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  :دهيچک
 ،يدهـان  �ها جاد تبخاليقادر به ااست که  يانسان �زا �ماريب �ها روسين ويتر از مهم يکيمپلکس يروس هرپس سيو :نه و اهدافيزم

جـاد مقاومـت   يل اي ـامـروزه بـه دل  روس کاربرد دارد، ين ويا �ها ر در درمان عفونتيکلوويآس .باشد يمت يت و آنسفاليويکراتوکونژنکت
ن پـژوهش بـا هـدف    ي ـا .افتـه اسـت  يش يافزا ياهيگ �به خصوص داروهاد يجد �افتن داروهاينه يدر زم  قياز به انجام تحقي، نييدارو
انجـام شـده    هـلا  يروس فوق در کشت سلوليه وير عليکلوويسه با آسيران در مقاياه ماميگ يعصاره متانول يروسياثر ضد و يبررس
  .است

  
و  MTTا دو روش ب ـ هـلا سـلول   �ر بـر رو يکلوويران و آس ـيمـام  يت عصـاره متـانول  يسـم  حاضـر  يدر پژوهش تجرب :يروش بررس

 ۱۴۰۰ و ۱۵۰۰ ،۱۶۰۰ ،۱۷۰۰ ،۱۸۰۰ ؛بي ـبـه ترت  مختلـف  �هـا  ظـت در غل رانيمـام  عصـاره  يروس ـياثـر ضـد و   .ن شـد يـي بلـو تع  پانيتر
اثـرات  ن يچن ـ هـم  .شـد  يبررس ـ تـر يل يليکروگرم بر ميم ۱۰ و ۳۰ ،۵۰ ،۷۵ ،۵۰۰،۱۰۰ �ها ر در غلظتيکلوويآس تر ويل يليکروگرم بر ميم

درصـد   ۵۰روس بـا روش  ي، ودر هر مرحله. شد يروس بررسيقبل، بعد و هم زمان با جذب و مختلف �ها زماندر  آنها يروسويضد 
تسـت   يت ـ �از آزمـون آمـار  روس ي ـب بـر و ي ـسـه اثـرات دو ترک  يجهـت مقا . ديتر گردين تييتع )TCID50(کننده کشت سلول يدوز عفون

  .استفاده شد
  
ن اثـر  يشـتر يبکـه  د ي ـن گرديـي تعتـر  يل يل ـيکروگرم بر ميم ۱۶۰۰غلظت بر سلول هلا ران يمامعصاره   يمر سين غلظت غيبالاتر :ها افتهي

 ۳۰ غلظـت . نشـان داد  هـلا  سـلول  �رو ينييت پـا ير سـم يکلوويآس ـ .داشـت را ک يپ يمپلکس تيروس هرپس سير ويبر تکث يمهارکنندگ
عصـاره   ين اثـر بازدارنـدگ  يشـتر يب. شددر نظر گرفته کار  �بعد به عنوان رقت مورد استفاده در مراحلتر از آن يل يليکروگرم بر ميم
روس را بـه طـور کامـل    ي ـر وي، تکثيساعت پس از آلودگ ۸ر بلافاصله بعد از جذب تا يکلوويشد و آس ک ساعت پس از جذب مشاهدهي

  .مهار کرد
  
روس ي ـر وي ـبـر مهـار تکث   �اثـر کمتـر   يه پس از آلـودگ ير در ساعات اوليکلوويسه با آسيران در مقايمام يعصاره متانول :�ريگ جهينت

ن دارو، ي ـاد اي ـز ين وجـود عـوارض جـانب   يچن ـ ر و هـم يکلووياوم به آسمق �ه هايسوجاد يش ايبا توجه به افزا. مپلکس دارديهرپس س
  .باشد يمموجود در عصاره فوق لازم  يروسيت ضد ويثر با فعالؤم �ها بيبه ترک يابيجهت دست �شتريب �ها قيتحق
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  مقدمه 

 )۱(يک انسـان ي ـپ ي ـمپلکس تيروس هرپس سيو

باشد که قادر اسـت   يم )۲(دهيريعضو خانواده هرپس و

 يو حت ـ تي ـويکراتوکونژنکت ،يو مخـاط  يتتبخال پوس

ن ي ـا �ها مياز آنز �تعداد). ۱و ۲(ديجاد نمايت ايآنسفال

تواننـد بـه    يممراز يناز و پلين کيديميچون ت روس هميو

تا بـه   .رنديقرار بگ يروسيضد و �عنوان هدف داروها

 �هــا درمــان عفونــت �بــرا �اديــز �امــروز داروهــا

ن ي ـاز جملـه ا  ،سـت مورد استفاده قرار گرفته ا يهرپس

ر اشاره کرد که جز گروه يکلوويتوان به آس يمداروها 

ن ياسـت و آنـالوگ گوانـوز    �دي ـنوکلئوز �هـا  آنالوگ

ن صـورت  ي ـن دارو به ايسم عمل ايمکان). ۳ـ۶(باشد يم

نـاز بـه شـکل    ين کيدي ـميم تيآنـز  بـه وسـيله  اسـت کـه   

ــد ــد يمنوفســفات تب ــه د �ل شــده و در مراحــل بع  �ب

ــفســفات و در نها ــر تي ــد �ت ــردد يمــل يفســفات تب  .گ

ــريکلوويآســ ــار   �ر ت ــا مه ــ DNAفســفات ب ــراز  يپل م

ــو  ــي ــرپس س ــنتز و  يروس ه ــار س ــب مه مپلکس موج

بـا توجـه بـه    ). ۷(گـردد  يمروس يو DNA �همانندساز

 �ثر براؤم �ک داروير به عنوان يکلووينکه هنوز آسيا

ل ي ـامـا بـه دل   ،رود يم ـمپلکس به کار يدرمان هرپس س

آن  ياد شده به دارو و عـوارض جـانب  جيا �ها مقاومت

از به انجام ي، نيردهيت مصرف در دوران شيو محدود

د بـه خصـوص   يجد �افتن داروهاينه يدر زمها  قيتحق

کـم آنهـا،    ي، بـه علـت عـوارض جـانب    ياهي ـگ �داروها

 ).۸ـ۱۲(افته استيش يافزا

و پوشـش   ييل تنوع آب و هـوا يران به دليدر ا

جهـت   يـي اهان داروياز گ ، استفادهيمتنوع و غن ياهيگ

 يروس ـيو �هـا  ها از جمله عفونـت  درمان انواع عفونت

  . ).۱۲و ۱۳(دارد يعيکاربرد وس

اه ي ـگ"ا ي ـ" رانيمـام "اه ي ـاهـان، گ ين گي ـاز ا يکي

اه از ي ـن گي ـا .اسـت  ".Chelidonium majus L" ا ي ـ" پرستو

در  .ا و اروپــا اســتيآســ  يمخــانواده خشــخاش و بــو

معتدله و  يدر نواح يطور کل ران و بهيا يشمال ينواح

ران به عنـوان  ي، ماميدر طب سنت .شود يمافت ي يجنگل

 يمشکلات پوسـت  �ل شناخته شده است و براياه زگيگ

ــه ــزگ ؛از جمل ــايل، مي ــورد  �خچــه و اگزماه ــزمن م م

 �ادي ـمقـدار ز  �اه محتـو ي ـگ .ردي ـگ يم ـاستفاده قـرار  

 ؛هاز جمل ـ نينوليزوکوئيا �دهايه آلکالوئيت ثانويمتابول

ن، يتــرين، کلرين ، بربــريســين، کاپتينــار يســانگوئ

ــکل ــن يدوني ــه خاصـ ـ  يم ــد ک ــيباش ــباکتر يت آنت ال، ي

ران يمـام  يبه طور کل ـ .دارند يرال و ضد التهابيو يآنت

، يکروب ـيت ضـد م ياست که خاص ـ �از مواد يمنبع غن

علـت  ـــــه ب ).۱۴ـ۱۶(دارد يو ضد التهاب �ضد تومور

گيـاه  ثر در ؤم ـ يوس ـريضـد و  �ها بيترکبه  يابيدست

ن ي ـا يروس ـيت ضـد و ي ـن پـژوهش فعال ي ـدر اماميران 

روس، ي ـمختلـف قبـل از جـذب و    �ها عصاره در زمان

روس و سـاعات مختلـف بعـد از جـذب     ي ـن جـذب و يح

م عصـاره بـر   ين اثر مسـتق يچن همو  روس در سلوليو

ــو ــرايـ ــلول يروس در شـ ــارج از سـ ــ(ط خـ ت يخاصـ

 روسي ـور بـر  يکلوويسـه بـا آس ـ  يدر مقا )يداليروسيو

هـلا   يدر کشت سلول انسانهرپس سيمپلكس تيپ يك 

  .قرار گرفته است يمورد بررس

                                                             
1-Herpes simplex virus type1 (HSV-1) 
2-Herpesviridae 
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 )١١٨شماره پي در پي(١٣٩٥بهمنـ ١١ـ شماره ٢١مجله ارمغان دانش ـ دوره                                                                                   ١٠٥٨

 

  يروش بررس

 �هـا  قي ـحاضـر در مرکـز تحق   يتجرب پژوهش

 يواحـد علـوم پزشــک    يمک دانشـگاه آزاد اسـلا  ي ـژنوم

از  هـلا  �هـا  ن پـژوهش سـلول  ي ـدر ا .تهران انجام شد

ــتو پاســتور ايانســت ــران خري ــور  .شــد �داري ــه منظ               ب

ــدار  ــت و نگهـ ــلول �کشـ  ــ سـ ــا از محـ ــتيهـ             ط کشـ

DMEM )Dulbecco,s Modified Essential Medium (ه ي ـته

ن يسـرم جن ـ درصد  ۱۰ �حاو Bioseraشده از شرکت 

 ۳۷ �در دمـا   CO2درصـد  ۵و  ۴/۷معـادل   pHگـاو بـا   

  .گراد استفاده شد يدرجه سانت

اده شده استف Chelidonium majus يا رانيمامگياه 

ژوهش از منطقـه گرگـان در شـمال ايـران در      در اين پ

ــال   ــرداد س ــع ١٣٩١خ ــده و  جم  ــآور� ش ــه وس  لهيب

 ها و مراتع کشـور  قات جنگليموسسه تحق كارشناسان

مورد شناسايي قرار گرفت و سند نمونـه در بـاغ گيـاه    

ــران  ــي اي ــت  IBG (Iranian Botanical Garden) شناس تح

ه عصـاره  ي ـجهـت ته . ديـد ذخيره گر E910309-6شماره 

ن يبــد. دن اســتفاده شــديــاز روش خوابان يدروالکليــه

د ي ـاه وزن گردي ـاب شـده گ يپـودر آس ـ ب که ابتـدا  يترت

تـر حـلال کـه    يل يل ـيم ۵۰و به آن مقدار ) گرم ۶۳/۱۲۷(

آب بـود   درصد ۲۰متانول و  درصد ۸۰شامل مخلوط 

لتـر  يساعت عصـاره از ف  ۴۸پس از گذشت . اضافه شد

 ۱۰۰داده شد و با همان حـلال بـه حجـم    عبور  �کاغذ

تر از عصاره به يل يليم ۲۰سپس . تر رسانده شديل يليم

. گـراد قـرار داده شـد    يدرجه سانت ۳۷ع در يصورت ما

د کـه معـادل   ي ـپس از خشک شدن، پـودر آن وزن گرد 

در  يرس ـياثـر ضـد و   يبررس �گرم بود و برا ۱۸۰/۰

 حل شد و سـپس بـه   DMEMط کشت يتر محيل يليم ۱۰

گـراد   يدرجـه سـانت   ۴ �ساعت در دمـا  ۴۸تا  ۲۴مدت 

ثر خود ؤن مواد ميشتريشد تا پودر عصاره ب �نگهدار

لتـر  يع از فين مـا يسپس ا. ديط وارد نمايرا به داخل مح

  .کرون عبور داده شديم ۲۲/۰

ــدرير از شــرکت ســيکلوويپــودر آســ چ يگما آل

ــخر ــد و �داريـ ــدار  شـ ــرم از آن در  ۰۱/۰مقـ  ۱۰گـ

  .ديحل گرد DMEMط کشت يترمحيل يليم

ران يت عصاره ماميافتن آستانه سميبه منظور 

اسـتفاده   MTTپان بلـو و  ير از دو روش تريکلوويو آس

ب عمل شد که ابتـدا  ين ترتيپان بلو بديدر روش تر. شد

ط يدر مح ـ هـلا  �هـا  مناسـب از سـلول   يه سلوليتک لا

ن گــاو در يســرم جنــ درصــد ۲ �حــاو DMEMکشــت 

ن ي ـسپس به ا. کشت داده شدند �ا خانه ۲۴ت يکروپليم

 ،۱۸۰۰(رانيمختلـف عصـاره مـام    �هـا  ها غلظت چاهک

و ) تريل يليکروگرم بر ميم ۱۴۰۰ و ۱۵۰۰ ،۱۶۰۰ ،۱۷۰۰

ــ ــرم يم ۱۰ و  ۳۰ ،۵۰ ،۷۵ ،۱۰۰ ،۵۰۰(ريکلوويآس کروگ

هـر   �بـه ازا (به طور جداگانه اضـافه شـد  ) تريل يليبر م

بـه   زي ـچاهـک ن  سـه   ).۲ و۱ول اجـد ). (چاهـک  ۳رقت 

 ۷۲هـا بـه مـدت     سلول. عنوان کنترل در نظر گرفته شد

 ۵ �گـراد حـاو   يدرجـه سـانت   ۳۷ساعت در انکوباتور 

 ياز هر رقت در فواصل زمـان . قرار گرفتند CO2 درصد

بـا   �زي ـآم رنـگ  �ک چاهک بـرا يساعت  ۷۲و  ۴۸، ۲۴

ــار، . پــان بلــو انتخــاب شــديتر ــا اســتفاده از لام نئوب ب

ــلول ــمارش سـ ــا شـ ــ �هـ ــده و مـ ــد زنـ               رده و درصـ

ران و يعصــاره مــام  )% Viability(  زنــده �هــا ســلول
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 ؛دي ـر محاسـبه گرد ير با استفاده از فرمول زيکلوويآس

  زنده �ها درصد سلول=× ۱۰۰

 �هـا  سلول در چاهک MTT  ،۱۵۰۰۰در روش  
ــکروپليم ــه ۹۶ت ي ــد از . کشــت داده شــد �ا خان  ۲۴بع

ها در مجاورت  ، سلوليه سلوليل تک لايساعت و تشک
ــه طــور يکلوويمختلــف عصــاره و آســ �هــا رقــت ر ب

 �بـه ازا (سرم قـرار گرفتنـد  درصد  ۲جداگانه همراه با 
ساعت بـا خـارج کـردن     ۷۲پس از  .)چاهک ۳هر رقت 

تـر محلـول   يکروليم ۲۰هـا، مقـدار    چاهـک  ييط رويمح
MTT،  تــر يل يلــيگــرم بــر م ۰۰۵/۰بــا غلظــتPBS  ۸۰و 

 ۴ها اضـافه شـد و پـس از     به چاهکDMEM  تريکروليم
ل يگراد و تشـک  يدرجه سانت ۳۷ون در يساعت انکوباس

ها خارج و  چاهک ييط رويفورمازان، مح �ها ستاليکر
ــک   ــر چاهــــــ ــه هــــــ ــر يکروليم ۱۰۰بــــــ تــــــ

 ODت ي ـدر نها. اضافه شد )DMSO(ديسولفوکسا ليمت �د
                       نـــانومتر بـــا   ۵۴۰هـــر چاهـــک در طـــول مـــوج    

ــتگاه م ــتفاده از دســــ ــکروپلياســــ ــت ريــــ                                   دريــــ
)Stat Fax 3200- Microplat Reader, USA(  و  �ري ـگ انـدازه

                              �هـــا محاســـبه درصـــد ســـلول �بـــرا. ثبـــت شـــد
  :ر استفاده شدياز فرمول ز MTTبه روش  زنده

Cytotoxicity% = 1- (Mean OD test – Mean OD blank / Mean OD 
control – Mean OD blank) x 100 
Viability% = 100 -  Cytotoxicity % 

HSV-1 دانشـگاه   يشناس ـ روسي ـاز دپارتمان و

تـک   �ر بـر رو يد و پس از تکثيه گرديت مدرس تهيترب

گـراد   يدرجـه سـانت   ـ۷۰زر يمناسب در فر يه سلوليلا

 ۵۰از روش روس ي ـتـر و ين تيـي جهـت تع . شد �نگهدار

ــون  ــد دوز عف ــلول  يدرص ــت س ــده کش  )TCID50()۱(کنن

از  يرقت ـ �ري ـگ ن روش انـدازه ي ـاسـاس ا  .استفاده شد

 يسلول �ها درصد از کشت ۵۰روس است که بتواند يو

ــ ــديتلق ــوده کن ــدر ا. ح شــده را آل ــتي ــا ن روش رق  �ه

سـپس از هـر   . ه شـد يته ۱ يمتيبا فاصله لگار يروسيو

 ۹۶ت ي ـکروپليچاهک از م چهارتر به يکروليم ۱۰۰رقت 

مناسـب بـود اضـافه     يه سلوليتک لا �که دارا �ا خانه

روس بـه عنـوان   ي ـح ويچاهـک بـدون تلق ـ  چهار . ديگرد

روس به عنـوان  يح ويچاهک با تلق چهارکنترل سلول و 

بـه منظـور جـذب    . روس در نظـر گرفتـه شـد   يکنترل و

ک سـاعت در انکوبـاتور   يت به مدت يکروپليروس، ميو

ن زمـان  ي ـپـس از ا . ديگراد انکوبه گرد يتدرجه سان ۳۷

 ۱ �ط کشـت حـاو  يها شستشو داده شدند و مح چاهک

 ۷۲ت به مدت يکروپليم. درصد سرم به آنها اضافه شد

گذاشـته شـد و    يدرجه سـانت  ۳۷ساعت در انکوباتور 

قـرار   يک مـورد بررس ـ يتوپاتيروزانه از نظر آثار سـا 

محاسـبه   )۲(چد مانيج با استفاده از رابطه ريگرفت و نتا

  . .ديگرد

ران ياه ماميم عصاره گير مستقيثأن تييتع �برا

 �هـا  ، در زمـان يط خـارج سـلول  ير در محيکلوويو آس

ر ي ـن غلظـت غ يساعت، بـالاتر  ۴و  ۳،  ۲،  ۱،  ۰مختلف 

بـر    يمر که فاقد اثـر س ـ يکلوويک عصاره و آسيتوکس

از  TCID50 100بـود را بـا مقـدار     هـلا  �هـا  سلول �رو

HSV-1 گـراد   يدرجه سـانت  ۴ �د و در دماياور گردمج

 يـي زا زان کـاهش عفونـت  ي ـن ميـي تع �بـرا . قرار گرفت

مشـخص   �هـا  ، در زمـان هـلا  �هـا  روس در سلوليو

 ۲۴ت ي ـپل �هـا  ون به چاهکياز سوسپانس ينيمقدار مع

مناسب بـود، اضـافه    يه سلوليتک لا �که حاو �ا خانه

 يـي ط رويمح ـ يروس ـيک ساعت جـذب و يپس از . شد

سرم اضافه  درصد ۲ �ط حاويها مح رج و به سلولخا

ــگرد ــيط رويســاعت محــ ۴۸پــس از  .دي ــک ي ــا  چاه ه

ن يـي تع TCID50روس با روش يتر ويشد و ت �آور جمع

زان ي ـن کار، ميش به موازات ايکنترل آزما �برا .ديگرد
                                                             
1-Tissue Culture Infectious Dose 50 
2- Reed-Muench 
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100TCID50 ط يروس در محــيــوDMEM  فاقــد عصــاره و

 �ده بر روذکر ش �ها ه شد و در زمانير تهيکلوويآس

  .دياضافه گرد �ا خانه ۲۴ت يپل �ها سلول چاهک

ــدگ يجهــت بررســ  �هــا غلظــت ياثــر مهارکنن

روس، پس از ير وير بر تکثيکلوويمختلف عصاره و آس

، �ا خانه ۲۴ت يکروپليمناسب در م يه سلوليه تک لايته

. روس قـرار گرفتنـد  يو  100TCID50ها در مجاورت سلول

مختلـف   �هـا  غلظت، يروسيک ساعت جذب ويپس از 

ن ييتع  يمس رين غلظت غيران شامل بالاتريعصاره مام

، ۱۶۰۰(تـر از آن  نييپا �ها شده در مرحله قبل و غلظت

ــر يم ۱۱۰۰و  ۱۲۰۰، ۱۴۰۰،  ۱۳۰۰، ۱۵۰۰ ــرم بـ کروگـ

عصـاره   يروس ـين اثر ضـد و ييتع به منظور )تريل يليم

هـا   به طور جداگانـه بـه چاهـک     تر نييپا �ها غلظت در

مختلـف   �هـا  غلظت �ن کار براي، مشابه اديرداضافه گ

) تـر يل يل ـيکروگرم بـر م يم ۵ و ۱۰، ۲۰، ۳۰(ريکلوويآس

ــن ــديــ ــام شــ ــس از  .ز انجــ ــاعت ت ۴۸پــ ــر يســ                       تــ

 TCID50هـا بـا روش    سـلول  يـي ط رويروس در مح ـيو

  .ن شدييتع

ــ ــر ضــد و يجهــت بررس عصــاره  يروســياث

ــام ــيم ــودگ يکلوويران و آس ــل از آل ــا   ير قب ــلول ب س

ن بعد يچن روس و هميسلول با و ين آلودگيروس، حيو

ن غلظــت يروس، از بـالاتر ي ـهـا بــا و  سـلول  ياز آلـودگ 

ن يبـد . ر استفاده شديکلوويک عصاره و آسيرتوکسيغ

سـاعت   ۵و  ۲دو چاهک  �ها ب عمل شد که سلوليترت

مپلکس، بـه طـور   يروس هرپس س ـيبا و يقبل از آلودگ

پـس از  . مـار شـدند  ير تيکلوويجداگانه با عصاره و آس

ــان  ــت زمــ ــا گذشــ ــلول  �هــ ــوق، ســ ــا در  فــ هــ

ک يروس قرار گرفتند و پس از يو  100TCID50مجاورت

سـرم   درصـد  ۲ �ط حـاو ي، محيروسيساعت جذب و

  .ها اضافه شد ر به سلوليکلوويبدون عصاره و آس

ر در يکلووياثر عصاره و آس يبه منظور بررس

روس ي ـو 100TCID50ها در مجاورت  ن جذب، سلوليح

ک عصــاره و ير توکســيــن غلظــت غيبــه همــراه بــالاتر

ک ي ـپـس از   .ر به طور جداگانه قـرار گرفتنـد  يکلوويآس

هـا خـارج و    سـلول  يـي ط رويروس محيساعت جذب و

 درصـد  ۲ �ط حـاو يهـا، مح ـ  سـلول  �پس از شستشو

هـا اضـافه    ر بـه چاهـک  يکلوويسرم فاقد عصاره و آس

  .ديگرد

ر، در يکلووياثـر عصـاره و آس ـ   يبررس �برا 

 ۲۴و  ۱۲، ۸، ۴، ۲، ۱بلافاصله پس از جـذب،   �ها زمان

ــان جــذب و  ــد از زم ــســاعت بع ــا در  روس، ســلولي ه

 ک عصــاره وير توکســيــن غلظــت غيمجــاورت بــالاتر

پس از گذشت  .ر به طور جداگانه قرار گرفتنديکلوويآس

 �آور جمـع  يـي ط رويروس در مح ـي ـتر ويساعت ت ۴۸

  .ن شدييتع TCID50ها با روش  شده از چاهک

شــده بــا اســتفاده از    �آور جمــع �هــا داده

ه و ي ـتجز تسـت  يت ـ �آزمـون آمـار  و  SPSSافزار  نرم

 .ل شدنديتحل

  

  ها  افتهي

ر ي ـن غلظت غين بالاترييتع �ن مطالعه برايدر ا

پان بلو ير از دو روش تريکلوويک عصاره و آسيتوکس



  ضد ويروسي ماميران عليه ويروس هرپس سيمپلکس تيپ يک  فعاليت
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در  ،۱ج جـدول  يبـا توجـه بـه نتـا     .استفاده شد MTT و

ران ياز عصاره مامتر يل يليکروگرم بر ميم ۱۶۰۰غلظت 

 ۹۰ش از يب ـ سـاعت،  ۷۲سه بـا کنتـرل پـس از    يدر مقا

مختلـف   �هـا  غلظـت  .ماندند يها زنده باق سلول درصد

 �بـــر رو ينييار پـــايته بســـيســـير توکسيکلوويآســـ

 ۳۰ن مطالعــه غلظــت يــدر ا. داشــتند هــلا �هــا ســلول

مراحـل   �ر بـرا يکلووياز آس ـتـر  يل يل ـيکروگرم بر ميم

  ).۲جدول (گرديدکار انتخاب  �بعد

ــتقيم     ــي و مس ــد ويروس ــر ض ــي اث در بررس

عصاره ماميران و آسيکلووير تيتـر ويـروس بـا روش    

TCID50   بـا توجـه بـه    تعيين شد و مشخص گرديد کـه

هـا�   اختلاف بسيار کم بين کنتـرل و تسـت در سـاعت   

ــفر،  ــت  ۴و  ۳، ۲، ۱صـ ــر  ۱۶۰۰، غلظـ ــرم بـ ميکروگـ

 ليتر ميکروگرم بر ميلي ۳۰اره و غلظت ليتر از عص ميلي

) اثر ويروسـيدالي (آسيکلووير هيچ اثر خارج سلولي از

  .بر ويروس ندارند

ها� مختلف  در بررسي اثر مهار کنندگي غلظت

عصاره ماميران و آسيکلووير مشخص شد که غلظـت  

از عصــاره دارا�  ليتــر ميکروگــرم بــر ميلــي   ۱۶۰۰

س نســبت بــه بيشــترين اثــر مهــار� بــر تکثيــر ويــرو

ايـن در حـالي   ). ۱نمـودار  (باشـد  يمتر  ها� پايين غلظت

ها� تست شـده از آسـيکلووير در    است که تمام غلظت

  .اين پژوهش باعث مهار کامل تکثير ويروس شد

ــاه     ــاره گي ــي عص ــد ويروس ــر ض ــي اث بررس

ــر زمــان و مراحــل مختلــف   مــاميران و آســيکلووير ب

 ۱۶۰۰ هماننــد ســاز� ويــروس نشــان داد کــه غلظــت 

ــي  ــر ميل ــرم ب ــر ميکروگ ــاميران و  ليت  ۳۰از عصــاره م

ساعت قبل  ۵و  ۲ آسيکلووير از ليتر ميکروگرم بر ميلي

چنين در حين آلودگي  از اتصال ويروس به سلول و هم

دار� بر تکثير آن نداشـته   ثير معنيأسلول با ويروس ت

ارزيـابي   تـي تسـت  نتايج فوق بـا آنـاليز آمـار�    . است

ها� قبل و حـين جـذب    زمان گرديد و مشخص شد در

دار�  عصاره ماميران و آسيکلووير اختلاف معنـي  بين

  ).p=۲۳/۰(بر تکثير ويروس وجود ندارد

ــي    ــد ويروس ــر ض ــي اث ــارهبررس ــاه  عص گي

، ۴، ۲، ۱بلافاصـله  ها�  ماميران و آسيکلووير در زمان

ساعت بعد از جذب ويروسي نشان داد که  ۲۴و  ۱۲، ۸

از عصاره ماميران  ليتر يليميکروگرم بر م ۱۶۰۰غلظت 

ساعت پـس از جـذب ويـروس     ۴و  ۲، ۱ها�  در ساعت

. باعث کاهش قابل توجهي در تيتر ويروس شـده اسـت  

 ليتر ميکروگرم بر ميلي ۳۰ اين در حالي است که غلظت

ساعت پـس از   ۸ها� صفر تا  آسيکلووير در ساعت از

جذب، از تکثير ويروس جلوگير� کرده و باعـث مهـار   

ناشـي از ويـروس    )١()CPE( اثر سايتوپاتيک رصدد ۱۰۰

تـي   نتايج فوق بـا آنـاليز آمـار�    ).۲نمودار (شده است

،  ۰هـا�   ارزيابي گرديد و مشخص شد در زمـان  تست

ــاميران و    ۴و  ۲، ۱ ــين مـ ــذب بـ ــس از جـ ــاعت پـ سـ

دار� وجـــــود   آســـــيکلووير اخـــــتلاف معنـــــي  

 ۲۴و  ۱۲، ۸هـا�   چنـين در زمـان   هم ).p=۰۰۰۵/۰(دارد

پـس از جـذب عصـاره و آسـيکلووير اخـتلاف      ساعت 

ــي ــدار�  معن ــد يم ــي در  ).  p=۰۴/۰(باش ــه طــور کل ب

دار� بين ماميران  ها� بعد از جذب اختلاف معني زمان
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 ــ ــود دارد ب ــيکلووير وج ــر   ه و آس ــه اث ــه ک ــور� ک ط

سـاعت ابتـدايي بعـد جـذب ويـروس       ۸آسيکلووير در 

   .)۲نمودار )(p=۰۰۱/۰(بسيار بيشتر از ماميران بود

عصاره گياه مـاميران و آسـيکلووير بـا آنـاليز     

مورد ارزيابي قرار گرفـت و مشـخص    تست تي آمار�

شد که بين اثـر ضـد ويروسـي ايـن دو مـاده اخـتلاف       

طـور� کـه کـه اثـر ضـد      ه دار� با هـم دارنـد ب ـ   معني

ــاميران     ــاره م ــتر از عص ــيکلووير بيش ــي آس ويروس

  ).p=۰۰۳/۰(بود

  

  

  
  MTTبه روش تريپان بلو و  هلاولي ماميران بر سلول ميزان سميت عصاره متان: ۱جدول

  
  
  
  
  

  MTTبه روش تريپان بلو و  هلاميزان سميت آسيکلووير بر سلول : ۲جدول

  
  
  
  
  

رقت ها� عصاره ماميران بر 
 حسب ميکروگرم بر ميلي ليتر

 ۲۴درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )به روش تريپان بلو(ساعت 

 ۴۸درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )به روش تريپان بلو(ساعت 

 ۷۲درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )بلوبه روش تريپان (ساعت

درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )MTTبه روش (ساعت ۷۲

۱۸۰۰  ۱/۲ ±۸۱  ۲/۲ ±۷۶  ۹/۱ ±۷۲  ۳/۲ ±۸۵  
۱۷۰۰   ۲ ±۸۷  ۱/۲ ±۸۳  ۲/۲ ±۸۰  ۸/۱ ±۹۱  
۱۶۰۰   ۱ ±۹۲  ۱/۱±۹۰  ۳/۱ ±۹۲  ۲/۱ ±۹۲  
۱۵۰۰   ۱/۱ ±۹۵   ۱.۴±۹۳  ۱.۷±۹۱  ۴/۱ ±۹۲  
۱۴۰۰   ۴/۱ ±۹۴  ۷/۱ ±۹۱  ۲/۱ ±۹۵  ۱/۱ ±۹۳  
  -  ۹۵± ۳/۱  ۹۵± ۱/۱  ۹۷± ۱  کنترل

رقت ها� آسيکلووير بر حسب 
  ميکروگرم بر ميلي ليتر

 ۲۴درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )به روش تريپان بلو(ساعت

درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )به روش تريپان بلو(ساعت ۴۸

بعد از  درصد سلول ها� زنده
  )به روش تريپان بلو(ساعت ۷۲

درصد سلول ها� زنده بعد از 
  )MTTبه روش (ساعت ۷۲

۵۰۰  ۱/۱±۸۴  ۵/۱ ±۸۲  ۴/۱ ±۷۹  ۲/۱±۸۵  
۱۰۰   ۳/۱ ±۹۰  ۲/۱ ±۸۵  ۱/۱ ±۸۳  ۳/۱ ±۹۰  
۷۵   ۲/۱ ±۹۴  ۳/۱ ±۹۲  ۲/۱ ±۹۱  ۳/۱ ±۹۲  
۵۰   ۲/۱ ±۹۲  ۲/۱ ±۹۴  ۱/۱ ±۹۲  ۱/۱ ±۹۳  
۳۰   ۱ ±۹۳  ۱/۱ ±۹۲  ۲/۱ ±۹۳  ۱ ±۹۳  
۱۰   ۱ ±۹۴  ۱/۱ ±۹۴  ۱/۱ ±۹۲  ۲/۱ ±۹۵  

  -  ۹۵± ۱  ۹۵± ۱  ۹۷± ۱  کنترل
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ران ياز عصاره مام تريل يليکروگرم بر ميم ۱۶۰۰غلظت   :HSV-1 آلوده شده با  هلا �ها ران بر سلوليمختلف عصاره مام �ها اثر غلظت :۱نمودار 
  .باشد يمروس ير ويبر تکث �رن اثر مهايشتريب �ن تر داراييپا �نسبت به غلظت ها
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مامیران آسیکلوویر
  

در مقايسه با کنترل  :زمان با جذب ويروس در زمان ها� مختلف قبل و بعد از آلودگي و همHSV-1مقايسه اثر ماميران و آسيکلووير بر  :۲ نمودار
ساعت پس از  ۸بلافاصله بعد از جذب تا ساعت پس از جذب ويروس و آسيکلووير   ۴و  ۲، ۱بيشترين اثر مهار� عصاره ماميران در ساعتها� 

  بار تکرار گرديد ۳آزمايش ها  يمتما .جذب مشاهده شد

                                                             
1- Cytopathic Effect (CPE) 
 



 ترا صادقپور نطنز� و همکارانيم

 )١١٨شماره پي در پي(١٣٩٥بهمنـ ١١ـ شماره ٢١مجله ارمغان دانش ـ دوره                                                                                   ١٠٦٤

 

  بحث 

ويروس هـرپس سـيمپلکس، پـاتوژني فرصـت     

ــب محســوب  ــيطل ــواع مختلفــي از هــرپس  . شــود م ان

تـوان   مـي اند که از جمله آنها  ها شناسايي شده ويروس

در اولـين خـط درمـاني    . اشاره کرد HSV-2و  HSV-1به 

باشد که بـه   ميبين داروها� ضد هرپسي، آسيکلووير 

هـا�   واسطه استفاده طولاني مدت از ايـن دارو، سـويه  

با توجـه بـه   . مقاوم به آسيکلووير به وجود آمده است

احتمال انتقال ويروس مقاوم بـه آسـيکلووير از فـرد�    

به فرد ديگر، نگراني نسبت به افزايش انتشـار ويـروس   

اسـتفاده از گياهـان   . وجـود دارد بين جمعيـت انسـاني   

                       دارويــي بــه دليـــل داشــتن عـــوارض جــانبي کـــم،     

هـا� تحقيقـاتي بـوده و در     همواره مورد توجـه گـروه  

متعــدد� اثــر عصــاره گياهــان دارويــي   هــا� همطالعــ

هـا مـورد بررسـي قـرار      مختلف بر انواعي از ويـروس 

  .گرفته است

اثـر   ين بـه بررس ـ و همکارا �منور  در مطالعه

از  يـي اهـان دارو يگونه مختلـف از گ  ۲۵ يروسيضد و

دار RNA  �هـــا روسيـــو �ران بـــر رويجملـــه مـــام

ــدل ــدل  DNAو ) ســرخک(م ــا در رده) HSV-1(دار م  �ه

ران يمختلف پرداختند و مشخص کردند که مـام  يسلول

 ۵۰۰دارد و غلظـت   ياثـر مهـار کننـدگ    HSV-1ر يبر تکث

روس ي ـر وي ـران از تکثيمـام  از تـر يل يليکروگرم بر ميم

در مطالعه حاضر مشخص شـد   .)۱۳(کند يم �ريجلوگ

تـر از عصـاره   يل يل ـيکروگـرم بـر م  يم ۱۶۰۰که غلظت 

روس در رده يــر ويــبــر تکث يران اثــر مهارکننــدگيمــام

ثر ؤهلا دارد و علت تفاوت در غلظـت م ـ  يانسان يسلول

توان بـه نـوع    يمج فوق را يق با نتاين تحقيعصاره در ا

زان پـودر حاصـل از بـرگ    ي ـل مورد اسـتفاده و م سلو

 اسـتفاده شـده   �ريگ عصاره �اه، که برايخشک شده گ

که  �به طور ،نسبت داد  �ريگ ن نحوه عصارهيچن و هم

اسـتفاده   يو همکاران از عصاره آب �در پژوهش منور

مورد اسـتفاده   يق حاضر عصاره الکلياما در تحق ،شد

  .قرار گرفته است

و همکاران اثر ضـد   �منورگر يد ا� در مطالعه

ورو  يدر رده سـلول  HSV-1ه ي ـعلرا ران يمام يروسيو

زمـان و بعــد از   هــا قبـل، هــم  کردنــد و سـلول  يبررس ـ

 روس در مجــاورت عصــاره بــا غلظــتيــبــا و يآلـودگ 

ــر ميم ۱۰۰۰ ــرم ب ــيکروگ ــد يل يل ــرار گرفتن ــر ق ــا . ت آنه

ســاعت بعــد از  يــکعصــاره را  �ن اثــر مهــاريشــتريب

جــه ين پــژوهش نتيــدر ا). ۸(کردنــدمشــخص  يآلــودگ

مپلکس يروس هـرپس س ـ ي ـاز اثر عصاره بر و يمشابه

 �ها که سلول �به طور دست آمده ب هلا �ها بر سلول

ساعت  ۲۴و  ۱۲، ۸، ۴، ۲، ۱بلافاصله پس از جذب،  هلا

و مشخص  شدروس با عصاره مجاور يپس از جذب و

کروگـرم  يم ۱۶۰۰ران در غلظت يکه عصاره مام ديگرد

ه ي ـروس در مراحـل اول ي ـر وياز چرخه تکث تريل يليمبر 

آلفــا و بتــا صــورت  �هــا ان ژنيــکــه ب يزمــان(ريــتکث

  .کند يم �ريجلوگ) رديگ يم

ــه ــريد �ا در مطالع ــاو�  گ ــک ک ــاران  م و همک

      هي ـران علياز جملـه مـام   يـي اه داروي ـگ ۵۹اثـر   يبررس

HIV-1 حـداقل غلظـت   آنهـا   .قرار دادند يابيمورد ارز را

 �رو HIV-1از  يناش ـ CPEمهار کامـل   �از برايمورد ن

 تـر يل يليکروگرم بر ميم ۹/۳ را معادل MT-4 �ها سلول
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ج حاصـل  ياز نتـا ). ۱۷(ن کردندييتع رانياز عصاره مام

جـه گرفـت   يتوان نت يماز مطالعه فوق و مطالعه حاضر 

  دار و DNA �هــا روسيــر ويــرغــم تفــاوت در تکث يعلــ

RNAتــر يباعــث کــاهش ت رانياه مــاميــدار ، عصــاره گ

روس شـده اسـت و احتمـالاً    يهر دو نوع و ييزا عفونت

ا تداخل بر عملکـرد  يان ژنها و ير بر بيثأاثر خود را با ت

  .کند يماعمال  يروسيو �ها نيپروتئ

از مطالعـه   يو همکـاران در بخش ـ پـور   يمهاش

روس ي ـو �ر بـر رو يکلوويآس ـ يروسيخود اثر ضد و

 يرا بررس ورو ولدر رده سل ۱پ يمپلکس تيهرپس س

کروگرم بر يم ۱۰۰ج آنها نشان داد که رقت ينتا. کردند

اسـت   HSV-1 �رو �ن اثر مهاريشتريب �دارا تريل يليم

روس يــاز و يناش ـ �کـه باعـث مهـار کامـل پـلاک هـا      

و همکـاران  نـوزاوا  گـر  يد �ا در مطالعـه ). ۱۸(شود  يم

 TCID50ر با روشيکلوويآس يروسيثر ضد وؤغلظت م

). ۱۹(نشـان دادنـد   تـر يل يل ـيگـرم بـر م   يليم ۳را معادل 

 فوق نشان �ها ز مشابه پژوهشيق حاضر نيج تحقينتا

بـه   ،باشد يمر يکلوويآس �قو يروسيدهنده اثر ضد و

د که غلظـت  يق مشخص گردين تحقيا يکه در ط �طور

منجـر بـه مهـار     ريکلوويآس تريل يليکروگرم بر ميم ۳۰

له پـس از  بلافاص ـ �روس در سـاعتها ي ـر وي ـکامل تکث

روس شده يساعت پس از جذب و ۸، و ۴، ۲، ۱جذب و 

ســاعات فــوق بــه صــفر  يروس را در طــيــزان ويــو م

  .کاهش داده است

ت ضــد ي ـفعالو همکـاران   �انصـار   در مطالعـه 

ســه بــا ياه از خــانواده نعنـاع در مقا ي ـســه گ يروس ـيو

قـرار   يرا مورد بررسورو  ير در رده سلوليکلوويآس

ــد ــالاتر  .دادن ــا ب ــت غيآنه ــن غلظ ــي ــراير توکس  �ک ب

ــيکروگــرم بــر ميم ۵۰۰ر را يکلوويآســ ــيتــر تعيل يل ن ي

ر در يکلووين مشـخص کردنـد کـه آس ـ   يچن ـ هم، کردند

تر بـه  يل يليکروگرم بر ميم ۵۰۰و  ۲۵۰، ۱۰۰ �ها غلظت

کروگــرم بــر  يم ۵۰و در غلظــت  درصــد ۱۰۰طــور 

 �هـا  ل پـلاک ياز تشـک  درصـد  ۷/۹۶تر به مقدار يل يليم

از  ).۲۰(کنـد  يم ـ �ريجلوگ KOSه يسو HSV-1از  يناش

مشابه مشخص  �ها ر پژوهشين پژوهش و سايج اينتا

از تر يل يليکروگرم بر ميم ۱۰ ـ۱۰۰۰ �ها شد که غلظت

 کيتوپاتياثـر سـا  ر به طور کامل باعث مهـار  يکلوويآس

ر عصـاره و  ين مقـاد يتفاوت ب. شود يم HSV-1 از يناش

ر يو ســا ن پـژوهش ي ـر مـورد اســتفاده در ا يکلوويآس ـ

توان به نوع سلول مـورد اسـتفاده و    يمپژوهش ها را 

  .نسبت داد يروسيه وينوع سو

ن ي ـدسـت آمـده در ا  ه ج ب ـياز نتـا  يکل ـبه طور 

 رانياه مـام ي ـجـه گرفـت عصـاره گ   يتـوان نت  يممطالعه 

)Chelidonium majus L.(  کروگــرم بــر يم ١٦٠٠در غلظــت

راحـل  روس در مي ـر ويچرخه تکث درتواند  يمتر يل يليم

 يـک ر را يثأن ت ـيشـتر يکند و ب جادياختلال ار يه تکثياول

ن زمـان  يکه در ا ييساعت پس از جذب دارد و از آنجا

شـوند،   يم ـان يروس بيو IE( Immediate Early( �ژن ها

ر يثأفـوق ت ـ  �ها محصولات حاصل از ژن �احتمالاً رو

بـا   ريکلووين زمـان اثـر آس ـ  يبهتـر . گـذارد  يم ييبسزا

ساعت پـس   ۸صفر تا  تريل يليرم بر مکروگيم ٣٠غلظت

ل ي ـن دليروس به درون سلول است، به هم ـياز ورود و

  . ده شديروس ديمهار کامل و

  



 ترا صادقپور نطنز� و همکارانيم

 )١١٨شماره پي در پي(١٣٩٥بهمنـ ١١ـ شماره ٢١مجله ارمغان دانش ـ دوره                                                                                   ١٠٦٦

 

  گير� نتيجه

گياه ماميران بـه دليـل داشـتن خـواص ضـد        

چنين اثر بازدارندگي در تکثير  هرپسي قابل توجه و هم

ــي  ــروس م ــام     وي ــرا� انج ــبي ب ــد مناس ــد کاندي توان

ر باشد تا در صورت امکان ايـن گيـاه   ها� بيشت تحقيق

  .جايگزين مناسبي برا� آسيکلووير شود

  

  ر و تشکريتقد

ارشـد   يان نامه کارشناس ـين مقاله حاصل پايا

ــته ز ــيرشــــــ ــت شناســــــ ــلول يســــــ                                  يســــــ

واحـد   يمدانشگاه آزاد اسـلا  �ولوژيکروبيم ـ  يمولکول

قـات  يرکـز تحق و در مباشـد   يم ـتهـران   يـي علوم دارو

، واحـد علـوم   يدانشـگاه آزاد اسـلام   يک پزشـک يژنوم

تهران انجام شد و بدينوسيله از كاركنان مركز  يپزشک

ن از کارشناسـان محتـرم   يچن ـ ، هـم شود يمفوق تشكر 

بـه جهـت    ها و مراتع کشـور  جنگل ها� قيموسسه تحق

ايـن   .گردد يمر يتقد ياهيه عصاره گيو ته يشناس گونه

دانشـگاه آزاد   يده از اعتبـار پژوهش ـ با استفاپژوهش 

ده يتهـران بـه انجـام رس ـ    يواحد علـوم پزشـک   يماسلا
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Abstract: 
 
Background and aim: Herpes simplex virus is one of the most important human pathogenic viruses that may lead 
to oral herpes, keratoconjunctivitis and even encephalitis. A number of enzymes of the virus such as DNA 
polymerase can be targeted antiviral drugs. Acyclovir is used to treat infections of the virus, today due to drug 
resistance, need to do more research on finding new drugs, especially herbal medicines has increased. This study 
aimed to investigate the antiviral effect of methanol extract of Chelidonium majus compared with acyclovir against 
the virus in HeLa cell culture. 
 
Methods: In this experimental study, the toxicity of Chelidonium majus L. methanol extract and acyclovir on HeLa 
cell was determined with both MTT and Trypan blue methods. The antiviral effect of Chelidonium majus L. extract 
and acyclovir was evaluated in different concentration (1800- 1700- 1600- 1500- 1400 and 500- 100- 75- 50- 30-
10 µg/ml) and also in different times before, after and during of virus adsorption respectively.  The virus titer was 
measured by tissue culture infectious dose 50 (TCID50)  method. The T-test method was used to comparing the 
effects of both compounds on virus. 
 
Results: The maximum non-toxic concentration of Chelidonium majus L. extract on HeLa cell was determined 
1600 µg/ml that has the maximum inhibitory effect on HSV-1 replication. Acyclovir was shown low toxicity on HeLa 
cells.The 30 µg/ml concentration of acyclovir was considered for the next steps of the study.The highest inhibitory 
effect of the extract was observed 1 hour after absorption and the virus replication was suppressed completely by 
the acyclovir immediately after virus adsorption up to 8 hours after infection. 
 
Conclusion: The Chelidonium majus L. methanol extract has less effect than the acyclovir on inhibition of herpes 
simplex virus replication in a first few hours of infection. More research is needed to achieve effective compounds 
with antiviral activity of above extract due to increasing acyclovir resistant strains also its side effects. 
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