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لوحده  Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF)تأثير الـ

في علاج الفئران التي تعاني من نقص كريات الدم  Moxifloxacinومدمجا مع 

 المنتجة للمحفظة Staphylococcus aureusبـالبيض العدلة المخمجة 
 

 *ميسم سامي عبد الكريم
 

 2009، حزيران، 28استلام البحث 

 2009،  كانون الاول ،29ول النشر قب          

 

 الخلاصة:
مة  اماةاا الوةروا والاماةاا  Staphylococcus aureusعزلة بكتيريةة توةول لونةو    20تم عزل وتشخيص 

 ابطة لوقثاطر،امتيرت عزلة واحدة منتوة لواحفظة باستواال طريقة غراء الاصل الطري.الار

الانتوةة  S.aureusيات الدم البيض الودلةة نتيوةة تخايو ةا بة حقنت مواوعة م  الفئران التي تواني م  نقص كر

 G-CSFكةةل عوةةة حدة،ومواوعةةة امةةرك حقنةةت بكةةل مةة  الةة   Moxifloxacinو G-CSFلواحفظةةة بكةةل مةة  

 G-CSFموا.بينت النتائج ان مودل البقةاء بوةد اعبوةة ايةام لةي الفئةران الاوالوةة بكةل مة   الة   Moxifloxacinو

 G-CSFبة كل مة   % لكل م  الفئةران الاوالوةة20% لي حي  كان مودل البقاء 40 موا كان Moxifloxacinو

تةاييرا توايويةا لةي قتةل   Moxifloxacinو G-CSFالة   كلا عوة حةدة وذة ا يبةي   ان لةدمج Moxifloxacinو

سةتواال البكتريا لي حي  عند حق  كلا من اا عوةة حةدا كانةت تا تةايير ماايةل لةي قتةل البكتريةا ،لة ا مة  الال ةل ا

Moxifloxacin  لوحده عوضا ع  اسةتواالG-CSF  التة يير )لوحةده لكوفتةا الواليةة ولوةدم وفةول لةرأ بالتة يير

 غير منظوع(.

 

 العوامل المحفزة للمستعمرات،العنقوديات الذهبية،علاجالكلمات المفتاحية:

 

 :المقدمة
ال ي  يوانون مة   ارضةيتسبب الولاا الكياياوي لو

 Lecucytopenic)) البةةةيض قوةةةة كريةةةات الةةةدم 

patient بتثبةةةةةةةية لواليةةةةةةةة الاعومةةةةةةةات الدمويةةةةةةةة              

 ((haematopoietic cells  الاوفولة بنقي الوظم

     و الاسةةلولة عةة  ن ةةج كريةةات الةةدم البةةيض الودلةةة 

 ((neutrophil  ل ةةةةلا عةةةة  الاسةةةةتوابة الاناعيةةةةة

زيالة نسبة حصةول الخاةج الخووية، وذ ا يللي الة 

احيانةا  الليةال ي م  الاحتاةل ان يكةون حةال مم لدي 

عنةد قوةة  مطةوعة  اكثر الاماااالة الاوت . تحدث 

 neutropenic) كريةةةةات الةةةةدم البةةةةيض الودلةةةةة 

period) [1وم  احةد مسةببات ذة ه الا ]ذةي ماةاا 

لتةةي تةةللي ا ونقوليةةات ال ذبيةةة الانتوةةة لواحفظةةة ال

 ةةا ة لوعت ةةا ومقاومتزيةةاللوع م اةةا بامراضةةيت ا و 

مةةة  طرائةةة  .[3،2]  ةةةا باوةةةرك الةةةدملوبوواةةةة وبقائ

عةةةةةةةةةةلاا ذةةةةةةةةةة ه الاماةةةةةةةةةةاا ذةةةةةةةةةةي اسةةةةةةةةةةتواال 

 Haematopoietic growth factor [4.]ال 

 Colonyان الووامةةةةل الاحفةةةةزة لواسةةةةتوارات 

stimulating factor(CSF)   ذةةةي واحةةةدة مةةة

الةةةةةةةةةةةةةةةةةةة ووامل الاحفةةةةةةةةةةةةةةةةةةةزة للاعومةةةةةةةةةةةةةةةةةةةات 

 (Haematopoietic growth factor)الدمويةةة

بروتينةةات سةةكرية تحفةةز تكةةاير  عةة   وذةةي عبةةاعة

التةةةةةةةةي تسةةةةةةةةاة  الاعومةةةةةةةةات الدمويةةةةةةةةة وتاةةةةةةةةايز

وتحفةز الاناعةة غيةر  (progenitor cell)السةواب 

كريات الدم البةيض عوةة قتةل النوعية وزيالة قابوية  

 وتوفةةد اعبوةةة انةةوا  مةة  ذةة ا الوامةةل [،5البكتريةةا ]

 Macrophage colony stimulating وذةةي

factor M-CSF  الخلايةا البووايةة نظم انتاا التي ت

 Granulocyte colony stimulatingالكبيةرة و

factor G-CSF   كريةةات الةةدم التةةي تةةنظم انتةةاا

 Granulocyte-Macrophageالبيض الحبيبيةة و

colony stimulating factor  التةي تةنظم انتةاا

الخلايا البوواية الكبيرة وكريات الدم البةيض  كلا م 

م انتةاا عةدل الة ي يةنظ  Interleukine 3الحبيبية و

 [.7،6م  الخلايا الدموية ]

مسةةببا لووديةةد  Staphylococcus aureusالةة توةةد 

مةة  الامةةرام سةةياا  الونقوليةةات ال ذبيةةة الاقاومةةة 

لواثيسةةةةةيوي  والتةةةةةي ا ةةةةةبحت واسةةةةةوة الانتشةةةةةاع 

بالاستشةةفيات ومسةةببا عئيسةةا للاماةةاا الاكتسةةبة مةة  

 (Hospital acquired infection)الاستشةفيات 

،لةة ا ا ةةبط الاطبةةاء بحافةةة لوةةلاا مثةةالي لاثةةل ذةة ه 

[. ياتةةةةاز م ةةةةال الاوكسيفووكساسةةةةي  8البكتريةةةةا ]

بامتلاكةةا لواليةةة فيةةدة ضةةد البكتريةةا الاوفبةةة لاوةةون 

الاقاومةةةة  S. aureusالةة  غةةرام ومةة  ضةةان ا الةةة 

لوبنسيوي  والاثيسةيوي . كاةا انةا ياتوةا لواليةة ال ةل 

وي  والويفولووكساسةي   وباةدك عند مقاعنتةا بالاثيسةي

مةةةةةةةةةةةرة مقاعنةةةةةةةةةةةة   32لواليةةةةةةةةةةةا ال ةةةةةةةةةةةل بةةةةةةةةةةة 

 [. 9بالسبرولووكساسي ]

 قسم التقنيات الاحيائية-كوية الوووم-فاموة بغدال*
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 CSF[ الةةة ان لمةةج 10تو ةةل كةةلاعم وفااعتةةا ]

نتيوةةة مةةا الا ةةالات يزيةةد مةة  الفواليةةة الولافيةةة و

 مةةدموا مةةا الاوكسيفووكساسةةي  G-CSFلفواليةةة الةة 

 كريةةةةةةات الةةةةةةدم البةةةةةةيض عوةةةةةةة تكةةةةةةاير وتاةةةةةةايز

(leukocyte) ذة ه الدعاسةة الةة تحديةد لوع  لتذةد

G-CSF عوةةة تكةةاير الونقوليةةات ال ذبيةةة بةةالفئران 

 .تات الودل القويل م  كريات الدم البيض

 

 الاوال وطرائ  الوال:
 الحيوانات 

 Swissم  نو  ) لاعة( 52تكوع) لئراناستخدمت 

miceغةةةرام  25-20 ان تراوحةةةت مةةةا بةةةي وز ( وبةةة

 بالتوربةةةة مراقبت ةةةا لاةةةدة اسةةةبو  قبةةةل البةةةدء تتاةةة

.اعطيت الفئةران الووةا الحيةواني الخةال بةالفئران 

 .الاختبرية ما مراعاة نظالة الووا وماء الشرب

  العزلات البكترية

 عزلةةة بكتيريةةة توةةول لونةةو  20وتشةةخيص تةةم عةةزل 

اماةةةاا  يوةةةانون مةة  مةة  مرضةةة S. aureusالةة 

بالاعتاةةال و  ارابطةةة لوقثةةاطرماةةاا اللاالوةةروا وا

 .[11] عوة مصنا بركي

 عة ذةةة ه الوةةةزلات عوةةةة انتةةةاا الاحفظةةةةلعسةةةت قةةةد

 [12] (India ink)باسةتواال طريقةة الحبرال نةدي 

اسةةتواال طريقةةة ب لواحفظةةةمةة  انتاف ةةا  وتةةم التاكةةد،

ر البكتريةةا وتةةم تح ةةي [13غةةراء الاصةةل الطةةري ]

10×6الاكثر انتافةا لواحفظةة بتركيةز 
8

 يوترمويةةممو 

 و 2لانةد عقةم باقاعنة عكوعتا بوكوعة انابيب ماكفر

 .LD80 [14]الاتاثل ب

فدددي عدددلاج الفئدددران التدددي  CSF-Gتحديدددد دول الدددـ

تعاني من نقص كريات الدم البيض نتيجة تخميجهدا 

 S.aureusبـ

بالاعتاةةال عوةةةة  cyclophosphamideر الةة ح ةة

 Zydus) تووياةةةةةةةةات الشةةةةةةةةركة الاو ةةةةةةةةزة

Biogen,Cadila health care limited) 

حةةي  الحصةةول في الةةة باتابتةةا بةةالاحوول الفسةةيولو

موغمممويوتةةةر. حقنةةةت 100عوةةةة التركيةةةز الاطوةةةوب 

 البريتون. يويتر لاملمو 0.2 الفئران باقداع 

 Granulocyte –colonyتةةةةةةم تح ةةةةةةير

stimulating factor 

(Hoffmann_LaRoche Switzerland )

مويوتةةر حفظةةت 0.1موغةةم مكغةةم وبحوةةم  0.4بتركيةةز 

الةةةةةةةةةة حةةةةةةةةةي  الاستواال.م ةةةةةةةةةال  °م4 بدعفةةةةةةةةةة

موغةةةةةةم 48ح ةةةةةةر بتركيةةةةةةز  Moxifloxacinلةةةةةة ا

  مكيووغرام باستواال ال ااء الاقطر.

مويوتةةةةةةةةةةةةةةرم   0.2بةةةةةةةةةةةةةة الفئةةةةةةةةةةةةةةران  حقنةةةةةةةةةةةةةت

قا  وتركةةةت الاح ةةةر مسةةةب cyclophsamide ال ةةة

لغرم استحداث لئران تواني م  نقةص ايام  3لادة 

[ تةم عةد كريةات الةدم 15كريات الدم البيض الودلة ]

 Differential البةةةةيض باسةةةةتواال طريقةةةةة 

Leukocyte Count  اتا كةةان عةةدل كريةةات الةةدم

 كريةةةة لم بي ةةةاء عدلةةةة مموياتةةةر59البةةةيض الودلةةةة 

التي توةاني مة  نقةص كريةات الةدم البةيض  ال فئرانب

مقاعنةةةة بةةةالفئران  (neutropenic mice)الودلةةةة 

الاعتيالية التي كان عدل كريةات الةدم البةيض الودلةة 

كريةةة مموياتةةر1068ل ةةا 
3
ن عةة  ت الفئةةراماوةة،يةةم  

الانتوةةة لواحفظةةة  S. aureus بكتريةةاطريةة  حقةة  

. ولتقييم لواليةة لمةج البريتون الاح رة مسبقا لامل

تةم تقسةيم  G-CSFما الة   moxifloxacinالا ال

اواوعة حقنةةةت  تاثوةةةت بةةة الفئةةةران الةةةة موةةةاميا 

موغةةم 48لقةةة وبتركيةةز  moxifloxacinبا ةةال الةة 

-G بةة  مواوعةةة حقنةةتو مةةرتي  يوميةةا مكيوةةوغرام

CSF  مواوعةةة وايةةام عوةةة التةةوالي  3لقةةة ولاةةدة

د ساعة م  وبو G-CSFحقنت مباشرة بود الخاج ب 

اعطيةت الورعةة الثانيةة الا ابة حقنت بالا ةال يةم 

ساعات مة  الورعةة الاولة.امةا  10م  الا ال بود 

الاواوعةةةةةةة الاخاوةةةةةةة التةةةةةةي حقنةةةةةةت بةةةةةةالاحوول 

 الفسيولوفي ل ي تاثل السيطرة.

من ةةةةا  10لةةةة عة، 13مةةةة   تتكةةةةون كةةةةل مواوعةةةةة 

 ;اسةةتواوت لدعاسةةة موةةدل البقةةاء امةةا الثلايةةة الاميةةرة

لة وفةيد الوةدل الحةي مة  البكتريةا الاواستواوت لتحد

 G-CSFبةةالفئران بوةةد التخاةةيج والوةةلاا بكةةل مةة  

 .وبود فاو اا موا عوة حدة والا ال كل

 

 :النتائج والاناقشة
عزلةة  20عزلات م  مواو   5ان  نتائجاظ رت ال

نت منتوةة لواحفظةة امتيةرت عزلةة واحةدة منتوةة كا

لغةةرم تخاةةيج الفئةةران ات اظ ةةرت ناةةوا  لواحفظةةة

لةي وسةة غةراء الاصةل  (Diffuse type)منتشةرا 

الطري لةي كوتةا لالتةي الال ال يةدعوفيني الاتوةالل 

 .8.4والقاعدي  7.2

كريةةة لم 59كةةان عةةدل كريةةات الةةدم البةةيض الودلةةة 

التي تواني مة  نقةص  ال فئرانب بي اء عدلة مموياتر

 (neutropenic mice)كريات الدم البةيض الودلةة 

مقاعنة بالفئران الطبيوية التي كان كان عةدل كريةات 

كرية مموياتر1068الدم البيض الودلة ل ا 
3
 . 

لوفئةران التةي توةاني   G-CSFان التايير الولافي لة 

 .Sالاخاوة بال م  نقص كريات الدم البيض الودلة 

aureus (.1بالشكل ) ةموضح 

قةةة  سةةةاعة مةةة  الح 24بوةةةد اظ ةةةرت النتةةةائج انةةةا 

م  الفئران الاحقونةة  البكتيري كان مودل البقاء لكل

مة   )السيطرة( والفئران الاوالوة بكةلبالبكتريا لقة 

G-CSF وmoxifloxacin 70 عوةةةة حةةةدة كةةةل %

 مةة  % عوةةة التةةوالي وعنةةد لمةةج كةةل80% و60و

G_CSF وmoxifloxacin اء كةةةةةان موةةةةةدل البقةةةةة

 24% وذ ه النتائج توضةط ان موةدل البقةاء بوةد 70

 .اساعة لي كل الاواميا كان متقاعب

البقاء لي الفئران الاوالوة  كان مودل،ايام  4اما بود 

% 40موةةةةا  moxifloxacinو G-CSFمةةةة   بكةةةةل

ي كةةان موةةدل البقةةاء ل ةةا سةةيطرة التةةفئةةران المقاعنةةة ب

مةة   % لكةةل30لةةي حةةي  و ةةل موةةدل البقةةاء  20%

عوةةة  والا ةةال كةةل G-CSFران الاواموةةة بالةة الفئةة
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 8 حةدة،وكانت ذة ه النتةائج ماايوةةة لاوةدل البقةاء بوةةد

  وفئةران الاوالوةة بة% ل40ايام ات كان موةدل البقةاء 

G-CSF وmoxifloxacin لةةةةي حةةةةي  كةةةةان  موةةةةا

-G مة  الفئةران الاوالوةة بة  لكل %20مودل البقاء 

CSF وmoxifloxacin 10كةةةةلا عوةةةةة حةةةةدة و %

وذة ا يةدل عوةة ان موةدل (.1السيطرة )شةكلفئران ب

كةان  Moxifloxcacinو G-CSFالبقاء عند لمةج 

مودل البقاء عند اسةتواال كةلا من اةا عوةة اعوة م  

 G-CSFحةةدا. كاةةا ان موةةدل البقةةاء عنةةد اسةةتواال 
كل عوة حدة ال ل م  موةدل  Moxifloxcacinو

 البقاء لفئران السيطرة.

 Yasuda فةةةةةاءت ذةةةةة ه النتيوةةةةةة مقاعبةةةةةة لنتيوةةةةةة

 7تو ل الة ان مودل البقاء بوةد  ات [16] وفااعتا

ايةةام مةة  الحقةة  البكتيةةري لوفئةةران الاخاوةةة ببكتريةةا 

والاوالوةةةةة  Pseudomonas aeruginosaالةةةة 

لةةي حةةي  كةةان موةةدل البقةةاء  %43لوحةةده  CSFبةة 

[ ان 17%.كاا اوضط نيوسة  وفااعتةا ]4لوسيطرة 

عنةد لمو ةا مةا  تزلال لواليت ام الات الكينولونات 

CSF  وتلةةةةا لان ذةةةة ه الا ةةةةالات تتواةةةةا لامةةةةل

يانويةة واسةطة  التي توةدكريات الدم البيض الحبيبية 

نقةةل الا ةةال الةةة البكتريةةا والتةةي تةةزلال عنةةد حقةة  ل

 .CSFالفئران ب
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لوحده ومدمجا  G-CSF(التاثير العلاجي لـ1شكل)

فدددي معددددا البقدددا  فدددي  Moxifloxacinمدددع الدددـ

المنتجددددة  S. aureusـبالدددد الفئددددران المخمجددددة

 للمحفظة.

 

لوفئةةةران  وبكتريةةةاعةةةد حةةةي لزع  الةةةدم افةةةري د بوةةة

لةةةةم  موةةةةا moxifloxacinو G_CSFالاوالوةةةةة ب

يلاحةةب ب ةةا اي ناةةو لةةي حةةي  و ةةل عةةدل البكتريةةا 

9010
7
بةةالفئران الاواموةةة بالا ةةال  يوترمويةةةممو ×

10×150لوحةةدة و 
8

 24مويةةة ممةةل بالسةةيطرة بوةةد  

 يا.ساعة م  حق  البكتر

ظ ةر ب ةا  لقةة لئةران السةيطرةلةان ايةام ، 3اما بوةد 

10×60ناةةو بكتيةةري و ةةل الةةة 
6

مويةةةممويوتر لةةي  

بقيةةة الاوةةاميا الاتاثوةةة بةةالفئران الاواموةةة  ان حةةي 

 G-CSFمةةة   والفئةةران الاواموةةة بكةةل G-CSFبةة 

ما لم يظ ر ب ا ناو بكتيري،ا موا moxifloxacinو

لون ناةو والوةة ايام لكانةت فايةا الفئةران الا 8بود 

 (.1بكتيري )فدول

كننةا الاسةتنتاا ان م  ملال النتائج الاستحصوة ياو 

 G-CSFبةةةةةةةةي  الةةةةةةةةة  ذنةةةةةةةةام لوةةةةةةةةلا توايويةةةةةةةةا

عنةةةد لمو اةةةا موةةةا وتلةةةا لوةةةدم  moxifloxacinو

( وقةد 1وفول ناةو بكتيةري بوةد اليةوم الاول )فةدول

 فاءت ذ ه النتيوة مغةايرة لنتيوةة سةتري  وفااعتةا

-Gلة  انا لا يوفد تايير مفيةدتو ل الة ال ي [ 18]

CSF لواليةةة الةة  لةةيmoxifloxacin  عنةةد اسةةتواال

عواةةةا ان  Bacillus fragilisو E.coliالانةةةوا  

ذةةة ه الانةةةوا  تختوةةةا عةةة  النةةةو  الاسةةةتوال لةةةي 

.الاولة من ا سةالبة لاوةون الدعاسة كون ا عصويات 

 .غرام

غير  E.coliالة ان  [19وتو ل باحثون امرون ]

فظة يتم قتو ا بس ولة ع  طري  الاةتام الانتوة لواح

الانتوةة لواحفظةة يةتم قتو ةا E.coli لةي حةي  ان الة 

ع  طري  كريات الدم البيض الودلة ولقتل مثل ذ ه 

تنشةية ذة ه الخلايةا التةي تةتم بوةدة لالبكتريا احتافوا 

والتةةةةي الت  CSF  من ةةةةا حقةةةة  الفةةةةاعة بائةةةةطر

 لحصول انخفام حال بودل البكتريا.

 

لوحددددده  G-CSFالتدددداثير العلاجددددي لددددـ (1جدددددوا)

فددي العدددد الحددي  Moxifloxacinومدددجا مددع الددـ

 S. aureusـللبكتريددا فددي الفئددران المخمجددة بالدد

 المنتجة للمحفظة ومقالنتها بالسيطرة.
 S.aureusنوع العلاج المستعمل بعد التخميج بـ

بدون  عدد البكتريا خلية مكونة للمستعمرة/مليلتر

 علاج
 الوقت

G-

CSF&moxifloxacin 
G-CSF Moxifloxacin 

×150 107×90 108×85 لايوفد

108 
يوم 
 واحد

 لايوفد لايوفد لايوفد
60×

 ايام 3 106

 لايوفد لايوفد لايوفد
40×

 ايام 8 106

 

 moxifloxacinو G-CSFالةة  امةةا عنةةد بيةةان تةةايير

( 1كةان متقاعبةا كاةا مبةي  بالوةدول)لعوةة حةدة  كل

كةةلا  moxifloxacinو G-CSFماةةا يةةدل عوةةة ان 

 قتل البكتريا. نفسا لي التايير عوة حدة ل اا
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 Effect of Granulocyte-colony stimulating factor with or 

without Moxifloxcacin therapy on capsulated 

Staphylococcus aureus infection in neutropenic mice 
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Abstract: 
Twenty bacterial isolates were identified as Staphylococcus aureus collected 

from wounds and catheters related infections. A capsulated S. aureus isolate was 

chosen after performing serum soft agar test, for this study Neutropenic mice were 

challenged with capsulated S. aureus ,and the effect of G-CSF with or without 

moxifloxacin was studied. 

The results indicated that the addition of G-CSF to moxifloxacin therapy have a 

synergistic effect in the killing of the bacteria, while when each G-CSF and 

moxifloxacin were used seperately have a similar effect on bacterial killing. It was 

found that the moxifloxacin has the same activity as G_CSF but is less costly than the 

latter one.  

 

 

 

 


