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مقدمه
در قرن اخير همراه با پيشرفت علم ويروس ‌شناسي و كشف علت ويروسي بسياري از بيماري‌ها، لزوم پژوهش در زمينه عوامل درماني ضد ويروسي هر چه بيشتر آشكار گرديد. اما استفاده از داروهاي شيميايي مشكلات پيچيده‌اي شامل تأثيرات جانبي، حساسيت نسبت به دارو و ايجاد سوژهاي مقاوم ويروسي و ... را در بردارد(2,1).
لذا امروزه با گسترش تحقيقات در زمينه درمان‌هاي جديد، كاربرد اثرات درماني تركيبات طبيعي و به خصوص گياهان طبي مدنظر قرار گرفته است(5).

در همين راستا، پژوهش حاضر به منظور اثبات خاصيت ضد ويروسي مستقيم و غير مستقيم عصاره آبي-الكلي گياه ياد شده بر ويروس هرپس سيمپلكس تيپ I مي‌باشد(3,6,7,8). ويروس‌هاي هرپس سيمپلكس با اندازه متوسط 150 نانومتر از خانواده هرپس ويريده و داراي DNA دو رشته‌اي است كه به دور پروتئين‌هاي ويروسي پيچيده شده است مجموعه ذكر شده در داخل كپسيد چند وجهي با 162 كپسومر قرار گرفته است. نهايتاً پوشش خارجي envelope (منشعب از غشاء داخلي هسته سلول) به دور ويروس هرپس سيمپلكس مشاهده مي‌شود(2,4). همـــانندسازي اين ويـــروس در هسته سلول ميـــزبان توسط آنزيم DNA پولیمراز خود ويروس انجــام شده، اما نسخه‌برداري از ژنوم ويروسي و سنتز پروتئين‌هاي لازمه ويروسي توسط RNA پـــولیمراز II در هسته سلول ميـــزبان صورت مي‌گيرد(1،2).

رسپتـــور سلولي اين ويــروس غـــالباً از جنــس هپـــاران سولفــات است و جــذب ويروس بلافاصله باعث فيوژن غشاء ليپيدي ويروس با غشاء پلاسمايي سلــول مي‌گردد، پس از ورود ويروس و پوشش ‌برداري كپسيد از اطــراف ژنوم، ژنوم ويروس به داخل هسته منتقل و مــراحل همانند‌سازي و نسخه‌برداري ويـــروس در هسته سلول ميزبان صورت مي‌گيرد كه منجر به تشكيل ويروس‌های جديد طي 20-18 ساعت بعد از آلودگي سلولي شده كه اين ويروسها از طريق جـوانه زدن از غشاء داخلي هسته در محيط آزاد مي‌گردند(4).

مواد و روش‌ها

1-كشت سلول: سلول‌هاي مورد نياز از سلول Vero (African green monkey kidney) از رده سلولهاي پايدار (Cell Line) به دسـت آمده كه مي‌تواند پاساژهاي مكرر را به خوبي تحمــل نمايد. اين سلـــول‌ها در محيط كشــت سلول DMEM حاوي 10 درصد FCS و 5 درصد Co2 و حرارت 37 درجه كشت شده و پس ازدياد سلول‌ها، به منظور ازدياد بيشتر توسط Trypsin به فلاسكهاي جديد پاساژ داده شده‌اند. لازم به ذكر است كه كليه مواد مصرفي جهت كشت سلول و ويروس... از كمپانيهايMerk,Sigma, Rosh.. و نمونه هاي سلولي و ويروسي از مركز تحقيقات ويروس شناسي ايران تحت آزمايش و نظارت تهيه گرديد.
2-كشت ويروس(تهيه بذر ويروسي): نمـــونه اوليه ويـــروس هرپس سمپلكس از مركز تحقيقـــات ويـــروس‌شناسي علوم پزشكي ايـــران تهيه گـــرديد كه قبلاً از بيمـــار جـــدا گـــرديده و با تست‌هاي نــوتــراليــزاسيــون با آنتي‌سرم تعيين تيپ شده بود. بذر اوليه ويروسي پس از شستشو منولاير سلولي با PBC، به سلـــول‌هاي Vero تلقيح گرديد كه بعد از 24 ساعت در 80 تا 90 درصد سلولهـــا علائم CPE در سلولها آشكار گرديد. اين بذر ويـــروسي در سلولهاي استـــريل تقسيم و به مدت 10 دقيقه در 1500 rpm جهت حذف بقاياي سلولي مورد سانتريفوژ قرار گــرفت و مايع رويي (بذر ويروسي) به ميزان m 1 در ويــال‌هاي استريل تقسيم و جهت جلوگيري از كــاهش تيتر ويروسي به فريزر 70- درجه منتقل گرديد.

3-تكنيك سنجش پلاك Plague assay: جهت تعيين عيار ويروس هرپس سيمپلكس در پليت‌هاي 24 حفره حاوي منولاير سلولي، رقت‌هايي از 1-10 تا 6-10 از سوسپانسيون ويروسي اضافه و پس از جذب و تكثير ويروسي در شرايط 37 درجه و 5 درصد Co2، 4 درصد FCS و بعد از ظهور علائم CPE بخصوص در رقت‌هاي بالاي ويـــروسي، سلولها با فرمالدئيد ثابت و به كمك كريستال ويوله رنگ‌آميزي شدند، علائم CPE همراه با جدا شدن سلولهاي آلوده از سطح حفرات به صورت مناطق عاري از سلول به نام پلاك ظاهر گرديد و با استفاده از فرمول زير عيار و تيتر ويروسي تعيين گرديد.
عكس حجم ويروس تلقيح شده در چاهك×عكس ضرب رقت× تعداد پلاكهاي آخرين چاهك=عيار ويروس به PFU/ml 

10×000/10×5-2=PFU/ml105×5-2

4-روش پركولاسيون: در اين روش جهت استخراج مواد متشكله گيـــاه، از اتانول 85 درصد جهت استخراج تركيبات قطبي و غيرقطبي استفاده شد و نهــايتاً تخليص عصاره توسط دستگاه روتاري Rotary انجام گرديد. اين عصاره آبي-الكلي تحــت شـــرايط خلاء و حرارت 50-45 درجــه تخليص گـــرديد و الكل آن حـــذف و عصـــاره خشك به صــورت پودر حاصل شد. 

5- تعيين سميت عصاره بر سلول: از آنجايي كه بررسي اثر ضد ويروسي عصاره مورد استفاده در اين پژوهش بر روي سلولهاي زنده انجام مي گرفت ضروري بود كه ابتدا سميت اين عصاره بر روي سلول بدون حضور ويـــروس بـــررسي گشته و میـــزانهای از غلظت عصاره كه براي سلول فاقد سميت ميباشد تعيين گـــردد بدين منظور از روش رنگ سنجي با رنگ حياتي نوترال رد استفاده شد بدين طريق كه در پليت‌هاي 24 چاهكي حاوي منولاير سلولي پس از برداشت محيط DMEM و شستشوی سلولها با PBS، 5 رقت مختلف از عصاره (از محلول استوك) در محيط DMEM حاوي 2 درصد سرم تهيه و به چاهكها اضافه گرديد و به مدت 4 روز در انكوباتور 37 درجه با 5 درصد Co2 قرار گرفت و از طـــريق روش رنگ‌آميــزي نوتــرال رد(جـــذب رنگ توسط سلــولها) و اسپــكتروفتــومتــري در طـــول موج 550 nm، ناحيه غلظتي فاقد توكسيسيتي براي سلول مشخص گرديد.

6-تأثير مستقيم عصاره‌ مرزنجوش بر سوسپانسيون ويروس هرپس سيمپلــكس: بــدين منظور 5 پيـليت 24 حفره‌اي حاوي تك سلولي Vero از قبل تهيه و در ضمن مقــاديري از عصاره در محــدوده‌اي كه براي سلــول‌ها Vero تــوكسيني ندارد آمــاده گــرديد. زمــان‌هاي مجـــاور نمودن ويروس با عصاره‌ها چهار زمان متفاوت به شرح ذيل تعيين گرديد: 
زمان صفر: مجاورت ويروس با عصاره طي مرحله جذب ويروس. 
زمان 1h: مجاورت ويروس با عصاره به مدت يك ساعت سپس تلقيح ويروس به سلول.

زمان 2h: مجاورت ويروس با عصاره بمدت دو ساعت و سپس تلقيح ويروس.

زمان 3h: مجاورت ويروس با عصاره به مدت 3 ساعت سپس تلقيح ويروس. 
در هر مرحله نيز يكسري كنترل طراحي و همراه تست مورد ارزيابي قرار گرفت (كنترل سلول: بدون افزودن ويروس و عصاره، كنترل ويروس بدون افزودن عصاره، كنترل دارو: بدون افزودن ويروس). و پس از تلقيح ويروس treat شده به منولاير سلولي طي 24 تا 48 ساعت بعد، تيتر و عيار ويروسي به دو روش سنجش پلاك PFU مورد ارزيابي قرار گرفت. 

7- تأثير (غيرمستقيم) عصاره مرزنجوش بر همانندسازي و تكثير ويروس هرپس سيمپلكس جذب شده به سلول: بدين صورت كه بعد از مرحله جذب ويروس به سلول در طي زمان‌هاي متفاوت 1h پس از جذب ويروس و 4 تا 5 ساعت بعد از آلودگي سلول به ويروس عصاره‌هاي مورد نظر در محدوده‌اي كه فاقد سمیت براي سلول بودند به محيط كشت سلول آلوده به ويروس اضافه گرديدند. بدين منظور عصاره ماژروم در محدوده فاقد سمیت، بعد از 1 ساعت به محيط كشت سلول‌هاي آلوده اضافه گرديدند و پس از 24 تا 48 ساعت از لحاظ عيار ويروسي به صورت PFU/ml مورد بررسي قرار گرفت.

8-روش ايمونوفلورسانس مستقيم: در اين روش به شناسايي آنتي‌ژن خاص gG  ويروس هرپس تيپ 1 در سطح سلول آلوده به ويروس و همچنين سلول‌هاي آلوده treat شده با عصاره گياه ماژورم پرداخته شده، سلول‌هاي Vero آلوده به ويروس گرديده و بعد از مرحله attachment و جذب ويروسي، سلول‌هاي آلوده در معــرض عصـــاره مـــرزنجـــوش قرار گرفت، پس از 16 ساعت سلول‌هاي آلوده ثابت و رنگ‌آميزي شدند و واكنش آنتي‌ژن و آنتــي‌بــادي به صورت نقاطي با درخشش فلورسانس رويت گرديدند. سپس درجه فلورسانس degree of fluorescence سلول‌هاي treat شده با عصاره مرزنجوش وكنترل تعيين گرديد.
يافته هاي پژوهش

نتايج حاصل از بررسي سميت عصاره مرزنجوش نشان داد اين عصاره در غلظت 50 ميكروگرم در ميلي ليتر فاقد هر گونه سمیت به مدت بيش از  چهار روز بر سلولهاي Vero بود(جدول1).

در مــورد نتايج حاصل از آزمايش تأثير ضد ويروسي (ويروسيدال) مستقيم عصـــاره بر ويــروس هرپس سيمپلكس تيپ 1 در جدول شماره 2 بيانگر اثر ضد ويروسي مستقيم عصاره‌هاي آبي الكلي مرزنجوش مي‌باشد و  50 micro g/mlاز عصاره طي زمان‌هاي متفاوت 3،2،1،0 ساعت باعث كاهش تيتر و عيار ويروس گرديد و تيتر ويروس با افزايش زمان مجاورت با عصاره رو به كاهش نهاده و نهايتاً بعد از گذشت 2 ساعت تيتر ويروس به تدريج از  PFU/ml105×5 (كنترل ويروس) به PFU/ml102×1 كاهش يافت (جدول2).
همچنين نتايج حاصل از بررسي اثر ضد ويروسي عصاره‌ها بر همانندسازي و تكثير ويروس هرپس سيمپلكس تيپ I (تأثير غيرمستقيم) در جدول شماره 3 نشان دهنده تأثير عصاره آبي الكلي ماژروم بر ويروس در زمان بعد از ورود ويروس به داخل سلول و آغاز همانندسازي تکثیر و سنتز پلي‌پيتيدها و آنزيم‌هاي ويروسي است. همچنان كه مشاهده مي‌گردد عصاره آبي الكلي ماژروم با غلظت 50 ميكروگرم در ميلي‌ليتر چه بلافاصله پس از مرحله جذب و ورود ويروس به داخل سلول و چه پس از  گذشت 5 ساعت بعد از آلودگي سلول و ورود ويروس به مرحله سنتز پلي‌پپتيدي لازمه اگر به محيط DMEM سلول آلوده اضافه گردد، پس از گذشت 24 تا 48 ساعت نه تنها تکثیر ويررسي را كاهش مي دهد و تيتر قابل سنجشي از ويروس ايجاد نمي‌گردد و ميزان بروز CPE (تحت تأثير ويروس) به صفر رسيده و كاملاً متوقف مي‌شود(جدول3).

از طرفي بررسي ابراز آنتي‌ژن‌هاي ويروسي بر سطح سلول آلوده به ويروس با تكنيك ايمونوفلورسانس مستقيم(شكل1) و تعييــن اين درجه فلورسانس degree of fluorescence در نمونه‌هاي مربوط به كنترل ويروس (بدون تأثير عصاره) درجه 4+ را شامل مي‌شود و از كل سلولها 6/74 درصد سلول‌ها IF مثبت را آشكار ساخته ‌است(شكل2)، از سوي ديگر  نتايج IF مربوط به سلول‌هاي treat شده با عصاره مرزنجوش درجه فلــورسانس1+ را آشكـــار مي‌كند و از كل سلـــول‌هاي رنگ‌آميزي شده 4/16 درصد آنها سلول‌هاي IF مثبت تلقي مي‌گردند(شكل1). كه نتايج بيـــان‌كننده 4/58 درصــد كـــاهش در تعداد سلول‌هاي IF مثبت است.
جدول1. سميت عصاره مرزنجوش بر رده سلولي Vero
	Vero
	Vero
	Vero
	Vero
	Vero
	رده سلولی

	50gµ
	90gµ
	180gµ
	350gµ
	500gµ
	مرزنجوش(ميكروگرم)

	٪0
	٪25
	٪50
	٪75
	٪100
	توكسيسيتي


جدول2 . تاثير ضد ويروسي مستقيم مرزنجوش بر ويروس هرپس سيمپلكس تيپ I
	180
	120
	60
	0
	Time (min)

	PFU/ml
	PFU/ml
	PFU/ml
	PFU/ml
	Virus titer

	1×102
	2×103
	2×104
	4×105
	مرزنجوش

	5×105
	5×105
	5×105
	5×105
	Virus control


جدول3 . نتايج تاثير (غير مستقيم) عصاره بر سلول آلوده به ويروس(بعد از جذب ويروس به سلول و آغاز مرحله رپليكيشن ويروس)
	After  4 hour
	After 1 hour
	Time

	PFU/ml
	PFU/ml
	Virus titer

	0
	0
	Marjoram

	1×105
	1×105
	Virus control
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 نمودار 1. نتايج IF مثبت سلولهايtreat شده با عصاره مرزنجوش (16 درصد)
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 نمودار 2 . نتايجIFمثبت كنترول ويروسي بدون تاثير عصاره (76 درصد).
بحث و نتيجه گيري
عفونت‌هاي ويروس‌ هرپس سيمپلكس تيپ I يكي از متداول‌ترين، عفونت‌هاي ويروسي در انسان هستند و 
احتمالاً در انسان بيشتر از هر ويروس ديگر ديده مي‌شود. عفونت اوليه در اوايل زندگي رخ مي‌دهد و آنتي‌بادي عليه اين ويروس به تدريج در بدن توليد مي‌شود، اما ايجاد اين آنتي‌بادي نهايتاً منجر به حذف ويروس نمي‌گردد(1،2) و ويروس به حالت مخفي در گانگلين‌هاي حسي ميزبان قرار مي‌گيرد و فرد براي تمام عمر ناقل ويروس بوده و گاهاً موجب بروز عفونت‌هاي مجدد در فرد مي‌گردد و فرد ناقل در زمان عفونت فعال به سهولت ويروس را از طريق تماس روزمره انتقال مي‌دهد.

داروي آسيكلووير كه با اثر بر DNA پولیمراز ويروس از تکثیر ويروس جلوگيري مي‌نمايد، درمان انتخابي هرپس سيمپلكس مي‌باشد. در چند سال اخير نگراني‌هایي در مورد درمان با آسيكووير به دليل گزارشاتي در مورد موتان‌هاي مقاوم به دارو بيان گرديده و از طرفي تجويز خوراكي و تزريقي آن همراه با عوارض جانبي متعددي مي‌باشد. از طرف دیگر دارو فقط طول مدت بيماري را كاهش داده و توانايي جلوگيري از انتقال عفونت ويروسي به ديگران و جلوگيري از عود عفونت را ندارد.

با توجه به نكات ياد شده، كوشش در راه دست‌يابي به روش‌هاي جديد درمان عفونت‌هاي هرپس سرلوحه اين تحقيق قرار گرفت، بدين منظور به بررسي و ارزيابي تركيبات و Component هاي طبيعي (عصاره‌هاي گياهي) از جنبه فعاليت ضد ويروسي آنها پرداخته شد.

با جمع‌بندي اين اطلاعات و بررسي هاي اوليه عصاره مرزنجوش (Marjoram) مدنظر قرار گرفته شد.

در اين مطالعه ابتدا خاصيت توكسيسيتي عصاره بر رده سلولي (Vero) در محيط كشت سلول تعیین گرديد سپس تأثيرات ویروس کشی مستقيم عصاره بر ويروس هرپس تيپ يك ثابت نمود كه عصاره مرزنجوش توانايي بسيار مؤثري بر عليه ويروس هرپس دارا مي باشد و تيتر ويروس را به طور قابل ملاحظه‌اي كاهش داده از آنجائي كه ويروس ياد شده از دسته ويروس‌هاي غشاء دار بوده و اين غشاء منشـعب از هسته سلول آلوده است و از طرفي در سطح اين پوشش رسپتورهاي gD و gb كه در مرحله جذب و فيوژن سلول دخيل هستند قرار دارد احتمالاً مرزنجوش باعث تاثيرات و تغييرات غشايي در envelope و گليكوپروتئين‌هاي ويروس شده كه نهايتاً از اتصال و جذب ويروس در اين مرحله از آغاز عفونت جلوگيري به عمل مي‌آورد.

در بخش ديگر اين تحقيق خواص ضد ويروسي عصاره مرزنجوش بر همانندسازي و تكثير ويروس جذب شده به سلول (تأثيرات غيرمستقيم) مورد بررسي قرار گرفت و مشاهده گرديد كه عصاره مرزنجوش اگر بعد از مرحله جذب ويروس و حتي 5-4 ساعت بعد از اين مرحله به محيط كشت سلول آلوده اضافه گردد تيتر و عيار ويروسي را شديداً كاهش مي‌دهد به صورتي كه تيتر قابل سنجشي از ويروس مشاهده نمي‌گردد، (لازم به ذكر است كه اولين پلي‌پپتيدهاي ويروسي يا آلفا پلي‌پپتيدها كه در كاهش سنتز پروتئين‌هاي سلولي دخيل هستند طي 2-4 ساعت بعد از عفونت در سلول آشكار مي‌گردند و پلي‌پپتيدهاي بتا كه اغلب پروتئين‌هاي غير ســاختماني را از قبيل DNA پولیمراز ـ تيميدين كينار ـ پرايمراز و هليكاز كه در تكثير DNA دخيل هستند 5-7 ساعت بعد از عفونت توليد مي‌شوند).همچنين در تست‌هاي تأييدي IF نيز كاهش گليكوپروتئين‌هاي ويروس سطحي به صورت واضحي مشخص گرديد. 
با تــوجه به نتايج رضايت‌بخشي كه عصاره Marjoram در آزمایش ها به خود اختصاص داده، احتمالاً داروي مؤثر و مفيدي در درمان عفونت‌هاي هرپس سيــمپلكس تيپ I به شمـــار آمــده كه جاي آن دارد كه اين عصاره در مراحل بعدي در شرايط in vivo نيز دقيقـاً مورد بررسي قرار گيرد و تست‌هاي تكميلي ديگري در مورد آن انجام گيرد و فراكشني از اين عصــاره كه داراي اثر ضــد ويــروسي بوده مشخـــص و ايـــزوله گـــردد و نهايتاً تأثير آن در تغيير سنتز پروتئين‌ها و فاكتورهاي متعدد ويروسي مشخص گردد.
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Abstract
Introduction: Herpes Simplex Virus type I is held to cause different kinds of complications in different parts of the body including skin, mucosa, eyes, genital tract, fetus and central nervous system. These viruses after primary infection, will remain in the body in the form of latent and then recurrent infection. The aim of this study was to find new treatments with the least side effects on people infected with this virus; therefore, the antiviral and virucidal effects of Marjoram extract in decrease of titer and replication virus were evaluated.
Materials & methods: In the beginning, after cell culture of Vero cell line and Herpes Simplex culture, titer of virus was assessed by plaque forming unit (PFU) method. In another stage, the extraction of plant by peculation method beside investigating the toxicity of this extract on Vero cell line in DMEM medium cell culture was evaluated. Then, direct virucidal effect of Marjoram extract on suspension of wild type virus during (0, 1, 2, 3 h) was evaluated, in the other step, indirect antiviral effect of Marjoram on virus replication inside the cell after virus attachment until 5 hours after penetration of virus was assessed evaluated. Finally, antigen expression of the virus on cell surface with immuno-fluorescence technique was determined.
Findings: The results showed that direct effect of 50µg/ml Marjoram decreases the virus titer from 5×105 PFU/ml to 1×102 PFU/ml and more significantly after beginning of replication in the cell a decrease of virus titer from 5×105 PFU/ml to 0 takes place. The degree of fluorescence in virus control (without effect of Marjoram) from 4+,  that is corresponding to 74% IF positive cells, decreases to 1+ corresponding to 16% IF positive cells in infected cells treated with Marjoram.
Conclusion: The above results indicate that Marjoram has obviously a direct and indirect antiviral and virucidal effect on replication and proliferation of Herpes Simplex Virus. However, this extract must be evaluated on virucidal condition.
Key words: Herpes Simplex Virus, Marjoram, virucidal, PFU/ml.
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چكيده


مقدمه: ويروس هرپس‌سيمپلكس تيپ I عامل ضايعات متعددي در نقاط مختلف بدن از پوست، مخاطها، چشم، دستگاه تناسلي و جنين گرفته تا مغز ( که می تواند انسفالیتهای کشنده ایجاد کند) می باشد. اين ويروس حتي متعاقب درمان می تواند در گانكليون‌هاي عصبي تا فعاليت مجدد مخفي باقي بماند. هدف از اين تحقيق ارزيابي خاصيت ضد ويروسي عصاره گيـــاهي مرزن جوش در شرايط in vitro در كاهش همانندسازي و تکثیر ويروس است.


مواد وروش ها: در این مطالعه پس از کشت سلول و تهیه بذر ویروسی،تیتر ویروس تعیین گردید. سپس عصاره مرزن جوش که به روش پرکولاسیون استخراج شده بود به صورت مستقیم به سوسانسیون ویروسی اضافه شد تا تاثیر مستقیم آن مورد بررسی قرار گیرد. پس از آن برای بررسی تاثیر غیر مستقیم عصاره بر روی تکثیر ویروس ، ویروسهای بیمار شده با عصاره به سلول تلقیح گردید و 1 الی 4 ساعت پس از جذب ویروس به سلول تیتر آن تعیین گردید. همچنین عصاره به محیط کشت سلول اضافه گردید و پس از 24 تا 48 ساعت نیز عیار وسروس تعیین شد. در انتها به روش ایمونوفلورسالن بروز آنتی ژن ویروس در سطح سلول و همچنین سلولهای آلوده تحت تیمار با عصاره بررسی گردیدند.


يافته هاي پژوهش: تأثير مستقيم 50 micro g/ml عصاره مرزن جوش بر سوسپانسيون ويروسي طي زمان‌هاي 0،1،2،3 ساعت باعث كاهش تيتر ويروس از PFU/ml 105×5 به PFU/ml 102×1 گرديد. در فاز دوم تأثير غير مستقيم عصاره‌ بر تكثيرويروس درون سلول آشكار نمود كه عصاره چه در زمان پس از جذب ويروس به سلول حتي 5 ساعت بعد از جذب ويروس، كاملاً از بروز CPE سلولي جلوگيري نموده تکثیر ويروسي در حد صفر باقي مي ماند. از طرف دیگر ابراز آنتي ژن ويروسي در سطح سلولهای تیمار شده با عصاره با تكنيك ايمونوفلورسانس 58 درصد كاهش ابراز آنتي ژن را سلولهاي treat شده با عصاره نشان داد.


بحث و نتيجه گيري: با توجه به نتايج رضايت بخش كه عصاره مرزن جوش در جلوگيري از تكثير اين ويروس از خود نشان داد احتمالاً داروي مفيدي در درمان عفونت هاي هرپس سيمپلكس تيپ I به شمار مي آيد.
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