
 

Journal of Clinical Excellence 
 
 
 

  
 

  
 

Candida biofilms and their less susceptibility to antifungal 
drugs 

 
Sadegh Khodavaisy1, Faezeh Mohammadi2, ShirinSadat Hashemi Fesharaki3, Shahla Samieeifard 4, Peyman Solimani5, Hamid Badali2* 

 

1. Department of Medical Parasitology and Mycology, Kurdistan University of Medical Sciences, Sanandaj, Iran. 
2. Department of Medical Parasitology and Mycology, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran.   
3. Department of Medical Parasitology and Mycology, Invasive Fungi Research Center (IFRC), Faculty of Medicine, Mazandaran 
University of Medical Sciences, Sari, Iran. 
4. Department of Medical Microbiology, Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran. 
5. Department of Medical Microbiology, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran. 
* .Corresponding Author: E-mail: Badalii@yahoo.com 

 
 (Received 28 October 2014; Accepted 5 February 2015)

 

 

Abstract 
 

Candida species as opportunistic pathogens are liable to attack immunocompromised hosts 
and are the most common fungi isolated from nosocomial infections. Biofilms are structured 
microbial communities that are attached to a surface. Formation of biofilms by Candida species 
have been demonstrated on a number of devices, including central venous catheters, 
cardiovascular devices and urinary catheters. Successful management in the treatment of 
Candida biofilms depends on early diagnosis and treatment, the adequate choice of therapy and 
antifungal resistance. Biofilms formed by these organisms are associated with drastically 
enhanced ability to express resistance against most antifungal agents including amphotericin B 
and fluconazole. The expression of drug efflux pumps during the early phase of biofilm 
formation and alterations in membrane sterol composition contribute to resistance of these 
biofilms against antifungal agents. In this review, we will focus on the antifungal resistance 
exhibited by Candida biofilms and discuss the mechanisms underlying this resistance. 
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  )58-71(  1شماره     سوم دوره

 

  در بیوفیلم کاندیدایی  اهمیت مقاومت هاي دارویی
 

1صادق خداویسی
2فائزه محمدي ،

3هاشمی فشارکیسادات الشیرین  ،
4شهلا سمعیی فرد ،

5پیمان سلیمانی ،
 *2یبدل حمید ،

  

  چکیده

رغم درمان دارویی و هاي مستعد علیهاي کاندیدا در میزبانیک ایجاد شده بوسیله گونههاي تهاجمی و سیستمبیماري    

 باشددید کننده حیات میههاي تبیماري یکی از کاندیدیازیس می باشند. جراحی از میزان مرگ و میر بالایی برخوردار

. و میر بکاهد تواند از بروز موارد مرگمیعوامل ایجاد کننده به همراه درمان دقیق  تشخیص سریع و بموقع و شناسایی که

ها بر روي سطوح مختلف خصوصا سطوح پلیمریک واقع به معناي اتصال، تجمع و تراکم پیچیده ارگانیسم دربیوفیلم 

بجز  قارچیهاي کاندیدایی ایجاد کننده بیوفیلم از حساسیت کمتري نسبت به داروهاي ضد. با توجه به این که گونهاست

در حال حاضر  ي ایجاد شدههابنابراین درمان این نوع عفونت دهند،نشان می  Bها و فرم لیپیدي آمفوتریسین دیناکینوکان

هاي . مکانیسمکمی صورت گیرد سیتیکسیوبالا و سایتوت اثرات ضد قارچیبایستی بوسیله داروهاي ضد قارچی دیگري با 

رسد که دلیل ها بنظر میهاي انتشاري و تغییر آنزیمپمپ نظیر موتاسیون در هدف، کاهش نفوذپذیري سلول، مقاومت

هاي مقاومت در هاي دارویی و مکانیسماصلی کاهش حساسیت ضدمیکروبی در بیوفیلم باشد. لذا مروري بر مقاومت

  باشد.اي برخوردار میهاي کاندیدیایی از اهمیت ویژهبیوفیلم

   

 .هاي بیمارستانیقارچی، مقاومت دارویی، عفونتبیوفیلم، کاندیدا، درمان ضد  کلیدي:هاي  واژه

 

 مقدمه

 یک ؛ی شاملـات میکروبـبیوفیلم به فرم اجتماع  

قارچی  و باکتري هايهـگون از ترکیبی یا و مجموعه

ل ـح، تشکیـال به یک سطـشود که با اتصگفته می

عی، ـهاي طبیدر بسیاري از محیط). 1(دهندار میـساخت

 Free-Floathingهاي نسبت به سلولها میکروارگانیسم

 باشند.می لمـل  بیوفیـیا پلانکتونی بیشتر به صورت تشکی
ها در ماتریکس در بیوفیلم هاي منفردمیکروارگانیسم

سلولی غالبا لزج جا دارند و مشخصا  هاي خارجپلیمر

     ). 2(گیرندکمتر در معرض عوامل ضد میکروبی قرار می

هاي پزشکی، شده بیوفیلم در سیستم اولین نمونه شناخته  

پلاك دندانی بر روي سطوح دندان بوده است. بسیاري 

ی، ـاي میکروبـهی در جمعیتـاي ایمپلنتـهونتـاز عف

هاي قلب روي سطوح قطعاتی مانند سوندها و دریچهبر

  ).4،3(شودیافت می

  

 نشگاه علوم پزشکی کردستان، ایران، دانشکده پزشکی، دا گروه  انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکی .1

  ، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، ایران گروه  انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکی. 2
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران ، گروه انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکیتهاجمیهاي  مرکز تحقیقات قارچ. 3

  کی، دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور، اهواز، ایرانگروه میکروب شناسی پزش .4

  گروه انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایران .5

 Email: badalii@yahoo.com .                        گروه انگل شناسی و قارچ شناسی پزشکی ،دانشکده پزشکی ،جاده خزر آباد 18کیلومتر ساري،  ،مازندران نویسنده مسئول: *
 :16/11/1393:پذیرشتاریخ                        14/10/1393تاریخ ارجاع جهت اصلاحات:                        6/8/1393تاریخ دریافت    
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طلبی است که قادر به ایجاد کاندیدا، پاتوژن فرصت  

میبیماري در افراد داراي نقص ایمنی و یا تضعیف شده 

هاي ل اصلی عفونتـهاي کاندیدا از عوامهـگونباشد. 

اهمیت آنها به عنوان  ).5(اکتسابی  بیمارستانی هستند

اط با فاکتورهاي ناشی ـانی در ارتبـاي بیمارستـهپاتوژن

رف ـویژه مصکی بهـدرن پزشـاي مــهاز روش

ی، ــده ایمنـوب کننــک و سرکــاي سیتوتوکسیــداروه

و انـواع مختلـف قطعــات  ويـهاي قکـبیوتییـآنت

  باشد. ایمپلـنت می

براساس مطالعات انجام شده، کاندیدا چهارمین عامل   

 ).6(شودهاي بیمارستانی شناخته میمتداول عفونت

برروي سطوح کاتترها و سوندهاي اینترواسکولاري و 

هاي دریچه ؛ها مانندادراري و نیز سایر ایمپلنت

بیوفیلم ناشی از کاندیدا، قابل  پروستاتیک قلبی،

همچنین مایع تزریقی از طریق سوند  ).7(تشخیص است

ها از پوست بیمار تواند آلوده شود اما غالبا ارگانیسممی

  .)8،9(یابدهاي کارکنان انتقال میو یا دست

در صورت کلونیزه کاندیدا در دستگاه گوارش، قادر   

هاي اطراف و فتبه نفوذ به مخاط روده و تهاجم به با

ها از طریق جریان خون نهایتا انتشار به سایر ارگان

هاي سطحی کاندیدا ناشی از عفونتخواهد بود. 

ها، خطر کمتري دارند اما بطور متناوب با آن ایمپلنت

از جمله این موارد تواند رنج آور باشد. مواجه شده و می

ی از توان بطور شایع به التهاب منشره مخاط دهان ناشمی

استفاده از دندان مصنوعی و  بیوفیلم روي سطح دندان 

مصنوعی آکریلیک تشکیل شده در اثر تجمع توام  

ویژه استرپتوکوك و مخمر کاندیدا اشاره هها بيباکتر

   ).10(کرد

هاي تشکیل شده می توان به پروتزهاي از دیگر بیوفیلم  

ه سیلکونی که در بیماران دچار ناراحتی حنجره استفاد

تشکیل شود اشاره نمود. این پروتزها مستعد به می

هاي پلی میکروبی شامل کاندیدا بوده و به همین بیوفیلم

   ).11(رونددلیل در طی چند ماه از بین می

تواند در ارتباط با استفاده تشکیل بیوفیلم کاندیدایی می  

 :از پروتز و یا کاتترهاي پزشکی نباشد، به عنوان مثال

ت کاندیدایی در بیماران داراي سابقه ناراحتی اندوکاردی

شود. در این بیماران یک ترومبوس که قلبی مشاهده می

شامل فیبرین و پلاکت بوده، بر روي سطح دریچه قلب 

زه ـــارچی کلونیـهاي قرش یافته و توسط سلولـگست

    ).8(شودنهایت منجر به آمبولی میگردد و در می

ال نیز ـوح اپیتلیـاي سطـهنترسد که عفوبه نظر می   

هاي کاندیدایی باشند. در تواند در برگیرنده بیوفیلممی

هاي قارچی هاي کاندیدایی، برخی از سلولواژینیت

هاي باکتریال فلور واژینال تشکیل قادرند که با گونه

تواند منجر به که نادیده گرفتن آنها می بیوفیلم دهند

قارچی و نیز عود مکرر  هاي ضدمقاومت در برابر درمان

  شود. هاي کاندیدایی میعفونت

اري، در ـایی و نقش آنها در بیمـریـهاي باکتمـبیوفیل   

اند ولی دهـالـعه شـور وسیـعی مطـیر بطـهاي اخالـس

هاي قارچی موجود است. این هاي کمی از بیوفیلمیافته

مقاله مروري بر نقش کاندیدا در تشکیل بیوفیلم و 

  هاي مقاومت دارویی آن دارد.یسممکان

  

 بیوفیلم مدل هايسیستم

هاي کلی هاي متنوعی به منظور شناسایی ویژگیسیستم  

امی ـا تمـاند که تقریبهاي کاندیدا استفاده شدهبیوفیلم

ها ن براي باکتريـاي پیشیـهابه با روشـا مشـهاین روش

  باشد. می

ررسی رشد ترین و اولین روش کمی جهت  بساده  

جمعیت میکروارگانیسم بر روي سطوح از جمله 

که  باشدسنجی میکاتترها، روش کلورومتریک یا رنگ

بسته به استفاده از نمک تترازولیوم احیاء شده و یا لوسین 

 روش یک). 12- 14(گرددوزن خشک بیوفیلم بررسی می

 نوارهاي روي بیوفیلم بر تشکیل براي نیز مشابه مدلی

 ).15(است شده استفاده نیز مصنوعی اندند آکریلیک

گیري تشکیل بیوفیلم ها قادر به اندازهتمامی این روش

، Invivoدر شرایط ساکن انکوباسیون هستند. در شرایط 
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بیوفیلم در حال گسترش غالبا تحت کنترل جریان مایع 

ادگی ـل به سـاهی، این عمـهستند. در شرایط آزمایشگ

هاي در حال رشد مـبیوفیل ان دادن تدریجیـاز طریق تک

). 16(پذیردروي صفحه سوند در غشاي مایع انجام می بر

برگیرنده تشکیل هاي مصنوعی جریان درسایر سیستم

اي و یا در این بیوفیلم بر روي فیلترهاي سلولزي استوانه

تري از روش استاتیک ها داراي عملکرد پیچیدهسیستم

   ).17(است

روي تشکیل بیوفیلم در شرایط فاکتورهاي مختلفی بر    

In Vitro  ،از جمله نوع گونه کاندیدا، نوع ماده سطح

باشند. در واقع جریان مایع و وجود باکتري موثر می

ارتباط بین توانایی تشکیل بیوفیلم و پاتوژنیسیته بر روي 

هاي مختلف کاندیدا مورد سطح کاتترها توسط گونه

رشد بیوفیلم ناشی بررسی قرار گرفته و مشاهده شده که 

هاي کاندیدا گلابراتا، پاراپسیلوزیس و گونه از

باشد. کمتر می آلبیکنس تروپیکالیس نسبت به کاندیدا

 آلبیکنس دهد که رشد بیوفیلم کاندیداها نشان مییافته

هاي غیرکاندیدا شرایط آزمایشگاهی بیشتر از گونه در

ط لـم توسباشد. از طرفی تشکیل بیوفیآلبیکنسی می

و   هاي غیرکاندیدا آلبیکنس به ویژه تروپیکالیسگونه

گلوکز،  درصد 8پاراپسیلوزیس در محیط حاوي 

گیرد. بنابراین توانایی تشکیل بیوفیلم  توسط صورت می

هاي تزریقی حاوي غلظت بالاي ها در محلولاین گونه

همچنین ماهیت مواد  ).18(اي داردگلوکز اهمیت ویژه

تترها جهت تشکیل بیوفیلم توسط استفاده شده در کا

اهمیت دارد. در واقع تشکیل بیوفیلم  آلبیکنس کاندیدا

ی ـونـکس یا سیلیکـرهاي از جنس لاتـبر روي کاتت

1دـریـکللـونیري نسبت به پلیـالاستوم
باشد، می بیشتر 

کاهش  درصد 100و یا سیلیکون  2اما بر روي پلی اورتان

   ).13(یابدمی

ها قادر به جذب اتترها و سایر ایمپلنتک In Vivoدر    

باشند. هاي میزبان جهت تشکیل بیوفیلم میسریع پروتئین

                                                
1- PVC 
2- Polyurethane 

برینوژن و یا کلاژن، ـبا فی In Vitro در  PVCکاتترهاي 

آلبیکنس را چند برابر  ط کاندیداـل بیوفیلم توسـتشکی

هاي سرمی و یا بزاق ابه فیلمـدهند. بطور مشایش میافز

هاي مصنوعی آکربیلیک هاي دندانیلمبه تشکیل بیوف

هاي مهم هر بیوفیلم، از جمله ویژگی .کنندکمک می

بیوپلیمري  ماتریکس در شده احاطه میکروبی تجمعات

ها خارج سلولی است که توسط خود میکروارگانیسم

  ).4(شودتولید می

  

  بیوفیلم  3فراساختار

کیبی هاي کاندیدایی وجود ترهاي مهم بیوفیلماز ویژگی

توسط  که باشدمورفولوژي قارچ می هاياز فرم

 3-6میکروسکوپ الکترونی مشاهده شده که بعد از 

هاي مخمري، جرم تیوب تشکیل ساعت از اتصال سلول

ساعت، بیوفیلم کامل بر روي کاتتر که  48شده و پس از 

ایف و شبه هایف ـمی از مخمر، هـشامل شبکه متراک

فرم هایف بر روي محیط ). 14(شودباشد، تشکیل میمی

هایی با پایه نیتروژن کشت مایع و یا بر سطح آگار محیط

شود. نکته قابل توجه،  عدم رشد و گلوکز مشاهده نمی

موتاسیون یافته بر روي  آلبیکنس کاندیدا هايگونه

کاتترها به علت نقص در رشد فیلامان و یا فقدان 

د. مشاهده باشنمی Efg1pو Cphl1p  فاکتورهاي ترجمه 

، تنها EFG1هاي کاندیدا آلبیکنس فاقد ژنشده که گونه

هاي مخمري در شرایط اي از سلولقادر به تشکیل لایه

 EFg1رسانی باشند. بنابراین مسیر پیامآزمایشگاهی می

اي دارد. دهـم نقش پیچیـدر گسترش و پیشرفت بیوفیل

از  ادهـها با استفمـار بیوفیلـش مورفوژنز در ساختـنق

). 19(ی شده استـرونی بررسـوپ الکتــمیکروسک

هاي وحشی کاندیدا هاي تولید شده از گونهبیوفیلم

اي جهش یـافته که قـادر به رشـد هآلبیکنس با گونه

باشند، مقایسه گردیده و هاي مخمري و هایفی نمیفرم

هاي تشکیل شده توسط مشاهده شده است که بیوفیلم

آلبیکنس، از دو لایه نازك و  هاي وحشی کاندیداگونه

                                                
3-Ultrastructure 
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هاي مخمري ضخیم که به ترتیب شامل تراکمی از سلول

  .و هایفی، تشکیل شده است

افته که قادر به رشد هایفی ـون یـاسیـهاي موتهـگون

ی که ـد در حالـدهنل میـه مخمري تشکیـنبوده، تنها لای

هاي جهش یافته که قادر به رشد مخمري نبوده تنها گونه

اساس یافته بردهند. ضخیمی از هایف را تشکیل میلایه 

رغم تفاوت در هاي به دست آمده، مشاهده شده که علی

ضخامت لایه تولید شده، هر دو فرم موتاسیون یافته 

قارچ، قادر به تشکیل بیوفیلم بوده و نشان داده شده که 

مورفیسم بودن قارچ شرط لازم براي تشکیل اگر چه دي

است براي گسترش ولی ممکن  باشدبیوفیلم نمی

هاي تشکیل هاي فضایی ضروري باشد. بیوفیلمساختار

هاي موتاسیون یافته که قادر به رشد شده توسط گونه

تر از ها، راحتباشند نسبت به سایر سوشمخمري نمی

گردند و این دلالت بر اهمیت لایه سطح کاتترها جدا می

ت اخیر با مخمري در تشکیل لایه مخمري دارد. مطالعا

CLSM
هاي تشکیل شده دهند که بیوفیلمنشان می 4

و کاندیدا دابلینسیس داراي  آلبیکنس توسط کاندیدا

ها توسط اي بوده که میکروکلنیبعدي مشابهسهساختار 

اند. مطالعات مشابه، ساختار هاي آب احاطه شدهکانال

 هاي کاندیدامیکروکلونی هایف-اي مخمردولایه

زمان رشد بیوفیلم بر روي سطوح پلاستیکی آلبیکنس را 

بیوفیلم باکتریایی با ماتریکس  ).20-22(دهدنشان می

ساکارید خارجی و بیشتر بطور پلیمري بصورت اولیه پلی

مشابه پروتیئن،  شوند. مقادیرمی شارژمنفی 

اسیدنوکلئیک و دیگر ترکیبات نیز حضور دارند و بیش 

دهد. آب تشکیل میماتریکس بیوفیلم را  درصد 99از 

آلبیکنس و اجزاي آن با  در مقایسه ماتریکس کاندیدا

 ؛ارگانیسم پلاکتونیک نشان داده شد که هر دو شامل

و همچینین  و هگزوزامین رپروتئین و فسفکربوهیدرات، 

) نسبت به مانوز است که شامل درصد16(یشترگلوکز ب

ه باشد و این به عنوان یک ترکیب منحصر بگالاکتوز می

  ).1(شکل شماره فرد بیوفیلم پیشنهاد شده است

                                                
4- Confocal laser scanning microscopy  

  
مراحل تشکیل بیوفیلم کاندیدا آلبیکنس بر روي سطح : 1شکل شماره 

  .PVCکاتتر از جنس 

 )a( نقاط در مرحله اول، پروتئین هاي میزبان جذب سطح کاتتر می)گردد

  سیاه رنگ)

 )b( (قرمز رنگ) بر روي این سطحدر مرحله بعدي، اتصال مخمرها 

  گیرد.صورت می

 )c( هاي مخمري تشکیل میدر مرحله بعدي یک لایه بازال از میکروکلنی -

اي از هیف، گردد. با پیشرفت میکروکلنی ایجاد شده، ماتریکس مواد و لایه

  .نماینداي را احاطه میهاي مخمري و رشتهسلول

 

  هامقاومت دارویی بیوفیلم

ل ــر به عواماـور آشکـی به طـروبـاي میکـهمـبیوفیل

ها و آنتی بیوتیک، ضدعفونی کننده میکروبیال نظیرآنتی

دهند. به عنوان هاي صنعتی مقاومت نشان میکشآفت

 10- 1000مثال حضور باکتري در بیوفیلم باعث شده که 

هاي ها نسبت به سلولبیوتیکبرابر در مقابل آنتی

پلانکتونیک، مقاومت نشان دهند. مقاومت بیوفیلم 

 1996اولین بار در سال  ییدایی به عوامل ضدقارچکاند

، Bآمفوتریسین ؛مانند یقارچعوامل ضد .ثابت شد

فلوکونازول، فلوستیوزین، ایتراکونازول و کتوکونازول 

وضعیت  1در جدول شماره   ).23-25(آزمایش شده اند

هاي کاندیدایی ضد قارچی ایزولهبه داروهاي حساسیت 

 لمی بر روي بسترهاي مختلفرشد یافته به شکل بیوفی

  نشان داده شده است.

هاي ناشی از همه این عوامل فعالیت کمتري علیه بیوفیلم

، PVCکاندیدا آلبیکنس تشکیل شده بر روي دیسک 

  ).4(هاي پلانکتونی دارندنسبت به سلول
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 درصد 50کاهش  هاي دارویی مورد نیاز برايغلظت

ر از ـبرابر بیشت 5-8ها، فعالیت متابولیکی این بیوفیلم

برابر بیشتر از  30-2000و  هاي پلانکتونی استسلول

MIC باشد. با استفاده از میکروسکوپ الکترونی می

  MICمشخص شده است که ساختار بیوفیلم در غلظتی با 

، دست نخورده باقی مانده Bاز آمفوتریسین  11برابر 

هاي هاي تشکیل شده توسط گونهاست. بیوفیلم

س کاندیدا آلبیکنس مثل تروپیکالیس و پاراپسیلوزیغیر

دهند. مطالعات انجام شده، نیز مقاومت دارویی نشان می

ته ـد یافـدایی رشـهاي کاندیمـی بیوفیلـاومت دارویـمق

کونی، ـرهاي سیلـاستیرن، الاستومروي سلولز، پلیبر

ان ـک را نشـریلیـوعی آکـدان مصنـان و دنـاورتیـپل

هاي تشکیل شده توسط کاندیدا بیوفیلم ).24(دهندمی

نس و کاندیدا پاراپسیلوزیس به وضوح به دو تري آلبیک

کونازول) مقاومت نشان اآزول جدید(وریکونازول و راو

ی بیوفیلمی ـالیت آنتـرسد که فعدهند، ولی به نظر میمی

و دو  Bفرمولاسیون لیپیدي آمفوتریسین

(کاسپوفانژین و مایکوفانژین) مشخص شده اکینوکاندین

علیه بیوفیلم کاندیدا  تاثیر کاسپوفانجین ).25(است

آلبیکنس در شرایط آزمایشگاهی توسط دیگر محققین، 

 3و B 1 سنتز مهار  ثابت شده است. کاسپوفانجین با

 کاندیدا، یـسلول دیوار ساختار اصلی از اجزا گلوکان

دا ـم کاندیـبیوفیل رايـب ردـف به منحصر ارگتـیک ت

 هايتپیشرف سمت به را ما هایافته این. )26(باشدمی

 سوق ایمپلنتی قارچی هايعفونت درمان مهمی جهت

  دهد. می

  

 دارویی مقاومت هايمکانیسم

ها به خوبی هنوز مکانیسم مقاومت دارویی بیوفیلم  

 مولکولی اساس و ژنتیک مورد درك نشده است. در

 در زیادي اتـاطلاع هاباکتري بیوتیکیآنتی مقاومت

 موتاسیون نظیر تیحفاظ هايمکانیسم. باشدمی دسترس

 انتشاري هايپمپ سلول، نفوذپذیري کاهش هدف، در

 کاهش اصلی دلیل که رسدنمی نظرهب هاآنزیم تغییر و

 در مثال بطور باشد، بیوفیلم در میکروبیضد حساسیت

 یا پلاسمیدها یا حفاظتی هايجهش فاقد که هاییباکتري

 هايژن کنندهحمل متحرك ژنتیکی عناصر سایر

 دـرش مـبیوفیل وضعیت در که زمانی هستند ومتاـمق

دارند. مکانیسم هاي احتمالی  کمتري حساسیت کنند،می

م، ـریکس بیوفیلـشامل نفوذ محدود دارو به داخل مات

د یا ـاهش سرعت رشـیر فنوتیپی که منجر به کـتغی

شود و بیان ژن هاي مقاومت ت مواد غذایی میـمحدودی

  یب توضیح داده می شود. که به ترت )27،28(باشدمی

شده دارو به داخل ماتریکس  محدود نفوذ - 1

 بیوفیلم

براي مدت طولانی فرض بر این بود که مواد    

پلیمري خارج سلولی ماتریکس، دسترسی دارو به 

نماید. بسیاري از مطالعات ها را محدود میارگانیسم

دهند که هاي باکتریایی نشان میبر روي بیوفیلم

عنوان سد دفاعی مهم در جلوگیري از  ماتریکس به

جهت بررسی نقش  ).27(باشدنفوذ دارو نمی

ماتریکس در مقاومت بیوفیلم تشکیل شده توسط 

کاندیدا آلبیکنس به عوامل ضد قارچی، حساسیت 

وي ریی رشد یافته به شکل بیوفیلمی برهاي کاندیداقارچی ایزولهحساسیت ضد :1شماره جدول

 )35،36(بسترهاي مختلف

داروي ضد 

  قارچ
  بستر  ارگانیسم

MIC 
  بیوفیلم

MIC 
  پلانکتونی

 Bآمفوتریسین 

  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  دندان مصنوعی

  کاتتر

  کاتتر

8  

4  

8  

25/0  

5/0  

25/0  

  فلوکونازول

  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  دندان مصنوعی

  کاتتر

  کاتتر

64>  

256>  

256>  

25/0  

1  

8  

  وریکونازول
  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  کاتتر

  کاتتر

256>  

128  

5/0  

125/0  

  راواکونازول
  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  کاتتر

  کاتتر

128  

  مشخص نیست

1/0  

125/0  

NYT  

  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا آلبیکنس

  دا پاراپسیلوزیسکاندی

  دندان مصنوعی

  کاتتر

  کاتتر

16  

16  

16  

1  

2  

5/0  

  کاسپوفانژین
  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  کاتتر

  کاتتر

25/0  

125/0  

125/0  

1  

  میکافانژین
  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  کاتتر

  کاتتر

25/0  

125/0  

001/0  

25/0  

 لیپوزومال

  Bامفوتریسین

  یکنسکاندیدا آلب

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  کاتتر

  کاتتر

25/0  

1  

5/0  

06/0  

  تربینافین
  کاندیدا آلبیکنس

  کاندیدا پاراپسیلوزیس

  کاتتر

  کاتتر

128  

  مشخص نیست

32  

4  
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هاي تشکیل شده با ماتریکس نسبتا کم بیوفیلم

هاي تشکیل شده با ماتریکس نسبت به بیوفیلم

داري در است و مقاومت معنیبیشتر، مقایسه شده 

داروهاي بررسی شده، مشاهده شده است. مطالعات 

هاي مختلف اشاره به این موضوع دارند که بیوفیلم

تشکیل شده با ماتریکس کمتر، نسبت به بیوفیلم 

مقاومت دارویی  درصد 20هاي دست نخورده، 

دهند و این نشان می Bکمتري به آمفوتریسین

ریکس در مقاومت دارویی دلالت بر نقش کم مات

  ).16،17(باشدمی

  مغذي مواد محدودیت یا کند رشد سرعت - 2

ویژه در ابتداي تشکیل، به فیلم، بههاي بیوسلول     

دلیل محدودیت دسترسی به مواد غذایی، رشد 

اي دارند.کاهش سرعت رشد غالبا همراه با آهسته

تغییر در ترکیب سطح سلول بوده که این امر در 

میکروارگانیسم به عوامل آنتی  حساسیت

باشد. سرعت رشد یک تنظیم روبیال موثر میـمیک

 ).27(باشدکننده مهم از فعالیت دارو در بیوفیلم می

در یک بررسی، میزان سرعت رشد و حساسیت 

هاي بیوفیلم تشکیل شده توسط کاندیدا سلول

 Bهاي پلانکتونی با آمفوتریسینآلبیکنس و سلول

نشان داده شد که بیوفیلم  مقایسه گردید و

 در تمام سطوح رشد، به آمفوتریسینکاندیدایی 

Bهاي دهد اما سلولمقاومت دارویی نشان می

اومت ـایین، مقـت رشد پـپلانکتونی، تنها در سرع

و  Baillieدهند. در مطالعه ان میـدارویی نش

داده شده که تشکیل بیوفیلم در  همکاران نشان

هاي ز محیط ، در سرعتمیزان کم آهن و گلوک

پایین اتفاق افتاده و به همان اندازه مقاومت به 

نشان داده شده است. تشکیل بیوفیلم  Bآمفوتریسین

در محدوده آهن، مشابه تشکیل بیوفیلم در بدن 

است چرا که آهن موجود در بدن بیشتر به صورت 

ها بوده و در نتیجه آهن، کمپلکس با گلیکوپروتئین

در این  باشد.میکروارگانیسم می خارج از دسترس

هاي دختر تشکیل مطالعه گزارش شد که سلول

دهنده بیوفیلم در شرایط محدودیت آهن، نسبت 

در  ).29(دهندبه دارو حساسیت بیشتري نشان می

یک عفونت منتشره حاد که در نتیجه آزاد شدن 

باشد، پاسخ سلول هاي یک بیوفیلم ایمپلنت می

شود در نشان  داده می Bآمفوتریسینسریعی به 

 اثر خواهد ماند.حالی که خود بیوفیلم، بی

  سطح شده القا ژنی مقاومت بیان - 3

ح ــم به یک سطــانیسـامی که میکروارگـهنگ    

ل گرفته و یک ـم شکـشود، بیوفیلمتصل می

هاي فعال و نماید. شناسایی ژنان میـپ را بیـفتوتی

اندیدا با یا سرکوب شده در تشکیل بیوفیلم ک

هاي پلانکتونی مقایسه شده است. به عنوان سلول

که منجر به  5هاي پمپ هاي خروج دارومثال ژن

گردد مورد فنوتیپ مقاومت چند دارویی می

بررسی قرار گرفته است. کاندیدا آلبیکنس داراي 

باشد که دو نوع پمب خروج داروي متفاوت می

ور و تسهیل کننده ماژ ABCشامل منتقل کننده 

و  CDRهاي  بوده است که به ترتیب توسط ژن

MDR شوند. اخیرا نشان داده شده که ژن کد می

خروج دارو در طول تشکیل  پهر دو نوع پم

یابند. مشاهده شده که هرگونه بیوفیلم توسعه می

موتاسیون در این دو ژن، باعث افزایش حساسیت 

هاي پلانکتونی در حال به فلوکونازول در سلول

چنان فنوتیپ مقاومت در گردد ولی هممیرشد 

این نتایج  ).30،31(ماندطول رشد بیوفیلم باقی می

دهند که بیوفیلم تشکیل شده توسط نشان می

ل شده ـهاي تشکیابه بیوفیلمـکاندیدا آلبیکنس مش

اي بوده که ها، یک روند پیچیدهتوسط باکتري

  هاي ملکولی توجیه نمود.توان با مکانیسمنمی

  

  

  

                                                
5-Efflux Pumbs 
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   باکتري و قارچ بیوفیلم مخلوط - 4

اندیدا در شرایط ـهاي کباکتري ها اغلب با گونه   

In Vivo دهند. تشکیل بیوفیلم پلی میکروبیال می

کاندیدا آلبیکنس و استافیلوکوك اپیدرمیدیس به 

ترین عوامل عفونت باکتریاي، مشاهده عنوان شایع

ی وسـوکـامل بین استافیلوکـها، تعاند. بررسیشده

 ).32(دهندهاي مخمري و هایفی را نشان میو سلول

هاي قارچی و باکتري، به ترتیب  در واقع سلول

قادرند که فعالیت عوامل آنتی باکتریال و  

دهند. ضدقارچی را علیه بیوفیلم تحت تاثیر قرار می

به عنوان مثال وجود کاندیدا آلبیکنس در ترکیب 

یلوکوك به بیوفیلم، باعث افزایش مقاومت استاف

شود. همچنین مقاومت کاندیدا به ونکومایسین می

وکوك، افزایش ـفلوکونازول در حضور استافیل

 یابد. اخیرا یک بر هم کنش آنتاگونیستی بینمی

س آئروژینوزا کاندیدا آلبیکنس و پسودومونا

در این ارتباط  ).33(توضیح داده شده است

لم، سودوموناس قادر است که بعد از تشکیل بیوفی

اي کاندیدا متصل شود و در نتیجه به فرم رشته

باعث مرگ هایفی قارچ  شود ولی قادر به اتصال 

باشد. به فرم مخمري کاندیدا و مرگ آن نمی

دهند که فاکتورهاي ویرولانس ها نشان میبررسی

هاي ترشحی مثل متفاوت از جمله پیلی و ملکول

در مرگ فرم هایفی قارچ نقش  Cفسفولیپاز 

  ).34(دارند

  

  بیوفیلم مهار جدید راهکارهاي

 در کیـپزش ابزار و هااهـدستگ از ادهـاستف شـافزای با    

 ابزار این با مرتبط مقاوم هايعفونت گذشته، هايدهه

 مرکز در هابیوفیلم که است کرده پیدا ظهور نیز پزشکی

بصورت  هابیوفیلم که آنجا از. دارند قرار هاعفونت این

 به و شوندمی ظاهر سطوح روي بر سلولی چند تجمعات

 فعالیت همچنین و میزبان دفاعی سیستم از ترتیب این

 براي مطمئن راه تنها مانند،می ایمن بیوتیکیآنتی

 ها،بیوفیلم از حاصل هايونتـعف سازيبرطرف

 هايراه. باشدمی بیمار از آلوده هايدستگاه جداسازي

 اتصال از جلوگیري موارد شامل هابیوفیلم مهار

 در اختلال میکروبی، رشد از جلوگیري میکروبی،

 ماتریکس پاشیدگی هم از و سلول به سلول ارتباط

   ).37(باشدمی بیوفیلم

 در انیسمـارگ الـاتص به بردن پی براي زیادي مطالعات  

 هايسلول سازيمدل با شیمیایی و کـزیـفی طـشرای

 و الکترواستاتیک هايواکنش به استناد با روبیمیک

 هابررسی این ولی است گرفته صورت هیدروفوبیک

 می آن دلیل یک که است برداشته در را کمی نتایج

 میکروبی اتصال که باشد موضوع این با ارتباط در تواند

 منفعل شیمیایی تداخل یک نه و فعال زیستی فرآیند یک

 زوائد بواسطه معمولا صالات که این دیگر دلیل. است

 نه شودمی برقرار فیبریا و فلاژل پیلی، نظیر دارپروتئین

 و Singh سلولی. ذرات شیمیایی خواص توسط

 سودوموناس میکروارگانیسم که دادند گزارش همکاران

 حرکت هرگز آهن کمبود شرایط تحت آئروژینوزا

 تشکیل بیوفیلمی هاي ساختار و نکرده متوقف را کششی

 عامل آمیختگی درهم باعث که طبیعی مواد .دهدمی

 تولید کاهش باعث تواندمی شود، می آهن کننده شلاته

 حالت این که )38(شود هامیکروارگانیسم این در بیوفیلم

 با. کند صدق تواندمی نیز کاندیدا قارچ با ارتباط در

 که است شده مشخص گرفته، صورت تحقیقات به توجه

 تسهیل بواسطه را بیوفیلم رشد کاینوتروپی هاي دارو

 مواد نتیجه در کنند،می تحریک ارگانیسم به آهن انتقال

 عفونت ضد عوامل عنوان به آهن کنندهمهار بیولوژیک

 که شد مشخص همچنین. گیرندمی قرار استفاده مورد

 و رشد تحریک باعث نفریننوراپی نظیر داروها برخی

 کهـاین لـدلی به ها هیافت این. ودـشمی مـبیوفیل لـتشکی

 کردن محدود بواسطه بیوفیلم تشکیل مهار هايراه

 رشد براي نیاز مورد دسترس در سوبستراهاي

 بیوفیلم تشکیل در کند،می مشخص را میکروارگانیسم

 تشکیل براي دیگر راه یک ).39(کرد خواهد کمک
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 6سنسینگ کروم یا و سلول به سلول ارتباط هابیوفیلم

 توسط که نفوذي سیگنالی هايولمولک. باشدمی

 اکثریت زمانیکه شود،می تولید باکتریایی اجتماعات

 نظیر زاییبیماري فاکتورهاي دارند، حضور هاسلول

 یک سنسینگ کروم سیستم. کنندمی رها را هابیوفیلم

 یـسلول تک دنیاي در سلولیچند رفتار از مثال

 هايملکول مارگانیس پدیده این در. باشدمی هاارگانیسم

 وزن و بوده انتشار قابل اغلب که کندمی تولید شیمیائی

 باکتري سلول از خروج از پس که دارند کمی ملکولی

 پیام هايملکول این به یابندمی تجمع آن اطراف در

 اثبات هاافتهـی این. شودمی گفته خودالقاءگر یا رسان

 گسیگنالین دهايـفرآین این در لـتداخ با که کندمی

 از .)40(آورد بعمل ممانعت بیوفیلم تشکیل از توانمی

 یا سلول به سلول ارتباط سیستم ماهیت که جاییآن

 از ناشی بیوفیلم تشکیل در هاقارچ در سنسینگ کروم

 هايبررسی به نیاز نماید، می ایفا مهمی نقش هاقارچ

  . شودمی احساس سیستم این از بهتر درك جهت بیشتر

 هاباکتري از بسیاري که دهدمی نشان اخیر مطالعات     

 هايملکول از گروهی رفتارهاي کردن هماهنگ براي

 این غلظت که هنگامی. کنندمی استفاده رسانپیام

 آستانه مقدار از بیش به باکتري از خارج در هاملکول

 بوسیله باکتري و شوندمی فعال سیگنالی مسیرهاي برسد

 دهايـفرآین دیلـعت و هاژن بیان دادن تغییر

 نـای به یـجمعدسته التـح کـی در وژیکیــفیزیول

 هايروش از دیگر یکی .)41(دهندمی خـپاس هاامـپی

 دادن قرار هدف مورد بیوفیلم، کنترل براي جایگزین

 انحلال .باشدمی هاسلول خود جاي به بیوفیلم ماتریکس

 آنها، اختـس ردنـک وکهـبل یا و ریکسـمات پلیمرهاي

 بطور. شود بیوفیلم در چسبندگی عدم به منجر تواند می

 بطور اگر حتی ديـماکرولی هايبیوتیکآنتی مثال

 هـعلی درمانی اثرات داراي د،ـباشن دالـباکتریوسی ضعیف

 از یکی .)42(دـاشنـبمی هـری هايعفونت از یـبرخ

 این اییـتوان به مربوط واندــتمی وعـموض این لـدلای

                                                
6- Quorum Sensing 

 طهــبواس لمــبیوفی ردنـک الـغیرفع در هاکـبیوتیآنتی

. دـباش سـماتریک ايـدهــساکاریپلی اختــس شـکاه

 چشمگیري بطور تواندمی ساکاریدهاپلی ونــلاسیــاستی

 نتیجه در شود آن کیـفیزی هايیـویژگ تغییر باعث

 اسکلت تغییر به قادر که یافتهجهش باکتریایی هايسویه

 دچار بیوفیلم تشکیل در باشند،نمی یوناستیلاس با پلیمري

 راهکار یک بیوفیلم جهت مهار .)43(شوندمی نقص

 که است بهتر و باشدناامیدکننده می زمان طول در منفرد

 جلوگیري نظیر دیگري راهکارهاي مشکل این رفع براي

 هم از و ارتباط در اختلال رشد، از ممانعت اتصال، از

  .گیرد قرار استفاده ز موردنی بیوفیلم ماتریکس پاشیدگی

  

 نتیجه گیري

دي یا ادراري، ـرهاي وریـکاتتاده از ـاستف ـروزهام    

هاي پروستتیک، مفاصل مصنوعی و پروتزها و دریچه

هاي پزشکی مرسوم شده است. سایر ایمپلنت

هاي مختلف که توانایی تشکیل بیوفیلم میکروارگانیسم

سبیده و با توانند روي این مواد چرا دارند می

کلونیزاسیون و ایجاد عفونت مشکلات خاصی را ایجاد 

هاي قارچی نسبت به  تحقیقات بر روي بیوفیلمکنند. 

دهد یافته نشان میباکتریایی کمتر صورت گرفته است. 

وقوع کاندیدیازیس با ایجاد بیوفیلم مرتبط است و 

هایی که ها در هنگام ایجاد بیوفیلم نسبت به سلولسلول

شرایط طبیعی در آزمایشگاه زندگی آزاد دارند در 

تحقیقات  .دهندخصوصیات کاملا متفاوتی را نشان می

متعدد بیانگر این موضوع است که تشکیل بیوفیلم باعث 

 شود می داروهاي ضد قارچیکاهش حساسیت نسبت به 

و بیوفیلم کاندیدایی نسبت به اکثر عوامل ضد قارچی 

 Bسیون لیپیدي آمفوتریسینها و فرمولاجزء اکینوکاندین

هاي انتشاري دارو در دهد. بیان پمپمقاومت نشان می

طول فاز اولیه تشکیل بیوفیلم و تغییرات در ترکیبات 

ها ها علیه آزولاسترولی غشاء موجب مقاومت بیوفیلم

رسد که غیرفعال بودن متابولیک و شود. به نظر نمیمی

ومت نقشی در مقا سلولی خارج پلیمرهاي ماتریکس
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اي متشکل از ـهلمـد با این حال در بیوفیـداشته باشن

 خارج ايـلیمرهـپ ریکسـاتـلف، مـهاي مختگونه

شود. این م میـمانع نفوذ دارو در سراسر بیوفیل سلولی

هاي قارچی هاي چندگانه مقاومت در بیوفیلممکانیسم

دهد که نسبت به اي از دفاع را تشکیل میطیف گسترده

باشند و ي زیادي از عوامل ضد قارچی موثر میهاتیپ

ها هاي موجود در بیوفیلمشباهت زیادي را به مکانیسم

هاي هاي درون سلولی در بیوفیلمدهد. سیگنالنشان می

هاي قارچی و باکتریایی، بسیار پیچیده ترکیبی از گونه

ها، قادر به بوده و بنابراین با درك بهتر این مکانیسم

هاي دارویی زا و مقاومتمل بیماريشناسایی عوا

  خواهیم بود.
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  والاتس

               ؟هاي کاندیداي کدام گونه استعامل جدا شده از بیوفیلمشایعترین  -1

  تروپیکالیس الف)

  گلابراتاب) 

  البیکنسج) 

 پاراپسیلوزیسد) 

 ؟نیستمناسب   بیوفیلم و پیشگیري از مهارکدام گزینه براي  -2

  زمان طول در منفرد راهکار الف)

  اتصال از جلوگیريب) 

  عامل رشد از ممانعتج) 

 بیوفیلم ماتریکس پاشیدگیهم از و ارتباط در لالاختد) 

 ؟گیردنمیبواسطه کدام مورد صورت  در بیوفیلم معمولا میکروبی اتصال -3

   دار پروتئین زوائد الف)

  فلاژلب) 

  فیبریاج) 

  سلولی ذرات شیمیایی خواصد) 

  کدام گزینه است؟ وحساده ترین و اولین روش کمی جهت  بررسی رشد جمعیت میکروارگانیسم بر روي سط -4

  کلورومتریک الف)

  آکریلیک هاي نوارب) 

  سیلیکونی الاستومريتشکیل بیوفیلم روي ج) 

  هیچکدامد) 

 کدام گونه کاندیدا از همه بیشتر است؟ از ناشی بیوفیلم رشد -5

  آلبیکنس کاندیدا الف)

  کاندیدا کلابراتاب) 

  کاندیدا پاراپسیلوزیسج) 

  کاندیدا سودوتروپیکاد) 

  ؟تشکیل می شود یمدت هچ زبعد ابیوفیلم کامل بر روي کاتتر در بررسی میکروسکوپ الکترونی،  -6

  ساعت 1 الف)

 ساعت 3- 6ب) 

  یک روزج) 

  دو روزد) 
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 ؟دارد مهمیدر گسترش و پیشرفت بیوفیلم نقش  کدام ژن رسانیمسیر پیام -7

  Hwp1 الف)

  Cphl1pب) 

   ITSج) 

   EFg1د) 

 باشد؟میاي بعدي مشابه سهداراي ساختار  با کدام گونه دیگر آلبیکنس یل شده توسط کاندیداهاي تشکبیوفیلم -8

  پاراپسیلوزیس کاندیداالف) 

  کاندیدا دابلینسیسب) 

  گلابراتا کاندیداج) 

  تروپیکالیس کاندیداد) 

  می باشد؟ بیوفیلم ماتریکس ترین ماده تشکیل دهندهبیش کدامیک -9

 پروتیئن الف)

 وکلئیکن اسید ب)

 آب ج)

 کربوهیدرات د)

 یی موثراندیداـک مـبیوفیل درمان براي کاندیدا، ولیـسل وارـدی گلوکان 3 و B 1  سنتز ارـمه  باکـدام دارو ضد قارچی ) 10

 ؟باشدمی

  Bآمفوتریسین الف) 

  فلوستیوزینب) 

  ایتراکونازولج) 

 کاسپوفانجیند) 
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