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 چکیده
باشد. طیف  ترین محصولات غیرآنزیمی واکنش میلارد می یکی از مهم (HMF-5)هیدروکسی متیل فورفورال-5 مقدمه:

باشد. در سالیان گذشته  می HMF-5انسان حاوی مقایر بالایی از  ها در رژیم غذایی روزانه ای از مواد غذایی و نوشیدنی گسترده
مطرح بوده است. در تعدادی از مطالعات اخیر اثرات مفید این ترکیب بر روی سیستم ایمنی  HMF-5نتایج متناقضی در مورد اثرات 

های التهابی بدن، هدف از  ( در واکنشTh) T helperهای  های ترشح شده از سلول گزارش شده است، با توجه به نقش سایتوکین
، به ترتیب به عنوان دو سایتوکین مهم 4طوح سرمی اینترفرون گاما و اینترلوکین ــبر روی س HMF-5این مطالعه بررسی تاثیر 

   باشد. ایمیونیزه شده با اوآلبومین می BALB/cهای  در موش Th2 و Th1های  سلول
در هر گروه( به چهار گروه شامل:کنترل، مواجهه)ایمیونیزه شده با پنج موش ) BALB/cهای  موش ها: مواد و روش

ونیزاسیون در ـــبندی شدند. ایمی یمـــتقسmg/kgBw 057 ) 5-HMF( و دوز بالای)mg/kgBw 811اوآلبومین(، دوز پایین)
به  4 گاما و اینترلوکین مطالعه صورت گرفت. سطوح اینترفرون 81و  0در روزهای  HMF-5 های مواجهه و دریافت کننده گروه

 گروه تعیین شد. 4های هر  روش الایزا در سرم موش

(. P˂0.001)کاهش یافت HMF-5 های دریافت کننده در گروه 4 میانگین سطح سرمی اینترلوکین های پژوهش: یافته

. علاوه بر این، (P˂0.05)مواجهه بود تر از گروه پایین داری در گروه مداخله چنین میزان سرمی اینترفرون گاما به طور معنی هم
 .(P>0.05)و اینترفرون گاما بین دو گروه مداخله مشاهده نشد 4 داری در میزان اینترلوکین تفاوت معنی

تواند موجب کاهش تولید برخی از اجزای پاسخ  می HMF-5حاضر نشان داد،  های مطالعهیافته  گیری: بحث و نتیجه

 ایمیونیزه شده با اوآلبومین شود. BALB/cهای  در سرم موش Th2و   Th1سایتوکاینی
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 مقدمه 
در سه  در دنیا های آلرژیک شیوع بیماریمیزان 

 .(8)دهه اخیر به طور چشمگیری رو به افزایش است
مرکزی در  واسطهبه عنوان یک  E ((IgE ایمونوگلوبین

. (8)است بوده های آلرژیک مطرح بسیاری از بیماری
از  IgE سنتز های پیشبرنده یناتنظیم تولید سایتوک

های آلرژیک  راهکارهای درمانی برای بیماریجمله 
های  دو زیر گروه از سلول .(3)باشد میمورد توجه 

انواع  Th2و  Th1شامل  T helper (Th)ایمنی
در میان  کنند. ها را ترشح می ینامختلفی از سایتوک

توجه ، Th2های  های مترشحه از سلول یناسایتوک
باشد که نقش  می (IL-4) 4 اینترلوکین  اصلی بر روی

 .(4)بر عهده دارد IgEکلیدی در سنتز 
، ها تمایز لنفوسیتو  باعث تحریک IL-4 سلول

در  IgEولید ــه تــب IgMوپ از ـــزوتــویض ایـــتع
 ءدر القاشده و در نتیجه نقش مهمی  Bهای  وسیتـلنف

 4 اینترلوکینکند. تحریک  و نگهداری آلرژی بازی می
ا با واسطه ــه تسلــهای ماس شــواند واکنــت می

مطالعات  را تحت تاثیر قرار بدهد. IgE سیگنالینگ
  4سرمی اینترلوکین  سطوح نشان داده اند افزایش

 .(5)ارتباط مستقیمی با ایجاد علائم آلرژیک دارد
 نوع آلرژیک های واکنش در مرکزی نقش 4 اینترلوکین

 تمایز در واسطه یک عنوان به کردن عمل طریق از 8
 دلیل همین به (.6)باشد داشته تواند می T های سلول

 عنوان به 4 اینترلوکین آنتی ترکیبات اخیر سالیان در
 آلرژی به مربوط های بیماری درمان برای هدفی
از طرف دیگر  (.0)است شده مطرح IgE به وابسته

ترین  یکی از مهمبه عنوان  (IFN-γ)اینترفرون گاما
در ایمنی Th1 های  تولیدی از سلول های یناسایتوک

را  Th2سلولی نقش داشته و پاسخ ایمنی مرتبط با 
 IFN-γاند  مطالعات نشان داده .(1)کند متوقف می

   های آلرژیک وابسته به نقش بسیار مهمی در واکنش
رفرون گاما ــاینت .(9)ایفا می کند Th2های  لنفوسیت

های پیش التهابی در  تواند موجب رهایی سایتوکین می
در سالیان اخیر  .(87)های آلرژیک شود واکنشزمان 
وئیدها، ــلوکورتــمله گـــتلفی از جـــای مخــداروه

ان ـــرولیموس برای درمـــو تاک A پورینــسیکلوس
د ــیم تولیـــریق تنظـــای آلرژیک از طـه بیماری

ها مورد استفاده قرار گرفته است که با  یناــسایتوک
 .(88)اندهمراه بوده  در بیماران عوارض بسیاری

5-HMF  میلارد غیرآنزیمی محصول اصلی واکنش
های  باشد که از یک حلقه فورانی متصل به گروه می

عملکردی الکلی و آلدهیدی تشکیل شده است. طی 
کننده همانند ء ، قندهای احیاغیرآنزیمی میلارد واکنش

فروکتوز و گلوکز با اسیدهای آمینه واکنش داده و 
. (88)شود تشکیل می HMF-5محصول اصلی واکنش 

در رژیم ها  ای از مواد غذایی و نوشیدنی گستردهطیف 
حاوی  (83)و نان غذایی انسان از جمله: غلات صبحانه

این وجود،  باشد. با می HMF-5مقادیر مختلفی از 
یند غذایی و فعالیت آزمان فر، دمای بالاشرایط اسیدی، 

تواند میزان تشکیل این ترکیب فورانی را در  آب می
میزان دریافت  .(84)مواد غذایی تحت تاثیر قرار بدهد

در مقادیر مختلفی گزارش شده  HMF-5رژیمی روزانه 
 (.85)است

 مقادیرذایی با ــته مواد غـــسال گذشدر چندین 
5-HMF  بالا به عنوان یک ریسک فاکتور برای

در برخی که  به طوریسلامتی انسان مطرح بوده است 
 و کــاژنیـــیک، موتــات اثرات ژنوتوکســاز مطالع

 این . با(86)گزارش شده است  HMF-5کارسینوژنیک 
ثرات مضر مطالعاتی هم وجود داشته است که ا ،وجود

اند. در مطالعه انجام شده توسط  ذکر شده را تایید نکرده
NTP (National Toxicology Programهیچ ) 

های مختلف حیوانات  گونه اثرات نئوپلاستیک در بافت
قرار گرفته  HMF-5که در معرض دوزهای مختلف 

ای دیگر با استفاده از  مطالعه .(80)بودند نشان داده نشد
تواند  نمی HMF-5مختلف نشان داد که  روشدو 

 .(81)اثرات کارسینوژنیک داشته باشد
رات مضر ــدر مطالعات چند سال اخیر نه تنها اث 

5-HMF  گزارش نشده، بلکه اثرات مفید این ترکیب
این  ژاوو و همکاران فورانی بیشتر آشکار شده است.

اکسیدان طبیعی  ترکیب فورانی را به عنوان یک آنتی
تواند در شیمی درمانی برای  مطرح کردند که می

و اثرات  (89)بگیردبیماران سرطانی مورد استفاده قرار 
ضد اکسیداتیو آن در مطالعات مختلفی بررسی شده و 

. علاوه بر مطالعات (87)اندمثبتی را نشان داده  نتایج
از جمله اثر حفاظتی بر ذکر شده، اثرات مفید دیگری 
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 گزارش HMF-5توسط  (88)های عصبی روی نورون
 شده است.

 HMF-5 دهد ان میـنشر ــبررسی مطالعات اخی
تواند اثرات مثبتی بر روی سیستم ایمنی نیز داشته  می

در  را HMF-5اثر ضد آلرژی   invitroباشد. مطالعه
 چنین مطالعه و هم (88)نشان داد های بازوفیل سلول
در التهاب  را به عنوان یک ترکیب ضد HMF-5دیگر 
ین ا بر بنا .(83)مطرح کردهای آندوتلیال عروقی  سلول

از   HMF-5آلرژی  هدف از این مطالعه بررسی اثر ضد
گیری میزان سرمی برخی اجزای پاسخ  طریق اندازه

ایمیونیزه شده با  BALB/cهای  در موش ینیاسایتوک
 باشد. می لبومیناوآ

 ها  مواد و روش
در قالب حاضر به صورت تجربی  مطالعه :حیوانات

طرح تحقیقاتی مصوب معاونت پژوهشی دانشگاه علوم 
ارای د و ها انجام شد پزشکی تبریز و با حمایت مالی آن

با  این دانشگاه مجوز اخلاق در پژوهش از کمیته اخلاق
 87 .باشد می TBZMED.REC.1394.8شماره 

اه و وزن ــم 6±8، سن BALB/cموش ماده از نژاد 

ها  قبل از شروع آزمایشگرم انتخاب شد.  5±85
هفته در شرایط آزمایشگاهی  8حیوانات به مدت 

ای ــذا، در دمــاستاندارد با دسترسی آزاد به آب و غ
 88ساعت نور و  88گراد، سیکل  سانتی درجه 85-88

درصد نگهداری  47-67ساعت تاریکی و رطوبت نسبی 
 شدند.

بعد از یک هفته نگهداری  :گروه بندی حیوانات
ه ـــب ،تانداردـــاس ها در شرایط آزمایشگاهی موش

دی ـــبن مـــقسیـتایی ت 5گروه  4صورت تصادفی به 
 :(80)نددــــش

تزریق های خوراکی معمول+ : پلیتکنترلگروه 
PBS (phosphate-buffered saline) 

تزریق های خوراکی معمول+ : پلیتمواجههگروه 
 اوآلبومین
 HMF-5های خوراکی حاوی  : پلیتLHMFگروه 

(mg/kgBw811+)تزریق اوآلبومین  
اوی ــوراکی حــت های خـــ: پلیHHMF گروه
5-HMF (mg/kgBw057+)تزریق اوآلبومین 

: HMF-5های خوراکی حاوی  پلیت نحوه تهیه
های خوراکی حاوی  غذای معمول به صورت پلیت

 (، g/kg 607)دراتـــوهیــ، کرب(g/kg 877)نـــکازئی
(، مخلوط g/kg 57)(، مخلوط معدنیg/kg 87)سلولز

( بود. برای g/kg57 )( و روغن ذرتg/kg87 )ویتامینی
، ابتدا HMF-5وراکی حاوی ــهای خ تـــپلی تهیه

ط آسیاب خرد و ــمول توســوراکی معــهای خ تـپلی
 Matrix)خریداری شدهHMF-5  دوزهای مشخص 

Scientific, Pontiac Business Center Drive 

Elgin, USA ) که توسط ترازوی دیجیتال به طور
 اضافه شده و پس از تهیه شده بودگیری  دقیق  وزن

های خوراکی معمول در آمده و پس  خمیر به فرم پلیت
ساعت)برای  84از قرارگیری در دمای اتاق به مدت 

مقدار  گرفت. خشک شدن( در اختیار حیوانات قرار می
وجود در هر قفس هر صبح توسط پلیت خوراکی م

های خوراکی مورد  ترازوی دیجیتال وزن شده و پلیت
 شد. می های حیوانات قرار داده قفس نیاز در

مطابق با مطالعات انجام  :ایمیونیزاسیون نحوه
در سه گروه از حیوانات در ایمیونیزاسیون  (،81شده)

 تزریق داخل صفاقیاز طریق مطالعه،  81و  0روزهای 
گرم آلومنیوم  میلی 8لبومین به همراه میکروگرم اوآ 87

 phosphate-buffered saline هیدروکسید که توسط

 (PBS)  بود صورت میکرولیتر رقیق شده 877تا حجم 
 PBS میکرولیتر 877گرفت. در گروه کنترل تزریق  

 .  (8 شماره ) شکلخالص انجام شد
 خونگیری در :های سرمی اندازه گیری شاخص

 (84)بر اساس مطالعات انجام گرفته پایان هفته پنجم
پس از بیهوشی  یک هفته پس از دومین ایمیونیزاسیون
های  . نمونهشدبا دی اتیل اتر از طریق قلب انجام 

دقیقه در دمای اتاق قبل از  87خونی به مدت 
 85سانتریفیوژ قرار گرفت، سپس سانتریفیوژ به مدت 

حاصل  های گرفته و سرمانجام  RPM 8777دقیقه با 
نگهداری درجه سانتی گراد  -87 تا زمان آنالیز در دمای

 گاما اینترفرون و 4 گیری اینترلوکین اندازه شدند. می
به  Hangzhou Eastbiopharmتوسط کیت شرکت 

  CK-E11382و  CK-E20011با شماره کیت ترتیب 
 روش الایزا مطابق با دستورالعمل به ساخت کشور چین
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 1روز                              7روز                                                         82روز                 55روز          

 

                                                                                                                               

 خونگیری          دومین ایمیونیزاسیون                          اولین ایمیونیزاسیون                     مداخله         

                                                                                                                                              

 PBS ( phosphate- buffered saline)+تزریق های خوراکی معمول گروه کنترل: پلیت                                       

 های خوراکی معمول+تزریق اوآلبومین گروه مواجهه: پلیت                                       

 +تزریق اوآلبومینHMF ( mg/kgBw122)-5های خوراکی حاوی  : پلیتLHMFگروه                                        

 (+تزریق اوآلبومینmg/kgBw757 ) HMF-5های خوراکی حاوی  : پلیتHHMFگروه                                        

 

 

های  نمونهچگال نوری  با مقایسه سازندهشرکت کیت 
میزان حساسیت . تست با منحنی استاندارد انجام شد

 اینترفرون و 4 به ترتیب برای اینترلوکینگیری  اندازه
 .نانوگرم در میلی لیتر بود 43/8و  53/8گاما برابر با 

با استفاده از ها  گروه مقایسه :تحلیل آماری
 Tukey تعقیبی  و تست  One-way ANOVAآنالیز

 mean±S.E.Mبررسی گردید. همه داده ها به صورت 
  اسمیرنوف کولموگروف با استفاده از آزمون ارائه شدند.

دست آمد. برای تمامی آنالیزها، ه ها ب داده نرمالیته
  در نظر گرفته شد.  P˂0.05سطح معنی داری 

 های پژوهش  یافته
هفته انجام گرفت که  پنجدر طول  حاضر مطالعه

 بر گونه تلفاتی در طول مطالعه مشاهده نشد. بنا هیچ
تایی از  پنجگروه  چهاراین نتایج ارائه شده مربوط به 

در  mean±S.E.Mکه به صورت  باشد حیوانات می
 . گزارش شده است یکنمودار 

بین چهار  4 انگین سطح سرمی اینترلوکینمقایسه می
 ANOVAبا استفاده از آزمون گروه مورد مطالعه 

مقایسه  (P˂0.00)ان دادـــنشداری  عنیــلاف مـاخت
بین گروه مواجهه با کنترل  4میانگین میزان اینترلوکین 

 درصد 57ترل ــدار نشان داد و در گروه کن تفاوت معنی

 میزان دادایج نشان ـــنت(. P˂0.001)تر بود نــاییــپ
به  HMF-5 های دریافت کننده در گروه 4اینترلوکین 

روه مواجهه ـــتر از گ ینــایــداری پ عنیـــور مــط
ترتیب در دوز پایین و  به HMF-5 و (P˂0.001)بود
 45و  67میزان به  4موجب کاهش اینترلوکین  بالا

میانگین داری بین  اوت معنیــتف ود.ــشده بدرصد 
وجود  HMF-5 دو گروه دریافت کنندهدر  4 اینترلوکین

 (.P>0.05)نداشت
اینترفرون گاما و انحراف معیار سطح سرمی میانگین 

ارائه  8 شماره سرمی چهار گروه مورد بررسی در نمودار
 داری بین تفاوت معنی ANOVAشده است. آزمون 

 به طوری (P˂0.01)نشان داد مورد بررسی گروه چهار
میزان سرمی اینترفرون گاما در دوز پایین و بالای که 

5-HMF  تر از گروه  پاییندرصد  46و  49به ترتیب
میانگین میزان  چنین مقایسه هم (P˂0.05)بودمواجهه 

 ترل تفاوتــکنهه با ــاینترفرون گاما بین گروه مواج
 درصــد 54داد و در گروه کنترل  داری نشان معنی
ری بین میانگین اد تفاوت معنی (P˂0.01)بودتر  پایین

 HMF-5 گروه دریافت کننده در دواینترفرون گاما 
 (.P>0.05)وجود نداشت

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . پروتکل انجام مطالعه1شکل شماره 
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 BALB/c های  در موش IFN-γ  و IL-4بر سطوح سرمی   (mg/kg bw) 757و  122در دوز   HMF-5اثر .1شماره  نمودار

 **.P˂0.05 ،*P˂0.01 ،**P˂0.001دهد.  را نشان می  mean±S.E.M لبومین. هر ستونآایمیونیزه شده با او

 

 

 

 گیری  نتیجهبحث و 
در دو دوز مختلف  HMF-5اثر  ،حاضر در مطالعه

سرم ینی در اوکــخ سایتــپاسبرخی اجزای بر روی 
مورد لبومین ه با اوآایمیونیزه شد BALB/cهای  موش

 HMF-5 ،بررسی قرار گرفت. نتایج مطالعه نشان داد
دریافتی موجب کاهش قابل توجه  در هر دو دوز

 Th2، سایتوکاین کلیدی در پاسخ ایمنی 4اینترلوکین 
داری در نتایج نشان نداد.  شد و افزایش دوز تاثیر معنی

های  نقش مهمی در شروع واکنش 4اینترلوکین 
باشد و توقف سنتز آن  دارا می IgEآلرژیک وابسته به 

از طرف دیگر  .(85)همراه است IgEبا کاهش تولید 
میزان اینترفرون گاما نیز دست آمده نشان داد ه نتایج ب

  افت کنندهــر دو دوز دریــداری در ه به طور معنی
5-HMF .ال گذشتهــدین سـدر چن کاهش یافته است 

های آلرژیک از  داروهای مختلفی برای درمان بیماری
های  های ترشح شده از سلول یناسایتوکطریق تعدیل 
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Th کهعوارض متعددی به دلیل که  ندا استفاده شده 
به رو  رف روــت مصــبا محدودی به همراه داشته اند

ها در  این، با وجود برخی از نگرانی بر . بنا(88)اند شده
الا، به نظر ــب HMF-5غذاهای حاوی ورد اثرات ــم

دیل ــواند در تعــت ب میــرسد این ترکی می
 های التهابی نقش مهمی ایفا کند.  یناسایتوک

دهد  وجود دارد که نشان می یبسیار مطالعات
در کاهش تولید  بالاییترکیبات آنتی اکسیدانی توانایی 

 .(86)دارند Thهای  سلول ترشح شده از های یناسایتوک
را  HMF-5اثرات آنتی اکسیدانی اخیر  همطالعچندین 

بررسی و این ترکیب را به عنوان یک آنتی اکسیدان 
 ،کردندو همکاران گزارش  ژاوواند.  بالقوه مطرح کرده

5-HMF شود و از  های آزاد می موجب کاهش رادیکال
های  ش آنزیمــب افزایــتواند موج یــطرف دیگر م

، (GPx)پراکسیدازاکسیدانی از جمله: گلوتاتیون  آنتی
 .(89)شود (CAT)کاتالاز و (SOD)دیسموتازسوپراکسید 

پراکسیداسیون لیپیدها و ارزیابی دفاع آنتی اکسیدانی در 
کاهش موجب  HMF-5 ،بافت مغز حیوانات نشان داد

در این بافت  SODو  (MDA)مالون دی آلدهید مقدار
 ءو موجب حفاظت از آسیب اکسیداتیو القا (80)شود می

و  یونگ. (81)ها شد توسط ایسکمی مغزی در رتشده 
 های عملکردی در گروه ،همکاران به این نتیجه رسیدند

5-HMF دهای دوگانه، اتم اکسیژن آلدهیدی شامل بان
را در  نقشترین  و اکسیژن موجود در حلقه فورانی مهم

ورانی ایفا ــیب فــیدانی این ترکـــی اکســاثرات آنت
ترکیبات  ی کهرسد مکانسیم . به نظر می(89)کنند می

موجب کاهش تولید  HMF-5 آنتی اکسیدانی همانند
تحت تاثیر مهار فاکتور رونویسی  شود ها می یناسایتوک

گیرد. توقف تولید  قرار می NF-kB حساس به ردوکس
NF-kB ها همراه  ینابا کاهش سنتز بسیاری از سایتوک

و  کیمای توسط  طالعهم در این راستا، .(37)خواهد بود
تولید هار ـــاز طریق م HMF-5همکاران نشان داد 

NF-kB (83)التهابی داشته باشند تواند اثرات ضد می .
یت آنتی اکسیدانی ــعالــد فــرس این به نظر می بر بنا

5-HMF التهابی و  نقش مهمی در اثرات ضد تواند می
 آلرژی این ترکیب داشته باشد. ضد

 ،برای اولین بار نشان داد حاضر در کل نتایج مطالعه
5-HMF جزای اموجب کاهش تولید برخی از تواند  می

های  موشسرم در  Th2و  Th1 ینیاسایتوکپاسخ 
BALB/c مطالعات  شود. ایمیونیزه شده با اوآلبومین
 استفاده از  های مهمی در زمینهتواند دستاورد آینده می
5-HMF   ه ب یآلرژ مکمل یا داروی ضد به عنوان

طبق نتایج این مطالعه این ترکیب  چنین هم .دست آورد
 زایش ــط با افــای مرتبــه اریـدر بیمواند ــت می

این  با نقش داشته باشد. Th2و   Th1ایــه سایتوکین
تر و  مطالعات بیشتری برای بررسی مکانسیم دقیقوجود 

 شود.  عوارض احتمالی پیشنهاد می

 سپاسگزاری
انشگاه علوم پزشکی داز مرکز تحقیقات علوم تغذیه 

دردانی ــروژه قـریز به جهت حمایت مالی از این پـتب

 علوم دارویی اربردیــک یقاتــتحق رکزــم. از دشو یم
جهت تهیه و نگهداری  دانشگاه علوم پزشکی تبریز

این مقاله قسمتی . آید کمال تشکر به عمل می حیوانات
ی سبرای اخذ مدرک کارشناحامد خدائی از پایان نامه 

 ارشد علوم تغذیه می باشد.
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Abstract 
Introduction: 5-Hydroxymethylfurfural (5-

HMF) is one of the most important products 

of the Millard reaction. Several kinds of 

food and beverage produce high amount of 

5-HMF. In the recent years many profitable 

effects of this compound have been 

demonstrated. Because of the role of T 

helper cells cytokines in the inflammatory 

responses, this study sought to investigate 

the effects of 5-HMF on IFN-γ and IL-4 

levels respectively as Th1 and Th2 

cytokines in BALB/c mice immunized with 

ovalbumin (OVA). 

 

Materials & methods: BALB/c mice (n=5 

for each group) were grouped as follow:  

control, vehicle, and two different treatment 

groups. The treatment groups received daily 

doses of 188 and 750 mg/kg body weight, 

respectively). The groups were immunized 

with OVA on days 7 and 28 except for the 

controls. Interleukin 4(IL-4) and interferon 

gamma (IFN-γ) levels were measured in 

serum by ELISA. 

 

Findings: IL-4 levels were significantly 

suppressed in 5-HMF treatment groups 

(P<0.001). IFN-γ levels were significantly 

lowered in the treatment groups (P<0.05).  

Further, no significant difference was 

observed in IL-4 and IFN-γ levels between 

treatment groups (P>0.05). 

 

Discussion & conclusions: 5-HMF reduced 

production of selected components of Th1 

and Th2 cytokine responses in immunized 

BALB/c mice.  
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