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Abstract 
Introduction: The emergence of antifungal resistance in Candida albicans diseases poses a threat 
to global public health. New treatments are needed to target C. albicans and its ability to 
produce hyphae. The aim of this study was to investigate the potential synergistic effects and 
antifungal properties of Thymus vulgaris and Trigonella foenum-graecum extracts alone and in 
combination on C. albicans. 
Methods: In this experimental study, extracts of Thymus vulgaris and Trigonella foenum-graecum 
were prepared using hot water (60 °C) and Soxhlet extraction with methanol (10%). Yeast 
susceptibility testing was performed according to the Clinical and Laboratory Standards Institute 
disk diffusion and broth microdilution guidelines. The hyphal model was created in the presence 
of alcoholic extracts of Thymus vulgaris and Trigonella foenum-graecum alone and in 
combination. Crystal violet staining, microscopic observation and gene expression analysis were 
used to evaluate the inhibition of hyphal growth. 
Results: The results showed that 90% of the C. albicans isolates were resistant to fluconazole. 
Aqueous and alcoholic extracts of Thymus vulgaris in combination with Trigonella foenum-
graecum showed synergistic, partially synergistic and additive effects. Alcoholic extracts of 
Thymus vulgaris with Trigonella foenum-graecum alone and in combination have anti-hyphae 
activity by reducing the percentage of hyphae, reducing the number of planktonic cells and the 
transition of planktonic cells to hyphae, and down-regulating the Secreted Aspartyl Proteinase 1 
(SAP1) gene. 
Conclusions: Taken together, these results indicate that extracts of Thymus vulgaris alone and 
in combination with Trigonella foenum-graecum may offer a potent alternative strategy to 
combat resistant C. albicans infections and their ability to reduce hyphae formation. 
Additionally, the SAP1 gene could be a likely target in the synergistic interaction of alcoholic 
extracts of Thymus vulgaris in combination with Trigonella foenum-graecum against the C. 
albicans hyphae model. 
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 و کاندیدا آلبیکانس مدل ریسه شنبلیله درو  آویشن معمولیترکیبی های اثربخشی عصاره

 1ی ترشح نازیپروتئ لیآسپارت کاهش بیان ژن 
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 28/11/1403 تاریخ دریافت:
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 چکيده 
 دیجد یدرمان یکردهایامر، توسعه رو نیاست. ا یسلامت جهان یبرا یجد دیتهد کی کانسیآلب دایکانددر  یظهور مقاومت ضدقارچ مقدمه:

 لهیشنبل و( Thymus vulgaris) یمعمول شنیآو یهاعصاره ایریسهو ضد  یاثرات ضدقارچ ی. مطالعه حاضر به بررسسازدیم یرا ضرور

(Trigonella foenum-graecumبه ،)پردازدیم کانسیآلب دایکاندبر  ،یبیو ترک تنهایی . 
صد( تهیه شد. در 10درجه سلسیوس( و استخراج سوکسله با متانول ) 60آویشن معمولی و شنبلیله با آب داغ ) گیاهان عصاره روش کار:

مؤسسه استاندارد  یهاو میکرودایلوشن براث طبق دستورالعمل وژنیفید سکید یهابا استفاده از روش کانسیآلب دایکاند تیآزمون حساس

 ایجاد شد.تنهایی و در ترکیب آویشن معمولی و شنبلیله به های الکلیدر حضور عصاره . مدل ریسه( انجام شدCLSI) ینیو بال یشگاهیآزما

  .شد یابیارز SAP1ژن  انیب لیو تحل هیو تجز یکروسکوپیمشاهده م ولت،یو ستالیکر یزیآمرنگ قیاز طر ریسهمهار رشد 

 شنیآو یو الکل یآب یهاارهعص بیمقاومت به فلوکونازول را نشان دادند. ترک ش،یمورد آزما کانسیآلب دایکاند یهاهیدرصد از جدا ۹0 ها:یافته

 له،یو شنبل شنیآو یالکل یهاطور خاص، عصارهرا نشان داد. به یضدقارچ افزایشیافزایی جزئی و هم ،افزاییهماثرات  لهیشنبل یهابا عصاره

اهش تعداد کشده،  لیتشک یهاریسهبا کاهش درصد  تیفعال نیرا نشان دادند. ا یتوجهقابل ایریسهضد  تیفعال ب،یو در ترک ییتنهابه

  .مشخص شد SAP1ژن  انیو کاهش ب ریسهبه  یپلانکتون هایتبدیل سلولمهار  ،یپلانکتون یهاسلول

 یبرا دوارکنندهیام نیگزیاج کردیرو کیبه عنوان  له،یبا شنبل بیدر ترک ژهیبه و شن،یآو یهاکه عصاره دهدینشان م هاافتهی نیا گيري:نتيجه

اثر  یهدف بالقوه برا کیبه عنوان  تواندیم SAP1ژن  ن،یبر افزون. شوندیمطرح م ریسهو مهار رشد  کانسیآلب دایکاندمقاوم  یهامبارزه با عفونت

 .در نظر گرفته شود کانسیآلب دایکاند یهاریسه هیعل لهیو شنبل شنیآو یالکل یهاعصاره نیافزایی مشاهده شده بهم

 واژگان کليدي: 

 ،SAP1 بیان ژن
 آویشن معمولی و شنبلیله، ترکیب

 کاندیدا آلبیکانس
 

 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه 

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

ضایعلی خداوندارجاع:  ستگومهیفه زادهی، علر ش. سایپر ، را صاره یاثربخ شنبل یمعمول شنیآو یبیترک یهاع سپارت ژن انیو کاهش ب کانسیآلب دایکاند سهیدر مدل ر لهیو  شح نازیپروتئ لیآ . 1 یتر

 .431 -420 (:6) 28؛ 1404 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی

 

 مقدمه

های مخمری اساات که عامل ترین پاتوژنیکی از شااایع ،کاندیدا آلبیکانس

 ساتمیطلب کاندیدیازیس در بیماران با نقص ساهای فرصاتبیماری یاصال

ساافره در صااورت همطور طبیعی بهاین مخمر به .شااودیمحسااوب م یمنیا

های مخاطی از جمله دهان، واژن، دستگاه گوارش و پوست افراد سالم بافت

صورت اختلال در  ضور دارد. در  ستم بافت یکپارچگیح سی های محافظ یا 

تواند منجر می کاندیدا آلبیکانسایمنی میزبان، کلونیزاساایون بدون علامت 

 .(2، 1) شود حیاتهای سطحی یا منتشره تهدیدکننده به عفونت

ماری کانس  زاییقدرت بی یدا آلبی ند مل کا یان عوا نایی آن در ب  به توا

این مخمر نقش دارند.  زاییبیماریکه در  اسااتزای متعدد وابسااته بیماری

سایی بیولوژیکی، مولکول عبارتند از:زا برخی از این عوامل بیماری شنا های 

تیگموتروپیسااام، ساااازگاری مورفوژنز، تشاااکیل بیوفیلم، ترییر فنوتیپی، 

یک و آنزیم تابول بهم مل  یک. این عوا یدرولیت به طور همهای ه ندیدا افزا  کا
، از سیستم ایمنی میزبان کندها را ایجاد کنند تا عفونتکمک می آلبیکانس

در  ژهیآن را به و تیریمد ها،یژگیو نیا شود.در برابر درمان مقاوم  و زدیبگر

 . (4، 3) کندیم لیچالش تبد کیبه  یمنیا ستمیافراد با نقص س

های میزبان و تبدیل به سااطس ساالول کاندیدا آلبیکانسپس از اتصااال 

به ریسااااه کانس های، ریسااااهایفرم مخمری  یدا آلبی ند های آنزیم کا

شس می سد کارایی جذب مواد مرذی د که به نظر مینکنهیدرولیتیکی تر ر

های آسااپارتیل پروتئیناز ترشااحی دهند. آنزیمساالولی را افزایش میخارج

(SAPs) کنند های انسانی را در محل ضایعه تجزیه میبسیاری از پروتئین

های ها، به فرار از پاساا آنها و آساایب به کمک به نفوذ به بافت بر فزونو 
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 و همکاران خداوندي / لهيو شنبل یمعمول شنیآو یبيترک يهاعصاره یاثربخش

 

یک در میایمنی نیز کمک  یت پروتئولیت عال ند. ف کانسکن ندیدا آلبی به  کا

 از) عضاااو دارد 10شاااود که حداقل نسااابت داده می SAP ژنیخانواده 

SAP1 تاSAP10 ( )7-5.) مستقل از فعالیت  ،آسپارتیل پروتئیناز ترشحی

شااود و های میزبان یا قارچ میترییر سااطس ساالول سااببآنزیمی خود، 

تر هسااتند. قارچ مناسااب اتصااالکند که برای هایی را نمایان میپروتئین

موجود  RGD/KGD هایبه موتیف  SAP هایپروتئین اتصااالتوانایی 

سبت داده میهای آندر توالی در مراحل ها SAP الگوی بیان (.5شود )ها ن

برای  SAP1–3 رسااد کهاوت اساات. به نظر میمختلف فرایند عفونت متف

به ساااطس سااالول میزبان و آسااایب به بافت در  کاندیدا آلبیکانس اتصاااال

نت کهعفو حالی  ند، در  ر د  SAP4–6های موضاااعی ضاااروری هسااات

 (.8، 5نقش دارند )های منتشره بیماری

یا یایی و می SAPهای ن ژنب پارامترهای فیزیکوشااایم ند توساااا  توا

نظیم ت آلبیکانس کاندیدابیولوژیکی مختلفی در محیا کلونیزاسیون یا عفونت 

شد مطالعات متعدد اثرات مهاری ترکیبات مختلف بر  (.۹، 8) شود سهر  ایری

سی کرده SAP هایو کاهش بیان ژن آلبیکانس کاندیدا اند. فلوکونازول را برر

سیندر ترکیب  سه B با آمفوتری شد پلانکتونی و ری کاندیدا ای سبب مهار ر
و همکاران  Hosseini (.10) شده است SAP3 و کاهش بیان ژن آلبیکانس

شان دادند که کارواکرول در کاهش بیان های مقاوم و دایهجر د  SAP1–3 ن

 .(11) مؤثر است کاندیدا آلبیکانسحساس به فلوکونازول 

برای کشاااف  توجهعنوان منبعی قابل های گیاهی بههمچنین، درمان

 Thymusهسااتند. آویشاان معمولی ) جدید مطرحداروهای ضاادقارچی 

vulgarisهای فرار اساات که ها و روغن( حاوی ترکیبات فلاونوئیدها، ترپن

 Trigonellaشنبلیله )این،  برفزون .(12هستند )دارای خواص ضدقارچی 

foenum-graecumبات ساااااپونین حاوی ترکی ها، ( نیز  ید ها، فلاونوئ

ست و به همین دلیل ها، آنزیمآلکالوئیدها، پروتئین سیدهای فنولیک ا ها و ا

ضدقارچی  ضر(. 13) داردخواص  صلی پژوهش حا سی  ،بنابراین، هدف ا برر

تنهایی و در ترکیب با هم های آویشن معمولی و شنبلیله بهاثربخشی عصاره

دف است. همچنین، ه کاندیدا آلبیکانسای ار رشد پلانکتونی و ریسهدر مه

تنهایی های آویشن معمولی و شنبلیله بهمولکولی احتمالی اثربخشی عصاره

بیان  میزان تجزیه و تحلیلاز طریق  کاندیدا آلبیکانسو در ترکیب باهم در 

 .مورد سنجش قرار گرفته است SAP1 ژن

 

 روش کار

 یعوامل ضدقارچ

: گیاهان آویشن معمولی و شنبلیله ی آبی و الکلیاهيگ يهاعصاره هيته

آوری و توساااا مرکز از اساااتان کهگیلویه و بویراحمد در فصااال بهار جمع

ی ومیهربار یبا کدها اساااوجیدانشاااگاه  یدانشاااکده کشااااورز قاتیتحق

ZA024627  وFH187016 کردن و شستشو،  زیشدند. پس از تم دییتأ

شاادند.  ابیخشااک و سااپس آساا هیسااا ایرابرگ و ساااقه در شاا یهااندام

با استفاده از آب  زیمتانول و ن ایبا آب مقطر  ساندنیبه روش خ یریگعصاره

س 60داغ ) سل سله با متانول وسیدرجه  سوک ستخراج  شد.  %10( و ا انجام 

صاره صاف هیته یهاع شماره  یشده از کاغذ  شده و با  42واتمن  عبور داده 

ل یاساااتر (Durapore, Milliporeی )کرومتریم 22/0 لتریفپور میلی

 Sigma-Aldrich) چیآلدر-گمایفلوکونازول از شاارکت ساا (.14) شاادند

Co., Saint Louis, MO, USA) دیسااولفواکساا لیمتیو در د هیهت 

 .(Sigma-Aldrich) حل شد

 کاندیدا آلبيکانس
 نسآلبیکا کاندیدادر این پژوهش از سااویه مرجع مقاوم به فلوکونازول 

PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانس، ساااویه مرجع حسااااس به فلوکوناوزل 

5982 CBS  های استفاده شد. جدایهکاندیدا آلبیکانس بالینی جدایه  10و

کانس بالینی  یدا آلبی ند یازیس ولوواژکا ید ند کا به  ماران مبتلا  نال از بی ی

ی واحد عودکننده توسااا آزمایشااگاه میکروبیولوژی، دانشااگاه آزاد اساالام

های کروم آگار بر روی محیا کشااتکاندیدا آلبیکانس یاسااوج تهیه شااد. 

و سااابورو دکسااتروز ( CHROMagar Company, France) کاندیدا

 ,SDA; Sabouraud Dextrose Agar, Quelab, Montreal)آگار

Canada) .حاوی کلرامفنیکل کشت داده شد 

يت تاالو  کحساااتاا بهاي پلانکتونی  کانس  یدا آلبي ند ه ا

 آویشن معمولی و شنبليله یو الکل يهاي آبعصاره

های مؤساااساااه مطابق با دساااتورالعمل روش دیسااد دیويوژن:

های (، جدایهCLSI, M44–A2اساااتانداردهای بالینی و آزمایشاااگاه )

شود که در  کاندیدا آلبیکانس صل  شدند تا اطمینان حا دو بار کشت مجدد 

 530سااوسااپانساایون مخمری در طول موج  .فاز لگاریتمی رشااد قرار دارند

 (فارلندمک 5/0معادل )لیتر سااالول مخمر/ میلی 1-2×610نانومتر با رقت 

صااد  .روش ویبل کانت برای تأیید تراکم ساالولی اسااتفاده شااد .تهیه شااد

 محیامتری حاوی سانتی ۹میکرولیتر از سوسپانسیون مخمری روی پلیت 

SDA های اسااتریل دیسااک شااد.داده  حاوی کلرامفنیکل کشاات چمنی

شده با حجم آبی  هایاز عصاره میکرولیتر 80و  60،50،40،20های آغشته 

 3تا  5/2به فاصله تنهایی و در ترکیب به آویشن معمولی و شنبلیله و الکلی

ساااعت در  24 مدتبه هاپلیت .شاادمتر روی سااطس آگار قرار داده سااانتی

شدند 37دمای  سیوس انکوبه  سل شد با خا  .درجه  کش قطر هاله عدم ر

ندازهمیلی لیتر میکروگرم/ میلی 10حاوی  دیساااک .گیری شااادمتری ا

عنوان کنترل مثبت و منفی ترتیب بهاستریل بلانک به دیسک و فلوکونازول

شد.  ستفاده  سکعلاوها  انعنوبهمتانول  ایآب مقطر های حاوی بر این از دی

قطر هاله عدم رشااد تیمار  نتایجشااد. ها نیز اسااتفاده کنترل کیفی عصاااره

فاده از نرم با اسااات نازول  و بر اسااااس   WHONET 7.12 افزارفلوکو

 .تفسیر شدند  CLSIمعیارهای

در فاز رشد لگاریتمی  کاندیدا آلبیکانس: ميکرودایلوشن براثروش 

لیتر در سلول مخمر/ میلی 5/0-5/2×310رقیق شده و در رقت نهایی دارای 

شت  ستریلمحیا ک سید آمینه ال %2حاوی  RPMI-1640 ا -گلوکز و ا

،  (Sigma-Aldrich)کربنات سااادیمگلوتامین و حاوی فنل رد، فاقد بی

 های مؤسااسااه اسااتانداردهای بالینی و آزمایشااگاهیمطابق با دسااتورالعمل

(CLSI, M27-A3; M27-S4 )قت (. 16، 15) ماده شاااادآ نه ر دام

لیتر و فلوکونازول گرم/ میلیمیلی 04۹/0-100مورد مطالعه  هایعصااااره

ها ( عصارهMIC) لیتر بود. حداقل رقت مهاریمیکروگرم/ میلی 64-031/0

یتدر می  ,.SPL Life Sciences Co., Ltd) چاهکی ۹6های کروپل

Pocheon-si, Korea) شد. صد میکرولیتر از هر عصاره در محیا  تعیین

ساایون میکروبی در میکرولیتر سااوسااپان 100را به  RPMI-1640کشاات 

شد.  ضافه  سیون میکروپلیتچاهک میکروپلیت ا درجه  35ها در دمایانکوبا
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کاندیدا ساااعت انجام شااد. کنترل مثبت،  48و  24ساالساایوس به مدت 
های حاوی بدون هیچ عامل ضااادقارچی و کنترل منفی، چاهک آلبیکانس

متانول  ایآب مقطر بر این، علاوهمحیا کشت بدون قارچ در نظر گرفته شد. 

 ،MICبرای تعیین حداقل ها نیز استفاده شد. کنترل کیفی عصاره انعنوبه

جذب نوری یت میزان  یدر  در میکروپل  ,.DA3200, DANA Co)ر

Iran که ها کمترین رقتی از عصاره نانومتر خوانده شد. 530( در طول موج

سه با کنترل ممانعت کند، به ۹0و  50از  شد در مقای صد ر  MIC عنواندر

شد.  ستفاده از نرم MIC نتایجتعریف   WHONET افزارفلوکونازول با ا

 .تفسیر شدند CLSI بر اساس معیارهای و 7.12

  بوردآزمون ميکرودایلوشن چکر

معمولی و  آویشاان یو الکل یآب هایعصااارهافزایی هم ارزیابی اثر برای

شن چکر شنبلیله، صد میکرولیتر از از روش میکرودایلو شد.  ستفاده  بورد ا

صورت ترکیب )به ههای آویشن معمولی و شنبلیلعصارههای دو برابری رقت

یتدو به پل نه(  نه ۹6های گا حاوی خا ر/ سااالول مخم 5/0-5/2×310ای 

برای هر  (50MICو  90MIC) اریلیتر اضااافه شااد. حداقل رقت مهمیلی

 35در  ساعت انکوباسیون 24هایی و در ترکیب دوگانه( پس از تنعصاره )به

شد سیوس تعیین  سل صاره .درجه  شاخص اثرات ترکیبی ع سبه  ها با محا

 مطابق فرمول زیر ارزیابی شد. (ΣFIC) رقت مهاری کسری
∑FIC  =  [(MIC of drug A in combination/MIC of drug 

A alone)] + [(MIC of drug B in combination/MIC of 

drug B alone)]. 

اثر  ≥ FIC∑ 5/0 صورت زیر تفسیر شد:به FICهای مجموع شاخص

 اثر افزایشی، FIC∑=  1 افزایی جزئی،اثر هم FIC 5/0∑ > <1 افزایی،هم

4 > ∑FIC > 1 ،4 اثر خنثی ∑FIC ≥ (.17) اثر آنتاگونیستی 

  کاندیدا آلبیکانس تشکیل مدل ریسه

ا بر اساس تراکم تلقیس توصیه شده توس آلبیکانسکاندیدا مدل ریسه 

Khodavandi سویه مرجع مقاوم به فلوکونازول ،و همکاران ا کاندید برای 
شد  5027PTCC آلبیکانس سیون (18) ایجاد  سپان سو صد میکرولیتر   .

یتر( در محیا کشااااتی/ میلیسااالول مخمر 1-5×610قااارچی )  ل

  RPMI-1640 سید آمینه  %2حاوی اوی فنل گلوتامین و ح-الگلوکز و ا

صااد  .شااد چاهکی اضااافه ۹6در میکروپلیت  کربنات ساادیمرد، فاقد بی

تنهایی و در آویشن معمولی و شنبلیله به یو الکل یآب هایمیکرولیتر عصاره

قت یب در ر عادلترک  ×¼و  MIC ،1× MIC ،½× MIC 2× های م

MIC درجه  35در های میکروپلیت اضافه شد. انکوباسیون اولیه در چاهک

باسیون ثانویه در انکو زدن انجام شد.دقیقه، بدون هم ۹0مدت سلسیوس به 

در انکوباتور  RPM 150ساعت و هم زدن  16درجه سلسیوس به مدت  35

 شیکردار انجام شد.

صاره سه کاندیدا آلبيکانس به ع تيت ری سا  یو الکل آبیهاي ح

 آویشن معمولی و شنبليله

ندیدامدل ریساااه بیومس  کانس کا با رنگ آلبی جاد شاااده  آمیزی ای

شد. بطور خلاصه  ستال ویولت سنجش  سرم چاهککری های میکروپلیت با 

شو داده و با متانول  ست ش صد به مدت  ۹۹فیزیولوژی  دقیقه فیکس  15در

مدت  به  مای محیا  تال ویولت در د با محلول کریسااا قه  20شاااد.  دقی

 انومتر در میکروپلیتن 545آمیزی شد. میزان جذب نوری در طول موج رنگ

گیری شد. کنترل مثبت از سوسپانسیون قارچی بدون هیچ عامل ریدر اندازه

، 18)ضاادقارچی و کنترل منفی از محیا کشاات بدون قارچ اسااتفاده شااد 

 مطابق فرمول زیر محاسبه شد: کاندیدا آلبیکانسدرصد ریسه (. 1۹
% Hyphae = (OD545 of treated cells/OD545 of 

untreated cells) ∗ 100  
ولی آویشن معم یو الکل یآب هایعصارهبر این، برای بررسی تاثیر افزون

شنبلیله سه  و  های در پلیت کاندیدا آلبیکانسدر ترییر مورفولوژی، مدل ری

شچاهکی که در کف آن 6 شده، ایجاد  ستریل قرار داده  سلیپ ا د. ها کاور ا

های هر چاهک دو بار با سااارم فیزیولوژی اساااتریل برای حذف سااالول

ا ب کاندیدا آلبیکانسغیرمتصل شسته شد. تصویربرداری مورفولوژی سلولی 

 (20انجام شد )× 40ایی در بزرگنم (Nikon, Japanمیکروسکوپ نوری )

يان ژن  ليو تحل هیتجز مد  ریسااه SAP1ب یدا  در  ند کا

 آلبيکانس 
RNA کاندیدا  کل از مدل ریسااه سااویه مرجع مقاوم به فلوکونازول
های الکلی آویشن معمولی و عصارهتیمار شده با   PTCC 5027آلبیکانس

، MIC ،1× MIC ×2های معادل تنهایی و در ترکیب در رقتشنبلیله به

½× MIC  و¼× MIC با اسااتفاده از کیت اسااتخراج RNA Iraizol 

 ,RNA Biotechnology Company, Isfahan)های مخمریسلول

Iran)  ستخراج سا الکتروفورز ژل آگارز و  RNAشد. رقت و خلوص  ا تو

تأیید شااد. با اسااتفاده از کیت رونویساای معکوس  UVاسااپکتروفتومتری 

((RNA Biotechnology Company ،RNA  کاال معکوس و بااه

cDNA  رونویسااای شاااد. ژنSAP1 ای پلیمراز واکنش زنجیره از طریق

با اسااتفاده از پرایمر طراحی شااده  qRT-PCR رونویساای معکوس کمی

سا  شده از مقالات ) Primer-BLASTتو  cDNAاز  (20و یا برگرفته 

ستفاده از  شد و با ا شده تکثیر  شد. ACTسنتز   به عنوان ژن مرجع نرمال 

تاز معکوس  دو کنترل داخلی و بدون الگو  M-MuLVبدون ترانس کریپ

صولات  شود که مح صل  شد تا اطمینان حا از  PCRدر هر نمونه گنجانده 

cDNA ته نه از منشاااأ گرف ند و  نگ  qRT-PCRژنومی.  DNAا با ر

SYBR Green I (Biofact Co., South Korea فاده از با اسااات  )

 Biosystems StepOne Real-Time PCRسااااایساااااتااام 

(Darmstadt, Germany.ارزیابی شااد )  برنامهPCR  :به شاارح زیر بود

 درجه  ۹5ساایکل  40دقیقه، به دنبال آن  5به مدت  درجه ساالساایوس ۹5

 

 پرایمرهای مورد استفاده. 1جدو  

 منبع (pb)اندازه محصو   پرایمر توالی ژن
SAP1 

 
F: 5´ACTGTTGGTTTTGGTGGTGC3´ 
R: 5´ ACCAGCAGCCTCATTGGTTT3´ 

114 MK546432.1 مطالعه حاضر 

ACT 
F: 5´ ATGTTCCAGCTTTCTACGTTTCCA 3´ 

R: 5´ GTCAAGTCTCTACCAGCCAAATCA 3´ 
175 (20) 
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 و همکاران خداوندي / لهيو شنبل یمعمول شنیآو یبيترک يهاعصاره یاثربخش

 

سیوس سیوس 60ثانیه،  15به مدت  سل سل  72ثانیه و  20به مدت  درجه 

 ۹5تا  65تجزیه و تحلیل دمای ذوب از ثانیه.  15به مدت  درجه سلسیوس

سیوس که در هر  سل درجه افزایش یافت. میزان ترییرات  5/0ثانیه  5درجه 

و با اساااتفاده از  ACTداخلی با اساااتفاده از ژن کنترل  SAP1بیان ژن 

 .(1)جدول  (20محاسبه شد )  double-delta CTروش
 تحليل آماري

برای مقایسه شد.  ررسیب Shapiro-Wilkبا آزمون ها دادهنرمال بودن 

یانگین فه ) لیو تحل هیها از تجزم یک طر یانس  ( و آزمون ANOVAوار

ستفاده Tukeyتعقیبی  ئه ارا معیارانحراف  ±میانگین  صورتشد. نتایج به ا

ها آزمایش یدر نظر گرفته شده است. تمام P < 05/0 . سطس معناداری،ندشد

 t آزمونبرای مقایسااه میانگین دو گروه از حداقل در سااه تکرار انجام شااد. 

وش ری کوهن برای ارزیابی توافق بین دو ضریب کاپااستفاده شد. استیودنت 

حلیل آماری با استفاده از تتجزیه و  .ها بکار رگرفته شدی قارچسنجتیحساس

  ( انجام شد.10)نسخه  GraphPad Prismافزار نرم

ست. این  شده ا صول اخلاقی پژوهش انجام  ساس ا ضر بر ا پژوهش حا

س سلامی واحد یا شگاه آزاد ا وج، به پژوهش دارای نامه تأییدیه اخلاق از دان

 .باشدمی IR.IAU.YASOOJ.REC.1397.012شماره 

 

 هایافته

تلو  تيت  سا صارهح  هايهاي پلانکتونی کاندیدا آلبيکانس به ع

 آویشن معمولی و شنبليله آبی و الکلی

شان داد که میانگین قطر  روش دیسد دیويوژن: نتایج تحلیل واریانس ن

شد تحت تأث صاره ریهاله عدم ر گیاهان مختلف به روش  آبی و الکلی هایع

سک دیفیوژن با یکدیگر تفاوت آمار شتند ) یمعنادار یدی (. P <0001/0دا

آویشاان و  یبیشااترین میانگین قطر هاله عدم رشااد مربو  به تیمار ترکیب

شااانبلیله بود. همچنین، میانگین قطر هاله عدم رشاااد در تیمار آویشااان 

شنبلیله بهبه شتر از تیمار  شان  t آزمون تنهایی بود.تنهایی بی ستیودنت ن ا

به  ،آبی و الکلی هایداد که میانگین قطر هاله عدم رشاااد تیمار عصااااره

شتند ) یبا یکدیگر تفاوت آماری معنادار تفکیک نوع گیاه (. P <0001/0دا

صاره میانگین قطر هاله عدم شد ع شنبلیله الکلی هایر شن معمولی و   آوی

شان داد  آبی تیمارها بود. هایتنهایی و در ترکیب بیشتر از عصارهبه نتایج ن

آویشااان  های آبی و الکلیکه میانگین قطر هاله عدم رشاااد تیمار عصااااره

های به تفکیک حجم عصاااارهتنهایی و در ترکیب به معمولی و شااانبلیله

بیشترین (. P <0001/0) داشتند یمختلف با یکدیگر تفاوت آماری معنادار

 80مربو  به حجم  دیدا آلبیکانسکانهای مورد بررساای علیه تاثیر عصاااره

صاره میکرولیتر شنبلیلهترکیبی های الکلی ع شن معمولی و  میانگین )، آوی

ثیر مربو  به أتو کمترین  متر(میلی 62/14 ± 25/0 قطر هاله عدم رشاااد

صاره میکرولیتر 20حجم  میانگین قطر هاله عدم ) تنهاییبه شنبلیلهآبی  ع

نتایج تحلیل واریانس ، همچنینمشاهده شد. متر( میلی 48/6 ± 03/0 رشد

آبی و  هایعصاااره تأثیرمیانگین قطر هاله عدم رشااد تحت  نشااان داد که

لهالکلی  یببه آویشااان معمولی و شااانبلی هایی و در ترک یک  ،تن به تفک

 < 0001/0)داشااتند  یهای مختلف با یکدیگر تفاوت آماری معنادارجدایه

P تایج یه WHONET(. ن قاومت جدا که نرق م بالینی نشاااان داد  های 

 .(2)جدول  ( بودجدایه 10از  ۹) %۹0به فلوکونازول  کاندیدا آلبیکانس

شن براث: روش  نتایج حساااساایت ضاادقارچی برای ميکرودایلو

ارائه شده است. ضریب  3در جدول  کاندیدا آلبیکانسهای بالینی جدایه

سنجی آمده از هر دو روش حساسیتدستکاپا نشان داد که بین نتایج به

شت.  شن براث همخوانی زیادی وجود دا سک دیفیوژن و میکرودایلو دی

 %۹0به فلوکونازول  کاندیدا آلبیکانسمیزان مقاومت جدایه های بالینی 

شان داد که م بود. صاره MICیانگین نتایج تحلیل واریانس ن آبی  هایع

به تفکیک  ،کاندیدا آلبیکانسعلیه  آویشاان معمولی و شاانبلیلهو الکلی 

صاره با یکدیگر تفاوت آماری معنادار شتند ینوع ع (. P < 0001/0) دا

های مورد مطالعه علیه مقایساااه میانگین حداقل رقت مهاری عصااااره

صاره کاندیدا آلبیکانس شان داد که ع صارههای الکلی ن های موثرتر از ع

عه بود طال هان مورد م یا نه P < 001/0) ندآبی گ و  50MIC(. دام

90MIC بهعصااااره یب های آبی و الکلی آویشااان معمولی  -25/6ترت

در  کروگرمیم 00/25-25/6و  125/3-50/12، 5/12-00/50، 00/25

نه  تریلیلیم های آبی و الکلی عصاااااره 90MICو  50MICبود. دام

به له  یب شااانبلی  و  50/12-125/3، 00/50-5/12، 00/25-50/12ترت

 بود.  تریلیلیدر م کروگرمیم 5/12 -00/25

  بوردآزمون ميکرودایلوشن چکر

 هایبورد نشااان داد که ترکیب عصااارهنتایج آزمون میکرودایلوشاان چکر

افزایی، ماثرات ه آلبیکانسکاندیدا علیه  آویشن معمولی و شنبلیلهآبی و الکلی 

آویشن آبی  های، عصاره90MIC بر اساسافزایی جزئی و افزایشی داشتند. هم

فزایشی ( و ا4/10افزایی جزئی )اثرات همدارای  ،در ترکیب معمولی و شنبلیله

شتند. درحالی کاندیدا آلبیکانس( علیه 6/10) صارهدا شن الکی  هایکه، ع آوی

له یب اثرات هم افزایی )در  معمولی و شااانبلی افزایی جزئی (، هم3/10ترک

آبی و  هایعصاااره MICمیانگین  ( نشااان دادند.4/10( و افزایشاای )3/10)

 بیکانسکاندیدا آلتنهایی و در ترکیب علیه به آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی 

های ثیر عصااارهأبیشااترین ت(. P < 0001/0) داشااتندتفاوت آماری معناداری 

آویشااان الکلی  هایعصاااارهمربو  به  کاندیدا آلبیکانسمورد مطالعه علیه 

آبی  ثیر ضدقارچی مربو  به عصارهأتدر ترکیب و کمترین  معمولی و شنبلیله

 مشاهده شد.  تنهایی به شنبلیله

صاره سه کاندیدا آلبيکانس به ع تيت ری سا آبی و الکلی هاي ح

 آویشن معمولی و شنبليله

های آبی و الکلی آویشن معمولی و شنبلیله ثیر عصارهأنتایج حاصل از ت

به  PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانستنهایی و در ترکیب بر مدل ریسااه به

 بود یتفاوت آماری معنادارروش ساانجش کریسااتال ویولت نشااان دهنده 

(0001/0 > P .)های مورد کاهش درصااد ریسااه وابسااته به دوز عصاااره

علیه  آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی  . ترکیب عصاره(1)شکل  استفاده بود

سه  کاندیدا آلبیکانس صد ری شان داد. در سه ن شترین کاهش در تولید ری بی

 ×MIC ،1 ×2های معادل در مقایسه با گروه کنترل بدون تیمار، در رقت

MIC،½× MIC  و¼× MIC برابر  11/2و  15/2، 22/2، 27/2ترتیب به

(. این در حالی بود که درصااد تولید ریسااه در P < 0001/0کاهش یافت )

 ×2های معادل تیمار شاااده با رقت PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانس

MIC ،1× MIC ،½× MIC  و¼× MIC  عصااااره آبی شااانبلیه در

 64/1و  6۹/1، 71/1، 76/1ترتیب مقایساااه با گروه کنترل بدون تیمار، به

 (.P < 0001/0) برابر کاهش یافت
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 1404 بهمن و اتوند، 6، شماره 28مجله دانشگاه علوم پزشکی اراک، دوره 

 

 

 متر(ن )میلیدیفیوژتنهایی و در ترکیب به روش دیسک های آبی و الکلی آویشن معمولی و شنبلیله بههای پلانکتونی کاندیدا آلبیکانس به عصارهنتایج حاصل از حساسیت سلول. 2جدو  

 هاجدایه ها/عصاره
حجم 

 )ميکروليتر(

کاندیدا 

آلبيکانس 
PTCC 5027 

کاندیدا 

 5982آلبيکانس 
CBS 

 10جدایه  9جدایه  8جدایه  7جدایه  6جدایه  5جدایه  4جدایه  3جدایه  2جدایه  1جدایه 

 آویشن معمولی

عصاره 

 آبی

 

80 14/0 ± 30/11 14/0 ± 80/12 42/0 ± 80/11 07/0 ± 10/13 07/0 ± ۹0/10 21/0 ± 80/11 28/0 ± 40/10 35/0 ± 50/12 28/0 ± 20/12 28/0 ± 00/12 28/0 ± 00/10 28/0 ± 60/۹ 

60 14/0 ± 70/10 14/0 ± 10/11 07/0 ± 10/11 07/0 ± ۹0/11 42/0 ± 0/10 14/0 ± ۹0/10 21/0 ± 80/۹ 28/0 ± 00/12 42/0 ± 50/11 42/0 ± ۹0/10 56/0 ± 60/۹ 28/0 ± 00/۹ 

50 14/0 ± ۹0/8 28/0 ± 40/۹ 14/0 ± 10/۹ 42/0 ± 50/10 14/0 ± 80/8 35/0 ± 30/۹ 56/0 ± 60/8 21/0 ± 80/10 28/0 ± 80/۹ 42/0 ± 70/۹ 35/0 ± 20/8 21/0 ± 80/7 

40 14/0 ± 00/7 14/0 ± ۹0/7 21/0 ± 20/7 07/0 ± 50/۹ 01/0 ± 40/6 42/0 ± 50/7 01/0 ± 40/6 35/0 ± 70/7 28/0 ± 80/7 28/0 ± 00/8 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 

20 01/0 ± 40/6 21/0 ± 20/7 01/0 ± 40/6 35/0 ± 60/7 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 14/0 ± ۹0/6 01/0 ± 40/6 02/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 02/0 ± 40/6 

عصاره 

 الکلی

80 07/0 ± 75/13 21/0 ± 80/15 14/0 ± 10/14 28/0 ± 60/16 21/0 ± 40/13 28/0 ± 80/13 14/0 ± 00/13 07/0 ± 10/14 28/0 ± 00/14 28/0 ± 60/13 56/0 ± 60/12 14/0 ± 10/12 

60 07/0 ± 70/12 14/0 ± 70/13 14/0 ± 10/13 14/0 ± 70/14 21/0 ± 80/12 14/0 ± ۹0/12 07/0 ± 10/12 14/0 ±10/13 28/0 ± 60/13 28/0 ± 00/13 42/0 ± ۹0/11 28/0 ± 80/11 

50 14/0 ±10/10 14/0 ± 50/11 21/0 ± 80/10 35/0 ± 30/13 14/0 ± ۹0/۹ 14/0 ± ۹0/10 42/0 ± 50/۹ 14/0 ± ۹0/11 56/0 ± 40/11 42/0 ± 70/11 14/0 ± ۹0/8 28/0 ± 60/8 

40 14/0 ± 70/7 14/0 ± ۹0/10 42/0 ± 50/8 35/0 ± 70/11 28/0 ± 80/7 14/0 ± ۹0/7 28/0 ± 20/7 21/0 ± 80/۹ 56/0 ± 60/8 14/0 ± ۹0/۹ 14/0 ± ۹0/6 28/0 ± 0/7 

20 01/0 ± 40/6 21/0 ± 60/8 01/0 ± 40/6 21/0 ± 80/8 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 21/0 ± 80/7 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 01/0 ± 40/6 

 شنبلیله

عصاره 

 آبی

80 21/0 ± 60/۹ 07/0 ± 70/11 14/0 ± ۹0/۹ 28/0 ± 60/12 21/0 ± 60/8 28/0 ± 40/10 56/0 ± 60/8 42/0 ± 20/10 28/0 ± 80/10 41/0 ± ۹0/10 28/0 ± 00/8 42/0 ± 70/7 

60 30/8 ± 14/0 40/۹ ± 21/0 80/8 ± 21/0 40/10 ± 28/0 ۹0/7 ± 14/0 40/۹ ± 28/0 ۹0/7 ± 35/0 50/۹ ± 40/0 00/10 ± 28/0 ۹0/۹ ± 14/0 30/7 ± 14/0 30/7 ± 42/0 

50 70/6 ± 14/0 60/7 ± 21/0 10/7 ± 35/0 70/8 ± 35/0 80/6 ± 21/0 00/7 ± 00/0 40/6 ± 01/0 80/7 ± 84/0 ۹0/7 ± 35/0 70/7 ± 42/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 

40 40/6 ± 01/0 20/7 ± 00/0 40/6 ± 01/0 ۹0/7 ± 07/0 40/6 ± 01/0 ۹0/6 ±  14/0 40/6 ± 01/0 00/7 ± 28/0 70/7 ± 42/0 20/7 ± 28/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 

20 40/6 ± 01/0 80/6 ± 07/0 40/6 ± 01/0 ۹0/6 ± 07/0 40/6 ± 01/0 40/6 ±  00/0 40/6 ± 02/0 40/6 ± 00/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 

عصاره 

 الکلی

80 70/11 ± 14/0 50/13 ± 14/0 ۹0/11 ± 07/0 00/14 ± 14/0 30/11 ± 35/0 40/12 ± 4۹/0 80/10 ± 21/0 80/12 ± 28/0 70/12 42/0  80/11 ± 28/0 50/10 ± 42/0 20/10 ± 28/0 

60 ۹0/۹ ± 14/0 ۹0/11 ± 14/0 60/10 ± 28/0 ۹0/12 ± 14/0 80/۹ ± 21/0 40/10 ± 28/0 70/۹ ± 42/0 00/11 ± 28/0 60/10 ± 56/0  00/11 ± 28/0 10/۹ ± 14/0 10/۹ ± 42/0 

50 70/7 ± 14/0 40/8 ± 28/0 50/8 ± 42/0 80/۹ ± 21/0 ۹0/7 ± 14/0 ۹0/7 ± 14/0 50/7 ± 42/0 00/۹ ± 28/0 80/8 ± 56/0 70/8 ± 42/0 10/7 ± 14/0 00/7 ± 28/0 

40 70/6 ± 14/0 80/7 ± 21/0 ۹0/6 ± 14/0 10/8 ± 21/0 40/6 ± 00/0 00/7 ± 14/0 40/6 ± 00/0 00/8 ± 28/0 80/7 ± 56/0 60/7 ± 56/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 02/0 

20 40/6 ± 01/0 20/7 ± 21/0 40/6 ± 00/0 60/7 ± 21/0 40/6 ± 00/0 40/6 ± 00/0 40/6 ± 00/0 40/6 ± 00/0 40/6 ± 02/0 40/6 ± 04/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 

آویشن معمولی 

 و شنبلیله

عصاره 

 آبی

80 40/12 ± 07/0 80/13 ± 08/0 80/12 ± 35/0 20/14 ± 07/0 20/11 ± 35/0 60/12 ± 56/0 80/10 ± 28/0 ۹0/12 ± 21/0 70/12 ± 75/0 40/12 ± 00/0 50/10 ± 70/0 20/10 ± 55/0 

60 80/11 ± 08/0 60/12 ± 15/0 20/12 ± 77/0 20/13 ± 56/0 80/10 ± 21/0 00/12 ± 01/0 40/10 ± 52/0 40/12 ± 77/0 10/12 ± 20/0 80/11 ± 28/0 80/۹ ± 27/0 40/۹ ± 01/0 

50 70/۹ ± 21/0 80/10 ± 28/0 00/10 ± 01/0 30/11 ± 70/0 20/۹ ± 56/0 40/۹ ± 70/0 40/8 ± 01/0 60/10 ± 01/0 80/۹ ± 75/0 ۹0/8 ± 41/0 20/8 ± 76/0 80/7 ± 25/0 

40 60/7 ± 07/0 60/8 ± 4۹/0 80/7 ± 28/0 80/8 ± 01/0 20/7 ± 43/0 30/7 ± 42/0 80/6 ± 21/0  ۹0/7 ± 41/0 70/7 ± 56/0 00/7 ± 01/0 70/6 ± 28/0 40/6 ± 01/0 

20 40/6 ± 01/0 70/7 ± 28/0 80/6 ± 01/0 20/8 ± 77/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 10/7 ± 06/0 80/6 ± 27/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 

عصاره 

 الکلی

80 40/14 ± 07/0 40/16 ± 07/0 60/14 ± 4۹/0 00/17 ± 01/0 00/14 ± 01/0 30/14 ± 14/0 60/13 ± 4۹/0 80/15 ± 27/0 50/15 ± 70/0 00/14 ± 01/0 20/13 ± 27/0 60/12 ± 4۹/0 

60 20/13 ± 07/0 ۹0/14 ± 21/0 40/13 ± 08/0 40/15 ± 28/0 80/12 ± 28/0 20/13 ± 42/0 70/12 ± 43/0  20/14 ± 28/0 00/14 ± 01/0 80/12 ± 27/0 20/12 ± 4۹/0 40/11 ± 84/0 

50 00/11 ± 01/0 70/12 ± 21/0 80/11 ± 35/0 20/14 ± 35/0 60/10 ± 42/0 50/11 ± 63/0 30/10 ± 35/0 10/12 ± 07/0 80/11 ± 28/0 40/11 ± 34/0 00/10 ± 01/0 80/8 ± 27/0 

40 50/8 ± 14/0 00/12 ± 01/0 00/۹ ± 01/0 80/12 ± 28/0 40/8 ± 84/0 70/8 ± 00/0 10/8 ± 20/0 60/10 ± 48/0 30/10 ± 21/0 50/8 ± 43/0 80/7 ± 20/0 20/7 ± 63/0 

20 80/6 ± 05/0 80/۹ ± 07/0 40/7 ± 28/0 40/10 ± 14/0 40/6 ± 01/0 70/6 ± 35/0 40/6 ± 00/0 20/8 ± 84/0 80/7 ± 01/0 60/6 ± 07/0 40/6 ± 01/0 40/6 ± 01/0 

  فلوکونازول
میکروگرم/  10

 لیترمیلی
20/10 ± 02/0 00/33 ± 01/0 70/10 ± 02/0 20/31 ± 02/0 00/10 ± 01/0 70/10 ± 03/0 80/10 ± 01/0 00/11 ± 01/0 ۹0/10 ± 01/0 10/10 ± 02/0 20/10 ± 04/0 ۹0/10 ±02/0  
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 و همکاران خداوندي / لهيو شنبل یمعمول شنیآو یبيترک يهاعصاره یاثربخش

 
 تنهایی و در ترکيب به روش ميکرودایلوشن براثهاي آبی و الکلی آویشن معمولی و شنبليله بهتيمار شده با عصاره کاندیدا آلبيکانسهاي پلانکتونی تلو  FIC∑ليتر( و )ميکروگرم/ ميلی MIC.  نتایج 3جدو  

  هاجدایه ها/عصاره
کاندیدا 

آلبيکانس 
PTCC 5027 

کاندیدا 

آلبيکانس 
5982 CBS 

 10جدایه  9جدایه  8جدایه  7جدایه  6جدایه  5جدایه  4جدایه  3جدایه  2جدایه  1جدایه 

آویشن 

 معمولی

 عصاره آبی
MIC90 00/25 50/12 00/25 50/12 00/25 00/50 00/25 00/25 00/25 00/50 00/25 00/25 

MIC50 50/12 125/3 25/6 25/6 25/6 50/12 25/6 50/12 50/12 00/25 25/6 50/12 

عصاره 

 الکلی
MIC90 50/12 125/3 50/12 25/6 50/12 00/25 50/12 00/25 50/12 00/25 50/12 50/12 

MIC50 25/6 56/1 25/6 125/3 25/6 25/6 125/3 50/12 125/3 50/12 25/6 25/6 

 شنبلیله

 عصاره آبی
MIC90 00/50 50/12 00/50 50/12 00/25 00/50 00/25 00/50 00/25 00/50 00/50 00/50 

MIC50 00/25 125/3 50/12 25/6 50/12 00/25 50/12 00/25 50/12 00/25 25 50/12 

عصاره 

 الکلی
MIC90 50/12 25/6 50/12 50/12 50/12 00/25 50/12 00/25 50/12 00/25 00/25 00/25 

MIC50 25/6 125/3 25/6 125/3 25/6 50/12 25/6 50/12 25/6 50/12 50/12 50/12 

آویشن 

معمولی و 

 شنبلیله

 عصاره آبی

MIC90 50/12 25/6 50/12 25/6 50/12 00/25 50/12 50/12 50/12 00/25 50/12 50/12 

∑FIC 75/0 ** 1*** 75/0** 1*** 1*** 1*** 1*** 75/0** 1*** 1*** 75/0** 75/0** 

MIC50 25/6 56/1 125/3 125/3 125/3 25/6 125/3 25/6 25/6 50/12 25/6 25/6 

∑FIC 75/0 ** ۹۹8/0 ** 75/0** 1*** 75/0** 75/0** 75/0** 75/0** 1*** 1*** 25/1 1*** 

عصاره 

 الکلی

MIC90 25/6 56/1 25/6 125/3 25/6 25/6 125/3 25/6 25/6 50/12 25/6 25/6 

∑FIC 1*** 748/0 ** 1*** 75/0** 1*** 5/0 * 5/0 * 5/0 * 1*** 1*** 75/0** 75/0** 

MIC50 125/3  76/0 125/3 56/1 125/3 125/3 56/1 125/3 56/1 25/6 125/3 125/3 

∑FIC 1** 37/0** 1*** ۹۹8/0 ** 1*** 75/0** 74۹/0 ** 0.5* 74۹/0 ** 1*** 75/0** 75/0** 

  فلوکونازول
MIC90 16 25/0 64 4 16 32 16 32 16 64 32 32 

MIC50 2 0625/0 8 25/0 2 4 1 4 2 8 2 2 

MIC حداقل رقت مهاری؛ :FICرقت مهاری کسری : 

 ≥ FIC∑ 5/0 افزاییاثر هم *:

 :**1 > < ∑FIC 5/0 افزایی جزئیاثر هم 

 :***1=∑FIC اثر افزایشی 
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 1404 بهمن و اتوند، 6، شماره 28دوره  مجله دانشگاه علوم پزشکی اراک،

 

 

 
کاندیدا عليه  MIC ×¼و  MIC ،1× MIC ،½× MIC ×2هاي معاد  تنهایی و در ترکيب در رقتبههاي آبی و الکلی آویشن معمولی و شنبليله . اثر ضد ریسه عصاره1شکل 

 ها رتم شدند.ها ته بار تکرار شدند و نمودارها بر اتاس ميانگين و انحراف معيار دادهبا اتتواده از روش کریستا  ویولت. آزمایش PTCC 5027 آلبيکانس
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 و همکاران خداوندي / لهيو شنبل یمعمول شنیآو یبيترک يهاعصاره یاثربخش

 

آبی و  هایثیر عصارهأنتایج حاصل از مشاهدات میکروسکپی ت 2شکل 

های معادل رقتتنهایی و در ترکیب در  به آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی 

2× MIC ،1× MIC ،½× MIC  و¼× MIC  کاندیدا علیه ریساااه
ست.را  PTCC 5027 آلبیکانس شاهدات  نمایش داده ا صل از م نتایج حا

و  های پلانکتونیدهنده کاهش قابل ملاحظه تعداد سلولمیکروسکپی نشان

های های پلانکتونی به ریسااه بود. هر چه رقت عصااارهکاهش تبدیل ساالول

که در کنترل ، در حالیها کمتر شدهتعداد سلول ،مورد استفاده بیشتر شود

بدون تیمار ترییری مشاهده نشد و ریسه رشد کرده متشکل از چندین لایه 

 کاندیدا آلبیکانسهای پلانکتونی و ریسااه بود. همچنین، فشاارده از ساالول

PTCC 5027  سه با فلوکونازول مقاوم به فلوکونازول بوده و تیمار مدل ری

 د.ترییری در شکل مرفولوژی ایجاد نکر

شد که به  شان داده  صارهطور تجربی ن شن معمولی و الکلی  هایع آوی

مرتبا با تولید  با کاهش بیان ژن ، احتمالاتنهایی و در ترکیببه شااانبلیله

تأثیر  PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانسریساااه، بر تشاااکیل ریساااه در 

شکل می سه  )ژن SAP1 ژنبیان (. 3گذارد ) سه( در مدل ری مرتبا با ری

یدا  ند کانسکا مار شااااده PTCC 5027 آلبی قت تی  های مختلفبا ر

(2× MIC ،1× MIC ،½× MIC  و¼× MIC )آبی و  هایعصااااره

معناداری طور به ،تنهایی و در ترکیببه آویشاان معمولی و شاانبلیلهالکلی 

سه  SAP1بیان  (.P < 0001/0) بود متفاوت  کاندیدا آلبیکانسدر مدل ری

PTCC 5027 ب  ×½، MIC ،1× MIC ×2های ا رقتتیمار شاااده 

MIC  و¼× MIC در  ،در ترکیب آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی  عصاره

 23/1و  3۹/1، ۹1/2، 76/4ترتیب مقایساااه با گروه کنترل بدون تیمار، به

(. در P ،05/0 > P ،0001/0 > P < 01/0) داشااتداری معنا کاهشبرابر 

شن،  SAP1که بیان حالی صاره الکلی آوی  13/1و  27/1، 71/1، 07/2در ع

به قتبرابر  یب در ر  ×¼و  MIC ،1× MIC ،½× MIC ×2های ترت

MIC  کاهش یافت(01/0 > P ،05/0 > P ،001/0 > P ،0001/0 > P .)

، MIC ،1× MIC ×2هااای در در رقاات SAP1همچنین، بیااان ژن 

½×MIC  و¼× MIC 60/1، 83/1ترتیب عصااااره الکلی شااانبلیله به ،

فت  0۹/1و  21/1 یا کاهش  ، P ،05/0 > P ،001/0 > P < 01/0)برابر 

0001/0 > P .) محصااولاتPCR یابی با روش توالیDNA ندتایید شااد .

ستفاده از نرم شابه توالی با ا نوکلئوتید در پایگاه داده بانک  BLASTافزار ت

 یید شد.أت NCBIژنی 
 

 

 
 های آبی و الکلی آویشن معمولی وتیمار شده با عصاره PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانسمورفولوژی مدل ریسه . 2شکل 

 .40X. بزرگنمایی MIC ×¼و  MIC ،1× MIC ،½× MIC ×2های معادل تنهایی و در ترکیب در رقتشنبلیله به

MIC.حداقل رقت مهاری : 
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 1404 بهمن و اتوند، 6، شماره 28مجله دانشگاه علوم پزشکی اراک، دوره 

 

، MIC ،1× MIC ×2 هایتنهایی و در ترکیب در رقتهای الکلی آویشن معمولی و شنبلیله بهپس از تیمار با عصاره PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانسدر مدل ریسه  SAP1میزان بیان ژن . 3شکل 

½× MIC  و¼× MIC با استفاده از روش ،Real-Time PCRاند. ها به صورت میانگین و انحراف معیار سه تکرار نشان داده شده. دادهMIC.حداقل رقت مهاری : 

 

 بحث
تنهایی به لهیو شنبل یمعمول شنیآو یو الکل یآب یهاعصاره ریمطالعه، تأث نیا در

 کانسیآلب دایکاند سهیر لیو تشک یپلانکتون یهابر مهار رشد سلول و در ترکیب

معمولی ای آویشن ریسهثیر ضدکاندیدیایی و ضدأت نیشیشد. مطالعات پ یبررس

مانند  یاهیگ یهاعصااارهسااایر و در ترکیب با  (25-21)تنهایی را به و شاانبلیله

نشااان ( 27، 26، 21)کاساانی معمولی و یا فلوکونازول  چریش، نعناع، زنجبیل،

کاندیدا علیه  ترکیب دوگانه آویشااان معمولی و شااانبلیله حالنیبا ا .اندداده
 قرار نگرفته است.  یتاکنون مورد بررس آلبیکانس

و  آویشاان معمولی آبی و الکلی هایاثربخشاای عصااارهدر این پژوهش، 

شد بررسی  کاندیدا آلبیکانس دل ریسهتنهایی و در ترکیب در مشنبلیله به

شان داد  یهادو عصاره در مهار رشد سلول نیا بیترک ترکیب که و نتایج ن

نه جداگا اسااتفادهموثرتر از  کاندیدا آلبیکانس سااهیر لیو تشااک یپلانکتون

هدف در یک عنوان بهتوان می SAP1همچنین، ژن  .هاساااتآن  اثرژن 

کاندیدا ریسااه علیه عصاااره الکلی آویشاان معمولی و شاانبلیله افزایی هم
 .کردمعرفی  آلبیکانس

صل از روش شن براثنتایج حا سک دیفیوژن و میکرودایلو شان  های دی ن

مقاومت  کاندیدا آلبیکانسهای های پلانکتونی جدایهسااالول %۹0 داد که

سم یتوجهقابل شان دادند. مکانی سلولی و مولکولی در برابر فلوکونازول ن های 

های خروج مپپشااامل القا   کاندیدا آلبیکانسها در احتمالی مقاومت به آزول

و  ERGغشاااای سااالولی، ترییر آنزیم هدف کدگذاری شاااده توساااا ژن 

از دساات دادن (. 2۹، 28)جایگزینی ارگوسااترول با اسااترول دیگری اساات 

د ریسه و ها، توانایی تولیتی و آنئوپلوئیدی، تریزومی در کروموزومهتروزیگوسی

تر با های پرسیسهای وزیکولی و تولید سلولگسترش بیوفیلم، توسعه واکوئل

 (. 28) به فلوکونازول مرتبا است کاندیدا آلبیکانسافزایش مقاومت 

های دیساااک دیفیوژن و میکرودایلوشااان براث و نتایج حاصااال از روش

صاره آزمون شان داد که ع شن چکربرد ن شن الکلی  های آبی ومیکرودایلو آوی

 کاندیدا آلبیکانسهای علیه جدایه تنهایی و در ترکیببه معمولی و شااانبلیله

افزایی و ثیر همأتاثیر آماری معناداری داشتند. آزمون میکرودایلوشن چکربرد ت

در ترکیب  شنبلیلهآویشن معمولی و  آبی و الکلی هایافزایی جزیی عصارههم

سم. را تأیید کردباهم  ضدقارچی ترکیبات مکانی سلولی و ملکولی خواص  های 

سلولی، مهار  شای  سلولی و غ سیب دیواره  شامل آ شیمیایی طبیعی گیاهای 

های خروج غشاااای سااالولی، القای اختلال عملکرد میتوکندری، و مهار پمپ

خواص ضاادمیکروبی آویشاان به دلیل  (.31، 30) زایی اسااتعوامل بیماری

ست شیمیایی طبیعی اوژنول، تیمول و کارواکرول ا همچنین،  (.32) ترکیبات 

، نفوذپذیری غشااای ساالولی را لهیها و آلکالوئیدها، موجود در شاانبلساااپونین

ه لیز سااالولی و آزاد شااادن محتویات طور بالقوه منجر بدهند و بهترییر می

این، شاانبلیله دارای پپتید ضاادقارچی شاابه  برفزونشااوند. درون ساالولی می

ترکیب (. 33) ها را به دنبال دارددفنساااین اسااات که مهار مؤثر رشاااد قارچ

تر عمل تواند اثربخشی بهبود یافته، طیف وسیعهای مختلف گیاهان میعصاره

داشااته باشااد که منجر به غلبه بر مقاومت  و کاهش مدت درمان را به همراه

توانند به راحتی در برابر ها نمیاز طرفی میکروارگانیسااامشاااود. دارویی می

  (.35، 34، 27) ترکیبات ضد میکروبی گیاهی مقاومت کسب کنند

مدل  علیه تنهایی و در ترکیببه آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی  عصاره

ثیر آماری معناداری داشااات، با أت PTCC 5027 کاندیدا آلبیکانسریساااه 

سکپی حال، نتایج این شاهدات میکرو ستال ویولت و م سنجش کری صل از  حا

شنبلیله شن معمولی و  سه در ترکیب آوی شمگیرت مرفولوژی تأثیر مهار ری ر چ

ر دتوجهی در بیان ژن مرتبا با ریساااه بر این، کاهش قابلفزون نشاااان داد.

 مشاهده شد. آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی  ترکیب عصاره

صل از   ضر بیانگرمطالعه حنتایج حا ا در کاندید SAP1کاهش بیان ژن  ا
تنهایی و در به آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی  عصارهتیمار شده با  آلبیکانس

 تاثیر قابل آویشااان معمولی و شااانبلیلهالکلی  بود. ترکیب عصااااره ترکیب

بیکانس آل کاندیدا ها در مهار ریسهتیمار تکی عصاره تری در مقایسه باملاحظه
شان  صاره داد.ن شتر در ترکیب ع الکلی  یک توضیس منطقی برای اثربخشی بی

تواند آسیب بیشتر به ساختار ریسه در مقایسه می آویشن معمولی و شنبلیله

  باشد.تنهایی به آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی  با عصاره
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 و همکاران خداوندي / لهيو شنبل یمعمول شنیآو یبيترک يهاعصاره یاثربخش

 

Essid مشااااهده کردند که اساااانس دارچین و ثومون  ،و همکاران

های رشااد ساالول Bها با آمفوتریسااین و ترکیب آن (ای از آویشاانگونه)

کانسپلانکتونی و بیوفیلم  یدا آلبی ند هار کرد کا ین، ا همچنین. (36) را م

توجهی طور قابلبه Bاسانس دارچین و ثومون و ترکیب آنها با آمفوتریسین 

سپارتیل پروتئیناز ترشحی را مهار آو  اتصالزایی های عامل بیماریبیان ژن

شحی از جمله کاهش بیان ژن کردند. سپارتیل پروتئیناز تر و  SAP2های آ
SAP4-6  ین و ثومون تیمار شاااده با اساااانس دارچ کاندیدا آلبیکانسدر

نتول نشان دادند. ترکیبات حاوی م Bتنهایی و در ترکیب با آمفوتریسین به

شااوند و می کاندیدا آلبیکانسباعث آساایب غشااای ساالولی اشااکال ریسااه 

توانند منجر به مهار تولید ریسااه و گسااترش بیوفیلم شااوند. مطالعات می

کاندیدا های پلانکتونی و ریسه اند که منتول قادر به کاهش سلولنشان داده
 (. 38، 37، 1۹)را کاهش دهد  SAP1شده و میزان بیان  آلبیکانس

 

 گیرینتیجه
تنهایی به آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی و  های آبیدر این مطالعه، عصاره

کاندیدا ای علیه با هم فعالیت ضااادپلانکتونی و ضاااد ریساااه و در ترکیب
شان  آلبیکانس شان دادند. این نتایج ن صاره دادن توانند های گیاهی میکه ع

شی از برای درمان عفونت ستفاده ، به ویژه جدایهکاندیداهای نا های مقاوم، ا

ای علیه طور فزایندهامل ضااادقارچی موجود بهشاااوند. در حال حاضااار، عو

های گیاهی درمانشاااوند. بنابراین، اثر میبی کاندیدا آلبیکانسهای عفونت

بر این، فزوندهند. برای درمان این قارچ ارائه میقابل اساااتفاده رویکردی 

یان ژن  لیو تحل هیتجز تمی SAP1ب ند  هدف مولکولی أتوا نده  ید کن ی

 آویشن معمولی و شنبلیلهالکلی های ثیر عصارهأبرای ت SAP1احتمالی ژن 

دانش گسترده  .باشدکاندیدا آلبیکانس در مدل ریسه  تنهایی و در ترکیببه

تواند راهکار مفیدی در توسااعه از شااناسااایی اهداف مولکولی مناسااب می

ید وا جد مان  یابی در بالینی برای ارز مدل حیوانی و  عات  طال قع شاااود. م

سیل  صارهپتان سمیت و ایمنی ع سائل مربو  به  های درمانی و همچنین، م

برای درمان  تنهایی و در ترکیببه آویشاان معمولی و شاانبلیلهالکلی و  آبی

مورد  کاندیدا آلبیکانسهای مرتبا با تولید ریسه و گسترش بیوفیلم عفونت

  نیاز است.
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