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 3منتظري فاطمه، 2، مرجان عابدي2السادات انتظار قائم منصوره، 9لا رهگذريسه
 
 

 هديچك
 سابقه و هدف 
ا نقص  در  يباعث کاهش و   ها جهش در آن هتروژن هستند که ياز اختلالات وراثت يگروه ،هاينوپاتيهموگلوب
ن را يگلوب يهارهيزنج ،نهيآم يدهاياس يعيطب يکه توال اينا ي و شده A نيهموگلوب يها رهياز زنج يکيساخت 

ن يص مصاران مبصتلا بصه ا   يب. شصک  اسصت   يداس يو آنم يتالاسم ،نياختلالات هموگلوب نيتر عيشا. دهد ير مييتغ
 يممکن است باعث گرانبصار  ين روش درمانين حال ايبا ا. افت مداوم خون دارندياز به درياختلالات اغلب ن

 ين مقالصه بررسص  يص هصد  از ا  .گرددي روسيو يها عفونتها و احتمال ابتلا به  ب بافتيآهن و متعاقب آن تخر
  .بودفوق ي نوپاتيهموگلوب د با حداق  عوارض در خصوص دويجد يدرمان يهاروش

 ها مواد و روش
و  يدرمصان تالاسصم   يکارهصا  ن راهيدتريق منتشر شده در مجلات معتبر، جديتحق 59ي ن مقاله با نقد و بررسيا

،  Elsevierابسصكو،   اطلاعصاتي  ياهص  ه مقالات مورد اشاره از پايگا. ده استيشک  را به چالش کش يداس يآنم
Pubmed ، OVID  وNCBI اندبرگرفته شده. 

 ها افتهي
 يهصا  ونصد سصلول  يبخشد امصا پ  يمار را بهبود ميت و طول عمر بيفيک ،ييدارو يها درمان ق خون ويچه تزر اگر
ر يچون سا ن وجود هميبا ا. ن اختلالات مطرح نموديا يدرمان قطععنوان تنها راه  به توانيخونساز را م ياديبن

ن يص ا ونصد در يمصدت پ  ين عصوارض طصولان  يشتريب. را به همراه دارد يز عوارضي، اين شيوه نيدرمان يها روش
مزمن و بصروز  GVHD (Graft-Versus-Host Disease )ژه در بانوان، يوه ب گنادها ييو نارسا ينابارور ،مارانيب

 .ه استيثانو يها يميبدخ
 يريجه گينت

هصاي  م محصدوديت غر يدهد که عل يها نشان م گرفته در زمينه درمان هموگلوبينوپاتي هاي صورتبررسي تلاش
.  باشد ين ميدر درمان اختلالات هموگلوب هاي بنيادي، اين شيوه تنها روش درماني مؤثرموجود در پيوند سلول

ن مقاله مورد يوند، در ايکننده در امر پ  يد تسهيجد يها وهين خصوص و شيمورد استفاده در ا يها انواع سلول
 .قرار گرفته است يبررس

 بنيادي خونساز هاي شك ، سلول داسي ، اختلالاتها، تالاسمي، كم خوني هموگلوبينوپاتي :يديات كلكلم
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 66131-12336: يب ـ كدپستيابان هزار جريخ استاديار دانشكده علوم دانشگاه اصفهان ــ  يمونوهماتولوژيا PhD: ـ مؤلف مسؤول6
 ـ ايران دانشكده علوم دانشگاه اصفهانـ   يمولكولو  يسلولعلوم ارشد  يكارشناس يدانشجوـ 3
  مولكولي ـ دانشكده علوم دانشگاه اصفهان ـ ايران و سلولي علوم كارشناس ارشد  -2
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  مقدمه 
هـا در  انتقـال اـا    و نقل ،هاتيتروسياري عملکرد اصل    

 ين تخصص ـيانجام آن مجهز به پـروت   يخون است که برا
سه نـو    يدارا يعيبالغ طبخون فرد . باشند ين ميهموالوب
 Fن يهموالـوب  ،A (α2β2)ن ين است؛ هموالـوب يهموالوب

(α2γ2) ــوب و ــه بA2 (α2δ2)ن يهموال ــتري، ک ــن ميش زان ي
ــوب  ــه هموال ــب ب ــا  Aن يمتعل ــوب% 91-%96ب ن يا  هموال
 ين ـيو جن ياني ـمراحـل رو  يدر ط ـ. موجود در خون است

و  Grower 2پرتلنـــد،  ، Grower 1 يهـــا نيهموالـــوب
ــوب ــيجن نيهموال ــوب  ،(HbF)ين ــب هموال ــغ لال ن يبخ

ژن  يهـا جهغ. دهنديل ميت را تشکيتروسيار يها سلول
 ـ  يهـا ين ناهنجـار يترعيشا ،نيکدکننده الوب در  يتـ  ژن
ر يا را تحـت تـا   يت دنيجمع% 1ا بوده و حدود يسرتاسر دن

ن دو دسـته هسـتند؛   يره الـوب ي ـ نج يهاژن. دهنديقرار م
و دسـته   66کرومو وم  يرو βو  ε  ،γ  ،δ اروه اول يعني

. شـوند يکد م ـ 61کرومو وم  يرو α و(  تا) ζي عنيگر يد
توانـد منجـر بـه    يهـا م ـ ن ژني ـجهغ در مناطب مختلف ا

 يهـا يناهنجـار  يبه طـور کل ـ . اردد يمتفاوت يهايماريب
 :شونديم مين به دو دسته تقسيمربوط به هموالوب

 ييهـا يمـار يکه منجر بـه ب  يعيرطبين ليد هموالوبيتول -
 = Sickle Cell Anemia)شـکل  يداس يخونچون کم هم

SCA )شوديم. 

در  يمـار ين بيتر ن که مهميد هموالوبيزان توليکاهغ م -
 . (6)است ي، انوا  تالاسمين نو  ناهنجاريا

ن موجـود، دو  يان اخـتلالا  هموالـوب  ي ـن مقالـه ا  م يا   
ف و ي ـو ضمن تعر را بررسي كردهمذکور  ينوپاتيهموالوب

 يهـا راه ي، بـه نقـد و بررس ـ  يدو اختلال ار  ـ نيح ايتشر
 .پردا ديدو م نيا يدرمان
 

 : تالاسمي
ــوا  ب     ــاريان ــايم ــم يه ــ ،يتالاس ــروژن ا   ياروه هت

زان ي ـجـه کـاهغ م  يهستند که در نت يکيژنت يهايناهنجار
 ـآلفـا   يهارهي نج ديتول  ـين هموالـوب يپـروت   يا بتـا ي ه ن ب

  ا  ي ـبسته به نقـ  در هـر    يبه طور کل. نديآيوجود م
وجـود   β و αي دو نـو  تالاسـم   ،نيهموالـوب  يهارهي نج
 α/β  ،6/6ي هـا رهي ـد  نجي ـتول يع ـيزان نسـبت طب يم. دارد

-β کــاهغ و در يتالاســم -α ن نســبت دريــاســت کــه ا
ن وجود يالوب -α نسخه ا  ژن 3. ابدييغ ميافزا يتالاسم

ر فعـال  ي ـا لي ـحذف شـده   يهادارد که بسته به تعداد ژن
حـذف  . کننـد يم ـ يبنـد را طبقه يتالاسم -α شده، شد 
و مـر    α رهيد  نجيباعث قطع تول ينسخه ژن 3کامل هر 

حـذف  . اردديم( سيدروپس فتاليه)ن در داخل رحميجن
متوسط همـراه بـا    يتالاسم -α باعث برو  αره يژن  نج 2
خواهد ( شوديافته م H يماريکه به آن ب)فيخفي خونکم
و ( گـو  يهترو )نـور يبـه دو صـور  م   يتالاسم -β. شد

تعـداد   يمـار ين بي ـدر ا. وجـود دارد ( گـو  يهمو )ماژور
افتـه کـه باعـث رسـو      ين کـاهغ  يالوب -βي هارهي نج
جـه  يها شده و در نتتروبلاستيدر ار ياضاف α يهارهي نج

ز يد و هموليتروئيرده ار يهاسلول  رمؤ ريد ليمنجر به تول
د يشد يکم خون ،يتالاسم ينيا  عوارض بال. شوديها م آن

ب ي ـل تخري ـطحـال و کبـد بـه دل    ين بزرايچن هم. است
هـا خـارا ا  م ـز     ز آنيهـا و همـول  تيتروسياد اريار  يبس

غ ياست که خود موجب افـزا  يگر عوارضيا  د ،استخوان
اشـاره   چنانچه قـبلاا  (.6، 3)شوديها من انداميبار آهن در ا

ن ي ـو  ايقرار دارد و ش يکمربند تالاسم يران بر رويشد، ا
 .(3)است درصد ازارش شده WHO ،5توسط  يماريب

 
 :خوني داسي شکل کم
 ن، کـم يشناخته شـده هموالـوب   يفين اختلالا  کيا  ب    
در جهان بـه   ينوپاتين هموالوبيترعيشکل شا يداس يخون

ا   يگـو  ناش ـ يدر فـرم همو   يمـار ين بيا. روديشمار م
ن اســت کــه باعــث يالــوب -β جهــغ در رمــز ششــم ژن

ت دوم آن ين، واقع در موقعيمين با تيآدن يبا  آل ييجا هجاب
د ي  اس ـي ـل رمـز الوتام ين جهغ منجر به تبديا. اردديم

ن ير در هموالـوب يي ـن ت ي ـت اي ـن شـده کـه در نها  يبه وال
 ينـوع  يمـاران دارا يب نيا. (2، 3)شوديساخته شده وارد م

  ي ـولوژيزيط فيبـوده کـه در شـرا    يعير طبين ليهموالوب
قرمـز سـخت و    يهـا ل البـول يساخته شده و باعث تشک

ز و در ين نو  اخـتلال باعـث همـول   يا. اردديم يعيرطبيل
منجـر بـه    تـاا يها شده، نهار ي، انسداد مويپوکسيط هيشرا
ا  . شـود  يها مو نکرو  بافت (Ischemia)يموضع يخونکم
تـوان بـه انسـداد مکـرر     يم يمارين بيا ينيم باليگر علايد
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، ســندرم حــاد قفســه (Recurrent vaso-occlusive)عـرو  
 ـ، نعـو  دا (Acute chest syndrome)نهيس ـ و  (Priapism)مي
م ممکـن  ين علايا. اشاره کرد ت به عفونتيغ حساسيافزا

بدون ا ي  و همراه يستميا سي يا مزمن، موضعياست حاد 
چـون   هم يمارين بيا  عوارض ا يبرخ. باشد ينيم باليعلا

م به صور  مزمن عمل يز دايو همول يعروق يهاجراحت
 ياتي ـح يهـا ، انـدام ينيم بـال ياونه علا چينموده و بدون ه

هـا را  هـا و اسـتخوان  ها، شغهيمار همانند قلب، م ز، کليب
 ـيا. کنديم ريدرا ل ي ـممکـن اسـت تـا اوا    ين عوارض حت
ن ي ـدر ا ينيم بـال ي ـشـد  علا . ز برو  نکننـد ين يزراسالب
، يط ـيط محيمار، شـرا يمانند سن ب يا  عوامل يناش يماريب
ر متفـاو   ي، مقـاد يتالاسـم  يماريآن با ب يکيژنت يوستگيپ

HbF يکه وابسته به خوشه ژن)يماريپ بيو نو  هاپلوت β- 
نــو   5 يبــه طــور کلــ .(2، 5)باشــدي، مــ(ن اســتيالــوب

جـود  و کل سـل يس ـمشخ ، وابسته به جهـغ   هاپلوتيپ
  منطقــه يــو  هــر کــدام در يدارد کــه بــا توجــه بــه شــ

 ـ Benin  ،Bantuن يخاص، تحت عناو ييايج راف  CARا ي
(Central African Republic) ،Cameroon  ،Senegal  و

Saudi Arabia-India با توجه بـه   .(3، 1)اندشده ياذار نام
ز در ي ـران ني ـ، کشـور مـا ا  يمـار ين بيژن ا ينحوه پراکندا

ــمحــدوده ج راف ــا يياي ــاتين هموالوبي ــرار دارد و  ينوپ ق
ا   يدر خصـوص مشـاهده مـوارد    ياپراکنده هاي ازارش
 ـبه ا انيمبتلا  ي، خصوصـاا در جنـو  و نـواح   يمـار ين بي
سـل  کليپ س ـي ـهاپلوت. (3، 1)کشور، وجـود دارد  يمرکز
 ـ يبرا  ييشناسـا  يلاديم ـ 3999ران سـال  ي ـن بـار در ا ياول
مجـاور   ي، مربوط به نواحيمورد بررس يهانمونه .(2)شد

م ي ـعلا. باشـد يم ـ Saudi Arabia-Indiaاصفهان و ا  نـو   
ر يتر ا  سـا فيمراتب خف پ بهين هاپلوتيدر ا يماريبرو  ب

 يران بـر رو ي ـکـه ا جـا   آن امـا ا  . استسل  کليموارد س
قـرار ارفتـه، اعمـال دقـت لا م جهـت       يکمربند تالاسـم 

 ي  افتراق ـيدر تشـخ  يتالاسـم ـ    کليموارد س ـ ييشناسا
 .(2، 1)است يو درمان مناسب آن، الزام يتالاسم

 
  :ها رويکردهاي درماني موجود در خصوص هموالوبينوپاتي

رو ه بـراي درمـان   ـه ام ــهاي درماني متعددي ك ـشيوه    
ها متداول هستند، تنها به كاهغ عوارض والوبينوپاتيـهم

چنـد   هـر . پردا نـد  بيماري و جلوايري ا  پيشرفت آن مي
كني بيماري را ندارند اما اميـد  اين رويكردها توانايي ريشه
طــور چشــمگيري افــزايغ ه بــه  نــداي را در بيمــاران بــ

 .اند داده
 

 بحث
 :درمان تالاسمي

ــبلاا     ا   يکــيمــاژور  ياشــاره شــد، تالاســم چنانچــه ق
ن ي ـان بـه ا ي ـمبتلا. ران اسـت ي ـع در ايشا يار  يها يماريب
ن درمـان  ي ـب مکـرر خـون بـوده کـه ا    يا مند تزرين يماريب

مــاران ين بيــدر ا يا  عــوارض جــانب يباعــث بــرو  برخــ
 ،ب مـنمم خـون  ي ـن عـوارض تزر يتر ا  جمله مهم. شود يم

ز بـه نوبـه   ي ـن عارضـه ن يآهن در بدن است که ا يارانبار
مار مانند قلب، کبد يب ياتيح يهاب انداميخود منجر به آس

در  ين روش درمـان ي ـرو اسـتفاده ا  ا ن يا  ا. شوديم... و 
 يز داروهــايا منــد تجــوين ،مــاژور يان بــه تالاســميــمبتلا

ن داروهــا ماننــد يــا  ا يبرخــ. کننــده آهــن اســت حــذف
فعال  ريل يب خوراکيا  طر ،(Deferoxamine)نيدفروکسام

ز يتجــو يديــب داخــل وريــجــه توســط تزريشــده و در نت
در  يوارض ـز ممکن اسـت ع ين نيخود دفروکسام. شوند يم
هـا   ن سرم آنيتيکه فر يژه در کودکانيوه داشته باشد، ب يپ
 پرونيآهن مانند دفر يهاکننده ا  حذف يبرخ. ن استييپا
(Deferiprone) ز يز تجـو ي ـن يتوان به صور  خوراکيرا م

پرون حذف شده ين و دفريکه توسط دفروکسام يآهن. کرد
ن يدتريجد. شوديب ادرار دفع مياست به طور عمده ا  طر

روکس است که موجب يفرا يد ،آهن يحذف کننده خوراک
عـلاوه بـر   . (3)اـردد يب مدفو  ميحذف آهن فقط ا  طر

اهداکننـداان   يخون يهااروه يهاژن يعدم تطابب آنت ،نيا
مکــرر، احتمــال   هــاي بيــرنــداان خــون در تزر يو ا
ــون را در ايزاســيمونيآلوا ــزاين بي ــاران اف ــيم . دهــديغ م
و  ABO يبند نه عدم تطابب اروهيدر  م يادي  هاي همطالع

ع ي ـهـم ا  نـو  تو    يخـون  يهـا  ژن يآنت ـ يهايناسا اار
 در ،هـا  يبـاد  يآلـوآنت  ييشناسا يو هم در راستا يپراکندا

اسـتفاده ا  خـون   . (6-69)ماران انجـام شـده اسـت   ين بيا
 اردد، اما بـه يون ميزاسيمونيسا اار، ارچه مانع برو  آلوا

 رر، امکان برو  ـا  مکـه دفعـون بـب خيزرـزوم تـل لـيدل

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-1
8 

] 

                             3 / 15

https://bloodjournal.ir/article-1-560-fa.html


 بنياديهاي  نامه سلول ، ويژه 99، پاييز مكرر 3، شماره 9دوره                           

862 

 

 

، يياهـدا  يهـا خون يرلم لربالگريه علي انو يهاعفونت
سـهولت   هن رو، امرو ه با توجه بيا  ا. همواره وجود دارد

 يريشـگ يپ يهان، برنامهينور در والديم ي  تالاسميتشخ
 يهـا مبتن ـ ن برنامهيا. افته استي ياديت  ياهم يا  تالاسم
در  .اسـت  يتالاسـم  -β يغ ا  ا دواا برايپ يبر لربالگر

 يهــاانتخــا  آن دســته ا  شــاخ ن مــوارد، جهــت يــا
 MCH (Mean Corpuscular ليــقرمــز ا  قب يهــا البــول

Hemoglobin ) وMCV (Mean Corpuscular Volume) ،
کننـده   نيـي گـو  ار ش تع ي  والـد هترو  يکه در تشـخ 
 يبـرا  هاييشـنهاد يانجام ارفته و پ ياديقا   يدارند، تحق

شده است ه يارا يتالاسم يل طرح لربالگريت و تکميتقو
م يمشـاوره و تنم ـ  يهـا ت برنامـه ي ـتقو( 6: که عبارتنـد ا  

ــم   ــز تالاس ــانواده در مراک ــداوم بــر   ( 3، يخ ــار  م نم
اســتفاده ا  ( 2  قبــل ا  ا دواا، يتشــخ يهــاشــگاهيآ ما

ارجا  مـادران بـا شـواهد     ين  نان برايمتخصص يهمکار
قبـل ا  ا دواا و   يتو  در صور  عدم لربـالگر يکروسيم
ا   يريشــگيپ» بــه يا  تالاســم يريشــگيرح پر طــييــت ( 3

بلاا  کر شـد  که ق چنان. (3، 66)«عيشا يهاينوپاتيهموالوب
باشد کـه  يوند م ز استخوان مي، پيدر تالاسم يدرمان قطع
 .شوديشتر به آن پرداخته ميب يبعد يهادر قسمت

 

 :درمان کم خوني داسي شکل
ن يا يريشگيدر جهت کنترل و پ يبلند يهاامرو ه اام    
 -يو روان ـ يت پزشـک ي ـاهم. برداشته شـده اسـت   يماريب

ار يبس ـ يمزمن يمارين بيبا چنماران يت ا  بيحما ياجتماع
و  يمـار يدوره ب ين ـيبغيپ ـ يقا  بـر رو يتحق. اد استي 
. چنـان ادامــه دارد  درمـان، هــم  ين  مـان و چگــونگ يـي تع

 يهـا بيتوانـد ا  آس ـ يمـاران م ـ يهرچه  ودتـر ب  ييشناسا
در حـال حاضـر   . کند يريجلوا ياتيح يهاد به انداميشد
مـداوم و   يدردهـا توانـد ا   يکـه م ـ  ييهان درمانيتر مهم
هـا را   ا آني ـکنـد و   يريمـار جلـوا  يب يهـا ب به انداميآس

و در ( Hydroxyurea) اوره يدروکسيکاهغ دهد، شامل ه
اوره  يدروکســيه. باشــديب خــون مــيــمواقــع تزر يبرخــ
غ دهـد،  يماران افـزا يرا در ب Fن يهموالوبتواند سطح  يم

. اـردد سـت ا  آن اسـتفاده   يباينم يالبته در هنگام حاملگ
 يدروکس ـيز وجود دارد که هماننـد ه ين يگريد يهادرمان

ا باعـث  ي ـدهـد و  يغ م ـيرا افزا Fن يهموالوباوره سطح 
هـا،  را يشـود، ا  جملـه بـوت   يم ـ Sن يت هموالـوب يحلال
. رهي ـچـر  کوتـاه  نج   يدهايو اس (Decitabine)نيتابيدس

ز ي ـد ني ـجد يهـا ا  درمان يعلاوه بر موارد  کر شده، برخ
شـتر بـوده کـه تـا     يب يهايدانشمندان در حال بررستوسط 

ب ي ـدق يزي ـرا مند کار و برنامـه ين ييدن به مراحل نهايرس
، (Statin) هـا نيتـوان بـه اسـتات   يباشد و ا  آن جمله م ـيم

 ني، الوتــــام(Anticoagulant) هــــاکوآاولانــــت يآنتــــ
(Glutamine)يهــا، مهارکننــده pan-selectin يـ ـتريو ن  

ز ي ـن ياست که ژن درمان ين در حاليا. داشتد اشاره ياکس
 . (5)خود شده است يشيآ ما Iوارد فا  

 
 HSCT  =Hematopoietic)هاي بنيادي خونسا  پيوند سلول

Stem Cell Transplantation ): 
 يماران مبتلا به تالاسمي، بيکنون يها شرفتيرلم پ يعل    

ا   يمتحمـل رنـن ناش ـ  چنـان   همشکل  يداس يو کم خون
 ـا. باشـند  يمزمن م ـ اختلالا ن يم با ايمبار ه دا ه مسـال ن ي

  ا  ي ـچ يرا ه ـي ـابـد،   يمار ادامه يان عمر بيتواند تا پا يم
 يقطع ـ يتواند موجب بهبودياشاره شده نم يموارد درمان
 هـم . کاهـد يا  عـوارض آن م ـ مار اردد و تنهـا  يو کامل ب

ــ ــعه   نيچن ــود توس ــا وج ــت  ب ــا مراقب ــا يه در  يتيحم
ن يدر ا يد به  ندايچنان ام هم فو ، يهاينوپاتيهموالوب

 ـ. ماران کم استيب  ني ـز در اي ـن يت  نـدا ي ـفيعـلاوه ک ه ب
به  با توجه. ف استيضع يبه طور مشخص ماران معمولاايب

توسـط   صـور  ارفتـه   يهـا  يبررس ـنکا   کـر شـده و   
 ـبن يهـا  سـلول  ونـد يپ توانيدانشمندان، م را  (HSCT)يادي
-65)دانسـت  هـا ينوپـات يهموالوب در  رؤم يتنها راه درمان

63) . 
 توماس و همکارانغ موفـب  غيپ سال 29 بار در نياول    
 ـتاليا   کودکيدر  خونسا  ياديبن يها وند سلوليپ به  يياي
و کـم   يمـار مبـتلا بـه تالاسـم    يا  آن پس صـدها ب . ندشد
  م ـز اسـتخوان اهداکننـده    يهاشکل، ا  سلول يداس يخون
ــاونديخو ــا ش ــا اار، HLA ب ــدهايپ س ــوارافت يون را  يآل
هـا ا   ينوپـات يامرو ه درمـان هموالوب . (63)افت کردنديدر

ــه تالاســم  ، HSCTشــکل توســط  يداســ يو آنمــ يجمل
  يديجد هاي روشرهون ـم وداشته  يادـي  ياـه شرفتيپ
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 مراح  انجام پيوند مغز استخوان:  9جدول 
 

 توضيح مراح  رديف

 (62، 61، 66)هاي قبل ا  پيوندار يابي 6

 CMVو  B  ،Cل ابتلا به ويروس هپاتيت يا  قب يروسيو يهابررسي عفونت  -
 بيوپسي كبد بيمار جهت سنجغ ميزان ارانباري آهن  -
 بيمار و اهداكننده HLAابب بررسي تط  -

 (62، 65، 69)سا يهاي آمادهرژيم 3
 سركو  سيستم ايمني بيمار  -

 سركو  خونسا ي بيمار  -
 شودارفته مي (Iliac crest)معمولاا ا  تاا استخوان ايلياك   - (62)استخوان ا  م ز ايرينمونه 2

، GVHD (39هاي پيشگيري ا  رژيم 3
65 ،62) 

با نيزولون دپر ، متوتركسا  و متيل Aداروهايي چون سيكلوسپورين  زيتجو  -
 متنو  هاي دو ها و دوره

 GVHDسركوبگرهاي ايمني درصور  رخداد   - (62)هاي حمايتي مراقبت 5

 CMVبه  لربالگري براي آلوداي  -

 (36)پيوند ار يابي نتيجه 1

، پلاكت (ANC  =Absolute Neutrophil Count)هاتعداد مطلب نوتروفيل شمارش  -
براي ا با  پذيرش ميلوئيدي ( و ااهي الكتروفور  هموالوبين)و هموالوبين

 پيوند
 کبد يوپسيهن  و بآلود  يسم و بررسيمريکاهاي  غي ماآانجام  -

 
را ارتقــا HLA (HLA Typing )ن يــيت تعيــفياســت کــه ک

کـه در   يدي ـجد ين، داروهـا ي ـعلاوه بـر ا . ده استيبخش
ا   يريونـد جهـت جلـوا   يپس ا  پ يمنيستم ايسرکو  س

 يل با سـا  ين تسـه يچن ـ روند، هميکار مه پس  دن آن ب
ا   يريجلـوا  يبـرا  يتيحمـا  يهـا و درمـان  يمنيستم ايس

ت و يکاهغ سـم  يهايطلب، استراتژ فرصت يهاعفونت
، يادي ـبن يها  سلوليجهت تخلاد منابع در دسترس يا د
نـه  ي  ازيبه  HSCTل يهستند که در تبد يگر عوامليا  د
در . (61)ها نقغ دارنـد ينوپاتيمطم ن در هموالوب يدرمان

  يوند م ز استخوان در هر يرامون پيچند را پ يادامه نکات
 . (6جدول )ديخوان يم SCAو  يا  اختلالا   تالاسم

 

 :تالاسميپيوند م ز استخوان در 
وند م ـز اسـتخوان آلـوژن در    ين ازارش موفب ا  پياول    
 يمار جوان مبـتلا بـه تالاسـم   ي  بيمربوط به  ،6966سال 
تحـت   يمار مبتلا به تالاسميب 599غ ا  يا بيتاليدر ا. است

ــديپ ــده خو   ون ــتخوان ا  اهداکنن ــز اس ــرار يم  ــاوند، ق  ش
 يابي ـار  يبـرا  ييهـا  يبررس 6966در سال . (33)اند ارفته
بـر   يماران مبـتلا بـه تالاسـم   يوند بيت قبل ا  پير وضعيتا 

مشخ  شد که بـزر  شـدن   . وند صور  ارفتيجه پينت
برو  پورتال باعث کاهغ احتمال بقا يو ف( يهپاتومگال)کبد
م آهـن و  ي ـن رژيافتند که بيدرعلاوه محققان ه ب. شوند يم
اسـاس   ل بـر ي ـن دليهم ـبـه  . (32)وجـود دارد ، رابطـه  بقا

ــدي، وجــود فيهپاتومگــال ــرو  کب ــان يب ــا  و درم ــنمم ب م
 اروهخطر به سه  زانيم ماران ا  نمريب هاي آهن،مهاركننده

 فاقـد هـر  کـه   يمـاران يب -6 ؛(65، 33، 32)شوند يم ميتقس
ا ي ـ  يکه  يمارانيب -3 ،فو  هستند ين فاکتورهاي  ا  اي

هـر سـه   واجد که  يافراد -2باشند و يرا مدو فاکتور را دا
مـار در  يب ،ونـد يکـه قبـل ا  پ   ني  ايتشخ .(32)ندرفاکتو
وند يدر بهبود با ده پ ،فو  قرار دارد يها  ا  اروهي کدام
ماران مبتلا يوند م ز استخوان در بين پينتا. (65) ر استؤم

 overall)کـل  ينرخ بقا ،يعتيمارستان شريدر ب يبه تالاسم

survival)  درصـد   3/19 ،ونديسال پس ا  پ 63را تا فاصله
 3/16را  (disease free survival)يمــاريبــدون ب يو بقــا

 .(33)است كردهدرصد ازارش 
 

 :شکل پيوند م ز استخوان در کم خوني داسي
   دختر مبتلا به يدر  6961وند موفب در سال ين پياول     
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 ه آنـجيصور  ارفت و نت AMLشکل و  يداس يکم خون
 HLAکـه   يکودکـان . شـکل بـود   يداس ـ يدرمان کم خـون 

ن ينتـا  ،شـاوند خـود دارنـد   يخو يهـا سا اار با اهداکننده
انـد  نشان داده HSCTرا در درمان با  يادوارکنندهيار اميبس
 ـ، ا  ا%(99تـا   %69احتمال درمان )  يونـدها ين رو اکثـر پ ي

ا ازارش شـده  يکه تاکنون در سرتاسر دن ياديبن يهاسلول
 HLAشـاوند بـا   يبوده که اهداکننـده خو  ياست در کودکان
ر يــل يهــااهداکننــده ونــد درين پيــا. انــدســا اار داشــته

 يت کم ـي ـتـر، موفق مـاران مسـن  يژه در بيوه شاوند، بيخو
 . (63)داشته است

و  ين جوانيسن ،ياديبن يهاوند سلوليآل در پدهي مان ا    
قابـل   ري ـل يعروق يهايماريشرفت و استرش بيا  پ قبل

در  يبـه طـور کل ـ  . باشـد يم يمارين بيبراشت مرتبط با ا
 يداس يفرد مبتلا به کم خون يوند برايانتخا  پ يارهايمع

سـا اار ا     سال، داشتن اهداکننـده  61ر ا  تسن کم ،شکل
ن ي ـر در اي ـ  يها ا  نشانه يکيو داشتن حداقل  HLAنمر 

ا حمله يسکته : ن نشانه ها عبارتند ا يا. است يرابطه الزام
دار باشـد،  يساعت پا 33غ ا  يکه ب يمرکز يستم عصبيس

طرفه،  دو  ر شوندهيتکث ينوپاتينه، رتيس  سندروم حاد قفسه
شـــکل، اســـت ونکرو  مفاصـــل و    يداســ ـ ينفروپـــات

 يطـولان  يق ـيتزر يهـا  در  طـول درمـان   ونيزاس ـيمونيآلوا
  .(65، 32)مد 
 -β مـاران مبـتلا بـه   يا  ب ييکه درصد بالا اين با وجود    

ونـد  يتـوان بـا پ  يشـکل را م ـ  يداس ـ يخونو کم يتالاسم
 HLAشـاوند بـا   ي  دهنده خوي  م ز استخوان ا  يآلوژن

ز ي ـن ين روش درمانياستفاده ا  ا يدرمان نمود، ولسا اار 
آل نبـوده و خطـر   دهي ـ، ايدرمـان  هـاي  روشهمانند اللب 
اجتنا   قابل ريه، ليا ابتلا به عوارض  انويشکست درمان 

دهد که احتمـال  ينشان م يآمار يهايبررس. (35)باشديم
 TRM (Treatment-Relatedا يوند ير وابسته به پيمر  و م

Mortality )ماران جوان مبتلا به يدر بβ- ـ يتالاسم  % 6ن يب
%  69تـا  % 1شکل  يداس يخونان به کميدر مبتلا و %65تا 

ز در ي ـمـزمن ن  GVHDو  ين ش ـيچن ـ هـم . (31، 31)است
 -βان بـه  ي  دهنده سا اار در مبتلايوند ا  يپ يهارندهيا

%  63شـکل   يداس ـ يخـون مـاران کـم  يو در ب% 31 يتالاسم
تـر بـا   مسـن  يتالاسـم  -β به انيوند در مبتلايپ. (36)است

 يکبـد  يهايکه ناهنجار يمارانيژه بيوه آهن، ب ياران بار
 .(39)نشان داده است يترفين ضعيدارند، نتا

 
 :هاي بنيادي خونسا  منابع سلول ساير
عمـده   يها تيا  محدود يکيهمان طور که اشاره شد     
عـدم وجـود اهداکننـده مناسـب      ،وند م ز اسـتخوان يدر پ
واجـد  ونـد،  يرنـداان پ يپذ% 35کـه تنهـا    يطوره ب ،است

دو . باشـند  يم ـ HLAشاوند سا اار ا  نمـر  ياهداکننده خو
خونسا  مطرح  ياديبن يهاوند سلوليکه در پ يگريمنبع د
توانـد  يکـه م ـ  ،(UCB)خـون بنـد نـاف   : عبارتند ا  هستند

و شــاوند باشــد يا خويــشــاوند ير خويــفــرد لمتعلــب بــه 
 همـان  (.3جـدول  )(29)کاليدنتي ـهاپلوآ ياديبن يها سلول

 تـرين  عمـده  مشـخ  شـده اسـت،    3طور که در جـدول  
 عبور ييتوانا ،ياديبن يها ر منابع سلوليسا بر UCBت يمز
 

 (92، 23، 33-32)مزايا و معايب پيوند خون بند نا : 2جدول 
 

 معايب مزايا
 خطر پس  دن پيوند -HSC 6دسترسي ايمن و سريع به  -6
 آهسته بودن سرعت پذيرش پيوند -GVHD 3كاهغ وقو  و كاهغ شد   -3

تاخير در با اريابي خونسا ي پس ا   -2 امكان استفاده ا  اهداكننده لير خويشاوند -2
 (منشا عفونت)پيوند

 هاي در دسترس محدود سلولتعداد  -3 كم خطر بودن براي اهداكننده پيوند -3

تجربيا  باليني كمتر در مقايسه با پيوند  -5 هاي ويروسي ا  پاتوژن UCBعاري بودن  -5
 م ز استخوان
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ا   ونـد خـون بنـد نـاف    يپکـه در   اسـت  HLA يا  سدها
نشان  ها همطالع. ت دارديار اهميشاوند بسيرخوياهداکننده ل

 ـيتـر  ونـد مهـم  ين نو  پيکه در ا اندداده کننـده  ين ـيب غين پ
 نه درجه اخـتلاف  ب شده ويرتز يها تعداد سلول ،تيموفق

HLA تـوان ا    يبه طور مشخ  م ـن يبنابرا. (23)باشديم
 HLA بــا يا کــه فـرد اهداکننــده  يمــارانيدر ب UCBونـد  يپ

. (33)استفاده کرد ،ندارند وند م ز استخوانيپ يسا اار برا
 ـبا ا ن روش ي ـدر ا يونـد يپ يهـا ن وجـود تعـداد سـلول   ي

ونـد را تـا   يت پي ـله امکـان موفق ان مسيباشد و ا يمحدود م
 . (22، 23)دهد يکاهغ م ياديحد  
اهداکننـده  توانـد   ميکال يدنتيهاپلوا يها وند سلوليپدر     

 ـا  مزا. (69)رنده فر نـد باشـد  يمادر و پذ  ،وهين ش ـي ـا ياي
ونـد  يپ  در دسترس بودن اهدا کننده يداشتن شانس بالا برا

آن کـه باعـث پـس  دن    ن موانع يترعمدهو ا  جمله  است
ستم يسمد   ينطولا يآمدر، ناکا GVHD، شوند يم ونديپ
د قبـل ا   يشـد  يوتراپي ـو راد يدرمان يميا  ش يناش يمنيا
 يهـا  يمـار يو ب هـا  غ احتمـال وقـو  عفونـت   يافزاوند، يپ

 PTLPD  =Post-transplant)ونـد يپس ا  پو يفراتيپروللنفو

Lymphoproliferative Disease) باشــد کــه منجــر بــه  يمــ
، 29)اسـت   شـده  يدرمـان  وهين ش ـيا ياجرا ت دريمحدود

65) . 
 

 ياديــبن يهــا ونــد ســلولين پيگزيد جــايــجد يهــا روش
 :خونسا 

 ـبن يهـا  وند سـلول يدر بخغ قبل به پ     و خونسـا    يادي
به عنـوان تنهـا راه درمـان اخـتلالا       هاب آنيد و معايفوا

ت منـابع،  يمحـدود صرف نمر ا  . ن پرداخته شديهموالوب
ونـد  ين منـابع، احتمـال رد پ  يدر استفاده ا  ا يمشکل اساس

ل يل در کنـار توسـعه و تعـد   ي ـن دليبـه هم ـ  .(23)باشديم
جهـت درمـان   ز ي ـگـر ن يد يهـا   روش ،موجـود  يها روش

 درکـه   انـد ارفتـه قرار  يمورد بررسن ياختلالا  هموالوب
 .است ها اشاره شده ادامه به آن

 

 :يدرمان ژن

اختلالا   درخونسا   ياديبن يها وند سلوليپا  هدف     
  ينيگزيله جايوسه ب يکي  ژنتـح نقـيتصح ،نـيهموالوب

ــا ژن ــرور يه ــرا يض ــا  يب ــيطب يخونس ــا  طر يع ب ي
 يهـا سـلول  ،ن رابطـه يدر ا. آلوژن است ياديبن يها سلول

کننـد کـه حامـل ژن    يعمـل م ـ  ييبه مانند وکتورها ياديبن
 توانـد بـه  يم ياديبن يهاوند سلولين پيبنابرا. سالم هستند
آلـوژن در نمـر ارفتـه     ياديبن يهاسلول يدرمان عنوان ژن

 يهـا  توسعه انتقال ژن بـه سـلول   يها برا تلاش .(69)شود
 ـبن  ـ  يخونسـا  خـود فـرد ب    يادي طــور ه مـار ادامـه دارد و ب

هـا ا    ر روشيعوارض سـا  ،تحقب آندر صور  مشخ  
 .(25)رفت خواهد نيا  بوند يو رد پ GVHDجمله 
در اخـتلالا    يدرمـان  ژن  ن عنصـر در توسـعه  يترمهم    
انتقـال ژن بـه    يمناسـب بـرا    وکتور يدا کردن يپ ،يخون
 MLV ، 6969  ل دهـه ي ـدر اوا. خونسـا  اسـت   يها سلول

(Murine Leukemia Virus ) وکتـور مناسـب   يبه عنوان  
 يهـا خونسـا  در مـدل   يها انتقال ژن به ژنوم سلول يبرا
حاصـل،   يهـا  تي ـرلـم موفق  يعل ـ. دي ـارد يمعرف يموش

  به واسطه يشدن ژن ورود  فعال دادند که ازارش محققان
 شـده و منجـر بـه    ها وانکوژنتو  پريتحر موجب ،وکتور
  رهيل نق   نجيدله که ب يماريب 5سرطان خون در   توسعه

 ـا. دي ـ، اردااما تحـت درمـان بودنـد     نشـان ا  ن رخـداد  ي
 نمـودن و خطر   کمدر  مناسب آن يطراحو  کتوروت ياهم
ــامن ــ تي ــه يبخش ــانژندن ب ــه د. دارد يدرم ــر يا  جمل گ

. هسـتند  يروسيو يلنت يوکتورها ،مورد مطالعه ياوکتوره
 ر در انتقـال ژن و  ؤستم م ـي  سي يروسيويلنت يوکتورها

 ،6999  در اواسط دهه. باشند ين ميالوب يها ژن يان بالايب
 ـبـر پا  يروس ـيويلنت ـ يهـا  تکامل وکتـور  امکـان  ،  HIV  هي

در . ن فـراهم کـرد  يالـوب  را در انتقـال  ها وکتور نيا  توسعه
 ،نيالـوب  يدرمان نه ژنيشرفت مهم در  ميقت کشف پيحق

ن يالـوب  يروس ـيو يلنت يوکتورها  هيو بر پا 3999در سال 
ن بــار يکــارانغ اولــمو هســادلين . (25)صــور  ارفــت

را  يانسـان  نيالـوب  -β  کدکننـده  يروس ـيويلنت يوکتورها
بـه کـار    يموش ـ يهـا  مـدل در  يتالاسـم  -βدرمـان   يبرا

 يهـا  باعـث شـناخت راه   يبعـد  هـاي  همطالع ـ. (21)بردند
 جهـت مثـال   يبـرا . دي ـاردن روش ي ـل و اصـلاح ا يتعد

بـا ژنـوم    ژن وارد شـده  يراختصاص ـيممانعت ا  ادلـام ل 
اندوژن خاص  يمي  عنصر تنمي ستيبا يم ،زبانيسلول م

ان موفـب آن  يب تاباشد  ن وجود داشتهيالوب -β در لوکوس
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ان ي ـدهـد کـه سـطح ب    ينشـان م ـ  ها همطالع. ن کنديتضمرا 
ا  عناصـر  ده ي ـچيپ يا  ر ا  مجموعـه ان مت ـين الـوب يپروت 
گـاه  يعلاوه جاه ب. ن استيالوب -β در ژن اندوژن يميتنم
در سـال  . (25) ر استؤم آن انيزان بيز بر ميادلام ن يژنوم
  بيمار بالغ مبـتلا  يكاوا انا و همكارانغ توانستند  3969

وابسته به تزريب خـون را بـا اسـتفاده ا     به تالاسمي ماژور 
مـاه، ا    22پـس ا    ،نيالـوب  -βويروسـي ژن  انتقال لنتـي 

 .(21)نيا  كنندتزريب خون بي
، يتوسط ژن درمـان شکل  يداس يآل کم خون دهيدرمان ا    
β)يعيا  ژن طب ي  کپي ينيگزيجا

A)  نيژن الـوب  يجابه 
β) شکل يداس

S ) درمـان کـم  ا  ييهـا نمونـه  رااي ـاخ. اسـت 
 يواني ـح يهـا  در مدل يدرمان توسط ژن شکليداس يخون

 ـتــوان در ايانجـام ارفتـه کــه م ـ    جــادين خصــوص بـه ا ي
ــوش ــا م ــرانس ژن يه LCR-gβ ت

S ــود در . (26)اشــاره نم
β  آلل ي ،ها ن موشيا ينيجن ياديبن يها سلول

S و  ي ـمع
ــل طب  ــا آل ــيب β يع

A ــا ــلول يگزيج ــپس س ــا در  ن و س ه
 ـبن يهـا  سلول. ت قرار داده شدنديبلاستوس خونسـا    يادي
قرمـز   يها البول in vivoط يدر شرا ،ها ن سلوليمشتب ا  ا

درمـان   يخـون کـم  جه آنيدر نتد کرده و يشده تولح يتصح
 . (26)ديارد
 ـبن يهـا سلول چند، در انسان هر     ( hESCs)ين ـيجن يادي

 يهـا د سـلول ي ـتول يبـرا  يدکه منبع نامحدو آن علاوه بر
 يل خونسـا  يپتانس ـ يمتعدد يهاافته است و اروهي زيتما
اند، کرده يده بررسيچيپ يهاها را با استفاده ا  پروتوکلآن

 ـ  يهـا جـاد رده يدر رابطـه بـا ا   ييهـا تين محـدود ياما جن
 يا  تطـابب بـرا   يعيف وس ـيپرتوان با ط ياديبن يهاسلول
ونـد  يل رد پي ـدلهـا بـه   hESCه ي ـب دارد و درمان بر پايتزر

ا  مـار،  ين دهنده و بيب يکيمونولوژيمربوط به عدم تطابب ا
 . (29، 39)باشديبرخوردار نم ييت بالايموفق
 

 :(iPSCs)شده توان القا پر ياديبن يهاسلول
ــاور     ــه يفنـ ــربرنامـ ــاره يزيـ  (Reprogramming)دوبـ

پرتـوان   ياديبن يهاد سلوليتول ي  برايسومات يها سلول
، (iPSCs  =Induced Pluripotent Stem Cells)شــده القــا
کـم   يمـار يو ب يتالاسـم  -βدرمـان   يد بـرا يجد ياوهيش

د ي ـبـه تول  يدي ـبعـد جد  و شکل فراهم کـرده يداس يخون

افــزوده    دارنــد،يــمونولوژيا يکــه ســا اار ييهــابافــت
انـد  توانسـته  يادي ـ  يهـا تا به امرو  اروه .(36، 33)است
 يس ـيرونو يان فاکتورهايب ي  را با القايسومات يها سلول

و  Oct-4  ،Sox2  ،Klf4  ،c-Myc  ،Nanogمتنو  ا  جملـه  
Lin28  به ،iPSC  ـا. ل کننـد يها تبـد  هـا ا  نمـر   ن سـلول ي
ها hESCار به ي، بسيتکامل يارهايو مع يکيژنتي، اپيکيژنت
 ـ  يينـو ا  قادر به خود يعبارت به. هستنده يشب ه نامحـدود ب

ــور   ــا in vitroص ــه يو تم ــر ز ب ــه لاه ــس ــيه جني  ين
ا   يهـا منبـع بـالقوه نامحـدود     iPSC. (29، 39)باشـند  مي

 يهـا سـلول  يسـا ها غيد پيتول يرا برا ياديبن يهاسلول
تـوان  يم ـ آورنـد و يدها، فراهم م ـيتروئيا  جمله ار يخون
ز يهـا بـه سـمت تمـا    hESC  مشـابه  ياوهيهـا را بـه ش ـ   آن

 .(29، 32)(6شكل)سو  داد يخونسا 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هصای  سصلول  و (ESC)های بنيادي جنينصي سلول استفاده از: 9شك  
هاي  سلول: هاي قرمز در توليد گلبول (iPSC)شده بنيادي پرتوان القا

هاي بنيادي جنيني و  توان از طريق ساير سلول بنيادي خونساز را مي
هاي سصوماتي  بصه دسصت آورد و بصه      سلول ريزي فرآيند برنامهيا 

ادي صای بنيصصصهصصسصصلول:  HSCs. رمز تمصصايز دادصاي قصصصهصص گلبصصول
 ونسازصخ
 

خــاص  يهــا iPSCد يــن، توليــرا يهــاوهيا  شــ يکــي    
ن يا يکيو سپس اصلاح ژنت( patient-specific iPSC)ماريب

به عنوان مثال در . است يژن يرياهدف لهيوس ها بهسلول
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 يبروبلاست پوست فـرد مبـتلا  بـه کـم خـون     يف يها سلول
β آلل ،شکل يداس

S و  با آلليمع β
A ض شده و پـس  يتعو

 ـ iPS يهـا  ها  به سـلول  ن سلوليل ايا  تبد  يسـا ها  غي، پ
 لين يـي  .(26)شوند يوند  ده ميها پ مشتب ا  آن يتيتروسيار

ــابروبلاســتيو همکــارانغ ف ــپوســت  يه  -β مــاري  بي
 يروس ـيرتروو يوکتورهـا  لهيوسرا به همو يگو  يتالاسم
و  Oct-4  ،Sox2  ،Klf4 يس ـيفاکتور رونو 3 يهاژن يحاو

c-Myc يهـا منهـا  ن ژنيهم ـ يگر حـاو يد ياو در دسته c-

Myc يهاد سلولي، به سمت تول iPS  بـا  . (36)سو  دادنـد
غ يکشـت، جهـت افـزا    طيد در مح ـياس  يحضور والپروئ
ــه  ــا ده برنام ــرب ــاره يزي ــس ا    دوب ــلول، پ ــه  3-2س هفت

در . (33)، ظاهر شـدند  hESC يهايمشابه کلون يها يکلون
 يهـا ، سـلول (EB)ين ـيجن د جسميب توليبعد ا  طر مرحله

iPS ن مرحلـه ا   ي ـافتند و در ايز يخونسا  تما يهابه سلول
ط يمح ـ. اسـتفاده شـد   يپ در يصور  پز به يط تمايدو مح
 SFM  =Serum-Free)ط فاقــد ســرميا  محــ ،هيــز اوليتمــا

Media) شــده بــا  يلنــBMP-4 (Bone Morphogenic 

Protein-4 )يب انســـــانيـــــنوترک ،VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor )يانسـان ب ينوترک(hrVEGF) ،
TPO (Thrombopoietin) ،SCF (Stem Cell Factor) 
ــوکي، ايانســان -IGF-II (Insulinو  يانســان (IL-3) 2-نينترل

like Growth Factor II )ط يمح ـ. بـود  شـده  لي، تشکيانسان
صـور  منفـرد در آن    بـه  ينيجسم جن يهاه که سلولي انو

خونسـا    يهـا سـمت سـلول  ز بـه  يکشت شدند، جهت تما
-FLt، يانسـان  SCF، يانسان VEGFشده با يلن SFM يحاو

 1نينترلـوک ي، ايانسـان ( ينـا  يکنيرو ي ـرسـپتور ت  ينوع) 3
 يهـا يد کلـون يا با  تول. بود ين انسانيتيتروپويو ار يانسان
هـا بـا   ين کلـون ي ـا يزي ـآمن بـا رنـ   يدکننده هموالوبيتول
 ـا. انجام شد ،(ينيجن) F نيهموالوب يباد يآنت  هـا ن سـلول ي
جـاد  يا يمن ـيمـار هسـتند، پاسـخ ا   يکه ا  خود ب آن ليدل به
خـاص   يهـا  iPSCد يتول يبرا يگرياروه د. (36)کنند ينم
ــاريب ــم -β مـ ــتي، فيتالاسـ ــابروبلاسـ ــه  يهـ ــوده بـ آلـ

 MEF-feeder يهـا سلول يحامل را بررو يها روسيرتروو
رو   3و پـس ا    ند، کشت دادين سيسيتومايشده با م ماريت

شده بـا فـاکتور   يلن hESCکشت معمول  طيط را با محيمح
 هفته پس ا   3ض کرده و ـي، تعو(FGF)يروبلاستـبيد فـرش

 ـ يتالاسم -β يها iPSCه توانستند يکشت اول  تـدس ـه را ب
 .(33)آورند
    iPSC يک ـيژنت يهـا  يمـار يمکان درمان  ود هنگام با ها 

  يکـه بـه منمـور تشـخ    يهنگام. کنند يسخت را فراهم م
پـر    ا نمونـه ي ـو  يوني ـع آمنيمـا  ،هـا يمـار يغ ا  تولـد ب يپ

ن ارفتـه  يجن (CVS  =Chorionic Villus Sample)يونيکور
قرار  iPSد يتول يبرا يها را منبعن سلوليتوان ايشود، ميم

 يک ـيژنت يهـا يمـار يهنگام ب درمان  ود يها برا داد و ا  آن
خواهـد بـود کـه    ن ي ـت درمان  ودهنگام ايمز. استفاده کرد
نسبت به درمان  يکمتر يهاکه به تعداد سلول نيعلاوه بر ا

فـرد در   يهـا ب انـدام يا  آس ـ تـوان يم ـ ا  اسـت، ين نيبال 
آلـا    يين ابتـدا يا در سـن ي ـب ا  رحم يکه آس ييهايماريب
  .(36)نمود يريشود، جلوا يم

 ـبن يهـا قرمز خـون ا  سـلول   يهاالبولد يتول     در  يادي
 وردهآن فـر ي ـن ايمات ـ يبالقوه برا يالهيوس،  ex vivoط يشرا
 يهـا ز سلوليتما. (29)است يمن و کافيصور  اه ب يخون
انجـام   ESCبا استفاده ا ها، در ابتدا  RBCپرتوان به  ياديبن

 ESCو همکـارانغ توانسـتند ا    لـو  به عنـوان نمونـه   . شد
ــوا  اــر ،يانســان  +Dو ر وس A ،B  ،O يخــون يهــاوهان

(Rh:+1 )ا ر وسيD- (Rh:-1 )امـرو ه . (35)د کننـد يرا تول 
ا   يعملکـرد  يهاRBCد يموجب تول ياساس يهاشرفتيپ

iPSC طيها در شرا in vitro وه ين ش ـي ـکه ا چرا. شده است
ســلول مواجــه  امربــوط بــه منشــ ياخلاقــ يهــا بــا چــالغ

مطلـو    يهـا پي ـنغ فنوتيعلاوه امکـان اـز  ه ب. باشد ينم
ه ي ـرا ارا ياـروه خاص ـ  يهـا RBCتوانـد   يوجود دارد و م

است ين سيبهتر ،کشت شده يهاRBCاستفاده ا  . (31)دهد
 ب مـداوم دارنـد  ي ـاست که تزر يمارانيب يمد  برا يطولان

 آلوايمونيزاسـيون تـا ا   ( SCA و ااهـااً  يتالاسـم  -β مانند)
ن خون کاملاا منطبب يماجا که، ت ا  آن. شود يريها جلوا آن
دشـوار   Kellو  Rh ياـروه خـون   يا حداقل منطبب بـرا يو 

 يخـون  يهـا اروه يها انطبا  کامل برا iPSC روشاست، 
Rh  ،Kell  ،Duffy  وKidd (29)کند يرا فراهم م. 
ز بـه  يتمـا  يها بـرا  iPSC ييتوانا، ا با  يموضو  اساس    

د ي ـکه در مـورد تول  است يکاملاا بالغ و عملکرد يهاسلول
 ن بارياول. اند رسيدهت يبه موفق ياندک يهااروه تيتروسيار

توانسـتند   يلاديم ـ 3969و همکـارانغ در سـال    لـون  لاپي
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د بـا  ي ـتروئيار يهارا به سلول يانسان يهاiPSCز کامل يتما
ن يهموالوب يبدون هسته و حاو يها RBCبلوغ به  ييتوانا
هـــا ا   آن. نشـــان دهنـــد يتترامـــر و عملکـــرد ينـــيجن
،  Oct-4 ،Sox2 يفاکتورهـا  يهاژن يحاو يها روسيو يلنت

Nanog  وLin28 د ي ـهـا و تول بروبلاستيآلوده کردن ف يبرا
iPSC ها در کشت ن سلوليدر مرحله بعد، ا. استفاده کردند
-FLtگانـد  ي، ل SCF  ،TPOانسـان و   يسـما پلا يع حاويما

3(FL)  ،hrVEGF ن قــرار يتيتروپــويو ار 1و 2ن ينترلــوکي، ا
منفـرد   يهـا سپس سلول. د شوديتول ينيتا جسم جن ارفتند

ن، يپلاسما، انسول يدر سه دوره در کشت حاو ينيجسم جن
پس  39و 9 ين رو هايب. ارفتندقرار  SCFو  EPOن، يهپار

 يهـا مارکرهـا  ن سـلول ي، اينيجسم جن يهاا  کشت سلول
و ( CD34و  CD45)يخونســــــا  يمــــــورد بررســــــ

ــدهيا: CD71)ديــتروئيار ــ( نيترانســفر رن ــل  طــوره را ب قاب
ــه ــب ياملاحم ــدي ــوغ ار. ان کردن ــيبل ــريتروس ــاس  ت ب اس
و براسـاس  ( ايمسا)يزيآم رن  ينوع لهيوسه ب يمورفولوژ

 ـيتروئيار يلشا يهاژنيان آنتيب  يتومتريفلوس ـ لهيوس ـه د ب
 ـ. ا با  شد  3-69م، سـت و پـنج  يبکـه در رو    يطـور ه ب

بدون هسته و  يها RBCکشت،  طيمح يهادرصد ا  سلول
 يع ـيطب يريپـذ بـا رنـ    ييهـا تيتروسيدرصد، ار 91-99

 ـب. (29)بـود  γ نين لالـب، هموالـوب  يبودند و هموالوب ان ي
ــوب ــانيهموال ــيو جن γ يه ــو رو ين ــان ،ياني ــده نش  دهن

بـه  . (32)ن اسـت يدوباره کامل در لوکوس الوب يزير برنامه
ا با  شده اسـت   iPSCها ا   RBC ديتول دهيب پدين ترتيا

ت بـه سـمت کـاربرد    يهـدا  يرفته برا کاره ب يهااما روش
  .(31)نه شونديبه يستيبا ،ب خونيدر تزر ينيبال
ا با   يها بران پژوهغيکه در ا ييهاوهيش يکل به طور    
هـا ا    iPSCا بـا  انشـقا     ، iPS يهـا بـه سـلول   يابيدست

 inدر  iPS يهاسلول يا با  پرتوان ه ويمنبع اول يهاسلول

vivo  وin vitro داراي موارد مشتركي است شود، ياستفاده م
 . ايرد كه در ادامه مورد بررسي قرار مي

 يفاکتورهــا يهــا بــا بررســ iPSCبــه  يابيا  دســتـبا ــ    
شـامل   يانسـان  ESC يسـطح  يهـا ژنيمشـابه آنت ـ  يپرتوان

Nanog  ،SSEA4  ،Tra-1-60 وTra-1-81 ــو ن ــاليـ   نيز آلکـ
و  Real-Time PCR،  يميستوش ـيمونوهيه کم  اـفسفاتا  ب

 .(29، 36، 33)رديا يصور  م يتومتريفلوس

ه و نـه  ي ـمنبـع اول  يهاا  سلول ها iPSCا با  انشقا   يبرا
ــودا ــايآل ــاليموجــود در محــ يســلول يه ز يط کشــت، آن
آن جهـغ   يصـور  ارفتـه و ط ـ   يژنوم DNA يابي يتوال

دو نــو  ســلول ا بــا   کســان در هــريگــاه يمشــابه در جا
 ـ ي يعلاوه الگوهـا ه ب .شود يم و سـلول   iPSدر  يکسـان ژن

 ـيآنـال  ا استفاده ا تواند بيم امنش  تکرارشـونده  يهـا يوالز ت
 .(33)شود يبررسهم کوتاه،  سر پشت

در  يو پرتوان ينيل جسم جنيبا تشک in vitroدر  يپرتوان    
in vivo ا با   يمنينق  ا يدارال تراتوما در موش يبا تشک

هـر   يهـا  ان ژنيتواند بيم ،يکم Real-Time PCR. شوديم
ــه لا ــس ــودرم هي ــزودرم(PAX6  ،MAP2)اکت ،  (SMA) ، م

T(Brachyury) ،MSX1  ــدودرمو ،  CK8,18، (AFP)انـــــ
FOX2 يبررس ـابنـد،  ي يغ ميز رفته رفته افزايتما يرا که ط 
 .(29، 32، 33)کند

عنــوان ه هــا بــبروبلاســتيا  ف هــا هتــاکنون اکثــر مطالعــ    
امـا  . انداستفاده کرده دوباره يزيربرنامه يت هدف برايجمع
نشـان   ي  مدل موش ـي يوو همکارانغ ر كيم يهايبررس

صـور  اسـتفاده    ن خصوص، درين حاصله در اينتاداد که 
مشـتب ا    يهـا  iPSCيجـا ه بمشتب ا  خون  يها iPSC ا 
 ـ. (31)باشـد ي، به مراتـب بهتـر م ـ  هابروبلاستيف عـلاوه  ه ب

دليـل حـداقل تهـاجم، دسترسـي     ه استفاده ا  بافت خون ب ـ
ها در مقايسه با استفاده ا  سب سلولآسان و نيز فراواني منا

طولاني كشـت   ها كه به بيوپسي پوست و دورهفيبروبلاست
امرو ه پژوهشـگران   . د، ارجح استنبراي استرش نيا  دار

 PBMNCs)اي خون محيطيهسته هاي تكبا تخلي  سلول
 =Peripheral Blood Mononuclear Cells )ها  و استرش آن

  iPSهاي ب، موفب به كسب سلولهاي كشت مناسدر محيط
ا  ميـان  . (36-59)انـد هـا شـده   ESCهاي مشـابه   با ويژاي
تـوان  يافته را مي تمايز يها تيلنفوس PBMN  ،Tهاي سلول

با اسـتفاده ا  عوامـل متنـوعي     in vitroبه ساداي در محيط 
كشت و اسـترش داد   G-CSFو  IL-7نوتركيب،  IL-2چون 

هاي مختلف مانند استفاده ا  وكتورهاي ويروسي، و با شيوه
 T عـلاوه بـر  . (36-59)ريـزي مجـدد نمـود   ها را برنامـه  آن

تبديل  iPSخوبي به ه هاي ميلوئيدي نيز بها، سلول تيلنفوس
اين پديده شـاهدي بـر ايـن ادعاسـت كـه حتـي       . شوندمي

 ريزي انسان نيز مستعد برنامهه ـيافت لاا تمايزـاي كامـهسلول
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 .(36)دوباره براي پرتواني هستند
ــدانشــمندان در      ــرا هــاي روشن ياول  ياســتفاده شــده ب

هـا و  روسيرتروو)يروسيو يها، ا  وکتورها iPSCانشقا  
ها کارآمـد  ن روشيهرچند ا. ددناستفاده کر( هاروسيويلنت

ن يست که اا نيها ااما مشکل عمده در استفاده ا  آن بودند،
در سـلول   يژن ـ يهـا توانند باعث برو  جهـغ يوکتورها م

در جهت ها ن سلوليد ايتول. اردند ييز تومور ايزبان و نيم
رد کـه  ي ـصـور  ا  يهاي روشب يد ا  طري، بايدرمان سلول
 يهـا ، مکـان يا  خطر هراونه جهغ الحاق يريجلوا يبرا

      .(31)شوديها با دقت کنترل مژن ورود ترانس
اصل را بـه   5و همکارانغ، پاپاپترو راا ين اساس اخيبر ا    

اند و ن کردهييتع «(Safe harbor)منيلنگرااه ا»عنوان اصول 
گاه ورود وکتـور  يجا کهيان کردند در صورتيبر اساس آن ب

  ييت کنــد، خطــر تومــور ايــاصــل تبع 5ن يــا  ا يروســيو
 ـ  ـا. ن خواهـد رفـت  يوکتور ا  ب ( 6: اصـل عبارتنـد ا    5ن ي

( 3، هـر ژن  '5 يفاصـله ا  انتهـا  با   جفت كيلو 59 حداقل
فاصـله ا  هـر ژن مربـوط بـه     بـا    جفت كيلو 299حداقل 
 کـرو يهر م فاصله ا با   جفت كيلو 299حداقل ( 2، سرطان

RNA  ،3 )ــموقع ــتيژن بات ي ــارا ا   يس ــخ ــد ي   واح
 يخـارا ا  نـواح   يسـت يژن بات يموقع (5باشد،  يسيرونو

 ـادر . باشـد  نـوم انسـان  ژ فو  حفظ شـده  در پـژوهغ  ن ي
 ـبن يهاپوست و سلول يهابروبلاستيکه ا  ف يموارد  يادي
ــ ــز يميمزانش ــتخوان ب م  ــم ياس ــاران تالاس ــيم  ي  و لنت

 Oct-4  ،Sox2  ،Klf4فـاکتور   3 يهاژن يحاو يها روسيو
ز ياسـتفاده شـد، آنـال    iPS يهـا د سـلول يتول يبرا c-Mycو 
 ـ  چيه ـ ،هـا کلون (Microarray)هيکروآرايم در  ياونـه اخلال
درصـد ا  تمـام   2/61. مجـاور را نشـان نـداد    يهـا ان ژنيب

 ادي ـاصـل   5طبـب   ن پژوهغ، بـر يدر ا يروسيو يورودها
درصـد   6/1وه ين ش ـي ـبودند و بـا ده ا شده  يزيرهي، پاشده

ا   يريوه عـلاوه بـر جلـوا   ين شيبا استفاده ا  ا. برآورد شد
 م مناسـب تـرانس  يان مناسب و تنمي، سطح بيکيت ژنتيسم

 .(56)ز حفظ شديژن وارد شده ن
کـاربرد   يبرا يـرط اساسـ، شها iPSC  يومـژن يـمنيا    
 يمتعـدد  يهال اروهين دليبه هم .(31، 56)هاستآن ينيبال

اسـتفاده   iPS يهـا د سـلول يتول ين برايگزيجا يهاوهيا  ش
 زيــهــا، اســتفاده ا  روهين شــيــا  ا ييهــانمونــه. انــدکــرده

ر ادلـام  ي ـ ومـال ل ياپ ـ ياسـتفاده ا  وکتورهـا   ها، لکولوم
اســتفاده ا  انتقــال  يهــاوهي، شــ(Non integrating)شــونده
ها  ان تمام ژنيب ي  وکتور برايد، استفاده ا  يپلاسم ياذرا
 يوکتورهـا  يجـا  ب بـه ينوترک يهانيا استفاده ا  پروت يو 
 .(33، 31)هستند يروسيو

 يهـا ا  سـلول  يلاديم 3991و همکارانغ در سال هانا     
iPS همو يگـو  ان ي ـب يبروبلاست موش دارايحاصل ا  ف 

ان ي ـب يبـا القـا   ين انسـان يالـوب  -β شـکل  يژن سلول داس
ــا ژن ــا يه ــوان يفاکتوره ــا  طر يپرت ــور  ي ــال وکت ب انتق

اسـتفاده   يدر مـدل موش ـ  SCAدرمـان   ي، برايروسيرتروو
ها با استفاده ا   iPSCن يافته در اين جهغيژن الوب. کردند
  سـاختار  ي ـ شـن يخـاص بـا الکتروپور   يژن ـ يرياهدف
بـا  ها نشـان داد کـه   يبررس. ح شدي، تصحيعيژن طب يحاو
 يهـا  iPSCن ي ـمشتب ا  ا يسا  خونغيپ يهاب سلوليتزر
 يشده، تمام پارامترها يمار پرتودهيح شده به موش بيتصح
طـور قابـل   ه شـکل ب ـ يداس يکم خون يعموم يشناسخون

سـه  يمقا کنتـرل قابـل   يهاافت و با موشيبهبود  ياملاحمه
ل تومـور  ي  تشکا ياچ نشانهيه ين بررسيچند در ا هر. بود

 نـده يآدر  يميا  احتمال وقو  بدخ ي، اما نگرانمشاهده نشد
 .(39)برجاست چنان پا ، همهان موشيا

کـه  انـد  مانده يباق ييپاسخگو يبرا ينکا  مهم متعدد    
وه ي، ش iPSCد يتول يه برايانتخا  نو  سلول اول عبارتند ا 

 يبـرا  iPSC يمن ـينـان ا  ا ياطم يدوبـاره بـرا   يزي ـربرنامه
ــال  نيــيتعت و يتروســيز اريتمــا يســا نــهي، بهينيکــاربرد ب

د ي ـتول يبراGMP (Good Manufacturing Practice )طيشرا
توانســتند ن يمحققــ ،ديــجد   مطالعــهيــدر . (31)يتجــار

بـالغ را بـدون    يخـون  يهـا خونسا  و سـلول  يسا ها غيپ
، يانسـان  يهابروبلاستيماا ا  في، مستقيپرتوان جاد مرحلهيا

 OCT-4  تنهـا  ي ـان اکتوپي ـن پـژوهغ ب ي ـدر ا. د کننـد يتول
ــت ب ــتوانسـ ــايـ ــيرونو يان فاکتورهـ ــا  يسـ و  يخونسـ
ــد( CD45)يخونســا  يمارکرســطح ــا کن ــرخلاف . را الق ب

iPSCط يها در شران سلولي، اينيجن ياديبن يها لولها و س
in vivo ياختصاص ـ يدهند و مارکرهايل نمي، تراتوما تشک 
 ـا. کننـد يان نم ـيرا ب يپرتوان يهاو ژن  هـا چنـد   ن سـلول ي
هـا در معـرض    آن ارفتن هستند و قرار (Multipotent)توان
ت، يت، مونوس ـيارانولوس ـ يهـا خونسا ، رده يهانيتوکيس
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اسـاس   بـر . آورد ميوجود ه د را بيتروئيت و اريوسيمگاکار
مربـع ا  پوسـت    متـر  يسـانت چهـار  ن، ين محقق ـي ـن ايتخم
 .(53)باشد ي، کافيکامل خونسا  يبا سا  يتواند برا يم
 

 گيري نتيجه
 صور  ارفتـه  يها يبررسبه نکا   کر شده و  با توجه    

 (HSCT) ياديبن يها وند سلوليپ توانيتوسط دانشمندان، م
. دانســت هــاينوپــاتيهموالوب در  رؤمــ يرا تنهــا راه درمــان

 يو آنم ـ يها ا  جمله تالاسمينوپاتيامرو ه درمان هموالوب
 وشـته  دا يادي ـ  يهـا شـرفت يپ، HSCT شکل توسط  يداس

 HLAن يـي ت تعي ـفياسـت کـه ک   يديجد هاي مرهون روش
(HLA Typing ) ن، ي ـعـلاوه بـر ا  . ده اسـت يرا ارتقـا بخش ـ

پـس ا    يمن ـيسـتم ا يکـه در سـرکو  س   يديجد يداروها
 روند، هـم يکار مه ا  پس  دن آن ب يريوند جهت جلوايپ
 يتيحمـا  يهـا و درمان يمنيستم ايس يل با سا ين تسهيچن
 يهـا يطلب، استراتژفرصت يهاا  عفونت يريجلوا يبرا

  يجهـت تخل ـ اد منابع در دسـترس  يت و ا ديکاهغ سم
ل يکـه در تبـد  هسـتند   يگـر عـوامل  ي، ا  دياديبن يهاسلول

HSCT  مطمــــ ن در   ينــــه درمــــان  ي  ازيـــ ـبــــه

ا   ييکـه درصـد بـالا    آن بـا . ها نقغ دارندينوپاتيهموالوب
شـکل را   يداس ـ يخـون و کـم  يتالاسـم  -β ماران مبتلا بهيب
  دهنـده  ي ـ  م ـز اسـتخوان ا    ي ـونـد آلوژن يتوان بـا پ  يم

ن ياستفاده ا  ا يسا اار درمان نمود، ول HLAشاوند با يخو
آل دهي ـ، ايدرمـان  هاي روشز همانند اللب ين يروش درمان

 ري ـه، ليا ابتلا به عوارض  انوينبوده و خطر شکست درمان 
ا   يکيعدم وجود اهداکننده مناسب . باشدياجتنا  م قابل

، در اسـتخوان اسـت  ونـد م ـز   يعمـده در پ  يها تيمحدود
ت يمحـدود صرف نمر ا  ز، ين ير منابع سلولياستفاده ا  سا

ن يبـه هم ـ  .باشـد يوند مياحتمال رد پ يمنابع، مشکل اساس
 يها  روش ،موجود يها ل روشيل در کنار توسعه و تعديدل
 يمـورد بررس ـ ن يجهت درمان اختلالا  هموالوبز يگر نيد

 ياديبن يهاسلولها استفاده ا   اند که ا  جمله آنارفتهقرار 
پاسـخ بـه    يقـا  در راسـتا  يتحق. اسـت  شـده  پرتوان القـا 

انتخـا  نـو  سـلول    نـه  يسوالا  و ابهاما  موجـود در  م 
 يدوبـاره بـرا   يزي ـربرنامـه  وهي، ش ـ iPSCد يتول يه براياول
 يسـا  نـه ي، بهينيکـاربرد بـال   يبـرا  iPSC يمنينان ا  اياطم
، يتجارد يتول يبرا GMP طيشرا نييتعت و يتروسيز اريتما

 .ادامه دارد
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Abstract 
Background and Objectives 

Hemoglobinopathies are heterogenic hereditary disorders in which mutations lead to abnormal 

production of hemoglobin chains, or change in the normal sequence of the hemoglobin amino 

acids. Thalassemia and sickle cell anemia (SCA) are the most prevalent hemoglobinopathies. 

Patients with the above mentioned disorders often require hypertransfusion regimens. 

However, continued blood transfusion may contribute to iron overload and consequent organ 

deterioration, in addition to viral infections. The aim of this review article is to evaluate recent 

treatment programs regarding these disorders. 

 

Materials and Methods 

This paper is evaluating the newest protocols applied for the treatment of thalassemia and SCA 

by reviewing 51 references using  Ebsco, Elsevier, Pubmed and OVID databases.   

 

Results 

Blood transfusion and medical treatments may improve the lifestyle or increase the lifespan of 

patients with hemoglobinopathies. However, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 

is presented as the only curative therapy for thalassemia and SCA. On the other hand, HSCT 

may contribute to complications such as infertility and gonadal failure, especially in women, 

chronic graft-versus-host disease (GVHD), and potential secondary malignancies. 

 

Conclusions 

In spite of the limitations and complications attributed to HSCT, this method is proved to be 

the most effective way for treatment of hemoglobinopathies. Different cells and novel 

strategies used to modify transplantation are introduced in this article. 

 

Key words: Hemoglobinopathies, Thalassemia, Anemia, Sickle Cell Disorders, Hematopoietic 

Stem Cells 
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