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Introduction:  Opportunistic fungi create biofilm resistant to active antifungal drugs 

in immunocompromised people. The present study aimed to assess the expression of 

CDR1 and MDR1 genes in the stages of biofilm formation by candidate species 

isolated from clinical samples. 

Material & Methods: 100 oral, vaginal, and fecal swabs were sampled from people 

with immune and physiological defects and normal people. The isolates were 

identified by laboratory tests and specific Candida chrome agar culture medium, and 

the presence of resistance genes was proved by molecular method. The formation of 

biofilm in the presence and absence of amphotericin B- in the strains was investigated 

using the crystal violet test and scanning electron microscope photo. The expression 

level of CDR1 and MDR1 genes was determined using the real-time polymerase chain 

reaction (PCR) technique. 

Results: More than 50% of isolated strains were Candida albicans, and the frequency 

of other strains was 8.33%. Among the 60 strains that were investigated in terms of 

genotype, only 48 Candida strains had both CDR1 and MDR1 genes. The statistical 

analysis of the results demonstrated that the amphotericin B-drug during 30 hours after 

biofilm formation significantly reduced the expression of resistance genes compared 

to the control group (P<0.05). 

Discussion & Conclusion: The expression of resistance genes in Candida albicans and 

Candida tropicalis is effective in increasing biofilm formation and the occurrence of 

candidiasis. Simultaneous expression of resistance genes is effective in increasing 

Candida albicans pathogenicity. The sub-MIC concentration of amphotericin B 

significantly reduces the expression of resistance genes and biofilm formation in 

Candida strains. 
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 یهاگونه لمیوفیب لیدر مراحل تشک MDR1و  CDR1 یهاژن انیب زانیم ۀسیمقا

 کاندیدا تروپیکالیسو  کاندیدا آلبیکنس

  1ی فاطمه اشرف، 2ی جانیبرا یطاهره مراد، *1رپویمحدثه لار
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 رانیواحد تهران شمال، تهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یستیدانشکده علوم ز ،یوتکنولوژیگروه ب 1
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یم جادیت اعفون ،یضدقارچ یمقاوم به داروها لمیوفیب لیبا تشک ،یمنیضعف ا یطلب در افراد دارافرصت یهاقارچ مقدمه:

 جداشده از یدایکاند یهاتوسط گونه لمیوفیب لیدر مراحل تشک CDR1,MDR1 یهاژن انیب یمطالعه به بررس نی. در اکنند

 .شده استپرداخته ینیبال یهانمونه

 یداربرو افراد نرمال نمونه یولوژیزیو ف یمنیا صینقا یاز افراد دارا یو مدفوع نالیواژ ،یسواپ دهان 100 :هامواد و روش

با  مقاومت یهاو وجود ژن ییشناسا دایکروم آگار کاند یکشت اختصاص طیو مح یشگاهیآزما یهابا آزمون هاهیشد. جدا

 ستالیکر شیبا استفاده از آزما هاهیب در جدا -نیسیآمفوتر ودِدر حضور و نب لمیوفیب لی. تشکدیاثبات گرد یروش مولکول

 Realtime PCR کیبا استفاده از تکن MDR1و  CDR1 یهاژن انیب زانیشد. م ینگاره بررس کروسکوپیو عکس م ولهیو

 .دیگرد نییتع

درصد  33/8 هاهیجدا ریسا یو فراوان کاندیدا آلبیکنس شدهیجداساز یهاهیدرصد جدا 50از  شیبهای پژوهش: یافته

یبودند. بررس CDR1,MDR1واجد هر دو ژن  دایکاند یۀجدا 48شدند، تنها  یبررس پیکه از نظر ژنوتا هیجدا 60 انیبود. از م

در  یداریصورت معنبه لم،یوفیب لیپس از تشک عتسا یمدت س یب ط -نیسیآمفوتر ینشان داد، دارو جینتا یآمار یها

 .(P<0.05) شودیمقاومت م یهاژن انیبا گروه کنترل، موجب کاهش ب سهیمقا

و بروز  لمیوفیب لیتشک شیدر افزا تروپیکالیسکاندیدا و  کاندیدا آلبیکنسمقاومت در  یهاژن انیب: یریگجهیبحث و نت

 subMICمؤثر است. غلظت  کاندیدا آلبیکنس ییزایماریب شیمقاومت در افزا یهازمان ژنهم انیمؤثر است. ب سیازیدیکاند

یم دایکاند یهاهیدر جدا لمیوفیب لیو کاهش تشک ومتمقا یهاژن انیموجب کاهش ب یداریصورت معنب به -نیسیآمفوتر

 .شود

 CDR1,MDR1 ،Multiplex PCR لم،یوفیب س،یازیدیکاند ،کاندیدا آلبیکنس: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 رپویمحدثه لار

دانشررکده  ،یولرروژیکروبیگررروه م

دانشررررگاه آزاد  ،یسررررتیعلرررروم ز

واحرررد تهرررران شرررمال،  ،یاسرررلام

 رانیتهران، ا
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 مقدمه

 سیازیدیدر بروز کاند عیمخمر شاشبه دایکاند

وی ر یبه فراوان نیاست و همچن ایطلب در سراسر دنفرصت

 یکی دای. کاندشودیساکن م یسطح پوست و غشاهای مخاط

 کیو واژن و  یفلور نرمال پوست، دستگاه گوارش یاز اعضا

 اهان،یبر روی برگ گ عتیطلب است که در طبپاتوژن فرصت

به بافت  ی(. قدرت چسبندگ1) کندیم یندگو خاک زآب 

شکل از  رییو تغ زپایفسفول ناز،یپروتئ لیآسپارت دیتول زبان،یم

ز ا ایزا ۀکاذب و لول فیها ،یقیحق فیصورت مخمری به ها

 محسوب کاندیدا آلبیکنس ییزایماریب یهامؤلفه نیترمهم

طلب در افراد صورت فرصت(. کاندیدیازیس به2) شودیم

 یولوژیزیف صیو نقا دزیو ا یمانند لوسم یمنیا صینقادچار 

این  ۀ. گسترکندیعفونت متنوعی را ایجاد م ابت،یمانند د

 یهاسطحی و مخاطی ساده تا عفونت یهااز عفونت هایماریب

 رینده متغکش ۀمنتشر یهاسیستمیک خطرناک و حتی عفونت

ت که ها اسعفونت نیا نیتراز مهم یمارستانیاست. عفونت ب

ازجمله  دایکاند یهاطلب توسط گونهصورت فرصتبه

 شودیم جادیا یمنیا صیبا نقا یدر افراد کاندیدا آلبیکنس

 ینسبت به داروهای ضدقارچ دایکاندمختلف  یها(. گونه3)

 اندیداکمثال، حساسیت عنوانحساسیت متفاوتی دارند؛ به

برابر  4زول نسبت به فلوکونا کاندیدا گلابراتاو  تروپیکالیس

 یتانیوسل کاندیدااست؛ همچنین  کاندیدا آلبیکنسکمتر از 
(. پیدا 4-6ب دارد ) -مقاومت نسبی ذاتی به آمفوتریسین

در  ژهیوانتقال بیماری، به یهاعفونت و درک راهکردن منابع 

 (.   7ها است )گونه ییبیمارستانی، مستلزم شناسا یدمیاپ

 یماریعامل ب توانندیم دایکاند یهااز گونه یاریبس

وارد جداشده از م سمیکروارگانیموارد، م شتریباشند؛ اما در ب

 گرید یبرخ و کاندیدا آلبیکنساست.  کاندیدا آلبیکنس ینیبال

 ،یعیبط طیفلور نرمال هستند که در شرا دایکاند یهااز گونه

عداد تنوع و ت جملهاز طیحاکم بر مح طیها توسط شراتعداد آن

انسان،  بدن یسلول یمنیدستگاه ا ها،سمیکروارگانیم گرید

روده و... کنترل  یآ، حرکات دود-نیمونوگلوبولیا ریمقاد

(؛ 8ندارند ) ییزایماریخود ب زبانیم یبرا ن،یو بنابرا گردندیم

ستگاه د فیتضع ایو  یطیمح طیشرا رییچون تغ یاما با علل

و  ابدییم شیافزا هاسمیکروارگانین میتعداد ا زبانیم یمنیا

عامل  نیترعی. شاکندیم جادیطلب کشنده را افرصت یماریب

 یهاکیوتیبیآنت یمصرف طولان زبانیم ۀمستعدکنند

ساکن در  یهایبردن باکتر نیاست که با از ب فیالطعیوس

  آورندیفراهم م دایرشد کاند یرا برا طیسطح مخاط، شرا

(9.) 

 CDR2و  CDR1شده، شناخته CDR یهامیران ژن از

. دو گروه از شوندیبه فلوکونازول م کاندیداباعث مقاومت 

د دارند وجو کاندیدا آلبیکنسپمپ افلاکس در  یهاستمیس

. گردندیم یدارو به خارج از سلول قارچ انیرکه سبب ج

در روند مقاومت به  لیدخ یهااز ژن یادسته MDR یهاژن

 یهاساختار پمپ جادیهستند که در ا یضدقارچ یاداروه

یم فایرا ا یاساس یو نقش ساختار کنندیافلاکس مداخله م

 (.10) ندینما

چند پمپ افلاکس باعث  ای کی انیب شیافزا 

ی برا ازیموردن ۀدر حد آستان ،یممانعت از تجمع داخل سلول

 یهاتنها پمپ ک،ی ۀدست یها. پمپگرددیداروها م تیفعال

سوبسترا  ییجاو جهت جابه شوندیرا شامل م ATPبه  یاتصال

 ۀدست یهاو پمپ کنندیعنوان منبع انرژی استفاده مبه ATPاز 

تفاده پروتون غشا اس بیسوبسترا از انرژی شدوم برای انتقال 

 افلاکس یهاستمیس ۀمشترک هم تی. خصوصندینمایم

 ها،کیوتیبیآنت رینظ یکروبیدفع انواع مواد ضدم ییتوانا

چرب و  دهاییها، اسکنندهها، پاکها، رنگضدقارچ

 وادو م هاکیوتیبیاست و باعث مقاومت به آنت یآل یهاحلال

از  یناش یمارستانیب یهاعفونت نیشتری. بشودیم گرید یسم

آزول است.  یمربوط به مقاومت به داروها دایکاند یهاگونه

از داخل  هاکیوتیبیدر خروج آنت ینقش اساس CDRژن 

خارج پمپ  طیمواد را از درون سلول به مح نیسلول دارد و ا

در  هاکیوتیبیباعث کاهش غلظت آنت ن،یبنابرا کند؛یم

 (.11) گرددیباکتری م یی پلاسمفضای پر

 هاهیداج ییتوانا شیبه علت افزا یقارچ یهالمیوفیب

 ریاو س زبانیم یدفاع یهادستگاه ها،کیوتیبیدر تحمل آنت

 یسلامت جهان یبرا یجد ینگران ،یخارج یهااسترس

 کنندیکمک م داریمزمن پا یهابه عفونت ن،یهستند؛ بنابرا
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ح سطو یهستند که بر رو یکروبیجوامع م لمیوفی(. ب16-12)

اتترها و ک هاهیبخ ،یدندان یهامپلنتیمانند ا رزندهیغ ایو  زنده

 یورهاو ترشح فاکت یکروبیم ریو محل تکث شوندیم لیتشک

(. 2، 12) کنندیو به انتشار عفونت کمک م گردندیپاتوژنز م

 کسیماتر لمیوفیب لیتشک یبه سطوح برا هاکروبیدر اتصال م

 DNA دها،یاکارس یمانند کپسول، اگزوپل یخارج سلول

، 12، 13نقش دارند ) یدیلوئیآم یهانیو پروتئ یخارج سلول

، ها به سطوحشامل جذب مولکول لمیوفیب لی(. تشک2، 7

و  یخارج سلول یمریبه سطح و انتشار مواد پل یچسبندگ

 کیمتابول تیاست. فعال یو بلوغ کلن لیتشک

 عبا نو اسیدر ق لمیوفیب ۀدهندلیتشک یاهسمیکروارگانیم

اص خ یهامهارشان ژن ایاست و منتج به فعال  ریمتغ مرهایپل

 هالمیوفی. بشودیسرعت رشد م رییو تغ لمیوفیب لیمرتبط با تشک

 ،ی، کمبود مواد مغذpH رییدر برابر تغ سمیکروارگانیتنها از منه

(، بلکه 1، 16) کندیمحافظت م یو برش یکیمکان یروهاین

و  هاکیوتیبیبه آنت ار یقارچ لمیوفیجوامع ب یدسترس

 ن،ی(؛ بنابرا14-16) سازدیمسدود م زبانیم یمنیا یهاسلول

 دهدیها مرا به قارچ یشتریقدرت مقاومت ب لمیوفیب کسیماتر

سخت را تحمل کنند، بلکه  طیتنها شرانه گرددیکه سبب م

 یهاهیمقاوم شوند که به ظهور جدا زین هاکیوتیبیدر برابر آنت

در  ریدرگ یهاژن ازحدشیب انی. بگرددیمنجر م رومقاوم به دا

ابر  ۀقابل اتصال به خانواد نیافلاکس پمپ ناقل یهاستمیس

پمپ  یهاستمیبزرگ دو گروه از س ۀکنندلیو تسه نیناقل

 هستند که سبب نشت دارو به خارج دایکاند ۀافلاکس در گون

 همقاوم ب یهاهیاز جدا یاری. در بسشودیم یقارچاز سلول 

 MDRو  CDRژن  ازحدشیب انیب دایکاند یهاآزول، گونه

 کاندیدا آلبیکنس(. اگرچه  1، 10شده است  ) مشاهده

با  یرادطلب در افعفونت فرصت کیولوژیعامل ات نیترعیشا

زجمله ا کنسیآلب ریغ یهااست، گونه یمنینقص دستگاه ا

، کاندیدا گلابراتا، کاندیدا تروپیکالیسکاندیدا 
یز ن ای، کاندیدا گیلیرموندیکاندیدا کروزه یلوزیس،پاراپس

 یها(. اهمیت گونه17-20) شوندیاز بیماران جدا م شیوبکم

 ییواسطه بروز مقاومت دارواخیر به یهادر سال آلبیکنسغیر 

اعث است که ب شتریب ینسبت به برخی از داروهای ضدقارچ

تعیین  نکهیضمن ا گردد،یها ماین گونه یافزایش وفور نسب

 گاه اپیدمیولوژی ومسئول عفونت از نظر یهافراوانی گونه

ز های بیمارستانی ناشی ادر عفونت ژهیوکنترل عفونت، به

 (.4-6، 21دارد ) تی، اهمکاندیدا

ه ب کاندیدا تروپیکالیسمقاومت  شیعلت افزا به
مشکل است و به  اریها بسعفونت نی، درمان افلوکونازول

افراد با نقص  میوخ اریبس تیمهاجم شدن عفونت و وضع

 یکه سازوکارها(. ازآنجا1) شودیمنجر م یمنیدستگاه ا

 یهامتنوع و ژن دایکاند یهادر گونه ییمقاومت دارو

 یسع قیتحق نیدر ا ن،یاست؛ بنابرا لیدخ امر نیدر ا یمتعدد

در  MDRو  CDRدو ژن  یشده است که نقش احتمال

 یدایمقاوم و حساس کاند یهاهیدر جدا ییمقاومت دارو

 یهایگردد. بررس یبررس یرانیا مارانیجداشده از ب

 ۀربارد ینادر ارینشان داده است که مطالعات بس یاکتابخانه

 کیولوژیدمیاپ یدر الگو ندو ژ نیزمان اهم انیب

شده است و انجام در جهان انجام ریاخ ۀدر ده سیازیدیکاند

که  پردازدیمقاومت م جادیا یچگونگ انیبه ب قاتیتحق نیا

یم یانیکمک شا یضدقارچ یداروها یمسئله به طراح نیا

  .کند

 هامواد و روش
 یفیتوص -یمقطع یامطالعه قیتحق نی: ایبردارنمونه

 1400سال  رماهیتا ت 1399سال  بهشتیاست که از ارد یلیتحل

مبتلا  بیماران ینیبال یهانمونه ق،یتحق نیشده است. در اانجام

در  شدهیبردارنمونه یبه کاندیدیازیس واژینال و گوارش

 یبررس خوردهلمختلف از افراد جوان تا افراد سا یسن یردهها

 و یسواب دهان ۀشده شامل نمونگرفته یهاو نمونه دیگرد

کننده به که از افراد مراجعه است یمدفوع ۀو نمون نالیواژ

 قاتیواحد تهران شمال و مرکز تحق یشناسآزمایشگاه قارچ

 ۀشد. هم یآورسطح شهر تهران جمع یهامارستانیرویان و ب

لاق اخ ۀتینظر کم ریز محرمانه یهامطالعه در فرم نیاطلاعات ا

 یآورجمع IR.IAU.TNB.REC.1400.089با کد اخلاق 

شده در گذشته و متون و مطالعات انجام ی. با بررسدیگرد

و قرار دادن آن در فرمول  وعیش نیانگیم نییتع نیهمچن

 (22است از: )شد که عبارت  نییکوکران، حجم نمونه تع
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       N = pqz2/ d2 

، خطای z=1.96 ،p=0.4که در این فرمول، با توجه به 

 93، تعداد نمونه حدود 95/0و ضریب اطمینان  d=0.1مطلق 

ها در طول مطالعه، تعداد نمونه زشیعدد است؛ اما به علت ر

 شده است.در نظر گرفته 100و  شتریکل نمونه ب

 یبا علائم گوارش یمارانیورود به مطالعه شامل ب اریمع

 یماریب ۀالتهاب دستگاه گوارش، سابق بوست،یشامل اسهال، 

( و IBS) ریپذکیتحر ۀ( و سندرم رودIBD) روده یالتهاب

ته ماه گذش کیخروج از مطالعه شامل افرادی بود که در  اریمع

 رفصم کیوتیپروب ای یگوارش یداروها یاصورت دورهبه

متخصص گوارش، مبتلا به  صیبه تشخ ایکرده بودند و 

مدفوع، خون مشاهده  ۀدر نمون ایحاد بودند و  تیکول یماریب

 به هر علت از شرکت در مطالعه انصراف دادند. ایو  شدیم

 یگوارش یهایماریشامل ب یماریب ینیبال صیتشخ

 ابت،یمانند د یانهیزم یهایماریو...، ب تیمثل رفلاکس، کول

و  دیگرد دییتأ متخصص  توسط پزشکو...  تینیواژ

 ۀشد؛ سپس نموناستریل انجام سواپ  توسط یبردارنمونه

 یحاو یولوژیزیسرم ف یمحتو لیاستر ۀسواپ در لول

انجام  یبرا شگاهیسرد به آزما ۀریتحت زنج کلیلرامفنک

افراد  یمدفوع ۀ. نموندیارسال گرد یبعد یهاتست

شد. حداقل  یآورجمع زکیکهر شگاهیخورده از آساسال

 یآورجمع لیمخصوص استر یهاپنج گرم مدفوع در ظرف

دار حداکثر دو ساعت پس از رممدفوع ف ۀ. نموندیگرد

با  ظیارسال شد و سپس با روش تغل شگاهیبه آزما یآورجمع

ا سپس ب د؛یو رسوب دادن آماده گرد یشناورساز کیتکن

گرم انجام  یزیآمرنگ یکروسکوپیم میاستفاده از روش مستق

 ۀزند یدرصد، مخمرها 10با استفاده از پتاس  نیشد و همچن

مشاهده  کروسکوپیم 40 ییبا بزرگنما ونیدرون سوسپانس

کشت کروم آگار  طیمح یها بر روسپس نمونه د؛یگرد

زرنگ سب یکلن ،یکشت شد و بر اساس رنگ کلن دایکاند

 ریسا نیهمچن د؛یگرد ییشناسا کاندیدا آلبیکنس

 و... صورت گرفت. ییایمیوشیب ،یمولکول یهاشیآزما

منظور : بهدایکاند یهاگونه ییو شناسا یجداساز

 یسابورو دکستروز آگار حاو طیمح دا،یکاند یهاهیرشد جدا

شد و  هیو کروم آگار ته کلیکلرامفن تریدر ل گرمیلیم 500

 یهاتی. پلدیکشت گرد هاطیمح یبر رو ینیبال یهانمونه

 37 یساعت در دما 24-48کشت به مدت  طیمح یحاو

 ازها، گونه صیتشخ یشد. برا یگرماگذار گرادیتسان ۀدرج

 یدیدوکنیکلام جادیاسرم،  طیمح در وبیتجرم  دیتولروش 

 یهایکلن جادیا آگار و لیمکورن  کشت طیمح یرو بر

 د؛یگرداستفاده  دایآگار کاندکروم کشت  طیمح یرو یرنگ

 ATCC14053 کنسیآلب دایکانداستاندارد  یۀجدااز  نیهمچن

 کشت طیمحدر  مخمرها شد.عنوان کنترل مثبت استفاده به

 4 یدمادر  خچالی در و دیگردکشت آگار دکستروز سابورو 

 (.20)شدند  ینگهدار شیآزمازمان تا  گرادیسانت ۀدرج

 میتقمس شیانجام آزما ی: برایکروسکوپیم یبررس

 هیهت میلام مستق کیها از نمونه کیاز هر ،یکروسکوپیم

شد. در صورت  یگرم بررس یزیآمو با روش رنگ دیگرد

و  دیگردیم یها مثبت تلقدار، نمونهجوانه یمخمرها ۀمشاهد

 ۀیکشت پا طیخالص، مجدداً در مح یکلن افتیدر یبرا

 صیشخت یآگار کشت داده شد و سپس برا وزسابورو دکستر

ار کروم آگ یکشت اختصاص طیبه مح دا،یکاند یهاگونه

 (.21) دیمنتقل گرد دایکاند

 مخمر ۀ: کشت تازییایمیوشیب یهاشیآزما انجام

محیط واجد قند و  یقند، بر رو ریتخم یمنظور بررسبه

کشت داده شد؛  7تا  7/6 تهیدیفنل رد براث با اس کاتوریاند

 ۀدرج 30 یساعت در دما 48سپس محیط کشت به مدت 

. در طول این مدت، در دیگرد یگرماگذار گرادیسانت

 صورت مثبت گزارشبه شیآزما ط،صورت تغییر رنگ محی

 شد.

شت از ک ییک کلن تروژن،یجذب ن شیآزما منظوربه

و  دیگرد حیاوره تلق یتازه مخمر برداشته و در محیط حاو

 گرادیسانت ۀدرج 30 یها به مدت سه روز در دماسپس نمونه

شد که در صورت مصرف اوره، رشد مخمرها  یگرماگذار

بر اساس جدول  جیها با تغییر رنگ همراه است. نتادر لوله

 (.7) دیگزارش گرد ارداستاند

 یبرا دوسپوریکلام دیو تول وبیجرم ت شیآزما

مخمرهای  ۀ: همکاندیدا آلبیکنس یهاگونه یافتراق صیتشخ

N=100 
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شت سابورو دکستروز آگار ک طیابتدا بر روی مح یموردبررس

 طیشده بر روی محکشت داده یهاهیداده شدند؛ سپس جدا

 دندیگرد حیتلق 80 نیدرصد توئ کیآگار واجد  لیکورن م

نگهداری  گرادیسانت ۀدرج 30ساعت در دمای  72و به مدت 

 یینمابا استفاده از بزرگ ون،یباسمدت انکو یشدند. پس از ط

بر  دییندوکوینداشتن کلام ایوجود داشتن  کروسکوپ،یم 10

 .دیگرد یکشت بررس طیمح یرو

 نیترییاز ابتدا یکیکه  ایزا ۀانجام آزمون لول برای

آنس  کیاست، توسط  کاندیدا آلبیکنس صیتشخ یهاروش

یلیم میبرداشته و به درون ن ماریکشت تازه ب ۀاز نمون لیاستر

. دیمخلوط گرد یخوباز سرم انسان انتقال داده شد و به تریل

-3به مدت  گراد،یسانت ۀدرج 37 یماربالا در بن ونیسوسپانس

 ایزا ۀنداشتن لول ایساعت نگهداری شد؛ سپس وجود داشتن  2

 (.21) دیگرد یبررس کروسکوپیم ریدر ز

: با دایکروم آگار کاند یافتراق طیمح یبر رو کشت

 یمخمر یهاهیاز جدا یمقدار کم ل،یاستفاده از لوپ استر

 کروم آگار یکشت افتراق طیبر روی مح شدهیسازخالص

رون د شدهحیکشت تلق یهاطیکشت داده شد. مح دایکاند

و  دینگهداری گرد گرادیسانت ۀدرج 37 یانکوباتور با دما

هرشده از نظر ظا یهایساعت، کلن 48 شتپس از گذ

بر اساس  دشدهیتول گمانیو رنگ پ یمورفولوژی کلن

کشت  طیبروشور مح یرنگ گونه که بر رو نییاستاندارد تع

 (.20شدند ) نییقرار دارد، تع

؛ استخراج CDR1و  MDR1 یهاحضور ژن یبررس

DNAطیمح یبر رو دایکاند یهایکلن صی: پس از تخل 

ساعت در  24به مدت  هاتیکشت سابورو دکستروز آگار، پل

و سپس  دیگرد یگرماگذار گرادیسانت ۀدرج 30 یدما

. دیگرد یساعت گرماگذار 18شد و به مدت  دیها تجدکشت

 DNA استخراج یبرا ،یتمیرشد لگار ۀبه مرحل دنیپس از رس

 یۀته یاستفاده شد. برا ناژنیشرکت س DNAاستخراج  تیاز ک

 دیبر اساس رفرنس انتخاب گرد یاختصاص یمرهایپرا مر،یپرا

بلاست  NCBI تیبودن، در سا یاز تکرار یریجلوگ یو برا

اده ساخت سفارش د یبرا ناکلونیشد و سپس به شرکت س

ژن  یبرا bp 158با طول  یات، قطع PCRشد. پس از انجام 

MDR1  وbp 226 ژن  یبراCDR1 bp دست آمد. در به

شده است؛ نشان داده مرهایمشخصات پرا 1 ۀجدول شمار

انجام مراحل  یزمان و حرارت برا یمیتنظ ۀبرنام نیهمچن

PCR (10نشان آمده است ) 1 ۀدر شکل شمار. 

 دایکاند یهاهیدر جدا یمقاومت آزول یهاژن ییشناسا یبرا مرپرای نوکلئوتیدی های¬توالی  .1 شماره جدول

Reference  Size bp Primer sequence Gene 
(Gao B. et al.,2015) 

 
19 

20 
5’-GAA GGT GAA GGT CGG AGT C-3’ 

(forward) 

5’-GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC-3’ 

(reverse) 

CDR1_F 

CDR1_R 

Gao B. et al.,2015) 20 

21 
5’-CCC ATC ATT GCA ATA GCA GG-3’ 

(forward) 

5’-TGT TCA AAC TTC TGC TCC TGA-3’ 

(reverse) 

MDR1_F 

MDR1_R 

 
 PCRانجام مراحل  یحرارت و زمان برا ۀدرج میتنظ ۀبرنام  .1 شماره شکل
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به روش الکتروفورز: شش  PCRمحصولات  یبررس

به  3به نسبت  یبا بافر بارگذار PCRاز محصولات  تریکرولیم

، طول قطعه دییتأ یشد. برا ختهیها رمخلوط و درون چاهک 1

. دیاضافه گرد ناکلونیها مارکر شرکت ساز چاهک یکیدر 

پس از قرار دادن درب تانک الکتروفورز، الکترودها به 

( متصل DC power) میمستق یکیالکتر انیدستگاه مولد جر

به  DNA یهاجهت حرکت مولکول کهیطوربه د،یگرد

 10ولت ) 75ولتاژ  یسمت قطب مثبت باشد؛ سپس دستگاه رو

رنگ برموفنل بلو  کهیشد. هنگام می( تنظمتریولت در هر سانت

 انیآمد، جر نییطول ژل( پا 4/3)حدود  یکاف ۀاندازبه

محصولات  ایشده و ژنوم استخراج دیگرد قطع یکیالکتر

PCR  در مقابل نورUV شد. یبردارمشاهده و عکس 

 لمیوفیب لیکتش یابیارز ی: برالمیوفیب لیتشک یبررس

از روش  CDR1و  MDR1دو ژن  انیب یدارا یهانمونه

 یر بررسمنظو. بهدیاستفاده گرد ولهیو ستالیکر یزیآمرنگ

ه ب یونیسوسپانس شده،یجداساز یهاهیدر جدا لمیوفیب لیتشک

 100 یحاو تروژنین یۀمخمر با پا طیمح 1× 106غلظت 

ارچ ق ونیاز سوسپانس تریکرولیم 100و  هیگلوکز ته تریکرولیم

 تیشد، سپس پل ختهیخانه ر 96 تیبه هر چاهک پل شدههیته

با دور  گرادیسانت ۀدرج 30 کرداریدر انکوباتور ش ادشدهی

rpm 75  ها به کف قرار گرفت تا سلول قهیدق 90به مدت

 یۀمخمر با پا طیمح تریکرولیم 200چاهک متصل شوند؛ سپس 

با گلوکز به هر چاهک افزوده شد و به مدت  شدهیغن تروژنین

از  . پسدیگرد ینگهدار کرداریساعت در انکوباتور ش 48

 PBS تریکرولیم 100با  شدهلیتشک لمیوفیمدت مدنظر، ب

 100 با شدهلیتشک لمیوفیوشو داده شد؛ سپس بشست

 یالیرس یهاشستشو داده شد و رقت نیبافر سال تریکرولیم

جم و ح دیافزوده گرد تیر چاهک پلب به ه -نیسیمفوترآ

 تریکرولیم 100به  RPMI1640 طیهر چاهک با استفاده از مح

 ،یژولویزیها با سرم فچاهک یرسانده شد. پس از شستشو

درصد به هر چاهک اضافه  99متانول  تریکرولیم 100 زانیم

 ییمحلول رو قه،یدق 15کردن به مدت  کسی. پس از فدیگرد

 دند؛یها در معرض هوا خشک گردشد و چاهک ختهیر ردو

 1:50 زانیدرصد به م 1 ۀولیو ستالیکر تریکرولیم 100سپس 

 قهیدق 20به هر چاهک اضافه و پس از  هیاستوک اول

 150اتاق، با آب مقطر شستشو داده شد.  یدر دما یگرماگذار

 دیها اضافه گرددرصد به چاهک 33 کیاست دیاس تریکرولیم

نانومتر با اسرتفاده از  545موج در طول ینورجذب  زانیو م

عکس  ت،یشد. درنها یریگدستگاه الایزا ریدر اندازه

 (.23) دیردگ هیته هاهیجدا لمیوفیاز ب یالکترون کروسکوپیم

 ی: براملیوفیب لیتشک دییتأ یبرا SEMعکس  یۀته

شت ک رنیاستا یظروف پل یرو هالمیوفی، بSEMعکس  یۀته

 16ساخته شدند و سپس به مدت  متریلیم 35بافت با قطر 

درصد  2و  دیدرصد پارافورمالدئ 2از  یساعت در مخلوط

 4/7با  لاتیکاکود میمولار سد 15/0و بافر  دیگلوتارآلدئ

pH~کسیف یآب انیدرصد آلس 1/0 یونیکات نگ، با ر 

 لازانیسید لیبا هگزامت قهیدق 30سپس به مدت  دند؛یگرد

ساعت در معرض هوا  24به مدت  ت،یشدند. درنها یریآبگ

 کروسکوپی( و پس از پردازش، با م47) دندیخشک گرد

 (.23شدند ) یبردارعکس یروبش یالکترون

-Kirbyبا استفاده از روش  وگرامیبی: آنتوگرامیبیآنت

Bauer یدست آوردن حداقل غلظت بازدارندگمنظور بهبه 

اساس جدول موسسه  ب بر -نیسیآمفوتر یدارو

 دایدکان یهاهیجدا یبرا یشگاهیو آزما ینیبال یاستانداردها

ستفاده از استاندارد مخمر با ا ونی. ابتدا سوسپانسدیاستفاده گرد

در  Absorbance 0.08 to 0.1شد )  هیفارلند تهنیم مک

 ی(؛ سپس روCFU/ml  108 5/1 ۀمعادل nm 625موج طول

 دیسک تیبه روش پورپل تروژنین یۀمحیط مخمر بر پا

 یگذار کسیب د -نیسیفلوکونازول، کتوکونازول و آمفوتر

به  گرادیسانت ۀدرج 30ها به انکوباتور و پلیت دیانجام گرد

اطراف  ۀساعت منتقل شد و پس از آن، قطر هال 48مدت 

 دیگرد انیب یفیصورت کبه جیشد و نتادیسک اندازه گرفته 

گانه صورت سهبه هاشیشد. آزما سهیمقا CLSIو با جدول 

 (.7) دیتکرار گرد

 یهدف: پس از جداساز یهاژن انیب یبررس

و  لهویو ستالیبر اساس آزمون کر لمیوفیمولد ب یمخمرها

با روش  MDR1و  CDR1ژن  یدارا یهاهیجدا یجداساز

PCR رشد  ۀکنندو با توجه به حداقل غلظت متوقف
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استخراج شد و  یژنوم RNA ه،یآن جدا یآمده برادستبه

و ساخت  شدهستخراجا RNA یفیو ک یکم دییپس از تأ

cDNA استخراج  تیبا استفاده از کRNA ناژنیس شرکت 

(PR891620ب ،)هر ژن هدف نسبت به ژن مرجع  یژن برا انی

18SrRNA دیگرد یبررس آریسیپ میتالیر کیبا تکن .

افزار موجود در به کمک نرم آریسیپ میتالیر یهاداده

شد  اسبهمح– ∆∆CT ریو بر اساس فرمول ز ABIدستگاه 

(24:)

 
∆ct= ct(MDR1 Gene or CDR1 Gene)-ct(18SrRNA Gene)  

 (:24) دیمحاسبه گرد ریبا استفاده از فرمول ز  fold changeژن  انیب رییتغ زانیسپس م
CT= 2 – (∆cT MDR1- ∆cT 18srRNA)∆∆ - 2 
CT= 2 – (∆cT CDR1- ∆cT 18srRNA)∆∆ - 2 

 

 نیآمده از ادستبه یها: دادهیآمار لیوتحلهیتجز

شد و ارتباطات  لیوتحلهیتجز SPSS vol.28افزار مطالعه با نرم

 .در نظر گرفته شد داریمعن P<0.05با  یآمار

 پژوهش یهاافتهی

شت و ک جیمربوط به نتا یها: دادهیبردارنمونه جینتا

 100است. از  شدهیبنددسته 2 ۀدر جدول شمار یریگنمونه

 35داشتند.  دایکاند یهانمونه گونه 60 شده،افتیدر ۀنمون

از  شیشد که ب یها جداسازاز نمونه کاندیدا آلبیکنس یۀجدا

.داد صاصرا به خود اخت شدهیجداساز یهاهیدرصد جدا 50

 مارانیب یهااز نمونه دایکاند ۀشدیجداساز یهاگونه  .2 شماره جدول

دایکاند نوع نمونه تعداد   

 35 کاندیدا آلبیکنس

 5 کاندیدا گلابراتا

 7 کاندیدا تروپیکالیس

ییلرموندیگ دایکاند  3 

ایهکروز دایکاند  4 

سیلوزیپاراپس دایکاند  6 

هانمونه مجموع  60 

 

 ،یماکروسکوپ ،یکروسکوپیم ییهاشیآزما جینتا

 یهاشیکشت: بر اساس آزما یهاطیو مح ییایمیوشیب

 جیتا. ندندیگرد ییشناسا دایکاند یهاشده، انواع گونهانجام

شده است. نشان داده 2 ۀدر جدول شمار هاهیجدا ییشناسا

 یهانشان آمده است، گونه 2 ۀطور که در شکل شمارهمان

نگ سبز، به ر کاندیدا آلبیکنس ۀازجمله گون دایندمختلف کا

به رنگ  یاهکروز دایکاندو  یبه رنگ آب کاندیدا تروپیکالیس

به  گرید یهابه رنگ قرمز و گونه کاندیدا گلابراتا ،یصورت

داده  قیتفر دایکروم آگار کاند طیمح یبر رو دیرنگ سف

 ۀلول دیولت ییتوانا کاندیدا آلبیکنس یهاگونه نیشدند؛ همچن

 شدهیزیآمرنگ یکروسکوپیم ۀرا داشتند که در نمون ایزا

 ییاتوان کاندیدا آلبیکنس یهاکاملًا مشخص است. گونه

گار آ لیکشت کورن م طیمح یرا رو دوسپوریکلام دیتول

 2 ۀدر شکل شمار هاهیجدا یبررس جینتا گریداشتند و د

.مشاهده استقابل
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 ی. کلنA. دایکاند یهاهیجدا صیتشخ یبرا یکشت اختصاص یهاطیو مح یکروسکوپیم ،یمورفولوژ یهاشیآزما جینتا ۀمشاهد  .2 شماره شکل

کشت کروم آگار  طیمح یبر رو کاندیدا آلبیکنسسبزرنگ  ی. کلنB دا؛یکشت کروم آگار کاند طیمح یبر رو کاندیدا تروپیکالیس رنگیآب

 وبیجرم ت دی. تولEآگار؛  لیکشت کورن م طیمح یبر رو دوسپوریکلام ۀ. مشاهدD ه؛یکشت پا طیمح یبر رو شدهجدا یهاهیجدا ی. کلنC دا؛یکاند

 جداشده یمخمر یهاهیجدا یکروسکوپیم ری. تصوFنشده؛ شده و رنگرنگ کاندیدا آلبیکنس یهاتوسط گونه

حداقل غلظت  زانیم ی: بررسوگرامیبیآنت جینتا

 یهاترق یۀب به روش ته -نیسیرشد آمفوتر ۀکنندمتوقف

نشان  3 ۀها در شکل شمارصورت گرفت و داده الیسر

حداقل غلظت  زانیکه م دهدینشان م جیشده است. نتاداده

 234/0 ۀدر محدود کاندیدا آلبیکنس یرشد برا ۀکنندمتوقف

بوده  تریلیلیبر م کروگرمیم 875/1تا  تریلیلیبر م کروگرمیم

 .است

 
 ب -نیسیبا آمفوتر سهیدر مقا هاهیرشد در جدا ۀحداقل غلظت متوقفکنند  .3 شماره شکل

پس  :لمیوفیب لیدر تشک ولهیو ستالیکر شیآزما جینتا

یلینانومتر )م 545موج رنگ در طول رییتغ ش،یاز انجام آزما

تحت  یهاهیشاهد و در جدا یهاهی( در جداتریلیلیدر م گرم

 15تا  02/0 یهاب تحت غلظت -نیسیآمفوتر ریتأث

جذب در  زانیم جیخوانده شد. نتا تریلیلیبر م کروگرمیم

 .آمده است 4 ۀدر شکل شمار لمیوفیب لیشکت
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 ملیوفیب لیتشک یب بر رو -نیسیآمفوتر ری( حاصل از تأثتریلیلیدر م گرمیلینانومتر )م 545موج جذب در طول اریمع نیانگیم  .4 شماره شکل

گرمیلیم 15گرم؛ ستون زرد: غلظت  02/0: غلظت یب؛ ستون طوس -نیسی: شاهد؛ ستون قرمز: آمفوتری. ستون آبهاهیجدا

 کروسکوپیبا عکس م لمیوفیب لیتشک دییتأ جینتا

 یهاه از نمونهک ییهاگونه نیشتریب نکهی: با توجه به ایالکترون

کاندیدا  و کاندیدا آلبیکنسجدا شد، شامل  یعیو طب ینیبال
 یۀاز دو جدا لم،یوفیب لیتشک دییتأ یبودند، برا تروپیکالیس

عکس  کاندیدا تروپیکالیسو  کاندیدا آلبیکنس

 لمیوفیب لیو پس از تشک شیپ یروبش یالکترون کروسکوپیم

 ۀلول لمیوفیب لیاز تشک شیشد. با توجه به شکل در حالت پ هیته

دو در اتصال  نیکه ا شوندینم دهیکاذب د فیو ها ایزا

ند؛ اما در مهم هست اریبس لمیوفیب لیهم و در تشکبه دایکاند

 فیها دیلوجود دارد، تو لمیوفیب لیکه پس از تشک یعکس

 فیو ها ایزا ۀلول لیو تشک کاندیدا تروپیکالیسکاذب در 

 شیکاملًا مشهود است و افزا کاندیدا آلبیکنسکاذب در 

را که  ییهادر چاهک ولهیو ستالیرنگ کر شتریب یجذب نور

 ۀدر شکل شمار جی. نتاکندیم دییاست، تأ شدهلیتشک لمیوفیب

 .شده استداده شینما 5

 

کاندیدا توسط  لمیوفیب لی. تشکB لم؛یوفیب لیاز تشک شیپ کاندیدا آلبیکنسشاهد  ۀنمون A. .یالکترون کروسکوپیم ریتصو ۀمشاهد  .5 شماره شکل
 کاندیدا تروپیکالیستوسط  لمیوفیب لی. تشکC ؛آلبیکنس

 

و  CDR1وجود دو ژن  یبررس یبرا PCR جینتا

MDR1  نشان داد که  های: بررسهیجدا 48درDNA 

 انیدر جر نازیبه پروتئ یازینسبتاً خالص است و ن یاستخراج

از  هیجدا 48نشان داد که  جینتا. ستین DNAاستخراج 
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 یهاها ژناز نمونه شدهیجداساز یدایکاند یهاگونه

در شکل  جیداشتند. نتا CDR1و  MDR1 یمقاومت آزول

.شده استنشان داده 6 ۀشمار

 
تا  1ها از ستون : بلانک، نمونه-ستون +: کنترل مثبت، تون  ،یجفت باز 100لدر  M. ستون PCRالکتروفورز محصولات   جینتا  .6 شماره شکل 

48.

و   CDR1مقاومت  یهاژن ریتکث یبررس جینتا

MDR1مقاومت  یهاژن ریتکث ی: نمودارهاCDR1   وMDR1 

ر د کاندیدا تروپیکالیسو  کاندیدا آلبیکنس یۀدر دو جدا

عنوان به 18SrRNAآمده است. ژن  8و  7 ۀشمار یهاشکل

.شده استدار در نظر گرفتهژن خانه

 

 کاندیدا آلبیکنس یۀدر جدا MDR1و  CDR1ژن  رینمودار تکث  .7 شماره شکل
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 کاندیدا تروپیکالیس یۀدر جدا MDR1و  CDR1ژن  رینمودار تکث  .8 شماره شکل

 

 MDR1و  CDR1مقاومت  یهاژن انیب زانیم جینتا

ر بیان د راتیی: برای تعیین میزان تغکاندیدا آلبیکنسدر 

 لیتشک 30و  11در ساعت  لمیوفیب دیدر تول لیدخ یهاژن

استفاده  آریسیپ میتالیصورت کمی از تکنیک ربه لم،یوفیب

 ABIافزار موجود در دستگاه به کمک نرم جیشد و سپس نتا

 ییو عدد نها دیگرد لیوتحلهیتجز CT ∆∆ –2روش  هب

 Microsoftافزار مختلف به کمک نرم یهاحاصل از تکرار

Office Excel 3 ۀشد. در جدول شمار یآمار لیوتحلهیتجز ،

 بیترتساعته به 30 لمیوفیدر ب CDR1ژن  یبرا P-value زانیم

لاف اخت نمعنادار بود ۀکنندانیبوده است که ب P<0.05برابر با 

ت. اس مارنشدهیو ت مارشدهیدو گروه ت انیژن در م نیا انیب

 مارشدهیژن هدف در گروه ت انیب زانیکه م دهدینشان م جینتا

 2از  شیدرصد، ب 95 نانیاطم بیب، با ضر -نیسیبا آمفوتر

 یپس از س Fold Chang راتییبرابر کاهش داشته است و تغ

 انزیکاهش م ۀنندککه نشان دیمحاسبه گرد -46/1ساعت، 

 -نیسیآمفوتر ریتحت تأث لمیوفیب لیمؤثر در تشک یهاژن انیب

هر دو ژن در  انیب زانیم یبرا T-Test جیاز نتا یب است. برخ

.ساعت آمده است یدر س 4و  3 ۀجداول شمار
 

 ب -نیسیآمفوتر یبا دارو کاندیدا آلبیکنس ۀمارنشدیو ت مارشدهیت یهادر گروه ساعتهیس لمیوفیدر ب CDR1ژن  انیب ۀسیمقا  .3 شماره جدول 

 ساعتهیس لمیوفیب

 هامؤلفه
 انیب زانیم تفاوت

 CDR1 ژن انیب

 مارنشدهیت مارشدهیت

 ∆CT 185/2 69/2 -505/0 1 نمونۀ 

∆CT  24/2 845/2 -605/0 2 نمونۀ 

 2 2 2 تعداد

 2125/2 7675/2 -555/0 نیانگیم

 03889/0 1096/0 07071/0 اریمع انحراف

P-Value 042/0   

   درصد 95 نانیاطم بیضر

   -Fold Change 46/1 ییراتتغ

 

 ۀکنندانیبوده است که ب P=0.002برابر با  ساعتهیس لمیوفیدر ب MDR1ژن  یبرا P-value زانی، م4 ۀدر جدول شمار
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 رشدهمایدو گروه ت انیژن در م نیا انیمعنادار بودن اختلاف ب

ژن هدف  انیب زانیکه م دهدینشان م جیاست. نتا مارنشدهیو ت

 2/2از  شیب صد،در 95 نانیاطم بیبا ضر مارشده،یدر گروه ت

.برابر کاهش داشته است
 

 ب -نیسیآمفوتر یبا دارو آلبیکنسکاندیدا  ۀمارنشدیو ت مارشدهیت یهادر گروه ساعتهیس لمیوفیب MDR1ژن  انیب ۀسیمقا  .4 شماره جدول

 ساعتهیس لمیوفیب

 ها   مؤلفه 

 MDR1 نایب زانیتفاوت م
 یمارشدهت

MDR1 
 نشدهماریت

∆CT  9/1 18/2 -28/0 1 ۀنمون 

∆CT  77/1 095/2 -325/0 2 ۀنمون 

 3 3 3 تعداد

 715/1 026/2 -311/0 نیانگیم

 217/0 196/0 027/0 اریمع انحراف

P-Value 0025/0   

   درصد 95 نانیاطم بیضر

   -Fold Change 403/0 ییراتتغ

∆CT  241/2 1 ۀنمون-   

 

 MDR1و  CDR1مقاومت  یهاژن انیب زانیم جینتا

 هساعتازدهی لمیوفیدر ب CDR1ژن  انی: بکاندیدا تروپیکالیسدر 

 انیمعنادار بودن اختلاف ب ۀکنندانیبود که ب P=0.04برابر با 

 جیاست. نتا مارنشدهیو ت مارشدهیدو گروه ت انیژن در م نیا

 با مارشده،یژن هدف در گروه ت انیب زانیکه م دهدینشان م

برابر کاهش داشته است.  1از  شیدرصد، ب 95 نانیاطم بیضر

در  CDR1ژن  یبرا P-value زانی، م5 ۀدر جدول شمار

 ۀکنندانیبوده است که ب P<0.01برابر با  ساعتهیس لمیوفیب

 مارشدهیدو گروه ت نیب انیژن م نیا انیمعنادار بودن اختلاف ب

ژن هدف  انیب زانیکه م دهدیمنشان  جیاست. نتا مارنشدهیو ت

 75/1از  شیدرصد، ب 95 نانیاطم بیبا ضر مارشده،یدر گروه ت

.برابر کاهش داشته است

 ب -نیسیآمفوتر یبا دارو کاندیدا تروپیکالیس ۀمارنشدیو ت مارشدهیت یهادر گروه ساعتهیس لمیوفیدر ب CDR1ژن  انیب ۀسیمقا  .5 شماره جدول

 انیتفاوت ب هامؤلفه ساعتهیس لمیوفیب
 CDR1ژن  انیب

 نشدهماریت یمارشدهت

∆CT  855/1 05/2 -195/0 1 ۀنمون 

∆CT  555/2 8/2 245/01 2 ۀنمون 

 126/2 36/2 -23/0 تعداد

 37/0 39/0 0091/0 نیانگیم

   0121/0 اریمع انحراف

P-Value 95 درصد   

   -758/1 نانیاطم بیضر
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 ب -نیسیآمفوتر یبا دارو کاندیدا تروپیکالیس مارنشدهیو ت مارشدهیت یهادر گروه ساعتهیس لمیوفیب MDR1ژن  انیب ۀسیمقا  .6 شماره جدول

 انیتفاوت ب هامؤلفه ساعتهیس لمیوفیب
MDR1 

 یمارشدهت
MDR1 

 نشدهماریت

∆CT 1/82 2/36 0/54- 1 نمونۀ 

∆CT 1/81 2/210 0/400- 2 نمونۀ 

 1/715 2/026 0/311- تعداد

 0/217 0/196 0/027 نیانگیم

   0/01 اریمع انحراف

P-Value 95 درصد    

   2/154- نانیاطم بیضر

 

 MDR1ژن  یبرا P-value زانی، م6 ۀشماردر جدول 

 معنادار ۀکنندانیبود که ب P=0.01ساعته برابر با  30 لمیوفیدر ب

و  مارشدهیدو گروه ت انیژن در م نیا انیبودن اختلاف ب

ژن هدف  انیب زانیکه م دهدینشان م جیاست. نتا مارنشدهیت

 1/2ش از یدرصد، ب 95 نانیاطم بیبا ضر مارشده،یدر گروه ت

 برابر کاهش داشته است.

 هدف یهاژن انیدر ب رییتغ ری( مقادA) 9 ۀشکل شمار

 9 ۀرو شکل شما کاندیدا آلبیکنس ماریساعت ت 30و  11 یط

(Bمقاد )ساعت  30و  11 یهدف ط یهاژن انیدر ب رییتغ ری

.دهدیا نشان مب ر -نیسیبا آمفوتر کاندیدا تروپیکالیس ماریت

 
با ژن  سهیهدف در مقا یهاژن انیب رییتغ ری. مقادBو  کاندیدا آلبیکنس ماریساعت ت 30و  11 یهدف ط یهاژن انیدر ب رییتغ ریمقاد  .9 شماره شکل 

.دهدیرا نشان م CDR1ژن  یو رنگ آب MDR1ژن  یب.  رنگ نارنج -نیسیبا آمفوتر ماریدر ت کاندیدا تروپیکالیس یهاهیمرجع در جدا

 گیرینتیجه و بحث

ب در درمان  -نیسیمقاومت به آمفوتر شیافزا

تلاف ا ماران،یعوارض در ب جادیمنتشر، سبب ا سیازیدیکاند

 شودیم مارانیدرمان ب یفراوان برا یهانهیوقت و صرف هز

بر  دایاندک یهااز گونه یتوسط برخ لمیوفیب لی(. تشک27)

به خون و  دایبه ورود کاند رهیو غ ویکاتاتر، آنژ یرو

ه همرابه یبستر مارانیو مرگ را در ب شودیمنجر م یدمیکاند

ب به  -نیسیحاضر نشان داد که آمفوتر ۀمطالع جی(. نتا7دارد )

 یهاژن انیب زانیم یبر رو یبا اثرگذار یداریمعن زانیم

CDR1  وMDR1را در  ییمقاومت دارو یهاژن نیا انی، ب

 اهشک کاندیدا آلبیکنسو  کاندیدا تروپیکالیس یهاهیجدا

 ساختارستیز بیموجب تخر ق،یطر نیداده است و از ا

زمان سبب هم ینوعگفت، دارو به توانیو م گرددیم لمیوفیب
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 .شودیعدم اتصال و مرگ قارچ م

(، در 1390بخش و همکاران )پژوهش فرح در

 دز،یه امبتلا ب مارانیجداشده از ب کاندیدا آلبیکنس یهاهیجدا

 یهابا نمونه سهیدر مقا CDR2ژن مقاومت به فلوکونازول  انیب

کاندیدا  یهاهیدرصد از جدا 7/28. دیگرد یابیشاهد ارز
ها ژن درصد آن 6مقاوم به فلوکونازول بودند و  آلبیکنس

درصد  80 ز،یحاضر ن قی(. در تحق6داشتند ) CDR2مقاومت 

بودند. علاوه   CDR1( حامل ژن ادیگونه کاند 42) هاهیجدا

در  گر،ید یداشتند. از سو MDR1ژن  هاهیجدا ۀهم ن،یبر ا

بر  یمقطع ۀ، با مطالع1388و همکاران در سال  یناظر قیتحق

 ییاساشن ییدایکاند تینیوالووژبا  ماریب 105 مار،یب 232 یرو

 تینیدرصد( به ولووواژ 3/12نفر ) 13آنان،  انیشدند که از م

پس از  و کاندیدا آلبیکنسعودکننده مبتلا بودند.  ییدایکاند

ش را داشتند و خار یفراوان نیشتریب کاندیدا گلابراتاآن 

درصد( در زنان با کشت مثبت  9/82) ینیعلامت بال نیترعیشا

شش  زانیبه م کاندیدا آلبیکنس ز،ین رحاض ۀ(. در مطالع6بود )

 یهااز کشت نمونه دایکاند یهاهیجدا ریبرابر نسبت به سا

 کاندیدا تروپیکالیسو پس از آن،  دیمشاهده گرد ینیبال

محل  جیتعداد جداشده را داشت. علت اختلاف نتا نیشتریب

از  یمتنوع یهاطورمعمول شامل گونهاست که به یبردارنمونه

یی حساسیت دارو یو همکاران به بررس ی. کاظمستا دایکاند

 لبیکنس نسبت به داروهایکلینیکی کاندیدا آ یهازولهیا

آنان نشان  جیب و کتوکونازول پرداختند و نتا -نیسیآمفوتر

ب،  -نیسیمصرف آمفوتر یهاتیمحدود رغمیداد که عل

این دارو انتخاب بهتری در درمان کاندیدیازیس نسبت به 

هم  قیتحق نیعلت، در ا نی(؛ به هم28کتوکونازول است )

 دیبود و مشخص گردب  -نیسیشده آمفوترانتخاب یدارو

ب موجب کاهش  -نیسیآمفوتر یدارو subMIC ریکه مقاد

به  دهشلیتشک لمیوفیدر ب CDR1و  MDR1 یهاژن انیسطح ب

حاضر با  ۀمطالع یهاساعت است. داده 30ساعت و  11مدت 

تطابق دارد. نوربخش و همکاران  ارانو همک یکاظم ۀمطالع

 کاندیدا آلبیکنس یۀجدا 100، در تعداد 1395در سال 

و   LIP2 ،LIP3 یهاژن انیب ،ینیبال یهاجداشده از نمونه
LIP5 هیجدا وچهارستیتعداد، در ب نیکردند. از ا یرا بررس 

دو ژن  انیب ق،یتحق نی(. در ا29هر سه ژن مثبت بود ) انیب

MDR1   وCDRنمونه مثبت گزارش شد. علت  46 در

 یهاندارد. ژ یبه نوع ژن و عملکرد آن بستگ جیاختلاف نتا

ستند؛ اما مؤثر ه لمیوفیب لیدر تشک قیتحق نیدر ا شدهیبررس

 کیعنوان به پازیل میآنز دیپژوهش نوربخش در تول یهاژن

 عامل پاتوژنز نقش داشتند.

کردند که  یبررس یقیو همکاران در تحق ویهاک

زول، مربوط به آ ینسبت به داروها دایکاند ییمقاومت دارو

 یهند یابتید مارانیمطالعه، ب نیاست. در ا CDR1ژن  انیب

 یآلل راتییو تغ ییزاژن و جهش نیشدند و وجود ا یبررس

آمده دستبه یعیطب یهاونیکه موتاس دیو اثبات گرد یبررس

ه به وجود دارد ک نیپروتئ ۀشدرحفاظتیدر مناطق غ شتریب

نجر در برابر فلوکونازول م کاندیدا آلبیکنس ییمقاومت دارو

ین محاضر نشا ۀمطالع دییمطالعه در تأ نیا جی(. نتا30) شودیم

ه در انتقال مواد ب لیدخ یهاژن انیب رییکه سازوکار تغ دهد

است.  لیدر مقاومت به داروها دخ یخارج از سلول قارچ

 یهاکه در غلظت دهدیحاضر نشان م ۀمطالع ن،یعلاوه بر ا

SubMICبه خروج  تواندیها مژن انیب داریمعن راتیی، تغ

 د.ب از سلول منجر گرد -نیسیآمفوتر ۀرکشندیغ یهاغلظت

توز آپوپ ریکاسپاز مس تیو همکارانش فعال یالدهر 

بر  1104 نیرودآم -2 لیو آسپارت SR-FLICAرا با استفاده از 

 لیفلوروکروم را در تشک یزیآمرنگ یهامعرف یۀپا

-، 5-، 9-، 1-کاسپاز یهاکردند. مهارکننده یبررس هالمیوفیب

 ندداد شیافزا یریطور چشمگرا به یسلول یبقا یهمگ 2-و  3

 تی( فعالHDA) لازیداست ستونیه یهاو مهارکننده

 دایاندک ۀهر سه گون یهالمیوفیب یب را برا -نیسیآمفوتر

سه  یهالمیفویآپوپتوز را در ب ندیفرا کی جیدادند. نتا شیافزا

 دادین مب نشا -نیسیبا آمفوتر ماریتحت ت یدایکاند ۀگون

 دهدینشان م ضرحا ۀمطالع دییدر تأ قیتحق نیا یها(. داده31)

در  عیشا ییمقاومت دارو رغمیب عل -نیسیکه آمفوتر

 یدهمایپ یهادر سازوکار رییبا تغ تواندیهنوز م ر،یاخ یهادهه

 لیام سندگانیخود را اعمال کند که نو ریتأث ،یسلولدرون

 .ندینما یبررس یآت قاتیبخش را در تحق نیهستند ا

ها به در مقاومت قارچ لیدخ یهامطالعه، ژن نیدر ا 
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جداشده از  یدایکاند یهاهیدر جدا یضدقارچ یداروها

 یۀجدا 60شدند. تعداد  ییشناسا PCRبا روش  ینیبال یهانمونه

 80عداد، ت نیکه از ا دندیگرد یبررس پیاز نظر ژنوتا دایکاند

و  CDR1زمان واجد هر دو ژن طور همبه هاهیدرصد جدا

MDR1 لیدر اتصال، تشک تواندیم یکیتنوع ژنت نیبودند. ا 

شته دا یاژهینقش و سمیکروارگانیم نیا ییزایماریو ب لمیوفیب

 subMICکه غلظت  دیمشخص گرد گر،ید یباشد. از سو

 یداریصورت معنبه تواندیب م -نیسیآمفوتر یدارو

در  یمقاومت به عوامل ضدقارچ یهاژن انیموجب کاهش ب

 یهاژن انیطور خلاصه، کاهش بشود. به دایکاند یهاهیجدا

ب،  -نیسیآمفوتر subMIC یهاغلظت ریمقاومت، تأث

 یهادر سازوکار رییو تغ لمیوفیب ساختارستیز بیتخر

 یسبب عدم اتصال و مرگ سلول قارچ یسلولدرون یدهامیپ

 یهااز گونه یکه درمجموع، به کاهش مقاومت برخ گرددیم

یحاضر م ۀ. مطالعانجامدیب م -نیسیدر برابر آمفوتر دایکاند

و  ییدایکاند یهامقابله با مقاومت یبرا یعنوان گامبه تواند

راه قرار  یمحسوب شود و در ابتدا دیجد یداروها یطراح

 دارد

 گزاریاسسپ

 یدانشگاه آزاد اسلام یاز کادر پژوهش سندگانینو

 .کنندیم یواحد تهران شمال تشکر و قدردان

 تعارض منافع 

 ۀتضاد منافع ندارند. هم قیتحق نیدر ا سندگانینو

ها داده ۀمقاله متن مقاله را مطالعه و با انتشار هم نیا سندگانینو

 .اندموافقت کرده

  کد اخلاق
IR.IAU.TNB.REC.1400.089 

 یمال تیحما

رده نک افتیدر یمال تیگونه حما چیه سندگانینو

 .اند

 سندگانیمشارکت نو

ر، پو ی: محدثه لارقیتحق هیو طرح اول یمفهوم ساز

 یطاهره مراد پور؛یها: محدثه لارداده ریو تفس لیتحل

 یازنگرب ؛یجانیبرا ینسخه: طاهره مراد سینوشیپ ،یجانیبرا

ی: محدثه لاریمهم فکر یمحتوا یبرا ینسخه خط یانتقاد

 ،یجانیبرا یطاهره مراد پور،ی: محدثه لاریینها لیتحل پور؛

 .یفاطمه اشرف
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