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Abstract 
Candida albicans is a common yeast in opportunistic fungal diseases worldwide, which is 

frequently colonized on the surface of the skin and mucous membranes. The aim of this study 

was to investigate the effect of copper-silver-chitosan nanocomposite on the mentioned yeast. 

To synthesize the nanocomposite, first of all, chitosan was dissolved in water using ultrasonic 

device, the binding of chitosan and glutaraldehyde was determined by FT-IR technique and the 

size and morphology of the synthesized nanocomposite were determined by SEM microscopy. 

In the animal study section, 43 male Wistar rats weighing 200-250 gr, in 5 groups of 7 were 

examined. The immune system of mice was weakened by intra-peritoneal injection of 30 mg/kg 

cyclophosphamide and candidiasis was subsequently induced by oral inoculation of candida 

suspension. After treatment with copper-silver-chitosan nanocomposite and nystatin, it was 

found that the number of inflammatory cells in other groups was higher than the nystatin treated 

group. Also, the number of cells in copper-silver-chitosan nanocomposite treated group was 

much lower than in the other groups of mice with weakened immune system and untreated 

candidiasis. The findings of the present study showed that the therapeutic effect of the 

nanocomposite against candidiasis was relatively high and had a positive effect on reducing 

inflammation. Although the anti-yeast effect of copper nanoparticles and chitosan nanoparticles 

was not proven separately, but based on the current results, it was found that their combination 

has a slight synergistic effect and to some extent, slightly improved their antifungal properties.  

Conflict of interest: None declared. 
Keywords: Candida albicans, Immunosuppressive, Inflammation, Nanocomposite. 

https://dx.doi.org/10.30495/jvcp.2022.1894484.1260


15 -27، صفحات: 4011بهار ، 61، پیاپی 1، شماره 16وره د                                                                                                  شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب  

 

15 

 

 DOI: 10.30495/JVCP.2022.1894484.1260                                                                                   "مقاله پژوهشی"

با  ییهای صحرادر موش کایتوسان -نقره -نانوکامپوزیت مسمیکروبی ضدتاثیر  بررسی

  کاندیدا آلبیکنس ا مخمرب یافتهمواجهه شده وایمنی سرکوب

 

 5پور، امیر میمندی4، سیدجمال هاشمی3، پژمان مرتضوی2بیات ، منصور1محسن اشرافی

 

 نشگاه آزاد اسلامی،داواحد علوم و تحقیقات،  تخصصی دامپزشکی،شناسی، گروه پاتوبیولوژی، دانشکده علومی قارچدانشجوی دکتر -1

 .تهران، ایران

 .تهران، ایرانواحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تخصصی دامپزشکی، استاد گروه پاتوبیولوژی، دانشکده علوم -2

 .نتهران، ایراواحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تخصصی دامپزشکی، دانشیار گروه پاتوبیولوژی، دانشکده علوم -3

 .ایرانتهران، دانشگاه تهران،  ،، دانشکده بهداشتو انگل شناسی شناسیقارچ گروه استاد -4

 .ایران تهران، فناوری تهران،پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست ،فناوری دامیعلمی گروه زیستعضو هیات  -5
 :نویسنده مسول مکاتباتdr_mansour_bayat@yahoo.com 

 (1/12/1400: نهایی پذیرش 14/7/1400: مقاله دریافت)

 
 

 چکیده
باشد که به فراوانی روی سطح پوستت و ششتاهای طلب در سراسر دنیا میهای قارچی فرصتمخمر شایع در بیماری کاندیدا آلبیکنس

ور بتود. بترای کایتوسان روی مخمر مذک -نقره -هدف از انجام مطالعه حاضر، بررسی اثر نانوکامپوزیت مسشود. مخاطی کلونیزه می

زیت مورد نظر، ابتدا کایتوسان به کمك دستگاه التراسونیك در آب مقطر انحلال یافته، اتصال کایتوسان و گلوتارآلدئید وسنتز نانوکامپ

و موفولوژی نانوکامپوزیت سنتزشده بتا میکروستکو   اندازهو  ( تاییدfourier transform infrared spectrometer) FT-IRبا تکنیك 

تتایی 7گروه  5 گرم در 200-250نژاد ویستار با وزن  سر موش صحرایی نر 43ترونی روبشی تعیین شد. در قسمت مطالعه حیوانی، الک

صفاقی داخل گرم/کیلوگرم با تزریق میلی 30ها با استفاده از داروی سیکلوفسفامید با دوز گرفت. سیستم ایمنی موش مورد بررسی قرار

-نقتره-انی سوسپانسیون کاندیدایی به کاندیدیازیس مبتلا گشتند. پتس از درمتان بتا نانوکامپوزیتت متستضعیف شده و با تلقیح ده

شتده بتا های مورد بررسی در مقایسه با گروه درمتانهای التهابی در سایر گروهکه  تعداد سلول نیستاتین، مشخص گردید کایتوسان و

کایتوسان بستیار کمتتر از گتروه -مس-شده با نانوکامپوزیت نقرهی در گروه درمانهای التهابنیستاتین، بیشتر بود. همچنین تعداد سلول

های مطالعه حاضتر نشتان داد کته اثتر یافته .شده که تحت درمان نبودند، بودسیستم ایمنی ضعیف های مبتلا به کاندیدیازیس وموش

 بوده و تاثیر مثبتی در کاهش التهاب داشتند. گتر چته اثتر کایتوسان علیه کاندیدیازیس، نسبتاً بالا –نقره  -درمانی نانوکامپوزیت مس

که ترکیتب  گردیدآمده مشخص دستضدمخمری نانوذرات مس و نانوذرات کایتوسان به طور مجزا اثبات نشد ولی بر اساس نتایج به

 ها موثر است. قارچی آنافزایی اندکی داشته و مقداری هرچند اندک، بر خاصیت ضدها اثر همآن
 

 .ییت، موش صحرانانوکامپوزی، کاندیدا آلبیکنس، سرکوب ایمنیالتهاب،  :هالیدواژهک
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 مقدمه

 Candida) کاندیاادا آلبیکاان کااه بااا ودااود ایاا 

albicans) و بوده تری  عامل کاندیدیازی  مهادم شایع

دداشده از ایا  بیمااران  یهای کاندیدادوسوم کل گونه

های ساایر گوناه اما دهد،را در سراسر دهان تشکیل می

، (Candida krusei) کاندیاادا کروز اای ماننااد ،کاندیاادا

و کاندیادا  (Candida tropicalis) کاندیدا تروپیکاالی 
هم از عوامال  (Candida parapsilosis) پاراپسیلوزی 

 ,.Sütçü et al) باشاندمایپاتوژن کاندیدیازی  مهاادم 

 ازدرصد  6-11 حدود دراست که گزارش شده  .(2017

هاای کاندیادا ناشای از گوناه ،های خونی مثباتعفونت

 ،یو مخاا  یدلد یهاعلاوه بر عفونت همچنی  است.

ساتم ی لب در افراد با اخاتلال سفرصت یها  پاتوژنیا

جاد کنناد یتوانند عفونت مهادم مزم  یا حاد ایم یمنیا

صاورت هیاا با باوده انتواند محدود به یاک ارگایکه م

هاا   عفونتی. به ا(Shafiei et al., 2019) منتشره باشد

شاود، عفونات یکه در اکثار مواقاع منجار باه مار  ما

 ;Marins et al., 2018) نادیگوی  مهادم میازیدیکاند

Mehraban et al., 2019).   در حاال حارار تشاخی

اغلاب باا مشااهده  و باودهمشاکل  فاو  اولیه بیمااری

اختصاصی است غیر بالینی که معمولاً رضها و عوانشانه

یاا در  باوده و کاه در اغلاب ماوارد منفای کشات نیز و

 انجاام شاود،خیلی دیار مثبات مای بودن، صورت مثبت

 هاایبررسیهمچنی  . (Arancia et al., 2006) گیردمی

 و یاا هاای کاندیاداژندهت یاافت  آنتای ایمونولوژیکی

حساسیت  ،گردش خون دریان در های رد آنبادیآنتی

که  وریهب ،دهندمتغیری از خود نشان می هایویژگیو 

سااارولوژیک دهااات یاااافت   آزمایشااااتاساااتفاده از 

های کاندیادا ژن گوناهعلیه آنتیهای تولیدشده بادیآنتی

در ساوو  مخاا ی   بیعیفلور  در قالبکه علت ای هب

عالاوه  شود.سبب کاهش اهمیت آن می ،اندکلونیزه شده

هاای کاندیادا اغلاب باه هاای گوناهژنآنتی ، چونبرآن

 ایا  امار هام، ،شاوندسرعت از گردش خون پاا  مای

در  آزمایشااات ساارولوژیکی،باعااک کاااهش حساساایت 

 Ellepola and) شاودمیتشخی  کاندیدیازی  مهادم 

Morrison, 2005) . 

اکثار  مقاوماتکه در حاال حارار، با توده به ای 

 یافتاه افازایش هاابیوتیکآنتی برابر در هامیکروارگانیسم

 ترکیباات سانتز بارای زیاادی هایتلاش بنابرای  ،است

 هایمیکروارگانیسام از بسایاری ماورر بار میکروبیرد

 هساتند، سالامتی بارای خورناا  تهدیدی که زابیماری

 که هم نانوتکنولوژیای  راستا، علم در  .استشده انجام

  راحای و دساتکاری زمینه در مهم تحقیقاتی حوزه یک

 ناام باه کمتار یا نانومتر 100 محدوده در کوچک ذرات

 متفااوت خاوا  از وسایعی  یف دارای که نانو ذرات

 و کاتااالیزوری مغنا یساای، نااوری، الکتریکاای، ماننااد

 از ایردهگسات  یف با هاآن اهمیت هستند و بیولوژیکی

 مختلاف هایگوناه برابار در میکروبای رد هایفعالیت

داده  نشاان هااقارچ و مثبت گرم منفی، گرم هایباکتری

 .(Ren et al., 2009) استمورد توده قرار گرفته ،شده

های کاندیدا و افازایش های قارچی ناشی از گونهعفونت

ان های مقاوم به داروهای آزولی در بیمارروزافزون سویه

دارای نق  سیستم ایمنی از اهمیات باالایی برخاوردار 

است. سمیت داروهای مورد استفاده، ایجاد مقاومات در 

هااا و مشااکلات ناشاای از تااداخل دارویاای، ایاا  قااارچ

ررورت استفاده از داروهای باا تااریر بیشاتر و سامیت 

 ,Friedman and Schwartz) شاودکمتر را مودب مای

امروزه علاوه بر تلاش برای سااخت  داروهاای . (2019
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در تحقیقااات ، شاایمیایی مااورر در درمااان کاندیاادیازی 

 ماذکور در درمان بیمااری نیز بسیاری از نانوذرات فلزی

 حاصال شادهو نتایج درخور تاودهی نیاز  استفاده شده

 ;Javadi et al., 2009; Ghavidel et al., 2016) اسات

Yousefi et al., 2019a; Yousefi et al., 2019b .) از

نقاره، ناانوذرات تاوان باه دمله ای  نانوذرات فلزی می

دملااه  از ،ماا ، اکسااید روی و نااانوذرات پلیمااری

کایتوسان اشاره کارد. در ایا  میاان ناانوذرات آلیااژی، 

روی  بار ریرتاا نظارنانوذرات نقره، ید، م  و ید نیز از 

تحات بررسای قارار  هام هاای مختلافمیکروارگانیسم

. نانوذرات نسبت به سایر عوامال راد قاارچی اندگرفته

گیرناد و عالاوه بار آن نفاوذ سوح بیشتری را در برمای

و لذا در حال حارر،  ها دارندها و سلولبهتری در بافت

هاا ددیاد توداه در بی  عوامل راد میکروبای، باه آن

در ایا   .(Karimiyan et al., 2015)اسات ای شدهویژه

 ها ی چونباکتری برای م  سمیت بالای بی  مخصوصاً

اور ااو  و  اسااتافیلوکوکو  آ روژینااوزا،سااودومونا 

 تصافیه در مورر کشباکتری یک عنوان به اشریشیاکولای

 Thanh) اساتشده اربات غذایی، مواد بندیبسته و آب

and Green, 2010). 

 لعاهموا انجاام ازهدف با توده به موارد ذکر شده، 

و  کایتوساان -نقاره -ما سانتز نانوکامپوزیات  حارر،

 کاندیادا آلبیکان روی  بار قارچی آنبررسی اررات رد

 .بودآزمایشگاهی  مدل ، به عنوانموش صحرا ی در

 

 هامواد و روش

 1397در ساال  حاررآزمایشگاهی -تجربی موالعه

واحاد  در دانشکده علوم دارویی دانشاگاه آزاد اسالامی

بااا کااد اخاالا   ایااران تهااران،-قلهااکعلااوم دارویاای 

IR.IAU.SRB.REC.1398.079 انجام شد. 

 باه منظاور: کایتوستان-نقتره-سنتز نانو کامپوزیت مس -

کایتوسااان گاارم  1مقاادار ابتاادا کامپوزیاات، ساانتز نااانو

)مادل اه التراساونیک باه کماک دساتگ )سیگما، ایاران(

حال  لیتار آب مقوارمیلی 100در فریتز، آلمان( -55743

 1اسااتیک  اساایدمحلااول اسااتفاده از آن بااا  pH و هشااد

)متلر  گردیدتنظیم  3 محدودهدر  ،(مر ، آلمان) درصد

دقیقاه در  15باه مادت  فاو  محلاول تولدو، سو ی (.

قارار  معرض امواج مافو  صاوت دساتگاه التراساونیک

با  )آیکا، آلمان( گرفت و در ادامه روی همزن مغنا یسی

شااد و در ایاا  حااال، دهقاارار دادر دقیقااه  5000دور 

 ذرات ما و ناانوسنتزشاده ذرات نقاره کلو یدهای نانو

باه مادت  . عملیات همزدنندبه آن افزوده شد سنتزشده

دقیقااه دیگاار ادامااه یافاات. سااپ  محلااول رقیاا   15

که محلول مذکور با درحالی( مر ، آلمان)گلوتارآلد ید 

زده در دقیقااه توسااز هماازن مغنا یساای هاام 7000دور 

لازم باه  .افزوده شد آنبه صورت قوره قوره به د، شمی

سااعت در  2باه مادت  ،عملیات همازدنذکر است که 

 Karimiyan) ادامه یافتدر دقیقه  3000تاریکی با دور 

et al., 2015). 

بارای تاییاد  :کامپوزیت سنتزشتدهنانو اتعیین مشخصت-

و گلوتارآلد یااد و پیشاارفت ساانتز  اتصااال کایتوسااان

 ،4300شیماتسو مادل ) FT-IRاز تکنیک  ،نانوکامپوزیت

و برای تعیی  ساایز و موفولاوژی نانوکامپوزیات  (،ژاپ 

 SEMسنتزشده از روش میکروسکوپ الکترونی روبشی 

(Philips XL30, Scanning Microscope, Philips, 

Netherlandsمجتماع آزمایشاگاهی زکریاای در  ( واقع

رازی واقع در مجتمع آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی، 
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لازم به ذکار اسات  استفاده شد.علوم و تحقیقات،  واحد

کایتوسان باا -نقره -م  کامپوزیتنانو FT-IR یف که 

 ل فوریهاستفاده از دستگاه  یف سنجی مادون قرمز تبدی

  .شدتعیی    cm-1 4000در دامنه عدد مودی صفر تا 

دهت بررسی تااریر ناانو  :کاندیدا آلبیکنسروش کشت -

-IBRC  از ساویه اساتاندارد کاندیدا آلبیکان ذرات بر 

M3008 در محایز ساابورو دکساتروز  شادهکشت داده

. گردیاد اساتفاده( مر ، آلمان)فنیکل مآگار حاوی کلرا

درده  37 گرمخانهدر  از سویه مذکور حتلقی بدی  منظور

 وسااعت انجاام  48تا  24در مدت زمان بی   سلسیو 

تا حدی  سرم فیزیولوژیآمده به کمک دستهای بهکلنی

ماک  5/0لولاه  کادورت معاادل یکادورت کهرقی  شد 

 مرحلااهمخماار در ایاا   )تعااداد فارلنااد ایجاااد شااود

CFU/ml810 × 5/1 بود) . 

یااک از نااانوذرات  هاار: ذراتستتازی نتتانوآمادهپتتیش-

درصاد باه  5شده در محیز استیک اسید سازیآمادهپیش

ترتیب در محیز کشت کاندیدا تهیاه شادند. بارای ایا  

 نیاااز کیتوساااان و و ذرات مااا ، نقااارهمنظاااور ناااانو

به  اور  سنتز شده، یتوساناک -نقره -نانوکامپوزیت م 

 ( باه)سارتاریو ، آلمانی دقی  وتراز به کمک دداگانه

ساازی رقیا  ساپ  گرم توزی  شادند ومیلی 50میزان 

سابورو دکساتروز آگاار محیز کشت با استفاده از ها آن

 ،که در نهایت گردیدای انجام به گونه حاوی کلرامفنیکل

و  1280، 640، 320، 160، 80، 40، 20، 10هاای غلظت

ها ایجااد شاد. تهیاه محایز گرم بر لیتر از آنمیلی 2560

نظر گارفت  غلظات صافر درصاد بارای  در شاهد نیز با

 ,.Karimiyan et al) نانوذره به شکل مشابه انجاام شاد

2015) . 

باه : ذرات مورد مطالعتهبررسی فعالیت ضد قارچی نانو -

در  کاندیادا آلبیکان  از سویه مورد اساتفاده، منظورای  

تروز ساکدر محیز کشات ساابورو د تحقی  حارر، ابتدا

 48باه مادت  شاد وکشات داده حاوی کلرامفنیکل آگار

تااا تولیااد ) سلساایو دردااه  37ساااعت در دمااای 

 د. از ایا  محلاولگردی ریگذاگرمخانه (های لازمکلونی

( باه لیترمیلی 100) محیز کشت سابورود دکستروز آگار

تهیاه  همراه سه سوح از غلظت های نانوذرات کاه قابلاً

دهات کشات  (320و  160، 80هاای )غلظات شده بود

درداه  38سااعت در دماای  48به مدت  و استفاده شد

 5/0 رقاتسپ  از انجام شد.  گذاریگرمخانه سلسیو 

شاده باا کماک آنا  تهیاه آلبیکن  اکاندیدرلند مک فا

، گاذاریگرمخانهساعت  24-48. پ  از کشت داده شد

در آن  مخمر ماذکور هک کمتری  غلظت از نانوکامپوزیت

 از کننادهغلظت مهار حداقل به عنوان ،ودقادر به رشد نب

( minimum inhibition concentration; MIC) رشاد

 در نظر گرفته شد.  یکن کاندیدا آلب ای  ماده برای

حارار،  در بررسی: استفادهمورد  آزمایشگاهی اتحیوان-

نار ناژاد ویساتار باا وزن  ییموش صاحراسر  43 تعداد

و  شادهتهیاه از انساتیتو پاساتور تهاران گرم  250-200

در به مدت یاک هفتاه  ،دهت سازگاری با محیز ددید

داری حیوانااات آزمایشااگاهی دانشااگاه آزاد بخااش نگااه

در شاارایز  تهااران، می واحااد علااوم و تحقیقاااتاساالا

و ر وبات  (سلسایو درداه  20-25) مولوب دماایی

مخصااو  هااای در قفاا  (،درصااد 50-60) کااافی

همچنای  در  ای  ناد.گرفتقرار ی موش صحراداری نگه

آب و مااواد غااذایی کااافی در اختیااار  ماادت مااذکور،

باه شار   ی فاو ،هاسپ  موش. شدداده حیوانات قرار

 ور تصادفی تقسیم گردیدند به ،سری 7گروه  5 در ،زیر
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به  ی همیسر موش صحرا 8تعداد لازم به ذکر است که )

کاه در  باودهعنوان ذخیره و دایگزی  در نظر گرفته شد

گاروه  5 حیوانات هر یاک از تلفات در مشاهده صورت

 :(شدندمیها دایگزی  آن ،اصلی

 یایمناباا  ییصاحرا سر ماوش 7گروه اول شامل 

کاه باا  بود مبتلا به کاندیدیازی  دهانی و شدهسرکوب

 1نقره ) -درصد م ( 5/1نانوکامپوزیت م ) استفاده از

به  ،(Mirhosseini et al., 2016) کیتوزان -درصد نقره(

 مدت یک هفته تحت درمان قرار گرفتند. 

باا ایمنای   یسر ماوش صاحرا 7 شامل گروه دوم

کاه  باود ی  دهاانیمبتلا باه کاندیادیاز و شدهسرکوب

 5/0)دااابرب  حیااان، ایااران( بااا دوز   توسااز نیسااتاتی

 ,.Lyu et al) واحاد در کیلاوگرم( 100000) لیتارمیلی

 مدت یک هفته تحت درمان قرار گرفتند. به (،2016

 ایمناایبااا   یساار مااوش صااحرا 7 شااامل گااروه سااوم

باا کاه  بود مبتلا به کاندیدیازی  دهانی و شدهسرکوب

باه مادت یاک هفتاه تحات  موالعه مورد تینانوکامپوز

 درمان قرار گرفتند. 

مباتلا باه   یسر موش صحرا 7 شامل گروه چهارم

 سیکلوفسافامید باا آنهااکه سیستم ایمنای کاندیدیازی  

گارم بار کیلاوگرم باه میلای 30دوز باا )باکستر، آلمان( 

 تضااعیف شااده بااود صاافاقیداخاال صااورت تزریاا  

(Abruzzo et al., 2000ای  گرو .)برای موالعاه تااریر  ه

کننده سیستم ایمنی بر گساترش عفونات عوامل سرکوب

 بودند.شدهدر نظر گرفته 

 ایمنایباا  ی سر موش صاحرا 7گروه پنجم شامل 

دادن نقاش کاه بارای نشاان ،شده اماا غیرآلاودهسرکوب

در نظار گرفتاه  در نتایج تحقی ، به عناوان کنتارل تلقیح

 .بودندشده

بنادی یاک زماان باادیازی  ایجااد کاندیادر ادامه 

 مشخ  به شر  ذیل انجام شد:

کاه حیواناات باا الف( هفته اول: در ای  هفته برای ایا 

شرایز محیز ددیاد عاادت کنناد و اساتر  ناشای از 

دابجااایی نیااز کاااهش یابااد، از ایمونوساااپر  نمااودن 

حیوانات ادتناب شد و آب و غاذای کاافی و عااری از 

هاا لاً مناساب بارای آنعوامل رد قارچی و شرایز کام

 200فراهم شد. وزن حیوانات به  اور متوساز حادود 

گرم بود. در روز هفتم از دهان حیوانات توساز ساوآپ 

گیااری بااه عماال آمااد و حااداقل مقاادار اسااتریل نمونااه

هاا مشاخ  کاندیدای قابل اغماض در فضای دهانی آن

)تعااداد  شااد. ایاا  کااار بااه منظااور تعیاای  کمیاات

لیتر یا یک گرم مودود در یک میلی میکروارگانیسم های

CFU  (colony forming unit )ماده مورد نظر( برحسب

انجاام  هاا قبال از سارکوب ایمنایدر محو ه دهانی آن

 گردید.

هاای ب( هفته دوم: در ای  هفتاه سیساتم ایمنای ماوش

 ی با استفاده از سیکلوفسفامید سرکوب شد. صحرا

های سوم، پانجم ج( هفته سوم: در  ی ای  هفته در روز

هاای ی در گاروه ایو هفتم، تلقیح سوسپانسیون کاندیاد

مورد نظر انجام شد. برای ا مینان از دقت در انجام کاار 

باه  اور مجادد  ی های صحراموش ،در پایان هفته سوم

ی کاه  هاای صاحراموش از توزی  شدند. وزن آن دسته

گارم  65به  اور متوساز  ،ایمنی آنها سرکوب شده بود

ی یهاااای صاااحراداشااات ولااای وزن موشکااااهش 

 280به  ور متوساز باه  ،ایمنیسیستم شده غیرسرکوب

رساید کاه ایا  تفااوت وزنای، یکای از علایام گرم می

ساپر  شدن سیستم ایمنی است. البته ریزش شدید مو، 

شادن بیضاه، اساهال و کااهش شادید تحار  و بزر 
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های سارکوب سیساتم م و نشانه از علاهم گیری گوشه

های د. همچنای  در ایا  مرحلاه قسامتنباشامی ایمنی

ی ماورد معایناه  های صاحرامختلف دهان و زبان موش

هااا قاارار گرفاات و علایاام ایجاااد کاندیاادیازی  در آن

 مشخ  شد.

باا  ،باه کاندیادیازی  شادههاای مبتلاسپ  موش

تحت تیماار قارار  نانوکامپوزیت ppm 250-25غلظت  

تاه تاا ده روز یاک هفلازم باه ذکار اسات کاه گرفتند. 

ها دهت تکمیل درمان تحت تیمار قرار داشاتند و موش

هاای ماوش درماانباه  منجرغلظتی از نانوکامپوزیت که 

 .گردیدبیمار شد، تعیی  

 و (کاندیدا آلبیکنسحضور مخمر ) عفونت زانیمبررسی -

: شده ژانت اصلاح التهاب با استفاده از روش بندیدرجه

پا  از آخاری  دوز  سااعت 24در روز هشتم درماان )

 اتار وز کشاندهتوساز دهاای صاحرا ی ماوشدرمانی( 

شی و در نهایت رعایات کبه منظور آسانمر ، آلمان(، )

ساپ  باا اساتفاده از پنباه  .کشته شادند اصول اخلاقی،

هاا رادعفونی شاده و الکل ا راف دهان و صاورت آن

هاای مقا ع بافتی از سوح پشتی زبان حیوانات در گروه

 بادی  منظاور، شد. لازم به ذکر اسات کاه همختلف تهی

در  بلافاصاله پ  از خاروج از دهاان های مذکورنمونه

 گرفتناد.قارار مای ایاران( آزماا،)پا  ددرص 10فرمالی  

 ایاران( آزماا،)پا  لتوسز الک ی فرمالینه،هاسپ  نمونه

 شافاف )اوسینا شایمی، ایاران(ل با گزیل نیز و گیریآب

گیاری قالاب شیمی، ایاران(پار )  و توسز پارافی شده

درون قالااب  هااایاز نمونااه نهایاات هاام درشاادند. ماای

، DS840)مادل  مدستگاه میکروتاو استفاده از اب ،پارفینی

 شده میکرون تهیه 6های سریالی با رخامت برش ایران(

، پااار  EA50oG6ا ااوزی )-هماتوکساایلی روش  بااا و

 .آمیزی شدندرنگ (رانیسنتر، ا

 Philips XL30 scanning) روساکوپیکدر بررسی میک

microscope, Philips, Netherlands)  مقااا ع بااافتی

عادم  -1 :صورتبه  ی کاندیدا عفونتشدت شده، تهیه

مخاا  و در مخمار  که ارری از (،0 )نمره ودود عفونت

 )نماره فیخفعفونت  -2 زیرمخا  محو ه دهانی نبود،

مخاا  و مخمار در  30تا  1 حضور تعداد ی(، به معنا1

، (2 نماره)متوسز عفونت  -3 ،زیرمخا  محو ه دهانی

مخااا  و مخماار در   31-60 حضااور تعااداد بااه معناای

، (3 )نماره دیشدعفونت  -4و  زیرمخا  محو ه دهانی

مخا  مخا  و زیرمخمر در  60 بیش از حضور یبه معن

  یانگیم ه و در نهایت همبندی شدمحو ه دهانی، درده

 زانیام د.گردیامایربات بررسی،  فیلد مورد پنج نمرات

به  ،(0 )نمره التهاب عدم -1 :صورتبه بافتی هم التهاب

مخا   هایبافت در های التهابیی عدم حضور سلولمعن

 ،(1 )نمره فیخفالتهاب  -2 ،و زیرمخا  محو ه دهانی

 هاایبافت در التهابی سلول 1-10 تعداد ی حضورمعن به

متوساز  التهااب -3 ،زیرمخا  محو ه دهاانیمخا  و 

 التهاابی سالول 11-20 تعداد معنی حضور به ،(2 نمره)

 -4و  مخاا  و زیرمخاا  محو اه دهاانی هایبافت در

 20 ی حضاور بایش از(، باه معنا3 نماره) دیشد التهاب

مخاا  و زیرمخاا  محو اه  هایبافت درالتهابی  سلول

 .(Zhang et al., 2015) ندشدمیبندی دهانی، درده

  یاشده در اانجام شاتیآزما هیکل: هاداده آماریتحلیل -

 یهاااموالعااه بااا دو بااار تکاارار صااورت گرفاات و داده

 یبه صورت تصاادف یشی ر  آزما هیدست آمده بر پاهب

. شادند لیاتحل و هیتجز SPSS-16 افزارنرم با استفاده از

 یاار بیاان گردیاد.انحراف مع ±نتایج به صورت میانگی 
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 صاورت یتنایو ما  تسات ازداده ها با استفاده  مقایسه

به عناوان معیاار  >05/0p مقدار . در کلیه مراحل،گرفت

 در نظر گرفته شد.

 

 هایافته
: مربوط به نانوکامپوزیتت سنتزشتده  FT-IRتفسیر طیف-

، ناوار اسات نشاان داده شاده 1  ور که در شاکلهمان

مرباو  باه ارتعااش  cm-1 550ر ناحیه دذبی مودود د

دهناده حضاور نقاره در باشد که نشانمی Ag-Oکششی 

باشد. نوارهای کششی مشاهده کامپوزیت میساختار نانو

بااه هاام  cm-1 1100و  cm-1 1080شااده در ناحیااه 

در ساااختار کایتوسااان  C-O-Cهااای کششاای ارتعاااش

مربو  است. همچنای  ناوار کششای مشااهده شاده در 

 C-Oبه ارتعاش کششی گروه عاملی  cm-1  1360هناحی

های الکلی مودود در ساختار کایتوسان مرباو  از عامل

 شود.می

( از SEMتصتتویر میکروستتکو  الکترونتتی روبشتتی) -

نمای میکروسکوپیک مربو  باه نانوکامپوزیت سنتزشده: 

 ارا ه شده است. 2شده در شکل نانوکاپوزیت تهیه

 

 
 دهد.سنتز شده در تحقی  حارر را نشان می کایتوسان –نقره   –انوکامپوزیت م ن FT-IR یف  -1 شکل

 

  

 
 دهد.سنتزشده را نشان می کایتوسان –نقره   –نانو کامپوزیت م  تصویر میکروسکوپ الکترونی - 2 شکل
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با استفاده از  بافتی عفونت و التهاب زانیمنتایج بررسی  -

دسات باههاای افتاهاسا  ی بر: شده ژان اصلاح روش

 6تاا  3و نیاز اشاکال  1 و نمودار 1 که در ددول آمده

مخاا  و  هاایبافاتمشخ  گردید که در  ارا ه شده،

باا سارکوب  گاروه هایموش زیرمخا  محو ه دهانی

 ،شادهایمنی مبتلا به کاندیدیازی  که با نانوذرات سانتز

گااروه  هااایموش درمااان شااده بودنااد در مقایسااه بااا

های التهابی بیشتری تعداد سلول ،نیستاتی  شده بادرمان

 اسات کاه باه لحام آمااری معنای دار باوده دیده شد

(05/0p< .)دهنده ارار قاوی نیساتاتی  در نشان ای  امر

های التهااابی بااود. و ساالول هاکاندیاادا تعااداد کاااهش

مخا  و  هایبافتدر  های التهابیسلولهمچنی  تعداد 

باا سارکوب  وهگارهای موش زیرمخا  محو ه دهانی

به کاندیادیازی  کاه درماانی بارای  شده مبتلاو  ایمنی

، بسایار بیشاتر از تعاداد ایا  باود ها صورت نگرفتهآن

مخاا  و زیرمخاا  محو اه  هاایبافتدر  ها درسلول

 -گروهی بود کاه باا ناانوذرات نقاره هایموش دهانی

 .بودندکایتوسان درمان شده -م 

 
  موالعهمورد  یهادر گروه ییدایو عفونت کاند یالتهاب بافت زانیم -1 ددول

 مورد مطالعهگروه  بافتی التهابنمره  یینمره میزان عفونت کاندیدا

 ( کامپوزیت)سرکوب ایمنی+ کاندیدیازی + نانو 1 گروه 2 2

 ( )سرکوب ایمنی + کاندیدیازی  + نیستاتی  2 گروه 1 1

 ( )فقز سرکوب ایمنی 3 گروه 2 0

 ( قز کاندیدیازی )ف 4 گروه 0 0

 ( )سرکوب ایمنی + کاندیدیازی  بدون درمان 5 گروه 3 3

 

 

بنادی هیساتوپاتولوژیک میازان درداه 1 در نمودار

التهاب بافت پوششی دهان در گروه های ماورد موالعاه 

شود میازان که مشاهده می. همانوورنشان داده شده است

همه کمتار التهاب و تهادم کاندیدا در گروه نیستاتی  از 

و در گروه کاندیدیازی  همراه با سرکوب ایمنی از همه 

 بیشتر است.

 



15 -27، صفحات: 4011بهار ، 61، پیاپی 1، شماره 16وره د                                                                                                  شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب  

 

23 

 
 .های مختلفگروه بی میزان التهاب بافت پوششی دهان و استقرار قارچ کاندیدا مقایسه  -1نمودار 

ns0001/0: **** ،دار: بدون رابوه معنیp< )0002/0، ***: )بالاتری  میزان التهاب و استقرار قارچp<:** ، 002/0p<، :* 03/0p< 

 

 

 
در آن بدون درمان که  ازی کاندیدای +شدهسرکوب ایمنیسیستم با گروه  هایموشدهان و زیرمخا  مخا  های بافتاز  کنمای میکروسکوپی -3شکل 

 .(×100 یینمادرشت ،  یا وز- یلیهماتوکس یزیآم)رنگ گرددمشاهده می ها()پیکان های التهابیحضور شدید سلول
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 فراراوانحضور کاندیدایازی  بدون درمان که در آن  +شدهبا سیستم ایمنی سرکوبگروه  هایموشمخا  دهان  بافتاز  کنمای میکروسکوپی -4شکل 

 (.×100 یینمادرشت ،پریودیک اسید شیف یزیآم)رنگ شودمی ( دیدههامخمرها )نو  پیکان

 

 
)پیکان( و  یمخا  هایبافت های التهابی درسلول عدم حضور در آن که کاندیدایازی گروه  هایموشدهان  احیهناز  کنمای میکروسکوپی -5شکل 

 .(×100 یینما، درشت  یا وز- یلیهماتوکس یزیآم)رنگ باشدقابل مشاهده می)نو  پیکان(  یزیرمخا 

 

 
حضور خفیف  در آن نیستاتی  کهدرمان با  + کاندیدایازی  +شدهنی سرکوببا سیستم ایمگروه های دهان موشاز ناحیه  کنمای میکروسکوپی -6شکل 

 .(×100 یینما، درشت  یا وز- یلیهماتوکس یزیآم)رنگ شودمخا  و زیرمخا  دیده می هایبافت های التهابی )پیکان( درسلول
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 گیریو نتیجه بحث

از   یازیدیو کاند دایقارچ کاند تیبا توده به اهم 

 زیاو ن کنادیما جاادیکاه ا یهایماریب عیوس فینظر  

 کیساتمیو س یتهادم یهاعفونت یکشندگ یلابا زانیم

 ماارانیب تیادمع نادهیفزا ریاز آن و با توده به س یناش

 یهاااروش  ،یازیدیاابااه کاند ابااتلادر معاارض خواار 

و  مقاومت  یمورر که کمتر یداروها دیتول یبرا یمختلف

 ،هماراه داشاته باشاد باه مارانیب یرا برا ییمشکل دارو

 راد یداروهاا انتخااب تیمحادودمهم هساتند.  اریبس

 یقارچ یهایماریب درمان در مهم مسا ل از یکی یقارچ

  .باشدیم

استفاده از نانوذرات دهت درماان  گزارش شده که

، هااباودن آندلیال غیرشایمیایی ه ب های قارچیعفونت

 اور ه اررات دانبی کمتری نسبت باه داروهاایی کاه با

باه نظار گیارد، دارناد و معمول مورد استفاده قارار مای

د بااه نحااو مااورری در درمااان نقااادر باشاا رسااد کااهمی

 ,.Lara et al) مورد استفاده قرارگیرند هم کاندیدیازی 

2015; Kell et al., 2013.)  

-سنتز نانو کامپزیات ما  هدف، حارر موالعه در

کاندیاادا قااارچ  کایتوسااان و بررساای اراار آن باار-نقااره

 FT-IR تکنیاکبنابرای  سنتز ای  مااده باا  .بود آلبیکن 

و موفولااوژی نانوکامپوزیاات  اناادازه گردیااد و تاییااد

. شادسنتزشده با میکروسکوپ الکترونی روبشی تعیای  

-نقااره-بااا نانوکامپوزیاات ماا پاا  از آن اراار درمااان 

 صاحرایی گروه ماوش 5بر روی   نیستاتی  کایتوسان و

 بارارر ناانوذرات سنتزشاده  ای  بررسی، درشد.  بررسی

مودود در مخاا  دهاان  کاندیدا آلبیکن کاهش تعداد  

به رعف سیساتم   ور تجربیصحرایی که به  هایموش

مورد موالعه قرار  ندبود شدهایمنی و کاندیدیازی  مبتلا 

هاای باا سارکوب در نمونه مخا  گاروه ماوشگرفت. 

شاده ایمنی مبتلا به کاندیدیازی  که باا ناانوذرات سنتز

شاده باا درمان شده بودند، در مقایساه باا گاروه درماان

های التهابی بیشتری دیده شاد کاه نیستاتی  تعداد سلول

دهنده ارر قوی نیستاتی  در کاهش کلونی کاندیدا و نشان

با ودود اینکه نیستاتی  به عناوان  های التهابی بود.سلول

داروی انتخابی برای بیمااران باا راعف سیساتم ایمنای 

اما به دلیال مقاومات  است،به کاندیدیازی  مور   تلامب

در  ،یو عوارض داانبی داروهاای شایمیای یهای داروی

کایتوساان -نقاره-تحقی  حارر سنتز نانوکامپوزیت م 

 .شد به عنوان دایگزی  دارویی با نیستاتی  انجام

ارارات ودود بار مثبات روی نقاره باعاک تساهیل 

گردد. از  رف دیگر کشی در نانوذرات نقره میمیکروب

 شده در سوح نانوذرات، باعاکهای آزاد تشکیلرادیکال

در  .گاارددغشااام میکروارگانیساام ماای درآساایب  ایجاااد

هاای اتصال یونکه  است تحقیقات پیشی  مشخ  شده

عملکرد فیزیولوژیک و بیوشایمیایی  فیلم کیتوزاننقره به 

را مختل نموده و باعک کااهش کلاونی  کاندیدا آلبیکن 

. در تحقی  (Dananjaya et al., 2017) گرددکاندیدا می

کیتوزان ارر بخشای  -نقره -با سنتز نانوذرات م  حارر

ده و در بررسی مخا  ها تشدید شدارو بر کاهش کلونی

مشااهده ای  کاهش باه خاوبی  تحت موالعههای موش

 شد. 

نشاان داد  2018در سال  همکارانحقی  بدیعی و ت

فعالیاات رااد نااانوذرات نقااره متصاال بااه کیتااوزان کااه 

اشریشیا های مورد بررسی )تمام میکروب میکروبی علیه

 اندداشااتهو آسااپرژیلو (  کاندیاادا آلبیکاان  ،کااولای

(Badiei et al., 2018).  ،افزایش خاصیت رد میکروبی

نیز در برخای ان تصال نانوذرات نقره و م  به کیتوسبا ا
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 ,.Haddadi et al) از تحقیقاات گذشاته گازارش شاد

 نتاایجحارار باود.  مشاابه موالعاه ایشاننتایج  .(2018

نانوکامپوزیات حاکی از تاریر بسیار خوب  ررحابررسی 

در ناابودی کاندیادا آلبیکاان  و کایتوسااان -نقاره-ما 

 کاهش ای  قارچ بوده است.

ارار راد قاارچی ناانوذرات ما  و در تحقی  ما، 

 ولای بار ،نانوذرات کایتوسان به  ور مجزا ارباات نشاد

دست آمده مشخ  شد که ترکیب آنهاا ه اسا  نتایج ب

چناد اناد  بار  اندکی داشته و مقداری هرافزایی ارر هم

های التهاابی در سلول. افزایدمیخصلت ارر رد قارچی 

مبتلا به کاندیادیازی  های با سرکوب ایمنی موشگروه 

ها صاورت نگرفتاه، بسایار بیشاتر از که درمانی برای آن

 -ها در گروهی بود که با نانوذرات نقارهتعداد ای  سلول

ه بودند که ای  امر بیانگر تاریر کاتیوسان درمان شد -م 

ذرات سنتزشده در کااهش التهااب  بسیار خوب ای  نانو

حارار  موالعاه خوانیو کاهش کلونی کاندیدا بود و هم

 .دهدرا نشان میبا تحقیقات پیشی  

 

 سپاسگزاری

نویسندگان از گروه پااتوبیولوژی، دانشاکده علاوم 

اه یقاات دانشاگتخصصی دامپزشکی، واحد علاوم و تحق

آزاد اسلامی تهران به خاا ر تاامی  هزیناه ادارای ایا  

 نماید.قدردانی میتحقی  

 

 منافعتعارض 

گوناه تضااد دارناد کاه های اعلام مای نویسندگان

 د.منافعی ندارن

 

 

 

 

 منابع

  Abruzzo, G.K., Gill, C.J., Flattery, A.M., Kong, L., Leighton, C., Smith, J.G., et al. (2000). Efficacy of 

the echinocandin caspofungin against disseminated aspergillosis and candidiasis in 

cyclophosphamide-induced immunosuppressed mice. Antimicrobial Agents and 

Chemotherapy, 44(9): 2310-2318. 

 Arancia, S., Carattoli, A., Lavalle, R., Cassone, A. and De bernardis, F. (2006). Use of 65 kDa 

mannoprotein gene primers in real time PCR identification of Candida albicans in biological 

samples. Molecular and Cellular Probes, 20(5): 263-268. 

 Dananjaya, S., Kulatunga, D., Godahewa, G., Nikapitiya, C., Oh, C., Edussuriya, M., et al. (2017). 

Preparation, characterization, and antimicrobial properties of chitosan–silver nanocomposites films 

against fish pathogenic bacteria and fungi. Indian Journal of Microbiology, 57(4): 427-437. 

 Ellepola, A.N. and Morrison, C.J. (2005). Laboratory diagnosis of invasive candidiasis. The Journal of 

Microbiology, 43(1): 65-84. 

 Friedman, D.Z. and Schwartz, I.S. (2019). Emerging fungal infections: new patients, new patterns, and 

new pathogens. Journal of Fungi, 5(3): 67. 

 Ghavidelaghdam, E., Narimanirad, M. and Lotfi, A. (2016). Effects of silver nanoparticles synthesized 

through chemical reduction on plasma superoxide dismutase and glutathione peroxidase enzymes in 

rat model. Journal of Veterinary Clinical Pathology, 10(37): 69-79. [In Persian] 



15 -27، صفحات: 4011بهار ، 61، پیاپی 1، شماره 16وره د                                                                                                  شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب  

 

27 

 Ghorbani, E. and Azadikhah, D. (2019). Identification and determination of prevalence of saprophytic 

fungi in the larval stage of the rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) in hatcheries of west 

Azarbaijan province. Journal of Veterinary Clinical Pathology, 13(49): 91-99. [In Persian] 

 Haddadi, P., Khorshidi, H., Raoofi, S., Nazhvani, A. D. and Badiee, P. (2018). Comparative evaluation 

of conventional and nanosilver-containing leucocyte and platelet-rich fibrin/biomaterial in the anti-

biofilm formation of standard species of Candida and Streptococcus. Jundishapur Journal of 

Microbiology, 11(8): 1-6. [In Persian]. 

 Javadi, A.  Mirzaii, H. and Ebrahimi, I. (2009). Effect of probiotics in poultry diet on microbial hazards 

of poultry meat. Journal of Veterinary Clinical Pathology, 3(9): 377-382. [In Persian] 

 Karimiyan, A., Najafzadeh, H., Ghorbanpour, M. and Hekmati-Moghaddam, S.H. (2015). Antifungal 

effect of magnesium oxide, zinc oxide, silicon oxide and copper oxide nanoparticles against 

Candida albicans. Zahedan Journal of Research in Medical Sciences, 17(10): e2179. 

 Kell, D.B., Dobson, P.D., Bilsland, E. and Oliver, S.G. (2013). The promiscuous binding of 

pharmaceutical drugs and their transporter-mediated uptake into cells: what we (need to) know and 

how we can do so. Drug Discovery Today, 18(5-6): 218-239. 

 Lara, H. H., Romero-Urbina, D. G., Pierce, C., Lopez-Ribot, J. L., Arellano-Jiménez, M. J. and Jose-

Yacaman, M. (2015). Effect of silver nanoparticles on Candida albicans biofilms: an ultrastructural 

study. Journal of Nanobiotechnology, 13(1): 1-12. 

● Lyu, X., Zhao, C., Yan, Z.M. and Hua, H. (2016). Efficacy of nystatin for the treatment of oral 

candidiasis: a systematic review and meta-analysis. Drug Design, Development and Therapy, 10: 

1161. 

 Marins, T.A., Marra, A.R., Edmond, M.B., Martino, M.D.V., Yokota, P.K.O., Mafra, A.C.C.N., et al. 

(2018). Evaluation of Candida bloodstream infection and antifungal utilization in a tertiary care 

hospital. BMC Infectious Diseases, 18(1): 1-13. 

 Mehraban, A., Nasr, R., Eslami, M. and Amrollahi, H. (2019). Molecular and morphological 

identification of fungi isolated from sour cherry, plum and apple fruit leather in Iran. Gene Reports, 

17(4): 100500.   
 Mirhosseini, M., Yazdani, K.N. and Dehgan, H.A. (2016). Investigation of antimicrobial properties of 

chitosan–ZnO Nano composite. razi journal of medical sciences (journal of iran university of 

medical sciences), 23(147): 104-114. [InPesian]. 

 Ren, G., Hu, D., Cheng, E.W., Vargas-Reus, M.A., Reip, P. and Allaker, R.P. (2009). Characterisation of 

copper oxide nanoparticles for antimicrobial applications. International Journal of Antimicrobial 

Agents, 33(6): 587-590. 

 Shafiei, M., Ghasemian, A., Eslami, M., Nojoomi, F. and Rajabi-Vardanjani, H. (2019). Risk factors and 

control strategies for silicotuberculosis as an occupational disease. New Microbes and New 

Infections, 27(15): 75-77. 

 Sütçü, M., Acar, M., Genç, G.E., Kökçü, İ., Aktürk, H., Atay, G., et al. (2017). Evaluation of Candida 

species and antifungal susceptibilitiesamong children with invasive candidiasis. Turk Pediatri 

Arsivi, 52(3): 145-153. 

 Thanh, N.T. and Green, L.A. (2010). Functionalisation of nanoparticles for biomedical 

applications. Nano Today, 5(3): 213-230. 

 Yousefi, B., Eslami, M., Ghasemian, A., Kokhaei, P. and Sadeghnejhad, A. (2019a). Probiotics can 

really cure an autoimmune disease? Gene Reports. 15(2): 100364. 

 Yousefi, B., Eslami, M., Ghasemian, A., Kokhaei, P., Salek Farrokhi, A. and Darabi, N. (2019b). 

Probiotics importance and their immunomodulatory properties. Journal of Cellular Physiology, 

234(6): 8008-8018. 

 

 

https://www.sid.ir/en/Journal/JournalList.aspx?ID=328
https://www.sid.ir/en/Journal/JournalList.aspx?ID=328

