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 $% $� &�� ��' $�(�#' �)�
�� �*�' ���+ . -�./� $% �0#
 ���� 1��

 2�#�γ-globin �
 ��' �
 1���%�#% � ���+ ���� ������� ���
 �*�3�4 ��%  �
�� -��% �)��4 . 1�� 5� �67% �� $� &�� ����  �8) 9:�;
 <�7/�=


:+ >=� ���� ? ���*�% � 	� 1�%�HbF )Hemoglobin F (�
 B��2C� �� ��� . �*�3�4 $% D�E
  ���*�% �� ���� �������� �#�/�% ��FG4 ?1�� ��H� �%

&�� IJ% ���
 5�#� .$7/�=
 �� - &�� $�C�+ ���� ����% ���
 ?���� $% &E�)  ���*�% �K�#�:� L��M ?�N�O.  

��� ��: $7/�=
 1�� - ��% ��#�P $% $��%�� Q�) 5� �%�04 .$7
�H -   �����*�% $% ��##� $7H��
 -���
��#�� �*�3�4 ��%  ���*�% ?$7/�=
 ���


��R8/����- )Q (  �R�S�T�� 1�%  -��91-1389 �)��% . �� ���� ��FG446  >=� <����W4 1��74 X��! 5� ��*�%Hb )Hemoglobin ( �HbF  � 	E�

�
�� T�� 
� 5� YM&C�+ ���� ����% ���
 ���� �%   .? �
�� <��S $%  �%  5� Z��� �%  T��[�500 
�:� 
�+�  $% 
� �2^ mg/kg/day 20  _�0)�

&C�+. �#�C�+ ���� �") &J4 2�) ���� `���� �") 5�  ���*�%. 

����� ��: 
�a)��1 %�:+�*� >=��1 
 $%  �
�� 5� YM 	�� �2 gr/dl 12/1 ± 47/0 � 
�a)��1  >=�HbF $% 
� �2 43/1 ± 04/6 �S�� �2C��B  &'��

 $�
�a)��1 ��
P c�J/ 5� T��- #7
� 
 �
� d��% ����a)��1 #7
 _��� ��� )��E. #e*��1 f�g
 ���� hE� ��ER% 7N��& %���* �' � $N����- $% T�E)� &'��). 

����� ����: �
 �") $%   ���*�% �i�� �� ���� �������� -���� ����
 � &�� �Fj
 ���
��#�� �*�3�4 ��% $% D�E
  P  �
�� -��% �)��4  ���
 ��

���+ ���� �������.  

����� ������:  1�%�:+�*� ?���� �������� ?���
��#�� �*�3�4 ��%�#�#H  

  

 �!��: ��*O �C��� ?1�*�� ��*� ?$E�! �*��� ?��0
 �'�% �/��
.  ����"�# �$�� �# %�&� '"$(�	)��� '*������ ����� �# ������+�� .
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 ���� ������  ������)1 .(  #����$�� %����&���� ����'(
 �   

α-globin  )β-globin    �� ��	� *�
����
 ����
�� ��

   ��� ����
�� ��('(�+�,(
��- �./� 0.1    �� 2�3 �����

2$��� � #��$�� �4  ��� 5(�� ) �
$
 ���4 ���  ��663 

 ��7-�8��� ) 9���'(
� ��(: ;3 <1�� *=���� �� )

���� ������
�� �� ��(>����� +��?�  ��(���)2.(  A���&'�B�

   ���C� �
����
 ���
�� +��(
�- D(E: �� F.�>�

���� #����$�� 5(���� 2��3 ����� �  GH��� ���(��.I ���4

������ � �!� 
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�  �� 
����	���� ��������� �� ������
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��	 
���  !��"�� # 

	C
�0 Inclusion body �� �(� .��� J�K��* �

 ��0 

����� L
)�- 2��� ��� �CM� � %(.� 2) ��#N  L
)��-�� 

 ����3  ;: )(
��� %���3 ��� �4��(� ���� .� ���  ����* 

� GH����$ ?
 ���A��  ,��I(�-(
 ���  ����:�   %(.��

�� �(�. ����6���* L
)�-��   �����3  ��� )��  ���3�%  ���� 

�4��(� ?
���  0	��2�,�* ��4 P�(
� ���� G ���6��� 

�� �(  %��E
� �� ) �IgG )Immunoglobulin G (  2��

�4 QRS *��      ��K
 ���,)�3�� P��(
 +���T %(�H.I�0 

�� ��I� .� ���� ='�S*   �(�.I(
� �(�H
3 �� �����  )

��K3(8� � 2��(�� �(� )3(.  

  2�� �(: ��	� U��+
 �� ���
�� ��� %)���� �����

   �� ���V��C�- ) ������ ���(��.I(
� ��)+��,� �(��W6�

�� ��,�� �K3(8��   �����)4 .(   ������� ������	��� ��

 +?� ��(�- *�V��   ��� 2�3 =�� ������ �� ) ��(>���

  ������� �� �(��: ������+� ) G����&� J����3)4 *1 .( �����

���� �
���
      Y���� ��� 2�3 =��� ���
�� Z(� ���


 +�6� *�6�'�� ;�71β-globin     2�� ���� �� �� [��� )

;�K\
 ������6�� ) �(6�� *�)��� Z�(�� �� ��6� ���I.  

  �����
�� �� ������ 2� ���� ) �6�'�� ;�71   *�������6��

   ��� ���C� �(�: �� ����� �I���KI     ����(I 2�3 ����

�� ����
�� �� #)�I ��� D�: �I��]�-  ����)4 .( �	�

     ����
��� ����)��� �� #��^���� *������� �����	��� ��

   =��� ��6�6� ���(�.I +�6� 9��_
 =�� .  �����)���

 ������W�azacytidine -5 *Butyrates  )Hydroxyurea 

#��$�� [��+,� G�(� � γ-globin ��    =H�K� ) ��(��

α-globin  2�β-globin �� ���(�� �� �����.  

Q�E� )���� �� �K3)��� #�)�    ������ �(�C3 ��

�� ��� ���K� ���� .)��� ���    %��� �� ���� ��')�1960 

������  A�7���:� �������Myeloproliferative  ��(���

=,�I ���T #��^��� .��K3)�� #�)� �   +��4 ����� ����; 

����L.3(�(H ��   ��(�61 2� ���3�� A�^K, ��9   0���1

����  =:�� ���3 FT(��DNA  �� 0
1�  ��63 )5 .(

   �(�W6� 2�� ��� ��')� ���� )��� ��� �� #��^��� e��+I

   �����
�� �� �	f(�3 #)�I �����Sickle cell   P��(


Platt  �� �C�6� ����	
� ))6.(  

#��$�� [��+,� � γ-globin   [��+�,� G�(�HbF 

)Hemoglobin F (  ;�3 ��+�� �� ���V
Cf [��3 )

���$6��� ���� �(H�� ) ��(:  ��� ��  �(�� . �� 2  %��H��

g(, A����$
* 2��$
 ���� g�����  � ����
�� �� 2��C�

� �
���
 2 (�� ������ e)� 9� ��(61  ��(��   2��(


) =,�I ���T Arruda )     ������4��3 h����� �����	
�

 �� �(��: �6�'����2��6��� ����� ��  ���C�6� �����(
�)7 .(

�� ��C� F.�>� A�&'�B�  �K3)���� �)��� 23 ���

 ;�K���	� U��j �� #�)�      [��+�,� GH�� ��^.�>� ����

HbF �� �(� .� �k3��� A�&'�B�*  �� ��C��    2�3 ��6��

��� 
 )���lm��   #��663 ��\'� �  �j �� �� �(�: ��U  �K��� 

����'�6V� )Cyclic guanosine monophosphate( 

cGMP � %�
1�� �63 .2&'�B� �� ��   2�3 �� #��� ��C�

����K3)��� #�)� ���\'� 2��� �����T� %���&, ����� �sGC 

)Soluble guanilyl cyclase ( 2���� 2����K��)NO   

)Nitric oxide (%(.���� =���C3 �� ������ 34CD +  

������K��� =������. sGC  �����H
 GH������0 GTP   

)Guanosine-5'-triphosphate ( 2�cGMP �� ���I .

cGMP �+��,� �� 0��/�S�[ (�)����K�  ) �����I �� ��

6]
��� �-����� mRNA   �
�� [�\� �4�  ���   #���1

 ����)8.(  

)���� �����K3)��� #�)�* ����\'� GH����� mRNA 

 2�� p(��� )Secretion- associated and RAS related( 

SAR   +������� �(��� .SAR L
)���-��  0��E�� 9��f(3

 2��� #��(���GTP �j �� 2��3 =�������U �+��,��[ ������   
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	��ران ���� �����

 	���� ����  اور� ه	�رو��� 
� ا�������� ��	 
��� !��"�� # 

2-GATA �+�����,� GH�������[ (�)�������K�  �� ��  

γ-globin ���� �(��� . )��� �������6]
��� S� ��������� 

�(^K,�����7��( )Phosphoinositide 3 kinase (

PI3K  ))Extracellular-signal regulated kinase (

ERK �+���,� )�[ ������� 21 P  )2-GATA �����0	 

'(.���� ����, �� �� S/1G k	
 ) F��T(������ ���

 )�+ 

%(.� ��� ���#�6 � ���r)�����  �� 2��� ��)���=   �� ���

[��3 �� �� �)9.(  

=�\,(�   2�� #�)� �K3)���� �)��� �� #��^��� ��

=���&
� �� �
�����
 ����� �����,� ������� �(��W6�  �����

Y�	&�� *F.�>�    *�(�: 2�3 =�� 2���� �
)�^�� ���

=�&
� �� �4 A��m� ����� ���(I    2�� A)��^�� ���

�� �/�E�:� �(j  [��3 �� *��(
1 �(j 2� ��� s����

  �� t��(�1 �� ) =�� #��
� �(: U��+
 2� ���� �H��

     Z�(���� 2��� �I�(��'4 ����W� �(��: U����+
 �� ������

=�(^1 =,�� �� ��4 �
$
 ) ��)��) ���   ���� ���

�� ���I(.� ���
�.  

��� 23 �C\� 2� 2�(
 �� �� )���   [���3 �� ���(


  �����
�� �� �(�: U��+
 ��+��   �
����
 ��^��   *����
�

 �'���
�S� t��(��1 ) ��ml��
 �������  #���V��� �� )���

#N�) ���(:�� �� � =���.  2�&'�B� �� �    ��ml�
 *��u�S

   �
�����
 ����� ������
�� �� #�)� ���K3)���� �)���

   J���� ��EE>
 g(, 9�6�.3 �� ����� =_
 ������6��

 �u�)Z (=�� 2�,�I ���T ����� ��(� ���^/�.  

  

��� 	
  

2&'�B�  �(�� #�6�4 2� 2�K��) Z(� �� ) ����T *�u�S � .

 *2&'�B� ��� ��46  ������6�� �
���
 ��� 2� 7�H� ��
��

 %��� ��� 23   ����91 -1389     �)��� ��� ������ =�_


  vB��� �����?
 ���W� �� *�6������ �����T #�)� ���K3)����

  ) 0�3 ���(.I(
�HbF      ��(�� ������ �� w�- ) 0�HT

�6�,�I ���T ����� . �������K3)���  #�)�   Y���� ���

A�(/ 2� ��
�� ��� ��)  %(K83500 �� �.�  ���I  2�� �

  ��+���������mg/kg/day 20 )MEDA, Germany(   

����I +�($
.  

2&���       �����
�� *2�&'�B� ���� �� ������ ��(�� �

     g(�, 9��6�.3 2�� #��663 2&���� �������6�� �
���


 �u� J��� �EE>
)Z (   �������
�� �
����
 [>� )

���C'���� )Z (���(� ���^/� �� .   ���(�.I(
� ��+���

 ) 03HbF  +�� ) ����� �� �&� ) 0HT 
��17j� �  ���W�

71 Z)�� �� *w6� *��� 2�]>���
 ) ; �   �I����

�� �I��(��: 2&'�B� � #��)�-   ��� ��
�  �����I ��)4 .

      �)��� Q��E� �� 0�/�S A��17j� *���� ��� #)71

  U����j �� �4 �'���
�S� t��(��1 ) #�)� ���K3)����

[��- 0�
	
 �� GK3 2���. 21(
$� �   ��� A�17j�

 J������ �� #��^������� ��+����,� SPSS 2>����K� � 18   

)version 18, SPSS Inc., Chicago, IL(  )� #��^��� �

��  �(��4t  ����4 e)� )2
χ     0��._
 ) 2��+$
 ��(��

 s=,�I ���T05/0 < P  ��6&� vB� ��(61 2�  �� ����

�� 2�,�I �W�.   

  

���
	 	
  

 ��46  *2&'�B� ��(� ��
��22  �^�)8/47 �/�� ( �3R�

 )24  �^�)2/52 �/�� ( ����(� <�x� .   ��� ��V�����

�4  #�)� ���K3)���� ���� ������� Z)���� J���V6� �� ����  

2 ± 21   �(�� %��)  %)���1 .(  ����&
22   ��^�)8/47 

�/�� (   %��_j ������ Z)��� �� 0HT *���,� ��   �������

���(� #�� .  ��V�����   0�3 ���(�.I(
� vB��   �� 0�HT

 ������� <���x� w6��� ��gm/dl 08/1 ± 21/8  ) ��

�3R��� w6��� gm/dl 59/1 ± 56/8 ��� 2 ����4 =����
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���� ����	
�  �� 
����	���� ��������� �� ������
� ���� ���� ����	 
��	 
���  !��"�� # 

) %)��2 .( Q7�:�6&�� ��� ����4    ���(�.I(
� ����

 0��3�� )� <���x� w6���  =������ �(���) �3R��� )   

)49/0  =P(. Q�E� �� w- ���(.I(
� ��V���� )��� 

*�3R��� w6��� �� gm/dl 52/1 ± 06/9  w6��� �� )

 <�x�gm/dl 42/1 ± 65/8 ����I #���C�.  

  
 ����1.  �	
� ��	
 ����� �� ������� ��� ����   

��� �!"�����#  

 ��� ����)�	�(   �����)����(  

10 <  )4/17 (8  

26-10  )3/45 (25  

< 26  )3/28 (13  

./ 0�1  )100 (46  

  
 ����2. �� �� ��%&��� '(��) �������  �	
� �� *+,  

-���� ��!"���� #���  

Hemoglobin )gm/dl(   �����)����(  

> 7  )2/15 (7  

9-7  )0/50 (23  

9 >  )8/34 (16  

./ 0�1  )100 (46  

  

    )��� Q��E� �� w�- ���(�.I(
� ��V���� �� )�

w6���  p���H
�����6&�  ������� ����C���� )34/0  =P .(

 ��V������ �� ������� �� 0��HT *0��3 ���(��.I(
� vB���

 ����
��gm/dl 35/1 ± 38/8     *������ �� w�- ) �(��

 2� ��V����gm/dl 46/1 ± 85/8     z��_' �� 2�3 �����

�6&� ����4  ����I e��+I ���)007/0  =P .( ��V����

 ���\�HbF   ������ �� 0HT87/32 ± 38/75   ) ��/��

 *����� �� �&�52/34 ± 34/81    ���4 =��� 2� �/��

�6&� ����4 �W� �� 23  �(H� ���)11/0  =P.(  

T ����� �� 0H30  �^�)2/65  ��/�� (   2��K��) ���M

 ) ���(� �(: U��+
 2�16 �^�)8/34 �/�� (  �(�j 2�

�� =,���� �(: ;W6��� ����3.  ������ �� �&�*   ����&


    2��� �(��: U����+
 2��� 2���K��) ����M �����,�39 ���^�   

)8/84 �/�� (       �(�: ;W6���� �(�j 2�� 2�3 �����,� )

�� =,����  2�� *����3 7  ��^� )2/15  ��/�� (  [���3

 �� �(: =,���� ��V���� 23 =,��5  �^�)72  ��/�� (

�4 ��      *)��� =�,���� �� 0�HT 2�� =H�K� ��30   ��/��

��� ��C� [��3.  

41  ���^�)1/89 ���/�� ( %(��j ��#�)� �  ��������

  �6������� )��� Q���E� ���BT 2���(I {����.  ���������

��C� ����
�� �� #)�I ��� ��6
���u� ��   2�3 ��� ��

*���(��� G��.M� ���u� =� 0���'� 2���[����3  ) F&��u

��  �'��S      %(�j �� ���(>���� ������� [���3 ��� ) 

 =�� #�(� )��� Q�E�) %)��3.(  

  
 ����3. �/� *%0 ���	��1 #��� �!"����� �	
� ��  

��	�� ���   �����)����(  

�23 "�4 5678  )2/15 (7  

�23 9!�/ 5678  )0/13 (6  

�% # :;< 9!�/ �=�>  )8/47 (22  

 5�!��� 9!�/���2? ��  )6/19 (9  

67@AB �#�%  )3/4 (2  

./ 0�1  )100 (46  

  

 *Z(
$� ��36  �^�)3/78 �/�� (   =�_
 ����,� ��

   ) ����(� ��u�� 0��3 �(j 2� )��� Q�E� �� *2&'�B�  
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Abstract 
Background: Hydroxyurea is a chemotherapeutic agent for treatment of cancer. This drug induces 
globin-γ synthesis, so it could be used for treatment of thalassemia. Several studies have been shown 
that treatment with hydroxyurea increases Hb and HbF levels in patients with intermediate beta-
thalassemia. However, the efficiency of hydroxyurea treatment in patients with beta-thalassemia is 
unclear. In the present study, clinical response of these patients to the drug was investigated.  

Methods: In this prospective study, the samples were patients with beta-thalassemia intermedia 
admitted to Sayed-al-Shohada hospital, Isfahan, Iran, during the years 2011-13. Efficiency of 
hydroxyurea in 46 patients was studied by determining the changes of Hb and HbF levels before and 
after one year of treatment with the drug. Treatment was performed using 500 mg capsule with dosage 
of 20 mg/day/kg. Patients were monitored for side effects, too. 

Findings: After treatment, the means of Hb and HbF levels increased at a rate of 0.47 ± 1.12 g/dl and 
6.04 ± 1.43 percent, respectively; where the first was statistically significant, but the latter was not. 
Use of drug improved the quality of the patient's condition and there was no side effect. 

Conclusion: According to our results, it is suggested that treatment with hydroxyurea could be 
effective in majority of patients with intermediate beta-thalassemia. 
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