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خلاصه

مقدمه: عصارۀ گیاه هوفاریقون با نام علمي .Hypericum Perforatum L به‌عنوان یک 
حساس‌گر نوری جدید برای درمان فتودینامیکی در چندین مطالعۀ آزمایشگاهی مورد بررسی قرار 
گرفته است. اما، چنین به‌نظر می‌رسد که فعالیت فتوتوکسیک این عصاره تاکنون به‌شکل مستقل 
بر‌روی باکتری‌ها مطالعه نش��ده است. لذا، هدف از این پژوهش بررسی اثر فتوتوکسیک عصارۀ 
 گیاه Hypericum Perforatum )به‌شکل قطرۀ خوراکی هایپیران( بر سویه‌های استاندارد

 Enterococcus Faecalis (ATCC 11700)، Staphylococcus Aureus
Escherichia Coli (ATCC 25922) و (ATCC   25923)  درحالت پلانکتونیک بود.

روش بررس�ی: اثر غلظت‌هاي غير توکسي��ک عصارۀ هوفاريقون به‌عنوان حس��اس‌گر نوري 
)100برابر، 200 برابر، 500 برابر رقيق‌ش��ده( در زمان تابش 5 دقيقه بر فعالیت فتوتوکس��یک 

این عصاره بر‌روی باکتری‌های مورد نظر بررسي شد.

 یافته‌ه�ا: حساس‌س��ازی ن��وری عص��اره )در رق��ت 1/100( ب��ا اس��تفاده از ن��ور نارنج��ي
LED(24J/cm2) قادر به کاهش log10 5-4  در تعداد باکتری‌های مورد آزمون بود.

نتیجه‌گی�ری: مطالعۀ حاضر نش��ان داد این عصاره می‌تواند به‌عنوان یک حس��اس‌گر نوری 
جدی��د و مؤث��ر برای فتودینامیک‌تراپی ضد میکروبی در ش��رایط آزمایش��گاهی مطرح باش��د. 
مطالعات بیش��تری نیاز اس��ت تا اثر فتوتوکسیک این عصاره در کش��ت سلول، مدل حیوانی و 

در‌نهایت در بالین بررسی شود.

 Hypericum واژه‌هاي كلي�دي: فتودینامیک‌تراپی ضد میکروبی، باکتری‌ها، عصارۀ گياه
Perforatum
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مقدمه
 Hypericum هوفاريقون، علف چاي، هزارچشم يا گل راعي با نام علمي
 Amber ،Klamath weed ،و اس��امي انگليس��ي Perforatum L.
 Goat weed, St. John’s  wort، Tipton weed  و Hardhay
  Hypericaceae يا Clusiaceae  كي گياه دارويي ارزشمند از خانوادة
اس��ت. اس��تفاده از اين گونه به‌عنوان ك��ي داروي گياهي، بخصوص براي 
درمان افس��ردگي در چند س��ال اخير به‌طور قابل توجه��ي افزايش يافته 
اس��ت. تجارت هوفاريقون حدود 570 ميليون دلار در سراس��ر دنيا است 
كه اين مطلب خود مؤيد ارزشمند بودن اين گياه است]1[. تريكبات مؤثر 
بيولوژكي مختلفي در اين گياه وجود دارد اما، اجزاي مؤثر اصلي آن شامل 

هيپرفورين و هايپريسين است]2[.

عص��ارۀ ای��ن گیاه به‌عن��وان یک حس��اس‌گر نوری جدید ب��رای درمان 
فتودینامیکی در چندین مطالعۀ آزمایش��گاهی مورد بررس��ی قرار گرفته 

است:

عصاره‌ه��ای  فتوفیزیک��ی  خصوصی��ات  هم��کاران  و   Skalkos
.Hypericum Perforatum L را به‌عن��وان ی��ک حس��اس‌گر نوری 
جدی��د برای درم��ان فتودینامیکی معرف��ی کردند. مطالعۀ�� این محققان 
نشان داد عصاره‌های این گیاه حاوی انواع ترکیبات حساس به نور هستند 
)همانند مشتقات نفتودی‌آنترون و کلروفیل(. این ترکیبات به‌دنبال تابش 
نور فعال می‌ش��وند و خصوصیات فتودینامیک��ی از خود بروز می‌دهند که 
می‌توانن��د به‌عنوان ی��ک کلاس جدید و طبیعی از حس��اس‌گرهای نوری 
برای اس��تفاده در درم��ان فتودینامیکی و تش��خیص فتودینامیکی مطرح 
باش��ند. طیف جذبی این عصاره‌ها مش��ابه با طیف هایپریسین )مهم‌ترین 
نفتودی‌آنترون شناخته‌ش��ده در آن‌ها( اس��ت]3[. کارآیی عصارۀ این گیاه 
به‌عن��وان یک عامل فتوتوکس��یک علیه کارس��ینوم مثانه نیز در ش��رایط 
آزمایش��گاهی بررسی شده اس��ت. فتوسایتوتوکسیس��یتۀ قابل ملاحظه، 
فراوانی طبیعی، تهیۀ آس��ان و ارزان نشان می‌دهد که این عصاره می‌تواند 
به‌عنوان یک حس��اس‌گر ن��وری جدید و مؤثر برای درم��ان فتودینامیکی 
باش��د]4[. مطالعۀ Yermak و همکاران در‌س��ال 2010، ارزیابی کارآیی 
Hyperflav به‌عنوان یک حس��اس‌گر نوری برای درم��ان فتودینامیکی 
بود. Hyperflav یک عصارۀ تخلیص‌ش��ده از Hypericum اس��ت که 
به‌منظور تش��خیص فتودینامیکی طراحی ش��ده اس��ت. نتایج این مطالعه 
نش��ان داد Hyperflav در شرایط آزمایشگاهی، فعالیت فتودینامیکی بر 
کشت سلول‌های سرطانی دارد و بنابراین می‌تواند به‌عنوان یک حساس‌گر 
ن��وری در آین��ده مط��رح باش��د]5[. چنین به‌نظر می‌رس��د ک��ه اثر‌های 
فتوتوکس��یک عصارۀ گیاه .Hypericum Perforatum L در شرایط 
 آزمایشگاهی ناشی از هایپریسین، سودوهایپریسین و هایپرفورین است]6[. 

عصارۀ این گیاه در دو مطالعۀ بالینی نیز به‌کار برده شده است:

Batista و Tardivo در س��ال 2009، پروتکل‌های فتودینامیک‌تراپی 

ض��د میکروب��ی را )با اس��تفاده از رنگ‌ه��ای فنوتیازینی��وم و عصارۀ گیاه 
(.Hypericum Perforatum L) ب��رای زخ��م پای بیم��اران دیابتی 
مبتلا به اس��تئومیلیت به‌کار بردند. رادیوگرام‌های این بیماران نش��ان داد 
که استخوان با هر دو پروتکل درمانی، التیام یافته است]7[. کاربرد بالینی 
 Sao فتودینامیک‌درمانی موضعی برای لزیون‌های هرپس‌س��یمپلکس در
Paulo با استفاده از حساس‌گرهای نوری غیر توکسیکی چون متیلن‌بلو و 
عصارۀ گیاه Hypericum Perforatum نیز مؤثر واقع شده است]8[.

   با‌توج��ه ب��ه مطالع��ات گذش��ته چنین به‌نظر می‌رس��د ک��ه فعالیت 
فتوتوکسیک این عصاره تاکنون به‌شکل مستقل بر روی باکتری‌ها مطالعه 
نش��ده است. لذا هدف از این پژوهش بررسی اثر فتوتوکسیک عصارۀ گیاه 
Hypericum Perforatum )به ش��کل قطرۀ خوراک��ی هایپیران( بر 
 Enterococcus Faecalis(ATCC 11700)، سویه‌های استاندارد
 Staphylococcus Aureus (ATCC 25923) و Escherichia

Coli (ATCC 25922) در حالت پلانکتونیک بود.

روش بررسی
 Enterococcus  Faecalis س��ويه‌‌هاي  باکت��ري:  س��وۀي 
 (ATCC 11700), Escherichia Coli (ATCC 25922)
Staphylococcus  Aureus (ATCC 25923 به‌عنوان سويه‌هاي 

مرجع از شرکت پادتن طب تهيه شدند. 

   عص��ارۀ گياه هوفاريقون ح��اوي 0/1mg/ml هايپريسي��ن به‌صورت 
آم��اده از ش��رکت دارو��يي پور‌سي��نا خر��يداري ش��د )قط��رۀ خوراکی 
هایپیران(. محلول با فيلتراسي��ون، اس��تريل و در تاريکي نگهداري ‌ش��د. 
براي تابش ب��ه نمونه‌هاي حاوي عصارۀ هوفاريقون  و نمونه‌هاي کنترل از 
 رديف‌هاي ديودي منتش��ركنندۀ نور)LED نارنجي، 590 نانومتر( با توان

80mW/cm2 استفاده شد.

   باکتري‌ها روي محيط کشت نوترينت آگار کشت داده شدند و به‌مدت 
24 س��اعت در دماي 37 درجۀ س��انتي‌گراد گرمخانه‌گذاری شدند. سپس 
 )pH=7.4 سوسپانسي��وني از باکتري‌ها در بافر فس��فات )‌تنظيم شده در
مطابق با اس��تاندارد م‌كفارلند )ش��مارۀ5/.( تهيه ش��د )تعداد باكتري‌ها  
x 108 CFU/ml 2-1(. سوسپانسي��ون باکتري‌ها با عصارۀ هوفاريقون در 
غلظت‌هاي غير کشنده )100x و 200x و500x رقيق‌شده با بافر فسفات، 
شکل 1( مجاور شدند و به‌مدت 5 دقيقه در دماي 37 درجۀ سانتي‌گراد در 
تاريکي گرمخانه‌گذاری ش��دند. سپس 2/0 ميلي‌ليتر از هر نمونه در پليت 
96خانه، تحت تابش نور نارنجيLED به‌مدت 5 دقيقه )24J/cm2( قرار 
گرفت‌. براي حفظ ش��رايط استريل، در پليت در‌زمان تابش‌دهي بسته بود‌. 
پس‌از تهۀي رقت‌هاي سريال ‌10تايي از هر چاهک 100 ميکروليتر بر‌روي 
محيط نوترينت آگار برده شد‌. پليت‌ها به‌مدت 24-18 ساعت در دماي 37 
درجۀ ‌سانتي‌گراد گرمخانه‌گذاری شدند. سپس تعداد کلوني‌هاي رشد‌کرده 
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بر سطح محيط شمارش شد ‌)تمام آزمون‌ها سه مرتبه تکرار شدند(‌.

گروه‌ه��اي کنت��رل در ا��ين آزما��يش عبارت‌ان��د‌‌از: گروه فاق��د عصاره 
و ب��دون تاب��ش ن��ور(-L-P) ، گ��روه ح��اوي عص��اره و ب��دون تاب��ش 
ن��ور (+L-P) و گ��روه تاب��ش ن��ور ب��دون وج��ود عص��ارۀ هوفاريق��ون 
 (-L+P))به‌ج��اي عص��ارۀ هوفاريق��ون از بافر فس��فات اس��تفاده ش��د(‌.

  آناليز آماري

مقاد��ير به‌ص��ورت انحراف معيار ± ميانگين بيان ش��دند‌. مقايسۀ�� بين 
 One-Way ANOVA ميانگين گروه‌هاي مختلف با استفاده از آزمون

بررسي گرديد‌. مقادير P<0/05 از لحاظ آماري معني دار تلقي شدند‌.

يافته‌ها
 E.coli (ATCC جدول 1 اثركشندگي فتودینامیک‌تراپی ضد میکروبی
 25922)، S.aureus(ATCC 25923) و E.faecalis (ATCC
 Hypericum Perforatum  11700 را با اس��تفاده از عص��ارۀ گياه)
در رقت‌هاي مختلف و دوز نوري 24J/cm2 نشان می‌دهد. حساس‌سازی 
LED(24J/ با اس��تفاده از ن��ور نارنجي )ن��وری عصاره )در رقت 1/100

cm2( ق��ادر به کاهش log10 5-4 در تع��داد باکتری‌های مورد آزمون 

بود. رقت‌ه��اي1/200 و 1/500 از عصاره نيز در‌حض��ور منبع نور کاهش 
قابل ملاحظ��ه‌ای در تعداد باکتری‌های سوسپانس��یون اولیه در‌مقایس��ه 
با گروه کنترل نش��ان دادن��د )P<0/05(. رقت‌هاي مختل��ف عصارۀ اين 

شکل 1: رقيق کردن عصارۀ هوفاريقون با بافر فسفات

 E.faecalis( و E.coli (ATCC 25922)  S.aureus (ATCC 25923( در Hypericum Perforatum جدول 1: اثركشندگي فتودینامیک‌تراپی ضد میکروبی با واسطۀ عصارۀ گياه
ATCC 11700)  در رقت‌هاي مختلف عصاره و زمان تابش 5 دقیقه منبع نوری

گياه در تاریکی به‌تنهایی در‌مقایس��ه با گروه کنترل هیچ اثر س��می روی 
ارگانیسم‌های مورد بررسی نداشتند. همچنین دوز نوري به‌تنهایی قادر به 

اثر باکتری‌کشی نبود.

بحث و نتیجه‌گیری
عصاره‌ه��ای گ��ياه Hypericum Perforatum مدت‌ه��ای مدی��د 
برای درمان افس��ردگی به‌کار برده شده اس��ت. بر‌خلاف پتانسیل درمانی 
بالای این گیاه گاهی‌اوقات مصرف خوراکی آن، پاس��خ‌های فتوتوکس��یک 
پوس��تی را به‌دنب��ال دارد. به‌همین‌خاطر برخی مطالعات برای شناس��ایی 
فتوتوکس��ین‌های اصلی عصارۀ این گیاه انجام ش��ده اس��ت]6[. نتایج این 
مطالعات نش��ان می‌دهد که هایپریس��ین، سودوهایپریسین و هایپرفورین 
می‌توانند مسئول آثار فتوتوکسیک عصارۀ این گیاه در شرایط آزمایشگاهی 

باشند]6[.

اث��ر ض��د میکروبی عص��ارۀ این گیاه در چندین مطالعه بررس��ی ش��ده 
است]11-9[ اما، فعالیت فتوتوکسیک این عصاره تاکنون به‌شکل مستقل 
بر‌روی باکتری‌ها مطالعه نش��ده اس��ت. در مطالعۀ حاضر، اثر کش��ندگي 
 Hypericum فتودینامیک‌تراپی ضد میکروبی با واس��طۀ عص��ارۀ گياه
 E.coli (ATCC 25922)، S.aureus (ATCC در Perforatum
E.faecalis (ATCC 11700) و (25923 در رقت‌ه��اي مختل��ف 
عص��اره به‌عنوان يک محلول حاوي عامل حس��اس‌گر نوري و پرتو‌دهي با 

نور نارنجي LED بررس��ي شد‌. مطالعۀ ما نشان داد که فتودینامیک‌تراپی 
ض��د میکروبی با عصارۀ هوفاريقون در غلظت‌هاي غير‌کش��نده به ش��کل 
کارآمدي باعث کش��ته ش��دن هر سه‌گونۀ باکتريايي ش��ده است‌‌. بر‌طبق 
توصیه‌های س��ازمان غذا و داروی آمریکا برای بیان اثر ضد باکتریایی یک 
درم��ان اختصاصی کاهش حداق��ل log10 3 در تعداد باکتری‌ها ضروری 
است]12[. با‌توجه به آنکه نتایج این مطالعه کاهش log10 5-4 در تعداد 
باکتری‌های مورد آزمون را نش��ان می‌دهد، اثر فتوتوکسیک این عصاره در 

مورد باکتری‌های فوق، کشنده تلقی می‌گردد.

   مطالعات مختلفی اثر فتوتوکسیک هایپریسین را بر میکروارگانیسم‌ها 
بررس��ی کرده‌اند]22-13[. در مطالعه‌ای در س��ال 2012، با بررس��ی اثر 
 حس��اس‌گر نوری هایپریس��ین در غلظت‌ه��ای )μM 40-0( و دوز نوری
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)30J/cm2-5( مشخص شد غیرفعال‌سازی فتودینامیکی قادر به کاهش 
بیش از log 6 در تعداد باکتری‌های سویۀ حساس به متی‌سیلین و مقاوم 
به متی‌سیلین Staphylococcus Aureus بود]16[. در مطالعۀ دیگر 
در سال 2014، جهت بررسی اثر فتوتوكسكي هایپریسین بر‌روی گونه‌هاي 
Candida از غلظت‌های مختلف هایپریس��ین )μM 40 و 2/50 ، 1/25 
، 0/625( و منب��ع ن��وری لامپ LED با دوز نوری 18J/cm2 اس��تفاده 
 6 log ش��د. غیرفعال‌سازی فتودینامیکی در این ش��رایط قادر به کاهش
در‌م��ورد Candida Parapsilosis و Candida Krusei بود]14[. 
در س��ال 2010، انگلهارت و هم��کاران اثر غیرفعال‌س��ازی فتودینامیکی 
هایپریس��ین محلول در آب را بر‌روی یک س��ویه از S. aureus بررس��ی 
 کردن��د که درحض��ور nM 100 هایپریس��ین و 30 دقیق��ه زمان تابش
یافتن��د.  کاه��ش   4-5  log باکتری‌ه��ا  تع��داد   ،)75mW/cm2(
همچنین مش��خص ش��د در غیاب نور هیچ اثر کش��ندگی بر‌روی س��ویۀ 
م��ورد نظر وج��ود نداش��ت]18[. در س��ال 2009، لوتي و هم��کاران اثر 
فتوتوکسیسیتی هایپریسین را بر‌روی باکتری‌های عامل پوسیدگی دندان  
Streptococcus Sobrinus وS.mutans  مطالع��ه کردن��د. در این 
بررسی در‌حضور μg/ml 2/5 هایپریسین و 120 ثانیه تابش، باکتری‌های 
S.sobrinus به‌ط��ور کامل )100 درصد( از بین رفتند در‌حالی‌که بر‌روی 
سویه‌های S.mutans هیچ اثر کشندگی مشاهده نشد]20[. جانکوسکی 
و همکاران اثر فتوتوکسیک هایپریس��ین را برروی سویه‌های باکتری‌های 
گ��رم منف��ی E.coli  k12 و Shigella مطالعه کردن��د که در میان همۀ 
سویه‌ها کمتر از log 1 کاهش مشاهده شد]21[. در مطالعۀ پیشین ما نیز 
 )48J/cm2 1، دوز نوری μg/ml که اثر فتوتوکسیک هایپریسین )غلظت
 E.coli (ATCC 25922)، S.aureus(ATCC 25923) ب��رروی
 6-7 log10 بررس��ی ش��د، کاهش E.faecalis (ATCC 11700) و

در تعداد باکتری‌های مورد آزمون مشاهده شد]22[.

ب��ا توجه به نتایج مش��ابه برای اثر فتوتوکس��یک هایپریس��ین و عصارۀ 
هوفاريقون همچنین فراوانی طبیعی، تهیۀ آسان و ارزان عصاره، این عصاره 
می‌تواند به‌عنوان یک حساس‌گر نوری جدید و مؤثر برای فتودینامیک‌تراپی 
ضد میکروبی مطرح باشد. مطالعات بیشتری نیاز است تا اثر فتوتوکسیک 
 این عصاره در کشت سلول، مدل حیوانی و در نهایت در بالین بررسی شود.

  تشکر و قدردانی        
با تشکر از حمایت‌های دانشگاه تهران و مرکز تحقیقات لیزر در پزشکی 

جهاد دانشگاهی واحد علوم پزشکی تهران.
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