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 چکیده

چون تغییر هایی همها با مکانیسمترین دلیل ولوواژینال کاندیدیازیس است و مقاومت به آزولمهم کاندیدا آلبیکنس :سابقه و هدف
به دارو در مقاوم کاندیدا آلبیکنس ERG11 هدف از این مطالعه بررسی جهش در ژن. تواند در این پاتوژن رخ دهدمی ERG11در ژن

 .بیماران مبتلا به واژینیت کاندیدیایی و ارتباط آن با ناباروری در زنان ایرانی بود

با استفاده از روش کشت بر روی محیط  البیکانس کاندیداهای بیمار گونه ۳11گیری واژینال از تعداد با نمونه:  هامواد و روش
های مقاوم استخراج سپس ژنوم نمونه. حساسیت دارویی بر اساس روش استاندارد انتشار دیسک تعیین شد. کروم آگار جداسازی شدند

روری، اسپرم و ارتباط با نابا هایجهت بررسی تغییر خصوصیت .مشخص شد ERG11 و تعیین توالی جهش در ژن PCRشد و با انجام 
 .داده شدهای مختلف مجاورت حساس و مقاوم در غلظت و زمان کاندیدا آلبیکانسنمونه اسپرم نرمال با 

در این . مورد مقاوم به فلوکونازول و کتوکونازول بودند ۱جداسازی شد که  کاندیدا آلبیکنسنمونه  01 نمونه بیمار، ۳11از  :هایافته
بار  ۷ساعت و با  0، مدت زمان  ۳1111و  CFU/ml۳11111های در غلظت .بود افزایشیو  از نوع تبدیلیERG11 مورد جهش ژن ۱

 (.P<0.05)داری مشاهده شد ها کاهش معنیتکرار، در میزان چسبندگی و تحرک اسپرم

های افزایش یابد و این عفونت کاندیدا البیکانسدر  ERG11 تواند با جهش در ژننتایج نشان داد مقاومت به دارو می :گیرینتیجه
 .تواند با ایجاد ناباروری در زنان ارتباط داشته باشدواژینیت کاندیدیایی می

 .، ناباروریERG11کاندیدا آلبیکنس، ژن  :های کلیدیواژه

 مقدمه
ناباروری، بارور نشدن یک زوج، پس از یکسال تماس جنسی 

از . استهای پیشگیری از بارداری منظم بدون استفاده از روش

توان به موارد زیر اشاره نمود، دلایل ناباروری در زنان می
ثیر فاکتورهای أهورمونی، هایپرلاکتینمی، ت هایاختلال

ها در وزن، سن، سبک زندگی و عفونت هاییمحیطی، تغییر
ها از تر میکرو ارگانیسمبیشچنین هم(. ۳۷،۳۷،۳۳،۷،۳،5)

ها در ناباروری زنان ها، مخمرها و ویروسها، انگلجمله باکتری
هستند ناباروری  هایاز زنانی که دارای مشکل% ۷5. نقش دارند
التهابی مجرای تخمدانی  هایتخمدانی و تغییر هایاز اختلال

بر این مشخص شده علاوه. برندها رنج میالقا شده توسط عفونت
های القا شده است که التهاب، لکوسیتوز سیمن و سیتوکین

. ها از عوامل بسیار مهم در ناباروری مردان هستندتوسط عفونت
اند رابطه با ناباروری شناخته شدههایی که تاکنون در از عفونت
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کلامیدیا تراکوماتیس، گاردنلا های توان به عفونتمی
(. 6)اشاره کرد  واژینالیس، اشریشیاکلی و سایتومگال ویروس

ثر در ناباروری ؤهای قارچی از دیگر علل مچنین عفونتهم
زا گونه برای انسان بیماری 611ها تنها از بین تمامی قارچ. است

های سیستمیک و ها باعث ایجاد عفونتهستند که برخی از آن
 توان بهند که از آن جمله میهستتهدیدکننده حیات 

آسپرژیلوس فومیگاتیس، کریپتوکوکوس نئوفورمنس، 
(. ۱۱) اشاره کردهیستوپلاسما کپسولاتوم و کاندیدا آلبیکانس 

های تاکنون از خاک، حیوانات، محیط کاندیدا آلبیکنس
 کاندیدا آلبیکنس  .ستانی و منابع غذایی جدا شده استبیمار

از جمله . از تمامی موارد کاندیدیازیس مهاجم است% 51عامل 
هستند عبارتند از  کاندیداهایی که محل کلونیزاسیون جایگاه

–، کاندیدیازیس کبدی(IAC)۳کاندیدیازیس درون شکمی 
کاندیدیازیس و ( NC)۷، کاندیدیازیس نوزادی (HSC)۱طحالی 
ترین نوع آن کاندیدیازیس ،که مهم( GUC)0 تناسلی -ادراری

ترین دلیل ایجاد عمده کاندیدا آلبیکنس(. ۱5) استولوواژینال 
عفونت  (.۱۷) استتر موارد ولوواژینال چنین بیشواژینیت و هم

با تعداد محدودی از داروهای ضد قارچ درمان  کاندیدا آلبیکنس
ها و ها، آزول-ان-داروها عبارتند از پلیشود که این می

هر یک از این عوامل دارای اهداف سلولی . ها-ایکینوکاندین
از بیمارانی که به کاندیدیازیس % 61تا  01. ای هستندویژه

های مانند، بنابراین درمانمهاجم مبتلا هستند، زنده نمی
 .ضدقارچی مورد استفاده با شرایط مطلوب فاصله زیادی دارند

ثر است، عبارتند از ؤچندین عامل که در افزایش مرگ و میر م
پیچیدگی وضعیت بیماران، وجود چندین بیماری میکروبی در 

از دیگر (. ۳6)ها یک بیمار و نیز عدم تطبیق پذیری درمان
توان به فقدان پاسخ دارویی اشاره کرد که ارتباطی با عوامل می

ک و فارماکودینامیک فاکتورهای بالینی مانند فارماکوکینتی
(PK/PD ) در کاندیدا دارو ندارد، بلکه ناشی از مقاومت دارویی

انجام شده انواع  هایهبر اساس مطالع (. ۳0)است  آلبیکنس
توان به سه دسته تقسیم های مقاومت دارویی را میمکانیسم

کاهش اثر غلظت دارو درون سلول، : کرد که عبارتند از
های متعددی مکانیسم .هار متابولیکیهدف، م –دارو  هایتغییر
ضدقارچ  هایدر برابر ترکیب مقاومت کاندیدا آلبیکنسبرای 

تغییر آنزیم هدف، . ۳آزولی پیشنهاد شده است که عبارتند از 

                                                           
1 intra-abdominal candidiasis 
2 Hepatosplenic candidiasis 
3 Neonatal Candidiasis 
4 Genitourinary Candidiasis 

 کاندیدا آلبیکنسدر . شودکد می ERG11وسیله ژن هکه ب
چراکه  استdemethylase - ERG11pها، آنزیم هدف آزول

ها آزول. یک آنزیم کلیدی در مسیر سنتز ارگوسترول است
 ERG11جهش در . شوندها میباعث مهار تشکیل دیواره قارچ

افزایش . ۱. شودها میباعث کاهش تمایل آنزیم هدف به آزول
نیز به مقاومت در برابر عوامل ضدقارچ منجر  ERG11بیان 

که جهش در برخی از اند قبلی نشان داده هایهمطالع. شودمی
توانند می upc2pفاکتورهای فعال کننده ترجمه مانند 

ERG11 دلیل کاهش تواند بهمقاومت می. ۷. را تنظیم کنند
دنبال افزایش فعالیت دو پمپ خارج تجمع دارو نیز باشد که به
و  CDR1,CDR2های وسیله ژنهکننده دارو باشد که ب

MDR1 بیوفیلم توسط این قارچ نیز تولید . 0شوند و کد می
 هایهتاکنون مطالع(. ۱6)تواند منجر به مقاومت شود می

های باکتریایی و ویروسی با مختلفی در رابطه با ارتباط عفونت
کاندیدا  بین عفونت با ارتباط. ناباروری انجام شده است

یکی از  کهو ناباروری در مردان به اثبات رسیده است  آلبیکنس
با . ، کاهش حرکت اسپرم استنآهای انیسمترین مکمهم

ترین دلیل ایجاد واژینیت عمده کاندیدا آلبیکنسکه به اینتوجه
تر موارد ولوواژینیت گزارش شده است، هدف چنین بیشو هم

کاندیدا  ERG11از این مطالعه بررسی ارتباط جهش در ژن 
ایرانی به دارو و ارتباط آن با ناباروری در زنان مقاوم آلبیکنس

 . بود

 ها مواد و روش
 گیرینمونه

این مطالعه پژوهشی، بر روی زنان غیر باردار و در محدوده باروری 
 مبتلا به واژینیت کاندیدیایی با علائم قرمزی و سوزش، خارش

جامعه . و رقیق آبکی انجام گرفت( پنیری)ترشحات سفید رنگ 
متخصص زنان خانم مراجعه کننده به مطب  ۳11مورد مطالعه را 

سوآپ  ۷با استفاده از . دادندو زایمان در شهر تهران تشکیل می
. برداری شداستریل از ترشحات واژینال هر کدام از افراد، نمونه

ها در سرم فیزیولوژیک استریل قرار داده شدند و در سپس سوآپ
 .توسط آیس بگ به آزمایشگاه منتقل گردید

 کشت روی محیط کروم آگار
گار محیط انتخابی و افتراقی برای جداسازی آمحیط کشت کروم 

ای، کاندیدا کروزه)کاندیدا های مهم کلینیکی و شناسایی گونه
محیط کشت تهیه ) است( کاندیداتروپیکالیس، کاندیدا البیکنس

های سوآپ موجود نمونه. (شده از شرکت پرونادیسا کشور اسپانیا
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ت افتراقی کروم آگار کشت درسرم فیزیولوژی بر روی محیط کش
درجه  ۷۳داده شدند، کشت تلقیح شده، در انکوباتور با دمای 

های ساعت کلنی 0۷گراد نگهداری شده و بعد از گذشت سانتی
ظاهر شده از نظر مورفولوژی کلنی و رنگ پیگمان تولید شده 

براساس دستورالعمل محیط کشت، . مورد بررسی قرار گرفتند
به و رنگ بنفش مربوط کاندیدا آلبیکنسرنگ سبز مربوط به 

 .بود کاندیدا تروپیکالیسو رنگ آبی مربوط به  ایکاندیدا کروزه

روش انتشار دیسک به کاندیداتعیین حساسیت دارویی 
 (دیسک دیفیوژن)

تهیه شده از شرکت ) گارآبرای این منظور از محیط مولر هینتون 
های مک فارلند، لوله، لوله حاوی نیم (پرونادیسا کشور اسپانیا

-های آنتیسی سرم فیزیولوژی استریل، دیسکحاوی یک سی
، سوش قارچی خالص در (فلوکونازول و کتوکونازول)بیوتیکی 

برای تلقیح سوسپانسیون . محیط کشت مناسب، استفاده شد
قارچی به محیط کشت، پس از تهیه سوسپانسیون برابر با کدورت 

سوآپ استریل را آغشته به  فارلند، یکمکاستاندارد نیم
 ۷سوسپانسیون نموده در سطح پلیت محیط مولر هینتون آگار 

طور یکنواخت در سطح درجه و به 61طور کامل با زاویه بار به
توسط  بیوتیکیدر مرحله بعد دیسک های آنتی. پلیت تلقیح شد

در الکل قرار گرفته و بعد با شعله استریل  قبلاز پنس ظریفی که 
متر از کناره سانتی ۱شده بود، در سطح پلیت به فاصله و سرد 

-ها در حالت معکوس بهپلیت. پلیت و از یکدیگر قرار داده شدند
گراد انکوبه درجه سانتی ۷۳تا  ۷5ساعت در دمای  ۱0مدت 
گیری گردید و کش اندازهسپس قطر هاله عدم رشد با خط. شدند

-بیوگرام بهج تست آنتیها، نتایبه جدول استاندارد دیسکبا توجه
و ( Intermediate)، نیمه حساس (Resistant)صورت مقاوم 

 .تهیه گردید( Susceptible)حساس 

 کاندیدا البیکانساستخراج ژنوم از 
کیت با استفاده از  کاندیدا البیکانسنمونه های جداسازی ژنوم از 

 انجام( تهیه شده از شرکت فاورژن کشور تایوان)  DNAاستخراج 
 .شد

 آنالیز ژنوم تخلیص شده با استفاده از الکتروفورز
درصد و رنگ آمیزی با  ۳ژنوم تخلیص شده  با ژل الکتروفورز 

 . گردیداتیدیوم بروماید بررسی 

 PCRانجام واکنش 

، کاندیدا آلبیکنساز ژنوم باکتری  ERG11  برای تکثیر ژن 
  :(۱۷)شامل ( R) راستو توالی پرایمر ( F) چپتوالی پرایمر 

GTTGAAACTGTCATTGATGG F- ERG11-  
R- ERG11- TCAGAACACTGAATCGAAAG    

 با حجم نهایی PCRمواد مورد استفاده در واکنش . استفاده شد
 μl ۱5 پرایمر چپ : شامل(F )و پرایمر راست (R) هر کدام به

به μl۳ ،Taq DNA Polymerase (Master Mix) مقدار 
، آب دوبار تقطیر μl۱ نمونه به مقدار   μl 5۹۳۱،DNA مقدار 

از برنامه دستگاه ترمو سایکلر که . ، بودμl 5۹۷مقدار شده به
دقیقه، دمای  5گراد درجه سانتی ۱0دمای واشرست اولیه : شامل

 6۹5۱دقیقه، دمای اتصال  ۳گراد درجه سانتی ۱0واشرست 
-درجه سانتی ۳۱دقیقه، دمای طویل سازی  ۳گراد درجه سانتی

 5گراد درجه سانتی ۳۱ثانیه و دمای اتصال نهایی  ۷1گراد 
 .چرخه تکرار انجام گرفت، استفاده شد 01دقیقه بود و با 

 PCRالکتروفورز و مشاهده باند حاصل از  
محصول واکنش، الکتروفورز ، PCRهای پس از اتمام واکنش

. استفاده شد% ۱برای انجام الکتروفورز از ژل آگارز . گردید
وسیله اتیدیوم برامید باندهای حاصل از هآمیزی ببا رنگ سپس

سویه استاندارد  .برای ژن مورد نظر مشاهده شد PCR محصول
از انستیتو پاستور ایران ( PTCC 89-70) کاندیدا آلبیکنس

از این سویه  هاو در تمامی مراحل آزمایش شدخریداری 
چنین ویال هم. عنوان کنترل مثبت استفاده گردیداستاندارد به

عنوان کنترل منفی مورد جای ژنوم قارچ، بهب مقطر بهآحاوی 
 .استفاده قرار گرفت

 های مثبت های موجود در نمونهآنالیز جهش
بعد از تکثیر ژن مورد نظر با پرایمرهای اختصاصی،  برای بررسی 

جهش های ایجاد . توالی شدندتعیین ها  نقاط جهش تعیین نمونه
 با توالی ژن اصلی موجود در نمونه ها   توالیمقایسه با شده 
 .مشخص شد  NCBIبانک

 هایبر خصوصیت کاندیداآلبیکنسهای ثیر نمونهأبررسی ت
 اسپرم

حساس و یک نمونه  کاندیدا آلبیکانسدر این آزمایش یک نمونه 
 ۳11111،۳1111،۳111,مقاوم انتخاب شد و با تعداد صفر 

CFU\ml  مجاورت مایع سمن نرمال ساعت در  0تا  ۳مدت به
افزار دار و نرمقرار داده شد و توسط میکروسکوپ نوری دوربین
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از نظر فاکتورهای زیر مورد تجزیه و   CASAاسپرم آنالایزر
 (.بار تکرار شد ۷آزمون به تعداد . )تحلیل قرار گرفت

1- Motility % :های متحرکدرصد اسپرم 
۱-Motile Sperm Concentration : های اسپرمدرصد

 دارای حرکت پیشرونده
۷-Agglutination :سر )های به هم چسبندگی اسپرم
 (دمدم به ،سرسر به ،دمبه

 تجزیه وتحلیل آماری 
زمون آو  ۳5نسخه   SPSSافزاربرای تجزیه و تحلیل آماری از نرم

T-test  استفاده شد و نتایج با(P ˂0.05 )دار در نظر معنی
 . گرفته شدند

 نتایج
 بررسی جمعیت مورد مطالعه از نظر سنی

سال و  ۷1-۷5ترین افراد در گروه سنی در این مطالعه بیش
. سال قرار داشتند  05-01ترین تعداد نیز در گروه سنی کم

 .آورده شده است ۳نمودار سنی افراد مورد بررسی در نمودار 

 

 
 

نمودار سنی افراد مورد مطالعه -۳نمودار   
 

 های کاندیداییشناسایی گونه
های جدا شده از با استفاده از محیط کشت کروم آگار نمونه 

جدایه از  ۳11در این مطالعه . بیماران مورد ارزیابی قرار گرفتند
زنان مراجعه کننده به مطب متخصصین زنان و زایمان بررسی 

مورد  ۳، کاندیدا آلبیکنسمورد  01که از این بین . شدند

مورد نیز در این محیط رشد  5۷بودند و ایکاندیدا کروزه
 (.۱نمودار )نکردند 

 

 
 

نمودار شناسایی گونه های کاندیدا در نمونه های اخذ شده از  -۱نمودار
 بیماران

 
های کاندیدا به فلوکونازول و میزان مقاومت گونه

 کتوکونازول
مورد  ۱تنها  کاندیدا آلبیکنسنمونه مبتلا به  01از بین  

تفسیر نتایج . به فلوکونازول و کتوکونازول مقاوم بودندنسبت
  (.۳ جدول)براساس قطر هاله عدم رشد صورت گرفت 

 
-تست آنتی با انجام سکاندیدا آلبیکنهای مقاوم گونهفراوانی  -۳ جدول

 بیوگرام 
 
تعداد نمونه های 

درصد )مورد مطالعه 
(فراوانی  

تعداد نمونه های 
درصد )حساس 

 (فراوانی

تعداد نمونه های 
درصد )مقاوم 

 (فراوانی

نتی بیوتیکآ  

(۳11 )%01  (۱5  )%۷۷  فلوکونازول %۱(  5) 

(۳11 )%01  (۱5  )%۷۷  (5  )%۱  کتوکونازول 

 
 

 نتایج استخراج ژنوم
آمیزی با اتیدیوم بعد از الکتروفورز ژنوم تخلیص شده و رنگ

مشاهده گردید و باند ژنوم داک ژل با دستگاه ژل ،بروماید
 .تخلیص شده مشخص شد

  PCR با  ERG11نتایج تکثیر ژن 
% ۱روی ژل اگاروز  PCR، محصول ERG11پس از تکثیر ژن 

میزی با اتیدیوم برامید با دستگاه آالکتروفورز شد و پس از رنگ
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به تکثیر ژن مورد مطالعه مربوط bp ۳611داک باندهای ژل
 .مشاهده شد

 

 
 

مارکر . ۳های کلینیکی،چاهک شماره  در نمونه ERG11تکثیر ژن  -۳شکل 
. های بیماراننمونهتکثیر ژن در  ۷و  ۱، چاهک شماره Kb ۳مولکولی 

 .کنترل منفی 5چاهک شماره . کنترل مثبت 0چاهک شماره 
  ERG11ها در ژن و یافتن جهش تعیین توالی

ها برای  بعد از تکثیر ژن موردنظر با پرایمرهای اختصاصی، نمونه
. ندبررسی نقاط جهش به شرکت فراپژوه فرستاده شدیابی و توالی

های مورد نظر با توالی  های مشخص شده در توالیسپس جهش
های ایجاد شده جهش. مقایسه شدند NCBIژن اصلی موجود در 
بازهای ( Conversion)و تبدیل ( Insertion)از نوع اضافه شدن 
تر ها بیشنتایج نشان داد که در یکی از سویه. نوکلئوتیدی بودند

تری از نوع مو درصد ک( Conversion)ها از نوع تبدیل جهش
ولی در سویه  استبازهای نوکلئوتیدی ( Insertion)اضافه شدن 

که در  استجهش تبدیل برابر با اضافه شدن  کمابیشدیگر 
 .آورده شده است( 0)جدول شماره 

 هایبر خصوصیت کاندیدا آلبیکنسثیر نمونه های أبررسی ت
 فیزیولوژیک اسپرم

 های متحرکدرصد اسپرم -
مقاوم و حساس تفاوت  کاندیدا آلبیکنسثیر أنتایج نشان داد که ت

های و در غلظت داردهای متحرک بارز در تعداد کل اسپرم
ساعت مجاورت  0و مدت زمان  CFU/ml ۳11111و  ۳1111

های متحرک در مقایسه با گروه کنترل منفی از میزان اسپرم
 (.0نمودار( )P<0.05)داری برخوردار بود کاهش معنی

 
 

 
  نمونه مقاوم کاندیدا البیکانس ۱در  ERG11ها در ژن جهش -0جدول 

 Conversion Insertion Deletion Transversion سویه 

Ӏ T→G  152 
G→C 822 
A→C 848 
T→A 849 
C→T 851 
A→C 852 
C→T 913 
T→C 958 

A→C 1130 
A→T 1473 

C→815—816 
A→ 825—826 

A→1044—
1045 

 

  

ӀӀ A→T 384 
G→t 385 
A→T 852 
T→A 984 
A→T 987 

A→G 1218 

TTT→390-391 
A→875-6 

G→954-955 
A→1032-33 
A→1038-39 
A→1044-45 

  

 
 ۷و ( Conversion) موتاسیون از نوع تبدیل ۳1←(Ӏ)سویه اول در *

 6←(ӀӀ)بود و در سویه دوم ( Insertion) موتاسیون از نوع اضافه شدن
موتاسیون از نوع اضافه شدن  ۷و ( Conversion)تبدیل  موتاسیون ازنوع

(Insertion )است. 
 

 

 
 دارمعنی ( P˂0.05) درصد اسپرم های متحرک  -0نمودار 

 
 روندهدرصد اسپرم های پیش -

مقاوم و حساس  کاندیدا آلبیکنسثیر أنتایج نشان داد که که ت
رونده داشت های دارای حرکت پیشدر اسپرم یتفاوت مشخص

 0و مدت زمان  CFU/ml ۳11111و  ۳1111های و در غلظت
رونده در های دارای حرکت پیشساعت مجاورت میزان اسپرم

داری برخوردار بود مقایسه با گروه کنترل منفی از کاهش معنی
(P<0.05 )خوانی داشت های متحرک همو با کاهش کل اسپرم
 .(5نمودار)

01111 bp 
 

0111 bp 
0011 bp 

 
 
 

011 bp 
 
 

 

    0        0       0         4        0  

0011 bp 

۳1111 bp 
 

۱111 bp 
۳511 bp 

 
 
 
 

۷11 bp 
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 دار معنی (P˂0.05)رونده های پیشدرصد اسپرم  -5نمودار 

 
 

 ها به یکدیگردرصد چسبندگی اسپرم -
مقاوم و حساس تفاوت  کاندیدا آلبیکنسنتایج نشان داد که که 

های و در غلظت کندمیها ایجاد در میزان چسبندگی اسپرم
ساعت مجاورت  0و مدت زمان  CFU/ml ۳11111و  ۳1111

کنترل  ها به هم در مقایسه با گروهمیزان چسبندگی اسپرم
و با نتایج ( P<0.05)داری برخوردار بود منفی از کاهش معنی

های دارای های متحرک و اسپرممربوط به کاهش کل اسپرم
 (.  6نمودار )خوانی داشت رونده همحرکت پیش

 

 
 دار معنی(  P˂0.05) ها به هم درصد چسبندگی اسپرم -6نمودار 

 بحث
صورت طلب است که بهیک پاتوژن فرصت کاندیدا آلبیکنس

ضرر در سیستم ادراری تناسلی، پوست و دستگاه گوارش بی
تغییر در شرایط میزبان مانند افت سیستم ایمنی . ماندباقی می

و عدم تعادل در میکروفلور طبیعی منجر به رشد این پاتوژن 
تواند باعث ایجاد دو نوع می کاندیدا آلبیکنس (.۱)شود می

های سطحی مانند کاندیدیازیس عفونت :عفونت در انسان شود

های سیستمیک تهدید کننده حیات دهانی یا واژینال و عفونت
دقیق مشخص طور بهمتعدد هنوز  هایهعلیرغم مطالع(. ۳۱)

ضرر به از یک وضعیت بی کاندیدا آلبیکنسنیست که چطور 
توانایی تبدیل از وضعیت . شودیک پاتوژن مهاجم تبدیل می

برای  hyphalیا  pseudohyphalرشد  رشد مخمری به
(. ۳1)از اهمیت خاصی برخوردار است  کاندیدا آلبیکنس

-سانتی درجه ۷۳چندین شرایط محیطی از جمله دمای بالای 
یا وجود % 5بالای  CO2تر، سطوح یا بیش ۳برابر با  PH، گراد

این بیماری در زنانی (. ۳5)کند سرم این تبدیل را تسریع می
باروری هستند، زنان مبتلا به دیابت ملیتوس،  که در سنین

کنند یا از الطیف استفاده میهای وسیعبیوتیککسانیکه از آنتی
برند و شود بهره میهورمونی می هایهایی که باعث تغییردرمان

. تر گزارش شده استاشخاص دچار نقص ایمنی بیش
های فلوکونازول یکی از داروهای اصلی ضدقارچی درمان عفونت

با این وجود درمان طولانی مدت و مصرف . استکاندیدیایی 
به های مقاومرویه داروهای خانواده آزول باعث ایجاد جدایهبی

های مقاوم ایجاد جدایه. یک یا چند داروی آزولی شده است
. است کاندیدا آلبیکنسیکی از معضلات اصلی در درمان 

-آزولی در جدایهبنابراین شناسایی علت مقاومت به داروهای 
کارهای درمانی ، امکان ارائه راهکاندیدا آلبیکنسهای کلینیکی 

در این مطالعه ارتباط (. ۳)سازد تر در آینده را فراهم میمناسب
به دارو و ارتباط مقاوم کاندیدا آلبیکنس ERG11جهش در ژن 

آن با ناباروری در زنان ایرانی مورد بررسی قرار گرفت و 
 کاندیدا آلبیکنسنمونه مبتلا به  01بین  مشخص شد که از

. مورد نسبت به فلوکونازول و کتوکونازول مقاوم بودند ۱تنها 
مورد نشان داد که جهش از نوع  ۱بررسی مولکولی در این 

به مقاوم کاندیدا آلبیکنسERG11 تبدیل و اضافه شدن در ژن
 مقاوم و حساس تفاوتکاندیدا آلبیکنس دارو وجود دارد و بین 

فیزیولوژیک اسپرم مشاهده  هایثیر بر خصوصیتأدار در تمعنی
 (. P<0/05)شد 

مشخص شد که  ۱1۳5و همکاران در سال  Wangدر مطالعه 
به موارد مقاوم% 5۹۷حدود  کاندیدا آلبیکنسنمونه  ۷1۱در بین 

و همکاران در  Nasrollahiدر مطالعه (. ۱6)فلوکونازول بودند 
 ۳0مورد ارزیابی  کاندیدا آلبیکنسنمونه  06از  ۳۷۱۷سال 

 Hasanpourدر مطالعه  (.۱1)مورد به فلوکونازول مقاوم بودند 
صورت گرفت مشخص شد  ۳۷۱۷و همکاران نیز که در سال 

سوآپ واژینال اخذ شده از بیماران مشکوک به  ۳61که از 
ها بودند که همه آن آلبیکنسمورد از نوع  ۳5کاندیدیازیس، 

 Balabandiدر مطالعه (. ۱)ازول مقاوم بودند نسبت به فلوکون
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جدا شده از زنان  کاندیدا آلبیکنسنمونه  ۱۷و همکاران از بین 
مقایسه نتایج (. ۳)مورد به فلوکونازول مقاوم بودند  ۱1مبتلا 

 01نمونه اخذ شده از زنان،  ۳11فوق با تحقیق حاضر که از 
مورد نسبت به  ۱بود و از این بین تنها آلبیکنس  کاندیدامورد 

کاندیدا دهد عفونت با فلوکونازول مقاوم بودند، نشان می
رو به افزایش است ولی از نظر مقاومت به دارو درصد  البیکانس

به کنترل تواند در نتیجه توجهتری را نشان داده است که میکم
های های واژینیت در سالمصرف داروهای آزولی در عفونت

 . اخیر باشد
ها های مختلفی در ایجاد مقاومت به آزولمکانیسمچنین هم

خود به گروه هم  Nها با اتصال اتم آزول. شناسایی شده است
و اشغال جایگاه اتصال سوبسترا باعث  ERG11pموجود در 

تواند می ERG11جهش در . شوندمی P450مهار سیتوکروم 
ین ها را به این پروتئساختاری تمایل آزول هایواسطه تغییرهب

ها به داخل ساختارش کاهش از طریق ممانعت از ورود آزول
-نتیجه جهش ERG11pساختاری در  هایتغییر(. ۳۳)دهد 

به نام نقاط داغ  ERG11هایی است که در نواحی خاصی از ژن 
نقاط داغ جهش پذیری در این ژن شامل آمینو . دهدرخ می

(. 0) است 0۷۷تا  015و  ۱۷۳تا  ۱66، ۳65تا  ۳15اسیدهای 
-سنگلارد و همکاران مشاهده کردند که جهش در اسید آمینه

و گلایسین و  060 های گلایسین و سرین در نوکلئوتید شماره
به باعث افزایش مقاومت ۳۱۱آلانین در نوکلئوتید شماره 

های و همکاران در جدایه Xu(. ۱0)شوند فلوکونازول می
-در اسید آمینهها به فلوکونازول جهشمقاوم کاندیدا آلبیکنس

و سیستئین  0۷۳های گلایسین و ترئونین در نوکلئوتید شماره 
گزارش  ERG11را در ژن  ۱۳6و ترئونین در نوکلئوتید شماره

های ژن در موردکه  Leeچنین در گزارش هم(. ۱۳)دادند 
، است کاندیدا آلبیکنسهای عامل مقاومت دارویی در جدایه

های مقاوم، بیان بیش از حد ژن که در جدایه ه شدنشان داد
ERG11 که  شدچنین بیان هم. عامل مقاومت دارویی است

های های مقاوم و جهشهای هموزیگوس اغلب در جدایهجهش
شوند های حساس مشاهده میهتروزیگوس اغلب در جدایه

ها در نتایج تعیین توالی و یافتن جهش حاضر در مطالعه(. ۳۱)
به دارو نشان داد در هر دو مقاوم نسکاندیدا آلبیک  ERG11ژن

ها در بازهای پورینی تر جهشسویه مقاوم جداسازی شده بیش
است و چند جهش در بازهای پیریمیدینی رخ داده که باعث 

-جهش. ایجاد مقاومت به فلوکونازول و کتوکونازول شده است
نوع تبدیل و اضافه  تر ازبیشهای ایجاد شده در دو سویه مقاوم 

جهش از  ۷جهش از نوع تبدیل و  ۳1در سویه اول . شدن بودند

جهش از نوع تبدیل و  6نوع اضافه شدن است و در سویه دوم 
جهش از نوع اضافه شدن صورت گرفته است و در  6

نوکلئوتیدهای متفاوت از سایر تحقیقات ذکر شده مشاهده 
های نتیکی بین سویهتواند در نتیجه تفاوت ژاند که میشده

های بررسی شده در سایر مورد مطالعه در این تحقیق با جدایه
 .کشورها باشد
ثیر عفونت کاندیدیایی بر پارامترهای اسپرم نرمال أدر خصوص ت

در . ی انجام گرفته استهاهو در نتیجه اثر بر روند باروری مطالع
یدا کاندو همکاران نشان داده شده است که   Burrelloتحقیق

بر آن دهد و علاوهشدت کاهش میحرکت اسپرم را به آلبیکنس
های مواجهه یافته نفوذپذیری غشای میتوکندری در اسپرم

(. ۷)یابد ها افزایش میکاهش و در عوض آپوپتوز در این اسپرم
Pellati  و همکاران که به بررسی عفونت دستگاه تناسلی و

ارتباط آن با ناباروری در زنان و مردان پرداختند دریافتند که 
تواند از طریق اختلال در حرکت اسپرم و می کاندیدا آلبیکنس

در مطالعه (. ۱۳)نیز اپرماتوزوآ منجر به ناباروری در مردان شود 
اوم و حساس بر روی مق کاندیدا آلبیکنسحاضر نیز با بررسی 

دست آمد که بعد از مدت زمان های نرمال این نتیجه بهاسپرم
با  ۳11111و  ۳1111های ها با غلظتساعت مجاورت اسپرم 0

های متحرک و درصد چسبندگی میزان اسپرم کاندیدا آلبیکنس
به کنترل رونده نسبتهای پیشهم و درصد اسپرمها بهاسپرم

عنوان تواند بهبنابراین می. کندپیدا میداری منفی کاهش معنی
 .ها مطرح باشدعاملی برای ایجاد ناباروری در زوج

 گیری نتیجه
دهنده کاهش نشان ERG11هایی مانند وجود جهش در ژن

های عملکرد داروهای آزولی مانند فلوکونازول در درمان عفونت
و مهار  ERG11دلیل کاهش تمایل دارو به کاندیدیایی به

بنابراین با وجود دلایل ژنتیکی . استبیوسنتز ارگوسترول 
لازم است از داروهای جایگزین  کاندیدا آلبیکنسمقاومت در 

ثرتر در مبتلایان استفاده ؤتر و ممناسب جهت درمان سریع
ترین دلیل واژینیت که مهم کاندیدا آلبیکنسچنین هم. شود

ثیر گذاشته و باعث أها تکاندیدایی در زنان است بر روی اسپرم
تواند گردد، بنابراین میها میکاهش حرکت و چسبندگی آن

عاملی برای ایجاد ناباروری در بانوانی که به این گونه عفونت 
 .اند، باشدواژینیت مبتلا شده
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 سپاسگزاری
از کلیه مسئولین محترم در دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران 

-زیستی و مسئولین بیمارستانخصوص دانشکده علوم بهشمال 
ها و مراکز درمانی و آزمایشگاهی تهران که در انجام کارهای 

های این تحقیق کمال همکاری و آزمایشگاهی و تهیه نمونه
-اند، سپاسگزاری فراوان میمساعدت لازم را مبذول فرموده

 .گردد
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