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 دانشكده پزشكي

 

  نامه پايان

  قارچ شناسي پزشكيكارشناسي ارشد در رشته دوره  

  

  عنوان

كانديدا آلبيكنس  ALSخانواده ژني  از ALS9و  ALS 2  ژنهاي بيان 

  RT PCRدر زنان مبتلا به واژنيت كانديديايي با تكنيك

  

  نگارش

  حسين رحيمي

  استاد راهنما

  دبارمحمديدكتر شهلا رو

  

  استاد مشاور

  دكتر رضا كچوئي
  

  

  

  1391شهريور 
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 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي آيين
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  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين
  

هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشي از )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

گان بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموخت. پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت

  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

دفتر نشر آثار ”طور كتبي به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان:  1ماده 

  .دانشگاه اطلاع دهد“ علمي

  

  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب :  2ماده 

 1391است كه در سال قارچ شناسي پزشكي نگارنده در رشته نامه كارشناسي ارشد  پايانكتاب حاضر، حاصل ” 

آقاي ، مشاوره  خانم دكتر شهلا رودبار محمديدر دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي 

  .آن دفاع شده است از دكتر رضا كچوئي

  

در هر (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب  از هزينهبه منظور جبران بخشي :  3ماده 

تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر  دانشگاه مي. دانشگاه اهداء كند“ دفتر نشر آثار علمي”را به ) نوبت چاپ

  .در معرض فروش قرار دهد

  

عنوان خسارت به دانشگاه      را به بهاي شمارگان چاپ شده ٪50، 3در صورت عدم رعايت ماده   : 4ماده 

  .تربيت مدرس، تاديه كند

  

بهاي خسارت، دانشگاه مذكور را از  هاي كند در صورت خودداري از پرداخت دانشجو تعهد و قبول مي  : 5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از  طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي

را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تامين  4دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده  طريق

  .نمايد

  

تعهد فوق و  كارشناسي ارشدمقطع  قارچ شناسي پزشكيدانشجوي رشته  حسين رحيمياينجانب :  6ماده 

  .شوم ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي
  

  

  

  ادگينام و نام خانو 

  تاريخ و امضا
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كه ، خواهران و برادران عزيزم  بزرگوارمپدر و مادر 

همواره در تمامي فراز و تجسم فداكاري و ايثارند و 

و دعاي  و پشتيبان من بوده  هاي زندگي راهنمانشيب

  . روشنايي بخش راهم بوده است خيرشان
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  ر و قدردانيتشك

  

اكنون كه به خواست خداونـد  . ها از اوست و بزرگي سزاوار اوسپاس خداوند يكتا و آفريدگار توانا را كه همه خوبي

دانم كه مراتب تقدير و سپاس خود را نسبت بـه  متعال، مراحل تحقيق و نگارش اين پايان نامه به اتمام رسيده، لازم مي

  :اند، ابراز نمايمتدوين آن مساعدت نمودهتمام سروراني كه مرا در تكميل و 

  

  استاد گرانقدر خانم دكتر شهلا رودبار محمدي            

و  هاي ارزشـمند  نامه هدايت نمودند و همواره از راهنمايي صميمانه و صبورانه مرا در انجام تمامي مراحل پايان كه

  .  را خواستارم سلامتي و شادكامي ايشان منان براي ام، سپاسگزارم و از ايزد مند بوده ايشان بهره نظرات ارزنده

  .استاد محترم آقاي دكتر رضا كچوئي كه از مشاوره هاي ارزنده ايشان بهره برده ام            

شـمس كـه توفيـق    سـركار خـانم دكتـر     جناب آقاي دكتر يادگاري و شناسي، اساتيد ارجمند گروه قارچ           

  .زان را داشته امكسب علم در محضر اين عزي

 

شناسي كه با در اختيار گذاشتن امكانـات و وسـايل،   رازقي كارشناس محترم آزمايشگاه قارچ سركار خانم            

     .مرا در انجام تحقيق ياري نمودند

  و

  .اندتمام آنان كه در مسير زندگي، از آغاز تا كنون، به من درس علم و اخلاق داده
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  چكيده 

تقريبا سه چهارم زنان در معرض واژينال كانديديازيس  : ساله، اهداف و سوالات تحقيقتعريف م

درصد موارد گزارش شده اين بيماري و از طرفي  ٪80در اين بين كانديدا آلبيكنس عامل . مي باشند

از  فاكتور هاي ويرولانس كانديدا . چهارمين عامل موثر در عفونت هاي بيمارستاني گزارش شده است

نام برد كه در كد كردن دسته بزرگي از   ALS(agglutinin-like sequence)لبيكنس مي توان از ژن آ

  . گليكوپروتئين ها كه عامل ارتقا چسبندگي قارچ به ميزبان مي باشند نقش دارند

  ALS1,2,3,4,5,6,7,9 :كانديدا آلبيكنس عبارتند از  ALSژن هاي 

ن مبتلا به كانديديازيس واژن نمونه گيري حاصل شد و از تست در اين مطالعه از زنا: مواد و روش ها

  RFLP PCRو PCRكشت قارچي سابوردكستروز آگار و كروم آگار و انجام   كشت بر روي محيط هاي

به منظور تشخيص و تاييد كانديدا آلبيكنس به عنوان عامل عفونت بهره برده شد و سپس با طراحي 

به منظور مشاهده حضور اين ژن ها انجام  RT-PCRآزمايش  ALS9و  ALS2پرايمر ويژه ژن هاي 

  .گرفت

بيمار  21در  ALS9بيمار و  23در  ALS2ايزوله باليني جمع آوري شده حضور  55از ميان : يافته ها

  .مورد مشتركاً مشاهده شده اند 20بوده است كه در 

ه مي تواند بيانگر ايفاي در نمونه هاي گرفته شد ALS9 ٪30و  ALS2ژن  ٪41حضور : نتيجه گيري

اما حضور . نقش اين ژن ها در ارتقا چسبندگي و تشكيل بيوفيلم در قارچ كانديدا آلبيكنس باشد

موارد مثبت گزارش شده حكايت از نقش مثبت اين ژن ها در تكميل  ٪86مشترك هر دو ژن در 

  .فعاليت ديگري دارد

 ALSيس، ژن كانديدا آلبيكنس، واژينال كانديدياز: كلمات كليدي
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  كانديديازيس تعريف كلي .1-1

جراحي هاي پيوندي، سركوب سيستم ايمني، وسايل مصنوعي به كار رفته در بدن، اقامت هاي         

اغلب . طولاني در بخش مراقبت هاي ويژه باعث افزايش احتمال ابتلا به بيماري هاي قارچي مي شوند

سط گونه كانديدا آلبيكنس مي باشد كه عامل بيماري اين عفونت ها به وسيله جنس كانديدا و بيشتر تو

حتي با وجود درمان هاي ضد قارچي ميزان مرگ و مير بيماران . هاي سيستميك و سطحي مي باشد

كانديديازيس بيشتر به وسيله ابزارهاي مصنوعي . مي باشد ٪ 40مبتلا به كانديديازيس تهاجمي بيشتر از 

ي قلب، ايمپلنت هاي دهاني، لنزهاي چشمي، مفصل هاي اي مثل كاتاترها، دريچه هاي مصنوع

  .مصنوعي،پيوندهاي انشعابي عروقي ديده مي شود

بيماران بعد از درمان آنتي بيوتيكي بلافاصله بروز مجدد يافته ٪ 65مشاهده است كه عفونت قارچي در 

و عدم توانايي اين مشاهدات بر اهميت شكل گيري بيوفيلم در كانديديازيس سطحي و سيستميك . است

   ]1[.درمان هاي ضد قارچي در معالجه چنين بيماري هايي تاكيد دارد

 

  

 1كانديديازيس واژن . 1-2

 كنسيآلب دايكاند نيب نيا در. مي باشند سيازيديكاند ناليواژ معرض در زنان چهارم سه بايتقر

 ، 2نگيچيسوئ پيفنوت مانندي عوامل كه است بودهي ماريب نيا شده گزارش موارد درصد ٪80 عامل

يي زاي ماريبيي توانا عثبا2ي ترشحي ها درولازيه و 1يچسبندگ ،3)توليد هيف(توانايي فيلامنته شدن

                                           
1 -Vaginal candidiasis 
2 -Phenotype switching 
3 -Filamentation 
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لودگي هاي موكوسي دهاني و نس قارچ فرصت طلبي  است كه باعث آكانديدا آلبيك .شودي م قارچ نيا

واژينال و همچنين بيماري هاي سيستميك مي شود و از طرفي چهارمين عامل موثر در عفونت هاي 

  ]3 ، 2[.بيمارستاني گزارش شده است

، زنان مبتلا به ديابت مليتوس، كساني كه از آنتي زناني كه در سنين باروري هستنداين بيماري در 

باعث تغييرات هورموني مي شود بهره مي بيوتيك وسيع الطيف استفاده مي كنند و يا از درمان هاي كه 

ديده شده  بيشتر استفاده مي كنند 3داروي ضد سرطان سينه اشخاص ايمنو ساپرس و كساني كه ازبرند، 

  ]4[ .است

و  از جامعه ديده مي شودهر قشري زنان در  با وجود پيشرفت هاي درماني، واژينال كانديديازيس

مكانيسم هايي عليه كانديدا در اين بيماري  دانش. ان يك مشكل جهاني باقي مانده استهمچنان به عنو

ريسك فاكتورهاي مربوط به ابتلا به اين بيماري ولي باز  شناختبه آهستگي شكل مي گيرد و با وجود 

فقدان تست هاي سريع، ساده و . كرده است همچنان مكانيسم هاي ديگر بيماري زا دانشمندان را درگير

ارزان باعث شده است كه اطلاعات نسبت به تشخيص و چگونگي شيوع بيشتر اين بيماري همچنان ناقص 

مجموعه اطلاعات ناقصي كه ناشي از عدم تشخيص درست و نبود جمعيت هاي مورد مطالعه . باشد

اين . ي درباره اين بيماري در دست نباشدمستقل و حقيقي مي شود باعث شده است كه اطلاعات كامل

زنان براي يكبار در طول زندگي گزارش شده است كه اغلب در زناني كه در  ٪75تا  70بيماري در بين 

هزينه . زنان نيز دفعات ابتلاي مجدد را داشته اند ٪50تا  40. سنين باروري هستند ديده شده است

ون دلار مي باشد، اين در حالي است كه واژينال تشخيص و درمان اين بيماري سالانه يك بيلي

نيت بوده و تعداد تجويز هاي دارويي مربوط يكانديديازيس بعد از عفونت هاي باكتريايي دومين عامل واژ

 بوده كانديديازيس واژننشان دهنده افزايش دو برابري  1990تا  1980به عفونت هاي مخمر از سال 

  ]5[.است

مورد به  50بيماري هاي زنان  بر اساس گزارشي از كشور هلند از هر هزار زن مراجعه كننده به متخصص

درصد از عوامل عفونتهاي واژينال مربوط به  ٪35تا  25در اين ميان بين  .نيت بوده استيدليل واژ

                                                                                                                               
1 -Adherence 
2 -Secretory hydrolase 
3
 - tamoxifen 
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به تريكوموناس نيز مربوط  ٪10تا  5ناشي از عوامل باكتريايي و بين  ٪20عفونت هاي قارچي بوده و 

  ]6[.واژيناليس بوده است

  

  1كانديدا آلبيكنس .1-3

مخمري كه از واژن جدا شده اند مربوط به سويه هاي كانديدا  ايزوله هاي  ٪95تا  85بين 

آلبيكنس مي باشد و ما بقي مربوط به ديگر گونه ها ي كانديدا مي باشد كه بيشترين ميزان آن مربوط به 

درصد موارد ابتلا  ٪20تا  10براتا است، تا جايي كه در برخي نقاط جهان ميزان نقش آن در كانديدا گلا

، 2واژنيت در موارد كمي نيز مربوط به ديگر گونه هاي كانديدا شامل كانديدا پاراپسيلوزيس. ستبوده ا

شخيص نيست و نياز بوده كه البته در مراجعه كلينيكي قابل ت 4، و كانديدا كروزه اي3كانديدا تروپيكاليس

اين در حالي است كه درمان هاي تك دز، ميزان دز آزولي پايين و استفاده غيرمعمول . به كشت دارد

داروهاي ضد قارچي، ميزان ابتلا به واژينال كانديديازيس را توسط گونه هاي غير از كانديدا آلبيكنس 

مريكا تاييد كننده افزايش ميزان شيوع تحقيقات انجام شده در بعضي مراكز درماني آ. افزايش داده است

  ]7[.كانديديازيس بوسيله ديگر گونه هاي كانديدا مي باشد

  

  ديدافاكتورهاي ويرولانس كان .1-4

در اين ميان قدرت . كلونيزه شدن قارچ نيازمند اتصال مخمر به سلول هاي اپيتليال واژن مي باشد       

اين در . اتصال كانديدا آلبيكنس نسبت به ديگر گونه هاي كانديدا به طور قابل توجهي بالاتر مي باشد

واژن و دهان به يك ميزان مي حالي است كه در ميان گونه ها ميزان چسبندگي به سلول هاي اپيتليال 

جوانه زني سلول هاي كانديدا باعث افزايش كلونيزه شدن و سهولت تهاجم به بافت را به همراه . باشد

  ]9 ، 8[.دارند

                                           
1 -C.Albicans 
2 -C.parapsilosis 
3 - C.tropicalis 
4 -C.Krusei 
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عواملي كه باعث افزايش و سهولت جوانه زدن مي شوند باعث افزايش علائم ظاهري واژنيت مي  

شوند، به طوري كه جلوگيري از  جوانه زدن مانع بروز واژنيت در حامليني بوده است كه فاقد علائم 

ليتيك ، توكسين و فسفوليپازي كه بوسيله بيماري زايي بوسيله آنزيم هاي پروتئو. باليني بيماري بوده اند

آسپارتيل پروتئيناز تنها در زناني مشاهده شده است كه علائم . مخمر ترشح شده است، افزايش مي يابد

  ]10 ، 9[.بيماري را با خود داشته اند و در زنان فاقد علائم بيماري ديده نشده است

اين آنزيم پروتئوليتيك باعث تخريب پروتئين هاي اتصالي سلول كه مانع از كلونيزه شدن و  

SAPش دارند كه شامل بعضي ژن ها در توليد پروتئيناز ها نق. تهاجم قارچ مي شوند، نقش دارد
1
1, 

SAP2, SAP3  مي باشند و بيان آنها نقش مهمي ترشح آسپارتيل پروتئيناز و توانايي ايجاد بيماري را

اتصال .مايكوتوكسين ها با جلوگيري از  فاگوسيت كردن  باعث سركوب سيستم ايمني مي شوند.دارد

فاكتورهاي ويرولانس .ين مخمر شده استكانديدا به آهن نيز به عنوان عوامل سهولت بيماري زايي در ا

  ]14-11[.ديگر شامل مقاومت داروئي، فنوتيپ سوئيچينگ مي باشند

سلولي، پروتئين هاي ديواره سلولي در چرخه زيستي سلول ها به ويژه بيوسنتز ديواره 

سازماندهي و يك پارچگي، نفوذپذيري ديواره سلولي و حفاظت از غشاي پلاسمايي در مقابل مواد سمي 

خاصيت آبگريزي و مقابله با آنتي ژن در كنار خاصيت اتصال و . و آنزيم هاي تجزيه كننده نقش دارند

از ميان پروتئين . شندرشته اي شدن دو عامل بعدي بوجود آورنده خاصيت پاتوژنيسيته قارچ ها مي با

هاي ديواره سلولي، پروتئين هاي سطحي ديواره سلولي در مقايسه با پروتئين هاي داخلي ديواره سلولي 

يكي از بهترين گروههاي مشخص شده پروتئين . براي داروهاي ضد قارچي قابل دسترس تر مي باشند

كوپروتئين ها را كد مي كنند كه در مي باشند كه دسته بزرگي از گلي ALSهاي ديواره سلولي خانواده 

همچنين گزارش شده است كه در تنظيم پروتئين ديواره هايف . جريان كلونيزه شدن و اتصال نقش دارند

2ها با نام 
HWP1اين دو ساختار پروتئيني در انتقال آنزيم ها از مسير هاي ترشحي كلاسيك .ٌٌ نقش دارد

                                           

1-secreted aspartyl proteinases 
 Hyphal wall protein -2 
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تيل پروتئينازها كه در تامين مواد غذايي، كلونيزه شدن، به  عنوان مثال در ترشح آسپار. نقش دارند

   ]15[.اتصال، نفوذ و تهاجم كانديدا آلبيكنس نقش دارند

 

  بيماري زايي . 1-5

نرمال بدن بدون كوچكترين علامت بيماري زايي در اغلب زنان كانديدا به عنوان يك فلور ميكروبي 

همسفره در بدن زندگي  كند و  ارگانيسمروكميود و مي تواند به عنوان يك با تعداد كم ديده مي ش

  ]16[.تغييرات در محيط واژينال ميزبان باعث تحريك تاثيرات بيماري زايي ارگانيسم مي شوند

  

  واژينال كانديديازيس عوامل مستعد كننده. 1-6

فاكتورهايي كه باعث ايجاد كلونيزه . اين بيماري مي تواند توسط عوامل متعددي بروز پيدا كند

  .به بيماري زا مي شوند متمايزند از فاكتورهايي كه باعث تبديل فرم غيربيماري زاشدن مي شوند 

  

  تيكژن .1-6-1

ارائه شده است و به واژينال كانديديازيس  ي مختلفگزارش هايي كه از ميزان ابتلا خانواده ها

آمريكايي و افرادي كه  -آفريقايي نژادمطالعات انجام شده دلالت بر اين دارند كه اين بيماري در زنان با 

 invivoمطالعات  .ي باشندداراي استعداد بيشتري در ابتلا به واژنيت م ،هستند ABOداراي گروه خوني 

  ]19-17[.از امكان نقش ژنتيك موجودات در ابتلا سخن گفته است روي موش ها

  

  بارداري. 1-6-2

ي زاي واژنيت كه بيشتر از ديگر يكي از فاكتورهاي شايع براي كلونيزه شدن و ايجاد فرم بيمار

ميزان عود مجدد بالا بوده و در مقايسه با زن هايي كه باردار . حاملگي مي باشد ،عوامل نقش دارد

فزايش مقدار جنسي به همراه ا هورمون هايغلظت بالاي . پاسخ درماني كاهش مي يابد ،ندنيست

استروژن باعث افزايش . يدا فراهم مي كندنيسم كاندگليكوژن بافت واژن منبعي از كربن را براي ارگا

  ]22-20 ، 16[. اتصال مخمر به سلول هاي اپيتليال واژن مي شود
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  بارداريز پيشگيري ا .1-6-3

بعضي مطالعات نشان داده اند كه استفاده از  داروهاي پيشگيري از حاملگي كه داراي استروژن 

اين در حاليست كه برخي .به حساب مي آيند نيز عاملي در افزايش كلونيزه شدن قارچ ،بالايي هستند

به عفونت هاي قارچي مطالعات ديگر نقش اين دارو ها و ديگر وسايل پيشگيري از حاملگي را در ابتلا 

  ]25- 23[ .نفي مي كنند

  

   ديابت مليتوس .1-6-4

كانديدا گلابراتا در مقايسه با زنان سالم واژنيت در زنان مبتلا به ديابت بيشتر شايع بوده است و  

  ]27 ، 26[.ين عامل قارچي اي بوده است كه از اين افراد جدا شده استبيشتر

  

   آنتي بيوتيك  . 1-6-5

 .مي تواند رخ دهد ميك يا واژينالستفاده از آنتي بيوتيك هاي سيستواژنيت اغلب به دنبال ا

به دنبال استفاده ازآنتي بيوتيك ها ميزان  .تمام عوامل ضد ميكروبي به نظر مي رسد اين اثر را  دارند

افزايش  ٪30به  ٪ 10افزايش يافته است و و ميزان كلونيزه شدن از  ٪33به  ٪28ابتلا به واژنيت از 

گونه .آن رشد بيش از حد قارچ مي باشدعامل اين رخداد حذف فلور باكتريايي و به د نبال . تيافته اس

جلوگيري مي باشند و از جوانه زدن مخمرها هاي لاكتوباسيلوس عاملي بر عليه كلونيزه شدن قارچ ها 

ن مقدار اما در موارد بيماري ديده شده است كه اي. كرده و فلور آنها را در حد كمي قرار مي دهند

 ]29 ، 28 ، 1[.لاكتوباسيل ها هستند كه در حد كمي قرار دارند

  

   فاكتورهاي رفتاري  .1-6-7

شامل تماس با مواد شيميايي، آلرژن هاي  نقش ديگر رفتارهايي كه باعث عفونت مي شوند 

  .افزايش حساسيت مي باشند موضعي و
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  انتقال به فرم واژنيت علامت دار .1-7

. رسي قرار داردكانديدا باعث عفونت واژينال مي شوند هنوز مورد بر گونهمكانيسم اينكه كدام 

نبود سلول هاي . قادر به توليد پروتئاز ها و فسفوليپازهاي خارج سلولي هستند كانديداييمخمرهاي 

بلاستوكونيدي و سودوهايف هر . فاگوسيت كننده نيز احتمالا به خاطر وجود مواد كموتاكتيك مي باشد

و هايف هر دو در فرم حاد سودوهايف .در فرم مهاجم مي باشند سطحيدو قادر به تخريب سلولهاي 

اين .عوامل هايفي باعث كلونيزه شدن و نفوذ به سلول هاي اپيتليال مي شوند. ديده مي شوندبيماري 

  ]31 ، 30[.بيشتر ديده شده است ،بيماري در زناني كه مبتلا به آتوپي و افزايش حساسيت هستند

  

  تشكيل بيوفيلم . 1-8

اين  ساختارميكروبي بر روي  ،تجمع ميكروارگانيسم ها در سطوح مختلف را بيوفيلم مي گويند

باعث نديدا آلبيكنس داشته و سطوح سلولهاي بدن و ابزار آلات پزشكي، نقش حدت زا در بيماري كا

   ]32[.مقابله در برابر درمان آنتي بيوتيكي بوده و نقش موثر در بقاي عامل عفوني را دارد

بيوفيلم مي تواند بر روي سطوح طبيعي و مصنوعي تشكيل شود كه مي تواند شامل سطوح صنعتي يا 

خوني مي باشد كه  پزشكي همراه با عفونت هايدر كاشتني  وسايلتشكيل بيوفيلم در . انسان سالم باشد

  ]34 ، 33[.ودگي در سال شده است تنها در آمريكا باعث گزارش بيش از ده ميليون مورد آل

آن بيوفيلم كه به  بوده  Hwp1و ALS1 ،3با همكاري ژن هاي انواعي از بيوفيلم نيز ديده شده است كه 

   ]35[.هيبريدي مي گويند

  

   ALS 1خانواده  .1-9

و خانواده  Hwp1از ژن هايي كه در بيماري زايي كانديدا آلبيكنس نقش دارند مي توان به ژن 

  ]39-36[فوليپازها اشاره كرد وفس ALS، خانواده Sapژني 

                                           

1-agglutinin-like sequence 


