
 ها مجله دنیای میکروب
 6231( پاییز 23سال دهم شماره سوم )پیاپی 

 333-322صفحات 

  CDR1 بر بیان ژن میسلیدر نانوذرات شده  کورکومین محبوسضدقارچی ارزیابی اثر 
 مقاوم به فلوکونازول کاندیدا آلبیکنسر جدایه های د

 2، سیده هاجر شارمی3*، نجمه رنجی6پور حدیثه گل

 استادیار، گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، 2کارشناس ارشد، گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت،  1
 دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت.بیمارستان الزهرا، دانشکده پزشکی، استاد، گروه زنان و زایمان، مرکز تحقیقات بهداشت باروری،  3 

 

 چکیده

کاندیدا آلبیکنس کورکومین به عنوان یک ترکیب فنولی طبیعی مشتق از گیاه زردچوبه، خاصیت ضد قارچی دارد.   سابقه و هدف:
 طلب قارچی است که مصرف پیوسته ضد قارچ ها در درمان آن منجر به ظهور و افزایش مقاومت چند شایع ترین پاتوژن فرصت 

در نانوذرات میسلی و فلوکونازول بر روی بیان ژن   محبوس شدهدارویی شده است. این مطالعه با هدف بررسی اثر کورکومین 

CDR1  مقاوم به دارو انجام شدکاندیدا آلبیکنس در جدایه های.  

نمونه ) (MIC 1/2تنهایی )تیمار با فلوکونازول به   درمقاوم به فلوکونازول، کاندیدا آلبیکنس جدایه   6  در این تحقیق،ها:  مواد و روش

برای تخمین درصد مرگ   قرار گرفت. دو گروه سلولی  آزمون(در نانوذرات )نمونه   محبوس شدهکنترل( و در ترکیب با کورکومین 

، بیان ژن cDNAو سنتز   RNAساعت، در محیط کشت سابرو دکستروز آگار کشت داده شد. پس از استخراج   22ز سلولی پس ا

CDR1  به طور کمی به روشReal-time PCR نشده با کورکومین بررسی گردید. های تیمار شده و تیمار در سلول 

کاندیدا رشد   ساعت،  22ز پس ا  (MIC 1/2فلوکونازول )  در نانوذرات باشده  محبوسنتایج نشان داد که ترکیب کورکومین   یافته ها:

 در نانوذرات، بیان ژنشده   محبوسکورکومین   داد که  نشان Real-time PCR  کاهش می دهد. همچنین آنالیز%  05تا را آلبیکنس 

CDR1 ا کاهش داد.ر 

 تواند رشد قارچ را از طریق مکانیسم های مختلفی مانند کاهش تعداد پمپ با توجه به نتایج این مطالعه، کورکومین می نتیجه گیری:

 کاندیدا آلبیکنس  ضد قارچی فلوکونازول  در جدایه های مقاوم  بر ویژگی   اثر هم افزایی ر سطح سلول، مهار کند ود  ABCافلاکس

 داشته باشد.

 نانوذرات میسلی. کورکومین، پمپ افلاکس، ،CDR1ژن ، کاندیدا آلبیکنسواژگان کلیدی:  

 66اردیبهشت ماه پذیرش برای چاپ:     66فروردین ماه دریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: رشت، دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشتت، گتروه زیستت شتنتاستی.

  n_ranji@iaurasht.ac.irپست الکترونیک:  51333222515تلفن:    

    مقدمه     

عنوان یک فلور                 به        (                C) کاندیدا آلبیکنس                         

های مختل  بدن انسان از جمله دستگاه                                      طبیعی در بخش            

گوارش، دستگاه ادراری تناسلی و به میزان کمتری پوست                                                   

کند و در شرایطی که فرد دچار ضع  سیستم ایمنی                                               زندگی می        

درمانی و یا در اثر درمان                            سالی یا شیمی              )در نتیجه کهن             

طلب       بیوتیک( است، به یک پاتوژن فرصت                                مدت با آنتی             طو نی     

یک پاتوژن             کاندیدا آلبیکنس               که      (. از آنجایی            1تبدی  می گردد )               

قارچی یوکاریوت است، بسیاری از مسیرهای بیولوژیکی آن با                                                       

انسان مشتر  است. بیشتر داروهای ضد قارچی مورد استفاده                                                      

باشند.          دارای اثرات جانبی در دوز های مورد استفاده می                                            

بنابراین شناسایی داروهای ضد قارچی که اثرات جانبی کمتری                                                        

بر بدن انسان داشته و سبب از بین رفتن کام  پاتوژن قارچی                                                        
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ترین        (. آزول ها از جمله رایج                       2گردد، بسیار حا ز اهمیت است )                            

داروهای ضد قارچی مورد استفاده در درمان هستند که فعالیت                                                        

ها ا لب از طریق مهار آنزیم  نوسترول دی متیلاز و ممانعت                                                         آن  

کاندیدا         از تبدی   نسترول به ارگوسترول )استرول اصلی  شای                                                 

 ( می باشد.            آلبیکنس       

یکی از داروهای تری آزولی رایج، فلوکونازول است که در                                                     

کاندیدا         های قارچی سطحی و سیستمیک ناشی از                                    درمان عفونت           
های گذشته مصرف خودسرانه                           شود. در سال             استفاده می            آلبیکنس       

از حد داروهای آزولی سبب ایجاد مقاومت دارویی در                                                  و بیش       

ها شده است. مقاومت به آزول ها در گونه های                                             این پاتوژن          

، به واسطه چند مکانیسم مهم ر  می دهد: افزایش بیان                                                   کاندیدا       

، ت ییر در مسیر بیوسنتز ارگوسترول                                   R 11 و یا جهش در ژن                  

های افلاکس             های درگیر در سیستم                    و یا بیان بیش از حد ژن                      

. ناقلین قاب  اتصال به                         DR1 ( 3و )      CDR1  ،      CDRپمپ مانند         

A P     (ABC  A P-Bin in  Cassette                      و ناقلین ابر خانواده )    

(    M    Maj r  acilitat rs  u er amilکننده )         بزرگ تسهی           

کاندیدا         های پمپ افلاکس در  شای                         دو گروه از سیستم                

هستند که سبب جریان دارو به خارج از سلول قارچی                                                 آلبیکنس       

، بیشترین مشکلات                 ABC(. در میان ناقلین                   0و     2گردند )         می  

است و افزایش                   C r2و       C r1بیمارستانی مربو  به                     

C r1                            ها محسوب می شود                   شاخ  اصلی مقاومت به آزول 

(، از ناقلین                C r2و    C r1)     ABC(. علاوه بر ناقلین                   6) 

M      ،M r1           از مهم ترین               کاندیدا آلبیکنس               نیز در 

 (.     ها می باشد )              واسطه های مقاومت به آزول                        

بیان        کاندیدا آلبیکنس،                در بسیاری از جدایه های مقاوم به آزول                                      

مشاهده شده              DR1 و      CDR1    ،CDRهای     از حد ژن          بیش     

(. مواجهه با عواملی مانند استرادیول و فلوفنازین                                                 0و     2است )     

می شود. در حالی که بنومی                               C r2 و    C r1 باع  القای بیان               

(. بنابراین محققان                     می گردند )            DR1 موجب القای               2 2و   

های       به دنبال داروهای جایگزینی هستند که بتوانند در سویه                                                  

مقاوم، توان کشندگی داشته باشند. امروزه داروهای جایگزینی با                                                            

توان        منش  گیاهی مورد توجه قرارگرفته است. از این داروها می                                                    

به کورکومین با نام علمی دی فرولوو ی  متان با فرمول شیمیایی                                                            

 1     -1  -Bis  -h  r   - -meth    hen l he ta-1  - 
 

 iene-     i ne اشاره نمود که یک ترکیب پلی فن  و                                    ا

باشد        ( می                Cهیدروفوب مشتق از گیاه زردچوبه )                               

(. کورکومین دارای اثرات درمانی متنوعی شام  اثرات ضد                                                     1) 

سرطانی، ضد التهابی، ضد آلزایمری و ضد آرتریت روماتو ید                                                       

(. با توجه به وجود این ترکیب گیاهی در عادات                                             6-12است )     

های قدیم،              ذایی روزانه و استفاده از آن در مقادیر زیاد از زمان                                                   

 .( 12و     13خطر بودن این ترکیب به اثبات رسیده است )                                         بی  

که از           بنابراین مصرف کورکومین  یر از جنبه خوراکی آن                                            

ترکیبات مهم زردچوبه است، از دیدگاه دارویی و اثرات درمانی                                                          

که کورکومین حلالیت کمی                         ملاح ه می باشد. از آنجایی                          نیز قاب         

در آب دارد، برای افزایش کارایی و رسانش آن در بدن باید از                                                          

گرفته در            ناقلین حلال در چربی استفاده شود. در مطالعات انجام                                                

های گذشته اثرات ضد سرطانی کورکومین محبوس شده در                                                   سال   

ناق  نانومیسلی علیه سرطان مثانه، معده، پستان و کبد در شرایط                                                             

شده       آزمایشگاهی و داخ  بدن ت یید شده است. همچنین ثابت                                                  

 (.    10های طبیعی ندارند )                    که این نانو ذرات اثر سمی بر سلول                                

ای بر روی اثر کورکومین محبوس شده                                    حال تاکنون مطالعه                   با این      

زا صورت نگرفته است. در                          در نانومیس  بر روی عوام  بیماری                               

برای انتقال کورکومین به                           5255این مطالعه از نانو ذرات میسلی                               

 استفاده شد.               کاندیدا آلبیکنس               های مخمر            داخ  سلول         

هدف از این مطالعه بررسی اثر مهاری کورکومین محبوس شده                                                      

در نانومیس  بر رشد جدایه های مقاوم به فلوکونازول مخمر                                                       

و همچنین بررسی ت ثیر این ترکیب گیاهی بر                                           کاندیدا آلبیکنس               

)ژن       ABCهای پمپ افلاکس خانواده                         مهار بیان یکی از ژن                   

CDR1                     با استفاده از روش ) - PCR      .بود 

 

 ها    مواد و رو           

در این مطالعه               ال ( جداسازی و کشت مخمر کاندیدا آلبیکنس:                                          

های       ، نمونه       60-62ساله          توصیفی در بازه زمانی یک                       -مقطعی     

زن مشکو  به عفونت کاندیدایی                               05بالینی از ترشحات واژن                       

کننده به بیمارستان الزهرا و مطب دکتر شارمی                                              واژینال مراجعه              

 ها در محیط کشت انتقال کری بلیر                                  شهر رشت تهیه شد. نمونه                      
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 ( uela                                     سریعا  به آزمایشگاه منتق )شدند و بر روی                 ، کانادا

، کانادا( حاوی کلرامفنیک                             uela محیط سابرو دکستروز آگار )                         

ساعت  گرماگذاری شک  کلنی در                               22کشت داده شدند. پس از                      

زیر میکروسکوپ بررسی گردید. س س آزمون تشکی  لوله زایا                                                      

و کروموگرافی از طریق کشت میکروب در محیط کروم آگار                                                   

 (.  16کاندیدا صورت گرفت )                   

کاندیدا         جدایه های           ب( بررسی مقاومت به فلوکونازول:                                
از ن ر مقاومت و حساسیت به فلوکونازول، با روش                                                آلبیکنس       

دیسک دیفیوژن بررسی شدند. برای این من ور از دیسک                                                 

)هند( استفاده شد.                     iMe ia ( شرکت         1  فلوکونازول )            

مقاومت دارویی جدایه های مورد مطالعه بر اساس روش                                                 

شده توسط موسسه ملی استاندارد                                توصیه       M  -Aاستاندارد           

  Clinical an   a  rat r   tan ar  آزمایشگاهی و بالینی                   

institute C  I                ( نمونه         1تعیین گردید .)             های مقاوم

 جداسازی شدند و از ن ر حداق   ل ت مهارکنندگی دارو                                                

 Minimum Inhi it r  C ncentrati n MIC               مورد بررسی

از      ml 2521-2/       های     قرار گرفتند. برای این من ور رقت                                 

فلوکونازول به همراه مقدار یکسان از سوس انسیون مخمری با                                                        

  22کدورت نیم مک فارلند در لوله آزمایش تهیه شد و پس از                                                    

 تعیین گردید.                MICساعت میزان            

 Minimum  دارو          قارچ کشی        حداق   ل ت            س س جهت تعیین               

 un ici al C ncentrati n M C          میکرلیتر از هر                  25( مقدار

چاهک برداشته شد و بر روی محیط سابرو دکستروز آگار                                                  

ساعت بر اساس چگونگی تشکی                              22کشت پر داده شد. پس از                       

 (.   1تعیین گردید )               M Cهای مخمری،              کلنی    

کورکومین مورد               ج( تهیه کورکومین محبوس شده در نانومیس :                                         

استفاده در این مطالعه توسط گروه تحقیقاتی دکتر فرهود نجفی                                                          

و دکتر مجید صادقی زاده در دانشگاه تربیت مدرس تهران از                                                       

گیاه زردچوبه استخراج و در نانو ذرات میسلی )ترکیب اول یک                                                         

اسید و پلی اتیلن گلایکول در ابعاد نانو( محبوس شد و از ن ر                                                          

 (.  10های استاندارد بررسی گردید )                             آزمایش      

د( تیمار جدایه های مقاوم به فلوکونازول با کورکومین محبوس                                                          
  65برای بررسی اثر ضد قارچی کورکومین،                                       شده در نانومیس :                

میکرولیتر از سوس انسیون میکروبی )با  ل ت معادل نیم مک                                                       

هر نمونه و              MIC 1/2(، فلوکونازول با  ل ت                       0 1  115فارلند        

،   155،   5های )       کورکومین محبوس شده در نانومیس  با  ل ت                                      

ها اضافه و در                 لیتر( به چاهک               میکروگرم در میلی                  255و     255

  22ساعت کشت داده شد. پس از                           22به مدت           C      3انکوباتور           

میکرولیتر از هر نمونه تیمار                               M C   ،25من ور تعیین                 به  ساعت      

شده به محیط سابرودکستروز آگار منتق  و کشت پر داده شد.                                                       

 هر تیمار دارویی حداق  دو بار تکرار گردید.                                         

پس از تعیین بهترین  ل ت کشنده                                   :   Rه( استخراج            

 کورکومین )در ترکیب با فلوکونازول( که توان کشندگی                                                  

 سلولی         RNAها را داشت، استخراج                       درصد سلول           05

)یکتا تجهیز آزما، تهران(                           l Pure RNA     با استفاده از کیت                 

های تیمار شده با فلوکونازول و کورکومین )نمونه                                                 از جدایه          

آزمون( و همچنین از جدایه های تیمار شده با فلوکونازول به                                                         

از      RNAتنهایی )نمونه کنترل( صورت گرفت. برای جداسازی                                                

های سلولی از کلروفرم استفاده شد.  ل ت و خلو                                                 پروت ین       

RNA           2شده با دستگاه نانو دراپ                           استخراج   c            )آمریکا(

 بررسی گردید.            

 cDNAبا استفاده از کیت                   :     CR - و واکنش             D و( سنتز         

  nthesis  it                                              یکتا تجهیز آزما، تهران( و مطابق با(

تام سلولی              RNAاز    cDNAدستورالعم  شرکت سازنده، سنتز                              

و مقایسه            CDR1بررسی بیان ژن               س س برای          صورت گرفت.            

  BR  Premi  از کیت        )ژن مرجع(              C 1 میزان بیان با ژن                

    a   II     ( a aRa      و دستگاه            ، ژاپن )R t r  ene     

 erman       )             .اجزای واکنش             استفاده شد -PCR         : شام 

  R   ،15و      میکرولیتر از پرایمرهای                          cDNA   ،5 1میکرولیتر             1

میکرولیتر رن                  BR Premi      a  II   ،5 2  میکرولیتر           

R       برنامه دمایی واکنش                  میکرولیتر آب استری  بود.                             و 

 -PCR                                          به ترتیب شام  مرحله واسرشت شدن ابتدایی 

 (C      60          و            35به مدت )سیک  شام              25ثانیهC      60          0به مدت  

عنوان ژن              به    C 1 ثانیه بود. از ژن                    35به مدت          C      65ثانیه و         

. پرایمر های مورد استفاده توسط شرکت                                     مرجع استفاده شد               

Bi neer                                (.    1کره جنوبی سنتز گردیدند )جدول 
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 (.  11انجام گرفت )              Ct  -2ها به کمک معادله                    آنالیز بیان ژن              

نشان        D   صورت میانگین                نتایج بیان ژن به                ز( آزمون آماری:                 

برای مقایسه اختلاف بین دو گروه                                 test- شد. از آزمون                داده      

استفاده گردید. تمامی محاسبات آماری به کمک نسخه شانزدهم                                                        

نشانه معنی دار                    .    صورت گرفت. مقدار                        نرم افزار           

 بودن نتایج در ن ر گرفته شد.                           

 

 ها    یاف ه     

ال ( بررسی میزان مقاومت جدایه های آلبیکنس به فلوکونازول:                                                          

% جدایه های             60 16در این مطالعه، با روش انتشار دیسک                                   

نمونه( مقاوم به فلوکونازول بودند. تنها                                          25)     کاندیدا آلبیکنس               

%( نیمه حساس              66 1%( حساس و دو جدایه )                    32 2یک جدایه )          

(. همچنین حداق   ل ت مهارکنندگی                                 2گزارش شدند )جدول                  

مربو          MICبین بیشترین               ( مشخ  گردید. در این                      MICدارو )      

% از ک          15لیتر بود که               میکروگرم بر میلی                  2521به  ل ت         

مربو  به            MICشد. کمترین              های مقاوم را شام  می                      نمونه     

نمونه را            25% از      0لیتر بود که               میکروگرم بر میلی                  121 ل ت      

)   MIC     00شد. همچنین مقدار                  شام  می          1522نمونه(          %11 

 لیتر تعیین شد.                میکروگرم بر میلی                

ب( تیمار جدایه ها با کورکومین محبوس شده در نانومیست  و                                                       
درصتدی         05بهترین  ل ت کشندگی حتداکتثتر                           فلوکونازول:             

ها توسط کورکومین محبوس شده در نانومیس  در ترکیب                                                   سلول    

ساعت        22پس از           ml255/   فلوکونازول،               MIC 1/2با  ل ت         

جدایه به صورت مشاهده مستقیم تعیین شتد. بتهتتتریتن                                                6در    

ها،  ل تتتی استت کته تتوان                          ل ت در این گروه از آزمایش                          

ها را داشته باشد تا با متابتقتی                                درصد سلول           05کشندگی حدود             

    اند بتوان مطالعات مولکولی را بته                                 ها که هنوز زنده مانده                       سلول    

درصتدی از تستت                05پیش برد. برای ت یید کشندگی حداکثر                                   

با دارو. ال ( محیط کشت به   1نتایج مربو  به تیمار نمونه شماره :  1شک  
به   1بدون دارو، ج( کشت نمونه شماره   1تنهایی، ب( کشت نمونه شماره  

به همراه   1، د( کشت نمونه شماره ml 1522/   همراه فلوکونازول با  ل ت
و نانو ذرات حاوی کورکومین با  ل ت  ml   1522/  فلوکونازول با  ل ت 

  /ml   255 به همراه فلوکونازول با  ل ت  1، و( کشت نمونه شماره 
  /ml 1522  و نانو ذرات حاوی کورکومین با  ل ت  /ml  255. 

 MIC µg/ml MFC µg/ml شماره نمونه

1 1522 2521 
3 2521  2521  

63 2521  2521  

6۱ 2521  2521  

63 1522 2521 
36 2521  2521  

33 2521  2521  

32 2521  2521  

3۲ 1522 2521 
3۲ 1522 1522 
31 012 2521 
33 121 012 
22 2521  2521  

23 012 1522 
2۲ 206 012 
2۲ 012 2521 
21 012 012 
2۳ 2521  2521  

۲2 2521  2521  

۲3 2521  2521  

 آزمون حداق   ل ت مهارکنندگی و حداق   ل ت قارچ کشی.: 2جدول 

 نام ژن پرایمر توالی پرایمر طول قطعه )جفت باز( منبع

(19)  85 5'-CTTAGTCAAACCACTGGATCG-3' F CDR1 

5'-CCAAAAGTGATGAAAAGGC-3' R CDR1 

(20)  72 5'-GCTTTTGGTGTTTGACGAGTTTCT-3' F ACT1 

5'-GTGAGCCGGGAAATCTGTATAGTC-3' R ACT1 

 توالی پرایمرهای مورد استفاده در مطالعه.: 1جدول 
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 کتاهتش رشتد در آن                  1کشت پر استفاده شد که طبق شک                               

 مشهود بود.          

بعد از تیمار با نانتو ذرات حتاوی                                  CDR1ج( کاهش بیان ژن                 

های تیمار شتده بتا                    در سلول         CDR1میزان بیان ژن               کورکومین:           

فلوکونازول و نانو ذرات حاوی کورکومیتن در متقتایسته بتا                                                   

های تیمار شده با فلوکونازول )کنترل( بررسی شد. نتتایتج                                                       سلول    

کاهش بیان این ژن را در همه جدایه های تحتت تتیتمتار بتا                                                   

 (.  1کورکومین نشان داد )نمودار                           

 بح    

یک پاتوژن فرصت طلب شایع انسانی است                                      کاندیدا آلبیکنس               

که باع  بیماری هایی چون برفک و ولوواژینیت در افراد                                                    

کاندیدا         مستعد از ن ر ایمنی می شود. درمان اصلی عفونت های                                                 

با استفاده از داروهای ضد قارچی )آزول ها، آنالوگ                                                   آلبیکنس       

های پایریمیدین، پلی انها و کاندین ها( است. با این حال رایج                                                            

ترین داروهای ضد قارچی داروهای خانواده آزول هستند. با                                                      

وجود تاثیر گذاری زیاد این داروها در روند بهبود بیمار، استفاده                                                               

بیش از حد این داروها باع  ایجاد مقاومت دارویی شده است                                                       

این مساله محققان را بر آن داشته که از ترکیبات گیاهی به                                                        (.      21) 

ها برای مهار رشد این عوام                               بیوتیک        عنوان جایگزین آنتی                  

 زا در تحقیقات استفاده نمایند.                                 بیماری      

اثر         2512( و همکاران در سال                    Rashi iدر مطالعه رشیدی )                 

  کاندیدا آلبیکنس               بازدارندگی اسانس رو نی زیره سیاه بر روی                                         

از        3    و   m /ml 1 ،    2 های     بررسی شد. نتایج نشان داد که  ل ت                                

را به ت خیر               کاندیدا آلبیکنس               اسانس رو نی زیره سیاه، رشد                            

 (.    22انداخته و بر روی آن اثر مهاری دارند )                                     

 دیگری اثر مهاری عصاره هیدرو الکلی گیاه                                            در مطالعه         

در      کاندیدا آلبیکنس               روی                             تشنه داری           

( و همکاران             a asian شرایط آزمایشگاهی توسط هواسیان )                               

ت ثیر بودن عصاره الکلی و اثر                                بررسی گردید. نتایج حاکی از بی                             

کاندیدا         مهاری ضعی  عصاره آبی این گیاه روی مخمر                                        
     (.  23بود )       آلبیکنس       

  2510( و همکاران در سال                    a e   ur )     صاد  پور            در مطالعه         

در      کاندیدا آلبیکنس               هیدرو متانولی پوست انار بر رشد                                اثر     

های دیابتی شده صورت گرفت. نتایج نشان داد که تیمار                                                     موش   

انار سبب بهبود عفونت                          خوراکی عصاره متانولی پوست میوه                              

شده و دارای اثر ضد کاندیدایی قوی                                    کاندیدا آلبیکنس               ناشی از         

حاضر نیز اثر مهاری کورکومین                                 (. در مطالعه            22باشد )        می  

محبوس شده در نانومیس  در ترکیب با فلوکونازول باع                                                    

افزایش اثربخشی فلوکونازول در جدایه های مقاوم به این                                                     

 بیوتیک گردید.                 آنتی    

بر روی            2552و همکاران در سال                  (     hite وایت )          در مطالعه         

های  تتیتمتار  ( در مقایسه با نمونه)tدر تیمار با فلوکونازول و نانو ذرات حاوی کورکومین  21و   1، 12، 6،  ، 6های  در نمونه CDR1میزان بیان ژن : 1نمودار 

 (.cتنهایی ) شده با فلوکونازول به 
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بیمارستان             12جدا شده از              کاندیدا آلبیکنس               نمونه بالینی                31

ها به داروهای آزولی                       کالیفرنیا گزارش شد که حدود نیمی از آن                                     

در      DR1 و      CDR1   ،CDRهای       مقاوم بودند. افزایش بیان ژن                           

 (.  20های مقاوم مشاهده شد )                       برخی از سویه            

  2510( و همکاران در چین در سال                           iu در مطالعه لیو )               

نمونه حداق                12شده       آوری      نمونه جمع           35مشخ  شد که از               

به یکی از داروهای آزولی مقاوم بود و در جدایه های مقاوم به                                                           

 مشاهده گردید                 CDRو     CDR1های       آزول، افزایش بیان ژن                    

کاندیدا         . با توجه به نتایج اولیه این تحقیق که جدایه های                                                 ( 26) 
رشد کام  داشت، اما در صورت                              MIC 1/2در  ل ت           آلبیکنس       

توان فر             یابد، می          استفاده از کورکومین رشدشان کاهش می                                  

کرد که کورکومین قادر است به طریقی مقاومت به فلوکونازول                                                        

را کاهش دهد. با توجه به اینکه در جدایه های مقاوم به                                                     

وفور مشاهده               های پمپ افلاکس به                  فلوکونازول کاهش بیان ژن                       

شود، در این تحقیق فر  شد که کورکومین با اثر بر بیان                                                       می  

CDR1    ها به         بیوتیک        های موثر در انتشار آنتی                         عنوان یکی از ژن                 به

 بیوتیک شود.               خارج سلول، باع  اثربخشی آنتی                            

در این مطالعه برای اولین بار از نانو ذرات حاوی کورکومین به                                                            

کاندیدا         من ور بررسی اثر کشندگی بر جدایه های بالینی                                            

درصدی         05استفاده شد و  ل ت مناسب کشندگی                                  آلبیکنس       

بیوتیک          که به همراه آنتی                  تعیین شد          ml 255/   جدایه ها،           

جدایه شد. بر                6در      CDR1فلوکونازول باع  کاهش بیان ژن                              

کاهش بیان این ژن باع  کاهش تعداد                                  این اساس کورکومین با                      

های افلاکس فعال در سطح سلول و در نتیجه کاهش                                              پمپ   

تری از          بیوتیک از سلول شده و  ل ت پایین                                 خروج آنتی         

 .     شود     بیوتیک قادر به کشندگی سلول می                               آنتی    

بر روی          2556( و همکاران در سال                    harma در مطالعه شارما )                 

گزارش شد که               کاندیدا آلبیکنس               جدایه های مقاوم به آزول                         

واسطه ناقلین                به        کورکومین سبب کاهش خروج رودامین                                

ABC                                                        می گردد. اما ت ثیری بر روی انتشار متوترکسات از طریق

 (.     2ندارد )           Mدهنده خانواده                 انتقال      

بر روی          2516( و همکاران در سال                    hajeh در مطالعه خواجه )                 

با تیمار گیاه                 کاندیدا آلبیکنس               جدایه های مقاوم به آزول                         

( نشان داده شد که بیان                                             خوشاریزه )          

در تیمار با عصاره این گیاه کاهش                                    CDRو     CDR1های       ژن  

تصور است که ترکیبات گیاهی با اثر                                    (. بنابراین قاب                   21یابد )        می  

های       توانند از طریق مکانیسم                        ها، می        بیوتیک        هم افزایی با آنتی                 

های افلاکس             های درگیر در پمپ                  مختلفی مانند اثر بر بیان ژن                           

 زا شوند.          موجب کاهش رشد عوام  بیماری                          

 گیری      ن یجه     

در این مطالعه مشخ  شد که کورکومین محبوس شده در                                                

نانومیس  قادر است اثر کشندگی فلوکونازول را در جدایه های                                                         

مقاوم به این دارو افزایش دهد. مکانیسم عم  کورکومین در                                                       

های موثر            افزایش اثربخشی فلوکونازول، از طریق کاهش بیان ژن                                               

و در نتیجه کاهش خروج                        CDR1در پمپ افلاکس از جمله                      

فلوکونازول از سلول و محبوس شدن  ل ت بیشتری از                                               

 بیوتیک در سلول است.                     آنتی    

 ت کر و قدردانی              

نامه کارشناسی ارشد                      این مقاله تحقیقاتی حاص  پایان                             

باشد. نویسندگان این مقاله از معاون                                      بیوتکنولوژی میکروبی می                      

محترم پژوهشی و فناوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت و                                                     

همچنین سرکار خانم دکتر انوری، سرکار خانم دکتر اسدپور،                                                       

جناب آقای دکتر ناظمی و جناب آقای پورسی   به دلی                                                   

   .همکاری صمیمانه  کمال تشکر را دارند                                  
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Abstract 

Background & Objectives: Curcumin as a natural phenolic compound derived from Curcuma  

longa plant has shown an antifungal property. Candida albicans is the most common  

opportunistic fungal pathogen. Continuous deployment of antifungals against this pathogen has 

led to the emergence and increasing of the multi-drug resistance. In this study, the effect of  

nanoparticle-encapsulated curcumin on CDR1 gene expression was evaluated in fluconazole-

resistant isolates of C. albicans.  

Materials & Methods: In this study, 6 fluconazole-resistant isolates of C. albicans were treated 

just by fluconazole (1/2MIC) as the control sample and in the combination with nanoparticle- 

encapsulated curcumin as the test sample. After 24h, two cell groups were cultured in Sabouraud 

Dextrose Agar to estimate cell death percentage. Following RNA extraction and cDNA synthesis, 

CDR1 gene expression was investigated quantitatively by real-time PCR method in both  

curcumin-treated and untreated cells. 

Results: Our findings showed that the combination of fluconazole (1/2MIC) and nanoparticle-

encapsulated curcumin treatment reduces the fungal growth by 50% after 24 h. Moreover,  

quantitative real-time PCR analysis revealed that nanoparticle-encapsulated curcumin decreases 

the expression level of CDR1.  

Conclusion: Our findings suggested that curcumin can inhibit fungal growth through different 

mechanisms such as decreasing the number of ABC efflux pumps at the cell surface and  

synergically increases the antifungal effect of fluconazole in resistant isolates of C. albicans. 
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