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های تریکوفیتون روبروم در پاسخ به جدایه 2TruMDRبررسی بیان ژن  

 تربینافین و نانوتربینافین

 1منصور بیات ،2*سیدجمال هاشمی  ،2رضایی ساسان ،1نازیلا متدین

 

 چکیده
 ژن بیان افزایش. است درماتوفیتوزیس عوامل ترینشایع از روبروم تریکوفیتون

2TruMDR در مقاومت بروز به منجر ،است دارو جخرو هایپمپ کدکننده که 

 عوامل روی بر تحقیق ضرورت. دشومي تربینافین داروی به نسبت روبروم تریکوفیتون

 در تمقاوم کاهش باعث ژن این بیان کاهش با ندتوانمي که جدید قارچي ضد

 ژن انبی بررسي مطالعه این از هدف. است انکارناپذیر شوند روبروم تریکوفیتون

2TruMDR ربینافیننانوت و تربینافین داروی به نسبت روبروم تریکوفیتون هایسویه در 

 ضایعات از جدا شده روبروم تریکوفیتون جدایه دو مطالعه این درد. بو

 ضد تحساس و  شدند شناسایي ژنوتایپینگ و فنوتایپینگ روش به اونیکومایکوزیس

 به توجه اب  Broth microdilution روش به شده تهیه تربینافین نانو و تربینافین قارچي

 جدایه دو در 2TruMDR ژن بیان تغییرات سپس. شد انجام CLSI دستورالعمل

. گرفت قرار بررسي مورد  تربینافین نانو و تربینافین sub MIC غلظت در شده مشخص

 مورد ژن انبی تربینافین sub MIC یهاغلظت حضور در هاجدایه در داد نشان نتایج

 sub MIC یهاغلظت درحضور ژن بیان حالیکه در بود 18 /636و 16 / 222بررسي

 ژن بیان فزایشا ،مطالعه این هاییافته به توجه با. بود 190/9و 913/7تربینافین  نانو

2TruMDR غلظت در دوجدایه در sub MIC تاس تربینافین بیشتر از نانوتربینافین. 

 فینتربینا نانو  ،تربینافین  ،مروبرو تریکوفیتون ،2TruMDR ژن :کلیدی واژگان
 

 9/11/1397تاریخ پذیرش:    28/8/1397تاریخ دریافت: 
 

 مقدمه

با  های کراتینوفیلیلک هستند کهها گروهي از قارچدرماتوفیت

ت پوست باعث عفون شاخي هایلایه و ناخن مو، تهاجم به

 ند. تریکوفیتونشوميدرماتوفیتوزیس  قارچي تحت عنوان

 شایع عوامل از است که دوست انسان توفیتروبروم درما

ینافین از (. ترب3د )باشميدست   و ناخن بدن، ران، کشاله کچلي

 هایسال ترین داروهای ضد درماتوفیتي است ولي درمتداول

 برابر رد روبروم تریکوفیتون هایگونه برخي در مقاومت ،اخیر

 هـک يهایراه از یکي. (6است) شده زارشـگ تربینافین داروی
 

 روه میکروبیولوژی، واحد علوم تحقیقات، دانشگاه ازاد اسلامي، تهران، ایرانگ -1

 sjhashemi@tums.ac.ir، دانشگاه علوم پزشکي تهران، تهران، ایران شناسي، دانشکده بهداشتروه قارچگ -2*

 متمقاو تربینافین مانند داروها برابر در درماتوفیت هایقارچ

 که است دارو خروج هایپمپ بیان زایشاف ،دهندمي نشان

 خروج هایپمپ. است داروها برابر در بالا مقاومت موجب

 در که هستند انتقال دهنده غشایي هایپروتئین از گروهي دارو

 باعث که دارند وجود هاقارچ جمله از زنده هاییاخته تمام

 آن پیامد که ندشومي سلول از خارج به داروها نمودن پمپ

ها پروتئین این. بود خواهد سلول درون در دارو غلظت کاهش

 با و دکنمي تامین ATP هیدرولیز از را خود نیاز مورد انرژی

 متصل يیشیمیا و ساختاری ترکیبات از زیادی هایگروه

 از دارو خروج هایپمپ از اصلي نوع دو .(7) ندشومي

 دوشمي داروها به آنها مقاومت باعث که قارچي هایسلول

 MFS (Major Facilitator هایاانتقال دهنده : دارد وجود

Superfamily)  وATP-Binding Cassette) )ABC 

( (Multidrug resistance هایژن بیان افزایش. (10)هستند

MDR در هستند هاپمپ این هایپروتین کننده کد که 

. (5)موثرند ضدقارچ عوامل برابر در یاخته مقاومت و ویرولانس

 کدکردن مسول روبروم تریکوفیتون در 2TruMDR ژن

 هایبیان مختلف داروهای حضور در که است ABC هایپمپ

 درماني جدید هایرهیافت از استفاده. دهدمي نشان را متفاوتي

 نانو حد در کوچک ابعادی به دارو تبدیل با ،مانند نانوتکنولوژی

روی بیان  رثیر بأنین تچو هم ،دانقارچي ضد اثر افزایش جهت

 دارویي مقاومت و برده بالا را حساسیت که بتواند ،ژن مورد نظر

 برای( نانوذرات) مناسب د جایگزینتوانميدهد  کاهش را

 فعلي باشد. هدف از این مطالعه بررسي تغییرات در داروهای

 در روبروم تریکوفیتون جدایه دو در 2TruMDR ژن بیان دـرون
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 Minimum Inhibitory) غلظت از استفاده هنگام

Concentration )sub MIC آن به ترتیب  داروی نانو و تربینافین 

 بود.  لیترمیلي بر میکروگرم 0625/0  و 5/0
 

 کار روش و مواد
 بردارینمونه

ناخن  ضایعات از که روبروم دو جدایه بالیني تریکوفیتون 

 به ازمایشگاه  کننده مراجعه درماتوفیتوزیس به مبتلا بیماران

 در کشت سپس با ،گردید آوریجمع تهران در قارچ شناسي

 بر هاجدایه تشخیص. شدند خالص اگار مایکوزیل محیط

 اسلاید کالچر بررسي فنوتایپینگ با استفاده از تکنیک اساس

ها انجام شد. ماکرو کونیدی و میکرو میکروسکوپي برای بررسي

 با استفاده از PCR آزمایش ،برای بررسي مولکولي

Mastermix2x شرکت Ampliqon (Denmark) شد استفاده .

،  master mix Taq 2Xاز میکرولیتر  10ل شام واکنش مخلوط

-'ITS4: 5پرایمر ر میکرولیت 2 الگو،DNA  میکرولیتر 5

TCCTCCGCTTATTGATATGC-3' وITS1: 5,-TCC 

GTA GGT GAA CCT GCG G-3, با نهایت در که (11) بود 

 20نهایي حجم به تقطیر دوبار مقطر آب یترمیکرول 3از  استفاده

 Thermal دستگاه داخل در هاتیوب. شد رسانده میکرولیتر

Cycler مدلBIORAD مراحل  و شد داده قرارPolymerase 

chain) reaction) PCR 3 که شامل مرحله واسرشت اولیه 

،   C095 ثانیه 30 شامل سیکل 35مرحله واسرشت   ،C095 دقیقه

 C072 ثانیه  40 شدن طویل مرحله C055 ثانیه 30 الاتص مرحله

 .شد انجام C072 دقیقه 5 نهایت مرحله طویل شدن نهایي در

 برای ،پس از الکتروفورز آمده دست به PCR سپس قطعات

 پرایمرهای از استفاده با توالي تعیین

(ITS1(InternalTranscribed Spacer و  ITS4سینا شرکت به 

 توالي از 700 تا bp  600حدودی دارمق. گردید ارسال ژن

ژن  اطلاعات بانک در توالي تعیین از پس شده ارسال هاینمونه

(National Center for Biotechnology Information)NCBI  

 گرفتند.     قرار ارزیابي مورد همخواني یا نظرهمولوژی از

 تست حساسیت ضد قارچی 

 ی ضد قارچی هادارو

-Sigma)  سیگما شرکت از بینافینتر داروی خالص پودر

Aldrich Chemie GmbH (Germany سپس تهیه .شد تهیه 

 شرکت ایراني توسط تربینافین نانولیپوزومال فرمولاسیون

 و مهندسي ملي پژوهشگاه آزمایشگاه در و نانوزین

(. 8)انجام شد نازک لایه هیدراسیون روش طبق فناوریزیست

ه شده از شرکت سیگما برای تهی %1 سولفوکساید متیلاز دی

 دارویي هایرقت تهیه حل شدن تربینافین استفاده شد و جهت

 استفاده شد. RPMI1640 تربینافین از داروی نانو و تربینافین

 ،125/0 ،25/0 ،5/0 ،1 ،2) آزمایش در استفاده مورد هایرقت

 بر میکروگرم( 001/0 ،003/0 ،007/0 ،031/0 ،0625/0

 in vitro  شرایط در آزمون پیش یک انجام از لیتر پسمیلي

 آمد. بدست

 Micro broth dilution تست

 هب توجه داروهای تربینافین و نانو تربینافین با  MICتعیین

 استاندارد  میکروبراث دایلوشن  پروتکل

M38A ، (Clinical and Laboratory Standards Institute) 

CLSI به   قارچها ،قارچي انجام شد.  برای تهیه سوسپانسیون

 مرحله تقویت منظور به PDA محیط مدت هفت روز در

   CFU/mL  دارای زایي، کشت داده شدند. سوسپانسیون کوندی
های داروهای برای تست مورد نظر استفاده شد. رقت 1×310

 ،0625/0 ،125/0 ،25/0 ،5/0 ،1 ، 2آزمایش ) در استفاده مورد

 .بود لیتر میلي بر یکروگرمم( 001/0 ،003/0 ،007/0 ،031/0

 استفاده ایخانه 96 هایمیکروپلیت از تست این انجام جهت

ی داروهای مورد نظر جداگانه هاغلظتمیکرولیتر از  100شد. 

سپس به درون تمامي  .به هرچاهک از میکروپلیت ریخته شد

 یک. شد اضافه کپکي سوسپانسیون میکرولیتر از 100 هاچاهک

 محیط میکرولیتر 200دارای  استریل کنترل عنوان به چاهک

1640 RPMI استفاده مثبت کنترل عنوان به چاهک یک و 

و  RPMI 1640میکرولیتر محیط 100  که ترتیب این گردید. به
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 جهت. شد اضافه قارچي سوسپانسیون میکرولیتر از 100

 بالعکس یا و قارچ رشد مهار عدم خاصیت وجود از اطمینان

 کنترل عنوان به هم چاهک یک بلانک یپوزومنانول ذرات توسط

 میکرولیتر  نانو  100 و قارچي سوسپانسیون از 100 میکرولیتر

 نشد. مشاهده قارچي ضد اثر هیچ و گردید استفاده لیپوزوم

 نتایج در سولفوکساید متیل دی تداخل عدم از اطمینان جهت

 هایردیف از یکي در هاآزمایش همراه به آمده، بدست

 آب با شده تهیه سولفوکساید متیل دی هایرقت از هاچاهک

 استفاده کنترل عنوان به دارو کردن اضافه بدون استریل مقطر

 Trichophyton interdigitale ATCC استاندارد گونه و. شد

MYA-4439 کنار در میکرودایلوشن تست کیفي کنترل برای نیز 

 C028 حرارت در هامیکروپلیت. گرفت قرار بررسي مورد تست

 آینه کمک به روز 4 از بعد و شد داده قرار دادن تکان بدون

دو  صورت به  برای هر جدایه  MICآزمون  .شد خوانده مقعر

 گرفت. قرار بررسي مورد تکرار

 2TruMDRبررسی بیان ژن 

  RNA استخراج

 ژن بیان بر تربینافین و تربینافین نانوداروی اثر جهت ارزیابي

2TruMDR در روبروم تریکوفیتون شده مشخص ایزوله دو در 

ها استفاده شد. قارچ انبوه از کشتـ  sub MIC یهاغلظت

 72ها درمحیط سابورودکستروز اگار به مدت قارچهای یکونید

های مانکوبه شدند. سپس میسلیو C028 ساعت در  حرارت

 یهاغلظت حضور ها درپلیت وری و درآها جمعقارچ

شرایط یکسان قبلي قرار داده شدند و بعد از  ها دردارو مشخص

 منتقل استریل فالکون هایلوله به هاپلیت ساعت محتویات 24

 داده شستشو PBS 10X وسیله به هاکشت سپس،. ندشومي

شدند. سپس   سانتریفیوژ دقیقه 5 مدت به و xg3000 در و شده

 هاجدایه RNA استخراج ،RNAx-plusکیت   پروتکل طبق

ها و نمونه در آن غلظت و RNA حضور شد. برای تعیین انجام

 اسپکتروفتومتری عدم وجود آلودگي به پروتئین از روش

 نمونه از RNA   میکرولیتر 5میزان  به روش این استفاده شد. در

 شد مخلوط استریل دیونیزه آب  میکرولیتر 45با  شده تخلیص

 ختسا( Biowave Π) اسپکتروفتومتر دستگاه با آن OD و

 مورد نانومتر 280 و 260 در انگلستان Biochrome  شرکت

باشد  8/1 نباید کمتر از 280به  260نسبت  .گرفت قرار سنجش

پروتئین در طي  دهنده آلودگيکه کمتر از این مقدار نشان

 مراحل استخراج است. 

 :RT-PCRو واکنش  c-DNAساخت 

دا در ابت و بررسي بیان ژن مورد نظر  2TruMDRبرای تکثیر ژن 

روی  کیفي انجام شد. در مرحله اول از RT-PCRواکنش 

RNAهای خام c-DNA نظور ازمربوطه ساخته شد.  برای این م 

 رکتش ساخت 2X RT-PCR Pre-Mix (Taq) کیت

BioFACT شد.  کره جنوبي استفادهc-DNAرای مزبور ب های

 DNA-cگهداری شدند. سپس از ن -C020استفاده بعدی در 

ی یکسان بر هاغلظتروبروم  ی قارچي تریکوفیتونهانمونه

حسب میکرولیتر تهیه گردید تا از نظرکنترل بیان ژن در 

 توسط های یکساني داشته باشند. سپسآزمایشات بعدی غلطت

 ثیرتک  c-DNA مختلف قسمتهای   شده طراحي پرایمرهای

 شد. 

 پرایمرهای مورد استفاده شامل:
Primer Sense (TruMDR2): 
5´GTGAGCGAGAAACCGAATAC 3´ 
Primer Anti sense (TruMDR2): 
5´GTATGTAGCCTTGGCATCTG3´ 

 یک ازای به RT-PCR واکنش انجام جهت شده استفاده مواد

به  F primerمیکرولیتر، 1 /5به میزان  R primerشامل:  نمونه

 کره  BioFACT شرکت Master mixمیکرولیتر،  5/1میزان

 10به میزان   Distilled Waterرولیتر ، میک 10جنوبي به میزان 

-RT  واکنش. میکرولیتر بود 2به میزان  c-DNAمیکرولیتر، 

PCR  دستگاه توسط Termal Cycler شرح به سیکل 35 شامل 

 ثانیه C057 ،30 دقیقه C094 ،1 دقیقه C094، 54 دقیقه 4 ،بود زیر
C027هایقارچ در مزبور ژن بیان کنترل منظور به . همچنین 

 شرایط در ثبات قابلیت با ژن یک از روبروم تریکوفیتون

 با RT-PCR واکنش (2گردید) استفاده( β-actin) مختلف

 توالي. شد بالاانجام پروتکل طبق هم پرایمرها ازاین استفاده

 است: زیر شرح به پرایمرها
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Primer Sense (β-actin –S1): 5' 

ACGGTATTGTTTCCAACTGGGAC 3´  

Primer Anti sense (β-actin- As1): 5' 

TGGAgCTTCGGTCAACAAAACTGG 3' 

  PCR محصول 2TruMDRدر نهایت به منظور سنجش بیان ژن 

ند. همراه اتیدیوم بروماید الکتروفورز شد %1روی ژل اگارز 

 در فلورسنت باندهای صورت به شده تکثیر قطعات سپس

 Uvitec Cambridge شرکت ساخت ژل از عکسبرداری دستگاه

 گردیدند.  مشاهده نسهفرا

  Real time PCRزمون آ

  BIOFACT کمپاني از شده تهیه کیت از واکنش  انجام جهت

کنش گردید. مواد استفاده شده در این وا کره جنوبي استفاده

 35در   Real time PCRآزمونبود.  RT-PCRطبق واکنش  

 هلندی شرکت ساخت Corbbet 6000سیکل و مدل دستگاه 

QIAGEN .دقیقه 15به شرح زیر بود:  آن زماني برنامه  بود 
C095 ،20  ثانیهC095، 40 ثانیه C056 ،1  دقیقهC072. 

 آماری تجزیه و تحلیل

 REST افزاراز نرم از مطالعه، هایداده نرمالیته بررسي برای

شد. همچنین  استفاده اسمیرنوفـ  کولموگروف آزمون و  2009

 t-test پارامتریک آزمون زا هاگروه بین ارتباط بررسي برای

شد.  گرفته نظر در سطح معناداری بعنوان P<0.05 .شد استفاده

 ضریب و میانگین نیز، مطالعه توصیفي اطلاعات بررسي جهت

 شد. محاسبه خطا انحراف

 

 نتایج 
 هانمونه مولکولی بررسی

 یا سفید پرزی، کرکي، روبروم تریکوفیتون یهاجدایه کلني

 بر مرکز کلوني، پشت در رنگ قرمز پیگمان با رنگ صورتي

 هاجدایه ،میکروسکوپي بررسي در همچنین. بود دارچین و آمده

 میکروکوندیاهای و میاني تیغه با نازک هایمیسلیوم دارای

 و هامیسلیوم کنار در زیادی تعداد به شکل اشکي و کوچک

شد.  مشاهده ایخانه وچند شکل مدادی و کم هایماکروکوندی

 روبروم تریکوفیتون یهاجدایهاز شده جدا DNA هایولکولم

 مورد هایاندازه در پرایمرهای از استفاده با PCR آزمایش در

(. 1 نگاره) دادند نشان را مثبتي نتیجه bp) )700 - 600 استفاده

 تعیین از آمده دست به هاینمونه همخوني میزان ارزیابي نتایج

 همخواني یا هومولوژی نگرنمایا PCR از حاصل قطعات توالي

 بانک در موجود روبروم تریکوفیتون نمونه با %100 میزان به

 بود. NCBI) ژنتیکي) اطلاعات
 

  
 رومروب تریکوفیتون های( جدایه1و2)  ،PCR محصول الکتروفورزـ 1ه نگار

 

 تست حساسیت دارویی 

ننایج تست حساسیت ضد قارچي داروهای تربینافین و 

م در ی تریکوفیتون رروبروهاجدایهبر روی   نانوتربینافین

 نشان داده شده است.  1جدول 
 

نانوتربینافین در  و افینتربین حساسیت داروهای تست نتایج -1جدول

 روبروم ی تریکوفیتونهاجدایه
 

 هاگونه MIC( لیترمیلي بر میکروگرم)

 1تربینافین                          

 125/0     نانو تربینافین         

(2  =n) روبروم تریکوفیتون 

(2 = n) تریکوفیتون روبروم 

 
 nا = هتعداد جدایه

 ژن انبی بر تربینافین حاوی لیپوزومال نانو و تربینافین اثر
2TruMDR 
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 RT-PCR آزمون

 ژن بیان بر تربینافین و تربینافین نانوداروی اثر ارزیابي

2TruMDR که روبروم تریکوفیتون دوسویه در sub MIC 

 -PCR RTواکنش از حاصل شد. نتایج داشتند انجام یکساني

 بررسي نشان میدهد که بیان ژن مورد 1ایزوله شماره  برای

2TruMDR   تحت غلظتsub MIC  نانوتربینافین نسبت به

 sub غلظت کنترل  افزایش داشت و روند بیان ژن تحت

MIC  روند  ،باند روشنایي قدرت اساس تربینافین بر

در  2TruMDRتغییرات بیان ژن . (2عودی داشت)نگاره ص

ه بود به نحوی ک 1هم مطابق با ایزوله شماره  2ایزوله شماره 

ن تربینافی sub MIC افزایش بیان ژن مذکور تحت غلظت

نانوتربینافین و کنترل قابل مشاهده  sub MICنسبت به غلظت

  (.3بود) نگاره 

کسان یدهنده باندهای نکه نشا Actin β - یهاژن نتایج بیان

ه زولاست حاکي از عدم تغییر در بیان ژن مذکور در هر دو ای

 له حاص ( . نتایج4و5قارچ  تریکوفیتون روبروم است )نگاره 

 گردید.  تایید یزن Real- time PCR از حاصل نتایج با
  

 
 

 ایزوله( A) 1ایزوله شماره   TruMDR2  ژن RT-PCR محصولـ 2 نگاره

 ایزوله( C) نانوتربینافین، sub MICغلظت  در شده تیمار ایزوله( B)  کنترل

 تربینافین MIC  subغلظت در شده تیمار

  
 ایزوله( A) 2 شماره ایزوله  TruMDR2 ژن RT-PCR محصول - 3 نگاره

 ایزوله( C) نانوتربینافین، MIC sub غلظت در شده تیمار ایزوله( B) کنترل

 تربینافین MIC  sub غلظت در شده تیمار
 

  
 ایزوله( A) 1 شماره ایزوله Actin β- نژ RT-PCR محصول -4نگاره 

 ایزوله( C) نانوتربینافین،  sub MIC غلظت در شده تیمار ایزوله( B) کنترل

 تربینافین MIC   sub غلظت در شده تیمار
 

 
 ایزوله( A) 2 شماره زولهای β -Actin  ژن RT-PCR محصولـ 5 نگاره

 ایزوله( C) نانوتربینافین، sub MIC غلظت در شده تیمار ایزوله( B)  کنترل

 تربینافین MIC  sub غلظت در شده تیمار
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 Real-time PCR آزمون

 2TruMDR ژن بیان روی بر time PCR-Real از حاصل نتایج

 در نانوتربینافین و تربینافین با تیمارشده دوجدایه با مرتبط

لیتر  میلي بر میکروگرم (sub MIC   0625/،0 5/0 (یهاغلظت

 به جدول، توجه با نشان داده شده است. 2به ترتیب در جدول 

 آمد دست به بررسي مورد جدایه دو هر در مشابهي تقریبا نتایج

ها تحت جدایه در میدهد سطح  رونویسي این  ژن نشان که

و نانو تربینافین   تربینافین sub MIC یهاغلظت تاثیر

ای در حضور داروی د افزایش قابل ملاحظههر چن ،قرارگرفت

 تربینافین نسیت به نانو تربینافین  نشان داد.

 
بق برط  time PCR-Realتربینافین بوسیله  نانو و  تربینافین sub MIC هایغلطت در 2و   1 شماره ایزوله در 2TruMDR نتایج بیان ژنـ 2جدول 

 RESTافزار نرم

Result P(H1) C.I .95% Expression Reaction 

Efficiency Type Gene 

   000/1 0/1 REF B act 

UP 020/0 631/18 - 634/18  636/18 0/1 TRG 
TruMDR (TRB ) 

1 .No 

UP 018/0 194/9 - 187/9 190/9 0/1 TRG 
TruMDR  (NanoTRB) 

1  No. 

UP 0 226/16 -200 /16 222/16 0/1 TRG 
MDR (TRB) Tru 

2No. 

UP 033/0 911/7  -  911 /7 913/7 0/1 TRG 
TruMDR  (NanoTRB) 

2 No. 

 
 TRG= ژن هدف،  REFژن رفرنس= ، = TRB تربینافین، NanoTRBنانوتربینافین = ، Noشماره ایزوله = 

UP=  افزایش بیان ژن P(H1) = احتمال فرضیه متناظر که تفاوت بین گروه نمونه و شاهد فقط به شانس است 

Reaction efficacy=  ایي واکنشکار   Expression= بیان ژن 

 

 بحث 
 مقایسه و ضدقارچي  هاینانوحامل زمینه در اندکي مطالعات

 روی بر قارچي ضد معمول داروهای با آن اثربخشي میزان

و تاثیر آنها بر روی بیان ژنهایي مقاومت  قارچي هایگونه

 زمینه این در مستندی مطالعه ایران در و است گرفته صورت

 قارچي ضد د. بنابراین در این مطالعه اثراتباشمين دموجو

 شرایط در تربینافین حاوی لیپوزومي ذرات نانو ول تربینافین

 روش به روبروم دوجدایه تریکوفیتون  روی بر آزمایشگاهي

 به توجه قرارگرفت. با ارزیابي مورد دایلوشن میکروبراث

 اروید به نسبت رویروم تریکوفیتون دو سویه جدول نتایج

  لیتر داشتند میلي بر میکروگرم  1برابر با   MIC   تربینافین

 تربینافین داروی برابر در هاسویه این مقاومت از حاکي که

  125/0نانو تربینافین برابر با  MICاست در حالیکه میزان 

 حساسیت افزایش لیتر است که نشان از میلي بر میکروگرم

 در تربینافین حاوی پوزوماللی نانوذرات به نسبت هاگونه این

 رونویسي سطح تربینافین است. داروی با مقایسه

  کننده کد که روبروم تریکوفیتون در   MDRژنهای

 داروهای حضور در هستند افلاکس هایپمپ  پروتینهای

 باعث چنانچه که است مختلف ،گوناگون قارچي ضد

 داروی به مقاومت  به منجر شود رونویسي سطح افزایش
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بنابراین  در این مطالعه پس از بررسي اثرات  .دشومينظر دمور

 ژن بیان روند در  تغییرات ،ضد قارچي داروهای مورد بررسي

2TruMDR غلظت تحت روبروم تریکوفیتون جدایه دو در sub 

MIC قرارگرفت.  نتایج بررسي مورد ان ونانوداروی تربینافین  

Real-time PCR نتایج در این مطالعه همراستا با  RT-PCR 

 حالت در بررسي مورد یهاجدایه در که دهدمي نشان که است

 ژن بیان حالیکه در پایین است، نظر، مورد ژن تیمار، بیان بدون

2TruDMR غلظت در تیمار تحت sub MIC نانو و تربینافین 

د که  کنمي پیدا افزایش کنترل، حالت به نسبت تربینافین

 مشخص (2009)  همکاران و Zhangهمراستا با نتایج تحقیق  

 تریکوفیتون MDR ژنهای بیان القای در تربینافین است شده

  . (12) دارد نقش است ABC هایپمپ کننده کد که روبروم

 عدادا اینکه احتمال باشند نزدیکتر صفر به هرچه  P(H1) مقادیر

 باشد داشته بستگي  شانس به  فقط واکنش در آمده دست به

 عدد به P(H1)  نتایج تمام   بودن نزدیک به توجه با. است کمتر

 بودن تصادفي احتمال که دریافت توانمي  فوق جدول در صفر

 .است اندک بسیار نتایج

 دو هر در نظر مورد ژن بیان تربینافین sub MIC غلظت در

 تربینافین نانو sub MIC غلظت در ژن بیان به نسبت ایزوله

 به مقاومت در ژن این ریهمکا از نشان که داشت افزایش

 کمتری پذیری تحریک احتمالا نانوذرات. است تربینافین داروی

 mRNA تولید و DNA از بردارینسخه برای تربینافین به نسبت

 و Komoto توسط مشابهي نتیجه. دارند را 2TruDMR با مرتبط

 القای افزایش که دادند نشان انها شد، ( گزارش2015) همکاران

 ایجاد تربینافین بوسیله روبروم تریکوفیتون در 2TruMDR ژن

 شد، انجام Fachin (2006) توسط که ایمطالعه در (.4.)دشومي

 اثبات تربینافین داروی به حساسیت در 2TruMDR ژن نقش

 در تربینافین داروی غلظت که دادند نشان همچنین آنها. شد

 پایین علت به و دارد مهمي نقش ژن این رونویسي تحریک

 نظر مورد ژن بیان افزایش ،تربینافین subMIC غلظت ودنب

 حضور در ژن این رونویسي افزایش بلکه ،نبود چشمگیر

 و گریزوفولوین فلوکونازول، هایداروی subMIC  یهاغلظت

 ( به2007همکاران ) و Paia(. 2)مشاهده شد فلاوین اکریل

 یهاغلظت حضور در روبروم تریکوفیتون هایژن بیان بررسي

MIC ژن بیان که داد نشان نتایج. پرداختند مختلف داروهای 

2TruMDR مختلف داروهای حضور در روبروم تریکوفیتون 

 مکانیسم حقیقت در. کندمي پیدا افزایش تربینافین مخصوصا

 عوامل برابر در مقاومت در drug efflux انرژی به وابسته

 Cervelattط توس که دیگری درمطالعه (9. )موثرند ضدقارچي

 که روبروم تریکوفیتون در 1TruMDR ژن شد انجام (2006)

 حضور در دکنمي کد را ABC هایپمپ از دیگری نوع

 را متفاوتي هایبیان مختلف هایدارو subMIC یهاغلظت

 مانند داروهایي حضور در ژن این بیان افزایش. داد نشان

 در ولي دش ثابت فلوکونازول و بروماید اتیدیوم سیکلوهگزامید،

 (.1) نشد مشاهده بیاني افزایش تربینافین داروی حضور

 سیونفرمولا این ضدقارچي اثرات ،با توجه به نتایج این بررسي 

 را موثرتری قارچي ضد اثرات ذرات نانو این که داد نشان

 با افینتربین ذارت نانو همچنین. داشتند دارو آزاد فرم به نسبت

 بیان افزایش 2TruMDR ژن با مرتبط mRNA روی بر اثر

 برای. داشتند sub MIC غلظت در تربینافین به نسیت کمتری

 نیاز مورد غلظت و تربینافین نانو داروی اثربخشي بیشتر بررسي

 ورمنظ به روبروم، تریکوفایتون از ناشي هایعفونت در  دارو

 عفونت این درماني واقعي اثرات و 2TruMDR ژن بیان کاهش

 و حیواني های مدل روی بر in vivo شرایط در مطالعات مزمن،

 است. لازم انساني بیماران
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