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 مقدمه
 -G-CSFهدا   فاکتور محرک رشدد کلدونی گرانوسوسدیت   

Granulocyte colony stimulating factor )هددا و اینترفددرون

 interferon-IFN) شدود  ها محسدو  مدی  دو گروه از سایتوکاین
نی نقدش مهمدی ای دا    های استهابی، همچنین درماکه در واکنش

 کند.  می

 01/10/69  تاریخ دریافت:
 10/10/69تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
 بیوشدیمیایی  استها ، فاکتورهای

 . G-CSF ،IFN-α ،IFN- βخونی، 

 چکیده
 
بیدانگر   متعددد  تحقیقدا  . شودمی است اده درمانیشیمی از ناشی نوتروپنی درمان در گسترده طوربه CSF هدافا

 ندو   (IFNهای  اینترفرون. این فاکتور بوده است استهابی در شرایط استهابی، همچنین نقش G-CSFبالارفتن میزان 
. های استهدابی شدناخته شدده اسدت    ها در بعضی بیماریشود و آثار درمانی آنمی شناخته ضداستهابی فاکتورهای 3

 کده آیدا   بررسدی ایدن موضدو     خدونی بدود. همچندین،    فاکتورهدای  بدر  G-CSFبررسدی اثدر    ژوهشپ این از هدف
 کند.می تعدیل را خونی فاکتورهای بر  G-CSFاحتماسی  اثر 3 نو  هایاینترفرون

بنددی شدد   تدایی دسدته  ای در شش گروه ه دت ه تهسرموش سوری نر هشت 85برای این منظور  هامواد و روش
-IFN  اینترفرون آس ا µg/kg 555: 1، گروه µg/kg555 G-CSF: 5 کنترل(: تزریق آ  مقطر، گروه  3شامل گروه 

α 8(، گددروه :µg/kg555   اینترفددرون بتدداIFN-β 8(، گددروه :µg/k555 IFN-α  +µg/kg 555 G-CSF 7، گددروه :
µg/kg 555 IFN-β  +µg/kg  555G-CSFروز انجام شد. سپس، تغییدرا   55بار در روز برای مد  . تزریقا  یک 

 شد. بررسی گلیسرید و کلسترولتری گلوکز، شامل خون بیوشیمیایی فاکتورهای
 و گلیسدرید تدری  قندد،  سدرمی  موجب کاهش سدطو   زمانهم طوربه یا تنهاییبه ، IFNsیا CSF-G نتایج و بحث
 G-CSF و 3هدای ندو    تدومم اینترفدرون   تجویز در شد. همچنین، معناداری طورسوری به موش خون در کلسترول
احتمداسی   اثدر  ایدن نتدایب بیدانگر   . بدود  تنهدایی بده  G-CSFگلیسرید و کلسترول بدیش از  تری گلوکز، کاهش میزان

 مدورد  مشدابهی  سلوسی سیگناسی مسیرهای که دارد وجود احتمال است. این IFN-βو  G-CSF  ،IFN-αسینرژیکی
 است. قرارگرفته IFN α/ βو  G-CSF است ادة
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G-CSF های خونساز است کده عمددتا   یکی از سایتوکاین 
تکثیدر و   موجدب  توسید وهای مونوسیت و ماکروفاژ توسط سلول

. اگرچده در  [3] شدود مدی  های خونسداز میلوییددی  سلولتمایز 
بسددیار پددایین اسددت،   G-CSFحاسددت طبیعددی میددزان بیددان   

بیددان ایددن فدداکتور در  هددای متعدددد بیددانگر افددزایش  گددزارش
مطاسعا  متعددی فداکتور   در G-CSF .استهای استهابی بیماری

 که در شرو  پاسخ استهابی نقدش دارد  استهابی معرفی شده است
ضدداستهابی   آثارمطاسعا  دیگری نیز حاکی از  ،در مقابل .[1، 5]
   .[8، 8است ] آن

اشدددکال دارویدددی آن در قاسدددب داروی فیلگراسدددتیم و  
درمدانی،  دنبدال شدیمی  در موارد متعدد نوتروپنی به مسنوگراستی

ن ارکتوس حداد  آ پیوند مغز استخوان، بهبود عملکرد قلب پس از
میددرف داروی  .شددودمددیروماتیسددم م یددلی اسددت اده  و قلبددی

واکدنش آسدرژی،   فیلگراستیم با عوارض جانبی متعددی از جمله 
  بطندی و استهدا  عدرو   گذرای فدو  شدن طحال، آریتمیبزرگ

این دارو هپاتومگداسی،  شدة شناخته. از عوارض دیگر همراه است
کاهش فشار خون گدذرا، اخدتتلا  ادراری  از جملده پدروت ین     

ترومپوسدیتوپنی، آنمدی، کداهش    ، اوریا، هماتوریدا(، اسدت وپوروز  
 [.6، 7است ] گذرای گلوکز خون و افزایش اسید اوریک

 بتدا  و س دا آ هدای شدامل اینترفدرون   3 نو  هایاینترفرون
 IFN-α  وβ-IFN)  ویروسدی  هدای ع وندت  بر اثر است و معمولا 
 درمدان  در وسدی   طدور هدا بده  اینترفدرون  ایدن  .[5شود ]می اسقا

 دیگدر  مدوارد  و اسدکلروزیس  ویروسی، ماستیپل هپاتیت سوسمی،
لازم بده ککدر    3هدای ندو    در مورد اینترفدرون  .شودمی است اده

ها تأکید است که در بسیاری از مقالا  بر ویژگی ضداستهابی آن
هددا در توسیددد  [. توانددایی ضددداستهابی آن 35، 1شددده اسددت ] 

است که توسیددا  ژندی    IL-10کنندة ایمنی سایتوکاین سرکو 
 کند.    استهابی را مهارمیپیش

مانندددد گلدددوکز،  میدددزان فاکتورهدددای مختلددد  خدددون
گلیسددرید و کلسددترول در حاسددت طبیعددی در محدددودة    تددری

رسدان در  ها و عوامل آسدیب مشخیی تقریبا  ثابت است. بیماری
هددا تأثیرگددذار اسددت. ، جددذ ، دفدد  و کخیددرة آنوسددازسددوخت

دهندة عارضده یدا بیمداری    ها نشانبنابراین، کاهش و افزایش آن
وکز ممکن است باعد   خاصی است. برای مثال، میزان پایین گل

بروز ضایعا  مغزی شود و میزان بالای آن ممکدن اسدت ایجداد    
 کومددای دیابتیددک نمایددد. کلسددترول اسکددل مدداکروموسکول  یددا

دهدد.  استرول( است که با اسدیدهای چدر  تشدکیل اسدتر مدی     
هدا سدنتز   جدز اریتروسدیت  های بدن بده کلسترول را تمام سلول

سرم در افزایش سنتز و یدا  گلیسرید افزایش میزان تری. کندمی
شود. در بیشتر حالا ، افدزایش  اختتل کاتابوسیسم آن دیده می

علت میدرف زیداد کربوهیددرا ،    گلیسرید سرم در چاقی بهتری
 [.  33چربی و اسکل است ]

وساز بددن  توجهی در سوختاستها  باع  اختتلا  قابل
اسدت  هشود که ناشی از انتشار سیستمی سدایتوکاین میزبان می

[. پاسخ اوسیة میزبان افزایش قند خون و مقاومدت در برابدر   35]
هدای  عمل انسوسین است. با گذشت زمان جذ  گلوکز در بافدت 

[. استهددا  و سددیگناسین  31کنددد ]محیطددی افددزایش پیدددا مددی
های هموستازی و ایمنی است. بسدیاری از  کنندهسیپیدی تنظیم
های استهدابی را تنظدیم   طور مثبت یا من ی پاسخانوا  سیپیدها به

شود [. ع ونت و استها  باع  پاسخ فاز حاد می38، 38کند ]می
 .یابدگلیسرید پتسما افزایش میکه متعاقب آن سطو  تری

 از پدس  ایجادشده تغییرا  بررسی دنبالبه حاضر مطاسعة
 حلیراه یافتن در شاید تا هاستو اینترفرون G-CSFتومم  تجویز
 ماننددد درمددانی اینترفددرون من ددی عددوارض کدداهش بددرای

   .باشد م ید میلوتوکسیسیتی

 روش شناسی
ای از دانشدکدة  های ندر ندژاد سدوری هشدت ه تده     موش

هدای  داروسازی دانشگاه علوم پزشکی مشدهد تهیده و در ق دس   
تایی بدا رعایدت   های ه تگتس در گروهش اف از جنس پلکسی

یدق تحدت   اصول اختقی نگهداری شد. حیوانا  طدی دورة تحق 
 35ساعت روشنایی و  35شرایط یکسان و استاندارد از نظر نور  
گدراد(  درجة سدانتی 55±5ساعت تاریکی(، تهویة مناسب و دما  

هدا قرارداشدت.   بودند و آ  و غذا به اندازة کافی در دسدترس آن 
 3بنددی شدد: گدروه    تایی زیر دستهها در شش گروه ه تموش

 G-CSF 555:  تزریدق 5گدروه   گروه کنترل(: تزریق آ  مقطر، 
 µg/kg : تزریدق 1(، گدروه  µg/kg  میکرو گرم/کیلوگرم وزن بدن

555 IFN-α تزریددق 8، گددروه :µg/kg 555 IFN-β 8، گددروه :
: 7، گددروه  µg/kg 555 G-CSF + µg/kg 555 IFN-αتزریددق 
. تزریقدددا  µg/kg 555 G-CSF  +µg/kg 555 IFN-βتزریدددق 

 بار در روز انجام شد.  ص اقی و یکطریق درونبه
روز با تزریق مدادة بیهوشدی کتدامین از قلدب      55پس از 

هدا پدس   خون گرفته شد. خون CC3ها با سرن  به میزان موش
دور در دقیقده   8555دقیقه بدا شدد     38مد  آوری بهاز جم 

 از خددون (، سددرمKakusan.Japan ,4000 rpmسددانتری وژ  
 هددایشدداخ  گیددریاندددازه بددرای و جدددا خددونی هددایسددلول

 آزمایشدگاه  بده ( گلیسدرید گلوکز، کلسترول و تری  بیوشیمیایی
 ارسدال  فردوسدی  دانشدگاه  دامپزشدکی  دانشکدة طبی تشخی 
 سدانتری وژ،  عمدل  و خدون  آوریجمد   بین زمانی فاصلة در. شد
 فریدزر  در هدا نمونده  طبدی،  تشخی  آزمایشگاه به ارسال سپس
 هدای شاخ  گیریاندازه. شد نگهداری( گرادسانتی درجة -31 
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 ,Ta.ga BT 30co, Biotecnica دسددتگاه بددا بیوشددیمیایی

Rome.Italy شد. انجام 
 از هددر یددک  آزمایشددگاهی هددایداده دریافددت از پددس
. شد بررسی SPSS 18 افزارنرم با خون بیوشیمیایی هایشاخ 
 اسدت اده  Levene آماری ونآزم از هاگروه واریانس مقایسة برای
 ( درANOVAواریدانس    آنداسیز  پدارامتری  آماری آزمون از. شد

 واریدانس  و هدا داده نرمدال  نسبتا  توزی  است اده شد که مواردی
 غیرپدارامتری  آمداری  آزمدون  از. داشدت  وجدود  هدا گدروه  برابدر 

Kruskal-Wallis هدا گدروه  واریدانس  است اده شد که مواردی در 
 آمداری  آزمدون  هدا گدروه  بدین  دودوبده  مقایسدة  برای. بود نابرابر

  Bonferroniآمداری  آزمدون  و Mann-Whitney U غیرپارامتری
 از نظدر آمداری، تغییدرا     شدد.  گرفتده  کاربه Post hoc عنوانبه
 فاقدد  P>58/5 و معندادار  P<58/5 درنظرگرفتن با وجودآمدهبه
 فاکتورهدای  میدانگین  مقایسدة  بدرای  مطاسعده،  ایدن  بود. در معنا

 اکسدل  افزارنرم از است اده خون از نمودار ستونی با بیوشیمیایی
 .است شده است اده

 یافته ها

 تغییرات گلوکز سرم
 آمدداری آزمددون از هددا،گددروه نددابرابر واریددانس علددتبدده

 وجددود کدده شددد اسددت اده Kruskal-Wallis غیرپددارامتری
 بدرای (. P<553/5 داد  نشدان  را هدا گدروه  بین معنادار اختتف
 غیرپدارامتری  آمداری  آزمدون  از هدا گدروه  بدین  دودوبده  مقایسة

Mann-Whitney U بدین  معندادار  اخدتتف  که شد است اده 
 G-CSF (P=0.025) ، IFN-αهدای گدروه  بدا  کنتدرل  گروه

(P=0.004) ،IFN-β (P=0.002)، G-CSF+IFN-α 

(P=0.002)  وG-CSF+IFN-β (P=0.003) وجددددود 
  G-CSF+IFN-αبدا  G-CSF گروه بین طور،همین. داشت

(P=0.002)  و IFN-β+ G-CSF (P=0.003)   اخدتتف
-Gگدروه   بدا  معناداری اختتف نیز IFN-α گروه. داشت وجود

CSF+IFN-α (P=0.002) گدروه  طور،همین. داشت IFN-

β گدروه   با معناداری اختتفG-CSF+IFN-β (P=0.003) 
-Gبدر   3های نو  داشت که نشانگر اثر تشدیدکنندة اینترفرون

CSF .بود 

 
  توأم اثر (،P<51/5معنادار ) اختلاف دارای**، (P<50/5) معنادار اختلاف دارای* لیتر. دسی بر گرممیلی بر حسب گانهشش هایگروه در خون سرم گلوکز میانگین .1شکل 

G-CSF+IFN-βیا G-CSF+IFN-α از شدیدتر G-CSF تنهاییبه ( 51/5بود>P). 

 سرم گلیسریدتری تغییرات

گلیسرید سرم خونی شدد. در میدزان   شد  موجب کاهش میزان تریبه 3های نو  شود، اینترفرونمشاهده می 5طور که در شکل همان
 G-CSF (P=0.008)، IFN-α (P=0.001)، IFN-β هدای گدروه  بدا  کنتدرل  گدروه  بدین  معنادار گلیسرید سرم خون اختتفتری

(P=0.001)، G-CSF+IFN-α (P=0.001) و G-CSF+IFN-β (P=0.001) در هدا گدروه  نابرابر واریانس علتبه. داشت وجود 
-G گدروه  معندادار  نتایب نشانگر اخدتتف  شد. است اده Mann-Whitney U غیرپارامتری آماری آزمون از هاگروه بین دودوبه مقایسة

CSF هدای گروه با G-CSF+IFNα (P=0.038) و G-CSF+IFN-β (P=0.026)  در معنداداری  اخدتتف  مدوارد  بقیدة  در. بدود 
 .نشد مشاهده مختل  هایگروه بین دودوبه مقایسة
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 G-CSF با مقایسه در IFNs ،(P<51/5)کنترل  گروه با معنادار اختلاف دارای**  لیتر.دسی بر گرممیلی بر حسب گانهشش هایگروه در خون گلیسریدتری میانگین .2شکل 
 .بود G-CSF با ایجادشده تغییرات با همسو هاآن با وجودآمدهبه تغییرات و داشت خون گلیسریدتری بر بیشتری کاهندة اثر

 تغییرات کلسترول سرم

 طدور، همدین (. ≥553/5Pداشدت    وجدود  دیگدر  هدای گروه همة با کنترل گروه بین معناداری در میزان کلسترول سرم خون نیز اختتف
 همچندین، . داشدت  وجدود  G-CSF+IFN-β (P=0.035)و  GCSF+IFN-α (P=0.017)های گروه با G-CSF گروه بین معناداری اختتف
 .داشت G-CSF+IFN-α (P=0.001)و  IFN-β (P=0.002)های گروه با معناداری اختتف IFN-α گروه

در مقایسه با  G-CSFهمراه با  IFNs(. P<551/5دارای اختلاف معنادار ) **لیتر. گرم بر دسیگانه بر حسب میلیهای شش. میانگین کلسترول سرم خون در گروه3شکل 
G-CSF ( 50/5کلسترول سرم خون را بیشتر کاهش داد>P.) 

 بحث
-Gدر مطاسعة حاضر، در پی آن بودیم کده نخسدت اثدر    

CSF ، IFNαو  IFN-β ،را بر فاکتورهای بیوشیمیایی سرم خون
را بر مدوارد ککرشدده   IFN-β  و G-CSF ،IFNαسپس اثر تومم 

بررسددی کنددیم. مطاسعددا  زیلددوس و همکدداران و گتسددپی و   
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زمدان در درمددان  همکداران مییدد سددودمندی ایدن تجدویز هددم    
[. اما، مطاسعا  زیادی در خیوص تأثیر تجویز 37هپاتیت بود ]

زمان این دو بر فاکتورهای بیوشیمیایی خدون انجدام نشدده    هم
مدوارد   شتریدر ب G-CSF است. نتایب این تحقیق نشان داد که

و  دیسدر یگلیتدر  ،خون مانند گلوکز ییایمیوشیب یفاکتورها بر
 یهدا فاکتور زید ن IFN-βو  IFN-α. داشت کاهنده اثر کلسترول

نظددر . بددهداد کدداهش مددوارد شددتریب در را خددون ییایمیوشددیب
 دارد. افزایدی آثدار هدم  IFN-β و IFN-α  بدا G-CSF  رسدد یمد 

بددر  IFN-βو  IFN-αآثددار  نیبدد ادیددچندددان زندده یهددات دداو 
 وجود دارد. یخون یفاکتورها

درمانی کده در مدداوای   یکی از عوارض جانبی اینترفرون
شود میلوتوکسیسیتی اسدت  می کار گرفتهبهC و Bهپاتیت نو  

دنبال دارد. برای حدذف  های ع ونی را بهکه نوتروپنی و بیماری
کنددار  در G-CSFاسددت اده از  ،روش پیشددنهادی ،ایددن پیامددد
[. در 37درمانی بود که نتایب مثبتی در پدی داشدت ]  اینترفرون

مطاسعة حاضر، شاهد بودیم در بیشتر موارد تجویز ان درادی یدا   
 های فو ، کاهش معناداری ایجاد کرده است.تومم سایتوکاین

استهددا  باعدد  اخددتتلا  مطاسعددا  نشددان داده اسددت 
کده ناشدی از    شدود وساز بدن میزبان میتوجهی در سوختقابل
میزبان افزایش  ةپاسخ اوسی. هاستشار سیستمیک سایتوکاینتان

بدا گذشدت    .مقاومت در برابر عمل انسدوسین اسدت   قند خون و
 کندد های محیطی افزایش پیدا مدی زمان جذ  گلوکز در بافت

[31.] 
مقاومدت انسدوسینی ایجادشدده در     شویلسان و همکاران

ناشددی از را  دیگددر هددایبافددت هددای اسددکلتی، کبددد وماهیچدده
در  .[36دانسدتند ]  آتروژندی پدیش  استهدابی و های پدیش واسطه
ها در مقایسه بدا  حاضر میزان گلوکز سرم در تمام گروه ةمطاسع

ایدن  کاهش یافته بود. ( >53/5P  طور معناداریگروه کنترل به
 استهدابی و عامدل پدیش   G-CSFتجدویز  احتمال وجود دارد که 

و تیمدار  موجب افزایش گلوکز خدون   باشد که نخست زااستها 
. میدزان کداهش   مد  موجب افزایش جذ  گلوکز شودطولانی

حتدی   IFN-α+G-CSFو گروه  IFN-β+G-CSFه گلوکز در گرو
دریافدت  IFN-α و G-CSF ، IFN-β تنهدایی هایی که بده از گروه

دسیددل . ایددن اثددر ممکددن اسددت بدده کددرده بودنددد بیشددتر بددود 
هددای واسددط آزادشددده در اثددر دوز بددالا و میددرف  سددایتوکاین
 تر است. باشد و نیازمند بررسی دقیق G-CSFمد  طولانی

 وسداز سدوخت ع ونت با تغییرا  مشخیدی در   استها  و
استهدا  باعد     ع وندت و . استهمراه ها سیپیدها و سیپوپروت ین
گلیسدرید  اقدب آن سدطو  تدری   شود که متعپاسخ فاز حاد می
استهدا    در جوندگان هنگدام ع وندت و  . یابدپتسما افزایش می

سددنتز کلسددترول کبدددی افددزایش    سددطک کلسددترول تددام و 

ها تغییری ایجاد ها و انساندر حاسی که در پریما  ،کندپیدامی
 [.35] یابدکاهش می LDL شود یا کلسترول سرم ونمی

 دید پیسسطک ماکروفاژها  ةبا واسط یموضع یپاسخ استهاب
تغییددرا  ایجادشددده در   .[31] ددهددمددی شیافددزاسددرم را 
هاسددت کدده بدده هددا ناشددی از سددایتوکاینچربددی وسددازسددوخت

بخشی از پاسدخ ایمندی    ةدهندنشان انجامد وهایپرسیپیدمی می
و  TNF ،ILs هدا شدامل  تعداد زیادی از سدایتوکاین . کاتی است

IFNs،  دهددد.افددزایش مددی گلیسددرید سددرم را  سددطو  تددری 
همچنین، قادر به افزایش سنتز کلسترول کبددی   هاسایتوکاین

 [. 55و کاهش تجزیة آن است ]
هدایی مانندد   برخی مطاسعا  نیز ارتباط بین سدایتوکاین 

IL-6 و IL-1β [. 53انددد ]بددا هایپرکلسددتروسمی را گددزارش داده
سدیگناسین    استهدا  و همة این شواهد حاکی از این است کده  

ایمندی   به هدم هموسدتازی و   مرتبط هایکنندهدی تنظیمسیپی
گلیسدرید سدرم   میزان کلسترول و تری ،حاضر ة. در مطاسعاست
نسدبت بده گدروه کنتدرل     تجربی های طور معناداری در گروهبه

-IFNهدای  کاهش پیدا کرده است. کاهش کلسدترول در گدروه  

β+G-CSF ،IFN-α+G-CSF   در مقایسه با گروهی که فقدطG-

CSF بودبیشتر اند دریافت کرده . 
شدده نشدان داده بدود کده     های انجدام از آنجا که بررسی

کداهش جزیدی    گلیسدرید و هدا باعد  افدزایش تدری    اینترفرون
طور کامل با ایدن موضدو    ما به ةنتیج [.55] شودکلسترول می
 هدر IFN-β  وG-CSF،  IFN-α رسدد نظر مدی به .شتدامغایر  

هددای ضددداستهابی در تنظددیم حاضددر ویژگددی ةکدددام در مطاسعدد
-G، اند. احتمالا کلسترول سرم خون نشان داده گلیسرید وتری

CSF، IFN-α و IFN-β مقابدل  ةدر نقط IL-6 ، IL-1وTNF-α ، 
که به هیددروسیز  کند مهار میها را چربی در آدیپو سیت ةتجزی
 انجامددد.ایجدداد اسددیدهای چددر  آزاد مددی گلیسددریدها وتددری
کدداهش مقاومددت  ،سددیگناسین  انسددوسینکددردن مسددیر فعددال

هددا هددا  کددار اصددلی آن کددردن آدیپوسددیتفعددال ،انسددوسینی
 افددددزایش فعاسیددددت  ،سددددازی چربددددی اسددددت( کخیددددره

 PPAR)peroxisome proliferator-activated receptors  در
 . [51ی است ]های احتماسی دیگرسازوکارها از آدیپوسیت

  و IFN-αبدا   G-CSFافزایدی  توجده، اثدر هدم   نکتة قابل
IFN-β  هدای مختیدری نیدز بدین رفتارهدای      بود. اسبته، ت او
IFN-α و IFN-β  افزایددی مشداهده شددد. وجددود هددمG-CSF  بددا
IFN-α و  IFN-βرسد، زیدرا سدازوکار انتقدال    نظر میمنطقی به

هدای کینداز   پیام و ایجاد پاسخ در سلول هدف از طریدق آندزیم  
دهنددة  بدا ندام انتقدال    برداری( و عوامل رونوشتJAKجانوس  
تدرین  شدده ( شناختهSTATبرداری  کنندة رونوشتپیام و فعال

[؛ 58اسدت ] IFNs هایی مانندد  سازوکار انتقال پیام سایتوکاین
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نیدز از طریدق برخدی اعضدای      G-CSFای کده  مسیر سدیگناسی 
 [.  58کند ]خانوادة آن عمل می

در یکی از مطاسعدا  گدزارش شدده اسدت سدیگناسین       
JAK-STAT  ناشی ازG-CSF    موجدب کداهشTNF-α ،IL-6 ،

IL-8 ،IL-1β شود. در این های محیطی میهای ع ونتدر مدل
[. 57دهدد ] آثار ضداستهابی معناداری نشان می G-CSFشرایط 

افزایدی رتینوییدد و   سوتز و همکاران در مقاسدة خدود از آثدار هدم    
انددد. رتینوییددک اسددید بیددان  یدداد کددرده IFN-αسددیگناسین  

STAT1 ،STAT2  وIRF-1  IFN-responsive factor1 اسقددا )
کند ای ا می IFNکند که نقش مرکزی در سیگناسین  ویژة می

های تمایز و ضدتکثیری دخیدل اسدت. رتینوییدک    و در فعاسیت
را اسقددا  STAT2و  STAT1کددردن تیددروزین اسددید فسدد وریله

نقطة تتقدی عمدده بدین رتینوییدک اسدید و       STAT1کند. می
-Gافزایدی بدین   است. همچنین، از هم IFNسیر سیگناسین  م

CSF اند. با درنظرگرفتن ایدن  و رتینوییک اسید نیز سخن گ ته
را  G-CSFموضددو  و ایددن واقعیددت کدده رونویسددی گیرندددة    

کند، تداخل بین مسیرهای سیگناسین  رتینوییک اسید اسقا می
G-CSF  [.  58شود ]پیشنهاد می و رتینوییک اسید قویا 

( تیددروزین JAKsهددای کیندداز جددانوس  خددانوادة آنددزیم
هدا از  کینازهای غیرگیرنده است. تعدداد زیدادی از سدایتوکاین   

اسددت و بددرای   JAK1وابسددته بدده   ،IFNsو  G-CSFجملدده 
[. بدا توجده بده ایدن     56نیداز دارد ]  JAK1سیگناسین  خود به 

  و IFN-αبدا   G-CSFافزایی رسد وجود همنظر میواقعیا ، به
IFN-βپذیر است.توجیه 

در IFN-β  و IFN-αهددای مختیددری در رفتددار ت دداو 
هایی در حالا  دیگر خورد. چنین ت او چشم میمطاسعة ما به

 IFN-αاستهابی نیز مشاهده شده اسدت. مشدخ  شدده اسدت     
انجامدد،  های خدودایمنی مدی  درمانی در برخی موارد به بیماری

تیسم م یلی، ماستیپدل  مانند سوپوس اریتروماتوزسیستمی، روما
آثدار م یددی    IFN-β، در حاسی که 3اسکلروزیس و دیابت نو  

در درمان ماستیپل اسکلروزیس و روماتیسم م یلی بدا خدواص   
-IFN و IFN-α[. 55نمایش گذاشته اسدت ] ضداستهابی خود به

β ای کبد ر  نیز آثار مت داو  بیوسدوژیکی   های ستارهدر سلول
 [. 51ظاهر ساخته است ]

تددوان گ ددت احتمددالا   هددا مددیر توجیدده ایددن ت دداو  د
هددا وجددود دارد. از  رویدددادهای سددیگناسی مت دداوتی بددین آن  

تدوان بده   هدا مدی  کننده در این ت داو  ترین عوامل دخاستمهم
ها در ترکیب بدا  مکان توسید این دو اینترفرون، میل ترکیبی آن

مسدیرهای   مهدا بده مبدد   هایشان و برخدورد مت داو  آن  گیرنده
سیگناسی اشداره کدرد. ویژگدی ترکیبدی ایدن دو اینترفدرون در       

اینترفرون، ممکن است متغیر باشد و بستگی بده   3گیرندة نو  
عمل متقابل سایتوکاین با آمینواسدیدهای معیندی در گیرندده    

-IFNطور موضعی امدا  به غاسبا  IFN-βدارد. از نظر مکان توسید، 

α بدودن و  رسشدود. در دسدت  صدور  سیسدتمی توسیدد مدی    به
شددن  بر نتیجة ترکیدب  JAK-STATبودن اعضای مسیر فراهم

ها با گیرندة خود تأثیرگدذار اسدت. بدرای مثدال،     این اینترفرون
جلددوگیری  IFN-αاز سددیگناسین   5فقدددان تیددروزین کیندداز  

 [.55دهد ]را تغییر نمی IFN-βکند، وسی سیگناسین  می

 تشکر و قدردانی
دانشدگاه   میدو   1تحقیقداتی شدمارة   طدر   این مقاسه حاصل 

تدأمین   اسدت.  53681بده کدد    3115فردوسی مشهد در سال 
معاونت پژوهشی این دانشگاه صور   باهای آن بخشی از هزینه

دانند مراتب سدپاس و  . نویسندگان بر خود لازم میاست گرفته
معاوندت پژوهشدی ایدن دانشدگاه ابدراز       ةامتنان خود را از حدوز 

 .نمایند
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Abstract 
 

Backgrond: Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) widely 
has been used in treatment of chemotherapy-induced neutropenia. 
Different lines of evidence indicated that G-CSF is increased in 
inflammatory situation and has inflammatory characteristics. Unlike 
G-CSF, type I interferones (IFNs) have been shown to have anti-
inflammatory effects and therapeutic effects of them in inflammatory 
diseases such as hepatitis and multiple sclerosis is known. The aim 
of this study was to investigate the effects of G-CSF on blood factors 
and also whether type I IFNs can normalize the probable effects of 
G-CSF on blood factors. 
Materials and Methods: 42 mice (male, eight weeks) were divided into 
six groups of seven, which includes Group 1: (control) injection of 
distilled water, Group 2: injection 200 µg/kg body weight (b.w.) G-
CSF, Group 3: injection 200 µg/kg b.w. interferon-α (IFN-α), Group 
4: injection 200 µg/kg b.w. interferon beta (IFN-β), Group 5: 
injection 200 µg/kg b.w. G-CSF+200 µg/kg b.w. IFN-α, and Group 
6: injection 200 µg/kg b.w. G-CSF+200 µg/kg b.w. IFN-β. After 28 
days, blood was taken from each mouse heart and blood biochemical 
parameters (glucose, triglyceride, cholestrol) was investigated. 
Results: surprisingly, in most cases, the G-CSF and type one IFNs 
alone or simultaneously reduced the levels of glucose, triglycerides 
and cholesterol. Also, the reduction of glucose, triglycerides and 
cholesterol were higher in G-CSF and IFNs in compare with G-CSF 
alone. Our data raise the possibility that, G-CSF and IFN-α/β have 
some similarity in signaling pathway which has to be investigated. 
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