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ABSTRACT 

Hemophilia is an inherited bleeding disorder caused by malfunctioning or lacking blood coagulation factor 

VIII (hemophilia A) or IX (hemophilia B). Currently, the main treatments for these X-linked diseases are 

replacement therapy using periodic and regular injections of plasma-derived coagulation factors or their 

recombinant products. The use of recombinant coagulation factors is due to the need for periodic and regular 

injections to prevent bleeding in the acute type of hemophilia and in turn imposing a financial burden on 

patients. On the other hand, this treatment method is not available to all patients, especially those in 

developing countries. Recently, gene therapy has been proposed as a suitable, cost-effective, and permanent 

treatment option for hemophilia. This method is expected to solve the problems we currently face in treating 

hemophilia. Hemophilia is suitable for gene therapy since an abnormal gene is responsible for the disease. 

During the last two years, successful clinical trials for gene therapy using vectors derived from adeno-

associated virus for both hemophilia A and hemophilia B have been conducted and approved for 

administration. Moreover, new methods based on gene-cell therapy and genome editing are under 

investigation for the treatment of hemophilia.  This review article deals with different approaches for 

hemophilia treatments from the past to the present, particularly gene therapy methods. 
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 ی مرورمقاله 

 بر شواهد موجود  یمرور ،یلیدرمان هموف یهاروش
 

 * 5پور یزمرد رضایعل، 4ی کرباس رای سم، 3ان یعرفان سه ینف، 2 و1ی قاسم مه یفه

 

 چکیده 
  9  یا(  A  هموفیلی)   8  انعقادی  فاکتورهای  فقدان  یا  عملکرد   نقص  اثر  در  که  است  ارثی  دهندهخونریزی  بیماری  یک   لیهموفی  بیماری

 منظم   و   ایدوره   تزریق  طریق  از  که  است  درمانیجایگزین  هابیماری  این  اصلی  درمان  حاضر  حال  در.  آیدمی  وجودبه(  B  هموفیلی)
  دلیل   به  نوترکیب  انعقادی  فاکتورهای  از  استفاده.  است  پذیرامکان   هاآن  نوترکیب  نوع  یا  و   پلاسما  از  شده  مشتق  انعقادی  فاکتورهای

  حاد   نوع  به  مبتلا  بیماران  مورد  در  خصوصبه  خونریزی،  از  پیشگیری  منظوربه (  هفته  در  بار  3  الی  2)   منظم  و   ایدوره   تزریق  به  نیاز
  ساکن   بیماران  ویژه به   بیماران  همه  دسترس  در  درمانی  روش  این  دیگر  طرفی  از.  دارد  دنبال  به  بیمار  برای  را  زیادی  مالی  بار  هموفیلی،

 هموفیلی  درمان  برای  صرفهبهمقرون  و   مناسب  درمانی  گزینه  عنوانبه   درمانیژن   اخیراً  رو ازاین .  نیست  توسعهدرحال  کشورهای  در
  حال   در  که را  مشکلاتی  روش  این  شودمی  بینیپیش.  گیرد  رقرا  مدنظر  دائمی  درمان  عنوانبه  تواندمی   روش  این  زیرا  است،  شدهمطرح 
 شودمی  بیماری بروز باعثعملکرد فاقد  ژن یک کهآن دلیل به  هموفیلی. نماید  برطرف ،هستیم مواجه آن با هموفیلی درمان در حاضر
( AAV)  آدنو  همراه   ویروس  از   شده   تق مش  یهاناقل   از   استفاده  با   درمانیژن   اخیراً.  گرددمی  محسوب  درمانی ژن   برای   مناسبی  گزینه
ی مبتنی  هاروش   ن یهمچنی جدید مبتنی بر ژن و سلول درمانی و  هاروش همچنین  .  است  بوده  آمیزموفقیت  B  هموفیلی  درمان  برای

  یلی هموف  درمان  هایروش   انواع   مروری  مقاله  این  ی هموفیلی در دست بررسی است. درهایمار یببر ویرایش ژنومی نیز برای درمان  
 . است شدهارائه  درمانیژن  هایروش ویژهبه  تاکنون گذشته  از

 Bو  A یل یهموف، 9و  8  یانعقاد  یفاکتورها ،یدرمانژن  ،یدرماننیگزیجا هاي كليدي: واژه 

 . 215-204(: 3) 30؛ 1402مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

01/10/1402پذيرش: 23/04/1402دريافت: 

 
 رانیا رجند،یب  رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ،یو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق  1
 رانیا رجند،ی ب رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یپزشک  ی فناور ستیگروه ز 2
 رانی ا رجند،یب رجند،ی ب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یمولکول یگروه پزشک ،ییدانشجو  قاتیتحق  تهیکم 3
 رانیا رجند،یب  رجند،یب یقلب و عروق، دانشگاه علوم پزشک ی های ماریب  قاتیمرکز تحق  ،یدانشکده پزشک ،یمولکول یگروه پزشک 4
 رانی تهران، ا ،ی فناور ستیو ز کیژنت  یمهندس یپژوهشگاه مل ،یپزشک ی فناور ستیپژوهشکده ز -یمولکول یگروه پزشک 5

 رانیتهران، ا ،ی فناور  ستیو ز کیژنت یمهندس یپژوهشگاه مل ،یپزشک ی فناور  ستیوهشکده زپژ  -یمولکول یگروه پزشک نویسنده مسئول:*

 یفناور ستیو ز کیژنت یمهندس  یپژوهشگاه مل  -آدرس: تهران 
 zomorodi@nigeb.ac.ir پست الکترونیکی: 21447873990 نمابر: 21447873480تلفن: 
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 مقدمه
 که  است  مغلوب ارثی  دهندهخونریزی  بیماری  یک  هموفیلی

 8  انعقادی  فاکتورهای  کنندهکد  هایژن  در  جهش  دلیل  به  عمدتاً

شود می  ایجاد   (C)هموفیلی    11و    ( B  هموفیلی)  9  ،(A  هموفیلی)

 یک   آن  شیوع  و  است  هموفیلی  شکل  ترینشایع  A  هموفیلی  .(3-1)

از   درصد  85  الی  80  حدود  و  است   مذکر  زنده  تولد  5000  ره  در

  فراوانی  با B هموفیلی کهحالی در ،شودیم شامل را هموفیلی بیماران

  بیماران   درصد از  20  الی  15  حدود  مذکر،  زنده  تولد  30000  در  یک

نادر از    ارینوع بس  C  یلیهموف.  ( 2,  4-6)دهد  می تشکیل    را  هموفیلی

  Bو    Aهموفیلی  .  باشدمی و شیوع آن یک در میلیون    است  یلیهموف

کروموزوم   به  درحالی  Xوابسته  هموفیلی  هستند  اتوزومال   Cکه 

مغلوب بوده و فرد باید هر دو الل جهش یافته را از هر والد خود به  

 .  (7)ارث ببرد 

 فاکتورهای  سطوح  با  Bو    Aهای  هموفیلیبیماری    شدت

  نوع   سه به هموفیلی اساس این  بر .(4, 8)است  مرتبط 9 و 8 انعقادی

  به   مبتلا  بیماران  در.  شودمی  بندیتقسیم  خفیف  و  متوسط  حاد،

حد    % 1کمتر از    انعقادی  فاکتور  فعالیت  که  حالتی  یعنی  حاد،  هموفیلی

 علامت  ترینشایع  رمکرّ  و  خودیخودبه  هایخونریزی   طبیعی است،

 فاکتور  فعالیت  متوسط،  هموفیلی  به  مبتلا  افراد   در.  (6,  3).  است

بین   و  %5تا    1انعقادی   یا   جراحی  اثر  در  معمولاً  هاخونریزی  است 

  که   هموفیلی، حالتی  خفیف  نوع  در.  گردندمی  ایجاد  کوچک  تروماهای

  های خونریزی   ،استحد طبیعی    %30تا    5  نیب  انعقادی  فاکتور  عالیتف

عمل  از  پس  بیماران  و  ندارد  وجود  خودیخودبه   یا  جراحی  انجام 

 . (4, 8) شوند می خونریزی دچار جدی ترومای

روش هموفیلی  فعلی  هایدرمان و جایگزین  هایشامل  درمانی 

دنبال  به  را  مزایایی  و  معایب  است که هرکدام  غیرجایگزین درمانی 

 ها اشاره شده است. دارند، که در ادامه به آن 

 تاكنون گذشته از هموفيلی بيماري درمان در استفاده مورد يهاروش -1 تصویر

 

 درمانی جایگزین 

  طریق   از  که  است  درمانیجایگزین  شامل یهموفیل  فعلی  درمان

  ، (باریک  روز  3  الی  2  هر)  انعقادی  فاکتورهای  منظم  و  ایدوره  تزریق

 و  تقاضا  برحسب  یا  ،(لاکسییپروف)  خونریزی  از  پیشگیری  منظوربه  

. (1,  2,  4,  6,  8,  9)شود  می  انجام  حاد  هایخونریزی  بروز  صورت  در

  از   شده  مشتق  انعقادی  فاکتورهای  تزریق  شامل  درمانیروش    این

 هایسلول  در   که  باشدمی   هاآن  نوترکیب   نوع  یا   انسانی  پلاسمای

 طوربه   اگرچه  رویکرد  این  . (10)است    شده  تولید  پستانداران

  اما   داده است،   افزایش  را  هموفیلی  بیماران  زندگی  کیفیت  چشمگیری

دل   بیماران   که  است  لازم  انعقادی،  فاکتورهای  کوتاه  عمرنیمه   لیبه 
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  تزریق   به  نیاز  .(2,  4)نمایند    دریافت  را  فاکتورها  این  مداوم  طوربه 

 در  ویژهبه   زیادی  روانی  بار  مالی،  هزینه  بر  علاوه  وریدی،  درون  مکرر

 منفی  ریدرمجموع تأث  و  هاآن  هایخانواده   و  بیماران  بر  کودکی  دوران

  بیمار   سن  افزایش  با  بعلاوه.  کندمی  لیمتح  انماریب  زندگی   کیفیت  بر

  فاکتورهای   تزریق  به  قادر  تنهاییبه  پیری،  دوران  به  هاآن  ورود  و

  بیماری،   این  بودن   ارثی  ماهیت  دلیل  به   همچنین.  نیستند  انعقادی

  نگرانی   دچار  آوریفرزند  و  ازدواج  خصوص  در  معیوب  ژن  حامل  افراد

  محسوب   ماعیاجت  مشکل  یک  خود  این  که  شوندمی  وحشت  و

دو رویکرد مهم در روش جایگزین درمانی وجود دارد  .(2, 5)گردد می

و   پلاسما  از  مشتق  انعقادی  فاکتورهای  از  استفاده  شامل  که 

 باشد. می نوترکیب انعقادی فاکتورهای

 

 پلاسما   از مشتق انعقادي فاكتورهاي

  محسوب   انعقادی  فاکتورهای  از   مهمی  منبع  انسانی   پلاسمای

 و   Aهموفیلی    قبیل  از  انعقادی  اختلالات  درمان  منظوربه   که  شودمی

B  مانند  انعقادی  نادرتر  اختلالات  همچنین   وبراند  لیو  ونف  بیماری  و 

 برخی  و  10  و  13  انعقادی  فاکتورهای  کمبود  فیبرینوژن،  کمبود

 استفاده  .(9,  11)شود  می  استفاده  اکتسابی  دهنده  خونریزی  اختلالات

  و   تغییرات   دستخوش   گذشته   سال  40  طول  در  ترکیبات  این  از

 درمانی جایگزین  کهطوریبه   ،است  شده  چشمگیری  هاییشرفتپ

 امروزه.  است  پذیرشدهامکان   نیز  منازل  در  بلکه  هامارستانیتنها در بنه 

 انعقادی  هایفاکتور  نوترکیب،  انعقادی   محصولات  ظهور  علیرغم

 برای  مهمی  منبع  همچنان  انسانی  پلاسمای  از  شده  مشتق

 کشورهای  در.  گردندمی  محسوب  هموفیلی  درمانیجایگزین

  از   استفاده  B  و  Aهموفیلی    برای  ترجیحی  هایدرمان  یافته،توسعه 

  کشورهای   در  کهدرحالی  باشد،می  انعقادی  فاکتورهای  نوترکیب  انواع

  انعقادی   فاکتورهای  به  دسترسی   محدودیت   دلیل  به   توسعهدرحال

  اصلی   درمان  پلاسما،  از  شده  مشتق  ترکیبات  از  استفاده  نوترکیب،

 . (9, 11)رود می  شمار به  بیماری این برای

تول   بر   علاوه  پلاسما  از   شده  مشتق  انعقادی  فاکتورهای  دیدر 

 همچنین .  گردد  حفظ  باید  نیز  پروتئین  زیستی  خواص  مناسب،  خلوص

  انسانی  پلاسمای  و   خونی  منابع  از   ترکیبات  قبیل  این  اینکه   دلیل  به

 زایبیماری عوامل  انتقال  خطر  همواره  هاآن   از  استفاده  شوند، می   تهیه

  از   اطمینان  منظوربه   بنابراین  دارد؛  همراه  به  را  نوظهور  و  خطرناک

  های غربالگری   بر  علاوه  پلاسما  از  مشتق  محصولات  بودن  ایمن

  تحت   پلاسما  از  برگرفته  دارویی  محصولات  است   لازم  اولیه،

 . (10, 12)گیرند  قرار نیز زداییپاتوژن

 هایآزمایش  انجام  و  اهداکننده  انتخاب   دقیق  فرآیند  باوجود

  عوامل   انتقال  احتمال  شده،آوریجمع  مایپلاس  و   خون   روی   بر  لازم

وجود    پلاسما  از  مشتق  محصولات  تزریق  طریق  از  همچنان  عفونی 

  پیشرفته   هایتکنیک   کمک  با  زیادی  حد   تا  خطر   این  البته.  دارد

مرور به   ترکیبات  این  کهطوریبه   است   یافتهکاهش  زداییویروس

 گرفته  نظر  در  هادارو  سایر  معادل  و  اندشده   ترخالص  و  ترایمن  زمان

  توسعهدرحال  کشورهای  برای  موضوع   این  همچنان  اما  شوند. می

 . (9, 12, 13)آید  شمار  به مهم چالش یک تواندمی

 

 نوتركيب  انعقادي فاكتورهاي

  از   استفاده  دنیا  کشورهای  اکثر  در  گذشته  دهۀ  دو  طی

 جدید  درمانی   گزینۀ  یک  به سرعت  به   یبنوترک  انعقادی  فاکتورهای

  این   زیرا  است؛  شدهتبدیل  B  و  A  یلیهموف  بیماریمنظور درمان  به 

 انتقال  خطر  پلاسما  از  شده  مشتق  محصولات  به   نسبت  ترکیبات

  از   استفاده.  (14)اند  داده  کاهش  را   عفونی  عوامل  و  هاپاتوژن

  اثربخشی   و  خطریبی   علیرغم  نوترکیب  انعقادی  فاکتورهای

  علیه   بادیآنتی   تولید  به  منجر  افراد  برخی  در  دارند،  که  چشمگیری

  خنثی   را  هاآن   انعقادی  فعالیت  درنتیجه   و   شوند می   شدهتزریق  فاکتور

  بیماران   از  درصد  30  الی  25  در  بازدارنده  هایبادیآنتی  این.  کنندمی

  مبتلا به   بیماران  از  درصد  5  الی  3  و  A  هموفیلی  حاد  نوع  به  تلامب

می  حاد  B  هموفیلی  در  که  هاییفتپیشر  امروزه  .(15)شوند  تولید 

 فاکتورهای   اصلاح  است،  گرفته  صورت  نوترکیب  DNAفناوری  

 فعالیت  فارماکوکینتیک،  خواص  افزایش  منظوربه   را  نوترکیب  انعقادی

پذیر  هاآن  یهایژگیو  ریسا  یا   و  زیستی   از   یکی.  است  کرده   امکان 

  فاکتورهای   عمرنیمه  و  پایداری  افزایش  اصلی   هایموفقیت  این

به (  PEG)  گلیکول  اتیلنپلی  اتصال  طریق  از  اخیراً  نخو  در  انعقادی

وآن  یا  بادیآنتی   Fc  بخش   به   هاپروتئیناین    کردن   فیوژن  یا   ها 
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)جدول    نآلبومی است  شده  تولید   .(16-18)(  1حاصل    همچنین 

امی  با  شده  انسانی  1ویژۀ -دو  IgG4  بادیآنتی  که  2سیزوماب نام 

  باشد ومی  فعال  10  و  9  انعقادی  فاکتورهای  به  اتصال  تمایل  دارای

پیشرفتی می  تقلید  انعقادی  آبشار  در  را  8  فاکتور  عملکرد دیگر  کند، 

  آزمایی   کار  اولین  در.  (17)دست آمده است  به است که در این زمینه  

امی   به   فتهه  12  مدت   به  جلدی  زیرصورت  به سیزوماب  _ بالینی 

که  .شد  تزریق  بیماران دادند  نشان     طور به   خونریزی  میزان  نتایج 

  های بادیآنتی  دارای  که  A  هموفیلی  مبتلابه  افراد  در  هم  چشمگیری

  پیدا   کاهش  مهارکننده  بدون  مبتلای  افراد  در  هم  و  بودند  مهارکننده

هرچند استفاده از فاکتورهای نوترکیب به بهبود مدیریت    .کرده است

میبیمار کننده  کمک  بسیار  هموفیلی  به  مبتلا  در  ؛ باشدان    این  اما 

 متیقگران   محصولات  مکرر  تزریق  نیازمند  همچنان  بیماران  روش

 تولید  ازجملهها  آن   مدتیطولان  عوارض   دیگر   طرفی  از  و  هستند

  و   ارزیابی  نیازمند  را  روش  این  محصولات،  این  علیه  بادیآنتی

 .است نموده بیشتری مطالعات

 

 درمانیجایگزین  غير هايروش

های  های جایگزینی، روشعلاوه بر درمان در درمان هموفیلی،  

توانند در بهبود کیفیت زندگی افراد مبتلا  درمانی نیز می غیر جایگزین

درمانی نیز به عنوان  های غیرجایگزینروش  .به هموفیلی مؤثر باشند

ها ونریزی شوند که به جلوگیری از خیک پیشنهاد تکمیلی مطرح می 

روش  طریق  از  مبتلا  فرد  شدن  لخته  بهبود  بدن  یا  در  نوین  های 

می موجود  کمک  اطلاعات  گسترش  و  توضیح  به  ادامه،  در  کنند. 

 .درمانی خواهیم پرداختهای غیر جایگزینپیرامون این روش 

 

 كبد  وند يپ

منظور به   هموفیلی  درمان  برای   قدیمینسبتاً    رویکرد  یک

  در   اگرچه.  (19)  است   کبد  پیوند  8فاکتور  قبول  قابل   سطح  به  دستیابی

 فاکتور  به   نیاز  از  بیماران  و  شودی م  متوقف  حاد  خونریزی  این روش

  ادامه   مکرر  خونریزی  و  مفصلی  آرتروپاتی   لیکن  شوند ی م  رها  خونی

 .(20) ابدییم
 

1 Bispecific 
2 Emicizumab 

 هموفيلی درمانیژن

مولکولی و سلولی،  فناوری  حوزۀ در هاشرفتیپامروزه با تکیه بر 

ژن،هاروش توسعه   انتقال  ژنهاروش  ی  سلول  -ی  ی درمان-و 

تن  3تنی   درون  صورتبه  برون    برای   رای  ادوارکنندهیام  ۀآیند  4ی و 

  درمان   بارکی  اب بتوانند  تا  ترسیم کرده است و    ایجاد  هموفیلی  بیماران

 تک  یهایماریب از   برخی   رابطه با   در   اکنونهم.  شوند  فائق   بیماری بر

  و است  شده  اثبات  یدرمانژن  یهاروش  ییکارا  ،هموفیلی  ژهیوبه ژنی  

صورت به   را  آن  تا  اندداشته  معطوف  این  بر  را  خود  تمرکز  ژوهشگرانپ

  B  و   Aی  هایلیهموف  . گیرند  اختیار  در   متداول  درمانی   روش  یک

  جهش   زیرا  روند می   شمار  به   درمانیژن   مطالعات  برای  مناسبی   اهداف

  اندک   افزایش  بعلاوه  است،  بیماری  فنوتیپ  مسئول  ژن،  یک  در  فقط

  زندگی   کیفیت  در  را  چشمگیری  بهبود  انعقادی  فاکتورهای  فعالیت  در

 در   انعقادی  فاکتورهای  اینکه  بر  مضاف.  کندمی  ایجاد  بیماران

دارند    کمی  سلولی  تقسیم  میزان  که  شوندمی  بیان  کبدی  هایسلول

(22 ,21).   

  از   استفاده  رویکرد  دو  با  درمانیژن  موجود،   منابع  اساس  بر

غیرهاناقل  های آوریفن.  ردیگی م  انجام  ویروسی   و  ویروسی  ی 

  به   9  و  8  فاکتورهای  cDNAایمن    و  مؤثر  انتقال  برای  مختلفی

مختصراً    ادامه  در  که   قرارگرفته است مورداستفاده بیماران  هایسلول

 . شودیم پرداختهها آن  به

 

 ی روسیور يغ يهااقلن -

با    DNA  انتقال  به   خاصطور  به   یروسیوریغ  یهاناقل

اگرچههستندمتکی    ییایمیش  و  یکیزیف  یهاروش ی هاناقل  . 

را    ضعیفی   یمنیا  یهاپاسخ  یروسیو  یهاناقل  برخلافویروسی  غیر

روش    کنندیمتحریک    یتندرون   شرایط  در این  در   یبازدهولی 

  . (23) است یروسیو انتقال یهاروش از ترنییپا یطورکلبه  ژن انتقال

انتقال   صورت به   9  ای  8  یفاکتورها  5ی انیب  یهاکاستهمچنین 

ژنی  مدتکوتاه   انیب  بهمعمولاً    یروسیوریغ محصولات   منجر  این 

شده  یهاسلول  انتخاب  نکه یا  مگر   شود،یم صورت به   ترانسفکت 

 
3 In vivo 
4 Ex vivo 
5 Expression cassette 
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ی(24)  شود  انجام  یتنبرون آ  ک.   یبرا  یک  فاز  ینیبال  ییزماکار 

از  با  A  یلیهموف ی  هاد یپلاسمو    اتولوگ  یهابروبلاستیف  استفاده 

 یهابروبلاست یف  انتقال  از  پس.  (25)  شد  انجام  8ر  فاکتو  کنندهانیب

  ناخواسته   عوارض  چیهاگرچه    ی تندرون  طیشرا  به  شده  ترانسفکت

 8  فاکتور  داریپا  انیب  و  بود  کم  آن   یدرمان  یاثربخش  ولی  نشد،  آشکار

  8  یفاکتورها  یهاژن  انتقال  که استشده  داده  نشان  البته.  نشد  سریم

  سطح   به  تواندیم  انزبیم  ژنوم  داخل  به  ترانسپوزون  از  استفاده  با  9  و

  در  یزیخونر پیفنوت داریپا اصلاح و 9 ای  8 فاکتور انیب از یقبول قابل

 یدیپلاسم  DNA. انتقال  (26,  27)شود    منجر  لیهموف  یهاموش

(pDNA) و   یسلول  داخل  ق یتزرصورت  به   یروسیور یغ  یهاروش   با  

گزارشیدیور  داخل)  کیستمیس  قیتزر  نیهمچن -31)  است شده  ( 

28). 

 

 ی روسیو يهاناقل -

از    یریگبهره  یبرا  یمتعدد  یهاتلاش   تاکنون  90اواخر دهه    از

ژن  یبرا  یروسیو  یهاناقل  ی ها فاکتور  کنندهانیبی  هاانتقال 

جهت انتقال    MoMLV  1روسیاز و  .(32)  شده است  9و    8  یانعقاد

در خون    8  فاکتور  سطح  با این روش اگرچهشد. استفاده    8ژن فاکتور  

یافت نشانه   ولی  ؛افزایش  وجود  خاطر  شدید   ییهابه  تب    و   مانند 

 .(33)شد وانزا این پروژه نیز متوقف آنفل

اما همچنان  با وجود شکست متعدد،    انتقال   برایها  تلاش های 

از    با  8فاکتور    ژن   همین  در  یافت.  ادامه  مختلف  یهاناقلاستفاده 

آدنو   یروسو  یهاناقل  انتقال  حیوانی  یهامدل  در  راستا همراه 
2(AAV)   3یروسی  و  یلنت  و(LV)    فاکتور   یهاژن   از  یک   هرحاوی

برخ  در  که  ندقرارگرفت  ارزیابی  مورد  انعقادی  9  یا  8 به  از    یادامه 

 . استشده  ها پرداختهپژوهش نیا نیترمهم

-گاما  یهاناقل   :ویروسی  لنتی  و  رتروویروس-گاما   یهاناقل

  که   هستند  هاییناقلازجمله    ویروسی لنتی  و   (RV)  4رتروویروسی 

  اند. گرفته  قرار  بسیار  موردتوجه  یدرمانژن   برای

 
1 Moloney murine leukaemia virus 
2 Adeno associated virus 
3 Lentivirus 
4 -Retrovirus (RV) 

VandenDriessche  ناقل  از  استفاده  با  بار  اولینرای  ب همکاران    و 

RV  هموفیلی  دائمی   درمان  A   (34)  دادند   نشان  مبتلا  موش   در   را  .

  میزبان   سلولی  ماتیتقس  به   نیاز  ، سلول  به   ورود   برای  RV  یهاناقل

 توانایی  که  LV  یهاناقل   ،مشکل  این  رفع  برای.  (33,  35)  دارند

را دارند، پیشنهاد    هپاتوسیت  شونده  تقسیمغیر  یهاسلول  سازیآلوده

نتیجهشده در   کبدی  بافت  در  هدف  پروتئین  دائمی   بیان  امکان  اند 

  این است که   RVهای  ی دیگر در رابطه با ناقلنکته  .گرددیم  میسر

  خطر   در نتیجه  هستند،  میزبان  ژنوم   به   شونده  وارد  نوع  از  هاناقل  این

  البته .  دارد  وجود   میزبان   سلول  در   DNA  ورودیی ناشی از  زاسرطان 

  5ی یانتها  بلند  یتکرار یهایتوال  و  ناقل  طراحی  ریتأث  تحت  خطر  این

(LTR)  ویروس   ژنوم  ساختار  یکاردست با تواندمی  و  است   ویروسی  

 استفاده  با  توانیم  همچنین.  شود  کاسته  ناقل  در  پروموتر  موقعیت  و

 .(36) نمود  رفع را خطر این ژنوم به ورود توانایی فاقد یهاروس یو از

LV  از    رگروهیز  یک  کههاRV  بالاتری    ییکارا  با  ،هستند  ها

شوندهغیر  هایسلول ازآنجاکنندمی  آلوده  را   تقسیم   کهیی . 

میزبان هاسلول  کروموزومی DNA در  توانندیم  هاپروویروس  ی 

  درمانیژن   .(37)  شوندی م  منجر  ژن   دائمی  بیان   به   شوند،  ادغام

  همراه  به  را   ژن  مدتطولانی   بیان  و   بالاتر   کارایی  LV  ناقل واسطهبه 

 آلوده   را  هاسلول  انواع  از  وسیعی  طیف  توانندمی  LV  هایناقل.  دارد

  میتوزی   تقسیم  از   پس  و  تقسیم  حال  در  هایسلول  ژنوم  در  و  کنند

  شرایط   در  هم  ژن  مدتطولانی  بیان  به  منجر  که  شوند  ادغام

ناقل شوندمی   بدن  داخل  در  هم  و  اهیآزمایشگ  LV  یها. 

 پایدار  انتقال  به  توانمی  که  دارند  ژن  انتقال  برای  جذابی  هایویژگی

  های سلول  کردن  آلوده  قابلیت  میزبان،  ژنوم  در  آن  ادغام  طریق  از  ژن

 ویروسی  هایپروتئین   بیان  عدم  شونده،   تقسیمغیر   و   شونده  تقسیم

 ترساده  نسبتاً  فناوری  همچنین  و   زبانمی  سلول  داخل  به  ورود  از  پس

 اساس،  این  بر.  کرد  اشارهها  ناقل  این  تولید  و  کاریدست   برای

  بیان   پایه،  شناسیزیست  مطالعات  در  حاضر  حال  در  LV  هایفناوری

  القای   تراریخته،  حیوانات  تولید  ژن،   کردن  خاموش  ژن،  پایدار  و  بالا

 ژن  ویرایش  یا  بنیادی،  هایسلول  اصلاح  پرتوان،  هایسلول

 .( 38 ,39)است  قرارگرفته مورداستفاده

 
5 Long Terminal Repeat (LTR) 
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  AAV:  (AAV)  1آدنو  همراه  روسیو  از  شده  مشتق  یهاناقل

 خانواده  از  زابیماری  غیر  و  ایرشته تک   دار  DNA  ویروس  کی

 ساختارهای  دارای  AAV  وحشی  نوع  ژنوماست.    هاپاروویروس

  دو   هر  در  (ITR)2معکوس   انتهایی  تکرارهای  دارای  و  سری   سنجاق

  ضروری   ویروس  یبندبسته  برای  که  است  Rep-Cap  توالی  انتهای

استفاده  هدف   پروتئین  بیان  برای.  است  ،AAV  ناقلی  سامانه  از  با 

به   ژن  و  پروموتور  توالی   قرار   Cap و Rep توالی  یجاموردنظر 

 .(40) رندیگیم

  کمکی   ویروس  یک  نیازمند  همانندسازی  برای  AAV  ویروس

  در  همانندسازی  توانایی  فاقد  بنابراین   باشد،می(  آدنوویروس  مثل)

  به   منجر  AAV  توسط   ژن  انتقال  بعلاوه، .  است   تنی درون  شرایط 

  گردد می(  زومال اپی)  کروموزومی  خارج  صورتبه  یافتهانتقال   ژن  حفظ

  ی هاناقل   بنابراین؛  ندارد  را  ژنوم  ندرو   به  الحاق  توانایی  غالباً  و

AAV  را   ژنوم  درون  به   ژن   الحاق  اثر  در   جهش  خطر  میزان  حداقل  

  کمتری   زاییجهش   و  ژنی  سمیت  LV  یهاناقل با  مقایسه  در  و  دارند

کروموزومیهانسخه   ولی.  دارند خارج   هایتقسیم  طی  AAV  ی 

  ابراین بن  روند؛می   دست  از  و  شدهرقیق  سلول  داخل  در  سلولی  متعدد

 تقسیم غیر  یا  خاموش  هایسلول  به  AAV  واسطهبه   درمانیژن

ناقل شودمی  محدود  شونده  غیر  هایسلول  توانندمی  AAV  یها. 

 یهاناقل  .(2,  41,  42)کنند    آلوده  را   هاهپاتوسیت  مثل   شونده  تقسیم

AAV  حمل   محدودیت  به  توانمی  جمله  آن  از  دارند که  نیز  معایبی  

  درج   آن   ITRsبین  باید   که  کیلوبازی  5  تا  5/4  حدود  تا   خارجی  ژن

 در   کنندهیخنث  یبادی آنت  ویروس  ه یبرعل  چنانچه .  نمود  اشاره  گردد،

  انتقال   برای  ناقل  این  از  استفاده  امکان  باشد،  داشته  وجود  انسان  بدن

  20  در  والد  ویروس  به  قبلی  ایمنی  وجودواسطه  به  لذا.  ندارد  وجود  ژن

 برای  ایمنی  سرکوب  سیستم  یک  به  نیاز  بیماران  از  درصد  30  الی

  اولین  اگرچه  .(2,  21)  است  درمانیژن  از  پس  زمانی  دوره  یک

  B  و  A  هموفیلی  درمانیژن  برای   AAV  ی هاناقل  محصولات

 بیماران   از  خاصی  گروه  فقط  اما  شوند،  بازار  وارد  زودیبه   است  ممکن

  بادی آنتی  تیتر  باید  افراد  این  در  زیرا  بود  خواهند  شرایط  واجد

 فعال  هپاتیت  و   باشد  مشخص  حد  یک  از  ترپایین  AAV  کنندهخنثی
 

1 Adeno-associate Virus (AAV) 
2 Inverted Terminal Repeat (ITR) 

 .(22)باشند  نداشته کبدی  هایبیماری سایر یا HIV  3 عفونت یا

آمریکا  دارو  و  غذا  سازمان  یدرمانژن  نیاول  2022  نوامبر  دری 

.  کرد  دییتأ  را  (AAV  یروسیو   ناقل  بر  یمبتن)  B  یلیهموف  یبرا

  نه یگز  کی  9  فاکتور  یارث  اختلالبه    مبتلا  افراد  به  بیترتنیابه 

  ی برا  راها  آن   یزیخونر  تواندیم  بالقوهطور  به   که  داد  ارائه  را  یدرمان

اکنند  کنترل  مکرر  یهاق ی تزر  به  ازین  بدون  هاسال   داروی   نی. 

 یوتکنولوژیب  شرکت  توسط  و  دارد  نام  Hemgenix  یدرمانژن

شده داده   توسعه  CSL Behring  تبا مشارکو    UniQure  یهلند

   .(43-45) است

بهامروز  ،تلاش  دهه  دو  از  بعد  B  یلیهموف  یدرمانژن   ک ی  ه 

  ل یتبد  B  یلیهموف  به  مبتلا   مارانیب  یبرا  دسترس   در   یدرمان  نهیگز

  نوآورانه  یهادرمان  توسعه  در  مهم  شرفتی پدهنده  نشان   و  است  شده

  که   یدلار  ونیلیم  5/3  نهیهز  اگرچه.  است   B  یلیهموف  ماران یب  یبرا

  رسدی به نظر م  بالا  شدهی نیبشی پ  ی درمان  روش  نیا  یریکارگبه   یبرا

  یی جوصرفه  متی ق  نیا  که  کرده  نانیاطم  اظهار  سازنده  شرکت  اما

 یبهداشت  یهامراقبت  یکل  ستمیس  یبرا  هانهیهز  در  یتوجه قابل

 یتوجه قابل   زان یم  به  را  B  یل ی هموف  یاقتصاد  بار  و  کندیم  جادیا

در    .(46)  دهدیم  کاهش   ,Roctavian  2023ژانویه    29همچنین 

هموفیلی   درمانی  ژن  روش  یک  بر    Aکه  و ساخت    AAVمبتنی 

بیوتکنولوژی   سازمان    BioMarinشرکت  توسط  باشد  و    غذامی 

 . (47) قرار گرفت تأیید داروی آمریکا مورد 

 

  ا ی   حيتصح  يابزارها  از  استفاده  با  ژن  شیرایو -

 ژن  درج

ترمیم  طبیعی    هایسیستم  از  گیریبهره  با  رویکرد ویرایش ژنی

DNA   سلولی  تقسیم  طول   در  حاصل  شدهژن درج.  است  یافتهتوسعه 

 کودکان   در  آمیزموفقیت  درمان  و  ژن  دائمی  بیان  و  شودنمی  رقیق

  جهش   از  ناشی   خطرات  کهدرحالی.  سازدمی  پذیرامکان   را  خردسال

DNA  بررسی   به   هنوز  ژنی   سمیت  همچنین  و   هدف   ژن   از  خارج  

  از   استفاده  با   هموفیلی  برای  بالینی  کارآزمایی  اولین  دارد،   نیاز  بیشتر

انگشت  اوریفن شد    (zinc finger)  روی   نوکلئاز  انجام 

 
3 Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
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(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02695160) (48) . 

احتمالاً  ومد  روش کارآمدتری  که    با   ژن  ویرایش  است  روش 

  مرحله  به  هنوز  که  باشدمی  CRISPR/Cas9  ستمیس  از  استفاده

 های فناوری  کهازآنجایی   .(49,  37,  22)است    نرسیده  بالینی  ارزیابی

 بینیشپی  هستند،  بهبود  حال  در  توجهیقابل  طوربه   ژنوم  ویرایش

فناوری  آینده  در   شودمی   ویرایش .  کند  پیدا   وسیعی  کاربردهای  این 

  حال   در  اما  شود،   انجام  جنینی  مرحله  در  تواند می   نظری  طوربه   ژنوم

  بنابراین ؛  نیست  پذیرفته  ایمنی  و   اخلاقی  هاینگرانی   دلیل  به  حاضر

بیماری  منظوربه  ژنتیکی درمان  باید  ویرایش   اجزای   های  به    ژنوم 

 . (41, 50)شوند  داده های سوماتیک انتقالسلول

 

 تنیبرون صورتبه ژن انتقال -

انتقال  تنیبرون  با روش  ییهاتلاش   1990اواخر دهه    از جهت 

فاکتور   ناقل  8ژن  از  استفاده  غیرویروسی   ویروسی   یهابا  انجام    و 

انتقال(32)  گرفت تنی  صورتبه   ژن  .    ی هاناقل   از  استفاده  با  برون 

  مجدد  پیوند  و  ترانسداکشن  طریق  از  هاویروس   لنتی  از  شده  مشتق

  را   موردنظر  cDNA  تواند می  اتولوگ  سازخون  بنیادی  هایسلول

 کارآزمایی .  کند  فراهم  را  آن  مدتطولانی  بیان  و  کرده  ژنوم  وارد

 . (22)است  پیشنهادشده چین و متحدهایالات در بالینی

 

 ی هموفيل یدرمان سلول

 و مهم راهکارهای تنی ازیک روش برون عنوانبه  درمانی سلول

  دائمی   و  زاددرون  تولید منظوربه   هموفیلی  درمان  در  امیدوارکننده

 مزیت.  رودمی   شمار  به  بیمار  خود  هایسلول   توسط  9  و  8فاکتورهای  

 روازاین  باشد،می  ناقل  سیستمیک  انتشار  از  اجتناب  درمانی  سلول

  درمانی  سلول  موفقیت.  یابدمی  کاهش   ناقل  با  بطمرت  جانبی   عوارض

  میزبان،  سن  ها،آن   بودن  دسترس  در  اهداکننده،  هایسلول  نوع  به

موردنظر    تولید  و  پیوند  سطح  پیوند،  روش های سلول  توسطفاکتور 

  حفظ   درمانی  سلول  در  اصلی  مشکل .  دارد  بستگی شده  زده  وندیپ

 انعقادی   فاکتورهای  بیان  منظوربه  زده  پیوند  های سلول  مدت  طولانی 

  است؛   ژن  انتقال  یهاناقل   برابر  در  ایمنی  هایپاسخ  همچنین  و

  توسعه   و  بهینه   سلولی  نوع  شناسایی  روی   بر  هاتلاش   بنابراین امروزه

سلولی   منابع  میان   این  در  . است متمرکزشده  یسلول وندیپ  هایتکنیک

 هایسلول  شامل  که  اندشدهمعرفی    8  فاکتور  تولیدمنظور  به ای  بالقوه

 شده  مشتق  بنیادی  هایسلول  ،(LSECs)  1دکب  سینوسی  اندوتلیال

 3خون   اندوتلیال  هایسلول  ،(MSCsB)  2استخوان   مغز  از

(BOECs  )های سلول  تمایز  از  که  اندوتلیال  سازپیش  هایسلول  و 

 5ی جنین  بنیادی  هایسلول  و(  iPSCs)  4ی القای  پرتوان  بنیادی

(ESCs  )اولین(51)آیند  می   دست   به  درمانی  سلول  کارآزمایی  . 

  ها آن.  گرفت  صورت   2001سال    همکاران در  و   Roth  توسط   بالینی

فاکتور  که  هاییفیبروبلاست    ناقل  یک  از  استفاده  با  را  8  ژن 

 هر  مطالعه آن در. زدند پیوند بیمار  صفاق به را کردند بیان پلاسمیدی

 افته یش یافزا  فعالیت  Aهموفیلی    حاد  نوع   مبتلابه   بیمار  شش   از  یک

  شناسایی   مدتیطولانی   ان یب  کدامچ یاما در ه  دادند   نشانرا    8فاکتور  

از(25)نشد   استفاده  ها،سلول  مدتطولانی   حفظ  منظر  .    از   امروزه 

.  است  قرارگرفته موردتوجه   (iPS) القایی  پرتوان  بنیادی  هایسلول

Xu  یهاسلول   توسط  هموفیلی درمان  شواهد  اولین  همکاران  و  iPS 

  تمایز   از  پس  iPS  یهاسلول  پورتال  داخل  تزریق.  کردند  گزارشرا  

 هموفیلی  هایموش   خونریزی  به  تمایل  اندوتلیال،  هایسلول   به  هاآن

A های  سلول موفقیت  با  هاآن .  بخشید  بهبود  راiPS  ان یب  منظوربه  را  

  ن یا جلدی زیر پیوند که کردند مشاهده سپس و کردند  دیتول 8فاکتور 

 گردیده  8  فاکتور  درمانی  طیف  یک  تولید  به  منجرها به موش  سلول

 استفاده  2018  سال  در  همکاران  و   Ramaswamy.  (53,  52)است  

درمان  عنوانبه   را  درمانی  سلول  از   برای  بالقوه  مدتطولانی   یروش 

. دادند  نشان  9  فاکتور  کمبود  دارای  موش  مدل  در  B  یلیهموفدرمان  

 برای شده داده پیوند  انسان  کبدی  هایسلول  که  کردند  ثابت  هاآن

  سطوح   در   را  9  فاکتور  و  مانندمی  باقی  عملکردی  سال  یک  از   بیش

 . (54)کنند می  ترشح درمانی

 

 
1 Liver Sinusoidal Endothelial Cells (LSECs) 
2 Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells (BMSCs) 
3 Blood Outgrowth Endothelial Cells (BOECs) 
4 Induced Pluripotent Stem Cells (iPSCs) 
5 Embryonic Stem Cells (ESCs) 
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 Bو  Aليست محصولات نوتركيب مورد استفاده در درمان هموفيلی  -1جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 گیری نتیجه 
 سازیخالص   گزارش  با  هموفیلی  درمان  حوزه  در  پیشرفت

در  آغاز  1946  سال  در  پلاسمایی  محصولات و  دهۀ    گردید  چند 

بسیار و  دهبو  چشمگیر  گذشته  گذشته  طی  در  است    به  امید  سالیان 

رامبتلابه    بیماران   زندگی  کیفیت  و  زندگی طور به   هموفیلی 

 هایپاتوژن  برای  غربالگری  هایروش  .بهبود داده است  یتوجه قابل

 های تکنیک  با  همراه  خونی  هایفراورده  و  خون  کننده آلوده  ویروسی

 مشتق  ترکیبات  ها،پاتوژن  بردن  بین  از  برای  کشی  ویروس  پیشرفته

 و  8  فاکتور  ژن  کلونینگ.  است  ساخته  ترایمن  را  پلاسما  از  شده

 از  استفاده   با  انعقادی  فاکتورهای  تولید  برای  را  راه  9  فاکتور  سپس

 کوتاه  عمرنیمه   امروزه.  ساخت  هموار  بینوترک  DNA  تکنولوژی

  نوآورانه   هایفناوری  از  استفاده  با  9  و  8  انعقادی  فاکتورهای

 منظوربه   نوترکیب  انعقادی  ترکیبات  از  استفاده.  است  افتهیافزایش

  ایجاد  که   چشمگیری  اثربخشی  و  خطریبی   علیرغم  جایگزینی  درمان

 انعقادی  فاکتور  علیه  کنندهخنثی  هایبادیآنتی   تولید  به   منجر  کند،می

. کندمی  خنثی  را هاآن انعقادی فعالیت درنتیجه  و  شودمی  شدهتزریق

 باید بیمار فرد و نبوده دائمی درمان روش یک درمانینجایگزی بعلاوه

  و  بیمار  به  فراوانی  مالی  بار  امر  این   که  نماید  دریافت  دارو  عمر  آخر  تا

  نیز   روانی  لحاظ  به  که  کندمی  تحمیل  کشور  سلامت  نظام  همچنین

 هایروش   از  استفاده.  شد  خواهد   آفرینمشکل   بیمار  برای

جمله  درمانیغیرجایگزین ناقلژن  از  توسط  و  درمانی  ویروسی  های 

  مرتفع   را   درمانیجایگزین  به  مربوط  مشکلات  تواند می غیر ویروسی  

اخیر .  نماید سال  دو  طول  برای  آزمون   در  آمیز  موفقیت  بالینی  های 

  آدنو   همراه  ویروس  از   شده  مشتق  یهاناقل  از  استفاده  با  درمانیژن

(AAV  )برای برای  Aهموفیلی    درمان  هم  به   B  یلیهموف  و هم 

ت مورد  تجویز  برای  و  رسیده  گرفته أانجام  قرار  همچنین   اند.یید 

ی  هاروش نیهمچنو سلول درمانی و  -ی جدید مبتنی بر ژنهاروش

مبتنی بر ویرایش ژنومی نیز برای درمان هموفیلی در دست بررسی  

 است. 

 

 رتقدير و تشکّ

تحقیقات  از  وسیله  بدین مرکز  و  پزشکی  دانشکده  همکاری 

واریبیم قلب  علوم  عروق  های  بیرجند    دانشگاه  قدردانی  پزشکی 

 گردد.می

 شركت توليد كننده  نام محصول 
یيد توسط غذا  أسال ت

 داروي آمریکا  و
 بيماري  نوع محصول 

ADVATE 
Takeda 

Pharmaceutical 
 Aهموفیلی   8فاکتور انعقادی  2003

Adynovate Baxalta 2015  هموفیلی   انعقادی پگیله شده   8فاکتورA 

Afstyla Baxalta 2016  هموفیلی   8فاکتور انعقادیA 

Altuviiio sanofi 2023 
فیوژن با    8فاکتور انعقادی 

Fc-VWF-XTEN 
 Aهموفیلی  

Eloctate Biogen 2014  با  فیوژن  8فاکتور انعقادیFc   هموفیلیA 

Esperoct Novo Nordisk 2019  هموفیلی پگیله شده   8فاکتور انعقادی  A 

Jivi Bayer 2018  هموفیلی   پگیله شده   8فاکتور انعقادیA 

Kogenate FS Bayer 1993    هموفیلیA 

BeneFIX pFizer 1997  هموفیلی   9فاکتور انعقادیB 

Rixubis, Boxster 2013  هموفیلی   9فاکتور انعقادیB 

Alprolix Biogen 2014  فیوژن با  9فاکتور انعقادیFc   هموفیلیB 

Ixinity Aptevo 2015  هموفیلی   9فاکتور انعقادیB 

Rebinyn Novo Nordisk 2017  هموفیلی   پگیله شده  9فاکتور انعقادیB 
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