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Abstract  

Background and Objectives: Multiple sclerosis is a chronic autoimmune and inflammatory        

disease of the central nervous system that can make patients more susceptible to fungal infections 

such as candidiasis, which can potentially exacerbate neuroinflammation. Candidiasis is typically 

treated with azole antifungals like fluconazole. However, the increasing resistance to antifungal 

agents presents a therapeutic challenge. This study aimed to assess fluconazole resistance and 

identify associated resistance genes in Candida albicans isolates from multiple sclerosis patients. 

Materials and methods: A cross-sectional study of 30 C. albicans isolates from multiple sclerosis 

patients was conducted. The isolates were identified using phenotypic and molecular methods. 

Antifungal susceptibility to fluconazole was assessed using disk diffusion and broth microdilution 

methods following CLSI guidelines. The presence of ERG1, ERG3, and ERG11 genes was         

determined through PCR. 

Results: Among the C. albicans isolates, 10 (33.33%) were resistant, 2 (6.67%) were                 

intermediate, and 18 (60%) were sensitive to fluconazole. The ERG1 gene was present in all      

isolates, while the ERG3 and ERG11 genes were only found in resistant and intermediate isolates. 

In resistant isolates, both ERG3 and ERG11 genes were present at a frequency of 100%, whereas 

only ERG3 was detected in intermediate isolates. A significant association was observed between 

the presence of these genes and antifungal resistance. 

Conclusion: The presence of ERG3 and ERG11 genes may contribute to the development of       

fluconazole resistance in C. albicans. Further studies on gene mutations and protein alterations 

may aid in the development of targeted therapeutic strategies to combat drug resistance. 
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 ها مجله دنیای میکروب
 6041( زمستان 16سال هفدهم، شماره چهارم )پیاپی 

 902– 952صفحات 

 شده  های کلونیزه های مرتبط با بیوسنتز ارگوسترول در جدایه الگوی حضور ژن
 در بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزکاندیدا آلبیکانس  

 1، الهام پیشگر1، مریم رحیمی فرودی٭9علیرضا خداوندی ،9، فهیمه علیزاده6هاجر محمودی 
دانشیار، گروه زیست شناسی، واحد گچساران، دانشگاه آزاد اسلامی،  2 دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه میکروبیولوژی، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران.  1

 دانشجوی دکتری، گروه میکروبیولوژی، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران. 3گچساران، ایران. 

 چکیده

مولتیپل اسکلروز بیماری مزمن خودایمنی و التهابی دستگاه عصبی مرکزی است که ممکن است بیممماران را مسمتم مد سابقه و هدف: 

های قارچی از جمله کاندیدیازیس کند و باعث تشدید التهاب عصبی شوند. م مولاً کاندیدیازیس با داروهای ضدقارچمی آزو   عفونت

رود. این پژوهش با هدف بمررسمی  شمار میشود، اما افزایش مقاومت به این داروها چالش درمانی مهمی به مانند فلوکونازو  درمان می

 از بیماران مولتیپل اسکلروز انجام شد.کاندیدا آلبیکانس های  های مرتبط با این مقاومت در جدایه مقاومت به فلوکونازو  و شناسایی ژن

هما بما  از بیماران مولتیپل اسکلروز انجام شد. شناسایی جمدایمهکاندیدا آلبیکانس جدایه  3۳در این پژوهش مقط ی از ها: مواد و روش

همای دیسمد دیمفمیموژن و  های فنوتیپی و مولکولی صورت گرفت. حساسیت ضدقارچی به فلوکونازو  بما روش استفاده از روش

  PCRبما روش   ERG11و  ERG1،  ERG3همای  ارزیابی شد. الگوی حضور ژن  CLSIهای میکرودایلوشن براث بر اساس دستورال مل

 بررسی شد.

%( حسماس بمه 7۳جمدایمه ) 11%( حدواسط و 7/66جدایه ) 2%( مقاوم، 33/33جدایه ) 1۳ ،کاندیدا آلبیکانسهای  از جدایهها: یافته

همای ممقماوم و  تنها در جمدایمه   ERG11و  ERG3های  که ژن ها وجود داشت، در حالی در تمام جدایه ERG1فلوکونازو  بودند. ژن 

همای  که در جدایمه حضور داشتند، درحالی %1۳۳با فراوانی    ERG11و  ERG3های مقاوم، هر دو ژن  حدواسط شناسایی شدند. در جدایه

 ها و مقاومت دارویی وجود داشت. دار بین حضور این ژنیافت شد. ارتباط م نی ERG3حدواسط تنها 

نقش داشمتمه بماشمد. کاندیدا آلبیکانس ممکن است در ایجاد مقاومت به فلوکونازو  در  ERG11و   ERG3های حضور ژن گیری:نتیجه

تواند به توس ه راهکارهای درمانی هدفمند برای مقابله بما ممقماوممت  های ژنی و تغییرات پروتینی می های بیشتر بر روی جهش بررسی

  دارویی کمد کند.

 . ERGهای بیوسنتز ارگوسترو ، مقاومت دارویی، ژن ،کاندیدا آلبیکانسمولتیپل اسکلروز، کلمات کلیدی: 

 1/۳3/11/1۳پذیرش مقاله:                                  1/۳3/1۳/11ویرایش مقاله:                                  1/۳3/0/6دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: گروه زیست شناسی، واحد گچساران، دانشگاه آزاد اسلاممی، 
 گچساران، ایران. 

 
  khodavandi@iaug.ac.irپست الکترونید:                   ۳6/3323311۳1تلفن: 

های عصبی و بروز علا   عصبی پیشرونمده همممراه                                            انتقا  پیام           

ای از علا م  ممانمنمد                    تواند  ی  گسترده                  است. این بیماری می                  

شمیمو         .(   2و 1حسی و عدم ت اد  را ایجاد کند )                                خستگی، بی         

مولتیپل اسکلروز در سراسر جهان رو به افزایش بوده و یکی از                                                          

شود. بروز ایمن                 ترین علل ناتوانی در جوانان م سوب می                                     شای     

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان م فوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و ت ت مجوز مالکیت خملاقمانمه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجا  به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب

 م دمه     

مولتیپل اسکلروز ید بیماری التهابی مزمن و خودایمنی سیست                                                          

عصبی مرکزی است که با ت ری  غلاف میلین، اخمتملا  در                                                
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بیماری به ت امل پیچیده بین عوامل ژنتیکمی و فماکمتمورهمای                                                     

 .( 3و 2م یطی مت ددی وابسته است )                         

یکی از عوامل م یطی م ثر بر بروز و پیمشمرفمت ممولمتمیمپمل                                                  

های میکروبی از جمله ویروسی، باکتمریمایمی،                                          اسکلروز، عفونت              

توانند با ت رید سمیمسمتم                          ای و قارچی است که می                      یاخته       تد  

در ایمن        .     (   /و 3های خودایمنی شوند )                     ایمنی، موج  القای پاس                       

به دلیل نقش بالقوه                      کاندیدا آلبیکانس                های ناشی از               میان، عفونت           

انمد. ایمن            آن در تشدید التهاب عصبی، مورد توجه قرار گرفمتمه                                             

 ل  در شرایط ض   سیست  ایمنی، مانند بیماران                                               قار  فرصت         

های م ا می و               مبتلا به مولتیپل اسکلروز، قادر به ایجاد عفونت                                            

همای       اند که عفونت              (. مطال ات اخیر نشان داده                         1و /منتشره شود )            

های خودایممنمی تم ثمیمر                      توانند بر شدت بیماری                      کاندیدیایی می             

 (.  /گذاشته و التهاب عصبی را تشدید کنند )                                    

های کاندیدیایی اغل  با داروهای ضمدقمارچمی                                          درمان عفونت           

مهار آنمزیم             با    شود. این دارو                 آزولی مانند فلوکونازو  انجام می                               

، در بیوسنتز ارگوستمرو  اخمتملا                               P-450وابسته به سیتوکروم                    

(. با این           0-7شود )       ایجاد کرده و منجر به مر  سلو  قارچی می                                      

همای       حا ، افزایش موارد مقاومت به فلوکونازو  در میان گمونمه                                                   

ویژه در بیماران دارای نق  ایمنی، ید چالش ممهم                                                 ، به    کاندیدا       

 (.  7شود )       درمانی م سوب می               

همای       های مقاومت به فلوکونازو  شامل افزایش بیان ژن                                              مکانیس        

جمهمش در        و     M R1و      C R1   ،C Rهای خروجی             پم    

و تغمیمیمر در              ERG11و     ERG1   ،ERG3از قبیل           ERGهای       ژن  

(. با توجه بمه               11و 1۳و 7مسیرهای بیوسنتزی ارگوسترو  است )                                

کمانمدیمدا         همای       شیو  بالای مقاومت به فلوکونازو  در جدایمه                                       

های  مشارکت کننده در بیوسنمتمر                                و نقش کلیدی ژن                نس  ا آلبید     

همای       ارگوسترو  در این مقاومت، بررسی الگموی حضمور ژن                                            

کاندیدا         شده         های کلونیزه             مرتبط با بیوسنتز ارگوسترو  در جدایه                                   
مقاوم و حساس به فلوکونازو  از بیماران مبمتملا بمه                                                 آلبیکانس        

مولتیپل اسکلروز ضروری است. این بیماران به دلمیمل نمقم                                                     

های قارچی هستند و در                          سیست  ایمنی، مست د ابتلا به عفونت                                

تواند به بهبمود راهمکمارهمای                            های مقاومت دارویی می                      مکانیس        

درمانی کمد کند. هدف از این پژوهش، ت یین الگوی حضمور                                                    

  ERG11و     ERG1   ،ERG3های مرتبط با بیوسنتز ارگوسترو                                   ژن  

مقاوم و حساس به                   کاندیدا آلبیکانس                شده         های کلونیزه             در جدایه        

آوری شده از بیماران مبتلا بمه ممولمتمیمپمل                                      فلوکونازو ، جم                

های مقاومت دارویمی و                       من ور در  بهتر مکانیس                         اسکلروز، به           

 ارا ه راهکارهای درمانی م ثرتر است.                                  

 

 ها    مواد و رو           

همای       در این پژوهش مقط ی از نممونمه                               ال ( کاندیدا آلبیکانس:                      

(، اسمتمفماده            12آرشیوی مربوط به پژوهش پاکباز و خداوندی )                                        

همای       از نمونمه          آلبیکانس            کاندیدا       جدایه         3۳شد. در آن پژوهش،                  

آوری،         جممم      مولتیپل اسکلروز               بیمار مبتلا به                 1۳۳بزاق و واژن             

شناسی ویمدا آزمما شمیمراز                         شناسایی و در آزمایشگاه میکروب                             

صورت آرشیوی نگهداری شده بودند. سویه مرج  حساس به                                                    به  

از مرکز  خایر ملی                     PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانس                فلوکوناوز             

 ژنتید ایران تهیه شد.                    

همای       نمممونمه         های کاندیدا آلبیکانس آرشیوی:                              ب( احیای جدایه              

آرشیوی ابتدا در م یط کشت سابرو دکستمروز بمراث حماوی                                                  

کشمت داده شمدنمد.                  (SDB, Merck, Germany(کلرامفنیکل            

درجمه        36ساعمت در دممای                /2مدت      به    کاندیدا       های      کشت   

 انکوبه شدند.                rpm  11۳سلسیوس و با به  زدن                     

همای       جدایمه       های کاندیدا آلبیکانس:                        ( شناسایی فنوتیپی جدایه                        

رشد کرده در مم میمط کشمت                        کاندیدا آلبیکانس                شده         کلونیزه       

SDB                                                  به م یط کشت سابرو دکستروز آگار حاوی کلرامفنیکمل ،

)SDA, Merck)                                   ،منتقل شد و با روش سمه قسمممتمی کشمت

های تشمکمیمل             گذاری و مرفولوژی ماکروسکوپی کلنی                                گرم انه       

ها از م یط کشمت                  شده، بررسی شد. برای شناسایی اولیه کلنی                                      

سماخمتمار            ( اسمتمفماده شمد.             Merck)       کاندیممدا         کممروم آگممار               

قار ، با مشاهده تشکیل لوله زایا در سرم انسانمی                                                   میکروسکوپی          

 (.  /1و 13بررسی شد )          

ممنم مور         بمه    های کاندیدا آلبیکانس:                       د( شناسایی مولکولی جدایه                        

، شناسایی مولکولی بما روش                          کاندیدا آلبیکانس                تر     شناسایی دقی             

PCR          کاندیدا آلبیمکمانمس                های        ور خلاصه، جدایه                 به   .انجام شد  

ساعت کشت شدند، تا ا مممیمنمان                             1/-/2به مدت          SDBروی     
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حاصل شود که در فاز لگاریتمی رشد قمرار دارنمد. پمس از                                                   

  1۳۳۳۳)دور        SDBها در م یط کشت                  سانتریفوژ کردن جدایه                    

rpm    اسمتم مرا  دقیقه(، با استفاده از کیت                             6-1مدت       بهDNA 

  DNAو مطاب  دستورال مل شرکت سمازنمده،                                 )سیناژن، ایران( 

همای      بما روش        DNAاست را  و کیفیت و کمممیمت ایمن                            

بما      PCRاسپکتروفتومتری و الکتروفورز بررسی شد. واکمنمش                                             

سیناکلون )سیناکلون، شرکت تهمران کماوش                                       PCRمسترمیکس          

(   ITS1-ITS4کلون، ایران( و پرایمرهای یونیورسا  قمارچمی )                                          

% الکمتمروفمورز              2روی ژ  آگاروز                 PCRانجام شد. م صولات                  

    یابی و شناسایی دقی  گمونمه                          شد. سه نمونه تصادفی جهت توالی                             

به شرکت زیست فناوری پمیمشمگمام ارسما                                               کاندیدا آلبیکانس                

 (.  13شد )    

های کاندیدا آلبیکانس بمه                          ه( بررسی حساسیت و مقاومت جدایه                              
برای بررسی حساسمیمت و ممقماوممت دارویمی                                     فلوکونازو :           

، روش دیسمد دیمفمیموژن و                      کاندیدا آلبیکانمس                های       جدایه     

همای مم سمسمه             میکرودایلوشن براث بر اساس دستورالم مممل                                    

(   CLSI, M27 M44S, 2022استانداردهای بالینی و آزمایشگاه )                                 

(. در روش دیسد دیفیوژن برای ا مینان از فماز                                            11انجام شد )          

بمر      کاندیدا آلبیکانمس                های       لگاریتمی رشد، کشت مجدد جدایه                            

سوسپانسمیمون مم مممری                    .انجام شد          SDAروی م یط کشت              

لیمتمر(         سلو  م مر/ میلی                 2-1    71۳م اد  نی  مد فارلند )رقت                          

  iable count نانومتر تهیه شد و بما روش                          13۳در  و  مو             

متری م یط             سانتی       0سوسپانسیون م مری روی پلیت                             .ت یید شد        

حاوی کلرامفنیکل کشت چمنی داده شد. دیسمد                                         SDA کشت   

( بمه      Himedia, Mumbai Indiaمیکروگمرم )            21فلوکونازو             

ها      متر روی سط  آگار قرار داده شد. پلیت                                     سانتی       3تا      2/1فاصله       

گذاری         درجه سلسیوس گرم انه                     36ساعت در دمای                /2مدت      به  

گمیمری        متری انمدازه             کش میلی         قطر هاله عدم رشد با خط                        .شدند    

عنوان کنتر  منفی استمفماده شمد.                               استریل بلاند به                  دیسد      .شد  

 افزار       نتای  قطر هاله عدم رشد تیمار فلوکونازو  با استفاده از نرم                                                         

WH NET 2024                    و بر اساس م یارهایCLSI              تفسیر شدند. 

( بما اسمتمفماده از روش                     MICحداقل غل ت بمازدارنمده )                      

فلوکونمازو ،               MICمیکرودایلوشن براث ت یین شد. برای ت یین                                        

  ۳/1-2/1    31۳در فاز رشد لگاریتمی در رقت                              کاندیدا آلبیکانس                

 لیتر تهیه شده و در م یط کشت اسمتمریمل                                    سلو  م مر/ میلی               

RPMI-1640       گلوتامین و فنمل                -% گلوکز، اسید آمینه ا                       2حاوی

های      در میکروپلیت               (Sigma-Aldrich(کربنات سدی              رد، فاقد بی           

 ,SPL Life Sciences Co., Ltd., Pocheon-si(چماهمکمی       07

 orea)               تا      ۳/۳3121های سریالی فلوکونازو  از                            آماده شد. رقت

هما در        لیتر تهیه شد. سپس، میکروپلمیمت                              میکروگرم در میلی                  /7

گمذاری         ساعت گرمم مانمه              /2مدت       درجه سلسیوس به                31دمای    

بدون فلوکونازو  و                     کاندیدا آلبیکانس                شدند. کنتر  م بت شامل                       

های حاوی م یط کشت بدون قمار                                کنتر  منفی شامل چاهد                    

، میزان جذب نموری در                     90MICدر ن ر گرفته شد. برای ت یین                             

( در  و  مو               DA3200, DANA Co., Iranریدر )          میکروپلیت         

فلوکونازو  با استفماده                         MICگیری شد. نتای                   نانومتر اندازه                13۳

  CLSIو بر اساس مم میمارهمای                   WH NET 2024 افزار       از نرم      

میکرولیتمر             1۳۳ها      ، از چاهد         90MICپس از ت یین               .تفسیر شدند          

به روش کشت چمنی منتقل شده و به                                  SDAروی م یط کشت              

درجه سلسیوس قمرار                    36ساعت در انکوباتور با دمای                             /2مدت     

داده شدند. کمترین غل ت فلوکونازو  که موج  از بین رفتمن                                                       

کشمی                       شود، حداقل غملم مت قمار                       های م مر            %از سلو         00/0

 (MFC           شناخته می )       ( 13شود  .) 

همای                  در جمدایمه          ERGهمای       و( ت یین الگموی حضمور ژن                      

همای                 من ور ت ییمن المگموی حضمور ژن                           به  کاندیدا آلبیکانس:                   

ERG           های حساس و مقاوم به فلموکمونمازو ،                                   در جدایهDNA  

های هدف انجمام شمد. از                        برای ژن         PCRها است را  و                جدایه     

  DNA)سیناژن، ایران( برای اسمتم مرا                                 DNAکیت است را              

  PCRبا استفاده مسمتمر ممیمکمس                        PCRاستفاده شد. واکنش                   

سیناکلون )سیناکلون، شرکت تهران کاوش کملمون، ایمران( و                                                    

بمه                          PCR( انجام شد. برنامه                    1)جدو          ERG    های     پرایمرهای ژن            

دقیقه، به دنبا  آن                      1درجه سلسیوس به مدت                      01شر  زیر بود:              

درجمه        10/2ثانیه،          3۳درجه سلسیوس به مدت                      01تکرار         31

  1/درجه سلسیوس به مدت                      62ثانیه و           3۳سلسیوس به مدت               

% الکمتمروفمورز              2روی ژ  آگاروز                 PCR(. م صولات           17ثانیه )       

 ها مورد تجزیه و ت لیل قرار گرفت.                                  شده و فراوانی ژن                
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در نم مر  p <0.05داری، سط  م نی  ها استفاده شد. فراوانی ژن 

ها حداقل در سه تکرار انمجمام  گرفته شده است. تمامی آزمایش

همای ( برای تمام تم ملمیمل1۳)نس ه  GraphPad Prismشد. 

 آماری استفاده شد.
 

 ها یافته

همای ممورفمولموژیمکمی و  شناسایی فنوتیپی بر اساس ویژگمی

رنم   همای کمرم بیوشیمیایی انجام شد که شامل تولید کملمنمی

همای  ، تشکمیمل کملمنمیSDAای بر روی م یط کشت  ماهواره

و تولید لولمه زایما بمود.  کاندیداسبزرن  در م یط کروم آگار 

و بما اسمتمفماده از  PCRها از  ری  تکنید  ت یید نهایی گونه

انجام شد که منجر  ITS4و  ITS1پرایمرهای یونیورسا  قارچی 

(. ت لمیمل 1باز شد )شکل  جفت 137ای به  و   به تک یر قط ه

BLAST آمده در پایگاه  دست های به توالیNCBI  نشان داد کمه

همای  ت ل  دارنمد و تموالمی آلبیکانس  کاندیداها به  این جدایه

 P 235045و  P 235044های دسترسی  مربو ه ت ت شماره

 در باند جهانی ژن ثبت شدند.

 .ERGهای  پرایمرهای ژن: 1جدو  

اندازه 

 (bp(محصول 
(5→ ' 3('توالی پرایمر    ژن  

84 
ACTAATGTTCCACCATTGGCTCT ERG1 

Forward 

  
CACATGACCTTTGCCCTTAGCT ERG1 

Reverse 

179 
TCCAGTTGATGGGTTCTTCC ERG3 

Forward 

  
GGACAGTGTGACAAGCGGTA ERG3 

Reverse 

163 
TTGGTGGTGGTAGACATA ERG11 

Forward 

  
TCTGCTGGTTCAGTAGGT ERG11 

Reverse 

های دآگوستمیمنمو،  ها با آزمون نرما  بودن داده  ز( ت لیل آماری:

اسمیرنوف ارزیمابمی شمد. -دارلین  و کولموگروف-اندرسون

های ناپارامترید با استفاده از ت لیل واریانس یمد  مرفمه  داده

والیس و آزمون مقایسه چندگانه دان تجزیه و ت لیل -کروسکا 

آلتمن برای ارزیابی تواف  بیمن دو روش  -شدند. ت لیل بلاند

سنجی دیسد دیفیوژن و میکرودایلوشن براث بمکمار  حساسیت

اسکور برای م اسبه تفاوت م منماداری -گرفته شد. آزمون کای

  بازی. جفت 137و تک یر قط ه  جدایه کاندیدا آلبیکانس 3۳در  ITS4و  ITS1با پرایمرهای یونیورسا  قارچی  PCRالکتروفورز م صو  : 6شکل 

بررسی حساسیت ضدمیکروبی با روش دیسد دیفیوژن نشمان                                                 

به فلموکمونمازو                  کاندیدا آلبیکانس                های       داد که حساسیت جدایه                   

جدایمه         11%( مقاوم و            ۳/جدایه )         12جدایه،          3۳متغیر بوده و از                 

نشان        WH NETافزار         وت لیل نرم            %( حساس بودند. تجزیه                    7۳)   

تما      23/2های ممقماوم             % برای جدایه            01داد که فاصله ا مینان                      

% بود. نمقمشمه             67.1تا      ۳/6/های حساس            % و برای جدایه              10/3

های مش صی را در                   ( تفاوت       2حرارتی اثر فلوکونازو  )شکل                            

های مقاوم رن  آبی                     که جدایه           وری      الگوی مقاومت نشان داد، به                         

تمری داشمتمنمد.               های حساس رن  آبی روشمن                       تر و جدایه            تیره    

تر حساسیت به فلوکمونمازو ، آزممایمش                                   من ور بررسی دقی                   به  

نیز انجام شد.                 CLSIهای       میکرودایلوشن براث  ب  دستورال مل                                

  2%( ممقماوم،           33/33جدایه )           1۳نتای  این روش نشان داد که                           

%( حساس بمودنمد.                7۳جدایه )         11و   %( حدواسط           7/66جدایه )       

  121تما      ۳/121ها بین          فلوکونازو  در این جدایه                         MICدامنه       

لیتر متغیر بود. آزمون تم ملمیمل واریمانمس                                       میکروگرم بر میلی                

نشان داد که تفاوت م ناداری بین ممیمزان                                        3 رفه در شکل               ید  
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MIC          های مقاوم، حدواسط و حساس به فلوکونمازو                                           در جدایه

. علاوه بر این، آزمون حداقل غلم مت                                 (p< 0.0001)وجود دارد           

(. دامنه          /را ت یید کرد )شکل                     MICنیز نتای              (MFC)کشی       قار     

MFC          تما      2مورد بررسی بین                کاندیدا آلبیکانس                  های       در جدایه

ها نشان           . این یافته            (p < 0.0001)لیتر بود          میکروگرم بر میلی                  121

بالا، دارای               MICبر داشتن مقادیر               های مقاوم، علاوه                 داد که جدایه            

MFC                          دهنده کماهمش اثمربم مشمی                      بالاتری نیز بودند که نشان

من مور ارزیمابمی ممیمزان                       ها است. به            فلوکونازو  در این نمونه                       

هم وانی بین دو روش دیسد دیفیوژن و میکرودایلوشن براث،                                                      

آلتمن استفاده شد. این ت لیل نشمان داد کمه                                         -از ت لیل بلاند             

میزان تواف  بین این دو روش پایین است و میمکمرودایملموشمن                                                     

براث دقت بیشتری در شناسایی مقاومت دارویی دارد. علت این                                                        

اختلاف ممکن است به حساسیت کمتر روش دیسد دیفیموژن                                                

های دارای مقماوممت حمدواسمط نسمبمت                                                در شناسایی جدایه                

   داده شود.         

شود، چراکه کاهش اثرب شی این دارو ممکن است منجر بمه                                                     می  

مزمن شدن عفونت، افزایش شدت بیممماری و در نمهمایمت،                                               

 .     ( 7-/شکست درمانی شود )                 

از  مریم             ERG11و   ERG1   ،ERG3های       بررسی حضور ژن             

بمر      PCRانجام شد. نتای  الکتروفورز م صولات                                      PCRآزمون     

باز را          جفت     173و     160،   /1روی ژ  آگاروز، باندهایی با اندازه                                   

(.    1نشان داد )شمکمل                 ERG11و     ERG1   ،ERG3های       برای ژن       

کاندیدا         های       در تمامی جدایه                ERG1آنالیز نتای  نشان داد که ژن                             

و       ERG3های       که ژن       %( حضور داشت. درحالی                    1۳۳)       آلبیکانس        

ERG11               های مقاوم و حدواسط مشاهده شمدنمد.                                   تنها در جدایه

داری در حضمور              اسکو ر نشان داد که تفاوت م نی                             -ت لیل کای         

های مقاوم و حسماس وجمود دارد                                                ها در میان جدایه                  این ژن      

p < 0.0001(             در جدایه .)                     های مقماوم، همر دو ژنERG3      و

ERG11            های حدواسط،               % حضور داشتند. در جدایه                       1۳۳با میزان

 شناسایی شد.               ERG3تنها ژن         

دهمنمده  دهنده مقاومت و آبی روشن نشان به روش دیسد دیفیوژن. رن  آبی تیره نشانکاندیدا آلبیکانس های  نقشه حرارتی تاثیر فلوکونازو  بر جدایه: 2شکل  

 حساسیت به فلوکونازو  است.
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دهنده ممقماوممت و آبمی روشمن  به روش میکرودایلوشن براث. رن  آبی تیره نشانکاندیدا آلبیکانس های  نقشه حرارتی تاثیر فلوکونازو  بر جدایه:  3شکل  

 دهنده حساسیت به فلوکونازو  است.  نشان

بمر کاندیدا آلبیکانمس های  نقشه حرارتی تاثیر فلوکونازو  بر جدایه:  /شکل 

 .(MFC)کشی  اساس حداقل غل ت قار 

 بح    

همای       ترین عوامل عفمونمت                  یکی از مه             کاندیدا آلبیکانس                  م مر    

 ل  در افراد دارای نق  ایممنمی مم مسموب                                      قارچی فرصت          

های اخیر به دلیل افزایمش                           ها در سا            شود. شیو  این عفونت                     می  

کننده سیست  ایمنی، افزایش بیماران                                     استفاده از داروهای سرکوب                        

های خودایمنی و استفاده گسترده از داروهمای                                            مبتلا به بیماری              

 مور       ها، بمه        ویژه در بیماران بستری در بیمارستان                                    ضدقارچی، به           

توجهی افزایش یافته است. در این ممیمان، فملموکمونمازو                                                    قابل    

عنوان یکی از پرکاربردترین داروهای ضدقارچی در درممان                                                      به  

حما ،        کند. بماایمن            های کاندیدیایی، نقش کلیدی ایفا می                                   عفونت     

همای       های مقاوم به فلوکونازو ، چمالمش                                هور و گسترش سویه                 

هما ایمجماد کمرده اسمت.                                    بزرگی را در کنتر  این عمفمونمت                           
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ERG3                                             ممکن است در تن ی  مسیرهای جایگزین بمیموسمنمتمز

(. پژوهمش          2۳و 10استرو  و افزایش مقاومت نقش داشته باشد )                                       

Hoseinnejad                                       کاندیدا         و همکاران نشان داده است که قرارگیری
همای       ها منجر به افزایمش بمیمان ژن                           در م ر  آزو               آلبیکانس        

ERG      وERG11    شود که این افزایش بمیمان، بما کماهمش                                   می

 (.  2۳حساسیت به فلوکونازو  همراه بوده است )                                     

کمه      کاندیدا آلبیکانس                شده       جدایه کلونیزه               3۳در پژوهش حاضر،                

آوری شمده بمودنمد،                   از بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروز جم                                       

های قبلی نمیمز                مورد بررسی قرار گرفتند که نتای  آن با پژوهش                                           

و همکاران نشان داد کمه                         arinnezhad خوانی دارد. پژوهش                     ه   

بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروز در مقایسه با افراد سال ، شیو                                                                

(. ایمن        21بالاتری از کلونیزاسیون قارچی در سرم خود دارند )                                              

ها احتما  ارتباط ض   سیست  ایمنی و مصرف داروهمای                                                   یافته     

کننده ایمنی را با افزایش حساسیت این بمیممماران بمه                                                  سرکوب     

 کند.        های قارچی ت یید می                    عفونت     

سنجی ضدقمارچمی،                 های استاندارد حساسیت                      با استفاده از روش                 

کمانمدیمدا         شمده         های کلونمیمزه            % از جدایه          ۳/مش   شد که            

نسبت به فلوکونازو  مقاوم بودند. نتای  این پژوهمش                                                   آلبیکانس        

دهد که مقاومت دارویی به فلموکمونمازو  در ممیمان                                              نشان می       

ویژه در بیممماران ممولمتمیمپمل                           ، به    کاندیدا آلبیکانس                  های     جدایه     

اسکلروز، در حا  افزایش است. با توجه به این موضو ، پایمش                                                        

های ممولمکمولمی               مستمر مقاومت ضدقارچی و بررسی مکانیس                                     

ترین مشکملات در                 مقاومت دارویی به فلوکونازو  یکی از مه                                       

ویژه در بیماران با نمقم                           های قارچی است، به                   مدیریت عفونت            

ایمنی مانند مبتلایان به مولتیپل اسکلروز که به دلمیمل مصمرف                                                        

کننده سیست  ایمنمی، مسمتم مد                            مدت داروهای سرکوب                    ولانی     

انمد       (. مطال ات نشان داده                    16و 1و /های قارچی هستند )                   عفونت     

که بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروز دارای اختلا  در تمنم میم                                                          

توانمد ممنمجمر بمه افمزایمش                        سیست  ایمنی بوده و این امر می                             

همای        ل  ناشی از گمونمه                  های فرصت          کلونیزاسیون و عفونت                   

در      آلبیکمانمس            کاندیدا       شود. از  رفی، مقاومت دارویی                               کاندیدا       

م سموب برابر فلوکونازو  چالش درمانی جدی در این بیماران                                                 

شود، چراکه کاهش اثرب شی این دارو ممکن است منجر بمه  می

مزمن شدن عفونت، افزایش شدت بیممماری و در نمهمایمت، 

 .  (7-/شکست درمانی شود )

اند که مقاومت به فملموکمونمازو  در                                  مطال ات اخیر نشان داده                      

همای       تواند به دلایل م تلفی ازجمله جهش                                 می    کاندیدا آلبیکانس                

های مرتبط بما بمیموسمنمتمز                        ژنتیکی، تغییرات در میزان بیان ژن                                

همای افملاکمس بماشمد.                   ارگوسترو  و افزایش ف الیت پممم                              

، که در مسیر بیوسنمتمز                      ERGهای       اند که ژن           ها نشان داده              بررسی     

ارگوسترو  نقش دارند، ت ثیر مهمی در مقاومت دارویی دارنمد                                                              

که مس و  کمدگمذاری                    ERG11(. جهش یا افزایش بیان ژن                          11)   

تواند منجر بمه کماهمش                      دمتیلاز است، می              -/1آنزی  لانسترو                

حساسیت به فلوکونازو  شود. همچنین، تغییمر در بمیمان ژن                                                    

از کاندیدا آلمبمیمکمانمس شده   های کلونیزه در جدایه  ERG11و    ERG1،ERG3های مرتبط با بیوسنتز ارگوسترو   الگوی حضور و توزی  فراوانی ژن: 1شکل  

 بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروز. 
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های م ثرتر، ضروری بمه                        مقاومت به داروها برای انت اب درمان                                  

(. علاوه بر بررسی حساسیت دارویی، تموزیم                                        22رسد )       ن ر می      

همای ممقماوم و               در جدایمه          ERG11و     ERG1   ،ERG3های       ژن  

های مقاوم، همر                 حساس ت لیل شد. نتای  نشان داد که در جدایه                                         

که در         حضور داشتند، درحالی                     ERG11و     ERG1   ،ERG3سه ژن       

هما      شناسایی شد. این یافمتمه                       ERG1های حساس، تنها ژن                     جدایه     

های مقاوم             در جدایه          ERG11و     ERG3های       دهد که ژن           نشان می       

ف ا  بوده و احتمالاً نقش کلیدی در افمزایمش ممقماوممت بمه                                                   

  ERG11های زیادی ارتباط بین ژن                           فلوکونازو  دارند. پژوهش                       

(.    23و 11انمد )       و مقاومت بمه فملموکمونمازو  را نشمان داده                                   

بمه      کاندیدا آلبیکانس                های مشابهی نیز افزایش مقاومت                                پژوهش     

و همممکماران                        Pfallerاند. پژوهش            فلوکونازو  را گزارش کرده                        

به فلوکمونمازو                  کاندیدا       های       ( نشان داد که مقاومت گونه                         2۳22)   

توجهی افزایمش یمافمتمه اسمت،                            ور قابل          های اخیر به             در سا       

% گزارش شمده             1/که میزان مقاومت در برخی منا   تا                                     وری      به  

های ژنی و یما                است. این افزایش مقاومت احتمالاً نتیجه جهش                                        

است که در نهایت موجم  کماهمش                             ERG11از حد         بیان بیش          

های ژنتیمکمی              (. بررسی        11شود )       های آزولی می              اثرب شی درمان             

تموانمد از اتصما                   ممی    ERG11اند که جهش در ژن                    نشان داده         

دمتیلاز جلوگیری کند. این امر موج                                   -/1فلوکونازو  به آنزی                      

حف  بیوسنتز ارگوسترو  و افزایش مقاوممت قمار  بمه دارو                                                    

همای       و همکاران نشان داد که جهمش                           Fattouhشود. پژوهش              می  

توانند باعث افزایش تولید ارگوستمرو  در                                         می    ERG11ژنی در        

های مقاوم بمه                ها، جدایه           غشای پلاسمایی شوند. در پژوهش آن                              

فلوکونازو  میزان ارگوسترو  بیشتری داشتند که این افزایش، با                                                            

(. علاوه بمر            23کاهش حساسیت به داروهای آزولی همراه بود )                                        

ها و تن یمات متفاوت در مسیرهای بیوشمیمممیمایمی                                             این، جهش        

های جایگزین سمنمتمز                    ها ممکن است امکان ایجاد مکانیس                                  قار     

ها ممنمجمر           ها را فراه  کنند که به مقاومت در برابر آزو                                              استرو       

 ERG11و      ERG3های     (. افزایش توزی  فراوانی ژن                          /2)     شود     می  

توانند هدف مهمی                   ها می       دهد که این ژن               در این مطال ه نشان می                     

برای شناسایی و پایش مقاومت دارویی در بیماران ممبمتملا بمه                                                      

 مولتیپل اسکلروز باشند.                        

تری در          نقش مه          ERG11دهد که          علاوه براین، نتای  نشان می                         

که مس و  کدگمذاری                    ERG11مقاومت به فلوکونازو  دارد. ژن                               

دمتیلاز است، هدف اصلی فملموکمونمازو                                  -/1آنزی  لانسترو                

تواننمد          می     ERG11ها یا افزایش بیان                   شود، و جهش            م سوب می        

(.    1۳منجر به کاهش حسماسمیمت قمار  بمه دارو شمونمد )                                       

های خاصی را در این ژن گمزارش                               های قبلی نیز جهش                 پژوهش     

اند که منجر به کاهش حساسیت قار  به فلوکونازو  شمده                                                     کرده    

 (.      27و 21است )     
 

 گیری      نتیجه     

و ت ثمیمر           کاندیدا آلبیکانس                با توجه به شیو  مقاومت دارویی در                                  

همای       آن بر بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروز، بررسی مکانیمسم                                                     

ای      های درگیر اهممیمت ویمژه                      مولکولی مقاومت و شناسایی ژن                           

های این پژوهش نشان داد که مقاومت به فلوکونازو                                                   دارد. یافته           

ویژه ارتباط آن بما حضمور ژن                             در بیماران مولتیپل اسکلروز، به                              

ERG11      توجه است. این موضو  بر ضمرورت تموسم مه                                      ، قابل

راهکارهای درمانی جدید، پایش دقی  ممقماوممت دارویمی و                                                  

زایی در این بیماران ت کیمد                             های مرتبط با بیماری                     بررسی سایر ژن             

دارد. نتای  این پژوهش نشان داد که ت ییمن المگموی حضمور                                                    

تموانمد بمه تموسم مه                  های مرتبط با بیوسنتز ارگوسترو  می                                   ژن  

علاوه براین، در  بهتری                           راهکارهای درمانی م ثرتر منجر شود.                                 

های مقاومت به فلوکونازو  ایجاد کرده و به  راحی                                                  از مکانیس           

های هدفمند در بیماران مبتلا به مولتیپل اسمکملمروز کمه                                                    درمان     

 های قارچی هستند، کمد کند.                           مست د عفونت           
 

   ت ییدیه اخلا ی             

  2۳21این پژوهش با رعایت اصو  مندر  در بیانیه هلسینکمی                                                 

انجام شد و ت ییدیه اخلاقی از کمیتمه اخملاق دانشمگماه آزاد                                                     

(   IR.IAU.SHIRA .REC.1399.032اسلامی واحد شمیمراز )                  

 اخذ شد.       
 

 ملاح ات اخلا ی            

نویسندگان تمامی نکات اخلاقی شامل عدم سرقت ادبی، انتشار                                                       

دوگانه، ت ری  داده ها و داده سازی را در این مقاله رعمایمت                                                         

 اند.      کرده    
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 تشکر و  دردانی              

این پژوهش با حمایت گروه میکروبمیمولموژی دانشمگماه آزاد                                                   

شناسی ویمدا آزمما                   اسلامی واحد شیراز و آزمایشگاه میکروب                                   

شیراز انجام شده است. بدین وسیله از مس ولیمن ایمن ممراکمز                                                      

 .شود   تشکر و قدردانی می                 

 

 ت ار  مناف            

 وجود ندارد.           
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