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      چكيده
 

شكل در درمان عفونت نيترامروزه مهم سرعت كافي در توليد  مقاوم به چند دارو يهايظهور باكتريي، ايباكتر يهام و عدم وجود 
ــد.هاي جديد ميآنتي بيوتيك ــد باكتر نيدر ا باش ــمندان از عوامل ض ــتا، دانش مهار  ي(فاژها) برا وفاژهايمختلف مانند باكتر يراس
و به  كننديرا آلوده م هايهســتند كه باكتر ييهاروسيفاژها و كنند.يها اســتفاده م كيوتيب يآنت ييو بهبود كارا ييايعفونت باكتر

 يهادرمان عفونت ياســتفاده از فاژها برا يبه بازنگر يعلاقه مجدد ر،ياخ يهادر ســال يكيوتيبيآنت اديز اريمقاومت بســ ليدل
ست ييايباكتر شده ا ستفاده از فاژها برا ،يفاژ درمان .ايجاد  ست كه وجود  كبراي ي باًيتقر ،ييايباكتر يدرمان عفونت ها يا قرن ا

ست. شته ا ستفاده از مبتني  يفاژ درمان دا در  يباكتر زيدرمان و ل يبرا شده فاژي خالص كيتيل يها نيو پروتئ كيتيل يفاژهابر ا
درمان  يبرا ينيگزيبه عنوان جا لازم براي معرفي ليپتانس يكه فاژ درمان داده است كهنشان  يكنون قاتيمحل عفونت است. تحق

به لاكيوتيب يآنت يرينفوذپذ شيافزا ،يخارج ســـلول كسيماتر بيتخر قيفاژها از طر دارد.را  يكيوتيب يآنت يها  يداخل هيها 
ــتا ليو مهار تشــك لميوفيب ــند. در همين راس ــينگ، توانايي تخريب بيوفيلم باكتريايي را دارا مي باش ــنس ، بيوفيلم با مهار كوآروم س

شده از فاژ درمان ريمطالعات اخ مزمن  يهاو عفونت يادرار يها، مجارمختلف مانند زخم ييايباكتر يهامهار عفونت يبرا يمنتشر 
ستيك بروزيف ستفاده  سي ستفاده مثبت از فاژ درمان رغميحال، عل ني. با اكرده اندا سو ،يا مقاوم به فاژ را  يهاهيمطالعات مختلف 

ــان م اندردهگزارش ك ــتريب قاتيبه تحق ازياســت و ن تردهيچيپ زبانيم-تعاملات فاژ دهديكه نش  قاتيتحق ن،يعلاوه بر ا دارد. يش
شده  شر  شندمحدود منت ست تا ا يشتريب ينيبال يهاشيو آزما مي با سترده برا نيلازم ا سان يدرمان به طور گ ستفاده ان در  يا
شد سترس با ضر. مطالعهد سلول ها ي حا ستفاده از فاژدرماني براي عفونت هاي باليني و نكات مهم در  ،ييايباكتر يتعامل فاژ با  ا

  فاژدرماني را مورد بررسي قرار داده است. 
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 
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Abstract   
 
Nowadays, the most important problem in the treatment of bacterial infections is the appearance of drug-
resistant bacteria and the scarce prospects of producing new antibiotics. In this regard, methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) is an antibiotic-resistant agent that poses
a remarkable threat to health care by causing 19,000 deaths and a cost of $3–4 billion annually in the US. 
The number of cases influenced by Multidrug-resistant (MDR), Extensively drug resistant (XDR), and 
Pandrug-resistant (PDR) Gram-negative bacteria, such as Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa, as well as MDR or XDR isolates of 
Mycobacterium tuberculosis, has been growing continuously in recent years. The limitation of current 
clinical options for confronting threats of infections caused by intricate pathogens has led to a critical 
problem that encourages researchers to discover new approaches to face the growing problem of drug-
resistant bacteria. To this end, scientists are using different antibacterial agents, such as bacteriophages 
(phages), for the inhibition of bacterial infection and the improvement of antibiotic efficacy. Phages are 
viruses that infect bacteria, and due to the huge increase in antibiotic resistance in recent years, there is 
renewed interest in revisiting the use of phages to treat bacterial infections. The practice of phage therapy, 
the application of phages to treat bacterial infections, has been around for approximately a century. Phage 
therapy relies on using lytic phages and purified phage lytic proteins for the treatment and lysis of bacteria 
at the site of infection. 
The use of two or more phage mixtures with different host ranges in a single suspension as a bacteriophage 
cocktail is usually more effective for inhibiting bacterial infections. Phage cocktail causes a better 
reduction of bacterial density and improves phages’ efficiency, and in vitro studies have also shown that 
phage cocktail results in a higher reduction in bacterial infection. Additionally, polysaccharide 
depolymerase, a polysaccharide hydrolase encoded by phages, can specifically degrade the 
macromolecule carbohydrates of the host bacterial envelope. This enzyme helps the phage adsorb, invade, 
and disintegrate the host bacteria. Furthermore, phages generate peptidoglycan hydrolase enzymes, called 
Endolysins, at the end of the lytic cycle. They decompose peptidoglycan from the inside and assist in 
forming new progeny phages to release from the cell. Endolysins are always proposed as antibacterial 
agents because of their high specific activity and unique mode of action against bacteria. The activity of 
Endolysins is independent of antibiotic susceptibility patterns. 
The combined use of phage and antibiotics also indicated promising effects for inhibition of MDR bacteria. 
The sub-lethal concentrations of conventional antibiotics, for example, ciprofloxacin, could lead to an 
increase in progeny production. Antibiotic treatments could enhance the release of progeny phages by 
shortening the lytic cycle and latent period. Thus, sub-lethal concentrations of antibiotics combined with 
phages can be used for the management of bacterial infections with high antibiotic resistance. In addition, 
combination therapy exerts various selection pressures that can mutually decrease phage and antibiotic 
resistance. 
It’s noteworthy to mention that bacterial biofilm was introduced for the first time in 1987 as a community 
of microorganisms capable of binding to surfaces and forming an exopolysaccharide and extracellular 
matrix. Biofilms are communities of bacteria that are surrounded by a complex polysaccharide matrix 
(glycocalyx). They are highly resistant to antibiotics, making them a major challenge. The antibiotics are 
unable to penetrate the matrix, which makes biofilms between 10 to 1000 times more resistant to 
antibiotics compared to individual planktonic cells.  This has led to an increase in the prevalence of multi-
drug resistant (MDR) strains of bacteria in recent years. Unfortunately, there are no fully effective 
antibiotics available to stop these bacteria. However, phages can be used to eradicate biofilms. They work 
by destroying the extracellular matrix of the biofilm, which increases the permeability of antibiotics into 
the inner layer of the biofilm. Phages also inhibit the formation of biofilm by stopping the quorum-sensing 
activity. 
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Furthermore, the combined use of bacteriophages and other compounds with anti-biofilm properties, such 
as nanoparticles, enzymes, and natural products, can be of more interest because they invade the biofilm 
by various mechanisms and can be more effective than the one used alone. On the other hand, using 
bacteriophages to destroy biofilm has some drawbacks, like a limited range of hosts, high-density biofilm, 
subpopulation phage resistance in biofilm, and quorum sensing in biofilm, which stops phage infection. 
Therefore, phages not only kill MDR bacteria but also destroy their biofilm structure. To this end, recently 
published studies used phage therapy for the inhibition of different bacterial infections, such as wounds, 
urinary tract infections, and chronic cystic fibrosis infections. Recently published studies have proposed 
phage therapy as a potential alternative against MDR urinary tract infections (UTI) because the resistance 
mechanism of phages differs from that of antibiotics and few side effects have been reported for them. 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and Proteus mirabilis are the most common uropathogenic 
bacteria against which phage therapy has been used. Phages, in addition to lysing bacterial pathogens, can 
prevent the formation of biofilms. Besides, by inducing or producing polysaccharide depolymerase,
Phage can easily penetrate into the deeper layers of the biofilm and degrade it. Notably, phage therapy has 
shown good results in inhibiting multiple-species biofilm, and this may be an efficient weapon against 
catheter-associated UTI. 
Additionally, wound infections kill a large number of patients worldwide each year. S. aureus, K. 
pneumoniae, A. baumannii, and P. aeruginosa are the most important colonizing pathogens of wounds 
that, with various virulence factors and an impaired immune system, cause extensive tissue damage and 
non-healing wounds. Furthermore, the septicemia caused by these pathogens increases the mortality rate 
due to wound infections. Because of the prevalence of antibiotic resistance in recent years, the use of 
antibiotics to inhibit these pathogens has been restricted, and the topical application of antibiotics to wound 
infections increases antibiotic resistance. The results of published studies showed that phages have an 
excellent ability to inhibit MDR bacterial pathogens and wound infections and accelerate wound healing.  
Studies have demonstrated that phages can prevent septicemia, which arises due to wound colonization 
by different pathogens. Furthermore, phages have good stability in different environmental conditions. 
Also, based on the studies, they have negligible side effects, which may increase their potential to be used 
for patients with underlying diseases or unstable physiological conditions, because they are more tolerable 
for patients than the toxic antibiotics. 
Finally, pulmonary infections involving P. aeruginosa are among the leading causes of the deterioration 
of the respiratory status of cystic fibrosis (CF) patients. The emergence of MDR strains in such 
populations, favored by iterative antibiotic cures, has led to an urgent need for new therapies. Among 
them, phage-based therapies deserve a focus. 
In this regard, studies have shown that phages can be used as a preventive or curative treatment for P. 
aeruginosa lung infections. However, the preferred route of administration, the dose, the duration of 
treatment, co-treatment with antibiotics, and the choice of a single agent or of a host-adapted or preexisting 
cocktail are still unclear. 
Therefore, as mentioned, phages have shown promising results for managing bacterial infections. 
However, phages have different host ranges in various studies, which limits their use because MDR 
bacteria are usually nosocomial bacteria that may have different origins, and the isolated phage may not 
be able to infect some of them. Also, isolation of specific phages may be time-consuming and unnecessary 
for the patient. Furthermore, phages have low stability in long-term storage, but it is possible to use them 
in different ways, such as liposomal capsules and lyophilization. Therefore, using phages along with 
antibiotics, natural substances that have antimicrobial properties, or biological bands that increase wound 
healing can increase the chances of successful treatment. It is noteworthy that, using phage cocktails and 
providing phage banks can also increase their chances of success, as this is less time-consuming to isolate 
them and covers a wider host range. However, determining the use of phages to do the least harm to 
humans, methods to boost their effect on bacterial pathogens, the best time for the treatment, and the route 
or dosage of the administration need further studies. 
Collectively, recently published studies used phage therapy for the inhibition of different bacterial 
infections, such as wounds, urinary tract infections, and chronic cystic fibrosis infections. However, 
despite the positive use of phage therapy, various studies have reported phage-resistant strains, indicating 
that phage-host interactions are more complicated and need further research. Additionally, these 
investigations are limited, and further clinical trials are required to make this treatment widely available 
for human use. 
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 و همكاران انيتوسل فاطمه

  مقدمه
، هاكيوتيبيآنتامروزه، كمتر از يك قرن پس از كشف 

ـــطح بالا باعث ايجاد بحران در  هايمقاومت ديتهد س
هاي بهداشـتي شـده اسـت. امروزه مقاومت هاي مراقبت

سويه هاي باكتريايي مقاوم به چند دارو  آنتي بيوتيكي و 
(Multi-drug resistant (MDR))  ين تر گ بزر كي از  ي

مشكلات سازمان بهداشت جهاني مي باشد كه متاسفانه 
سترش مي شد هر روزه در حال گ ضر )1(با . در حال حا

نه باكتريگزي ماني براي  مت هاي در قاو با م هايي 
ــطح بالا مانند آنتي ــودوموناس آئروژينوزابيوتيكي س ، س

كلبسيلا ، انتروكوكوس فاسيوم، استافيلوكوكوس اورئوس
ــينتوباكتر بومانيو  پنمونيه به حدي محدود هســتند  اس

يد  به تول ياز فوري  يد براي هاكيوتيبيآنتكه ن جد ي 
ست كه درمان اين باكتري ها وجود دارد و اين در حالي ا

متناسب  اصلاًهاي جديد بيوتيكآنتي يريكارگبهسرعت 
. بحران )2(بيوتيكي نيست هاي آنتيبا گسترش مقاومت

خواســتار توســعه فوري، اســتانداردســازي و  جادشــدهيا
مقاوم  هاعفونتاجراي راهكارهاي درماني جديد در برابر 

ـــده كه بار ديگر ـــت كه همين امر باعث ش  به دارو اس
ي دركانون توجهات قرار بگيرد. محققين در حال فاژدرمان

جســـت و جوي يك راهكار درماني جايگزين براي آنتي 
ـــند و باكتريوفاژها به عنوان يكي از بيوتيك ها مي باش

ـــده اند ترين جايگزينان آنتي بيوتيكمهم ها معرفي ش
)3(.  

هســتند كه قادر به  ييهاروسي(فاژها)، و وفاژهايباكتر 
ـــنديم ييايباكتر يهازبانيدرون م ريعفونت و تكث  باش

ــاهدات نياول. )5 ،4( ر يها تعب كه وجود فاژها از آن يمش
ـــوديم ـــتان و كتاب مقدس برم ش  گردديبه دوران باس

 كياز  شيدر مورد فاژها ب يرســم قاتيتحق كهي درحال
، ايگامال يكولاي، ننيهانك يباكار ارنست هانبر شيقرن پ
ش هرليد كسيو فل ورت كيفردر د. فاژدرماني كه آغاز 

ـــتفاده قرار  براي اولين بار تقريباً يك قرن پيش مورداس
علــتمي كنون بــه  مقــاومــت گرفــت، ا حران  هــاي ب
ــت آنتي ها مانند هر فاژ .)7 ،6(بيوتيكي در حال احيا اس

ـــتند و  اجباري يانگل ها ،يگريد روسيو به اجزاي هس
بعد از ورود به ســلول دارند.  ازين مثل ديتول يبرا ســلول

ـــلول را كنترل فاژ  باكتري، و  رديگيمدر دســــت س
فاژ  يهاژن .كنديآن را خاموش م يدفاع يها سميمكان

 ذرات تيشــده و در نها ريتكثشــوند و ژنوم فاژ  يم انيب
يد ميفاژ جديد تول ـــوند. ي  پاش چرخه عفونت  انيدر 
مل ينديفاژ در فرآ ذرات ك،يتيل ـــا  زيل كه معمولاً ش

سلول خارج  ،شوديفاژ م يها نيتوسط پروتئ يسلول از 
 كشف امروز به ي تافاژها %95از  شيب. )9 ،8( شونديم

 DNA (dsDNA) يو دو رشته ا يژنوم خط يدارا شده
ــتند ــ كه داخل يك هس قرار دار دم دار  نيپروتئ ديكپس

س يفاژ م يها گروه گريد دارند. دم  ريغ يدهايتوانند كپ
ـــ اي dsDNAا ژنوم دار ب  ژنوم  بدون دم با يدهايكپس

DNA شته ا شن RNA اي )ssDNA(ي تك ر شته با د دا

  
ــكل  گروه هر براي نماينده فاژ نوع يك. ژنوم تركيب و مورفولوژي اســـاس بر فاژ بندي طبقه) B(فاژ.  زندگي چرخه) A(مورفولوژي.  و فاژ زندگي چرخه -1 ش

 .)10(دارد  قرار پرانتز در بندي طبقه
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وفاژهايباكتر  

  .)11-9() 1(شكل شماره 
صلدو  فاژها در سته ا سته  ،شونديم يبند طبقه يد د

هستند كه سلول  ياجبار كيتيل اي رولانتيو يهااول فاژ
 نيرعت از بســ خود را آلوده كرده و به ييايباكتر زبانيم
ند،ي م حال بر فاژ كهي در ته دوم  ـــ تدل  يهادس  ايمع
كه مي زوژنيل ند  ـــت نديهس پا به توان در ژنوم  داريطور 
شــده و  كيتيوارد چرخه ل ايشــوند  ادغامخود  زبانيم

ـــلول م ي معتدل م يببرند. فاژها نيخود را از ب زبانيس
ـــط فاژها زبانيم توانند  يخود را از عفونت دوباره توس

ست فنوت ايمحافظت كنند و  گريد  ييايباكتر پيممكن ا
كه  ينديفرآ دهند، رييتغ يروسيها وژن انيب قيرا از طر

  .)12( شوديشناخته م زوژنكيل ليعنوان تبدبه
شكل است كه   چرخه تكثير باكتريوفاژ معتدل به اين 

DNA  فاژهاي معتدل درDNA  باكتري ميزبان گنجانده
شود كه در آن پروفاژ در چرخه تكثير ليزوژنيك قرار مي

 DNAاي رخ دهد كه پروفاژ از دارد تا زماني كه حادثه

شود و چرخه سط  ميزبان خارج  سازي ليتيك تو همانند
ــماره فاژ آغاز مي ــكل ش ــود (ش ). عفونت با فاژهاي 2ش

ــال به گيرنده ــطح ليتيك پس از اتص هاي خاص روي س
ـــروع مي ـــود. اين گيرندهباكتري ش ها بر روي ديواره ش

ــاكتري ــا گرم منفيب و همچنين  هــاي گرم مثبــت ي
سول سطح زائدههاي پلي كپ هايي  ساكاريد يا حتي بر 

قرار دارنــد. ارتبــاط بين فــاژ و  نــد پيلي و فلاژلمــان
بهگيرنده باكتريايي  هايي طورمعمول دامنه ميزبانهاي 

ـــت را تعيين مي كند و كه فاژها قادر به آلوده كردن اس
ــت گيرنده ــخصليس ــده هاي فاژي كه مش طور اند بهش

مداوم در حال رشـــد اســـت. پس از جذب، فاژ محتواي 
به درون بان وارد مي ژنتيكي خود را  ـــپس، ميز ند س ك

هده مي به ع باكتري را  كه ويروس كنترل تكثير  گيرد 
سل بعدي فاژ مي تكثير تا زمان فعال  شود.باعث ايجاد ن

هاي توليد شده شدن و ليز سلول ميزبان توسط پروتئين
ـــيله فاژ ادامه خواهد يافت. اين اتفاق باعث مرگ به وس

  
ــكل  رياژ در چرخه تكثفشـــود كه در آن پرويگنجانده م زبانيم يباكتر DNAمعتدل در  يفاژها DNAمعتدل.  وفاژيباكتر ريچرخه تكث -2 ش

سمت راست تصو كيزوژنيل شود و چرخه  زبانيم DNAرخ دهد كه پروفاژ از  ياحادثهكه  ي) تا زمانريقرار دارد (  توسط فاژ كيتيل يهمانندسازخارج 
  .)15( )ري(سمت چپ تصو شودميآغاز 
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 و همكاران انيتوسل فاطمه

ــدن فاژ ــده ميهاي تازه تولباكتري و آزاد ش ــود. يدش ش
ـــروع ازآن، فاژهاي جديد چرخه عفونت تازهپس اي را ش

  .)13 ،12(خواهند كرد 
ـــاني پاتوژن كنندهآلودهاكثر فاژهاي ليتيك  هاي انس

و  )Caudovirales( هاي كائودوويرالسمتعلق به راســـته
ـــتند كه داراي ژنوم  )Microviridae( ميكروويرالس هس

DNA  سپس، ويروس )15(باشند ي ميارشتهتكدو يا .
گيرد كه باعث ايجاد كثير باكتري را به عهده ميكنترل ت

سل بعدي فاژ مي شدن شود. تكثير تا زمان ن  زيلو فعال 
فاژ  لهيوسبه دشدهيتولهاي ميزبان توسط پروتئين سلول

ادامه خواهد يافت. اين اتفاق باعث مرگ باكتري و آزاد 
شدهيتولهاي تازه شدن فاژ ، فاژهاي ازآنپسشود. مي د

اي را شــروع خواهند كرد. زمان عفونت تازه جديد چرخه
ـــت كه يك فاژ  زمانمدتليز يا  نهفته، مقدار زماني اس

يل خه براي تكم ندگ يچر ـــلولي ز خل س ي خود در دا
 .)3(كند صرف مي
 عنوانبهها را ترين مزاياي استفاده از فاژها كه آناصلي

ناســــب براي  جايگزين م معرفي  هاكيوتيبيآنتيك 
يان كرد. عوامل كند را ميمي قالب موارد زير ب توان در 

 ســـميت ذاتي پايين،)، Bactericidalكشـــنده باكتري (
ستفاده فاژ به  ،حداقل اختلال در فلور نرمال بدن امكان ا

ــكل كوكتل ــبتاً كم نهيهز ،ش  مقاومت متقاطع ، عدمنس
)Cross-resistance(  نام  هاكيوتيبيآنتبا را مي توان 

هايي كه برد. به عنوان مثال، فاژها با استفاده از مكانيسم
فاوت  هاكيوتيبيآنتبا  ـــتمت ها را آلوده و باكتري اس

ـــپس نابود مي ـــمس هاي خاص كنند. بنابراين، مكانيس
ي در ايجاد مقاومت به ريتأث هاكيوتيبيآنتمقاومت به 

وانند براي درمان تفاژها ندارند و به همين دليل فاژها مي
(همــاننــد  هــاكيــوتيبيآنتهــاي مقــاوم بــه عفونــت

تافيلوكوكوس اورئوس ـــ كار  اس به  به چند دارو)  قاوم  م
ـــوند  ته ش فاژها عمدتاً )17 ،16(گرف يد  . همچنين تول

ـــفيه كردن فاژ  ـــد ميزبان و تص ـــامل تركيبي از رش ش
هزينه رشـد ميزبان بسـته به  كهيدرحالاسـت.  ازآنپس

ست، به نظر  هزينه تصفيه  رسديمنوع باكتري متفاوت ا
. )18(ســازي فاژ با پيشــرفت فناوري روبه كاهش اســت 

 هانهيهزهاي توليد فاژ در هر واحد، با ي، هزينهطوركلبه
ـــت.  ياس نيس بل ق قا يد دارويي  كهتول نه چرا هاي هزي

شف، ج صيات فاژك صو سازي و تعيين خ سبتاً كم دا ها ن
  .)19( است

شامل محدوديت هايي مي شد، از جمله: فاژ درماني  با
ـــوند، ها ميباكتري امكان انتقال توانند به فاژها مقاوم ش

ــر ژنت، ها توســط فاژژن يافق  يكيامكان برداشــت عناص
ـــبه ـــط فاژژن يانتقال افق لهيوس  زبانيم فيط، ها توس

حدود مل ب يناتوان، م  يزايماريدر آلوده ســـاختن عوا
شدن غلظت بالاي، سلولدرون ، ستميفاژ در اكوس يآزاد 

. البته كه لميوفياســـتفاده از فاژ در مقابله با ب تيمحدود
ـــتفاده از فاژ ها  امروزه راه هايي براي رفع محدوديت اس
در حال طراحي و اجرا مي باشد. به عنوان مثال در رابطه 

يزبان محدود فاژ ها، انتخاب يك فاژ منفرد كه با طيف م
ــلولي از بين ببرد  بتواند انواع مختلف پليمرهاي خارج س

ـــتفاده از آن در  حلراهتواند هاي فاژي ميكوكتل و اس
ــبي در مقابله با بيوفيلم هاي چند ميكروبي در نظر مناس

  .)21 ،20(گرفته شود 
شكلاتي كه در درمان رو هاي فاژي با آن روبهيكي از م

ندهمي ـــويم تغيير و جهش در گير فاژ موردنظر ش هاي 
يك مي لذا  هت باشـــد.  نده ج يدواركن ـــتراتژي ام اس

سبت به فاژها توليد كوكتل   جلوگيري از ايجاد مقاومت ن
ـــت كه هركدام به گيرنده  ـــكل از چندين فاژ اس متش

ــلول متصــل مي ــوندمتفاوتي در س بنابراين، اگر يك . ش
ي متفاوت وجود گيرنده جهش يابد فاژ ديگري با گيرنده

داشـــته  دارد. هرچه فاژهاي بيشـــتري در كوكتل وجود
يابد. ها كاهش ميباشد احتمال مقاومت در برابر همه آن

يت را  عال فاژي طيف ف تل  فاده از كوك ـــت همچنين اس
گســـترده كرده و باعث مي شـــود ســـويه هاي مختلف 

 . )23 ،22( باكتريايي مورد هدف قرار گيرند
استفاده از فاژهاي معتدل يا ليزوژنيك براي فاژدرماني 

تنها علت كه نه  اينشــود، بهطورمعمول توصــيه نميبه
ـــتن آن يت كش باكتري ظرف لت هموايمني  به ع ها 

ـــط همان فاژ كه در  ـــونيت باكتري به عفونت توس (مص
ــورت مي ــود، بلكه گيرد) مختل ميحالت پروفاژي ص ش

از تبديل ليزوژنيك مورد انتظار خواهد عواقب مضر ناشي 
باكتري يك،  بديل ليزوژن با ت باً ميبود.  غال با ها  ند  توان

صفات بيماري شونده توسط كسب  سموم توليد  زا مانند 
ستردهفاژ يا حتي كسب مقاومت بيوتيكي، ي آنتيهاي گ
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وفاژهايباكتر  

ــتندقادر به افزايش قدرت بيماري كه اين  زايي خود هس
ستفاده از فاژه اي معتدل را با محدوديت مواجه موضوع ا

ند. همچنين مي هاي ليتيك ميك فاژ حاوي ژنوم  ند  توا
هاي فرضــي بدون هيچ عملكرد درصــد ژن 50بيش از 
هاي به عملكردهاي اي باشــند يا پروتئينشــدهشــناخته

توانند فيزيولوژي باكتري را مختلف را توليد كنند كه مي
شناختهبه روش سهايي كه كاملاً  ت، تغيير دهند شده ني

)24، 25(.  
ــرفت هاي اخير در اين زمينه مي توان به از جمله پيش

با مهندسي ژنتيك  افتهيرييتغاهميت استفاده از فاژهاي 
ي اخير در زمينه بيوتكنولوژي و هاشــرفتيپ اشــاره كرد.

سستيز شده كه امروزه قادر به شنا صنوعي باعث  ي م
سل جديدي از فاژهاي  براي اهداف  شدهيطراحتوليد ن

سا بري كه محصول فاژ كخاص باشيم. ي شنا  يياساس 
ــدهيطراح لميوفيب زا موجود دريماريعوامل ب ــد، ش  باش

ـــتراتژ يكي  ني. اهســـت يفاژدرمان موجود در هاياز اس
ــوددر نظر بايد  تيواقع ــانسكه  گرفته ش ــت ه ب ش دس

قابلخاص  فاژ كيآوردن  اً حيبالا و ترج كيتيل تيبا
ي خارج مرهايپل كنندهبيتخر ميآنز كي انيب تيباقابل

ــكل طبيعي، ــلولي به ش ــت احتمالاً س اما . )26( كم اس
هاي ي از تكنيكبا اســـتفاده  شـــدهيمهندســـ يفاژها

ند  نيدر ا يتواننــد نقش مهميمژنتيكي هنوز هم  رو
 يكاردستتوان يفاژها را م در اين راستا، داشته باشند.

 ديــو تول دهنــد رييخود را تغ زبــانيكرد تــا دامنــه م
هايدپل بهمراز هداف مشـــخص  با ا ن يي  قا  انآ ـــود. ال ش
ي كه آنزيم اندوسياليداز اافتهيرييتغ T7 فاژ، مثالعنوانبه

K1-5 هيسوككند، قادر به ايجاد عفونت در يرا توليد مي 
ــياكلي ــريش ــول  اش ــاكاريپلكه كپس  ديتولرا  K1 ديس

ـــت كند،مي ـــويه هس ـــت كه اين س . اين در حالي اس
  .)27( مقاوم است T7 فاژ عفونتدر برابر  طورمعمولبه

ي حاضـــر ما به بحث و بررســـي بنابراين، در مطالعه 
ستفادهارتباط فاژها و باكتري هاي بالقوه  ها و همچنين ا

سي ظرفيت ها پرداخته ايم. اين درماني آن مطالعه با برر
ثل  هاي مهمي م نت  مان عفو ها در در فاژ  ها و توان 
عفونت زخم، عفونت هاي ادراري و سيستيك فيبروزيس 
به اســـتفاده از فاژها در بالين مي پردازد تا با مشـــخص 

ستفاده ضعف فاژدرماني به ا ي هرچه شدن نقاط قوت و 

ــتر فاژها در مهار عفونت هاي باكتريايي كمك كر ده بيش
  باشيم. 

  
  مكانيسم عملكرد فاژي

ـــري پروتئينفاژ ها جهت هايي نظير آمورينها از يكس
ستفاده مي سنتز پپتيدوگليكان را ليز باكتري ا كنند كه 

ها را هايي نظير آمورينپروتئين ،همچنين كنند.مهار مي
ـــتفــاده مي ـــنتز جهــت ليز بــاكتري اس كننــد كــه س

هاي ديگر از سيستم كنند. يكيپپتيدوگليكان را مهار مي
ــتم هولين ــيس ــتفاده فاژها، س –Holin) لايزين-مورداس

lysin (ـــت فذ . هولين)30-28( اس نا جاد م باعث اي ها 
سيتوپلاسمي مي شاي  هايي شوند كه كانالبزرگي در غ

سازي اندولايزين سلولي فراهم ها را جهت آزاد به ديواره 
ــبكه ــريع پيوندهاي بين ش اي كرده و منجر به تجزيه س

ـــده و درنتيجه بر يكپارچگي فيزيكي  پپتيدوگليكان ش
 . )32 ،31(گذارند ديواره سلول باكتري تأثير مي

ي ســلولي را تخريب ها پس از ورود، ديوارهاندولايزين
كان مي كرده و يدوگلي يدروليز پپت به ه ند. منجر  ـــو ش

ندولايزين ندوپپتيـداز، آميـداز، ها از فعـاليـتا هاي ا
شتن  گليگوزيداز و يا ترانس گليكوزيلاز لايتيك جهت ك

ـــلول يس يب مورين تقل يايي از طريق تخر باكتر د هاي 
هاي نســل جديد را در پايان كنند و انتشــار ويروسمي

شواهد نشان  .)34 ،33(دهند ي تكثير افزايش ميچرخه
هاي دهند كه برخي از فاژها توانايي انتشار اندولايزينمي

هاي پلاســـميك ســـلولخود را در محيط خارج ســـيتو
هاي ترشـــحي ميزبان از طريق درگير شـــدن در فرآيند

ـــلول ـــحي عمومي به، هاي ميزبانس ـــير ترش ويژه مس
، قبل از تكميل چرخه توليدمثل ويروسي  Sec)سيستم (

ها حال، بايد توجه داشــت كه اين آنزيمبااين ).35( دارند
ز شوند، اما ليدر طي رشد فاژ به ديواره سلول منتقل مي

يك رخ نمي خه ليت يان چر پا تا  بان  ـــلول ميز هد.س  د
بان درواقع، ليز  ـــلول ميز فاق ميس گامي ات كه هن تد  اف

سمها، بههولين ستقيم، مكاني ستقيم يا غيرم هايي طور م
كنند شده را مهار ميهاي ترشحرا كه فعاليت اندولايزين

نداز بين مي ها، هولين .بر فاژ ند ها ميدر برخي از  توان
ـــيون  با عملكرد دپلاريزاس يت اتوليتيك ميزبان را  عال ف
غشاي خود تحريك كنند و باعث آزادسازي نسل جديد 
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  ).37، 36( ها شوندويريون
شان دادهمطالعات انجام اند كه شده بيش از يك دهه ن

هاي آلوده فاژ يب  ندهترك با كن يب  باكتري در ترك ي 
به افزايش  ها منجربيوتيكدوزهاي مشـــخصـــي از آنتي

گردد و شانس نابودي پاتوژن مي زايي فاژهاقدرت بيماري
دهد. اين پديده در ابتدا توســط باكتريايي را افزايش مي

آنتي-افزايي فــاژو همكــارانش تحــت عنوان هم كومــا
گذاري نام  )antibiotic synergy (PAS)-Phage(بيوتيك

كه مي ـــد  فاژش ندازه پلاك  با افزايش ا ند همراه  ي توا
شود  شاهده  شدن اين پديده، كيم . پس از مطرح)38(م

و همكارانش براي اولين بار اين مكانيســم را به فرآيندي 
ـــبت دادند. آنبه ـــاس عنوان تأخير در ليز نس ها بر اس

هدات خو باكتريمشــــا بات  آنتي-فاژ-د از انواع تركي
ـــترس كه مواد اس ند  جه گرفت يك نتي ند بيوت مان زا 

يكآنتي ـــدن و بيوت باعث طولاني ش ـــت  ها ممكن اس
ــلول ــيدگي س ــوند كش متعاقباً،  .)39(هاي باكتريايي ش

ها منجر به بيوتيكش سطح غشايي تحت تأثير آنتيافزاي
ــــاء بــاكتري مي گردد كــاهش غلظــت هولين در غش

ـــط باكتريوفاژ ها پروتئين(هولين ـــده توس هاي توليدش
سترسي  شاء و د شكيل منفذ در غ ستند كه منجر به ت ه

نابراين، اين ها به پپتيدوگليكان مياندولايزين گردند). ب
هاي باكتريايي و درنتيجه لامر باعث تأخير در ليز ســـلو

اخيراً  .)40(شـــود ها ميافزايش تعداد فاژهاي داخل آن
عه طال بهم يب اي  يا نحوه و ترت كه آ ـــي اين منظور بررس

ها مهم و بيوتيك در اثربخشــي آناســتفاده از فاژ و آنتي
شــده اســت. دريكي از اين تأثيرگذار اســت يا نه انجام

عات از  طال يه آنتي 5م فاژ عل يك  يك مختلف و  بيوت
ستافيلوكوكوس اورئوس ستفاده توليدكننده ا ي بيوفيلم ا

هاي مختلف ازجمله: ها به روشبيوتيككردند. فاژ و آنتي
به هايي، آنتيفاژ  بهتن يك  بهبيوت هايي، هر دو  طور تن

مان، آنتيهم بال ز به دن فاژ  فاژ و  بال  به دن يك  بيوت
ــان داد آنتي ــدند. نتايج اين مطالعه نش بيوتيك اعمال ش

يوفيلم به فاژ قبل از درمان با هاي بكه آلوده شدن سلول
شود بيوتيك باعث كاهش حداكثر اندازه بيوفيلم ميآنتي

)41(.  
  
  

  بيوفيلم
ها به ماتريكس پيچيده بيوتيكبه دليل عدم نفوذ آنتي

ــاكاريدي بيوفيلم يا گليكوكاليكس، بيوفيلم تقريباً پلي س
ـــتري به آنتي 1000تا  10 ها بيوتيكبرابر مقاومت بيش

ــلول به نظر  .)43 ،42(هاي پلانكتوني دارد نســبت به س
ـــت يك مي ـــد كه ايجاد فنوتيپ بيوفيلم ممكن اس رس

ستراتژي براي فرار از عفونت فاژ توسط باكتري شد ا ها با
ــارج  .)44( ــك خ ــري ــم ــي ــل ــواد پ ــكــس م ــري ــات م

  (Extracellular polymeric substances (EPS))سلولي
شود، كه توسط آن باكتري در يك بيوفيلم محافظت مي

لش بالقوه براي فاژها هســـت زيرا كه فاژها ايجاد يك چا
به  به گيرنده EPSبايد  تا  هاي ميزبان خود نفوذ كنند 

 .)45(برسند و متصل شوند 
شوند فاژها در بيوفيلم پخش مي لازم به ذكر است كه 

يد ميو آنزيم جاد هاي متنوعي را تول با اي كه  ند  كن
سستگي در ماتريكس بيوفيلم، تخريب  و افزايش  EPSگ

سيت به آنتي سا شوند. بيوتيك در بيوفيلم را باعث ميح
ستگاه پزشكي با محلول فاژ،  سطح يك د سازي  شته  آغ

سط  ست كه تو ستراتژي ا براي كنترل  دونلانو  كرتينا
هاي پزشـــكي هاي عفوني متصـــل به دســـتگاهبيوفيلم

ــت. اين محققان گزارش كرده ــده اس ــنهادش اند كه پيش
ــتفاده از فاژ ــتافيلوكوكوسهاس ــي اس ــاص هاي اي اختص

كاتتر مي يدروژل  ند كوآگولاز منفي در پوشـــش ه توا
يزان قــابــل م يلم را بــه  يوف ب ـــكيــل  توجهي در تش

(ميزبان فاژ) كاهش دهد  اســتافيلوكوكوس اپيدرميديس
. باكتريوفاژها از طريق القاي مرگ ســلولي و تأمين )46(

كه ميآنزيم ماتريكس بيوفيلم هايي  يه  به تجز ند  توان
به يه بيوفيلم و  ند، نقش مهمي در تجز مك كن ويژه ك

فا مي ها اي فاژ ندگي  بهپراك ند.  هاي عنوانكن فاژ ثال  م
D1P12  وCP4‐57  ندگي نقش مهمي در مرگ و پراك
  . )47(دارند  اشريشياكلييلم هاي موجود در بيوفسلول

توانند باعث مرگ علاوه بر اين، فاژهاي داراي آنزيم مي
ـــلول هاي ديگري نيز ههاي بيوفيلم از راو پراكندگي س

ـــوند. در بيوفيلم باكتري  افزايش در  كولادنتيترپونما ش
يان ژن ـــينب ـــتم توكس ـــيس يك س با  ـــان   -ها، همس

ـــيآنت ــــار  نيتوكس مرتبط بــا انحلال بيوفيلم و انتش
، اشــريشــياكلي . در مورد باكتريهســتهاي آن ســلول
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وفاژهايباكتر  

ساني با برخي ژنالقاي ژن  ستميسهاي هاي داراي هم
در فاژ  مرتبط با ايجاد لايزيز نيتوكســـيآنت -نيتوكســـ

هاي ي و مرگ سلولپراكندگاست كه همچنين منجر به 
ـــده از فاژ . پروتئين)48(گردد بيوفيلم مي هاي توليد ش

ـــند، زيرا نيز مي ـــد ميكروبي مفيدي باش توانند مواد ض
سلولي باكتري باهدف قرار شكسته دادن ديواره  ها باعث 

ـــلول به مرگ س يت منجر  ها ـــدن ديواره و درن هاي ش
ـــوند باكتريايي مي ـــمن، فاژها مي)49(ش توانند . در ض

ها را مهار كنند و با اختلال مستقيم در ارتباطات باكتري
تداخل در كوآروم  ـــوند.  به كنترل بيوفيلم ش آن منجر 

سينگ كه كوآروم  شود از كوئنچينگ نيز ناميده ميسن
باعث تخريب انطريق آنزيم كه  يل -هايي  ـــ  -ال -آس

ـــرين لاكتون ـــورت ميمي هموس ـــوند، ص پذيرد كه ش
كند شــده اســت تشــكيل بيوفيلم را تعديل ميمشــخص

ستفادهاز ديگر موارد مي .)50( ي تركيبي فاژ با توان به ا
ضد مبيوتيكآنتي يكروبي ديگري همچون ها يا تركيبات 

ضد باكتريايي،  ها و مواد طبيعيناونوپارتيكل صيت  با خا
ـــتفاده از بين بردن مكانيكي بيوفيلم فاژهاي و اس ي از 

  . )51(شده اشاره كرد مهندسي
ـــتفادهفاژهاي مهندســـي ـــده با اس هاي از تكنيك ش
ند ژنتيكي هنوز هم مي تواننــد نقش مهمي در اين رو

كاري توان دستداشته باشند. در اين راستا، فاژها را مي
كرد تــا دامنــه ميزبــان خود را تغيير دهنــد و توليــد 
ـــود.  قا ش نان ال به آ هداف مشـــخص  با ا دپليمرازهايي 

ــه اي كــه آنزيم تغييريــافتــه  T7 مثــال، فــاژعنوانب
يداز  يال ـــ ندوس يد مي K1-5ا جاد را تول به اي قادر  ند،  ك

 ساكاريدكه كپسول پلي اشريشياكليسويه عفونت در يك
K1  ــت كه كند، ميرا توليد مي ــد. اين در حالي اس باش

ـــويه به مقاوم T7  طورمعمول در برابر عفونت فاژاين س
  .)27(است 

شا ضد تحقيقات اخير ن ست كه كوكتل فاژي  ن داده ا
تواند اثرات ضد بيوفيلمي دارد و مي پروتئوس ميرابيليس

ــتگاه ادراري درمان خوبي براي مبارزه با عفونت هاي دس
بيوتيكي بالا در آن مرتبط با كاتتر به دليل مقاومت آنتي

در يك مطالعه پيشگيري از تشكيل بيوفيلم  .)52(باشد 
شده  سودوموناس آئروژينوزا بر روي كاتترهاي هيدروژل 

 
  .)67(مورداستفاده قرارگرفته است  اسينتوباكتر بومانيتصوير ميكروسكوپ الكتروني از يك باكتريوفاژ كه براي درمان عفونت زخم در باكتري  -3شكل 
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كه از قبل تحت درمان با فاژ قرارگرفته بودند موردبررسي 
ــكل از  فاژ پس از ارزيابي  5قرار گرفت. يك كوكتل متش

كارايي آن، عليه بيوفيلم مقاوم در برابر فاژ كه از درمان 
درمان با تك فاژ ايجادشـــده بود، اســـتفاده شـــد. پيش

كاهش  فاژي،  تل  با كوك ها  عداد  3كاتتر برابري در ت
ســـاعت در مقايســـه با  48ي بيوفيلم پس از هاســـلول

  .)53(نشده را نشان داد كاتترهاي درمان
ي گزينه جذابي فاژدرمانهاي اخير ســال، در درمجموع

هاي مربوط به بيوفيلم براي پيشـــگيري و كنترل عفونت
ــماره  ــكل ش ــت (ش ). ظاهراً به دليل نزديكي 3بوده اس

ها، عفونت فاژ در بيوفيلم به نظر بســـيار كارآمد ســـلول
گردد كه تر مشخص ميبا نگاهي دقيق ،حال نيا بااست 

هاي باكتريايي ز سلولفنوتيپ بيوفيلم حتي امكان دارد ا
كند. ماتريكس خارج هاي فاژي محافظت در برابر عفونت

سلول هاي سلولي متراكم بيوفيلم، حالت متابوليكي كم 
ـــوصبهبيوفيلم ( ـــلول خص هاي باكتريايي موجود در س

سلوللايه سريع  هاي مقاوم در برابر هاي عمقي) و تكثير 
اد مشكل در هايي است كه باعث ايجفاژ، برخي از ويژگي

عل عالاتف فاژ مي وانف كنترل  ،جهيدرنتگردد. بيوفيلم/ 
ـــوار  طوربهجمعيت بيوفيلم  كارآمد فقط با يك فاژ دش

ست و درمان ستفادها هاي ي از كوكتلهاي تركيبي و يا ا
شــود. همچنين، فاژي براي غلبه بر موانع پيشــنهاد مي

شده سي ژنتيك  با  اند،ايجاد عفونت با فاژهايي كه مهند
توانند كنترل بيوفيلم را در ســطح عملكردهاي جديد مي

ـــمن، براي درك چگونگي  ند. در ض جام ده بهتري ان
هاي باكتريايي داخل اجتماع بيوفيلمي به واكنش ســلول

عاملات  تدا ت بايد اب رويكردهاي مختلف درماني ترجيحاً 
ــطح  وفاژيباكتر ــلولتكدر س ــتر س و  قيموردتحقي بيش

ــي ــل از اين مطالعات  قرار بگيرد بررس و بعد نتايج حاص
براي نابودي هرچه بيشـــتر بيوفيلم به كار گرفته شـــود 

)51(.  
 

و  يمطالعات انســاندر  يفاژ درمان ياثربخشــ
  يوانيح

  هاي دستگاه گوارشعفونت
ـــته،  يط با  ينيبال شيآزما تعداد كميدو دهه گذش

منتشرشده  يگوارش يهايماريدر ب ياستفاده از فاژدرمان

. لازم به ذكر است كه هدف از اين مطالعات كنترل است
ـــدهياهاي عفوني بيماري ـــتگاه گوارش با  جادش در دس
 ).1است (جدول از فاژها بوده  استفاده

ـــي  Nestlé )Nestlé قــاتيمركز تحق هــايدر بررس
Research Center( ، نددر ها نيچ فاژ عه  طال كه  ييم

را هدف قرار  اشـــريشـــياكلياز  يناشـــ ياســـهال عفون
ند مي ـــداد ندموردبررس ـــو .ي قرار گرفت لد بروس  هارا

)Harald Brüssow(  ي در ابتــدا فــاژهــا همكــارانشو
شياكلي اختصاصي شري بنگلادشي را از مدفوع كودكان  ا

ستر ستان كه  در يب شدمبتلابه بيمار سهال   بودند ديا
ند. فاژ و  ليوتحلهيها پس از تجزآن جدا كرد ژنوم 

ـــي ماهاي حيوانيبررس داوطلب  15را بر روي  شي، آز
ند  مه داد تا، )61-59(انســـاني ادا ـــ  3. در همين راس

هاي متفاوت فاژ براي بيماران در نظر ي با دوزدرمانميرژ
مدفوع  اشريشياكليگرفته شد. نتايج نشان داد كه تعداد 

ست.  شته ا شمگيري ندا ستفاده از فاژ كاهش چ پس از ا
ـــت مربوط به عدم  شيآزما نيا جينتارچه اگ ممكن اس

ص صا شياكليبه  T4فاژ  يتاخت شري از  يموجود در برخ ا
شد. نييدوز پا ليبه دل ايداوطلبان  جهت  جهيدرنت فاژ با
سي صي و تعيين هاي دقيقبرر صا تر نياز به فاژهاي اخت

  . هست مؤثردوزهاي 
ـــط همين گروه جهت مطالعه ـــابه ديگري توس ي مش
 ايزوله مســتقل از فاژ 9ايمني كوكتل فاژ حاوي بررســي 

T4 يها پس از غربالگرآنانجام شـــد.  اشـــريشـــياكلي 
ند يهاژن مان بهژن نامطلوب،  مت  هاي مربوط  قاو م
ت ن ــ يكيوتيبيآ  هــايفــاكتورمربوط بــه  يهــاژن اي
عال 9، يباكتر ييزايماريب با ف بالا را در  كيتيل تيفاژ 

ــروت ــياكلي يزايماريب يهاپيبرابر س ــريش مرتبط با  اش
ـــهال كودكان انتخاب كردند. دوزهاي مختلف از فاژ  اس

كوكتل ي قرار گرفت و موردبررســـكوكتل در چند گروه 
ه ــا فــاژ،  چيفــاژ بــدون  مرتبط ب اختلالات و علائم 

ـــگاهيآزما هايناهنجاري  ايوتيكروبيم راتييتغ اي يش
صول  عنوانمدفوع به شد منيايك مح اثر ولي  .گزارش 
ـــالم كه  رايز نبود، يابيفاژ قابل ارز كوكتل داوطلبان س

 .اندنداشتهدر نمونه مدفوع خود  اشريشياكلي يكلن چيه
ـــخيص فاژهاي  ـــد كه تش در اين مطالعه نيز اثبات ش

به ميزان دوز مصــرفي فاژها وابســته اســت  شــدهاعمال
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ـــتفاده از دوز بالا در  كهيطوربه ـــرايط اس از  %64در ش
بالاي فاژ جداســـازي شـــد اما در مدفوع بيماران ميزان 

شد و گروه  ستفاده  مقابل در افرادي كه تيتر پايين فاژ ا
ــيار پايين ــخيص بس اين  درواقعتر بود. كنترل ميزان تش

ــخيص پايين  احتمال را بايد در نظر گرفت كه ميزان تش
سيدي معده  شرايط ا ست با كاهش بقاء فاژ در  ممكن ا

  در ارتباط باشد.
  هاي ادراريعفونت

سال  شدهانجامي در مطالعه  شد  2006در  شاهده  م
از كود گاوي و پاتوژن در  جداشدهفاژ  زمانهمكه تلقيح 

شياكليموش عفوني با  شري قادر به كاهش   O157:H7 ا
 ك. ي)62(ساعت بوده است  48عفونت در موش پس از 

استافيلوكوكوس  هيسو 20 يبرا يمشابه جيسال بعد، نتا
ـــواورئوس به مت يهاهي، ازجمله س ـــيمقاوم  با نيليس  ،

   .)63( روش مشابه مشاهده شد كياستفاده از 
ستا، نتايج مطالعه  شرايط در همين را  In vitroاي در 

ـــتفاده از كوكتل فاژي حاوي فاژ ـــان داد كه اس هاي نش
SP21  وSP22 سويه را تا  اشريشياكليهاي مقاوم ظهور 

 گريد تيمحدود. )64(انداخته است  ريتأخساعت به  30
ـــتفاده از مونوفاژ درمان  زبانيمطيف محدود  ي، وجوداس

را گســترده  تيفعال فيط فاژ اســتفاده از كوكتل اســت.

ـــويو باعث م كرده ـــود س  ييايمختلف باكتر يهاهيش
ــئول عفونت ادرار  راًياخ .رنديقرار گفاژ هدف مورد  يمس

عه طال حاوي در م فاژ  تل  فاده از كوك ـــت فاژ  6اي اس
ــدهيآورجمع هاي آلوده به از طبيعت در درمان موش ش

بوده اســت. نتايج  زيآمتيموفق ســودوموناس آئروژينوزا
سب سيار اثر درماني منا شان داد كه كوكتل فاژ ب تري ن

نســبت به مونوفاژ داشــته و همچنين قدرت بالايي در از 
ست  شان داده ا گرچه فاژها ا . .)65(بين بردن بيوفيلم ن

ـــب يداهايعنوان كاندبه هاي عفونتدرمان  جهت يمناس
ــدهيمرتبط با كاتتر پ ادراري ــنهادش  ينگران ني، اما ااندش

شرايط داخل بدن كه آيا آنوجود دارد  ها قادر به تحمل 
و مايع ســـالين هســـتند يا اينكه در اثر عدم تحمل اين 

  گردند.عوامل حذف مي
  عفونت زخم

هاي گذشته نتايج اميدوار در سالمطالعات چاپ شده 
استفاده از فاژها در درمان عفونت زخم كننده اي را براي 

ـــماره گزارش كرده ـــكل ش در .)67 ،66() 4و  3اند (ش
تواند اي نتايج نشــان داد كه اســتفاده از فاژها ميمطالعه

ـــوختگيعفونت زخم  ـــدهيا س ـــويه  جادش ـــط س توس
را مهار كند. يك كوكتل  PAO1 نوزايسـودوموناس آئروژ
داخل صــفاقي، داخل  صــورتبهفاژ  3فاژي متشــكل از 

  به بعد) 2000(از سال  هاي دستگاه گوارش با استفاده از باكتريوفاژها جهت مهار عفونت شدهانجاممطالعات باليني  -1جدول 
 نويسنده و سال انتشار و منبع توضيحات نتيجه مطالعه

فاژ عوارض جانبي نداشت ولي تعداد باكتري 
مدفوعي نيز كاهش پيدا  اشرشيا كلي هاي

 نكرد

  باكتري اشرشيا كلي استفاده شد T4از فاژ 
 

 )55() 2005بروتين (

كوكتل فاژي بي خطر بود و عوارض جانبي 
 گزارش نشد

 )56() 2012ساركر ( از كوكتل فاژي اشرشيا كلي استفاده شد

منجر به افزايش آسپارتات امينو ترنسفراز در 
 كودكان شد.

كودك انجام شد و از 10فرد بالغ و5بر روي
Microgen ColiProteus  در اين مطالعه

 استفاده شد.

 )57( 2013مك كالين  

درصد از  50عملكردي مشاهده نشد و تنها 
 اشرشيا كلي ها به فاژ حساس بودند.

 T4‐likeبرر روي بيماران مبتلا به اسهال از 
phage cocktail  وMicrogen 
ColiProteus .استفاده شد 

 )58( 2016ساركر 

عملكرد مناسبي نسبت به گروه كنترل مشاهده 
 نشد. فاژ ايمن بود و عوارض جانبي نداشت.

بر روي افراد بالغ مبتلا به اختلالات دستگاه گوارش 
 PreforPro (Deerland Enzymes)از 

 استفاده شد.

 )59( 2018گرينيدين 
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 و همكاران انيتوسل فاطمه

ــلاني و  ــي ي در موشجلد ريز طوربهعض ــوئيس هاي س
ـــتر در هر دو گروه يعني  )Swiss webster mice( وبس

ـــوختگي آلوده به باكتري و گروه كنترل  گروه با زخم س
شخص كرد كه تزريق فاژ  شد. نتايج م  صورتبهتجويز 

در  ريوممرگتواند ميزان ي ميجلد ريزداخل عضلاني و 
يب موش به ترت هد،  16و  22ها را  كاهش د درصـــد 
صفاقي فاژها ميزان  كهيدرحال را  ريوممرگتجويز داخل 

ستا، فارماكوكينتيك 82 صد كاهش داد. در همين را  در
)Pharmacokinetics(  كه وقتي ـــان داد  فاژ نش انتقال 

شوند دوز بالاتري داخل صفاقي تجويز مي صورتبهفاژها 
 ترعيسرشود و همچنين فاژها از فاژ وارد بافت هدف مي

ستفاده هاي هدف خود ميبه محل سند. علاوه بر اين، ا ر
هــاي يي هيچ اثر مخربي روي موشتنهــابــههــا از فــاژ
نداشـــت كه احتمال اســـتفاده از فاژها در  دهيدبيآســـ

. در )68(دهد يي باليني را افزايش ميآزما كارمطالعات 
عه كهپساي ديگر، مطال ـــتي روي زخم ازآن هاي زيرپوس
ــد،كاتترهاي داراي بيوفيلم روي زخمموش ها ها ايجاد ش

شد. كوكتل فاژي روزانه به مدت  روز براي  10قرار داده 
ــتفاده شــد. نتايج نشــان داد كه در موش هاي درمان اس

ي در توجهقابل طوربهها تحت درمان با فاژ تعداد باكتري
سه با گروه كنترل كاهش يافتند.  ، افزايش ضمن درمقاي

ــــت كــه توجهقــابــل ي در تعــداد فــاژ نيز وجود داش
ـــان ندهنش ها در از بين بردن بيوفيلم ده فاژ نايي  ي توا

ــودوموناس آئروژ ــدهيا MDR نوزايس در زخم بود  جادش

)69( .  
ندهاي  يب پيو هار تخر فاژ براي م عه از  طال يك م در 

سويه  سط  ست تو در  نوزايسودوموناس آئروژ 3719پو
ي اســـتفاده شـــد. نتايج نشـــان داد كه فاژ هندخوكچه

ند مي ندي جلوگيري ك يب پوســــت پيو ند از تخر توا
در گروه كنترل كه فاژي دريافت نكرده بود،  كهيدرحال

باكتري سبب رد پيوند شد. همچنين پيشنهاد شد كه از 
ــتفاده كرد، زيرا  عنوانبهتوان فاژها مي ــي اس پروفيلاكس
مان جاد ميدر خل اي تدا ند  با پيو ند و هاي موجود  كن

ي موضـــعي ممكن اســـت بروز هاكيوتيبيآنتمصـــرف 
رسد كه يش دهد. به نظر ميي را افزاكيوتيبيآنتمقاومت 

ــوختگي آناز فاژها مي  ها باتوان در بيماراني كه زخم س
ست، قبل از پيوند  نوزايسودوموناس آئروژ شده ا كلونيزه 

ـــتفاده كرد  ـــت اس ـــوع  هرچندپوس كه اثبات اين موض
ـــترده ـــتتري نيازمند مطالعات گس . در يك )70( هس

ها ( فاژ ـــي، كوكتلي از  مايش عه آز طال ) براي PP1131م
ــط درمان زخم ــوختگي آلوده توس ــودوموناس هاي س س
قرار گرفت. نتايج نشــان داد كه  مورداســتفاده آئروژينوزا

هاي موجود در اســـتفاده موضـــعي از فاژ، تعداد باكتري
ـــركتزخم را در نيمي از  ندگانش يان درمان  كن پا در 

ــعي از فاژها در اين كاهش مي ــتفاده موض دهد. علت اس
ستماتيك  سي ساندن عوارض جانبي  مطالعه به حداقل ر

واند خطر عوارض جانبي تبقاياي اندوتوكسين بود كه مي
هد  عه)71(را افزايش د طال فاژ . در م يك  اي ديگر از 

 
 .)68(هاي شديد و مقاوم به درمان زخم استفاده از باكتريوفاژها در درمان عفونت -4شكل 
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سينتوباكتر بوماني براي درمان زخم  صي ا صا ليتيك اخت
ـــينتوباكتر بوماني  ـــي از اس در موش  MDRعفوني ناش

شد. در اين مطالعه پس از ايجاد زخم و عفوني  ستفاده  ا
ي يا استفاده مستقيم در جلد ريز، فاژ با تزريق كردن آن

زخم تلقيح شدند. نتايج نشان داد كه استفاده موضعي از 
سط  سينتوباكتر بوماني  فاژ براي درمان عفونت زخم تو ا

MDR تواند باعث بهبود زخم و كاهش عفونت شــودمي .
همچنين لازم به ذكر اســـت كه باكتريوفاژها باعث زنده 

ـــدند و ماندن موش هاي داراي باكتريمي تا هفت روز ش
ندام باكتري در ا كاهش دادند ميزان  هاي حيوان را نيز 

عه)72( اي ديگر براي درمان عفونت . همچنين در مطال
هاي با در رت MDR اســينتوباكتر بومانيزخم ناشــي از 

ديابت كنترل نشده از فاژ استفاده شد. نتايج اين مطالعه 
ندهنشـــان بلكاهش  ده جهقا نت و  تو مانمدتعفو  ز

ــلول ــكيل س و انقباض زودرس زخم در  اليتلياپهاي تش
فاژ رت حاوي  ـــعي  ـــپري موض با اس هاي تحت درمان 

ــه با گروه  ــينتوباكتر در مقايس ــدهدرماناس يا تحت  نش
ـــتين بود. از طرف ديگر، در اين مطالعه درمان با كل يس

ـــه جانبي در رت پس از درمان با فاژ گزارش  هيچ عارض
  .)73(نشد 

باليني،  )Fish( فيش عه  طال يك م كاران در  و هم
ـــتفاده از فاژ  را براي درمان زخم پا در شـــش  Sb-1اس

بيمار ارزيابي كردند. در همه بيماران پاســخ به درمان با 
ضعيف بود، بنابراين، همه آنهاكيوتيبيآنت ها ي معمول 

با بهبودي  كه  ند  فت كرد يا فاژ در با  مان  يك دوره در
پا همراه بود. در طول  زيآمتيموفق تان  ـــ زخم در انگش

ـــرفت ترميم زخ م آرام و مداوم بود و درمان با فاژ پيش
ستگي بافتي، عوارض جانبي و عود عفونت  گونهچيه شك

شد  شاهده ن شش بيمار، )74(م . در مطالعه ديگري در 
يمــاران ديــابتي آلوده بــه  بر روي Sb-1فــاژ  زخم ب

ـــتاف ـــد. محلول فاژ  اورئوس لوكوكوسياس ـــي ش بررس
ضعي بر روي ناحيه زخم  صورتبه اي هفته صورتبهمو
ــخص كرد كه به دليل  باركي ــد. نتايج مش ــتفاده ش اس

ي براي از بين كيوتيبيآنتوضعيت عروقي ضعيف، درمان 
 ورطبهبردن عفونت كافي نبوده، اما اســـتفاده موضـــعي 

ـــط  توس ـــي  ايهفتــه 7م ــــاص ختص از فــاژهــاي ا
تواند با موفقيت عفونت زخم پا با اســتافيلوكوكوســي مي

  .)75(درگيري استخوان را بهبود ببخشد 
  

  سيستيك فيبروزيس
ــاله با عدم موفق 5كودك  كيدر   يهادر درمان تيس

 مجاري تنفســـيمزمن  درگيريو  يكيوتيبيمتعدد آنت
آئروســل  يوفاژهاي، باكترســودوموناس آئروژينوزاتوســط 

ـــده از كوكتل   نابودي اين باكتريباهدف  Pyophageش
بار در روز( ـــه  ماه در طول  10تا  6، )س ماه  3روز در 

عهمتوال طال يد. محققين اين م فاده گرد ـــت بهبود  ي اس
ــع ــه رابيمار  ينيبال تيوض وزن  شيخلط و افزا ليبا تس

ــومكردند. در اين مطالعه  گزارش  درمان با بعد از دور س
 ماريدر خلط ب گريد ســودوموناس آئروژينوزاها، آئروســل

 In طيمطالعه در شـرا ك، يراًياخ .)76(نشـد جداسـازي
vitro ـــو هيعل وفاژهايباكتر يياياثر ضـــد باكتر  يهاهيس

ســيســتيك به  مبتلا مارانيبدر  ســودوموناس آئروژينوزا
ــت. يابيرا ارزفيبروزيس  ــش در اين مطالعه  كرده اس ش

 4كه  شد يسازخالص Pyophageفاژ مختلف از كوكتل 
ضد  سودوموناس جنس از باكتريوفاژهاي موجود فعاليت 

ـــته آئروژينوزا ند. از داش ـــدهايزوله  47ا از خلط  جداش
ايزوله حداقل  33سيستيك فيبروزيس، به  مبتلا مارانيب

به يكي از باكتريوفاژهاي موجود در كوكتل فاژ حساسيت 
ته ـــ ندداش ـــويها با . در مورد س به كوكتل،  قاوم  هاي م

 و فاضلاب پسماند از ديجد روسيدو وتر تحقيقات جامع
مختلف  يهااز كوكتل يبيترك درواقع .ندساحل جدا شد

سا يهاروسيموجود با و يفاژها شنا ، باعث شدهييتازه 
ـــ عملكردي فيط جــاديا  يهــاگونــه هيــعل يترعيوس

كه  شــودپيشــنهاد مي شــود.يم ســودوموناس آئروژينوزا
نه به  مارانيب ينيبال يهاممكن اســــت، از نمو مبتلا
ـــتيك فيبروزيس، ـــيس با  ديكوكتل جد بيترك كي س

موضوع  نيا شود. ليتشك گسترده يايياهداف ضد باكتر
ـــت  دواركنندهياماز اين نظر  ـــو كهاس ي نيبال يهاهيس

هاي ايزوله نسبت بهممكن است  سودوموناس آئروژينوزا
 باشندداشته  وفاژهايباكترمحيطي حساسيت بيشتري به 

در مجموع برايند مطالعات آزمايشـــي حيواني و   .)77(
انسـاني فاژدرماني نتايج اميدوار كننده اي داشـته اسـت 

تواند راه گشاي مطالعات بيشتر و استفاده درماني كه مي
 ).5آينده باشد (شكل شماره فاژ درماني در 
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  هاهاي مقاومتي باكتريغلبه فاژها بر سيستم
كه ميزبان در اثر موتاســـيون در محل اتصـــال  زماني

ساختار كند، فاژها ميباكتريوفاژها تغيير ايجاد مي توانند 
ـــخيص داده و از اين طريق با  افتهيرييتغگيرنده  را  تش
ـــدهيااختلال  له  جادش ـــال خود به ميزبان مقاب در اتص

ند. همچنين، مي مانكن نده كه يز يايي گير باكتر هاي 
هاي ساكاريدكپسول و يا اگزوپلي توسط اجزائي همچون

ي ريكارگبهتوانند با شــوند، فاژها ميديگر پوشــانده مي
: اندوســـياليداز، آلژيناز، آنزيم ازجملههاي مختلفي آنزيم
ــــاكــارياگزوپل كننــدههيــتجز  و هيــالورونينليــاز ديــس

)Hyaluronanlyase( ها را تجزيه كرده و امكان اين ســد
كه يش دهند. از طرفي، هنگامياتصــال به گيرنده را افزا

هاي ميزبان تنها تحت شرايط خاص محيطي و يا گيرنده
شــوند، كد كردن ي مشــخصــي از رشــد بيان ميمرحله

ـــونده به پروتئين ـــل ش هاي با ويژگي گيرندههاي متص
ـــازد تا احتمال آلودگي ميزبان متنوع، فاژ را قادر مي س
  كد كردن چندين پروتئين درواقعخود را افزايش دهد. 

ـــترش دامنه  ـــونده به گيرنده، منجر به گس ـــل ش متص
باني مي ها مي .)79 ،78(گردد ميز فاژ ند همچنين،  توان

ي توكسين را كد كنند كه عملكرديك مولكول شبه آنتي
شته و  توكسين باكترياييمشابه آنتي فعاليت  جهيدرنتدا

 كندكند و از مرگ ميزبان جلوگيري ميسم را خنثي مي
)78(.  

  
 يهابه پروتكل ازيو ن ينيبال ياجرا يهاچالش

  استاندارد
ماني  فاژ در باليني  فاده  ـــت هاي اس چالش  يكي از 

سايي عوامل عفوني  فاژ و  نيمؤثرترانتخاب  منظوربهشنا
باشد. تعيين اينكه كدام در دسترس بودن فاژ مناسب مي

ــيار   ــت بس ــده اس گونه باكتريايي باعث ايجاد عفونت ش
صي خود  چراكه هستمهم  صا . رادارندفاژها ميزبان اخت

همچنين ارزيابي فعاليت فاژ در شـــرايط آزمايشـــگاهي 
ي فاژ يهاكتابخانهبراي انتخاب بهترين گزينه در ميان 

ست. ضروري ا  شتريب اين فرآيند در براي اهداف درماني 

  
 )Cبيوفيلم باكتريايي،  )Bاســتفاده از فاژتراپي براي مهار عفونت زخم،  )A .هاي باكترياييعفونتبيوفيلم و اســتفاده از باكتريوفاژها براي مهار  -5شكل 

  عفونت مجاري ادراري. )Dعفونت دستگاه تنفسي و 
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وفاژهايباكتر  

ـــگاهيآزما ـــده براي  وبر بوده زمان هاش ـــرف ش زمان ص
ي فاژها ممكن است استفاده از آن را در معالجه سازآماده

ـــتن چندين فاژ  ماران محدود كند. علاوه بر اين،بي داش
زا مشـــخص براي درمان انواع مختلفي از عوامل بيماري

سيار حائز اهميت است  ها امكان دارد يكي از آن چراكهب
ـــد براي پاتوژن درگير كننده  ،2(ي بيمار كاربردي باش

76(. 
ـــتفاده باليني فاژها ناتواني در  از ديگر چالش هاي اس

ي است. زنده سلولدرونزاي آلوده ساختن عوامل بيماري
ـــلول ندن در داخل س هاي يوكاريوتي براي برخي از ما

ــوب مي عنوانبهها باكتري ــود. وقتي يك مزيت محس ش
سلول ميزبان ميپاتوژن شوند، فاژها هاي باكتريايي وارد 

سيدن به گيرنده سلول باكتري را از توانايي ر سطح  هاي 
به آلوده كردن اين دســــت مي قادر  نابراين،  ند، ب ده

ـــتند تريباك طرف  . از)81 ،80(ها و مهار عفونت نيس
سال شيديگر، در   هاي اخير برخي از مطالعات به اثربخ

ن خ يفــاژدرمــا بر بر  برا ب يدر  عوامــل   يزايمــارياز 
ـــلولدرون ند يس نت مان هاي ســـالمونلا در طيور عفو
رسد . در همين راستا به نظر مي)83 ،82( اندكردهاشاره

هاي يوكاريوتي، فاژها ممكن است توانايي تعامل با سلول
ي را داشته سلولدرونهاي ها و كشتن باكترينفوذ به آن

سويه باكتري و نحوه  ستگي به  سئله ب شند، اما اين م با
ـــن كردن بهتر تعاملات  تجويز فاژ دارد. البته براي روش

ـــلولدا يهايفاژ و باكتربين  ياز به مطالعات خل س ي ن
ـــتر  ـــتبيش و اطلاعات موجود براي حمايت از اين  هس

سيع ضيه نيازمند مطالعات و  ،83( هستتري و دقيق فر
ست كه  .)84 سئله مهم ديگر اين ا فاژ ليتيك  كهيوقتم

ـــينهاي گرم منفي حمله ميبه باكتري  كند، اندوتوكس
)Endotoxin( ـــح  عنوانبه ـــلولي ترش يكي از اجزاي س

ــكلات مهم مرتبط به مي ــئله يكي از مش ــود. اين مس ش
ي اســت، چون اندوتوكســين قادر به فعال كردن فاژدرمان
سخ ستم ايمني و پا سي شديد  ايجاد تب،  جهيدرنتهاي 

. هســتو حتي مرگ  )Septic shock( شــوك ســپتيك
اين مشكل استفاده از فاژهاي بدون لايزين است.  حلراه

هايي هستند كه توسط آنزيم )Endolysin( هااندولايزين
پپتيدوگليكان هســـتند.  كنندهبيتخرو  دشـــدهيتولفاژ 

ايجاد فاژهاي فاقد اندولايزين با اســـتفاده از مهندســـي 

هاي شديد سيستم ايمني را ژنتيك، جلوگيري از واكنش
امكان كشــته شــدن عامل  جهيدرنتكند و مي ريپذامكان

ـــتري فراهم ميآ باكارزا را بيماري  ،80 ،2(كند يي بيش
85، 86(.  

 عملال دستوراز ديگر مشكلات در راه فاژ درماني نبود 
باشــد. در اروپاي شــرقي و اتحاد مشــخص در درمان مي

شينه سابق پي شوروي  ستفاده از جماهير  ي طولاني در ا
، هنوز هيچ دستورالعمل حالنيبااي وجود دارند. فاژدرمان

بلمشـــخص و  مادقا فاژها در اعت فاده از  ـــت ي براي اس
هاي باليني در كشــورهاي غربي وجود هاي عفونتدرمان

ي گسترده ندارد كه يكي از مشكلات پيش رو در استفاده
ست و روش شورها از فاژها هاي فعلي فقط در برخي از ك

سيه و گرجستا . البته )88 ،87(اند شده ديتائن مانند رو
ــت كه فاز اول  ــط  هاشيآزمالازم به ذكر اس باليني توس

ــذا و دارو  ــان غ ــــازم  FDA( )Food and Drug(س
Administratio( شدهييتأ ست د نگراني در  گونهچيهو  ا

ـــت فاژدرمانمورد ايمني  ـــده اس يدا نش . )87 ،16(ي پ
نابراين،  ـــورتب يك راهنماي جامع و كاربردي  كهيدرص

تهيه گردد و در دســـترس تمامي محققان باشـــد طيف 
ـــر راه  ـــيعي از موانع موجود بر س ي مرتفع فاژدرمانوس

هاي بيمه ي تحت پوشــشفاژدرمانشــود.  همجنين مي
سلامت عمومي نيستند. در حال حاضر، فاژدرماني تحت 

ياري از پوشـــش بيمه ـــ ـــلامت عمومي در بس هاي س
شورهاي جهان ( ست كه  جزبهك ستان) ني سوئيس و له
ـــئله مي ـــافي براي بيماران تواند هزينهاين مس هاي اض

ستردهريكارگبهايجاد كند و از  ي فاژها جلوگيري به ي گ
مل آورد  ها )89 ،13(ع فاژ ـــمن،  دارو  عنوانبه.در ض

پذ ند و  رشيمورد ـــت مل دارويي  عنوان بهنيس عا يك 
ــناخته نمي ــتانداردهاي مقررات ش ــوند و تعاريف و اس ش
ـــتند.  طوربهدارويي اروپا  ـــازگار نيس كامل با فاژها س

بنابراين، يك ســازمان بلژيكي يك گروه تحقيقاتي به نام 
P.H.A.G.E )Phages for Human Application 

Group Europe(  با برخي از عه داد و همراه  ـــ را توس
ساختاري را  سه در پاريس،  ستور فران ستو پا ضاي اني اع

رســد . به نظر مي)2(اند براي اســتفاده از فاژ ايجاد كرده
كه اين فعاليت ها در آينده نزديك با رفع موانع موجود 
و ايجاد دستورالعمل هاي مشخص راهگشاي استفاده از 
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  فاژ در درمان بيماري هاي عفوني خواهد بود. 
  

  گيري و نگاهي به آيندهنتيجه
ها قادر به افزايش فاژها در طول فرآيند كشتن باكتري

ـــتند.اين  عداد خود هس به دوزهاي متعدد و  ازيموردنت
كاهش ميدرپيپ هد ي را  ـــور و )90(د . همچنين، حض

يه جلوگيري  ثانو پاتوژن  بالقوه  ها از رشـــد  فاژ تداوم 
خود، نياز به دوزهاي متعدد را براي  نوبهبهكنند كه مي

ماري مان بي كاهش ميدر هد و هاي عفوني  هاد  تيدرن
اختصاصيت به فاژ  .)13(دهد ي آن را افزايش مياثربخش

ـــويه از ي  ندرتبهباكتري يا  گونهككه در بين چند س
به  عث  با يايي وجود دارد،  باكتر يك جنس  ـــتر از  بيش

ـــان ـــندگي روي فلور نرمال بدن حداقل رس دن اثر كش
ــودمي ــبتاً محدود كه)91 ،90( ش در  . دامنه ميزبان نس

شــود كه تعداد و انواع بيشــتر فاژها وجود دارد باعث مي
هاي خاص مقاومت در برابر فاژ هايي كه مكانيسمباكتري

بدها ميآن در يا كاهش  ند رخ دهد،  ها را )90( توا فاژ  .
ـــاب يطتوان از محمي هاي مختلف مانند خاك، آب، پس

هاي آب گرم، مدفوع و فاضــلابي و بيمارســتاني، چشــمه
سان و حيوانات جدا كرد  شي ان همچنين از مجراي گوار

هاي متنوع  مانند ها همچنين در فرمولاســيونآن .)92(
 استفادهقابل، تركيب با مواد جامد و غيره، هاكرممايعات، 

هاي تجويز دارو است هستند كه مناسب براي اكثر مدل
ــخ التهابي به فاژدرمان .)94 ،93( ــت در پاس ي ممكن اس

شد، كاهش در ميانگين پروتئين عفونت شته با ها تأثير دا
ها، و اثر مشــابه در ميزان و تعداد لكوســيت Cواكنشــي 
ـــوب  ند رخ ي قرمز ميهاگلبولرس كه توا هد. اثري  د

ي فاژدرمانهاي جنبه نيتردواركنندهيامتواند يكي از يم
  .)95(باشد 

ــاوجود ي امروزه كمتر از فــاژدرمــانمزايــاي زيــاد  ب
ها ي گسترده از آنگردد و استفادهي استفاده ميفاژدرمان

خاص  به چند مركز  ـــتتنها محدود  فاژها  .)96( هس
نديم  به مقاومتژن  اي زاييعامل بيماري يهاژن توان

ها آن .)100-97( حمل كنندبا خود را  هاكيوتيبيآنت
ما گاهي هاي يوكاريوتي پاتوژن نيســـتند، ابراي ســـلول

ستم ايمني آن اوقات مهاجمان خارجي  عنوانبهها را سي
ــخيص مي  كندها توليد ميي عليه آنباديآنتدهد و تش

باكتري كهيوقت .)101 ،80( به  يك  هاي گرم فاژ ليت
له مي ـــينمنفي حم ندوتوكس ند، ا يكي از  عنوان به ك

شـــود. اين مســـئله يكي از اجزاي ســـلولي ترشـــح مي
به  ـــكلات مهم مرتبط  مانمش ي اســــت، چون فاژدر

ـــخ ـــين قادر به فعال كردن پاس ـــديد اندوتوكس هاي ش
ستم ايمني و  سپتيك جهيدرنتسي شوك  و  ايجاد تب، 

ـــتحتي مرگ  با هس ندولايزين  قد ا فا فاژهاي  جاد  . اي
ــي ژنتيك، جلوگيري از واكنش ــتفاده از مهندس هاي اس

 جهيدرنتكند و مي ريپذامكانشــديد ســيســتم ايمني را 
شدن عامل بيماري شته  شتري آ باكارزا را امكان ك يي بي

  .)86 ،85 ،80 ،2(كند فراهم مي
 يهامقاومت گسترش كه، است نيا تياهم حائز نكته

شته انيسال در يكيوتيبيآنت  يهاينگران جاديا باعث گذ
س ست شده يجهان جامعه يبرا ياريب شورها در و ا  يك

 يشتريب ينگران موضوع نيا ران،يا همچون توسعهدرحال
ـــت كرده جاديا يدرمان كادر يبرا را  نيا در چراكه. اس

شورها  درمان اول يهاخط يحت هاكيوتيبيآنت زيتجو ك
 تا شــوديم انجام مداوم هاشيپا و تيحســاســ بدون هم
ـــوع نيا كه ييجا  يفاجعه كي زدن رقم حال در موض

سا گذشته، انيسال در مثال يبرا. هست بزرگ  و ييشنا
 به هاكارباپنم به مقاوم ييايباكتر يهاپاتوژن يجداســـاز
كل ـــ ـــديم گزارش يفور ش حال ش  نيا امروزه كهيدر

 شونديم يجداساز هاشگاهيآزما توسط وفوربه هايباكتر
قاومت گزارش زانيم و مان يهاخط به م عد در  زين يب

 يهامقاومت ن،يبنابرا. اســت داشــته يتوجهقابل شيافزا
ست يجهان بزرگ معضل كي شك بدون يكيوتيبيآنت  ا
ها كردن دايپ يبرا را نيمحقق امر نيهم و كار  يراه

ــ چالش به ديجد يدرمان ــت دهيكش ــتا، نيا در. اس  راس
ـــرعت با ديجد يهاكيوتيبيآنت ديتول ـــب س  و مناس

ض ستفاده امكان يطرف از و رودينم شيپ ياكنندهيرا  ا
 كشورها يهمه توسط دشدهيتول تازه كيوتيبيآنت كي از

ـــت برنهيهز و يطولان يامر  افتني ل،يدل نيهم به. اس
ستقل يراهكارها شته انيسال در هاكيوتيبيآنت از م  گذ

س ست قرارگرفته موردتوجه اريب صل از يكي كه ا  نيتريا
ـــت يفاژدرمان هاآن  توجه موجب كه ييهاعلت از .اس
 به توانيم اســت شــده يدرمان روش نيا به اديز اريبســ

ــــان ــــاز بودن ترنــهيهزكم و بودن ترآس  و يجــداس
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وفاژهايباكتر  

شاره هاكيوتيبيآنت به نسبت وفاژهايباكتر يسازخالص  ا
 عوارض مختلف مطــالعــات در معمولاً يطرف از و كرد
ــ يجانب ــده گزارش هاآن يبرا يخاص ــت نش  نيا كه اس

  . است داده قرار توجهات كانون در را فاژها موضوع
ـــرفتيپ رغميعل ـــال در يفاژدرمان كه ييهاش  انيس

 متخصصان از يعيوس فيطهم هنوز است داشته گذشته
شنا روش نيا با نيمحقق البته و يعفون  ندارند كامل ييآ
 شـــدن كار شـــتريب با مرتبط توانديم موضـــوع نيا كه

 نسبت يقاتيتحق و يشگاهيآزما مطالعات در وفاژهايباكتر
شد ينيبال مطالعات به  كي به ازين يفاژدرمان ن،يبنابرا. با

س گام سا  مطالعات زيآمتيموفق جينتا تا دارد جلوروبه يا
ما گاهيآز ـــ  ينيبال يهاعفونت يبرا كمكم مختلف يش

تفــاده ـــ گ قرار مورداس ن		اريــع و رنــديب  نيا يدرمــا
 يمعرف از سال نيچند گذشت از پس هاسميكروارگانيم

ــخص يواقع طوربه آن ــود مش  يبرا فاژها كه هرچند. ش
هداف مان ا ـــور نيچند در يدر  يبرا خاص مركز و كش
 اطلاعات يول رنديگيم قرار مورداســتفاده يدرمان اهداف

 نكته ن،يهمچن. اســت اندك واقع نهيزم نيا در هاداده و
 وجود هم هنوز اديز يهامدت گذشــت از پس كه يمهم
ـــت نيا دارد فاده نحوه كه اس ـــت ها از اس  در ديبا فاژ

نت نه ينيبال يهاعفو كه. باشـــد چگو مان چرا  كه يز
ــونديم ينگهدار نييپا يليخ يدماها در وفاژهايباكتر  ش
 امكان و است سخت اريبس هاآن از مجدد استفاده امكان
ـــميكروارگانيم نيا كه دارد  از نديفرآ نيا طول در هاس

 يهاعفونت با ماريب كي كه يزمان ،يطرف از. بروند نيب
 است ازيموردن يزمان چه شوديم يمعرف درمان به مقاوم

 رنديبگ قرار مورداستفاده ماريب يبرا و ييشناسا فاژها كه
ــاره آن به كه طورهمان چراكه ــد اش  رندگانيگ فاژها ش

ص صا  كي يبرا خاص شكل به ديبا و دارد را خود ياخت
ـــتفاده مشـــخص يباكتر  نيا ايآ و رنديبگ قرار مورداس
ـــتفاده اجازه چالش ـــترده ياس  را نيبال در هاآن از گس

. ست؟؟يچ مشكلات نيا بر غلبه يراهكارها اي و دهديم
كه ـــروع چرا مان زودتر چه هر ش  با مارانيب در در
 ديشا و است ياتيح و يضرور يامر منتشره يهاعفونت
ــدن يط زمانمدت ــاز يبرا ش ــازخالص و يجداس  يس
 هنوز ن،يبنابرا		.كند مواجه يموانع با را يدرمان روند فاژها
 يفاژدرمان ظهور از يطولان انيســـال گذشـــت از بعد هم

ستفاده يچگونگ مورد در ياديز سؤالات سترده يا  از گ
ــال در هــاآن ــــات يول دارد وجود نيب ـــخص  نيا مش
ـــميكروارگانيم  طول در كه يمتعدد ليدلا علت به هاس
له نيا قا ـــاره هاآن به م ـــد اش ـــل از يكي ش  نيترياص

ند هايكا نديم هاكيوتيبيآنت ينيگزيجا يد ـــ  و باش
سر نيمحقق  نهيزم نيا يرو بر يكاف تمركز با جهان سرا

 و ســـؤالات به يشـــتريب ســـرعت با تواننديم يكروبيم
 دهند پاسخ نهيزم نيا در جادشدهيا يمتعدد يهاچالش

ستفاده امكان و سترده يا سر در را يفاژدرمان از گ  سرا
ـــا كه هرچند كنند فراهم ايدن  در يطولان راه هنوز ديش
 .باشد شيپ

  
  ملاحظات اخلاقي

اين مطالعه از نوع مروري مي باشـــد و نياز به دريافت 
در كد اخلاق از كميته هاي اخلاق دانشگاهي نمي باشد. 

كه در فهرست منابع  يبازنگري منابع و استفاده از مقالات
  صداقت و امانت انجام گرفته است.  تيرعا دهيذكر گرد

 
  مشاركت نويسندگان

ـــل مه توس  انيب خوش نيامو  ينيزهرا چگ، انيفاط
له و  قا گارش م هانن باس فرا ـــرو   يع  يعتيعارف ش

  ويراستاري مقاله را برعهده داشتند.
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