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خلاصه
مقدمه: بیوفیلم های دهانی-دندانی که توســط میکروارگانیســم هایی مانند استرپتوکوکوس 
موتانس، کاندیدا آلبیکانس و انتروکوکوس فکالیس تشــکیل می شــوند، به ایجاد مشــکلات 
رایج دندانپزشکی مانند پوســیدگی دندان، پریودنتیت و پری-ایمپلنتیت کمک می کنند. این 
بیوفیلم ها با ماتریکس خارج سلولی مقاوم خود، مقاومت بالایی دربرابر آنتی بیوتیک های معمول 
از خود نشان می دهند که به این علت نیاز به رویکردهای درمانی جایگزین اهمیت پیدا می کند. 
فتودینامیک تراپی از حساســگرهای نوری )PS( استفاده می کند که با طول موج های خاصی از 
نور فعال می شــوند تا گونه های فعال اکسیژن )ROS( تولید کنند، که به نوبه خود سلول های 
میکروبی را هــدف قرار می دهند و ماتریکس بیوفیلم را تخریــب می کنند. هدف از این مقاله 
مروری، بررسی کاربردها و مکانیسم های فتودینامیک تراپی)PDT( به عنوان یک روش درمانی 

جدید برای عفونت های مرتبط با بیوفیلم در دندانپزشکی است.

روش: این مقاله، مروری جامع بر مطالعات آزمایشــگاهی و بالینی ارائه می دهد که اثربخشی 
فتودینامیک تراپی را علیه بیوفیلم های مؤثر در بیماری های دهان و دندان نشان می دهند.

نتایج: فتودینامیک تراپی با حساســگرهای نوری مانند متیلن بلــو و تولوئیدین بلو، همراه با 
منابع نوری مانند لیزرهای دیودی، منجر به کاهش قابل توجه در زنده مانی میکروبی در بیوفیلم 
می شــوند. ازطریق مکانســیم تولید ROS، فتودینامیک تراپی یکپارچگــی بیوفیلم را مختل 
می کنــد و پاتوژن های میکروبی را غیرفعال می کند. علاوه براین، مطالعات نشــان می دهند که 
ترکیب فتودینامیک تراپی با درمان های مرســوم ماننــد کلرهگزیدین یا آنتی بیوتیک ها در  دوز 

پایین، ازطریق بهره برداری از اثرات هم افزایی، حذف بیوفیلم را افزایش می دهند.

نتیجه گیری: پیشــرفت های نانوتکنولوژی، از جمله حسا ســگر های نوری کپسوله شــده در 
نانوذرات در افزایش اثربخشی فتودینامیک تراپی نیز مورد بحث قرار می گیرند. از طریق بررسی 
جامع از تحقیقات فعلی، این مقاله به دنبال برجســته کردن پتانســیل فتودینامیک تراپی برای 
تحــول در مراقبت های دهان و دندان با ارائه یک راه حــل کم تهاجم برای بیوفیلم های دندانی 

پایدار و مقاوم است.

کلیدواژه: غیرفعال سازی فتودینامیکی، فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی، بیوفیلم، دهان و دندان
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مقدمه
یکی از اهداف اصلی میکروبیولوژی بالینی مدرن، ایجاد اســتراتژی های 
مؤثر برای درمان عفونت های ناشی از پاتوژن میکروبی است. در این میان 
بیوفیلم هــای میکروبی تا 80 درصد از کل عفونت های باکتریایی و قارچی 
در انسان را تشــکیل می دهند ]1[. بیش از 700 گونه مختلف باکتریایی 
در حفره دهان انســان شناسایی شده است ]2[. بزاق حاوی 108 تا 109 
باکتری درهر میلی لیتر است که برخی از آنها به دندان می چسبند و شروع 
به تشــکیل بیوفیلم یا همان پلاک دندانی می کنند. به طور کلی، بیوفیلم 
دندانی شبیه بیوفیلم های سایر نقاط بدن است، باکتری ها سطوح بافت یا 
ایمپلنت های مصنوعی را اشغال می کنند و در یک ماتریکس خارج سلولی 
 DNA تولیدشده از اگزوپلیمرها )پلی ساکاریدها و پروتئین ها(ی خودی و
قرار می گیرند، که به درمــان آنتی بیوتیکی مقاومت می کند ]3[. علاوه بر 
این، این شبکه های میکروبی مسئول شایع ترین بیماری های دهان هستند، 
از جمله: پوســیدگی دندان، پریودنتیت1، پری ایمپلنتیت2 و عفونت ریشه 
]4[. بیوفیلم های دهانی-دندانی، مانند ســایر بیوفیلم های بدن انســان، 
به راحتی ازطریق استراتژی های ضدمیکروبی موجود قابل درمان نیستند؛ 
زیرا تعاملات بین چندگونه ای و مســیرهای سیگنال دهی سلولی متعدد، 
ویژگی های فیزیکی و بیولوژیکی پیچیده ای را در آنها ایجاد کرده اســت 
]5[. با توجه به اســتفاده گسترده از آنتی بیوتیک ها در زمینه های مختلف 
زندگی ما، از پزشکی گرفته تا کشاورزی، درحال حاضر با تهدید روزافزون 
مقاومت آنتی بیوتیکی ]6[. ]7[ مواجه هســتیم کــه به علت اهمیت آن 
"آخرالزمان پس از آنتی بیوتیک" نامیده شده است]8[. این مشکل نه تنها 
در مورد عفونت های باکتریایی، بلکه در مورد عفونت های ناشی از قارچ ها و 
انگل ها نیز صدق می کند. گسترش روز به روز مقاومت آنتی بیوتیکی حتی 
به دورافتاده ترین و غیرمسکونی ترین مناطق سیاره زمین، مانند خاک های 
قطب شــمال که در ســال 2019 ژن های مقاومت آنتی بیوتیکی در آن ها 
کشف شد، هم رسیده اســت ]9[. باید راه های جایگزین برای ازبین بردن 
باکتری های عفونی موردبررسی قرار گیرد ، زیرا در غیراین صورت بسیاری 
از بیماری ها، جراحی های معمول و جراحات می توانند منجر به عفونت های 
جدی، سپســیس3 و مرگ شوند. بنابراین، توسعه رویکردهای جدید برای 
مبارزه با عفونت های ناشی از بیوفیلم نیز ضروری است و فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبیaPDT( 4( به عنوان یک رویکرد جایگزین کارآمد پیشــنهاد 
 )PS( 5شــده اســت. فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی از حساســگر نوری
غیرســمی برای تولید گونه های اکســیژن فعالROS( 6( سیتوتوکسیک 
پس از تابش نور مرئی بی ضرر در طول موج خاص استفاده می کند. در این 

1. Periodontitis
2. Peri-implantitis
3. Sepsis
4. Antimicrobial photodynamic therapy
5. Photosensitizer
6. Reactive Oxygen Species

مقاله مروری به راهکارهای فتودینامیک تراپی برای ازبین بردن عفونت های 
دهانی- دندانی پرداخته شده است.

بیوفیلم 

بیوفیلم ها به عنوان مجموعه ای از میکروارگانیسم ها تعریف شده اند که در 
آن سلول ها اغلب در یک ماتریکس خود تولید از مواد پلیمری خارج سلولی 
)EPS( به یکدیگر و یا یک سطح چسبیده اند ]10[. اصطلاح "مجموعه" 
این واقعیت را توضیح می دهد که بیشتر سلول ها در بیوفیلم های چندلایه 
تماس ســلول به ســلول را تجربه می کنند، چه در بیوفیلم های متصل به 
ســطح، که در آن فقط یک لایه در تماس مستقیم با لایه زیرین است، یا 
در لخته ها، که بیوفیلم های متحرکی که در غیاب هرگونه زیرلایه تشکیل 
می شــوند. بیوفیلم ها سیســتم های پیچیده ای هســتند که تراکم سلولی 
بالایــی دارند و از 108 تا 1011 ســلول در گرم تراکــم دارند و معمولاً 
گونه های زیادی را شــامل می شــود ]11[. از طریق تعاملات بین سلولی، 
هم اجتماعی و هم فیزیکی، همراه با ویژگی های ماتریکس، سبک زندگی 
بیوفیلم به وضوح از سلول های باکتریایی منفرد )حالت پلانکتونی( متمایز 
اســت. بنابراین، جوامع بیوفیلم دارای ویژگی های نوظهور هستند؛ یعنی 
ویژگی هــای جدیدی کــه در بیوفیلم ظاهر می شــوند و از طریق مطالعه 
ســلول های باکتریایی منفرد این رفتار ها قابل پیش بینی نیســتند ]12[. 
منبع دیگر متفاوت بودن بیوفیلم توانایی ســلول های موجود در بیوفیلم ها 
برای تمایز اســت که می تواند توسط شرایط محیطی و چرخه های زندگی 
هماهنگ منجر به بیان برخی از ژن ها و پروتئین های خاص شود که برای 
رشد و توسعه میکروارگانیسم ها در اکوسیستم های ناهمگن فضایی معمول 
اســت ]13[. افزایش نرخ تبادل ژن و افزایش تحمل به مواد ضدمیکروبی 
اساس این ویژگی های نوظهور است که شامل شکل گیری تعاملات فیزیکی 
و اجتماعی مانند ریزکنسرســیوم های هم افزایی می شود. ماتریکس مواد 
 EPS .پلیمری خارج ســلولی خودتولیدشــده نیز نقش قابل توجهی دارد
سلول های بیوفیلم را دربر می گیرد و عمدتاً از پلی ساکاریدها، پروتئین ها، 
لیپیدها و DNA خارج ســلولیeDNA( 7( تشــکیل شده است ]14[.

1. ماتریکس بیوفیلم

کمپلکس بیوفیلم توسط ماتریکسی از ترکیبات پلیمری ترشح شده کنار 
هم نگه داشته می شود. این ماتریکس محافظت، چسبندگی، ثبات و مواد 
مغذی را در بیوفیلم فراهم می کند. بیشتر زیست توده بیوفیلم شامل مواد 
پلیمری خارج سلولی هیدراته شده به جای سلول های میکروبی است ]14[. 
آب می تواند به عنوان یک حلال عمل کند یا می تواند به طور مســتقیم به 
ســلول های میکروبی متصل شــود. آب یک جزء جدایی ناپذیر است زیرا 
به انتشــار بیوفیلم کمک می کند ]15[. خود ســازمان دهی مولکول های 

7. extracellular DNA
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)AHL( در باکتری هــای گــرم منفی، پپتیــد خودالقاکننده در باکتری 
گــرم مثبت، خــود القاکننده-2 در هردو باکتری گــرم مثبت و منفی، و 
 فارنزول در کاندیدا آلبیکنس12 و ســایر قارچ ها. نشان داده شده است که

ان-اسیل-1-هوموســرین لاکتون در باکتری های گرم منفی بیان ژن های 
مســئول عملکردهــای بیولوژیکی متنوع را هماهنــگ می کند ]20[. در 
مقایسه با ســلول های پلانکتونی، ســلول های باکتریایی درون بیوفیلم ها 
دربرابــر حملــه عوامل مضر محافظت شــده هســتند. در نتیجه کنترل 
عفونت های بیوفیلم توسط آنتی بیوتیک ها بسیار دشوار است. اجزای درون 
بیوفیلم، و همچنین خودالقاگرها، اهداف اســتراتژی های کنترل بیوفیلم 
از جملــه فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی هســتند ]21[. سیســتم های 
کوئروم سنســینگ که تــا به امروز در میکروب های دهان گزارش شــده 
اســت می توان از سیستم انتقال سیگنال دو جزئی ComD/ComE در 
استرپتوکوکوس موتانس، سیســتم های کوئروم سنسینگ Fsr مبتنی بر 
پپتیــد در انتروکوکوس فکالیس13 و فارنزول در کاندیدا آلبیکنس اشــاره 

کرد ]22[، ]23[، ]24[.

3. مقاومت بیوفیلم

ماتریکس ویسکوز بیوفیلم می تواند انتشار داروها را کند و حتی به عنوان 
یک مانع کامل دربرابر نفوذ دارو عمل کند]25[. علاوه بر این، ســلول های 
میکروبی که در لایه های عمیق تر بیوفیلم جاسازی شده اند، متابولیسم خود 
را به حالت نزدیک خواب تغییر می دهند و حتی نسبت به آنتی بیوتیک ها 
مقاومت بیشــتری پیدا می کنند]26[. علاوه بر این، تراکم بالای سلولی در 
بیوفیلم ها، به دلیل نزدیکی فیزیکی ســلول های میکروبی و در دســترس 
بودن DNA خارج ســلولی انتقال افقی ژن و جهش ژن را بیشتر می کند 
]27[. به دلایلی که در بالا ذکر شــد، باکتری های موجود در بیوفیلم ها در 
مقایسه با همتایان خود درحالت پلانکتونی کمتر به داروهای ضدمیکروبی 
و درمان های حذف باکتری  حســاس هســتند]28[. علاوه بر این، در یک 
مطالعه نشــان داده شــد که برخی از بیوفیلم های چندگونه ای حساسیت 

کمتری نسبت به بیوفیلم های تک گونه ای دارند ]29[.

راه های مقابله با بیوفیلم دهانی- دندانی

بیماری های دندان را می توان با بهداشــت مکانیکی دقیق دهان کنترل 
کرد. بااین حال، اکثر افراد در حفظ استانداردهای لازم برای کنترل بیوفیلم 
برای دوره های طولانی مشــکل دارند. روش های دیگری در حال توســعه 
هســتند که کمتر به مهارت بیمار وابســته هســتند و روش های معمول 
بهداشــت دهان را تقویت می کنند و بیوفیلم را در ســطوحی ســازگار با 
ســلامت دهان نگه می دارند ]30[. ما قبــلًا در مورد کمک های مکانیکی 
رایج کنترل پلاک که با هدف حفظ بهداشــت دهان و دندان روزانه عمل 
می کنند، می دانیم. این موارد عبارتند از: چوب جویدنی، مســواک، وسایل 

12. Candida albicans
13. Enterococcus faecalis

مواد پلیمری خارج ســلولی در ماتریکس براســاس برهمکنش های بین 
مولکولی بین اجزای مواد پلیمری خارج سلولی است که خواص مکانیکی 
ماتریکس و فعالیت فیزیولوژیکی میکروارگانیسم های موجود در بیوفیلم را 
نیز تعیین می کند ]14[. مولکول های مواد پلیمری خارج ســلولی واسطه 
تشــکیل معماری )ساختار( بیوفیلم هستند، که یک فرآیند پیوسته و پویا 
است که یک ســازمان فضایی ایجاد می کند که در آن سلول های بیوفیلم 
در میکروکلنی ها دســته می شــوند ]16[. علاوه بر این، مولکول های مواد 
پلیمری خارج ســلولی فضای بین ســلول های بیوفیلم را پر کرده و شکل 
می دهند و مستقیماً محیط و شرایط زندگی سلول ها را تعیین می کنند و 
پایداری مکانیکی بیوفیلم را فراهم می کنند ]17[. علاوه بر این، ماتریکس 
تشکیل شده از مواد پلیمری خارج سلولی می تواند مواد شیمیایی ویرولانت 
ترشح شده توســط میکروب ها را حفظ کند و محیط های بیماری زا )مانند 
pH اســیدی و هیپوکســی( ایجاد کند که به پیشــرفت بیماری کمک 
کند. بســیاری از میکروارگانیســم های دهانی قادر به تولید مواد پلیمری 
خارج ســلولی فراوان هســتند، که در میان آنها استرپتوکوکوس موتانس8 
به عنوان میکروارگانیســمی که مواد پلیمری خارج ســلولی زیادی تولید 
می کند در حفره دهان شناسایی شده است؛ توانایی قابل توجه آن در تولید 
ماتریکس باعث می شــود که گونه غالب باکتریایی ایجادکننده پوسیدگی 
باشــد. نمونه دیگر باکتری پرووتلا اینترمیدیا9 است که به تولید اگزوپلی 
ساکارید چسبناک که از مانوز تشکیل شده است، شناخته شده است]18[.

)QS( 102. بیوفیلم و کوئروم سنسینگ

همان طور که در بخش قبل اشــاره شد تشــکیل بیوفیلم باکتری ها یک 
رفتار جمعی اســت که شــامل جمعیت های باکتریایی اســت که در یک 
ماتریکس خارج ســلولی خودتولیدشده اســتقرار می یابند. علاوه بر این، 
نزدیکی ســلول های قرارگرفته شــده در بیوفیلم، ارتباط سلول به ســلول 
را تســهیل می کند. بنابراین، توســعه بیوفیلم ارتبــاط نزدیکی با کوئروم 
سنســینگ، یک مکانیســم ارتباطی سلول- ســلول که جمعیت را حس 
می کنــد و بیان ژن را هماهنگ می کند، دارد. کوئروم سنســینگ تنظیم 
بیان ژن را در پاســخ به نوســانات در تراکم جمعیــت توصیف می کند، 
که به وســیله آن میکروارگانیســم های تک ســلولی )به ویژه باکتری ها( 
بیــان ژن را مطابق با تراکــم جمعیت محلی و در دســترس بودن مواد 
مغــذی هماهنگ می کنند. باکتری ها در کوئروم سنســینگ مولکول های 
ســیگنال دهنده ای به نام »خودالقاگر« را سنتز و آزاد می کنند، که به طور 
طبیعــی غلظت آنها به عنــوان تابعی از تراکم ســلولی افزایش می یابد، تا 
زمانی که به غلظت آســتانه ای از خودالقاکننده برسد که منجر به تغییر در 
بیان ژن های مرتبط می شود ]19[. چهار نوع اصلی از خود القاکننده ها که 
تا به امروز گزارش شــده اند، عبارتنداز ان-اسیل-1-هوموسرین لاکتون11 
8. Streptococcus mutans
9. Prevotella intermedia
10. Streptococcus mutans
11. N-Acyl homoserine lactones
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کمکی بین دندانی، برس های بین دندانی و خلال دندان ]31[. بااین حال، 
کنترل مکانیکی بیوفیلم از نظر فنی بســیار سخت است و می تواند از نظر 
فیزیکــی برای افراد دارای دامنه حرکتی کاهش یافته در بازو یا شــرایط 
پزشکی که آنها را از حفظ بهداشت دهان و دندان بازدارد، استرس زا باشد. 
بنابراین، اســتفاده از یک وسیله غیرمکانیکی برای کنترل تشکیل بیوفیلم 

دندانی می تواند موردتوجه گسترده قرار گیرد]31[.

درمان اولیه عفونت بیوفیلمی دهان-دندان براساس اقدامات غیرجراحی 
است. بیوفیلم انباشته شده در ابتدا از ناحیه زیر لثه با جرم گیری یا پاکسازی 
سطح دندان جدا می شود و سپس سطح دندان صاف می شود. جرم گیری 
و پاکســازی ســطح دندان به طور قابل توجهی بار میکروبــی زیر لثه را با 
حذف بیوفیلم دندان، جرم و اندوتوکســین های باکتریایی کاهش می دهد. 
موفقیت درمان های غیرجراحی 6 تا 8 هفته پس از جرم گیری و پاکسازی 
ارزیابی می شــود ]32[. بااین حال جرم گیری و پاکسازی سطح دندان در 
مواردی که ابزارهای مکانیکی دسترســی محدودی دارند محدودیت هایی 
در مورد حذف پاتوژن ها دارد]33[. البته درزمانی که عمق پاکت پریودنتال 
در عفونت دندانی بیشــتر از 5 میلی متر باشد، مداخلات جراحی موردنیاز 
است. متداول ترین روش های مورداستفاده شامل جراحی فلپ لثه، جراحی 
پیوند بافت نرم و جراحی پیوند استخوان است. در جراحی فلپ بخش هایی 
از بافت لثه برداشته، تمیز و به پشت بخیه می شود. درحالی که در جراحی 
پیوند بافت نرم، بخش کوچکــی از کام، که به صورت طبیعی یا مصنوعی 
به دســت می آید، به عنوان پیوندی برای رشــد مجدد بافت یا اســتخوان 

آسیب دیده استفاده می شود ]32[، ]34[.

درمان مؤثــر معمولاً از روش فیزیکی و شــیمیایی بــرای نگهداری یا 
جلوگیری از رشد بیوفیلم باکتریایی پیروی می کند. این استراتژی مزایای 
بهتری نسبت به دبریدمان به تنهایی نشان می دهد. تجویز موضعی عوامل 
ضدمیکروبــی و آنتی بیوتیک هــا به صورت پودر یا ژل یــا تجویز خوراکی 
به صورت قرص و کپسول به طور گسترده ای گسترش یافته است. به عنوان 
مثال، درمان پریودنتیت شــامل تجویز خوراکی داکســی ســایکلین در 
دوزهای پایین اســت. تجویز خوراکی آنتی بیوتیک ها باعث عوارض جانبی 
سیستمیک با دسترسی ضعیف در نواحی عمیق تر می شود. به دلیل کوتاه تر 
بودن مدت اثر، دوز بالاتری از آنتی بیوتیک ها برای نشان دادن بازدارندگی 
و اثر پایدار آن در مقایسه با داروهای موضعی مورد نیاز است. آنها همچنین 
با ایجاد مقاومت میکروبی، فلور میکروبی طبیعی را مختل می کنند ]34[.

اخیراً فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی به دلیل اثر ضدعفونی کنندگی بالقوه 
آن برروی پاتوژن های میکروبی مختلف دهان و بیوفیلم ها، به طور فزاینده ای 
در دندانپزشکی برای درمان پوسیدگی های دندانی، بیماری های پریودنتال 
و ریشــه دندان مورد اســتفاده قرار گرفته اســت ]35[. اثر باکتری کشی 
فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی به آســیب اکسیداتیو به DNA باکتری 
و سیستم غشای سلولی نســبت داده می شود ]36[. بسته به نوع عوامل، 

حساســگر های نوری ممکن اســت به روش های مختلفی ازجمله تزریق 
داخل وریدی، مصرف خوراکی یا استفاده موضعی به کار روند. مزیت اصلی 
ایــن روش عدم ایجاد مقاومت میکروبی به علت ماهیت مولکولی گونه های 
فعال اکســیژن است که در فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی ایجاد می شود. 
علاوه بر این، ســرکوب فوری باکتری های عامل عفونت دهان و عدم وجود 
اختلال سیستمیک و اثرات نامطلوب بر سلول ها و بافت های سالم دهان از 

مزایای این روش محسوب می شوند ]37[.

فتودینامیک تراپی

فتودینامیک تراپــی نوع خاصی از نوردرمانی براســاس عملکرد ترکیبی 
ســه عنصر اصلی حساسگر نوری )S(، منبع نور و اکسیژن مولکولی است 
]38[، ]39[. انــواع اصلی منابع نور مورداســتفاده در فتودینامیک تراپی 
لیزرها، دیودهای ســاطع کننده نور و لامپ ها هستند، انتخاب منبع نوری 
بســته به محل هدف، طیف جذب نور حساســگر مورداستفاده و دوز نور 
موردنیاز متفاوت اســت ]40[. تحت تابش نور مناســب، ترکیب غیرسمی 
PS قرارداده شــده در محل هدف فعال می شود که قادر به جذب و انتقال 
الکترون ها است، درحالی که مولکول های اکسیژن موجود در محل به عنوان 
گیرنده های الکترون عمل می کنند ]39[، ]41[. ازاین رو، گونه های اکسیژن 
فعال)ROS( سمی تولید می شوند که با پارگی غشای سلولی آسیب های 
جبران ناپذیــری به میکروارگانیســم ها و بافت های هدف ایجاد می کنند و 
باعث مرگ ســلولی در اثر نکروز یا آپوپتوز می شوند ]39[، ]42[، ]43[.

1. عناصر ضروری در فتودینامیک تراپی

حساســگرهای نوری عواملی هســتند که نور با طول موج مشــخص را 
جــذب کرده و آن را به انرژی مفیــد تبدیل می کنند. PS  های نور عناصر 
کلیدی برای فتودینامیک تراپی هســتند. در حالت ایده آل، این مولکول ها 
باید ترجیحاً در بافت هدف انباشته شوند، بازده کوانتومی اکسیژن منفرد 
بالایی داشــته باشند، در غیاب نور فعالیت کم داشته باشند، به سرعت از 
بدن بیمار حذف شوند و بهینه جذب نور بین تقریباً 600 و 800 نانومتر؛ 
داشــته باشند. آنها همچنین باید از نظر شیمیایی پایدار و محلول در آب 

برای سهولت حمل و نقل در بدن باشند ]41[.

1-1. حساسگرهای نوری

 ســاختارهای مولکولی مختلفی از حساسگرهای نوری وجود دارد که 
درحال حاضر در فتودینامیک تراپی اســتفاده می شــود و می توان آن ها 
را به سه نسل تقســیم کرد. پورفیم سدیم و مشــتقات هماتوپورفیرین 
نســل اول حساســگرهای نوری هستند. PS  های نســل دوم برای غلبه 
بر برخی معایب نســل اول، مربوط به جذب نــور در یک منطقه طیفی 
خاص ایجاد شدند. برخی از نمونه های PS نسل دوم مشتقات کلرین ها، 
باکتری کلرین ها و فتالوســیانین ها هســتند که به دلیل جذب قوی تر در 
ناحیه قرمــز تیره و در نتیجه افزایش نفوذ نــور، می توانند اثر قوی تری 
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برروی نواحی هدف داشته باشند. در نهایت، PS نسل سوم مولکول هایی 
با گزینش پذیری بهبود یافته برای مناطق هدف هســتند، به دلیل پیوند 
PS بــا مولکول هــای هدف یــا محصورکردن آن در حامل هــا. امروزه، 
به نظر می رسد که عامل ســازی PS، ترکیب آنها با مولکول های زیستی 
یا حامل ها، بهترین اســتراتژی برای دســتیابی به گزینش پذیری بالا در 

مناطق هدف باشد ]41[، ]44[.

1-2. نور

نور برای فتودینامیک تراپی بســیار مهم اســت زیــرا PS  ها را تحریک 
می کند، که ســپس منجر به تولید گونه های اکســیژن فعال می شود. از 
آنجایی که فتودینامیک تراپی شــامل برهمکنش نور با PS اســت، منبع 
نور به همان اندازه PS مهم اســت. ابتــدا، طول موج)های( منبع نور باید 
توسط PS جذب شود بنابراین باید در ناحیه طیف جذبی PS باشد. دوم، 
همانطور که در بالا توضیح داده شد، طول موج باید بتواند به اندازه کافی در 
بافت هدف برای درمان موردنظر منتشر شود. سوم، منبع نور نیاز به تابش 
نور کافی برای انجام فتودینامیک تراپی دارد، اما نباید آنقدر زیاد باشد که 
باعث ایجاد درد غیرضروری به دلیل تولید گرما شــود ]45[. در ادامه سه 
نوع از رایج ترین منابع نوری در فتودینامیک تراپی توضیح داده شده است.

1-2-1. لیزر

لیزر گســترده ترین منبع نوری گزارش شــده برای فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی اســت. لیزرها نور تک رنگ، منســجم و همسو با تابش بالا 
تولید می کنند. چندین نوع مورداستفاده از لیزرها برای فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی ماننــد لیزرهای یون آرگون، لیزرهای رنگی پمپ شــده با 
بخار فلــزی، لیزرهای گارنت آلومینیوم ایتریوم دوپدشــده با نئودیمیم 
)Nd: YAG( و لیزرهای دیود وجود دارد. شدت تابش لیزرها بیشتر از 
سایر منابع نور هستند، اما محدود به یک ناحیه کوچک از تابش هستند. 
پهنای باند انتشــار باریک آنها می تواند به طور خاص پیک جذب PS را 

هدف قرار دهد ]46[.

1-2-2. دیود نورگسیل

دیود های نورگســیل منبع نور معمولی هستند که در آن ولتاژی به یک 
نیمه هادی اعمال می شــود که منجر به تزریق بار و انتشــار نور می شود. 
نیمه هــادی می تواند یک مــاده معدنی )مانند گالیوم آرســنید یا گالیوم 
نیترید( یا یک نیمه هادی آلی باشــد. طول موج انتشار توسط شکاف باند 
نیمه هادی تعیین می شــود و بســته به ماده می تواند از ناحیه فرابنفش تا 
مادون قرمز متغیرباشــد. بسیاری از دیود های نورگسیل)مخصوصاً مرئی و 
نزدیک به مادون قرمز( در مقایســه با سایر منابع نوری کم هزینه هستند 
و می تواننــد تابش های بالایــی را تا صدها میلی وات بر ســانتی مترمربع 
به روشــی کم مصرف ارائه دهند. مانند لامپ ها، دیود های نورگســیل نه 
تک رنگ هســتند و نه منسجم، اما طیف انتشــار آنها بسیار باریکتر است 

– معمولاً 20 تــا 40 نانومتر عرض دارند. طول موج های موجود انتشــار 
دیود های نورگسیل بیشتر حساسگر های نوری را پوشش می دهند، بنابراین 
دیود های نورگسیل را می توان برای مطابقت با جذب یک حساسگر نوری 

نور انتخاب کرد و بدون فیلتر استفاده کرد ]47[.

1-2-3. لامپ 

اولین منابع نوری ساخته دست بشر که برای مطالعات فتودینامیک تراپی 
مورداســتفاده قرار گرفت، لامپ ها بودند]48[. امروزه لامپ های متعددی 
برای فتودینامیک تراپی از جمله رشــته تنگستن، قوس زنون، متال هالید، 
سدیم و لامپ های فلورســنت استفاده می شود. لامپ ها معمولاً ارزان تر و 
راحت تــر از لیزرها کار می کنند و تابــش نور را از چند تا صدها میلی وات 
بر سانتی متر مربع می رسانند. برخلاف لیزرها، لامپ هایی مانند لامپ های 
سدیم و لامپ های فلورسنت را می توان بدون اتصال به الیاف برای درمان 
در مســاحت وسیع اســتفاده کرد. بااین حال، اثرات نامطلوب مانند تولید 
گرما توســط نور مادون قرمز و آســیب بافتی توســط اشعه ماوراء بنفش 
می تواند مشــکلاتی ایجاد کند. به همیــن دلیل، فیلترهای طیفی معمولاً 
برای برش طول موج هایی استفاده می شود که با جذب نور حساسگر نوری 
مطابقت ندارند. طیف لامپ های فیلتر شــده بــرای فتودینامیک تراپی در 
نهایت به فیلترهای اعمال شده بستگی دارد و پهنای باند معمولاً بین 10 

تا 100 نانومتر است]47[.

1-3. اکسیژن

ســومین جزء کلیدی در مکانیسم فتودینامیک تراپی، اکسیژن مولکولی 
است. اکســیژن برای تولید گونه اکسیژن فعال درطول فتودینامیک تراپی 
بسیار مهم است. غلظت اکسیژن موجود در بافت ها به طور قابل توجهی بر 
اثربخشــی درمان فتودینامیک تراپی تأثیر می گذارد. تابش بافت هدف با 
ســرعت جریان نور بالا می تواند منجر به کاهش موقتی اکسیژن موضعی 
شــود، که منجر به وقفه در تولید گونه اکسیژن فعال و کاهش اثربخشی 
درمان می شــود. کاهش اکســیژن زمانی اتفاق می افتد که میزان مصرف 
اکسیژن توســط واکنش فتودینامیک بیشتر از سرعت انتشار اکسیژن در 
ناحیه تحت تابش باشــد. اندازه گیری لحظه ای سطح اکسیژن بافت، قبل و 
در حیــن فتودینامیک تراپی، یکی از چالش هــای اصلی در آینده نزدیک 
اســت. این اندازه گیری اجازه می دهد تا با تنظیم نرخ جریان نور )افزایش 
زمان تابش برای حفظ دوز نور کل( یا اســتفاده از دوز نور جزیی، نتیجه 

درمانی فتودینامیک تراپی را بهینه کنید ]49[.

2. انواع گونه اکسیژن فعال

بســته به نوع مکانیسم فتودینامیک دو نوع اصلی از گونه های اکسیژن 
فعال ایجاد می شــود. با انتقــال الکترون، رادیکال های اکســیژن تولید 
می شــوند )مانند آنیون سوپراکســید، رادیکال هیدروکســیل، رادیکال 
 )1O2( در حالی که با انتقال انرژی، اکســیژن منفرد ،)هیدروپراکســیل
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به دســت می آید. مکانیســم نوع یــک، انتقال مولکول های حساســگر 
نــوری را از حالت پایه به حالت برانگیختــه منفرد و به حالت برانگیخته 
سه گانه دربر می گیرد. سپس، از طریق انتقال الکترون، این مولکول های 
حساســگر نوری برانگیخته شــده با سوبســترا وارد واکنش می شوند تا 
رادیکال های آزاد را تشــکیل دهند. در مقابــل، در واکنش فتودینامیک 
نــوع دو، مولکول های حساســگر نوری برانگیخته انرژی را به اکســیژن 
مولکولی منتقل می کنند تا اکســیژن منفرد بســیار فعال تولید کند که 
بیشــتر با لیپیدها، پروتئین ها و اسیدهای نوکلئیک برهمکنش می کند و 

باعث مرگ سلولی در اثر نکروز یا آپوپتوز می شود ]43[،]50[.

نقش فتودینامیک تراپی در درمان بیوفیلم های دهانی- دندانی

1. پوسیدگی دندان

پوســیدگی دندان شایع ترین بیماری انســان درنظر گرفته می شود که 
80 تا 90 درصد از جمعیت جهان را تحت تأثیر قرار می دهد ]51[. وجود 
پوسیدگی دندان نتیجه مستقیم ازدست دادن مواد معدنی و نتیجه فعالیت 
ترکیبی بیوفیلم های تشکیل شــده توسط میکروارگانیسم های تولیدکننده 
اســید است. اســترپتوکوکوس موتانس عامل اصلی بیماری درنظر گرفته 
شده است]52[ و بیشتر راهبردهای تشخیصی، پیشگیرانه و درمانی برای 
این میکروارگانیسم موردهدف قرار گرفته است. تکنیک فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبــی می تواند برای جلوگیری از پوســیدگی دندان با تســهیل 
پراکندگی بیوفیلم های تشکیل شــده و ازبین بــردن پاتوژن ها در ضایعات 
پوســیدگی مورداســتفاده قرار گیرد]53[. در جــدول 1 مطالعات تأثیر 

فتودینامیک تراپی انجام شــده روی بیوفیلم اســترپتوکوکوس موتانس و 
کاندیدا آلبیکنس به صورت خلاصه آورده شده است.

2. بیوفیلم اندودنتیک

پریودنتیــت آپیکال یکی از شــایع ترین بیماری هــای التهابی دهان 
اســت. مشاهدات حاصل از مطالعات روی موش ها، میمون ها و انسان ها 
به وضوح علت عفونی آن را نشــان داده اســت. عفونت در کانال ریشه 
تنهــا پس از نکروزه شــدن پالپ درنتیجه پوســیدگی، ضربه و بیماری 
پریودنتال ایجاد می شــود، یــا اینکه پالپ به دلیل درمان قبلی ریشــه 
وجود ندارد. هنگامی که عفونت در کانال ریشــه ایجاد شــد، به تدریج 
درجهت آپیکال پیشــروی می کند تا در نهایــت باکتری ها و یا عوامل 
بیمــاری زای آنها از طریق ســوراخ های آپیــکال و جانبی به بافت های 
اطراف رســیده و باعث التهاب شــوند]62[. حذف کامــل بیوفیلم ها و 
محصولات جانبی آنها از سیســتم کانال ریشه برای درمان موفق ریشه 
ضروری اســت. مطالعات قبلی سیستم های کانال ریشه تأیید کردند که 
بیوفیلــم پس از دبریدمان مکانیکی معمولی دســت نخورده باقی مانده 
بود]63[. انتروکوکوس فکالیس اغلب از عفونت های مکرر کانال ریشــه 
جدا می شــود، زیرا می تواند بــه لوله های عمیق تر عــاج نفوذ کند، در 
شــرایط سخت زنده بماند و بیوفیلم مقاوم تشکیل دهد]64[. تحقیقات 
انتروکوکوس  اثربخشــی فتودینامیک تراپی را برروی بیوفیلم  متعددی 
فکالیس در شرایط آزمایشــگاهی گزارش کرده اند که برخی از آنها در 

جدول 2 آورده شده است.

شکل1. شماتیک مسیر های تولید ROS در فتودینامیک تراپی]50[
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میکروارگانیسم
حساسگر نوری

و غلظت آن
مشخصات تابشی

منبع نوری

 زمان تشکیل
 بیوفیلم و سطح

تشکیل آن
بعنتیجه

من

استرپتوکوکوس موتانس،
لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس14 

تولوئیدین بلو:
100 میکروگرم

در میلی لیتر

دیود نورگسیل قرمز
طول موج: 635 نانومتر
توان: 500 میلی وات

J cm-2 31.5 :چگالی انرژی
زمان تابش: 60 ثانیه

120 ساعت،
قطعات دنتین

در بیوفیلم استرپتوکوکوس موتانس و لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 
.)P <0.05( به طور قابل توجهی کاهش در تعداد باکتری ها مشاهده شد

تصویر SEM نشان داد که پس از aPDT بیوفیلم 
استرپتوکوکوس موتانس کاهش چشم گیری در تعداد باکتری های 

چسبنده و تعداد باکتری های باقی مانده را تجربه کرد.

]5
4[

استرپتوکوکوس موتانس

فوتودیازین و 
فوتوئنتیسین: 0.6 

میلی گرم در میلی لیتر
متیلن بلو: 1 میلی گرم 

در میلی لیتر

لیزر
طول موج: 660 نانومتر

توان: 0.035 وات
39.5 J/cm2 :چگالی انرژی

زمان تابش: 428 ثانیه

48 ساعت،
دیسک های 

دندانی
گاو

کاهش در تعداد واحدهای تشکیل دهنده کلنیCFU( 15( بر 
میلی لیتر با

4 log 10 :متیلن بلو
6 log 10 :فوتودیازین

فوتوئنتیسین: حذف کامل

]5
5[

استرپتوکوک ها،
لاکتوباسیلی ها،

مخمرها و استرپتوکوکوس 
موتانس

فوتوئنتیسین:
0.6 میلی گرم در 

میلی لیتر

دیود نورگسیل
طول موج: 660 نانومتر

42.8 mW/cm2 :چگالی توان
30 J/cm2 :چگالی انرژی

زمان تابش 700 ثانیه

120 ساعت، 

قطعات دندان 

گاو

3.7 log10 CFU :کاهش میکروبی در کل میکروارگانیسم ها
 2.8 log10 CFU :استرپتوکوک

3.2 log10 CFU :لاکتوباسیل و مخمر
6.02 log10 CFU :استرپتوکوکوس موتانس

بیوفیلم های تیمارشده با PDT در مقایسه با گروه شاهد کاهش 
معنی داری در تولید اسید ازنظر آماری نشان دادند.

]5
6[

استرپتوکوکوس موتانس
اریتروزین و متیلن بلو:

100 میکرومولار
و 250 میکرومولار

لامپ هالوژن – تنگستن 
طول موج: 400 تا 700 نانومتر
600 mW/cm² :چگالی توان

زمان تابش 30 ثانیه 

24 ساعت، 
پلیت 96 خانه

کاهش در تعداد سلول ها با ترکیب دو حساسگر نوری در 100 
 3.2 log10 :میکرومولار

 5.3 log10 :250 میکرومولار
4.5 log10 :اریتروزین 250 میکرومولار
4.3 log10 :متیلن بلو 250 میکرومولار

]5
7[

استرپتوکوکوس موتانس

دی استیل کورکومین 
و کورکومین: 10، 50 
و 100 میکروگرم در 

میلی لیتر

دیود نورگسیل
 طول موج: 480-440 نانومتر
1.2 J cm-2 :چگالی انرژی

زمان تابش 60 ثانیه

24 ساعت، 
پلیت 96 خانه

8.7 log10 :کاهش با دی استیل کورکومین
8.9 log10 :5[کورکومین

8[

کاندیدا آلبیکانس

Zn)II(e6Me، تترا 
کاتیونیک پورفرین، 
تولوئیدین بلو، رز 

بنگال:
0.1 میلی گرم در 

میلی لیتر

دیود نورگسیل سبز
 طول موج: 557 نانومتر
توان: 62.5 میلی وات

42 mW.cm−2 :چگالی توان
3780 J.cm−2 :چگالی انرژی

دیود نورگسیل قرمز
 طول موج: 627 نانومتر

توان: 75 میلی وات
35 mW.cm−2 :چگالی توان
J.cm−2 3150 :چگالی انرژی

زمان تابش 60 و 90 ثانیه

48 ساعت، 
پلیت 96 خانه 

پلی استایرن

Zn)II(e6Me در 60 و 90 ثانیه تابش، 60 درصد از بیومس 
بیوفیلم را حذف کرد. با استفاده از Zn)II(e6Me و 90 ثانیه تابش 
اکثر سلول های مخمر ضخامت دیواره سلولی نامنظم غیرمعمولی را 

نشان دادند و یکپارچگی غشای سیتوپلاسمی از بین رفته بود.

]5
9[

14. Lactobacillus acidophilus
15. Colony Forming Unit

جدول 1: تأثیر فتودینامیک تراپی روی بیوفیلم میکروارگانیسم هایی که باعث پوسیدگی دندان می شوند.
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کاندیدا آلبیکانس
آلومینیوم کلرید 

فتالوسیانین: 31.8 
میکرومولار

دیود نورگسیل قرمز
طول موج: 660 نانومتر

38.1 mW cm-2 :چگالی توان
100 J cm-2 50 و J cm-2 :چگالی انرژی

48 ساعت، 
پلیت 96 خانه

برای بیوفیلم ها، آلومینیوم کلرید فتالوسیانین احاطه شده با 
نانوامولوسیون کاتیونی، متابولیسم سلولی را تا 70 درصد کاهش داد.
آلومینیوم کلرید فتالوسیانین به تنهایی 34 درصد متابولیسم بیوفیلم 

را کاهش داد.

]6
0[

استرپتوکوکوس موتانس
 تولوئیدین بلو متصل به
 نانوذرات نقره: 10 و 20
میکروگرم در میلی لیتر

لیزر
طول موج: 630 نانومتر

0.130 W cm−2 :چگالی توان
9.1 Jcm−2 :چگالی انرژی

زمان تابش 70 ثانیه

ساعت 48

4 log10 :کاهش زنده ماندن سلول های باکتری
ترکیبات تولوئیدین بلو متصل به نانوذرات نقره از تشکیل بیوفیلم 
جلوگیری کرد و جذب پروپیدیوم یدید و نشت اجزای سلولی را 

افزایش داد. 

]6
1[

میکروارگانیسم
حساسگر نوری

و غلظت آن
مشخصات تابشی

منبع نوری

 زمان تشکیل
 بیوفیلم و سطح

تشکیل آن
بعنتیجه

من

کورکومین،انتروکوکوس فکالیس
600 میکرومولار

دیود نورگسیل آبی
 طول موج: 455 نانومتر

40 mW.cm-2 :چگالی توان
J.cm−2 75 :چگالی انرژی

زمان تابش 1870 ثانیه

7روز، 
دیسک های 

دنتین

Cur + EDTA : 1.89 log10
Cur + HEBP : 2.16 log10

Cur : 0.72 log10
کاهش سلول های میکروبی زنده در بیوفیلم مشاهده شد. که 
مشاهده می شود تأثیر کورکومین با شلاته کننده ها بیشتر از 

کورکومین به تنهایی می باشد.

]6
5[

کورکومین،انتروکوکوس فکالیس
1.5 گرم در لیتر

دیود نورگسیل آبی
طول موج: 450 نانومتر

67 mW/cm2 :چگالی توان
20.1 J/cm2 :چگالی انرژی

زمان تابش 300 ثانیه

14 روز، 
حفره های 

مصنوعی در 
استخوان

1.92 log 10 CFU/mL :6[کاهش
6[

متیلن بلو،انتروکوکوس فکالیس
70 میکرولیتر

لیزر دیودی
طول موج: 660 نانومتر

زمان تابش 60 و 120 و 240 ثانیه

21 روز، 
کانال های ریشه

Group 1 min: 1.50 × 107

Group 2 min: 2.44 × 107

Group 4 min: 2.31 × 107

 کاهش بار میکروارگانیسم مشاهده شد.

]6
7[

انتروکوکوس فکالیس

متیلن بلو: 0.4 میکرومولار
و 20 میکرومولار

رز بنگال: 0.2 میکرومولار
و 10 میکرومولار

لیزر سبز
 طول موج: 565 نانومتر،

 لیزر قرمز
طول موج: 660 نانومتر؛

60 mW/cm2 :چگالی توان
6 J/cm2 :چگالی انرژی
زمان تابش: 100 ثانیه

3 هفته، 
پلیت های 
ته شیشه ای

متیلن بلو: 86.5 درصد و رز بنگال: 91.5 درصد، توانایی مهار 
6[بیوفیلم انتروکوکوس فکالیس

8[

انتروکوکوس فکالیس
متیلن بلو: 0.005 درصد
تولوئیدین بلو: 0.1 

میلی گرم در میلی لیتر

دیود نورگسیل قرمز 
طول موج: 628 نانومتر
توان: 1000 میلی وات

106.4 J cm−2 :چگالی انرژی
لیزر دیودی 

طول موج: 670 نانومتر
توان: 280 میلی وات

271 J cm−2 :چگالی انرژی
زمان تابش 30 ثانیه

24 ساعت، 
پلیت 24 خانه

95 درصد کشندگی در لیزر دیودی با متیلن بلو و 79 درصد 
6[درمورد دیود نورگسیل همراه با تولوئیدین بلو

9[

جدول 2: تاثیر فتودینامیک تراپی روی بیوفیلم میکروارگانیسم هایی که باعث عفونت پالپ دندان می شوند.
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انتروکوکوس فکالیس
تولوئیدین بلو،

13-15 میلی گرم در 
میلی لیتر

لیزر دیودی
طول موج: 635 نانومتر
توان: 120 میلی وات

انرژی: 12 ژول
زمان تابش 120 ثانیه دوبار تابش

7 روز، قطعات 
دندان تک ریشه

در اولین تست 45 درصد از CFU حذف و در تکرار بعد از آن 
7[95 درصد از بیوفیلم درون کانال حذف شد.

0[

تولوئیدین بلو: 10 انتروکوکوس فکالیس
میکرومولار

لیزر 
طول موج: 630 نانومتر

0.130 W/cm2 :چگالی توان
5 J/cm2 :چگالی انرژی

10 J/cm2 و 
زمان تابش 39 و 77 ثانیه

24 ساعت، 
پلیت 96 خانه

به ترتیب بعد از تابش نور با دوز J/cm2 5 و J/cm2 10، مهار 
7[27% و 46% بیوفیلم را نشان داد.

1[

3. پریودنتیت

اصطلاح »بیماری های پریودنتال« طیف گســترده ای از شرایط التهابی 
مزمــن لثه )یا لثــه، بافت نرم اطراف دندان ها(، اســتخوان و رباط )الیاف 
کلاژن بافت همبند که دندان را به استخوان آلوئولی متصل می کنند( که 
از دندان ها حمایت می کنند، دربــر می گیرد. بیماری پریودنتال با التهاب 
لثه شــروع می شود، التهاب موضعی لثه که توسط باکتری های موجود در 
بیوفیلم دندان شروع می شــود. پریودنتیت مزمن زمانی اتفاق می افتد که 
ژنژیویت درمان نشده به ازدست دادن لثه، استخوان و رباط منجر شود، که 
باعث ایجاد »پاکت های« عمیق پریودنتال می شــود که مشخصه بیماری 
اســت و در نهایت می تواند منجر به ازدســت دادن دندان شــود. بیماری 
پریودنتال ممکن است به افزایش بار التهابی کلی بدن، بدترشدن شرایطی 
مانند دیابت و آترواسکلروز کمک کند]72[. تلاش های تحقیقاتی عظیمی 
به مطالعــه میکرو فلور مرتبط با بیماری پریودنتال، از روش های کشــت 
کلاسیک گرفته تا رویکردهای مدرن در سطح مولکولی، ژنومی و پروتئومی 
اختصاص یافته اســت. دسته های خاصی از گونه های باکتریایی معمولاً در 
مکان های زیر لثــه ای زندگی می کنند و به طور مکــرر با بیماری مرتبط 
هستند. این پاتوژن های احتمالی عبارتند از پورفیروموناس ژنژوالیس، تنرلا 
فورستیا، آگرگاتی باکتر اکتینومایستمکومیتانس، گونه های فوزوباکتریوم و 
ترپونما دنتیکولا. عفونت بافت های پریودنتال با این میکروارگانیســم ها و 
سایر میکروارگانیسم ها با آزادشدن لوکوتوکسین های باکتریایی، کلاژنازها، 
فیبرینولیزین ها و ســایر پروتئازها همراه است ]73[. ]74[. در جدول 3 
مطالعات اثر فتودینامیک تراپی علیه بیوفیلم میکروارگانیسم های مؤثر در 

پریودنتیت بررسی شد.

4. مطالعات بالینی

مطالعات بالینی بررسی اثر فتودینامیک تراپی بر بیماری های رایج دهانی 
در جدول 4 خلاصه شده است

مکانیسم اثربخشی فتودینامیک تراپی بر بیوفیلم

براســاس مطالعات قبلی، می توان نتیجه گرفت که فرآیند ضدبیوفیلمی 
فتودینامیک تراپی شــامل دو مرحله است. ابتدا PS به ماتریکس بیوفیلم 

متصل می شــود. در بعضی از موارد، جلوی ورود حساســگر نوری به طور 
کامل توســط مواد پلیمری خارج سلولی به درون بیوفیلم گرفته می شود، 
درحالی که در موارد دیگر، PS تاحدی از مواد پلیمری خارج سلولی عبور 
می کند و برای تماس با سلول های میکروبی بیشتر نفوذ می کند. برخی از 
 PS فقط به سطح سلول متصل می شوند، درحالی که انواع دیگر PS انواع
می توانند از غشای سیتوپلاسمی عبور کرده و به سیتوپلاسم سلولی برسند 
و حتی وارد اندامک هایی مانند هســته سلول های قارچی شوند. در جایی 
که PS تجمع یافته، گونه های فعال اکســیژن پس از تابش برای شــروع 
مرحله دوم، یعنی آسیب اکســیداتیو، تولید می شود. تولید مقادیر زیادی 
از گونه های فعال اکســیژن می تواند بر دفاع آنتی اکســیدانی سلول های 
میکروبی غلبه کند. به محض اینکه گونه های فعال اکسیژن تولید می شود، 
بــه انواع مولکول های مجــاور، از جمله اهــداف درون ماتریکس بیوفیلم 
)مانند پلی ساکاریدها(، روی سطح سلول )مانند لیپیدها( و داخل سلول ها 
)به عنوان مثال، پروتئین ها و DNA( حمله می کند که منجر به فروپاشی 
ماتریکس بیوفیلم و متلاشی شــدن ســلول های میکروبی می شود]93[.

1. تخریب ماتریکس بیوفیلم

 ماتریکس حاوی مواد پلیمری خارج ســلولی )حاوی پلی ســاکاریدها، 
پروتئین هــا، هگزوزامین، اســید اورونیــک و DNA( اولین خط دفاعی 
دربرابر بیشــتر اســترس های محیطی از جمله فتودینامیک تراپی است. 
از ســوی دیگر، اجــزای مختلــف ماتریکس می توانند توســط گونه های 
فعال اکســیژن موردحمله قرار گیرند. تصویربرداری SEM از بیوفیلم ها 
آسیب به ســاختار ســودوموناس آئروژینوزا16 و انتروکوکوس فکالیس را 
پــس از فتودینامیک تراپــی با متیلن بلــو نشــان داد ]94[. فراوان ترین 
مــاده تشــکیل دهنده در ماتریکــس، پلی ســاکارید اســت و آســیب 
نــوری بــه آن بیشــترین توجه را بــه خود جلــب کرده اســت ]95[، 
همان طور که اشــاره شــد علاوه بر پلی ساکارید، ســایر اجزای ماتریکس 
بیوفیلــم ماننــد پروتئین هــا، لیپیدها، DNA و ســایر اجــزا به راحتی 
می تواننــد توســط گونه هــای فعال اکســیژن اکســید شــوند. گزارش 

16. Pseudomonas aeruginosa
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خارجــی  غشــای  در  لیپیدهــا  و  میکروبــی  سیتوپلاســم  در   DNA و  پروتئین هــا  ماننــد  ماکرومولکول هایــی  کــه  اســت   شــده 

حساسگر نوری و میکروارگانیسم
 مشخصات تابشی منبع نوری غلظت آن

زمان تشکیل 
بیوفیلم 
و سطح 

تشکیل آن

بعنتیجه
من

فوزوباکتریوم نوکلئاتوم17، 
پورفیروموناس ژنژوالیس18 

فوتودیاتازین: 
50، 75 و 100 
میلی گرم در لیتر

دیود نورگسیل
طول موج: 660 نانومتر

 71.7 mW/cm2:چگالی توان
50 J/cm2 :چگالی انرژی

زمان تابش: 28 دقیقه

5 روز، پلیت 
96 خانه

کاهش میزان زنده ماندن باکتری در غلظت 100 میلی گرم در لیتر از 
حساسگر نوری به ترتیب در فوزوباکتریوم و پورفیروموناس:

1.12 log10
2.66 log10

]7
5[

پورفیروموناس ژنژوالیس، 
ترپونما دنتیکولا19 

حساسگر نوری 
برپایه پورپورین 

آبگریز

لیزر دیودی
طول موج: 664 نانومتر
توان: 340 میلی وات

150 mW/cm2 :چگالی توان
چگالی انرژی:

15 J/cm2 :گروه یک
45 J/cm2 :گروه دو

زمان تابش :
گروه یک: 100 ثانیه
گروه دو: 300 ثانیه

48 ساعت، 
میکروپلیت 
ته شیشه ای

گروه یک با دوز نوری J/cm2 15 هیچ کلنی باکتریایی زنده در کل 
بیوفیلم نداشت.

در گروه دو با دوز نوری J/cm2 45 هم نتایج مانند گروه یک بود. 

]7
6[

آگریگاتی باکتر 
اکتینومیستمکومیتانس20 

رزبنگال،
2 میلی مولار

فوتوپلیمرایزر دندانی
طول موج: 400 تا 500 نانومتر
0.65 J/cm2 :چگالی انرژی
زمان تابش: 180-10 ثانیه

24 ساعت، 
7[کاهش در بیوفیلم در حدود 45 درصد بود.پلیت 24 خانه

7[

پورفیروموناس ژنژوالیس
تولوئیدین بلو: 

0.8 میکروگرم در 
میلی لیتر

منبع نور قرمز 
طول موج: 625 تا 635 نانومتر

 2000-3000 mW :چگالی توان
cm-2

زمان تابش: 20 ثانیه

24 ساعت، 
پلیت 24 خانه

1.03 log10 :کاهش در سلول های زنده برابر بود با
DHA جذب تولوئیدین بلو را بالا برده و درنتیجه منجر به کاهش 

شدیدتر در سلول های زنده باکتریایی می شود.

]7
8[

آگریگاتی باکتر 
اکتینومیستمکومیتانس

متیلن بلو: 100 
میکرومولار

لیزر دیودی
طول موج: 660 نانومتر
توان: 100 میلی وات

زمان تابش 1، 3 و 5 دقیقه

5 روز، 
میکروپلیت
96 خانه

هیچ تفاوت آماری معنی داری دربین گروه های 1 و 3 دقیقه تابش 
مشاهده نشد. ازسوی دیگر، 5 دقیقه از تابش، 99.85 درصد کاهش 

.)p=0/0004( باکتریایی را نشان داد

]8
1[

آگریگاتی باکتر 
اکتینومیستمکومیتانس

فوتوسیانین: 125 
میکروگرم در 

میلی لیتر

لیزر دیودی 
طول موج: 635 نانومتر
توان: 220 میلی وات
زمان تابش 240 ثانیه

48 ساعت، 
دیسک های 
تیتانیومی

8[کاهش 40.07 درصدی در بیوفیلم مشاهده شد.
0[

استافیلوکوکوس اورئوس21 
سینوپورفرین 

سدیم:
5 میکرومولار

لیزر
طول موج: 635 نانومتر

300 mW/cm2 :چگالی توان
چگالی انرژی:

1, 2, 5, 10, 50, 100 J/cm2

زمان تابش 0.3 تا 5.5 دقیقه 

24ساعت، 
پلیت 24 خانه

تخریب بیوفیلم با میکروسکوپ الکترونی روبشیSEM( 22( تایید 
8[شد که نشان می دهد درمان روی بیوفیلم تاثیر داشته است.

1[

17. Fusobacterium nucleatum
18. Porphyromonas gingivalis
19. Treponema denticola
20. Aggregatibacter actinomycetemcomitans
21. Staphylococcus aureus
22. Scanning Electron Microscope

جدول 3: بررسی اثر فتودینامیک تراپی علیه بیوفیلم میکروارگانیسم های مؤثر در پریودنتیت
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نوع 
بیماری

طرح
گروه هامطالعه

نوع حساسگر 
نوری و غلظت 

آن

مشخصات تابشی منبع 
نوری

دوره 
مراجعه 
بعدی 

)تکرار تست(

بعنتیجهمیکروارگانیسم
من

استوماتیت
آزمایش 
تصادفی 

بالینی

تست: فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی کنترل: 

نیاستاتین موضعی

فوتودیاتازین،
200 میلی گرم 

برلیتر

دیود نورگسیل
طول موج: 660 نانومتر

زمان تابش: 
برای کام 4 دقیقه

برای دندان مصنوعی 17 دقیقه
چگالی توان:

240 mW/cm² برای کام
50 mW/cm2 برای دندان مصنوعی

50 J/cm² :چگالی انرژی

15، 30 و 
45 روز

کاندیدا آلبیکنس، 
کاندیدا تروپیکالیس23، 

کاندیدا گلابراتا24 

فتودینامیک تراپی از نیاســتاتین 
در کاهــش کاندیــدا آلبیکنس 
تعداد  در  اســت.  بــوده  مؤثرتر 
 1.98 کاهش  میکروبیوتــا  کل 
در   1.91 log10 و   log10
کام و دنــدان مصنوعــی گروه 
aPDT به ترتیب مشــاهده شد.

]8
2[

عفونت 
اندودنتیک 

اولیه

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه کنترل،
فتودینامیک تراپی 

ضدمیکروبی

متیلن بلو، 
0.005 درصد

لیزر دیودی
طول موج: 660 نانومتر
زمان تابش: 90 ثانیه
توان: 100 میلی وات

320 J/cm2 چگالی انرژی: 

 ،12 ،8
24، 48 و
72 ساعت،
1 هفته

گزارش نشد

تفاوت آماری معنی داری در 
دوره های 8، 12، 24، 48 و 72 
ساعت بین گروه کنترل و گروه 
فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی 

وجود داشت.
پس از 1 هفته، تفاوت آماری 

معنی داری وجود نداشت.

]8
3[

ژنژیویت
آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول:
جراحی+ 

فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی،

گروه دوم: جراحی

متیلن بلو، 
0.005 درصد

لیزر دیودی
طول موج: 670 نانومتر
زمان تابش: 1 دقیقه
توان: 150 میلی وات

150 W/cm2 توان:  چگالی 
22 J/cm2 چگالی انرژی: 

1 و 4 
هفته

پورفیروموناس 
ژنژیوالیس، تنرلا 

فورسیتیا25 

فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی 
تأثیر مثبتی در کاهش بار 

میکروبی در ژنژیویت ایجادشده 
در بیماران نوجوان تحت درمان 

ارتودنسی ثابت داشت.

]8
4[

پریودنتیت 
مزمن

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول: 
فتودینامیک تراپی 

ضدمیکروبی
گروه دوم:

دریافت دارونما

متیلن بلو، 
0.01 درصد

لیزر دیودی
طول موج: 660 نانومتر
زمان تابش: 90 ثانیه
توان: 40 میلی وات

90 J/cm2 چگالی انرژی: 

3، 6، 9 و 
12 ماه

آگرگاتی باکتر 
اکتینومایستمکومیتانس،

پورفیروموناس ژنژیوالیس، 
ترپونما دنتیکولا، تنرلا 

فورسیتیا

بین گروه آزمون و کنترل تفاوت 
8[معنی داری وجود نداشت.

5[

پلاک 
دندانی

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول: 
فتودینامیک تراپی 

ضدمیکروبی
گروه دوم: کنترل

تولویدین بلو،
1 میلی گرم در 

میلی لیتر

دیود نورگسیل قرمز 
طول موج: 700-600 نانومتر
زمان تابش: 20 ثانیه شش جلسه
1.1 W/cm2 :چگالی توان

گزارش نشده4 روز

مناطق رسوب پلاک و تعداد 
کل باکتری ها در پلاک دندانی 

در گروه فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی نسبت به گروه 
کنترل به طور قابل توجهی 

کاهش یافت.

]8
6[

پری 
ایمپلنتیت

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول: برداشت بافت 
آسیب دیده
گروه دوم:

برداشت بافت 
آسیب دیده + 

فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی

کلروآلومینیوم 
فتالوسیانین،
0.005 درصد

لیزر دیودی، 640 نانومتر
زمان تابش: 60 ثانیه
توان: 150 میلی وات

300 W/cm2 :چگالی توان

3 ماه و 
گزارش نشده6 ماه

فتودینامیک تراپی با فتالوسیانین 
کلروآلومینیوم در بهبود نتایج 

بالینی اطراف ایمپلنت و کاهش 
سطح سیتوکین در بیماران 

سیگاری مبتلا به هیپرگلیسمی 
مزمن مؤثر بود.

]8
7[

23. Candida tropicalis
24. Candida glabrata
25. Tannerella forsythia

جدول 3: بررسی اثر فتودینامیک تراپی علیه بیوفیلم میکروارگانیسم های مؤثر در پریودنتیت
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پریودنتیت 
مزمن

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول )کنترل(:
جرم گیری دندان و 
تسطیح سطح ریشه
گروه دوم )تست(: 
جرم گیری دندان و 
تسطیح سطح ریشه 
+ فتودینامیک تراپی 

ضدمیکروبی 

متیلن بلو،
10 میلی گرم 
در میلی لیتر

لیزر دیودی
طول موج: 655 نانومتر
زمان تابش: 60 ثانیه

توان: 1 وات
60 mW/cm2 :چگالی توان

3 ماه و 
گزارش نشد6 ماه

بهبود معنی داری در شاخص لثه 
و شاخص خونریزی لثه برای 

گروه تست پس از 2 هفته و 1 
 p( مشاهده شد aPDT ماه

0.01 >(. درحالی که بهبود در 
شاخص لثه و شاخص خونریزی 
لثه در 3 ماه و در شاخص پلاک 

 aPDT در 2 هفته پس از
.)p < 0.05( کمتر بود

]8
8[

عفونت 
اندودنتیک 

اولیه

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول:
حذف مکانیکی-شیمیایی

گروه دوم: 
حذف مکانیکی-شیمیایی 

+ فتودینامیک تراپی

متیلن بلو،
78 میکرومولار

لیزر دیودی
طول موج: 660 نانومتر
زمان تابش: 5 دقیقه
توان: 100 میلی وات

3 ماه و 
6 ماه

کاندیدا آلبیکنس، 
دیالیستر نوموسینت26،
پرووتلا نیگرسنس27،

پرووتلا تنری28،
پپتواسترپتوکوکوس 

انئروبیوس29 

درمان همراه با 
فتودینامیک تراپی برای 
درمان پری آپیکال در 

بازه 6 ماه عملکرد بهتری 
داشت. دندان های مبتلا به 
پریودنتیت آپیکال که با 

فتودینامیک تراپی همراه با 
درمان معمولی بود، بهبود و 
کاهش میکروارگانیسم ها را 

نشان می داد.

]8
9[

پریودنتیت 
مزمن

آزمایش 
تصادفی 

بالینی

گروه اول: جرم گیری با 
فراصوت

گروه دوم: جرم گیری 
با فراصوت + 

فتودینامیک تراپی
گروه سوم: جرم گیری 
دندان و تسطیح سطح 

ریشه

فنوتیازین
کلرید

لیزر
طول موج: 660 نانومتر
زمان تابش: 1 دقیقه

60 mW/cm2 :چگالی توان

 3 ماه،
6 ماه،

9 ماه و 
12 ماه

آگرگاتیباکتر
اکتینومیستمکومیتانس،

ترپونما دنتیکولا،
تنرلا فورسیتیا،

پرووتلا اینترمیدیا،
پورفیروموناس 

ژنژیوالیس

درمان همراه با 
فتودینامیک تراپی منجر به 
کاهش بیشتر خون ریزی در 
3 و 12 ماه درمقایسه با دو 
حالت دیگر شد. همچنین 
میزان کاهش باکتری های 
موضعی در درمان همراه با 
فتودینامیک تراپی نسبت به 

حالت های دیگر قابل توجه تر بود.

]9
0[

پوسیدگی 
دندان

آزمایش 
غیرتصادفی 

بالینی

گروه آزمایش:
حذف نسبی بافت 
پوسیده )درمان 
کم تهاجم( + 

فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی

متیلن بلو،
100 میکروگرم 

در میلی لیتر

لیزر کم توان
 طول موج: 660 نانومتر
زمان تابش: 90 ثانیه
توان: 100 میلی وات

چگالی انرژی: لیزر کم توان
  طول موج: 660 نانومتر
زمان تابش: 90 ثانیه
توان: 100 میلی وات

300 J cm-2 :چگالی انرژی

اشاره 
نشد

استرپتوکوکوس،
کاندیدا،

لاکتوباسیلوس،
استرپتوکوکوس 

موتانس

کاهش میکروبی از ٪69.88 
تا 86.29٪ متغیربود و 
به طور قابل توجهی برای 
کل میکروارگانیسم ها، 

استرپتوکوک ها، استرپتوکوکوس 
موتانس و لاکتوباسیلوس ها 

مشاهده شد
. )P <0.001(

]9
1[

پریودنتیت 
مزمن

آزمایش 
تصادفی 

بالینی
کنترل 

شده

گروه اول:
جرم گیری دندان و 
تسطیح سطح ریشه

گروه دوم:
جرم گیری دندان و 

تسطیح سطح ریشه + 
فتودینامیک تراپی

متیلن بلو،
0.005 درصد

لیزر دیودی
طول موج: 670 نانومتر
زمان تابش: 60 ثانیه
توان: 150 میلی وات

1 هفته، 
5 هفته و 
13 هفته

آگرگاتیباکتر
اکتینومیستمکومیتانس،

ترپونما دنتیکولا،
تنرلا فورسیتیا،

پرووتلا اینترمیدیا،
پورفیروموناس 

ژنژیوالیس،
کمپیلوباکتر رکتوس30 

بهبود قابل توجهی برای 
پارامترهای بالینی، هرچند بدون 
تفاوت معنی داری بین گروه ها 
مشاهده شد. RANK-L در 
هفته 13 در گروه درمان همراه 
با فتودینامیک تراپی در مقایسه 
با گروه بدون فتودینامیک تراپی 
به طور قابل توجهی کاهش یافت.

]9
2[

26. Dialister pneumosintes
27. Prevotella nigrescens
28. Prevotella tannerae
29. Peptostreptococcus anaerobius
30. Campylobacter rectus
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می توانند به طور غیرقابل برگشتی توســط گونه های فعال اکسیژن آسیب 
ببینند ]37[. ترکیب PS با درشــت مولکول های طبیعی مانند کیتوزان 
نیز بر مواد پلیمری خارج ســلولی تأثیر می گــذارد و به اثر ضدبیوفیلمی 
کمــک می کند، کیتــوزان می تواند با DNA خارج ســلولی تداخل پیدا 
کند و ســاختار بیوفیلــم را مختل کنــد ]96[، ]97[. در مطالعه دیگری 
برروی بیوفیلم هــای ایجادکننده پوســیدگی و اثــر فتودینامیک تراپی، 
تصاویر SEM نشــان داد که بیوفیلم های ایجادکننده پوسیدگی به جای 
یک ســاختار کاملًا متصل به هم، به کلنی هــای پراکنده کوچک تبدیل 
می شوند، که نشــان می دهد گونه های فعال اکسیژن تولیدشده از فرآیند 
فتودینامیک تراپی ممکن اســت ماتریکس مواد پلیمری خارج ســلولی را 
به خطر بیندازد و باعث شــود ســلول ها تعاملات خود را ازدست بدهند. 
مهــار تولید مواد پلیمــر خارج ســلولی و تخریب ســاختار بیوفیلم در 
بیوفیلم اســترپتوکوکوس موتانس یا بیوفیلم انتروکوکوس فکالیس نیز در 
آزمایش های فتودینامیک تراپی مشاهده شد ]54[. علاوه بر پلی ساکاریدها، 
eDNA نیز بخشی جدایی ناپذیر از ماتریکس بیوفیلم است که یکپارچگی 
ساختاری را به بیوفیلم ارائه می دهد و اطلاعات ژنتیکی را مبادله می کند. 
گارسیا و همکاران نشان دادند که محتوای eDNA درکاندیدا آلبیکنس 

زمانــی که تحت درمــان فتودینامیک تراپی با واســطه تولوئیدین بلو قرار 
می گیــرد به طور قابل توجهی کاهش می یابد. نویســندگان این مقاله ادعا 
کردند که کاهش eDNA به دلیل درمان فتودینامیک تراپی ممکن است 
برای کاهش مقاومت ضدقارچی و آسیب رساندن به یکپارچگی ساختاری 

بیوفیلم ها درکاندیدا آلبیکنس مهم باشد ]98[.

2. تغییر در نفوذپذیری غشای خارجی

پیامد اولیه آسیب به غشــای خارجی، تغییر در نفوذپذیری غشاء است 
که مســئول مرگ سلول های میکروبی اســت، مانند کشته شدن باکتری 
توســط فتودینامیک تراپی با تولوئیدین بلو در بیوفیلم کاندیدا آلبیکنس 
]99[. بنابرایــن، هنگامی که برخی از عوامــل افزایش دهنده نفوذپذیری 
)مانند کیتوزان و ساپونین ها( با PS برای فتودینامیک تراپی ترکیب شوند، 
کارایی غیرفعال ســازی فتودینامیکی ضدبیوفیلم افزایش می یابد. کلمن و 
همکاران 12 ساپونین31 )شوینده های بیولوژیکی( را انتخاب کردند و آنها 
را همراه با PS برای کنترل بیوفیلم های کاندیدا آلبیکنس استفاده کردند. 
فتودینامیک تراپی هنگامی که با ســاپونین ها ترکیب شود، به دلیل ایجاد 
منافذ در غشــای ســلولی که جذب PS را تســهیل کرده، سبب افزایش 

31. Saponin

شــکل 2: تصاویر SEM از بیوفیلم باکتری های استرپتوکوکوس موتانس و لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس را پس از درمان های مختلف نشان می دهد. بیوفیلم های استرپتوکوکوس موتانس تیمار 
شده با 0.9 درصد A( NaCl(. بیوفیلم های اســترپتوکوکوس موتانس تیمارشده با 0.12 درصد کلرهگزیدین )B(. بیوفیلم های استرپتوکوکوس موتانس تحت درمان با aPDT )C(. بیوفیلم های 
لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس تیمارشــده با 0.9 درصد D( NaCl(. بیوفیلم لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس تیمار شده با 0.12 درصد کلرهگزیدین )E(. بیوفیلم های لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 

تحت درمان با F( aPDT(. فلش ها تخریب ساختار بیوفیلم را نشان می دهد ]54[.
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حساســیت قارچی می شود. این مشــاهدات همچنین نشان می دهد که 
ســاپونین ها می توانند یک مکمل ایده آل برای درمان معمول ضدقارچی 
باشــند ]100[. همچنین برخی از پلیمرهای طبیعی زیســت فعال مانند 
کیتوزان می توانند ســطح ســلولی باکتری ها را نفوذپذیــر کنند، به دلیل 
برهمکنش الکترواســتاتیکی بیــن گروه های NH3 کیتوزان اســتات و 
گروه های فســفریل فسفولیپیدهای موجود در غشــای سلولی ]101[. با 
استفاده از رز بنگال کونژوگه به کیتوزانCSRB( 32(، اثر کشنده بالاتری 
برروی بیوفیلم هــای انتروکوکــوس فکالیس و ســودوموناس آئروژینوزا 
در مقایســه با رز بنگال به تنهایی به دســت آمد ]97[. افزایش چشمگیر 
نفوذپذیری غشای خارجی می تواند جذب حساسگر نوری را بهبود بخشد 
 )AFM( 33و نشــت متابولیت را تحریک کند. میکروسکوپ نیروی اتمی
 )CSRBnps( 34نشان داد که نانوذرات کیتوزان دارای عملکرد رز بنگال
به سطح سلول انتروکوکوس فکالیس می چسبند و درنتیجه منجر به ایجاد 
حفره و اختلال در ســطح سلول می شوند که نفوذ بیشتر CSRBnps را 

تسهیل می کند ]102[. 

3. آسیب داخل سلولی

برخی از PS ها می توانند از غشای سیتوپلاسمی عبور کنند، درحالی که 
ســایر PS نمی توانند بلافاصله وارد ســلول شــوند، اما می توانند پس از 
تابش به سیتوپلاســم برسند. حساسگر نوری داخل ســلولی می تواند به 
بیومولکول های بی شــماری در سیتوپلاســم ماننــد DNA، پروتئین ها 
و لیپیدها آســیب برســاند تا در مســیرهای متابولیکی حیاتی میکروبی 
و عملکــرد ســلولی تداخل ایجاد کننــد. علاوه بر این، برای ســلول های 
قارچی، برخی از اندامک ها مانند هســته و میتوکندری می توانند آســیب 
 DNA ببیننــد ]103[. فتودینامیک تراپی منجر به ایجاد شکســتگی در
 DNA تک رشــته ای و دورشــته ای و ناپدیدشــدن بخش ســوپرکویل
پلاســمیدی در هردو نوع باکتری های گرم مثبت و گرم منفی می شــود 
]104[. مطالعه هیراکاوا و همکاران نشان داد که شکستگی در DNA در 
باقی مانده های گوانین ناشی از فعال کردن نوری نایل بلوNB( 35( ازطریق 
برهمکنش الکترواستاتیکی با اسیدهای نوکلئیک ایجاد می شود، که به نظر 
 PS می رسد مکانیزم مهمی در محیط های کم اکسیژن است ]105[. برای
با اثرات فتودینامیکی قدرتمند، تولید شدید گونه های فعال اکسیژن باعث 
آســیب قابل توجهی به DNA می شود که ترمیم آنرا غیرممکن می کند. 
در آزمایش لم و همکاران این نکته قابل توجه است که فتودینامیک تراپی 
با فتالوســیانین 4، منجر بــه تغییراتی در مورفولوژی هســته ای کاندیدا 
آلبیکنس شد که ویژگی های آپوپتوز را نشان داد ]103[. بیوفیلم کاندیدا 
آلبیکنس ترکیب پیچیده ای از بلاســتوکونیدیا، سودوهیف و هیف است و 
وجود همزمان اشکال سلولی متعدد نشان دهنده بیوفیلم بالغ است ]106[. 
32. Rose Bengal-conjugated chitosan
33. Atomic force microscopy
34. Rose Bengal functionalized chitosan nanoparticles
35. Nile blue

در یک آزمایش کوستا و همکاران گزارش کردند که فتودینامیک تراپی با 
اریتروزین و رز بنگال همراه با تابش دیود نورگسیل، بیوفیلم های کاندیدا 

آلبیکنس را با کاهش بلاستوکونیدیا و هیف ها ازبین بردند ]107[.

4. کاهش بیان فاکتور های بیماری زا

میکروارگانیسم ها می توانند اثر بیماری زایی داشته باشند و ازطریق عوامل 
بیماری زای متعدد باعث عفونت شــوند. ایده سرکوب عوامل بیماری زای 
به عنوان وســیله ای برای کنتــرل عفونت مرتبط بــا بیوفیلم یک مفهوم 
امیدوارکننده است که جایگزین استفاده از آنتی بیوتیک شده است. مطالعات 
قبلی رویکردهای ضدبیماری زایی از جمله مهار ترشح سموم، بلوکه کردن 
کوئروم سنســینگ، و کاهش بیان ژن های بیمــاری زا را گزارش کرده اند 
]108[. اســترپتوکوکوس موتانس، به عنوان باکتــری گرم مثبت دهانی- 
دندانی، دارای چندین عامل بیماری زای ضروری برای تســهیل پتانسیل 
پوسیدگی زایی ، به ویژه توانایی آن در سنتز پلی ساکاریدهای نامحلول در آب 
است که باعث افزایش چسبندگی و اسیدزایی می شود. بیان ژن گلوکوزیل 
ترنســفرازgtfB( B 36( در استرپتوکوکوس موتانس به طور چشم گیری با 
تابش نور در ترکیب با حساســگرهای نوری مختلــف ازجمله تولوئیدین 
بلو، ایندوســیانین گرین و کلروفیلین- فیکوسیانین کاهش یافت ]109[.

6. درمان ترکیبی با فتودینامیک تراپی

تا به اینجا مطالعاتی بررســی شــدند که میزان تأثیر فتودینامیک تراپی 
روی بیوفیلم میکروارگانیســم های مختلف را بررسی کردند و نشان دادند 
که فتودینامیک تراپی در حذف بیوفیلم میکروارگانیسم ها تأثیرگذار است 
ولی تأثیر آن روی حالت پلانکتونی میکروارگانیســم ها بیشــتر از حالت 
بیوفیلمی اســت؛ علت اصلی این مشکل وجود ماتریکس در بیوفیلم است 
که مانع ورود مؤثر حساســگر نوری به درون سلول ها می شود. باتوجه به 
این مشکل و کاستی های دیگر در فتودینامیک تراپی، محققان روی ترکیب 
ایــن روش با روش های دیگر کار می کننــد. از جمله این روش ها می توان 
به درمان ترکیبــی با مواد ضدعفونی کننــده، آنتی بیوتیک ها، نانوذرات و 

روش های دیگر اشاره کرد که در ادامه مطالعات ترکیبی بررسی شدند.

به خوبی ثابت شــده اســت که قرارگرفتــن مکرر باکتــری درمعرض 
آنتی بیوتیک هــا به ســرعت باعــث ایجاد مقاومت می شــود کــه در بین 
تمــام کلاس هــای آنتی بیوتیک ها رخ می دهــد. برای غلبــه بر عفونت 
باکتریایــی مقاوم به چند دارو، محققــان تلاش کرده اند آنتی بیوتیک را با 
فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی ترکیب کنند و انتظار دارند که این درمان 
ترکیبی به طور هم افزایی عمل کند و به نتیجه درمانی بهتری منجر شود. 
تاوارس و همکاران، اثر فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی با فتودیتازین37 را 
برروی بیوفیلم های فوزوباکتریوم نوکلئاتــوم و پورفیروموناس ژنژیوالیس 
ارزیابی کردنــد. علاوه بر این، فتودینامیک تراپــی ضدمیکروبی ترکیب با 

36. Nile blue
37. Photodithazine
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آنتی بیوتیک مترونیدازول برای بررسی اثر ضدمیکروبی آن مورد آزمایش 
قــرار گرفت. اثر ترکیبی فتودینامیک تراپــی ضدمیکروبی با مترونیدازول 
تقریبا 2 برابر کاهش بیشــتر در جمعیت بیوفیلم این باکتری ها نسبت به 
فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی تنها را نشــان داد ]110[. این به دلیل آن 
بود که مترونیدازول باعث شــده بود تا جذب فتودیتازین راحت تر صورت 
گیــرد و فتودینامیک تراپی عملکرد بهتری داشــته باشــد. در مطالعه ای 
دیگر، رانکــی و همکاران اثر هم افزایی ضدمیکروبــی فتودینامیک تراپی 
و سیپروفلوکساســین را بــه توانایی فتودینامیک تراپــی ضدمیکروبی در 
اختــلال در ماتریکس بیوفیلم نســبت دادند در این مطالعه ســلول های 
موجود در بیوفیلم به حالت پلانکتونی تبدیل شــدند که در نتیجه نسبت 
به آنتی بیوتیک  حساس تر شــدند]111[. در آزمایش کای و همکاران اثر 
ضدعفونی درمان ترکیبی کلرهگزیدین دی گلوکونات و فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبی بر بیوفیلم پورفیروموناس ژنژیوالیس بررســی شد؛ که نشان 
داد مؤثرتریــن حالت در حذف بیوفیلم حالت ترکیــب این دو روش بود 
 )SEM( همچنین تصاویر میکروســکوپ الکترونی روبشی .)P <0.05(
کمتریــن باکتری باقی مانده را پس از درمان ترکیبی نشــان داد ]112[. 
نیکینما و همکاران در تحقیق جالبی حساســیت بیوفیلم استرپتوکوکوس 
موتانــس را به فتودینامیک تراپــی ضدمیکروبی )نور بــا طول موج 810 
نانومتــر(، نور آبی ضدباکتریایی )نوردرمانــی با طول موج 405 نانومتر( یا 
ترکیبی از نــور دوگانه فتودینامیک تراپــی )فنودینامیک تراپی و نور آبی 
ضدباکتریایی همزمــان( آزمایش کردند. در حالــت فتودینامیک تراپی و 
درمان ترکیبی از PS ایندوســیانین گرین استفاده شد و در حالت درمان 
ترکیبی دو طول موج 405 و 810 نانومتر به طور همزمان روی بیوفیلم یک 
روزه، چهار و چهارده روزه اعمال شد. در بیوفیلم یک روزه، درمان ترکیبی 
به طور قابل توجهی کارآمدتر از نور آبی ضدباکتریایی یا فتودینامیک تراپی 
ضدمیکروبــی بود، اگرچه همه روش ها حذف باکتری را نشــان دادند. در 
بیوفیلم چهارروزه، تســت ترکیبی منجر به کاهش چهاربرابری لگاریتمی 
در تعداد باکتری ها شــد. امــا نکته قابل توجه در ایــن مقاله این بود که 
زمانی که مقدار مشابهی فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی روزانه در بیوفیلم 
چهارروزه یا چهارده روزه تکرار شد، زنده ماندن باکتری به طور قابل توجهی 
بهبود یافت. بهبود مشــابهی هــم در زنده ماندن باکتــری پس از کاربرد 
مکرر نور آبی ضدباکتریایی مشــاهده شد. این بهبود زنده ماندن زمانی که 
درمان ترکیبی اعمال شــد حذف شــد. علت هم این بــود که تجویز نور 
آبی ضدباکتریایی یــا فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی مبتنی بر طول موج 
منفرد منجر به ســازگاری قابل توجه بیوفیلم و افزایش زنده ماندن باکتری 
استرپتوکوکوس موتانس شده بود. استفاده ترکیبی از نور آبی ضدباکتریایی 
همگام با فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی سازگاری را متوقف می کند و اثر 
ضدباکتریایــی بهبود یافته و حذف باکتری پایدار را ارائه می دهد ]113[. 
در آزمایشــی که توســط کونز و همکاران طراحی شد اثر بالقوه پراکسید 
هیدروژن به عنوان یک پیش تیمار همراه با فتودینامیک تراپی ضدمیکروبی 

علیــه بیوفیلم تشکیل شــده توســط پورفیرومونــاس ژنژیوالیس، تنرلا 
فورســیتیا، کمپیلوباکتر رکتوس و پرووتلا اینترمیدیا بررسی شد. در این 
آزمایش از ریبوفلاوین به عنوان PS اســتفاده شد و روشنایی توسط یک 
دیود نورگسیل که در طیف آبی به مدت 30 ثانیه و 60 ثانیه تابش داشت، 
تامین شــد که همراه شــد با یک پیش تیمار 0.25 و 3 درصدی پراکسید 
هیدروژن. فتودینامیک تراپی با 60 ثانیه تابش، در بیوفیلم  تعداد باکتری ها 
را تنهــا با log10 0.53 کاهش داد، درحالی که اســتفاده از پراکســید 
هیــدروژن 3 درصد قبل از فتودینامیک تراپــی کاهش را به log10 4 یا 
بیشــتر رســاند ]114[. در مطالعه مندز و همکاران اثر شلاته کننده های 
اتیلن دی آمین تترا استیک اسید )EDTA( و هیدروکسی اتیلیدن بیس 
فســفونات )HEBP( به تنهایی و ترکیب هرکدام با فتودینامیک تراپی با 
حساســگر نوری کورکومین علیه بیوفیلم باکتــری انتروکوکوس فکالیس 
بررســی شد. نتایج نشان داد که تمام حالات ترکیبی فتودینامیک تراپی با 
شــلاته کننده به طور قابل توجهی زنده ماندن سلول های میکروبی و حیات 
بیوفیلم ها را در مقایســه با حالات کنترل کاهش می دهد، حتی درصورت 
درنظرگرفتن لایه های عمیق تر بیوفیلم ها ]115[. درنهایت در آزمایشی که 
توسط شــه مرادی و همکاران انجام شد، تأثیر ترکیب نانوذرات سلنیوم با 
فتودینامیک تراپی علیه بیوفیلم های انتروکوکوس فکالیس تشکیل شده در 
پلیت 96 خانه و توبول های عاجی بررسی شد. در این آزمایش از حساسگر 
نوری متیلن بلو اســتفاده شــد. درحالت ترکیبی واحدهای تشکیل دهنده 
کلنی )CFU( بیوفیلم یک روزه انتروکوکوس فکالیس در مقایسه با گروه 
کنتــرل به طور قابل توجهی بــا )P < 0.05( کاهش یافت. درمان ترکیبی 
بیشــترین اثر ضدباکتریایی را بــرروی بیوفیلم های انتروکوکوس فکالیس 
کانال ریشه در هر دو عمق 200 و 400 میکرومتر توبول های عاجی داشت 

 .)P < 0.001(]116[

نتیجه گیری
فتودینامیک تراپــی راه حلــی امیدوارکننده بــرای مدیریت عفونت های 
مرتبط با بیوفیلم در دندانپزشکی که به درمان های معمول مقاوم هستند، 
ارائه می دهد. بیوفیلم های تشکیل شــده توســط پاتوژن های دهان مانند 
اســترپتوکوکوس موتانس، کاندیــدا آلبیکنــس و انتروکوکوس فکالیس 
نقش اصلی را در بیماری های دهان مانند پوســیدگی دندان، پریودنتیت 
و پــری ایمپلنتیت بازی می کنند و ماتریکس خارج ســلولی پیچیده آنها 
باعث می شــود که آنها دربرابر آنتی بیوتیک ها بسیار مقاوم باشند. در این 
زمینه فتودینامیک تراپی، که از حساســگر های نوری فعال شــده توســط 
طول موج های خاص برای تولید ROS استفاده می کند، با هدف قراردادن 
سلول های میکروبی و ســاختارهای بیوفیلم آنها، نتایج دلگرم کننده ای را 
نشــان داده است. مطالعات بررسی شــده در این گزارش چندین نمونه از 
اثربخشی فتودینامیک تراپی را نشــان می دهند )جدول 1 تا 4(. به عنوان 
مثال، تحقیقات برروی اســترپتوکوکوس موتانــس، یکی از عوامل اصلی 
پوســیدگی دندان، نشان می دهد که اســتفاده از تولوئیدین بلو به عنوان 
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یک حساســگر نور و استفاده از دیود نورگســیل به عنوان منبع نور منجر 
به کاهش قابل توجه باکتری در بیوفیلم می شــود ]54[. به طور مشــابه، 
فتودینامیک تراپی اعمال شده برروی انتروکوکوس فکالیس، که یک پاتوژن 
تشــکیل دهنده بیوفیلم اســت که در عفونت های کانال ریشه نقش دارد، 
کاهش بیوفیلم و یکپارچگی سلولی را نشان داده است ]70[؛ این نتایج بر 
ارزش فتودینامیک تراپــی به عنوان یک رویکرد غیرتهاجمی تأکید می کند 
که می تواند بیوفیلم های خــاص را هدف قرار دهد، زنده مانی میکروبی را 
کاهش دهد و به طور بالقوه مکمل درمان های سنتی در موارد پیچیده باشد.

بــا وجود پتانســیل بــالا، فتودینامیک تراپی بدون محدودیت نیســت. 
اثربخشــی فتودینامیک تراپــی به عوامــل متعددی از جملــه منبع نور، 
 ROS طول موج و ویژگی های حساســگر نور بســتگی دارد که بر تولید
تأثیر می گذارند. بســیاری از حساسگرهای نوری در توانایی  نفوذ به بافت 
محدود هســتند، که می تواند اثربخشی علیه بیوفیلم های عمیق را کاهش 
دهد. علاوه بر این، ماتریکس بیوفیلم ها می تواند مانع از توزیع حساســگر 
نوری شود که برای رفع این مشکل به دوزهای بالاتری از حساسگر نوری 
یا فتودینامیک تراپی مکرر برای دستیابی به نتایج دلخواه نیاز است. فقدان 
پروتکل های اســتاندارد برای فتودینامیک تراپی نیــز یک مانع مهم برای 
درمان موفقیت آمیز اســت. تنوع در انواع حساسگر های نوری، منابع نور، 
زمان تابش و دوز نور مورد استفاده، تلاش ها برای ایجاد دستورالعمل های 
جهانی را پیچیده می کند و منجر به نتایج بالینی متناقض می شود. علاوه بر 
این، در دســترس نبودن تجهیزات تخصصی با کیفیت بالا، مانند لیزرهای 
دیودی و دیودهای نورگســیل بهینه شده برای حساسگرهای نوری خاص، 

ممکن است استفاده گسترده تر از فتودینامیک تراپی را محدود کند.

تحقیقــات جدید برروی توســعه حساســگرهای نوری پیشــرفته تر با 
گزینش پذیــری و نفوذپذیــری افزایش یافته متمرکز اســت. برای مثال، 
محصورکــردن حســاس کننده های نوری در نانوذرات یــا اتصال آن ها به 
پلیمرهای زیست ســازگار ماننــد کیتوزان، پایــداری، هدف گیری و نفوذ 
آن ها را در بیوفیلم ها بهبود بخشــیده است، سیســتم های انتقال مبتنی 
بر نانوذرات دسترسی عمیق تر حساســگر نوری به سلول های باکتری در 
لایه های بیوفیلم را تسهیل می کنند ]102[. ترکیب فتودینامیک تراپی با 
عوامل ضدمیکروبی درمان مؤثری را علیه بیوفیلم نشان می دهد. مطالعات 
نشان داده اند که همراه کردن فتودینامیک تراپی با آنتی بیوتیک هایی مانند 
سیپروفلوکساســین یا ضدعفونی کننده هایی مانند کلرهگزیدین منجر به 
اثرات هم افزایی می شــود، زیرا که فرآینــد فتودینامیک تراپی ماتریکس 
بیوفیلم را تخریب می کند و سلول های میکروبی را دربرابر آنتی بیوتیک ها 
آســیب پذیرتر می کنــد ]111[، ]112[. این درمان هــای ترکیبی نه تنها 
می تواننــد حذف بیوفیلم را افزایش دهند، بلکه به طور بالقوه خطر عوارض 
جانبی و ایجاد مقاومت را کاهش می دهند. نوآوری های مبتنی بر فناوری 
نانو نیز درحال گســترش پتانســیل فتودینامیک تراپی هستند. به عنوان 
مثال، نانوذرات نقره، که به دلیل خواص ضدمیکروبی ذاتی خود شــناخته 

شــده اند، با حساســگر های نوری تولوئیدین بلو ترکیب شــده اند تا اثرات 
ضدبیوفیلم فتودینامیک تراپی را بهبود بخشــند و افزایش مرگ ســلولی 
میکروبی و کاهش بیومس در بیوفیلم را نشــان می دهند ]61[. این ادغام 
فناوری نانو با فتودینامیک تراپی یک حوزه اصلی تحقیقاتی است که هدف 
آن توسعه درمان های مؤثرتر و مناسب تر برای ساختارهای مختلف بیوفیلم 

و پاتوژن های دهانی است.

در نهایت، آزمایش های بالینی جامع تر برای ایجاد پروتکل های استاندارد 
و قابل اعتماد برای فتودینامیک تراپی در کاربردهای دندانی ضروری است. 
این کارآزمایی ها باید منابع مختلف نور، حساســگرهای نوری و روش های 
دزیمتری را برای شناسایی شــرایط بهینه برای انواع مختلف عفونت های 
دهــان ارزیابی کنند. به موازات آن، تلاش ها برای توســعه دســتگاه های 
مقرون به صرفــه و قابــل حمــل فتودینامیک تراپی می تواند دسترســی 
گســترده تر به این فناوری را تســهیل کند و آن را برای استفاده معمول 

بالینی و حتی در خانه امکان پذیر کند.
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