
 

 
 

 مقاله علمي پژوهشي

 مجله دوفصل نامه

 مهندسي ژنتيک و ایمني زیستي

ISSN 2588-5073  چاپی 

ISSN 2588-5081  الکترونیکی 

 1402زمستان  پایيز و، 2 ، شماره12 دوره

 262-280صفحه 
 

 10.61186/gebsj.12.2.262 

 
Research Article 

Genetic Engineering and Biosafety 

Journal 2024 
Volume 12, Number 2, Pages: 262-280 

 

/http://gebsj.ir 

 

ournal/23064https://ecc.isc.ac/showJ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

hIFN-γ ، 

 کارآزمایی بالینی،

 درمانی سرطان، ایمنی 

 پروتئین نوترکیب،

 سیستم بیانی 

 

 

 
Akbari N, Haddad R, Heidari Japelaghi R, 

Gheibi N. Human interferon gamma (hIFN-γ): 

Heterologously production in different 

expression systems and its clinical 

applications. Genetic Engineering and 

Biosafety Journal 2023; 12 (2) :262-280. Doi:  

10.61186/gebsj.12.2.262 

URL: http://gebsj.ir/article-1-459-fa.html 

 چکيده

 

 

 

های (: توليد نوترکيب در سيستمhIFN-γاینترفرون گامای انساني )

 بياني مختلف و کاربردهای باليني آن

 

Human interferon gamma (hIFN-γ): Heterologously 

production in different expression systems and its 

clinical applications 
 

 4اله غیبی، نعمت3، رضا حیدری جاپلقی*،2، رحیم حداد1نرجس اکبری

Narjes Akbari1, Raheem Haddad2,*, Reza Heidari-Japelaghi3, Nematollah 

Gheibi4 

 

دانشیار گروه مهندسی بیوتکنولوژی، دانشکده کشاورزی و منابع  -2دانشجوی کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی کشاورزی،  -1

 المللی امام خمینی )ره(، قزوین، ایرانعی، دانشگاه بینطبی

آموخته دکتری تخصصی بیوتکنولوژی گیاهی از دانشگاه تبریز و کارشناس گروه مهندسی بیوتکنولوژی، دانشکده دانش -3

 المللی امام خمینی )ره(، قزوین، ایرانکشاورزی و منابع طبیعی، دانشگاه بین

 ی پزشکی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین، ایراندانشیار گروه بیوتکنولوژ -4
 

1- M.Sc. student in Agricultural Biotechnology, 2- Associate Professor, Department of 

Biotechnology Engineering, Faculty of Agricultural and Natural Resources, Imam Khomeini 

International University, Qazvin, Iran. 

3- Former Ph.D. Student in Plant Biotechnology from University of Tabriz. Expert, 

Department of Biotechnology Engineering, Faculty of Agricultural and Natural Resources, 

Imam Khomeini International University, Qazvin, Iran 

4- Associate Professor, Department of Medical Biotechnology, School of Paramedical 

Sciences, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran 

 

 Corresponding Author, Email* :الکترونیکی پست مکاتبات، مسئول نویسنده* 

r.haddad@eng.ikiu.ac.ir 

 (7/6/1402 :پذیرش تاریخ - 1/3/1402: دریافت تاریخ)
Received: 2023/05/22 | Accepted: 2023/08/29 | Published: 2024/03/14 

 

 

( به عنوان یک سيتوکين پليوتروپيک، علاوه بر تنظيم پاسخ hIFN-γاینترفرون گامای انساني )

-های ایمني بدن به ویژه ماکروفاژها و لمفوسيتایمني ذاتي و اکتسابي، جهت فعاليت بيشتر سلول

کننده تکثير ویروس ي مختلضروری است. این سيتوکين ابتدا به عنوان یک عامل ترشح Tهای 

های متعددی در تنظيم سيستم ایمني و دفاع در برابر دامنه نقش hIFN-γگذاری شد. کشف و نام

کند. در های قارچي، باکتریایي و ویروسي بازی ميزا از قبيل آلودگيوسيعي از عوامل بيماری

نقش دارویي بالقوه آن آغاز به منظور ارزیابي  IFN-γهای باليني ، اولين کارآزمایي1986سال 

های ضدتوموری و ضدعفونت پذیرش، داروشناسي و تعيين فعاليتشد. مطالعات اوليه روی قابليت

نوترکيب برای درمان بيماری گرانولوماتوز مزمن و پوکي استخوان  IFN-γمتمرکز شد. امروزه 

در برابر سرطان و  درمانيمادرزادی به اثبات رسيده و کاربردش به عنوان یک عامل ایمني

های بياني مختلف شامل در سيستم hIFN-γاختلالات ارثي و خودایمني اميدوارکننده است. 

های پستانداران به شکل نوترکيب بيان ها، پروتوزوآ، مخمر، گياهان، حشرات و سلولپروکاریوت

کرد، فعاليت زیستي بخشي را از نظر عملهای بياني نتایج رضایتشده است. با این وجود، این سيستم

و صرفه اقتصادی نشان ندادند. بنابراین، یافتن یک سيستم بياني کارآمد جهت توليد پروتئين 

عمر بالا در خون گليکوزیله با تاخوردگي صحيح، فعال از نظر زیستي و نيمه hIFN-γنوترکيب 

ای قبلي در هکند تا آگاهي موجود از پژوهشبسيار ضروری است. این مقاله مروری تلاش مي

های آینده آوری کرده و مسيری را برای پژوهشرا جمع hIFN-γزمينه توليد پروتئين نوترکيب 

 در این زمينه فراهم کند.

 های کلیدیواژه
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Abstract 

Human interferon gamma (hIFN-γ) as a pleiotropic cytokine, modulates both innate and adaptive immune 

networks and is important to the function of virtually most immune cells such as macrophages and T 

lymphocytes. It was originally discovered, and named, as a secretory factor that interferes with viral 

replication. The hIFN-γ has a multitude of roles in immune modulation and broad-spectrum pathogen 

defense including fungal, bacterial, and viral infections. In 1986, early clinical trials of IFN-γ initiated to 

evaluate its therapeutic potential. The initial studies focused on the tolerability and pharmacology of IFN-

γ and systematically determined its antitumor and anti-infection activities. Nowadays, it has been 

approved for treatment of chronic granulomatous disease and malignant osteopetrosis, and its application 

as an immunotherapeutic agent against cancer and inherited and autoimmune disorders is an increasing 

prospect. The hIFN-γ has been heterologously expressed in different expression systems including 

prokaryotic, protozoan, fungal (yeasts), plant, insect and mammalian cells. However, these expression 

systems did not reveal satisfactory results in terms of yield, the biological activity of the recombinant 

protein or economic viability. Thus, it is essential to find an efficient expression system to produce 

glycosylated recombinant hIFN-γ with correct folding, biologically active and a high half-life in the 

bloodstream. The review aims to gather available information from previous studies on the production of 

hIFN-γ and provides direction to future researches in this field.  

Key words: hIFN-γ, Clinical trials, Cancer Immunotherapy, Recombinant protein, Expression system  

 

  مقدمه

-های شبهانواعی از پروتئین( Interferon, IFNها )اینترفرون

( هستند که در Cytokine) هاسیتوکینهورمونی تحت عنوان 

از  زایتحریک سیستم ایمنی بدن پستانداران در برابر عوامل بیمار

طور  های گلیکوزیله بهاین پروتئینها نقش دارند. جمله ویروس

کشف شدند.  1950وه پژوهشی در دهه جداگانه توسط دو گر

وس پس از شناسایی توانایی ایجاد اختلال در برابر تکثیر ویر

ذاری گهای آلوده، تحت عنوان اینترفرون نامآنفلوانزا در سلول

-زوکارها از جمله ساهای بعدی، جزئیات اینترفرونشدند. در دهه

های های القاء رونویسی، خواص ضدویروسی، فعالیت

ه ها بشان در برابر انواع بیماریوسی و کاربردهای درمانیضدویر

ی برا هاطور دقیق مورد مطالعه قرار گرفتند. به دنبال آن، تلاش

های مهای اینترفرون در بسیاری از سیستسازی و بیان ژنهمسانه

های پستانداران، ، سلولEscherichia coliبیانی مختلف مانند 

 یستمراریخته انجام شد، اما تنها سمخمر، پروتوزوآ و گیاهان ت

ه به دلیل کارایی و عملکرد بالا در کانون توج E. coliبیانی 

 (.Wirusanti et al., 2022دانشمندان قرار گرفت )

IFNبه ویژه ها ،IFN-γهای ایمنی بدن مانند ، توسط سلول

ها ترشح شده و به طور معمول جهت ها و لمفوسیتمنوسیت

ها مورد استفاده قرار ویروسی و برخی سرطانهای درمان بیماری

های های گلیکوزیله به دلیل داشتن فعالیتاین پروتئینگیرند. می

ضدویروسی و ضدتوموری برای استفاده بالینی به منظور درمان 

و  COVID-19های ویروسی به ویژه ای از بیماریطیف گسترده

تند انواع مختلف سرطان از اهمیت بالایی برخوردار هس

(Jorgovanovic et al., 2020; Myasnikov et al., 2021 به دلیل .)

ها در بخش پزشکی و درمان اهمیت و کاربرد چشمگیر اینترفرون

های ویروسی و انواع سرطان، تولید مقادیر بسیاری از بیماری

شود. بنابراین، یافتن یک ها بیش از پیش احساس میبالایی از آن

-از نیازهای اساسی در زمینه تولید اینترفرونآل یکی میزبان ایده

است که این امر نیازمند انجام  IFN-γهای نوترکیب به ویژه 

های بیشتر برای جستجوی یک سیستم بیانی کارآمد و پژوهش

های تجاری مهم مانند ها علاوه بر جنبهمناسب است. این پژوهش

ر عوامل سازی، باید سایعملکرد، کارایی سیستم و فرآیند خالص

از قبیل فعالیت زیستی، الگوهای گلیکوزیلاسیون و اندازه 

مولکولی محصول پروتئینی را نیز مورد توجه قرار دهند 
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(Razaghi et al., 2016a در این مقاله مروری سعی بر آن است .)

های انسانی، در سلول IFN-γهای فیزولوژیکی تا ضمن بیان نقش

ساختاری آن مورد توجه قرار  هاینحوه ترارسانی پیام و ویژگی

های بیانی مورد استفاده جهت گرفته و علاوه بر ذکر انواع سیستم

( و مقایسه این  hIFN-γانسانی ) IFN-γتولید پروتئین نوترکیب 

ها، جدیدترین کاربردهای بالینی آن جهت درمان انواع سیستم

 ها نیز بیان شود.های ویروسی و سرطانبیماری

 هاIFNانواع 

IFNها بیان هایی هستند که توسط گروه متنوعی از ژنها، سیتوکین

داران مختلف شامل پستانداران، ها از مهرهشوند. این ژنمی

سازی ها و حتی دوزیستان جداسازی و همسانهپرندگان، ماهی

ها به طور معمول بین های ترجمه شده از این ژناند. پروتئینشده

داشته و فرآیند تغییرات پس از ترجمه اسیدآمینه طول  208تا  165

 ,.Bolko et alگلیکوزیلاسیون است )-Nها عمدتاً شامل آن

-ها بر اساس توالی اسیدآمینه و گیرندهIFN(. در پستانداران، 2021

 (:1شوند )جدول بندی میهایشان به سه گروه اصلی تقسیم

IFN های نوعI  که به عنوانIFNهای ویروسی نیز شناخته می-

 شوند )به علت تولید توسط عفونت ویروسی(، شامل بسیاری از

)مشتق از  IFN-βها(، )مشتق از لکوسیت IFN-αهای زیرگونه

)از  IFN-τها(، )حاصل از لکوسیت IFN-ωها(، فیبروبلاست

-. تمام انواع ژنIFN-ζو  IFN-ε ،IFN-κتروفوبلاست تخم مرغ(، 

ار انسان قر 9شماره  ای روی کروموزومدر خوشه Iنوع  IFNهای 

تعامل  IFN-α/β (IFNAR)داشته و همگی با گیرنده هترودایمر 

 دارند.

IFN های نوعII  یاIFN های ایمنی تنها شاملIFN-γ ست که با ا

ایی های هترودایمری مجزها متفاوت بوده و از گیرندهIFNدیگر 

 ها توسطIFNکنند. این گروه از استفاده می IFNGRتحت عنوان 

IFN-α  وIFN-β  در مورد عفونت ویروسی( یا(IFN-γ  در مورد(

ه با شوند. در مقایسژنیک( القاء میهای میتوزی یا آنتیمحرک

تا  100 دارای فعالیت زیستی به میزان IFN-γها، IFNسایر 

 ها هستند. IFNبرابر سایر  10،000

IFN های نوعIII  حاویIFN-λ1 ،IFN-λ2  وIFN-λ3  هستند که

 B28و 29 ،A28( Interleukin, ILهای ) به عنوان اینترلوکینقبلاً

ها در یک خوشه روی IFNهای این گروه از شدند. ژنشناخته می

انسان قرار گرفته و از گیرنده هترودایمری  19کروموزوم شماره 

IL10R2/IFNLR1 کنند. این گروه از استفاده میIFN ها به طور

یا  IFN-αریک شده و یا به وسیله ها تحمستقیم یا توسط ویروس

IFN-λ های تحریک ها به عنوان ژنشوند. بنابراین، آنالقاء می

 (. Premzl, 2020شوند )شناخته می IFNشده با 

 hIFN-γتولید و ترشح 

، T +4CDهای به طور طبیعی توسط لنفوسیت γ-hIFNپروتئین 

های کشنده طبیعی و سلول 8CD+های سیتوتوکسی لنفوسیت

(Natural killer, NKساخته می )شود. همچنین به وسیله سلول-

های و سلول NKTهای ، سلولBهای های دیگری مانند سلول

-Professional antigenهای اختصاصی )ارائه دهنده پادتن

presenting cells, APCsشود. ترشح ( ترشح میhIFN-γ  توسط

ن در برابر های اولیه میزبادر واکنش APCو  NKهای سلول

-توسط لنفوسیت hIFN-γعفونت مهم است، در حالی که تولید 

 ,.Gyurova et alدر واکنش سازگار ایمنی اهمیت دارد ) Tهای 

2020.) 

hIFN-γ و ترارسانی پیام 

های ای از فعالیتدارای طیف گسترده hIFN-γبه طور کلی، 

های پیچیده کنشضدویروسی و ضدتوموری بوده و در میان

و ساز سلولی و تمایز دخیل است. دو زیر واحد گیرنده  سوخت

)به عنوان  IFNGR1یا  IFNGR-αوجود دارد:  hIFN-γبرای 

)دخیل در ترارسانی  IFNGR2یا  IFNGR-βجایگاه اتصال( و 

(. گیرنده دارای یک ساختار تترامر متشکل از دو 1پیام( )شکل 

-دُمین است. هر دو زیرواحد به IFNGR-βو  IFNGR-αمولکول 

( و یانوس Janus kinase, JAK1) 1های اتصالی یانوس کیناز 

گیرنده، -شوند. با اتصال لیگاند( متصل میJAK2) 2کیناز

های گیرنده توسط فسفوریلاسیون انتهای سیتوپلاسمی مولکول

-گیرنده منجر به فعال-دهد. اتصال لیگاندرخ می JAKکینازهای 

های کنندهی پیام و فعالهای درگیر در ترارسانسازی مولکول

 The signal transducers and activators ofرونویسی )
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transcription, STATشود که خود توسط کینازهای ( میJAK 

های STATهای گیرنده، شوند. سپس مولکولفسفوریله و فعال می

های را آزاد کرده و پس از انتقال به هسته، ژن فسفریله شده

را از طریق اتصال به  IFNشده با ا عامل تنظیمی IFNالقاءشده با 

( فعال γ-activated sequence, GAS) IFN-γشده با توالی فعال

، IFNشده با های تحریکهای حاصل از ژنکنند. پروتئینمی

-عفونت ویروسی را محدود کرده و ایمنی میزبان را افزایش می

ن رفت، دهند. هنگامی که عفونت ویروسی به طور کامل از بی

قبل از اینکه به سلول میزبان آسیب برساند توسط یک  IFNپاسخ 

 Hashioka etشود )( مهار میFeedback loopخورد )واکنش باز

al., 2015 به تازگی، ساختار کریستالی .)IFNGR-β اهمیت ،N-

گلیکوزیلاسیون را برای پایداری ساختاری و فعالیت اختصاصی 

 (.Mikulecky et al., 2016نشان داده است )

 
-IFNو مسیر ترارسانی پیام  IFNGR1/IFNGR2ساختار گیرنده  -1شکل 

γ  در داخل سلول انسانی(Hashioka et al., 2015). 

Figure 1- IFNGR1/IFNGR2 structure and IFN-γ signal 

transduction in human cell (Hashioka et al., 2015) 

 

 .NCBI GenBankبا موقعیت کروموزومی و شماره دستیابی  ها در انسانIFNانواع  -1جدول 

Table 1- Human IFNs with chromosomal locations and NCBI GenBank accession Nos. 

Molecular 

weight 

(Da) 

Protein 

(aa) 
ORF 

(bp)  

Chromosomal 

position 

Accetion No. 

(NCBI 

GenBank) 

Gene 
Sub-

type 
Type 

19386.14 

19269.12 

19409.04 

19694.49 

20060.93 

19606.43 

19484.28 

19406.13 

19707.64 

19282.04 

19299.02 

19312.09 

19983.94 

22093.55 

22196.45 

19620.33 

20155.39 

16776.15 

20018.05 

19754.90 

19584.72 

17478.28 

189 

188 

189 

189 

189 

189 

189 

189 

189 

189 

189 

189 

187 

208 

207 

195 

195 

166 

200 

200 

196 

179 

570 

567 

570 

570 

570 

570 

570 

570 

570 

570 

570 

570 

564 

627 

624 

588 

588 

501 

603 

603 

591 

540 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p22 

9p21.3 

9p21.3 

9p21.2 

 

9p21.3 

12q14 

19q13.2 

19q13.2 

19q13.2 

19q13.2 

BC112302 

BC104164 

BC113640 

BC093757 

BC096730 

BC114000 

BC104830 

BC103972 

BC104159 

M28585 

BC098355 

BC101638 

M25460 

BC100872 

AY358855 

L25664 

BC117290 

V00543 

BC074985 

BC113581 

AY336717 

JN806234 

hIFN-

α1/13 

hIFN-α2 

hIFN-α4 

hIFN-α5 

hIFN-α6 

hIFN-α7 

hIFN-α8 

hIFN-

α10 

hIFN-

α14 

hIFN-

α16 

hIFN-

α17 

hIFN-

α21 

hIFN-β 

hIFN-ε 

hIFN-κ 

hIFN-τ 

hIFN-ω 

hIFN-γ 

hIFN-λ1 

hIFN-λ2 

hIFN-λ3 

hIFN-λ4 

α 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β 

ε 

κ 

τ 

ω 

γ 

λ 

I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II 

III 
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 hIFN-γتوالی و ساختار پروتئین 

hIFN-γ ساز با اندازه توسط یک ژن پیشbp 1240 وی چهار حا

مز رقرار دارد،  12وموزوم شماره اگزون که روی بازوی بزرگ کر

 166پروتئین با ساز، رمزگردان یک پیششود. ژن پیشمی

ن به اسیدآمینه واقع در انتهای آمینوی آ 23اسیدآمینه است که 

ی، زیست کند. پروتئین فعال از نظرعنوان یک پپتید راهنما عمل می

-N اهاسیدآمینه بوده و دارای دو جایگ 143یک گلیکوپروتئین با 

در حالت  kDa 8/38گلیکوزیلاسیون با وزن مولکولی تقریباً 

 الف(.  2( )شکل Razaghi et al., 2016aهمودایمر است )

به طور کامل منحصر به فرد  hIFN-γالگوی تاخوردگی پروتئین 

دارای ساختار همودایمر متقارن است که  hIFN-γپروتئین  .است

 9-21ولی در حدود با ط αعدد مارپیچ  6آن شامل  هر مونومر

از یک زیرواحد و  1Dو  1A ،1B ،1Cچهار مارپیچ  .اسیدآمینه است

2E  2وF کنند تا یکی از کنش میاز زیرواحد دیگر با یکدیگر میان

دو دُمین در  .دو دُمین مجزا و متقارن پروتئین را تشکیل دهند

شکل  Vدرجه نسبت به هم قرار داشته و با یک شکاف  55زاویه 

ب(. یک مارپیچ تصادفی بزرگ به  2شوند )شکل جدا میاز هم 

 Bو  Aهای ، مارپیچABاسیدآمینه تحت عنوان حلقه  16-27طول 

کند. اهمیت واقع در انتهای آمینوی پروتئین را به هم وصل می

تاخوردگی و پایداری جهت عدم ABو حلقه  Aعملکردی مارپیچ 

 Aه است. مارپیچ به اثبات رسید hIFN-γترمودینامیکی پروتئین 

 hIFN-γگیرنده و در نتیجه فعالیت زیستی -برای تعامل با لیگاند

گیرنده -کنش لیگاندنیز ضروری است. سه ناحیه دیگر در میان

و یک  Fواقع در مارپیچ  AB ،111Hisاند: حلقه شناسایی شده

-Heidariناحیه محافظت شده واقع در انتهای کربوکسیل )

Japelaghi et al., 2019a انتهای کربوکسیل پروتئین .)hIFN-γ 

نشان  .یابدگسترش می 143Glnتا  122roPبسیار متغیر بوده و از 

داده شده است که کوتاه شدن انتهای کربوکسیل باعث کاهش 

علاوه  .شودعملکرد به دلیل افزایش حلالیت پروتئین نوترکیب می

 9از بر این، کوتاه شدن کل انتهای کربوکسیل و یا حذف بیش 

دهد. اما اسیدآمینه، فعالیت زیستی پروتئین نوترکیب را کاهش می

باعث افزایش  اسیدآمینه از انتهای کربوکسیل 9و  6، 3حذف 

 Nacheva etبرابر شد ) 10فعالیت زیستی پروتئین نوترکیب تا 

al., 2003 .) 

 الف(

 
 ب(

 
ای نه( توالی اسیدآمیالف. hIFN-γبعدی توالی و ساختار سه -2شکل 

hIFN-γ های با توالی پپتید راهنما، جایگاهN- گلیکوزیلاسیون، اسیدآمینه

111His ( و دُمین محافظت شده واقع در انتهای کربوکسیل., et al Razaghi

2016a .)بعدی پروتئین همودایمری متقارن ( ساختار سهبhIFN-γ 

(Heidari-Japelaghi et al., 2019a.) 

Figure 2- Sequence and 3D structure of hIFN-γ. A) 

Amino acid sequence of hIFN-γ with signal peptide, N-

glycosylation sites, His111, and conserved domain in C 

terminal (Razaghi et al., 2016a). B) Thev3D structure of 

symmetrical homodimeric hIFN-γ (Heidari-Japelaghi et 

al., 2019a). 

 

 hIFN-γفرآیند گلیکوزیلاسیون پروتئین 

ای گلیکوزیلاسیون یکی از فرآیندهای تغییرات پس از ترجمه

های یوکاریوتی مشاهده شده و است که در بسیاری از پروتئین

های انتقال خون، ایجاد چسبندگی در نقش مهمی در واکنش

های کنش(، میانLeukocyte endothelialلکوسیت اندوتلیال )
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های خانواده میزبان و ترارسانی پیام توسط گیرنده-یکروبم

Notch کند. ماهیت و محتوای الیگوساکاریدی، بازی می

-زایی، نیمهفرآیندهایی از قبیل تاخوردگی، پایداری، انتقال، ایمنی

دهد. به های اولیه پروتئین را نیز تحت تأثیر قرار میعمر و فعالیت

عمر پروتئین را افزایش نیمه طوری که مشتقات اسید سیالیک،

دهند. عمر را کاهش میداده، اما ترکیبات گالاکتوز و مانوز نیمه

شوند: ها به طور کلی به چهار گروه تقسیم میگلیکوپروتئین

، Oها با اتصالات ، گلیکوپروتئینNها با اتصالات گلیکوپروتئین

-هایی با اتصالات گلیکوزیلگلیکوزآمینوگلیکان و پروتئین

گلیکوزیلاسیون شکل اصلی -Nاینوزیتول. فسفاتیدیل

گلیکوزیلاسیون بوده و در شبکه آندوپلاسمی و دستگاه گلژی 

شود. این فرآیند از طریق نیتروژن گروه آمید زنجیره انجام می

جانبی اسیدآمینه آسپاراژین رخ داده و نقش مهمی در تاخوردگی 

کند لولی ایفا میپروتئین، پایداری ساختاری و انتقال درون س

(Hirata and Kizuka, 2021 .) 

یب نوترک hIFN-γمشکل اصلی برای استفاده بالینی از 

جود دن موعمر پایین آن درون بغیرگلیکوزیله، عمدتاً به دلیل نیمه

 hIFN-γها در این زمینه نشان داده است که پژوهش زنده است.

 له درل گلیکوزیتری نسبت به اشکاعمر کوتاهغیرگلیکوزیله، نیمه

های تخمدان همستر چینی های انسانی یا سلوللنفوسیت

(Chinese hamster ovary, CHO دارد. علاوه بر گلیکوزیلاسیون )

اثیر تها را تحت عمر پروتئینبه طور خاص، نوع گلیکان نیز نیمه

وی نوترکیب حا hIFN-γدهد، به عنوان مثال، قرار می

 های حشرات درلید شده در سلولاولیگوساکارید نوع مانوز تو

خون از بین  بومی، به سرعت در جریان گردش hIFN-γمقایسه با 

 (. Sareneva et al., 1993رود )می

hIFN-γ  بومی دارای دو جایگاهN- گلیکوزیلاسیون یکی در

 γ-hIFNاست.  97Asnو دیگری در اسیدآمینه  25Asnاسیدآمینه 

رت ناهمگن گلیکوزیله به صو Tهای بومی مشتق از لنفوسیت

(، به 97Asnو  25Asnشده و به اشکال دوگانه )گلیکوزیلاسیون در 

های ( و شکل25Asnطور منفرد )گلیکوزیلاسیون فقط در 

هایی با گیری پروتئینغیرگلیکوزیله وجود دارد که منجر به شکل

( و تغییرات 15و  kDa 23 ،18وزن مولکولی مختلف )به ترتیب 

شکل  30ساختارهای کربوهیدرات )با بیش از قابل توجهی در 

شامل الیگوساکاریدهای  25Asnها در شود. گلیکانمختلف( می

استیل -Nپیچیده فوکوزیله شده است که عمدتاً از ترکیب قندی 

استیل گلوکوزآمین و فوکوز -Nاسید نئورامینیک، گالاکتوز، مانوز، 

ب قندی درصد( تشکیل شده است. این نوع ترکی 41)در حدود 

، Gجهت ایجاد مقاومت به پروتئازها از جمله کاتپسین 

پروتئازهای گرانولیسیتی، پلاسمین و اِلاستاز بسیار ضروری است. 

بیشتر ناهمگن هستند، با  97Asnها در در مقابل، گلیکان

-Nدرصد ترکیب قندی  34ساختارهای مختلط و مانوز بالا و با 

استیل گلوکوزآمین -Nمانوز، استیل اسید نئورامینیک، گالاکتوز، 

(Sareneva et al., 1996.) 

همواره یک الگوی غیرفوکوزیله را  97Asnهای جایگاه گلیکان

گلیکان -Nهایی در ساختار دهند. با این وجود، اختلافنشان می

hIFN-γ  بومی و نوترکیب وجود دارد، مانند فقدانN- استیل اسید

بین گالاکتوز و مانوز در  ناستیل گلوکوزآمی-Nنئورامینیک و درج 

تمام اشکال نوترکیب. در مجموع، مقایسه فرآیند گلیکوزیلاسیون 

 CHOدهد که الگوهای گلیکوزیلاسیون در سیستم بیانی نشان می

 ,.Razaghi et alهای انسانی دارند )بیشترین شباهت را با سلول

2016a.) 

 hIFN-γکاربردهای بالینی پروتئین نوترکیب 

®ACTIMMUNE  یاb1γ-IFN 

با استفاده از  IFN-γهای بالینی مربوط به بیشتر آزمایش
®ACTIMMUNE (InterMune یا )b1γ-IFN یک شکل ،

طبیعی تولید  hIFN-γانجام شده است.  hIFN-γمهندسی شده از 

 Humanهای خون محیطی انسان )شده توسط لکوسیت

peripheral blood leukocytes, PBLsلیه مشابه ( دارای ساختار او

است. با این وجود، این دو سیتوکین در مواردی با  IFN-γ1bبا 

 IFN-γ1bگلیکوزیله است اما  IFN-γ( 1هم متفاوت هستند: 

اسیدآمینه است در حالی که  140دارای  IFN-γ1b( 2نیست، 

IFN-γ  3اسیدآمینه است و  143دارای )IFN-γ  دارای

 IFN-γ1bد است اما پیروگلوتامات مسدود در انتهای آمینوی خو

 Czarniecki andاست ) Nنوترکیب دارای متیونین در انتهای 

Sonnenfeld, 2006 .) 
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 FDAتوسط  ACTIMMUNE®کاربردهای بالینی با استفاده از 

( مزمن و Granulomatousتنها برای درمان بیماری گرانولوماتوز )

کاهش شدت و میزان عفونت در بیماران مبتلا به استئوپتروز 

(Osteopetrosis بدخیم تأیید شده است. همچنین نشان داده شده )

ها، از در برابر انواع مختلفی از بیماری ACTIMMUNE®است که 

های ناشی از ( )عفونتTuberculosisجمله سرطان، سل )

Mycobacterium avium فیبروز ریوی، سیستیک فیبروزیز ،)

(Cystic fibrosis( اسکلرودرما ،)Sclerodermaعفونت ،) های

قارچی و به ویژه در بیماران مبتلا به نقص ایمنی مانند لوسمی 

(Leukaemia ،)ویروس نقص ایمنی انسانی (Human 

immunodeficiency virus, HIV و بیماران پیوندی به طور کامل )

 ,.Miller et al., 2009; Armstrong-James et alموثر است )

وع بیماری دارد. به عنوان مثال، (. دوز درمانی بستگی به ن2010

را  µg 200 ®ACTIMMUNEبیماران فیبروز ریوی باید در حدود 

 (. Raghu et al., 2004به مدت سه بار در هفته دریافت کنند )

 IFN-γدرمان سرطان به کمک 

درمانی تحریک سیستم ایمنی بدن برای درمان سرطان، ایمنی

در پاسخ  IFN-γ. نقش (Bahonar et al., 2022شود )نامیده می

های متعددی بوده است. میزبان به سرطان موضوع پژوهش

برای پایش تومور توسط سیستم  IFN-γاند که مطالعات نشان داده

و پسرفت تومور  IFN-γایمنی بدن حیاتی است و بین میزان تولید 

، فعالیت IFN-γدرمانی ارتباط نزدیکی دیده شده است. در ایمنی

ا تنظیم کرده و قادر به افزایش فعالیت ضد سیستم ایمنی ر

درمانی سرطان به توموری است. بنابراین، بخش مهمی از ایمنی

-زایی، تکثیر سلولاز طریق ممانعت از رگ IFN-γآید. شمار می

-های تومور را به مرگ برنامههای توموری را مهار کرده، سلول

وعه ( حساس کرده، بیان مجمApoptosisریزی شده سلولی )

 ,Major histocompatibility complexاصلی سازگاری بافتی )

MHC کلاس )I  وII  را افزایش داده و فعالیت ایمنی ضدتوموری

 (.Martínez-Sabadell et al., 2022کند )را تحریک می

های حیوانی، در مدل IFN-γبا وجود اثبات نقش ضدتوموری 

سازمان غذا و  شکل نوترکیب آن جهت درمان سرطان هنوز توسط

( US Food and Drug Administration, FDAداروی آمریکا )

مورد تأیید قرار نگرفته است. مطالعات بالینی انجام شده نشان 

نوترکیب فاقد اثربخشی لازم برای درمان  IFN-γاند که داده

بیماران مبتلا به سرطان کولون، کارسینومای متاستاتیک کلیوی 

(Metastatic renal carcinoma و سرطان ریه بوده است. با این )

وجود، بهبود در وضعیت بیماران مبتلا به کارسینومای مثانه 

(Bladder carcinomaو برخی از سرطان ) های غیر ملانوما با

نوترکیب بدست آمده و بهترین نتیجه در بیماران  IFN-γتجویز 

 (.Dunn et al., 2006مبتلا به سرطان تخمدان مشاهده شد )

نوترکیب روی  IFN-γهای زیادی در مورد اثر امروزه پژوهش

( انجام شده In vitroای )شیشههای سرطانی به شکل درونسلول

روی رشد یا مرگ  IFN-γدهنده اثر مهارکنندگی و نتایج نشان

ریزی شده سلولی یا های سرطانی از طریق مرگ برنامهسلول

 (. Ni and Lu, 2018( است )Autophagyگاهی خودخواری )

 های ویروسیدرمان بیماری

در برابر ویروس  hIFN-γدرمانی یکی دیگر از کاربردهای ایمنی

( و سرطان کبد مرتبط با Hepatitis C virus, HCV) Cهپاتیت 

HCV  است. عفونت مزمن باHCV های کبدی علت اصلی بیماری

 های( و کارسینومای سلولLiver cirrhosisشامل سیروز کبدی )

 ,.Talaat et al( است )Hepatocellular carcinomaکبدی )

 B (Hepatitis B(. رژیم فعلی برای درمان هپاتیت مزمن 2022

virus, HBV و )C ،IFN-α گلیکول در ترکیب با اتیلنبا دنباله پلی

درصد است  50-60نرخ پاسخ تنها  ( با یکRibavirinریباویرین )

(Di Bisceglie and Hoofnagle, 2002 با توجه به تعداد زیاد .)

به عنوان یک درمان  IFN-γدهند، افرادی که به درمان پاسخ نمی

های جایگزین بالقوه مورد توجه قرار گرفته است. در کارآزمایی

توجهی بر عفونت ویروسی به تنهایی تأثیر قابل IFN-γ1bبالینی، 

 IFN-γ1bبا  HCVنداشت، اما سیستم ایمنی را تعدیل کرد. درمان 

قبل  IFN-γدرمانی با نیز به طور کلی ناموفق بوده است، اما پیش

زایی در بیماران منجر به افزایش فعالیت ایمنی IFN-αاز درمان با 

-شد. گمان بر این است که افزایش فعالیت ایمنی HCVمبتلا به 

خواهد شد. بیشتر  IFN-αزایی موجب حذف بیماری به کمک 

ها مزمن، فیبروز کبدی است. پژوهشعوارض مرتبط با هپاتیت 

دارای اثرها ضد فیبروتیک است و در  IFN-γاند که نشان داده
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 ,.Muir et alموثر است ) HBVبرابر فیبروز در بیماران مبتلا به 

مبتنی بر کشت  HBV های عفونت(. با استفاده از سیستم2006

انسان، پاسخ -یک موشسلول کبدی شیمرسلولی و مدل 

 مورد بررسیسازی سیگنال و فعال IFN-α کمک بهضدویروسی 

به عنوان مؤثرترین  IFN-α14. نتایج نشان داد که قرار گرفت

 HBVژن سطحی و تولید آنتی HBVتکثیر در سرکوب  اینترفرون

رسانی پیام کنش با مسیراز طریق میان IFN-α14. شناسایی شد

IFN-α  وIFN-γ  استفاده ترکیبی ازبا به روشی مشابه IFN-α2  و

IFN-γ ویروسی قویعمل کرده و باعث ایجاد چندین اثر ضد 

 کندرا محدود می HBV افزایی تکثیرشود که به طور هممی

(Chen et al., 2021.) 

ی و کم مداخله (، تصادفOpen-labelیک مطالعه برچسب باز )

(Low-interventional )رسی اثرها درمانی جهت برIFN-γ روی 

سال از هر  18ی با سن بالا COVID-19به عفونت بیماران مبتلا 

-رت یکبه صو IU 500000به مقدار  IFN-γانجام شد.  دو جنس

 IFN-γ. نتایج نشان داد که روز تجویز شد 5بار در روز و طی 

منجر به تغییرات مطلوب در تثبیت علائم حیاتی و همچنین 

 2مارستان به مدت کاهش طول مدت تب و بستری شدن در بی

. دی استبر روند بهبو دارودهنده تأثیر مثبت این ز شد که نشانرو

ند، هیچ کرد نوترکیب دریافت IFN-γ بیمارانی که علاوه بر این،

 ل بهند و نیازی به انتقات نارسایی تنفسی را تجربه نکردپیشرف

 (.Myasnikov et al., 2021نداشتند )های ویژه بخش مراقبت

 های عفونیدرمان بیماری

 Mycobacteriumری ریوی سل در نتیجه عفونت با باکتری بیما

tuberculosi در درجه اول سیستم تنفسی را تحت تأثیر قرار داده ،

 Multidrugهای مقاوم به داروهای مختلف )و به دلیل ظهور سویه

resistant strains, MDR-TB نیاز به عوامل درمانی جدید را )

-Interferon) ترفرون گامادهد. سنجش آزادسازی اینافزایش می

gamma release assays, IGRA ) به طور گسترده در تشخیص

آزاد شده  IFN-γاز طریق شناسایی  M. tuberculosisعفونت 

اند در شرایط که قبلاً حساس شده Tهای توسط سلول

شود. در حال حاضر، دو سنجش مبتنی بر آزمایشگاهی استفاده می

( Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISAآزمون الایزا )

 Enzyme-linkedو فناوری ایمونوسپات مرتبط با آنزیم )

immunospot, ELISPOT با چندین نسل از محصولات موجود )

است. با این وجود، ذکر این نکته ضروری است که ارزش 

در جمعیت نقص ایمنی به دلایل فیزیولوژیکی  IGRAتشخیصی 

قابل توجهی با جمعیت دارای ایمنی شناسی به طور و بیماری

ها به شدت تحت تأثیر عملکرد ایمنی متفاوت است زیرا نتایج آن

 (.Yang et al., 2022) گیردمیزبان قرار می

Condos ( یک کارآزمایی بالینی را انجام دادند 1997) و همکاران

-IFNو تثبیت یا افزایش وزن بدن در تمام بیماران تحت درمان با 

γ ه شد. علاوه بر این، یک کاهش در میزان خلط و بار مشاهد

میکروبی مشاهده شد. دو ماه پس از قطع درمان، کاهش اندازه 

ای در همه بیماران تأیید شد. کارآزمایی دیگری ضایعات حفره

و داروهای ضد سل در  IFN-γزمان نشان داد که تجویز هم

و  STAT1 ،IRF-1بیماران مبتلا به سل منجر به افزایش سطح 

IRF-9 های در سلولBAL  ،ریوی شد. به این ترتیبIFN-γ  از

دار را تحریک کرده و با طریق انتقال پیام، ماکروفاژهای حباب

تواند به عنوان می M. tuberculosisافزایش ایمنی میزبان در برابر 

یک درمان کمکی در بیماران مبتلا به سل مورد استفاده قرار بگیرد 

(Miller et al., 2009 .)Ali Khan ( اثر 2016و همکاران )IFN-γ 

های ها فعالیتبررسی کردند. آن MDR-TBرا روی بیماران 

غیرمتعارف مولکولی را در ماکروفاژها مشاهده کردند که منجر به 

در بیماران  M. tuberculosisپاسخ ایمنی معیوب نسبت به باکتری 

نوترکیب بهبود  hIFN-γتیمار با شود. این شرایط از طریق پیشمی

 یافته و موجب ارتقاء عملکرد ماکروفاژها شد.

 .Mهای مایکوباکتریومی غیرمعمول و پیچیده در اثر عفونت

avium (Mycobacterium avium Complex, MACبه ) ویژه در

منجر به  MACتر در حال افزایش است. عفونت میان زنان مسن

-شود. مایکوباکتریه میروندالریه مزمن پیشبیماری ریوی ذات

های غیرمعمول زنده مانده و درون ماکروفاژهای میزبان تکثیر 

به دلیل مقاومت دارویی  MACهای ریوی شوند. درمان عفونتمی

یک سیتوکین  IFN-γبالا دشوار است. نشان داده شده است که 

حیاتی جهت افزایش مقاومت در ماکروفاژهای آلوده است 

(Martínez-Planas et al., 2021.) 
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برای  FDAدر حال حاضر، هیچ درمان دارویی تأیید شده توسط 

 Idiopathic pulmonaryبیماری فیبروز ریوی ایدیوپاتیک )

fibrosis, IPF .وجود ندارد )IPF  یک بیماری عفونی مزمن است

رونده، از دست دادن عملکرد ریه، محدودیت که با اسکار پیش

های اپیتلیال شود. سلولیتنفس و در نهایت مرگ مشخص م

-TGF-β ،PDGF ،TNFهای فیبروژنیک مانند دار، سیتوکینحباب

α ،IL-1و فاکتور رشد فیبروبلاست  1-، فاکتور رشد شبه انسولین

( را در پاسخ به basic fibroblast growth factor, bFGFبازی )

ها باعث تکثیر کنند. رها شدن این سیتوکینآسیب آزاد می

شود ست، مهاجرت به ریه و تمایز فیبروبلاستی میفیبروبلا

(Selman et al., 2004تاکنون کارآزمایی .) های بالینی متعددی

انجام شده است، اما متاسفانه بیشتر این  IPFجهت درمان 

ها نتوانستند اثربخشی قابل قبولی را نشان دهند. بنابراین کارآزمایی

روهای جدیدی نیاز است. برای جلوگیری از پیشرفت بیماری به دا

 IPFشود، درمان مشخص می IFN-γبا کمبود  IPFاز آنجایی که 

مورد بررسی قرار گرفت. فرض بر این بود که  IFN-γتوسط 

 .را متوقف کند IPFممکن است پیشرفت  IFN-γدرمان با 

متفاوت است  IFN-γبا  IPFهای درمان متأسفانه، نتایج پژوهش

(Raghu, 2017در یک کا .) رآزمایی بالینی روی بیمارانIPF ،

( منجر به Prednisoloneدر ترکیب با پردنیزولون ) IFN-γدرمان با 

افزایش ظرفیت کلی ریه و فشار اکسیژن شریانی در مقایسه با 

(. با این وجود، Ziesche et al., 1999پردنیزولون به تنهایی شد )

وی عملکرد ر IFN-γدر کارآزمایی بالینی دیگر، تجویز زیرجلدی 

ریوی تأثیری نداشت و زمان مرگ و پیشرفت بیماری را به طور 

، 2007(. در سال Raghu et al., 2004قابل توجهی تغییر نداد )

بالاجبار متوقف  ACTIMMUNE®با  IPFکارآزمایی بالینی درمان 

تصادفی، دوسوکور و  3شد. این پژوهش یک کارآزمایی بالینی فاز 

بود که برای ارزیابی ایمنی و اثربخشی  کنترل شده با دارونما
®ACTIMMUNE  در بیمارانIPF  با اختلال خفیف تا متوسط در

 5/14عملکرد ریه طراحی شد. نتایج پژوهش نشان داد که تقریباً 

در مقایسه با  ACTIMMUNE®درصد از بیماران تحت درمان با 

 ( جانPlaceboدرصد از بیماران تحت درمان با دارونما ) 7/12

 (.NCT00075998خود را از دست دادند )

های قارچی به ویژه در بیماران نقص ایمنی مانند بیماران عفونت

و بیماران پیوندی یک  HIV(، بیماران مبتلا به Leukemiaلوسمی )

های کاندیدا ترین عوامل عفونی، قارچمشکل رایج است. شایع

(Candida( و آسپرژیلوس )Aspergillusهستند. چندی ) ن داروی

ها و های قارچی از جمله تریازولجدید برای درمان عفونت

ماکروفاژ -درمانی با فاکتور محرک تشکیل کلنی گرانولوسیتایمنی

(Granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-

CSF و )IFN-γ  .موجود استGM-CSF  وIFN-γ  به صورت

های قارچی مقاوم به عفونتترکیبی برای درمان بیماران مبتلا به 

( Non-neutropenic infectionهای غیرنوتروپنی )درمان و عفونت

فعالیت  IFN-γشوند. نشان داده شده است که تجویز می

دهد ها را افزایش میضدقارچی ماکروفاژها و نوتروفیل

(Milanes-Virelles et al., 2008 .) بیماری تب دره(Valley 

fever ) دیوئیدومیکوزکوکسیبا نام (Coccidioidomycosis ناشی )

( به عنوان یک Coccidioidesاز عفونت قارچی کوکسیدیوئیدس )

آزمایش شود. شناخته میکننده زندگی بیماری مسری و تهدید

تولید بیش  در یک کودک مبتلا به این بیماری، جامع ایمونولوژیک

از  . استفادهرا نشان داد IFN-γو کاهش تولید  IL-4از حد 

پیشرفت بیماری را کند کرد  IFN-γبا همراه قارچی داروهای ضد

دوپیلوماب داروی ضدقارچی با  IL-13و  IL-4و افزودن 

(Dupilumabمنجر به رفع سریع علائم بالینی بیمار شد ) . این

تواند می 2های ایمنی نوع داد که مسدودکردن پاسخگزارش نشان 

  (.Tsai et al., 2020) عفونت را درمان کند

به طور  HIVبا  های سرم در طول دوره عفونتسطح سیتوکین

یافته و پس از درمان معمول با سرکوب سیستم ایمنی افزایش 

-( کاهش میAntiretroviral treatment, ART) رتروویروسیضد

مقایسه سطوح سیتوکین بین بیماران . در پژوهشی به منظور یابد

اگر چه غلظت اده شد که شاهد نشان دو افراد  HIV مبتلا به

 داریبه طور معنی ART بعد از TNF-αو  IL-6 ،IL-1β سرمی

اما همچنان به طور قابل توجهی بالاتر از گروه  یابدکاهش می

 ART ها بهدر مقایسه با سایر سیتوکین IFN-γ. همچنین شاهد بود

دهد ممکن است نقش متمایز و پاسخ متفاوتی داد که نشان می

 ,.Okay et al) ایفا کند HIV عفونت زاییبیماریدر  را مهمی

 Cryptococcusباکتری (. گزارش شده است که 2020

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ge

bs
j.1

2.
2.

26
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
eb

sj
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

01
 ]

 

                             9 / 19

http://dx.doi.org/10.61186/gebsj.12.2.262
https://gebsj.ir/article-1-459-fa.html


 ی و همکاراناکبر  ....تولید hIFN انسانی گامای اینترفرون

 

 1402 پایيز و زمستان  /2شماره  /دوازدهمدوره  /و ایمنی زیستیژنتيک مهندسی  271

 

neoforman ترین عفونت سیستم عصبی مرکزی در مسئول شایع

ترین ، مننژیت کریپتوکوکی حاد، و شایعHIVبیماران مبتلا به 

علت مننژیت قارچی در سراسر جهان است. در یک کارآزمایی 

یا  IFN-γ1b 200یا  µg 100دوسوکور، بیماران در حدود  بالینی

دارونما را علاوه بر درمان استاندارد ضدقارچ دریافت کردند 

(NCT00012467 از بین .)درصد از تیمار با  13بیمار،  75

درصد از  32و  µg 100 IFN-γ1bدرصد تیمار با  36دارونما، 

یع مغزی هفته کشت ما 2پس از  µg 200 IFN-γ1bتیمار با 

(. کارآیی Pappas et al., 2004نخاعی فاقد آلودگی قارچی بودند )

IFN-γ1b طلب در های فرصتبرای کاهش عفونتHIV  پیشرفته

روی بیماران  IIIماهه دوسوکور فاز  12در یک کارآزمایی بالینی 

یا  IFN-γآزمایش شد. هشتاد و چهار بیمار با  HIVمبتلا به 

هفته تحت درمان قرار  48دی به مدت دارونما به صورت زیر جل

 45/3گرفتند. بیمارانی که دارونما مصرف کردند به طور متوسط 

هفته اول داشتند، در حالی که بیماران  48طلب در عفونت فرصت

را نشان  71/1به طور میانگین در حدود  IFN-γ1bتحت درمان با 

بر عفونت به ویژه در برا IFN-γ1bدادند. علاوه بر این، درمان با 

( Cytomegalovirusهای کاندیدا، تبخال و سیتومگالوویروس )

 (.Riddell et al., 2001موثر بود )

 های مادرزادیاختلالات ارثی و ناهنجاری

( یک اختلال ارثی است که Cystic fibrosis, CFفیبروز کیستیک )

کننده هدایت غشایی فیبروز کیستیک در اثر جهش در ژن تنظیم

(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, 

CFTR و ایجاد اختلال در عملکرد نوعی کانال کلریدی ایجاد )

ها، تخریب بافت ریه با عفونت و التهاب مزمن نایژه CFشود. می

-درصد بیماران مشخص می 90و در نهایت نارسایی تنفسی در 

ریوی و  سازی ناکارآمد ترشحات غلیظپاک CFشود. بیماران 

های ( دارند که منجر به عفونتNOنقص در تولید اکسید نیتریک )

-باکتریایی مزمن با بیوفیلم ضخیم باکتریایی خواهد شد. بیوفیلم

ها و (، فاگوسیتOpsoninها )های باکتریایی در برابر اُپسونین

-ها مقاومت کرده و باعث التهاب مزمن نوتروفیلی میبیوتیکآنتی

کند. ها به آسیب ریه کمک میلاستاز توسط نوتروفیلشوند. تولید ا

کردن ماکروفاژها، رفع در فعال IFN-γبا توجه به توانایی 

ای و مهار تکثیر شیشهدر شرایط درون NOکمبودهای تولید 

دهنده کمبود های بالینی که نشانو بر اساس داده Th2های کلون

IFN-γ  درPBMC های بیمارانCF ین است که است، تصور بر ا

IFN-γ  پتانسیل بسیار خوبی برای درمان بیماریCF  را دارد

(Moss et al., 2009 در یک کارآزمایی بالینی، حدود شصت و .)

یا  µg 1000-50 IFN-γ1bدر حدود  CFشش بیمار مبتلا به 

هفته  12دارونما را به شکل اسپری سه بار در هفته و به مدت 

اهش قابل توجهی در تراکم هفته، ک 4دریافت کردند. در طی 

در مقابل دارونما مشاهده  µg 1000 IFN-γباکتریایی بین گروه 

شد. با این وجود، هیچ تفاوت آماری قابل توجهی در سطوح 

در خلط  DNA، الاستاز، میلوپراکسیداز و IL-8ها، نوتروفیل

در مجموع،  .یا دارونما مشاهده نشد IFN-γبیماران تحت درمان با 

ثانیه و  1داری در حجم بازدم اجباری در ت آماری معنیهیچ تفاو

تراکم باکتریایی خلط بین دو تیمار در پایان مطالعه مشاهده نشد 

(Moss et al., 2004 .)ناشی از عفونت هاسیتوکین ترشح 

COVID-19 یکی از علل اصلی سندرم دیسترس تنفسی حاد 

(Acute respiratory distress syndrome, ARDS ) فیبروز ریه و

های التهابی را برای تأثیر مولکول (2020و همکاران ) Hu. است

 COVID-19شناسایی هر نشانگری که با فیبروز ریه در بیماری 

مبتلا به  هفتاد و شش بیمارها کردند. آنبررسی  مرتبط است را

COVID-19  کردند. در هنگام انتخاب  خود برای مطالعهرا

وجود داشت همچنان درصد(  5/60ار )بیم 46فیبروز در ترخیص، 

ها دو برابر کمتر از بیماران بدون آن IFN-γای سطح پلاسم و

پلاسمای در   IFN-γ کاهشها نشان داد که . نتایج آنفیبروز بود

بیماران مبتلا به  فیبروز ریه در ابتلا به یک عامل خطر برای خون

COVID-19 است. 

ماری مزمن گرانولوماتوز برای درمان بی IFN-γ1b، 1991در سال 

(Chronic granulomatous disease, CGD مورد تأیید )FDA 

ها است یک اختلال ارثی در عملکرد لکوسیت CGDقرار گرفت. 

-آمید آدنین دیکه به دلیل نقص یا عدم کاهش آنزیم نیکوتین

شود. این آنزیم برای فعالیت نوکلئوتید فسفات اکسیداز ایجاد می

ها ضروری است. تولید سوپراکسید در فاگوسیتضدمیکروبی و 

های باکتریایی و قارچی روزمره از عفونت CGDدر نتیجه، بیماران 

برای افزایش حجم تنفسی  IFN-γبرند. از آنجایی که رنج می
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رود که های فاگوسیتی انسان مورد نیاز است، انتظار میسلول

IFN-γ  نقایص ایمنی مشاهده شده در بیمارانCGD ا مرتفع ر

مورد استفاده شدت  IFNγ1bهای بالینی، سازد. در آزمایش

(. Izu et al., 2020کاهش داد ) CGDها را در بیماران عفونت

Marciano ( 2004و همکاران)  اثرها طولانی مدت تجویزIFN-

γ1b  را روی بیمارانCGD  9مورد بررسی قرار دادند. بیماران تا 

دی سه بار در هفته دریافت را به صورت زیرجل IFN-γ1bسال 

موثر  CGDبرای درمان  IFN-γها به این نتیجه رسید که کردند. آن

منجر به کاهش  ACTIMMUNE®است، به طوری که استفاده از 

های درصد عفونت 53های جدی، درصد خطر نسبی عفونت 67

درصد روزهای بستری در  67های کلی و درصد عفونت 64اولیه، 

ر یک کارازمایی بالینی جهت بررسی اثر درمانی دبیمارستان شد. 

INF-γ  روی بیماران مبتلا بهCGD ،در رده  پنجاه و هفت بیمار

-قرار گرفتند. علاوه بر درمان با تریمطالعه  موردسال  2-35سنی 

 ,Trimethoprim-sulfamethoxazole) متوپریم سولفامتوکسازول

TMP-SMX )و ( ایتراکونازولItraconazol،) 60 ها درصد از آن

 درمان باتحت بیمارانی که . قرار گرفتند INF-γبا  تحت درمان

INF-γ به طور معمول عوارض عفونی کمتری مانند قرار داشتند ،

های بافت نرم و لنفادنیت الریه، عفونتهای شدید، ذاتعفونت

(Lymphadenitis ) ،عفونت آسپرژیلوس، را نشان دادند. همچنین

. ارض گرانولوماتوز نیز در این گروه کمتر بودآبسه بافتی و عو

باعث کاهش عوارض  INF-γبا که درمان  دادنشان  هانتایج آن

 Filiz et) شودمی CGD عفونی و گرانولوماتوز در بیشتر بیماران

al., 2022 .) 

( یک Congenital osteopetrosis, OPپوکی استخوان مادرزادی )

( است Osteoscleroticروتیک )بیماری نادر استخوانی استئواسکل

( و تحلیل Osteoclastکه به دلیل نقص در عملکرد استئوکلاست )

شدید و بدخیم با رشد بیش از حد  OPشود. استخوان ایجاد می

خونی، شود که منجر به عفونت، کمساختارهای بدن مشخص می

(، کوری، ناشنوایی و در Thrombocytopeniaترومبوسیتوپنی )

های گرانولی بیماران زودرس خواهد شد. لکوسیتنهایت مرگ 

OP  در تولید سوپراکسید معیوب هستند که منجر به عفونت های

(. از آنجایی Blin-Wakkach et al., 2004شود )مکرر و شدید می

با افزایش تولید سوپراکسید نوتروفیل، عفونت را در  IFNγ1bکه 

( این 1992و همکاران ) Keyدهد، کاهش می CGDبیماران 

ها ممکن است استئوکلاست IFN-γ1bفرضیه را مطرح کردند که 

 OPبه بیماران  IFN-γ1bای مشابه تحریک کند. تجویز را به شیوه

به طور قابل توجهی باعث افزایش جذب استخوان 

ها و کاهش PBLاستئوکلاستیک، افزایش تولید سوپراکسید در 

 OPخون بیماران ای با کشت شیشههای درونعفونت شد. پژوهش

باعث افزایش تولید استئوکلاست،  IFN-γ1bنشان داده است که 

سازی و افزایش جذب استخوان بهبود عملکرد لوکوسیت، خون

(. در نهایت در Kim et al., 2007; Imel et al., 2019شود )می

برای به تأخیر  FDAتوسط  ACTIMMUNE®، 2000سال 

بدخیم  OPماران مبتلا به انداختن زمان پیشرفت بیماری در بی

 شدید تأیید شد. 

( یک بیماری بافت همبند است که Sclerodermaاسکلرودرمی )

ها های مختلف بدن از جمله پوست، قلب، ریهروی کارکرد اندام

به  رودرمیگذارد. سازوکار فیبروز در اسکلها تاثیر منفی میو کلیه

شده است  طور کامل شناخته نشده است. با این وجود، مشخص

وانند تمی TNFαو  TGF-β ،PDGF ،IL-4 ،IL-6که عواملی مانند 

. روی رشد و تکثیر فیبروبلاست و سنتز کلاژن تأثیر بگذارند

IFN-γ اهش تولید کاش در به دلیل فعالیت ضدفیبروتیک، توانایی

های کلاژن در شرایط آزمایشگاهی و مهار تکثیر سلول

 یشترمی استفاده شده است. در بفیبروبلاستی در درمان اسکلرودر

 IFN-γهای بالینی، تجویز زیرجلدی یا داخل عضلانی کارآزمایی

است  بخشی به همراه داشتهدر بیماران اسکلرودرمی نتایج رضایت

(Grassegger et al., 1998.) 

 در درمان بیماری IFN-γهای ضد استفاده از پادتن

Fontolizumab (HuZAF و )Eldelumab تن مونوکلونال یک پاد

های قابل القاء متصل شده و بیان ژن IFN-γانسانی است که به 

برای درمان  Fontolizumabکند. را مهار می IFN-γتوسط 

 ,Crohn’s diseaseهای خودایمنی مانند بیماری کرون )بیماری

CD( لوپوس ،)Lupus( آرتریت روماتوئید ،)Rheumatoid 

arthritis, RAدگانه )( و اسکلروزیس چنMultiple sclerosis, 

MS ًدر حال بررسی است. عوارض جانبی نامطلوب عموما )

خفیف و نادر بوده و شامل درد شکم، استفراغ، سردرد، حالت 
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نیز یک پادتن مونوکلونال به  AMG811تهوع و سرفه هستند. 

شده و آن را خنثی متصل IFN-γطور کامل انسانی است که به 

 (.Miller et al., 2009کند )می

یک بیماری التهابی مزمن دستگاه گوارش است.  CDبیماری 

IFN-γ ایش یافته در التهاب ایجاد شده نقش داشته و سطوح افز

و  HuZAFشود. ایمنی و اثربخشی آن در مخاط مشاهده می

Eldelumab  در درمان بیماریCD  متوسط تا شدید مورد بررسی

-دهان داهای بالینی نشزماییقرار گرفته است. نتایج حاصل از کارآ

ه بررسی نیاز ب IFN-γبا پادتن ضد  CDاند که درمان بیماری 

به عنوان یک دارو برای  HuZAFبیشتری دارد. با این وجود، 

د گیردرمان بیماری التهابی روده کودکان مورد استفاده قرار می

(Cui et al., 2013; Sandborn et al., 2017.) 

 ,Systemic lupus erythematosusستمیک )لوپوس اریتماتوز سی

SLEهای ( یک اختلال خودایمنی است که از طریق ترشح پادتن

های خودواکنشی در برابر اسیدهای نوکلئیک و تشکیل مجموعه

شود. ها و مفاصل بدن، تشخیص داده میایمنی و تجمع در اندام

 IFN-γسطوح سرمی  SLEاند که بیماران ها نشان دادهپژوهش

برای ایجاد  IFN-γهای موش، گیرنده بالایی داشته و در مدل

تواند باعث می IFN-γمورد نیاز است. بنابراین،  SLEبیماری 

گیری اند که اندازهها نشان دادهشود. پژوهش SLEتشدید بیماری 

-می IGRAدر پلاسمای خون با استفاده از آزمون  IFN-γسطوح 

بیماری در بیماران مبتلا به تواند جهت ارزیابی میزان پیشرفت 

SLE ( مورد استفاده قرار بگیردZhang et al., 2022 کارآزمایی .)

، درمان AMG-811با استفاده از پادتن مونوکلونال  Ibبالینی فاز 

نشان داد  IFN-γسازی را در صورت غیرفعال SLEنسبی بیماران 

(NCT00818948.) 

RA خودایمنی غالب  یک بیماری التهابی مزمن است که با یک

را به  IFN-γشود. مطالعات بالینی اولیه، مشخص می Th1مرتبط با 

مورد بررسی قرار دادند. نتایج  RAعنوان یک داروی درمانی برای 

در درمان  IFN-γهای کارآزمایی بالینی نشان داده است که پادتن

RA به طور معنی( داری تأثیرگذار هستندSigidin et al., 2001 .)

MS  یک اختلال خودایمنی است که در آن سیستم ایمنی بدن به

کند. اختلال در غلاف میلین سیستم عصبی مرکزی حمله می

، نقش مهمی در شروع و IFN-γها، به ویژه ساخت سیتوکین

در  IFN-βکند. در حال حاضر ایفا می MSطولانی شدن بیماری 

-هار فعالشود که احتمال دارد از طریق ماستفاده می MSدرمان 

کند. در یک کارآزمایی عمل می IFN-γسازی ایمنی به کمک 

رونده، آن دسته از بیمارانی پیش MSبالینی روی بیماران مبتلا به 

را دریافت کردند،  IFN-γکننده که یک دوره کوتاه پادتن خنثی

تأخیر قابل توجهی در پیشرفت ناتوانی از خود نشان دادند. 

-تعداد ضایعات فعال را روی سلولکاهش  MRIهمچنین نتایج 

ها در بیماران تحت های عصبی نشان داد. بررسی مقدار سیتوکین

را نشان  TGF-βو افزایش  IFNγو  IL-1β ،TNF-αدرمان، کاهش 

ممکن است  IFN-γدهد که خنثی کردن داد. این نتایج نشان می

رونده باشد پیش MSیک گزینه درمانی جدید برای بهبود 

(Skurkovich and Skurkovich, 2003; Arellano et al., 2015.) 

 ژن درمانی

عمر کوتاه تن نیمهنوترکیب به دلیل داش hIFN-γاستفاده بالینی از 

ی هاو عوارض جانبی محدود شده است. بنابراین، یکی از گزینه

یب از نوترک hIFN-γممکن برای حل این مشکلات، رهاسازی 

د د موجب بیان مداوم و کارآمتوانطریق یک ویروس است که می

 وبالینی های پیشبه عنوان مثال، نتایج آزمایش .ژن هدف شود

ا ( بCutaneous lymphomaبالینی در درمان بیماری لنفوم پوستی )

وترکیب ن hIFN-γهای آدنوویروسی رمزگردان استفاده از ناقل

(. همچنین تعدادی از Dummer, 2005بخش بود )کاملاً رضایت

سرطان  در رشد سلولی Ad-IFNγها، نقش بازدارندگی شپژوه

(، کارسینوما نازوفارینگال Zhao et al., 2007پروستات )

(Nasopharyngeal carcinoma( )Zuo et al., 2011 و سرطان )

 .اند( را نشان دادهXie et al., 2013پانکراس )

 تشخیص

ید لاپین نوترکیب برای تول hIFN-γبه غیر از کاربردهای درمانی، 

به ترتیب از طریق تزریق به خرگوش یا  IFN-γیا پادتن ضد 

شود. این پادتن در آزمون الایزا یا مطالعه موش نیز استفاده می

IFN-γ (Interferon gamma release assay, IGRA )آزادسازی 

های ، شامل عفونتM. tuberculosisهای جهت تشخیص عفونت

گیرد. پس از تحریک فاده قرار میلنفاوی یا بیماری سل مورد است
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رها شده از  IFN-γ، مقدار M. tuberculosisهای توسط پادتن

شود. استفاده از ها اندازه گیری میتوسط این آزمون Tهای سلول

ها به دلیل رشد جمعیت مبتلایان به سل در سرتاسر این آزمون

 (.Zwerling et al., 2012جهان در حال افزایش است )

های بیانی مورد استفاده جهت تولید پروتئین سیستمانواع 

 hIFN-γنوترکیب 

نوترکیب به طور عمده توسط  hIFN-γدر حال حاضر، تولید 

های شود. یکی از سیستمهای میکروبی و جانوری انجام میسیستم

 E. coliنوترکیب، باکتری  hIFN-γبیانی میکروبی جهت تولید 

وری ورزی ژنتیکی و بهرهاست که به علت سهولت انجام دست

شود. های بیانی باکتریایی محسوب میبالا از پرکاربردترین سیستم

انجام تاخوردگی صحیح و اما این سیستم بیانی به دلیل عدم

گلیکوزیلاسیون و تولید -Nتغییرات پس از ترجمه به ویژه 

( کارایی لازم Inclusion bodiesهای نامحلول نابجا )پروتئین

های گلیکوزیله انسانی را نداشته و این پروتئین جهت تولید

زا بودن یا غیرفعال بودن هایی را مبنی بر حساسیتموضوع نگرانی

ها آورد. از سایر میزباناین ترکیبات در بدن انسان به وجود می

های ( و سلولSaccharomyces cerevisiaeمانند مخمر نان )

ده شده است. با این نوترکیب استفا hIFN-γجانوری جهت تولید 

های بیانی نیز مشکلات خاص خود را دارند. وجود، این سیستم

( و Hyper-glycosylationگلیکوزیلاسیون )مخمر به دلیل فوق

های جانوری به دلیل احتمال آلودگی پروتئین نوترکیب با سلول

بر بودن از نظر اقتصادی، زای جانوری و هزینهعوامل بیماری

 Egelkrout etاند )قبال پژوهشگران قرار نگرفتهچندان مورد است

al., 2012 های بیانی مختلف غیرگیاهی انواع سیستم 2(. جدول

 دهد.نوترکیب را نشان می hIFN-γتولیدکننده 

 

 نوترکیب. hIFN-γهای بیانی مختلف غیرگیاهی تولیدکننده انواع سیستم -2جدول 

Table 2- Types of various non-plants expression systems producing recombinant hIFN-γ. 

References 
Biological 

activitya 

Yield 

(mg/L) 
Organism 

Expression 

system 

Leister et al., 2013 

Gray et al., 1982 
Bagis et al., 2011 

Nakajima et al., 1992 

Haynes and Weissman, 1983 
Lagutin et al., 1999 

1.93 × 107 IU/mg 

6.2 × 10-2 IU/ml 
1 × 107 IU/mg 

4 × 105 IU/ml 

1 × 105 IU/ml 
5 × 107 IU/ml 

6 

 
23 × 10-6 

 

 
350-570 

Homo sapiens (Human tissue culture) 

Monkey cells 
Mouse (Mus spp.) 

Rat cells (Rattus spp.) 

Chinese hamster ovary cells (Cricetulus sp.) 
Mouse mammary gland 

Mamalian cells 

 

Chen et al., 2011 Active 2 Spodoptera spp. Insect 

Davoudi et al., 2011 Active 9.5 Leishmania sp. Protozoa 
Derynck et al., 1983 

Razaghi et al., 2016b 

2.5 × 104 IU/ml 

Active 

 

1-16 × 10-3 

S. cerevisiae 
Pichia pastoris 

Yeast 

Rojas Contreras et al., 2010 
Arbabi et al., 2003 

Huang et al., 2013 

Heidari-Japelaghi et al., 2019a 

Active 
Active 

9 × 107 IU/L 

3.43 × 107 IU/ml 

2-20 
 

1700 

 

Bacillus subtilis 
E. coli 

E. coli 

E. coli 

Bacteria 

a  پروتئین نوترکیب میزان فعالیت زیستی با مقایسه اثر محافظتیγ-IFNh الللی )در برابر عفونت ویروسی در مقایسه با نمونه استاندارد در واحد بینInternational unit, 

IU )( به ازای هر گرم وزن بافت تازه گیاه تراریختهIU/g FWهر میلی ،)( گرم پروتئین کل محلولIU/mgو یا هر میلی )لیتر محیط( کشتIU/mlبیان می )شود. 

 

 E. coliدر  hIFN-γوترکیب تولید پروتئین ن

-با در معرض قرار دادن لنفوسیت hIFN-γ، پروتئین 1980در دهه 

های میتوزی یا از طریق ترجمه انسانی در برابر محرک Tهای 

mRNA ها به میزان بسیار اندک تولید شد. با این حال در تخمک

ها و از سلول hIFN-γسازی پروتئین مشکلاتی از قبیل خالص

( نیز وجود داشت. Denaturationسازی )رهزینه واسرشتهفرآیند پ

-hIFNرمزگردان  cDNAنوترکیب، توالی  DNAبا توسعه فناوری 

γ در 1982سازی شده و در سال با موفقیت همسانهE. coli  بیان

به دلایلی همچون نیاز به مواد مغذی ساده،  E. coliشد. باکتری 

یزیولوژی و ژنتیک سرعت رشد بالا، درک بالا از سازوکار ف

ها ورزی ژنتیکی آسان، در دسترس بودن سویهمولکولی آن، دست

های بیانی مختلف و عملکرد بالای محصول یکی از و ناقل

-های بیانی مورد استفاده برای تولید پروتئینپرکاربردترین سیستم

 (. Razaghi et al., 2016aرود )های نوترکیب به شمار می
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برای بیان  E. coliهای ذکر شده، باکتری با وجود تمام مزیت

شکلات فنی با م hIFN-γها و به طور خاص برای گلیکوپروتئین

، E. coliتری نوترکیب تولید شده درون باک hIFN-γروبرو است. 

دهد که منجر به های نامحلول نابجا را تشکیل میپروتئین

ین اشود. به سازی نسبی یا کامل پروتئین نوترکیب میواسرشته

حله نوترکیب نیازمند یک مر hIFN-γسازی ترتیب خالص

قادر  E. coliتاخوردگی مجدد خواهد بود. علاوه بر این، باکتری 

ین نابرابهای گلیکان به پروتئین نوترکیب نبوده و به افزودن شاخه

ه در مقایسه با عمر کوتانوترکیب با یک نیمه hIFN-γموجب تولید 

hIFN-γ خواهد شد. همچنین،  بومی در گردش خونhIFN-γ 

ون توسط فرآیند گلیکاسی E. coliنوترکیب تولید شده در باکتری 

(Glycationگلیکوزیله م ،)ی( )یک فرآیند غیرآنزیمی و تصادفی-

کند. تشکیل محصولات شود که عملکرد پروتئین را مختل می

پیشرفته گلیکاسیون موجب دایمر شدن به طور کووالانسی، 

لت عو پروتئولیز غیرآنزیمی )تخریب پروتئین به  پلیمریزاسیون

مر عگرما یا اسیدیته( شده و موجب کاهش فعالیت زیستی و نیمه

شود. وترکیب مین hIFN-γزایی پروتئین و در نهایت افزایش ایمنی

، محصول E. coliنوترکیب از  hIFN-γبعلاوه پس از استخراج 

 ند اندوتوکسینهایی مانبدست آمده ممکن است حاوی ناخالصی

م های این سیستو اسیدهای نوکلئیک باشد که یکی دیگر از عیب

 (. Mironova et al., 2003بیانی است )

 ندارانهای پستاسلول در hIFN-γتولید پروتئین نوترکیب 

 .Eنوترکیب در  hIFN-γاز آنجایی که تولید شکل غیرگلیکوزیله 

coliپروتئازی را تحت  عمر، حلالیت و مقاومتهای نیمه، ویژگی

های بیانی به ویژه انواع مختلف دهد، سایر سیستمتأثیر قرار می

های پستانداران برای غلبه بر این مشکلات مورد استفاده سلول

ها در مقیاس با اینکه بیشتر این پژوهش .(3قرار گرفتند )جدول 

ها در مقایسه با شوند، اما نتایج حاصل از آنآزمایشگاهی انجام می

ها به طور کامل امیدوارکننده است. پژوهش E. coliسیستم بیانی 

های نوترکیب در سلول hIFN-γاند که میزان تولید نشان داده

CHO  کمتر ازE. coli بوده و در حال حاضر با استفاده از محیط-

-بر بوده و خالصشود که بسیار هزینهکشت حاوی سرم انجام می

یع در حضور سرم بسیار دشوار کشت ماسازی پروتئین از محیط

(. در صورت حذف سرم از Nakajima et al., 1992است )

یابد. چنین ها به طور قابل توجهی کاهش میکشت، هزینهمحیط

رویکردهایی در حال انجام است، به طوری که ثابت شده است که 

توان در محیط بدون سرم نیز کشت داد را می CHOهای سلول

(Rodrigues et al., 2013رویکرد دیگر، بهینه .) سازی توالی

 CHOهای برای افزایش بیان در سلول hIFN-γرمزگردان پروتئین 

( نشان دادند که Chung et al., 2013است. چانگ و همکاران )

بومی، حداقل  hIFN-γسازی شده در مقایسه با ژن های بهینهژن

 hIFN-γبیان  .دهندبرابر افزایش در سطح بیان را نشان می 13-10

( تا Transgenic mice, TMهای تراریخته )نوترکیب در موش

بود. با این  E. coliحدودی قابل مقایسه با میزان عملکرد در 

های تراریخته زنده برای تولید تجاری وجود، استفاده از موش

 (.Bagis et al., 2011های نوترکیب غیرممکن است )پروتئین

 گیاهان در hIFN-γتولید پروتئین نوترکیب 

های میکروبی ها توسط سیستمبه دلیل هزینه بالای تولید اینترفرون

-و جانوری، توجه پژوهشگران به سمت گیاهان به عنوان میزبان

های تولید اینترفروهزینه جلب شده است. های مناسب و کم

گردد باز می 1990انسانی در گیاهان، اولین بار به آغاز دهه 

(Edelbaum et al., 1992علاوه بر اینترفرون .) ،های انسانی

 ,.Wu et alهایی از سایر موجودات زنده از قبیل مرغ )اینترفرون

( نیز با موفقیت Fukuzawa et al., 2010( و ماهی سالمون )2009

ها در جهت تولید ارزان اند. تلاشهای گیاهی تولید شدهدر میزبان

 IFN-α2bاهان، به تولید های انسانی توسط گیقیمت اینترفرون

 Biolexتوسط شرکت  Locteron®نوترکیب تحت نام تجاری 

توسط گیاه آبزی عدسک آبی در  Locteron®منجر شده است. 

کارآزمایی بالینی را  IIمقیاس تجاری تولید شده و هم اکنون فاز 

(. تاکنون، اینترفرون De Leede et al., 2008کامل کرده است )

hIFN-γ های های بیانی مختلف از قبیل کل گیاه، بافتدر سیستم

خاص گیاهی، سوسپانسیون سلولی، کلروپلاست و بیان گذرا با 

های تراریختی به کمک اگروباکتری و بیولیستیک تولید روش

 (. 3اند )جدول شده
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 های بیانی مختلف گیاهی.نوترکیب تولید شده در سیستم hIFN-γ -3جدول 
Table 3- Recombinant hIFN-γ produced in different plant-based expression systems. 

References Yield/Bioactivity Transformation type Plant Type of expression system 

Bagheri et al., 2010 --- Agrobacterium Rape Stable expression 

Ebrahimi et al., 2012 --- Agrobacterium Tomato  

Nassaj Hosseini et al., 2012 10-12 µg/g FW Plant viral vector Squash  

Jiang et al., 2019 119 ± 0.8µg/g FW Plant viral vector Tobacco  

Heidari-Japelaghi et al., 2020a 4.82 × 106 IU/mL Agrobacterium Tobacco  

Yaghtin et al., 2012 --- Agrobacterium Safflower  

Mori et al., 1993 TSP 5-10% Plant viral vector Tobacco Transient expression 

Heidari-Japelaghi et al., 2019b 17.21 × 106 IU/g F Agro-infiltration Tobacco  

Heidari-Japelaghi et al., 2020b 6.72 × 106 IU/mL Agro-infiltration Tobacco  

Chen et al., 2004  699.79 ng/g cell Agrobacterium Rice Cell suspension 

Razmi et al., 2019  TSP 0.42% Biolistic Tobacco Chloroplast engineering 

 

-Nهای ذکر شده برای گیاهان، سازوکار با وجود مزیت

ی هانگلیکوزیلاسیون در گیاهان و جانوران به ویژه برای پروتئی

ن ممک E. coliمتفاوت بوده و مشابه با  گلیکوزیله به طور کامل

ودن بزا بودن یا غیرفعال هایی را مبنی بر حساسیتاست نگرانی

 این ترکیبات در بدن انسان ایجاد کند.

 های بیانینوترکیب در سایر سیستم hIFN-γ بیان

های حشرات مبتلا به در سلول hIFN-γبیان نوترکیب 

( و Baculovirus-infected insect cells, BIICباکلوویروس )

کشت، مخمر نان به دلیل ترشح اندک به درون محیط

بخش گلیکوزیلاسیون بالا و تاخوردگی ناپایدار چندان رضایت

های متعدد جهت بهبود تولید، میزان عملکرد نبود. به رغم تلاش

قابل مقایسه نیست. بنابراین  E. coliهنوز با میزان تولید در باکتری 

د که توسعه یک سیستم بیانی یوکاریوتی جایگزین، رسبه نظر می

های انسانی قادر به برطرف کردن این مشکلات باشد. پارازیت

های های متعلق به جنسعمدتاً شامل تعدادی از گونه

Leishmania  وTrypanosoma  از خانوادهTrypanosomatidae 

زای یک انگل غیربیماری L. tarentolaeهستند. پروتوزوآ 

( است که به عنوان یک Tarentolae annularisمولک خانگی )مار

های نوترکیب از قبیل سیستم بیانی یوکاریوتی جهت بیان پروتئین

کننده پلاسمینوژن بافتی (، فعالErythropoietinاریتروپویتین )

(Tissue plasminogen activator و )hIFN-γ  .توسعه یافته است

هایی همچون نرخ رشد بالا در این سیستم بیانی دارای ویژگی

-هزینه، غیربیماریهای جانوری، کشت آسان و کممقایسه با سلول

زا برای انسان، امکان درج چندین نسخه تراژن به درون ژنوم 

گلیکوزیلاسیون -Nمیزبان و تولید پروتئین نوترکیب با الگوی 

(. با این Davoudi et al., 2011های جانوری است )مشابه با سلول

وجود، به دلیل عملکرد پایین به واسطه خاموشی ژن پس از 

سازی چندان مورد استقبال رونویسی و هزینه بالای خالص

 پژوهشگران قرار نگرفت.

اند که مخمرهای متیلوتروفیک ها نشان دادهپژوهش

(Methylotrophic yeast مقادیر زیادی پروتئین نوترکیب در )

( برای 2014و همکاران ) Wangکنند. مقیاس صنعتی تولید می

را در مخمر  hIFN-γ( Overexpressionاولین بار، ابربیان )

 .Pگزارش کردند. استفاده از مخمر  P. pastorisمتیلوتروفیک 

pastoris هایی های نوترکیب به دلیل مزیتجهت تولید پروتئین

 pHورزی آسان، چگالی بالای سلولی، کشت در همچون دست

تمال آلودگی، هزینه پایین تولید، امکان تغییرات پایین و کاهش اح

های یوکاریوتی مانند تاخوردگی پس از ترجمه مشابه با سلول

کشت گلیکوزیلاسیون و امکان ترشح به درون محیط-Nصحیح و 

 Ahmadای برای تولید در مقیاس صنعتی باشد )تواند نوید تازهمی

et al., 2014از این میزبان بیانی  (. با تمام این تفاسیر، استفاده

های نوترکیب در مرحله آزمایشگاهی است و جهت تولید پروتئین

 هنوز به مرحله صنعتی نرسیده است. 

در سیستم ایمنی بدن جانوران به ویژه  IFN-γبا توجه به اهمیت 

درمانی انسان و کاربردهای بالینی فراوان آن به ویژه در ایمنی

ی ویروسی و عفونی و اختلالات ژنتیکی و هاسرطان، بیماری

هزینه یکی مادرزادی، تولید مقادیر بالا در یک میزبان کارآمد و کم

  گيرینتيجه
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شود. در مجموع، از نیازهای اساسی بخش پزشکی محسوب می

دهد که تولید های بیانی مختلف نشان میمقایسه عملکرد سیستم

IFN-γ ه دنبال آن در ها و بنوترکیب با عملکرد بالا در پروکاریوت

با این وجود، بیان در  آید.های بیانی پستانداران به دست میسیستم

موجب تولید پروتئین  E. coliها به ویژه باکتری پروکاریوت

های جانوری منجر به عمر پایین شده و در سلولنوترکیب با نیمه

افزایش هزینه تولید خواهد شد. بنابراین با توجه به هدف از تولید 

 د نوع میزبان بیانی انتخاب شود.بای
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