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Abstract 
Background and Aim: The increasing resistance of Candida albicans to commonly used antifungal agents has 

highlighted the need to identify new antifungal compounds. Hyde C1 peptide, derived from chicory, has previously 

been reported to possess antibacterial activity; however, its antifungal effects and possible mechanisms of action 

against C. albicans have been less investigated. This study aimed to evaluate the antifungal and antibiofilm effects of 

Hyde C1 peptide and investigate the potential roles of membrane damage and reactive oxygen species production. 

Methods: This was an experimental, laboratory- based in vitro study. The antifungal activity of the peptide against the 

standard strain C. albicans ATCC 10231 and five clinical isolates was evaluated using the broth microdilution method. 

To assess its mechanism of action, protein leakage assay, propidium iodide staining followed by flow cytometry, ROS 

measurement using DCFH-DA, and biofilm inhibition assay using the crystal violet method were performed. Data 

were analyzed using GraphPad Prism version 8 and one-way ANOVA. 

Results: Hyde C1 peptide showed antifungal activity against all tested C. albicans strains. The MIC values ranged 

from 8 to 32 µg/ mL, and the MFC values ranged from 16 to 64 µg/ mL. Treatment of C. albicans cells with the 

peptide caused a concentration- and time- dependent increase in intracellular protein leakage; protein leakage was 

significantly increased at 1×MIC and 2×MIC compared with the untreated control group (P < 0.001). Propidium iodide 

staining showed that the percentage of membrane- damaged cells reached 22.6% and 48.5% following treatment with 

1×MIC and 2×MIC, respectively. Moreover, Hyde C1 increased intracellular reactive oxygen species production, with 

ROS-positive cells increasing to 44% and 68.2% at 1×MIC and 2×MIC, respectively. The peptide also inhibited C. 

albicans biofilm formation in a concentration-dependent manner. Biofilm inhibition was 34.6% at 8 µg/ mL (P < 0.05), 

increasing to 62.3%, 81.5%, and 87.2% at 16, 32, and 64 µg/ mL, respectively (P < 0.001). 

Conclusion: Hyde C1 peptide exhibits antifungal and antibiofilm activity against C. albicans and may exert its effects 

through membrane damage and induction of oxidative stress. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  12تا  1شمسی، صفحات  1405، سال1، شماره 50دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهدا

  کاندیدا آلبیکنس بر Hyde C1 ضدبیوفیلمی پپتیدارزیابی اثرات ضد قارچی و 

 3مهدی گودرزی، *1فاطمه پیروی قادیکلایی، *2سادات سیدجوادیالسیما ، 1مشیریالعاطفه نیکزاد 

 .ایران شهر،قائم اسلامی، آزاد دانشگاه شهر،قائم واحد شناسی،زیست گروه -1

 .ایران تهران، ایران، پاستور انستیتو شناسی،قارچ گروه -2

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده شناسی،میکروب گروه -3

 10/04/1405 :رشیپذ خیتار   20/02/1405: افتیدر خیتار
 

 
 

پپتید  ؛استرس اکسیداتیو ؛مقاومت دارویی ؛بیوفیلم ؛(ROS) های فعال اکسیژنگونه ؛کاندیدا آلبیکنس ؛فعالیت ضدقارچی ؛Hyde C1 پپتید :یدیکلواژگان
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 چکیده
 Hyde C1 شناسایی ترکیبات ضدقارچی جدید را افزایش داده است. پپتیدبه داروهای رایج، ضرورت  کاندیدا آلبیکنسافزایش مقاومت دارویی : و هدف سابقه

کمتر بررسی شده  کاندیدا آلبیکنستر دارای فعالیت ضدباکتریایی گزارش شده است، اما اثر ضدقارچی و مکانیسم احتمالی آن علیه مشتق از گیاه کاسنی، پیش

 .های فعال اکسیژن انجام شدو بررسی نقش آسیب غشایی و تولید گونه Hyde C1 می پپتیداست. این مطالعه با هدف ارزیابی اثر ضدقارچی و ضدبیوفیل

و   ATCC 10231سکاندیدا آلبیکن بود. فعالیت ضدقارچی پپتید علیه سویه استاندارد  in vitroاین پژوهش یک مطالعه تجربی آزمایشگاهی از نوع :روش کار

آمیزی پروپیدیوم آیوداید همراه با های نشت پروتئین، رنگپنج سویه بالینی با روش رقت در محیط مایع بررسی شد. برای ارزیابی مکانیسم اثر، آزمون

 و آزمون ۸سخه ن GraphPad  Prismافزارها با نرمو مهار بیوفیلم به روش کریستال ویوله انجام شد. داده DCFH-DA با ROS فلوسایتومتری، سنجش

ANOVA طرفه تحلیل شدندیک. 

 لیتر و مقادیرمیکروگرم بر میلی 32تا  ۸در محدوده  MIC های مورد بررسی فعالیت ضدقارچی نشان داد. مقادیرعلیه تمامی سویه Hyde C1 پپتید ها:افتهی

MFC  با پپتید موجب افزایش وابسته به غلظت و زمان در نشت  کاندیدا آلبیکنسهای لیتر قرار داشت. تیمار سلولمیکروگرم بر میلی ۶4تا  1۶در محدوده

 داری افزایش یافتطور معنی، میزان نشت پروتئین نسبت به گروه کنترل بهMIC2×و  MIC 1×هایکه در غلظتطوریسلولی شد؛ بههای درونپروتئین

(001/0  >P.) هایهای دارای آسیب غشایی در غلظتدرصد سلولید نشان داد که ادویآآمیزی پروپیدیوم نتایج رنگ×MIC 1 و×MIC 2 ۶/22ترتیب به به 

های در غلظت ROS-positive هایهای فعال اکسیژن شد و درصد سلولرسید. همچنین، تیمار با پپتید موجب افزایش تولید گونه دصرد5/4۸و  دصرد

×MIC1 و×MIC 2 افزایش یافت. پپتید دصرد2/۶۸و  دصرد44ترتیب به به Hyde C1 که طوریصورت وابسته به غلظت مهار کرد؛ بهتشکیل بیوفیلم را نیز به

ترتیب به لیتر، میزان مهار بهمیکروگرم بر میلی ۶4و  32، 1۶های و در غلظت( P<  05/0) درصد بود ۶/34لیتر، مهار بیوفیلم میکروگرم بر میلی ۸در غلظت 

 (.P<  001/0) درصد رسید 2/۸7و  5/۸1، 3/۶2

است و احتمالاً از طریق آسیب غشایی و القای استرس  کاندیدا آلبیکنسدارای فعالیت ضدقارچی و ضدبیوفیلمی علیه  Hyde C1 پپتید :یریگجهینت

 .گذارداکسیداتیو اثر می
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 مقدمه
طلب قارچی، های فرصتهای اخیر، افزایش بروز عفونتدر سال

ویژه در بیماران بستری، افراد دارای نقص ایمنی، بیماران به

کننده ایمنی و بیماران تحت کننده داروهای سرکوبدریافت

های مهم بیوتیکی، به یکی از نگرانیمدت آنتیهای طولانیدرمان

های شده است. در میان قارچهای عفونی تبدیل در حوزه بیماری

ای دارد؛ زیرا این قارچ جایگاه ویژه کاندیدا آلبیکنسطلب، فرصت

های سطحی و مخاطی، در شرایط علاوه بر توانایی ایجاد عفونت

های تواند وارد جریان خون شده و عفونتمستعدکننده می

ومیر بالا ایجاد کند. توانایی این قارچ در تغییر سیستمیک با مرگ

های میزبان، تولید شکل مورفولوژیک، چسبندگی به سلول

های ویرولانس و تشکیل بیوفیلم، نقش مهمی در پایداری آنزیم

 (.2 ،1های ضدقارچی دارد )عفونت و کاهش پاسخ به درمان

عمدتاً بر پایه  کاندیدا آلبیکنسهای ناشی از درمان عفونت

شود. ها انجام میندینها و اکینوکاناها، پلیداروهایی مانند آزول

مدت با وجود اثربخشی این داروها، استفاده گسترده و گاه طولانی

ها با بروز مقاومت دارویی، عود عفونت، سمیت دارویی و از آن

های قارچی همراه بوده محدودیت در اثربخشی علیه بیوفیلم

های مرتبط ویژه در عفونتبه کاندیدا آلبیکنسهای است. بیوفیلم

اتترها، پروتزها و سایر وسایل پزشکی اهمیت دارند، زیرا با ک

های پلانکتونیک های موجود در بیوفیلم نسبت به سلولسلول

دهند. مقاومت بیشتری در برابر داروهای ضدقارچی نشان می

بنابراین، شناسایی ترکیبات جدیدی که بتوانند هم رشد قارچ و 

 (.4 ،3ادی دارد )هم تشکیل بیوفیلم را مهار کنند، اهمیت زی

عنوان گروهی از در این زمینه، پپتیدهای ضدمیکروبی به

اند. ترکیبات زیستی با پتانسیل درمانی قابل توجه مطرح شده

پاتیک و دارای بار هایی کوتاه، آمفیاین پپتیدها معمولاً مولکول

کنش ها برهمتوانند با غشای میکروارگانیسممثبت هستند که می

اند که بسیاری از مطالعات پیشین نشان داده داشته باشند.

پپتیدهای ضدمیکروبی علاوه بر اثر ضدباکتریایی، دارای فعالیت 

ضدقارچی و ضدبیوفیلمی نیز هستند. برای مثال، برخی از این 

پپتیدها با اتصال به سطح سلول میکروبی، موجب تخریب غشا، 

نهایت افزایش نفوذپذیری، خروج محتویات داخل سلولی و در 

شوند. گروهی دیگر نیز از طریق القای استرس مرگ سلول می

اکسیداتیو، اختلال در عملکرد میتوکندری، مهار سنتز دیواره 

سلولی یا تداخل با مسیرهای سیگنالینگ، اثرات ضدقارچی خود 

 (.۶ ،5کنند )را اعمال می

ویژگی مهم پپتیدهای ضدمیکروبی این است که برخلاف بسیاری 

داروهای کلاسیک، معمولاً فقط یک هدف مولکولی منفرد از 

زمان طور همتوانند چندین مسیر حیاتی را بهندارند؛ بلکه می

تحت تأثیر قرار دهند. همین ویژگی احتمال ایجاد مقاومت 

ای مناسب برای ها را به گزینهدهد و آنمیکروبی را کاهش می

ر این، گزارش شده کند. علاوه بتوسعه داروهای جدید تبدیل می

توانند مراحل مختلف تشکیل بیوفیلم، است که برخی پپتیدها می

از جمله چسبندگی اولیه، بلوغ بیوفیلم و پایداری ماتریکس 

های سلولی را مهار کنند. این موضوع از نظر درمان عفونتخارج

 (.7ای دارد )مزمن و مقاوم به دارو اهمیت ویژه

مهم برای شناسایی پپتیدها و منابع گیاهی یکی از مخازن 

شوند. گیاهان در برابر ترکیبات ضدمیکروبی جدید محسوب می

ای از ترکیبات دفاعی استفاده زا از مجموعهعوامل بیماری

ها شامل پپتیدهای کوچک با اثرات کنند که بخشی از آنمی

که از  Hyde C1 ضدمیکروبی است. در مطالعات قبلی، پپتید

جداسازی شده، دارای  (Cichorium intybus) گیاه کاسنی

دهد فعالیت ضدباکتریایی گزارش شده است. این یافته نشان می

کنش با ساختارهای ممکن است توانایی برهم Hyde C1 که

. با این حال، (۸) های میکروبی را داشته باشدحیاتی سلول

شواهد موجود درباره اثر ضدقارچی این پپتید محدود است و 

ویژه از نظر اثر بر ، بهکاندیدا آلبیکنسالیت آن علیه تاکنون فع

های فعال اکسیژن و تشکیل رشد، آسیب غشایی، تولید گونه

 .طور کامل بررسی نشده استبیوفیلم، به

، افزایش مقاومت کاندیدا البیکنسبا توجه به اهمیت بالینی 

دارویی و نقش بیوفیلم در تداوم عفونت، بررسی اثرات ضدقارچی 

تواند به شناخت بهتر می Hyde C1 دبیوفیلمی پپتیدو ض

ظرفیت درمانی این پپتید کمک کند. سؤال اصلی پژوهش حاضر 

تواند رشد سویه استاندارد و می Hyde C1 این بود که آیا پپتید

را مهار کرده و تشکیل کاندیدا آلبیکنس های بالینی سویه
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که آیا  بیوفیلم را کاهش دهد؟ همچنین این پرسش مطرح شد

اثر ضدقارچی این پپتید با آسیب غشای سلولی، نشت 

های فعال اکسیژن سلولی و افزایش تولید گونههای درونپروتئین

دارای  Hyde C1 همراه است؟ فرضیه پژوهش این بود که پپتید

است و کاندیدا آلبیکنس اثرات ضدقارچی و ضدبیوفیلمی علیه 

تمامیت غشای سلولی و این اثر احتمالاً از طریق اختلال در 

شود. این مطالعه در سال القای استرس اکسیداتیو اعمال می

بخش قارچ شناسی انستیتوپاستور ایران و بخش در 1404

 .انجام شد میکروب شناسی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

 روش کار
 :گیریطراحی مطالعه و روش نمونه

بود   in vitroنوعاین پژوهش یک مطالعه تجربی آزمایشگاهی از 

 که با هدف ارزیابی اثرات ضدقارچی و ضدبیوفیلمی پپتید

 Hyde C1 های مورد بررسی انجام شد. نمونه کاندیدا آلبیکنسبر

و   ATCC10231کاندیدا آلبیکنسشامل یک سویه استاندارد 

های بالینی از بودند. سویه کاندیدا آلبیکنسپنج سویه بالینی 

زای های بیماریدر کلکسیون قارچهای موجود میان سویه

انستیتوپاستور 

استفاده  )http://fa.pasteur.ac.ir/MBankResult.aspx( ایران

ها از نمونه خون بیماران مبتلا به عفونت گردید. این ایزوله

از نظر جنسیت بیماران، سه  کاندیدایی جداسازی شده بودند.

ایزوله مربوط به بیماران زن و دو ایزوله مربوط به بیماران مرد 

بود. اطلاعات هویتی بیماران در مطالعه وارد نشد و محرمانگی 

  .ها رعایت گردیدداده

 معیارهای ورود و خروج

، کاندیدا آلبیکنسعنوان ها بهمعیار ورود شامل تأیید هویت سویه

ها بود. در شرایط آزمایشگاهی و عدم آلودگی کشت رشد مناسب

ها تأیید نشد، رشد کافی نداشتند، دچار هایی که هویت آنسویه

ها قابل ها در تکرار آزمایشآلودگی میکروبی بودند یا نتایج آن

 .بازتولید نبود، از مطالعه خارج شدند

 Hyde C1سنتز پپتید 

 (LVSVWIISAALSLKNKVAYRNAKLVSKLFRIAL)پپتید

Hyde C1  درصد به صورت سنتتیک از  ۹5با خلوص بالای

 ,GenScript (Piscataway, New Jerseyشرکت تجاری مربوطه

USA)   با شماره لاتC833X243G0-3/PE7385 هیه شد. ت

با  استوکپپتید در آب مقطر استریل حل گردید و محلول 

درجه  -20لیتر تهیه و در دمای گرم بر میلیمیلی 1غلظت 

 .گراد تا زمان استفاده نگهداری شدسانتی

و حداقل غلظت  (MIC) تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی

 (MFC)  کشیقارچ

 کشیو حداقل غلظت قارچ (MIC) داقل غلظت مهارکنندگیح

(MFC) بر اساس دستورالعملCLSIروش ، M27-A2 ،انجام شد

 که استاندارد جهانی برای ارزیابی فعالیت ضدقارچی پپتیدها

 .کنداست و امکان مقایسه مستقیم با دیگر مطالعات را فراهم می

 به طور خلاصه، سوسپانسیونی از مخمرها با غلظت نهایی. (۹)
  1640RPMI لیتر در محیطسلول در میلی   5/2 -5/0 × 310

(Sigma-Aldrich، آمریکا) بافر حاوی MOPS  آماده شد. سپس

های یک صفحه میکرولیتر از این سوسپانسیون به چاهک 100

های سریال دوبرابری از چاهکی افزوده شد. رقت ۹۶میکروتیتر 

میکروگرم بر  25۶تا 1با محدوده غلظتی  Hyde C1 پپتید

 24ها اضافه گردید. صفحات به مدت لیتر تهیه و به چاهکمیلی

کمترین  گراد انکوبه شدند.درجه سانتی 35ساعت در دمای 

در  MIC غلظتی که عدم رشد قابل رویت را ایجاد کند، به عنوان

 نظر گرفته شد. 

، از هر چاهکی که هیچ رشدی مشاهده نشد، MFC برای تعیین

 (، آلمانMerck شرکت) SDA میکرولیتر روی محیط 100

 %۹/۹۹کشت داده شد و کمترین غلظتی که منجر به مرگ 

این آزمایش . (10)گزارش شد  MFC ها گردید، به عنوانکلنی

 .نیز در سه تکرار مستقل انجام شد

 سنجش نشت پروتئین 

از طریق تخریب غشای  Hyde C1 برای بررسی اینکه آیا پپتید

کند یا خیر، سنجش نشت پروتئین انجام شد پلاسمایی عمل می

ین روش ارزیابی مستقیم آسیب غشای پلاسمایی را ا. (11)

در فاز لگاریتمی رشد  کاندیدا آلبیکنسهای سلول .کندفراهم می

سه بار شسته شدند. سپس  آوری و با بافر فسفات سالینجمع
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 MIC 1، ×MIC2×های مختلفها در معرض غلظتسلول

درجه  35قرار گرفتند و در دمای  Hyde C1 پپتیداز  MIC 4×و

دقیقه انکوبه شدند.  120و  ۹0، ۶0، 30، 0گراد به مدت سانتی

ها سپس سانتریفیوژ شده و محتوای پروتئینی سوپرناتانت نمونه

با کمک معرف برادفورد  (Bradford) با استفاده از روش برادفورد

 (.12) نانومتر سنجیده شد 5۹5گیری جذب نوری در و اندازه

عنوان شاهد مثبت به Triton X-100 1% های تیمارشده باسلول

عنوان شاهد منفی در نظر گرفته بدون تیمار به هایو سلول

 .شدند

رزیابی آسیب غشای سلولی با استفاده از فلوسایتومتری ا

 (PI)  یدادویآآمیزی پروپیدیوم و رنگ

های برای بررسی کمی و دقیق آسیب غشای پلاسمایی سلول

، Hyde C1 در مواجهه با پپتید کاندیدا آلبیکنس

 Propidium) یدآیوداپروپیدیوم  رنگهمراه با  فلوسایتومتری از

Iodide – PI)  این روش امکان تشخیص  (.13) استفاده گردید

های با غشای آسیب دیده به صورت دقیق و سریع را سلول

یک رنگ فلورسنتی است که به غشای سالم نفوذ  PI .دهدمی

هایی که یکپارچگی غشایشان آسیب دیده کند، اما در سلولنمی

، فلورسانس قرمز رنگی از DNA شده و با اتصال بهاست، وارد 

در فاز لگاریتمی  کاندیدا آلبیکنسهای سلول .دهدخود نشان می

آوری شده و سه بار با بافر فسفات رشد )اوایل فاز نمایی( جمع

ها با شسته شدند. سپس سوسپانسیونی از سلول سالین استریل

 .تهیه شد سالینبافر فسفات  در لیترسلول در میلی ۶10 غلظت

 ×شامل   Hyde C1 های مختلف پپتیدها در معرض غلظتسلول

MIC1 و MIC ×2 شاهد منفی  قرار گرفتند. همچنین یک گروه

به عنوان کنترل در نظر بافر فسفات سالین(  )بدون پپتید، تنها

 2 به مدت گراددرجه سانتی 35 ها در دمایگرفته شدند. نمونه

ها با سانتریفیوژ از انکوباسیون، سلولپس  .انکوبه شدند ساعت

 آوری و یک بار بادقیقه( جمع 5دور بر دقیقه به مدت  3000)

 500 ها درشسته شدند. سپس سلولبافر فسفات سالین 

لیتر میکروگرم بر میلی 10 حاوی بافر فسفات سالین میکرولیتر

 مخلوطمجدداً  (آمریکا ،Sigma-Aldrich) یدودایآپروپیدیوم 

انکوبه  دقیقه در تاریکی و در دمای اتاق 15 شده و به مدت

بافر  ها مجدداً شسته شده و درآمیزی، سلولشدند. پس از رنگ

ها با گیری فلورسانس سلولشدند اندازهحل  فسفات سالین

انجام شد. (  (FACSCaliburفلوسایتومتر استفاده از دستگاه

جام شده و نشر ان نانومتر 4۸۸ با طول موج PI تحریک رنگ

 ثبت گردید.  نانومتر ۶17 فلورسانس در طول موج

 (ROS)  های فعال اکسیژنسنجش تولید گونه

های فعال اکسیژن درون سلولی با استفاده از رنگ سطح گونه

 (DCFH-DA)  استاتکلروفلوئورسین دیدی -′7,′2فلورسانس 

اکسیداتیو این روش ارزیابی دقیق استرس . (14)گیری شد اندازه

این رنگ غیرفلورسانس پس از  .کندناشی از پپتید را فراهم می

 DCF به ترکیب فلورسانس ROS ورود به سلول و واکنش با

سلول  ۶10با غلظت  کاندیدا آلبیکنسهای شود. سلولتبدیل می

 میکرومولار 10حاوی  بافر فسفات سالین لیتر دردر میلی

DCFH-DA (Sigma-Aldrich، آمریکا)  دقیقه در  30به مدت

انکوبه شدند. سپس گراد پیشدرجه سانتی 35تاریکی در دمای 

 و MIC1× پپتید های مختلفها شسته شده و با غلظتسلول

×MIC2  تیمار شدند. شدت فلورسانس با ساعت  2به مدت

نانومتر و نشر  4۸۸)طول موج تحریک  فلوسایتومتریاستفاده از 

 H₂O₂ های تیمار شده باگیری شد. سلولنانومتر( اندازه 525

 .مولار( به عنوان شاهد مثبت در نظر گرفته شدندمیلی 10)

 بررسی مهار تشکیل بیوفیلم

کاندیدا در مهار تشکیل بیوفیلم  Hyde C1 توانایی پپتید

این روش . (15)با روش کریستال ویوله ارزیابی گردید  آلبیکنس

ضدبیوفیلمی پپتید به صورت کمی تعیین کند اثر کمک می

میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی  100به طور خلاصه،  .شود

های به چاهک  1640RPMI لیتر( در محیطسلول در میلی ۶10)

درجه  37ساعت در  2چاهکی اضافه شد و به مدت  ۹۶صفحه 

 ها باگراد جهت چسبیدن اولیه انکوبه گردید. سپس چاهکسانتی

تا  2های مختلف پپتید )شسته شدند و غلظت فسفات سالینبافر 

درجه  37ساعت در  4۸لیتر( برای میکروگرم بر میلی 12۸

ها شسته گراد افزوده شدند. پس از انکوباسیون، چاهکسانتی

های های غیرچسبیده حذف گردند. بیوفیلمشدند تا سلول

 %1/0تثبیت و با کریستال ویوله  %۹۹تشکیل شده با متانول 
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(Sigma-Aldrich، آمریکا)  آمیزی شدند. دقیقه رنگ 15به مدت

 %۹5پس از شستشو، رنگ متصل شده با اتانول 

(Sigma-Aldrich، آمریکا)  540حل گردید و جذب نوری در 

گیری شد. درصد مهار بیوفیلم نسبت به گروه شاهد نانومتر اندازه

 .)بدون پپتید( محاسبه گردید

 آنالیز آماری

صورت تحلیل و به ۸نسخه  GraphPad Prism افزارها با نرمداده

 پپتید مختلف هایغلظت. شدند گزارش معیار انحراف ±میانگین 

Hyde C1 هایعنوان متغیر مستقل و شاخصبه MIC ،MFC ،

و مهار بیوفیلم  ROS آسیب غشایی، نشت پروتئین، تولید

ها و ای وابسته در نظر گرفته شدند. تمام آزمایشعنوان متغیرهبه

ها در سه تکرار مستقل انجام شد تا خطای تصادفی گیریاندازه

کاهش یافته، تکرارپذیری نتایج افزایش یابد و امکان گزارش 

فراهم شود. استفاده از  معیار انحراف ±صورت میانگین ها بهداده

تکرارهای مستقل یکی از اصول اساسی طراحی آزمایش است و 

ها به داده. (1۶) شودبرای افزایش اعتبار نتایج تجربی توصیه می

گزارش   (Mean ± SD) استاندارد انحراف ±صورت میانگین 

 ANOVA ها از آزمونبرای مقایسه میانگین گروه گردیدند.

د، زیرا اثر چند غلظت مختلف پپتید بر طرفه استفاده شیک

 دار بودنشد. در صورت معنیمتغیرهای کمی بررسی می

ANOVAهای تیمار با کنترل با آزمون تعقیبی، مقایسه گروه 

Dunnett هایانجام شد. داده ROSها ، بیوفیلم و سایر آزمون

سازی شدند و سطح نسبت به گروه کنترل بدون تیمار نرمال

 .در نظر گرفته شد 05/0کمتر از داری معنی

 هایافته
تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی و حداقل غلظت 

 Hyde C1  کشی پپتیدقارچ

 علیه یک سویه استاندارد Hyde C1 فعالیت ضدقارچی پپتید

(Candida albicans ATCC 10231)  و پنج سویه بالینی

با استفاده از روش رقت در محیط مایع بر  کاندیدا آلبیکنس

مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج  CLSI M27-A2 اساس پروتکل

و حداقل  (MIC) غلظت مهارکنندگیحاصل از تعیین حداقل 

ارائه شده است.  1در جدول  (MFC) کشیغلظت قارچ

 Hyde C1 ، پپتیدشودمشاهده می 1گونه که در جدول همان

فعالیت  کاندیدا آلبیکنسهای مورد بررسی علیه تمامی سویه

مربوط به  MFC و MIC ضدقارچی نشان داد. کمترین مقادیر

 و سویه بالینی ATCC 10231 کاندیدا آلبیکنس سویه استاندارد

میکروگرم  1۶و  ۸ترتیب بود که به 506-621 کاندیدا آلبیکنس

دهنده حساسیت بالاتر این لیتر گزارش شد و نشانبر میلی

کاندیدا  است. سه سویه بالینی Hyde C1 ها به پپتیدسویه

برابر با  MIC مقادیر 519-623 و  719-96،628-622 آلبیکنس

لیتر نشان دادند. میکروگرم بر میلی 32برابر با  MFC و 1۶

کاندیدا  به سویه بالینیمربوط  MFC و MIC بیشترین مقادیر

میکروگرم بر  ۶4و  32ترتیب ود که بهب 424-624 آلبیکنس

دهنده حساسیت کمتر این سویه لیتر به دست آمد و نشانمیلی

 های مورد بررسی است.نسبت به سایر سویه

کاندیدا های مختلف علیه سویه Hyde C1 پپتید (MFC) کشیحداقل غلظت قارچ و (MIC) حداقل غلظت مهارکنندگی -1جدول 
 آلبیکنس

 MIC (µg/mL) MFC (µg/mL) سویه قارچی

C. albicans ATCC 10231 (استاندارد) 1۶ ۸ 

C. albicans 622-96 (بالینی) 32 1۶ 

C. albicans 628-719 (بالینی) 32 1۶ 

C. albicans 621-506 (بالینی) 1۶ ۸ 

C. albicans 623-519 (بالینی) 32 1۶ 

C. albicans 624-424 (بالینی) ۶4 32 
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 سنجش نشت پروتئین 

ارائه شده  2جدول در نتایج حاصل از سنجش نشت پروتئین 

کاندیدا های شود، تیمار سلولگونه که مشاهده میاست. همان

منجر به نشت پروتئین به  Hyde C1 با پپتید آلبیکنس

 .گردید وابسته به غلظت و زمان صورت

 های مختلفدر زمان Hyde C1 های مختلف پپتیدپس از تیمار با غلظت کاندیدا آلبیکنسهای میزان نشت پروتئین از سلول -2 جدول

1لیتر میکروگرم/میلی 8 گروه کنترل زمان انکوباسیون ×MIC 16 2لیتر میکروگرم/میلی ×MIC 32 4لیتر میکروگرم/میلی ×MIC Triton X-100 

 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 دقیقه 0

± 1/2 دقیقه 30 4/0  4/1۸  ± 1/2 * 42 ± 3/5 ** 7۸ ± 1/3 ** ۸۹ ± 4/3 ** 

۸/2 ± ۶7 *2 32 0/5 ± 1/۸ دقیقه ۶0 ** 112 ± 2/4 ** 134 ± ۶/4 ** 

4/2 ± 44 0/۶ ± 2/۶ دقیقه ۹0 * ۸4 ± 2/3 ** 142 ± 1/5 ** 172 ± 4/5 ** 

۶/54 0/7 ± 3/2 دقیقه 120  ± ۸/3 * 7/۹۸  ± 2/5 ** 4/1۶5  ± ۶/7 ** 5/1۹2  ± 3/۸ ** 

دار در معنیدهنده اختلاف و علامت ** نشان P < 0.05 سطح در دارمعنی اختلاف دهندهنشان*  علامت. اندشده گزارش معیار انحراف ±مقادیر به صورت میانگین 

 .نسبت به گروه کنترل است P < 0.001 سطح

 

های بدون تیمار با پپتید(، میزان در گروه شاهد منفی )سلول

 5های انکوباسیون ناچیز )کمتر از نشت پروتئین در تمام زمان

دهنده حفظ یکپارچگی غشا لیتر( بود که نشانمیکروگرم بر میلی

 .باشدط طبیعی میدر شرای

میکروگرم بر  ۸پپتید ) MIC 1×ها با غلظتپس از تیمار سلول

 ± 1/2دقیقه اول به  30، میزان نشت پروتئین در (لیترمیلی

لیتر رسید و با گذشت زمان افزایش میکروگرم بر میلی 4/1۸

میکروگرم بر  ۶/54 ± ۸/3دقیقه به  120یافت، به طوری که در 

لیتر رسید. این افزایش نسبت به گروه شاهد منفی در تمام میلی

 .(P<  001/0) دار بودها معنیزمان

، میزان نشت (MIC) 2×لیترمیکروگرم بر میلی 1۶ در غلظت

دقیقه، نشت پروتئین به  30پروتئین به طور بیشتر بود. در زمان 

دقیقه به  120لیتر رسید و در میکروگرم بر میلی 3/42 ± 3/5

لیتر افزایش یافت که این افزایش میکروگرم بر میلی 7/۹۸ ± 2/5

 .(P<  001/0) دار بود نسبت به گروه شاهد منفی معنی

میکروگرم بر  32 بیشترین میزان نشت پروتئین در غلظت

 120مشاهده شد، به طوری که پس از ( MIC) 4×لیترمیلی

میکروگرم بر  4/1۶5 ± ۶/7دقیقه، میزان پروتئین نشت یافته به 

 X-100 لیتر رسید که با گروه شاهد مثبت )تیمار با تریتونمیلی

لیتر( تفاوت میکروگرم بر میلی 5/1۹2 ± 3/۸با میزان نشت  1%

 .(P > 05/0) داری نداشتمعنی

رزیابی آسیب غشای سلولی با استفاده از فلوسایتومتری ا

 (PI)  یدودایآآمیزی پروپیدیوم و رنگ

 یکپارچگی به Hyde C1 پپتید از ناشی آسیب بررسی منظور به

 آیوداید پروپیدیوم رنگ جذب ،آلبیکنس کاندیدا سلولی غشای

(PI) پپتید مختلف هایغلظت با شده تیمار قارچی هایسلول در 

(×MIC1 و×MIC 2) 35 دمای در انکوباسیون ساعت 2 از پس 

 در فلوسایتومتری آنالیز نتایج. شد گیریاندازه گرادسانتی درجه

 .است شده داده نشان 1 شکل

 فلورسانس شدت در داریمعنی افزایش فلوسایتومتری آنالیز

 منفی شاهد گروه با مقایسه در پپتید با شده تیمار هایسلول

 غشای نفوذپذیری افزایش از حاکی که داد نشان( پپتید بدون)

 مرده قارچی هایسلول درصد. باشدمی پپتید توسط قارچ سلولی

 با شده تیمار هایسلول برای شد، تعیین PI جذب با که

 و %5/4۸ و %۶/22 ترتیب به وMIC 2×وMIC1× هایغلظت

 غشایی آسیب Hyde C1 پپتید که دهدمی نشان نتایج این. بود

 هایغلظت که طوری به کند،می القا دوز به وابسته صورت به را

 .گرددمی مرده هایسلول از بیشتری درصد به منجر پپتید بالاتر
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 ×MICوHyde C1 (MIC×1 های مختلف پپتیدتیمار شده با غلظت کاندیدا آلبیکنسآنالیز فلوسایتومتری آسیب غشای سلولی  -1 شکل

 MIC 2×وMIC1×های ( برای غلظتPI-positive) دیدههای با غشای آسیبگراد. درصد سلولدرجه سانتی 3۵ساعت در  2به مدت ( 2

های باشد. گروه شاهد منفی: سلولدهنده اثر وابسته به دوز پپتید در تخریب غشای سلولی میبود که نشان %۵/48 و %6/22به ترتیب 

 بدون تیمار با پپتید
 

 (ROS)  های فعال اکسیژنسنجش تولید گونه

نشان داده شده است.  2فلوسایتومتری در شکل نتایج آنالیز 

های شود، در گروه شاهد منفی )سلولگونه که مشاهده میهمان

 ها فلورسانس مثبتدرصد سلول 5بدون تیمار با پپتید(، تنها 

(DCFH-positive)  دهنده سطح پایه و طبیعیکه نشانبودند 

ROS های باشد. در مقابل، تیمار سلولهای سالم میدر سلول

منجر به افزایش وابسته به  Hyde C1 با پپتید کاندیدا آلبیکنس

 .گردید DCFH- positive هایغلظت در درصد سلول

 پپتید MIC 1×ها با غلظتبه طور مشخص، پس از تیمار سلول

Hyde C1هایلول، درصد س ROS- positive 44 به 

درصد(  5افزایش یافت که نسبت به گروه شاهد منفی ) درصد

دهد که دار نشان میبیشتر بود. این افزایش معنی برابر ۸ بیش از

نیز پپتید قادر به القای استرس اکسیداتیو  MIC حتی در غلظت

 .باشدهای قارچی میقابل توجهی در سلول

حاصل شد، به  MIC 2×در غلظت ROS بیشترین افزایش تولید

 2/۶۸ به ROS- positive هایطوری که درصد سلول

 13 رسید که نسبت به گروه شاهد منفی بیش از درصد

دهد. این یافته به روشنی حاکی از آن افزایش نشان می برابر

درون سلولی را به  ROS تولید Hyde C1 است که پپتید

های بالاتر، و در غلظت کندتحریک می وابسته به دوز صورت

های قارچی )بیش از دو سوم( دچار تنش اکثریت سلول

 .شونداکسیداتیو شدید می

 
  Hyde C1پپتید MIC 2×و MIC 1×هایتیمار شده با غلظت کاندیدا آلبیکنسهایدر سلول ROS آنالیز فلوسایتومتری تولید -2شکل 

در گروه شاهد منفی )بدون  ROS-positive هایدرصد سلول DCFH-DA. گراد با استفاده از رنگدرجه سانتی 3۵ساعت در  2به مدت 

دهنده القای وابسته به غلظت افزایش یافت. نتایج نشان %2/68و  %44به ترتیب به  MIC 2×و MIC 1×هایبود که در غلظت %۵پپتید( 

  .باشدمی  Hyde C1 استرس اکسیداتیو توسط پپتید
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 بررسی مهار تشکیل بیوفیلم

 Hyde C1 شود، پپتیدمشاهده می 3در جدول گونه که همان

وابسته به  را به صورت کاندیدا آلبیکنستوانست تشکیل بیوفیلم 

میکروگرم بر  4های پایین پپتید )مهار کند. در غلظت غلظت

بود. با افزایش  %10لیتر(، مهار بیوفیلم ناچیز و کمتر از میلی

درصد مهار  (MIC1×)لیتر میکروگرم بر میلی ۸غلظت پپتید به 

 درصد رسید که نسبت به گروه شاهد  ۶/34 ± 2/4بیوفیلم به 

 .(P < 05/0)دار بود معنی

، مهار بیوفیلم (MIC) 2×لیترمیکروگرم بر میلی 1۶در غلظت 

درصد رسید. حداکثر مهار  3/۶2 ± 1/5افزایش یافت و به 

مشاهده  (MIC) ۸×لیترمیکروگرم بر میلی ۶4بیوفیلم در غلظت 

درصدی تشکیل بیوفیلم  2/۸7 ± 4/3گردید که منجر به مهار 

شد. در این غلظت، تشکیل بیوفیلم تقریباً به طور کامل سرکوب 

 .گردید

 ATCC 10231  کاندیدا آلبیکنسبر مهار تشکیل بیوفیلم  Hyde C1 های مختلف پپتیداثر غلظت -3جدول 

 (µg/mL)  غلظت پپتید
 (OD₅₄₀)  جذب نوری

 معیار( انحراف ±میانگین )

 درصد مهار بیوفیلم

 معیار( انحراف ±)میانگین 

 - ۸2/1±075/0 (شاهد منفی )بدون پپتید

(×MIC2/1) 4  0۶2/0 ±۶5/1 ۸/1 ± 2/۹ 

(×MIC1 )۸ 054/0 ± 1۹/1 2/4 ± ۶/34* 

×MIC)2) 1۶ 041/0 ± ۶۹/0 1/5 ± 3/۶2 ** 

×MIC)4) 32 032/0 ± 34/0 ۸/3 ± 5/۸1 ** 

×MIC)۸) ۶4 02۸/0± 23/0 4/3 ± 2/۸7 ** 

** P < 0.001 نسبت به شاهد منفی،* P < 0.05  به شاهد منفی نسبت 

 

 بحث

علیه سویه استاندارد و  Hyde C1 در مطالعه حاضر، پپتید

فعالیت ضدقارچی و  کاندیدا آلبیکنسهای بالینی سویه

 32تا  ۸این پپتید در محدوده  MIC کشی نشان داد. مقادیرقارچ

 ۶4تا  1۶در محدوده  MFC لیتر و مقادیرمیکروگرم بر میلی

های لیتر قرار داشت. همچنین، نتایج آزمونمیکروگرم بر میلی

با آسیب  Hyde C1 مکانیسمی نشان داد که اثر ضدقارچی

سلولی، القای های درونغشای پلاسمایی، افزایش نشت پروتئین

های فعال اکسیژن و مهار تشکیل بیوفیلم همراه است. تولید گونه

تواند از طریق چند می Hyde C1 دهد کهها نشان میاین یافته

ویژه اختلال در تمامیت غشا و القای استرس زمان، بهمسیر هم

که  Hyde C1 پپتید .اثر بگذارد کاندیدا آلبیکنساکسیداتیو، بر 

جداسازی و (.Cichorium intybus L)  اخیراً از گیاه کاسنی

شناسایی شده است، یک پپتید ضدمیکروبی با وزن مولکولی 

پاتیک با آمفی α دالتون بوده و دارای ساختار مارپیچ 4/3۶۸۶

. (۸)باشد می+ ۶و بار مثبت خالص ( %۶1نسبت آبگریزی بالا )

های فیزیکوشیمیایی، اساس فعالیت ضدقارچی قوی این ویژگی

 .دهنداین پپتید را تشکیل می

 در مطالعه حاضر، برای نخستین بار فعالیت ضدقارچی پپتید

Hyde C1 کاندیدا آلبیکنسهای استاندارد و بالینی یهعلیه سو 

مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج ما نشان داد که این پپتید دارای 

بین  MFC لیتر ومیکروگرم بر میلی 32تا  ۸بین  MIC مقادیر

باشد. این مقادیر با نتایج لیتر میمیکروگرم بر میلی ۶4تا  1۶

مطالعات پیشین در مورد پپتیدهای ضدقارچی دیگر قابل مقایسه 

 ۹/0برابر  MIC دارای Cecropin است. به عنوان مثال، پپتید

گزارش شده است  کاندیدا آلبیکنسلیتر علیه میکروگرم بر میلی

 ۸0برابر  MIC دارای Octominin II ، در حالی که پپتید(17)

در  MIC . پراکندگی مقادیر(1۸)باشد لیتر میمیکروگرم بر میلی
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میان پپتیدهای مختلف، ناشی از تفاوت در ساختار اولیه، طول 

 ها است. زنجیره، بار خالص و نسبت آبگریزی آن

مکانیسم اصلی اثر اکثر پپتیدهای ضدمیکروبی، برهمکنش 

سلولی میکروارگانیسم و به دنبال الکترواستاتیک اولیه با غشای 

. این پپتیدها به دلیل (۸ ،17)باشد آن تخریب فیزیکی غشا می

های داشتن بار مثبت خالص، تمایل بالایی به غشای آنیونی سلول

قارچی )که حاوی فسفاتیدیل سرین و فسفاتیدیل گلیسرول 

 باشند( دارند. در مطالعه حاضر، ارزیابی آسیب غشا با استفادهمی

 (PI) یدودایآآمیزی با پروپیدیوم از روش فلوسایتومتری و رنگ

منجر به افزایش وابسته به دوز در  Hyde C1 نشان داد که پپتید

گردد. این یافته با نتایج می PI-positive هایدرصد سلول

 هایها که در آن غلظتبر روی باکتری Hyde C1 مطالعه

×MIC1 و×MIC 2 و  ۹/41پذیری به ترتیب منجر به رنگ

، همخوانی کامل (۸)های باکتریایی گردید درصد سلول 5/۸3

دهد که مکانیسم تخریب غشا در هر دو گروه دارد و نشان می

ها( محفوظ مانده است. علاوه ها و قارچها )باکتریمیکروارگانیسم

بر این، سنجش نشت پروتئین در مطالعه حاضر نیز افزایش 

های درون سلولی را تأیید بسته به غلظت و زمان نشت پروتئینوا

هایی با وزن مولکولی چندین کیلودالتون کرد. نشت پروتئین

های بزرگ در غشا یا تخریب گسترده دهنده ایجاد حفرهنشان

 (.11)باشد ساختار غشا می

جالب توجه است که بسیاری از پپتیدهای ضدمیکروبی، علاوه بر 

 های فعال اکسیژنمستقیم غشا، قادر به القای تولید گونهتخریب 

(ROS) باشند که منجر به استرس در سلول هدف نیز می

. نتایج (17 ،1۹)گردد اکسیداتیو و در نهایت مرگ سلولی می

را به  ROS تولید Hyde C1 مطالعه حاضر نشان داد که پپتید

صد کند، به طوری که درصورت وابسته به غلظت القا می

و  44درصد در گروه شاهد به  5از  ROS-positive هایسلول

 MIC 2×و MIC 1×هایدرصد به ترتیب در غلظت 2/۶۸

توسط پپتیدهای  ROS افزایش یافت. مکانیسم القای

تخریب ( 1ضدمیکروبی ممکن است از چند مسیر صورت گیرد: )

ورود  ،(2غشای میتوکندری و اختلال در زنجیره انتقال الکترون )

های پپتید به درون سلول و برهمکنش مستقیم با آنزیم

فعال شدن مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با ( 3اکسیدانت، و )آنتی

نشان داده است  PMAP-23 . مطالعه بر روی پپتید(20)آپوپتوز 

که افزایش سطح کلسیم سیتوزولی و میتوکندریایی نقش کلیدی 

. (1۹) کندایفا می لبیکنسکاندیدا آو آپوپتوز در  ROS در القای

و تغییر در  ROS نیز از طریق القای Cecropin همچنین، پپتید

کاندیدا های پتانسیل غشای میتوکندری باعث مرگ سلول

 رسد پپتید. بنابراین، به نظر می(17)شود می آلبیکنس

 Hyde C1 نیز از طریق یک مکانیسم دوگانه شامل تخریب

ای غیرمستقیم استرس اکسیداتیو، مستقیم غشای پلاسمایی و الق

 .کنداثر ضدقارچی خود را اعمال می

های کاندیدایی، های مهم در درمان عفونتیکی دیگر از چالش

ها به دلیل توانایی این قارچ در تشکیل بیوفیلم است. بیوفیلم

ساکاریدها، ساختار پیچیده و ماتریکس خارج سلولی حاوی پلی

، مانعی فیزیکی در برابر نفوذ داروهای DNA ها وپروتئین

کنند و همچنین باعث ایجاد فنوتیپ مقاوم ضدقارچی ایجاد می

 . نتایج مطالعه حاضر نشان داد که پپتید(21)شوند می

 Hyde C1 به  کاندیدا آلبیکنسقادر به مهار تشکیل بیوفیلم

میکروگرم بر  ۶4باشد و در غلظت صورت وابسته به غلظت می

کند. درصد از تشکیل بیوفیلم جلوگیری می ۸7/2تر، تا لیمیلی

این میزان مهار بیوفیلم با نتایج مطالعات دیگر پپتیدهای 

قابل Jelleine-Ic (22 ) وOctominin II (1۸ ) ضدقارچی مانند

 Hyde C1 مقایسه است. مکانیسم مهار بیوفیلم توسط پپتید

ری از جلوگی( 1گیرد: )احتمالاً از چند مسیر صورت می

ها به سطح که مرحله کلیدی در تشکیل چسبندگی اولیه سلول

( 3تخریب ماتریکس خارج سلولی بیوفیلم، و )( 2بیوفیلم است، )

های موجود درون بیوفیلم از طریق مکانیسم تخریب کشتن سلول

با توجه به نقش محوری بیوفیلم در ROS (23 .) غشا و القای

در  Hyde C1 ، توانایی پپتیدهای مزمن و مقاوم به درمانعفونت

های تکمیلی مهار تشکیل بیوفیلم، اهمیت آن را برای بررسی

 .دهدافزایش می

مقایسه نتایج مطالعه حاضر با سایر پپتیدهای ضدقارچی مشتق 

 Hyde C1 از منابع طبیعی نشان دهنده پتانسیل بالای پپتید

شود، های نوترکیب بیان میکه از باکتری Cecropin است. پپتید
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باشد لیتر( میمیکروگرم بر میلی ۹/0بسیار پایین ) MIC دارای

هایی در مورد پایداری و سمیت سلولی آن وجود دارد اما نگرانی

 ۸0برابر  MIC با Octominin II . در مقابل، پپتید(17)

ری دارد تلیتر، فعالیت ضدقارچی نسبتاً ضعیفمیکروگرم بر میلی

میکروگرم بر  32تا  ۸بین  MIC با Hyde C1 . پپتید(1۸)

 . لیتر در محدوده میانی این طیف قرار داردمیلی

ها نیز های این مطالعه باید به برخی محدودیتدر تفسیر یافته

ها در شرایط توجه داشت. نخست اینکه، تمامی آزمایش

یید کارایی و انجام شده است و برای تأ (in vitro) آزمایشگاهی

، مطالعات (in vivo) تندر شرایط درون Hyde C1 ایمنی پپتید

های حیوانی ضروری است. دوم اینکه، بیشتر بر روی مدل

مکانیسم دقیق ورود پپتید به درون سلول و برهمکنش آن با 

و میتوکندری نیاز به   DNA،RNA اهداف درون سلولی مانند

های میکروسکوپی کنیکهای تکمیلی با استفاده از تبررسی

 پیشرفته و مطالعات مولکولی دارد. سوم اینکه، اگرچه پپتید

Hyde C1 های بالینی مورد فعالیت ضدقارچی خوبی علیه سویه

 کاندیدا آلبیکنسهای آزمایش نشان داد، اما تنوع ژنتیکی سویه

های مختلف جغرافیایی ممکن است بر حساسیت در جمعیت

  .ها به این پپتید تأثیر بگذاردآن

 Hyde C1 ترین نقاط قوت پپتیدبه طور خلاصه، مهمدر انتها 

شامل فعالیت ضدقارچی مؤثر، توانایی مهار تشکیل بیوفیلم، 

القای آسیب غشایی، افزایش نشت محتویات پروتئینی سلول و 

های فعال اکسیژن است. برخلاف برخی گونه تحریک تولید

گذارند، نتایج پپتیدهای ضدقارچی که عمدتاً بر یک مسیر اثر می

احتمالاً از طریق  Hyde C1 دهد کهاین مطالعه نشان می

اثر  کاندیدا آلبیکنسهای های چندگانه بر سلولمکانیسم

ن یک تواند اهمیت این پپتید را به عنواگذارد. این ویژگی میمی

کاندیدای بالقوه برای توسعه ترکیبات ضدقارچی و ضدبیوفیلمی 

 .افزایش دهد

 گیرینتیجه

های این مطالعه، همسو با مطالعات پیشین درباره پپتیدهای یافته

دارای فعالیت ضدقارچی  Hyde C1 ضدمیکروبی، نشان داد که

است و احتمالاً از طریق آسیب غشایی و  کاندیدا آلبیکنسعلیه 

های بیشتر برای گذارد. بررسیالقای استرس اکسیداتیو اثر می

بالینی ضروری تعیین ایمنی و کارایی این پپتید در شرایط پیش

 .است

 ملاحظات اخلاقی

علگوم پزشگکی شگهید    دانشگگاه  دانشکده پزشکی این مطالعه، در 

 بررسگگگگگگگی، و بگگگگگگگا کگگگگگگگد اخگگگگگگگلاق     بهشگگگگگگگتی

IR.SBMU.MSP.REC.1401.021 .ثبت شده است 

 منافع مالی

هزینه تحقیقاتی از سوی این کار با حمایت مالی یک کمک

معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی تهران، 

انجام شده است. سازمان  430147۶۸ایران با شماره 

کننده اعتبار هیچ نقشی در طراحی پروژه، اجرای کار، تأمین

خه خطی نداشته ها و نگارش و ارسال نسها، تفسیر دادهتحلیل

 .است

 تشکر و قدردانی

 شماره نامهپایان از بخشی حاصل مطالعه این

 عاطفه خانم 107۹4۸04323050۸2۸40321۶2۹۶۶01۹

 رشته در تخصصی دکتری درجه دریافت برای المشیری نیکزاد

 دانشگاه از میکروبیولوژی گرایش مولکولی سلولی شناسی زیست

  .بود شهر قائم واحد اسلامی آزاد

 اجرای در که بزرگوارانی تمامی و محترم کنندگانمشارکت از

 .سپاسگزاریم نمودند، یاری را ما پژوهش حاضر

 تعارض منافع
 اند.نویسندگان، تعارض منافعی را گزارش نکرده
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