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 مقاله پژوهشي 

 و مقاومت به فلوکونازول  ERG11جهش در ناحیه داغ جهش پذیري ژن 
  رشت ي کلینیکی کاندیدا آلبیکنس در شهرهاجدایهدر 

  
  ٣نجمه رنجي، *٢زينب خزائي کوهپر، ١سعيده بالابندي

 
  01/09/1398تاریخ پذیرش  12/06/1398تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 يدينواسيآم يهاييجابجاکانديدا آلبيکنس شده است.  يهاهيسودر ميان  هاآزولمنجر به افزايش مقاومت به  هاآزولامروزه مصرف متداول : هدف و زمينهپيش
 يهاجهشارزيابي ، . هدف از اين مطالعهشوديمکلينيکي کانديدا آلبيکنس نسبت داده  يهاهيسوبه مقاومت آزولي در بعضي از ، ERG11p، در آنزيم هدف آزول

  ي مقاوم به فلوکونازول کانديدا آلبيکنس در رشت بود.هاجدايه در ERG11 ژن
استاندارد تعيين  يهاروشي کانديدا آلبيکنس با استفاده از هاجدايهزن جداسازي شد.  ٥٠کلينيکي از مخاط واژينال  يهانمونه، در اين مطالعه: مواد و روش کار

راث ب ديسک ديفيوژن و يهاروشفلوکونازول به کمک  به هاجدايه لوله زايا و کشت در محيط کروم آگار شناسايي شدند. مقاومت و حساسيتتوليد هويت چون 
  سکوئنسينگ تعيين شد. -PCRبه روش  ي کلينيکيهاجدايهدر  ERG11در ژن  هاجهشبررسي شد.  ميکرودايلوشن

تعيين گرديد. همچنين در  ٢٠٤٨ µg/mlفلوکونازول  ي MICمقاوم به فلوکونازول بودند. بالاترين  جدايه کلينيکي کانديدا آلبيکنس ٢٠، در اين مطالعه: هاافتهي
  يافت شد.  ERG11در ژن  )V488Iو  V437Iدو جهش بدمعني (، توالي يابي-PCRهشت جدايه مقاوم به فلوکونازول به روش 

 ي مقاوم کانديدا آلبيکنس در اين مطالعه باشد.هاجدايهبالا در  ي MICيک علت ، ERG11چند جهش در ژن  زمانهمکه داشتن  رسديمبه نظر : گيرينتيجه
  .ودشيمکانديدا آلبيکنس پيشنهاد ي هاجدايهمقاومت به آزول در  يهاسميمکانبررسي ديگر ، حالنيباا

 V488I، جهش، MIC، فلوکونازول، ERG11، کانديدا آلبيکنس: هاکليدواژه
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  مقدمه

که باعث  زاستيماريب يهاقارچيکي از  کانديدا آلبيکنس
. )۱،۲( شوديمسيستميک و دهاني ، کانديديازيز ولوواژينال
، زنان يهايماريب نيترعيشايکي از  عنوانبهکانديديازيز ولوواژينال 

 کانديدا در مخاط واژينال است. يهاگونه هيرويبنتيجه رشد و تکثير 
در طول زندگي خود  بارکيدرصد تمامي زنان حداقل  ۷۵ باًيتقر

 بارکيدرصد بيش از  ۵۰- ۴۰و  شونديمدچار کانديديازيز واژينال 
-۵. همچنين )۳( کننديمدر طول زندگي خود اين عفونت را تجربه 

بار در سال دچار کانديديازيز ولوواژينال  ۴درصد زنان حداقل  ۸
در درمان اين عفونت  مورداستفادهداروهاي  نيترجيرا. )۴( شونديم

                                                             
  ايرانکارشناس ارشد، گروه زيست شناسي سلولي و مولکولي، دانشکده علوم زيستي، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامي، تنکابن،  ١
  )استاديار، گروه زيست شناسي سلولي و مولکولي، دانشکده علوم زيستي، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامي، تنکابن، ايران (نويسنده مسئول ٢
  زيست شناسي، دانشکده علوم پايه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، رشت، ايران گروهاستاديار،  ٣

هستند که مسير بيوسنتز ارگوسترول را هدف قرار  هاآزول
  . )۱(دهنديم

در درمان  فلوکونازول است که، ازجمله داروهاي آزولي رايج
حاصل از کانديدا آلبيکنس  کيستميو س يسطح يقارچ يهاعفونت

و نادرست داروهاي  هيرويب. مصرف )۶, ۵(دگيرمي قرار مورداستفاده
 داروهاضدقارچي باعث شده در نواحي مختلف جهان مقاومت به اين 

 ،آلبيکنس دايدر کاند هاآزولمقاومت به افزايش يابد. بطوريکه 
 ژن  انيب شيافزا) ۱: چند مکانيسم ممکن است رخ دهد واسطهبه

ERG11 ،۲( جهش در ژن  ERG11 ،۳(وسنتزيب ريدر مس رييتغ 
هاي هاي درگير در سيستمژن ازحدشيب انيب) ۴ اي و ارگوسترول

. ارگوسترول يکي )MDR1 )۷و  CDR1 ،CDR2نظيرافلاکس پمپ 
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از اجزاي مهم غشاء سلولي در کانديدا آلبيکنس است که در حفظ 
. اغلب داروهاي کنديمسياليت و عملکرد صحيح غشاء نقش ايفا 

. ددهنيمضدقارچي اجزاي مختلف بيوسنتز ارگوسترول را هدف قرار 
فنپروپيمورف ، Erg1p) مهارTerbinafineتربينافاين ( کهيطوربه
)Fenpropimorph مهار (Erg2p ، ۱۴مهار لانوسترول  هاآزولوα- 

 توسط ژن Erg11p. شونديم) را باعث Erg11pدمتيلاز (

ERG11 ۱( شوديممسير بيوسنتز ارگوسترول کد  يهاژنيکي از( .
دلايل ايجاد مقاومت به  نيترمهميکي از  ERG11جهش در ژن 

چند جهش در اين ژن و  زمانهمشناخته شده است. وقوع  هاآزول
در ايجاد مقاومت   هاجهشايجاد تغييرات ساختاري حاصل از اين 

پلي مورفيسم ژنتيکي در اين ژن   حالنيباانقش دارد.  هاآزولبه 
تنها تغييرات ، دمتيلاز فعال -۱۴αکه لانوسترول  کنديمپيشنهاد 

 ييرات (حاصلبپذيرد و ديگر انواع تغ توانديمساختاري محدودي را 
. همچنين به نظر شونديم) منجر به کاهش عملکرد آن هاجهشاز 
تر مؤثرچند جهش در ايجاد مقاومت به دارو  زمانهموقوع  رسديم

 يهاجهشهدف از اين  مطالعه بررسي . )۸(تکي باشد  يهاجهشاز 
يکي از عوامل  عنوانبهتوالي يابي  -PCRبه روش   ERG11ژن 

ي کانديدا آلبيکنس هاجدايهمقاومت به فلوکونازول در  جادکنندهيا
  در استان گيلان  بود.

  
  مواد و روش کار

  : ي مخمر کانديدا آلبيکنسهاجدايهجداسازي و کشت 
هاي باليني مشکوک به نمونه، در اين مطالعه مقطعي توصيفي

زن از بيمارستان  ۵۰عفونت کانديديازيز واژينال از ترشحات واژن 
الزهراي رشت توسط متخصص زنان و زايمان بعد از کسب مجوز از 

لان (کد کميته اخلاق پزشکي دانشگاه علوم پزشکي گي
IR.GUMS.REC.1395.25(  تهيه و تشخيص داده شد. سپس در

، Quelab) (شرکت Cary Blairبلير (محيط کشت انتقال کري 
از محيط ها، جدايهشدند. جهت کشت  کانادا) به آزمايشگاه منتقل

) Sabouraud dextrose agarکشت سابورود دکستروز آگار (
 هاجدايهحاوي کلرامفنيکل استفاده شد.  کانادا)، Quelab(شرکت 
گراد انکوبه شدند.  درجه سانتي ۳۷ساعت در دماي  ۲۴به مدت 

يا عدم  تشکيل، کلني مورفولوژي، کانديدا آلبيکنس شناسايي جهت
در محيط کروم آگار کانديدا  هايکلنرنگ  و، تشکيل لوله زايا

  .گرفت قرار يموردبررس
 : يکيوتيبيآنتسنجش حساسيت 

ي کانديدا آلبيکنس نسبت به هاجدايهمقاومت و حساسيت 
 CLSIبر اساس روش رفرنس به روش کربي بوئر ، فلوکونازول

(Clinical and Laboratory Standard institute)  .بررسي شد
از ديسک آنتي بيوگرام ، جهت تعيين الگوي حساسيت دارويي

هند) استفاده شد. بعد از ، HiMedia(شرکت  )gµ10فلوکونارول (
قطر هاله عدم رشد ، C۳۷°ساعت انکوباسيون در دماي  ۱۸-۲۴

 CLSIاستاندارد و نتايج آن طبق  گيرياندازهاطراف هر ديسک 

  .)۱ل گزارش گرديد (جدو )۹( 2013
  : ) فلوکونازولMIC( يمهارکنندگتعيين حداقل غلظت 

 ها، جدايهفلوکونازول يمهارکنندگجهت تعيين حداقل غلظت 
 کيوتيبيآنتسابورود دکستروز براث حاوي  کشت محيط در

 يهارقت سپس. شد داده کشت ساعت ۴۸ مدت کلرامفنيکل به
، تريليليم ۱۰۰بر  گرمميلي ۲۰۰تزريقي فلوکونازول (محلول  متوالي

تهيه و  µg/ml ۴-۲۰۴۸غلظتي محدوده در اسپانيا)، نورمونشرکت 
ر د همراه هر جدايه کانديدا آلبيکنس (با غلظت نيم مک فارلند) به

کشت  گراديسانتدرجه  ۳۷ساعت در دماي  ۲۴ به مدت شيآزمالوله
در نظر  MIC عنوانبهداده شد. رقتي که فاقد کدورت قارچي بود 

ي هاجدايه) ۱(جدول  CLSIبر اساس استاندارد  گرفته شد و
 .حساس وابسته به دوز و مقاوم از هم تفکيک گرديد، حساس

  : ي مقاومهاجدايهژنومي از  ي DNAاستخراج 
محيط در کانديدا آلبيکنس مقاوم به فلوکونازول جدايه هر  

 ۱۸-۲۴کشت و به مدت  کانادا)، Quelabسابورود دکستروز براث (
 با استفاده از DNA استخراجانکوبه شد.  C۳۷°ساعت در دماي 

شرکت ( MasterPure Yeast DNA Purification KITکيت 
Epicentre ،در . طبق دستورالعمل شرکت صورت گرفت) امريکا

ژل  در، DNA يهانمونه، ادامه جهت اطمينان از صحت تخليص
  قرار گرفتند. بررسيمورد  الکتروفورز و درصد ۵/۱آگارز 

 : ERG11 و تعيين توالي ژن PCRواکنش 
 PCRاجزاي واکنش ، ژنومي از هر جدايه DNA بعد از استخراج

 gold master mix (pfu) )golden doubleاز کيت با استفاده 

helix ، (در حجم نهاييايتاليا µl۳۰ شامل DNA ژنومي )µl۳و ( 
) و مستر µl۱ هرکدام( )µM ۲۰(رفت و برگشتي جفت پرايمر 

 ))µl۲۵(با حجم  کوفاکتور و بافر مخصوص، (حاوي آنزيم ميکس
استفاده شد  هاجهشاز يک جفت پرايمر براي بررسي شد.  تهيه

به اين منظور بعد از جستجوي پرايمر از مقالات معتبر  .)۲(جدول 
) و برگشتي Fبودن پرايمرهاي رفت ( فردمنحصربهمناسب و ، )۱۰(
)R هاي افزارنرم) باGenerunner  وBLAST .سپس کنترل شدند 

. صورت گرفت(کره جنوبي)  Bioneerسنتز پرايمرها توسط شرکت 
طبق برنامه (آلمان)  Analaytik Jena دستگاه در PCRواکنش 

به  C۹۵ °يک مرحله واسرشت شدن ابتدايي در : ذيل انجام شد
 ۱ به مدت C۹۵ °در دماي  بيبه ترتسيکل  ۳۰، دقيقه ۵ مدت
و يک ، دقيقه ۱ به مدت C۷۲ °و  دقيقه ۱ به مدت C۵۸ °، دقيقه

سپس دقيقه.  ۵ به مدت C۷۲°مرحله گسترش نهايي در دماي 
 ،با حفظ زنجيره سرمايي توسط شرکت تکاپو زيست (ايران هانمونه
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توسط  هانمونه. گرديد ارسالکره جنوبي  Bioneerتهران) به شرکت 
ه باز تعيين توالي تعيين توالي شد. نتايج حاصل  Bioneerشرکت 
آنلاين  افزارنرمو  CLC main workbench v3.5 افزارنرمکمک 

در مقاوم  يهانمونهوجود جهش در  ازنظر) BLASTبلاست (
مورد  NCBIنمونه استاندارد رفرنس موجود در سايت  مقايسه با

  بررسي قرار گرفت.
  

  هاافتهي
ي کانديدا آلبيکنس به هاجدايهميزان مقاومت 

  : فلوکونازول
جدايه حساس وابسته به دوز  ۲، جدايه مقاوم ۲۰در اين تحقيق 

جدايه حساس به فلوکونازول به روش ديسک ديفيوژن شناسايي  ۱و 
) به روش MIC. همچنين حداقل غلظت مهارکنندگي دارو ()۷(شد 

، ي مقاومهاجدايه درصد ۵۰). ۳جدول براث دايلوشن تعيين شد (

MIC=2048 µg/ml .هاجدايهدرصد  ۲۰ براي فلوکونازول داشتند 
 MIC=512درصد ديگر داراي  ۲۰و  MIC=1024 µg/ml داراي

µg/ml بودند. همچنين MIC=256 µg/ml و MIC=128 µg/ml 
  .)۷(مشخص شد هاجدايهدرصد  ۵جداگانه در  طوربه

ي مقاوم به هاجدايهدر  ERG11ژن  يهاجهش
  : فلوکونازول

هشت جهش خاموش  )۴جدول ( توالي يابينتايج بر اساس 
)Silent mutation ي مقاوم شناسايي شد. در يک هاجدايه) در

هتروزايگوت پيدا شد که در  صورتبه V437Iجدايه جهش بدمعني 
). ۱والين به ايزولوسين تبديل شده بود (شکل ، م– ۴۳۷کدون 

 صورتبه V488I جدايه مقاوم جهش بدمعني ۷همچنين در 
والين به ايزولوسين ، م-۴۸۸کدون هتروزايگوت گزارش شد که در 

  ).۲شکل تبديل شده بود (

 
(حساس وابسته به  CLSIي کانديدا آلبيکنس بر اساس روش هاجدايهو قطر هاله عدم رشد استاندارد براي  MICمقادير : )١(جدول 

  )Rمقاوم=، Sحساس= ، S-DDدوز=
در هر ديسک  کيوتيبيآنتغلظت   قارچ داروي ضد

)µg(  
  )µg/ml(MICمقدار   )mmهاله (قطر 

  
S S-DD R  S S-DD R  

  ≤ 10µg  19≥ 15-18  14≤  8≤  16-32   64 فلوکونازول

  
  در اين مطالعه مورداستفاده ERG11 ژن پرايمرهاي مشخصاتجدول : )٢( جدول

  ام پرايمرن توالي پرايمر  PCRطول محصول 

489 bp 5ˊ-AGGTGGTGATTTGAATGATTTGACTT-3ˊ ERG11-F 
5ˊ-GAACTATAATCAGGGTCAGGCACTTT-3 ERG11-R 

  
  مهارکنندگي فلوکونازول غلظت نتايج تعيين حداقل: )٣(جدول 

 MIC (µg/ml)  جدايهشماره 

۶  ۱۰۲۴  
۹  ۲۰۴۸  
۱۲  ۲۰۴۸  
۱۷  ۲۰۴۸  
۱۹  ۱۰۲۴  
۲۱  ۲۰۴۸  
۲۲  ۲۰۴۸  
۲۳  ۲۰۴۸  
۲۴  ۱۰۲۴  
۲۵  ۱۰۲۴  
۲۶  ۵۱۲  
۲۹  ۱۲۸  
۳۰  ۲۰۴۸  
۳۲  ۵۱۲  
۳۴  ۲۵۶  
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 MIC (µg/ml)  جدايهشماره 
۳۵  ۵۱۲  
۳۶  ۵۱۲  
۳۸  ۲۰۴۸  
۴۰  ۲۰۴۸  
۴۲  ۲۰۴۸  

  
 فلوکونازولمقاوم به  کانديدا آلبيکنس ERG11در ژن  جادشدهياتغييرات بازي و آمينواسيدي : )٤جدول (

 جهش تغيير بازي شماره نمونه

۲۴ CTT>CTC L370L 
۲۴ TTT>TTC F380F 

۱۲ ،۱۷ ،۱۹ ،۲۱ ،۲۴ ،۲۵ ،۳۰ ،۳۲ TAT>TAC Y401Y 
۱۷ CCT>CCC P419P 

۱۲ ،۱۹ ،۲۱ ،۲۵ ،۳۰ ،۳۲ GCC>GCT A432A 
۱۲ ،۱۹ ،۲۱ ،۲۵ ،۳۰ ،۳۲ GCT>GCC A434A 

۱۷ GTT>ATT V437I 
۱۲ ،۱۶ ،۱۷ ،۱۹ ،۲۱ ،۲۴ ،۲۵ ،۳۰ ،۳۲ TTG>TTA L480L 

۱۲ ،۱۶ ،۱۹ ،۲۱ ،۲۵ ،۳۰ ،۳۲ GTT>ATT V488I 
۱۲ ،۱۶ ،۱۷ ،۱۹ ،۲۱ ،۲۴ ،۲۵ ،۳۰ ،۳۲ AAC>AAT N490N 

  V437Iو تغيير آمينواسيدي  GTT(Val)>ATT(Ile)با تغيير کدوني : ٤٣٧در کدون  Aبه  Gالکتروفروگرام مربوط به تغيير باز : )١شکل (
 

  V488Iو تغيير آمينواسيدي  GTT(Val)>ATT(Ile)با تغيير کدوني : ٤٨٨در کدون  Aبه  Gالکتروفروگرام مربوط به تغيير باز : )٢شکل (
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  بحث
درصد موارد  ۱۵کانديدا آلبيکنس علت بيش از  يهاگونه

درصد  ۷۱درصد تا  ۵خوني بيمارستاني هستند که بين  يهاعفونت
و نادرست  هيرويبمصرف  .)۱۱( شوديمموارد آن منجر به مرگ 

ي کلينيکي مقاوم به هاجدايهداروهاي ضد قارچي باعث شده 
قارچي  يهاعفونتم در درمان داروهاي آزولي از معضلات مه

ي داروهاي آزول نيترجيرايکي از  عنوانبهمحسوب شوند. فلوکونازول 
که امروزه مقاومت به آن در جدايه  شوديمضد قارچي محسوب 

. شناسايي )۱۲(افزايش يافته است  شدتبهکلينيکي کانديدا 
به  توانديم هاجدايهمقاومت در اين  جادکنندهيا يهاسميمکان

و مؤثرتر کمک  ترمناسبشناسايي و جايگزيني راهکارهاي درماني 
نمونه مشکوک به کانديديازيز  ۵۰شاياني نمايد. در اين مطالعه از 

 درصد ۹۵/۸۶نمونه کانديدا آلبيکنس جداسازي شد که  ۲۳، واژينال
و  Zhangمقاوم به فلوکونازول بودند. در مطالعه  هاآن ) ازنمونه ۲۰(

 ۶/۱۰تنها  متحدهالاتيادر  HIVزن مبتلا به  ۲۲۷همکاران از بين 
مقاوم به فلوکونازول گزارش شد ، موارد کانديدا آلبيکنس درصد

غير مبتلا به  زن ۵۵۶و همکاران در بين  Sobel. در مطالعه )۱۳(
HIV  موارد مقاوم به فلوکونازول  درصد ۶/۳تنها  ۲۰۰۳در سال

و همکاران در سال  بخشفرح. در مطالعه )۱۴(تشخيص داده شد 
درصد موارد مقاوم به  ۷/۲۸، جدايه کانديدا آلبيکنس ۶۶از ، ۱۳۹۰

. در مطالعه محمدي قلعه بين و همکاران در )۱۵(فلوکونازول بودند 
 ۵/۸۱، جدايه کانديدا آلبيکنس از ولوواژينيت ۱۱۹از  ۲۰۱۷سال 

و  پورحسندر مطالعه  .)۱۶(به فلوکونازول بودنددرصد موارد مقاوم 
نمونه مشکوک به کانديديازيز  ۱۶۰از  ۱۳۹۳همکاران در سال 

جدايه کانديدا آلبيکنس شناسايي شد که همگي مقاوم  ۱۵، واژينال
ال . در مطالعه تيموري و همکاران در س)۱۷(به فلوکونازول بودند 

مورد  ۵جدايه بيمارستاني کانديدا آلبيکنس تنها  ۱۴۲از  ۲۰۱۵
.  در مطالعه شکاري )۱۸(مقاوم به فلوکونازول شناسايي شدند 

مورد مقاوم به  ۸، جدايه کانديدا البيکنس ۱۰۸از  يآبادميابراه
و همکاران در  اينيفيشر. در مطالعه )۱۹(فلوکونازول شناسايي شد 

، تنفسي حاصل از کانديدا آلبيکنس يهاعفونتاز  ۲۰۱۵سال 
.  با توجه به )۲۰(درصد موارد مقاوم به فلوکونازول بودند  ۹۱/۱۸

 و ييدايکاندموضع عفونت  رسديمبه نظر  گرفتهانجاممطالعات 
شيوع آن در هر منطقه جغرافيايي به همراه مصرف نادرست دارو 
باعث شده نرخ متفاوتي از مقاومت به فلوکونازول در کشور گزارش 

نرخ پايين مقاومت در خارج از کشور در مطالعات  کهيدرحالشود. 
 دهدهننشاننتايج مطالعه حاضر  حالنيباااست.  تأملقابل ذکرشده

ه اين دارو در مبتلايان به کانديديازيز واژينال در نرخ بالاي مقاومت ب
 اهعفونتدر درمان اين گروه از  روديماستان گيلان است. و انتظار 

چون کلوتريمازول (نتايج  يترمناسبدر استان گيلان از داروهاي 
  حساسيت به اين دارو ارائه نشده) استفاده شود.

متنوعي  ييهاجهش واسطهبه Erg11pتغييرات ساختاري در 
 هاجهش. اين دهديم) رخ ERG11است که در ژن کد کننده آن (

ي مقاوم به هاجدايهدر  وفوربهدر نقاط داغ جهش پذيري  معمولاً
شامل  ERG11. نقاط داغ جهش پذيري در ژن دهنديمدارو رخ 

 ۴۸۸تا  ۴۰۵و  ۲۸۷تا  ۲۶۶، ۱۶۵تا  ۱۰۵ يدهاينواسيآم
واقع در  V488Iو  V437I. در مطالعه حاضر دو جهش )۸(باشديم

سومين ناحيه داغ جهش پذيري در هشت جدايه شناسايي شد که 
. در باشديماهميت اين ناحيه در ايجاد مقاومت به دارو  دهندهنشان

جدايه مقاوم به  ۳در  V437Iو همکاران جهش   Wangمطالعه 
. در مطالعه )۲۱(جدايه حساس به آن مشاهده شد ۲فلوکونازول و 

Xiang  و همکاران جهشV437I  ي مقاوم و حساس هاجدايهدر
در  V437Iو همکاران جهش  White. در مطالعه )۲۲(مشاهده شد 

 . از سوي ديگر وقوع جهش)۲۳(ي مقاوم شناسايي شد هاجدايه

V488I  ي مقاوم و حساس به دارو هاجدايهنيز در هر دو گروه
و همکاران   Wang در مطالعه، نمونه عنوانبهگزارش شده است. 

جدايه حساس  ۳، جدايه مقاوم به فلوکونازول ۵در  V488Iجهش 
جدايه حساس به آن مشاهده شد. در مطالعه  ۷وابسته به دوز و 

Wang   ي حساس و هم مقاوم هاجدايهو همکاران اين جهش هم در
و همکاران   Manastır. در مطالعه )۲۱(به فلوکونازول شناسايي شد 

در سه جدايه مقاوم و حساس وابسته به دوز گزارش   V488Iجهش 
دريک V488I و همکاران جهش Rosana. در مطالعه )۲۴(شد 

. در )۶(جدايه حساس و چند جدايه مقاوم به فلوکونازول تعيين شد
 V488Iو همکاران مشخص شد که وقوع جهش  Maebashiمطالعه 

ي مقاوم به دارو مؤثر است هاجدايهدر افزايش دوز فلوکونازول در 
ترمينال پروتئين -Cدر سمت  ۴۸۸و   ۴۳۷هاي . کدون)۲۵(

Erg11p )۲۱(  در انتهاي مارپيچ  ۴۸۸و کدون L قرار گرفته)۲۶( 
. فلوکونازول شوديمو از نقاط داغ جهش پذيري در اين ژن محسوب 

و اشغال جايگاه سوبسترا  Erg11pخود به گروه هم  Nبا اتصال اتم 
.  گروه هم بين )۲۴( شوديم P450باعث مهار عملکرد سيتوکروم 

ر ييتغ نيبنابرا؛ )۲۶( قرار گرفته Lو انتهاي مارپيچ  Iابتداي مارپيچ 
 توانديم ۴۸۸در کدون  ازجمله  Lدر انتهاي مارپيچ  يدينواسيآم

ر اتصال د جهيدرنتمنفي داشته باشد و  ريتأثدر اتصال آن به گروه هم 
باشد. با توجه به  رگذاريتأث  Erg11pفلوکونازول به گروه هم در 

در مطالعه حاضر در بعضي موارد  شدهييشناسااينکه دو جهش 
حساس يا حساس وابسته به دوز فلوکونازول در مطالعات قبلي 

اثر مهاري در اتصال  ييتنهابه رسديمبه نظر  )۲۴, ۲۱(گزارش شده
غييرات از ت يامجموعهارگوسترول به فلوکونازول نداشته باشند بلکه 

در کاهش تمايل ، هاجهشاين دو جهش و ديگر  ازجملهآمينواسيدي 
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Erg11p  داشته باشند و هر جهش يدکنندگيتشدبه فلوکونازول اثر 
و دار در نواحي داغ جهش پذيري تنها بتواند تا حدي تمايل يانقطه

 يانقطه يهاجهشاست که  ذکرقابلبه اين پروتئين را کاهش دهد. 
جمعي گزارش شده  صورتبهدر همه موارد مقاوم به فلوکونازول 

که دليلي بر اين مدعاست. . با توجه  )۲۷, ۲۶, ۲۴, ۲۲, ۲۱(است 
در اين مطالعه قادر به  بررسي ديگر  يابودجهبه محدوديت زماني و 

ي کانديدا آلبيکنس هاجدايهمقاومت به آزول در  يهاسميمکان
  .شوديمنبوديم و انجام آن در مطالعات بعدي پيشنهاد 

  
  تشکر و قدرداني

 كارشناسي دانشجويي نامهپايان حاصل تحقيقاتي مقاله اين

 ۱۵۹۳۰۵۵۴۹۴۲۰۱۴ نامهانيپاعلوم سلولي و مولکولي با کد  ارشد
تصويب دانشگاه آزاد اسلامي به  ۰۹/۰۴/۱۳۹۵ بوده که در تاريخ

سرکار خانم دکتر  از نويسندگان مقاله .واحد تنکابن رسيده است
ه مشکوک ب يهانمونهتشخيص و تهيه  ليبه دلسيده هاجر شارمي 

  .دارند را تشكر نهايت، کانديدا آلبيکنس
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Abstract 
Background & Aims: Nowadays, the common use of azoles has led to increased resistance to azole 
among Candida albicans strains. Amino acid substitutions in azole target enzyme, ERG11p, is attributed 
to azole resistance in some clinical strains of Candida albicans. The aim of this study was to evaluate 
ERG11 gene mutations in fluconazole-resistant isolates of Candida albicans in Rasht. 
Materials & Methods: In this study, the clinical specimens were isolated from the vaginal mucosa of 50 
women. Candida albicans isolates were identified using standard identification methods such as germ 
tubes production and culture in CHROMagar media. Resistance and susceptibility of isolates to 
fluconazole were investigated through disc diffusion and broth micro-dilution methods. The mutations 
in the ERG11 gene were determined in clinical isolates using PCR-sequencing method. 
Results: In this study, 20 clinical isolates of Candida albicans were resistant to fluconazole. The highest 
MIC of fluconazole was determined at 2048 µg/ml. Also, in eight fluconazole-resistant isolates by PCR-
sequencing, two missense mutations (V437I and V488I) were found in the ERG11 gene. 
Conclusion: It seems that having several mutations in the ERG11 gene is a reason for high MIC in 
resistant isolates of Candida albicans in this study. However, investigating other mechanisms of azole 
resistance is recommended in Candida albicans isolates. 
Keywords: Candida albicans, ERG11, fluconazole, MIC, mutation, V488I 
 
Address: Department of Cell and Molecular Biology, Faculty of Biological Sciences, Tonekabon 
Branch, Islamic Azad University, Tonekabon, Iran 
Tel: +981154271105 
Email: khazaei@toniau.ac.ir 

 
SOURCE: URMIA MED J 2020: 30(10): 844 ISSN: 1027-3727 

                                                             
1 MSc, Department of Cell and Molecular Biology, Faculty of Biological Sciences, Tonekabon Branch, Islamic 
Azad University, Tonekabon, Iran 
2 Assistant Professor, Department of Cell and Molecular Biology, Faculty of Biological Sciences, Tonekabon 
Branch, Islamic Azad University, Tonekabon, Iran (Corresponding Author) 
3 Assistant Professor, Department of Biology, Faculty of Sciences, Rasht Branch, Islamic Azad University, 
Rasht, Iran 


