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  چكيده

 ـچيهـا و پ  جهـش  يبا توجه بـه نـاهمگون  . باشد يمن يع هموگلوبياز اختلالات شا يکي يلفاتالاسمآ : زمينه و هـدف   ـفنوت يدگي پ در ي
 ـع در ايشـا  يها حذف. است ين در رابطه با تالاسميت جنين وضعييتع ين، تنها روش برايق نوع جهش زوجين دقيي، تعيآلفاتالاسم ن ژن ي

آنهـا   يدر مورد فراوان يل نداشتن اطلاعات کافيدل به يا نقطه يها اما جهش ؛رديگ يقرار م ين مورد بررسين مشکوک به طور روتيزوج يبرا
مـراجعين بـه آزمايشـگاه ژنتيـک     ن در يژن آلفـاگلوب  يا نقطه يها جهش ين فراوانييتعمطالعه به منظور ن يا. رديگ يکمتر مورد توجه قرار م

  .انجام شد بابل بيمارستان کودکان اميرکلا
  

 ـشگاه ژنتيبه آزما مراجعه کننده آلفاتالاسميمشکوک به  فرد بالغ ١٥٣ DNA يرو يشگاهيآزما يفين مطالعه توصيا : سيروش برر ک ي
ژن  يا جهش نقطـه  ١١ يبرا يژنتيک يبررس. انجام شد ١٣٨٤-٨٨ يها سالطي  ؛ن بودنديفاقد حذف ژن آلفاگلوبکه  بابل رکلايامبيمارستان 
ــاگلوبين   و Poly A(-2bp) ،C14و  Hb Icaria ،Hb Seal Rock ،Poly A1 ،Poly A2و  C19 ،IVSI (-5nt) ،C59، Hb Constant Spring آلف

IVSI-148 با استفاده از روش Reverse Dot Blot صورت گرفت.  
  

مشـاهده   درصـد  Poly A1 ۶۱/۲درصد و  CS ۸۴/۷درصد،  5nt ۳۸/۱۴-درصد، Poly A2 ۷۵/۲۸ در يا نقطه يها جهش يفراوان :ها  يافته
  .ديگرد

  
ژن  يا آنهـا جهـش نقطـه    درصد٦٠/٥٣ يبرا ؛ع بودنديشا يحذف يها که فاقد جهش آلفاتالاسميفرد مشکوک به  ١٥٣از  : گيري نتيجه
 ـا يغربـالگر  ، HbH يماريجاد بيران و امکان اين در شمال ايژن آلفاگلوب يا نقطه يها جهش يبا توجه به فراوان. ن مشخص شديآلفاگلوب ن ي
  .است يمشکوک ضرور يها ا در زوجه جهش
  

  آلفاگلوبينژن  ، Reverse Dot Blot،  ي، جهش نقطه ا آلفاتالاسمي : ها کليد واژه
  _________________________________________________________________________    
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  اي شايع ژن آلفاگلوبين هاي نقطه فراواني جهش/  ٧٦

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  گاه علوم پزشكي گرگانمجله علمي دانش

  مقدمه
 جهـان ن در یع هموگلـوب یاز اختلالات شا یکی آلفاتالاسمی

 ،ایآســ يریگرمســ مــهینو  يریگرمســ یاسـت و اغلــب در نــواح 
ز ی ـران نی ـن اخـتلال در ا ی ـا. شـود  یمشـاهده م ـ  ترانهیقا و مدیافر

ــر رویدو ژن آلفــاگلوب ).2و1(گــزارش شــده اســت   هــر  ين ب
از  یناشــ اًهــا عمومــ یآلفاتالاســم. قــرار دارنــد 16کرومــوزوم 
ــذف ژن ــوده ح ــاس م ب ــو براس ــزان بی ــاگلوبی ن یان دو ژن آلف

 آلفـاگلوبین ، هـر دو ژن  0α یدر تلاسـم . شـوند  یم ـ يبند طبقه
، α+ یو در تالاسـم )  - -( / رفعـال هسـتند   یغک کروموزوم ی

ک ژن ی ـاز حـذف   یوب وجود دارد کـه ناش ـ یک ژن معیتنها 
 يا زان کمتر، در اثر جهـش نقطـه  یا به میو ) - α( /  آلفاگلوبین

 یرحــذفیاشــکال غ. باشــد یمــ) αTα(  /  آلفــاگلوبینک ژن یــ
  ).1و3-10(شوند  یم يدتریشد يها پیمنجر به فنوت لاًمعمو

ــ، زنجفاتالاســمیآلدر  ــا رهی ــ یاضــاف γو  β يه ــد یم  ؛توانن
 ینیدر دوران جن) Hb Bart's )γ4ن یدار هموگلوبیپا يتترامرها

ــوب ــک  H (β4)ن یو هموگلـ ــد تشـ ــد از تولـ ــدیبعـ ــا. ل دهنـ ن یـ
کنـد و باعـث    یر رسوب میقرمز پ يها ها در گلبول نیهموگلوب

کــه در  Hb Bart's (γ4)). 11-13و8و3و1(شـوند   یز م ـیهمـول 
ــا ) --/--( آلفــاگلوبین يره هــایــرت فقــدان کامــل زنجصــو ب

. باشـد  یات سـازگار نم ـ ی ـبـا ح  ؛هیدروپس فتالیس همراه اسـت 
 یقابـل توجـه، هپاتواسـپلنومگال    یخـون  د، کـم ین با ادم شـد یجن

از نظـر   Bart'sن یرا هموگلوبیز .دیآ یا میر و مرده به دنیچشمگ
منجـر بـه    ده اسـت و ی ـفا یژن ب ـیدر نقل و انتقال اکس يعملکرد

از حـذف   یناش ـ HbH يمـار یب. شود ید جنین میشد یپوکسیه
گــر یژن د يا ا حــذف دو ژن و جهــش نقطــهیــســه ژن آلفــا و 
ــاگلوبین ــ آلف ــد  یم ــ --/-α(باش   )--/Tααا یــ --/  αT αا ی

  ).15و14و3و1(
ر یک مزمن همـراه بـا تصـو   یتیهمول یخون در اکثر موارد کم

در  HbH يمـار یشـدت ب . ا وجـود دارد ینترمدیا یتالاسم ینیبال
 يا دارای ـتواند بدون علامـت   یافراد مختلف، متفاوت است و م

 نـدام ا اخـتلال عملکـرد چنـد ا   ی ـآهن و  يو سربار یعلائم آنم
 يهـا  جهـش  یشـتر بـا برخ ـ  یشود که اختلال عملکـرد اعضـاء ب  

  ).14-16و3-10و1( همراه است آلفاگلوبینژن  یرحذفیغ
 یا همراه ـی یوتگیکه در صورت هموز يا نقطه يها جهش
تواننـد منجـر بـه     یم آلفاگلوبینبزرگ ژن  یحذف يها با جهش

ــاریب ــوند HbH يمـ ــامل ؛شـ   ، Hb Constant Spring  شـ
 IVSI (-5nt) ، Poly A1 وPoly A2 17-19و15(باشـد   یم ـ (

ران ی ـا یدر مطالعـه جنـوب غرب ـ   يا که هـر چهـار جهـش نقطـه    
، C19د گر ماننید يا نقطه يها جهش. )17( گزارش شده است

C59 ،Hb Icaria ،Hb Seal Rock ،C14 وIVSI -148  اگرچه
 HbH يمــاریامـا منجـر بـه بـروز ب     ؛انـد  ران گـزارش شـده  ی ـدر ا
  ).21و20و17( شوند ینم

  گــــوتیهتروز α0 یاز تالاســــم یناشــــ Trait یتالاســــم
)αα/-- (یا تالاسمی +α گوت یهموز)α-/α- (در . باشـد  یم ـ

ــتفاده از روش  ــورت اس ــا ص ــول آ يه ــگاهیزمامعم ــ یش چ یه
، قابـل کشـف نخواهـد بـود     ینیاز عدم تعادل هموگلوب يا نشانه

ــم) 3و1( ــالاخره در تالاســــ ــم( silent یو بــــ  α+ یتالاســــ
 یممکن است اندک MCVا ی/ و  α-/αα (MCHگوت یهتروز

 RBC يها مواقع اندکس يارین وجود در بسیبا ا ؛ابندیکاهش 
  ).20و3و1(هستند  یعیطبلاً کام

 يهـا  پی ـژنوت یشناس ـ خـون  يها افتهیکه  يادیاز مطالعات ز
چ تست یمشخص شده است که با ه ؛کند یسه میمختلف را مقا

ص داد یرا تشــخ آلفاتالاســمیتــوان  ینمــ يا ســاده ییایمیوشــیب
 یخـون  ن، ممکن است کـم یبراساس نوع جهش آلفاگلوب). 20(
از  یا فقــط درجــات  یـ ـک وجــود داشــته باشــد و   یتیکروســیم
در  یش نسـب یافـزا  لاًمعمـو . جاد شودیا ینمتوز بدون آیکروسیم

 ؛قرمز خون نسبت به افراد طبیعـی وجـود دارد   يها تعداد گلبول
 ــ ــا ه ــارکر هماتولوژیام ــچ م ــی  ــ یک نم ــد ب  ــ هتوان ــور قطع  یط

  ).21و20و15و3و1(ص دهد یرا تشخ آلفاتالاسمی
ران و احتمال همزمـان  یدر ا یتالاسم يزان بالایبا توجه به م

 یتوانـد گونـاگون   یکـه م ـ  یو بتـا تالاسـم  دن آلفـا  یبه ارث رس ـ
ع ی ـوع و توزین ش ـیـی از به تعین ؛جاد کندیپ ایاز نظر فنوت يادیز

گونـاگون کشـور احسـاس     یدر نـواح  آلفاتالاسمی يها جهش
جهـش   3و  α2در ژن  يا جهش نقطـه  8ن مطالعه یدرا. شود یم

کـه   آلفاتالاسـمی ماران مشکوك بـه  یب يبرا α1در ژن  يا نقطه
 وابسـته بـه   رکلای ـمارسـتان کودکـان ام  یک بی ـگاه ژنتش ـیبه آزما

ــوم پزشــک  ــل ارجــاع یدانشــگاه عل ــد باب ــه روش  ؛شــده بودن ب
Reverse Dot Blot (RDB) يبرا ن افراد قبلاًیا .ندشد یبررس 

ن یدر هم GAP-PCRن به روش یع ژن آلفاگلوبیشا يها حذف
  .ش شده بودندیمرکز آزما
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  ٧٧ / و همکاران دکتر هاله اخوان نياکي  

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

  روش بررسي
فـرد بـالغ شـامل     153 یشـگاه یماآز یفین مطالعه توصیدر ا

و  23±4 ین سنیانگیزن با م56و  28±5 ین سنیانگیمرد با م97
ــدکس ــا انـ ــهماتولوژ يهـ ، MCV<80fl ،MCH<27pgک یـ

HbA2 يکه برا) زنان يبرا(رباردار یو فاقد فقرآهن و غ یعیطب 
مازنـدران،   يهـا  از اسـتان  آلفـاگلوبین ص نوع جهـش ژن  یتشخ
 رکلایک امیشگاه ژنتیبه آزما یاللان، گلستان و خراسان شمیگ

 ؛بودنـد  آلفـاگلوبین ژن  یو فاقد جهـش حـذف  ه ارجاع شد بابل
  .قرار گرفتند یمورد بررس 1384-88 يها طی سال
  PCRبه روش  آلفاگلوبينژن  DNAر يتکث

خـون   ml5از  salting outبه روش  DNAپس از استخراج 
 forwardلــه ینیوتیمــر بیک پرایــبــا اســتفاده از  DNA، یط ـیمح

ب ی ـبـه ترت  R2و  R1 Reverseلـه  ینیوتیب يمرهـا یمشترك و پرا
هـاي   جهـش  .ر شـد ی ـتکث PCRبه روش  α2و  α1 هاي ژن يبرا
ایـن بررسـی و تـوالی     اي ژن آلفاگلوبین مـورد مطالعـه در   نقطه

 2و آلفـا 1هـاي آلفـا   تکثیـر ژن  يبـرا پرایمرهاي مـورد اسـتفاده   
  .آمده است 2و  1در جداول گلوبین 

  نيژن آلفاگلوب يا نقطه يها جهش:  ١جدول 
 يها جهش
ژن  يا نطقه

α1  

Hb Adana cd 59  GGC → GAC 
IVSI-148 A→G 

Cd 14 T→G 

 يها جهش
ژن  يا نقطه

α2 

Hb Icaria cd 142   TAA→  AAA 
Hb constant spring cd 142   TAA →  CAA 

Hb seal Rock  cd 142  TAA →  GAA 
Poly A1   AAT AAA →  AATAAG 
Poly A2  AATAAA→  AATGAA  

Poly A-2bp   (AAT AAA →  AATA)  
Cd 19  GCG → GC 

IVSI-5nt  (del TGAGG) 
  
  

  R2و  R1  Reverseمشترک و  forward يمرهايپرا يتوال:  ٢جدول 
  مريپرا  يتوال

CCAAGC ATAAACCCT GGC GCG CT 
CCATGC CTG GCA CGT TTG CTG AG 

AAC ACC TCC ATT GTT GGC ACA TTCC 

F 
R1 
R2 

  
از هـر   μM2/0بـا حضـور    μl50در حجم  PCRهر واکنش 

ــر، یپرا   و mM MgCl25/15و  mM dNTP25/0مــــ
µL5 از Buffer (2) x  وDMSO 5/2ــد   units5/2و  درصـ

Expand Taq DNA pol  ــانی  ng DNAو  Rocheاز کمپ
  .ژنومی انجام گرفت 800-200

 TCYمدل  Creaconکلر یدر دستگاه ترموسا PCRواکنش 
 Denaturationن یاول ـ. م شـد یر تنظ ـیساخت هلند به صورت ز

کل بـه  یس ـ 5سـپس   ،قـه یدق یـک به مـدت   گراد سانتیدرجه 97
درجـه   55قـه،  یدق یـک به مـدت   گراد سانتیدرجه  96صورت 
گـراد بـه مـدت     سـانتی درجـه   68 ،هیثان 30به مدت  گراد سانتی

 گـراد بـه مـدت    سـانتی درجه  94کل به صورت یس 25 ،هیثان45
درجـه   68 ،هی ـثان 30بـه مـدت    گـراد  سـانتی درجـه   55 ،هیثان30

 گـراد  سـانتی درجه  68ت ینهادر ه و یثان 45به مدت  گراد سانتی
ژل  يبـر رو  PCRمحصـولات  . قه گذاشته شـد یدق 10به مدت 

 یاز کمپـان  VIIIبـا حضـور مـارکر شـماره      یک درصدآگارز 
Roche کیشکل ( الکتروفورز شد(.  

  
  
  
  
  
  
  
  

و  PCRشماتيک محل پرايمرهاي به کار برده شده در :  ١شکل 
  اي بررسي شده هاي نقطه جهش

  
  Reverse Dot Blotن جهش به روش ييتع

ق ی ـنـه و دق یهز ع و کمیسر یروش Reverse dot blotروش 
 يهـا  و جهـش  يا ن جهـش نقطـه  یچنـد  یاست که امکان بررس

 ریسـا ). 22-24(دهد  یطور همزمان مه شناخته شده را ب یحذف
گاه جهـش را  یک جای لاًمعمو RFLPو  ARMSها مانند  روش

 RDBروش  ).24و22و14( کننــد یم ـ یش بررس ـیدر هـر آزمـا  
  .و همکاران انجام شد Fogliattaمطابق 

ــهینیوتیب PCR، محصــولات RDBانجــام  بــه منظــور ــراي ل  ب
 یمخصوص توال يها با پروب (hybridization) يریدورگه گ
 ينوارهـا  يکـه بـر رو   αژن  يها گاهیافته جای ا جهشینرمال و 

biodyne C مورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد    ؛قرار داده شده بودند .
ن، واکــنش یدیاسـترپتاو  داز کنژوگـه بـا  یپـس از افـزون پراکس ـ  

ژنه، ین و آب اکس ـیدی ـل بنزی ـزا در حضور تترامت رنگ ییایمیش
ــ يهــا ت لکــهیــاجــازه رو ــگ و در نت یآب ص دو یجــه تشــخیرن

تـوالی  . دادهـا را   ک از پروبیبا هر  PCRمحصول  يریگ رگه
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  اي شايع ژن آلفاگلوبين هاي نقطه فراواني جهش/  ٧٨

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  گاه علوم پزشكي گرگانمجله علمي دانش

ن نـوع  تعیـی  يبـرا یافته مورد استفاده  هاي طبیعی و جهش پروب
  .نشان داده شده است 3جهش در جدول 
  افتهي و جهش يعيطب يها پروب يتوال:  ٣جدول 

  پروب ′3→′5 يتوال
NH2-GAG GTG AGG CTC CCT C 
NH2-CTG GAG AGG CTC CCTC 

NH2-TCC AGC TTA ACG GTA TTT 
NH2-TCC AGG TTG ACG GTA TT 
NH2-CTG CAC AGC TCC TAA GC 
NH2-CTT AGG AGG CGT GCA G 
NH2- TCG GCG CGC ACG CTG 
NH2-TCG GCG CCA CGC TGG 

NH2- TCC AGC TTT ACG GTA TTT 
NH2- TCC AGC TTC ACG GTA TT 

NH2- TCA GAC TTT ATT CAA AG AC 
NH2-CAC TCA GAC CTT ATT CAA A 
NH2-CTC AGA CTT CAT TCA AA GA 
NH2-CTT TGA ATA GTC TGA GTG 

NH2-CGC CTG GGG TAA GG TC 
NH2-CGC CTA GGG TAA GGT C  
NH2- GGC CAC GGC AAG AAG G 
NH2- GGC CAC GAC AAG AAG G 

5nt (N) 
5nt (M) 

C142 (N) 
CS(M) 

IVSI-148 (N) 
IVSI-148 (M) 

C19(N) 
C19(M) 

Icaria (M) 
Seal Rock (M) 

PA(N) 
PA1(M) 
PA2(M) 
PA(-2bp) 
C14 (N) 
C14 (M) 
C59(N) 
C59(M)  

  
 يها و آزمون SPSS-17 يافزار آمار ها با استفاده از نرم داده
ــار ــتجز t-testو  ANOVA يآم ــه و تحلی ــدندی ــر. ل ش ب یض
در نظـر   05/0کمتـر از   يدار یدرصد و سـطح معن ـ  95نان یاطم

  .گرفته شد
  ها يافته

ــه  11 ــش نقطـ ــه    153ر د يا جهـ ــکوك بـ ــالغ مشـ ــرد بـ فـ
ن ییپــــا MCVمــــرد بــــا  97زن و  56شــــامل  آلفاتالاســــمی

)1/4±38/75( ،MCH ــا   بـــــالا RBC، )44/24±61/1(ن ییپـــ
ــوب )56/0±61/5( 106  HbA2، )66/13±35/1(ن یهموگلـــــــ
 یو فاقـد فقـرآهن و بـدون جهـش حـذف     ) 51/2±44/0( یعیطب

Kb7/3 ،Kb2/4 ،MED ،Kb5/20اندر مورد زن(رباردار ی، غ( ،
ــت   ــرار گرفـ ــه قـ ــورد مطالعـ ــش .مـ ــارت  جهـ ــا عبـ   ،PA2 هـ

Poly A (-2bp)  ،PA1 ،-5nt،Hb Icaria،  
(CS) Hb Constant Spring ،Hb Seal Rock ،C19 ،C59 ،

IVSI-148 و C14 ج یبراساس نتـا . بودRDB   يهـا  تنهـا جهـش 
PA2 ،-5nt ، CS  وPA1 درصـد 75/28 یبـا فراوان ـ ب ی ـبه ترت ،

 مشــاهده شــدند   درصــد61/2و  درصــد 84/7، درصــد38/14
  .)2شکل(

ــتفاده از روش   α2و  α1هــاي  ژن ــا اس ــتکث PCRب ــدند ی ر ش
و  یفراوان ـ ،ری ـتکث يبـرا  PCRش ینمونه نتایج آزمـا  ).3شکل (

 يا نقطـه  يها ک از جهشیهر  يک برایهماتولوژ يها اندکس
کــه  دادج نشـان  ینتـا . آمــده اسـت  4 شـده در جـدول   ییشناسـا 

ک در افــراد یــهماتولوژ يهــا سن انــدکیبــ يدار یتفــاوت معنــ
  .مورد مطالعه بدون در نظر گرفتن جنس وجود ندارد

هـاي   داري بین فراوانـی جهـش   معنی يآمارتفاوت همچنین 
در دو گروه جنسی مورد مطالعه وجـود   آلفاگلوبیناي ژن  طهقن

هـاي   داري بـین اخـتلاف انـدکس    معنـی آماري تفاوت . شتندا
یافت شـد  ین دو جنس در ب HCTو  Hbو  RBCهماتولوژیک 

)001/0P< ( ــانگین ــذکر  HCTو  Hbو  RBCو می در جــنس م
  .)>001/0P(بود بالاتر 

  
  هاي فيكس شده ترتيب پروب
PA (N)  PA-2bp 

PA1 PA2 
  
  
  
  
  
  
  

  
  RDBش يج به دست آمده پس از آزماينمونه نتا:  ٢شكل 

  PolyA2فرد ناقل جهش  ٤و٣فرد طبيعي ،  ٢فرد طبيعي ،  ١
  )PCRرل بدون محصول کنت( يته ٥

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

ب يبه ترت PCRبا استفاده از روش  α2و  α1 يها ر ژنيتکث:  ٣شکل 
، محصولات VIIIز مارکر شماره ياز چپ به راست شامل سا

PCR:بدون ( يته: ٥و  ١-٤DNA(  
  

١  
  
٢  
  
٣  
  
٤  
  
٥ 
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  ٧٩ / و همکاران دکتر هاله اخوان نياکي  

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

  بحث
که فاقد  آلفاتالاسمیفرد مشکوك به  153ن مطالعه از یدر ا
ــش ــا جهـ ــذف يهـ  Kb5/20و  MED و Kb2/4و  Kb7/3 یحـ
 آلفـاگلوبین ژن  يا جهش نقطـه  درصد آنان60/53 يبرا ؛بودند

ن یتر عیشا PA2شده  یبررس يا جهش نقطه 11از . مشخص شد
ــاگلوبینژن  يا جهــش نقطــه ــود) درصــد 75/28( آلف ــا .ب ر یس

، 5nt--عبـارت از   یب فراوان ـی ـمشاهده شـده بـه ترت   يها جهش
Hb Constant Spring  وPA1 اي ه جهش. بودندC19 ،C14 ،

C59 ،IVSI-148 ،Hb Icaria  ،Hb Seal Rock   
افـرادي  . در جمعیت بررسی شده یافت نشـد  Poly A (-2bp)و 

 ؛مـورد مطالعـه را نداشـتند    يا نقطـه  يهـا  یک از جهش که هیچ
 عی باشـند یناشـا  يا حذف یا جهش نقطه يداراکه ممکن است 

  .نشده است ین مطالعه بررسیدر او 
کـه   یدر مطالعات آلفاگلوبینژن  يا نقطه ياه جهش یفراوان
آورده شده  5در جدول  ؛ران انجام شده استیا یر نواحیدر سا
در  PA1و  PA2 ،-5nt  ،CSاي  هاي نقطه فراوانی جهش .است

 C19جهـش  . هاي شمال کشور است مشابه استانمطالعه حاضر 
 در هرمزگـان  ؛ران یافت نشدین مطالعه و اکـثر مناطق ایکه در ا
در  5nt-جهـش   .بـود ) درصـد 2/12(اي  ن جهش نقطـه یتر شایع
 )درصـد 5/6-1/7( ین فراوان ـیشـتر یشمال کشور از ب يها استان

ن یران، در بحـر یه ایهمسا يان کشورهایو در مبرخوردار است 
کـه   یدر حـال  ).25(شود  یده مید) درصد12( ین فراوانیشتریب

ک ی ـکـه در   يبـه طـور   .باشد جهش شایع می PA2در کویت 
ده شـد  ی ـدن جهـش  یا درصدHbH 7/86مار یب 15 يمطالعه رو

 یران بـا فراوان ـ ی ـا یشمال يها در استان PA2 یطور کل به). 29(
 اســت یجنــوب يهــا تــر از اســتان عیار شــایبســدرصــد  2/18-10
  تنهــــــــا در منطقــــــــه شــــــــمال کشــــــــور ).27و26و20(

Hb Constant Spring    ن جهـش در  ی ـا. گـزارش شـده اسـت
برخوردار اسـت  ) درصد6/10( ین فراوانیشتریلان از بیاستان گ

افت نشده یج فارس یه خلیحاش يا کشورهایران یو در جنوب ا
مطالعه حاضر و مطالعات انجام شـده در   ).28و27و20و2( است
 یاز نـاهمگون  یه حـاک یهمسـا  يا کشـورها ی ـران یر مناطق ایسا

  .استدر مناطق مختلف  يا نقطه يها جهش
 ــ  ــار فراوان ــد آم ــمیآلفا یهرچن ــدر ا تالاس ــران ی ــتان ی ا اس

ــه درســت  ــدران ب ــراد   ؛ســتیشــناخته شــده ن یمازن ــا تعــداد اف ام
ــکوك  ــات غربــالگر یدر آزما آلفاتالاســمیمش ش از یپــ يش
ران یدر شمال ا آلفاتالاسمی يبالا وع نسبتاًیاز ش یازدواج حاک

 يبـرا  آلفاتالاسـمی ن مشـکوك بـه   یزوج ـ يلذا غربالگر. است
در  HbHمنجر بـه بـروز    يها حذفا یع یشا يا نقطه يها جهش
  ).23و19( است ينده ضرورینسل آ

کـار   نی ـا يق بـرا ی ـع و دقینه، سریهز کم یروش RDBروش 
 PA2  ،-5ntدهد که سه جهش  یمطالعه حاضر نشان م. باشد یم

ت ی ـدر جمع یقابل تـوجه  یاز فراوانHb Constant Spring و 
ــ. شــمال کشــور برخوردارنــد افــراد  هــا در ن جهــشیــا یفراوان

  ماريب ١٥٣ک مربوط به يهماتولوژ يها ن و اندکسيژن آلفاگلوب يا نقطه يها جهش يفراوان:  ٤جدول 
جهش 

  اي نقطه
تعداد 

  )درصد(
 انحراف معيارو يانگينم

MCV(fl) MCH (pg)   تعدادRBC×106 Hb gr/dl  Hct MCHC 
PA2  
-5nt 
CS 

PA1 
  ناشناخته

٧٥/٢٨( ٤٤(  
٣٨/١٤( ٢٢(  
٨٤/٧( ١٢(  
٦١/٢( ٤(  
٤٦/٤١( ٧١(  

٧٩/٧٦±٣٩/٣  
٦٢/٧٤±٦٠/٣  
٤٨/٧٤±٨٤/٤  
٠٧/٧٣±٣١/٣  
١٢/٧٥±٤٨/٤  

٩٧/٢٤±٤٢/١  
٩٧/٢٤±٤٢/١  
٦٨/٢٣±٨٥/١  
٨٠/٢٣±٧٩/٠  
٤٤/٢٤±٧٣/١  

٦١/٥±٥٧/٠  
٦٥/٥±٦٠/٠  
٤٥/٥±٥٧/٠  
٨٢/٥±١٩/٠  
٦١/٥±٥٦/٠  

٩٧/١٣±٢٢/١  
٩٧/١٣±٢٣/١  
٨٦/١٢±٠٨/١  
٢٢/١٤±٠٩/٠  
٦٨/١٣±٤٠/١  

٩٦/٤٢±٧٨/٣  
٩٦/٤٢±٧٨/٣  
٤٨/٤٠±٢٠/٣  
٧٤/٤٣±٤٥/١  
١٠/٤٢±٩٢/٣  

٥١/٣٢±٨٣/٠  
٣٩/٣٢±٠٩/١  
٧٨/٣١±٦١/١  
٥٧/٣٢±٩/٠  
٥٣/٣٢±٢٠/١  

  

  رانياي گزارش شده در مناطق مختلف ا هاي نقطه فراواني جهش:  ٥جدول 

  PA2  تعداد  شهر
  درصد

-5nt  
  درصد

CS  
 درصد

PA1  
  درصد

C59  
 درصد

C19  
 درصد

C14  
  درصد

IVSI-148  
 درصد

Hb 
Icaria  
 درصد

 ٣/٠ - - ١/١ ٦/٠ ٨/٠ ٧/١ ٥/٢ ١/٥  ٦٥٦  )٢(ايران 
  - - -  -  -  -  -  ٥/٦  ٢/١٨  ٢٧٤  )٢٦(مازندران 
  - - -  -  -  ٥/٣  ٦/١٠  ١/٧  ٤/١٢  ١٠٣  )٢٧(گيلان 

  - - -  -  -  -  -  ٤/٣  ١/١  ٨٨  )٢٠(جنوب ايران 
  - ٩/٠ ٩/٠  ٢/١٢  -  -  -  ٣/٤  -  ١١٤  )٢٨(هرمزگان 

  -  -  -  -  -  ١٤٩/١  ٤٤٨/٣  ٣١/٦  ٦٤/١٢  ٣٤٨  عه حاضرمطال *
  .محاسبه شد) اي هاي نقطه ها و جهش حذف(ها  اي با در نظر گرفتن مجموع جهش هاي نقطه فراواني جهش ∗
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  اي شايع ژن آلفاگلوبين هاي نقطه فراواني جهش/  ٨٠

  )۴۱پي در پي ( ۱شماره /  ۱۴دوره /  ۱۳۹۱بهار /  گاه علوم پزشكي گرگانمجله علمي دانش

 Poly A2از  عبـارت  آلفاگلوبینع ژن یخون فاقد حذف شا کم
 Polyدرصـد و   CS 84/7درصـد،   5nt 38/14-درصد، 75/28

A1 61/2 بود درصد.  
ــه ا   ــه بـ ــا توجـ ــه همراهــ ـ نیـــبـ ــ PA2 یکـ   ایـــ 5nt-ا یـ

 Hb Constant Spring بـزرگ ماننـد    يها با حذفMED ا ی ـ
شود و  یم HbH يماریمنجر به ب PA2 يگوت برایحالت هموز

  و 5nt-و  PA2هـاي   قابـل توجـه جهـش    یز بـا وجـود فراوان ـ  ی ـن
 Hb Constant Spring  ــذف ــش ح ــاس  MED یو جه براس

 يا جهـش نقطـه   یت، بررس ـی ـن جمعیمطالعات انجام شده در ا
PA2 افـــراد مشـــکوك بـــه  يهـــا بــرا  ر جهـــشی، همــراه ســـا

  .شود یه میتوص داًیدر منطقه شمال کشور اک آلفاتالاسمی
  گيري نتيجه

هـاي   فرد مشکوك به آلفاتالاسمی کـه فاقـد جهـش    153از 

اي ژن  درصد آنها جهش نقطـه 60/53حذفی شایع بودند؛ براي 
اي  هاي نقطه با توجه به فراوانی جهش. آلفاگلوبین مشخص شد

،  HbHژن آلفاگلوبین در شمال ایران و امکـان ایجـاد بیمـاري    
  .تهاي مشکوك ضروري اس ها در زوج غربالگري این جهش

  قدرداني تشكر و
 یدکتـر مهنـاز پـورتق   نامـه   بخشـی از پایـان  حاصل این مقاله 

دانشـگاه علـوم   از  ياخذ درجه تخصص در رشته پـاتولوژ  يبرا
. بـود ) 280شـماره  (پزشکی و خدمات بهداشـتی درمـانی بابـل    

ت آنهـا  یخون که بدون رضا گانکنند ءاهداهمه ز اله یوس نیبد
ان کـه  ینب عابـد یسرکار خانم ز ازز ینسر نبود و ین پژوهش میا

 ؛نمودنـد  ياری ـامـور مربـوط بـه چـاپ مقالـه مـا را        يریگیدر پ
  .میمانه سپاسگزاریصم
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Abstract 
Background and Objective: Alpha thalassemia is one of the most common hemoglobin 
disorders. Some combination of alpha globin gene mutations may cause HbH disease with severe 
anemia or intermediate thalassemia. genotype common deletions are routinely tested for 
suspicious alpha thalassemia couples but because of lack of information about the nature and 
frequency of point mutations and higher expenosor of sequencing, less attention was paid to 
them. This study was done to determine the prevalence of common point mutations of alpha 
globin gene in Babol, Iran. 
Materials and Methods: This descriptive study was carried out on DNA of 153 adult suspected 
to α-thalasemia with deleted α- golobolin gene referred to genetic laboratory in Babol, Iran 
during 2005-09. α1 and α2 genes were amplified by using specific biotinilated primers by PCR 
method. PCR products were assayed using 11 specific probs corresponding to common point 
mutations in alpha gene (C19, IVSI (-5nt), C59, Hb constant spring, Hb Icaria, Hb seal Rock, 
IVSI (148), C14, poly A (-2bp), poly A2, Poly A1) and fixed on byodine C membrabe. 
Hybridization between the probes and PCR products was visualized after a colorimetric reaction 
using of conjugated streptavidin peroxidase and TMB (tetra methyle Benzidine) and H2O2. 

Results: The prevalence of point mutations in poly A2, 5nt, Hb constant spring and 
poly A1 were 28.75%, 14.38%, 7.84% and 2.61%, respectively. 

Conclusion: Point mutation in alpha globin genes was detected in %53.60 out of 153 adults 
suspected with alpha thalassemia without common deletion mutations. 
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