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ر د( 6 نیزیلوسوبتی 3 نیزیل)سوبتی نیزیلشناسایی مولکولی ژنهای سوبتی

  فلوکوزوم تونیدرموفااپی

 3ینیام ومرثیک ،1 اتینصور بم، *2 هزاوه یهاشم دجمالیس ،1 یعرفانه خدمت
 

 چکیده
داردوبه  یجهان عیباشد که توز یانسان دوست م یتیفلوکوزوم درماتوف تونیدرموفایاپ

عفونت از  جادیودرا دینما ینفوذ م زبانیپوست و ناخن م ینیکرات یساختارها

 یمطالعه،بررس نی. هدف اندینما یاستفاده م نیزیلیچون سوبت یمهم یپروتئازها

 ونیشده از کلکس افتیدر نمونهدر  (SUB3-SUB6) 6و  3 نیزیلیحضور ژن سوبت

 نییوتع یتهران ، به روش مولکول یدانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشک یقارچ

 یهدف، بر اساس نواح نیبه ا لین یژنومی بود.برا DNAمحصول ،با استفاده از  یتوال

دو ژن مورد نظر  یبرا یخاص یمرهایپرا تها،یدرماتوف ریمشابه در سا یثابت ژنها اریبس

 ABIقطعات حاصل از آن به کمک  یتوال نییو تع PCRشد.با انجام  یحطرا

PRISM®3730XL automated Sanger sequencer  نیزیلیدسوبتی، حضور دو ژن جد 

اطلاعات  یمشخص شد.دوژن موردنظر درمرکزمل تیدرماتوف نیدر ا 6 نیزیلیوسوبت3

شدند. با  بتث MN206114, MN177931 یبا شماره دسترس  (NCBI)یفناور ستیز

جفت  861مشتمل بر   3 نیزیلیکدکننده ژن سوبت یمشخص شد که نواح  یتوال نییتع

 6 نیزیلیکدکننده ژن  سوبت یباشدونواح یم دیاس نویآم 287که کدکننده  شدبایبازم

ها و  یتوال سهی. مقاداستینواسیآم 233که  کد کننده باشدیجفت باز م 699مشتمل بر

 ،یموجود در بانک اطلاعات ژن یها یبا توال مدهبه دست آ یدهایاس نویآم

 یمولکول اتیدرک بهتر از خصوصبه  یابیرا نشان داد دست ی( معناداریتشابه)همولوژ

 یو راهکارها یدرمان یتوسعه روشها یبرا یبه عنوان بستر تواندیم زایماریب یژنها

 موثرواقع شود. یریشگیپ

 تونیدرموفاین،اپیزیلیسوبت یپروتئازها، ژنها نیسر واژگان کلیدی:

 تیفلوکوزوم،درماتوف

 11/2/1399اریخ پذیرش: ت    12/8/1398: تاریخ دریافت
 

 قدمهم
باشند که  یم یرشته ا یاز قارچها یها گروهتیدرماتوف

 دوست ، خود به سه گروه انسان یعیطب ستگاهیبراساس ز

و در سه  شوندیم یبند میوخاکدوست تقس دوست وانیح

گروه  کروسپورومیو م تونیدرموفایاپ تون،یکوفایجنس ترا

  تهایشده توسط درماتوف جادیا ینی.اشکال بالشوندیم یبند
 رانیران،اته قات،ی،واحدعلوم وتحق یآزاداسلام ،دانشگاهیدامپزشک ،دانشکدهیولوژیگروه پاتوب -1

  رانیتهران،ا یلوم پزشک،دانشکده بهداشت،دانشگاه ع یپزشک یوقارچ شناس یاستادگروه انگل شناس -2*

sjhashemihazaveh@gmail.com 
 .رانیه ،ا،واحدساوه،ساو یاسلامازاد ه،دانشگاهیعلوم پا ،دانشگاهیولوژیکروبیگروه م -3

که  شودیم دهی( نام سیتوزی)درماتوف یتحت عنوان کچل

کشاله  یبدن، کچل یسر،کچل یهمانند کچل یکینیاشکال کل

دست را  یوکچل شیصورت و ر یناخن و کچل یران، کچل

همانند  زبانیبدن م ینیساختار کرات تهای.درماتوفندینمایم جادیا

حمله قرار داده ودرخلال عفونت پوست،مو وناخن را مورد 

 یبه کمک آنهابه طبقه شاخ کنندکهیترشح م ییمهاینزآ

خود به  یدیو با اتصال آرتروکون دهیپوست  متصل گرد

 لیرا تسه ینیاتصال ونفوذ به ضمائم کرات نهیزم زبانیبافت م

دار وجود  نیبارز ضمائم کرات یهایژگی(.از و1)ندینمایم

بکار  یدیسولف ید یوندهایجودپسولفور فراوان به واسطه و

علاوه بر  باشدیم نیونیومت نیستئیس یها نهیآم دیدر اس تهرف

به  باشدیم تروژنیاز کربن و ن یبه عنوان منبع غن نیآن کرات

منبع  کیدوست به عنوان  نیکرات یقارچها یبرا  کهیطور

 تهایمناسب جهت رشدونموشان مطرح شده و درماتوف ییغذا

 یکچل عاتیجادضایرسطح پوست اشدن د زهیبا کلون

انسان  یها تیفلوکوزوم از درماتوف تونیدرموفای.اپکنندیم

باشد. از  یم  ستیدوست از خانواده آسکوم نیدوست وکرات

وجود دارد تنها  تونیدرموفایکه درجنس اپ یدوگونه ا نیب

انسان  یبرا ییزایماریفلوکوزوم است که از ب تونیدرموفایاپ

تواند  یدارد و م یجهان عیتوز سمیارگان نیبرخوردار است ،ا

در پوست به خصوص در  یاشکال مختلف کچل جادیباعث ا

را  زبانیسر م یتواند مو یکشاله ران شود اما هرگز نم هیناح

 یکشت ها طیدر مح تهاباقرارگرفتنی(. درماتوف2آلوده کند)

ازجمله  یمختلف یها نیتوانند پروتئ یمخصوص،م

 شحو کلاژن راتر نیالاست ن،یه کراتکنند هیتجز یپروتئازها

 عیکه از ما یینازهایاز کرات یاریبس یبر رو ی.بررس ندینما
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کنده  دییکشت جداشده اند تا طیدر مح تهایدرماتوف ییرو

 یزایماریب یکه توسط ژنها باشدیپروتئاز ها م نیوجود سر

به  توانیم کیتینولیکرات یمهای. از آنزشوندیکد م نیزیلیسوبت

 نی(.سر4, 3تئاز و متالوپروتئاز اشاره نمود)پرو نیسر

ازگروه  ییها، پروتئازها نیزیلیپروتئازها وبه خصوص سوبت

را در  یدیپپت یوندهایهستند وقادرند که پ دازهایاندوپپت

 یبشکنند وتوسط هفت خانواده ژن یدیپپت یپل رهیداخل زنج

 تیودر هنگام اتصال ونفوذ درماتوف شوندیکد م نیزیلیسوبت

رابه  نیکرات توانندیشوند وم یترشح م زبانیبه بافت مها 

 نهیآم یدهایکرده وازاس هیتجز ینیمنبع پروتئ کیعنوان 

و بقاء خود استفاده  ییبدست آمده به عنوان منبع غذا

مورد  یژن خارج یبه عنوان آنت نی(. همچن6, 5کنند)

در  ینقش مهم رند،یگ یقرار م یمنیا ستمیس ییشناسا

و  وموراله یمنیپاسخ ا جادیبدن و ا یمنیا ستمیس کیتحر

مناسب  دیازمطالعات به عنوان کاند یدارندو دربرخ یسلول

(. مطالعات 9-7)شوندیواکسن مطرح م یجهت طراح

 یعدم وجود هفت خانواده ژنوم ایمختلف وجود و 

 تونیکوفایجنس ترا یها تیدردرماتوف نیزیلیسوبت

 کهیست. به طورقرارداده ا یرا موردبررس کروسپورومیوم

و در  نیزیلیهر هفت ژن سوبت تونیکوفایمعمولا درجنس ترا

 SUB) 1-3)نیزیلیسه ژن سوبت کروسپورومیجنس م

 یژنها نیاز ا یعملکرد برخ ییشده است . شناسا ییناساش

 یمختلف جنسها یآنها درگونه ها عیوتوز ییزایماریموثردرب

عفونت را درآنها  دیروند تول یموردنظر تاحدود

در  3 نیزیلیسوبت نوجود ژ کهیشکارساخته است، به طورآ

 سمیارگان نیا یدیاتصال آرتروکون یبرا سیکن کروسپورومیم

وجود  نیاست ، همچن یلازم وضرور الیتل یاپ یبه سلولها

به عنوان آلرژن مطح  تونیکوفایدرجنس ترا 6 نیزیلیژن سوبت

بدن  یدفاع یکردن سلولها ختهیشده ودر برانگ

 نهیکه در زم یادی( . با وجود مطالعات ز11, 10)شدبایموثرم

عفونت در  جادیموثر در ا هیثانو یها تیترشح متابول

 لوسیآسپرژ یگونه ها دا،یکاند یچون گونه ها ییقارچها

مطالعات  نیها ا تی( ،در درماتوف13, 12صورت گرفته)

روبروم،  تونیکوفایچون ترا ییها تیدرماتوف یبر رو شتریب

متمرکز  سینک کروسپورومیو م تسیمنتاگروفا ونتیکوفایترا

در  یمورد بررس تی( و در مورد درماتوف14, 11, 8بوده )

کم  اریفلوکوزوم، مطالعات بس  تونیدرموفایحاضر، اپ قیتحق

و  یی،رمزگشا یتوال نییباشد. تع یو انگشت شمار م

را در روشن  یدیمنابع مف تواندیم تهایژنوم درماتوف یدستکار

دوست  نیتکرا یقارچها ییزایماریب یسمهایانمک یساز

 ی.مطالعه عوامل مختلف حدت در سطح مولکولکندیفراهم م

به شناخت پاتوژنز آنها  زایماریمهم مطرح ب یدر قارچها

 یدرمان یروشها یوطراح یریشگیعفونت ،پ صی،تشخ

 (.15)کندیکمک م دیجد

 6و  3 نیزیلیسوبت یحضور ژن ها یمطالعه، بررس نیا هدف

 و آنها یمولکول ییشناسا نیپروتئاز و همچن نید کننده سرک

 یا رهیمحصول حاصل از واکنش زنج یتوال نییتع

ر با مورد نظ یها یتشابه توال افتنیمنظور  به  (PCR)مرازیپل

 یرو بررس شیپ قیباشد. تحق یم گرید یسمهایرارگانیسا

 ونتیدرموفایاپ تیدر درماتوف نیزیلیحضور ژن سوبت یولمولک

واند ت یانجام داده و م رانیبار در ا نیاول یلوکوزوم را براف

 یجهت طراح  یمطالعات بعد یبرا یبه عنوان بستر

 .دیبه شمار آ دیجد یداروها

 

 کارمواد و روش
 تهیه نمونه

اصلی در تحقیق حاضر بررسی حضور ژن  هدفاز آنجا که 

ازایزوله  سوبتیلیزین در درماتوفیت مورد بحث ما میباشد،

جداشده ازضایعات بالینی از  پیدرموفایتون فلوکوزوما

کلکسیون قارچی موجود در آزمایشگاه گروه انگل شناسی و 

قارچ شناسی دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی تهران 

نمونه مورد نظر از طریق میکروسکوپی و  .استفاده گردید

روش مولکولی تایید شد )کشت نمونه در محیط سابورود 

آگار، سابورود دکستروز آگار حاوی کلرامفنیکل و  دکستروز
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و بررسی 25 هفته و در دمای  2سیکلوهگزامید به مدت 

میکروسکوپی نمونه ها با استفاده ازکلنی های رشد کرده  به 

 روش تیزمانت و اسلاید کالچر صورت گرفت(.

 قارچی DNAاستخراج 

 DNAاستخراج اپیدرموفایتون فلوکوزومپس از کشت سویه 
قارچی،  DNAبا استفاده از دستورالعمل کیت استخراج 

Denazist (Asia 1034، شمارهs-   ساخت مشهد–  ،)ایران

 صورت پذیرفت.

براساس اپیدرموفایتون فلوکوزوم شناسایی مولکولی 

 ITS1,5.8srDNA,ITS2))فضای نسخه برداری داخلی 

اپیدرموفایتون جهت شناسایی مولکولی ایزوله 
رسی باشماره دست فلوکوزوم اپیدرموفایتونپرایمراختصاصی از

MT150728.1   که محصولPCR جفت  480حاصل ازآن

 بازبوداستفاده شد.
   5 '-ACACGCCCATTCTTGTCTAC- 3'   توالی رفت          

            TCCCCTCCACTTTCTCCTC- 3' -′            توالی برگشت5 

و با  BIO-RAD T100 ترموسایکلر دستگاهدر PCRواکنش 

 DNAمیکرو لیتر، شامل بافر، مستر میکس،  20حجم کلی 

درماتوفیت و پرایمر ها صورت گرفت. پروتکل  پی سی آر 

 5درجه سانتی گرادبازمان  94شامل مرحله اول حرارت 

 یک چرخه برای واسرشت سازی اولیه ومرحله دوم، دقیقه،

انیه ث 30درجه سانتی گرادبه مدت  94واسرشت حرارت

زمان  با درجه سانتی گراد 58اتصال دردمای  ومرحله سوم،

درجه  72طویل سازی دردمای  ثانیه ومرحله چهارم، 45

 ثانیه که مراحل دوم تا 15دقیقه و 1زمان  با سانتی گراد

وتکثیرنهایی DNA چهارم جمعا سی وپنچ چرخه برای تکثیر

قیقه د 7و زمان  درجه سانتی گراد 72یامرحله پنجم حرارت 

دریک چرخه انجام شد. سپس نتایج از طریق الکتروفوروز 

بررسی شد. سویه  مرجع  %1بر روی ژل PCR محصولات

( IBRC-M30223) مرکزملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران 

به عنوان  DNAبه عنوان کنترل مثبت و تیوب عاری از 

 کنترل منفی مورد استفاده قرار گرفت.

 6سوبتیلیزین  و 3لیزین سوبتی طراحی پرایمر برای

 ثابت ژنهای مشابه دردرماتوفیتهای بسیاربر اساس نواحی 

  Oligo7دیگر، پرایمرهای این دوژن بااستفاده ازنرم افزار 

 Primer-BLASTطراحی شدوسپس اثربخشی آنها در بخش 

 NCBI ازسایت 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) 

رفت. مشخصات این پرایمرها در جدول موردارزیابی قرارگ

 نشان داده شده است: 1

 
 سیپرایمرهای طراحی شده مورد استفاده در این برر -1جدول 

طول محصول  توالی پرایمر نام پرایمر

PCR جفت(

 (bpباز

سوبتیلیزین 1

3     

5´-TCAAGGTTATCTCCGTCTTC-

3´            
1070 

سوبتیلیزین 2

3 

5´-

AAAGAGGACTTCTGGTCATC-3´ 

          

1070 

سوبتیلیزین 1

6 

  5´-

GCTCATACAACTTGGCTTAG-3´  

        

905 

سوبتیلیزین 2

6 

5´-TCAGAGGCAGGAGAAGAGT-

3´           

905 

 توالی برگشت 2توالی رفت ،1

  Bio-Rad T 100در دستگاه ترموسایکلر   PCRواکنش 

ژنومی  صورت  DNAساخت کشور امریکا و با استفاده از 

گرفت. پروتکل انجام این واکنش و مراحل آن به صورت 

 l  10بود که شامل  l  20زیر بود:حجم کلی واکنش 

از هر پرایمر بود حجم  l  1و  l  2 DNAمسترمیکس، 

را آب تشکیل داد.)پروتکل انجام  l  20باقی مانده تا 

واکنش قبلا ذکر شد(  سپس نتایج از طریق الکتروفوروز 
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 بررسی شد) سویه  مرجع   %1بر روی ژل  PCR محصولات

IBRC-M30223 به عنوان کنترل مثبت و تیوب عاری از ،

DNA  به عنوان کنترل منفی مورد استفاده قرار گرفت. سپس

استفاده شد.با  PCR برای بررسی محصول %1از ژل آگارز 

،  خالص سازی قطعات به دست PCRفتن واکنش پایان یا

ساخت کشور   Bioneerآمده بر اساس دستورالعمل کیت 

 کره انجام شد.

 توالی یابی ویرایش توالی ها

XL 3730®PRISM ABIبه کمک  PCR محصولتوالی یابی 

automated Sanger sequencer   ساخت کشور امریکا

یش آنهابه  صورت گرفت.پس ازخوانش دوطرفه توالیهاویرا

انجام گردید و  7,2,5، ورژن  Bio-Editکمک نرم افزار 

قسمتهای ناخوانا حذف و توالی های مناسب برای به دست 

(.این (Alignmentآوردن توالی کامل بایکدیگرهمترازشدند

بررسی  BLASTتوالی ها به کمک برنامه آنالیز نوکلئوتیدی 

اطلاعات و تحلیل شده و توالی های مشابه مشخص گردید.

 EXPASY-ProtParam toolتوالی ها در برنامه 

(http://web.expasy.org>ProtParam)  بارگزاری شده

ودرصد آمینواسیدهایی که منجر به تولید آنزیم ها می شدند، 

 بررسی شدند.

 

 نتایج
  یمولکول دییتا جینتا

مورد  هیو الکتروفورز محصول سو PCRاز انجام واکنش  پس

 جهیتشد. ن دییفلوکوزوم تا تونیدرموفایان اپاستفاده به عنو

 دهید bp480باند  یبر رو تیدرماتوف نیا دییمثبت تا

 PCRاز محصول  یلف(.الکتروفورز قطعه اا-1شد)نگاره 

 رزژل آگا یبر رو 6 نیزیلیسوبتو  نیزیلیسوبت یژن ها یبرا

باند  یرا رو دیدوژن  جد نیصورت گرفت که حضور  ا 1%

bp1070 باند و 3 نیزیلیتسوب یبراbp905 نیزیلیسوبت یبرا 

 ب و ج(.-1)نگاره فلوکوزوم نشان داد تونیدرموفایدر اپ6

 توسط 3 نیزیلیژن  سوبت یدینوکلئوت یتوال شیرایپس از و

BioEdit یدینوکلئوت یوالت bp1008  بدست آمدکه پس

 یدینوکلئوت 861 یتوال گریکدیآن به  یازاتصال اگزونها

از  نی. همچنکردیراکد م نهیدامیسا 287بدست آمد که 

 یتوال 6 نیزیلیژن سوبت یدینوکلئوت یتوال شیرایو

آن  یبدست آمد که پس ازاتصال اگزونها bp824 یدینوکلئوت

را  نهیدآمیسا 233بدست آمد که  یدیوکلوتن یتوال گریکدیبه 

 نیاحاصل شده از  یها یکه توال نی. با توجه به اکردیکد م

ک بودند، در بان دیفلوکوزوم جد تونیدرموفایدو ژن در اپ

 ها دینوکلئوت یازتوال یقسمت 2و 3یثبت شدند. نگاره ها یژن

 دهند. یرا نشان م دیدو ژن  جد نیا یها نهیآم دیو اس

 3 نیزیلیسوبت یدینوکلئوت یتوال یبررس

در  3 نیزیلیژن سوبت  یدینوکلئوت یها یتوال سهیمقا

 یشابه قابل ملاحظه ا، ت NCBIفلوکوزوم در تونیدرموفایاپ

 نیا که یطورها و قارچها نشان داد. ب تیدرماتوف ریرا با سا

با  %5/94روبروم، تونیکوفایبا ترا %93حدود  یتوال

 ،یبنهام تونیکوفایبا ترا %1/95وروکوزوم،  تونیکوفایترا

با  %7/83،  سیتیمنتاگروفا تونیکوفایبا ترا 49/96%

 کوم،ینورد ومیلیسیبا پن %41/72 س،یکن کروسپورومیم

با   %89و  سیتیمیا سیدیوئیدیباکوکس 42/66%

 تشابه ت.% با آرترودرمااوتائه تشابه داش 69/86پسئاویاجیزینان

ر د  3 نیزیلیسوبت نیکد کننده پروتئ یدهاینواسیآم یتوال

در  قیتحق نیفلوکوزوم مطالعه شده در ا تونیدرموفایاپ

 تونیکوفایا(، تر%56/97)تالیجینتردیا تونیکوفایترا

(، %15/96)ولاسئومیو تونیکوفای(، ترا%51/96روبرم)

 کروسپورومی(، م%36/93)سیکن کروسپورومیم

(، %22/60)یپسوداس دسیوئیدی(، کوکس%7/93)بسئایج

 ومیلیسی( و پن%51/59)سیتیمیا دسیوئیدیکوکس

ه شد دهید 3 نیزیلیسوبت نی( بود.پروتئ%29/54)زوژنومیکرا

 ( %1/11)نیسی( و گلا%5/12)نیلاناز آ یغن یبررس نیدر ا
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 ج                                         بالف

-IBRC مرجع    : سویه+ وbp 1300:نشانگربا وزن مولکولی M اپیدرموفایتون فلوکوزومنتایج به دست آمده از تایید مولکولی سویه  الف:-1نگاره 

M30223از و تیوب عاری : -،  به عنوان کنترل مثبت DNA اپیدرموفایتون فلوکوزومنتایج مثبت سویه   .به عنوان کنترل منفی مورداستفاده قرارگرفت  

برای ژن PCR نتایج مثبت  ج:-1نگاره .bp 1070روی باند3سوبتیلیزین برای ژن   PCR: نتایج مثبت ب-1نگاره  قابل رویت میباشد.bp480 روی باند 

 .bp 905 روی باند6سوبتیلیزین 

 

1 A F F H N R G G N D V I P N S Y I V V M 20 

1 gct ttc ttc cac aac cgt ggc ggc aac gat gtc atc ccc aac tcc tac atc gtt gtc atg 60 

21 K D G V T A E D F D S H I S S V A A T H 40 

61 aag gac ggt gtt act gct gag gat ttt gac tct cat atc tcc tct gtt gct gcc acc cac 120 

41 S L N K A K R G S E T V G H K D S F N I 60 

121 agc ctc aac aag gcg aag cgt ggc tcc gag acc gtc gga cac aag gac tcc tcc aac att 180 

61 N G W R A Y N G H F D E A T I E S I L K 80 

181 aac gga tgg aga gcc tat aac ggc cac ttc gac gag gcc acc atc gaa tct atc ctc aaa 240 

81 D D K V N Y V E H D R V V K L A A L V T 100 

241 gat gac aag gtc aac tat gta gag cac gac cgc gtt gtc aag ctg gcc gct ctc gtc acc 300 

101 Q P N A P T W G L G R V S H K A P G N K 120 

301 cag cca aac gct ccc act tgg ggt ttg ggc aga gtc tcc cac aag gct cct gga aac aaa 360 

121 D F V Y D S S A G Q G I T I Y G V D T G 140 

361 gac ttt gtc tat gac agc tct gct ggc caa ggc atc acc atc tat ggc gtt gac acc ggt 420 

141 I D I R H P E F A G R I R W G T N T V D 160 
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421 att gat atc cgc cac ccc gaa ttc gct ggc cgt atc cgc tgg gga acc aac acc gtc gac 480 

161 N D N T D G N G H G T H T A G T F A G T 180 

481 aac gac aac act gat ggc aac ggc cac gga acc cac aca gct ggt acc ttc gct ggc act 540 

181 T Y G V A K K A N I V A V K V L S A G G 200 

541 aca tac gga gtt gct aag aag gcc aac att gtt gcc gtc aag gtc ctt tcc gct gga ggc 600 

201 S G S T A G V I K G I D W C V T D A R S 220 

601 tcc ggc tct acc gct ggc gtg ata aag ggc att gac tgg tgt gtt act gat gcc cga tcc 660 

221 R N I L G K A A L N L S L G G S F S Q A 240 

661 agg aac att ctc gga aag gct gcc ctt aac ctg agc ttg ggc ggt tct ttc agt cag gct 720 

241 N N D A V T R A Q E A G I F V A V A A G 260 

721 aac aac gat gcc gtt acc cgc gcc cag gaa gct ggt atc ttc gta gct gtt gcc gct gga 780 

261 N D K R D A R N Y S P A S A P A V C T A 280 

781 aac gac aag agg gac gcc agg aac tat tct cca gcc tca gct cca gct gtc tgc acc gcc 840 

281 A S S T I D D 287              

841 gcc tcc tcc acc att gat gac 861              

 اپیدرموفایتون فلوکوزومدر 3و اسید آمینه های ژن سوبتیلیزین  DNAقسمتی از توالی نوکلئوتید ی  -2نگاره 
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1 L M R R A G S S K P M A G M Q N K Y S L 20 

1 cta atg cg

c 

cgc gcc gg

c 

ag

c 

tcc aa

g 

ccc atg gct gg

a 

atg ca

a 

aa

c 

aa

g 

tac tcc ctt 60 

21 G G I F R A Y S G E F D D A M I K D I S 40 

61 gg

a 

ggt atc ttc cg

g 

gg

c 

tac tct gg

c 

ga

g 

ttc gat ga

c 

gcg atg att aa

a 

gat att tcc 12

0 
41 G H D D V D F I E P D F V V R A T T N G 60 

12

1 
gg

c 

ca

c 

ga

t 

gat gtc ga

c 

ttc att ga

g 

ccc ga

c 

ttt gtt gtg ag

g 

gcc acc act aa

c 

gg

c 

18

0 
61 T N L T H Q D N V P S W G L A R V S T M 80 

18

1 
act aa

c 

ctc acc cat ca

g 

ga

c 

aa

c 

gtc ccc tct tgg gg

a 

ctt gcc cgc gtt agt act atg 24

0 
81 K R G G T T Y Y Y D P S A G K G V T A Y 10

0 
24

1 
aa

g 

cg

c 

gg

t 

gg

c 

ac

a 

acc tac tac tat gat ccc tcc gct ggc aa

a 

ggt gtt ac

g 

gcc tat 30

0 
10

1 
V I D T G I D T K H E D F G G R A K W G 12

0 
30

1 
gtt atc ga

t 

act ggt atc gat acc aa

g 

cat ga

a 

gat ttc gga gg

c 

cgt gct aa

g 

tgg ggt 36

0 
12

1 
K N F A D Q M D E D C N G H G T H V A G 14

0 
36

1 
aa

g 

aa

c 

ttt gct gat ca

g 

atg gat ga

g 

ga

c 

tgc aat gg

c 

cat gg

a 

acc cat gtt gct gg

a 

42

0 
14

1 
T V G G T K Y G L A K S V S L V A V K V 16

0 
42

1 
act ggt gg

t 

gg

a 

ac

g 

aa

a 

tac gg

a 

ctt gct aa

g 

agt gtc tcc ctc gtt gct gtc aa

g 

gtc 48

0 
16

1 
L D C E G S G S N S G V I K G M E W A M 18

0 
48

1 
ctt ga

c 

tgt ga

g 

gg

c 

tcc gg

a 

tct aa

c 

tct ggt gtc atc aag ggt atg ga

a 

tgg gcc atg 54

0 
18

1 
K D A S G G G N G T A K A A G K A V M N 20

0 
54

1 
aa

a 

ga

c 

gct tct ggt ggt ggt aat gg

c 

acc gct aa

g 

gct gct gg

a 

aa

g 

gct gtc atg aa

c 

60

0 
20

1 
M S L G G P R S E A T N Q A A K A I S D 22

0 
60

1 
atg tcc ctc ggt gg

a 

cct cgc tct ga

a 

gcc acc aa

c 

ca

g 

gct Gc

t 

aa

g 

gcc att tct gat 66

0 
22

1 
A G I F L A V A A G N E N 23

3 
       

66

1 
gct ggt atc ttc ttg gct gtc gct gct ggt aa

c 

ga

a 

aa

c 

69

9 
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 ( کمترین%3/0( و متیونین)%7/0بود اما مقدار سیستئین )

 (.2مقادیررانشان دادند. )جدول 
سط درصد آمینواسید های سرین پروتئازهای کدشده تو -2جدول 

 3سوبتیلیزین 

 درصد رتکرا اسید آمینه ها

 36 5/12% (A)آلانین

 13 5/4% (R)آرژینین

 21 3/7% (N)آسپاراژین

 23 8% (D)اسیدآسپارتیک

 2 7/0% (C)سیستئین

 4 4/1% (Q)گلوتامین

 7 4/2% (E)اسیدگوتامیک

 32 1/11% (G)گلایسین

 10 5/3% (H)هیستیدین

 17 9/5% (I)ایزولوسین

 10 5/3% (L) لوسین 

 15 2/5% (K) لیزین 

 1 3/0% (M) متیونین  

 10 5/3% (F) فنیل آلانین 

 7 4/2% (P) پرولین

 22 7/7% (S) سرین

 21 3/7% (T)ترئونین

 4 4/1% (W)تریپتوفان

 Y( 7 4/2%)تیروزین   

 25 7/8% (v)والین 

 

 

سط درصد آمینواسید های سرین پروتئازهای کدشده تو -3جدول 

 6سوبتیلیزین 

 درصد تکرار ها آمینه اسید

 (A) 6/11 27 آلانین% 

(R) 4/3 8 آرژینین% 

(N)2/5 12 راژینآسپا% 

) (D7/7 18 اسیدآسپاراتیک% 

(C) 9/0 2 سیستئین% 

(Q) 7/1 4 گلوتامین% 

E))4/3 8 اسیدگلوتامیک% 

(G) 15 35 گلیسین% 

(H) 1/2 5 هیستیدین% 

(I)  9/3 9 ایزولوسین% 

(L)  9/3 9 لوسین% 

(K) 9/6 16 لیزین% 

(M) 3/4 10 متیونین% 

(F) 3 7 فنیل آلانین% 

(P)1/2 5 ولینپر% 

(S)3/7 17 سرین% 

(T)4/6 15 ترئونین% 

(W)3/1 3 تریپتوفان% 

(Y)3 7 تیروزین% 

(v)9/6 16 والین% 

 



  فلوکوزوم تونیدرموفای( در اپ6 نیزیلیوسوبت 3 نیزیلی)سوبت نیزیلیسوبت یژنها یمولکول ییشناسا

 3223 

 6بررسی توالی نوکلئوتیدی سوبتیلیزین 
ا با رنیز تشابه زیادی   6توالی نوکلئوتیدی ژن سوبتیلیزین 

د سایر درماتوفیت ها و قارچها نشان داد. این توالی جدی

(، %48/91زیادی با ترایکوفایتون روبروم) تشابه

(،ترایکوفایتون %61/91،ترایکوفایتون سوداننسیس )

وم ( و پنیسیلی%89/82جیپسیا)( نانیزیا %89/90تونسورنس )

ه ( داشت.توالی اسید آمینه های کدکنند%11/69دیجیتاتوم)

تشابه قابل ملاحظه ای با   6پروتئین سوبتیلیزین 

ن (،ترایکوفایتون ب%13/90)فایتیس ترایکوفایتون منتاگرو

(، %89/94(، ترایکوفایتون روبروم)%4/91هامی)

(، کوکسیدیوئیدس %33/57کوکسیدیوئیدس ایمیتیس )

( نشان داد. در این پروتئین جدید نیز %9/56پسوداسی)

و  %15) مقادیر بالای گلایسین و آلانین 3همانند سوبتیلیزین 

یر . در عوض تنها مقاد(3به ترتیب(  دیده شد)جدول  6/11%

( را دارا %9/0) و  سیستین (%3/1کمی از تریپتوفان)

د.همچنین این توالی ها جدید به وسیله نرم افزار بو

BANKIT  در پایگاهNCBI  ثبت گردید. کد دسترسی این

،  3به ترتیب برای سوبتیلیزین  NCBI ر توالی ها  د

MN206114   6و برای سوبتیلیزین ،MN177931   باشد.می 

 بحث 
 ییودرمان، شناسا یریشگیپ یهایبه منظورتوسعه استراتژ

با عملکرد آنها  ییوآشنا تهایدرماتوف یزایماریب یفاکتورها

 یناش  یعفونت ها یبالا وعی.شرسدیبه نظر م یلازم وضرور

 یها زمیمکان نهیکه در زم یها واطلاعات اندک تیاز درماتوف

مورد نظر ما وجود دارد،  یها تیدر درماتوف ییزایماریموثر ب

امر توجه نشان  نیبه ا نیباعث شده که محقق

 یدوست نیکرات یاز قارچها تهاآندستهی(.درماتوف15دهند)

 یاتصال به بافتها یبرا ییبالا اریبس یهستند که از سازگار

آن برخوردارند از آن جمله  هیوتجز زبانیم نیاز کرات یغن

 هیتجز ثباع نازکهیتچون کرا ییها میآنز دیبه تول توانیم

(. 17, 16گردد اشاره کرد) یم یماریب جادیو ا نیکرات

 ن،یزیلیچون سوبت ییزایماریب یحضور ژنها یبررس نیبنابرا

. دیکمک نما زایماریب یفاکتورها صیتواند در تشخ یم

و نقش  1-7 نیزیلیسوبت یحضور خانواده ژن نیشیمطالعات پ

(. اما 14, 10است) ها اثبات نموده تیآنها را در درماتوف

و  کروسپورومیم یجنس ها یها بر رو یبررس نیا شتریب

ها صورت گرفته است و  تیاز گروه درماتوف تونیکوفایترا

که  ییفاکتورها یفلوکوزوم بررس تونیدرموفایدر مورد اپ

دخالت  زبانیم یبه سلولها سمیارگان نیدراتصال وتهاجم  ا

 تونیدرموفایکم صورت گرفته است. اپ اریبس کنندیم

 تیکه از خاص باشدیتنهاگونه درجنس خود م فلوکوزوم

انسان دوست  یتیبرخورداراست و درماتوف ییزایماریجادبیا

کند اما  یرا آلوده نم زبانیسر م یاست اگر چه هرگز مو

( در پوست به خصوص در سیتوزیها )درماتوف یباعث کچل

(. عملکرد بالقوه ژن 2, 1شود) یکشاله ران م هیناح

 یبالا انیها وب تیمختلف درماتوف یها هیسو در نیزیلیسوبت

کرده  نیقارچها، آنها را قادر به شکستن کرات نیژن در ا نیا

 زبانیدر م ییروند عفونت زا لیو به دنبال آن موجب تسه

سه مرحله  نیشی(.طبق مطالعات پ6گردد) یمورد تهاجم م

 کیحرها، اتصال ، نفوذ و ت تیدرماتوف ییزایماریب یاصل

ژن ها در  نیحضور ا نیباشدبنابرا یم یمنیپاسخ ا

آن  تیتواند نشان دهنده اهم یما م یمورد بررس تیدرماتوف

بر  یدییپوست و تا یقارچ به سلول ها دنیدر مرحله چسب

(.نکته قابل توجه درمطالعه انجام 5باشد) نیشیمطالعات پ

تمام  نیبود که از ب نیشده توسط لمسادک وهمکاران  ا

 یکه مورد بررس  یتیمختلف درماتوف یهاسها و گونه جن

 هیتجز ییکه از توانا 3 نیزیلیقرارگرفتند ژن سوبت

برخورداربود ازتمام  نیو الاست نی،کرات ن،کلاژنیآلبوم

وهمکاران ژن  ی( در مطالعه خدمت10)دیجدا گرد سمهایارگان

فلوکوزوم  تونیدرموفایاپ یها زولهیازتمام ا زین 3 نیزیلیسوبت

ژن در مراحل  نیکه حضور ا رسدی( ،به نظر م18) دیجداگرد

. مطالعات رسدیبه نظر م یلازم وضرور ییزایماریمختلف ب
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موجب اتصال   3 نیزیلینشان داده است که ژن سوبت

و به دنبال آن نفوذ به  زبانیپوست م درمیبه اپ تیدرماتوف

( .در 19گردد) یم سیکن کروسپورومیداخل پوست  در م

 سیکن کروسپورومیاز م یا هیانجام شده سو یتجربمطالعه 

شده بود  یخاموش ساز 3 نیزیلیکه در آن  ژن سوبت

به  یدیکنترل با کاهش اتصال آرتروکون هیبا سو سهیدرمقا

 نیبرخورداربود ، همچن یوانیمدل ح الیتل یاپ یسلولها

از  یبه طور قابل توجه 3پروتئاز  نیوجود مهارکننده سر

 سمیارگان نیا  یدیآرتروکون الو اتص 3 نیزیلیعملکرد سوبت

مساله  نیبه عمل آورد  که ا یریجلوگ الیتل یاپ یبه سلولها

 سهی(. از آنجا که با مقا19)باشدیژن م نیکننده نقش ا دییتا

ژن  نیاز ا یادیز اریتشابه بس 3 نیزیلیسوبت دیژن جد یتوال

 سیکن کروسپورومیمورد نظر ما و م تیدر درماتوف

در مرحله  زین دیژن جد نیشده ،احتمالا ا دهی( د36/93%)

فلوکوزوم موثر  تونیدرموفایدر اپ زبانیاتصال قارچ به بافت م

 نهیآم دیو اس یدینوکلئوت یها یتوال نیاست. وجود تشابه ب

ژن  یحاضر با توال قیبدست آمده  در تحق یها

تواند  ی( ،م%5/94روبروم ) تونیکوفایدر ترا3نیزیلیسوبت

در هر دو  ییزایماریب جادیژن در ا نیاثر ا تیکننده اهم نییتع

 نیدر ا گریصورت گرفته د قاتیتحق دییو تا تیدرماتوف

و  یفور تیحساس جادیباعث ا6 نیزیلیباشد. ژن سوبت نهیزم

ها  تیدر در ماتوف یمنیا ستمیاز عملکرد س یناش یریتاخ

به  تونیکوفایدر جنس ترا 6 نیزیلیی( .سوبت8گردد ) یم

  Tri r2،نقش آلرژن  شودیآلرژن مطرح م ورفاکت کیوان عن

 تونیکوفایدرترا Tri m4روبروم و  تونیکوفایدر ترا

 یو فور یریتاخ تیحساس ادیازد جادیدر ا سیتیمنتاگروفا

 هیتجز تیژن مورد نظر از خاص نیثابت شده است ، همچن

(. در 10, 8برخورداراست) نیو کازئ نی،کلاژن ،آلبوم نیکرات

 تونیکوفایدرترا 6نیزیلیژن سوبت همکارانعه لمسادک ومطال

 یالتهاب یانساندوست که با واکنشها یسمهایروبروم وارگان

نسبت به  یکمتر یبرخوردارند  از درصد فراوان یکمتر

 یکه با واکنشها واندوستیخاکدوست وح یتهایدرماتوف

 ی( در مطالعه کرم10برخوردارند همراه بود ) یشتریب یالتهاب

 تیدردرماتوف 6 نیزیلی( ژن سوبت11وهمکاران) یطربا

در مطالعه  نیروبروم وهمچن تونیکوفایانساندوست ترا

فلوکوزوم  تونیدرموفایژن در اپ نی( ا18وهمکاران) یخدمت

مساله مرتبط با  نیبرخورداربود که ا یکم یاز درصد فراوان

کننده مطالعه  دیو تائ سمهایارگان نیانساندوست بودن ا

(. در 11, 10) باشدیوهمکاران م یرباط یوکرملمسادک 

 تونیکوفایترا یها زولهیمطالعه لمسادک وهمکاران تمام ا

ژن  یزئونوز دارا سمیارگان کیبه عنوان  سیتیمنتاگروفا

 ی(. درمطالعه انجام شده توسط شا10بودند) 6 نیزیلیسوبت

 تونیکوفایدر ترا 6 نیزیلیموتانت سوبت هیوهمکاران سو

را  یفتریخف عاتیکنترل ضا هیباسو سهیدرمقا سیتیمنتاگروفا

 تواندیمساله م نیکرده بود که ا جادیا یشگاهیازما وانیدرح

 یدفاع ستمیس کیدرتحر 6 نیزیلیکننده نقش ژن سوبت دیتائ

 یبرا یمناسب دیبدن باشد وژن مورد نظر رابه عنوان کاند

 یالتو نیی(. ا ز آنجا که با تع8) کنندیم یواکسن معرف یطراح

و  قیتحق نیا دیجد 6 نیزیلیسوبت نهیآم دیو اس نیپروتئ

روبروم ثبت  تونیکوفایترا یها یآن با توال %82/94شباهت 

 نیگفت که ا دبتوانیشا ،یبانک ژن یداده ها گاهیشده در پا

 یمنیا ستمیپاسخ س جادیاحتمالا در ا زین دیجد نیژن و پروتئ

 .باشد یفلوکوزوم موثر م تونیدرموفایدر اپ

از قارچها  یدر برخ نیزیلیسوبت نیپروتئ باتیترک یبررس

 نیزیلیسوبت نیپروتئ یکه بر رو یقیمشابه است.در تحق اریبس

صورت گرفت  سیولگار سسینومایدر قارچ ترمواکت

 دیاز اس ییبالا ریمقاد یحاو نیپروتئ نیمشخص شد که ا

 جیکننده  نتا دییبود  که تا نیو آلان نیسیگلا یها نهیآم

رو  شیپ قیتحق نکهیوجود ا با (.20باشد) یق حاضر میقتح

 لیبود اما به دل یزمان تیبا محدود ییطرح دانشجو کی

در  نیزیلیسوبت یزایماریژن ب یبار بررس نیاول یبرا نکهیا
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 یصورت گرفته است، م رانیمورد مطالعه در ا تیدرماتوف

 .ردیمورد استفاده قرار گ یآت قاتیتواند در تحق

 یریگ جهینت

 یحضور ژن ها یمولکول یحاضر بررس قیتحق در

فلوکوزوم  تونیدرموفایدر اپ6 نیزیلیوسوبت3 نیزیلیسوبت

ر مورد استفاده د هیسو دییکه تا ییصورت گرفت . از آنجا

منجر  یممکن بود به اشتباهات ،یبه صورت سنت یبررس نیا

که مطمئن  یاز روش مولکول یگردد، علاوه برروش سنت

 زاستفادهیاست ن تیدرماتوف یگونه ها ییاروش شناس نیتر

 3 نیزیلیحضور دو ژن مهم سوبت یبررس یشد. سپس برا

چون  ییها تیدرماتوف ییزایماریکه در ب 6 نیزیلیوسوبت

و  تسیمنتاگروفا تونیکوفایروبروم ، ترا تونیکوفایترا

انجام شد  PCRدارند، یمهم ارینقش بس سیکن کروسپورومیم

 یو توال ییشناسا تیرماتوفد نیدر ا دیو دو ژن  جد

 نییکدشونده تع یها نهیآم دیآنها اس یوسپس ازرو دینوکلئوت

 یتوال نیا سهیو مقا ی. بررسدیثبت گرد NCBIدر  دویگرد

ا ر ینژثبت شده در بانک  یها یباتوال ییبالا اریها تشابه بس

 یژن ها ییرو در شناسا شیمطالعه پ جینشان داد. نتا

 یلوات نییفلوکوزوم و تع تونیدرموفایپا در دیجد نیزیلیسوبت

 که یا نهیآم یدهایاس ییدنبال آن شناسا دهاوبهینوکلئوت

صورت  نیشیبر مطالعات  پ یدییتواند تا یم کنندیکدم

 و ژن ها یتوال نییتع تیبر اهم یمبن  نهیزم نیگرفته در ا

ن کسو وا دیجد یداروها دیتول یاطلاعات برا نیاستفاده از ا

قارچ و  نیاز ا یناش یتیدرماتوف یها عفونتن درما یبرا

 ها باشد. تیدرماتوف ریسا
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