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Introduction:  Resistance to synthetic antifungal agents is a considerable health problem 

nowadays. Therefore, it is necessary to identify new antifungal molecules, such as natural 

products, to develop new therapeutic strategies to prevent and eradicate candidiasis. The aims 

of this work were to study the effect of anethole on growth, cell surface hydrophobicity, 

ergosterol content, and biofilm formation of Candida glabrata (C. glabrata) isolated from the 

urinary system. 

Materials & Methods: The disc diffusion method (susceptibility to synthetic antifungals), the 

broth micro-dilution method (susceptibility to anethole), the MTT reduction assay (biofilm 

formation), the HPLC technique (ergosterol content), and adherence to n-hexadecane (cell 

surface hydrophobicity; CSH) were employed to determine the effect of anethole against C. 

glabrata isolates. Statistical analysis of the data was performed using GraphPad Prism V.9, 

employing the one-way ANOVA test and pairwise comparisons using the Tukey test/post-hoc 

ANOVA at a significance level of 0.05. 

Results: The range of MIC of C. glabrata was 1250-5000 µg/ml for anethole (3375±1375 

µg/ml). The percentages of CSH were significantly in groups treated with MIC/2 

(24.73±6.37%) and MIC/4 (29.01±6.61%) concentrations of anethole. Also, the percentage 

changes in membrane ergosterol were 23.35% at 0.125 µg/ml, 46.46% at 0.25 µg/ml, and 

73.92% at 0.5 µg/ml of anethole, compared to the control that wasn't treated. 

Conclusion: The results showed the effectiveness of anethole against planktonic and sessile 

cells of C. glabrata isolates and the interference with ergosterol content, CSH, and biofilm 

formation, reinforcing the potential of this natural compound as a natural antifungal. 
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Introduction 
Candida is a yeast organism that naturally 

exists in the surface epithelium of the 

gastrointestinal and genitourinary tracts of 

healthy individuals as part of the normal flora 

(1). However, if there is a disturbance in local or 

systemic immune function, Candida may 

overgrow, ultimately leading to candidiasis (2). 

Hospitalized patients commonly experience 

candiduria, a form of candidiasis. The presence 

of yeast (Candida species) in the urine may 

indicate that the patient is suffering from 

pyelonephritis or cystitis (3). It could also 

signify involvement of the renal cortex due to 

disseminated candidiasis (3). However, 

candiduria might simply reflect colonization of 

yeast in the bladder, perineum, or an indwelling 

urinary catheter (3). The development of new 

pharmaceuticals derived from natural 

compounds to combat infections resistant to 

common antifungals, which exhibit fewer side 

effects, has garnered significant attention in 

recent times (4). Anethole (1-methoxy-4-

isopropenylbenzene) is a phenylpropanoid that 

comes from plants (4). It is a main part of 

essential oils from plants like anise, fennel, and 

star anise (5). Previous studies have 
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demonstrated the antifungal properties of 

anethole (13). The point of this study was to 

look into how anethole affects the growth, 

surface hydrophobicity, ergosterol content of 

the membrane, and biofilm formation by 

isolates of Candida glabrata. 

Methods 
The study used a number of methods to 

look at how anethole affected C. glabrata 

isolates. These included the disc diffusion 

method to test resistance to synthetic 

antifungals, the broth micro-dilution method to 

test resistance to anethole, the MTT reduction 

assay to check biofilm formation, the HPLC 

method to check ergosterol levels, and 

adherence to n-hexadecane to check the 

hydrophobicity of the cell surface (CSH). Data 

analysis was conducted using GraphPad Prism 

V.9, applying the one-way ANOVA test along 

with pairwise comparisons through the Tukey 

test/post-hoc ANOVA, with a significance 

threshold set at 0.05. 

Results 
BasThe minimum inhibitory 

concentration (MIC) of C. glabrata for anethole 

ranged from 1250 to 5000 µg/ml, with an 

average of 3375±1375 µg/ml. The amount of 

CSH was much higher in the groups that were 

given anethole at half the MIC concentration 

(24.73±6.37%) and a quarter of the MIC 

concentration (29.01±6.61%). Additionally, the 

alterations in membrane ergosterol levels were 

recorded at 23.35%, 46.46%, and 73.92% for 

anethole concentrations of 0.125, 0.25, and 0.5 

µg/ml, respectively, when compared to the 

untreated control group. 

Conclusion 
It can be inferred that anethole 

demonstrates antifungal properties against C. 

glabrata strains and also has the capacity to 

diminish the surface hydrophobicity of Candida 

cells. 
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 دایکاند یسطح سلول یزیگرارگوسترول و آب زانیم لم،یوفیب لیتشک یآنتول رو ریتأث
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 یهاولکولم ییشناسا ن،یاست؛ بنابرا یبزرگ یمشکل بهداشت ییایمیش یضدقارچ یدر حال حاضر، مقاومت به داروها مقدمه:

 سیزایدیو حذف کاند یریشگیمنظور پبه یدرمان دیجد یراهبردها جادیا یبرا یعیطب یهامانند فرآورده یضدقارچ دیجد

 لمیوفیب لیکشارگوسترول و ت زانیم ،یسطح سلول یزیگررشد، آب یآنتول رو ریتأث ۀکار شامل مطالع نیاست. اهداف ا یضرور

 .است یجداشده از دستگاه ادرار یگلابراتا دایکاند

به  تیبراث )حساس لوشنیکرودای(، روش مییایمیش یضدقارچ یبه داروها تی)حساس سکیروش انتشار د :هامواد و روش

 یزیگر)آبهگزادکان  -nارگوسترول( و اتصال به  زانی)م HPLC کی(، تکنلمیوفیب لی)تشک MTTآنتول(، سنجش کاهش 

افزار رمها با نداده یآمار لیوتحلهیگرفته شدند. تجز کاربه گلابراتا دایکاند هایجدایهآنتول برابر  ریتأث نییتع ی( برایسطح سلول

GraphPad Prism vol.9.0.0.121   و آزمونOne-Way ANOVA ییدوتا یهاو آزمون Tukey Test / Post-hoc 

ANOVA انجام گرفت 05/0دار در سطح معنا. 

آنتول  یبرا تریلیلیدر م کروگرمیم 5/312-1250حدود  گلابراتا دایکاند یحداقل غلظت مهارکنندگ ۀدامنهای پژوهش: یافته

ا ب مارشدهیت یهادر گروه یطور معناداربه یسطح سلول یزیآبگر ی(. درصدهاتریلیلیدر م کروگرممی 75/843±75/343بود )

 زانیدر م یدرصد راتییتغ نی( آنتول بودند؛ همچندرصد 61/6±01/29) MIC/4 و( درصد 37/6±73/24) MIC/2 یهاغلظت

آنتول در  تریلیلیدر م کروگرمیم 5/0و  25/0، 125/0 یهادرصد در غلظت 92/73و  46/46، 35/23حدود  ییارگوسترول غشا

 .بود ماریرتیبا گروه شاهد غ سهیمقا

و تداخل با  گلابراتا دایکاند هایجدایه یلمیوفیو ب کیپلانکتون یهاآنتول برابر سلول یاثربخش جینتا نیا :یریگجهیبحث و نت

 کیعنوان به بیترک نیا ۀبالقو ییتوانا ۀکنندانیرا نشان دادند که ب لمیوفیب لیو تشک یسطح سلول یزیارگوسترول، آبگر زانیم

 .است یعیضدقارچ طب

 یسطح سلول یزیارگوسترول، آبگر لم،یوفی، آنتول، بگلابراتا دایکاند: کلیدیهای واژه

 نویسنده مسئول: 

 یحجت اله شکر

دانشررررکده  ،یولوژیگررررروه پرررراتوب

 یدانشرررگاه تخصصررر ،یدامپزشرررک

آمررل، آمررل،  نینررو یهررایفنرراور

 رانیا

 
Email: 

hshokri@ausmt.ac.ir 

 یگلابراتا دایکاند یولسطح سل یزیگرارگوسترول و آب زانیم لم،یوفیب لیتشک یآنتول رو ریتأث. جلال حسن، حجت اله شکری، عقیل زادهفیشر ،حمیدغلامرضا  یحاج ستناد:ا
 .27-45:  32(6) ؛1403 بهمن ،له دانشگاه علوم پزشکی ایلاممج .یجداشده از دستگاه ادرار
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 مقدمه

 یجد یمشکل بهداشت کیعنوان به یقارچ یعفونتها

در  نقص یکه دارا یدر افراد ژهیوبه شوند،یدر نظر گرفته م

 یگذشته، عفونتها ۀبدن هستند. در دو ده یمنیدستگاه ا

 نیت. اداشته اس یفراوان شیافزا سیازیدیکاند ژهیوبه یقارچ

تلا به مب مارانیتعداد ب شیازجمله افزا یبالا به عوامل یفراوان

 (.1و سرطان مرتبط است ) ابتید دز،یا

 ومیتلیاست که در اپ یمخمر سمیارگان دایکاند 

 یسانهاان یتناسل -یدستگاه گوارش و دستگاه ادرار یسطح

وجود دارد. در صورت اختلال در  یعیعنوان فلور طبسالم به

 دایممکن است کاند ک،یستمیس ای یموضع یمنیدستگاه ا

 سیازیدیبه کاند ت،یاز حد داشته باشد که درنها شیرشد ب

شده شناخته زایماریب یدایکاند ۀگون 15از  شیمنجر شود. ب

 دایاندک ،کنسیآلب دایکاندها شامل آن نیعتریاست که شا
 (.2هستند ) سیکالیتروپ دایکاندو  گلابراتا

ب است که اغل سیازیدیاز کاند یشکل ایدوریکاند 

 یاهمخمر )گونه افتنی. گرددیمشاهده م یبستر مارانیدر ب

 تیلونفریبه پ ماریب یابتلا یبه معنا تواندی( در ادرار مدایکاند

 هیقشر کل یریدرگ یبه معن تواندیم نیباشد؛ همچن تیستیس ای

 ایدوریدانمنتشر باشد. البته وجود ک سیازیدیبه علت کاند

 نهیرمخمر در مثانه، پ ونیزاسیکلون ۀدهندممکن است تنها نشان

مبتلا به  مارانیب اتفاقبهبیقر شتریباشد. ب یکاتتر ثابت ادرار ای

 تواندیکه م دهندینمرا نشان  یعلامت چیه ایدوریکاند

(. 3باشد ) یوجود عفونت دستگاه ادرار ۀدهندنشان

و  ماریبا توجه به سن ب ایدوریبروز کاند زانیم ،یطورکلبه

 یدر واحدها کهیطورمتفاوت است، به مارستانیب طیشرا

ست. از ا جتریافراد مسن را انیو در م یو سوختگ ژهیمراقبت و

 توانیسالان مدر بزرگ ایدوریعوامل اثرگذار در ابتلا به کاند

ثابت،  یادرار یزن، استفاده از دستگاهها تیجنس

 ۀمحوط یجراح ،یدستگاه ادرار یمادرزاد یهایناهنجار

را نام برد  ابتیو د فیعالطیوس یکهایوتیبیدرمان با آنت ،یشکم

(4.) 

 نیاول زبانیم یها و بافتهامخمر به سلول یچسبندگ 

 یتماس سطح ن،یشروع عفونت است. علاوه بر ا یبرا دادیرو

 لمیوفیب لیازجمله تشک یمختلف سلول یرفتارها تواندیقارچ م

ط است مرتب سیازیدیبا کاند یطور قوکند که به کیرا تحر

 سکیچسبنده و ماتر یهااغلب از سلول لمیوفیب کی(. 5)

 ستنویآن با پ لیاست و تشک شدهلیتشک یخارج سلول

 اینسان ا ومیمتحرک به سطوح اندوتل یپلانکتون یهاسلول

امل ع کی لمیوفیب لی(. تشک6) شودیآغاز م یپزشک یمپلنتهایا

ممکن است به مقاومت  رایز گردد؛یحدت قارچ محسوب م

 یدر برابر پاسخها یقارچ یهاو محافظت از سلول یضدقارچ

 دایکاند یتوسط گونهها لمیوفیب لیمنجر شود. تشک یمنیا

در بدن و  مسیکروارگانیبهتر م ونیزاسیمسئول کلون تواندیم

ر د یباشد که ممکن است به مشکلات یپزشک لیوسا

 (.7از خون منجر گردد ) سمهایکروارگانیم نیا یشهکنیر

و وابسته به  دهیچینسبتاً پ دایکاند یچسبندگ ندیفرا 

 یزیرگت. آباس یکیولوژیربیو غ یکیولوژیهردو عامل ب

عامل  کی، است یسلول ۀواری( که مربوط به دیتیسیدروفوبی)ه

گرفته  در نظر دایکاند یدر چسبندگ یاتیح کیولوژیب ریغ

 یمرها( نشان دادند که مخ8) اکی(. الپولا و سامارانا4) شودیم

لوتز دارند. ک یشتریها، حدت بدوستنسبت به آب ز،یگرآب

 به سطوح یچسبندگ شیافزا انیم یا( رابطه9و همکاران )

گزارش کردند. پژوهشگران  یزیگرو آب یکیپلاست

و  یزیگرآب انیم یمثبت معنادار یآمار یهمبستگ

 کیلیو سطح آکر زبانیم الیتلیاپ یهابه سلول یچسبندگ

 (.10اند )کرده رشپروتز گزا

 ییدایاندک یهاعفونت شتریب وعیامروزه با توجه به ش 

مانند  ییهادر گونه یاکتساب یهاو بروز مقاومت یکنسیآلب ریغ

 یارهاراهک افتنی، پژوهشگران به دنبال گلابراتا دایکاند

از  یناش یهاها و مقاومتغلبه بر عفونت یبرا دیجد یدرمان

مورد  یدرمان یهااز روش یکیمنظور،  نیها هستند. به اآن

اص با خو یاهیگ باتیتوجه پژوهشگران استفاده از ترک

(. 11ست )ا دهایو ترپنوئ یفنل باتیمانند ترک یکروبیضدم

توسط  ییدایکاند لمیوفیضد ب ییپژوهشگران توانا یبرخ

( را نشان 12) هاهیو عطرما دهایمانند فلاونوئ یاهیگ باتیترک

کنترل  یبرا یعیبات طبیاز ترک دیجد یداروها دیدادهاند. تول

 یکه عوارض جانب جیرا یمقاوم در برابر ضدقارچها یعفونتها
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مورد توجه قرار گرفته  اریدارند، در حال حاضر بس یکمتر

 لیفن کیبنزن( -لینیزوپروپیا-4-یمتوکس-1است. آنتول )

 یهاهیماعطر یاصل یاز اجزا یکیاست که  یاهیگ دیپروپانوئ

. دهدیم لیرا تشک یروم انیو باد انهیراز سون،یمانند آن یاهیگ

ت شده اسثابت نیشیآنتول در مطالعات پ یآثار ضدقارچ

 یزیگراثر آنتول بر رشد، آب یمطالعه بررس نی(. هدف ا13)

 لمیوفیب لیو تشک ییارگوسترول غشا زانیم ،یسطح سلول

 .است گلابراتا دایکاند هایجدایهتوسط 

 هامواد و روش

مطالعه )با کد اخلاق  نی: در ایمخمر هایسویه

ر د شدهرهیذخ یگلابراتا دایکاند یۀجدا 10(، از 4/6/300511

 9دانشگاه تهران ) یدامپزشک ۀدانشکد یشناسبانک قارچ

( استفاده ATCC 90030استاندارد  یۀجدا 1و  یادرار یۀجدا

 RapID تیشده با استفاده از کمطالعه هایجدایه ۀ. همدیگرد

™Yeast Plus System  شد و داده  صی( تشخکای)رمل، آمر

 ۀها در سامانآن یبرا یکیو کد ژنت نییها تعآن یکیژنت یتوال

NCBI یسانت ۀدرج -80 یدر دما ههایجدا نی. ادیگرد نییتع

( YPDپپتون و دکستروز ) یمخمر حاو ۀعصار طیدر مح گراد

 اریدرصد گلیسرول نگهد 20(، حاوی کایآمر گما،ی)س

دا کشت، ابت یبرا یسازاستخراج سلول و آماده یشدند. برا

 YPD عیما طیمح تریلیلیم 5به  هیاز هر جدا تریکرولیم 100

زنده ماندن،  دییمجدد و تأ یفعالساز ی. برادیاضافه گرد

 ۀدرج 35 یدر دما کریش کیدر  گلابراتا دایکاند یهاسلول

انکوبه  ساعت 48به مدت  قه،یدور در دق 200 گراد،یسانت

سطح  سلول در ونیسوسپانس تریکرولیم 100شدند. پس از آن، 

 حیکشت سابورو دکستروز آگار )مرک، آلمان( تلق طیمح

 .دیگرد

فلوکونازول،  یهاسکی: دییدارو باتیترک

کتوکونازول و پوساکونازول  کونازول،یور تراکونازول،یا

مطالعه انتخاب شدند. آنتول  نیا ی)روسکو، دانمارک( برا

درجه  70در اتانول  یعیطب بیعنوان ترک( بهکایآمر گا،ی)س

 .دیحل گرد

 یهاشی: آزمایضدقارچ تیحساس یهاشیآزما

و براث  سکیبه دو روش انتشار د یضدقارچ تیحساس

 گرفته است.انجام لوشنیکرودایم

 یضدقارچ تیحساس شی: آزماسکی. انتشار دالف

نازول، فلوکو یهاسکیدر برابر د گلابراتا دایکاند هایجدایه

کتوکونازول و پوساکونازول  تراکونازول،یا کونازول،یور

 و بر سکی)شرکت روسکو، دانمارک( به روش انتشار د

انجام شد   CLSI-M44-A2اساس دستورالعمل استاندارد

 یرو گلابراتا دایکاند هایجدایهابتدا  ،منظور نی(. بد14)

 گرادیسانت ۀدرج 37 یسابورو دکستروز آگار در دما طیمح

 تریلیلیم 5سپس مخمرها به  د؛یساعت کشت گرد 24به مدت 

س شد تا طور کامل ورتکانتقال و به لیاستر کیولوژیزیسرم ف

( OD) یدست آمد. جذب نوربه کنواختی یونیسوسپانس

 1/0تا  08/0نانومتر به  625موج در طول بالا ونیسوسپانس

فارلند مک 5/0تاندارد رسانده شد تا کدورت برابر با اس

(cfu/ml 106به )یسواب پنبها کی. در ادامه، دیدست آ 

سطح  یو رو دیغوطهور گرد یمخمر ونیدر سوسپانس لیاستر

 2 یآگار حاو نتونیمولر ه یحاو متریلیم 90با قطر  تیپل

منظور و )بهبل لنیمت تریلیلیدر م کروگرمیم 5/0درصد گلوکز و 

ر د یصورت خطممانعت از رشد(، به ۀمشخص شدن بهتر هال

اتاق به مدت  یجهات کشت داده و بدون حرکت در دما ۀهم

ذب طور کامل جبه ونیقرار داده شد تا سوسپانس قهیدق 10تا  5

 کشت گردد. طیمح

 دایکاند هایجدایه تیحساس یالگوها نییتع منظوربه
رشده ذک یاستاندارد داروها یسکهایشده، دمطالعه یگلابراتا

مهار رشد  ۀقرار داده شدند و هال نتونیمولر ه طیمح یرو

 18-24 به مدت تهایپل ونیبه دنبال انکوباس سکهایاطراف د

. دندیگرد یریگاندازه گرادیسانت ۀدرج 37 یساعت در دما

 شده بر اساسمطالعه یگلابراتا دایکاند هایجدایه تیحساس

 شدند. یابیارزممانعت از رشد  ۀهال یریتفس یارهایمع

حداقل غلظت  نیی: تعلوشنیکرودای. براث مب

 ی( براMFC( و حداقل غلظت کشنده )MICرشد ) ۀمهارکنند

 یسازدر برابر آنتول به روش رقت گلابراتا دایکاند هایجدایه

(، مطابق با دستورالعمل لوشنیکرودایدر حجم کم )براث م

منظور،  نی(. بد15) دیانجام گرد CLSI- M27-A3استاندارد 

( تریلیلیسلول در م ونیلیم کیاز مخمر ) یهمگن ونیسسوسپان
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عنوان نانومتر به 625موج در طول 1/0تا  08/0 یبا جذب نور

 ی، براCLSIشد. بر اساس دستورالعمل  هیمحلول استوک ته

یلیسلول مخمر در م 2500با غلظت  یونیبه سوسپانس دنیرس

 آمدهدستبه گودهها، از محلول استوک به حیمنظور تلقبه تریل

 1/100، ابتدا رقتMOPSبافر  یحاو RPMI 1640 طیدر مح

ت رق یۀته ی. برادیگرد هیته 1/20محلول رقت  نیو سپس از ا

( با امیپیپ 20000رقت آنتول ) نیشتریآنتول، ابتدا ب یالیسر

 10اتانول در محلول  ییاستفاده از حلال اتانول )حجم نها

 یهاو در ادامه، رقت هیته RPMI 1640 طید بود( در محدرص

شد؛  هیخانه ته 96 تیپل یدو برابر آنتول در گودهها یمتوال

 یهابه گوده امیپیپ 20000از رقت  تریکرولیم 200سپس 

از  تریکرولیم 100خانه منتقل و در ادامه،  96 تیستون اول پل

 100 یکه حاو دیگرد ستون دوم منتقل  یآن به گودهها

 نیمخلوط شد. ا یخوببود و به RPMI 1640 طیمح تریکرولیم

خانه  96 تیپل 10تا ستون  یکردن به شکل متوال قیعمل رق

ه برداشت تریکرولیم 100مقدار  10و سپس از ستون  افتیادامه 

 نیبرابر ب دو یمتوال یهارقت بیترت نیشد، بد ختهیر رونیو ب

. دیگرد هیآنتول ته تریلیلیم در کروگرمیم 20000و  05/39

 ۀاز ماد یعنوان کنترل مثبت و عاربه 11ستون  است، یگفتن

 از مخمر یو عار یعنوان کنترل منفبه 12و ستون  یاهیمؤثر گ

 تریکرولیم 100در نظر گرفته شدند؛ سپس به هر گوده 

 تریلیلیسلول مخمر در م 2500با غلظت  یمخمر ونیسوسپانس

 انهخ 96 تیپل ۀهر گود ان،یدر پا کهیطوربه د،یاضافه گرد

 ونیسوسپانس تریکرولیم 100آنتول و  تریکرولیم 100 یحاو

 ۀدرج 37 دمای در ساعت 24 –48به مدت  تهایبود. پل یمخمر

صورت آنتول به MICانکوبه شدند و پس از آن،  گرادیسانت

 MFCبدون کدورت با توجه به کنترل( و  ۀ)گود یچشم

آن  زو دو رقت بالاتر ا MIC یکشت گودهها قیآنتول از طر

 37 یدر دما ونیسابورو دکستروز آگار و انکوباس طیدر مح

 .دیگرد نییساعت تع 48درجه به مدت 

 هایدایهجتوسط  لمیوفیب لیتشک ییتوانا یابیارز

اندارد است ونیسوسپانس یآمادهساز ی: براگلابراتا دایکاند

ابتدا  لم،یفویب لیمنظور تشکرشد به یینما فاز ۀدر مرحل یمخمر

 سابورو دکستروز طیمح یرو گلابراتا دایکاند یهاسلول

 یکشت داده شدند و در دما یصورت خط( بهSDAآگار )

ساعت در انکوباتور قرار  18به مدت  گرادیسانت ۀدرج 37

ه داخل ب افتهیکامل از مخمر رشد یکلن کیگرفتند؛ سپس 

 100تا  50 ی( )حاوYNB) سیب تروژنین ستیکشت  طیمح

 18( انتقال داده شد و به مدت pH=7گلوکز و  مولیلیم

 ۀدرج 35 یدر دما rpm 75با دور  کریش یساعت در روتار

ار قر ییمخمرها در فاز رشد نما ۀقرار گرفت تا هم گرادیسانت

به  گرادیسانت ۀدرج 4 یبالا در دما طی. در ادامه، محرندیگ

 سپس د؛یگرد وژیفیسانتر g 3000و در دور  قهیدق 5مدت 

مرتبه با فسفات بافر  2و  یخال یرسوب مخمر ییرو طیمح

یلیم 20رسوب حدود  یشستشو داده شد. هربار رو لیاستر

و خوب  ختهیر گرادیسانت ۀدرج 4 یفسفات بافر با دما تریل

 یهامرتبه تکرار شد تا سلول 2مرحله  نی. ادیورتکس گرد

رسوب  یشستشو داده شوند؛ سپس رو یبخوبه یمخمر

بود،  دهیرس گرادیسانت ۀدرج 37 یکه به دما YNB طیمح

معادل  رتومتیبا استفاده از لام هماس ییشد و غلظت نها ختهیر

 ی. گودههادیگرد میتنظ تریلیلیسلول در هر م 5/2×106

 یسازمنظور آمادهکشت سلول به یخانها 96 یتهایمدنظر از پل

اتاق،  یدر دما قهیدق 30به مدت حداقل  لم،یوفیب لیتشک یبرا

درصد در فسفات بافر(  50فسفات بافر ) تریکرولیم 100با 

 تریکرولیم 200مرتبه با  کیها پوشانده شد و پس از آن گوده

 .دیشستشو گرد لیفسفات بافر استر

وش و اثر آنتول بر آن به ر لمیوفیب لیتشک یابیارز

MTT Reduction assay روش، نمک  نی(. در ا16م شد )انجا

ه از نظر ک ییهاسلول ۀلیوسبه ومیحل و زردرنگ تترازولقابل

 یهامیزآن تیفعال زانیفعال هستند، بر اساس م یکیمتابول

و  NADHها مانند سلول نیا ییایتوکندریم دروژنازیده

NADPH بنفش فورمازان یستالهایو به کر گردندیم ایاح 

 نید، ابع ۀکه نامحلول در آب هستند. در مرحل شوندیم لیتبد

 دیآیر مصورت محلول دبه یخاص باتیتوسط ترک ستالهایکر

توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر خوانده  جادشدهیو رنگ ا

گ مقدار رن جه،یفورمازان و درنت یستالهای. مقدار کرشودیم

از تعداد  یاسیعنوان مقشده توسط دستگاه بهخوانده

 یهالولتعداد س ۀکنندمشخص ن،یاست و بنابرا اهیتوکندریم
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 یایاح زانیروش م نیدر ا ن،یزنده در نمونه است. بر اساس ا

 متناسب با وزن خشک مخمرهاست. ومینمک تترازول

از  تریکرولیم 100ابتدا  ش،یانجام آزما منظوربه

 تریلیلیدر م گرمیلیم prewarmed MTT (5/0 ونیسوسپانس

درصد گلوکز که به  1/0 یدر فسفات بافر حاو MTTپودر 

 یهااز گوده کیبود( به هر دهیرس گرادیدرجه سانت 37 یدما

 –40000دو برابر  یمتوال یهابا غلظت مارشدهیت یتهایپل

 یراکنترل )ب یتهایآنتول و پل تریلیلیدر م کروگرممی 5/312

به  هاتی( اضافه شد؛ سپس پللمیوفیب لیقدرت تشک یابیارز

و  یگرمخانهگذار گرادیسانت ۀدرج 37ساعت در  4مدت 

ها دو مرتبه و گوده دیگرد رهیآسپ MTTپس از آن محلول 

حل  ورمنظهشستشو شد؛ سپس ب لیبا فسفات بافر استر یآرامبه

 دیاس تریکرولیم 200 جادشده،یفورمازان ا یستالهایکردن کر

از  تریکرولیم 100و  دیها اضافه گردالکل به گوده لیزوپروپیا

جذب  ت،یمنتقل و درنها دیجد یاخانه 96 تیمحلول بالا به پل

نانومتر  540موج و طول Microplate Readersدر  ینور

. در نظر گرفته شد( مستقلتکرار  3هر نمونه  یخوانده شد )برا

جدایهدر  لمیوفیب لیآنتول بر تشک یدرصد اثر مهار ان،یدر پا

 دست آمد:به ریز ۀاز رابط گلابراتا دایکاند ایه

بر  مینمونه تقس ی=)جذب نوریاثر مهارکنندگ درصد

 درصد 100( × 1-کنترل یجذب نور

 هایجدایهدر  ییارگوسترول غشا زانیم نییتع

اثر  یابیمنظور ارزبا آنتول: به مارشدهیت یگلابراتا دایکاند

دا ، ابتگلابراتا دایکاند هایجدایه ییآنتول بر ارگوسترول غشا

 یبه فالکونها ههایجدا ۀساعت 18منفرد از کشت  یکلن کی

سابورو دکستروز آگار منتقل  طیمح تریلیلیم 50 یحاو

 عنوان کنترل بدونفالکون به کی هیهر جدا ی. برادیگرد

و  MIC/2, MIC/4 یهاغلظت ماریت یآنتول و سه فالکون برا

MIC/8  زول در نظر ابا فلوکون ماریت یفالکون برا کیآنتول و

 30 یساعت در دما 16بالا به مدت  یگرفته شد. نمونهها

قرار  rpm 150با دور  کرداریدر انکوباتور ش گرادیسانت ۀدرج

 قهیدور در دق 2700در دور  فوژیگرفتند و پس از آن با سانتر

(g 856به مدت پنج دق )نمونهها رسوب داده شدند و پس  قهی

انجام  وژیفیر، مجدداً سانترشستشو با فسفات باف بارکیاز 

 سمیو نمونهها رسوب داده شدند و وزن رسوب ارگان دیگرد

یلیم 10ادامه، به فالکونها  ر. ددیهر نمونه محاسبه گرد یبرا

ها مولار اضافه شد. درب لوله 5/0 میپتاس دیدرواکسیه تریل

 75حمام آب  کیدر  قهیدق 45شد و به مدت محکم بسته 

. پس از آن، لولهها با آب دندیغوطهور گرد گرادیسانت ۀدرج

 تریلیلیم 2آب و به دنبال آن  تریلیلیم 2خنک شدند و سپس 

نمونه، آب و هگزان  یحاو ی. فالکونهادیدهگزان اضافه گر

تند ( قرار گرفکهیتحت امواج فراصوت )سون قهیدق 5به مدت 

کان شدت تبه یصورت دستبه قه،یو سپس به مدت چند دق

 یصورت ثابت در دمابه قهیدق 20د. فالکونها داده شدن

 مختلف قرار گرفتند و پس یجدا شدن فازها یبرا شگاهیآزما

ود، به ب یارگوسترول استخراج یرا که حاو ییلااز آن، فاز با

فاز  نیو ا دیگرد ادداشتیو حجم جداشده  یدقت جمعآور

شد؛ سپس مخلوط  HPLCمخصوص دستگاه  یوارد لولهها

قرار گرفت تا  گرادیسانت ۀدرج 60 یشده در دمااستخراج

یلیم 1در  یابیارز یشده براخشک یخشک گردد. نمونهها

 قینمونهها به دستگاه تزر ت،یمتانول حل شد و درنها تریل

ارگوسترول در نمونهها و کنترل با استفاده از  زانی. مدیگرد

 C18 5µm, 25 xن با مشخصات ستو HPLC (UV)دستگاه 

4.6mm  30و  لیتریدرصد استون 70و فاز متحرک شامل 

 20 قیحجم تزر ک،یزوکراتیصورت ادرصد متانول و به

و آشکارساز  قهیبر دق تریلیلیم 2انیسرعت جر تر،یکرولیم

شد.  یریگنانومتر اندازه 280فرابنفش و در طول موج -یمرئ

 دیبالا سه مرتبه به شکل مستقل تکرار گرد یآزمونها ۀهم

(17.) 

 ینشده، منحارگوسترول سنجش یاعتبارسنج یبرا 

در  گرمیلیم 150صفر تا  نیب یغلظتها ۀدر محدود ونیبراسیکال

( از تریدر ل گرمیلیم 150و  100، 50، 25، 10، 5، 0) تریل

با فرمول  ونیبراسیکال ۀارگوسترول در متانول رسم شد و معادل

Area=80.1C-30  بودن  یخط بیو ضرr2=0.9998 تدسبه 

د درص یهاروش بالا، مؤلفه ییکارآ یابیمنظور ارزآمد. به

خطا )صحت(، درصد انحراف استاندارد )دقت( و حد 

 3درصد،  5 ریمقاد بیترتو به دندیگرد یابیارز صیتشخ

استفاده  با ت،یدست آمد. درنهابه تریدر ل گرمیلیم 1/0درصد و 
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 غلظت ارگوسترول در نمونه محاسبه شد: ریز ۀاز رابط

mV

VC
C

H

mm
f 

 

ب برحس ییارگسترول غشا ییلظت نهاغ fC  که 

 یغلظت ارگسترول در محلول متانول mC بر گرم، گرمیلیم

یلیم کیحجم متانول )  mV تر،یلیلیدر م کروگرمیبرحسب م

 m  و    تریلیلیحجم هگزان جداشده برحسب م  HV( و تریل

 جرم نمونه برحسب گرم هستند.

جدایهدر  ی( سطحیتیسیدروفوبی)ه یزیگرآب نییتع

 یتیسیدروفوبیبا آنتول: ه مارشدهیت یگلابراتا دایکاند های

 مارنشدهیبا آنتول و ت مارشدهیت یپلانکتون یهاسلول یسطح

( و با استفاده از روش 18و همکاران ) لیبر اساس روش آن

biphasic hydrocarbon/aqueous منظور،  نیشد. بد نییتع

 گرادیسانت ۀدرج 30 یدر دما گلابراتا دایکاند هایجدایهابتدا 

ساعت کشت  24سابورو دکستروز آگار، به مدت  طیدر مح

ر با در فسفات باف یمخمر ونیو در ادامه، سوسپانس دندیگرد

نانومتر که  600در طول موج  4/0 -6/0معادل  یجذب نور

در   A0 عنوانو به هیبود، ته تریلیلیسلول در هر م 710امل ش

،  MIC/4 یغلظتها یلوله برا 3 هیهر جدا ینظر گرفته شد. برا

MIC/2  وMIC/8  عنوان کنترل )بدون لوله به کیآنتول و

 تریلیلیم 4 ی( در نظر گرفته شدند. هر لوله حاوماریت

در  تریلیلیسلول در هر م 107با غلظت  یمخمر ونیسوسپانس

، MIC/4 یگلوکز و غلظتها مولیلیم 50 یحاو YNB طیمح

MIC/2   وMIC/8  37 یساعت در دما کیآنتول بود. لولهها 

گذاشته  150با دور  کریانکوباتور ش یرو گراد،یسانت ۀدرج

 و دندیگرد وژیفیسانتر g12000شدند و پس از آن، در دور 

 3با فسفات بافر شستشو داده شدند؛ سپس به هر لوله  بارکی

اضافه  n-hexadecane تریکرولیم 250فسفات بافر و  تریلیلیم

 ۀدرج 30در  قهیدق 15. لولهها خوب ورتکس شدند و دیگرد

قرار گرفتند. پس از آن، لولهها دو مرتبه به مدت  گرادیسانت

فاصله  قهیقهر ورتکس پنج د نیو ب دندیورتکس گرد هیثان 40

 شگاهیآزما یبدون حرکت در دما قهیدق 15داده شد. لولهها 

 یاز آبف یدو فاز جدا گردد؛ سپس جذب نور تاگذاشته شدند 

عنوان نانومتر خوانده و اعداد حاصله به 600( در نیری)فاز ز

A1 در  یطحس یتیسیدروفوبیه ان،یدر نظر گرفته شد. در پا

د:دست آمبه ریز ۀو کنترل بر اساس رابط ماریت یهاگروه

( یسطح یتیسیدروفوبیه درصد ) CHS % = 1 −
A1

A0
 × 100 

 

 GraphPadافزار ها با نرمداده یآمار لیوتحلهیتجز

Prism vol.9.0.0.121   و آزمونOne-Way ANOVA  و

در  Tukey Test / Post-hoc ANOVA ییدوتا یهاآزمون

 .انجام گرفت 05/0دار سطح معنا

 پژوهش یهاافتهی

 نسبت گلابراتا دایکاند هایجدایه تیحساس یالگو

 یمطالعه، ابتدا الگو نیاستاندارد: در ا یضدقارچ یبه داروها

نسبت به  گلابراتا دایکاند یادرار هایجدایه تیحساس

 یابیارز سکیاستاندارد به روش انتشار د یضدقارچ یداروها

شده است، نشان داده 1 ۀگونه که در جدول شمار. هماندیگرد

 ینسبت به داروها گلابراتا دایکاند هایجدایهدرصد از  30

 ریفلوکونازول، کتوکونازول و پوساکونازول مقاوم بودند و سا

حساس وابسته به دوز را از خود نشان  ایحساس  یآنها الگو

 هایجدایهمقاومت در  زانیم نیو کمتر نیشتریدادند. ب

 40) تراکونازولیا ینسبت به داروها بیترتشده بهمطالعه

. دیدرصد( مشاهده گرد 20) کونازولیدرصد( و ور

 هایجدایهوابسته به دوز و مقاومت  تیحساس ت،یحساس

استاندارد بر اساس  یۀو سو گلابراتا دایکاندمختلف 

.مشخص شدند CLSI- M44-A2دستورالعمل 

 گلابراتا دایکاند هایجدایه یضدقارچ تیحساس یالگوها .1 شماره جدول

 هایجدایه

 کاندیدا گلابراتا

 یضدقارچالگوی حساسیت 

 مقاوم حساس وابسته به دوز حساس
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1 کاندیدا گلابراتا  
- 

 
- 

 فلوکونازول، وریکونازول،

کتوکونازول،  ،ایتراکونازول

 پوساکونازول

2 کاندیدا گلابراتا  

 فلوکونازول، وریکونازول،

ایتراکونازول، کتوکونازول، 

 پوساکونازول

- - 

3 کاندیدا گلابراتا  
- 

 
- 

 فلوکونازول، وریکونازول،

ایتراکونازول، کتوکونازول، 

 پوساکونازول

4 کاندیدا گلابراتا  

 وریکونازول، فلوکونازول،

 پوساکونازول کتوکونازول،
 

 ایتراکونازول -

5 کاندیدا گلابراتا  
 وریکونازول، کتوکونازول

 

پوساکونازول،  فلوکونازول،

 ایتراکونازول
- 

6 کاندیدا گلابراتا  
 وریکونازول

 
- 

 فلوکونازول، ایتراکونازول،

 پوساکونازول کتوکونازول،

7 کاندیدا گلابراتا  
 وریکونازول، پوساکونازول

 

 کتوکونازول، فلوکونازول،

 ایتراکونازول
- 

8 کاندیدا گلابراتا  

 وریکونازول، فلوکونازول،

 پوساکونازول کتوکونازول،

 

 - ایتراکونازول

9کاندیدا گلابراتا  

کتوکونازول،  وریکونازول،

 پوساکونازول
 

 - ایتراکونازول فلوکونازول،

ATCC 

 فلوکونازول، وریکونازول،

 کتوکونازول، ایتراکونازول،

 پوساکونازول

- - 

 

 کی هایجدایه، گلابراتا دایکاند هایجدایه انیدر م

 هایجدایه کهیداروها مقاوم بودند، درحال ۀو سه نسبت به هم

شده حساس مطالعه یداروها ۀدو و استاندارد نسبت به هم

-هیدرصد از جدا 60نشان داد که  جینتا نیشدند؛ همچن یابیارز

 یگو هم اشتندشده ندمطالعه یبه داروها یمقاومت گونهچیه ها

حساس وابسته به دوز را از خود نشان دادند.  ایحساس  یالگو

متوسط )حساس وابسته به دوز(  تیمطالعه، حساس نیدر ا

 شد. دهیو فلوکونازول د تراکونازولیا یداروها یبرا ژهیوبه

در  لمیوفیب لیتشک یی: توانالمیوفیب لیتشک ییتوانا

مک ن یایبا استفاده از روش اح گلابراتا دایکاند هایجدایه

 1 ۀگونه که در شکل شمار. هماندیگرد یابیارز ومیتترازول

 طیدر شرا گلابراتا دایکاند هایجدایه ۀهم شود،یمشاهده م

 ۀدادند؛ اما تود نرا از خود نشا لمیوفیب لیتشک ییتوانا ،یتنبرون

 یۀجدا کهیرطواست، به هیوابسته به نوع جدا جادشدهیا لمیوفیب

 ۀشمار جدایۀ و( 1±064/0 یجذب نور نیانگیسه )م ۀشمار

 ۀتود نیشتربی( 932/0±072/0 یجذب نور نیانگیهفت )م

چهار و شش  ۀشمار هایجدایهدادند و  لیرا تشک لمیوفیب

 و 528/0±037/0 بیترتبه یجذب نور نیانگیم)
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ا از خود ر لمیوفیب لیتشک ییتوانا نکمتری( 053/0±561/0

 یالگو انیم یمعنادار ییمطالعه، توانا نینشان دادند. در ا

ه مشاهد لمیوفیب لیها در تشکو قدرت آن ههایمقاومت جدا

.نشد

 
 گلابراتا دایکاند هایجدایهتوسط  لمیوفیب لیتشک .1 شماره شکل

 و یپلانکتون یمخمرها هیعل یضدقارچ تیفعال

(، حداقل MIC: حداقل غلظت ممانعت از رشد )یلمیوفیب

 یهاسلول ۀ( و حداقل غلظت مهارکنندMFCغلظت کشنده )

 هایجدایه هیآنتول عل یمونوترپن بی( ترکSMIC) یلمیوفیب

گونه که در جدول . هماندیگرد یابیارز گلابراتا دایکاند

است، حداقل غلظت ممانعت از رشد  شدهدادهنشان  2 ۀشمار

 5/312–1250 نیب گلابراتا دایکاند هایجدایه انیآنتول در م

حداقل غلظت  ،ییبود. از سو ریمتغ تریلیلیدر م کروگرممی

 تریلیلیدر م کروگرممی 1250–2500 نیب زیآنتول ن ۀکشند

 نیانگی(. متریلیلیدر م کروگرمیم 2125 نیانگیبود )م ریمتغ

( آنتول SMIC) یلمیوفیب یهاسلول ۀغلظت مهارکنند داقلح

در  کروگرمیم 2750معادل  گلابراتا دایکاند هایجدایه هیعل

 تریلیلیدر م کروگرمیم 5000و  1250 نیب ۀو در دامن تریلیلیم

.(2 ۀمحاسبه شد )جدول شمار

 گلابراتا دایکاند یلمیوفیو ب یپلانکتون یآنتول در سلولها ۀرشد و حداقل غلظت کشند ۀحداقل غلظت مهارکنند .2 شماره جدول

 هایجدایه

 کاندیدا گلابراتا

 آنتول

 تریلیلیم در میکروگرم
SMICc MFCb MICa 

1 کاندیدا گلابراتا  1250 2500 625 

2 کاندیدا گلابراتا  2500 2500 625 

3 کاندیدا گلابراتا  5000 2500 625 

4 کاندیدا گلابراتا  2500 2500 1250 

5 کاندیدا گلابراتا  5000 2500 1250 

6 کاندیدا گلابراتا  1250 1250 625 

7 کاندیدا گلابراتا  5000 2500 1250 

8 کاندیدا گلابراتا  1250 1250 5/312  

9کاندیدا گلابراتا  2500 2500 1250 
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ATCC 1250 1250 625 

. حداقل غلظت c ک؛یپلانکتون یهاسلول یآنتول رو ۀ. حداقل غلظت کشندb ک؛یپلانکتون یهاسلول یحداقل غلظت ممانعت از رشد آنتول رو 

(MTT Reduction assay قیاز طر یابی)ارز یلمیوفیب یهاممانعت از رشد آنتول بر سلول

 دایکاند هایجدایه یسطح یزیآنتول بر آبگراثر 
 یسطح یتیسیدروفوبیبا آنتول: درصد ه مارشدهیت یگلابراتا

در مواجهه با آنتول با استفاده از  گلابراتا دایکاند هایجدایه

)ان هگزادکان( محاسبه  هادروکربنیبه ه یروش چسبندگ

 3 ۀو جدول شمار 2 ۀگونه که در شکل شمار. هماندیگرد

جدایه یسطح یتیسیدروفوبیه نیانگیشده است، مداده شانن

 محاسبه درصد 11/49±96/13معادل  گلابراتا دایکاند های

نترل(. در گروه ک یتیسیدروفوبیدرصد ه نیانگی)م دگردی

 نیکمتر بترتیبه درصد 81/69±07/2 و 96/29±5/2 ریمقاد

کنترل  در گروه یسطح یتیسیدروفوبیه زانیم نیشتریو ب

.دبودن

 
 با گروه کنترل سهیدر مقا گلابراتا دایکاند یهاسلول یسطح یزیآنتول بر درصد آبگر subMIC یاثر غلظتها .2 شماره شکل

 با گروه کنترل سهیآنتول در مقا subMIC یبا غلظتها ماریدر ت گلابراتا دایکاند یهاسلول یسطح یزیدرصد آبگر نیانگیم .3 شماره جدول

 هایجدایه

 کاندیدا گلابراتا

 انحراف معیار±یزیگرآب

  آنتول

MIC/2 MIC/4 MIC/8 کنترل 

 90/37± 54/2 72/35± 88/1 82/20± 44/1 27/17± 71/1 1 کاندیدا گلابراتا

 54/58± 04/3 56/54± 3/2 89/34± 3/4 73/30± 6/2 2 کاندیدا گلابراتا

 81/69± 07/2 70/68± 61/0 83/40± 58/1 34/37± 01/4 3 کاندیدا گلابراتا

 96/29± 5/2 54/28± 73/0 62/21± 56/1 3/19± 5/2 4 کاندیدا گلابراتا

 34/41± 15/3 80/39± 56/0 95/24± 71/3 04/20± 55/1 5 کاندیدا گلابراتا

 13/34± 24/4 64/32± 81/2 73/25± 65/2 12/21± 59/2 6 کاندیدا گلابراتا

 04/50± 21/1 16/47± 72/1 38/30± 90/1 77/25± 86/3 7 کاندیدا گلابراتا

 06/44± 93/3 34/40± 2 65/24± 06/3 45/21± 52/3 8 کاندیدا گلابراتا

 03/57± 64/5 78/56± 58/0 35/30± 01/0 48/23± 12/3 9 کاندیدا گلابراتا
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ATCC 18/2 ±8/30 13/1 ±87/35 46/0 ±66/67 55/2 ±31/68 

 11/49±96/13 19/47±22/14 01/29±61/6 73/24±37/6 میانگین

 

در معرض  کیپلانکتون یهاسلول یریپس از قرارگ

 زانیم نیانگیآنتول، م MIC/4و  MIC/2یغلظتها

با  سهیشده در مقامطالعه هایجدایهدر  یسطح یتیسیدروفوبیه

(، P<0.05) افتیکاهش  یگروه کنترل، به شکل معنادار

 مارشدهیدر گروه ت یسطح یتیسیدروفوبیدرصد ه کهیطوربه

با  مارشدهتی گروه در و 73/24±37/6 معادلآنتول   MIC/2با 

MIC/4   یشد. تفاوت معنادار نتعیی 1/29±61/6آنتول معادل 

آنتول   MIC/8با غلظت  مارشدهیگروه کنترل و گروه ت انیم

 .دیمشاهده نگرد

 دایکاند هایجدایه ییآنتول بر ارگوسترول غشا اثر
نتول بر مختلف آ یبا آنتول: اثر غلظتها مارشدهیت یگلابراتا

با روش  گلابراتا دایکاند هایجدایه ییارگوسترول غشا

HPLC در  گرمیلیشد. غلظت ارگوسترول بر اساس م یابیارز

مربوط به  کیپ ریبر اساس سطح ز یمخمر ۀگرم تود

.(3 ۀ)شکل شمار دیارگوسترول محاسبه گرد رامکروماتوگ

 
 مختلف یهابا غلظت ماریتحت ت یگلابراتا دایکاند یهاشده از سلولمربوط به ارگوسترول استخراج HPLC یهاروماتوگرام .3 شماره شکل

  .آنتول

در  رییباعث تغ sub MIC یغلظتها ۀآنتول در هم

 دایکاند هایجدایه یسلول یغشا یارگوسترول زانیم
نشان داد که کاهش  جی. نتادیشده گردمطالعه یگلابراتا

وز دارد. وابسته به د ییآنتول الگو ۀدربار ییارگوسترول غشا

 ییارگوسترول غشا زانیغلظت آنتول، م شیدرواقع، با افزا

 دایکاند. در ارتباط با دهدیرا از خود نشان م یشتریکاهش ب

 125/0و  25/0، 5/0 ی، آنتول در غلظتهاATCC یگلابراتا

 بیرتتبا گروه کنترل، به سهیدر مقا تریلیلیدر م کروگرمیم

ارگوسترول  یدرصد 35/23و  46/46، 92/73باعث کاهش 

مطالعه یغلظتها ۀ(. آنتول در هم4 ۀشد )جدول شمار ییغشا

 ییباعث کاهش معنادار و وابسته به دوز ارگوسترول غشا شده

 .(4 ۀ)شکل شمار دیگرد

با گروه  سهیآنتول در مقا subMIC یبا غلظتها ماریدر ت گلابراتا دایکاند یهادر گرم) سلول گرمیلیغلظت ارگوسترول )م نیانگیم .4 شماره جدول

 کنترل

 هایجدایه

 کاندیدا گلابراتا

 انحراف معیار±)گرم در گرممیلیغلظت ارگوسترول )

 کنترل آنتول
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MIC/2 MIC/4 MIC/8 
 392/0± 011/0 216/0± 018/0 127/0± 032/0 020/0± 076/0 1 کاندیدا گلابراتا

 434/0± 012/0 219/0± 011/0 124/0± 008/0 074/0± 024/0 2 کاندیدا گلابراتا

 447/0± 026/0 302/0± 017/0 208/0± 018/0 101/0± 016/0 3 کاندیدا گلابراتا

 461/0± 016/0 253/0± 016/0 131/0± 019/0 089/0± 032/0 4 کاندیدا گلابراتا

 418/0± 019/0 271/0± 013/0 125/0± 020/0 099/0± 021/0 5 کاندیدا گلابراتا

 434/0± 017/0 327/0± 010/0 218/0± 010/0 086/0± 033/0 6 کاندیدا گلابراتا

 421/0± 019/0 278/0± 006/0 220/0± 031/0 121/0± 027/0 7 گلابراتاکاندیدا 

 414/0± 025/0 282/0± 008/0 146/0± 020/0 104/0± 023/0 8 کاندیدا گلابراتا

 418/0± 010/0 260/0± 007/0 121/0± 015/0 079/0± 017/0 9 کاندیدا گلابراتا

ATCC 020/0 ±114/0 020/0 ±234/0 017/0 ±335/0 028/0 ±437/0 

 

 
 .با گروه کنترل سهیدر مقا گلابراتا دایکاند یهاسلول ییآنتول بر ارگوسترول غشا subMIC یاثر غلظتها .4 شماره شکل

گونه : همانیلمیوفیب یتودهها یکیمتابول تیاثر آنتول بر فعال

 یمتوال یشده است، اثر غلظتهانشان داده 5 ۀکه در شکل شمار

 لیدر حال تشک یلمیوفیب یتودهها یکیمتابول تیآنتول بر فعال

ه آنتول با نشان دادند ک جی. نتادیگرد یابیارز گلابراتا دایکاند

 گلابراتا دایاندک یلمهایوفیب لیوابسته به دوز روند تشک ییالگو

ول، آنت تریلیلیدر م کروگرمیم 2500. در غلظت کندیرا مهار م

 دایاندک یهالمیوفیب یریدر شکلگ یدرصد 50از  شیکاهش ب
.شودیم دهیدرصد( د 7/53) گلابراتا
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مختلف آنتول. خط  یدر سه بار تکرار مجزا و در حضور غلظتها گلابراتا دایکاند هایجدایهتوسط  لمیوفیب لیدرصد تشک نیانگی. م .5 شماره شکل

 یکیمتابول تی. فعالbاست؛  گلابراتا دایکاند یلمهایوفیب یریوابسته به دوز اثر آنتول بر شکلگ یالگو ۀدهند( به رنگ قرمز نشانTrend lineروند )

 مختلف آنتول یدر حضور غلظتها گلابراتا دایکاند ۀساعت 24 یلمهایوفیب

ه از شدغلظت استفاده نیشتریمطالعه، در ب نیدر ا

 تیفعال گونهچی(، هتریلیلیدر م کروگرمیم 40000آنتول )

 گلابراتا ادیکاند یلمیوفیب یمربوط به تودهها یکیمتابول

غلظت باعث مهار کامل  نینبود و آنتول در ا یابیردقابل

 لمیوفیب یریمهار شکلگ زانیشد )م گلابراتا دایکاند یلمهایوفیب

 100آنتول معادل  تریلیلیدر م کروگرمیم 40000در غلظت 

 .(دیدرصد محاسبه گرد

 گیرینتیجه وحث ب

 نیرتعیعنوان شااغلب به کنسیآلب دایکاندمخمر 

، شده استشناخته واناتیدر انسان و ح سیازیدیعلت کاند

 ریغ هایسویهاز  یناش یهاهرچند در سراسر جهان، عفونت

 ۀاستفاد به دنبال ژهیوبه، گلابراتا دایکاندمانند  یکنسیآلب

است  شیدر حال افزا یضدقارچ یاز داروها کنندهیریشگیپ

. شودیداروها منجر م نیبه ا یمقاومت اکتساب جادیکه به ا
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هردو  یرو لمیوفیب لیو تشک دنیچسب ییتوانا گلابراتا دایکاند

 یهاو دستگاه زبانیم یهامانند بافت رزنده،یسطح زنده و غ

 دایکاندامروزه  رو،نی(؛ ازا19را دارد ) یمپلنتیا یپزشک
 یهاعفونت واملع نیتراز مهم یکیعنوان به گلابراتا

 یهاعفونت وعی. ششودیشناخته م یکنسیآلب ریغ ییدایکاند

ا است و ب شیقارچ امروزه رو به افزا نیبا ا یو تناسل یادرار

ها، کنترل به آزول گلابراتا دایکاند یتوجه به مقاومت اکتساب

 معضلات نیتراز مهم یکیعنوان از آن به یناش یهاعفونت

در  ،نیمطرح است؛ بنابرا ییدایکاند یهادر عفونت یدرمان

 گلابراتا دایکاند هایجدایه تیحساس یمطالعه، ابتدا الگو نیا

 دجایها در اآن ییتوانا نیو همچن جیرا یضدقارچ یبه داروها

اثر  یاز آن، به بررسو پس  دیگرد یابیارز یلمیوفیب یهاتوده

و  کیپلانکتون یهاسلول یضدقارچ تیآنتول بر حساس

 ییغشا در ارگوسترول رییو تغ یسطح یزیآبگر ،یلمیوفیب

 پرداخته شد.

متوسط )حساس وابسته  تیحاضر، حساس ۀدر مطالع 

 ژهیو، بهگلابراتا دایکاند هایجدایهدرصد از  40به دوز( در 

با  افتهی نیشد. ا دهید تراکونازولیدر ارتباط با فلوکونازول و ا

(. 20، 21مطابقت دارد ) نهیزم نیدر ا نیشیپ ۀشدمطالعات انجام

 ینیبال هایجدایه تیحساس رانیمختلف در ا یهاپژوهش

ته را مطالعه کردند و بس یضدقارچ ینسبت به داروها دایکاند

 یهامقاومت گونه زانیم ،ینیبال یریو درگ یبه محل جداساز

درصد  40تا  0نسبت به فلوکونازول  دایمختلف کاند

 نیدر ا ن،یشی(. همسو با مطالعات پ21شده است )گزارش

 30نمونه ) 3 ،یدرارا یگلابراتا دایکاندنمونه  10مطالعه، از 

 ها( نسبت به فلوکونازول مقاوم بودند.درصد نمونه

 دایکاند هایجدایهتوسط  لمیوفیب لیتشک ییتوانا 
یطوراست، به دهیگرد یابیدر مطالعات مختلف ارز گلابراتا

 یی(، در ارتباط با توانا22و همکاران ) نیج ۀدر مطالع که

 یادرار هایجدایه تیحساس نیو همچن لمیوفیب لیتشک

 ۀمشخص شد که هم یضدقارچ ینسبت به داروها دایکاند

 ییتوانا ،یبرونتن طیدر شرا گلابراتا دایکاند یادرار یهانمونه

ه پژوهشگران اظهار داشتند ک نیرا دارند. ا لمیوفیب لیتشک

 RPMI1640 طیدر مح گلابراتا دایکاند یادرار یهانمونه

 لیتشک یراب کنسیآلب دایکاندرا نسبت به  یشتریب ییتوانا

 ۀشدیسازهیشب طیاما در مح دهند؛یاز خود نشان م لمیوفیب

 هایهجدایهمانند  لمیوفیب یریگها در شکلآن ییادرار، توانا

ارش کردند گز زین گریاست. پژوهشگران د کنسیآلب دایکاند

 ،کنسیآلب دایکاندمانند  گلابراتا دایکاند هایجدایه ۀکه هم

نطبق است؛ اما ما م جیرا دارند که بر نتا لمیوفیب لیتشک ییتوانا

، راتاگلاب دایکانددر  یقیحق فینشدن ها لیبه علت تشک

از  یاهاله کماکان در یلمیوفیب ۀتود یسازوکار استحکام و بقا

 کسیماتر یهادراتیکه کربوه شودیابهام قرار دارد. تصور م

گلوکان، در بقا و استحکام  3و  1بتا  ژهیوبه یخارج سلول

 (.23نند )ک فایرا ا ینقش اصل گلابراتا دایکاند یلمهایوفیب

 دایاندک یلمهایوفیمطالعات مختلف نشان دادند که ب 
نسبت به  ،یوانیح یهانمونه یو حت یبرونتن طیدر شرا گلابراتا

اما  دهند؛یمقاومت نشان م نهایپل یگروه آزول و حت یداروها

 کنشهی(. ر23همچنان حساس هستند ) نهاینوکاندینسبت به اک

به  یتساباک ای یبه علت تحمل ذات دایکاند یلمهایوفیکردن ب

ا مقاومت به آزوله قت،یدشوار است. در حق اریها، بسضدقارچ

حال  ، درگلابراتا دایکاند ژهیوبه دایکاند یهاگونه انیدر م

 رو،نیاست؛ ازا ینیبال یهاچالش نیتراز بزرگ یکیحاضر 

 یفراوان تیاهم یعیطب باتیبا ترک یدرمان یراهکارها افتنی

 دارد.

 کیبنزن( -لینیزوپروپیا-4-یمتوکس-1آنتول ) 

 یاصل یاز اجزا یکیاست که  یاهیگ دیپروپانوئ لیفن

را  یروم انیو باد انهیراز سون،یمانند آن یاهیگ یهاهیعطرما

اند که آنتول آثار . مطالعات نشان دادهدهدیم لیتشک

 دهدیرا از خود نشان م یفراوان یو ضدقارچ ییایضدباکتر

 ونسیآن یۀعصاره و عطرما یآثار ضدقارچ ،یمطالعها(. در 13)

 تیفعال جیشد. نتا یابیارز تیدرماتوف 4مخمر و  7در برابر 

 ورومکروسپیمو  گلابراتا دایکانددر برابر  یقو یضدقارچ
 MFCو  MIC نیانگیحاضر، م ۀرا نشان داد. در مطالع سیکن

 2125و  75/843 بیترتشده بهمطالعه هایجدایه هیآنتول عل

 و همکاران تای. فوجدیمحاسبه گرد تریلیلیدر م کروگرمیم

ا آنتول ب یستینرژیاثر س ی، به بررس2007( در سال 24)

پرداختند و نشان  یمختلف قارچ یهاگونه هیدودکانول عل
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 دایکاند هیآنتول عل ۀکننددادند که حداقل غلظت ممانعت
 200و  400 بیترتبه هیسیسرو سسیساکاروماو  کنسیآلب

پژوهشگران نشان دادند که  نیاست. ا تریلیلیدر م کروگرمیم

مهار رشد  ییتوانا تواندیبا دودکانول م بیآنتول در ترک

اده ارتقا دهد. محمدز یقارچکش تیدودکانول را به قابل یقارچ

اثر آنتول بر  ی، به بررس2020در سال  زی( ن25و همکاران )

 دایدکان/وساورئ لوکوکوسیاستاف ۀدوگان یلمهایوفیب
پژوهشگران نشان دادند که آنتول  نیپرداختند. ا کنسیآلب

 ه،یجدا دوگانه، بسته به نوع یلمهایوفیب لیعلاوه بر مهار تشک

باعث مهار  تریلیلیدر م کروگرمیم 1500تا  750 یهادر غلظت

که با  شودیم کنسیآلب دایکاند کیپلانکتون یهارشد سلول

اثر  ،یگرید ۀدر مطالع. دمطالعه قرابت دار نیا جینتا

 620در غلظت  دایکاند یهاآنتول بر گونه یمهارکنندگ

(. دابروسکا و 26نشان داده شد ) تریلیلیدر م کروگرمیم

جدایهاثر آنتول بر  ی، به بررس2021( در سال 27همکاران )

جدایه ۀنشان داد که هم جیپرداختند. نتا کنسیآلب دایکاند های

هستند. حداقل غلظت  سمخمر به آنتول حسا های

و  تریلیلیدر م گرمیلیم 247تا  75/61حدود  یمهارکنندگ

یلیدر م گرمیلیم 494تا  247حدود  یحداقل غلظت کشندگ

مؤثر آنتول در مطالعات مختلف  یهادر غلظت بود. تفاوت تریل

ده باشد، شمطالعه ییدایکاند ۀاز تفاوت در گون یناش تواندیم

تاکنون  گلابراتا دایکاند هایجدایه رهرچند اثر آنتول ب

 هایجدایهمخزن  ن،یگزارش نشده است. علاوه بر ا

 یضدقارچ یها با داروهاآن تیحساس یشده، الگومطالعه

 زومریا ایو  تیآزمون حساس یرهایاستاندارد، تفاوت در متغ

 نیدر ا تواندیم زین نشده از آنتول و درصد خلوص آاستفاده

 .دباش رگذاریامر تأث

 ۀمرحل نیسطح بسترها اول یرو یکروبیم یچسبندگ 

 نیآن اول یهایژگیو و یاست و پوشش سلول لمیوفیب لیتشک

 یزیرگاست. آب طیو مح سمیکروارگانیم انیتعامل م ۀواسط

 یصاصراختیمهم اما غ یژگیو کی( یتیسیدروفوبی)ه یسطح

ح سطو یرو دایمختلف کاند یهااست که به اتصال گونه

 ۀمطالع جی. همسو با نتاکندیکمک م زبانیبدن م یمخاط

 یهاسلول یسطح یزیگرشده است که آبحاضر، نشان داده

 لیجداشده از منابع مختلف با تشک ییدایکاند یپلانکتون

 ۀ(. در مطالع28دارد ) میسطوح ارتباط مستق نیا یرو لمیوفیب

و  لمیفویب ۀتود انیم یمثبت ۀ(، رابط29و همکاران ) اسید لوایس

 دایکاندو  گلابراتا دایکاند هایسویه یسطح یزیگربآ
 انیم یهمبستگ نیهمچن د؛یمشخص گرد سیلوزیپاراپز

 دایکاند یتنها برا یسطح یزیگرو آب یکیمتابول تیفعال
 باتیرکشد. اثر ت افتی سیکالیتروپ دایکاندو  کنسیآلب

مختلف  هایجدایه یسطح یزیگربر آب یعیطب یدیترپنوئ

لو و است. پائو دهیگرد یابیمختلف ارز العاتدر مط دایکاند

 ی( نشان دادند که اوژنول به شکل معنادار30همکاران )

در  لمیوفیب لیو به دنبال آن، اتصال و تشک یسطح یزیگرآب

 سینسینیدابل دایکاندو  سیکالیتروپ دایکاند یدهان هایجدایه
 یزیگر. کاهش آبدهدیرا کاهش م یدزیمربوط به افراد ا

ازجمله  دایمختلف کاند یهادر گونه لمیوفیب لیو تشک یسطح

 یۀعطرما subMIC یهابا غلظت ماریدر ت گلابراتا دایکاند

نشان  زی( ن31خان و همکاران ) ۀدر مطالع مولیاز ت یغن اهانیگ

 شده است.داده

ر د یسطح یزیآبگر زانیمطالعه، آنتول م نیدر ا 

در   MIC/4و  MIC/2یشده در غلظتهامطالعه هایجدایه

کاهش داد  یبا گروه کنترل را به شکل معنادار سهیمقا

(P<0.05تفاوت معنادار .)گروه کنترل و گروه  انیم ی

 یهاآنتول مشاهده نشد. غلظت  MIC/8با غلظت مارشدهیت

subMIC یزیگرآب یریصورت چشمگبه دهشاستفاده 

 دایکاند هایجدایهرا در  لمیوفیب لیو به دنبال آن، تشک یسطح
لفا همچون آ یباتیکاهش دادند. همسو با آن، ترک گلابراتا

 تیعالف نالولینرول و ل زوپولگول،یتوجون، کارون، منتول، ا

 ۀمهارکنند یکمتر از غلظتها اریبس ییرا در غلظتها لمیوفیب یآنت

و  یچسبندگ زیگرآب یها(. سلول32رشد نشان دادند )

نسبت به  جه،یدارند و درنت توزیدر برابر فاگوس یشتریمقاومت ب

 ن،یبرخوردارند؛ بنابرا یشتریدوست از حدت بآب یهاسلول

 یریبا جلوگ تواندیتوسط آنتول م یسطح یزیگرکاهش آب

سطوح  یور تاگلابرا دایکاند ونیزاسیاز اتصال و در ادامه، کلن

 یهاودهت لیاز تشک یریو جلوگ سوکیاز  یو صناع یستیز

لال در به اخت گر،ید یها از سواز آن یو مقاومت ناش یلمیوفیب
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 منجر شود. گلابراتا دایکاند ییزایماریروند ب

 بیترک نیترها و مهمارگوسترول خاص قارچ 

ها است که مسئول حفظ قارچ یسلول یدر غشا یاسترول

 یردعملک یۀسلول است. سازوکار اول یکپارچگیعملکرد و 

 یقارچ یهاگروه آزول از رشد سلول یضدقارچ یکه داروها

 وسنتزیب یرهایاختلال در مس جادیا کنند،یم یریجلوگ

 وسنتزیاست که به کاهش ب ییغشا یاهاسترول یسازهاشیپ

 مطالعه، اثر آنتول نیدر ا ن،یبنابرا گردد؛یارگوسترول منجر م

ان نش جیشد. نتا یابیارز HPLCبه روش  ییبر ارگوسترول غشا

وابسته به  ییبا آنتول، الگو ماریدر ت ییداد که ارگوسترول غشا

 هشده، آنتول بمطالعه یهاغلظت ۀدر هم نیدوز دارد؛ همچن

 ییارگوسترول غشا زانیباعث کاهش م یشکل معنادار

( نشان 33ما، سامبر و همکاران ) ۀمطالع جیطابق با نتا. مدیگرد

 یحتوافراوان در م ارینعناع با کاهش بس اهیگ یۀدادند که عطرما

 ادیکاندو  کنسیآلب دایکاند یهاسلول یارگوسترول
در  راتییو تغ یسلول یغشا یبه شکستگ ،سیکالیتروپ

و همکاران  زادهیعل نیهمچن شود؛یها منجر مآن یمورفولوژ

 یاهیاثر مونوترپن گ ی، به بررس2018( در سال 34)

تز مربوط به سن یهاو ژن ییکارواکرول بر ارگوسترول غشا

 نیپرداختند. ا کنسیآلب دایکاند هایجدایهارگوسترول در 

پژوهشگران نشان دادند که کارواکرول با اتصال به 

در  یدرصد 52قارچ، باعث کاهش  یغشا ترولارگوس

 ERG11و  ERG3 یهاژن انیارگوسترول و کاهش ب یامحتو

اثر  گر،ی. در مطالعات دگرددیبا کنترل م سهیدر مقا

 یزومرهایا ول،یمانند ژران یاهیگ یدیترپنوئ یساختارها

ست و شده انشان داده ییو اوژنول بر ارگوسترول غشا ترالیس

 یکیاختلال در سنتز و ساختار ارگوسترول  اوان،فر احتمالبه 

(. بر اساس 35است ) باتیترک نیا یضدقارچ یاز سازوکارها

ترول اثر آنتول بر ارگوس یرو یمدون ۀما، تاکنون مطالع یبررس

لعه مطا نیگزارش نشده است و ا ییدایکاند یهاسلول یغشا

 یهاسلول یبار اثر آنتول بر ارگوسترول غشا نیاول یبرا

که  دیما مشخص گرد ۀرا نشان داد. در مطالع گلابراتا دایکاند

( یطحس یزی)آبگر یسلول ۀوارید اتیخصوص یآنتول هم رو

یم ری( تأثغشا یارگوسترول زانیم ریی)تغ یسلول یو هم بر غشا

 دایدکان یمخمرها یسلول یو غشا وارهید ،یو به عبارت گذارد
 محل هدف آنتول باشد. تواندیم گلابراتا

که  شودیم یریجهگیمطالعه نت نیا یهاافتهیبا توجه به  

 دایکاند هایجدایه هیعل یآنتول علاوه بر اثر ضدقارچ
 یهاسلول یسطح یزیکاهش آبگر یی، تواناگلابراتا

 یزیگرآب یکاهش رییتغ تیخاص نیرا دارد. ا ییدایکاند

ها به سطوح و سلول نیاتصال ا ییبه کاهش توانا یسطح

منجر  یملیوفیب یهاتوده لیاز تشک یریآن، جلوگ ۀجیدرنت

 یبا الگو هایجدایه هی. با توجه به عملکرد آنتول علگرددیم

 یرچضدقا یاستفاده از آن در کنار داروها ت،یمتفاوت حساس

و  کینتیفارماکوک یهایبررس ازمندیاستاندارد ن

 نیا یهاافتهیاست. با توجه به  یعیطب ۀماد نیا کینامیفارماکود

آنتول  ییدایندکه عملکرد ضد کا رسدینظر مبه لعهمطا

 نیست. اا ییپلاسما یو غشا یسلول ۀواریاز اثر بر د یبیترک

 شتریبه مطالعات ب ازیادعا ن نیتر شدن ااست که روشن یدر حال

 .دارد نهیزم نیتر در او گسترده
 

  گزاریسپاس

مقاله از زحمات کارشناسان محترم  سندگانینو

هران در دانشگاه ت یدامپزشک ۀدانشکد یشناسقارچ شگاهیآزما

 .تشکر را دارند تینها یبردارانجام نمونه

 تعارض منافع 

 یبرا یتضاد منافع گونهچیمطالعه ه نیا دگانسنینو

 .ندارد سندگانینو

  کد اخلاق

به شماره  یپژوهش شناسه اخلاق نیا یبرا

 یدانشکده دامپزشک یدر معاونت پژوهش 4/6/300511

 .دانشگاه تهران ثبت شده است

 یمال تیحما

دانشگاه تهران  یمطالعه توسط معاونت پژوهش نیا

 .شده است یمال تیحما

 سندگانیمشارکت نو

جمع  مقاله و یینها دییدر نوشتن و تا سندگانیمه نوه

  .آن مشارکت داشته اند زیها و آنالداده یآور
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