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 مقدمه
در 20 سال گذشته سايتوكين ها و مهاركننده هاى 
اثر آن ها از ديدگاه تحقيق در صنايع دارويى بسيار 
ــتيابى به داروهاى ضد  مورد توجه بوده و هدف دس
ــرطان، داروهاى جديد براى درمان بيمارى هاى  س
ــتم ايمنى  ــى و بيمارى هاى سيس ــى، التهاب عفون
ــا بلاك كردن  ــايتوكين ها ي ــق تقليد اثر س از طري
ــروزه انواع نوتركيب  ــايتوكين ها بوده و ام اثرات س
ــايتوكين هاى  س  (recombinant forms )
ــن 2، اينترفرون ـ آلفا و بتا ــى مثل اينترلوكي طبيع
ــى)  غيرايمونولوژيك ــايتوكين  (س ــن  اريتروپوئيتي
ــى و در ضمن  ــده كلن ــاى تحريك كنن و فاكتوره

ــرا آناكين ــل  مث ــايتوكين ها  س ــاى  مهاركننده ه
اينفليكسى ماب، اتانرست و آدالى ميماب در دسترس 

قرار گرفته اند.

 سايتوكين ها و گيرنده هاى آن ها
سايتوكين ها (cytokines) مولكول هاى كوچك 
پروتئينى با وزن مولكولى كوچك تر از 80 كيلو دالتون 
هستند كه ممكن است گليكوزيله يا غيرگليكوزيله 
پروتئين ها  پپتيدها،  صورت  به  مى توانند  و  باشند 
سايتوكين  شوند.  طبقه بندى  گليكوپروتئين ها  و 
مولكول هاى  نواع  ا براى  كلى  اصطلاح  يك 
 (communication molecules ) ارتباطى 
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است (بدون توجه به منشا و وظيفه آن ها). در متون 
همگى  كه  دارند  وجود  متفاوتى  اسامى  مختلف 
لنفوكين ها مثال،  عنوان  به  مى باشند.  سايتوكين 

سايتوكين هايى هستند كه توسط لنفوسيت ها توليد 
كه  هستند  سايتوكين هايى  لوكوكين ها،  مى شوند. 
توليد  سفيد  گلبول هاى  يا  لوكوسيت ها  توسط 
سايتوكين هاى   ،IL-8 مثل  كموكين ها  مى شوند. 
به   WBCs تحرك  باعث  كه  هستند  كموتاكتيك 
شدن آزاد  باعث  آن جا  در  و  شده  التهاب  محل 

killing agents و بلعيده شدن بقاياى بافت هاى 

وقتى  ديگر،  عبارت  به  مى شوند.  ديده  آسيب 
سايتوكين ها باعث فراخواندن WBCs به يك ناحيه 
مى شوند، به نام كموكين ها ناميده مى گردند. اين ها 
در ناحيه دچار عفونت يا ناحيه آسيب ديده آزاد شده 
و سلول هاى ايمنى را براى كمك به ترميم آسيب و 
دفاع عليه عفونت به آن ناحيه فرا مى خوانند. توليد 
زياد اين سايتوكين ها خود مى تواند باعث آسيب به 
سايتوكين ها  اين  كه  طورى  به  شود،  سالم  بافت 
مى توانند در پاتوژنز بعضى از بيمارى ها مثل آرتريت 
روماتوييد، پنومونيا، آسم، سندروم زجر تنفسى در 
بزرگسالان و شوك سپتيك دخيل باشند. بنابراين 
كموكين ها هم نقش در روندهاى طبيعى و هم نقش 
پاتوفيزيولوژيك دارند. منوكين ها، سايتوكين هايى 
توليد  ماكروفاژها  و  منوسيت ها  توسط  هستند 
اثر  با  سايتوكين هاى  اينترلوكين ها،  مى شوند. 
ارتباطى بين لوكوسيت ها مى باشند. اينترفرون ها
توانايى  افزايش  باعث  كه  هستند  سايتوكين هايى 
سلول هاى  شناسايى  براى  بدن  ايمنى  سيستم 
مهاجم و سلول هاى بدخيم مى شوند. فاكتور نكروز 
خواص  نشان دهنده  آن  نام  كه   (TNF) تومور 

ضدتومورى آن است.
سرتاسر  در  مهمى  خيلى  نقش  سايتوكين ها 
بدن دارند. اين ها به مقادير زياد توسط سلول هاى 
عصبى  سيستم  در  گليلا  سلول هاى  مثل  مختلف 
حتى  ولى  شده  توليد  ايمنى  سيستم  سلول هاى  و 
مى كنند.  عمل  قوى  بسيار  نيز  كم  مقادير  با 
سلول هاى  به  محدود  معمولاً  سايتوكين ها  اثر 
مى شوند توليد  آن جا  در  كه  است  ناحيه اى 

(اثر autocrine و poracrine) ولى مى توانند مثل 
اثر  و  شده  خون  عمومى  جريان  وارد  هورمون ها 

.(endocrine اثر) سيستميك نيز ايجاد كنند
سايتوكين ها براى ايجاد اثر بايد با گيرنده هاى 
سايتوكين  گيرنده هاى  به  موسوم  خود  اختصاصى 
نظر  به  شوند.  تركيب  هدف  سلول هاى  روى 
را  خود  ويژه  گيرنده  سايتوكينى  هر  كه  مى رسد 
بعضى  گيرنده هاى  فقط  تاكنون  ولى  باشد  داشته 
از سايتوكين ها شناسايى شده اند. مشكل شناسايى 
 10) آن ها  كم  تعداد  به  سايتوكين ها  گيرنده هاى 
مى شود  مربوط  سلول ها  روى  گيرنده)  تا 10000 
و بنابراين، خالص سازى و شناسايى ساختار آن ها 
به  سايتوكين  اتصال  دنبال  به  باشد.  مى  مشكل 
گيرنده خود، تغييرات قابل توجهى در سلول هاى 
سلول  پاسخ  به  منجر  نهايتاً  و  شده  ايجاد  هدف 
هدف مى شود. به عنوان مثال، گيرنده هاى كموكين

(chemokine receptors) گيرنده هاى سايتوكين 
هستند كه در سطح بعضى از سلول ها وجود دارند 
تركيب  كموكين  نام  به  سايتوكين  از  نوعى  با  و 
مى شوند. گيرنده هاى كموكين از لحاظ ساختارى
داراى ساختار transmembrane-7 هستند و به 
جى ـ پروتئين متصل مى باشند كه با فعال شدن آن
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انتقال پيام به داخل سلول منتقل مى شود (شكل 
1). به دنبال تركيب شدن كموكين با گيرنده خود
سلول هاى  داخل  در  كلسيم  يون هاى  غلظت 
و   (calcium signaling) يافته  افزايش  هدف 
موجب ايجاد پاسخ (مثل آغاز فرآيند كموتاكسى) 
سلول ها  شدن  كشيده  يا  جلب  باعث  كه  مى شود 
به ناحيه مورد نظر مى شوند. گيرنده هاى كموكين 
كموكين  XC) كموكين ها  متفاوت  انواع  به  بسته 

CC كموكين، CX3C كموكين و CXC كموكين) 

كه به آن ها متصل مى شوند به 4 گروه زير تقسيم 
مى شوند:

XC chemokine receptors 
CC chemokine receptors 

CX3C chemokine receptors 
CXC chemokine receptors 

گيرنده هاى كموكين از 350 اسيد امينه ساخته 
شده اند كه يك پايانه كوتاه و اسيدى N ـ ترمينال
 C هفت ناحيه ترنس ممبران مارپيچى و يك پايانه
ـ ترمينال حاوى باقى مانده هاى سرين و ترئونين 
مى باشند كه پايانه C ـ ترمينال به عنوان جايگاه 
ترمينال  ـ   N پايانه  مى كند.  عمل  فسفريلاسيون 
از  و  مى شود  متصل  (كمولين)  ليگاند  به  گيرنده 
ـ پروتئين  جى  دارد.  ليگاند اهميت  ويژگى  لحاظ 
به پايانه C ـ ترمينال متصل است (شكل 1) كه از 
لحاظ پيام رسانى، پس از اتصال ليگاند مهم مى باشد. 
به دنبال اتصال ليگاند به گيرنده كموكين و فعال 
 (PLC) C فسفوليپاز  آنزيم  پروتئين،  ـ  جى  شدن 
دو  به   PIP2 شدن  شكسته  باعث  و  شده  فعال 
DAG .مى شود DAG و IP3 پيام بر ثانويه يعنى
پروتئين كيناز C (PKC) را فعال كرده و IP3 باعث 

شكل 1 ـ ساختار گيرنده كموكين با 7 ناحيه در عرض غشا و DRY motif مشخص در دومين ناحيه داخل سلولى 
(DRY motif يك سكسوانس سه امينواسيدى شامل اسيد آسپارتيك، آرژينين و تايروزين مى باشد)
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و  شده  سلولى  درون  منابع  از  كلسيم  شدن  آزاد 
وقتى  مثال،  عنوان  به  مى كند.  پاسخ  ايجاد  نهايتاً 
(گيرنده  خود  گيرنده  به   (8 (اينتركولين   CXCL8

كلسيم  رفتن  بالا  شود،  متصل   (CXC كموكين 
داخل سلولى، فسفوليپاز D (PLD) را فعال نموده 
 MAP Kinase و آن هم باعث آغاز فعاليت در مسير
در درون سلول مى شود كه اين مسير باعث فعال 
در  دخيل  سلولى  درون  ويژه  مكانيسم هاى  شدن 
و  سوپراكسايد  آنيون هاى  شدن  آزاد  كموتاكسى، 
يك  روى  مختلف  سايتوكين هاى  مى شود.  غيره 
سلول اثرات متفاوت دارند ولى اثر يك سايتوكين 
با سايتوكين هاى ديگر تا حد زيادى اثرات مشترك 

(over lap) دارد.
از گروه هاى كليدى سايتوكين ها كه اعمال بسيار 
مهمى را انجام مى دهند مى توان به اينترلوكين 1 
(IL-1)، اينترلوكين 2 (IL-2)، اينترفرون ها، فاكتور 
تحريك كننده  فاكتورهاى  و   (TNF) تومور  نكروز 

كلنى (CSFs) اشاره نمود.

(InterIeukin-1) 1 اينترلوكيـن 
و مهاركننده هاى آن

دارد  بتا  و  آلفا  نوع  دو  واقع  در   1 اينترلوكين 
است.  هم  شبيه  نوع  دو  هر  بيولوژيك  اثرات  كه 
اينترلوكين 1، ميانجى كليدى در تشديد بسيارى 
اثرات  مى تواند  و  است  ايمونولوژيك  اعمال  از 
اصلى  توليدكننده  كند.  ايجاد  مضر  و  سودمند 
يا  ببيند  آسيب  بافتى  وقتى  است.  ماكروفاژها  آن 
توسط پاتوژن ها تهديد شود غلظت اينترلوكين 1 
به سرعت افزايش مى يابد و روى سلول هاى هدف 
به طور مستقيم اثر كرده و هم چنين باعث افزايش 

توليد ساير سايتوكين ها مى شود كه سيستم ايمنى 
را بيشتر تحريك مى كنند. اينترلوكين 1 مى تواند 
سلول ها را در مقابل تابش (رادياسيون) محافظت 
كرده و تكثير سلول هاى ايمنى را افزايش داده و

T ـ سل ها را به حالت حساس و پاسخ دهنده در آورد. 
توانايى  از  رادياسيون،  برابر  در  آن ها  حفاظتى  اثر 
آن براى تحريك سلول ها براى توليد سوپراكسايد 
مولكول   SOD مى شود.  ناشى   (SOD) ديسموتاز 
مخربى  سوپراكسايد  راديكال هاى  خنثى كننده 
است كه در اثر تماس بافت هاى بدن با اشعه توليد 
مى شوند. اثرات اينترلوكين 1 خيلى شبيه به اثرات 
TNF است و اين دو اثر همديگر را تقويت مى كنند 

(Synergy). اينتركولين 18 نيز مانند اينترلوكين 1 
عمل مى كند و در يك گروه قرار مى گيرند. يكى از 
اثرات مضر اينترلوكين 1، توليد زياد آن در آرتريت 
روماتوييد و ايجاد التهاب و تخريب بافتى مى باشد. 
اثر  مهار  باعث  كه  شده  توليد  داروهايى  امروزه 
اينترلوكين 1 مى شوند. يكى از اين داروها آناكينرا 
وارد   kineret برند  نام  با  كه  است   (anakinra)
اتصال  مهار  با  دارو  اين  است.  شده  مصرف  بازار 
IL-1 به گيرنده خودش در درمان آرتريت روماتوييد 

سودمند واقع مى شود. اين دارو باعث كاهش علايم 
و آهسته شدن پيشرفت آسيب ساختمانى در اين 
بيمارى مى شود و مى تواند تنها يا همراه با داروهاى 
DMARD (غير از بلاكرهاى TNF) مصرف شود. 

دوز معمول آناكينرا، 100 ميلى گرم زير جلدى يك 
بار در روز است، در بيمارانى كه كليه هاى سالمى 
ندارند، اين دوز را مى توان يك روز در ميان تزريق 
نشان  و  بوده  هفته  تا 48  درمان 24  مدت  نمود. 
داده شده كه اين دارو پيشرفت آرتريت را آهسته 
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كرده است. آناكينرا فعاليت بيولوژيك اينترلوكين 1 
آرتريت  در  غضروف  شدن  تجزيه  و  التهاب  مثل 
در   1 اينتركولين  مى كند.  بلاك  را  روماتوييد 
اثرات  و  شده  آزاد  التهابى  تحريكات  به  پاسخ 
ايجاد  ايمنى  سيستم  تحريك  مثل  فيزيولوژيك 
مى كند. در ضمن، باعث تحريك تحليل استخوان 
غضروف  به  آسيب  و   (bone resorption )
پروتئوگليكان ها  رفتن  دست  از  نتيجه،  در  و 
به  مى توان  آناكينرا  جانبى  عوارض  از  مى شود. 
تزريق ناحيه  در  التهاب  و  درد  مثل  عوارضى 

عوارض گوارشى، آلرژيك و تنفسى و كاهش تعداد 
نوتروفيل ها و ائوزينوفيل ها اشاره نمود.

(IL-2) 2 اينترلوكين 
نيز نوعى سايتوكين است كه اثرش را با اتصال 
به گيرنده اينترلوكين 2 ايجاد مى كند و باعث فعال 
شدن T ـ سل ها، B ـ سل ها، ماكروفاژها و ترشح 
اينترلوكين هاى ديگر مى شود. اين اينترلوكين اثر 
 (recombinant) ضدسرطانى دارد و نوع نوتركيب
آن كه به روش مهندسى ژنتيك توليد مى شود با 
در   Proleukin تجارى  نام  با   Aldeslenkin نام 
دسترس است كه براى درمان سرطان متاستاتيك 
مى شود.  مصرف  متاستاتيك  ملانوماى  و  كليه 
ناشى  سيتوتوكسيسيته  افزايش  باعث  دارو  اين 
افزايش  و   killer cells فعاليت  و  لنفوسيت ها  از 
دوز با  دارو  اين  مى شود.  گاما  اينترفرون  فعاليت 
ساعت  هر   (600000IU/kg)  0/037 mg/kg

مى شود  وريدى  انفوزيون  دقيقه   15 عرض  در 
ديگر  روز   14 روز،   9 از  پس  روز).   14 (حداكثر 

تكرار مى شود.

تحت  و  بيمارستان  در  بايد  پرولوكين  با  درمان 
نظر پزشك متخصص صورت گيرد. عوارض جانبى 
مهم آن شامل افت فشار خون، كاهش حجم ادرار
عوارض گوارشى، عوارض تنفسى و قلبى و ايجاد 

عفونت مى باشند.

(TNF) فاكتور نكروز تومور 
و مهاركننده هاى آن

پاسخ  در  و  ماكروفاژها  توسط  عمدتاً   TNF-

پاتوژن هاى  و  باكترى ها  توسط  عفونت  به 
توليد  افزايش  باعث   TNF مى شود.  توليد  ديگر 
 TNF مى شود.   IL-1 مثل  ديگر  سايتوكين هاى 
هم چنين افزايش تحرك T ـ سل ها، B ـ سل ها و 
ساير سلول هاى سيستم ايمنى و ايجاد پاسخ بيشتر 
آن ها در مقابل آنتى ژن مى شود. TNF با افزايش 
باعث   expression of MHC class I and II

يك   TNF مى شود.  آنتى ژن  آشكارسازى  اصلاح 
باعث  كه  طورى  به  است  ضدويروس  سايتوكين 
(مثل  ويروس ها   DNA و  ويروس ها   RNA مهار 
عفونت  مى شود.  ويروس)  هرپس سيمپلكس 
از   TNF شدن  آزاد  آغاز  باعث  هرپس سيمپلكس 
ماكروفاژها شده و روى سلول هاى آلوده به ويروس 
اثر كرده و كمك به تخريب و انهدام آن ها مى كند. 
TNF اثر سيتوتوكسيك عليه بعضى از سلول هاى 

براى  آن  توانايى  تومور،  تخريب  در  دارد.  بدخيم 
افزايش فعاليت T ـ سل هاى سيتوتوكسيك مهم 
عروق  كاهش  براى  انتخابى  اثر  يك  ولى  است 
 TNF ديگر  طرف  از  دارد.  نيز  تومور  در  خونى 
مى تواند ضرر و زيان هايى نيز داشته باشد، به طورى 
آندوتليال  سلول هاى  روى  سوء  اثر  مى تواند  كه 
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عروق  ديواره  شدن  ساخته  باعث  كه  كند  ايجاد 
خونى بدن مى شوند. اين اثر مى تواند در مبارزه با 
تومور اثر مطلوب بوده ولى براى بافت هاى سالم 
نرمال  حالت  در  آندوتليال  سلول هاى  باشد.  مضر 
خواص ضدانعقادى دارند و مانع تشكيل لخته در 
عروق خونى سالم مى شوند. TNF ضمن افزايش 
خاصيت لخته شدن خون، باعث مى شود كه بعضى 
از سلول هاى سيستم ايمنى به سطح عروق خونى 
موجب  اكسيژن  راديكال هاى  ايجاد  با  و  چسبيده 
تخريب عروق خونى و بافت هاى اطراف شود. اين 
اتفاق موقعى مى افتد كه TNF به مدت طولانى و 
با مقادير زياد آزاد شود. به عنوان مثال، TNF  يك 
سمى  سپتى  در  بافت  تخريب  در  ميانجى كليدى 
توليد   TNF ديگر  سوء  اثرات  از  است.  باكتريايى 
مقدار زياد آن در آرتريت روماتوييد و ايجاد التهاب 

و تخريب بافت مى باشد.
مهار  باعث  كه  شده اند  توليد  داروهايى  امروزه 
اثر TNF- مى شوند. به اين داروها مهاركننده ها 
 Anti-TNF reagents يا   TNF بلاكرهاى  يا 
گفته مى شود. اين داروها با اتصال به TNF باعث 
در  خود  گيرنده هاى  به  آن  اتصال  از  جلوگيرى 
سطح سلول هاى هدف مى شوند. نمونه اين داروها 
 (Enbrel) اتانرسپت ،(Remicade) اينفليكسى ماب

و آدلى ميماب (Humira) هستند.

(Infliximab) اينفليكسى ماب 
يك آنتى بادى منوكلونال ضد TNF است كه ميل 
تركيبى زياد به TNF- داشته و با اتصال به آن 
مانع اتصال اين سايتوكين به گيرنده خود مى شود. 
به طورى كه اشاره شد TNF- در پاتوژنز عده اى 

و  روماتوييد  آرتريت  مثل  ايمن  خود  بيمارهاى  از 
بيمارى كرون دخيل است. اينفليكسى ماب همراه 
باعث  تنها،  متوتركسات  از  بهتر  متوتركسات،  با 
روماتوييد  آرتريت  نشانه هاى  و  علايم  بهبودى 
كرون  بيمارى  به  مبتلا  بيماران  در  مى شود. 
نمى دهد  جواب  ديگر  درمان هاى  به  كه  فعال 
در  دارو  اين  مى شود.  استفاده  اينفليكسى ماب  از 
آمريكا براى درمان علايم آرتريت روماتوييد تأييد 
به  كه  بيمارانى  در  متوتركسات  با  همراه  و  شده 
متوتركسات تنها پاسخ نمى دهند، مصرف مى شود. 
در 15 درصد از بيماران تحت درمان با اين دارو
در عرض 1 تا 2 ساعت پس از مصرف ممكن است 
واكنش انفوزيون مثل تب، كهير، هيپوتانسيون و 
ديسپنه ايجاد شود. گاهى نيز عفونت شديد به ويژه 
در قسمت فوقانى دستگاه تنفس و دستگاه ادرارى 
و سندروم شبه لوپوس در بيماران تحت درمان با 
 8 هر  آن  نگهدارنده  دوز  مى شود.  ديده  دارو  اين 
هفته، دوز 5mg/kg از راه داخل وريدى در عرض 

2 ساعت است.

(Etanercept) اتانرسپت 
 TNF- با اين كه آنتى بادى منوكلونال نيست ولى
را هدف قرار مى دهد و با اتصال به TNF- باعث 
جلوگيرى از اتصال آن به گيرنده مربوطش مى شود. 
آرتريت  درمان  براى  آمريكا  در  اتانرسپت  مصرف 
ديگر  درمان هاى  به  كه  بيمارانى  در  روماتوييد 
پاسخ ندهند، تأييد شده است. اين دارو نيز مى تواند 
همراه متوتركسات در بيمارانى كه به متوتركسات 
اين  مصرف  با  مصرف  شود.  ندهند،  جواب  تنها 
مى افتد.  اتفاق  شديد  عفونت هاى  گاهى  نيز  دارو 
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راه  از  هفته  در  بار  ميلى گرم 2  اتانرسپت 25  دوز 
زيرجلدى است. ايجاد درد، ورم و خارش در ناحيه 
تزريق (injection-site reactions) در يك سوم 

بيماران اتفاق مى افتد.

(Adalimimab) آدالى ميماب 
آنتى ـ TNF ديگرى است كه در درمان آرتريت 
روماتوييد مصرف مى شود. اين دارو با نام تجارى
Humira پس از اينفليكسى ماب و اتانرسپت در 

آمريكا براى مصرف تأييد شده است و مانند اين 
شدن  فعال  از  و  شده  متصل   TNF- به  دارو  دو 
گيرنده هاى TNF جلوگيرى مى كند. يك آنتى بادى 
منوكلونال انسانى است كه از سال 2008 توسط 
آرتريت  روماتوييد،  آرتريت  درمان  براى   FDA

پسوريازيسى، اسپونديليت آنكيلوز دهنده، بيمارى 
بچه ها  ايديوپاتيك  آرتريت  و  پسوريازيس  كرون، 
توسط  تخريب  علت  به  هوميرا  است.  شده  تأييد 
راه  از  مصرف  قابل  گوارش  دستگاه  آنزيم هاى 
خوراكى نيست. اين دارو از راه زير جلدى مصرف 
مى شود. دوز آن پس از يك دوز حمله اوليه، 40 
ميلى گرم يك هفته در ميان است. دوز حمله آن 
عنوان  به  است.  متفاوت  بيمارى  نوع  به  توجه  با 
مثال، در درمان بيمارى كرون، در دو روز اول هر 
روز دو تزريق انجام شده و دو هفته بعد، دو تزريق 
40 ميلى گرمى انجام شده و در نهايت، درمان با 
ميان  در  هفته  يك  ميلى گرم   40 نگهدارنده  دوز 

ادامه مى يابد. 

(Interferons) اينترفرون ها 
اصطلاح اينترفرون به گروهى ازگليكوپروتئين ها 

ــتم ايمنى اطلاق مى شود كه به  در ارتباط با سيس
ــوند. اينترفرون هاى  ــيم مى ش ــوع I و II تقس دو ن
ــا، اينترفرون ـ بتا ــامل اينترفرون ـ آلف Type I ش

ــاف و اينترفرون  ــرون ـ امگا و اينترفرون ت اينترف
type II شامل اينترفرون گاما مى باشد. اينترفرو هاى 

ــط همه سلول هاى بدن در موقع آلوده  تيپ I توس
(Virus infected cells) ــروس  وي ــه  ب ــدن  ش
ــودى ــك غيرخ ــاى پاتوژني ــاير آنتى ژن ه ــا س ي
ــد  تولي  (non-self pathogenic-antigens)
ــت در برابر  ــاد مقاوم ــه ايج ــادر ب ــوند و ق مى ش
ــتند. اينترفرون تيپ II توسط ــى هس حمله ويروس

ــده و باعث  ــد ش ــده تولي ــال ش ــل هاى فع T ـ س
ــلولى  ــتم ايمنى س ــزا سيس ــت اج ــش فعالي افزاي
ــامل حداقل 15  ــود. اينترفرون ـ آلفا خود ش مى ش
ــد. همه اينترفرون ها براى افزايش  زير نوع مى باش
 TNF و IL-1 ــه پاتوژنيك با ــت در برابر حمل مقاوم
ــث افزايش ــا باع ــد. اينترفرون ه ــكارى دارن هم
ــده و  expression of MHC class I and II ش

ــازى آنتى ژن  ــدن آشكارس بنابراين، باعث بهتر ش
ــوند. اينترفرون ها هم چنين باعث فعال شدن  مى ش
ــل ها و ماكروفاژها براى انجام قابليت هاى  T ـ س
ــوند.  ــه عفونت مى ش ــيتى علي ــى و فاگوس تخريب
ــتقيم از طريق  ــا هم چنين به طور مس اينترفرون ه
ــا باعث محدوديت  ــردن تكثير ويروس ه بلاك ك
فعاليت آن ها مى شوند. اينترفرون ها سلول هايى را 
ــده اند، وادار به توليد  كه هنوز به ويروس آلوده نش
ــوم به كيناز و آدنيل سينتتاز مى كنند  دو آنزيم موس
ــينتتاز به عنوان خرد  كه كيناز توليد پروتئين ها و س
ــت ويروس ها را  ــده RNA عمل كرده و فعالي كنن
كاهش مى دهند. با اين اثر، نه تنها باعث جلوگيرى 
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ــت بردارى m-RNA ويروسى بلكه نهايتاً  از رونوش
ــلول ميزبان (كه تبديل به كارخانه  باعث مرگ س

توليد ويروس شده) مى شوند.
ايجاد تب و احساس خستگى در حين ابتلا به 
تاثير  و   IL-1 و  اينترفرون ها  توليد  نتيجه  عفونت، 
آن ها روى مغز است. بسيارى از پاتوژن ها به دما 
محيط  كردن  نامناسب  با  تب  و  هستند  حساس 
براى عوامل عفونت زا، بدن را در مقابله با پاتوژن ها 
شدن  ذخيره  به  كمك  با  خواب،  مى كند.  كمك 
انرژى، افزايش فعاليت ايمنى و فراهم كردن ترميم 

بافت هاى آسيب ديده، به بيمار كمك مى كند.
امروزه اينترفرون ها در درمان بيمارى هاى مختلف 
2a مصرف مى شوند. به عنوان مثال، اينترفرون آلفا ـ

در  كاپوسى  ساركوماى  و   HC لوسمى  درمان  در 
بيماران مبتلا به ايدز و هپاتيت C مزمن، اينترفرون 
اينترفرون  و   MS بيمارى  درمان  در   2b ـ  آلفا 
گاما ـ 1b در درمان بيمارى گرانولوماتوز مزمن به 
كار مى روند. اينترفرون امگا نيز براى درمان هپاتيت 

C در دست بررسى است.

 Colony-stimulating فاكتورهــاى 
(CSFs)

اين فاكتورها شامل فاكتور تحريك كننده كلنى 
گرانولوسيت (G-CSF)، فاكتور تحريك كننده كلنى 
ماكروفاژ (M-CSA) و فاكتور تحريك كننده كلنى 
كه  هستند   (GM-CSF) ماكروفاژ  ـ  گرانولوسيت 
باعث افزايش توليد لوكوسيت هاى مختلف در مغز 
استخوان و افزايش فعاليت آن ها شده و براى درمان 
 GM-CSF نوتروپنى از آن ها استفاده مى شود. وقتى
به گيرنده خود در سطح نوتروفيل ها، ائوزينوفيل ها 

و منوسيت ها متصل مى شود، باعث فعال شدن و 
باعث   GM-CSF مى شود.  آن ها  آپوپتوزيس  مهار 
افزايش چسبندگى اين سلول ها به ديواره مويرگى 
و  فاگوسيتوزى  فعاليت  و  شده  دياپدز  ضمن  در 
 CSFs مى دهد.  افزايش  را  آن ها  سيتوتوكسيسيته 
توسط T ـ لنفوسيت ها، منوسيت ها، ماكروفاژها و 
طريق  از  امروزه  مى شوند.  توليد  ديگر  سلول هاى 
با   G-CSF ،recombinant DNA تكنولوژى 
با   GM-CSF و   (Neupogen) فيلگراستين  نام 
نام سارگراموستين (leukine) توليد شده و براى 
كار  به  نوتروپنى  درمان  در  ميلوپوئيزيز  تحريك 

مى ر وند.

 رابطه سايتوكين ها با انواع مختلف T ـ سل
T ـ سل هاى ساپره سور به عنوان ترمز سيستم 
ايمنى عمل مى كنند و باعث محدود شدن فعاليت 
T ـ سل هاى سيتوتوكسيك و T ـ سل هاى هلپر 
مى شوند. نقش T ـ سل هاى ساپره سور بسيار مهم 
است، زيرا بدون اعمال نقش آن ها، هر نوع پاسخ 
ايمنى در مقابل پاتوژن ها، ممكن است غير قابل 
ديگرى  تهديد  يا  پاتوژن  يك  وقتى  باشد.  كنترل 
توسط سيستم ايمنى برطرف مى شود، بايد التهاب 
خاموش شود. در غير اين صورت، التهاب حتى در 
عدم حضور پاتوژن مى تواند تا مدت نامعينى ادامه 
شود.  ايمنى  خود  پاسخ  پيدايش  به  منجر  و  يافته 
شدن  خاموش  به  كمك  ساپره سور،  سلول هاى 
پاسخ التهابى، پس از ناپديد شدن پاتوژن از سيستم 
سل هاى  ـ   T ساپره سور  سل هاى  ـ   T مى شوند. 
انحصارى نيستند و امروزه عقيده بر اين است كه 
سلول هاى  نند  مى توا نيز  هلپر  سل هاى  ـ   T
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ساپره سور باشند. T ـ سل هاى هلپر دو نوع پاسخ 
 .Th 2 type و Th 1 type نشان مى دهند: پاسخ
وقتى T ـ سل هاى هلپر در التهاب شركت مى كنند و 
به T ـ سل هاى سيتوتوكسيك در نابود كردن پاتوژن 
كمك مى كنند، در واقع پاسخ Th 1 type را انجام 
مى دهند. در اين مورد يك يا چند نوع سايتوكين 
مثل IL-12 ،IL-6 ،IL-2 ،IL-1 و اينترفرون آلفا و 
بتا و گاما توليد شده و باعث تحريك T ـ سل هاى 
مى شوند.  هلپر  سل هاى  ـ   T و  سيتوتوكسيك 
وقتى تهديد به پايان برسد و پاتوژن از بين برود
T ـ سل هاى هلپر به تدريج پاسخ Th 2 type نشان 
 IL-4، IL-10 مى دهند، يعنى توليد سايتوكين هايى مثل
 TGF-beta و يك سايتوكين ساپره سور قوى به نام
 (Transforming growth factor beta)

مى كنند كه اين ها باعث غيرفعال شدن T ـ سل هاى 
سيتوتوكسيك و T ـ سل هاى هلپر شده و بنابراين

پاسخ التهابى فروكش كرده و T ـ سل ها به حالت 
افزايش  باعث   TGF- برمى گردند.  استراحت 
سلول هاى ساپره سور و مهار توليد سايتوكين هاى 

التهابى مثل اينترفرون گاما و IL-2 مى شود.

 سايتوكين ها و ايجاد گرانولوما
عفونت هايى  در  (گره)  گرانولوما  شدن  ساخته 
م) جذا ) لپروسى   ، سل) ) توبركلوزيس  مثل 
مايكوزيس  كوكسى ديوايدو  و  هيستوپلاسموزيس 
سايتوكين  توسط  شده  واسطه گرى  پاسخ هاى 
است. با توجه به اين كه ماكروفاژها در از بين بردن 
دارند مشكل  بيمارى ها  اين  مسبب  ميكروب هاى 
ترشح مداوم سايتوكين ها منجر به تجمع متراكمى 
از ماكروفاژها در اطراف ميكروب ها شده و با آزاد 

و   TNF- مثل  فيبروژنيك  سايتوكين هاى  كردن 
IL-1 باعث ساخته شدن بافت گرانولاسيون و اسكار 

مى شود. توده حاصل به نام گرانولوما ناميده مى شود 
و براى منظور لوكاليزه كردن عفونت توسط بدن 

ايجاد مى شود.
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