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 چکیده

تحمل حرارتی، سرعت رشد بالا برای بررسی تولید متابولیت ثانویه ضدمیکروبی  عمدتاً به دلیل کلورومایسس ماراکسیانوس

یکی از مخمرهای فرصت طلب است که عمدتا در لاله گوش و پوست بدن سگ و درماتیس  پاکی مالاسزیاارزشمند هستند. 

ترکیبات جدید دارویهای ضد  گاهی گربه عفونت ایجاد می کند. با توجه به مقاومت دارویی و عوارض آنها، شناخت و پیگیری

با تعیین  کلورومایسس ماراکسیانوسمیکروبی از میکروبهای مفید و بی ضرر ضروری است. در این تحقیق از متابولیت این 

MIC  وMFC  میانگین میزان اثر ضد میکروبی بررسی شدند. درماتیس  پاکی مالاسزیاو انتشار دیسک و چاهک رویMIC 

میکرولیتر بر میلی لیتر و میانگین میزان  344برابر  مالاسزیا پکی درماتیسروی  ایسس مارکسیانوسکلویوروماثر متابولیت 

MFC  344آن بیش از ( میکرولیتر بر میلی لیترL/mlµ بدست آمد. مقادیر )لاندا متابولیت به روش  04و  04، 14، 24

 12ر هاله عدم رشد داروی تربینافین جاد نکرد و قطلاندا به روش چاهک هاله عدم رشد ای 244و  134، 144و مقادیر  دیسک

 میلی متر بدست آمد.

 متابولیتدرماتیس،  پاکی مالاسزیا کلورومایسس ماراکسیانوس،واژه های کلیدی: 
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 مقدمه -1

و تحمل شرایط اسیدی، قابلیت رشد و تکثیر  به دلیل سرعت رشـد ذاتـی بـالا Kluyveromyces marxianus مخمر

 Diosma et)ر محیط اسیدی ماسـت را داشـته و فرصـت رشـد را از دیگر عوامل میکروبی عامل فسـاد، مـی گیـردبیشتری د

al., 2014.)  یک مخمر هوازی است که قادر به متابولیسم تنفسی تخمیری است که شامل تولید همزمان انرژی از هر دو

ولین، گلوکز، رافینوز، ساکارز و لاکتوز را به اتانول تخمیر تنفس از طریق چرخه کربس و تخمیر اتانول است. همچنین این

 ,Lane  & Morrisseyکند و به دلیل توانایی آن در استفاده از لاکتوز به طور گسترده در صنعت استفاده می شود ) می

مانند نرخ رشد بالا؛ تحمل حرارت؛ طیف گسترده  این مخمر غیر متعارف ویژگی های جذابی برای کاربردهای صنعتی (.2010

ای از استفاده از منابع کربن، از جمله زایلوز، لاکتوز و اینولین و توانایی برای تولید اتانول، ترکیبات معطر، آنزیم ها، واکسن ها، 

 ,.Bilal et alدارد) (SCP)های فعال زیستی، فروکتو الیگوساکاریدها، اسیدهای چرب و پروتئین های تک سلولی  مولکول

2022: Qiu et al., 2023.) Kluyveromyces marxianus  معمولا یک مخمر غیر متعارف در محصولات لبنی تخمیر

 pHدرجه سانتیگراد و سطوح  34به دماهای تا و بیش از  شده یافت می شود که پتانسیل زیادی برای کاربردهای صنعتی دارد.

که ویژگی های مهم برای جلوگیری از آلودگی متقاطع و کاهش سرمایش است، هم مقاوم به حرارت و هم اسید   2.4کمتر از 

ر دارای زمان دو برابر شدن استثنایی است که دو برابر سریعتر از مخم K. marxianusاست. هزینه های حین کشت 

کنترل (. Bassett & Da Silva, 2024رشد می کند و ظرفیت ترشح بالایی را نشان داده است) ساکارومایسس سرویزیه

کاهش قابل توجهی را در رشد گونه های قارچی آسپرژیلوس،  Kluyveromyces marxianus QKM-4زیستی مخمر 

پنی تولید شده توسط  اخراتوکسیندرصد کاهش (، VOC)با تولید ترکیبات آلی فرار . پنی سیلیوم و فوزاریوم گزارش شد
درصد گزارش  A. carbonarious .0.4 و برای  Penicillium verecosumدرصد و برای  0... سیلیوم ورکوزوم

مکانیسم های آنتاگونیستی مخمرها نظیر تولید سم، القای مقاومت در گیاهان، رقابت برای (. Alasmar et al., 2020)شد

 (. Freimoser et al., 2019)می باشند  ترشح آنزیم ها و (VOCs)و فضا، آزادسازی ترکیبات آلی فرارمواد مغذی 

 ,.Hobi et al. )شوند می دیدههم  ها گربه در ندرتا ایجاد می کند اما درماتیت سگها در عموما درماتیس پاکی مالاسزیا

2022: Bajwa, 2023 .)پیتریازیس شامل انسان در سیستماتیک و پوستی های ریبیما از وسیعی طیف با فورفور مالاسزیا 

 کاتتر، طریق از( فانگمی)خون در قارچ حضور فولیکولیت، اتوپیک، اگزمای یا درماتیت سندرم سبورئیک، درماتیت ورسیکالر،

 نتیجه در ها عفونت این درمان برای فعلی های روش(. Peano et al., 2017)کندمی ایجاد انسان در را مننژیت و پریتونیت

 علیه جدید درمانی اهداف شناسایی بنابراین. هستند شکست درحال قارچی ضد مقاومت و حساسیت تغییر نامطلوب، اثرات

 در درمانی های نارسایی تعداد و آزول به مقاوم های  سویه بروز افزایش. است مطلوب بسیار درماتیس پاکی مالاسزیا عفونت

 Sastoque)کندمی تأیید را درماتیس پاکی مالاسزیا عفونت درمان برای جدید درمانی دافاه شناسایی اهمیت بر حیوانات

etal., 2020 .)برای اطلاع از تصمیمات درمانی در مورد بیماری مقاوم به درمان، نیاز به فرهنگ استاندارد، تجاری و روش 

اثر ه جهت یافتن عوامل میکروبی بیوکنترل، . بنابراین در این مطالع(Hobi et al., 2024)شناسی حساسیت وجود دارد 

 مقایسه شد. تربینافین انجام گرفته و با داروی مالاسزیا پکی درماتیسبر  کلورومایسس ماراکسیانوسمتابولیت 

 مواد و روش ها -2

مخمر شد و مرکز کلکسیون میکروبی ایران)شهریار( تهیه از ( PTCC 5188) کلورومایسس ماراکسیانوس گونهتهیه قارچ: 

 (.1141داداشی و همکاران، )سگ جدا گردیدمالاسزیا پکی درماتیس از گوش 

https://en.wikipedia.org/wiki/John_P._Morrissey_(biologist)
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که بایستی هر  شود می استفادهلام نئوبار  ازمخمر  سوسپانسیون تهیه برای: مالاسزیا پکی درماتیستهیه سوسپانسیون 

 بعدی آزمایشات در مخمر سوسپانسیون چنین از( شمارش شوند. ufc/lm 140)مخمر سلول 1×140سی سی آن تعداد 

 (.1144شد)اکبری و غلامپور عزیزی،  استفاده

با فیلدوپلاتین  کلویورومایسس مارکسیانوساز کلنی ا::  یوروممارکسیکلا :کلویورومایسس مارکسیانوس تهیه متابولیت

تکان دهنده به  منتقل شده و با انکوبه کردن در انکوباتوربراث  زاستریل نمونه گیری شده و به محیط کشت سابرودکسترو

و برای سه روز  شدسه روز اول این فرایند بصورت هوازی انجام  .تهیه شددرجه متابولیت  25در دمای  ساعت 72-48مدت

با استفاده از فیلتر های سر گیرد. سپس صورت بی هوازی جهت تخمیر بعدی بر روی درب ارلن ها پارافیلم زده شده تا شرایط 

 (.1141هاشمی و همکاران، مایش بعدی مورد استفاده قرار گرفت)فیلتر شده و برای آزسرنگی 

زمایش استریل آ لوله 11برای این کار، ابتدا کلویورومایسس مارکسیانوس: متابولیت  حداقل غلظت مهارکنندگی تعیین

ماده شدن آبعد از  سپس شده،افزوده و اتوکلاو  سابورودکستروز براثسی سی از محیط  1و به لوله های مورد نظر گرفتهدر نظر 

که حاوی محیط  1از متابولیت تهیه شده به لوله شماره  μl1444 محیط کشت، برای تهیه رقت های یک دوم با سمپلر 

 1ن را کاملا شیک کرده و به این طریق رقت یک دوم از متابولیت مورد نظر در لوله آافزوده شده و  سابورودکستروز براث است،

از  μl 1444سپس با استفاده از سمپلر   و آمدبدست  μl/ml  344س مقدار متابولیت در لوله اول تهیه شده و بر همین اسا

تکرار شده و در لوله شماره  14افزوده می شود و این عمل تا لوله شماره  2برداشته شده و به لوله شماره  1لوله شماره 

 به مالاسزیا پکی درماتیسمخمر  سوسپانسیون از یترمیکرول 14 مقدار . سپسشدبرداشته و محلول اوت  μl 1444مقدار 14

و  کشت محیط حاوی که یا شاهد کنترل لوله عنوان به نیز 11 شماره لوله. شد افزوده یازده تا یک های شماره لوله

راد درجه سانتیگ 54سپس تمام لوله ها در انکوباتور . شد گرفته نظر در باشد می مالاسزیا پکی درماتیس مخمر سوسپانسیون

تعیین  MICلوله فاقد کدورت، بعنوان . شدندبررسی  MIC و پس از آن، لوله ها برای تعیین هساعت انکوبه شد 21به مدت 

 (.1141داداشی و همکاران، )می شود

 MICبا توجه به نتایج  MFCجهت تعیین کلویورومایسس مارکسیانوس:  متابولیتحداقل غلظت کشندکی  تعیین

نمونه گرفته  لاندا 14ن توسط سمپلر به میزان آ و لوله های قبل از  MICو از لوله  شدآگار تهیه  روزسابورودکستپلیت محیط 

 . (1144غلامپور عزیزی و همکاران، شد)ها منتقل و از آن کشت خطی تهیه  شده و به پلیت

ی استریل )حدود کاغذدیسک  1 انتشار دیسک:به روش  کلویورومایسس مارکسیانوسمطالعه ضد میکروبی متابولیت 

و  04، 14، 24به مقادیر  کلویورومایسس مارکسیانوس  متابولیت. با استفاده از سمپلر شددر نظر گرفته  میلی متر در قطر( 0

را به صورت سفره ای با سوآپ استریل در محیط کشت  سوسپانسیون مخمرلاندا(  14میکرولیتر) 14 شد.تلقیح  04

غلامپور شد)  فیکس  پنس  توسط قرار داده شده و روی سطح این محیطس این دیسک ها سپ دادهآگار کشت  سابورودکستروز

 . (1144عزیزی و همکاران، 

با سر  SDA: برای انجام این تست در محیط به روش چاهک کلویورومایسس مارکسیانوسمتابولیت اثر ضد میکروبی 

لاندا( سوسپانسیون مخمری را به صورت سفره  14ولیتر )میکر 14چاهک ایجاد شد و 5سمپلر آبی در فواصل منظم از یکدیگر 

و 134،  144به میزان  MICبا توجه به نتیجه  کلویورومایسس مارکسیانوسای با سوآپ استریل کشت داده و سپس متابولیت 

   (.1145آزاد و همکاران، شدند)میکرولیتر یا لاندا داخل چاهک های پلیت اضافه  244
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 یافته ها -3

 MICتعیین  با مالاسزیا پکی درماتیسبر  کلویورومایسس مارکسیانوسدر این پژوهش اثر متابولیت : MFCو  MICنتایج 

کلویورومایسس اثر متابولیت  MICو روش دیسک و چاهک مورد بررسی قرار گرفتند که میانگین میزان  MFCو 
آن بیش از  MFCر و میانگین میزان میکرولیتر بر میلی لیت 344برابر  مالاسزیا پکی درماتیسروی  مارکسیانوس

 (. 1(در محیط کشت سابورودکستروز آگار بدست آمد)جدولL/mlµمیکرولیتر بر میلی لیتر )344

 مالاسزیا پکی درماتیس روی کلویورومایسس مارکسیانوساثر متابولیت  MFCو  MICنتایج تعیین  -1جدول

 MIC MFC متابولیت  قارچ

 L/mlµ 344بیش از  L/mlµ  344 مالاسزیا پکی درماتیس

مالاسزیا پکی روی  کلویورومایسس مارکسیانوسلاندا متابولیت  04و  04، 14، 24مقادیر نتایج انتشار دیسک و چاهک: 
ر هاله عدم رشد لاندا به روش چاهک هاله عدم رشد ایجاد نکرد و قط 244و  134، 144و مقادیر  به روش دیسک درماتیس

 ی متر بدست آمد.میل 12داروی تربینافین 

 بحث و نتیجه گیری-4

بسیاری از قارچ ها  قادر به تولید مقدار قابل وجهی از ترکیبات ضد میکروبی هستند که رشد بیشتر آن ها در مقیاس بزرگ، 

، تغییر محیط رشد و تامین برخی محرک ها ممکن است به تولید بهتر ترکیب و آنزیم pH اصلاح شرایط کشت مانند تغییر

 مارکسـیانوس کلورومایسـس حضـور یخچالی، نگهداری و همکاران طی Homayouni-rad زیستی خاص کمک کند.فعال 

 جمعیت آزمایشگاهی، شرایط در( نوتاتوم پنیسیلیوم و پارازیتیکوس آسپرژیلوس) پروبیوتیـک ماسـت فساد عوامل کنترل بـرای

 کلویورومایسس که گزارش شد پژوهشگر این دیگر عهمطال یک در. فوق را بصورت کاهشی گرارش کردند گونه دو هر
 جلوگیری پنیر در باسیلها برخی و مونوسیتوژنز لیستریا آلبیکنس، کاندیدا مثل پاتوژنهایی رشد از مارکسیانوس

 پنیرهای از جدا شده مارکسیانوس کلویورومایسس مخمر همکاران و Londero (.Homayouni-rad et al., 2020)کرد

 مونوسیتوژنز لیستریا تعداد در لگاریتمی سیکل 0 کاهش با موریوم تیفی سالمونلاو  مونوسیتوژنز لیستریا رشد بر رسیده نیمه

 از پس مونیلیا به آلودگی کنترل برای مارکسیانوس کلویورومایسس از همچنین(. Londero et al., 2015)نشان داد

و همکاران،  Kadyan (.Grzegorczyk et al., 2017)ارش شدگز بادام و گیلاس انبه، هلو، مثل هایی میوه در برداشت،

 ,S. typhi (19 mm), S. abony (25 mm)لاکتیس جدا شده از آب پنیر بر علیه  کلویورومایسسقطر هاله عدم رشد، اثر 

Sh. dysentaiae (0 mm), E. coli ( 30 mm), B. cereus (0 mm), L. monocytogenes ( 21 mm), S. 

aureus ( 17.33 mm), E. faecalis (0 mm) گزارش کردند(Kadyan et al., 2021). 

 344برابر  مالاسزیا پکی درماتیسروی  کلویورومایسس مارکسیانوساثر متابولیت  MICدر مطالعه ما میانگین میزان 

 Ceugniez ست آمد. ( بدL/mlµمیکرولیتر بر میلی لیتر ) 344آن بیش از  MFCمیکرولیتر بر میلی لیتر و میانگین میزان 

کاندیدا آلبیکنس، را از نوعی پنیر فرانسوی جداسازی کرده و تاثیر آن بر مهار  کلویورومایسس مارکسیانوسمخمر و همکاران 
و همکاران از پتانسیل  Natarajan .(Ceugniez et al., 2015)و برخی باسیلها را گزارش کردند لیستریا موتوسیتوژنز

 B1 (AFB1)و تولید آفلاتوکسین  A. flavusآمده از سنا در برابر رشد  دست مخمر اپی فیتی به های آنتاگونیستی جدایه

فعالیت  (YSF9، و YSL3 ،YSL16 ،YSP12) Kluyveromyces marxianusاستفاده کردند. چهار سویه 

 .Kهای  نشان داد که سویههای سنا  از خود نشان دادند. ارزیابی درون تنی غلاف ٪01آنتاگونیستی شدید با حداکثر مهار 
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marxianus  به طور موثری استعمارA. flavus  4.40تا  3.04را با محدوده جمعیتی log10 CFU/g دهند. در  کاهش می

بودند. علاوه بر این،  log10 CFU/g 4.01نشده دارای کلونیزاسیون قارچی شدید با جمعیت  های سنا درمان مقابل، غلاف

ها، تولید مواد فرار  را نشان دادند، مانند توانایی استعمار سطحی روی غلاف K. marxianusچی های عمل ضد قار مکانیسم

هر چهار سویه  AFB1های لیتیک خارج سلولی و توانایی اتصال دیواره سلولی به  (، سیدروفورها، آنزیمVOCsضد قارچی )

K. marxianus  استعمار سریع را در غلاف سنا نشان دادند وYSP12  4.10حداکثر جمعیت به log10 CFU/pod  در. 

-2متیل بوتانال، -5رسید. ترکیبات ضد میکروبی مانند دی متیل تری سولفید، اتیل استات، اتانول،  (DAIروز پس از تلقیح )

دروفورها و آنزیم های سی K. marxianusبوتانول را در مواد فرار تایید کرد. سویه های -1-متیل-5بوتانول و -1-متیل

نتیحه این تحقیق نشان داد که  (.Natarajan et al., 2023گلوکاناز تولید کردند. )-β-1،3درولیتیک مانند کیتیناز و هی

اثر داشته و با توجه به این نتایج می بایست تحقیقات بیشتری  مالاسزیا پکی درماتیس بر  کلورومایسس مارکسیانوسمتابولیت 

صورت  in vitro, in vivo بر روی گونه های بیماریزا و سم زا در شرایط  یسسکلوروماروی اثر گذاری گونه های مختلف 

 گیرد.
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Abstract 

Kluyveromyces marxianus is valuable for investigating the production of antimicrobial secondary metabolites 

mainly due to its heat tolerance and high growth rate. Malassezia pachydermatis is an opportunistic yeast that 

mainly causes infections in the earlobe and skin of dogs and sometimes cats. Given drug resistance and their side 

effects, it is essential to identify and pursue new antimicrobial drug combinations from beneficial and harmless 

microbes. In this study, the antimicrobial effect of this Kluyveromyces marxianus metabolite was investigated by 

determining MIC and MFC and disk and well diffusion on Malassezia pachydermatis. The average MIC of the 

Kluyveromyces marxianus metabolite on Malassezia pachydermatis was 500 μL/mL and its average MFC was 

more than 500 μL/mL. Amounts of 20, 40, 60, and 80 ng/mL of metabolites by disk method and amounts of 100, 

150, and 200 ng/mL by well method did not produce a zone of inhibition, and the diameter of the zone of 

inhibition of terbinafine was 22 mm. 
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