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Abstract 
Objective : Azole antifungal drugs have been a treatment option for Candida albicans 
infections. However, azole resistance can occur through different mechanisms such as 
alterations in ERG11 (lanosterol 14α-demethylase). This study assesses ERG11 gene 
mutations in Candida albicans strains isolated from patients with Candidia volvovaginitis 
in a number of Rasht hospitals between 2012-2014 by direct PCR and sequencing. 
Methods: We identified the yeast strains by standard identification methods, such as 
germ tubes. Drug sensitivity was determined as MIC 90 values by the macrodilution broth 
method based on the CLSI protocol. We screened the resistant strains prior to DNA 
extraction and ERG11 gene mutations were confirmed by PCR sequencing. 
Results : From 40 strains, 4 showed high levels of resistance to fluconazole. Of these, two 
species had a MIC 90 of 512μg/ml and the other two species had a MIC 90 of 1024 
μg/ml. Three strains had D116E and V456G polymorphisms. 
Conclusion: The most fluconazole resistant Candida albicans strains worldwide were 
reported. Our results suggested a correlation between the polymorphism and fluconazole 
resistance in the Candida albicans strains. 
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 14/77/34پذیزش مقبله:  77/12/33دریبفت مقبله: 

 چكيذه
َاای واوذیاذا اػارا تاا ایاه قاال ممايمار تاٍ          َای ضذ لاسؾی اص خاوًادٌ آصيل یه سيؽ اوسخاتی دسمان ػفًور 7 داسيهذف

زًاواذ س  دَاذا    ل( مای آلفاا اسسؼاسشي  -41)لاوًػاسشيل   ERG11 َاای مسفاايزی ؾاًن زرییاش دس طن     َا اص عشیك مىاویؼم آصيل

ٍ  ERG11 َاای طن  تشسػای غُاؾ   َذف اص ایه مغالؼاٍ   َاای واوذیاذا آلثیىاىغ ممااي  تاٍ ناًوًوااصيل غاذا ؿاذٌ          دس ػاًی
ي  PCRتاٍ سيؽ   اص تشخای مشاواض تاالیىی ؿاُش سؿار(       4961-4964ی َا ػال واوذیذایی )تیه تٍ يلًياطیىیر مثسلا اصتیماسان

 تًدا یاتی زًالی
ٍ  آصماًن  لثیا   اص َاای اػاساوذاسد   سيؽ اص اػاسفادٌ  تاا  تیماسان اص ؿذٌ غذا ی مخمشیَا سًوٍ 7 ها مواد و روش  صایاا زؼیایه   لًلا

 زؼیایه  َاا  قؼاػایر آن  ي سیاشی  اواذاصٌ  َا غذایٍ MIC90ممادیش CLSI مشغغاػاع سيؽ  ًَیر ؿذوذا قؼاػیر داسيیی تش
ٍ  DNAسخشاظ َای مماي  تٍ ناًوًواصيل غشتالگشی ي تؼذ اص اػا  ؿذا ػدغ غذایٍ ماًسد زػضیاٍ ي   یااتی   زاًالی  -PCR سيؽ تا

   لشاس سشنسىذا ERG11زحای  اص وظش يغًد غُؾ دس طن 
غذایٍ واوذیذا آلثیىىغ  ؾُاس غذایٍ مماي  تٍ ناًوًوااصيل  تاا میاضان ممايمار تؼایاس تاالا ؿىاػاایی ؿاذ )دي          714 اص تیه نتایج

ٍ  لیساش(ا دس  میىشيساش   میاای   MIC90 4411 واٍ داسای ي دي سً لیساش  میىشيساش   میاای   MIC90 241سًواٍ داسای   غذایاٍ   ػا
   اؿذ مـاَذٌ Erg11 طن دس V456Gي  D116E مًسنیؼم خای

 1دس قاذ تؼایاس تاالا دس     7 دس مغالؼٍ قاضش تشای ايلیه تاس دس دویا ػغح ممايمر واوذیاذا آلثیىاىغ تاٍ ناًوًوااصيل    گيری نتيجه

ایػاد ممايمار تاٍ ناًوًوااصيل دس ایاه      ي V456Gي  D116Eَای  ذ تیه غُؾسػ وظش می ؿًدا َمؿىیه تٍ غذایٍ سضاسؽ می
 َا اسزثاط يغًد داؿسٍ تاؿذا غذایٍ

 

 Erg11 ناًوًواصيل   7 واوذیذا آلثیىىغکليذواشگان
 

 

 مقذمه
زشیه ػام   ؿایغ (Candida albicans) واوذیذا آلثیىىغ

 ٍ َای واؿی اص آن دس َما  َای لاسؾی اػر ي تیماسی ػفًور

 
َای واوذیذا  سًوٍ  تشخلاف ػایش سًوٍع داسدا وماط غُان ؿیً

ٍ ؿى  َیف زثذی   آلثیىىغ دي ؿىای اػر ي اص نش  مخمشی ت

 119-97صفحات: ، 1394 پاییز، 3 ، شماره18، دوره آسیب شناسی زیستیمجله علوم پزشکی مذرس: 
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ٌ دس ياوىؾ می اَی مخمش تا میضتان اَمیر نشاياوی  ؿًدا ایه خذیذ

ل4داسد ] ٍ ػاً اُغم لاسؼ ت اَی مخاعی  [ا َیف ػام  خیؾ سيی ز

ناًوًواصيل دس دسمان [ ي ممايمر دس تشاتش ناسًػیسًص اػرا 1]

 (Candidiasis) اؿىال غاذی  مخاعی ي ػیؼسمیه واوذیذیاصیغ

دس دسمااان ػفًواار B (Amphotericin B )ي آمفًزشیؼاایه 

لثا  اص يسيد   .واوذیذیاصیغ غااذی ي مخااعی وااستشد داسد   

وًاصيل وًاصيل (Fluconazole) ناًو تٍ  (Itraconazole) ي ایسشاو

وًاصيل و داسيی اوسخاتی دس  (Ketoconazole) تاصاس داسيیی  وسً

مضمه غاذی مخاعی ي یه دسمان غایگضیه دسمان واوذیذیاصیغ 

 .تااًد (Vaginal candidiasis) واایياطصیغ اواوذیااذی ضشؤماا

اص  يغاًد داسد  داسيیی َا دس تاصاس ضذ واوذیذا َایی وٍ تش داسي

مصشف تیؾ اص قذ ایاه زؼاذاد وام    ي اػر وظش زؼذاد محذيد 

 ا[9]ذ ؿَا  آن تٍممىه اػر تاػص ایػاد ممايمر 

 اواوذیذ مريمما یؾاخیذ دس زیيمسفا مًلىًلی یَا مىاویؼم

ٍ داسيغ لثیىىآ  ٌ اػرؿذ ؿىاخسٍ صيلناًوًوا َای آصيلی وظیش ت

ٌ لات  زمؼیم اػر7 وٍ ٍ ؾىذ سشي   خ دا تٍ داسي لوسماا ( واَؾ4 ت

 تیًػىسض مؼیش یَاااا  وضیمدس آ ػااااخساسی اذ( زرییش1 ل ػاً

 فَذ وضیمآ دس ػاخساسی( زرییش 9  (Ergosterol) يلسًػسشاس

دس اضش اناضایؾ   سظ ػاًلخا تٍ داسي سوسـاا یؾانضا (1داسي ي 

دس ایاه مؼایش   ا [1غـایی ] سوسـاَاای ا  خمح زًلیذ ي نؼالیار 

ا واوذیذدس  MDR1ي  ERG11  CDR1  CDR2ؾاًن  َایی طن

شیه اػر ٌ لثیىىغ ؿىاػاییؿذآ  ٍَ  َای ىاویؼماَ تا م طنیه اص او

ٍ اسمر يمما  زیيمًلىًلی مسفا سا ؾی سضذ لای َاداسيساویؼم ت

 Lanosterol 14)دمسیلاص  --41α يللاوًػسش [ا2د ]ػثة میؿً

α demethylase )وٍ داسي تا ػر الی ی آصياَف داسيوضیم َذآ

اان دادٌ   ازصال تٍ آن اضش مُاسی داسد ي دس مغالؼاذ مخساف وـ

ٍ یا غُؾ دس طن وذ وىىذٌ ایه آوضیم تاػص واَؾ زمای   ؿذٌ و

ٍ آن ؿذٌ ي مىػش تٍ ممايمر دس تؼضی غذایٍ َا  داسيی آصيلی ت

اػر یا انضایؾ تیان ایه آوضیم مىػش تٍ ایػاد ممايمر ؿذٌ  ؿذٌ

ػر ا ERG11َاا   سؼزمامی لادس وضیم آیه ٌ اوذوىىذاػر؛ طن 

یه آواضیم وایاذی دس تیًػاىسض اسسًػاسشيل دس      ERG11[ا 2]

واوذیذا آلثیىىغ اػرا اسسًػسشيل تشای قفظ زمامیر ي ػماىشد 

آلثیىىغ ضشيسی اػارا خاشيزنیه   عثیؼی غـا ػاًلی واوذیذا 

ERG11   اًدٌ ػایسًوشي اػر واٍ   P450یىی اص اػضای اتشخاو

تًؼسشای آن تؼذ ازصال تاٍ   215اص  اًػیذ زـىی  ؿذٌ وٍ ػ آمیى

ٍ می وًاصيل ي[ا داس3ؿًد ] تخؾ نؼالؾ دمسیا   َای آصيلی وظیش میى

(Miconazole)[ وًاصيل ي ایسشاوًواصيل و تا [ 4  وسًوًواصيل  ناً

ؿًدا اغاة یه  مُاس ایه نشآیىذ تاػص مُاس ػىسض اسسًػسشيل می

 ERG11تاػص زرییش ؿى  خاشيزنیه   ERG11یا ؾىذ غُؾ دس 

ایر ایػاد ممايمر  ٍ واَؾ زمای  داسي تٍ آن ي دس وُ ي دس وسیػ

ؾی سضذ لای َاداسيمر تٍ يمما[ا َمؿىیه 3ؿًد ] داسيیی می

وًاٌ یظيلی تٍآصي َای دسسیش دس  ن تؼضی طنیؾ تیاانضاتا صيل ناًو

)دس وسیػاٍ   (Efflux pump system) ػیؼاسم خماح انلاواغ   

د یػا[ یا ا2ضیش آن تش ػاًل( ]أزخشيظ تیـسش داسي اص ػاًل ي ػذ  

 [ا1ػر ]امشزثظ يل سًػسشاسمؼیش تیًػىسض دس زرییش 

َاای آصيلای لاوًػاسشيل دمسایلاص      آوضیم َذف اصای داسي

(ERG11p )ٍَای مماي  انضایؾ تیاان آن یاا    اػر وٍ دس غذای

ای یا مضاػف ؿذسی آن )ي دس وسیػٍ انضایؾ  َای ومغٍ غُؾ

صيل ناًوًوا داسيی فوضیم َذآ دس زرییشؿًدا  تیان آن( دیذٌ می

 ؿام  (ERG11 طن ل)محصًص یمسیلاد -α-41يل لاوًػسش یؼىی

 تٍ آوضیم اػر وٍ قذ اص تیؾ نیؾ تیاانضا یا ایومغٍی َا غُؾ

ممىه  َمؿىیه د؛میؿً مىػش لیآصي یَاداسي ؽخزیش واَؾ

دس خی  ویض سا آصيل ذمـسما ػایش تشاتش دس مسماعغ مريمما ػرا

دس مغالؼااذ مخساااف تاشای ؿىاػااایی ػااا     [ا2ؿسٍ تاؿذ ]دا

 -PCRَای مخسافی ؾًن  َا اص سيؽ يمر طوسیىی تٍ آصيلمما

اًلی [ اػاسفادٌ  5] Q-RT-PCR[  2[  وًسزشن تلاذ ]4  3] یاتی ز

َا ػٍ  یىی اص دلای  ممايمر تٍ آصيل ERG11ؿًدا دس طن  می

( ؿاااام  Hotspot regionsخاازیشی )  واقیااٍ داؽ غُااؾ  

دس  155زاا   142ي  154زاا   133  432زاا   442َاای   اػیذ آمیىً

َای مماي  تٍ آصيل واوذیذا آلثیىىغ ؿىاػایی ؿذٌ اػر  غذایٍ

ؿىاػایی ؿذٌ  خزیشی داؽ غُؾػٍ واقیٍ  ERG11[ا دس طن 6]

ؿاًد واٍ    تاٍ ومااعی سفساٍ مای     خزیشی داؽ غُؾاػرا وماط 

اًقی س  دادٌ    تیـسشیه غُؾ خزیشی دس طن دس آن واقیٍ یاا وا

ي  Y132H  G464S َاا دس ایاه طن وظیاش    تؼضی غُاؾ  تاؿذا
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R467K  سيؽ ٍ ٌ  (Mutagenesisصایی ) غُؾت مؼسمیم زأییذ ؿذ

ٍ آصيل ٍ دس ایػاد ممايمر ت ٍ داسي مؤضش اَ اص عشی و ؾ زمای  ت ك واَ

دس  D116E[ا َمؿىیه دس ؾىذیه مغالؼٍ يلًع غُؾ 4َؼسىذ ]

ٍ آصيل سضاسؽ ؿذٌ اػر ] ERG11طن  ٍ مماي  ت   44  3دس غذای

ممايمر  یمًلىًل ریماَ یمغالؼٍ  تشسػ هیاص اوػا  ا َذف[ا 44

آلثیىاىغ غذاؿاذٌ اص    ی واوذیذاَا دس ػًیٍَا  آصيلوؼثر تٍ 

تٍ داسيی  ( وؼثر4961-4964 یَا ػال یع)وی ياط یَا غذایٍ

اًلی -PCRسيؽ  ناًوًواصيل تٍ   تًدایاتی  ز

 

 اه مواد و روش

 آلبيكنس  های کانذیذا تهيه جذایه
 سیشی ومًوٍ سيؽ ي زًصیفی ای مـاَذٌ وًع اص مغالؼٍ ایه

 اص زصاادنی ي  سيؽ تٍ َا غذایٍ اوسخاب ي غیشاقسمالی وًع اص

 تیماس 34اص زحمیك ایه دس .اػر وشدٌ خیشيی آػان سیشی ومًوٍ

وایىیه دسمان واتاسيسی مُش سؿر  مـاىًن   تٍ وىىذٌ مشاغؼٍ

وای  ياط زشؿح خاسؽ ي ػًصؽ  اص وٍوی ياطصیغ ذیذیاواو تٍ

 4961-4964َای  ػال ماٍَ دس 44 یه ديسٌ عی تشدوذ می سوع

اًج آصمایـگاٌ  دس َا ػدغ غذایٍ ؿذ  سیشی ومًوٍ اػسشی  تا ػ

 زامایح  میىشيػاىًخی   تشسػای مؼاسمیم   اص خاغ  .ؿاذ  تشسػی

  Merck آسااس )ؿاشور   ػاتًسي دوؼسشيص محیظ دس َا غذایٍ

 مـاَذٌ اص تؼذ َای مخمش ؿىاػایی سًوٍ راسشن اوػا  (آلمان

 آصمًن اص اػسفادٌ تا َا غذایٍ ؿىاػایی  مخمشی یَا سؿذ واًوی

 ؿذا  َای تیًؿیمیایی يیظٌ اوػا  صایا ي آصمایؾ لًلٍ زًلیذ

 

 آزمون حساسيت دارویی
 َاش  اص داسيیی ػًػداوؼیًوی قؼاػیر آصمًن اوػا  تشای

تااشاش  ػاتًسيدوؼااسشيص یقاااي زاااصٌ َااای وـاار اص یااه

(Sabouraud Dextrose Broth: SDBاص )  غذایٍ واوذیاذایی 

 ومًوا   ؿذا دس ضمه یه زُیٍ اػسشی  ػش  نیضیًلًطی زًػظ

 ویفای  وىساشل  تشای PTCC 5027ا ت آلثیىىغ واوذیذا اػساوذاسد

 تیاًسشا   َاای آوسای   تا اػسفادٌ اص دیؼاه  .سنر واس تٍ آصمایؾ

(Antibiogram)  ا ممايمر واوذیذا آلثیىىغ وؼثر قؼاػیر ی

َااای داسيی  دیؼااه ؿااذاتااٍ داسيی ناًوًواااصيل تشسػاای 

 HIGH ؿشور یؼه( وٍ اصمیىشيسش  دس َش د44) ناًوًواصيل

MEDIA )اًص  مؼیىی سيی محیظ  ؿذٌخشیذاسی  )َىذ تًد تا ن

سشاد  دسغٍ ػاوسی 92ػاػر دس دمای  11مذذ  تٍ لشاس سشنسٍ ي

ٍ ؿذا تً ٍ زًػظ ومیسٍ مای  M44-A مشغغتش اػاع سيؽ  اوى و

 Clinical & Laboratory)َاای آصمایـاگاٌ تاالیىی     اػساوذاسد

Standards Institute: CLSI) ( 4)غذيل  زًصیٍ ؿذٌ اػر 

ذ ي ؿا  سیاشی  َالٍ ایػاد ؿذٌ دس اعشاف َش دیؼه اوذاصٌ  لغش

الگاًی   ي قؼاػیر یا ممايمار واوذیاذا آلثیىاىغ مـاخ     

 ذاؿزؼییه َا  قؼاػیر داسيیی مخمش

 
 CLSI مشغغَای واوذیذا آلثیىىغ تش اػاع سيؽ  َالٍ ػذ  سؿذ اػساوذاسد تشای سًوٍ  ي لغش MICممادیش  1جذول 

 

 لیسش( )میىشيسش   میای MICممذاس  مسش( َالٍ ػذ  سؿذ )میای  * لغش داسيی ضذ لاسؼ

 ناًوًواصيل
 مماي  ویمٍ قؼاع قؼاع مماي  ویمٍ قؼاع قؼاع

46≤ 42-45 41≥ 5≥ 43-91 31 ≤ 
 

زًیه دس َش دیؼه ) * غاظر آوسی  میىشيسش ( 44تی
 

 MIC (Minimum Inhibitory Concentration)آصمایؾ 

ي عثك دػسًسالؼم   (Macrodilution) ماوشيدیاًؿهتا سيؽ 

زشزیة وٍ اتساذا   َا اوػا  ؿذا تذیه تشای غذایٍ CLSI اػساوذاسد

)ویم مه ناسلىذ( زُیٍ ي وذيسذ اػساوذاسی اص میىشياسساویؼم 

اًلی  تیًزیه سلر خغ اص ػاخر یه محاًل رخیشٌ آوسی َای مس

لیسش اص وـر میىشيتی نًق تٍ  اص آن زُیٍ ؿذ ي ػدغ یه میای

تیًزیه  َای مسفايذ آوسی لیسش تا غاظر َای قايی یه میای لًلٍ

لیسش اضانٍ ؿذ ي خاغ   سش  تش میای میىشي 4411زا  1اص محذيدٌ 

ٍ  سزاسی لًلٍ اص سشمخاوٍ دسغاٍ   94ػااػر دس   11ماذذ   َا تا

 سشاد  وسایع زػضیٍ ي زحای  ؿذا ػاوسی
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 DNAاستخراج 
ی لاسؾی تا اػسفادٌ اَ غذایٍتؼذ اص غذاػاصی ي زؼییه ًَیر 

ا دادٌ ؿذوـر  SDB َا دس محیظ لاسؼ  َای اػساوذاسد اص سيؽ

لیسش اص محیظ نًق اوػا   میای 44-2َای خال  دس  وـر لاسؼ

تًازًس 11مذذ ٍ ر ي تسشن  ساشاد  ػاوسی دسغٍ 92ػاػر دس اوى

 ٍ تً ٌ ؿیـٍاص سيؽ  DNAتشای اػسخشاظ  ذاؿاوى  Glass) ای مُش

bead) [ ا تا زًغاٍ تاٍ اواذاصٌ   41ي نى  واشينش  اػسفادٌ ؿذ] 

ٌ دس ایه مغالؼٍ سيؽ اػسخشاظ تا  ای ؿیـٍ یَا مُشٌ سد اػسفاد مً

ل خاسٌ ٍ ؿى  صیش اوػا  سشنرا ػاً اَ تا ػاوسشیفًط تا  ای زرییشاذ ت

 24ي ممااذاس آيسی  اص محایظ وـار مااایغ غماغ    41444ديس 

  STES Tris-HCl 0.2M  NaCl 0.5 M) تاانش  اص میىشيلیساش 

SDS 0.1 %  يEDTA 0.01M) 14دس ادامٍ  تٍ آن اضانٍ ؿذا 

 میىشيلیسش 14ؿؼسٍ ؿذٌ تا اػیذ   ای َای ؿیـٍ مُشٌاص میىشيلیسش 

 مخاًط نى   میىشيلیسش 44 ي TE (Tris-EDTA buffer)تانش 

ٍ وؼثر  واشينش    محسًیاذ ػاًلی( تٍ 4711712ایضيآمی  الى  )ت

ٍ ي تٍ  ( يسزىغضاویٍ ؿذیذ 1ضاویٍ ملایم ي 94) ضاویٍ 91مذذ اضان

(Vortex)   مایغ سيیی قايی  ؿذااوػاDNA  اص ازاوًل ٌ تا اػسفاد

ایی  آب  صًسذ سشنرا DNAسیشی ي زخای  وُ

 

 یابی توالی -PCRواکنص 
صيل دس ناًوًوا مر تٍيػام  مماطن ػی ستشس تٍ مىظً

 (Primers) َاااای آغااااصسش اصلثیىىغ ا آواوذیذَاااای  یٍاغذ

ERG11   ػاخر ؿشورBioneer  )تًی  ؿذادٌ ػسفاا )وشٌ غىا

اًلی خغ اص مغالؼٍ مىاتغ  دس ادامٍ  [ ي3اوسخاب ؿذ ] آغاصسشَا ز

 Primerدٌ اص تااا اػااسفا آغاصسشَااامیااضان اخسصاصاای تااًدن 

BLAST  ا َمؿىیه تاٍ مىظاًس زػضیاٍ ي زحایا      ؿذاسصیاتی

ٍ اص وش  اعمیىان اص وذاؿسه ػاخساس تشای آغاصسشَا انضاس  َای ضاوًی

Gene Runner  ٌ(ا1غذيل ؿذ )اػسفاد 

 
ط تٍ طن آغاصسشَامـخصاذ  2جذول   PCRمًسد اػسفادٌ دس ياوىؾ  ERG11ی مشتً

 
 غاصسشآ آغاصسشزًالی  PCRعًل محصًل 

 غفر تاص 159
5ˊ- TTAGTGTTTTATTGGATTCCTTGGTT -3ˊ F1 

5ˊ-TCTCATTTCATCACCAAATAAAGATC-3ˊ R1 

 ACCAGAAATTACTATTTTCACTGCTTCA-3ˊ F2-ˊ5 غفر تاص 151

5ˊ-AAGTCAAATCATTCAAATCACCACCT -3ˊ R2 

AGGTGGTGATTTGAATGATTTGACTT-ˊ5 غفر تاص 156 -3ˊ F3 

5ˊ-GAACTATAATCAGGGTCAGGCA CTTT -3ˊ R3 

 

ایی  PCRياوىؾ  میىشيلیسش تاا اػاسفادٌ اص    24دس قػم وُ

DNA  ًمًل مخاًط  میای 4 1ی الگdNTP  12 4  میىشيمًل

قااايی  X44ي تاانش   Pfuياقااذ آواضیم   1 2  آغااصسش اص َاش  

MgSO4 14 ور مااًلاس )اص ؿااش میااایThermo Scientific  

دسغاٍ   62ایی ( دس دػاسگاٌ زشمًػاایىش تاا تشواماٍ دما     آمشیىا

دسغاٍ   62ؾشخاٍ تاا دماای     92دلیماٍ    9مذذ  سشاد تٍ ػاوسی

ٍ  دسغٍ ػاوسی 21ضاویٍ   94مذذ  سشاد تٍ ػاوسی  94ماذذ   سشاد تا

دلیماٍ   2ضاویٍ ي دس اوسُا  94مذذ  سشاد تٍ دسغٍ ػاوسی 41ضاویٍ  

تا داوؼسه عًل سشاد صًسذ سشنرا  دسغٍ ػاوسی 41دس دمای 

 ذاسص تشای تشسػی محصاًلا طل آس   غاظرPCRمحصًلاذ 

خغ اص قصًل تاوذ ياضاح سيی   اؿذمىاػة زُیٍ  زؼییه ي طل

َای اػسشی  لشاس دادٌ    دس میىشيزیًبPCRطل  ماتمی محصًل 

ؿذ ي تا سػایر ؿشایظ اػسشی  ي صوػیشٌ ػشمایی  تشای زؼیایه  

اًلی اًلی تا سيؽ ز ً صیؼر خسم یاتی ز ٌ زًػظ ؿشور زىاخ  صوػیش

 وـًس وشٌ نشػسادٌ ؿذا Bioneer   تٍ ؿشور)ایشان(

 

 نتایج

 آلبيكنس به فلوکونازول های کانذیذا ميسان مقاومت گونه
 ػًؽ اػساوذاسد داسيی ناًوًواصيل سيی لاسؾی ضذ آضاس
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َای زُیٍ ؿاذٌ اص تیمااسان مثاسلا تاٍ      آلثیىىغ ي غذایٍ واوذیذا

اًطیىیر دس  MICتیًسشا  ي  تٍ دي سيؽ آوسی (Valvaginit) يال

اص تیمااسان  غذایٍ  34دس ایه تشسػی اسایٍ ؿذٌ اػرا  9غذيل 

وایىیه دسمان واتاسيسی مُش سؿر سشنسٍ ؿذ وٍ اص ایه زؼاذاد  

 14ي اص ایاه  ؿىاػایی ؿاذوذ  واوذیذا آلثیىىغ غذایٍ  14نمظ 

وؼاثر تااٍ داسيی  غذایاٍ   1نماظ    واوذیاذا آلثیىاىغ  غذایاٍ  

اػساوذاسد  ا زفؼیش وسایع تش اػاع غذيلناًوًواصيل مماي  تًدوذ

CLSI ( صًسذ سشنرا9 )غذيل 
 

اطیىیر َالٍ ػذ  سؿذ سًوٍ  ي لغش MICممادیش  3جذول   َای واوذیذا آلثیىىغ غذا ؿذٌ اص تیماسان مثسلا تٍ يالً
 

 قؼاػیر تٍ ناًوًواصيل مسش( َالٍ )میای  لغش لیسش( )میىشيسش   میای MICممذاس  وا  غذایٍ
 مماي  1 4411 44
 ي مما 1 4411 42
 مماي  3 241 43
 مماي  3 241 19
 قؼاع ياتؼسٍ تٍ ديص 43 43 44
 قؼاع 14 5 41
 قؼاع 12 5 41
 قؼاع 11 5 49
 PTCC 5027ػًیٍ قؼاع  14 5 4

 

   ERG11مورفيسم در شن  تعيين توالی و یافتن پلی
 PCRتؼذ اص قصًل اعمیىان اص زه تاوذ تًدن محصًلاذ 

اًلی ؿذا تؼذ  ومًوٍ (4سيی طل آساسص غذایٍ )ؿى   َا زؼییه ز

اًلی  تاا اػاسفادٌ اص واش     اًلی  Chromasاناضاس   اص زؼییه ز َاا   زا

اًلی ومًوٍ قؼاع اػساوذاسد  اسصیاتی ؿذ ي تا ممایؼٍ آن َا تا ز

(PTCC 5027 اًلی  Blastمًغااًد دس ػااایر  مشغااغ( ي زاا

غذایٍ مماي  تٍ ناًوًواصيل دس مًلؼیار   مـخ  ؿذ وٍ ػٍ

اس زرییااش اػاایذ آػااداسطیه تااٍ اػاایذ   دؾاا ERG11طن  443

ایاه   123( ي ػٍ غذایٍ دس مًلؼیر 1تًدوذ )ؿى   ساًزامیه

 (ا1طن دؾاس زرییش يالیه تٍ سلایؼیه تًدوذ )غذيل 

 

 
 

( 4؛ اص ساػر تٍ ؾح Gel-redآمیضی ؿذٌ تا  سوگ دسصذ 4 2سيی طل آساسص واوذیذا آلثیىىغ مماي  تٍ ناًوًواصيل   ERG11طن  PCR ذالىسشينًسص محصًلا 4ؿى  
 19ؿماسٌ  DNA( 2  43ؿماسٌ DNA( 1  42ؿماسٌ  DNA( 9  44ؿماسٌ  1 )DNA(  M100وـاوگش اوذاصٌ )
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زًیذERG11وسیػٍ زؼییه زًالی اص لؼمسی اص طن  2ضكل  وان اػارا خیىاان ػماًدی مًلؼیار      مػضا دس الىسشيسشا  وـاان دادٌ ؿاذٌ   (Peaksوماط ايظ )َا تٍ صًسذ  ا وً

دن خای دَذ وٍ ایه امش وـان سا دس یىی اص دي وشيمًصي  مخمشی وـان می Aتا  Tغایی  غاتٍ  مًسنیؼم دس ایه مًلؼیر طوی اػرا دَىذٌ َسشيصایگًع تً

 
 َای مماي  تٍ ناًوًواصيل دس غذایٍ Erg11مًسنیؼم مًغًد دس طن  ي خای MICاسزثاط تیه میضان  4جذول 

 
ع خای لیسش( یای)میىشيسش   م MICممذاس  وا  غذایٍ  مًسنیؼم وً

44 4411 GTT(Val)>GGT(Gly) -- 
42 4411 GTT(Val)>GGT(Gly) GAT(Asp)>GAA(Glu) 

43 241 --- GAT(Asp)>GAA(Glu) 
19 241 GTT(Val)>GGT(Gly) GAT(Asp)>GAA(Glu) 

 

 بحث
 یمًلىاًل  ریا ماَ یمغالؼاٍ  تشسػا   هیا اص اوػاا  ا  َذف

 یغذا ؿذٌ ع ی واوذیذایَاٍ دس ػًی َا آصيلممايمر وؼثر تٍ 

 وایىیه دسمان واتاسيسی مُش سؿار  دس 4961-4964 یَا ػال

ؿاذ ي   یػاص غذاآلثیىىغ  غذایٍ واوذیذا 14مىظًس  هیتًدا تذ

 اؿذ یاتیاسص ERG11دس طن  غُؾ آصيلی ياص وظش ممايمر 

 داسيی تٍ مرياامم انمیض یؼهد سااوسـا سيؽ اص دٌػسفاا تا

سان تیما اص ٌؿذا غذ لثیىىغآ اواوذیذیٍ غذا 14 دس صيلناًوًوا

اًطیىیر ) ٍ ييل ا مذآ ػرد تٍ صذدسVulvovaginitis ) 44مثسلا ت

ا مشا یها   سانتیما دس داسي یها تٍ مريمما انمیض میاوگیه َذد می نوـ

 داسي ؿی اسسً مىاػة بغز تا يغًد ویياطیغ صواوذیذیا تٍ مثسلا

ا قاضش زحمیك ع مػمً دسا اػر تالا  قؼاػیر مایؾآص وٍ داد نوـ

 ایتش مىاػة داسيی بوسخاا تاشای  يسیضش ي ايل  سا ییداسي

 یٍسي تی فمصش اص زشزیة تذیه زا ػرا یغصواوذیذیا اعوًا نمادس

 دا دس ایه ؿً یغاًسیش ػسٍاواخً ییداسي مريمما دیػاا ي َاداسي
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

عًس لات  زًغُی انضایؾ ممايمر تٍ ناًوًواصيل دس  مغالؼٍ تٍ

میىشيسش    241ي  MIC (4411َای واوذیذا آلثیىىغ تا ٍ غذای

ٍ زا تٍ لیسش( تٍ میای قال دس َیؽ غای دویا ایه ؿذذ  دػر آمذ و

ذٌ تًدا  دس ناًوًوااصيل  وؼثر تٍ  ممايمرممايمر سضاسؽ وـ

ٍ تًدٌ ي دس مغالؼازی وٍ دس وماط مخساف  سزؿسٍ َم مًسد زًغ

اًن ٍ اػرا تایشان ي غُان صًسذ سشنسٍ اػر  سضاسؽ ؿذٌ  ػى

ٍ  31 قؼاػیر  صاسػای ي َمىااسان   مطال دس وـًسمان   غذایا

دسصذ  3 9 وٍ اوذ وشدٌ یاتیاسص صيل ساناًوًوا داسيی تٍ اواوذیذ

اًسد اص وًع واوذیاذا آلثیىاىغ ممااي      صيلناًوًوا داسيی تٍ م

غذایاٍ   64دس مغالؼٍ زیمًسی ي َمىاسان ویاض اص   ا[49دوذ ]تً

صيل ؿىاػایی ؿاذ  ناًوًواغذایٍ مماي  تٍ  1واوذیذا آلثیىىغ  

َاای   دسصذ غذایٍ 99 9 ي َمىاسان [ا دس مغالؼٍ محمذی41]

آلثیىىغ مماي   ی غیشَا دسصذ غذایٍ 92 5واوذیذا آلثیىىغ ي 

اان 42] تٍ ناًوًواصيل تًدوذ دَىاذٌ میاضان تاالای     [ وٍ ایه وـ

 دس ممايمار وؼااثر تااٍ داسيی ناًوًواااصيل تااًدا َمؿىاایه  
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تً  ) سخاسظ اص وـً یَا یتشسػ  دس َمىاسان ( يSobelویض  ػ

 واوذیذایی ياطیىیر تٍ مثسلا صوان وٍ وشدوذ مـاَذٌ 2003 ػال

(Candida vaginitis) داسای MIC دسصذ 63 ناًوًواصيل دس 

اًسد ومسش اًسد  دسصاذ  9 3 دس لیسش ي میىشيسش   میای 5 اص م  ما

وٍ ایه مماذاس  [ 43تًدوذ ] اساد لیسش میىشيسش   میای 31اص  تیـسش

MIC  ي  زاش تاًدا ؿاىًَی    دس ممایؼٍ تا مغالؼٍ قاضش خااییه

َای واوذیذا تیـاسشیه   َمىاسان دس ایشان تا مغالؼٍ سيی غذایٍ

MIC  لیسش زؼییه وشدوذ  میىشيسش   میای 31سا تشای ناًوًواصيل

ٍ اص مغالؼٍ قاضش ممذاس آن خاییه44] ( Joseزش تًدا غًع ) [ و

َای  تٍ تشسػی قؼاػیر ضذ لاسؾی سًوٍ 1449ي َمىاسان دس

ٍ داسيی ناًوًواصيل دس صوان مثسلا تٍ يیشيع  واوذیذایی وؼثر ت

  (Acquired Immunodeficiency Syndrome: AIDS) ایذص

+ان داسای زؼذاد خشداخسىذا دسایه مغالؼٍ صو
CD4   944تاالازش اص 

سش  دس َفسٍ  ناًوًواصيل  میای 144مسش مىؼة   ػاًل دس میای

َای مماي  دس ایه مغالؼٍ تاا سيؽ   غذایٍ MICسشنسىذا میضان 

ٍ دس 45دػر آمذ ] لیسش تٍ میىشيسش   میای 31میىشيدیاًؿه   [ و

ٍ تا مغالؼٍ قاضش  ممذاس ( Pereaآ ) زش تًدا خشٌ خاییه MICممایؼ

 تٍ يمرمما مًلىًلی یَا مىاویؼم   1444ي َمىاسان دس ػال 

 سؾاد ادنشا اص ٌؿذاغذ لثیىىغآ اواوذیذ َای دس غذایٍ سا آصيل

 :Human Immunodeficiency Virus) یمىیا ػیؼسم وم 

HIVٍوًا تٍ تالایی مريمما ( و وً  لیسش میىشيسش   میای 31صيل )نا

MIC≥ا[2دواذ ] ػیوشستش  ؿسىذ( دا MIC  ٍ َاای مماااي    غذایا

 MICدس ممایؼاٍ تاا    مًسد تشسػی دس ممالاذ روش ؿذٌ نًق 

میىشيساش     241ي  4411دػار آماذٌ دس مغالؼاٍ قاضاش )     تٍ

ان لیسش( خاییه میای دَىذٌ ممايمار تؼایاس    زش اػر ي ایه امش وـ

َای مًسد تشسػی دس مغالؼٍ قاضش اػار ي ایاه    تالای غذایٍ

س   َاای   غُاؾ ممايمر تالا ممىه اػر تٍ ػار زؼذاد تیـسش 

َا  تیـسش اضش آن َای مماي  مغالؼٍ قاضش یا ؿذذ دادٌ دس غذایٍ

 تاؿذا

 ٍ ٍ  ای خااشٌ دس مغالؼا  اواوذیذ َااای آ ي َمىااسان  دس غذایاا

 ( تاااHIV) یمىیا ػیؼسم وم  سؾاد ادنشا اص ٌؿذاغذ لثیىىغآ

( ≤MICلیساش   میىشيسش   میای 31صيل )ناًوًوا تٍ تالا مريمما

 صمسیلاد α – 41 يللاوًػسش ٌوذوىىذ یَاطن نتیا ػغح یؾانضا

(ERG11 )سسـاوا یَااا  خمح ي [MDR (Multiple Drug 

Resistance) ي CDR (Candida Drug Resistance ) ي

[ا ػىگلاسد 2سا سضاسؽ وشدوذ ] ERG11ای دس  ومغٍَای  غُؾ

(Sanglard  ي َمىاسان مـاَذٌ وشدوذ وٍ غُاؾ )G464S  ي

G129A [ا 46ؿاًد ]  تاػص انضایؾ ممايمر تٍ ناًوًواصيل می

َای واوذیذا آلثیىىغ مماي  تٍ  ( ي َمىاسان دس غذایXuٍطي )

 ERG11دس طن  T916Cي  G487Tَااای  ناًوًوااصيل غُااؾ 

ممايمار   َای ػام  ( وٍ سيی طنLee) [ا لی1سضاسؽ دادوذ ]

ان داد وٍ  َای واوذیذا آلثیىىغ واس می داسيیی دس غذایٍ وشد  وـ

ػاما    ERG11َای ممااي   تیاان تایؾ اص قاذ طن      ذایٍدس غ

َاای   ممايمر داسيیی اػرا َمؿىایه تیاان واشد واٍ غُاؾ     

 ٍ َااای  َااای مماااي  ي غُااؾ َمًصیگاًع اغاااة دس غذایاا

ٌ می َسشيصیگًع اغاة دس غذایٍ  [ا14ؿًد ] َای قؼاع مـاَذ

اػیذی دس خشيزنیه  غایی آمیىً وًع غاتٍ 34امشيصٌ تیؾ اص 

Erg11   َای  َا دس غذایٍ وًع اص آن 94سضاسؽ ؿذٌ وٍ قذال

یاه  قاال اَمیار ا   اػرا تا ایه َا ؿىاػایی ؿذٌ  مماي  تٍ آصيل

اًع آصيل غایی غاتٍ عًسی واٍ   َا تؼیاس مسریش اػرا تٍ َا تیه او

 ٍ ي  Y132H  G450E G464S  R467Kَاایی وظیااش   غاایی  غاتا

S405F  ٍ سػااذ دس قؼاػاایر تااٍ ناًوًواااصيل ي  وظااش ماای تا

اَمیر داؿسٍ تاؿىذ؛ دس قالی  (Voriconazole) ييسیىًواصيل

 (Posaconazole) َای مماي  تاٍ خًػااوًواصيل   وٍ دس غذایٍ

اًسدی يغًد ؾىذ غاتٍ ٍ تاؿىذا َمؿىیه دس م غایی  ومـی وذاؿس

  ٍ ي  G129Aَاای   غاایی  دس وىاس َم دس یه ػًیٍ وظیاش غاتا

G464S  تاػص انضایؾMIC ٍَای داسای  آصيلی وؼثر تٍ ػًی

ٍ     G129Aغایی وظیش  یه غاتٍ َاای   ؿاذٌ اػارا اغااة ػاًی

 َااای واوذیاذا آلثیىااىغ دیداًییااذ َؼاسىذا دس وسیػااٍ غُااؾ  

َای َمًصیگًع  غایی صًسذ غاتٍ وًوانًزیذی ممىه اػر تٍ

)دس َش دي آل ( یا َسشيصیگًع )زىُا دس یه آل ( تاؿذا َمؿىیه 

ان دادٌ اػر وٍ خایمغالؼ مًسنیؼام زاه وًوانًزیاذی     اذ وـ

(Single nucleotide polymorphisms: SNP دس طن )

ERG11       ممىااه اػاار دس ایػاااد ممايماار تااا زرییااش دس
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ٍ  َاا  SNP[ا ایاه  44ضش تاؿذ ]مؤَای ایه طن  ػیذا آمیىً وظاش   تا

ضش تاؿذ اما مؼسمیماً ي تٍ مؤسػذ دس انضایؾ ممايمر تٍ داسي  می

ذٌ ٍ  زىُایی تاػص ممايمر وـ ی َاا  اوذا دس ایه مغالؼٍ دس غذایا

 ERG11دس طن  D116Eمًسنیؼام   مماي  تٍ ناًوًوااصيل خاای  

 MICدس ایه مغالؼٍ تاا   19ي  43  42َای  ؿىاػایی ؿذا غذایٍ

مًسنیؼاام  لیسااش خاای  میىشيسااش  دس میاای  4411ي  241قاذيد  

D116E  اان   (زرییش زایمیذیه تٍ آدوایه ) 443دس مًلؼیر سا وـ

اػیذ ؿاذٌ   دادوذ وٍ تاػص زثذی  آػداسزیه اػیذ تٍ ساًزامیه

َای واوذیذا  دس ؾىذیه مغالؼٍ دس غذایٍ D116E اػرا غُؾ

ٌ اػر ] ٍ ناًوًواصيل سضاسؽ ؿذ [ دس 11  14  5آلثیىىغ مماي  ت

ٍ غُؾ  ؿًدا ایه  ايلیه تاس دس ایشان سضاسؽ می V456Gقالی و

ٍ داؽ غُؾ ٍ واقی ٍ دس یىی اص ػ  ERG11خزیشی طن  دي غُؾ و

سػاذ واٍ دس ازصاال مُاسوىىاذٌ یاا       وظش می اػر  تٍ لشاس سشنسٍ

ٍ آوضیم مؤضش تاؿذ  تًؼسشا ت ي غُؾ دس آن تاػص زرییش ػاخساس ػ

آوضیم ي دس وسیػٍ زرییش دس زمای  آن تٍ ازصال تاٍ آن دي ؿاًد   

سػذ دس ایػاد ممايمر تا ازصال غیش  وظش می [ا ایه امش ویض ت11ٍ]

 ومؾ داؿسٍ تاؿذا مؤضش تٍ داسي

ٌ  تٍ َا آصيلممايمر تٍ  یتشسػ وسایع دس ایه  ناًوًواصيليیظ

 مغالؼٍ ي ممایؼٍ آن تا وسایع قاص  اص زحمیمااذ دیگاشان دس  

ان داد َای دیگش وـًس ایشان ي  وٍ میضان ممايمر وؼثر تاٍ   وـ

 

سي تٍ انضایؾ اػر وٍ صوگ  یا یىذٌآعًس نضٍ تیًزیه ت یایه آوس

دس  واوذیاذایی  یَاا  ػفًوار  یتیًزیى ین آوسدسما تشای یخغش

تٍ واس سشنسٍ ؿذٌ  یمًلىًل یَا سيؽدا ؿً یوـًس محؼًب م

اسزثاط نىًزیح  یضیآم ریعًس مًنم مغالؼٍ لادس تًدوذ تٍ هیدس ا

اان دَاذا   آن یممايمر ي ماَیر طوسیى دس مغالؼااذ   َا سا وـ

  ٍ  MIC~512-1024قاال ممايمار دس ایاه قاذ      دیگشان زاا تا

ذٌ اػرا اص ػًی دیگش؛ تش اػاع مغالؼااذ اوػاا    سضاسؽ وـ

َای مًسد مغالؼٍ ممىه اػر  ؿذٌ يغًد ممايمر تالا دس غذایٍ

وسیػٍ زرییش ي غُؾ دس ؾىاذیه طن ماشزثظ تاٍ ممايمار تاٍ      

َاا تاؿاذ    یاا دیگاش طن   CDR1  ERG3  MDR1َا وظیش  آصيل

ٍ آصمایؾ5] َای زىمیای دس ایه صمیىٍ دس آیىذٌ ویاص داسدا  [ وٍ ت

َا  تیًزیه َای طوی ایػاد وىىذٌ ممايمر تٍ آوسی ؿىاػایی غُؾ

اًوذ سا  مُمی َای لاسؾی می دس ػفًور تشای دسمان تٍ َىگا    ز

 َای مىاػة تاؿذا تیماسی تا غایگضیىی داسي

 

 ذردانیتطكر و ق
اگاٌ آصاد اػالامی   ایه خشيطٌ اص عشیك خظي ياقاذ    َاوٍ داوـ

میه اػسثااس ؿاذٌ اػارا اص    أزا  1 2594سؿر تٍ ؿماسٌ لشاسداد 

َاا وماه   غىاب مُىذع سضا خًسػیفی وٍ دس اوػا  آصمایؾ

 ؿایاوی نشمًدوذ زـىش نشايان داسیما
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