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)١٣٠ره پي در پي(شما١٣٩٧آذر و دی ، ٥، شماره٢٣دوره   

 

ن در يدوكسيجهش در ژن فر ينسب يفراوان يبررس

جدا شده از  سيناليكوموناس واژيتر يها زولهيا

ت در زنان مراجعه كننده به ينيزنان مبتلا به واژ

  1396اسوج در سال يك زنان ينيكل
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  ١٢/٨/١٣٩٧ تاريخ پذيرش:            ۳/۴/۱۳۹۷وصول:  خيتار

  :دهيچك
 يقبل يها همطالع در .باشد يم جهان سراسر در يجنس راه از منتقله يروسيو ريغ عفونت نيتر عيشا سيازيکومونيتر: نه و هدفيزم

 ينيص باليمختلف تشخ يها س، با روشيناليکوموناس واژيبه انگل تر ياسوج، آلودگيزنان شهر  کينيکل به در زنان مراجعه کننده

گزارش شده است.  درصد ١١ يوش ملکولو با ر درصد ٤١و  درصد ٩/٤٢ يکروسکوپي، با روش مدرصد ٢٨و  درصد ٠٤/١٩

دارد.   يمن انگل نقش مهيدوکسين مقاومت، جهش در ژن فريکه در ا باشد يمموجود  يمشکل درماندازول يبه مترون مقاومت انگل

ک زنان ينيماران مراجعه کننده به کليجدا شده از ب يها ن در انگلن ژين نقطه جهش در اييجهش و تع ين مطالعه فراوانياهدف از 

  . بود١٣٩٦اسوج در سال ي
  

پس از  و انتخاب تينيواژ ينيبال ميعلا يدارا ماريبنفر  ۴۶ تعدادانجام شد،  ۱۳۹۶که در سال  يفيتوصاين مطالعه  : دريبررس روش

 شيآزما لوله در نمونه کيه شد. يته ناليواژ سواب نمونه دو ماريب هر از، پرسشنامه  در ينيم باليعلا به همراه يفرد اطلاعاتثبت 

در نهايت رشد انگل قرار داده شد.  يبرادورسه  کشت طيمح در گريد نمونه و يکروسکوپيم يبررس يبرا يولوژيزيف سرم يحاو

کوموناس يمختلف وجود تر PCRش يآزمادو بار انجام ت استخراج و با يبا استفاده از کبه دست آمده  يها تيتروفوزوئ يان آ يد

ن ييتع يونر کره جنوبيب يکمپان به وسيلهن يدوکسيژن فر آر يس يحاصل از پ يهاباندد. يد گرديين تأيدوکسيس و ژن فريناليواژ

 يرآما يها ن درصد و روشييج با استفاده از تعيافتن محل جهش، بلاست شدند. نتايبه منظور  NCBIگاه يد و در پايگرد يتوال

  د.  يل گرديتحل يفيتوص
  

کوموناس يط کشت از نظر تريو مح يکروسکوپيم يها ه) در مطالعدرصد ۴۷/۴۳نمونه( ۲۰ ،ن پژوهشيا يها افتهيبر اساس  ها: افتهي

شد.  يابي ير و توالينمونه، تکث ۱۲ن ين در ايدوکسي، مثبت شدند. ژن فرPCR) در درصد ۰۸/۲۰نمونه( ۱۲ س مثبت بودند ويناليواژ

 ده نشد. ين ديدوکسيشده جهش در ژن فر يبررس يها کدام از نمونه چيدر ه
  

ن مطالعه از يکه در ا ،گردد يمس يازيکومونيدازول در درمان ترين باعث مقاوت به مترونيدوکسيرات در ژن فرييتغ :يريگ جهينت

مرتبط با ژن  يچ مقاومت درمانيها ه نمونه نيکه در اباشد  يم ن بدان معنايده نشد و ايد يريين تغيچن يمورد بررس يها نمونه

  .  ه استن وجود نداشتيدوکسيفر
  

  جهش ت،ينيواژ ن،يدوکسيفر ژن س،يناليواژ کوموناسيتر :يديكل يها واژه

  يو ملکول ي، مرکز تحقيقات سلوليياسوج، دانشگاه علوم پزشک، عبدالعلي مشفع سنده مسئول:ينو*

Email: amoshfea@yahoo.com
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  مقدمه

ــاسيتر ــاليواژ کومونـ ــل ب سينـ ــاريعامـ  يمـ

 بـا ، متحرک شکل، يگلاب يا اختهي تک ،سيازيکومونيتر

 يغشـا  کي ـ و  يمقـدا  قسـمت  در آزاد کژتا۴( کژتا ۵

 سيازيکومونيتر ).۱باشد( يم  يمقدا هسته کي و مواج)

 يجنس ـ راه از منتقلـه  يروسيو ريغ يماريب نيتر عيشا

ق ي ـطر از ولاًمعم ـ يماريب نيا انتقال راه. است جهان در

 ني ـا بروز يجهان بهداشت سازمان است. يجنس تماس

 وعيش و سال هر در ديجد مورد ونيليم ۲۷۶ را يماريب

 ).۲(اسـت  زده نيتخم ـ آلـوده،  فـرد  وني ـليم ۱۸۷را  آن

ــ وعيشــ ــکومونيتر يکل ــا در سيازي  درصــد ۸ راني

 ۰۰۹/۰و  ۸/۳۸ ؛بي ـمم بـه ترت ين ـيمم و مي(ماکزباشد يم

 بالاتر يمرکز يها استان در يماريب نيا وعيش). درصد

 مــارانيب يســن نيانگيــمســت و ها اســتان ريســا از

 ).۳(باشـد  يم ـ) ۵/۲۲ ممين ـيم و ۴۵ مميمـاکز (سال۵/۲۴

 ترشح کي ؛شامل سيازيکومونيتر مشخصه يها نشانه

 نامطلوب کيتحر با اغلب و و بدبو زرد فراوان، ناليواژ

 ۱۵ تـا  ۳در سينـال يواژ کومونـاس يترد. باش ـ يم ـ ولوو

 به که يزنان درصد ۲۰ و در علامت بدون زنان درصد

 مراجعـه  يجنس ـ راه از منتقلـه  عفونـت  به علـت  کينيکل

 يکروسـکوپ يم يبررس ـ در ).۴(ددار وجـود  کننـد،  يم ـ

 تعـداد  شيافـزا  و متحرک يها کوموناسيتر يها ترشح

  ).۵د(شو يم دهيد اه تيلکوس

 نفر ۶۳ نيب از اسوجي در شده انجام مطالعه در

  در) ۰۴/۱۹درصـد  (نفـر  ۱۲ت،ي ـنيواژ بـه  تلامب ـ زن

ــال صيتشــخ ــر ٢٧و  ينيب  صيتشــخ در) ۹/۴۲(نف

 مثبـت  سينـال يواژ کومونـاس يتر نظـر  از يشگاهيآزما

 از اسوجي در ۲۰۱۶ سال در گريد مطالعه در ).۶(بودند

 ر) ددرصـد  ۴۱د(مـور  ۴۱، تي ـنيواژ بـه  مبتلا زن ۱۰۰

 روش در) درصـد  ۱۱ (نفـر  ١١و  ميمسـتق  شيآزمـا 

 نظر از ينيبال نهيمعا ) دردرصد ٢٨نفر( ٢٨و  يکولمول

  ).۷د(بودن مثبت سيناليواژ کوموناسيتر

 از سيازيــــــــــکومونيتر درمــــــــــاندر 

ــميترواين ــل مترون دازولي ــها(مث ــنيدازول و تي دازول) ي

 دازولي ـمترون يانتخـاب  يداروشـود کـه    يم ـاسـتفاده  

  ).۵(شود  درمان ديبا زين ماريب يجنس کيباشد. شر يم

 بـه د) ي(اکس ـفعال ري ـغ فـرم  بـه  ازولدي ـمترون

شـده و   سينـال يواژ کومونـاس يتر وارد انتشار صورت

 در معمول ريغ ارگانل کي که دروژنوزميه وندرسپس 

 ليتبـد  خـود  کيتوتوکس ـيس فرم به ،ستکومونادهايتر

 روواتي ـپ شـامل  دروژنوزمي ـه نيپـروتئ  دو .شـود  يم

 در نيدوکسيفر ) وPFORدوردوکتاز(ياکس نيدوکسيفر

کننـد.   يم ـ فـا يا ياتي ـح نقـش  دازوليمترون اءياح تيلفعا

 تـروژن ين گـروه  بـه  نيدوکسيفر از الکترون کي انتقال

 در و تـروژن ين آزاد يهـا  کـال يراد ديتول به منجر دارو

 ضـد  شـود. اثـر   يم ـ دازولي ـمترون شـدن  فعـال  جهينت

 جهـش  عـدم  و يريپذ واکنش به دازوليمترون يکروبيم

ن يدوکس ـيژن فر ).۸(اردد يبسـتگ  آزاد کاليراد نيا در

موجود  يها از ژن يکي) TvFdس(يناليکوموناس واژيتر

ن است که مولکول يده بر ايدروژنوزوم است. عقيدر ه

رمـان  دازول را در ديمترون ياست که دارو يکيولوژيب

، ژن ي. از نظـر سـاختار  کنـد  يمس، فعال يازيکومونيتر
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ــاس واژين تريدوکســيفر ــاليکومون ــروتئيــس ين ن يک پ

کند که مشابه بـا   يمرا کد  ينيدامنه پروتئ ۹۳با  منومر

ــا ــير فريس ــا نيدوکس ــه    يه ــت ک ــده اس ــناخته ش                     ش

 گـوگرد  يهـا  متصـل بـه اتـم    يدروژنيوند هيپ ۹شامل 

  ).۹(باشد يم

اده از بــا اســتف  ،و همکــاران کــوآنمطالعــه 

ــ ــا همطالع ــول يه ــان داد يملک ــه رونو نش ــيک ژن  يس

مقاوم چهل تا شصت و پنج  يها ن در نمونهيدوکسيفر

ژن  ٥ه ي ـناح يسه تواليافته است. با مقايدرصد کاهش 

مقـاوم و حسـاس بـه     يهـا  ان نمونهين در ميدوکسيفر

مقـاوم جهـش در دو نقطـه، در     يهـا  درمان، در نمونـه 

ــنوکلئوت ــروع    ٢٣٩و  ١٧٨ يدهاي ــل ش ــه مح ــبت ب نس

 بـه شــدت هـا   افتـه ين ي ـا د.ي ـمشـخص گرد  ،يس ـيرونو

ژن  يســـير در رو نوييـــرا بـــا تغ يـــيومقاومـــت دار

ژن  يســيکنــد. کــاهش رونو يمــن مــرتبط يدوکســيفر

 ين منجــر بــه کــاهش ســطح داخــل ســلول يدوکســيفر

ــيفر ــن يدوکسـ ــود و ا يمـ ــشـ ــت در يـ ــن اسـ                            ن ممکـ

                   ق کــــاهش يــــدازول، از طريــــمقاومــــت بــــه مترون

رو، نقـش داشـته   فعـال کـردن دا   يسـلول بـرا   ييتوانا

  ).٨باشد(

، بـا  و همکـاران  جـان اسـتون   مطالعـه ن يچن هم

ــرح ــميمکان ش ــا س ــه مترون يه ــت ب ــمقاوم دازول در ي

 ٥د کـه حـداقل   ده ـ يم ـنشان  ،سيناليکوموناس واژيتر

س با انگل مقـاوم  يازيکومونيتر ينياز موارد بال درصد

کومونــاس يشــود. مقاومــت تر يمــجــاد يبــه داروهــا ا

ــاليواژ ــه متروين ــنس ب ــو ي ــه صــورت ه و  يازدازول ب

دهـد کـه کـاهش     يمنشان  شده و  يبند طبقه يهواز يب

در  يا ممکن است منجر بـه جهـش نقطـه    يبردار نسخه

از  ٢٣٩ت ي ـن شود کـه در موقع يدوکسيژن فر ٥ه يناح

ت ي ـن جهش باعث کاهش فعاليمحل شروع قرار دارد. ا

شـود.   يم ـدازول و کاهش تجمع دارو در سلول يمترون

                           ا توقــــف يــــ، کــــاهش يهــــواز يمــــت بــــدر مقاو

ــفعال ــم  PFORت يـ ــت. هـ ــده اسـ ــاهده شـ ــ مشـ                         ن يچنـ

ــفعال ــت هيـ ــوگ يـ ــه جلـ ــاخت  يريدروژناز، کـ                       از سـ

ا توقـف  ي ـباشـد، دچـار نقـص     يم ـ يدروژن مولکوليه

   ).۱۰(گردد يم

واژينـاليس از  ايزوله بـاليني تريكومونـاس    ٤٦

 ترشحات واژينال و سديمان ادراري، از اسـتان تهـران  

 ٤در  د کـه ي ـگرد يبررس و همکاران يدريح به وسيله

 در ده شـد. ي ـد اي ) موتاسيون نقطهدرصد ٦٩/٨ايزوله(

دون آغـاز  (ك ـ٢٣٩جايگـاه نوكلئوتيـدي    هـا،  زولـه ين ايا

 آدنوزيون به تيمين تبـديل  ،دوكسينيترجمه) از ژن فر

ــود ــده بــ ــد . شــ ــيون در نوكلئوتيــ ژن  ٢٣٩موتاســ

را   يمــيتنظ يهــا نيل اتصــال پــروتئيــن تمايدوكســيفر

دوكسـين  يدهد كه باعث كـاهش بيـان ژن فر   يمكاهش 

شود و بـه علـت ايـن كـاهش، در فعاليـت و ميـزان        يم

رســد، كــاهش رخ  يم ـهــا  مترونيـدازول كــه بـه ســلول  

 ٤موتاســيون در ايــن ن معتقدنــد کــه يمحققــدهــد.  يمــ

موجب مقاومت آنها به مترونيدازول کن است ممايزوله 

   ).۱۱(شده باشد

 و سيازيکومونيتر يمشکلات درمانبا توجه به 

جهـش  ن نقـش  يچن ـ و همدازول يمقاومت انگل به مترون
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ــدر ان يدوکســيدر ژن فر ــدف از ن موضــوع،ي ــا ه ن ي

ن ژن ي ـن نقطه جهش در اييجهش و تع يمطالعه فراوان

ن مراجعـه کننـده بـه    مـارا يجـدا شـده از ب   يها در انگل

  . بود ١٣٩٦اسوج در سال يک زنان ينيکل

  

    يبررسروش 

 که در آن، باشد يم يفين مطالعه از نوع توصيا

ک زنان ينيت مراجعه کننده به کلينيماران مبتلا به واژيب

جامعـه مـورد مطالعـه را     ١٣٩٦اسوج در سـال  يشهر 

تعـداد   يمشابه قبل يها هبر اساس مطالعه و ل داديتشک

در ). ۱۱(در نظـر گرفتـه شـد    يبررس ـ ينمونه بـرا  ٤٦

 ينيم بـال ي ـعلا يکـه دارا  يدرمانگاه زنان از تمام زنـان 

ص يتشـخ  ينيمتخصص بال به وسيلهت بودند و ينيواژ

در مـورد   يسوالات يحاو يا پرسشنامه ،شدند يمداده 

 .دي ـگرد يم ـل ي ـتکم هـا  و نوع ترشـح  ينيبال ميسن، علا

 ٢مـار  يل از هـر ب يرسـواب اسـت  سپس بـا اسـتفاده از   

هـا درون لولــه   از نمونــه يک ـي شـد.   يمــنمونـه گرفتـه   

قـرار داده   يولوژيزيسرم ف يس يس ٢ يش حاويآزما

شـد و نمونـه    يم ـشد و درب لوله با پنبه پوشـانده   يم

که تا لبه  )١٢(ط کشت دورسهيمح يگر در لوله حاويد

شـد تـا    يم ـمورب آن سرم اضافه شده بود، قرار داده 

بـا سـرم مخلـوط شـوند سـپس سـواب دور        ها ترشح

 يش حـاو يلوله آزما .شد يمانداخته و درب لوله بسته 

ــوژيزيســرم ف يســ يســ ٢ ــه  يول و ســواب آغشــته ب

ــدت   ــرف مـ ــحات درون آن، ظـ ــه  يدق ٣٠ترشـ ــه بـ قـ

 ــيآزما ــل شناس ــل  يدانشــکده پزشــک يشــگاه انگ منتق

از نظـر   يکروسـکوپ ين نمونـه بـا مطالعـه م   ي ـاشد.  يم

 د.يــگرد يکومونــاس بررسـ ـيتر يهــا تيــتروفوزوئ

وژ قـرار  يفيع درون لوله در دستگاه سانتريمانده مايباق

وژ شده و يفيسانترگرم  ۲۰۰۰شد و با سرعت  يمداده 

در شـد تـا    يم ـ يخچال نگهـدار يه و در يرسوب آن ته

مـورد اسـتفاده    يجهت انجام مراحل بعـد از يصورت ن

  رند. يقرار گ

نـال پـس از   يترشـحات واژ  يط کشت حاويمح

 ٥/٣٥ يدر انکوباتور با دمـا  يانتقال به دانشکده پزشک

ک ماه از يشد و به مدت  يم يگراد نگهدار يدرجه سانت

 يس بررس ـينـال يکومونـاس واژ ير تري ـنظر رشد و تکث

کردند  يمط کشت رشد يکه در مح ييها شد و نمونه يم

مورد استفاده قرار  PCR يش مولکوليانجام آزما يبرا

  .گرفتند يم

ط يحاصــل از محــ يهــا تي ـتروفوزوئ يآ ان يد

ه، بـا  ي ـاول يهـا  مانـده در لولـه  يا رسوبات باقيکشت و 

واکـنش  د. ي ـاستخراج گرد) Cinna gene(تياستفاده از ک

PCR   يير جهـت شناسـا  ي ـز يمرهـا ياز پرابا اسـتفاده 

س اسـتفاده  ينـال يکومونـاس واژ يتر يزولـه هـا  يه اياول

  ).۳(شد

TVK3: 5`AT TGT CGA ACA TTG GTC TTA CCC 

TC3`TVK7: 5`TCT GTG CCG TCT TCA AGT ATG C3` 

ــس از  ــأتپـ ــود دييـ ــاس در يتر يآ ان يد وجـ کومونـ

ر ژن ي ـجهـت تکث  ن محصولاتيآر، ا يس يمحصولات پ

ر، يز ياختصاص يمرهايبا استفاده از پرا ن،يدوکسيفر

  ).۱۱(شدند PCR اًمجدد
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TV Fer F: 5`CGACAGATAATAATTTTTTTGAAAA 3`  

TV Fer R: 5`TGCAGATGCACTTGCCGC 3`  

ــولات  ــاروز يرو PCRمحصــ ــد  ۵/۱ژل آگــ درصــ

ــد  ــورز ش ــتاندارد مقا   هالکتروف ــه اس ــا نمون ــه يو ب س

و  ين تـوال يـي جهـت تع دوم  PCRمحصـولات   .دنديگرد

ن يدوکس ـيدر ژن فر يا جهش نقطه يافتن محل احتمالي

 يجنـوب  کـره  ونريب يس به کمپانيناليکوموناس واژيتر

 د.يارسال  گرد

ن يـي ج مطالعـه از تع يل نتـا ي ـه و تحليزتج يبرا

د. ي ـاسـتفاده گرد  يفيآمـار توص ـ  يهـا  درصد و روش

ن يـي تع يونر کـره جنـوب  يب يکمپان به وسيله يقطعه ژن

ــوال ــگرد يت ــرا د.ي ــان از تکثياطم يب ــن ــي ــه ژن                    ، ير قطع

شـد. ژن   ي، بررس ـNCBIگـاه  يدر پا يدي ـنوکلئوت يتوال

 Mega6ت در برنامــه يــنهاد شــد و در ييــأمـورد نظــر ت 

  قرار گرفت. يابيمورد ارز

  

  ها افتهي

بـه   يمار مورد مطالعه از نظر گـروه سـن  يب ۴۶

سـال،   ۲۰ر ي ـ) زدرصـد  ۸/۱۰نفر( ۵ ؛ر بودنديب زيترت

سـال،   ۲۰ـ ـ۲۹ ي) در محدوده سـن درصد ۲/۲۸نفر( ۱۳

سـال و   ۳۰ـ ـ۳۹ ي) در محدوده سـن درصد ۳۷نفر ( ۱۷

  ل.  سا ۴۰ ي) بالادرصد ۲۴نفر ( ۱۱

ــر علا ــاز نظ ــالي ــارانيدر ب، ينيم ب ــا   يم ــه ب ک

ــخ ــود   يتر PCRص يتش ــد، وج ــت بودن ــاس مثب کومون

ــا ترشــح ــدبو يواژ يه ــال ب  ۷۵، خــارش درصــد ۱۰۰ن

ــد ــرر ادرار درصــ ــد ۳/۵۸، تکــ ــوزش  درصــ                         و ســ

ــد ۶/۴۱ادرار  ــا درصــــــ ــر علايو ســــــ                               م از يــــــ

ن يتـر  عير شـکم شـا  ي ـدنـاک و درد ز جمله مقاربـت در 

  .ندبود ميعلا

ــارانيدر ب ــه بــ ـ يمـ ــه کـ ــخيوسـ ص يله تشـ

ن يتـر  عيشـا کوموناس مثبـت بودنـد،   يتر يکروسکوپيم

 ۷۰نـال بـدبو  يترشحات واژ ؛ب عبارتند ازيم به ترتيعلا

ــارشدرصــد ــرر ادرار درصــد ۶۵ ، خ ، درصــد۵۰، تک

چـون مقاربـت    هـم   يم ـيو علا درصد ۴۰سوزش ادرار

  ر شکم.يرد زدردناک و د

که از نظر وجود عفونت  يمارانيب ين سنيانگيم

 يکروسـکوپ يم يها هس در مطالعيناليکوموناس واژيتر

 ۶/۳۴و  ۸/۳۳ بي ـمثبـت بودنـد بـه ترت    PCRو کشت و 

  .سال بود

کومونـاس  ين سن ابتلا بـه عفونـت تر  يتر عيشا

در  PCRو  يکروسکوپيس طبق هر دو روش ميناليواژ

  وده است.سال ب ۳۰ـ۳۹ يگروه سن

 ۴۷/۴۳ مـورد(  ۲۰، ينمونه مورد بررس ـ ۴۶از 

ط کشت از يو مح يکروسکوپيم يها ه) در مطالعدرصد

 ۱۲س مثبــت بودنــد و  ينــاليکومونــاس واژينظــر تر

                            ، مثبـــــــت PCR) در درصـــــــد ۰۸/۲۰نمونـــــــه(

                           نمونـــــه،  ۱۲ن يـــــن در ايدوکســـــيشـــــدند. ژن فر

ــتکث ــواليـ ــ ير و تـ  ــ يابيـ ــدند. در هـ ــدام از  چيشـ                                 کـ

ده ين ديدوکسيشده جهش در ژن فر يبررس يها نمونه

 نشد. 
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: دو نمونه TV1,TV2، : کنترل مثبتPC، ي: کنترل منف236bp ،NCژن تريكوموناس با باند حاوي  PCR : تصوير ژل آگارز محصولات1 تصوير

  سيناليکوموناس واژيمثبت تر

  

 

: ژن TV1, TV2، : نمونه کنترل مثبتPC، : مارکر436bp ،Mژن فريدوكسين با باند حاوي  PCR :  تصوير ژل آگارز محصولات2 تصوير

  سيناليکوموناس واژير شده در دو نمونه مثبت از نطر ترين تکثيدوکسيفر

  

  بحث 

ن يتــــر س از مهــــميازيــــکومونيتر يمـــار يب

 يکـه بـرا   است يله از راه تماس جنسمنتق يها يماريب

شود. با  يدازول استفاده ميمترون ياز دارو آن، درمان

ن ي ـمتعدد از موارد مقاومـت بـه ا   يها گزارشتوجه به 

ــرا ــوگ يدارو و ب ــترش مقاو يريجل ــاز گس ــا تم  يه

 يو بررس ييت شناساممقاو يها از است ژنين ييدارو

در  يـي ت داروممسئول در مقاو يها از ژن يکيگردند. 

باشـد کـه    ين ميدوکسيس ژن فريناليکوموناس واژيتر

 .)۹و  ۲(ق مورد استفاده قرار گرفتـه اسـت  ين تحقيدر ا

جهـش   ينسـب  يفراوان ين مطالعه، بررسيا از هدف لذا

کومونـــاس يتر يهـــا زولـــهين در ايدوکســـيدر ژن فر

ت ي ـنيمـار مبـتلا بـه واژ   يب ۴۶س جـدا شـده از   يناليواژ

اسوج بود. قبـل از  يزنان شهر  کينيمراجعه کننده به کل
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تنهـا راه   ينال موضعيدازول، درمان واژيمترون يمعرف

ــان تر ــکومونيدرمـ ــعه   يازيـ ــس از توسـ ــود. پـ                                س بـ

ــتقات ن ــميتروايمشـ ــ۱دازول، يـ ــ ــ ــيه ـبتاـ                    يدروکسـ

در  يدي ـدازول، افـق جد ي ـميترواين ـ  ۵ ـ  لي ـمت ـ۲ ـ  ليات

د و درمــان عفونــت يــجــاد گردياز ايــکومونين تردرمــا

زود، مـوارد   يل ـيثر بـود. خ ؤار م ـينال، بس ـيد واژيشد

سـم مقاومـت   ي). مکان۱۳گـزارش شـد(   يشکست درمان

دازول، به دو گـروه  يس به مترونيناليکوموناس واژيتر

ــواز ــ يه ــواز يو ب ــ يه ــم يتقس ). ۱۰و۱۳شــود( يم

وان گوگرد، که بـه عن ـ ـ   ن آهنيک پروتئين، يدوکسيفر

عمـل   ييايميوش ـيب يهـا  ک حامل الکترون در واکـنش ي

ل اسـت، بـه   ي ـدخ يسم مقاومت هـواز يکند، در مکان يم

 يکومونادهايتر به وسيلهن يدوکسيد فريکه تول يطور

  ).۱۳ابد(ي يممقاوم، کاهش 

نشـان داده بـود کـه کـاهش      يقبل ـ يها همطالع

ن منجر به کاهش سطح داخل يدوکسيژن فر يسيرونو

ن ممکـن اسـت در   ي ـشـود و ا  يم ـن يوکس ـديفر يسلول

                      ق کــــاهش يــــدازول، از طريــــمقاومــــت بــــه مترون

فعـال کـردن دارو، نقـش داشـته      يسـلول بـرا   ييتوانا

  ).۸باشد(

ــاهش م ــک ن و يدوکســيژن فر يســيزان رونوي

mRNA را  ين تئوري) ا۸مقاوم و حساس( يها هيدر سو

سلول  ييتوانا با کاهش ييت کرد که مقاومت دارويتقو

ک، رخ يتوتوکس ـيدازول بـه فـرم س  ي ـل مترونيتبد يبرا

ژن ممکـن اسـت بـه علـت      يس ـيدهـد. کـاهش رونو   يم

باشـد کـه منجـر بـه کـاهش       ۲۳۹د ي ـجهش در نوکلئوت

و کـاهش   يلودالتونيک ۲۳ يمين تنظيل اتصال پروتئيتما

  ).۱۱شود( يمن يدوکسيان ژن فريب

ن يدوکسيناشناخته در ژن فر يها وجود جهش

فعـال کننـده    ين وجـود جهـش در فاکتورهـا   يچن و هم

کـاهش ترجمـه    يبـرا  يگريتوانند علل د يم، يسيرونو

  ).۸ر موارد مقاوم باشند(ين در سايدوکسيژن فر

و همکـاران اظهـار داشـتند کـه کـاهش       بادپروا

ت يدر موقع يا دوکسن به علت جهش نقطهيان ژن فريب

  ).۱۴ن بود(يدوکسيدر ژن فر ۲۳۹

س مقاوم يناليکوموناس واژيدر تر نيدوکسيفر

 هـا  همطالع يندارد. برخ يدازول، عملکرد قطعيبه مترون

هـا   دازولي ـميتروايت بـه ن ين در حساسيدوکسينقش فر

گـر نشـان   يد يهـا  افتـه يکه  ي) در حال۱۵مطرح کردند(

ط ين در محـــيدوکســـيانـــد کـــه مهـــار ژن فر   داده

 دازولي ـ، منجر به مقاومت نسبت به مترونيشگاهيآزما

  ).۱۰شود( يمن

ز در ي ـن يگـر ين، عوامـل د يدوکسيعلاوه بر فر

ــاس واژيمقاومــت تر ــاليکومون ــه مترونين ــس ب دازول ي

ــال   ــت ب ــد. مقاوم ــت دارن ــي(هوازينيدخال در  اً) عموم

ــژن ديحضــور اکســ ت يژن، ســميشــود. اکســ يمــده ي

 يهــا ونيــد کــردن مجــدد آنيدازول را بــا اکســيــمترون

ب ينـد بـه انگـل آس ـ   کـه بتوان  نيترو، قبل از ايکال نيراد

ــاهش   ــانند، ک ــبرس ــال    يم ــاوم ب ــوارد مق ــد. م                    ينيده

 يو دارا oxygen scavengingت ي ـدچـار اخـتلال در فعال  

ــزا  ــطوح افـ  ــيش يسـ ــه اکسـ ــلوليافتـ                 يژن درون سـ

  ). ۱۶هستند(
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PFOR دروژنوزم) ين هيدروژناز(دو پروتئيو ه

ن يباشند. در ا يمل يدخ يهواز يسم مقاومت بيدر مکان

ا ي ـافتـه  ين کـاهش  ين دو پـروتئ يت اينوع مقاومت، فعال

ن بـوده  ي ـفرض بـر ا  در گذشتهشود.  يممتوقف  کاملاً

دازول، بـا  ي ـبـه واسـطه مترون   ياست کـه مـرگ سـلول   

ــت از فعال ــممانع ــت هي ــدروژناز و تولي ــد هي دروژن ي

ت ي ـکـه فعال  يين حـال، از آنجـا  ي ـرد. با ايگ يمصورت 

دچـار اخـتلال شـده     يهواز يمقاومت ب دروژناز دريه

در اثـرات ضـد    ياست، روشن است که عوامل متعـدد 

ن ي ـثر هسـتند و همـه ا  ؤدازول م ـيمترون يکوموناسيتر

مورد توجه  ييد در برخورد با مقاومت دارويعوامل با

  ).۱۰رد(يقرار گ

 ينين فـرض شـده اســت کـه مقاومـت بــال    يچن ـ

ان معمـول  درم يتواند در ط يمدازول، ينسبت به مترون

). با توجـه بـه   ۱۳جاد شود(يس، در انگل ايازيکومونيتر

مـورد   ين داروهايتر عياز شا يکيدازول ين که مترونيا

س بـا اثـر   يازيکومونيان به ترياستفاده در درمان مبتلا

ــان ــ يدرم ــدرصــد  ۹۵ش از يب ــا۱۷باشــد( يم ج ي) و نت

ون يگران در خصوص موتاس ـيد يها هحاصل از مطالع

ده اســت، يــدازول گــزارش گرديــرونژن مقــاوم بــه مت

دازول در ي ـر اسـتاندارد مترون ي ـه و غي ـرو يمصرف ب

در جامعـه   يـي ش مقاومـت دارو يماران موجـب افـزا  يب

  گردد. يم

ــه ح ــدر مطالع ــاران از  يدري ــورد  ۴۶و همک م

جهش بودند که  يمورد دارا ۴س يناليکوموناس واژيتر

ه، ن مطالع ـي ـنـدارد. در ا  يخـوان  ن مطالعه هميج ايبا نتا

افـت  يهـا   ک از نمونـه يچ ين هيدوکسيدر ژن فر يجهش

ــنشــد. تغ ــد باعــث  يمــن يدوکســيرات در ژن فريي توان

س يازيــکومونيدازول در درمـان تر يــمقـاوت بـه مترون  

 يمـورد بررس ـ  يهـا  ن مطالعه در نمونهيگردد که در ا

ن ين بدان معناست که در ايده نشد و ايد يريين تغيچن

مــرتبط بــا ژن    يچ مقاومــت درمــان  يهــا هـ ـ  نمونــه

 يـي ن وجود نخواهد داشت. در مقاومت دارويدوکسيفر

ل باشند. در صـورت  يز دخيگر نيد يها ممکن است ژن

 يهـا  توان آنهـا را از نظـر ژن   يمگزارش موارد مقاوم 

  نمود.   يمتعدد بررس

و همکـاران   يدريح به وسيلهکه  يا در مطالعه

 مـاران مبـتلا بـه عفونـت    يب ين سـن يانگي ـانجام شـد، م 

ــاس واژيتر ــاليکومون ــش در ژن  ين ــدون جه ــا و ب س ب

سـال گـزارش    ۶۰/۴۰و  ۷۵/۵۰ب ين، به ترتيدوکسيفر

و  يب ـيهزارجربـه وسـيله   که  يا ). در مطالعه۱۱د(يگرد

ــد، م  ــام ش ــاران انج ــهمک ــنيانگي ــمبتلا ين س ــه ي ان ب

ن ي ـ). در ا۳د(ي ـسال گزارش گرد ۵/۲۴س يازيکومونيتر

ــه م ــمطالع  ــيب ين ســنيانگي ــتلا ب ــاران مب ــنيه واژم ت ي

 PCRو  يکروسـکوپ يم يها هکه در مطالع ييکومونايتر

سال بـود.   ۶/۳۴و  ۸/۳۳ب يمثبت گزارش شدند، به ترت

توانـد   يم ـمختلف  يها هدر مطالع ين سنيانگياختلاف م

و  يمربوط به فرهنگ و رسوم، سـن ازدواج و زادآور 

از  يريشـگ يل پين اخـتلاف در اسـتفاده از وسـا   يچن هم

ن مختلف(استفاده کمتر از کانـدوم در  يدر سن يباردار

در جوامـع   يت اقتصـاد يوضـع  ين بـالاتر) و حت ـ يسن

  ).۱۸مختلف باشد(
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مشـفع و همکـاران    به وسـيله که  يا هعدر مطال

م در مــوارد مثبـــت  يـــن علايتــر  عيانجــام شــد شـــا  

ــر دو روش مطالعـــ ـ يتر ــاس در هــ ــا هکومونــ  يهــ

 ۱۰۰و  ۲/۷۳ترشحات( ؛بيبه ترت PCRو  يکروسکوپيم

ــد ــارش()درصـ ــد ۷/۷۲و  ۶۱، خـ ــوزش درصـ ) و سـ

 ينيم بالي). علا۷) بوده است(درصد ۵/۴۵و  ۱/۳۴ادرار(

ن مطالعه، مشابه يوع آنها در اين شيچن ده شده و هميد

باشـد.   يم ـاسـوج  يصورت گرفته در  يها هگر مطالعيد

کومونـاس مثبـت کـه بـه     يم در افراد ترين علايتر عيشا

ه شـدند،  ص داديتشخ PCRو  يکروسکوپيم يها روش

)، درصـد  ۱۰۰و  ۷۰نال بـدبو( يواژ يها ب ترشحيبه ترت

 ۳/۵۸و  ۵۰)، ســوزش ادرار(درصــد ۷۵و  ۶۵خــارش(

) بـوده اسـت.   درصد ۶/۴۱و  ۴۰) و تکرر ادرار(درصد

ر شـکم  ي ـگر همانند مقاربـت دردنـاک و درد ز  يم ديعلا

  ماران بوده است.يب يها تيگر شکايز از دين

 يمطالعه جهشن ياگرچه در ا شود يم شنهاديپ 

با توجـه بـه نقـش     يول ،افت نشدين يدوکسيدر ژن فر

دازول(با توجـه  ي ـن ژن در مقاومت به مترونيا ياحتمال

ــه مطالعــ ــه) و ا يهــا هب ن مســاله کــه يــصــورت گرفت

جهــش در ژن  يراجــع بــه فراوانــ يانــدک يهــا همطالعــ

ه يران صــورت گرفتــه اســت توصــيــن در ايدوکســيفر

ان جهــش در ژن يــمارتبــاط  يابيــارز يشــود بــرا يمــ

 يهـا  زولهيدازول در اين و مقاومت به مترونيدوکسيفر

در  يشتريب يها هس مطالعيناليکوموناس واژيتر ينيبال

 انجــام شــود.   مــارانيب يشــگاه و رويط آزمايمحــ

ن، يدوکس ـيشود عـلاوه بـر ژن فر   يمشنهاد يپن يچن هم

دازول يــاء مترونيــاز عوامــل اح يکــيکــه  PFOR يرو

ه يتوصــ رد.يــصــورت گ يهــاي هالعــز مطيــباشــد ن يمــ

ــ ــه  يمـ ــود مطالعـ ــر  يا شـ ــل بـ ــوارد  يرو در کـ مـ

دازول، يــس مقــاوم بــه درمــان بــا مترونيازيــکومونيتر

ر يمس ـ يد روگـرد  يم ـ شـنهاد ين پيچن ـ هم انجام شود.

از  يکيدروژناز به عنوان يو نقش ه يهواز يمقاومت ب

  رد.يصورت گ يهاي هر، مطالعين مسيثر در اؤعوامل م

  

  ري گي نتيجه

ن باعث مقاوت بـه  يدوکسيرات در ژن فرييتغ

کـه   ،گـردد  يمس يازيکومونيدازول در درمان تريمترون

ن يچنــ يمــورد بررســ يهــا ن مطالعــه از نمونــهيــدر ا

 ني ـکـه در ا باشد  يم ن بدان معنايده نشد و ايد يرييتغ

مــرتبط بــا ژن    يچ مقاومــت درمــان  يهــا هـ ـ  نمونــه

  .  ه استن وجود نداشتيدوکسيفر

  

  تقدير و تشكر

  يعمـوم  يدکتـرا  نامـه  پايان اين مقاله برگرفته از

دانشـگاه علـوم   مصـوب   يقـات يطاهره باب و طرح تحق

ايـن   يمـال  يـت حماباشـد، کـه بـا     مـي  ياسـوج  يپزشک

  .دانشگاه  انجام گرفته است
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Abstract 
Background & aim: Trichomoniasis is the most common non-viral sexually transmitted disease 
worldwide. In previous studies in women referred to the Yasuj gynecologic clinic, Trichomonas 
vaginalis infection was reported by three methods: clinical diagnosis (19/04% - 28%), microscopic 
(42/9% - 41%) and polymerase chain reaction (11%). Parasite resistance to metronidazole is a 
therapeutic problem. In this resistance, mutation in the parasite ferredoxin gene plays an important 
role. In the present study, frequency of mutation and determination point of the mutation in this gene, 
in isolated parasites from patients referring to Yasuj women's clinic in 2017 were investigated.  
 
Methods: In the present descriptive study, forty-six patients with clinical signs of vaginitis were 
selected. Then, they were asked to fill out a questionnaire. Two swabs of each vaginal sample were 
taken from each patient. One specimen in a test tube containing physiological serum for microscopic 
examination and another sample was placed in Dorset medium for growth of the parasite. DNA 
extraction were extracted using a kit and PCR experiments were performed to confirm the presence 
of trichomonas vaginalis and fiducoxin genes two times. The sequences of fibridoxin gene pseudo-
bands were sequenced by South Korean bioresorpants and blast in the NCBI database to find the 
location of the mutation. The results were analyzed using descriptive statistics and statistical 
methods.  
 
Results: Out of forty-six samples, twenty samples (43.44%) were positive for Trichomonas vaginalis 
in microscopic and culture media and twelve samples (20.08%) were positive in PCR. The ferredoxin 
gene was reproduced and sequenced in these 12 samples. No mutation in ferredoxin gene was 
detected in any of the studied samples. 
 
Conclusion: Changes in the ferredoxin gene resulted in metronidazole discontinuation in the 
treatment of trichomoniasis, which was not seen in the present study samples. It meant that there was 
no therapeutic resistance associated with ferredoxin gene in these specimens. 
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