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 1385بهار ، اول، شماره دهمسال مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  مجيد ياوريان دكتر 

نيك دانشگاه علوم پزشكي تگروه ژ
  شيراز

  ايران -شيراز 
   09173612059: تلفن

  :پست الكترونيكي
yavarian@sums.ac.ir 

  
   بندرعباس شهرافراد كمخون  كمبود پيرووات كيناز در

  
  3 پران هفريد  2 دكتر غلامرضا فرشيدفر  1 مجيد ياورياندكتر 

   كارشناس آزمايشگاه دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان3 استاديار گروه بيوشيمي  2   دانشگاه علوم پزشكي شيرازژنتيكگروه استاديار  1
  1 - 6   صفحات85 بهار  اول  شماره مدهمجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
ترين علل   كمبود آنزيم پيرووات كيناز از جمله شايع، در گلبول قرمزG6PDعلاوه بر كمبود آنزيم  :مقدمه

شدت علايم باليني كمخوني در فرم هموزيگوت اين بيماري . باشد كمخوني هموليتيكي غيراسفروسيتكي مي
مخوني ملايم تا كمخوني مزمن و شديد همراه باشد، به نحوي كه بعضي از اين يكسان نبوده و ممكن است با ك

  .برداري شوند افراد نياز به تزريق خون و مجبور به طحال
 سال آزمايش شمارش كامل گلبولي 30 الي 15 نفر در سنين بين 2300براي  تجربيدر اين مطالعه  :كاروش ر

(CBC)مورد 800 گرم درصد بودند، تعداد 5/11 هموگلوبين كمتر از  انجام شد و از ميان افرادي كه داراي 
  .گيري فعاليت آنزيم پيرووات كيناز انتخاب شدند غيرفاميل جهت احتمال وجود كمخوني هموليتيك و اندازه

در حالي كه طيف مورد انتظار در افراد طبيعي .  بودU/gmHb 7/11طيف فعاليت آنزيم بين صفر الي  :نتايج
 40 الي 20فعاليت آنزيمي در حدود %) 15( نفر 123در اين گروه كمخون . باشد  ميU/gmHb 7/9 الي 2/2

داشتند و سه نفر داراي فعاليت آنزيمي كمتر از ) حد قابل انتظار براي افراد هتروزيگوت(درصد ميانگين نرمال 
  .دادند نشان مي) حد قابل انتظار براي افراد هموزيگوت(ميانگين نرمال % 20
و فراواني ژن كمبود پيرووات كيناز در % 5دهد فراواني ناقلين آن  مطالعه حاضر نشان مي :گيري جهتين

 در صورت شناسايي به موقع زوجهاي در خطر كمبود پيرووات كيناز، امكان .باشد  در هزار مي36منطقه 
  .خوني مزمن ناشي از كمبود پيرووات كيناز وجود دارد كاهش بار بيماري كم

   بندرعباس- آنمي هموليتيك مادرزادي – پيرووات كيناز :ها هكليدواژ
  7/10/84:      پذيرش مقاله20/7/84:      اصلاح نهايي27/4/84: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
 Hereditary(هاي هموليتكي ارثي  كمخوني

Hemolytic Anemia ( بطور عمده به دو گروه
 كي و غير اسفروسيت(Spherocytic)ك ياسفروسيت

(Non-Spherocytic)از گروه اول . گردد بندي مي  طبقه
هاي ناشي از اختلالات غشايي گلبول قرمز و   بيماريعمدتاً

ترين علت كمخوني  از گروه دوم اختلات آنزيمي شايع
با توجه به اينكه گلبول قرمز فاقد ميتوكندري . باشد مي
ي از مسير اكسيداتيو ميسر نبوده و ژمين انرأباشد و ت مي

 مورد ATPهوازي تنها راه تامين  لذا مسير گليكوليز بي

نزيمي در مسير فوق آگونه اختلال  هر. باشد نياز سلول مي
ي متابوليكي ژمين انرأبحران در ت تواند موجب بروز مي

 تخريب سلول سلول شده و در چنين شرايطي نهايتاً
  ).1(را در پي خواهد داشت ) هموليز(

هاي كليدي  نزيمآ يكي از )40.1.7.2 (پيرووات كيناز
 (Embden- Merhof pathway)هوازي  گليكوليز بي

 توليد شده از اين مسير ATPاست كه به تنهايي نيمي از 
هاي  ها و در تمام گونه در انواع سلول. كند را فراهم مي

  .شود نزيم آلوستريك يافت ميآموجودات زنده اين 
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   دفر، فريده پرانمجيد ياوريان، غلامرضا فرشي                                                                          شهر بندرعباسكمبود پيرووات كيناز در افراد كمخون

٢ 1385بهار ، اول، شماره دهمسال مجله پزشكي هرمزگان، 

ووات آنزيم پيرووات كيناز تبديل فسفواينول پير
)PEP (كند و در اين پروسه به  را به پيرووات كاتاليز مي

  . آورد  بوجود ميATP يك مول PEPازاء هر مول از 
  
  

Phosphoenolpyruvate                     
Pyruvaic Acid   

 
  

پيرووات محصولي است كه علاوه بر مسير گليكوليز 
نه نيز  اسيدهاي آمي،ها در مسير ارتباطي متابوليسم چربي

ها از نظر متابوليكي  قرار داشته و تنظيم آن براي سلول
  .اهميت بسزايي دارد

نزيم آ كمبود G6PDشود پس از كمبود آنزيم  گفته مي
ترين علت كمخوني  پيرووات كيناز يكي از شايع

  ).2(باشد  غيراسفروسيتي مي
نتيكي اتوزومال ژكمبود پيرووات كيناز كه يك اختلال 

از نقاط مختلف دنيا گزارش شده است و باشد  مغلوب مي
عمده اين گزارشات از كشورهاي اروپايي و امريكايي 

به استثناي ژاپن از كشورهاي آسياي گزارش . باشد مي
 در يك PK فراواني ناقلين كمبود . محدودي وجود دارد

مطالعه از آسياي جنوب شرقي و چين سه درصد نوزادان 
  ).4(باشد  درصد مي در امريكا يك ).3 (كند ذكر مي

از منطقه نزديك ايران تنها يك گزارش از عربستان 
اعلام كرده % 12/3 را  PKسعودي ميزان بروز كمبود 

   ).1،4(است
فراواني كمبود در بين اقوام گوناگون يك كشور نيز 

براي مثال در بين اقوام موسوم به . باشد يكسان نمي
نقاط امريكا از آميشن در منطقه پنسيلوانيا نسبت به ساير 

  ).5(باشد  شيوع بيشتري برخوردار مي
نزيم آيت اين ضعاي از و تاكنون هيچ مطالعه ثبت شده

  اي وجود تعداد افراد قابل ملاحظه. در ايران وجود ندارد
 گرم در صد در ميان 5/11كه داراي هموگلوبين كمتر از 

 -مطالعه منتشر نشده%) ( 8/34(مراجعين مشاوره ازدواج 
 درصدي كمبود 22همچنين شيوع حدود  و )انيياور

G6PDضرورت  ،)1،5 ( در مردان استان هرمزگان

بررسي كمبود فعاليت آنزيم پيرووات كينار را بعنوان 
منطقه نشان مزمن هاي  دومين آنزيم محتمل در كمخوني

لذا در نخستين گام بررسي نمونه جمعيت منطقه . دهد مي
م پيرووات كيناز بندرعباس انتخاب و فعاليت آنزي

آزمايشات مربوطه جهت ارزيابي احتمال  گيري و اندازه
 .نزيم بعمل آمدآكمخوني مزمن ناشي از كمبود 

  
  :روش كار

 ماهه نمونه خون زوجيني كه جهت 4در يك دوره 
مشاوره قبل از ازدواج به مركز بهداشت شهرستان 

 ميلي گرم به EDTA) 1-2كردند با  بندرعباس مراجعه مي
 گرفته شد و با استفاده از دستگاه) سي خون  هر سيءازا

 شش زدر كمتر ا )فرانسه (Hycelي آناليزر ژهماتولو
) CBC(ساعت پارامترهاي هماتولوزيكي گلبول قرمز 

  . اندازگيري و شمارش گرديد
 مورد از 2300در مدت فوق از بررسي بيش از 

 سال و با 31 الي 15مراجعين به مركز فوق در سنين 
 سال بدون در نظر گرفتن جنسيت افراد 21نگين سني ميا

 گرم 5/11كليه كساني كه داراي هموگلوبين كمتر از 
 جهت بررسي كمخوني هموليتك انتخاب تند،داش درصد
  .گرديد

گيري فعاليت   نفر جهت اندازه800در اين مطالعه تعداد 
هاي مربوط به  نزيم پيرووات كيناز و ساير آزمونآ

  .ك مورد بررسي قرار گرفتندكمخوني هموليتي
  بندرعباسبلافاصله به مركز تلاسميي خون ها نمونه

و گيري هاپتوگلوبين جدا  جهت اندازهي آن  پلاسماومنتقل 
  . نگهداري شد-20در فريز 

Packed cell با محلول دكستروز مانده بلافاصله  باقي
جدا آن ها  هاي سفيد و پلاكت گلبولو مخلوط   درصد6

گلبول سفيد و پلاكت گلبول قرمز سه از حذف  پس. گرديد
تشو و سپس هموليزات تهيه سبار با نرمال سالين ش

فعاليت  گيري مراحل مقدماتي و اندازهدر تمام . گرديد
المللي  هاي كميته بين پيرووات كيناز توصيهنزيم آ

مورد ) ICSH( )6(استانداردسازي براي هماتولوژي 
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٣ 1385بهار ، اول، شماره دهمسال مجله پزشكي هرمزگان، 

سيت با روش لوش رتيكوشمار . شدهداد توجه كامل قرار
  ).7 (استاندارد تهيه و شمارش گرديد

نزيم پيرووات كيناز با آگيري فعاليت  روش اندازه
 U/gmHbانجام و برحسب  )ICSH) 6يشنهادي پروش 

ليتر واكنش در  غلظت مواد در يك ميلي. محاسبه گرديد
كليه مواد و .  نشان داده شده است1جدول شماره 

  . تهيه گرديد Sigma شركت  از LDHنزيم آهمچنين 
روفورز تبراي برآورد مقدار هاپتوگلوبين از روش الك

  ).8 (استفاده گرديد بر روي سلولوز استات
  

غلظت مواد در محلول واكنش فعاليت  - 1جدول شماره 
  نزيم پيرووات كينازآ

  مواد مورد مصرف  غلظت بكار گرفته شده
  Tris-Hcl  pH 8.0  ميلي مول3/0
  KCL  ول ميلي م3/0

  MgCl2   ميلي مول03/0
  NADH   ميكرو مول6/0

  Lactate dehydrogenase   واحد18
  ADP   ميكرومول75/0
 PEP   ميكرومول45/0

  
  :نتايج

 بدون در نظر CBC مورد 2300با بررسي بيش از 
 نفر با هموگلوبين 800گرفتن جنسيت افراد در مجموع 

قرمز  كه داراي شمارش گلبول  5/11gm/dlكمتر از 
)RBC ( ميليون در ميليمتر مكعب داشتند 5آنها كمتر از 

در بين اين افراد . جهت بررسي بيشتر انتخاب گرديد
گيري فعاليت آنزيم در گلبول قرمز، فعاليتي   اندازه،كمخون

كه  داد در حالي  را نشان ميU/gmHb 7/11 الي 1/0بين 
 2/2ن  نفر  افراد سالم گروه كنترل فعاليت آنزيم بي65در 
بيشترين تعداد افراد فعاليتي .  داشتندU/gmHb 7/9الي 
راكندگي پتوزيع ( دهند  نشان ميU/gmHb 5 تا 2بين 
  ).1  مورد در نمودار800
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 نفر 800نزيم در آتوزيع فراواني فعاليت  - 1نمودار شماره 

  مورد بررسي در ناحيه بندرعباس
  

نزيمي آ نفر داراي فعاليت 126  انجام شده،در بررسي
 2/1شمارش رتيكولوسيت بين   وU/gmHb 2/2كمتر از 

 در PK نزيمآدر افراد كمخوني كه فعاليت . بودند% 17الي 
% 4 الي 2/0 شمارش رتيكولوسيت ،حد طبيعي داشتند

  .مشاهده گرديد
ارزيابي هاپتوگلوبين با روش الكتروفورزيسس در 

ند، نرمال داشت% 40 الي PK 20نزيمي آافرادي كه فعاليت 
كمتر از % 8دهد مقدار هاپتوگلوبين بطور متوسط  نشان مي

ميانگين افراد نرمال و اين كاهش در سه موردي كه 
نرمال داشتند مقدار هاپتوگلوبين % 20 كمتر از PKفعاليت 
  .نرمال مشاهده گرديد% 10كمتر از 

در ) MCV(طيف تغييرات ميانگين حجم گلبول قرمز
  . استشده ه نشان داد2جدول شماره 

  
 بر حسب MCVكندگي پراتوزيع  - 2جدول شماره 

   مورد800فمتوليتر در
فاصله اطمينان (ميانگين   تعداد  گروه فعاليت آنزيمي

  ) درصد95
  )51-70 (64  674  گروه فعاليت انزيمي نرمال

  )70-93 (77  123  نرمال% 40-20گروه فعاليت انزيمي 
  )75-101( 89  3  نرمال% 20گروه فعاليت انزيمي كمتر از 
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  : گيري بحث و نتيجه
آنزيم پيرووات كيناز پروتئيني است تترامر كه هر 
چهار زنجيره آن مشابه هم بوده و بر حسب ژن عامل هر 

سيد آمينه تشكيل ازنجيره از حدود پانصد الي ششصد 
اشد و ب هر زنجيره داراي چهار دومين مي. )9 (گردد مي

م براي  تنظيم فعاليت ها توانايي ساختاري لاز همين دومين
همچون ساير . )10 (سازد آلوستركي را فراهم مي

ثيرپذير أهاي آلوستريك نسبت به عوامل متعدد ت نزيمآ
ووات موجب فعال راتصال فسفواينول پي. )9(باشد  مي

 اسيدي PHفسفات و   دي6/1شدن آنزيم شده و فروكتوز 
آمينه هاي  ، اسيد ATP ولي )11(سبب تقويت مثبت آن 

. )12(گردد  آلانين سبب مهار فعاليت آن مي آلانين و فنيل
گفته شده پروتئوليز موجبات فعال شدن آنزيم پيرووات 

 ولي هورمون سبب ديمريزه )13( كند كيناز را فراهم مي
 كند  و بالاخره فسفوريله شدن آنرا غير فعال مي)14(شدن 

)15.(  
هاي  ولنزيمي در سلآعلاوه بر كنترل در سطح 

ثير أ نيز تحت ت(PK-gene)دار ژن پيرووات كيناز  هسته
نزيم را كنترل آعوامل متعدد القايي و يا مهاري ساخت 

اين آنزيم سيتوزولي در انسان توسط دو ژن . نمايد مي
اين دو ژن مسئول سنتز چهار . شود كنترل و ساخته مي
  .باشد ايزوفرم آنزيم مي

 در روي PK-M1, PK-M2ژن مربوط به ايزوفرم 
ن مربوط به و ژ) 16( 15كروموزوم ) q 22( بازوي بلند

 )q21( بازوي بلند  رويPK-L , PK-Rهاي  ايزوفرم
 به استثناي نورموبلاست .كروموزوم شماره يك قرار دارد
باشد در گلبول   ميPK-Mها كه قادر به فعال كردن ژن 

 150تاكنون . باشد  ميPK-Rقرمز تنها فرم موجود 
 كه )17( شناسايي شده است PK-LRون در ژن موتاسي
 در ساختمان پروتئيني آنزيم اثر كرده و موجب عمدتاً

–كاهش ميل به سوبسترا ( تغييرات در كنتيك آنزيم شده 

 كاهش پاسخ به فعال كننده –افزايش اثر مهاري محصول 
. دهد و يا پايداري ساختمان چهارم آنزيم را كاهش مي) ها

تاسيون ها نيز وجود دارد كه ساخت آنرا اما تعدادي از مو
كاهش كمي و يا كيفي فعاليت . نماييد كاهش و يا متوقف مي

PKبا كاهش سطح ه است همرا ATP  اختلال در است كه
پذيري غشايي  سيبآو افزايش  پمپ الكتروليت گلبول قرمز

  ).18 (ماييدن آنرا فراهم مي
و باشد   يك اختلال اتوزومال مغلوب ميPKكمبود 

 علائم باليني خاصي نشان اغلب افراد هتروزيگوت معمولاً
% 40الي % 20نزيمي در اين گروه بين آو فعاليت  دهند نمي

كمخوني در افراد هموزيگوت . نزيم طبيعي استآميانگين 
شود كه بستگي تامي  با شدت و ضعف متفاوتي ديده مي

به نوع جهش ژني و بازتاب مولكولي آن در ساختمان 
% 20نزيمي در اين گروه كمتر از آدارد و فعاليت نزيم آ

 افراد هموزيگوت معمولاً. باشد ميانگين افراد سالم مي
اي با كمخوني شديد  كمخوني متوسطي دارند ولي در عده

باشند و حتي  گردد كه نيازمند تزريق خون مي ظاهر مي
يرقان نوزادان . گردد ممكن است منجر به اسپلنكتومي مي

 فتاليس ناشي از عوارض كمبود پسو حتي هيدرو
  ). 19(شود   ديده ميPKهموزيگوت 

 هموگلوبين كمترين ميزاندر گروه تحت مطالعه 
 و در هموزيگوت 2/9مشاهده شده در افراد هتروزيگوت 

 ب و شي3/2  به ميزانDPG به علت افزايش. باشد  مي4/7
 شدت در مقايسه با ،منحني تفكيك هموگلوبين به راست

 ديگر با سطح هموگلوبين مشابه، علايم هيپوكسي بيماران
  .ناشي از كمخوني بسيار خفيف مي باشد

 اغلب PKاز نظر مورفولوژي گلبول قرمز در كمبود 
ك ولي در كمخوني همراه با ماكروسيتوز ينورموسيت

باشد كه به علت افزايش رتيكولوسيت در اين بيماران  مي
خون در  كم در گروه Reticulocyte و MCV. باشد مي

در رتيكولوسيت با افزايش . جدول نشان داده شده است
شش الي هفت برابر در فسفوريلاسيون اكسيداتيو در 

  ).20 (رد نياز سلول را فراهم مي نمايدو مATP ،ميتوكندري
 بود U/gmHb 7/11نزيم بين صفر الي آطيف فعاليت 

 5/9  الي 2/2در حاليكه طيف مورد انتظار در افراد طبيعي 
U/gmHbهر چند احتمال وجود موتاسيون در . باشد  مي

 وجود ، داشتند5/9نزيمي بيشتر از آژن افرادي كه فعاليت 
 5/11هموگلوبين كمتر از (دارد ولي توجيه كمخوني 

gm/dl (نزيم باشد و آتواند در ارتباط با فعاليت  نمي
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نزيمي آمحتمل است با توجه به اينكه گلبول سفيد فعاليت 
PKرابر گلبول قرمز است هموليزات در اين گروه  شش ب

  .داراي بقايايي از گلبول سفيد بوده باشد
 در  فعاليتي%) 15( نفر 123در اين گروه كمخون 

حد قابل انتظار براي افراد ( درصد 40 الي 20حدود 
 در جمعيت منطقه PKبنابراين شيوع . داشتند) هتروزيگوت
رش موجود حتي باشد كه نسبت به گزا مي% 5بندرعباس 

  .باشد تر ميي نيز تا حدودي بالاداز عربستان سعو
 موجب مقاومت نسبي به    بدليل PKگفته شده كمبود 

با توجه به مالارياخيز بودن منطقه . گردد مالاريا مي
احتمال گزينش اصلح موجب گرديده علاوه بر شيوع انواع 

 نيز در اين ناحيه از شيوع PK و G6PDتالاسمي كمبود 
اگر سه موردي كه فعاليت . يشتري برخوردار باشدب
 PKداشتند هموزيگوت براي كمبود % 20ر از تنزيمي كمآ

 فراواني ژن كمبود پيرووات كيناز در منطقه ،دنفرض شو
  . در هزار خواهد بود36

 در استان مالارياخيز براي هبررسي گسترد: نتيجه
يرقان ارزيابي كمبود پيرووات كيناز در منطقه، توجه به 

نوزادان و توجه به احتمال كمخوني مزمن ناشي از آن در 
تواند كمك زيادي در  هاي ژنتيكي مي نيك و مشاورهيكل

   .داشته باشدكيفيت ارائه خدمات پزشكي 
  

  :سپاسگزاري
به تاريخ  8319هزينه اين طرح از محل پروژه شماره 

مديريت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي  5/12/82
ضمن تشكر و قدرداني از آن . ت گرديدهرمزگان پرداخ

مديريت از همكاري صميمانه آزمايشگاه مركز بهداشت 
شهرستان بندرعباس و مديريت آن در طي انجام اين طرح 

  .گردد سپاسگزاري مي
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