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Abstract 

Background: Candida albicans as an opportunistic fungal pathogen in human causes 
candidiasis. The widespread use of azoles has led to the increase of azole resistance in Candida 
albicans isolates. Mutation in the ERG11 gene is one of several azole resistance reasons in Candida 
albicans. The aim of this study was to find ERG11 gene mutations in fluconazole resistant isolates in 
Rasht.  

Materials and methods: Candida albicans isolates were identified by standard identification 
methods such as germ tubes. The fluconazole resistance and susceptibility of the isolates was 
evaluated by Disc diffusion and MIC methods. For mutation determining, ERG11 gene was amplified 
by PCR and then sequenced in clinical isolates.  

Results: From 23 isolates of Candida albicans, 20 isolates were fluconazole resistant. The 
MIC of fluconazole in these isolates was determined between 128 to 2048µg/ml. Also, sequencing 
analysis showed that 10 fluconazole resistant isolates had two missense mutations (D116E and 
E266D) in ERG11 gene. 

Conclusion: In this study, resistance to high concentration of fluconazole shows that different 
mechanisms simultaneously implicated in developing azoles resistance in the isolates. Association of 
ERG11 gene mutation and deregulation of other genes can be led to resistance to high fluconazole 
concentration in this study. 
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سویه هاي در و مقاومت به فلوکونازول  ERG11 ارتباط بین جهش هاي ژن
  94- 95 سال هاي جدا شده از رشت در کاندیدا آلبیکنس 

 
 3، نجمه رنجی*2، زینب خزائی کوهپر1سعیده بالابندي

 
کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، دانشجوي . 1

  تنکابن، ایران.
  ، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن، ایران.استادیار. 2
  .ناسی، دانشکده علوم پایه،  واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایرانزیست ش گروهاستادیار، . 3
  

 11/5/96تاریخ پذیرش: ،  6/3/96تاریخ دریافت: 
 

 چکیده
کاندیدا آلبیکنس به عنوان یک پاتوژن قارچی فرصت طلب در انسان باعث کاندیدیازیز می شود. مصرف  :زمینه و هدف

 ERG11ت به آزول ها در جدایه هاي کاندیدا آلبیکنس شده است. جهـش در ژن  گسترده آزول ها باعث افزایش مقاوم
 یـافتن جهـش هـاي ژن    ،یکی از چندین علت مقاومت به آزول ها در کاندیدا آلبیکنس می باشد. هدف از این مطالعـه 

ERG11 جدایه هاي مقاوم به فلوکونازول در رشت بود. در  
 ـهاي کاندیدا آلبیکنجدایه مواد و روش ها: ا شناسـایی  س با استفاده از روش هاي استاندارد تعیین هویت چون لوله زای

مـورد ارزیـابی قـرار     MICجدایه ها به  فلوکونازول به کمک روش هاي دیسک دیفیوژن و  شدند. مقاومت و حساسیت
  سپس تعیین توالی شد. تکثیر و PCRدر جدایه هاي کلینیکی  به روش  ERG11گرفت. براي تعیین جهش، ژن 

فلوکونازول در این جدایه ها بین ي MICبه فلوکونازول مقاوم بودند. جدایه 20جدایه کاندیدا آلبیکنس،  23از  یافته ها:
جدایـه مقـاوم بـه     10 کـه  تعیین تـوالی نشـان داد   تحلیل چنینتعیین گردید. هممیکروگرم بر میلی لیتر  2048تا  128

  داشتند. ERG11ر ژن ) دE266Dو  D116Eفلوکونازول دو جهش بدمعنی (
طـور  ه مقاومت به غلظت بالاي فلوکونازول نشان می دهد که مکانیسم هاي مختلفی بدر این مطالعه،  نتیجه گیري:

و تغییر بیان دیگـر   ERG11در ایجاد مقاومت به آزول ها در این جدایه ها نقش دارند. همراهی جهش در ژن  همزمان
  بالاي فلوکونازول در این مطالعه شده باشد.ها ممکن است باعث مقاومت به غلظت  ژن

 ، جهش.MICفلوکونازول،  ،ERG11 کاندیدا آلبیکنس، :واژگان کلیدي
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  مقدمه
ــت  ــدا آلبیکــنس یکــی از علــل عفون ــاي  کاندی ه

که در بیماران با نقص ایمنی در اثـر شـیمی    )1(قارچی است 
شـایع   HIVدرمانی سرطان، پیري، پیونـد اعضـاء و عفونـت    

) Mycotic vaginitis. واژینیـت مایکوتیـک (  )2(اسـت  
خاطی حاصل از مخمر کاندیـدا  یکی از عفونت هاي شایع م

سـال شـیوع بـالایی     30تا  20آلبیکنس است که در زنان بین 
ــه علــت   ــدیازیس ولوواژینیــت ب دارد. معمــولاً درمــان کاندی

از داروهاي  .)3(مقاومت به دارو به سختی صورت می گیرد 
و  )4(ضد کاندیدیایی می توان بـه داروهـاي خـانواده آزول    

با مهار  Bی ین ها نظیر آمفوتریسین پلی ین ها اشاره نمود. پل
عملکرد ارگوسترول، اثـر ضـد قـارچی خـود را اعمـال مـی       

کــه خــانواده آزول نظیــر فلوکونــازول،     کننــد. در حــالی 
ــا مهــار ســیتوکروم   ــازول ب ــازول و ووریکون  P450ایتراکون

)Erg11pدر بیوسنتز ارگوسترول تداخل ایجاد می کنند ( 

ت به داروهاي ضدقارچی در . اما به دلایل مختلف مقاوم)5(
حال افـزایش اسـت. چنـدین مکانیسـم مقاومـت بـه آزولهـا        

) افـزایش بیـان   1شناسایی شده که شامل مـوارد ذیـل اسـت:    
ERG11  ،2 ــل ــر  Erg11p) کــاهش تمای ــه آزول در اث ب

) از دست دادن توان محبـوس  3جهش در ژن کدکننده آن، 
اي درگیر کردن آزول توسط سلول در اثر افزایش بیان ژن ه

و  CDR1 ،CDR2در سیستم هـاي پمـپ افلاکـس نظیـر     
MDR1  جهــــش در ژن4و (ERG3  و مهــــار بیوســــنتز

لانوسـترول   α-14 داروهاي آزولی با مهار  .)3(ارگوسترول 
) در بیوسنتز ارگوسـترول تـداخل ایجـاد    Erg11pدمتیلاز (
. ارگوسـترول یـک لیپیـد غشـایی اسـت کـه در       )5(می کنند

و مقاومت در برابر تنشـها نقـش داشـته و     استحکام، پایداري
ــش در     ــود. جه ــی ش ــلول م ــه س ــه تجزی ــر ب ــدان آن منج فق

ERG11   منجر به کاهش تمایل آزول ها به این پـروتئین و
در نتیجـه ایجـاد مقاومــت بـه دارو در جدایــه هـاي کاندیــدا     
آلبیکنس می شود. در مطالعـات مختلـف صـدها جهـش در     

ز آن هـا در جدایـه هـاي    این ژن شناسایی شده که بسـیاري ا 
مقاوم گزارش شده اند. با این حال بین بعضی جهش ها (پلی 
مورفیسم ها) و مقاومت به دارو ارتباط معنی داري شناسـایی  

نشده و این گروه از جهش هـا در جدایـه هـاي حسـاس نیـز      
گزارش شده است. بنابراین لازم اسـت در منـاطق مختلـف،    

در  ERG11در ژن  جهش ها یا پلی مورفیسم هاي موجـود 
جدایه هاي مقاوم و حساس بررسی شده و با مطالعات بیشـتر  
از جمله مطالعات بیوانفورماتیکی بین موقعیت جهش و تغییر 

. بـه عنـوان   )6(در فعالیت پروتئین حاصل، ارتباط پیـدا نمـود  
فقط در جدایه هاي مقاوم  A114Sو  )Y257H )7 ،نمونه

ــازول شناســایی شــده   ــه فلوکون ــا ا ،)8(ب هــم در  D116Eم
. هدف از )6( جدایه هاي حساس و هم مقاوم پیدا شده است

بـه عنـوان    ERG11جهـش هـاي ژن   شناسایی  ،این  مطالعه
یکــی از عوامــل ایجــاد کننــده مقاومــت بــه فلوکونــازول در 

  جدایه هاي کاندیدا آلبیکنس در رشت مورد بود.  
  

  ها مواد و روش
  ا آلبیکنسجداسازي و کشت جدایه هاي مخمر کاندید

در ایــن مطالعــه مقطعــی توصــیفی در بــازه زمــانی 
زن  50هاي بـالینی از ترشـحات واژن    ، نمونه95-94 ساله یک

ــتان      ــال از بیمارس ــدایی واژین ــت کاندی ــه عفون ــکوك ب مش
الزهراي رشت توسط متخصص زنان و زایمان بعد از کسـب  
مجوز از کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی گیلان 

تهیـه و تشـخیص    )IR.GUMS.REC.1395.25(کـد  
 Caryها در محیط کشت انتقال کـري بلیـر(   داده شد. نمونه

Blair شرکت) (Quelab   کانادا) قرار گرفته و سـریعاً بـه ،
شــدند. سـپس در محــیط کشــت ســابرود    آزمایشـگاه منتقــل 

ــادا)،Quelabدکســتروز آگــار (شــرکت  ــه همــراه  ، کان ب
درجـه   37در دماي  ساعت 24کلرامفنیکل کشت و به مدت 

ــه  ســانتی ــه شــدند. در ادام ــدا  شناســایی گــراد انکوب کاندی
 و تشـکیل لولـه زایـا،    کلنـی،  مورفولـوژي  آلبیکنس براساس

ــدا     ــار کاندی ــروم آگ ــیط ک ــا در مح ــی ه ــگ کلن ــین رن تعی
از سـویه   .گرفت ، فرانسه) انجام CHROMagar(شرکت

PTCC 5027 (ATCC10231)    ــویه ــوان س ــه عن ب
 تفاده شد.حساس و کنترل اس
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 سنجش حساسیت آنتی بیوتیکی
جهت تعیین الگوي حساسیت دارویی، حساسـیت  

 10یا مقاومت جدایه ها نسبت به آنتی بیوتیک فلوکونارول (
بررسـی   ، هند) به روش کربی بوئرHiMedia( میکروگرم)
درجـه   37 سـاعت انکوباسـیون در دمـاي     24-18شد. بعد از 
اطـراف هـر دیسـک انـدازه      ، قطر هاله عدم رشدسانتی گراد

ــري و نتــایج آن    )CLSI 2013 )9طبــق اســتاندارد  گی
  .)1گزارش گردید (جدول 

ــین  MIC (Minimum Inhibitory( تعیـــ
Concentration   

ــی   ــدگی آنت ــین حــداقل غلظــت بازدارن ــراي تعی ب
سابورو  کشت محیط در ها بیوتیک فلوکونازول، ابتدا جدایه

 48 مدت لرامفنیکل بهدکستروز براث حاوي آنتی بیوتیک ک
آنتــی   متــوالی هــاي رقــت ســپس. شــد داده کشــت ســاعت

ــازول در ــک فلوکونـ ــدوده بیوتیـ ــت محـ ــا  4 غلظـ  2048تـ
با کاندیدا آلبیکنس (با غلظت  ، همراهمیکروگرم بر میلی لیتر 

 از بعـد  گردید. تهیه خانه 96 میکروپلیت نیم مک فارلند) در
 MIC میـزان  درجه سانتیگراد 37ساعت کشت در دماي  24

  .)1تعیین گردید (جدول  CLSIبر اساس استاندارد 

 
(حساس وابسته به  CLSIو قطر هاله عدم رشد استاندارد براي جدایه هاي کاندیدا آلبیکنس بر اساس روش  MIC. مقادیر 1جدول
 )R، مقاوم= S، حساس=  S-DDدوز=

غلظت آنتی بیوتیک در هر دیسک   داروي ضد قارچ
)µg(  

  )gr/ml(MICمقدار   )mmقطر هاله(
  

  

S 

 

S-DD 

 

R  
  

 

S 

 

S-DD 

 

 

R  
  

  10µgr فلوکونازول
  

19≥ 15-18  14≤  8≤  16-32  64 ≥  

 
  ي ژنومی DNAتخلیص 

محیط سـابورود  در ي کاندیدا آلبیکنس جدایه ها 
کشـت داده شـدند و بـه     ، کانادا)Quelabدکستروز براث (

انکوبـه شـدند. سـپس     C37°ساعت در دمـاي   18-24مدت 
 MasterPure Yeastکیت  با استفاده از DNA تخلیص

DNA Purification KIT) شـــرکتEpicentre ،
در ادامـه  . طبق دستورالعمل شرکت صورت گرفـت ) امریکا

 در، DNAجهت اطمینان از صـحت تخلـیص، نمونـه هـاي     
ــارز  ــد 5/1ژل آگ ــورز و  درص ــورد الکتروف ــیم ــرار  بررس ق

  گرفتند. 
 ERG11 و تعیین توالی ژن PCRواکنش 

اجـزاي واکـنش   ژنـومی،   DNA بعد از تخلـیص 
PCR    از کیـت  بـا اسـتفادهGold master mix (pfu) 

)Golden double helix (30در حجــم نهــایی، ایتالیــا 
جفـت   ) ومیکرولیتـر  3( ژنومیDNA  افزودنبا  میکرولیتر
مسـتر  بـه   )میکرولیتـر  1(هـر کـدام    )میکرومـول  20پرایمـر ( 

ــا مــیکس ــزیم، کوف ــافر مخصــوص(حــاوي آن  25( کتور و ب
توسـط شـرکت    )8) آمـاده شـد. سـنتز پرایمرهـا (    میکرولیتـر 
Bioneer  (کره جنوبی)واکنش )2(جدول صورت گرفت .

PCR    با اسـتفاده از ترموسـایکلرAnalaytik Jena   طبـق
 برنامه ذیل انجام شد: یک مرحله واسرشت شدن ابتـدایی در 

بـه  سـیکل   30دقیقـه،   5مدت ه بدرجه سانتی گراد  95 دماي
 دقیقـه،  1مـدت  ه ب ـدرجه سانتی گـراد   95ي هادر دماترتیب 

درجـه سـانتی    72و  دقیقـه  1مـدت  ه ب ـدرجه سانتی گراد  58
و یک مرحله گسترش نهایی در دماي  دقیقه 1مدت ه بگراد 

دقیقـه. بعـد از اطمینـان از     5مـدت  ه ب ـدرجه سانتی گراد  72
فظ زنجیـره  ، نمونه ها با ح PCRتک باند بودن محصولات 

سـرمایی توسـط شـرکت تکــاپو زیسـت (ایـران، تهـران) بــه       
. نمونـه هـا   گردیـد  ارسـال کره جنـوبی   Bioneer شرکت 

تعیـین تـوالی شـد. سـپس نتـایج       Bioneerتوسط شـرکت  
 CLC mainبـه کمـک نـرم افـزار     از توالی یـابی  حاصل 

workbench v3.5    ــت ــن بلاسـ ــزار آنلایـ ــرم افـ و نـ
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)BLAST در ر نمونـه هـاي مقـاوم    ) از نظر وجود جهـش د
 NCBIنمونه استاندارد رفرنس موجـود در سـایت    مقایسه با

   مورد بررسی قرار گرفت.

 
  ERG11 ژن پرایمرهاي مشخصات جدول. 2جدول

  نام پرایمر توالی پرایمر  PCRطول محصول 

483 bp  
5ˊ- TTAGTGTTTTATTGGATTCCTTGGTT -3ˊ ERG11-1F 

5ˊ-TCTCATTTCATCACCAAATAAAGATC-3ˊ ERG11-1R 

482 bp 
5ˊ-ACCAGAAATTACTATTTTCACTGCTTCA-3ˊ  ERG11-2F 

5ˊ-AAGTCAAATCATTCAAATCACCACCT-3ˊ ERG11-2R 

  
  یافته ها

  مقاومت جدایه هاي کاندیدا آلبیکنس به فلوکونازول
جدایه کاندیدا آلبیکنس شناسایی شـده   23از بین 

 20( درصـد  95/86 دیسـک  در این تحقیق، بـه روش انتشـار  
) نیمه حسـاس و یـک   درصد 69/8نمونه) مقاوم ، دو جدایه (

) 1) حسـاس بــه فلوکونــازول (شــکل  درصــد 34/4جدایـه ( 
چنین حداقل غلظت مهارکنندگی  . هم)10(گزارش گردید 

 ) به روش براث دایلوشن مشخص شد. بیشـترین MICدارو (
MIC بـر  میکروگـرم  2048 بـه  در جدایه هاي مقاوم مربوط 

هاي مقـاوم را شـامل    از کل نمونه درصد 50بود که  لیتر میلی
ــرین  شــد مــی ــه  MICو کمت ــوط ب ــر  128مرب میکروگــرم ب

ــود کــه    میلــی نمونــه هــا را شــامل    20از  درصــد 5لیتــر ب
  .)10(شد می

  

 
. نتایج دیسک آنتی بیوگرام. الف: نمونه حساس به فلوکونازول. ب) نمونه مقاوم به فلوکونازول1شکل  

  
  

در جدایـــه هـــاي مقـــاوم بـــه  ERG11ژن جهـــش هـــاي 
  فلوکونازول

)، بـر اسـاس   2(شـکل  PCRبعد از انجام واکنش 
ــاي  12) در 3(جــدول تعیــین تــوالینتــایج  جدایــه جهــش ه

جدایــه جهــش بـــدمعنی    10خــاموش شناســایی شــد. در    
E266D صورت هموزایگوت پیـدا شـد کـه در کـدون     ه ب

شده بود م، گلوتامیک اسید به آسپارتیک اسید تبدیل –  266
ــکل ــم3(ش ــین در ). ه ــدمعنی   2چن ــش ب ــاوم جه ــه مق جدای

D116E ــ صــورت هتروزایگــوت گــزارش شــد کــه در  ه ب
م، آسپارتیک  اسید به گلوتامیک اسـید تبـدیل   -116کدون 

  .)4شده بود (شکل

 ب الف

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
4:

43
 +

03
30

 o
n 

M
on

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

25
th

 2
01

7
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-5127-fa.html


 و همکاران  سعیده بالابندي                                                                ...                                          و مقاومت ERG11ارتباط بین جهش هاي ژن 

 18                                                                                                1396 مهر، 7، شماره بیستمله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال مج

 

  
 

 
مربوط به جفت  PCR (محصولات 5تا  2)،نمونه هاي bp100مارکر  DNA( 1. نمونه درصد 5/1در ژل آگارز  PCRمحصولات  .2شکل

  .(کنترل منفی) 11نمونه )، bp 483 با طول 2مربوط به جفت پرایمر  PCR (محصولات 10تا  6)، نمونه هاي bp 482 با طول 1پرایمر 
  

 فلوکونازولمقاوم به  کاندیدا آلبیکنس ERG11تغییرات بازي و آمینواسیدي ایجاد شده در ژن . 3جدول
 جهش تغییر بازي شماره نمونه

 TTC>TTT F72F 36و32و 30و 25و21و  19و  16و 12و 7و 6

 TTT>TTC F105F 36و32و  30و25و21و  19و 16و17و و 12و 6

 TCC>TCT S137S 36و32و 30و 25و21و  19و 17و 16و 6

 CAT>CAC H183H 32و 30و25و24و 21و17و 12و 7و 6

 GAT>GAA D116E 19و  17

 CTA>TTA L220L 34و 32و 25و21و19و17و16و12و 7و6

 GAA>GAC E266D 34و 32و 25و21و19و17و16و12و 7و6

 GTT>GTC V332V 34و 32و 25و21و19و17و16و12و 7و6

 TTG>TTA L340L 34و 32و 25و 24و21و19و17و16و12و 7و6

 AAA>AAG K342K 34و 32و 25و21و19و17و16و12و 7و6

24 GTT>GTC V332V 

 

 
در کدون  Aبه  Tز الکتروفروگرام مربوط به تغییر با .3شکل
و تغییر  GAT(Asp)>GAA(Glu): با تغییر کدونی 116

  D116Eآمینواسیدي 
 

 
در کدون  Cبه  Aالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز  .4شکل 

و تغییر  GAA(Glu)>GAC(Asp): با تغییر کدونی 266
  E266Dآمینواسیدي 

  

1        2       3      4       5       6     7      8      9      10     11 
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  بحث
فلوکونازول یکی از داروهـاي اصـلی ضـدقارچی    

, 4(نتهاي کاندیدیایی (کاندیدیازیس) مـی باشـد   درمان عفو
. با این وجود درمان طولانی مـدت و مصـرف بـی رویـه     )11

داروهاي خانواده آزول باعث ایجـاد جدایـه هـاي مقـاوم بـه      
یک یا چند داروي آزولی شـده اسـت. ایجـاد جدایـه هـاي      
مقاوم یکی از معضلات اصلی در درمان کاندیـدا آلبیکـنس   

ن شناسایی علت مقاومت به داروهاي آزولی می باشد. بنابرای
در جدایه هـاي کلینیکـی کاندیـدا آلبیکـنس، امکـان ارائـه       

  راهکارهاي درمانی مناسب تر در آینده را فراهم می سازد.
ــال   ــاران در سـ ــوبل و همکـ ــه سـ  2002در مطالعـ

از جدایـه هـاي کاندیـدا     درصـد  6/3مشخص شـد کـه تنهـا    
ــازول هســت  ــه فلوکون ــاوم ب   MIC >64ند (آلبیکــنس، مق

. در مطالعه وانـگ و همکـاران   )12() میکروگرم بر میلی لیتر
جدایـه کاندیـدا    302مشخص شد که در بـین   2015در سال 

مـوارد مقـاوم بـه فلوکونـازول      درصـد  5/8آلبیکنس حـدود  
  .)13(بودند 

 1388و همکـاران در سـال    فرح بخشدر مطالعه  
 درصـد  7/28در دانشگاه تربیـت مـدرس مشـخص شـد کـه      

کاندیــدیازیس دهــانی در مبتلایــان  جدایــه هــاي حاصــل از
تهیه شده از بیمارستان امام خمینی تهران، مقـاوم بـه    HIVبه

ــتند  ــرالهی عمــران و   )14(فلوکونــازول هس . در مطالعــه نص
جدایه کاندیدا آلبیکنس  46بر روي  1393همکاران در سال 

در  .)15(جدایه مقاوم به فلوکونازول شناسـایی گردیـد    14، 
سـواب   160از  1393مطالعه حسن پـور و همکـاران در سـال    

ــدیازیز،   ــه کاندی ــه  15واژینــال از بیمــاران مشــکوك ب جدای
ــه      ــاوم ب ــی مق ــه همگ ــد ک ــایی ش ــنس شناس ــدا آلبیک کاندی

 درصــد 95/86 ،ر. در مطالعـه حاض ـ )16(فلوکونـازول بودنـد   
موارد مقاوم به فلوکونازول بودند کـه نشـان دهنـده افـزایش     

هاي اخیـر مـی باشـد و    مقاومت به این دارو در ایران در سال
کارهـاي  هـا راه  لازم است در درمـان ایـن گـروه از عفونـت    

  تري لحاظ گردد.مناسب
مکانیسم هاي مختلفی در ایجاد مقاومت بـه آزول  

خـود بـه    Nزول هـا بـا اتصـال اتـم     ها شناسایی شده است. آ

و اشــغال جایگــاه اتصــال Erg11p گــروه هــم موجــود در 
 می شوند. جهـش در  P450سوبسترا باعث مهار سیتوکروم 

ERG11 ها  تواند بواسطه تغییرات ساختاري تمایل آزولمی
را به این پروتئین از طریق ممانعت از ورود آزولها بـه داخـل   

  .)11(ساختارش کاهش دهد 
ــاختاري در تغ  ــرات س ــش  Erg11pیی ــه جه نتیج

به نام نقاط  ERG11هایی است که در نواحی خاصی از ژن 
داغ رخ می دهد. نقاط داغ جهش پذیري نقاطی هسـتند کـه   

رخ می دهـد   جهش در آنها در انواع موتانت موجود به وفور
اهمیـت ایـن نـواحی در عملکـرد یـا       و این امر نشـان دهنـده  

ی باشد. نقاط داغ جهش پذیري در ساختار صحیح پروتئین م
و  287تـا   266، 165تـا   105این ژن شـامل آمینـو اسـیدهاي    

ــا  405 ــد  488ت ــی باش ــه در )6(م ــن مطالع ــد 10. در ای  درص
 ERG11) در ژن D116E( 116جدایه ها جهش در کدون 

مشاهده شد. این جهش در اولین نقطه داغ جهش پـذیري در  
جدایـه   درصد 50ر چنین د رخ داده است. هم ERG11ژن 

 ERG11) در ژن E266D( 266هـــا جهـــش در کـــدون   
مشاهده شد. این جهش در دومین نقطـه داغ جهـش پـذیري    
در ایـن ژن قـرار دارد کــه در سـاختار پـروتئین در محــدوده     

قرار دارد. ایـن دو هلـیکس بـه عنـوان      Hو  Gهلیکس هاي 
بـه کانـال نقـش    یابی دیگر هلیکس ها اصلی در دست محور

  .)6(می کنند ایفا 
ختلــف در بعضــی از جدایــه هــاي در مطالعــات م 

-17(به فلوکونازول این جهـش گـزارش شـده اسـت      مقاوم
. در مطالعه وایـت و همکـاران درصـد بـالایی از جدایـه      )20

ــش   ــازول داراي جهـ ــه فلوکونـ ــاوم بـ ــاي مقـ و  D116Eهـ
E266D  در مطالعه وانـگ و همکـاران ایـن دو    . )21(بودند

ي مقاوم به فلوکونـازول بـا فراوانـی بـالا     جهش در جدایه ها
. در مطالعه روسانا و همکـاران در سـال   )13(گزارش گردید 

 D116Eاز جملـه   ERG11جـایی در ژن  ه شش جاب  2015
. در مطالعه سرنیکا و همکاران )22(شناسایی شد  E266Dو 

در جدایه هاي کاندیدا آلبیکنس مقـاوم بـه    D116Eجهش 
  .  )3(فلوکونازول مشاهده شد
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 E266Dدر مطالعه گولـدمانا و همکـاران جهـش    
در جدایــه هــاي کاندیــدا آلبیکــنس مقــاوم بــه فلوکونــازول  

چنین در بعضی مطالعات همراهـی  . هم)18(گزارش گردید 
این جهش بدمعنی با حساسیت به فلوکونـازول نیـز گـزارش    

کـه در مطالعـه زیانـگ و همکـاران در      طوريه شده است. ب
ساس به فلوکونازول یکی از دو جهـش  بعضی جدایه هاي ح

 . )23(ذکر شده گزارش گردید

و همکاران در بعضی  چنین در مطالعه ماناستیر هم
لبیکـنس یکـی از دو   جدایه هاي حسـاس بـه دوز کاندیـدا آ   

. بر اساس مطالعات مختلف، بـه نظـر   )11(جهش مشاهده شد
می رسد ایـن دو جهـش بـه تنهـایی قـادر بـه تغییـر سـاختار         

Erg11p   نبوده و همراهی جهش در دیگر نواحی با ایـن دو
، کـاهش تمایـل    Erg11pجهش بتواند باعث تغییر سـاختار  

هـا  ت به آزولآن به داروهاي آزولی و در نتیجه ایجاد مقاوم
  گردد. 

تعیین شده براي  MICچنین میزان بالاي  هم
جدایه هاي مقاوم به فلوکونازول در این مطالعه  نشان دهنده 
وجود چندین عامل تشدید کننده مقاومت به این دارو در 

و همکاران،  که در مطالعه پِریهطوريه ب این جدایه هاست.
64MIC≥  زول در کونافلوبراي میکروگرم بر میلی لیتر

تعیین شد. در این جدایه ها  لبیکنسآ اکاندید جدایه هاي
 سطح یشافز، ا ERG11علاوه بر جهش هاي نقطه اي در 

) ERG11( زمتیلادα-14 وللانوستر هکدکنند يهاژن نبیا
نیز گزارش گردید ) CDR و MDR( رنتشاا هاي پمپ و
)24( .  

در مطالعه لی و همکاران نیز در جدایه هاي 
آلبیکنس مقاوم به دارو، افزایش بیان ژنهاي  کاندیدا

ERG11  ،CDR1  وMDR1  به همراه جهش هایی چون
D116E  وE266D  در جدایه هاي مقاوم به فلوکونازول

 64تا غلظت  MICمشاهده گردید. در این مطالعه نیز میزان 
ارزیابی شده بود و در جدایه هاي میکروگرم بر میلی لیتر 

میکروگرم بر میلی لیتر   < 64MICمقاوم به صورت
  .)25(گزارش شد

ي  MICکه در مطالعه حاضر میزان  در حالی 
بررسی میکروگرم بر میلی لیتر  2048فلوکونازول تا غلظت 
جدایه ها مقاوم گزارش شد  درصد 50شد و در این غلظت 

که نشان دهنده افزایش غلظت بی اثر فلوکونازول در نمونه 
شده از زنان مبتلا به ولوواژینیت هاي کاندیدا آلبیکنس جدا 

در رشت است. این امر می تواند به دلیل مصرف بی رویه و 
نادرست دارو در زمان ابتلا به این عفونت و همچنین ایجاد 

هاي القاء کننده مقاومت به این دارو از جمله  انواع جهش
، ERG11و افزایش بیان چندین ژن چون  ERG11در ژن 
CDR1 ،CDR2  وMDR1 اشد که به مطالعات بیشتري ب

 در این زمینه نیازمند است. 

  
  نتیجه گیري

با مقایسه نتایج این مطالعـه و دیگـر مطالعـات در     
ــه    ــت ب ــخص شــد کــه مقاوم داخــل و خــارج از کشــور مش

تـرین داروهـاي مـورد اسـتفاده در     فلوکونازول یکی از مهـم 
 ولوواژینیت در استان گیلان در حال افزایش است. نکته قابل
توجه در زمینه مقاومت به این دارو، مقاومت به غلظت هـاي  
بالاي آن در نمونه هاي جدا شده از زنان مبتلا می باشـد کـه   
این امر نشان دهنده عـدم کـارآیی ایـن دارو در درمـان ایـن      

  چنـین وجـود جهـش در   گروه از عفونت هـا مـی باشـد. هـم    
ــون  ژن  ــایی چ ــارآیی    ERG11ه ــاهش ک ــده ک ــان دهن نش

ــازول در درمــان عفونتهــاي   داروهــاي ــی چــون فلوکون آزول
و مهـار   Erg11pدلیل کاهش تمایل دارو بـه  ه کاندیدیایی ب

  بیوسنتز ارگوسترول می باشد.
بنـابر ایـن بـا وجــود دلایـل ژنتیکـی مقاومــت در       

کاندیدا آلبیکنس در اسـتان گـیلان لازم اسـت از داروهـاي     
مبتلایان تر و مؤثرتر در جایگزین مناسب جهت درمان سریع

 استفاده شود. 
 

  تشکر و قدردانی
 دانشـجویی  نامـه  پایان حاصل تحقیقاتی مقاله این

 .باشـد  مـی  علـوم سـلولی و مولکـولی    ارشـد  کارشناسـی 

 به سرکار خانم دکتر سیده هاجر شارمی از نویسندگان مقاله

 .دارند را تشکر نهایتدلسوزانه ایشان،  همکاري خاطر
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