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 چکیده    

کاندیدا آلبیکنس یک قارچ فرصت طلب انسانی است که عامل عفونتهاي :  زمینه و هدف           
مخاطی و سیتمیک در افراد با نقص سیستم ایمنی است و در سالیان اخیر افزایش مقاومت به عوامل ضد 

ه شده است  ، لذا تحقیق براي یافتن داروهاي ضد قارچی با ترکیب جدید ضروري می قارچی درآن دید
در این تحقیق اثر . برخی از گیاهان به دلیل دارا بودن پلی فنلها داراي خواص ضدمیکروبی هستند. باشد

ضد قارچی اسانس کارواکرول که ترکیب اصلی اسانس روغنی حاصل از آویشن می باشد، بر روي دو 
 .هاي حساس و مقاوم به فلوکونازول کاندیدا آلبیکنس بررسی شد سویه

اثر مهاري اسانس کارواکرول بر روي سویه هاي کاندیدا آلبیکنس با استفاده از   :روش بررسی          
روش بررسی قطر هاله مهارکنندگی و  حداقل غلظت مهارکنندگی با روش رقت سازي در محیط کشت 

خانه ایی  96ین منظور رقت هاي متوالی از اسانس کارواکرول در میکروپلیت هاي براي ا. مایع انجام شد
کدورت ایجاد شده در چاهک ها بعد از . میکرولیتر از سوسپانسون قارچی به آن اضافه شد 10تهیه و 

 10با کشت . اتوگذاري با الیزا ریدر بررسی و کمترین غلظتی که از رشد ممانعت می نمود ثبت گردید
) MFC(لیتر از چاهک هاي فاقد کدروت در محیط سابورو دکستروز آگار حداقل غلظت کشندهمیکرو

 .اسانس و داروي فلوکونازول تعیین شد
 حداقل غلظت مهار کنندگی اسانس کارواکرول در سویه حساس و مقاوم به: هایافته            

میلی لیتر  و حداقل غلظت کشندگی آن  میکروگرم بر  18/6و 3/5فلوکونازول کاندیدا آلبیکنس به ترتیب 
بالاترین قطر هاله مهاري در این دو سویه در حضور اسانس . میکروگرم بر میلی لیتر بود 3/12و61/10ها 

  .میلی متر براي سویه حساس و مقاوم به فلوکونازول تعیین شد 35و  45کارواکرول به ترتیب  
س کارواکرول اثر ضد قارچی مناسبی علیه سویه حساس و در این بررسی اسان:  نتیجه گیري             

بررسی احتمال کاربرد این اسانس در درمان . مقاوم به فلوکونازول کاندیدا آلبیکنس از خود نشان داد
  .عفونت کاندیدائی نیاز به انجام مطالعات تکمیلی دارد

 کنس، فلوکونازولاثر ضد قارچی ، کارواکرول، کاندیداآلبی:  واژه هاي کلیدي          

  

 
  
  
  
  
  
  

    

 : آدرس مقاله
اسـانس کـارواکرول بـر سـویه هـاي اسـتاندارد        قـارچی  ضـد  فعالیت ارزیابی ".حسینی س ص، رودبارمحمدي ش، جوشقانی ح ر         
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  مقدمه

جنس  کاندیدا شامل یک گروه هتروژن از ارگانیسم ها         
است که به صورت مخمري رشد کرده و اکثر اعضاي این جنس 
در طول مدت رشد خود رشته کاذب تولید می کنند، اما کاندیدا 

و  آلبیکنس و کاندیدا دابلینسیس  فرم حقیقی هیف و دیواره
سلولهایی با دیواره ضخیم به نام کلامیدوسپور تولید می نمایند 
که هر دوي این حالات از نظر آزمایشگاهی قابل تشخیص 

 ).1(است

عفونت هاي سیستمیک ناشی از گونه هاي کاندیدا طی چهار      
دهه اخیر به علت افزایش بیماري هاي  سرکوب کننده سیستم 

می هاي خونی و مصرف بی رویه ایمنی نظیر ایدز و انواع بدخی
آنتی بیوتیک ها و کورتیکواستروئیدها به عنوان عامل مهم مرگ 
و میر به خصوص براي بیماران بستري در بیمارستانها مطرح 

  ).2-4(است
امروزه شکست هاي زیادي در درمان مبتلایان به اشکال      

داروهاي ضدقارچی   .بالینی کاندیدیازیس گزارش شده است
رمولاسیون هاي متفاوت براي درمان در دسترس است اما در با ف

بسیاري از موارد به دلیل بی پاسخی نسبت به درمان، بیماري به 
اشکال مزمن یا حاد تبدیل شده و گاهی عودهاي مکرر دیده می 

همچنین نیاز به مصرف طولانی مدت داروهاي ضد قارچی . شود
ز مصرف آن ها می که خود منجر به بروز عوارض جانبی ناشی ا

شود، محدودیت هایی را در استفاده از این قبیل ترکیبات ضد 
از آنجایی که عفونتهاي ). 5و6(قارجی به وجود آورده است

قارچی و سیستمیک عمدتا به وسیله مخمرهاي مقاوم به داروهاي 
ضد قارچی نظیر فلوکونازول و ایتراکونازول ایجاد می شود،  لذا 

زمینه یافتن عصاره هاي گیاهی با خواص بررسی و مطالعه در 
ضد میکروبی بالا و حداقل اثرات جانبی روي میزبان و خالص 
سازي مواد موثره آنها ، می تواند راهگشاي  درمان بسیاري از 
عفونتهاي قارچی مقاوم به داروهاي ضد قارچی سنتتیک گردد 

از این رو امروزه محققین به سمت داروهاي گیاهی رو ). 8-7(
ورده اند که ضمن دارا بودن اثرات مفید، فاقد عوارض جانبی آ

  خاصیت دارویی . ناشی از مصرف داروهاي شیمیایی هستند
  
  

  
  

  

گیاهان و عصاره هاي به دست آمده از آن ها در درمان بیماري 
هاي قارچی شناخته شده است و ترجیح استفاده از آن ها به 

ب تر آز آن دلیل میزان مصرف کمتر و کسب نتیجه مطلو
  .هاست

کارواکرول ترکیب اصلی اسانس روغنی حاصل از       
مکانیسم اثر ضد . آویشن، داراي خاصیت ضد میکروبی است

میکروبی اسانس هاي روغنی در اثر واکنش آنها با غشاء سلول 
میکروارگانیسم و تغییر در نفوذپذیري ترکیباتی چون پتاسیم و 

ومر تیمول بوده و بویی کارواکرول ایز. هیدروژن می باشد
این ماده یک عصاره گیاهی خوراکی . شبیه به تیمول دارد

است که در آب نامحلول بوده ولی در الکل و اتر حل می 
این ماده در ساختار روغن هاي خوراکی گیاهی مثل . شود

و برخی روغن هاي گیاهی که به عنوان  Origanumروغن 
  )10و9(د، وجود داردچاشنی غذا مورد استفاده قرار می گیرن

. کارواکرول داراي طیف وسیعی از اثرات ضد میکروبی است
و افزایش نفوذپذیري غیر  ATPaseاین ماده باعث مهار فعالیت 

اختصاصی غشاي سلول قارچی می شود و نه تنها خود باعث 
مهار جمعیت میکروبی می شود بلکه با افزایش نفوذپذیري 

سایر مواد ضد قارچی حساس و  غشاء قارچ ها، آنها را نسبت به
در مطالعه خود چنین اثري را  Gill، ) 11(آسیب پذیر می نماید

بر غشا سلولی باکتریها مشاهده نمود، در مطالعه وي مشخص 
شد که اسانس کارواکرول باعث افزایش نفوذ پذیري و 

آن می   ATPaseتخریب غشا سلولی باکتري و مهار فعالیت  
نشان دادند که  مکاران در مطالعه ايو ه Nostro). 12(شود 

کارواکرول  بر روي استافیلوکوك هاي حساس به متی سیلین 
مهارکنندگی   و استافیلوکوك هاي مقاوم به متی سیلین اثر

  ). 10(دارد
کارواکرول همچنین داراي اثرات ضد التهابی و ضد دردي      

یلی و ، کارواکرول قابلیت مهار آنزیم الاستاز نوتروف)13(است
را داشته و بدین  ,E2 F2,F1همچنین مهار تولید پروستا گلندین

ترتیب علاوه بر خواص ضد میکروبی قابلیت مهار التهاب و 
  هدف از ). 14(تخفیف پروسه هاي تخریبی ناشی از آن را دارد

 29/ صدیقه حسینی  همکاران دهسی /2



      

  1390پاییز و زمستان ) 2هشمار (پنجممجله علوم آزمایشگاهی، دوره 
 

  
  

بررسی اثر کارواکرول بر سویه  In vitroانجام این مطالعه 
رچ کاندیدا آلبیکنس می حساس و مقاوم به فلوکونازول قا

 .باشد

  روش بررسی
به منظور تعیین حساسیت  1389این مطالعه  تجربی در سال        

کاندیداآلبیکنس حساس و مقاوم به فلوکونازول نسبت به اسانس 
و داروي فلوکونازول )  sigma- 282197( کارواکرول 

)sigma-F8929 ( به منظور اثبات خاصیت ضد قارچی اسانس
  .شدرول انجام کارواک

 تهیه سوسپانسیون سلولهاي مخمري  -1

ابتدا قارچ کاندیدا آلبیکنس استاندارد سویه 
از بخش قارچ شناسی دانشکده  ATCC10231حساس

 دامپزشکی دانشگاه تهران و سویه مقاوم به فلوکونازول 
ATCC76615   ازمرکز دارویی  دانشگاه ارتش شانگهاي چین
حاوي )SDA(رودکستروز آگار روي محیط سابتهیه شده را بر 

ساعت در انکوباتور با  24کلرامفیکل کشت داده شد و به مدت 
پس از گذشت زمان . درجه سانتیگراد قرار گرفت37دماي 

انکوباسیون و رشد مخمرهاي کاندیدا، از آن دو سویه 
  .سوسپانسیون سلولی تهیه شد

ري بدین ترتیب که ابتدا در یک میکروتیوب یک و نیم میلی لیت
 =PBS ) (2/7 PHمیکرولیتر بافر  فسفات سالین  1000مقدار 

استریل ریخته شد، سپس با آنس استریل شده مقدار کمی از 
پس . مخلوط شد PBSدر  SDAکلنی هاي رشد یافته روي محیط 

از مخلوط شدن مخمرها در بافر، با استفاده از لام نئوبار 
  )15(تر تهیه شدسلول در هر میلی لی1×106سوسپانسیونی معادل 

تعیین حساسیت کاندیدا آلبیکنس نسبت به اسانس گیاهی  -2
  و فلوکونازول به روش دیسک گذاري در آگار

براي بررسی حساسیت قارچ نسبت به فلوکونازول و اسانس 
کارواکرول ، ابتدا سویه حساس و مقاوم به فلوکونازول کاندیدا 

ده به روش پورپلیت کشت دا SDAآلبیکنس در محیط کشت 
در این روش پس از آماده سازي پلیت هاي محتوي محیط . شد

میکرولیتر از  500درجه سانتی گراد، مقدار  45کشت با دماي 
سلول در هر میلی لیتر به 1×106سوسپانسیون تهیه شده با تراکم 

  کـقه، دیسـدقی 20ت ـبعد از گذش. ح شدـپلیت هاي مذکور تلقی
  

  
  

رقیق ( نس کارواکرول هاي آغشته به غلظت هاي مختلف اسا 
به همراه ) میکرولیتر 125تا  100سازي سریال، از غلظت 

میکروگرمی روي پلیت هاي  25دیسک هاي فلوکونازول 
 24پس از گذشت مدت زمان . قرار داده شد SDAمحتوي 

ساعت انکوباسیون قطر هاله عدم رشد در مقایسه با شاهد 
  . اندازه گیري شد) دیسک فاقد اسانس(

با استفاده از  )MIC(حداقل غلظت مهارکنندگیتعیین  -3
 :روش میکروبراث دایلوشن

ابتدا . خانه ایی استفاده شد 96در این آزمایش از میکروپلیت      
میکرولیتر محیط کشت سابرو دکستروز  200درون چاهکها 

غلظت هاي متوالی از اسانس کارواکرول در . شد براث ریخته
تهیه شد و ) DMSO(دي متیل سولفوکساید% 10محلول 

میکرولیتر از آن به هر چاهک اضافه شد ، بطوریکه  10مقدار
میکروگرم  03/0تا  256غلظت نهائی عصاره در چاهک ها  از 

میکرولیتر از سوسپانسیون  10سپس . در میلی لیتر تعیین شد
سلول 1×106سلولی از هر کدام از سویه هاي کاندیدا با تراکم 

این آزمون به صورت سه . اضافه گردیددر هر میلی لیتر به آن 
 37خانه اي در انکوباتور شیکردار  96پلیت . بار تکرار انجام شد

ساعت  24دور در دقیقه به مدت  150درجه سانتیگراد با سرعت 
پس از طی زمان انکوباسیون میزان رشد کاندیدا  . گذاشته شد

 بر اساس تعیین کدورت چاهک ها با استفاده ازالایزا ریدر
پائین ترین غلظت جلوگیري کننده از رشد مخمر . ارزیابی شد

  . اسانس و فلوکونازول در نظر گرفته شد MICبه عنوان 
 ):MFC(تعیین کمترین غلظت کشندگی قارچ  -4

از محتویات چاهک هاي مختلف که حاوي غلظت هاي کمتر 
اسانس بوده و رشد کاندیدا در آن مشاهده نشده بود، به میزان 

حاوي کلرامفنیکل برده شد و  SDAرم به محیط میکروگ 10
کمترین غلظتی از اسانس که فاقد رشد کاندیدا آلبیکنس روي 

اسانس و فلوکونازول  MFCبود به عنوان  SDAمحیط کشت 
  .تمام آزمایش ها سه بار تکرار گردید.در نظر گرفته شد
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  یافته ها

ارواکرول اسانس ک MICنتایج به دست آمده از بررسی        
  اسانس کارواکرول براي کاندیدا آلبیکنس  MICنشان داد که 

  
  
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

میکروگرم در میلی لیتر  18/6و براي سویه مقاوم   3/5حساس 
و سویه مقاوم  61/10سویه حساس  MFCمیزان  . بوده است

  ).1جدول (بر میلی لیتر تعیین گردیدمیکروگرم  3/12

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

 حساس و مقاوم به فلوکونازول سویه هاي  سانس کارواکرول و فلوکونازول بر حداقل غلظت مهار کننده و کشنده ا: 1جدول 
 کاندیدا آلبیکنس

 MFCمیزان                      MICیزانم مورد آزمون  MICمحدوده  مقاومت سویه به فلوکونازول ماده مهار کننده  

                   10.61            5.3 292-0.03 اسانس کارواکرول حساس

                         1           0.5 256-0.06 فلوکونازول

                    12.3         6.18 292-0.03 اسانس کارواکرول مقاوم

                     128           64 256-0.06 فلوکونازول

 

  نشان داد که اثر اسانس T testتجزیه و تحلیل داده ها به روش   نتایج انـدازه گیري قطر هاله مهاري نیز نشـان داد که  قطـر هـاله    
  ساس به فلوکونازول به طور معنیکارواکرول بر سویه ح     رول در سویه حساس ـارواکـس کـانـازول و اسـلوکونـاري فـهـم 

 داري بیش از اثر آن بر سویه مـقاوم به فلوکـونـازول می بـاشـد میلی متر        35و  12میلی مترو براي  سویه مقاوم  45و20به ترتیب 

  .(P<0/05)                                                                      ).1نمودار. (است

 

میکروگرم  30قطر هاله عدم رشد سویه ها حساس و مقاوم به فلوکونازول کاندیدا آلیبکنس در حضور غلظت  -1نمودار
 میکروگرم فلوکونازول 25اسانس کاراکرول و 
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 بحث
در تحقیق حاضر تعداد کلنی هاي شمارش شده در محیط          

آگار در حضور اسانس کارواکرول به طور معنی داري کمتر از 
ر اساس نتایج به دست آمده از این تحقیق ب. گروه کنترل بود

در طی . اثرات ضد کاندیدایی این اسانس مثبت ارزیابی شد
مقایسه کیفی بین اثرات ضد کاندیدایی این اسانس با داروي 
فلوکونازول مشخص شد که اسانس کارواکرول داراي اثرات 

  . ضدکاندیدایی قوي تري می باشد
ن اثر کاواکرول بر روي و همکارا Kamedemدر مطالعه       

این محققین مشاهده . مورد بررسی قرار گرفت لیستریا منوسیتوژنز
درجه سانتی گراد تاثیري بر روي  37کردند که این ماده در دماي 

درجه سانتی گراد  55این باکتري نداشت در حالی که در دماي 
   ).16(نسبت به گروه کنترل تاثیرگذار بود

و همکاران  اثر کارواکرول و تتراسیکلین  Obaidatدر مطالعه       
بر روي کاندیدا آلبیکنس و پنج سوش باکتریایی مورد بررسی 

 µgنتایج این تحقیق نشان داد که دیسکهاي حاوي . قرار گرفت
  کارواکرول تاثیر بسیار خوبی بر روي کاندیدا آلبیکنس دارد 40

س سودومونادر حالیکه در همین غلظت هیچ تاثیري بر روي 
همچنین با وجود اینکه تتراسیکلین به تنهایی . نداشت ائروژینوزا

نداشت اما مصرف هم زمان  سودوموناس ائروژینوزااثري بر روي 
سودوموناس کارواکرول و تتراسیکلین تاثیر بسیار زیادي بر روي 

داشت که بیانگر اثر هم افزایی این دو ماده می باشد  ائروژینوزا
که اثر کارواکرول را با تیمول بر  Wu و Lu  در گزارش). 17(

مقایسه کرده بودند مشخص شد که تیمول  سالمونلا انتریکاروي 
  ).18(دارد  سالمونلاتاثیر بیشتري بر روي 

کارواکرول  in vitroو همکاران که اثر  Vardar-Unluدر مطالعه 
به  90و  MIC 50را بروي کاندیدا آلبیکنس بررسی کرده بودند، 

میلی گرم بر میلی لیتر بدست آمد که البته  125/0و  064/0یب ترت
  ).  19(با نتایج حاصل از این تحقیق تفاوت داشتند 

در مطالعه احمد و همکاران اثر کارواکرول و تیمول بر کاندیدا     
این محققین گزارش کرده اند . آلییکنس با یکدیگر مقایسه شد

  ).20(اثر داشته اند  که هر دو ماده بر روي تمام نمونه ها
  
  
  

  
  

  نتیجه گیري
بر اساس نتایج به دست آمده در تحقیق حاضر، اسانس       

کارواکرول  بر روي سویه حساس کاندیداآلبیکنس قدرت 
بازدارندگی بالاتري در مقایسه با سویه مقاوم به فلوکونازول 

استفاده گسترده از داروهاي ضد .کاندیداآلبیکنس نشان داد
به ویژه ترکیبات آزول در درمان کاندیدیازیس حاد قارچی 

با توجه به . منجر به مقاومت در سویه هاي کاندیدا شده است
مبنی بر اثر ضد قارچی  MICهمخوانی نتایج دیسک گذاري و 

اسانس فوق بر روي رشد سویه هاي کاندیدا آلبیکنس این 
اسانس می تواند به عنوان منبع ضد قارچی در کنترل 

  .یازیس مورد مطالعه و بررسی بیشتر قرار گیردکاندید
 تشکر و قدردانی 

این تحقیق با همکاري دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم      
آقایان محمد رضا کیایی و مسعود از . پزشکی گلستان انجام شد

بازوري کارشناسان محترم گروه علوم آزمایشگاهی و میکروب 
که در انجام مطالعه شناسی دانشگاه علوم پزشکی گلستان 
  .همکاري داشته اند سپاسگزاري می گردد
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