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                            دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م                                 

 90 تا 85صفحات ، 84 تابستان، 2، شماره 15 دوره                 

  

   هاي ژنفراواني و بيان بيوشيميايي موتاسيون
   اهداكننده خون در ايران1029در ) HEE(هموكروماتوز
  ،*، هانيه السادات جزايري*، زهرا مطهري*، مريم ظفرقندي*محمد رضا آگاه

  * محمدرضا زالي ،**، تاجبخش رجبي**، زهره عطارچي** بشير حاجي بيگي

 

   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،هاي گوارش و كبد مركز تحقيقات بيماري *
  ركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايرانم **

  چكيده
  ها در ارتباط با بيماري هموكروماتوز اي در مورد فراواني و بيان بيوشيميايي موتاسيون تا به حال مطالعه :سابقه و هدف

) H63D/C282Y (در  كروماتوزهاي ژن همو مطالعه ارزيابي فراواني موتاسيوناين هدف .  در جميعت بالغ ايراني انجام نشده است
 . باشد گروهي از جمعيت ايراني مي

 اهداءكننده خون ايراني كه به طور تصادفي انتخاب 1029 را در C282Y/H63D شامل HFEهاي ژن  فراواني موتاسيون:  بررسيروش
    به روشDNAاستخراج . ، آهن سرم و مقدار فريتين سرم بررسي نموديم)TS(شده بودند، همراه با ميزان اشباع ترانسفرين 

Salting outهاي ژن هموكروماتوز از طريق آمپليفيكاسيون به روش  هاي خون انجام شد و آناليز موتاسيون  از نمونهPCR و سپس هضم 
  . به انجام رسيدBclI  وRsaIآنزيمي از طريق آنزيمهاي محدودكننده 

 C282Yهيچ يك از افراد از نظر موتاسيون . مرد بودنداز آنها % 7/92 سال بود و 40±11ميانگين سني اهداكنندگان خون: ها يافته
 ميزان H63D بود در حاليكه در مورد موتاسيون درصدC282Y  2/0ميزان هتروزيگوت بودن براي موتاسيون . هموزيگوت نبودند

 هر دو موتاسيون به مطالعه دارايمورد همچنين هيچ يك از افراد . بدست آمد% 6/1و % 6/19هتروزيگوت و هموزيگوت بودن به ترتيب 
هاي   به ترتيب براي موتاسيوندرصد 01/0و  3/11اين نتايج نشان دهنده فراواني آللي .  نبودند(compound heterozygot)طور همزمان 

H63Dو  C282Yميزان آهن سرمي و اشباع ترانسفرين نيز تحت تاثير نوع موتاسيون .  هستندH63D و  C282Yبه طور .  قرار نگرفتند
 . در بين اهداكنندگان خون وجود نداشتHFEابه، تفاوتي در سطح فريتين سرمي بر اساس نوع موتاسيون مش

در ضمن اين نتايج بيانگر اين . باشد هاي ذكر شده در ايران مي اين مطالعه نشان دهنده فراواني آللي پايين براي موتاسيون: گيري نتيجه
، سطح آهن، اشباع ترانسفرين و سطح فريتين در جمعيت ايراني وجود HFEهاي ژن  مساله هستند كه هيچ ارتباطي بين موتاسيون

هاي مربوط به تمامي   در ايران تا زمانيكه شيوع واقعي بقيه موتاسيونHFEبنابراين غربالگري ژنتيكي از نظر موتاسيون ژن . ندارد
   .شود اند، توصيه نمي هاي هموكروماتوز مشخص نشده ژن

  .، بيوشيميايي، هموكروماتوز، فريتين، اشباع ترانسفرينHFE ژن :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
. بيماري هموكروماتوز ارثي يك اختلال اتوزومال مغلـوب اسـت     

گذارد و اضافه بار آهن       اين بيماري روي متابوليسم آهن اثر مي      
                                                 

 ،هـاي گـوارش و كبـد        مركز تحقيقات بيمـاري    طالقاني،... تهران، بيمارستان آيت ا   : آدرس نويسنده مسئول  
  )  email: article@rcgld.org(محمدرضا آگاه دكتر 

  26/10/1383: ريافت مقالهدتاريخ 
  19/2/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

در بدن باعث تجمع آن در كبد و ساير اعضا شـده و منجـر بـه             
ت ديگـر بـاليني ماننـد سـيروز و          ايجاد آسيب كبدي و اختلالا    

شود كه از طريق تشخيص زودرس و         كارسينوم هپاتوسلولار مي  
  .)1(باشد  درمان با فلبوتومي قابل پيشگيري مي

كه قبلاً بـه نـام       ( HFE موتاسيون ژن    2اين بيماري از حداقل     
اين ژن روي بـازوي     . دشو  مي ناشي) شد   شناخته مي  HLAژن  

موتاسيون ). 2،3(قرار گرفته است    ) 6p22,1 (6كوتاه كروموزوم   
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C282Y  ــدي ــديل نوكلئوتيـ ــه G، تبـ ــهA بـ   845  در ناحيـ
(845 A-G)    باعث جايگزيني اسيد آمينـه سيـستئين بوسـيله ،

. شـود    از مولكول مي   3 و در ناحيه آلفا      282تيروزين در كدون    
 G بـه    C از   187، كه يك تغيير در موقعيـت        H63Dموتاسيون  

 در ناحيـه آلفـا از       63ي آمينـو اسـيد      باشد، باعث جـايگزين     مي
مطالعات مختلف نـشان    ). 2(گردد    هيستيدين به آسپارتات مي   

 و بتـا    HFE تداخل بين مولكول     C282Yاند كه موتاسيون      داده
كنـد و همچنـين قرارگيـري ايـن            ميكروگلوبولين ايجاد مـي    2

در حاليكه موتاسيون   . كند  مولكول در سطح سلول را مختل مي      
H63Dــان آن   ، از قر ــلول و بي ــطح س ــروتئين در س ــري پ ارگي

 رسـپتور  جلوگيري نكرده و فقـط در تـداخل ايـن مولكـول بـا             
  ).4(كند  ترانسفرين اختلال ايجاد مي

C282Yترين موتاســـيون در بيمـــاران هموكرومـــاتوز  شـــايع
اين بيمـاران بـراي ايـن موتاسـيون         % 100 تا   60بين  . باشد  مي

ــستند   ــوت ه ــش موتاسـ ـ ). 5(هموزيگ ــا نق  در H63Dيون ام
ــي     ــشخص م ــوز نام ــاري هن ــن بيم ــاتوفيزيولوژي اي ــد پ . باش

ــي   ــاتوز ارث ــسياري از (HH)هموكروم ــازمان  معيار ب ــاي س ه
 را براي انجام يـك برنامـه غربـالگري          (WHO)بهداشت جهاني   

البته مهمترين مـساله    ). 6(باشد    جمعيت در حد وسيع دارا مي     
تواننـد    يهـايي اسـت كـه م ـ        در هر جمعيتي فراواني موتاسيون    
و اين مـشكل در مـورد       ) 8،7(بالقوه باعث ايجاد بيماري شوند      

  . در جمعيت ايراني هنوز وجود داردHFEهاي  موتاسيون
 در جمعيـت    HFEهـاي     به همين دليل ما فراوانـي موتاسـيون       

ايراني را به همراه اندكسهاي سرمي آهن بررسي نموديم تا اثـر            
شـباع ترانـسفرين و     ژنوتيپ را بر پارامترهاي آهـن، بخـصوص ا        

  .سطح سرمي فريتين تعيين نماييم

  
  مواد و روشها

 فرد داوطلب اهداكننده خـون شـامل        1029هاي خون از      نمونه
 زن به طور تـصادفي و در مركـز انتقـال خـون              75 مرد و    954

 1382ايـران واقـع در تهـران حـين ماههـاي بهمـن و اســفند       
فتـه شـد و     نامـه گر    از تمامي بيمـاران رضـايت     . آوري شد   جمع

مطالعه توسط كميته اخـلاق مركـز تحقيقـات گـوارش و كبـد              
 .دانشگاه شهيد بهشتي تاييد شد

از تمامي افراد در مورد سابقه انتقال خـون، اسـتفاده از قـرص              
 افـراد   هدر ضـمن هم ـ   . آهن و مصرف روزانه الكـل سـوال شـد         

كننده از نظر داشتن هپاتيت ويروسـي مـزمن از طريـق              شركت
ــزا  ــراي آنتــي ژن ســطحي هپاتيــت  (ELISA)انجــام الاي  B ب

(HbsAg)       و آنتي بادي ضد هپاتيت C      در سـرم مـورد ارزيـابي 

همچنـين ميـزان سـرمي      . قرار گرفتند كه همگي منفي بودنـد      
  .آلانين آمينوترانسفراز نيز در آنها تعيين شد

 ميـزان ترانـسفرين و فـريتين از طريـق روشـهاي             ،آهن سرمي 
ــدازهاســتاندارد بيوشــيميايي در ت گيــري شــد و  مــامي آنهــا ان

  .همچنين مقدار اشباع ترانسفرين مورد محاسبه قرار گرفت
DNA    ژنوميــك بــه روش رســوب نمــك (salting out) از 

هـاي   موتاسـيون ). 9( هـاي خـون محيطـي جـدا شـد       لكوسيت
H63D و  C282Y با  تكنيكPCR-RFLP   مورد بررسـي قـرار 
: كروليتر شامل مي25ر حجم كلي   د PCRهاي    واكنش. گرفتند

   H63D  ژن براي موتاسيون 2پيكومول از پرايمرهاي اگزون 12
5′-GCCACATCTGGCTTGAAATT-3′ 

5′-CAGCCCATCCCCTAACCAAAG-3′ 

 ژن  4 پيكومـول از پرايمرهـاي اگـزون         12و واكنش ديگري با     
HFE بـــــــــــــــــراي موتاســـــــــــــــــيون C282Y  

5′-CAGCCCATCCCCTAACAAAG-3′,  
 5′-CCTTCCTCCAACCTATAGAA-3′ 

 DNA نـانوگرم    50-100 از   ،براي هر دو واكنش   .  انجام گرفت 
ــد   ــك واحــــ ــك، يــــ ــراز DNAژنوميــــ ــي مــــ    پلــــ

(HT Bioscieuce, England) ،2/0  ــول ــي م  dNTP ، 2 ميل
 KCl  ،20 ميلـي مـول      PCR×1) 50، و بافر    MgCl2ميلي مول   
 ).10(استفاده كرديم ) (PH:8.4 , Tris-HCLميلي مول 

  Personalدســتگاه ترموســايكلردر ) تكثيــر(آمپليفيكاســيون 
(Eppendorf,Gubh,Hamhurg,Germany) و در شـــــــرايط 

 بـراي  C58◦ و C282Y بـراي    C55◦استاندارد با دمـاي اتـصال       
H63Dســپس محــصولات .  انجــام شــدPCR ژن HFE ، 208 

، از  4 جفـت بـاز بـراي اگـزون          486 و   2جفت باز براي اگـزون      
آميـزي شـده بـا      رنـگ   % 1طريق الكتروفـورز روي ژل آگـاروز        

محـصولات آمپليفيكاسـيون از     . اتيديوم برومايـد ديـده شـدند      
، C282Y براي موتاسيون RsaI(Fermentas, Germany)طريق 
 H63D بـراي موتاسـيون   BclI (Fermentas, Germany)آنزيم 

 ميكروليتـر   5بدين منظور ما از     . تحت هضم آنزيم قرار گرفتند    
DNA   آنزيم  واحد از 5 تكثير شده همراه باRsaI واحد از 10 و 
 بـراي هـر واكـنش و در شـرايط مناسـب اسـتفاده               BclIآنزيم  
پس از هضم آنزيمي، محصولات بدست آمـده روي ژل          . كرديم

و از طريق رنگ آميزي نيترات نقـره از         ) 29:1% (10اكريلاميد  
 .يكديگر تفكيك شدند

اختلاف در فراواني آلل در جنسهاي مختلـف از طريـق آزمـون             
Chi-square  در موارديكـه اثـر جنـسيت در تمـام          .  ارزيابي شد

از آنـاليز  ) تـداخل جنـسيت، ژنوتيـپ   ( هـا ثابـت نبـود       ژنوتيپ
 بــراي طبقــه بنــدي اطلاعــات اســتفاده (ANOVA)واريــانس 
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. دار در نظر گرفتـه شـد        معني 05/0 كمتر از    P ارزش  ). 11(شد
ــاليز داده ــزاري    آنـ ــرم افـ ــستم نـ ــتفاده از سيـ ــا اسـ ــا بـ   هـ

 (SPSS Inc, Chicago, IL) SPSS V.11.5انجام شد .  
  

  ها يافته
 75 مـرد و     954كننده خون سالم، شـامل       داوطلب اهدا  1029

)  انحراف معيـار   ±(آنها داراي ميانگين سني     . زن، بررسي شدند  
هـيچ اخـتلاف    ).  سـال  15-81محـدوده   (  سال بودند    11±40

ود هاي مختلف وج داري از نظر ميانگين سني بين ژنوتيپ معني
هـا و دفعـات       داري بين ژنوتيپ   در ضمن اختلاف معني   . نداشت

هاي باليني مربوط بـه   بر اساس داده . اهداي خون وجود نداشت   
افراد مورد مطالعه، ميزان استفاده روزانه از الكل در تمامي آنها           

 گـرم در روز بـود و هـيچ يـك از آنهـا ماركرهـاي                 10كمتر از   
هـا و     نتـايج ژنوتيـپ   .  ندسرولوژيك هپاتيت ويروسي را نداشـت     

ــي موتاســيون ــي آلل ــر اســاسC282Y  وH63Dهــاي  فراوان  ب
  . نشان داده شده است1جنسيت در جدول 

 C282Yهيچ فردي در گـروه مـورد مطالعـه بـراي موتاسـيون              
 نفـر   2 مرد موجـود در مطالعـه،        954در بين   . هموزيگوت نبود 

كـه   هتروزيگوت بودند در حالي    C282Yبراي موتاسيون   %) 2/0(
هتروزيگـوت و   %) 3/19( نفـر    H63D  ،184در مورد موتاسيون    

 زن بررسي شده،    75در بين   . بودندهموزيگوت  %) 5/1( نفر   14
ــراي موتاســيون   ــد در C282Yهــيچ يــك ب  هترويگــوت نبودن

هتروزيگـوت و   %) 24( نفر   H63D 18حاليكه از نظر موتاسيون     
  .هموزيگوت بودند%) 7/2( نفر 2

  هــاي ي كــه داراي موتاســيون در مطالعــه مــا هــيچ فــرد   
H63D و  C282Yبه .  روي يك كروموزوم باشد، وجود نداشت

طور كلي ميزان هتروزيگوت بودن در جمعيـت تحـت مطالعـه            
 بود در حاليكه ميزان هتروزيگوت بـودن و         C282Yبراي  % 2/0

بدست % 6/1و % 6/19 به ترتيب H63D هموزيگوت بودن براي
  .آمد

 در جمعيـت    C282Y، فراواني آلـل     بر اساس نتايج بدست آمده    
اين . محاسبه شد % H63D 3/11و فراواني آلل    % 097/0ايراني  
  .داري بين مردان و زنان نداشتند ها تفاوت معني فراواني

 تحـت تـاثير نـوع       (ALT)ميزان سرمي آلانين آمينوترانـسفراز      
سطح اشباع ترانسفرين نيز تفاوت     .  قرار نگرفت  HFEموتاسيون  

 نـشان نـداد    H63Dهـاي مختلـف        اساس ژنوتيپ  داري بر  معني
(NS).    ميانـه (  در هيچ يك از گروههاي جنسي ميزان مـديان (

داري بـين افـراد هموزيگـوت يـا          اشباع ترانسفرين تفاوت معني   
 در مقايسه با افراد دارنده آلـل نرمـال          H63Dهتروزيگوت براي   

، C282Yدو فرد هتروزيگوت از نظـر       ). 2جدول  ) (NS(نداشت  

 ساله و با جنسيت مـرد بودنـد و يكـي از آنهـا داراي                35و   31
  .بود% 45اشباع ترانسفرين بيش از 

 نفــر از H63D ) 22نــاقلين % 10در مــورد اشــباع ترانــسفرين،
 811 نفر از    62( نرمال   H63Dاز افراد داراي آلل     % 6/7و  ) 218
  .داشتند% 45درصد اشباع ترانسفرين بيش از ) فرد

هـاي   ريتين بـين افـراد داراي ژنوتيـپ    تفاوت در سطح سرمي ف    
، بدون در نظر گرفتن جنسيت، از نظـر آمـاري           H63Dمختلف  

با اين وجـود تمـايلي بـه وجـود سـطوح            . (NS)معني دار نبود    
بــالاتر فــريتين در مــردان هتروزيگــوت و هموزيگــوت از نظــر  

.  در مقايــسه بــا آلــل نرمــال وجــود داشــتH63Dموتاســيون 
)(P=0.06 ) ــه ــزان ميانـ ــوتmg/l93 ميـ ــا و  در هتروزيگـ   هـ
 mg/l101  در دو فـرد حامـل      ). 2جـدول   (  )هـا    در هموزيگوت

، ميزان فريتين سـرمي در محـدوده نرمـال          C282Yموتاسيون  
با توجـه بـه ايـن       .  براي مردان قرار داشت    mg/l 430يعني زير   

 سطح فريتين بالاتر از حد      C282Yنكته كه هيچ يك از ناقلين       
 غيرطبيعي نداشتند، انجام بيوپسي كبـد       نرمال يا آنزيم كبدي   
 1029در مورد فريتين سرم، دو نفـر از          .ضروري به نظر نرسيد   

ميزان فريتين بالاتر از نرمال نشان      %) 19/0(فرد شركت كننده    
  . بودندHFEهاي نرمال  دادند و البته هر دو داراي آلل

هـاي    در اين مطالعـه سـطوح آهـن بـين افـراد داراي ژنوتيـپ              
در بين زنـان    ). NS(  تفاوت معني داري نداشت    H63Dمختلف  

ــوت و      ــراد هتروزيگ ــن در اف ــه آه ــزان ميان ــز مي ــردان ني و م
دار بالاتر از اين ميزان در    به طور معني   H63Dهموزيگوت براي   

در دو فرد داراي    ). 2جدول   ( NS)(افراد حامل آلل نرمال نبود      
عبارتي  نيز سطح آهن در محدوده نرمال يا ب   C282Yموتاسيون  

  . قرار داشتmg/l200كمتر از 
از % 9/3و  ) نفـر H63D) 218/12از ناقلين آلل    % 5/5همچنين  

داراي آهن بـالاتر    )  نفر H63D )811/32افراد داراي آلل نرمال     
  .بودند) آستانه(از سطح نرمال 

  
  بحث

هموكروماتوز يكي از چند بيماري ژنتيكي اسـت كـه بـراي آن             
خارج كـردن آهـن از طريـق        : رددرمان ساده و موثري وجود دا     

در ). 12(شـود    فلبوتومي باعث بهبود بقاء بيماران علامتدار مي      
هـاي    ضمن، اين بيماري كانديداي مناسبي جهت انجام برنامـه        

در سالهاي گذشته توجـه     . ها است   وسيع غربالگري در جمعيت   
زيادي به آناليز فنوتيپي و ژنوتيپي اين بيماري و فراواني آن در            

   در اين .)13-20(اي مختلف معطوف شده است جمعيته
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را در  ) هموكرومـاتوز  ( HFEهاي ژن      فراواني موتاسيون  ،مطالعه
نمونه بزرگي از اهداكنندگان خون ايراني بررسي كرده و اثر آن           
را بر پارامترهاي آهن از جمله فريتين سرمي، اشباع ترانسفرين          

دهـد كـه در       نتايج ما نشان مي   . ايم و ميزان آهن سرم سنجيده    
بـه ترتيـب بـا فراوانـي     C282Y  و H63Dهاي  ايران موتاسيون

  . دهند رخ مي% 3/11و % 097/0آللي 
 در آمريكـاي شـمالي و بيـشتر         C282Yهموزيگوت بودن براي    

، ولي در آسـيا،     %)5/0تا  % 4/0( كشورهاي اروپايي شايع است     
هند، آفريقـا و خاورميانـه و اسـتراليا بـسيار ناشـايع اسـت يـا                 

 C282Yهـاي     فراواني هتروزيگـوت  . بعبارتي تقريباً وجود ندارد   
در آمريكاي شمالي و كشورهاي جنوب شرقي اروپا بـه ترتيـب            

همچنين مطالعات اوليـه   .)21 (گزارش شده است% 1-3و % 9
وههاي كوچك از جمعيت ايتاليا     كه به صورت كوهورت و در گر      

 به طـور نـادر در       C282Yدهند كه آلل      ند نشان مي    ا  انجام شده 
  ).22%) (5/0(افراد سالم ايتاليايي وجود دارد 

اين مطالعه در جمعيت ايراني، در حاليكه دو مرد هتروزيگـوت           
ــوت     ــرد هموزيگ ــيچ ف ــت، ه ــرده اس ــايي ك ــراي يرا شناس  ب

 بـدليل تعـداد كـم     .  اسـت   پيدا نكـرده   C282Yهاي    موتاسيون
 بـر بيـان فنـوتيپي       HFE نقش احتمالي ژنوتيپ     ارزيابي،  نمونه

   ،به هر حال اين افراد كه هر دو مذكر بودند. باشد مقدور نمي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تـر از ميـان      فريتين سرمي نرمال داشتند در حاليكه فرد مـسن        
  .را نشان داد% 45آنها اشباع ترانسفرين بالاي 

ايــن مطالعــه % 3/11فراوانــي ، H63Dورد فراوانــي آلــل در مــ
هايي است كه براي اين موتاسـيون از كـشور            تر از فراواني   پايين

. )23،24 (انـد   گزارش شـده  %) 8/20(و اسپانيا   %) 8/24(تركيه  
اسـت   انجام مطالعه در اهداكنندگان خـون ممكـن          بدون شك 
وانـد بـه    ت   مـي  به عنوان مثـال   . هايي نيز داشته باشد     محدوديت

 در هر حال، در .طور كاذب ذخاير آهن بدن را پايين نشان دهد 
داري در فراواني اهداء خـون بـين         ، هيچ تفاوت معني    ما  مطالعه
  .هاي مختلف وجود نداشت ژنوتيپ

هاي مشابه داشـتند، مردهـا         ژنوتيپ كه  افراديبا در نظر گرفتن     
ين داراي ســطح بــالاتري از اشــباع ترانــسفرين و ميــزان فــريت

كـه ايـن نكتـه      ) 2جـدول   ( هـا بودنـد       سرمي در مقايسه با زن    
و شايد بدليل اثر از دسـت       ) 25،26(مشابه ساير مطالعات بوده     

از % 5/7در ايـن مطالعـه    .هاي ماهيانه باشد دادن خون در دوره  
 داشتند داراي اشـباع     C282Y/H63Dهاي نرمال      آلل كه  افرادي

دار بـيش از درصـدي      ايـن مق ـ  . بودنـد % 45ترانسفرين بيش از    
%) 5/0(است كه در جمعيتهاي ديگر بـا نـژاد اروپـاي شـمالي              

اي است كه در ايتاليا        اما مشابه مطالعه   )14 (بدست آمده است  
  ).20 (انجام شده است

  )اعداد داخل پرانتز درصد هستند( HFE   فراواني ژنوتيپ – 1جدول 
ژنوتيپ 

C282Y/H63D  
  H63Dفراواني آلل  C282Yفراواني آلل  – –/ + –  + +/ – –  – +/ – –  – –/ – –

  n(  )8/99(952  )3/19(184  )5/1(14  )2/0(2  1/0  1/11=954( مذكر 

  n(  )100(75  )24(18  )7/2(2  )0/0(0  0  6/14=75(مونث 

  n(  )8/99(1027  )6/19(202  )6/1(16  )2/0(2  097/0  3/11=1029(كل 

  
  و جنسيت HFEهاي  س ژنوتيپهاي آهن سرمي بر اسا  تست– 2جدول 

  )محدوده  ((mg/dl)آهن سرم  )محدوده  ((ng/ml)فريتين سرم   )محدوده(درصد اشباع ترانسفرين   C282Y  H63D  جنس
  95)8-603(  63)1-500(  25)2-160(  –/ –  *–/ –  مذكر
  98)2-427(  77)1-370(  28)5/0-102(  +/ –  –/ – مذكر
  103)45-300(  100)14-196(  24)12-82(  + / +  –/ – مذكر
  )98-158(  )26-74(  )25-56(  –/ –  +/ – **مذكر
  78)6-289(  20)1-234(  20)1-75(  –/ –  –/ – مونث
  65)38-128(  25)6/0-150(  18)9-34(  +/ –  –/ – مونث
  )82-83(  )8-20(  )18-22(  + / +  –/ – ***مونث

   است mutant و مثبت آلل wildعلامت منفي نشانه آلل  *
  . هتروزيگوت آمده استC282Yراي دو محدوده ب**

  . هوموزيگوت آمده استH63Dمحدوده براي دو ***
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 اشـباع ترانـسفرين بـيش از        كه  افرادياز   %6/72به طور مشابه،    
.  بودنـد C282Y/H63Dحد نرمال داشتند داراي ژنوتيپ نرمال      

 كه  افرادير ضمن بايد بر اين نكته تاييد كنيم كه هيچ يك از             د
ــا آلــل ــد، HFEهــاي نرمــال ژن  ب ــالا بودن  داراي ترانــسفرين ب

ظير سوءاسـتفاده از    فاكتورهاي ديگر موثر بر پارامترهاي آهن ن      
  .)20 ( هپاتيت ويروسي را نيز نداشتندالكل، تالاسمي و

 بـالاتر از  C282Yسطح فريتين در دو فـرد هتروزيگـوت بـراي       
اين مساله در توافق با ايـن موضـوع اسـت كـه            . حد نرمال نبود  

 معمـولاً  C282Yذخاير آهن بدن در افراد هتروزيگـوت از نظـر    
 و همچنين مـشابه     )27 (اند  نرمال و يا فقط كمي افزايش يافته      

انـد و نـشان       نتايج مطالعات ديگري است كه اخيراً انجـام شـده         
 HFEهاي    م در ارتباط با ژنوتيپ    دهند كه سطح فريتين سر      مي

  ).25،28،29(يابد  افزايش نمي
 كه هـر دو نفـري كـه         شوددر اينجا بايد به اين نكته هم اشاره         

  .فريتين بيش از نرمال داشتند داراي ژنوتيپ نرمال بودند
، شــواهد اوليــه HFE در پـروتئين  H63Dدر مـورد موتاســيون  

 ـ       دهند نشان مي  اچيز اسـت و يـا       كه نقش آن در بيان بيماري ن
حــداقل محــدود بــه مــواردي اســت كــه هتروزيگــوت مركــب 

C282Y/H63D      در ايـن مطالعـه      .)28،30( وجود داشته باشـد 
 H63D بـراي موتاسـيون   كـه  افراديسطح اشباع ترانسفرين در    

هموزيگوت بودند در مقايسه با افراد داراي آلل نرمال در هر دو            

 در تضاد با چيزي     اين نتيجه  ).2جدول  ( جنس تفاوتي نداشت    
.  ديگر گـزارش شـده اسـت       Case-reportاست كه در مطالعات     

)33-31.(  
 C282Y/H63D افراد داراي ژنوتيپ نرمـال       ردتوان ثابت ك    نمي

با اشباع ترانسفرين بالا داراي اضافه بارآهن هستند، هـر چنـد            
البتـه   .سـازد   كه سطح نرمال فريتين اين قضيه را نامحتمل مي        

بـا  . اسـت بيوپـسي كبـدي     ي براي اين موضـوع      استاندارد طلاي 
آميناز سرمي نرمال بودند     توجه به اينكه اين افراد داراي ترانس      
و دسـتورالعملهاي علمـي    انجام بيوپسي كبدي از نظر اخلاقـي 

  .رسيد درست به نظر نمي
توان نتايج اين مطالعه را به كل جمعيت ايران           بدون شك نمي  

توان استفاده از غربالگري      ماني مي تنها ز تعميم داد، با اين حال      
فنوتيپي هموكروماتوز در كشور ايران را مورد ارزيـابي قـرار داد       

 و ديگـر    HFEهـاي ژن      كه از شيوع واقعـي تمـامي موتاسـيون        
 ،بنــابراين. هــاي هموكرومــاتوز در كــشورمان مطلــع باشــيم ژن

برعكس جمعيتهاي آمريكايي و اروپايي، غربـالگري ژنتيكـي از          
ــر موتا ــيون نظ ــا  HFE در ژن C282Yس ــشخيص و ي ــراي ت  ب

غربالگري بيمـاري هموكرومـاتوز در جمعيـت ايرانـي مناسـب            
ها در تمـامي      كه شيوع حقيقي بقيه موتاسيون     نبوده و تا زماني   

  .گردد اند، توصيه نمي هاي هموكروماتوز مشخص نشده ژن
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