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در جدایه های مقاوم به فلوکونازول   ERG11جهش های نواحی جهش پذیر داغ ژن شناسایی 
 درغرب مازندران کاندیدا آلبیکنس 

 6، آیت الله نصرالهی عمران8*، زینب خزائی کوهپر7معصومه مجدی   

 دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن،1
 استادیار، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن،2

 گروه قارچ شناسی پزشکی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن. دانشیار،3

 چکیده

شده است. تغییررا  سراارتراری  کاندیدا آلبیکنسامروزه مصرف گسترده فلوکونازول باعث مقاومت در سویه های   سابقه و هدف:

Erg11p  در نتیجه جهش در ژنERG11  یکی از مکانیسم های مقاومت آزولی است. این مطالعه با هدف بررسی جهرش هرای ژن

ERG11  مقاوم به فلوکونازول در غرب استان مازندران انجام شد. کاندیدا آلبیکنسدر جدایه های 

زن در بیمارستان های غرب مازنردران بره  121در این مطالعه مقطعی توصیفی، نمونه های بالینی از مخاط واژینال مواد و روش ها: 

با استفاده از روش های استاندارد مانند لوله زایا و کشت در محیط کروم آگار تعیین هویرت  کاندیدا آلبیکنسدست آمد. جدایه های 

شدند. مقاومت و حساسیت  جدایه ها نسبت به فلوکونازول به کمک روش های کربی بوئر و براث ماکرودایلوشن ارزیابی گرردیرد. 

PTCC 5027  (ATCC10231 )در مقایسه با جدایه  توالی یابی - PCRدر جدایه های بالینی به روش  ERG11سپس جهش های ژن 

 تعیین شد.

  ≥µg/ml45فلوکونازول  MICجدایه حساس به فلوکونازول بودند.  4جدایه مقاوم و  51،کاندیدا آلبیکنسجدایه  54از یافته ها: 

 ،Y257H ،E266D،  V404Iجدایه مقاوم به فلوکونازول شش جهش بدمعنی ) 11آشکار کرد که   توالی یابی -PCRتعیین شد. آنالیز 

D421N، V488I و D504V را در ژن )ERG11 .داشتند 

در ایجاد مقاومت به   ERG11pجهش های شناسایی شده در این مطالعه ممکن است با کاهش تمایل فلوکونازول بهنتیجه گیری: 

 در غرب استان مازندران نقش داشته باشند. کاندیدا آلبیکنسفلوکونازول در جدایه های  

 .D504V ، جهشV488I فلوکونازول، جهش  ، ERG11،کاندیدا آلبیکنسواژگان کلیدی: 

 64بهمن ماه پذیرش برای چاپ:   64آذر ماه دریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، گروه زیست شناسی سلولی و مولرکرولری.

 khazaei@toniau.ac.irپست الکترونیک:          11145241114تلفن:    

 مقدمه     

( یکی از قارچ هرای                                   )       کاندیدا آلبیکنس                       

پاتوژن عامل کاندیدیازیز ولوواژینال، سیستمیک و دهانی است.                                                          

    44کاندیدیازیز ولوواژینال حداقل یک بار در  ول زنردگری                                                  

  زنان حداقرل              1تا        4(. در این بین حدود                    1زنان ر  می دهد )                

 چهار بار کاندیدیازیز ولوواژینال عود کننده را تجربه می کنرنرد                                                            

 (. آزول ها اط اول درمان و جلوگیری از کرانردیردیرازیرز                                                  2)   

ها باعث مقاومت به این گروه از                                 می باشند. اما مصرف مکرر آن                          

(. استرول ها ترکیبا   روری در حرفر                                    3داروها شده است )                

سیالیت غشای سلول های یوکاریوتی هستند.  د قرارچ هرای                                                   

اانواده آزول باعث مهار بیوسنتز ارگروسرتررول و ترجرمر                                                  

سازهای استرولی متیله شده سمی در سلول مری شرونرد.                                                 پیش   

نوکل وفیلیک در حلقه آزولری بره آهرن                                       ها با اتصال               آزول    

file:///E:/Journal%20of%20Microbial%20World/1397/Atumn,%2011-36,%20third/Khazaei.doc#_ENREF_1#_ENREF_1
file:///E:/Journal%20of%20Microbial%20World/1397/Atumn,%2011-36,%20third/Khazaei.doc#_ENREF_2#_ENREF_2
file:///E:/Journal%20of%20Microbial%20World/1397/Atumn,%2011-36,%20third/Khazaei.doc#_ENREF_3#_ENREF_3


 معصومه مجدی و همکاران ر جدایه های مقاوم به فلوکونازول  کاندیدا آلبیکنس. د  ERG11شناسایی جهش های نواحی جهش پذیر داغ ژن .1364ها، سال یازدهم، شماره سوم پاییز  دنیای میکروب

 

259 

 نوسترول دمتیلاز                    -15متیله           موجود در ه م  موج  مهار غیر                           

   (Erg11p                                     ( در مسیر بیوسنتز ارگروسرتررول مری شرونرد )5    .)

ارگوسترول یک لیپید غشایی است که در استحکام، پایرداری و                                                       

نقش داشته و نبود                    کاندیدا آلبیکنس               مقاومت در برابر تنش ها در                           

 (.    4آن موج  تجزیه سلول می گردد )                            

(، کتوکونازول، میکونازول و                            4ها مانند فلوکونازول )                       تمامی آزول          

(. امرا        4ایتراکونازول توان اتصال به  نوسرتررول را دارنرد )                                              

های بیوشیمیایی نشان داده که به عنوان نرمرونره ترمرایرل                                                    آنالیز      

برابر کمتر از ایتراکونرازول                              5تا      2 نوسترول به فلوکونازول بین                            

 (.      4و ووریکونازول است )                   

، تغییر در سااتار  پروت ین یا بیان ژن                                       کاندیدا آلبیکنس               در    

ERG11                                                 در جدایه های مقاوم به آزول مشاهده شده است. به

های مهم  مو ر در                    یکی از ژن           ERG11 وری که جهش در ژن                   

ها به آن و در                 بیوسنتز ارگوسترول، موج  کاهش تمایل آزول                                       

 (.      4نتیجه افزایش مقاومت به این گروه از داروها می شود )                                                  

سه ناحیه داغ                ERG11در مطالعا  قبلی مشخ  شده که                             

  114( مطاب  با آمینواسیدهای                          hot pot regionجهش پذیری )           

دارد که جابجایی های بازی                            511تا      514و     214تا      244،   144تا    

(. شایان یادآوری است که در                            4در آن ها به وفور ر  می دهد )                            

ها      های حساس و هم مقاوم به آزول                             این نواحی هم در جدایه                     

اند که بین              ده    جهش ر  می دهد. اما بع ی مطالعا  نشان دا                                       

ها      وقو  جهش های اا  در بع ی نواحی و مقاومت به آزول                                               

 (.      4ارتباط وجود دارد )                  

هدف از این مطالعه، بررسی دلیل ژنتیکی مقاومت به                                                

جدا شده از زنان در                      کاندیدا آلبیکنس               های       فلوکونازول در سویه                  

غرب مازندران بود که به این من ور دو ناحیه داغ جهش پذیری                                                         

مقاوم به            کاندیدا آلبیکنس               جدایه         51در      ERG11ژن    

 فلوکونازول مورد ارزیابی مولکولی قرار گرفت.                                            

 ها    مواد و رو           

در این مطالرعره               ال ( تعیین هویت جدایه های کاندیدا آلبیکنس:                                            

بیمار زن مراجعه کننده به درمانگاه ها و                                          121مقطعی توصیفی، از                  

بیمارستان های غرب مازندران )رامسر، ترنرکرابرن، نشرترارود،                                                     

سلمانشهر و کلارآباد(، مشکو  به کاندیدیازیز واژیرنرال دارای                                                         

علائم سوزش، اارش و ترشحا  واژنی،  پس از کس  مجروز                                                 

 از کمیرتره اارلا  پرزشرکری دانشرگراه عرلروم پرزشرکری                                        

( با سواپ استریل نمونه گریرری                             IR.G M .REC.13 5.25)کد     

 انجام شد. نمونه ها در محیط کشرت انرترقرال کرری برلریرر                                                

   (Car   lair   ( ) uela                             به آزمایشگاه منتقل )شدند و در               ، کانادا

، کرانرادا( حراوی                 uela محیط کشت سابورود دکستروز آگار )                               

درجه سلیرسریروس                34ساعت در دمای                25کلرامفنیکل به مد                    

،   کرانردیردا آلربریرکرنرس               گرماگذاری شدند. به من ور شناسایی                                  

مورفولوژی کلنی، تشکیل شدن یا نشدن لوله زایا، و رن  کلنری                                                         

 (.  1مورد بررسی قرار گرفتند )                        کاندیدا         ها در محیط کروم آگار                      

 ب( تعیین الگوی مقاومت دارویی به روش انتشار از دیسک:                                                   

نسبت به           کاندیدا آلبیکنس               مقاومت و حساسیت جدایه های                           

 C  I  Clinicalفلوکونازول، به روش کربی بوئر بر اساس معیار                                          

an   a orator   tan ar  in titute             ( برای         6بررسی شد .)

تعیین الگوی حساسیت دارویی، از دیسک آنتی بیوگرام                                                 

)    g 10فلوکونارول )              ) iMe ia                           .کشورهند( استفاده گردید ،

، قطر هاله            C    34 ساعت گرماگذاری در دمای                          25تا      11پس از       

عدم رشد ا راف هر دیسک اندازه گیری و نتای  آن  ب                                                   

 (.  1گزارش گردیرد )جدول                       C  I 2013معیار     

به    فلوکونازول:                  I   ( تعیین حداقل غل ت مهار کنندگی                               

من ور تعیین حداقل غل ت مهار کنندگی رشد قارچ توسط                                                  

فلوکونازول، جدایه ها در محیط کشت سابورود دکستروز براث                                                       

ساعت کشت داده                 25حاوی آنتی بیوتیک کلرامفنیکل به مد                                     

 C  I. بر اساس معیار کاندیدا البیکنس برای جدایه های  MICمقادیر استاندارد مربوط به قطر هاله عدم رشد و : 1جدول 

 MIC (gr/mlµ)مقدار  (mmقطر هاله عدم رشد ) نام دارو

 فلوکونازول
 مقاوم حساس وابسته به دوز حساس

  
 مقاوم حساس وابسته به دوز حساس

  

73≤ 72-75 71≥ 2≥ 68-73 31≤ 
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سیکل به ترتی  شامل واسرشت شدن در                                    34دقیقه، در ادامه                   5

 انیه، اتصال در دمای                        54درجه سلیسیوس به مد                        65دمای      

درجه        42 انیه، گسترش دمای                     54درجه سلیسیوس به مد                        44

  42دقیقه و گسترش نهایی در دمای                               2سلیسیوس به مد                 

  PCRدقیقه انجام شد. محصو                            11درجه سلیسیوس به مد                      

به من ور توالی یابی به شرکت بیونیر کره جنوبی ارسال                                                    

 C Cگردیدند. نتای  حاصل از تعیین توالی به کمک نرم افزار                                                     

main  ork ench  3.5                          و نرم افزار آنلاین بلاست   A T   

از ن ر وجود یا نبود جهش در نمونه های مقاوم در مقایسه با                                                         

 C I  ATCC10231 نمونه استاندارد موجود در سایت                               

PTCC 5027                           .مورد بررسی قرار گرفت 

 یاف ه ها        

ال ( الگوی مقاومت به فلوکونازول در جدایه های کرانردیردا                                                      
کرانردیردا           جدایه مشکو  به                  121در این مطالعه از                    آلبیکنس:        

جردایره         51شناسایی شد.             کاندیدا آلبیکنس                 جدایه         54،   آلبیکنس       

جدایه حساس به فلوکرونرازول بره روش دیسرک                                        4مقاوم و         

درصد جدایه ها  11۸6نتای  نشان داد که دیفیوژن تعیین گردید.                      

.   درصد جدایه ها حساس به فلوکونازول برودنرد 11۸1مقاوم و 

 هررمرر ررنرریررن حررداقررل غررلرر ررت مررهررارکررنررنرردگرری دارو                                 

   (MIC                                                   به روش براث دایلوشن تعیین شد. در تمام جدایه هرای )

 برای فلوکونازول تعیین شد.                              µg/ml  45 ≤MIC 0مقاوم،      

در جردایره هرای مرقراوم بره                         ERG11ب( جهش های ژن               
(،    1)شرکرل        PCRپس از ت یید تولید محصو                            فلوکونازول:             

شرش        صور  گرفت. بر اساس نتای  توالری یرابری                                       توالی یابی          

 ilent جهرش ارامروش )             13( و     mi  en eجهش بد معنی )             

mutation                                       3( در جدایه های مقاوم شناسایی شد )جدول    .) 

شد. سپس رقت های متوالی  فلوکونازول در محدوده غل تی                                                    

میکروگرم در میلی لیتر تهیه و به همراه جدایه های                                                   1۸124    –45

ساعت        25با غل ت نیم مک فارلند به مد                               کاندیدا آلبیکنس                 

درجه سلیسیوس کشت داده شدند. رقتی که فاقد                                            34در دمای         

در ن ر گرفته                 MICکدور  قابل مشاهده قارچی بود به عنوان                                    

جدایه های حساس، حساس وابسته                                C  Iشد. بر اساس معیار                 

 (.  6به دوز و مقاوم از هم تفکیک گردیدند )                                    

ژنومی از جدایه های مقاوم به فلوکونرازول:                                            DNد( جداسازی            

جدایه های مقاوم به فلوکونازول در محیط سابورود دکسرترروز                                                       

درجره        34ساعت در دمرای                11-25براث کشت و به مد                    

به روش          A  سلیسیوس گرماگذاری شدند. سپس جداسازی                                     

جوشاندن صور  گرفت. به من ور ا مینان از جداسازی، نمونه                                                       

درصد الکتروفورز شده و                         1۸4بر روی ژل آگاروز                      A  های     

 (.  11مورد ارزیابی قرار گرفتند )                          

ه( بررسی جهش در دو ناحیه داغ جرهرش پرذیرری در ژن                                              
ERG11                               پس از ا مینان از درستی تخلی :  A              ژنومری، برا

شررکرت           AccuPo er P u PCR PreMiاستفاده از کریرت              

، کوفاکترور            P u pol mera eتکاپوزیست )ایران( )حاوی آنزیم                               

 میکرولیتر           3میکرولیتر(، با افزودن                         4و بافر مخصو  در حجم                     

میکرولیتر از هر کدام از پرایمررهرای                                     1تخلی  شده،               A  از  

میکرولیتر از آب دیونیرزه در حرجرم                                  21مستقیم و برگشتی و                   

با یکدیگر مرخرلروط                    PCRاجزای واکنش            میکرولیتر           31نهایی       

شدند. از دو جفت پرایمر به من ور بررسی  جهش در نرواحری                                                     

(.    2( )جردول         11استفاده شد )                511تا      514و     214تا      244داغ     

، آمریرکرا( بره                T Cدر دستگاه ترموسایکلر  )                          PCRواکنش     

 شر  زیر انجام شد:                   

درجه سلیسیوس به مد                        65واسرشت شدن ابتدایی در دمای                            

 مشخصا  پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه. :2جدول 

 نام ژن پرایمر توالی پرایمر PCR ول محصول 

 p 512  5'-ACCAGAAATTACTATTTTCACTGCTTCA-3' F1 
ERG11 

5'-AAGTCAAATCATTCAAATCACCACCT-3' R1 

 p 516 5'-AGGTGGTGATTTGAATGATTTGACTT-3' F2 
ERG11 

5'-GAACTATAATCAGGGTCAGGCACTTT-3' R2 
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( 4ترا  1 . سرترون هرای 1۸4در ژل آگارز  PCRمحصو   : 1شکل 

 جرفرت براز،  512با  رول  1مربوط به جفت پرایمر  PCRمحصو   

برا  رول  2مربوط به جفت پرایمر  PCR( محصو   6تا  4ستون های 

 جفت بازی. 111( مارکر 11جفت باز، ستون  516

 جهش خامو  شماره نمونه         جهش بد معنی        شماره نمونه

16 
TAT T r  >CAT   i   

Y257  

1, 2, 3,  , 5, 6, 7, 8,  , 11, 12, 13 

1 , 15, 17, 18, 1 , 20, 21, 22 

CTA  eu >TTA   eu  

 220  

1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 11, 

12, 17, 18, 19, 20, 22 

GAA Glu  >GAC  A p  

E266  
1, 2, 3,  , 5, 6, 7, 8,  , 11, 

12, 1 , 18, 1 , 20, 21, 22 

GTT Val  >GTC  Val  

V332V 

15 
GTT Val  >ATT  Ile  

V 0 I 

1, 2, 3,  , 5, 6, 8,  , 11, 12, 13 

1 , 15, 16, 18, 1 , 20, 21, 22 

TTG  eu > TTA   eu  

 3 0  

15 
GAT A p  >AAT  A n  

  21  

1, 2, 3,  , 5.6, 7, 8,  , 

11, 12, 18, 1 , 20, 22 

AAA     >AAG       

K3 2K 

3, 4, 7, 10, 11, 18, 20 
GTT Val  >ATT  Ile  

V 88I 
21 TCA  er  >TCG  er   361  

1, 4 
GAT A p  >GTT  Val  

 50 V 
13, 16 

CTT  eu >CTC   eu  

 370  

    1, 2, 3,  , 5, 6, 7, 8,  , 10, 11, 

12, 1 , 18, 1 , 20, 21, 22 

TAT T r  >TAC  T r  

Y 01Y 

    
1, 3,  , 5, 6, 7, 8,  , 10, 

11, 12, 18, 20, 22 

GCC Ala >GCT  Ala  

A 32A 

    1, 3,  , 7, 8,  , 10, 11 

12, 18, 1 , 20, 22 

GCT Ala  >GCC  Ala  

A 3 A 

    6 
TCT  er  >TCC   er  

   1  

    1 , 21 GTT Val  >GTA Val  V 56V 

    1, 3,  , 5, 7, 8,  , 10, 11, 12 

13, 16, 18, 1 , 20, 22 

TTG  eu  >TTA   eu  

  80  
    1, 2, 3,  , 5, 6, 7, 8,  , 10, 11 

12, 13, 16, 18, 1 , 20, 22 

AAC A n  >AAT  A n  

   0  

 مقاوم به فلوکونازول در این مطالعه. کاندیدا آلبیکنس ERG11تغییرا  بازی ایجاد شده در ژن : 3جدول 

( و  د        13و     12درمانی مقاومت به داروهای  دباکتریایی )                                      

( است.  به  وری که مقاومت به آزول ها به                                         4و     4قارچی )       

در مراکز درمانی                   کاندیدا آلبیکنس                 عنوان م  رترین داروهای  د                         

 با رشد فزاینده ای همراه است.                              

در این مطالعه چندین جهش در نواحی داغ جهش پذیری ژن                                                   

ERG11              مقاوم به فلوکونازول                     کاندیدا آلبیکنس                   در جدایه های

 توالی یابی شناسایی شد.                          -PCRدر غرب مازندران به روش                        

  64از      2114( و همکارن در سال                   Te muriدر مطالعه تیموری )                  

به دست آمده از کودکان بستری در                                  کاندیدا آلبیکنس               جدایه       

مرکز  بی کودکان در تهران، پن  جدایه مقاوم به فلوکونازول                                                         

 (.    15تعیین شد )             µg/ml  45 ≤MICگزارش شد که             

( و همکاران در سال                    Farah akh hدر مطالعه فر  بخش )                   

جدا شده از بیماران ایدزی                          کاندیدا آلبیکنس                 نمونه         44، از      2111

   موارد مقاوم به فلوکونازول گزارش گردید                                         25۸25در تهران،           

(   Mohamma i-Ghaleh in(. در مطالعه محمدی قلعه بین )                             14) 

جدا شده از              کاندیدا آلبیکنس                   111از      2114و همکاران در سال                  

  64زنان باردار در شهر اردبیل، مقاومت به فلوکونازول در                                                    

 (.    14جدایه گزارش شد )                

 ( و همکاران در                ala an i هم نین در مطالعه با بندی )                          

، در دوازده جدایه                    Y257در یک جدایه جهش بدمعنی                        

، در یک جدایه جهش بد معنی                            E266جهش بد معنی             

V 0 I                           در هفت           21  ، در یک جدایه جهش بد معنی ،

و در دو جدایه جهش بد معنی                             V 88Iجدایه جهش بد معنی                   

 50 V                   (.    4تا      2شناسایی شد )شکل 

 

 بح    

در ایران یکی از مهمترین مشکلا  بیمارستان ها و مراکز                                                    
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   Y257.و تغییر آمینواسیدی   TAT  T r > CAT   iبصور  هموزیگو : با تغییر کدونی  446در باز  Cبه  Tالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز : 2شکل 

  E266.و تغییر آمینواسیدی   GAA Glu >GAC A pبصور  هموزیگو : با تغییر کدونی  461در باز  Cبه  Aالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز : 3شکل 

  21  و تغییر آمینواسیدی  GAT A p  >AAT A n بصور  هتروزیگو : با تغییر کدونی  1241در باز  Aبه  Gالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز : 4شکل 

  V 0 I.و تغییر آمینواسیدی   GTT  Val > ATT  Ileبصور  هتروزیگو : با تغییر کدونی  1211در باز  Aبه  Gالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز : 5شکل 
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 (.    3فلوکونازول این جهش یافت شد )                            

( و همکاران در جدایه های مقاوم به                                   ang در مطالعه وان    )                  

(. در مطالعه حا ر                   11گزارش شد )               Y257فلوکونازول جهش                

نیز در یک جدایه مقاوم به فلوکونازول گزارش شد که به ن ر                                                        

می رسد این جهش در ایجاد مقاومت به دارو در این جدایه                                                     

مشابه با مطالعا  یادشده نقش داشته باشد. در مطالعه با بندی                                                           

جدایه مقاوم به فلوکونازول، در ده                                    21و همکاران بر روی                  

 (.    4گزارش گردید )             E266D جدایه جهش           

( و همکاران در بع ی از جدایه های                                  hite در مطالعه وایت )                

(. در       16شناسایی گردید )                 E266Dمقاوم به فلوکونازول جهش                         

( و همکاران این جهش در جدایه های                                  ang مطالعه وان  )             

(. در مطالعه              11مقاوم به فلوکونازول با فراوانی با  گزارش شد )                                             

در      E266Dجهش       2114( و همکاران در سال                    Ro anaروسانا )        

(. در       21در بع ی از جدایه ها شناسایی شد )                                  ERG11ژن    

در      E266D( و همکاران جهش                 Gol manمطالعه گلدمن )              

مقاوم به فلوکونازول گزارش                             کاندیدا آلبیکنس               جدایه های           

 (.      21گردید )       

هم نین در بع ی مطالعا  همراهی این جهش بدمعنی با                                                 

 V 50 و تغییر آمینو اسیدی  GAT A p >GTT Valبصور  هموزیگو : با تغییر کدونی) 1411در باز Tبه Aالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز : 4شکل  

 V 88Iو تغییر آمینو اسیدی  GTT Val  >ATT Ile بصور  هموزیگو : با تغییر کدونی  1542در باز  Aبه  Gالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز : 4شکل  

جدا       کاندیدا آلبیکنس               جدایه         23از      2114و     2114سال های         

جدایه به فلوکونازول مقاوم                             21شده از زنان دچار ولوواژینیت،                              

 فلوکونازول در این                    ی   MICبودند. در این مطالعه میزان                            

 میکروگرم بر میلی لیتر تعیین                              2151تا      121جدایه ها بین              

 (.  4شد )    

در مطالعه حا ر مشابه با مطالعه با بندی و همکاران و مطالعه                                                           

محمدی قلعه بین و همکاران مقاومت به فلوکونازول شیو                                                     

داشت. در حالی که در                     کاندیدا آلبیکنس                 با یی در جدایه های                    

کودکان و افراد مبتلا به ایدز در مطالعه تیموری و همکاران و                                                          

مطالعه فر  بخش و همکاران میزان مقاومت به این دارو به                                                      

میزان کمتری گزارش شد که نشان دهنده شیو  با ی این                                                  

عفونت در زنان و مصرف بی رویه این دارو در آن هاست. در                                                      

مطالعا  مختل  جهش در نواحی داغ جهش پذیری ژن                                             

ERG11                مقاوم به فلوکونازول                       کاندیدا آلبیکنس               در جدایه های

 گزارش شده است.                

( و همکاران در بع ی از جدایه های                                  iang در مطالعه یان  )                

 (.    14شناسایی شد )               Y257مقاوم به فلوکونازول جهش                         

جدایه مقاوم به                  15( و همکاران در                u در مطالعه زو )              
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حساسیت به فلوکونازول نیز گزارش شده است. به  وری که                                                    

در مطالعه یان  و همکاران در بع ی از جدایه های حساس به                                                       

 (.      14فلوکونازول نیز این جهش مشاهده گردید )                                     

( و همکاران در بع ی                     Mana tirهم نین در مطالعه ماناستیر )                           

این جهش گزارش                 کاندیدا آلبیکنس               جدایه های حساس به دوز                       

(. بنابراین این جهش به تنهایی قادر به تغییر سااتار                                                    22گردید )       

( نیست و در جدایه هایی که                           ERG11p)   ERG11پروت ین         

( کاهش تمایل به داروهای                         4چندین جهش در این ژن دارند )                           

آزولی و در نتیجه مقاومت به دارو مشاهده می گردد. در مطالعه                                                           

( و همکاران در یک جدایه مقاوم به                                  Mae a hiمائی باشی )           

 (.  23گزارش شد )             V404فلوکونازول جهش                

کاندیدا         جدایه         12( و همکاران بر روی                    ee در مطالعه لی )              

در یک جدایه حساس به دوز فلوکونازول، جهش                                           آلبیکنس       

V 0                ( 25شناسایی شد    .) 

در مطالعه حا ر مشابه با مطالعه مائی باشی و همکاران، جهش                                                         

در یک جدایه مقاوم ر  داد، اما با                                    ERG11ژن      515در کدون         

این تفاو  که در پ وهش حا ر ایزولوسین جایگزین والین                                                    

شد و در مطالعه مائی باشی و همکاران لوسین جایگزین والین                                                        

شده بود. از سوی دیگر جهش مشاهده شده در این مطالعه در                                                      

مطالعه لی و همکاران نیز گزارش شد با این تفاو  که در                                                     

 ها این جهش در جدایه حساس به دوز ر  داده بود.                                                مطالعه آن         

 به ن ر می رسد این جهش در مطالعه لی و همکاران در                                                 

جدایه هایی که به مرور زمان مقاوم به فلوکونازول می شوند                                                        

نقش داشته باشد و به عبارتی در مقاومت به فلوکونازول ممکن                                                         

برای اولین بار                   21  است م  ر باشد. از سوی دیگر جهش                                

 در جهان از غرب مازندران گزارش می گردد. در مطالعه فن                                                       

 (Feng                    و همکاران بر روی )جدایه مقاوم به فلوکونازول                             11

 (.      24مشاهده شد )               422 جهش   

( در یکی از نواحی                   522و     521با توجه به اینکه این دو کدون )                              

( قرار دارند و این نواحی                          511تا      514داغ جهش پذیری )ناحیه                      

 معمو   در جدایه های مقاوم دچار جهش می شوند به ن ر                                                   

در ایجاد مقاومت به فلوکونازول در                                    D421Nمی رسد جهش            

 جدایه مطالعه شده نقش داشته باشد.                                  

در جدایه های                  V488I( و همکاران جهش                 u در مطالعه هو )              

(.    24هم حساس و هم مقاوم گزارش گردید  )                                 کاندیدا آلبیکنس                 

کاندیدا آلبیکنس                 ( و همکاران در یک جدایه                         u در مطالعه زو )              
(. در       3شناسایی شد )                V488Iحساس به دوز فلوکونازول جهش                            

در جدایه های                  V488Gو       V488Iمطالعه زو و همکاران جهش                         

 (.      11مقاوم به فلوکونازول یافت شد )                             

با توجه به اینکه این جهش هم در جدایه های حساس و هم                                                    

مقاوم در مطالعا  مختل  گزارش شده، وجود آن در هفت                                                  

جدایه مقاوم در این مطالعه  می تواند اهمیت آن را در ایجاد                                                          

مقاومت به دارو کم کند. اما ممکن است ح ور آن به همراه                                                      

ا ر تشدید کنندگی در کاهش                            ERG11دیگر جهش ها در ژن                   

تمایل دارو به پروت ین حاصل، داشته باشد. شایان یادآوری                                                       

است که این جهش نیز در یکی از نواحی داغ جهش پذیری                                                  

( ر  داده است و می تواند اهمیت آن را در                                         511تا      514)ناحیه        

نیز در این                D504Vکاهش تمایل به دارو بیشتر نماید. جهش                                     

مطالعه در دو جدایه مقاوم به فلوکونازول برای اولین بار در                                                          

جهان از غرب مازندران گزارش می گردد. در مطالعه زو و                                                    

 شناسایی             D504Gهمکاران در یک جدایه حساس جهش                              

 (.  11شد )    

بنابراین به ن ر می رسد جهش مشاهده شده در این مطالعه                                                     

نقش       کاندیدا آلبیکنس               بتواند در ایجاد مقاومت در جدایه های                                     

داشته باشد. با اینحال ح ور این جهش ها در جدایه های                                                    

 (   24و     22مقاوم در مطالعه حا ر مشابه با دیگر مطالعا  )                                            

می تواند نشان دهنده این امر باشد که برای ایجاد مقاومت، تنها                                                             

 یک جهش تعیین کننده نیست و ح ور هم زمان چند جهش                                                

به      ERG11p( ممکن است در کاهش تمایل                          26-24و     22،   14) 

 دارو نقش داشته باشد.                    

 

 ن یجه  یری            

  کاندیدا آلبیکنس               موارد             11در مطالعه حا ر مشخ  شد که                           

جدا شده از غرب مازندران، مقاوم به فلوکونازول هستند که این                                                           

امر نشان دهنده تا یر اند  این دارو در درمان ولوواژینیت در                                                           

این استان می باشد و  زم است تدابیر درمانی دیگری جایگزین                                                         
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 این نو  درمان شود.                    

 از سوی دیگر در مطالعه حا ر مشخ  شد که بع ی                                            

 جدایه های مقاوم دارای جهش در بع ی از نواحی داغ                                                

هستند که اهمیت این نواحی ژنی                                ERG11جهش پذیری در ژن                 

در تمایل پروت ین به دارو در مطالعا  مختل  مشخ  شده                                                    

   Y257H ،D421Nاست. به ن ر می رسد بع ی جهش ها چون                                    

 تنها در جدایه های مقاوم گزارش شود و                                        D504Vو 

 در    V488I و     E266D ، V404بع ی دیگر چون               

جدایه های حساس و حسرراس وابرسترره بره دوز نیرررز                                                  

 گررزارش شررده براشرد.                       

 

   کر و قدردانی              

نامه دانشجوی کارشناسی ارشد                              این مقاله تحقیقاتی حاصل پایان                             

باشد. نویسندگان مقاله از تمامی                                  علوم سلولی و مولکولی می                       

کسانی که در انجام این پ وهش همکاری صمیمانه داشته اند                                                      

 سپاسگزاری می نمایند.                    
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Abstract 

Background & Objectives: Nowadays, widespread use of fluconazole has resulted in resistance in 

Candida albicans strains. The conformational changes of Erg11p due to mutations in the ERG11 

gene is one of the mechanisms resulting in azole resistance. The aim of our study was to  

investigate ERG11 gene mutations in fluconazole-resistant isolates of C. albicans in the west of 

Mazandaran province. 

Materials & Methods: In this descriptive cross-sectional study, clinical specimens were obtained 

from vaginal mucosa of 120 women in hospitals of the west of Mazandaran province. C. albicans 

isolates were identified by standard methods such as germ tubes and CHROMEagar medium  

culture. The fluconazole resistance and susceptibility of the isolates were evaluated by Kirby  

Bauer and broth micro-dilution methods. Then, ERG11 gene mutations in resistant isolates were 

determined by PCR-sequencing method as compared with PTCC5027 (ATCC10231) reference 

strain.  

Results: Out of 45 C. albicans isolates, 40 isolates were resistant and 5 isolates were susceptible to 

 luconazole. The MIC o   luconazole  a   etermine  a  ≥ 6  µg/ml. PCR-sequencing analysis 

revealed that 18 fluconazole-resistant isolates have six missense mutations (Y257H, E266D, 

V404I, D421N, V488I, and D504V) in the ERG11 gene. 

Conclusion: The identified mutations in this study may play role in developing fluconazole  

resistance in C. albicans isolates in the west of Mazandaran province by decreasing fluconazole 

affinity to ERG11p. 

Keywords: Candida albicans, ERG11, Fluconazole, V488I mutation, D504V mutation. 

 

Correspondence to: Zeinab Khazaei Koohpar 

Tel: +98 1154271105 

E-mail: khazaei@toniau.ac.ir 

Journal o  Micro ial  orl  2018, 11 3 : 258-268. 

Journal of Microbial World 

Volume 11, No. 3, September 2018 

268 


