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بتا تالاسمی، اختلال رایج با توارث اتوزومی مغلوب می باشد که در اثر 
بیــش از ۲۰۰ نوع جهش مختلف در ژن بتا گلوبین که بر روی بازوی 
کوتاه کروموزوم شــماره ۱۱ قرار دارد، ایجاد و منجربه کاهش تولید 

زنجیره بتا گلوبین (β+ تالاســمی) یا عدم تولید آن βо) تالاسمی) 
می شــوند. (۱-۴).این اختلال در حوزه دریای مدیترانه، منطقه استوا 
و نزدیک آن در آسیا و افریقا بسیار شایع است(۵) ایران نیز یکی از 
کشورهای بزرگ خاورمیانه است و دارای تعداد زیادی بیمار مبتلا 
به بتا تالاســمی می باشد و با توجه به اینکه  پراکندگی جهش های بتا 
تالاسمی در جهان تصادفی نیست و هر جمعیت و قوم، الل های و 
پراکندگی جهش های ویژه ی خود را دارند. (۳, ۴, ۶) در ایران نیز با 
وجود قومیت های مختلف این تنوع می بایســت وجود داشته باشد.  
استان خوزستان یکی از استان های بزرگ ایران است که به دلیل وجود 

چکیده

 تالاسمی شایع ترین کم خونی ارثی است که  اغلب زنجیره های مختلف ژن گلوبین از قبیل آلفا و بتا را درگیر می کند و موجب 

کاهش زنجیره دچار اختلال می گردد. در حدود ۵ در صد از جمعیت جهان یك واریانت را در ژن گلوبین دارند اما فقط ۱٫۷ درصد 

آنها آلفا و بتا تالاسمی خفیف را نشان می دهند. شناسایی موتاسیون های شایع در افراد بتا تالاسمی مینور می تواند در برنامه های 

پیشگیرانه و نیز درمانی برای ناقلینی با ژنوتیپ های خاص کمک کننده  باشد.

در این مطالعه توصیفی و مقطعی ، اطلاعات بدست آمده از افراد مراجعه كننده به آزمایشگاه ژنتیك بیمارستان شفا شهر اهواز در 

سال ۱۳۸۹ جهت تشخیص بیماری تالاسمی مورد بررسی قرار گرفته و ۷۰۷ نمونه دچار بتا تالاسمی مینور شناسایی شد. در این روش 

برای تشخیص جهش های حذفی از RFLP و به منظور تشخیص جهش های جابه جایی از ARMS-PCR استفاده شده است و در 

نرم افزار SPSS اطلاعات وارد و تجزیه و تحلیل می شوند.

بر اساس قومیت بیماران  بتا تالاسمی مینور مورد  مطالعه ما به ترتیب عرب (۳۵۸ نفر) ، بختیاری (۱۶۴ نفر) ، فارس (۷۷ نفر) ، 

  IVSII-1 ،با ۱۵۶ نفر Cd 36/37(- T) كرد (۲۰ نفر) ، لر (۸۸ نفر)  بود كه به طور كلی ازمیان ۳۹ جهش شناسایی شده، جهش های

(G>A) با ۱۲۹ نفر ، IVSI-110(G>A) با ۶۶ نفر بیشترین فراوانی را داشتند و به تفكیك قومیت ها شایعترین جهش ها برای اقوام : 

عرب و بختیاری  Cd 36/37(- T)(به ترتیب ۶۶و ۷۱ نفر) ، فارس، كرد و لر  IVSII-1 (G>A) ( به ترتیب ۱۷ ، ۸ و ۲۸ نفر) بودند.

شــیوع جهش های ایجاد كننده بتا تالاســمی در استان خوزستان بسیار متنوع بوده اما نزدیکی و شباهت فراوانی در برخی اقوام نشان 

می دهد واین امر به دلیل تفاوتهای وقرابت های ژنتیکی در اقوام مختلف می باشد. باتوجه به افزایش ارتباط اقوام با یكدیگر نتایج بدست 

آمده از این مطالعه در پیش بینی  احتمالی  جهش ها و نیز تشخیص پیش از تولد و برنامه های غربالگری كاربرد بسیاری خواهد داشت .
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منابع مختلف و شرایط جغرافیایی خاص همواره محلی برای مهاجرت 
افراد از قومیت های مختلف بوده و بنابراین دارای تنوع بالایی از 
جهش های اســت که منجر به بتا تالاسمی می شوند. باتوجه به وجود 
قومیت های مختلف در این منطقه می تــوان نتیجه گرفت که تنوع 
جهش های ایجاد کننده بتا تالاسمی نیز در اینجا بالاست. بدین منظور 
در این مطالعه سعی بر آن شده است که جهش های های شایع در افراد 
دچار بتا تالاسمی مینور مراجعه کننده به آزمایشگاه ژنتیک بیمارستان 
اهواز شناسایی شوند که می توان از آن در برنامه های پیشگیرانه و نیز 

درمانی برای ناقلینی با ژنوتیپ های خاص بهره برد.

مواد وروش ها:
در این مطالعه توصیفی و مقطعی گذشــته نگر وبر اســاس اطلاعات 
موجود از افراد مراجعه كننده به آزمایشگاه ژنتیك بیمارستان شفا شهر 
اهواز جهت تشخیص بیماری تالاسمی در سال ۱۳۸۹ مورد بررسی 
قرار گرفته اســت. در این روش برای تشخیص جهش های حذفی از 
 ARMS-PCR و به منظور تشخیص جهش های جابه جایی از RFLP
اســتفاده شده است. تالاسمی بودن مراجعین مورد مطالعه ما  قبلا با 
روشهای روتین غربالگری در مراکز بهداشتی و مراکز تخصصی  ثابت 
شده بود.  دسته دیگری از اطلاعات مربوط به این مراجعین،  والدینی 
بود که برای تشــخیص قبل از تولد تالاسمی جنین خود توسط پزشک 
متخصص به آزمایشگاه ژنتیک  در طی یک سال (سال ۱۳۸۹)مراجعه 
نموده بودند.نحوه انتخاب نمونه به صورت سرشــماری  بوده و تمامی 
افراد تالاسمی مینور مراجعه کننده را در برمیگرفت. پرایمرهای مورد 
اســتفاده بر اساس شایعترین موتاسیونهای موجود در ایران و جهان 
انتخاب شده بودند. اطلاعات در نرم افزار SPSS  نسخه ۱۶وارد و 
تجزیه و تحلیل شــده و تسهای آماری توصیفی در این خصوص برای 

آنها انجام شد.

یافته ها:
در این مطالعه ۷۰۷ بیمار و جنین دچار بتا تالاسمی مینور که اکثرا 
جهت ازدواج و تشخیص پیش از تولد به آزمایشگاه ژنتیک بیمارستان 
شــفای شهر اهواز مراجعه کرده بودند از نظر جهش های به وقوع 
پیوسته در اگزون های ژن کد کننده زنجیره بتا گلبولین مورد بررسی 
قرار گرفته شد (جدول۱و۲). عمده ترین جهش های شناسایی شده در 
این مطالعه به ترتیب  جهش 37-Cd36(-T) با 156 مورد گزارش و پس 
از آن جهش های IVSII-1 (G>A) با 129 و IVSI-110(G>A) با ۶۶ 
مورد گزارش، بودند. از این تعداد افراد ۳۱۶ نفر مرد، ۳۰۷ نفر زن و 
۹۰ نفر جنین و بر اساس قومیت نیز ۳۶۱ نفر عرب، ۱۶۴ نفر بختیاری، 

۷۷ نفر فارس، ۲۰ نفر کرد، ۸۸ نفر لر و ۳ نفر سایر قومیت ها را شامل 
می شــدند. در این مطالعه بر اساس اطلاعات بدست آمده ۴۱ جهش 
مختلف بر روی دو ناحیه ژنتیکی موجود بر روی کروموزوم ۱۱ که 
مربوط به بیماری تالاســمی می باشند شناسایی شد که پراکندگی این 
جهش ها در قومیت های مختلف در جدول ۱ و ۲ نشــان داده شده 
است. که بر اساس همین اطلاعات شــایعترین جهش در قوم عرب 
 ۷۱) Cd36-37(-T) (۶۶ مورد) در قوم بختیاریCd36-37(-T) جهش
  IVSII-1(۱۷ مورد) در قوم کرد IVSII-1 (G>A) مورد) در قوم فارس
(G>A) (۸ مورد) در قوم لر 1-IVSII (G>A) (۲۸ مورد) بود. به طور 
کلی نیز جهش های شناسایی شده در این مطالعه به ترتیب  جهش 
  IVSII-1بــا ۱۵۶ مورد گزارش و پس از آن جهش های Cd36-37(-T)

(G>A) با ۱۲۹ و IVSI-110(G>A) با ۶۶ مورد گزارش، بودند.

بحث:
بتا تالاسمی یکی از شــایعترین بیماری های ژنتیکی در ایران است، 
بطوریکه بیش از دو میلیون حامل بتا در ایران وجود دارد.(۴) در 
دهه اخیر جهش های ژن بتا گلوبین در مناطق مختلفی از کشور 
گزارش شده است.(۷, ۸) که نشان می دهد هر جمعیت و قوم الل ها 

و پراکندگی جهش های ویژه خود را دارد.(۳, ۴) 
در مطالعه حاضر جهش های به وقوع پیوسته ژن بتا گلوبین در استان 
خوزستان را مورد بررسی قرار داده است، ۳۹ جهش محتلف شناسایی 
شــده که جهش در کدون ۳۷-۳۶ cd(-T) شایعترین جهش در این 
  IVSII-1 (G>A)،منطقه می باشــد و پس از آن به ترتیب جهش های
IVSI-110(G>A)، cd8 (-AA) ، IVSI-5(G>C) و ... دارای شیوع 

بیشتری است.
جهش در کدون cd 36-37(-T) یک جهش ایرانی کردی اســت.(۳, ۵, 
۸-۱۲) که شــیوع بالایی در جنوب غرب ایران دارد.(۸) و در استان 
لرستان نیز بیشترین شیوع را به خود اختصاص داده است.(۱۱) 
فراوانی این جهش بیش از سایر مناظق در استان خوزستان گزارش 

شده است.(۸, ۱۳) که با مطالعه ما هم خوانی دارد.
در مطالعه حاضر جهش IVSII-1 (G>A) دومین جهش شایع و 
به تفکیک قومیتی شایع ترین جهش در بین اقوام کرد، لر و فارس 
اســت. جهش IVSII-1 (G>A) یک جهش ایرانی است.(۳, ۵, ۱۲-۸) 
این جهش در مطالعه ای در ســال ۱۳۸۷ شایعترین جهش در استان 
خوزستان گزارش شده است.(۱۴) همچنین این جهش شایعترین جهش 
در اســتان های شمال شــمال غرب ایران (۱۰, ۱۵) استان کردستان(۵) 
اســتان فارس(۱۶) نیز می باشد بنابر این بطورکلی جهش یاد شده 
شایعترین جهش در ایران است و شیب کاهش شرق به غرب آن 

جهش های بتا تالاسمی مینور در نژادهای مختلف
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Mutation Exon I beta 
Race 

Total 
Arab Bakhtiary Fars Kurd Lur 

cd 36-37(-T) 66 71 9 3 7 156 

IVSII-1 (G>A) 47 29 17 8 28 129 

IVSI-110(G>A) 45 8 2 1 10 66 

cd8 (-AA) 24 6 6 0 2 38 

IVSI-5(G>C) 22 1 7 0 1 31 

IVSI-1(G>A) 16 2 4 0 6 28 

cd8-9(+G) 12 1 1 4 3 21 

IVSI-6 (T>C) 19 0 2 0 0 21 

cd44(-C) 3 6 3 0 8 20 

cd5(-CT) 16 1 3 0 0 20 

cd82-83(-G) 5 8 3 2 0 18 

-88(C>A) 4 4 1 0 7 16 

cd39 (C>T) 11 1 2 0 0 14 

-28(A>C) 8 3 0 0 1 12 

IVSI del24 nt 7 0 4 0 0 11 

IVSI(-del25nt) 7 3 0 0 0 10 

cd15(G>A) 2 0 2 0 4 8 

cd22-23-24(-AAGTTGG) 6 0 0 0 1 7 

-110(C>T) 3 2 1 0 1 7 

IVSI(-del17nt) 2 0 4 0 0 6 

5UTR+20(C>T) 2 0 1 0 2 5 

IVSI-128(T>G) 1 0 0 2 2 5 

20UTR (C>T) 0 4 0 0 0 4 

cd 17 (AAG>TAG) 4 0 0 0 0 4 

init cd (T>C) 0 1 2 0 1 4 

cd30(G>C) 2 1 0 0 0 3 

cd8 (+G) 1 0 2 0 0 3 

IVSI- 17 pb 3 0 0 0 0 3 

cd54(-T) 2 0 0 0 0 2 

IVSI-108 (T>C) 1 0 1 0 0 2 

IVSI-130(G>C) 1 1 0 0 0 2 

-56(G>C) 0 0 0 0 1 1 

cd (ATG>ACG) 0 1 0 0 0 1 

cd 78 (CTG>GTG) 1 0 0 0 0 1 

cd 8(-AA) 1 0 0 0 0 1 

cd41-42(-CTTT) 1 0 0 0 0 1 

cd42 1 0 0 0 0 1 

Mutation in EXON II 358 10 0 0 3 25 

Total 358 164 77 20 88 707 

حسین حسینی، محمد علی جلالی فر ،نجم الدین ساكی و همكاران

جدول۱: موتاسيون ها و حذف های يافت شده در اگزون شماره ۱ زنجيره بتا گلوبين در قوميت های مختلف
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جهش های بتا تالاسمی مینور در نژادهای مختلف

Mutation Exon II beta 
race 

Total 

Arab bakhtiary Fars Kurd lor 

IVS II-745(C>G) 4 10 0 0 4 18 

IVSII-848(C>A) 8 0 0 0 0 8 

Mutation in EXON I 346 154 77 20 84 681 

Total 358 164 77 20 88 707 

آسیا شــایع ترین جهش در ژن بتا گلوبین است(۲۱-۲۵) با این وجود 
هرچند در برخی از مطالعات این جهش به عنوان شایعترین جهش در 
جنوب ایران گزار ش شده است(۸) اما به دلیل اینکه این مطالعات 
ظیف گســترده ای از بیماران  و استان های جنوبی را بخوبی پوشش 
نمی دهند و تنها به طور مقطعی و منظقه ای در برخی از استان های 

جنوبی انجام می گیرند نمی توان بدان استناد کرد.
بجز ۵ جهش نامبرده شــده جهش های دیگری نیز در تحقیق حاضر 
مورد شناســایی قرار گرفته اند که به ترتیب فراوانی و به تفکیک 

قومیتی در جدول شماره ۱ و ۲ آورده شده اند.

نتیجه گیری:
در مطالعه انجام شــده به طور کلی جهش Cd36-37(-T) شایعترین 
جهش مورد شناسایی در استان خوزستان بود.این جهش در دو قومیت 
عرب و بختیاری که از پرجمعیت ترین اقوام در استان خوزستان 
می باشند شایعترین جهش محسوب می شود. این مطالعه می تواند در 
تشخیص جهش های بتا تالاسمی که در مشاوره و تشخیص پیش از 

تولد در این منطقه بسیار مهم و ضروری است، سودمند باشد.

تقدیر وتشكر:
نویسندگان این مقاله از تمام بیماران و خانواده ایشان جهت همکاری 
در این پژوهش تشکر می نمایند. همچنین از همکاری کارکنان 

آزمایشگاه ژنتیک بیمارستان شفا نیز نهایت تشکر و سپاس را دارند. 

پیشنهاد می کند که ایران منشا این جهش است.
سومین جهش شــایع در این پژوهش جهش IVSI-110(G>A) است 
که یک جهش مدیترانه ای است. (۳, ۵, ۸-۱۲) و فراوانی آن از شرق به 
غرب ایران افزایش می یابد.(۱۶) این جهش یکی از شایعترین آلل های 
بتا تالاسمی در کشورهای مدیترانه ای ست و فراوانی بالایی در 
جمعیت های آذری در شمال غرب ایران دارد(۳) اما در میان کردهای 
اســتان کردستان و استان آذربایجان غربی این جهش نادر است که 
می تواند نشــان دهنده طیف جهش های خاص هر جمعیت و هر 
قومیت باشــد(۵) در مطالعه حاضر نیز جهش - در میان قومیت کرد 

زبان از شیوع پایینی برخوردار بوده و نادر است.
 cd8 (-AA) در بررســی های که از این پژوهش انجام شد جهشهای و
 IVSI-5(G>C)در رتبه های چهارم و پنجم قرار دارند و به ترتیب جز 
جهش های آذربایجانی و هندی-آســیایی هستند.(۳, ۵, ۸-۱۲) جهش 
cd۸ (-AA) اولین بار در یک بیمار ترکیه ای گزارش شد(۱۷-۱۹) و در 
کشورهای جمهوری آذربایجان و روسیه و همچنین شمال غرب کشور 

شایع هستند. (۷, ۱۸)
همانطوری که گفته شــد جهش IVSI-5(G>C) پنجمین جهش شایع 
در مطالعه ما می باشد که در برخی مطالعات از آن به عنوان دومین 
جهش شایع در کل کشور یاد می شود. (۸) فراوانی این جهش از 
شمال به جنوب افزایش واز شرق به غرب کاهش می یابد.(۱۳) و گفته 
می شــود که در استان های جنوب شرقی ایران (سیستان و بلوچستان 
و کرمــان )(۲۰) و همچنین در خاورمیانه، هند، جنوب و جنوب شرق 

جدول۱: موتاسيون های يافت شده در اگزون شماره ۲ زنجيره بتا گلوبين در قوميت های مختلف
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