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Abstract 
Background and Aim: Candida albicans biofilms pose a major challenge in antifungal therapy due to their intrinsic 

drug resistance. Antimicrobial peptides with novel mechanisms of action are considered promising therapeutic 

candidates. This study aimed to evaluate the effect of the peptide Cliotide U1 on C. albicans biofilm formation and 

assess changes in the expression of the key genes ALS1 and HWP1. 

Methods: The present study was an in vitro experimental study. The antifungal activity of the peptide was tested 

against the standard strain SC5314 and five clinical isolates using broth microdilution according to CLSI M27-A4. 

Biofilm formation and metabolic activity were assessed using crystal violet and XTT assays, respectively. Changes in 

ALS1 and HWP1 gene expression were measured by real-time PCR. 

Results: The MIC of Cliotide U1 against the standard C. albicans strain SC5314 and most clinical isolates was  

16 µg/ mL, while only isolate CA2 showed an MIC of 32 µg/ mL. The MFC values ranged from 32 to 64 µg/ mL. The 

BIC₅ ₀  of the peptide was 32 µg/ mL for the standard C. albicans strain SC5314 and ranged from 32 to 64 µg/ mL 

among the clinical isolates. Crystal violet staining showed that treatment with 2×MIC significantly increased biofilm 

inhibition compared with 1×MIC in all tested strains, with inhibition percentages at 2×MIC ranging from 49.0 ± 1.0% 

to 61.0 ± 1.0% (P = 0.0002 to P = 0.0060). In the XTT assay, treatment with 2×MIC inhibited the metabolic activity of 

biofilm- embedded cells by 54.7 ± 7.6% to 67.7 ± 2.5%, and this increase was statistically significant compared with 

1×MIC (P = 0.0012 to P = 0.0280). Real-time PCR results also showed that Cliotide U1 significantly reduced the 

expression levels of ALS1 and HWP1 genes (P < 0.05). 

Conclusion: Cliotide U1 exhibits antifungal and antibiofilm activity and may serve as a promising candidate for 

further studies on controlling resistant and biofilm- associated C. albicans infections. Additional in vivo studies are 

needed to confirm its efficacy. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  57تا  46شمسی، صفحات  1657، سال1، شماره 75دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علىم پزشکی و خدمات بهدا

ي  کبوذیذا آلبیکىسبر مُبر تطکیل بیًفیلم   Cliotide U1بیارزیببی اثر پپتیذ ضذ میکري

  HWP1 ي  ALS1َبی کبَص بیبن شن

  3جُبوطیری زَرا، *3سیذجًادی السبدات سیمب، 2گًدرزی مُذی ،1ویلًفر رادمىص

  .ایشاى تْشاى، اػلاهی، آصاد داًـگاُ تطویوات، ٍ ػلَم ٍاضذ ؿٌاػی، صیؼت گشٍُ -1

 .ایشاى تْشاى، تْـتی، ؿْیذ پضؿکی ػلَم داًـگاُ پضؿکی، داًـکذُ ؿٌاػی، هیکشٍب گشٍُ -2

 .ایشاى تْشاى، ایشاى، پاػتَس اًؼتیتَ ؿٌاػی، هاسذ گشٍُ -3

 10/04/1405 :شؽیپز خیتاس   22/02/1405: اكتیدس خیتاس
 

 
 

 BIC₅₀ ؛ تیاى طى ؛پپتیذ ضذ هیکشٍتی ؛HWP1 ؛ALS1؛تیَكیلن ؛کاًذیذا آلثیکٌغ ؛Cliotide U1 :یذیکلياشگبن

 بٍ ایه مقبلٍ، بٍ صًرت زیر استىبد کىیذ:

Radmanesh N, Goudarzi M, Seyedjavadi SS, Jahanshiri Z. Evaluation of the Antimicrobial Peptide Cliotide U1 on 

Inhibition of Candida albicans Biofilm Formation and Reduction of ALS1 and HWP1 Gene Expression. Pejouhesh dar 

Pezeshki. 2026;50(1):24-35. 

_________________ 

 sima_seyedjavadi@yahoo.com آدرس پست الکتريویکی:ی؛ ذخَادیالؼادات ػ وایػ مکبتببت:وًیسىذٌ مسئًل *

  .شاىیتْشاى، ا شاى،یپاػتَس ا تَیاًؼت ،یؿٌاػ گشٍُ هاسذ

 

 چکیذٌ
ّای هاسزی ّؼتٌذ. ّای اكلی دس دسهاى ػلًَتتِ دلیل هواٍهت راتی تِ داسٍّای ضذهاسزی، یکی اص زالؾ کاًذیذا آلثیکٌغّای تیَكیلن: ي َذف سببقٍ

تش هْاس  Cliotide U1 ؿًَذ. ّذف ایي هغالؼِ، اسصیاتی اثش پپتیذ ای هطؼَب هیّای دسهاًی اهیذٍاسکٌٌذُّای اثش ًَیي، گضیٌِپپتیذّای ضذ هیکشٍتی تا هکاًیؼن

 .تَد ALS1 ٍ HWP1 ّای کلیذیٍ تشسػی تـییشات تیاى طى کاًذیذا آلثیکٌغتـکیل تیَكیلن 

ٍ پٌح  SC5314 كؼالیت ضذهاسزی پپتیذ ػلیِ ػَیِ اػتاًذاسد. تَد (in vitro experimental study) تٌیهغالؼِ ضاضش یک هغالؼِ تدشتی تشٍى :ريش کبر

ّای کشیؼتال ٍیَلِ تؼییي ؿذ. هْاس تـکیل تیَكیلن ٍ كؼالیت هتاتَلیک تا سٍؽ CLSI M27-A4 ػاصی دس هطیظ هایغ هغاتن پشٍتکلػَیِ تالیٌی تا سٍؽ سهت

ٍ XTT ّایاسصیاتی ؿذ. ّوسٌیي، تـییشات تیاى طى ALS1 ٍ HWP1 تا سٍؽ Real-Time PCR تشسػی گشدیذ. 

لیتش تَد ٍ تٌْا دس هیکشٍگشم تش هیلی 16ّای تالیٌی ٍ تیـتش ػَیِ SC5314 کاًذیذا آلثیکٌغ تشای ػَیِ اػتاًذاسد Cliotide U1 پپتیذ MIC هوذاس َب:بفتٍی

 لیتش هشاس گشكت. هوذاسهیکشٍگشم تش هیلی 64تا  32دس هطذٍدُ  MFC لیتش گضاسؽ ؿذ. ّوسٌیي هوادیشهیکشٍگشم تش هیلی 32تشاتش تا  MIC هوذاس CA2 ػَیِ

BIC₅₀ کاًذیذا آلثیکٌغ پپتیذ دس ػَیِ اػتاًذاسد SC5314  هیکشٍگشم تش  64تا  32ّای تالیٌی دس هطذٍدُ لیتش ٍ دس ػَیِهیکشٍگشم تش هیلی 32تشاتش تا

ّا داس هْاس تـکیل تیَكیلن دس تواهی ػَیِهَخة اكضایؾ هؼٌی MIC 1×ًؼثت تِ MIC 2×آهیضی کشیؼتال ٍیَلِ ًـاى داد کِ ؿلظتلیتش تَد. ًتایح سًگهیلی

هَخة  MIC 2×، ؿلظتXTT ّوسٌیي دس ػٌدؾ P = 0.0060). تا (P = 0.0002 تَد دسكذ 61 ± 1 تا 49 ± 1تیي  MIC2× ؿذ ٍ هیضاى هْاس دس ؿلظت

 داس تَداص ًظش آهاسی هؼٌی MIC 1×تِ ًؼثت اكضایؾ ایي ٍ ؿذ ّای دسٍى تیَكیلنكؼالیت هتاتَلیک ػلَل دسكذ 7/67 ± 5/2 تا 7/54 ± 6/7اّؾ ک

P = 0.0012 تا .(P = 0.0280 ًتایح Real-Time PCR ًیض ًـاى داد کِ پپتیذ Cliotide U1 ّایداس تیاى طى هَخة کاّؾ هؼٌی ALS1 ٍ HWP1 ؿذ 

( .(P < 0.05 

ػٌَاى کاًذیذای اهیذٍاسکٌٌذُ تشای هغالؼات تَاًذ تِداسای كؼالیت ضذهاسزی ٍ تَاًایی هْاس تـکیل تیَكیلن اػت ٍ هی Cliotide U1 پپتیذ :یریگجٍیوت

تي تشای تأییذ اثشتخـی ایي پپتیذ ضشٍسی ّای تیـتش دسٍىهغشش ؿَد. تشسػی کاًذیذا آلثیکٌغّای هواٍم ٍ هشتثظ تا تیَكیلن تکویلی دس صهیٌِ کٌتشل ػلًَت

 .اػت
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 مقذمٍ
 کاًذیذا آلثیکٌغعلة ًاؿی اص هخوش  ّای كشكت ػلًَت

(Candida albicans)  ّای هْن دس عة  ّوسٌاى یکی اص زالؾ

اص كلَس ًشهال  ػٌَاى تخـی تالیٌی ّؼتٌذ. ایي هیکشٍاسگاًیؼن تِ

هخاط اًؼاى دس ًَاضی هختللی هاًٌذ دّاى، دػتگاُ گَاسؽ ٍ 

تٌاػلی ضضَس داسد، اها دس ؿشایظ ًوق ایوٌی -دػتگاُ ادساسی

علة تثذیل ؿَد ٍ عیلی اص  تَاًذ تِ یک پاتَطى كشكت هی

ّای ػیؼتویک سا  ّای ػغطی تا کاًذیذهی ٍ ػلًَت ػلًَت

 (.2 ،1ایداد کٌذ )

، تَاًایی کاًذیذا آلثیکٌغصایی  تشیي ػَاهل تیواسی یکی اص هْن

ای اص  یاكتِ ّا اختواػات ػاصهاى تـکیل تیَكیلن اػت. تیَكیلن

ّای هاسزی ّؼتٌذ کِ تِ ػغَش صًذُ یا ؿیشصًذُ هاًٌذ  ػلَل

ّای دًذاًی هتلل ؿذُ ٍ دس  ّای هلثی ٍ ایوپلٌت کاتتشّا، دسیسِ

گیشًذ. ایي ػاختاس هَخة  شاس هیػلَلی هطاكظ ه هاتشیکغ تشٍى

اكضایؾ هواٍهت ًؼثت تِ داسٍّای ضذهاسزی سایح، ػَد هکشس 

 ؿَد  صا هی کٌی کاهل ػاهل تیواسی ػلًَت ٍ دؿَاسی دس سیـِ

(3، 4.) 

ای  یک كشایٌذ زٌذهشضلِ کاًذیذا آلثیکٌغتـکیل تیَكیلن دس 

ؿاهل زؼثٌذگی اٍلیِ، تـکیل هیکشٍکلٌی، تلَؽ ٍ پشاکٌذگی 

ّای  (. دس ػغص هَلکَلی، طى5ّا اػت ) ػلَل

 ، ٍ طىALS1 ٍیظُ ، تِ Agglutinin-Like Sequenceخاًَادُ

Hyphal Wall Protein 1 یا HWP1 ّای  دس اتلال ػلَل

(. 6ی داسًذ )هاسزی تِ ػغَش ٍ پایذاسی تیَكیلن ًوؾ هْو

تَاًذ تا  ّا هی اًذ کِ اختلال دس تیاى ایي طى هغالؼات ًـاى دادُ

 کاًذیذا آلثیکٌغصایی  کاّؾ تَاًایی تـکیل تیَكیلن ٍ تیواسی

 (.7ّوشاُ تاؿذ )

تا تَخِ تِ هطذٍدیت داسٍّای ضذهاسزی هَخَد ٍ اكضایؾ 

ّا تِ تشکیثات  ّای هشتثظ تا تیَكیلن، تَخِ پظٍّؾ هواٍهت

هاًٌذ پپتیذّای ضذهیکشٍتی اكضایؾ یاكتِ اػت. ایي  خذیذ

تَاًٌذ كؼالیت  پپتیذّا هؼوَلاً کَتاُ ٍ کاتیًَی ّؼتٌذ ٍ هی

(. ّوسٌیي، تشخی اص 8الغیق ًـاى دٌّذ ) ضذهیکشٍتی ٍػیغ

کاًذیذا پپتیذّای ضذهیکشٍتی تَاًایی هْاس تـکیل تیَكیلن 

ؾ تشای ؿلثِ تش ّایی اهیذتخ ػٌَاى گضیٌِ سا داسًذ ٍ تِ آلثیکٌغ

(. دس هغالؼات پیـیي، 9اًذ ) هواٍهت تیَكیلوی هغشش ؿذُ

 Dermaseptin S4،hLF1-11  ٍsynthetic پپتیذّایی هاًٌذ

killer peptide (KP) ِکاًذیذا اًذ تـکیل تیَكیلن  تَاًؼت

ّای هشتثظ تا  سا هْاس کشدُ ٍ تیاى تشخی طى آلثیکٌغ

  HWP1 ،EAP1،ALS3 خولِزؼثٌذگی، هَسكَطًض ٍ تیَكیلن، اص

 .(10-12) سا کاّؾ دٌّذ Ras1-cAMP-Efg1 ٍ هؼیش

 ای تا تَالی اػیذآهیٌِ 35یک پپتیذ  Cliotide U1 پپتیذ
LIVAASLVYDFYTWIAKKVALLRIAKKVLYLAR

NA ًِاػت کِ اص تشگ گیاُ گض (Urtica dioica)  خذاػاصی

(. تا ٍخَد 13ؿذُ ٍ كؼالیت صیؼتی آى گضاسؽ ؿذُ اػت )

ّایی دستاسُ كؼالیت ضذهیکشٍتی ایي پپتیذ، اثش ضذهاسزی  گضاسؽ

ّای  ٍیظُ ػَیِ ، تِکاًذیذا آلثیکٌغٍ ضذتیَكیلوی آى ػلیِ 

 .عَس کاهل هـخق ًـذُ اػت تالیٌی، ٌَّص تِ

ٍ  کاًذیذا آلثیکٌغا تَخِ تِ اّویت هواتلِ تا هواٍهت تیَكیلوی ت

َد، ایي هغالؼِ تا ّذف ّای داسٍّای ضذهاسزی هَخ هطذٍدیت

عشاضی ؿذ. تش اػاع ایي ّذف،   Cliotide U1تشسػی اثش پپتیذ

 Cliotideػَالات پظٍّؾ تِ ؿشش صیش هـخق ؿذًذ: آیا پپتیذ

U1  اػت ٍ آیا ایي  کاًذیذا آلثیکٌغهادس تِ هْاس تـکیل تیَكیلن

گزاسد؟  تأثیش هی  ALS1  ٍHWP1ّای کلیذی پپتیذ تش تیاى طى

تَاًایی   Cliotide U1( پپتیذ1ؾ ػثاستٌذ اص: كشضیات پظٍّ

( اثش هْاسی پپتیذ تش تیَكیلن تا 2کاّؾ تـکیل تیَكیلن سا داسد ٍ 

ّوشاُ اػت. ایي هغالؼِ دس   ALS1  ٍHWP1ّای کاّؾ تیاى طى

تخؾ هاسذ ؿٌاػی اًؼتیتَپاػتَس ایشاى ٍ دس  1403-1404ػال 

اًدام  ـتیتخؾ هیکشٍب ؿٌاػی داًـگاُ ػلَم پضؿکی ؿْیذ تْ

 .ؿذ

 ريش کبر
 وًع مطبلؼٍ

 in vitro experimental)غالؼِ ضاضش یک هغالؼِ تدشتیه

study) ًَِّا ؿاهل ػَیِ اػتاًذاسد  اػت. ًوSC5314  پٌح ٍ

تَدًذ کِ اص تیواساى هثتلا تِ  کاًذیذا آلثیکٌغػَیِ تالیٌی 

گیشی ؿیشتلادكی ٍ  اًذ. سٍؽ ًوًَِ کاًذیذیاصیغ خذاػاصی ؿذُ

ّای هَخَد دس هدوَػِ کـت  هثتٌی تش دػتشػی تِ ػَیِ

 صای اًؼتیتَ پاػتَس ایشاى تَدُ اػت.  ّای تیواسی هاسذ
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 پپتیذ سىتس 

 ای تا تَالی اػیذ آهیٌِ Cliotide U1 پپتیذ
LIVAASLVYDFYTWIAKKVALLRIAKKVLYLAR

NA ّای گیاُ گضًِ کِ پیؾ اص ایي اص تشگ (Urtica dioica) 

% اص 95، تا خلَف تیؾ اص (13)خذاػاصی ٍ ؿٌاػایی ؿذُ تَد 

-Piscataway, NJ, USA [Lot NO: C833X243G0) ؿشکت

1/PE7383 ]) Gen Script  تْیِ گشدیذ. هطلَل رخیشُ پپتیذ تا

هَلاس دس آب دیًَیضُ اػتشیل تْیِ ٍ تا صهاى  هیلی 1ؿلظت 

 گشاد ًگْذاسی ؿذ.  دسخِ ػاًتی -20اػتلادُ دس دهای 

ي مؼیبرَبی يريد ي  ي ضرایط کطت قبرچیَبی  سًیٍ

 خريج مطبلؼٍ

ٍ  SC5314 کاًذیذا آلثیکٌغ دس ایي هغالؼِ اص ػَیِ اػتاًذاسد

خذاؿذُ اص تیواساى هثتلا تِ  ػَیِ تالیٌی پٌح يّوسٌی

هدوَػِ کـت  اص ؿٌاػی( کاًذیذیاصیغ )تا تأییذ آصهایـگاُ هاسذ

پاػتَس  صای اًؼتیتَ ّای تیواسی هاسذ

اػتلادُ  (http://fa.pasteur.ac.ir/MBankResult.aspx) ایشاى

اص ًوًَِ خَى تیواساى هثتلا تِ ػلًَت  ػَیِ ّاایي  .گشدیذ

ؿذُ تَدًذ. اص ًظش خٌؼیت تیواساى، ػِ کاًذیذایی خذاػاصی 

ایضٍلِ هشتَط تِ تیواساى صى ٍ دٍ ایضٍلِ هشتَط تِ تیواساى هشد 

تَد. اعلاػات َّیتی تیواساى دس هغالؼِ ٍاسد ًـذ ٍ هطشهاًگی 

ّای  ّای تالیٌی تا اػتلادُ اص سٍؽ َیِػ .ّا سػایت گشدیذ دادُ

ؿٌاػی ؿاهل کـت سٍی هطیظ ػاتَسٍ دکؼتشٍص  اػتاًذاسد هاسذ

صًی، ٍ تشسػی  ، تؼت خَاًِ(SDA ;Merck, Germany) آگاس

 CHROMagar) ؿٌاػی سٍی هطیظ کشٍم آگاس سیخت

Candida, France)  تواهی . (14)ؿٌاػایی ؿذًذ کاًذیذا

 YPD) دکؼتشٍص - پپتَى -ّا دس هطیظ ػلاسُ هخوش  ػَیِ

;Merck, Germany)  دسخِ  -70ضاٍی گلیؼشٍل دس دهای

 گشاد ًگْذاسی ؿذُ ٍ پیؾ اص ّش آصهایؾ، سٍی هطیظ ػاًتی

دسخِ  37ػاػت دس دهای  24تِ هذت  ( ػاتَسٍ دکؼتشٍص آگاس

اهل ػَیِ هؼیاسّای ٍسٍد هغالؼِ ؿ .گشاد کـت دادُ ؿذًذ ػاًتی

اص  کاًذیذا آلثیکٌغٍ پٌح ػَیِ تالیٌی   SC5314اػتاًذاسد

تیواساى هثتلا تِ کاًذیذیاصیغ تَد کِ تَػظ آصهایـگاُ 

ّای  ؿٌاػی تأییذ ؿذًذ. هؼیاسّای خشٍج ؿاهل ػَیِ هاسذ

ّای تالیٌی تا سؿذ ًاهغلَب دس  یا ػَیِکاًذیذا آلثیکٌغ ؿیش

 تاؿذ.  ؿشایظ آصهایـگاّی هی

ي حذاقل غلظت  (MIC) حذاقل غلظت مُبرکىىذگیتؼییه 

 (MFC)  کطی قبرچ

 Minimum Inhibitory)ضذاهل ؿلظت هْاسکٌٌذگی

Concentration; MIC) پپتیذ Cliotide U1  ِػلی 

ّای هؤػؼِ  هغاتن تا دػتَسالؼول کاًذیذا آلثیکٌغ یّاػَیِ

 Clinical and Laboratory) اػتاًذاسدّای تالیٌی ٍ آصهایـگاّی

Standards Institute; CLSI) هؼتٌذ M27 (15 ) تا اػتلادُ اص

ػاصی دس هطیظ کـت هایغ اًدام ؿذ. ایي سٍؽ  سٍؽ سهت

تِ . تَدُ ٍ هاتلیت تکشاسپزیشی تالایی داسد  CLSI M27اػتاًذاسد

ػاػتِ سٍی  24ّای  عَس خلاكِ، ػَػپاًؼیَى هخوشی اص کـت

 (Sigma-Aldrich, USA)ٍ دس هطیظ کـتتْیِ  SDA هطیظ

RPMI 1640  لیتش هیلی دس ػلَل 5/0-5/2×103تِ ؿلظت ًْایی 

 256تا  2دس هطذٍدُ ؿلظتی Cliotide U1 پپتیذ. گشدیذ تٌظین

ّای دٍ تشاتشی هتَالی( دس  )تا سهت لیتشگشم تش هیلیهیکشٍ

هیکشٍلیتش اص  100تْیِ ؿذ. ػپغ  ای خاًِ 96ّای پلیت  زاّک

ّا دس  ػَػپاًؼیَى هخوشی تِ ّش زاّک اضاكِ گشدیذ. پلیت

 .ػاػت اًکَتِ ؿذًذ 24گشاد تِ هذت  دسخِ ػاًتی 37دهای 

MIC  تِ ػٌَاى کوتشیي ؿلظت اص پپتیذ تؼشیق گشدیذ کِ اص سؿذ

هاتل هـاّذُ هاسذ )تِ كَست کذٍست( ًؼثت تِ گشٍُ کٌتشل 

ّا دس ػِ  ى)كاهذ پپتیذ( خلَگیشی تِ ػول آٍسد. تواهی آصهَ

 .تکشاس هؼتول اًدام ؿذًذ

، اص ّش زاّکی کِ ّیر سؿذی هـاّذُ ًـذ، MFC تشای تؼییي

کـت دادُ ؿذ ٍ کوتشیي  SDA هیکشٍلیتش سٍی هطیظ 100

 MFC ّا گشدیذ، تِ ػٌَاى کلٌی %9/99ؿلظتی کِ هٌدش تِ هشگ 

ایي آصهایؾ ًیض دس ػِ تکشاس هؼتول اًدام . (15) گضاسؽ ؿذ

 .ؿذ

 مُبر تطکیل بیًفیلمبررسی 

کاًذیذا  دس هْاس تـکیل تیَكیلن Cliotide U1 تَاًایی پپتیذ

 آهیضی کشیؼتال ٍیَلِ تا اػتلادُ اص سٍؽ سًگ آلثیکٌغ

(Crystal Violet) ّای اػتاًذاسد ؿذُ اًدام  هغاتن تا پشٍتکل

ّای صًذُ، هشدُ  ؿاهل ػلَلکِ . ایي سٍؽ کل تیَكیلن (16) ؿذ
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کٌذ ٍ اهکاى هوایؼِ  گیشی هی ػلَلی سا اًذاصُ خاسجٍ هاتشیکغ 

تِ  .کٌذ کوی تیَكیلن دس ضضَس ٍ ػذم ضضَس پپتیذ سا كشاّن هی

تِ هذت یک ؿة دس هطیظ  کاًذیذا آلثیکٌغ عَس خلاكِ،

دسخِ  37% گلَکض دس دهای 2ضاٍی RPMI-1640  کـت

 یّای هخوش ػلَلػَػپاًؼیَى گشاد اًکَتِ ؿذ. ػپغ  ػاًتی

ؿذًذ تا ؿلظتی تشاتش  آهادُ RPMI-1640 کـت دس هطیظ

تذػت آیذ. ضدن  (CFU/mL) لیتش هیلی دس ػلَل 5-1×106

هیکشٍلیتشی اص ػَػپاًؼیَى هخوش تِ ّش زاّک اص پلیت  200

 37دهیوِ دس دهای  90ّا تِ هذت  اضاكِ ؿذ ٍ پلیت خاًِ 96

ّا تؼْیل ؿَد.  گشاد اًکَتِ گشدیذًذ تا اتلال ػلَل دسخِ ػاًتی

ّا تا تاكش  ّای ؿیشزؼثٌذُ تا ؿؼتـَی زاّک ػپغ ػلَل

 200ضزف ؿذًذ. پغ اص ایي هشضلِ،  كؼلات ػالیي اػتشیل

تِ ّش زاّک اضاكِ ؿذ  RPMI-1640 هیکشٍلیتش اص هطیظ کـت

ػاػت دیگش تشای تؼْیل تـکیل تیَكیلن  24ّا تِ هذت  ٍ پلیت

ػتلادُ اص یَكیلن زؼثیذُ تِ دیَاسُ زاّک تا اتاًکَتِ گشدیذًذ. 

دهیوِ تثثیت ؿذ. پغ  15% تِ هذت 95هیکشٍلیتش اتاًَل  200

هیکشٍلیتش کشیؼتال  100آهیضی تا  اص خـک ؿذى پلیت، سًگ

دهیوِ دس دهای هطیظ  15% )ٍصًی/ضدوی( تِ هذت 1/0ٍیَلِ 

 تاكش كؼلات ػالیي اًدام گشكت. سًگ اضاكی تا ػِ تاس ؿؼتـَ تا

(PBS)  550دس عَل هَج ضزف گشدیذ. ػپغ خزب ًَسی 

 EnSpire Multimode) ًاًَهتش تا اػتلادُ اص دػتگاُ الایضا سیذس

Plate Reader, PerkinElmer Inc., USA) ُگیشی گشدیذ اًذاص.  

 سىجص فؼبلیت متببًلیک بیًفیلم بب استفبدٌ از ريش

XTT 

تا اػتلادُ اص  کاًذیذا آلثیکٌغ ّای كؼالیت هتاتَلیک تیَكیلن

(. 17هغاتن تا سٍؽ پیـیي تؼییي گشدیذ ) XTT ػٌدؾ اضیای

ایي ػٌدؾ هثتٌی  .هکول سٍؽ کشیؼتال ٍیَلِ اػت ایي سٍؽ

تِ هطلَل كَسهاصاى سًگی تا ٍاػغِ آًضین  XTT تش اضیای

 5/0تا ؿلظت  XTT تاؿذ. هطلَل دّیذسٍطًاص هیتَکٌذسیایی هی

 هیکشٍهَلاس هٌادیَى 1 ّوشاُ تا PBSگشم تش لیتش دس

(Menadione) ٍ ِّا دس  ّا، پلیت پغ اص اكضٍدى تِ تیَكیلن تْی

ػاػت اًکَتِ  2گشاد تِ هذت  دسخِ ػاًتی 37تاسیکی دس دهای 

ّای خذیذ هٌتول گشدیذ  ؿذًذ. هایغ سٍیی )ػَپشًاتاًت( تِ پلیت

اػتلادُ اص دػتگاُ تا ًاًَهتش  490ٍ خزب ًَسی دس عَل هَج 

 ,EnSpire Multimode Plate Reader)الایضا سیذس

PerkinElmer Inc., USA) ُگیشی گشدیذ اًذاص. 

  (BIC₅₀) درصذی تطکیل بیًفیلم 50تؼییه غلظت مُبر 

، Cliotide U1تِ هٌظَس تؼییي کویّ پتاًؼیل هْاس تیَكیلن پپتیذ

 Biofilm Inhibitory) دسكذی تـکیل تیَكیلن 50ؿلظت هْاس 

Concentration 50; BIC₅₀) ػٌدی تا اػتلادُ اص سٍؽ سًگ 

XTT  هغاتن تا پشٍتکل اػتاًذاسدMicroplate-Based XTT 

Assay for Candida Biofilms (Ramage et al., 2001) 
تِ ػٌَاى کوتشیي ؿلظت اص پپتیذ  BIC₅₀ (.17)تؼییي گشدیذ 

دسكذی كؼالیت هتاتَلیک  50ؿَد کِ هٌدش تِ کاّؾ  تؼشیق هی

كاهذ پپتیذ( ّای دسٍى تیَكیلن دس هوایؼِ تا گشٍُ کٌتشل ) ػلَل

 .گشدد هی

 cDNA  ي سىتس RNA استخراج

کاًذیذا  ّای ّای هشتثظ تا تیَكیلن، ػلَل تشای تشسػی تیاى طى

دس ؿشایظ تـکیل تیَكیلن دس ضضَس ٍ ػذم ضضَس  آلثیکٌغ

ػاػت کـت  24تِ هذت  Cliotide U1 اص پپتیذ BIC50 ؿلظت

اص ػغص دادُ ؿذًذ. پغ اص پایاى ّش صهاى اًکَتاػیَى، تیَكیلن 

 .آٍسی ٍ تِ هیکشٍتیَب هٌتول گشدیذ پلیت خوغ

 RNX-Plus تا اػتلادُ اص کیت تداسی RNA اػتخشاج کل

Mini Kit (Sinaclon, Iran)  هغاتن تا دػتَسالؼول ؿشکت

اػتخشاج ؿذُ تا  RNA ػاصًذُ اًدام ؿذ. ؿلظت ٍ خلَف

 NanoDrop) اػتلادُ اص دػتگاُ اػپکتشٍكتَهتش ًاًَ دساج

2000; Thermo Fisher Scientific, USA) ّای  دس عَل هَج

 گیشی ؿذ.  ًاًَهتش اًذاصُ 280ٍ  260

کل تا اػتلادُ اص کیت  RNA اص یک هیکشٍگشم cDNA ػٌتض

 ,cDNA Synthesis Kit (Parstous Biotechnologyػٌتض

Iran) هغاتن تا پشٍتکل ؿشکت ػاصًذُ اًدام ؿذ. 

Real-Time PCR  
 Real-Time PCR تا اػتلادُ اص سٍؽ mRNA تیاى طى دس ػغص

 SYBR Green (PowerUp SYBR Green Master تا ػاهاًِ

Mix; Applied Biosystems, USA) ُدػتگا ٍ CFX96 

Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad) 
سٍؽ دهین، کوی ٍ اػتاًذاسد تشای تشسػی  ایيگیشی ؿذ.  اًذاصُ
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تَالی پشایوشّای هَسد  .اػت mRNA تـییشات طًتیکی دس ػغص

 داس ٍ طى خاًِ ALS1 ٍ HWP1 ّای ّذف اػتلادُ تشای طى

ACT1 ِػٌَاى کٌتشل داخلی، اص هغالؼات پیـیي اػتخشاج  ت

کاًذیذا گشدیذ؛ هغالؼاتی کِ اختلاكیت ایي پشایوشّا سا تشای 

 (. تَالی پشایوشّای هَسد اػتلادُ دس11اًذ ) تأییذ کشدُ آلثیکٌغ

Real-Time PCR  اسائِ ؿذُ اػت 1دس خذٍل: 

 Real-Time PCR  تًالی پرایمرَبی مًرد استفبدٌ در -1جذيل 

 مرجغ (bp)  اوذازٌ محصًل تًالی پرایمر) 5ʹ- 3ʹ) شن

ALS1 Forward: GGTTATCGTCCATTTGTTGA 139 (11) 

ALS1 Reverse: TTCTGTATCCAGTCCATCTT 139 (11) 

HWP1 Forward: ACAGGTAGACGGTCAAGG 87 (11) 

HWP1 Reverse: GGGTAATCATCACATGGTTC 87 (11) 

ACT1 Forward: TAGGTTTGGAAGCTGCTGG 124 (11) 

ACT1 Reverse: TCGTTGTAGAAAGTGTGATG 124 (11) 

 هاتل هـاّذُ اػت: 2دس خذٍل هیکشٍلیتش اًدام گشدیذ. تشًاهِ ضشاستی ػایکلیٌگ  20دس ضدن ًْایی  Real-Time PCR ٍاکٌؾ

 Real-Time PCR ضرایط دمبیی ياکىص -2جذيل 

 تؼذاد سیکل زمبن دمب مرحلٍ ياکىص

 ػیکل 1 ثاًیِ 60 گشاد دسخِ ػاًتی95 دًاتَساػیَى اٍلیِ

 ػیکل 40 ثاًیِ 15 گشاد دسخِ ػاًتی 95 دًاتَساػیَى

 ػیکل 40 ثاًیِ 30 گشاد دسخِ ػاًتی 60 ػاصی اتلال/عَیل

 

 Real-Time PCR  َبی آوبلیس دادٌ

ΔΔCt-ّا تا اػتلادُ اص سٍؽ ػغص تیاى ًؼثی طى
هطاػثِ ؿذ  2 

 Ct ّش طى ّذف ًؼثت تِ Ct (Cycle threshold) . هوادیش(18)

 ػاصی ؿذًذ ّواى ًوًَِ ًشهالدس  (ACT1) طى کٌتشل داخلی

(ΔCt .)،ػپغΔCt  ًَِّای تیواس ؿذُ تا پپتیذ ًؼثت تِ ًو 

ΔCt  ًَِّای کٌتشل )كاهذ پپتیذ( هوایؼِ گشدیذ ًو .(ΔΔCt)  دس

ΔΔCt-تیاى طى اص ساتغِ (Fold change) ًْایت، كَلذ تـییشات
 2 

تِ ػٌَاى اكضایؾ  1هوادیش كَلذ تـییش تضسگتش اص  هطاػثِ ؿذ.

تِ ػٌَاى کاّؾ تیاى طى دس ًظش  1تیاى ٍ هوادیش کَزکتش اص 

 .گشكتِ ؿذًذ

 آوبلیس آمبری

 س ایي هغالؼِ، هتـیشّای هؼتول ؿاهل ؿلظت پپتیذد

(Cliotide U1 صهاى اًکَتاػیَى دس  هیکشٍگشم تش هیلی ٍ )لیتش

ی ٍاتؼتِ ؿاهل دسكذ هْاس تـکیل ؿشایظ تیواس تَدًذ. هتـیشّا

، كؼالیت هتاتَلیک (XTTّای کشیؼتال ٍیَلِ ٍ تیَكیلن )تا سٍؽ

  ALS1ّای ٍ هیضاى تیاى طى (XTT) ّا دس تیَكیلن ػلَل

ٍHWP1  (تاReal-Time PCR )ّا تش  تاؿٌذ. تواهی دادُ هی

اػاع ایي هتـیشّا تطلیل ؿذًذ ٍ تشای هوایؼِ اثش دٍ 

. .اػتلادُ ؿذ paired t-test اص آصهَى MIC 1ٍ×MIC 2×ؿلظت

ΔΔCt-ّا تا سٍؽ ػغص تیاى طى
ػاصی گشدیذػغص  ًشهال 2 

ّا ٍ  توام آصهایؾ .دس ًظش گشكتِ ؿذ p < 0.05 داسی تشاتش تا هؼٌی

ّا دس ػِ تکشاس هؼتول اًدام ؿذ تا خغای تلادكی  گیشی اًذاصُ

سؽ کاّؾ یاكتِ، تکشاسپزیشی ًتایح اكضایؾ یاتذ ٍ اهکاى گضا

كشاّن ؿَد. اػتلادُ اص  هؼیاس اًطشاف ±كَست هیاًگیي  ّا تِ دادُ

تکشاسّای هؼتول یکی اص اكَل اػاػی عشاضی آصهایؾ اػت ٍ 

ّا تِ  . دادُ(19) ؿَد تشای اكضایؾ اػتثاس ًتایح تدشتی تَكیِ هی

گضاسؽ   (Mean ± SD) اػتاًذاسد اًطشاف ±كَست هیاًگیي 

 اكضاس تا اػتلادُ اص ًشمگشدیذًذ. کلیِ هطاػثات آهاسی 
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GraphPad Prism  ِ9ًؼخ (GraphPad Software, USA) 

 .اًدام پزیشكت

 َب یبفتٍ
  Cliotide U1 فؼبلیت ضذقبرچی پپتیذ

 ػَیِدس تشاتش پٌح  Cliotide U1 كؼالیت ضذهاسزی پپتیذ

 ٍ ػَیِ هشخغ CA5) تاCA1 ) کاًذیذا آلثیکٌغ تالیٌی

SC5314  ػاصی دس هطیظ هایغ هغاتن تا  سهتتا اػتلادُ اص سٍؽ

اسصیاتی گشدیذ. ضذاهل ؿلظت  CLSI M27-A4 دػتَسالؼول

پپتیذ  (MFC) کـی ٍ ضذاهل ؿلظت هاسذ (MIC) هْاسکٌٌذگی

  .اسائِ ؿذُ اػت 3دس خذٍل 

 کبوذیذا آلبیکىسَبی ببلیىی  در برابر سًیٍ استبوذارد ي سًیٍ Cliotide U1 پپتیذ BIC₅₀ ي  MIC،MFC مقبدیر -3جذيل 

 MIC (μg/mL) MFC (μg/mL) BIC₅₀(μg/mL) سًیٍ

CA1 16 32 64 

CA2 32 64 64 

CA3 16 32 32 

CA4 16 32 32 

CA5 16 32 32 

SC5314 16 32 32 

 

 كؼالیت ضذهاسزی هاتل Cliotide U1 ًتایح ًـاى داد کِ پپتیذ

 MICّای هَسد آصهایؾ داسد. هیضاى تَخْی ػلیِ تواهی ػَیِ

هیکشٍگشم تش  16 هؼادلCA2 تِ خض  ّا ػَیِ ّوِتشای 

هیکشٍگشم تش  32 هؼادل CA2 ٍ تشای ػَیِ لیتش هیلی

 64تا  32 دس داهٌِ MFC تَد. ّوسٌیي هوادیش لیتش هیلی

 .هشاس گشكت لیتش هیکشٍگشم تش هیلی

 (BIC₅₀)  درصذی 50ه غلظت مُبر تؼیی

دس هْاس  Cliotide U1 تِ هٌظَس اسصیاتی کوی تَاًایی پپتیذ

دسكذی  50، ؿلظت هْاس کاًذیذا آلثیکٌغ تـکیل تیَكیلن

تؼییي  XTT تا اػتلادُ اص سٍؽ ػٌدؾ (BIC₅₀) تیَكیلن

 .اسائِ ؿذُ اػت 4دس خذٍل  گشدیذ. ًتایح ضاكل اص ایي اسصیاتی

تَاًایی هاتل تَخْی دس  Cliotide U1 کِ پپتیذ ًتایح ًـاى داد

ّای هَسد آصهایؾ داسد.  هْاس تـکیل تیَكیلن تواهی ػَیِ

 32 تشاتش تا BIC₅₀ ، هوذاسSC5314 ػَیِ اػتاًذاسد تشای

تالیٌی،  ػَیِ ّای تؼییي گشدیذ. دس هَسد لیتش هیکشٍگشم تش هیلی

هشاس  لیتش هیلیهیکشٍگشم تش  64تا  32 دس هطذٍدُ BIC₅₀ هوادیش

تالیٌی هَسد تشسػی،  ػَیِگشكت. تِ عَس هـخق، اص هیاى پٌح 

 32تشاتش تا  BIC₅₀ هوذاس CA3، CA4 ٍ (CA5ػَیِ )ػِ 

 (CA1 ػَیِ لیتش ًـاى دادًذ، دس ضالی کِ دٍ هیکشٍگشم تش هیلی

ٍ (CA2 هوذاس BIC₅₀  لیتش  هیکشٍگشم تش هیلی 64تالاتشی هؼادل

 .اص خَد تشٍص دادًذ

 درصذ مُبر تطکیل بیًفیلم 

تش هْاس تـکیل  Cliotide U1 تِ هٌظَس تشسػی اثش پپتیذ

اػتلادُ گشدیذ.  آهیضی کشیؼتال ٍیَلِ سًگ تیَكیلن، اتتذا اص سٍؽ

ّای  ّای صًذُ، ػلَل ایي سٍؽ کل تَدُ تیَكیلن )ؿاهل ػلَل

کٌذ. ًتایح  گیشی هی هشدُ ٍ هاتشیکغ خاسج ػلَلی( سا اًذاصُ

تشای  MIC×1  ٍMIC×2 ّای یي اسصیاتی دس ؿلظتضاكل اص ا

اسائِ  4خذٍل تالیٌی دس  ػَیِ ّایٍ  SC5314 ػَیِ اػتاًذاسد

 .ؿذُ اػت

ٍ MIC 1×ّای تا ؿلظت کاًذیذا آلثیکٌغّای  یواس ػَیِت

×MIC2  تش اػاع ًتایح  .تیَكیلن ؿذ تَلیذهٌدش تِ کاّؾ

 تـکیلهیاًگیي دسكذ کاّؾ  ِضاكل اص سٍؽ کشیؼتال ٍیَل

 دسكذ 3/37 ± 1/2 تا 27 ± 1تیي  MIC 1× تیَكیلن دس ؿلظت

هَخة  MIC2×کِ اكضایؾ ؿلظت تِ  سؽ ؿذ، دس ضالیگضا

 دسكذ 61 ± 1 تا 49 ± 1اكضایؾ هاتل تَخِ ایي کاّؾ، تیي 

 هشتَط تِ ػَیِ MIC 1×ؿلظت دس کاّؾ تیـتشیي. گشدیذ

SC5314  دس ؿلظت هیضاى هْاسٍ تیـتشیي×MIC 2  ًیض هشتَط

 MIC 1×دس ؿلظت هیضاى هْاستِ ّواى ػَیِ تَد. کوتشیي 
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 MIC2×دس ؿلظت  هیضاى هْاسٍ کوتشیي  CA2 هشتَط تِ ػَیِ

 .ًیض ّویي ػَیِ تَد

هوایؼِ آهاسی تیي دٍ ؿلظت ًـاى داد کِ اكضایؾ ؿلظت هَخة 

 ّا ؿذ دس توام ػَیِ دار مُبر بیًفیلم افسایص مؼىی

(05/0  >P). دٌّذُ ٍاتؼتگی اثش ضذتیَكیلوی تِ  ایي ًتایح ًـاى

ؿلظت تَدُ ٍ اكضایؾ ؿلظت هَخة اكضایؾ هاتل تَخِ هْاس 

 .گشدد تیَكیلن هی تـکیل

 بب ريش کریستبل يیًلٍ کبوذیذا آلبیکىس بر تطکیل بیًفیلم Cliotide U1 اثر مُبری پپتیذ -4جذيل 

 وتیجٍ آمبری MIC (%) 2×MIC (%) p-value سًیٍ

SC5314 1/2 ± 3/37 0/1 ± 0/61 0037/0  داس هؼٌی 

CA1 2/1 ± 7/31 0/1 ± 0/55 0002/0  داس هؼٌی 

CA2 0/1 ± 0/27 0/1 ± 0/49 0021/0  داس هؼٌی 

CA3 0/1 ± 0/34 5/2 ± 3/52 0052/0  داس هؼٌی 

CA4 0/1 ± 0/33 5/1 ± 7/51 0060/0  داس هؼٌی 

CA5 5/1 ± 7/34 5/1 ± 3/56 0002/0  داس هؼٌی 

  paired t-testتا اػتلادُ اص آصهَى MIC  ٍ2×MIC×1 ّای اًذ. هوایؼِ تیي گشٍُ اًطشاف هؼیاس ضاكل اص ػِ تکشاس هؼتول گضاسؽ ؿذُ ±ّا تِ كَست هیاًگیي  دادُ

 .داسی آهاسی دس ًظش گشكتِ ؿذ تِ ػٌَاى ػغص هؼٌی  p < 0.05اًدام ؿذ. هوذاس

 

  XTT بب استفبدٌ از ريشسىجص فؼبلیت متببًلیک 

 Cliotide U1تش اثش هْاسی پپتیذ تِ هٌظَس اسصیاتی دهین

دسٍى تیَكیلن، اص  ّای صًذُ ٍ داسای هتاتَلیؼن كؼال ػلَل تش

هاتل  5ٍ ًتایح آى دس خذٍل  اػتلادُ گشدیذ XTT ػٌدؾ سٍؽ

،  XTTاػاع ًتایح ضاكل اص سٍؽ ػٌدؾش ت. هـاّذُ هی تاؿذ

ٍ MIC 1×ّای تا ؿلظت کاًذیذا آلثیکٌغّای  تیواس ػَیِ

×MIC2 ّای دسٍى  هَخة کاّؾ كؼالیت هتاتَلیک ػلَل

ّای دسٍى  تیَكیلن ؿذ. هیضاى کاّؾ كؼالیت هتاتَلیک ػلَل

 8/33 ± 8/1ّای هختلق تیي  دس ػَیِ MIC تیَكیلن دس ؿلظت

 ؿلظت اكضایؾ هواتل، دس. تَد هتـیش دسكذ 5/40 ± 9/1 تا

تاػث اكضایؾ هاتل تَخِ دسكذ کاّؾ كؼالیت  MIC 2×تِ

کِ هیضاى هْاس  عَسی ّای دسٍى تیَكیلن ؿذ، تِ هتاتَلیک ػلَل

 گضاسؽ دسكذ 7/67 ± 5/2 تا 7/54 ± 6/7دس ایي ؿلظت تیي 

ّای دسٍى  . تیـتشیي هیضاى کاّؾ كؼالیت هتاتَلیک ػلَلگشدیذ

 9/1تا هوذاس  SC5314 هشتَط تِ ػَیِ MIC ؿلظت تیَكیلن دس

ًیض ّویي  MIC 2×ؿلظت دس کِ ضالی دس تَد، دسكذ 5/40 ±

. داد ًـاى دسكذ 7/67 ±5/2ػَیِ تیـتشیي پاػخ سا تا هوذاس 

ّای دسٍى تیَكیلن  کاّؾ كؼالیت هتاتَلیک ػلَل هیضاى کوتشیي

 8/33 ± 8/1تا هوذاس  CA2 هشتَط تِ ػَیِ MIC ؿلظت دس

ًیض کوتشیي هیضاى  MIC 2×دسكذ تَد ٍ ّویي ػَیِ دس ؿلظت

 6/7ّای دسٍى تیَكیلن سا تا هوذاس  کاّؾ كؼالیت هتاتَلیک ػلَل

 .داد ًـاى دسكذ 7/54 ±

ًـاى داد کِ  MIC 1 ٍ×MIC 2×هوایؼِ آهاسی تیي دٍ ؿلظت

داس هَخة  اكضایؾ ؿلظت هادُ هَسد تشسػی هَخة اكضایؾ هؼٌی

ّای دسٍى تیَكیلن دس توام  هتاتَلیک ػلَلکاّؾ كؼالیت 

ّا کوتش اص  آهذُ تشای تواهی ػَیِ دػت تِ p ّا ؿذ. هوادیش ػَیِ

ؿذُ تیي دٍ ؿلظت اص ًظش  تَد؛ تٌاتشایي اختلاف هـاّذُ 05/0

دّذ کِ اثش  داس اسصیاتی ؿذ. ایي ًتایح ًـاى هی آهاسی هؼٌی

دُ ٍ تا ضذتیَكیلوی تشکیة هَسد تشسػی ٍاتؼتِ تِ ؿلظت تَ

کاّؾ دس ، تَاًایی آى  MIC 2×تِ MIC 1×اكضایؾ ؿلظت اص

داسی  عَس هؼٌی ّای دسٍى تیَكیلن تِ كؼالیت هتاتَلیک ػلَل

 .یاتذ اكضایؾ هی
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 XTTسىجص فؼبلیت متببًلیک بب ريش -5جذيل 

 داری مؼىی MIC (%) 2×MIC (%) p-value×1 سًیٍ

SC5314 9/1 ± 5/40 5/2 ± 7/67 0051/0 داس هؼٌی 

CA1 3/1 ± 2/37 0/2 ± 0/62 0041/0 داس هؼٌی 

CA2 8/1 ± 8/33 6/7 ± 7/54 0280/0 داس هؼٌی 

CA3 0/1 ± 0/36 5/1 ± 3/61 0012/0 داس هؼٌی 

CA4 5/1 ± 7/39 0/3 ± 0/60 0160/0 داس هؼٌی 

CA5 7/1 ± 0/35 0/2 ± 0/60 0064/0 داس هؼٌی 

  paired t-testتا اػتلادُ اص آصهَى MIC  ٍ2×MIC×1 ّای اًذ. هوایؼِ تیي گشٍُ اًطشاف هؼیاس ضاكل اص ػِ تکشاس هؼتول گضاسؽ ؿذُ ±ّا تِ كَست هیاًگیي  دادُ

 .داسی آهاسی دس ًظش گشكتِ ؿذ تِ ػٌَاى ػغص هؼٌی  p < 0.05اًدام ؿذ. هوذاس

 

 HWP1 ي ALS1 َبی بر بیبن شن Cliotide U1 اثر پپتیذ

تِ هٌظَس تشسػی هکاًیؼن هَلکَلی اثش هْاسی پپتیذ، ػغص تیاى 

هشتَط ) HWP1 هشتَط تِ زؼثٌذگی( ٍ) ALS1 ّای کلیذی طى

 Real-Time PCR ٍ زؼثٌذگی( تا اػتلادُ اص ایلاتِ تـکیل ّ

 ًـاى داد کِ پپتیذ 1 دس ًوَداسگیشی گشدیذ. ًتایح  اًذاصُ

Cliotide U1  تِ عَس زـوگیشی تیاى ّش دٍ طى سا دس تواهی

دّذ کِ  ّا ًـاى هی ایي یاكتِ دّذ. تالیٌی کاّؾ هی ػَیِ ّای

ّای کلیذی  طى کاّؾ تیاى اص عشین Cliotide U1 پپتیذ

، كشآیٌذ تـکیل تیَكیلن ایلاتِ ٍیظُ طى هؤثش دس تـکیل ّ تیَكیلن

 ذ.کٌ سا هختل هی

 
 سطح بیبن وسبی شن بب ريش .سکبوذیذا آلبیکى َبی در سًیٍ HWP1 ي ALS1 َبی بر بیبن شن Cliotide U1 اثر پپتیذ -1 ومًدار

 Real-Time PCR ٌدار گیری ي بب استفبدٌ از شن خبوٍ اوذاز ACT1 بٍ ريش⁻ΔΔCt
َبی  سبزی ضذ. گريٌ کىترل ضبمل سلًل ورمبل 2 

  َب بٍ صًرت تغییرات فًلذ دادٌ .در وظر گرفتٍ ضذ 1تیمبروطذٌ بب پپتیذ بًد ي مقذار بیبن شن در ایه گريٌ بٍ ػىًان مبىبی مقبیسٍ برابر بب 

(Fold change) ٍَب بٍ صًرت میبوگیه  . دادٌ.ر گرفتٍ ضذدر وظ 0/1ػىًان مبىبی مقبیسٍ ي برابر بب  وسبت بٍ گريٌ کىترل تیمبروطذٌ ب± 

 :ببضىذ می کىترل گريٌ بٍ وسبت دار مؼىی تفبيت دَىذٌ وطبن َب ستبرٌارائٍ ضذٌ است.  (n=3) مستقل تکرار سٍ از استبوذارد اوحراف

*p < 0/05)؛ **p < 0/01؛(***p < 0/001.  
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 بحث

داسای اثش   Cliotide U1داد کِ پپتیذّای ایي هغالؼِ ًـاى  اكتِی

ٍ  SC5314 کاًذیذا آلثیکٌغ ضذهاسزی ػلیِ ػَیِ اػتاًذاسد

 16-32آى دس هطذٍدُ   MICعَسی کِ ّای تالیٌی اػت، تِ ػَیِ

هیکشٍگشم  32-64دس هطذٍدُ   BIC₅₀ٍ هیکشٍگشٍ تش هیلی لیتش

پپتیذ هَخة هْاس  MIC2×ؿلظت دس هشاس داؿت ٍ  تش هیلی لیتش

ّای دسٍى  دسكذی كؼالیت هتاتَلیک ػلَل 7/67تا  7/54

کاّؾ تیاى   Real-Time PCRًتایح ّوسٌیي،تیَكیلن ؿذ. 

سا ًـاى داد کِ تیاًگش اثش پپتیذ   ALS1 ٍHWP1ّای کلیذی  طى

 .تش زؼثٌذگی ٍ تـکیل تیَكیلن اػت

اًذ کِ پپتیذّایی هاًٌذ  هغالؼات پیـیي ًـاى دادُ

Dermaseptin S4،hLF1-11  ٍsynthetic killer peptide 

(KP) ّای  ٍ تیاى طى کاًذیذا آلثیکٌغتَاًٌذ تـکیل تیَكیلن  هی

ًتایح ها (. 10-12) هشتثظ تا زؼثٌذگی ٍ ّیق سا کاّؾ دٌّذ

سا  Cliotide U1 ّا ّوؼَ اػت ٍ اثش ضذتیَكیلن تا ایي یاكتِ

کٌذ، اگشزِ داهٌِ ؿلظت هؤثش ٍ هذست هْاس هوکي اػت  تأییذ هی

 .پپتیذّا هتلاٍت تاؿذ تیي

داسای  Cliotide U1 ّای ایي هغالؼِ ًـاى داد کِ پپتیذ یاكتِ

ػلیِ ّش دٍ گشٍُ ػَیِ اػتاًذاسد ٍ  کـی هاسذضذ هاسزی كؼالیت 

 16-32 ایي پپتیذ دس هطذٍدُ MIC .تاؿذ تالیٌی هی ػَیِ ّای

 ػَیِهشاس داؿت. هاتل تَخِ اػت کِ  لیتش هیکشٍگشم تش هیلی

لیتش، ًؼثت تِ  هیکشٍگشم تش هیلی 32تشاتش  MIC تا CA2 تالیٌی

ّا هواٍهت ًؼثی تالاتشی ًـاى داد. ایي تٌَع دس  ػایش ػَیِ

ای ؿایغ اػت کِ  تالیٌی پذیذُ ػَیِ ّایضؼاػیت داسٍیی هیاى 

ّا ًؼثت  طًتیکی تیي ػَیِ ّای طًتیکی ٍ اپی تَاًذ تِ تلاٍت هی

 .(20) دادُ ؿَد

ًـاى داد کِ هْاس تـکیل  BIC₅₀ ًتایح ضاكل اص ػٌدؾ

 ّای تالاتشی اص پپتیذ دس هوایؼِ  تیَكیلن ًیاصهٌذ ؿلظت

 دس هواتل BIC₅₀ ; 32-64) ّای پلاًکتًَیک اػت تا هْاس ػلَل

32-16 MIC= هواٍهت  لیتش(. ایي پذیذُ کِ هیکشٍگشم تش هیلی

ًام داسد، تِ  (Intrinsic biofilm resistance) راتی تیَكیلن

. زٌذیي ػاهل دس (5) س ادتیات ػلوی هؼتٌذ ؿذُ اػتخَتی د

هاتشیکغ خاسج ػلَلی  کِ ؿاهل ایي هواٍهت ػْین ّؼتٌذ

ّای  تِ ػٌَاى یک ػذ كیضیکی اص ًلَر پپتیذ تِ لایِ)تیَكیلن 

تا هتاتَلیؼن  ّای پایذاس ، ٍخَد ػلَل(کٌذ ػووی خلَگیشی هی

، ٍ تیاى (ًؼثت تِ ػَاهل ضذ هیکشٍتی تطول تالایی داسًذ)کٌذ 

هی تاؿذ  ّای دسٍى تیَكیلن ّای هواٍهت دس ػلَل اكتشاهی طى

دّذ کِ اگشزِ تیَكیلن هواٍهت  . ایي یاكتِ ًـاى هی(21)

ّای هَسد آصهَى  دس ؿلظت Cliotide U1 تیـتشی داسد، اها

 .تَاًؼت تا ضذی تش هواٍهت تیَكیلوی ؿلثِ کٌذ

ص دٍ سٍؽ یکی اص ًواط هَت ایي هغالؼِ، اػتلادُ ّوضهاى ا

ػٌدؾ كؼالیت هتاتَلیک( تشای ) XTT هکول کشیؼتال ٍیَلِ ٍ

تشیي یاكتِ ایي هغالؼِ، ًـاى دادى  اسصیاتی هْاس تیَكیلن تَد. هْن

ّای  تش تیاى طى Cliotide U1 اثش هْاسی زـوگیش پپتیذ

تالیٌی، ػَیِ ّای تَد. کاّؾ تیاى دس  ALS1 ٍ HWP1 کلیذی

یَكیلن سا تِ ٍضَش تثییي هکاًیؼن هَلکَلی هْاس تـکیل ت

هشاضل اٍلیِ  ًوؾ هطَسی دس ALS1 کٌذ. طى هی

کٌذ. کاّؾ تیاى  ّای هخوش تِ ػغَش ایلا هی ػلَل زؼثٌذگی

ایي طى، تَاًایی هاسذ تشای اتلال اٍلیِ تِ ػغَش سا تِ ؿذت 

تشیي هشضلِ دس تـکیل  کٌذ کِ خَد اٍلیي ٍ ضیاتی هختل هی

ًوـی دٍگاًِ دس زؼثٌذگی ٍ  HWP1 . طى(22) تیَكیلن اػت

 تطت تیواس تا HWP1 . کاّؾ تیاى(23) داسد ایلاتـکیل ّ

Cliotide U1کٌذ، تلکِ  ، ًِ تٌْا كشآیٌذ زؼثٌذگی سا هختل هی

ؿذُ ٍ دس ًتیدِ تـکیل تیَكیلن ػِ  ایلاهاًغ اص توایض تِ كشم ّ

 ػاصد.  تؼذی تالؾ سا هتَهق هی

 دّذ کِ پیـیي ًـاى هیهوایؼِ ًتایح ایي هغالؼِ تا تطویوات 

Cliotide U1  ِاص ًظش كؼالیت ضذتیَكیلوی تا پپتیذّای ؿٌاخت

 Dermaseptin S4 ؿذُ هاتل سهاتت اػت. تِ ػٌَاى هثال پپتیذ

 MIC( 10) 2021ٍ ّوکاساًؾ دس ػال  Samot دس هغالؼِ

سا  HWP1 لیتش ٍ کاّؾ تیاى هیکشٍگشم تش هیلی 32ؼادل ه

 HWP1تا کاّؾ تیاىCliotide U1 پپتیذ  .گضاسؽ کشد

 .ػولکشدی هـاتِ ایي پپتیذّا اص خَد ًـاى داد

تاؿذ. اٍلاً، توام  ّایی ًیض هی ایي هغالؼِ داسای هطذٍدیت

اًدام ؿذُ اػت ٍ  (in vitro) تي تشٍى آصهایـات تِ كَست

ّای  هاًٌذ هذل (in vivo) تي دسٍى ّای اثشتخـی پپتیذ دس هذل

ضیَاًی کاًذیذیاصیغ تأییذ ًـذُ اػت. ثاًیاً، هکاًیؼن دهین اثش 
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 ٍ ALS1 ّای کٌٌذُ تیاى طى پپتیذ تش هؼیشّای هَلکَلی تٌظین

HWP1  ًِیاصهٌذ هغالؼات تیـتشی اػت. ًواط ضؼق هغالؼ

ّای تالیٌی، تشسػی تؼذاد  ضاضش ؿاهل تؼذاد هطذٍد ػَیِ

ػذم تشسػی  ٍ تـکیل تیَكیلنّای هشتثظ تا  هطذٍدی اص طى

کٌٌذُ  هکاًیؼن دهین اثش پپتیذ تش هؼیشّای هَلکَلی تٌظین

تا داسٍّای   Cliotide U1تاؿذ. ّوسٌیي، اثش تشکیثی تیَكیلن هی

دس ایي هغالؼِ کاًذیذا ّای  ضذهاسزی سایح ٍ اثش آى تش ػایش گًَِ

 .تشسػی ًـذُ اػت

 گیریوتیجٍ
داسای كؼالیت ضذهاسزی ٍ ضذتیَكیلوی   Cliotide U1پپتیذ

ّای  اػت ٍ هادس تِ کاّؾ تیاى طى کاًذیذا آلثیکٌغػلیِ 

ػٌَاى  تَاًذ تِ تاؿذ. ایي پپتیذ هی هی ALS1 ٍ HWP1 کلیذی

کاًذیذای اهیذٍاسکٌٌذُ تشای هغالؼات تکویلی دس کٌتشل 

ّای هشتثظ تا تیَكیلن هغشش ؿَد. تا ایي ضال، تا تَخِ تِ  ػلًَت

عَس هؼتوین دس ایي هغالؼِ تشسػی ًـذُ  ِ هکاًیؼن اثش تِایٌک

اػت، اًدام هغالؼات تکویلی تشای سٍؿي ؿذى هؼیشّای دهین 

 .ؿَد اثشگزاسی پپتیذ پیـٌْاد هی

 لاحظبت اخلاقیم
ػلَم پضؿکی ؿْیذ داًـگاُ داًـکذُ پضؿکی ایي هغالؼِ، دس 

 تشسػی، ٍ تا کذ اخلام تْـتی

IR.SBMU.MSP.REC.1403.439 .ثثت ؿذُ اػت 

 مىبفغ مبلی

 یاص ػَ یواتیتطو ٌِیّض کوک کی یهال تیکاس تا ضوا يیا

تْشاى،  یتْـت ذیؿْ یداًـگاُ ػلَم پضؿک یهؼاًٍت پظٍّـ

اًدام ؿذُ اػت. ػاصهاى  43012084تا ؿواسُ  شاىیا

کاس،  یپشٍطُ، اخشا یدس عشاض یًوـ ریاػتثاس ّ کٌٌذُ يیتأه

 تًِذاؿ یّا ٍ ًگاسؽ ٍ اسػال ًؼخِ خغ دادُ شیتلؼ ّا، لیتطل

 اػت.

 

 تطکر ي قذرداوی

 ؿواسُ ًاهِ پایاى اص تخـی ضاكل هغالؼِ يیا

 ًیلَكش خاًن 123948441325120373038163163187078

  سؿتِ دس تخللی دکتشی دسخِ دسیاكت تشای سادهٌؾ

 ّای كٌاٍسی ٍ ػلَم داًـکذُ اص هیکشٍتیَلَطی -ؿٌاػی صیؼت

  .دتَ تطویوات ٍ ػلَم داًـگاُ ّوگشا

 اخشای دس کِ تضسگَاساًی تواهی ٍ هطتشم کٌٌذگاى هـاسکت اص

 .ػپاػگضاسین ًوَدًذ، یاسی سا ها پظٍّؾ ضاضش

 تؼبرض مىبفغ
 .اًذ ًَیؼٌذگاى، تؼاسم هٌاكؼی سا گضاسؽ ًکشدُ
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