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 5/11/1394: دریافت تاریخ مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 24/12/1394: پذیزش تاریخ 1395ماه  مهر دوم ی/هفته394 یو چهارم/شماره سال سی

 

  Candidaَای  ی متاکاسپاز در گًوٍ کد کىىدٌ CaMCA1اثر واوًکًرکًمیه دودريزيمی بر بیان ژن 

 ي وقش احتمالی آن در ایجاد مرگ سلًلی

 
 4هلان، جواد اشرفی 3، عادل قادری2، اسماعیل بابایی1یرائیکت فرزاد

 
 

چکیده

ّای قارچی ًقص دارًد. ّدف از اًجام ایي هطالعِ، بررسی اثرات ضد قارچی  ریسی ضدُ در سلَل در ایجاد هرگ سلَلی برًاهِ CaMCA1 ٍ HSP90ّای  شى مقدمٍ:

 بَد.ّا  ٍ بررسی اثر ایي دارٍ بر بیاى ایي شى Candidaّای  ًاًَکَرکَهیي دًدرٍزٍهی علیِ گًَِ

 ٍ HSP90 ّای شى بیاى اداهِ، در. گرفت قرار بررسی هَرد CLSIM27-S4 طبق رٍش ًاًَکَرکَهیي ٍ کَرکَهیي بِ Candida ی چْار گًَِ حساسیت َا: ريش

CAMCA1 رٍش با دًدرٍزٍهی ًاًَکَرکَهیي با ضدُ تیوار ّای سلَل در Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR )ضد بررسی. 

 لیتر بِ دست گرم بر هیلی هیلی 1هقدار  ایي کِ Candida kruseiجس  بِ لیتر بَد گرم بر هیلی هیلی 5/0ّا  گًَِ تواهی برای هْاری غلظت حداقل ًاًَکَرکَهیي در َا: یافتٍ

 را CaMCA1 شى بیاى چطوگیر افسایص Candida albicans، Candida tropicalis ٍ Candida parapsilosisّای  گًَِ در RT-PCR از حاصل ًتایج. آهد
 کاّص Candida albicans  ٍCandida tropicalis ی گًَِ دٍ در HSP90 شى بیاى. ًطد هطاّدُ شى ایي بیاى در تغییر Candida kruseiدر  کِ حالی در داد، ًطاى
 .بَد تغییر بدٍى دیگر ی گًَِ دٍ در ٍ یافت ًسبی

 در آپَپتَز القای طریق از قارچی، ضد اثر ایي. بْتری ًطاى داد اثرات کَرکَهیي با هقایسِ در Candidaی  گًَِ ّای قارچ رضد هْار در ًاًَکَرکَهیي گیزی: وتیجٍ

. باضد هی CAMCA1 شى بیاى افسایص طریق از اثر، ایي کِ ضد هطاّدُ هطالعِ، ایي در. کٌد هی تأیید را هکاًیسن ایي آپَپتَز ّای شى بیاى ی هطاّدُ ٍ باضد هی قارچ
 .کٌد ًوی اعوال را قارچی ضد اثرات شى ایي طریق از ًاًَکَرکَهیي، کِ بَد ایي بیاًگر HSP90 شى بیاى تغییر عدم ٍ کاّص

 ، ًاًَکَرکَهیي دًدرٍزٍهی، اثرات ضد قارچی، آپَپتَزCandidaّای  گًَِ :کلیدیگان ياژ

 
 در متاکاسپاس ی کىىدٌ کد CaMCA1 ژن بیان بز دودريسيمی واوًکًرکًمیه اثز .جَاد ّلاى اضرفی عادل، قادری اسواعیل، بابایی فرزاد، کتیرائی ارجاع:

 933-939(: 394) 34؛ 1395هجلِ داًطکدُ پسضکی اصفْاى . سلًلی مزگ ایجاد در آن احتمالی وقش ي Candida َای گًوٍ

 

 مقدمه

Candida albicans ّلا  الای د عی    تریي عاهل  ییزلاع عنًَل     ؼایع

ّا  فرـ  طلة  یًعاى یظ  ٍ عی حیَیًات ًیس یز عَیه  ییزاع عنًَ 

ّا  هختلند یی تا علاین گَییؼد  ؼَع ٍ ااعی یظ  عنًَ  هحعَب هد

ّلا  عییٍیلد ٍ تیولاییى عییی      ًوایل.  یفلسییػ هواٍهل    ٍ ییَ  ییزاع 

عی ییي یفسییػ ٍالَ    ،ًوایؿ ظیعتن ییوٌد ٍ ظایر عَیه  هعتع. کٌٌ.ُ

(  یز ظَ  عیگر، 1-2عیؼتِ یظ  ) ًوػ Candidaّا  ًاؼد یز  تیوای 

عییٍّا  ض. اای د یز ًظر تع.یع هح.ٍع ّعتٌ. ٍ ییي تعل.یع هحل.ٍع   

عییٍید ٍ طیف یحر هح.ٍع ٍ علَییق رلاًثد   ّا   ًیس تا ییزاع هواٍه 

ّا  ترکیثد ٍ گیاّاى عییٍید عی  ، عیهاىّا  گذؼتِ ّوریُ یظ   عی ظال

ّا  اای د یظتناعُ ؼ.ُ ٍ هوالات هختلند عی ییلي   عیهاى ترخد عنًَ 

 ( 3-4ییتطِ تِ  اج یظی.ُ یظ  )

تاؼل. کلِ یز      زیع َتِ هد کَیکَهیي، رسء یـلد ٍ فعال یعٍیِ

   تعلق تِ خاًَیعُه Curcuma longa  زیرزهیٌد گیاُ  یا ظااِ ییسٍم

ٍ ّوچٌلیي، خاـلی  فلَیظاًعلد عییع    ؼلَع   ّا یظتخرید هد زًزثی 

تِ طَی ٍظیعد تِ عٌَیى عییٍ  ض. ظرطاى، ضل.  کَیکَهیي  ( 6-5)

تأحیر ییي ترکیلة گیلاّد عی    یکعی.یى تِ کای یفتِ یظ   یلتْاب ٍ آًتد

َظلتد، هعل.ُ عیع، یرالاى، یظلْال خلًَد ٍ      ّا  پ تْثَع آلرش ، زخن

 مقالٍ پژيَشی
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عرٍاد ٍ هؽکلات یٍیًلد هلَیع تَرلِ     -ًاییحتد ّا  عفثد، الثد

ِ    6تَعُ یظ  ) ی   (  ییي عی حالد یظ  کِ تلأحیر رلاًثد ااتل  هلاحظل

حتد عی عزّا  تالا ًؽاى ً.یعُ یظل   عیؼلتي  ٌلیي یحلریت هنیل. ٍ      

  ِ عی هحلیط   هتٌَعد یز طرف یک هاعُ،  ِ عی هحیط ترٍى تٌلد ٍ  ل

عیٍى تٌد، تیاًگر آى یظل  کلِ ییلي ترکیلة گیلاّد، عییی  یّل.یف       

تَیًل.  ٌل.یي هعلیر تیَؼلیویاید یی عی      هَلکَلد هختلند یظ  ٍ هد

 (  7-8ظلَل تح  تأحیر اریی عّ. )

ِ  ییس  ؼ.ُ آپَپتَز یا هرگ ترًاهِ   هواتل  تکخیلر      ظلَل، ًوطل

یضافد، آظیة عیل.ُ  ّا   تاؼ. کِ تاعج یز تیي یفتي ظلَل ظلَلد هد

تَیً. هٌزر  ؼَع  یختلال عی ییي هعیر تیَؼیویاید، هد ٍ غیر طثیعد هد

یٍ   ّا  ظلَلد ؼَع ٍ عی هَیع ظرطاى ًیس تاعج پلیػ  تِ ترٍز تَعُ

ّا  عیهاًد ظلرطاى ًیلس    ّا  غیر طثیعد ؼَع  تعیای  یز یٍغ ظلَل

عّ. کلِ   ى هدّا  یخیر ًؽا تاؼ.  یافتِ ظاز  آپَپتَز هد   فعال تر پایِ

تاؼل. ٍ یز   ّا  ض. آپَپتلَز  هلد   کَیکَهیي ااعی تِ هْای فعالی  شى

  (9-11کٌ. ) ییي طریق، ظرًَؼ  ظلَل یی تِ ظو  هرگ ّ.یی  هد

ییي یحریت ٍ خفَـیات، کَیکَهیي عییی  حلالی  کن، تا ٍرَع 

(  ّلر  ٌل. ًلاًَتییت    11  عور پاییي ٍ تخریة ظلریع یظل  )   ًیوِ

ی ااتل  تلَرْد یحلریت عیهلاًد کَیکلَهیي یی تلِ       عً.یٍزٍهد تِ طَ

یعتواع تر ییلي  عٌّ.  یز طرفد    یفسییػ حلالی  آى یفسییػ هد ٍیظطِ

یظ  کِ کَیکَهیي یز طریق تغییلر عی خفَـلیات غؽلا ٍ فعالیل      

Adenosine triphosphatase (ATPase) ٍ تیَظللٌتس ییگَظللترٍل ،

 کٌ.  حریت یی ییزاع هدیلوا  آپَپتَز ییي ی

ّا یز عٍ هعیر یـلد ؼاه   ییس  ؼ.ُ عی اایس گ ظلَلد ترًاهِهر

هعیر هیتَکٌ.ییال ٍیتعتِ تِ هتاکاظپاز ٍ عیگر  هعیر غیر ٍیتعلتِ تلِ   

ِ  12گیرع ) هتاکاظپاز ـَیت هد   حاضلر   (  تر ییي یظلاض، عی هطالعل

 ِ ّللا   یحللریت ضلل. اللای د ًللاًَکَیکَهیي عًلل.یٍزٍهد علیللِ گًَلل

Candida گرف  ٍ ّوچٌیي، یحر ییي عییٍ تلر تیلاى    هَیع ییزیاتد اریی

ییس  ؼل.ُ عی هعلیر    کِ عی ییزاع هرگ ظلَلد ترًاهِ CaMCA1شى 

ّا  اای د ًوػ عییع، تلِ هٌظلَی عی     ٍیتعتِ تِ هتاکاظپاز عی ظلَل

   یحر ض. اای د ییي ترکیة تریظد گرعی.  تْتر ًحَُ

 

 ها روش

 Candida albicansؼلللاه   Candidaیظلللتاً.ییع    گًَلللِ  ْلللای

(ATCC10231)، Candida tropicalis (ATCC750)،  

Candida parapsilosis (ATCC22019 ٍ )Candida krusei 

(PTCC5295 )ّا   حعاظی  گًَِ  گرفتٌ. اریی دتریظ هَیعCandida 

عی  Broth microdilutionتللِ ًللاًَکَیکَهیي عًلل.یٍزٍهد تللِ یٍغ  

تلر یظلاض یٍغ    تریکرٍلیه 211 حزن عی ٍ ی  خاًِ 96 ّا  هیکرٍپلی 

 Clinical & laboratory standards institute-M27-S4پیؽلٌْاع   

(CLSI-M27-S4) ( .13-14یًزام گرعی ) 

  ّا  هَیع هطالعِ تریظد تیاى شى

 Candidaّا  یظلتاً.ییع   عی یظتریي HSP90  ٍCaMCA1ّا   تیاى شى

  Reverse transcription polymerase chain reactionیٍغ  اتلل

(RT-PCR      ِ    ( هَیع تریظد الریی گرفل   کؽل  تلازُ یز  ْلای گًَل

Candida     هَیع تریظلد تلر یٍ  هحلیطSabouraud dextrose agar 

(SDA  ظاخ  ؼرک )Merck  .تْیِ گرعی 

 ظللد هحللیط کؽلل     ظللد 5ّللا  یظللتری ، هولل.یی    عی لَلللِ

Sabouraud dextrose broth  ّا  یًتخاتد حاٍ  کلریهنٌیک  غلظ 

یز عییٍ  ًاًَکَیکَهیي تِ ّوریُ ؼاّ. آهاعُ ؼ.  یک غلظل  عییٍ   

ًاًَکَیکَهیي تری  ییي هٌظَی یًتخاب ؼ.ُ یظ ، غلظتد یز عییٍ کلِ  

یا  MIC50) ّا  اای د یحر هواًعتد عییع عیـ. یز ظلَل 51تر یٍ  

Minimal inhibitory concentration-50% تا تأحیر ًاًَکَیکَهیي )

 ّلا ییزیلاتد گلرعع )تلا تَرلِ تلِ ًتلایذ         یاى ییلي شى عً.یٍزٍهد تر ت

لیتلر تلری     گرم تلر هیللد   هیلد 5/1حاـ  یز تعییي حعاظی ، غلظ  

  ٍ Candida albicans، Candida tropicalisّللللا   گًَللللِ

Candida parapsilosis   لیتلر تلری     گلرم تلر هیللد    هیللد  1ٍ غلظ

Candida krusei،  ) هَیع یظتناعُ اریی گرف 

تِ عٌَیى شى ؼاّ. عیخلد عی ییلي تحویلق    ACT1ّوچٌیي، یز شى 

ّلا  ًلاًَکَیکَهیي عًل.یٍزٍهد ٍ     ّا  حاٍ  غلظ  یظتناعُ ؼ.  لَلِ

ّا  هخور  تلویح ؼل.ً.  غلظل  هخولر یضلافِ      هحیط کؽ  تا ظلَل

ّا  تلویح ؼ.ُ تلِ   ظلَل تَع  لَلِ 11111ؼ.ُ عی هحیط کؽ  تریتر تا 

 گریع یًکَتِ گرعی.      ظاًتد عیرِ 28-31ظاع  عی عها   24ه.ت 

یز  RNAیظلللتخرید : cDNAٍ تثلل.ی  تللِ   RNA ظللتخریدی

عظلتَییلعو  ؼلرک     RNX-plusّلا تلا یظلتناعُ یز هحللَل     ًوًَلِ

 RNAتلِ علی  حعاظی  کای تا   ییلریى( یًزام ؼ. -ظازً.ُ )ظلیٌاشى

ِ  ،ظاز  ییي آًسین فعال ، رْ  غیرRNaseتا یز ًظلر آللَعگد     کلیل

عیـللللل.  1 لللللللَیزم هللللللَیع یظللللللتناعُ تللللللا هحلللللللَل 

Diethylpyrocarbonate (DEPC )    تیولای گرعیللل.  تللِ یزی  ّلر

لیتللر یز هحللَل    هیللد  1ًظر  هَیعهیکرٍلیتر یظَب ظلَلد  111-51

RNX-plus  ٍ ِکاه  یکٌَیخل  ؼلل.  ظللپط  تِ طَی یضاف، RNA 

ناعُ یز ییسٍپرٍپللاًَل تَظط هحللَل کلرٍفلرم ر.یظلاز  ٍ تلا یظلت

پللط یز ؼعتؽَ تَظط یتاًَل  RNAیظللَب عیعُ ؼلل.  یظللَب 

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA ) هلَل هیللد 1/1 عی

  تللِ عظلل  آهلل.ُ تلا     RNAًگْل.یی  گرعی.  کویل  ٍ کینیل    

هلَیع   ،ّا  یظپکترٍفتَهتر ٍ یلکترٍفَیز شل آگلایز  عظتگاُیظتناعُ یز 

   گرف  اریی تریظد

تا یظلتناعُ یز   RNAّا     تع.، هیسیى هعاٍ  یز ًوًَِ عی هرحلِ

، ؼرک  فرهٌتلاز(  RevertAidô M-MLVآًسین یًٍَیعد هعکَض )
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  تث.ی  ؼ.  complementary DNA (cDNA)تِ  Oligo dTٍ پرییور 

  PCR ٍیکٌػ
 1ی  پلیوریز تا یظتناعُ یز پرییورّا  هٌ.ید عی ر.ٍل  ٍیکٌػ زًزیرُ

ِ  PCRتِ یًزام یظی.  عی یًزام  ، عللاٍُ تلر   cDNAّلا    یٍ  ًوًَل

هرتَط تِ شى هَیع هطالعِ، یز شى یکتیي تِ عٌَیى ؼاّ.  cDNAتکخیر 

 ؼَع، یظتناعُ گرعی.   عیخلد کِ ه.یٍم تیاى هد

 

 پصيَشپرایمرَبی مًرد استفبدٌ در ایه  .1جذيل 

 وام

 پرایمر

ی  اودازه پرایمر توالی

ی  قطعه

 (bp) تکثیری

Act-F  ATCAAGGTATCATGGTTGGTATGG 111 

Act-R TGTTCAATTGGGTATCTCAAGGTC 

MCA-F AGGGTATAACCAAGGTTACG 011 

MCA-R CAGAAGGTCTATTGTATTGTCC  

HSP-F CCATCTGATATCACTCAAGATG  011-011 

HSP-R AGTGATAAACACTCTACGGACG 

 

هلَیع ًظلر، ظلِ ٍیکلٌػ      Candida  یظلتاً.ییع   تری  ّر ظَیِ

PCR   تا پرییورّاForward  ٍReverse     ِّر یلک یز ظلِ شى گنتل

 هیکرٍلیتلللر ؼلللاه   25ؼللل.ُ آهلللاعُ گرعیللل.  ٍیکلللٌػ عی حزلللن 

 هیکرٍلیتللر یز ّللر کلل.یم یز پرییورّللا،     cDNA ،1هیکرٍلیتللر  5/1

هیکرٍلیتللر آب  Master mix (Amplicon ٍ )9هیکرٍلیتللر یز  5/12

ِ   PCRٍیکلٌػ    هوطر تِ یًزام یظلی.  عی عظلتگاُ   زیلر    طثلق ترًاهل

ـَیت گرف : عی یتت.ی هخلَط ٍیکٌػ ( Techne, UKترهَظایکلر )

ِ  95عایوِ عی عهلا    5تِ ه.ت  گلریع گرهلاعّد ؼل.      ظلاًتد    عیرل

ِ  95  رخِ تِ ترتیة عی عهلا    رخِ ٍ عی ّر 35عی  ،ظپط    عیرل

گلریع تلر    ظلاًتد    عیرِ 52-61 یتفالحاًیِ، عی عها   45گریع  ظاًتد

حاًیِ  45گریع  ظاًتد   عیرِ 72حاًیِ ٍ عی عها   31 یظاض ًَ  پرییور

اطعات ًیوِ کاهل  تلِ هٌظلَی تکویل       ،ٍیکٌػ یًزام گرف   عی پایاى

ظاًتد گریع اریی گرفل       عیرِ 72عایوِ عی عها   5تِ ه.ت  ،ظٌتس

پط یز یًزام ٍیکٌػ تری  تِ عظ  آٍیعى اطعات ظِ شى هلَیع ًظلر   

 تر یٍ  شل آگایز تریظد گرعی.   PCRهحفَل 

  اثل    عی هرحلِ PCRعکط حاـ  یز یلکترٍفَیز هحفَلات 

هلَیع تریظلد الریی     Gel analyser 2010aیفلسیی   تا یظلتناعُ یز ًلرم  

یفسیی ااعی یظ  هواعیر ًیوِ کولد یز ؼل.ت تاًل.ّا      گرف   ییي ًرم

حاـ  یز ٍیکٌػ یی ًؽاى عّ. کِ عی هوایعِ تا هو.یی عل.ع  حاـل    

ِ   یز ؼاّ. عیخلد عی ّواى ًوًَِ آًالیس هد   هْلن، ییزلاع    گلرعع  ًکتل

ّا  هَیع تریظد تلِ هٌظلَی کعلة ًتلایذ      ؼرییط یکعاى تری  ًوًَِ

 یح تَع ـح

 ها افتهی

ِ      2ر.ٍل عی  ّلا    ، ًتلایذ حاـل  یز آزهلایػ تعیلیي حعاظلی  گًَل

Candida      تللِ کَیکللَهیي ٍ ًللاًَکَیکَهیي عًلل.یٍزٍهد تللِ یٍغ

ؼلر    CLSI-M27-S4تریث هطاتق تا یٍغ پیؽٌْاع   هیکرٍعییلَؼي

  عیعُ ؼ.ُ یظ 

 

در وتبیج حبصل از تعییه حسبسیت بٍ کًرکًمیه ي وبوًکًرکًمیه  .2جذيل 

 Candidaَبی  گًوٍ

  های گووه
Candida .(C) 

حساسیت به 

 (MICکورکومیه )

حساسیت به 

 (MIC) واووکورکومیه

 لیتر میلی بر گرم میلی لیتر میلی بر گرم میلی
C. Albicans 0 5/1 

C. Tropicalis 1 5/1 

C. Parapsilosis 1 5/1 

C. Krusei 0 1 

MIC: Minimal inhibitory concentration 

 

ّا  هَیع ًظر اث  ٍ تع. یز تأحیر  شى RT-PCRًتایذ حاـ  یز 
 Candidaّا  هختلف  ًاًَکَیکَهیي عً.یٍزٍهد تر گًَِ

 ّللللا  هللللَیع تریظللللد یی عی  ، هیللللسیى تیللللاى شى1ؼللللک  

Candida albicans     اث  ٍ تع. یز تیوای تلا ًلاًَکَیکَهیي عًل.یٍزٍهد

عّ.  تر یظاض ؼک ، یفسییػ تیاى عی شى هتاکاظپاز تع. یز تیوای  ًؽاى هد

هواعیر ًیوِ کود ییلي   3تا ًاًَکَیکَهیي هؽَْع یظ   ّوچٌیي، ر.ٍل 

 ًیس کاّػ ًعثد عیؼتِ یظ   HSPعّ.  تیاى شى  آزهایػ یی ًؽاى هد

 

 
َبی مًرد بررسی در  الکتريفًرزی تکثیر شنالگًی . 1شکل 

Candida albicans ( ي بعذ از از سمت چپ 2-4 َبی ستًنقبل )

ومبیبن است،  7طًر کٍ در ستًن  از چپ بٍ راست(. َمبن 6-8تیمبر )

 افسایش داشتٍ است. CaMCA1میسان بیبن شن 

 

یفسییػ تیاى عی شى هتاکاظلپاز تعل. یز   ًیس  Candida tropicalisعی 

، 2عی هوایعِ تا ؼاّ. عیخلد هؽاّ.ُ ؼ.  ؼلک    ًاًَکَیکَهیيتیوای تا 

اثل  ٍ   Candida parapsilosisّا  هَیع تریظلد یی عی   هیسیى تیاى شى

عّ.  تر یظاض ؼک ، تع. یز تیوای تا ًاًَکَیکَهیي عً.یٍزٍهد ًؽاى هد
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در مًاجٍُ بب  Candidaَبی مختلف  َبی متبکبسپبز ي پريتیئه شًک حرارتی ي شن اکتیه )بٍ عىًان شن شبَذ( در گًوٍ شن ی ویمٍ کمی بیبن مقبیسٍ. 3جذيل 

 وبوًکًرمًمیه دوذريزيمی

 های گووه
Candida (C.) 

 ACT1شدت بیان ژن  MCAشدت بیان ژن  HSP90شدت بیان ژن 

 قبل از تیمار بعد از تیمار وتیجه قبل از تیمار بعد از تیمار وتیجه قبل از تیمار بعد از تیمار وتیجه
C. Albicans  41 41 بدون تغییر  38 77 %110 افزایش 36 30 %11کاهش 

C. Tropicalis  70 55 %31کاهش  31 45 %51 افزایش 41 30 %01کاهش 

C. Parapsilosis  75 81 %8افزایش  75 101 %61 افزایش 30 31 %6کاهش 

C. Krusei  55 51 %9کاهش  59 53 %5کاهش  57 56 %0کاهش 

  یظ  آه.ُ عظ  تِ تاً. ؼ.ت تَعى ؽتریت اًگریًوا ؽتر،یت  ع.ع ریهواع  یظ  .ُیگرع يییتع( تاً. ؼ.ت سیىیه یظاض تر) یفسیی ًرم یز یظتناعُ تا ّا شى اىیت ؼ.ت  ع.ع ریهواع

 

یفسییػ تیاى عی شى هتاکاظپاز تع. یز تیوای تا ًاًَکَیکَهیي هؽَْع یظ   

 عّ.    هواعیر کود ییي آزهایػ یی ًؽاى هد 3ّوچٌیي، ر.ٍل 

 

 
 َبی مًرد بررسی در  الگًی الکتريفًرزی تکثیر شن. 2شکل 

Candida parapsilosis )قبل ي بعذ از تیمبر )از چپ بٍ راست 

 

 ّللا  هللَیع تریظللد یی عی    ، هیللسیى ؼلل.ت تیللاى شى  3ؼللک  

Candida krusei  اث  ٍ تع. یز تیوای تا ًاًَکَیکَهیي عً.یٍزٍهد ًؽاى

ّلا  هلَیع    عّ.  تر یظاض ؼلک ، یخلتلاف هحعَظلد عی تیلاى شى     هد

ؼَع  ّوچٌیي، هواعیر کود ییلي آزهلایػ    تریظد تع. یز تیوای عی.ُ ًود

 آه.ُ یظ    3عیر.ٍل 

 

 
 َبی مًرد بررسی در  الگًی الکتريفًرزی تکثیر شن. 3شکل 

Candida krusei )قبل ي بعذ از تیمبر )از چپ بٍ راست 

 بحث

ّلا      حاضر، خاـی  ض. اای د ًاًَکَیکَهیي علیِ گًَِ عی هطالعِ

هَیع هطالعِ اریی گرف  ٍ ًتایذ تا کَیکَهیي هوایعِ  Candidaهختلف 

ؼ.  ًاًَکَیکَهیي، تِ طَی ًعلثد هلرحرتر یز کَیکلَهیي خلَیؾ ضل.      

Candida یف  تثل.ی  کَیکلَهیي    یز خَع ًؽاى عیع  ّر  ٌ.، یًتظای هد

تِ فرم عً.یٍزهال، یحریت ییي ترکیة یی تیػ یز پیػ کٌ.، یها ییلي تلأحیر   

  یؼ. اایس یحر  ؽلوگیر  ًثلَعُ یظل       ٌٌ.ُتر ح.یا  غلظ  هْای ک

ّا  تث.ی  کَیکَهیي تِ ًاًَکَیکَهیي، حلالیل    تریي هسی  یلثتِ یز هْن

آى عی آب ٍ یفسییػ طَل عور ترکیة یظ   تث.ی  تِ فرم عًل.یٍزٍهال  

  آظاى، پای.یی  )ح.ٍع  ْای ظال عی  ّا  تیؽتر  یز رولِ تْیِ ااتلی 

تخریلة     یً.  تَلیل.، زیعل    د، ّسیٌِعها  یتاق(، ع.م ظوی  ظلَل

پذیر ، خٌخد تَعى یز لحاظ تای یلکتریکلد، ظلاختای کلرٍ  ٍ ظلَْل      

 عّ.    کایترع  تِ عییٍ هد

یز ًظللر حعاظللی  تللِ  Candidaّللا  یظللتاً.ییع  عی تللیي گًَللِ

ی  عیل.ُ ًؽل. کلِ ییلي خلَع یز       ًاًَکَیکَهیي، تناٍت اات  هلاحظِ

ّا  هٌاظة ییي ترکیة یظ   عی یعیهلِ، یًٍل.ّا  هَلکلَلد     ٍیصگد

ّلا  هعلرٍل    خاـی  ض. اای د تا تریظد هیلسیى تیلاى ترخلد شى   

( هَیع تریظد اریی گرف   هیسیى تیاى HSP90 ٍ CaMCA1آپَپتَز )

تح  تأحیر غلظتد یز عییٍ اریی گرف   HSP90 ٍ CaMCA1ّا   شى

ّلا  الای د یی    عیـ.  ظللَل  51کِ ییي غلظ ، ااتلی  هْای یؼ. 

 ّا  ؼاّ. هَیع هوایعِ اریی گرف    عیؼتِ تاؼ.  تیاى شى تا ًوًَِ

  لیتللر علیللِ گللرم تللر هیلللد هیلللد 5/1عی ییللي هطالعللِ، یز غلظلل  

  ٍ Candida albicans ،Candida tropicalis ّللللا  گًَللللِ
Candida parapsilosis  لیتلر علیلِ    گلرم تلر هیللد    هیللد  1 ٍ غلظ

Candida krusei  هطاتق تا(MIC50  یظتناعُ گرعی.  ًتایذ ًؽلاى عیع )

 Candida albicans  ٍCandida tropicalisعی  HSP90کِ تیاى شى 

 عی ٍ عیؼل  کلاّػ ًعلثد   لیتلر   گلرم تلر هیللد    هیللد  5/1عی غلظ  

Candida krusei ٍ Candida parapsilosis ِتل.ٍى  توریثلد طَی  ت 

یٍع ًلاًَکَیکَهیي آپَپتلَز یی یز    تر ییي یظاض، یحتوال هد  تَع تغییر

ییلي پلرٍتنیي، عی   ّلا عی الایس یلولا کٌل.       ظاز  ظلایر شى  طریق فعال

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 

 

 
www.mui.ac.ir 

 1395 ی دوم مهر/ هفته394 ی/ شماره 34سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 

937 

 همکاران وکتیرائی  فرزاد سلولی مرگ در آن وقش و Candida هایگووه بر دودروزومی واووکورکومیه اثر

Candida  ُیّویلل  ٍیللص  ِ ّللا   ی  عییع ٍ عی تغییللر فٌللَتیپد گًَلل

Candida  تِ خفَؾCandida albicans    ًِوػ یظاظلد عییع  یلثتل

ّلا  پعلتاً.یییى    عی آپَپتَز تِ طَی ٍظیعد عی ظللَل  HSP90ًوػ 

   ظللَلد هٌَتلاظلتَدی.، تیلاى    هَیع هطالعِ اریی گرفتِ یظل   عی یعُ 

HSP90 (  ترخد هطالعات ًیس ًؽلاى  15ؼَع ) تاعج یلوا  آپَپتَز هد

 (  16یع )ًوػ حناظتد عی هوات  آپَپتَز عی HSP90 عّ. کِ هد

ّا  کاظپاز یینا   یز طریق تٌظین پرٍتنیي HSP90 عی پعتاً.یییى،

عی آپَپتلَز   HSP90(  هطالعات یخیر تر یٍ  ًولػ  17کٌ. ) ًوػ هد

یً. کِ ییي شى، عی طد فرییٌ. آپَپتلَز عی الایس ًولػ     اایس ًؽاى عیعُ

عییع  عی یللک هطالعللِ رْلل  تریظللد ًوللػ ییللي شى عی آپَپتللَز عٍ 

 ّا فاال. تَیًلاید تیلاى شى    کِ یکد یز آى Candida albicans   ظَیِ

HSP90 ِآپَپتَز هَیع عیهاى الریی     عَیه  ییزاع کٌٌ.ُ تَع، تِ ٍظیل  

هیلسیى کوتلر آپَپتلَز،     ،HSP90 گرفتٌ.  عی گرٍُ فاا. تَیًاید تیلاى شى 

ّا  فعال یکعیصى ٍ هیسیى تالا  توا هؽاّ.ُ گرعی. کلِ   تَلی. پاییي گًَِ

    تاؼ.   ًوػ ییي شى عی ؼرٍ  آپَپتَز عی اایس هد کٌٌ.ُتیاى 

 CaMCA1 ّا فاا. تَیًاید تیلاى شى کاظلپاز   ّوچٌیي، ییي ظَیِ

تَعً. کِ تاعج تأخیر عی آپَپتَز ؼ.  فعال ؼ.ى کاظپازّا تلِ عٌلَیى   

ّللا   تللریي ٍاللایع عی طللد فرییٌلل. آپَپتللَز عی ظلللَل یکللد یز هْللن

یز طریللق تٌظللین فعالیلل   HSP90 پللرٍتنیي تاؼلل.  پعللتاً.یییى هللد

(  تِ 18ؼَع ) ًَییي، تاعج ییزاع آپَپتَز عی اایس هد کلعد -کاظپاز 

تح  تأحیر اریی ًگرف    HSP90ّر ـَیت عی ییي تریظد، تیاى شى 

ؼلَع، یهکلاى    ّا  تالاتر  لَى یؼل. الایس هْلای هلد      یلثتِ عی غلظ 

راید کِ ییي ّا  ؼاّ. ٍرَع ً.ییع  یز آى    تیاى شى تا ًوًَِ هوایعِ

  ِ  تلللِ خفلللَؾ   Candidaّلللا   پلللرٍتنیي عی حللل.ت گًَللل

Candida albicans  ًوػ عییع، ؼای. کاّػ تیاى آى عی کاّػ ؼ.ت

هرحر تاؼ. ٍ یلثتِ ییي تٌْا یک یحتوال  Candidaّا  ًاؼد یز  تیوای 

  پلرٍتنیي هتاکاظلپاز،    تِ عٌَیى ک. کٌٌ.ُ CaMCA1 یظ   ًوػ شى

     ِ   یخیلر،   عی یلوا  آپَپتَز عی الایس ؼلٌاختِ ؼل.ُ یظل   عی هطالعل

تاعلج ؼل. تلا الایس عییی       Candida albicansحذف ییلي شى عی  

فعالیلل  کاظللپاز  ٍ آپَپتللَز  کوتللر عی ٌّگللام هَیرْللِ تللا آظللیة 

  آپَپتلَز عی    ًوػ ییلي شى عی یلولا   یکعی.یتیَ تاؼ. کِ ًؽاى عٌّ.ُ

تاؼ.  تریظد تیؽتر ًؽلاى عیع کلِ ییلي شى تاعلج تغییلر عی       اایس هد

حعاظی  اایس تلِ عَیهل  یکعلی.یتیَ یز طریلق تغییلر عی هتاتَلیعلن       

 (  19ؼَع ) یًرش  هد

تلر   گلرم  هیللد  5/1  حاضر، ًاًَکَیکَهیي عی غلظ   عی هطالعِ

ِ  CaMCA1لیتللر تاعللج یفللسییػ تیللاى شى    هیلللد     عی ظللِ گًَلل

Candida albicans، Candida tropicalis ٍ Candida parapsilosis 
   یٍل، هیسیى تیلاى شى تیؽلتر تلَع، یهلا غلظل        گرعی. کِ عی عٍ گًَِ

 Candida krusei   لیتر ًاًَکَیکَهیي عی گًَِ گرم تر هیلد هیلد 1/1

عّل. کلِ یکلد یز     ًؽاى هدتأحیر  عی تیاى ییي شى ً.یؼ   ییي یافتِ، 

ّا  خاـلی  ضل. الای د ًلاًَکَیکَهیي یز طریلق یلولا         هکاًیعن

ّا  هَیع تریظلد   عی توام گًَِ آپَپتَز یز طریق یفسییػ تیاى ییي شى

یلثتللِ عی هللَیع تاؼلل.   Candida kruseiعی ییللي تحویللق تللِ رللس  

Candida krusei ِگیلر    ًیس تریظد تیؽتر  لازم یظ  تا تتَیى ًتیز

ّا  عیگر  یز  یحتوال ٍرَع عییع کِ عی غلظ عیظتد یًزام عیع  ییي 

عییٍ یحریت آپَپتَتیک عی ییي گًَِ ییزاع ؼَع  ترکیثات عیگلر  ّلن   

 کللِ یز طریللق تیللاى ییللي شى، تاعللج آپَپتللَز عی  یظلل   یافلل  ؼلل.ُ

 ؼَع   اایس هد

  عیگر  ًؽاى عیعُ ؼ.ُ یظ  کلِ تایکلالیي، فعالیل      عی هطالعِ

عی یی  CaMCA1 تیللاى B ریعللیيتللرع ٍ آهنَت کاظللپاز یی تللالا هللد 

Candida عّ. کِ ّلر   یفسییػ هد ٍ ( عی CaMCA1 عٍ شى )کاظلپاز 

ّا ًؽاى عیعً. کِ فعالی  کاظپاز عی یًلَیعد یز   ز ًوػ عییً.  آىآپَپتَ

Candida ِیً.، عی هوایعِ تلا   کِ تح  عیهاى تا آهنَتریعیي اریی گرفت

 CaMCA1 گرٍُ ؼاّ. تیؽتر یظ   فعالی  کاظپاز، ًؽاى یز تیلاى شى 

تا ّن ترکیلة ٍ   Bیظ   زهاًد کِ عٍ عییٍ  تایکالیي ٍ آهنَتریعیي 

گرعع   ؼًَ.، هیسیى تیاى ییي شى  ٌ.یي تریتر هد تری  عیهاى یظتناعُ هد

ٍ تایکلالیي، یز   B، هؽخؿ ؼ. کِ ترکیة آهنَتریعیي عی ییي تحویق

 (  2گیرع ) ـَیت هد CaMCA1 هعیر فعال کرعى شى

یلثتِ ییلي یحتولال ًیلس ٍرلَع عییع کلِ ًلاًَکَیکَهیي یز طریلق        

ّا  هعرٍل آپَپتَز، خَیؾ ض. الای د یز   یحرگذیی  یٍ  عیگر شى

تخؽد خَع ًؽاى عّ.  ًتایذ ییي هطالعِ ضوي آؼکایظاز  هَلکَلد 

  ّللللا  یز هعللللیر ضلللل. اللللای د ًللللاًَکَیکَهیي یٍ  گًَللللِ

Candida albicans   غیلر ٍCandida albicans     ًؽلاى عیع کلِ ییلي

ّلا  فعلال    گنتِ، یز طریق یفسییػ گًَِ ترکیة، ّواًٌ. عییٍّا  پیػ

ؼلَع    تاعج ییزاع آپَپتلَز هلد   ،CaMCA1 یکعیصى ٍ ظپط تیاى شى

 Candida albicansعی  CaMCA1ًتللایذ ًؽللاى عیع کللِ تیللاى شى  
تیؽتریي عیـ. یفسییػ یی پط یز تیوای تا ًاًَکَیهیي عیؼلتِ یظل  ٍ   

تحل  تلأحیر    Candida kruseiطَی کِ یؼایُ ؼل.، ییلي شى عی    ّواى

 ر.  اریی ًگرفتِ یظ  

تیؽتریي عیـ. کلاّػ   Candida parapsilosisیز ظَ  عیگر، 

یي تناٍت، ًیاز تِ عیؼتِ یظ   ؼٌاخ  علای  ی HSP90یی عی تیاى شى 

تر عییع  عی هزولَ ، عی ییلي تحویلق     ّا  عایق تریظد تیؽتر ٍ یٍغ

تری  ًاًَکَیکَهیي عً.یٍزٍهد تِ یحثات یظلی.   Candidaیحریت ض. 

 ِ تلا یلولا     CaMCA1  یفلسییػ فعالیل  شى    ٍ ییي یحریت تِ ٍیظلط

ًَییي یظ   ییي تحویق، تخؽد  کلعد -آپَپتَز یز طریق هعیر کاظپاز

کٌ. ٍ ًَیل.   آٍی کَیکَهیي یی یٍؼي هد ر یز یحریت ترکیة ؼگن عیگ

ّ.  تخؽلد یز   ّا  اای د هد عییٍید ر.ی. ٍ هٌاظة یی علیِ عنًَ 

، تیواییى Candidaّا  فرـ  طلة ًاؼد یز  تیواییى هثتلا تِ عنًَ 
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 همکاران وکتیرائی  فرزاد سلولی مرگ در آن وقش و Candida هایگووه بر دودروزومی واووکورکومیه اثر

ّا ٍ یفریع تحل  عیهلاى ّعلتٌ. ٍ ییلي یحتولال       هثتلا تِ یًَی  ظرطاى

، ّواًٌ. ؼوؽیر  عٍ لثِ تری  ییي تیواییى عول   ٍرَع عییع ییي عییٍ

ّلا  ظلرطاًد، تلِ عٌلَیى عییٍ       کٌ. ٍ عللاٍُ تلر تلأحیر تلر ظللَل     

ّا  فرـ  طلة  گیر  کٌٌ.ُ یا عیهاًد تر ض. ترخد یز عنًَ  پیػ

 اای د، ض. یحتوالد ّا  هکاًیعن عیگر ؼ.ى آؼکای عو  کٌ.  رْ 

  گیرً. اریی تریظد هَیع تیؽتر  ّا  شى ؼَع هد پیؽٌْاع

 

 تشکر و قدرداوی

 عکتلری     ًاهِ ییي تحویق تا حوای  هالد عیًؽگاُ تثریس ٍ عی االة پایاى

 تِ یًزام یظی.ُ یظ   2191865   تِ ؼوایُ عیهپسؼکد عوَهد
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Effect of Dendrosomal Nanocurcumin on CaMCA1 Gene Expression and 

Encoding Metacaspase in Candida Species and its Possible Role in Cell Death  
 

Farzad Katiraee1, Esmaeil Babaei2, Adel Ghaderi3, Javad Ashrafi-Helan4 

 

Abstract 

Background: This study aimed to evaluate the antifungal effect of dendrosomal nanocurcumin against Candida 

species and the effect of this on the expression of CaMCA1 and HSP90 genes, which may induce programmed 

cell death in fungal cells. 

Methods: Sensitivity to curcumin and nanocurcumin in four candida species were evaluated according to CLSI 

(M27-S4) guideline. Then, the expression of HSP90 and CAMCA1 genes of the treated cells with dendrosomal 

Nanocorcumin was examined using reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) method. 

Findings: The minimal inhibitory concentration (MIC) level of nanocurcumin was 1 mg/ml for Candida krusei and 

0.5 mg/ml for other strains. The RT-PCR results revealed the increasing of the expression of CAMCA1 gene. This 

expression was significant in Candida albicans, Candida tropicalis and Candida parapsilosis while no increasing 

was observed in Candida krusei. The expression of HSP90 gene was decreased in Candida albicans and Candida 

tropicalis and was without any change in other strains. 

Conclusion: The results of current study showed that nanocurcumin is a more efficient antifungal agent compared 

with curcumin. The antifungal effect is through induction of apoptosis in yeast and increasing in gene expression 

confirms the mechanism of apoptosis. In this study, it was observed that this effect is due to increasing in gene 

expression CaMCA1. Decrease and no change in gene expression of HSP90 showed that nanocorcumin does not 

impose antifungal effects through this gene. 
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