش هاایندرکلیدیویژگیدو(Sensitivity)حساسیتو(Specificity)ویژگی.می آوردفراهم

مربوطحساسیتومی شوداطلاقزندهموجوداتدیگرازهدفپاتوژنتمایزدرآنتی بادیتواناییبهویژگی

(کلونیدچن)پلی کلونالآنتی بادی هایازروش هاایندر.استآنتی ژنازاندکیمقدارشناساییتواناییبه

کاربردهاییبراودارندبالاتریدقتمونوکلونالآنتی بادی های.می شوداستفاده(کلونیتک)مونوکلونالو

.هستندرایج ترتجاری
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Immunological Methods

رایج ترینازیکی(آنزیمبهمتصلایمنی سنجیآزمون)ELISAروش•

دو،ELISAساندویچینوعدر.استغذاییپاتوژن هایشناساییابزارهای

حسطبهاولیهآنتی بادی.دارندنقشتشخیصفرآینددرآنتی بادی

آنبهغذانمونهازهدفآنتی ژنومی شودمتصلپلیتچاهک های

استلمتصآنزیمبهکهدومآنتی بادیشستشو،ازپس.می گرددمتصل

گبی رنسوبسترایادامه،در.می شودمتصلآنتی ژنبهوشدهاضافه

. شودمیتبدیلقابل مشاهدهرنگیبهآنزیمحضوردرکهمی شوداضافه

.استپاتوژنحضورنشان دهندهودارداندازه گیریقابلشدترنگاین

وزیدازگالاکت-بتاوفسفاتازآلکالینپراکسیداز،شاملرایجآنزیم های

.هستند
35



Immunological Methods

ELISAمحدودیت هایوزایام

باراغذاییسمومومیکروبیآلودگی هایمی تواندواستبرخورداربالاییدقتوحساسیتازELISAروش

ازکمتر)پایینبسیارسطوحدرپاتوژن هاشناساییامکانELISAاصلیمزایایازیکی.کندشناساییاطمینان

1CFUبوتولینوم،سممانندتوکسین هاییسنجشبرایروشاینهمچنین.است(غذاگرم25در

.Cتوکسین هایواستافیلوکوکیتوکسین های perfringensداردکاربردنیز.

نجامازمانهمچنین.استآموزش دیدهپرسنلوآزمایشگاهیتجهیزاتنیازمندآندستیاجرایحال،اینبا

ودکارخسیستم هایازاستفادهنتیجه،در.بکشدطولساعتچندتااستممکنمعمولیحالتدرآزمون

ELISAاستکردهپیدابیشتریاهمیت.
36



Immunological Methods

:ELISAخودکارسیستم های• VIDASوAssurance EIAسیستمVIDAS شرکتاز)
BioMerieux)ازنمونه ایELISAفناوریازکهاستبالاحساسیتباخودکارELFA

تشخیصاساسبرولیبودهELISAمشابهفناوریاین.می کنداستفاده
ضافهاآزمایشینواربهغنی سازیازپسغذایینمونه.می کندعملفلورسانسی

.استلازمواکنش گرهایتمامشاملکهمی شود

 دهدمیانجامرالازمواکنش هایکرده،منتقلرانمونهخودکاربه طورسیستم•
.استساعت2تادقیقه45آزمونکلزمان.می کندگزارشوثبترانتایجو

Assuranceسیستم EIA اتوماتیکتشخیصبراینیز(BioControlاز)
Salmonella،Listeria،E. coli O157وCampylobacterدروشدهطراحی

.داردگستردهکاربردصنعتیآزمایشگاه های
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Immunological Methods

Lateralجانبیجریانآزمونایمنی شناسیجانبیجریانآزمونمعرفی•

Flow Immunoassay))زاتتجهیبهنیازبدونوسادهسریع،شناساییبرای
.استیافتهتوسعهتخصصی

مزدوجپدنمونه،پد:استبخشچهارباپلاستیکینوارشاملآزموناین•
مایعهنمون.جذب کنندهپدونیتروسلولزغشای،(نشاندارآنتی بادیدارای)
ی دهدمواکنشنشاندارآنتی بادیبامی کند،حرکتموئینخاصیتطریقاز
همشاهدقابلتستناحیهدررنگباشد،داشتهوجودهدفپاتوژناگرو

.بودخواهد

ا رنگاین• دودرآزموناین.می شودظاهردقیقه10تا2عرضدرمعمولا
یاربسمیدانیتست هایبرایومی شودطراحیساندویچیورقابتیقالب

.استمناسب
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Immunological Methods

10زاکمتردرآن ها.هستندویژهتخصصبهنیازبدونوسادهارزان،سریع،بسیارجانبیجریانزمون هایآ•
غذاییموادتوزیعیاتولیدمحلدرفوریشناساییبرایمناسبومی دهندمشاهدهقابلنتیجهدقیقه

.هستند

®VIPوRevealنظیرتجاریکیت های• GOLD™نظیرپاتوژن هاییشناساییبرایSalmonella،E. coliو
Listeriaشده اندطراحی.

ا روش هااینحال،اینبا• .دارندELISAبهنسبتکمتریدقتوهستندمناسبمنفردنمونه هایبرایمعمولا
.شوندلتکمیروش هاسایربااستبهترودارندمحدودیت هاییبزرگ،صنایعدرانبوهغربالگریبرایهمچنین
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Immunological Methods

40

ویژگی ELISA Lateral Flow
حساسیت بسیار بالا متوسط تا بالا
دقت بالا پایین تر
نیاز به تجهیزات بله خیر
سرعت اجرا (ساعات)متوسط  (دقیقه10-2)سریع 
قابلیت خودکارسازی دارد ندارد
مناسب برای تست های انبوه بله خیر
هزینه متوسط تا بالا پایین
استفاده در صنعت گسترده قابل حمل و سریع



Immunological Methods
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روش تجاریبرند هدفپاتوژن غذانوع حساسیت فرمت

ELISA BIOLINE Salmonella غذاییمحصولات 1 CFU/25 g ساندویچی

ELISA VIDAS Salmonella ،Listeria ،E. 
coli

لبنیات،سبزی،گوشت دقیقه 45-120 ELFA

ELISA Assurance EIA E. coli O157 ،Salmonella پختهوخامگوشت حساس ساندویچی

Lateral 
Flow

Reveal® Salmonella ،E. coli O157 مختلفغذاهای حساس ساندویچی

Lateral 
Flow

VIP® GOLD™ Listeria ،E. coli O157 غذاییمحصولات - ساندویچی

Lateral 
Flow

DuPont™ Listeria متنوعغذاهای - ساندویچی



برمبتنیروش های

متابولیت هایشناسایی

میکروبی
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متابولیت ها

ی،میکروبسلولیکدرونکوچک‌مولکولمتابولیت‌هایکاملمجموعهمطالعه:میکروبیمتابولیت‌های•
ابولیکیمتفعالیت‌هایوهستندسلولیفرآیندهاینهاییمحصولتمتابولیت‌هااین.استمحیطیاکشت

وومیکسترانسکریپتژنومیکس،برخلاف.می‌کنندمنعکسرامیکروارگانیسمفیزیولوژیکیوضعیتو
ولیت‌هامتابمجموعهکلمتابولومیکسهستند،متکیزیرواحدهاازمحدودیمجموعهبهکهپروتئومیکس

.می‌کندارزیابیراارگانیسمیکدر

بسیارا،آنهغلظت‌هایوسیعدامنهومتابولیت‌هاشیمیاییتنوعدلیلبهمتابولوم:متابولومپیچیدگی•
هیتما.می‌کندایجادآنتحلیلونمونهآماده‌سازیدرتوجهیقابلچالش‌هایپیچیدگیاین.استپیچیده

تغییراتاین.کندتغییرژنتیکییامحیطیتغییراتبهپاسخدرسرعتبهمی‌تواندمتابولیت‌هاسطح:پویا
نسبتفنوتیپازمستقیم‌ترمعیاریوهستندخوداطرافمحیطبامیکروارگانیسم‌هاتطبیقنشان‌دهنده

.می‌شوندمحسوبژنیبیانبه
43



انواع متابولیت ها

44

مینه،آاسیدهایمانندرشد،ضروریفرآیندهایدرمستقیمطوربه:اولیهمتابولیت‌های:متابولیت‌هاانواع•
.هستنددخیلچرباسیدهایوقندها

.دارندمومسوآنتی‌بیوتیک‌هامانندمتنوعیعملکردهایامانیستندضروریرشدبرای:ثانویهمتابولیت‌های•

ا‌میکروارگانیسم‌هالیپیدیترکیب:لیپیدها• ورشدویژگی‌هایباودارداختصاصگونههربهمعمول
.استمرتبطویرولنس

عنوانهبمتابولیکیمسیرهاییاواکنش‌هابیانهماهنگیدرارگانیسمیکتوانایی:متابولیکیتنظیم•
.می‌شودتعریف"تنظیم"

تأثیروهدمی‌دارائهمیکروبیتعاملاتومتابولیسمفیزیولوژی،مورددربینش‌هاییمتابولومیکس:اهمیت•
لیکی،متابوشبکه‌هایدرکدرهمچنین.می‌سازدروشنراپروتئوموترانسکریپتومژنوم،برمتابولوم

.داردنقشاسترسبهپاسخوبیماریمکانیسم‌های



مروری بر روش های شناسایی متابولیت ها
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ی،‌مانند‌متابولومیکس‌میکروبی‌به‌مطالعه‌تمامی‌متابولیت‌ها‌و‌فرآیندهای‌متابولیک‌موجودات‌میکروب:متابولومیکس‌میکروبی•
.  باکتری‌ها،‌قارچ‌ها‌و‌ویروس‌ها،‌اشاره‌دارد

.  می‌پردازداین‌علم‌به‌بررسی‌چگونگی‌تولید‌و‌تغییرات‌متابولیت‌ها‌در‌این‌موجودات‌در‌پاسخ‌به‌شرایط‌محیطی‌و‌تعاملات‌با‌میزبان•
.متابولومیکس‌میکروبی‌به‌شناسایی‌و‌تحلیل‌دقیق‌الگوهای‌متابولیک‌میکروب‌ها‌در‌شرایط‌مختلف‌کمک‌می‌کند

آنها‌با‌میزبان‌علم‌متابولومیکس‌میکروبی‌به‌ویژه‌در‌شناسایی‌تفاوت‌های‌متابولیک‌میان‌گونه‌های‌مختلف‌میکروبی‌و‌درک‌نحوه‌تعامل•
.اهمیت‌دارد

تیپ‌در‌میکروب‌ها،‌فنو. فنو‌تیپ‌به‌ویژگی‌های‌ظاهری‌و‌عملکردی‌یک‌موجود‌زنده‌اطلاق‌می‌شود‌که‌ناشی‌از‌تعامل‌ژن‌ها‌با‌محیط‌است•
.اشدمی‌تواند‌شامل‌ویژگی‌هایی‌مانند‌مقاومت‌به‌آنتی‌بیوتیک‌ها،‌تولید‌سموم،‌یا‌توانایی‌در‌استفاده‌از‌منابع‌مختلف‌غذایی‌ب

ین‌اطلاعات‌ا. با‌تحلیل‌دقیق‌الگوهای‌متابولیکی‌میکروب‌ها،‌می‌توان‌تفاوت‌های‌موجود‌میان‌سویه‌های‌مختلف‌بیماری‌زا‌را‌شناسایی‌کرد•
.به‌شناسایی‌سریع‌تر‌پاتوزن‌ها‌و‌طراحی‌روش‌های‌درمانی‌یا‌پیشگیری‌مؤثرتر‌کمک‌می‌کند



مروری بر روش های شناسایی متابولیت ها
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ا‌متابولومیکیتحلیل• .می‌شودانجامUntargeted«غیرهدفمند»وTargeted«هدفمند»شیوهدوبهمعمول

مند،هدفروشدرکهحالیدراست،نمونهدرشناساییقابلمتابولیت‌هایکلیهکشفهدفغیرهدفمند،روشدر•
.می‌شودتمرکزتعیین‌شدهپیشازمتابولیت‌هایبر

ا‌)متابولیت‌هااستخراجشاملمتابولومیکسمعمولفرآیند• ،(QuEChERSنظیرروش‌هاییازاستفادهبامعمول
نرم‌افزارهایطریقازداده‌هاپردازشسپسو،LC-MSیاGC-MSماننددستگاه‌هاییباآنالیزنمونه،آماده‌سازی

.استPLS-DAوPCAمانندآماری

ا‌متابولیت‌هانهاییشناسایی• احلمر‌این.می‌شودانجاماطلاعاتیپایگاه‌هایباحاصلداده‌هایتطبیقبامعمول
دقیقاتتنظیموبالدقتنیازمنددارد،وجودنمونه‌هادرمتنوعیشیمیاییترکیباتکهغذاییمطالعاتدربه‌ویژه

.روش‌هاست



مروری بر روش های شناسایی متابولیت ها
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Mass)جرمیطیف سنجی• Spectrometry - MS):

.استمتابولومیکساندازه‌گیری‌هایبرایتکنیک‌هامحبوب‌ترینازیکیMS:غالبروش•

Gasمانندجداسازیروش‌هایباMSاغلب:جداسازیروش هایبهکوپل• Chromatography (GC)،Liquid
Chromatography (LC)یاCapillary Electrophoresis (CE)متابولیت‌هاپیچیدهمخلوط‌هایتامی‌شودترکیب

.شوندتفکیک

•GC-MS:ا‌وفرارترکیباتتحلیلبرایمناسب استفادهفراریتبهبودبرایمتابولیت‌هامشتق‌سازیازپسمعمول
.می‌شود

روش‌هایبامقاومسلولیدیواره‌هایتخریبازاستفادهباسلول‌هاازمتابولومکلاستخراجبرایمی‌توان•
.کرداستفادهحلال‌هاباهمراهمکانیکی

.چرباسیدهایمتابولومهدفمنداستخراجبرایمناسب•
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•LC-MSمناسب‌برای‌تحلیل‌طیف‌وسیعی‌از‌متابولیت‌های‌قطبی‌و‌غیرقطبی،‌شامل‌ترکیبات‌غیر‌فرار.

 reversed-phase (RP-LC)،hydrophilic interaction chromatographyشامل LCتکنیک‌های‌مختلف‌جداسازی•
(HILIC) وion pair chromatography (IPC) هستند.

•HILIC-MSک‌برای‌متابولیت‌های‌قطبی‌ترجیح‌داده‌می‌شود‌و‌از‌فازهای‌متحرک‌قلیایی‌و‌فازهای‌ثابت‌زویتریونی
.استفاده‌می‌کند‌که‌نگه‌داشت‌و‌عملکرد‌کروماتوگرافی‌را‌بهبود‌می‌بخشند

•High-Resolution MS (HRMS)برای‌شناسایی‌و‌کمیّ‌سازی‌متابولیت‌های‌با‌غلظت‌پایین‌و‌ایزومرهای‌ساختاری‌
.بسیار‌اهمیت‌دارد

•Tandem MS (MS/MS)و‌طیف‌سنجی‌جرمی‌دوگانه‌به‌دلیل‌انتخاب‌پذیری‌بال،‌حساسیت‌زیاد،‌تکرارپذیری‌خوب
 .دامنه‌دینامیکی‌گسترده‌در‌متابولومیکس‌هدفمند‌به‌طور‌گسترده‌ای‌استفاده‌می‌شود
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:((NMRرزونانس مغناطیسی هسته ای •

برای‌تحلیل‌متابولیت‌ها‌در‌مخلوط‌های‌پیچیده‌با‌آماده‌سازی‌حداقلی‌نمونه‌استفاده‌ NMR:روش غیرتخریبی•
.می‌شود

که‌پایین‌تر‌است‌و‌بنابراین‌اغلب‌برای‌متابولومیکس‌میکروبی MSنسبت‌به‌ NMRحساسیت‌:حساسیت محدود•
.غلظت‌متابولیت‌ها‌ممکن‌است‌بسیار‌کم‌باشد،‌استفاده‌نمی‌شود
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روش حساسیت دقت هزینه سرعت مزایا معایب

LC-MS بال بال متوسط بال تحلیل‌ترکیبات‌
قطبی

پیچیدگی‌
یونیزاسیون

GC-MS بال بال متوسط بال تحلیل‌ترکیبات‌
فرار

نیاز‌به‌
مشتق‌سازی

NMR کم متوسط بسیار‌بال کند
غیرمخرب،‌نیاز‌
به‌استاندارد‌
ندارد

حساسیت‌کم

MALDI-TOF بال بال بال بسیار‌سریع آماده‌سازی‌
آسان

وابستگی‌به‌
دیتابیس

FTIR پایین پایین ارزان سریع ساده‌و‌سریع
رزولوشن‌و‌
انتخاب‌پذیری‌
پایین
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MALDI-TOFجرمیطیف سنجیروش (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight

Mass Spectrometry)ن ها،پروتئیمانندزیستیمولکول هایشناساییبرایسریعوپیشرفتهتکنیکیک

.استمتابولیت هاولیپیدهاپپتیدها،

وهکردجذبرالیزرنورکهاستماده ایماتریس.می شودمخلوطآلیماتریسیکبانمونهابتداروش،ایندر

شدیدیبتخربدوننمونهدرموجودترکیباتلیزر،تابشازپس.می کندمنتقلنمونهمولکول هایبهراآنانرژی

.ندمی کنحرکتخلألولهیکدربالاسرعتبایون هااینسپس.می گردندواردگازیفازبهومی شوندیونیزه

طیفترتیب،اینبه.می شودثبتآشکارسازتوسطدارد،بستگیآنباروجرمبهکه(TOF)یونهرپرواززمان

یمملادلیلبهروشاین.می دهدارائهنمونهدرموجودترکیباتنسبیجرمازدقیقیاطلاعاتشدهحاصلجرمی

بسیارچی،قار وباکتریاییسمومماننددما،بهحساسوبزرگترکیباتتحلیلبراییونیزاسیون،فرآیندبودن

.استمناسب
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MALDI-TOF-MSیصتشخزمینهدربه ویژهنمونه،سادهآماده سازیومناسب،جرمیدقتبالا،سرعتدلیلبه

بدونروشاین.استکردهپیداگسترده ایکاربردآن هاخاصمتابولیت هایوبیماری زامیکروارگانیسم هایسریع

 هایآلایندهبهومی کندفراهمراترکیباتازوسیعیطیفشناساییامکانکروماتوگرافی،جداسازیبهنیاز

بهوانمی تروشاینمزایایجملهاز.داردکمتریحساسیتنیز(بافرهاونمک هامانند)نمونهدرموجودشیمیایی

.کرداشارهمشتق سازیمراحلبهنیازعدمو(پیکومولتانانو)کمبسیارمقادیرتشخیصدرتوانایی

.استتترکیبادقیقشناساییبرایدادهپایگاه هایبهکاملوابستگیآناصلیچالش هایازیکیحال،اینبا

دروجود،اینبا.باشدمحدودترشرایطبرخیدراستممکنLC-MSبامقایسهدرآنحساسیتهمچنین،

بهMALDI-TOF-MSآن ها،سموموباکتری هاقارچ ها،شناساییدربه ویژهمتابولومیکی،کاربردهایازبسیاری

.می شودشناختهدقیقومقرون به صرفهسریع،ابزاریعنوان
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شناسایی سموم قارچی

به‌قارچ‌ها‌یکی‌از‌عوامل‌اصلی‌فساد‌مواد‌غذایی‌هستند‌و‌برخی‌از‌آن‌ها‌متابولیت‌های‌ثانویه‌ای‌تولید‌می‌کنند‌که•
.عنوان‌مایکوتوکسین‌شناخته‌می‌شوند

.متابولومیکس‌ابزار‌دقیقی‌برای‌شناسایی‌این‌ترکیبات‌خطرناک‌فراهم‌کرده‌است•

ا‌با‌استفاده‌از‌• -DON-3)و‌فرم‌گلیکوزیله‌آن‌ (DON)می‌توان‌ترکیباتی‌مانند‌داکسی‌نیوالنول‌ LC-QTOF-MSمثلا
glucoside) را‌به‌دقت‌در‌نمونه‌های‌آلوده‌شناسایی‌کرد.

.  نیز‌برای‌شناسایی‌آلترناریول‌در‌قارچ‌های‌آلترناریا‌استفاده‌شده‌است GC-MSروش‌•

بسیار‌موفق‌عمل‌کرده‌ Penicilliumو‌ Aspergillusنیز‌در‌تمایز‌سویه‌های‌مختلف‌ MALDI-TOF-MSدر‌کنار‌این‌ها،‌•
.  است

 gliotoxinو‌ beauvericin،fumagillinنیز‌برای‌شناسایی‌ساختاری‌متابولیت‌های‌قارچی‌مانند‌ NMRاستفاده‌از‌•
رت،‌این‌تکنیک‌ها‌توانسته‌اند‌تحلیل‌دقیقی‌از‌قارچ‌های‌مولد‌سم‌در‌محصولت‌مانند‌گندم،‌ذ. گزارش‌شده‌است

55.سیب‌و‌انگور‌فراهم‌کنند



بررسی آلودگی گوشت

:آماده سازی نمونه○•
 Escherichia coliو‌ Listeria monocytogenes،Salmonella enterica)افزودن‌پاتوژن‌های‌هدف‌■

O157:H7) ا‌گوشت‌گاو)به‌نمونه‌های‌گوشت‌ (.مثلا
.انکوبه‌کردن‌نمونه‌های‌آلوده‌شده‌در‌یک‌محیط‌انتخابی‌غنی‌شده■
.استخراج‌متابولیت‌ها‌از‌نمونه‌های‌محیط‌غنی‌شده■

:تحلیل متابولومیکی○•
.(GC-MS)طیف‌سنجی‌جرمی‌-تحلیل‌متابولیت‌های‌استخراج‌شده‌با‌استفاده‌از‌کروماتوگرافی‌گاز■
این‌روش‌امکان‌شناسایی‌گستره‌وسیعی‌از‌متابولیت‌ها‌شامل‌قندها،‌اسیدهای‌چرب،‌آمینواسیدها،‌■

.نوکلئوزیدها،‌اسیدهای‌آلی‌و‌متابولیت‌های‌ثانویه‌را‌فراهم‌می‌کند

:تحلیل داده ها○•
برای‌مشاهده‌توزیع‌متابولیت‌ها‌در‌،(PCA)استفاده‌از‌روش‌های‌کمومتریک،‌مانند‌تحلیل‌مؤلفه‌های‌اصلی‌■

.نمونه‌ها
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بررسی آلودگی گوشت

:نتایج●•
:زمان تمایز○
.ساعت‌انکوباسیون‌به‌دست‌آمد24پس‌از‌ L. monocytogenesتمایز‌آماری‌معنادار‌بین‌نمونه‌های‌کنترل‌و‌نمونه‌های‌آلوده‌شده‌به‌■
.ساعت‌تمایز‌معنادار‌نشان‌دادند12پس‌از‌ E. coli O157:H7نمونه‌های‌آلوده‌شده‌به‌■
.ساعت‌تمایز‌معنادار‌نشان‌دادند18پس‌از‌ S. entericaنمونه‌های‌آلوده‌شده‌به‌■
:متابولیت های کلیدی شناسایی شده○
■Listeria monocytogenes:
.سطح‌گلوکز‌به‌طور‌معناداری‌کاهش‌یافت●
(.مربوط‌به‌تجزیه‌آمینو‌بنزوات)دی‌هیدروکسی‌مادلیک‌-3,4دی‌هیدروکسی‌بنزوئیک‌و‌اسید‌-2,6اسید‌●
(.تولیدشده‌به‌دلیل‌فساد)کاداورین‌●
■Salmonella enterica:
.سطح‌گلوکز‌به‌طور‌معناداری‌افزایش‌یافت●
.اسید‌بوتاندیئویک،‌سطح‌یوریدین‌به‌طور‌معناداری‌کاهش‌یافت●
.یک‌ترکیب‌ناشناخته●
■Escherichia coli O157:H7:
.سطح‌گلوکز‌به‌طور‌معناداری‌افزایش‌یافت●
.کاداورین●
.اسید‌بوتاندیئویک●
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بررسی آلودگی گوشت

:نتیجه گیری○

.دگلوکز‌یک‌متابولیت‌معنادار‌است‌که‌در‌تمام‌نمونه‌ها‌شناسایی‌شد،‌اما‌روندهای‌متفاوتی‌نشان‌می‌ده●

.هر‌پاتوژن‌پروفایل‌منحصر‌به‌فردی‌از‌متابولیت‌های‌معنادار‌خود‌را‌نشان‌می‌دهد■

ولیت‌ها‌پیدا‌کردن‌یک‌متابولیت‌بیومارکر‌منحصر‌به‌یک‌پاتوژن‌ممکن‌است‌دشوار‌باشد،‌اما‌ترکیب‌متاب●

.می‌تواند‌برای‌آزمایش‌های‌تشخیصی‌سریع‌استفاده‌شود
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