
 NCMBJ,volume & issue,16/61,March 2026-1404، زمستان 61/16شماره  مولکولی، دوره و –ی بیوتکنولوژی سلولی فصلنامه تازه ها

 Research  Article -مقاله پژوهشی

 

43 

Investigation of the antifungal effect of thymol-loaded nanoliponiosomes on 

ERG11 gene expression in fluconazole-resistant Candida albicans isolates 

Mohaddeseh Larypoor1*, Hoora Dadgoster1, Mohammad Reza Razavi2, Zahra Goodarz Ghaleh 

Mehdikhani3 

1-Department of Microbiology, Faculty of Biological Sciences, NT. C., Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

2-Department of Parasitology, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran. 

3-Department of Biology, Faculty of Biological Sciences, NT. C., Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

 

 

Abstract 
Aim and Background: Resistance of Candida albicans to fluconazole and the role of the 

ERG11 gene in this phenomenon represent a significant challenge. This study focuses on 

natural antifungal compounds such as thymol and investigates the antifungal effect of thymol-

loaded liponiosomes on ERG11 gene expression. 

Materials and Methods: Resistance to fluconazole and the presence of the ERG11 gene were 

investigated using PCR in Candida albicans isolates isolated from clinical samples. Thymol 

was purchased and thymol-loaded liponiosomes were prepared using the thin layer and water 

method. The diffusion rate, appearance, chemical structure, size, dispersion index, and zeta 

potential of liponiosomes were investigated. Antibiogram tests were performed to evaluate the 

effect of Sub-Minimum Inhibitory Concentration on ERG11 gene expression in resistant 

isolates using Real-Time PCR. 

Results: Liposomes were reported with an entrapment percentage of 67.22-86.5, a diameter of 

63.8 ± 1.92 μm, a size of 185 nm, a dispersion index of 0.195, a surface charge of -41.7 mV 

and as spherical vesicles with smooth and uniform surfaces. The minimum inhibitory 

concentration in the nanoliponiosomes treatment group for the three selected resistant isolates 

9, 1, and 10 was 2.156, 2.156, and 39 µg/mL, respectively and the reduction of ERG11 gene 

expression in them was reported to be 1.23, 1.04, and 1.17 times compared to the untreated 

group, respectively. 

Conclusion: Thymol nanoliposomes can be considered an effective combination in reducing 

fluconazole resistance; however, more extensive research is needed in vitro and in vivo 

conditions. 
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 ERG11ژن انیبر ب مولیشده با تیبارگذار یهاوزومیپونینانول یاثر ضدقارچ یبررس

 مقاوم به فلوکونازول کنسیآلب دایکاند یهاهیدر جدا

 3یخانیزهرا گودرزقلعه مهد، 2یمحمدرضا رضو ،1، حورا دادگستر*1پور یمحدثه لار

 .رانیل، تهران، اواحد تهران شما ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یستیزعلوم ۀدانشکد -1

 .رانیا تهران، ران،یا پاستور تویانست ،یبخش انگل شناس -2

 .رانیواحد تهران شمال، تهران، ا یدانشگاه آزاد اسلام ،یستیزعلوم ۀدانشکد -3

    

 چکیده
وهش با پژ نیمهم است. ا یچالش دهیپد نیدر ا ERG11به فلوکونازول و نقش ژن  کنسیآلب دایکاندمقاومت  و هدف: سابقه

 .کندیم یبررس ERG11ژن انیرا بر ب مولیتحامل  وزومیپونیل یِضدقارچاثر  مول،یضدقارچ مانند ت یعیطب هایبیتمرکز بر ترک

جداشده  کنسیآلب دایکاند یهاهیجدا درPCR با استفاده از روش  ERG11 ژنبه فلوکونازول و وجود  مقاومت ها: روشمواد و 

نازک و آب انجام شد. سرعت  ۀیبه روش لاحاوی تیمول  وزومیپونیل ۀیو ته یداریخر مولیشد. ت یبررسی های بالیناز نمونه

 شی. آزماقرار گرفت یموردبررس هاوزومیپونیل یتازِ لیو پتانس یاندازه، شاخص پراکندگ ،ییایمیانتشار، ظاهر، ساختار ش

با استفاده از مقاوم  یهاجدایهدر  ERG11 ژنانیببر ( Sub-MIC) حداقل غلظت مهارکنندهریز اثر انجام شد و وگرامیبیآنت

 قرار گرفت. یابیموردارز  Real-Time PCRروش

 ینانومتر، شاخص پراکندگ 185 ۀانداز کرومتر،یم 63/8 ± 92/1، قطر 5/86-22/67با درصد به دام افتادن ها پوزومیل :یافته ها

گزارش شدند. حداقل غلظت  کنواختیبا سطوح صاف و  یکرو یهاکولیصورت وزولت و بهیلیم -7/41 ی، بار سطح195/0

 کروگرمیم 39و  156/2، 156/2 بیترتبه 10و  1، 9 مقاوم منتخب ۀیسه جدا یبرادر گروه تیمار با نانولیپونیوزوم  یبازدارندگ

 برابر گزارش شد. 17/1و  04/1، 23/1 ترتیببه گروه غیرتیمارنسبت به  هادر آن ERG11 ژنکاهش بیان و تریلیلیبر م

 یاهقیتحق ، البته بهثر در کاهش مقاومت فلوکونازول درنظر گرفتؤم یبیتوان ترکیرا م مولیت یهاپوزومینانول :گیرینتیجه

.باشدمی ازین in-vivoو  in-vitro طیدر شرا یترگسترده

 .اومت داروییفلوکونازول، مق ،کاندیدا آلبیکنسنانولیپونیوزوم، تیمول، : کلیدی واژگان
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  مقدمه -1

 یسلامت عموم یِ اصل دیاز ده تهد یکی ،یکروبیمقاومت ضدم

سالانه منجر  ،ها نفرونیلیبر از دست دادن جان ماست و علاوه

 شود.یم زین یتوجهقابل یو اقتصاد یاجتماع یهانهیبه هز

تا سال  یکروبیکه مقاومت ضدم زندیم نیتخم یبانک جهان

 یهادر مراقبت یاضاف ۀنیدلار هز ونیلیتر 1نجر به م 2050

 ۀو با توجه به افزایش روزافزون سران (1) خواهد شد یبهداشت

های مقاوم، بررسی مصرف عوامل ضدمیکروبی و ظهور پاتوژن

ای ثر در کاهش مقاومت ضدمیکروبی از اهمیت ویژهؤعوامل م

های ای پیرامون پاتوژنگسترده یاههبرخوردار است. مطالع

های ها انجام شده است. از پاتوژنآن بر ثرؤمقاوم و عوامل م

اشاره نمود که های مختلف قارچی توان به گونهمی مقاوم

، عنوان عوامل تهدیدکنندگی برای سلامت موردتوجه هستندبه

توانند که می باشندمیها از جمله این قارچ 1های کاندیداگونه

 یهاو مراقبت صیرا در درمان، تشخ یادهیمشکلات عد

 ریومل مرگعامنیز از موارد  یاریدر بس و کنند جادیا یبهداشت

 دایکاند یهاگونه نیارتباط ب .(2)د باشن یتوجهو عوارض قابل

 ییزایماریبقدرت  ،سمیکروارگانیبه تعداد م هاآن زبانیو م

 2کنسیآلب دایکاند قارچ دارد. یگبست زبانیم مقاومتِ  و هاگونه

عنوان فلور نرمال به باشد ومیدر این جنس  گونه نیترعیشا

 شودیگوارش و واژن در بدن محسوب م ۀلول ،یدهان ۀدر حفر

توجهی دارد قابل زاییِقدرت بیماری کنسیآلب دایکاند .(3 ،2)

انواع مختلف  های مختلفی را هدف قرار داده وتواند اندامو می

امروزه  .(4 ،3) را سبب شود 3کاندیدیازیس های بالینیِ عفونت

بالینی ظاهر  های مقاوم این قارچ در انواع اشکالِ انواع سویه

بالاخص  دمیکروبیِ ضعوامل ها بهشده است و اغلب این سویه

داروهای آزول که از جمله  .(6 ،5) ها مقاوم هستندآزول

توان به میبه نگرانی شده است،  مقاومت به آن منجر

 فیبا ط عامل ضدقارچ کیفلوکونازول  .اشاره نمود 4فلوکونازول

ها اثر آزول گریبا د سهیفلوکونازول در مقا باشد.یم عیوس

نسبت  یقارچ  450P5 توکرومیس میآنز یبر رو یتریاختصاص

 ی نیزکمتر هایتداخل عوارض و یداراداشته و  یانسان به نوعِ 

 -14 میآنز یرو ا اثر برفلوکونازول بهمچنین  .باشدمی

                                                      
 Candida speciesبقه1 
2 Candida albicans 
3 Candidiasis 
4 Fluconazole 
5 Cytochrome P450 
6 14 – α demethylase (Erg11p) 
7 Lanosterol 

 ۀشمار )ژن  11ERG توسط ژن که 6( p11Erg) لازیمتدِآلفا

 لیدر تبد و شودیسنتز م( ارگوسترول وسنتزیب ریدر مس 11

باعث مهار ، دخالت دارد 8لانستروللیمتدِ-14به  7لانسترول

. (7 ،6) شودیم سطح ارگوسترولو کاهش  اثرگذاری آنزیم

موجود در  یهامیآنز ریسا شود،یمهار م Erg11pکه یهنگام

 ک( یErg3pو  Erg6p ،Erg25p ،Erg26p ،Erg27p) ریمس

-8ارگوستالیمتآلفا-14 ی به نامقارچضد یاسترول سمّ

مسئول  هاآزول ن،یبر ا. علاوهکنندیرا سنتز م 9نولید(28)24

و بدین ترتیب  هستند ژنیفعال اکس یهاسطح گونه شیافزا

  .(8) نندکیرا مهار مها رشد قارچ

 ،ثر در ایجاد مقاومتؤور بررسی عوامل مظمنبه

از  یمختلف انواعشده و ای انجامگسترده یاههمطالع

 ییدارو مقاومتِ پِیفنوت شیدایدر پ یمولکول یهاسمیمکان

از  شده است. ییشناسا یقارچ وتیاروکی یهادر سلول

کاهش انتقال دارو به داخل توان به ها میاین مکانیسم ۀجمل

 شِ یافزا ،آن یِوسنتزیب ریدر مس 10ارگوسترول ۀیتجز ،سلول

انتشار دارو از  شیافزای و آزول یداروها یِسلول هدفِ  سطوحِ

 .(9 ،8) نمودره ایی اشغشاافلاکس  هایسلول توسط پمپ

 جادیکه در ا ییهااز ژن یانواع ،یکیژنت هایهدنبال مطالعبه

از  شیب انیب ،شدند یینقش دارند شناسا ییمقاومت دارو

شونده به های کاست متصلناقل مانندیی غشا یهاحد ناقل

ATP (T-ABC)11  یاصل ۀکنندلیتسه یهاناقلو (-MFS

T)12، 1 هایکه توسط ژنCaCDR ،2CaCDR  و

CaMDR1 از جمله ها با مقاومت به آزولشوند تنظیم می

 انیب نهمچنی .(11 ،10 ،8)باشد فلوکونازول مرتبط می

ها از قارچ یاریبا مقاومت آزول در بس ERG11از حد  شیب

در  ERG11در  یانقطه جهشِ نیچند مرتبط است.

شده است.  ییمقاوم شناسا یِ نیبال یهازولهیا

و  با مقاومت به آزول زین ERG6و  ERG11  ،ERG3برعلاوه

 از طرفی دیگر .هستندمرتبط  یسمّ یاهترکیب لِیتشک

Upc2p وسنتزیب یهااست که اکثر ژن یسیرونو فاکتورِ کی 

آن  ۀو جهش در ژن سنتزکنند کندیم میارگوسترول را تنظ

(CaUPC2 از جمله عوامل مرتبط با مقاومت )ها به آزول

8 14-Demethyllanosterol 
9 14α methylergosta 8-24 (28) dienol 
10 Ergosterol 
11 (ATP)-Binding Cassette Transporters (ABC-T) 

12 Major Facilitator Superfamily Transporters 

(MFS-T) 
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از  یشده در تعدادانجام یهایدر بررس .(10 ،8)باشد می

 انیب، هامقاوم به آزول کنسیآلب دایکاند یِنیبال یهازولهیا

همچنین  مشاهده شده است. ERG11از اندازه در ژن  شیب

 کنسیلبآ دایکاندژن در  نیحذف ا شده است کهدیده

 یاههمطالع .دهدمی شیافزا را مخمر نیا یِآزول تیّحساس

 خصوصا   هاآزولبه در مقاومت  ERG11 نقش ژن شده،انجام

از دیرباز مواد  .(12 ،11) انداثبات کرده را فلوکونازول

مانند ها درمان عفونتپیشگیری و ثر در ؤم طبیعیِ

اند. امروزه نیز با موردتوجه بشر بودهگیاهی  یاهترکیب

ضدمیکروبی، محققان به  یاهتوجه به نیاز به کشف ترکیب

های اسانس مخصوصا ا هاین ترکیب بررسی اثر ضدمیکروبیِ 

توان به گیاه میاین گیاهان،  ۀاز جملپردازند. می گیاهی

 انیچتر ۀمتعلق به خانواد 1انیزن اهیگ .نیان اشاره نمودزِ

این گیاه از  .(13) کندیت خودرو رشد مصوراست که به

، دراتیکربوه ،بریفگوناگونی مانند  یا و اجزاهترکیب

 ،دآهن، ی ،میکلس تانن،، دیکوز، گلین، چربی، پروتئینیساپون

تشکیل  نیبوفالویو ر نیامفسفر، تی مس، کبالت، منگنز،

 یِ اروغن قهوه درصد 9-2شامل  اهیگاین  ۀویاست. مشده 

جزء  شود وگفته می 2روغن اجوان است که به آن یرنگ

 یباشد. اجزایم (درصد 61-35) 3مولیت ،روغن نیا یاصل

 گاما ،منیشامل پاراسا دهنده همچنینتشکیل یِمولیتریغ

 3 دلتا ،رناستای ،ننترپی آلفا ،ننیبتا پ ،ننپی آلفا ،ننترپی

 مولیت .(14) دنباشیم فالندرن بتافالندرن و  آلفا کارن،

فنل  بیترک کیاست که  انیزن اهیگ اسانسِ یاصل ءجز

دارای  مولیت. کارواکرول است زومریو ا یدیمونوترپنوئ

 ضداسپاسم، ضدقارچ، یِ کیولوژیب تیخاص نیچند

و  کروبیم، ضدضدالتهاب ،انعقادضد ضدسرطان،

حساس  تماهیّ با توجه به .(15 ،14) باشدان میاکسیدآنتی

وفناوری استفاده علم های گیاهی و افزایش روزافزونِاسانس

برای این  یند انکپسولاسیونافر انجام های دارو وحاملاز 

 4ونیانکپسولاسیند افر .باشدمیمطرح بسیار ا هترکیب

 یاهبیترک و حفظ شیکنترل رها یمؤثر برا اریبس یکیتکن

 یمختلف یهایتکنولوژ .(16)د شویحساس محسوب م

 ها درآناز  توانیکه م دنانکپسوله کردن وجود دار یبرا

                                                      
1 Trachyspermum 
2 Ajwain oil 
3 Thymol 
4 Encapsulation 
5 Surfactant micelles 

هایی که حاملاز جمله  .ه جستبهر یی و داروییغذاعیصنا

 توان بهمی آیند،دست میبه هایتکنولوژ اینبراساس 

 ،7نانوذرات ،6نانوسفرها ،5سورفاکتانتی هاسلیم

 اشاره نمود 10هاوزومینانون و 9هاپوزومی، ل8هانانوکوکلئات

 یاههها در مطالعها و نیوزوماز این میان لیپوزوم .(18 ، 17)

 اند.دارو موردبررسی قرار گرفته حاملِ عنوانِمختلفی به

 کیهستند که از  یچککواریبس یهاکولیوز ها،پوزومیل

چند  ای کی ای و یمحلول آب ایآب  یمحتو یمرکز ۀحفر

 ۀقادرند گستر نیبنابرا ،اندشده لیتشک یدیپیفسفول ۀیلا

 .(18-16) ندینما سرا در خود محبواز داروها  یعیوس

که در  هستند یونیریسورفاکتانت غ یهاکولیوز ،هاوزومین

بدون  ایمرکب  یونیریسورفاکتانت غ ونیدراتاسیاثر ه

 ،16) گردندیم لیتشک هایچرب گرید اختلاط کلسترول و

، باشندمیها پوزومیمشابه ل یز نظر عملکردها اوزومین .(19

 یدارورسان یهاستمیتوانند در سیدو م هر کهیطوربه

 شیرا افزا یستیز یِفراهم کار روند،شده بههدفمند و کنترل

 را کاهش دهند. دارو یحذف یسازپاک زانیم داده و

روش  و هیلا دو بیبه ترک ساختار یادشده، دو هر یهایژگیو

این مطالعه در این راستا،  .(19 ،18) دارد یا بستگهآن ۀیته

 حاوی هایلیپونیوزومضدقارچی  یاهبا هدف بررسی اثر

 کاندیدا آلبیکنسهای در گونه  ERG11ژنتیمول بر بیان

و  مقاوم به فلوکونازول که توسط گودرز قلعه مهدیخانی

شده بودند انجام  های بالینی جداسازیاز نمونه همکاران

 .(20) شده است

 هامواد و روش -2
 مخمرها ینگهدارتهیه و  -1-2

در  کنسیآلب دایکاند قارچ یِ نیبال ۀزولیا 126تعداد 

پس از  ،ط گودرز قلعه مهدیخانی و همکارانای توسمطالعه

سلامی واحد تهران ااخذ مجوز از کمیته اخلاق دانشگاه آزاد 

شده  جداسازی  IR.IAU.PS.REC.1398.211شمال با کد

 گرادیسانت ۀدرج -21 یدر دما ،ییشناسا پس از و

کاندیدا اندارد است ۀها و سویجدایه .(20) دیگرد ینگهدار
در محیط  ،از احیاءتهیه شد و پس  ATCC5027 آلبیکنس

6 Nanospheres 
7 Nanoparticles 
8 Nanocochleates 
9 Liposomes 
10 Nanoniosomes 
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 کشت داده شدند و)مرک، آلمان(  کستروز آگاردِ تویپوت

گراد سانتی ۀدرج 35ساعت در دمای  24 مدتبه سپس

  .گرماگذاری شدند

 ییدارو تیحساس یابیارز -2-2

 سکیروش دفلوکونازول به  به ییدارو تِیحساس ارزیابیِ

 انجام شد. ClSI 2022و براساس استاندارد  وژنیفید

با استفاده  فارلندمک 5/0ابتدا استاندارد در  ترتیب کهاینبه

 175/1 یو محلول آب کیسولفور دیدرصد اس 1 محلولاز 

 تِ یحساس یِابیارزبرای شد.  سازیآماده میباردیدرصد کلر

 ادیکاند یِنیبال ۀزولیا 251استاندارد و  ۀنمون ،ییدارو
به فارلند براساس نیم مک یسلول ونِیسوسپانس ،کنسیآلب

 هیته یولوژیزیف سرم تریلیلیم کیسلول در  1× 611تعداد 

 یحاو)مرک، آلمان( آگار  نتونیمولر ه طیمح یو بر رو

 5/1 زانیمبلو بهلنیدرصد و مت 2 زانیمگلوکز به یهامکمل

 یچمنصورت به لیربا سواپ است تریلیلیدر م کروگرمیم

 یکروگرمیم 25 یهاسکید ، سپسکشت داده شد

ها قرار تیاز پل کیدر مرکز هر قهیدق 15فلوکونازول بعد از 

 ۀدرج 35 یساعت در دما 24مدت ها بهتیداده شد و پل

  .(21) ندشدگرماگذاری  گرادیسانت

 دایکاند هایجدایه در ERG11حضور ژن  یبررس -3-2
 PCRمقاوم به فلوکونازول با روش  کنسیآلب

 DNAاستخراج  ،مقاوم یهاهیسو ییایمیوشیب دییأبعد از ت

 و یکیژنت ریذخا یمرکز مل تیاستفاده از ک با هاهیجدا

 استخراجِ  غلظت محصولِ نییصورت گرفت. تع رانیا یِستیز

DNA، یبررسو دستگاه اسپکتروفتومتر  استفاده از با 

ارزیابی استفاده از الکتروفورز ژل آگارز با  DNA تیفیک

 مریبا استفاده از جفت پرا ERG11حضور ژن  یبررس. گردید

از  PCRمواد واکنش انجام شد.  PCR1ک تکنیبا  یاختصاص

شده استفاده یهامریپرا یتوالشد.  هیته ناکلونیشرکت س

 TTTGGTGGTGGTAGACATA-3′-′5 :رفت رمیپراشامل 

 GAACTATAATCAGGGTCAGG-3′-′5 :و پرایمر برگشت

 یاکره بر Bioneerها به شرکت مریپراتوالی  .(22)د نباشمی

شامل مراحل  کلیس 35صورت واکنش به سنتز ارسال شد.

 اتصال ،(گرادیسانت ۀدرج 95در  هیثان 30) ونیناتوراسدِ

 هیثان 30ی )سازلیو طو (گرادیسانت ۀدرج 43 در هیثان 30)

پندورف مستر )اَ 2در ترموسایکلر (گرادیسانت ۀدرج 72در 
                                                      

1 Polymerase chain reaction 

با  PCRمحصول درنهایت  .گرفتانجام سایکلر، آلمان( 

، Bio‑Rad Sub‑Cell GT) داکو ژلاستفاده از الکتروفورز 

 .گردید یبررس آمریکا(

روش به مولیت ی  با بارگذار وزومیپونیسنتز ل -4-2

 نازک  ۀیپوشان لاآب

. انجام شد نازک ۀیپوشان لاروش آببه وزومیپونیسنتز نانول

 311 هاوزومیپونیل ۀدهندلیتشک یِچرب کل فازِ مقدار

 نیا یدرصد مول 61 که درنظر گرفته شد مولکرویم

 ریبا مقاد نیتیلس و 41 نییتو ،41مجموعه متشکل از اسپن 

درنظر )سیگما، آلمان( مولی کلسترول درصد  41 و یمساو

دهنده شامل لیتشک یروش، ابتدا اجزا نی. در اگرفته شد

 مولیکلسترول و ت ن،یتیلس یونیریغ یهاسورفکتانت

 تریلیلیگرم در میلیم 4/1 مقداربه )سیگما، آلمان(

بالن  بهبرداشته و  استوک یهااز محلول ،یینها ونِیفرمولاس

 یبه دستگاه روتار بالن و منتقل یتریلیلیم 15 ردگته

(Heidolph )یدستگاه، رو یماربن یدما .شدمتصل ، آلمان 

 عدد یگراد و سرعت چرخش بالن رویسانت ۀدرج 71عدد 

 15مدت عمل تبخیر بهو  تنظیم گردید قهیدور بر دق 181

بر  یفاز چرب یاجزا از ینازک لمیف . در ادامهشد دقیقه انجام

ساعت تا  24مدت به و شد جادیبالن ا یِداخل ۀوارید یرو

 جهتقرار داده شد.  شگاهیآزما طیخشک شدن کامل در مح

 یسیس 5 وزوم،یپونیل لیو تشک یچرب لمیف نمودن دارتهیه

و گردید به بالن اضافه  (گرادیسانت ۀدرج 71) زهیونیآب د

و در  قهیدق 31مدت به یدستگاه روتار با استفاده از سپس

دور بر  111سرعت چرخشو با  گرادیسانت ۀدرج 37 یدما

 ۀمرحل لِیتکم ی. براانجام شد ریعمل تبخ قهیدق

از نوع  یاشهیش یهاالیها در وونیفرمولاس ون،یدراتاسیه

قرار  شگاهیآزما یساعت در دما 24مدت هب کاتیلیبوروس

 خچالی تر بهمدتیطولان ینگهدار یبرا سپسو  ندداده شد

  .(23) منتقل شدند

  یوزومیپونیل یهااز نمونه مولیت رهایش -5-2

که از  Franz دارو از سل انتشار مدل یآزادساز یِبررس یبرا

از آب  رندهیگ بخشِ در .(24) بود استفاده شد شهیجنس ش

 کیمقدار  .گردیداستفاده  یدرصد حجم 51/51و اتانول 

 یدارو به آرام یحاو وزومیپونیل ونِیاز سوسپانس تریلیلیم

 .شددهنده پخش  سلولز استات در بخشِ یدر سطح غشا

2 Thermal Cycler 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
29

 ]
 

                             5 / 17

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1798-en.html


 NCMBJ,volume & issue,16/61,March 2026-1404، زمستان 61/16شماره  مولکولی، دوره و –ی بیوتکنولوژی سلولی فصلنامه تازه ها

 Research  Article -مقاله پژوهشی

 

48 

با دور متوسط  رریتوسط مگنت است رندهیگ بخشِ طیمح

دائما   رندهیگ فازِآزاد  یدارو غلظتِ کنواختِی عِیتوز یبرا

   ،36، 24، 18 ،12، 6، 4، 2 ،1 یهادر زمانو  مخلوط شد

 تریلیلیم 1مگنت  کینزد طیساعت از مح 72و  61، 48

 رندهیگ فازِ تریلیلیم 1 برداری با رعایت جایگزینیِ نمونه

، حاصل یهانمونه مولِیت مقدارِ نییتع یبرا .گرفت انجام

 UVتگاه اسپکتروفتومتر از دس محلول با استفاده جذبِ

(Shimadzu )گیری شداندازه، ژاپن . 

 موبررسی شکل ظاهری و عملکردی لیپونیوز -6-2

 یالکترون کروسکوپیبا م وزوم،یپونیل یشکل ظاهر

با ، ژاپنSEM (FA7001-SEM; JEOL JSM ) 1یروبش

 ی. براگردید یبررس لوولتیک 15تا  5 یدهولتاژ شتاب

ها با وزیکول ها،کولیوز بیتخر از باردارشدن و یریجلوگ

  Sputter Coater Coxemاز طلا توسط ینانومتر 11 ۀیلا

 نانوذراتِ  ییِایمیش ساختارِ یِبررس یبرا پوشانده شدند.

مادون  یلیتبد یِسنجفیاز روش ط مولیت حاملِ وزومیپونیل

 وزومیپونیل ۀ، نانوذراین کار یستفاده شد. براا )FTIR( 2قرمز

سپس  شده ومخلوط دیبروما میبا پودر پتاس مولیت حاملِ

حاصله  قرصِ ؛درس به شکل قرص درآمکمک دستگاه پِبه 

توسط  FTIR فیط سل دستگاه قرار گرفت و در داخلِ

 آن ثبت شد.، آلمانFTIR (Bruker Tensor 27 )دستگاه 

 لِیذرات و پتانس یِ شاخص پراکندگاندازه،  نییتعمنظور به

1DLS ( Malvern Zetasizer 3ایور پودستگاه تفرق ناز زتا 

Nano ZS ،استفاده شد.  (ایتانیبر 

  مولیت ی جذبفیرسم ط -7-2

 فیطیید، أمنظور ت( خریداری شد و به، آلمانتیمول )سیگما

منظور رسم طیف جذبی، بهی بررسی و رسم گردید. جذب

 96در اتانول  مولیاز ت تریلیلیبر م کروگرمیم 111 غلظت

 زانیممحلول به ۀزیونیسپس با استفاده از آب د و هیدرصد ته

نانومتر  711تا  211 ۀدر محدود یجذب فیو ط قیدو برابر رق

 Agilent) یگاز یبا استفاده از دستگاه کروماتوگراف

Technologies )رسم همچنین برای  .دیرسم گرد، آمریکا

ال در حلّ  مولیمتفاوت از ت یهاغلظت ،مولیت نمودار استانداردِ

                                                      
1 Scanning Electron Microscope 
2 Fourier-transform infrared spectroscopy 

ها آن نیانگیو مشده  خوانشبار  5ها و جذب هیته ربوطه،م

 رسم نمودار استاندارد مورداستفاده قرار گرفت.  یبرا

  مولیت یسازدرصد محبوس نییتع -8-2

ابتدا  وزوم،یپونیشده در لیریبارگ مولیمقدار ت نییتع یبرا

 کیداخل  یوزومیپونیل ونِیاز سوسپانس یسیس کی

در سرعت  قهیدق 45تا  31مدت و بهشد  ختهیر وبیکروتیم

، Hettich Rotanta) وژیفیسانتر قهیدور بر دق 14111

از  ییبالا فازِ تریکرولیم 511شد. سپس حدود آلمان( 

 تریلیلیم 1حدود در ادامه  .گردید سازیجدا ییرو محلولِ

سهم  یکه حاو ینییپا تا فازِ  شدالکل اضافه  لِیوپرزوپیا

مقدار  نییتع یاست شفاف شود. برا از دارو و پلت یاعمده

از دستگاه  نوری براساس جذبِ حاصل یهانمونه مولیت

استفاده شد.  نانومتر 481موج در طول  UVراسپکتروفتومت

 استاندارد یِجذب به غلظت توسط منحن لِیپس از تبد

 لیوپرزوپیاز افزودن ا یت ناشرقّ بِیو اعمال ضر تیمول

دارو در پلت  غلظتِسبت با ن یسازالکل، درصد محبوس

 .محاسبه شد وزومیپونیدر ل مولیت تِظکل غلبه

 هاوزومیپونیل یاذره ۀانداز عیتوز یبررس -9-2

از دستگاه مالورن  یوزومیپونیذرات ل ۀانداز یِمنظور بررسبه

 استفاده قهیدور در دق 1911 و سرعت چرخشِ 111لنز با 

روش  نیستفاده از ابا ا ونیهر فرمولاس یاذره ۀانداز .دیگرد

 . شد نییتع مرتبهسه 

 بیوگرامآنتی -10-2

انجام  CLSI 2022 مرجعِ براساس پروتکلِ  بیوگرامآنتی تست

 دایکاند قارچ MIC نییتع ش،یآزما نیا از انجام . هدفشد
 دایکاند( MFC) 4قارچ یِکشندگحداقل غلظتو  کنسیآلب
 .بود یرسبرمورد مولیت وزومیپونیو نانول مولیت کنسیآلب

 ۀتهیبا استفاده از ی مهارکنندگ حداقل غلظتِ  نییتع

برای این  .ای انجام شدخانه 96 هایتیلپ در ت سریالیرقّ

کنترل عنوان )به براث کستروزدِ سابورو کشتطیمحاز تست 

همراه یا نانوذره به مولیاستوک ت، (کشتطیمح

 نسکیآلب دایکاند فارلنداستاندارد نیم مک سوسپانسیونِ

عنوان به) کنسیآلب دایکانداستوک  (،کنترل داروعنوان )به

3 Dynamic light scattering 
4 Minimum fungicidal concentration 
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 B1 نیسیآمفوترهمراه به استوک قارچ (کنترل مثبت

و  ، استوک تیمول یا نانوذرهی(کنترل منفعنوان به)

 72مدت ها بهتیپل . سپسهای قارچی استفاده شدجدایه

 قرار داده گرادیسانت ۀجدر 35 یساعت در انکوباتور در دما

دوبار تکرار انجام  با یقارچ ۀیجدا هر یآزمون برا نیا شدند.

الیت در آب برای ساخت استوک حلّعدمباتوجه به  شد.

استفاده  العنوان حلّبه درصد 71تیمول و نانوذره، از اتانول 

، از  Bنیسیساخت استوک آمفوتر یبرا همچنین .دیگرد

 استفاده شد. براث کستروزدِ سابوروکشت محیط

هایی از چاهک، قارچ یِ کشندگ حداقل غلظتِ  نییتع منظوربه

 طیمح یروبر  تریکرولیم 11حدود ، MIC با غلظت بالاتر از

ساعت در  48مدت و بهکشت داده شد کستروز آگار دِ  تویپوت

 (.25) دیگرد گرماگذاری گرادیسانت ۀدرج 35 یدما

 Real-Timeبا روش   ERG11ژنانیب میزان یبررس -11-2

PCR  
مقاوم به  کنسیآلب دایکاند یهاهیسو RNA استخراج

 Sina Pure RNAتیفلوکونازول طبق دستورالعمل ک

  RNAخلوص غلظت وبررسی شد.  انجام (رانیا-ناکلونیس)

 نانودراپدستگاه با استفاده از  یجذب نور زانِیم خوانشِبا 

 انجام شد. تکنیک الکتروفورزبا استفاده از  صیتخل تیفیک و

و  یداک بررساستفاده از دستگاه ژل با ژل ۀجینت

 تیک طبق دستورالعملِ، cDNAسنتز . شد یبردارعکس

محصول  .گرفتانجام ( رانیا-ناکلونیس) cDNAسنتز 

 گرادسانتی ۀدرج –21 یهفته در دما کی یواکنش  برا

برای بررسی  یعنوان کنترل داخلبه ACT. ژن شد ینگهدار

 با ریتکث طیشرا یسازهنیبه .گردیداستفاده  ژنبیان

مواد واکنش  .شدانجام  میزیمن ونیمختلف  یهاغلظت

PCR پرایمرهای  ه وشدهیته ناکلونیاز شرکت س

 شامل  ERG11استفاده برای مورد

  'TTGGTGGTGGTAGACATA-3-'5 :رفت مریپرا
  'TCTGCTGGTTCAGTAGGT-3-'5 :و پرایمر برگشت

 :پرایمر رفت ACTو برای ژن 
 5'-ACCGAAGCTCCAATGAATCCAAAATCC-3′   

 :و پرایمر برگشت
 5'-GTTTGGTCAATACCAGCAGCTTCCAAA-3′  

سنتز  یکره برا Bioneerها به شرکت مریپرا یتوال باشند.می

شامل مراحل  کلیس 41صورت واکنش به. ندارسال شد

                                                      
1 Amphotericin B 

اتصال  ،(گرادیسانت ۀدرج 95در  هیثان 15) ونیناتوراسدِ

 هیثان 25) یسازلیطو و (گرادینتسا ۀدرج 56 در هیثان 25)

  ROTORGENE- Q دستگاه در (گرادیسانت ۀدرج 72در 

(Qiagen )(26)گرفت انجام ، آلمان. 

 ها داده لیوتحلهیابزار تجز ها وروش -12-2

 یهاداده لیوتحلهیتجز یبراSPSS (Ver.24 )افزار نرم از

 آمده استفاده شد. دستبه

 نتایج -3
 بررسی حساسیت دارویی تست  جینتا -1-3

و براساس جدول  هگیری شدرشد اندازهعدم ۀقطر هال

CLSI 2022 126از میان های مقاوم شناسایی شدند. جدایه 

 ۀیجدا 11در مجموع ، کنسیبآل دایکاند نیِ یبال ۀجدای

فلوکونازول  یمقاوم به دارو کنسیآلب دایکاند یِنیبال

 ،یبعد مراحلِ انجام منظور سهولت دربه .گردید یشناسای

 یمقاوم به دارو کنسیآلب دایکاند یِنیبال یهاهیجدا

   شدند.  یگذارشماره 11تا  1از  ا مجدد ،فلوکونازول

  ERG11حضور ژن  یبررس -2-3

مقاوم به فلوکونازول  کنسیآلب دایکاند ۀیجدا 11ادامه در 

قرار  یموردبررس PCRروش به ERG11 نسبت به حضور ژن

 ژن یدارا کنسیآلب دایکاندۀ یجدا 9 ،تعداد نیگرفتند و از ا

ERG11 فلوکونازول گزارش  همقاوم ب ۀیعنوان جدابوده و به

ده نشان دا 1 در شکل PCRمحصولات داک ژلنتایج . ندشد

 شده است.

 
 DNAنشانگر  :M) کنسیآلب دایکاندقارچ از  DNAباند  -1 شکل

ژن انی: ب1-11، یکنترل مثبت،  ـ : کنترل منف + :  ،جفت باز134

ERG11  مقاوم به فلوکونازول یهاهیدرجدا کنسیآلب دایکانددر) 
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  استاندارد و نمودار  مولیت ی جذب فیط -3-3

نشان داده شده است.  B2کل در ش مولینمودار استاندارد ت

 جهینداشت و نت یجذب چیه یمرئ ۀدر محدود تیمول محلول

 مشاهده شد. A2شکل نانومتر در  411تا  211 ۀدر باز

A

B 
 نمودار استاندارد تیمول (B ،مولیت یجذب فیط ( A-2شکل

 یوزومیپونیل یهااز نمونه مولیت شیرها -4-3

در  گرادیسانت ۀدرج 37 یدر دما مولیت شِیرها زانیم

 یآزادساز لیپروفا. دیمحاسبه گرد ساعت 71مدت زمان 

 استاندارد انحراف ± نیانگیشکل مبه A4در شکل  مولیت

 شود،یم مشاهدهگونه که در نمودار همان شود.می مشاهده

 غلظتِ بِیاول، ش که در فازِ است یینما دو فازِ ینمودار دارا

 شیرها کیبافر،  و موزویپونیدرون ل مولیت نیشده بجادیا

 شینمودار رها بِیش ،دوم و در فازِرا نشان داد  عیسر نسبتا 

 شیرها یالگو یحاصل از بررس یها. دادهیافتدارو کاهش 

ساعت  6عصاره در  شیرها زانیم نیکه بالاتر داددارو نشان 

 زانیتر دارو مآهسته شِیو در ادامه با رها باشدمی اول

 .شودیثابت م شیرها

 موشکل ظاهری و عملکردی لیپونیوز -5-3

مشاهده قابل 3در شکل  یینها وزومِیپونیل یِشکل ظاهر

 یو کرو یکولیوز که فرم نانوحامل، دهدباشد و نشان میمی

 یهایژگیو از صاف و هموار است و یسطح یبوده و دارا

 .باشدیبرخوردار م یمطلوب یِظاهر

نانوحامل  لِ داخ در مولیانکپسوله شدن ت یِ جهت بررس  

 حامل وزومیپونیخالص و نانول مولیت FTIR فیط ،وزومیپونیل

رسم  cm 3500-1تا  cm 500-1 یاعداد موج ۀدر محدود تیمول

 .آورده شده است B4شکل خالص در  مولِ یت FTIR جینتا. دیگرد

اختصاص  یفنول H-O یِکشش به ارتعاشِ cm 3227-1باند در

شود. یمشاهده م cm 1622-1در  یخمش و ارتعاشِ ابدییم

مربوط  cm 1585-1 در یکیآرومات ۀحلق C=C یارتعاش کشش

متقارن و  یِ کشش است. ارتعاشِ  کیبه ساختار بنزن آرومات

 cm 0029-0629-1 و cm 2867-1 در بیترتهب H-C نامتقارنِ 

 ۀباند دوگان یارتعاش کشش cm 1517-1 قرار گرفته است. در

C=C ۀاورتون در محدود یاندهاب نیخورد. همچنیم چشمبه  
1-cm 1800-2100 در  یخمش یاهشوند. ارتعاشیم دهید

cm -1300 -1 در بیترتهب H-Cخارج از صفحه  یِصفحه و خمش

مربوط  FTIR فیشود. طیمشاهده م cm 600-750-1 و 1035

 .آورده شده است C4شکل  در مولیحامل ت وزومیپونینانولبه 

حذف  مولیمربوط به ت یباندها ،شودمیطور که مشاهده همان

 نانوحامل در یِ دیپیا با شدت بالا در ساختار لهارتعاش ؛اندشده
1-cm 344 ،1-cm 1643 1 و-cm 1044 به ارتعاشِ  بیترتبه 

 ساختارِ C=C که با ارتعاشِ ) O-H یِخمش ارتعاشِ  ،O-H یِ کشش

مربوط  C-O یِ کشش و ارتعاشِ  (داشته است یپوشانهم یدیپیل

در ساختار  مولیت یِریقرارگ آمدهدستبه جینتادرنهایت است. 

 . نمود دییأنانوحامل را ت

 D4مطابق شکل  DLSآمده از دستگاه دستهب یهاداده 

و  nm 185 مولیت ملِحا وزومیپونینانول ۀگزارش شد. انداز

ه نشان داده شد 195/1  (PDI)ذرات یپراکندگ شاخصِ  زانیم

 یزتا( برا لی)پتانس یحشارژ سط زانیم نی. همچناست

 اباشد که بیم -mV7/41  مولیت حامل یهاوزومیپونینانول

 یزتا برا لیاست. پتانس یونیآن یِ مقدار شارژ سطح نیتوجه به ا

 آمده است.  E4در شکل  مولیت یحاو یهاوزومیپونینانول
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 مولیت حاملِ وزومیپونیاز نانول یروبش یالکترون کروسکوپیم ریتصو -3 شکل

  مولیت ی سازدرصد محبوس -6-3

  معادل ،شدهی براساس فرمول بیانسازدرصد محبوس

 . دگردی محاسبه درصد 32/67

  هالیپونیوزوم یاذره ۀانداز عیتوز -7-3

 ونیکاسیقبل از سون ،هاوزومیپونیل یاذره ۀانداز عِیتوز نمودار

 یِحجم نِ یانگیقطر م نشان داده شده است. F4 شکل در

 .دیمحاسبه گرد کرومترمی 63/8±92/1برابر با  هاوموزیپونیل

A

B

C

D

E

F  

 FTIR فیط.  B،وزومیپونیاز نانول مولیت شِینمودار رها .A -4شکل

زتا  لِیپتانس D. ،مولیت یِحاو وزومیپونینانول FTIR فیط C.، مولیت

 یِ پراکندگ اندازه و شاخصِ  E.، مولیت ملحا یهاوزومیپونینانول یبرا

 یاذره ۀانداز عِیتوز F.، مولیت ملِحا یهاوزومیپونینانول یذرات برا

قطر متوسط نانوذره برحسب : Z (zeta average)ـAverage) هاوزومیپونیل

زتا  لِیپتانس Zeta Potential: ،نانوذره یِشاخص پراکندگ: PDI ،نانومتر

 (ونیمشابه در فرمولاس ذرات با بارِ  نیبار ب دفعِ  زانیاز م یشاخص

 وگرامیبیآنت -8-3

 مولیت ۀمشاهدرشد قابل یِ غلظت بازدارندگ حداقل

 حساس و ۀیچهار جدا ،مقاوم ۀیجدا 9 یبر رو یموردبررس

با توجه  11 و 9، 1ۀ جدای، انجام شد استاندارد ۀیجدا کی

 انتخاب شدندMIC انجام  یرابPCR  یهابودن باند یبه قو

 .گردیداده حساس استف ۀعنوان جدایبه 4 ۀشمار ۀاز جدای و

کشندگی  غلظتِ حداقلِی و مهارکنندگ غلظتِ حداقلِ جینتا

در  کنسیآلب دایکاندقارچ  یبرا مولیت حاملِ وزومیپونینانول

وارد  آمدهدستی بههامشخص شده است. داده 1جدول 

سطح  ایو  P شده و ارزش SPSS (Ver.24)افزار نرم

 مولیت یِ مهارکنندگ غلظتِ حداقلِ ۀسیمقا یبرا یداریمعن
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درنظرگرفته شد و با کنترل  مولیت یِحاو وزومیپونیو نانول

دار یبوده و معن 15/1در سطح کمتر از  یاز نظر آمار

 (.ANOVA, p< 0.05) باشدیم

تیمول  و نانولیپونیوزوم حاملِ مولیت بیوگرامِآنتی جینتا -1 جدول

 کنسیآلب دایکاند قارچِ یبرا
MFC ۀنانوذر 

 ل امح وزومیپونیل

میکروگرم ) مولیت

 (لیتربر میلی

MIC ۀنانوذر 

 امل ح وزومیپونیل

میکروگرم ) مولیت

 (لیتربر میلی

MIC مولیت 

میکروگرم بر )

 (لیترمیلی

 جدایه

156/2 78/1 78/2 1 

- - 78/2 2 

- - 78/2 3 

39 19/5 78/2 4 

- - 78/2 7 

- - 39 8 

156/2 78/1 156/2 9 

39 19/5 39 10 

39 78/1 78/2 11 

 ژن انیب یبررس یمناسب برا زولهینتخاب اا -9-3

، 1) ۀیجدا PCR ،3حضور ژن مقاوم توسط  یِبررس از بعد

ژن در انیب یجهت بررس ند،ژن مقاوم بود یکه دارا (10و 9

و از  ندانتخاب شد مولیت یِحاو وزومیپونیل ۀمقابل  نانوذر

 10و  9، 1 یهاهیجدا ینانوذره برا Sub-MICغلظت 

ه بود تریلیلیبر م کروگرمیم 39 و 2/156، 2/156 بیترتبه

  .ندشداستفاده  RNAجهت استخراج  و

 کنسیآلب دایکاند قارچ یهاژن نمونهانیب -10-3

 مقاوم به فلوکونازول 

 و Real-time PCRبا روش  ERG11ژن انیب زانیم یبررس

تلاف اخ زانیم ۀبا محاسب و Gene Xافزار با استفاده از نرم

کنترل  نترنالینسبت به ا جادشدهیا CT (Cycle Time)در 

ACT1 یِحاو وزومیپونیل ۀبا نانوذر مارشدهیت یهانمونه یبرا 

 . ازدیمحاسبه گرد ماریتریغ ۀنمون نیهمچن و مولیت

 در استفاده شد.( 2/156 و 39 ،2/156)  Sub-MICغلظت

نگ از ر ،Real-time PCR  Quantitativeیمطالعه برا نیا

 زانیم .دیشناساگر استفاده گرد نعنوابه نیگربریسا

CTۀتوسط برنام ،آمدهدستبه یها Gene X ۀنمون 

 یموردبررس یهاهیجدا .دیمحاسبه گرد و سهیمقا براتوریکال

که  یاهیبا سو سهیمقا در ندقرار گرفته بود ماریت که تحتِ

 ،ندرا نشان داد CT شیاافز قرار نگرفته است، ماریت تحتِ

 ۀنانوذره و نمون مارِیت تحتِ ۀدر نمون CT زانیم ۀسیمقا

 Fold زانِیسپس مآورده شده است.  2 در جدول ماریرتیغ

change  ۀنسبت به نمون مارشدهیت ۀموردنظر در نمونژن 

 غلظت با 1 ۀنمون دراین مقدار که  دیمحاسبه گرد ماریرتیغ

با  بربرا 2/78با غلظت  9 ۀدر نمون و 23/1برابر با  2/78

و میزان  17/1با  برابر 5/19غلظت  با 10ۀ در نمون و 14/1

p-value ه استبود 116/1و  295/1، 131/1ترتیب برابر به. 

ژن  نیا انیب موردنظر، ۀبا نانوذر ماریپس از ت گرید انیب به

 17/1، 04/1، 23/1 بیترتبه ماریرتیغ ۀنسبت به نمون

 در ERG11ژن انیب نتایج نمودارهای .افتیکاهش 

 D5 و B 5 ،C5در شکلترتیب به 10و  9، 1 یهانمونه

 آورده شده است. 

 ماریرتیغ ۀنانوذره و نمون ماریتتحت ۀدر نمون CT زانیم سهیمقا -2 جدول

ماریرتیغ نمونه  ماریتحت ت 

ACT1-1 16/16  29/16  

ACT1-2 19/16  31/16  

ERG11-S1-1 87/18  41/19  

ERG11-S1-2 89/18  38/19  

ACT1-1 31/17  49/17  

ACT1-2 32/17  51/17  

ERG11-S9-1 98/19  44/21  

ERG11-S9-2 11/21  43/21  

ACT1-1 89/15  21/16  

ACT1-2 91/15  23/16  

ERG11-S10-1 97/18  52/19  

ERG11-S10-2 99/18  53/19  

 

  ERG11ژن  ی آمار زیآنال -11-3
م شد. انجا 10و 9، 1 هایجدایهدر  ERG11ژن  یِآمار زیآنال

آورده  3جدول در ترتیب سه جدایه به نتایج آنالیز آماریِ

 یهاداده یبرا  T-Testۀجینت انگریبجدول  شده است.

 یداریمعن سطحِ p-value باشد. در ستونیم یموردبررس

 15/1 یداریمعن سطحِ هر ژن مشخص شده است. یبرا

 نِییجهت تع ،شدهاصلاح یِداریمعن عنوان سطحِبه

 Difference (A-B فِیرد. دیاستفاده گرد جینتا یاردیمعن

log scale) زانیم انگریب -ddct نشده ماریدر گروه ت ژن یبرا
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 زانیم انگریب Fold change فِیرد، شدهمارینسبت به گروه ت

Fold change شدهمارینشده نسبت به گروه تماریگروه ت ،

 Mean فیرد، یموردبررس ۀتعداد نمون انگریب Count فیرد

 انگریب STDEV df فیرد، در دو نمونه نیانگیم انگریب

 انگریب Confidence Level فیردو  نیانگیاز م اریانحراف مع

 %95 نانیاطم بیباشد که با ضریم یآمار نانِیاطم بیضر

 محاسبه شده است. 

  10و 9، 1 یها هیجدادر ERG11 ژن  یآمار زیآنال -3 جدول

 1 ۀیدر جداERG11 ژن  یآمار زیآنال

 
ERG 

(untreat) 
ERG 

(treat) 

Diff 
[ERG 

(untreat,treat) 

Sample1 2.80 3.09 -0.28 

Sample 2 4.28 4.6 -0.31 

Count 2 2 2 

Mean 3.54 3.84 -0.3 

STDEV 1.04 1.06 0.02 

P-Value   0.03 

Confidence Level 

(14) 
  95% 

Difference (A-B log 

scale) 
  -0.3 

Fold Change   -1.23 

 9 ۀیدر جداERG11 ژن  یآمار زیآنال

 
ERG 

(untreat) 
ERG 

(treat) 

Diff 
[ERG 

(untreat,treat) 

Sample1 2.68 2.77 -0.09 

Sample 2 4.10 4.13 -0.03 

Count 2 2 2 

Mean 3.39 3.452 -0.06 

STDEV 1.00 0.965 0.04 

P-Value   .002 

Confidence Level 

(14) 
  95% 

Difference (A-B log 

scale) 
  -0.06 

Fold Change   -1.04 

 10 ۀیدر جداERG11 ژن  یرآما زیآنال

 
ERG 

(untreat) 
ERG 

(treat) 

Diff 
[ERG 

(untreat,treat) 

Sample1 3.08 3.30 -0.22 

Sample 2 4.44 4.67 -0.23 

Count 2 2 2 

Mean 3.76 3.99 -0.22 

STDEV 0.96 0.96 0.003 

P-Value   0.006 

Confidence   95% 

Level(14) 
   

Difference 
(A-B log scale) 

  -0.22 

Fold Change   -1.17 

  ERG11ژن ذوب  یمنحن زیآنال -12-3

 ۀدرج یِمنحن ،شدهجادیاز نمودار ا یریگپس از مشتق

آمده  A5ل شک یِمنحن طور که درهمان .آمدبه دست  یدوم

محصول  کی Tm انگرینما( ممینقاط ماکز) Peak هراست، 

PCR .یباندها وجود ،ذوب یِمنحن زِیبا آنال است 

 هارییسرعت تغ .گردیدررسی ب مریدا-مریپرا و یراختصاصیغ

نشان  xدر محور  دستگاه یدما و y زمان در محور واحددر 

 دشویمشاهده م A5طور که در شکل همان .ه شده استداد

94/86Tm= باشدمی . 

A  

B  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
29

 ]
 

                            11 / 17

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1798-en.html


 NCMBJ,volume & issue,16/61,March 2026-1404، زمستان 61/16شماره  مولکولی، دوره و –ی بیوتکنولوژی سلولی فصلنامه تازه ها

 Research  Article -مقاله پژوهشی

 

54 

C  

D  

در  ERG11ژن انیب زانیمERG11 ، .Bژن  ذوبِ یمنحنA.  -5شکل 

 ۀدر نمون ERG11ژن انیب زانیم. ACT1 ،Cنسبت به ژن  1 ۀشمار ۀنمون

 ۀدر نمون ERG11ژن انیب زانیم. ACT1 ،Dنسبت به ژن  9 ۀشمار

 .ACT1نسبت به ژن  10 ۀشمار

 بحث  -4
 ،یمنیادر سیستم نقص ۀجادکنندیجه به عوامل اامروزه با تو

 ی درخاص گاهیاز جا سیازیدیاز جمله کاند یقارچ یهاعفونت

مختلف  یهاگونه .دنباشیبرخوردار م هاپژوهشو  یپزشک

 ۀگون و هستند ثرؤم اریبس سیازیدیکاند یِماریدر بروز ب دایکاند

سبب  را سیازیدیکاند بروزدرصد  نیشتریب کنسیآلب دایکاند

 یدر شکل الگو یادیز یفاکتورها .(28 ،27) شودمی

هستند، گذار ریثأت سیازیدیکاند یِ ماریبروز ب کیولوژیدمیاپ

و مهدیخانی توسط گودرز قلعه  هکای مطالعهدر  عنوان مثالبه

 مانند ییکاران انجام شده است، مشخص شد که فاکتورهامه

 یهارشد گونه شیافزا در مریآلزا و یمشکلات گوارش ،ابتید

ثر ؤم سیازیدیکاند یِ نیبال میعلا جادیو ا کنسیآلب دایکاند

 هایگونه زاییِ قدرت بیماری وابستگیِ  .(28 ،20) باشندمی

از  ییدارو مقاومتِ  بروزو  ییدارو عواملِ به کنسیآلب دایندکا

 یِابیارز ،منظور نیبه هم .است رخوردارب یخاص تیاهم

جزء مهمی در درمان و پاتوژن نسبت به دارو  کی تیحساس

 با ییدارو تِیتست حساس و لازم است باشدا میههمطالع

 طیدر شرا رشد یِ مهارکنندگ حداقلِ  زانیم یریگاندازه

انجام  NCCLSاستفاده از پروتکل  و یشگاهیآزما استانداردِ

دارویی از این جهت حائز اهمیت  بررسی حساسیتِ .(29) گیرد

به عود مجدد بیماری  پاسخ به دارو منجرتنها عدماست که نه

 خواهد نمود جادیرا ا ییدارو ل مقاومتِ ضبلکه مع ،شودمی

 مقاومتِ  بر ایجادکه  یمختلف عواملِ  یِ بررس جهینت در .(30)

قرار محققان  یاهههدف مطالع دنتوانیم هستند ثرؤم ییدارو

 شده برانجام یهایبررس دنبالبه همین منظور به د.نگیر

 مختلف، ینسبت به داروها کنسیآلب ادیکاند قارچ مقاومت

 و CDR ،ERG11،MDR1  ،CaSKN1، PIL1 یهاژن

CaKRE1 (31) شناسایی شدند ییدارو مقاومتِ  جادیدر اثر ؤم 

به دارو های آزول  کنسیآلب دایکاندقارچ  داروییِ  مقاومتِ  و

بروز ها نشان دادند که بررسی .موردتوجه قرار گرفته استیار بس

 ینسب موجب مقاومتِ  ERG11ژن  یبر رو عیشا یهاجهش

که در  ییهایبررس براساس .(32) شوندیها منسبت به آزول

در  ERG11باند مربوط به حضور ژن  ،انجام شد پژوهش نیا

که به فلوکونازول  ییهازولهیدر تمام ا PCR محصول الکتروفورز

 تیامر نشانگر اهم نیا ؛مشاهده گردید مقاومت نشان دادند

 دایکاند ۀگون ییرودا در بروز مقاومتِ ERG11ژن انیب
 عِ یشا یدارو نیترمهمعنوان به ونازولنسبت به فلوک کنسیآلب

. باشدمی سیازیدیعفونت کاند موردمصرف در کاهش عوارضِ 

های مقاوم به سویه روزافزونِ  ظهوربه همین منظور با توجه به 

دارویی  های مقاومتِ ژنثر در بیانؤم عواملِ  یِبررسدارو، 

امروزه استفاده از  کهییآنجااز ته است.موردتوجه قرار گرف

 یطب مکمل دارا یهااز پروتکل یرویپ مکمل و یداروها

که  یاستفاده از عوامل جهیدر نت باشد،یم یاجتماع تیمقبول

 گاهیجا و تیاهم شوند، کینتیس یداروها نِ یگزیبتواند جا

طبیعی  یاهترکیب بررسیِ به همین منظور .دنای دارژهیو

 هااسانس ین راستا،هم. در اندقرار گرفته و ارزیابی موردمطالعه

 ،انداز گذشته مورداستفاده قرار گرفته که یاهیگ یهاو عصاره

 یاهبینسبت به ترک کمتر اریبس یجانب یاهبا توجه به اثر

از  یکی. اندا مطرح شدههدر بسیاری از تحقیق ییایمیش

 ۀیثانو یاهتیمتابول ،یستیز یِ عیطب یاهبیترک نیترجیرا

 یِجزء اصل مولیت .(33) هستندها مانند فنل یاهیگ

 تیفعال یدارا مولیت است. انینزِ اهیدر گ یفنل یاهبیترک

و  یمورفولوژ اتِ یبر خصوص یمتفاوت یاهاثر است و یضدقارچ

امروزه با  .(34) ها داردجمله قارچ ها ازسمینکروارگایم کیژنت

و کنترل  اهبیاز ترک شتریب حفاظتِ یبرانانو،  پیشرفت علمِ

 یدیپیل یهااز نانوحامل ،فعالستیز یاهبیترک شِیرها

 که شودیفعال استفاده مستیز منظور انکپسوله کردن موادِ به

اشاره  وزومیو ن پوزومیبه ل توانیم یدیپیل هاینانوحامل انواع از

هستند که دارو را  ییدارو یهاحامل هاوزومیپونینانول. نمود
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 راندمانِ  شیو باعث افزا کنندیحفاظت م بیدرمقابل تخر

ها و کاهش اسانس تیفرار زانِیم کاهشِ  ،یاثرگذار

از  یاگسترده یاههدر مطالع .(35) گردندیم یدشوندگیاکس

عنوان بهمتنوعی  و فرمولاسیونِ  اهبا ترکیبها پوزومینانول

ها استفاده شده ثر بر قارچؤم یاهبیداروها و ترک یبرا یحامل

 یضدقارچ یِ اثربخش یاعنوان مثال در مطالعهاست، به

و  خکیشده با روغن میبارگذار یهاپوزومینولنا ۀدوارکنندیام

. (36) دیگرد یرسبر 1روبروم تونیکوفایترا یبر رو یدرخت چا

طور فلوکونازول به یحاو یهاوزومپینانول گرید یادر مطالعه

و  2فلاووس لوسیآسپرژ را در برابرِ MIC یتوجهقابل
 یا. در مطالعه(37) کاهش دادند 3گاتوسیفوم لوسیآسپرژ

 یکیولوژیب تیبر فعال 4کونازولیور یِ حاو یهاپوزومینانول گرید

 کنسیآلب دایکانددر  CDR2و  ERG11 ،CDR1 یهاژنانیو ب

 ونِیفرمولاسکه مقاوم به فلوکونازول انجام شد و نشان داده شد 

مقاوم به آزول را در  یهاژنانیب تواندیم کونازولیور یپوزومیل

. در (38) کاهش دهد شتریب کونازولیور فرم آزادبا  سهیمقا

 5نِ یستاتین یضدقارچ تیفعالکه نشان داده شد  گرید یمطالعات

 کنسیآلب یهاو در برابر گونه یشگاهیآزما طیدر شرا یپوزومیل

 ای دیگردر مطالعه .(40 ،39) باشدیآزاد م نیستاتیمؤثرتر از ن

صورت به شنیآو اسانسِ یِ ضدقارچ یاهاثرکه شد  مشخص

 یتوجهطور قابلبه آزاد بت به فرمِنس یوزومینانون فرمولاسیونِ

 تِ یفعال ای دیگر،در مطالعههمچنین  .(41) است افتهی شیافزا

 دایکاند درمقابلکتوکونازول  یحاو وزومِ ین یِ ضدقارچ
 ه استخالص داشت ینسبت به دارو یکمتر MIC ،کانسیآلب

 یِوزومین ونیفرمولاسای دیگر، در مطالعه علاوهبه .(42)

در برابر  یتوجهلقاب یِاثربخشبا فلوکونازول  بیدر ترک نیکروس

 .(43)نشان داد  کنسیآلب دایکاندحساس و مقاوم  یهاهیجدا

و  یپوزومیل ونِ یفرمولاس ،شدهانجام یاههبا توجه به مطالع

 یاهبیو حفظ ترک یدر اثربخش یثرؤنقش م نیوزومی

درخصوص  یاطلاعات چندان نکهیبه ا باتوجهو  دارد یضدقارچ

 های کاندیداهبر گون مولیت حاملِ  ۀنانوذر یِ ضدقارچ یاهاثر

با نانوذره  یاهاثر ،ریاخ ۀمطالع یط ،باشدنمی موجود

 عنوان نانولیپونیوزوم، با م و نیوزومبر لیپوزومبتنی یفرمولاسیون

 کیولوژیعامل ات نیترکه مهم کنسیآلب دایکاندمخمر  یبر رو

و  کیولوژیزیف ۀمستعدکنند یهانهیبا زم سیازیدیکاند یِماریب

                                                      
1 Trichophyton rubrum 

2 Aspergillus flavus 
3 Aspergillus fumigatus 

گرفت تا درصورت  قرار یموردبررس ،ستفراوان ا کیمونولوژیا

اد بر مو نیاثر ا شده،ساخته ۀنانوذر ییِدایضدکاند یاهوجود اثر

امکان استفاده از آن در  نیهمچن ها وقارچ ریسا یرو

موردتوجه واقع  یبعد یاههمطالع یط ،یقارچ یهایماریب

شده در هانکپسول مولیت یِمهار اثرِ  زیحاضر ن ۀمطالع در. گردد

باعث  ERG11 مقاومتژن انیب زانِ یبا کاهش م وزومیپونینانول

مقاوم  یهاهیده در جداسنتزش یدارو ییدایضدکاند اثر شِ یافزا

 مولِیتوان فرض کرد که تیمبنابراین . دیبه فلوکونازول گرد

مقاومت به فلوکونازول را کاهش  یقیانکپسوله قادر است به طر

مقاوم به فلوکونازول  یهاهیدر جدا نکهیدهد. با توجه به ا

شود، در یپمپ افلاکس به وفور مشاهده م یهاژنانیب کاهشِ 

با اثر بر  شدهانکپسوله مولِیکه تگردید رض ف مطالعه نیا

ثر در انتشار ؤم یهااز ژن یکی نعنوابه ERG11ژن انیب

 کیوتیبیآنت یِ سلول، باعث اثربخش ها به خارجِ کیوتیبیآنت

 یهانمونه که در کیولوژیدمیاپ یِ به بررس توجه باشود. می

که توسط گودرز قلعه و همکاران مطالعه  نیحاضر در ا

که  دندهینشان م جینتا، صورت گرفت شده بودندسازیجدا

ژن مقاومت انیب مقاومت به فلوکونازول و زانِ یم نیشتریب

ERG11  یِماریب کیبه مشاهده شده است که  بانوانیدر 

 و ابتید ،یمانند مشکلات گوارش یانهیزم ۀمستعدکنند

 .(20) اندمبتلا بوده مریآلزا

با  یژن در افرادانیب زانیم مطالعه، نیا جیتوجه به نتا با

 05/0) داشته است یریچشمگ شیافزا شدهیانمشخصات ب

‹P.value )  شِ یافزاخصوص در یهشدار مهم تواندیماین امر که 

 مورداستفاده باشد. نِیروت یقارچ به داروها نیا ییِدارو مقاومتِ ۀدامن

 گیرینتیجه -5
 ،یبوم ،ارزان لیدلبه انینمانند زِ یاهیگ یکاربرد داروها

اثر  تواندیمناسب م و ادیز اریبس ریثأبا ت ،بودندردسترس 

 کنسیآلب دایکاند قارچ حضورِ عوارضِ کاهشدر  یادهنیفزا

ساخت  یاز طرف داشته باشد. سیازیدیبه کاند انیدر مبتلا

باعث  (وزومیپونیل)شده صورت انکپسولهداروها به نیا

در  لذا شود،یها مقارچ یبر رو یکمتر زانیمدارو به شیرها

 .بدن انسان خواهد داشت بر یکمتر تیّدارو سماین شرایط 

 یترگسترده هایپژوهشانجام به  ازین زمینه نیهرحال ابه

4 Voriconazole 
5 Nystatin 
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بتواند  ندهیآ تا در دارد in-vivoو  in-vitro طیدر شرا

 . ردیجانبه مورداستفاده قرار گهمه یدارو کیصورت به

 ملاحظات اخلاقی -6
کاندیدا  یِ نیبال یهازولهیا یرو in-vitroصورت مطالعه به نیا

 ییِشناسا ها بدون اطلاعاتِ نمونه امیِتم انجام شد. آلبیکنس

ها مطابق به دست آمد و استفاده از آن مارانیب

 هاشیانجام شد. آزما شگاهیو آزما مارستانیب یهادستورالعمل

 دییگرفت و تأ ورتص یستیز یِ منیا یاستانداردها تیبا رعا

 نبود. ازیمطالعه ن یبرا یوانیح ای یانسان یِ اخلاق

 تشکر و قدردانی -7
واحد تهران  یمحترم دانشگاه آزاد اسلام نمسئولا تمامیِ از 

ها تیکه در انجام فعال یستیزعلوم ۀدانشکد خصوصا شمال 

و مساعدت  یکمال همکار ،پژوهش نیا یشگاهیو امور آزما

 گردد.یم یاند سپاسگزارداشتهرا 

 تعارض و منافع -8
 د.نندار یتعارض منافع دارندیم ملااع سندگانینو

 سهم نویسندگان -9
  هاداده ریتفس وطراحی، نظارت عملی، تحلیل  محدثه لاری پور:

  هاداده ریتفس و لیتحلها، آوری دادهجمع :حورا دادگستر

 هاآوری دادهجمع نظارت علمی و :یمحمدرضا رضو

  ی بخش عمل یاجرا :یخانیزهرا گودرزقلعه مهد

 کد اخلاق -10
IR.IAU.PS.REC.1398.211 
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