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 Introductionالʸقʗمة  .1
 ȑʛȞʶض الʛمDiabetes mellitus (DM) املʨد العʙعʱم ʧمʜض مʛم ʨما  هʙʻث عʙʴǽ

 ȑʚال ʧʽلʨʶام الأنʙʵʱاس ʦʶʳع الॽʢʱʶǽ أو لا ʧʽلʨʶالأن ʧة مॽɾة ؗاॽʺؗ اجʱاس إنȄʛؔʻʰع الॽʢʱʶǽ لا

 ومʧ هʚهǽعاني الʺʛضى الʺʸابʨن ʛʺǼض الȑʛȞʶ مʧ مʹاعفات مʱعʙدة  .لǽفʛزه ȞʷǼل فعا

مʛاض القلʖ والاوॽɺة ، أارتفاع ضغȌ الʙم ، الʻʺʶة ، أمʛاض الؔلى ، الʺʹاعفات الاعʱلال العʰʸي 

مʛض الʜهاʛʺǽ ، ضعف الʶʺع ، إصاǼات القʙم ، زȄادة الʱعʛض للأمʛاض الʺعǽʙة الʺʱʵلفة ، الʙمȄʨة 

  ʖʰʶǼ الʻقʟ في الʺʻاعة الʵلȄʨة والʵلॽʢةالالʱهاǼات الفȄʛʢة والȄʛʽʱȞॼة ، فقʙان الʚاكʛة ، 

)Markakis ؛ 2016،  خرونآو Kim  ،2019 .( 

ʨز        ʨؗلʳال Ȑʨʱʶم ʖʰʶʱأن ي ʧȞʺǽ  ʛʽه الغॽعل ʛʢॽʶʺ  مʙاب إ  لىإفي الʸلال الأعʱع

الʱهاǼات Ǽالʺॽʢॽʴة وضعف الʙورة الʙمȄʨة ، خاصة في الأʛʡاف الʶفلॽة وهʚا يʙȄʜ مʧ خʛʢ الإصاǼة 

 ȑʛȞʶضى الʛم في مʙالق )Pickwell  ها )، 2015خرون، آوʤلاحǽ لا Ȑوʙالع ʗقʨال ʝفي نف

 خرونآو Bakker( أقʙامهǼʦالʺʛضى ʖʰʶǼ نقʟ قʙرة هʕلاء الʺʛضى على الʷعʨر Ǽالʛʳوح والʱهॽج 

 ،2016(. ʧرة  مʨʢعًا وخʨʽالʺʹاعفات ش ʛʲض هي أكʛʺا الʚحلهʛة ةقȄʛȞʶم الʙالقDiabetic 

Foot Ulcers  (DFUs) هॽɾ ʦȞʴʱʺال ʛʽغ ȑʛȞʶض الʛدة  ، في مʙعʱم ʖهي في الغال Ȑوʙالع

يʕدȑ الاكʷʱاف قʙ و   ،واللاهʨائॽة والفȄʛʢةالȄʛʽʱȞॼا الهʨائॽة الʺʨجॼة لॼʸغة ʛؗام  بʧʽ الʺʛȞॽوȃات 

إلى الʯʱام الʛʳوح وتDFU  ʖʻʳ الʺʛȞॼ للعʙوȐ الفȄʛʢة وʙȃء العلاج الʺʻاسʖ في وحʙات

ʛʱʰال)Kandregula 2022خرون، آو( Ȑوʙل عʸان ت ʧȞʺǽ ʙلʳاقي للʨاء الʢد تلف الغʛʳʺǼ ،

إلى بDFUs   ʛʱالʚيǽ ʧعانʨن مʧالʺʛضى  ʱʴǽاجنʳʶة العʺॽقة ، وعادة ما لى الأإالȄʛʱȞॼا والفȄʛʢات 
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  Lazzarini لʺا جاء Ǽه الॼاحʘ وفقًا ). 2019خرون، آو Ramirez-Acuña( الأʛʡاف الʶفلॽة

ا في الʺʷʱʶفى في أȑ وقʗ يʱأثǼ ʛعʙوȐ القʙم الȄʛȞʶة 30فإن واحʙًا مʧ ؗل   2015واخʛون  ً́ Ȅʛم، 

هʚه  هامعʙل انʷʱار  وʸȄلالقʙم الȄʛȞʶة تقॼًȄʛا مʧ قʛحة القʙم الȑʛȞʶ ،  الʱهاǼاتتʷʻأ جʺॽع حالات  

 ʧʽب Ȑوʙ60-25الع) ٪Jia   ون آوʛ2017، خ.( 

        ʙتع  ʛʽأثʱاض الʺهʺة ذات الʛالأم ʧة مȄʛʢات الفǼهاʱالالʛʽʰؔان، لأنها  الʶاة الإنॽعلى ح

الʽʲʺʱل الغʚائي والʷʻاȋ الʵلȑʨ للʵلاǽا  تʷʱاǼه فيناتʳة عʧ الؔائʻات الॽʀʙقة (الفȄʛʢات) الʱي 

ʚلʥ صعȃʨة تʙʴيʙ أسॼاب  الʺʹॽفة (ȄʛʷǼة أو حʨʽانॽة)، مʺا ʳǽعل الʟॽʵʷʱ والعلاج صॼًɻا ، وؗ

تǼ ʞॽɻعʠ الفȄʛʢات   ). Limper ،2017و   Carmona( الʺʧʽʸʱʵالإصاǼة ǼالفȄʛʢات مʧ قʰل 

الʤهارȄة لʺعʦʤ الʛʷॼ الأصʴاء ، ولʻؔها ʧȞʺǽ أن تʙʰأ في تʽȞʷل نʤام  غॽʷةالأȞʷǼل ॽʰʡعي على 

سعفة القʙم ʣافʛ و ذ تʖʰʶ الʱهاǼات الأإ، يهʙد الॽʴاة في أولʥʯ الʚيǽ ʧعانʨن مʧ نقʟ الʺʻاعة 

Tinea Pedis  و ȑʛȞʶم الʙحة القʛق Ȑوʙع )Gariani  ون، آوʛ؛ 2014خCole    ون، آوʛ2017خ .( 

  ،القʙم الȑʛȞʶ  قʛحةالفȄʛʢات الʺعʜولة مʧ  بʧʽأعلى نॼʶة  Candida spتعʙ فȄʛʢات          

 ʥذل ʛʶفȄاتوʹॽʰʺن الʨؗ الأ في ʧمʦʶʳة للॽɻॽʰʢاء الॽمة  حʙʸال ʖʰʶǼ ةʳʶة الأنǼمع إصا ʧؔول

تʱʵلف الʯʽʰة عʧ سʢح الʳلʙ في العʙيʙ مʧ الʛʤوف ذ إ، الʙاخلॽة أو الʵارجॽة  فإنها تʙخل الʛʳح 

ʺॽʰʹات للالʽʲʺʱل الغʚائي مʧ  ودرجة الʛʴارة ودرجة الʨʺʴضة، وهʚا ʧȞʺǽ أن ǽغʛʽمʲل الʱغǽʚة 

غالॼًا ما يʦʱ . )2014خʛون ، آو  Stevens(إلى الانʱهازȄة وتॼʸح أكʛʲ ضʛاوة  الʱؔافلॽةمʧ  وتʨʴʱل

في الʺʛضى الʚيǽ ʧعانʨن مʧ الʱهاǼات الغʷاء الʺʵاʡي  Candida spتʟॽʵʷ أنʨاع الʺॽʰʹات 

 ʙلʳوالʛافʣةو  والأȄهازʳاض الʛالأم )Minooeianhaghighi  ون، آوʛ2020خ ʧأ). وم ʛاع الـ أشهʨن

Candida  عʨʻال ʨهCandida albicans 
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 ،هي خʺائʛ تʞॽɻ داخل الإنʶان ʨʸǼرة ॽɻॽʰʡة Candida albicansالʺॽʰʹات الॽʰʹاء        

 ȑʨي العلʶفʻʱهاز الʳفي ال ʙاجʨʱوت ، ʦلوالأمعاء ، ، والفʰضة  والʺهʛʺة مʛʽʺح خॼʸا أنها تʺؗ ،

وتʨؔن  ، عʙʻما تغʜو الغʷاء الʺʵاʡي (عʙوȐ انʱهازȄة) في الأفʛاد الʚيǽ ʧعانʨن مʧ نقʟ الʺʻاعة

قادرة على الʖʰʶʱ في الʱهاǼات تʛʱاوح مʧ الالʱهاǼات الॽʴʢʶة للʳلʙ إلى الالʱهاǼات الʳهازȄة الʱي 

أهم مسببات  Candida spأنواع المبيضات  دّ عــت). Abbas  ،2022و  Tariq( تهʙد الॽʴاة

في  مراضية التي تسببها هذه المبيضاتالا نّ إو،  ٪ 90 -70الأمراض البشرية الانتهازية التي تمثل 

الإنʶان تعʙʺʱ على مʨʺʳعة مʨʻʱعة مʧ عʨامل الʹʛاوة مʲل عʨامل الالʸʱاق، وتʧȄʨؔ الأنʨʰب 

 ȋʨʽʵال ʧȄʨؔمي، وتʨثʛʳةالȄʛʢاز الفʛفȂل إ، وʲات مʺȄʜنPhospholipase   ،proteinas ، 

ت قادرة على إنʱاج وȂفʛاز الإنȄʜʺافهي  Candida albicansما أ، والأغॽʷة الȄʨʽʴة الʺقاومة للأدوȄة

hydrolytic enzymes  ، وخاصةaspartic proteases  (Saps)،   ʨات هʺȄʜه الإنʚاج هʱإن ʙعǽ

 Jalal( مʧ العʻاصʛ الغʚائॽة والॼقاء على قʙʽ الॽʴاة في الʺʹʛʺʅॽضات للاسʱفادة ʺتʅॽؔ تʨʢرȑ لل

  ). 2018، خʛون آو 

        ʖات  تلعʻʽوتʛب(Sap) Secreted aspartyl proteinase   يʻʽʳال ʛʽʰعʱال ʧة مʳاتʻال

 Candida albicansفي ضʛاوة  اً دور رئʶॽ (Sap1-10)جʻʽات  ʨȞʺ10نة مʧ ال   SAPلʻʽʳات

 Ȑوʙاء العʻةأثȄʛʢة ذ إ ،الفॽلʵات الʻʽوتʛب ʧم ʙيʙالع ʦॽʢʴت ȘȄʛʡ ʧع Ȑوʙة العॽارك في عʺلʷت

 proteins of وʛȃوتʻʽات الʤʻام الʽʺؔʱلي،  immunoglobulinsمʲل الغلʨȃʨلʧʽ الʺʻاعي  الʺʹॽفة،

the complement systemʅॽʹʺدفاع ال ʧالأول م Ȍʵال ʧوب مʛالهǼ ʛʢح للفʺʶǽ مʺا ،        ،

، Zbigniewو   Monika( الاخȐʛ الʺʳهȄʛة غʜو الؔائʻات الॽʴة  وما يʱʻج عʻه، وتلف الأنʳʶة 

2017 ( .  
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ʺʛȞॽوॽȃة ضʙ الʺʹادات الȄʨʽʴة أحʙ الǽʙʴʱات الʺهʺة في الʶلالات المقاومة  تʨʢر نّ إ         

ا أحʙ أكʛʲ الʺȞʷلات الʱي و  ،علاج الأمʛاض ً́ ǽات أȄʛʢامل الʺʹادة للفʨود للعʙʴʺار الॽʱالاخ ʙعȄ

تǽʙʴات خʛʽʢة لʺقاومة الأدوȄة في عʙوȐ الʺॽʰʹات  ʣهʛت ذإ ،ʧȞʺǽ تʙʴيها ʷǼأن الأمʛاض الفȄʛʢة 

ʠॽʰال ، ʥلʚجهلʨʱاد ؗان الʳǽلا  ʧʽابʸʺضى الʛʺات الʺقاومة لعلاج الȄʛʢة  للفʙيʙامل مʹادة جʨع

  ).2022، خʛون آو  Hajar( بهʚه الأنʨاع ȞʷǼل فعال

        ʙات ، تعȃوʛȞॽʺمة ؗʺʹادات للʙʵʱʶʺة الʙيʙʳامل الʨالع ʧʽب ʧة مȄʨانʻات الʺॽʶʳاذ ال ʜʽʺʱت

إلى الʦʳʴ تʳعلها قادرة على اخʛʱاق الأنʳʶة والʵلاǽا ȞʷǼل  ʶʺǼاحة سॽʴʢة نॼʶةالʻانȄʨة  الॽʶʳʺات

 Ǽعʠ الॽʶʳʺات الʻانȄʨة لأكʙʽʶ الʺعادن Ǽʺا في ذلPinna ،2009 . (ʥو   (Niederberger أفʹل

ZnO وCuO ـوال Ag  ات مʹادةʛʽاتلها تأثȄʛʢللف Karimiyan) 2015، خرونآو(.     

قʙ يʕدȑ إلى  الʨراثॽةأن تغʛʽʽ الʺادة ذ إالॽʺʶة الॽʻʽʳة للʺʨاد الʻانȄʨة هي مʙʸر قلȘ خاص،         

الʳلʙ  .مʨت الʵلاǽا وخلل الأنʳʶة وتʨʢر الʡʛʶان والآثار الʶلॽʰة على الإنʳاب و ضعف الȃʨʸʵة

 في جʦʶ الإنʶان NPs هʨ أكʛʰ عʹʨ في الʦʶʳ وʧȞʺȄ أن ʙʵǽم ȘȄʛʡ بʨاǼة مهʦ لʙخʨل

)Sharma  ونʛراسة ). 2010، وآخʙال ʗفʙه ʥلʚة في إلȄʨانʻات الʺॽʶʳال ʠعǼ ةॽلى دراسة فعال

ولʴʱقȘʽ  ، والʺعʜولة مʧ قʛحة القʙم الCandida albicans  ȑʛȞʶتǼ Ȍॽʰʲعʠ جʻʽات الʹʛاوة لـ 

     علاه تʦ تʻفʚʽ الʨʢʵات الاتॽة :الʺʨؗʚر في أ الهʙف 
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1.  ʟॽʵʷل وتʜةعʛʽʺالـ  خCandida albicans   ȑʛȞʶم الʙحة القʛق ʧم. 

 Candida في عʜلات الـ     SAP 7 , SAP 9الʷؔف عʧ وجʨد جʻʽات الʹʛاوة   .2

albicans Ǽة الـ اॽʻام تقʙʵʱسPCR . 

3.   ʙلات ضʜة العॽاسʶح ʟʴاع أفʨلفة نʱʵة مȄʛʢالʺʹادات الف ʧم. 

4.   ȑʨانʻال ʥنʜال ʙʽʶ دراسة الʱعʛʽʰ الʻʽʳي لʻʽʳات الʹʛاوة قʰل وȃعʙ الʺعاملة  Ǽأوؗ

ZnONPs ،. اتʻʽʳال ʥي على تلʢॽʰʲʱال ʛʽأثʱفة الʛلʺع 

5.    ȑʨانʻاس الʴʻال ʙʽʶ دراسة الʱعʛʽʰ الʻʽʳي لʻʽʳات الʹʛاوة قʰل وȃعʙ الʺعاملة Ǽأوؗ

CuONPs  . اتʻʽʳال ʥي على تلʢॽʰʲʱال ʛʽأثʱفة الʛلʺع 

دراسة الʱعʛʽʰ الʻʽʳي لʻʽʳات الʹʛاوة قʰل وȃعʙ الʺعاملة  ॽʶʳǼʺات الفʹة الʻانȄʨة   .6

AgNPs   اتʻʽʳال ʥي على تلʢॽʰʲʱال ʛʽأثʱفة الʛلʺع. 

الʵلاǽا و  A375الȌʵ الʡʛʶاني خॼʱارها على اكاسʙʽ الʻانȄʨة ॽʀǼاس الॽʺʶة الʵلȄʨة للأ  .7

  .  ॽɻॽʰʢ HdFnةال



A 
 

Summary 

203 samples (swab) were collected from diabetic patients suffering 

from diabetic foot ulcers (DFUs) from patients receiving treatment at 

Yarmouk Teaching Hospital and private outpatient clinics, under the 

supervision of a specialist physician, for both sexes. 105 (51.7%) were male, 

98 (48.3%) were female. The age group (46-65) years had the highest 

incidence of diabetic foot ulcers (65%). Patients with diabetes of 3-10 years 

had an incidence rate of 63 (55.75%). All samples were subjected to fungal 

culture, and the initial isolation results showed that 113 samples (56%) were 

positive for fungal isolation and 90 (44%) were negative for fungal 

examination. Positive fungal growth of clinical samples was 59 (52.21%) in 

females, while it was 54 (47.78%) in males. With regard to age, the age group 

46 - 65 was the highest percentage among other age groups at 72 (63.71%). 

As for the number Years of living with diabetes, the results showed that the 

time period 3-10 was the highest by 63 (55.75%) compared to the other time 

periods. 

After conducting phenotypic and microscopic examinations and 

confirming the diagnosis using VITEK 2 COMPACT, the results showed that 

among the 113 isolates that gave a positive result for fungal growth, 15 

clinically pathogenic isolates (13.27%) gave a positive result for C. albicans 

yeast, and 66 isolates (58.40%) gave a positive result for C. albicans yeast. 

were different types of Candida sp. While 32 isolates (28.32%) were negative 

for yeast growth. The results showed that C. albicans levels were 60% higher 

in females compared to 40% in males. C. albicans was present in the highest 

percentage in the 46-65 age group (53.33%). In this study, the time period for 

diabetes was 3-10 years and the highest rate of C. albicans infection was 

(60%). 



B 
 

All C.albicans isolates (15 isolates) underwent detection of genes (SAP 

7 and  SAP 9) by polymerase chain reaction (PCR). After electrophoresis of 

the PCR product, the results showed that all 15 isolates studied contained  

SAP 7 and SAP 9, with clear and visible bands, at a length of (440bp for the 

SAP 7 gene) and (556 bp for the SAP 9 gene). 

         The results of testing the sensitivity of the 15 C. albicans isolates 

containing SAP7 and SAP9 genes to four antifungals, which included 

Fluconazol, Ketoconazol, Amphotrecin B, and Clotrimazol, showed that all 

clinical C. albicans isolates showed sensitivity to the antifungals. The results 

showed that the two antifungals, Ketoconazol and Amphotrecin B, were most 

effective in inhibiting 93% of C. albicans isolates, while the antifungal 

Fluconazol only inhibited 6.7% of the isolates. 

        The MIC of the nanomaterials (CuONPs, ZnONPs, AgNPs) was 

determined after inoculation of C. albicans isolates. The results of the study 

showed that the average MIC value of the nanomaterials used ranged between 

(250 - 62.5) micrograms/ml, while the Sub MIC value was 125 - (31.25). The 

MIC for nanosized zinc oxide was 250 μg/ml for all selected isolates. The 

MIC for nanosized copper oxide for C. albicans isolates was 250 μg/ml for 

isolate CAA1 and for the remaining three isolates was 125 μg/ml. While the 

MIC for AgNPs against C. albicans isolates was 250 μg/ml for isolate CAA1, 

62.5 μg/ml for isolate CAA2, and 125 μg/ml for isolates CAA5 and CAA11. 

          Gene expression of SAP7 and SAP9 genes in C. albicans isolates was 

measured by real time PCR before and after treatment with the nanomaterial 

and at the SubMIC concentrations for each isolate and each nanomaterial. The 

results of our study showed an increase in the gene expression of the SAP7 

gene for the four isolates (CAA1, CAA2, CAA5, CAA11) after treatment with 
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ZnONPs compared to Control, as isolate CAA1 was superior in gene 

expression to the rest of the isolates, as the value of Fold Change2�-ΔCt was 

(16.67945), while Gene expression results for the SAP9 gene showed that all 

isolates had a decrease in gene expression after being treated with nanozinc 

oxide compared to the control. 

         The results of the study showed that the SAP7 gene showed a decrease 

in gene expression in the three isolates (CAA2, CAA5, CAA11) after treating 

the isolates with CuONPs. While isolate CAA1 showed a noticeable increase 

in gene expression. As for the results of gene expression for the SAP 9 gene, 

the four selected isolates showed a decrease in gene expression values after 

treatment with CuONPs.  

        The gene expression results for the genes under study after treatment 

with AgNPs showed that there was an increase in the gene expression values 

of SAP7 for the two isolates CAA1 and CAA11 and a decrease in the gene 

expression values for the two isolates CAA2 and CAA5, while the gene 

expression results for SAP 9 after treatment with AgNPs showed that there 

was an increase in gene expression values for isolates CAA1 and CAA11 and 

a decrease in gene expression values for isolates CAA2 and CAA5. 

         The results of the MTT cytotoxicity test for the obtained ZnONPs 

nanoparticles showed activity against the cancerous line A375 compared to 

normal �dFn cells. The IC50 value towards A375 was 33.41 μg/m� while the 

IC50 towards normal �dFn cells was 4�1.1 μg/m�. CuONPs showed activity 

against A375, as the IC50 value was 139.5 μg/m�. On the other hand, the 

IC50 towards normal �dFn cells was 304.2 μg/m�. AgNPs showed activity 

against cancerous line A375 compared to normal �dFn cells as the IC50 value 

was 15.5 μg/ml towards A350, on the other hand the IC50 towards normal 

�dFn cells was 300.5 μg/ml. 


