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  :چكيده

از  يگروه.  کنندي خود استفاده مƽقار و بي تکثƽزبان براي ها به عنوان مƽاشکال مختلف از باکتر به وفاژها يباکتر :نه و اهدافيزم

ال و ي باکترƽ درمان عفونت هاƽن نوع براياز ا.  شوندي ها مƽز باکتريزبان سبب لير در ميک هستند، که پس از تکثيتيلآنها 

 ياثرات درمانز ين مطالعه نيدر ا.  هستندƽادي زي درمانƽاي مزاƽک ها دارايوتي بيسه با آنتيکه در مقا.  شودينگ استفاده ميپيفاژتا

 مورد ƽن باکتري از اي ناشي در عفونت سوختگياکلي اشرشƽه باکتري بر عليعيک جداشده از منابع طبيتي فاژ ليکروبيو ضد م

  .مطالعه قرار گرفته است

 ƽ جستجو و جداسازيطي از منابع محOverlayا براث و روش يط کشت لوريک با استفاده از محيتي لƽوفاژهايباکتر :يبررسروش 

 موجود به عنوان استوک ƽدهاي ساکاريون و رسوب پليلتراسير و پس از في  تکثييايزبان باکتريدر مرحله بعد با استفاده از م. شدند

  .وان استفاده شدي و عفونت القاء شده در پشت حيشگاهي موش آزماي مدل سوختگي درمان از نوعƽبرا.  استفاده شدنديدرمان

تر فاژ جداشده از يدر مجموع ت.  شدندƽ جداسازƽ از مدفوع گوسفند، انسان و فاضلاب شهرياوانک به فريتي لƽفاژها :يافته ها

ن درصد بروز مرگ در ي دهد، بيدو نشان م-ƽ کاƽها سه نسبتيج آزمون مقاينتا. ه نمونه ها بوديار بالاتر از بقيمدفوع گوسفند بس

  .  وجود داردƽ داري مختلف اختلاف معنƽها گروه

  مبتلاء به عفونت ƽها  درصد موش۸۰ک مانع مرگ يتي لƽق  فاژهاين مطالعه تزري، در اƽ آمارƽز هاي با توجه به آنال:نتيجه گيري

  .ها از آن استفاده شود ƽ از باکتري  ناشƽه عفونت هاي قدرتمند بر علƽ تواند به عنوان ابزاريکه م.  شدياکلي از اشرشيناش

  ن فسفاتازي، آلکاليشگاهي، موش آزمايا کليرشک، اشيتيوفاژ لي باکتر:كليد واژه ها

  



٣٨  ...ليتيك و آلكالين فسفاتاز براي درمان عفونت سوختگي  ناشي از  فاژاستفاده توام     / 

  :مقدمه

ال قبل از کشف و ي باکترƽ درمان عفونت هاƽاستفاده از فاژها برا

ات ي با کشفيفاژدرمان. شنهاد شده استيک ها پيوتي بياستفاده از آنت

 اثرات ƽ بر روErnest Hankin به نام ييايتانيست بريولوژيباکتر

 وبا در هند در ƽماري بƽو جومنا بر رو آب رودخانه گنگ يدرمان

 فاژها در ين مطالعات درماني از اوليکي .)۱( کشف شد ۱۸۹۶

ن مطالعه اثر ي در ا.)۲( بوده است ياکليه اشرشيوانات و بر عليح

. ز گزارش شده استيت آمي موفقياکليه اشرشيک عليتي فاژليدرمان

 از يان ناش مقاوم درمƽه عفونت هايبه دنبال آن از فاژها بر عل

 ƽنتوباکتر در موش و خوکچه هنديا و آسنوزيسودوموناس آئروژپ

شنهاد ي  که به دنبال آن پ.)۳،۴،۵( ت اجراء شدندي و با موفقيطراح

ز استفاده ي نيوند پوست و سوختگي پƽآنها در عفونت ها شده از

ل ي از قبي گرم منفƽ هاƽم باکتري دانيکه م که همانطور ,شود

 مرگ ي از مهمترين علل عفونياکلياشرشا و نوزيوژسودوموناس آئرپ

 .ها هستند در ميان بيماران دچار سوختگي و بسترƽ در بيمارستان

ها و به  ƽه انواع باکتريبر عل نهيکم هز ƽ از روش هايکي يدرمانفاژ

 زنده يفاژها در واقع موجودات.  مقاوم درمان استƽژه عفونت هايو

مت بوده و فاقد يار ارزان قيبسها  کيوتي بيبوده و برخلاف آنت

د يها قابل تول ƽ باکتريه تمامي هستند، بر عل شناخته شدهعوارض

،  ي شناخته شده از جمله داخل عروقƽها بوده و از همه روش

 ƽ توان از آنها برايم  ... ƽمغز  داخلي، و حتي، خوراکيعضلان

ن از يئ پاƽنه اي با هزين به آسانيعلاوه بر ا. درمان استفاده نمود

 ياز طرف .ص هستندي و تخلƽ انسان قابل جداسازيط زندگيمح

ا حداقل ي مقاومت در برابر آنها را ندارند، و ييها توانا ƽباکتر

ر بر ي از نظر تاثفاژها. ن استيار پائي در برابر آنها بسييمقاومت دارو

ب که فقط ين ترتيبه ا.  هستنديار اختصاصي بس هاƽ باکترƽرو

 ƽ هر باکترƽرند، و حداقل براي گيزا را هدف ميماري بƽها ƽباکتر

 توان ي که م, وجود دارديوفاژ اختصاصيشتر باکتريک و بيزا يماريب

ک ها بدون يوتي بي که آنتيدر حال.  درمان استفاده نمودƽاز آن برا

از جمله با مصرف .  برندين مـيا را از بـه ƽرـام باکتـاستثناء تم

 ƽادي زƽت هايد روده ها  که مزي مفƽها ƽها باکتر کيوتي بيآنت

ر ي مضر شروع به تکثƽها ƽن رفته  و باکتري انسان دارند، از بƽبرا

ر ين است، که به علت تکثي فاژها اƽت هايگر مزياز د. ندي نمايم

شه کن ين عفونت ها را ريک دز پائيها با  ƽع در داخل باکتريسر

 که يدر حال. ند کنيها نفوذ م  در عمق بافتي کنند و به خوبيم

در . ن استيک ها پائيوتي بي با آنتي عمقƽت درمان عفونت هايموفق

 خود يياي باکترƽزبان هاين که فقط داخل ميضمن فاژها به علت ا

 حساس، ƽها ƽن با مرگ تمام باکتري کنند، بنابر اير ميرشد و تکث

ژه يوفاژها به وي استفاده از باکتر. روندين ميز به سرعت از بيفاژها ن

 خاص ƽها  مقاوم درمان در گروهƽها ع عفونتيدر درمان سر

 زخم ƽر با عفونت هاي، افراد درگيابتيماران ديماران از جمله بيب

 .)۶(ت دارديف شده  ارجحي پر خطر و تضعƽها ر گروهيبستر و سا

 دامنه ƽ از آنها داراين است، که برخي فاژها اƽايگر از مزاي ديکي

 توان به عنوان ابزار قدرتمند يکه از آنها م هستند، يعي وسيزبانيم

  .)۷( مختلف استفاده نمود ƽه عفونت هايعل

ک و يوتي بي مقاوم آنتƽ هاƽه باکتريک عليتي لƽ فاژهاƽجداساز

ل ي از قبيي هاƽ از جمله باکتريمارستاني بƽمسئول عفونت ها

 سوق ي را به فاژدرمانƽاديتوجه ز... لا وياستنوتروفوموناس مالتوف

ش ي افزايزا و از طرفيماري مقاوم بƽ هاƽ ظهور باکتر.)۸( اده استد

 ƽک هايوتي بي آنتيي شده موجب کاهش کارآيمنيف ايماران تضيب

ضمن  .)۶(  شده استيياي باکتري عفونƽ هاƽماريج در درمان بيرا

 وارد يک ها به طور واقعيوتي بيش از آنتيه دوره پـان بـنکه انسيا

 ƽال هايکروبي ميد و گسترش آنتيتا  تولن راسي شود، در هميم

 ƽوتکنولوژي مدرن و بي پزشکي اساسƽ از چالش هايکيد يجد

  .است

 اثرات آنزيم آلكالين فسفاتاز از چندين سال پيش در ياز طرف

ƽنمودن ليپوپلي ساكاريد رها شده از باكتر ƽگرم  دتوكسيفا ƽها

 در بروز كه يكي از مهمترين عوامل موثر. منفي معلوم شده است

ƽلذا هدف ). ۹،۱۰( هاست شوك عفوني ناشي از اين گروه باكتر

اين تحقيق  بررسي اثرات توام فاژ ليتيك و آنزيم  آلكالن فسفاتاز بر 

 موش ƽ در روياکليروƽ عفونت سوختگي ناشي از اشرش

 .                     آزمايشگاهي است

  :مواد و روش ها

 هفته اƽ با ٤هاƽ نر   بر روƽ موشآزمايش ،ƽه اين مطالعة پايدر ا

  . گرم و سالم انجام شد٢٥وزن معادل 

براƽ تعيين حجم نمونه از فرمول زير 
2
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 استفاده  =

هر   معادل حداقل تفاوت بين نسبت مرگ و ميرDكه در آن . شد

گروه است كه به ازاƽ مشاهده آن مقدار تفاوت، اختلاف ميزان 

 α مساوƽ تعداد تكرار، n. روه را معني دار تلقي مي كنيممرگ دو گ

  واريانس هر كدام از ۲δ،) ۴يعني ( هاƽ آزمايش  معادل تعداد گروه

بر . هاƽ آزمايشي است، كه در اينجا برابر گرفته شده اند گروه

ن مطالعه ي تكرار لازم  بود، که در ا۹اساس رابطه ذكر شده حداقل 

  . موش در هر گروه استفاده شد۱۰از شتر ينان بي اطمƽاز برا
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  :ک يتي لƽوفاژهاي باکترƽجداساز

 ۱وم و يزيد مني مولار کلريلي م۱۰ا براث يط کشت لوريابتدا مح

 درصد ۵/۱  با Low Agarط کشت يدرصد مالتوز به عنوان مح

 مختلف از مدفوع ƽ فاژ نمونه هاƽ جستجوƽبرا .ه شديآگار ته

 رودخانه خرم رود، ي خروج وƽانسان، مدفوع گوسفند، ورود

و و فاضلاب داخل شهر برداشته شده پس از رسوب با ياچه کيدر

کرون ي م۲۲/۰لتر ي با فييع رويقه ماي در دق۳۰۰۰فوژ دور يسانتر

ط يه شده، و محي از آنها ته۱۰۹/۱ تا ƽ ۱۰۰۰۰/۱رقت ها. صاف شد

Top Agar ه شده و يته)  درصد ۷۵/۰با آگار (مشخصات بالا   با

 ƽبرا.  شدƽ گراد نگهداري درجه سانت۴۸هنگام مصرف در تا 

م مک يون نيتر از سوسپانسيکرولي مƽ ۱۰۰ فاژƽمشاهده پلاک ها

لتر ي فƽتر از رقت هايکرولي م۱۰۰با )  ساعته۴کشت ( ƽفارلند باکتر

 گراد انکوبه ي درجه سانت۳۷م ساعت در يشده بالا مخلوط و ن

 مخلوط شده و Top Agarط يتر از محي ليلي م۵بعد با . شدند

 ساعت در ۲۴بعد . خته شدي ري به آرامLow Agarط ي محƽرو

 ƽز کننده باکتري لƽ گراد انکوبه شده و پلاک هايدرجه سانت ۳۷

ه و مخلوط نمودن يجاد حباب تهيز از اي پرهƽبرا .مشاهده شدند

  .)۷(رد ي با آرامش انجام بگيستيط بايمح

  :د و استخراج فاژهاير،توليتکث

 شده و در داخل ƽپت پاستور جداسازي مشاهده شده با پƽلاک هاپ

لتر ي ف۲۲/۰لتر يل خرد و پس از له نمودن با في استريچيهاون با ق

 با ƽتر باکتريکرولي م۱۰۰تر از آن با يکرولي م۱۰۰مقدار . شدند

  درجه۳۷د مخلوط و داخل انکوباتور ـم مک فارلنيدروت نـک

 و يکر دار به صورت دستيانکوباتور شل نداشتن يبه دل ( گراديسانت

 فوژي با سانترييع روي ساعت ما۲۴پس از . ک شدنديش) متناوب

با . ل شدندي استر۲۲/۰لتر يجدا شده، و با ف) قهي دور در دق۳۰۰۰(

 ساعت ۱۲خچال به مدت ي با اتانول در ي درصد حجم۱۰مقدار 

مجدد فوژ ي با سانترƽ رها شده از باکترƽدهاي ساکاريرسوب و پل

تر يل شده با روش ذکر شده در بالا تيع استريدر ما. شدند جدا

ط ي در داخل محƽک محاسبه شده و تا مرحله بعديتي لƽفاژها

  .)۷( شد ƽا  نگهداريون براث مغز يانفوز

  :يوانير حيمرگ و م

 يي تا۱۰ گروه ۴ موش در ۴۰ ي بخش پشتيوانيح مطالعات ƽبرا

ن يلوزي و زا(100mg/kg/I.m) ني با کتاميهوشيپس از ب

(20mg/kg/i.v)هر يده شدن، با استفاده از پنبه الکلي  و تراش 

.  شدنديه از فاصله ثابت سوزانده مي ثان۱۰دام به مدت ثابت ـک

ه شده و به همه آنها يوان خانه تغذي روز در ح۵موش ها به مدت 

 ساعت ƽ ۴م مک فارلند باکتريتر از کدورت نيکرولي  م۱۰۰مقدار 

سپس . ق شدي تزري در محل سوختگƽر جلدي صورت زکشت به

افت يگروه اول به عنوان کنترل  پس از در. م شدندي گروه تقس۴به 

تر آلکالن يکرولي م۵۰گروه دوم فقط .  شدندƽل نگهداريسرم استر

ق يم ساعت پس از تزريز نيگروه سوم ن. افت کردنديفسفاتاز در

ل پلاک ي  واحد تشک۱۰۸ا وفاژ بيتر  باکتريکرولي م۳۰ مقدار ƽباکتر

 ۳۰در گروه چهارم مشابه گروه دوم ابتدا مقدار . افت نمودنديدر

 ۵۰اقت و بعد يل پلاک  دري  واحد تشک۱۰۸وفاژ با يتر باکتريکروليم

ر موش ها تا يمرگ و م .افت کردندين فسفاتاز دريتر آلکاليکروليم

  .  شدندي روز بررس۲۰

  :افته هاي

ه مدفوع انسان، گوسفند، موش، سگ و  مختلف از جملƽنمونه ها

 و ƽ اطراف شهر از جمله ورودƽمرغ و بخش مختلف رودخانه ها

 از نظر وجود ƽو، فاضلاب داخل شهرياچه کي و دريخروج

 قرار ي مورد بررسياکلياشرش ƽزايماريه بيه سويک عليتيوفاژ ليباکتر

 از مدفوع گوسفند، انسان و يک به فراوانيتي لƽفاژها. گرفتند

تر فاژ جداشده از يدر مجموع ت.  شدندƽ جداسازƽفاضلاب شهر

 درجه ƽ ۳۷در دما. ه نمونه ها بوديار بالاتر از بقيمدفوع گوسفند بس

ز ي لƽ ساعت پلاک ها۱۲ يبيون در مدت تقري گراد انکوباسيسانت

ک يتي قابل مشاهده بودند، که نشان دهنده ليزبان به روشني مƽباکتر

  .  بودƽکتر باƽبودن آنها بر رو

  :ر موش هايص شده در مرگ و مي تخليوفاژ نسبياثر باکتر

 ي روزه پس از سوختگ۵-۷ دوره ي مورد مطالعه در طƽموش ها

ل تمام موش ها ين دليبه ا.  شدنديد مي شديمنيف ايدچار تضع

 از جمله کاهش وزن، يد بدنين مدت دچار ضعف شديپس از ا

وانات علائم ي از حي برخ.دن شدندياق به خوردن و آشاميعدم اشت

 ƽده، رگ هاي ژولƽده، پشم هاي از جمله پشت خميشوک عفون

، تجمع اگزودا در اطراف چشم بسته ي پرخون، خواب آلودگيدم

 فرصت طلب از ƽز با عفونت هاي نيوانات را نشان داده، و برخيح

. ن مرحله از مطالعه حذف شدندي مرده در اƽموش ها. ن رفتنديب

 جدا ƽ باکتري اثر کشندگين مطالعه بررسي از اƽله االبته در مرح

 سالم و سوزانده ƽ موش هاƽمار بر روي  بƽشده از عفونت ادرار

ق داخل يروز از تزر۲-۳شده نشان داد که تمام موش ها پس از 

  .ن رفتندي از بƽ باکترCFU ۱۰۸ با يصفاق

ن درصد ي دهد، بيدو نشان م-ƽ کاƽها سه نسبتيج آزمون مقاينتا

 ƽ داري اختلاف معني مختلف بطور کلƽها روز مرگ در گروهب

 ƽ داريلازم به ذکر است که سطح معن. (P<0.001). وجود دارد



٤٠  ...ليتيك و آلكالين فسفاتاز براي درمان عفونت سوختگي  ناشي از  فاژاستفاده توام     / 

سه ي در ضمن مقا(α= 0.05).  در نظر گرفته شده است۰۵/۰معادل 

 به صورت ۵۰/۰ دار ي با سطح معني درمانƽها  گروهƽدوه دو ب

 دهد که از نظر يشان مشر نيق فيج آزمون دقينتا. ر بوده استيز

 در (P=0.237).  وجود ندارد۲ و ۱ن گروه ي بيدرصد مرگ، تفاوت

  ۴ و ƽ ۱ها  و گروه(P<0.002) ۳ و ۱ن گروه ي که بيحال

(P<0.001)دارين نظر تفاوت معني  از ا ƽبر اساس .   وجود دارد

نان و ي درصد اطم۵/۹۶با  ( ۳وƽ ۲ن گروه هايشر بيج آزمون فينتا

(P=0.035) و گروه هاƽ۲ نان و ي درصد  اطم۸/۹۸با  ( ۴ و

(P=0.012)ن آزمون برايجه اينت.  دار وجود داردي تفاوت معنƽ 

   (P=0.500) . دار نبود ي معن۴ و ƽ ۳سه گروه هايمقا

 مورد مطالعه  ƽر موش ها ير مرگ و مينکه از نظر تاثي اييجه نهاينت

سته جداگانه  در د۴ وƽ ۳ک دسته و گروه هاي در ۲ وƽ ۱گروه ها

  .رندي گي قرار مƽا

  

ک ي به تفکيشگاهي آزماƽ موش هايع فراوانيجدول توز: ۱جدول

  ت مرگيمار و وضعيگروه ت

    پاسخ

  تعداد مرده  تعداد زنده

  کل

  ۱گروه

  

۰) ۰(%   ۱۰)۱۰۰(%  ۱۰)۱۰۰(%  

  %)۱۰۰(۱۰  %)۸۰(۸  %)۲۰(۲  ۲گروه

  %)۱۰۰(۱۰  %)۳۰(۳  %)۷۰(۷  ۳گروه

  %)۱۰۰(۱۰  %)۲۰(۲  %)۸۰(۸  ۴گروه

  %)۱۰۰(۴۰  %)۵۷,۵(۲۳  %)۴۲,۵(۱۷  مجموع

  

  :بحث

وانات خون ي در انسان و حي از فلور نرمال گوارشيکي ياکلياشرش

کروب فرصت طلب يک ميکه در اغلب موارد به عنوان . گرم است

 ها، و مهمتر از آنها ي، سوختگيمارستاني  مختلف بƽدر عفونت ها

 ƽوفاژهايمطالعه نقش باکتر. د انسان نقش دارƽستم ادراريعفونت س

 و ƽن باکتري از اي ناشƽا درمان عفونت هاي ƽريشگيک در پيتيل

 و ين عفوني متخصصƽ براƽادي ارزش زƽ ها داراƽر باکتريسا

نه از علم درمان مخصوصا در دو دهه ين زميا.  استيجامعه درمان

 و ظهور يکيوتي بيد آنتي جدƽد کلاس هايل عدم تولير به دلياخ

 را به خود جذب ƽادي علاقمندان زيي مقاوم چند داروƽه هايسو

رغم ين بود، که عليق حاضر اينکته جالب توجه تحق. کرده است

وفاژ يزبان و باکتري مƽ که باکترينه فاژ درمانياغلب مطالعات در زم

 ƽا انسان هاي يواني از هم به مدل حيمربوطه با فاصله کوتاه

ک يتي لƽ و  فاژهاƽطالعه باکترن مي شود، در ايز ميداوطلب تجو

وانات بد حال ي که اغلب حيجاد سوختگي روز از ا۵پس از حدود 

 با توجه به ييجه نهاينت. ق شدندين داشتند، تزري پائيو نمره بهداشت

مار شده ي تƽها  درصد موش۸۰ از مرگ ƽريشگي پƽ آمارƽز هايآنال

ود با  موجƽدهاي ساکاريرغم رسوب پلي علƽ فاژƽپلاک ها. بود

زبان بود، ي مƽد باکتري ساکاريپوپلي از لƽادي مقدار زƽالکل سرد دارا

همانطور که .  آن بودي درمانييوثر در کارآـل مـ از عواميـکيکه 

 از يکي ي گرم منفƽ هاƽن رها شده از باکتريم اندوتوکسي دانيم

وانات ي و مرگ در انسان و حيک کننده شوک عفونيعوامل مهم تحر

ص فاژها ي هنگام تخلي گرم منفƽها ƽد باکتري ساکاريلپوپيل. است

 ۱۹۹۷مطابق فارماکوپه اروپا در .  به طور کامل حذف شوديستيبا

 واحد ۵د ي باي مصارف درمانƽد براي ساکاريپوپليمقدار ل

 EU Kg/h 5ا يلو وزن در ساعت ي هر کƽن به ازاياندوتوکس

نه بالا يز هزي و نيل عدم دسترسيق به دلين تحقي در ا.)۱۱(باشد

عدم وجود مواد و  .  وجود نداشتLALامکان استفاه از  تست 

محل وان خانه يط نامناسب حي استاندارد  و شرايشگاهيل آزمايوسا

  . ن مطالعه بودندي اƽت هاير محدوديز از سايق نيانجام تحق

ک دوز يق ي نشان داده است که تزرSmith , Hugginsمطالعه 

 ƽک هايوتي بيب آنتيق مکرر ترکي از تزريي مرحله رشد نماƽفاژها

ا يکل، ين، کلرامفنيلي سين، آمپيکليل تتراسيمختلف از قب

 يشگاهي در موش آزمايميموکسازول در درمان عفونت باکتريکوتر

  .)۲( بهتر است

 ƽ سبب بقايين فسفاتاز به تنهايق آلکالي تزريشگاهيدر موش آزما

.  شده استياکلياشرش  درصد آنها از مرگ توسط عفونت کشنده۸۰

لوگرم وزن از يکروگرم در هرکي م۱۰ر يدر بچه خوک ها مقاد

ف يراج شده از روده گاوها موجب تخفـاز استخـن فسفاتيآلکال

.  شودياکتور نکروز تومور آلفا مـاسخ فـک و پيوژـاثرات هماتول

 ملکول ƽدـيپيش لـم پس از برداشتن گروه فسفات از بخين آنزيا

ل ير تب زا تبدي و غير سميه شکل غـد، آن را بيکار سايـوپلـپيل

ن فسفاتاز و ير آلکاليل تفاوت در عدم تاثي از دلايکي .)۱۲(  کنديم

 يستيم باين است، که آنزيق  اين تحقيم با فاژ در ايگروه توام آنز

در واقع پس از رها شدن .  شديق مي ها تزرƽهمراه باکتر

  .بودم فاقد اثر خواهد ين، آنزياندوتوکس



٤١   /حسن حسين زادگان و همكاران                                                        )۱۳۸۷ بهار ۱ شماره ۲سال ( مجله ميکروب شناسي پزشکي ايران 

 ƽک احتمالا به صورت هدفمند در عفونت هايتي لƽوفاژهايباکتر

ک مطالعه از ينکه در يل ايبه دل. ز قابل استفاده هستندي نيخاص

رل ـ و کنتƽرـيوگـ جلƽراـه شده از فاضلاب بـزولي اƽاـاژهـف

 K1ه ي سوياکلياشرش از يت ناشي و عفونت شبه مننژي سميسپت

وفاژ به ين باکتريا. فاده شده استدر جوجه ها و گوساله ها است

 از يکي.  چسبندي مƽ باکترK1 ي ژن کپسولي به آنتيصورت انتخاب

 فاژها پس از بروز علائم ين مطالعه اثر درماني در اي فاژدرمانƽايمزا

ک قدرت نفوذ يتي لƽوفاژهاي باکتر.)۱۳(  گزارش شده استƽماريب

دوبوس و همکاران   که در مطالعهƽبه طور, ر دارندي نييار بالايبس

گلا در موش با ي با شƽنشان داده شده است، که عفونت داخل مغز

 قابل يق داخل صفاقيق شده از طريک تزريتي لƽاستفاده از فاژها

 ƽ مغزيانگر ورود فاژ از سد خونيدرمان هستند، که در واقع ب

  .      )۱۴(است

 ي ناشƽهاته  آنها در عفونت يسيتوتوکسي فاژها  و عدم سياثر درمان

ق ين تحقيدر ا.  شده استي بررسيشگاهيلا در موش آزماياز کلبس

 و بدون عارضه ي و داخل صفاقينيک به صورت داخل بيتي لƽفاژها

  .)۱۵( استفاده شده اند

ر از ـ بهتي انسانƽاـونت هـ عفيـک در برخـيتي لƽاـاژهـر فـاث

ک ي که در ƽ به طور.)۱۶( ک ها گزارش شده استيوتي بيـآنت

 يک ها و فاژها در درمان عفونت چرکيوتي بي آنتيمطالعه اثر درمان

 در گروه ƽزان بهبودي که م،سه شده استي مقايلوکوکوسياستاف

ک يوتي بيافت کننده آنتي درصد و گروه در۸۲افت کننده فاژ ها يدر

 فاژ ها ين مطالعه اثر درماني در ا.)۱۷( درصد گزارش شده است ۶۴

 ۹۵ماران بالاتر از يگر از بي دي در گروهيرگق داخل يدر هنگام تزر

  .درصد گزارش شده است

 فاژها در طول صد سال گذشته به اشکال مختلف، يکينيمصرف کل

ز بدون عارضه گزارش ي مختلف تجوƽ بالا و روش هاƽبا دوز ها

  .)۶( شده است

 که ƽبه طور.  پراکنده انديط زندگيدر واقع فاژها به شدت در مح

. تر وجود دارندي ليليون در هر ميلي م۲۰۰وده به تعداد ر آليدر آب غ

ر يرغم تاثي فاژها عل.)۶(  شونديکه به طور منظم در غذاها مصرف م

 بر ير احتماليعدم تاث. ز دارندي نييت هاي محدوديکروبيضد م

، عدم نفوذ مناسب در محل التهاب، و ي داخل سلولƽکروب هايم

 ي از فاژ درمانيلات ناشمن از مشکي خود اƽ هاƽماريک بيتحر

 مقاومت ƽ ژن هاƽ فاژها ممکن است داراي از طرف.)۱۳( هستند

رولانس ي عوامل وƽا ژن هاي، ژن سموم مختلف، و يکيوتي بيآنت

که از .  نقش داشته باشنديا در ترانسداکشن عموميها بوده،  ƽباکتر

ن، احتمالا يعلاوه بر ا.  شودي آنها محسوب ميعوارض احتمال

ه ـال به سرعت حذف شده و بيکولواندوتليستم رتي توسط سفاژها

 يه آنتي علƽ باديد آنتي تولي از طرف.)۱۸( دـ نرسنيانـح درمـسط

 يمني، که احتمالا در بروز ا)۱۹(  استدهي به اثبات رسƽ فاژƽژن ها

 ممکن يمني خود اƽ هاƽماريز بي آنها و نƽ سازيه آنها  و خنثيعل

ب مطرح شده در رابطه با فاژ ير معاي سااز. است نقش داشته باشند

مانند  (ي داخل سلولƽن درمان عفونت هايت پائي، موفقيدرمان

که . ه آنهاستي عليياي باکترƽو مقاومت ها...) زيد و بروسلوزيفوئيت

  . استيق علميازمند مطالعات گسترده و دقي نيهمگ

برابر لوباکتر در ي کامپƽجاد شده در باکتري مقاومت اƽدر مطالعه ا

 ها پس از کسب مقاومت ƽباکتر.  درصد گزارش شده است۴فاژها 

 پس از ي دهند، از طرفيزبان را از دست ميون در  ميزاسيتوان کلون

  .)۲۰(  گردنديزبان به شکل حساس به فاژ بر ميورود در بدن م

ه يک بر عليتي لƽ فاژهاƽت جداسازير حال در صد موفقـدر ه

نکه در يل اي باشد، به دلي و زمان بر م مشکلƽ ها نسبتا کارƽباکتر

ت ي در نهاي و انسانيطي دهها نمونه محيق پس از بررسين تحقيا

 ƽ از نمونه مدفوع گوسفند جداسازياکلياشرشک موثر بر يتيفاژ ل

نه طرح فقط يت هزي و محدوديت زمانيل محدودين فاژ به دليا. شد

در . ش شديآزما ي انسانƽزوله از عفونت ادراريه ايک سوي  ƽبر رو

 فاژ جدا شده از فاضلاب ƽ  ۲۹ بر روƽن رابطه در مطالعه ايهم

 پنم اثر يمي سودوموناس مقاوم اƽ از آنها رويکيمارستان  فقط يب

 همه ƽون باکتريلي م۳۰ق يق با تزرين تحقيدر ا. ک داشته استيتيل

ک دوز از فاژ يق ين رفتند، و با تزري ساعت از ب۲۴موش ها پس از 

 که فاژها ين حال موقعيبا ا. ها زنده ماندند  درصد موش۱۰۰ کيتيل

ق يوانات تزري به حƽق باکتريقه پس از تزري دق۳۶۰ و ۱۸۰در 

که .  درصد موش ها زنده ماندند۲۰ درصد و ۵۰ب يشدند، به ترت

زبان ي به مƽ اثر فاژها به زمان ورود باکترينشان دهنده وابستگ

ق و ي تزرƽ ضد فاژ در ابتداƽ بادين مطالعه سطح آنتي در ا.)۶(است

  .افتي نƽرييق تغيپس از تزر

 در ۱۹۸۰ در اواسط دهه ي مطالعات گسترده درمانيبه طور کل

 درصد گزارش نموده ۹۲ را ي فاژ درمانƽزان بهبوديلهستان م

  .)۲۱(است

  :يريجه گينت

 ƽار جذاب در بحث درمان عفونت هاي بسي موضوعيفاژ درمان

 ƽ دهد که فاژهايز نشان ميج مطالعه حاضر ني نتا. استييايباکتر

 ها هستند، که ƽه باکتريک عليولوژي قدرتمند بƽاـزارهـک ابـيتيل

 ƽنه هايو هز ييش روز افزون مقاومت دارويل افزاي توانند به دليم



٤٢  ...ليتيك و آلكالين فسفاتاز براي درمان عفونت سوختگي  ناشي از  فاژاستفاده توام     / 

 ƽن هايگزي از جايکيه عنوان ـب ا،ـک هيوتي بيـام آور آنتـسرس

ال استفاده ي باکترƽونت هاه عفي عليک ها و دارو درمانيوتي بيآنت

نکه يضمن ا.  لازم استيواني و حياد انسانيکن مطالعات زيل. شوند

 ƽ از مصرف گسترده آنها در انسان با روش هاي عوارض ناشيستيبا

  . شودي بررسيعلم

  

  

  : ر و تشکريتقد

هاƽ بي دريغ مجموعه معاونت محترم   اين طرح با حمايت

ات بهداشتي درماني استان پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي وخدم

 كه بدينوسيله از تمامي همكاران بخش. لرستان انجام شده است

 محترم آموزشي و ƽ هاهاƽ پژوهشي و مالي و مخصوصا معاونت

 تشكر و  قدرداني مي  همکاران پژوهشي، و مدير پژوهشي و ساير

.شود

  

     

  :فهرست مراجع

  

1. Hankin, EH. L’action bactericide des eaux de 
la Jumna et du Gange sur le vibrion du cholera. 
Ann. Inst. Pasteur 1896; 10:511. 

2. Smith H W, and Huggins MB. Successful 
treatment of experimental Escherichia coli 
infections in mice using phages: its general 
superiority over antibiotics. J. Gen. Microbiol 
1982; 128:307–318. 

3. Soothill J S, Lawrence JC, and Ayliffe G A. 
The efficacy of phages in the prevention of the 
destruction of pig skin in vitro by 
Pseudomonas aeruginosa. Med. Sci. Res 1988; 
16:1287–1288. 

4. Soothill J S. Treatment of experimental 
infections of mice by bacteriophage. J. Med. 
Microbio. 1992; 37:258–261. 

5. Soothill JS. Bacteriophage prevents destruction 
of skin grafts by Pseudomonas aeruginosa. 
Burns 1994; 20:209–211. 

6. 6-Alexander S, Zemphira A, and Glenn MJ. 
Bacteriophage Therapy. Antimicrob Agents 
and Chemother. 2001; 45(3): 649-659. 

7. Ellien C J,  Schrader HS, Rieland B, Thopson 
T L, Lee K W,  Nickerson K W, And Tyler A. 
Kokjohn.Prevalence of Broad-Host-Range 
Lytic Bacteriophages of Sphaerotilus natans, 
Escherichia coli, and Pseudomonas 
aeruginosa. Appl. Environ. Microbiol 1998; 
64(2): 575–580. 

8. Chang H C, Chiy-Rong C,  Gwan-Han Shen, 
Kai-Ming Chang,Yi-Hsiung Tseng, and Shu-
Fen Weng.Isolation and Characterization of 
Novel Giant Stenotrophomonas maltophilia 
Phage _SMA5 . Appl. Environ Microbiol.  
2005; 71(3): 1387–1393. 
doi:10.1128/AEM.71.3.1387–1393.2005 

9. Klaas P, Winston WB, Pieter AK, Jan A A, 
Machiel M K, and Dirk FM. 

Dephosphorylation of Endotoxin by alkaline 
phosphatase in vivo. A J Pathol 1997, 
151:1163-1169. 

10. Poelstra K, Bakker W W, Hardonk MJ, and 
Meijer D K F. Endotoxin detoxification by 
alkaline phosphatase in cholestatic livers. Cells 
of the Hepatic Sinusoids 1997;6: 187-189.  

11. Boratynski J, Syper D, Weber-Dabrowska B, 
Lusiak-Szelachowska M, Pozniak G, Gorski A. 
Preparation of endotoxin-free bacteriophages.  
Cell Mol Biol Lett 2004; 9(2):253-9.  

12. Chantal B, Marty W, Willem R, Dani  E F, 
Ruud B, and Willem S.Calf Intestinal Alkaline 
Phosphatase, a Novel Therapeutic Drug for 
Lipopolysaccharide (LPS)-Mediated Diseases, 
Attenuates LPS Toxicity in Mice and Piglets. J 
Pharmacol Exp Ther. 1998; 307( 2) 234-238 

13. Paul B, Margaret L, and Angelo B J. Use of 
Lytic Bacteriophage for Control of 
Experimental Escherichia coli Septicemia and 
Meningitis in Chickens and Calves.Clin Diagn 
Lab Immunol 1998;5(3): 294-298. 

14. Dubos R J, Straus J H, and Pierce C. The 
multiplication of bacteriophage in vivo and its 
protective effect against an experimental 
infection with Shigella dysenteriae. J. Exp. 
Med. 1943; 20:161-168.   

15. Bogovazova G G, Voroshilova N N, and 
Bondarenko V M. The efficacy of Klebsiella 
pneumoniae bacteriophage in the therapy of 
experimental Klebsiella infection. Zh. 
Mikrobiol. Epidemiol. Immunobiol 1991;  4:5–
8. 

16. Sakandelidze V M. The combined use of 
specific phages and antibiotics in different 
infectious allergoses. Vrach. Delo 1991; 3:60–
63. 



٤٣   /حسن حسين زادگان و همكاران                                                        )۱۳۸۷ بهار ۱ شماره ۲سال ( مجله ميکروب شناسي پزشکي ايران 

17. Meladze G D, Mebuke M G, Chkhetia N S, 
Kiknadze N I, Koguashvili G G, Timoshuk II,  
etal. The efficacy of staphylococcal 
bacteriophage in treatment of purulent diseases 
of lungs and pleura. Grudn. Khir 1982; 1:53–
56. 

18. Merril C R, Biswas B, Carlton R, Jensen N C,  
Creed G j, Zullo S, and Adhya S. Long-
circulating bacteriophage as antibacterial 
agents. Proc.Natl. Acad. Sci. USA 1996; 
8:3188–3192. 

19. Kucharewicz-K, A, and Slopek S. 
Immunogenic effect of bacteriophage in 

patients subjected to phage therapy. Arch. 
Immunol. Ther.Exp 1987; 5:553–561. 

20. Carrillo C L, Atterbury R J, El-Shibiny A, 
Connerton P L, Dillon E, Scott A, and  
Connerton I f. Bacteriophage Therapy To 
Reduce Campylobacter jejuni Colonization of 
Broiler Chickens  Appl.Environ Microbiol. 
2005; 71(11): 6554–6563. 
doi:10.1128/AEM.71.11.6554–6563.2005 

21. Wang J, Hu B, Xu M, Yan Q, Liu S, Zhu X, 
etal. Use of bacteriophage in the treatment of 
experimental animal bacteremia from 
imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa. 
Int J Mol Med  2006; 17(2):309-17   

 
 
 
 
 
 

  

  

 




