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Abstract 
 

Introduction: Fungal infections caused by Candida albicans present a significant clinical challenge 

due to complex resistance mechanisms. Drug repositioning has emerged as a 

promising strategy to overcome antifungal resistance. This study aimed to investigate 

the antifungal efficacy of paroxetine, alone and in combination with fluconazole, 

against clinical isolates of fluconazole-resistant C. albicans. 

Materials  

& Methods: 
In this in vitro experimental study, the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of 

paroxetine and fluconazole was determined, both individually and in combination, 

using the broth microdilution method according to CLSI guidelines. Drug interaction 

was evaluated by calculating the Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI), and 

statistical significance was analyzed using appropriate tests. 

Results: Results demonstrated that paroxetine possesses intrinsic antifungal activity against 

resistant strains. When combined with fluconazole, the addition of sub-inhibitory 

concentrations of paroxetine led to a significant reduction in the mean MIC of 

fluconazole (P<0.001). Analysis of the FICI revealed that a synergistic effect (FICI ≤ 

0.5) occurred in a subset of isolates, while an "indifferent" interaction pattern was 

observed in others; no antagonistic effects were reported in this study. 

Conclusion: Paroxetine exhibits not only intrinsic antifungal activity but also potential synergistic 

effects with fluconazole in restoring sensitivity in resistant C. albicans isolates. This 

combination could be considered a potential adjuvant therapeutic strategy for 

managing resistant fungal infections. Further molecular studies are recommended to 

elucidate the precise mechanisms underlying this synergy. 
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 مقاوم به فلوکونازول کنسیآلب دایکاند هیو فلوکونازول عل نیپاروکست یضدقارچ تیفعال
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  3انیمرادی عباس عل 

  4دارده ید یمجتب 
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 چکیده
 

  ی جد  ینیبال  چالش  کی  ده،یچیپ  یمقاومت   یهاسمیمکان  لیدل  به  کانسیآلب  دایکاند  از  یناش  یقارچ  یهاعفونت  : مقدمه 
 با   مطالعه  ن یا.  است   مقاومت   نیا  بر   غلبه یبرا نینو  یراهکار(  Drug Repositioning)  دارو   یبازنشان.  هستند
 دا یکاند  ینیبال  یهاهیجدا  یرو  بر  فلوکونازول  با  بیترک  در  و  ییتنها  به  نی پاروکست  یضدقارچ  اثر  یبررس  هدف

 . شد  انجام فلوکونازول به  مقاوم کانسیآلب

  سال  در   اراک  پزشکی  علوم  دانشگاه  شناسیمیکروب   آزمایشگاه  در  که  یشگاهیآزما  -یتجرب  یمطالعه  نیا  در ها: مواد و روش 
  گر، ی کدی  با  بیترک  در  و  ییتنهابه   فلوکونازول  و  نیپاروکست (MIC) یمهارکنندگ  غلظت  حداقل   ،شد  انجام  1404

  اساس   بر  ییدارو  تعامل.  دیگرد  نییتع CLSI یهادستورالعمل  طبق  و  براث  لوشنیکرودایم  روش   از  استفاده  با
  استفاده   با   هاMICنیانگیم  یداریمعن  تفاوت  و   شد  یابیارز (FICI) یکسر  یبازدارندگ  غلظت  شاخص   محاسبه

 . شد گرفته  نظر در P < 05/0 داریمعنی  سطح و تگرف قرار لیتحل و هیتجز مورد یآمار یهاآزمون  از

  با  بیترک  در.  است  مقاوم  یهاه یسو  هیعل  یضدقارچ  تیفعال  یدارا  ییتنهابه  نیپاروکست  که  داد  نشان  جینتا : ها يافته 
 MIC نیانگیم  داریمعن  کاهش  به  منجر  نیپاروکست   یمهارکنندگ  -ر یز  یهاغلظت  افزودن  فلوکونازول،

  5/0)  افزایی  هم  اثر  هاهیجدا  از  یبخش  در  که  داد  نشان FICI شاخص  لی تحل  (P<    001/0)  گردید   فلوکونازول

≥  FICI)  در   یستیآنتاگون  اثر  گونهچیه  نیهمچن  شد؛  مشاهده  « تفاوتی ب»  تعامل  یالگو  موارد   ریسا  در   و  داده  رخ  
 . دینگرد گزارش مطالعه نیا

 یبرا  ییافزاهم  لیپتانس  فلوکونازول  با   بیترک  در  بلکه  است،  یذات  یضدقارچ  تیفعال  یدارا  تنها  نه  نیپاروکست : ی ر ی گ جه ی نت 
  ی استراتژ  کی  عنوان  به  تواندی م  بی ترک  نیا.  دارد  را  کانسیآلب  دایکاند  مقاوم  یهاه یسو  تیحساس  بازگرداندن

  یمولکول  مطالعات.  ردیگ  قرار   توجه  مورد  مقاوم  یقارچ  یهاعفونت   تیریمد  جهت(  Adjuvant)  یکمک  درمان
 . شودی م هیتوص ییافزاهم یهاسم یمکان قیدق نییتب یبرا

 یی افزاهم ؛یی مقاومت دارو ؛کانسیآلب  دایکاندفلوکونازول؛  ن؛یپاروکست : ها واژه   د ی کل
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 مقدمه

  دای کاند   ژه ی و به  دا، ی کاند  ی ها از گونه  ی ناش  ی قارچ ی ها عفونت 
در طب    ی ن ی بال   ی ها چالش   ن ی تر از مهم   ی ک ی به عنوان    ، کانس ی آلب 

م  شناخته  ا 1)   شوند ی مدرن  در فرصت   سم ی ارگان   ن ی (.  طلب 

ا   ماران ی ب  نقص  ب   وند، ی پ   کنندگان افت یدر   ، ی من ی دچار    ماران ی و 

بخش   ی بستر  و   ی ها در  به    تواند ی م  ژه، ی مراقبت  منجر 

مرگ   ک ی ستم ی س   ی ها عفونت  نرخ  شود.    ر ی وم با    دا ی کاند بالا 
دل   کانس ی آلب    لی تشک   یی توانا   ، ی ر ی پذ ق ی تطب   ی بالا   ت ی قابل   ل ی به 

بر رو   ی ها لم ی وف ی ب  ب   ی مستحکم  پروتزها   ک ی ولوژ ی سطوح    ی و 

آن    ی دار ی پا   ش ی نه تنها باعث افزا   ی ژگ ی و   ن ی را دارد که ا   ی دندان 

م  ی ها ط ی در مح  دفاع  شود، ی مختلف  در    ی محکم   ی بلکه سد 

 (. 3،  2)   د ی نما ی م   جادی ا   ی ضدقارچ   ی برابر نفوذ داروها 

فلوکونازول به عنوان خط اول درمان    ر،یاخ  یهادهه   در

بس عفونت   یاریدر  دل  یقارچ  یهااز  بالا،    یاثربخش  لیبه 

پروفای  نه یهز و  جا  ی منیا  لیمناسب    یاژه یو  گاه یمطلوب، 

  ن یگسترده و مکرر از ا  یحال، استفاده   ن ی(. با ا4داشته است )

و    ورکرده که منجر به ظه   جاد یا  ی دیشد  یدارو، فشار انتخاب

سو )  ی هاهیگسترش  است  شده  مکان5مقاوم    یهاسم ی(. 

است   ده یچیپ  اریبه فلوکونازول بس کانس یآلب دا ی کاندمقاومت 

تغ شامل  ب  رییو  آنز  ی هاژن  ان یدر  در  جهش    ی هامیهدف، 

  ت یفعال  شیافزا  ژه یوارگوسترول، و به   وسنتزی ب  ر یدر مس  لیدخ

دفع  (Efflux Pumps) ی  خروج  یهاپمپ باعث  که  است 

 د.  شویآن م  یسلولدارو از سلول قارچ و کاهش غلظت درون

موجود و   یضدقارچ ی سبد داروها  ت یتوجه به محدود با

  ی استراتژ  د،ی جد  یکشف داروها  نه یو پرهز  یطولان  ندیفرآ

عنوان   (Drug Repositioning) «دارو  ی»بازنشان   کیبه 

مقرون   نینو  کردیرو برابه و  مقاومت   یصرفه  بر    یهاغلبه 

)  ییدارو است  گرفته  قرار  توجه  ا7مورد  در    ان، یم  ن ی(. 

مهارکننده   ،یضدافسردگ  ی داروها جمله    یانتخاب  یهااز 

سروتون  Selective Serotonin Reuptake)  نی بازجذب 

Inhibitors  )SSRIs  ل یبه دل  ن،یو فلوکست  نیپاروکست  رینظ  

اشناخته  کینتیفارماکوک   لیپروفا و    ،ینسب  یمنیشده 

م  یبازنشان   یبرا  یمناسب  ی داهایکاند (.  8)  شوندیمحسوب 

داروها    ن یاز ا  یاند که برخنشان داده   یشگاهیمطالعات آزما

م  یهات یفعال  یرادا م  یذات  یکروبیضد  و  با    توانند ی هستند 

مکان در   رییتغ  ای  یخروج  یهاپمپ   یهاسم یتداخل 

اثرگذار  ، یسلول  ی غشا  ی رینفوذپذ و    ی داروها  ی نفوذ 

 (.  10، 9) دهند  شیمقاوم افزا یهاه یرا در سو یضدقارچ

ضدقارچ  ی ها گزارش   رغم ی عل  اثرات  درباره   یپراکنده 

قطع SSRI  ی برخ  شواهد  هنوز  بال   ی ها،  درباره    ی کاف   ی ن ی و 

  دا ی مقاوم کاند   ی ها ه ی سو   ه یبا فلوکونازول عل   ن ی پاروکست   ب ی ترک 

ن   کانس ی آلب  به  توجه  با  ندارد.  راهکارها   از ی وجود  به    ی مبرم 

با    طالعه م   ن ی مقاوم، ا   ی ها عفونت   ت ی ر ی مد   ی برا   د ی جد   ی درمان

 بی و در ترک   یی به تنها   ن ی پاروکست   ی اثر ضدقارچ  ی اب ی هدف ارز 

و اجرا   ی مقاوم طراح   ی ن ی بال  ی ها ه ی جدا   ی با فلوکونازول بر رو 

 یاستراتژ   ک ی به عنوان    ب یترک   ن ی کاربرد ا   ل ی تا پتانس   د ی گرد 

کمک  قرار (  Adjuvant Therapy)   ی درمان  سنجش  مورد 

که اضافه کردن    فرضه صفر این پژوهش بر این است   .رد ی گ 

قدرت  افزایش  در  تأثیری  فلوکونازول،  به  پاروکستین 

 کند.های مورد مطالعه ایجاد نمی مهارکنندگی بر روی سویه 

 

 هاو روش  مواد

است  ( in vitroی ) شگاه ی آزما  ی پژوهش تجرب  ک ی مطالعه    ن ی ا 

پزشکی  علوم  دانشگاه  شناسی  میکروب  آزمایشگاه  در  که 

اخلاق   کد  با  در    IR.ARAKMU.REC.1402.048اراک 

و    ی کروب ی اثرات ضدم   ی اب ی با هدف ارز   انجام شده و   1404سال  

 یبا فلوکونازول بر رو   ب ی در ترک   ن ی پاروکست   ی دارو   یی افزا هم 

مقاوم به فلوکونازول انجام    کانس ی آلب   دا ی کاند   ی ن ی بال   ی ها ه ی جدا 

تمام  آزما   ی شد.  شرا   ی شگاه ی مراحل  با  کنترل   ط ی در  و  شده 

 .صورت گرفت   ل یاستاندارد استر  ی ها پروتکل   ت ی عا ر 

با    کانس یآلب   دا یکاندنمونه   28  :هاهیسو  یسازآماده 

  ه یته   یکروبیم  ونیبه فلوکونازول، از کلکس  دشده ییمقاومت تأ

  یهاتست  ،یشناساز خلوص و گونه  نان ی. جهت اطمدندیگرد

در    هاه ی انجام شد. جدا(  Germ tube test)   مانند ییایمیوشیب

داده و تا زمان    ت کش(  SDA)  سابورو دکستروز آگار  طیمح

دما در    .شدند  ینگهدار  گرادیسانت   یدرجه   4  یاستفاده 
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آزمایشگاهی صورت  به  تجربی ( in vitro)  مطالعه  انجام    و 

است گونه  .شده  از  مطالعه،  این  قارچ  در  استاندارد  های 

به   کاندیدا آلبیکانس  بالینی  مقاوم به فلوکونازول که  صورت 

 .اند، استفاده شده است جدا شده 

ورود:   بالینی  جدایه معیار  آلبیکانس های  بر    کاندیدا  که 

های تعیین حساسیت دارویی، مقاومت قطعی اساس آزمایش

 .ها به فلوکونازول تأیید شده استآن

های دارای آلودگی میکروبی ثانویه  جدایه معیار خروج:  

هایی که در محیط  )باکتریایی یا قارچی غیرکاندیدا( و نمونه 

 هایکشت اولیه رشد کافی یا ثبات ژنتیکی برای انجام تست 

MIC   نداشتند . 

پاروکستین  یضدقارچ  ی داروها  یه یته خالص  پودر   :

شرکت از  فلوکونازول  و    Sigma-Aldrich)  هیدروکلراید 

طبق    های استوکتهیه گردید. محلول  (سنت لوئیس، آمریکا

از   کشت،  محیط  جهت  شدند.  آماده  سازنده  دستورالعمل 

مایع ایبرسکو  RPMI-1640)   محیط  شرکت   ساخت 

/Ibresco  فاقد و  بوده  گلوکز  حاوی  که  ایران(  تهران،   ،

  pH کربنات سدیم است، استفاده شد. همچنین برای تنظیمبی

محدوده  در  ساخت  )  MOPS  بافر(  از  1/0  ±  0/7ی  محیط 

، تهران، ایران( استفاده گردید تا  Ibresco/  ایبرسکوشرکت  

 .شرایط استاندارد آزمایشگاهی فراهم شود

مهارکنندگ  نییتع غلظت   MIC   (Minimumی  حداقل 

Inhibitory concentration  :)با    یضدقارچ  تیحساس  نیی تع

اساس دستورالعمل    براث و بر  لوشن یکرودایاستفاده از روش م

غلظت  CLSI M27-A3 استاندارد شد.    الیسر  یهاانجام 

  ی هات یدر پل  یبیاز داروها به صورت جداگانه و ترک   ییدوتا

  ییبا غلظت نها  یقارچ  ونی . سوسپانسفتندقرار گر  یچاهک  96

چاهک  هی ته  5تا    1× 10^3 به  پلو  شد.  اضافه  در    هات ی ها 

  48تا    24به مدت    گرادیسانت  یدرجه   35  ی انکوباتور در دما

   رشد قارچ با استفاده از دستگاه   زانیساعت انکوبه شدند. م

Microplate Spectrophotometer  موج طول    530در 

(  MICی )شد. حداقل غلظت مهارکنندگ  یریگنانومتر اندازه 

شد که منجر به مهار   فیاز دارو تعر یغلظت نیبه عنوان کمتر

کدورت(    یدرصد  50کاهش حداقل    ای)  یکامل رشد ظاهر

 .گرددی با چاهک کنترل )بدون دارو( م سهیدر مقا

تعامل    ی جهت بررس (:  Synergyیی ) افزا اثرات هم   ی اب ی ارز 

غلظت    ن ی پاروکست   ن ی ب   یی دارو  شاخص  فلوکونازول،  و 

 Fractional Inhibitory)  ی کسر   ی بازدارندگ 

Concentration Index  ) FICIمحاسبه   ریبر اساس فرمول ز

 :دیگرد
FICI = (MIC combination / MIC paroxetine alone) 

+ (MIC combination / MIC fluconazole alone) 

مقاد  جینتا اساس  همFICI   ≤  5/0  ریبر  عنوان  یی افزابه 

(Synergy  )0/4  ≥  FICI  >  5/0    ببه اثر    تفاوت یعنوان 

(Indifference  )0/4  و  <   FICIآنتاگون عنوان    سم یبه 

(Antagonism )شدند  ریتفس. 

در سه نوبت تکرار شد تا    هاش یحاصل از آزما  یهاداده 

  یافزار آماربا استفاده از نرم  ج یگردد. نتا نیتضم  هاافته یدقت 

SPSS   27  ینسخه  (version 27, IBM Corporation, 

Armonk, NY  )تجز تحل  ه یمورد  برا  لیو  گرفت.    ی قرار 

گروه MIC  نیانگیم  یسهیمقا در  از    یهاها  مختلف 

  ایمستقل(    T-test)مانند    کیپارامتر  ی آمار  یهاآزمون

ها  داده  عیبسته به توز Mann-Whitney  مانند کیرپارامتریغ

معن سطح  شد.  تمام  یداریاستفاده  از آزمون  یدر  کمتر    ها 

05/0 > P (. 1د )جدول در نظر گرفته ش 
 

 ها افتهی

و تعامل آن    نیپاروکست  یکروب یضدم  ل یمطالعه، پتانس  ن یا  در

جدا برابر  در  فلوکونازول    کانسیآلب  دای کاند  ینیبال  یهاه ی با 

ارز مورد  فلوکونازول  به  تمام  یابیمقاوم  گرفت.    یقرار 

تست انتخاب   یهاه یجدا در    یه یاول   یهاشده، 

با    ی الگو  ،یسنجتیحساس به فلوکونازول را مطابق  مقاومت 

 .استاندارد نشان دادند یهاتورالعملدس

(: یدرمان)تک   نیپاروکست  یضدقارچ  ت یفعال  یبررس  -1

ارز   جینتا  ،ییتنهابه   نیپاروکست  یضدقارچ  تیفعال  یابیدر 

  ن یبراث نشان داد که ا  لوشنیکرودایآمده از روش مدستبه 

جدا رشد  مهار  به  قادر  محدوده   ینی بال  یهاه ی دارو   است. 
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 نهاگیری آمتغیرهای پژوهش، تعاریف عملیاتی و مقیاس اندازه: 1جدول 

 نام متغیر 
تعریف  

)کاربردی و  
 علمی( 

 مقیاس متغیر نوع متغیر 

واحد 
گیری اندازه

 متغیر

 کمی کیفی بر اساس نوع متغیر  اساس اهداف تحقیق بر 

قل
ست

م
ته 

س
واب

 

نه
می

ز
ی 

ا
 

له
اخ

مد
ته  گر
س

س
 گ

ی
کم

 

ته 
س

یو
ی پ

کم
 

ی
یف

ک
ی 

سم
ا

 

به
رت

ی
ا

 

له 
ص

فا
ی 

ا
 

ی 
سبت

ن
 

    * *      *  نوع دارو

، نیپاروکست
ترکیب 

فلوکنازول و 
 ن یپاروکست

میزان  
کدورت 

 ها چاهک
 دارد/ندارد   *  *     *  

MIC   *     *  *   

بر اساس  
های غلظت

 مورد ارزیابی

 

  یهاه ی جدا  یبرا  نیپاروکست  (MIC)ی  مهارکنندگ  یهاغلظت

ب مطالعه  م  کروگرمیم  50مورد  و    ن ییتع  تریلیلیبر  شد 

م  کروگرمیم  32معادل  MIC   نیانگیم گزارش   تریلیلیبر 

مشاهده دیگرد حاک .  افزا  یها  با  که  بود  آن  غلظت    شیاز 

چاهک  زانیم  ن،یپاروکست مقاکدورت  در  کنترل    سهیها  با 

وابسته به دوز    ی مهار  ت یفعال  دهنده ان که نش  افته یکاهش    یمنف

 .است بیترک  نیا

  ی و فلوکونازول: هنگام  ن یپاروکست  بیاثر ترک   یابیارز  -2

  راتییبا فلوکونازول استفاده شد، تغ  ب یدر ترک   ن یکه پاروکست

پروفا  یمحسوس گرد  هاه یجدا  تیحساس  لیدر  .  دیمشاهده 

غلظت  جینتا افزودن  که  داد    یمهارکنندگ-ریز  یهانشان 

 MIC نیانگ یکشت، منجر به کاهش م  ط یبه مح  نیپاروکست

  نی. ادیگرد  تریلیلیبر م  کروگرمیم  16به    32فلوکونازول از  

مشاهده شد    شیمقاوم مورد آزما  یهاه یجدا  یکاهش در تمام

نشان  الگو   رییتغ  یدهنده و  حضور    یدر  در  دارو  به  پاسخ 

 (.2) جدول  زمان استهم  بیترک 

 منظور بررسی  به (:  FICI)   افزایی تحلیل شاخص هم   - 3

این   ترکیبی  اثر  فلوکونازول،  و  پاروکستین  بین  دو  تعامل 

دارو مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که استفاده  

موجب  هم  فلوکونازول،  کنار  در  پاروکستین  از  زمان 

فلوکونازول گردیده و این ترکیب در تمامی  MIC  کاهش 

هم جدایه  اثر  مطالعه،  مورد   Synergistic)   افزایی های 

effect  ) نشان داد. این الگو    کاندیدا آلبیکنس بر مهار رشد

فلوکونازول در حضور   تقویت عملکرد ضدقارچی  بیانگر 

 .پاروکستین است 

بررسهاافته ی  یآمار  لیتحل  -4 جهت  تغ  ی:   رات ییاعتبار 

با استفاده از آزمون    یآمار  یهالی، تحل MICشده در    مشاهده 

Independent T-test  مقا شد.    یهان ی انگیم  سهیانجام 

»ترک   «یدرمان»تک  یهاگروه  که    «یدرمانبیو  داد  نشان 

پاروکست  MICکاهش   حضور  در  نظر    نیفلوکونازول  از 

  هاافته ی  ( این > 001/0P)  است  ییبالا  یداریمعن  یدارا  یآمار

تغ  یحاک  که  است  آن  حساس  شده   جادیا   راتییاز    تیدر 

  یآمار  ر یینبوده و تغ  یشگاهیآزما  ی از خطاها  یناش  ،یقارچ

 .شودیمحسوب م ٪95 نانیدر سطح اطم یمعنادار
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 های مختلف ها در سه گروه و در رقتی حداقل غلظت مهاری نمونه: مقایسه2 جدول

 9رقت  8رقت  7رقت  6رقت  5رقت  4رقت  3رقت  2رقت  1رقت  گروه

 فلوکونازول 
128 64 32 16 8 4 2 1 5/0 

√ √ √ × × × × × × 

 پاروکستین 
200 100 50 25 5/12 25/6 12/3 56/1 78/0 

√ √ × × × × × × × 

 پاروکستین + فلوکونازول 

√ √ √ √ × × × × × 

√ × × × × × × × × 

√ × × × × × × × × 

√ × × × × × × × × 

√ × × × × × × × × 

√ × × × × × × × × 

√ × × × × × × × × 

√ × × × × × × × × 
 

 

 بحث

به عنوان    ن، ی پاروکست   ی کروب ی ضدم   ل ی حاضر، پتانس   ی مطالعه   در 

انتخاب   ک ی  سروتون   ی مهارکننده  عل (SSRI)  ن ی بازجذب    ه ی ، 

مقاوم به فلوکونازول مورد    کانس ی آلب   دا ی کاند   ی ن ی بال   ی ها ه ی جدا 

  ی دارا   ن ی ما نشان داد که پاروکست   ی ها افته ی قرار گرفت.    ی اب ی ارز 

ب با فلوکونازول، اثر  ی است و در ترک   ی ذات   ی ضدقارچ   ت ی فعال 

  جه،ی نت   ن ی ا   (. 12،  11)   کند ی م   جاد ی ا   ی توجهقابل  یی افزا هم 

  یکه بر اساس آن، داروها   کند ی م  د یی را تأ  دارو   ی بازنشان   ه ی فرض 

 «Helper Compounds» به عنوان   توانند ی م  ک ی وت ی ب ی رآنت ی غ 

 (.  13کنند ) مقاوم عمل    ی ها در درمان عفونت 

مکان  از م  ،یعملکرد  سمیمنظر  نظر  که    رسدیبه 

  یسلول  یدر غشا  یخروج یهابا مداخله در پمپ   نیپاروکست

  شینفوذ و تجمع فلوکونازول را در سلول قارچ افزا  دا،یکاند

اند که مقاومت به  نشان داده   ی (. مطالعات مولکول12) دهدیم

افزا  کانس یآلب  دایکاندها در  آزول  با    یاهژن   ان یب  شیاغلب 

ا )پمپ   نیکدکننده  است  همراه  بنابرا11ها  اثر    نی(؛ 

در    ییدارو  تیحساس  تواند یم  نیپاروکست  یمهارکنندگ را 

 . مقاوم بازگرداند یهاهیسو

مطالعات   ی ها افته ی  با  فعال   ی ما  عل SSRI  ت ی که  را    ه ی ها 

مخمر   ی ها گونه  کرده  ی مختلف  همسو  گزارش    بود اند، 

  ی داروها   ب ی اند که ترک نشان داده   قات ی تحق   ن ی (. همچن 17) 

سا   ی ضدافسردگ  ضدم   ر ی با    ی الگو   ، ی کروب ی عوامل 

م   ی مشابه   یی افزا هم  نشان  بر  (.  18)   دهد ی را  اثر  بر  علاوه 

داروها    ن ی آن است که ا   انگر ی ، شواهد ب ی خروج   ی ها پمپ 

نفوذپذ  بر  است    رگذار ی تأث   ز ی ن   ی سلول   ی غشا   ی ر ی ممکن 

  ی ضدقارچ   ی داروها   یی امر به نوبه خود، کارا   ن ی باشند که ا 

 .کند ی را دوچندان م 

  ن یکه ا دهدی شواهد نشان م ،یضدقارچ ت یبر فعال علاوه 

نقش داشته   زین  لم یوفیب  لیداروها ممکن است در کاهش تشک 

از عوامل    یکی  لم،یوفی ب  لیدر تشک   دا ی کاند  یی(. توانا19باشند )

به   ی داریپا  یاصل آنکه    ژه یوعفونت و شکست درمان است؛ 

داروها به ساختارها   ی نفوذ    یهاالش با چ  یلمیوفیب  یمعمول 

نها20)  است مواجه    یساختار در  نتا  ت، ی(.  وجود    جیبا 

مح  دوارکننده یام در    شود یم  شنهادیپ  ،یشگاهیآزما  طیدر 

  یهاژن   انیب  راتییتغ  یبر رو  یترقیدق  یبررس   ،یمطالعات آت

 .ردیدر مقاومت انجام پذ ریدرگ

به  مثبت  نتایج  وجود  دارای  دستبا  مطالعه  این  آمده، 

یافته محدودیت  تفسیر  در  باید  که  است  توجه  هایی  مورد  ها 

گیرد به .قرار  پژوهش  این  در    ( in vitro)  صورت نخست، 

محیط آزمایشگاهی انجام شده است و نتایج آن لزوماً بیانگر  
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(  موجود زنده   in vivo)  هایدرصدی در مدل   100اثربخشی  

و  فارماکوکینتیک  فاکتورهای  که  چرا  نیست، 

پیچیدگی بدن  دارندفارماکودینامیک  بیشتری  دوم،   .های 

شده در این مطالعه محدود بوده  های بالینی بررسیتعداد جدایه 

بالاتر و تنوع    شود در مطالعات آتی با حجم نمونه و پیشنهاد می

سوم، مکانیسم مولکولی دقیق اثر  .  ژنتیکی بیشتر صورت گیرد

ژنهم بیان  بررسی  )مانند  پمپ افزایی  خروجیهای   های 

Candida Drug Resistance Efflux Pumps  یاCDR   

Multidrug Resistance Efflux Pumps    یاMDR    در این

تواند موضوع جذابی  مطالعه مورد بررسی قرار نگرفت که می

پژوهش  دقیق برای  تبیین  جهت  آتی  عملکرد  های  نحوه  تر 

 .های مقاوم باشد پاروکستین بر سویه 

 

 گیری نتیجه

به عنوان    ن، یحاضر نشان داد که پاروکست  یمطالعه   ی هاافتهی

  ی ، دارا(SSRI)  ن یبازجذب سروتون  یمهارکننده انتخاب  کی

مؤثر  یذات  یضدقارچ  تیفعال   ی نیبال  یهاه یجدا  هی عل  یو 

 ی ما حاک   جیمقاوم به فلوکونازول است. نتا  کانس یآلب  دایکاند

پاروکست از  استفاده  که  است  آن  ترک   نیاز  با    بیدر 

نه  قابلفلوکونازول،  کاهش  باعث  غلظت  تنها  حداقل  توجه 

م (MIC) یمهارکنندگ ا  شود،یفلوکونازول  با    جادیبلکه 

هم  بازگرداندن    لیپتانس  ،یقو  (Synergy) ییافزااثرات 

 .را دارد یآزول یدارو ن یمقاوم به ا یهاه یسو تیحساس

 «دارو  ی»بازنشان  نینو  ی که در قالب استراتژ  کرد یرو  نیا

(Drug Repositioning)  ی راهکار  شود،یم  یبندطبقه  

مقرون و  برابه هوشمندانه  جهان  ی صرفه  چالش  با    یمواجهه 

عفونت   یی دارو  ی هامقاومت شواهد    یقارچ  یها در  است. 

احتمالاً با مداخله    نیکه پاروکست  دهد یما نشان م  یشگاهیآزما

مکان فعال  یدفاع  یهاسمیدر  جمله  از    یهاپمپ   ت یقارچ، 

 .کندیم فایدر غلبه بر مقاومت ا یدارو، نقش مؤثر یخروج

به    تواند ی م  نیآمده، پاروکستدستبه   یهاتوجه به داده   با

  تیریدر مد(  Adjuvant)   یکمک  ی درمان  نه یگز  کیعنوان  

  ن یکه ا  ردیمقاوم مورد توجه قرار گ  یقارچ  یهاعفونت   ینیبال

  تواند ی بلکه م  شود،یم  یدرمان   جیتنها منجر به بهبود نتاامر نه 

عوارض    ،یلاص  یضدقارچ  یداروها  یبا کاهش دوز مصرف

ن  کیستمیس  یجانب نها  زیرا  به    ت،ی کاهش دهد. در  با توجه 

مح  دوارکننده یام  جینتا   شودی م  شنهادیپ  شگاه،یآزما  طی در 

آت رو   یمطالعات  )مانند    یمولکول  ق یدق  یهاسم یمکان  یبر 

 ب یترک   نیا  آییکار  یابیمقاومت( و ارز   یهاژن  انیب  یبررس

متمرکز گردد تا   ینی بال  یهاییو کارآزما  یوانی ح  یهادر مدل

 فراهم شود.  یدرمان یهابه پروتکل  هاافته ی ن یامکان انتقال ا

 

 سپاسگزاری 

افرادی  بدین  اراک و تمامی  پزشکی  دانشگاه علوم  از  وسیله 

که در انجام این پژوهش همکاری و حمایت کردند، صمیمانه  

 .کنیمقدردانی می
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