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هـاي   و عصـاره نومدولاتوري اسـانس  وايم

 (Foeniculum Vulgare Mill)گياه رازيانـه  
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  چكيده
غـذا مصـرف فراوانـي     در استفاده شـده و  به طور وسيعي دانه رازيانه در طب سنتي :و هدف مقدمه
نـام   و ضـدانگل  ضدميكرب ،بادشكن به عنوان چاشني در غذا، تخم رازيانه از در كتب طب سنتي .دارد

هاي آبي، الكلي، استوني و  ، اثرات ضدكانديدايي عصارهنهرازيا هايي ويژگيوجه به با ت .برده شده است
آلبيكنس و همچنين با توجه به نقش ماكروفاژها در ايمني ذاتي، روي مخمر كانديدا اسانس دانه رازيانه

 BALB/cاستوني دانه رازيانـه بـرروي ماكروفاژهـاي صـفاقي مـوش       هاي آبي، اتانلي و اثرات عصاره
  .رد مطالعه قرار گرفتمو

روش  دانـه رازيانـه از  هـاي   اسـا نـس و عصـاره   براي بررسي اثـرات ضـدكانديدايي    :ها مواد و روش
نومـدولاتوري  وبـراي سـنجش اثـرات ايم    .دش ـاسـتفاده  بـراث  سازي در  رقيق آزمايش گذاري و ديسك

كانديـدا آلبيكـنس   مخمر كشندگي بررسي  براي و MTT ،NO هاي عصاره هاي دانه رازيانه از آزمايش
    .دشاستفاده ) Killing( كشندگي و NBTهاي آزمايشتوسط ماكروفاژ صفاقي موش از 

اثرات ضدكانديدايي  داد كه فعاليت ضد كانديدايي اسانس دانه رازيانه قوي بوده و نتايج نشان :ها يافته
 اكسـايد  توليـد نيتريـك   از طرفي .استر ليت ميكروگرم در ميلي 308 و 300ترتيب هب)  MFCو  MIC ( آن
افـزايش   ،تيمار شده بودند mg/ml10ماكروفاژهاي صفاقي كه با عصاره استوني رازيانه در غلظت  در
در محـيط داراي  ) ROS Reactive Oxygen Species ( توليـد  همچنـين  .)>02/0P(نشـان داد   داريامعن

بررسـي   .)>001/0P( ادنشـان د  داري نسـبت بـه گـروه كنتـرل    ااستوني رازيانـه افـزايش معن ـ   ةعصار
افزايش فعاليت  mg/ml20 و mg/ml10هاي  غلظت با يمار شدهماكروفاژهاي ت كشندگي نيز نشان داد كه

  . داشتند نسبت به گروه كنترل بيشتري ضدكانديدايي
بـا  از طرفـي  . استقوي  ات ضدكانديداييراسانس رازيانه داراي اث دهد كه نتايج نشان مي :گيري نتيجه

 و تحريك ماكروفاژهـاي صـفاقي مـوش   بر  استوني رازيانه ةعصار نومدولاتوري وايم ثراتتوجه به ا
، لازم است تا مطالعات  بيشتري بر روي مـدل  آلبيكنس كانديداكشندگي و  ROSاكسايد و  توليد نيتريك

  .صورت پذيرد تركيبات موثر آن بر بيماري كانديديازيسهاي حيواني و انساني جهت روشن شدن 
  

  نو مدولاتورو رازيانه، كانديدا آلبيكنس، ايم :كليدي نگاواژ
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 (In Vitro)در شرايط آزمايشگاهي  (Foeniculum Vulgare Mill)هاي گياه رازيانهبررسي اثرات ضدكانديدايي و ايمونومدولاتوري اسانس و عصاره
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  مقدمه
 Foeniculum Vulgare Millبا نام علمي  يا باديان سبز رازيانه

متعلق به گياهي است علفـي دو يـا چنـد سـاله ازخـانواده      
هايي  متر داراي برگ به ارتفاع تا دو (Umbelliferae)چتريان 

ري كه بـه صـورت نخـي شـكل     طو هاي زياد، به با بريدگي
هاي گياه معطر بوده و قسمت مورد  قسمت ةهم. اند درآمده
  ].1[ استهاي كوچك آن  گياه معمولاً ميوه يا دانه ةاستفاد
رازيانه در طب سنتي به عنـوان ضـدنفخ معـروف     ةدان

دهنده در شـكلات، ليكورهـا، دارو و    است و به عنوان طعم
م آن عبارتنـد از  اثـرات مه ـ . ]2و1[ شـود  رف مـي ص ـغذا م
آور و در  آور، قاعده سپتيك، خلط اسپاسم، آنتي ضدنفخ،  ضد

. ]2[ رف داردص ـشـير م  ةطب عوام بـه عنـوان زيـاد كننـد    
 امـا  ،رف اين گياه در حد دارويي داراي عارضـه نبـوده  صم
باعـث اسـتفراغ يـا    رف بيش از حـد آن ممكـن اسـت    صم

  .]2[ حساسيت فوري شود
درصـد   دو تـا شـش  يانه حاوي راز ةيا همان دان ها ميوه

 پنجاه تا هشتادترين تركيبات آن شامل  اسانس بوده كه مهم
 (Limonene) نليمـون ، )Trans Anethol( درصد ترانس آنتول

. ]2[ درصد اسـت  هشت )Fenchone( فنچون و درصد پنج
   ،رازيانه از نظـر طبيعـت طبـق نظـر حكمـاي طـب سـنتي       

 ةازكننــدخــواص آن در مجمــوع ب و گــرم و خشــك بــوده
  هــا، انســداد مجــاري ســينه، كبــد، طحــال، كليــه  گرفتگــي
همچنين در كتب طب سنتي گفتـه شـده كـه     .استو مثانه 

  تخــم رازيانــه محــرك و مقــوي معــده و بادشــكن و      
كشـي و   آور است و روغـن تخـم آن خاصـيت كـرم     قاعده
  .]1[ انگلي دارد ضد

ــه ــر  در ده ــاي اخي ــت ،ه ــارچ   عفون ــي از ق ــاي ناش ه
 كانديدا مانندهاي مختلف آن  انديدا كه گونهطلب ك فرصت
چشمگيري در   از افزايش ،شود ميآن ايجاد  باعث آلبيكنس

ــده  ــوردار شـ ــاري برخـ ــروز بيمـ ــزان بـ ــد ميـ  ].4و3[ انـ
هاي قارچي از قبيل تعداد  هايي در درمان بيماري محدوديت

ها  قارچي، عوارض جانبي آن ضدكم و گران بودن داروهاي 
ها بـه ايـن    ويي يا كاهش حساسيت قارچو نيز مقاومت دار

جسـت و جـو   داروها موجب شده تا توجه پژوهشگران به 
خصوص گياهـان   بهقارچي جديد  ضددر رابطه با داروهاي 
  ].5و6[ دارويي معطوف شود

ترين  ترين و شايع كانديديازيس بدون شك يكي از مهم
كــه  اســتطلــب در انســان  هــاي قــارچي فرصــت بيمــاري

مخاط تحت حاد و مزمن در پوست، ناخن، صورت حاد،  هب
صورت سيستميك همراه  هواژن، ريه و دستگاه گوارش يا ب

. دشـو  سمي، اندوكارديت و مننژيـت مشـاهده مـي    يا سپتي
كـه   اسـت آلبيكـنس   ترين عامل بيماري، مخمر كانديدا مهم

ساكن طبيعي دستگاه گوارش، مخاط دهان و واژن بـوده و  
 .]4و3[كنــد ايجـاد بيمـاري   توانـد   در شـرايط مسـتعد مـي   

تراپـي، شـيمي درمـاني و     كورتـون  درمان برايبيماراني كه 
شوند افرادي هسـتند كـه در معـرض     بيوتيك تراپي مي آنتي

  .]7[هستند خطر كانديديازيس منتشره 
قارچي  يها عفونت ضد ايمني ذاتي اولين خط دفاعي بر

هايي  ها از جمله سلول ماكروفاژها و نوتروفيل .استپاتوژن 
هاي ايمني ذاتي و اكتسابي نقش بسـيار   هستند كه در پاسخ

هاي اجرايـي مهمـي بـراي     عهده دارند و سلول مهمي را بر
توانند  فعال مي ماكروفاژهاي. هستندتخريب عوامل مهاجم 

 Tو  Bهاي  با ترشح انواع مدياتورها سبب فعال شدن سلول
ــوند ــايد   .ش ــك اكس ــالي    (NO)نيتري ــواد فع ــه م   از جمل

  NO.شـود  ترشـح مـي   ،ماكروفاژهاي فعال شده ازاست كه 
هـاي   تواند به تنهايي يا همراه با ساير عوامل با مكانيسم مي

 .]8[ هـاي مهـاجم شـود    مختلفي سبب از بين بردن سـلول 
ماكروفاژها نقـش مهمـي در دفـاع ايمنـي ذاتـي بـر عليـه        

ــت ــدايي   عفون ــاي كاندي ــهه ــديازيس   ب ــوص كاندي   خص
  .]7[منتشره دارند 

كه براي رازيانـه   هايي ويژگي با توجه به در اين مطالعه
هـاي آبـي، الكلـي،     يي عصارهيداكاند ضداثرات  شد، عنوان

مخمر كانديدا آلبيكـنس   روي رازيانه ةاستوني و اسانس دان
همچنين با توجه به نقـش ماكروفاژهـا در ايمنـي ذاتـي،     و 

 ـاستوني  هاي آبي، اتانلي و اثرات عصاره روي نـه  رازيا ةدان
مـورد مطالعـه قـرار     BALB/cماكروفاژهاي صفاقي مـوش  

  .گرفت
  

  ها مواد و روش
  آوري گياه نحوه جمع

گيـاه رازيانـه شـيرين زيـر نظـر كارشـناس هربـاريوم         ةدان
 از عطاري معتبـر  دانشكده داروسازي دانشگاه شهيد بهشتي

  .خريداري شد
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  استاندارد قارچ ةسوي
 PTCC=5027 ةآلبيكـنس سـوي   قارچ مخمري كانديـدا 

)10231=ATCC (  هـاي   از مركز كلكسيون بـاكتري و قـارچ
هـاي علمـي و صـنعتي ايـران      سازمان پژوهش يزا بيماري

  .خريداري شد
  
  ها و اسانس هاي استخراج عصاره روش

  روش تهيه اسانس
 (Hydrodistilation)تهيه اسانس به روش تقطيـر بـا آب   

 ـ  صـد مقـدار  . ]9و2[ انجام گرفت بـا   را انـه رازي ةگـرم دان
آسياب برقي خـرد كـرده و بـه داخـل بـالن ژوژه دسـتگاه       

ريخته و پـس  ) بريتانيا ةمدل دارونام ركلونج(گيري  اسانس
دسـتگاه را   ،ليتـر آب مقطـر   ميلـي  هفتصـد دن كـر از اضافه 

. مدت دو ساعت جريان تقطير برقرار شود هتا ب هكردروشن 
زمـان   گيري، اسانس در شيشه رنگي تا پس از اتمام اسانس

  .استفاده در يخچال نگهداري شد
  

  اتانلي و استوني ةعصار ةروش تهي
و بــا  (Maceration)گيــري بــه روش خيســاندن  عصــاره

 صـد مقدار  .ن صورت گرفتوو استاستفاده از حلال اتانل 
درون ظـروف   ،رازيانه پـس از آسـياب كـردن    ةگرم از دان

گيـاه  برابـر وزن   چهارگيري ريخته شده و به ميزان  عصاره
اضافه  )هشتاد درصد(و يا اتانول )صد درصد( حلال استون

روز روي شـيكر در دمـاي    چهـار الـي   سـه و مـدت   هشد
 ـ   .آزمايشگاه نگهداري شـد    دسـت آمـده    هسـپس محلـول ب

و درون بن ماري  صاف شده 42توسط كاغذ صافي واتمن 
C˚65-60 عمـل تغلـيظ تـا    . شد تبخير حلال قرار داده براي

هـر عصـاره ادامـه     ةدرصد مقدار اولي پنجرسيدن به حدود 
  .]9و2[ يافت

 تـوزين  را دست آمده هماده ب ،گيري پس از اتمام عصاره
در  درون شيشه مات ريختـه و تـا هنگـام مصـرف     و كرده

گـرم وزن   صـد بـر ايـن اسـاس از     .يخچال نگهداري شـد 
اتـانلي   ةگرم عصار 4/4و  1/4ترتيب  هرازيانه ب ةخشك دان
  .دست آمد هباستوني  ةو عصار
  

  آبي ةعصار ةروش تهي
را ) گـرم  صـد (رازيانه آسياب شـده   ةميزان لازم از دان
برابر آن آب مقطر  چهارگيري ريخته و  داخل ظرف عصاره

نظر روي حرارت ملايم قرار گرفتـه   ظرف مورد. اضافه شد
هاي جوشيدن ديـده   ن نشانهيتا اول هدائم مخلوط شدطور  به

صاف  ،دقيقه پانزده ول به مدتپس از جوشاندن محل .شود
اسـتفاده از دسـتگاه   بـا   و )42كاغـذ صـافي واتمـن    ( هشد

و  C˚50سـاعت در دمـاي منهـاي     96به مـدت   ليوفليزاتور
mbar 04/0 وزن  گـرم  صـد بر اين اسـاس از   .ليوفليزه شد

  .دست آمد هآبي ب ةگرم عصار 6/2 ،رازيانه ةخشك دان
 ـ اين توضيح  ول كـار از  محل ـ ةلازم است كه بـراي تهي

 براي )شركت مرك( Dimthlsulfoxideدو درصد  هاي حلال
عصــاره اتــانلي و آبــي و از  بــراياســانس و از آب مقطــر 

Tween 20 اسـتوني   ةي عصـار ابر )شركت مرك( دو درصد
 ـ  محلولتمامي  در انتها .شد استفاده دسـت آمـده از    ههـاي ب

 مبناي تعيـين  .عبور داده شد) m02/0(صافي استريل كننده 
براساس آزمايشات  ها بر ماكروفاژ، غلظت هر يك از عصاره

   .اوليه و تحقيقات مشابه صورت گرفت
كننـده در   جلوگيري از عوامل مخـدوش  برايضمن در 

ها روي سويه قارچ و ماكروفـاژ   تأثير بودن حلال تحقيق، بي
  .مورد آزمايش قرار گرفت ،هاي ذكر شده در غلظت

  
  رازيانه ةدان يكانديداي ضدآزمايشات اثرات 

  )Disc diffusion method( گذاري آزمايش ديسك
اصول كار در ايـن آزمـايش براسـاس روش اسـتاندارد     

)1997 NCCLS ( 10[ شدانجام[.  
گذاري، سوسپانسيون تهيـه شـده از    در آزمايش ديسك

 سـاعته در آب مقطـر   24-48 نسك ـيكانديدا آلب ةكشت تاز
اسـتفاده از سـوآب   بـا   )معادل نيم مك فارلنـد  به كدورت(

طور يكنواخـت تلقـيح    هسطح پليت بروي اي استريل،  پنبه
 )پايـه  ةعصـار ( هـا  و از محلول كار اسـانس و عصـاره   شد

هـاي بلانـك كـه وسـط      ميكروليتر روي ديسك سيمقدار 
 هـا در گرمخانـه   پليـت . ريخته شد ،پليت گذاشته شده بود

C˚35 و پـس از   سـاعت نگهـداري شـده    24-48مـدت   هب
رشد قارچ  ممانعت از ةزمان موردنظر، تشكيل منطق گذشت
گيري شـده و نتـايج حاصـل در جـداول      كش اندازه با خط

  .دشمربوطه وارد 
روي دا هـاي دو  از ديسـك  مثبـت كنتـرل   آزمايش براي

ــين فآم ــرم ده( Bوتريســـ ــازول ) ميكروگـــ   و كتوكونـــ
خريـداري شـده از شـركت انگليسـي     ) ميكروگـرم  پانزده(

Master Group قطـر  مـذكور  شـركت نظر طبق . دشفاده است 
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 ـ   م ميلـي  شـانزده له ممانعت از رشد ها عنـوان   هتـر بـه بـالا ب
كمتـر   متر، وابسته به دوز و ميليده تا چهارده  بين ،حساس

 در مـورد  .عنوان مقاوم در نظر گرفتـه شـد   هب متر ميلي ده از
عنوان حسـاس بـه    همتر ب ميلي 28قطر هاله  كتوكونازول نيز

 بيسـت متر وابسته به دوز و كمتـر از   ميلي 21-27بين دارو،
  .مقاوم در نظر گرفته شد متر ميلي

  
  سازي در براث آزمايش رقيق

)NCCLS macrodilution method (  
ــه    ــت لولـ ــتاندارد رقـ ــتفاده از روش اسـ ــا اسـ   اي  بـ

 MICاصلاح شده حداقل غلظت مهاركنندگي رشـد قـارچ   
(Minimum Inhibitory concentration) ــد ــت و ح اقل غلظ

ــندگي   MFC (Minimum Fungicidal Concentration)كشـ
  .]11[ دشاسانس رازيانه تعيين 

  
  تلقيحي ةسازي ماد آماده

ــيح   ــورد تلق ــاده م ــدا(م ــنس كاندي ــماره ) آلبيك ــا ش ب
5027=PTCC )10231=ATCC ( پــس از كشــت در محــيط

ساعت تهيـه   48مدت  هب C˚35 خانه سابورودكستروز در گرم
هاي رشد كرده  سوسپانسيون تلقيحي از كلني ةتهي براي. شد
متر قطـر بودنـد بـا اسـتفاده از      داراي يك ميلي كم دستكه 

دقـت در   بـراي ليتر آب مقطر استريل و  ميلي دوآنس وارد 
ــا را    ــداد مخمره ــيتومتر تع ــتفاده از لام هموس ــا اس ــار، ب ك

نظر  كه غلظت نهايي سوسپانسيون مورد شمارش كرده تا اين
  . مك فارلند رسانده شد 5/0معادل  cfu/ml106×1به 

  
  بر رشد كانديدا آلبيكنس DMSOبررسي اثر حلال 

ــر ممانعــت بــراي كننــدگي حــلال دي متيــل  تعيــين اث
روي  MFCو  MICآزمـايش   ،سولفوكسايد بر رشد كانديدا

د كه اين مـاده در  شموردنظر انجام گرفت و مشخص  ةماد
از رشـد   موجـب ممانعـت   پـنج درصـد  تر از  غلظت پايين

  .شود آلبيكنس نمي كانديدا
  

  اسانس محلول كار و رقت سريال از ةتهي
ــازده ــه آزمــايش  ي متــر اســتريل را  ميلــي 16 ×100لول

ليتـر   هر كدام يك ميلـي  يازدهتا يك هاي  برداشته و به لوله
ــراث داراي  محــيط  دو درصــد DMSOسابورودكســتروز ب
ال دو هـاي سـري   از اسانس مورد مطالعه رقـت و  شد اضافه

در  ليتر گرم در ميلي ميلي 15/0-40غلظتي  ةبرابر در محدود
  . دشتهيه  ها اين لوله

ــماره  ــه ش ــكاز لول ــك   ي ــردن، ي ــوط ك ــد از مخل   بع
اضافه و با  دوليتر با سرسمپلر برداشته و به لوله شماره  ميلي

  ســپس بــا ســر ســمپلر  ه ودكــرورتكــس خــوب مخلــوط 
ــي ــه يــك ميل ــه شــماره جداگان ــر از لول   برداشــته و  دو ليت

   كـرده اضـافه و بـا ورتكـس خـوب مخلـوط       سـه به لولـه  
ــه شــماره   ــا لول ــب ت ــين ترتي ــه هم ــو ب ــم هن ــه دادي   . ادام

 ـاز لوله شماره  ليتـر   ميلـي  يـك  ،بعـد از مخلـوط كـردن    هن
به اين ترتيـب رقـت سـريال در    . شد برداشته و دور ريخته 

   ليتــر گــرم در ميلــي  ميلــي 15/0-40محــدوده غلظتــي  
  .آمد دست هب

قابل تلقيح استاندارد شده را به  ةميكروليتر از ماد پنجاه
. هـم زده شـد   به وارد كرده و به ملايمت دهتا  يكهاي  لوله

 ،عنوان كنترل كشـت كـه داراي حـلال    هبيازده لوله شماره 
ي كه نبايد در آن رشد( بود تلقيحي ماده فاقد و ،كشت محيط
ــده ــ دي ــه شــماره و ) دوش ــه دهلول ــ ك    تلقيحــي ةادداراي م

 35 دمـاي  در هـا  لوله سپس .شد انتخاب ،بود اسانس و بدون

خانه قرار داده  ت در گرمعسا 48گراد به مدت  سانتي درجه
 ـدارو غلظت ترين پايين از عبارت MIC .شد  در كـه  اسـت  يي

انكوباسـيون ديـده    از بعد قارچي ةمشاهد قابل رشد آن، هيچ
صـورت   ديرش ـ نبايـد  نيـز  كنتـرل  كشـت  محـيط  در .نشود
ــ مــي ــدتلقيحــي كنتــرل  ةمــاد ةگرفــت و در لول  رشــد باي
  .شد مي ديده

ــراي ــين  ب ــر از MFCتعي ــه  ه ــك از لول ــاي  ي    MICه
 بيسـت رشـد نكـرده بـود،     هـا  مخمـر در آن  بـه ظـاهر  كه 

 ــ ــته و ب ــر برداش ــطح   هميكروليت ــورت يكنواخــت در س ص
ــت ــابورو پلي ــاي س ــد  -ه ــار كشــت داده ش ــتروز آگ   دكس
   35انكوباســـيون در دمـــاي  ةســـاعت دور 48از  و بعـــد

   ،گــراد يــا تــا زمــاني كــه رشــد ديــده شــود درجــه ســانتي
ــرديم ــايين MFC .نگهــداري ك ــوده  پ ــرين غلظــت دارو ب   ت

 ــ  ــل ملاحظ ــد قاب ــيچ رش ــه در آن ه ــد  ةك ــارچي بع   از  ق
در مـورد  . هـا ديـده نشـده باشـد     كشتدوبارة انكوباسيون 
ــاي  ــدداروه ــين   ض ــارچي آمفوتريس ــازولو  Bق    كتوكون

  انجـام آزمـايش    بـراي  واصول كار به صورت بالا بوده  نيز
  اي در محــدوده هــاي ســريال دو مرتبــه بــه ترتيــب، رقــت

 g/mlµ 16-016/0  وg/mlµ 16-03/0  ــرم در ميكروگـــــ
  .دشتهيه ليتر  ميلي
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 ـهـاي   نومدولاتوري عصـاره واثرات ايم هاي آزمايش  ةدان
  گياه رازيانه

  )animals( حيوانات آزمايشگاهي ةتهي
هشت تـا   c BALB/هاي نر انات مورد استفاده موشحيو

ــا وزن ده ــه ب ــه از آزمايشــگاه   18-25 هفت ــد ك ــرم بودن گ
  .حيوانات دانشكده پزشكي دانشگاه شاهد خريداري شدند

  
  )material( مواد

 FBS، سـرم  RPMI 1640در اين مطالعه از محيط كشت 
 MTT )3- )4/ 5 پـنج درصـد  كشت سلول و محلول  براي
 )يـل تترازوليـوم بروميـد   نف دي yl(-2 /5-2ازول متيل تي دي

 ةهاي كشت سلول از نمايند تمام مواد و معرف. استفاده شد
 GIBCO)( و گيبكــو) sigma(اروپــايي شــركت ســيگما   

  .خريداري شد
  

  )macrophage isolation( جداسازي ماكروفاژهاي صفاقي
اتـر بيهـوش    اتيل آغشته به دي ةها با استفاده از پنب موش

ه، سپس تحت شرايط استريل با باز كردن پوست سـينه  شد
لاواژ سـرم   كه به پرده صفاقي آسيبي وارد شود با بدون اين

آوري  هـاي صـفاقي جمـع    فيزيولوژي سرد از صفاق، سلول
  .شدند
  

ــر عصــاره ــر فعاليــت ماكروفاژهــاي صــفاقي  ســنجش اث   هــا ب
)MTT assay(  

با  وبا سرم فيزيولوژيك  به ترتيب سوسپانسيون سلولي
بـه مـدت    بار هر وداده شده شو  شست RPMI 1640محيط 

از بيـرون   پس. دشسانتريفوژ  rpm1500دقيقه با سرعت  ده
 RPMIليتـر محـيط    ميلـي  دورويي، در نهايت  ريختن مايع

ها  درصد به سلول ده) سرم جنين گاوي( FBSحاوي  1640
و  شـده  شمارش ها سلول لام نئوبار با استفاده از .اضافه شد

 96هـاي   پليـت  در هر چاهـك  سلول چهارصد هزارتعداد 
حـاوي   C˚37ها به انكوبـاتور  پليت. كشت داده شد اي خانه

رطوبت منتقل شده و پـس از   درصد 95و  Co2 پنج درصد
هـاي   هـا و سـاير سـلول    حـذف لنفوسـيت   برايساعت  دو

شـو داده   شسـت  C˚37 ها با سالين نرمـال  نچسبيده، چاهك
ــتفاده از. شــدند ــا اس ــار و ب ــبه و شــمارش لام نئوب  محاس
 حـدود  د كـه شعلوم در شش چاهك م نچسبيده هاي سلول
 ،ريختــه شــده در هــر چاهــك هــاي درصــد ســلول پنجــاه

آميـزي گيسـما    با استفاده از رنگ همچنين بوده و ماكروفاژ
 ،چسبيده در هر چاهـك  يها سلول درصد 95د شمشخص 
  .]12و8[ هستند ماكروفاژ
 يهـا بـر فعاليـت ماكروفاژهـا     سنجش اثر عصاره براي

ــده ــا   ةعصــاراز  ،كشــت داده ش ــه ب ــانلي رازيان ــي و ات آب
ليتـر و بـراي    گرم در ميلي ميليپنج، ده و بيست  هاي غلظت
گـرم در   ميلـي  دهو  يك، 5/0هاي  ستوني با غلظتا ةعصار
مبناي تعيين دوزهـا بـراي    .ها اضافه شد به چاهك ليتر ميلي

براي هـر دوز   و بوده اوليه هاي هر عصاره براساس آزمايش
در هـر پليـت    .چاهك اختصاص يافت چهاراز هر عصاره 

ماكروفاژ در نظر گرفتـه   دو رديف سه تايي به عنوان كنترل
 Dimthlsulfoxide  هـاي   حلال همچنين براي هر يك از. شد
كنترل  عنوان هسه چاهك ب دو درصددر غلظت  Tween 20 و

  .در نظر گرفته شد
 ساعت در انكوبـاتور بـا دمـاي    بيستت به مد ها پليت

C˚37 پنج درصـد و CO2   نگهـداري   درصـد  95و رطوبـت
پليت از انكوباتور خـارج شـده و    ،از اين مدت پس. شدند
 NOسـنجش   ها بـراي  رويي سلول ميكروليتر از مايع پنجاه
 پنج درصـد ميكروليتر محلول  بيست سپس. آوري شد جمع
MTT  چهـار به مدت  بارهدوبه سوسپانسيون اضافه و پليت 

محـيط رويـي هـر     سـپس . ساعت به انكوباتور منتقل شـد 
 مانـده،  هاي باقي كريستالچاهك با سمپلر كشيده شده و به 

ميكروليتــــر محلــــول ايزوپروپــــانول اســــيدي  صــــد
) نرمــال در ايزوپروپــانول چهــار درصــدريدريك لاســيدك(

هاي بـنفش رنـگ در    از حل شدن كريستال پس. اضافه شد
نج س ـ ها با دسـتگاه جـذب   جذب نوري چاهك ،رويي مايع

ELISA reader  نــانومتر خوانــده شــد 540در طــول مــوج 
  .]13و8[

  
  )Nitrite assay( گيري ميزان نيتريك اكسايد اندازه

ــذيرفت   اصــول كــار براســاس روش گــريس انجــام پ
ــراي. ]11و10[ ــايع   ب ــار، م ــام ك ــت  انج ــي كش ــا  روي   ه

   ميكروليتـر  نجـاه پدر حجـم   ،آوري شده بـود  كه قبلاً جمع
  ســپس . دشــخانــه اليــزا اضــافه  96هــاي  بــه ميكروپليــت

در اســيد  يــك درصــدميكروليتــر ســولفانيل آميــد  پنجــاه
ــنج درصــدفســفريك  ــر  پنجــاهو  پ   يــك  NEDAميكروليت

به هـر چاهـك اضـافه     پنج درصددر اسيدفسفريك  درصد
سـنج   دسـتگاه جـذب   باسپس تغيير رنگ حاصل شده . شد
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 نـانومتر خوانـده شـد    540ر طول مـوج  د ELISAخواننده 
  .]15و14[

  
ــاره بـــر توليـــد  ــلولي ROS ســـنجش اثـــر عصـ  داخـــل سـ

)Intracellular Reactive Oxygen Species(  
  NBTروش كــــــــار براســــــــاس آزمــــــــايش 

)Nitroblue tetrazolium test ( ماننــد  ]16[انجــام پــذيرفت
ــايش   ــار در آزم ــت  ، MTTروش ك ــا در پلي  96ماكروفاژه

 ةعصـار  ماكروفاژهـا بـا   يكسـري از  و هدش ـ اي كشت خانه
همچنـين  . ندشـد  تيمـار ) mg/ml20غلظت ( استوني رازيانه

استوني  ةبا عصار fMLPو  LPSهاي  يتوژنمتأثير توأم  براي
 در مجـاورت  هـاي كشـت شـده    سـلول از  تعداديرازيانه، 
  .تندقرار گرف ميكروليتر دهميزان  هب fMLPو  LPSهاي ميتوژن

ســاعت در انكوبــاتور بــا  24 ســپس پليــت بــه مــدت
. دشنگهداري  CO2 پنج درصدو رطوبت لازم و  C˚37دماي
پليت از انكوباتور خارج شـده و محـيط    ،از اين مدت پس

درصد  پنجاهها برداشت شده و به نسبت  رويي سلول كشت
درصد  NBT 1/0درصد محلول  پنجاهو  RPMI 1640محيط 

 ه هر چاهك اضـافه ب) ميكروليتر 2/0استريل شده با فيلتر (
و پليت براي مدت يك ساعت به انكوباتور برگردانده  شده
ها برداشت شده  رويي سلول در پايان يك ساعت مايع. شد

) Pyridine(با استفاده از پيريدين  را هاي كف پليت و سلول
نـانومتر   540وجـذب نـوري آن در طـول مـوج      كردهحل 

  .خوانده شد
  

 نسكيا بر عليه كانديدا آلبماكروفاژهفعاليت كشندگي  سنجش
)Killing(  

ماكروفاژهـاي تيمـار شـده بـا     كشـندگي   ميزانبررسي 
و  mg/ml5 ،mg/ml10هاي  استوني رازيانه در غلظت ةعصار

mg/ml20 مخمــر كانديــدا آلبيكــنس مــورد  در مواجهــه بــا
مشخص  NCCLSابتدا براساس روش  .آزمايش قرار گرفت

 ،هـاي ذكـر شـده    ظـت استوني رازيانه در غل ةكه عصار شد
سـپس  . اسـت  كانديـدايي  ضـد  مسـتقيم  فاقد هرگونـه اثـر  

، بعـد از  MTTدر آزمـايش   ه شـده دبراساس روش شرح دا
ساعت از كشت ماكروفاژهـاي تيمـار شـده بـا      24گذشت 
  هــا را بــه نســبت يــك بــه ده اســتوني رازيانــه، آن ةعصــار

)Target to effector (  ــدا ــر كاندي ــويه مخم ــرض س در مع
  مدت يـك سـاعت در دمـاي    هب) ATCC=10231( نسآلبيك

 C˚ 37  پنج درصدو CO2 قرار داده و بعد از اين مدت مايع 
دوبـار   ژيرويي برداشـته شـده و پليـت بـا سـرم فيزيولـو      

سپس با استفاده از آب مقطـر اسـتريل   . شو داده شد شست
هر چاهك با آب مقطـر سـه بـار     وه ها ليز شد سلول ،سرد

شو  شست درست انجام طمينان ازبراي ا .شو داده شد شست
 دشــاســتفاده  معكــوس از ميكروســكوپ هــا و ليــز ســلول

  .]18و17[
هـاي  ژماكروفا فعاليت كشـندگي به منظور تعيين ميزان 

بـه پليـت سـابورود     چاهكليتر از هر  ميلي 1/0تيمار شده، 
ــتروز آ ــدكسـ ــاتور در   گـ ــد و درون انكوبـ ــرده شـ   ار بـ

 سـپس . ري شـد ساعت نگهـدا  24-48مدت  هب C˚ 37 دماي
CFU )Colony – Forming Units ( هر پليت تعيين و براساس

  ].17[ دست آمد هبكشندگي  فرمول زير درصد
Fungicidal activity = [1 - CFU experimental culture/CFU 
untreated] × 100 

  
  هاي آماري روش

ــراي ــ ب ــان،آزمايش   هب ــايج يكس ــت آوردن نت ــا دس    ه
  محاسـبه   Mean ± SEM  اسنتـايج براس ـ و سه بـار تكـرار   

ــد ــپس. شـ ــتفاده از سـ ــا اسـ ــون  بـ ــاليز  و t-testآزمـ   آنـ
نتايج مورد بررسـي قـرار    )(Bonferroni چندجانبه واريانس
ــ ــواب  هگرفت ــودن ج ــادار ب ــا  و معن ــهه    >P 05/0 در حيط

  .دست آمد هب
  
  ها يافته

  هاي رازيانه كانديدايي اسانس و عصاره ضداثرات 
ــل از  ــايج حاص ــر نت ــانس اث ــدا آلب اس ــنسروي كاندي    يك

 كانديـدايي  ضـد اسانس رازيانـه داراي اثـرات   كه  نشان داد
ــه عــدم رشــد  رغــم ايــن علــي. اســت قــوي   كــه قطــر هال

ــوده   ــم ب ــار ك ــايش انتشــار در آگ ــي 18(در آزم ــر ميل   ) ليت
ــن ــا اي ــه MFCو  MICحــال  ب ــه ترتيــب اســانس رازيان    ب

   دســت آمــد  هليتــر بـ ـ در ميلــي ميكروگــرم 308 و 300
  .)1ول جد(

ــل از   ــايج حاصـ ــين نتـ ــايش دو داروي  همچنـ آزمـ
و كتوكونازول روي مخمر كانديدا آلبيكنس  Bآمفوتريسين 

 MIC، بر اين اساس .آورده شده است يكدر جدول شماره 
ليتر و  ميكروگرم در ميلي دو و چهار Bآمفوتريسين  MFCو 

ــازول  ــار كتوكون ــار و چه ــي  چه ــرم در ميل ــر ميكروگ    ليت
  .دست آمد هب
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  هاي دانه رازيانه و داروهاي شيميايي بر روي سويه استاندارد كانديدا آلبيكنس كانديدايي اسانس و عصاره ميزان اثرات ضد .1جدول 
  آزمايش

 نوع ماده
NCCLS macrodilution Disc diffusion  

MIC (µg/ml) MFC (µg/ml) Inhibition zone (mm) 

 18 300308  اسانس

  -   - -  عصاره آبي
  -   - -  عصاره اتانلي

  -   - -  عصاره استوني
  B  2 4  16آمفوتريسين 
  30  4 4  كتوكونازول

  
  

  .MTTهاي مختلف عصارة آبي رازيانه بر فعاليت حياتي ماكروفاژهاي صفاقي در آزمايش  نتايج تأثيرغلظت .2جدول 
 MTTآزمايش

 mg/mlدوز دارو 

 (SD)انحراف معيار  (mean)ميانگين
Std Error  P-Value 

20  737/0 080/0  040/0|*NS  
10  794/0 166/0  083/0NS 

5  783/0 155/0  077/0NS 

 - 057/0  140/0 871/0  كنترل
 - NS= Not Significant (P<0.05) 

  
  

هاي  دست آمده نيز مشخص شد كه عصاره براساس نتايج به
آبي، اتانلي و اسـتوني گيـاه رازيانـه فاقـد هرگونـه اثـرات       

  ).1جدول (ايي مستقيم بودند ضدكانديد
  

  فعاليت حياتي ماكروفاژهاي صفاقي
دست آمده مشخص شـد كـه فعاليـت     براساس نتايج به

هـاي آبـي    حياتي ماكروفاژهاي صفاقي تيمار شده با عصاره
و  mg/ml 5 ،mg/ml10هـاي   واتانلي دانة رازيانه در غلظـت 

mg/ml20     اختلاف معناداري نسبت به گـروه كنتـرل نشـان
ــد ندا ــداول(دنـ ــاتي  ). 3و  2جـ ــت حيـ ــي فعاليـ از طرفـ

ماكروفاژهاي صفاقي تيمار شده با عصاره اسـتوني رازيانـه   

ــت  ــز در غلظ ــاي  ني در  mg/ml10و  mg/ml5/0 ،mg/ml1ه
مقايسه با گروه كنترل افزايش نسبي داشته، اما اين افـزايش  

  ).1نمودار (هاي مذكور معنادار نشد  يك از غلظت در هيچ
و نمـودار يـك    3و  2در جداول شـماره  طور كه  همان

ماكروفاژهـاي  ) OD(نشان داده شده است، ميانگين جـذب  
هاي آبي، اتـانلي و اسـتوني رازيانـه در     تيمارشده با عصاره

بـا گـروه كنتـرل اخـتلاف معنـاداري نشـان        MTTآزمايش 
توان چنـين نتيجـه گرفـت كـه ايـن       بنابراين مي. دهند نمي

اقد خاصيت توكسيسيتي براي ها در دوزهاي فوق، ف عصاره
  .هاي ماكروفاژ هستند سلول

  
  MTTهاي مختلف عصارة اتانلي رازيانه بر فعاليت حياتي ماكروفاژهاي صفاقي در آزمايش  نتايج تأثيرغلظت .3جدول 

 MTTآزمايش
 Std Error  P-Value (SD)انحراف معيار  (mean)ميانگين   mg/mlدوز دارو 

20  437/0 018/0 009/0 *NS  
10  458/0 115/0 057/0 NS 

5  376/0 092/0 046/0 NS 

 -  042/0 094/0 532/0  كنترل
 - NS= Not Significant (P<0.05) 
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 (In Vitro)در شرايط آزمايشگاهي  (Foeniculum Vulgare Mill)هاي گياه رازيانهبررسي اثرات ضدكانديدايي و ايمونومدولاتوري اسانس و عصاره
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براي  رازيانه بر ماكروفاژهاي صفاقي ةدان هاي اثر عصاره
  )NO( توليد نيتريك اكسايد

 NOتوليد ، شود مشاهده مي دوطور كه در نمودار  نهما
 بدون( استوني رازيانه ةكه با عصار هاي صفاقيدر ماكروفاژ

 ،تيمـار شـده بودنـد    mg/ml10در غلظـت   )ميتوژن حضور
  .)>P 02/0( داد داري را نشاناافزايش معن

 ةبـا عصـار   گروه تيمارشده اين در NOميانگين غلظت 
غلظت  در حالي كه ميانگين ،بود nmol 1/1 استوني رازيانه

NO گروه كنترل در nmol 36/0 تاس.  
و  mg/ml5/0هــاي  در غلظــت NOتوليــد  همچنــين

mg/ml1 رغم افزايش نسبت بـه   رازيانه علي استوني ةعصار
در  NOتوليد  از طرفي .)>05/0P( نشد دارامعن ،گروه كنترل

ــا عصــار  ــانلي  ةماكروفاژهــاي صــفاقي كــه ب ــاآبــي و ات  ب
تيمــار شــده  mg/ml20و  mg/ml5 ،mg/ml10هــاي  غلظــت
 ددنداري نسبت به گروه كنترل نشان ندااافزايش معن ،بودند

اسـتوني   ةبا توجه به نتايج بهتـر عصـار   بنابراين .)3نمودار(
 انجـام  بـراي  ايـن عصـاره   ها، عصاره سايررازيانه نسبت به 

  .انتخاب شد Killingو  NBTهاي  آزمايش
  

بـراي   استوني رازيانه بر ماكروفاژهاي صفاقي ةر عصارثا
  ROS توليد

 ةكروفاژهــاي صــفاقي كــه بــا عصــاردر ما ROSتوليــد 
بـا   ،تيمار شده بودنـد  mg/ml 20استوني رازيانه در غلظت 

  براساس . مورد ارزيابي قرار گرفت NBTاستفاده از آزمايش 

د كه توليـد  شمشخص  ،دست آمده از اين آزمايش هنتايج ب
ROS  ــار ــيط داراي عص ــه  ةدر مح ــتوني رازيان ــد ( اس فاق

داري نسبت به گروه اايش معنافز )LPSو  fMLPهاي  ميتوژن
اين پاسخ در محيط  ،در حالي كه .)4نمودار (كنترل داشت 
 فـوق هـاي   تيـوژن ماستوني رازيانه همراه بـا   ةداراي عصار

ــار   ــه عص ــبت ب ــا  ةنس ــتنه ــودامعن ــا ،هدار نب ــبت  ام   نس
اين افزايش در هـر   .)>001/0P( دار بودابه گروه كنترل معن

 .بـود  گـروه كنتـرل  نسـبت بـه    درصـد  25 حدود دو گروه
 را در گروه تيمار فاقد محرك ROSميانگين توليد  4 نمودار

  با گروه تيمـار داراي محـرك در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل       
  .دهد نشان مي

  
اثر عصارة اسـتوني رازيانـه در ميـزان كشـندگي مخمـر      

  كانديدا آلبيكنس در ماكروفاژهاي صفاقي
م عصـارة  طور كه اشاره شد، ميـزان تـأثير مسـتقي    همان

استوني رازيانه روي مخمر كانديدا آلبيكنس مورد بررسـي  
قرار گرفـت و مشـخص شـد عصـارة اسـتوني رازيانـه در       

فاقد هرگونه اثر ضـدكانديدايي   mg/ml40- 5/0هاي  غلظت
بـا  (نتايج حاصل از مواجهة ماكروفاژ تحريك شـده  . است

 با كانديدا آلبيكنس در نمودار پـنج ) عصارة استوني رازيانه
شـود،   طـور كـه مشـاهده مـي     همـان . نشان داده شده است

و  mg/ml10هــاي  شــده در غلظــت ماكروفاژهــاي تحريــك
mg/ml20 كانديـدايي نسـبت بـه     داراي افزايش فعاليت ضد

  ).>004/0Pو  >P 03/0به ترتيب (گروه كنترل بودند 
  
  

F.vulgare(MTT assay)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

untreated 0.5 1 10

DOSE(mg/ml)

O
 D

  
 96هاي ماكروفاژ صفاقي كشت داده شده در پليت  سلول. زيانهبا عصاره استوني را MTTدر آزمايش  (OD)ميانگين جذب نوري  .1نمودار 
. برررسـي گرديـد   MTTها با استفاده از آزمـايش   اي با دوزهاي متفاوني از دارو تيمار شده و همراه با گروه كنترل فعاليت حياتي آن خانه

  .P<0.05)(شود  ها مشاهده نمي نتايج نشان داد كه تفاوت معناداري بين گروه
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NO assay

0
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1
1.2
1.4

control 0.5mg/ml 1mg/ml 10mg/ml

Dose(mg/ml)
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o
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  . هاي مختلف عصاره استوني رازيانه در آزمايش گريس با غلظت NOميانگين غلظت  .2ار نمود

  P<0.05.معنادار در حيطه  *
  

NO assay

0

0.05

0.1

0.15

control 5 10 20

Dose (mg/ml)

O
D رازيانه آبی

رازيانه اتانلی

  
  . هاي مختلف عصاره آبي و اتانلي رازيانه در غلظت NOميانگين جذب نوري  .3نمودار 

  
  

هـا در   يـك از عصـاره   دهد كه هيچ نشان مي 3نمودار  نتايج
نسـبت بـه    NOه سبب افزايش ترشح هاي تعيين شد غلظت

  .اند گروه كنترل نشده
نشـان داد كـه عصـارة اسـتوني رازيانـه در       4نتايج نمودار 

غلظت ذكر شده همراه با محرك و بدون آن سبب افـزايش  

NBT        نسبت بـه گـروه كنتـرل در حـد معنادارشـده اسـت
)(P<0.001.  

مشخص كرد كه عصاره استوني رازيانـه در   2نتايج نمودار 
نسبت به گـروه   NOسبب افزايش ترشح  mg/ml 10لظت غ

  ).(P<0.02كنترل شده است 
  

NBT assay

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

unt reat ed F st imuat or+F
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و بـدون   LPS+fMLPهمراه با محرك  mg/ml20با غلظت  NBTعصاره استوني رازيانه در آزمايش  (OD)ميانگين جذب نوري . 4نمودار 
  . محرك

  P<0.05.معنادار در حيطه *

**

*
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 (In Vitro)در شرايط آزمايشگاهي  (Foeniculum Vulgare Mill)هاي گياه رازيانهبررسي اثرات ضدكانديدايي و ايمونومدولاتوري اسانس و عصاره
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هاي مختلف عصـاره اسـتوني    زندة كانديدا آلبيكنس در مواجهه با ماكروفاژهاي تحريك شده با غلظت هاي ميانگين تعداد كلني .5نمـودار  
  نتايج .رازيانه

  P<0.05.معنادار در حيطه *
  
  
  
  
  
  
  
  

دهد درصد كشندگي ماكروفاژ ها در  نشان مي 5نمودار 
نسبت به گروه كنتـرل معنـادار    20و mg/ml10غلظت هاي 
كشندگي درصد  ).P<0.004و  P<0.03به ترتيب (بوده است 

و  mg/ml10در غلظـت   نسك ـيكانديـدا آلب مخمر  هاي كلني
mg/ml20 درصد  89و  72 حدود به ترتيب استوني ةعصار

نشـان   نسـبت بـه گـروه كنتـرل     داري رااكه كاهش معن بود
  .افزايش قدرت كشتار است دهندة نشان اين دهد و مي

  
  بحث

كـه اثـرات    استيم شده در طب قد رازيانه گياهي شناخته
هاي كهن  كه تمدن طوري هب. شناسايي شده استمختلف آن 
 بودنـد  هين و يونان اين گياه دارويي را شناختچمصر، هند، 

مـورد  نيـز  غذا  ةدهند عنوان چاشني و طعم هب علاوه بر آن و
ترين اثراتي كه بـراي رازيانـه در    مهم .مصرف داشته و دارد

اسپاسم،  ضدنفخ،  ضد خاصيت ،شده عنوانكتب طب سنتي 
 .اسـت آور وزيـاد كننـدة شـير     خلط انگل، ضد سپتيك، آنتي

 امـا  ،ه نبـوده ض ـعار يمصرف رازيانه در حد دارويـي دارا 
رف بـيش از حـد آن ممكـن اسـت سـبب اسـتفراغ و       صم

  .]2و1[ دشوحساسيت فوري 
رازيانه داراي  ةنتايج اين مطالعه نشان داد كه اسانس دان

ايـن   ديگر هدفهمچنين . استقوي كانديدايي  ضداثرات 
 هـاي آبـي،   بررسي اثرات ايمونومدولاتوري عصاره ،مطالعه

 ةكه نتايج نشان داد عصار استرازيانه  ةاتانلي و استوني دان
وابسته بـه دوز   ةكنند داراي يك اثر تعديل استوني اين گياه

 از آنجا كه .است BALB/cروي ماكروفاژهاي صفاقي موش 

ــندگان ــا نويسـ ــرات    نكنوتـ ــر اثـ ــي بـ ــي مبنـ گزارشـ
مشـاهده  كروفـاژ  ارازيانـه روي م  ةعصار ايمونومدولاتوري

جالـب توجـه   در نوع خود  تواند له حاضر ميا، مقاند هردكن
  .باشد

مطالعـه در مـورد اثـرات     چندينتا به حال هر چند كه 
 امـا  رازيانـه انجـام شـده اسـت،     و ضـدميكربي  قارچي ضد

 از جملـه  .نس يافـت نشـد  آلبيك اي در مورد كانديدا مطالعه
   و همكــاران Ozcan تــوان بــه تحقيــق مــي ،ايــن مطالعــات

اثــرات  ،در طــي ايــن تحقيــق .اشــاره كــرد 2006 در ســال
پـروم   اكسـي  فوزاريـوم  هـاي  چقارچي رازيانه روي قار ضد

)(Fusarium oxyporum آلترناتـــــــا يـــــــانارو آلتر  
(Alternaria alternate) ــ   ا ســــــولانيو رايزوكتونيــــ

Rhizoctonia solani)  (گرفته و مشـخص   مورد بررسي قرار
از اسـانس رازيانـه مـانع رشـد      ppm 40كه غلظـت   گرديد

فاقد چنـين اثـري    ppm 10ترناريا شده در حاليكه غلظت لآ
وابسته به  رازيانهقارچي  ضداثرات  گرفتند كه نتيجه و بوده
   .]19[ استدوز 

Mimica  نيــز طــي يــك بررســي )2003(همكــاران و، 
 ارزيـابي كردنـد   خوبقارچي اسانس رازيانه را  ضدات اثر
بـا   )2004(در سـال   رنجبريان و همكـاران  همچنين .]20[

روش ديسك ديفيـوژن و فلوسـيتومتري نشـان دادنـد كـه      
ــترين ت ةعصــار ــه بيش ــتأرازيان ــدگي ثيرممانع را روي  كنن

و  Singh طــي بررســي  .]21[كتر پيلــوري دارد اهليكوبــ
خص شـد كـه اسـانس رازيانـه     مش 2006همكاران درسال 

قارچي برروي يكسري از قارچ هاي آلوده  ضدداراي اثرات 

*

*
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 عليرضا نائيني و همكاران
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 هــاي آسپرژيلوســي،  گونــه موادغــذايي شــامل  ةكننــد
از طرفــي نتــايج  .]22[اســت  ســيليومي و فوزاريــومي پنــي

درد،  ضــداثــرات  دهنــدة نشــانيكســري از تحقيقــات  
است ه رازيان هيستاميني براي اكسيداني وآنتي آماسي،آنتي ضد

  . ]24و23[
Aligiannis     و همكاران در تحقيقـات خـود روي مـواد

دست آمـده از   هب MICبراساس نتايج  ،گياهي پيشنهاد دادند
ها را بـه سـه دسـته     توان آن مي ،ميكروبي گياهان ضداثرات 
 g/mlµ 500 تا MICكه گياهاني با  طوريه ب. بندي كرد تقسيم

ــا    ــان ب ــوي، گياه ــد ق ــت از رش ــين MIC داراي ممانع   ب
g/mlµ 1500-600 انعت از رشد متوسط و گياهان مداراي م

ــالا داراي   )MIC ،g/mlµ1600 )mg/ml 6/1داراي  ــه بــ بــ
براساس  .]25[شوند  بندي مي ممانعت از رشد ضعيف طبقه

د كه اسـانس  شمشخص  ،دست آمده از اين تحقيق هنتايج ب
ــ ــرات  ةدان ــه داراي اث ــوده  ضــدرازيان ــوي ب ــدايي ق   كاندي

)g/mlµ 300  =MIC ( و اثــرات ضــدكانديدايي آن در حــد
 آويشن باغي و آويشن شيرازي ماننداسانس گياهان دارويي 

ممانعت  ةكم بودن قطر هال كه توجه است قابل .]30[ است
تواند ناشـي   مي )متر ميلي هجده( از رشد در اسانس رازيانه

درستي اين موضوع در . از عدم انتشار مناسب در آگار باشد
اي در حـد   كـه قطـر هالـه    Bص داروي آمفوتريسين خصو

  .قابل اثبات است متر ايجاد كرده، شانزده ميلي
ــه  ــر چ ــرات  اگ ــداث ــيميايي   ض ــاي ش ــارچي داروه ق

ــين  ــازول و آمفوتريسـ ــه Bكتوكونـ ــبت بـ ــانس  نسـ   اسـ
ــا رازيانــه قــوي   ايــن نكتــه بايــد  امــا بــه ،ي شــدبتــر ارزي
هـاي  تـر بـودن دارو   يكـي از دلايـل قـوي    توجه داشت كه

بـا تحقيقـات    بنـابراين  .اسـت ها  آن خالص بودن ،شيميايي
  ة گيـاه رازيانـه و مـواد مـؤثر    تركيبات اسـانس   بيشتر روي

ــا خــالص  و آن    كشــف مكانيســم اثــر آن و   ي وســاز ب
  تـوان   مـي  ،ههـاي اسـتخراج مـواد مـؤثر     روش سـازي  بهينه

 از طرفـي  .داروهاي شيميايي رسـيد  مانندبه نتايج مشابهي 
ــودنخطــر و  كــم ــ در دســترس ب ــيگياه   و ارزان  ان داروي

 هـا  آن ةمـواد مـوثر   هـاي اسـتخراج   هزينه و به صرفه بودن
هـا بـه شـمار     آنهـاي   زيتماز ،نسبت به داروهاي شيميايي

هـاي كانديـدايي بـه     مقاوم بودن يكسـري از گونـه   .رود مي
  توجــه بــه آلترنــاتيو و جــايگزين  نيــز داروهــاي شــيميايي

را به خوبي  يهاي مقاوم چنين سويه مبارزه با برايمناسب 
  .كند توجيه مي

 ،كانديدايي رازيانـه  ضدجداي از اثرات  ،در اين تحقيق
 ـ اثر عصاره رازيانـه بـر ماكروفاژهـاي صـفاقي در      ةهاي دان

اهميـت   .مـورد بررسـي قـرار گرفـت     نيـز  BALB/Cموش 
 ـ  ماكروفاژهـا در  ثير از آن جهـت اسـت كـه    أبررسي ايـن ت

سـهيم  ي و همچنين ايمني اختصاصـي  هاي ايمني ذات پاسخ
كانديـديازيس   خصـوص  به هاي مخمري در عفونت و بوده

ماكروفاژها و  .]26 و3،4[ هستندداراي نقش مهمي  منتشره
اعم ( نسكيتوانند اشكال مختلف كانديدا آلب ها مي نوتروفيل
هاي رسـي ماز  و فاگوسـيتوز  را به روش )هايف يا از مخمر

 بنـابراين  .]27و26[ از بين ببرنـد  واكسيداتيو و غيراكسيداتي
 رازيانـه  هاي استخراج شـده از گيـاه   وردهآفر كه در صورتي

فعاليت ماكروفاژهـا   علاوه بر اثر مستقيم ضدقارچي،بتواند 
  .شدخواهد دوچندان  ارزش آن ،را نيز افزايش دهد

با  وردهآيك فراثر ضدقارچي  اگر دانيم مي طور كه همان
از ارزش آن  ،يمنـي همـراه باشـد   اثر توكسيك بر سيسـتم ا 
مطالعــه، از ايــن  براســاس نتــايج. تركيــب خواهــد كاســت

ــراي   غلظــت ــرده شــده در ايــن تحقيــق ب   هــاي بــه كــار ب
ايـن   .هاي ماكروفاژ اثـر توكسـيك و سـمي نداشـت     سلول

. و همكاران مطابقـت دارد  Shahموضوع با نتايج تحقيقات 
بـه صـورت   اتـانلي رازيانـه    ةها نشان دادند كـه عصـار   آن

ــان  ــف و زم ــاي مختل ــوراكي در دوزه ــاوت،  خ ــاي متف   ه
ــارجي،    ــوژيكي خ ــرات مرفول ــمي و تغيي ــرات س ــد اث فاق

از  ]28[ اســتهمــاتولوژيكي و اســپرماتوژنيكي در مــوش 
 ـ  ةعصـار  نتايج مطالعه ما نشان دادكـه ، طرفي  ةاسـتوني دان
در فعاليـت حيـاتي    نسـبي  سـبب افـزايش   تواند مي رازيانه

 چند كـه از لحـاظ آمـاري    ره، شود اقيماكروفاژ هاي صف
  .)>05/0P( شدمعنا دار ن

ــه  ــي مطالع ــاران Cherngدر ط ــرات  )2008( و همك اث
ــه روي  ــدولاتوري رازيان ــلول ايمونوم ــاي س   PBMC ه

(peripheral blood mononuclear cells)  مورد ارزيابي انساني
آبـي رازيانـه    ةدنـد عصـار  كرن اعـلام  امحقق ـ .قرار گرفت
انسـاني در   PBMCهـاي   ثر تحريكي روي سـلول بيشترين ا

اثـرات  ايـن   ممكـن اسـت   كـه  شرايط آزمايشگاهي داشـته 
 ناشـي از تركيبـات فنلـي آن باشـد     ،گياه ايمونومدولاتوري

]29[.  
بـر توليـد    گيـاه  يـك  ةثير عصارأتبررسي  ،به طور كلي

توانـد در   مـي  ،كند ترشح مي ماكروفاژكه  يكش مواد ميكرب
نيتريك اكسـايد  . يسم اثر آن مفيد باشدتر كردن مكان روشن
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در  ماكروفـاژ  هاي فعال نيتروژني است كـه  از جمله واسطه
و در حذف عفونت و ايجاد  هكردها ترشح  پاسخ به عفونت

ثير مواد مختلف أو ميزان آن تحت ت داردپاسخ التهابي نقش 
 ـ. كند تغيير مي  ةطـوري كـه سـنتز و ترشـح ايـن واسـط       هب

توانـد دچـار تغييـر شـود      مـي  روهـا شيميايي با مصـرف دا 
اي روي  غضــنفري و همكــاران در طــي مطالعــه .]31و30[

 ،برگرفته از يك داروي گيـاهي بـومي ايـران    ACA1داروي 
توانـد   كه اين دارو در دوزهاي مختلف مـي  نددكرمشخص 

رغـم   عليدر مطالعه ما  .]8[شود  NOموجب افزايش توليد 
در تسـت  ( فاقيماكروفاژهـاي ص ـ  حيـاتي كـه فعاليـت    اين

MTT(  گـروه   مقايسـه بـا   در اسـتوني  با عصـاره تيمارشده
در غلظت  NOتوليد اما  ،داري نشان نداداكنترل تفاوت معن

mg/ml10 02/0( داري داشتاافزايش معنP<(.  كـه   از آنجـا
يـك متابوليـت نيتروژنـي حاصـل از فعـال       نيتريك اكسايد
ده شكيب هاي اكسيژن تر كه با راديكال استشدن ماكروفاژ 

كنـد،   و راديكال بسيار فعال پراكسي نيتريـت را توليـد مـي   
ماكروفاژهاي فعال شده بـا ترشـح نيتريـك اكسـايد نقـش      

  ].27و8،25[ دارند مهمي در دفاع ميزبان
نيــز از مــواد  ) ROS(هــاي فعــال اكســيژن    واســطه

براسـاس  . ]25[ كش بسيار مهم ماكروفاژها هسـتند  ميكرب
 ROSتوليد  ،دشمشخص  ،ن مطالعهآمده از اي دست هنتايج ب

استوني رازيانه  ةدر محيط كشت ماكروفاژهايي كه با عصار
 قابل تـوجهي  تيمار شده بودند، افزايش mg/ml20با غلظت 

ــدود ( ــد 26ح ــت   )درص ــرل داش ــروه كنت ــه گ ــبت ب   نس
)001/0 P< .(ماننـد قـوي   هـاي  كه حضور ميتوژن در حالي 

fMLP  وLPS ـكنيزي اضافه به اين افزايش چ ندنتوانست   .دن
ماكروفاژهــاي بــين داري ااخــتلاف معنــ در عمــل بنــابراين
  تركيـب   ي يـا ياستوني رازيانه بـه تنهـا   ةعصاربا  تيمارشده

ــا محــركأتــو   ر چنــد كــه هــ .مشــاهده نشــد ،م عصــاره ب
نسبت به گروه كنتـرل افـزايش قابـل تـوجهي      گروه هر دو

 ROS ميزان توليد ،به عبارت ديگر. >P)001/0( نشان دادند
 fMLP  هـاي  ميتـوژن  با و بدونماكروفاژهاي تيمارشده  در
ــ LPSو ــا گــروه كنتــرل داريااخــتلاف معن ــنشــان ندا ب  دن
)05/0P<.(  

ــن ــداد  اي ــي  رخ ــل بررس ــه قاب ــد جنب ــوده و  از چن ب
  .تواند مطرح شود هاي پيشنهادي ذيل مي مكانيسم

 mg/ml20استوني رازيانه در غلظـت   ةعصار ،كه اول آن
 ROSتوليد  ،LPSو  fMLP هاي قوي ميتوژن ددر حتوانسته 

ماكروفاژ بـه   توان گفت مي بنابراين. ندالقا ك را ژماكروفادر 
   .اين تحريك پاسخ داده است

حضـور   بـا و بـدون   ROS و ترشـح  توليـد  ،كه يندوم ا
 وجـود  احتمال ايندر نتيجه  بوده،يكسان  فوقهاي  ميتوژن
و  ســازي بخشــي از مســيرهاي مربــوط بــه فعــال كــه دارد

هـا   ميتـوژن  واستوني رازيانـه   ةعصار تحريك ماكروفاژ در
  .باشد مشترك

ماكزيمم توانايي ماكروفاژهـا   احتمال دارد، ،كه آخر اين
  .ايم را داشته ROSهاي  در توليد راديكال

ــه  همــان ــديازيس يكــي  ،شــد اشــارهطــور ك از كاندي
اي را براي  بوده كه معضلات عمده هاي مهم قارچي بيماري

 كـه سيسـتم   از آنجا .كند يماران در معرض خطر ايجاد ميب
ايـن بيمـاران    بنابراين، استاين افراد دچار ركود  در ايمني

هـاي قـارچي    بـه بيمـاري   مسـتعد ابـتلا   سـايرين نسبت به 
از . هسـتند  كانديديازيس منتشـره  خصوص بهطلب،  فرصت
 هـا،  بيمـاري  اين در درمان كه هايي محدوديت وجودطرفي 
قـارچي،   ضـد تعـداد كـم و گـران بـودن داروهـاي       اعم از

مقاومت دارويي يا كاهش حساسـيت بـه    عوارض جانبي و
جو در  تا توجه پژوهشگران به جست هشدسبب اين داروها 

از اين  .دشوتر معطوف  گيرانه و ايمن هاي پيش درمان ةرابط
 ماكروفاژهـا  هـا و  نوتروفيل خصوص بهايمني ذاتي و  ،ميان

كشــتار كانديــدا مقاومــت بــدن و جــاد اي نقــش مهمــي در
كانديـديازيس منتشـره   بيمـاري   افراد مبتلا بـه  در نسكيآلب

تواند در خصوص  اين نقش مي به طوري كه .كنند بازي مي
  .]31[ ماكروفاژها بارها تكرار شود

دســت آمــده از ايــن مطالعــه اثــرات  ههــاي بــ در يافتــه
 ةرعصـا بـا  ماكروفاژهاي صفاقي مـوش كـه    كانديدايي ضد

 .شـد  هدبه خوبي نشـان دا  تيمار شده بودند، استوني رازيانه
كانديدايي قوي از سوي ماكروفـاژ   اثرات ضد ،بر اين اساس

ديده  mg/ml20و  mg/ml10هاي  در غلظتهاي فعال شده، 
 توانسـتند  فـوق هاي  كه ماكروفاژها در غلظت طوري هب. شد

كانديـدا   كشـته درصد مخمرهـاي   ز خود،وبا عمل فاگوسيت
 75و  7/58 به ترتيب بـه را نسبت به گروه كنترل  آلبيكنس
  .)5نمودار ( برسانند درصد

دهـد كـه    طـور خلاصـه نشـان مـي     هبنتايج اين مطالعه 
كروفاژهـاي  ابـا تحريـك م   تواند استوني رازيانه مي ةعصار

و كشـتار   ROS ،توليد نيتريك اكسـايد  صفاقي موش سبب
تواند يـك   مي ارهعص اين در نتيجه و شده نسكيكانديداآلب
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روي دسـتگاه   )ايمونومـدولاتوري (ايمنـي   ةكننـد  اثر تعديل
   .داشته باشدايمني ذاتي 
 ـ  از آنجا صـورت خـوراكي مصـرف     هكه گياه رازيانـه ب

انـد،   و اثـرات سـميتي كمـي بـراي آن قائـل شـده       شود مي
هــاي مختلــف ايــن گيــاه  تحقيقــات بيشــتر روي فراكشــن

بـراي عوامـل   يـي مناسـبي   تواند به توليد فـرآورده دارو  مي
  خصـــوص كانديـــديازيس  بـــهقـــارچي  طلـــب فرصـــت

  .شودمنجر 
  
  و قدرداني تشكر

 ــ   ن وســيله از محققــان و نويســندگان ايــن پــژوهش بــه اي
ــارچ   ــوژي و ق ــروه ايمنول ــات اعضــاي گ ــي و  زحم   شناس

  هـاي   مركز تحقيقات گياهان دارويي كـه قسـمتي از هزينـه   
  ين از زحمــات همچنــ و انــد، ايــن تحقيــق را متقبــل شــده

ــين  ــان حس ــدرداني    آقاي ــكر و ق ــالي تش ــامي و جم   زاده ن
  .دارند
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