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  ده يچک
و  داردقـرار  يجهـان  ينقشه کمربنـد تالاسـم   يايران رو. ران استيا يتک ژن يارث ياز شايع ترين بيماريها يبتا تالاسم :هدف

از اقوام مختلف اسـت هـدف ايـن     يجمعيت يهستند استان خوزستان دارا يجمعيت آن ناقل بتا تالاسم درصد ۱۰تا  ۵حدود 
 يشکل مقطع ـقبل از تولد به  يدر استان خوزستان جهت پيشگير يبتا تالاسم يژن يجهش ها يالگوها يتحقيق تعيين فراوان

  . انجام گرديد رجاع شده اندا هموگلوبينوپاتيدر ميان مراجعين به مركز تحقيقات تالاسمي و  آينده نگر
 يمختلـف اسـتان خوزسـتان زنـدگ     يماژور را که در نواح يبيمار مبتلا به بتا تالاسم ۱۱۶اين مقصود ما  يبرا :بررسيروش 

    .گرفت ه کننده  مورد مطالعه قرار ساده در بيماران مراجع يکردند با نمونه گير يم
گرفته  DNA۳تجزيه  يبرا EDTA۲ يليتر خون حاو يميل ۵بوده است از هر بيمار   RDB  1اين تحقيق استفاده شده است 

  .انجام گرديد ) Vinea – Lab(آزمايش با استفاده از کيت شرکت  .شده است
- IVSI جهـش  و) درصـد  ٧/١٤(   ٣٧/٣٦کدون: عبارتند از  ارشن گزيمشا هده شده در ا يها ترين جهشع  يشا :يافته ها
، سـاير مـوارد    )درصـد ۲/۵( ۵کـدون     )درصـد ۵/۶( ۸، کـدون  ) درصـد ۹/۶(   IVS11-1 وجهش   ) درصد ۲/۱۴(  110

  . بودند) درصد ۶/۲۱(، ناشناخته ها ) درصد۳۱(
 . است درصد ۷/۱۴با  ۳۷/ ۳۶کدون  ستاندر خوز شناسايي شده در اين مطالعه يجهش ها شايع ترين  : يگير نتيجه

 
  يابيجهش ، RDB  ،ماژور يبتا تالاسم  :ناگ واژهکليد 

 
 
 

1-Revers Dot Blot Hybridization 
2-Etylendiamin  Tetra Acetic Acid 
3-Deoxy Ribonucleic Acid 
 

  

  

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز ،وشيميگروه بي ،كارشناس ارشد ژنتيك *

  دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز، ويروس يارگروه ميكروب شناسي استاد**

  دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز، استاد يارگروه ميكروب شناسي ويروس ***

  پاتي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهوازمركز تحقيقات تالاسمي و هموگلوبينو ،استاد گروه كودكان خون وسرطان****

  نويسنده مسؤل -۱

   

 ۲۹/۳/١٣٨۶ :اعلام قبولي  ۲۳/۲/١٣٨۶: دريافت مقاله اصلاح شده  ۷/۱۱/١٣٨۵: دريافت مقاله
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  مقدمه 

تالاسمي بتا بعلت كمبود نسبي سنتز زنجيـره بتـا گلـوبين    

تعـداد مبتلايـان بـه     ١٣٧٨در سـال    در . آيـد  يبوجود م

  كه تعداد افراد ناقـل    هزار نفر  ٢٠رانيدراماژور تالاسمي 

 يها از راه ييک). ۸(ميليون نفر گزارش شده است ٣تا  ٢

بتـا تشـخيص    ياز تولد بيماران مبتلا به تالاسـم  يپيشگير

 ـ يقبل از تولد و انجام سـقط درمـان   باشـد و يكـي از    يم

جهـش   ايـن امـر شناسـايي    يگامهاي اوليه و ضروري برا

 چون مطالعه اي جامع كـه . هر قوميت است هاي شايع در

گيرد تـاكنون  ام جمعيت استان خوزستان را در برتم بتواند

انجام نگرفته است تصميم به انجـام ايـن تحقيـق پيلـوت     

 Reveres ازروش اسـتفاده   بـا  ايـن تحقيـق    گرفته شد

Dot Blot  انجام گرفت.  

  

  روش بررسي

 ـ    ه گيـري  بيماران از تمام اسـتان خوزسـتان بصـورت نمون

ميلي  ٥از هر بيمار ).  ١جدول  .( خوشه اي انتخاب شدند

براي آناليز و  هيته  EDTA  يحاو يدر لوله هاليتر خون

DNA آزمايش ها با استفاده از . مورد استفاده قرار گرفت

  ساخت اتريش انجام گرديد  Vienna Labكيت شركت 

 يش تمام مواد مورد نياز براي انجـام آزمـا   يدارا اين كيت

بـه آن    Taqآنزيم  از حمله مواد تكميلي كيت . باشد يم

تست طراحي شده بود و  ٢٠هر كيت براي . دياضافه گرد

عمل . دينما ن را شناسايي مييجهش بتا گلوب ٢٢هر تست 

PCR  ۱ با شرايط زير انجام شد.  

Pre-PCR: 94˚C/2 min 
PCR: [94˚C/10 sec. – 54˚C/15 sec. – 
72˚C/45 sec.] – 35 cycles 
Final extension: 72˚C/3 min 

ــر رو محصــول آن   PCRبعــد از انجــام  ژل آگــارز  يب

ــد و  درصــد١ ــورز گردي ــد  مشــاهده الکتروف ــا ســه بان ب

جفـت بـازي دلالـت بـر      ٢٥١و  ٥٩٦و  ٧٣٨  يهـا  اندازه

 يدر مرحله بعـد . داشت PCRموفقيت آميز بودن مرحله 

كيـت  و نوار مخصـوص   PCRعمل هيبريد بين محصول 

در  C˚45اين عمل بايد در دمـاي دقيـق   . گرفت انجام مي

  يدر اين مرحله که با کمک محلولها. شود انجام  يبن مار

نـوار مخصـوص کيـت     يگرفت بـر رو  يکيت انجام م با

شدند که با قـرار دادن نـوار    يبنفش تيره ظاهر م يها  نوار

ظاهر شـده نـوع    ينوارها يدر جدول مخصوص و بررس

 .گرديد ين مشخص مجهش بيمارا

 
  يافته ها

بيمار مبتلا به تالاسمي ماژور مورد  ١١٦در اين تحقيق  

پسر   درصد٤٩آنها دختر و  درصد٥١. آناليز قرار گرفتند

 ٢٨/١٥سال و پسران ٥١/١٤معدل سني دختران . بودند

بيماران  والدين غير خويشاوند و  درصد٧/٤٢.سال بود

چون هر فرد . اشتندآنها  والدين خويشاوند د درصد٣/٥٧

ژن بتاگلوبين دارد بنابرين در مجموع  يدو کروموزوم حاو

كروموزوم مورد بررسي قرار گرفت و انواع  ٢٣٢

هاي اين بيماران در جدول زير گرد آوري شده  جهش

  است

  تعداد بيماران انتخاب شده از مناطق مختلف استان خوزستان:  ۱جدول 

  رصدد  تعداد  منطقه در استان خوزستان 

  درصد٣٥  ٧٠  )مرکز خوزستان (اهواز  -١

  درصد٥/٣٠  ٦١  ) شمال خوزستان (رامهرمز  -مسجد سليمان  -انديمشک  –دزفول  -شوشتر -٢

  درصد١٨  ٣٦  ) جنوب غرب خوزستان (آبادان  -خرمشهر  -٣

  درصد٩  ١٨  )جنوب خوزستان (شادگان  -٤

  درصد٥/٧  ١٥  )غرب خوزستان (دشت آزادگان  -٥

  درصد١٠٠  ٢٠٠  جمع

  
1-Polymerization Chain Reation 
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  در استان خوزستان يبتا تالاسم يو درصد انواع جهش ها يفراوان:  ۲جدول 
  

 ۳جدول  يفراوان: 
ژن  يها جهش 

گلوبين  تا ب
بيماران  يتالاسم

جمعيت  در دو 
غير  عرب و 
عرب   زبان

  جمع  جمعيت عرب  زبان  جمعيت غير عرب زبان  نام جهش
Codon 36/37  )٢٢) ٣/١٢درصد (  ٨) ٢/٨درصد (  ۱۴) ۱۷/ ۳درصد  
IVS-I-110  )٣٢) ٩/١٧درصد (  ٢٥) ٢/٢٥درصد (  ٧) ٦/٨درصد  
IVS-II   ١٨) ١/١٠درصد (  ١٤) ٣/١٤درصد (  ٤) ٩/٤درصد(  1-
Codon 8  )١٠)  ٦/٥درصد (  ٤) ١/٤درصد (  ٦) ٤/٧درصد  
Codon 5  )١٠)  ٦/٥درصد (  ٣) ١/٣درصد (  ٧)٦/٨درصد  
IVS-I- 25  ) ١١) ١/٦درصد (  ٥) ١/٥درصد (  ٦) ٤/٧درصد  
Codon 44  )٤) ٢/٢درصد (  ٤) ١/٤درصد (  ٠)٠/٠درصد  
Codon 8/9  ) ٧) ٩/٣درصد (  ٣) ١/٣درصد (  ٤)٩/٤درصد  
IVS-I- 5  ) ٥) ٨/٢درصد (  ٢) ٠/٢درصد (  ٣) ٥/٣درصد  
Hemo S ) ٥) ٨/٢درصد (  ٤) ١/٤درصد (  ١) ٢/١درصد  

IVS 2/745  ) ١) ٦/٠درصد (  ٠) ٠/٠درصد (  ١) ٢/١درصد  
IVS-I -6  )٥) ٨/٢درصد (  ٢) ٠/٢درصد (  ٣) ٧/٣درصد  

Codon 22  )٤) ٢/٢درصد (  ١) ٠/١درصد (  ٣) ٧/٣درصد  
IVS-I-2  ) ٠) ٠/٠درصد (  ٠) ٠/٠درصد (  ٠)٠/٠درصد  

  ٢) ١/١درصد (  ٠) ٠/٠درصد (  ٢) ٥/٢درصد (  -٣٠
IVS-I-116  ) ٢) ١/١درصد (  ١) ٠/١درصد (  ١) ٢/١درصد  
Codon 39  ) ٢) ١/١درصد (  ١) ٠/١درصد (  ١) ٢/١درصد  
Codon 30  ) ٠) ٠/٠درصد (  ٠) ٠/٠درصد (  ٠) ٠/٠درصد  

  ٣٩)  ٨/٢١درصد (  ٢١)٤/٢١درصد (  ١٨) ٢/٢٢درصد(  ناشناخته
  ١٧٩) ١٠٠درصد (  ٨١)١٠٠درصد (  ٨١)١٠٠درصد(  جمع

  

  

  

  درصد  يفراوان  نام جهش

Condon 36/37 درصد٧/١٤  ٣٤  
IVS-I -110 درصد٢/١٤  ٣٣  
IVS – II -1 ٩/٦  ١٦  
Condon 8  ٥/٦  ١٥  
Codon 5  ٢/٥  ١٢  

IVS-I – 25  ٢/٥  ١٢  
Codon 44 ٣/٤  ١٠  
Codon 8/9  ٩/٣  ٩  
IVS-I -5  ٤/٣  ٨  
Hemo  S ٠/٣  ٧  

IVS-I -745 ٢/٢  ٥  
IVS-I -6 ٢/٢  ٥  

Codon 22  ٢/٢  ٥  
IVS-I -2 ٧/١  ٤  

- 30 ٩/٠  ٢  
IVS-I -116 ٩/٠  ٢  
Codon 39  ٩/٠  ٢  
Codon 30  ٤/٠  ١  

  درصد٦/٢١  ۵۰  ناشناخته
  ١٠٠  ٢٣٢  جمع
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  بحث 

ها در ژن زنجيره بتـا گلـوبين منجـر بـه      انواعي از جهش

 در  منـاطق  آ ن هـا وع يش  چهاگر. بيمار تالاسمي ميگردند

در و توزيـع جغرافيـايي آنهـا     باشـند  يم مختلف متفاوت

 bp 619بيشــتر اســت  مــثلا جهــش  نقــا ط  يبعضــ

deletion هندوســتان و جهــش هــاي  شــمال  بيشــتر در

IVS-I-110   وIVS-II-1    بيشتر در اقوام عـرب يافـت

از طرفي در طول تـاريخ جنگهـاي بـين    ). ۶و۱۲(شود مي

و نيز روابط تجاري بـين آنـان مبادلـه     اتفاق افتاده ممالك

موقعيـت  . ژنها را بين اقـوام مختلـف سـبب شـده اسـت     

گونه اي است كه از دير باز مورد حملـه  جغرافيايي ايران ب

در تـاريخ باسـتان بارهـا    . اقوام مختلف قرار گرفته اسـت 

هايي بين ايران و يونان و نيز ابـران و روم رخ داده   جنگ

بعدها اعراب و پس از آن مغولها به ايران وارد شده . است

. و به همراه خود ژنهاي خود را وارد جامعـه سـاخته انـد   

جنوب شرقي ايران و نيـز راههـاي آبـي    مرزهاي شرقي و 

از اينـرو   . جنوب كشور محل تردد بازرگانـان بـوده اسـت   

هايي از بتا تالاسمي با وفور  شگفت آور نيست اگر جهش

جغرافيايي ويژه نظير جهش هاي مديترانه اي و يا عرب و 

ترين يافته اين تحقيـق   مهم. يا مغول در ايران يافت شوند

 36/37   کـدون  يبتا تالاسم جهشاين بود كه شايعترين 

بررسـي  درصد كروموزومهاي  ٧/١٤در  ن چهش يا است 

-IVSدر رتبه هاي بعدي جهش  .   ديگرد شده مشاهده 

I-110  ــد و  ٢/١٤در ــد  ٩/٦در  IVS-II-1درصـ درصـ

  ) ٢جدول (ه است موارد مشاهده شد

بيمار مبتلا به بتاتالاسمي  ٨٧بررسي  )۱۰ (بر طبق گزارش 

هـاي   نشـان داد كـه جهـش    ARMSروش ه ب انترمديت

IVS-II-1  وIVS-I-110  وIVS-I-1  وFr8/9 

شايعترين جهش هـا در اسـتان فـارس هسـتند و جهـش      

IVS-II-1  بــراي اســتان ) درصــد٢٤(شــايعترين جهــش

 بر طبق نتايج ما شايعترين جهـش . فارس معرفي شده بود

    يهـا  ميباشد و جهـش  36/37  در استان خوزستان کدون

IVS-II-1    شـايعترين  . در مرتبه دوم و سـوم قـرار دارد

 ٤١/٢٩با    IVSI-3end(-25bp de)بوشهر   جهش در

 ياست که با کشور امـارات هـم خـوان     يدر بررس درصد

در مرحلـه دوم اسـت  و    IVS11-1 GAدارد و جهش  

ارتباط قـديم بوشـهر بـا    دليل احتمالي اين تفاوت ناشي از

  . *باشد يمخ يدرطول تار  تامارا

همچنين در مطالعه ديگري كـه توسـط نجـم آبـادي روي     

نفر بيمار مبتلا بـه بتـا تالاسـمي انجـام شـده بـود        ١٢١٧

 ـ  IVS-II-1مشخص کرد كه در شمال ايـران    يبـا فراوان

شايعترين جهـش اسـت و در جنـوب ايـران از      درصد٣٤

 IVS-I-5فراواني اين جهش کم شده و فراواني جهـش   

که شايعترين جهش جنوب ايـران   يوربه ط. بيشتر ميشود

IVS-I-5 ۲۰۰۱نجم آبادي گزارش شده بود.  

مقايسه نتايج اين تحقيق با گزارشـات منتشـر شـده قبلـي     

شايعترين جهش جنوب ايران نشان  يتفاوتي آشکار را برا

بدين صورت كه در تحقيـق كريمـي شـايعترين    . مي دهد

 گزارش  شده بـود   IVS-II-1جهش براي جنوب ايران 

ولي در گزارش نجم آبادي شايعترين جهش جنوب ايـران  

IVS-I-5   
  

  

  

  

  

 ـ     يفارس بوشهر هرمزگان کنون ياستان ها( يه به جاياستان لارستان  تا زمان زند*  اسـت ) بـوده  يبه اضا فـه کـل مسـاحت امـارات عرب

ک امـر  ي ـج فـارس بـا جنـوب آن    يارتباط شما ل خل ـ نيبنا بر ا) راندرزمان نادر شاه افشاردر آرامگاه نادرشاه در شهر مشهدينقشه ا(مرجع

  استبوده  يهيبد
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ــود و  ــده بـ ــي شـ ــش  در  معرفـ ــر  جهـ ــق حاضـ تحقيـ

Codon36/37  0و  IVSI-II شايعترين شناخته شـد و 

 IVS1-3 end جهشاز استان بوشـهر  يدر گزارش فدائ

(25 bp del ).ممكـن   البتـه   باشـد  ينجهش م ـيع تريشا

ن باشد كـه در تحقيقـات   است اين تفاوت ها  ناشي از اي

قبلي محل انجام تحقيق در تهران  و شيراز بـوده اسـت و   

نمونه گيري از جنوب ايران شامل تمام استانهاي جنوبي از 

بوده اسـت و بـا   نخوزستان تا  بوشهر و هرمزگان و غيره 

نتايج تحقيق ما كه نمونـه هـا صـرفا از اسـتان خوزسـتان      

 ـ. انتخاب شده اند تفاوت نشان دهـد  ابراين نتـايج ايـن   بن

تحقيق بدليل نمونه گيري صرف از اسـتان خوزسـتان بـه    

   .واقعيت نزديكتر است

همچنين تحقيقاتي مشابه در اسـتان هرمزگـان در جنـوب    

ايران توسط ياوريان براي تعيين الگوي جهـش هـا انجـام    

ــرين جهــش . شــده اســت ــي  IVS-I-5فراوانت ــا فراوان ب

ــد٦٩ ــدي   درص ــه بع ــي   IVS-II-1و در مرتب ــا فراوان ب

گزارش شده است که با گـزارش نجـم آبـادي     درصد٦/٩

   .۲۰۰۱ياوريان  تطابق بيشتري دارد

با وجود قرار گرفتن هر دو استان هرمزگان و خوزستان در 

جنوب ايران تفاوت زيادي بين الگوي جهش هـا در آنهـا   

مشاهده ميشود و ايـن تفـاوت احتمـالا بـدليل مجـاورت      

ژن از آن  يو انتقـال احتمـال   خوزستان با كشورهاي عرب

  . كشور ها به ايران است

كشور عربي براي تعيـين الگـوي    ٨البته مطالعه اي كه در 

-IVSجهش ها انجام گرفته است نشان ميدهد كه جهش 

I-110  وIVS-II-1  شايعترين جهش ها در اين كشورها

 Codon6و  Codon 39و  IVS-I-5هستند و جهـش  

  ). ۶(بعدي قرار دارند در مرتبه هاي Del 25bpو 

در مطالعه اي در كشور كويت شايعترين جهش ها كـه در  

ــامل    ٦٤ ــب ش ــود بترتي ــده ب ــاهده ش ــوارد مش درصــد م

-IVSو  CD39و  IVS-I-6و  IVS-II-1هـاي   جهش

I-110  وCD8  وIVS-I-1 بــود و دو جهــش ايرانــي-

ــردي  ــراد  ١٠در  Codon36-37و  CD44ك ــد اف درص

ــت   Codon36-37جهــش . وجــود داشــت ــه در کوي ك

مشاهده شده است همان جهشي اسـت كـه در خوزسـتان    

  ). ۱(شناخته شد شايعترين جهش

نكته ديگر اينکه بر خلاف ديگر نقاط دنيا كه تعداد اندكي 

بيمـاران تالاسـميک    يجهش هاجهش در درصد زيادي از

شود در اين استان پراكندگي انواع جهش ها بـالا   ديده مي

-IVS-Iو  Codon36/37نـي  جهش شايع يع ٤است و 

درصــــد  ٤٢تنهــــا در  IVS-II-1و  Codon8و  110

ايــن مســئله پراكنــدگي انــواع . بيمــاران مشــاهده ميشــود

کـه دامنـه    ها را در استان خوزسـتان نشـان ميدهـد    جهش

  . دهد ينده نشان ميقات   را در آياز به تحقيع نيوس

 ييتواند بعنوان راهنمايي براي شناسا نتايج اين تحقيق مي

جهش ها و تشخيص قبل از تولد تالاسمي مورد اسـتفاده  

  .قرار گيرد

  

  تشكر و قدرداني

 يبدينوســيله نويســندگان از معاونــت محتــرم پژوهشــ-۱

شاپور اهواز كه هزينه انجـام   يدانشگاه علوم پزشكي جند

  .مي نمايند ياين طرح را تقبل نمودند تشكر و قدردان

، خـانم  الاسـمي ريت بخـش ت از خانم صالحه شانه مدي-۲

پور عطيه منشي بخش تالاسمي جهـت جمـع آوري تهيـه    

  .نمونه تشكر و قدرداني مي شود ۷۰
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