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FOTOSENSIBILIZUOTA ANTIMIKROBINE TERAPIJA

Aptariami mikroorganizmy fotosensibilizacijos molekuliniai vyksmai ir jy taikymas
antimikrobiniam gydymui

Mikroorganizmai, arba mikrobai, — tai gyvos bitybés, tokios mazos, kad yra
nematomos plika akimi. Jas galima pamatyti tik pro mikroskopa. Paprastai tai biina
vienalasCiai organizmai, tiesiog viena lastelé. Mikroorganizmai — tai mikroskopiniai
grybai (pavyzdziui, mielés), mikroskopiniai protistai (vienalas€iai organizmai, turintys
tikraji branduolj, t. y. ju DNR yra apgaubta branduolio apvalkalu; protisty biina gana
dideliuy), bakterijos, archéjos (i bakterijas panaSiis vienalasCiai organizmai, kaip ir
bakterijos neturintys tikrojo branduolio, taciau i§ esmés besiskiriantys nuo bakterijy). Dél
kai kuriy mikroorganizmy Zmonés patiria daug Zalos. Zalingi mikrobai naikinami
jonizuojanciaja spinduliuote, auksta temperatiira (pasterizacija) arba chemikalais. Atradus
antibiotikus, visos viltys apsisaugoti nuo Zzalingy mikroorganizmy kurj laika buvo
siejamos su naujy antibiotiky paieSka ir sinteze. Taciau kai atsirado bakterijy, atspariy
daugeliui antibiotiky, imta kurti naujus mikroby naikinimo biidus. Vienas i§ ju —
mikroorganizmy fotosensibilizacija ir po to Svitinimas. Kai §is buidas taikomas mikroby
sukeliamoms ligoms gydyti, jis vadinamas fotosensibilizuota antimikrobine
chemoterapija. Fotosensibilizacija galima taikyti ne tik kaip terapijos biida, bet ir kaip
priemong, apsauganc¢ia maisto produktus nuo zalingy mikroorganizmy.

Naviky fotosensibilizacijai ir mikroby fotosensibilizacijai naudojami ne tie patys
cheminiai junginiai. Kod¢l? Kad fotosensibilizatorius galéty gaminti ROS, kurie
sunaikina lastelg, pirmiausia jis turi patekti i pacia lastele arba bent prikibti prie jos
iSorinio sluoksnio. Gyviny, tarp juy ir zmogaus, lasteliy iSorinis sluoksnis, skiriantis
lastelés vidu nuo iSorés, labai skiriasi nuo bakteriju, archéju ir gryby iSorinio sluoksnio.
Net bakterijos turi nevienoda apvalkala. Pagal jo sandara bakterijos skirstomos i dvi
dideles grupes: gramteigiamas ir gramneigiamas bakterijas. XIX a. pabaigoje dany
mokslininkas H. C. Gramas sukiir¢ dazymo biida, kuris vienas bakterijas nudazo, o kity —
ne. Véliau paaiskejo, kad tai priklauso nuo bakterijy sienelés (apvalkalo dalis, esanti

plazminés membranos iSoréje). Nors Siuolaikinése bakteriologijos laboratorijose
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bakterijoms nustatyti naudojami molekulinés biologijos biidai, taciau bakterijy skirstymas
1 gramteigiamas ir gramneigiamas (10.1 pav.) iSlieka.
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10.1 pav. Gramneigiamos bakterijos sandara

Gramteigiamy bakteriju sienelé, kurios storis yra 15-80 nm, sudaryta i§ keliu

desim¢iy peptidoglikano sluoksniy (10.2 pav.). Gana stora sienelé praleidzia net dideles

molekules, nes yra poréta.

a|lo| LILILTLILT
S| SLS/LTL VLY | pepridogiikanas
AR AAAAAAAAARNA
8\ /2727477277 |
| Plazminé
membrana

10.2 pav. Gramteigiamos bakterijos apvalkalo sandara

Gramneigiamy bakterijy sienelé turi papildoma sluoksni — 10—15 nm storio iSoring
membrang (10.3 pav.), kuriag nuo plazminés membranos skiria vadinamoji periplazming
ertmé. ISorinés membranos iSorinéje dalyje tankiai iSsidésCiusios molekuliy funkcinés
grupés, fiziologinémis salygomis turin¢ios neigiama kriivi. Toks tankus darinys neileidzia
1 lastele daugelio cheminiy medziagy. Infekciniai mikrobai taip saugosi nuo Seimininko
organizmo gynybiniy molekuliy. Butent kovai su gramneigiamomis bakterijomis ir

norima panaudoti fotosensibilizacija ir Sviesa. Padéti fotosensibilizatoriams prasiskverbti
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pro gramneigiamy bakterijy iSoring membrana gali katijoninis polipeptidas polimiksinas
B arba cheminiai junginiai, kurie surisa Mg®" ir Ca®" jonus, neutralizuojandius pavirsiaus
neigiamus kriivius. Toks veiksmas sukelia elektrostatini atostimi ir destabilizuoja
iSorinés membranos struktiira. Tada fotosensibilizatorius gali patekti { plazming

membrana.
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10.3 pav. Gramneigiamos bakterijos apvalkalo sandara

Mieliy, mikroskopiniy grybu, apvalkalo iSorin¢ sienelé, kuria nuo plazmingés
membranos skiria periplazminé ertmé¢, taip pat yra tanki. Taciau ji fotosensibilizatorius

praleidzia lengviau negu gramneigiamy bakterijy iSoriné membrana.

Fotosensibilizatoriai antimikrobinei terapijai. Be patenkinamy fotofizikiniy savybiuy,
fotosensibilizatoriams, tinkamiems gydyti mikrobines infekcijas, biitina turéti ir kity
reikiamy savybiy. Jie turi gebéti pasiekti bakterijy plazming membrang ir { ja isiterpti.
Kadangi infekcijas daznai sukelia ne vienos, o keliy klasiy bakterijos,
fotosensibilizatoriai turi veikti platy bakterijy spektra. Be to, jie turi nesukelti bakteriju
atsparumo fotosensibilizacijai ar fotosensibilizatoriams (Wainwright, 1998).

Anijoniniai fotosensibilizatoriai, turintys funkciniy grupiy, kurios fiziologinémis
salygomis igyja neigiama krivi, gali prasiskverbti tik pro gramteigiamy bakterijy sienelg.
Gramneigiamy bakterijy fotosensibilizacija su anijoniniais dariniais neveikia. Tuo tarpu
kai kurie fotosensibilizatoriai, kuriy funkcinés grupés fiziologinémis salygomis turi
teigiama krtvi, po Svitinimo gali sukelti tiek gramteigiamy, tiek gramneigiamy bakteriju
pazaidas. Tai fenotiaziny, ftalocianiny ir porfiriny dariniai. Fenotiazino dariniai, tokie

kaip toluidino mélis ir metileno mélis, yra katijoniniai junginiai, nes ju konjuguotoje

157



sistemoje yra azoto atomas. Ftalocianiny ir porfiriny katijoniniai dariniai gaunami, 1
molekulg iterpus teigiama kriivi turinCius pakaitus. Kuo ilgesnius hidrofobinius pakaitus
turi fotosensibilizitoriai, tuo jie veiksmingesni (Reddi ir kt., 2002).

Spé¢jama, kad i gramneigiamas bakterijas katijoniniai fotosensibilizatoriai patenka
aktyviuoju badu — jie i§stumia Mg®* ir Ca** jonus i% jy suri§imo viety dél daug didesnio
giminingumo joms. Be to, didelés amfifilinés fotosensibilizatoriu molekulés padidina
membranos pralaiduma hidrofobinéms molekuléms, pavyzdziui, kai kuriems
antibiotikams. Atrodo, kad ilgi hidrofobiniai pakaitai isiterpia { bakterijos sienelg ir
pazeidzia jos trimatg struktira. D¢l to sienelé nebegali uztverti kelio molekuléms, kuriy
sveika membrana nepraleisty.

Kai kurios bakterijos, tokios kaip Propionibacterium acnes, jaunatviniy spuogu
priezastis, bei garsioji Helicobacter pylori, skrandzio opos sukéléja, geba gaminti
porfirinus ir dél to tampa jautrios regimai Sviesai. Buvo pastebéta, kad Sviesolaidziu
nukreipus mélyna Sviesa i skrandj, po Svitinimo H. pylori kolonijy liko tik deSimtadalis
(Nitzan, 1999). Didelius kiekius porfiriny (daugiausia protoporfirino IX) gamina kai
kurios Zmogaus burnoje gyvenancios bakterijos, sukeliancios danteny uzdegima. Tokias
bakterijas galima paskatinti sintezuoti porfirinus, patepus pavirsius, ant kuriy gyvena tos
bakterijos, porfiriny pirmtako S5-aminolevulino rtgsties (ALA) tepalu (Nitzan ir kt.,
2004). Tad fotosensibilizacija galéty veiksmingai sunaikinti tokiy bakterijy kolonijas.
Kadangi antibakterinei fotosensibilizacijai pakanka ne ilgesnés kaip 5 min. inkubacijos su
fotosensibilizatoriumi, ji yra kur kas pranasesné¢ uz antibiotiky naudojima burnos
infekcijoms gydyti, nes inkubuoti su isorinio poveikio antibiotiku reikia daug ilgiau, o

burnoje tai padaryti nelengva.

Mikroorganizmy fotosensibilizacijos molekuliniai vyksmai. Svarbiausia lastelés dalis,
pazeidziama Svitinant fotosensibilizuotus mikrobus, yra plazminé membrana. Joje biina
susitelkes fotosensibilizatorius prie§ Svitinima. Tik po Svitinimo jis patenka i lastelés
vidy. Nustatyta, kad bakterijos plazminés membranos vidinéje puséje iSsidést¢ fermentai,
tokie kaip NADH dehidrogenazé ar laktato dehidrogenazé, praranda aktyvuma tokiu
paciu greiiu, kaip kad ziista bakterijos. ISorinés membranos ir plazminés membranos

baltymuose atsiranda sasiuvy. Dél membrany pazaidy suyra kalio jony pusiausvyra ir
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sutrinka jvairiy medziagu inasa i lastele. Lastelei ima trukti iStekliy normaliai medziagy
apykaitai, dél to bakterijos ima Zati. Zivant fotosensibilizuotoms bakterijoms, { iSore
iSteka citoplazmoje esancios medziagos (Jori ir kt., 2000).

Jau pacioje fotosensibilizuoty bakterijy Svitinimo pradzioje dél membrany pazaidy
1 lastelés vidy ima plisti fotosensibilizatoriaus molekulés. Todél vélesnése Svitinimo
stadijose fotooksiduojami ir gilesni citoplazmos sluoksniai. Kadangi bakteriju DNR
neturi apvalkalo, skirian¢io ja nuo citoplazmos, fotosensibilizatorius ir jo gaminami
radikalai ar singuletinis deguonis ja lengvai pasiekia. Fotooksiduotos DNR pazaidos yra
nustatytos ne vienos risies bakteriju lastelése, fotosensibilizuotose jvairiais katijoniniais
junginiais: fenotiazinais, ftalocianinais ir porfirinais. Dauguma duomeny rodo, kad DNR
pazaidos néra tiesiogin¢ bakterijy ziities priezastis ir lastele Zzuva dél plazminés
membranos sudétiniy daliy fotooksidacijos.

Vienodomis fotosensibilizacijos ir Svitinimo salygos negriztamai pazeisti grybu
lasteles yra daug sunkiau negu bakterijas. Grybu lastelés yra daug didesnés ir norint
sukelti tokias pazaidas, kuriy lastelé nebegaléty kompensuoti, reikia daugiau laisvuju

radikaly ar singuletinio deguonies molekuliy.

Fotosensibilizuotos antimikrobinés terapijos taikymas

Fotosensibilizacijos poveikis mikroorganizmams yra tyrinétas daug maziau negu
jos poveikis zmogaus ir eksperimentiniy gyviny lasteléms. Taciau galima apibrézti
bendrus fotosensibilizacijos rezimo bruozus (10.1 lent.).

Svarbi fototerapijos ypatybé yra jos vietinis poveikis, t. y. ji veikia tik nedideli
plota, ne visa organizma. Todél papildoma naSta, tenkanti imuninei sistemai, yra
nedidelé. Kol kas fotosensibilizuota antimikrobiné terapija néra taikoma zmonéms gydyti,
taciau tyrimy su eksperimentiniais gyviinais rezultatai yra puikds.

10.1 lentelé. Fotosensibilizuotos antimikrobinés terapijos rezimas (terapija), tinkamas sunaikinti
(naudojama naikinti) Gramteigiamas ir Gramneigiamas bakterijas ir mieles (Jori ir kt., 2006).

Rodiklis Optimali reik§mé
Fotosensibilizatorius Katijoninis fenotiazinas, ftalocianinas arba porfirinas
Inkubacijos pries$ Svitinima trukmé 5-10 min
Fotosensibilizatoriaus koncentracija 0,1-5 uM
Fotosensibilizatoriaus preparatas Laisvas fotosensibilizatorius arba derinys su katijoniniais

polipeptidais ar antikiinais; liposominis preparatas neveikia
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Gramneigiamy bakterijy
ApSvita Ne didesné kaip 50 mW/cm?
ApSvieta Ne didesné kaip 5 J/cm? (15 min)

Candida genties mielés kai kada sukelia nemalonia burnos infekcija — pienlige.
Ypac daznai ja serga zmoné¢s, nusilpg dél chemoterapijos ar radioterapijos, kurios mazina
imuniteta. Eksperimenting terapija, kai fotosensibilizacijai naudojamas fenotiaziny grupés
junginys metileno mélis, sunaikino visus mikrobus, nepakenkdama Siomis mielémis
uzkréstoms peléms, kuriy imuning sistema buvo labai silpna (Teichert, 2002).

Fotosensibilizacija atrodo labai tinkama periodonto ligoms gydyti. Ivairiy
gramteigiamy ir gramneigiamy bakterijy miSinys daZznai sukelia chroniska danteny
uzdegima. Jos auga kaip bioplével¢ ir sudaro vadinamuosius danty akmenis. Su infekcija
kovojantys Seimininko neutrofilai iSskiria metaloproteinazes, kurios kartu su bakterijuy
fermentais ardo audini, gaubiant] dantis. Laikui bégant, audinys ,tirpsta® ir dantys
iSkrenta. Tai dazna pagyvenusiy Zmoniy nelaimeé. Kai kuriuos mikrobus, sukelian¢ius
periodonto ligas, veiksmingai naikina fotosensibilizuota terapija su toluidino meéliu
(Komerik ir kt., 2003). Fotosensibilizatoriaus tepalo iterpiama i danties kiSeng ir | ten
Sviesolaidziu nukreipiama Sviesa. Visa procediira trunka tik kelias minutes.

Infekuotas zaizdas fotosensibilizacija ir Svitinimas gydo dél dvieju priezasciy.
Pirma, fotosensibilizuota terapija sunaikina mikrobus, dél kuriy kai kurios Zaizdos negyja
ménesius. Antra, mazos fotosensibilizuotos terapijos dozés skatina augimo veiksniy
gamyba sveikose lastelése, supanciose Zaizda (Hamblin ir kt., 2002).

Vaistams atspariis mikrobai labai plinta, ir fotosensibilizacija galéty biiti viena i§
naujy alternatyvy gydyti ligas, kurias sukelia mikroorganizmai. Tod¢l mikroorganizmy

fotosensibilizacijos tyrimai yra labai svarbiis ir labai perspektyviis.
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