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  ٦٩تا  ٦٥ صفحات  

 تحقيقي

 مازندران درمولکولي به روش  Dهموگلوبين  يها جهشتعيين 
  ۵محمدباقر هاشمي سوتهدکتر  ،۴محمدطاهر حجتي ،۳نسيم يوسفيان ،۲*پيام روشن، ۱محمدرضا مهدوي اميريدکتر 

  .يشگاهيکارشناس علوم آزما -۳. يشناس يمنياد کارشناس ارش -۲ .مازندران ياه علوم پزشکدانشگ مرکز تحقيقات تالاسمي، ي،علوم آزمايشگاهاستاديار گروه  -۱
  .ي مازندران، دانشگاه علوم پزشکيو دانشکده پزشک يمولکول -ي سلول يبيولوژقات يمرکز تحق ي ، دانشيارک انسانيژنت يدکتر -۵. يشناس کارشناس ارشد خون -۴

  ___________________________________________________________    
  چكيده

هـاي   واسـطه جهـش در ژن سـازنده زنجيـره     بـه کـه  است ر دنيا هاي ارثي شايع در سراس ها از بيماري هموگلوبينوپاتي : زمينه و هدف
يکـي از انـواع    Dنـوع نقـص در ژن گلـوبين شـناخته شـده اسـت و هموگلـوبين         ١٠٠٠تـاکنون بيشـتر از   . آيند هموگلوبين به وجود مي

 ني در غـرب هندوسـتان،  ايـن اخـتلال هموگلـوبي    .دهـد  يمبر روي زنجيره بتا رخ  ١٢١هموگلوبينوپاتي است كه در آن جهش در موقعيت 
  در استان مازندران انجام شد يبه روش مولکول Dهاي هموگلوبين  اين مطالعه به منظور تعيين جهش. استپاكستان و ايران شايع 

مرکـز تحقيقـات تالاسـمي     مراجعه کننده بـه  Dهموگلوبين باند  يبيمار دارا ٥١ يرو يشگاهيآزماطالعه توصيفي اين م: روش بررسي 
در ابتدا دارا بودن باند  .انجام شد ١٣٨٩-٩٠ يها سال يط يفجر سار يص پزشکيتشخ يشگاهيمرکز آزماو  علوم پزشکي مازندراندانشگاه 
آزمايشات مولکولي نـوع  سپس با . د شدييتا D باند هموگلوبيندارا بودن  و سپس الکتروفورز به روش قلياييماران توسط يدر ب Sه يدر ناح

  .ديتعيين گرد PCR-RFLPبه روش  Dهموگلوبين 
و نفر ژن معيوب د همچنين. مورد مطالعه مشاهده گرديد بيمار ٥١در همه پنجاب  Dهموگلوبين  beta121(GH4)Glu>Glnجهش  :ها  يافته

  .هموزيگوت بود نوعاز 
  .پنجاب بودند Dداراي هموگلوبين  Dاين مطالعه نشان داد که همه بيماران با هموگلوبين  :گيري  نتيجه
  ، جهش ژني ، هموگلوبينوپاتيPCR-RFLP ،  پنجاب Dهموگلوبين  :ها  د واژهکلي

  ___________________________________________________________    
  info@fajrlaboratory.com، پست الکترونيکي  پيام روشن: نويسنده مسؤول  *

  ۳۲۹۲۹۲۹نمابر ، ۰۱۷۱- ۳۴۱۱۱۰۳، تلفن ساري، بلوار کشاورز، ساختمان پزشکان دکتر دادخواه، گروه آزمايشگاهي فجر :نشاني 
  ۱۸/۵/۹۱: ، پذيرش مقاله  ۱۴/۵/۹۱: ، اصلاح نهايي  ۲۱/۱۲/۹۰: مقاله وصول 

  
  

  مقدمه
کـه   اسـت هاي وراثتی شـایع در دنیـا    از بیماي ها هموگلوبینوپاتی

و در برخی نقاط خاورمیانه بیش از  ستیخاورمیانه نیز از آن مستثنی ن
هــاي غیرطبیعــی   درصــد از جمعیــت، حامــل یکــی از ایــن ژن     ده

 A1در حالت طبیعـی بعـد از تولـد، هموگلـوبین      .هستندهموگلوبین 
داراي عملکرد طبیعی و از نظـر مقـدار، هموگلـوبین غالـب در بـدن      

با مقادیر بسیار کمتـر در کنـار    Fو  A2هایی مثل  و هموگلوبین است
ها، میزان هموگلوبین تـام   مجموعه این هموگلوبین. آن وجود دارند
واسـطه جهـش، تغییـري در     کـه بـه  در حـالتی   .کنند فرد را تعیین می
این ساختار دیگر قادر به  ؛هاي هموگلوبین رخ دهد توالی اسیدآمینه

هموگلوبینوپــاتی حاً انجــام عملکــرد مطلــوب خــود نبــوده و اصــطلا
هاي غیرطبیعی داراي میل  بسیاري از این هموگلوبین. آید وجود می به

 جـاد یا سـیتمی  که در حاملین خود پلـی هستند ترکیبی بالا با اکسیژن 
نقص در ژن گلوبین شناخته شـده اسـت    1536تاکنون ). 1(کنند  می

که بسیاري از آنها با بررسی حرکت الکتروفورتیک بر روي اسـتات  
). 2(شـوند   ی مییشناسا) pH: 6.2(و سیترات آگار ) pH:8.6(سلولز 

گـزارش شـده اســت و در    یمختلف ـ يهـا  در ایـران هموگلوبینوپـاتی  
ــد ا  ــنج درص ــدود پ ــمی و  ح ــل ژن بتاتالاس ــور حام ــت کش   ز جمعی

  ).3(هستند رصد دیگر حاملین انواع دیگر هموگلوبینوپاتی د 1-5/0
نوعی از هموگلوبینوپاتی است که در مناطق غربی  Dهموگلوبین 

این  1951در سال  Itano ).4( استو ایران شایع  هندوستان، پاکستان
ی ییره بتـا شناسـا  روي زنجبر  121اختلال هموگلوبین را در موقعیت 

حرکــت  Sکــرد کــه در الکتروفــورز قلیــایی همــراه بــا هموگلــوبین 
هاي تاییدي انجام  تست یستبراي تمایز آنها از یکدیگر بای وکند  می
  ).5( شود

ــا   (beta121 (GH4) Glu>Gln)پنجــاب Dهموگلــوبین  کــه ب
پرتغـال و   Dنـا،  ینورث کارول Dکاگو، یشD آنجلس،  لس D يها نام
D ج یــاوك ر(Oak Ridge) ــن ــی داراي شــیوع  ؛شــود یز شــناخته م
و شـیوع یـک درصـدي    ) 6( درصدي در مناطقی از هند و پاکستان2

ی و در یمواردي از آن در اقوام اروپـا ). 1( استدر کشورهاي غربی 
این افـراد رابطـه نزدیکـی بـا اقـوام      . نژاد سیاه نیز گزارش شده است
  ).7(است دند؛ داشته هندي که در گذشته مهاجرت کر
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 به روش مولکولي در مازندران Dهاي هموگلوبين  تعيين جهش/  ٦٦

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

هـار شـکل   چتوانـد بـه یکـی از     می Dالگوي وراثتی هموگلوبین 
تالاسمی و هموگلوبین  - Dهتروزیگوت، هموزیگوت، هموگلوبین 

D -  هموگلوبینS  هـاي   این مطالعه به منظور تعیین جهش ).8(باشد
  .در استان مازندران انجام شد یبه روش مولکول Dهموگلوبین 

  روش بررسي
ــد  51روي  آزمایشــگاهی یفیایــن مطالعــه توصــ بیمــار داراي بان

مراجعه کننده به مرکـز تحقیقـات تالاسـمی دانشـگاه      Dهموگلوبین 
فجـر   یص پزشکیتشخ یشگاهیو مرکز آزماعلوم پزشکی مازندران 

  .دانجام ش 1389-90هاي  طی سال يسار
قلیـایی   pHبه روش  الکتروفورز هموگلوبینمار در یب 71در ابتدا 

ــد هم ــه داراي بان ــوبین در ناحی ــد Sوگل ــه مجــدداً  بودن ــه روش ک ب
ــورز کــاپیلاري  ــ) ، فرانســهSebia(الکتروف ــا  یبررس ــوارد شــدند ت م

حامـل  مار به عنـوان  یب 51ان ین میاز ا .دمشخص گرد Dهموگلوبین 
  .شدند ییشناسا Dهموگلوبین 

دانشـگاه علـوم    یتـه اخـلاق پزشـک   ید کمیی ـن مطالعـه مـورد تا  یا
از افـراد شـرکت کننـده در مطالعـه     . رفـت مازندران قـرار گ  یپزشک
  .آگاهانه اخذ شد ینامه کتب تیرضا

ند هاي کاملاً غیرمرتبط انتخاب شـد  ز خانوادهافراد مورد مطالعه ا
  .داشتندکدام رابطه خویشاوندي ن هیچو 

خــون کامــل از تــر یل یلــیم 5انجــام آزمایشــات مولکــولی،  يبــرا
بـراي  ). 9(ستخراج شـد  ا salting outبه روش  DNAبیماران تهیه و 

ــوالی     ــا تـ ــاي بـ ــوبین، از پرایمرهـ ــره گلـ ــاي زنجیـ ــر ژن بتـ   تکثیـ
)5´-CAATGTATCATGCCTCTTTGCACC-3´ (و  
)5´-GAGTCAAGGCTGAGAGATGCAGGA-3´ ( اســــــتفاده

  .شد
ــا اســتفاده از 24در حجــم  PCRواکــنش  ــر و ب   تــریس میکرولیت

ریــد مــولار، کل میلـی  50، کلریـد پتاســیم  (pH=8.3)مــولار  میلـی  10
نانوگرم  dNTP، 25/0میکرولیتر از هر  200مولار،  میلی 5/1منیزیوم 

 5/1پلیمراز و   DNAدر میکرولیتر از هر پرایمر، یک واحد از آنزیم
  .انجام شد ژنومی DNAاز  میکرولیتر

درجـه   95در دمـاي   (hot start)ه یتکثیر در شرایط واسرشت اول
درجــه  95شــرایط  چرخــه در 35دقیقــه و  5گــراد بــه مــدت  ســانتی
ثانیه و  60گراد به مدت  درجه سانتی 65ثانیه،  60گراد به مدت  سانتی

ــه مــدت  درجــه ســانتی 72 ــه توســط ترمــال ســایکلر   60گــراد ب ثانی
)Techneدر پایان این واکـنش بخشـی از  . انجام پذیرفت) ، انگلستان 

پـس از پایـان   . نوکلئوتیـد تکثیـر شـد    861زنجیره بتاگلوبین به طول 
 restriction fragment length polymorphism يبراها  یر، نمونهتکث

(RFLP)  ــزیم ــونیEcoR1 )Fermentasدر معـــرض آنـ ــرار ) ، لتـ قـ
محصـول   DNAکروگـرم  یک می ـم بـه  یتر آنزیکرولیک می. گرفتند

PCR ون در یط انکوباس ـیساعت در شـرا  12د و به مدت یاضافه گرد
توقف واکنش دما به  يبرا. گراد قرار داده شد یدرجه سانت 37 یدام

ــانت 80 ــه  یدرجــه س ــورز نمون ــراد لکتروف ــارز   گ ــر روي ژل آگ ــا ب ه
در افراد طبیعی که جایگاه تاثیر آنزیم بـر  . صورت گرفت درصد5/1

برش آنزیمـی منجـر بـه تشـکیل      بود؛روي زنجیره بتا تغییري نکرده 
در حالی که در افراد حامل ژن  .نوکلئوتیدي شد 520و  309دوقطعه 

 .یوب، قطعه تکثیر شده بدون تغییر باقی ماندمع
  ها يافته

پنجاب در همه  Dهموگلوبین  beta121(GH4)Glu>Glnجهش 
از این میان، دو نفر از نظر ژن  .بیمار مورد مطالعه مشاهده گردید 51

  ).کیشکل (معیوب، هموزیگوت بودند 
  
  
  
  
  
  

  Dين هموگلوب يبيماران دارانتايج آزمايشات مولکولي :  ۱شکل 
  گوتهتروزي : ۷و  ۴، ۱ يها نکنترل مثبت، ستو : ۳ستون 
  هموزيگوت:  ۶و  ۵ يها و ستون طبيعينمونه :  ۲ستون 

  )رانيناژن، ايمحصول س( ladder 100 bp : ۸ستون 
  

 Dباند هموگلوبين  ران باهاي هماتولوژيک بيما فتهيا:  ۱جدول 
وم پزشکي مراجعه کننده به مرکز تحقيقات تالاسمي دانشگاه عل

 درمازندران و مرکز آزمايشگاهي تشخيص پزشکي فجر ساري 
  ۱۳۸۹-۹۰ هاي سال

ميانگين و  ايندکس
 حداکثر حداقل انحراف معيار

RBC )۱۰۶ ۰۶/۶ ۲۶/۴  ۹۴/۴±۵۴/۰ )ليتر يميل 
Hb )۸/۱۵ ۳/۱۱  ۲۷/۱۳±۲۴/۱ )ليتر يگرم در دس 

Hct )۴۸ ۷/۳۳  ۴۰±۸/۳ )درصد 
MCV (fl) ۵/۴±۲/۸۰  ۶۸ ۸۶ 

MCH )۶/۲۸ ۲۳  ۹/۲۶±۳/۱  )پيکوگرم 
MCHC )۳۵ ۲۳  ۸/۳۲±۱/۲ )ليتر يگرم در دس 

Hb A1 )۶۶ ۵۲  ۳/۵۹±۱/۴ )درصد 
Hb A2 )۲/۳ ۵/۰  ۲/۲±۷/۰ )درصد 
Hb F )۹/۵ ۲/۰  ۸۴/۰±۳/۰ )درصد 
Hb D )۴۵ ۳۲  ۷/۳۷±۸/۳ )درصد 

  
میزان . یک آمده استهاي هماتولوژیک بیماران در جدول  یافته

و در افــراد   درصــد 7/37±8/3بــه طــور متوســط     Dهموگلــوبین  
در بیمـاران حامـل    MCVمیـزان  . بود درصد1/89±1/1هموزیگوت 

ــوبین  ــد D 5/4±2/80ژن هموگلـ ــوت درصـ ــراد هموزیگـ   و در افـ
ــد2/2±79 ــود درص ــایر    . ب ــد س ــه در درص ــورت گرفت ــرات ص تغیی

هرکدام  براي )9( تعریف شده طبیعیها نیز در حد دامنه  هموگلوبین
  .بود

  بحث
وع از نماران یهمه ب Dن یهموگلوب یجهش مولکول مطالعهن یدر ا
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  ٦٧ /و همکاران  دکتر محمدرضا مهدوي اميري  

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲ستان تاب/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان   

ی یشناسا Dهاي متعددي از هموگلوبین  تاکنون واریانت. بودپنجاب 
این موارد  ).8( متفاوتندگر یکدیاند که از نظر نقص مولکولی با  شده

، )Punjab(براساس محل پیدایش و گزارش اولیه بـه انـواع پنجـاب    
، بوشـــــمن (Ibadan)، ایبـــــادان )Agri( ي، اگـــــر)Iran(ایـــــران 

(Bushman) ،Ouled Rabah گرانادا ،(Granada)   و نیـث(Neath) 
ــده  ــک ش ــد تفکی ــود وار .)8( ان ــتیوج ــا ان ــع  يه ــوق در وض ت یف

ــالیهتروز ــا تظــاهرات ب ــا مــار یب. ســتیهمــراه ن یخاصــ ینیگــوت ب ب
م ی ـگوت، ممکن اسـت بـدون علا  یت هموزیدر وضع Dن یهموگلوب

ف یخف یبزرگ و فیک خفیتیهمول یخون کمر ینظ ییها ها نشانی بوده
ــال  ــا متوســط طح ــوند  ت ــه ش ــوزادان دارا. مواج ــوب ين  Dن یهموگل

 یخـون  ا کـم ی ـم بوده یتوانند بدون علا یم یتالاسمبتا /گوت یهتروز
در  م معمـولاً ی ـن علای ـا. ف تا متوسـط داشـته باشـند   یک خفیتیهمول
 Fن یزان هموگلـوب یمرا یز. کند یپس از تولد بروز م يها ن ماهینخست
در . ابــدی یش م ـیافــزا Dن یافتـه و هموگلـوب  ین زمـان کــاهش  ی ـدر ا
ف تـا متوسـط   ی ـخف یخون کم، یتالاسم +بتا/  D نیماران هموگلوبیب

 ين داراکودکا. گردد یجاد نمیدر طحال ا يرییشود و تغ یمشاهده م
ــوب ــا / Dن یهموگل ــم 0بت ــوب  یتالاس ــد هموگل ــه فاق ــتند؛ Aن یک  هس

گذارند و ممکـن   یش میطحال را به نما یم و بزرگیبا علا یخون کم
کـه   ییاز آن جـا . داشـته باشـند   يدینسبتاً شد ینیاست اختلالات بال

 ؛است یعیر طبیغ یبتاتالاسم/  Dن یدر هموگلوب یخون يها کسیاند
 Dن یتوارث همزمـان هموگلـوب  . دیز ممکن است بروز نمایفقرآهن ن

ن ی ـا. شود یم یمنته شکل یداس یخون به کم Sن یبه همراه هموگلوب
-Oن یو هموگلوب Cن ی، هموگلوبEن یحالت مشابه توارث هموگلوب

Arab ن یهمراه با هموگلوبS  10(است.(  
 يهـا  ینوپـات ین اختلال در کنـار هموگلوب یکه وجود ا ییاز آنجا

و  ییشناسـا  ؛ لـذا منجـر گـردد   ینیگر ممکن است به تظاهرات بـال ید
 یکیبرخوردار بوده و مراکز مشاوره ژنت یاصت خیآن از اهم یبررس
  .مدنظر قرار دهندآن را  یستیبا

پنجاب یک هموگلوبین غیرطبیعـی اسـت کـه از     Dهموگلوبین 
ژن بتـاگلوبین   121ن با گلوتامیک اسید در کـدون  یسیجایگزینی گل
 Dبیـانگر وجـود هموگلـوبین     حاضـر نتایج مطالعه . آید به وجود می

ا ین يذاکر مطالعهبه با توجه . تحت بررسی بود بیمارانهمه پنجاب در 
بیشـترین شـیوع را در    Dاین واریانت هموگلـوبین  ) 11(و همکاران 

  .تمناطق مختلف ایران دارا اس
نیا و همکاران با هدف شناسایی توارث همزمان  در مطالعه ذاکري

در منطقــه جنــوب ایــران بــین  Dآلفــا و بتاتالاســمی بــا هموگلــوبین 
نفـر داراي   180در جمعیـت مـورد مطالعـه    ،  2002-2010 هـاي  سال

نفــر  88پنجــاب در وضــعیت هتروزیگــوت،  Dجهــش هموگلــوبین 
نفــر  17هموزیگــوت،  Dنفــر هموگلــوبین  3ایــران،  Dهموگلــوبین 

نفـر داراي   D ،12و هموگلـوبین   تالاسـمی بتاداراي توارث همزمان 
ــان  ــوارث همزمـ ــوبین آلفاتـ ــورد Dتالاســـمی و هموگلـ ، یـــک مـ

مورد هموگلوبین  2خونی داسی شکل و  پنجاب و کم Dگلوبین همو
D  ــم ــران و ک ــد    ای ــکل بودن ــی ش ــونی داس ــرات  ). 11(خ ــدت اث ش

هـاي سـاده    هاي ترکیبی نسـبت بـه هموگلوبینوپـاتی    هموگلوبینوپاتی
و این موضوع موجـب تغییـر در فراینـد درمـانی بیمـاران      است بیشتر 

مطالعه ما اختلاف  Dوبین از حیث انواع هموگل ).12(د گرد مبتلا می
همگی بیماران مـورد  را یز .هاي این گروه دارد چشمگیري با بررسی

ایـن موضـوع   . پنجـاب بودنـد   Dبررسی داراي جهـش هموگلـوبین   
دهنده تفاوت مبداء شیوع ایـن اخـتلالات ژنتیکـی در     تواند نشان می

  .ران باشدشمال و جنوب ای
خـانواده غیرمـرتبط    11فـرد از   32رحیمی و همکاران  هدر مطالع

پنجـاب در   Dوجـود هموگلـوبین    و شـدند  یبررس ـدر غرب ایـران  
بـه همـراه هضـم آنزیمـی توسـط       PCRتمامی این افـراد بـه واسـطه    

EcoRl  ــد ــد ش ــو مشــخص گرد تایی ــه ی ــوي د ک ــمی بتاالگ  -تالاس
  ).13(است  غرب ایران شایع در ،پنجاب Dهموگلوبین 

بیمـــار تایلنـــدي   9و همکـــاران روي  Funcharnoenمطالعـــه 
خـانواده کـه رابطـه فـامیلی      5مشکوك به وجود هموگلوبینوپاتی از 

 Dفـرد از ایـن بیمـاران حامـل هموگلـوبین       4نشان داد که  ؛نداشتند
پنجاب به همـراه   Dنفر هتروزیگوت ترکیبی هموگلوبین  2پنجاب، 

 Dبیمـار دیگـر داراي ژن هموگلـوبین     2هـا،   دیگر هموگلوبینوپـاتی 
 Dلاسمی و یک نفر هم داراي نقص توامان هموگلـوبین  پنجاب و تا

 آنـان بـا  . بـه صـورت هتروزیگـوت بودنـد     Eو هموگلـوبین   پنجاب
دریافتند کـه   Dدر بیماران ناقل ژن هموگلوبین  DNAبررسی توالی 

  .)14( هستند 121همه موارد داراي جهش مشابه در کدُون 
در بـروز  نقـش وراثـت و قومیـت    ان و همکاران یاوریدر مطالعه 

هـاي   بررسـی هاپلوتیـپ   با هاي متفاوت یک بیماري خاص، واریانت
ج بـا دو  یو نتـا شـد   یبررس ـ پنجاب در جنـوب ایـران   Dهموگلوبین 

در ایران د که یسه و مشخص گردیمقا کشور اروپایی هلند و بلژیک
این در حـالی اسـت    .سه هاپلوتیپ مختلف از این اختلال شایع است

شـود   فقط یک نـوع هاپلوتیـپ دیـده مـی     که در کشورهاي اروپایی
)10.(  

در غـرب و  ا و همکـاران  ین يه ذاکرمطالعسه مطالعه حاضر با یقام
ن اختلال در یا یپراکندگ يالگو که دهد ینشان م) 11(ران یجنوب ا
ران ی ـبا موارد گـزارش شـده از غـرب ا    يشتریران مشابهت بیشمال ا
توانـد   یم ـ ؛ام اسـت نگ که در حال انج ـیپیهاپلوتا يها یبررس. دارد
. ارائه دهد ين ناهنجاریتوارث ا يدر مورد الگو يشتریحات بیتوض

پنجـاب تـا امـروز ناشـناخته      Dمنشاء پیدایی و گسترش هموگلـوبین  
این موضوع ناشی از آن است کـه اطلاعـات جـامعی از    . مانده است

ست و ینجوامع مختلف داراي شیوع این ناهنجاري ژنتیکی در دست 
اي در  پنجـاب عمـدتاً بـا هاپلوتایـپ مدیترانـه      Dبین جهش هموگلو
نـگ بیمـاران مـورد مطالعـه در     یپیبررسـی هاپلوتا . )13( ارتباط است

مرکز تحقیقات تالاسمی دانشگاه علـوم پزشـکی مازنـدران، کمـک     
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 به روش مولکولي در مازندران Dهاي هموگلوبين  تعيين جهش/  ٦٨

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

آیا هاپلوتیپ ژن بتاگلوبین در همـه   که خواهد کرد تا مشخص شود
کنند یا ایـن الگوهـا    وي میاین بیماران از الگوي ژنتیکی مشابهی پیر

تـر منشـاء پیـدایی ایـن      این موضـوع بـه درك دقیـق    .هستند متفاوت
اختلال ژنتیکی و تـک مرکـزي یـا چنـد مرکـزي بـودن آن کمـک        

  .خواهد نمود شایانی
هـاي اختصاصـی تشـخیص هموگلوبینوپـاتی      آزمـون  ير مواردد

هاي مختلف از یکـدیگر   یخاص هم قادر به تفکیک هموگلوبینوپات
هـاي مولکـولی از    به کمـک روش  یستهایی بای چنین جهش .ستندین

ایـران   Qبـه عنـوان نمونـه هموگلـوبین     . یکدیگر افتـراق داده شـوند  
(alpha 75 (EF4) Asp-His)  نوع نادري از این نوع هموگلوبینوپاتی

است که زنجیره آلفا را تحت تاثیر قـرار داده و بـراي اولـین بـار در     
رش شد و از نظر الگوي الکتروفورز مشابه با یک خانواده ایرانی گزا

ــوبین  ــوبین  Sهموگل ــت  Dو هموگل ــه ). 15(اس و  Ozdagدر مطالع
 Sهمکاران بیماري که داراي الگوي الکتروفورز شـبیه هموگلـوبین   

 PCRپس از انجام . شد ی؛ بررسمنفی بود sicklingولی داراي تست 
هیچ الگـویی از  ر؛ مایآن ببه روش مرسوم بر روي زنجیره بتاگلوبین 

 PCRاین گـروه تحقیقـاتی پـس از انجـام     . دیده نشد Dهموگلوبین 
). 15(ی نمودنـد  یایـران را شناسـا   Qروي زنجیره آلفا، هموگلـوبین  

چنین مطالعاتی بر لزوم پیگیري نتایج اولیـه بیمـاران داراي بانـدهاي    
هـاي بـا    افتـراق نمونـه   يبـرا غیرطبیعی در الکتروفـورز هموگلـوبین   

  .وي الکتروفورز مشابه تاکید داردالگ
مازنـدران  و  ردایران روي کمربند تالاسمی قرار دان که ینظر به ا

هـاي مـرتبط بـا هموگلـوبین ماننـد       بیمارياست که  ییکی از مناطق

وع یش ـدر آن از  Dخـونی داسـی شـکل و هموگلـوبین      تالاسمی،کم
لالات و هاي این اخت ناسایی حاملان ژنشلذا . برخوردار است ییبالا

هاي مرسوم به وسـیله   تمایز موارد مشابه و غیرقابل تفکیک در روش
ن یکنترل نمودن جمعیت نـاقل  به منظورهاي پیشرفته مولکولی،  روش

نظـر   ضـروري بـه   هاي مختلف یک اخـتلال،  تمایز بین واریانت زینو 
هاي غیرطبیعـی در مـوارد    بررسی اختصاصی نمونهن یهمچن .رسد می

هاي هریک از  لگوي الکتروفورز و شناسایی زیر گروهمشابه از نظر ا
انجــام  زیــنهــا در کـاهش اثــرات نــامطلوب آنهـا و    هموگلوبینوپـاتی 

هاي حمایتی در جهت بهبود بیماران مبتلا در منـاطق مختلـف    درمان
تـر   کامل یکیژنت هها به ارائه مشاور افتهین یا .رسد ضروري به نظر می

ش از یتـر پ ـ  قی ـدق یکیژنت يها یبررسبه جوانان در مرحله ازدواج و 
ت یــنمــوده و بــه محــدود نمــودن و در نها یانیکمــک شــا يبـاردار 

فـرد مبـتلا    یت زنـدگ ی ـفیکه ک یخاص یکیاختلالات ژنت یکن شهیر
  .دینما یکمک م ؛دهد یر قرار میتحت تاث
  گيري نتيجه
 يدارا Dن یماران با هموگلوبین مطالعه نشان داد که همه بیج اینتا

  .بودندپنجاب  Dن یبهموگلو
  تشكر و قدرداني

ــا ــه حاصــل طــرح تحقی ــات یمرکــز تحقمصــوب  یقــاتین مقال ق
ــوم پزشــک  یتالاســم ــدران یدانشــگاه عل ــود مازن ــد. ب ــ نیب له از یوس

 یدانشـگاه علـوم پزشـک    یقـات تالاسـم  یمرکز تحقمحترم همکاران 
 ياجـرا کـه در   يفجر سـار  یشگاهیمازندران و کارکنان گروه آزما

  .گردد یم ي؛ سپاسگزارنمودند يهمکارن مطالعه یا
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Abstract 
Background and Objective: Hemoglobinopathies are among the most prevalent genetic disorders 
worldwide, and occur as a result of mutations in the gene involved in synthesizing hemoglobin chains. By 
now more than 1000 defects in hemoglobin chains are discovered. Hemoglobin D (Hb D) is one of these 
disorders, identified by a single nucleotide mutation on codon 121 of beta globin chain. This study was 
carried out to evaluate Hb D mutations through molecular methods in Mazandaran province of Iran. 

Materials and Methods: This descriptive laboratory study was done on 70 patients with an 
electrophoresis band in hemoglobin-S zone in Mazandaran province of Iran during 2010-11. Capillary 
zone electrophoresis was done to find out Hb D in 51 patients. Subsequently, PCR-RFLP was performed 
to evaluate the samples at molecular level. 

Results: Molecular investigation revealed all cases are carriers of hemoglobin D-Punjab. Two patients 
were shown to be homozygote carriers of the abnormal gene. 

Conclusion: This study showed all Hb D affected patients were carriers of Hb D Punjab. 

Keywords: Hemoglobin D Punjab, PCR-RFLP, Hemoglobinopathy, Genetic mutation 
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