
٣٥ 

  .35-45: ، صفحات1 ة، شمار8 ة، دور1390ليزرپزشكي؛ 

  هاي موضعيكاربرد فتوديناميك تراپي در عفونت
 

  ، دندانپزشك، مركز تحقيقات ليزر در پزشكي جهاد دانشگاهي واحد علوم پزشكي تهران سيده آسيه رحيمي: ترجمه
 

Tiahong Dai 1, 2, Ying-Ying H 1,2,3, Michaflr H 1,2,4. 
  
  
 
 

  مقدمه
پايـان   بيوتيـك احتمـالاً  هاي باكتريـايي مقـاوم بـه آنتـي    افزايش سوش

بيوتيـك  سال گذشته بـه نـام عصـر آنتـي     50اي است كه بيش از  دوره
شـود و جهـش    بسيار سريع تكثير مي ،يك باكتري]. 2و  1[ناميده شد 

بنـابراين   .كنـد بيوتيـك كمـك مـي   به زندگي ميكروب در حضور آنتـي 
هـاي  آنـزيم  ةعناصر ژنتيكي قابل انتقال ماننـد پلاسـميدهاي كدكننـد   

. هاي مختلف انتقال يابند توانند بين گونه مي ١هاي جريانيمقاوم و پمپ
هـاي ويروسـي،    ها بالاخص در مورد بيماريبيوتيكدليل آنتيتجويز بي

بيوتيـك توسـط برخـي از بيمـاران و     كامل نكردن رژيم درمـاني آنتـي  
بيوتيـك در احشـام موجـب تشـديد مشـكل      گسترش استفاده از آنتـي 

  ].3) [1شكل ( هاي مقاوم گرديده است گونهبيوتيك در انتخاب آنتي
بيوتيك موجب گرديـده اسـت   هاي مقاوم به چند آنتي افزايش گونه

هـاي ضـدباكتريايي جـايگزين    كه تحقيقات وسيعي براي يافتن درمـان 
   .انجام شود

 

  
  

  هامقاومت دارويي نسبت به آنتي بيوتيك: 1شكل
  

                                                      
1 Efflux pumps 

غيرسمي يا مواد حسـاس  هاي تراپي شامل استفاده از رنگفتوديناميك
كارگيري نور در طول در تركيب با نور غيرمضر مرئي است كه به 2به نور

تحريك شـده   PS]. 4[گردد  PSتواند موجب تحريك  موج خاصي مي
ها را بـه مولكـول اكسـيژن انتقـال     انرژي يا الكترون ،اكسيژن در حضور

ــرآورده  دهــد مــي ــه توليــد ف  (ROS) هــاي اكســيژن تحريكــيكــه ب
ــرد   ــيژن منف ــال  (Single)ماننداكس ــا راديك ــيل  و ي ــاي هيدروكس ه

]. 5[باشـند   هـا را دارا مـي  ها توانايي كشتن سـلول  اين گونه. انجامد مي
هــاي پــاتوژن پروســه، غيرفعــال كــردن كشــته شــدن ميكروارگانيســم

]. 7[نام دارد  4نور ةواسطحذف به  يندآفر يا ] 3  ]6(PDI)فتوديناميكي 
 5(PAD)نـور   ةگندزدايي بـه واسـط   ،همچنين در زمينه دندانپزشكي

  ].8[شود ناميده مي
 

  
  بافت چگونگي عملكرد حساسگر نوري و: 2شكل 

  
PDI هـايي كـه در حـال    نممكن است براي كشتن و حذف پاتوژ

در تمامي مطالعاتي ]. 9[ ، روش جديدي باشدآلوده كردن بافت هستند

                                                      
2 Photosensetizer 
3 Photodynamic inactivation 
4 Lethal Photosensitization 
5 Photo-activated disinfection 

  مروريمقاله 
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   سيده آسيه رحيمي

٣٦ 

انـد،  بيوتيـك انجـام داده  هاي مقاوم به آنتيرا بر روي باكتري PDIكه 
هـا شـبيه بـه انـواع     ايـن بـاكتري   PDIيافتند كه از نظر حساسيت به 

عـلاوه هنـوز   بـه ]. 11[باشند  ها ميتر از آنو يا حساس] 10[غيرمقاوم 
  ].12[وجود ندارد  PDIهاي مقاوم به امكان ايجاد باكتري

PDI رود نـه بـراي    كـار مـي  هاي موضـعي بـه  همواره براي عفونت
  در ســرطان  PDIكــاربرد . هــاي سيســتميك ماننــد باكتريميــاعفونــت

شـود و در تومـور    در جريـان خـون تزريـق مـي     PSصورتي است كه به
توان هاي موضعي مياعتقاد ما بر اين است كه در عفونت. يابد تجمع مي
  كـارگيري موضـعي مـاده،   مانند بـه  PSهاي آزادسازي موضعي از روش

. ها استفاده نمودتزريق تدريجي، تزريق بينابيني و يا آزادسازي آئروسل
ثير درمـان در تخريـب   أتوان به آن اشاره كـرد ت ـ كليدي كه مي ةئلمس

گـري  بيماري و ويژگـي انتخـاب   ةهاي ايجادكنندتعداد زيادي از پاتوژن
هاي پستانداران مقابل سلولثر حساسگر نوري نسبت به ميكروب در ؤم

درمان درپـي   ةتواند تخريب كمتر بافت ميزبان را در پروساست كه مي
هـاي بـاقي مانـده    از رشد مجدد تعداد كمـي از بـاكتري   داشته باشد و

   .جلوگيري نمايد
هـاي  شناخته شده اسـت ميكـروب   PDTاز اوايل قرن گذشته كه 

از بـين   invitroدر  نـوري خاصي با استفاده از تركيب نور و حساسگر 
ديگـري مبنـي بـر     هـاي هاي اخيـر گـزارش  در طي سال .]13[ اندرفته

حساسـگرهاي   هاي غيرفعال شده يا از بين رفتـه توسـط نـور و   باكتري
  . ]9[ نوري مختلف وجود دارد

بـين   PDTيك تفاوت اساسـي در حساسـيت بـه     1990در سال 
طور كلي يافـت شـدكه   به. ]14[ مشاهده گرديد gr-و  gr+هاي باكتري
سـزايي  هتوانند تأثير ب كاتيونيك، آنيونيك يا خنثي مي PSهاي مولكول

هـاي  PSكه تنهـا  حالي داشته باشند، در gr+هاي بر روي مرگ باكتري
هايي كه بتوانند سد نفوذپذيري باكتري گرم منفي را  كاتيونيك يا شيوه

ها توانند دهنمايند، مي به تركيبات حساسگر نوري غيركاتيوني نفوذپذير 
اين تفـاوت در حساسـيت   . هاي گرم منفي را از بين ببرندهزار از سوش

. شـود ها توضـيح داده مـي  فيزيولوژي آن ةوسيلهباكتريايي ب ةاين دوگون
يك غشاء سيتوپلاسمي نسبتاً متخلخـل دارنـد كـه بـا      gr+هاي باكتري

 PSعبـور   ةپتيدوگليكان و ليپوتيكوئيك اسيد احاطه شده است و اجاز
ــي ــدرا م ــاي   . ده ــلولي باكتريه ــش س ــاء    gr-پوش ــك غش ــامل ي ش

 ةسيتوپلاســمي داخلــي و يــك غشــاء خــارجي اســت كــه بــه وســيل 
يـك   ،خـارجي غشاء . اند هاي حاوي پري پلاسم جدا شدهپپتيدوگليكان

و به كاهش باند  دهد سد نفوذي مؤثر بين سلول و محيط را تشكيل مي
نسـبتاً   ةهـاي قـارچي لاي ـ  سـلول  ةديـوار . ]15[ داردتمايل  PSو نفوذ 

بـين  (د كـه يـك سـد نفـوذي متوسـط      نضخيم بتاگلوكان و كيتين دار
  ). 2شكل (باشد  مي) گرم مثبت هاي گرم منفي وباكتري

 آزمـايش  gr-هـاي  روي بـاكتري  روش بر به چندين PDIتاكنون 
ــا اســتفاده از نانوپپتيــد Nitzan. شــده اســت  Polyو همكــارانش ب

Cathionic Peptide Polymixin B    نفوذپـذيري غشـاء خـارجي  

-gr    ها را افزايش دادنـد و بـا نفـوذPS   درجـايي كـه    ،بـه درون سـلول
ايجـاد  هاي وسـيعي را  تخريب ،شد اكسيژن واكنشي تحت نور توليد مي

  .]14[ كردند
و همكـارانش انجـام   ] Bertoloni ]16 ةوسـيل كه به يروش ديگر
 PDIيا القاء توانايي انجـام   LPS ةبراي تجزي EDTAشد استفاده از 

ــه ــيلبـ ــر  ةوسـ ــيانين بـ ــا فتالوسـ ــاتوپورفيرين يـ  و E.coliروي همـ
  .حساس شده با كلسيم كلرايد بود يكلبسيلانومونيا

  

  
  چند حساسگر نوري ساختار مولكولي :3شكل 

  
به همراه يك يا چند شـارژ   PSروش ديگر استفاده از يك مولكول 

 ـ هـاي نيتـروژن چهارتـايي ايجـاد     اتـم  ةوسـيل هداخلي مثبت است كه ب
 ،]20[ Oن بلو يهاي فنوتيازينوم مانند تولوئيدرنگ. ]17-19[ شود مي

وسـيعي از   دامنـة بـرروي   ،]22[ Azureهـاي  و رنگ ]21[ متيلن بلو
. شـوند هـاي قـارچي بـه كـار بـرده مـي      و سلول gr- و gr+هاي باكتري

هـاي چهارتـايي   حساسگرهاي نوري تتراپيرول كاتيونيك حـاوي گـروه  
 18[ها  ، فتالوسيانين]23و  17[ها  هايي مانند پورفيرين براساس شالوده

. انـد سـاخته شـده  ] 25[ C60هـاي اسـفريكال   و حتي مولكـول ] 22و 
گيرد شامل اتصالات كوالانتي يك  روشي كه مورد بحث قرار ميآخرين 
به يك مولكول پليمـر  ) e6(گر نوري غيركاتيونيك مانند كلرين حساس

اتـيلن آمـين   يا پلـي  ]27و  26[ ليزينهاي آمين مانند پليحاوي گروه
مولكول مورد بحـث را نشـان    6فرمول ساختاري 3شكل. باشد  مي] 28[

باشـند و بسـيار فعـال    هاي پايه يا كاتيونيك ميگروهدهد كه داراي مي
گرهـاي  حسـاس  ةهـاي هم ـ شود كه مكانيسم فعاليت تصور مي .هستند

روش جـذب  «صـورت  شده بـه گرهاي پليمري كونژوگه نوري يا حساس
هــاي  در ايــن پروســه ابتــدا مولكــول. باشــد مــي] 29[٦»خودانگيختــه

عنـوان يـك   را از غشاء خارجي كه از آن بـه  2ca +و 2mg+كاتيونيك، 
   ،كننـد  بـا شـارژ منفـي اسـتفاده مـي      LPSهـاي  لنگرگاه براي مولكول

                                                      
٦ Self–promoted uptake pathway  
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  هاي موضعيتراپي در عفونتكاربرد فتوديناميك                        1 ة، شمار8 ةليزر پزشكي، دور ةفصلنام
  

٣٧ 

شـود   شاء خارجي ضعيف و به آرامي نفوذپذير ميغ نمايند وميجا هجاب
گـر نـوري و تخريـب سـد نفـوذي افـزايش        دنبال آن جذب حساسبه و

انتخـابگري حساسـگرهاي   هـاي موجـود،   يكي از نگراني.  ]15[ يابد مي
هـاي  هـاي ميكـروب در مقابـل سـلول    نوري كاتيونيك نسبت به سلول

هاي كاتيونيك بـه آرامـي   شود مولكول تصور مي .]30[پستانداران است 
شـوند   اندوسيتوز جذب مـي  ةپروس ةوسيلهاي ميزبان و بهتوسط سلول

. شـد با هاي باكتري نسبتاً سريع ميها توسط سلولكه جذب آندرحالي
كـار بـردن   زمـاني كوتـاهي پـس از بـه     بنابراين اگر نوردهي در فاصـلة 

ميزان تخريب بافتي ميزبان كاهش خواهد  ،گر نوري انجام شودحساس
  .يافت

 

  
  قارچ گرم منفي و هاي گرم مثبت،ساختار باكتري: 4شكل

  
خارج از ة بافت زند ها در مواد بيولوژيكي واز بين بردن ميكروب

  PDT (exvivo) ةوسيلهزنده ببدن موجود 
خون يا  سلول، پروتئين، ةوسيلهبايد در مكاني كه ب PDTكه از آنجايي

 بـراي  ،ضدميكروبي خود را ايفا نمايـد  آثاربافت زنده احاطه شده است 
 (exvivo)خارج از بدن  ةبازسازي محيط بدن در كلينيك از بافت زند

هـاي  برخـي از ايـن بافـت    4شـكل  . شودبيولوژيكي استفاده مي ةماد و
  .دهدمواد را نشان مي بيولوژيكي و

هاي محققين اگر باكتري در سالين يا طبق يافته: هالسلو و هاپروتئين
ثرتر خواهـد  ؤم ـ PDI ،هاي با تجمع كمتر پروتئين كاشته شـود محيط

را هاي غني از پروتئين يا آلبومين سرم گـاوي اثـر آن  محيط. ]31[ بود
يافتنـد كـه اسـتاف    ] Wilson & Pratten ]32. كاهش خواهند داد

ــي   ــه مت ــاوم ب ــوس مق ــيلين اورئ ــومينيم   (MRSA)س ــور آل در حض
  برابـر كمتـر از بـين     10و سـرم اسـب    فتالوسيانين دي سولفونات، نور

 .روندمي
 Lambrechtنيز نتايج مشابهي را نشان دادند ] 33[همكارانش  و

 S.aureus aeruginosaو بيـــان نمودنـــد كـــه از بـــين رفـــتن  

ــرم و    c.albicansو ــاني و س ــماي انس ــور پلاس ــين  در حض   همچن
ــ ــارگيريهبـــ   cationic5-phenyl-10, 15,20-trisكـــ

(N-methyl4-pridyl) porphyrin chloride  ــور ســفيد  و ن
30mwcm2  كاهش يافت .Street  پاسخ  در پي ]34[ همكارانش و

 ـ PDIال برآمدنـد كـه آيـا    ؤاين س به توانـد  وسـيله متـيلن بلـو مـي    هب
سـاخته شـده از   (كننده روي پوسـت مصـنوعي   رشـد   MRSAتعـداد 

هـاي  دست آمده از اپيـدرم انسـاني و  فيبروبلاسـت   هب هايكراتينوسيت
اپيـدرم   يك محيط كشت هوازي كه منجر به تشكيل درم و پوستي در

هاي با ضخامت كامل پوست اپيتلياليزه انساني ديده مدلدر  و گرددمي
تنهـايي كـاهش انـدكي را در    بـه  MB را كاهش دهد؟ كاربرد )شودمي

MRSA        در . زنده نسـبت بـه گـروه كنتـرل درمـان نشـده نشـان داد  
بلافاصله پس از درمـان چشـمگير    PDTكه اين كاهش در مورد حالي

  . استريل شد ساعت پس از درمان تقريباً 24بود و در 
پـس از اولـين   1992از سـال   PDTاسـتفاده از  : استريل كردن خـون 

و   HBV, HCVانتقـال  . اي يافتجايگاه ويژه Red crossآزمايش 
HIV هنـوز هـم خطـر     هرچنـد . پذيرفته اسـت از قديم نيز صورت مي

. وجـود دارد  RBC هاي خوني مانند پلاكت وآلودگي از طريق فرآورده
هاي سرولوژيكي براي تشخيص عفونـت  اين خطر ناشي از ناتواني تست

  .باشدمي ”window“ويروسي در مدت 
Mohr   غيرفعـال كـردن   ]35[و همكـارانشHBV, HIV, HCV  و

 µm دامنةدر  MBة وسيلهرا در محصولات پلاسما ب B10پاراويروس 
. ]36[ تواند غيرفعال شودهم مي West Nileويروس . گزارش نمودند

  بــراي اســتريل كــردن  UVBرنــگ تيــونين در تركيــب بــا نــور زرد و 
و همكـارانش از   Ben-Hur. ]37[ شودهاي پلاكت استفاده ميغلظت

 RBC هـا در ها و نور قرمز براي غيرفعـال كـردن پـاتوژن   فتونوسيانين
نشان دادند كه اين شـرايط   RBCC ]38[ شده استفاده نمودندتغليظ

 Trypanosoma cruzi(Chagas)هاي خونيانگل تواند ويروس،مي
را تا سطح غيرقابـل تشـخيص    (malaria)و پلاسموديوم فالسي پاروم 

  حــين درمــان در RBC از تخريــب. (4log10kill<) كــاهش دهــد
هاي از و گلوتاتيون mw/cm2 80وسيله افزايش شار نور تا هتوان بمي

در مدت تابش نور جلـوگيري   E هاي آزاد و ويتامينبين برنده راديكال
  .]39[ كرد

 اثـرات نفـوذي و آنتـي باكتريـال     ] 40[ و همكارانش  Maisch:پوست
XF73 )را در مقابل) حساسگر نوري كاتيونيك پورفيرينيMRSA   با

از دو روش اســتفاده  هــاآن. اســتفاده از پوســت خــوك بررســي كردنــد
   :كردند

را بـر روي  قرار دادند و سپس آن XF73ابتدا باكتري را در محلول  -1
  .خوك قرار دادند exvivoپوست 

 را XF73در اين روش باكتري را روي پوست قرار دادنـد و سـپس    -2
فقط  XF73 .براي يك ساعت با يك پانسمان بر روي پوست گذاشتند

در روش photoinactivation  .وجود داشت استراتوم كرنئوم ةدر لاي
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كـه  را در پي داشت در حـالي  S.aureusكاهش در  < log 3 10اول 
باعـــث كـــاهش رشـــد   10log1نـــوردهي در روش دوم بـــه ميـــزان

S.aureusاسـتفاده شـده    ةبيوتيك رد، مستقل از الگوي مقاومت آنتي
  .گرديد

Smijs مـا  مطالعـات مطالعات مشـابهي ماننـد   ] 41[ و همكارانش 
ــت، ــايع( Trichophyton rubrum بادرماتوفيـ ــرين علـــت شـ   تـ

ــت ــطحي عفون ــارچي س ــاي ق ــد ) ه ــام دادن  ــآن. انج ــك لاي ــا از ي  ةه
 را بـه انساني كـه شـامل اسـتراتوم كورنئـوم بـود و آن       exvivoپوست

T.rubrum ،حساسـگرهاي نـوري   . استفاده نمودند آغشته كرده بودند
   :استفاده شده شامل

5,10,15-tris (4-methylpyridinium) -20-phenyl-
[21H,23H]- porphine trichloride (SylsensB) و (DP 

mme)  Deuteroporphyrin  monomethylester    
 آب و Dulbecco's modified Eagle و دو محيط كشت متفـاوت، 

پس از كاشت اسـپور   PDTبه زمان كاربرد PDTحساسيت . بودمقطر 
بـراي هـر دو حساسـگر نـوري       PDTبا افـزايش زمـان   .داشتبستگي 

تغيير محيط كشت به . كاهش حساسيت مشاهده گرديد  DMEMدر
افزايش داد و براي   Sylsen Bةها را با مادآب مقطر از بين رفتن قارچ

DP mme كاهش را دربرداشت . 
-هاي اندودنتيك برروي دنداندر درمان PDT از استفاده ثيرأت :دندان

 Enterococcus faecalis. گرديـده اسـت  هاي كشيده شده مطالعه
هاي اندودونتيك راجعه يك پاتوژن بسيار شايع است كه در اكثر عفونت

  و همكـــــــارانش  Fonsca .]42[ شـــــــودديـــــــده مـــــــي 
هـا را بـراي   آن آلوده نمودند و .faecalis E  ريشه را باهاي تكدندان

هـا را  پس از آن دنـدان . انكوبه كردند گراددرجه سانتي35 ساعت در48
دقيقه قرار دادند و  5براي  درصد0125/0 ن بلويدر يك محلول تولوئيد

كـاهش  . بر روي آنها استفاده نمودند mW50و  nm 660 از تابش نور
بـود   درصـد 9/99در گروه درمان شده حدود  (CFU) هاتعداد باكتري

. مشـاهده شـد  درصـد  6/2كـه در گـروه كنتـرل يـك افـزايش      در حالي
Soukos     هـا در ايـن   و همكارانش آزمايشـي مشـابه انجـام دادنـد، آن
، متيلن بلو و يك فيبر اپتيكي با چند ديفيـوزر   E.faecalisآزمايش از

را بـه صـورت همگـرا در     J/cm2 30نانومتر،  665 سيلندريكي كه نور
 پـس از آن . اسـتفاده نمودنـد   كـرد، درجه با طول موج منتشر مي 360
، J/cm2 222ها را داشتند و پس از افزايش بهكاهش باكتريدرصد 53

 بـراي  PDT و همكـارانش از Garcez. رسـيد  درصـد 97اين ميزان به 
ــاكتري  ــتن بـ ــي   كشـ ــرم منفـ ــاي گـ و  Proteus mirabilisهـ

Pseudomonas aeruginosa هـــاي در حـــال رشـــد در كانـــال  
صـورت   منفي به هاي گرمگونه. هاي كشيده شده استفاده نمودنددندان

تر ها سختشوند و از بين بردن آنها يافت نميمعمول مانند گرم مثبت
از  تــوان جهــت بررســي ميــزان عفونــت    عــلاوه مــي هاســت و بـ ـ

bioluminescence ــتفاده كـــــرد ــا مخلـــــوطي از آن. اســـ هـــ

Polyethylenimin  وChlorin(e6) نانومتر را660 و نور ليزر ديود 
اسـتفاده   ،رسيدميكروني به ريشه دندان مي200كه از طريق يك فيبر 
هـاي  درمان. هاي معمول در اندو مقايسه نمودندكردند و آن را با درمان

كاهش داده  درصد90را در حدود  bioluminescenceتنهايي اندو به
 باعـث كـاهش   درصـد 95تنهـايي بـه ميـزان    بـه  PDTكه بود درحالي

bioluminescence هــاي انــدو وتركيــب درمــان .شــده بــود PDT 
تر رشـد  از همه مهم كاهش داد و درصد98بيولومينسنس را به بيش از 

سـاعت در تركيـب ايـن دو روش درمـاني           24ها پـس از  مجدد باكتري
)0005/0 P<( هـا بـه تنهـايي    يك از آن كارگيري هرهبسيار كمتر از ب

 .بود
ــده ــاكتر: مع ــاكتري هليكوب ــي،پيلوري ب ــرم منف ــك و گ  ميكروآئروفيلي

ايـن بـاكتري    .شودانسان كلونيزه مي ةاسپيرالي است كه در مخاط معد
در جهـت افـزايش بيمـاريزايي     فاكتورهاي ويـرولانس را  ساير اوره آز و

  .كندترشح مي خود
Ferret طور صورت طبيعي بهاي از حيوانات است كه بهگونه

آلوده  H.mustelae نامگاستريك بهاي از هليكوباكترمتناوب با گونه
حساسگر  5يكي از  ةبا استفاد ]43[همكارانش  و Millson. گرددمي

 فتالوسيانين، ، O (TBO)، تولوئيدن بلو(MB) متيلن بلو(نوري 
 opperو aminolavulinic acid-5) محصولات هماتوپورفيرين و

vapor pumped dye laser  اثرPDT خارج  ةرا برروي مخاط معد
استفاده  و J/cm2 200پس از تابش نور  .بررسي نمودند Ferretشده 

 .ها كاهش يافتدرصد ميزان باكتريmg/kg 75/0 TBO 90از 
 MBاز  mg/kg 5/7و  mg/kg 75/0هاي غلظت
 J/cm2  20سمي نبود ولي اضافه كردن نور ليزر  H.mustelaeبراي

  .را از بين برد هادرصد باكتري 99بيش از 
PDT هاي حيوانيدر عفونت  

ــال  ــراي س ــولاني  ب ــاي ط ــايه ــان   PDT اثره ــوگيري و درم   در جل
هاي عفوني با استفاده از ايجاد عفونت در حيواناتي مانند سـگ،  بيماري

هدف استفاده از . مورد مطالعه قرار گرفته است .... و Ratموش، خوك، 
است كه  مشخص. عنوان مدل، تقليد از بيماري انساني استحيوانات به

هـاي  هـا و بافـت  را از سـلول  خـود  باكتري و قـارچي كـه مـواد غـذايي    
هـايي كـه در محـيط    از ميكروارگانيسـم  ،آورندپستانداران به دست مي

در يـك  . كننـد بسـيار متفـاوت هسـتند    كشت آزمايشگاهي رشـد مـي  
ــت ــياري از ژن  ،عفون ــان بس ــه     بي ــطلاح ب ــه اص ــه ب ــازي ك ــا در ف ه

صورت لگـاريتمي نسـبت بـه فـاز     به ،ودشگفته مي "Planktonic"آن
Stationary"" 44-46[ يابديا بيوفيلم در حال رشد افزايش مي[. 

: Bioluminecenceوسـيله تصـاوير   برروي عفونت بـه  PDTبررسي 
 ،در عفونــت حيوانــاتPDT و  invivoيكــي از مشــكلات مطالعــات 

هـاي  تكنيـك  .بـه درمـان اسـت    آن بررسي گسـترش عفونـت و پاسـخ   
ميكروبيولوژي استاندارد در بررسي عفونت حيـواني از كشـتن حيـوان،    

 و Platingبرداشتن بافت آلوده، هموژنيزاسيون، رقيق كـردن متـوالي،   
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  گيـر  هـا كـه بسـيار وقـت    اين ارزيابي. كنندشمارش كلوني استفاده مي
و اغلـب از   اسـت  باشد براي شمار زيادي از حيوانات اسـتفاده شـده  مي

  هـاي  كـردن بررسـي  آسـان  بـراي . باشـد اري قابل اعتماد نمـي لحاظ آم
ايـم كـه   هاي حيواني از روشي اسـتفاده كـرده  تهاجمي عفونت مدلغير

انـد و سيسـتم تصـويربرداري    صورت ژنتيكي مهندسي شدهها بهباكتري
وقتـي  . كار مـي رود حساس به نور براي تجسم واقعي مراحل عفونت به

كـاهش   ،گيرنـد قـرار مـي   PDTتحـت   invitroها در كه اين باكتري
در چنـد مـوش   . گـردد گيري كلوني همراه مينوررساني با كاهش شكل

 توانسـتيم از طريـق تصـويربرداري    عفونت موضـعي را ايجـاد كـرديم و   
Bioluminesence )BLI( 47[ يمآن را بررسي نماي[. 

BLI      هـاي  درمـان  هـاي براي يـافتن يـك عفونـت يـا بررسـي اثر  
هـا در  رسد پـاتوژنز بـاكتري  نظر ميبه. شودميكروبيال استفاده ميآنتي

توانـد  مي بيولومينسنس كند وتغيير نمي Lucinfraseهاي حضور ژن
عـــلاوه شـــدت  هبـــ. حيـــواني مشـــخص گـــردد ةاز طريـــق مطالعـــ

Bioluminesence خوبي با ميزان گيري شده از حيوان زنده بهاندازه
پروتكـل اسـتاندارد تعريـف شـده      ةوسـيل هباكتري در ارتباط است كه ب

 Lucinfrase operonداراي  transposonادغـام   .]48-50[ اسـت 
ــان   ــايي نش ــوزوم باكتري ــه كروم ــدب ــاهش    ةدهن ــه ك ــت ك ــن  اس اي

luminescence توان به كاهش تعداد در محل عفونت حيوانات را مي
  . جاي از دست دادن پلاسميدها نسبت دادها بهباكتري

هاي پس مهاي بيمارستاني مربوط به زخعفونتدرصد 25: عفونت زخم
. دهـد بيوتيكي را نشـان مـي   از جراحي است و درجاتي از مقاومت آنتي

هـاي  هاي ميكروبي شامل استاف اورئوس، آنتروكوكسـي و باسـيل  گونه
اند يا كساني بيماراني كه جراحي روده داشته. باشندگرم منفي روده مي

  درماني سـرطان يـا سـاير داروهـا دچـار نـوتروپني      شيمي ةكه در نتيج
در معرض  ،هاي عروقياند و يا افراد مبتلا به ديابت يا ساير بيماريشده

ممكن است وقتي كـه يـك   . ريسك عفونت پس از عمل قرار مي گيرند
موضـعي بـراي    PDTزخم آلوده مي شود به مـداخلات جراحـي و يـا    

 .باشد هاي مقاوم به دارو نيازسوش
 Hamblin ــاران ــأ ا ]52و  51[ و همك ــار ت ــين ب را  PDTثير ول

ــم  ــت زخ ــرروي عفون ــاب  ــ يه ــه ب ــوش ك ــيلهم ــي و  ةوس ــيا كل   اشرش
هـايي بـه   زخـم  .بررسـي كردنـد   ،آئروژينوزا ايجاد شده بودسودوموناس

هـاي  بـاكتري  .مربع روي پشـت مـوش ايجـاد شـد    مترميلي 100 ةانداز
 ،بـود  luxهمراه يك پلاسـميد كـه حـاوي اپـرون ژن     بيولومينسنت به

-chargeمنتقل گرديد و عفونت در زمان مورد نظـر توسـط دوربـين    
coupled صورت موضعي كاتيونيك بهحساسگر نوري پلي .بررسي شد

 .كار برده شدهب J/cm2 240توان و نانومتر665 نور قرمز با طول موج و
 .روز مردنـد  5 گروه درمان نشـده در  3هر   P.aeruginosaدر عفونت
زنـده   ،درمـان شـده بودنـد    PDTهايي كه با موش درصد90در مقابل 

  .نشان داده شده است 5ماندند كه در شكل 

 
  
 
  
  

Wong ]53[ و Zolifagehari ]54 [ــ ــان تــ ثير أو همكارانشــ
PDT ن بلــو را بــر يمتــيلن بلــو وتولوئيــد بــاVibro vulnificus و 
سـيلين مقـاوم   كه به متي S.aureusهاي زخمي ايجاد شده با عفونت
 در هــر دو مطالعــه پــس از تــابش نــور قرمــز .بررســي نمودنــد ،بودنــد

J/cm2360-150  بيش ازlog1 هـا مشـاهده   كاهش در تعداد باكتري
 Vibro vulnificusدر عفونـت   PDTمشخص شد با انجـام   .گرديد
  بهبـودي مـوش حاصـل     ،تواند سـبب سپتيسـمي كشـنده شـود    كه مي

  . گرددمي
  سـوختگي موجـب تخريـب سـدهاي پوسـتي       :هـاي سـوختگي  عفونت

ثير پذيرفتـه و كـاهش   أهـاي ت ـ رساني به بافتو با كاهش خون شودمي
هـاي  در سـال . آوردموجبـات عفونـت را فـراهم مـي    به سادگي  ،ايمني

هاي شـديد در اثـر عفونـت    گذشته تعداد زيادي از بيماران با سوختگي
 Excisionميكروبيال موضعي، هاي آنتيمعرفي درمان. كردندفوت مي

. صورت چشـمگيري كـاهش داد  ميزان مرگ را به ،اوليه و پيوند پوست
و قـارچ فيلامنتـوس    P.aeruginasa S.aureus, candidaپاتوژن 
 .ها هستندمسئول ايجاد اين عفونت معمولاً
 Orenstein ثير أاي تبا استفاده از خوك گينه ]55[ و همكارانش

در سوختگي مطالعـه   S.aureusكن كردن روي ريشهبرها را پورفيرين
ها تراشـيده  ابتدا موهاي پشت خوك. گرم بود400ها وزن خوك. كردند

متر و داراي يـك دسـته   ميلي 10×10×30مسي ةشد، سپس يك صفح
گـراد بـر روي پشـت    سـانتي  ةدرج ـ 150متري را با حـرارت  ميلي200
دقيقه پـس از   15ايجاد گرديد  3 ةها قرار دادند و سوختگي درجخوك

پـس از   .آلوده گرديدند S.aureusاز  CFU 108ها با زخم ،سوختگي
درصـد  99يـا تزريـق در زخـم     روي زخـم و ها بـر قرار گرفتن پورفيرين

بسـتگي   درمان به صورت ويژه بـه تـابش نـور    و ها از بين رفتندباكتري
  .نداشت

 P.aeruginosa  هاي آلوده شده بامدت زنده بودن موش:5شكل
حساسگر نوري  ةتنهايي، مادو درمان نشده، درمان شده با نور به

 PDTتنهايي و درمان شده بابه
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Lambrechts ]56 [و Dia ]57 [ و همكارانشــان بــراي ارزيــابي
PDT هـــاي ســـوختگي حاصـــل از روي عفونـــت بـــرS.aureus و 

A.baumannii  نشـان  6در شـكل   مراحـل . از موش استفاده كردنـد 
 95باگذاشتن دو بلوك برنجـي گـرم شـده بـا حـرارت      . داده شده است

 ةيـك منطق ـ  ،ثانيـه بـرروي پشـت مـوش     10گـراد بـراي  سانتي ةدرج
دقيقه پـس از سـوختگي،    10. متر مربع ايجاد شدميلي 200سوختگي 

دقيقـه   30شد زماني كـه   آلوده A.baumanniiو S.aureusزخم با 
 A.baumanniiاز  10log3انجام شد بـيش از   PDT پس از عفونت

 در مـدت . لومينسنت ارزيابي گرديـد  وسيله آناليز تصاوير هب غيرفعال و
 كاهش لومينسـنس log 9/0 10زمان يكساني در گروه كنترل كمتر از 

 باكتريايي مشاهده شد و لومينسنس باكتريايي گروهـي كـه فقـط نـور    
كـه  زمـاني . برابر افـزايش داشـت   2دريافت كرده بودند در همين زمان 

از  log1 10انجام شـد، بـيش از     PDTساعت پس از ايجاد عفونت24
 PDT. غيرفعال گشتند A.baumannii و S.aureusهر دو باكتري 

بـه   A.baumanniiهـاي آلـوده شـده بـا     ترميم زخم را در سوختگي
هـاي آلـوده شـده بـا     در سـوختگي  PDTدر مورد  ،خير نينداخت اماأت

S.aureus خير مشاهده گرديدأاين ت .  

  برروي عفونت  PDTنماي شماتيك مراحل انجام: 6شكل
  سوختگي موش

  

  انـدك   هـاي بافـت نـرم نسـبتاً    اگرچـه عفونـت  : هاي بافـت نـرم  عفونت
. اي درپي داشته باشندكنندهتوانند نتايج تخريبها ميآن ،باشند امامي

بـيش  (ميـر بالاسـت    ميـزان مـرگ و   توانـد سـريع باشـد،   مي گسترش
متناوب تنهـا راه متوقـف كـردن     ةهاي فلج كنندجراحي و) درصد50از

هـا شـامل التهـاب فاسـياي نكـروزه      اين گروه عفونت .اين بيماري است
 gas)هاي پلي ميكروبيـال استرپتوكوكسي يا گونه ،S.aureus(كننده 

gangrene )هــاي نكروزكننــده و ســلوليت ،)كلســتريديومهــاي گونــه
Fournier’sgangrene ) ــوازي و ــوطي از ه ــوازي  مخل ــي ه ــاب   ) ه

هاي مكرر بافت عفوني ضروري اسـت و  ها برشدر اين عفونت .باشدمي
PDT وسعت دبريدمان جراحـي   ها وتواند در كاهش ميزان باكتريمي

 . اي داشته باشدسهم عمده

هـاي موضـعي   هاي حيواني كـه در عفونـت  ترين مدليكي از عمده
 E.coli گـردد، تزريـق سوسپانسـيون باكتريـايي    بافت نرم استفاده مي

S.aureus  وP.aeruginosa  باشـد سفت موش مي ةبه داخل عضل .
Berthiaum ــارانش ــ] 58[ و همكــ  antibody-targetedثير أتــ
photolysis  ــاكتري ــتن ب ــين رف ــرروي از ب در  P.aeruginosa را ب

invivo هــا ابتــدا آن. وســيله ايمونوكونژوگاســيون بررســي كردنــدهبــ  
بـادي  مخلوط و سپس به آنتي Tin(IV)chlorine e6ها را با باكتري

مونوكلونال متصل كردند و اين مخلوط را در زير پوسـت پشـت مـوش    
هـاي ويـژه و غيرويـژه در محـل     كونژوگه ،پس از عفونت. تزريق كردند

دقيقه انكوباسيون محـل بـا نـوري بـا     15پس از عفونت تزريق شدند و 
ثانيـه تحـت    100mw cm2،1600 تـوان  نانومتر و با 630طول موج 

درصد 75بيش از  ).J/cm2760 به صورت كلي(تابش نور قرار گرفتند 
از بـين رفتنـد    ،ويژه قرار داشـتند  ةثير كونژوگأهايي كه تحت تباكتري
 ـ بودند وكه در حيواناتي كه درمان نشده درحالي  ةوسـيله كونژوگ ـ هيا ب

  . غيراختصاصي درمان شده بودند، رشد باكتريال نرمال مشاهده شد
Gad هــاي بــا ويژگــي لومينســنت از بــاكتري] 59[همكــارانش  و

بافت نرم را مـورد   S.aureusبر عفونت  PDT تاثير استفاده نمودند و
 µl50 از بـاكتري در  mid-log) 106(يك ميليون  .بررسي قرار دادند

PBS سفت موشي كه دچار  ةدر دو ميليمتري داخل ماهيچ حل شد و
-polyبـا مـاده    PDTسـاعت  24پـس از   .نوتروپني بود تزريق گرديد

lysine chlorine e6 هايي يا آن نشده ودر گروه درمان .انجام گرديد
دوز نور وابسـتگي   بودند كاهش لومينست بهكه فقط با نور درمان شده 

شده بودند نسـبت بـه گروهـي كـه درمـان       PDTكه گروهي . نداشت
  . نشده بودند بهبودي بهتري داشتند

هـاي باكتريـال نسـبت بـه     كه گونـه ازآنجايي :هاي دهاني دندانيعفونت
انتخـاب  وسـيله  بـه انـد دندانپزشـكان اغلـب    بيوتيـك مقـاوم شـده   آنتي

 هـا دست دادن دنداني پاكت پريودنتال و ازهاجايگزين با رشد باكتري
التهـاب اطـراف    ،اولـين نگرانـي يـك ايمپلنتولوژيسـت     .كنندمقابله مي

شرايط نامساعد اطراف ايمپلنت مانند خـونريزي، ترشـح    .ايمپلنت است
تواند به تخريب مي )موكوزيت اطراف ايمپلنت(التهاب بافت نرم  چرك،

 .متوسط تا شديد استخوان منجر گردد
Shibli ــارانش  و  ــ] 60[همك ــك مطالع ــي ي ــاي اثر pilot ةط ه

Lethal phothosensitization     را برروي التهـاب سـطوح مختلـف
) كيلـوگرم 18دوساله با ميانگين وزنـي  ( نر ةهاي دورگايمپلنت در سگ

سـگ   6در  هاي پره مـولر سه ماه پس از كشيدن دندان. بررسي كردند
سـطح بـا    9(پوشـش سـطحي متفـاوت     4 ايمپلنـت بـا   36 ،نر ةدو رگ

 9اسـپري،   -سطح تيتـانيوم پلاسـما  9نيوم خالص، پوشش سطحي تيتا
پـس از  . جـايگزين شـد  ) سطح اسـيد اچ  9سطح هيدروكسي آپاتيت و 

هـا تحـت دبريـدمان جراحـي اطـراف ايمپلنـت دنـداني و        سگ ،ماه14
phothosensitization  Lethal ن بلـو يتركيب تولوئيـد  ةوسيلهبo 

)ml/kg100 (نـانومتر 685پرتوتابي با يك ليزر ديـود   و ،J/cm2200 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ic

m
l.i

r 
on

 2
02

4-
04

-1
0 

] 

                             6 / 11

http://icml.ir/article-1-222-en.html


  هاي موضعيتراپي در عفونتكاربرد فتوديناميك                        1 ة، شمار8 ةليزر پزشكي، دور ةفصلنام
  

٤١ 

 ةهاي اطـراف ايمپلنـت تشـريح و آمـاد    بيوپسي ،ماه بعد 5. قرار گرفتند
ــد ــاليز گردي ــرميم اســتخوان . آن ــا  70/26درصــد ت و درصــد  28/48ت

بسته به پوشـش سـطحي اسـتفاده     25/25تا  83/15استئواينتگريشن 
 . دست آمدشده به

  دنـدان   ةاز بين رفـتن سـاختارهاي نگهدارنـد    ةبيماري پريودنتال نتيج
شـدت بـه   باشد كه بـه هاي بيماريزا ميفعاليت ميكروارگانيسم ةوسيلبه

هاي التهـابي و  پاسخ ةوسيلهزند و موجب تخريب بافت ببافت صدمه مي
ن ياثـر تولوئيـد  ] 61[ و همكارانش Komerik. گرددايمني ميزبان مي

ها نوري برروي از بين بردن ميكروارگانيسمعنوان يك حساسگر بلو را به
ــا ميــانگين وزنــي ( Sprague-Dawleyهــاي نــر در دهــان مــوش ب

 CFU مــولر مـاگزيلاري در هــر مــوش بــا . بررســي كردنــد) گـرم 200
 آغشته شـد و بلافاصـله بـا ليـزر     P.gingivalisاز باكتري  5/2×108

J48  در حضور  نانومتر630و طول موجT.B ده شدتحت تابش قرار دا .
مشـاهده گرديـد و    PDTها پـس از  كاهش چشمگير در تعداد باكتري

آناليز راديوگرافي نشان داد كه تخريب استخوان در حيواناتي كه تحـت  
 . مراتب كمتر از گروه كنترل بودقرار گرفته بودند به PDTدرمان 

Fernandes ]62 [و deAlmeida )64 همكارانشــــان   و] 63و
هـاي  را برروي درمان بيماري پريودنتال بـا اسـتفاده از رت   PDTثير أت

) شـدند كه بـا دگزامتـازون درمـان مـي    (هاي با نقص ايمني سالم و رت
مـورد  ) Wistar )330-250هاي نر رتدر اين مطالعه . بررسي نمودند

اي كه روي اولين مـولر منـديبولر   هايي آلودهسيم. استفاده قرار گرفتند
بـا   PDT. ها گذاشته شده بـود موجـب ايجـاد پريودنتيـت گرديـد     رت

هاي با سيسـتم  هاي سالم و رتبرروي رت oن بلويمتيلن بلو يا تولوئيد
دوم و روز هفـتم   روزبـه ترتيـب در   . ايمني تضعيف شده انجام گرديـد 

 PDTنتـايج تخريـب اسـتخوان در گروهـي كـه       ،پس از ايجاد عفونت
 ـ. ها انجام شده بود نسبت به گروه كنترل كمتر بـود برروي آن عـلاوه  هب

PDT  نســبت بــهScaling&Root Planing هــايي كــه از در رت
 .]62[ نشان داداثر درماني بهتري  ،كردنددگزامتازون استفاده مي

 Sigusch ــاران ــه] 65[ و همكــ ــرروي مطالعــ   در  PDTاي بــ
 ةزيـر لث ـ  ةناحي ـ .هاي شكاري انجـام دادنـد  هاي پريودنتال سگعفونت

دو  .و فوزوبـاكتريوم نوكلئـاتوم آلـوده شـد     P.gingivalisحيوانات با 
. كـار بـرده شـدند   بـه  BLC1010و  chlorine e6حساسـگر نـوري   

 نـانومتر 662با هريك از حساسگرهاي نوري و نـور ليـزر    PDT ةپروس
در مقايسه با  Bopو  م التهاب مانند قرمزييسبب كاهش چشمگير علا

سـبب كـاهش چشـمگير     chlorine e6با  PDT. گروه كنترل گرديد
P.gingivalis كه پس از گرديد، درحاليPDT  باBLC1010  هيچ

، chlorine e6تواند بـا  ميفوزوباكتريوم نوكلئاتوم . كاهشي ديده نشد
. تنها  به سختي كاهش پيدا كنـد  و ليزر BLC1010 تا حد معيني از

تغييـري   P.gingivalisهاي آلـوده شـده بـا    در گروه كنترل در محل
 .مشاهده نشد

Mucocutaneous oropharyngeal candidiasis   يكـي از
 درصـد 84باشـد كـه در   مـي  HIVترين نماهاي بـاليني عفونـت   شايع

كننـده  آيد كه يك پيشگويينظر ميبه. گرددبيماران مبتلا مشاهده مي
كانديـدا  . باشـد غيروابسته نقص ايمني در بيماران مبـتلا بـه ايـدز مـي    

در جمعيـت  . آلبيكنس بيشترين ارگانيسم جدا شـده از بيمـاران اسـت   
باشند و اين بيمـاري يـك   ناقل دهاني مي درصد40بالغين سالم حدود 

 ثير اسـتفاده از أت ـ ]66[ و همكارانش Teichert. بيماري آندوژن است
PDT با متيلن بلو را در درمان كانديداي دهاني در موش با ايمني مهار

)  SCID(شـديد   ةشـد موش با ايمني تضـعيف  75. شده بررسي كردند
يدا آلبيكـنس  ب آلوده با كاندآسه بار در يك هفته با استفاده از يك سو

زمان درمان داخـل   در .اي دچار عفونت شدندهفته4 ةبه مدت يك دور
 هــا آلــوده شــده بودنــد بــههــايي كــه بــا ميكروارگانيســمدهــان مــوش

 g/mlµ500 - 250هـاي متفـاوتي از   در غلظـت  MB متـر ميلي05/0
 نانومتر664 ها تحت تابش ليزر ديوددقيقه موش 10پس از . آغشته شد

نتايج نشـان داد كـه موفقيـت     .با يك ديفيوزر سيلندريكال قرار گرفتند
PDT  وابسته بهMB  زمـاني كـه    بـود وMB   بـهg/mlµ500-450 
 .كن شدندصورت كامل ريشهها بهميكروارگانيسم ،رسيد

 
  

هايي كه موش ;(PDT)و نور درمان گشته اند  PEI-ce6دقيقه پس از عفونت با  30آلوده شده و  A.baumannii  هايي كه بالومينسنس باكتريايي در موش Dose-response : 7شكل
دقيقه پس از  30آلوده شده و A.baumannii هايي كه با موش ; (dark control)به تنهايي درمان گشته اند  PEI-ce6دقيقه پس از عفونت با  30آلوده شده و A.baumannii با 

 (light control)با نور به تنهايي درمان گشته اند  عفونت
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Lin ثير أت] 67[ همكارانش وPDT ن بلو را بر عفونـت  يبا تولوئيد  
  بـا وزن  Wistarهـاي نـر   رت. هـاي دهـاني رت بررسـي نمودنـد    زخم
هـا در قسـمت   زخـم  .در اين مطالعه شركت داده شدند گرم180-150

 .بافت همبند زيرين ناحيه ايجاد شـد  لثه و مولر اول ماگزيلا، ةكام ناحي
 .µl20 streptococcus spp ،هاي خوني بسته شدپس از اينكه رگ

زخـم  در  CFU 108×2 يا سوسپانسيون اكتينومايسس ويسكوز شامل
محلـول   متـر ميلـي 10 ،سـاعت پـس از ايجـاد عفونـت    24 .تزريق شـد 

كـار رفـت و پـس از آن    صورت موضعي برروي زخم بـه ن بلو بهيتولوئيد
پـس از  . قـرار گرفـت   J/cm2 48و  نـانومتر 635تحت تابش ليزر ديود 

. ها از بين رفتندباكتري درصد97 تقريباً ،رسيد J/cm2 48آنكه نور به 
درمـان شـده بودنـد     PDTبهبود زخم تسريع يافته در گروهي كـه بـا   
   .نسبت به گروه درمان نشده مشاهده گرديد
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