
 1390، بهارهشتم، دوره دوم، شماره سي ودهمسال

 فصلنامه گياهان دارويي

 

 
  
  

  هاي ايمنوساپرس قارچي اسانس مورت بر كانديديازيس دهاني در رت اثر ضد
  
  

 4نيا نظر صالح ، علي3بادي ، حسنعلي نقدي*2، محمدحسين يادگاري1زاده تيمور نجيب
  
  

  شناسي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران قارچرشته  ،ارشد موخته مقطع كارشناسيآ دانش -1
   دانشگاه تربيت مدرس، تهران،اسي پزشكي، دانشكده پزشكيشن يار، گروه قارچدانش -2
  ، گروه پژوهشي كشت و توسعه، پژوهشكده گياهان دارويي جهاددانشگاهي، كرجعضو هيات علمي -3
  شركت داروسازي خرمان، لرستاندكتري داروسازي،  -4
 گروه ،نشكده علوم پزشكي دا، دانشگاه تربيت مدرس، چمران– ال احمدآ طع جلال تقا  تهران،:مكاتبهآدرس *

  )021( 82884555: ، نمابر)021( 82883585: ، تلفنشناسي پزشكي قارچ
  yadegarm@modares.ac.ir: پست الكترونيك
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  چكيده
  .ها مفيد باشد ابله با مقاومت دارويي به عفونتتواند در مق هاي گياهان دارويي مي شناسايي و كاربرد اسانس: مقدمه
  .هاي ايمونوساپرس  بر كانديديازيس دهاني در رت(.Myrtus communis L)قارچي اسانس مورت  ارزيابي اثر ضد: هدف

ط دهنده اسانس نيز توس هاي تشكيل اسانس مورت سبز به روش تقطير با آب استخراج شد و نوع و ميزان تركيب: ها مواد و روش
تعيين ) اي رقت لوله( اسانس مورت و نيستاتين با استفاده از روش ماكرودايلوشن MIC . مشخص گرديدGCو   GC/MSدستگاه 

 گروه درمان شده با اسانس مورت )2( گرو دارونما، )1(  تايي شامل7 گروه درماني5 گرم در 200±20 سر رت با وزن 35. شد
 گروه ايمنوساپرس اما )5( گروه غير ايمنوساپرس ولي آلوده، و )4( با نيستاتين،  گروه درمان شده)MIC( ،)3 برابر 2(سبز 
زايي قوي از يك بيمار  عامل بيماري از يك ايزوله كانديدا آلبيكنس با خصوصيات بيماري. قرار گرفتند آلوده، به طور تصادفي  غير

هاي ميكروبيولوژيكي و هيستوپاتولوژيكي و  اني توسط روشسطح عفونت و تعيين اثرات درم. مبتلا به واژينيت حاد تهيه شده بود
  .معاينات باليني ارزيابي شد

  MIC .، لينالول، آلفا ترپينول و لينالئول استات از تركيبات عمده اسانس مورت سبز بودند  سينئول8و1،  ، ليمونن آلفا پينن : نتايج
هاي ميكروبيولوژيك و هيستوپاتولوژيك نشان  ارزيابي. دش تعيين  µgr /ml  4 نيستاتين برابر  MIC وmg/ml 2برابر  اسانس مورت سبز 

هاي  البته كانون . داشته است Candida albicans تاثير بازدارنده بر )p>01/0(داري  داد كه اسانس مورت داراي به طور معني
رت نهفته باقي مانده و باعث عود صوه محدودي از عفونت در برخي از نقاط مخاط پشت زبان وجود داشته كه ممكن است ب

  .ندشوبيماري 
 براي ريشه كني كانديديازيس دهاني در MIC برابر 2 معادل  درمان توسط اسانس مورت سبز با غلظت دارويي: گيري نتيجه
 از اسانس براي كنترل مناسب MIC برابر 2بنابراين، بايستي دوزهاي بيشتر از . هاي ايمنوساپرس كافي نبوده است رت

  .كانديديازيس مورد ارزيابي قرار گيرد
  هاي ميكروبيولوژيك و هيستوپاتوبيولوژيك ، كانديدا آلبيكنس، مورت، اسانس، ارزيابي كانديديازيس دهاني: واژگان گل
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  دهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390 و هشتم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..قارچي اسانس اثر ضد   

 

  مقدمه
طلب  هاي قارچي فرصت طيفي از بيماري 1كانديديازيس

هاي سطحي ساده تا  است كه در افراد مستعد به شكل عفونت
ه اين عفونت ب. ]1[شود  هاي سيستميك ايجاد مي عفونت

مخاط دهان  صورت حاد، تحت حاد و مزمن در پوست، ناخن،
گردد و در  دستگاه گوارش ظاهر مي ريه و برنش، واژن، و

حالت سيستميك، ساير اعضاي بدن از قبيل كليه، كبد، قلب و 
  .]2[نمايد  هاي ديگر بدن را آلوده مي ساير قسمت

هاي مهم عفوني مطرح در  يديازيس از بيماريامروزه كاند
هاي بيمارستاني   درصد عفونت50 تا25جهان است و در حدود 

هاي  درصد كل عفونت 15 تا 8هاي ويژه و  در بخش مراقبت
هاي  عفونت. ]3[دهد  بيمارستاني را كانديديازيس تشكيل مي

كانديدايي مخاطي همگام با شيوع بيماري نقص سيستم ايمني 
به طور چشمگيري افزايش يافته است و ) HIV(نسان بدن ا

 از كانديديازيس HIV درصد اشخاص آلوده به 90بيش از 
ها در  همچنين اين عفونت. ]4[برند   حلقي رنج مي-دهاني

اي از قبيل سرطان لوسمي،  افرادي كه واجد فاكتورهاي زمينه
ها و  بيوتيك هاي طولاني مدت با آنتي ديابت مليتوس، درمان

كورتيكواستروئيدها، ايدز، بارداري، سوختگي و دريافت پيوند 
ها از كلونيزاسيون  طيف اين عفونت. تر است شايع هستند،

از ميان . هاي مهاجم و كشنده متغير است مخاطي تا عفونت
هاي كانديدايي، كانديديازيس  اشكال باليني مختلف عفونت

. جلدي و مخاطي از شيوع بالاتري برخوردار است
انديديازيس واژينال و برفك دهان در بين اشكال مخاطي و ك

تر  شايع) اونيكومايكوزيس(در فرم جلدي، عفونت ناخن 
اي است كه از  ترين گونه  مهم2كانديدا آلبيكنس. ]5[هستند 

ترين عامل عفونت  ضايعات دهاني جدا شده است و شايع
  .]6،7[باشد  مخاط دهان مي

ديد براي درمان بيماري امروزه داروهايي كه در طب ج
ها و  ان روند متعلق به دوگروه پلي كار ميه كانديديازيس ب

 B ها از قبيل آمفوتريسين ان گروه پلي. ]8،9[باشند  ها مي آزول
   .باشند نيستاتين داراي عوارض سميت كليوي و كبدي مي و
  

                                           
1 Candiddiasis     2 Candida albicans 

  

ها از قبيل ايتراكونازول وفلوكونازول با وجودي كه  گروه آزول
هاي مختلف  تري دارند اما به سبب مقاومت گونهسميت كم

) اي و آلبيكنس كروزه ، تروپيكاليس، به ويژه گلابراتا(كانديدا 
در درمان با اين گروه از  ها، ميزان موفقيت  نسبت به آزول

به اين دلايل، . ]10،11[قارچي كاهش يافته است   عوامل ضد
اقد عوارض متخصصين به دنبال دستيابي به داروهاي موثر و ف

باشند كه در اين راستا توجه  جانبي براي درمان اين بيماري مي
  .باشد اي به گياهان دارويي و داروهاي حاصل از آنها مي ويژه

هاي قديم، گياهان دارويي به واسطه داشتن تركيبات  از زمان
هاي مختلف مورد استفاده قرار  موثره متفاوت در درمان بيماري

كيبات موثره اصلي اين گياهان، اسانس يا يكي از تر. گيرند مي
. باشند  فرار است كه داراي اثرهاي بيولوژيكي فراواني مي روغن

طور فراوان ه ها ب قارچي اسانس ميكروبي و ضد خواص ضد
هايي موجود دراسانس نظير  است كه به تركيب گزارش شده

،  ، كامفور، لينالول، آلفاپينن، بتاپينن، برنئول، كارون سينئول
، تيمول، سيمن، كامفن، آلفاترپينئول و غيره  ، كارواكرول ليمونن

   ].12[شود   مي نسبت داده
 از جمله گياهان دارويي و معطر 1گياه دارويي مورت سبز

باشد و   درصد اسانس مي2 تا 5/1هاي آن داراي  است كه برگ
هاي آن از اواسط بهار تا اواسط  آوري برگ بهترين زمان جمع

 متعددي اثر 2تني  در مطالعات برون]. 13[است تابستان 
ميكروبي و ضدقارچي اسانس اين گياه مورد بررسي قرار  ضد

خواص درماني متعددي از مورت از ]. 14-19[است  گرفته
) 2 و 1ويروس هرپس سيمپلكس تيپ (جمله درمان تبخال 

در مطالعات مختلف اثرات ]. 20[است   گزارش شده
مورت ] 23[، درمان اسهال ]22[التهابي  ضد، ]21[اكسيداني  آنتي

انگلي بر روي  مورت داراي اثر ضد. گزارش شده است
و ژيارديا بوده و در درمان ] 24[ تريكوموناس واژيناليس

همچنين از گياه  . بسيار مفيد است]17[هاي آفت دهاني  زخم
هاي حاد و مزمن دستگاه تنفسي  مورت در درمان عفونت

  . ]25[شود  استفاده مي

                                           
1 Myrtus communis L.    2 In vitro 

46
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  و همكارانزاده نجيب

 

د شبا توجه به اثرات درماني متعدد مورت كه در بالا اشاره 
كانديدايي اسانس مورت سبز بر مهار  در اين تحقيق، اثرات ضد

هاي كشت  محيط(رشد كانديدا در شرايط برون تني 
هاي ايمنوساپرس  در رت(و در شرايط درون تني ) آزمايشگاهي

  . ر خواهد گرفتمورد بررسي قرا) مبتلا به كانديديازيس دهاني
  

  ها مواد و روش
  و شناسايي تركيبات شيميايي آن  تهيه اسانس مورت -1

آبـاد و اطـراف      خرم( برگ گياه مورت سبز از منطقه لرستان      
آوري و در سـايه و درجـه حـرارت آزمايـشگاه             جمـع ) پلدختر
 بـراي   .ها آسياب و پـودر شـدند       سپس اين برگ  . دندشخشك  
 ـ گرم پـودر     100گيري،   اسانس  ـ  رگ مـورت  ب طـور دقيـق    ه   را ب

توزين كرده و به روش تقطير با آب، اسـانس آن بـا اسـتفاده از          
اسـانس توسـط     . ]26[  ساعت استخراج شد   3كلونجر به مدت    

لازم به ذكر است كـه      . گيري شد   سولفات سديم بدون آب، آب    
.  ACECR48  گياهي با شماره  اين گونه1هاي هرباريومي نمونه

 2دانــشگاهي ه گياهــان دارويــي جهــاددر هربــاريوم پژوهــشكد
  .شوند نگهداري مي

ســازي بــه دســتگاه گــاز  اســانس مــوردنظر پــس از آمــاده
شناسايي نوع تركيبـات اسـانس بـا         .  تزريق شد  3كروماتوگرافي

دست آوردن شاخص بـازداري     ه  ها و ب   كمك طيف نرمال آلكان   
آنها و مقايسه آن با شاخص بـازداري گـزارش شـده در كتـاب               

Adams مقايسه طيف جرمي هريـك از اجـزاي اسـانس بـا              و 
 GC/MSافـزار     نـرم  Willyطيف جرمي موجـود در كتابخانـه        

، درصـد  GCهمچنـين بـا اسـتفاده از دسـتگاه       . انجام پـذيرفت  
  .]27[د شين يتركيبات اسانس تع

ــتگاه   ــصات دس ــتگاه   : GC/MSمشخ ــدل GCدس  از م
Agilent 6890   و دســتگاهMS از مــدل Agilent 5973 بــا 
متـر و ضـخامت        ميلي 25/0 متر، قطر داخلي     30ستوني به طول    

برنامـه دمـايي آون     .  بود HP-5MSمتر از نوع       ميكرو 25/0لايه  
گراد و     درجه سانتي  50د كه دماي ابتدايي آن      شنحو تنظيم    بدين

                                           
1 Voucher specimens    2 ACECR 
3 GC/MS 

 درجـه   240 دقيقه، دمـاي انتهـايي       5توقف در اين دما به مدت       
گراد در هر دقيقـه،        درجه سانتي  3گراد و گراديان حرارتي             سانتي

 درجه در هر    15گراد با سرعت       درجه سانتي  300افزايش دما تا    
دمـاي اتاقـك تزريـق      . دقيقه و سه دقيقه توقف در اين دما بود        

گراد بود و از گاز هليوم به عنوان گاز حامل با   درجه سانتي290
  . دشليتر در دقيقه استفاده   ميلي8/0سرعت جريان 

  

بـا    Agilent 5973ار جرمي مـورد اسـتفاده مـدل    طيف نگ
 و EI الكتـرون ولـت، روش يونيزاسـيون        70ولتاژ يونيزاسـيون    

  . گراد بود  درجه سانتي220دماي منبع يونيزاسيون 
ــتگاه   ــصات دسـ ــتگاه   :GCمشخـ ــدلGCدسـ    از مـ

 Younglin Acm6000  مجهز به دتكتـور FID   و سـتوني بـه 
  متـر و ضـخامت لايـه         ي ميل ـ 25/0 متـر، قطـر داخلـي        30طول  

برنامــه دمــايي آون .  بــودHP-5MSمتــر از نــوع   ميكــرو25/0
گراد و     درجه سانتي  50د كه دماي ابتدايي آن      شنحو تنظيم    بدين

 درجـه   240 دقيقه، دمـاي انتهـايي       5توقف در اين دما به مدت       
گراد در هر دقيقه،       درجه سانتي  3 گراد و گراديان حرارتي             سانتي

 درجه در هر    15گراد با سرعت       درجه سانتي  300 تا   افزايش دما 
دمـاي اتاقـك تزريـق      . دقيقه و سه دقيقه توقف در اين دما بود        

گراد بود و از گاز هليوم به عنوان گاز حامل با   درجه سانتي290
  . دشليتر در دقيقه استفاده   ميلي8/0سرعت جريان 

 
  تهيه محيط كشت  -2

 مورد 1وزبراتبراي ساخت محيط كشت سابرودكستر
 اسانس MIC 2 استفاده در تعيين حداقل غلظت مهاري يا

 گرم از پودر تجارتي محيط كشت 30مورت سبز و نيستاتين، 
سپس اين . دشسابرودكستروز برات در يك ليتر آب مقطر حل 

  گراد و فشار   درجه سانتي121مخلوط تحت شرايط دماي 
  .  شد پوند بر اينچ مربع اتوكلاو15

  
  

                                           
1 SDB 

2  MIC  يا حداقل غلظت مهاري عبارتست از حداقل غلظتي از داروي
مورد نظر كه لازم است تا تحت شرايط استاندارد رشد ميكروارگانيسم 

  .مشخص را مهار كند
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  دهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390 و هشتم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..قارچي اسانس اثر ضد   

 

   اسانس مورتMFC و MICيين  تع-3
ماكرو دايلوشن از روش  براي تعيين حداقل غلظت مهاري

براي حل شدن بهتر اسانس مورت .  استفاده شد1اي  رقت لولهيا
البته براي .  استفاده شد2سولفاكسيد متيل در آب از حلال دي

 آن استفاده  درصد6 از غلظت DMSOقارچي  عدم تأثير ضد
   .شد

  : به شرح ذيل بود مورت  هاي  اسانس MICمراحل تعيين
هاي فعال و جوان از كلني تك   تهيه ميكروارگانيسم-

  .كانديدا آلبيكنس
 تهيه سوسپانسيون استاندارد ميكروبي جهت تلقيح در -

هاي   سلولcfu/ml 2000  ليتر محيط كشت و  ميلي2لوله با 
  .]28[كانديدا آلبيكنس 

 نمودن  ها شامل اضافه سازي و تلقيح ميكروارگانيسم  رقت-
 كه حاوي SDB به محيط كشت   و اسانسDMSOحلال 
  ميكروليتر سوسپانسيون ميكروبي استاندارد و فعال40مقدار 

 Vortexها توسط دستگاه  تمام لوله،پس از اين مرحله. باشد مي

درجه  30 ساعت در انكوباتور 48د و به مدت ش يكنواخت 
ن غلظتي از ماده مورد آزمايش كمتري.  شدقرار دادهگراد  سانتي

 MICكه از آن غلظت به بالا رشد كانديدا ديده نشد به عنوان 
  .]28[در نظر گرفته شد 

 و تعيين حداقل   به منظور تأييد آنMICپس از تعيين 
هاي  ها، از محتوي لوله  اين اسانس3غلظت كشندگي كانديدايي

آن، مقدار هاي با غلظت بالاتر از   و لولهMICآزمايش تعيين 
هاي حاوي محيط  به سطح پليتبرداشته و  ميكروليتر 100

 درجه 30ها در انكوباتور  پليت.  پخش شدSDAكشت 
 كمترين غلظتي .شدند  داده ساعت قرار 48 به مدت گراد سانتي

 كانديدا آلبيكنس MFCكه در آن رشد كلني ديده نشد به عنوان
  .]28[در نظر گرفته شد 

  
  نيستاتين به عنوان عامل كنترل مثبت  MFCو   MIC تعيين -4

  هاي دارويي مورد استفاده براي تعيين نيستاتين بين  رقت
 MICبراي تعيين . ليتر بود  ميكروگرم بر ميلي025/0 - 64

                                           
1 Macrodilation Broth   2 DMSO 
3 MFC 

  ليتر محيط سابرودكستروزبرات به  نيستاتين، مقدار يك ميلي
هاي   عدد لوله آزمايش استريل اضافه شد و سپس رقت11

  البته لوله شماره . ها اضافه گرديد  نيستاتين به لولهمورد نظر
تنها (  كنترل منفي11و لوله شماره ) فاقد دارو( كنترل مثبت 10

  هاي شماره يك تا  سپس به لوله. بود) حاوي محيط كشت
ليتر سوسپانسيون كانديدايي اضافه شد و   ميكرو50 مقدار 10

به مدت گراد  نتيسادرجه  30 ها را تحت شرايط دمايي اين لوله
 تعيين MICاتمام اين مدت،  پس از . ساعت انكوبه شدند48
 به عبارت ديگر، كمترين غلظتي از ماده دارويي نيستاتين. دش

 در MICكه از آن غلظت به بالا، كدورت ديده نشد به عنوان 
  .نظر گرفته شد

 ، حداقل غلظت كشندگي كانديداييMICبراي تأييد نتايج 
  براي انجام اين آزمايش، مقدار . دشعيين نيستاتين نيز ت

 و MIC هاي حاوي غلظت  ميكروليتر از هر كدام از لوله100
 هاي استريل حاوي محيط كشت به روي پليت بالاتر از آن

SDA درجه 30 سپس آنها در دماي .دش و پخش اضافه 
كمترين غلظتي .  ساعت انكوبه شدند48گراد و به مدت  سانتي

 در MFCني كانديدا مشاهده نشد به عنوانكه در آن رشد كل
  .نظر گرفته شد

 MICلازم به ذكر است كه تمام آزمايشات مربوط به تعيين 
 دهشسه بار تكرار   مورت سبز و همچنين نيستاتينMFCو
  .است 

  
   فرمولاسيون دارويي -5

براي تهيه فرمولاسيون دارويي اسانس مورت سبز از غلظت 
ه فرمولاسيون نيستاتين از غلظت و براي تهي MIC × 2 نهايي

ماده پايه اين فرمولاسيون . استفاده شد MIC × 10نهايي 
هاي دارويي  از اين فرمولاسيون.  بوددرصد 8/0دارويي آگار 

ليتر و دوبار   ميلي5/0براي درمان كانديديازيس دهاني به مقدار 
همچنين جهت نتايج . روز و به مدت يك هفته استفاده شددر 

شد و براي درمان از   بهتر، روزانه به تهيه دارو اقدام ميدرماني
  .]29[د ش  اين داروي تازه استفاده

از مخلوط سرم ) پلاسبو(براي فرمولاسيون دارونما 
 استفاده 9 به 1فيزيولوژي استريل و آگار ذوب شده به نسبت 

  .شد
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  و همكارانزاده نجيب

 

     1                  7                         14   15   16   17   18   19    20   21    22    23   24   25    26    27    28    29    30  

ــازون mg/Lدگزامتـ  5/0 
  %1/0تتراسيكلين

گيري بعد ابتدا نمونه
1انجام اولين تلقيح   

2تلقيح روز(گيريابتدا نمونه 
و بعد )  صفر درمان

 شروع درمان

گيري  نمونه
 4دوم روز 
 درمان

و سپس ) درمان8روز (گيري سومنمونه
كشتن و انجام مراحل هيستوپالوژي به 

ها روي زبان رات  

3تلقيح  

ها وزن كردن رات  

گيري از  توزين راتها و نمونه
ها دهان رات  

3توزين  

ــا د ــوأم ب ــاپرس ت ــه ايمونوس ــانمرحل رم
دگزامتازون %01/0تتراسايكلين  mg/L1 

ــا تلقــيح  مرحلــه ايمونوســاپرس تــوأم ب
دگزامتازون %01/0تتراسايكلين  mg/L1 

 

 مرحله ايمونوساپرس
 مرحله غير ايمونوساپرس 

2تلقيح  

1-CFU:يك گرم لي ليتر يا هاي موجود در يك مي تعداد ميكروارگانيسم
  ماده موردنظر

  ها يازيس دهاني در رتايجاد كانديد -6
) قــارچ(نس يــك ارگانيــسم از آنجــايي كــه كانديــدا آلبيكــ

باشد و در افراد دچـار ضـعف سيـستم ايمنـي             طلب مي  فرصت
شـود بـراي ايجـاد كانديـديازيس دهـاني در        باعث بيماري مـي   

بـراي ايمونوسـاپرس    . ها، سيستم ايمني آنها سـركوب شـد        رت
استفاده ) يك نوع كورتيكواستروئيد(ها از دگزامتازون  كردن رت

بنـدي مشخـصي     يس داراي يك زمـان    البته ايجاد كانديدياز  . شد
  .]30،31،32[باشد  ه به شرح ذيل ميك) 1  شمارهشكل(بود 

در اين هفته براي اينكه حيوانات با شرايط : هفته اول) الف
محيط جديد عادت كرده و استرس ناشي از جابجايي نيز 
كاهش يابد، از ايمونوساپرس نمودن حيوانات اجتناب شد و 

پلت شده و عاري (و غذاي كافي ) آب جوشيده و خنك(آب 
و شرايط كاملاً مناسب براي آنها فراهم ) قارچي از عوامل ضد

20200(وزن حيوانات به طور متوسط حدود . شد گرم ) ±
  در روز هفتم از دهان حيوانات توسط سوآپ استريل . بود
  
  

گيري به عمل آمد و حداقل مقدار كانديداي قابل اغماض  نمونه
به منظور تعيين كميت ( در فضاي دهاني آنها مشخص شد

CFU 1در محوطه دهاني آنها قبل از ايمونوساپرس شدن .(  
ها   در اين هفته، سيستم ايمني رت:هفته دوم) ب

  براي اين عمل، مقدار . ايمونوساپرس يا سركوب گرديد
  امتازون همراه با مقدار زگرم در ليتر پودر دگ  ميلي5/0
هاي  جهت پيشگيري از عفونت(در تتراسيكلين  پو درصد1/0

  .به آب آشاميدني آنها اضافه شد) باكتريايي
 در طي اين هفته، دوز دگزامتازون به يك :هفته سوم) ج
گرم در ليتر افزايش و دوز مصرفي تتراسيكلين به مقدار  ميلي

 كاهش يافت و اين مقادير تا آخر آزمايش ثابت  درصد01/0
وم، پنجم و هفتم اين هفته، تلقيح در روزهاي س. ماند

  .دشهاي مورد نظر شروع  سوسپانسيون كانديدايي در گروه
  
  

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي مورد آزمايش دياگرام مراحل مختلف اجراي آزمايش بر روي رت -1شكل شماره 
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  دهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390 و هشتم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..قارچي اسانس اثر ضد   

 

براي اطمينان از دقت در انجام كار در پايان هفته سوم، 
ها كه  وزن آن دسته از رت. ها مجدداً توزين شدند رت

 گرم كم شده بود 65طور متوسط ه ايمونوساپرس شده بودند ب
  طور متوسط به ه هاي غير ايمونوساپرس ب ولي وزن رت

ي، يكي از علايم  وزن بود كه اين تفاوت گرم رسيده280
،  البته ريزش شديد مو. باشد ساپرس شدن سيستم ايمني مي

گيري  ديد تحرك و گوشهبزرگ شدن بيضه، اسهال و كاهش ش
هاي  د و نشانهشها مشاهده  از علايم ديگري بود كه در رت

همچنين در اين مرحله . باشد سركوب سيستم ايمني مي
ها مورد معاينه قرار  هاي مختلف دهان و زبان رت قسمت

  .]32[د شگرفت و علايم ايجاد كانديديازيس در آنها مشخص 
  

  ها  دهاني در رت روش انجام آزمايش كانديديازيس-7
 ]29[  سر رت نژاد ويستار استفاده شد43در اين تحقيق از 
  :كه به شرح ذيل بود

 سر رت ايمونوساپرس شده مبتلا به 7 گروه اول شامل -
كانديديازيس دهاني كه با استفاده از فرمولاسيون دارويي حاوي 
  .اسانس مورت دوبار در روز و به مدت يك هفته درمان شدند

ساپرس شدة مبتلا به  سر رت ايمونو7وم شامل  گروه د-
كانديديازيس دهاني كه توسط فرمولاسيون دارويي حاوي 

دو بار در روز و به مدت يك ) به عنوان كنترل مثبت(نيستاتين 
  .هفته درمان شدند

 سر رت ايمونوساپرس شده مبتلا به 7 گروه سوم شامل -
 حاوي كانديديازيس دهاني كه توسط فرمولاسيون دارويي

  .دو بار در روز و به مدت يك هفته درمان شدنددارونما 
  

 سر رت آلوده شده اما غير 7 گروه چهارم شامل -
كننده سيستم  ايمونوساپرس براي مطالعه تأثير عوامل سركوب

  .ايمني بر گسترش عفونت در نظر گرفته شد
 سر رت ايمونوساپرس شده، اما 7 گروه پنجم شامل -
عنوان كنترل براي نشان دادن نقش تلقيح در نظر آلوده كه به  غير

  .گرفته شد
 سر رت نيز به عنوان ذخيره و جايگزين 8همچنين تعداد 

 گروه اصلي 5در نظر گرفته شد كه در صورت تلفات در 
  .جايگزين آنها شوند

 ارزيابي سطح عفونت و تعيين اثرات درماني -
  هاي مورت سبز  اسانس

وسيله ه ن اثرات درماني بارزيابي سطح عفونت و تعي
  .هاي ميكروبيولوژي و هيستو پاتولوژي بررسي شد روش
  
   ارزيابي ميكروبيولوژي- الف

در طي پنج نوبت شامل قبل از ايمونوساپرس، بعد از 
بعد از تلقيح ( ايمونوساپرس و قبل از تلقيح، در روزهاي صفر

عه  درمان از دهان حيوانات مورد مطال8 و 4 ،)و قبل از درمان
. ها تعيين شد نمونه  CFU گيري به عمل آمد و كميت نمونه

قارچي با  هاي درمان شده با عوامل ضد  در گروهCFUسپس 
  CFUگيري و تعيين كميت  نمونه. دشگروه كنترل مقايسه 

  .]29[ بود )2004( 1چاميمطابق روش 
  

    ارزيابي هيستوپاتولوژي-ب
ن دوز  ساعت پس از آخري24 ( در روز هشتم درمان

سپس با پنبه . ها توسط دوز بالاي اتر كشته شدند رت) درماني
عفوني شد و توسط تيغ  الكلي اطراف دهان و صورت آنها ضد

هاي دهان تا انتهاي فك آنها  پيستوري يك شكاف از گوشه
 به كمك قيچي و پنس استريل زبان آنها بيرون آورده. ايجاد شد

هاي  يوانات در گروه مقطع بافتي از سطح پشتي زبان ح.شد 
 ائوزين و نيز - هاي هماتوكسيلين مختلف تهيه و با روش

مراحل تهيه . ]33 [آميزي شدند پريوديك اسيد شيف رنگ
  : مقاطع بافتي شامل دو مرحله ذيل بود

  

   ها  مرحله ثبوت و فيكس نمودن بافت-الف
، 4سازي شفاف، 3گيري  آب  شامل]34[ 2 مرحله پاساژ بافتي-ب

 7ها ، اصلاح قالب]35[ 6گيري ، قالب]33[5با پارافينآغشتگي 
ها بر  ، چسباندن برش]37 [8گيري و تهيه مقطع برش ، ]36[

ها  ، آمادگي مقاطع و برش]38[ 9ها روي لام يا مونته كردن برش
   آميزي براي رنگ

                                           
1 Chami         2 Tisu processing 
3 Dehydration        4 Clearing 
5 Impregnation with paraffin   6 Blooking 
7 Trimming        8 Cutting section 
9 Mounting 
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  و همكارانزاده نجيب

 

   آزمون آماري-9
ها از آزمون  براي مقايسه آماري گروه دارونما با ساير گروه

Independent sample T-Test و براي بررسي سطح 
ها در طي روند درمان با دارو از  هاي گروه داري تفاوت معني

  .دشتجزيه واريانس يك طرفه استفاده 
 هر گروه نسبت به گروه CFUبراي تعيين درصد كاهش 

ها نسبت به روز  ، ابتدا درصد كاهش هر كدام از گروه دارونما
 گروه دارونما در صفر سنجيده شد و سپس درصد كاهش

هركدام از روزهاي چهارم و هشتم از درصد كاهش ساير 
  .دشها در همان روز كسر  گروه

  
 نتايج

  شيميايي اسانس تركيبات
   درصد از 97با آناليز اسانس مورت در مجموع بيش از 

  
  

شناسايي گرديد و آلفاپينن، )  نوع تركيب35( تركيبات اسانس
ول، آلفاترپنيئول، لينالئول استات، نئول، ليناليس - 8 ،1، ليمونن

 جدول(گرانيل استات و كاريوفيلن از تركيبات اصلي آن بودند 
  ).1 شماره
  

  تعيين كميت حداقل غلظت مهاري
كانديديازيس اسانس مورت سبز،  براي بررسي خواص ضد

به عنوان عامل كنترل  ( اسانس و نيستاتين MFC و MICابتدا 
يين شد و در ساخت فرمولاسيون تني تع در محيط برون) مثبت

نتايج نشان داد ). 2  شمارهجدول ( دشدارويي آنها استفاده 
 از اسانس تر  برابر قوي500كانديدايي نيستاتين  خاصيت ضد

 اسانس مورت سبز با هم MFCو  MICاگرچه . مورت سبز است
  . آن است MIC دو برابر   نيستاتينMFCباشد ولي  برابر مي

  

  دهنده اسانس مورت سبز  نوع و ميزان تركيبات تشكيل- 1جدول شماره 
اريشاخص بازد نام تركيب  درصد 

Propyl butyrate 914 32/3  
Alpha pinene 934 641/16  
Camphene 954 503/0  
Bete pinene 979 605/1  
Beta myrcene 991 500/1  
Alpha Phellandrene 1007 768/0  
Delta 3-carene 1012 524/2  
Limonene 1033 771/17  
1.8-cineole 1047 144/2  
Ocimene(beta) 1051 441/1  
Gamma,-terpinene 1063 415/1  
Linalool Oxide 1075 384/0  
Terpinolene 1091 737/1  
Linalool 1102 658/10  
Terpin-1-o1 1125 146/0  
Neo-allo-ocimene 1130 145/0  
Terpineole (cis-bete) 1146 468/0  
Karahanaenone 1152 282/0  
Terpinen-4-o1 1183 208/1  
Alpha terpineol 1198 792/8  
Verbenone 1216 161/0  
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  دهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390 و هشتم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..قارچي اسانس اثر ضد   

 

  دهنده اسانس مورت سبز  نوع و ميزان تركيبات تشكيل- 1جدول شماره ادامه 
اريشاخص بازد نام تركيب  درصد 

Carveol 1226 342/0  
Nerol 1234 694/0  
Carvone 1248 149/0  
Linaleol acetate 1256 743/7  
Geranial 1271 153/0  
Lavandulyl acetate 1300 213/0  
Carvacrol 1305 330/0  
Methyl gerente 1323 076/1  
Pipeitol acetate (cis) 1354 440/4  
Neryl acetate 1362 834/0  
Geranyl acetate 1383 943/2  
Caryophyllene (E) 1431 407/2  
Alpha humulene 1465 716/1  
Caryophyllene oxide 1564 922/0  

  
  ن مورت سبز و نيستاتيMFC و MIC ميزان -2جدول شماره 

MFC MIC ماده  

mL
grµ8  

mL
grµ4  نيستاتين  

mL
mg2  

mL
mg2  اسانس مورت سبز  

  

  معاينات باليني
در روز  ) n=28(هاي درماني چهار گانه      هاي گروه  دهان رت 

د كه حيوانات بـه     شصفر معاينات لازم به عمل آمد و مشخص         
هـا،   در اكثـر رت  . دت به كانديديازيس دهـاني مبـتلا هـستند        ش

هاي كوچك و برجسته، پنيري شـكل و         ضايعاتي به شكل پلاك   
به رنگ شيري تا زرد رنگ در سرتاسر سطح مخاط پشتي زبان            

تظاهر باليني كانديـديازيس بـه فـرم برفـك ديـده      . مشاهده شد 
 بـه   هـا،  همچنين بين ضايعات برفكي در برخـي از رت        . شد مي

صورت محدود ضـايعات قرمـز رنـگ ديـده شـد كـه در ايـن                 
نواحي، مخاط فاقد پرز و ملتهب بود و بـه فـرم كانديـديازيس              

البته فراواني ايـن فـرم      . رسيد به نظر مي  ) ارتيماتوس(آتروفيك  
در مقايسه با برفك به مراتب كمتر و شكل غالب همان برفـك             

ن و اسـانس    نيـستاتي (اين ضـايعات در دو گـروه درمـاني          . بود
ايــن . پــس از هــشت روز درمــان كــاملاً ناپديــد شــد) مــورت

ضايعات در حيوانات گـروه دارونمـا در سرتاسـر آزمـايش در             
غيرايموندسـاپرس و    (4همچنين در گروه    . روي زبان باقي ماند   

گونه علايـم    هيچ) آلوده ايمونوساپرس اما غير   (5و گروه   ) آلوده
   .باليني مشاهده نشد

  
  عفونتارزيابي سطح 

ارزيابي سطح عفونت و اثرات درماني اسانس و نيستاتين به         
پاتولوژيكي به شـرح ذيـل      هاي ميكروبيولوژيكي و هيستو    روش

  :بررسي شد
  

  ارزيابي ميكروبيولوژي -
هاي مورد   ها از حفره دهاني همه رت      قبل از شروع آزمايش   

اي مبنـي بـر      برداري به عمل آمـد و هـيچ نـشانه          آزمايش نمونه 
هاي گرفته   نتيجه كشت نمونه  . دش مشاهده ن   ها  بودن رت  عفوني

ــام رت  ــان تم ــده از ده ــايش و   ش ــروع آزم ــا در مراحــل ش ه
  .ايمونوساپرس و قبل از تلقيح منفي بود

 5هاي موجـود در گـروه        هاي دهاني رت   نتايج كشت نمونه  
در همـه   ) بـدون انجـام تلقـيح     / آلوده   گروه ايمونوساپرس غير  (
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  و همكارانزاده نجيب

 

بنــابراين بــراي ايجــاد . ش منفــي بــودمراحــل مختلــف آزمــاي
، تلقيح كانديدا يك ضـرورت       هاي تجربي  كانديديازيس در مدل  

  .باشد و ايمونوساپرس به تنهايي كافي نيست مسلم مي
در روز صفر يعني درست قبل از شروع درمـان بـا دارو، از               

هـاي دهـاني     گيري به عمل آمد، كـشت      ها نمونه  دهان همه رت  
كميـت  . شديداً مثبت بود  ) ير ايمونوساپرس به جز گروه غ   (آنها  

 به ازاي هر سواپ گرفته شده براي سـه          CFUلگاريتم ميانگين   
 مورت سبز، نيـستاتين و       هاي درمان شده با اسانس     گروه(گروه  

هـاي ايـن سـه      بود و همـه رت   73/4 ± 06/0 برابر) گروه دارونما 
تجزيه واريانس يك طرفـه نـشان       آزمون  . گروه شديداً عفوني بودند   

كدام از اين چهـار گـروه در روز صـفر از لحـاظ ميـزان                 داد كه هيچ  
ايمونوسـاپرس و    گروه غير  اما در . داري نداشتند  عفونت تفاوت معني  

ها به صورت جزئي عفـوني شـده بودنـد و             سر از رت   4آلوده فقط   
داري  يميزان عفونت در اين گروه نسبت به گروه دارونما به طور معن 

)05/0<p( بود  كمتر )2  شماره و شكل3  شمارهجدول( .  
  

هـا   در روز چهارم درمان، مجدداً از حفره دهـاني همـه رت           
گيري و كشت به عمـل آمـد و كميـت لگـاريتم ميـانگين                نمونه
CFU   بـه صـورت كمـي تعيـين شـد      ها   حفره دهاني همه رت .

بودند اما  درمان شده با اسانس مورت، آلوده        ها   اگرچه همه رت  
ــانگين   ــاريتم مي ــت لگ ــي CFUكمي ــور معن ــه ط ــا ب  داري  آنه

)001/0<p(   همچنـين در گـروه درمـان بـا         . بـود   كاهش يافتـه
  عفوني و نتيجه كشت آنهـا مثبـت بـود     ها  رت 7/5نيستاتين تنها 

  

 داري  آنهـا بـه طـور معنـي        CFUولي كميت لگاريتم ميـانگين      

)05/0<p(     يـت لگـاريتم    ميـزان كـاهش كم    .  كاهش يافتـه بـود
هاي درمان شده با اسـانس مـورت سـبز و             گروه CFUميانگين  

 2/82دارونما به ترتيب      نيستاتين در مقايسه با گروه كنترل منفي      
هاي گروه غير ايمونوساپرس     در مورد رت  .  درصد بود  62/90و  

ها هنوز به صورت جزئي عفـوني بودنـد و كميـت           رت 7/2تنها  
 )p>001/0 (داري  طـور معنـي     آنهـا بـه    CFUلگاريتم ميانگين   

به هر حال مقايسه دو گروه درمان شده بـا اسـانس    . كاهش يافته بود  
مــورت و نيــستاتين در روز چهــارم درمــان نــشان داد كــه تفــاوت 

  هاي درماني مـورت و نيـستاتين وجـود داشـته           داري بين گروه   معني
  در تيمار درمان با نيستاتين در      CFUاست و كميت لگاريتم ميانگين      

داري كمتـر   مقايسه با گروه درماني اسـانس مـورت بـه طـور معنـي           
)05/0<p(باشد   مي)2  شمارهشكل  و3  شمارهجدول.(  

 دهـاني همـه افـراد گـروه درمـاني            در روز هشتم درمان، كشت    
 7/1گروه درماني نيستاتين و  ها  رت 7/1اسانس مورت مثبت بود ولي 

ي جزئي كشت مثبت    گروه غير ايمونوساپرس به صورت خيل      ها   رت
 داري البتـه در مقايـسه بـا گـروه دارونمـا، تغيـر معنـي              . نشان دادنـد  

)001/0<p( در درصــد كــاهش CFU در گــروه درمــاني اســانس 
درمان با نيستاتين نيز بـه طـور        . دشمشاهده  ) درصد 34/88(مورت  
به طـوري   . هاي كانديدا مؤثر بود    داري در از بين بردن ارگانيسم      معني

ها به صورت خيلي جزئي و با يك   كشت7/1هشتم، فقط  كه در روز    
 مثبـت   CFU، كميت لگاريتم ميـانگين       )p>001/0 (دار كاهش معني 

  ). 2  شماره و شكل3 شماره جدول(بود 

  

  هاي مختلف درماني بر عليه كانديديازيس دهاني ي ميكروبيولوژي گروه  مطالعه-3جدول شماره 
 روز هشت روز چهار روز صفر

ها  رت گروه
 آلوده

)درصد(  

  CFUلگاريتم 
±SD 

آلوده ها  رت  
)درصد(  

  CFUلگاريتم 
±SD  

درصد 
 كاهش
CFU 

ها  رت
هآلود  

)درصد(  

  CFUلگاريتم 
±SD 

درصد 
  كاهش
CFU  

 كنترل منفي
)نماودار(  7/7 (100)  73/4 ± 08/0  7/7 (100)  71/4 ± 06/0   7/7 (100)  69/4 ± 06/0   

74/4  (100) 7/7 مورت ± 07/0  7/7 (100) 85/3 ±   **05/0  2/82  7/7 (100)  29/3 ±   **14/0  34/88  
71/4  (100) 7/7 نيستاتين ± 04/0  7/5 ( 43/71 )  74/3 ±  *04/0  65/90  1/7 ( 28/14 )  **5/2  51/91  

و ايمنوساپرس  غير
 آلوده

4/7 

( 1/57 )  12/3 ±  *3/0  7/2) 57/28 (   76/2 ±  **16/0  71/68  1/7 ( 28/14 )  **27/2  09/84  

   p>001/0 داري تفاوت با گروه دارونما با سطح معني**                         p>05/0 داري تفاوت با گروه دارونما با سطح معني*     
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  دهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390 و هشتم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..قارچي اسانس اثر ضد   

 

aروز صفر(شروع آزمايش) a a

b

0

1

2

3

4

5

6

دارونما مورت نيستاتين غير ايمنوساپرس و
گروه هاي درمانيآلوده

Sw
ab

/ C
FU

يتم
ــار

ن لگ
نگي

ميا

چهار روز بعد از شروع آزمايش

c

bb

a

0

1

2

3

4

5

6

دارونما مورت نيستاتين غير ايمنوساپرس و
آلوده

C
FU

/S
w

ab
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ـار
ن لگ

نگي
ميا

هشت روز بعد از شروع آزمايش

cbc

b

a

0
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3

4

5

دارونما مورت نيستاتين غير ايمنوساپرس و
آلوده

C
FU

/S
w
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تم 

ـاري
لگـ

ين 
يانگ

م

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي درماني مختلف از شروع تا روز هشتم درمان ه  مقايسه گرو -2شكل شماره 
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  و همكارانزاده نجيب

 

  يابي هيستو پاتولوژيكي ارز-
هاي هيستوپاتولوژي تهيه شـده از سـطح پـشتي           بررسي لام 

هـاي گـروه     گانه درماني نشان داد كه در رت       هاي سه  زبان گروه 
هاي مخمري فراوان و     دارونما، يك كلونيزاسيون وسيع از سلول     

هاي شـاخي و     هاي متعدد در سطح لايه     ها و پسودوهايف   هايف
هـا بـه داخـل       هـايف . زبان مشاهده شـد   تليوم مخاط پشتي     اپي
هاي عميق تر نفوذ نمـوده و ضـخامت در           تليوم و حتي لايه    اپي

اين نواحي نامنظم بود و خصوصيات هيستوپاتولوژيكي وجـود         
  . عفونت در اين گروه را تأييد نمود

هاي درمان شده با نيستاتين، هيچگونه عناصـر          رت  در گروه 
پـسودوهايف در سـطح   هـاي مخمـري و    قارچي اعم از سـلول   

تليـــوم مخــاط پـــشتي زبـــان ديــده نـــشد و بررســـي    اپــي 
ها را تأييد نكـرد      هيستوپاتولوژيكي وجود عفونت در اين گروه     

تليوم مخاط پشتي زبان، عناصر قارچي مـشاهده         و در سطح اپي   
   . نرمال بود نشد و 

هاي درمان شده با اسانس مورت سبز، در  در گروه رت
تليوم مخاط پشتي زبان، تعداد كمي  پينقاط محدودي از سطح ا

هاي مخمري و هايف كانديدا آلبيكنس وجود داشت و  از سلول
هاي  طور كامل پاكسازي نشده بود و كانونه بافت زبان ب

  .محدودي از عفونت وجود داشت
  

  بحث
مورت سبز مورد استفاده  بررسي نوع و درصد تركيبات اسانس

 نشان داد GC و MS –GCهاي  هدر اين تحقيق با استفاده از دستگا
، لينالول، سينئول - 8 ،1آلفاپينن، ليمونن، تركيبات اصلي آن كه 

  اين. باشد آلفاترپنيئول، لينالئول استات، گرانيل استات و كاريوفيلن مي
نتايج با مطالعات انجام شده توسط ساير محققين مطابق بود 

ت و نيز قارچي اسانس مور ميكروبي و ضد خواص ضد. ]33،39[
،  سينئول- 8 ،1تركيبات سازنده آن از قبيل آلفاپينن، لينالول، ليمونن، 

. ]33[آلفاترپنيئول در مستندات علمي مختلف گزارش شده است 
قارچي اسانس مورت را  ميكروبي و ضد بديهي است كه اثرات ضد

به اجزاي تشكيل دهنده آن يا به اثر سينرژيستي مجموعه يا بخشي 
  .توان نسبت داد  مياز اجزاي آن

  
  

  

ml اسانس مورت سبز برابر MICنتايج نشان داد 
mg 2 و 

MIC نيستاتين جهت مهار رشد اين ايزوله باليني برابر ml
grµ 4 

به عبارت ديگر قدرت مهار كانديداي مورد مطالعه توسط . بود
اين . باشد انس مورت ميتر از اس  برابر قوي500نيستاتين حدود 

 با اين تفاوت تطابق داشته استنتايج تقريباً با نتايج ديگر محققين 
كه در اين تحقيق از يك ايزوله پاتوژن باليني استفاده شد كه ممكن 

هاي  تر باشد، در حالي كه در ساير مطالعات از ايزوله است مقاوم
   .]39 [بود  استاندارد استفاده شده

طابق مدل مارتينز براي مطالعه اثر در اين تحقيق م
از )  كنترل مثبت (كانديدايي اسانس مورت سبز و نيستاتين  ضد

 يك مدل تجربي استاندارد شده كانديديازيس دهاني در

هاي ايمونوساپرس كه بسيار ساده و به راحتي قابل توليد  رت
تجويز سيستميك كورتيكو  .]29،30،31 [است استفاده شد

در آب آشاميدني دو هفته قبل از درمان )  امتازوندگز (استروئيد 
هاي سفيد خون و ايجاد حالت  باعث كاهش شديد گلبول

اين دارو همچنين با جلوگيري از . ها شد نوتروپنيك در رت
فاگوستيوز و  هاي التهابي در ناحيه التهاب، مهار تجمع سلول

ل اعما ، اثرات خود را  هاي شيميايي التهاب آزاد شدن واسطه
هاي مورد   و باعث سركوب شديد سيستم ايمني رت نمايد مي

هاي سيستميك  بيوتيك بر اين تجويز آنتي علاوه.  شود مطالعه مي
ها  ويژه تتراسيكلين، توسعه كانديديازيس دهاني را در رته ب

هاي باكتريايي جلوگيري نمود  تسهيل و همچنين از عفونت
ها از قبيل  ي در رتهاي سركوب سيستم ايمن نشانه. ]40،41[ 

ها،  كاهش شديد وزن، ريزش شديد موها، بزرگ شدن بيضه
  ].32[د شگيري مشاهده  اسهال، كاهش شديد تحرك و گوشه

هاي ميكربيولوژيكي و  در اين تحقيق، حفره دهاني براي ارزيابي
هاي كانديدا تمايل  هيستوپاتولوژيكي مورد توجه قرار گرفت زيرا گونه

ي آناتوميكي ويژه در حفره دهاني دارند و عموماً ها خاصي براي محل
ويژه پشت زبان ه روي مخاط دهاني كراتينه شده يا غير كراتينه انسان ب

رخ  نقشه مقاطع طولي و نيم. اي ساكن هستند و سطوح گونه
دنبال تلقيح  هو همكاران ب 1كلونيزاسيون دهاني كانديدا توسط فيسكر

                                           
1 Fisker 
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در يك  هاي ويستار س در رتدهاني كوتاه مدت كانديدا آلبيكن
طور ه اين آزمايش ب]. 41[د شرژيم وابسته به تتراسيكلين مشخص 

جسته فرآيند كلونيزاسيون كانديدا آلبيكنس در چهار قسمت عمده  بر
  . دهان را آشكار ساخت

بعضي از محققين اعتقاد دارند كه اتصال و چسبندگي 
 تيليوم سلولي كم و فضاهاي داخل سلولي فراوان و يك اپي

، نفوذ و  منظم و نامساوي و همراه با يك لايه شاخي شل غير
ها را تسهيل  ها در سطح غشاي زبان رت كلونيزاسيون هايف

ها،   بعد از تلقيح كانديدا آلبيكنس در دهان رت ].42[كند  مي
ها فقط در لايه كراتينه زبان  ها و هايف مخمرها و پسودوهايف

 در مدل رت وجود دارد اين است يك ايراد كه.  شوند ديده مي
كه حيوان ممكن است كانديدا آلبيكسن را در يك سطح خيلي 
پايين به عنوان يك كومنسال گذرا پناه دهد ولي اين موضوع 

 بنابراين محققيني كه براي مطالعه اين  هميشه عموميت ندارد
بايست نقش مهم كلونيزاسيون دهاني  برند مي مدل را به كار مي

 كانديدا را قبل از تلقيح مصنوعي در اين حيوان در غيرطبيعي
  . ]43[ نظر قرار گرفت نظر بگيرند كه در اين مطالعه نيز مد

در اين مطالعه براي ايجاد كانديديازيس دهاني از يك ايزله 
زايي بالا استفاده شد كه از  كانديدا آلبيكنس با قدرت بيماري

. دست آمده بوده بيك بيمار مبتلا به واژنيت حاد كانديدايي 
 و معاينات باليني در روز صفر درمان CFUنتايج تعيين كميت 

گروه  (و همچنين عفونت زياد در حيوانات درمان نشده 
سرتاسر آزمايش، مؤيد قدرت بيماريزايي بالاي آن  در)  دارونما

اين ايزوله داراي قدرت تشكيل جرم تيوپ و هايف . بود
ييد أتولوژي اين موضوع را تفراوان بوده كه نتايج هيستوپا

تشكيل جرم تيوپ كه زودتر از رشد هايفي در . است نموده
افتد، عموماً در ارتباط با افزايش قدرت اتصال  كانديدا اتفاق مي

و مقاومت در برابر فاگوستيوزيس ] 44[هاي اپي تليال  به سلول
اً اين نظريات غالب]. 45[باشد  علت ابعاد فيزيكي بزرگتر آنها ميبه 

منجر به اين اعتقاد شده كه تشكيل لوله زايا و هايف در كانديدا 
آلبيكنس موجب نفوذ بيشتر در لايه شاخي اپي تليال شده و در 

اين مدل همچنين در مطالعات ]. 46[ايجاد بيماري اهميت دارند 
قارچي در درمان كانديديازيس  مربوط به ارزيابي اثرات عوامل ضد

مطالعات درماني   با اندكي تغيير درواژينال كاربرد دارد و
  .]29،30،31،32[باشد  كانديديازيس سيستميك نيز قابل استفاده مي

هاي ميكروبيولوژيكي و  دست آمده در ارزيابيه از نتايج ب
توان نتيجه گرفت  هيستوپاتولوژيكي در طي هشت روز درمان مي

ها  دهد كه رت  نشان مي]37،38 [هايي رغم اينكه گزارش كه علي
ممكن است كانديدا آلبيكنس را در يك سطح خيلي پايين به 
عنوان كومنسال گذرا پناه دهد و محققيني كه براي مطالعه از اين 

بايست كلونيزاسيون دهاني  كنند مي مدل حيواني استفاده مي
طبيعي كانديدا را قبل از تلقيح مصنوعي در نظر بگيرند، در اين  غير

هاي مورد آزمايش چه در  ام رتتحقيق نتيجه كشت دهاني تم
مرحله شروع آزمايش و چه در مرحله ايمونوساپرس و قبل از 
تلقيح منفي بود و اين نتيجه با نتايج محققين مختلفي كه از مدل 
حيواني رت براي مطالعه كانديديازيس دهاني استفاده نموده بودند 

  .]29،30،31 [تطابق داشت
غيرايمونوساپرس (ر ي كه در حيوانات گروه چهاياز آنجا

ه  حيوانات ب7/1  روز فقط8پس از ) اما عفوني و تلقيح شده
صورت جزئي كشت مثبت نشان دادند و نيز با توجه به منفي 

هاي  رت (5بودن كشت دهاني تمام حيوانات گروه 
 و همچنين عدم )ايمونوساپرس اما غير عفوني و بدون تلقيح

  در معاينات حيواناتوجود علايم باليني كانديديازيس دهاني 
توان نتيجه گرفت كه لازمه ايجاد يك مدل  اين دو گروه، مي

كانديديازيس دهاني موفق در رت، انجام مراحل ايمونوساپرس 
م يكديگر وباشد و اين دو مرحله لازم و ملز  و تلقيح با هم مي

هاي  در گروه. باشد بوده و انجام هر يك به تنهايي كافي نمي 
،  در روز صفر درمان) 4 و 3، 2، 1هاي  گروه(انه درماني چهار گ

هاي كشت دهاني  دست آمده از نمونهه  بCFUلگاريتم ميانگين 
دست آمده توسط ساير ه مشابه نتايج ب) n=28(ها  تمام رت

ها   و تمام رت]47،48[محققين با همان ميزان ماده تلقيحي بود 
يازيس دهاني داراي عفونت بوده و معاينات باليني وجود كانديد

  .]29،30،31 [را تأييد نمود
 يا 3گروه  (در گروه ايمونوساپرس عفوني اما درمان نشده 

هاي كشت دهاني تمام حيوانات در هشت روز  ، نمونه) دارونما
ها يك عفونت پايدار از خود نشان  درمان مثبت بود و رت

 البته با يك( دادند كه تقريباً در طي هشت روز درمان ثابت بود
).  درصدي در روز هشت درمان نسبت به روز صفر8كاهش 

مشاهدات هيستوپاتولوژيكي نيز نشان دهنده وجود عناصر 
مخمري و هايفي فراوان و نفوذ عناصر هايفي در اپي تليوم 
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مخاط پشتي زبان بود و با نتايج ميكروبيولوژيكي مطابقت 
 همچنين وجود ضايعات باليني كانديديازيس دهاني در. داشت

دهنده  هاي اين گروه در طي هشت روز درمان، نشان تمام رت
  . يك عفونت پايدار در اين حيوانات بود

چهار روز پس از درمان با اسانس مورت سبز حيوانات 
 آن نسبت CFUهنوز عفوني بودند اما كميت لگاريتم ميانگين 

در .  درصد كاهش يافته بود2/82به گروه دارونما به ميزان 
 7/5 از چهار روز درمان با نيستاتين تنها كشت صورتيكه پس

 اين گروه CFU حيوانات مثبت بوده و كميت لگاريتم ميانگين
اين .  درصد كاهش يافته بود62/90نسبت به گروه دارونما 

دهندة تأثير بيشتر نيستاتين براي درمان  له نشانأمس
كانديديازيس دهاني نسبت به اسانس مورت در چهار روز اول 

در روز هشتم درمان در گروه درماني اسانس . ن بوددرما
هاي دهاني تمام حيوانات مثبت بود ولي از  مورت، كشت نمونه

 كاسته شده همچنين علايم باليني CFUميزان لگاريتم ميانگين 
كانديديازيس در روي مخاط پشتي زبان اين حيوانات محو 

 كه در نتايج هيستوپاتولوژيكي اين گروه نشان داد. شده بود
مناطق محدودي از سطح اپي تليوم مخاط پشتي زبان تعداد 

هاي مخمري و هايف كانديدا وجود داشته و  كمي از سلول
  هاي محدودي  طور كامل پاكسازي نشده و كانونه بافت زبان ب

  
  

  

  . از عفونت هنوز وجود داشت
  

  گيري نتيجه
هاي ميكروبيولوژيكي و هيستوپاتولوژيكي نشان داد  بررسي

هاي محدودي  پس از هشت روز درمان با اسانس مورت، كانون
ه از عفونت در برخي از نقاط مخاط زبان وجود داشته كه ب

مانده است و در صورت وجود شرايط  صورت نهفته باقي
اي و عدم درمان قطعي ممكن است مجدداً باعث بروز  زمينه

بنابراين هشت روز درمان توسط . عودهاي مكرر بيماري شود
كني   براي ريشهMICسانس مورت با غلضتي معادل دو برابر ا

. باشد هاي ايمونوساپرس كافي نمي كانديديازيس دهاني در رت
اسانس مورت در رت برابر ) LD50( از آنجا سميت خوراكي

kg
ml 7/3 و دوزهاي مورد استفادة اسانس ] 33[باشد  مي

كمتر از دوزهاي كشندگي مورت سبز در اين تحقيق به مراتب 
باشد و از طرفي اسانس مورت اثر درماني  آن مي) LD50( حاد
شود كه اثر درماني اين  است پيشنهاد مي داري نيز داشته معني

اسانس در دوزهاي بالاتر و طول دوره درماني بيشتر مورد 
  .بررسي قرار گيرد

  

  

  منابع
1. Wingard JR. Importance of Candida species 
other than C. albicans as pathogens in oncology 
patients. Clin. Infect. Dis. 1995; 20 (1): 115 - 25. 
2. Calderone RA and Fonzi WA. Virulence factors 
of Candida albicans. Trends in Microbiol. 2001; 9 
(7): 327 - 35. 
3. Singh N. Trends in the epidemiology of 
opportunistic fungal infections: predisposing 
factors and the impact of antimicrobial use 
practices. Clin. Infect. Dis. 2001; 33: 1692 – 6. 
4. Samaranayake LP. Oral mycoses in HIV 
infections. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. 
1992; 73: 171 – 80. 

5. Dignani MC, Solomkin JS, Anaissie EJ. 
Candida. In: Anaissie EJ, McGinnis MR and 
Pfaller MA, eds. Clinical Mycology. Philadelphia: 
Churchill Livingstone, 2003, pp: 195 - 227. 
6. Samaranayake LP and Lamey PJ. Oral 
Candidosis: 1. Clinicopathological aspects. Dental 
Update, 1988; 15: 227 - 31.  
7. MacPhail LM, Greenspan D, Dodd CL, Heinic 
GS, Beck C and Ekoku E. Association of fungal 
species with oral candidiasis in HIV infection. J. 
Dent. Res. 1993; 72: 353. 
8.  Samaranayake YH and Samaranayake LP.  
 

114

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
1.

10
.3

8.
11

.4
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
p.

ir
 o

n 
20

26
-0

6-
12

 ]
 

                            13 / 15

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2011.10.38.11.4
http://jmp.ir/article-1-217-fa.html


  دهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390 و هشتم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..قارچي اسانس اثر ضد   

 

Experimental oral candidiasis in animal models. 
Clin. Microbiol. Rev. 2001; 14 (2): 398 - 429.  
9. Ellepola ANB and Samaranayake LP. Oral 
candidal infections and antimycotics. Crit. Rev. 
Oral Biol. Med. 2000; 11 (2): 172 - 98. 
10.  Kauffman CA and Carver PL. Antifungal 
agents in the 1990s. Current status and future 
developments. Drugs 1997; 53 (4): 539 - 49. 
11.  Ahmad S, Khan Z, Mustafa AS and Khan ZU. 
Seminested PCR for diagnosis of candidemia: 
Comparison with culture, antigen detection, and 
biochemical methods for species identification. J. 
Clin. Microbiol. 40: 2483 - 9.  
12.  Baghalian K and Naghdi Badi H. Volatile oil 
crops; their biology, biochemistry, and production. 
Andarz Publications. 2000, pp: 139 - 88. 
13.  Ghasemi Dehkordi N (Ed.). Iranian Herbal 
Pharmacopoeia (IHP). Ministry of Health Pub, 
Tehran. 2002, vol. 2, pp: 749 - 53. 
14.  Garg SC, Dengre SL. Antifungal activity of the 
essential oil of Myrtus Communis Var 
Microphylla. Herba Hungarica 1988; 27: 123 - 6.  
15.  Martinetz H, Johnson M, Phillips B. 
Antimicrobial effects of Myrtus communis L. 
essential oil on cilinical isolates of Fusarium and 
Penicilium. Med. Plant. 1998; 34 (6): 85 - 9. 
16.  Mccoy K, Lima J. Antimicrobial activity of 
Myrtus communis L. against Candida albicans. 
Med Hypo: 2003; 89 (15): 166 - 71. 
17.  Bonjar GHS, Nik AK, Aghighi S. Antibacterial 
and antifungal survey in plants used in indigenous 
herbal-medicine of south east regions of Iran. J. 
Biol. Sci. 2004; 4: 405 - 12. 
18.  Miller P, Danniel R. Inhibitory Effects of 
Zingiber officinalis and Myrtus Communis L. Against 
Dimatiaceouses. Fito. 2005; 22 (8): 211 - 5. 
19.  Ameziane N, Boubaker H, Boudyach H, 
Msanada F, Jilal A and Ait Benaoumar A. 
Antifungal activity of Moroccan plants against 
citrus fruit pathogens. Agron. Sustain. Dev. 2007; 
27: 273 - 7. 
20.  Owlia P, Saderi H, Aghaee H, Yaraee R and 
Zayeri F. The effect of Myrtus communis L. 

essential oil on treatment of Herpes simplex 
infection in animal model. Iranian J. Medicinal 
and Aromatic Plants 2007; 23 (2): 157 - 65. 
21.  Romani A, Coinu R, Carta S, Pinelli P, Galardi 
C, Vincieri FF and Franconi F. Evaluation of 
antioxidant effect of different extracts of Myrtus 
communis L. Free Radic. Res. 2004; 38 (1): 97 - 
103. 
22.  Feisst C, Franke L, Appendino G, Werz O. 
Identification of molecular targets of the 
oligomeric nonprenylated acylphloroglucinols 
from Myrtus communis and their implication as 
anti-inflammatory compounds. J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 2005; 315 (1): 389 - 96. 
23.  Mendes MM, Gazarini LC and Rodrigues ML. 
Acclimation of Myrtus communis to contrasting 
Mediterranean light environments: Effects on 
structure and chemical composition of foliage and 
plant water relations. Environ. Exp. Bot. 2001; 45: 
165 - 78. 
24.  Azadbakht M, Ziaiye H, Abdollahi F and 
Shabankhani B. Effect of Methanolic essence and 
extract of Myrtus Communis on Trichomonas 
Vaginalis. Journal of Medical Faculty Guilan 
University of Medical Sci. 2004; 48 (12): 8 - 13. 
25.  Khalighi-Sigaroodi F, Jarvandi S and 
Taghizadeh M. Therapeutic indications of 
medicinal plants. Arjmand Pub. Tehran, Iran. 
2010, pp: 181 - 4. 
26.  British Pharmacopoeia, HMSO, London, 1988, 
pp: 2, A137 – A138. 
27.  Adams RP. Identification of essential oil 
components by gas chromatography/quadrupole 
mass spectroscopy. Allured Publishing. Carol 
Stream, IL, USA 2001, p: 469. 
28.  National Committee for Clinical Laboratory 
Standards. Reference method for broth dilution 
antifungal susceptibility testing of yeasts; approved 
standard. NCCLS document M27-A. National 
Committee for Clinical Laboratory Standards, 
Wayne, Pa. 1997. 
29.  Chami N, Chami F, Bennis S, Trouillas J and 
Remmal A. Antifungal treatment with carvacrol 

115 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
1.

10
.3

8.
11

.4
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
p.

ir
 o

n 
20

26
-0

6-
12

 ]
 

                            14 / 15

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2011.10.38.11.4
http://jmp.ir/article-1-217-fa.html


 

  و همكارانزاده نجيب

 

and eugenol of oral candidiasis in 
immunosuppressed rats. Braz. J. Infect. Dis. 2004; 
8 (3): 217 - 26. 
30.  Martinez A, Regardera J, Jimenez E, et al. 
Antifungal efficacy of GM237354,a sordarin 
derivative, in experimental oral oandidiasis in 
immunosuppressed rats. Antimicrob. Agents 
Chemother. 2001; 45: 1008 - 13. 
31.  Martinez A, Ferrer S, Santos I, Jimenez E, 
Sparrowe J, Regadera J, De Las Heras FG and 
Gargallo-Viola D. Antifungal activities of two 
new azasordarins, GW471552 and GW471558, in 
experimental models of oral and vulvovaginal 
candidiasis in immunosuppressed rats. Antimicrob. 
Agents Chemother. 2001; 45 (12): 3304 - 9. 
32.  Ahmet U, Tonay I, Mehiha UH and Hande D. 
Immune deficiency and cryptosporidiosis in rats. 
Turk. J. Vet. Anim. Sci. 2003; 27: 1187 - 92. 
33.  Najib-Zadeh T. Evaluation of Antifungal 
Efficacy of Satureja khuzestanika and Myrtus 
communis Essential Oils on Oral Candidiasis in 
Immunosupressed Rats (In Persian). M.Sc. Thesis. 
Tarbiat Modares University, Iran, 2009.  
34.  Carleton HM.Carleton’s Histological tednique. 
Oxford University press 1980, pp: 520. 
35.  Mc Manus FA and Mowry RW. Staining 
methods. In: Hober PB, ed. Histology and 
Histochemistry. New York: Harper and Brothers; 
1965. 
36.  Cohn HJ. Staining procedures used by the 
Biological stain Commission. New York, Biotech 
Publication 1994. 
37.  Smith A and Bruton J. A Colour atlas of 
histological Staining techniques. Wolfe Medical 
Publications, London, 1978, p: 192.  
38.  Davenport HA. Staining Sections. In: 
Davenport HA, editor. Histological and 
Histochemical Techniques. Philadelphia: W.B 
Saunders, 1960: 217 – 62. 
39.  Rasooli I, Moosavi ML, Rezaee MB and 
Jaimand K. Susceptibility of microorganisms to  
 

Myrtus communis L. essential oil and its chemical 
composition. J. Agric. Sci. Technol. 2002; 4: 127 -
33.  
40.  Russell C and Jones JH. Effects of oral 
inoculation of Candida albicans in tetracycline - 
treated rats. J. Med. Microbiol. 1973; 6: 275 - 79.  
41.  Fisker AV, Rindom Schiøtt C and Phillipsen 
HP. Short–term oral condidosis in rats, with 
special reference to the site of infection. Acta 
Pathol. Microbiol. Immunol. Scand B. 1982; 90 
(1): 49 - 57. 
42.  Philipsen HP, Cleaton PJ, Fisker AV. 
Correlative light microscopic and scanning 
electron microscopic study of completely and 
incompletely orthokeratinized rat oral epithelium. 
European Journal of Oral Sci. 1982; 90: 255 – 
262. 
43.  O'Grady J. Trauma and oral candidosis. 
M.D.Sc. thesis. University of Melbourne, 
Melbourne, Australia. 1986. 
44.  Kimura LH and Pearsall NN. Relationship 
between germination of Candida albicans and 
increased adherence to human buccal epithelial 
cells. Infect. Immun. 1980; 28: 464 - 8. 
45.  Martin MV, Craig GT and Lamb DJ. An 
investigation of the role of true hypha production 
in the pathogenesis of experimental oral 
candidosis. Sabouraudia 1984; 22 (6): 471 - 6. 
46.  Odds FC. Candida and candidiasis. Leicester 
University Press, Leicester, UK. 1979, pp: 382.  
47.  Seelig MS. Mechanisms by which antibiotics 
increase the incidence and severity of candidiasis 
and alter the immunological defenses. Bacteriol. 
Rev. 1966; 30: 442 - 59. 
48.  Knight L and Fletcher J. Growth of candida 
albicans in saliva: Stimulation by glucose 
associated with antibiotics, corticosteroids and 
diabetes mellitus. J. Infect. Dis. 1971; 123 (4): 371 
- 7. 

 

 
 

116

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
1.

10
.3

8.
11

.4
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
p.

ir
 o

n 
20

26
-0

6-
12

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2011.10.38.11.4
http://jmp.ir/article-1-217-fa.html
http://www.tcpdf.org

