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G ژن 5´ در ناحيه XmnIمورفيسم  پلي
γ و ارتباط آن با ميزان HbF و نسبت G

γ
 

A به
γدر بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا در كرمانشاه   

 ****منصور رضاييدكتر ؛ **حميد نعمانيدكتر ؛ ***غلامرضا بهراميدكتر ؛ **زهره رحيميدكتر ؛ *هوشنگ نعمتي

 چكيده

نوع جهش در ژن  .گذارد ثير ميأر روي سنتز زنجيره بتاگلوبين تد كه ستا ارثي –رين اختلال خونيت  رايجبتاتالاسمي :مقدمه

+  ،β° صورت هباشد كه ب  ميبتاگلوبينكننده ميزان سنتز زنجيره   تعيينبتاگلوبين
βو  ++

βوجود محل .كند  تالاسمي بروز مي 

Gژن به  5 در ناحيه XmnIَ مورفيك پلي
γ زنجيره ر روي ميزان سنتز دG

γر روي ميزان  د و در برخي مواردHbFثير أ توليدشده ت

  .  اهميت داردبتاتالاسميم باليني در بيماران يثير در بروز علاأگذارد كه از نظر ت مي

در مراجعه به  اينترمديا بتاتالاسمي بيمار 9 ماژور و تعداد بتاتالاسمي بيمار 197در مطالعه كنوني تعداد :ها مواد و روش

G ژن 5 در ناحيه XmnIَ مورفيسم پلي.  قرار گرفتندمطالعهمورد رستان شهيد فهميده كرمانشاه بيما
γوسيله روش ه بPCR-RFLP 

Gهاي زنجيرهدرصد . تعيين گرديد
γ و 

A
γ درHbF با استفاده از روش HPLCدرصد . مشخص شدندHbFروش الكتروفورز   به

  .ها از آزمون آناليز واريانس و كاي اسكوير استفاده شد جزيه و تحليل دادهبراي ت.  مشخص گرديد)استخراج از پرونده بيماران(

%) 3/16( نفر32ر هر دو گروه مشخص شد كه در بيماران بتاتالاسمي ماژور تعداد  دXmnIمورفيسم   با بررسي پلي:ها يافته

   نفر5ن بتاتالاسمي اينترمديا تعداد در بيمارا.  بودند(-/+)XmnIهتروزيگوت %) 3/22( نفر44 و تعداد (+/+)XmnIهموزيگوت 

بيماران بتاتالاسمي   درHbFميانگين . بودند(-/+)XmnIهتروزيگوت%) 3/22(نفر 2 و تعداد(+/+)XmnIهموزيگوت %) 6/55(

Gميانگين . بودg/dl 4/85  و g/dl 3/95ترتيب برابر  ماژور و اينترمديا به
γبه A

γ ترتيب  ا بهدر بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمدي

 بتاتالاسمي كه در بيماران) =P 001/0( مشخص گرديدANOVAدر اين مطالعه با استفاده از آزمون .  درصد بود3/2 و 5/2برابر 

Gو درصد زنجيره HbFمقدار XmnI مورفيك پليحضور سايت  در
γ نسبت   و G

γ / 
A
γ  يابد افزايش مي.  

ده و نموتالاسمي ماژور و اينترمديا كرمانشاه تعيين بتادر بيماران  را XmnI مورفيسم پلي حاضر،مطالعه  :گيري نتيجه

G و درصد HbF اثر مثبتي بر روي ميزان مورفيك پلياست كه حضور اين محل  داده نشان
γرد دا.   

G  درصد زنجيره، HbF ، تالاسمي:ها كليدواژه
γ، مورفيسم پلي XmnI  

  »29/8/86:     پذيرش9/12/85: دريافت« 

  ، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه ارشد بيوشيمي دانشكده داروسازي كارشناس*

  ، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه استاديار بيوشيمي دانشكده پزشكي**

  ، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه دانشيار فارماكولوژي دانشكده پزشكي***

  ، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاهاستاديار آمار دانشكده پزشكي  ****

   09188362982:  تلفن- دانشكده داروسازي، سرخه ليژه،كرمانشاه :دار مكاتبات هده ع*

Email: hnemati@kums.ac.ir 
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  مقدمه 
اختلالات ساختماني هموگلوبين ها  هموگلوبينوپاتي  

باشند كه  اي تالاسمي ميه ها سندرم ترين آن هستند و مهم

 ،شوند مي هاي گلوبين ايجاد زنجيره علت نقص در سنتز به

زنجيره گلوبين نقص داشته  كدام  سنتز كه اين به بسته

   ،تالاسمي-δ ،تالاسمي-β ،تالاسمي-αانواع  باشد به

βδ–تالاسمي و γεβδ-شوند  بندي مي تالاسمي تقسيم

)1(.  

خوني تالاسمي نخستين بار توسط  بيماري كم

 كشف شد و 1925ر سال دانشمندي بنام كولي د

اگرچه امروزه به ). 2(كولي ناميدند  را آنمي  آنمنظور بدين

 اين بيماري به صورت پراكنده مشاهده ،علت مهاجرت

 ، در تمام مناطق دنيا گزارش شده استشود و تقريباً مي

با اين حال بيشتر در كشورهاي حاشيه درياي مديترانه و 

فريقا ديده آوا در خط استوا و نواحي نزديك به خط است

اي   يا به عبارت ديگر كمربند تالاسمي در منطقه،شود مي

هاي درياي مديترانه و سرتاسر شبه جزيره  از كرانه

ويژه  ه هند و آسياي جنوب شرقي ب، ايران، تركيه،عربستان

شيوع ژني .  كامبوج و چين جنوبي گسترش دارد،تايلند

بتاتالاسمي . باشد  درصد مي5/2-15در اين نواحي بين 

 بيش از  وژني در ايران است ترين بيماري تك شايع

 در . فرد مبتلا در جمعيت ايران گزارش شده است25000

 10هاي شمالي و جنوبي شيوع بتاتالاسمي حدود  استان

 درصد ارزيابي شده 4-8 و در نقاط ديگر حدود درصد

  .)3(است 

ت ر بوده و تحي متغبتاتالاسميم باليني بيماران يعلا

 يكي از اين عوامل ژنتيكي .باشد ثير عوامل ژنتيكي ميأت

 مورفيك پلي سايت . استXmnI محل مورفيسم پلي

XmnI ژن 5' در ناحيه G
γحضور اين محل   قرار دارد و

G به ژن 5' در ناحيه مورفيك پلي
γ معمول منجر به طور  به

Gافزايش توليد زنجيره 
γ هاي زنجيرهاين . شود مي G

γ 

 ، آزادα هاي زنجيرهز طرفي با باندشدن با توليدشده ا

هاي  ها در سلول باعث جلوگيري از تجمع و رسوب آن

دهند و از طرف  ها را افزايش مي RBCقرمز شده و بقاي 

خوني و در   باعث كاهش كمHbFديگر با افزايش ميزان 

  گردد  مي م باليني  در بيمارانينتيجه كاهش شدت علا

  .)5 و 4(

 در 1381طي مطالعاتي كه در سال در كشور ايران 

 اينترمديا انجام شد بتاتالاسمير روي بيماران دكرمانشاه 

  درصد گزارش كردند87 را XmnI مورفيسم پليفراواني 

در جنوب كشور در كه از طرفي در مطالعات ديگري ). 6(

ر روي بيماران بتاتالاسمي اينترمديا انجام د 1381سال 

 درصد گزارش 41 را XmnI ممورفيس پلي فراواني ،گرفت

 ميلادي با مطالعه 1999 در كشور هند در سال .)7( كردند

 مورفيسم پلي فراواني HbE/Beta thalassemia بيمار 25

XmnI در اين مطالعات .)8(  درصد گزارش كردند83 را 

 و افزايش XmnI مورفيك پليارتباط بين حضور سايت 

HbFنشان داده شد  . 

 

 ها  و روشمواد

معه مورد مطالعه بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا جا

كننده به بخش تالاسمي مركز آموزشي درماني  مراجعه

 بيمار بتاتالاسمي 197در اين مطالعه . شهيد فهميده بودند

. اتالاسمي اينترمديا بررسي شدند بيمار بت9ماژور و 

فت  ماهيانه خون دريا،طورمنظم هماژور ب بيماران بتاتالاسمي

كه خون   اما بيماران بتاتالاسمي اينترمديا يا اين،كنند مي

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

 

  ....ارتباط  و Gγ ژن 5´ در ناحيه XmnI مورفيسم پلي –  هوشنگ نعمتي                          

 

)409(  

بار خون   ماه يك2-3صورت هر  هيا بو كنند  دريافت نمي

  بيماران بتاتالاسمي اينترمدياهموگلوبين. كنند دريافت مي

وسيله  بهباشد كه   ميg/dl 10-7معمول بين به طور 

در  .ييد و معرفي شدندأتخصص خون ت پزشك فوق

بيماران و   با كسب رضايت ازها آوري نمونه جمع

 از هر فرد ،والدينشان قبل از ترانسفوزيون خون جديد

 گرفته شد كه در سه EDTAخون تام حاوي  ml 5مقدار

  .آوري شدند  جمعml3 و 2 ،1 مقدار هلوله جداگانه ب

، RBC Hb ،Hct ،MCV هماتولوژيك شاملمتغيرهاي

MCH وMCHC
ه سل كانتر دياترون با استفاده از دستگا  

كاليبربودن دستگاه با مقايسه نتايج حاصل از . تعيين شدند

  . ييد گرديدأ تH1اين دستگاه با كولتر 

A  وα ,β  γG( گلوبين هاي زنجيرهدرصد 
γ ( با

گيري   اندازهShimadzo مدل HPLCاستفاده از دستگاه 

بار با سرم   سهEDTAخون تام حاوي   ml1مقدار  .شدند

 با آب ديونيزه 10/1ژي شسته شده و به نسبت فيزيولو

روش استاندارد استخراج   گلوبين بههاي زنجيره. رقيق شد

شده را به   گلوبين استخراجهاي زنجيرهسپس . )9(شدند 

در آب ديونيزه حل كرده و پس از حل  mg/ml 16نسبت 

 تزريق شد  HPLC به دستگاه lµ 20 مقدار  ،شدن كامل

Aγ و α ,β γG هاي زنجيرهو درصد 
گلوبين     

قبل از انجام آزمايش . گيري و محاسبه شدند اندازه

 گلوبين استاندارد هاي زنجيره  با استفاده ازHPLCدستگاه 

استخراج از پرونده بيماران با  HbFميزان  .كاليبر شد

  .گيري شد اندازه روش الكتروفورز به

G ژن 5´ در ناحيه XmnI مورفيك پليمحل 
γ از  

 C→T قرار دارد كه حاصل تغيير بتاگلوبينني خوشه ژ

G ژن 158در موقعيت 
γمورفيسم پلي . است XmnI 

خون تام  ml3مقدار  . تعيين شدPCR-RFLPروش  به

فرد درون يك لوله فالكون ريخته و   هرEDTAحاوي 

DNAروش فنل كلروفرم استخراج شد   خون بيماران به

 با استفاده  XmnI مورفيك پليبراي بررسي سايت ). 10(

 RFLP با تكنيك شده تكثيرbp 657 قطعه PCR از تكنيك

 در . قرار داده شدXmnIثير آنزيم اندونوكلئاز أتحت ت

 به دو قطعه اين قطعه (+/+)XmnIهموزيگوت افراد 

bp455  وbp202كه در افراد   حالي شده در  شكسته

شده    فقط يك كروموزوم شكسته(-/+)XmnIهتروزيگوت 

 bp  657ر يك قطعه وذكمه علاوه بر دو قطعه و در نتيج

 در حالي كه در افراد فاقد اين ،هم مشاهده شد

 RFLP پس از انجام bp  657  فقط يك قطعهمورفيسم پلي

و در نهايت  نتيجه  گردد ميمشاهده بر روي ژل آگارز 

 و هتروزيگوت (+/+)XmnIهموزيگوت صورت  به

XmnI(+/-) مورفيك پلي و فاقد محلXmnI(-/-)  مشخص

  .شدند

 SPSSها با استفاده از نرم افزار  تجزيه و تحليل داده

هاي آناليز واريانس و كاي   با استفاده از آزمونوانجام شد 

  .ها انجام شد ر مقايسهياسكو

  

 ها يافته

 بتاتالاسمي 197 بيمار شامل 206در اين مطالعه با بررسي 

ستان شهيد  اينترمديا كه به بيماربتاتالاسمي 9ماژور و 

  روشفهميده كرمانشاه مراجعه نمودند با استفاده از 

PCR-RFLP، مورفيسم پلي درصد فراواني XmnI در 

  1بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا طبق نمودار 

 ماژور و اينترمديا بتاتالاسمي كه در بيماران ،مشخص شد

 رد XmnI مورفيك پلي مورد سايت 5 و 32ترتيب در  به
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   )=206n( در بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا در كرمانشاه XmnIمورفيسم پلي فراواني  توزيع-1نمودار

  

 مورد 2 و 44روي هر دو كروموزوم وجود داشت و در 

روي يك كروموزوم  رد تنها مورفيك پلياين سايت 

 مورد باقيمانده 2 و 121داشت و از طرفي در  وجود

  . وجود نداشتXmnI ورفيكم پليسايت 

روش  بهاستخراج از پرونده بيماران با  HbFميزان 

سب ح برHbFگيري شده و ميانگين  اندازه الكتروفورز

.  مشخص شد1 طبق جدول XmnI مورفيسم پلي

 مورفيك پليشود در حضور سايت  كه مشاهده مي همچنان

XmnI مقدار HbFز اهميت اين ي نكته حا، افزايش دارد

 ماژور بيشترين مقدار بتاتالاسميدر بيماران است كه 

HbF مورفيك پلي درحالتي است كه سايتXmnI   

كه در بيماران  صورت هموزيگوت وجود دارد درحالي به

التي است  درحHbFبتاتالاسمي اينترمديا بيشترين مقدار 

صورت هتروزيگوت    بهXmnI مورفيك پليكه سايت 

  .وجود دارد

G هاي زنجيرهميانگين درصد 
γ و A

γ با استفاده از  

Gگيري و سپس نسبت   اندازهHPLCدستگاه 
γبه A

γ   

Gاست كه درصد اين نكته ضروري ذكر  .محاسبه شد
γ و 

A
γ و نسبت G

γبه  A
γ ثير رقت حاصله از أ تحت ت

Gدرصد  ميانگين. گيرد ترانسفوزيون خون قرار نمي
γ و A

γ   

G و نسبت
γبه  A

γ مورفيسم پلي برحسب XmnIشخص  م  

  

سب ح به روش الكتروفورز برHbF ميانگين درصد -1جدول 

 در بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا در  XmnIمورفيسم پلي

  ).=206n( كرمانشاه

  HbFميانگين درصد 

  ماژور  اينترمديا

  XmnIمورفيسم  پلي

11±87  2±1/97  (+/ +) 

11±2/90  15±6/94  (+ /−)  

12±1/79 10±4/94  (− /−)  

16.3

22.3

61.4

55.6

22.2 22.2

مثبت-مثبت منفي-مثبت منفي-منفي
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Gدرصد و انحراف معيار ميانگين  -2جدول 
γ و A

γ  و نسبت  G
γ به A

γ  مورفيسم پلي برحسب XmnI در بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا در 

   ).=206n(كرمانشاه 

β-  9( تالاسمي اينترمدياn=(   β- تالاسمي ماژور )197n=(   

P.V  G
γ/

 A
γ  A

γ%  G
γ%  P.V 

G
γ/

 A
γ  A

γ%  G
γ%  

  XmnIپلي مورفيسم 

7/0±9/2  4±3/26  4±6/73  5/0±3  2±1/25  2±8/74  (+/ +) 

1/0±5/2  6/0±4/28 6/0±5/71 4/0±5/2  3±5/28  3±4/71  (+ /−)  001/0  

1/0±7/1  4/0±6/36  4/0±4/63  

001/0  

3/0±2 4±2/33  4±7/66  (− /−)  

  

شود در حضور  كه مشاهده مي همچنان). 2جدول (شد 

G زنجيره   سنتزXmnI مورفيك پليسايت 
γ و در نتيجه 

Gنسبت 
γ به A

γ  افزايش يافته است و بيشترين افزايش 

صورت    به XmnI مورفيك پلياست كه سايت  درحالتي

 .هموزيگوت وجود دارد

 هاي قرمز خون ميانگين پارامترهاي خوني شامل سلول

(RBC)،هموگلوبين  (Hb)،هماتوكريت  (Hct)، حجم 

  متوسط سلولي هموگلوبين،(MCV) متوسط سلولي

(MCH)و غلظت ميانگين هموگلوبين سلولي (MCHC) 

گيري  كانتردياترون اندازه كه با استفاده از دستگاه سل

البته بايد در  . نشان داده شده است3درجدول كه شدند 

كنند  نظر داشت كه اين بيماران ماهيانه خون دريافت مي

ه ا قبل از هرگونه  كليه آزمايشبرايگيري  ولي نمونه

 .دريافت خون جديد انجام شده است

برداري تحت  م باليني شامل تغيير چهره و طحاليعلا

نظر پزشك متخصص از روي پرونده بيماران ثبت شد كه 

 درصد و 4/57 بيمار بتاتالاسمي ماژور 197در بررسي 

 تغيير  درصد3/33 بيمار بتاتالاسمي اينترمديا 9در بررسي 

 تالاسمي ماژور تحت بررسي در بيماران بتا. چهره داشتند

پارامترهاي خوني در بيماران بتاتالاسمي ماژور و توزيع  -3جدول 

                                       اينترمديا در كرمانشاه

  )=9n(اينترمديا   )=197n(ماژور   بتاتالاسمي

10
12

/L*RBC  5/0±3/3  7/0±6/3  

Hb (g/dL) 1/1±9/8  3/1±3/9  

Hct  (%) 6/3±7/26  5/4±8/27  

MCV (fL) 1/7±3/81  4/3±3/80  

MCH (pg) 2/2±6/27  2/1±6/27  

MCHC (g/dL) 7/1±6/33  8/0±6/33  

  

 درصد و در بيماران بتاتالاسمي اينترمديا در 4/27در 

 . بود شده برداري انجام  درصد عمل طحال2/22

                                                                       

 بحث

 رواني و ،عوارض باليني بارز و مشكلات جسمي 

اقتصادي كه افراد مبتلا به بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا با 

هايي كه  هزينهاز طرف ديگر،  و آن دست به گريبان هستند

در درمان و نگهداري اين بيماران بر دولت تحميل 

زمينه ما را بر آن واداشت تا مطالعات بيشتري در  ،شود مي
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 هدف. شناخت ژنتيك ملكولي اين بيماري انجام دهيم

 5´ در ناحيه XmnI مورفيسم پلي، تعيين حاضر مطالعه

Gژن 
γ در خوشه ژني بتاگلوبين و ارتباط آن با ميزان 

HbFو نسبت زنجيره G
γ  به A

γهموگلوبين  F  در بيماران

  .باشد مي ماژور و اينترمديا در كرمانشاه بتاتالاسمي

 هاي زنجيرهكه قادر به كاهش عدم تعادل ي  عاملهر

تر تالاسمي   خفيفگلوبين گردد منجر به بروز شكل

هاي ژنتيكي است   شاخصعوامل،يكي از اين . شود مي

 HbF و افزايش سطح γكه منجر به توليد زنجيره 

Gهاي ناحيه پروموتور ژن  جهش. گردد مي
γ و جايگزيني 

Gوتور ژن پروم -158در ناحيه  C → Tنوكلئوتيد 
γ كه 

شود منجر به   تشخيص داده ميXmnIآنزيم وسيله  به

G  افزايش توليد
γشود  در شرايط استرس اريتروپوئيتيك مي

 تالاسمي را جبران βطور نسبي عدم سنتز زنجيره  هو ب

  .)11(كند  مي

در مطالعات مختلفي كه تاكنون انجام شده است 

 حاصل XmnI مورفيسم پلينتايج مختلفي در رابطه با 

شده است كه در بعضي موارد بين حضور سايت 

G و درصد زنجيره HbF و ميزان XmnI مورفيك پلي
γ 

ر موارد بيشتارتباط معناداري وجود نداشته است اما در 

  .اين ارتباط اثبات شده است

   ارتباط بين حضور 1985 و همكارانش در سال گيلمن

G و درصد زنجيره XmnI مورفيسم پلي
γماران را در بي  

كه در ،  بررسي كردند  اينترمديابتاتالاسميسيكل سل و 

Gزنجيره   درصد(+/+)XmnI مورفيسم پليبيماران با 
γ 

كه در بيماران با   درصد بود درحالي7/69±6/4برابر

Gزنجيره  درصد (-/+) XmnI مورفيسم پلي
γبرابر  

 (-/-)XmnI مورفيسم پلي درصد و در بيماران با 7/5±6/60

  ).4(  درصد بود6/39±4ا برابر ب

 ، و همكارانشلابيدر مطالعه انجام گرفته توسط 

 Cap در ناحيه C→T مورفيسم پليشده است كه  داده نشان

Gدر ژن 
γ آنزيم محدودالاثر به وسيله كه 158 در موقعيت 

XmnIشود در ارتباط با بيان بالاي   تشخيص داده ميG
γ 

در تبديل خير أو تHbF در بالغين و افزايش ميزان 

  .)5( هموگلوبين جنيني به بالغين است

در مطالعه ديگري كه در ژاپن انجام شده است 

 در XmnI مورفيك پليمشخص شده كه حضور محل 

افراد سالم بالغ در ژاپن و كره جنوبي با افزايش زنجيره  

G
γ 12( همراه بوده است(.  

 را در افراد نرمال  XmnI مورفيسم پليميلر و همكاران 

درصد  100بيماران سيكل سل بررسي كردند كه در  و

 درصد افراد نرمال سايت 22 و بيماران سيكل سل

سايت سپس تأثير . وجود داشت XmnI مورفيك پلي

در افراد HbF  را در افزايش سطح  XmnI مورفيك پلي

سي كردند و مشخص شد رنرمال و بيماران سيكل سل بر

ثير أ تXmnI فيكمور پليكه در افراد نرمال حضور سايت 

 ولي در ، نداشتHbFاي در افزايش سطح  قابل ملاحظه

  XmnI مورفيك پليبيماران سيكل سل حضور سايت 

 افزايش داشت و نتيجه گرفتند كه حضور اين HbFسطح 

  HbFطور واحد در افزايش سطح  ه بمورفيك پليمحل 

 مورفيك پليولي ممكن است وجود سايت ، ثيري نداردأت

XmnIديگري مانند استرس عواملور  در حض 

 ثر باشدؤ م HbF در افزايش سطح ،اريتروپوئيتيك و آنمي

)13.(  www.SID.ir
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 بتاتالاسمي بيمار 16دكتر احساني و همكارانش تعداد 

 درمان با هيدروكسي منظور بهاينترمديا در كرمانشاه را 

 در XmnI مورفيسم پليپس از تعيين . اوره بررسي كردند

  :به شرح زير بودبيماران درصد فراواني 

 8 و تعداد  (-/+)XmnI نفرXmnI(-/-) ،6 نفر 2تعداد 

 مشخص شد و نشان دادند كه بيشترين (+/+)XmnIنفر 

 و هموگلوبين توتال در افراد HbFافزايش در ميزان 

  ).6(  وجود داردXmnI مورفيسم پليداراي 

كتر كريمي و همكارانش به وسيله داي كه  در مطالعه

 مورفيسم پليانجام شد درصد فراواني در جنوب كشور 

XmnI درصد گزارش كردند و نشان دادند كه 41 را 

و  XmnI مورفيك پليارتباط معناداري بين حضور سايت 

 اينترمديا وجود دارد بتاتالاسمي در بيماران HbFافزايش 

در مطالعه ديگري كه توسط دكتر رحيمي و ). 7(

كل سل و ر روي بيماران سيدهمكارانش در شيراز 

 تالاسمي انجام شد مشخص شد كه در حضور  -سيكل

Gنسبت زنجيره  و HbF مقدار XmnI مورفيك پليسايت 
γ 

A به 
γ14(  افزايش دارد.(  

ر روي بيماران د در لبنان كه مطالعه يك در

انجام شده است، ارتباط ميان وجود  اينترمديا بتاتالاسمي

XmnI سطح و HbFبرخي ظورمن  بدين.   ديده نشده است 

  راXmnIغير از  ههاي ديگر ژنتيكي ب مطالعات  شاخص

  .)15(دانند  اين موضوع دخيل مي در

  هايي   طي بررسي2005 و همكارانش در سال تين

  سبب افزايش XmnIمورفيسم  نشان دادند كه حضور پلي

HbF ها معتقد بودند  آن. شود  ميبتاتالاسمي در بيماران

ثير أ رونويسي تعواملوي ر رد XmnIمورفيسم  كه پلي

 ).16(دهد   را افزايش ميHbF گذاشته و بيان 

شده در  هاي انجام  با بررسي2005در يونان در سال 

 مشخص شد ،مورد دو خواهر بتاتالاسمي در يك خانواده

 درصد و 6 برابر HbF مقدار  (-/+)XmnIكه در اولي با 

G نسبت
γ  به A

γ در حد  يعني اين نسبت، بود70⁄ 30 برابر 

  مقدار(-/-)XmnI ولي در دومي با ،جنيني باقي مانده بود

HbFدرصد و نسبت5/1  برابر  G
γ  به A

γ  بود 50/50 برابر 

G  مختلفي روي بيان ژن عواملو نتيجه گرفتند كه 
γثير أ ت

مورفيسم   وجود پلي،عواملگذارند كه يكي از اين  مي

XmnI بوده و سبب افزايش سنتز   G
γه افزايش  و در نتيج

G نسبت
γ به A

γ و افزايش HbF 17( شود  مي.( 

 بيمار بتاتالاسمي 197 پس از بررسي حاضردر مطالعه 

 بر روي هر دو كروموزوم XmnI نفر سايت 32 در ،ماژور

 مورد سايت 44و در %) 3/16(ها وجود داشت  آن

ها  ر روي يك كروموزوم آند تنها XmnI مورفيك پلي

 مورد ديگر سايت 121ر و د%) 3/22(وجود داشت 

  %).4/61(  وجود نداشت XmnI مورفيك پلي

  مورد5 بيمار بتاتالاسمي اينترمديا در 9در بررسي 

%) 2/22( مورد XmnI(+/+)  ،2صورت  به%) 6/55(

از نظر %) 2/22( مورد ديگر 2 و در (-/+)XmnIصورت  به

  . منفي بودند XmnIمورفيك پليحضور سايت 

Gميانگين 
γ و A

γ بيماران بتاتالاسمي ماژور  در 

كه   درصد بود در حالي9/30 درصد و 1/69ترتيب برابر  به

Gميانگين 
γ و A

γ ترتيب   در بيماران بتاتالاسمي اينترمديا به

Gنسبت .  درصد بود1/29 درصد و 9/70برابر 
γ  به A

γ  در 

 و 3/2ترتيب برابر  بيماران بتاتالاسمي ماژور و اينترمديا به

  .د مشخص ش5/2

 و XmnI مورفيك پليدر بررسي ارتباط حضور سايت 

 ارتباط ،ANOVA  با استفاده از آزمونHbF ميانگين
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 ميانگين ،معناداري وجود نداشت ولي از نظر توصيفي

  در بيماران بتاتالاسمي ماژور و  اينترمديا در HbFدرصد 

 جدول(  افزايش داشتXmnIمورفيك  حضور سايت پلي

1.(  

G زنجيره در مقايسه نسبت
γ  به A

γ  با حضور سايت  

 ارتباط ANOVA آزمون وسيله به XmnI مورفيك پلي

حضور ). =p 001/0( معناداري بين اين دو وجود داشت

G سبب افزايش بيان ژن XmnI مورفيك پليسايت 
γ و 

Gسنتز زنجيره 
γو درنتيجه افزايش نسبت زنجيره  G

γ به A
γ 

جدول ( شود ترمديا مي در بيماران بتاتالاسمي ماژور و اين

2 .(  

 ارتباط معناداري بين حضور ANOVA اما آزمون

 و ميانگين پارامترهاي خوني XmnI مورفيك پليسايت 

 شايد دليل عمده اين باشد كه اين ،در بيماران نشان نداد

  .اند طور ماهيانه خون دريافت كرده هبيماران ب

 )44(  با مطالعاتي كه در لبنانحاضرنتايج مطالعه 

اين . باشد انجام شده متفاوت و مشابه مطالعات ديگر مي

ثير أتواند ناشي از ت نتايج متفاوت در مطالعات مختلف مي

 XmnI مورفيسم غير از پلي ه مختلف ژنتيكي ديگر بعوامل

G ر روي سنتز زنجيرهد
γميزان و HbFباشد .  

 

 گيري نتيجه

 از يك طرف حضور يا عدم حضور محل حاضر مطالعه 

 ماژور و بتاتالاسميدر تمام بيماران  XmnI  ورفيكم پلي

اينترمديا در كرمانشاه را بررسي و از طرف ديگر ارتباط 

G و درصد زنجيره HbF را با آن
γ طوركلي  هب .سنجيده است

مورفيسم  حضور پلياست كه  داده نتايج مطالعه كنوني نشان

XmnI ژن 158 در موقعيت G
γ سبب افزايش سنتز G

γ و 

 در بيماران بتاتالاسمي ماژور و HbF سطح افزايش

 در نتيجه در افراد با حضور ،شود اينترمديا در كرمانشاه مي

خير أ زمان نياز به ترانسفوزيون به تXmnIمورفيسم  پلي

م باليني در اين بيماران كاسته يافتاده و از شدت علا

  . شود مي
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Abstract: 

The XmnI Polymorphic Site at 5' to Gγ Gene and its Correlation to 

the HBF Level and Gγ: Aγ Ratio in β-Thalassemia the Major and the 

Intermediate Patients from Kermanshah 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Nemati,H.
1
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2
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3
;Nomani,H.

2
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1. MS in Biochemistry, Kermanshah University of Medical sciences. 

2. Assistant Professor in Biochemistry, Kermanshah University of Medical sciences. 

3. Associate Professor in Pharmacology, Kermanshah University of Medical sciences. 

4. Assistant Professor in Biostatistics, Kermanshah University of Medical sciences. 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Introduction: Beta Thalassemia is the most common inherited bloody disorder, affecting synthesis of 

the beta globin chain of hemoglobin. The type of β-Thalassemia mutation affects on the β-globin chain 

synthesis that appears as β
° ، β +and

 
β

++
-Thalassemia. The presence of XmnI polymorphic site at the 5 َ

region of the
 G
γ-globin gene affects on the rate of 

G
γ chain synthesis and in some conditions influences 

on the production of HbF. These effects are important in the view of presentation of clinical symptoms 

in β-Thalassemia patients.  

Materials and Methods: In this researches one hundred ninety seven beta Thalassemia the Major and 

nine beta Thalassemia the Intermediate patients who had been registered in shahid fahmideh hospital 

in Kermanshah were studied. The XmnI polymorphisms in the region of 5 tَo
 G
γ gene was determined by 

PCR-RFLP procedure. The percent of 
G
γ and 

A
γ chains in HbF were determined by high performance 

liquid chromatography (HPLC). The HbF levels were determined by electrophoresis (according to 

patientsُ files). Data were subjected to the chi square & analysis of variance (ANOVA). 

Results: Analysis of XMNI polymorphism from both groups showed that there were 32(16.3%) XmnI 

homozygote (+/+) and 44(22.3%) XMNI heterozygote (+/-)in β-Thalassemia the Major group. In 

patients with β- Thalassemia the Intermediate 5 (55.6%) XmnI homozygote (+/+) and 2 (22.3%) XmnI 

heterozygote (+/-) were found. The mean level of HbF in β-Thalassemia the Major and the Intermediate 

patients was 95.3g/dl,85.4g ،respectively. Mean 
G
γ / 

A
γ ratio in β-Thalassemia the Major and the 

Intermediate patients was 2.5% and  2.3% respectively. In the present study  while using ANOVA test 

we found that ,in beta Thalassemia patients, the presence of XmnI polymorphic site increases HbF 

levels , 
G
γ percent and 

G
γ / 

A
γ ratio ( p=0.001).  

Conclusion: The present study has determined XmnI polymorphic site in β-Thalassemia the Major and 

the Intermediate patients from Kermanshah and has shown that the presence of this polymorphic site 

has had a positive influence on HbF production and 
G
γ chain percent. 

Keywords: Thalassemia, HbF, 
G
γ chain percent, XmnI polymorphism. 
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