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 1386 زمستان ، )26پياپي  (2 ، شماره9 جلد - دانشگاه علوم پزشكي سمنانمجله علمي

١١٧ 

 توسط اي زالوله دي تولزاني برمي اهي و تغذيطي محي فاكتورهاري تاثزاني ميبررس
  )In vitro (ي برون تنطي درشراسينسيدادابليكاند

  
   (Ph.D) * ندوشني جعفريعباسعل

  ي و قارچ شناسي، گروه انگل شناسيزد، دانشکده پزشکي يد صدوقي وخدمات داشتي درماني شهيدانشگاه علوم پزشک
 
   دهيچك

 لي گونه در اوا   ني ا هاگر چ .  است داي شناخته شده جنس كاند    اًدي جد يها  از گونه  سينسيدابل دايكاند: سابقه و هدف  
 ـ رفت ي به شمار م   دزي افراد مبتلا به ا    ي دهان عاتي عامل جدا شده از ضا     نيتر عنوان مهم ه  ب  ـ اخ ي ول  بطـور مكـرر از      راًي
 ـ لوله زادي تولي براسينسي دابلداي كاندييا توان. جدا شده است زي ن يدزيا ري غ منوساپرسي ا مارانيب  در مجـاورت بـا   اي

 ـي عوامـل مح   ي بعض ري كه تحت تاث   شود ي قارچ محسوب م   ني ا ييزا يماري ب يها سمي مكان نيتر سرم انسان از مهم     و  يط
 زانيم  و pH  مانند دما،  يطي عوامل مح  يبعض ري تاث ي مطالعه بررس  نيهدف از انجام ا   . باشد ي م زباني در بدن م   يا هيتغذ

 . بوده استي برون تنطيشرا  درسينسي دابلداي توسط گونه كانداي لوله زادي تولزانيبر م  گلوكز غلظت
را بـا  ) CD 34 (سينـس يتوسط سوش استاندارد كانديـدا دابل ) Germ tube(لوله زايا  تست توليد: ها مواد و روش

زمان شروع توليد    هاي مختلف در آزمايشگاه انجام و      غلظت، و   pHاستفاده از سرم انسان داراي قند نرمال در حرارت،          
هاي واجد لولة زايا پس از دو ساعت          درصد سلول  گينو همچنين ميان  ) قهيبه دق (هاي توليد كننده لوله زايا       اولين سلول 

الـت  هاي واجد لوله زايا در شرايط مختلف ميزان تحريك قارچ بـه تبـديل از ح                ميانگين درصد سلول  . محاسبه گرديد 
 . مقايسه شدند(One-way ANOVA)مخمري به رشته اي از نظر آماري 

 ـ م نيگلوكز داراي بـالاتر    mg/ml 30  و در غلظت   7 برابر pH,  درجه 42 در حرارت    اي لوله زا  ديتول: ها افتهي  در  زاني
اي مشاهده اولين   ترين زمان بر    كم طي شرا ني در ا  نيهمچن). P=0001/0(مقايسه با ساير شرايط محيطي و تغذيه اي بود          

 .  برون تني لازم بوديطهاي مخمري كانديا واجد لوله زايا در شرا سلول
رسد كه مشابه شرايط برون تني در بدن ميزبان هم همين شرايط باعث تحريـك قـارچ بـه                 به نظر مي  : گيري  نتيجه

 .قارچ شود) قدرت تهاجمي( تشديد ويرولانس باعثتوليد لوله زايا در بدن بخصوص در افراد ديابتي 
 

 .، گلوكزpH، لوله زايا، برون تني، دما، سينسيكانديدادابل: يديكلهاي  واژه
  

  مقدمه
 ـ ن کـنس ي آلب ير غ ادي کاند يها  گونه ير اخ يها در سال   از  زي

 ـ در افـراد  بـا س        خصوصاً  انساني سيازيدي کاند عاتيضا  ستمي
 ـگونـه کاند  . ندشو ي جدا م  دزي و افراد مبتلا به ا     في ضع نييما  داي

 شناخته شده اسـت کـه از نظـر          داًي جد يها  از گونه  سينسيدابل
 ـ تول ييتوانـا  (يپي و فنـوت   يپي ژنوت اتيخصوص  ـ زا ولـه  ل دي  و  اي

 ـ کـنس ي آلب داي به کاند  کي نزد اريبس) يديدوکونيکلام  باشـد  ي م

 رلندي اين در دوبليدزي اماراني بار از ب   ين اول ي گونه برا  نيا. ]۱[
  انتـشار جهـاني  ي در حال حاضر داراکه  در حالي]۲[جدا شد   

- دهـاني  عاتي از ضـا    گونه غالبـاً   ني ا هي اول يها در سال . است
 کـه    هـر چنـد    ]۲ [شـد  ي گزارش م  دزي مبتلا به ا   ماراني ب يحلق
 ـ کاند عاتي گونه از ضا   نيااً  يراخ  ير افـراد غ ـ    دهـاني  سيازيدي
 ـ مبـتلا بـه کاند  يها  خانمي و از دستگاه تناسل يدزيا  سيازيدي

هر چنـد کـه     . ]۴،۳[و گزارش شده است       جدا  مکرراً زيواژن ن 
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  ١٣٨۶ زمستان، )٢٦پياپي (٢، شماره ٩                 جلد                                                 مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١١٨

 ـ کاند يهـا  اغلب نمونه   عاتيضـا   جـدا شـده از  سينـس ي دابلداي
ــارانيب ــه آمفوتر م ــساس ب ــ ح ــو   و آزولينسي ــا ب  ده وليه

 ـ راي گونه به داروهاني بر مقاومت ا مبني ييها گزارش  ضـد  جي
 ـ متداول از جمله فلوکونازول در افـراد ا        يقارچ  گـزارش   يدزي

 ارانم ـي ب عاتي گونه را از ضا    ني هم ا  رانيدر ا . ]۶،۵[شده است   
  ].۷[ جدا شده است سيازيديمبتلا به کاند

 ـ تنها دو گونه کاند    داي جنس کاند  از  ـندکا  و کنسيداآلبي  داي
 دي تول يي کاذب توانا  وميلي مس دي تول ييتوانا  علاوه بر  سينسيدابل

ها   قارچني اييزا يماريب  که دردارند زي نوبي تجرم اي ايلوله زا
عمـل    بـا يدي کاذب مشابه بلاسـتوکون وميليسيم. ]۸[مهم است   

 متـصل بـه     ديکه سلول جد   شود هرچند  ي م ليجوانه زدن تشک  
 ـبرعکس جـرم ت . شود ي مليسلول مادر بوده و طو     رشـد وبي

 يراس ـ  رشـد  لهي است که به وس    ها يدي بلاستوکون خارج سلولي 
پشت نوک    در ي عرض وارهي د ليبه دنبال آن تشک     سلول و  کي

شروع   مقدمه واي لوله زاقتيحق در. ديآ يم  آن به وجود ندهيرو
 ي مـواز  يهـا  وارهي د يباشد که دارا   ي م يقي حق وميسلي م ليتشک

 ييرتغ In vitro طيدر شرا. ]۱۳و  ۱۲و  ۱۱و ۱۰و ۹[ باشد يم
 ـ به م  ي مخمر کيمورفولوژ  ـجملـه جـرم ت     از  و اليسلي  بـه   وبي

منبـع   و  pHحرارت ، مانند (يا هياتغذي  ويطي محطي شرالهيوس
 ـکـه تـاکنون مکان     چنـد  شـود هـر    ي م تيتقو) کربن  يهـا  سمي

  ].۱۴[ناشناخته است  آن هنوز  و مولکولارکيولوژيزيف
 عوامـل   يبعـض  ير تـاث  يالعه حاضر بررس   از انجام مط   هدف

 ـ غلظت گلوکز بـر م زانيم و  pH مانند دما، يطيمح  ـ تولزاني  دي
  برون تنيطيشرا  درسينسيدادابلي توسط گونه کاندوبيجرم ت

(In vitro)  بوده است. 

 
  ها مواد و روش

 طيبوده که در شـرا laboratory trial    مطالعه از نوعنيا
 اي لوله زاديساس تست استاندارد تولبر ا (In vitro) برون تني

(Germ tube test)  ـ کاندي افتراقصي تشخياست که برا   داي
براي بررسي نقـش    . ]٧ [رود يها بکار م   گونه ري از سا  کنسيآلب

 بر ميـزان  كزو همچنين نقش غلظت گلو   ،  pH عوامل محيطي دما  
تحريك توليد لوله زايا ايـن تـست را در شـرايط كنتـرل شـده                

و ) متفاوت و مورد نظـر  pH و  مختلف گلوکز، دمايها غلظت(
سـوش   از براي اين منظور  .  تكرار انجام گرديد   ٥ در   طيهر شرا 

 طي محــيرو بــر (CD 34) سينــسي دابلدايــکاند اســتاندارد
سـپس از   کشت يـه و   (Oxoid, UK)سابورودکستروزآگار

 يها  داخل لوله  لي لوپ استر  کي تازه آن با استفاده از     هاي کلني
سرم فردي بـا قنـد      ( سرم انسان    تريل يلي م ٥/٠ ي محتو شياآزم

.  گرديـد هي) ١* ١٠٥ (CFU/ml ونيسوسپانس) خون نرمال
 طيجهت بررسي نقش عوامل مذكور اين سوسپانسيون درشـرا        

 شيمـا آز  سـاعت نگهـداري و     ٢مختلف کنترل شده بـه مـدت        
 ٤٢ و ٣٧،  ٣٢،  ٢٧ ي شامل درجه حرارت ها    طي شرا نيا. شدند

مجاورت بـا   در  و٧, ٥/٦، ٦, ٥/٥ يها pH گراد، تيدرجه سان
گلوکز  وگرو بر ميلي ليتر  ميلي ٣٠ و ٢٠, ١٠,  صفريها غلظت

 ـپـس از    . بوده است  بـا  ) ١×١٠٥ (ي مخمـر  وني سوسپانـس  هي
 ـ سـاعت    ٢تـا     و حداکثر  قهي دق ١٠ فوق درفواصل    طيشرا  کي

 ـ يرو بـر   تست را  ونيسوسپانس قطره از   تومتري لام هموس ـ  کي
 ـپوشـاندن توسـط      با  قرارداده و  کروسکوپيم ريز) توما(  کي

 ـلامل تم   ١٠ و   ٤٠ شمـاره    يعدس ـ  بـا  کروسـکوپ يرميز در زي
 ـ ظر يها  که رشته   زماني نيتر کوتاه.  شدند يبررس  مشخـصه   في

 مـشاهده   ي مخمـر  يهـا  اطراف سلول  در) ايلوله زا  (وبيجرم ت 
 ـا در شد ثبت و   يم  ـم سـاعت    ٢  پـس از   تي   درصـد  ينانگي

 ـ م ٥ در ايلوله زا   واجد يمر مخ يها سلول  ـ د داني  هـر   ي بـرا  دي
 آا محاسبه   اري و انحراف مع   ينانگي شمارش و م   شي آزما طيشرا
  .ديگرد

)  مختلـف   کلني ٥ از( تکرار   ٥ شي موردآزما طي هرشرا يبرا
 يهـا  سلول  درصد ينانگي شده و م   شي آزما سينسي دابل دايکاند

 One-way ي مختلف باتست آمارطيشرا در را ايلوله زا واجد

ANOVA  ٠٥/٠ و مقدار سهيمقا P≤ دار   معنيياز نظر آمار
 .در نظر گرفته شد

  
  نتايج

 برابر pH,  رادگي درجه سانت  ٤٢ در حرارت    ايزا لوله   ديتول
جداول (  بودهزاني منيگلوکز بالاتر ٣٠ mg/mlو در غلظت  ٧
) قـه يبـه دق  ( زمان   نيتر  کوتاه طي شرا ني در ا  ينو همچن ) ٣تا   ١
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  ندوشني جعفريعباسعل                                                             سينسي دابلداي درکانداي لوله زادي وتوليطيعوامل مح

 ١١٩

 ز پـس ا   بيترتبه   اي لوله زا  ي دارا ي مخمرها ينه اول  مشاهد يبرا
 ـ واجد لوله زا   يها  سلول ين اول قهيدق ٦٠ و ٤٢،    ١٨ ينانگيم  اي

  ). ٤جدول  (دنديمشاهده گرد
  

 C. dubliniensisهاي    ميانگين و انحراف معيار درصد سلول.۱جدول 
  هاي مختلف مورد بررسي داراي لوله زايا در حرارت

  اريانحراف مع  ينانگيم )دگرايدرجه سانت(دما

۲۷  ۱  ۰  
۳۲  ۸  ۶/۱  
۳۷  ۲/۳۳  ۹/۱  
۴۲  ۴/۴۴  ۸/۱  

  
 C. dubliniensis هاي    ميانگين و انحراف معيار درصد سلول.۲جدول 

   مختلف مورد بررسيpHداراي لوله زايا در 

pH  اريانحراف مع  ينانگيم  

  صفر  صفر  ۵/۵
۶  ۲/۱۸  ۲/۲  
۵/۶  ۲/۲۸  ۶/۲  

۷  ۲/۴۵  ۹/۱  
  

 C. dubliniensisهاي    ميانگين و انحراف معيار درصد سلول.۳جدول 
  هاي مختلف گلوکز مورد بررسي داراي لوله زايا در غلظت

 اريانحراف مع ينانگيم  )mg/ml(غلظت گلوکز 
  ۶/۱  ۱۶  صفر
۱۰  ۲۰  ۶/۱  
۲۰  ۴۳  ۱/۳  
۳۰  ۶/۵۸  ۵/۵  

  
 ـ  Oneway-ANOVA ي انجام آزمون آمار   با  ين تفاوت ب

 pH مختلف،   ي در دما  اي لوله زا  ي دارا يها  درصد سلول  ينانگيم
 ي از نظـر آمـار  يمختلف و غلظت مختلف گلـوکز مـورد بررس ـ      

  .P)/= ٠٠٠١(دار بود بود  معني
  دو به دو هـر     سهي جهت مقا  Tukey ي انجام آزمون آمار   با

 ـ  ي به اسـتثنا   ش،ي مختلف مورد آزما   طيکدام از شرا    ين تفـاوت ب

 ـ لوله زا  ي دار يها  سلول ينانگيم  ١٠دو غلظـت صـفر و        در اي
 دو به دو سهي موارد مقاري، در سا)P= ٣٧١/٠( گلوکز گرم يليم

  ). P= ٠٠١/٠(دار بود   معنيي تفاوت آماري داراطيشرا
  

) قهيدق(ا يد لوله زايار زمان شروع تولي و انحراف معينانگي  م.۴جدول 
  سينسيدا دابلي توسط کانديط مختلف مورد بررسيدر شرا

  دما
  اريانحراف مع  ينانگيم  درجه
۲۷  ۱۰۴  ۴/۱۱  
۳۲  ۹۲  ۴/۸  
۳۷  ۵۰  ۰۷/۷  
۴۲  ۴۲  ۵/۴  

pH  
  اريانحراف مع  ينانگيم  pH زانيم

۵/۵  ۲۰  ۱/۷  
۶  ۲۶  ۵/۵  
۵/۶  ۳۴  ۵/۵  

۷  ۶۰  ۱/۷  
  غلظت گلوکز

Mg/ml  اريانحراف مع  ينانگيم  
  ۵/۵  ۴۴  صفر
۱۰  ۳۲  ۵/۴  
۲۰  ۲۴  ۵/۵  
۳۰  ۱۸  ۵/۴  

  
  

  گيري بحث و نتيجه
فـرد  ه  ب  منحصر کي مورفولوژ اتي ازخصوص اي زا لوله ديتول

  اسـت کـه در     سينسيس يدابلدايکاند  و کنسيداآلبيدرگونه کاند 
به عنوان   شود و  يسرم انسان مشاهده م     در يمدت زمان کوتاه  

 ـ ا صي تـشخ  ي سـاده بـرا    يها راه  از يکي  ـ دوگونـه کاند   ني  داي
 ـ کاند يهـا  گونـه  ريسـا   از کنسيداآلبي کاند خصوصاً   بکـار  داي

فـرم    قـارچ از   حالت يير تغ يي توانا عنيي دهي پد نيا. ]٧ [رود يم
 ـ مکان ي نـوع  قتيحق در) ايلوله زا  (اليسلي به فرم م   يمخمر  سمي

ــارچ دريــاجم ــدن م  ق ــانيب ــزب ــه در شــود ي محــسوب م  ک
 مـوثر   کنسيداآلبيگونه خصوصاً گونه کاند     دو ني ا ييزا يماريب
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  ١٣٨۶ زمستان، )٢٦پياپي (٢، شماره ٩                 جلد                                                 مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ١٢٠

 است کـه    نيا انگريب ديبه علاوه مطالعات جد   . ]٢ و ١ [باشد يم
 ستميس  فرار ازيها سميمکان  ازيکي) اي زالوله ديتول (دهيپد نيا
 مخمرهـا از جملـه دو       يتوسط بعض ) ي خوار گانهيب ( سلولي نييما

 ـ  سينسي دابل داي و کاند  کنسي آلب دايگونه کاند  شـود   ي محسوب م
 را مهـار و  ي خـوار گانهيتوانند ب ي مسمي مکانني به کمک ا   رايز

  . ]١٥[ خوار شوند گانهي سلول ببيباعث تخر
 يفاکتورهـا   از يکـه تعـداد    نشان داد   مطالعه حاضر  جينتا

توانـد   يم غلظت گلوکز  ، حرارت و  pH مانند   يا هيتغذ  و يطيمح
 در اي اي لوله زا  دي تول زانيم) برون تني  (يشگاهي آزما طيشرا در
. باشـد   قارچ مـوثر   ييزا يماريب  و ي قدرت اجم  زاني م قتيحق

 و و درجـه حـرارت      pH يطي فاکتور مح  يراثدر مطالعه حاضر ت   
به عنـوان منبـع       غلظت گلوکز  زاني م عنيي يا هيتغذ  فاکتور کي

 ي و بررس ـ  شي آزمـا  تني  برون طيشرا  در قارچ ازين  مورد کربني
غلظـت     و ٧ برابـر    pHگـراد،     درجـه سـانتي    ٤٢حرارت  . شد

mg/ml داي توسط کاند  اي زا لوله دي تول کيگلوکز باعث تحر   ٣٠ 
 سهي مقا در اي لوله زا  دي تول زاني م شي افزا ني شد که ا   سينسيدابل

  . )P =٠٠٠١/٠( دار بود  معنيي از نظر آمارطي شراريبا سا
 درجه  ٣٧حرارت    و ٧ برابر pH در   اي لوله زا  دي تول کيتحر
 ـ کاند ي مطالعات مشابه کـه بـررو      جينتا گراد مشابه با   سانتي  داي

 گلوکز کـه    ظتغل ير تاث  بوده ولي  ]١٦،١٧[ بوده است    کنسيآلب
 شده است، مشابه مطالعـه      ي مطالعه بررس  نيا  بار در  ين اول يبرا

Casanovaاز هــا مطالعــه آن همکــاران اســت کــه در    و  
3-acetyl-D-glucose amine و Hemin    بـه عنـوان منبـع 

 در  ]١٦ [رفتـه بـود     به کـار   اي زا لوله دي تول کي تحر ي برا کربني
غلظـت  . ه شده است   در مطالعه حاضر از گلوکز استفاد      که حالي
 توانـد  ي مطالعه م  ني درا اي لوله زا  دي تول کيتحر در  گلوکز يبالا

 ـ ا ي بالا ييزا يماري ب تينشان دهنده اهم    مـاران يب  قـارچ در   ني
 شي مطالعه غلظت صفر گلوکز در لوله آزما  نيدر ا .  باشد ابتييد

سرم فرد نرمال    (يعي گلوکز طب  زانيمعادل غلظت خون فرد با م     
 در هر   گرم يلي م ٣٠و  ٢٠, ١٠غلظت  , )ده شده  تست استفا  يبرا
 ي غلظت سرم  زاني معادل م  بي به ترت  شي در لوله آزما   تريل يليم

 ـگلوكز فردي بـا م      ـي م٤٠٠و  ٣٠٠, ٢٠٠ زاني  در صـد  گـرم  يل
افزايش سرعت در توليد و ميزان توليد لولـه زايـا در            . باشد يم

 تواند نشان دهنده   در مطالعه حاضر مي    هاي بالاي گلوكز   غظت
زا شدن اين قارچ و افزايش قدرت اجمي آن           بيماري سميمکان

 ـ بدن بيماران ديابتي بـا م      عاتيها و ما   در مخاط، بافت    قنـد   زاني
 ديابتي ازجمله عوامل مستعد كننـده و زمينـه          ريبيما. بالا باشد 

 ـ کاند يها جمله گونه  ها  از   دايزا شدن کاند   ساز براي بيماري    داي
 باعـث بـروز     توانـد  ي بوده که م   سيسني دابل داي و کاند  کنسيآلب

مخاطي و منتشره كانديديازيس در      -علايم باليني جلدي، جلدي   
 ـ مطالعه حاضر بـر اهم     جينتا. ]١٥،٧[ شود   ها ابتييد ت کنتـرل   ي
  .دهد ي نشان مابتيي دماراني قند خون در بزانيم

 ـ ن يگري د ي عوامل مختلف  گري متعدد د  مطالعات در  ماننـد    زي
Hemin] ــ]١٦ ــارچ يا، دارو هـ ــد قـ ــض]١٧[ ي ضـ  ي، بعـ

  در ]١٩[گرفته شده ازپلاکـت       فاکتور کي  و ]١٨[ دهاينواسيآم
 ـ و سـرعت تول    زاني م کي تحر يرو  برون تني بر   طيشرا  لولـه   دي
. نشان داده شـده اسـت       و شي آزما کنسيداآلبي توسط کاند  ايزا

 طي در شـرا   اي لوله زا  دي تول شاتي انجام آزما  ي برا العه مط نيدر ا 
همکـاران    و Isibok. سرم انسان استفاده شـد     از   يشگاهيآزما

سرم انـسان بـراي    که استفاده از    نشان دادند  يا مطالعه  در ]١٤[
. اسـت  دتريبز مف  سرم گاو و    با سهيمقا انجام تست لوله زايا در    

 غلظت   %١٠ (يبعلاوه ميزان توليد لوله زايا در شرايط بي هواز        
CO2 (ـ ي هـواز  طيشـرا   بـا  سهيمقا در  .  سـت  ا بـوده  تـر  شي ب

Cheng روي واكــنش كانديــدا  اي بــر و همكــاران در مطالعــه
ميزان بالاي اسـتروژن ميزبـان نـشان         آلبيكنس در مجاورت با   

 توانـد باعـث تـشديد در        مـي  زيدادند كه تيتر بالاي استروژن ن     
 قـارچ   ايـن سرعت توليد لوله زايا و افزايش طول لوله زايا در           

 ليدله   ب  شود که احتمالاً   ها  واژينيت كانديدايي در خانم    اديجدر ا 
 ـ م شي هور مـون در افـزا      نينقش ا   در  کـوژن ي غلظـت گل   زاني
  .]٢٠[ باشد ي واژن مي مخاطيها سلول
  

  تشكر و قدرداني
 کـه    جبـالي  ي و عل  نفري زر يناز زحمات فراوان برادران حس    

 از ين نمودنـد، و همچـن  ياري ما را قي تحقني اpre testدر انجام 
 ـ کشت اطي مواد و محهي که در   ييزاير خانم فرزانه م   سرکار  ني

  .دي آي بعمل م نمودند تشکر و قدردانيياريمطالعه ما را 
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