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وأنا مهتم بالعلاج الجيني لمرض ،رئيس الاتحاد العالمي للهيموفيليا للشؤون الطبيةل أعمل نائباً،واسمي جلين بيرس،باً بكمجلين بيرس:مرح

 الهيموفيليامرض علاج لستراتيجيات وأهداف أخرى إعن اليوم ث سنتحدّ .طويلة مدّةه منذ في الهيموفيلياومشارك

الفيروس العلاج باستخدام  إضافة إلى طريقة للعلاج الجيني على طرق أخرىحيث سنتعرّف ، بالعلاج الجيني

 .استخدام هذا الفيروسبعض إيجابيات وسلبيات  على نتعرّف،كما س(AAV)الغدُّي المرتبط بالفيروس 

في مجلة « تيد فريدمان»عامًا بمقال كتبه  50العلاج الجيني منذ ما يقرب من  مفهوم تصوّربدأ 

«Science »كان . البشرلأمراض التي تصيب في علاج االعلاج الجيني استخدام إمكانية عن  فيه يتساءل

والحمض النووي ( DNAمنزوع الأكسجين ) الريبي النووي الحمض اكتشافمن  ليست بالطويلةذلك بعد مدّة 

التي  المشكلات العلمية والأخلاقية الصعبة تيد في مقاله تساؤلات عن أثارو. اوظائفهم( ومعرفة RNA) الريبي

 .التحرير الجيني حولاليوم  كالتي نطرحها، تواجه استخدام العلاج الجيني

في AAV لنواقل استخدامنا  فإننّا نطرح سؤالًا بشأن سبب،تقريباً على مقال تيد عامًا 50 والآن وبعد مرور
 هاستخدام هذعملية  . لكنّ فعاّلة طريقة هوأنهّالذلك السبب الرئيسي ا، . حسنً لمرض الهيموفيلياى العلاج الجين

وبمرور . طوال تلك الفترةالعديد من الإخفاقات ب امرورهعامًا مع  30إلى  25على مدار  ترتطو اتالفيروس
فائدة  لإعطاء فعاليةالطريقة الأكثر  هي اتالفيروس هاستخدام هذ الوقت وصلنا لهذه المرحلة التي أيقنا فيها أنّ 

 مأ( FVIII)الثامن  عامل التخثرنقص عن  ناجمًاكان أسواء  ؛الهيموفيليا صابين بمرضالمُ راد علاجية للأف
 .(FIX)التاسعالتخثر عامل 

 
عدد من إضافة إلى أنهّا قد استخدمت في ،سجل السلامة لاستخدام هذه الطريقة سجلٌ جيدفإنّ وبشكل عام، 

ومن ، المشكلات المتعلقة بهذه الطريقةالمختلفة. هناك العديد من  والتجارب السريرية الحالات المرضية
مناعة  ه من المحتمل أن يكون لدى نصف البشروحقيقة أنّ ، واستمراريتها المناعية الاستجابات بينها:تباين

التي  جسيماتهاهي AAVلفيروسات الأنماط المصلية وهذه الفيروسات.موجودة مسبقاً لأنماط مصلية مختلفة من 
لإصابة أنسجة  تطورًا يكفي الأساسيةالفيروسات ها تطورت بعيدًا عن ترتبط ارتباطًا وثيقاً ببعضها البعض ولكنّ 

وقد أثبتت بعض الأدلة في العلاج الجيني،  المصلية، فقد استخدمنا عددًا من هذه الأنماط لذامختلفة في الجسم. 
إلى خلق أجسام مضادة تعيق عمل  تؤديوجود مقاومة مناعية لدى عدد من الأشخاص لهذه الأنماط المصلية 

لهؤلاء الأشخاص؛  AAVفيروس بعد إعطاء تزيد بدرجة كبيرةالمُسبقة وهذه الاستجابة المناعية . هذه الأنماط
؛ حيث ينجم عن إعطاء العلاج الجيني مرة أخرى هم جرعات دوائيةئوهو الأمر الذي يحول دون إعطا

 من الأجسام المضادة في جسم المريض.  جدًاإنتاج كمية كبيرة  AAVباستخدام الناقل الفيروسي 
 

وبالتالي فحتى بعد إزالة جينات فيروس ، من أصغر الفيروسات التي تصيب البشريعُتبر  AAVكما أنّ فيروس 
AAVهذا الفيروس يتسع بالكاد لجين على سبيل المثال، ف لإدخال جينات جديدة، ، لا تكون هناك مساحة كافية

بحجم  تتعلقفهناك أيضًا قيود  .لذا،(B-domain-deleted FVIII) ب عامل التخثر الثامن محذوف النطاق
يمكنه دمج الجينات المنقولة عشوائياً بشكل  AAVفيروس  كما أنّ الجينات التي يمكن نقلها باستخدام الفيروس. 

تساؤلات بشأن السلامة على ،كما أنهّ يثير مدروس بشكل جيدغير غير واضح ومحدود نسبياً، وهذا الأمر 
 المدى الطويل.  

 
في  للمرضى ولكن ةالفيروسي اتتريليونات من الجينوم نعطينا هو أنّ  AAVبشأن فيروس  ةالأخير والمشكلة

هذه الجينومات هو الذي ينتج البروتينات التي يتم إفرازها وتكون مفيدة جزءًا صغيرًا جدًا من  نهاية الأمر فإنّ 
 يحقق أثرًا علاجياًيمكن أن  الاً فعّ  ياًفيروس ناقلًا  يعُدّ  AAVفيروس  ، فإنّ ما ذكرته جميععلاجياً.وبالرغم من 

 الهيموفيليا.علاج مرض في 
 

استخدام  تكتنفعلى الرغم من جميع المشكلات التي ؟ AAVالنواقل الفيروسيةلتحسين  المتاحة ماذا عن الحلول
لم المقترحة لكنّ معظم هذه الحلول ، ولهذه المشكلاتاقتراح العديد من الحلول  إلا إنهّ قد تم، AAVفيروس

تتقدّم نحو  النواقل الفيروسيةباستخدام هذه  التي تجُرىالتجارب السريرية وهذه نقطة مهمّة،ف. ختبر بعدتُ 
كفاءة  مثل، ىهذه النواقل علتحسينات إدخال  حالية قد تمكّن منجديدة سريرية  ،وهناك تجاربالثالثة المرحلة

ولكنهّا لا تتقدّم بالسرعة فجميع هذه الحلول المحتملة يجري دراستها حالياً؛، . لذاذلك وغير، نقلها للجينات
 2020عام  بحلول يتم اعتمادهالذي قد ؛وAAVباستخدام نواقل الجيني للعلاجالجيل الأول  المطلوبة لاستخدام

 .2021أو 
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للجينات المنقولة إلى خلايا الكبد )يرُجى النظر إلى الصورة التوضيحية رقم  AAVنقل فيروس إذا نظرنا إلى 
في AAVفيروسل -موجودة مسبقاًعدوى طبيعية عن  ناتجة-أجسام مضادة  ه في حالة وجود(، سنلاحظ أنّ 1

 يحقق، لن بالتاليو ؛من الوصول إلى الخلية المستهدفة الخلية المستهدفة،فستمنع هذه الأجسام المضادة الفيروس
ه في حالة عدم وجود أجسام مضادة )يرُجى النظر إلى الصورة التوضيحية رقم إلا إنّ  .تأثير أيّ  العلاج الجيني

خلال الآليات من  هاداخل ويندمج المضيفة سطح الخليةبط بمستقبلات محددة أن يرتب للفيروسمكن في(،  2
بعض المناعة  واجه فقدي، الخلية وعند دخول الفيروس إلى. للنقل عبر الخلوي بواسطة المستقبلاتالمعتادة 
عند  يبدو عليه الحال قدالعدوى الفيروسية. وهذا ما  لحمايتنا من مةصمّ مُ في النهاية خلايانا  لأنّ  الفطرية
. ر من القفيصةيتحرّ بحيث  يفُلت ما يكفي من جينوم الفيروس. ولكن بعد ذلك قد الفيروس في العلاج استخدام

هي (، وepisomesغ )يصابيل في النهاية ، ينتقل الحمض النووي إلى النواة حيث يشكّ الخليةسيتوبلازم في 
وتين الذي يمكن إفرازه بعد ذلك. وترجمة البر لنسخ الخلية المضيفة آليةحلقات مستقرة ومغلقة يمكنها استخدام 

 الأولى الفئة منمستضدات التوافق الرئيسي  تواجهأو البلازمية الداخلية إلى الشبكة  القفيصة يمكن أن تدخل
(MHC-1،) توزيعها ، وفي هذه الحالة يتم على وجه التحديد ببتيدات القفيصةب من الارتباط والتي قد تتمكن

قد يؤدي إلى تدمير الخلية التي  ؛وهو ماخلايا التائية السامة للخلاياالتحفيز  الخلية حيث يمكنهعلى سطح ا
 بسبب والاستمرارية التباينو بالفعالية مشكلات تتعلق0 نواجهنحن ف، لذلكو. المنقولةتحتوي على الجينات 

، بعض ا؟ حسنً المسبقةالمناعة هذه الخطوات المعقدة التي تحدث داخل الخلية. ماذا يمكننا أن نفعل حيال  جميع
للقضاء على  في نماذج حيوانية الامتزاز المناعيتقنية إمكانية استخدام حالياً  تدرس البحثيةالمجموعات 

 )أ(أو بروتين  )ج(بروتين عمود ل استخدام عمود مث وتتضمن هذه العملية. AAVالأجسام المضادة لفيروس 
الأجسام من  ةكبير كمية يحتوي جسمه علىقد الذي مريض المن  (IgG) مكنه امتصاص الجلوبيولين المناعيي

ه مع ذلك قد يستمر طويلة جدًا؛ لكنّ  مدّة،فهو لا يستمر لوتأثير هذه العملية تأثير مؤقت. AAVالمضادة لفيروس
 للمريض وتوصيلAAVإعطاء فيروسبحيث يمكن  مناسبةالأجسام المضادة بدرجة تقليل عدد ل بما يكفي
 لأنّ ؛ الجلوبيولين المناعيكفاءات إزالة  يجري العمل حالياً لبحث فعاليةالمستهدفة.  الخلاياإلى  المنقولةالجينات 

 . ستهداف خلايا الكبدلتمكين الناقل الفيروسي من افي عدد من المرضى  إزالة كميات كبيرة منه الأمر سيستلزم
 

ه في عدد من ا ندركه هو أنّ . مAAVتوصيل فيروس ية داخل الخلايا بعد مّ سُ  والمسألة الأخرى هي حدوث
، وهذه الارتفاعات تكون الكبد داخل إنزيمات ناقلات الأمينمستويات في  ارتفاعات يلُاحظ حدوث، المرضى

 مرة ونصف أو مرتين ضعف مستوياتهاحيث قد تبلغ  ،في معظم الحالات مؤقتة، ولا تكون مرتفعة جدًا
مستوى هذه الإنزيمات ارتفاع  لأنّ  ؛المخاوفيثير بعض فهذا الأمر ، في معظم الحالات. ومع ذلك ةالطبيعي

 .كبديةيدل على موت خلايا 
 

 لفرضية منها أووقد يكون  لذلك؛ فرضيات ثلاثالكبد؟ حسناً، هناك  إنزيماتما هي الأسباب المحتملة لارتفاع 
قفيصة جدًا من  كبيرة حمولة انحلال الفرضية الأولى هيالمرضى.  بعض أكثر تأثير على خلايا الكبد لدى

عن طريق الوريد. وعلى نظرًا لتسريبها  خلايا الكبدإلى  فالجزء الأكبر من القفيصة يذهب، AAVفيروس
 لكي تتمكن من هضمها،وهو ما تلك القفيصة مرة أخرى إلى الأحماض الأمينية المكونة لها تحللالخلية أن 
سبق الحديث السامة للخلايا التي  التائية الخلايامشكلة  هي والفرضية الثانية. طاقة الخليةا من ا كبيرً قدرً  يستهلك
ا تحديدً  المشكلة تتعلق هوهذ ؛(UPRي )استجابة البروتين غير المطوبما يعرف  فهي ا الفرضية الثالثةأمّ . عنها

؛ هذا العاملمن الصعب للغاية على الخلايا إنتاج بروتين  هأنّ ة سنوات منذ عدّ وقد اتضح . بالعامل الثامن
 في الجسم. اتأحد أكبر البروتينهو وبروتين معقد فهذاال

 
ه من الخلايا أنّ  عمليات زراعةفقد تبينّ في ، بالنطاق  محذوفالثامن  عامل التخثرا نستخدم وحتى إذا كنّ 

ية داخل تلك الخلايا. مّ سُ  حدوثفي ذلك  يتسبّبيمكن أن تنتج هذا العامل،كما الصعب للغاية على الخلايا أن 
. عامل الثامنال بروتين عن، فقدان التعبيربطبيعة الحال، إلى موت الخلايا وكذلك يمكن أن تؤدي يةذه السمّ هو
لمساعدتنا في الوصول إلى  بشكل كاف   تدُرسلم -حتى الآن-لكنهّا ، المجالاتهذه جميع ينبغي دراسة ، الذ

 لهذه المشاكل المحتملة.  ممكنةتطوير حلول وهذه الأسئلة  عنبعض الإجابات 
 

مستويات على ارتفاع  مثالاً على الجانب الأيسر العلوي من هذه الشريحة الذي يظهر الرسم البياني  يعرض
التطور المتزامن للخلايا التائية السامة للخلايا  ظهر هذا الرسم البيانيويُ الكبد. داخل  الأمينإنزيمات ناقلات 

)CD8+ T-cells الخاصة بقفيصة فيروس)AAV أسفل  وتظهرموت الخلايا وتدميرها.  ب فيتتسبّ ، والتي
خال الجينات المنقولة إد في مواجهةالاستجابات المناعية المختلفة التي يمكن أن تحدث  هذا الرسم البياني

التي  ((CD8+ T-cellsالجيني لها؛ حيث نرى الخلايا التائية والتعبير  بواسطة الفيروس إلى خلايا الكبد
 +CD4الخلايا التائية المساعدة) كما نلاحظ أنّ . الجينات المنقولةيمكنها مهاجمة خلايا الكبد التي تحتوي على 

T cells لقفيصة المضادة  للأجساماستجابة كبيرة  إحداث تقوم بدور مهم في( يمكن تنشيطها؛ وهذه الخلايا
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 لدراسة هذه المسائل مبذولبحثي  جهد لا يوجد أيّ تقريباً، و. تمنع إعادة إعطاء الفيروس بعد ذلكAAVفيروس
استجابة البروتين غير المطوي والسامة، التائية ، والخلايا AAVوالمتعلقة بقفيصة فيروس الثلاثة الحاسمة 

(UPR) . عند علاجبشكل أفضل  المهمةلتوضيح هذه المسائل مزيد من العمل القيام بحاجة إلى ولذلك، فهناك 
 مجموعات المرضى.  كل مريض على حدة وكذلك

 
لقد بذُلت جهود مضنية لاستخدام بدائل فيروسية وغير ، في الواقع؟ AAVالمحتملة لفيروس بدائل الما هي 

المستخدمة حالياً في العلاج الجيني لمرض الهيموفيليا هي الفيروسات الأكثر تطورًا الفيروسات وفيروسية؛ 
لا  ولكنهّا، (HIVالعوز المناعي البشري )مشتقة من فيروس  وهذه الفيروسات(. Lentivirusesالبطيئة )

إلى الخلايا المستهدفة؛  أو التاسع الثامنعامل ال جيناتهاتوصيل ويمكن ،HIVجينات فيروس  جميعتحتوي على 
في  على استخدام هذه الفيروساتوتجُرى حالياً تجارب قبل سريرية . AAVمع فيروساتتمامًا كما هو الحال 
نماذج في (داخل الجسمإلى خلايا الكبد )و)خارج الجسم(، الخلايا الجذعية المكونة للدمنقل هذه الجينات إلى 

 حيوانات كبيرة. ، من بينهاحيوانية
 

وهذا النهج يمكن أن نواقل فيروسية في العلاج الجيني؛على عدم استخدام  اقائمً ا مختلفً  انهجً  هناك أنّ  كما
جسيمات نانوية وهناك دراسات تجُرى منذ أكثر من ثلاثين عامًا على استخدام نهجًا مثالياً في العلاج. يصبح
هذه الجسيمات أقل  وبالرغم من أنّ . ( إلى الخلايا المستهدفةDNAلنقل أحماض نووية )مثل حمض شحمية 

 AAVفي نقل الجينات إلى الخلايا المستهدفة )تحدثت آنفاً عن مدى كفاءة فيروسات  AAVكفاءة من فيروسات 
المريض أمرًا  ها فيوبالتالي فقد يكون تكرار حقن، ها لا تواجه مقاومة مناعية في الجسمفي نقل الجينات(، إلا أنّ 

فقد يكون من الممكن ، العامل التاسعأو  الثامن العاملكاف  من  لدى المريض مستوى عال  إذا لم يكن فممكناً. 
 تكرار حقن المريض بهذه الجسيمات حتى يتحقق المستوى العلاجي المطلوب.

 
ن عملية التحرير الجيني وهناك نهج آخر يبشر بمستقبل واعد للعلاج الجيني؛ وهو التحرير الجيني. تتضمّ 

الموجود  التالفالخلية مباشرة؛ليحل هذا الجين محل الجين  إلى صبغيات )كروموسومات( مجين سليإضافة 
إلى  داخل الخلية. وفي حالة الهيموفيليا، ليس من الضروري القيام بذلك، حيث يمكن فقط إضافة الجين

 الكروموسومات.
 

لتعديل الجينات يمكن استخدام تقنيات معينة الهيموفيليا،  حالات العلاج بالتحرير الجيني لمرضفي بعض 
دائم تصحيح  ه يتيح إجراءلأنّ لعلاج الجيني ل واعد مستقبلب وكما ذكرت آنفاً، يبشرالتحرير الجيني. الداخلية

الجيني طوال فترة حياة ستمر التعبير يفي الكروموسومات، س للخلية؛ فعند وجود جينات سليمة للنمط الظاهري
. عن انقسام الخلية الأم( ليمة في الخلايا الوليدة )الناتجةستمر وجود الجينات السسمت الخلية، فسيإذا انقو. الخلية

نهجًا متميزًا لعلاج مرض الهيموفيليا؛  -الذي يجري تجربته حالياً على نماذج حيوانية-التحرير الجيني  ،يعُدّ الذ
 .على البشر لتجربته حتى الآنليس جاهزًا ولكنّه 

 
مختلفة من أنواع  استخُدمت، وفي هذا النوع من العلاجهو العلاج بالخلايا.  للعلاج الجيني الأخيرالنهج و

صابين العامل الثامن أو العامل التاسع مباشرة إلى الأفراد المُ جينات لتوصيل  لجذعية وخلايا الكبدالخلايا ا
إلى الجينات  الأحماض النووية تنقل شحميةيليا. تعرض هذه الشريحة مخططًا لجسيمات نانوية بالهيموف
 .المستهدفة

 
جزيئات مثل  (Small RNAs)جزيئات الحمض النووي الريبي الصغير  باستخدام تتم معظم هذه العملية

وقد بذُلت . الشحميةدمج الجينات في الجسيمات النانوية  ،ومن الممكن أيضًاالحمض النووي الريبي المثبط
الكبد على سبيل المثال.  خلايا استهداف وتمكينها منغير سامة للخلايا  هذه الجسيمات لجعل جهود مضنية

حتى  سريرياً يجُرّبلم  ؛ فهذاالنهجلتطوير هذا النهج من العلاج الجيني بذل المزيد من الجهودونحن نتطلع إلى 
التعبير الجيني كما أننّا بحاجة إلى أن نحدد طرقاً لزيادة كفاءة  .في هذا الاتجاه لكنّ الأمور تمضي، الآن

 باستخدام هذه الجزيئات؛ فهي توفرّ عددًا من المزايا التي لا توفرّها النواقل الفيروسية.
 

 ؟ AAVوفيروسات  Lentivirusما هي الاختلافات الرئيسية بين فيروسات 
 

الاختلافات الرئيسية بينهما موضّحة في هذا الجدول البياني. تنتمي هذه الفيروسات لعائلتين فيروسيتين 
فهي غير مغلفّة ولكن تحيط بها  AAVمغلفّة بغلاف شحمي، أمّا فيروسات  Lentivirusمختلفتين. فيروسات 

يا المضيفة. سعة تعبئة فيروسات قشرة بروتينية يمكنها التفاعل مع المستقبلات الموجودة على أسطح الخلا
Lentivirus  للجينات العلاجية تعادل ضعف سعة تعبئة فيروساتAAV وكما ذكرت آنفاً، يمكن للجينات .



 بالعلاج الجيني مرض الهيموفيلياعلاج لأخرى أهداف إستراتيجيات و

 

( للخلية المضيفة؛ في حين لا يحدث (DNAالاندماج في الحمض النووي  Lentivirusالمنقولة بفيروسات 
حيث يبقى الجزء الأكبر منها خارج كروموسوم النواة.  ؛AAVذلك غالباً مع الجينات المنقولة بفيروسات 

ويمكن لكلا النوعين من هذه الفيروسات نقل جينات علاجية إلى كل من الخلايا الانقسامية والخلايا غير 
 الانقسامية.

 
إجراء تصحيح دائم للنمط الظاهري للخلية Lentivirusكما أوضحت سابقاً، تتيح الجينات المنقولة بفيروساتو
عند انقسام الخلية ( AVVت لها الجينات المنقولة بفيروساالتي تشكّ )لمضيفة، بينما يمكن أن تفقد اليصابيغ ا

هذه  ، فيمكننا القول أنّ AAVوLentivirusالمضيفة. وإذا ما قارنا بين عملية نقل الجينات بواسطة فيروسات
المضيفة من خلال مستقبلات معينة، ثم يدخل الحمض ن يدخلان إلى الخلية يالعملية متماثلة للغاية؛ فكلا الفيروس
في حالة  RNA ، وحمضAAVفي حالة فيروسات DNA النووي إلى داخل النواة )حمض

ن آلية عمل الخلية المضيفة. وتستخدم ي؛ حيث يستخدم كلا الفيروس(Lentivirusفيروسات
هذا الحمض في  تدمج ثمّ  ،RNAض باستخدام حم DNA هذه الآلية لإنتاج حمضLentivirusفيروسات

مفرد الشريط إلى من حمض  DNA فتعمل على تحويل حمض AAV ا فيروساتكروموسوم الخلية. أمّ 
لإنتاج  RNA حيث يمكن بعد ذلك نسخ حمض،بدائرية ال منه بعد ذلك يصابيغ أو قطعً مزدوج الشريط، وتشكّ 

 .البروتين
 

؛ نالثامعامل اليوفر مستويات علاجية من الًا، ويكون فعّ يمكن أن في الحيوانات  لا الفيروسينلذا، فاستخدام ك
 في البشر. AAVس عند استخدام فيروالأمر نفسه يمكن أن يحدث و
 

 ؟هعمليات التحرير الجيني لعلاج مرض الهيموفيليا خارج الجسم أم داخل تجُرىهل 
تكنولوجية جديدة نسبياً تطورت  وهي تقنية-ننا التحرير الجيني لننظر عن كثب في تقنية التحرير الجيني. يمكّ 
من إدخال جين جديد إلى الكروموسومات مباشرة باستخدام  -على مدار الخمس إلى الثماني سنوات الماضية

وهذه (. DNA) دة يمكنها إدماج هذا الجين في الحمض النووي الريبي منزوع الأكسجينإنزيمات بكتيرية محدّ 
دة الموجودة داخل الكروموسوم. إذا نظرنا في تقنية واحدة محدّ  العملية تتيح إجراء تصحيح دائم للجينات
يمكننا أن نرى على هذه الشريحة ملخصًا من (، CRISPR-Cas9) للتحرير الجيني مثل تقنية كريسبركاس

الذي انعقد  (ISTH) في مؤتمر الجمعية الدولية للتخثر والركود الدموي« آلان بروكس»عرض تقديمي قدّمه 
للخلايا  (DNA) من قطع الحمض النووي« آلان بروكس»ن ، ويظهر هذا الملخص تمكّ 2019في يوليو 

الكروموسومات   فى  عامل الثامن محذوف النطاقالالمضيفة؛ وهي في هذه الحالة خلايا الكبد، وإدماج جين 
وقد أجريت هذه العملية  ،نعامل الثامالو( mRNAل )نتاج الحمض النووي الريبي المرساداخل خلايا الكبد وإ

 ن.عامل الثاملفي نماذج حيوانية، وأظهرت تحقيق مستوى علاجي جيد ل
 

قد استخدمت كل من الخلايا  البحثية إذا انتقلنا الآن إلى طرق العلاج بالخلايا، نجد أنّ بعض المجموعات
. وفي الحالة إلى الخلايا المستهدفة الجذعية والخلايا الكبدية الناضجة لنقل جينات العامل الثامن أو التاسع

فيروسي. وهذا الناقل Lentivirus، يوُضع جين العامل الثامن في ناقل التوضيحيالرسم هذا الموضحة في 
 .التي تؤخذ من المُضيف الوسيطةللخلايا الجذعية  الجيناتيمكنه نقل الفيروسي 

 
مختلفة من الخلايا؛ من بينها خلايا النخاع العظمي،  الخلايا الجذعية المتوسطة لتتمايز إلى أنواع تحفيزيمكن و

وضع العامل الثامن داخل تلك الأنواع المتمايزة من الخلايا. يمكن القيام بذلك  يمكن وبالتاليوالخلايا الكبدية. 
مع جين  إعادتهاخارج الجسم ثمّ  وتعديلهاأخذ الخلايا الجذعية من المريض  ويعني هذا، المنشأ بطريقة ذاتية

 .العامل الثامن إلى المريض حيث يمكنها إفراز بروتين العامل الثامن
 

وقد جُرّبت هذه الطريقة على الحيوانات، وكذلك على البشر لكنهّا لم تنجح نجاحًا تامًا، غير أنّ ورقة بحثية 
وإنمائها عامًا أظهرت تمكّنهم من نزع خلايا الليفية من خزعة جلد،  20أصدرها د. روث وزملاؤه منذ حوالي 

في المختبر، ثمّ إضافة جين العامل الثامن إليها، وإعادة زرعها في التجويف البريتوني. وقد لاحظوا وجود 
نشاط محدود للعامل الثامن في الدورة الدموية استمر لمدّة زمنية قصيرة، لكنهّم لم يواصلوا بحثهم إلى حد 

 عامل التخثر، يمكن للخلايا البطانية التعبير عن يةوباستخدام الطريقة التالتحقيق فائدة علاجية للمرضى. 
الثامن. والخلايا البطانية الجيبية للكبد هي الخلايا الطبيعية التي تعبّر عن العامل الثامن. وما يمكن فعله في هذه 

دموية الدورة الوالخلايا الجذعية المستحثة متعدّدة الكوامن من  ذاتية المنشأالطريقة هو سحب الخلايا الجذعية 
تلك الخلايا إلى  أن تتمايزيمكن  ثم، فيروسي Lentivirusناقل الثامن باستخدام عامل الجين  للمريض، ونقل
وهذه . للهيموفيلياالنمط الظاهري ، ومن ثمّ  يمكن تصحيح مرة أخرى إلى المريض وتنُقلخلايا بطانية، 

أو محاولة  تطبيقهاأكثر صعوبة عند  تصبح هالكنّ الطريقة واضحة جدًا من الناحية النظرية وفي غاية البساطة؛ 



 بالعلاج الجيني مرض الهيموفيلياعلاج لأخرى أهداف إستراتيجيات و

 

. ومع ذلك، فقد جُرّبت هذه الطريقة في الحيوانات ووفرت مستويات علاجية للعامل الثامن عندما نقُلت تطبيقها
 .هذه الخلايا الجديدة إلى الحيوانات

 
بعد ذلك أجريت مجموعة أخيرة من التجارب، ومن خلالها تمكّن الباحثون من إنتاج خلايا شبيهة بالخلايا 

الطريقة المتبعة في ذلك هي سحب خلايا دم محيطي أحادية والكبدية من خلايا جذعية مستحثة متعدّدة الكوامن. 
إلى خلايا  -جزيئات صغيرةأن تكون  ؛يمكناستنساخباستخدام عوامل -، وإعادة برمجتها المريضالنواة من 

الخلية التاسع لتوجيه  عامل التخثرجين  لإدخالتحرير جيني  استخدام تقنيةجذعية مستحثة متعدّدة الكوامن، و
الكبد أو  تستقرفي، ثمّ إعادة زرعها في المريض حيث (HLCs)نحو خلايا شبيهة بالخلايا الكبدية المخلقّة

في الفئران.  بنجاح نفُذت هذه التجارب. وقد العلاجي ات كبيرة من العامل التاسعالتجويف البريتوني وتنتج كمي
؛ والمسألة المعقولة، حصلنا على بعض النتائج على نماذج حيوانية بالخلايا للعلاجهذه الطرق وبتجربة جميع 

في هذه المرحلة، لا .على البشرهي مدى إمكانية تطبيق هذه الطرق في دراسات سريرية التي تحتاج إلى بحث 
من  الكثير ؛فهناكلتطبيق هذه الطرق على المدى القصير لإجرائها على البشرتوجد دراسات سريرية مخطّط 

 .العمل الذي ينبغي إنجازه
 
الجيني في العلاج (HSCs)الخلايا الجذعية المكوّنة للدم  إجراء تجربة سريرية واحدة مفتوحة على استخدامتم 

الثامن في  عامل التخثرالتعبير عن جين  ن هذه التجربةوتتضمّ ،«Lentivirus»باستخدام الناقل الفيروسي 
جينات عامل التخثر  في نقل «Lentivirus»فيروسات  ويتم استخدام. على وجه التحديدالصفائح الدموية 

متنوعة من الخلايا، ولكن مع وضع  من التمايز إلى مجموعة،وتمكين هذه الخلايا HSCsخلايا الثامن إلى 
في  الطريقةداخل الصفائح الدموية الناضجة فقط. وقد نجحت تلك  إنتاجهعلى جين العامل الثامن لتمكين  محفز

استخدام لسوء الحظ، مع و. لهذا النوع من العلاج دواء تجريبي جديد ويوجدحالياًعدد من النماذج الحيوانية، 
 .خلايا الجينات المنقولة المحرّرةتوفير مساحة في النخاع العظمي لمثل هذه الطرق، ينبغي 

 
. إلا أنّ هناك النخاع العظميجزء من  لإزالةمثل بوسولفان  خلايا سام دواءاستخدام يجب  هوهذا يعني أنّ 

، ولذا يجب التخطيط لذلك بحذر وببطء الفوائد المتوقعة والمخاطر المحتملةمخاوف بشأن ذلك من حيث نسبة 
ر المريض من إزالة جزء من   فيروسات العظمي. وإذا عدنا للحديث عن نخاعهشديدين للتأكّد من عدم تضرُّ

AAV  هذه  إدخال تحسينات علىونظرنا في بعض أوجه القصور فيها، فقد أوضحتُ أنّ هناك حاجة إلى
 لقة بمدى فعاليتها في العلاج الجيني ومدى دوامها وكذلك تباينالمشكلات المتعلمعالجة  الفيروسية النواقل

؛ عن طريق نواقل فيروسية عن الوسائل البديلة لنقل الجيناتكما سبق لي الحديث . لها المناعية الاستجابات
. الآخذة في الظهور Lentivirusمثل الجسيمات النانوية الشحمية وفيروسات  AAVأخرى بخلاف فيروسات

. وبعد Lentivirusفيروسات النسبة ل؛ على الأقل بالبدء في إجراء تجارب سريرية على هذه البدائلوينبغي 
 كون فعاّلاً يبدو أنهّ يمكن أن ي الذي التحرير الجينيذلك هناك العلاج بالخلايا مع العلاج الجيني، إلى جانب 

مرحلة نتقل بعد من يلم  لكنّه ؛لتاسعالثامن أو ا عامل التخثرجديدة لإنتاج  مصانع خلويةفي توفير  للغاية
 إلى مرحلة دراسة تطبيقه نظرياً على البشر. التجارب السريرية على النماذج الحيوانية

 
 .أشكركم على اهتمامكم

 


