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Abstract 
 

Background and purpose: Beta-thalassemia is an autosomal recessive disease characterized by reduction 

or complete absence of beta-globin gene expression. This study aimed to find out and determine the spectrum of 

beta-globin gene mutations and especially rare mutation in beta-carrier couple in Babolsar, north region of Iran. This 

is very important in perinatal diagnosis of thalassemia. 

Materials and methods: This descriptive study was carried out on 158 beta-carrier couples identified using 

hematologic testing in Babolsar thalasemia counseling center during years 2001-2011. They were referred to 

cytogenetic centers for consoling beta-globin gene mutations. Amplification-refractory mutation system-polymerase 

chain reaction (ARMS-PCR) and Restriction fragment length polymorphism (RFLP) were used for identification beta-

globin gene mutations. 

Results: More than 20 kinds of common mutations were studied on 316 individuals (632 chromosome), 

among them, mutation IVSII-1 (G>A) was the most common (72.4%). About 90% of mutations was consisted of 

four mutation, IVSII-1 (G>A), C22 (G>T), C30 (G>C), and C8 (-AA). 5% of mutations was consisted of rare 

mutations, C26 (HgbE), C6 (HgbS), IVSII-848 (C>A), and IVSI-130 (G>A, I). 

Conclusion: The most common beta-globin chain mutation was IVSII-1 (G>A) that is the same in Iran 

northern provinces (Guilan, Mazandaran, and Golestan). SCA (C60) and HgbE (C26) that are rare beta-globin gene 

mutations were seen this area, that are not seen in other regions of Iran.  
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  17  1392 اسفند، 110، شماره دوره بيست و سوم  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران

 مجــلــــه دانـشـــگاه عــلـــوم پــزشــكــــي مــازنـــدران
   )17- 23(   1392سال    اسفند   110شماره   بيست و سوم  دوره

 پژوهشي

هاي ژن بتاگلوبين در مزدوجين ناقل شهرستان  پراكندگي موتاسيون
  1380-90هاي  بابلسر طي سال
  1زاده فرزانه ولي

  چكيده
ترين اختلالات توارثي تك ژني اتوزومال مغلوب است كـه بـا كـاهش يـا عـدم توليـد ژن        بتاتالاسمي يكي از شايع :هدفسابقه و 

هاي زنجيره بتاگلوبين در مزدوجين ناقل زنجيره بتا در اين منطقـه بـود كـه     هدف از اين مطالعه، شناسايي جهش. باشد ميبتاگلوبين همراه 
  .باشد اين امر در تشخيص قبل از تولد بسيار حائز اهميت مي

در غربـالگري زمـان   كـه  ) مـرد  158زن و  158(زوج ناقـل بتاتالاسـمي    316مقطعي بـر روي   -مطالعه توصيفياين  :ها مواد و روش
ها پس از مشاوره به مراكز تشخيصي ژنتيـك كشـور جهـت تعيـين      نمونه. ازدواج در مركز مشاوره تالاسمي شناسايي شدند، انجام گرديد

و  )RFLP )Restriction fragment length polymorphismهـاي   روش بااين مراكز . نوع موتاسيون زنجيره بتاگلوبين ارجاع شدند
ARMS-PCR )Amplification-refractory mutation system-polymerase chain reaction (   موتاسيون اين افـراد را مـورد
  .بررسي قرار دادند

هـا،   شـد كـه در بررسـي جهـش     بررسـي بتـا  ) كرومـوزوم  632(زوج ناقـل   316نوع موتاسيون شايع كشور بـر روي   20بيش از  :ها يافته
ــوان ) IVII-I )G-Aموتاســيون  ــه عن ــرين  شــايعب ــوع موتاســيون شــايع   4و در مجمــوع ) درصــد 4/72(ت   ، T > G (22C ،)C > G (30C(ن

)A > G (IVSII-I  و)AA - (C  هاي نادري كه در اين ناحيـه شناسـايي شـدند     موتاسيون. ها را شامل شد درصد موتاسيون 90به طور تقريبي
 .درصد بود 5به ميزان  Cو  HgbS (6C ،HgbE )26C( ،)A > C (848 -IVSII IV ،)A > G (130 -SI(شامل موتاسيون 

هـاي شـمال كشـور     هاي اسـتان  ترين جهش زنجيره بتاگلوبين و مشابه ساير بررسي شايع A > C (IVSII-I(در اين بررسي  :استنتاج
هاي  كه از جهش 26Cبا موتاسيون  HgbEو  6Cبا موتاسيون  SCAهاي ديگر بتاگوبين مانند  همچنين در اين منطقه، وارياسيون. باشد مي

شوند، شناسايي شدند و در مطالعات ساير مناطق ايران ديده نشده است كه به جهت پيشگيري از بروز موارد جديـد   ژن بتاگلوبين ناشي مي
 .باشد تالاسمي ماژور، شناسايي اين موارد بسيار حساس و حايز اهميت مي

  
  اتالاسمي، موتاسيون، بابلسرژن بتاگلوبين، ناقل بت: واژه هاي كليدي

  
 مقدمه

ينوپــــاتي هموگلوب يننــــاقل يوعشــــدر حــــال حاضــــر  
)Hemoglobinopathy(  درصد كشورهاي دنيـا بـيش    50در

ميليون نفر در جهان داراي  270حدود  .)1(باشد  درصد مي 5از 
هـا،   باشـند كـه از ميـان آن    يك نقص در سـنتز هموگلـوبين مـي   

 است برآورد شدهباشند و  ميليون ناقل بتاتالاسمي مي 80حدود 
سراسـر   در ينوپـاتي هزار نوزاد مبتلا بـه هموگلوب  332كه سالانه 

كـودك مبـتلا بـه     )درصـد  17(هزار  56كه  شوند يولد ممت يادن
سـل   يكلس ـ يهزار كودك مبتلا به آنم ـ 232 ماژور و يتالاسم

درصـد   4/3 يناز اختلال هموگلوب يناش يرم مرگ و و باشند يم

 شـود  يم ـ ينيب شيپ. دهد يم يلتشك سال را ير زير پنجم مرگ و
يـا  دن در مـاژور  يتالاسـم  يمارب هزار 900 ينده،سال آ 20 كه در
 يا، هنـد و خاورميانـه  در آس ـ ها درصد آن 95كه  شوند مي متولد

ــد ــود خواهنـ ــي  .)1-3( بـ ــي از آنمـ ــندرم   يكـ ــايع سـ ــاي شـ هـ
ــمي اســـت  ــاتي، بتاتالاسـ ــي از . هموگلوبينوپـ ــمي يكـ بتاتالاسـ

مغلـوب   تك ژني بـا الگـوي تـوارث اتوزومـال    اختلالات شايع 
ايجـاد  ه بتـاگلوبين  اخـتلال در سـنتز زنجيـر   به دليل باشد كه  مي
   .)4، 5(گردد  مي

ژن  5دلتا به تعـداد   و گاما هاي بتا، هاي مربوط به زنجيره ژن
كه امروزه مشخصـات   دندار قرار 11روي كروموزوم شماره  بر
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بتاتالاسمي در اثر بـيش   .خوبي شناخته شده استه ها ب كامل آن
هاي متفـاوت   نوع حذف 60و حداقل نوع جهش مختلف  200از 
شود كه منجر به كاهش يا عـدم توليـد    ژن بتاگلوبين ايجاد مي در

درصـد   95بـيش از  از نظر شـيوع،   .)6( دگرد زنجيره بتاگلوبين مي
و اي  هاي نقطـه  هاي بتاتالاسمي در جهان از نوع جهش كل جهش

ــي   ــي م ــوع حــذف ژن ــند درصــد كمــي از ن ــت  .)7، 8( باش اكثري
ــش ــاي جه ــمي ه ــاهش   بتاتالاس ــاگلوبين  mRNAموجــب ك بت
) Splicing(هـــاي پيـــرايش  گردنـــد كـــه شـــامل جهـــش مـــي

هــايي در انجــام  هــاي پروموتــور و جهــش ، جهــش)تــرين شــايع(
و قــرار گــرفتن ) RNA )Ribonucleic acidآدنيلاســيون  پلــي

Cap sit هـاي   و جهشNonsense  وFrameshift   و نقـص در
ــردازش  ــد پ ــاگلوب Processing( mRNA(فراين  باشــد مــي ينبت

كه موجب حذف قطعات بـزرگ   ييها جهش ).1شماره  دولج(
 ممكن است علاوه بـر  باشد و يمن يعشا ،شوند مي يناز ژن بتاگلوب

 از ينــاهمگن يرنــد و حالــتبرگدر هــا را ژن يرســا، ذف ژن بتــاحــ
 ينهموگلـوب  يارث يا پايداري يت عنوان دلتابتاتالاسمحت يتالاسم

 Hereditary persistence of hemoglobin fetal( ينـي جن
اي از ايـن   تعـداد قابـل ملاحظـه   . كننـد  يجاد مـي ا را )HPHFيا 

و  Spanishو  Chinese ،Sicilianهاي  ها شامل حذف حذف
ــذف   ــور ح ــوبين لپ ــدگي / هموگل ــه ش ــاي  وارون  ،Turkishه

Asian-Indian       بــا انــدازه و موقعيــت متغيــر، خوشــه ژنــي
  . )4، 9(كنند  بتاگلوبين را درگير مي

  
  و انواع آن در ژن بتاگلوبين جهش مناطق: 1شماره  جدول

 موتاسيون مناطق جهش و انواع آن
Promotor  31-،88-،-87-،-86 

UTR5 22+ 
Splice site  )A -G(IVSI-Iو)A-G(IVSII-I 
Frameshift 8CD-37/36وCD 

Non sense 39CD 

Small deletion  )A -G (5 -IVSIوbp delnt deletion619- 
Deletion large Indian،Asian،sicillian:B6 

  
 ،شـود  تالاسمي در سراسر جهان و در همه نژادها ديـده مـي  

 شيوع آن در نواحي مديترانه و خاورميانـه و آسـيا و جنـوب    اما

. شـود  غربي اروپا تا خاور دور و در نواحي از آفريقـا ديـده مـي   
در نـواحي   ولـي  ،اين آنمي در تمام كشور ايران پراكنده اسـت 

فـارس و دريـاي عمـان و      حاشيه دريـاي خـزر و حاشـيه خلـيج    
 بــر .خوزســتان و فــارس و جنــوب كرمــان شــيوع بيشــتري دارد

 نفـر  2559استان مازنـدران بـا    ي،اساس آمارهاي انجمن تالاسم
باشـد و   بيشترين بيماران تالاسمي كشور را دارا مي) درصد 15(

درصـد   15بـيش از  وجـود  فراواني بيانگر  هاي گزارش همچنين
مبـتلا   بيمـاران . )5، 10(باشـد   ناقلين تالاسمي بتا در اين استان مي

 اينـد فر سنتز هموگلوبين و دليل اختلال دره ب تالاسمي ماژور به
خـوني شـديدي    كـم  سـازي خـارج مغـز اسـتخوان، دچـار      خون
زنـدگي وابسـته بـه انتقـال خـون دارنـد كـه         يمارانب ينا .هستند

آهـن   بار يشافزا از يمتعدد دچار اختلالات ناش تزريقمتعاقب 
 مشـكل عمـده در  . شـوند  يم ياتيح يها ارگان رسوب آن در و

آور، مطلوب  سرسام يها ينهعلاوه بر هزي تالاسم يماراندرمان ب
 و يروان ـ -يروح ـ يرناپـذ  صدمات جبران و يدرمان يجنبودن نتا
كـه سـهم    اسـت  جامعـه  و يمـاران ب يهـا  خانواده يبرا ياجتماع
 دهـد و  يخود اختصاص مه برا  بودجه سلامت كشور از يبزرگ

 يهـا  رو در برنامه يناز ا و كند اهميت موضوع را خاطر نشان مي
   .)11-15(قرار دارد  يتدر اولو يشگيريپ

پيشــگيري از بــروز تالاســمي مــاژور، انجــام حــل  راهبهتــرين 
يـا   Prenatal diagnosis(هاي تشخيص پـيش از تولـد    آزمايش

PND (گزينـــي  هـــاي قبـــل از لانـــه و يـــا آزمـــايش)PGD  يـــا
Preimplantation genetic diagnosis ( شـناخت  . باشـد  مـي

و تعيـين ميـزان پراكنـدگي    منطقـه  هاي موجـود در سـطح    جهش
 .ژور اسـت اها در جهت پيشگيري از تولد نوزادان تالاسـمي م ـ  آن

م نـاقلين  هاي ژني تمـا  بايد انواع جهش براي رسيدن به اين هدف،
 دهـد كـه   نشـان مـي   نتـايج مطالعـات   .اين بيماري شناسايي شـوند 

بـه  پراكندگي و شيوع موتاسـيون بتاتالاسـمي در منـاطق مختلـف     
 در يبتاتالاسـم  يهـا  آلـل  يپراكنـدگ  .كامل يكسـان نيسـت  طور 

 يهـا  جهش يپراكندگي قوم يتجمع هر و يستن يجهان تصادف
بـه   كننـد و  ايران زندگي مـي اقوام مختلفي در . دندار را خود يژهو

هـا در ايـران نشـان دهنـده تنـوع و       مقايسه برخي استان همين دليل
   .)6- 8(باشد  هاي بتاتالاسمي مي اختلاف در طيف جهش
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 پژوهشي

تمـام اقـوام    از ير بـودن مهاجرپـذ  يـل دله ب ـاستان مازنـداران  
همچنين با توجه  .است ييبالا يكيتنوع ژنت يدارا سطح كشور،

ها زنجيره بتـاگلوبين   طالعات بر روي موتاسيونكه اغلب م به اين
و بر روي تعداد معدودي از بيماران تالاسمي انجام شده اسـت،  
از تنوع موتاسيوني كمتري نسبت به ناقلين تالاسـمي برخـوردار   

هـا در نـاقلين، هـم از تنـوع      باشد؛ بنابراين بررسي موتاسـيون  مي
نادر بيشـتري   هاي بيشتري برخوردار است و هم موارد موتاسيون

سـريع   اهميـت شناسـايي دقيـق و   شود كـه ايـن امـر     گزارش مي
در تشـخيص پـيش از تولـد     ها مولكولي اين ژن -بررسي سلولي

  . سازد را خاطر نشان مي
  

  ها مواد و روش
مراحـل   كـه  بـود  يمقطع ـ - يفيتوص ـ اين مطالعه از نـوع روش 

پـس   ويژه تالاسـمي آزمايشگاه  در .باشد انجام آن به شرح ذيل مي
ــه  ــايش اولي  )CBC )Complete blood count از انجــام آزم

از متقاضيان ) ژاپن KX21n توسط دستگاه سيسمكس ساخت(
اگـر   .نددش ـ مركز مشاوره تالاسمي ارجـاع مـي  ه بآنان ازدواج، 
ــين ــيتر  زوجــ ــي ميكروســ ــار آنمــ    MCV > 80 داراي[ دچــ

)Mean corpuscular volume  27و < MCH   
)Mean corpuscular hemoglobin( بودنـد  )]دو هـر  يـا  و، 

ــدازه ــري  انـــ ــ) 2HgbA )2A Hemoglobinگيـــ روش ه بـــ
 UNIC2100 دســتگاه اســپكتروفتومتر( كرومــاتوگرافي ســتوني

 دســـتگاه( الكتروفـــورز هموگلـــوبين قليـــايي و) ســـاخت ژاپـــن
Mindra ( فريتين و) ساخت انگليسFerritin () روشElisa  بـا 
 اسـاس آن  افراد بر و گرفتانجام ) Biosystem كيت استفاده از

ادامـه جهـت شناسـايي انـواع      در و شـدند تفكيـك   بنـدي و  دسته
   .داده شدندژنتيك ارجاع  ها به مراكز هموگلوبينوپاتي تالاسمي و

 گيـري و  خـون  طـي مراحـل   يـك مراكـز ژنت  در هـا  اين آزمايش
  Boilingروش ه ب() DNA )Deoxyribonucleic acidاستخراج 
از  بسـته بـه مراكـز ارجـاع شـده،      و) ، نمك اشباعSDS-K پروتئيناز
 و) PCR )Polymerase chain reaction هاي مختلـف  روش

ــوالي  هضــــم آنزيمــــي  و )DNA sequency(تعيــــين تــ
)Restriction fragment length polymorphism  ــا ي

RFLP ( گــردد مشـخص مــي  نــوع موتاسـيون افــراد  انجـام و. 
هـاي   تشـخيص جهـش   هاي مولكولي گوناگوني جهت روش
توان به غربـالگري   اين ميان مي كه در رود مي كاره اي ب نقطه

ــا هــاي نقطــه مســتقيم جهــش ــا ب هــاي  پــروب اي تالاســمي بت
ايـن روش تـوالي    در .دار اشـاره كـرد   اليگونوكلئوتيدي نشان

DNA ــوردنظر ــ م ــر PCR روشه ب ــروب   تكثي ــا پ ــده و ب ش
ــي ــد مجــاور م ــ. گردن ــام روش معكــوه روش ديگــري ب س ن

) Reverse dot hybridization(هيبريدي شدن روي غشا 
   ARMS نــــام روشه بــ ـ تــــر روش ســـريع  دارد و وجـــود 

)Amplification-Refractory mutation system (باشـد   مي
زوج  دو از PCRمخلـوط   براي هر واست  PCRنوعي روش  كه

ــازگر ــذير( آغ ــالم و تغييرپ ــي ) س ــتفاده م ــود اس ــون .ش ــاي آزم  ه
 ASO )Antistreptolysin O( ،Blot analysis يبريديزاسيونه

شناخته  يها جهش ييها جهت شناسا يكتكن ينا در ARMSو يا 
 يبـرا  PCR يهپا بر يها يككه تكن يدر صورت ؛شده كاربرد دارد

 يافتهساختار  ييرتغ يا تك رشته DNA يهپا ناشناخته بر يها جهش
ــ ــ يطراحـ ــو يمـ ــامل تكننشـ ــا يـــكد و شـ ــد ييهـ   SSCP ماننـ

)Single-strand conformation polymorphism( ،
DGGE )Denaturing gradient gel electrophoresis (
ــال ــته DNA يزو آن ــ يا دو رش ــد يم ــت داده در. باش ــا از نهاي  ه

مـورد   زوجـين ناقـل هموگلوبينوپـاتي اسـتخراج و     يهـا  پرونـده 
 هيپـوكروم و  بررسي آنمـي . گرفت تحليل آماري قرار تجزيه و

بـر اسـاس معيارهـاي ذيـل جهـت      ميكروسيتر متقاضيان ازدواج 
  .شركت در اين تحقيق انتخاب شد
ر ميكروسـيت هيپوكروم و  آنميمعيارهاي ورود شامل وجود 

، وجـود  )HgbF )Hemoglobin fetalيـا   2HgbA > 5/3بـا  
در  PNDهاي كامل  هاي كامل هماتولوژي و آزمايش آزمايش
 اري زوجين و معيارهاي خـروج شـامل وجـود   ها و همك پرونده
، عـدم وجـود   2HgbA < 5/3بـا   ميكروسيتر هيپوكروم و آنمي

هاي كامل  هاي كامل هماتولوژي، عدم وجود آزمايش آزمايش
PND تعداد نمونه بر اساس تعداد . و عدم همكاري زوجين بود
  . هاي واجد معيارهاي ورود در اين تحقيق به دست آمد پرونده
   پرونـده  ،بر اساس معيارهاي ورود و خروج پژوهش اين در
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ــرد 158و  زن 158( 316 ــوزوم 632(زوج  )م ــا )كروم  CBC ب
 طبيعي غير و الكتروفورز) MCH > 27 و MCV > 80( مختل

آزمايشـگاه و   كـه در -) بـالا  HgbFيـا   2HgbA < 5/3شامل (
  جهــت -مشــاوره تالاســمي بابلســر شناســايي شــدند     مركــز

DNA-analysis  مرحلـه   در .ندشـد ژنتيـك ارجـاع    به مراكـز
 هـا از  آوري داده جمـع . انجام شد تحليل آماري نهايي، تجزيه و

زوجين ناقل هموگلوبينوپاتي اسـتخراج و اطلاعـات    يها پرونده
   11.5نســـــخه  SPSSافـــــزار  نـــــرم و Excellوارد برنامـــــه 

)version 11.5, SPSS Inc., Chicago, IL (شد.  
  

  ها يافته
 )نفـر  316( كرومـوزوم  632 هـا روي  تحقيق بررسياين  در

ميـانگين سـني مـزدوجين ناقـل بتاتالاسـمي      . بتامينور انجـام شـد  
سه نفر در . ها فارس و نژادشان ايراني بود سال، قوميت آن 7/21

نسبت سكونت . كنار سكونت داشتند بابلسر و دو نفر در فريدون
نـوع  درصد  1/98در مجموع بود و  1به  8/1شهري به روستايي 

) درصـد  9/1( نفر 6 نوع موتاسيون در وگرديد جهش شناسايي 
  ،هــاي شناســايي شــده بــين جهــش كــه در قابــل شناســايي نبــود

)A > G (1IVSII- ترين موتاسيون شايع )در .بـود  )درصد 2/73 
، A > G (1IVSII- ،)T > G (22C( موتاسـيون شـايع   4مجموع 

)C > G (30C و )AA - (8C  ــه طــور ــب  15 و درصــد 90 يتقريب
هاي ايـن منطقـه را تشـكيل     جهش درصد 10فقط  موتاسيون ديگر

 شاملند اين منطقه شناسايي شد در هاي نادري كه موتاسيون. دادند
26C )HgbE( ،)HgbS (6C ،)A > G (130 -IvSI ،)A > G (
هـاي   موتاسـيون  درصد 5 كه حدودبود  A > C (484 -IVSII(و 

  .)2 جدول شماره( داده بودتشكيل  اين منطقه را
  

  بحث
برخـوردار   تالاسمي در سـطح مولكـولي از هتروژنـي بـالايي    

بـا   امـا  ،شـده اسـت   هاي متعددي براي آن گزارش است و جهش
 ؛هر جمعيتي الگوي جهشي خاصـي دارد  در اين هتروژني، وجود

هـاي هـر منطقـه را     تـرين جهـش   جهش، شايع 5- 10طوري كه  به
 تـر  شـده در شـش جهـش شـايع    فراواني مشاهده . دهد ميتشكيل 

ــه  ــه مديتران ، IVSI ،6 -IVSI ،1 -IVSI ،745 -IVS- 110(منطق
)A -G ( 39وC ( موارد درصد  90 علت ايجاد مجموع دربود كه

ايــن مطالعــه كــه زنجيــره  در. بيمــاري بتاتالاســمي مــاژور هســتند
ميــزان شــيوع  گرديــد،مــزدوجين ناقــل بتــا بررســي  بتــاگلوبين در
 4مجمـوع   در و بـود  درصد A -G (1IVSII- 2/73( جهش ژني

) A > G (1IVSII- ،)T > G (22C ،)C > G(موتاسيون شـايع  
30C و )AA - (8C   موتاسـيون   15 و درصـد  90 يتقريب ـبه طـور

  . دهد هاي اين منطقه را تشكيل مي جهش درصد 10فقط  ديگر
 ندايـن منطقـه شناسـايي شـد     در هـاي نـادري كـه    موتاسيون

ــامل  و 26C )HgbE( ،)HgbS (6C ،)A > G (130-IvSI ش
)A > C (848-IVSII درصـــد 5 كـــه حـــدود  باشـــد مـــي 

و در ديگـر منـاطق    دهـد  تشكيل مي هاي اين منطقه را موتاسيون
نكتـه مهـم اسـت كـه      ايـن  توجـه بـه  . انـد  كشور گـزارش نشـده  

نمـي  آو  HgbE ترتيب مطـرح كننـده  ه ب 6Cو  26C موتاسيون
اين افراد  در IVS-del 25  همچنين جهش ؛باشد سيكل سل مي

ايـن   در. گرديـد سطح اسـتان شناسـايي    كه در است ديده نشده
بررسي ژنـي مـزدوجين   مربوط به شيوع  درصد 5/75مطالعه هم 

 نظر اي بود كه از هاي مديترانه ناقل بتاهموگلوبينوپاتي موتاسيون
جـدول  (بودنـد   نـادر  برخـي بسـيار   شـايع و  شيوع برخـي بسـيار  

  ).3شماره 
هاي بتاگلوبين در شـمال شـرق مازنـدران     بررسي موتاسيون

 همكاران انجام شـد كـه بـر طبـق نتـايج،      وسوته  يهاشمتوسط 
درصـد   3/68بـا فراوانـي    -A > G (1IVSII( ترين جهش شايع

  ، C > G (30Codon(هــــاي  جهــــش. گــــزارش گرديــــد 
)bp7- (22.23.24Codon ،)A > G (22Codon ،)AA-( 
8C و )A > G (1IVSII- هــاي ژن  درصــد موتاســيون  83 در

پيكر  درخشنده .)16( بتاگلوبين در بيماران تالاسمي مشاهده شد
كه در  ندگزارش كرد موتاسيون را 13اي  مطالعه همكاران در و

نتـايج  . )17( مازنـدران مشـاهده شـده اسـت    درصد سـاكنين   90
هاي  تعيين شيوع جهشو همكاران در مورد  پژوهشي كه كياني

انجـام   ژن بتاگلوبين در بيماران تالاسـمي مـاژور اسـتان لرسـتان    
بـا شـيوع    T-37/36 Codon جهشحاكي از آن بود كه  دادند

ــه اســت  درصــد، شــايع 84/33 ــرين جهــش منطق ــال ت ــه دنب   و ب
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  در بابلسر و ساير مناطق كشور هاي بتاتالاسمي فراواني موتاسيونمقايسه : 2جدول شماره 

 آذربايجان غربيزنجانسيستان و بلوچستانگيلان، گلستان و مازندرانمازندران)درصد(فراوانيتعداد موتاسيون
CI)درصد95(

)A > G (1IVSII-  2313/73 30/68 1/62 4/1 0/130/21 3/71-3/75 

)C > G (30C 20 
33/675/3 5/7  - 9/0  - 4/7-2/5 

)T > G (22C 20  33/6 25/6 4/3  -  -  - 4/7-2/5 

)AA - (8C 12 
8/300/5 6/0 7/0  - 0/8 8/4-8/2 

26C 7 
21/2  -  -  -  -  - 3/3-1/1 

)C > G (5 -IVSI  4 
26/190/2 9/2 0/76 8/3 4/5 32/2-02/0 

)A > G (110 - IVSI 2 
63/0 70/1 7/1  - 0/290/18 76/0-5/0 

6C  2 
63/0 -  -  -  -  - 76/0-5/0 

)C - (44C 2  63/0 -  - 7/0  - 0/4 76/0-5/0 

)A > G (1 - IVSI  1 
31/0 00/2 6/0 7/0 0/127/5 42/0-2/0 

 )C > T (6 - IVSI  1 
31/0  -  - 9/2 9/2 0/2 42/0-2/0 

)A > C (848 -IVSII1 
31/0 -  -  -  -  - 42/0-2/0 

)G > C (745 -IVSII1 
31/040/0 0/4 1/0  - 0/1 42/0-2/0 

)A> G (130 -IVSI  1 
31/0 -  -  -  -  - 42/0-2/0 

)T > C (39C 1 
31/080/0 0/0 4/1  - 0/2 42/0-2/0 

)T - (37 -36C 1 
31/040/0 0/0 1/0 7/6 0/2 42/0-2/0 

)CT - (5C 1 
31/040/0 0/0 5/0 7/5 0/5 42/0-2/0 

 )G (+9/8Fr 1 
31/060/1  - 7/3 7/6 0/5 42/0-2/0 

)T (+26 -25C 1 
31/0 - 8/9  - 9/0 0/1 42/0-2/0 

 6 ناشناخته
9/170/3 8/9 3/13 4/130/5 1/3-7/0 

 3/8 5/0 70/31/50/1-- ساير موارد

CI: Confidence interval 
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  ين بتاتالاسميناقل در يرهاي خونيمتغ يانگينم يفراوان يبررس: 3شماره  جدول
 )درصدCI)95 ميانگين  محدوده يرهامتغ

RBC 5/6 -1/4  45/5 6/3-5/4 
Hgb 1/9 -5/14  80/11 9/10-4-12 

MCV 0/82 -0/58  20/69 5/64-5-74 

MCH 0/28 -0/17 20/20 4/17-4/23 

2HgbA 0/7 -1/3  80/4 8/3-8/5 
HgbF 0/98 -5/0  20/2 5/2-8/1 

CI: Confidence interval; RBC: Red blood cells; Hgb: Hemoglobin; 
MCV: Mean corpuscular volume 
MCH: Mean corpuscular hemoglobin; HgbF: Hemoglobin fetal 

  
ــار جهــــــــش  ) A> G (1IVSII- ،)G (+9/8 )Fr(آن چهــــــ
Frameshift codons، )A > G (110 -IVS-I و )C > G (  

5 -IVS-I  درصـد   47/4و  76/10، 53/11، 64/27به ترتيب با شيوع  
هـاي   در بررسـي موتاسـيون   .)18( دن ـهـاي بعـدي قـرار دار    در رتبه

بتاگلوبين در بيماران مبتلا به تالاسمي استان آذربايجـان شـرقي و   
  جهــش انجــام شــد،   و همكــاران عــربكردســتان كــه توســط  

)A> G (1IVSII- ــ ــا فراوان +) G(جهــش  7درصــد و  7/50ي ب
9/8 )Fr( ،)C - (44Codon، )C > T (6 -IVSI، )C > G (  
5 -IVSI، )A > G (110 -IVSI  30وCodon  بيشــــــــــــتر از  

  .)19( دهد يبيماران را پوشش م درصد 95
 جهش در ترين يعشا درصد 9/33با  -A> G (1IVSII(ژن 

 از سـمت شـرق بـه غـرب و از     آن كـاهش فراوانـي   .استايران 
است نشان دهنده اين موضوع  شود كه يم يدهشمال به جنوب د

 هاي يونموتاس ترين شايع .باشد مياين جهش ژني  أكه ايران منش
 4در جـدول شـماره    كشور مختلف مناطق در ينبتاگلوب يرهزنج

  .ارايه شده است
هاي شايع كشورهاي همسـايه نيـز نمـاي متفـاوتي بـا       جهش

هاي  ترين موتاسيون شايع 5جدول شماره . هاي ايران دارد جهش
ــاطق مديترانــه نشــان       ــره بتــاگلوبين را در كشــورهاي من   زنجي

  . )19-21(دهد  مي
دهد كـه جهـش    نشان مي ه دست آمده از اين مطالعهنتايج ب

)A> G (1IVSII- ترين جهش زنجيـره بتـاگلوبين مشـابه     شايع
باشـد، امـا فراوانـي     يهاي شمال كشور م استان هاي يبررس يرسا

تواند بـه   هاي اين منطقه داراي طيف متنوعي است كه مي جهش

ه ب ـ 6Cو  26Cهـاي   موتاسيون ه خصوصب. دليل مهاجرت باشد
  كـه  باشـد   و آنمي سـيكل سـل مـي    HgbE ترتيب مطرح كننده

26C HgbE   تاكنون فقط در مطالعات اين منطقه گزارش شـده
در ) 6C )HgbSدهـد كـه    همچنين اين مطالعه نشان مـي . است

  .)22، 23(ناحيه شمالي كشور به طور پراكنده وجود دارد 
  
  مناطق كشور در ينبتاگلوب يرهزنج هاي يونموتاس ترين شايع :4 شماره جدول

  درصد شيوع  موتاسيون  مناطق كشور
  A> G (1IVSII-  3/72( بابلسر

  A> G (1IVSII-  3/68( مازندران
  A> G (1IVSII-  5/42( تهران
  A>G (110IVSII-  5/29( زنجان
  G (37/36C 8/33+( لرستان

  A> G (1IVSII-  5/34( خوزستان
  bp del 25 -I-IVS 3/28 بوشهر
  A> G (1IVSII-  5/41( فارس

  A> G (1IVSII-  5/31( اصفهان
  C> G (5IVSII-  0/69( هرمزگان

  C> G (5IVSII-  0/65(  سيستان و بلوچستان
  A> G (1IVSII-  0/21(  آذربايجان غربي

  A> G (1IVSII-  0/51( اروميه
  

 يكشورها در ينبتاگلوب يرهزنج هاي يونموتاس ترين يعشا :5 شماره جدول
 يترانهمناطق مد

  درصد موتاسيون  كشورهاي مختلف
  A>G (1IVSII-  9/33( ايران
  A> G(110IVSII-  3/39( تركيه
  A>G (1IVSII-  2/21(  يجانآذربايجمهور

  A>G (1IVSII-  0/35( هندوستان
  A> G(110IVSII-  0/40( لبنان

  A> G(110IVSII-  0/25( سيسيل

  كشورهاي عربي
)A > G (110IVSII-  0/42  

)A>G (1IVSII-  0/27  

  پاكستان
9/8 )Fr(  3/41 )در شمال(  

)C >G (5 -IVSI  2/52 )در جنوب(  
  
 هـاي نـادر   ميـزان شـيوع ژن   ،اهميـت اسـت   زيچه كه حا آن

 منـاطق تـا   ديگـر  كـه بـا   باشـد  مـي زنجيره بتاگلوبين اين منطقـه  
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  23  1392 اسفند، 110، شماره دوره بيست و سوم  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران

 پژوهشي

 توجـه بـه اهميـت شناسـايي دقيـق و      بـا . اسـت حدودي متفاوت 
عـدم شناسـايي    هـا و  مولكـولي ايـن ژن   -سريع بررسـي سـلولي  

د مطـرح كننـده   ن ـتوان افراد اين مطالعـه مـي   درصد 2، موتاسيون
  .دنزنجيره بتاگلوبين باش هاي جديد در موتاسيون
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