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 چکیده

هطبلعبت سیبدی رٍی ایي قبرچ اًجبم  ببضذتزیي عبهل درهبتَفیتَسیس ببفت پَست ٍ ًبخي در سزاسز دًیب هینتزایکَفبیتَى رٍبزٍم هْ

 Ranلیکي ّیچ اطلاعبتی در هَرد عولکزد پزٍتئیي  گزفتِ است ٍ خصَصیبت هتعذدی اس ایي قبرچ در سهیٌِ بیَلَصی هَلکَلی بزرسی ضذُ است

چٌیي ّن بز رضذ قبرچ تزایکَفبیتَى رٍبزٍم ارسیببی ضذ. لٍَاستبتیي ّبی هتَالیاثز غلظت بزرسیایي در  ببضذدر ایي درهبتَفیت در دستزس ًوی

ّبی بز هبٌبی بزرسی تَالی پزایوزّب لٍَاستبتیي بب رٍش استبًذارد اس تَدُ هیسلیَهی استخزاج ضذ قبرچ رضذ یبفتِ در حضَر RNA اسیذ ًَکلئیک

 اس cDNAبب استفبدُ اس پزایوزّبی سٌتش ضذُ ٍ بب سبخت  ّب طزاحی گزدیذُ ٍ سٌتش ضذًذّبی سبیز یَکبریَتسلَلRan  کٌٌذٓیکسبى صى کذ

RNA  کل َاستخزاج ضذُ اس قبرچ تزایکَفبیتَى رٍبزٍم ٍ بزاسبس پزٍتPCR صى ،Ran تکثیز ضذ. اثز لٍَاستبتیي بز رٍی رضذ قبرچ هَرد بزرسی

 هیکزٍگزم بز 51 ٍ حذاقل غلظت ببسدارًذُ رضذ یببذقزار گزفت ٍ هطخص ضذ کِ رضذ قبرچ تزایکَفبیتَى رٍبزٍم تحت تأثیز ایي دارٍ کبّص هی

ّبی هختلف لٍَاستبتیي  ًطبى داد کِ بیبى ایي صى در حضَر دارٍ ّبی رضذ یبفتِ در غلظتهقبیسِ بیبى صى هذکَر در قبرچ تعییي ضذ لیتزهیلی

 یببذ.هیشاى ببسدارًذگی افشایص هی دارٍ ٍ بب افشایص غلظت یبفتِکبّص 
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 مقدمه
ّبی لبرچی ػلذی در اًسبى ضبهل اًَاع سیبدی اس ػفًَز

وٌذ.  اوظز ّبیی اسز وِ دَسز، هَ ٍ ًبخي را درگیز هیثیوبری

دٍسز ّبی وزاسیيّب سَسظ یه گزٍُ ّوگي اس لبرؽایي ػفًَز

 ّب(. درهبسَفیز1) گزدًذهی ضًَذ، ایؼبدًبهیذُ هی درهبسَفیزوِ 

ثزاسبس لسوشی اس ثذى ّبی ػفًَی لبرچی اًَاع هخشلف ثیوبری

را ایؼبد  Ring wormوٌذ سحز ػٌَاى وچلی یب وِ آلَدُ هی

دٍسز ثب اًشطبر (. سزایىَفبیشَى رٍثزٍم یه گًَِ اًسبى2) وٌذهی

ػْبًی اسز. ایي ارگبًیسن یىی اس ػَاهل ضبیغ وچلی در اًسبى 

(. 1) ثبضذخػَظ وچلی وطبلِ راى، دب، دسز ٍ ًبخي هیٍِ ث

وِ ثذخیوی ّوبسَلَصیه دارًذ، ثیوبراًی وِ دیًَذ در ثیوبراًی 

اًذ ٍ ثیوبراًی وِ درهبى وَرسیىَاسشزٍئیذسیسشویه ولیِ داضشِ

سَاًذ هی rubrum Trichophytonاًذ ػفًَز دریبفز وزدُ

سَاًذ ثِ دَسز هی .rubrum T ،هْبػن ثبضذ. در ایي ثیوبراى

سیزػلذی ّبی ّبی هَ هلشْت ضذُ ٍ آثسِحولِ وٌذ، فَلیىَل

 (.12 ٍ 6) ضَدػویك ایؼبد ضذُ ٍ ثبػض سطىیل گزاًَلَهب هی

ّب ثیي ّسشِ ٍ ّبی یَوبریَر اًشمبل هبوزٍهَلىَلدر سلَل     

 ایسیشَدلاسن سلَل اس عزیك ووذلىس هٌفذ ّسشِ

(Nuclear Pore complexاًؼبم هی )گیزد. اًشمبل فؼبل 

ّبی ضبهل ٍاوٌصّب ًَولئَسیشَدلاسویه اوظز هبوزٍهَلىَل

( ٍ فبوشَرّبی اًشمبلی NPCای )ّبی هٌفذ ّسشِثیي دزٍسئیي

وَچه اسز  GTPaseوِ یه  Ranٍسیلِ هحلَل اسز وِ ثِ

در سٌظین ثؼضی هزاحل  Ran ،ایي ضَد. ػلاٍُ ثزوٌشزل هی

ّب، سطىیل سلَلی ًیش ًمص دارد وِ ضبهل دیٌبهیه هیىزٍسَثَل

لَلی ٍ ػفز ٍ ػَرضذى سٌظین دیطزفز چزخِ س دٍن سمسین،

( NPCای )( ٍ سطىیل ووذلىس ّسشNEِای )اًَلَح ّسشِ

ّبی ثبسدارًذُ .(18ٍ  10، 9، 5، 19) ثبضذدس اس هیشَس هی

هَػت ػلَگیزی اس ػولىزد )اسػبل،  GTPaseّبی دزٍسئیي

 .گزدًذّبی سلَلی هیسىظیز، سوبیش، سمسین ٍ ثمبء( ایي دزٍسئیي

 دارٍی لٍَاسشبسیي اسز. ،یىی اس ایي ػَاهل ثبسدارًذُ

دارًذٓ ّیذرٍوسی هشیل ػٌَاى ثبسدارٍّبی خبًَادُ اسشبسیي ثِ

( ػول HMG-COA reductaseردوشبس )-Aگلَسبریل وَآًشین 

ثِ  Aهشیل گلَسبریل وَآًشین  -وٌٌذ ٍ اس سجذیل ّیذرٍوسیهی

 ایشٍدزًَئیذهبدُ دیص یه ًیش هَالًَبر .ًوبیٌذهی ػلَگیزی هَالًَبر

Farnesyl pyrophosphate ٍGenanyl genanyl pyrophosphate 

یه هىبًیسن هْن  Prenylationدر سٌشش ولسشزٍل اسز. 

اغلاح دس اس سزػوِ دزٍسئیي اسز ٍ ضبهل اسػبل وٍَالاًز 

 ّبی ّذف ّبی ّیذرٍفَثیه ایشٍدزًَئیذ ثِ دزٍسئیيهَلىَل

ّب سلَلی ٍ اػوبل ثیَلَصیىی دزٍسئیيثبضذ ٍ در اسشمزار هی

ضذُ در اًَاع  ّبی دزًیلًِمص ثسیبر هْوی دارد. دزٍسئیي

ثمبء سلَل ًمص  وٌٌذٓ رضذ ٍسٌظین Signalingهسیزّبی 

ّبی وَچه GTPaseّبی دزًیلِ ضذُ دارًذ. ثسیبری اس دزٍسئیي

ّب ٍ هخػَغبٌ لٍَاسشبسیي دارای اطز ثبضٌذ. ثٌبثزایي اسشبسیيهی

 Signalّبی هْن ، دزٍسئیيPrenylationبسدارًذُ ثز رٍی ث

transduction ّبی ضَن حزارسی ٍیؼٌی دزٍسئیيGTPase 

 .(15ٍ  8، 3) ثبضذهی

ّبی دیگزی سبدُ ٍ سزیغ ثَدُ ٍ هحذٍدیز رٍش PCRسىٌیه 

ٍاػذ سوبهی اعلاػبسی اسز  DNAػب وِ هَلىَل را ًذارد. اس آى

ّب احشیبع دارد، لذا ایي وِ یه سلَل ثزی حیبر خَد ثِ آى

هَلىَل ثْشزیي ػبهل ثزای ثزرسی هَلىَلی سَسظ سىٌیه 

PCR ػب وِ دزٍسئیي لذا اس آى .(13) اسزRan  ًمص هَطزی در

ای وِ دارٍّبی دارد ٍ ثب سَػِ ثِ اطزثبسدارًذُ سمسین سلَلی

ّب دارًذ ّذف اس ایي سحمیك ثزرسی اطز  GTPaseاسشبسیي ثز

در سزایىَفبیشَى رٍثزٍم  Ranلٍَاسشبسیي ثز ثیبى صى وذوٌٌذُ 

 گزدد. ثبضذ وِ ایي اطز هٌؼز ثِ وبّص رضذ لبرؽ هیهی

 

 هاشمواد و رو
ثزای وطز لبرؽ سزایىَفبیشَى رٍثزٍم اس  کشت قبرچ:      

 ّبی ػذا ضذُ اس ثیوبراى هزاػؼِ وٌٌذُ ثِ ثخص ًوًَِ

ضٌبسی دشضىی داًطىذُ ثْذاضز داًطگبُ ػلَم دشضىی لبرؽ

غَرر ثِ SC,Sسْزاى اسشفبدُ ضذ. ایي لبرؽ در هحیظ 

 30ًطبوبری وطز دادُ ضذ ٍ در اًىَثبسَر در درػِ حزارر 

ّب اس ًظز گزاد ًگْذاری ضذ. دس اس یه ّفشِ دلیزدرػِ سبًشی

دارای ولٌی  سزایىَفبیشَى رٍثزٍمٍسىَدی ثزرسی گزدیذًذ. هبوز

 ثبضذ.ای هیوزوی، دزسی سفیذ ٍ دطز ولٌی لزهش هبیل ثِ لَُْ

ثزای ثزرسی اطز اثر لًياستبتیه بر رشذ قبرچ: 

ّبی هخشلفی اس لٍَاسشبسیي ثز رٍی رضذ لبرؽ ثبیذ رلز

 غَرر دَدر خبلع اسلٍَاسشبسیي سْیِ گزدد. لٍَاسشبسیي ثِ

ضزوز دارٍیی ویویذارٍ سْیِ ضذ. اس دَدر لٍَاسشبسیي دٍ غلظز 

گزم اس دَدر هیلی 10( 1ػٌَاى هحلَل وبر سْیِ ضذ. اٍلیِ ثِ

 گزم حل ضذ Tween 80لیشز یه هیلی لٍَاسشبسیي در

( هحلَل دیگز اس 2ضًَذ(، حل هی Tween 80 ّب در)اسشبسیي

سْیِ ضذ. سذس اس ز لیشهیلیثز گزم هیلی 1لٍَاسشبسیي ثب غلظز 

ّبی هشَالی غَرر رلزّب هخشلف دارٍیی ثِایي هحلَل غلظز

سْیِ گزدیذ ٍ ثِ هحیظ وطز سبثَرٍدوسشزٍثزاص افشٍدُ ضذ 

هیىزٍلیشز اس سَسذبًسیَى اسذَر  50هیشاى سذس ثِ
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ثِ هحیظ اضبفِ  cfu/ml108×5/1 ثب غلظز سزایىَفبیشَى رٍثزٍم

گزاد درػِ سبًشی 30ى در گزدیذ. دس اس یه ّفشِ اًىَثبسیَ

 ًشیؼِ هَرد ثزرسی لزار گزفز. 

ّبی رضذ وزدُ در حضَر هیسلیَم لبرؽ : RNAاستخراج     

 X PBS 1لٍَاسشبسیي اس هحیظ وطز ػذا ضذ ٍ سَسظ ثبفز 

گزاد درػِ سبًشی -20ّب در فزیشر ضسشطَ گزدیذ، هیسلیَم

حبٍی ّب در داخل ثَسِ چیٌی ًگْذاری ضذ. سذس هیسیلیَم

غَرر دَدر ثسیبر ًزم ٍ ًیشزٍصى هبیغ آًمذر وَثیذُ ضذ سب ثِ

 سَسظ رٍش رضبیی ٍ ّوىبراى RNA یىٌَاخز درآیذ، سذس

ولزٍفزم -ثب اسشفبدُ اس گَاًیذیي ایشٍسیَسیبًبر ٍ فٌل( 1999)

 .(11) اسشخزاع ضذ

 ًَولئَسیذی ّبسَالیعزاحی دزایوز اثشذا  ثزای َب:طراحی پرایمر    

، Pichia angustaهبًٌذ هخشلف ّبیارگبًیسن در Ran سبسًذُ ّبیصى

Saccharomyces cervisiae، Neurospora crassa ،

Aspergillus oryza ،Yarrowia lipolytica ّبی ٍ ارگبًیسن

( اسشخزاع گزدیذ ٍ سذس GenBankدیگز، اس ثبًه ػْبًی صًی )

ٍ ( ثزرسی ضذ TAA( سب وذٍى خبسوِ )ATGاس وذٍى آغبسیي )

عزاحی ّبی سیز ثزای  غَررثِ ّبی یىسبى ًَولئَسیذیسَالی

ٍ سذس سَسظ ضزوز صى في آٍراى  دزایوز در ًظز گزفشِ ضذ

 :سٌشش ضذ
5`GTCAGGAGAAGTTCGGTGGTC3` 
5`TTAGAGGTCGGCGTCGTCCTC3`   

 

الگَی : RT-PCRتًسط Ranتکثیر شن کذکىىذٌ پريتئیه 

RNA ػٌَاى ّذف در سىٌیه سَاًذ ثِهیRT-PCR ِوبر گزفشِ ث

اسشخزاع ضذُ سَسظ ویز ضزوز  RNAثِ ایي هٌظَر  .ضَد

Fermentase  ِثcDNA .اثشذا هیشاى ػذة ًَری  سجذیل ضذ

RNA ُگیزی ضذ ٍ دس اًؼبم هحبسجبر، اسشخزاع ضذُ اًذاس

سبخشِ هیىزٍلیشز(  20هیىزٍگزم ثز 1) cDNAیىسبى  ّبیغلظز

 ثب اسشفبدُ cDNAاس  هیىزٍلیشز1 ضذ. ثزای اًؼبم ٍاوٌص هیشاى

 ،MgCl2هَل هیلی 50 هَل،هیلی mix dNTP 2/0 اس
 Tris-HCL]75هَلهیلی20ٍ هَلهیلی[(NH4)2So4 x buffer PCR10  

دیىَهَل دزایوزّبی اخشػبغی در ثزًبهِ سهبًی  ٍ حزارسی  20 ٍ

  گزاددرػِ سبًشی 54 طبًیِ، 60هذرثِگزاد درػِ سبًشی  90

 35طبًیِ در  90هذر ثِ گزاددرػِ سبًشی 72طبًیِ ٍ  60هذر ثِ

سَسظ دسشگبُ سزهبل  Ranسیىل لغؼِ صى وذوٌٌذُ دزٍسئیي 

سَسظ صل آگبرس  RT-PCRسبیىلز سىظیز ضذ. هحػَل حبغل اس 

  % الىشزٍفَرس ضذ.1

 

     نتایج 
: ترایکًفبیتًن ريبريماثر لًياستبتیه بر رشذ قبرچ     

ّبی هخشلف ( در غلظزلیشزگزم در هیلیهیلی 10لٍَاسشبسیي )

ثز  Tween80ثزای ثزرسی اطز  وٌذاس رضذ لبرؽ هوبًؼز هی

ثذٍى لٍَاسشبسیي در  Tween80وِ حبٍی  2 ضبّذرضذ لبرؽ اس 

 اسز اسشفبدُ ضذ وِ  سزایىَفبیشَى رٍثزٍموطز لبرچی 

ثبضذ ٍ هوبًؼز ثز رضذ لبرؽ هی Tween80دٌّذٓ ػذم اطز ًطبى

)ضىل  رضذ لبرؽ هسشمیوبً هزثَط ثِ سأطیز لٍَاسشبسیي اسز اس

1). 

اطز ثبسدارًذگی  (لیشزگزم در هیلیهیلی 10)غلظز اٍلیِ      

ّبی هشَالی سْیِ ثسیبر لَی ثز رضذ لبرؽ ًطبى داد ٍ سوبم رلز

در  هوبًؼز وزد، سزایىَفبیشَى رٍثزٍمضذُ اس ایي هحلَل اس رضذ 

چٌیي هطبّذُ حذالل غلظز هَلىَلی ٍ ّنًشیؼِ ثزای ثزرسی 

 گزم در هیلی 1 ثبسدارًذُ رضذُ اس هحلَل دیگزی ثب غلظز

 اسشفبدُ ضذ. لیشزهیلی

 گزم در هیلی 1اطز لٍَاسشبسیي اس هحلَل ثب غلظز اٍلیِ )     

 ّبی هخشلف ًیش ثز رضذ لبرؽ ثزرسی ضذ.( در رلزلیشزهیلی

لیشز اطز وبّص ثز رضذ هیىزٍگزم در هیلی 15ٍ  5 ّبیغلظز

  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 15 غلظز لبرؽ را ًطبى دادًذ. در

 .(2سزیي رضذ هطبّذُ ضذ )ضىل ون

ترایکًفبیتًن اثر لًياستبتیه در شکل میکريسکًپی      
ّبی  در ثزرسی هیىزٍسىَدی لبرؽ رضذ وزدُ در غلظز: ريبريم

اس لٍَاسشبسیي، سغییز ضىل  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 15ٍ  5

دٌّذٓ اطز لٍَاسشبسیي در سغییزار هیسلیَم هطبّذُ ضذ وِ ًطبى

 .(3)ضىل  هَرفَلَصیه لبرؽ هی ثبضذ

ثب : Ranپريتئیه اثر لًياستبتیه بر بیبن شن کذکىىذٌ      

، ضبّذ -RT-PCR (1دسز آهذُ اس هحػَل ِهمبیسِ ًشبیغ ث

 لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 5 غلظز ّبیی وِ سحز سأطیزلبرؽ -2

 غلظز ّبیی وِ سحز سأطیزلبرؽ - 3اًذلٍَاسشبسیي لزار گزفشِ

هطبّذُ ضذ ثیبى صى  ،اًذ(لزار گزفشِ لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 15

 لٍَاسشبسیي افشایص  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 5 غلظز سحز سأطیز

وبّص  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 15 غلظز وِیبثذ در حبلیهی

 (.4ضىل ( دّذًطبى هی
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َبی مختلف بر رشذ قبرچ اثر لًياستبتیه در غلظت :1شکل 

 ترایکًفبیتًن ريبريم

 ترایکًفبیتًن ريبريم: اثر لًياستبیته بر قبرچ 2شکل 
لٍَاسشبیشي ٍ  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 15 غلظز در حضَر لبرؽ :2، ضبّذ: 1)اسچخ 

 لٍَاسشبیشي(  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 5 غلظز لبرؽ در حضَر :3

 

  
رشذ کردٌ در  ترایکًفبیتًن: مىظرٌ ریسبیىی میسلیًم 3شکل 

 حضًر لًياستبتیه

 3ي  2ي  1َبی ومًوٍ RT-PCR: محصًل 4شکل 

 

 

             

 بحث
ّبی لبرچی ػلذی در اًسبى ضبهل اًَاع سیبدی اس ػفًَز     

وٌذ، ی اسز وِ دَسز، هَ ٍ ًبخي را گزفشبر هییّبثیوبری

ّبی لبرچی ػلذی سزیي ثیوبریسزیي ٍ ضبیغّب اس هْندرهبسَفیز

یىی اس  رٍثزٍمسزایىَفبیشَى  ،ّبثبضٌذ ٍ در ثیي درهبسَفیزهی

خػَظ وچلی وطبلِ راى، دسز ِػَاهل ضبیغ وچلی در اًسبى ث

 (1،2ٍ6(ثبضذ.ٍ دب ٍ ًبخي در ّوِ ًَاحی دًیب هی

ّبی درهبسَفیز ّبی هشذاٍل ثزای سطخیع گًَِرٍش     

رفَلَصیه ٍ فیشیَلَصیه اسز ٍ ایي َثزاسبس خػَغیبر ه

 خػَغیبر سحز سأطیز فبوشَرّبی هخشلف هحیغی سغییز 

ثز اسز. ثب گیز ٍ سهبىّب ثسیبر ٍلزچٌیي ایي رٍشوٌذ ٍ ّنهی

ّبی هَلىَلی ثزای سطخیع رٍش ،سَػِ ثِ اضىبلار هَػَد

ّب سزػوِ اعلاػبر هَػَد دزٍسئیي. سز اسزّب هٌبستدرهبسَفیز

بیی وِ در حیبر ّاس ػولِ دزٍسئیي .ثبضٌذهی DNAدر هَلىَل 

ّبی هشػل ضًَذُ ثِ دزٍسئیي، وٌٌذسلَلی ًمص هْوی ایفب هی

GTP ّبی فسفزیلاسیَى ثزای سٌظین وِ ٍاوٌص ثبضٌذهی

ّب ایي دزٍسئیي دٌّذ.را اًؼبم هی ّبیَوبریَراػوبل داخل سلَلی 

سلَلی ًمص  Signalingدارًذ ٍ در هزاحل  GTPaseخبغیز 
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 .(18 13ٍ)وٌٌذ هیهْوی ایفب 

ّبی هخشلف ثز رٍی در ایي هغبلؼِ اطز لٍَاسشبسیي در غلظز     

 لبرؽ سزایىَفبیشَى رٍثزٍم هَرد ثزرسی لزار گزفز. لٍَاسشبسیي

وٌذ وِ هطبثِ ّبی هخشلف اس رضذ لبرؽ هوبًؼز هیدر غلظز

ٍ  Xianwثبضذ. هیدیگز دسز آهذُ سَسظ هحممبى ًِشبیغ ث

ّبی اًذٍسلیبل وِ هزي سلَل ًذًطبى داد( 2002)ّوىبراى 

( هیىزٍهَل3-30سحز سأطیز ) (HUVECs)ػزٍق ثٌذ ًبف اًسبى 

 (.17) ضَدسبػز ایؼبد هی 48هذر لٍَاسشبسیي ثِ

هیىزٍگزم در هیلی لیشز  15ٍ  5ّبی لٍَاسشبسیي در غلظز     

 غلظز گزدیذ ٍ در سزایىَفبیشَى رٍثزٍمثبػض وبّص رضذ لبرؽ 

ّوزاُ سغییز سزی ثِوبّص رضذ ثیص لیشزهیلیگزم در هیىزٍ 15

دی لبرؽ هطبّذُ ضذ. در ضىل َضىل هبوزٍسىذی ٍ هیىزٍسى

دزسی ًذاضشٌذ ٍ در ضىل  -ّب حبلز دَدریهبوزٍسىذی ولٌی

سَاًذ ّب حبلز هبردیچی ًطبى دادًذ وِ هیهیىزٍسىذی هیسلیَم

دزٍسئیي ثبضذ وِ در ًشیؼِ آى  prenylationدلالز ثز ػذم 

گزدد. در هغبلؼبر اًؼبم ضذُ ییز ضىل سلَل هطبّذُ هیسغ

ّب ضبهل هطخع ضذ اسشبسیيXiananing  (2004 )سَسظ

Mevastation  ٍSimvastatin ّبی هخشلف ثبػض در غلظز

ّبی هیىزٍگلیب هغش اس یه ضىل در حبل سغییز ضىل سلَل

 گزدداسشزاحز سب آهیجی ضىل )هزفَلَصی ضجیِ هبوزٍفبص( هی

(16.) 

ٍ  RT-PCRچٌیي در ثزرسی اًؼبم ضذُ در ًشبیغ ّن     

ّبیی وِ سحز سأطیز ٍ ًوًَِ ضبّذّبی همبیسِ ثیبى صى در ًوًَِ

 لیشز لٍَاسشبسیي لزار گزفشِ ثَدًذ، درهیىزٍگزم در هیلی 15ٍ  5

هیشاى ثیبى صى ًسجز ثِ ًوًَِ  لیشزگزم در هیلیهیىزٍ 5 غلظز

 گزم در هیىزٍ 15 غلظزوِ در افشایص ًطبى داد در حبلی ضبّذ

   .وبّص ثیبى صى هطبّذُ گزدیذ لیشزهیلی

Konstantinos    ًذًطبى داد( 2002)ٍ ّوىبراى 

Simvastatin اسشبسیي( ثب سَلف هسیز ثیَسٌشش هَالًَبر  )ًَػی

ًوبیذ. در ًشیؼِ در اطز ػذم را سٌظین هی Rho mRNAثیبى 

prenylation  دزٍسئیيRho  گزدد ػولىزدّبی آى  هخشل هی

ّبی در ًشیؼِ اس ثیبى  صى ًیشزیه اوسیذ سٌششبس در سلَل ٍ

 (.8) وٌذاًذٍسلیبل ػلَگیزی هی

لٍَاسشبسیي ثب سَلف ػولىزد  در ایي آسهبیطبر ًیش احشوبلاً     

 RanGTP bindingّبی دیگز هبًٌذ اس ثیبى صى Rhoدزٍسئیي

protein ٍHsp70 وِ ثب سَػِ ثِ ایي ٍ ًوبیذػلَگیزی هی

ّبیی اسز وِ در سمسین سلَلی یىی اس دزٍسئیي Ranدزٍسئیي 

ثب هوبًؼز اس ثیبى ایي دزٍسئیي ػولىزد آى هخشل  ًمص دارد،

رضذ لبرؽ  ٍ ضَدّبی لبرؽ سمسین ًویضذُ ٍ سلَل

 .یبثذهیوبّص

 

 منابع

. لبرؽ 1377، امبمی، م. . يض.عمُبذ،  ؛.ف زیىی، .1

 1000 .اًشطبرار داًطگبُ سْزاى .ػبهغدشضىی ضٌبسی 

 غفحِ.

اغَل  .1311 ،پصيَىذٌ، م.ي پیغبمی، ا.  .؛صبرمی، ح .2

 لبرؽ ضٌبسی )ٍیزایص چْبرم(. اًشطبرار ػْبد داًطگبّی

 غفحِ. 696 داًطگبُ هطْذ. 

3. Agarwal, B.; Halmos,  B.; Feoktistov, 

A.S.; Protiva,  P.; Ramey,  W.G.; Chen, 

M.; Pothoulakis, C.; Lamont, J.T. 

and Holt, P.R., 2002. Mechanism of 

Lovastatin induced apoptosis in intestinal 

epithelial cells. Carcinogenesis. Vol. 23, 

No. 3, pp. 521-528.  

4. Baï, S.W.; Rouquette, J.; Umeda, M.; 

Faigle, W.; Loew, D.; Sazer, S. and 
Doye, V., 2004. The Fission yeast Nup 

107 – 120 complex Functionally Intracts 

with the small GTpase Ran/ spi 1 and is 

required for mRNA Export, Nuclear pore 

distribution, and proper cell division. 

Molecular and cellular Biology. Vol. 24, 

No. 14, pp. 6372 - 6392. 

5. Bilbao-Cortés, D.; Hetzer, M.; Langst, 

G.; Becker, P.B. and Mattaj, I.W., 

2002. Ran Bind to chromatin by two 

distinct mechanisms current biology. Vol. 

12, No. 13, pp. 1151-1156. 

6. Jacobs, J.A.; Kolbach, D.N.; Vermeulen, 

A.H.; Smeets, M.H. and Neuman, H.A., 

2001. Tinea incognito Due to 

Trichophyton rubrum after local steroid 

therapy. Clinical infection Diseases. Vol. 

33, No. 12, pp. 142-144.  
7. Kalab, P.; Pu, R.T. and Dasso, M., 

1999. The Ran GTpase regulates mitotic 

spindle assembly. Current Biology.  Vol. 

9, No. 9, pp. 481 – 484.  

8. Konstantinos, S.; Eva Cernuda, M. and 

Hernandez, O., 2002. Isoprenylation of 

RhoB is necessary for its degradation. 

JBC. Vol. 277, No. 51, pp. 49389-96. 

9. Li, H.Y. and Zheng, Y., 2004. 
Phosphorylation of RCC1 in mitosis in 

essential for producing a high Ran GTP 

concenteration on chromosome and for 

spindle assembly in Mammalian cells. 

Genes. Vol. 18, pp. 512-527.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Agarwal%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halmos%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feoktistov%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feoktistov%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Protiva%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramey%20WG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pothoulakis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lamont%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holt%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11895868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ba%C3%AF%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rouquette%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Umeda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Faigle%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loew%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sazer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Doye%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Doye%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15226438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacobs%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11702294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kolbach%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11702294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vermeulen%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11702294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vermeulen%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11702294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smeets%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11702294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neuman%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11702294


 ..... در قبرچ Ranبزرسی اثز لٍَاستبتیي بز بیبى ژى کذ کٌٌذُ پزٍتئیي                                                              ًَربخص

07 
 

10. Moore, M.S., 2013. Ran GTPase. 

Encyclopedia of Biological Chemistry. pp: 7-

11.  

11. Rezaie, S.; Pourmojib, M. and Tschachler, 

E., 1999. Isolation of total RNA from 

dermatophytes. Mycoses. Vol. 42, No. 11-12, 

pp. 615-617. 

12. San-Blas, G. and Burger, E., 2011. 

Experimental medical mycological research 

in Latin America - a 2000-2009 overview. 

Revista Iberoamericana de Micología.  Vol. 

28, No. 1, pp. 1-25. 
13. Silveira, H.C.; Gras, D.E.; Cazzaniga, R.A.; 

Sanches, P.R.; Rossi, A. and Martinez Rossi, 

N.M., 2010. Transcriptional profiling reveals 

genes in the human pathogen Trichophyton 

rubrum that are expressed in response to pH 

signaling. Microbial Pathogenesis. Vol. 48, 

No. 2, pp.  91-96. 

14. Stamatakis, K.; Cernuda-Morollón, E.; 

Hernández-Perera, O. and Pérez-Sala, D., 

2002. Isoprenylation of Rho – B is necessery 

for its degradation. Journal biological 

chemistry. Vol. 277, No. 51, pp. 49389-49396.  

15. Van De Donk, N.W.; Kamphuis, M.M.; 

Van Kessel, B.; Lokhorst, H.M. and Bloem, 

A.C., 2003. Inhibition of protein 

geranylgeranylation induecs apoptosis in 

myloma plasma cells by reducing Mcl – 1 

protein levels. Blood. Vol. 102, No. 9, pp. 

3354 – 3362.  
16. Xiananing, B.; Baudry, M.; Liu, J.; Yao, 

Y.; Fu, L.; Brucher, F. and Lynch, G., 2004. 
Inhibition of Geranylation mediates the effects 

of 3-Hydroxy-3Methylglutaryl (HMG) CoA 

reductase Inhibitor on Microglia. Journal 

Biological Chemistry. Vol. 279, No. 46, pp. 

48238-48245.  

17. Xianw, L.; Li, L.; Topper, J.C.; Bannerman, 
D.D.;Winn, R.K.; Sebti,  S.M.; Hamilton, 
A.D. and  Harlan, J.M., 2002. Inhibition of 

protein Geranylgeranylation and Rho/RhoA 

kinase pathway induces Apoptosis in human 

endothelial cell. JBC. Vol. 277, No. 18, pp. 

15309-15316.  

18. Xin, W.; Ye, H.; Chang-Bin, C. and Kang, 

H.C., 2004. Wheat RAN1, anuclear small G-

protein is involved in regulation of cell 

division in yeast. Plant Science. Vol. 167, 

No. 6, pp. 1183-1190.  

 

 

 
 

19. Zhang, C. and Clarke, P.R. 2001. Roles of 

Ran-GTP and Ran-GDP in precursor vesicle 

recruitment and fusion during nuclear 

envelope assembly in a human cell – free 

system. Current biology.  Vol. 11, No. 3, pp. 

208-212.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=San-Blas%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21167301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burger%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21167301
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1130140610001117
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1130140610001117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silveira%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gras%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cazzaniga%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanches%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rossi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez-Rossi%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez-Rossi%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stamatakis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cernuda-Moroll%C3%B3n%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hern%C3%A1ndez-Perera%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-Sala%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12384510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20de%20Donk%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12855556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamphuis%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12855556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Kessel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12855556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lokhorst%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12855556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bloem%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12855556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bloem%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12855556
http://www.jbc.org/search?author1=Yueqin+Yao&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Lawrence+Fu&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Fernando+Brucher&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Gary+Lynch&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Douglas+D.+Bannerman&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Douglas+D.+Bannerman&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Said+M.+Sebti&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=Said+M.+Sebti&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jbc.org/search?author1=John+M.+Harlan&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11231159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clarke%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11231159


Scientific Research Journal of Animal Environment                                       Vol. 6, No. 1, Spring 2014 

 

 4  

 

 

 

 

Investigation the effect of Lovastatin on experession of Ran 

protein gene in dermatophyte pathogen Trichophyton rubrum 
 

 

 

Fatemeh Noorbakhsh*: Department of Microbiology, Faculty of Biological 

Sciences, Islamic Azad University Varamin-Pishva Branch, Pishva, Iran  
 

 

 

Received: May 2013   Accepted: October 2013 
 

 

 

Keywords: Trichophyton rubrum, Statin, Ran protein 
 

 

Abstract 
Trichophyton rubrum is the most common cause agents of dermatophytosis in human 

skin and nail tissue. Some properties of T. rubrum have been investigated in molecular level; 

however no information is available regarding the Ran protein in this dermatophyte. The 

effects of lovastatin were investigated by using various concentrations of this medicine in T. 

rubrum cultures. Nucleic acids (RNA) were isolated from obtained mycelial mass of this 

fungus by standard methods. Pairs of primers were designed and synthesis from highly 

conserved regions of the Ran protein genes in other eukaryotic cells. Then primer and cDNA 

which synthesis of RNA extracted of T. rubrum utilized in PCR. The growth of fungi was 

decreases in this medium. Lovastatin depend on concentration reduced growth of fungi and 

gene expression of Ran protein gene ,and with increase of drug concentration growth and 

gene expression were decreased.  
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