
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ١٣٨٧١٣٨٧  زمستانزمستان  ،،٤٤هه، شمار، شمار٧٧ره ره مجله علمي پزشكي، دومجله علمي پزشكي، دو

        

مراجعه کننده به ماژور  يماران بتا تالاسمين در بيژن بتا گلوب يجهش ها يفراوان

  اهواز يمارستان شفايب
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  چکيده
ن يجهش در ژن کد کننده بتـا گلـوب   ۲۰۰نون بيش از تا ک. باشد يم يبتا تالاسم يها يژگين از ويکاهش سنتز هموگلوب: هدف

. شود يران محسوب ميدر ا يارث يمارين بيج تريج در جهان و رايرا يتک ژن يها يماريبتا تالاسمي از ب. شناسايي شده است
 ـ. ن کشور وجود داشته باشـد يون ها در اياز موتاس يعيف وسيرود ط يران، انتظار ميا يتيت چند قوميبا توجه به جمع  يفراوان

ل ين دليبه هم. ن مناطق مختلف وجود دارديب يقابل ملاحظه ا يز تفاوت هايران بالا بوده و از نظر نوع نيدر ا يبتا تالاسم يژن
  .  لازم است تا فراواني و انتشار جهش ها در قسمت هاي مختلف كشور تعيين شود

از خـون آنهـا    يژنـوم   DNAمـاژور،   يار بتـا تالاسـم  ميب ۲۰۲از  يرياطلاعات و نمونه گ يپس از جمع آور :روش بررسي
  .شد ين تواليي، طول کامل ژن تعيتخصص يمرهاين با پراير ژن بتاگلوبياستخراج و پس از تکث

ص داده شـد کـه جهـش    يشـده تشـخ   يآلل بررس ـ ۴۰۴نوع جهش در  29،  جمعاً ين توالييج حاصل از تعيطبق نتا: يافته ها
IVSII-1(G>A)  يباشد و جهـش هـا   يم ين بررسين جهش در ايعتريشا ياوانفر درصد۳/۲۱با IVSI-110(G>A)    بـا

به  درصد۲/۵با  cd5(-CT)و جهش  درصد۹/۶با  IVSI-5(G>C)، جهش درصد۱۶با  cd36/37(-T)، جهش درصد۸/۱۷
  .بودند يع بعديشا يب جهش هايترت

 ع گسـترده ي ـت استان خوزستان تنوع و توزيدر جمع يبتاتالاسم يهادهد که جهشيق نشان مين تحقيا يهاافتهي: نتيجه گيري
  .  خواهد داشت ياريکاربرد بس يغربالگر يهاش از تولد و برنامهيپ يهاصيج در تشخين نتايدارند و ا يا

  ۵۰۲-۴۹۵: )۴( ۷  ؛۱۳۸۷م ع پ 
  

 DNAتعيين توالي  جهش هاي ژني، ن،يماژور، بتاگلوب يبتا تالاسم :كليد واژگان
 

    مقدمه

وبين از پروتئين هاي درون سلولهاي قرمز هموگل

خون است که اکسيژن را به همه قسمت هاي بدن مي 

در بيماري تالاسمي ماژور علائم در دو سال اول . رساند

کودک اغلب رنگ پريده و دچار . زندگي ظاهر مي شوند

کبد، طحال و قلب بزرگ مي شوند  .)۱( يرقان مزمن است

ده و نارسايي قلبي و و استخوانها نازک و شکننده ش

نوجوانان . موجب مرگ کودک شوند عفونت ممکن است

و ) بلوغ ديررس(تأخير در بلوغ جنسي خواهند داشت 

نياز به دريافت خون منظم و مراقبت هاي ويژه پزشکي 

بتا گلوبين موجب   به طور عمده جهش در ژن .)۲(دارند 

وليد بيماري بتا تالاسمي شده که طي آن توانايي فرد در ت

  .)۳( گردد هموگلوبين مختل مي
  
  
و عضو مركز تحقيقات تالاسمي و هموگلوبينوپاتي دانشگاه علوم پزشكي  ده علوم دانشگاه شهيدچمران اهواز،دانشك ،ژنتيكاريدانش*

  جندي شاپور اهواز
وگلوبينوپاتي دانشگاه علوم پزشكي و عضو مركز تحقيقات تالاسمي و هم مجتمع پزشكي گروه ملي فولاد ،يکارشناس ارشد هماتولوژ **

  جندي شاپور اهواز
  كارشناس ژنتيك دانشگاه شهيد چمران اهواز ***

  استاد دانشگاه پزشكي و عضو مركز تحقيقات تالاسمي و هموگلوبينوپاتي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز**** 
  :galehdari187@yahoo.com Email: نويسنده مسؤل - ۱

  ۲۸/۸/۱۳۸۷: اعلام قبولي   ۸/۷/۱۳۸۷: دريافت مقاله اصلاح شده  ۱۳/۱۰/۱۳۸۶: دريافت مقاله
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٤٩٦

گلوبين يکي از زير واحد هاي  بتا ژن

هاي  جهش. را توليد مي کند هموگلوبين بنام زنجيره بتا 

مي  بتا زنجيره هاي ژن بتا گلوبين که منجر به کاهش توليد

مي  گلوبين را به هم شود تعادل زنجيره هاي ساخته شده

ماند  يم يتنها باق يک زنجيره مکمل به علت کمبود. زند

 يت کم خونيودر گلبول قرمز رسوب کرده و در نها

كاهش يا عدم . )۴( کند يجاد ميت ايکروسيم-پوکروميه

نتيجه جهش در ژن بتا گلوبين بسته به در زنجيره بتا  توليد

 ، داده باشد اينكه در چه منطقه اي از ژن رخ و نوع جهش

بطوركلي  .)۵( دارد زنجيره بتا توليد بر اثرات متفاوتي

ميتوان جهش هاي ايجادكننده بتاتالاسمي را به دو دسته 

جهش هاي نقطه  حذفهاي بزرگ ژني و :تقسيم كرد

   ).۶(اي

ي  كاهش توليد زنجيره(تالاسمي  +βهاي  آلل

 هاي جعبه (هش در ناحيه پروموتر ژن در اثر ج) بتاگلوبين

TATA هاي پلي  ، سيگنال)  CACCCيا ناحيه   

، يا اختلال در  ۳′يا  ۵′آدنيلاسيون، منطقه ترجمه نشده 

 - دلتا(تالاسمي هاي تركيبي  .شوند پردازش ژن توليد مي

هاي  در نتيجه حذف) بتاتالاسمي -بتاتالاسمي و گامادلتا

بتاتالاسمي  .)۶(دهند وسيع در ژن بتاگلوبين رخ مي

ناحيه كنترلي (   LCRهمچنين در اثر خذف ناحيه 

ژن بتاگلوبين ساختار دهد در حاليكه  رخ مي) لوكوس

در موارد نادر نيز اختلالات . )۷(باشد مي يعيطبكاملاً 

بتاتالاسمي در خارج از ناحيه ژن بتاگلوبين واقع شده 

ي هاي خاموش كه علايم هماتولوژيك  جهش .)۸(است

ندارند و فقط از طريق عدم تعادل مختصر در نسبت سنتز 

  شوند، در نتيجه جهش هاي آلفا به بتا مشخص مي زنجيره

،  ۵′، ناحيه ترجمه نشده  CACCCهايي در جعبه  

لالات در هاي پلي آدنيلاسيون و برخي اخت سيگنال

  ).۶( دهند ميپردازش ژن بتاگلوبين رخ  

 تاكنون ۱۳۷۰ طالعاتي كه از حدود سال م

هاي شايع را مشخص  جهش درايران انجام گرفته تقريبا

 ي،اين جهش ها منشا مديترانه ا اكثر .نموده است

باشد  زم به ذكر ميلا ).۹(هندي آسيايي دارند خاورميانه و

ها، متمركز بر  هاي رايج براي تشخيص اين جهش كه روش

را در بر  جهش ۲۰ترين آنهاست كه فقط كمتر از  ع يشا

 ، ARMS، ASOها از قبيل  اين تكنيك. )۱۰( گيرد يم

Reverse dot blot  وRFLP باشد كه هر كدام از آنها،  مي

 در .)۶(را دارند جهش هاقابليت شناسايي فقط بخشي از 

ناقلين  از بيماران وتعدادي در جهش نوع  ،اين مطالعات

 درصد  ۳۰ تا ۱۰ناشناخته باقي مانده كه اين ميزان حدود

 قبل ازتشخيص  روند در و )۱۰( شامل ميشود را موارد

رسيدن به  لذا براي .ساز شود مشكلتواند  يم تولد

 ،تشخيص حاملين بيماري وضعيت مطلوب در اين زمينه و

 هر در عامل بيماري هاي شايع شناسايي تمامي جهش

 directروش  .منطقه يك پيش نياز اساسي است

sequencing  موجود در ژن اي موتاسيونه يتمامشناسايي

ن جهت در يکه به هم )۶( سازد ين را ممکن ميبتا گلوب

 .ن روش مورد استفاده قرار گرفتيز ايحاضر ن يبررس
 

 
  روش بررسي

از خون وريدي  نمونه ها :جمع آوري نمونه

مربوط به  بيماران  تالاسمي ماژور مراجعه کننده به 

 ۱۰۰ان ين ميدر ا. بيمارستان شفاي اهوازجمع آوري شد

 ۱۰۲عرب و ت يمربوط به جمع) درصد ۴۹.۵(نمونه 

روش . عرب بودريغت يبه جمع )درصد ۵۰.۵(  نمونه

 ۵بيمار  هر از نوع غيراحتمالي آسان بوده و بيماريابي از

جمع  EDTAميلي ليتر خون وريدي حاوي ضد انعقاد 

درجه  -۷۰فريزر  نمونه هاي خون در. آوري گرديد

محدوده . وم نگهداري شدندسانتيگراد جهت استخراج ژن

  ۱۱۱بود و از اين تعداد   ۳۴تا   ۱ي سني بيماران بين  

  .نفر مؤنث بودند  ۹۱نفر مذکر و 

سفيد  ياستخراج ژنوم از سلولها  :استخراج ژنوم

خون بيماران و با استفاده از کيت استخراج شرکت ژن 

ن کيت از گوانيدين تيوسيانات به يدر ا. فناوران انجام شد
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کون به عنوان و از ذرات سيلي يوان عامل ليزکننده سلولعن

استفاده  يدر مخلوط حاصل از ليزسلول DNA جاذب

محصول ژنوم بدست آمده تا زمان انجام واکنش . ديگرد

کليه . نگهداري گرديد -۲۰يدر دما يمرازيپل يره ايزنج

طبق  شرايط استريل و مراحل استخراج ژنوم در

  .دستورالعمل كيت انجام شد

 ن واکنشيا): PCR( يمرازيپل يره ايواکنش زنج

تر در يکروليم ۲۵حجم  در ميکروليتر و ۰.۲ درميکروتيوب

 ۵۴ه، يثان ۳۰درجه  ۹۰:  ييط دمايبا شرا يکل متواليس ۳۵

به . ه صورت گرفتيثان ۳۰درجه  ۷۲ه و يثان ۳۰درجه 

 ۱۸۲۴ژن بتاگلوبين در يك قطعه با طول  PCRكمك 

از نرم افزار   جهت طراحي پرايمرها .تکثير شد جفت باز

primer 3out  توالي و طبقDNA از بانك  مرجع يالگو

پرايمرها   يك  توالي جدولدر . استفاده شد NCBIژن 

از يك  PCRهمچنين در هر واكنش  .آورده شده است

كنترل منفي عدم . نمونه كنترل منفي نيز استفاده شد

  .ن مي دهدهدف را نشا DNAواكنش گرها به  آلودگي

پس از پايان يافتن مراحل  :الكتروفورز ژل آگارز

محصولات از نظر كيفي بر  PCR انجاماستخراج ژنوم و 

هاي  براي اين كار ژنوم. شدندروي ژل آگارز بررسي 

درصد و محصولات  ۰.۷استخراج شده بر روي ژل آگارز 

PCR  درصد  ۱.۵جهت تعيين ترادف بر روي ژل

ها همواره در يك همراه نمونه به .الكتروفورز شدند

چاهك شاخص مولكولي ريخته شد تا طول محصولات بر 

  .شوداساس باندهاي شاخص مقايسه 

براي بررسي :  تعيين ترادف ژن بتا گلوبين

به كمك پرايمرهاي  PCR  وضعيت جهش ها، محصولات

 cycle sequencingو با روش  کي جدولقيد شده در 

در اين . عيين ترادف گرديدتطبق روش استاندارد سانجر

روش از نوكلئوتيد هاي نشاندارشده با مواد فلوروسنتي 

-ABI  تعيين توالي به وسيله دستگاه. بهره گرفته شد

PRISM 3700 نتايج تعيين توالي در برنامه . انجام گرفت

BLASTN ديز گرديآنال.  

 

پرايمر هاي بكار رفته در اين تحقيق: ۱جدول   

  جهت مورد استفاده پرايمرترادف   نام پرايمر

BT-NF  5-AACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGA-3 PCR FORWARD  
BT-NR 5-CACTGACCTCCCACATTCCCTTTT-3 PCR REVERSE 

BT-seq-1F 5-AGGTACGGCTGTCATCAC-3  SEQUENCING FORWARD 
BT-seq-501F 5-CATGGCAAGAAAGTGCTC-3 SEQUENCING FORWARD 
BT-seq-683R 5-AGGTACGGCTGTCATCAC-3 SEQUENCING REVERSE 

BT-seq-2F 5-ATCTCTTTCTTTCAGGGC-3 SEQUENCING FORWARD 

  

  يافته ها
و  يآلل بررس ۴۰۴ در مجموع ين بررسيدر ا

نفر  ۱۰۲شده  يماران بررسياز ب .شدند ين توالييتع
 تينفر عرب بودند که در هر دو جمع ۱۰۰عرب و ريغ

 ً  ۱۲۲ا در جهش ه. افت شدينوع جهش   ۲۹مجموعا
مورد به صورت  ۸۰گوت و دريمورد به صورت هموز

ن يشتريب. شده بودند يماريگوت مرکب موجب بيهتروز
آلل و با  ۸۶در  IVSII-1(G>A)افت شده يجهش 

 ۱۲(در شش فرد . مشخص شد يدرصد فراوان درصد۳/۲۱
د و ين مشاهده نگرديدر ژن بتا گلوب يچگونه جهشيه) آلل

هشت ). ۲جدول (جهش بودند کيفقط  يمار  دارايب ۱۴
ن ياموجود در  يدوسوم کل جهش ها ييجهش به تنها

از  .)۱نمودار (دهند  يرا به خود اختصاص م يبررس
ماران عرب يمورد مربوط به ب ۶۶گوت يهموز يجهش ها

از جهش . باشد يرعرب ميماران غيمورد مربوط به ب ۵۶و 
ان ماريمورد مربوط به ب ۲۷ز يگوت مرکب نيهتروز  يها

با . رعرب بوده استيماران غيمورد مربوط به ب ۵۳عرب و
ماران عرب ياختلاف تعداد ب P<0.05 احتمال
در  .باشد يدار م يگوت مرکب معنيگوت و هتروزيهموز
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٤٩٨

ماران يع اول، بيمورد چهار جهش شا
قرار  يگوت مرکب مورد بررسيگوت و هتروزيهموز
-IVS-Iج فقط در مورد جهش ين نتايطبق ا. گرفتند

110(G>A) يدار ياختلاف معن (P<0.05) ن يب

در . ده شديد گوت مرکبيگوت و هتروزيهموزماران يب
 يعني مار،يت بيده شده در جمعيدع يمورد دو جهش شا

IVS-I-110(G>A)  وIVS-II-1(G>A) ن آلل يب
  .شدنمشاهده  يدار ير عرب تفاوت معنيعرب و غ يها

  

  .ماريت بيآنها در جمع يب فراوانيرتمشاهده شده به ت يجهش ها: ۱نمودار 

  يب فراوانيماژور به ترت يمار مبتلا به تالاسميب ۲۰۲ يبدست آمده پس از غربالگر يجهش ها :۲جدول 

  درصد  جهش  رديف
١ IVS II-1 (G>A) 21.30 (86/404) 
٢ IVS I-1-110 (G>A) 17.80 (72/404) 
٣ cd 36/37 - T 16.00 (65/404) 
� IVSI-5 (G>C) 6.90 (28/404) 
� cd 5 -CT 5.50 (22/404) 
� IVSI-6 (T>C) 3.25 (13/404) 
٧ IVS I-1 (G>A) 3.25 (13/404) 
٨ cd39 (C>T) 3.00 (12/404) 
٩ cd 8+G 2.50 (10/404) 
١٠ IVSI- del 17 nt. 2.00 (8/404) 
١١  IVS-II -848 (C>A) 2.00 (8/404) 
١٢ Cd 44-C 1.50 (6/404) 
١٣ 5UTR -28 ( A>C) 1.00 (4/404) 
١� Cd 41/42 -CTTT 1.00 (4/404) 
١� Cd 8 -AA 1.00 (4/404) 
١� cd 82/83 –G 0.75 (3/404) 
١٧  Cd 22/23/24 - AAGTTGG 0.75 (3/404) 
١٨  IVSI-130 (G>C) 0.50 (2/404) 
١٩ Cd 88 +T 0.50 (2/404) 
٢٠ cd 54  –T 0.50 (2/404) 
٢١ 5UTR+20 (C>T) 0.50 (2/404) 
٢٢ cd6 (A>T) 0.50 (2/404) 
٢٣ IVSI del 24 nt.  0.25 (1/404) 
٢� IVSI-2 (T>G) 0.25 (1/404) 
٢� cd 6 –A 0.25 (1/404) 
٢� cd 30 0.25 (1/404) 
٢٧  Cd 31 -C 0.25 (1/404) 
٢٨  Cd 50 (A>C) 0.25 (1/404) 
٢٩  Cd 15 (G>A) 0.25 (1/404) 
٣٠ No mutation has been found 6.40 (26/404) 

  درصد
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٤٩٩

  بحث

بتاتالاســمي در ســطح مولكــولي يــك بيمــاري  

ناهمگن است که در اکثر موارد در اثـر جهـش در ژن بتـا    

نوع جهـش   ٢٠٠تا کنون بيش از . گلوبين پديد     مي آيد

اكثـر ايـن   . )۱۰(بيماريزا در ژن مذکور كشف شده اسـت  

هاي تك نوكلئوتيدي و حـذف و   ها از نوع جانشيني جهش

كلئوتيدي است كه موجب تغيير قالـب  هاي اوليگونو اضافه

ــي ــوند ژن م ــر   . ش ــدرت در اث ــاري بن ــن بيم ــين اي همچن

بر خلاف ناهمگني  .)۷( دهد هاي ژني بزرگ رخ مي حذف

ها در  مولكولي قابل توجه در اين بيماري شيوع اين جهش

هر جمعيت پرخطر محدود بوده و در هر جمعيت بيش از 

اما از آنجا كه . )١٠( نوع جهش شايع وجود ندارد ١٠تا  ٤

جمعيت ايران چند قوميتي مي باشد، انتظار مي رود توزيع 

جهش هاي مختلف بتاتالاسمي در مناطق مختلـف كشـور   

متفاوت باشد و طبق نتايج بدست آمده در تحقيق حاضـر  

جهش دربيماران تالاسمي ماژور يافت شـد کـه    ٢٩جمعاً 

ه نـوع  البته بسته ب.  نشانگر يک جمعيت ناهمگن مي باشد

نـوع جهـش در بيمـاران     ١٧تا  ٤تکنيک تعيين جهش بين 

، ٩(اسـت تالاسمي ماژور واينترمديا در ايران گزارش شده 

-IVSIIدر تحقيـــق حاضـــر، جهـــش. )١٤، ١٣، ١٢، ١١

1(G>A)    ايـن  . درصد شايع تـرين جهـش بـود   ٢١.٣با

درقسمت اول   Aبه   Gجهش، يک تغيير تک نوکلئوتيدي

ژن بتاگلوبين مي باشد که در اثر اين  توالي اينترون دوم از

. جابجايي پردازش ژن بصورت صحيح صورت نمي گيـرد 

بيمار  ١٧در يک بررسي که اخيرا در جنوب ايران بر روي 

بتاتالاسمي انجام شد بر خلاف تعـداد کـم نمونـه هـا بـه      

روشني معلوم شد که جهش ها در اين منطقه بسيار متنـوع  

ترين فراوانـــي بيشـــ IVSII-1(G>A)بـــوده و جهـــش

را در جهـش هـاي بتاتالاسـمي داشـته اسـت      ) درصد٣٧(

بيمار بتاتالاسـمي   ٨٢در مطالعه ديگري که بر روي . )١٥(

ــتفاده از روش    ــا اس ــت، ب ــران صــورت گرف ــاژور در اي م

هيبريداسيون معکوس  نمونـه هـا تعيـين جهـش شـده و      

IVSIIجهش -1(G>A)   درصد فراواني شايع ترين ٣٧با

نتايج حاصل از اين بررسـي نشـان داده   . جهش بوده است

است که هيبريداسيون معکوس يک تکنيک قابل دسـترس  

تر و مناسبتر نسبت به تکنيک آرمز مي باشد که نتايج منفي 

البته با توجه به اينکـه   .)١٦(کاذب آرمز را کاهش مي دهد

جهش  ٢٠در روش هيبريداسيون معکوس امکان شناسايي 

  .ر جهش ها وجود نداردمي باشد، امکان بررسي ديگ

در مطالعات بر روي مناطق مختلف ايران نشـان  

درصـد  ۳۴بـا    IVSII-1(G>A)داده شـده کـه جهـش    

همچنـين در  . فراوانترين جهش درکل کشـور بـوده اسـت   

بررسي هاي پيشين در منطقه جنـوب غـرب ايـران شـش     

 ,IVSI-1, IVSI-5, IVSI-110, IVSII-1 جهـش 

cd36/37(delT) and IVSI-25 bp del   شايع تـرين

درصد کل جهش ها را به خود ۵۰جهش ها بوده  و حدود 

البته در بررسي هـاي مـذکور کـه بـا     . اختصاص مي دادند

) درصـد ۲۸(مـورد   ۷۵کمک تکنيک آرمز انجام شـده، در  

همچنين نشـان داده  . نوع جهش تشخيص داده نشده است

سـه اسـتان   (درشمال ايـران    IVSII-1(G>A)که جهش

چه خزر کـه توسـط رشـته کوههـاي البـرز از      اطراف دريا

شايع تراز منـاطق ديگـر   ) مناطق ديگر کشور جدا شده اند

-IVSIIجهش يافت شده  ۱۶در اين منطقه از . بوده است

1(G>A)   ــيش از ــود  درصــد  جهــش۵۰ب ــه خ ــا را ب ه

علاوه بر آن جهش نامبرده در مرکـز  . اختصاص داده است

شمال غـرب و  ايران ، غرب، جنوب غرب، جنوب شرق، 

شمال شرق ايران نيز جـزء جهشـهاي شـايع بـوده اسـت      

فراواني اين جهش درايران از ترکيه هم بالاتر است .  )۱۳(

واين نشان مي دهد که شايد ايران يکي ازمنشـأهاي اوليـه   

با اين حال ايـن جهـش بـه عنـوان     . اين جهش بوده است

  .)۱۳(جهش مديترانه اي شناخته شده است

کـه بـرروي تعيـين فراوانـي      در بررسي ديگـري 

هاي بتا تالاسمي درکشورهاي عربـي انجـام گرفتـه     جهش

نوع جهش مختلف درجهان عـرب گـزارش    ۵۲کل  بطور

برخـي از ايـن جهـش هـا مشـترک و برخـي       . شده است

تعداد کل جهش هاي . مختص يک منطقه يا کشور بوده اند

جهـش در   ۹يافت شـده در هـر کشـور متغيـر بـوده و از      

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  حميد گله داري، مهناز بابا احمدي و همكاران                                                                         

 

  ١٣٨٧١٣٨٧  زمستانزمستان  ،،۴۴، شماره، شماره٧٧مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره 

 

٥٠٠

-IVSIIجهـش  . جهش درمصر   مي باشـد  ۲۱ کويت تا 

1(G>A)   در همه ي کشورها بجز تونس و الجزاير ديده

درصد شايعترين جهـش مـي باشـد    ۲۹شده و درکويت با 

)۱۷(. 

دومين جهش شـايع در تحقيـق حاضـر جهـش     

IVSI-110(G>A)  درصـد مـي باشـد   ۱۷/ ۸با فراواني .

و اين جهش قبلاً نيز جـزء جهـش هـاي شـايع در غـرب      

ايـن جهـش يـک    . جنوب غرب ايران گزارش شده اسـت 

جهش مديترانه اي بوده و فراواني آن از شـرق بـه غـرب    

در بررسي ديگـري کـه بـر    . )۱۴(ايران افزايش يافته است 

ــا روش     ۸۲روي  ــران ب ــاژور در اي ــمي م ــار بتاتالاس بيم

هيبريداسيون معکوس انجام شد، جهـش نـامبرده پـس از    

IVSII-1(G>A)  ۱۶(شايع بـوده اسـت   دومين جهش( .

در شرق مديترانه شايع بـوده   IVSI-110(G>A)جهش 

و در کل کشورهاي عربي منطقه مديترانه درصـد فراوانـي   

، در حاليکه کشورهاي اطراف ) درصد۱۲-۳۸(بالايي دارد 

را نشـان مـي   ) درصـد ۰-۲(خليج فارس فراواني کمتـري  

احتمال مي رود که ايـن جهـش از ترکيـه برخاسـته     . دهند

اســت و در کشــورهاي عربــي شــرق مديترانــه بيشــترين  

فراواني را دارد که احتمالاً در اثر مهاجرت هاي گونـاگون  

از شرق از جمله کشـورهاي ترکيـه و يونـان بـوده اسـت      

)۱۸(..  

آلل بتاتالاسـمي در   ۵۸در مطالعه اي که بر روي 

و بلاتينگ نقطـه اي   PCRاسپانيا و با استفاده از روشهاي 

سيون با پروب هاي نشان دار انجام گرفته است، و هيبريدا

ــا   IVSI-110(G>A)جهــش  ــب ب ســومين جهــش غال

اين تحقيق پيشـنهاد داد کـه   . درصد فراواني بوده است۵/۸

روشهاي فوق جهـت تشـخيص سـريع جهـش هـا و نيـز       

 ).۱۹( تشخيص هاي پيش از تولد مفيد هستند

 cdسومين جهش شايع در بررسي حاضر جهش 

36/37 (-T) درصد ديده شـد ۱۶ي باشد که با فراواني م .

در مطالعه اي که در جنوب غرب ايران انجام شده نيز اين 

جهش جزء جهش هاي شايع گزارش شده است و نتـايج  

اين جهـش قـبلاً   . )۱۳(ما به گونه اي مورد تاييد مي باشد 

و همجنـين در اسـتان خوزسـتان     )۲۰(درکردهاي يهودي 

جهـش  )۱۱و۱۳ (داشته اسـت  بيش از ساير مناطق فراواني

نامبرده در اکثر کشـورهاي عربـي گـزارش نشـده امـا در      

  . )۱۷(درصد شيوع بالايي دارد ۱۵عربستان سعودي با 

چهـارمين جهــش غالــب در مطالعـه حاضــر بــا   

در مطالعات . مي باشد IVSI-5(G>A)درصد جهش ۶.۹

قبلي اين جهش دومين جهش شايع در کل کشور پـس از  

IVSII-1(G>A) فراواني اين جهش از  .)۱۳(ده است بو

شمال به جنوب افزايش و از شرق به غرب ايـران کـاهش   

همچنين در مرکز ايران، جنوب، جنوب غـرب  . يافته است

و جنوب شرق ايران نيز جزء جهش هـاي شـايع گـزارش    

در اسـتان فـارس مطالعـه جهـش هـاي      . )۱۱(شده است 

ت غيـر  بيمـار هموزيگـو   ۵۰مولکولي بتاتالاسمي بر روي 

بـه عنـوان غالـب تـرين      IVSI-5(G>C)وابسته، جهش 

اين جهـش  . درصد فراواني گزارش شده است۳۷جهش با 

همچنين در کشورهايي مثل مالزي، ترکيـه، تايلنـد و هنـد    

شرقي نيز جزء جهـش هـاي شـايع گـزارش شـده اسـت       

در استان هاي جنوبي ايـران کـه قوميـت    . )۲۱،۲۲،۲۳،۲۴(

ي از جمعيت اين منـاطق را  هاي عرب زبان بخش عمده ا

به خود اختصاص مـي دهنـد، جهـش نـامبرده در رديـف      

جهش مـذکور در کشـورهاي   . جهش هاي شايع قرار دارد

همسايه عرب نيز به عنـوان جهـش غالـب گـزارش شـده      

در بررسي جهش هاي بتاتالاسـمي در جهـان    .)۱۷(است 

) درصـد ۶/۶۱(عرب بيشترين فراواني اين جهش در عمان 

 ).۱۸،۱۷(مي باشد ) درصد۵۵( و امارات

بجز چهار جهش نـامبرده شـده،  جهـش هـاي     

ديگري نيز در تحقيق حاضر تشـخيص داده شـدند ماننـد    

که هر  IVSI-6(T>C)و  IVSI-1(G>A)جهش هاي 

دو از جهش هاي شايع در منطقه شرق مديترانه مي باشند 

و در کل کشورهاي عربي مديترانـه درصـد نسـبتاً بـالايي     

حالي کـه در کشـورهاي اطـراف خلـيج فـارس      دارند، در

در اسـتان  . )۱۸،۱۷(فراواني کمتـري را نشـان مـي دهنـد     
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٥٠١

چهارمين جهش شـايع   IVSI-6(T>C)فارس نيز جهش 

 . )۱۵(گزارش شده است) درصد۶/۹(

نکته جالب توجه در اين تحقيق، عـدم مشـاهده   

همچنين در چهارده بيمار فقـط  . جهش در شش بيمار بود

با پيگيري بيشتر، برخي از . مشاهده شد در يک آلل جهش

بيمار مذکور مورد بررسي قرار گرفتنـد و عـدم    ۱۴والدين 

احتمـال مـي رود   . وجود جهش در افراد مذکور تاييد شـد 

در بـروز بيمـاري مـوارد     LCRژن دلتا يا منطقه تنظيمـي  

به همين دليل لازم اسـت کـه ايـن      .)۷(اخير دخيل باشد 

و فاقد جهـش در  ) ماژور(تيپ بيمار فرضيه در افراد با فنو

 . ژن بتا گلوبين مورد بررسي بيشتر قرار گيرد

 ـا يايگو قيتحق نيا جينتا کل طور به  مسـئله  ني

 بيماران مراجعه کننده به بيمارستان شفاي اهـواز  که هستند

 نظـر  از نيبتـاگلوب  ژن در متفـاوت  جهش ۲۹ بودن دارا با

 ـ هـا  جهش تنوع  ـ نـاهمگن  اريبس ـ تي ـجمع کي  کـه  ودهب

 يخيتـار  و يياي ـجغراف عوامـل  ليبدل يقوم يها مهاجرت

 از.  است کرده ديتشد را مسئله نيا ياديز حدود تا منطقه

 به يابيدست جهت که کرد يريگ جهينت توان يم گريد طرف

 تـرادف  نيـي تع نور،يم افراد يغربالگر در ها جهش يتمام

 چـون  ييهـا  روش يحت که چرا است، ريناپذ اجتناب ژن

Reverse Dot Blot سـت يب ييشناسـا  به قادرفقط  زين 

در  جمعيت بيمـار  در شده ييشناسا يها جهش از جهش

   .)۱۶( باشد يماين تحقيق 

  

 قدرداني 

با تشکر از بيمارستان شـفاء و مرکـز تحقيقـات     

  تالاسمي و هموگلوبينوپاتي اهواز
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Abstract 
Objective:     β−−−−-thalassemia is characterized by reduced synthesis of the hemoglobin β−chain. 
Nowadays, more than 200 disease-causing mutations in β−−−−globin gene have been identified. 
β−thalassemia is the commonest monogenic diseases worldwide and the most common 
hereditary disorder in Iran. Since the gene frequency of β−thalassemia is high and varies 
considerably in each region and due to multiethnic population in Khozestan province of Iran, 
it is expected that a vast spectrum of β−thalassemia mutations may be present in this region. 
Therefore it is necessary to determine the frequency and distribution of β−thalassemia 
mutations in different areas of the country. 
Subjects and Methods: After collection of information and samples of 202 β−−−−thalassemia 
major patients, genomic DNA from blood was extracted and after amplification of β−−−−globin 
gene by specific primers, full length sequencing of β−−−−globin gene was done by DNA 
sequencing.  
Results:  Twenty nine gene mutations were found in 404 studied alleles. Our results show that 
IVSII-1(G>A) with a frequency of 21.3% (86) represented the most common mutation. The 
descending frequency of other four mutations were:  IVSI-110(G>A) (17.8 %), CD36/37 (-T) 
(16%), IVSI-5(G>C) (6.9 %) and CD5 (-CT) (5.2%د ).  
Conclusion: Our findings indicate that the Khuzestan population has a wide variety of β-
thalassemia allelic distribution. These results can be used as a basis of prenatal diagnosis of 
β−thalassemia. 
Keywords; β -thalassemia, β− globin, gene mutations, DNA sequencing 
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