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 مقدمه    
       ن بوده كهگلوبي بتاها اختلالات ژنتيكي زنجيره هموگلوبينوپاتيبتا 

بتا  .توانند سبب مرگ و مير قابل توجهي در مناطق مختلف دنيا گردندمي
دو مورد شايع اين گروه از اختلالات  (SCD)تالاسمي و بيماري داسي شكل 

گلوبين  بتازنجيره  هاي خاصي در ژن كدكنندهبوده كه به دنبال موتاسيون
 بتااي در كدون ششم ژن به دنبال موتاسيون نقطه SCD. شوندايجاد مي

     شود كه سبب جايگزيني گلوتاميك اسيد بجاي والين گلوبين ايجاد مي
 بتاتالاسمي نيز در نتيجه انواع مختلفي از موتاسيون ها در ژن بتا  1.گرددمي

  گلوبين  بتاشود و منجر به كاهش و يا عدم توليد زنجيره گلوبين ايجاد مي
   ژنتيكين درماني بر مبناي تغيير در الگوي اپيراه كارهاي نوي 2.گرددمي
گلوبين و در نتيجه افزايش سطح  گاماها كه سبب افزايش بيان ژن ژن

ديده شده . باشندشود، بسيار مورد توجه ميمي (HbF)هموگلوبين جنيني 
تداوم ارثي ( HPFHهمراه با فنوتيپ  SCDاست كه در بيماران مبتلا به 

تواند سبب كاهش عوارض مي HbFطوح بالاي ، س)هموگلوبين جنيني
گلوبين شامل هيدروكسي  گاماداروهاي القا كننده بيان ژن  3،1-5.گردد بيماري

 (HDAC inhibitors)داروهاي مهاركننده آنزيم هيستون داستيلاز  6اوره،
طور داروهاي و همين 9و دسي تابين، 8و آزاسيتيدين 7مانند سديم بوتيرات
 11و تاليدومايد 10تم ايمني مانند پماليدومايد و لناليدومايدتعديل كننده سيس

گلوبين اضافي در پيش سازهاي  آلفاهاي توانند سبب كاهش تجمع زنجيرهمي
            هاي آلفايي به و بهبود وضعيت عدم تعادل نسبت زنجيره اريتروئيدي

فاده از داروها تحقيقات مختلفي در زمينه است 12.هاي غير آلفايي گردندزنجيره
در پيش سازهاي اريتروئيدي مشتق از  HbFو فاكتورهاي رشد القاگر بيان 

     ديده شده است كه 13-16.هاي بنيادي خونساز انجام گرفته استسلول
تر نابالغ +CD34هاي بنيادي در مقايسه با سلول +CD133هاي بنيادي سلول

كه افزايش مقادير در حالي 17.دباشنزايي بالاتري ميبوده و داراي توان كلون
تالاسمي  بتاتواند بسيار مؤثر باشد، در مي SCDدر بيماران مبتلا به  HbFكم 

جهت بهبود عوارض بيماري مورد نياز  HbFافزايش مقادير قابل توجهي از 
و با اثرات  HbFبنابراين استفاده از داروهاي با توان بالا در القاي  18.است

در اين تحقيق از دو داروي سديم  1،19.باشدرد توجه ميجانبي كم بسيار مو

  چكيده 
. گيردها مورد توجه قرار ميهموگلوبينوپاتي– βدرمان داروهايي با توان القاي توليد هموگلوبين جنيني به عنوان راه كار درماني نوين در استفاده از  :زمينه و هدف

ازهاي اريتروئيدي سگلوبين اضافي در پيش αهاي توانند سبب كاهش تجمع زنجيرهتاليدومايد ميو  سديم بوتيرات از جملهگلوبين  γداروهاي القا كننده بيان ژن 
 . گردند

چنين براي بررسي انجام تمايز هم. خون بندناف استفاده شد +CD133به منظور جداسازي سلول هاي  MACSاز كيت  تجربي در اين مطالعه :كارمواد و روش
بوتيرات به صورت مجزا و تركيبي روي القاي بيان كمي  سديم در ادامه بررسي اثر دو داروي تاليدومايد و. هاي هماتوپوئتيك انجام گرفتاريتروئيدي، سنجش كلوني

 SYBR greenبراي اين منظور از تكنيك . انجام گرفت  in-vitroدر +CD133هاي هاي پيش ساز اريتروئيدي مشتق از سلولگلوبين در سلول γگلوبين و  βهاي ژن

Real-time PCR استفاده شد . 

ژن  mRNAنيز حاكي از افزايش سطح  Real-time PCRنتايج . بودند +CD133هاي تخليص شده، از سلول درصد 95دود نتايج فلوسيتومتري نشان داد ح :هايافته
γ ژن  و در مورد برابري 5/3و  1/2و  6/2هاي سلولي تيمار شده با تاليدومايد، سديم بوتيرات و تركيب دارويي به ميزان به ترتيب گلوبين در گروهβ  گلوبين به ميزان به
  ).>05/0p(باشد در مقايسه با گروه كنترل ميبرابري  6/1و  3/1و  4/1رتيب ت

هاي پيش ساز يك تركيب دارويي مؤثر در القاي بيان هموگلوبين جنيني در سلول تواند به عنواننتايج اين مطالعه نشان داد تركيب دارويي مذكور مي :گيرينتيجه
   ] ( ):    م ت ع پ ز،[ .مايدعمل ن +CD133هاي اريتروئيدي مشتق از سلول

  گلوبين، سديم بوتيرات، تاليدومايد γ، ژن +CD133هاي سلول :هاكليدواژه
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گلوبين در  گاما گلوبين و بتابوتيرات و تاليدومايد به منظور القاي بيان ژن 
خون بندناف  +CD133هاي بنيادي پيش سازهاي اريتروئيدي مشتق از سلول

 چنين اثرات هم افزايي اين دو دارو نيز مورد بررسي قراراستفاده شده و هم
 .گرفته است

  كارروش
 ,EPO; R&D systems)از اريتروپوئتين نوتركيب  مطالعه تجربيدر اين 

Minneapolis, MN, USA) 3، اينترلوكين  (IL-3; stem cell 

Technology, Vancouver, BC, Canada) تاليدومايد ، (Tocris 

Bioscience, Missouri, USA)  و سديم بوتيرات(Sigma, Saint 

Louis, MO, USA) استفاده شد.  
خون بندناف انساني :  اي از خون بندنافهاي تك هستهجداسازي سلول

) بيمارستان صارم، تهران، ايران(نامه توسط اهداكننده بعد از تكميل رضايت
در كيسه خون حاوي سديم سيترات جهت جلوگيري از انعقاد خون جمع 

 (HES)اتيل استارچ  آوري شد و با نسبت يك به شش با محلول هيدروكسي
به ) نسبت فايكول به خون بندناف(رقيق گشته و سپس با نسبت يك به دو 

با  (Amersham Pharmacia, Piscataway, NJ)آرامي روي فايكول 
دقيقه  40به مدت  G400سپس سانتريفيوژ در دور . اضافه شد 077/1دانسيته 

هاي قرمز گلبول تفاوت در چگالي سلولي سبب جدا شدن لايه. انجام گرفت
اي پس از هاي تك هستهلايه سلول. اي شدهاي تك هستهاز لايه حاوي سلول

مخلوط شد و  =2/7pHبا  (PBS)جمع آوري، با سه حجم فسفات بافر سالين 
-در نهايت سلول. دقيقه انجام گرفت 10به مدت  G300سانتريفيوژ در دور 

  .شد شستشو PBSاي پلت شده، دو بار با هاي تك هسته
از  +CD133هاي فرايند جداسازي سلول :+CD133هاي جداسازي سلول

 MACS (Magnetic Activatedاي توسط كيت هاي تك هستهبقيه سلول

Cell Sorting) (Miltenyi Biotech, Germany)  و بر اساس دستورالعمل
 400اي با سلول تك هسته 107طور خلاصه حدود هب. كيت انجام گرفت

بعد از . حجمي از سرم انساني انكوبه شددرصد  3حاوي  PBS ميكروليتر
بادي مونوكلونال انساني عليه شاخص ميكروليتر آنتي 100انجام شستشو، 

CD133+ باشند، به مخلوط سلولي افزوده كه كونژوگه با ذرات آهن مي
سپس . انجام گرفت C4˚دقيقه در دماي  30شده و انكوباسيون به مدت 

وزني حجمي آلبومين سرم درصد  5/0حاوي  PBSبا  هاشستشوي سلول
عبور . انجام شد EDTAميلي مولار  2و  (BSA; Sigma Aldrich)گاوي 
- سلول. انجام شد MiniMACSبادي از ستون هاي تيمار شده با آنتيسلول

بادي در ميدان مغناطيسي به دام افتاده و در متصل به آنتي +CD133هاي 
سپس شستشوي ستون به منظور خارج كردن . انندمديواره ستون باقي مي

و  EDTAحاوي  PBSبادي، سه مرتبه توسط هاي باند نشده با آنتيسلول
BSA ربا جدا شده و با استفاده از در مرحله بعد ستون از آهن. انجام گرفت

پيستوني كه در بالاي ستون تعبيه شده است، فشار ناگهاني براي خارج كردن 
تخليص  +CD133هاي سلول. ه ديواره ستون وارد آمدهاي متصل بسلول

حاوي فاكتورهاي رشد نگهداري شده و تعدادي  Stemspanشده در محيط 
، تحت +CD133هاي ها نيز به منظور تعيين خلوص سلولاز سلول

با درجه  +CD133سلول  3×104در نهايت حدود . فلوسيتومتري قرار گرفت
  . اي جداسازي شدتك هسته هاياز سلولدرصد  95خلوص حدودا 

حاصل از  +CD133هاي سلول :كشت سلولي و القاي هموگلوبين جنيني
سرم جنين گاوي درصد  30حاوي  IMDMمرحله قبلي در محيط 

(Cambrex, Belgium) (FBS) ،μg/ml70  ،ترانسفرين اشباع از آهن 

mM2 گلوتامين، بتا مركاپتواتانول-ال )M 5-10 ( وU/ml100 پني-

اريتروپوئتين  U/ml3ها با سپس سلول. استرپتومايسين كشت داده شد/نسيلي
جهت تمايز به سمت رده  3اينترلوكين  ng/ml5نوتركيب انساني و 

دست آوردن حد مطلوبي از توليد ژن هبه منظور ب. اريتروئيدي تيمار گشتند
گروه مختلف شامل  4از مرحله تمايز به  6ها در روز گاماگلوبين، سلول

 µM10، تاليدومايد µM10سديم بوتيرات  ،µM10هاي تاليدومايد وهگر
 (Sigma, St Louis, MO)درصد DMSO 1/0 و µM10سديم بوتيرات 

. هاي مذكور داروها تيمار شدندتقسيم شده و با غلظت) به عنوان كنترل(
ها در در نهايت سلول. بار انجام گرفت تعويض محيط كشت هر سه روز يك

از خون  +CD133هاي در اين تحقيق، سلول. آوري شدندجمع تمايز 14روز 
طور جداگانه تحت كشت و تيمار هاهداكننده جداسازي شده و ب 3بندناف 

  .دارويي قرار گرفتند
 MethoCult)محيط متيل سلولز  :هاي هماتوپوئتيكسنجش كلوني

H4230, Stem Cell Technologies, Vancouver, BC, Canada)  در
-اينترلوكين ng/ml 5ها حاوي هريك از لوله. ليتري تهيه شدميلي 5ي هالوله

ها رقت مشخصي چنين به هريك از لولههم. اريتروپوئتين بودند U/ml3و  3
سلول  5/1×103در نهايت حدود . از محلول تجاري آماده افزوده شد

CD133+  كه حاوي محيط كشتIMDM  درصد  30وFBS باشند، به مي
هاي تهيه از مخلوط ml1/1بعد از مخلوط كردن، . ها اضافه شدلههريك از لو

 (.Stem Cell Technologies Inc)متري ميلي 35هاي شده در پتري ديش
ها در انكوباتور كشت سلولي در شرايط رطوبت پتري ديش. كشت داده شدند

-سپس كلوني. انكوبه شدند CO2درصد  5 و به ميزان ºC37مطلوب، دماي 

با استفاده از ميكروسكوپ فازكنتراست معكوس  14تروئيدي در روز هاي اري
دهنده كلوني اريتروئيدي تشكيل نشان 1 صويرت. مورد مطالعه قرار گرفتند

  . باشدتمايز مي 14شده در روز 

تمايز،  14كلوني اريتروئيدي در محيط كشت القاكننده تمايز در روز : 1تصوير   
 ×100بزرگنمايي اوليه 



 و همكاران علي دهقاني فرد                                                        با القاي بيان هموگلوبين جنيني سديم بوتيرات و تاليدومايدارتباط 
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 Miniبا ستون  +CD133هاي پس از جداسازي سلول :تومتريفلوسي

MACS هاي جهت بررسي هموژنيسيته جمعيت سلولCD133+ از تكنيك ،
 104به حدود  100µl PBSجهت آماده سازي، . فلوسيتومتري استفاده شد

بادي آنتي µl7سلول اضافه شد و پس از پيپتاژ كردن با سمپلر، به آن 
CD133-PE (clone, AC141; Miltenyi Biotech, Germany)  اضافه

 100µlدقيقه انجام سپس به آن  60انكوباسيون در دماي يخچال به مدت . شد
به عنوان كنترل منفي از ايزوتيپ . اضافه شددرصد  1محلول پارافرمالدهيد 

IgG1-FITC  موشي(IQ-Products, the Netherlands; IQP-191F) 
 95دهد حدود نتايج فلوسيتومتري نشان مي ،2 تصويربر اساس . استفاده شد

، Mini MACSهاي تخليص شده با ستون از جمعيت سلولدرصد 
CD133+       باشندمي .  
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از  Mini MACSنتايج فلوسيتومتري سلول هاي جداسازي شده با ستون : 2تصوير 

  +CD133نظر هموژنيسيته جمعيت سلول هاي 
  

-جهت بررسي بيان ژن :Real-time PCRآناليز كمي بيان ژني با تكنيك 

در . استفاده شد Real-time PCRهاي بتا گلوبين و گاما گلوبين از تكنيك 
شسته شده و در نهايت  PBSآوري و با ها جمعتمايز، سلول 14ابتدا در روز 

 RNA (RNeasyها به كمك كيت استخراج سلول RNAمراحل استخراج 

Mini Kit, Qiagen, Valencia,CA) به منظور استخراج . ام گرفتانج
RNA سپس سنتز مولكول . سلول استفاده شد 3×106، از حدودcDNA  با

. هاي استخراج شده انجام گرفتRNA روي  RT-PCRاستفاده از تكنيك 
هاي بتا گلوبين و گاما گلوبين از روش در ادامه به منظور بررسي كمي بيان ژن

 SYBR green Real-time PCR (Qiagen Kit, Valencia,CA)  
 Real-timeتوالي پرايمرهاي مورد استفاده در انجام  1در جدول . استفاده شد

PCR به منظور نرمال . گلوبين نشان داده شده است گاما گلوبين و بتاهاي ژن
-β دست آمده از بيان ژن بتا گلوبين و گاما گلوبين نيز از ژن هكردن نتايج ب

actin به عنوان يكhouse keeping gene مقادير نسبي بدست . استفاده شد
مورد محاسبه  Ct∆∆– 2بوده و با استفاده از فرمول  CTآمده بر اساس روش 

و با  SPSS-15تجزيه و تحليل آماري نيز با استفاده از نرم افزار . قرار گرفت
 3دست آمده حاصل تكرار هچنين نتايج بهم. انجام گرفت tاستفاده از آزمون 

  >05/0pاز نظر آماري نيز مقدار . باشندمي Mean±SD) (ت نمونه متفاو
    .در نظر گرفته شددار معني

  اكتين بتاگلوبين و  گاما گلوبين، بتاتوالي پرايمرهاي : 1جدول 
GTCCTCTGCCTCTGCCATC Gamma 

globin-F 
CGGTCACCAGCACATTTCC Gamma 

globin-R 
CTCACCTGGACAACCTCAAG Beta 

Globin-F 
AGCCACCACTTTCTGATAGG Beta 

Globin-R 
CCCTGGCGGCCTAAGGACTC Beta 

actin-F 
CACATGCCGGAGCCGTTGTC Beta 

actin-R  
  

  هايافته
هاي هاي هماتوپوئتيك سلولنتايج مربوط به آزمون سنجش كلوني

CD133+: 

در  +CD133هاي نتايج حاصل از اين آزمون حاكي از توانايي سلول
به بررسي تعداد كل  2جدول . باشداريتروئيدي مي هاي ردهتمايز به سلول

) بنزيدين مثبت(هاي اريتروئيدي هاي هماتوپوئتيك و تعداد كلونيكلوني
  .پردازدتشكيل شده در محيط نيمه جامد متيل سلولز مي

  
نتايج حاصل از بررسي تعداد كل كلوني هاي هماتوپوئتيك و تعداد كلوني : 2جدول 

ين مثبت در آزمون سنجش كلوني هاي هماتوپوئتيك در روز هاي اريتروئيدي بنزيد
  به سلول هاي رده اريتروئيدي +CD133از تمايز سلول هاي  14

 آزمايش
هاي تعداد كل كلوني
 هماتوپوئتيك

تعداد كلوني هاي 
 اريتروئيدي بنزيدين مثبت

1 154 84 

2 111 92 

3 139 79 

 255 404 جمع كل

Mean±SD 82/21±134 55/6±85 

  
سازهاي رده تأثير تاليدومايد در مقايسه با سديم بوتيرات در تكثير پيش

هاي در گروه +CD133هاي به دنبال كشت سلول :In-vitroاريتروئيدي در 
سازهاي هاي قابل توجهي از تأثير داروها روي تكثير پيشتعريف شده، تفاوت

طوري كه در مانه. ها مشاهده شدزايي سلولرده اريتروئيدي و توان كلون
 4/1تاليدومايد سبب افزايش  µM10نشان داده شده است، غلظت  3جدول 

تمايز در  14ساز اريتروئيدي در پايان روز هاي پيشبرابري تعداد سلول
سديم بوتيرات  µM10اين در حاليست كه غلظت . مقايسه با گروه كنترل شد

روئيدي در مقايسه با هاي پيش ساز اريتافزايش قابل توجهي در تعداد سلول
تاليدومايد ( چنين بررسي تركيب دارويي هم. گروه كنترل ايجاد نكرد

µM10/ سديم بوتيراتµM10  ( برابري در تعداد  2/1نيز نشاندهنده افزايش
   .باشدها ميسلول
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نتايج مربوط به شمارش سلولي پس از كشت در محيط القا كننده تمايز : 3جدول 
و در گروه هاي مورد  14سلول هاي رده اريتروئيدي در روز  به +CD133هاي سلول

  مطالعه
 

  كنترل آزمايش
(DMSO) 

 سديم بوتيرات تاليدومايد
سديم /تاليدومايد

 بوتيرات

1 104×9/10 104×7/15 104×6/11 104×9/13 

2 104×5/11 104×1/15 104×12 104×1/14 

3 104×3/11 104×5/15 104×1/12 104×6/13 

 6/41×104 7/35×104 3/46×104 7/33×104 جمع كل

Mean±SD 3/0±104×2/11 28/0±104×4/15 26/0±104×9/11 25/0±104×9/13 
  

سديم بوتيرات /تأثير تاليدومايد، سديم بوتيرات و تركيب تاليدومايد
سازهاي رده هاي بتاگلوبين و گاماگلوبين در پيشدرالقاي بيان ژن

تاليدومايد و سديم بوتيرات در افزايش به منظور بررسي اثرات  :اريتروئيدي
هاي در محيط +CD133هاي هاي بتا گلوبين و گاما گلوبين، سلولبيان ژن
و تركيب  (10S)سديم بوتيرات  µM10، (10T)تاليدومايد  µM10حاوي 

µM10  تاليدومايد وµM10  سديم بوتيرات(10T/10S)  روزه  14براي دوره

بتا گلوبين و گاما گلوبين با بررسي  هايسپس بيان ژن. كشت داده شدند
mRNA  اين دو ژن و با استفاده از تكنيكquantitative Real-time RT-

PCR تاليدومايد در غلظت 3 تصويربا توجه به . تعيين شد ،µM10 سديم ،
و سديم  µM10و تركيب تاليدومايد در غلظت  µM10بوتيرات در غلظت 
 6هاي اريتروبلاست در روز ر با سلولبه دنبال تيما µM10بوتيرات در غلظت 

تمايز سبب افزايش بيان ژن بتا گلوبين به ميزان به ترتيب  14تمايز، در روز 
، 6/2برابري و افزايش بيان ژن گاما گلوبين به ميزان به ترتيب  6/1و  3/1، 4/1
اين نتايج نشاندهنده وجود . برابري در مقايسه با گروه نرمال شدند 5/3و  1/2

هم افزايي تاليدومايد و سديم بوتيرات در بيان ژن بتا گلوبين و گاما اثر 
چنين مقايسه اثر تاليدومايد و سديم بوتيرات در القاي هم. باشندگلوبين مي

هاي بتا گلوبين و گاما گلوبين نشاندهند توان بالاتر تاليدومايد در بيان ژن
دهند كه توان تاليدومايد نتايج نشان مي. باشدافزايش بيان ژن اين دو ژن مي

برابر بيشتر  07/1و  23/1در القاي بيان ژن بتا گلوبين و گاما گلوبين به ترتيب 
  .استاز سديم بوتيرات 

 

  
داد محور عمودي بيانگر افزايش اع(هاي مورد مطالعه در گروه Real-time PCRبا استفاده از تكنيك  (B)و بتا گلوبين  (A)هاي گاما گلوبين نتايج بررسي كمي بيان ژن: 3تصوير 

 )تيمار دارويي نشده(هاي گروه كنترل در مقابل سلول >05/0p). *باشندنسبي بيان ژني در مقايسه با گروه كنترل مي

  
  بحث

مطالعه حاضر نشان داد كه استفاده هم زمان از دو داروي تاليدومايد و 
 بتاهاي ش بيان ژنسديم بوتيرات داراي اثرات هم افزايي مناسبي در افزاي

گلوبين در مقايسه با گروه هاي تك دارويي و گروه كنترل در  گاماگلوبين و 
خون بندناف  +CD133هاي پيش ساز اريتروئيدي مشتق از سلول هاي سلول
ايجاد شرايط استرس هماتوپوئتيك در القاي مؤثر هموگلوبين . باشندمي

ه تاليدومايد از طريق افزايش ديده شده است ك 13.باشدجنيني حائز اهميت مي
هاي هاي پيش ساز اريتروئيدي مشتق از سلولتكثير سلولي در سلول

CD34+11 ها در و سديم بوتيرات از طريق افزايش استيلاسيون هيستون
به هر  12.كننداين شرايط را فراهم مي BFU-Eهاي هاي مشتق از سلولكلوني

  هاي مولكولي و اپي ژنتيكيحال انتخاب تركيبات دارويي كه مكانيسم

  
  

توانند سبب القاي مؤثر هموگلوبين دهند، ميمختلفي را تحت تأثير قرار مي 
      1.جنيني گردند

هاي كلينيكي مختلف حاكي از توان بالاي داروي هيدروكسي اوره بررسي
اين دارو علاوه بر افزايش سطح . باشدمي SCDدر درمان بيماران مبتلا به 

ويژه در كودكان، سبب كاهش قابل توجه عوارض ناشي هجنيني ب هموگلوبين
چنين سبب كاهش نياز به هاي دردناك و هماز اين بيماري از جمله بحران

با اين وجود حدود . شودهاي ملايم تا شديد بيماري ميتزريق خون در حالت
بنابراين  20،1- 26.دهندبه اين دارو پاسخ نمي SCDاز بيماران مبتلا به درصد  30

توجه به راه كارهاي درماني نوين و بررسي اثر داروهاي مختلف و تركيبات 
به منظور ارزيابي توان القاي بيان هموگلوبين  in-vitroو  in-vivoدارويي در 
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ها بسيار هموگلوبينوپاتيبتا جنيني و بهبود عوارض ناشي از بيماري در درمان 
  .باشدحائز اهميت مي

به عنوان يك داروي ايمونومدولاتور با توان القاي بيان  داروي تاليدومايد
در . شودو توان كنترل اريتروپوئز شناخته مي in-vitroهموگلوبين جنيني در 

سازهاي اريتروئيدي سبب افزايش تكثير و حقيقت اين دارو با تأثير روي پيش
جايي كه داروهاي بنابراين از آن. گردندها ميكاهش تمايز اين سلول

سازهاي اريتروئيدي و ايمونومدولاتور سبب تحريك و افزايش تعداد پيش
تالاسمي  بتاها در درمان شوند، استفاده از آنها ميكاهش تخريب اين سلول

اين در حالي است كه مشتقات بوتيرات تا حدودي  11.باشدمورد توجه مي
يش داراي اثرات توكسيك روي مغز استخوان بوده و سبب كاهش تكثير پ

هاي ما نيز نشان داد تاليدومايد داراي بررسي 1.گردندساز هاي اريتروئيدي مي
 +CD133هاي سازهاي اريتروئيدي مشتق از سلولتوان بالايي در تكثير پيش

  . باشددر مقايسه با سديم بوتيرات و تركيب دارويي مي in-vitroدر 
ي توسط چنين در تحقيقات مختلف توان القاي هموگلوبين جنينهم

بوتيرات يك . داروهاي مشتق از بوتيرات مورد بررسي قرار گرفته است
داروي مهاركننده آنزيم هيستون داستيلاز بوده كه با مكانيسمي نامشخص 

     تالاسمي بتاسبب افزايش بيان هموگلوبين جنيني در آنمي داسي شكل و 
بين و كاهش گلو بتاتواند سبب افزايش بيان ژن چنين بوتيرات ميهم. شودمي

ديده شده است كه حد نهايي توليد هموگلوبين . گلوبين گردد آلفابيان ژن 
بنابراين احتمالا تأثير . باشدجنيني در درمان مداوم و متناوب به يك اندازه مي

در يك بررسي  7.بوتيرات در افزايش بيان هموگلوبين جنيني جنبه ارثي دارد
يد ميزان هموگلوبين جنيني را حدود اليدوماتنشان داده شده است كه داروي 

هاي پيش ساز اريتروئيدي مشتق از برابر بيشتر در مقايسه با بوتيرات در سلول 2
نتايج ما نيز حاكي از توان بالاتر  10.دهدافزايش مي +CD34هاي سلول

  .باشدتاليدومايد در القاي هموگلوبين جنيني در مقايسه با سديم بوتيرات مي
وجه به توان بالاي داروهاي ايمونومادولاتور در افزايش بيان ژن بنابراين با ت

رسد استفاده از يك به نظر مي 10،11گلوبين و افزايش تكثير سلولي،گاما

داروي ايمونومادولاتور در همراهي با ديگر داروهاي مؤثر در القاي بيان 
تواند سبب كاهش هموليز و بهبود وضعيت آنمي در هموگلوبين جنيني مي

   27.تالاسمي گردد بتابيماران مبتلا به 
هاي تحقيق حاضر اين است كه در اين تحقيق به بررسي تأثير از كاستي

 آلفاها مانند ژن داروهاي تاليدومايد و سديم بوتيرات در تغيير بيان ساير ژن
-GATAگلوبين و ژن فاكتورهاي رونويسي مؤثر در توليد هموگلوبين مانند 

چنين از تأثير داروهاي مذكور در تغيير هم. نشده استپرداخته  EKLFو  1
صرف  (TSG)هاي سركوب كننده تومور هاي پروتوانكوژن و ژنبيان ژن

چنين از پرداختن به مقايسه تأثير تيمار تك در اين تحقيق هم. نظر شده است
. زايي به صورت جداگانه صرف نظر شده استدارويي و تركيبي در كلوني

هاي ود در تحقيقات ديگري به بررسي تغيير الگوي بيان ژنشپيشنهاد مي
هاي دخيل در ايجاد هاي فاكتورهاي رونويسي و ژنگلوبين، ژن بتاكلاستر 

شود از ساير تركيبات دارويي مؤثر چنين پيشنهاد ميهم. تومور پرداخته شود
در تابين به صورت تك دارويي و در القاي بيان هموگلوبين جنيني مانند دسي

همراهي با داروهاي ايمونومادولاتور به منظور بررسي توان توليد هموگلوبين 
هاي بنيادي مختلف و سازهاي اريتروئيدي مشتق از سلولجنيني در پيش

طور پيش سازهاي اريتروئيدي جداسازي شده از خون بيماران مبتلا به همين
  .تالاسمي استفاده شود بتاآنمي داسي شكل و 

  سپاسگزاري
آقـاي   ن تحقيق مستخرج از پايان نامه كارشناسي ارشد رشته همـاتولوژي اي

 بـا كـد   در دانشـكده علـوم پزشـكي دانشـگاه تربيـت مـدرس       علي هقاني فـرد 
وسـيله از همكـاري مسـئولين پژوهشـكده     چنـين بـدين  هم. باشدمي 2027399

هاي بنيادي و آزمايشگاه ژنتيك مولكولي بيمارسـتان تخصصـي و فـوق    سلول
طور سركار خانم دكتر نيكوگفتـار در سـازمان انتقـال    صارم و همين تخصصي

هاي بنيادي بن آتشي در مركز تحقيقات سلول دكتر خون ايران و جناب آقاي
 .نماييم ياخته قدرداني و تشكر مي
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Evaluation of synergistic effect of sodium butyrate and thalidomide on HbF 
induction in erythroid progenitors of cord blood CD133+ cells 
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Background: Using γ-globin gene-inducer drugs consider as a novel approach in treatment of β-hemoglobinopathies. 

γ-globin gene inducers like sodium butyrate and thalidomide can reduce α-globin chain collections in erythroid 
progenitors. 

Materials and method: In this experimental study the MACS kit for the isolation of cord blood CD133+ cells was 
used. Also, hematopoietic colony assay were used for checking out the erythroid differentiation. By the way, the in vitro 
effects of single and combination of the thalidomide and sodium butyrate on γ-globin gene reactivation of erythroid 
progenitors derived from CD133+ stem cells were evaluated.  

Results: The purity of isolated CD133+ cells was estimated about 95% using flow cytometry.  Real-time PCR 
analysis was used for this purpose. Real-time PCR analysis showed increased expression of the γ-globin transcript in 
cell culture groups containing either single of thalidomide and sodium butyrate and combination therapy as 2.6-, 2.1- 
and 3.5- fold, respectively and for β-globin as 1.4-, 1.3- and 1.6- fold, respectively as compared to control (p< .05).  

Conclusion: The results of this study suggest that combination of thalidomide and sodium butyrate can act as an 
effective fetal hemoglobin inducer in erythroid progenitor cells derived CD133+ cells. 
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