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الى معلمتي الاولى ومن زرعت في نفسي بذور الصبر والحزم ... الى رمز العطاء ومن 

 )اس تاذتي الدكتورة نيران (غمرتني بحنانها وسارت معي في دربي الطويل 

لى ملاكي في الحياة ..  لى معنى الحبا  لى بسمة الحياة  ا  لى معنى الحنان والتفاني .. ا  وا 

لى أ غلى  الوجود وسر لى من كان دعائها سر نجاحي وحنانها بلسم جراحي ا  ...ا 

 ( )أ مي الحبيبة الحبايب

 

لى من أ حمل  لى من علمني العطاء بدون انتظار .. ا  لى من كلله الله بالهيبة والوقار .. ا  ا 

في عمرك لترى ثماراً قد حان قطافها بعد طول  أ رجو من الله أ ن يمدسمه بكل افتخار .. أ  

لى ال بد   )والدي العزيز( انتظار وستبقى كلماتك نجوم أ هتدي بها اليوم وفي الغد وا 

 

لى من أ رى التفاؤل بعينهم .. والسعادة في ضحكتهم لى  ا  س ندي وعوني ورفيقات ... ا 

 صديقاتي العزيزات ( ).......دربي 

 

 

 

 

 



 

 

 والله عليه  ىصل)القاسم محمد  بيأوالمرسلين  الأنبياء شرفأالحمد لله رب العالمين والصلاة والسلام على 

 بيته الطيبين الطاهرين . هلأ ووسلم (  هلآ

الاستاذ المساعد آيات الشكر والتقدير لمشرفتي الفاضلة  سمىأ وجهأانهي رسالتي هذه ان  ناأويطيب لي 

 والرشاداتها القيمة لي طإقتراحها موضوع البحث ومتابعتها المتواصلة لي ولآالدكتورة نيران عبيد جاسم 

وجل ان يوفقها وان  زمدة تنفيذ البحث ,فلها مني خالص الدعاء الذي لا ينقطع ما حييت سائلة المولى ع

 يمدها بالصحة والعافية .

ورئيس قسم مير سمير سعدون لأاعبد  الدكتور الاستاذ المساعدواقدم الشكر والتقدير الى عميد كلية العلوم 

علي  سرمن تدريسي كلية العلوم في تيسير ما تع سهمأولكل من المدرس الدكتور جاسم حنون علوم الحياة 

. 

⁄ كلية الطب البيطري على المساعدة الدكتور خليل گزار جلاب كما اتقدم بخالص شكري وتقديري الى 

الكبيرة والجهد الذي بذله معي في مجال الدراسة النسيجية المرضية فجزاه الله عني خير الجزاء .كما اشكر 

 ⁄ كلية الطب البيطري لمساعدته لي في مجال التحليل الاحصائي .الدكتور علي محمد غازي 

السيد قصي كاظم والسيدة بالذكر  خصأو, مراض الانتقالية لأااتقدم بالشكر والتقدير الى منتسبي شعبة  و

 على التسهيلات التي قدموها فجزاهم الله عني خير الجزاء .ابتسام عبد الكريم 

هيام الشكر والتقدير الى زملائي من طلبة الدراسات العليا لما قدموه لي من مساعدة وتشجيع وبالأخص 

فجزاهم الله عني خير  حسين احمد علي خيأوعامرة عبدالهادي , ميسم هلال , رقية عمران , عبدالله 

 الجزاء . 

 لما قدموا لي من دعم مادي ومعنوي .  أسرتي ان اشكر َّودأ خيراأو
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التوصيف الجزيئي لخميرة )):  بـلماجستير الموسومة اشهد ان رسالة ا

Cryptococcus neoformans   قد  (( في نموهاوتأثير بعض الجزيئات النانوية

 شهادةبإشرافي , وهي من متطلبات نيل نور داخل مهدي   عدتها الطالبةأ

 . حياء مجهريةأ ⁄الماجستير علوم في علوم الحياة 
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 ) نور داخل مهدي (                       اشهد انه قد تم التقويم اللغوي لرسالة الطالبة   

        neoformans  Cryptococcusالتوصيف الجزيئي لخميرة)) ـ :الموسومة ب  

 . (( في نموهابعض الجزيئات النانوية  وتأثير       
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خميرة ل  الجزيئي التوصيفڊ ) أعضاء لجنة المناقشة قد اطلعنا على هذه الرسالة الموسومةنشهد اننا 

Cryptococcus neoformans  نور داخل ( وناقشنا الطالبة بعض الجزيئات النانوية في نموها  وتأثير

وإنها جديرة لنيل درجة الماجستير علوم في  51/1/6152في محتوياتها وفيما له علاقة بها بتاريخ  مهدي

  علوم الحياة /أحياء مجهرية وبتقدير ) امتياز( .
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من العينات  وتشخيصها    Cryptococcus neoformansتضمنت الدراسة الحالية عزل خميرة 

والولادة التعليمي ومستشفى  طفاللأعين والراقدين في كل من مستشفى امن المرضى المراجالسريرية 

الى  1/10/2014الديوانية التعليمي والعيادة الاستشارية للأمراض الصدرية والتنفسية وخلال المدة من 

 15عينة قشع و 011عينة سريرية شملت  061عليها  الحصول َّتم, وقد كان عدد العينات التي  1/4/2015

فحصت وشخصت جميع سائل النخاع الشوكي , عينات من  7عينة من الغسيل القصبي و 56عينة حروق و

الخاصة بالخميرة ودعم التشخيص باستخدام تقنية ال  الزرعية  وساطلأاالعينات بالطرائق التقليدية وباستخدام 

PCR . 

وبثلاثة  Silver nanoparticles (Ag-NPs) النانوية  لجزيئات الفضة القدرة التثبيطية اختبرت

 Amphotericinن  بي ضد الخميرة بالمقارنة مع المضاد الفطري الامفوتيرسي مل  ⁄ملغم  (2,4,6)تراكيز 

B  الجرذان البيض المختبرية  ناثإصابة تجريبية في إجراء إدراسة التأثيرات النسيجية والمرضية بعد و

 صابة المستحدثة في الجرذان .لإختبار كفاءة جزيئات الفضة النانوية علاجا تجريبيا نسيجيا ضد اآبالخميرة و

 .  Fusarium oxysporumتحضير جزيئات الفضة النانوية بطريقة بايولوجية باستخدام الفطر  َّكما تم

 نوعالى فقط  % (7.14)عزلة  01مجهرية عائدية بينت نتائج الفحوصات المظهرية والزرعية والو

C.neoformans  من سائل النخاع الشوكي عينات  0عينات حروق و 0عينة قشع و 60والتي تضمنت 

التراكيز   كثرا ملغم /مل كان  %6ان التركيز كما بينت نتائج الدراسة  وعينة واحدة من الغسيل القصبي .

التركيز  في حين كان ملم  ((Inhibition zone 5.46 ± 0.29بلغ معدل قطر منطقة التثبيط    ◦ذإ تثبيطا

 %2بينما كان التركيز  ملم 0.13 ± 5.26) (بلغ معدل قطر منطقة التثبيط  ◦ذإمتقارب معه في النتيجة  %4 

اما بالنسبة للمضاد الفطري ملم,   (0.17 ± 2.73)بلغ معدل قطر منطقة التثبيط  ◦ذإ هو اقل التراكيز  تثبيطا

,حيث بينت النتائج ان هناك فروقا معنوية بين جزيئات  ملم (0.11 ± 7 )فقد بلغ معدل قطر منطقة التثبيط 

 الذي استخدم كعامل سيطرة موجب . Bالفضة النانوية ومضاد الامفوتيرسين 

ناث الجرذان البيض المثبطة وغير المثبطة إالخميرة في  ةتتبع إمراضي ايضا  هذه الدراسةتضمنت و

فقدان الشهية وكثرة الحركة  مقارنة مع ، عانت جرذان كلا المجموعتين من نقصان الوزن  ◦ذإمناعيا , 

 مجموعة السيطرة .

تغيرات تمثلت الفقد ، الدماغ ( ، اما نتائج الفحص النسيجي للأعضاء المشمولة بالدراسة )الرئة 

وعية الدموية لأبارتشاح الخلايا الالتهابية في النسيج البيني للرئة مع احتقان ا في الرئة  مرضيةال –نسيجية ال

وقد زادت هذه التغيرات حدة في المجموعة المثبطة ، المبطنة للقصبات  عمودية في الخلايا ال نكسوت

ووجود  ،لوحظ وجود تثخن في النسيج البيني للأسناخ مع وجود النفاخ الرئوي ⸗نفاآفبالإضافة الى ما ذكر 

لت التغيرات اما بالنسبة للدماغ فقد تمث   .سناخ الرئوية لأوفي بعض ا الخميرة داخل تجويف الاوعية الدموية

لدموية وتنكس الخلايا العصبية في نسيج الدماغ ا وعيةلأا حتقانآكما لوحظ  الخلايا الدبقية والنجمية , رتشاحاب



لوحظ تواجد الخميرة بكثرة في   ⸗نفاآ ما ذكرالى  فبالإضافةوقد زادت هذه التغيرات في المجموعة المثبطة 

 .نسيج الدماغ 

للمجاميع غير  قريبةالمقاطع النسيجية للجرذان المعالجة بالمضاد الفطري تغيرات نتائج  أظهرتكما 

بينت نتائج الجرذان المعالجة بجزيئات الفضة النانوية تغيرات اقل من  في حينتحسن  أيالمعالجة ولم نلاحظ 

عطاء جزيئات الفضة النانوية كعلاج تجريبي قد اسهمت بشكل إان المجاميع غير المعالجة , وهذا يشير الى 

  ◦ذإ ستجابة الجرذان للعلاجآة. كما كان هناك تفاوت في المرضي  - فعال وواضح في تقليل التغيرات النسيجية

للعلاج حيث كان النسيج مقارب لنسيج مجموعة السيطرة في  فضل أ المثبطة استجابة عطت المجموعة غير أ

 حين اظهرت المجموعة المثبطة استجابة اقل للعلاج . 

ان كلا من الجرذان المثبطة وغير المثبطة مناعيا يمكنها ان تصاب بخميرة  وهذا مايؤكد

C.neoformans   اما النتائج الخاصة بقدرة  كثر شدة .أصابة إظهرت أان الجرذان المثبطة مناعيا  لاَّإ

ستخدام جهاز المطياف اعلى انتاج الفضة النانوية فقد تم الكشف عنها ب  Fusarium oxysporumالفطر 

 .  UV-visالضوئي للأشعة فوق البنفسجية  

 

 المقدمة : -1

 Cryptococcusالذي تسببه خميرة  ( cryptococcosis )يعد داء المكورات الخبيثة 

neoformans  من الامراض الخطرة على الصعيد العالمي Barnett,2010 ))  كثر أ. يكون هذا المرض

-Tالذين يعانون من نقص في خلايا شخاص لأاالذين يعانون من ضعف مناعي وخاصة  شخاصلأاحدة في 

cell (CD4) (cell-mediated immunity   ) والاشخاص المصابين بالايدزHuman 

immunodeficiency virus)   )  (Jarvis et al .,2013). 

  المفرط والعشوائي ستخداملآصابة هي الإمن العوامل الاخرى التي تساعد في حدوث ا كذلك

 , Corticosteroids)  (           (Slavin and Chenالستيرويدات القشرية  و  يةاتالحي للمضادات 

-Solid  organ transplant (              ( Warkentien and Crum  (زراعة الاعضاء ، و  (2013

Cianflone , 2010) السرطانية اللمفية الشبكية   وراملأوالاصابة باLymphoreticular 

malignancies) ( ، وغيرها  (Bratton et  al .,2012) . 

من الفطريات الانتهازية الواسعة الانتشار  في  المسببة لهذا الداء C.neoformansتعد خميرة و

تميل خميرة حيث  . ( Sidrim et al .,2010)العالم والتي تصيب الانسان ومعظم الحيوانات 

C.neoformans  خرى في الجسم مسببة لأكثر من المواقع اأبشدة لاصابة الجهاز العصبي المركزي

الذي يعد الشكل الاكثر شيوعا في حالة انتشار الخميرة من   ( cryptococcal meningitis)السحايا



تكون اصابة الجلد اقل من الحالة  في حين  , ( Park et al .,2009)وهي الرئة   الرئيسي للإصابة موضع ال

خطرة جدا لقدرة  ((Cryptococcemiaصابة مجرى الدم إوتعد  , ( Perfect et al .,2010)ولى لأا

 . (Brizendine et al .,2013)خرى للجسم لأاعضاء لأالخميرة على الوصول بسهولة الى ا

في  ستعمال التقنيات الحديثة آخيرة في المجال الطبي ولأنتيجة للتقدم الذي حصل خلال السنوات او

 ن بالوقت نفسه خطيرة ولك أمراض  يعانون من  ى ذلك الى نجاة العديد من المصابين الذين كانواَّدأ العلاج 

ملاحظة  َّتمذ إ,  (Stevanovic et al ., 2012)           مقاومة الميكروبات للمضادات الحياتية  ازدادت

 و  Aspergillus )  : مثل ( (Oppertunistic  fungiزيادة نسبة الاصابة بالفطريات الانتهازية 

Candida و  ( Cryptococcus   , من اكثر الفطريات الجهازية مقاومة للمضادات الحياتية والتي تعد                                         

( Sionov et al ., 2010 ; Mortensen et al ., 2011) . 

في  Polyenesوالبولينات  Azoleستخدام المضادات الفطرية المتمثلة بمجاميع الازول لآنظرا و

وحتى ضد المضاد العالي  Fluconazoleظهرت هذه الفطريات مقاومة ضد أعلاج الفطريات لعدة عقود فقد 

المضادات  امتلاكالى  بالإضافة  . amphotericin B             (Mukherjee et al .,2003)السمية 

لوحظ ان معظم  ◦ذإفشل كلوي   B الامفوتيرسين   دمثلا يسبب مضاالفطرية اثارا جانبية على صحة الانسان 

سهال بعد استخدامهم لهذا المضاد .اما إاغماء وو كانوا يعانون من حمى هذا المضاد  االذين تناولوالاشخاص 

يقاف تصنيع إفانها تسبب تسمم الكبد و  Fluconazole :مثل  Azoleالمضادات  الفطرية التي تنتمي لعائلة 

 . Testosterone (Nasrollahi et al .,2011)هرمون 

الفطرية تمتلك فعالية عالية ضد الفطريات الممرضة مضادات بدائل عن المما دفع العلماء الى ايجاد  

بالنسبة للفطريات للتخلص من المقاومة العالية  مألوفةق غير ائتعمل بطر,قليلة التكلفة ,غير سامة و 

 . (Kanhed et al .,2014)للفطريات ضد المضادات الفطرية 

البدائل التي  من في العقود الاخيرة تركزت بحوث العلماء على جزيئات المعادن النانوية .لذا كانت و

والتي تتميز بامتلاكها فعالية عالية ضد  (nanoparticles)ستخدام الجزيئات النانوية آهو وجدها العلماء 

 .   ( Schabes-Retchkiman et al .,2006)الميكروبات 

معدن الفضة هو احد المعادن التي تستخدم بالشكل النانوي بصورة واسعة جدا في العديد من مجالات 

 Kandile et al)المجهرية  في المجال الطبي  حياءللأالحياة ,وبصورة رئيسة استخدامها كمضادات 

.,2010 ) . 

 جزيئات الفضة النانوية لمساحة سطحية واسعة مقارنة مع الحجم  متلاكلآتعود هذه الفعالية 

(Kanhed et al .,2014) ,  مما يجعل جزيئات الفضة النانوية تمتلك خصائص كيميائية ,حيوية  ,ميكانيكية

,بصرية وفيزيائية  تمكنها من الاستخدام في العديد من منتجات المستهلك مثل صناعة الادوية ,صناعة 



 Dubchak et al )              االطلاء وغيرهوالاجهزة الطبية و منسوجات ,مواد التجميلغذية ,اللأا

.,2010; Pulit et al ., 2011) . 

 Qian et)اثبتت العديد من الدراسات ان جزيئات الفضة النانوية تمتلك فعالية عالية ضد الفطريات 

al .,2013; Xu et al., 2013)  . العديد من الدراسات ان استخدام جزيئات  شارتأفي الوقت الحاضر و

 Korbekandi et al )                                   جدا اصبح  شائعأبايلوجية  الفضة النانوية كعوامل 

.,2013 ;Yasin et al .,2013)  هذه الجزيئات على واحد من  تأثير, ولهذا جاءت دراستنا هذه لتثبت

حيث   C.neoformansالتي ازدادت الاصابة بها في الوقت الحاضر وهي خميرة  لمرضيةالفطريات ا

للفضة النانوية تجاه هذه الخميرة وامكانية استخدامها كبديل عن ر الفعالية التثبيطية ختباهدفت الدراسة الى ا

 :  تيةلآالمضادات الفطرية وشملت الدراسة المحاور ا

 .مختلفة زرعية  وساط أسريرية وتنميتها على العينات ال من و تشخيصها عزل الخميرة: 5

 لدراسة النمط الوراثي للخميرة المعزولة . PCR استخدام تقنية ال: 6

 . C    ضد خميرة                    مختبريا وبتراكيز مختلفةلفضة لالجزيئات النانوية  تأثيردراسة  : 0

neoformans . 

النسيجية –المرضية  التأثيراتعلى  ( in-vivo)تقييم الاثر العلاجي لجزيئات الفضة النانوية تجريبا : 0

 في اناث الجرذان البيض المختبرية . C.neoformansالمستحدثة بخميرة  للإصابة

 . F. oxysporum: امكانية تصنيع الجزيئات النانوية للفضة بايلوجيا باستخدام الفطر 1

 الاستعراض المراجع : -2

 :  Cryptococcus neoformansخميرة :2-1

والطور الكامل للفطر هو  البازيدية الى الفطريات neoformans Cryptococcusالنوع  ينتمي

Filobasidiella neoformans   التي تنمو بشكل خمائر     (Yeast-like)   وهي من الخمائر الانتهازية

Opportunistic)  التي تصيب الاشخاص المثبطين مناعيا )Immunocompromised)  )  والتي تسبب

يضا الاشخاص غير أ(  كما تصيب (Mortality( والهلاك  Morbidity )  نسب عالية من الاصابة

      . ((Chen et al .,2008  لكن بنسب اقل  ((Immunocompetentمناعيا   المثبطين

 Fonseca et)حسب التصنيف الحديث نوع مشخص 100 اكثر من  Cryptococcusيضم جنس 

al .,2011)   هو النوع  ةإمراضيشدها أهمها وأوالحيوان قليلة جدا   للإنسانلكن الانواع الممرضة

Cryptococcus neoformans وCryptococcus gattii  ين النوعكما يوجدC.albidus  و

C.laurentii   المرض ما يسبباناللذين نادرا                      (Baddley and Dismukes ,2003) .  



 mm (6-4)      بان خلاياها كروية الى بيضوية الشكل قطرها    C.neoformans تتميز خميرة 

يتراوح حجمه  ( Polysaccharides)  ( سميك مكون من السكريات المتعددة (Capsuleمحاطة بغلاف و

 مكونة برعم واحد ضيق القاعدة و  ( (Budding   تتكاثر الخميرة بالتبرعم  . مكرو متر  30  ‹الى  1من 

 Germ tube)  )( Koneman etانبوبا جرثوميا  لا و  (True hyphae )خيوط فطرية حقيقية لا تكون

al.,1992) . 

ملساء مخاطية ‘ الى كريمية اللون  اءبانها تكون مستعمرات بيض  C.neoformansتتميز خميرة 

كما تعتمد مخاطية المستعمرات على ‘ وسط السابرويد دكستروز اكار : مثل  ،على الاوساط الزرعية الصلبة 

 و Candida albicansل :مث، حجم الكبسولة . تنمو  الخميرة بمعدل اقل من الخمائر الاخرى 

Saccharomyces cerevisiae    هانفستحت الظروف          (Mitchell and Perfect ,1995) .  

عن الانواع  ما يميزهاوهذا ° م 37من النمو في درجة حرارة  C.neoformansتتمكن  خميرة و

خميرة  لا تؤيضالنمو في مثل هذه الدرجة .كما  لا تستطيعممرضة للخميرة والتي الالاخرى غير 

C.neoformans  كمصدر  نينالكرياتكما تتمكن معظم السلالات من استغلال ‘ سكر اللاكتوز والنترات

الغنية بهذا المركب .كما تمتلك خميرة  نموها على مخلفات الطيور  ما يفسروحيد للنتروجين وهذا 

C.neoformans  يلانين واليوريز وتحلل النشا واستهلاك سكر الانوستول  القدرة على انتاج الم

Inositol) )(Kwon-chunge and Bennett ,1992)      . 

 :  (Hibbett et al .,2007)فهو كالاتي  ،اما التصنيف العلمي الحديث للخميرة 

Kingdom : Mycetae                                                                                   

             Phylum :Basidiomycota                                

Subphylum: Basidio mycotina  

Class: Tremellomycetes 

Order: Filobasidiales 

Family: Filobasidiaceae 

Genus :Filobasidiella (Cryptococcus)  

Species: neoformans   

لسكريات   عتمادا على الخاصية المستضديةآانماط مصلية  ربعة أ C.neoformansخميرة تضم 

 A. ويعتبر النمط المصلي     A , B , C , D))  (Kwon-chung and Varma,2006 ) :وهي ،الغلاف 



 Vu et )صابة بداء المكورات الخبيثة لإكبر من حالات الأعن  النسبة ا والمسوؤل ، نتشاراآنواع لأكثر اأهو 

al ., 2013 )  . هما  ضربين الخميرةتمتلك:C.neoformans var neoformans   ضم الطرز المصلية ي

A , D )و ) C.neoformans var gattii     يضم الطرازينC , B))   ( Springer  and 

Chaturvedi ,2010)    . 

نوع  C.gattii  98و    C.neoformansبالاضافة الى     Cryptococcusتضم خميرة و

العيش  لا تستطيعلانواع أمعظم هذه  . (Fonseca et al .,2011)حسب التصنيف الحديث بمشخص   

 والنجاة داخل جسم الكائن الحي بسبب درجة حرارة الجسم العالية نسبيا وكذلك مناعة المضيف لذلك تكون

  C.laurentiiومن هذه الانواع التي وجدت في العينات السريرية هي  ، ع  نادرة جدا بهذه الانوا صابةلإا

C.albidus, C.magnus , C.adeliensis , C.uzbekistanensis , C.curvatus , C.humicolus , 

C.luteolus,  C.macerans , C.flavescens , C.uniguttulatus , (Eshar et al ., 2010)  . 

التربة وفضلات : مثل  ،بشكل واسع في  مصادر بيئية مختلفة  C. neoformansتوجد خميرة وت

فضلات الحمام التي تعد الموطن البيئي الرئيس للخميرة ,ويعد الحمام الذي يعود للنوع  الطيور وخاصة

Columba livia   بمثابة المضيف الخازنReservior  في حين لهذه الخميرةC.gattii مع  ايكون مرتبط

 . (Springer and Chaturvedi ,2010) الاشجار

الفواكه والخضروات  اذ  :مثل أخرىتشير الدراسات الى امكانية عزل الخميرة من مصادر بيئية   

خشاب المتحللة والتربة الملوثة بفضلات لأوكذلك من ا 1894ول مرة من عصير الخوخ عام أعزلت 

، الببغاء : مثل ، .كما عزلت  الخميرة من براز انواع اخرى من الطيور  ( (Junior et al .,2013الطيور

 ,. Lazera et alعشاش الخفافيش أ( والكناري ومن الاعشاش القديمة و(Munia birdsطيور المونيا  

1993)  . ) 

 :  C.neoformans:عوامل ضراوة خميرة 2-2

والتي  الخميرة , ةإمراضيعددا من عوامل الضراوة التي تزيد من  C.neoformansتمتلك خميرة 

والتكاثر داخل الكائن الحي و العوامل التي تمكنها من مقاومة  موليات التي تسمح للخميرة بالنلآتتضمن كل ا

وعلى العموم تشمل  (Cadieux et al ., 2013 ; Coelho et al ., 2014 )الجهاز المناعي للمضيف  

 :  ما يأتيعوامل الضراوة 

 :  Capsule:المحفظة 2-2-1

 C. neoformans (Oهم عوامل ضراوة خميرة أمن  دتشير العديد من الدراسات بان المحفظة تع

Meara and Alspaugh,2012;Vecchiarelli et al .,2013) .  تمتد المحفظة من الجدار الخلوي



خلال مرحلة يزداد حجم المحفظة  بينت الدراسات ان ◦ذإ الى ضعف حجم الخميرة , حياناأللخميرة وتصل 

 . ( Zaragoza et al ., 2010; Okagaki et al ., 2010) الخميرة بصابة لإا

هذه السكريات هو سكر  همأنواع من السكريات المتعددة ومن أتتكون المحفظة من تركيب معقد مكون من و

Glucuronoxylomannan (GXM)  الذي يعد السكر السائد في تكوين محفظةC.neoformans  وهو

الى  بالإضافة . (Heiss et al  .,2013)          نماط المصلية للخميرةلأالمستضد الذي يتم بواسطته تحديد ا

 Glucuronoxylomannogalactanسكر: هذا السكر تتكون المحفظة من مكونين اخريين هما 

(GalXM)   و البروتين السكري Mannoproteins (MP)  بكمية قليلة في المحفظة  موجودان  وهما

 ( (GXM   مقارنة مع

 et al .,2010)  Jesus. )   

كيلو  (7.000-1.700)من مكونات المحفظة ويبلغ الوزن الجزيئي له  %88نسبة  GXMيشكل ال 

مكونات  ةلانماط المصلية وجد انه يتكون من ثلاثلجميع ا   GXMدالتون وعند دراسة التركيب الكيميائي لل 

, كما لوحظ  Mannoseو المانوز   Xyloseو الزايلوز   Glucuronic acidحامض الكلوكورونك  :هي

 )للمكونات اعلاه  Molar ratioان الاختلافات الحاصلة بين هذه الانماط يعود الى اختلاف النسب المولارية 

McFadden et al .,2006) . 

 و المانوز  Xyloseالزايلوز  ، Galactoseيتكون  من الكالاكتوز  GalXMكما وجد ان 

Mannose   كيلو دالتون 671من مكونات المحفظة وبوزن جزيئي %51ويشكل       Zaragoza et al 

هو مركب ثانوي لجدار الخميرة والذي يعمل كمكتسبات للحديد عند سطح الخميرة ف MPاما .  ) (2009,.

 Cadieux et من مكونات المحفظة %5-6والذي يتكون من متعدد سكريد مقترنا مع بروتين ويشكل نسبة 

al ., 2013). )   

 البيتا كلوكان :بينت العديد من الدراسات بان المحفظة  تمتلك سكريات متعددة اضافية مثل       

 ᵝ-glucan     الذي وجد في محفظة الخمائر المسنة(Cordero and Pontes et al ., 2011)  وكذلك

في جدار   GXMوالذي يعمل بمثابة المرتكز لل GXM ( الذي وجد بشكل مرتبط مع( Chitinالكايتين  

 . etal.,2012)   (Ramos  الخلية



(: 5شكل )  

  (Bose et al .,2003) .   مع المحفظة  خلية الخميرة لتركيبرسم توضيحي 

                 Melanin and Laccaseالميلانين واللاكيز:2-2-2

 ةإمراضيوالتي تسهم في زيادة بها  الخميرة تتميز وجود الميلانين من اهم عوامل الضراوة التي  ديع

فهو الانزيم  Laccase اما . (Eisenman and Casadevall,2012)  كبسولةالى ال بالإضافةالخميرة 

الى  laccaseويؤدي الخلل في  Catecholaminsالكاتيكولامينات من مادة  عن تصنيع الميلانين  المسؤول

 . ((Liu  and Nizet ,2009نتاج الميلانين  مما يؤدي الى حدوث خلل في ضراوة الخميرة  إخلل في 

وهذه الوظيفة  جدا ةء◦وكفرة وهي مضادات اكسدة ستقرار الجذور الحآتعمل جزيئة الميلانين على 

عمل على حماية الخميرة من الجذور الحرة التي ينتجها الجهاز المناعي تمهمة جدا بالنسبة للخميرة حيث 

. كما يسهم الميلانين في زيادة   (Dadachova et al.,2008 ;Heitman et al . ,2011 ) للمضيف

هما   laccaseتمتلك الخميرة نوعين من . (Papepinto et al . , 2009 )ة للخميرالخلوي جدار الصلابة 

lac1 والذي يوجد بكثرة في جدار الخلية وlac2     عن  مسؤولانلكن كلاهما يوجد بكثرة في السايتوبلازم

 ( . (Missall et al ., 2005 عطاء الصبغة الداكنة للجدار الخلوي للخميرة إ

 

 ° : م 37القدرة على النمو في :2-2-3

وهي صفة مميزة ° م 37من النمو بصورة جيدة في درجة حرارة  C.neoformansتستطيع خميرة 

القدرة على النمو في مثل هذه الدرجة .ولكي تتمكن  لا تمتلكلهذا النوع عن بقية الانواع غير الممرضة التي 

يجب ان تمتلك جين فعال يتضمن وحدة فرعية تشفر  فأنها° م 37الخميرة من العيش في 

ثريونين -هو عبارة عن سيرين  Calcineurin A   Brown et al ., 2007)    . )Calcineurinلإنتاج

serine-threonine   الفوسفاتيز  بأنزيمخاصphosphatase   الذي يحفز بواسطة ايونات الكالسيوم



Ca+2  على  لا تحتويوقد وجد ان العزلات الطافرة التيCalcineurin   العيش في  لا تستطيعمن  الخميرة

داخل  جسم هو عنصر اساسي في نجاة الخميرة   Calcineurinويتضح من ذلك بان  ° .م 37درجة حرارة 

 .  (Perfect , 2006 )الخميرة  ةإمراضيفهو عامل ضروري جدا في  َّمن ثموالمضيف 

 

 

          Analysis enzymes الانزيمات المحللة ::2-2-4

  -: Proteinaseاولا:

عزلها من العينات السريرية والبيئية وجد بانها تحتوي على  َّالتي تم C.neoformansعزلات جميع 

اظهرت الخميرة القدرة على تحلل بروتينات  ◦ذإ . proteinase   2003) et al ., ( Rodriguesانزيم 

  (Collagen , elastin  immunoglobulins , fibrinogen , Chen et al ., 1996 :مثل ، المضيف

)  . 

 C.neoformansبان تكاثر خميرة  Tucker and Casadevall    (2002) , افترض كل من

 Phospholipasesو   Proteinases انزيمات تتضمن كل من  بإنتاجداخل الخلايا البلعمية هو مرتبط 

وتحطيمها المضيف  أنسجةن الخميرة لها القدرة على تحلل الذلك ف لتحطيم غشاء الخلايا البلعمية  ,

 . (Vu et al .,2014 )المركزي  ء , كما يساعد في هجرة الخميرة الى الجهاز العصبي ذاواستخدامها كغ

 :   Phospholipase-ثانيا:

عن طريق تحطيم واحدة او اكثر من  Phospholipidsهو الانزيم الذي يحلل الدهون الفوسفاتية 

 ) Phospholipase Bواحد اشكاله هو   glycerophospholipidsواصر الاسترية الموجودة في لأا

PLB)   صابة المضيف والذي يعمل على نجاة الخميرة من الخلايا البلعمية إثناء أالذي تفرزه الخميرة(Cox 

et al .,2001)  ,  تحلل الدهون الفوسفاتية للمضيف بواسطة وان(PLB)  غشية ا سوف يحدث خلل في

 ااساسي  الخميرة من المرور  بسهولة الى مكونات السايتوبلازم وهذا يلعب دورا والتي تمكن الخلايا البلعمية

الذي  PLB. الدراسات الحديثة اثبتت بان  (Chrisman et al .,2011)في اكتساب المغذيات  اومباشر

 ئةللر  Endothelial cellsالبطانية من التصاق الخميرة بسطح الخلايا الطلائية  سهلتفرزه الخميرة ي

  . (Lev et al .,2013) للدماغ  Glial cellsوالخلايا الدبقية 

 :  Urease-ثالثا:



وهو عبارة عن انزيم ثانوي يعمل على  C.neoformansدور مهم في خميرة  ureaseيعمل انزيم 

تحلل المائي لليوريا محولا اياها العن طريق  زالة سمية اليوريا الناتجة من القلويدات الموجودة في الوسط إ

 ) خذ النتروجينأوبذلك يسهل من عملية   pHال و مسببا زيادة موضعية في نسبة   Ammoniaالى امونيا 

Maruvada et al ., 2012 ) .  وقد وجد بان انزيمurease  جتياز الخميرة الحواجز آيعمل على دعم

  . (Shi et al.,2010 ;Singh et al .,2013)  جتياح الدماغآيضا في أالطلائية ويساعد 

خرى ومنها المانيتول أتنتج مواد   C.neoformansخرى هي ان خميرة لأومن عوامل الضراوة ا 

mannitol  والذي يلعب دورا مهما في زيادة مقاومة الخميرة لعوامل الاجهاد الحراري(Heat stress) 

   . (Chaturvedi et al .,1996) (Osmotic stress)والاجهاد الاوزموزي 

 

                Clinical forms of infection للإصابة السريرية الاشكال-:2-3

تختلف حدة ولخميرة بشكل كبير على الحالة المناعية للمضيف با  للإصابة السريرية تعتمد الأشكال

الى تكوين عقيدات رئوية عرضية وصولا الى الانتشار الواسع للخميرة .تصيب  عراضأالاصابة من بدون 

التي  T-cellالخميرة الانسان ولاسيما الاشخاص اللذين يعانون من خلل في المناعة الخلوية وخاصة خلايا 

 نةالامراض المزموخلية ⁄ مل  ,الاشخاص المصابين بالايدز,سرطان الدم الخبيث  50تكون لديهم اقل من 

وغيرها من ،  الاشخاص اللذين يتناولون  الكورتيكوسترويدات بشكل مستمرو عمليات نقل الاعضاء و

ومن الاشكال . ((Yu et al .,2012 ; Harris et al .,2011 مراض التي تسبب تثبيط مناعي للشخصلأا

 هي: للإصابةالسريرية 

 دتع                        Pulmonary cryptococcosis داء المخفيات الرئوي :2-3-1

الرئة اول عضو مستهدف من قبل الخميرة بصفتها المدخل الرئيس لدخول خلايا الخميرة او الابواغ البازيدية 

(Visnegarwala et al .,1998)  .  في معظم المصابين  ما يحدثالاصابة من بدون اعراض وهذا وتكون

التعرق الليلي ,واحيانا و الم في الصدر و غثيان والى اعراض متوسطة وخفيفة تشمل ضيق التنفس ,سعال 

والتي تشمل  للإصابةالحادة اما الاعراض  .   (Chang et al .,2006)       (Hemoptysis)نفث الدم 

مناعيا مالم تكون  المثبطينلاشخاص غير التعرق الليلي وفقدان الوزن تكون اقل شيوعا في او الحمى 

حالة الاصابة في  عند مقارنة. و   (Chang et al .,2006)ق الاخرى في الجسم الاصابة منتشرة الى المناط

نجد ان مرحلة  المثبطينمع الاشخاص غير  بالإيدزمناعيا ولاسيما الاشخاص المصابين  المثبطينالاشخاص 

 )                 المثبطينكبر من الاشخاص غير أوكذلك نسبة الوفيات  سرعأظهور الاعراض تكون 

Meyohas , 1995)  . 

 



  

 .   (King , 2013) اصابة الرئة والجهاز العصبي المركزي (:6شكل)

 

          Cryptococcal meningitisاصابة الجهاز العصبي المركزي  -:2-3-2

الشخص  لإصابةكثر شيوعا لأيعد التهاب الدماغ وتواجد الخميرة في سائل النخاع الشوكي هو ا

الى الموت في حالة عدم اخذ العلاج  ما تؤديصابة من تحت حادة الى مزمنة وغالبا لإبالخميرة وتتراوح ا

عراض وهذا لأمن ظهور ااو اشهر قليلة  بالأسابيعصابة تكون لإتكون الوفاة بعد مدة قصيرة من ا المناسب و

السريرية في الاشخاص  عراضلأا تتشابه  . (Terada , 2010)   لمصابليرتبط غالبا بالحالة المناعية 

سرع وذلك بسبب قلة الاستجابة الالتهابية أكثر حدة وأتكون  المثبطينمناعيا لكن في  المثبطينوغير  المثبطين

 . (Saag et al .,1992)غثيان  و يؤتق و صداع :وتشملوتواجد الخميرة بكثرة في هؤلاء الاشخاص 

تقريبا من المرضى من ضعف العصب القحفي والذي ينتج من زيادة الضغط داخل  % 30يعاني 

صابة إعراض التي تشير الى لأهم اأومن  القحف واجتياح الخميرة للقحف واصابة الانسجة الدماغية .

فقدان السمع ,ضعف  واحيانا يسبب فقدان البصر , ةزدواج الرؤيآالعصب القحفي هو نقص  حدة البصر و

خيرة من لأوالنوبات العصبية التي تحدث في المرحلة ا ( Hydrocephalus)الوجه ,تجمع الماء في الراس 

.ان ارتفاع الضغط داخل القحف يعود الى تواجد  (Makadzange and McHugh , 2014 )صابة لإا



الى تراكم  بالإضافةالخميرة بكثرة والتي تعمل على عرقلة تدفق سائل النخاع الشوكي عبر الشبكة العنكبوتية 

السكريات المتعددة الذائبة المكونة لكبسولة الخميرة في الشبكة العنكبوتية يعمل على تغير مجرى سائل النخاع 

 .  (Loyse et al .,2010 )     الشوكي 

                                                  Ocular infection:اصابة العين 2-3-3

تحدث الاصابة بالعين عن طريق دخول دقائق الغبار الملوثة بخلايا الخميرة الى العين والتي تؤدي 

من الاشخاص المصابين بالسحايا  %45فتقريبا  . (Rippon ,1988)حيان لأالى فقدان البصر في بعض ا

العين  أمراضمراض العين كما ان العديد من حالات التهاب السحايا تم التعرف عليها بعد ظهور أيعانون من 

(Crump et al .,1992) . 

 (Opticatrophy),ضمور بصري  (Diplopia)عراض البصرية تشمل ازدواجية الرؤيا لأا

 Kwon-chung and Bennet)وفقدان الرؤيا  (Scotoma),عتمة  (Chorioretinitis),التهاب الشبكية 

من الاشخاص غير المثبطين مناعيا يعانون من اصابات العين ,وقد يحدث فقدان  %20حوالي  . (1992,

و ربما بسبب زيادة أ ، و اشهر وهذا يعود الى التهاب العصب البصريأ وأسابيع ،الرؤيا خلال ساعات قليلة 

 .    (Graybill et al ., 2000)            الضغط داخل القحف

                      Cutaneous Cryptococcosis:اصابة الجلد 2-3-4

من  %    15مناعيا وحواليتكون اصابة الجلد قليلة جدا في الاشخاص المثبطين وغير المثبطين 

عراض لأا . (Mitchell & Perfect ,1995)صابات جلدية إيعانون من  بالإيدزشخاص المصابين لأا

ورام لأاوالتهاب النسيج الخلوي و مختلفة كالقروح ,البثور ,الحبوب بأشكالالجلدية تكون  للإصابةالسريرية 

يعد ظهور الاصابة الجلدية في الاشخاص المصابين  . (Baddley and Dismukes,2003)السطحية  

صابة الجلد الموقع إفي الاشخاص غير المثبطين فتعد  في حين دليلا على الشكل المنشر للخميرة  بالإيدز

 Sampaio et al)مباشر مع الحمام  بشكل  الشخصمن تماس صابة بالخميرة والذي ينتج لإالوحيد لظهور ا

.,1999) . 



   

 .    ( King , 2013)(: الاصابة الجلدية 0شكل)

 

                                   Osteoarticular infectionالعظمية:الاصابة 2-3-5

في الاشخاص المصابين بالسحايا  %10تحدث اصابة الهيكل العظمي بالخميرة بمعدل اقل من      

(King,2001) .  تلاحظ الاصابة العظمية من خلال انتفاخ الانسجة الرخوة وتكون العظام طرية وقابلة

و الاضلاع و الفقرات وتصيب الخميرة عظام الجمجمة  . (Osteolysis)للكسر كما تتميز بانحلال العظم 

شلل  وقد تؤدي اصابة الفقرات بالخميرة الى ضغط الفقرات على الحبل الشوكي مسببة، الحوض والمفاصل 

 .  (Ramkillawan et al .,2013 ;Zhou et al .,2013 ) نصفي 

خرى للجسم حيث تنتقل الخميرة من الرئة كونها العضو لأعضاء الأتصيب الخميرة العديد من اكما 

للجسم خرى لأعضاء الأاوعية الدموية واللمفية لتصل الى لأالاول المستهدف من قبل الخميرة عن طريق ا

,الكلية مؤدية الى التهاب الكلية والحويضة  (Myocarditis)التهاب عضلة القلبكالقلب  مؤدية الى 

(Pyelonephritis)   البروستات التي تعمل كمخازن للخميرة مما يجعلها مسؤولة عن  حالات انتكاس,

 والمريءالدرقية  والغدة الكظرية وكما تصيب الخميرة الكبد ,الطحال ,   (King ,2001)مرضى الايدز 

(Chayakulkeeree and Perfect ,2006) .  

 

                                            Nanoparticles:الجزيئات النانوية 2-4



بدراسة يعنى مجالا علميا بحثيا واسعا      (Nanotechnology)قنية المتناهية الصغر تتعد ال

نانومتر ,حيث يستخدم النانومتر كوحدة لقياس الاشياء الصغيرة  100اقل من  خصائص المواد عند مقياس

من المتر, اذ تظهر جزيئات المواد عند  910  الا تحت المجهر الالكتروني والذي يساوي  لا ترىجدا التي 

ذلك المقياس خصائص غير عادية بحيث يكون من الممكن تصنيع المواد وتشكيلها للحصول على خصائص 

خيرة لأ( . وفي السنوات ا2010)الاسكندراني ,  الطبيعي هاقياسب ما تكونعندافضل من خصائص هذه المواد 

وثيقة جدا مع العلوم ترتبط بعلاقة لسريعة المتطورة جدا والتي كانت تقنية النانو هي واحدة من العلوم ا

 Islam and)وغيرها من العلوم الاخرى ،  الهندسة والفيزياء والكيمياء والاحياء  : مثل، خرىلأا

Miyazaki , 2009)   . 

بانها تلك الفئة المتميزة من الجزيئات التي  ( Nanoparticales)يمكننا تعريف الجزيئات النانوية 

وقد ادى صغر حجم هذه المواد الى ان  ( نانومتر .100-1يمكن انتاجها بحيث تتراوح مقاييس ابعادها بين )

نانومتر حيث تظهر صفات الكترونية  100 للمواد التقليدية كبيرة الحجم والتي تزيد عن  اتسلك سلوكا مغاير

وتعد المواد النانوية هي مواد  . (Nowack , 2010),مغناطيسية وبصرية تختلف عن المعادن الكبيرة الحجم 

تختلف المواد النانوية من حيث وركان تكنولوجيا هذا العصر أهم ركن من أبناء القرن الحادي والعشرين و

 . (2010)الاسكندراني ,و مصنعة أطبيعية  ولاعضوية  وأ حسب بنيتها كان تكون عضويةبالمصدر 

 

                                      Silver nanoparticalالفضة النانوية جزيئات :2-5

هي عبارة عن جزيئات رقيقة جدا من معدن الفضة والتي تمتلك على الاقل بعد جزيئات الفضة النانوية 

هي لم تكتشف حاليا بل تم اكتشافها .الفضة النانوية  (Tejamaya et al .,2012) نانومتر100واحد اقل من 

كانت تستخدم في علاج الاصابات والامراض قبل اكتشاف  ◦ذإ , ( USFDA ,2010 )سنة  100قبل حوالي 

 . (Nano Health solutions , 2010)                              1928في  Penicillinالبنسلين 

تنتج جزيئات الفضة النانوية من تحويل معدن الفضة الى فضة ذات حجم نانوي والتي تكون ذات فعالية 

وهذه الصفات الفريدة لجزيئات الفضة النانوية تعود  والفيروسيةالفطرية و كبيرة جدا ضد الاصابات البكتيرية

ن هناك عاملاو . (( Tolaymat et al .,2010           لامتلاكها مساحة سطحية واسعة بالنسبة للحجم  

للمادة الاصلية هما الفعالية الكمية والسطحية هذه  ايجعلان من جزيئات الفضة النانوية تسلك سلوكا مغاير

 Roduner)الالكترونية والمغناطيسية للمواد والكهربائية و الميكانيكيةوالعوامل تؤثر على الصفات الكيميائية 

,2006)  . 

  -تمتلك جزيئات الفضة النانوية العديد من التطبيقات الطبية ومنها :و



طب القلب ودوات الطبية  التي تستخدم في مجالات الجراحة والتخدير لأجهزة والأتستخدم في تغليف ا: 5

 .  (Wijnhoven et al .,2009 )والمسالك البولية 

و استخدامها في طلاء المفاصل أ، اضافتها الى اسمنت العظام : مثل  ،تستخدم في مجال جراحة العظام : 6

يضا الى المواد المعقمة للمستشفيات أوالعظام الاصطناعية التي تستبدل مكان الطبيعية كما تضاف 

 .  ( Tolaymat et al .,2010)                     جهزة منع الحمل أانابيب القسطرة و،والمنسوجات الطبية 

سنان الاصطناعية وكذلك تستخدم في تغليف العدسات اللاصقة لأتستخدم في مجال طب الاسنان في صنع ا: 0

 Senjen ,2007 ;Wijnhoven)            داء بطارية الاجهزة الطبية التي تزرع في الجسمأوفي تحسين 

et al .,2009 )  .  

حب الشباب والتهاب القولون التقرحي  و الجلدتستخدم في تصوير الخلايا السرطانية وفي علاج التهاب : 0

(Boxall et al .,2007 )  . 

لا تعمل تضاف الى ضمادات الجروح وقد وجد الاطباء ان استخدام  الضمادات المغلفة بالفضة النانوية : 1

ه كما ان هذ، يضا على شفاء الجروح بسرعة كبيرة أبل تعمل  ،فقط  على تثبيط نمو البكتريا او الفطريات

وهذا يعتمد على السوائل الموجودة في الجرح ، يضا حتى تحرر الفضة ببطء أصممت ’الضمادات 

(Dirienzo,2006 )  . 

رذاذ  :تستخدم جزيئات الفضة النانوية كمضادات للبكتريا والفطريات بمدى واسع من التطبيقات تشمل: 2

معجون والمناديل الرطبة والكمامات والمنظفات والصابون والشامبو  والجوارب والوسائد والهواء المطهر 

والهواتف ,  حافظات تخزين الغذاء والغسالات وتغليف غرف التبريد والثلاجات ومرشحات الهواء والاسنان 

  . (Stensberg et al  ., 2011 ; Bennt et al .,2010) الخلوية 

 

 The antimicrobial effect ofالاحياء المجهرية  لفضة علىالفعالية المضادة ل:2-6

silver nanoparticles on microorganisms 

معظم الاصابات الفطرية تنتج من الفطريات الانتهازية وخاصة في  الآونة الاخيرة وجد ان في 

 و الحمل كذلك في حالةو,   (Jarvis et al .,2013) الاشخاص اللذين يعانون من خلل في الجهاز المناعي 

السرطانية  بالأورامالاصابة  والسترويدات القشرية : مثل  ، المفرط والعشوائي للمضادات الحياتيةالاستخدام 

 Slavin and Chen) صاباتلإالمهيئة الى هذا النوع من اوغيرها من العوامل  ، الامراض المزمنةو

,2013; Bratton et al .,2012) . 

العديد من هذه الفطريات تكون مقاومة للمضادات الفطرية كذلك الحال بالنسبة للبكتريا لذلك فان احد 

المشكلات التي كان يواجهها العلماء هي ان الانواع المختلفة من المضادات الفطرية المستخدمة في العلاج 



لذلك ، يض مشابه لخلايا المضيف أون الفطريات كائنات حقيقية النواة و تمتلك تركيب لأ وتبقى لمدة محدودة 

 ) مألوفةغير  بالياتحياء المجهرية تعمل لأمضادات ضد ا لإيجادفان حاجة الطب كانت ملحة ومحتومة 

Kanhed et al ., 2014) . 

لجزيئات   اكبير   اتماماه ااعطو لكن العلماء ت المعادن النانوية ,جزيئا علىالدراسات  تركزت لذلك

    (Kandile et al ., 2010)       ةالمجهري  حياءلأا  كمضادات ضد   مهااستخدا امكانية و ةالنانوي  ةالفض

من المضادات الواسعة الطيف  دالى انها  تع بالإضافةقوية   ةتثبيطي  فعالية  جزيئات الفضة النانوية لامتلاك 

 والفايروساتضد البكتريا ,الفطريات 

.; 2010 ; Saha et al .; 2011)  (Saha et al متلاكها آعديدة واهم هذه الاسباب هو  لأسباب

سباب لأهم اأحياء المجهرية وهذا يعد من لأمساحة سطحية واسعة بالنسبة للحجم  مما يزيد من ارتباطها مع ا

 .   (Tolaymat et al ., 2010)             المجهرية حياءلأا التي تجعل جزيئات الفضة النانوية مثبطة لنمو

ان الفعالية  (Kedziora and Sobik ,2013 ;Chaloupka et al .,2010)كل من  شارآ 

 -سباب وهي :أة َّتعود لعد  لهذه الجزيئات البايولوجية

عدم السيطرة ومع الجدار والغشاء الخلوي مما يؤدي الى تغير في النفاذية الخلوية  قدرتها على التفاعل: 5

على نقل الفوسفات خلال الغشاء البلازمي ,تحلل الغشاء البلازمي ,فقد القوة الدافعة للبروتون وتثبيط تصنيع 

ATP . 

( وكذلك تثبيط فعالية الانزيم من SH group–)  مينية وخاصة مجاميع الثايوللأحماض الأتفاعلها مع ا: 6

 .  للأنزيمخلال ارتباطها بالموقع الفعال 

 .  عرقلة سير الطاقة مما يؤثر على حركة الالكترونات في السلسلة التنفسية وتثبيط السايتوكرومات:0

يؤدي الى تحطيم الاواصر الهيدروجينية ,تثبيط تصنيع القواعد النتروجينية  RNAو DNAتفاعلها مع : 0

 عدم تصنيع البروتين. من ثمومسخ الرايبوسوم و RNAو DNA,خلل في تصنيع

الذي يؤدي الى تلف الخلايا عن طريق    reactive oxygen speciesانواع الاوكسجين التفاعلي  توليد: 1

 .حماض النووية لأاوث ضرر في البروتينات والدهون وحد

 . Kim et alعلى جزيئات الفضة النانوية هي الدراسة التي قام بها  أجريت ومن الدراسات التي

وخميرة  Trichophyton mentagrophytesعلى الفطر الجلدي   Ag-NPs تأثيرعلى   (2008)

Candida albicans  فوجد انAg-NPs عند  % 80بنسبة  نفا آلمذكورة قد ثبطت نمو الفطريات ا

 . ( mg/ml 7-1)استخدامها بتركيز من 



على  nm (50-10)بحجم يتراوح بين    Ag-NPsتأثير ال  Lu et al . (2008)كما درس 

فوجد انها تعمل على تثبيط الفايروس من خلال تثبيطها لعملية  Hepatitis B virus (HBV)فايروس 

 الفايروس . DNAرتباطها مع آتضاعف الفايروس عن طريق 

 Raffaelea spعلى الفطر الممرض للنبات  Ag-NPs تأثيران   Kim et al . (2009) اشار

فقط على الخيوط الفطرية للفطر  لا تؤثرفي كوريا ,  oak treesالذي يسبب نسبة عالية من موت اشجار 

 وانما ايضا ثبطت عملية تكوين ابواغ الفطر .

 Herpesعلى فايروس   Ag-NPsبدراسة تأثير ال   Barma-Pinto et al . (2009) قامكما 

simplex virus type 1 ( HSV-1)   ستخدام ال آفوجد انAg-NPs  4بحجمnm   يعمل على منع ارتباط

 الفايروس مع خلية المضيف .

و  E.coliضد بكتريا  البكتيريةفضل المضادات أتعتبر من  Ag-NPsان  Liu,(2010) ذكر

Staphylococcus aureus . 

من البكتريا فوجد ان التركيز المثبط نفسها  على الانواع  تأثيرها Kim et al . (2011)كذلك درس 

 . 100mg/mlلكلا النوعين قد بلغ  MICالادنى 

ضد ثلاثة انواع من البكتريا  Ag-NPsفعالية  Thombre  et al . (2012)تناولت دراسة و

تأثير كبير في تثبيط نمو كل من هذه البكتريا والفطريات اذ  Ag-NPsونوعين من الفطريات فاتضح ان لل 

 S.aureus  (17 mm)( و(Bacillus subtilis 20mm و   E.coliبلغ قطر منطقة التثبيط لكل من 

 .  Pichia pastoris (19mm)ولخميرة  Apergillus niger  (15mm)ولفطر 

 Trichodermaعلى نوعين من الفطر  Ag-NPsبدراسة تأثير  Gavanji et al . (2012)قام 

 ومدة التعرض لها . Ag-NPsفوجد ان نمو الفطر يقل بزيادة تركيز   T.harzianumو   T.virideهما 

قد ثبطت نمو خمسة   A.foetidusالمصنعة من الفطر  Ag-NPsان  Roy et al . (2013)ذكر 

 .  Fusarium oxysporiumوكذلك فطر  نفسه انواع تعود الى الفطر

على ستة  انواع من البكتريا  Ag-NPsتأثير     Manivasagan et al  . ((2013 اوضحبينما 

E.coli ,B.subtilis ,S.aureus ,Enterococcus hirae ,Shigella flexneri , Pseudomonas 

aeruginosa   واربعة انواع من الفطرياتA.niger , A.fumigates , A.brasiliensis , C.albicans  

و   B.subtilisكان له تأثير مثبط قوي على بكتريا  30mg/mlبتركيز   Ag-NPsفوجد ان استخدام 

Pseudomonas aeruginosa  وكذلك خميرةC.albicans المذكورة  اكثر من بقية البكتريا والفطريات

وكذلك اختلاف ميكانيكيات المقاومة من كائن الى  Ag-NPsختلاف ميكانيكيات عمل آوهذا يعود الى نفا  آ

 اخر .



على ثلاثة انواع من الفطريات  Ag-NPsتأثير  Singh and Vidyasagar , (2014) بحث

وثلاثة انواع من  Microsporum gypseum ,Trichophyton rubrum , T.tonsuransالجلدية 

  Ag-NPsفوجد ان الفطريات الجلدية تكون اقل حساسية ل E.coli  , S.aureus , B.subtilis  البكتريا

بلغ  في حينعلى التوالي  mm 11,13,14لاثة مقارنة مع البكتريا اذ بلغ قطر منطقة التثبيط للفطريات الث

 على التوالي . mm 18,20,22قطر منطقة التثبيط للبكتريا 

  A.nigerالمصنعة من الفطر  Ag-NPsتأثير  Nithya and Ragunathan , (2014) ودرس

فوجد  E.coli ,S.aureus ,Pseudomonas aeruginosa ,Bacillus spربعة انواع من البكتريا أعلى 

حين   في على التوالي mm 23,12,20,8قد بلغ   10mg/mlان قطر منطقة التثبيط عند استخدام التركيز 

 على التوالي . 25,16,28,14mmهو  50mg/mlكان قطر منطقة التثبيط في التركيز 

 E.coliفي تثبيط نمو  خمسة انواع من البكتريا Ag-NPs   تأثير  Singh et al . (2015) حقق

,B.anthracis , S.aureus , Salmonella enterica , Vibrio parahaemolytica   ونوع واحد من

تمتلك فعالية عالية  في تثبيط نمو البكتريا والخميرة   Ag-NPsفاتضح له ان  C.albicansالخمائر 

 المستخدمة في الدراسة .

 

 

 

 

   Materials & Mathodsالمواد وطرائق العمل  -3

 :المواد والاجهزة المستخدمة   3-1

  و المعدات :  الاجهزة: 1-1-3 

 .    المستخدمة في الدراسة  ( الاجهزة والمعدات المختبرية1)  جدول

 أالمنش الشركة المصنعة سم الجهازأ

                   Incubator الحاضنة 

    

Gallen Kaamp    

            

England 

                   Autoclave  المؤصدة

    

Gallen Kaamp   England 

               Refrigerator ثلاجة 

   

Concord  Lebanon 



      Compound light مجهر ضوئي مركب 

microscope                 

   

Olympus  Japan 

                            Slids شرائح زجاجية 

   

Superestar  India 

  Disposable Syringes محاقن 

   

Superestar  India 

ميزان الكتروني 

 حساس

Sensitive electronic 

balance                     

Gallen Kaamp  England 

                    Distiller    جهاز التقطير 

      

Fisons  Japan 

                 Water bath حمام مائي 

   

Memmert Germany 

                         Vortex مازج 

   

CYAN  Chnia 

جهاز الترحيل 

 الكهربائي 

Gel electrophoresis    

   

Shndon,scientific 

Co.LTD  

England 

جهاز الدوران 

 الحراري 

PCR Thermocycler   

   

Bioneer Korea 

الاشعة فوق  طيافم

 البنفسجية 

 UV-

Spectrophotometer

  

Memmert Germany 

 Test tube Superestar India نابيب اختبارأ

غطية شرائح أ

 زجاجية 

Cover slids               Superestar  India 

                  Centrifuge المنبذة 

   

Gallen Kaamp England 

هيتر مع محرك 

 مغناطيسي 

Hot plate with 

Magnetic stirrer        

    

Gallen Kaamp  England 

جهاز عد الخلايا 

 الدموية 

Haemocytometer       

   

Neubaur  Germany 

شعة فوق باعث الأ

 البنفسجية 

Ultra violel                  San .Gabriel  USA 

 Cooling Centrifuge     Eppendorf  Germany منبذة مبردة 

طباق بتري أ

 بلاستيكية 

Disposable  Petri 

dishes 

Sailbran      Chnia 

الناقل الزرعي 

 القياسي 

Standard wire loop 

(1m)        

Himedi  India 



           Digital camera كاميرا رقمية 

   

Sony  Japan 

ماصات  دقيقة 

 باحجام مختلفة 

Micropepitte 0.5-10 

ml,10-100ml ,100-

1000ml 

CYAN  Chnia 

جهاز  الطرد  

  المركزي الهزاز 

Exispin vortrx 

centrifuge  

Bioneer  Korea 

 

 :المواد3-1-2

   Chemical materials:المواد الكيميائية  1

 .     المستخدمة في الدراسة   المواد الكيميائية (2جدول )

 المنشا صنعةالشركة الم المادة الكيميائية

                     Glucose كلوكوز 

  

BDH England 

 Sucrose                       BDH England سكروز 

 Lactose                       BDH England لاكتوز 

 Maltose                      BDH England مالتوز 

 Dextrose                     BDH England دكستروز 

 Formalin                    BDH فورمالين 

 

England 

 Absolute ethanol       BDH England كحول اثيلي 

   Malt extract خلاصة الشعير

 

BDH England 

 Silver nanoparticl Nanoshell USA الفضة النانوية

 

فوسفات 

البوتاسيوم ثنائية 

 الهيدروجين 

                     4Po2KH 

 

BDH 

 

England 

 Sodium chloride        BDH England كلوريد الصوديوم 

                 Creatinine كرياتنين 

  

BDH England 

 Normal salin             BDH Englandالمحلول الملحي  



   الفسلجي 

                     Agarose كاروز أ

  

Biobasic      Canada       

              Isopropanol يزوبروبانول الأ

   

Biobasic    Canada       

       TBE TBE buffer Biobasic      Canadaبفر 

 ماء خاص لل

PCR 

Free nuclease water Biobasic       Canada       

       Ladder 100 bp Biobasic       Canada اللادر

                       Pepton ببتون 

  

Biobasic     Canada       

            Yeast extract خلاصة خميرة 

  

Biobasic  Canada       

                          Agar كار أ

  

Biobasic      Canada       

 3AgNO BDH England نترات الفضة 

  Stains:الصبغات  2

 .الصبغات المستخدمة في الدراسة  (3)جدول 

 

 

3 :

المضاد

ات 

الحيوي

ة 

Anti

bioti

c   

جدول 

(4) 

المضادا

 .ت المستخدمة في الدراسة 

 أالمنش  صنعة الشركة الم الصبغة 

           India Ink الحبر الهندي 

         

Gallen Kaamp  

             

England 

       Cotton blue  ازرق القطن 

          

Gallen Kaamp  

             

England 

 Ethidium  بروميد الايثديوم 

bromide     

Biobasic  Canada 

        Loding dye صبغة التحميل 

          

Biobasic  Canada 

 PAS PAS stain  Riedle Koreaصبغة 

 Bromothymol بروموثايمول 

blue   

Gallen Kaamp  

           

England 



 أالمنش الشركة المصنعة المضاد اسم

 Chloramphenicol Haryana India الكلورمفنيكول 

 B Amphotersin   B Maslak Istanbulمفوتيرسينالأ

 Hydrocortisone Haryana India الهايدروكورتزون

 

 

 

 

  Kitsة:العد4

 .العدة المستخدمة في الدراسة  (5)جدول 

 هاأالشركة المصنعة ومنش مكوناتها سم العدةأ

 

 

 

 

 

 

 

 

الحمض  استخلاصعدة 

 EZ-10النووي الخميري 

Column Yeast 

Genomic DNA 

Purification Kit  

Universal Digestion 

Buffer                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biobasic /Canada  

Universal Buffer PY 

Universal Buffer BD 

Universal PW Solution      

   

Universal Wash solution 

CE Buffer (pH 9.0) 

Proteinase K 

Snailase Reaction Buffer 

Snailase Storage Buffer 

Snailase 

EZ-10 Spin Column 



2ml Collection Tube 

 

 

 Accupowerعدة فحص

R   PCR PerMIX   

            

TOP DNA polymerase  

 

 

Bioneer /Korea    

dNTP( dATP , dCTP 

,dGTP ,dTTP) 

Tris-HCL(pH 

29.0),KCL,MgCl 

Stabilizer and Tracking 

dye 

 

 

   Primers:البادئات 5

الخاص بتشخيص  ( ribosomal RNA gene ITS region)البادئات الخاصة بجين  ستخداماتم 

تم تصميم البادئات في هذه الدراسة من موقع بنك الجينات  ◦ذإ  Cryptococcus neoformansخميرة 

NCBI Genbank برنامج  ستخداماوبPrimer 3plus  لتصميم البادئات والخاصة في فحص الPCR  وتم

  الكورية .  Bioneerمن قبل شركة تجهيز البادئات 

 PCRفي الدراسة مع تسلسلها النيوكليوتيدي وناتج فحص ال  استخدمت( البادئات التي 6جدول )

سم أ

 البادئ

 

 ('3-'5)تسلسل القواعد النتروجينية 

حجم 

 bpالناتج 

 المصدر 

 

ITS-1 

 

TTG CCG CGA CCT GCA AAG    F  

502BP 

 

صمم في هذه 

 الدراسة 
CCT CAC GGT ACT TGT TCG CT R 

F            البادئ الامامي:R البادئ العكسي: 

   Methods:طرائق العمل 2-3

 الزرعية والمحاليل :  وساط:الأ1-2-3

 وساط الزرعية ::تحضير الأ 1-1-2-3

وقد تم تحضير  وعزلها وتشخيصها وحفظهايرة وساط الزرعية في تنمية مزارع الخمالعديد من الأ ستخدمتا

 :   يأتيما وساط شملت حسب تعليمات الشركات المنتجة لها وهذه الأبكل منها 



  Dextrose Agar  Sabouraud sكار  أ:وسط السابرويد دكستروز 1

  -,ويتكون من : (Odds,1991)وتشخيصها وتنقيتها في عزل الخميرة ستخدم أ

 غم   Sabouraud s Dextrose Agar              65   كار    أ سابرويد دكستروز

 مل    Distilled water                                 1000ماء مقطر                     

   Brain –Heart-Infusion Agar:وسط نقيع القلب والدماغ 2

 Vall et al)    في التجارب ستخدامهاالعزل الخميرة وكذلك لزيادة  حيوية العزلات قبل  ستخدم أ

  -ويتكون من : , (1999,.

 غم             Brain heart infusion                 37نقيع القلب والدماغ     

 غم  Agar                                                   20كار                             أ

  مل Distilled water                      1000مقطر                            ماء 

   Fermentation Broth Media:وسط تخمر السكريات السائل 3

  -,ويتكون من : (Kreger-Van ,1984)قدرة الخميرة على تخمر السكريات  ختبارلا خدمستأ

 غم                                Pepton                                                   10ببتون 

 غم                                   Nacl                                        5كلوريد الصوديوم 

 غم   Yeast extract                                                            5خلاصة خميرة 

 غم  Bromothymol blue                                0.2                      بروموثايمول

 مل  Distilled water                                                      1000ماء مقطر        

 

               Potato dextrose agar البطاطا اكار:وسط 4

 .حسب تعليمات الشركة المصنعة ب, حضر    Fusarium oxysporumاستخدم لتنمية الفطر 

 

 



 

   Staib agar    : وسط ستيب اكار 5

 -,ويتكون من :  ( Staib et al ,1987)الوسط لتشخيص الخميرة وعزلها ستخدم أ      

 غم                           Niger seed                        50           البذور السوداء 

 غم    Glucose                                           1كلوكوز                                

 غم   Creatinine                             1   كرياتنين                                    

 غم                             4PO2KH    1       فوسفات البوتاسيوم ثنائية الهيدروجين

 غم                              Agar   15  كار                                                 أ

 مل                          Distilled water          1000ماء مقطر                           

 Chrysanthemum flower agarزهار الداودي أ وسط :6

  -يتكون من :و في هذه الدراسة حضر ,وتشخيصها الوسط لعزل الخميرة  ستخدم أ

 غم                                   Chrysanthemum flower          50ازهار الداودي 

                                            غم                                      Agar                                                15كار أ

  مل                                              water Distilled      1000            ماء مقطر              

 Chrysanthemum  leaves agarوراق الداودي أ:وسط 7

 -ويتكون من : في هذه الدراسةحضر  ,وتشخيصهاستخدم الوسط لعزل الخميرة أ

                                                                             غم                                 Chrysanthemum leaves          50 وراق الداوديأ

 غم                                        Agar                                         15كار          أ

 مل                                 Distilled water                      1000ماء مقطر       

 

 

    Urea Broth:مرق  اليوريا 8



 .حسب تعليمات الشركة بحضر  , ( Rapid Urease test)اليوريا السريع  ختبارافي  ستخدم أ

    Urea agar كار اليوريا  أ:9

 .حسب تعليمات الشركة بحضر  نزيم اليوريز ,إنتاج إستخدم الوسط للتحري عن قدرة الخميرة على أ

 :تحضير المحاليل والكواشف 2-1-2-3

     Bromothymol blue  solution:محلول صبغة البروموثايمول الزرقاء 1

حسب طريقة   ب حضر҆,الفحص المجهري  لأجراءهذا المحلول لغرض تصبيغ الخميرة   ستخدمأ  

(McGinnis,1980)  : ويتكون من, 

 غم                       Bromothymol blue              0.2مسحوق الصبغة      

 مل    NaoH                                             5     الصوديوم  هيدروكسيد 

 مل           Distilled water                          95ماء مقطر                     

 

   Lactophenol methylene blueللاكتوفينول الزرقاء أ:محلول صبغة 2

 : وتتكون من( ,(Ellis,1994حسب طريقة بحضرت ̓ ,استخدمت لصبغ  الخميرة لفحصها بالمجهر

 غم                       Phenol crystals                                         20بلورات الفينول 

 مل           Lactic acid                                                           20حامض اللبنيك  

 مل     Glycerol                                                     40كليسرول                        

 مل                            Distilled water           20ماء مقطر                                 

  Periodic acid –schift stain:صبغة 3

 ,وتتكون من :  (Mc Ginnis ,1980)حضرت حسب طريقة استخدمت لصبغ المقاطع النسيجية و

                                                                              Periodic acid solution-1   

                                                                                                                                               غم Periodic acid                                                 11     الحامض الدوري 

     مل   Distilled water                    511                                       ماء مقطر 



   2-  Basic fuchsin solution                                                                              

 غم                                         Basic fuchsin                      0.1الفوكسين القاعدي 

 مل                                       Ethanol abosolute                         5ايثانول مطلق 

 مل                      Distilled water                                                  95ماء مقطر 

Sodium metabisulfate solution                                                                    -3 

 غم  Sodium metabisulfate                            5ثنائي كبريتات الصوديوم الفوقية 

 ملHydrochloric acid (1N)                                     51حامض الهيدروكلوريك 

 مل Distilled water                                                                   591ماء مقطر 

 B (Preparation of amphotericine B)مضاد الامفوتيرسين :تحضير 4

ما التي تضمنت  Bلتحضير المضاد الفطري الامفوتيرسين  McGinnis,(1980)اعتمدت طريقة 

 : يأتي

 50   ثم اضيف اليها  ( Vial)قنينة زجاجية محكمة الغلق  في المقطر المعقم مل من الماء 5 وضع 

ملغم من المضاد الفطري ثم رج المحلول بقوة وترك المحلول في درجة حرارة الغرفة لمدة نصف  ساعة قبل 

 . مايكروغرام/مل  10.000الاصلي بتركيز  المحلول  واعتبر هو ستخداملاا

   

 Preparation of silver nanoparticls:تحضير التراكيز المختلفة للفضة النانوية 5

concentration  

ملغم  (6,4,2)ذيب أذ إ, الماء المقطر المعقم  ستخدامابتم تحضير التراكيز المختلفة للفضة النانوية 

  . على التوالي (2%,4%,6%)مل من الماء المقطر  لتحضير التراكيز 100من الفضة النانوية في

 :جمع العينات 2-2-3

من الاشخاص الذين يعانون من امراض  عينة قشع(  350عينة سريرية ,شملت ) (420)جمعت 

عينة  من الغسيل القصبي من (  56)عينة حروق و(  15) , من سائل النخاع الشوكي عينات  (  7) , تنفسية 

، مستشفى الديوانية التعليمي وطفال والولادة التعليمي شخاص المراجعين والراقدين في كل من مستشفى الأالأ



تم اخذ  ◦ذإ 1/4/2015الى  1/10/2014مراض الصدرية والتنفسية وخلال المدة من للأ ستشاريةالاوالعيادة 

   .  اللازمة عليها ختباراتالاجراء ق معقمة ثم نقلت الى المختبر لإائالعينات بطر

   Isolation:العزل 3-3

واقع ثلاثة وب loopالناقل  استخدامبالخاصة بالخميرة الزرعية وساط الأ سطح العينات علىخططت 

جراء إيام وبعد ظهور النمو تم أولمدة ثلاثة  °م 37طباق بدرجة حرارة الأمكررات لكل عينة وحضنت 

 .اللازمة لعملية التنقية والتشخيص  ختباراتالا

    Isolates of maintenance:ادامة العزلات 4-3

بعد حضنها بدرجة  (BHIB)دامة العزلات عن طريق تنميتها على مرق نقيع القلب والدماغ إتمت 

حفظ العزلات لمدة طويلة  جلولأ, ستعمالالالمدة يومين وحفظت العزلات في الثلاجة لحين  °م 37حرارة 

ثم اضيف اليها الكليسرول  لمدة يوم واحد °م 37وحضنت بدرجة حرارة  BHIBزرعت الخميرة على وسط 

 .  (NCCLS,2003)°م 4وبعدها حفظت في الثلاجة بدرجة حرارة 

 

 

   Cryptococcus neoformans identificationتشخيص الخميرة -:5-3

 العديد من الطرق لتشخيص الخميرة ومنها : استخدمت

 Microscopic examination الفحص المجهري      -:1-5-3

إلى قطرة من  او صبغة اللاكتوفينول الزرقاء (Indian ink)بإضافة قطرة من الحبر الهندي وذلك 

عالق الخميرة الموجود على شريحة زجاجية نظيفة ، بعدها تم الفحص تحت المجهر لملاحظة وجود المحفظة 

تستطيع  لا التي الأخرى عن الخمائر C.neoformans  خميرة زستعمل هذا الفحص لتمييأمن عدمه ، 

 .(Rippon,1988)تكوين المحفظة 

 

   Growth on Staib agarكار أالنمو على وسط ستيب  -:2-5-3

تمت متابعة صفات نمو  و °م 37على سطح الوسط وحضنت بدرجة حرارة النامية خططت الخميرة 

 Staib et)ستخدم هذا الوسط لتشخيص الخميرة  أ, يالى اللون البنالخميرة على هذا الوسط وهي تغير لونها 

al .,1987 . ) 



 زهار الداودي أوراق وأ:النمو على وسط 3-5-3

وحضنت  في هذه الدراسةالمحضر   زهار الداوديأوراق وأخططت الخميرة النامية على سطح وسط كل من 

وتمت متابعة  صفات نمو الخميرة على هذا الوسط وهي تغير لونها الى اللون البني ,  ˚م 07بدرجة حرارة 

 استخدم هذا الوسط لتشخيص الخميرة .

 

     Biochemical testالبايوكيميائية  الاختبارات:4-5-3

   Sugars fermentation testالسكريات  تخمر ختبارا :1-4-5-3

 : أتييوكما  Robert, (1990)حسب طريقة ب ختبارالاتم هذا 

من السكريات )كلوكوز ,سكروز ,دكستروز ,مالتوز  2%ليه إضيف أحضر الوسط من ماء الببتون و̓ 

كدليل على تغير  ليه صبغة البروموثايمول الزرقاءإ تضيفأمن خلاصة الخميرة ثم  % 0.5 و ,لاكتوز (

نابيب بوضع مائل  لتتصلب بعدها تركت الأ اهمل وبعد 5بواقع  ختبارانابيب أاللون ,صب الوسط في 

يام ,تمثلت النتيجة الموجبة بتغير ألمدة ثلاثة  °م 37خططت العينات على سطحها وحضنت بدرجة حرارة

 .  صفرخضر الى اللون الأمن اللون الأ لون  صبغة البروموثايمول

   Urase testفحص اليوريز -:2-4-5-3

 Phadhyنزيم اليوريز وبحسب طريقة إ نتاجإللتحري عن قدرة الخميرة على  ختبارالاهذا  جريا

and Ajello, 1977)  ) ما يأتيوالتي تشمل :- 

كار اليوريا وحضنت بدرجة أحاوية على  ختبارآنابيب أيام الى أنقل جزء من الخميرة من مزرعة بعمر ثلاثة 

حمر صفر الى الأيام ,التحلل الكلي لليوريا سوف يغير لون الوسط من الأأولمدة ثلاثة  °م 37حرارة 

اما عدم قدرة الخميرة الجزيئي سوف يتغير الى اللون الوردي او البرتقالي  ن التحلل أفي حين رجواني الأ

 صفر . أعلى تحلل اليوريا سوف يبقي لون الوسط 

 PCRطريقة التشخيص باستخدام فحص :5-3-.5

وذلك      Cryptococcus neoformans يرةوذلك لتحري عن خم PCR جراء فحص إتم 

يتكون  والخميرة ,الخاصة بتشخيص  ribosomal RNA geneالبادئات الخاصة بجين ال  ستخداماب

 الفحص من عدة خطوات:

  Yeast DNA extraction الخميرة من مض النووياالح ستخلاصا :1



خاصة لهذا الغرض هي عدة البايونير  عدة  باستعمالللخميرة المختبرة  DNAمض النووياستخلص الحأ

(Bioneer Kit) حسب تعليمات الشركة المصنعة  :بوتية لآاتباع  الخطوات أوب- 

 نقل ,ثم جمعت مستعمرات الخميرة و  SDAتنشيط الخميرة المختبرة على الوسط الزرعي الصلب  تم  : 1

 ذأ ,النايتروجين السائل  ستخداماوبالى حاوية خزفية معقمة الخميري من مستعمرات النمو  غممل 200حوالي 

مستعمرات الخميرة بواسطة مطرقة خاصة وذلك لتحطيم الجدار الخلوي لخلايا الخميرة والحصول  تم سحق

 .  1.5ml ة سعة نابيب معقمأومن ثم نقلت الى  على الحامض النووي بسهولة 

نزيم أمن  مايكروليتر   20و (Universal Digestion Buffer )من محلول مايكروليتر180 يفضأ:  2

Proteinase K  56المازج و حضنت بدرجة حرارة  باستخدامو مزجت انبوبة الى كل°C  30-60لمدة 

 دقيقة.

حضنت جت بالتقليب وومز(  Universal Buffer PF)من محلول مايكروليتر  100 نابيب ضيف للأأ: 3

 .قائقد 5لمدة  C°20-بدرجة حرارة 

درجة حرارة الغرفة ونقل الطافي والذي يحتوي دقائق ب5 لمدة دورة /دقيقة  12000:نبذ المزيج بسرعة 4

 مل . 1.5نبوبة جديدة سعة أعلى الاحماض النووية الى 

,ثم تم التخلص  المازجبومزج ( للمزيج  ( Universal Buffer BDحلولمايكروليتر من م200 ضيف أ5: 

 .نزيمات من الراسب والحاوي على بقايا من حطام الخلايا والأ

 المزيج المتحللالى  Absolute ethanol 96%ثيلي المطلق الكحول الأ مايكروليتر من  200يف ضأ: 6

 المازج.ب ومزج

-EZ العدةمع  المجهزةمض النووي االح نابيب خاصة  حاوية على مرشحات لتنقية أتم نقل المزيج الى 7: 

10 tube) )  نابيب جامعة سعة أموضوعة داخلcollection)  tube 2ml)  12000بسرعة نبذت ومن ثم 

نبوبة الترشيح الحاوية على أثم تم التخلص من الراشح المترسب ونقل  نومواحدة ,  لمدة دقيقة دورة /دقيقة 

 .خرىأختبار آنبوبة أالحامض النووي الى 

 بسرعة نبذت  ونبوبة (  الى الأ Universal PW Solution)من محلول مايكروليتر  500ضيف أ:8

 .نبوبة جمع جديدة أنبوب الترشيح الى أونقل  واحدة  لمدة دقيقة دورة /دقيقة 12000

 الجديدة ونبذت نبوبة (الى الأ(Universal Wash Solutionمحلول مايكروليتر من  500ضيف أ:  9

نبوبة جمع جديدة ونبذت بالسرعة أنبوب الترشيح الى أونقل   دورة /دقيقة  لمدة دقيقة واحدة 12000بسرعة 

 مل .1.5 نبوبة جديدة سعة أخير الى ونقل الأ (EZ-10 tube)نفسها لمدة دقيقتين لتجفيف غشاء ال 

 EZ-10)مباشرة الى مركز غشاء ال  (TE Buffer)محلول مايكروليتر من  50-100ضيف أ: 10

tube) دورة /دقيقة لمدة دقيقة  12000وحضن بدرجة حرارة الغرفة لمدة دقيقة واحدة بعدها نبذ بسرعة

في  ستعماللآاتحت الصفر لحين  °م 20-واحدة لتركيز الحامض النووي ,وحفظ في الثلاجة في درجة حرارة 

 .PCRفحص ال

 



 

 

 

 

 

 

 

 

الحامض  :مضاعفة 2

المستخلص  النووي 

Amplification DNA   

من قبل  المجهزة (Accupower ® PCR PerMIX )عدة ال ستخداماب PCRتم تحضير مزيج تفاعل      

    .الكورية وحسب تعليمات الشركة  Bioneerشركة ال 

 وحجومه PCR( مكونات  مزيج تفاعل ال 7جدول )

 

 

 

 

 

 

 

 

أنابيب حجم في  نفاآالمذكورة التي ذكرت في الجدول  PCRبعد ذلك تم وضع مكونات مزيج تفاعل 

والحاوي على بقية  PCR Accupower ® TLA  PCR  PreMix tube خاصة بعدة فحص ال مل  20

المضخم  في جهاز نابيب هذه الأ ومن ثم وضعت ثم مزجت المكونات جيدا بالمازج  PCRمكونات تفاعل ال 

على وفق الظروف المثالية  DNAجراء عملية تضخيم لإ PCRلتفاعل   Thermocyclerالحراري 

 DNA (Denaturation )للدورات الحرارية المبينة في الجدول ادناه والمتمثلة بعمليات فصل شريط 

 . DNA (Extension)سلسلة و تطويل   (Annealing)        وارتباط البادئات مع الشريط المنفصل 

Volume PCR master mix 

5µL DNA template 

5µL Master mix 

1.5µl 
Forward primer 

 

1.5µl 
Reverse primer 

 

12µL Free nucleas water 

25µL Total 



 PCRبرنامج الدورات الحرارية لتفاعل ال  (8)جدول 

0 : 

الترحيل 

الكهربائي 

Gel 

electrop

horesis 

 
تبعت أ   

طريقة 

Sambroo

k and 

Russell (2001)  زالأكار ولتحضير جل (Agarose Gel)  وذلك لقراءة نتيجة ال  %5بنسبةPCR  وكما

 يأتي :

وسخن المزيج حتى  (1X TBE Buffer) محلول  مل من100في  زالأكار وغم من مسحوق  1 إذابة: تم 5

 دقائق .  1لمدة  المسخن الحراري  باستخدامالغليان 

 Ethidium)المشعة  صبغة ال من ايكروليترم 0بعدها تم اضافة و ◦م  11: ترك الهلام ليبرد بدرجة حرارة 6

bromide )  . ومزجت جيدا مع الهلام 

وبعدها ترك الهلام  (Comb)الحاوي على مشط  Tray: تم صب هلام الاكاروز في قالب الترحيل 0

 دقيقة ومن ثم ازيل المشط من الهلام بعناية .  51ليتصلب في درجة حرارة الغرفة لمدة 

( في الحفرة الاولى لقياس ناتج DNA ladder  (:تم عملية تحميل العينات في الحفر ووضع سلم القياس0

PCR  . 

وغلق غطاء  1xبتركيز  TBE Buffer: بعد اكتمال التحميل تم غمر هلام الاكاروز باستخدام محلول  1

 لمدة ساعة واحدة .  81فولت وامبير  511جهاز الترحيل باستخدام تيار الترحيل وبعدها تم تشغيل 

باستخدام مصدر الاشعة فوق  PCR: بعد انتهاء عملية الترحيل تم فحص الهلام الحاوي على ناتج 2

 باستخدامالقياسي .بعدها تم تصوير الناتج  السلمبالمقارنة مع لتحديد الناتج    UV light sourceالبنفسجية 

 برتقالية اللون .التي ظهرت بشكل حزم براقة  DNAكاميرا رقمية لملاحظة حزم ال 

 

 مختبريا:على الخميرة والمضاد الفطري  جزيئات الفضة النانوية  تأثير اختبار :6-3

 -: يأتيكما  Rakholiya & Chanda , (2012) حسب طريقة ب ختبارالاجري هذا أ

PCR Step Repeat cycle Temperature Time 

Initial denaturation 1 95C 5min 

Denaturation 

30 

95C 5sec. 

Annealing 58C 30sec 

Extension 72C 45sec 

Final extension 1 72C 7min 

Hold - 4C Forever 



-0من الفقرة  1كما ذكر فيوالمضاد الفطري مل ⁄ملغم  (2%,4%,6%)تم تحضير  تراكيز الفضة   -5

 .بالمؤصدةمليمتر والتي عقمت مسبقا 5ثم وضعت فيها اقراص من اوراق الترشيح قطرها  , 6-5-6

ونشر  SDAمل الى سطح  0.1مل  ثم نقل منه  ⁄خلية  6x)610(حضر عالق فطري بتركيز  -6

  طباق ليجف العالق .ثم تركت الأالناقل  باستخدام

طباق المزروعة وبواقع خمس ووضعت على سطح الأمعقم    ملقط ستخدامباوراق الترشيح أنقلت  -0

ولمدة  °م 37طباق بدرجة حرارة وبثلاثة مكررات لكل تركيز ثم حضنت الأقراص في كل طبق أ

 تم قياس قطر التثبيط لكل تركيز.وبعدها سبوع أ

 :تقييم السمية الخلوية لجزيئات الفضة النانوية 7-3

لحساب السمية الخلوية لجزيئات الفضة النانوية وحسب طريقة  للإنسانتم استخدام كريات الدم الحمر 

Xian-guo and Urasella  (1994)  يأتي,وكما :  

 6وحضر تركيز  (EDTA)نبوبة حاوية على مادة مانعة للتخثر أمل من الدم ووضع في  2تم سحب 

محلول الملح   سالب عامل سيطرةكستخدم أو ,مع المحلول الفسيولوجي  مل من الفضة النانوية⁄ملغم 

مل من محلول الفضة  0.8خذ أ,ثم تم موجب  عامل سيطرةكماء الحنفية  ستخدم أ في حينالفسيولوجي فقط 

مل من كريات الدم الحمر ليصبح الحجم الكلي  0.2معقمة تحتوي على  اختبارنبوبة أضيف الى أالنانوية و

ولمدة ثلاث ساعات وتم مراقبتها كل ساعة لملاحظة  °م 37نابيب بدرجة حرارة مل ,بعدها حضنت الأ1

  وبعدها سجلت النتائج .  (Hemolysis)تحلل كريات الدم الحمر 

                       Infectivity of animal lab:اصابة الحيوانات المختبرية 8-3

 :تحضير عالق الخميرة 1-8-3

يام ,بعدها حصدت ألمدة ثلاثة  °م 37وحضنت بدرجة حرارة  SDAتمت تنمية الخميرة على وسط 

المحلول الملحي الفسيولوجي بعدها غسلت  خلايا الخميرة مرتين بالمحلول الملحي ثم خفف  باستخدامالخميرة 

الخلايا  جهاز عد باستعمالخلية / مل  6x10)6(العالق بنفس المحلول وضبط الى التركيز النهائي 

Haemocytometer  ( .,2009)الكعبي 

  Experimental design:تصميم التجربة 2-8-3

من سلالة   Females Albino Rat  من اناث الجرذان البيض18 في هذه التجربة  استخدمت

Rattus ratus  وبأعمارجامعة القادسية –تم الحصول عليها من البيت الحيواني التابع لكلية الطب البيطري 

جرذان في كل قفص  ةستوبواقع  لدائنيه( غم ووضعت في اقفاص 350-(240وزان متقاربة تراوحت بين أو



 يوم 60طيلة مدة التجربة التي استمرت لمدة  ,كما تمت تهيئة الظروف الملائمة لها من تغذية واضاءة وتهوية 

 : يأتي مجاميع وكماثلاثة وقد تم تقسيمها  الى  ,

مل من المحلول الفسيولوجي  0.5 حقنت  في غشاء الخلب بجرذان ست المجموعة الاولى :استخدم فيها 

 خدمت كمجموعة سيطرة سالبة .واست

مل من عالق الخميرة بتركيز  0.5جرذان حقنت في غشاء الخلب بست المجموعة الثانية :استخدم فيها 

)6(6x10 . خلية /مل واستخدمت كمجموعة سيطرة موجبة 

جرذان ثبطت مناعتها باستخدام عقار  ست المجموعة الثالثة :استخدم فيها

 مل من الهايدروكورتزون 0.5اذ حقنت الجرذان  بغشاء الخلب ب  (Hydrocortisone)الهايدروكورتزون

)ناجي واخرون ايام  5,3ايام وفي يوم الحقن وبعد الحقن ب2,4 قبل الحقن ب ملغم /كغم  129وبجرعة 

 مل من عالق الخميرة . 0.5,وحقنت بغشاء الخلب  ب( ,2006

التغيرات  بعد ظهور من التجربة  21و 01و  51 وم تم قتل جرذ واحد من كل مجموعة في اليثم 

صابة إمن  للتأكد المظهرية والسلوكية للحيوانات  التي تمثلت بفقدان الشهية وكثرة الحركة داخل القفص ,

يوم ,اذ قسمت  21عملية معالجتها التي استمرت لمدة  بدأتصابة الجرذان إمن  التأكد,وبعد الجرذان بالفطر 

  6كل منهما الى مجموعتين احدهما تم معالجتها باستخدام جزيئات الفضة النانوية بتركيز  3,2المجموعتان 

مل عن طريق  0.25وبكمية  Bخرى تم معالجتها باستخدام المضاد الفطري الامفوتيرسين لأا ملغم /مل و

كل يوم  )ابن التي توضع في الفم مباشرة وبواقع جرعة واحدة  Stomach tubeالمعدية  بالأنبوبةالشرب 

 .,2004) القيم الجوزية 

 

  Pathological test                                           :اختبارات الامراضية9-3

يوم من الحقن  (60,30,15)حسب الاوقات المحددة بعد بتم تشريح الحيوانات تحت ظروف معقمة و

منها على حدة في اطباق معقمة حاوية على  الدماغ( ووضعت كلو) الرئة تية : لآاعضاء لأللحصول على ا

عضاء عدة لأ,غسلت ا المحلول الملحي الفسيولوجي ثم ازيلت منها القطع الدهنية والانسجة الرابطة من حولها

 في الجرذان بعدة طرق منها : التجريبيةصابة لإمرات باستخدام محقنة بلاستيكية بعدها حددت ا

 عضاء المختارة لأ:عزل الخميرة من ا1

)كل عضاء المختارة وذلك بسحق جزء  صغير من كل عضو جيدا لأتم الكشف عن الخميرة في ا

  BHIAو SDAمل على سطح وسط  0.5عضو على حدة ( بوجود المحلول الفسيولوجي ثم تم  نشر مقدار 



بعدها خضعت  سبوعألمدة  °م 37طباق بدرجة حرارة لأوبواقع ثلاثة مكررات لكل عضو وحضنت ا

 الخاصة بالخميرة . التأكيديةوساط الى الفحوصات لأالمستعمرات النامية على سطح ا

  Histological study:الدراسة النسيجية 2

الادماغ ( فاي وعضااء الحيواناات المساتخدمة )الرئاة أمن بعض  مأخوذةاجري التقطيع النسيجي لنماذج         

 : يأتيوكما  (Allen and Cameron ,2004)طريقة على التجارب واعتمدت 

 : Fixation:التثبيت 1

 90الى  %40 الفور مالينمل من 10ضافة إوالمحضر من  %10 الفور مالينثبتت العينات في محلول        

 ساعة . 60مل من الماء المقطر ولمدة 

 :Washing: الغسل 2

 ساعة ليتم التخلص من محلول التثبيت الزائد .غسلت العينات بواسطة الماء لمدة ساعتين وبدل الماء كل ربع 

 : Dehydration الأنكاز: 3

 ethyl alcoholثيلااي لأبواسااطة اسااتخدام سلساالة تصاااعدية التراكيااز ماان الكحااول ا الأنكااازاجرياات عمليااة 

 ولمدة ساعة ونصف لكل تركيز . %511,%91,%91,% 81, %71تي :لآوكا

 : Clearing: الترويق 4

ثيلي المتبقي في النسيج بسابب عملياة الانكااز فضالا عان جعال النسايج لأروقت العينات للتخلص من الكحول ا

كماروق فاي هاذه العملياة  xyleneالدهون غيار المرغاوب فيهاا واساتخدام الازايلين  لإزالةاكثر شفافية وكذلك 

 مرتين ولمدة ساعة ونصف في كل مرة .

 : Infiltration:التشريب  5

وملا   ˚م 21-11الاذائب بدرجاة حارارة جال تشابع النسايج تماماا بشامع البارافين أاجريت عملية التشريب من 

 جريت العملية لمرحلتين وبواقع ساعة ونصف لكل مرحلة .أو بأكملهاالفراغات الموجودة فيه 

 : Embedding:الطمر 6

وضاعت القوالاب علاى ارض مساتوية لصاب قوالاب الشامع ماع  ◦ذإطمرت العينات في قوالاب حديدياة خاصاة 

ساعة لكي تتصلب  60واتجاه العينة وتركت القوالب الشمعية في التجميد لمدة  labeledمراعاة تعليم القوالب 

 قبل البدء بعملية التقطيع .

 

 

 : Sectioning:التقطيع 7

ماايكرومتر وذلاك لغارض  1بسامك و rotary microtomeقطعت القوالاب بواساطة جهااز المشاراح الادوار 

لغاارض  ˚م 11بدرجااة حاارارة تحضااير المقاااطع النساايجية بعاادها وضااعت المقاااطع النساايجية فااي حمااام مااائي 

مجانسااة المقاااطع وازالااة التجعاادات والانثناااءات الناتجااة ماان التقطيااع بعااد ذلااك حملاات المقاااطع علااى شاارائح 



للصقها وتركت بعدها  Meyers albuminتم طلائها بمسحة خفيفة من مادة الالبومين ماير  slidesزجاجية 

صابح النسايج ألغارض ازالاة الشامع وباذلك  ˚م 51سااعة بدرجاة حارارة  60في الفرن بصاورة عمودياة لمادة 

 جاهزا لعملية الصبغ .

 : Staining:التصبيغ 8

ن لمادة دقيقتاين ثام ماررت  بسلسالة  تنازلياة مان الكحاول عملية التصبيغ تم وضع الشارائح فاي الازايلي لأجراء

  PAS( ولمدة دقيقتين في كل تركيز وبعدها تم تصابيغها بصابغة %71,%81,%91,%91,%511الاثيلي )

 لماااادة دقيقتااااين ثاااام غساااالت بماااااء الحنفيااااة  وبعاااادها مااااررت بسلساااالة تصاااااعدية ماااان الكحااااول الاثيلااااي

 ( لمدة دقيقتين ثم وضعت في الزايلين لمدة دقيقتين . 511%,91%,91%,81%,71%)

 : Mounting:التحميل 9

علاى الشاريحة الزجاجياة ووضاع فوقهاا غطااء زجااجي  DPXبعد الانتهاء من عملية التصبيغ وضاعت ماادة 

النساايجية جاااهزة كساادة الصاابغة وبااذلك اصاابحت المقاااطع أرقيااق لحمايااة الشاارائح ماان الجفاااف والتقلياال ماان 

(  USA –Lw scientificالشاارائح باسااتخدام المجهاار المركااب نااوع )صااورت  ◦ذإ للفحااص المجهااري,

والماااااازود بكااااااامرة رقميااااااة وعلااااااى قااااااوة تكبياااااار مختلفااااااة لملاحظااااااة التغياااااارات النسااااااجية المرضااااااية 

Histophathological changes . 

 

 Fusarium:التصنيع الحيوي لجزيئات الفضة النانوية باستخدام الفطر  10-3

oxysporum  

 )                             حسب طريقة  Fusarium oxysporumمن الفطر   Ag-NPsتم تصنيع 

Ishida et al .,2014)  يأتي وكما : 

.جامعة  العليا في كلية العلوممن مختبر الدراسات  Fusarium oxysporumتم الحصول على الفطر  -5

 القادسية .

من   خلاصة الشعير  % 2مضاف اليه   PDAعلى وسط   Fusarium oxysporumتم تنمية الفطر  – 6

malt extract   من خلاصة الخميرة  % 0.5وyeast extract  م  28لمدة اسبوع بدرجة حرارة˚ . 

 للفطر وغسلت ثلاث مرات بالماء المقطر باستخدام المنبذة .  Biomassتم جمع الكتلة الحيوية – 0

مل من الماء   100غم من الكتلة الحيوية للفطر ثم وضعت في دورق مخروطي يحتوي على 10تم وزن  -0

 مع الرج . ˚م 28ساعة بدرجة حرارة  72المقطر وحضنت لمدة 

 لة الحيوية للفطر .تم ترشيح العالق باستخدام اوراق الترشيح للتخلص من الكت – 1



  60الى الراشح ثم حضن في درجة حرارة الغرفة لمدة  AgNo 3من نترات الفضة  mM1 ضافة إ َّتم – 2

ومن ثم تم الكشف عن تكوين جزيئات الفضة النانوية باستخدام جهاز المطياف  يوم وتحت ظروف مظلمة .

 الضوئي للأشعة فوق البنفسجية .

  Statistical analysis: التحليل الاحصائي 11-3

لجادول تحلياال  61( نساخة  ( SPSSحللات البياناات احصاائيا باساتخدام برناامج التحليال الاحصاائي  

والتبااين  (Std.error)القياسي  والخطأباتجاه واحد ,وقورنت المتوسطات  (One Way ANOVA)التباين 

حتمالية آعند مستوى  Least significant difference (LSD)ختبار اقل فرق معنوي آالمعنوي باستخدام 

(P≤ 0.05) (McDonald,2009) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Results and Discussionالنتائج والمناقشة  -4

      Isolationل :العز1-4

عتماد لآمن العينات السريرية  با  Cryptococcus neoformansفي هذه الدراسة عزل خميرة  َّتم

عينة التي تضمنت  420البايوكيميائية والجزيئية, فمن مجموع ، المجهرية ، على الصفات الزرعية 

من سائل النخاع عينات  7غسيل قصبي و (% 2.85)12حروق ,   (% 12.14)51قشع , (83.33%)350

 (% 5.88)3قشع , (%6.57)23عينة  فقط  التي تضمنت  (%7.14)30وجدت الخميرة في  الشوكي 

كبر في أ, وتشير النتائج ان الخميرة وجدت بنسبة  CSF (% 42.58)3غسيل قصبي و (% 8.33)1حروق ,

ويعود السبب في ذلك  , 9 خرى من العينات كما موضح في الجدوللأنواع الأمقارنة مع ا  CSFعينات 

وتتفق هذه النتائج مع  مشجعة لنمو الخميرة وتكاثرها ,الكاتيكولامينات ال حتواء الدماغ على مركبات لآ



ان عينات  ماظهرت نتائج دراسته ◦ذإ    et al Lungran   ; (2012)et al . Hagen, (2014)اوجده م

CSF خرى من العينات .لأنواع الأكبر من الخميرة مقارنة مع الأتحتوي على النسبة ا 

 العينات الموجبة للخميرة في العينات السريرية ونسبة  ( عدد 9جدول )

 

 

 

4-2 :

التشخي

ص  

Diagno

sis     

4-2-

:الفح1

ص 

المجهري 

Micros

copic 

examination     

 C.neoformansظهرت نتائج الفحص المجهري للشريحة المحضرة من مستعمرات خميرة أ

ستخدام آباستعمال صبغة اللاكتوفينول الزرقاء بان الخميرة ذات شكل كروي حاوية على برعم مفرد ,اما عند 

ومحاطة بهالة )موجبة لتكوين المحفظة ( , وكما في  الحبر الهندي فقد كانت خلايا الخميرة كروية متبرعمة

 Sharma  et al .,2014 ; Pal et al ., 2015وهذه النتائج تتفق مع  على التوالي ,    (A,B,C)4 الشكل

). ) 

           

 

 

 نوع العينة   

 عدد العينات

 

 عدد العينات الموجبة للخميرة 

 النسبة المئوية % العدد  % العدد

 6.57 23 83.33 350 قشع

 5.88 3 12.14 51 حروق

 8.33 1 2.85 12 غسيل قصبي

CSF 7 1.66 3 42.58 

 63.36 30 99.98 420 المجموع



  

 

,    10Xالمصبوغة بصبغة اللاكتوفينول الزرقاء تحت قوة تكبير :  C.neoformans    :Aخلايا  :(4شكل )

B  40: المصبوغة بالحبر الهندي تحت قوة تكبيرX   ,Cومحاطة  : خلية خميرة مكبرة حيث تظهر متبرعمة

 بهالة شفافة ) الكبسولة ( .

 

 

 :النمو على الاوساط الزرعية المختلفة 4-2-2

وبدرجة  SDAنمت على وسط   C.neoformansاظهرت نتائج الفحص الزرعي ان خميرة 

( وهذه 5بشكل مستعمرات  دائرية بيض الى كريمية اللون ,ملساء مخاطية ,كما في الشكل ) °م 37حرارة 

 . (Hetal et al ., 2011; Sharma et al ., 2014 )النتائج تتفق مع 

,فقد ظهرت  °م 37على وسط ستيب اكار وبدرجة حرارة  C.neoformansاما عند نمو خميرة 

نتائج الزرع بان الخميرة قد نمت بشكل مستعمرات كروية ,ملساء مخاطية وبنية اللون, ان تلون مستعمرات 

  phenoloxidaseالفينول اوكسيديز  لأنزيممتلاكها آيعزى الى  باللون البني , C.neoformansخميرة 

الذي يؤكسد المركبات الفينولية الموجودة في الوسط الزرعي مما يرسب صبغة الميلانين على جدار الخميرة 

 Lungran et   2011,وشذى وهذه النتائج تتفق مع )الدليمي مميزا مانحا اياها مستعمرات ذات لون بني 

al.,2014; . ) 

 لأول مرة وساط محضرةأعلى النمو على   C.neoformans  هذه الدراسة اختبار قدرة خميرة  تم في  كما

بمواصفات  و  ، النتائج ان الخميرة يمكنها النمو بسهولة  ظهرتأ  وقد وراق  نبات الداودي ,أزهار وأمن 

يمكن تمييز مستعمراتها بسهولة من خلال تلونها باللون  و  ،سابقة الذكر وساطلأمستعمراتها النموذجية على ا

ن نبات الداودي يعد من النباتات الحاوية في تركيبها على تراكيز  عالية من المركبات الفينولية لأالبني  وذلك 

ي غامق زهار الداودي تكون ذات لون بنأوقد اظهرت النتائج ان مستعمرات الخميرة النامية على وسط  ,

وراق الداودي أما المستعمرات النامية على وسط أ مقارنة مع مستعمراتها النامية على وسط ستيب اكار ,

ختلاف تراكيز المركبات الفينولية بين الازهار والاوراق آفتكون ذات لون بني فاتح ويمكن ان يعزى ذلك الى 



 ; Katiyar  et al ., 2011 6155 ) الدليمي وشذى , تتفق مع  النتائج   وهذه  ,   (5). كما في الشكل

Ajah , 2015 ;  Minhas et al .,2013 ; )  من حيث استخدامهم لأوساط حاوية على مركبات فينولية . 

 

  

 

 

 

        

 وسط ستيب اكار                                        SDA وسط

 

       



 وسط اوراق الداودي                                وسط ازهار الداودي

 نمو الخميرة على الاوساط الزرعية المختلفة  :(5شكل )

 

 

 

 

 

   Biochemical tests:الاختبارات البايوكيميائية 4-2-3

   Sugar fermentation test:اختبار تخمر السكريات 4-2-3-1

 دكستروزو  )كلوكوز تخمر السكريات السائل ختبارآفي وسط  C.neoformansتم تنمية خميرة 

قدرة الخميرة على تخمر كل السكريات سابقة الذكر  عدم ( ,واظهرت النتائج لاكتوزو سكروزو مالتوزو

 يجابية الفحص هوإان الدليل على   ◦ذإ , اوتمثيله ياتالسكر ههذ لأكسدة ةاللازم اتللأنزيمفتقارها لآوذلك 

  ( . 2009وهذه النتائج تتفق مع )الكعبي ,صفر لأالى ا خضرلأتحول لون الوسط من ا

   Urease enzyme production testيز :اختبار انتاج اليوري4-2-3-2

على وسط اكار اليوريا المائل وكذلك مرق اليوريا ,فاظهرت  C.neoformansتم تنمية خميرة   

صفر الى لألوحظ تغير لون الوسط من ا  ◦ذإنتائج هذا الاختبار قدرة الخميرة على انتاج انزيم اليورييز 

 Gupta et al ., 2011)وهذه النتائج تتفق مع  , 6 يجابية الفحص ,وكما في الشكلإالوردي والذي يدل على 

;  Khanday et al ., 2014) . 

 



                     

 على مرق واكار اليوريا  على انتاج انزيم اليوريز C.neoformansقدرة  :( 6شكل )

 

   PCRالتقنية  باستعمال  C.neoformans:التشخيص الجزيئي ل 4-2-4

ق الروتينية بالاعتماد على الصفات المظهرية ائبالطر  C.neoformansبعد تشخيص خميرة       

من صحة تشخيص  للتأكد PCRللمستعمرة وايضا الصفات المجهرية .شخصت جزيئيا بواسطة تقنية ال 

  C.neoformansاذ بينت النتائج ان جميع العزلات التي شخصت على انها خميرة  . الخميرة قيد الدراسة .

استخدام التشخيص  َّتم . 7كما في الشكل  502bpلحامض النووي للخميرة اكان تشخيصها دقيق اذ بلغ طول 

التشخيص المعتمد على الصفات المظهرية لما تتميز به هذه  وتأكيدلدعم   PCRالجزيئي باستخدام تقنية ال

على   Arif et al., (2012)(.اذ اكد  2013التقنية من دقة وخصوصية عاليتين في التشخيص )ابراهيم ,

من طرائق التشخيص القياسية المعتمدة  لأنهاالتشخيص المظهري ,  وتأكيدامكانية استخدام هذه التقنية لدعم 

 . DNAلنووي على الحامض ا



 

( فولت ولمدة ساعة للحامض 80( وفولتية )%1ناتج الترحيل الكهربائي على هلام الاكاروز ) :(7شكل )

تمثل عينات  (6-1)حيث : PCRباستخدام تقنية ال  ITS-1مع البادئ  C.neoformansالنووي لخميرة 

 M:DNA ladder marker (100-2000)bالخميرة ,

 

 جزيئات الفضة النانوية على الخميرة  تأثير :3-4

معنوية بين جزيئات الفضة النانوية ومضاد الامفوتيرسين  ابينت نتائج الدراسة الحالية ان هناك فروق

B   الذي استخدم كعامل سيطرة موجب. 

بلغ معدل قطر منطقة التثبيط    ◦ذإ التراكيز  تثبيطا كثرا كان 6%اذ اظهرت النتائج ان التركيز 

Inhibition zone 5.46 ± 0.29))  بلغ معدل  ◦ذإمتقارب معه في النتيجة  4% التركيز  في حين كان ملم

بلغ معدل قطر  ◦ذإ هو اقل التراكيز  تثبيطا %2بينما كان التركيز  ملم 0.13 ± 5.26) (قطر منطقة التثبيط 

 ± 7 )ملم, اما بالنسبة للمضاد الفطري فقد بلغ معدل قطر منطقة التثبيط   (0.17 ± 2.73)منطقة التثبيط 

 . 8وكما في الشكل  , ملم (0.11

 متلاكها مساحة سطحية واسعة لآقوية لجزيئات الفضة النانوية يعود السبب في الفعالية التثبيطية ال

جزيئات قدرة , وهذا الامر ادى الى  ( Tolaymat et al .,2010;Kanhed et al .,2014)بالنسبة للحجم 

التفاعل مع الجدار الخلوي للكائن المجهري مما يؤدي الى حدوث خلل في النفاذية  الفضة النانوية على 



تفاعلها و تحلل الغشاء البلازمي وبالتالي عدم السيطرة على نقل الفوسفات خلال الغشاء البلازمي والخلوية 

وكذلك تثبيط فعالية العديد من الانزيمات من   (SH group-)مع الاحماض الامينية وخاصة مجاميع الثايول 

عرقلة سير الطاقة مما يؤثر سلبا على حركة الالكترونات في السلسلة وخلال ارتباطها بالموقع الفعال للانزيم 

 RNA و DNAتفاعلها مع اضافة الى ين التفاعلي وكسجلأتوليد انواع ا والتنفسية وتثبيط السايتوكرومات  

 Kedziora and تثبيط نمو الكائن المجهري  من ثم و  DNAدي الى حدوث  خلل في تضاعف يؤ

Sobik,2013 ;Chaloupka et al .,2010)  ). 

نتائج دراسته ان استخدام  ظهرتأالذي  Prabahu et al . (2010)وهذه النتائج تتفق مع ماوجده 

 Trichophyton mentagrophytes)قد ثبط نمو  (mg/ml 6-1)جزيئات الفضة النانوية بتركيز 

Candida albicans)and ,T.rubrum ,Microsporum canis,M.persicolor  لاحظ من    ◦ذإ

 Bع المضادين الامفوتيرسين خلال دراسته ان جزيئات الفضة النانوية تمتلك فعالية تثبيطية عالية مقارنة م

 .والفلوكونازول 

بان  (  (Nasrollahi et al . 2011ماوجده  معمن حيث الاتجاه في التاثير تتفق هذه النتائج كما 

 و  Candida albicansجزيئات الفضة النانوية تعمل كمضادات فطرية فعالة ضد نوعين من الخمائر هما 

Saccharomyces cerevisiae لاحظ من خلال الفحص بالمجهر الالكتروني    ◦ذإcanning (S

electron microscopy)  حدوث تغيرات في تركيب غشاء كلا الخميرتين عند تفاعلها مع جزيئات الفضة

النانوية ,اذ لاحظ تكون ثقوب على سطح الغشاء مما يؤدي الى موت الخلية نتيجة تكون هذه الثقوب وايضا 

 Rezaie andمع ماوجده , ونمو الخميرة براعم نتيجة تحطم الغشاء وبالتالي تثبيط لاحظ تثبيط عملية تكون ال

Shahverdi,(2011)  ملغم /مل قد ثبط نمو الفطر  10ان استخدام جزيئات الفضة النانوية بتركيز

Trichophyton rubrum . 

قد ثبط نمو  (2mM)ان استخدام جزيئات الفضة النانوية بتركيز  Lee et al . (2013)اشار 

 Colletotrichum coccodes ,Monilinia sp and Pyricularia):الفطريات الممرضة للنبات مثل 

sp) ,  كما ذكرXu et al . (2013)  ان جزيئات الفضة النانوية اظهرت فعالية تثبيطية ضد فطر

Aspergillus ssp  ضعف فعالية مضاد الامفوتيرسينB . 

الى الفعالية الثبيطية لجزيئات الفضة النانوية ضد الميكروبات  Padalia et al . (2014)كما اشار 

والسالبة لصبغة  ( Staphylococcus aureus ,Bacillus cereus)ومنها البكتريا الموجبة لصبغة غرام 

 Candida albicans,Candida)والخمائر  (E.coli,Pseudomonase aeruginosa)غرام 

glabrata,Cryptococcus neoformans).  

بان جزيئات الفضة النانوية  Mahdizadeh et al. (2015)  و   Kim et al . (2012);`ذكر  و 

انها تعمل على احداث  ماتضح من خلال دراسته  ◦ذإتعمل على تثبيط العديد من الفطريات الممرضة للنبات 



انكماش  َّمن ثمثقوب في سطح الخيوط الفطرية مما يؤدي الى خروج المواد  الداخل خلوية الى الخارج و

  Khalil ,(2013) اما,الخيوط الفطرية ,كما لاحظ من خلال الفحص المجهري تثبيطها لعملية تكوين الابواغ 

 . A.fumigatusواغ الفطر ان جزيئات الفضة النانوية قد ثبطت تكوين اب فوجد

 

 

 

 

 

 

 على الخميرة Bوالمضاد الفطري الامفوتيرسين  Ag-NPsتاثير   (10)جدول 

 

تدل الحروف المتشابهة على عدم وجود فروقات معنوية بينما المختلفة تشير الى وجود فروقات معنوية عند *

 .  (P≤ 0.05)مستوى احتمالية اقل من 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نوع المادة

 

 mg/lالتركيز

 

 الخطا القياسي ±معدل قطر التثبيط 

 

 

 

 

 جزيئات الفضة  النانوية

2 

 

2.73± 0.17 A 

4 5.26 ± 0.13 B 

6 5.46 ± 0.29 B 

 B 50 7 ± 0.11 Cمضاد الامفوتيرسين 



            

 

             

 

 على الخميرة  Bومضاد الامفوتيرسين  Ag-NPs تأثير :(8شكل )  

 

 

 

 

 السمية الخلوية  : 4-4



على  خلويةمن أي سمية بالتراكيز المستخدمة في هذه الدراسة  خلو جزيئات الفضة النانوية أظهرت النتائج     

كريات الدم الحمراء للإنسان , ويستدل من  ذلك  على عدم حصول أي تحلل دموي لسلسلة التراكيز المحضرة 

كما موضح في   Khatoon et al .(2015), وهذه النتائج تتفق مع  الدراسة في هذهلجزيئات الفضة النانوية 

 .الجدول ادناه

 

 ( نتائج حساب السمية الخلوية      11جدول )

 

 التحلل الدموي نوع المادة

 + ماء الحنفية

 - محلول الملح الفسيولوجي 

 - جزيئات الفضة النانوية 

 

 *النتيجة الموجبة )+( تدل على وجود تحلل دموي . 

 ( تدل على عدم وجود تحلل دموي .-*النتيجة السالبة )

 

 

 

 

 

 اختبارات الامراضية :  5-4

 :عزل الخميرة من الاعضاء المختارة 5-4-1



الدماغ ( للخميرة , اذ ظهرت ، ظهرت نتائج الدراسة الحالية ايجابية الاعضاء المختارة )الرئة أ

ملساء مخاطية كما  كريمية اللون , – اءبشكل مستعمرات دائرية بيض SDAمستعمرات الخميرة على وسط 

كما في الشكل بالحبر الهندي لوحظ ان الخميرة محاطة بهالة شفافة  اما عند تصبيغها,   (A,B)9في الشكل 

9(C) . ما ذكرهوهذا يتفق مع . وبذلك اعتبرت الجرذان مصابة بالخميرة Gazzoni et al . (2014)   و

Xavier et al . (2009)   ساس الدراسة النسيجية بالتوافق أصابة بالخميرة تشخص على لإشار ان اأالذي

 .  وساط الزرعيةلأيجابية النمو على اإمع 

            

 

 

 

 .C: خميرة SDA  ,C: زرع الرئة على وسط  SDA   ,Bزرع الدماغ على وسط : A( : 9شكل )

neoformans  40تحت قوة تكبير  والمصبوغة بالحبر الهنديالمعزولة من هذه الاعضاءX . 

 النسيجية التغيرات : 4-5-2

ثلاث مجموعات احتوت كل  علىبيض والتي قسمت من اناث الجرذ الا 58تم في هذه الدراسة استخدام 

 .مجموعة على ستة جرذان 

سيجيا وبكفاءة عالية نمن الكائنات المجهرية التي يمكن تمييزها   C . neoformansتعد خميرة

, لكفاءة هذه الصبغة على   PASمن الرئة والدماغ بصبغة  المأخوذةتم تصبيغ المقاطع النسيجية ,ولذلك 



هيماتوكسلين , حيث  -بصبغة الايوسين  ما قورنتذا إظهار الخميرة بشكل واضح في المقاطع النسيجية إ

وبشكلها الكروي المميز محاطة  Pinkبلون زهري  تظهر الخميرة  عند صبغ المقاطع النسيجية بهذه الصبغة

 .  ( (Srinivasan et al ., 2010              مر بالغ السهولةأصبح تميزها أمما بهالة غير مصبوغة 

 اولا: الدماغ 

 اظهرت نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من دماغ جرذان مجموعة السيطرة 

(A) 10ي تغيرات مرضية كما في الشكل أيعيا وعدم ظهور تركيبا طب . 

  

 .  (10x)معاملة السيطرة  ( :A)المجموعة ( : مقطع في نسيج دماغ اناث الجرذ الابيض . 10شكل )

نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من دماغ الجرذان المصابة من  ظهرتأبينما 

يوم من الاصابة , تمثلت بوجود احتقان  51مرضية واضحة بعد  - تغيرات نسيجية    (B) ثانية المجموعة ال

يوم  01ما بعد أ.   Gliosisخلايا الدبقية لا ارتشاحو  Astrocytesفي نسيج الدماغ مع تكاثر الخلايا النجمية 

لوحظ  تنكس الخلايا العصبية في    ◦ذإ ,  اشد كانت التغيرات مشابهة لما ذكر سابقا الا انها  من الاصابة

 .  a11 ) 30,B 15(B الشكلكما في  نسيج الدماغ .

            

 



: معاملة بعالق الخميرة فقط وغير  (B) المجموعة  ( : مقطع في نسيج دماغ اناث الجرذ الابيض .11aشكل )

يوم من الاصابة  01(: بعد 30Bيوم من الاصابة بالخميرة  , ) 51( : بعد 15B,  )   (10x)مثبطة مناعيا 

 .بالخميرة  

  a  ,  احتقان دموي :b  ,  الخلايا الدبقية :c  ,   الخلايا النجمية :d  تنكس الخلايا العصبية :. 

ان حدوث تغيرات في نسيج الدماغ يمكن تفسيرها بوجود الخميرة بشكل حر في تجاويف الاوعية 

خر آوالنجمية دليلا ,  كما يمثل ارتشاح الخلايا الدبقية  (Price and Perfect , 2011 )الدموية في الدماغ 

ول في الجهاز العصبي المركزي , ولذلك تحفز لأصابة الدماغ ,  حيث  تمثل هذه الخلايا خط الدفاع اإعلى 

 )  الدماغ   كونها تمتلك دورا مناعيا فيلصابة لإهذه الخلايا عند حدوث خلل في الدماغ للسيطرة على ا

Loane and Byrnes , 2010 .; Prinz and Priller , 2014 ) . 

صابة الدماغ بخميرة إلاحظ ان  ◦ذإ   et al Tauber  (2014) .ووجده  تتفق هذه النتائج مع ما

C.neoformans    سبب ارتشاح كثيف للخلايا الدبقية مع تكاثر الخلايا النجمية ,وتتفق مع ما لاحظهLiu 

. (2014)et al  الحيوانات المصابة كانت محاطة بالخلايا النجمية . دمغةألاحظ ان الخميرة في   ◦ذإ 

جرذان غير المثبطة و النتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من دماغ  ظهرتأكذلك 

 مدةتغيرات مشابهة للمجاميع السابقة لكنها اشد بسبب زيادة   Bالمعالجة بالمضاد الفطري الامفوتيرسين 

في ,  1b(B11(في الشكل  كما اذا لم نلاحظ وجود اي تحسن في الجرذان المعالجة بالمضاد الفطري صابةلإا

ظهرت تغيرات أظهرت نتائج المقاطع المعالجة بجزيئات الفضة النانوية استجابة الجرذان للعلاج, حيث أحين 

الى النسيج  الطبيعي للدماغ  قربأمرضية اقل مقارنة مع المجاميع السابقة تمثلت بوجود نسيج  –نسيجية 

مثلث الشكل وذو نواة مركزية مع ارتشاح بسيط  Somaذات جسم   Neuronمتمثل بوجود خلايا عصبية 

 .  2b(B11 (. كما في الشكلللخلايا الدبقية

             

: معاملة بعالق الخميرة فقط وغير  (B)مقطع في نسيج دماغ اناث الجرذ الابيض . المجموعة  (: 11bشكل)

معالجة بجزيئات الفضة  :B  ( ,2B)(: معالجة بالمضاد الفطري الامفوتيرسين 1B),   (10x)مثبطة مناعيا 

 : خلية عصبية طبيعية  .   e,: تنكس الخلايا العصبية  d: الخلايا الدبقية  ,   b.  النانوية



نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من دماغ الجرذان المصابة  ظهرتأ في حين

صابة , لإيوم من ا 51مرضية شديدة بعد  –تغيرات نسيجية    (C)والمثبطة مناعيا بعقار الهايدروكورتزون  

دبقية رتشاح الخلايا الآفي نسيج الدماغ والذي يحتوي على خلايا الخميرة مع   odemaتمثلت  بوجود خزب 

كثر شدة  اذ لوحظ ألا انها أيوم من الاصابة  فقد كانت التغيرات مشابهة لما سبق  01والنجمية . اما بعد 

, كما تم ملاحظة وجود أعداد كبيرة  من الخميرة   وجود خثرة داخل الاوعية الدموية مع وجود خزب حولها 

د  او تجمعات محاطة بفراغ يمثل المكان في الفراغات حول الاوعية الدموية وفي نسيج الدماغ بشكل مفر

 . a21 ) 30, C 15(Cكما في الشكل الذي كانت تشغله المحفظة التي انكمشت اثناء مراحل التثبيت والتمرير . 

             

 

: معاملة بعالق الخميرة ومثبطة (C) المجموعة( : مقطع في نسيج دماغ اناث الجرذ الابيض .12aشكل )

:  C )30(يوم من الاصابة بالخميرة  ,            51: بعد  C)15(,     (10x)مناعيا بعقار الهايدروكورتزون 

: خثرة  داخل h :خلايا الخميرة  ,  g,    : خزب حول الوعاء الدموي f  يوم من الاصابة بالخميرة  . 01بعد 

 الوعاء الدموي  . 

يؤدي تراكم السكريات المتعددة المكونة لمحفظة الخميرة الى زيادة اوزموزية سوائل الدماغ مما 

اغ , فيعود اما حدوث خثرة في الاوعية الدموية في نسيج الدم يؤدي الى ظهور الوذمة )ارتشاح السوائل ( .

لامتلاك الخميرة لأنزيم الهيمولايسين الذي يحلل كريات الدم الحمراء  , و يعزى سبب تحلل الخميرة لكريات 

الموجود في صبغة الهيموغلوبين بواسطة   Fe 2+الدم الحمر لحاجة الخميرة الى الحديد ,حيث تؤكسد الخميرة

حد العناصر أ دوتستخدمه كمصدر للحديد الذي يع 3Fe+الى    Iron oxidaseالانزيم المؤكسد للحديد 

 Jung et al )الاساسية التي تحتاجها الخميرة كباقي الاحياء المجهرية   micronutrientالمغذية الدقيقة  

.,2009 ; Choi et al.,2012 )  .عملية دفاعية يقوم بها  دلذلك تتكون الخثرة داخل الوعاء الدموي والتي تع

 الجسم لتفادي نزف الدم المستمر .

متلائه بمواد جيلاتينية ناتجة من  تجمع السكريات آويعود اتساع الفراغات حول الاوعية الدموية الى 

  ◦ذإ  et al Vieira(2013 ) .شار اليه  أالمتعددة المخاطية المكونة لمحفظة الخميرة  , وهذا يتفق مع ما 



على شكل اكياس   HIV- positive patientsافات في ادمغة مرضى نقص المناعة المكتسب  لاحظ وجود

وعية الدموية وفي لأاصغيرة تحوي على مواد  جيلاتينية مع وجود خلايا الخميرة بكثرة في الفراغات حول 

 المناطق المجاورة لها .

بوساطة  Blood – Brain Barrier (BBB) الدماغ  –تبتلع الخميرة عند وصولها الى حاجز الدم  

 , Stanimirovic and Friedman الخلايا الدبقية الدقيقة و الخلايا النجمية المحيطة بالأوعية الدموية 

( ويمكن للخميرة ان تعيش وتتكاثر بعد التهامها داخل الخلية الدبقية الدقيقة , وتتحرر الخميرة بعد   (2012

يكون من الصعب على الجهاز المناعي ان يتغلب على الاصابة حينما تكون الخميرة تحلل تلك الخلايا بينما 

. وهذا يفسر كيفية وصولها الى نسيج الدماغ   ( Loane and Byrnes ,2010)  داخل الخلية الدبقية الدقيقة 

  . 

تحول هذه  ونتيجة لامتلاك الخميرة لأنزيم اللاكيز والمسمى ايضا بالفينول اوكسيديز والمسؤول عن 

المركبات الى ميلانين  , لذلك يمكن ان تمثل هذه المركبات مواد اساسية لعملية صنع الميلانين ,اذ ان استغلال 

وذلك   Oxidative damageالخميرة للكاتيكولامين في الدماغ في انتاج الميلانين يحميها من ضرر الاكسدة 

وهذا يفسر سبب ميل الخميرة لإصابة الجهاز  .  Scavenging free radicalsبإزالة الجذور الحرة 

 Galanis et al ),كما يفسر سبب نموها وتكاثرها في نسيج الدماغ   Neurotropismالعصبي المركزي 

.,2010 ; Ngamskulrungroj  et al ., 2012)   . 

( بعد 6119المرضية في هذه الدراسة مع ملاحظات الكعبي , ) –وتوافقت نتائج التغيرات النسيجية 

مرضية في الدماغ تمثلت –كدت حدوث تغيرات نسيجية أجراها على الفئران البيض , والتي أدراسة نسيجية 

 . عداد كبيرة من الخميرة في نسيج الدماغأرتشاح الخلايا الالتهابية ووجود آوعية الدموية مع لأباحتقان ا

جراها على خمس أالذي لاحظ من خلال دراسته التي  (Loyse et al ., 2010)ع كما تتفق م

المرضية تمثلت بارتشاح الخلايا  –, ان التغيرات النسيجية  Cryptococcosisاشخاص مصابين بال 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       وعية الدموية .لأالالتهابية ووجود خلايا الخميرة بأعداد كبيرة في الدماغ وفي الفراغات حول ا

جرذان المثبطة و الظهرت نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من دماغ أكما 

شد بسبب زيادة فترة أتغيرات مشابهة للمجاميع السابقة لكنها   Bالمعالجة بالمضاد الفطري الامفوتيرسين 

لوحظ انتشار الخميرة   ◦ذإ تحسن في الجرذان المعالجة بالمضاد الفطري , يأالاصابة اذا لم نلاحظ وجود 

لمقاطع المعالجة بجزيئات افي حين اظهرت نتائج     . 1b(C21(الشكل بشكل كبير في نسيج الدماغ . كما في 

اظهرت ◦ذإاستجابة الجرذان للعلاج لكن الاستجابة كانت افضل في المجموعة غير المثبطة  ,  الفضة النانوية 

المجاميع السابقة , تمثلت بوجود احتقان قليل مع خثرة صغيرة مقارنة مع  مرضية اقل –تغيرات نسيجية 

  . 2b(C21(لخلايا الدبقية . كما في الشكل وعية الدموية في الدماغ مع تكاثر الأاداخل 



           

 

: معاملة بعالق الخميرة ومثبطة مناعيا بعقار (C)بيض . لأ( : مقطع في نسيج دماغ اناث الجرذ ا12bشكل )

معالجة بجزيئات  :B  ( ,2C)(: معالجة بالمضاد الفطري الامفوتيرسين 1C, )   (10x)الهايدروكورتزون 

 الفضة النانوية . 

a   احتقان دموي : ,g  ,  خلايا الخميرة: h خثرة  داخل الوعاء الدموي : . 

ختراق الجهاز آيعزى سبب عدم فعالية المضاد الفطري في العلاج الى عدم قدرة المضاد على  

.  (Laniado-Laborin and Vargas , 2009 ) (BBB)الدماغ  –العصبي المركزي وخاصة حاجز الدم 

-30ان الوفاة تحصل في مرضى الايدز بنسبة من   Boulware et al . (2010)وهذا يتفق مع ما اشار اليه 

ختراق اغشية آ( حتى مع العلاج بالمضادات الفطرية ويعود السبب في ذلك الى عدم قدرتها على  (100%

 الدماغ . 

وجدوا ان جزيئات   ◦ذإ and Nanda , (2012) Akilaكما تتفق نتائج دراستنا هذه مع ما لاحظه  

دوية المستخدمة لأفضل من اأسرع وأالفضة النانوية قد عملت على شفاء جروح الجرذان المصابة بصورة 

 لعلاج هذه الجروح . 

 

 

 

 الرئة  :ثانيا

 (A) للمقاطع النسيجية المأخوذة من رئة جرذان مجموعة السيطرة اظهرت نتائج الفحص المجهري 

 . 13كما في الشكل  تركيبا طبيعيا وعدم ظهور اي تغيرات مرضية .



   

 

 .   (10x)معاملة السيطرة  ( :A)المجموعة ( : مقطع في نسيج  رئات اناث الجرذ الابيض . 13شكل )

بينما اظهرت نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من رئة الجرذان المصابة من 

ارتشاح   لوحظ ◦ذإيوم من الاصابة ,  51مرضية واضحة بعد  -تغيرات نسيجية    (B)المجموعة الثانية 

في  ) ( Desquamation   وعية الدموية وتوسف لأحتقان اآالخلايا الالتهابية في النسيج البيني للرئة مع 

يوم من الاصابة  فقد كانت التغيرات مشابهة لما سبق الا انها  01الخلايا الظهارية المبطنة للقصبات . اما بعد 

والتي تتميز بارتشاح كثيف للخلايا  ous lesion granulomatلوحظ وجود افة ورم حبيبي  ◦ذإاكثر شدة , 

 . B 15a(B41 ,30 (الالتهابية. كما في الشكل 

 

            

: معاملة بعالق الخميرة فقط  (B). المجموعة  الابيض( : مقطع في نسيج  رئات اناث الجرذ 14aشكل )

يوم من  01(: بعد 30Bصابة بالخميرة  , )لإيوم من ا 51( : بعد 15B,  )   (10x)وغير مثبطة مناعيا 

: تنكس الخلايا العمودية المبطنة cرتشاح الخلايا الالتهابية  , آ:  b: احتقان دموي  ,   aصابة بالخميرة  . لإا

 : افة ورم حبيبي . dللقصبات  , 

ويعود السبب  ستجابة السريعة للجسم ضد الخميرة .لآلخلايا الالتهابية دليل على ااان حصول ارتشاح 

في الارتشاح الكثيف للخلايا الالتهابية نتيجة اصابة  الخميرة لنسيج الرئة والتي  تعمل على تحفيز الاستجابة 

 



 Chemotactic factorفراز عوامل الجذب الكيميائي إفيز من خلال تأثيرها في تح واحداثها  الالتهابية

مر بالخلايا العدلة والتي فشلت في القضاء على الخميرة , نظرا لما تمتلكه من عوامل لأاالخاصة في بادئ 

 Shi et al ., 2010 ; Janbon )الكبسولة والميلانين واللذان يعملان على تثبيط عملية البلعمة: ضراوة مثل 

and Doering , 2011) . 

وعية الدموية  فيحصل بسبب محتوى العالق الجرثومي من الافرازات الفطرية لأاما سبب احتقان ا

مثل امتلاك الخميرة لأنزيم الهيمولايسين الذي يحلل كريات الدم  الحمر مما يسبب حصول زيادة  في ضغط 

ادة نفاذية الشعيرات الدموية  مما يؤدي الى زي َّمن ثمو    Microcirculationداخل الشعيرات الدموية   الدم

 انسلالها خارج الوعاء الدموي بعملية يطلق عليها النضح  . 

في حين يعزى سبب  حدوث تغيرات تنكسية و نخرية  في الخلايا المبطنة للقصبات الى قدرة 

لل اغشية هذه  الخلايا والفوسفولايبيز  التي تعمل على تح Proteaseنتاج انزيمات البروتييز إالخميرة على 

. اما تكون  (Vu et al .,2014)مما يؤدي الى تحرر الجسيمات الحالة ذات الفعل النخري على الانسجة   

صابة من خلال وجود لإدليلا على الاستجابة المناعية في الجسم ومحاولته للسيطرة على ا َّدالورم الحبيبي فيع

 انواع مختلفة من الخلايا الالتهابية  .

مثبطة و الاظهرت نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من رئات الجرذان غير  كما

 ◦ذإعدم  وجود تحسن في الجرذان المعالجة بالمضاد الفطري ,    Bالمعالجة بالمضاد الفطري الامفوتيرسين 

تمثلت  والتي الاصابةلوحظ وجود تغيرات مشابهة للمجاميع غير المعالجة الا انها اشد بسبب زيادة مدة 

بوجود واضح لافه الورم الحبيبي الذي يتميز بوجود كثيف للخلايا الالتهابية مع وجود الخلايا الظهرانية 

Eethelioid cells  , ظهرت نتائج المقاطع المعالجة بجزيئات الفضة أفي حين والتي تحيط بمركز الافة

قل مقارنة مع المجاميع السابقة , أمرضية  –رات نسيجية اظهرت تغي ◦ذإالنانوية استجابة الجرذان للعلاج , 

حتقان آقرب الى النسيج الطبيعي في الرئة ماعدا بعض التثخن البسيط في النسيج البيني وأتمثلت بوجود نسيج 

قليل للخلايا الالتهابية  رتشاحآوعية الدموية ,اما القصبات فتظهر طبيعية ومبطنة بخلايا عمودية مهدبة مع لأا

   . B 1b(B41 ,2(. كما في الشكل 

           



: معاملة بعالق الخميرة فقط  (B)( : مقطع في نسيج  رئات اناث الجرذ الابيض . المجموعة 14bشكل )

معالجة بجزيئات  :B  ( ,2B)طري الامفوتيرسين (: معالجة بالمضاد الف1B, )   (10x)وغير مثبطة مناعيا 

:خلايا  h  : الخلايا البلعمية  ,g            : الخلايا الظهرانية  ,e: احتقان دموي  ,   aالفضة النانوية . 

 تثخن النسيج البيني للرئة .  :kعمودية طبيعية مهدبة  ,   

دت الى أ, يعود الى الضراوة العالية للخميرة والتي   ورام الحبيبية بالخلايا الظهرانيةلأان ارتشاح ا

 )تحول الخلايا البلعمية الى الخلايا الظهرانية ذات الكفاءة العالية في القضاء على المسببات المرضية  

Crabtree et al ., 2012)  .  

كذلك اظهرت نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من رئة الجرذان المصابة والمثبطة 

صابة , تمثلت لإيوم من ا 51مرضية شديدة بعد  –تغيرات نسيجية    (C)مناعيا بعقار الهايدروكورتزون  

ن الخثرة داخل الاوعية بارتشاح كثيف للخلايا الالتهابية وخاصة من نوع البلعم الكبير, كذلك يلاحظ تكو

يوم من  01النسيج البيني للرئة . اما بعد تثخن الدموية لنسيج الرئة مع وجود خلايا الخميرة فيها وكذلك 

شد , حيث تمثلت بتواجد كثيف لخلايا الفطر في نسيج أصابة فقد كانت  التغيرات مشابهة لما سبق الا انها لإا

ية العمودية المبطنة للقصبات . كما يلاحظ وجود النفاخ الرئوي  الرئة مع تنكس وتنخر في الخلايا الظهار

Pulmonary  emphysema    15  ,بعض الاسناخ . كما في الشكل  ووجود خلايا الخميرة  فيa(C51

)30C . 

         

 

: معاملة بعالق الخميرة ومثبطة (C)( : مقطع في نسيج  رئات اناث الجرذ الابيض . المجموعة 15aشكل )

 01: بعد  C )30(يوم من الاصابة بالخميرة  ,  51: بعد  C)15(,     (10x)مناعيا بعقار الهايدروكورتزون 

تثخن  :k   : افة ورم حبيبي  ,d: تنكس الخلايا العمودية المبطنة للقصبات  , cيوم من الاصابة بالخميرة   . 

انتفاخ الاسناخ  :p: خلايا الخميرة  , n  : خثرة كبيرة داخل الوعاء الدموي  , mالنسيج البيني للرئة  , 

 .   الرئوية  ,



ان حدوث خثرة داخل الاوعية الدموية في نسيج الرئة , فيعود لامتلاك الخميرة لأنزيم الهيمولايسين 

الذي يحلل كريات الدم الحمر  , و يعزى سبب تحلل الخميرة لكريات الدم الحمر لحاجة الخميرة الى الحديد 

 Ironن بواسطة الانزيم المؤكسد للحديد الموجود في صبغة الهيموغلوبي  Fe 2+,حيث تؤكسد الخميرة

oxidase    3+الىFe   وتستخدمه كمصدر للحديد الذي يعتبر احد العناصر المغذية الدقيقةmicronutrient 

.  ( Jung et al .,2009 ; Choi et al.,2012 )ساسية التي تحتاجها الخميرة كباقي الاحياء المجهرية  لأا

 عملية دفاعية يقوم بها الجسم لتفادي نزف الدم المستمر .  دلذلك تتكون الخثرة داخل الوعاء الدموي والتي تع

واصر الاسترية لأويعود حدوث النفاخ الرئوي لامتلاك الخميرة لانزيم الفوسفولايبيز الذي يحلل ا

, وهذا يفسر سبب تحلل جدران (  Chrisman et al ., 2011 الموجودة في مركبات الدهون المفسفرة  )

حتوائها على الدهون الفوسفاتية  مما يؤدي الى انفتاح الاسناخ بعضها على بعض لآالاسناخ الرئوية  نظرا 

 مكونة النفاخ الرئوي .

ظهرت نتائج الفحص المجهري للمقاطع النسيجية المأخوذة من رئات الجرذان المثبطة و أكما 

 ◦ذإعدم  وجود تحسن في الجرذان المعالجة بالمضاد الفطري ,   Bوتيرسين المعالجة بالمضاد الفطري الامف

شد والتي تمثلت بوجود ليفي غزير حول الافة أنها ألوحظ وجود تغيرات مشابهة للمجاميع غير المعالجة الا 

بعض الاسناخ الرئوية بينما تظهر الاخرى  ختفاءآدئ الى أتكاثر النسيج البيني للرئة مما الى بالإضافة 

لمقاطع اظهرت نتائج أ. في حين  1b(C51(منتفخة ومنفجرة ومفتوحة بعضها على بعض . كما في الشكل 

لكن الاستجابة كانت  افضل في المجموعة غير  ستجابة الجرذان للعلاجآالمعالجة بجزيئات الفضة النانوية 

قل مقارنة مع المجاميع السابقة , فقد لوحظ وجود فرط أمرضية  –اظهرت تغيرات نسيجية   ◦ذإ ,مثبطة ال

سناخ الرئوية شكلها الطبيعي مع  لأستعادة اآرتشاح بسيط للخلايا الالتهابية وآتنسج بسيط حول القصبات , مع 

   . 2b(C51(وجود انتفاخ رئوي بسيط في بعض الاسناخ . كما في الشكل 

         

 

: معاملة بعالق الخميرة ومثبطة (C) المجموعة بيض .لأناث الجرذ اإ( : مقطع في نسيج  رئات 15bشكل )

 :B  ( ,2C)الامفوتيرسين (: معالجة بالمضاد الفطري 1C,  )   (10x)مناعيا بعقار الهايدروكورتزون 

 معالجة بجزيئات الفضة النانوية . 



   k:  ,  تثخن النسيج البيني للرئةp: ,  انتفاخ الاسناخ الرئوية      y. اسناخ رئوية طبيعية : 

رتباط المضاد بالكوليسترول آيعزى سبب عدم تحسن الجرذان المعالجة بالمضاد الى عدم كفاءة 

اللبائن , بالإضافة الى قلة ذوبانه بالماء والذي يسهم بشكل كبير في الحد من ايصاله غشية خلايا أالموجود في 

 خرى في الجسم .  لأا عضاءلأابشكل فعال الى 

بعد   Gazzoni et al . (2009)توافقت نتائج  التغيرات النسيجية في دراستنا هذه مع ملاحظات 

, والتي اكدت    Cryptococcosis ن بالشخاص المصابيلأحالة من ا  13ها على اجرأدراسة نسيجية 

نواع مختلفة من الخلايا الالتهابية . كما تتفق مع أحتوائه على آتكون افة ورم حبيبي مع تنخر مركز الافة و

Gazzoni et al . (2010)  شخاص مصابين بال أها على عشرة اجرأبعد دراسة نسيجية

Cryptococcosis  حدوث افات حبيبة وتنخر في الانسجة المصابة  . كدتأ, والتي 

ها على شخص مصاب بداء المستخفية الرئوية ان اجرأبعد دراسة  Chen et al . ( 2011)ذكر 

 Ye etسناخ الرئوية مع وجود الخميرة فيها .ومع ما ذكره لأبتثخن الحواجز بين ا  التغيرات النسيجية تمثلت

al . (2012)  شخص مصاب بداء المستخفيات الرئوية الاولية  72ها على اجرأبعد دراسته التيPrimary 

Pulmonary Cryptococcosis  وغير مثبطين  مناعيا  حيث لاحظ تكون افة ورم حبيبي مع وجود

 الخميرة في نسيج الرئة .

حالة من الاشخاص  56على  هااجرأبدراسة نسيجية  Suwatanponched  et al . ( 2013) قام 

 -لاحظ ان التغيرات النسيجية   ◦ذإ,    Cryptococcosis  Pulmonaryغير المثبطين مناعيا ومصابين ب 

ورام حبيبية مع وجود خلايا الخميرة في النسيج  البيني الرئة .وتتفق مع ما أفات آمرضية  تمثلت بوجود  

لاحظ  ◦ذإالة شخص مصاب بداء المستخفية الرئوية عندما درس ايضا  ح  et al .Zhou (2013)وجده 

 سناخ الرئوية مع وجود الخميرة فيها وفي النسيج البيني للرئة .لأانتفاخ ا

و  E.coliنواع من البكتريا أعلى ثلاثة  Ag-NPsتأثير  Guzman et al . (2012)وضح أ

S.aureus  و Pseudomonas aeruginosa كما  . % 90الثلاثة بنسبة  نواعلأفاتضح له انها ثبطت ا

  S.cerevisiaeفي تركيب الجدار الخلوي لخميرة  Ag-NPsتأثير   Das and Ahmed ,(2012)درس 

قارنة مع الخلايا غير م  Ag-NPsفلاحظ حدوث خلل في تركيب الجدار الخلوي لخلايا الخميرة المعاملة ب

 معاملة .ال

المصنعة من الاسبرجلس  Ag-NPsالتثبيطية ل الفعالية  الى Jain and Sharma , (2013)اشار

 , C.albicans , C.glabrata ,S.mutans:ضد الميكروبات الممرضة الشائعة في اصابة الفم مثل 

Pseudomonas aeruginosa انها قادرة على تثبيط نمو هذه الميكروبات اذ بلغ قطر  فبينت نتائج دراسته

 على التوالي . (23mm,22mm ,16mm ,21mm )منطقة التثبيط لكل منها 



 A.nigerقد ثبط نمو الفطر  50ppmبتركيز  Ag-NPsان استخدام  Pulit et al . (2013) وذكر

 . % 90بنسبة  Cladosporium cladosporoidesوالفطر  % 70بنسبة 

  oral candidaعلى الكانديدا الفموية  Ag-NPsتأثير  Kamikawa et al . (2014)بحث 

 لتصاق الكانديدا بالمضيف .آفلاحظ انها تعمل على تقليل 

نواع من البكتريا الممرضة أعلى خمسة  Ag-NPsتاثير   Kannan et al . (2014) بينكما 

 E.coli , B.subtilis , Pseudomonas aeruginosa ,Shigellaللإنسان والمقاومة للمضادات الحياتية 

flexneri , Klebsiella pheumoniae فاتضح له ان لAg-NPs نواع من لأتاثير كبير في تثبيط هذه ا

 البكتريا .

لبكتريا  Biomassعلى الكتلة الحيوية   Ag-NPsفي تأثير  Wady et al . (2014)حقق 

S.aereus   ونوعين من خميرةCandida  هماC.glabrata   وC.tropicalis  فلاحظ نقصان واضح في

ولنوعي   S.aereus 1.95 mg/mlبلغ التركيز المثبط الادنى لل   ◦ذإ ،رةالكتلة الحيوية للأحياء المذكو

 على التوالي .  mg/ml 3.91و  15.63mg/mlالكانديدا 

قد ثبط نمو بكتريا  80mlبتركيز  Ag-NPsستخدام آان Singh et al . (2014)ذكر في حين 

E.coli  17بقطرmm ثبط بكتريا  في حينS.aureus   16بقطرmm . 

المصنعة من الليمون على نوعين من  Ag-NPsبدراسة تاثير  Rao et al . (2014)كما قام 

لها القدرة على تثبيط نوعي البكتريا بقطر بلغ  Ag-NPsفلاحظ ان  B.subtilisو   E.coliالبكتريا هما 

3mm . لكل منهما 

في تثبيط نمو  خمسة انواع من البكتريا Ag-NPs   تأثير  Singh et al . (2015) واوضح

E.coli ,B.anthracis , S.aureus , Salmonella enterica , Vibrio parahaemolytica   ونوع

تمتلك فعالية عالية  في تثبيط نمو البكتريا   Ag-NPsفاتضح له ان  C.albicansواحد من الخمائر 

 والخميرة المستخدمة في الدراسة .

 

 

 

 Fusarium oxysporum: التصنيع الحيوي لجزيئات الفضة النانوية من الفطر 4-6



والذي  .  Fusarium oxysporumالفطر حيويا باستخدام   Ag-NPsهذه الدراسة تصنيع  ناولتت 

الفضة الناتجة من نترات الفضة مع المستخلص المائي للفطر والذي استمر لمدة  يوناتآعن طريق تفاعل  َّتم

صفر الى البني لأبشكل اولي عن طريق تغير اللون من ا  Ag-NPsنتاج إيوم , حيث يتم التأكد من  21

, وبشكل تأكيدي عن   Ag-NPsالغامق , وفي هذه الدراسة تم تغير اللون الى البني وهذا دليل على انتاج 

 باستخدام جهاز  المطياف الضوئي للأشعة فوق البنفسجية  Ag-NPsطريق قياس  امتصاصية ال 

Spectrophotometry   vis-UV 425بلغ الطول الموجي لها في هذه التجربة تقريبا   ◦ذإnm  كما في .

 . 16الشكل 

المصنعة  Ag-NPsان الطول الموجي ل   Birla et al . (2013)تتفق هذه النتائج  مع  ماوجده 

ان  Ishida et al . (2014). في حين ذكر  420nmكان  حوالي   Fusarium oxysporumمن الفطر 

 . 440nmقد بلغ  نفسه المصنعة من الفطر Ag-NPs الطول الموجي ل 

-Agشار  ان الطول الموجي لأالذي   Nithya and Ragunathan , (2014)يضا مع أوتتفق 

NPs   المصنعة من الفطرAspergillus niger    427قد بلغnm  ومع ما وجده . et al . Singh

 .  422nmقد بلغ    spPenicilliumالمصنعة من الفطر  NPs -Agوجد ان الطول الموجي ل ◦ذإ (2014)

 

 



شكل   

(16  : )A  باستخدام  : الكشف عن جزيئات الفضة النانويةUV- vis   .B  صورة توضح تغير اللون :

 .  من الاصفر الى البني

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 اولا : الاستنتاجات

 CSFمن سائل النخاع الشوكي  المأخوذةفي العينات  أكبروجدت بنسبة  C.neoformans:ان خميرة 1

  نواع الاخرى من العينات .لأامقارنة مع 

في تشخيص الخميرة  مرة في هذه الدراسة  لأولالمحضر  نبات الداودي وأوراق أزهار: تفوق وسطي  2

 وسط ستيب اكار .  وساط المعروفة و المستخدمة في تشخيصها مثللأا مقارنة مع

كل من الجرذان المثبطة وغير المثبطة  في صابةلاا احداث  ظهرت نتائج الدراسة  قدرة الخميرة علىأ: 3

 .مع الاختلافات بشدة الاصابة   مناعيا

مقارنة مع المضاد للخميرة عالية  ةتثبيطيفعالية  مختبريا ظهرت جزيئات الفضة النانويةأ: 4

 . (%4,6)و خصوصا عند التركيزين   Amphotericin Bالفطري

عطت جزيئات الفضة النانوية تأثيرا متميزا كعلاج تجريبي ولأول مرة في الحيوانات المصابة بالخميرة أ:  5

 .مقارنة مع المضاد الفطري المستخدم النسيجية المرضية  ضرارلأامن خلال تقليل 

 . F. oxysporum: امكانية تصنيع جزيئات الفضة النانوية حيويا باستخدام الفطريات مثل الفطر 6

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ثانيا: التوصيات 



 . C . neoformansزهار نبات الداودي في تشخيص خميرة أوراق وأ: استخدام وسطي 1

صابات التي تسببها لإجزيئات الفضة النانوية في علاج ا اجراء دراسات سريرية لتثبت امكانية استخدام :2

واجراء دراسات وخصوصا التهاب السحايا كبديل عن المضادات الفطرية  C.neoformansخميرة 

  . باستخدام تقنيات حديثة مثل المجهر الالكتروني لتأكيد التأثير الايجابي لهذه الجزيئات 

 ضد F . oxysporumمن الفطر  حيويا المصنعة Ag-NPsجراء دراسة مستفيضة حول فعالية إ: 3

 الخميرة في المختبر وفعاليتها في علاج الحيوانات المختبرية المصابة بالخميرة .

بي وبقية المضادات الاخرى  مع المضاد الفطري الامفوتيرسين  Ag-NPs: دراسة التأثير التازري ل 4

 .   Cryptococcosisالمستخدمة في علاج 

ستخدامها ومقارنتها آللجزيئات النانوية للفضة عند  و السمية جراء دراسات حول التأثيرات الجانبيةإ:5

 بالتأثيرات الجانبية التي تسببها المضادات الفطرية .
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