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 بسم الله الرحمن
 الرحيم

II



وَرُمّانٌ    َنخْلٌ وَ ِكهَةٌ فَا : فِيهِمَا )"68الرحمن" (
ِلفًا"          َت مُخْ وَالزّرْعَ ّنخْلَ وَال مَعْرُوشَاتٍ ْيرَ وَغَ مّعْرُوشَاتٍ ّناتٍ جَ َأ َأنشَ ّلذِي ا  وَهُوَ

ُتوا            وَآ ْثمَرَ َأ َذا إ َثمَرِهِ مِن ُلوا ُك ِبهٍ َتشَا مُ ْيرَ وَغَ ِبهًا َتشَا مُ وَالرّمّانَ ُتونَ ْي وَالزّ ُلهُ ُك  ُأ
 : ) " النعام         المُسْرِفِينَ ُيحِبّ ل ّنهُ إ ُتسْرِفُوا وَل حَصَادِهِ َيوْمَ ).141حَقّهُ

َلى"          إ ُظرُوا ان ِبهٍ َتشَا مُ ْيرَ وَغَ ِبهًا َت مُشْ وَالرّمّانَ ُتونَ ْي وَالزّ َنابٍ َأعْ مّنْ ّناتٍ  وَجَ
 : ) " النعام          ُنونَ ُيؤْمِ ٍم ّلقَوْ َياتٍ ل ُكمْ ِل َذ فِى إنّ ْنعِهِ َي وَ ْثمَرَ َأ َذا إ ).99َثمَرِهِ

تعالى    الله :قال
 : ) " النجم"         يوحى وحي إل هو إن الهوى عن ينطق ) 4-2وما

وسلم     عليه الله صلى ..   يقول شفاء:"    فيها فإن السوداء الحبة بهذه  عليكم
" البخاري    "   رواه السام إل داء لكل
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ABSTRACT
Schistosomiasis, is a disease caused by a blood borne flukes. It is 

the second most prevalent tropical disease  after malaria and it  causes 
great public health and socio-economic problems in developing countries. 
More than 200 million people suffer from the disease and about 500-600 
million people in 74 countries are at risk of infection.

Synthetic compounds have been used to interrupt the life cycle of 
Schistosoma.  However,  right  concentrations,  these  compounds  are 
harmful to the environment. Also some other synthetic compounds, the 
most popular of which is praziquantel are used in treatment of infection 
with bilharzia; however, there are some reports of tolerance of the worm 
to higher concentrations of the drug. Therefore, many medicinal plants 
have  been screened  to  disrupt  one  or  more  stage  of  Schistosoma life 
cycle, as they are safer to the environment than synthetic compounds.In 
this study, tannins and alkaloids of different parts of pomegranate as well 
as saponins and alkaloids of black seeds were tested for their biocidal 
activity against miracidia, cercariae and adult worms. All tested tannins 
and alkaloids were lethal to miracidia, cercariae and adult worms.

Miracidia were the most sensitive to the lethal effect of the tested 
compounds. A concentration as low as 0.39 ppm of tannins was enough 
to kill 100% of miracidia after 50-150 min and to kill 50% of miracidia 
within 25-50 min.  At a higher concentration (50 ppm) the lethal time for 
100% of miracidia ranged between 5 and 15 min and the lethal time for 
50%  mortality  of  miracidia  ranged  between  0.5  and  6  min.  Placenta 
tannins were the most potent tannins of the tested pomegranate   tannins. 

Fifty  ppm  pomegranate  root   and  stem  alkaloids  killed  100% 
miracidia after 0.6  and 50 min respectively and 0.39 ppm killed 50% 
miracidia after 0.6 and 21.5 min respectively.

Nigella  sativa alkaloids  and  saponins  were  lethal  to  100% 
miracidia at 50 ppm after 5 and 25 min respectively, while 50% miracidia 
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were killed after 0.6 and 16.6 min respectively. At a low concentration of 
0.39  ppm,  100%  of  miracidia  were  killed  after  150  and  180  min 
respectively and 50% miracidia were killed after 41 and 51 min.

Amongst the 6 tested compounds purified from pomegranate stem 
alkaloids  were  the  most  potent  cercaricides,  followed  by,  placenta 
tannins,  rind  tannins,  root  tannins,  stem  tannins  and  root  alkaloids 
respectively. The LT100% was achieved in a time range of 50 to 700 min at 
0.39 ppm and 5 to 60 min at 50 ppm. On the other hand, the LT50% was 
achieved after 47 to 300 min at 0.39 ppm and 0.7 to 40 min at 50 ppm. 

Stem alkaloids which were the most potent tested compounds of 
pomegranate  killed  50%  of  cercariae  after  0.7  and  37  min  at 
concentrations levels of 50 and 0.39 ppm and killed 100% cercariae after 
5 and 50 min at concentrations of 50 and 0.39, respectively.

Black seeds extract killed 100% of the tested cercariae after 35-330 
min in case of alkaloids and 50-400 min when saponins were used in 
concentrations ranging between 50-0.39 ppm were tested. On the other 
hand, the LT50% was achieved after 19.3-127.1 min when alkaloids were 
used  and  27.8-312.1  min  when  saponins  were  used  at  concentrations 
ranging between 0.39 and 50 ppm.    

The eight compounds extracted from pomegranate and black seeds 
were  tested  in  vitro for  their  lethal  effect  on  adult  worms  and  were 
compared  with  praziquantel  at  three  concentrations  (25,  50,  and  100 
ppm). 

All  tannins were lethal  at  100 ppm to effect  100% mortality in 
worms after  24-120 hr. The most  powerful  tannin on  S.mansoni  adult 
worm was rind tannin. After 120 hours, 40% mortality was observed at 
25ppm.  At a concentration of 50 ppm, 20, 60 100% of worms were killed 
after, 72, 96 and 120 hours respectively.   At 100 ppm, 20, 60 100% of 
worms were killed after 24, 48 and 72 hr respectively.

It  should  be  mentioned  that  worms  looked    paralyzed  and 
deformed,  even  at   non-lethal   low  concentrations  of  pomegranate 
tannins. 

Alkaloids from the root of  P. granatum caused 50% and 100 % 
mortality of   S. mansoni  after 24 h and 48 h, respectively at 100 ppm 
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concentration.   None  of  the  tested  worms  died  at  the  other  lower 
concentrations till the fifth day of the experiment. 

N.  sativa alkaloids  were  less  potent  than  pomegranate  stem 
alkaloids.  None of the tested concentrations had any effect after the first 
72 h of the experiment. After 96 and 120 h at 100ppm, 25% and 50 % 
mortality of the worms  was observed  respectively.  On the other hand 25 
and 50 ppm were lethal to 25 % of the worms after 120h.

Nigella  sativa saponins  also  showed  a  higher  lethal  effect  than 
alkaloids on worms. Fifty percent mortality of the worms was observed 
after 24 h and 100% mortality was observed after 48 h. At 50  and 25 
ppm,  25% and 50% of the worms died, respectively after 120 h.

 
Praziquantel  which  is  the  drugs  of  choice  for  treatment  of 

Schistosomiasis  was used as  a positive control.  One  hundred percent 
mortality  of S. mansoni adult worms was observed after 48 h for all the 
concentrations used (25 ppm, 50 ppm, and 100 ppm). After 24 h 50% of 
worms were killed at 25 ppm and 75% of worms were killed by both 50 
ppm and 100 ppm.

Saponins  of  black  seeds  and  rind  tannins  of  pomegranate  exist 
abundantly in both plants and they were found to have a potent lethal 
effect  on adult  schistosomes.   Therefore, they were chosen for further 
investigation  of  their  effect  on  the  tegument  using  scanning  electron 
microscope.

Both drugs were found to cause changes in the topography of the 
worms and the effect of both drugs was dependent on the dose used.

Saponins caused, swelling of the tegument, wrinkling and fusion of 
tegumental ridges, loss of tubercles, peeling.  Peeling caused by saponins 
was  severe  enough  to  produce  large  ulcers  in  both  male  and  female 
worms.

On the other hand, rind tannins of pomegranate caused, erosion of 
tegument, though not to the extent of ulceration as in the case of N. sativa 
saponins.  It  also  caused  wrinkling,  swelling,  loss  of  spines  and 
degeneration  and  rupture  of  tubercles  and  this  was  associated  with 
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blebbing. The detrimental effect of tegumental damage was discussed in 
the thesis.

Severe damages to suckers of the worms were observed by both 
rind tannins of pomegranate and saponins of black seeds which might 
result  in  a  loss  of  the  ability  of  worms to ingest  blood and to  attach 
themselves to blood vessels. 

Histopathological study of worms treated with P. granatum tannins 
and N. sativa saponins revealed a severe damage of sub-tegumental layers 
including longitudinal  and circular  muscle  fibers,  which suffered from 
focal lysis, vacuolization, and degenerations.

Total  protein  profile  of  adult  worms  (both  males  and  females) 
treated with rind tannins and of  P. granatum and saponins of  N. sativa 
was investigated by SDS- polyacrylamide gel electrophoresis. Changes in 
6  proteins  of  different  molecular  weights  were  detected.  Proteins  of 
molecular weights, 59, 18 and 13 kDa decreased in amounts compared to 
untreated  worms,  while  a  protein  of  a  molecular  weight,  55  kDa, 
increased  in  amounts.  Possible  effect  of  level  of  protein  expression 
observed  energy  production,  viability  and  morphology  of  worms  was 
discussed. 
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 الدراســـةمستخلص
 تأثير مستخلصات نبات الرمان و الحبة اسوداء المنقاة
 جزئيا على السركاريا والمراسيديا ودودة البلهارسيا

المعوية البالغة

ي ي يييييي ي ي ي ي ييي ي يي

ي               ف بب تتس ث حي ا ري المل رض م د بع ارا انتش ة الطفيلي راض الأم أكثر ثاني البلهارسيا  تعتبر
      . من       أكثر البلهارسيا مرض يصيب النامية الدول من للعديد واقتصادية صحية إنسان  200مشاكل  مليون

يهدد   في      600-500كما بالإصابة آخر إنسانا .74مليون العالم     مستوى على دولة

ابة             الإص ع لمن دودة ال اة حي دورة ع لقط استخدمت التي الصناعية المركبات من العديد  هناك
تخدمة                المس ات للمركب الدودة مقاومة على دلئل هناك ن أ كما كثيرة البيئية أضرارها أن إل  بالبلهارسيا

ديها               ل ات نبات ن ع بالبحث اهتمام هناك فحديثا لذلك البرازيكوانتل مثل بالطفيل الإصابات علج  في
. بها                الإصابة وقف أو الإقلل بالتالي و علجها أو الدودة حياة دورة قطع على المقدرة

ة              مختلف زاء أج ن م المستخلصة والقلويدات التانينات مركبات تأثير دراسة تم الرسالة هذه  في
و               يديا المراس ى عل ة البرك ة حب ات نب ن م ة المستخلص دات والقلوي ابونيات الص و ان الرم ات نب  من

         . كال     أش ل لك اتل ق أثيرا ت ة المستخلص ات المركب ذه ه رت أظه و الناضجة البلهارسيا ديدان و  السركاريا
. للدودة   المختبر الحياة

ي            ف ملت ش ة معروف ية قياس رق بط الصابونيات و والقلويدات التانينات مركبات  استخلصت
تركيز          عند مثيلي كحول بواسطة المطحون النبات استخلص استخلص%     70البداية إعادة و تبخيره  ثم

ة             طريق تخدمت اس ا كم ب مناس دروجيني هي أس ود وج ي ف مختلفة مذيبات بواسطة المطلوبة  المركبات
. التانينات    لفصل العمود كروماتوجرافيا

ا               البيومفلري ع قواق ة تربي م ت ا كم يا البلهارس ض بي ن م يديا المراس على الحصول تم أخرى ناحية  من
  . م            ت ا كم ة المعدي ع القواق ن م ركاريا الس ى عل ك ذل بعد للحصول المراسيديا بواسطة وإصابتها  معمليا
من               البالغة الديدان على للحصول قتلها ذلك بعد وتم السركاريا بواسطة المعملية البيضاء الفئران  عدوى

. الكربون             أكسيد ثاني حاضنة داخل صناعي بيئي وسط في وتربيتها المعوية الدموية الأوعية
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ة                البرك ة حب ونبات الرمان نبات من المستخلصة المركبات من مختلفة تخفيفات تركيزات تأثير فحص  تم
ة               زمني ترات ف د بع ائج النت جلت وس زا إلي اق أطب في البالغة والدودة والسركاريا المراسيديا من كل  على

مناسبة.
: التالي               وعمل المستخلصة النباتية بالمركبات المعالجة الديدان بعض اخذ تم الدودة حالة في و

على-             1  للتعرف بالذهب وطلئها وتجفيفها تثبيتها بعد الماسح اللكتروني بالمجهر الديدان  فحص
 . للدودة          الخارجية التجيومنت طبقة على الدراسة تحت النباتية المركبات تأثير

تأثير-              2 على للتعرف نسيجيا لفحصا قطاعات لعمل وصبغت الشمع في وطمرت الديدان بعض  ثبتت
. للدودة      الداخلي التركيب على النباتية المركبات

و-              3 الأكريل هلم على كهربائيا لفصلها تمهيدا البروتينات لإذابة محلول في وفرمها الديدان  خلط
. المفصولة     البروتينات وفحص الهلم صباغة

ت             قتل ث حي ة الدراس د قي ة المستخلص واد للم ل القات أثير للت حساسية أكثر الميراسيديا  كانت
بنسبة       الميراسيديا المستخلصة الثمانية من%      100المواد قصيرة زمنية فترة  دقيقة 150إلى 50بعد

بنسبة   تركيز    50إلى  25بعد%  50وقتلتها عند المليون   . 0,39دقيقة في تركيزا    جزء استخدام عند  أما
بنسبة        50مقداره  الميراسيديا قتلت فقد المليون في من%   100جزء وقتلتها  15إلى 5خلل  دقيقة

من%      50بنسبة  بلغ صغير وقت .      6إلى  0,5في لثمرة  البلسنتا تانينات كانت ولقد هذا  دقائق
. المختبرة      التنينات بين فعالية الأكثر الرمان

ز         تركي د عن اق والس ذر الج من المستخلصة القلويدات قتل     50تمكنت من المليون في  جزء
قدرها%          100 زمنية فترة بعد المراسيديا .    50و  0,6من تركيز    عند أما التوالي على  جزء 0,39دقيقة

قتل          تم فقد والساق الجذر قلويدات من المليون قدرها%        50في زمنية فترة في المراسيديا  و 0,6من
21,5. التوالي     على دقيقة

ل          قت ن م وداء الس الحبة وصابونيات قلويدات تمكنت ناحية عند%   100من المراسيديا  من
بعد     50تركيز  المليون في قتل    ,   25و  5جزء بينما التوالي على بعد%    50دقيقة تم المراسيديا  من

.    16.6و   0.6 التركيز    عند أما التوالي بواسطة       0.39على المرسيديا قتل فأمكن المليون في  جزء
بنسبة    والصابونيات بنسبة      180و   150بعد%  100القلويدات وقتلها التوالى على  بعد% 50دقيقة

.51و  41 التوالي    على دقيقة
اق              س دات قلوي انت ك ان الرم ات نب من والمنقاة الدراسة هذه في المختبرة مواد الستة  ضمن

        , وقلويدات      والساق والجذور الثمرة وقشرة البلسنتا تانينات تليها السركاريا قتل في كفاءة الأكثر  الرمان
    . قتل   تطلب وقد التوالي على من%       100الجذر تراوحت زمنية فترة السركاريا  دقيقة 700إلى  50من

تركيز   بين      0.39عند وتراوحت المليون في تركيز    60إلى  5جزء عند . 50دقيقة أما    المليون في  جزء
تطلب%     50قتل  فقد السركاريا تركيز    300إلى   47من عند و     0.39دقيقة المليون في  إلى 0.7جزء

تركيز    40 عند .50دقيقة المليون     في جزء
ت             قتل ة المدروس ات المركب من ض ركاريا الس قتل في كفاءة الأكثر وهي الرمان ساق  قلويدات

بعد%    50 السركاريا تركيز    37و  0.7من عند وقتلت      0.39و    50دقيقة التوالي على المليون في  جزء
بعد%    100 السركاريا تركيز    50و  5من عند .0.39و    50دقيقة التوالي      على المليون في جزء

قتلت       فقد السوداء الحبة مستخلصات بعد%    100أما السركاريا - 35من في   330   دقيقة
و     القلويدات – 50حالة من           400  تراوحت تركيزات استخدام عند الصابونيات حالة في  50دقيقة

قتل         0.39إلى  تم و المليون في بعد%    50جزء السركاريا – 19.3من استعمال   127.1  عند  دقيقة
و   – 27.8القلويدات بين         312.1  تراوح تركيز عند الصابونيات استعمال عند  جزء 50و  0.38دقيقة

. المليون  في

ة             والحب ان الرم ات نب ن م ة المستخلص ة الثماني ات للمركب ل القات أثير الت ة دراس م ت وقد  هذا
ي              وه ثلث زات تركي عن البرزيكوانتل مع كفاءته في وقورنت البالغة الدودة على  و 50و  25السوداء

تركيز     .        100 عند قاتلة كانت التانينات كل المليون في لـ      100جزء المليون في  من % 100جزء
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بعد   .           120 – 24الديدان الرمان  ثمرة قشرة تانينات المستخلصة المركبات أقوى كانت لقد و  دقيقة
,  120فبعد  قتلت  تركيز %    40دقيقة عند الديدان تركيز        0 25من عند و المليون في في    50جزء  جزء

قتلت   بعد %    100, 60, 20المليون الديدان تركيز    .    120, 96, 72من عند أما التوالي على  100ساعة
فإن     المليون في بعد     100 , 60 , 20جزء قتل الديدان .72و  48 , 24من التوالي    على ساعة

ات               حرك عدا فيما مشلولة تبدو التانينات بواسطة معالجتها أثناء كانت الديدان أن بالذكر جدير  و
ألقاتلة             . التركيزات من أقل تركيزات عند حتى هذا حدث وقد مؤخرتها عند بطيئة

ل      مقت سببت الرمان جذر بعد %    100و%  50قلويدات الديدان و  24من  ساعة 48ساعة
تركيز     عند التوالي .      100على قتل    في الأقل التركزات وفشلت المليون في اليوم   جزء حتى  الديدان

الخامس.

ا         .     تأثيره ر يظه م ل وبالتالى الرمان بتانينات مقارنة كفاءة أقل كانت السوداء الحبة  قلويدات
ال    اليوم حتى ات.       القاتل م د فق حال كل وعلى بعد %    50و % ,  25ثالث الديدان و  96من  ساعة

تركيز      120 عند التوالي على ومات     100ساعة المليون في بعد %    25جزء الديدان  ساعة 120من
تركيزي     % .50و  25عند

ت              قتل ا أنه حيث القلويدات من أكثر كفاءة السوداء الحبة صابونيات أظهرت قد الديدان %  50و  من
قتلت    24بعد  و بعد %    100ساعة الديدان تركيز    48من عند عند    .  100ساعة أما المليون في  جزء

بعد       25و  50تركيزي  قتلت فقد المليون في التوالي %     .50و  25ساعة  120جزء على الديدان من
ادة               كم التجربة في واستخدم واسع نطاق على الدودة علج في يستخدم الذي للبرازيكوانتل بالنسبة  أما

بنسبة       الديدان لوفاة أدي فقد بعد %      100مرجعية المستخدمة التركيزات كل بعد  .  48عند أما  ساعة
ماتت    24 فقد تركيزي %     75ساعة عند الديدان و     50و  100من المليون في الديدان %  50جزء  من

تركيز   المليون    .25عند في جزء

ة             طبق ى عل ا تأثيرهم ع تواب لدراسة اختيرتا الرمان قشرة تانينات و السوداء الحبة  صابونيات
   . ذه        ه تي مجموع تيرت اخ ح الماس تروني اللك ر المجه تخدام باس البلهارسيا لدودة المغلفة  التجيومنت

. النباتين           في كبيرة بكميات وتواجدها الدودة قتل في لكفاءتها نظرا المركبات

ا           تركيزاتهم ى عل ف يتوق كل بش ومنت التجي ة طبق ى عل ا أثرت ات المركب تي مجموع  كل
دان.            وفق ه ب ة المرتفع وط الخط ام والتح ده وتجع ومنت التجي في تورم الصابونيات سببت  المستخدمة
دان              الدي طح س ى عل بيرة ك روح ق عنه نتج الذي تقشره على بالإضافة للتجيومنت السطحية  الدرنات

. مؤنثة     أو مذكرة كانت سواء

ك               ذل ان ك وإن التجيومنت طبقة تآكل في الرمان ثمرة قشرة تانينات تسببت أخرى ناحية  من
  . ببت             تس ا كم وداء الس ة الحب ن م ة المستخلص الصابونيات في الحال هو كما قروح إحداث لدرجة  ليس

كما             –  وسطها منطقة في للدرنات وانفجار التجيومنت لسطح وتورم تجعدات إحداث في أيضا  التانينات
    . اهرة          ظ ت نوقش د ق و ه ب اطت أح ة عالي ة بكثاف غيرة ص ات كري ومنت التجي ة طبق ن م ت  نتج
اج             وإنت اعي المن از الجه ة مقاوم ى عل دودة ال درة مق ى عل ا تأثيره و ومنت التجي ة طبق دمير  ت

الــ          لنتـاج الرئيسـي المكـان هـو التجيـومنت أن حيـث لطاقة   ATPالطاقة الأساسي  المصدر
             . وارد  الش ن م الدودة أغشية حماية على مقدرته عدم سيؤدي التجيومنت تدمير أن كما المختزنة  الدودة

. الختيارية          نفاذيتها أيضا يفقدها سوف الأغشية أكسدة وبالتالي المؤكسدة

دودة             ال تعرض عند شديد وتدمير لتشوهات والباطنية الفموية الدودة ممصات تعرضت وقد  هذا
ة             الدموي ة بالأوعي اك الإمس ى عل درتها لمق دودة ال دان لفق يؤدي مما والتانينات الصابونيات من  لكل

          . المق   دودة ال د يفق د ق الفموية الممصات تدمير فإن لذلك بالإضافة الدم مع ام  دوانجرافها الته ى عل  رة
. الأساسي      غذائها من حرمانها وبالتالي الدم
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ر             المجه طة بواس ها وفحص صباغتها تمت والتي الدودة في المختلفة القطاعات أظهرت لقد  و
لت             العض تي طبق مل وتش ومنت التجي ة طبق فل أس د توج التي الدودة لطبقات تدمير وجود  الضوئي

. فارغة         وتجاويف متحللة بؤر بها ظهرت حيث والطولية السطوانية

متصل                 غير أكريل هلم في إمرارها تم و منظم محلول في الديدان بروتينات إذابة تم وقد  هذا
كهربي   ( تيار هي)     SDS-polyacrylamid gel electrophoresisتحت الملحوظة التغيرات أهم  وكانت

أوزان      ذات بروتينات كميات تتعرض      kDa 13, 59,18تناقص لم التي الديدان ببروتينات  مقارنة
بروتين       ال أن ن حي ي ف تخدمة المس ات .     kDa 55للمركب لهذه   يكون أن المتوقع ومن كميته  زادت

. الخارجي         وشكلها وطاقتها بحيويتها تتعلق للدودة هامة وظائف البروتينات
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Abbreviation

LC100%  Lethal concentration that kills 100%

LC50%  Lethal concentration that kills 50%
mL Milliliter
L.    Liter
mg   Milligram
 hrs Hours
g Gram
ppm.   Part per million
oC         Temperature in degree centigrade
Sigma   A Chemical Company  
DMSO  Dimethyl Sulfoxide
r Correlation Coeffecient
r2 Square of correlation coeffecient
kDa Unit of weight of protein 
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