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Abstract
Aims: In this study, the replacement of natural compounds such as green tea by 
chemical drugs like itraconazole and voriconazole was studied.
Materials & Methods: In this study, the effects of the aqueous and methanol 
extracts of green tea and the synergistic effects of these two extracts were studied 
along with two drugs of itraconazole and voriconazole against four strains of 
Aspergillus accordaing to microdilution method to determine the minimum 
inhibitory concentration (MIC) and minimum fungicidal concentration (MFC).
Findings: Two strains of A.flavus ATCC39 and A.terreus ATCC274 are sensitive to 
itraconazole while two other strains were resistant. All four tested strains were 
resistant to voriconazole. The aqueous and methanol extracts of green tea did not 
show antifungal effect but synergistic effects of aqueous extract of green tea and 
itraconazole were worthwhile against A.niger ATCC9142 and A.fumigatus ATCC278. 
Also, the combined methanol extracts of green tea and itraconazole against A.niger 
ATCC9142 and the combined aqueous extracts of green tea and voriconazole against 
A.flavus ATCC 39 and A.fumigatus ATCC278 were reported valuable.
Conclusion: The results of this study showed that there is a valuable synergistic 
effect between the tested antifungal drugs and the extracts. 
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چکیده
ــبز  ــای س ــد چ ــی مانن ــات طبیع ــی ترکیب ــه، جایگزن ــن مطالع ــداف: در ای اه
بجــای اســتفاده از داروهــای شــیمیایی ایتراکونــازول و وریکونــازول بررســی شــد. 
مــواد و روش هــا: در ایــن پژوهــش میــزان اثــرات ضــد قارچــی عصاره هــای آبــی 
و متانولــی چــای ســبز و همچنیــن اثــرات هم افزایــی ایــن دو عصــاره بــا دو داروی 
ایتراکونــازول و وریکونــازول بــر روی چهــار ســویه آســپرژیلوس مطابــق روش رقــت 
در پلیــت الایــزا بــا تعییــن حداقــل غلظــت مهــاری  و حداقــل غلظــت قــارچ کشــی 

موردبررســی قــرار گرفــت. 
ــوس    ــپرژیلوس ترئ ــلاووس  ATCC 39 و آس ــپرژیلوس ف ــویه آس ــا: دوس یافته ه
ATCC 274 نســبت بــه داروی ایتراکونــازول حســاس و دوســویه دیگــر مقــاوم 
بودنــد. تمامــی 4 ســویه موردبررســی نســبت بــه وریکونــازول مقــاوم بودنــد. 
ــد  ــر ضــد قارچــی از خــود نشــان ندادن ــی چــای ســبز، اث ــی و متانول دو عصــاره آب
ــازول در دو  ــبز و ایتراکون ــای س ــی چ ــاره آب ــب عص ــی در ترکی ــرات هم افزای ــا اث ام
 ATCC9142و آســپرژیلوس نایجــر ATCC278 ســویه آســپرژیلوس فومیگاتــوس
ارزشــمند بــود و همچنیــن دو ترکیــب عصــاره متانولــی چــای ســبز و ایتراکونــازول 
در آســپرژیلوس نایجــر ATCC9142 و دو ترکیــب عصــاره آبــی چــای ســبز و 
وریکونــازول بــر روی آســپرژیلوس فــلاووس ATCC 39 و آســپرژیلوس فومیگاتــوس 

ــد. ــزارش ش ــمند گ ATCC278  ارزش
اثــرات  ایــن پژوهــش بیانگــر وجــود  از  نتیجه گیــری: نتایــج حاصــل 
ــش  ــورد آزمای ــا و عصاره هــای م ــات داروه ــن ترکیب ــی ارزشــمندی بی هم افزای

ــود. ب
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مقدمه
ــتند  ــته ای هس ــای رش ــته ای از قارچ ه ــپرژیلوس دس ــای آس گونه ه
دانه هــا  و  فســاد  حــال  در  ســبزیجات  خــاک،  در  عمومــاً  کــه 
ــپرژیلوس ها  ــد. آس ــد می کنن ــاپروفیت رش ــای س ــوان قارچ ه به عن
گهــگاه می تواننــد بــرای ســلامتی انســان مضــر باشــند. در بیــن 200 
ــه شناخته شــده از آســپرژیلوس ها فقــط تعــداد کمــی از آن هــا  گون

ــوند[1]. ــان ش ــی در انس ــای عفون ــث بیماری ه ــد باع می توانن
از بیــن گونه هــای آســپرژیلوس 5 گونــه مهم آن شــامل آســپرژیلوس 
فــلاووس،  آســپرژیلوس  ترئــوس،  آســپرژیلوس  فومیگاتــوس، 
ــه در  ــند ک ــس می باش ــپرژیلوس نیدولان ــر و آس ــپرژیلوس نایج آس
ایــن  بیــن، اولیــن و مهم تریــن گونــه بیمــاری زای آن آســپرژیلوس 
فومیگاتــوس می باشــد. کونیــدی هــای آســپرژیلوس ها در هــوا 
پراکنــده بــوده و بــا توجــه بــه سیســتم ایمنــی افــراد، طیــف 
ــاد  ــامل: ایج ــد ش ــاد کنن ــد ایج ــا را می توانن ــیعی از بیماری ه وس
عفونــت در بیمــاران مبتــلا بــه آســم و سیســتیک فایبروزیــز، 

برونکوپولمونــری  (IA)، آســپرژیلوزیس  آســپرژیلوزیس مهاجــم 
ــن[2]. ــری مزم ــپرژیلوزیس پولمون ــک، آس آلرژی

آســپرژیلوس ها نســبت بــه داروهــای ضد قارچــی گــروه تری آزول ها 
شــامل ایتراکونــازول و وریکونــازول حســاس می باشــند ولــی اخیــراً 
فومیگاتــوس  آســپرژیلوس  به ویــژه  برخــی گونه هــا  مقاومــت 
ــات  ــت. مطالع ــده اس ــا مشاهده ش ــروه از داروه ــن گ ــه ای ــبت ب نس
نشــان داده اســت، علــت ایــن مقاومــت دارویــی، ایجــاد یــک 
ــع  ــه مان ــد ک ــیتوکروم P51A می باش ــه ای در ژن س ــیون نقط موتاس
ســنتز ارگوســترول می شــود[3,4].بنابراین چنیــن مقاومت هایــی 
ــه داروهــای گــروه آزول هــا  کــه در برخــی آســپرژیلوس ها نســبت ب
ــرف  ــه مص ــی ک ــوارض جانب ــی ع ــت، و از طرف ــده اس ــاهده  ش مش
داروهــای شــیمیایی می تواننــد در بــدن ایجــاد کننــد، ضــرورت 
ــان  ــد گیاه ــد مانن ــی جدی ــد قارچ ــات ض ــری ترکیب ــه یکس ــاز ب نی
ــرده اســت. چــای ســبز  ــدان ک ــی شــامل چــای ســبز را دوچن داروی
محبوب تریــن نوشــیدنی در سرتاســر جهــان اســت کــه از برگ هــای 
گیاهــی بانــام علمــی Camellia sinensis گرفته شــده اســت. چــای 
ــی فنول هــا و آلکالوئیدهــا شــامل:  ــد پل ــی مانن ســبز دارای ترکیبات
فللاوونــول هــا، فلاوونوئیدهــا، و فنولیــک اســیدها هســتند. چلــی 
فنول هــا بــا نــام عمومــی کاتچیــن هــا، بیشــترین ترکیبــات موجــود 
در برگ هــای چــای ســبز هســتند کــه تقریبــا 30% وزن خشــک چــای 
ســبز را تشــکیل می دهند[5].کاتچیــن هــای موجــود در چــای ســبز 
دارای فعالیــت آنتــی اکســیدانی قــوی  بــه علــت حضــور ترکیباتــی 
 ،(EGC) اپــی گالوکاتچیــن ،(EC) اپــی کاتچیــن ،(C) ماننــد کاتچیــن
ــه  ــن 3 گالات ــو کاتچی ــی گال ــه (ECG) و اپ ــن 3 گالات ــی کاتچی اپ
ــی فنول هــای موجــود در چــای ســبز شــامل  (EGCG) می باشــد. پل
یکــی از قدرتمندتریــن پلــی فنول هــای آنتــی اکســیدان موجــود در 
چــای ســبز  EGCG )اپــی گالــو کاتچیــن گالات( می باشــد کــه دارای 
خــواص پزشــکی بــوده و بــرای درمــان بســیاری از بیماری هــا از آن 
اســتفاده می شــود. همچنیــن چــای ســبز دارای مقــدار کمــی امــلاح 
ــبز  ــای س ــت. چ ــم اس ــلامتی مه ــرای س ــه ب ــد ک ــی می باش معدن
می توانــد در کوتاه مــدت متابولیســم را افزایــش داده و این گونــه 
می توانــد بــه کاهــش وزن کمــک کنــد. پلــی فنــول هــای چــای ســبز 
ــه عفونت هــا  ــلا ب ــا کاهــش رشــد باکتری هــا، خطــر ابت ــد ب می توان
ــدان  ــان و دن ــلامت ده ــد به س ــن می توان ــد. همچنی ــش ده را کاه

کمــک کــرده و خطــر پوســیدگی دنــدان را کاهــش دهــد[6].
آزاد  رادیکال هــای  تشــکیل  ســبز،   چــای  فنول هــای  پلــی 
موجــود در بــدن را کاهــش داده و این چنیــن بــدن را در برابــر 
قلبــی- بیماری هــای  آترواســکلروزیس،  ماننــد  بیماری هایــی 

ــن  ــن در چندی ــد[7]. همچنی ــی و ســرطان ها محافظــت می کن عروق
ــژه ای را  ــیار وی ــرات بس ــبز اث ــای س ــای چ ــول ه ــی فن ــه، پل مطالع
ــرم  ــای گ ــی ه ــامل: کوکس ــم ها ش ــیاری از میکروارگانیس ــه بس علی
مثبــت و باســیل های گــرم منفــی ماننــد: اشرشــیا کلــی، گونه هــای 
ــوس  ــای انتروکوک ــوس و گونه ه ــتافیلوکوکوس اورئ ــالمونلا، اس س
ــدا آلبیکنــس و  ــد: کاندی ــزا مانن و علیــه برخــی از قارچ هــای بیماری
برخــی از ویروس هــای مهــم بیماریــزا ماننــد: HIV، HSV و ویــروس 
ــکاران  ــوت و هم ــات چری ــد. مطالع ــان دادن ــود نش ــزا از خ آنفولان
در ســال 2015 نشــان داد کــه، عصــاره ریشــه چــای ســبز دارای 
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ــدا  ــامل: کاندی ــدا ش ــای کاندی ــه گونه ه ــی علی ــد قارچ ــواص ض خ
تروپیکالیــس ATCC750، کاندیــدا فاماتــا، کاندیــدا لوســیتانیا و 
ــس  ــون منتاگروفایتی ــامل ترایکوفایت ــا ش ــای درماتوفیت ه گونه ه
نئوفورمنــس   و کریپتوکوکــوس  آلبیکنــس   می باشــد. کاندیــدا 
نســبت بــه عصــاره ریشــه چــای ســبز حساســیت نشــان دادنــد[8]. در 
پژوهشــی دیگــر نتایــج حاصــل از مطالعــات جیگیشــا و همــکاران در 
ــی و اســتونی چــای  ســال 2015 نشــان داد کــه، عصاره هــای متانول
ســبز دارای خــواص آنتــی باکتریــال هســتند. همچنیــن در ترکیــب 
ــر روی دو  ــی ســیلین ب ــا داروی آمپ ــی چــای ســبز ب عصــاره متانول
باکتــری اســتافیلوکوکوس اورئــوس و ســودوموناس آئروژینــوزا 
ــه عــدم  ــه ای کــه قطــر هال ــرات هم افزایــی مشــاهده شــد، به گون اث
ــوزا  رشــد علیــه اســتافیلوکوکوس اورئــوس و ســودوموناس آئروژین
بــه ترتیــب از  0/07± 36 بــه 1/414± 39 میلی متــر  و 0/07± 26 بــه   

ــت[9]. ــش یاف ــاره  افزای ــب دارو و عص ــد از ترکی 0/07± 29 بع
ــاره  ــی عص ــد قارچ ــرات ض ــال 2016، اث ــکاران در س ــورا و هم ماده
ــه روش t-test در  ــدا ب ــه کاندی ــای گون ــر روی قارچ ه ــبز ب ــای س چ
مقایســه بــا گــروه شــاهد اثبــات کردنــد[10]. لــذا تاکنــون مطالعاتــی 
ــای  ــی چ ــی و متانول ــاره آب ــی عص ــد قارچ ــر ض ــون اث ــام پیرام انج
ــپرژیلوس  ــای آس ــر روی گونه ه ــی ب ــبز ایران ــای س ــژه چ ــبز به وی س
صــورت نپذیرفتــه و از طرفــی تابه حــال پژوهشــی مبنــی بــر بررســی 
ــی  ــی و متانول ــای آب ــب عصاره ه ــل از ترکی ــی حاص ــرات هم افزای اث
چــای ســبز بــا دو داروی ایتراکونــازول و وریکونــازول صــورت 
ــت  ــی فعالی ــدف ارزیاب ــش ه ــن پژوه ــذا  در ای ــت. ل ــه اس نگرفت
ــی چــای ســبز دامنــه محصــول  ــی و متانول ضــد قارچــی عصــاره آب
ــامل  ــر ش ــپرژیلوس موردنظ ــویه آس ــر روی 4 س ــان ب ــهر لاهیج ش
فومیگاتــوس  آســپرژیلوس   ،ATCC39 فــلاووس  آســپرژیلوس 
ــر  ــپرژیلوس نایج ــوس ATCC274 و آس ــپرژیلوس ترئ ATCC278، آس

ــن دو عصــاره در ترکیــب  ــی ای ــرات هم افزای ATCC9142 و بررســی اث

ــود. ــازول ب ــازول و وریکون ــا ایتراکون ب

مواد و روش ها
میکروارگانیســم ها و محیــط کشــت: چهــار ســویه آســپرژیلوس 
شــامل آســپرژیلوس فــلاووس ATCC39، آســپرژیلوس فومیگاتــوس 
ATCC278، آســپرژیلوس نایجــر ATCC9142  و آســپرژیلوس ترئــوس  

ATCC274 از بخــش قارچ شناســی دانشــکده علــوم پزشــکی مازنــدران 

و دانشــگاه علــوم پایــه شــاهد تهیــه و جهــت کشــت و انجــام 
بررســی های موردنظــر بــه آزمایشــگاه میکروبیولــوژی دانشــگاه 
ــای کشــت سابورودکســتروزآگار و  ــل شــد. محیط ه ــرج منتق آزاد ک

ــود.  ــه شــرکت (Merck co. Jermany) ب ــوط ب RPMI1640 مرب

تهیــه سوسپانســیون اســپور قــارچ: جهــت تهیــه هــر یــک از 
 CLSI A2-38سوسپانســیون های اســپور قــارچ، مطابــق پروتــکل
ســال 2012 انجــام شــد. پــس از کشــت قــارچ موردنظــر در اســلنت 
شــیب دار سابورودکســتروزآگار بــه مــدت 2 هفتــه، برداشــت اســپور 
 (Merck co. Jermany) 80 توســط آب مقطــر اســتریل و توئیــن
ــپور  ــیون اس ــمارش سوسپانس ــوج ش ــد. طول م ــیک ش ــام و ش انج
قــارچ 530 نانومتــر و محــدوده جــذب نــوری بــرای 4 ســویه 

ــود: ــر ب ــه شــرح زی آســپرژیلوس موردنظــر ب

1( آســپرژیلوس فــلاووس= 78-82% 2( آســپرژیلوس فومیگاتوس= 
آســپرژیلوس   )4  %82-80 نایجــر=  آســپرژیلوس   )3  %82-80

ترئــوس= %82-80
زمانــی کــه جــذب نــوری هرکــدام از ســوش هــای قارچــی موردنظــر 
در محــدوده مناســب قــرار گرفــت، در ایــن حالــت هرکــدام از 
قــارچ  از  میلی لیتــر  بــر  اســپور   106 حــاوی  سوسپانســیون ها 
ــط کشــت RPMI1640 اســتریل حــاوی  ــوده اســت. محی موردنظــر ب
ــود و  MOPS  جهــت تهیــه سوسپانســیون اســپور قارچــی مدنظــر ب
رقــت اســپور مطابــق CLSI A2-38 برابــر  4 10 اســپور بــر میلی لیتــر 

ــه شــد.  تهی
ــازول: بــه جهــت  ــازول و وریکون اســتوک داروهــای ایتروکون
و  ایتراکونــازول   0/0032 گــرم  مقــدار  دارویــی  اســتوک  تهیــه 
ــر  ــا 5 میلی لیت ــر را ب ــق فرمــول زی ــازول برحســب گــرم مطاب وریکون
رفــع  و همچنیــن  داروهــا  به عنــوان حــلال  خالــص   DMSO از 
ــی باهــم ترکیــب شــد. غلظــت اولیــه داروهــا  آلودگی هــای احتمال
ــای  ــه در دم ــب را 30 دقیق ــود. ترکی ــر ب ــر میلی لیت ــرم ب 16 میکروگ
اتــاق قــرار داده تــا داروهــا به طــور کامــل در DMSO حــل شــدند. 100 
میکرولیتــر از محلــول حاصــل را درون لوله آزمایــش اســتریل ریختــه 
 MOPS حــاوی RPMI1640 ــر محیــط کشــت ــدار 900 میکرولیت و مق

ــه آن اضافــه شــد.  اســتریل ب
غلظــت داروهــای مورداســتفاده درون اولیــن چاهــک میکروپلیــت 
ــود  ــر ب ــر میلی لیت ــرم ب ــادل 64 میکروگ ــده و مع ــزا  0/1 رقیق ش الی
ــادل 32، 16، 8، 4،  ــت مع ــریال رق ــورت س ــا به ص ــی چاهک ه مابق
ــط  ــت دارو توس ــد. رق ــاظ ش ــر لح ــر میلی لیت ــرم ب 2، 1، 0/5 میکروگ
محیــط کشــت RPMI1640 حــاوی MOPS اســتریل انجــام شــد[11].

عصاره هــای آبــی و متانولــی بــرگ چــای ســبز: جهــت تهیــه 
عصاره هــای آبــی و متانولــی برگ هــای چــای ســبز، برگ هــای 
خشک شــده ایــن گیــاه کــه حاصــل کشــت تــازه  ســال 94 و محصــول 
ــاندن  ــه روش خیس ــود ب ــان ب ــه لاهیج ــای دامن ــد چ ــه تولی کارخان
عصــاره گیــری شــد. ابتــدا 100 گــرم از گیــاه خردشــده را درون 
ــرای  ــی آب ب ــلال یعن ــر ح ــر از ه ــه و 300 میلی لیت ــور ریخت دکانت
ــه آن اضافــه شــد  ــی ب ــرای عصــاره متانول ــول ب ــی و متان عصــاره آب
ــری  ــت جلوگی ــاه را پوشــاند. جه ــلًا ســطح گی ــه حــلال کام بطوریک
از تابــش مســتقیم نــور خورشــید و جلوگیــری از تغییــرات، عصــاره 
ــری از  ــت جلوگی ــده و جه ــور انجام ش ــه ای دور از ن ــری در منطق گی
تبخیــر حــلال درب ظــرف عصــاره گیــری محکــم بســته شــد. عمــل 
عصــاره گیــری را ضمــن تــکان دادن و هــم زدن مکــرر بــه مــدت 2-5 
ــاق انجــام شــد. ســپس عصاره هــا صــاف شــده و  روز در حــرارت ات
بــرای خــروج حــلال از آن هــا عصاره هــا بــه مــدت 7-5 روز در دمــای 
ــه  ــداری شــدند. ســپس عصاره هــای حاصــل، درون لول ــط نگه محی
ــتگاه  ــتفاده از دس ــا اس ــه و ب ــری ریخت ــای 15 میلی لیت ــون ه فالک
لیوفلیزاســیون )دانشــکده قارچ شناســی پزشــکی دانشــگاه تربیــت 
مــدرس( در دمــای  30- و طــی مــدت 2 روز، بــه پــودر عصاره هــای 
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ــه  ــام کار ب ــت انج ــده و جه ــبز تبدیل ش ــای س ــی چ ــی و متانول آب
آزمایشــگاه میکروبیولــوژی دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد کــرج 
منتقــل شــدند و در طــول مــدت اســتفاده درون فریــزر   20- 

ــد[12]. ــداری گردیدن نگه
ــبز:  ــای س ــی چ ــی و متانول ــای آب ــتوک عصاره ه ــه اس تهی
ــی  ــی و متانول ــای آب ــی عصاره ه ــد قارچ ــر ض ــی تأثی ــت بررس جه
چــای ســبز محاســبات به گونــه ای انجــام شــد کــه غلظــت هرکــدام 
ــر میلی لیتــر در چاهــک اول  از عصاره هــا معــادل 128 میکروگــرم ب
ــه  ــپ ب ــت از چ ــای میکروپلی ــدی درون چاهک ه ــای بع و رقت ه
راســت 0/5، 1، 2، 4، 8، 16، 32، 64 میکروگــرم بــر میلی لیتــر در 
چاهک هــای دوم تــا آخــر شــد. بــرای ایــن کار مطابــق پروتــکل 38-

CLSI A2 غلظــت چاهــک اول را 40 برابــر در نظــر گرفتــه و ســپس 
بــرای محاســبه وزن مقــدار پــودر عصاره هــای مورداســتفاده، از 

فرمــول زیــر اســتفاده شــد:
میکروگرم بر میلی لیتر 5120 =40×128

ســپس مقــدار 0/25 گــرم از هرکــدام از عصاره هــا را وزن کــرده و 
ــازول و  ــتوک دو داروی ایتراکون ــاخت اس ــابه س ــل مش ــایر مراح س
ــت غلظــت عصاره هــا در چاهــک  ــود. درنهای ــازول یکســان ب وریکون

اول معــادل 128 میکروگــرم بــر میلی لیتــر شــدند[11].
ــرای  ــم ب ــای باه ــا و عصاره ه ــب داروه ــتوک ترکی ــه اس تهی
بررســی اثــرات هم افزایــی آن هــا: جهــت تهیــه اســتوک ترکیــب 
ــه اســتوک  داروهــا و عصاره هــا باهــم تمامــی مراحــل مشــابه تهی
عصاره هــای آبــی و متانولــی انجــام شــد بــا ایــن تفــاوت کــه نصــف 
ــرار  ــش ق ــورد آزمای ــای م ــودر عصاره ه ــا پ ــا ی ــی داروه ــدار وزن مق
گرفــت )0/125gr=2÷0/25( بــه عبارتــی مقــدار gr 0/125 از هرکــدام از 
داروهــا و gr 0/125 از هرکــدام از عصاره هــا وزن شــده و بــه ترتیــب 
ــه اســتوک عصاره هــای  ــق تهی ــوط شــده و ســایر مراحــل مطاب مخل

آبــی و متانولــی انجــام گرفــت[11].
بررســی خاصیــت ضــد قارچــی: بررســی ها بــرای تعییــن 
حداقــل غلظــت مهــاری داروهــا، عصاره هــا و ترکیــب آن هــا 
باهــم  عصاره هــا  و  داروهــا  هم افزایــی  اثــر  بررســی  بــرای 
درون  رقیق ســازی  روش  بــه   CLSI  A2-38 پروتــکل  مطابــق 

انجــام گرفــت. الایــزا  خانــه   96 میکروپلیت هــای 
ــاری داروی  ــت مه ــل غلظ ــن حداق ــرای تعیی ــور ب ــن منظ ــرای ای ب
ــلًا  ــرایط کام ــه در ش ــد ک ــل ش ــورت عم ــن ص ــه ای ــازول ب ایتراکون
به جــز شــاهد،  میکروپلیــت  تمامــی چاهک هــای  در  اســتریل، 
ــه  ــر RPMI1640 حــاوی MOPS اســتریل ریخت ــدار 100 میکرولیت مق
شــد، ســپس بــه چاهــک اول 100ml از اســتوک داروی ایتراکونــازول 
اضافــه شــد و در مرحلــه بعــد،  100 میکرولیتــر از چاهــک اول 
برداشــته و تــا چاهــک آخــر رقت ســازی انجــام گرفــت و از چاهــک 
آخــر 100 میکرولیتــر دور ریختــه شــد. به تمامــی چاهک هــا 100 
میکرولیتــر سوسپانســیون قارچــی بــا غلظــت 104 افــزوده شــد. بــرای 
بررســی دقیــق نتیجــه کار، یــک چاهــک را به عنــوان شــاهد منفــی 
ــتریل و  ــاوی MOPS اس ــر RPMI1640 ح ــامل 100 میکرولیت ــه ش ک

100 میکرولیتــر داروی ایتراکونــازول لحــاظ شــد. درون چاهــک دیگــر 
 MOPS حــاوی RPMI1640 به عنــوان شــاهد مثبــت، 100 میکرولیتــر
اســتریل و سوسپانســیون قارچــی و همچنیــن یــک چاهــک دیگــر 
نیــز به عنــوان شــاهد مثبــت در نظــر گرفتــه شــد کــه دارای 100 
ــی  ــیون قارچ ــر سوسپانس ــر )DMSO )5% و 100 میکرولیت میکرولیت
  DMSO )5%(  بــود و نشــان از عــدم مهارکنندگــی رشــد اســپور توســط
می باشــد. میکروپلیــت هــا را بــه مــدت 3 تــا 5 روز درون انکوباتــور   
ــق مشــاهده چشــمی، کــدورت چاهک هــا را  ــرار داده و از طری 35 ق
ــاری  ــت مه ــل غلظ ــن حداق ــارچ و تعیی ــای ق ــد کلنی ه ــر رش از نظ
بررســی شــد.حداقل غلظــت مهــاری ســایر داروهــا و عصاره هــا 
ــی  ــاره متانول ــبز، عص ــای س ــی چ ــاره آب ــازول، عص ــامل ایتراکون ش
ــن  ــه همی ــا ب ــا و عصاره ه ــه دوی داروه ــب دوب ــبز، و ترکی ــای س چ

روش بررســی شــد[13].
ــه در آن  ــا ک ــدام از چاهک ه ــی از هرک ــارچ کش ــت ق ــل غلظ حداق
ــل از آن  ــک قب ــود و دو چاه ــده ب ــی مشاهده ش ــی قارچ ــد کلن رش
بــه کمــک ســوآب اســتریل بــه روش کشــت چمنــی بــر روی 
محیــط سابورودکســتروز آگار کشــت داده شــد و ســپس پلیــت 
هــا را درون انکوباتــور  35 بــه مــدت 5-3 روز قــرار داده و بعــد 
از گذشــت مدت زمــان موردنظــر تعــداد کلنی هــای هــر پلیــت را 
موردبررســی قــرار می گرفــت. هــر پلیــت کــه در آن کمتــر از 4 پرگنــه 
قارچــی مشــاهده شــد به عنــوان حداقــل غلظــت قــارچ کشــی لحــاظ 

شــد[14,15,16].
بررســی های آمــاری: در ایــن تحقیــق، حداقــل غلظت هــای 
ــا از  ــات آن ه ــا و ترکیب ــا و عصاره ه ــی داروه ــارچ کش ــاری و ق مه
طریــق مشــاهده چشــمی بعــد از 5 بــار تکــرار تعییــن و ســپس بــا 
اســتفاده از نرم افــزار آمــاری SPSS نســخه 20، تســت چنــد دامنــه ای 

ــرای داده هــای حاصــل انجــام شــد. دانکــن ب

یافته ها
داروی ایتروکونــازل در مقایســه بــا داروی وریکونــازول درنتیجــه 
هم افزایــی بــا عصاره هــای آبــی و متانولــی چــای ســبز ، دارای 
نتایجــی مؤثــر و مطلــوب بــود. ایــن در حالیســت کــه اثــر هم افزایــی  
وریکونــازول بــا عصاره هــای یادشــده بــه اســتثنا قــارچ فومیگاتــوس 
بــود کــه  ایــن  بیانگــر  ارزش بودنــد.  بررســی ها  عمدتــاً فاقــد 
ــول  ــه محص ــام دامن ــا ن ــبز ب ــای س ــی چ ــی و متانول ــای آب عصاره ه
لاهیجــان به تنهایــی هیچ گونــه اثــر ضــد قارچــی بــر روی ســویه های 
ــاری  ــت مه ــل غلظ ــج حداق ــتند. نتای ــر نداش ــپرژیلوس موردنظ آس
ــب  ــد ترکی ــی مانن ــی در ترکیبات ــرات هم افزای نشــان دهنده وجــود اث
عصــاره آبــی چــای ســبز و داروی  ایتراکونــازول بــر روی آســپرژیلوس 
فومیگاتــوس ATCC278 بــا حداقــل غلظــت مهــاری 4 میکروگــرم  بــر 
ــاری  ــل غلظــت مه ــه حداق ــی اســت ک ــن در حال ــود. ای ــر ب میلی لیت
ــر  ــر میلی لیت ــرم ب ــی 8 میکروگ ــازول به تنهای ــرای داروی ایتراکون ب
ــل  ــود )جــدول شــماره 1(. حداق ــارچ یادشــده گزارش شــده ب ــرای ق ب
ــبز و  ــای س ــی چ ــاره آب ــی عص ــب هم افزای ــاری در ترکی ــت مه غلظ
ــر  ــرم ب ــا 4 میکروگ ــازول در آســپرژیلوس نایجــر ATCC278 ب ایتراکون
ــرای داروی  ــر  ب ــر میلی لیت ــرم ب ــا 16میکروگ ــر در مقایســه ب میلی لیت
ایتراکونــازول به تنهایــی گــزارش شــد. همچنیــن در ترکیــب هم افزایی 
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عصــاره متانولــی چــای ســبز و ایتراکونــازول در آســپرژیلوس نایجــر 
ATCC9142  4میکروگــرم بــر میلی لیتــر در مقایســه بــا 16 میکروگــرم 

جدول 1( حداقل غلظت مهاری حاصل از اثر داروها و عصاره ها و ترکیب آن ها بر روی قارچ های مورد آزمایش
 ترکیب
 عصاره
 متانولی

 چای سبز و
وریکونازول

 ترکیب
 عصاره آبی
 چای سبز و
وریکونازول

 ترکیب عصاره
 متانولی

 چای سبز و
ایتراکونازول

 ترکیب
 عصاره آبی
 چای سبز و

ایتراکونازول

 عصاره
 متانولی

 چای
سبز

 عصاره آبی
چای سبز وریکونازول ایتراکونازول عصاره و دارو

سویه قارچی

64±2 8±0/01 4±0/02 4±0/01 0±0 0±0 16±0/1 0/5±0/05 آسپرژیلوس فلاووس 39
64±1 4±0/01 16±1 4±0/02 0±0 0±0 8±0/2 8±0/05  آسپرژیلوس فومیگاتوس

278
32±0/5 16±0/1 4±0/5 16±0/1 0±0 0±0 8±0/01 0/5±0/05 آسپرژیلوس ترئوس 274
128±2 32±0/5 4±0/2 4±0/01 0±0 0±0 4±0/02 16±0/1 آسپرژیلوس نایجر

 اعداد میانگین سه تکرار به صورت میانگین ± انحراف معیار می باشد.
مقادیری که در هر ستون نشان داده شده است در سطح معنی داری p<0.05 می باشند. 

واحد هرکدام از مقادیر میکروگرم بر میلی لیتر می باشد.

ــازول به تنهایــی در ایــن قــارچ گــزارش  ــر میلی لیتــر داروی ایتراکون ب
شــد )جــدول شــماره 1(.

ــازول در آســپرژیلوس  ــی چــای ســبز و وریکون ــب عصــاره آب ترکی
فــلاووس ATCC39  بــا حداقــل غلظــت قــارچ کشــی  8 میکروگــرم 
ــر میلی لیتــر داروی  ــا  16 میکروگــرم ب ــر میلی لیتــر در مقایســه ب ب
ــی  ــاره آب ــب عص ــت در ترکی ــارچ و درنهای ــن ق ــازول در ای وریکون
  ATCC278 چــای ســبز و وریکونــازول در آســپرژیلوس فومیگاتــوس
ــر  ــرم ب ــا 8 میکروگ ــه ب ــر در مقایس ــر میلی لیت ــرم ب ــا 4 میکروگ ب
میلی لیتــر داروی وریکونــازول در ایــن قــارچ بــود. از ســوی دیگــر 
نتایــج حاصــل نشــان داد کــه بــر اســاس پروتــکل CLSI دو ســوش 
آســپرژیلوس فــلاووس ATCC39  و آســپرژیلوس ترئــوس بــا  
ــه  ــبت ب ــر نس ــر میلی لیت ــرم ب ــا 0/5 میکروگ ــر دو ب ATCC274 ه

داروی ایتراکونــازول حســاس و ســویه آســپرژیلوس فومیگاتــوس  

آســپرژیلوس  و  میلی لیتــر  بــر  میکروگــرم  بــا   ATCC278

ــه  ــبت ب ــر نس ــر میلی لیت ــرم ب ــا  16 میکروگ ــر  ATCC9142 ب نایج
ســویه های  تمامــی  طرفــی  از  بودنــد.  مقــاوم  ایتراکونــازول 
ــاری  ــل غلظــت مه ــودن حداق ــا دارا ب آســپرژیلوس موردبررســی ب
بالاتــر از 2 میکروگــرم بــر میلی لیتــر  نســبت بــه داروی وریکونازول 
ــد. همان طــور کــه در جــدول شــماره 1 و 2 مشــاهده  ــاوم بودن مق
ــا  ــی ب ــورت هم افزای ــبز به ص ــای س ــی چ ــاره متانول ــد عص می کنی
ــازول فاقــد ارزش حداقــل غلظــت قــارچ کشــی و مهــاری  وریکون
اســت و ایــن در حالــی اســت کــه ترکیــب عصــاره آبــی چــای ســبز 
ــوس ارزشــمند  ــان آلودگــی آســپرژیلوس فومیگات ــه جهــت درم ب

گــزارش می شــود.  

جدول2( حداقل غلظت قارچ کشی حاصل از اثر داروها و عصاره ها و ترکیب آن ها بر روی قارچ های مورد آزمایش

 ترکیب
 عصاره
 متانولی

 چای سبز و
وریکونازول

 ترکیب
 عصاره آبی
 چای سبز و
وریکونازول

 ترکیب
 عصاره
 متانولی

 چای سبز و
ایتراکونازول

 ترکیب
 عصاره آبی
 چای سبز و

ایتراکونازول

 عصاره
 متانولی
چای سبز

 عصاره آبی
چای سبز وریکونازول ایتراکونازول عصاره و دارو

سویه قارچی

64±2 16±0/01 4±0/02 4±0/01 0±0 0±0 16±0/1 1±0/05 آسپرژیلوس فلاووس 39
64±1 4±0/01 16±0/5 4±0/02 0±0 0±0 8±0/2 16±0/05  آسپرژیلوس فومیگاتوس

278
32±0/5 16±0/1 4±0/5 16±0/1 0±0 0±0 16±0/01 1±0/05 آسپرژیلوس ترئوس 274
128±2 32±0/5 4±0/2 4±0/01 0±0 0±0 8±0/02 16±0/1 آسپرژیلوس نایجر

اعداد میانگین سه تکرار به صورت میانگین ± انحراف معیار می باشد.
مقادیری که در هر ستون نشان داده شده است در سطح معنی داری p<0.05 می باشند. 

واحد هرکدام از مقادیر میکروگرم بر میلی لیتر می باشد.

بحث
می باشــند  ســاپروفیتی  قارچ هــای  ازجملــه  آســپرژیلوس ها 
ــین هایی  ــا مایکوتوکس ــه و ی ــای ثانوی ــاد متابولیت ه ــا ایج ــه ب ک
ــره  ــان مخاط ــلامتی انس ــر س ــد ب ــین، می توانن ــد آفلاتوکس مانن
ــه  ــم گرفت ــا، از آس ــی از عفونت ه ــواع مختلف ــوده  و ان ــن ب آفری
افــراد  در  به خصــوص  را،  خطرنــاک  منتشــر  عفونت هــای  تــا 

آزول هایــی  تــری  نماینــد[17].  ایجــاد  ایمنــی  نقــص  دارای 
ــان  ــرای درم ــازول و پوســاکونازول ب ــازول، وریکون ــد ایتراکون مانن
ــامل:  ــپرژیلوس ها ش ــی از آس ــم ناش ــن و مهاج ــای مزم عفونت ه
ــد، امــا  آســپرژیلوزیس و آســپرژیلوما مورداســتفاده قــرار می گیرن
چالشــی کــه وجــود دارد ایــن اســت کــه اخیــراً مطالعــات نشــان 
ــا در  ــری آزول ه ــروه  ت ــه گ ــی نســبت ب ــه، مقاومت های ــد ک داده ان
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برخــی گونه هــای آســپرژیلوس مثــل آســپرژیلوس فومیگاتــوس، 
آســپرژیلوس  و  ترئــوس  آســپرژیلوس  نایجــر،  آســپرژیلوس 

فــلاووس، مشاهده شــده اســت[18].
بــه جهــت برطــرف کــردن ایــن چالــش اســتفاده از گیاهــان 
دارویــی ماننــد چــای ســبز پیشــنهاد می شــود. چــای ســبز 
دارای ترکیباتــی بــه نــام پلــی فنول هــا می باشــد کــه، حــدود 
 %30-40 و  ســبز  چــای  در  موجــود  فلاوونوئیدهــای   %  80-90
مهم تریــن  و  می دهنــد  تشــکیل  را  ســبز  چــای  خشــک  وزن 
ــن 3- گالات(  ــو کاتچی ــی گال ــی آن EGCG )اپ ــی فنول ــب پل ترکی
دارای خــواص  انســان  بــدن  ایــن ترکیبــات در  می باشــد کــه 
ضــد ســرطان، پیشــگیری کننده و کاهش دهنــده بیماری هــای 
قلبــی- عروقــی، ضدالتهــاب و همچنیــن خــواص ضــد میکروبــی 
علیــه باکتری هــا، ویروس هــا، انگل هــا و قارچ هــای مختلــف 
باکتری هایــی  علیــه  آن  باکتریایــی  ضــد  خــواص  می باشــد. 
ماننــد: اشرشــیا کلــی، ســالمونلا تیفــی، ســودوموناس آئروژینــوزا، 
لیســتریا  میرابیلیــس،  پروتئــوس  پیلــوری،  هلیکوباکتــر 
ــوم،  ــی موری ــالمونلا تیف ــرئوس، س ــیلوس س ــایتوژنز، باس مونوس
اســتافیلوکوکوس اپیدرمیدیــس، یرســینیا انتروکولیتیــکا، ویبریــو 
کلــرا، اســتافیلوکوکوس اورئــوس مقــاوم بــه متــی ســیلین، 
اســترپتوکوکوس موتانــس، اســترپتوکوکوس پایوژنــز، پرووتــلا 
اینترمدیــا، خــواص ضــد ویروســی آن علیــه ویروس هایــی ماننــد: 
اپشــتین بــار ویــروس (EBV)، هپاتیــت  B و HIV1 و هپاتیــت 
  A آنفولاتــزا تیــپ ،(HSV1) 1 هرپــس ســیمپلکس ویــروس C
ــی  ــزا تیــپ B، خــواص ضــد انگل H5N2 ,H3N2 ,H1N1 و آنفولان
آن علیــه انگلــی ماننــد: تریپانوزومــا کــروزی و خــواص ضــد 
ــد: گونه هــای اکتینومایســس،  ــی مانن ــه قارچ های قارچــی آن علی
آســپرژیلوس نایجــر و کاندیــدا آلبیکنــس می باشــد[19]. هارامایــن 
ــی  ــر ضدمیکروب ــی اث ــر بررس ــی ب ــی را مبن ــکاران مطالعات و هم
روش  بــه  چینــی  ســبز  چــای  آبــی  و  متانولــی  عصاره هــای 
انتشــار در آگار، بــر روی یــک باکتــری گــرم مثبــت ماننــد: 
ــد:  ــی مانن ــرم منف ــری گ ــج باکت ــوس و پن ــتافیلوکوکوس اورئ اس
ولگاریــس،  پروتئــوس  پنومونیــه،  کلبســیلا  کلــی،  اشرشــیا 
ســودوموناس آئروژینــوزا و ســالمونلا تیفــی و همچنیــن دو قــارچ 
اســتاندارد آســپرژیلوس نایجــر و کاندیــدا آلبیکنــس انجــام دادنــد. 
ــی  ــاره متانول ــه، عص ــان داد ک ــی نش ــن بررس ــل از ای ــج حاص نتای
ــا 28  ــی را )24 ت ــی فراوان ــد قارچ ــرات  ض ــبز اث ــای س ــرگ چ ب
میلی متــر( علیــه تمــام باکتری هــای مــورد بررســی از خــود 
نشــان داد. عصــاره آبــی چــای ســبز اثــر ضــد قارچــی متوســطی را 
ــر باکتری هــای  علیــه اشرشــیا کلــی )16میلی متــر( نشــان داد و ب
گــرم مثبــت و تمــام باکتری هــای گــرم منفــی تســت بی اثــر بــود. 
هــر دو عصاره هــای آبــی و متانولــی چــای ســبز بــر دو قــارچ مــورد 
آزمایــش شــامل کاندیــدا آلبیکنــس و آســپرژیلوس نایجــر بی اثــر 
ــودن عصاره هــای  ــر ب ــن پژوهــش در مــورد بی اث ــج ای ــد، نتای بودن
ــه  ــا نتیج ــر ب ــپرژیلوس نایج ــر آس ــبز ب ــای س ــی چ ــی و متانول آب
پژوهــش مــا کــه در آن هــر دو عصــاره آبــی و متانولــی چــای ســبز 
بــر تمــام ســویه های قارچــی ازجملــه آســپرژیلوس نایجــر بی اثــر 

بودنــد، مطابقــت دارد[20].

نائینــی و همــکاران در ســال 2017 مطالعاتــی را مبنــی بــر بررســی 
ــای  ــر روی گونه ه ــبز ب ــای س ــی چ ــاره آب ــی عص ــد قارچ ــر ض اث
ــا،  ــدا گلابرات ــس، کاندی ــدا آلبیکن ــامل: کاندی ــدا ش ــف کاندی مختل
punch- کاندیــدا کــروزه ای و کاندیــدا تروپیکالیــس بــه روش

hole method انجــام دادنــد. در ایــن پژوهــش عصــاره آبــی چــای 
ــر  ــا قط ــر )ب ــش بی اث ــورد آزمای ــدای م ــای کاندی ــر گونه ه ــبز ب س
هالــه عــدم شــد( شناســایی شــد[21]. تمــام مــوارد فــوق صحــت 
ــا آنچــه باعــث مزیــت  ــد می کــرد. ام پژوهــش انجام شــده را تأیی
ــی  ــرات هم افزای ــی اث ــت بررس ــده اس ــش انجام ش ــری پژوه و برت
ــا دو  ــازول ب ــازول و وریکون ــب دو داروی ایتراکون ــل از ترکی حاص
ــن  ــرای اولی ــه ب ــی چــای ســبز می باشــد ک ــی و متانول عصــاره آب
ــه نظــر  ــه اســت. نویســندگان مقال ــرار گرفت ــار مــورد پژوهــش ق ب
دارنــد کــه بــا توجــه بــه گســترش مقاومت هــای دارویــی و 
ناگزیــری پژوهشــگران بــه جایگزینــی مناســب جهــت هم افزایــی 
ترکیبــات طبیعــی بــا داروهــای شــیمیایی می شــود معضــل 
مقاومــت دارویــی و اثــرات منفــی پیامدهــای داروهایــی شــیمیای 
ــای  ــه اینکــه  چـ ــا توجــه ب ــن ب ــد. همچنی را باهــم کاهــش دهن
ــای  ــازه چ ــای ت ــک کردن برگه ــبز  Camelia Sinesis L از خش سـ
ــک  ــی فنولی ــات پل ــاوی ترکیب ــاه حـ ــن گیـ ــود. ای ــل می ش حاص
-3-Epigallocatechin) شـــامل اپـــی گالوکاتـــشین -3- گـــالات
Epigallocatechin-) اپــــــــی گالوکاتــشین ، (gallate-EGCG

EGC) ،اپــــی کاتــشین (Epicatechin-EC) و  اپـی کاتـشین گالا 
ــن  ــه ای ــه ب ــا توج ــت[22] و ب Epicatechin3-gallate (ECG) اس
ــه ســمت تحقیقــات عمیــق پیرامــون اجــزاء چــای  ــا ب ــه دنی نکت
ــارک و همــکاران در ســال 2011  ســبز پیــش رفتــه اســت. آقــای پ
بــه بررســی اثــر ضــد قارچــی اپــی گالوکاتچیــن گالات موجــود در 
چــای ســبز بــر روی گونه هــای درماتوفیــت شــامل ترایکوفاتیــون 
روبــروم و ترایکوفاتیــون مفتاگروفایســتین پرداختنــد. در ایــن 
ــن  ــی گالوکاتچی ــه اپ ــبت ب ــا نس ــن قارچه ــر دوی ای ــش ه پژوه
بــر  دارای محــدوده MIC50=2-4 میکروگــرم  و  گالات حســاس 
ــد[23]  ــر بودن ــر میلی لیت ــرم ب ــر و MIC90=4-8 میکروگ ــی لیت میل
و همچنیــن آبراهــام و همــکاران بــه بررســی اثــر هم افزایــی بیــن 
ــا  ــکل ب ــی بیوتیــک کلرامفنی ــا آنت ــی چــای ســبز ب عصــاره متانول
روش دیســک در پلیــت و بررســی قطــر هالــه عــدم رشــد پرداختنــد 
و نتایــج بــه دســت آمــده حاصــل از ایــن اثــر هم افزایــی بــه ایــن 
صــورت بــود کــه بــرای اشرشــیا کلــی 16 میلی متــر، انتروکوکــوس 
میلی متــر،   12 تیفــی  ســالمونلا  میلی متــر،   24 فکالیــس 
اســتافیلوکوکوس اورئــوس 6 میلــی متــر، ســودوموناس آئروژینوزا 
10 میلی متــر بــود و بــر روی آســپرژیلوس نایجــر، کاندیــدا آلییکس، 
فوزاریــوم و ویبریــو کلــرا بی اثــر بودنــد[24]. لــذا پیشــنهاد می شــود 
ــی  ــد قارچ ــی و ض ــواص ضدمیکروب ــی خ ــایی و بررس ــت شناس جه
اجــزاء ترکیبــات مؤثــر چــای ســبز ایــران خصوصــاً بــر روی ترکیباتــی 
کــه بیشــترین درصــد را در چــای ســبز دارا هســتند، تحقیــق شــود. 
گســترش بررســی بــر روی تعــداد بیشــتری ســویه های آســپرژیلوس 
ــاران بســتری  خصوصــاً آســپرژیلوس های جداســازی شــده از بیم
بررســی شــود و ســاختار شــیمیایی داروهــا و همچنیــن ترکیبــات 
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مؤثــر موجــود در عصــاره چــای ســبز ایــران ازنظــر ایجــاد و یــا عــدم 
ــق  ــز تحقی ــی نی ــر ضــد میکروب ایجــاد پیوندهــای شــیمیایی مؤث
ــر روی  ــه ب ــود ک ــنهاد می ش ــر پیش ــی دیگ ــرد. از طرف ــورت پذی ص
ایــن ترکیبــات بــا دیــدگاه جایگزیــن مناســب مصــرف داروی 
شــیمیایی، آزمایشــات مــوازی و مکمــل انجــام پذیــرد تــا در 
ــی و  ــت داروی ــات،  مقاوم ــودن آزمایش ــز ب ــورت موفقیت آمی ص

ــوند. ــر ش ــا کم رنگ ت ــی داروه ــوارض جانب ع

نتیجه گیری
ــاری  ــت مه ــل غلظ ــت آمده از حداق ــج به دس ــه نتای ــه ب ــا توج ب
ــای  ــازول و عصاره ه ــازول و وریکون ــل از دو داروی ایتراکون حاص
ــی و ترکیــب داروهــا و عصاره هــا باهــم، عصاره هــای  ــی و الکل آب
آبــی و متانولــی چــای ســبز دامنــه محصــول لاهیجــان هیچ گونــه 
اثــر ضــد قارچــی بــر ســوش هــای آســپرژیلوس موردبررســی 
نداشــتند کــه ایــن نتایــج مطابــق بــا نتایــج پژوهش هــای مشــابه 
بــود. از طرفــی نتایــج حاصــل از حداقــل غلظــت مهــاری ترکیــب 
داروهــا و عصاره هــا نشــان دهنده وجــود اثــرات هم افزایــی در 
برخــی از ترکیبــات داروهــا و عصاره هــا شــامل: 1( ترکیــب عصــاره 
ــوس  ــپرژیلوس فومیگات ــازول در آس ــبز و ایتراکون ــای س ــی چ آب
ATCC278  2( ترکیــب عصــاره آبــی چــای ســبز و ایتراکونــازول در 

آســپرژیلوس نایجــر ATCC9142  3( ترکیــب عصــاره متانولــی چای 
ســبز و ایتراکونــازول در آســپرژیلوس نایجــر ATCC9142  4( ترکیــب 
عصــاره آبــی چــای ســبز و وریکونــازول در آســپرزیلوس فــلاووس 
ــازول در  ــبز و وریکون ــای س ــی چ ــاره آب ــب عص ATCC39  5( ترکی

نشــان دهنده  بــود کــه    ATCC278 فومیگاتــوس  آســپرژیلوس 
داروی  دو  به جــای  ترکیبــات  ایــن  قابلیــت جایگزیــن کــردن 
ایتراکونــازول و وریکونــازول و کاهــش مســئله مقاومــت و اثــرات 
جانبــی دارو می باشــد. ایــن بررســی بــرای اولیــن بــار در پژوهــش 
ــاری دو  ــت مه ــل غلظ ــل از حداق ــج حاص ــده و نتای ــا ارزیابی ش م
حساســیت  نشــان دهنده  وریکونــازول  و  ایتراکونــازول  داروی 
ــی  ــازول و مقاومــت تمام ــه ایتراکون نیمــی از ســویه ها نســبت ب

ــت. ــوده اس ــازول ب ــه وریکون ــبت ب ــویه ها نس س

ــجویی  ــه دانش ــده پایان نام ــق ذکرش ــی: تحقی ــکر و قدردان تش
ســرکار خانــم فرنــوش ســرخانی مقــدم می باشــد لــذا بدین وســیله 
از دانشــگاه آزاد اســلامی خصوصــاً واحــد کــرج کــه شــرایط را بــرای 
ــد کمــال  بررســی های پیرامــون تحقیــق انجام شــده فراهــم نمودن

تشــکر را داریــم. 
ــزارش  ــندگان گ ــط نویس ــوردی توس ــچ م ــع: هی ــارض مناف تع

ــت. ــده اس نش
ــی: از طــرف نویســندگان مــوردی اعــلام نشــده  ــه اخلاق تاییدی

اســت.
ــدم) نویســنده اول(  ــوش ســرخانی مق ــندگان: فرن ــهم نویس س
ــرج،  ــد ک ــلامی واح ــگاه آزاد اس ــد دانش ــی ارش ــجو کارشناس دانش
محمدهــادی فکــور )نویســنده دوم( اســتادیار و عضــو هیــات 
ــاور  ــراح و مش ــدج )ط ــد هی ــلامی واح ــگاه آزاد اس ــی دانش علم
دانشــیار  مســئول(  و  ســوم  )نویســنده  ســبکبار  آذر  پــروژه(، 

دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد کــرج )اســتاد راهنمــا در پــروژه 
پایان نامــه(، مهدیــس ابراهیــم زاده)نویســنده چهــارم(  اســتادیار 
و عضــو هیــات علمــی دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد کــرج )اســتاد 

مشــاور در پــروژه پایان نامــه( می باشــند. 
منابــع مالــی: کلیــه منابــع مالــی متعلــق بــه پایان نامــه 
دانشــجویی ســرکار خانــم فرنــوش ســرخانی مقــدم می باشــد کــه 
ــرج  ــد ک ــلامی واح ــگاه آزاد اس ــنامه های دانش ــا بخش ــق ب مطاب

اســت. تأمین شــده 
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