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خلاصه

مقدم�ه: ب��ا توج��ه به مقاوم��ت داروی��ی به‌وی��ژه مقاوم��ت ب��ه کارباپنم‌ها در س��ویه‌های
Acinetobacter baumannii و درگیر ش��دن بیماران س��رکوب ش��دۀ سیستم ایمنی در 
بخش مراقبت‌های وی��ژه به دنبال راهکاري جدید برای از‌بین‌بردن این باكتري فرصت طلب از 
غیر فعال‌س��ازی فتودینامیکی استفاده شد.  غیر فعال‌س��ازی فتودینامیکی روشي است که در 
آن گونه‌های اکس��یژن فعال تولید‌ش��ده توسط حساس‌گر نوري در حضور نور مرئی، سلول‌های 

میکروبی را از بین مي‌برند.

روش بررسی: در این بررسی از حساس‌گرهای نوری متیلن‌بلو و تولوئیدن بلو  با غلظت نهايي 
μM 50 و دوز نوریJ/cm2 25 )منبع نوري: لیزر دیود با توان 30mw( براي غیرفعال‌س��ازی 
فتودینامیکی س��ویه‌های Acinetobacter baumannii  اس��تفاده ش��د. س��پس حداقل 
غلظت مهارك‌نندۀ رش��د براي 4 آنتی بیوتیک آزیترومایس��ین، ایمیپنم، سیپروفلوکساس��ین و 

جنتامایسین قبل و بعد از غیر فعال‌سازی فتودینامیکی تعیین شد.

یافته‌ها: کاهش لگاریتمی س��لول‌های زنده پس از غیرفعال‌‌س��ازی فتودینامیکی با رنگ‌هاي 
 متیلن‌بل��و و تولوئیدن‌بلو برای 5 س��ویۀ A. baumannii به‌ترتيب بین 3/5-2/4 و 2/2-2/9

ب��ود. همچنین غیرفعال‌‌س��ازی فتودینامیکی س��بب کاه��ش حداقل غلظت مهارك‌نندۀ رش��د 
آنتی‌بیوتیک آزیترومایسین، ایمیپنم، سیپروفلوکساسین و جنتامایسین شد.

نتیجه‌گیری: به‌نظر می‌رسد که غیر فعال‌‌سازی فتودینامیکی به نوعی مکانیسم‌های مقاومت 
باكتري را دستخوش تغییر میك‌ند یا سبب افزایش نفوذ‌پذیری دیوارۀ سلولی می‌شود.

 Acinetobacter،واژه‌های كليدی: مقاومت آنتی بیوتیکي، غیر فعال‌س��ازی فتودینامیکی
baumannii
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مقدمه
Acinetobacter Baumannii به‌عنوان یک عامل مهم عفونت‌های 
بیمارس��تانی، بخصوص پنومونی ناش��ی از ونتیلاتور و باکترمی، مننژیت، 
عفونت‌های پوس��ت و بافت نرم، عفونت‌های دستگاه ادراری و اندوکاردیت 
مطرح اس��ت]1[. حدود سی‌س��ال پیش، عفونت‌های ناشی از این باکتری 
به‌ش��کل کارآمد با آنتی‌بیوتیک‌های مرس��وم قابل درمان بود، اما انتش��ار 
جهان��ی س��ویه‌های مقاوم به چند دارو، به‌ش��کل قاب��ل ملاحظه‌ای تعداد 
داروهای مؤثر علیه این عامل بیماری‌زا را کاهش داد]4-2[. معضل کنترل 
بالینی عفونت‌های ناش��ی از این باکت��ری و عدم وجود مواد ضد میکروبی 
فعال علیه آن، نیاز مبرم به طراحی اس��تراتژی‌های نوین را برای این‌گونه 
عفونت‌ها نش��ان می‌دهد. چندی��ن مطالعه رویکرده��ای جدید غیر آنتی 
بیوتیکی را گزارش کرده‌اند که از‌آن‌جمله می‌توان پیشرفت‌هایی در زمینۀ 
فاژ‌درمانی]5[، پپتیدهای ضد میکربی]6[، واکسیناسیون پروفیلاکتیک]7[ 

و فتودینامیک‌درمانی]8[ علیه A. baumannii را نام برد.

در فتودينام‌كيدرمانی ضد‌میکروبی یا غیرفعال‌سازی فتودینامیکی يک 
مادۀ حس��اس به نور در مكيروب تجمع می‌یابد و دراثر تابش پرتوهاي نور 
با طول موج مش��خص و متناس��ب با حداکثر جذب مادۀ حس��اس به نور، 
اکسيژن منفرد توليد مي‌شود که مرگ سلول را به‌همراه دارد]9[. عملکرد 
فتوتوكسكي حساس‌گرهای نوری بر‌روی سلول‌های میکروبی به‌طور قابل 
توجهی نسبت به بسیاری از داروهای آنتی‌بیوتیکی متفاوت است، به عنوان 
مثال عملکرد وس��یع‌الطیف که در آن حس��اس‌گر ن��وری می‌تواند برروی 
باکتری‌ها، قارچ‌ها، مخمرها، انگل‌های تک‌یاخته و ویروس‌ها مؤثر باش��د. 
اثربخشی مستقل از الگوی مقاومت آنتی‌بیوتیکی امکان انجام پروتکل‌های 
غیر فعال‌س��ازی فتودینامیکي بدون آسیب رساندن به بافت میزبان، یافت 
نشدن س��ویه‌های مقاوم به غیر فعال‌س��ازی فتودینامیکي بعد از چند بار 
درم��ان، احتمال کم القاء جهش، اس��تفاده از منابع نوری کم‌هزینه جهت 
فعال‌س��ازی حساس‌گرهای نوری، دسترسی آس��ان و کاربرد راحت آن از 

دیگر ویژگی‌های غیر فعال‌سازی فتودینامیکی است]10[.

 A.براب��ر در  ن��وری  از حس��اس‌گرهای  متف��اوت  دو کلاس  فعالی��ت 
baumannii ارزیابی ش��ده اس��ت: تتراپیرول‌ها )همانن��د پورفیرین‌ها( 
 A. علی��ه  فعالی��ت خوب��ی  تتراپیرول‌ه��ا  فنوتیازینی��وم.  و نمک‌ه��ای 
baumannii مقاوم به چند دارو نش��ان داده‌اند ]11و12[. در مطالعه‌ای 
دیگر اس��تفاده از کیت��وزان منجر به افزایش اثر س��می هماتوپورفیرین و 
تولوئیدن‌بلو بر س��لول‌های پلانکت��ون A. baumannii ش��د]13[. در 
مطالعۀ�� Ragas و هم��کاران اثر 4 رن��گ متفاوت از گ��روه فنوتیازینیوم 
)متیلن‌بل��و، تولوئیدن‌بل��و، متیلن‌بل��و جدی��د و دی‌متیل‌متیلن‌بل��و( ب��ر 
غیرفعال‌س��ازی فتودینامیک��ی A. baumannii مقاوم به دارو بررس��ی 
ش��د. نتای��ج ای��ن مطالعه نش��ان داد که هر 4 رن��گ بر ای��ن باکتری اثر 
 فتوتوکسیک داشتند. متیلن بلوی جدید مؤثرترین رنگ گزارش شد]14[.

بررس��ي  مطالع��ه  ای��ن  از  ه��دف  گذش��ته،  مطالع��ات  ب��ه  با‌توج��ه 
غیرفعال‌س��ازی فتودینامیک��ی ب��ا دو رن��گ متیلن‌بل��و و تولوئیدن‌بل��و 
دس��تگاه  عفون��ت  از  جدا‌ش��ده   A. baumanii س��ویۀ   5 ب��رای 
 تنف��س تحتان��ی و همچنین بررس��ی حداق��ل غلظت مهارك‌نندۀ رش��د
)Minimal inhibitory concentration: MIC( براي 4 آنتی‌بیوتیک 
آزیترومایسین، ایمیپنم، سیپروفلوکساسین و جنتامایسین قبل و بعد از غیر 

فعال‌سازی فتودینامیکی بود.

روش بررسی
شناسايي جنس و گونۀ باكتري‌ها:

نمونه‌هاي برونکوس��کوپی از افراد گيرندۀ پیوند ری��ه و مبتلا به عفونت 
دس��تگاه تنف��س تحتانی جمع‌آوری ش��د. س��پس از‌طری��ق آزمون‌هاي 

بيوشیمیایی و مولکولی، جنس و گونۀ باكتري‌ها تشخیص داده‌شد.

الگ��وي حساسي��ت ضد مكيروبي س��ويه‌ها به‌روش انتش��ار از دیس��ک 
تعيين ش��د]15[. بع��د از مش��اهدۀ نتای��ج آنتی‌بیوگرام ب��رای اطمینان 
 از مقاوم��ت ب��ه کارباپنم‌ه��ا، پرایم��ر ژن مقاوم��ت ب��ه کارباپن��م به نام
bla OXA-51-like carbapenemase gene انتخاب ش��د]16[. توالي 

پرایمرها به‌ترتیب زير بود:

ب��رای هر 5 س��ویۀ جدا‌ش��ده از نمونه‌ه��ا، واكنش زنج��يره‌اي پليمراز 
)Polymerase chain reaction: PCR( انجام گرفت. برای اطمینان 

از باند‌های مشاهده‌شده محصول PCR تعیین توالی شد.

تعيين حداقل غلظت مهار كننده رشد )MIC( آنتی‌بیوتیک‌ها

ایمیپن��م،  آزیترومایس��ین،  اس��تفاده  م��ورد  آنتی‌بیو‌تیک‌ه��ای 
سیپروفلوکساس��ین و جنتامایس��ین بودند. پس‌از تهیۀ�� محلول ذخيره از 
هر آنتی‌بیو‌تیک در حلال خود، س��ری رقت در سرم فیزیولوژی تهیه شد. 

محلول‌ها برای هر‌بار استفاده به‌صورت تازه ساخته شدند.

برای هر سویه، سوسپانسیونی با کدورت 0/5 مک‌‌فارلند تهیه شد. سری 
رقت به‌طور جدا‌گانه برای هر آنتی‌بیوتیک تهیه شد. به هر چاهک از پلیت 
96 خانه، μl 95 محیط کشت، μl 5 سوسپانسیون میکروبی و μl 100 از 
هر غلظت آنتی‌بیوتیک اضافه شد. پلیت‌‌ها به‌مدت 24ساعت در 37 درجۀ 
  MICسانتی‌گراد گرمخانه‌گذاری شدند. بعد‌از 24 ساعت، به‌روش چشمي
برای هر آنتی‌بیوتیک و هر 5 سویه خوانده‌شد]17[. چاهک حاوی حداقل 
غلظ��ت مهارك‌نندۀ رش��د به‌همراه چاهک قبل و بع��د از آن، روی محیط 

کشت برده‌شد تاMIC90  وMIC50  تعیین شود. پس از انجام آزمون‌ 

5-TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG-3Forward

5-TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG-3Reverse
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های غیر فعال‌ سازی فتودینامیکی، MIC برای هر آنتی‌بیوتیک و هر 5 
سویه مجدداً تعیین شد تا اثر غیرفعال‌‌سازی فتودینامیکی بر تغییر الگوی 

حساسیت ضدمیکروبی سویه‌‌ها بررسی شود.

آزمون‌هاي غیرفعال‌سازی فتودینامیکي

رنگ‌های متیلن‌‌بلو و تولوئیدن‌بلو از ش��ركت سي��گما خریداری ش��دند. 
 Azor K30, continuous( منبع نوری مورد اس��تفاده یک لیزر ديود
mode, Russia( ب��ا توان خروجیmw 30 و ط��ول موج650 نانومتر 
بود. از س��ویه‌های مورد نظر روی نوترینت آگار کش��ت داده‌شد و به‌مدت 
24 س��اعت در دم��ای 37 درجۀ�� س��انتی‌گراد گرمخانه‌گذاری ش��د. از 
 کش��ت 24 س��اعته، سوسپانس��یونی مطابق با کدورت 0/5 م��ک فارلند
(108CFU/ml×1/5) تهیه ش��د. از هر سوسپانس��یون، 100 میکرولیتر 
به چاهک‌های پلیت 96خانه تلقیح ش��د. س��پس 100 میکرولیتر از رنگ 
متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو با غلظت نهايي μM 50 به هر چاهک اضافه شد 
و به‌مدت 5 دقیقه در دمای اتاق در تاریکی انکوبه شد. سپس چاهک‌های 
م��ورد نظر به‌مدت 5 دقیقه تحت تابش دس��تگاه لیزر )J/cm2 25( قرار 
گرفتند. پس‌از پایان زمان تابش، چند مرتبه پیپتاژ انجام شد و بدون خارج 
کردن و شستش��وی رنگ، سري رقت )با سرم فیزیولوژی( تهیه و به‌میزان 
100 میکرولیت��ر به پلیت نوترینت آگار منتقل ش��د. پلیت‌ها به‌مدت 24 
س��اعت در دمای 37 درجۀ س��انتی‌گراد گرمخانه‌گذاری شدند. کلنی‌های 
رشد‌کرده بر سطح محيط شمارش شدند. تمام مراحل سه مرتبه برای هر 
سویه و برای هر دو رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو عیناً تکرار شد. گروه‌های 
کنترل به س��ه دسته تقسیم شدند: گروهی که هیچ‌گونه تیماری روی آن 
انجام نش��د )بدون رنگ، بدون تابش(، گروهی ک��ه تنها در معرض تابش 

منبع نوری قرار گرفت و گروهی که تنها با رنگ مجاور شد.

آزمون‌هاي آماري

ب��راي آناليز داده‌ها، از نرم‌افزار SPSS اس��تفاده ش��د. مقادیر به‌صورت 
انح��راف معیار ± میانگین log10  بیان ش��دند. مقایسۀ�� بی��ن میانگین 
گروه‌های مختلف با اس��تفاده از آزمون One-Way ANOVA بررسی 

گردید. مقادیر P> 0/05 از لحاظ آماری معنی‌دار تلقی شدند.

یافته‌ها
شناسایی سویه‌های جدا‌شده از بیماران مبتلا به عفونت دستگاه 

تنفس تحتانی

همۀ نمونه‌ها پس از کش��ت هوازی شامل یک میکروارگانیسم بودند که 
با انجام تس��ت‌های بیوش��یمیایی، A.baumannii شناسایی شد. جهت 
اطمین��ان از شناس��ایی A.baumannii مقاوم ب��ه کارباپنم‌ها از روش 
PCR استفاده شد که ناحیۀ اختصاصی ژن bla OXA-51-like کارباپنماز 
را شناس��ایی می‌کرد. حضور باند bp353 نش��ان‌دهندۀ وجود این س��ویۀ 

مقاوم به دارو است)شكل1(.

غیرفعال‌سازی فتودینامیکي س�ويه‌هاي A. baumannii با دو 
رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو

نتایج حاصل از انکوباس��یون س��ویه‌ها با دو رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو 
به‌تنهایی نش��ان‌داد این غلظت ق��ادر به کاهش تعداد باکتری‌های زنده در 
مقایس��ه با گروه کنترل نبود )P<0/05(. همچنین پرتودهی با دانس��یتۀ 
انرژی J/cm2 25 به‌تنهایی قادر به کاهش در تعداد باکتری‌های زنده در 

.)P<0/05( مقایسه با گروه کنترل نبود

کاه��ش لگاریتمی س��لول‌های زن��دۀ باكتريايي پس‌از غیرفعال‌‌س��ازی 
 فتودینامیک��ی ب��ا غلظ��ت نهای��ی μM 50 از رن��گ MB و دوز ن��وری
J/cm2 25 ب��رای 5 س��ویۀ  A. baumannii بین 3/5-2/4 )ميانگين

log  0/1±3/1( ب��ود. همچنین کاهش لگاریتمی س��لول‌های زنده پس از 
غیرفعال‌‌س��ازی فتودینامیکی با غلظت نهایی  μM 50 از رنگ TBO و 
دوز ن��وریJ/cm2 25 برای 5 س��ویۀ A. baumannii بین 2/9- 2/2 
)ميانگين log 0/1±2/6( بود. در تمامی موارد این کاهش در مقایس��ه با 
گروه کنترل معنادار بوده‌است )P>0/05(. در نمودار 1 اثر غیر فعال‌سازی 
 A. فتودینامیک��ی ب��ا دو رن��گ متیلن‌بل��و و تولوئیدن‌بلو برای 5 س��ویۀ

baumannii نشان داده شده است.

کاهش حداقل غلظت مهارکنندۀ رش�د هر 4 آنتي بيوتكي براي 
سویه‌ها بعد از غیرفعال‌سازی فتودینامیکي

همان‌طور‌که در جدول‌های1 تا 4 مش��اهده می‌ش��ود، غیرفعال‌س��ازی 

 A. baumannii 353 در ژل الکتروفورز، بیان‌گر bpحضور باند( PCR محصول :S :1شکل
100bp مارکر :M، ).مقاوم به كارباپنم است

 نم�ودار1: اثر غیرفعال‌س�ازی فتودینامیکی ب�ا دو رن�گ MB و TBO )غلظت نهایی رنگ
A. baumannii  25( بر روی 5 سویۀ J/cm2 50 و دوز نوری μM
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فتودینامیک��ی س��بب کاه��ش حداق��ل غلظ��ت مهارکنندۀ رش��د هر 4 
 MIC .شد A. baumannii  آنتي‌بيوتكي مورد آزمون براي هر 5 سویۀ
آنتی‌بیوتیک آزیترومایسين، سیپروفلوکساسین و جنتامایسین براي هر 5 
سویۀ  A. baumannii قبل از غیرفعال‌سازی فتودینامیکی در محدودۀ 
مقاوم بود كه اين ميزان بعد‌از غیرفعال‌س��ازی فتودینامیکی نیز در همين 
محدوده قرار گرفت، اما 4 برابر کاهش غلظت مهار‌کنندگی رش��د را نشان 
داد. برای آنتی‌بیوتیک ایمیپنم، MIC قبل از غیرفعال‌سازی فتودینامیکی 
 در محدودۀ مقاوم بود كه بعد از آن در محدودۀ نیمه‌حس��اس قرار گرفت

)8 برابر کاهش غلظت مهار‌کنندگی رشد(
 MIC after PDI

(µg/ml)
 MIC before PDI

(µg/ml)Strain

832A.baumannii (1)

832A.baumannii (2)

832A.baumannii (3)

832A.baumannii (4)

832A.baumannii (5)

 MIC after PDI
(µg/ml)

 MIC before PDI
(µg/ml)Strain

864A.baumannii (1)

864A.baumannii (2)

864A.baumannii (3)

864A.baumannii (4)

864A.baumannii (5)

 MIC after PDI
(µg/ml)

 MIC before PDI
(µg/ml)Strain

1664A.baumannii (1)

1664A.baumannii (2)

1664A.baumannii (3)

1664A.baumannii (4)

1664A.baumannii (5)

 MIC after PDI
(µg/ml)

 MIC before PDI
(µg/ml)Strain

64256A.baumannii (1)

64256A.baumannii (2)

64256A.baumannii (3)

64256A.baumannii (4)

64256A.baumannii (5)

ج�دول1: حداق�ل غلظ�ت مهارکنندگ�ی رش�د )MIC( آزیترومایس�ین ب�رای 5 س�ویۀ  
A.baumannii قبل و بعد از غیرفعال‌سازی فتودینامیکی با رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو

 A. baumannii  ایمیپنم برای 5 سویۀ )MIC( جدول2: حداقل غلظت مهارکنندگی رشد
قبل و بعد از غیرفعال‌سازی فتودینامیکی با رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو

ج�دول 3 : حداقل غلظت مهارکنندگی رش�د )MIC( سیپروفلوکساس�ین برای 5 س�ویۀ  
A.baumannii قبل و بعد از غیرفعال‌سازی فتودینامیکی با رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو

ج�دول4: حداق�ل غلظ�ت مهارکنندگ�ی رش�د )MIC( جنتامایس�ین ب�رای 5 س�ویۀ  
A.baumannii قبل و بعد از غیرفعال‌سازی فتودینامیکی با رنگ متیلن‌بلو و تولوئیدن‌بلو

بحث
مطالعۀ�� حاض��ر جه��ت ارزیاب��ی اث��ر غیرفعال‌س��ازی فتودینامیکی با 
اس��تفاده ازحساس��گرهای نوری تولوئیدن‌بلو و متیلن‌بلو برروی 5 س��ویۀ 
A.baumanii جدا‌شده از دستگاه تنفس تحتانی انجام شد. سوسپانسیون 
باکتری‌ها پس‌از تیمار با حساسگر نوری تولوئیدن‌بلو و متیلن‌بلو در غلظت 
نهايي μM 50 با مدت زمان انکوباسیون 5 دقیقه در معرض پرتودهی با 
ليزري با طول موج متناس��ب با حداكثر جذب حساسگر نوری )دوز نوری  
 A. baumanii 25 ( قرار گرفت. به‌طور میانگین برای 5 سویۀ J/cm2

 با حس��اس‌گر نوری متیلن‌بلو log 3/1 و با حس��اس‌گر نوری تولوئیدن‌بلو
log 2/6 کاه��ش در تع��داد باكتري‌ها مش��اهده ش��د.  مطالعۀ Ragas و 
همكاران )2010( نيز نتايجي مش��ابه با نتايج مطالعۀ حاضر داشت. در آن 
مطالعه كاهش تعداد باكتري‌ه��اي A. baumannii در‌حالت پلانكتون 
بعد‌از غیر فعال‌سازی ‌فتودینامیکی با دو رنگ تولوئیدن‌بلو و متيلن‌بلو بين 
log 3-2 گزارش ش��د]14[. همچن��ين Donnelly و همکاران )2007( 
TMP آزمون‌های غیر فعال‌سازی ‌فتودینامیکی را با دو رنگ تولوئیدن‌بلو و

با غلظت 5mg/ml روی 5 س��ویۀ P. aeruginosa  جدا‌شده از بیماران 
سیس��تیک فیبروز انجام دادند. نتایج حاصل از این مطالعه کاهش 99/99 
درصد در س��ویه‌های مورد آزمون بود، اما از لح��اظ لگاریتمی کمتر‌از‌حد، 

کشنده محسوب می‌شد]18[.

اين مطلب روش��ن اس��ت كه اثر فتوباكتريسي��دال رنگ‌ها از بر‌همكنش 
اولۀي بين رنگ‌ها و باكتري‌ها و س��پس جايگزيني رنگ و قدرت اتصال آن 
 )2006(Hamblinو Tegoes .به سطح س��لول باكتري تأثير مي‌پذيرد
نش��ان دادند كه رنگ‌هاي فنوتيازينيوم، سوبستراي پمپ‌هاي دفع دارو در 
باكتري‌هاي وحشي مقاوم به دارو هستند]19[. از‌آنجاك‌ه در مطالعۀ حاضر 
از سويه‌هاي وحشي A. baumannii استفاده‌شده‌است كه حتماً داراي 
چنين پمپ‌هايي هستند، پمپ كردن رنگ از غشاء خارجي اين باكتري‌ها 
به محيط خارج مي‌تواند دليلي بر نتايج به‌دس��ت‌آمده )اثر فتوتوكسكي�� 
كمتر از حد كش��ندۀ دو رنگ تولوئیدن‌بل��و و متيلن‌بلو( در مطالعۀ حاضر 

باشد.

س��ویه‌های در  لگاریتم��ی  کاه��ش  میانگی��ن  حاض��ر  مطالعۀ��   در 
A. baumannii  نش��ان داد ک��ه حس��اس‌گر ن��وری متیلن‌بل��و به‌طور 
 کارآمدتری نس��بت‌به تولوئیدن‌بلو اثر فتوتوکسیس��یتی را نشان مي‌دهد.

A. baumannii  ب��رای زنده‌مان��دن در داخل و خارج از بدن انس��ان از 
آهن به‌عنوان مادۀ ضروری استفاده می‌کند و انواع مختلفی از مولکول‌های 
پذیرندۀ آهن از‌جمله س��یدروفورها را تولی��د می‌نماید. تعداد مولکول‌های 
سیدروفورA. baumannii به نسبت سایر باكتري‌هاي گرم‌منفی بیشتر 
اس��ت]20[. از‌طرفی متیلن‌بل��و 2/5 برابر تولوئیدن‌بل��و توانایی اتصال به 
سیدروفور را دارد. متیلن‌بلو ترجیحاً به سیستم سیدروفور متصل می‌شود 

در‌حالی‌که تولوئیدن‌بلو عمدتاً به LPS متصل می‌شود]21[. اين مطلب 
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شايد بتواند دلیلي براي اثر بهتر متیلن‌بلو در غیرفعال‌سازی فتودینامیکی 
سویه‌های A. baumannii در مقايسه با تولوئیدن‌بلو باشد.

همچنین نتایج این مطالعه نشان داد غیرفعال‌سازی ‌فتودینامیکی سبب 
تغییر حساس��یت آنتی‌بیوتیکی )کاهش MIC( س��ویه‌های مورد مطالعه 
شد. اگر‌چه غیرفعال‌س��ازی ‌فتودینامیکی در همۀ سویه‌های مورد مطالعه 
کاهش بیشتر از 3 لگاریتم در سلول‌های زنده ایجاد نکرد، اما سبب تغییر 
حداق��ل غلظت مهارکنندگی رش��د برای آنتی‌بیوتیک‌‌ه��ای مورد مطالعه 
ش��د. به‌طور مثال برای سویه‌‌هايA. baumannii، MIC آنتی‌بیوتیک 
ایمیپنم از 64 به 8 کاهش یافت که طبق دس��تورالعمل CLSI ]22[ در 
محدودۀ نیمه‌حساس قرار گرفت. این احتمال وجود دارد که غیر فعال‌سازی 
‌فتودینامیکی مکانیس��م‌های مقاومت یا نفوذ‌پذیری باکتری را دستخوش 
تغییر کرده‌باش��د گرچه تاکنون توجیه دقی��ق و اثبات این فرضیه حاصل 
نشده است. همبلین و همکاران )2013( اثر غیرفعال‌سازی  ‌فتودینامیکی 
با رنگ متیلن‌بلو را به‌همراه آنتی‌بیوتیک ونکومایسین روی یک نوع حشرۀ 
عفونی‌شده با Enterococcus faecium که به این آنتی‌بیوتیک مقاوم 
اس��ت، مطالعه کردند. آن‌ه��ا دریافتند که همراهی بین غیر فعال‌س��ازی 
 فتودینامیک��ی ب��ا آنتی‌بیوتی��ک ونکومایس��ین باعث حس��اس‌تر ش��دن

E. faecium به ونکومایس��ین ش��د]23[. این در‌حالی اس��ت که مطالعۀ 
کاش��ف و همکاران )2013( نشان داد که اثر غیرفعال‌سازی ‌فتودینامیکی 
 S. aureus زير حد كش��نده بر تغییر حساسیت آنتی‌بیوتیکی سویه‌هاي
مق��اوم و حس��اس به متی‌س��یلین با رنگ‌ه��ای متیلن‌بل��و و تولوئیدن‌بلو 
وابس��ته به سویه بود و باعث افزایش یا کاهش مقاومت آنتی‌بیوتیکی شد. 
ام��ا، به‌طورك‌لي اثر غیر فعال‌س��ازی فتودینامیکی زير حد كش��نده با هر 
دو حس��اس‌گر نوری متیلن‌بل��و و تولوئیدن‌بلو س��بب افزایش مقاومت به 
آنتی‌بیوتیک‌های آموکسی‌سیلین-کلاوولانات، آمیکاسین و اریترومایسین 

و کاهش مقاومت به اگزاسیلین و پیپراسیلین شد]24[.

نتیجه‌گيري
این بررسی نشان داد انجام غیرفعال‌سازی فتودینامیکی برای سویه‌های  
A. baumannii مقاوم به کارباپنم‌ها س��بب کاهش تعداد باكتري‌ها در 
محیطin vitro و كاهش MIC آنتی‌بیوتیک‌ها می‌ش��ود. به‌نظر می‌رسد 
که غیر فعال‌س��ازی  ‌فتودینامیکی به نوعی مکانیسم‌های مقاومت باكتري 
را دس��تخوش تغییر میك‌ند یا س��بب افزایش نفوذ‌پذیری دیوارۀ س��لولی 

می‌شود که مکانیسم‌هاي مولکولی آن تاکنون شناخته نشده است. 

پيشنهاد‌ها
بررس��ي تغییرات احتمالی مکانیس��م‌های مقاومتی باكتري‌ها به‌واسطۀ 
 غیرفعال‌س��ازی فتودینامیک��ی                                            .
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