
1393، 5، شمارة13شاپور، دورة مجلۀ علمی پزشکی جندي

(مقالۀ پژوهشی)

مزدوجین در شهرستان هاي آبادان و دربتابررسی تنوع ژنتیکی زنجیره هاي آلفا و
خرمشهر

4، خجسته حسینی نژاد3، مهرداد محمدي دوست2بیژن کیخایی،*1فروزان حسینی نژاد

چکیده
بتا میتالاسمی نوعی کم خونی ارثی است که به صورت الفا وزمینه و هدف:

حذف یک یا دو ژن زنجیره آلفا درصد آلفا تالاسمی به علت 95. بیش از باشد
از تالاسمی نفر50در این مطالعه تنوع ژنتیکی. )2است(6گلوبین از کروموزوم

مینور بررسی شده است.
نفر اندیکسهاي خونی اندازه 17581در این مطالعه تحلیلی مقطعی از روش بررسی:

,MCV<80,MCH<27افرادي که SPSSافزارگیري شد و با  نرم
HBA2≥3/5 نفر بصورت 50بودند حامل ژن بتا تالاسمی تشخیص و از این تعداد

تصادفی انتخاب و به آزمایشگاه ژنتیک براي شناسایی نوع موتاسیون ارجاع 
.)4گردید(

درصد حامل بتا تالاسمی مینور بودند که 6/5نفر معادل 995، 17581از یافته ها:
درصد 16با IVSI-110درصد و25با IVSII-Iتنوع ژنهاي اختلال یافته ، شامل 

7با IVSI-6درصد و9با cd5درصد و8با IVSI-5درصد 15با CD36/37و
درصد، همچنین درصد فراوانی ژنوتیپ 5با CD39درصد و5با IVSI-1درصد و 

-3.7αدرصد و11با - -αα/medهاي موتاسیون هاي آلفا تالاسمی به شرح 
/3.7α -درصد و10باαα/4.2α - درصد به ترتیب بالاترین ژنوتیپ هاي 7با

درصد از ژنوتیپ هاي موتاسیون 80مجموعاً موتاسیون حذفی را شامل شده اند و
درصد ژنوتیپ غیرحذفی موتاسیون 9با αα/αpoly A2αیافته از نوع حذفی و

.)4هاي آلفا تالاسمی بودند(
تالاسمی مینور در مزدوجین آبادان و این مطالعه نشان دادکه فراوانی بتا نتیجه گیري:

بوده، همچنین فراوانی IVSII-Iدرصد و شایعترین موتاسیون 6/5خرمشهر 
درصد، که در این پژوهش حاملین ژن آلفا تالاسمی و در بین 65/6آلفاتالاسمی 

درصد بالاترین را به خود 50بافراوانی -αα /3.7αاختلالات ژنی زنجیره آلفا گروه 
.)6اختصاص داده است(

.-PCRتنوع ژنتیکی-.تالاسمی.-کم خونیکلید واژگان:
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مقدمه
رثی و ژنتیکی است که به تالاسمی نوعی کم خونی ا

در ساخت زنجیره هاي پروتئینی هموگلوبین علت اختلال
هموگلوبین ساختار طبیعی خود را از دست وآیدبوجود می

قادر اکسیژن رسانی در نتیجه هموگلوبین معیوب داده،
مطلوب به اعضاء بدن نیست پسدر واقع کمبود کلی 
هموگلوبین وجود ندارد بلکه هموگلوبین غیر طبیعی افزایش 

آلفا هستند.βوαشامل دو نوع تالاسمی و.استیافته
فرد سالم است تالاسمی بنام حامل خاموش معروف است،

هموگلوبین زیرا کمبود بسیار کم پروتئین آلفا بر عملکرد
کم خونی فقر آهن قابل اشتباه است وباوتاثیر نمی گذارد.
بتاتالاسمی به دو دهد.آهن جواب نمینسبت به تجویز

در هنگام تولد ومی تواند بروز کند دید یا خفیف صورت ش
رسند ولی بتدریج با افزایش سن علایم کاملاً سالم بنظر می

خیص بیماري تالاسمی تشاکثریت موارد درگردد. آشکار می
براساس انجام یک آزمایش خون ساده با هزینه اندك امکان

این بیماري در سراسر جهان و در همۀ نژادها باشد.پذیر می
شود، ولی شیوع آن در نواحی مدیترانه (ایتالیا، دیده می

یونان، قبرس و جزیره سیسیل)، خاورمیانه (ایران، ترکیه و 
پاکستان و ناحیۀ جنوب شرقی) سوریه)، آسیا (هندوستان و

بیشتر بوده و از جنوب غربی اروپا تا خاور دور امتداد و در 
براساس شود.نواحی وسیعی از آفریقاي مرکزي نیز دیده می

درصد جمعیت جهان حامل ژن تالاسمی 5/1آمار جهانی 
درصد 3- 5% و بعضی منابع 2می باشند. در کشور ما حدود 

کنند. این بیماري در استان هاي ساحل شیوع آن را ذکر می 
دریاي خزر (گیلان و مازندران) و نواحی ساحلی حاشیه 

هاي سیستان و بلوچستان، خلیج فارس و دریاي عمان(استان
بوشهر، هرمزگان، فارس و کرمان و خوزستان) شیوع 

میلیون نفر تالاسمی 2بیشتري برخوردارند و براساس منابع، 
سمی ماژور در کشورمان ار نفر تالاهز20مینور و بیش از 

.)1وجود دارد(

با توجه به فراوانی ژن بتاتالاسمی مینور در استان 
با بدون تردید فا تالاسمی ، ژن آلمچنین%) ه10خوزستان (

به عنوان افراد تحت خطر مشاوره ژنتیکی در افرادي که
تلقی می شوند یا افرادي که داراي بستگان مبتلا به تالاسمی 

تالاسمی موثر نوزاد مبتلا بهدر پیشگیري از تولدند هست
زیرا ریسک تکرارپذیري این بیماري در فرزندان ،است

می باشد که در درصد25داراي فرزند مبتلا بعدي یک زوج 
تایید ناقل بودن وتعیین جهش در فرزند مبتلاصورت

در دوران بارداري از توان با تشخیص قبل از تولدوالدین می
که با وضعیت ابتلا یا عدم ابتلا جنین اطمینان حاصل نمود.

علاوه بر ارتقاء سطح سلامت و بهداشت جامعه، این کار
موجب کاستن فشار بار سنگین مالی بر سیستم بهداشت و 

گردد. در بررسی بعمل آمده توسط درمان و اقتصاد کشور می
نفر) 342زوج (152دکتر کیخایی و دکتر زندیان از

هاي دشت هاي عرب در شهرستانوطلب ازدواج از قومیتدا
درصد از 57/10ودرصد 63/3. آزادگان و خرمشهر به ترتیب

هاي مذکور ناقل ژن داسی شکل مزدوجین از شهرستان
-درصد داراي شاخص21/84اند و در بین این تعداد بوده

طبیعی بود و همگی آنها MCHو MCVهاي کم خونی 
ک ساعته مثبت داشته اند. همچنین در آزمایش سیکل پرپ ی

-MCV)80داوطلب ازدواجی در شهرستان اهواز که 25
اند با انجام آزمایشات نزدیک به طبیعی داشتهMCH) و 78

در مورد تنوع ند.اتکمیلی مبتلا به آلفا تالاسمی خاموش بوده
کم خونی داسی شکل در تالاسمی وهاي ژنی بتاجهش

شده، توزیع فراوانی شیوع کشور بصورت مختصر کار
هاي آلفا تالاسمی و بتا تالاسمی و تنوع ژنها در استان جهش

)4(د زندیان و همکاران انجام شده خوزستان توسط خدامرا
وتوسط کیخائی -همچنین در مورد شیوع جهش هاي آلفاو

لذا بر آن شدیم تا با این پژوهش بتوانیم کار شده،زندیان
بتا و تالاسمی و نیز ارتباط آنها با هم را هاي آلفا و تنوع ژن

هرستان هاي آبادان و خرمشهر مورد مطاله قرار دهیم،در ش
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هاي جهشی برنامه اي در اختیار تا با تجزیه و تحلیل نوع ژن
هشی را هاي جمسئولین بهداشتی قرار داده و الگوي ژن

این تدوین یک برنامه شیوعبایمبتوانکرده تا شناسایی 
.)2(ش دهیمکاهي را در استان وکشوربیمار

روش بررسی
Hbشامل خونیهاياندیکسپژوهش در این 

کلیه داوطلبین ازدواج (جمعا ازو...MCHوMCVو
خرمشهر و متعلق بهنفر4219از این تعداد کهنفر،17581:

که طی یک سال منتهی به )نفر متعلق آبادان بودند13362
خرمشهر بهداشتی آبادان وبه مراکز1391اردیبهشت 

ثبت شد. مراجعه نموده بودند، اندازه گیري و
هاي در این بررسی اهتمام بر روي شناخت مولفه

وطبق پروتکل وزارت بهداشتمستقیم بر شیوع بیماري 
–MCV-HbA2–هایی همچون بر مبناي شاخصهدرمان

MCH-MCHC-Hb وHcTریزي برنامهگذاري وپایه
هاي سل دستگاهها ازگیري این شاخصهاندازهبراي شده و
استفاده گردید.سپکتروفتومتراکانتر و

به روش کروماتوگرافی A2گیري هموگلوبیندر اندازه
2در ابتدا شود.میسین استفادهگلایتریس ستونی از بافر

EDTAضد انعقاد میلی لیترخون را در ویال حاوي ماده 

هموگلوبین یخته سپس همولیزات آماده شده را به ستون ر
A2افزاییم (از سمپلر کالیبره جهت برداشت نمونه خون، می

در نهایت بعد از جمع شود).بافر و همولیزات استفاده می
هاي مدرج استاندارد جهت جمع از لولهآوري با فر از ستون
-ده میاستفاهموگلوبینتوتالنیز وA2آوري هموگلوبین 

(باید دقت شود تمامی بافر اضافه شده از ستون خارج شود
.شود)

از هاسپس جهت خواندن جذب نوري لوله
نانومتر و در مقابل بلانک 415اسپکتروفتومتر در طول موج 

در رنج نرمال و 5/1-5/3شود، مقادیر استفاده میآب مقطر،

گرفتیممیها در نظرجزء بتاتالاسمی5/3بیشتر از 
)5/3>HbA2>7(.

MCV<80هاي افرادي که داراي اندیکسانتهادر

حامل ژن عنوان را به HbA2≥3.5وMCH<27و
جهت تعیین موتاسیون هاي زنجیره تالاسمی تلقی کرده و

استفاده شد که gap-PCRهموگلوبین از روشبتاآلفا و
که موتاسیون یافته DNAهایی از این روش قسمتدر

سپس از آن توسط شناسایی می شود وتوسط پرایمر 
DNAبه وشود.تکثیر میاز الگو سازي شده وپلیمر

که شوندها زیاد میهاي ژنصورت تصاعدي تعداد نسخه
تا ـدرصد ب5/6و6/65فا ـالبا این روش مشخص شد که

به ثبت رسید.

یافته ها
6/5نفر یعنی معادل 995از کل مراجعه کنندگان 

که نفر مرد 560نفر زن و 435درصد که به تفکیک جنسیت 
HbA2>3.5 فرض کرده که حامل بتا تالاسمی مینور بودند

ق درصد متعل85/69نفر معادل 695از این تعداد به تفکیک
نفر مرد ) و 380نفر زن و 315به شهرستان آبادان (که 

ق به شهرستان درصد متعل15/30نفر معادل 300تعداد 
نفر مرد ) بودند.180نفر زن و 120خرمشهر (که 

درصد داوطلبان 6/5هاي انجام شده طبق بررسی
خرمشهر داراي کننده به مراکز بهداشتی آبادان ومراجعه

درصد متعلق 8/69بتاتالاسمی مینور بوده که از این میزان 
ن درصد متعلق به شهرستا2/30به شهرستان آبادان بوده و 

خرمشهر می باشد.
متوسط میزان هموگلوبین در مراجعه کنندگان به 

گرم درصد 76/12شهرستان آبادان به تفکیک جنسیت معادل 
گرم درصدمربوط به آقایان بوده 08/15مربوط به خانمها و 

و متوسط میزان هموگلوبین در مراجعه کنندگان به شهرستان 
گرم درصدمربوط 67/12خرمشهر به تفکیک جنسیت معادل

گیري شدمربوط به آقایان اندازهددرص01/14به خانمها و 
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به صورت که کروموزوم)بیمار(یکصد50که با بررسی
Sequencingبا آنالیز وتصادفی انتخاب شده بودند

DNAبا متدap-PCRgآزمایشگاه ژنتیک بیمارستان در
اي آبادان وبتا شهره-شفا اهواز انواع تنوع ژنوتیپ آلفا

خرمشهر روشن شد که عمده اختلال ژن در شهرهاي آبادان 
) بوده که در این گروه letionde(وخرمشهر از نوع حذفی

αα /3.7α-درصد بالاترین را به خود 50فراوانیبا
اختصاص داده است که اهمیت شناسایی این ژن در 

وHمزدوجین، جهت پیشگیري از بروز بیماري هموگلوبین 
3.7αدرصد و11با --αα/medهیدروپس فتالیس می باشد.

-/3.7α -درصد و10باαα/4.2α - درصد به ترتیب 7با
هاي موتاسیون حذفی را شامل شده بالاترین موارد ژنوتیپ

هاي موتاسیون یافته از از ژنوتیپدرصد80مجموعاً اند و
ژن درصد به توالی مربوطکه نمودار )11(نوع حذفی بوده

به شرح هاي آلفاتالاسمیفراوانی ژنوتیپ هاي موتاسیون
:باشدمی1جدول 

در شهرستانهاي آبادان و خرمشهرMCV: درصد ناقلین  بتاتالاسمی مینور بر حسب 1نمودار

در شهرستانهاي آبادان و خرمشهرMCHمینور برحسب درصد فراوانی ناقلین  بتاتالاسمی:2نمودار
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در شهرستان هاي آبادان و خرمشهرA2بتا تالاسمی مینور براساس میزان :درصد فراوانی3نمودار

درصد فراوانی ژنوتیپ هاي موتاسیون هاي آلفا تالاسمی:4نمودار 

0.0
10.0
20.0
30.0
40.0
50.0
60.0
70.0

3.3-4.7 4.8-6.2 6.3-7.7

آبادان خرمشهر

50%; -α3.7/αα

--med/αα; 11%

-α3.7/-α3.7; 10%

αpolyA2α/αα;
9%

-α4.2/αα; 7%
-α4.2/-α4.2; 3%

other;
10%



...بتابررسی تنوع ژنتیکی زنجیره هاي آلفا و594

1393، 5، شمارة13شاپور، دورة مجلۀ علمی پزشکی جندي

: درصد فراوانی موتاسیون هاي هاپلوتیپ ژن بتاگلوبین5نمودار 
بحث

جمعیت دنیا حامل ژن درصد5/1براساس آمارجهانی 
جمعیت ودرصد2کشور ما حدود درباشند.تالاسمی می 

البته اند.درصد شیوع آن را ذکر کرده5-3در بعضی منابع 
در نقاط مختلف پراکندگی آن در کشور یکسان نیست و

هاي ساحلی دریاي این بیماري در استان. )14فرق می کند(
دریاي عمان س وفاردر نواحی ساحلی حاشیه خلیجخزر و

میلیون 2اساس منابع براز شیوع بیشتري برخوردار است و
از بین .)18نفر حامل ژن تالاسمی در کشور وجود دارد(

خرمشهر تعداد نفر مزدوجین شهرهاي آبادان و17581
درصد حامل ژن آلفاتالاسمی بر 65/6نفر معادل1134

) وMCV,MCHهاي خونی پائین(اساس اندیکس
نرمال و رد فقر آهن ارزیابی شده است. که A2هموگلوبین 
رسد کمتر از ژن آلفا در مناطق آلفا خیز کشور به نظر می

درصد 8/6نفر منحصراً در شهر آبادان911آهن با فقراست
تر است که لحاظ نکردن بوده که از متوسط کشوري پائین

ت.فوق اثر گذار بوده اسشهر خرمشهر احتمالا در آمار
به صورت تصادفی که کروموزوم)بیمار(یکصد50بررسی

با Sequencing DNAبا آنالیز وانتخاب شده بودند
درآزمایشگاه ژنتیک بیمارستان شفا اهواز ap-PCRgمتد

خرمشهر بتا شهرهاي آبادان و-انواع تنوع ژنوتیپ آلفا

روشن شد که عمده اختلال ژن در شهرهاي آبادان و
در بین .)4) بود(deletionنوع حذفی(خرمشهر از 

6/5نفر معادل 995خرمشهر مزدوجین شهرهاي آبادان و
ترین اختلال که شایعانددرصد حامل بتاتالاسمی مینور بوده

درصد 16با IVSІ-110درصد و25با IVSІІ-1ژن بتا 
ژنوتیپ  5درصد اختلالات 80بوده است و مجموعاً 

IVSІІ-1 ،IVSІ-110،CD 36/37 ،IVS1-5 ،IVS1-

درصد بیشترین شیوع را در 37با IVSІІ-1باشد. می6
درصد به ثبت رسیده است که 21ایران داشته و در کویت 

اي در اینترون دوم خوشه ژن گلوبین بتا یک جهش نقطه
طی آن نوکلئوتید اول افتد واتفاق می11واقع بر کروموزوم

همین تغییر شود،میاین اینترون ازگوانین به آدنین تبدیل
بین اختلالات درو. )7کوچک باعث بروز بیماري می شود(

درصد 50فراوانی با-αα/3.7αژنی زنجیره آلفا گروه 
بالاترین را به خود اختصاص داده است که اهمیت شناسایی 
این ژن در مزدوجین، جهت پیشگیري از بروز بیماري 

با --αα/medباشد.هیدروپس فتالیس میوHهموگلوبین 
7با - αα/4.2αدرصد و10با- 3.7α-/3.7αدرصد و11

هاي موتاسیون درصد به ترتیب بالاترین موارد ژنوتیپ
هاي درصداز ژنوتیپ80مجموعاً اند وحذفی را شامل شده

IVSІІ-1; 25%

IVSІ-110; 16%

CD 36/37; 15%
IVSІ-5; 8%

CD5; 9%

IVSІ-6; 7%

IVSІ-1; 5%
CD39; 5%

other; 10%
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9با αα/αpoly A2αموتاسیون یافته از نوع حذفی بوده و
تالاسمی را هاي آلفا حذفی موتاسیوندرصد ژنوتیپ غیر

شامل شده است که این با گزارش زندیان وهمکاران 
).7معادل اختلالات کشوري می باشد(مشابهت دارد و

گیرينتیجه
این مطالعه نشان دادکه فراوانی بتا تالاسمی مینور در

درصد بوده که از متوسط 6/5شهرهاي آبادان و خرمشهر 
بیشتر می درصد)3تا2() و متوسط کشورمان5/1جهان(
عمدتاً در نواحی حاشیه دنیا شیوع بیشتري داشته ودرباشد.

بوشهر فارس ودریاي مدیترانه بیشتر است. در ایران در
ترین اختلال ژن شایعواصفهان بیشتر به ثبت رسیده است

این اختلال به عنوان درصد بوده است.25با IVSІІ-1بتا 
ولی کشور مطرح است.ترین واریان در مناطق مختلف شایع

شبیه الگوي خرمشهربالاي آن در شهرهاي آبادان ودرصد
به دلیل مجاورت وباشد که احتمالاًکشور کویت می

مهاجرت و مرز مشترك با این کشور واي ونزدیکی منطقه
هاي هچنین به دلیل افزایش ازدواجباشد وازدواج با آنها می

می باشد.منطقه خانوادگی درازدواج هاي درون گروهی و

ایران نادر است و همچنین فراوانی آلفاتالاسمی در
معمولا بدون پراکندگی آن در نقاط مختلف یکسان نیست و

خلیج فارس ووعلامت است، در حاشیه دریاي خزر و
گزارش درصد10تر است که حدود دریاي عمان شایع

زا هستنداز مردم حامل ژن بیماريدرصد10یعنی شده،
65/6خرمشهرولی در این پژوهش در شهرهاي آبادان و

چنین فراوانی آن در دیگر مهودرصد به ثبت رسیده.
ونواحی غربی آفریقاکشورهاي آسیاي جنوب شرقی و

گزارش شده است. همچنین درصد10تا 5شمال تایلند 
خرمشهر هاي موتاسیون یافته آلفا در آبادان وتنوع هاپلوتیپ

درصد 50فراوانیبا-αα/3.7αز نوع حذفی بوده کها
همچنین در این .بالاترین را به خود اختصاص داده است

همچنین سن وداري بین قومیت ومطاله اختلاف معنی
البته بایستی بتا تالاسمی مشاهده نشد.اختلالات ژن الفا و

عدم توان مالی به دلیل گرانی آزمایشات ژنتیک وور شدآیاد
هاي ارجاع شده جهت بسیاري از بیماران، تعداد نمونه

قابل تعمیم به کل جامعه آماري آزمایش ژنتیک کم بوده و
مطالعات آقاي دکتر زندیانبانبوده، ولی به دلیل همخوانی

خرمشهرروي آلفا تالاسمی تعمیم به شهرهاي آبادان و
گیرد.(جامعه آماري قوت) می
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Assessment of Genetic Variation of - and -Thalassemia Disorder
among Marriage Applicants in Abadan and Khorramshahr

Forozan Hosseini Nejad 1*, Bizhan Keykhae 2, Mehrdad Mohammadi Dost3,
Khojasteh Hossein Nezhad4

Abstract
Background and Objective: Thalassemia is a hereditary anemia.
Two main types are classified as α-and β -Thalassemia..More
than 95 % of known cases of α- Thalassemia is due to the
deletion of one or two genes, α- globin chains of chromosomes
(2).
Subject and Methods: In this cross-sectional study,
17,581persons, blood parameters were measured. subjects having
MCV <80, MCH <27, HBA2 ≥ 3/5 of the carriers β- Thalassemia
gene were considered, from whom 50 persons were andomly
selected and genetic laboratory to identify the mutation was
referred(4).
Results: From 17,581, 995 applicant, equivalent (5.6%) of
carriers of β-thalassemia trait with frequency variation in
mutatiomn gene in IVSІІ-1(25%), IVSІ-110 (16%), CD
36/37(15%), IVSІ-S(8%), CD5(9%), IVSІ-6(7%), IVSІ-1(5%),
CD39(5%).While the genotype frequencies for α-thalassemia
mutations were αα/med- -with 11percent and -α3.7 /-α3.7 , αα/-
α4.2with10% and 7% respectively Eighty of these cases were
carrier of deletion mutation genotype αα/αpoly A2α and 9% α-
thalassemia mutation genotype were non-deletion (4).
Conclusions: This study showed that the prevalence of
thalassemia minor in Abadan and Khorramshahr 5.6 percent is.
The most common mutation was IVSII-I type. The frequency of
α- thalassemia is 6.65 percent .The α-gene carriers and the most
alpha chain gene disorders group αα /-α3.7with50% frequency(6).
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