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Abstract 
 
Recent years, allogeneic bone marrow transplantation (BMT) has proved to be the successful cure for 
patients with thalassemia major, however this is restricted due to limited matched-related donor. Its 
complications include chronic graft-versus-host disease in 5-8% of patients. So, a molecular approach, such 
as gene therapy for direct normal beta globin gene transmission, seems quite promising to cure thalassemia. 
The goal of beta thalassemia gene therapy is to restore normal RBC production capacity in patients by 
suitable vector and correct inherited anemia. Virus therapy has recently been recognized as a promising new 
therapeutic approach in medical research. In this regard, the use of viruses as non-replicating gene therapy 
vectors or as replication viruses (oncolytic viruses) has provided attractive opportunities for viral 
therapy applications. Currently viral vectors have been used in nearly 70% of the clinical trials. In recent 
years, many researchers have designed erythroid-specific lentiviral vectors carrying the beta-globin gene that 
have obtained significant results. Their findings are presented in this study. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  351تا  341صفحات ، 99 زمستان، 4، شماره 30 ورهد

  

  ژن درمانی بتاتالاسمی توسط وکتورهاي لنتی ویروسی

     3مرتضی کریمی پور، 2سیروس زینلی، 1مریم عباسعلی پور ،1محمدعلی خسروي
  انستیتوپاستور تهران، ایران دانشجوي دکتري بیوتکنولوژي پزشکی، گروه پزشکی مولکولی،  1
  استاد، گروه پزشکی مولکولی، انستیتوپاستور تهران، ایران 2
 دانشیار، گروه پزشکی مولکولی، انستیتوپاستور تهران، ایران 3

   چکیده

یت انجام این ترین محدود. بزرگاستدرحال حاضر تنها درمان موثر بیماري بتاتالاسمی، پیوند مغزاستخوان آلوژنیک در افراد بیمار 

توان به بیماري مزمن پیوند علیه میآن . از عوارض شایع استروش کمبود دهنده پیوند با آنتی ژن سازگار بافتی مشابه در اکثر موارد 

هاي ارثی، انتقال یک یا چند ژن براي جبران روش درمانی متداول براي درمان بیماريدر از بیماران اشاره داشت.  %5-8میزبان در  

هاي هدف رود. بنابراین کلید اصلی در ژن درمانی موفق در استفاده از تکنیک انتقال مناسب ژن به سلولکار میه لکرد ژن معیوب بعم

در نتیجه هدف ژن درمانی در درمان بیمار بتاتالاسمی بازگرداندن توانایی و ظرفیت تولید گلبول قرمز حاوي است؛ در بافت هاي انسانی 

 .کندکه تولید اریتروسیت ناکارآمد را کاهش داده و بیماري کم خونی ارثی را درمان میاست  يو سالم در افراد بیمارهموگلوبین نرمال 

  ها، به صورت ها به عنوان ابزار درمانی وارد مرحله جدیدي شده است. در این راستا استفاده از ویروسویروس امروزه استفاده از

هاي هاي همانندسازي کننده (ویروسدرمانی و یا به صورت ویروس ه عنوان وکتورهاي ژنکننده ب هاي غیرهمانند سازيویروس

هاي بالینی کارآزمایی %70تقریبا  ،را به وجود آورده است. در حال حاضر انکولیتیک)، زمینه جالب توجهی تحت عنوان ویروس درمانی

اریتروئیدي،  خیر محققان زیادي، وکتورهاي لنتی ویروسی مختص ردهاند. در چند سال ادرمانی از وکتورهاي ویروسی استفاده کردهژن

 exvivo و in vitroساز به صورت هاي بنیادي خونبخشی از تزریق سلولاند که نتایج درمانی رضایتحامل ژن بتاگلوبین طراحی کرده

  .شودارائه می نتایج این تحقیقات که در این مطالعه به دست آورده اند

 .یروسیو یلنت يوکتورها ،یژن درمان ،یبتاتالاسم دي:واژگان کلی

  

  1مقدمه

هاي ارثی خونی است که بیش از یکی از بیماريبتا تالاسمی 

موتاسیون در ژن بتا گلوبین در ایجاد آن دخیل است  300

هاي . بتا تالاسمی به علت کاهش یا فقدان سنتز زنجیره)1(

 تولید ناکافی  ،شود. در این بیماريبتاگلوبین ایجاد می

هاي هاي بتاگلوبین منجر به بالا رفتن میزان زنجیرهمولکول

ها در پیش این زنجیره. دشوآلفا گلوبین جفت نشده می

رسوب کرده و این رسوبات بلوغ پیش  یدئزهاي اریتروسا

                                                
، تهران توپاستوریانست ،یمولکول یگروه پزشک ،يوتکنولوژیب قاتیکز تحقمر، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: mortezakarimi@yahoo.com( پور یمیکر یمرتض

ORCID ID: 0000-0002-2406-5963   

  10/6/98: تاریخ دریافت مقاله

  7/11/98: تاریخ پذیرش مقاله

د و منجر به آسیب غشا نکني را مختل مییدئسازهاي اریترو

انجامد و این ها میبنابراین به مرگ این سلول ؛دنشومی سلولی

کند. تولید قرمز ناکارآمد تولید می هايگلبولبه نوبه خود 

اي در انویههاي قرمز ناکارآمد منجر به مشکلات ثگلبول

. در واقع شدت و بروز شودبدن میاعضاي ها و دیگر استخوان

این بیماري به میزان عدم تعادل بین زنجیره هاي بالینی علائم 

 .)2(آلفا و بتا بستگی دارد 

میلیون نفر که ناقل اختلالات هموگلوبین هستند،  270از بین 

. در )4, 3(هستند میلیون آنها ناقلین بیماري بتا تالاسمی  80

از جمعیت جهان حامل  %5/4حدود که شده  وردبرآکل 

و بیشترین شیوع آن  )5(تالاسمی هستند  هاي بتاموتاسیون

در منطقه مدیترانه، آسیاي مرکزي، خاورمیانه و شبه قاره هند 

هاي اختلال هموگلوبین نسبت به . علت شیوع بیمارياست
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 343/ و همکاران ي خسرو یمحمدعل                                                                                     99 زمستان    4 شماره   30 دوره

هاي مونوژنیک به دلیل انتخاب طبیعی ناشی از سایر بیماري

ها  به مالاریا (پلاسمودیوم مقاومت نسبی ناقلین این بیماري

. )6-8 ،4(است هاي فامیلی بالاي ازدواجفالسیپاروم) و درصد 

هزار  23در منطقه مدیترانه شرقی، ایران با جمعیتی بیش از 

  .)9(بیمار بتاتالاسمی یکی از مراکز شایع این بیماري است 

  

  هاي درمانروش

  تزریق خون

 ،هاي اصلی براي بیماران کم خونی بتا تالاسمییکی از درمان

 9سطح هموگلوبین بین  است.هفته  5تا  2هر  تزریق خون

 هاي سازي توسط سلولبراي ممانعت از خون g/dl  10تا

. افزایش استساز بیمار و رشد و نمو طبیعی بیمار کافی خون

ر از این حد منجر به بالا رفتن بیش سطح هموگلوبین به بالات

ترین مشکلات که یکی از بزرگشود از حد آهن در خون می

 .)11, 10, 4(است درمان از طریق انتقال خون 

  شلاسیون

از این ترکیبات براي حذف آهن حاصل از تزریق مکرر خون در 

. یکی از شلاتورهاي رایج شودلاسمی استفاده میبیماران تا

که قابلیت زیادي در درمان تالاسمی، از است دسفریوکسامین 

، 11( بین بردن سمیت خون و افزایش طول عمر بیمار دارد

12 .( 

  پیوند مغز استخوان

ترین روش درمان، پیوند در حال حاضر بهترین و امیدوارکننده

شامل  ،موجود در این مسیراما موانع است، مغز استخوان 

تهاجمی بودن آن، تطبیق آنتی ژن سازگار بافتی بین گیرنده و 

پیوند و نیاز به استفاده طولانی مدت از داروهاي دهنده 

 Drug) (Immunosuppressive سرکوب کننده سیستم ایمنی

 Graftعلیه میزبان ( براي جلوگیري یا درمان بیماري پیوند

versus host disease،(  استفاده از این روش درمانی را محدود

  .)11(کرده است 

  القاء هموگلوبین جنینی 

شواهدي طبیعی دال بر همبستگی بین کاهش علایم بیماري 

وجود دارد. کودکان مبتلا به بیماري کم  HbFو سطح بالاي 

هند دمی از بیماري نشان نمییخونی داسی در ابتداي تولد علا

است و علت آن بالا بودن هموگلوبین جنینی در بدو تولد 

هاي خاصی در عربستان سعودي . از طرف دیگر جمعیت)13(

که شدت کم علایم هستند و هند با بیماري کم خونی داسی 

در آنها پی  HbFپس از بررسی به سطح بالاي  رند کهدابالینی 

در بیماران با بتا تالاسمی  ی. مشاهدات مشابه)15, 14(بردند 

 بالا کهتحقیقات بسیاري نشان داده است دیده شده است. 

) به دلیل ایجاد توازن HbFرفتن تولید هموگلوبین جنینی (

بین زنجیره آلفا و غیر آلفا و جلوگیري از رسوب زنجیره آلفا، 

ها  و بروز وجهی در شدت این بیماريقادر به بهبود قابل ت

  . )16(شود تر از بیماري میفنوتیپ ملایم

  ژن درمانی 

ژن درمانی تکنیکی است که با استفاده از ابزارهاي مهندسی 

دستخوش دستکاري  ژنتیک، ژنوم فرد بیمار به منظور درمان

گیرد. در ژن درمانی ممکن است سه حالت رخ دهد: قرار می

ژن معیوب با ژن سالم جایگزین گردد، ژن معیوب خاموش 

گردد و یا اینکه به منظور درمان، ژن جدیدي به بدن فرد وارد 

دیدگاه کلی در ژن درمانی بتا تالاسمی به این صورت  .شود

به  CD34با مارکر سطحی  هاي بنیادي خونسازاست که سلول

روش دیگر  شوند.مستقیم به روش ژن درمانی تصحیح میطور 

حالت چند توانه و به  دنشومیهاي سوماتیک جدا اینکه سلول

ژن درمانی   .شوندمی reprogrammedریزي   دوباره برنامه

تولید شده انجام و دوباره به دودمان  iPSهاي روي سلول

ها به بدن و حالت سلولدد. در هر شواختصاصی متمایز می

  ).1 شوند (شکلبیمار برگردانده می

 

  
هاي بنیادي و دیدگاه کلی در ژن درمانی بتا تالاسمی. سلول .1شکل 

) iPSCsهاي بنیادي پرتوان القا شده () یا سلولHSPCsپیش ساز (

هاي معمولا از سلول. (A)هاي ژن درمانی باشند توانند هدف روشمی

CD34+ ها به شود. این سلولدرمانی استفاده میفرد بیمار جهت ژن

طور مستقیم دستخوش دستکاري ژنتیکی قرار گرفته و به بدن فرد 

  ).Bشوند (برگردانده می

  

هاي سوماتیک بدن فرد بیمار استفاده ممکن است از سلول

ها صورت در مورد این سلول reprogrammingدر ابتدا  شود و
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حاصل شده براي ژن درمانی بیماران مورد  iPSCsگیرد و می

  گیرد. میاستفاده قرار 

جهت درمان بیماران هنوز در حال بررسی است  iPSCsکاربرد 

  .  )17( که با نقطه چین مشخص شده است

درمانی وکتورهاي مختلفی (ویروسی و غیرویروسی) در ژن

    ندن گیرند. این وکتورها جهت رسامورد استفاده قرار می

واجد معیارهاي معینی از جمله تولید و باید هاي درمانی ژن

هاي مورد نظر، میزان تجویز آسان، قابلیت رساندن ژن به سلول

هاي سالم و فرد بیان مناسب و غیر سمی بودن براي سلول

درمانی از نظر . بهترین وکتورهاي ژن)19, 18(باشند  ،گیرنده

هاي داشتن ترکیب مشخص و تکرارپذیري تولید و هزینه

ها یا لیپوزومتوان به هستند که میسنتتیک مرتبط، ذرات 

ها هنوز کارآیی . با این وجود، این روشاشاره کردپلیمرها 

 in vivoها  و بیان مداوم ژن درشرایط بالایی در ورود به سلول

اند اي تکامل یافتهها به گونه؛ در مقابل، ویروس)20(دارند نرا 

و ماده ژنتیکی کرده هاي هدف را آلوده تا با کارآیی بالا سلول

ها . امروزه استفاده ازویروس)21(کنند خود را به سلول منتقل 

به عنوان ابزار درمانی وارد مرحله جدیدي شده است. در این 

هاي غیرهمانند ها، به صورت ویروسراستا استفاده از ویروس

درمانی و یا به صورت کننده به عنوان وکتورهاي ژنسازي

هاي انکولیتیک)، سازي کننده (ویروسنندهاي هماویروس

وجود را به  زمینه جالب توجهی تحت عنوان ویروس درمانی

هاي کارآزمایی %70. در حال حاضر تقریبا )22(آورده است 

درمانی از وکتورهاي ویروسی مانند وکتورهاي بالینی ژن

)، AAV( آدنوویروسی، رتروویروسی، وکتورهاي همراه آدنو

یروس ها، لنتی ویروسی و وویروسواکسینیا و سایر پاکس

این  در. )23() 2شکلاند (ها ، بهره بردههرپس و سایر ویروس

هاي یا تزریق مستقیم وکتور ویروسی به بافت ،هاکارآزمایی

ها را در خارج از بدن با و یا سلولشود هدف انجام می

ها را به بدن به دنبال تکثیر، سلول ها تغییر داده، سپسویروس

  . )ex vivo ()19 ,20(کنند تزریق می

به سلول هدف و نیاز به بیان موقت و وکتور ویروسی  انتخاب

زایی وکتور ویروسی طولانی مدت، روش تجویز  و ایمنییا 

هاي بالینی یی. با این وجود، اغلب کارآزما)24(بستگی دارد 

اند با استفاده از بالینی از خود نشان داده مزایايدرمانی که ژن

ویروسی و  ) و یا وکتورهاي لنتیAAVوکتورهاي همراه آدنو (

  .)25(اند انجام شده ex vivoاغلب به صورت 

سال آینده، بهبودهاي زیادي در  25شود که در پیش بینی می

هاي مرتبط با ایمنی، کارایی و تولید وکتورهاي ویروسی زمینه

اي که شاید ورت گیرد؛  به گونهدرمانی صمورد استفاده در ژن

یک روش مقرون به صرفه جهت  حتی انتقال ژن به صورت

  .)20(شود رساندن داروهاي زیستی به بدن تبدیل 

  

 

  
مربوط به وکتورهاي  بالینی زماییکارآمطالعات . بیشترین تعداد درمانیهاي بالینی ژنوکتورهاي مورد استفاده در کارآزمایی .2شکل 

 .)23(اند مطالعات را به خود اختصاص داده % 3/7) و وکتورهاي لنتی ویروسی % 5/20(است سی آدنوویرو
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 تولید وکتورهاي لنتی ویروسی 

وکتورهاي لنتی ویروس از طریق ترانسفکشن رده سلولی کلیه 

زمان توسط پلاسمیدهاي به طور هم HEK293Tجنین انسانی

بسته بندي، پلاسمید ترانسفر و پلاسمید کد کننده پوشش 

-. ژنوم ویروس، ژن)26( شوندگلیکوپروتئینی ویروس تولید می

 و rev( هاي تنظیمی، ژن )env و  gag،pol( هاي ساختاري

tat( و ژن) هاي کمکیvif،vpr ،vpu و nef( کند که را کد می

 LTR (Long Terminal Repeat) بازوهاي ها به وسیلهاین ژن

 ، MAهاي ماتریکسبه پروتئین Gag اند. پروتئیناحاطه شده

-Pol شود. پروتئینشکسته می p6 نوکلئوکپسید و ، CAکپسید

Gag، سه آنزیم ضروري پروتئازPR نسخه بردار معکوس ،RT  

سازد. در پلاسمید ترانسفر سیستم را می  INو اینتگراز

هاي وکتورهاي لنتی ویروسی فاقد قدرت تکثیر، تمامی ژن

با پروموتور و سازه ژنی مورد نظر  LTRدو اصلی و فرعی بین 

و  LTRبه جزء توالی سیگنال بسته بندي، اند. جایگزین شده

هاي مورد نیاز جهت رونویسی معکوس و الحاق در ژنوم، توالی

  است.شده ها در سیستم هاي لنتی ویروسی حذف سایر توالی

هاي اصلی که در مورد وکتورهاي لنتی ویروسی از نگرانی

احتمال تولید ویروس داراي قدرت تکثیر توسط  ،وجود دارد

. این استهاي وحشی درون سلول هدف با ویروسنوترکیبی 

 Self-Inactivatingنگرانی منجر به تولید وکتورهاي ترانسفر 

Vectors (SIN)  شد. در این وکتورها نواحی پروموتوري و

است. شده حذف  U3' LTRشتاب دهنده رونویسی از ناحیه 

ویروسی در این  LTRبنابراین هرگونه رونویسی توسط نواحی 

 
  .)27(شد  حذف gp160انولوپ نسل اول وکتورهاي لنتی ویروسی. در نسل اول ژن بیان کننده پروتئین  . 3شکل

  

  
  ).27( دندشحذف  زین nefو  vpr ،vpu ،vif یکمک يهانیکننده پروتئکد يها. در نسل دوم ژنیروسیو یلنت ينسل دوم وکتورها .4شکل

  

  
را  Polو  Gag یکیمجزا قرار گرفتند که  دیدردو پلاسم يبندبسته دیپلاسم ي. در نسل سوم اجزایروسیو یلنت ينسل سوم وکتورها .5شکل 

 ).27(شد  زحذفین tat ژن گرید يو از سو دینمایرا کد م Rev گرید دیو پلاسم کندیکد م
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و بیان ژن مورد نظر فقط توسط پروموتور شده ا حذف وکتوره

  . )26(شود داخلی تنظیم می

وکتورهاي لنتی ویروسی با توجه به پلاسمید بسته بندي مورد 

بقه بندي استفاده جهت تولید ذرات ویروسی به سه نسل ط

شوند. در اولین نسل این وکتورها، پلاسمید بسته بندي می

مورد نیاز جهت ساخت و  polو  gagهاي کد کننده حاوي ژن

هاي تنظیم علاوه ژنه الحاق ژنوم ویروس در ژنوم میزبان، ب

، vif ،vprهاي کمکی و همچنین ژن revو  tatکننده ویروسی 

vpu  وnef   26() 3است  (شکل(.   

هاي ضروري جهت در نسل دوم وکتورهاي لنتی ویروسی ژن

) از پلاسمید بسته بندي nefو  vif ،vpr ،vpuزایی (بیماري

پلاسمید مذکور  safetyبه این ترتیب با افزایش شدند؛ حذف 

اختلالی در تولید ذرات لنتی ویروسی از لحاظ میزان تیتر 

وارد نشد  ویروس و کارایی آلوده کردن انواع رده هاي سلولی

   .)26() 4(شکل 

سیستم بسته  safetyدر نسل سوم وکتورهاي لنتی ویروسی، 

و بیان آن توسط یک پلاسمید  revبندي توسط جدا کردن ژن 

ور بسته بندي از وکت tatجداگانه افزایش یافت. همچنین ژن 

 LTR'5و به جاي آن یک پروموتور داخلی در ناحیه شد حذف 

. به این ترتیب احتمال شدپلاسمید ترانسفر جایگزین 

نوترکیبی و تولید نوع وحشی لنتی ویروس به دلیل شباهت 

) 5(شکل  بسیار کم وکتورها به طور قابل توجهی کاهش یافت

)26(.   

  ژن درمانی بتاتالاسمی با وکتورهاي لنتی ویروسی

کاربرد ژن درمانی بعد از توسعه وکتورهاي ویروسی در سال 

به واقعیت تبدیل شد و در اولین کارآزمایی بالینی در  1980

، با استفاده از رتروویروس، با موفقیت ژن را انتقال 1990سال 

 دادند. در نتیجه هدف ژن درمانی در درمان بیماري

بتاتالاسمی بازگرداندن توانایی و ظرفیت تولید گلبول 

که است قرمزحاوي هموگلوبین نرمال و سالم در افراد بیمار 

تولید اریتروسیت ناکارآمد را کاهش داده و بیماري کم خونی 

هاي بنیادي مغزاستخوان که کند. سلولارثی را درمان می

قبیل رده  خاصیت نوسازي و تولید رده هاي مختلف خونساز از

هاي هدف براي انتقال ژن گلوبین اریتروئیدي را دارند، سلول

  .)28(هستند  ex vivoبه صورت 

در مطالعات اولیه براي ژن درمانی تالاسمی از وکتورهاي 

ها استفاده شد. اما وارد به سلولرتروویروسی جهت انتقال ژن 

دست آوردن بیان ه کردن توالی بلند ناحیه تنظیمی جهت ب

بالا از ژن بتا گلوبین در ساختار وکتور باعث ناپایداري وکتور، 

بیان پایین و  ،(Genomic rearrangement) بازآرایی ژنومی

به دلیل مشکلات ایجاد شده،  .شدمتغیر و تیتر پایین ویروس 

ن مجبور به استفاده از وکتورهاي جایگزین مانند گاما محققی

اما نتایج رضایت  ،شدند AAVرتروویروس، آلفا ویروس و 

  .)30, 29( دشبخشی از این مطالعات نیز حاصل ن

از آنجایی که ظرفیت انتقال ژن توسط لنتی ویرال وکتورها 

امروزه وکتورهاي لنتی ویروسی به ، کیلوباز است 8حدود 

 صورت موفقیت آمیز قادر هستند که ژن بتاگلوبین با توالی

کامل را همراه با توالی ناحیه تنظیمی به صورت کارامد و 

ز این رو در هاي بنیادي انتقال دهند و اپایدار به داخل سلول

. از )31( درمان بیماران مبتلا به بتا تالاسمی مفید واقع شوند

ها که مزیت بسیار مهمی محسوب مزایاي دیگر لنتی ویروس

ها به هر دو نوع سلول هدف در حال ارایه موثر ژن ،شودمی

تقسیم و آن هایی که تقسیم نمی شوند (به دلیل توانایی نفوذ 

Preintegration complex  آنها از غشا سالم هسته) و عدم

  .)32(است ایجاد پاسخ ایمنی ناخواسته 

  

  مطالعات پیش بالینی

ند سال اخیر محققان زیادي، وکتورهاي لنتی ویروسی در چ

اند مختص رده اریتروئیدي، حامل ژن بتاگلوبین طراحی کرده

هاي بنیادي بخشی از تزریق سلولکه نتایج درمانی رضایت

دست آمده ه هاي موشی ببه مدل ex vivoساز به صورت خون

  است.

 2000در سال شو همکاران Mayوه اي که توسط گردر مطالعه

طراحی شد که در آن منطقه پلی  TNS9انجام شد وکتور 

حذف شده و ژن بتاگلوبین  2آدنیلاسیون مخفی در اینترون 

 ,H2)ناحیه تنظیمی  و beta globin 3’ enhancerبا پروموتر و 

H3, H4)  در ساختار وکتور وارد شد. بیان ژن بتاگلوبین از

و در مدل موشی  رده اریتروئیدي بودمختص  TNS9وکتور 
th3+Hbb باعث افزایش سطح هموگلوبین پلاسما تا mmol/l4/7 

در مقایسه با موش  Vector Copy Number(VCN) 8/0با 

. با شدبود،  mmol/l5  درمان نشده که سطح هموگلوبین آن 

هفته این وکتور  40توجه به این نتایج و این نکته که بعد از 

و همچنین سایز طحال و سطح آهن در کبد مدل پایدار بود 

 کاهش یافته بود به این نتیجه رسیدند که  th3+Hbbموشی 

  .)34, 33( توان از این وکتور در درمان استفاده کردمی

Liowski تغییرات دیگري برروي این وکتور انجام  شو همکاران

را نیز به این وکتور اضافه کردند که باعث  HS1توالی  و دادند

  .)35(شد  mmol/l9/5افزایش  سطح بیان بتاگلوبین به میزان 
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Imren نیز ژن بتاگلوبین را در ساختار وکتوري  شو همکاران

داسی شکل طراحی شده بود، وارد  که براي درمان کم خونی

سطح هموگلوبین تولید  th1THAL/Hbbي کردند. در موش ها

ماه پایدار  7بود و به مدت   mmol/l4/7 شده از این وکتور 

  )31( دست آمده بودنده ب VCN=3بود، اما این نتایج با 

Micco ه وکتور متفاوت دیگري ب 2008در سال  شو همکاران

توالی  kb 7/2ارائه دادند. در آن از  GLOBE vectorنام 

از  bp 265، ژن بتاگلوبین همراه با 2HS ،3(HS (تنظیمی

ژن بتاگلوبین در وکتور  3ʹاز انتهاي    bp300و  5ʹانتهاي 

لنتی ویروسی قرار داده شد. از طرفی این وکتور دستخوش 

به منظور افزایش ایمنی قرار  LTRدر منطقه  bp400ذفی ح

 گرفته بود. این وکتور باعث افزایش سطح بیان هموگلوبین تا

mmol/l 33/6   در مدل موشیth3/+ همچنین بررسی شد .

ها کپی از هر وکتور در سلول 4که  مغزاستخوان نشان داد

  . )36( وجود دارد

Putenveetil  2003و همکارانش در طی مطالعاتی که در سال 

آن  LTRداشتند وکتوري طراحی کردند که در قسمت 

(cHS4) Chicken hypersensitive site 4  وارد شده بود. این

که از افراد مبتلا به بتاتالاسمی  CD34هاي +وکتور به سلول

 in vivoو توانستند در شرایط شد جدا شده بود منتقل 

 کنند لتبدیرا به تالاسمی اینترمدیا ماژور  فنوتیپ تالاسمی

  . )37() 6(شکل  )1(جدول 

دارند و ژن  TNS9وکتورهاي مشابه دیگري ساختاري همانند 

HBB  یاHBG مانند ،)7(شکل  کنندرا کد می -globin 

lentiviral vector  T87Q-A β  یاB87  وAS3B  که به ترتیب ژن

و   B87در   87کنند که در کدون شماره گلوبینی را سنتز می

 .تور لنتی ویروسی در ژن درمانی بتاتالاسمی استفاده کردندخلاصه اي ازنتایج مطالعات پیش بالینی مختلف که از وک. 1 جدول

VCN Serum Hb increase  Mouse model  LCR-elements  Globin gene   Reference  
0.8 2.4mmol/L  th3+Hbb  HS2,3,4  β-globin  May et al.  
0.4  2.5mmol/L  Hbbth3/+  HS1,2,3,4  β-globin  Lisowski et al.  
3  2.4mmol/L  th1THAL/Hbb  HS2,3,4  β-globin  Imren et al.  
4  4.1 mm0l/L  Th3/th3 FLCs  HS2,3  β-globin  Micco et al.  

N/A  N/A  SCID-NOD nullβ2m  Chicken HS4  β-globin  Puthenweetil et al.  

  

  
وکتورها به دو گروه تقسیم اند. این هاي بحث شده مورد استفاده قرار گرفتهطرح وکتورهاي لنتی ویروسی مختلف که توسط گروه .6 شکل

 یک گروه وکتورهاي بیان کننده ژن بتاگلوبین و گروه دیگر بیان کننده ژن بتاگلوبین که خاصیت آنتی سایکلینگ دارند. ؛اندشده
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جهشی صورت گرفته و  AS3Bدر  16 و 87،22هاي نوکد

دارند  anti-sicklingکنند که خاصیت گلوبینی را سنتز می

کنند. جلوگیري می Sیعنی از پلی مریزاسیون هموگلوبین 

توانند هم در بتا تالاسمی و هم در کم خونی داسی بنابراین می

  .)38( شکل مفید باشند

Breda  وکتور   2011و همکارانش در سال AnkT9W را

 T9Wطراحی کردند. این وکتور با تغییراتی که بر روي وکتور

ازپروموتر  LTR bp200اعمال گردید، طراحی شد. در منطقه 

. این شدجایگزین  LTRژن انکرین به عنوان عایق، در منطقه 

  بتاگلوبین سالمجایگزینی نه تنها باعث افزایش میزان بیان ژن 

در ساختار وکتور شد، بلکه باعث القاء بیان ژن در مراحل اولیه 

هاي لازم و د که یکی از شاخصشهاي اریتروئیدي تمایز سلول

  . )39(است ضروري براي کارایی بالاي ژن درمانی 

هاي در تمامی این مطالعات، توالی ژن بتا گلوبین و توالی

، از اجزاء ثابت در تمامی HSتنظیمی آن از قبیل نواحی 

بنابراین اندك تفاوتی در  ؛هاي ویروسی هستندوکتور

 مختلف به چشم  هايگروهوکتورهاي طراحی شده توسط 

ارد اختلاف و تنها مواردي که منجر به خورد. از این مومی

طول هر ناحیه  ،شودافزایش کارایی هر کدام از آنها می

  .استرفته  کاره هاي ب insulatorتنظیمی و 

  

  کارآزمایی بالینی

 T87Q-Aβویروسی اولین تلاش براي استفاده از وکتور لنتی

(HPV569)  در انتقال ژنHBB هاي بنیادي بیماران به سلول

     LG001این کارآزمایی بالینی  انجام شد. 2006ل در سا

لنتی ویروس مورد استفاده حاوي قطعه بزرگی . شدگذاري نام

از  bp250همراه ه ب  (LCR)از منطقه کنترل ژن بتاگلوبین 

خود بود (شکل  LTRعنوان  عایق در ه ب  chicken HS4هسته

7 ()7 ,40(. 

-Marina Cavazzanaو  Philipp Leboulch 2010در سال 

Calvo  اعلام داشتند که با استفاده از وکتور لنتی ویروسی

 sickling-antiکه داراي خاصیت  T87Q-Aβخود تحت عنوان 

ساله  18است (که در مورد آن بحث شد) توانستند نوجوان 

را بعد  thalassemia -β0/βEمبتلا به بیماري بتاتالاسمی از نوع

سال درمان  11نون پس از گذشت سال و هم اک 3از گذشت 

که یک آلل دچار است نوعی از تالاسمی  β0/βEکنند. فرم 

 ؛)β0(است ) و آلل دیگر کاملا از کار افتاده βE(است موتاسیون 

. استلذا تنها راه بهبود علائم این بیمار تزریق مداوم خون 

تر رسید و مهم gdL 9-1سطح هموگلوبین فرد به سطح ثابت 

فرد بعد از اتمام دوره ي درمانی خود دیگر نیازي به اینکه این 

ین گروه براي اولین بار فردي . اتزریق خون مداوم نداشت

مبتلا به نوع شدید بتاتالاسمی را با روش ژن درمانی و آن هم 

 
  )44کاران (و هم  Cavazzanaمورد استفاده توسط  یروسیو یلنت HPV569وکتور  از  یطرح .7شکل

  

  
 )49( ینیبال ییمورد استفاده در کارآزما يوکتورها یاز توال کیشکل شمات. 8شکل
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از طریق وکتورهاي لنتی ویروسی به طور کامل و قطعی درمان 

  .)41- 43(کردند 

 bp250 CHS4از دو توالی  HPV569که در وکتور  از آنجایی

استفاده شده بود و این دو توالی باعث  Insulatorعنوان ه ب

تیتر ویروس  ناپایداري ژنوم ویروس و از طرفی باعث کاهش

ده بود، در وکتور جدید این توالی را از ساختار وکتور حذف ش

در مرحله بعد جهت افزایش تیتر لنتی ویروس و و کردند 

از پروموتر ژن  LTR’3افزایش کارایی ترانسداکشن در قسمت

(Cytomegalovirus ) CMV  استفاده شد. وکتور جدید

BB305  ر کار آزمایی ثبت نام د 2013. در سال شدنامگذاري

مریکا، تایلند، استرالیا و آنی این وکتور در کشورهایی مانند بالی

 ,HGB-204 . کارآزمایی بالینی این وکتور شدفرانسه شروع 

HGB-205 , HGB-206  نفر در  26تا به امروز . شدنامگذاري

نفر از آنها  22اند و تنها این کارآزمایی بالینی ثبت نام کرده

بیمار مبتلا به  22نفر از  15اند. شدهوارد ژن درمانی 

بتاتالاسمی بعد از دریافت درمان به طور کلی از تزریق خون 

نفر دیگر نیز که اغلب مبتلا به انواع خیلی  7نیاز شدند و بی

شدید بیماري بودند، توانستند که دفعات تزریق را کمتر کنند. 

شده و نیم سال اثرات درمان در بیماران کمرنگ ن 3در طول 

در  .دادندبود و بدون دریافت خون به زندگی خود ادامه می

این ژن درمانی توسط شرکت بلوبرد تحت نام  2019سال 

Zynteglo،  موفق به دریافت تاییدیه آژانس دارویی اروپا

(EMA)  تاییدیه   2020و انتظار می رود در سال شدFDA  را

  . )45- 47( بگیرد

 2012در سال  TNS9.3.55کار آزمایی بالینی دیگري با وکتور 

نفر در این کارآزمایی ثبت نام  4مریکا شروع شده است و آدر 

یتالیا با وکتور در کشور ا يکارآزمایی بالینی دیگر اند.کرده

GLOB  نفر در این کارآزمایی  7شروع شده که  2015در سال

  . )45- 48() 8(شکل  اندثبت نام کرده

  

  نتیجه گیري

تواند میبا استفاده از وکتورهاي لنتی ویروسی  ژن درمانی

گزینه امیدوار کننده درمانی باشد. اولین ژن درمانی لنتی 

 )CTL019 ،Kymriahبا نام تجاري ( ویروسی

Tisagenlecleucel  در ایالات متحده براي درمان کودکان و

 2017بزرگسالان مبتلا به لوسمی حاد لنفوبلاستیک در سال 

ار گرفت. اخیرا نیز چندین پروژه دیگر سلول مورد تایید قر

 .)50( درمانی لنتی ویروسی در حال توسعه و مطالعه هستند

شوند در نامیده می SIN وکتورهاي نسل سوم لنتی ویروس که

 Tهاي و سلول هاي بنیاديمطالعاتی براي انتقال ژن به سلول

کارگیري این   نتایج آنها حاکی از ایمنی به .استفاده شدند

. اگرچه از لحاظ تئوري استوکتورها  جهت ژن درمانی 

پتاسیل ایجاد سرطان براي وکتورهاي لنتی ویروسی همچنان 

وجود دارد، اما تاکنون از مطالعات ژن درمانی با لنتی ویروس و 

  ، هیچ موردي از سرطان گزارش نشده است. HIVحتی 

هاي ژن از تکنیک هایی که با استفادهدر مجموع، با پیشرفت

اگر ایمنی، اثربخشی و پایدار بودن  ،درمانی به دست آمده است

محققان امیدوار هستند که شود، نتایج این مداخلات تایید 

نسبت به گذشته مداخلات جدیدي براي بیماران بتاتالاسمی 

توانند تاثیر زیادي بر هاي جدید میدرمان وداشته باشند 

اي نزدیک داشته بیماران در آینده مدیریت شرایط بالینی این

 باشند.

هاي دیگري که براي ژن درمانی بتاتالاسمی درحال حاضر روش

شامل القا تولید گاماگلوبین با استفاده از  ،هستندمورد بررسی 

هاي ژنتیکی از طریق ایجاد تداخل در مسیر داروها یا دستکاري

BCL11A  توسط فن آوري هايCRISPR / Cas9  ،Zinc 

Finger Nuclease(ZFN)   و یاTranscription Activator-Like 

Effector Nuclease (TALEN)  51, 4(هستند(.   
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