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Clinical studies have shown that induction of fetal hemoglobin (HbF, 22) 
expression in adult erythroid cells can ameliorate the severity of -thalassemia and 
sickle cell disease. Pomalidomide, an FDA-approved immunomodulatory drug with anti-
tumor activity for the treatment of multiple myeloma, has been shown to induce HbF 
expression in erythroid progenitor cells from normal individuals and sickle cell patients 
through unknown mechanisms, but at least in part by downregulating factors involved in 
-globin repression. Here we repurposed pomalidomide as a potential HbF inducer for 
treatment of -thalassemia where HbF becomes expressed at very high levels. We 
found that treatment of 0-thalassemia/HbE erythroid progenitor cells with pomalidomide 
led to significant increases in HbF expression without any significant cytotoxicity. To 
achieve higher levels of HbF induction, we combined pomalidomide with hydroxyurea, 
decitabine, and RN-1. The combination of pomalidomide and decitabine showed the 
greatest additive effects on HbF induction. High levels of HbF induction achieved by 
these treatments were shown to be partly associated with downregulation of 
transcription factors and corepressors involved in -globin repression. These findings 
demonstrate that if shown to be safe, pomalidomide alone or in combination with 
decitabine could be repurposed as a potential therapeutic HbF inducer to treat -
thalassemia.  
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 การศึกษาและการวจิยัทางคลนิิกแสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟ 
(HbF, 22) ในเม็ดเลือดแดงสามารถที่จะลดความรุนแรงของโรคเบต้าธาลสัซีเมียและโรค
โลหติจางแบบซกิเคลิเซลล์ (Sickle cell anemia) ได้ โพมาลโิดไมด์เป็นยาปรบัระบบภูมคิุ้มกนั 
(immunomodulatory drug) ที่ได้รบัการรบัรองจากองค์การอาหารและยาสหรฐัอเมรกิาส าหรบั
การรกัษาโรคมลัติเพลิ มยัอิโลม่า (Multiple Myeloma) ซึ่งมกีารรายงานว่ามคีวามสามารถใน
การกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟได้ในเมด็เลอืดแดงตวัอ่อนของคนปกตแิละคนไขโ้รคโลหติ
จางแบบซกิเคลิเซลล์โดยยงัไม่ทราบกลไกที่แน่ชดั แต่อาจจะกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟ
ผ่านการกดการแสดงออกของโปรตนีทีย่บัยัง้การสรา้งแกมม่าโกลบนิ การศกึษานี้ ไดน้ ายาโพมา
ลโิดไมด์ซึ่งเป็นยารกัษาโรคมลัติเพลิ มยัอโิลม่ามาศกึษาประสทิธภิาพในการกระตุ้นการสรา้ง
ฮโีมโกลบนิเอฟเพื่อใชใ้นการรกัษาโรคเบต้าธาลสัซเีมยี พบว่าโพมาลโิดไมดส์ามารถกระตุน้การ
สรา้งฮโีมโกลบนิเอฟไดส้งูขึน้อยา่งมนียัส าคญัในเมด็เลอืดแดงตวัอ่อนจากคนไขโ้รคเบตา้ธาลสัซี
เมยี/ฮโีมโกลบนิอี โดยไม่มคีวามเป็นพิษต่อเซลล์ นอกจากนัน้ยงัมกีารเพิ่มประสทิธภิาพการ
กระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟโดยการใชโ้พมาลโิดไมดร์่วมกบัสารกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิ
เอฟอื่นๆ ไดแ้ก่ ไฮดรอกซยีเูรยี (hydroxyurea) ดไีซทาบนี (decitabine) และอารเ์อน็วนั (RN-1) 
โดยพบว่าโพมาลโิดไมดร์ว่มกบัดไีซทาบนีสามารถกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟไดส้งูสุด และ
พบว่าการกระตุ้นการสร้างฮโีมโกลบนิเอฟโดยโพมาลโิดไมด์มผีลบางส่วนมาจากการกดการ
แสดงออกของโปรตนีทีย่บัยัง้การแสดงออกของแกมมา่โกลบนิ ดงันัน้การศกึษานี้แสดงใหเ้หน็ว่า
มคีวามเป็นไปได้ที่จะน าโพมาลไิมด์มาใช้ในการกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟเพื่อใช้ในการ
รกัษาโรคเบตา้ธาลสัซเีมยีโดยอาจจะใชเ้ดีย่วหรอืรว่มกบัดไีซทาบนี  
 
 
ค าหลกั : การกระตุ้นการสรา้งฮโีมโกลบนิเอฟ โรคเบตา้ธาลสัซเีมยี โพมาลโิดไมด ์การน ายาทีม่ ี
การใชใ้นการรกัษาโรคมาใชร้กัษาโรคอื่น 
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