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  چكيده
آسيكلووير ويروس به  اين ميزان مقاومت است.در انسان  يشايع، ويروس (HSV-1)ويروس هرپس سيمپلكس تيپ يك  :هدفسابقه و 

مقاوم به  HSV-1عليه  (.Rhus coriaria L)اثرات ضدويروسي عصاره هيدروالكلي ميوه سماق  ،. در اين تحقيقاستدر حال افزايش 
 .مورد بررسي قرار گرفت HeLaبعد از آلودگي رده سلولي  آسيكلووير در مراحل قبل، حين و

استفاده شد. اثرات ضد   HeLaو تريپان بلو براي تعيين اثرات سمي عصاره بر سلول  MTTهاي از تستدر اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر
رسي قرار گرفت. حداقل غلظت سيتوتوكسيك موثر هاي مختلف عصاره مورد برمقاوم به دارو قبل از عفونت و در غلظت HSV-1ويروسي عصاره بر 

 دوز عفوني كننده كشت سلول %50هاي مختلف تكثير ويروس بعد از جذب ويروس مورد ارزيابي قرار گرفت. تيتر ويروس توسط روش در زمان
(TCID50)  شدتعيين .  

 HSV-1. مجاورسازي شدتعيين   µg/ml 390 و  µg/ml 780 و حداقل غلظت سيتوتوكسيك موثر به ترتيب CC50مقدار  :هايافته
و  2. بيشترين كاهش در تيتر ويروس شدساعت  4و  3در تيتر ويروس بعد از  log10 TCID50 1مقاوم به دارو با عصاره منجر به كاهش

 . اهش دادكگروه شاهد نسبت به  log10 TCID50 7/1به طوري كه مقدار ويروس را  ،ها با ويروس بودساعت بعد از عفونت سلول 4

بيشتر از مجاورسازي ويروس و عصاره قبل از جذب  ،مقاوم به دارو بعد از عفونت HSV-1بر سماق اثر ضد ويروسي عصاره ميوه  :گيرينتيجه
 .استويروس 

  .عصاره سماق، اثرات ضد ويروسي، ويروس هرپس سيمپلكس تيپ يك واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
 Herpes simplex virus(ويروس هرپس سيمپلكس تيپ يك 

type 1 (HSV-1)(    هـا و از  يكي از اعضـاي آلفـاهرپس ويـروس
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. ويروس هرپس سيمپلكس انتشـار  استخانواده هرپس ويريده 
هاي متعددي بيماريعامل و  وسيعي بين جمعيت انساني دارد

 هــايتعفونــمثــل هــرپس لبــي، آنســفاليت، كونژنكتيويــت و 
ــوزادان  تعــددي مثــل ). داروهــاي ضــد ويروســي م1(اســت ن

آسيكلووير، پنسيكلووير و والاسيكلوويركه مهار كننده عملكـرد  
هـاي  ، در درمـان عفونـت  هسـتند هاي اختصاص ويروس آنزيم

). بعضـي  3،2( گيرندناشي از اين ويروس مورد استفاده قرار مي
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از اين داروها اثرات جانبي مضري مثل بي حالي، گيجي، توهم، 

). گزارشات متعـددي  5،4ارند (لرزش، سردرد، تهوع و اسهال د
در ارتباط با كسب مقاومت اين ويروس به داروهاي آسيكلووير 

ميزان ويروس مقـاوم بـه ايـن     ).7،6و پنسيكلووير وجود دارد (
بـه  و اين موضـوع يـك مشـكل جـدي     است داروها رو به رشد 

در بيمـاران بـا    HSV-1هاي ناشي از در درمان عفونت خصوص
يـابي بـه عوامـل ضـد     لـذا دسـت  ؛ اسـت نقص سيستم ايمنـي  

ويروسي موثر كه قادر به از بين بردن ويروس يا مهار تكثير آن 
 ). 8-10(است شوند، بسيار ضروري 

ــماق  ــاه ســ ــي از  (Rhus coriaria)گيــ ــانواده جنســ خــ
Anacardiaceae ــت ــيش از اس ــاه   250. ب ــن گي ــنس از اي ج

شناسايي شده اسـت. جـنس فـوق در جزايـر قنـاري، نـواحي       
انــه، ايــران و افغانســتان وجــود داشــته و داراي مصــارف مديتر

هـاي بيولوژيـك   . عصـاره سـماق داراي فعاليـت   اسـت مختلفي 
مختلفي مثل اثرات آنتي اكسيداني، آنتي باكتريال، ضد قارچي 

علت دستيابي به عوامل ضـد  ه ). ب12،11( استو ضد ويروسي 
 ويروسي موثر در اين تحقيق اثرات ضد ويروسي عصـاره ميـوه  

سماق، بر ويروس هرپس سيمپلكس مقاوم به آسيكلووير مورد 
     .بررسي قرار گرفت

  
  مواد و روشها

اسـتفاده شـد.    HeLaاز رده سـلولي   ،براي انجام ايـن مطالعـه  
و  اسـت هاي سرطان دهانه رحـم انسـان   از سلول HeLaسلول 

سـلول   HSV-1هـا از جملـه   بـراي تكثيـر بسـياري از ويـروس    
. سـلول فـوق از بانـك سـلولي انسـتيتو      اسـت ميزبان مناسبي 

هـاي فـوق در محـيط كشـت     پاستور ايران تهيـه شـد. سـلول   
(DMEM) s Modified Eagles Medium,Dulbecco    همـراه

و آنتــي  Fetal Bovine Serum (FBS)بــا ســرم جنــين گــاو 
درجـه   37بيوتيكهاي پني سيلين و استرپتومايسين در شرايط 

. ويــروس هــرپس نده شــدكشــت داد CO2 %5گــراد و ســانتي
سيمپلكس تيپ يك مقاوم به آسيكلووير مورد استفاده در ايـن  
تحقيق از دپارتمان ويروس شناسـي دانشـگاه تربيـت مـدرس     

بـه   HeLaد. ويروس فوق پس از تكثير در رده سـلولي  شتهيه 
 50% Tissue Culture Infective Dose (TCID50)روش 

 -70مـه كـار در دمـاي    مورد تيتراسيون قرار گرفت و براي ادا
 گراد نگهداري شد.درجه سانتي

 (.Rhus coriacori L)در ايــن مطالعــه از ميــوه گيــاه ســماق 
بدين ترتيب كه پس از تشـخيص و تعيـين گونـه     ،استفاده شد

گياه توسط كارشناسـان موسسـه تحقيقـات جنگلهـا و مراتـع      

كشور، ميوه گياه فوق جدا و خشك شد و سپس ميـوه خشـك   
گرديد و جهت استخراج عصاره آمـاده شـد. بـراي     شده آسياب

ميكروني  500هاي عصاره گيري ابتدا پودر آسياب شده از الك
عبور داده شد و عصاره گيري با روش  خوابانيدن و با اسـتفاده  

 % 20الكل و  % 80از حلال هيدروالكلي مخلوط متانول و آب (
 گـرم از پـودر   100آب) صورت گرفت، بـدين ترتيـب كـه بـه     

ميلي ليتر حلال اضافه شـد و پـس از    100آسياب شده مقدار 
ساعت توسط كاغذ صـافي فيلتـر شـد و بـا همـان       72گذشت 

ميـل ليتـر از    10ميلي ليتر رسانده شـد.   100حلال به حجم 
ميلي گرم از  200تركيب فوق در دستگاه روتاري تبخير شد و 

حـل   DMEMميلي ليتر محـيط   10پودر حاصل از تبخير در 
ميكرون عبور داده شد و  22/0ساعت از فيلتر  24و بعد از  شد

+ درجـه  4براي مراحل بعدي كـار در لولـه اسـتريل و شـرايط     
  گراد نگهداري شد.سانتي

براي مشخص كردن ميزان سيتوتوكسيسيته عصاره گياهي بـر  
هـاي  اي حاوي تك لايـه از سـلول  خانه 24پليت  HeLaسلول 

هـاي مختلـف   ليتـر از غلظـت  ميلـي  1فوق آماده شد و مقـدار  
ــاره ( ، g/mlµ 1000 ،900 ،800 ،700 ،600 ،500 ،400عصـ

ــاوي  100، 200، 300 ــيط كشــت ح ــه  % 1)  در مح ــرم ب س
چاهكهاي مختلف حاوي تك لايه سلولي اضافه شد و بـه يـك   

سرم  % 1ميلي ليتر محيط فاقد عصاره، حاوي  1چاهك مقدار 
سـاعت در   72دت جهت كنترل اضافه گرديد. پليت فوق به م ـ

انكوبـه شـد و     CO2 % 5درجه سانتيگراد حاوي  37انكوباتور 
پس از اين مدت ميـزان سـلولهاي زنـده بـا اسـتفاده از رنـگ       

هاي زنده هـر  تريپان بلو و لام نئوبار تعيين شد و در صد سلول
  :شدچاهك به طور جداگانه با استفاده از فرمول زير محاسبه 

  هاي زندهد سلولدرص=  × 100
  

بـه روش    HeLaبراي تعيين ميزان سميت عصـاره بـر سـلول    
MTT  96هاي مختلـف پليـت   سلول در چاهك 20000مقدار 
هـاي  سـاعت رشـد سـلول    24اي كشت داده شد و بعد از خانه

هاي مختلـف عصـاره   چاهك حاوي سلول غلظت 3فوق، به هر 
)g/mlµ 1000 ،900 ،800 ،700 ،600 ،500 ،400 ،300 ،

سرم اضافه شـد و بـه    % 1) در محيط كشت حاوي 100، 200
 % 5گـراد حـاوي   درجه سـانتي  37ساعت در شرايط  72مدت 
CO2  چاهك كه محتوي محيط بدون عصاره و  3. از شدانكوبه

سرم بود، به عنوان كنترل استفاده شد. بعد از ايـن زمـان    % 1
د و به هـر چاهـك مقـدار    شخارج  هاچاهك يي تماممحيط رو

 1در  MTTميل گرم   MTT  )5ميكروليتر محلول حاوي  20
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ميكروليتـر محـيط    80) و  PBSميلي ليتـر بـافر فسـفات يـا     
DMEM  درجــه  37ســاعت در  4بــدون ســرم اضــافه شــد و

هاي فورمازان توسط اثـر آنـزيم   د. كريستالشسانتيگراد انكوبه 
و احياي اين ماده ايجـاد   MTTهاي زنده به دري سلولميتوكن

هـاي هـر چاهـك خـارج و بـه تمـام       . محيط رويـي سـلول  شد
ميكروليتر محلول دي متيل سولفوكسايد  100ها مقدار چاهك

(DMSO) هاي فورمازان تشكيل شـده را  اضافه شد تا كريستال
حل كند و به تركيب بنفش رنگ تبديل نمايد. بعد از گذشـت  

نـانومتر   570قيقه جذب نوري هر چاهك در طـول مـوج   د 10
 Stat Fax 3200 Microplate)توسط دستگاه ميكروپليت ريدر 

Reader, USA)     اندازه گيري شد و با اسـتفاده از فرمـول زيـر
  درصد سيتوتوكسيسيتي براي هر رقت از عصاره مشخص شد.

× 100 =  Cytotoxicity (%) 

چاهـك حـاوي    3نانومتر  OD 570ميانگين  aدر فرمول فوق 
 OD 570ميـانگين   bهـاي مختلـف،   محيط كشت بـا غلظـت  

بلانـك (چاهكهـاي فاقـد     هـاي چاهك دست آمده ازه نانومتر ب
به آنها وارد شده بـود.   DMSOميكروليتر  100سلول كه فقط 

C  ميانگينOD 570 تر حاصل از چاهكهاي كنتـرل مـي   نانوم
). غلظتي از عصاره گياهي كه منجر بـه زنـده مانـدن    13باشد (

 %50به عنوان  غلظت سيتوتوكسـيك   ،ها شده بودسلول 50%
(CC50)    و غلظت سيتو توكسيك عصاره گياهي كه منجـر بـه

به عنـوان حـداقل غلظـت     ،ها شده بودسلول %90زنده ماندن 
گرفته شد. موارد فوق با استفاده از  سيتوتوكسيك موثر در نظر

د. تعيـين ش ـ  (Dose-Response Curve)منحني پاسخ بـه دوز  
هاي زنده براي هر غلظـت از فرمـول زيـر نعيـين     درصد سلول

 گرديد:

  = درصد سلولهاي زنده 100 –درصد سيتوتوكسيسيته 
رسي اثر مستقيم عصاره بر ويروس، مونولاير سـلولي از  برجهت 

ــلول  ــت در  HeLaس ــدار     24پلي ــد و مق ــاده ش ــه اي آم خان
TCID50/ml 100   از ويروس در حداقل غلظت سيتوتوكسـيك

موثر  آماده شد، مشابه همين كار با محيط فاقد عصاره (جهـت  
سـاعت   4و  3، 2، 1هـاي  كنترل) صورت گرفت. بعـد از زمـان  

ميكروليتر از سوسپانسيون فـوق جهـت جـذب بـه      200مقدار 
اي بـه طـور   خانـه  24هاي پليـت  اهكهاي موجود در چسلول

سـاعت جـذب ويـروس، محـيط      1د. پـس از  شجداگانه اضافه 
ميلي ليتر محـيط كشـت    1هاي آلوده خارج شد و رويي سلول

ساعت در شـرايط   48ها اضافه شد و سرم به سلول % 1حاوي 
د. بعــد از زمــان شــانكوبــه  CO2 %5درجــه ســانتيگراد و  37

هاي هر چاهك به طور جداگانه لانكوباسيون محلول رويي سلو

مـورد تيتراسـيون قـرار     TCID50جمع آوري شـد و بـه روش   
  ). 14گرفت (

هاي مختلف عصاره بـر تكثيـر ويـروس،    براي بررسي اثر غلظت
هـاي هـر چاهـك پـس از     مونولاير سلولي آماده شد. به سـلول 

سـاعت   1از ويروس اضافه و براي  TCID50/ml 100شستشو، 
گراد انكوبه شـد و پـس از گذشـت    جه سانتيدر 37در شرايط 

مـورد شستشـو قـرار    دوبـاره  هاي هر چاهـك  زمان فوق سلول
ميلي ليتر محيط كشـت حـاوي عصـاره، در     1گرفتند و مقدار 

هـاي كمتـر از آن   حداقل غلظت سيتوتوكسيك موثر و غلظـت 
)g/mlµ 390  ،300 ،200 اي هـاي جداگانـه  ) به چاهك150و

 CO2 %5گـراد و  درجـه سـانتي   37ساعت در  48و  اضافه شد
  محيط حاوي آسيكلووير (با غلظـت   د. به يك چاهكشانكوبه 
g/ml µ 30   و به چاهك ديگر محيط بدون عصاره بـه عنـوان (

كنترل اضافه شد. بعـد از زمـان انكوباسـيون مـايع رويـي هـر       
  مورد تيتراسيون قرار گرفت. TCID50چاهك به روش 

مرحله به شرح  3اثر عصاره گياهي بر تكثير ويروس در بررسي 
  زير صورت گرفت:

هاي تيمار شـده بـا عصـاره گيـاهي قبـل از      بررسي سلول - 1
  .آلودگي با ويروس
 24چاهك پليـت   2هاي كشت شده در براي اين منظور سلول

ساعت قبل از آلوده شدن با ويـروس بـا محـيط     5و  2اي خانه
سيتوتوكسـيك مـوثر تيمـار    حاوي عصـاره در حـداقل غلظـت    

هاي فوق مايع رويي هر چاهك خـارج و بـه   شدند. بعد از زمان
از ويـروس اضـافه     TCID50/ml 100ها پس از شستشو سلول

هـا مـورد شستشـو    ساعت جذب ويروس، سلول 1شد و بعد از 
سرم  % 1ميلي ليتر محيط كشت حاوي  1قرار گرفته و به آنها 
-درجه سانتي 37انكوباسيون در ساعت  48اضافه شد و بعد از 

هـا جمـع آوري و ميـزان    مـايع رويـي سـلول    CO2 %5گراد و 
 تعيين شدند. TCID50ويروس در آنها به روش 

  .بررسي اثر عصاره بر ويروس حين جذب به سلول - 2
اي حـاوي مونـولاير سـلولي بـا     خانـه  24يك چاهك از پليـت  

TCID50/ml 100 ر از ويروس در محيط كشت حاوي عصاره د
درجه  37ساعت در  1حداقل غلظت سيتوتوكسيك موثر براي 

ها شسته شده و و بعد از زمان فوق سلولشد گراد انكوبه سانتي
درجـه   37سرم به آن اضافه شد و در شرايط  %1محيط حاوي 

د و مـايع  ش ـساعت انكوبه  48به مدت  CO2 %5گراد و سانتي
و تيتر ويروس ها بعد از انكوباسيون جمع آوري شد رويي سلول

 د.شتعيين  TCID50به روش 

هـاي مختلـف   بررسي اثر عصاره بر تكثير ويروس در زمان - 3
  .بعد از جذب
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اي حاوي مونولاير سلولي خانه 24هاي پليت تعدادي از چاهك
از ويروس آلـوده شـدند و    TCID50/ml 100بعد از شستشو با 

گـراد قـرار   درجه سانتي 37يك ساعت جهت جذب ويروس در 
هاي يك چاهك بلافاصله بعـد از جـذب شسـته    فتند. سلولگر

شدند و محيط حاوي عصاره در حداقل غلظت سيتوتوكسـيك  
ميلي ليتر به آن اضافه شـد.   1سرم به مقدار  %1موثر و حاوي 

هاي آلوده بعد از جذب ويروس شسـته  در ساير چاهكها، سلول
ميلي ليتر محيط كشت به آنها اضـافه شـد. محـيط     1شدند و 

ساعت بعـد از   24و  12، 8، 4، 2، 1ها بعد از رويي اين چاهك
ها خارج شد و محيط حاوي عصاره در حداقل جذب، از چاهك

 37ساعت در  48غلظت سيتوتوكسيك موثر اضافه شد و براي 
ها انكوبه شدند. مايع رويي سلول CO2 %5گراد و درجه سانتي

شـدند و بـه    هاي فوق بعد از انكوباسيون جمع آوريدر چاهك
 سنجيده شد. TCID50طور جداگانه تيتر ويروس آنها با روش 

و نتايج با استفاده از نـرم  شد تكرار  ركليه آزمايشات فوق سه با
دار مورد آناليز آماري قرار گرفتنـد و سـطح معنـي    SPSSافزار 

)05/0P<در نظر گرفته شد ( .   
  

  هايافته
 سيتوتوكسيسيته سلولي

هـاي مختلـف   ها با غلظـت وباسيون سلولساعت انك 72بعد از 
هـاي  ها با روشعصاره، ميزان سيتوتوكسيسيته عصاره بر سلول

 CC50مورد بررسـي قـرار گرفتنـد. مقـدار      MTTتريپان بلو و 
و حــداقل غلظــت سيتوتوكســيك مــوثر   µg/ml 780 ،عصــاره
ــر رده ســلولي   µg/ml 390، عصــاره ــا اســتفاده از   HeLaب ب

  ).1د (جدولشتعيين  منحني پاسخ به دوز
  اثر مستقيم عصاره گياهي بر ويروس

ساعت بعد از تيمار شـدن بـا    4و  3، 2، 1تيتر ويروس پس از 
هـا كـاهش داشـتند. بيشـترين اثـر      عصاره در مقايسه با كنترل

 4و 3هـاي  غيرفعال سازي عصاره گياهي بر ويروس در سـاعت 
 TCID50/ml 5/510به طوري كه تيتر ويروس از  ،مشاهده شد

-داري در زمانبه طور معني TCID50/ml 5/410در كنترل به 

). نتايج حاصـل از اثـر   P = 003/0هاي فوق كاهش پيدا كرد (
نمـايش   1هاي فوق در نمودار عصاره بر ويروس در تمام ساعت

  داده شده است.
هاي مختلف بر تكثيـر  اثر ضد ويروسي عصاره در غلظت

  ويروس
 ـ  ب از  µg/ml 390 ه، غلظـت دسـت آمـد  ه ر اسـاس نتـايج ب

ــروس    ــر تكثيــر وي ــار كننــدگي ب ــر مه عصــاره بيشــترين اث

)001/0=Pــا ســاير غلظــت هــاي عصــاره و ) را در مقايســه ب
   ). 2كنترل داشت (نمودار 

هـاي  اثر ضدويروسي عصاره بر تكثير ويروس در زمـان 
  مختلف

سـاعت قبـل از آلـوده     5و  2 ،هاي تيمار شده بـا عصـاره  سلول
روس و همچنين حـين آلـودگي بـا ويـروس (حـين      شدن با وي

جذب) هيچ تغيير معني داري را نسبت به كنترل نشان ندادند 
)18/0 = P .(  
  

ميزان سميت عصاره هيدروالكلي ميـوه سـماق بـر سـلول     . 1جدول 
HeLa هاي تريپان بلو و به روشMTT*  

درصد سلولهاي زنده بعد 
ساعت به روش  72از 

MTT 

بعد از درصد سلولهاي زنده 
ساعت به روش تريپان  72

 بلو

غلظت عصاره 
g/ml) µ( 

 - 98± 4/0  كنترل 
96± 5/0  97± 7/0  100 
59 ± 4/1  97± 6/1  200 

95± 9/0  94± 2/1  300 

89± 5/1  88± 1/1  400 

79± 4/1  84± 5/1  500 

70± 8/1  75± 1/1  600 
61± 2/1  63± 8/1  700 
48± 9/0  47± 2/1  800 
25± 1/1  29± 6/1  900 
3± 8/0  8± 1/1  0100  

اضافه شد و درصد   HeLaهاي مختلف عصاره ميوه سماق به سلول غلظت *
بررسـي   MTTهاي تريپـان بلـو و   ساعت به روش 72هاي زنده بعد از لسلو

 بار تكرار مستقل براي هر تست و به صورت ميـانگين  3شد. نتايج بر اساس 
  انحراف معيار نشان داده شده است. ±
  

هاي آلوده بلافاصله بعـد از جـذب ويـروس و    تيمار شدن سلول
ساعت بعد از جذب به طور معني داري اثـر   4و  2، 1همچنين 

هـاي مجـاور   ضد ويروسي عصاره را در مقايسه بـا سـاير زمـان   
  ).  P = 001/0سازي و كنترل نشان دادند (

سـاعت بعـد از    4و  2ده بـا عصـاره   هاي آلومجاور سازي سلول
آلودگي سلول با ويروس بيشترين اثر مهار كنندگي بـر تكثيـر   

هـا و كنتـرل نشـان دادنـد، بـه      ويروس را نسبت به ساير زمان
در كنترل بـه   TCID50/ml 2/610طوري كه تيتر ويروس را از 

TCID50/ml 5/410  كاهش دادند. نتايج مربوط به اثر عصاره در
   .نمايش داده شده است 3هاي كار شده در نمودار تمام زمان
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 .يكلوويرمقاوم به آس HSV-1تاثير مستقيم ضد ويروسي عصاره ميوه سماق در زمانهاي مختلف بر  - 1نمودار 

تيمار ويروس با عصاره  است.نشاندهنده انحراف معيار  Error barsميانگين تيتر ويروس بر اساس سه بار تكرار مستقل براي هر تست نشان داده شده است. 
روسي معني داري نسبت به پس از مجاورت، اثر ضد وي 2و  1هاي ) و ساعت P = 003/0 **دار (اثر ضد ويروسي معني 4و 3هاي به طور مستقيم در ساعت

  ). P = 006/0* كنترل نداشتند (
  

  
 .مقاوم به آسيكلووير HSV-1هاي مختلف عصاره ميوه سماق بر اثر آسيكلووير و غلظت - 2نمودار 

 µg/mlهاي . غلظتاستنشاندهنده انحراف معيار  Error barsميانگين تيتر ويروس بر اساس سه بار تكرار مستقل براي هر تست نشان داده شده است. 
  µg/ml 150و   µg/ml 200هاي عمل آوردند، اما غلظته ) از تكثير ويروس جلوگيري ب P = 001/0به طور معني دار (***   µg/ml 300و   390

)**006/0 = P ) 2/0*) و آسيكلووير = P داري نسبت به كنترل بر تكثير ويروس نداشتند.) تاثير معني  
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  بحث
در اين تحقيق ما نتيجه گـرفتيم كـه عصـاره هيـدروالكلي ميـوه      
ســماق فعاليتهــاي ضــد ويروســي مختلفــي بــر ويــروس هــرپس 

ازجمله تيمارسازي  ؛سيمپلكس تيپ يك مقاوم به آسيكلووير دارد
سيدالي داشته ويروس و عصاره قبل از آلودگي با ويروس، اثر ويرو

و منجر به كاهش مقدار ويروس شده و همچنين عصـاره گيـاهي   
فوق قادر است بعد از جذب ويروس به سـلول ميزبـان، در تكثيـر    

 ويروس اختلال ايجاد كند.

ويروس هرپس سيمپلكس تيپ يك در بعضـي مـوارد منجـر بـه     
هاي جدي مثل آنسفاليت و يا عفونتهاي توسعه يافتـه در  بيماري

شود. بيماران با نقص سيستم ايمني در معـرض خطـر   نوزادان مي
). 16،15(هسـتند  هاي پيشرفته با ويـروس فـوق   بالايي از عفونت

بعضي از داروها مثل آسيكلووير، ويدارابين و پنسيكلووير بـه طـور   
- اسـتفاده مـي   HSV-1هاي ناشي از معمول جهت درمان عفونت

هاي جدي مقاوم به آسيكلووير با بيماري HSV-1هاي شوند. سويه

ناشي از اين ويروس در بيماران با نقـص سيسـتم ايمنـي مـرتبط     
ها شامل بيماريهاي دائمي و يا توسـعه يافتـه   اين بيماري هستند؛

هاي ). در سال17( هستندبدنبال درمان با داروهاي ضد ويروسي 
هـاي گياهـان دارويـي بـه     متعددي از اثـر عصـاره   اخير گزارشات

هـاي  هاي ويروسي منتشـر شـده اسـت. بعضـي از عصـاره     عفونت
گياهي به طور مستقيم بر ذرات ويروسي اثر دارند و بعضي از آنها 

دهنـد و  جذب ويروس به سلول ميزبان را تحـت تـاثير قـرار مـي    
يـروس،  هـاي آلـوده بـه و   بعضي از عصاره هاي فوق با اثر بر سلول

عمل آورند ه توانند از تكثير ويروس در سلول آلوده جلوگيري بمي
)19،18 .(  

Reichling اي اثر عصاره آبي حاصـل  در طي مطالعه شو همكاران
را بـر   (Rhus aromatic)اي از گيـاه سـماق   از ساقه و ريشه گونـه 

HSV-1  وHSV-2  در كشت سلوليRC-37    بررسي كردنـد. آنهـا
ا با مجاور سازي ويروس و عصاره قبل از آلـودگي  اثر عصاره فوق ر

سلول با ويروس و همچنين تيمار كردن سلول بـا عصـاره قبـل از    
آلودگي با ويروس و در حـالتي ديگـر بعـد از جـذب ويـروس بـه       

 
ها با ويروس، حين هاي قبل از آلودگي سلولمقاوم به آسيكلووير در زمان HSV-1ار كنندگي عصاره ميوه سماق بر تكثير اثر مه - 3نمودار 

 .ها با ويروسها با ويروس و بعد از آلودگي سلولآلودگي سلول

. اضافه شدن عصاره استدهنده انحراف معيار  اننش Error barsميانگين تيتر ويروس بر اساس سه بار تكرار مستقل براي هر تست نشان داده شده است. 
) از تكثير ويروس  P = 001/0***( يدارساعت بعد از جذب به طور معني 4و  2، 1هاي هاي آلوده به ويروس بلافاصله بعد از جذب و ساعتبر سلول

ساعت قبل از آلوده شدن سلول با  5و  2) و  P = 006/0**ساعت بعد از جذب ( 24و  12، 8عمل آوردند، اما در زمان حين جذب و در ه جلوگيري ب
  داري نسبت به كنترل بر تكثير ويروس نداشتند.) اثر معني P = 18/0*ويروس (
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هاي ميزبان بررسي كردند. آنها در طي مطالعه خـود نشـان   سلول
بـل از  ها و عصـاره فـوق ق  دادند كه مجاور سازي مستقيم ويروس

تصور  .توانند منجر به كاهش تيتر ويروس شوندآلودگي سلول مي
مداخله تركيبات موجود در عصاره با سـاختمان   ،آنها بر اين يافته

همچنين در بخش ديگر تحقيق  .هاي انولوپ ويروس بودپروتئين
خود نشان دادند كه تيمار سازي سلول قبل از آلودگي بـا هـر دو   

و شـود  ش در تيتر هـر دو ويـروس مـي   ويروس فوق منجر به كاه
هـاي فـوق در   علت اين نتيجه را به تغييراتي كه در سطح سـلول 

دهد، نسبت دادند كه حاصل آن طي تيمار سازي با عصاره رخ مي
. اما ايـن گـروه   استاختلال در جذب ويروس به سلولهاي ميزبان 

تحقيقاتي هيچگونه اثر ضد ويروسـي از عصـاره در حالـت بعـد از     
). نتيجه تحقيـق  20ها نشان ندادند (دگي سلول به اين ويروسآلو

مطابقـت داشـت، بـه     Reichlingحاضر فقط با بخش اول مطالعه 
طوري كه ما نيز در طي مطالعه خود مشاهده كرديم كـه مجـاور   
سازي مستقيم ويروس و عصاره ميوه سماق قادر است منجـر بـه   

حتمالاً تركيبات كاهش در تيتر ويروس شود و علت اين مشابهت ا
كـه  است مشابه موجود در ريشه و يا ساقه گياه سماق و ميوه آن 

اما بخش دوم مطالعه فوق با تحقيق حاضـر   ؛اثر ويروسيدالي دارد
هاي مطرح بـر ايـن اخـتلاف    نتايج مشابهي نداشت و يكي از علت

بـه   ،توان نوع سلول مورد استفاده در تحقيق دانسـت نتيجه را مي
بات موجود در عصاره حاصل از ساقه و ريشه گياه طوري كه تركي

ايجاد كرده كـه در مراحـل    RC-37هاي تغييراتي در سطح سلول
بعد منجر به ممانعت از جذب ويروس هاي فوق به سلول شـدند،  
اما تركيبات موجود در عصاره ميوه سماق مشابه اين تغييـر را در  

در تيتـر  ايجاد نكـرد و لـذا مـا كاهشـي       HeLaهاي سطح سلول
ويروس را در اين مرحله شاهد نبوديم. علت نتيجه متفـاوت بـين   

با تحقيق حاضـر در حـالتي كـه     شو همكاران Reichlingتحقيق 
تواند ها بعد از آلودگي با ويروس اضافه شد نيز ميعصاره به سلول

به دليل تركيبات متفاوت در بين ميوه اين گياه با تركيبات موجود 
  ن دانست.در ساقه و ريشه آ

Amoros ــر ضــد ويروســي   شو همكــاران در مطالعــه ديگــري اث
propolis  را عليهHSV   در شرايط كشت سلولي بررسي كردنـد و

نشان دادند كه عصاره گياه دارويي فوق اثر ويروسيدالي موثري بر 
ويروس هرپس سـيمپلكس دارد، بـه طـوري كـه مجـاور سـازي       

، منجر به كـاهش  مستقيم عصاره با ويروس قبل از جذب ويروس
ها با عصاره قبل از آلودگي اما تيمار سازي سلول ،تيتر ويروس شد

). نتـايج  21سلول با ويروس اثر مهاري بر تكثير ويروسي نداشت (
مطابقت داشت، به طوري  Amorosمطالعه حاضر با نتيجه تحقيق 

 4و  3، 2، 1كه ما نيز در طي اين مطالعـه مشـخص كـرديم كـه     
اور سازي عصاره ميوه سماق با ويـروس هـرپس   ساعت بعد از مج

سيمپلكس منجر به كاهش در تيتـر ويـروس گرديـد، امـا تيمـار      
با اين عصاره گيـاهي تـاثيري بـر جـذب       HeLaسازي سلولهاي 

ويروس و تكثير آن در سلول نداشت. دليل اين شباهت در نتـايج  
مي تواند به علت وجود تركيبات مشابه در دو گياه دارويـي فـوق   

  باشد. 
 4و همكـارانش اثـر ضـد ويروسـي      Yukawaدر تحقيق ديگري 

هاي عصاره گياهي مختلف ازجمله گونه اي از سماق را بر ويروس
سيتومگال انسـاني و موشـي در شـرايط داخـل و خـارج از بـدن       
بررسي كردند. آنها در طي مطالعه خود نشان دادند كه عصاره آبي 

كنندگي بـر تكثيـر ويـروس    اثر مهار  Ruse javanicaسماق گونه 
ــلول دارد (  ــل س ــيتومگال در داخ ــروس  22س ــه وي ). از آنجائيك

سيتومگال انساني با ويروس هرپس سـيمپلكس در يـك خـانواده    
مي باشند و نحوه تكثير داخـل سـلولي مشـابهي دارنـد احتمـالاً      
تركيبات مشابهي در بين عصاره استفاده شـده در ايـن تحقيـق و    

رد كه اثر ضد ويروسي دارد و مي تواند وجود دا Yukawaمطالعه 
  ها اختلال ايجاد كند. در تكثير اين ويروس

نتايج حاصل از تحقيق حاضر مشخص كرد كـه مجـاور سـازي    
هاي آلوده به ويروس هرپس سيمپلكس تيپ يك مقـاوم  سلول

 1هاي به آسيكلووير با عصاره هيدروالكلي ميوه سماق در زمان
داري ن با ويروس، بـه طـور معنـي   ساعت پس از آلوده شد 4تا 

هاي بعد از عفونت و كنترل، تكثير ويروس نسبت به ساير زمان
هـاي اوليـه   هـاي آلفـا يـا ژن   كـه ژن يي را كاهش داد. از آنجـا 

ساعت بعد  4تا  2ويروس هرپس سيمپلكس در بين ساعتهاي 
آيـد كـه احتمـالاً    شوند، اين تصور پيش مـي از عفونت بيان مي

نندگي عصاره ميوه سـماق بـر تكثيـر ويـروس بـا      اثرات مهار ك
هـاي  جلوگيري از بيان ژنهاي فوق و يا اختلال در اثر پـروتئين 

. مطالعـات بيشـتري جهـت    استها در سلول حاصل از اين ژن
مشخص كردن مكانيسم اثر عصـاره ميـوه سـماق بـر ويـروس      

طور مطالعاتي در جهت مقايسه اثر  هرپس سيمپلكس و همين
كـه بـر    يعصاره فوق با ساير داروهاي اسـتاندارد مهاركنندگي 

، هسـتند ويروس هرپس سيمپلكس مقاوم به آسيكلووير مـوثر  
همچنين مطالعات بيشتري جهت مشـخص كـردن    است؛لازم 

تركيبات موجود در عصاره فوق به جهت دستيابي به ماده موثر 
  . استبا اثر ضد ويروسي موجود در آن، نياز 

 
  تشكروقدرداني

عه با استفاده از اعتبار پژوهشي دانشگاه آزاد اسـلامي  اين مطال
وسـيله   واحد علوم پزشكي تهران به انجام رسيده است و بدين

از معاونت پژوهش و فن آوري دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم 
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ايـن  . شـود پزشكي تهران به جهت پشتيباني مـالي تشـكر مـي   

اد تحقيــق در مركــز تحقيقــات ژنوميــك پزشــكي دانشــگاه آز 
اسلامي، واحد علوم پزشكي تهران انجام شد، و نگارنده از كليه 

همچنــين از  كنــد؛كاركنــان محتــرم مركــز فــوق تشــكر مــي 
ها و مراتـع كشـور   كارشناسان محترم موسسه تحقيقات جنگل

  .شودبه جهت گونه شناسي و تهيه عصاره گياهي تقدير مي
REFERENCES 
1. Kinchington PR, Leger AJ, Guedon JM, Hendricks RL. Herpes simplex virus and varicella zoster virus, the house guests 

who never leave. Herpesviridae 2012; 3: 5. 

2- Burrel S, Bonnafous P, Hubacek P, Agut H, Boutolleau D. Impact of novel mutations of herpes simplex virus 1 and 2 
thymidine kinases on acyclovir phosphorylation activity. Antiviral Res 2012; 96: 386-90. 

3- Malvy D, Treilhaud M, Bouée S, Crochard A, Vallée D, El Hasnaoui A, et al. RESSAC Study Group: A retrospective, 
case-control study of acyclovir resistance in herpes simplex virus. Clin Infect Dis 2005; 41: 320-6. 

4- Cunningham A, Griffiths P, Leone P, Mindel A, Patel R, Stanberry L, et al. Current management and recommendations for 
access to antiviral therapy of herpes labialis. J Clin Virol 2012; 53: 6-11. 

5- Whitley RJ. The use of antiviral drugs during the neonatal period. Clin Perinatol 2012; 39: 69-81. 

6- Andrei G, Snoeck R. Herpes simplex virus drug-resistance: new mutations and insights. Curr Opin Infect Dis 2013; 26: 
551-60. 

7- Vere Hodge RA, Field HJ. Antiviral agents for herpes simplex virus. Adv Pharmacol 2013; 67: 1-38. 

8- Kokoska L, Polesny Z, Rada V, Nepovim A, Vanek T. Screening of some Siberian medicinal plants for antimicrobial 
activity. J Ethnopharmacol 2002; 82: 51-53. 

9- Zuo GY, Meng FY, Hao XY, Zhang YL, Wang GC, Xu GL. Antibacterial alkaloids from chelidonium majus linn 
(papaveraceae) against clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus. J Pharm Pharm Sci 2008; 11: 90-4. 

10-Cho KM, Yoo ID, Kim WG. 8-hydroxydihydrochelerythrine and 8-hydroxydihydrosanguinarine with a potent 
acetylcholinesterase inhibitory activity from Chelidonium majus L. Biol Pharm Bull 2006; 29: 2317-20.  

11- Nasar-Abbas SM, Halkman AK. Antimicrobial effect of water extract of sumac (Rhus coriaria L.) on the growth of some 
food borne bacteria including pathogens. Int J Food Microbiol 2004; 97: 63-69. 

12- Gulmez M, Oral N, Vatansever L. The effect of water extract of sumac (Rhus coriaria L.) and lactic acid on 
decontamination and shelf life of raw broiler wings. Poultry Sci 2006; 85: 1466-71. 

13-Shafiee F, Sadeghi-Aliabadi H, Hassanzadeh F. Evaluation of cytotoxic effects of several novel tetralin derivatives against 
Hela, MDA-MB-468, and MCF-7 cancer cells. Adv Biomed Res 2012; 1: 76. 

14-Koch C, Reichling J, Schneele J, Schnitzler P. Inhibitory effect of essential oils against herpes simplex virus type 2. 
Phytomedicine 2008; 15: 71-78. 

15-Rozenberg F, Deback C, Agut H. Herpes simplex encephalitis : from virus to therapy. Infect Disord Drug Targets 2011; 
11: 235-50. 

16-Meyding-Lamadé U, Strank C. Herpesvirus infections of the central nervous system in immunocompromised patients. 
Ther Adv Neurol Disord 2012; 5: 279-96. 

17-Piret J, Boivin G. Resistance of herpes simplex viruses to nucleoside analogues: mechanisms, prevalence, and 
management. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55: 459-72. 

18-Nolkemper S, Reichling J, Sensch KH, Schnitzler P. Mechanism of herpes simplex virus type 2 suppression by propolis 
extracts. Phytomedicine 2010; 17: 132-8. 

19-Reichling J, Nolkemper S, Stintzing FC, Schnitzler P. Impact of ethanolic lamiaceae extracts on herpesvirus infectivity in 
cell culture. Forsch Komplementmed 2008; 15: 313-20. 

20-Reichling J, Neuner A, Sharaf M, Harkenthal M, Schnitzler P. Antiviral activity of Rhus aromatica (fragrant sumac) 
extract against two types of herpes simplex viruses in cell culture. Pharmazie 2009; 64: 538-41. 

21-Amoros M, Simões CM, Girre L, Sauvager F, Cormier M. Synergistic effect of flavones and flavonols against herpes 
simplex virus type 1 in cell culture. Comparison with the antiviral activity of propolis. J Nat Prod 1992; 55: 1732-40. 

22-Yukawa TA, Kurokawa M, Sato H, Yoshida Y, Kageyama S, Hasegawa T, et al. Prophylactic treatment of 
cytomegalovirus infection with traditional herbs. Antiviral Res 1996; 32: 63-70. 

 


