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  يشگاهيط آزمايدر شرا HSV-1شن و خرزهره بر ياهان آويگ يروسياثر ضدو يابيارز
  

  1*يمليحه فراهان
  
  ، قم، ايرانقم واحد ،ياسلام دانشگاه آزاد ،يولوژيكروبيارشد م يكارشناس -1

  
 3/12/1391 :تاريخ پذيرش            24/4/1391 :تاريخ دريافت

  دهيچك
در  يپيدايش مقاومت داروي ليدلبه آسيكلووير  مانند يسهرپضد يبا داروها HSV-1 روسوي يها يماريبدرمان  هامروز :مقدمه
و  شنيآو اهيگ يضدويروس يژگيواين پژوهش  در .يافت را يي با كارايي بهترداروهابايستي  و شود يروبرو م يبا مشكلات ويروس

  .بررسي شد HSV-1 يرو بردر پزشكي سنتي  ييداروكاربرد داشتن  باخرزهره 
  ايه روي ياخته بر هاآن توكسيسيتهسي سنجش پس از فراهم گرديد و انگياهنخست عصاره آبي  :بررسي روش

Hep-2: Human epithelial type 2) با ارزيابي(CPE: Cyto Pathic Effect) ، با روش  ياهيگ يها ويروسي عصاره اثر ضد
  .ويروس بررسي گرديدCPE از بازدارندگي

در  شنيآو عصاره .به دست آمد µg/ml102×28/9 غلظت شن دريو آو µg/ml73/4هاي  غلظت درزهره عصاره خر CC50 :نتايج
  .بود µg/ml102×12/1و  µg/ml36/48آن  IC50و  EC50 .را از تكثير بازداشتHSV-1 ويروس  µg/ml900 -200هاي  غلظت

گياه اثر ولي  ،نشان داد HSV-1 بر رويا خوبي ر اريبس يضدويروساثر ك يرتوكسيغ يها غلظت در شنيآواه يگ :يگير نتيجه
ساخت داروهاي  باشد تا در هاي بيشتر مي نياز به پژوهش هادارواين  مكانيسم اثر افتنيبراي  .ويروس كشنده بود بر خرزهره

 .به كار رود ضدهرپسي
  
 HSV-1 ،خرزهره ،شنيآو ،يويروسضد اثر :كليدي ياه هواژ

                                                            
   ami.airia@gmail.com: ، پست الكترونيك0861- 2241127: تلفن؛ )نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
گاه يجا يداراگي انسان در زندشه يهمگياهان دارويي 

پيشرفته و در حال  ياز كشورها يدر بسيار و ندا بوده يا ژهيو
 زين امروزه .)1،2(دنرو يشمار مه ب يدرمان يك راهكارپيشرفت 

درصد  30 و روند يم به كار داروها در ساختاهان يگ
  ).3-5(ديآ ياز گياه به دست م يداروي يها فرآورده
گروهي از گياهان يده مشخص گردهاي نوين  پژوهشدر 
هاي  در بررسي. )6-8(باشند يمضدويروسي  تاثرا راياددارويي 

ها،  گياهان سرشار از تاننكه بسياري ديده شده 
 ،هاي ضدويروسي و آلكالوئيدها ويژگي )10،9(فلاونوئيدها

امروزه  .)12،11،2(ضدباكتريايي، ضدقارچي و ضدانگلي دارند
 در يضدهرپسا داروهاي ب HSV-1هاي ويروس  يماريبدرمان 
مانند  )13(به دليل پيدايش مقاومت دارويي در ويروس دسترس
هاي رخ داده در ژن  جهش يپ دربه آسيكلووير  HSVمقاومت 

TK  ويروسي يا ژنDNA دوره نهفتگي )14(پليمراز ويروسي ،
 برگشت بيماري با مشكلاتي روبرو بدن ميزبان و آن در

افتن داروهاي ضدويروسي ي يپ در يستيبابنابراين . گردد مي
توانند يك راهكار تازه  و گياهان دارويي مي) 15-17(مينوين باش

 .)18(دنهاي اين ويروس باش براي درمان بيماري

چند ساله  و گياهي علفي vulgaris Thymusگونه  آويشن
 شهاي گل و به ويژه برگ آنبخش دارويي كه است 

درصد،  60ا ت Α20آويشن داراي تيمول . )19(باشد مي
، )10،9(، فلاونوئيدها، لينالوئل، تانن ، برنئولها ، ترپنكارواكرول

  پزشكان سنتي . باشد و اسيد رزمارينيك مياسيد كافئيك 
  درد  ايران مانند ابوعلي سينا آويشن را در درمان زگيل،

  . بردند بندآمدن پيشاب و نابودي كرم به كار مي مفاصل،
 ضدسرطان، ،)4(ضدآلرژي ،هضدسرفآويشن در پزشكي نوين 

هاي  باشد كه براي درمان بيماري ضدكرم مي و ضدقارچ ضدتب،
خرزهره  .)19(سياه سرفه كاربرد دارد و پوستي مانند زونا

(Nerium oleander) باشد اي و هميشه سبز مي گياهي درختچه 

خرزهره داراي . است شها و پوست برگ آنبخش كاربردي  كه
و  (oleanderigenine) و اولئاندريژنين (oleandrin)اولئاندرين 
 و فولي نرين (neriantine)و نري آنتين  (neriine)نري ئين 

(folinerin) فلاونوئيدهابه عنوان گليكوزيدهاي قلبي ، ،
ساكاريدها مانند  ترپنوئيدها و پلي روتين، تري ،)10،8،7(ها تانن

ورانين ها وآلكالوئيد پزودوك گالاكتواورونيك، رزين –Dاسيد 
پزشكان سنتي ايران گياه خرزهره را براي . )12،11(باشد مي

در پزشكي . بردند به كار ميكچلي، خارش و پوسته شدن پوست 
هاي  گياه را براي درمان ناراحتي گليكوزيدهاي اين نوين نيز

 برند كه قلبي به جاي گليكوزيدهاي گل انگشتانه به كار مي
سي رويوپژوهش اثر ضد نيا در .)20(كننده قلب است تقويت
روي  برد نباش يران ميا يبومگياهان كه  شن و خرزهرهيگياه آو

  .ديگرد يبررس HSV-1ويروس 
  روش بررسي

 Vulgaris( باغيشن يآو گياه ين مطالعه پژوهشيا در
(Thymus  و خرزهره(Nerium Oleander) گياهان  از بازار
س ييد كارشناأفراهم گرديد و به تتهران  شهردارويي 

 هاآن يها برگ دار و گل يها ساقهبخش . شناسي رسيد گياه
  آسياب  سپس با و جداگانه در دماي محيط خشك گرديد

به  انگياهگرد  گرم از 50 .)21(در آورده شد پودره صورت 
دقيقه  5 به مدتليتر آب مقطر افزوده شد و  ميلي 100

 .)22(پالايه شد ميكرون 22/0صافي  با كاغذ و جوشانده شد
 .)24،23(عصاره پالايه شده در دستگاه فريزدراير خشك گرديد

در  1:20سازي  با رقيقاه يگ دو هربه دست آمده  يآبعصاره  از
DMEM: Dulbecco's Modified Eagles Medium)  يك

فراهم گرديد و تا زمان  µg/ml1000محلول كاربردي با غلظت 
  .آزمايش در يخچال نگهداري شد

) ايران پاستور انستيتو( Hep-2 اي ياختهبا فراهم كردن كشت 
 3 تا 2با گذشت روش پاساژ دادن و بردن ويروس بر روي آن  با

 سويه 1 نوعهرپس سيمپلكس ويروس شمار زيادي ويروس  ،روز
KOS )براي بررسي عيار ويروس به دست  )ايران پاستور انستيتو
ك ت% 80ها بيش از  كه اثر سايتوپاتيك ويروس يهنگام .آيد مي

سپس با  ها برداشت شدند و ويروس ،را فراگرفت ها اختهيلايه 
 )Tissue Culture Infectivity Dose) :TCID50%50 روش

 . )25(ده شديروس سنجيو اريع
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   روي ياهيگ يها عصاره توكسيسيتهيسسنجش جهت 
خانه  96 تدر ميكروپلي Hep-2 يها نخست ياخته ياخته

(Nalge NUNC, Denmark) كه  از اين پسدند و كشت داده ش
 يها رقت ،شد داريپدروز  گذشت دو باها  اختهياز  يتك لايه كامل

و خرزهره  )µg/ml1000 -50(شنيآو كاربردياز عصاره  يگوناگون
µg/ml)50 -5(  چاهك كنترل  رد و گرديد ها افزوده اختهيبه

در . دخته شير محيط كشت تنهامثبت  كنترلبه عنوان اخته ي
 و شد گذاشته ºC37گرمخانه  شده در آمادهپايان پليت 

(Cytotoxic Concentration)50% :CC50 ياهيگ يها عصاره 
 با وارونه ميكروسكوپ زير Hep-2 ي زندهها ياخته شمارش با

كمك منحني رگرسيون  به نوترال رد رنگ بردن ميان از روش
توده  درصد 50 عصاره كه ي ازغلظت. )26(بررسي گرديدخطي 
  .شود آن عصاره گفته ميCC50 كاهش دهد  را زنده هاي ياخته

نخست ، ياهيگ يها عصاره يروسيضدو اثر يبررسجهت 
خانه كشت داده شدند و  96در ميكروپليت  Hep-2 يها ياخته
   گذشت دو باها  اختهي از يكه تك لايه كامل از اين پس
روي  بر µg/ml40به اندازه  HSV-1ويروس  ،شد داريپدروز 

جذب  اعت وگذشت نيم س ده شد و پس ازاي بر كشت ياخته
 يعصاره گياه از يگوناگون يها رقت ها، ويروس به درون ياخته

ها  اختهيبه  )50-5(µg/mlخرزهره و ) µg/ml)900-50شن يآو
كنترل  خانه رد و گرديد افزوده) چاهكسه رقت  براي هر(
در خانه  و محيط كشت تنهامثبت  كنترلبه عنوان اخته ي

. خته شدير ط كشتيمح يمنف كنترلبه عنوان روس يكنترل و
تا  گذاشته شد و ºC37 گرمخانه در پايان پليت آماده شده در

با روش ها  عصاره يروسيضدو يژگيو روز يك هفته هر
 بررسي گرديد از ديد ميكروسكوپيروس يو CPE از بازدارندگي

  و ) (EC50: Effective Concentration 50و
Inhibitory Concentration 50)  IC50:( باعصاره گياهي  هر 

 نمايه درماني همچنين .به دست آمدكمك منحني رگرسيون 
(Therapeutic Index)  با ارزيابيCC50/EC50 و SI 

(Selectivity Index) ارزيابي آنها با CC50/IC50 به دست آمد. 
 .بررسي گرديد مرتبه 3 ها در آزمايش هركدام از

  نتايج
هاي گياهي ديده شد كه  عصاره توكسيسيتهسيبررسي  در

CC50  عصاره گياه خرزهرهبراي µg/ml73/4 شن يعصاره آو و
µg/ml102×28/9 ش اثريآزما در .)1جدول ( به دست آمد 
 درشن يآوعصاره نشان داد كه  ياهيگ يها عصاره يروسيضدو

بر خوبي  اريبس ضدهرپسي يژگيو µg/ml900-200هاي  غلظت
به بالا  µg/ml100 هاي غلظت دراين گياه  .دردا HSV-1روي 

ن يتركم يچاهك دارا تنها در دوو  تكثير بازداشت ويروس را از
 Hep-2 يها اختهي ،)µg/ml)100-50 ياهيگ عصاره غلظت

. )3جدول (ديگرددار يپد HSV-1روس يو CPEدند و يب ديآس
بر روي  µg/ml50-5ي غلظت دامنهدر  گياه خرزهرهدر حالي كه 

 Therapeuticو EC50 .)4جدول (كشنده بود ها و ياخته ويروس

Index  به ترتيب آويشن  عصاره گياهيµg/ml36/48، 18/19 و 
به  µg/m102×12/1، 28/8 به ترتيب آن SI وIC50 همچنين 
 ويروس و بربه دليل توكسيك بودن  خرزهرهبراي  ولي، دست آمد

   ).2و 1ول اجد(ها به دست نيامد  ياخته
  

  Hep-2 هاي ياخته و HSV-1 هاي گياهي روي عصاره  Therapeutic indexو CC50 EC50,سنجش : 1جدول 

 Therapeutic Index EC50 CC50 نام علمي نام فارسي

 Thymus kotschyanus 18/19 36/48 102×28/9 آويشن
 Nerium oleander L. - - 73/4 خرزهره

  
  Hep-2  هاي ياخته و HSV-1 روي ي گياهيها عصاره  SIو CC50 IC50, سنجش: 2جدول 

 SI IC50 CC50 نام فارسي
 28/9×102 12/1×102 28/8 آويشن
 73/4 - - خرزهره
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  HSV-1بر روي ويروس  شنيآو بررسي اثر ضدويروسي عصاره :3جدول 

 *900 800* 700* *600 *500 *400 *300 200* 100* *50 عصاره گياهي

 _ _ _ _ _ _ _ _ + + آويشن

  ويروس CPEديده شدن :+            ويروس CPEديده نشدن : -            µg/mlايه بر پعصاره غلظت : *

  

 HSV-1بر روي ويروس خرزهره  عصاره ضدويروسيبررسي اثر : 4جدول 

 *50 *40 *30 *20 10* *5 عصاره گياهي

 T T T T T T  خرزهره

 HSV-1توكسيك بودن عصاره بر µg/ml            : Tبر پايه عصاره غلظت  *

  
 گيري بحث و نتيجه

ها  توكسيسيته عصارهسيهاي آزمايش  در اين پژوهش يافته
هاي  عصاره خرزهره در غلظت يار بالايبس يگكشند گرنشان

نه ين زميادر  .بود Hep-2هاي  بر روي ياخته µg/ml73/4 بالاي
اثر ضدويروسي  بر رويهمكارانش  و Juay Jamiدر پژوهش 

اين گياه بر روي كه  نشان دادآمده به دست هاي  يافتهخرزهره 
بررسي اثر ضدويروسي  در .)27(ده استنشك Hep-2هاي  ياخته
عصاره خرزهره در  HSV-1ويروس  بر رويهاي گياهي  عصاره

ويروس بر روي ) µg/ml50-5(هاي به كار رفته  همه غلظت
توان احتمال داد كه كاربرد  ها مي بر پايه اين يافته .كشنده بود

و شايد بتوان  داشتخواهد بر را درهايي  رزهره آسيبخ يبالين
 .از كاربرد احتمالي گندزدايي آن در زندگي امروزي بهره گرفت

در حالي كه در آزمايشي ديگر ويژگي ضدويروسي عصاره آبي 
بررسي شد  گريدهاي  ويروسو  HSV-1خرزهره بر روي ويروس 

 HSV-1 بر ويروس ياهيگعصاره هاي آن نشان داد كه  يافته و
اين تفاوت ديده شده شايد ناشي . )27(كارايي نداشت Vitroدر 

چون در پژوهش آنها  .باشد گيري مي از تفاوت در روش عصاره
همچنين  .ساخته شده بودگيري سرد  روش عصاره با ياهيعصاره گ

 هپاتيت  هاي ضدويروس بودن آن بر ويروس گريدر پژوهش د

BوC آنفلوآنزاي ، A و B وHIV اثر  يبراكه داده شد  نشان
 .)27(بود  (IFN)بر روي اينترفروناه يگالقاكنندگي عصاره آبي 

روي  بر µg/ml 900-50هاي غلظت دراه آويشن يگدر حالي كه 

 بر رويخوبي ار يبس يضدهرپسويژگي   Hep-2هاي ياخته
HSV-1 از تر هاي پايين غلظت در تنها و شتدا µg/ml200 
شن يآويافته اين ه يبر پا .ده شدويروس ديCPE  ،ياهيعصاره گ

روس ير ويتكث توانست از µg/ml900-200 يدامنه غلظت در
HSV-1 يها اختهي و كند يريشگيپ Hep-2  اخته يمانند كنترل
كمترين  هاي پژوهش، پايه يافته بر. بودند يدگيب ديبدون آس

 (IC50)كمترين غلظت بازدارنده  و (EC50)اثرگذار  غلظت
به  Hep-2 هاي ياختهكشت  تكثير ويروس درعصاره آويشن از 

بود كه براي  µg/ml102×12/1 و µg/ml36/48 برابرترتيب 
ها به دست  ياخته ويروس و به دليل توكسيك بودن بر خرزهره

اثر ضدويروسي عصاره آبي  Noikemper در پژوهش .نيامد
و يك  2 و 1هرپس سيمپلكس تيپ  آويشن بر روي ويروس
برروي  HSV-1(ACV(res)) كلوويرسويه مقاوم به آسي

نشان داد هاي اين گروه  يافته. بررسي گرديد Veroهاي  ياخته
هاي  در درمان آلودگيكاربرد موضعي تواند  مي اهيگعصاره كه 

همچنين در بررسي . )28(داشته باشد-HSV 1 برگشتي
با اسانس  HSV-1 هاي مقاوم و حساس به آسيكلووير سويه

اين ويژگي  و داشتكشي بسيار بالايي  روغني آويشن ويروس
ده يد RC-37 هاي جذب ويروس به ياخته گياه پيش از

عصاره  همكارانش و Rajbhandariكارآزمايي  در .)29(شد
 و) 30(نشان داد HSV-1روي  ضدهرپسي بر متانولي آويشن اثر
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 درHSV-1  تكثير اثر بازدارندگي اسانس آويشن شيرازي بر
ديده  نيز Veroهاي  روي ياخته برران همكا و Mardani پژوهش

عصاره آبي آويشن مطالعه حاضر حالي كه در  در .)31(شد
ر ويروس تكثي خودش را با پيشگيري از ضدهرپسيويژگي 
HSV-1 هاي ب ويروس به ياختهذج اي پس از كشت ياخته در 
Hep-2 تواند در  مي نشان داد كه بر پايه اين يافته گياه آويشن
يني براي بررسي بيشتر اين ويژگي به كار برده هاي بال پژوهش

  .شود
خرزهره  وسي گياه آويشن ويرواثر ضد اين پژوهش چون در

تليال  هاي سرطاني اپي كه از ياخته Hep-2هاي  روي ياخته بر
بررسي گرديده است و ديده  حنجره انسان گرفته شده است،

وس خوبي بر روي ويراريبساثر ضدويروسي آويشن شده كه گياه 
HSV-1  براي آويشن ضدهرپسي گياه  يژگين ويا كهدارد
و  )32،28،8،7(استيدي آن ئفلاونو وهاي تانني  تركيب

ويروس شايد  گياه خرزهره با ويژگي كشندگي براز چنين هم
تواند  مياين دستاوردها  .كاربرد موضعي بهره گرفت بتوان در

و از  هاي اين ويروس باشد اميدي تازه براي درمان آلودگي
هاي مقاوم به داروهاي ضدهرپسي ويروس  گسترش سويه

HSV-1  اين  مكانيسم اثر يافتنبراي  .)33،14(شودپيشگيري
ساخت داروهاي  باشد تا در بيشتر مي يها نياز به پژوهش هادارو
  .به كار رود ويروسي ضد
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Abstract 
Introduction: The treatment of HSV-1 diseases with the anti-herpes drugs often leads to the problem of 

viral resistance. There is a requirement for new efficient antiviral drugs. Medicinal plants with therapeutic 
application for different ailments in traditional medicine can be a useful way in this field. In the present 
study, Thymus kotschyanus and Nerium oleander with ethno-medical background were screened for antiviral 
property on HSV-1. 

Methods: The plants were extracted to obtain crude aqueous extract. These extracts were screened for their 
cytotoxicity against Hep II cell line by CPE (cytopathic effect) assay. Antiviral effect of the plant extracts 
were determined by cytopathic effect inhibition assay. 

Results: CC50 of Nerium oleander and Thymus kotschyanus extract was obtained with 4.73µg/ml and  
9.28 ×102µg/ml respectively. Thymus kotschyanus extract inhibited HSV-1 multiplication at concentrations 
of 200-900µg/ml. Its EC50 and IC50 was 48.36 µg/ml and 1.12 ×102µg/ml. 

Conclusions: Thymus kotschyanus plant showed significant Antiviral effect on HSV-1, but Nerium 
oleander plant was toxic on it. Further research is required to find the mechanism of these plants’ effects in 
order to be used in conformation of anti-herpes drugs. 
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