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Background and Aims: Candida albicans as an opportunistic fungal pathogen in 

human is the cause of volvovaginitis candidiasis. Azole resistance is cinsiderable as 

worldwide problem in treatment of candidiasis. Azole resistance can occur through 

different mechanisms such as mutation in ERG11 gene. The aim of our study was 

evaluation of ERG11 gene mutations in fluconazole resistant islotes of C. albicans 

obtained from patients with volvovaginitis in west of Mazandaran.  

Materials and Methods: In this study, clinical specimens were obtained from 

vaginal mucosa of 120 individual. C. albicans isolates were identified by standard 

methods such as germ tubes and culture in chrome agar media. Susceptibility test to 

fluconazole in the isolates was evaluated by Disc diffusion and MIC methods. After 

DNA extraction, ERG11 gene mutations in clinical isolates were determined by PCR- 

sequencing method.  

Results: From 45 isolates of C. albicans, 40 isolates were resistant to fluconazole. 

The MIC of fluconazole in isolates was determined between 2 to 64μg/ml. Also, 

sequencing analysis showed that 7 fluconazole resistant isolates had three missense 

mutations (D116E, K128T and A114S) in ERG11 gene. 

 Conclusion: It apears that high frequency of floconazol resistance is the results of 

different reasons such as mutations in ERG11 gene in C. albicans isolates.  
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شده از افراد مقاوم به فلوکونازول جدا کاندیدا آلبیکنسهای سویهدر  ERG11 های ژنبررسی جهش

 مازندران مبتلا به ولوواژینیت در غرب
 

 2الله نصرالهی عمرانآیت، *1زینب خزائی کوهپر ،1معصومه مجدی

 اه آزاد اسلامی، تنکابن، ایران دانشگ زیستی، واحد تنکابن، علوم دانشکده، مولکولی و سلولی شناسیزیست گروه .1

 گاه آزاد اسلامی، تنکابن، ایرانشناسی پزشکی، واحد تنکابن، دانشگروه قارچ .2
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شود. می ولوواژنیت کاندیدیایی باعث است که انسان در طلبفرصت قارچی پاتوژننوعی  کاندیدا آلبیکنس :زمینه و هدف

های متفاوتی نظیر جهش در تواند از طریق مکانیسمجهانی در درمان کاندیدیازیس است. مقاومت به آزول می یمقاومت به آزول مشکل

دستهمقاوم به فلوکونازول ب کاندیدا آلبیکنسهای در جدایه ERG11های ژن رخ دهد. هدف از این مطالعه، ارزیابی جهش ERG11ژن 

  آمده از افراد مبتلا به ولوواژینیت در غرب مازندران بود.

با  کاندیدا آلبیکنسهای فرد جداسازی شد. جدایه 120واژینال های کلینیکی از مخاط در این مطالعه نمونه :کارروش و مواد

-به فلوکونازول در جدایه های استاندارد همچون لوله زایا و کشت در محیط کروم آگار شناسایی شدند. تست حساسیتاستفاده از روش

های کلینیکی به روش در جدایه ERG11های ژن ، جهشDNAارزیابی شد. بعد از استخراج  MICهای دیسک دیفیوژن و ها به روش

PCR- .توالی یابی تعیین شد 

 64تا  2ها بین فلوکونازول در جدایه MICبه فلوکونازول مقاوم بودند.  جدایه 40، کاندیدا آلبیکنسجدایه  45از  ها:یافته

، D116E)ونازول سه جهش بدمعنی جدایه مقاوم به فلوک 7توالی نشان داد  . همچنین تحلیل تعیینشدلیتر تعیین میکروگرم بر میلی

K128T ،A114S)  در ژنERG11 .داشتند 

به نظر می رسد فرکانس بالای مقاومت به فلوکونازول در این مطالعه نتیجه عوامل مختلفی از جمله وقوع جهش در  :گیرینتیجه

 باشد. کاندیدا آلبیکنسهای در جدایه ERG11ژن 
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مهمقد
 ترینیکی از مهم )Candida albicans( کاندیدا آلبیکنس

که در ای است گونه نیترجیراو   زای انسانمخمرهای بیماری

 کاندیدا. (2 ،1) زنان سالم وجود دارد از درصد 50تا  20واژن 

 در تواندمی است که انسان در طبیعی قارچی فلورهای از یکی

 میزبان شرایط خاص در و شود کلونیزه پوست و مخاطی سطوح

عفونت  ،از سرطان، پیوند اعضاایمنی ناشی  سیستم نقص قبیل از

HIV  کند ایجاد بیماری دیابتی افرادهمچنین در و. 

کاندیدا به هایگونه توسط که است عفونتی کاندیدیازیس،

 اخیر ۀده دو طی .شودمی ایجاد (3) کاندیدا آلبیکنس خصوص

 سایر و هااستروئید ها،بیوتیکاز آنتی وسیع استفاده دلیل به

 افزایش هاعفونت این شدت و فراوانی ایمنی، سرکوبگر هایدارو

قارچ . برخی ترکیبات دارویی ضد(4)است داشته  چشمگیری

درمان کاندیدیازیس ولوواژینال  برایها همچون آزول

(vulvovaginal Candidiasis) آزول . خانواده(3)روند کار می به 

سیتوکروم  مهار با وریکونازول و فلوکونازول، ایتراکونازول نظیر

P450 (Erg11p) ند کمی ایجاد تداخل ارگوسترول بیوسنتز در

پلاسمایی قارچ  ییک ترکیب ضروری در غشا . ارگوسترول(5)

 نقش هاتنش برابر در مقاومت و پایداری غشا در حفظ است که

 چندین (.3)شود می منجر سلول تجزیۀ به آن نبودو  دارد

 افزایش شامل که شده ها شناساییآزول به مقاومت مکانیسم

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 1398فروردین و اردیبهشت  ـ 1 شماره ـ 13سال 
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 در جهشاثر  در آزول به  Erg11pتمایل کاهش ،ERG11 بیان

توسط  آزول کردنمحبوس توان دادندست از آن، ۀکنندکد ژن

های پمپ های درگیر در سیستمسلول در اثر افزایش بیان ژن

 ERG3 و جهش در ژن MDR1و  CDR1  ،CDR2افلاکس نظیر

آلفا  14. آنزیم لانوسترول (6) استبیوسنتز ارگوسترول  مهار و

است. این آنزیم مورد  ارگوسترول سنتز در مهم دمتیلاز آنزیمی

هدف فلوکونازول است که با تضعیف سنتز ارگوسترول و حذف 

کند. لانوسترول سلول قارچ آن را مهار می یارگوسترول در غشا

 جهش در. (3)شود رمزگذاری می ERG11ژن  باآلفا دمتیلاز  14

 یپروتئینمحصول ها به منجر به کاهش تمایل آزول ERG11 ژن

کاندیدا های ایجاد مقاومت به دارو در جدایه نتیجهو دراین ژن 
که است در مطالعات قبلی مشخص شده  شود.می آلبیکنس

ERG11 سه ناحیه داغ جهش( پذیریegionsRotspot H مطابق )

دارد  488تا  405و  287تا  266، 165تا  105اسیدهای با آمینو

در این . (7)دهد های بازی در آنها به وفور رخ میجاییهکه جاب

ها جهش های حساس و هم مقاوم به آزولنواحی هم در جدایه

های خاص بین وقوع جهشاست ده دهد. مطالعات نشان دارخ می

به  ؛(8)ها ارتباط وجود دارد در بعضی نواحی و مقاومت به آزول

و  Wang( و 2002همکاران ) و Whiteعنوان نمونه در مطالعه 

 و در مطالعه مقاوم به فلوکونازولهای در جدایه( 2015) همکاران

Xiang ( 2013و همکاران )و Manastir ( 2011و همکاران ) در

شناسایی  D116Eهای حساس به فلوکونازول جهش بعضی جدایه

 . (12-9) شد

 شده شناسایی ژن در این جهش صدها مختلف مطالعات در

 این با. اندشده گزارش های مقاومجدایه در آنها از بسیاری که

 دارو به مقاومت و( هامورفیسمپلی) هاجهش بعضی بین حال

 در هاجهش از گروه این و شناسایی نشده داریمعنی ارتباط

 در است لازم اینبنابر .است شده نیز گزارش حساس هایجدایه

 ژن در موجود هایمورفیسمپلی یا هامختلف، جهش مناطق

ERG11 مطالعات با و شود بررسی حساس و مقاوم هایدر جدایه 

 و جهش موقعیت بین ،بیوانفورماتیک مطالعات جمله بیشتر از

 . هدف از(13) کرد پیدا ارتباط حاصل پروتئین فعالیت تغییر در

یکی از  به عنوان ERG11های ژن این مطالعه، شناسایی جهش

کاندیدا های جدایه کننده مقاومت به فلوکونازول درعوامل ایجاد
  بود. sequencing-PCRبه روش  مازندران غرب در آلبیکنس

 

 هاروشمواد و 
  کاندیدا آلبیکنسهای مخمر جداسازی و کشت جدایه

-1394های در این مطالعه مقطعی توصیفی که در طی سال

بالینی ترشحات واژن  هاینمونه از نمونه 021انجام گرفت،  1395

 به کنندهبیماران مشکوک به عفونت کاندیدایی واژینال مراجعه

درمانی غرب مازندران )رامسر،  بهداشتی مراکز و هابیمارستان

شهر و کلارآباد( توسط متخصص زنان و تنکابن، نشتارود، سلمان

مجوز از کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم  گرفتنزایمان بعد از 

تهیه و تشخیص داده شد.  (IR.GUMS.REC.1395.25پزشکی )کد 

 قرار حاوی نرمال سالین )سرم فیزیولوژی( هایدر لوله هانمونه

سپس در محیط کشت  .شدند منتقل آزمایشگاه به سریعاً و ندگرفت

  Merck( )شرکتSabouraud dextrose agarسابرود دکستروز آگار )

ساعت در دمای  48به همراه کلرامفنیکل کشت و به مدت  آلمان(،

کاندیدا  یشناسای درجه سلسیوس انکوبه شدند. در ادامه، 37
تعیین رنگ  و تشکیل لوله زایا کلنی، مورفولوژی اساس بر آلبیکنس

،  CHROMagar)شرکتها در محیط کروم آگار کاندیدا کلنی

 به PTCC 5027 (ATCC10231) از سویه .گرفت فرانسه( انجام

 عنوان سویه حساس و کنترل استفاده شد.

 بیوتیکیآنتی حساسیت سنجش

 یا حساسیت دارویی، حساسیت الگوی تعیین به منظور

های فلوکونازول، دیسک بیوتیکآنتی به نسبت هاجدایه مقاومت

 ، هند( بهHiMedia میکروگرم( )کمپانی 25داروی فلوکونازول )

 ساعت 24 از بعد. شد )انتشار از دیسک( بررسی بائر کربی روش

 رشد عدم هاله قطر درجه سلسیوس، 37 دمای در انکوباسیون

 CLSI استاندارد طبق آن نتایج و گیریاندازه دیسک هر اطراف

 (.1 جدول) شد گزارش 2013

  )Minimum Inhibitory Concentration )MIC تعیین

بیوتیک برای تعیین حداقل غلظت بازدارندگی آنتی

دکستروز براث سابورو کشت محیط در هافلوکونازول، ابتدا جدایه

 داده کشت ساعت 24 مدت کلرامفنیکل بهبیوتیک حاوی آنتی

 محدوده بیوتیک فلوکونازول درمتوالی آنتی هایرقت سپس. شدند

کاندیدا با  لیتر، همراهمیکروگرم بر میلی 64-125/0 غلظت
 96 میکروپلیت در RPMI( و محیط25/0-5/0×310) آلبیکنس

درجه  37ساعت کشت در دمای  24 از بعد .شد تهیه خانه

بر اساس استاندارد  MIC انکوباتور شیکردار میزانسلسیوس در 

CLSI  (1)جدول  شدتعیین.  
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  CLSIهای کاندیدا آلبیکنس بر اساس روش عدم رشد استاندارد برای جدایه ۀو قطر هال MICمقادیر  .1جدول 

 داروی ضدقارچ
بیوتیک در هر دیسک غلظت آنتی

(µgr) 

 MIC (gr/ml) مقدار (mm) قطر هاله

S S-DD R S S-DD R 

 ≤µgr 10 ≥19 18-15 14≥ 8≥ 23-16 64 فلوکونازول

 R، مقاوم= S، حساس=  DD-Sحساس وابسته به دوز
 

 PCR (14)واکنش  در شدهاستفاده پرایمر جفت مشخصات .2 جدول

 نام پرایمر توالی پرایمر PCR طول محصول

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

5ˊ-TCTCATTTCATCACCAAATAAAGATC-3ˊ ERG11-1R 

 

 ژنومی DNA تخلیص

 براث دکستروز سابورود محیط در کاندیدا آلبیکنس هایجدایه

(Merck ، آلمان) 37دمتای  در ستاعت 24 متدت بته و داده کشتت 

بتته روش  DNA تخلتتیص ستتپس. شتتدند انکوبتته درجتته سلستتیوس

 صحت از اطمینان برای ادامه در. گرفت صورت Boiling)جوشاندن )

الکتروفتورز و  درصتد 5/1 آگتارز ژل در DNA هتاینمونته تخلیص،

  .شد بررسی

 ERG11 ژن توالیتعیین و PCR واکنش

 از استفاده با PCR واکنش اجزای ژنومی، DNA تخلیص از بعد

 حجم شرکت تکاپوزیست( در (AccuPower Pfu PCR PreMixکیت 

 جفت و( میکرولیتر 3) ژنومی DNA افزودن با میکرولیتر 30 نهایی

 حاوی) میکس مستر به( میکرولیتر1 کدام هر( )پیکو مول 20 پرایمر)

 20 و میکرولیتر( 5 مخصوص در حجم بافر و کوفاکتور آنزیم،

( جنوبی کره) Bioneer شرکت. شد آماده از آب دیونیزه میکرولیتر

 استفاده با PCR واکنش(. 2 جدول) را انجام داد (14پرایمرها ) سنتز

 یک: شد انجام زیر برنامه طبق ، آمریکا( TUCH) ترموسایکلر از

 4 به مدت سلسیوس درجه 94 در ابتدایی شدنواسرشت مرحله

 به مدت سلسیوس درجه 94 دمای در ترتیب به سیکل 35 دقیقه،

 درجه 72 و ثانیه 45 به مدت سلسیوس درجه 56 ثانیه، 45

 72 دمای در نهایی گسترش مرحله یک و دقیقه 2 به مدت سلسیوس

 . دقیقه 10 به مدت سلسیوس درجه

 با هانمونه ،PCR محصولات بودن باندتک از اطمینان از بعد

 به( تهران ایران،) زیستتکاپو شرکت توسط سرمایی زنجیرۀ حفظ

 شرکت توسط هانمونه. شد ارسال جنوبی کره Bioneer شرکت

Bioneer کمک به یابیتوالی از حاصل نتایج سپس. شد توالی تعیین 

 بلاست آنلاین افزارنرم و CLC main workbench v3.5 افزارنرم

(BLAST )نمونه با مقایسه در مقاوم هاینمونه در جهش وجود نظر از 

 . شد بررسی NCBI سایت در موجود رفرنس استاندارد

 هاافتهی
سال  45تا  20در این مطالعه مقطعی از زنان در محدودۀ سنی 

آنها کاندیدیازیس عودکننده داشتند  درصد از 60که حدود 

شده در این شناسایی ینمونه کاندیدا 50گیری شد. از بین نمونه

تشخیصی از جمله کشت در محیط کروم آگار  هایتحقیق، با تست

از . شدگزارش ی یکروزوکاندیدا نمونه  5و  کاندیدا آلبیکنسنمونه  45

از به روش انتشار  ،شدهشناسایی کاندیدا آلبیکنسجدایه  45 بین

حساس به  (درصد 11نمونه ) 5 و مقاوم( درصد 89)نمونه  04دیسک 

کنندگی دارو همچنین حداقل غلظت مهار .شدفلوکونازول گزارش 

(MIC به روش براث دایلوشن )های حساس و مقاوم تعیینبرای نمونه 

های . نمونهکردرا تأیید  دیسک از انتشار، نتایج روش MICنتایج  شد.

میکروگرم در  8تا  2بین  MICحساس به روش انتشار دیسک 

لیتر میکروگرم بر میلی MIC 64های مقاوم جدایه ۀو هملیتر میلی

 .داشتند

 فلوکونازول های مقاوم بهدر جدایه ERG11های ژن جهش

-(، بر اساس نتایج تعیین1 )شکل PCRبعد از انجام واکنش 

 های خاموش شناسایی شد. درجدایه جهش 18( در 3 توالی )جدول

گزارش صورت هتروزایگوت ه ب D116Eجدایه جهش بدمعنی  شش

تبدیل ، آسپارتیک اسید به گلوتامیک اسید M-116که در کدون  شد

جدایه مقاوم جهش بدمعنی  یک(. همچنین در 2 شده بود )شکل

K128T 128که در کدون  بودوزایگوت ترصورت هه ب-M، به  لایزین

جهش  نیز جدایه مقاوم یکدر  (.3 تبدیل شده بود )شکل تیروزین

M-وزایگوت گزارش شد که در کدون مصورت هه ب A114Sبدمعنی 

 (.4)شکل  تبدیل شده بود آلانین به سرین ،114
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 جفت باز 483 با طول 1مربوط به جفت پرایمر  PCRمحصولات  :10تا  2 هایستون، جفت بازی100مارکر  DNA :1 ستون. درصد 5/1در ژل آگارز  PCRمحصولات  .1 شکل

 

 فلوکونازولمقاوم به  کاندیدا آلبیکنس هایدر جدایه ERG11تغییرات بازی و آمینواسیدی ایجادشده در ژن . 3جدول 

 های دارای جهش )درصد(تعداد جدایه تغییر بازی تغییر آمینواسیدی

F72F TTC(Phe)>TTT(Phe) 6 (15) 

F105F TTT(Phe )>TTC(Phe) 18 (45) 

A114S GCT(Ala )>TCT(Ser) 1 (5/2) 

D116E GAT(Asp)>GAA(Glu) 6 (15) 

K119K AAA(Lys )>AAG(Lys) 6 (15) 

K128T AAA(Lys )>ACA(Thr) 1 (5/2) 

S137S TCC(Ser)>TCA(Ser) 18 (45) 

L161L AAG(Lys )>AAA(Lys) 1 (5/2) 

H183H CAT(His )>CAC(His) 11 (27) 

 

 

 
 D116E اسیدیآمینو تغییر و( GAT(Asp)>GAA(Glu) کدونی تغییر با 116 کدون در A به T باز تغییر به مربوط الکتروفروگرام .2 شکل
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 K128T اسیدیآمینو تغییر و( AAA(Lys )>ACA(Thr) کدونی تغییر با 128 کدون در C به A باز تغییر به مربوط الکتروفروگرام .3شکل 

 

 
 A114S اسیدیآمینو تغییر و GCT(Ala )>TCT(Ser) کدونی تغییر با 114 کدون در T به G باز تغییر به مربوط الکتروفروگرام .4شکل 

 بحث 
 در بیماری ایجاد به قادر که است طلبیفرصت کاندیدا پاتوژن

کاندیدیازیس . است شدهتضعیف ایمنی یا و ایمنی دارای نقص افراد

خصوص به کاندیدایی، مختلف هایگونه توسط که است عفونتی

 هایدارو از یکی . فلوکونازول(8)شود می ایجاد ،کاندیدا آلبیکنس

 است( کاندیدیازیس) کاندیدیایی هایعفونت درمان قارچضد اصلی

(. در این مطالعه برای اولین بار در غرب مازندران جهش در ژن 12)

ERG11ترین علل ایجاد مقاومت به فلوکونازول در زنان ، یکی از مهم

 A114Sو   D116E،K128Tدچار ولوواژینیت، بررسی و سه جهش 

 های مقاوم به این دارو شناسایی شد. در جدایه

ایزوله  426بر روی  2008و همکاران در سال   Xuدر مطالعه

از موارد  درصد 6/68ایدزی که شده از بیماران غیرآوریجمع

مقاوم به فلوکونازول بود  درصد 1/5بودند تنها  آلبیکنس کاندیدا

 که شد مشخص 2015 سال همکاران در و Wang ۀمطالع (. در14)

 موارد درصد 5/8حدود  کاندیدا آلبیکنس ۀجدای 302 بین در

و همکاران  Ungureanu. در مطالعه (01)بودند  فلوکونازول به مقاوم

جدایه  625بیمار،  4027بر روی  2015تا  2014های در سال

( و درصد 100همگی مقاوم به فلوکونازول ) کاندیدا آلبیکنس

 . در(51)همگی حساس به کلوتریمازول و کتوکونازول بودند 

 که شد مشخص 2012 سال در همکاران و Farahbakhsh مطالعه

مبتلایان  در دهانی کاندیدیازیس از حاصل هایجدایه درصد 7/28

  Nasrollahi ۀمطالع (. در16هستند ) به فلوکونازول مقاوم HIVبه 

 

Omran کاندیدا  جدایه 46 روی بر 2015 سال در و همکاران
 (.17)شد  شناسایی فلوکونازول به ( مقاوم30/0) جدایه 14، آلبیکنس

و همکاران در شهر اردبیل در  Ghalehbin-Mohammadiۀ مطالع در

مقاومت  ،زنان باردار شده ازجدا کاندیدا آلبیکنس 118از  2017سال 

(. در مطالعه 18( گزارش شد )82/0جدایه ) 97 دربه فلوکونازول 

Balabandi  جدایه  23از  2016و  2015و همکاران در سال های

 20جداشده از زنان دچار ولوواژینیت در شهر رشت،  کاندیدا آلبیکنس

 . (8)( به فلوکونازول مقاوم بودند 87/0جدایه )

گرفته موضع عفونت کاندیدیایی و صورتتحقیقات  بر اساس

و همچنین مصرف نادرست دارو شیوع آن در هر منطقه جغرافیایی 

نرخ متفاوتی از مقاومت به فلوکونازول در کشور و است باعث شده 

. با این حال نتایج مطالعه حاضر شوددیگر نقاط جهان گزارش 

نرخ بالای مقاومت به این دارو در مبتلایان به  ۀدهندنشان

در  Xuکاندیدیازیس واژینال در استان مازندران است. در مطالعات 

هر دو در چین درصد  2015در سال  Wangو  2008سال 

درصد مشاهده شد. ممکن است درصد کم  10مقاومت کمتر از 

دلیل استفاده صحیح از آنتی مقاومت به این دارو در این کشور به

ها باشد بیوتیکاز این گروه از آنتی نکردنها و یا استفادهبیوتیک

قاومت به دارو ایجاد نشده سال افزایش چندانی در م 7که طی 

در مازندران و  Nasrollahi Omranاست. همچنین در مطالعات 

Farahbakhsh 2012و  2015های در تهران به ترتیب در سال 
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فراوانی مشابهی از مقاومت به دارو مشاهده شده بود. که در 

 (Balabandiو  Ghalehbin-Mohammadiمطالعات جدیدتر )

افزایش مقاومت به دارو مشاهده شد. این امر ممکن است به 

رویه این دارو و ایجاد بیدلایل مختلف از جمله مصرف نادرست و 

یید این أها رخ داده باشد. در تهای مختلف در سویهجهش

ومت در رومانی نیز مقاUngureanu (2016 )موضوع مطالعه 

ضی کشورها یا دهد در بعکه نشان می است بالایی نشان داده

مناطق افزایش مقاومت به این دارو همچنان از مشکلات مهم 

و لازم است در مراکز بهداشتی و درمانی استان شود میمحسوب 

های ها راهکاردرمان این گروه از عفونتبرای و همچنین کشور 

 تری لحاظ شود. مناسب

نقش  مختلفی هایها مکانیسمآزول به مقاومت ایجاد در 

در  موجود هم به گروه خود Nاتم  اتصال با هاآزول .دارند

Erg11p فعالیت  مهار باعث اتصال سوبسترا جایگاه اشغال و

 تغییرات با تواندمی ERG11در جهش. شوندمی P450 سیتوکروم

. (12)دهد  کاهش پروتئین این به ها راآزول تمایل ساختاری،

 در که است هایینتیجه جهش Erg11pدر  ساختاری تغییرات

 نرخ .دهدمی رخ نقاط داغ نام به ERG11ژن  از خاصی نواحی

 در نواحی این اهمیت ۀدهندنشان پذیری بالا در این نواحیجهش

در این مطالعه از  (.13)است  پروتئین صحیح یا ساختار عملکرد

ها، جهش در درصد جدایه 15م به فلوکونازول در های مقاوجدایه

مشاهده شد. همچنین در  ERG11( در ژن D116E) 116کدون 

 5/2( و A114S) 114ها جهش در کدون درصد جدایه 5/2

 ERG11( در ژن K128T) 128ها جهش در کدون درصد جدایه

پذیر در ژن ها در اولین نقاط داغ جهشاین جهش .مشاهده شد

ERG11 .رخ داده است  

مقاوم و های ، از جدایه2013و همکاران در  Xiangدر مطالعه 

  K128Tو D116E ، A114Sهایجهش حساس به فلوکونازولیمهن

 .(11)معناداری نداشت  رابطه با مقاومت ارتباط شناسایی شد که در

، درصد بالایی از 2008و همکاران در سال  Xu ۀدر مطالع

  K128Tو D116E ،A114S های مقاوم به فلوکونازول جهشجدایه

 در .(14)که با درصد کمتری در مطالعه حاضر تطابق دارد  داشتند

ژن  در جاییهجاب شش ،2015سال  در همکاران و Rosana ۀمطالع

ERG11  از جملهD116E (19شناسایی شد.)  در مطالعهPerea  و

های مقاوم و حساس به ، هر دو جدایه2001همکاران در سال 

بودند که در  K128Tو D116E هایفلوکونازول دارای جهش

 های مقاوم این دو جهش دیده شدمطالعه حاضر فقط در نمونه

بهها رسد این جهش(. بر اساس مطالعات مختلف به نظر می20)

و همراهی جهش  نیستند ERG11pتنهایی قادر به تغییر ساختار 

باعث تغییر ساختار تواند میها در دیگر نواحی با این جهش

ERG11pداروهای آزولی و در نتیجه ایجاد  ، کاهش تمایل آن به

 .شودها مقاومت به آزول

 مقاوم هایبرای جدایه شدهتعیین MIC بالا میزان همچنین

 عامل چندین وجود ۀدهندنشان مطالعه این در فلوکونازول به

 طوری به. استها جدایه در این دارو این به مقاومت تشدیدکننده

 لیترمیلی بر میکروگرم ≤MIC 64و همکاران، Perea ۀمطالع در که

 در .شد تعیین کاندیدا آلبیکنس هایدر جدایه فلوکونازول برای

سطح  ، افزایشERG11 اینقطه هایجهش بر ها علاوهجدایه این

 ( وERG11آلفا دمتیلاز ) 14 لانوسترول کدکننده هایژن بیان

در مطالعه  (.20)شد  گزارش نیز (MDR و  CDRانتشار ) هایپمپ

لیتر م بر میلیمیکروگر 64فلوکونازول تا غلظت  MICحاضر میزان 

اثر فلوکونازول در افزایش غلظت بی ۀدهندگزارش شد که نشان

شده از زنان مبتلا به ولوواژینیت جدا کاندیدا آلبیکنسهای نمونه

و  رویهبی مصرف دلیل به تواندمی امر در غرب مازندران است. این

 ایجاد انواع همچنین و عفونت این به ابتلا زمان در دارو نادرست

 ERG11جمله در ژن  از دارو این به مقاومت ۀالقاکنند هایجهش

و  ERG11 ،CDR1 ،CDR2و افزایش بیان چندین ژن چون 

MDR1 است نیازمند زمینه این بیشتری در مطالعات به که باشد.  

 گیرینتیجهبحث و 
های مقاومت به فلوکونازول در جدایهدر این مطالعه نرخ بالای 

 A114Sو  D116E، K128Tهای به همراه جهشکاندیدا آلبیکنس 

ها با جهشهمراهی این  بنابراینمشاهده شد.  ERG11در ژن 

و به مطالعات  نیستمقاومت تنها علت افزایش مقاومت در استان 

، ERG11هایی چون بیشتری در این زمینه از جمله بررسی بیان ژن

CDR1 ،CDR2  وMDR1 های مقاوم در استان نیاز است.در جدایه 

 سپاسگزاری
 کارشناسی دانشجوی نامهپایان حاصل تحقیقاتیلۀ مقا این

 تمام از نویسندگان مقاله .است علوم سلولی و مولکولی ارشد

اند کسانی که در انجام این پژوهش همکاری صمیمانه داشته

 .کنندمیسپاسگزاری 

 تعارض منافع
 .ن تعارض در منافع گزارش نشده استبین نویسندگا
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