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 مقاله پژوهشي 

  بررسي خواص ضدويروسي لاکتوباسيلوس رامنوسوس روي هرپس سيمپلکس ويروس تيپ دو
  

 ٤عيدي اکرم، ٣عباس اخوان سپهي ،٢٭رضا فاضليمحمد ،١مهدي معظمي گودرزي

 
  05/07/1400تاریخ پذیرش  26/04/1400تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

ها در در کاربرد هدفمند پروبيوتيک ژنيتال در ميان بانوان و گسترش روزافزون مقاومت دارويي عامل انگيزشي متنوع هاعفونتشيوع بالاي  :هدف و زمينهپيش
را روي مهار هرپس سيمپلکس ويروس تيپ دو ارزيابي  لاکتوباسيلوس رامنوسوسپيشگيري و درمان اين ضايعات است. اين پژوهش کوشيده است تا اثر باکتري 

  نمايد.
 ي بيوشيميايي و مولکولي تعيين هويت شدههاتستبا  لاکتوباسيلوس رامنوسوس به اين پژوهش، اهداشدهنمونه باکتري لاکتيک  ۲۵در ميان  :کار مواد و روش

از طريق انجام آزمون شمارش تعداد  ۲درصد روي ويروس هرپس سمپکس تيپ  ۲۰و  ۱۵، ۱۰، ۵ي هاغلظتو سپس خواص ضدويروسي مايع رويي کشت آن در 
  .روي رده سلولي هلا مورد ارزيابي قرار گرفتپلاک 
ساعت پس از آلوده کردن رده سلولي به ويروس هرپس، تعداد پلاک  ۶زمان و ساعت قبل، هم ۶ لاکتوباسيلوس رامنوسوسير مايع رويي کشت تأث: با هايافته

  ساعت قبل از آلوده کردن رده سلولي مشاهده شد. ۶صد مايع رويي و در ۲۰در غلظت  هاپلاکيجادشده در رده سلولي هلا کاهش يافت. بيشترين ميزان کاهش ا
رويي  کنند. با توجه به بيشترين اثر مهاري مايعيمهاي تناسلي ايفا هاي پروبيوتيکي نقش مهمي را در برقراري مهار عليه پاتوژنمتابوليت: گيريبحث و نتيجه

توان نتيجه گرفت که فلورميکروبي واژن يمدن رده سلولي و با تعميم احتمالي آن به شرايط درون تني ساعت قبل از آلوده کر ٦ ،لاکتوباسيلوس رامنوسوسکشت 
ي هاسلولهاي ويروسي به ي است که پس از ورود پارتيکلدر حالباشد. اين يمقادر به مهار اتصال و استقرار ويروس در مراحل نخستين ايجاد عفونت  احتمالاً

سازي هاي احتمالي مختلفي نظير ايجاد اختلال در اتصال ويروس، خنثييسممکانبه شکل معناداري کاهش ميابد.  رويي کشت باکتري مايع ميزبان، اثر مهاري
 آفرينند.سلولي دخيل در تکثير ويروس در اين ميان نقشويروس و همچنين اخلال در روي دادهاي درون

 ، هرپس سيمپکس ويروس تيپ دولاکتوباسيلوس رامنوسوس ا:هکليدواژه
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  مقدمه

ي گوناگون دستگاه تناسلي در بانوان شامل يک هاقسمت
رو در هاي حفاظتي طبيعي است. ازاينيستمسمجموعه متوازن از 

در  صورت طبيعيبخش دروني و بيروني دستگاه تناسلي بانوان به
مل خوبي مقابله به عطلب ميکروبي بهزا و فرصتمقابل عوامل عفونت

  ).۱( آيديم
حالت  ۲ستگاه تناسلي ادراري در بانوان در هاي عفوني ديماريب

ي طبيعي دستگاه هامحافظاول زماني است که  تواند بروز کند.يم

                                                             
  تهران، ايران ،واحد علوم وتحقيقات ،گروه ميکروبيولوژي، دانشکده علوم پايه، دانشگاه آزاد اسلامي ،دانشجوي دکتري تخصصي ١
  مسئول) يسنده(نوويي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي تهران، تهران، ايران گروه کنترل غذا و دارو، مرکز تضمين کيفيت دار استاد ٢
 واحد تهران شمال، تهران، ايران ،استاد گروه ميکروبيولوژي، دانشکده علوم زيستي، دانشگاه آزاد اسلامي ٣
  ات، تهران، ايرانواحد علوم و تحقيق ،استاد گروه زيست شناسي، دانشکده علوم پايه، دانشگاه آزاد اسلامي ٤

تناسلي از بين روند و دوم زماني که يک آسيب جدي به دستگاه 
تناسلي وارد گردد. و از اين طريق ممکن است زمينه يک عفونت 

ي طبيعي ي حفاظتهاپوششتناسلي فراهم گردد. در اين ميان 
 مقعد ترين هستند. در ناحيه تناسلي ادراري عضو تناسلي ومهم

هاي ساکن روده امکان يکروبمبسيار نزديک هستند و از اين طريق 
 جهتکنند. ازاينيممهاجرت بسيار آسان را به مجراي واژينال پيدا 

حفظ بهداشت ناحيه تناسلي ادراري براي بانوان و دوشيزگان بسيار 
خصوص در ميان باشد. اين دسته از مشکلات بهيم حائز اهميت
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بانوان و دوشيزگاني که داراي پوست نازک، حساس و ضعيف در 
ناحيه بيروني دستگاه تناسلي ادراري هستند با شدت بيشتر بروز 

  .)١-٢و  ٣(خواهد کرد 
 طورکلي توسطمجراي تناسـلي سالم در بانوان و دوشيزگان به 

. اين انددهشها کلنيزه ظير لاکتوباسيلهاي اسـيدلاکتيکي ن يباکتر
ي حدودهمها با توليد اسيدلاکتيک محيط اسيدي با يباکتردسته از 

اين محيط اسيدي  کنند.يمرا ايجاد  ۴/۴تا  ۸/۳اسيديته اي مابين 
ــته از   ــد و تکثير اين دس ها را در محيط واژن تحريک و يباکتررش

ــان تکثير و     ــرايط يکســ ــتـيـبــانـي کرده و در شـ بقــاي  پشـ
  .)٥-٤( کنديمطلب را مهار زا و فرصتيماريبهاي يکروارگانيسمم

ــلي جزو بيماري  ــت  هرپس تناس ــي اس عمدتاً  کههاي آميزش
 Herpes Simplex Virus Type II (HSV Typeتوسط ويروس 

II) شود. البته عفونت تناسلي با ويروس ايجاد ميHSV type I  نيز
که بيشتر در نوجوانان و جوانان شود درصـد موارد ديده مي  ۱۵در 

ــيوع دارد ( آمـارهاي متفاوتي از ميزان آلودگي با ويروس   .)٧-٦شـ
HSV type II اين آمارها حاکي است در آمريکا گزارش شده است .

با دچار آلودگي  سال ۱۲بالاي با سـن  نفر  ۵نفر از هر  ۱تقريباً که 
در  ولي اهميت موضــوع ).۹-۸(باشــد يم HSV type IIويروس 

ــت که اگر مراقبت ــتي و اطلاعاينجاس ــت  هاي بهداش ــاني درس رس
درصد افزايش  ۵۰شـيوع عفونت به   ۲۰۲۵صـورت نگيرد، تا سـال   

ــت اما  )٧-١٠خواهد يافت ( ــترس نيس . در ايران آمار دقيق در دس
ــت  ويژه جوانان قابلچيزي که در مراجعات بيماران به ــاهده اس مش
-١١( باشدهاي اخير ميدر سال افزايش ميزان ابتلا به اين بيماري

هاي اسـيدلاکتيک هنگام تخمير، اسيدهاي آلي مانند  يباکتر). ١٢
کنند. تجمع اين اسيدهاي يماسـيدلاکتيک و اسـيداسـتيک توليد    

ــاير متابوليت ــورت بالقوه در فرايند پاتوژنز به هاآلي در کنار سـ صـ
ــيـاري از پاتوژن  ــي ايجاد اخها نظير پارتيکلبسـ تلال هاي ويروسـ

). اسيدهاي ليپوفيليک مانند اسيداستيک و اسيدلاکتيک ١( کنديم
ها نفوذ کرده و در شرايط توانند در باکترييمکننده در فرم تجزيه

ــلولي، يون ). اثرات ١٣كننــد (هــاي هيــدروژن توليــد داخــل سـ
تر ها کمها در قياس با ديگر انواع پاتوژنضـدويروســي لاکتوباســيل 

ــورت گرفته مورد ارزيابي قرار  گرفته اســـت. اما مطالعات اندک صـ
ــيل   ــت کـه لاکتوباسـ ويژه انواع واجد خواص ها بهحـاکي از آن اسـ

کم در سـطح آزمايشگاه)، چه  پروبيوتيکي توانايي معناداري (دسـت 
ــايـومس وچــه متــابوليــت   هــا لاکتيکي (نظير انواع در قــالــب ب

ــيد هيدروژن و..باکتريوســـين ها ويرسدر مهار پاتوژنز  )ها، پراکسـ
ي در خصوص بررسي خواص اگستردهتاکنون مطالعات ). ١٤دارند (

ها صــورت نگرفته اســت، اما معدود   ضــدويروســي لاکتوباســيل  
ــدهانجـام ي هـا پژوهش هاي يباکتردار ير معنيتـأث حکـايـت از    شـ

 ۲۰۱۲مثال ذبيح الهي و همکارانش در سال عنوانلاکتيک دارد. به

ــت ــان دادند که مايع رويي کشـ و  Lactobacillus gasseri نشـ
Lactobacillus crispatus   ــکـل معني داري موجب مهار بـه شـ

 همچنين. )۱۴( گردديمويروس هرپس سيمپلکس تيپ يک و ايدز 
در  HIVد ويروس ونشان داد که ل ٢٠٠٥پژوهش ديگري در سـال  

ي براي ترغالبواژن زنـاني کـه داراي ميکروبيوم واژينـال نرمـال و     
ل دچار اختلا کهمراتب در قياس با زناني هســتند به هالاکتوباســيل

ــيل    هاي واژينال در تعـادل فلورميکروبي و کـاهش غلبـه لاکتوباسـ
). همچنين پژوهش ديگري نشان داده ۱۵( باشديمهسـتند، کمتر  

زماني که در دوز بالا به  Lactobacillus acidophilusاســت که 
ــود،  HIVويروس  ــه شـ اي را ملاحظهقابل viricidalخواص عرضـ
ــان  ــيـل   هـاي متـابوليـت   ).۹دهـد ( يمنشـ هـا ازجمله  لاکتوبـاسـ

ها از طريق مهار اســيدلاکتيک، پراکســيد هيدروژن و باکتريوســين
وند شــها موجب تثبيت فلور طبيعي واژن ميپاتوژنه شــدن کلونيز

ــيل)٦( ــالم و . تشــخيص نوع لاکتوباس هاي موجود در واژن زنان س
ــب از آن  ــتفاده مناس ــورت خوراکي و يا واژينال، احتمالاً به هااس ص

ــبي جهـت جلوگيري از عفونت واژينال   مي اعم از  توانـد راه منـاسـ
و حتي ســرطان واژن و گردن رحم در بانوان  ويروســي و باکتريايي

ــد  ــت تـا اثر باکتري    ).١٦-١٥( بـاشـ ــيـده اسـ اين پژوهش کوشـ
ــوس ــيلوس رامنوسـ ــاي ميکروبيوم واژينال  که ،لاکتوباسـ از اعضـ

گردد را روي پاتوژنز هرپس ســيمپلکس ويروس تيپ يمســوب مح
  دو ارزيابي نمايد.

  
  مواد و روش کار

هاي باکتريايي و ويروس هرپس ســيمپلکس تيپ يهســو
  دو:

عدد ايزوله باکتريايي واژينال از سوي  ٢٥در اين پژوهش تعداد 
به  هانمونهدر تهران اهدا شــد. اين  يک آزمايشــگاه تشــخيص طبي

لاکتوباسيلوس منظور جداسازي ها در مراحل بعدي بهيابيارزجهت 
ــوس  ــتفــاده رامـنوسـ ــاکتري  .قرار گرفتنــد مورداسـ همچنين ب

Lactobacillus rhamnosus ATCC 55916 ــويه به عنوان سـ
ــتـاندارد و   از  Lactobacillus acidophilus ATCC 4356اسـ

ــازمـان   ــنعتي ايران تهيه گرديد. ويروس اهپژوهشسـ ي علمي صـ
گاه شناسي دانشهرپس سيمپلکي تيپ دو توسط آزمايشگاه ويروس

  تربيت مدرس اهدا شد.
  :هانمونهکشت 

 هاييهسوشـناسـايي    به جهت به آزمايشـگاه  هانمونهپس از انتقال 
ــده،     Man, Rogosa andروي محيط  هانمونهاحتمـالي جـداشـ

Sharpe (MRS) رکت مرک در شرايط استريل کشت داده جامد ش
ها با شـــرايط هوادهي ميکروآئروفيل (درون شـــدند. ســـپس پليت

ي درصدپنجکم شامل جو ) که دستANOXOMATهاي فلاسک
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و در دماي  واژگون قرارگرفته صـورت بهباشـد،  يماکسـيد کربن  دي
C° ۳۷ ــاعت درون انکوباتور گرما گذاري  ۴۸الي  ۲۴مدت  براي س

ــدند.  ــد يافته در پليت، که به رنگ ســفيد مات، ينکلش  هاي رش

عنوان ي وگنبدي شکل بودند، جهت مراحل بعدي مطالعات بهاخامه
ها يکلنسـويه کانديد لاکتوباسـيل انتخاب و جداسـازي شدند. اين    

 ها اجراآميزي گرم شده و سپس تست کاتالاز در مورد آنابتدا رنگ
بر روي  درصد٣پروکسايد  ژنگرديد. به اين منظور يک قطره هيدرو

ــپس يک کلني از باکتري  در آن حل  موردنظرلام ريخته شــد و س
عنوان ي گاز، کلني انتخابي بههاحبابشد. در صورت عدم مشاهده 

ــويه کاتالاز منفي انتخاب گرديد.  هاي گرم مثبت و کاتالاز يکلنسـ
در اين مرحله قرار گرفتند.  مورداســتفادهمنفي براي مراحل بعدي 

خوبي فوق را به شدهدادهکه معيارهاي شرح  هانمونهعدد از  ٧داد تع
  دادند از مطالعه خارج شدند.ينمارائه 

  ):Carbohydrate Fermentation Testتست تخمير کربوهيدرات (

شــرکت مرک) اســتفاده ( MRS agarدر اين تســت از محيط 
ــد با اين تفاوت که محيط فاقد و  و گلوکز بوده Meat extract شـ

باشد يممارکر محيط  عنوانبهکلروفنول قرمز  ۰,۵درصدw/v حاوي
ــيــدي تغير رنــگ داده و محيط را   زردرنــگ(فنول در محيط اسـ

کند). اين تست، بر اساس تفاوت در الگوي مصرف و تخمير قند يم
 باشد، طراحييمها متفاوت ي مختلف لاکتوباسـيل هاگونهکه براي 

ي هاگونهمتفـاوتي که هر يک از  قرار گرفـت. پروفـايـل     مورداجراو 
ــيـل   ها در تخمير گروهي از قندها نظير: گلوکز، مختلف لاکتوبـاسـ

گالاکتوز، لاکتوز، مالتوز، رافينوز، مليبيوز، رامنوز، مانيتول و آرابينوز 
ــايي فنوتيپيک نمايند بهيمايجـاد   ــناسـ عنوان ابزاري در جهت شـ

 به اين باشــد.يم مورداســتفادهدر قالب يک تســت افتراقي  هاگونه
درصد از هر يک از  ۱که حاوي  MRS agarمنظور محيط کشـت  

باشـد تهيه گرديد. سـپس در   يم )صـورت جداگانه به(ي فوق قندها
شرايط استريل يک لوپ کلني ميکروب به محيط تلقيح شد. نتايج 

هاي درون فلاسک C° ۳۷دماي گرما گذاري در  ساعت ۲۴پس از 
ANOXOMAT ــت ازنظر تخمير قن ـ د و تغيير رنگ محيط کشـ

مير قادر به تخ لاکتوباسيلوس رامنوسوسي قرار گرفتند. موردبررس
گلوکز، لاکتوز، مالتوز، گالاکتوز، رامنوز و مانيتول بوده ولي قادر به 

در اين مرحله ). ۱۷-۹( باشدينمتخمير آرابينوز، رافينوز و مليبيوز 
 شدهدادهخميري شرح که معيار پروفايل ت هانمونهعدد از  ١٠تعداد 

  دادند از مطالعه خارج شدند.ينمرا ارائه 
  :لاکتوباسيلوس رامنوسوسشناسايي مولکولي 

ــازي دقيق   در اين مرحلـه بــه  ــايي و جــداسـ ــنـاسـ منظور شـ
با  PCRها از آزمون يهســـواز ديگر  رامنوســـوس لاکتوباســـيلوس

هايي که يهســواســتفاده از پرايمر اختصــاصــي جهت آن دســته از  
ــوسفـايـل تخمير قند   پرو ــيلوس رامنوسـ را ارائه دادند،  لاکتوباسـ

 زير قراربهدر اين آزمون  شــدهاســتفادهتوالي پرايمر  اسـتفاده شــد. 
  ).۱۰است (

Rhamno F: 5´- TGCTTGCATCTTGATTTAATTTTG – 3´ 

Rhamno R: 5´- GGTTCTTGGATTATGCGGTATTAG – 3 

 Lactobacillus rhamnosus ATCCهمچنين از باکتري 

 Lactobacillus acidophilusعنوان کنترل مثبت و به 55916

ATCC 4356 ــتفـاده گرديـد. پرايمر   بــه عنوان کنترل منفي اسـ
Rhamno   ــي روي ژن گونــه  16srDNAبراي توالي اختصـــاصـ

شده و در صورت ايجاد محصول يطراح لاکتوباسيلوس رامنوسوس
122 bp  د. واکنش ييد نهايي خواهد شـــتأ موردنظرهويت ســـويه

PCR  122براي تکثير قطعهbp شامل ناحيه اختصاصي روي توالي ،
روش  اجرا گرديد. Rhamnoي با نام ابرنامهطبق  16srDNAژن 

 و دماي اجراي هر يک از PCRتهيه مخلوط موردنياز جهت فرايند 
با ( ميکروليتر ۱مراحل آن به اين شــرح اســت: ژنوم الگو به ميزان 

 ۱به ميزان  )آغازگرهاپرايمرها (يک از  هر ،پيکومولار) ۱۰غلظـت  
 به ميزان PCR، بافر مخصوص پيکومولار) ۱۰با غلظت ميکروليتر (

 ميکروليتر، آنزيم ۵/۲به ميزان  ميکس نوکلئوتيد ميکروليتر، ۵/۲

Taq DNA Polymerase  ۱۰(با غلظت  ميکروليتر ۲/۰به ميزان 
ــوص  پيکومولار) ــه ميزان PCRو آب مخصـ روليتر. ميک ۸/۱۶ ب

 ميکروليتر تهيه ۲۵ترتيـب مخلوط واکنش در حجم نهـايي   اينبـه 
ــايکلر  Rhamnoگرديـد و طي برنامه به نام   ــتگاه ترموسـ در دسـ

در  Rhamno جزئيات برنامه اجرا گرديد. )Eppendorfشـــرکت (
 ٣٤جدول شـماره يک آورده شده است. اين برنامه توسط دستگاه،  

ــد.   ــيکل تکرار ش ــتخراج تمامي مواد و کيس ژنوميک  DNAت اس
ــتفاده ــرکت  PCRدر واکنش  مورداس آلمان تهيه  metbaionاز ش

با توجه به نتايج آزمون  هانمونهعدد از  ٥در اين مرحله تعداد شد. 
  از مطالعه خارج شدند.

 

  براي يک سيکل program rhamno: )١جدول (
Time Temperature Step 

3 min 94 Pre - Denaturation 

75 sec 94 Denaturation 
70 sec 62 Annealing 
1min 72 Extension 
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1 min 72 Final Extension 

∞ 4 Final hold 

 
  :Total Count) (هاي زندهيکروارگانيسممشمارش 

 Plateاز روش  لاکتوباسيلوس رامنوسوسجهت شمارش 

Count  پور پليت  فنوPour Plate  ۱۸شد (استفاده.( 
هاي يسميکروارگانمترتيب که از اينتهيه شد، به ابتدا مايه تلقيح

شرکت مرک)، در حجم معين ( MRS-Brothرشد يافته در محيط 
از سرم فيزيولوژي يا بافر فسفات و يا آب مقطر استريل، 

شده يينتعسوسپانسيوني با کدورت معلوم و 
)Transmittance=0.1, λ=625nm،( ۱گرديد. سپس  تهيه 

سازي طبق روش ذيل، ن در مرحله اول رقيقاز سوسپانسيو سيسي
  بکار گرفته شد.

آب  سيسي ۹لوله محتوي  ۶سازي سريالي،در مرحله رقيق
 ۱) استريل تهيه شد، pH~7.4با مقطر يا بافر فسفات سالين (

-MRSرشد يافته در  کلوني ۱ از سوسپانسيون ميکروبي يا سيسي

Agarبه لوله دوم  ليترميلي ۱اول  ، به لوله اول منتقل شد. از لوله
يب، ترتايناضافه گرديد و اين عمل تا لوله ششم ادامه پيدا کرد. به

سپس براي  اختلاف داشت.مرتبه  ۱۰رقت هر لوله و لوله بعدي آن، 
و در داخل هر  سه لوله آخر، دو پليت مجزا در نظر گرفته هرکدام از

ه شد و به آن هاي مربوطه ريختليتر از هرکدام از رقتميلي ۱پليت 
گراد، سانتي درجه ۴۵با دماي  MRS-Agar محيط ليترميلي ۲۰

ي ساعت و هاعقربهصورت دوراني در جهت ها بهاضافه شد. پليت
 ليترميلي ۱لاتين حرکت داده شدند تا  8عدد  صورتبهخلاف آن و يا 

خوبي مخلوط شود. بعد از جامد شدن نمونه با محيط کشت به
و بعد  شدهمنتقل 2COدرصد  ۵ا به انکوباتور حاوي هها، پليتمحيط

گراد و درجه سانتي ۳۷ساعت گرما گذاري در دماي  ۲۴از گذشت 
هايي که تعداد کلني رشد يافته ها بر روي محيط، پليتيکلنرشد 

عدد تخمين زده  ۳۰۰الي  ۳۰صورت تقريبي مابين به روي آن
تگاه شمارش کلني، يله دسوسبهها يکلنشد، انتخاب و تعداد يم

 ها دريت با استفاده از فرمول زير تعداد باکتريدرنهاشمارش شد. 
  آمد: به دست ليتر از نمونههر ميلي

  دو پليت شدهشمارشهاي يکلنميانگين تعداد × عکس ضريب رقت =ليتر نمونهها در هر ميليتعداد باکتري
  

 :(Cell Free Supernatant)تهيه محلول رويي 
اي که وارد يهسولاکتوباسيل از سه هيه محلول رويي جهت ت

 Colony)ي کلني دهندهواحد تشکيل ۹۱۰ميزان  آزمون شدند،

Forming Unit) ها (که از شمارش کلي هر يک از لاکتوباسيل
سي سي ۱۰بودند) به  آمدهدستبه Over Nightحاصل از کشت 

ال ) انتقي از گلوکزو غنبيوتيک بدون آنتي )DMEMمحيط کشت 
ساعت در انکوباتور  ۲۰داده شد. محيط کشت پس از تلقيح براي 

ازاين زمان محتواي گرماگذاري گرديد. پس ۵درصد2COداراي جو 
براي ده دقيقه سانتريفوژ شده  rpm 3000محيط کشت ابتدا با دور 

، مايع رويي توسط صافي pelletو پس از جداسازي مايع روي از 
از  آمدهدستبهيلتر شده و محلول ميکرومتر ف درصد۲۲ميلي پور 
رار ق مورداستفادهعنوان محلول رويي کشت لاکتوباسيل صافي به
ها در شرايط دماي مايع رويي کشت لاکتوباسيل). ۱۹-۱۸گرفت (

ساعت نگهداري گرديد. اسيديته مايع رويي  ۲۴يخچال براي حداکثر 
ير ثتأ کشت لاکتوباسيل در تمام مراحل آزمون به جهت جلوگيري از

  در محدوده خنثي تنظيم شد. H+و مداخله يون 
  

 لاکتوباسيلوسبررسي اثر ضدويروسي مايع رويي کشت 
 :IIروي پاتوژنز ويروس هرپس سيمپلکس تيپ  رامنوسوس

لاکتوباسيلوس  سويه ۳براي بررسي خواص ضدويروسي 
ير محلول رويي کشت باکتري تأثاز  به مطالعه، واردشده رامنوسوس
ي شناسآزمايشگاه ويروس(تريفيوژ روي رده سلولي هلا پس از سان

 تشکيل شده DMEMکه در محيط کشت  دانشگاه تربيت مدرس)
 بود استفاده شد. کشت سلولي با ويروس هرپس سيمپلکس تيپ دو،

، ۵ي ها(غلظتدر حضور محلول رويي چنين يي و همتنهابهبار يک
اسيل گرما کشت لاکتوب در آب مقطر استريل) درصد۲۰و  ۱۵، ۱۰

بر  (PFU)ي پلاک دهندهي تشکيلواحدهاگذاري و سپس تعداد 
آميزي رده سلولي پس از رنگ PLAQUE ASSAYمبناي تست 

با کريستال ويوله مورد ارزيابي قرار گرفتند. مقايسه شمارش نهايي 
ي تشکيل شده بر محيط کشت در حضور سوسپانسيون هاپلاک

ن و در غياب آ س رامنوسوسلاکتوباسيلومحلول رويي محيط کشت 
ير لاکتوباسيل بر پاتوزنز تأثمبناي بررسي و اظهارنظر در مورد 

و با سه نوبت  جداشدهگرفت. آزمون براي هر سه سويه ويروس قرار 
 تکرار اجرا گرديد.

سلول  54X10با دانسيته ي نهايي  ي هلاهاسلولبه اين منظور 
ليت کشت و در ميکروپ DMEMدر هر چاهک در حضور محيط 

 ۵۰با  از رده سلولي تشکيل شد درصد۹۸حداقل داده شد. زماني که 
از ويروس،  (Plaque Forming Unit)دهنده پلاک يلتشکواحد 



 و همکارانمهدی معظمی گودرزی   دو تيپ ويروس سيمپلکس هرپس روي رامنوسوس لاکتوباسيلوس ضدويروسي خواص بررسي
 

٤٨٢  

هايي يروسومنظور حذف گرما گذاري به آلوده و پس از يک ساعت
پس از خارج کردن ، رده سلولي اندنشدهکه به رده سلولي متصل 

سالين به آهستگي شستشو داده شد. با بافر فسفات  DMEMمحيط 
استريل به  تازه و DMEMسپس با اضافه نمودن محيط 

در اختيار رده سلولي قرار گرفت. مجدداً  محيط مغذي ،هاميکروپليت
 DMEMساعت در حضور محيط  ۷۲گرماگذاري به مدت  سپس

براي رده سلولي که احتمالاً به ويروس آلوده گشته انجام گرفت. 
ابتدا با  DMEMان، رده سلولي پس از تخليه محيط ازاين زمپس

هاي احتمالي تشکيل شده فيکس و سپس پلاک درصد۹۸متانول 
آميزي با کريستال ويوله شمارش گرديد. جهت ارزيابي پس از رنگ

ها در حضور محلول رويي کشت کاهش احتمالي تعداد پلاک
 ۲۰و  ۱۵، ۱۰، ۵هاي از محلول ليترلاکتوباسيل به ميزان يک ميلي

درصد مايع رويي کشت لاکتوباسيل، که در آب مقطر استريل 
ساعت قبل از آلوده کردن رده سلولي  ۶بودند، يک مرتبه  شدهيهته

 رده سلولي با ويروس و کردنهزمان با آلودبا ويروس، يک مرتبه هم
ساعت پس از آلوده نمودن رده سلولي با ويروس، اضافه  ۶يک مرتبه 

گرفته مطابق روشي که از هاي شکلپلاک سنجشسپس گرديد. 
پيش گفته شد انجام گرفت. اين ارزيابي در شرايط کاملاً يکسان با 

 Lactobacillus rhamnosus ATCCاستفاده از مايع رويي کشت 

 با توجه به مطالعات. استاندارد نيز اجرا گرديد سويهعنوان به 55916
اثرات سايتوپاتيک  زمان موردنياز براي ايجادقبلي حداقل مدت

رو به ). ازاين۱۲( باشديمساعت  ۵پارتيکل ويروسي هرپس حدود 
و حصول نتيجه بهتر فواصل  هاآزمونجهت افزايش ضريب دقت در 

ساعت در نظر گرفته  ۶شده براي تغيير در متغير زمان حداقل يفتعر
  شد.

ها در سه تكرار انجام شد و نتايج در اين پژوهش آزمون
 (ANOVA) مده با استفاده از روش آناليز واريانسآدستبه

با استفاده از آزمون چند  هايانگينوتحليل شدند. مقايسه متجزيه
  .انجام پذيرفت (P ˂ 0/05) دانكن در سطح احتمال يادامنه
  
 هايافته

نوم ژشناسايي مولکولي با پرايمرهاي اختصاصي پس از تخليص 
 ۱روي ژل آگارز  PCRاز باکتري اجرا گرديد. محصول اختصاصي 

 122و نتايج آزمون در صورت مشاهده باند  شده درصد الکتروفورز

bp .مطابق تصوير يک گزارش گرديد  

 

 ٤منفي، خط  : کنترل٣: نمونه مجهول، خط ٢، خط bp 100: خط يک: مارکر لاکتوباسيلوس رامنوسوس: تعيين هويت مولکولي )١تصوير (
 مشاهده است.جفت بازي روي ژل قابل ١٢٢کنترل مثبت. باند 

 
  

  آزمون مهار رشد ويروس هرپس سيمپلکس:
ميزان توليد پلاک توسط  ۲پس از پايان آزمون مطابق تصوير 

ويروس هرپس سيمپلکس تيپ دو در رده سلولي هلا رو به کاهش 

ه تکرار و طي سه مرحل شدهشمارشميانگين تعداد پلاک  .گذاشت
با توجه به درصد غلظت مايع براي سه سويه وارد شده به آزمون 

آورده  ۳و  ۲در تيمار محيط کشت در جدول شماره  کاررفتهبهرويي 
  دهد.يمآزمون شمارش پلاک را نشان  ۲شده است. تصوير شماره 

  



 ۱۴۰۰ مهر، ۷، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٤٨٣  

  ي مختلف.هازمانو  هاغلظتدر لکس تيپ دو ير مايع رويي کشت لاکتوباسيلوي رامنوسوس روي ويروس هرپس سيمپتأث: )۲جدول (
 زمان ساعت قبل از آلودگي ويروسي ٦ با آلودگي ويروسي زمانهم ساعت پس از آلودگي ويروسي ٦  غياب مايع روي

PFU count PFU count (Triplicate 

average) 

PFU count (Triplicate 

average) 

PFU count (Triplicate 

average) 
 مايع رويي

 %٥غلظت  * ١٤,٨±٨٠,٣١ ٥,٢±١٠٩,٣٣ ٥,٦±١٢٠  ١٢٠

 %١٠غلظت  *±٧٢,٤٢ ١٥,٦ ٥,١±١٠١,٢٣ ٦,١±١١٨  ١١٩

 %١٥غلظت  *١٨,٦±٦٥,٢١ ٤,٣±٩٥,٣٣ ٥,٩±١١٠  ١١١

 %٢٠غلظت  * ١٨,٩±٥٢,٣٧ *٤,٢±٩٢,٣٣ ٤,٨±١٠٣  ١٠٤

  انحراف معيار± دهنده پلاک در سه مرحله تکرار آزمون يلتشکميانگين تعداد واحد 
  مقادير معنادار از ديدگاه آماري* 

  
ي هاانزمو  هاغلظتدر  هرپس سيمپلکس تيپ دوروي ويروس  سويه استاندارد)( لاکتوباسيلوس رامنوسوسير مايع رويي کشت تأث ):۳جدول (

  مختلف

غياب مايع 
  روي

ساعت پس از آلودگي  ٦
 ويروسي

ساعت قبل از آلودگي  ٦ با آلودگي ويروسي زمانهم
 ويروسي

 نزما

PFU count PFU count (Triplicate 

average) 

PFU count (Triplicate 

average) 

PFU count (Triplicate 

average) 
 مايع رويي

 %٥غلظت  *١٣,٦±٨٧,٢٣ ٦,٢±١١٠,٣٣ ٥,٨±١١٥,٣٠  ١١٥

 %١٠غلظت  *١٤,١±٨٠,٦٥ ٥,٩±٩٣,٣٠ ٥,٥±١٠٠,٣٣  ١٠١

 %١٥غلظت  *١٨,١±٧٦,٨٧ ٥,١±٩٨,٤١ ٧,١±١٠٨,٦٥  ١٠٨

 %٢٠غلظت  *١٨,٣±٦١,٣٠ * ٥,٢±٨٨,٣٣ ٦,٣±٩١,٣٤  ٨٩

  انحراف معيار± دهنده پلاک در سه مرحله تکرار آزمون ميانگين تعداد واحد تشکيل
  * مقادير معنادار از ديدگاه آماري

  
  

دهد که متغير غلظت مايع يمي آماري نشان هادادهتحليل 
ادشده يجاک رويي کشت لاکتوباسيل ارتباط معکوسي با تعداد پلا

توسط پارتيکل ويروسي روي رده سلولي دارد. به اين معنا که هرچه 
قدر غلظت مايع رويي بيشتر باشد اثر مهاري روي اثرات سايتوپاتيک 

 يجادشده توسطاي هاپلاکپارتيکل ويروسي بيشتر شده و تعداد 
شود. اما با در نظر گرفتن متغير زمان، يمپارتيکل ويروسي کمتر 

ير مهاري روي ايجاد اثرات سايتوپاتيک پارتيکل ويروسي تأث بيشترين
بر رده سولي هلا زماني رخ داد که تيمار رده سلولي هلا با مايع رويي 

ساعت پيش از آلوده کردن آن با پارتيکل  ۶کشت لاکتوباسيل 
ها نشان داد که ي آماري و بررسي آنهادادهويروسي رخ دهد. 

کشت لاکتوباسيل فاکتور  هرچند متغير غلظت مايع رويي

در کنترل اثرات سايتوپاتيک ميابشد اما ارزش متغير  تأثيرگذاري
زمان اضافه کردن مايع رويي کشت لاکتوباسيل به رده سلولي هلا 

ر و مراتب معنادارتدر کنترل اثر سايتوپاتيک پارتيکل ويروسي به
 روييباً اثر مهاري تقرباشد. اين در حالي است که يم ارزشمندتر

ساعت بعد و  ۶پاتوژنز پارتيکل ويروسي در متغيرهاي زماني 
يباً برابر و ازلحاظ تقرزمان با آلوده کردن رده سلولي چنين همهم

ساعت قبل  ۶آماري فاقد ارزش معناداري در قياس يا متغير زماني 
  از آلوده کردن رده سلولي با پارتيکل ويروس مشاهده گرديد.

 ميان مايع رويي آمدهدستبهايسه ديتاي علاوه بر اين نتايج مق
شان ن لاکتوباسيلوس رامنوسوسهاي وحشي يهسوسويه استاندارد و 

داد خاصيت مهار بر اثرات سايتوپاتيک پارتيکل ويروسي در 
  داري از سويه استاندارد بالاتر است.هاي وحشي به شکل معنييهسو
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 مقاله پژوهشي 

. الف: نتيجه تست لاکتوباسيلوس رامنوسوسدر حضور مايع رويي  ۲د پلاک توسط ويروس هرپس تيپ : نتايج آزمون کاهش تولي)۲تصوير (
در  نوسوسراملاکتوباسيلوس پس از تيمار رده سلولي با مايع رويي کشت  آزمونب: نتيجه  لاکتوباسيلوس رامنوسوسدر غياب مايع رويي کشت 

  ا پارتيکل ويروسي.و شش ساعت قبل از آلوده کردن رده سلولي ب درصد۲۰غلظت 
  

  
  گيريبحث و نتيجه

 متحدهميليون نفر در ايالات ٥٠شود که تعداد تخمين زده مي
به هرپس تناسلي مبتلا هستند. هرپس تناسلي تنها با تماس  آمريکا

 درصد٦٠يابد. عقيده بر اين است که فرد گسترش ميمستقيم فردبه
. بخشي از )٦کنند (الغين فعال جنسي ويروس هرپس را حمل ميب

دار اين اسـت که بيشتر زنان مبتلا با  ميزان بالاي عفونت ادامه علت
ها علائم کمي دارند زيرا آن اند.از بيماري خود ناآگاهويروس هرپس 

ــنديمفاقد علامت يا  ــيوع بدون  ٢٠-٦( باش ــياري زنان ش ). در بس
 خارش خفيف يا حداقل ،تنها علامت ممکن ياو علامت وجود دارد 

ــتنـاراحتي   ميزان  تريي. علاوه بر اين، هرچه زني زمان طولاناسـ
ــان مي ). ٢١-١١( دهدويروس را حمل نمايد، علائم کمتري را نشـ

واژن زني که هيچ علامتي به تواند از سرويکس درنهايت ويروس مي
ي هارکشودر فونت عين ا عویش کند. کند انتقال پيدارا تجربه نمي

 عفونت نیا عوی. شباشديوت ممتفا ،مختلفهاي و جمعيتمختلف 
 ییاــپسالان ارو، در بزرگدــصدر ۲۵سال آمريکايي بزرگ ادفرا در
و  دـصدر ۸۰-۳۰ ناـنز در اـقیفر، در ادـصدر ۱۴-۴ ییایلاترــساو 

 ییایـــسي آهاروــــ ـ کشدر  ود ـــــ ـ  صدر ۵۰-۱۰دان رـــ ـ مدر 
  ).۲۲-۱( باشديمصد در ۳۰-۱۰ه توسعدرحال

نتايج پژوهش ما حاکي از کاهش تکثير ويروس هرپس تيپ دو 
بود. اين  لاکتوباســيلوس رامنوســوسدر حضــور مايع رويي کشــت 

ي فعال در مايع رويي هامولکولواسـطه ترشــح  به احتمالاًخاصـيت  
کشــت اين باکتري که داراي خاصــيت مهاري روي تکثير ويروس  

ر اين باکتري با توليد باکتريوسين و يا ديگ احتمالاًد. باشيمهستند 
ــي خود را بروز   ي فعال خواصهامولکول ــدويروس دهد. مايع يمض

ــتفادهرويي  ــيديته در  مورداسـ ي محدودهدر پژوهش ما داراي اسـ

ــت که  ــوس خنثي بود. اين بدان معني اس ــيلوس رامنوس  لاکتوباس
کســيژنه و يا  اخاصــيت ضــدويروســي خود را از طريق توليد آب  

اين در حالي است که توليد اين دهد. ينمبروز  H+آزادسـازي يون  
ــناخته دو فراورده قبلاً به ــيرهاي ش ــده در مهار تکثير عنوان مس ش

  ).۲۴-۲۳( ويروس مطرح شده بودند
ــترين ميزان کاهش در  هم ــان داد که بيش زمان پژوهش ما نش

خواهد نمود خواص سايتوپاتيک ويروس هرپس تيپ دو زماني بروز 
رده سلولي با ويروس به شدن  ساعت قبل از آلوده ٦که مايع رويي 

ــافه گردد. چنين نتايجي اين فرضــيه را تقويت    ــت اض محيط کش
ه ب لاکتوباسيلوس رامنوسوسمايع رويي کشـت   احتمالاًکند که يم

طريقي قادر به ايجاد اختلال در فرايند اتصــال ويروس هرپس تيپ 
همخواني  هاپژوهشها با ديگر اين يافته ت.دو به رده ســلولي اسـ ـ

 اکســيژنه واما اين ويژگي هيچ ارتباطي با توليد آب ).۲۳-۱۴دارد (
حضور جسم  لزوماً). پژوهش ما نشـان داد که  ١٤ندارد ( H+يا يون 

سـلولي لاکتوباسيلوس نيز براي مهار تکثير ويروس هرپس ضروري  
ــت اين باکتري در  ــت. بلکه مايع رويي کش ــيديته  نيس محدوده اس

خنثي نيز قـادر بـه مهـار نمودن تکثير ويروس هرپس تيپ دو در    
 يهاز جهت ديگر مقايسه نتايج ميان سو). ٢٤است (کشـت سـلولي   

اســـتاندارد  يههاي واژينال با ســـوآمده از نمونهدســـتوحشـــي به
Lactobacillus rhamnosus ATCC 55916 ــان مي دهد نشـ

ــويعهـاي ما در تمـام غلظـت   يبـاً تقر  يهرويي توان مهارکنندگي سـ
  باشد.استاندارد بالاتر مي يهوحشي از سو

ــت     بـا در نظر گرفتن متغير زمـان مــداخلـه مــايع رويي کشـ
مهاري  يرتأثدر رده سلولي و بيشترين  لاکتوباسـيلوس رامنوسوس 

ســاعت قبل از آلوده  ۶مايع رويي روي ويروس هرپس ســمپلکس، 
گونه تحليل کرد که زماني ن اينتوايمکردن رده سلولي با ويروس 



 ۱۴۰۰ مهر، ۷، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
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نند، کيمي رده سلولي نفوذ هاسلولهاي ويروسي درون که پارتيکل
ي موجود در پروفايل متابوليتي مايع رويي فاکتورهاير تأث احتمـالاً 

د. رسيملاکتوباسـيل روي پارتيکل ويروسـي به حداقل ميزان خود   
نخســتين   هاي لاکتيکي دراين مشــاهدات مؤيد مداخله متابوليت 

مراحل اتصالي پارتيکل ويروسي به رده سلولي است. لذا متغير زمان 
ــيار نقش ــيل بسـ آفرين بوده و در اثربخشـــي مايع رويي لاکتوباسـ

ــي  احتمالاً ــوس زمان طلايي اثربخش ــيلوس رامنوس  مورد لاکتوباس
هــاي احتمــال، ديگر پروبيوتيــکآزمون در پژوهش پيش رو و بــه

ــد  ــلولن لاکتيکي قبـل از آلوده شـ  هايي ميزبان با پارتيکلهاسـ
يري ها در پيشگاي که با قوت نقش پروبيوتيکيدهپدويروسي است. 

ــتهاعفونـت از  ــي هرپس واژينال را دسـ ــطح ي ويروسـ کم در سـ
ــگاه تقويت  ــت که همين ميزان يمآزمايشـ کند. اين در حالي اسـ

ــلولي کاهش معني  داري پيدا اثربخشــي پس از آلوده شــدن رده س
  ).۲۶-۲۵( کنديم

ي واحدهاشود مابين تعداد يمطور که در نتايج مشـاهده  همان
ــکيل ــي مايع  تش ــلولي هلا و ميزان اثربخش دهنده پلاک در رده س

در مهار هرپس سيملکس  لاکتوباسـيلوس رامنوسوس رويي کشـت  
ويروس تيـپ دو ارتبـاط معکوس وجود دارد. بـه اين معني کـه در     

ــاعت قبل از آلوده کردن رده  ۶ي بالاتر مايع رويي و هاغلظـت  سـ
د دهنده پلاک که مؤيسلولي با ويروس، کمترين تعداد واحد تشکيل

. اين شوديماثرات سـايتوپاتيک پارتيکل ويروسي هستند، مشاهده  
ــت کـه در    ــت يينپاي هـا غلظـت در حـالي اسـ تر مايع رويي کشـ

ــوس  ــيلوس رامنوس ــلولي با مايع رويي،  لاکتوباس و يا تيمار رده س
ــلولي با ويروس   ۶ان و يا زمهم ــاعت پس از آلوده نمودن رده س س

ــيمپلکس تيپ دو، تعداد  ــکيلواحدهاهرپس س دهنده پلاک ي تش
ــگران همخواني افزايش ميـابد. نتايجي که با يافته  اي ديگر پژوهشـ

  ).۱۵-۱۴-۹دارد (
ها ورود به سلول يروسونخستين مرحله از ايجاد عفونت توسط 

ت که نخستين گام در اين فرآيند اتصال باشد و بديهي اسيمهدف 
). اين فرضيه وجود دارد ٢است (پارتيکل ويروسـي به سطح سلول  

ــيل با   که متابوليت ــلولي لاکتوباس ــم س ــيل و يا جس هاي لاکتوباس
هاي ســـطحي ســـلول نقش بســـيار مهمي در يرندهگپوشـــانيدن 

ــلول ايفا نمايند. اين    ــي به سـ جلوگيري از ورود پـارتيکـل ويروسـ
ها هم شــامل انواع اختصــاصــي و هم انواع غيراختصــاصــي  دهگيرن

خواني دارد. جايي ). اين اطلاعات با نتايج پژوهش ما هم١٤هستند (
که تيمار رده سـلولي با مايع رويي کشت لاکتوباسيل سبب کاهش  

وانايي گردد. تيمشـمارش تأثيرات سايتوپاتيک بر پيکر رده سلولي  
ــيل  ــال به لاکتوبـاسـ ــلها در اتصـ به عوامل مختلفي نظير  هاولسـ

سلولي  هايها، گيرندهيباکتردهنده ديواره سلولي ترکيبات تشکيل
 گردد در ارتباطيمهاي محلولي که توسـط سلول ترشح  ينپروتئو 

ــت ( ــت که ). هم٢٧اسـ ــنهاد داده اسـ چنين مطالعات قبلي پيشـ
 s هايي لايهينپروتئها قادرند کم برخي از انواع لاکتوباســيلدســت

ــال اين     ها به ديواره يباکترتوليـدکننـده کـه نقش مهمي در اتصـ
وجود مطالعات ). بااين٢٩-٢٨دارند ( HeLaسـلولي در رده سلولي  

بسياري چه در سطح آزمايشگاهي و چه در سطح باليني بايد جهت 
ها در يدشده توسط لاکتوباسيلتولبررسـي نقش فاکتورهاي اتصالي  

  رار گيرد.سلامت واژينال مورد انجام ق
ير لاکتوباسبل را در کاهش اثرات سايتوپاتيک تأثکه درصـورتي 

متابوليتي بدانيم دو فرضــيه در  مؤثردر رده سـلولي مجزا از عوامل  
ير فيزيکي لاکتوباسيل در ممانعت از آلوده شدن سلول تأثخصوص 

  رده سلولي با ويروس مطرح است:
لولي و ده سهاي لاکتوباسيلوس روي ر: تشکيل ميکروکلنيالف

هاي ويروس روي رده سلولي. با يرندهگپوشانيدن و يا متوقف کردن 
ساعته  ٢٤که در پژوهش پيش رو از مايع رويي کشت يناتوجه به 

اســـتفاده شـــده اســـت، لذا امکان  رامنوســـوسلاکتوباســـيلوس 
 ها در ايجاد ممانعت فيزيکيآفريني جسـم سلولي لاکتوباسيل نقش

ــال پارتيکل ــلولي منتفي  هابراي اتص ــطح رده س ــي به س ي ويروس
  ).٣٠( باشديم

ــي : بـه دام انـداختن و متوقف کردن پـارتيکل   ب هاي ويروسـ
توسط تراکنش مابين پوشش انولوپ ويروسي و ديواره لاکتوياسيل. 

پيش رو کماکان نيز به علت فقدان حضــور جســم  موردپژوهشدر 
است تفي منآفريني نيز سلولي لاکتوباسيل در رده سلولي اين نقش

)٣٢-٣١.(  
رسد با توجه به استفاده صرف از مايع يمترتيب به نظر اينبه

هاي منتخب در اين مطالعه در صورت قوي رويي کشت لاکتوباسيل
دانستن فرضيه مداخلات اتصالي لاکتوباسيل و يا پوشانيدن 

هاي سطحي رده سلولي و يا انولوپ پارتيکل ويروسي، گيرنده
بي هاي محلول در آنتخب قادر به توليد متابوليتهاي ملاکتوباسيل
هاي رده سلولي و يا يرندهگتوانند يا با مداخله روي يمهستند که 

 ها در سطح پارتيکل ويروسيي نظير آنهامولکولاتصال و پوشانيدن 
فرايند اتصال پارتيکل به رده سلولي را مختل نموده و از اين طريق 

  و ايجاد عفونت را ممانعت کرده و يا به  پارتيکل ويروسيورود فرايند 
 احتمالاًترتيب اينداري کاهش دهند. بهشکل معني

فلورميکروبي واژن قادر به مهار استقرار و اتصال ويروس در مراحل 
نخستين ايجاد عفونت هرپس ويروس در ميزبان هستند. 

ند باش مؤثرهاي مختلفي ممکن است در بروز اين ويژگي يسممکان
يجاد اختلال در مراحل نخستين ايجاد عفونت ويروس و يا نظير ا
سازي روي دادهاي سازي ويروس و يا از طريق خنثيخنثي
ن ميزبايندهاي تکثيري ويروس در سلول فرادر  مؤثرسلولي درون

)٣٣.(  



 و همکارانمهدی معظمی گودرزی   دو تيپ ويروس سيمپلکس هرپس روي رامنوسوس لاکتوباسيلوس ضدويروسي خواص بررسي
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توان به بررسي و تحليل نتايج يمهاي اين پژوهش يتمحدوداز 
است در شرايط درون تني  در شرايط آزمايشگاهي اشاره کرد. بديهي

 زايييرهاي فيزيولوژيک دخيل در فرايند استقرار و بيماريمتغ
ويروس هرپس سيمپلکس تيپ دو در واژن و همچنين ترکيب 
جمعيتي ميکروبيوم واژينال از عوامل و متغيرهايي هستند که 

  .تأثيرگذار باشندتوانند در نتايج بررسي يم
ي دارويي و کاهش کارايي هامقاومتافزون با توجه به رشد روز

زا، به نظر ي درماني تهاجم محور عليه عوامل بيماريهاروشبرخي از 
يشگيري و درمان مبتني بر اصول پي جديد هاافقرسد گشودن يم

تواند يمي تهاجم محور دارويي هاروشاکولوژي ميکروبي و فارغ از 
راي کنترل و پيشگيري ويژه بصورت بالقوه ابزاري کارآمد بهبه

هاي عفوني واژينال و افزايش سطح سلامت جامعه باشد. يماريب
 حسابهبکه از اعضاي ميکروبيوم واژينال  لاکتوباسيلوس رامنوسوس

اي در پيشگيري از اسقرار ويروس ملاحظهآيد پتانسيل قابليم
  هرپس سيمپلکس تيپ دو دارد.

  
  تقدير و تشکر

انند مراتب تشکر و سپاسگزاري خود ديممحققين بر خود لازم 
شناسي دانشگاه تربيت مدرس و آزمايشگاه ويروس کارکنانرا از 

همچنين آزمايشگاه کنترل غذا و دارو دانشکده داروسازي دانشگاه 
علوم پزشکي تهران که نهايت مساعدت و همراهي جهت تسهيل 

 انجام اين پژوهش را فراهم کردند، ابراز دارند
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Abstract 
Background & Aims: High prevalence of urogenital infections among women and the increasing 
emergence of drug-resistant organisms are a challenging topic. Due to this background, it is reasonable 
to consider probiotics for combating the urogenital infections. This study is an attempt to evaluate the 
effect of Lactobacillus rhamnosus against Herpes Simplex Virus Type II. 
Materials & Methods: Within donated lactobacilli, biochemical and molecular characterization was 
carried out to find Lactobacillus rhamnosus isolates. Then to evaluate how cell-free supernatant (CFS) 
of Lactobacillus rhamnosus may affect the pathogenesis of herpes simplex virus type II, a plaque 
formation counting test was done on HeLa Cells by plaque-forming assay. 
Results: The supernatant of Lactobacillus rhamnosus culture significantly reduced plaque formation by 
herpes simplex virus II and almost the same results were obtained for standard strain. The inhibitory 
effects of the two supernatants were independent of H202 or H+ secretion by candidate lactobacilli, but 
the result was more reasonable for wild type in comparison to the standard strain of lactobacillus 
rhamnosus. 
Conclusion: Considering the most effective inhibitory results (6h before virus contamination) and also 
by probable in vivo generalization of result, it is more possible to consider vaginal microbiome as an 
inhibitor for initial steps of viral attachment. Otherwise, when HeLa cells were successfully 
contaminated by HSV II, the inhibitory result of lactobacilli was reduced. A variety of mechanisms may 
be responsible for interruption in viral-host cell interaction, virus neutralization, and post-infected 
intracellular viral procedures. 
Keywords: lactobacillus rhamnosus, Herpes simplex virus type II 
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