
  

  

  

  

  

  
  
  
  
  
  
  



 



   

 نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشهاي علمی آیین

  دانشگاه تربیت مدرس
 

هاي پژوهشی و فناوري دانشگاه در راستاي تحقـق عـدالت و کرامـت انـسانها کـه لازمـه         با عنایت به سیاست  :مقدمه
شگران، لازم است اعضاي هیأت علمـی،  شکوفایی علمی و فنی است و رعایت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوه 

، رساله  نامه آموختگان و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهشهاي علمی که تحت عناوین پایان        دانشجویان، دانش 
  :و طرحهاي تحقیقاتی با هماهنگی دانشگاه انجام شده است، موارد زیر را رعایت نمایند

له و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه می باشد ولی حقوق معنـوي   رسا/ حق نشر و تکثیر پایان نامه      -1ماده  
  .پدید آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشریات علمی و یا ارائـه در مجـامع         / نامه   انتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان       -2ماده  
ماي اصلی، یکی از اساتید راهنما، مشاور و یـا دانـشجوي مـسئول      باید به نام دانشگاه بوده و با تایید استاد راهن           علمی  

ولی مسئولیت علمی مقاله مستخرج از پایان نامه و رساله به عهده اساتید راهنمـا و دانـشجو مـی            . مکاتبات مقاله باشد  
  .باشد

رساله نیز / نامه یانآموختگی بصورت ترکیبی از اطلاعات جدید و نتایج حاصل از پا  در مقالاتی که پس از دانش   :تبصره
  .شود نیز باید نام دانشگاه درج شود منتشر می

 حاصل از نتایج )اثري هنري مانند فیلم، عکس، نقاشی و نمایشنامه(  انتشار کتاب و یا نرم افزار و یا  آثار ویژه-3ماده  
 مراکز تحقیقاتی، پژوهـشکده  رساله و تمامی طرحهاي تحقیقاتی کلیه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشکده ها،          / نامه  پایان

-نامـه ها، پارك علم و فناوري و دیگر واحدها باید با مجوز کتبی صادره از معاونت پژوهشی دانشگاه و براساس آئـین     
  .هاي مصوب انجام شود

المللـی کـه حاصـل     اي و بـین  هاي ملی، منطقه  ثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا ارائه یافته ها در جشنواره       -4ماده  
هاي تحقیقاتی دانشگاه باید با هماهنگی استاد راهنما یا مجري طرح از  رساله و تمامی طرح/ نامه نتایج مستخرج از پایان

  .طریق معاونت پژوهشی دانشگاه انجام گیرد
 در هیـأت  23/4/87 در شـوراي پژوهـشی و در تـاریخ    1/4/87 ماده و یک تبصره در تاریخ5نامه در   این آیین-5ماده  
  شوراي دانشگاه به تصویب رسیده و از تـاریخ تـصویب در    15/7/87 دانشگاه به تایید رسید و در جلسه مورخ          رئیسه

  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم
 مقطـع دکتـري دانـشکده    1383اینجانب محمد قهري دانشجوي رشته  قارچ شناسی پزشکی ورودي سال تحصیلی             «

ج در آیین نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مـورد نتـایج پـژوهش      متعهد می شوم کلیه نکات مندر      علوم پزشکی 
رساله تحصیلی خـود رعایـت   / هاي علمی دانشگاه تربیت مدرس را در انتشار یافته هاي علمی مستخرج از پایان نامه   

ینجانـب  در صورت تخلف از مفاد آیین نامه فوق الاشعار به دانشگاه وکالت و نمایندگی می دهم که از طـرف ا       . نمایم
ضـمناً نـسبت بـه    . نسبت به لغو امتیاز اختراع بنام بنده و یا هرگونه امتیاز دیگر و تغییر آن به نام دانشگاه اقـدام نمایـد       

جبران فوري ضرر و زیان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدینوسیله حق هرگونه اعتـراض را از                   
  .»خود سلب نمودم 
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 تاريخ 

  



   

 ھاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس )رسالھ(نامھ  نامھ پایان ئینآ
  

هاي تحصیلی دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس، مبین )رساله(نامه  نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان
بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق . پژوهشی دانشگاه است هاي علمی بخشی از فعالیت

  : شوند این دانشگاه نسبت به رعایت موارد ذیل متعهد میدانشگاه، دانش آموختگان 
دفتر “طور کتبی به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پایان : 1ماده 

  .دانشگاه اطلاع دهد” نشر آثار علمی
  

  :، عبارت ذیل را چاپ کند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم کتاب  : 2ماده 
 در 1389 است که در سالقارچ شناسی پزشکی نگارنده در رشته رساله دکتريتاب حاضر، حاصل ک“ 

دکتر ، مشاوره دکترسید حسین میرهنديدانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس به راهنمایی 
  . از آن دفاع شده استمحمد حسین یادگاري و دکتر ابراهیم حاجی زاده

  
در (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد یک درصد شمارگان کتاب  ی از هزینهبه منظور جبران بخش : 3ماده 

تواند مازاد نیاز خود را به  دانشگاه می. دانشگاه اهداء کند” دفتر نشر آثار علمی“را به ) هر نوبت چاپ
  .نفع مرکز نشر در معرض فروش قرار دهد

  
عنوان خسارت به  ده را بهبهاي شمارگان چاپ ش% 50، 3 در صورت عدم رعایت ماده   :4ماده 

  .دانشگاه     تربیت مدرس، تادیه کند
  

 بهاي خسارت، دانشگاه هاي کند در صورت خودداري از پرداخت  دانشجو تعهد و قبول می  :5ماده 
دهد به منظور  مذکور را از طریق مراجع قضایی مطالبه و وصول کند، به علاوه به دانشگاه حق می

 را از محل توقیف کتابهاي عرضه 4یق دادگاه، معادل وجه مذکور در ماده استیفاي حقوق خود، از طر
  .شده نگارنده براي فروش، تامین نماید

  
 تعهد فوق و دکتري مقطع  قارچ شناسی پزشکیدانشجوي رشتهمحمد قهري   اینجانب : 6ماده 

  .شوم ضمانت اجرایی آن را قبول کرده، به آن ملتزم می
  
  

  نام و نام خانوادگی
  ریخ و امضاتا



   

 
 

  
  رساله 

   قارچ شناسي پزشكيدر رشتھ (.Ph.D)دوره دكتري تخصصي 
 

  عنوان
بیکنس جدا شده از بیماران لا آبررسی تنوع ژنتیکی ایزوله هاي کاندید

 به انواع مختلف کاندیدیازیس مراجعه کننده به مراکز تشخیصی و مبتلا
  RAPD-PCRدرمانی تهران به روش 

 
 

  
  نگارش

  محمد قهري
 

 
 

  استاد راهنما
   سید حسین میرهنديدکتر

  
  د مشاورتیاسا

   دکتر ابراهیم حاجی زاده–محمد حسین یادگاري دکتر 
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    :تقدیم به 

معلمین با صداقت و زحمتکش میهنم و استادان متعهد و بزرگوارم بویژه آقاي دکتر 
رضاشیدفر، دکتر مسعود امامی، دکتر پریوش کردبچه، دکتر فریده زینی، دکتر محمد

  محمد حسین یادگاري و استاد راهنماي ارجمندم جناب آقاي دکتر سیدحسین میرهندي
  و تمامی استادان معظم رشته قارچ شناسی پزشکی در سراسر میهن اسلامی ایران

  
   :تقدیم به 
تحصیلات دانشگاهی بوده و با شکیبائی  همسر محبوبم که از مشوقین اصلی اینجانب در 

  .اند را صبورانه تحمل کرده مشتركها و نارسائیهاي زندگی سختی،فراوان
  
   و 
  

  .امفرزندان عزیزم مرضیه و حسام بخاطر لحظات فراوانی که از آنها دریغ کرده
  

  :بهتقدیم و 
  

  در و مادر همسرم مادر ارجمندم و پ
 
 

 
 
 
 
 



   

  تشکر و قدردانی
ي اسماء نیک است را او که واجد کلیهخداوند بزرگ و یکتاي بی همتا، خداوند رحمن و رحیم، 

ي دیگري از تحصیل علم و دانش شاکر و سپاسگزارم که با فرصتی که در اختیارم نهاد توانستم مرحله
  .ام را سپري کنمدر زندگی

  
بدین وسیله از آقاي دکتر سیدحسین میرهندي که زحمت راهنمائی رساله را برعهده داشتند 

  .تشکر میکنمپاسخگوي سئوالات اینجانب بودند نه ، صمیمانه و صادقاوصبورانه
ي رساله را برعهده داشتند از آقاي دکتر محمد حسین یادگاري استاد علم و اخلاق که زحمت مشاوره

اند سپاسگزاري ي خندان و شکیبائی فراوان گام به گام یار و همدم دانشجویان بودهو همواره با چهره
مشاوره رساله با بزرگواري و حلم خود زحمت راهیم حاجی زاده که همچنین از آقاي دکتر اب. میکنم

  .ه داشتند تشکر میکنم برعهد رادر امور آماري
از آقاي دکتر سید احمد حسینی ریاست آزمایشگاه رسالت و نیز آقاي رضا داورزنی سوپروایزر 

رار دادند قدردانی ر اینجانب قآزمایشگاه که امکانات و فضاي آزمایشگاهی مورد نیاز را در اختیا
  .میکنم

آزمایشگاه زیست شناسی ملکولی مرکز تحقیقات اصفهان وابسته به (از سرکار خانم نیلوفر جلالی زند 
که در کارهاي ) آزمایشگاه رسالت تهران( و نیز خانم صدیقه بیرقی )دانشگاه علوم پزشکی تهران

  . میکنمآزمایشگاهی اینجانب را یاري دادند تشکر
 ، دکتر سلطان)دکتر شیدفرآزمایشگاه تخصصی قارچ شناسی(دکتر محمدرضا شیدفراز آقایان 

دانشگاه علوم (ردیان، دکتر زم)انستیتو پاستور(، دکتر کتیرائی)الاعظم..آزمایشگاه بیمارستان بقیه ا(پور
 که در جمع آوري و در اختیار ،)دانشگاه علوم پزشکی تبریز(و آقاي موسی خانی ) پزشکی شیراز

  .کنمنمودند تشکر و قدردانی میفراوانی ن نمونه هاي مورد نیاز همکاري و مساعدت گذاشت
ي  اداره پرتلاش و صادق، کارشناسانی و سراجموسویان و سرکار خانم دباغسید سعید از آقاي 
 دانشکده پزشکی  و نیز آقایان سرمدي و سلطانی و سایر کارکنان شریف ادارهِ آموزشپژوهش

 دانشجویان را یاري میدهند   خودو راهگشايهاي صمیمانه رس که با راهنمائیتربیت مددانشگاه 
    .و قدردانی میکنمتشکر 

  
  
  



   

  
  چکیده

- و در راس آنها کاندیدیازیسغیربیمارستانیوقارچی بیمارستانیعفونتهايمتعددي یل لا اخیر بديطی دو دهه

ر سطح گونه از چند جهت حائز اهمیت مخمري دشناسائی عوامل .افزایش جهانی داشته استسیستمیک 
 ویرولانس هر یک از گونه هاي :2هاي ویژه اي مرتبط هستند،  برخی از اشکال بالینی خاص با گونه:1. است

 :3.مخمري با یکدیگر متفاوت بوده و شرط لازم درك پاتوژنز عفونتها، تعیین هویت عامل علیتی بیماري است
 پیدا کردن منابع عفونت و :4 و ضد قارچی حساسیت متفاوتی دارندهاي مختلف نسبت به داروهاي گونه

با توجه به   .میباشد  گونه در سطحویژه در طغیانهاي بیمارستانی مستلزم شناسائیل بیماري بدرك راههاي انتقا
 حساسیت داروئی در ژنوتیپهاي مختلف  وقدرت تهاجمی، در بیماریزائیگزارشهائی که در آنها تفاوت 

نواحی نیز بدن و   در نواحی مختلف  گوناگونپراکندگی ژنوتیپهاينیز  آلبیکنس نشان داده شده است، کاندیدا
، به منظور درك بهتر پاتوژنیسیته و بهبود دادن به روشهاي پیشگیري از عفونت و درمان صحیح، مختلف جهان

. لبیکنس معطوف شده است بویژه آوها توجه دانشمندان به سمت بررسی اختلاف و تنوع ژنتیکی در گونه
 هاي کاندیدائی جدا شده از بیماران مبتلا به انواع مختلف کاندیدیازیسشناسائی جدایه  حاضرهدف از مطالعه
-RAPD آلبیکنس با استفاده از روش هاي سویه و بررسی تنوع ژنتیکی  PCR-RFLP به روشدر سطح گونه

PCRاز نواحی آناتومیک   نمونه846اه اقدام به جمع آوري م27در طول براي نیل به این هدف .  بوده است
 سویه هاي مخمري جدا شده با روشهاي فنوتیپیک مورد شناسائی اولیه قرار گرفته و سپس با  .مختلف گردید
 و آنگاه هضم PCRه روش ب (rDNA) ریبوزومال DNAموجود در  ITSI-5.8S-ITS2ي تقویت ناحیه

 آلبیکنس از .به منظور افتراق ك.  شدندتعیین هویتها در سطح گونه نمونه MspIاندونوکلئتزي آنها با آنزیم 
 آنزیم محدودالاثر  ازپاراپسیلوزیس. ك هايائید جدایه و براي تMboI دابلینینسیس از آنزیم محدودالاثر .ك

ClaIکال بالینی استرینهاي خاص با اش ارتباط احتمالیي مطالعه براي افتراق زیرگونه ها و . استفاده گردید
 و AP3با کمک آغازگرهاي تصادفی  RAPD-PCRهاي آلبیکنس با استفاده از روش اقدام به تایپینگ جدایه

OPA-18  گردید و نتایج مربوط به هریک از نواحی آناتومیک بصورت مجزا مورد تجزیه و تحلیل قرار
، نمونه ادرار بیماران %)3/89(وستیضایعات پ، )%6/45(از ناخنجدایهترین همچنان شایعآلبیکنس.ك .گرفتند

 HIVازوفاگال بیماران ضایعات، )%80(هاي استوماتیت، نمونه)%3/61(هاي واژینال ، نمونه%)9/42(اورولوژیک
 7/57 و % 3/58به ترتیب ( بیماران بستري در بیمارستان ش، نمونه هاي خلط و ترشحات برون)% 87(مثبت 

- و شایع)%1/40(گلابراتا . كترین جدایه مربوط به بیماران سرپائی شایعدر کشت نمونه ادرار . بوده است) %

 بیکنسلنتایج گروه بندي سویه هاي آ . اند بوده% 3/33پاراپسیلوزیس با میزان . ترین جدایه از کشت خون ك
جدا شده هاي سویه.  گروه ژنوتیپی میتوان تقسیم بندي نمود5 یا 4 نشان داد که آنها را در  RAPDدر آزمایش 

   .  ژنوتیپ تشکیل شده اند4 یا 3 ژنوتیپ و جدایه هاي ناخن و پوست و مخاطها از 2از موارد کاندیدمی از 

  :کلمات کلیدي
  RAPD-PCR، گروه بندي ژنوتیپی، PCR-RFLPشناسائی گونه هاي کاندیدا، 
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 سویه هاي کاندیدا آلبیکنس جدا شده از ضـایعات        RAPD اندازه باندهاي حاصل از      38-3جدول
 AP3......................................................................................................140  مثبت آغازگر HIVاران ازوفاگال بیم

  141........... با روش تطابق ساده   9-3 میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام        39-3جدول  

 سویه هاي کاندیدا آلبیکنس جدا شده از ضـایعات        RAPD اندازه باندهاي حاصل از      40-3جدول
  OPA-18.............................................................................................142 مثبت آغازگر  HIVازوفاگال بیماران 

  143......... با روش تطابق ساده    10-3خه هاي ایجاد شده در دندروگرام       میزان تشابه شا 41-3جدول 

 سویه هاي کاندیدا آلبیکنس جـدا شـده از نمونـه            RAPD اندازه باندهاي حاصل از      42-3جدول
 AP3....................................................................................144خلط بیماران بستري در بیمارستان با آغازگر      

  145.........ساده  با روش تطابق    11-3 میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام       43-3جدول 

 سویه هاي کاندیدا آلبیکنس جـدا شـده از نمونـه            RAPD اندازه باندهاي حاصل از      44-3جدول
 OPA-18............................................................................145خلط بیماران بستري در بیمارستان با آغازگر      



ك  

  146.......... با روش تطابق ساده    12-3 میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام       45-3جدول 

 سویه هاي کاندیدا آلبیکـنس جـدا شـده از نمونـه     RAPD اندازه باندهاي حاصل از  46-3جدول
  AP3..................................................................................................................147کشت ترشحات واژن با آغازگر  

  148......... با روش تطابق ساده    13-3 میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام       47-3جدول 

 سویه هاي کاندیدا آلبیکنس جـدا شـده از نمونـه            RAPD اندازه باندهاي حاصل از      48-3جدول
  OPA-18.........................................................................................................149 ازگرکشت ترشحات واژن با آغ  

  150........... با روش تطابق ساده    14-3میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام       49-3جدول 

 سویه هاي کاندیدا آلبیکنس نمونه کـشت ادرار بـا   RAPD اندازه باندهاي حاصل از     50-3جدول
  AP3..............................................................................................................................................................151 آغازگر

  152.........تطابق ساده   با روش   15-3 میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام       51-3جدول 

نمونه کـشت ادرار بـا     سویه هاي کاندیدا آلبیکنسRAPD اندازه باندهاي حاصل از     52-3جدول
  OPA-18.....................................................................................................................................................153  آغازگر

  154.........با روش تطابق ساده     16-3 میزان تشابه شاخه هاي ایجاد شده در دندروگرام       53-3جدول 

  



ل  

  نمودارهافهرست 
  صفحه                                                      عنوان

  
 سویه هاي آلبیکنس جـدا شـده از نـاخن        RAPDدندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از      1-3نمودار

  AP3.........................................................................................................................................................128با آغازگر  

آلبیکنس جدا شده از نـاخن        سویه هاي  RAPD دندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از       2-3نمودار  
  OPA-18.................................................................................................................................................129با آغازگر  

س جدا شده از کـشاله   سویه هاي آلبیکنRAPD دندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از   3-3نمودار  
  AP3.................................................................................................................................................131 ران با آغازگر 

 سویه هاي آلبیکنس جدا شده از کـشاله         RAPDدندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از       4-3نمودار
 OPA-18.........................................................................................................................................133ران با آغازگر  

 سویه هاي آلبیکنس جدا شـده از کـشت   RAPDدندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از     5-3نمودار
  AP3..............................................................................................................................................134خون با آغازگر  

 سویه هاي آلبیکنس جدا شـده از کـشت   RAPDدندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از       6-3نمودار
 سـویه هـاي     RAPDدندروگرام تجزیـه بانـدهاي حاصـل از          7-3نمودار OPA-18خون با آغازگر    

  AP3.........................................................................136  آلبیکنس جدا شده از ضایعات استوماتیت با آغازگر     

هـاي آلبیکـنس جـدا شـده از      سـویه   RAPDدندروگرام تجزیه باندهاي حاصـل از        -7-3نمودار  
  AP3...................................................................................................................................137 با آغازگر  استوماتیت

 سـویه هـاي آلبیکـنس جـدا شـده از       RAPD دندروگرام تجزیـه بانـدهاي حاصـل از          8-3نمودار
  OPA-18...........................................................................................................139  ضایعات استوماتیت با آغازگر 

 سـویه هـاي آلبیکـنس جـدا شـده از       RAPD دندروگرام تجزیـه بانـدهاي حاصـل از          9-3نمودار
  AP3.................................................................................141 با آغازگر   مثبتHIVیماران  ضایعات ازوفاگال ب

آلبیکـنس جـدا شـده از         سـویه هـاي    RAPD دندروگرام تجزیه باندهاي حاصـل از        10-3نمودار
  OPA-18..........................................................................142آغازگر  مثبت با HIVازوفاگال بیماران   ضایعات

 سویه هاي آلبیکنس جدا شده از نمونـه  RAPD دندروگرام تجزیه باندهاي حاصل از   11-3نمودار
 AP3....................................................................................144 بستري در بیمارستان با آغازگر     خلط بیماران 


