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رخ ن هموگلــوبیهــاي گلــوبینی زنجیره کاهش ســنتز علتاست که به مغلوب اتوزومال بیماري ارثینوعی تالاسمی 

منجــر بــه  دنبال عــدم تولیــد زنجیــره بتــا،بــهیــدي یسازهاي اریترودر پیش α4 هايدهد. در بتاتالاسمی تجمع زنجیرهمی

ی م بــالینیــلاعهایــت یدي مغزاستخوان) و در نیسازهاي اریترویشپخونسازي غیرموثر (عدم تعادل بین تکثیر و تمایز در 

شــود. میلی هپاتواسپلنومگا هاي استخوانی وازجمله تاخیر و اختلال در بلوغ جسمی و جنسی، مشکلات قلبی، بدشکلی

ئیتیک اســتم ســل پیوند آلوژن هماتوپو و هاي آهنکنندهترانسفیوژن، شلاته مانندکنونی رایج هاي درمانهاي از محدودیت

یــان مــداوم ب درمانین ژدر . بود اهداکننده سازگار و بروز بیماري پیوند علیه میزبان اشاره کردتوان به گرانباري آهن، نمی

طــرح شــد و هــدف م 1970شود. ایده ژن درمانی از اوایل سال القا میبیمار خود  بنیادي هايسلولگلوبین در بتا زنجیره

یــا  م بیمــاري را کــاهش دهــدیــتوانــد علاصــورتی کــه باز این روش درمانی، بیان ژن معیوب در سلول هدف اســت به

دنظر کــه در ایــن حالــت ژن مــور Integratingطورکلی رفع کند. براي ژن درمانی دو ویکــرد کلــی وجــود دارد: روش به

      روش دنبال دارد و دیگــريهالعمر آن را بــشــود و بیــان مــادامداخل ژنــوم ســلول هــدف الحــاق میوســیله وکتــور بــههب

Non integrating صــورت سیتوپلاســمی بیــان ژن راگیري در ژنوم ســلول هــدف و بهاست که ژن موردنظر بدون جاي 

بــه بــالا کــه  ســال 12از طرف سازمان غذا و دارو، بــراي بیمــاران  2022سازد. ژن درمانی بتاتالاسمی در سال ممکن می

 می وابســته بــهرمانی براي بیماران بتاتالاســرسد که این روش دنظر میبه ،دارند تاییدیه گرفته است Non β0/β0فنوتیپ 

 ترانسفیوژن خون، روش درمانی قطعی باشد.

  .استم سل، وکتور کیهماتوپوئت وندیپ ،یژن درمان ،یتالاسم-بتا :لیديک لماتک

 
است که نوعی بیماري ارثی  (Beta thalassemia) بتاتالاسمی

تالاسمی  .دهدهموگلوبین رخ میدر تولید زنجیره بتاگلوبین  نقص

از مردم دنیا ناقل ژن  %3ژنی است و تقریبا شایعترین بیماري ارثی تک

بتاتالاسمی هستند. این بیماري در مدیترانه، خاورمیانه و آسیاي 

و جنوب شرقی بیشترین فراوانی را دارد و شیوع آن در اروپاي شمالی 

 300 بیش از 2و1حال افزایش است. علت مهاجرت درآمریکاي شمالی به

تالاسمی بتا وقوععنوان علت اي و تعدادي حذف بهنقطه جهشنوع 

  نوکلئوتیدي،تک ا شامل جایگزینیـهر جهشـبیشت 3ت.ـده اسـه شـشناخت

  
حذف یا اضافه شدن چندین نوکلئوتید و تغییر چهارچوب خوانش 

توانند در ایجاد این هاي بزرگتري نیز میباشند، هرچند که حذفمی

نوع حذف بزرگ در ژن بتاگلوبین  18 .ه باشنداختلال نقش داشت

کیلوباز را شامل  ششجفت باز تا  25شناسایی شده است که بین 

ژن بتاگلوبین تقریبا رایج  ’3جفت بازي از انتهاي  619حذف  شود.می

است اما محدود به جمعیت خاصی از پاکستان و هندوستان است که 

تالاسمی  5و4گیرند.ر برمیهاي بتاتالاسمی را دللآحدودا یک سوم از 

توانند هاي متنوعی میاز نظر بالینی هتروژنوس است چرا که جهش

 

  101تا  95هاي ، صفحه2شماره  ،81دوره ، 1402 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  01/2/1402آنلاین:      23/01/1402پذیرش:      17/01/1402: ویرایش     10/01/1402دریافت:          چکیده
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  101تا  95 ،2، شماره 81، دوره 1402 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکشده پزکمجله دانش

  ؟؟تا  ؟؟ ،

که در نهایت هاي گلوبینی شوند، منجر به اختلال در تولید زنجیره

هاي آلفا و بتا و رسوب زنجیرههاي منجر به عدم تعادل بین زنجیره

دنبال همولیز به. آنمی شودیدي مییسازهاي اریترواضافی آلفا در پیش

آهن و هم اضافی موجود  6کند.و اریتروپوئز غیرموثر تظاهر پیدا می

هاي قرمز با آسیب به غشاي آنها، طول عمر آنها را درون گلبول

 7و6شوند.هاي قرمز میکاهش داده و منجر به لیز گلبول

هاي درمانی روش: روهاي درمانی گذشته و پیشروش -1

 زیتروپویارم بیماري و بهبود یمختلفی براي کاهش علا

(Erythropoiesis)  سازهاي پیشوجود دارد که از بین آنها پیوند آلوژن

هایی را ترین روش درمان است ولی محدودیتقطعی مغز استخوان

بیماري پیوند علیه بروز  احتمالعلت نبود اهداکننده سازگار و به

از طرفی  8دارد. مراههبه )GVHD, Graft versus host disease( میزبان

پیوند مغزاستخوان، در  پس ازاحتمال رد پیوند یا عود بیماري 

هاي دیگر بیشتر است و علت آن تالاسمی نسبت به بدخیمی

پیش ترانسفیوژن مکرر، هپاتواسپلنومگالی، عدم دریافت شیمی درمانی 

 9باشد.پیوند و اریتروپوئز گسترده در مغز استخوان بیماران می از

 .سفیوژن خون روش درمانی اصلی براي تالاسمی استتران

تواند آنمی را اصلاح کند و ترانسفیوژن مرتب و مناسب خون می

بنابراین چنانچه از کودکی آغاز  ،اریتروپوئز غیرموثر را سرکوب کند

تواند از عقب ماندگی ذهنی و جسمی جلوگیري کند. یکی از شود می

 تواند دري آهن است که میمعایب مهم ترانسفیوژن خون گرانبار

 8نهایت آسیب به عضوهاي داخلی مخصوصا قلب و کبد وارد کند.

 و کند پیدا تظاهر تواندمی کبدي سیروز شکل به کبد همچنین آسیب

 ایجاد گوارشی مشکلات بیماران برخی در کبد سیروز دنبالهب

له وسیهاصلاح تعادل بین زنجیره آلفا و زنجیره شبه بتا ب 10شود.می

و  دیدومایتالاستفاده از تر کیبات القاکننده بیان زنجیره گاما (همانند 

تواند در بهبود علایم مبتلایان بتاتالاسمی موثر ) میراتیبوت میسد

 و باشد. ترکیباتی مانند هیدروکسی اوره در افزایش بیان زنجیره گاما

و در نتیجه بهبودي کامل یا نسبی بیماران و  Fافزایش هموگلوبین 

هاي مکرر نقش بسزایی دارد. همچنین کاهش عوارض ترانسفیوژن

ها در کنار اکسیداناند که استفاده از آنتیمطالعات متعددي ثابت کرده

مصرفی هیدروکسی  وسیله کاهش دوزهتواند بهیدروکسی اوره می

هرچند  ،اوره و کاهش عوارض آن، در بهبودي علایم تاثیرگذار باشد

که اختلال  يدارو در افراد نیاوره، ا یدروکسیه يویلدفع ک لیدلهبکه 

با  یستیدارند با يمکرر ادرار يهاعفونت یمختلف لیدلاو به يویکل

هاي رسد القاکنندهنظر میبنابراین به 11.شود ارمصرفیبس اطیاحت

ز یها در درمان بتاتالاسمی حااکسیدانجدیدتر بیان زنجیره گاما و آنتی

 12- 14اهمیت باشند.

 REBLOZYLتحت نام تجاري  Luspaterceptاستفاده از 

تاییدیه  Food and drug administration (FDA)از سمت  تازگیبه

در پیشبرد مرحله  TGF-βتواند با مهار لیگاندهاي گرفته است که می

  15و درمان آنمی نقش بسزایی داشته باشد. نهایی اریتروپوئز 

 JAK2هاي که مهارکننده اي نشان داده استمطالعات گسترده

توانند در اصلاح اریتروپوئز غیر موثر و تخفیف اسپلنومگالی موثر می

روي بیماران تالاسمی  Ruxolitinibباشند. کارآزمایی بالینی با داروي 

نتایج حاصل از  .شده استوابسته و غیروابسته به ترانسفیوژن انجام 

طور چشمگیري اران بهاین تحقیقات نشان داد که اندازه طحال در بیم

میزان ترانسفیوژن نتایج  یابد ولی در رابطه با کاهشکاهش می

  16- 18دست نیامد.هاي بکنندهامیدوار

 Ferroportin) هاي فروپورتینداروي پیشنهادي دیگر، مهارکننده

inhibitors)  هستند که با هپسیدین براي اتصال به فروپورتین رقابت

یتینه شدن یکوبه اینترنالیزه و یوبی منجردر نهایت کنند و می

)Ubiquitination( 20و19شوند.فروپورتین می 

که  میزانی استژن درمانی بیان مداوم ژن موردنظر به  از دفه

درمان  بیماري را طورکاملم بیماري را کاهش دهد یا بهیبتواند علا

 Integratingو  ExVivoبتاتالاسمی به شیوه در . ژن درمانی نماید

 Stem) هاياستم سلبه این صورت که هماتوپوئتیک  ،گیردنجام میا

cells) وکتورشوند، به محیط کشت منتقل می آوري شدهبیمار جمع 

درون ژنوم ها اضافه شده و به در یک نوبت به محیط کشت این سلول

به بیمار  ي اصلاح شدههاسلول در نهایتشود سلول هدف اینتگره می

  21د.شونبازگردانده می

ژن موردنظر به  براي انتقال: طراحی وکتور -: الفتراپیژن -2

شود و از استفاده می (Lentiviruses) هاویروسسلول هدف از لنتی

علت اینتگره شدن موثر، کارآمدترین به HIV-1ها بین لنتی ویروس

، نسبت هالنتی ویروسعنوان زیرگروهی از ، بهHIV-1 برتريآنهاست. 

توانند ژن را به هردو نوع به این علت است که میها سبه رتروویرو

منتقل کنند و اهمیت این موضوع به  Nondividingو  Dividingسلول 

از  22ست.اعنوان سلول هدف به ها HSCبودن  Quiescentخاطر 
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شود صورت پایداري به ژنوم میزبان اینتگره میبه HIV-1طرفی ژنوم 

 23را دارد. ⁓kbp10 و توانایی انتقال ژنی به طول

ترنسفورمیشن لنتی ویروس به لنتی وکتور مستلزم حذف برخی 

و  Packagingهاي ضروري براي هاي غیرضروري و حفظ ژناز ژن

هاي ، ژنHIVژن موجود در ژنوم  9از بین  24تولید وکتور است.

هاي تنظیمی مورد نیاز حذف شده و تنها توالیها ینیکدکننده پروت

 R/U5، Revکه شامل  مانندمیولی ویروس باقی براي چرخه سل

response element (RRE)  وCentral polyPurine tract (cPPT) 

  25.باشدمی LTR’3و  Packaging Ψتوالی 

ژن درمانی بتا  اولین لنتی وکتوري که وارد کارآزمایی بالینی

کشور در بالینی این کارآزمایی  .نام داشت HPV569شد  تالاسمی

یکی از  کهروي سه بیمار مبتلا به تالاسمی ماژور انجام گرفت  فرانسه

 26.شد Transfusion independent یدرمانژن از  پسماه  12بیماران 

 Long terminal repeat ، توالیHPV569وکتور  ’5و  ’3 انتهايدر دو 

(LTR) این توالی متشکل از سه بخش است که  .ویروسی قرار دارد

ویروسی و در نهایت تولید پارتیکل  RNAاز کار تنظیم رونویسی 

 Chicken Highکند. دو کپی از ژن جدید ویروسی را کنترل می

sensitivity (cHS4)  درونLTR منظور جلوگیري از ویروسی، به

این توالی  27جاي گرفته است. LCRهاي مجاور توسط سازي ژنفعال

وپ از واکنش بین و از طریق تشکیل ل کندعمل می Insulatorعنوان به

Enhancer جایی که وکتور در آنجا اینتگره  ،دور و پروموتور نزدیک

تواند نقش حفاظتی داشته پس می ،کندشده است، جلوگیري می

 در اگزون )جایگزینی گلوتامین با والین( اينقطه جهشیک  28.باشد

 طراحی شده است 87اسیدآمینه موقعیت  در دوم ژن بتاگلوبین

(T87Q). هموگلوبین اول اینکه  ،اي دو مزیت داردنقطه جهشن ای

حاصل از  Wild-Typeحاصل از ژن درمانی را از هموگلوبین 

ترانسفیوژن یا هموگلوبینی که خود فرد ساخته است (در صورتی که 

+β کاهش پلیمریزاسیون  دردوم اینکه دهد و باشد) افتراق می

مهارکننده  Wild Typeین زنجیره بتاگلوب 29دارد.هموگلوبین داسی نقش 

 ،هنگام کاهش فشار اکسیژن .ضعیفی براي پلیمریزاسیون است

اسید در زنجیره بتا داسی با  )لوسین( 88و  )آلانینفنیل( 85 هاياسیدآمینه

د. نشودر تترامر دیگر منجر به پلیمریزه شدن هموگلوبین می 6والین آمینه 

هاي قوي براي مهارکننده هاي گاما و دلتابرعکس زنجیره بتا، زنجیره

پلیمریزاسیون هستند و طی مطالعاتی که انجام گرفته است نقش اسیدآمینه 

هاي کوتاه وجود توالی 30و29است. شده زنجیره مهم شناخته در این دو 87

یدي را یبیان بالا و اختصاصی رده اریترو LCR (HS2, HS3, HS4)شده 

  31سازد.ممکن می

طراحی شد و  HPV569اصلاح غییر و تدنبال هب BB305وکتور 

 Food and Drugاز طرف  Zyntegloتحت عنوان اخیرا 

Administration (FDA)  براي درمان بیماران بتاتالاسمیnon β0/β0 

  سال به بالا تاییدیه گرفته است. 12در افراد 

ی سکانس تکه نقش حفاظ ندامطالعات اخیر نشان دادهاز آنجا که 

cHS4  از طرفی وجود این توالی بیان وکتور را کاهش متغیر است و

از دوطرف حذف شدند.  cHS4هاي توالی BB305در وکتور  ،دهدمی

شد تا بیان  LTR promotor ’5جایگزین  CMVپروموتور  از طرفی

و حذف  CMVبا جایگزینی پروموتور  32و29و27وکتور را افزایش دهد.

400 bp  3از ناحیه’ LTR،  وکتور تحت عنوانSelf inactivating 

(SIN) هاي سلولی را که این ویژگی فعالیت انکوژن .شودشناخته می

وکتور  LTRموجود در  promotor/enhancerوسیله بهممکن است 

  8دهد.تحریک شود را کاهش می

 راندمان ترانسداکشن Central PolyPurin tract (cPPT)توالی 

(Transduction)  را از طریق تسهیل ورودcDNA  به هسته افزایش

خروج   RRE( ntresponse elemeRev(با اتصال به  Rev 33.دهدمی

در مرحله  Gagکند و توالی ها را از هسته تسهیل میترانسکریپت

ackagingP .34نقش دارد  

بندي براي مرحله بسته: بندي براي تولید وکتورسیستم بسته - ب

ز اهمیت یحا ،همانندسازيانتقال و ناتوان در با قابلیت تولید وکتوري 

 Replication competent lentivirus (RCL)احتمال تولید  بالایی است.

مستلزم  RCLعدم تولید بنابراین  ،وجود دارد دنبال ساخته شدن وکتوربه

نسل سوم لنتی  نبود توالی مورد نیاز براي همانندسازي در وکتور است.

ژن موردنظر به سلول هدف را  پلاسمید انتقال چهاروکتور با استفاده از 

 35و24سازد.میسر میهاي ویروسی در سلول هدف ینیبدون بیان پروت

در دسترس  Gag-polو  Revهاي به نام Packagingدو پلاسمید 

 ین دخیل در خارج کردن ژنوم ویروسی را کدیپروت Rev کهاست 

 هايین ساختاري کپسید و آنزیمیترتیب پروتبه Gag-polکند می

 24.کندرانس کریپتاز معکوس، اینتگراز و پروتئاز را کد میت

 Vesicularین مشتق شده ازی، گلیکوپروتEnvelope پلاسمید

stomatitis virus (VSV) ین در یبیان این گلیکوپروت .کندرا کد می
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  ؟؟تا  ؟؟ ،

توکسیسیته کمتري دارد و  Gp160ین یسطح وکتور به جاي گلیکوپروت

تواند طیف وسیعی از که میاست  LDL-Rاش از طرفی گیرنده

پلاسمید چهارم حاوي ژن موردنظر  .ها را مورد هدف قراردهدسلول

این چهار  36درآمده است. SINیعنی بتاگلوبین است که به فرم 

) Flow electroporation(مثل  هاي مختلف فیزیکیپلاسمید به روش

ه رده ) ب.,CaPo4, PEI, Lipofectamineیا شیمیایی (مثل استفاده از 

یا مشتقات آن مثل   Human embryonic kidney (HEK293))سلولی

T293 هاي ا بودن ژن موردنظر از سایر توالیجد 24.شودانتقال داده می

که در این  دهد چراایمنی را افزایش می ،بنديموردنیاز براي بسته

 37شوند.بندي به سلول هدف منتقل نمیهاي بستهصورت توالی

منظور به: گسترش وانتقال وکتور به استم سل آوري،جمع -ج

       روز  چهارمدت ها، بیمار بهآوري هماتوپوئتیک استم سلجمع

                     کند و در دریافت می  PlerixaforوGCS-F ترکیبی از 

      طوري که تقریباشود. بهلکوفرزیس انجام می چهارانتهاي روز 

+ cells/kg34CD 610×10 -15 که  هآوري شدجمع+cells/Kg34CD 

شود تا در می ذخیره Back upعنوان دستکاري به بدون 2×610

هاي تغییرنیافته به بیمار باز پیوند، سلول ه شدنصورت پس زد

 Magnetic-activated cellروش به  +CD34هاي سلول گردانده شود.

sorting (MACS) مدت دن بهاز ترانسداکت ش پیششوند و تا جدا می

 SCFو  TPO, FLT3Lهمراه با  Serum free mediaدو روز در محیط 

 38شوند.ها کشت داده میبه جهت گسترش استم سل

با تعیین  ،درمان Efficacyبررسی : ایمنی و تاثیرگذاري روش -د

از لحاظ ژنتیکی، هاي هماتوپوئتیک استم سل اصلاح شده مقدار سلول

هش در حجم خون دریافتی و ایندکس گیري هموگلوبین، کااندازه

(VCN) Vector copy number ورده آگیرد. دوز هر فرانجام می

 در .آن معیار مهمی است Safetyو  Efficiencyدارویی براي سنجش 

مودیفاي  هايسلول درصد مورد ژن درمانی دوز دارو دو مفهوم دارد:

تعداد و (+LVV%) شود تزریق می بیمارکه به  (Modified)شده 

  40وVCN(.39( یدیدیپلوالحاق شده در ژنوم به ازاي هر سلول  وکتور

Safety هاي سلبا بررسی تعداد و کیفیت هماتوپوئتیک استم

(توانایی ایجاد آسیبی مانند  کشت، ژنوتوکسیسیتی از پساصلاح شده 

د درمان افراومیر ، میزان مرگجهش در ژنوم و نهایتا ایجاد سرطان)

 Replicationروز، عوارض جانبی و یافتن  100از  پسشده 

)RCL( competent lentivirus 41شود.مطرح می   

و  HGB204در دو کارآزمایی بالینی : کارآزمایی بالینی -ر

HGB205  نشان داده شد که سطح تولیدHbAT87Q  مرتبط با مقدار

VCN ژنوتایپ و وضعیت اسپلنکتومی بیمار  ،بوده و ارتباطی با سن

به  چهارتا  1/0بین  VCNنشان داده شد که همچنین  41است. نداشته

و نیز  باشدمیهاي خون محیطی ید در لکوسیتیازاي هر ژنوم دیپلو

 g/dl 2/13 و 1/9بین  یدرمانژن پس ازمقدار هموگلوبین بیماران 

 بیمار وارد شده در مطالعه که همگی در دو 22. از ه استگزارش شد

 گلبول قرمز متراکم ml/kg 100 ر یابا هشتسال گذشته حداقل 

 12 داشتند که β0/β0 nonنفر از آنها فنوتایپ  13، کرده بودنددریافت 

 ند،نداشت وژنیبه ترانسف يازین گرید یافراد پس از ژن درمان نینفر از ا

کاهش او نفر به ترانسفیوژن ادامه داد ولی مقدار دریافتی خون در یک 

 +Bیا موتاسیون  β0/β0فنوتیپ بیمار با  9نفر از  سه یافت.

درمان مستقل از ترانسفیوژن شدند. پس از  (IVS-1-110)هموزیگوت 

اما به علت پایینتر بودن هموگلوبین آنها، اریتروپوئز غیر موثر در آنها 

  27.اصلاح نشد

توان این روش درمانی را براي مبتلایان می: انتخاب بیماران -ز

ه وابسته به ترانسفیوژن هستند و ک non β0/β0تالاسمی با فنوتیپ 

کنند، اتخاذ دریافت می گلبول قرمز متراکمبار  هشتهرسال بیش از 

دارند، بهبودي اریتروپوئز  β0/β0کرد. در مورد افرادي که فنوتیپ 

بالاتري است  VCNغیرموثر و پایان وابستگی به ترانسفیوژن مستلزم 

 42و31است. سیسیتیکه این خود عاملی براي افزایش احتمال ژنوتوک

دست هب: Thalassemia β0/β0هاي درمانی براي فنوتیب روش

هاي بخش از لحاظ درمانی، براي تمامی فنوتیپآوردن نتایج رضایت

تواند بازده بالایی می VCNتالاسمی چالش بزرگی است. افزایش 

علت افزایش احتمال ژنوتوکسیسیتی وکتور، قابل داشته باشد اما به

درمانی براي بیماران با منظور افزایش کارایی ژنست. بهاعمال نی

طراحی شده است که  LVβ -shα2نام ، وکتوري بهβ0/β0فنوتیپ 

را کاهش  α2بیان زنجیره ، bA-T87Qتواند همزمان با القا بیان می

، تعادل بین BB305طور موثرتري نسبت به وکتور بنابراین به ،بدهد

 MiR-30-based shortکند. الحاق ر میزنجیره آلفا و بتا را برقرا

hairpin RNA (shRNA) طور تواند بهدرون اینترون دوم وکتور می

موثر باشد بدون اینکه  mRNA α2-globinانتخابی در کاهش میزان 

تاثیري داشته باشد. طراحی این وکتور  α1-globin mRNAروي 

  تالاسمی با -فاان داده وراثت همزمان آلـبرگرفته از دانشی است که نش
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  44و43تلاسمی را کاهش دهد.- م بالینی بتایتواند علابتاتالاسمی، می

 پیوند آلوژن مرتبط باهاي نگرانی: ترابیمعایب و مزایاي ژن

در مورد ژن درمانی  GVHDپیوند و بروز  زده شدنپس  ازجمله

ی شده از نظر ژنتیکاصلاحهاي دست نبودن سلولوجود ندارد اما یک

  45ه بالاي ژن درمانی از معایب این روش است.و هزین

دهد که یکی نشان می HGB206نتایج حاصل از کارآزمایی بالینی 

لاستیک پاز درمان مبتلا به سندرم میلودیس  پسماه  36از بیماران 

)Myelodysplastic syndrome, MDS شده است. مطالعات مولکولی (

ن بیمار انجام گرفت. ای در MDSو ژنتیکی متعددي براي اتیولوژي 

الحاق وکتور در  MDSدست آمده نشان داد که علت بروز هنتایج ب

ندارد و  LentiGlobinها نبوده است و ارتباطی به نکوژننزدیکی ا

بوده  (Conditioning regimen)سازي احتمالا بخاطر رژیم آماده

کننده هاي بالینی انجام گرفته امیدوارنتایج حاصل از کارآزمایی 64.است

تواند بیان که این روش درمانی می است رسند و حاکی از آننظر میبه

تراپی مدت و ایمن از ژن موردنظر را تضمین کند. اگرچه ژنطولانی

تاییدیه گرفته است اما  FDAتالاسمی از طرف کمیسیون اروپا و بتا 

خطرات ناشی از  ،نتیجه درماناثربخشی  ،هایی مثل هزینه بالاچالش

احتمال جایگزینی وکتور در  ،عنوان وکتوراستفاده از ویروس به

ها و بروز سرطان وجود دارد که کاربرد این نزدیکی پروتوانکوژن

  کند.روش درمانی در سطح وسیع را محدود می
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Thalassemia is an autosomal recessive hereditary disease that occurs due to a 

decrease in the synthesis of Please recheck. In beta thalassemia, defects in β-globin 

synthesis lead to an imbalance of β- and α-globin chains and the accumulation of α4 

chains in the erythroid precursor which leads to ineffective erythropoiesis, shortened 

red blood cell survival, and finally clinical symptoms such as delayed sexual and 

physical maturation, endocrine dysfunction, cardiomyopathy, liver disease, bone 

deformities and hepatosplenomegaly. Current treatments such as transfusion, iron 

chelating agents and allogeneic stem cell hematopoietic transplantation have limitations 

in their use, including iron overload, lack of a human leukocyte antigen (HLA) matched 

compatible donor, and graft versus host disease (GVHD). Gene therapy is a new 

therapeutic option for beta thalassemia patients that induces the continuous expression 

of beta globin chains in the patient’s hematopoietic stem cells. The idea of gene therapy 

was first proposed in the early 1970s, and the ultimate goal of this treatment method is 

to express the defective gene in the target cell in a way that can reduce the symptoms of 

the disease or eliminate them (symptoms) altogether. There are two general methods for 

gene therapy: the integrating vector, in which the desired gene is inserted into the 

genome of the target cell and its lifelong expression follows, is the non-integrating 

method, in which the vector doesn’t integrate into the genome of the target cell and the 

cytoplasmic form enables gene expression. The first beta thalassemia gene therapy was 

performed in France in 2006, and in this clinical trial, the first patient with the E/β0 

thalassemia was treated at the age of 18. Gene therapy for beta-thalassemia has been 

approved by the food and drug administration in 2022 for patients aged 12 years and 

older who have a non β0/β0 phenotype. It seems that this therapeutic option is the 

definitive treatment method for blood transfusion-dependent beta-thalassemia patients.     

However, this treatment method still has limitations: high cost, sensitivity of lentiviral 

vector production, and the possibility of integration of the vector near the proto-

oncogene and its activation are some of them. 
 

Keywords: beta-thalassemia, gene therapy, hematopoietic stem cell transplantation, 

vector. 
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