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Abstract 

 

Recently, there is an increasing trend in the diversity of pathogenic yeasts isolated from clinical 
samples. However, Candida albicans is even now the major cause of yeast infections. Candida albicans is 

one of the members of the mucosal microbiota which can cause cutaneous, mucosal, and disseminated 

invasive infections in susceptible individuals. For persistence in the host, the yeast must have the ability 

to adhere to both biotic and abiotic surfaces following host tissue invasion, and obtain iron. One of the 

important properties of this pathogenic yeast is dimorphism which is its ability to switch from a 

unicellular to a hyphal mode of growth. Dimorphism is triggered in response to certain environmental 

conditions, such as pH alternation, temperature, or serum availability. These changes which allow the 

yeast to invade are associated with the expression of several genes involving in its pathogenesis, 

including SAP genes family encoding the secreted aspartic proteinases (Saps), the agglutinin-like 

sequence (ALS) family encoding the adhessive proteins, and phenotypic and morphologic switching 

systems. This review aimed at summarizing recent data on the regulation and relevant signal transduction 

of some important essential genes associated with virulence factors in Candid albicans. Surely, 

understanding the genetic of the virulence factors would be of great benefit in effective combating the 

yeast and also in designing new antifungal agents. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــلـــگاه عـشـــــه دانــــلــمج

 (171-139)   1937 سال   آبان    187شماره   بيست و نهم  دوره 
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 مروری

 :کنسیآلب دایکاند یزایماریب یها فاکتور به دیجد ینگرش
 از ژن تا عملکرد

 
   1امیرحسین داوری

    1فردین احمدخانی    
    1جلال جعفرزاده   
 1رقیه میرزاخانی   

    1سمیه رودگری
   1صغری باقری   

    2مجتبی نبیلی    
 4و3مریم موذنی   

 چكیده
 باا ایاح لاال .های باایین  ماااهده شاده اسا ای بیماری زا جدا شده از نمونههمخمرافزایش تنوع  ،های اخیر در سال

عنوان یک  از مخمرهای مهم ه ب کنسیآیب دایکاند.اس  مخمری های قارچ اصل  عفون  عامل همچنان کنسیآیب دایکاند
بارای ایااا  . د شاودهاای جلادی، مخااو  ن منهااره در افاراد مساه م  تواند موجب عفونا  ،فلور نرمال مخاط بدن انسان

میزباان ن جا آ آهاح را  بافا تهااجم باه  ن به دنباال آن زنده باید توانای  چسبندگ  به سطوح زنده ن غیر مخمرعفون ، 
تریح خصوصیات ، قابلی  تغییر آن از لای  تک سلوی  به لای  رشد هیفال اسا . دیمورفیسام از اصل  داشهه باشد. یک 

باه ارگانیسام  ایح تغییارات کاهن  گرددم یا در دسهرس بودن سرم ایجاد  pHمانند دما،  خاص شرایطدر پاسخ به برخ  از 
کاه  SAPخاانواده ژنا   ها شاامل،. ایح ژنبیان چندیح ژن در ارتباط اس افزایش با ند ها لمله ک اجازه م  دهد تا به باف 

ل کد کاردن ئوکه مس( ALS) آگلوتینیح هخانواده ژن  شب ،اس (  Saps) ل کد کردن آسپارتیک پرنتئازهای ترشح ئومس
مرنری س   شده اس  تا با تکیه  مطای ه. در ایح باشد، م ن سیسهم تغییر فنوتیپ  ن مورفویوژیک  اس های چسبنده پرنتئیح

ل فاکهورهاای ئوتاریح ژن هاای مسا مهمهاریح ن رارنری ،هاای ترشاح بر نهایج مطای ات اخیر در خصوص تنظیم سیگنال
هاای بیمااریزای  ایاح آنری ن ارائه گردد. درک صحیح از فیزیویوژی ن ژنهیاک فااکهورجمع کنسیآیب دایندکانیرنلانس 

 را در جه  ماابله بههر ن موثرتر ن ورال  دارن های جدید یاری دهد. محاایحتواند  مخمر مطمئنا م 
 

 ژن انیب میتنظ رنلانس،ی، نکنسیآیب دایکاند واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 ،ان فلور نرمال مخااط بادنعنوه ب کنسیآیب دایکاند

از لفره دهان ، یویاه گوارشا  ن ناژن قابال جداساازی 
که در ت ادل باا فلاور میکرنبا  ن سیساهم باشد، جای م 

 هنر ی  فیزیویوژیک میزباان با ایمن  میزبان قرار دارد.
با ایاح  باشد.عنوان فاکهور انییه ابهلا به کاندیدیازیس م 

 ی  فیزیویوژیااک لااال، تنهااا تغییاارات جزئاا  در نراا
 ررر را به یک پاتوژن تبدیل کند کاهتواند ایح مخمر ب م 

 هاایعفونا  سطح  ن لها  های مخاو ،ون اموجب عف
 .(1)سیسهمیک خطرناک در افراد با ناص سیسهم ایمن  شود
 با افزایش ت داد افراد مبهلا به ناص در سیسهم ایمن  از

 
  E-mail:Moazeni.maryam@gmail.com         جاده فرح آباد، مجهمع داناگاه  پیامبر اعظم )ص(، داناکده پزشک  11ر کیلومه: ساری -مریم موذنی مولف مسئول:

 ایران ساری، مازندران، پزشک  علوم داناگاهداناجوی کارشناس  ارشد قارچ شناس  پزشک ، کمیهه تحایاات داناجوی ، . 1
 ناگاه آزاد اسلام ، ساری، ایراناسهادیار، داناکده پزشک ، نالد ساری، دا .2
 ایران ساری، مازندران، پزشک  علوم داناگاه پزشک ، داناکده پزشک ، شناس  قارچ ن شناس  انگل گرنه اسهادیار،.  3
 ایران ساری، مازندران، پزشک  علوم داناگاه پزشک ، تهاجم ، داناکده های قارچ تحایاات مرکز اسهادیار، . 4

 :  31/6/1311تاریخ تصویب :             4/11/1311تاریخ ارجاع جه  اصلالات :            11/1/1311 تاریخ دریاف 
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 مــروری

 ،ICUبیمااران بساهری در بخاش  ناوترنپن ، جمله ایدز،

عالانه  یابد.الهمال ابهلا به کاندیدیازیس نیز افزایش م 

باار  های سایم لداقل یاکخانم درصد 17لدند  برآن،

کاه . با ایاح (2،3)کنندتجربه م  عفون  مخمری ناژن را

های سیساهمیک باکهریاای  باا مرگ ن میر بالای عفون 

ایطیف کااهش یافهاه های نسیعبیوتیکتجویز انییه آنه 

ای واور فزاینادهه های سیسهمیک قارچ  بعفون  اس ،

باعث ایجااد مارگ ن میار در افاراد دارای نااص ایمنا  

 هورهای خطر کاندیدم تریح فاکمهم ،. در ایران(1)شوندم 

 کاندیدنریباشد. در درجه انل جرال  نسپس سوخهگ  م 
دار اغلاب در بیمااران  کاه دارای سیساهم ایمنا  علام 

باشند ن همچنایح بیمااران دارای کااتهر تض یف شده م 

های خون  ن دسهگاه ادراری دهد. بدخیم رخ م  ،مثانه

دیدیای  تناسل  از مهمهریح فاکهورهای خطر عفون  کان

اخیاار شاایوع اناادنکاردی   ه. در دهاا(4)باشاادادرار ماا 

 ه خصوص در بیمااران دارایبکاندیدیای  رشد چامگیری 

 بیمااران  کاه ت اویر دریچاه ،ایبیماری دریچه قلب  زمینه

اند، بیماران آیوده به نیرنس ناص ایمن  قلب انجام داده

داشااهه اساا . اناادنکاردی  ، انسااان  ن م هااادان تزریااا 

 .(7)باشدندیدیای  تهدیدکننده لیات نیز م کا

 1یک ارگانیسم دیپلوئید لاانی  کنسیآیب دایکاند

ن  7-1بااه صااورت کرنمااوزنم  کرنمااوزنم اساا  کااه

شاود. در ایاح مخمار، بیاان نامیاده ما نیز  Rکرنموزنم 

ای از زنادگ  قاارچ های خاص که در مرالال نیا هژن

وییسام، ناش مهم  دارند، تحا  شارایط خاصا  از مهاب

که اس   در لای  ن ایح شوداسهرس ن تغ یه تاوی  م 

هاای ریباوزنم  تماایل  دیگر مانند ژن یهابرخ  از ژن

رغام افازایش اهمیا  به بیان ندارند. باا ایاح لاال، علا 

بسیاری از ت ااملات  های کاندیدای  در پزشک ،عفون 

 مطای ااهآن بااا میزبااان هنااوز درک ناااده اساا . در ایااح 

شااده اساا  بااه رننااد تنظاایم ژنهیکاا   ماارنری ساا  

 پرداخهه شود. کنسیآیب دایکاندفاکهورهای نیرنلانس 

جساااهجوی مااااالات باااا در ایااح مطای ااه ماارنری، 

، کنسیآیب دایکاند، اساهفاده از کلیاد ناژه هاای فارسا 

بیماریزای ، پاتوژنر، فاکهور نیرنلانس، تنظیم ژنهیکا  ن 

های اولاعاات  ملا   نکبا م ادل های لاتیح آن از با نیز

 ،Magiran، SID ،Irandoc ،Scopus ایمللاا  از قبیاالباایحن 

PubMed  نScience direct  جساهجو از شد. زمان انجام

اار شاده هبااوده ن مااالات من 1311مارداد  31مرداد ایا   1

 ن مورد اسهفاده قرار گرفهه اسا  2111-1117های بیح سال

 .دام شجسهجو توسط تمام پ نهاگران انج
 

 کنسیآیب دایکاند رنلانسین یفاکهور ها
یااک ارگانیساام بساایار  کاانسیآیب دایااکاندگرچااه ا

ای از باشاد اماا دارای مجموعاهسازگار با بدن انسان ما 

فاااکهور هااای نیاارنلانس باارای کلااونیزه شاادن در باادن 

میزبان، آسیب مسهایم یا اخهلال در مکانیسم های دفاع  

ل  یاک میکرنارگانیسام باشد. هدف اصابدن میزبان م 

بلکه وا  تکثیار ن  ،مرگ یا له  آسیب به میزبان نیس 

 نیازهای جانب  در بادن میزباان فرار از مرگ منجر به آسیب

، کانسیآیب دایکاندرسد در نظر م ه گردد. در ناقع بم 

زا در ررر به پاتوژن بیماریتغییر لای  از هم زیس  ب 

 ای از عوامال ت یایحت ادل اس  ن به یک مجموعه گساهرده

واور انهخااب  در ه کننده نیرنلانس منهه  م  شود که ب

شااوند. فاکهورهااای مسااه د بیااان ماا  شاارایط مناسااب،

در ایجااد  کانسیآیب دایکاندنیرنلانس بیان شده توسط 

ها بر اساس نوع ن محل عفون  ن نر ی  سیسهم عفون 

از جملاه فاکهورهاای  ایمن  میزباان مهفاانت ما  باشاد.

تاوان باه مورفویاوژی ما  کانسیآیب دایکاندلانس نیرن

 هاایسلوی ، فاکهورهای چسبندگ ، تغییر فنوتیپ  ن ف ایی 

 .(6)پرنتئوییهیک ن ییپوییهیک خارج سالوی  اشااره کارد

هاای مرنری به چگاونگ  تنظایم بیاان ژن مطای هدر ایح 

 .پرداخهه شدکدکننده ایح فاکهورها ن مسیر ژنوم  آن 
 

 ییوژمورفو رییتغ -1
توانای  رشد  کنسیآیب دایکاندیک  از خصوصیات 

به شکل مخمر جوانه زن  تک سلوی  ن یا فرم فیلامنها  

ایجاد عفون   شکل هایفال ناش کلیدی در پرنسه اس .

ن باعاث  ،دارد ن م  تواند نفوذ به داخل باف  را تاوی 

 . فاکهورهاای بسایاری(1،1)فرار از سیسهم ایمن  میزبان شاود
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تغییاار مورفویااوژیک  در کاندیاادا تاثیرگاا ار  باار رنی

هاوازی، ترشاح محیط اسیدی یا با  ،باشند که شاملم 

در باازای یااا ساارم، شاارایط A (SIgA )ایمونوگلوبااوییح 

 تغ یه ای، دماای محایط ن یکساری فاکهورهاای ایااای  

 اسااهیل گلااوکز آماایح موجااود در  N پاارنییح ن L مثاال

هااایف توسااط  . ایاااای توییااد(1،11)باشااندماا  ،ساارم

غیااره انجااام  ن HSG ،UME6 ،HSG هااایکنناادهتنظاایم

نااان  UME6شاود. مطای اات انجاام شاده در ماورد م 

هاای دهد که ساودنهایفال در لایا  بیناابین  سالولم 

، HWP هااای  نظیاار. ژن(11)مخمااری ن هایفااا قاارار دارد

HSG ،RBT5 ،ALS3 های دیواره سلوی  را کاد پرنتئیح

یادی در چسبندگ  به سالول میزباان کنند که ناش ز م 

انهااال  .(12-17)به عهده دارناد را ن ج آ آهح از میزبان

ای از فاز مخمری به هایفا توسط بسیاری از عوامل تغ یه

اسااهیل  Nشااودکه شااامل ساارم، ن محیطاا  ایجاااد ماا 

خنث ، افازایش دماا، کمباود اکسای ن،  pHگلوکزآمیح، 

 باشاند ی  م چسبندگ  ن کمبود مواد غ ا ،2COنجود 

 دایااکاندتغییاار فاااز باایح شااکل مخمااری ن هایفااال در  ن
به عنوان یک فااکهور مهام در نیارنلانس آن  کنسییبآ

 مورد تایید قرار گرفهاه اسا . مطای اتتوسط بسیاری از 

باه عناوان  توانادما  Ece1اما عملکرد توکسیح قاارچ  

های اپیهلیال سیب زدن به سلولآیک عامل کلیدی برای 

 همان ،مطرح باشد کنسییبآ دایکاندفرم هایفال  به جای

هاای باعث ایجاد هایف ECE1های ژن وور که موتان 

یکسان از نظر مورفویوژیک  در ماایسه با تایا  نلاا  

برخا  از  .(16)شودهای تهاجم  م نی  با همان نی گ 

 Czf1 ،Tec1 ،Cph2 فاکهورهای تنظیم  رننویس  از جمله

 ناااش لیااات   کاانسییبآ دایااکاند کااه در تغییاار فنااوتیپ 

. ایاح فاکهورهاا در تنظایم (1،11)اناددارند شناسای  شاده

، HGC1 ،EDE1، هاااای اخهصاصااا  هایفاااا شااااملژن

HWP1 ،ECE1 ،ALS3 ،RBT1  از دن مسیر اصل  نااش

 دارنااااد. مساااایر ادناااایلات ساااایکلاز/پرنتئیح کیناااااز

(cAMP/PKA ) توساااط تنظااایم کننااادهEfg1 ن مسااایر 

(Mitigen-activated protein kinase  )MAPK  توسط

مسیر مهاری نابساهه باه  ن Nfg1، Cph1 هایکنندهتنظیم

Nrg1  شااود. تنظاایم مااRim101   در مساایرهای ایاااای

 .(1)ناش دارد pHتوسط تغییر 

 ( HSG)) هااااای نیاااا ه هااااایفتنظاااایم بیااااان ژن

Hypheal Specific Genes ،)  باشد یک تنظیم منف  م

مهااکل از کماک مهارکنناده که توسط یک کمپلکس 

 Nrg1کاه باا مهارکنناده  Tup1رننویس  عموم  ی نا  

. در مخمرهای جواناه (11-21)شودمرتبط اس ، انجام م 

به عنوان یک مهارکننده برای تنظیم بسایاری  Tup1زن، 

مورفاوژنز،  کانسیآیب دایاکاندها مطرح اسا . در از ژن

رساور یچینگ ن مهابوییسم سلوی  توساط رپئفنوتای  سو

Tup1  قبااا تنظاایم بیااان بساایاری از اشااود. مه تنظاایم ماا

ن  Tup1های اخهصاص  هایف توسط دن مهارکنناده ژن

Nrg1  های  که های  کادام از دن سلول نگیرد انجام م

هاایف  کنناده را ندارناد یزنماا باه صاورت ساودنتنظیم

باعاث مهاار  NRG1. بیاان ژن (22)کنندوولان  رشد م 

ن همچنایح  in vitroم شارایط رشاد رشد هاایف  در تماا

رنلانس در مادل عفونا  سیساهمیک یاکاهش قدرت ن

کنناده رننویسا ، بنابرایح از بیح بردن سرکوآ، شودم 

ر باه انهااال مرللاه مخماری باه ا، بایاد منجاNrg1  ای ن

رنی  Nrg1در لایاا   .(23،24)هایف در کاندیدا شاود

دن های خاص هایفا بارای سارکوآ کارپرنموترهای ژن

 گیارد.ها در و  رشد مخمری قرار م ه ژنهبیان ایح دس

باه سارع  از پرنموترهاا جادا  Nrg1پس از ایاا هایف، 

شود ن در وول رشاد هاایف  در ساطح خیلا  پاایین  م 

در  Nrg1(. مادار پارنتئیح 1 شماره تصویرشود )بیان م 

درجاه  31دقیاه انل پس از ایاا  رشد هایف  در  31و  

یاباد کاه همزماان باا باه شادت کااهش ما گاراد سانه 

ن جادا شادن از پرنماوتر  وآیاتهاای جارم تاکیل یویه

  .(27)باشدهای اخهصاص  هایف م ژن

جایب اس  که ب د از یک سااع  از شارنع رشاد 

جبران شاده اماا باه صاورت  Nrg1هایف  مادار پرنتئیح 

 Nrg1ناپدیاد شادن ماوقه   ماناد.کاهش یافهه بااق  ما 

 باشد زیرا تغییر درجه لرارت تاهایفا ررنری م برای ایاا  

هاای گراد ن تلایح مادار کم  از سالولدرجه سانه  31

از یک محیط کا  غن  به محیط تازه برای از بیح بردن 
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Nrg1 . دیگر شرایط ایاا هایف مانناد سارم ن  کاف  اس

در هنگااام شاارنع  Nrg1گرساانگ  باارای ناپدیااد شاادن 

 مرللاه 2یح توس ه هایفاال شاامل بنابرا هایفا ررنری اس .

ن مرللاه  بارای شارنع ، مرللاه انلNrg1ل ف ساریع 

اس . برای شارنع نیااز باه کااهش  ،برای نگهداری دنم

در  ن ما  باشاد Nrg1گ را بیان ژن کدکنناده پارنتئیح 

صال تکه نگهداری رشد هایف  نیازمند تنظیم عدم ا لای 

Nrg1 (27)شدباهای خاص هایفا م به پرنموترهای ژن. 

 cAMP-PKAنابسهه به مسایر  NRG1کاهش بیان ژن 

)یاک نالاد  TPKیاا  Cyr1 زیرا ادنیلیال سایکلاز اس 

در واول  NRG1( بارای کااهش بیاان PKAکاتاییزنری 

  دایاااکانددر  Cyr1 .(26)غااااز هایفاااا رااارنری اسااا آ
 

برای تاکیل هایفا ررنری بوده ن باعث تویید  کنسییبآ

cAMP  کیناااز  شااود ن سااپس پاارنتئیحمااA  را ف ااال

 دارای دن زیر نالد کاتاییه  PKAپرنتئیح  .(21)کندم 

TPK2 ،TPK1  نیاز به  .(21،21)باشدمCYR1  نTPK2 

ها مطابق با ررنرت آن برای رشد هایفا در تمام  محیط

در هنگاام شارنع هاایف  NRG1برای کاهش رننویس  

ن  در توس ه هایفا TPK2در لایا  عملکرد اصل   .اس 

رسد عملکرد به نظر م  .باشدم  NRG1کاهش تنظیم  

در توسا ه فااز هایفاا در  Efg1، Flo8سا  یفاکهورهای رننو

بارای کااهش بیاان  cAMP-PKAقسم  پاییح دس  مسیر 

NRG1  درگیار مسیرهای 2تصویرشماره. (26)موردنیاز اس 

 دهد.در ایاای فاز هایف  را به صورت خلاصه ناان م 

 
 رهیاکناد. دا  مفراهم  فایرشد ها یدر مرلله آغاز فرص  را برا Nrg1  موقه شدن دیناپد فا،یها مرلله ادامه ن آغاز حیارتباط موق  ب :1شماره  تصویر
. خطاوط قرماز نااان اسا  شاده هیح تجزیپرنتئ دهنده ناان حیچ ناطه ن اس  مهار دهنده ناان یخاکسهر رهیح ن دائیپرنت یساز دهنده ف ال ناان دیسف
 .(31)باشد  م  فیناان دهنده توس ه مرالل ها  مهار ن خطوط ماک یناان دهنده  یاس . خطوط خاکسهر  میتنظ یارتباط ها ی دهدهن

 

 

 کاندیدا آیبیکنسهای اخهصاص  هایف در  تنظیم ژن :2 تصویر شماره
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 ((Hypheal Specific Genes(HSG)فیها  هین یهاژن-1-2
 HGC1 (Hyphal G cyclin 1 )ژن -1-2-1

یااک پاارنتئیح درگیاار در تنظاایم رشااد میساالیال را 

کند، بیان ایح پرنتئیح با رشاد ن گساهر  کدگ اری م 

فاط در فاز میسالیال  HGC1. (31)هایف در ارتباط اس 

شود که بیانش نابساهه بیان شده ن به عنوان ژن  تلا  م 

بااا  HGC. سااطح بیااان (32)باشاادبااه ساایکل ساالوی  نماا 

ی ن  تاا  شود.وسط میسیلیوم تنظیم م سیگنال ایاا شده ت

تواند به همان زمان  که شرایط مساعد باشد میسیلیوم م 

تنظایم آن عمادتا نابساهه باه  شکل نجاود داشاهه باشاد.

توساط  ن /A Cyclic AMA پرنتئیح کینااز /AMPمسیر

 فاکهورهای رننویس  شود.مهار م  Tup1-Nrg1های کانال

 Flo8 ،Tec1 ،Efg1، CDC35، بیاااان ایاااح ژن شاااامل

 به تازگ  به عنوان عامال رارنری HGC1. (33،34)باشدم 

برای مورفوژنز هایف شاناخهه شاده اسا  ن توساط ایااا 

گساهر   Hgc1. بادنن (31)شودسیگنال هایف ف ال م 

که بیان اس   در لای  ن ایح شودرشد هایف  مهوقف م 

بیاان  ندر فاز مخمری ن هایف  تغییری ندارد  EFG1ژن 

باه  ،ابادیدر فاز هایف  به شدت افازایش ما  HGC1ن ژ

 شاود. ایاح پارنتئیحکه در فاز مخمری اصلا بیان نم ووری

تر در قسم  راس سلول ی ن  جای  که جرم تیاوآ بیش

شاود تجماع پیادا کارده ن بادنن نابساهگ  باه ایجاد م 

تنظایم کنناده ن شاود سیکل سلوی  تخریب ن تجزیه م 

UME6 جاادنل (32)یااح ژن ناااش دارددر تنظاایم بیااان ا .

 لیدخ یهاژن حیمهمهر یهاکننده میتنظبه بیان  1شماره 

 پرداخهه اس . کنسییبآ دایکاند ی زایماریدر ب

 
 هاای دخیال در بیمااریزای  مهمهاریح ژن هایکننده تنظیم :1 شماره جدول

 یبیکنسآکاندیدا 
 

 Positive regulators ژن
Negative 

regulators 

Signaling 

pathway 
Function 

HGC Efg1 ،Cdc35 ،Tec ،Flo8 Tup1 ،Nrg1 cAMP/PKA آغاز ایجاد هایف 

UME6 Efg1 Tup1 ،Nrg1 cAMP/PKA وویل شدن هایف 

ALS3 Efg1 ،Tec1 ،Bcr1 ،Cph1 Nrg1 ،Tup1 ،Rfg1 cAMP/PKA وویل شدن هایف 

ECE1 Efg1 ،Cph1 ،Hog1 Rfg1 ،Nrg1 ،Tup1 cAMP/PKA وویل شدن هایف 

HWP1 Efg1 Nrg1 ،Tup1 cAMP/PKA وویل شدن هایف 

SAP Wor2 Tup1 cAMP/PKA ها حتجزیه پرنتئی  

WOR1 Efg1 ،Czf1 ،Wor1 ،Wor3 Tup1 cAMP/PKA ژیتغییر مورفویو  

 

 UME6ژن -2-2-1

کننده خاص فیلامنه  جدید در گسهر  یک تنظیم

 کاانسیآیب دایااکاند فاااز هایفااال ن افاازایش نیاارنلانس
کنناده بارای بیاان ژن باه عناوان یاک تنظایم ن باشادم 

TUP1  نیز مطارح اسا  کاه نااش تنظیما  خاود را در

. مطای اات (37)کناداعمال ما  TUP1نالیه پاییح دس  

نظیار رشاد در  ،ناان داده اس  که تح  شرایط خااص

اساهیل  Nخنث  تا قلیای ، فار غ ای  ن  pHلضور سرم، 

کاه در  کانسییبآ دایاکاندهای  از گلوکز آمیح، اسهریح

UME6 واور کامال فاز هاایف  باه ،انددچار جهش شده

پاس از ایااا هاایف، بیاان ژن  .(36)باشانددچار ناص م 

HGC  یاباد در لاای  کاه دقیاه افزایش ما  7در عرض

UME6  (11،37)ه اساا دقیاااه انل شناسااای  ناااد 17تااا .

 Tup1 ،Nrg1باار عهااده  UME6همچناایح تنظاایم منفاا  

با همکاری هام ن ایجااد یاک  Nrg1ن  Ume6 باشد.م 

هااای اخهصاصاا  فیاادبک منفاا  سااطح ن زمااان بیااان ژن

 .(37)کننددر پاسخ به شرایط ایاای  کنهرل م  فیلامنه  را

 

  ALS3 ژن-3-2-1
 Als3 ،هااای خااانواده آگلااوتینیحیحئپاارنت یکاا  از

ن در فااز مخماری بیاان باوده که مخهص هایف  باشدم 

ح در بساایاری از فرایناادهای . ایااح پاارنتئی(31)شااودنماا 

ماننااد چساابندگ  بااه سااطوح اپیهلیااال ن  ،داخاال ساالوی 

 های مااتریکس، در تااکیل بیاوفیلمیحئاندنتلیال ن پرنت

دخایاا  دارد ن همچناایح یکاا  از عواماال تهاااجم در 

هاای چاه موتانا  اگار. (31)باشادما  کنسییبآ دایکاند

ALS3  دهناد امااا باه واور م مااول میسایلیوم تااکیل ماا

از دیگار  ندهناد های در تاکیل بیوفیلم نااان ما صنا

تاوان باه اتصاال باه رساپهورهای سالول های آن م ناش

کادهریح که موجاب – Nکادهریح ن یا - Eمیزبان مانند 

ایاااای آندنساایهوز ن اتصااال بااه فااریهیح ساالول میزبااان 

ایح ژن بر اساس تاابه ژن  با  .(13،31)شود، اشاره کردم 

کاااه آیفاااا  هیزیسااارن ساااسیکارنمساقاااارچ  SAG1ژن 

. ایاح خاانواده (41)کند کااف شادآگلوتینیح را کد م 
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 بخااش (. ALS1-ALS7 ،ALS9-12) عضااو اساا  11دارای 

ن دن نالیاه  R2ن  R1تنظیم  شامل دن نالیه مهارکننده 

هاای مهارکنناده پارنتیح باشد.م  A2ن  A1ف ال کننده 

Tup1، Nrg1  نRfg1  رننویسااا  ژنALS3 توساااط را 

دن فااکهور  دهناد.اتصال به دن نالیه مهاری کااهش ما 

ل هااایف ناااش یکااه در تاااک Cph1ن  Efg1رننویساا  

کننااده مهصاال شااده ن موجااب دارنااد بااه دن نالیااه ف ااال

یااک فاااکهور  Tec1شااوند. افاازایش رننویساا  ژن ماا 

رننویسا  اسا  کااه در تااکیل هاایف ناااش دارد ن از 

را ف ال  ALS3 به صورت غیر مسهایم Bcr1وریق فاکهور 

از  Tor1در شرایط افزایش ماواد غا ای   .(41،42)کندم 

ن  Nrg1یح کیناااز باعااث ایاااای بیااان ئوریااق مساایر پاارنت

Tup1  ن کاااهش بیااانEfg1  نBcr1  در  کااه شااودماا

  .(43)گرددم  ALS3نهای  موجب کاهش سطح 

 

 HWP 1ژن -4-2-1
ژن  اس  که یاک دارای خاصی  آنه  HWP1ژن 

کند که برای رشد وبی   تئیح را کدگ اری م مانوز پرن

یک فاکهور چسابندگ   Hwp1میسیلیوم ررنری اس . 

 HWPهااای ژن مهام بارای تنظاایم تماایز اساا . موتانا 

هاای موشا  ایجااد عفونا  کنناد اماا توانند در مدلم 

 باشاندتر ن زمان عملکرد کوتااههر ما دارای نیرنلانس کم

 کنندههای فاگوسی لکوتاه  توسط سلوکه درمدت زمان

هاای . بناابرایح موتانا (44)شوندنری ن بل یده م آجمع

های مخااو  باه واور پایادار توانند به سلولایح ژن نم 

 دایااکاندتاااکیل بیااوفیلم توسااط  .(44)مهصاال شااوند
اساا  کااه  Alsن  Hwp1مهکاا  بااه پاارنتئیح  کاانسیآیب

جهش در هر ن  مکمل یکدیگر در تاکیل بیوفیلم هسهند

 .(47)شودز ایح دن باعث تاکیل بیوفیلم ناقص م یک ا

 

 ECE1 ژن-7-2-1

 ECE1(  Extend of Cell Elongation) محصاول ژن

های ایمن  ذات  در تخریب سلوی  ن تویید سایهوتوکسیح

نفارن یااال موشاا  راارنری  در ماادل کاندیاادیازیس از

ژن  اس  با نرخ بیان بالا در سلول کاه  ECE1اس . ژن 

یم  بااا توییااد هااایف دارد. محصااول ژن، ارتباااط مسااها

پپهید مجزا مناسم شده باه  1اس  که به  Ecp1pپرنتئیح 

آن یااک نااوع توکساایح  62-12وااوری کااه امینااو اسااید 

نمایاد. ایاح قارچ  باه ناام کاندیادا ییازیح را توییاد ما 

 .(46)های اپا  تلیاال داردتوکسیح ف ایی  ییهیک برای سلول

ECE1 یاک پارنتئیح  یک ژن خاص هاایف اسا  کاه

کناد ن مانناد را کاد ما  cAMPغاای  نابسهه به مسایر 

HWP1  توسطEfg1  گسهر  هایف  .(41)شودتنظیم م

در ارتباط مسهایم با بیان ایح ژن اس  اما درآغاز تبادیل 

فاز مخمری به هاایف  نااا  نادارد. ایاح پارنتئیح بارای 

ده  ن ن در شکل باشدتاکیل انییه میسیلیوم لیات  نم 

ملکرد میسیلیوم ناش کم  دارد اما در لفظ فاز هایف  ع

 (.41)( 1 شماره جدنل)کند ای را بازی م ش عمدهان

 

 SAP  خانواده ژن-2
زای های بیمااریمنحصر به گونه SAPخانواده ژن  

 ،سینساینیدابل دایاکاند ،کانسیآیب دایکاندکاندیدا از جمله 
 سیلوزیپاراپساااا دایااااکاندن  سیکاااااییترنپ دایااااکاند
، باارای رشااد Sap2. تنهااا یااک ایزنآناازیم (41-72)باشاادماا 

عناوان ه در محیط لانی پرنتئیح با کنسیآیب دایکاندسریع 

تااریح در ابهاادای  .(72،73)تنهااا منبااع نیهاارنژن کاااف  اساا 

های آسپارتیک پرنتئازهای ترشح  یک  از ناش سطح،

ممکح اس  هضم پرنتئیح های میزبان  کنسیآیب دایکاند

جاای  ح نیهرنژن مورد نیاز سلول ها باشد. از آنبرای تامی

هاای ، قارچ را قادر باه رشاد در محایطSap2که ف ایی  

عناوان منباع ه های دیگر بلانی آیبومیح سرم یا پرنتئیح

 بنابرایح جا آ ن تایمیح ماواد مغا ی،، سازدنیهرنژن م 

تاریح یک  از عملکردهای ایح پرنتئیناز هاسا . از مهام

چسبیدن ن  رتیک پرنتئازهای ترشح ،عملکردهای آسپا

تهاااجم بااه بافاا  میزبااان از وریااق تخریااب ساااخهارهای 

هاا ن سطح  سلول ن مواد بیح سلوی  یاا تخریاب سالول

هاای پارنتئیح باشد.های سیسهم ایمن  میزبان م مویکول

 ماتریکس خارج سلوی  ن ساطح میزباان مانناد کاراتیح،
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 Sap2وسااط فیباارننکهیح ن موساایح ت لامیناایح، کاالاژن،

هاای دفااع  میزباان از شوند. برخ  پارنتئیحتخریب م 

جمله لاکهوفریح بزای، آیفاا مااکرنگلوبوییح مهارکنناده 

های انفجار تنفسا  ماکرنفاژهاا ن تاریباا پرنتئیناز،آنزیم

ترشح  کاه م ماولا باه  IgAها مثل همه ایمونوگلوبوییح

 Sap2توسااط  پرنتئینازهااای باکهریااای  ماااانم هسااهند،

دهد که ناان م  SAPلضور ده ژن  شوند.یدرنییز م ه

توانند در وول پرنسه عفونا ، هلف  م خپرنتئینازهای م

هاای میزباان را هادف قارار دهناد. اعضاای انواع سالول

وااور مهفااانت  تحاا  شاارایط هباا SAPمخهلااف خااانواده 

در  کنسیآیب دایکاندهای آزمایاگاه  ن در و  عفون 

 .(74)شوندبدن بیان م 

ژن  در شرایط آزمایااگاه  ایااکنناده پرنتئینازهاا،

SAP2  تنظیما   باشد که توسط یاک مکانیسام خاودم

 هایدر اسهریح SAP3ن  SAP1. (72)گرددمثب  تنظیم م 

خاااص واا  تغییاار فنااوتیپ  بااه شااکل مهفااانت  بیااان 

 ن ،ناسطه دما باودهه ب SAP8. تنظیم بیان (77،76)شوندم 

SAP9  نSAP10  دن فرم  شرایط محیط  در هربیاهر در

که بیاهر جای . از آن(71)شوندمخمری ن هایفال بیان م 

آسپارتیک پرنتئینازها تنها تحا  شارایط اسایدی ف اال 

 pHدر  SAP4-6هاای باید اشاره نماود کاه ژن شوند،م 

 .(72،73)شاوندهای پرنتئین  بیان م خنث  له  در محیط

در  SAPخاانواده  ایح مطای ات ناان دادناد کاه اعضاای

شاوند ن نیاز وور مهفانت  بیان م هشرایط آزمایاگاه  ب

های ایح خانواده نابساهه ، بیان دیگر ژنSAP2بر خلاف 

به پرنتئیح اگزنژن ن پپهیدها نیس . شواهد آزمایاگاه  

هااا در لایاا  مخمااری ن  SAPایگوهااای مهمااایز بیااان 

املا بیاان پرنتئینازهاا یاک پرنساه کا ،ای ناان دادرشهه

 کنهرل شده ن تنظیم شده اس .

 های دهان ، جلادیهای آزمایاگاه  از عفون مدل

 SAP1-3ناااان دادنااد کااه  ،کاانسیآیب دایااکاندناشا  از 
هاای ساطح  های اصل  بیان شده وا  عفونا زپرنتئینا

 ،کانسیآیب دایکاندهای عفون  منهاره در مدل ن هسهند

جاود در . باا ایاح ن(71-61)ناش دارناد SAP4-6های ژن

نیااز بیااان  SAP2مرالاال انههااای  عفوناا  سیسااهمیک، 

بسایار  SAPهاای چه شاباه  کلا  ژن گرا. (14)شودم 

دهاد ها نااان ما بالاس ، تفانت در توای  پرنموتر آن

هاای کننادهتوساط تنظایم SAPهای مخهلف که بیان ژن

  شود.رننویس  خاص کنهرل م 

 

  پیفنوت رییتغ-3
( مخاایف ن  mating typeتبدیل به تی  آمیزشا  )

ای )هاایف لای  مخمری به لای  رشاهه تغییر شکل از

هاای مخماری یا سودنهایف( نمونه های  از تمایز سلول

باشند. یک  از علل مهم ایح تماایزات، افازایش بااا ن م 

نیااز در ایااح  کاانسیآیب دایااکاندباشااد. پاتوژنیساایهه ماا 

ه تیپ  باای تح  عنوان تغییر فنوخصوص، مکانیسم نی ه

عنااوان یااک پدیااده ه تغییاار فنااوتیپ  باا کااار ماا  گیاارد.

برگا  پ یر با تغییر مرفویوژی سلوی  ن کلن  به میازان 

هاای ساوماتیک  ت ریاف شاده بالا در ماایسه باا جهاش

 کنسیآیب دایکاند. ایح اسهرات ی مرموزانه به (61،62)اس 

دهاد تاا در برابار تغییارات شارایط محیطا  از اجازه ما 

نساب  باه  pHبدن انسان که ممکح اس  در دما ن جمله 

ساازگاری ساریع یاباد.  محیط قبل  تفانت داشهه باشاد،

توانای  رشد در اشکال مرفویوژیک  مخهلاف در لایا  

تغییار  .(63-67)باشادکومنسال ن پاتوژن، امری لیات  م 

یک سیسهم تغییر فنوتیپ  شاناخهه « انپک -سفید»لای  

هااای از نی گاا  .(66)اساا  کاانسیآیب دایااکاندشااده در 

 توان به موارد زیر اشاره نمود:های سفید ن انپک م سلول

ای شاکل هاای خمارههای سفید گرد با کلنا سلول -

های انپک یوبیای  شکل با که سلول صاف هسهند در لای 

 .(61،61)باشندهای مسطح کدر م کلن 

های سفید ن انپک باا سیساهم ایمنا  ت امل سلول -

هاای سافید ماواد عناوان مثاال، سالوله ت اس . بامهفان

کاه در  لای  کنند درها ترشح م جاذآ برای یکوسی 

باشاد، باه عالانه تغییار گوناه نما  های انپک ایحسلول

هاای باشاد تاا سالولفنوتیپ  یک مکانیسم سازگاری م 

 .(61)از سیسهم ایمن  فرار کنند کنسیآیب دایکاند
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ساااب  باااه هاااای انپاااک در لساسااای  نسااالول -

پ یر اکسی ن، چسبندگ  های ناکنشها ن گونهنوترنفیل

ها ن های انسان ن مواد پلاسهیک ، ترشح پرنتئیحبه سلول

هاای سافید مهفاانت هاا از سالولقاارچ ماانم  به راد

 .(61)هسهند

هاای هاای بایح سالولتریح تفاانتیک  از جایب -

. باشادهای مهابوییسم گلوکز ما سفید ن انپک، بیان ژن

های  که در مهابوییسام وور خاص ژنه های سفید بسلول

 هاایکاه سالول تخمیری ناش دارند را ف ال کرده در لای 

کنناد. ایاح انپک، ژن های مسیر اکسایداتیو را بیاان ما 

   .(61)دهدهوازی رخ م اخهلاف در دن لای  هوازی ن ب 

های بیان ژن سلول های سفید ن انپک در پرنفایل -

. (61،11)س فاکهورهااا بااااهم تفااانت دارنااادن نیاارنلان

هاای هاای جلادی ن سالولهای انپک در عفونا سلول

 .(11،11)سفید در عفون  های سیسهمیک برتری دارند

کنهاارل بیااان ژن در سیسااهم تغییاار فنااوتیپ  توسااط 

(، ژن تنظیماا   SAP3ن  SAP1) SAPهااای خااانواده ژن

 ، ژنOP4، ژن پاارنتئیح غاااای  WH11گلااوکز -ییپیااد

CaNIK1 ژن ،EFG1  ن ژن ترانساااپورترCDR3  انجاااام

هاای کلیادی یک  از نی گا  .(12-72،77،76،11)گیردم 

هاا وا  هازاران های سفید ن انپاک، پایاداری آنسلول

سال در شرایط آزمایاگاه  م مول اس  که بار اسااس 

های سفید های سفید همیاه به سلولتاسیم سلوی ، سلول

هاای انپاک تبادیل ه به سالولهای انپک همیان سلول

ایح رفهار در نهیجه توپویوژی چرخه رننویسا   شوند.م 

. در هسهه ایاح چرخاه، یاک (11)شودبین  م ها پیشآن

اس  که انییح تنظیم کننده عماده  Wor1نام ه پرنتئیح ب

. برای تبدیل لایا  سافید (11-12)باشدلای  انپک م 

در صاورت   مورد نیاز اسا ، WOR1به انپک، بیان ژن 

توانااد کاال جم یاا  کاه بیااان نابجااای ایااح پارنتئیح ماا 

بیاان  هاای سافید را باه لایا  انپاک تغییار دهاد.سلول

WOR1ناسطه اتصاال ه تنظیم  مثب  ب ، یک للاه خود

. (11-12)کنادخود ن شرنع بیان خود ایجااد ما  رپرنموت

 41تنظیما  باعاث افازایش  ف ال شادن ایاح للااه خاود

های انپک نساب  باه در سلول WOR1برابری رننویس  

واور ه با WOR1شاود. پرنماوتر ژن م  های سفیدسلول

سرکوآ شده اس  که  a1-ɑ2مسهایم توسط ههرندایمر 

از لایا  سافید باه  a/ɑبیانگر ناتوان  تغییر سالول هاای 

رننویسا   هایتنظیم کنندهاز دیگر  .(11)باشدانپک م 

 ،CZF1ن  WOR2، EFG1، تغییااار فناااوتیپ  در فرایناااد

WOR3 ( 3 شماره تصویرم  باشند )(11،11،13،14). 
 

 
 

انپاک در -دیساف یهاا سالول  پیفناوت رییامادل تغ :3شمماره  تصویر

 هساهند کاه ی هافاکهور دهنده ناان اهیس یها باکس ،کنسیآیب دایکاند

 یفاکهورهاا انگریانما دیشوند ن باکس سف  م انیانپک ب یها در سلول

 (.61)اس  دیسف یها سلول در مهم

 
ف ال  با توجه به ایح مدل، چرخه در لای  سفید غیر

شود. عنوان لای  پیش فرض در نظر گرفهه م ه بوده ن ب

( به هنگام برانگیخهه شدن چرخه switchingتغییرلای  )

تنظیم  مثب  اتفای  های خودای از للاهدر اثر مجموعه

  تواند برای چندیح نسال باه همایح لایاافهد که م م 

هاای نراث  لای  انپاک ناشا  از مویکاول باق  بماند.

هاای باشد که و  تاسیم سلوی  به سلولتنظیم کننده م 

هاا در کننادهشاود، غلظا  ایاح تنظایمدخهری منهال م 

های دخهری برای تهییج دنباره ایح چرخه ن لفظ سلول

باشاد. فرآیناد م کاوس )تبادیل لای  انپک کاف  ما 

دهاد کاه تنظایم ( هنگام  رخ م  لای  انپک به سفید

های دخهری منهال شاده ن ها به مادار کم به سلولکننده

در ایاح چرخاه، چنادیح عامال  چرخاه خاامو  گاردد.

ها نیز لاح کننده کرنماتیح نجود دارد که لضور آنصا
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گ ارد. برای مثاال، ( تاثیر م switching) بر تغییر لای 

تغییر لای  از سافید باه  HDA1ل ف هیسهون داسهیلاز 

کاه لا ف  دهاد در لاای انپک را کما  افازایش ما 

تغییار لایا  در  ،RPD3نام ه هیسهون داسهیلاز دیگری ب

باه تاازگ  مااخص  .(17)دهدهر دن مسیر را افزایش م 

هیسهون داساهیلاز  ،NAT4شده اس  که اسهیل ترانسفراز 

HST2،SET3   نHOS2   در ایاح چرخاه، نااش تنظیما

ها موجب کاهش میازان یک از ایح ژن . ل ف هردارند

ه تغییر لای  سفید به انپک شده ن همگ  ایح ژن هاا با

 میزان تغییر لای  از انپک به سافید را افازایش ،HST2جز 

وور دقیق میازان نااش ه . با ایح لال، هنوز ب(13)دهندم 

 عوامل بازسازی کرنماتیح در تغییر فنوتیپ  م لوم نیس .
 

 بحث
به ت دادی  کاندیداای در رشههفاز مخمری به  انهاال

میزبان در ارتباط اسا   های مهم برای ت امل بااز نی گ 

هاای توان باه چسابندگ  باه سالولها م جمله آن که از

اپیهلیال ن اندنتلیال، تهاجم انییه ن بایح سالوی  از وریاق 

هاا ن اندنسیهوز ایاا شده، نفوذ ف اال، فارار از فاگوسای 

در لاال لارار  .هم ایمن  میزبان اشاره نمودسسی فرار از

اولاعات زیادی در خصوص تغییر فنوتیپ ، مورفویوژی 

از  کاانسیآیب دایاکاندزایا  ن ساایر فاکهورهاای بیماااری

جمله لضور الهمای  فاکهورهای رننویس  کاف نااده، 

هااا ن جزئیااات مساایرهای مکانیساام دقیااق عملکاارد آن

اق  ماناده اسا  کاه سیگنایینگ داخل سالوی ، مابهم با

باشااد. تاار در آینااده ماا نیازمنااد انجااام مطای ااات باایش

هاای اولاعات  در مورد بررس  مکانیسام ،های اخیریافهه

را ارئه  کنسییبآ دایکاندمورفیسم در مویکوی  برای پل 

هااای اخیاار رغاام پیااارف امااا مهاساافانه علاا  ،دهناادماا 

در  داکاندیامورفیسام بندی پلا اولاعات در مورد زمان

ن  ERG3وبق مطای اات اخیار، ژن . میزبان محدند اس 

ERG11 ،علانه بر ناش اصل  خود در سنهز ارگوسهرنل 

 های موشا به عنوان یک فاکهور نیرنلانس در مدل که

رساد ایاح ژن به نظار ما  ،مورد بررس  قرار گرفهه اس 

برای ایجاد عفون  کاندیادیازیس ازنفارن یاال در مادل 

 هاای ایاح دنوورکه در موتان . همانموش  ررنری اس 

 SAP6ن  HWP1 ،ALS1هاای ژن شاهد کاهش بیاان ژن

هاای به عنوان ژن ECE1ایح دن ژن به همراه ژن  ،هسهیم

(missing-link  )در تخریب سلوی  ن تویید هایف مطرح 

هاا باعاث عادم تخریاب های  کاه لا ف آنژن هسهند.

شود. بنابرایح م  های اپیهلیال در فادان تویید هایفسلول

(missing link genes )ًها یا مسیرهای  شامل ژن الهمالا

شااوند کااه ماارتبط بااا نیاارنلانس ن سیسااهم ایمناا  ماا 

توانند به عنوان اهداف جدید دارنیا  ماورد بررسا  م 

 .(16)قرار گیرند

هااااای دخیاااال در درک صااااحیح عملکاااارد ژن

ه تواناد بازا ما گیری یا مهار یک فااکهور بیمااریشکل

عنوان یک رنیکرد جدید در ممان   از کلونیزاسایون ن 

عفون  کاندیدای  ن همچنیح ورالا  دارنهاای جدیاد 

 رااد کاندیاادای  مااورد اسااهفاده قاارار گیاارد. مطای ااات 

هااای کاندیاادا در وااول آینااده باارای ت یاایح مورفویااوژی

باشااد. همچناایح کلونیزاساایون ن عفوناا ، راارنری ماا 

سیرهای سیگنایینگ جدید تر برای ادغام ممطای ات بیش

را بارای کنهارل  NRG1با مسیرهای تازه شناخهه شده که 

 باید مورد توجه قرار گیرد. ،گیردمورفیسم به کار م پل 

، کاانسییبآ دایااکاندهااای ذکاار شااده در عاالانه باار ژن

های دیگری نیز نجود دارند که در مسایرهای تنظایم ژن

ور خلاصه به که به و فاکهورهای بیماریزای  سهیم هسهند

کاه در تکثیار  TOP1ژن  :شاود ها اشاره مااز آن  برخ

DNA  کنادبه عنوان توپومراز ناش ایفا م، RBT4 لئومسا 

 هاایباشد نماابه پرنتئیحترشح  م  کدکردن یک پرنتئیح

عفوناا  قااارچ  را ایاااا  ،ماارتبط بااا پاااتوژنز در گیاهااان

در رننویس  ن در تاکیل هایفال نااش TUP1 ، کنندم 

که یک ژن اخهصاص  فاز نایا  ن  WH11، مهم  دارد

ل کاد کاردن یاک شابه پارنتئیح شاوک لرارتا  ئومس

در نهیجه بیان نابجا در فاز انپک سبب کاهش  باشد نم 

در تاکیل هایفاال از وریاق  CEK1، شودنیرنلانس م 

باه عناوان فااکهور  CPH1، کیناز ناش دارد MAPمسیر 
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ن  کندفال ناش ایفا م رننویس  ن همچنیح در تاکیل های

INT1 باشد کاه در چسابندگ  ها م از خانواده اینهگریح

هااای باعااث کاااهش چساابندگ  در ساالول ن ناااش دارد

که اخیارا  رغم ایحعل  .(16-11)باشد، م شوداپیهلیال م 

 دایکاندتری در زمینه ژنهیک ن نیرنلانس مطای ات بیش
طای اات صورت گرفهه نی  همچناان نیااز باه م کنسییبآ

هاا ن عملکارد آن ،هااتار ژنتر جه  شناسای  بیشبیش

 .یبیکنس نجود داردآدرک بههر از نیرنلانس کاندیدا 
 

References 

1. Fidel PL, Vazquez JA, Sobel JD. Candida 

glabrata: review of epidemiology, pathogenesis, 

and clinical disease with comparison toC. 

albicans. Clin Microbiol Rev 1999; 12(1): 

80-96. 

2. Sobel JD. Epidemiology and pathogenesis of 

recurrent vulvovaginal candidiasis. Am J 

Obstet Gynecol 1985; 152(7): 924-935. 

3. Yazdanparast SA, Khodavaisy S, Fakhim H, 

Shokohi T, Haghani I, Nabili M, et al. 

Molecular Characterization of Highly Susceptible 

Candida africana from Vulvovaginal Candidiasis. 

Mycopathologia 2015; 180(5-6): 317-323. 

4. Rezai MS, Vaezi A, Fakhim H, Soleimani A, 

Mohammad Jafari H, Mohseni S, et al. 

Successful treatment with caspofungin of 

candiduria in a child with Wilms tumor; 

review of literature. J Mycol Med 2017; 

27(2): 261-265. 

5. Fesharaki SH, Haghani I, Mousavi B, Kargar 

ML, Boroumand M, Anvari MS, et al. 

Endocarditis due to a co-infection of Candida 

albicans and Candida tropicalis in a drug 

abuser. J Med Microbiol 2013; 62(Pt 11): 

1763-1767. 

6. Odds F. Candida species and virulence. ASM 

News 1994; 60: 313-318. 

7. Calderone RA, Braun PC. Adherence and 

receptor relationships of Candida albicans. 

Microbiol Rev 1991; 55(1): 1-20. 

8. McKenzie C, Koser U, Lewis L, Bain J, Mora- 

Montes H, Barker R, et al. Contribution of 

Candida albicans cell wall components to 

recognition by and escape from murine 

macrophages. Infect Immun 2010; 78(4): 

1650-1658. 

9. Fan Y, He H, Dong Y, Pan H. Hyphae-

specific genes HGC1, ALS3, HWP1, and 

ECE1 and relevant signaling pathways in 

Candida albicans. Mycopathologia 2013; 

176(5-6): 329-335. 

10. Biswas S, Van Dijck P, Datta A. 

Environmental sensing and signal transduction 

pathways regulating morphopathogenic 

determinants of Candida albicans. Microbiol 

Mol Biol Rev 2007; 71(2): 348-376. 

11. Carlisle PL, Banerjee M, Lazzell A, 

Monteagudo C, López-Ribot JL, Kadosh D. 

Expression levels of a filament-specific 

transcriptional regulator are sufficient to 

determine Candida albicans morphology and 

virulence. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 

106(2): 599-604. 

12. Almeida RS, Brunke S, Albrecht A, Thewes 

S, Laue M, Edwards Jr JE, et al. The hyphal-

associated adhesin and invasin Als3 of 

Candida albicans mediates iron acquisition 

from host ferritin. PLoS Pathogens 2008; 

4(11): e1000217. 

13. Phan QT, Myers CL, Fu Y, Sheppard DC, 

Yeaman MR, Welch WH, et al. Als3 is a 

Candida albicans invasin that binds to 

cadherins and induces endocytosis by host 

cells. PLoS Biol 2007; 5(3): e64. 

14. Staib P, Kretschmar M, Nichterlein T, Köhler 

G, Michel S, Hof H, et al. Host induced, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

10
 ]

 

                            11 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12798-en.html


 كنسيآلب دایکاند یزایماريب یفاکتور ها
 

 1937، آبان  187دوره بيست و نهم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                     131

stage specific virulence gene activation in 

Candida albicans during infection. Mol 

Microbiol 1999; 32(3): 533-546. 

15. Weissman Z, Kornitzer D. A family of 

Candida cell surface haem binding proteins 

involved in haemin and haemoglobin iron 

utilization. Mol Microbiol 2004; 53(4): 1209-

1220. 

16. Zhou Y, Liao M, Zhu C, Hu Y, Tong T, Peng 

X, et al. ERG3 and ERG11 genes are critical 

for the pathogenesis of Candida albicans 

during the oral mucosal infection. International 

Journal of Oral Science 2018; 10(2): 9. 

17. Brown Jr DH, Giusani AD, Chen X, 

Kumamoto CA. Filamentous growth of 

Candida albicans in response to physical 

environmental cues and its regulation by the 

unique CZF1 gene. Mol Microbiol 1999; 

34(4): 651-662. 

18. Braun BR, Johnson AD. Control of filament 

formation in Candida albicans by the 

transcriptional repressor TUP1. Science 1997; 

277(5322): 105-109. 

19. Braun BR, Kadosh D, Johnson AD. NRG1, a 

repressor of filamentous growth in C. 

albicans, is down regulated during filament 

induction. EMBO 2001; 20(17): 4753-4761. 

20. Kadosh D, Johnson AD. Induction of the 

Candida albicans filamentous growth program 

by relief of transcriptional repression: a 

genome-wide analysis. Mol Biol Cell 2005; 

16(6): 2903-2912. 

21. Murad AMA, Leng P, Straffon M, Wishart J, 

Macaskill S, MacCallum D, et al. NRG1 

represses yeast–hypha morphogenesis and 

hypha specific gene expression in Candida 

albicans. EMBO 2001; 20(17): 4742-4752. 

22. Garcia-Sanchez S, Mavor AL, Russell CL, 

Argimon S, Dennison P, Enjalbert B, et al. 

Global roles of Ssn6 in Tup1- and Nrg1-

dependent gene regulation in the fungal 

pathogen, Candida albicans. Mol Biol Cell 

2005; 16(6): 2913-2925. 

23. Park YN, Morschhäuser J. Tetracycline-

inducible gene expression and gene deletion 

in Candida albicans. Eukaryot Cell 2005; 

4(8): 1328-1342. 

24. Saville SP, Lazzell AL, Bryant AP, Fretzen 

A, Monreal A, Solberg EO, et al. Inhibition 

of filamentation can be used to treat 

disseminated candidiasis. Antimicrob Agents 

Chemother 2006; 50(10): 3312-3316. 

25. Lu Y, Su C, Wang A, Liu H. Hyphal 

development in Candida albicans requires 

two temporally linked changes in promoter 

chromatin for initiation and maintenance. 

PLoS Biol 2011; 9(7): e1001105. 

26. Lu Y, Su C, Unoje O, Liu H. Quorum 

sensing controls hyphal initiation in Candida 

albicans through Ubr1-mediated protein 

degradation. Proc Natl Acad Sci U S A 2014; 

111(5): 1975-1980. 

27. Hogan DA, Sundstrom P. The Ras/cAMP/PKA 

signaling pathway and virulence in Candida 

albicans. Future Microbiol 2009; 4(10): 

1263-1270. 

28. Bockmühl DP, Krishnamurthy S, Gerads M, 

Sonneborn A, Ernst JF. Distinct and 

redundant roles of the two protein kinase A 

isoforms Tpk1p and Tpk2p in morphogenesis 

and growth of Candida albicans. Mol 

Microbiol 2001; 42(5): 1243-1257. 

29. Cloutier M, Castilla Ro, Bolduc N, Zelada A, 

Martineau P, Bouillon M, et al. The two 

isoforms of the cAMP-dependent protein 

kinase catalytic subunit are involved in the 

control of dimorphism in the human fungal 

pathogen Candida albicans. Fungal Genet 

Biol 2003; 38(1): 133-141. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

10
 ]

 

                            12 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12798-en.html


   
 و همکارانی داور نیرحسیام     

 139     1937، آبان  187دوره بيست و نهم، شماره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                    

 مــروری

30. Lu Y, Su C, Liu H. Candida albicans hyphal 

initiation and elongation. Trends Microbiol 

2014; 22(12): 707-714. 

31. Zheng X, Wang Y, Wang Y. Hgc1, a novel 

hypha specific G1 cyclin related protein regulates 

Candida albicans hyphal morphogenesis. 

EMBO 2004; 23(8): 1845-1856. 

32. Wang A, Lane S, Tian Z, Sharon A, Hazan I, 

Liu H. Temporal and spatial control of HGC1 

expression results in Hgc1 localization to the 

apical cells of hyphae in Candida albicans. 

Eukaryot Cell 2007; 6(2): 253-261. 

33. Bassilana M, Hopkins J, Arkowitz RA. 

Regulation of the Cdc42/Cdc24 GTPase 

module during Candida albicans hyphal 

growth. Eukaryot Cell 2005; 4(3): 588-603. 

34. Cao F, Lane S, Raniga PP, Lu Y, Zhou Z, 

Ramon K, et al. The Flo8 transcription factor 

is essential for hyphal development and 

virulence in Candida albicans. Mol Biol Cell 

2006; 17(1): 295-307. 

35. Carlisle PL, Kadosh D. Candida albicans 

Ume6, a filament-specific transcriptional 

regulator, directs hyphal growth via a pathway 

involving Hgc1 cyclin-related protein. 

Eukaryot Cell 2010; 9(9): 1320-1328. 

36. Zeidler U, Lettner T, Lassnig C, Müller M, 

Lajko R, Hintner H, et al. UME6 is a crucial 

downstream target of other transcriptional 

regulators of true hyphal development in 

Candida albicans. FEMS Yeast Res 2009; 

9(1): 126-142. 

37. Klotz SA, Gaur NK, De Armond R, 

Sheppard D, Khardori N, Edwards Jr JE, et 

al. Candida albicans Als proteins mediate 

aggregation with bacteria and yeasts. Med 

Mycol 2007; 45(4): 363-370. 

38. Hoyer L, Payne T, Hecht J. Identification of 

Candida albicans ALS2 andALS4 and 

Localization of Als Proteins to the Fungal Cell 

Surface. J Bacteriol 1998; 180(20): 5334-5343. 

39. Cleary IA, Reinhard SM, Miller CL, 

Murdoch C, Thornhill MH, Lazzell AL, et al. 

Candida albicans adhesin Als3p is 

dispensable for virulence in the mouse model 

of disseminated candidiasis. Microbiology 

2011; 157(6): 1806-1815. 

40. Hoyer L, Scherer S, Shatzman A, Livi G. 

Candida albicans ALS1: domains related to a 

Saccharomyces cerevisiae sexual agglutinin 

separated by a repeating motif. Mol Microbiol 

1995; 15(1): 39-54. 

41. Argimón S, Wishart JA, Leng R, Macaskill S, 

Mavor A, Alexandris T, et al. Developmental 

regulation of an adhesin gene during cellular 

morphogenesis in the fungal pathogen Candida 

albicans. Eukaryot Cell 2007; 6(4): 682-692. 

42. Nobile CJ, Mitchell AP. Regulation of cell-

surface genes and biofilm formation by the 

C. albicans transcription factor Bcr1p. Curr 

Biol 2005; 15(12): 1150-1155. 

43. Bastidas RJ, Heitman J, Cardenas ME. The 

protein kinase Tor1 regulates adhesin gene 

expression in Candida albicans. PLoS Pathog 

2009; 5(2): e1000294. 

44. Tsuchimori N, Sharkey LL, Fonzi WA, 

French SW, Edwards JE, Filler SG. Reduced 

virulence of HWP1-deficient mutants of 

Candida albicans and their interactions with 

host cells. Infect Immun 2000; 68(4): 1997-

2002. 

45. Monroy Pérez E, Sáinz Espuñes T, Paniagua 

Contreras G, Negrete Abascal E, Rodríguez 

Moctezuma JR, Vaca S. Frequency and 

expression of ALS and HWP1 genotypes in 

Candida albicans strains isolated from 

Mexican patients suffering from vaginal 

candidosis. Mycoses 2012; 55(3): e151-e157. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

10
 ]

 

                            13 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12798-en.html


 كنسيآلب دایکاند یزایماريب یفاکتور ها
 

 1937، آبان  187دوره بيست و نهم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                     134

46. Richardson JP, Willems HME, Moyes DL, 

Shoaie S, Barker KS, Tan SL, et al. 

Candidalysin Drives Epithelial Signaling, 

Neutrophil Recruitment, and Immunopathology 

at the Vaginal Mucosa. Infect Immun 2018; 

86(2): e00645-00617 

47. Miwa T, Takagi Y, Shinozaki M, Yun  

C-W, Schell WA, Perfect JR, et al. Gpr1, a 

putative G-protein-coupled receptor, regulates 

morphogenesis and hypha formation in the 

pathogenic fungus Candida albicans. Eukaryot 

Cell 2004; 3(4): 919-931. 

48. Birse C, Irwin M, Fonzi W, Sypherd P. 

Cloning and characterization of ECE1, a gene 

expressed in association with cell elongation 

of the dimorphic pathogen Candida albicans. 

Infect Immun 1993; 61(9): 3648-3655. 

49. Magee BB, Hube B, Wright RJ, Sullivan P, 

Magee P. The genes encoding the secreted 

aspartyl proteinases of Candida albicans 

constitute a family with at least three members. 

Infect Immun 1993; 61(8): 3240-3243. 

50. Gilfillan GD, Sullivan DJ, Haynes K, Parkinson 

T, Coleman DC, Gow NA. Candida dubliniensis: 

phylogeny and putative virulence factors. 

Microbiology 1998; 144(4): 829-838. 

51. Zaugg C, Borg-von Zepelin M, Reichard U, 

Sanglard D, Monod M. Secreted Aspartic 

Proteinase Family ofCandida tropicalis. 

Infect Immun 2001; 69(1): 405-412. 

52. Hube B, Monod M, Schofield D, Brown A, 

Gow N. Expression of seven members of the 

gene family encoding secretory aspartyl 

proteinases in Candida albicans. Mol Microbiol 

1994; 14(1): 87-99. 

53. White TC, Agabian N. Candida albicans 

secreted aspartyl proteinases: isoenzyme 

pattern is determined by cell type, and levels 

are determined by environmental factors. J 

Bacteriol 1995; 177(18): 5215-5221. 

54. Hube B. Extracellular proteinases of human 

pathogenic fungi.  Dimorphism in Human 

Pathogenic and Apathogenic Yeasts. 

Switzerland, Karger Publishers; 2000. 

55. Morrow B, Srikantha T, Soll DR. Transcription 

of the gene for a pepsinogen, PEP1, is 

regulated by white-opaque switching in 

Candida albicans. Mol Cell Biol 1992; 12(7): 

2997-3005. 

56. White TC, Miyasaki SH, Agabian N. Three 

distinct secreted aspartyl proteinases in 

Candida albicans. J Bacteriol 1993; 175(19): 

6126-6133. 

57. Monod M, Hube B, Hess D, Sanglard D. 

Differential regulation of SAP8 and SAPS, 

which encode two new members of the secreted 

aspartic proteinase family in Candida albicans. 

Microbiology 1998; 144(10): 2731-2737. 

58. Schaller M, Schäfer W, Korting HC, Hube B. 

Differential expression of secreted aspartyl 

proteinases in a model of human oral 

candidosis and in patient samples from the 

oral cavity. Mol Microbiol 1998; 29(2): 605-

615. 

59. Schaller M, Schackert C, Korting HC, 

Januschke E, Hube B. Invasion of Candida 

albicans correlates with expression of secreted 

aspartic proteinases during experimental 

infection of human epidermis. J Invest 

Dermatol 2000; 114(4): 712-717. 

60. Staib P, Kretschmar M, Nichterlein T, Hof H, 

Morschhäuser J. Differential activation of a 

Candida albicans virulence gene family 

during infection. Proc Natl Acad Sci U S A 

2000; 97(11): 6102-6107. 

61. Soll DR, Morrow B, Srikantha T. High-

frequency phenotypic switching in Candida 

albicans. Trends Genet 1993; 9(2): 61-65. 

62. Xie J, Tao L, Nobile CJ, Tong Y, Guan G, 

Sun Y, et al. White-opaque switching in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

10
 ]

 

                            14 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12798-en.html


   
 و همکارانی داور نیرحسیام     

 131     1937، آبان  187دوره بيست و نهم، شماره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                    

 مــروری

natural MTLa/α isolates of Candida albicans: 

evolutionary implications for roles in host 

adaptation, pathogenesis, and sex. PLoS Biol 

2013; 11(3):e1001525. 

63. Pande K, Chen C, Noble SM. Passage 

through the mammalian gut triggers a 

phenotypic switch that promotes Candida 

albicans commensalism. Nat Genet 2013; 

45(9): 1088-1091 

64. Tao L, Du H, Guan G, Dai Y, Nobile CJ, 

Liang W, et al. Discovery of a “white-gray-

opaque” tristable phenotypic switching system 

in Candida albicans: roles of non-genetic 

diversity in host adaptation. PLoS Biol 2014; 

12(4): e1001830. 

65. Whiteway M, Bachewich C. Morphogenesis 

in Candida albicans. Annu Rev Microbiol 

2007; 61: 529-553. 

66. Slutsky B, Staebell M, Anderson J, Risen L, 

Pfaller Mt, Soll D. "White-opaque transition": 

a second high-frequency switching system in 

Candida albicans. J Bacteriol 1987; 169(1): 

189-197. 

67. Alby K, Bennett RJ. Stress-induced phenotypic 

switching in Candida albicans. Mol Biol Cell 

2009; 20(14): 3178-3191. 

68. Anderson JM, Soll DR. Unique phenotype of 

opaque cells in the white-opaque transition of 

Candida albicans. J Bacteriol 1987; 169(12): 

5579-5588. 

69. Miller MG, Johnson AD. White-opaque 

switching in Candida albicans is controlled 

by mating-type locus homeodomain proteins 

and allows efficient mating. Cell 2002; 

110(3): 293-302. 

70. Soll DR. Why does Candida albicans switch? 

FEMS Yeast Research 2009; 9(7): 973-989. 

71. Bennett R, Johnson A. Mating in Candida 

albicans and the search for a sexual cycle. 

Annu Rev Microbiol 2005; 59: 233-255. 

72. Morrow B, Ramsey H, Soll D. Regulation of 

phase-specific genes in the more general 

switching system of Candida albicans strain 

3153A. J Med Vet Mycol 1994; 32(4): 287-

294. 

73. Morrow B, Srikantha T, Anderson J, Soll 

DR. Coordinate regulation of two opaque-

phase-specific genes during white-opaque 

switching in Candida albicans. Infect Immun 

1993; 61(5): 1823-1828. 

74. Kvaal CA, Srikantha T, Soll DR. 

Misexpression of the white-phase-specific 

gene WH11 in the opaque phase of Candida 

albicans affects switching and virulence. 

Infect Immun 1997; 65(11): 4468-4475. 

75. Srikantha T, Soll D. A white-specific gene in 

the white-opaque switching system of 

Candida albicans. Gene 1993; 131(1): 53-60. 

76. Srikantha T, Tsai L, Daniels K, Enger L, 

Highley K, Soll DR. The two-component 

hybrid kinase regulator CaNIKl of Candida 

albicans. Microbiology 1998; 144(10): 2715-

2729. 

77. Sonneborn A, Tebarth B, Ernst JF. Control of 

White-Opaque Phenotypic Switching in 

Candida albicans by the Efg1p Morphogenetic 

Regulator. Infect Immun 1999; 67(9): 4655-

4660. 

78. Srikantha T, Tsai LK, Daniels K, Soll DR. 

EFG1 Null Mutants of Candida albicans 

Switch but Cannot Express the Complete 

Phenotype of White-Phase Budding Cells. J 

Bacteriol 2000; 182(6): 1580-1591 

79. Zordan RE, Miller MG, Galgoczy DJ, Tuch 

BB, Johnson AD. Interlocking transcriptional 

feedback loops control white-opaque switching 

in Candida albicans. PLoS Biol 2007; 5(10): 

e256. 

80. Huang G, Wang H, Chou S, Nie X, Chen J, 

Liu H. Bistable expression of WOR1, a 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

10
 ]

 

                            15 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12798-en.html


 كنسيآلب دایکاند یزایماريب یفاکتور ها
 

 1937، آبان  187دوره بيست و نهم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                     139

master regulator of white–opaque switching 

in Candida albicans. Proc Natl Acad Sci U S 

A 2006; 103(34): 12813-12818. 

81. Srikantha T, Borneman AR, Daniels KJ, 

Pujol C, Wu W, Seringhaus MR, et al. TOS9 

regulates white-opaque switching in Candida 

albicans. Eukaryot Cell 2006; 5(10): 1674-1687. 

82. Zordan RE, Galgoczy DJ, Johnson AD. 

Epigenetic properties of white–opaque 

switching in Candida albicans are based on a 

self-sustaining transcriptional feedback loop. 

Proc Natl Acad Sci U S A 2006; 103(34): 

12807-12812. 

83. Hnisz D, Schwarzmüller T, Kuchler K. 

Transcriptional loops meet chromatin: a dual 

layer network controls white–opaque switching 

in Candida albicans. Mol Microbiol 2009; 

74(1): 1-15. 

84. Vinces MD, Kumamoto CA. The 

morphogenetic regulator Czf1p is a DNA-

binding protein that regulates white–opaque 

switching in Candida albicans. Microbiology 

2007; 153(9): 2877-2884. 

85. Srikantha T, Tsai L, Daniels K, Klar A, Soll 

D. The Histone Deacetylase Genes HDA1 

andRPD3 Play Distinct Roles in Regulation 

of High-Frequency Phenotypic Switching in 

Candida albicans. J Bacteriol 2001; 183(15): 

4614-4625. 

86. Jiang W, Gerhold D, Kmiec EB, Hauser M, 

Becker JM, Koltin Y. The topoisomerase I 

gene from Candida albicans. Microbiology 

1997; 143(Pt 2): 377-386. 

87. Braun BR, Head WS, Wang MX, Johnson 

AD. Identification and characterization of 

TUP1-regulated genes in Candida albicans. 

Genetics 2000; 156(1): 31-44. 

88. Kvaal CA, Srikantha T, Soll DR. 

Misexpression of the white-phase-specific 

gene WH11 in the opaque phase of Candida 

albicans affects switching and virulence. 

Infect Immun 1997; 65(11): 4468-4475. 

89. Csank C, Schroppel K, Leberer E, Harcus D, 

Mohamed O, Meloche S, et al. Roles of the 

Candida albicans mitogen-activated protein 

kinase homolog, Cek1p, in hyphal development 

and systemic candidiasis. Infect Immun 

1998; 66(6): 2713-2721. 

90. Lo HJ, Kohler JR, DiDomenico B, 

Loebenberg D, Cacciapuoti A, Fink GR. 

Nonfilamentous C. albicans mutants are 

avirulent. Cell 1997; 90(5): 939-949. 

91. Gale CA, Bendel CM, McClellan M, Hauser 

M, Becker JM, Berman J, et al. Linkage of 

adhesion, filamentous growth, and virulence 

in Candida albicans to a single gene, INT1. 

Science 1998; 279(5355): 1355-1358. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

10
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12798-en.html
http://www.tcpdf.org

