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Abstract 
Objective: Approximately three-fourths of women experience an episode of vaginal 
candidiasis. Candida albicans(C. albicans) is the etiological agent in over 80% of cases. 
C. albicans has numerous virulence factors such as the agglutinin-like sequence (ALS) 
genes which code the large glycoprotein family that has a role in the adherence of 
Candida. The present study aims to evaluate expressions of the ALS 2, 9 genes in C. 
albicans which have been isolated from vaginal candidiasis. 
Methods: We collected 150 wet vaginal swabs from patients diagnosed with vaginal 
candidiasis. Samples were cultured on sabouraud dextrose and CHROMagar for 
morphological analysis. Then, DNA was extracted by glass bead and lysis buffer. We 
performed RFLP-PCR to confirm the presence of C. albicans.  For investigation of semi-
quantitative expression of ALS2 and ALS9 genes, we performed RT-PCR by using 
specific primers.  
Result: From 55 clinical isolates of C. albicans, 36.36% expressed both the ALS2 and 
ALS9 genes. There were 23 (41.81%) isolates that expressed only the ALS2 gene and 21 
(38.1%) expressed the ALS9 gene. 
Conclusion: Expressions of the ALS9 (41.8%) and ALS 2 (38.1%) genes in Candida 
isolates may indicate that these genes play a critical role in adhesion and biofilm 
formation of vaginal infection. However the presence of both genes in 36.36% of the 
isolates suggests a positive role for these genes in augmentation of their activities. 
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 كانديدا آلبيكنس در زنان مبتلا به واژنيت ALS9 و ALS2هاي   ژنبيان
 RT-PCRروش كانديديايي با 
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  چكيده

 درصـد مـوارد     80در اين بين كانديدا آلبيكنس عامـل        . هستند واژينيت كانديديايي   تقريباً سه چهارم زنان در معرض      :هدف
 نام برد كـه در كـد كـردن دسـته بزرگـي از               ALSتوان از ژن     از عوامل بيماريزايي كانديدا آلبيكنس مي     . گزارش شده است  

لعـه حاضـر بررسـي ميـزان بيـان          هدف از مطا  . ها كه عامل ارتقاي چسبندگي قارچ به ميزبان است نقش دارد           گليكوپروتئين
 . در كانديدا آلبيكنس جدا شده از واژينيت كانديديايي بوده استALS2 ،ALS9هاي  ژن

سـپس روي  . گيـري انجـام شـد     در اين مطالعه از زنان مبتلا به واژينيت كانديديايي توسـط سـواپ نمونـه    :ها مواد و روش  
بـه  . يدا استخراج شد كانديها هجداي از DNA. كشت داده شدندهاي كشت قارچي سابوردكستروز آگار و كروم آگار   محيط

 بـه منظـور     RT-PCR استفاده شد و سپس واكنش       PCR-RFLPمنظور تشخيص و تأييد قطعي كانديدا آلبيكنس از آزمون          
  .ها انجام گرفت  اين ژنهاي اختصاصيآغازگربا  ALS2 ،ALS9هاي   ژنكميبررسي بيان نيمه 

 در  ALS9و بيـان ژن     )  درصـد  8/41( باليني   جدايه 23 در   ALS2 باليني كانديدا آلبيكنس بيان ژن       يهجدا 55 از ميان    :نتايج
  . مورد هر دو ژن داراي بيان بود20مشاهده شد كه در )  درصد1/38 (جدايه 21

ي نقش اين تواند بيانگر ايفا يهاي باليني م هجدايصد  در1/38 در ALS9 درصد و ژن   8/41 در   ALS2 بيان ژن    :گيري نتيجه
 86 حضور مـشترك هـر دو ژن در          اما. باشد  مي هاي واژينال   توسط كانديدا در عفونت    تشكيل بيوفيلم چسبندگي و   ها در ارتقاي     ژن

  .ها در تكميل فعاليت ديگري دارد درصد موارد مثبت گزارش شده نشان دهنده نقش مثبت اين ژن
  

  ALS2, 9هاي  ، ژن كانديدا آلبيكنس، واژينال كانديديازيس:كليدواژگان
  

  

 مقدمه
همــواره ) Vaginal Candidiasis(واژينيــت كانديــديايي 

در ايجاد واژينيـت    . يكي از معضلات پزشكي در بين زنان است       
  متعددي از جمله   ) Virulence(زايي   كانديديايي، عوامل بيماري  

  
زا و عوامل مرتبط بـا ميزبـان از          فاكتورهاي مرتبط با عامل بيماري    

 زا از جمله عوامل بيمـاري    ]. 2،  1[ خاصي برخوردار است     اهميت
به بافـت ميزبـان   ) Candida(توان به  قدرت اتصال كانديدا      مي

 49-39: ، صفحات1392، تابستان 2، شماره 16، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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هايي كـه    هاي چسبنده و پروتئين    از طريق عواملي مانند مولكول    
كانديدا يكـي از    ]. 4،  3[كند اشاره نمود     اين اتصال را تسريع مي    

در سـطوح    توانـد   كه مي  فلورهاي قارچي طبيعي در انسان است     
مخاطي و پوست كلونيزه شـود و در شـرايط خـاص ميزبـان از               
ــايي ايجــاد بيمــاري را دارد   ــي توان ــستم ايمن . قبيــل نقــص سي

 50هاي خوني و عامل      هاي كانديدا چهارمين عامل آلودگي     گونه
ــدميا   ــد كانديـ ــل ) Candidemia(درصـ ــد 80و عامـ  درصـ

) Oropharyngeal Candidiasis(كانديديازيس اوروفارنژيال 
ــديايي و  ــت كاندي ــتواژيني ــنس   .  اس ــدا آلبيك ــري كاندي برت
)Candida albicans ( هـاي منتـشر شـونده     در ايجاد عفونـت

خوني و موكوسي نشان دهنده وجود عوامل بيماريزاي متفـاوت       
  ].7-5[هاي كانديدا است  در مقايسه با ديگر گونه

رچي مربوط  هاي قا   درصد از عوامل ايجاد كننده عفونت      75
قدرت اتـصال و تـشكيل فـرم        . به مخمر كانديدا آلبيكنس است    

از عوامل مهم بيماريزايي در مراحل ابتـدايي        ) Hyphae(هايفي  
هـاي مهمـي كـه     از ژن. اتصال كانديدا آلبيكنس به بافـت اسـت   
 SAPهـاي    تـوان بـه ژن     مرتبط بـا تـشكيل هـايفي اسـت، مـي          

)Secreted Aspartyl Proteinase ( وALS ) Agglutinin-

Like Sequence (  اشاره كرد كه در چسبندگي و اتصال نقـش
 نقـش   زايـي  بيمـاري در      ALSدارند و در واقـع خـانواده ژنـي          

اي اسـت كـه بـه        هاي آگلوتينين خـانواده    پروتئين. كليدي دارند 
  ].10-8[شود   كد ميALSوسيله اعضاي گروه 

، ALS1: اين خانواده داراي هشت ژن است كه عبارتنـد از         
ALS2 ،ASL3 ،ALS4 ،ALS5 ،ALS6 ،ALS7 ،ALS9  

هاي سطح سـلول نقـش    ها در ساخت گليكوپروتئين اين ژن 
. كنـد  ها چسبندگي به ميزبان را تقويـت مـي         دارد و برخي از آن    

هـا سـاختار سـه بعـدي مـشابه دارنـد ولـي تفـاوت                 هرچند آن 
 قابـل مـشاهده و بيـانگر عمـل        ALSاي ميـان پـروتئين       زنجيره

توسـط      ALSهـاي    بيـان متفـاوت ژن    . ها است  وت پروتئين متفا
در ) Northern Blotting(روش اسـتاندارد نـورترن بلاتينـگ    

 داراي سـه دامنـه      ALSهـاي    ژن. آزمايشگاه ثابـت شـده اسـت      
بوده باز    جفت 1300 داراي وزن مولكولي     5ناحيه  . عمومي هستند 

 اسـيد   330 تـا    320اي پروتئينـي كـه داراي        و در كد كردن ناحيـه     
ــي ــه م ــد آمين ــروتئين.باش ــضي از پ ــاي   بع ــه در   ALSه  -Nك

 ـ. قرار دارنـد  يشن نقش دارد، در اين ناحيه       زيلگليكو ن ناحيـه   اي
 اسيد آمينه همراه است كـه از نظـر وجـود سـرين      100تقريباً با   

)Serine (   و ترئونين)Threonine (      بينـي   قـوي اسـت و پـيش
به دنبال اين   . بالا باشد شود تركيبي با مقدار گليكوزيله شدن        مي

  باز  جفت 108هاي تكراري با توالي      ناحيه دامنه مركزي از نسخه    
اين ناحيه تقريباً متغير است امـا هـر يـك در كـد كـردن                . است
 -Nهـاي    تـوالي هاي سرين و ترئونين و تعداد زيـادي از           توالي

  ].13-11[گليكوزيله نقش دارد 
 اولين گام در ايجاد     هاي واژن  جايي كه اتصال به سلول     از آن 

هـاي كانديـدا اسـت، بنـابراين شناسـايي           عفونت توسـط گونـه    
در . هاي مؤثر در اتصال و چسبندگي آن بـسيار اهميـت دارد        ژن

هـاي كانديـدا آلبيكـنس از زنـان مبـتلا بـه              مطالعه حاضر نمونه  
نيمـه  آوري شد و هدف بررسـي بيـان          دار جمع  واژينيت علامت 

 ـ   جدايـه در بـين     ALS9 و   ALS2هـاي     ژن كمي دا هـاي كاندي
  . آلبيكنس در اين جمعيت بيماران بوده است

  

 ها مواد و روش
، اززنان  1391 الي تيرماه سال     1390طي يك سال از خرداد      

هاي شـهر    دار مراجعه كننده به درمانگاه     مبتلا به واژينيت علامت   
گيــري شــد و در لولــه  تهــران توســط ســواپ مرطــوب نمونــه

سي سـرم فيزيولـوژي بـه آزمايـشگاه          سي 1هاي حاوي    فالكون
يط سابورودكـستروز   ها روي مح ـ   هجداي .شناسي منتقل شد   قارچ

ــار  ــار ) Sabouraud Dextrose Agar(آگـ ــروم آگـ و كـ
)CHROMagar ()Merckداده شد كشت)، آلمان  .  

و ) Morphology (شناسي ريخت هاي كانديدا از نظر    گونه
آوري شـده از     ي جمع ها در كنار نمونه  . رنگ كلوني بررسي شد   

اطلاعات بيمـاران   .  استفاده شد   ATCC10231سويه استاندارد   
ديابـت،  اساس پرسشنامه در خصوص علايم بـاليني، داشـتن           بر

درماني، استفاده از داروهاي ضد بارداري،       درماني، كورتون  هورمون
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هـاي   هاي ضد قـارچي، اسـتفاده از مكمـل         بيوتيك استفاده از آنتي  
  .اي و بارداري ثبت شد هاي زمينه بيماريغذايي و داشتن 

  
  PCR- RFLP) PCR- Restrictionواكــنش 

Fragment Length Polymorphism(  
انديدا روي محيط سابورودكستروز آگار كشت      هاي ك   جدايه
 - به روش فنل   DNAاستخراج  ،  پس از رشد كلوني   . داده شدند 

كننده، طي  ي و محلول ليز     ا  شيشه گلولهكلروفرم و با استفاده از      
  ].14[مراحل مختلفي انجام شد 

 و  Tris-HCLمـولار     ميلي 10تركيبات بافر ليز كننده شامل      
) EDTA) Ethylenediaminetetraacetic acidمولار   ميلي1
ــد SDS 1و   100 و  )Sodium Dodecyl Sulfate( درصـ

   )X) Triton X-100-100 و تريتـــون NaClمـــولار  ميلـــي
  

)Merck(  رصد بوده است د2به مقدار.  
هاي متـوالي مـايع رويـي بـه آرامـي دور             پس از سانتريفوژ  
هـا   سپس ميكروتيـوب .  آسيبي نبيندDNAريخته شد تا رسوب  

 دقيقـه   45مدت   به منظور خشك شدن روي كاغذ خشك كن به        
 .برگردانده شد

  
  ITS2 و ITS1 هاي رآغازگبا  PCRواكنش 

 5/8 مقطر   ترتيب شامل آب    اجزاي زير به   PCRبراي انجام   
 10 در غلظــت ذكـر شـده  ) Primers(هـاي  آغازگرميكروليتـر،  

 استخراج شده   DNA ميكروليتر و نمونه     5/1پيكومول به مقدار    
ــزان   ــه مي ــلي  1ب ــوط اص ــر و مخل ) Master Mix( ميكروليت

هـاي اسـتريل      ميكروليتر به ميكروتيوب   5/12به اندازه     ) سيناژن(
  .اضافه شد

  الگوDNA و درجه حرارت اتصال آغازگر به ITSتوالي آغازگرهاي  1جدول 

  
 توالي آغازگر )گراد درجه سانتي (دماي اتصال كد رديف

1 ITS1 56 3' - TCCGTAGGTGAACCTGCG - 5' 
2 ITS4 56 3' - TCCTCCGCTTATTGATATGC - 5' 

  
 در حجـم نهـايي   PCR، واكنش   ITSبه منظور تكثير ناحيه     

ايكلر با برنامه مشخصي قرار      ميكروليتر درون دستگاه ترموس    25
 .داده شد

  
  واكنش هضم آنزيم

) ، انگلــيسMspI )Fermentasدر ايــن مطالعــه از آنــزيم 
جـايي كـه     از آن . هاي كانديدا استفاده شـد     براي جداسازي گونه  

نينـسيس   دابلي آلبيكنس و هاي اين آنزيم قادر به جداسازي گونه
)Candida dubliniensis ( نيست، از آنزيمBlnI   كـه قـدرت 

نيـز  ] 15[نينـسيس را دارد   هـاي آلبيكـانس و دابلـي     افتراق گونه 
  . استفاده شد

 ميكروليتـر آب    5/11تركيب واكنش هضم آنزيم با تركيـب        

 ميكروليتـر   10 ميكروليتـر بـافر و       5/2مقطر استريل بـه همـراه       
 . ميكروليتر آنزيم انجام شد1 و  PCRمحصول 

ها در دمـاي     يكروتيوبسازي تركيب واكنش، م    پس از آماده  
  مـدت زمـان انكوباسـيون      . گراد انكوبـه شـدند      درجه سانتي  37
پـس از اتمــام زمـان انكوباسـيون، محــصولات    .  دقيقـه بـود  60

  . واكنش هضم آنزيم، الكتروفورز شد
  

  RT-PCRآزمون 
 RNAاستخراج 

 توسط روش   DNAاين مرحله نيز همانند مرحله استخراج       
 - و تركيــب ســه تــايي فنــل)Glass Bead (اي  شيــشهگلولــه

هـاي توليـد شـده روي         ايزوآميل الكل از روي كلوني     -كلروفرم
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  ].14[محيط سابورودكستروز آگار انجام شد 
  

   شده استخراج تامRNAژنومي از  DNAحذف 
 DNAهاي استخراج شـده حاصـل      جايي كه در نمونه    از آن 

 بـه  RNAكـه بـراي تبـديل       نيز وجود دارد و با توجـه بـه ايـن          
cDNA ــام ــه PCR و انج ــيRNA نمون ــاري از   م ــست ع باي

 تمـامي   cDNA ژنومي باشـد، قبـل از سـنتز          DNAآلودگي با   
  . تيمار شدRNAهاي  نمونه

محصول شـركت   ( DNase با استفاده از كيت      RNAتيمار  
Fermentasانجام شداي طي فرآيند دو مرحله) ، انگليس :  

 يـك   ابتدا به يـك ميكروتيـوب اسـتريل عـاري از نوكلئـاز            
  . اضافه شدRNAميكروگرم 

 و 10X DNase 1واكنش دهنده  بافر سپس يك ميكروليتر
هـا   به ميكروتيـوب  RNase  عاري ازDNase 1 يك ميكروليتر

   اضافه شد
مـولار بـه هـر        ميلـي  EDTA 25در ادامه يـك ميكروليتـر       

 دقيقه در دمـاي     10مدت   ها به  ميكروتيوب اضافه و ميكروتيوب   
  . قرار داده شدندگراد  درجه سانتي65

ــه  ــت نمون ــپس غلظ ــتگاه    س ــا دس ــده ب ــتخراج ش ــاي اس ه
 از يك غلظـت     cDNAاسپكتروفوتومتر خوانده شد و براي سنتز       

  . ها استفاده شد  در تمامي نمونهRNAمشخص 
  
  cDNAسنتز 

 cDNA بـه    RNA، تبـديل    RNAهاي   پس از تيمار نمونه   
 )، انگليس cDNA) Fermentaseطبق دستورالعمل كيت سنتز     

  :به روش زير انجام شد

  cDNAمقادير مورد استفاده براي مرحله اول سنتز  2جدول 
  

 )ميكروليتر(مقدار  مواد
 8 )ليتر ميلي/  ميكروگرمRNA) 3تيمار 

 Random Hexamer Primer( 1( آغازگر راندوم هگزامر

dNTP 1 
 10 حجم نهايي

  
  :تركيبات زير در ادامه به ميكروتيوب ها اضافه شد

  
  cDNA مقادير مورد استفاده براي سنتز مرحله دوم سنتز 3جدول 

  
 )ميكروليتر(مقدار  مواد

 X 5/2 10بافر واكنش دهنده 

Ribonuclease inhibition(20u/ml) 10mM dNTP 1 
 1 )ليتر ميلي/  واحدM-MulV) 200آنزيم ترانس كريپتاز معكوس 

 20 حجم نهايي
  

 )M-MulV(كريپتاز معكـوس  براي غيرفعال شدن آنزيم ترانس     
گـراد قـرار      درجـه سـانتي    70 دقيقه در دماي     10ها   ميكروتيوب

 سنتز شده   cDNA. گرفتند و بلافاصله به ظرف يخ منتقل شدند       
 .گراد ذخيره شد  درجه سانتي-20در دماي 

  
  RT-PCRواكنش 
در ) Blast( بـا انجـام بلاسـت        ALS2,9هاي   رهاي ژن آغازگ
ــايت    NCBI) National Center for Biotechnologyسـ

Information (افزار  و با استفاده از نرمGene Runnerكنترل شد  .
رهاي ياد شده با توالي اليگونوكلئوتيدي زير همراه بـا ميـزان            آغازگ

  رهـا بـراي رسـيدن بـه غلظـت      آغازگحجم مورد نياز هـر يـك از      
  .  ميكروليتر استفاده شد50ميكروليتر در حجم /  ميكرومول10

  
   الگوRNA و درجه حرارت اتصال آغازگر به ALS2, 9 توالي آغازگرهاي 4دول ج

  
 توالي آغازگر )گراد درجه سانتي(دماي اتصال  كد رديف

1 AS9F 5/54 5´-ACA GCT AAT TCA CAA GTT TCT C-3´ 
2 AS9R 1/54 5´-AGT TTG ATA TTG AGT GAC AGC-3´ 
3 AS2F 8/55 5´-AGG TTC ATC GGT TGA TTT GG-3´ 
4 AS2R 8/57 5´-CCC ATT GCA CCA GAT GTG TA-3´ 
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  ALS2, 9 آغازگرهاي با PCR چرخه دمايي دستگاه ترموسايكلر براي انجام 5جدول 
  

 )ثانيه(زمان  )گراد درجه سانتي(دما  مواد مرحله تكرار
 300 94 واسرشتگي اوليه 1 1

 50 94 واسرشتگي ثانويه 2
 34 60 57  به الگوآغازگراتصال  3
 50 72 گسترش رشته جديد 4

 600 72 بسط نهايي 5 1

  
 بـه عنـوان ژن      ACT1از ژن    PCRهـاي    در تمامي واكنش  

كنترل داخلي و همچنين از نمونه اسـتاندارد كانديـدا آلبيكـنس            
ATCC10231  الكتروفـورز محـصول    .  استفاده شدPCR  روي

  . درصد انجام شد1ژل آگارز 
  

  
  

 نمونـه اسـتاندارد كانديـدا آلبيكـنس         PCRبانـدهاي محـصول     ) 7كنتـرل منفـي     ) 6،  هـاي بـاليني    هجداي PCRهاي محصول    باند) 5-1مولي؛   مع PCR محصول   1شكل  
)ATCC10231( ،8 (بازي  جفت100نشانگر  

  

  نتايج
 ها نتايج حاصل از كشت سويه

 بــاليني كانديــدا آلبيكــنس بــا جدايــه 55در ايــن مطالعــه 
اسازي شد كه كلوني بـا رنـگ سـبز          استفاده از كروم آگار جد    

  .روشن ايجاد كردند
  

 رهايآغازگ با استفاده از     PCRنتايج حاصل از    
ITS1 و ITS2  

 هــاي بــاليني جدايــه، PCRپــس از الكتروفــورز محــصول 
 . باز ايجاد كردند  جفت540كانديدا آلبيكنس باندي به اندازه 

يدا آلبيكنس بـه    هاي كاند  هجدايشناسايي  نتايج  
   RFLPروش

، دو بانـد    MspI كانديدا آلبيكنس با آنزيم      ITSهضم ناحيه   
  . باز ايجاد كرد  جفت300 و 240به اندازه 

به منظور شناسايي قطعـي كانديـدا آلبيكـنس، محـصولات           
PCR نينـسيس تحـت     هاي آلبيكنس و مشكوك بـه دابلـي         گونه

محـصولات هـضم بـا آنـزيم        .  قرار گرفتند  BlnIهضم با آنزيم    
BlnI    نينـسيس و   بازي بـراي دابلـي    جفت200 و   340، دو قطعه

بازي براي آلبيكنس بود كـه بـا اسـتفاده از      جفت 540يك قطعه   
  . اين آنزيم دو گونه به راحتي از هم تفكيك شدند
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 و بررسي كيفي    RNAنتايج مربوط به استخراج     
  آن توسط الكتروفورز

 هاي استخراج شـده روي ژل آگـارز بـه           RNAدر تصوير   
 براي از بـين رفـتن       RNAهاي    تمامي نمونه  DNAدليل وجود   

DNA با آنزيم Dnaseتيمار شدند .  
  

 RNAنتايج حاصـل از بررسـي كمـي غلظـت           
  توسط روش اسپكتروفتومتري

هــاي بــاليني توســط دســتگاه  هجدايــ تمــام RNAغلظــت 

ــد  ــده ش ــپكتوفتومتر خوان ــه اس ــانگين غلظــت نمون ــا   و مي  3ه
  .ليتر محاسبه شد ميكروگرم در ميلي

  
 ALS2, 9هاي  نتايج حاصل از بيان نيمه كمي ژن

 هاي كانديدا آلبيكنس هجدايدر 
هـاي اختـصاصي      با استفاده از آغـازگر     RT-PCRواكنش  

ALS2 و ALS9 نمونـه بـاليني و نمونـه اسـتاندارد     55 روي 
، بيـان دو ژن     PCRپـس از الكتروفـورز محـصول        .  شد انجام

ALS2 و ALS9ه اســتاندارد هــاي بــاليني و نمونــ  در نمونــه
  .محاسبه شد

  

 
  

  هاي تيمار شده رديف) 8 تا 5بدون تيماركردن، رديف ) 4 تا 1هاي  ؛ رديفRNA از تيمار هاي باليني بعد هجداي 2شكل 
  

 
  

  استانداردنمونه) 7كنترل منفي، رديف ) 6 هاي باليني، رديف هجداي) 5 تا 1هاي  ؛ رديفRT-PCR در واكنش ALS2 تصوير حاصل از بيان ژن 3شكل 
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  نمونه استاندارد) 7كنترل منفي، رديف ) 6نمونه باليني، رديف ) 5 تا 1؛ رديف RT-PCR در واكنش ALS9 تصوير حاصل از بيان ژن 4شكل 
  

 را نشان ALS2, 9هاي   ژننيمه كميجدول زير ميزان بيان 
 جدايه ALS2  ،21ژن  )  درصد 8/41( باليني   جدايه 23. دهد مي

 6/36 (جدايـه  20 را بيان نمودنـد و       ALS9ژن  )  درصد 1/38(
  .به طور همزمان هر دو ژن را بيان نمودند) درصد
 
   در جدايه هاي باليني ALS2,9 ميزان بيان نيمه كمي ژن هاي 6جدول 

  
  ALS2, 9 ALS9 ALS2 كل نمونه

 تعداد 23 21 20 55
 درصد 81/41 18/38 36/36 100

  

  بحث
 طول زندگي در معرض ابـتلا بـه         تقريباً سه چهارم زنان در    
در اين بين كانديدا آلبيكنس عامل      . واژينال كانديديازيس هستند  

 درصد موارد بيماري بـوده اسـت كـه عـواملي ماننـد تغييـر                80
ــصال و    ــدرت ات ــايف، ق ــد ه ــايي تولي ــناختي، توان ريخــت ش

هـاي ترشـحي     هـاي نظيـر هيـدرولاز      چسبندگي و توليد آنـزيم    
]. 17، 16[دهـد   يـن قـارچ را افـزايش مـي        زايي ا  توانايي بيماري 

كانديدا آلبيكنس قارچ فرصـت طلبـي اسـت كـه باعـث ايجـاد               
هاي سيستميك    مخاطي و همچنين بيماري    -هاي جلدي  عفونت

هــاي  شــود و از طرفــي چهــارمين عامــل مــؤثر در عفونــت مــي
ايـن بيمـاري در زنـاني كـه در        . بيمارستاني گزارش شده اسـت    

  Mellitus(ن مبتلا به ديابت مليتـوس       سنين باروري هستند، زنا   
Diabetes(     الطيـف اسـتفاده     بيوتيـك وسـيع    ، كساني كه از آنتـي

شـود   هاي كه باعث تغييرات هورمـوني مـي        نند يا از درمان   ك مي
برنـد و اشـخاص دچـار نقـص سيـستم ايمنـي بيـشتر                بهره مي 

  ].20-18[گزارش شده است 
هـاي   لكلونيزه شدن قارچ نيازمنـد اتـصال مخمـر بـه سـلو          

در اين ميان قدرت اتصال كانديدا آلبيكنس       .  واژن است  مخاطي
هاي كانديدا به طـور قابـل تـوجهي بـالاتر            نسبت به ديگر گونه   

هاي مخمـري كانديـدا باعـث افـزايش          جوانه زدن سلول  . است
اتـصال  . شـود  كلونيزه شـدن و سـهولت تهـاجم بـه بافـت مـي             

ل ايجـاد عفونـت     ميكروارگانيسم به بافت ميزبان از اولين مراح ـ      
 HWP1هايي ماننـد     در اتصال كانديدا به بافت ميزبان ژن      . است

)Hyphal Wall Protein 1( ،ALS ،SAPنقش بارزي دارند  .
هــاي اتــصال يابنــده بــه  هــا موجــب تــشكيل پــروتئين بيــان آن

بـه  . شود مي) Laminin(و لامينين   ) Fibronectin(فيبرونكتين  
 مخـاطي  و هاي اندوتليال سلولدنبال اتصال آن قدرت اتصال به    

  ].21[يابد  افزايش مي
اسـت كـه در       از عوامـل شـناخته شـده       ALSهـاي    پروتئين

  ].22[تشكيل بيوفيلم و اتصال داراي نقش مهمي است 
ــاي  ژن ــوزوم ALSه ــنس روي كروم ــدا آلبيك ــاي   كاندي ه

   روي ALS2, 9هـاي   مختلف وجود دارند كه در ايـن ميـان ژن  
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  . آلبيكنس قرار دارند كانديدا6كروموزوم 
ــان   ــزايش بيـ ــسيه  ALS9افـ ــسس سرويـ  در ساكارومايـ

)Saccharomyces cerevisiae ( ــين ــه لامين ســبب اتــصال ب
شود در حالي كه حـذف آن باعـث كـاهش قـدرت اتـصالي        مي

شـود امـا      مـي  هـاي انـدوتليال    كانديدا آلبيكنس نسبت به سلول    
  ].23[ تغييري ندارد مخاطيهاي  نسبت به سلول

 و همكاران نـشان داد كـه        )Zhao( ژائو   2005عه سال   مطال
گيري فـرم     باعث كاهش شكل   ALS4 و   ALS2هاي   حذف ژن 

جــرم تيــوب و كــاهش قــدرت اتــصال كانديــدا آلبيكــنس بــه  
  ].24[شود   ميهاي اندوتليال رگي سلول

 در  2004و همكـاران در سـال       ) Green(در مطالعه گـرين     
از بيماران ايدزي بـراي    جدا شده    جدايهمدل حيواني رت كه از      

 روز  5 و   3ايجاد كانديديازيس دهاني استفاده شـد بـا گذشـت           
هاي   حضور ژن  RT-PCRپس از ايجاد عفونت با انجام آزمون        

ALS1,2,3,4هاي  در حالي كه حضور ژن.  بارز بودALS5, 9 
  ].25[در روز پنجم مشاهده شد 

ــاس 2008در ســال  و همكــاران مطالعــاتي را در ) Nas( ن
هـاي    سـويه  در   SAP4 و   HWP1 و   ALS1هاي   ينه بيان ژن  زم

هاي واژينيت كانديديايي بـا      كانديدا آلبيكنس جدا شده از نمونه     
نتايج حاصل از اين مطالعه نشان      .  انجام دادند  RT-PCRروش  

 در زنان در سـنين بـاروري نـسبت    ALSژن  داد كه ميزان بيان 
  ].26[به دو ژن ديگر بيشتر بوده است 

  در زمينـه تـشكيل     ALSهـاي    ر بـراي پـروتئين    نقش ديگ ـ 
اجزاي اتصالي در زمينه تـشكيل      . بيوفيلم كانديدا آلبيكنس است   

 ALSهـاي    بيوفيلم مهم است و اشاره به اين دارد كـه پـروتئين           
 ].27[ممكن است در اين جريان نقش داشته باشد 

در اتصال و چـسبندگي بـه        ALSهاي   با توجه به نقش ژن    
ز انجـام ايـن مطالعـه بررسـي بيـان           ، هـدف ا   ميزبـان هاي   سلول
 كانديدا آلبيكنس   هاي باليني  هجداي در   ALS9 و   ALS2هاي   ژن

  جدا شده از زنان مبتلا به واژينيت بوده است؛ همچنـين ارتبـاط             
  

 را در ابتلا به واژينيـت بـه خـوبي بيـان     ALS2, 9هاي  بيان ژن
 55 ميـان    نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه از        . كرده است 

 هـر  ) درصد36/36 (جدايه 20نمونه باليني كانديدا آلبيكنس كه     
 23و  .  را به طور همزمان بيان نمودنـد       ALS9 و   ALS2دو ژن   
ترتيـب   بـه )  درصـد  1/38 (جدايـه  21و  )  درصـد  8/41 (جدايه

 . را بيان نمودندALS9 و ALS2هاي  ژن

انگر توانـد بي ـ    مـي  هاي باليني  هر جداي ها د  اين ميزان بيان ژن   
ها در ارتقاي چسبندگي و تشكيل بيوفيلم در         ايفاي نقش اين ژن   

هايي كه بيـان     چرا كه تمامي نمونه   . قارچ كانديدا آلبيكنس باشد   
دار در   هـا مثبـت بـوده در ايجـاد واژينيـت علامـت             ها در آن   ژن

توان چنين اظهار داشـت      مي. بيماران تحت بررسي نقش داشتند    
هـا در     درصـد جدايـه    36/36هـر دو ژن در      مشترك  كه حضور   

 تقويـت عملكـرد يكـديگر نقـش         ها در  اين ژن افزايي   ايجاد هم 
  .دارد

افرادي كه صرفاً يكي از اين دو ژن را بيان نمودنـد عـلاوه              
بيوتيــك آزيترومايــسين  برداشــتن علايــم بــاليني مــصرف آنتــي

)Azithromycin (     جايي  از آن . را در سابقه بيماري خود داشتند
هاي ضد باكتريال را     بيوتيك ز مقالات استفاده از آنتي    اي ا  كه پاره 

انـد و    عامل مناسبي براي توسـعه كانديـديازيس عنـوان نمـوده          
 هـم نقـش داشـته باشـد؛ ايـن           ALSممكن اسـت در بيـان ژن        

مطـابق اطلاعـات   . تواند در بررسي آتي بررسي شود موضوع مي 
موجود در پرسشنامه بيماران تحـت مطالعـه وجـود اخـتلالات            

يت اي در افرادي كه دچار واژين      ورموني به عنوان بيماري زمينه    ه
 را بيان نمودنـد     ALS9 و   ALS2 بوده و هر دو ژن       كانديديايي

  .تواند از اهداف پژوهشي آينده محسوب شود مي
  

  تشكر و قدرداني
نامه كارشناسـي ارشـد اسـت كـه بـا       اين مقاله برگرفته از پايان    

  .بيت مدرس انجام شده استحمايت معاونت پژوهشي دانشگاه تر
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