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  چكيده 
بيماريهاي متعددي از اختلال در عملكرد صحيح دستگاه ايمني ناشي مي شود از اين رو وجود داروهايي كه بتوانند اين : سابقه و هدف

ولاتور معرفـي  ولي برخي از مـوادي كـه بـه عنـوان ايمنومـد     . بسيار مهم  هستند) ايمونومدولاتورها(پاسخهاي نامطلوب را تعديل كنند 
كـه   MS14در اين مطالعه اثر داروي . ميشوند ممكن است با سركوب سيستم ايمني، فرد را نسبت به ابتلا به  عفونت ها مستعد نمايند

دريائي دارد و بعنوان ايمونومدولاتور معرفي شده است بر مقاومت در مقابل عفونت كانديديائي مورد بررسـي قـرار گرفتـه    -منشاء گياهي
   .است

ميليون مخمر كانديدا  5به هر موش تعداد . هفته  به دو گروه تقسيم شدند 8-6ماده با سن  Balb/Cراس موش  12تعداد : روش كار
مـوش گـروه دارو    6در سرم فيزيولـوژي حـل و بـه     MS14پودر داروي . از راه وريد دمي تزريق گرديد PTCC5027البيكنس سوش 

موش گروه كنترل نيز به همين ميـزان سـرم فيزيولـوژي     6به . خورانده شد ) ميلي گرم بر كيلوگرم 100با دوز (ميكروليتر  100روزانه 
بعد از شش روز موشهاي باقي . ساعت بعد از تزريق كنترل گرديد 24كاهش تحرك موشها و ميزان مرگ ومير در هر گروه . خورانده شد

يدا كشـت داده شـد و همچنـين وضـعيت ماكروفاژهـاي صـفاقي بررسـي        مانده بيهوش شدند  كليه آنها جدا و براي بررسي حضور كاند
يافته ها با ازمون تي و مربع كـاي تجزيـه و تحليـل شـد و     . از قلب موشها نيز خون گرفته شد  و در محيط براث كشت داده شد. گرديد

05/0< P معني دار تلقي گرديد .  
( و كاهش تعداد كلني حاصل از كشت كليه ) >P  05/0(ساعت  24موجب كاهش ميزان مرگ و مير بعد از  MS14داروي : يافته ها

همچنـين  . و تعداد كلني حاصل از كشـت خـون شـد   ) >P 031/0،   84/0و در گروه دارو  01/4ميانگين تعداد كلني در گروه كنترل 
گروه دارو نيـز افـزايش معنـي     تعداد ماكروفاژهاي صفاقي در موشهاي. تحرك موشها در گروه دارو نسبت به گروه كنترل افزايش داشت

  106x37/14و در گـروه دارو  x25/8 106ميانگين تعداد ماكروفاژهاي صفاقي بـه ازاي هـر مـوش در گـروه كنتـرل       . داري را نشان داد
  ).>P 05/0( مشاهده گرديد 
عمـدتا پاسـخهاي   ( نولوژيك به عنوان يك ايمنومدولاتور، كه موجب كاهش برخي پاسخهاي ايمو MS14با اينكه داروي : نتيجه گيري

  .ميگردد، پيشنهاد شده است ولي در برابر ارگانيسم فرصت طلبي چون كانديدا آلبيكنس اثر حفاظت كنندگي دارد) التهابي
  ، كانديدا البيكنس، مرگ و مير، سپسيسMS14ايمنومدولاتور، : واژگان كليدي
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  مقدمه
كانديديازيس منتشره يك بيماري تهديد كننده حيات با ميزان مرگ وميـر  

كانديـدا البيكـنس چهـارمين ارگانيسـم جـدا شـده از       . است% 40بالاتر از 
بـا    .)2و1(تهاي جريان خون در بيماران بستري در بيمارسـتان اسـت  عفون

آنهـا ، هنـوز     وجود اسـتفاده وسـيع آنتـي بيوتيكهـا و انالوگهـاي سـنتزي      
جستجو براي يافتن عوامل ضد الودگي جديد لازم است؛ زيرا برخي عوامـل  

از طرفـي بـا   ).  3(آنتي باكتريال مهم عوارض جانبي جدي و شديدي دارند
، )4(ه اينكه كانديدا البيكنس يك ميكروارگانيسم فرصت طلب است توجه ب

داروهاي ايمنومدولاتور مي توانند احتمال ايجاد چنـين عفونتهـاي فرصـت    
كـه بعنـوان    MS14دريـايي   -فرآورده گيـاهي ). 5(طلبي را افزايش دهند

از (شـاه ميگـو   % 90يك ايمونومـدولاتور معرفـي شـده اسـت، متشـكل از       
هوفاريقون يا علـف چـاي   % 5كرفس وحشي و %5، )پوستانخانواده سخت 

براي درمان مبتلايان به مالتيپل اسكلروزيس معرفي  MS14). 6(مي باشد
و مطالعات قبلي نشان ميدهد كه تا دوزهاي بسيار زياد فاقـد  ) 7(شده است

و در بهبود علائم موشهاي ) 9(، قدرت ضد التهابي دارد)8(اثرات سمي است
مطالعـات نشـان   ). 10(الوميليت اتو ايميون تجربي مفيد استمبتلا به انسف

مي دهد كه گياهان منابع فراوان تركيبات آنتي ميكروبـي هسـتند و قرنهـا    
و اثرات جـانبي و  ) 11(براي جلوگيري از رشد ميكروبها  استفاده مي شوند 

ولـي از آنجـا كـه    . مضر كمتري نيز نسـبت بـه تركيبـات شـيميايي دارنـد     
ونومدولاتوري كه باعث كاهش فعاليـت سيسـتم ايمنـي شـده     داروهاي ايم

ممكن است احتمال ابتلا به عفونتها را افزايش دهند، بررسي اين پديده در 
مطالعه حيواني كانديـدا البيكـنس از بهتـرين    . مورد اين فرآورده لازم است

و رايج ترين مدل حيواني كانديديازيس )  12(مدلها براي اين بررسي است 
بعـد از  . ، مدل تزريق يا آلوده سازي از مسير  رگ دمي موش اسـت منتشره

تزريق مخمر به درون رگ دمي موش، كانديدا البيكـنس سيسـتم گـردش    
. خون را ترك مي كند و قادر است به هـر انـدام پارانشـيمالي هجـوم ببـرد     

و مرگ موشها  معمولا به علت ) 13(قارچها معمولا در كليه تجمع مي يابند
است اما قارچها در طحال، كبد، قلب، ريه ها و اعصاب مركزي   نقص كليوي

سندرم سپسـيس يـك پاسـخ سيسـتميك بـه      ).  14(نيزمشاهده مي شوند
عفونتهاي باكتريايي و از جمله كانديداست كه پاسخهاي ايمنولوژيك در آن 

توسعه درمانهاي ايمنومدولاتوري يكـي از فرضـيه   . نقش بسيار مهمي دارند
در اين مطالعه اثر فرآورده ) .15(انهاي جديد سپسيس استهاي اصلي درم

كه بعنوان يك ايمونومدولاتور معرفي شده است،  MS14دريايي  -گياهي
بررسـي شـده اسـت تـا      Balb/Cبر سپسيس كانديديايي در مدل موشي 

مشخص شود آيا اين فرآورده عوارض جانبي مثل كاهش قـدرت محافظـت   
وارض جانبي است؟ يا حتي مي تواند داراي در مقابل عفونت دارد؟، بدون ع

  اثرات مفيد در مقابله با اين عفونت باشد؟
  

  روش كار 
هفته از حيوان خانه دانشكده   8- 6ماده با سن  balb/cراس موش  12

. پزشكي شاهد تهيه و  وزن گرديد و به دو گروه كنترل و دارو تقسيم شد
  .راس بود 6د هر گروه گرم وتعدا 5/28ميانگبن وزني هر دو گروه حدود

 PTCC 5027 Persian typeسوش (مخمر كانديدا البيكنس 
culture collection ( ازمركزپزوهشهاي علمي صنعتي ايران تهيه

مخمر را از راه  2×106به منظور افزايش بيماريزايي مخمرها، تعداد . گرديد
ش ماده تزريق و بعد از گذشت سه روز مو balb/cوريد دمي به يك موش 

كلني كانديدا البيكنس حاصل از . بيهوش و كليه ان جدا و كشت داده شد
براي اثبات اينكه . كشت كليه براي ادامه آزمايش مورد استفاده قرار گرفت

كلني هاي حاصل كانديدا البيكنس است دو تست تشخيصي، كشت بر روي 
ساعته  2محيط كروم اگار و تشكيل كلني هاي سبز رنگ و انكوباسيون 

و تشكيل جرم )  سرم جنين گاويGibco) (FBS )قداري از كلني در م
در ابتدا به هر موش در هر دو گروه از راه وريد ). 17و16(تيوب انجام گرفت

مخمر تزريق   5×  106ميكروليتر سرم فيزيولوژي حاوي  100دمي مقدار 
 100يك ساعت بعد از تزريق، متناسب با ميانگين وزن موشها مقدار . شد
در سرم فيزيولوژي حل شد و  MS14لي گرم بر كيلوگرم پودر داروي مي

ميكرو ليتر  100به وسيله فيدينگ تيوب به هر موش در گروه دارو مقدار 
سرم فيزيولوژي  ميكروليتر  100؛ و به موشهاي گروه كنترل مقدار دارو

ز نگهداري شدند و در طي اين مدت هر رو 7ت دخورانده شدموشها به م
برخي از آنها  . توجه به گروه، سرم فيزيولوژي و دارو دريافت كردندروز با 

روز به وسيله  7مخصوصا در گروه كنترل در روز اول مردند و بقيه بعد از 
مراحل زير نيز براي تمام موشها انجام . دي اتيل اتر بيهوش و كشته شدند

 .شد
سرم ميلي ليتر  10جدا كردن ماكروفاژهاي صفاقي به وسيله تزريق  .1

جهت شمارش ) ميلي ليتر 5در دو مرحله و هر بار ( فيزيولوژي سرد 
  .ماكروفاژهاي صفاقي

ميكروليتر از خون هر موش  60مقدار :  خون گيري از قلب و كشت .2
) براث( ميلي ليتر محيط سابورود دكستروز مايع  3براي كشت به 

)MERK(   درجه انكوبه 37روز در  10منتقل شد و لوله ها به مدت 
از محيط براث و كشت روي محيط   10/1و سپس با تهيه رقت سريال

 48و انكوبه كردن به مدت )  MERK(سابورود دكستروز اگار جامد 
درجه و شمارش تعداد كلني هاي حاصل، نتايج مورد  37ساعت در 

 .بررسي قرار گرفت
بخشي از كليه ها به وسيله پيستون و گذراندن از مش هموژن شدند  .3

، روي محيط سابورود دكستروز 10/1عد از تهيه رقت سريال و ب) 18(
درجه انكوبه شد وتعداد كلنيهاي  37ساعت در  48اگار كشت داد شد و 
 . حاصل شمارش شدند

دقيقه تحت نظر قرار گرفتند و عدم  30تمام موشها روزانه به مدت  .4
دقيقه به  5حركت به سمت منبع غذايي موجود در قفس در فواصل 

 . هش تحرك در نظر گرفته شدعنوان كا
ميكروليتر از مايع  20براي تهيه رقت سريال در شرايط استريل يك دهم  ،

ميكروليتر سرم  180به  )خون يا بافت هموژن شده كليه( مورد نظر 
ميكروليتر  20،  از اين محلول  100/1فيزيولوژي اضافه گرديد وبراي رقت 

 20،  1000/1شد و براي رقت ميكروليتر سرم فيزيولوژي اضافه  180به 
  . ميكروليتر سرم فيزيولوژي اضافه شد 180ميكروليتر از اين محلول به 

جهت مقايسه بين گروه كنترل و دارو در تستهاي كشت كليه و تعداد 
ماكروفاژهاي صفاقي ، تجزيه و تحليل آماري با استفاده از آزمون تي و براي 

در هر . ن مربع كاي استفاده شدبررسي تحرك و مرگ ومير موشها از آزمو
  .معني دار در نظر گرفته شد  05/0كمتر و برابر   Pدو تست 
  يافته ها

ميزان آلودگي  موشها به وسيله دو پارامتر اصلي ميزان مرگ و مير و 
حاصل  )CFU(كاهش تحرك بعد از آلودگي و شمارش تعداد كلني هاي 

ديگري همچون تعداد از كشت بافت كليه سنجيده شد پارامترهاي مهم 
  . كشت خون نيز مورد بررسي قرار گرفتند ماكروفاژها صفاقي و
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موش از گروه كنترل مردند و بقيه موشهاي گروه  3ز آلودگي روز اول بعد ا

كنترل و تمام موشهاي گروه دارو شش روز بعد از آلودگي زنده 
  ). P >046/0(بودند

در گروه كنترل موشهايي كه روز اول بعد ازتزريق مردند داراي كشت مثبت 
وز ولي بعد از شش ر. بودند و در تمام رقتها كلني مخمر رشد كرده بود 

بجز موش به شدت (مابقي موشهاي گروه كنترل  و موش هاي گروه دارو 
در هيچ رقتي كلني ) آلوده كه البته با وجود آلودگي شديد، زنده مانده بود

روش ديگر بررسي الودگي كشت خون، مشاهده . تشكيل نشده بود
ماكروسكوپي لوله هاي حاوي كشت است كه ايجاد رنگ زرد و وجود 

  ). 1تصوير( ، )19(هنده الودگي به قارچها استكدورت نشان د
تعداد كلني هاي لگاريتم : براي سنجش مقدار كانديداي  موجود در  خون 

  .                                                                         شده تقسيم شد كشت داده) ميكروليتر60(تشكيل شده به مقدار خون 
 2/8±7/3ماكروفاژهاي صفاقي در گروه كنترل حدود ميانگين تعداد  

ميليون به ازاي هر  4/14±4/4ميليون به ازاي هر موش و در گروه دارو 
  ).  P >049/0(موش بود 

تعداد كلني هاي رشد يافته در گروه كنترل در تمام رقتها بيشتر از گروه 
 ±2/0دارو و در گروه  4±3لگاريتم تعداد كلني در گروه كنترل .  دارو بود

 >03/0(به دست آمد كه اين اختلاف از نظر آماري معني دار است 84/0
P .( بعبارت ديگر اين فرآورده موجب كاهش تراكم ميكروبي كليه شده

  ).  2تصوير ( است 
 براي سنجش مقدار كانديداي  موجود در  كشت بافت كليه از فرمول

ار كليه كشت داده وزن  مقدلگاريتم تعداد كلني شمارش شده تقسيم بر 
  ).  19(شده  استفاده شد

ماده انتخاب و به دو  Balb/cراس موش  19جهت بررسي كاهش تحرك 
تعداد  .تقسيم گرديد) راس 9(و گروه دارو) راس10(گروه كنترل 

ساعت به موشهاي هر دو گروه از راه  24ميليون مخمر كانديدا طي 11
 48و  24. ه اول انجام شدبقيه مراحل مانند مرتب. وريد دمي تزريق شد
در گروه . موش از گروه كنترل در هر مرحله مردند2ساعت بعد از تزريق، 

  . ساعت بعد از تزريق از بين رفت 48موش  2دارو 
موش از  8در . موشهاي زنده هر روز از نظر كاهش تحرك بررسي شدند

 48ساعت بعد از تزريق كاهش تحرك ديده شد كه تا  24گروه كنترل 
ساعت بعد از تزريق  24موش  9در گروه دارو . ت بعد نيز ادامه يافتساع

موش رسيد  7ساعت بعد به  48اين تعداد در . دچار كاهش تحرك شدند
  ). P >0021/0(ساعت بهد از تزريق ادامه يافت 72كه تا 

  

  
  كشت كلني كانديدا البيكنس درمحيط كروم اگار - 1تصوير 

  

  
وش آلوده با كانديدا البيكنس در دو گروه مقايسه كشت كليه م  -2تصوير

  كنترل و دارو
  

  بحث
ميلـي   100در دوز  MS14دريـايي   -در اين مطالعه اثر فـرآورده گيـاهي  

بررسي گرديد   Balb/cگرم بر كيلوگرم بر سپسيس كانديديايي در موش 
كلني هاي حاصـل از  % 80و مشاهده شد اين دارو در اين دوز باعث كاهش 

چنين سبب كاهش مـرگ وميـر و كلنـي هـاي حاصـل از      كشت كليه و هم
كشت خون و  موجب افزايش تحـرك و  تعـداد ماكروفاژهـاي صـفاقي بـه      

جهـت بررسـي تـاثير دارو بـر عفونـت در شـرايط       . مـي شـود  %  74ميزان 
آزمايشگاهي تست هاي مختلفي وجود دارد؛ كه متداول تـرين انهـا جهـت    

و بررسي ميزان مرگ وميـر و  سپسيس كانديدايي انجام كشت كليه و خون 
كاهش تحرك موشها و مقايسـه نتـايج ايـن تسـتها در دو گـروه كنتـرل و       

و همكارانش ذكر شده اسـت    Yeraدر مطالعه . دريافت كننده دارو است
كه جدا كردن قارچ از كشت خون براي تاييد بيماري كافي اسـت و از ايـن   
روش مي توان جهت ارزيابي روند درماني استفاده نمود البته در اين مقالـه  

شـت خـون يـك روش حسـاس نيسـت و      پيشنهاد شده است كـه چـون ك  
احتمال آلودگي با ساير ميكروارگانيسمها وجـود دارد بهتـر اسـت در كنـار     
كشت خون از روشهاي سرولوژيك با اسـتفاده از انتـي بـادي ضـد كانديـدا      

مطالعات نشان ميدهد كه به غير از خـون  ).  21(البيكنس نيز استفاده شود
ي آلودگي به كانديـدا البيكـنس   اندامهايي چون كليه و كبد نيز جهت بررس

و همكارانش قارچ كانديـدا را بـه    Timothyدر مطالعه اي ). 18( مفيدند
 IVIS 100وسيله بيولومينانس نشان دار كردند و با روش تصوير برداري

TM   بنابراين بعـد  ). 12(نشان دادند كه قارچها در كليه لوكاليزه مي شوند
ايشگاهي براي اثبات ايجـاد مـدل و   از ايجاد مدل سپسيس در موشهاي ازم

مي توان  invivoهمچنين براي بررسي اثر دارو ها بر سپسيس در شرايط 
از كشت كليه و خون موشها به عنوان دو تست  مهم در بررسي آلودگي بـه  

  . كانديدا البيكنس استفاده نمود
و همكـاران نشـان داده شـده اسـت كـه برخـي         Akagawaدر مطالعه 

و عصاره چند  Juzen-taiho-to (TJ-48)گياهان دارويي ژاپني مانند 
فعاليت ضد كانديدايي ماكروفاژهـا   گياه مشابه ديگر از طريق  افزايش دادن

بر عفونتهاي سيستميك كانديدايي اثر حفاظتي دارند و باعث افزايش بقـاء  
و   Abeدر مطالعه ديگري كـه توسـط   ). 22(موشهاي آلوده نيز مي شوند

همكــارانش صــورت گرفتــه اســت اثــر هفــت داروي ســنتي را بــر عفونــت 
كانديدايي بررسي كرده اند و نتايج انها نشان مي دهد كه اين داروها باعـث  
 افزايش طول عمر موشهاي ايمنوساپرس آلوده به كانديدا شـده اسـت و بـه   

عنوان يك روش درمـاني در برابـر عفونـت سيسـتميك كانديـدا در دسـت       
).23( بررســـــــــــــــــــــــــــــي انـــــــــــــــــــــــــــــد 
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Thamburan     و همكارانش نشان داده اند كه سير خـوراكي و دو گونـه

ديـدايي دارنـد و فونژيسـيدال    مختلف سير از افريقاي شـمالي اثـر ضـد كان   
عصـاره گياهـان    12مكـارانش اثـر   و ه van den Bout و) 24( هستند

تانزانيايي را بر عفونت كانديدايي بررسي كرده اند و نشان داده اند كـه ايـن   
گياهان ممكن است كانديد خوبي بـراي درمـان جديـد عفونتهـاي فرصـت      
طلب باشند، زيرا انها مي توانند توكسيك و ژنوتوكسيك باشند و وقتـي بـا   

ــالات عوامــل ضــد رتروويروســي اســتفاده مــي شــو  ند باعــث فعــل و انفع
با توجه به مطالعـات صـورت گرفتـه مـي     ).  25(فارماكوكينتيك مي شوند 

توان گفت كه برخي تركيبات گياهي كه معمولا سالها پيش در طب سنتي 
كشورهاي مختلف براي درمان عفونتها مورد استفاده قرار مي گرفته اسـت،  

ونتها هستند و اين فرضيه با داراي اثرات ضد قارچي و باكتريايي بر انواع عف
  .مطالعات آزمايشگاهي قابل اثبات است

با توجه به اينكه در مطالعه ما، معيارهاي مشخص شده براي بررسي عفونت 
كانديديائي در گرووه دارو نه تنها افزايش پيدا نكرده بلكه با كـاهش علائـم   

 MS14شديد بيماري نيز مواجه هستيم مي توان نتيجه گرفت كه داروي 
نه تنها موجب كاهش ايمني موشها در برابر اين عفونت نشـده اسـت بلكـه    

يعنـي هـم   . توانسته است در برابر آن اثر محافظت كننده اي داشـته باشـد  
كاهش مرگ و مير اوليه؛ هم كاهش تعداد كلني در كشت كليـه و خـون و   

از آنجــا كــه تعــداد . هــم افــزايش تحــرك در گــروه دارو مشــاهده ميشــود
اژهاي صفاقي در گروه مصرف كننده دارو بالاتر بود، احتمالا افزايش ماكروف

دادن سلولهاي ايمني فاگوسيت كننده يكي از مكانيسمهاي اثر مثبـت دارو  

در روند بيماري است كه ميتوانند سبب كاهش كانديداها از خـون و كليـه   
 شوند و بدين ترتيب باعث افزايش طول عمر موشها در گروه دريافت كننده

لازم به ذكر است كه همين دارو در موشهاي غيـر آلـوده نـه    . دارو مي شود
تنها باعث افزايش ماكروفاژهاي صفاقي نشـده بلكـه اثـر كاهنـده نيـز دارد      

اين فرآورده ممكن است در كنار افزايش تعـداد  ). مطالعات در دست چاپ(
را نيـز   )TNF(ماكروفاژها ، توليد مواد التهابي مثل فاكتور نكروز تومـوري  

كمتر كند و بخشي از مرگ و مير ناشي از سپسيس را كه مرتبط با مقـادير  
  .است مهار نمايد كه البته نياز به بررسي بيشتر دارد TNFبالاي 

  
  نتيجه گيري

MS14  بعنوان فرآورده ايمونومدولاتور نه تنها موجب افزايش مرگ و مير
بررسي . ايط نيز ميگردددر اثر عفونت كانديدائي نشده بلكه باعث بهبود شر

بيشتر در مورد مكانيسمهاي پيشنهاد شده و نيز بررسي اثر دارو در مدلهاي 
عفوني ديگر ميتواند ميزان صلاحيت اين فرآورده را به عنـوان داروي مـوثر   

  .در شوك عفوني مشخص تمايد
  

  تشكر و قدرداني
ر اين پژوهش از جمله از آقاي دكتر امراالله احمدي به جهت همكاري د

و همچنين ازكارشناس محترم آقاي  MS14كمك در تهيه فرآورده 
  .شودنامي جهت همكاري در بخش ميكروبيولوژي تشكر مي  حسين
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