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     پژوهشي  
  
  
  ازنــــــدرانـكــــــي مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )1-10    ( 1387 سال     خرداد و تير    64  شماره   دهم جهدوره 

1  1387خرداد و تير  ، 64هم ، شماره هجد دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                      

تالاسمي با - گلوبين در بيماران بتا-هاي ژن بتا بررسي ارتباط موتاسيون
   به داروي هيدروكسي اورهمتفاوتپاسخ هاي درماني 

  
  (.M.D) *** مهرنوش كوثريان     (.Ph.D) ** هاله اخوان نياكي     (.Ph.D) *+ محمد باقر هاشمي سوته

  (.M.D) ******حسين كرمي  (.M.D) *****فريدون مجتهد زاده     (.B.Sc) *+يلي علي اصغريانآ
  (.Ph.D) ********سيروس زينلي     (.B.Sc) *******بني هاشميعلي 

 
  چكيده

دليل ه  بيماري ب.باشد ويژه در ايران و استان مازندران ميه در جهان و بترين بيماري ارثي   شايع،بتاتالاسمي :سابقه و هدف
ژن اين  در جهش نوع مختلف 150تاكنون بيش از و  شود  ايجاد مي11 گلوبين بر روي كروموزوم-ژن بتا در جهشايجاد 
گيرد هيدروكسي اوره است كه البته  بيماران تالاسمي مورد استفاده قرار ميدرمان  يكي از داروهايي كه در .ي شده استيشناسا

هاي ژن بتا در  جهشه مقايسه انواع باين مطالعه مكانيسم اثر هيدروكسي اوره كاملا روشن نيست، . درتمام بيماران موثر نيست
كه به اين درمان به دارو و بيماراني دهنده پاسخ كننده به مركز تحقيقات تالاسمي ساري در دو گروه  مراجعهتالاسمي - بتاافراد

  .پرداخته است ،دهند پاسخ نمي
كه داروي هيدروكسي اوره را الاسمي  ت تايي بيماران30 شاهدي، با مقايسه دو گروه -مطالعه به روش مورد : ها مواد و روش

 كه به درمان پاسخ گروهي  و)شاهد(فراد خوب پاسخ دهندهامطالعه بين دو گروه، شامل .  انجام گرفته است،اند دريافت نموده
 سپس از دو روش مختلف براي.  افراد با استفاده از خون محيطي استخراج گرديدDNAابتدا . صورت گرفته است )مورد(اند نداده

.  انجام گرديد ،ARMS-PCRرمركزتحقيقات تالاسمي ساري با روشتعيين جهش ژن بيماران فوق د.  استفاده شدجهشتعيين 
 مورد مطالعه و تاييد ARMS-PCRو ) Reverse Dot Blot( در مركز تالاسمي اميركلا و با استفاده از دو روشاًها مجدد همچنين يافته
  .قرار گرفت
 سـال   5/8 ± 56/8 خـون    انتقال سال و ميانگين سن شروع       1/28±78/7، ميانگين سن افراد     )شاهد(سخ دهنده در گروه پا    :ها  يافته
در اين گروه، مقايسه .  گزارش شده است6/9 ± 34/2همچنين ميانگين مدت مصرف داروي هيدروكسي اوره در اين گروه . بوده است

در گروه بـدون  . دار بوده است قبل و بعد از مصرف دارو از نظر آماري معني در )MCV(ميانگين ميزان هموگلوبين و اندازه گلبول قرمز   
سـال و ميـانگين مـدت مـصرف داروي           3/3 ±75/3  خون انتقال سال و سن شروع      3/21 ± 43/6، ميانگين سن افراد گروه      )مورد(پاسخ  

در دو گروه شاهد و ترين شيوع را  بيش IVSII-1G>A دست آمده،ه  هاي بجهشاز .  ماه گزارش شده است3/2± 8/0هيدروكسي اوره 
 را بـه شـكل   جهـش  نفـر ايـن   7و  بـوده  هموزيگـوت  جهـش، بـراي ايـن    نفـر  22 شـاهد،   بيمـار 30در اي كه   گونهه  ب ؛داشته است مورد  

ه  نفر ب ـ  11 هتروزيگوت ها تعداد   نفر و    11  هموزيگوت ها   تعداد مورد، بيمار   30ما در   ا) درصد 5/42فراواني  (اند    نشان داده  هتروزيگوت
داري در    بيانگر تفاوت معنـي    IVSII-1 جهشمقايسه آماري بين دو گروه مورد و شاهد از نظر           ). درصد 5/27فراواني  (دست آمده است    

دير از  اهاي يافت شده در بين دو گروه، مق ـ        جهشين  يهاي ديگر به دليل فراواني پا      جهشدر مورد   . )>008/0P(اين دو گروه بوده است      
  .بل مقايسه نبوده استنظر آماري قا
 مشابه ،هيدروكسي اوره نسبت به گروه بدون پاسخ دهنده به در بيماران پاسخ IVSII-1 جهشدار  ارتباط معني : استنتاج

هاي تنظيمي ژن گاما مانند  هاي قبلي حاكي از ارتباط تغييرات ديگري در بخش يافتهباشد همچنين  دار مي هاي گذشته و معني يافته
نقش روشن شدن براي . باشد با اثر داروي هيدروكسي اوره مي) XmnI(در پروموتر ژن گاما ) T ياC( -158نقطه  در مپلي مورفيس

گلوبين در بعضي و عدم توانايي آن در بعضي ديگر از بيماران نياز به -سازي ژن گاما دقيق مولكولي هيدروكسي اوره در فعال
  .باشد تري مي بررسي فاكتورهاي مولكولي بيش

  
  تالاسمي، موتاسيون، هيدروكسي اوره -بتا :كليدي هاي واژه

  
   E-mail: Hashemisoteh@gmail.com               دانشكده پزشكي، جاده خزر آباد18 كيلومتر ، ساري-محمد باقر هاشمي سوتهدكتر  :ول ئمسمولف  +
  لكولي دانشگاه علوم پزشكي بابلو م-قات سلولييمركز تحقي، استاديار سلولدكتراي بيولوژي  **زندران        مركز تحقيقات تالاسمي دانشگاه علوم پزشكي ما، استاديار ژنتيكدكتراي  *

   فوق تخصص بيماريهاي غدد اطفال، استاد مركز تحقيقات تالاسمي دانشگاه علوم پزشكي مازندران***
  فوق تخصص ژنتيك اطفال، دانشيار مركز تحقيقات تالاسمي دانشگاه علوم پزشكي مازندران *****دران     كارشناس آزمايشگاه مركز تحقيقات تالاسمي دانشگاه علوم پزشكي مازن ****

  فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي اطفال، استاديار مركز تحقيقات تالاسمي و دانشگاه علوم پزشكي مازندران ******
  دانشگاه علوم پزشكي بابل, ن اميركلا بيمارستان كودكاژنتيكگاه يشآزماكارشناس آزمايشگاه،  *******

  انستيتو پاستور تهراندپارتمان بيوتكنولوژي و شبكه پزشكي مولكولي، دكتراي ژنتيك، دانشيار  ********
  22/3/87: تاريخ تصويب            7/2/87: تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            25/12/86: ريافت تاريخ د
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            محمدباقر هاشمي سوته و همكاران              هشي    پژو  
  

2  1387خرداد و تير  ، 64ماره هم ، شهجد دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

  مقدمه
ه ترين بيماري ارثـي در جهـان و ب ـ          شايع ،بتاتالاسمي

طــور ه بــو . باشــد ويــژه در ايــران و اســتان مازنــدران مــي
ي ياي در منطقــه خاورميانــه و كــشورهاي آســيا گــسترده

خود را به شكل كم خوني شديد       اين بيماري   . شيوع دارد 
هاي  و بدون دريافت خون در سال     داده   نشان   از بدو تولد  

. )1،2(د شـد  اول زندگي بـه مـرگ كـودك منجـر خواه ـ          
-ژن بتـا   در   جهـش دليـل ايجـاد     ه  تالاسمي ب ـ  -بيماري بتا 

 شـود  انسان ايجـاد مـي      در 11وبين بر روي كروموزوم     گل
ان بـه   صورت اتوزومال مغلوب از والدين به فرزنـد       ه  كه ب 
 جهـش  نـوع مختلـف      150تاكنون بيش از    . رسد   مي ارث
اي  ها نقطه  اين جهش  اكثر. شده است  ييژن شناسا اين   در

 اسيد آمينه در زنجيره      رمز كنندهايجادبوده، و هم نواحي     
احي فاقد رمز و داخل اينترون را تحـت تـاثير     بتا، و هم نو   

ــرار ــي ق ــد م ــن  م .)1،2(دهن ــيوع اي ــزان ش ــشي ــا در  جه ه
 متفاوت است مطالعات مختلف در      ،هاي مختلف  جمعيت

 گذشته در ايران هـم نـشان داده اسـت كـه پراكنـدگي و              
كاملا يكسان نبوده    ،ها درمناطق مختلف   جهششيوع اين   

   .)5 تا 3(با هم دارندي يها تفاوتو 
مطالعات گذشته نشان داده است كه بعضي از مـواد           

ــا دا ــيميايي يـ ــي،  شـ ــادوتروپين جفتـ ــد گونـ ــا ماننـ روهـ
ــترون،  ــشتقات   -5پروژس ــوئتين، م ــيتيدين، اريتروپ آزاس

و ) Haemin /هـــيمن( كلريـــد فريـــك هـــم بـــوتيرات،
هيدروكسي اوره باعث افـزايش هموگلـوبين در بيمـاران          

ــي ــد م ــسي اوره در   . )6(گردن ــاني هيدروك ــصرف درم م
حال مطالعات  ه   و تا ب   )7( آغاز شده  1994سال تالاسمي از 

مختلفــي در ارتبــاط بامــصرف آن در بيمــاران تالاســمي  
مكانيسم اثر هيدروكسي اوره    . )11تا8(گرفته است  صورت

 سـاخت كاملا روشن نيست، آنچه واضح اسـت افـزايش          
 هموگلــوبين ســاختگلــوبين و در نتيجــه -زنجيــره گامــا

درنتيجه ازعوارض بيماري مانند عدم تعادل      . جنيني است 
كـه عامـل     وبينگل ـ- زنجيـره آلفـا     بـودن  ها و زياد   زنجيره

 ،بيمـاران اسـت    سازي غير موثر در    تخريب سلول و خون   

  بالغ و وارد خـون     ،تري هاي سرخ بيش   كاسته شده وگلبول  
گيـري    در نتيجـه بيمـار بـه خـون         )6،12(شـوند  محيطي مي 

  .شود نياز مي كند و يا بي تري نياز پيدا مي كم
 تالاسمي از نظر نـوع پاسـخ بـه داروي         دچار  بيماران  

 هيدروكسي اوره به دو گروه عمده خـوب پاسـخ دهنـده           
)Good Responder ( خ ـــــدون پاســــــروه بـــــگو
)responder –onN(    شوند، گـروه اول     به دارو تقسيم مي

ــصرف     ــد از م ــه بع ــستند ك ــاراني ه ــسول  3بيم ــاه كپ  م
ــوگرم/گــرم   ميلــي20-18(هيدروكــسي اوره  ) روز/ كيل

هــا  ي آنهــاي خــون ديگــر شــاخصســطح هموگلــوبين و 
 به دريافت مـنظم     شاناي كه نياز    به گونه  ؛يابد افزايش مي 

گروه دوم بيمـاراني هـستند كـه        . گردد خون بر طرف مي   
 ماه تا يك سال از      3به درمان پاسخ نداده و بعد ازمصرف      

/ كيلـوگرم  /گـرم   ميلي 20-18(كپسول هيدروكسي اوره    
 / گرم 5/7تر از    ها همچنان كم   سطح هموگلوبين آن  ) روز
 .ماننــد ســي ليتــر و وابــسته بــه دريافــت خــون بــاقي مــيد

مطالعات گذشـته نـشان داده اسـت كـه حـذف ژن آلفـا،        
در پروموتر ژن گامـا     ) T يا C (-158 در نقطه    تعدد شكل 

)XmnI ()13(    ــي ــعيت تركيب ــا وض ــراد ب ــا /HbE و اف  بت
هاي خوبي براي پاسخ     ممكن است شاخص   )14(تالاسمي

  .مناسب به درمان هيدروكسي اوره باشند
شـود و     در ساري مصرف مي    1377اين دارو از سال     

 انتقـال    بـه  ، نيـاز   درصـد مـوارد    70به تجربه ما در حـدود       
 بـراي مـا ايـن سـوال         )15(دسـاز  مـي  مرتفع   كاملاًخون را   

اي بـا جـواب       ژن بتا رابطه   جهشمطرح است كه آيا نوع      
اختـصاصا بـه    مطالعـه   به درمان دارد يا خير؟ لـذا در ايـن           

و ارتباط احتمالي آن     ژن بتا    جهشمقايسه ژنوتيپ يا نوع     
دو گــروه در  هيدروكــسي اورهدرمـان  بـا نــوع پاسـخ بــه   

-بيمــاران بتــا "بــدون پاســخ" و "خــوب پاســخ دهنــده"
تالاسمي مراجعه كننده به بيمارستان بوعلي سيناي ساري        

  .پرداخته شده است
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 موتاسيون و هيدوركسي اوره

 

3  1387خرداد و تير  ، 64هم ، شماره هجد دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

  مواد و روش ها
 شاهدي، با مقايسه دو گروه -مطالعه به روش مورد

ماژور و اينترمدياي غير (بتا تالاسمي تايي بيماران  30
 ،اند اوره را دريافت نموده كه داروي هيدروكسي)دخويشاون
اين تحقيق بعد از گرفتن رضايت . گرفته است صورت

بر روي بيماران انجام  نامه از بيماران يا والدين آنها
  .پذيرفته است

  

  : بيماران مورد مطالعه 
 ي بيمار ثبت نام شده در بيمارستان بوعلي سينا60
خوب پاسخ دهنده   تايي30تحت عنوان دو گروه ساري 

قرار مورد مطالعه ) مورد(به دارو پاسخ و بدون ) شاهد(
بودند بيماراني  ،)Good Responder ( گروه اول.گرفتند

 ماه از كپسول هيدروكسي 3  حداقلكه بعد از مصرف
 سطح هموگلوبين، )روز /كيلوگرم/گرم ميلي18 -20(اوره

ه ب ؛فته بودخوني آنها افزايش ياهاي  خصا شو ديگر
 30 همچنين .نداي كه نياز به دريافت خون نداشت گونه

 )responder –non(نفر كه به درمان پاسخ نداده بودند 
 ماه تا يك 3  حداقلبيماراني كه بعد از مصرف يعني

 /گرم  ميلي18-20(هيدروكسي اوره مصرف سال از 
تغيير سطح هموگلوبين آنها همچنان ، )روز/ كيلوگرم

و وابسته به ) ليتر دسي/ گرم 5/7 كمتر از(نكرده بود 
   .ندددريافت خون باقي مان

  

   : DNAاستخراج 
  ميكروليتر300سي خون وريدي در لوله حاوي سي10

و تا زمان از بيماران تهيه )  مولارEDTA) 5/0ضد انعقاد 
سپس . شد درجه نگهداري -20 در دماي DNAتخليص 

DNA  با استفاده از روش"BACCII "Nucleon از 
دستگاه  محيطي استخراج گرديد و با استفاده از ونخ

 نانومتر از نظر 280 و 260 در دو طول موج طيف سنج
مورد ارزيابي ) كميت و كيفيت (تظميزان خلوص و غل

 250مورد استفاده رقت  DNAهاي  از نمونه. قرار گرفت

ليتر تهيه شده و براي مطالعات بعدي  ميكروگرم در ميلي
  .هداري شد نگحالت انجماددر 

  

    :جهشتعيين 
.  استفاده شدجهشاز دو روش مختلف براي تعيين 

تحقيقات تالاسمي ساري با استفاده از روش  مركز در
هاي مختلف   جهت تعيين جهشARMS-PCRمستقيم 

براي ...) اي، حذف و اضافه شدن چند نوكلئوتيد و نقطه(
 نوع از 20بدين منظور .  گرديدجهش بيمار تعيين 60
. شايع دركشور مورد بررسي قرارگرفتهاي  جهشع انوا

 و )16( با استفاده از پرايمرهاي اختصاصيدر اين روش 
از ) (MasterCycler gradient ترموسايكلركمك  به

 ژنومي DNA. ندر شدـ تكثيانـآلمدروف ـاپني ـكمپان
شركت  (Taq پليمراز DNAوسيله آنزيم ه ها ب نمونه

 PCRمخلوط واكنش ميكروليتر  24 .تكثير يافت) يناژنس
امل تريس شدر هر ميكروتيوب ) شركت سيناژن، ايران(

مولار،   ميلي50، كلريد پتاسيم =PH) 3/8( مولار  ميلي10
 200 ميلي مولار و 5/1 )شركت سيناژن( كلريد منيزيم

 25/0 و) شركت سيناژن( dNTP ميكرومول از هريك از
روليتر از هر يك از پرايمرهاي جهش در ميكنانوگرم 

 1، )شركت پريم، ايتاليا( پرايمر مشترك ويافته يا طبيعي 
و  و يك )شركت سيناژن(  Taqواحد از آنزيم پلي مراز

 .ريخته شدفرد بيمار  ژنوميك DNAميكروليتر از نيم 
با شرايط زير انجام ترموسايكلر دستگاه  در DNAتكثير 
ها به  نمونهسپس  دقيقه، 5 اددر جه سانتيگر 95: گرديد

 درجه 66يا  64 ثانيه، 60 درجه سانتيگراد 95ترتيب 
 35 براي  ثانيه60 درجه سانتيگراد 72و ثانيه 60سانتيگراد 

  درجه سانتيگراد72 ها در  نمونهنهايتا  تكثيرگرديد وبار
 اًا مجددــه ن يافتهــ همچني.دــرار گرفتنـ ق دقيقه5براي 

 اميركلا و با استفاده از دو روش در مركز تالاسمي
)Reverse Dot Blot  ( وARMS-PCR مورد مطالعه و 

  .)17(تاييد قرار گرفتند
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   :انجام الكتروفورز
 ميكروليتر از محصول تكثير PCR ،10پس از انجام 

 نانوگرم 10 حاوي درصد 5/1يافته بر روي ژل آگارز 
ولت  100ليتر اتيديوم برومايد در ولتاژ  در هر ميلي

  .الكتروفورز شد
 درصد، ميزان يك 5/1ارز، ـن ژل آگـراي ساختـب
تريس،  (1X TBEسي بافر سي100گرم از آگارز در و نيم

هاي   و سپس به ظرفشدهحل  EDTA) بوريك اسيد و
سي ژل،   سي50به هر . مخصوص الكتروفورز منتقل شد

 نانوگرم در 10 ميكروليتر اتيديوم برومايد 10-8ميزان 
 PCR هاي  و پس ازاضافه كردن نمونهشديتر اضافه ل ميلي

شد در  دقيقه الكتروفورز انجام 40مدت  به100با ولتاژ 
 با استفاده از دستگاه، از ژل PCRنهايت براي بررسي نتايج

  .گرفتمورد بررسي قرار تصوير تهيه و برداري  عكس
  

  : آناليز آماري 
 SPSSزار ـاف اده از نرمـها با استف اري يافتهـز آمـآنالي

  . گرفته استصورت 11نسخه 
  

  يافته ها
از دو گروه شركت كننده در مطالعه، گروه اول 

 نفركه به داروي هيدروكسي اوره پاسخ مناسب 30شامل 
  خوني قبل و  مشخصات فردي و پارامترهاي ،داده بودند

از پرونده بيماران استخراج اوره  بعد از درمان هيدروكسي
مرد  / پسر10 ،در گروه اول. گرفتو مورد بررسي قرار 

ميانگين . زن در طرح شركت كرده بودند / دختر20و 
 خون انتقال و ميانگين سن شروع 1/28±78/7 سن افراد

همچنين ميانگين مدت .  سال بوده است5/8 ± 56/8
 6/9 ± 34/2گروه اين مصرف داروي هيدروكسي اوره در

يانگين همچنين در اين گروه، م. سال گزارش شده است
  ي اوره ـرف هيدروكسـل از مصـن قبـميزان هموگلوبي

 دسي ليتر/ گرم 4/9 ± 67/0 و بعد از مصرف 7/8 1±
بوده است كه تفاوت آنها از نظر آماري معني دار بوده 

 كه به درمان هيدروكسي بيماراني همچنين ).P<0.01(است
اند ميانگين اندازه گلبول قرمز  اوره پاسخ مناسب داده

)MCV( بعد ازمصرف دارو تغيير يافته 4/87 به 2/73 از 
دار بوده  كه از نظر آماري كاملا معني) P<0.0001(بود

زن در طرح  / دختر16مرد و  / پسر14ازگروه دوم . است
 3/21 ± 43/6گروه  ميانگين سن افراد اين. كردند شركت

 در پرونده سال 3/3 ± 75/3ون خانتقالسال و سن شروع 
همچنين ميانگين مدت مصرف داروي . ددرج گرديده بو

 مصرف. گزارش شده است  ماه3/2 ± 8/0هيدروكسي اوره 
ه دارو در اين گروه به دليل عدم پاسخ به درمان و يا ب
. دليل ايجاد عوارض جانبي دارو متوقف گرديده است

ميانگين ميزان هموگلوبين در اين گروه قبل از مصرف 
 7/7 ± 9/0ز مصرف  و بعد ا2/9 ±8/0هيدروكسي اوره 

 بوده است كه البته اين كاهش از نظر ليتر دسي/ گرم
 MCVتغييرات ). P>0001/0(دار بوده است آماري معني

به قبل  اوره نسبت گروه بعد ازمصرف هيدروكسي ر ايند
داري را نشان   ماه تغييرات معني3از آن در مدت متوسط 

ه از همچنين بيماران اين گرو). >1156/0P( نداده است
  .حالي و ضعف و دردهاي استخواني شكايت داشتند بي

هاي يافته شده در دو گروه پاسخ دهنده و  جهش
بدون پاسخ به مصرف هيدروكسي اوره در بين دو گروه 

در هر دو .  خلاصه شده است1  شماره نفره در جدول30
ترين شيوع   بيشIVSII-1G>A جهشگروه موردمطالعه 

 پاسخ مناسب  درماناري كه به بيم30در  .را داشته است
 يك تخمي ،جهشبراي اين نفر 22 )گروه شاهد(اند داده

 نشان چند تخمي را به شكل جهش نفر هم اين 7و 
گروه  بيمار 30ما در  ا). درصد5/42فراواني (اند  داده

يك افراد تعداد  ،اند ندادهپاسخ به دارو  كه )گروه مورد(
 نفر يعني 11م هها چند تخميو تعداد نفر  11 تخمي

 هاي ديگر بوده است جهش و جهشتركيبي از اين 
هاي ديگر  جهش). 1 شمارهجدول() درصد5/27فراواني(
راكنده و با پدست آمده در هر دو گروه به صورت ه ب

  .هاي پايين ديده شده است فراواني
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 جهش در تشخيص ARMS-PCRي از نتيجه ا هنمون  :1 شماره تصوير
IVSII-1G>A  . اين روش براي هر فرد دو لوله درPCR يكي ، 

ه ب) M(و ديگري براي حالت جهش يافته ) N(براي حالت نرمال 
هاي يك و دو براي فردي است كه به عنوان  رديف. رود كار مي

جواب ) Nلوله ( استفاده شده است و تنها رديف اول شاهد طبيعي
فرد (ت هاي سه و چهار مربوط به كنترل مثبت اس رديف. داده است

-IVSIIمينور حاوي يك ژن سالم و يك ژن جهش يافته با جهش 

1G>A .( طبيعي گوياي اين است كه هر دو لوله 4 و 3هاي  رديف 
هنده درست بودن مراحل د انو جهش يافته جواب داده است كه نش

 مربوط به نمونه فرد بيمار مورد 6 و 5هاي  رديف. آزمايش است
جواب داده ) 6رديف  ( جهش به چون لوله مربوط. مطالعه است

است جواب  ) N (طبيعي كه مربوط به حالت 5است اما رديف 
 در اين يك تخمي به صورت جهشنداده است بيانگر وجود اين 

  .باشد فرد بيمار مي
  

دهنده  هاي دو گروه پاسخ جهشتوزيع فراواني   :1  شمارهجدول
درهرگروه . به داروي هيدروكسي اوره) مورد(و بدون پاسخ )شاهد(

   ).n=60( نفر مورد بررسي قرار گرفته اند 30
  

 ژنوتيپ يا نوع موتاسيونها ي ژن بتا
  پاسخ به دارو

 )تعداد نفر(
  عدم پاسخ به دارو

 )تعداد نفر(

IVSII-1(G>A)/ IVSII-1(G>A) * 22  11 

IVSII-1(G>A)/ C22 (G>T) 2 0 

IVSII-1(G>A)/ C8(-AA) 1 2 

IVSII-1(G>A)/ C30(G>C) 1 0 

IVSII-1(G>A)/ Fr8/9(+G) 0 2 

IVSII-1(G>A)/ C5(-CT) 0 1 

IVSII-1(G>A)/ C36/37(-T) 0 1 

IVSII-1(G>A)/ IVSI-110(G>A) 0 1 

IVSII-1(G>A)/ IVSI-1(G>A) 0 3 

IVSII-1(G>A)/ IVSI-25base del 2 0 

C22(G>T)/ C30(G>C) 0 1 

C8(-AA)/ Fr8/9(+G) 0 1 

C22(G>T)/ C39(C>T) 0 1 

C30(G>C)/ IVSI-25base del 0 1 

C22(G>T)/ C22(G>T) 0 1 

IVSII-1(G>A)/  ? 1 1 

C30(G>C) /  ? 0 1 

C8(-AA) /  ? 0 1 

Unknown 0 1 
  

  در مقايسه بين گروه IVSII-1(G>A)/ IVSII-1(G>A)براي ژنوتيپ  *
   )P  > 001/0(شاهد و مورد تفاوت معني دار بدست آمده است  

  

  بحث
اثر بخشي و مفيد بودن داروي هيدروكسي اوره كه 

شود  همچنين به نام هيدروكسي كرباميد هم شناخته مي
يماران در ب) HbF( به منظور افزايش هموگلوبين جنيني

كم خوني داسي شكل از قبل اثبات شده و مورد دچار 
 كم خوني  دچاردر بيماران. )17،18(گيرد استفاده قرار مي

داسي شكل، نشان داده شد كه تعداد حملات درد ناك، 
 بعد ازمصرف دارو  خونانتقالسينه و  هاي قفسه سندرم

 درصد 9 تا5 ازسطح پايه، HbFكاهش پيدا كرده وسطح 
ن هيدروكسي همچنين در آن بيمارا. افزايش يافته بود

اوره داراي اثرات ديگري مانند افزايش اندازه گلبول 
هيدروكسي اوره كه به عنوان . )19(قرمز هم بوده است

 و مختص DNAماده شيمي درماني هيپومتيله كننده غير 

 را القاء HbF ساختشود، قادر است كه   شناخته ميSفاز 
يت سميت واسطه خاصه كرده و اين خصوصيت عمدتا ب

صورت  بههيدروكسي اوره حقيقت  در .آن است سلولي
ه و سبب ــتم را كشـال تقسيــح  درايـه ولـ سلاريــاختي
   هــد اوليـــروئيـاز اريتــس پيش ايـه ولـه سلــود كــش مي

(primary erythroid progenitor)، هموگلوبين جنيني 
همچنين ممكن است نقش عمومي . دبسازنتري  بيش
   .)22-20( گلوبين داشته باشدساختيش تري در افزا بيش

اگر چه استفاده از هيدروكسي اوره در درمان 
 مجموعه بزرگي ،تالاسمي هنوز كاملا تائيد نشده است

تالاسمي اينترمديا كه با هيدروكسي اوره  از بيماران
اند از كشورهاي مختلف از جمله از ايران و  درمان شده
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ه  در اين بيماران نتايج خوبي ب.هند گزارش شده است
اي كه اكثر بيماران وابستگي   به گونه؛دست آمده است

همچنين . )23،11،10( خون از بين رفته است انتقالشان به 
اين دارو براي بيماران تالاسمي ماژور هم مورد استفاده 

ه هاي متفاوتي را در بيماران ب قرار گرفته است كه پاسخ
 در مواردي كه بيماران به دارو پاسخ .همراه داشته است

ستگي به تزريق خون كاهش يافته است اما در اند واب داده
اند  مواردي هم بيماران به دارو پاسخ مناسب نشان نداده

)8،10،24،25( .  
 بسيار غيريكنواخت ،سطح مولكولي تالاسمي در -بتا

. هاي متعددي براي آن گزارش شده است است و جهش
معمول طور  هرجمعيت بهدر ، غيريكنواختيرغم اين  علي
به ميزان در ايران  .باشند تر مي جهش شايع 10تا  5بين 

 ژن بتا در مناطق هاي زيادي غيريكنواخت بودن جهش
   گزارش شده است ولي جهش غالب ايران،مختلف

(G>A)1IVSII-كشور   فراواني آن در شمال و بوده
هاي اوليه   بررسي.)3،5(بيش ازجنوب گزارش شده است

  در  جهشدرصدي اين  60ما حاكي از فراواني بيش از 
  

  .)26(مازندران است
دچار   بيمار60دست آمده از هبهاي  جهشاز بررسي 

 در هر دو گروه پاسخ دهنده و بدون پاسخ به تالاسمي،
ترين   بيشIVSII-1 جهش داروي هيدروكسي اوره،

 آزمون دو، كاي مربع(مقايسه آماري شيوع را داشته است 
 IVSII-1 (G->A)جهش بين دوگروه از نظر ) دقيق فيشر

  ).P >001/0( بوده است دار تفاوت معنيبيانگر 
IVSII-1 (G>A)  اي  هاي مديترانه جهشاز نوع

با درجات باشد و شيوع آن در كشورهاي همسايه نيز  مي
 در اولين جهش در اين نوع متفاوت گزارش شده است

اي اتفاق   نقطهجهشنوكلئوتيد اينترون دوم ژن بتا يك 
ثريان كو .گيرد جاي گوانين باز آدنين قرارمي هافتد و ب مي

  دچارماريب 30در يك مطالعه بر روي) 1999(و همكاران
تالاسمي ماژور گزارش كردند كه سه چهارم بيماران به 

 46 اند و نشان دادند كه از اسب دادهـخ منـان پاسـدرم
بيمار 15 در ،گرديد تعيينآنها  جهشنوع كه  يكروموزوم

 مورد ديگر 9 و در IVSII-1G>A يك تخمي حالت
 همراه با يكي از انواع IVSII-1G>A خميچند ت حالت
 ,Fr 8-9,IVS1-110, IVS1-25del IVS 1-5هاي  جهش

  .)15( استوجود داشته
مطالعه ديگري توسط آل بويه و همكاران در سال 

 تالاسمي ماژور،دچار  بيمار 45بر روي  ايراندر  1383
يا / ويك تتخمي( IVSII-1G>Aجهش نشان داد كه 
دهنده با درمان  ن خوب پاسخدر بيمارا) چند تخمي

ان و ياورين يهمچن. )24(استهيدروكسي اوره مرتبط 
هاي  در مطالعه ديگري بر روي شاخص) 2004(همكاران

ها به  گلوبين و ارتباط آن-مولكولي در دسته ژني بتا
 جهشپاسخ بيماران به هيدروكسي اوره نشان دادند كه 

IVSII-1G>A ده و هاي خوب پاسخ دهن جهش جزء
هايي است كه در افراد با  جهش از IVS1-5G>Cجهش

تر ديده  پاسخ ضعيف به درمان هيدروكسي اوره بيش
 مورد از كساني كه 3 در اين مطالعه در .)25(شده است

چند اند ژنوتيپ  به درمان هيدروكسي اوره پاسخ نداده
 مشاهده گرديد كه VSII-1G>A/IVS1-1G>A تخمي

دليل ه  اما ب.در هيچيك از گروه پاسخ دهنده ديده نشد
كم بودن تعداد نمونه از نظر آماري قابل مقايسه نبوده 

يزان كم در دو گروه ها به م جهشهمچنين ساير . است
اي كه امكان مقايسه در اين مطالعه   به گونه؛اند ديده شده

تري از نمونه  وجود نداشته و نياز به بررسي حجم بزرگ
  .باشد ها مي

گلوبين توسط هيدروكسي -مكانيسم افزايش گاما
 اما در اين ميان به .اوره هنوز به درستي روشن نشده است

 كروماتين در جهت افزايش مواردي مانند تغيير ساختمان
 - دسترسي به فاكتور رونويسي به پروموتر ژن گاما

گلوبين، همانند ممانعت از فعاليت هيستون داستيلاز 
)Histone deacetylase = HDAC(ون ــلاسيــومتيـ؛ هيپ
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 رونويسي سازي گلوبين و فعال-هاي گاما پروموترهاي ژن
ام ـد نـ اريتروئيايـه ع در تمايز سلولـها و يا تسري ن در آ

اي ـه مـانا مكانيســده و احيـرده شـب نام واردــ م.)27(ردـب
ي و ـل ژنتيكـ از دلايتياكـا حـه تمامـه مشابـناشناخت

مولكولي در پاسخ يا عدم پاسخ به داروي هيدروكسي 
گرچه مطالعات مولكولي گذشته بيانگر ارتباط .اوره دارد

ها با پاسخ به درمان و عدم پاسخ  جهشبعضي از 
 ،باشد اوره مي  درمان با هيدروكسيهاي ديگري به جهش

مطالعات دقيق تر مولكولي در آينده مورد نياز است تا 
سازي گلوبين  نقش مولكولي هيدروكسي اوره را درفعال

گاما در بعضي و عدم توانايي آن در بعضي ديگر از 
از ديدگاه . تري بيان نمايد بيماران به صورت دقيق

باشد وجود تغييرات  تر محتمل مي كه بيش مولكولي آنچه
ي ژن ـاي تنظيمـه در بخش) جهـشا ـ يتعـدد شكـل(

 يــتنظيم ا در قسمتـا و يـدست ژن بت الاـا در بـگام
LCR(Locus Control Region)  مربوط به خانواده ژني

وجود اين . تواند باشد  مي11بتا بر روي كروموزوم 
در ) T ياC (-158 در نقطه در تعدد شكلارتباط با تغيير 

از قبل تا حدودي روشن شده ) XmnI(پروموتر ژن گاما 
  .)13،24،28( است
هاي تنظيم ژني و  دليل پيچيده بودن مكانيسمه ب

هاي تنظيمي مختلف در اثرگذاري بر  نقش پروتئين
رات ـرد كه تغييـبيني ك وان پيشـت فعاليت يك ژن، مي

 دــي ماننــرات طبيعــم از تغييــاع( DNA حــدر سط
Single nucleotide polymorphism=SNP  جهشيا( 

تواند عامل تفاوت در پاسخ به  بين افراد مختلف مي در
) 2002(به عنوان مثال وانگ و همكاران . يك دارو باشد

  در هاي اريتروئيد  بر روي سلول در يك بررسي
 محيط كشت آزمايشگاهي نشان دادند كه هيدروكسي

 DR-5 گيـــــرندهاي ــه دن ژنـر شــت اوره سبب فعال
)Death Receptor 5 (3 و Caspase  2و-GATA شده 

كه سازنده  GATA-1و در عوض قادر است فعاليت ژن 
. )29(را كاهش دهديك پروتئين تنظيمي رونويسي است 
و ) 1998 (همكاران همچنين مطالعات جداگانه گارنر و

هاي  هايي بر روي كروموزوم بيانگر دخالت ژن) 2004(
 و يا Fهموگلوبين   وFهاي خوني   در توليد سلول8 و 6

 به F از هموگلوبين فعاليت ژن) سوئيچ(جا شدن  هجاب
مطالعات . )30،31( در بعد از تولد هستندAنوع بالغين 

تري در اين رابطه در آينده مورد نياز است تا بتواند  بيش
مكانيسم دقيق اثر گذاري داروي هيدروكسي اوره را 

  .روشن نمايد
  

  سپاسگزاري
 محترم پژوهشي دانشگاه علوم نوسيله ازمعاوني بدين

 براي تصويب ،پزشكي مازندران و علوم پزشكي بابل
ختصاص بودجه، همچنين  و اتحقيقاتي مشترك طرحاين 

 كاركنانكننده در طرح و  از بيماران تالاسمي شركت
كش درمانگاه تالاسمي بيمارستان بوعلي سيناي  زحمت
 در طرح كمال تقدير و تشكر دليل همكاريه ساري ب

  .داريم خود را ابراز مي
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