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  (مقاله پژوهشی) 

 شیدر افزا HBS1L-MYBو  BCL11A کیمورف یپل یمارکر ها نقش یبررس

 خوزستان -رانیجنوب ا در بتا  یافراد ناقل و مبتلا به تالاسم ینیجن نیهموگلوب
 

 ، *3یعتیغلامرضا شر ،2یبافق یبرخوردار لوفرین ،1محمد حمید 

6صداقت  رضای، عل5 یصابر نیحس یعل ،4 یگله دار دیحم
 

 
 دهیچك
 یاسد و بتا یتالاسم مارانیب یبرخدر  ینیجن نیهموگلوب انیب شیافزا :هدف و نهیزم

 مجدد شیکه موجب افزا یگردد. شناخت عواملیم یماریب علائم بهبود به منجر شکل
 ینیجن نیهموگلوب شیافزا یمولکول هیتوج. است مهم اریشوند بسیم ینیجن نیهموگلوب

 نیوببتاگل یژن یخوشه  یهاژن انیب در یمینسبت داد که نقش تنظ ییهاتوان به ژنیم را
 نیموگلوبه شیافزا با مرتبط عیشا سمیمورفیپل ارتباط یبررس قیتحق نیا از هدفدارند. 

 بتا نیناقل و مارانیب  در HBS1L-MYB یژن نیب ی هیناح و BCL11A ژن ینیجن
 .باشد یم خوزستان یتالاسم

 به مورد 05و بالا ینیجن نیهموگلوب با یتالاسم ماریب 05 مطالعه نیدرا :يروش بررس
 ،PCR  یهاروش از یریگبهره با. شد انتخاب خوزستان تیجمع از نرمال کنترل عنوان

، ,rs766432, rs28384513 یهاسمیمورفیپل یفراوان یتوال نییو تع یمیهضم آنز
rs11886868  و rs4895441 شد. یبررس 

 rs11886868 (C/T)و Cآلل  s766432 (A/C)یهاسمیمورفیپل یفراوانها:افتهی
 افتهی شیافزا ینیجن نیافراد با هموگلوب در Aآلل  rs28384513 (A/C)و C آلل 

ه در ک ی. در حالداشتند ینیجن ینیهموگلوب شیبا افزا یقو داریبالا بوده، ارتباط معن
 .دیمشاهده نگرد یداریتفاوت معن rs4895441  (A/G)سمیمورف یرابطه با پل

 rs766432 (A/C) یها سمیمورف یتوان گفت که پل یمطالعه م نیدر ا :یریگجهینت

در ارتباط  Aآلل    rs28384513 (A/C)وC آلل  rs1188 (C/T) 6868و  Cآلل 
 یتالاسم ورتص به نیجن ینیبال تیوضع ینیبشیدر پ بوده، ینیجن نیهموگلوب شیبا افزا
 یرسبر موضوع نیا دییتا یبرا اگرچه. باشند داشته نقش توانند یم اینترمدیا ای ماژور

 .است یضرور بزرگتر تیجمع در مارکرها نیا

 
  .سمیمورف یپل ،ینیجن نیهموگلوب، بتا یتالاسم: های کلیدیواژه
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  بخش پزشکى مولکولى اریاستاد-1

  .بخش پزشکى مولکولى ارشدکارشناس -2

 .کیژنت گروه اریاستاد-3

 .کیژنت گروه استاد-4

 .کیژنت گروه اریدانش-0

 .غدد گروه اریاستاد-6
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  مقدمه
هتروژن اتوزوم مغلوب بوده  یبتا، کم خون یتالاسم

ن، یگلوب یهارهیعدم سنتز زنج ایکاهش  ی لهیکه به وس

رشد  ی. در ط(1دهد ) یجهش رخ م 255از  شیبواسطه ب

 یاصل لون شده وین اپسیگزیجا نیره گاما گلوبیزنج ینیجن

ان ا همیو بدو تولد   ینین دوران جنین نوع هموگلوبیتر

 ینین جنیهموگلوب گردد.ید میتول ینین جنیهموگلوب

(α2γ2؛HbF از دو زنج )یگلوب ۀری( 2ن آلفا و گاماγ2α )

 در حدود یعنی یانیل دوره رویل شده است و در اوایتشک

گردد  یدر کبد وطحال انجام م یسازششم که خون ۀهفت

ابد. ییش میع افزایقابل مشاهده است و سنتز آن به طور سر

درصد  85حداقل ، یکه در هفته هشتم حاملگ یبه طور

 و ینیدوران جن یباشد و درط ین نوع مین از ایهموگلوب

ن یهموگلوبر ییماند. تغ یم یبه شکل غالب باق ینوزاد

(، در هفته  HbA؛α2β2) ین بزرگسالیبه هموگلوب ینیجن

 که مقدار یافتد بطور یاتفاق م یاول زندگ یها

تا ماه ششم پس از تولد شروع به افت  ینین جنیهموگلوب

رسد و  ین میدرصد کل هموگلوب 3کرده  به حدود  عیسر

 یدرصد کاهش م 2آن به کمتر از  زانیم یک سالگیپس از 

 (. 2) ابدی

معمولا در  ینیجن ینان هموگلوبیش مجدد بیافزا

ن یببتاگلو یه ژنیماران مبتلا به حذفهاى بزرگ در ناحیب

ن یى از هموگلوبیان بالایهمواره سطح بمارانى که یر بینظ

 Hereditary Persistence of Fetal)نىیجن

Haemoglobin; HPFH) ماران مبتلا به یز بیدارند و ن

ان که ماریده شده است. در برخى از بیبتا د -تالاسمى دلتا

تک  راتیین آنها تغیمى ژن  گاماگلوبیه تنظیدر ناح

 (.3گزارش شده است )یزدى اتفاق افتاده است نینوکلئوت

 در ینیجن ینهموگلوب یرمقاد با چندگانه که ییفاکتورها

و  (درصد 2 ) یتجنس سن، شامل اند مرتبط یتجمع

 یفاکتورها نقش اما شود؛یم (درصد1)یطیمح یفاکتورها

. (درصد 81)است یرچشمگ ارتباط ینا در یکیژنت

 مسئول ،ینبتا گلوب لوکوس در  Xmn1-Gγ یچندشکل

 یتجمع در ینیجن سلول تنوع از درصد 13

 ینیجن سلول تنوع درصد 35 از یشب (.اگرچه4است)

 درصد( و18)  HBSIL-MYBلوکوس دو توسط

BCL11A   (10 کنترل )لوکوس با که شود، یم درصد 

 (.0اند) ارتباط یب ینگلوب بتا

 ینیجن نیهموگلوب شیسه لوکوس مرتبط باافزا 

ژن بتا  یدر خوشه  Xmn1-Gγ polymorphismشامل 

 یبر رو  HBSIL-MYB یژن نیب ی هیناح ن،یگلوب

 کروموزوم  یبه رو BCL11Aو  6q23کروموزوم 

2p16 (. 0) قرارگرفته اند یا ژهیو یمورد بررس 

BCL11A در رشد  ریدرگ یسیفاکتور رونو کی

 ژن محصولباشد.  یم مینرمال و بدخ کیتیهماتوپو

BCL11A یسیرونو فاکتور کیMulti-zinc finger 

مربوط به Hypersensitive site 3 که با اتصال به  است

 انیب میدر تنظ  locus Control Region گاهیجا

در  BCL11A انیکاهش بنقش دارد.  ینیجن نیهموگلوب

 یقو انیبالغ منجر به ب دیتروئیار یهیاول یهاسلول

 HBS1L-MYB ی هیشود. ناح یم ینیجن نیهموگلوب

 یها مسیمورف یپل یاست که برخ کینترژنیا ی هیناح کی

(. 7و6د )باشن یم ینیجن نیهموگلوب شیآن در ارتباط با افزا

HBS1L نشده شناخته یخوب به تاکنون آن عملکرد که 

 فاکتور ی خانواده با آن یساختمان اتیخصوصاست 

   eERF-3یسازآزاد  فاکتور و eEF-1 یساز لیطو

 تکامل طول در شدت به MYB(. ژن 9دارد ) شباهت

 ینیپروتئ انسان، در آن یاصل محصول و است شده حفظ

 یم انیب ساز خون یها بافت اغلب در که است یاهسته 

 اریبس ساز خون نابالغ یها سلول در آن انیب زانیم و شود

 انیب و است یساز خون میتنظ دیکل ژن نیبالاست.  ا

 و ریتکث در است و همراه نیگاماگلوب مهار با آن یبالا

به  منجر MYB نییپا ریمقاد دارد، نقش هاسلول زیتما

(. با 8شود )یم یدیتروئیار یهابلوغ سلول  در عیتسر

 نیهموگلوب شیافزا یها سمیبحث مکان نکهیتوجه به ا
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ال است که س نیچند یمبتلا به بتا تالاسم مارانیدر ب ینیجن

 نیمنظور در ا نیقرار گرفته است بد نیمورد توجه محقق

-HBS1Lو  BCL11A کیمورف یپل یمطالعه مارکر ها

MYB شیقرار گرفته تا نقش آنها در افزا یمورد بررس 

خوزستان -رانیجنوب ا تیدر جمع ینیجن نیهموگلوب

 مارانیبار در ب نیاول یمارکرها برا نیا یگردد. بررس نییتع

 خوزستان انجام شده است. تیجمع یتالاسم

 

 يروش بررس
 یشاهد -حاضر، که به صورت مورد  یدر مطالعه 

نامه از افراد نرمال  تیانجام گرفته است. پس از اخذ رضا

 کیژنت شگاهیمراجعه کننده به آزما یتالاسم مارانیو ب

 یتالاسم ماریب 10شامل  ماریب 05مطالعه  نینرگس در ا

 بالا ینیجن نیهمراه با هموگلوب نوریم یتالاسم 30ماژور و 

فرد سالم به عنوان افراد  05درصد( و  0/89 یال 2/3 نی)ب

 برابر باًیتقر مرد و زن نسبت کنترل انتخاب شدند و

و  یخونشناس یبر اساس داده ها یرینمونه گ.بود

 ای نوریم یتالاسم مارانیب نیازب نیالکتروفورز هموگلوب

 ماژور انجام شد.

 یحاو یهادر لوله تریل یلیم 2نمونه خون در حدود 

 DNAو استخراج  دیگرد یجمع آور EDTAضدانعقاد 

از دستگاه نانودراپ  .انجام گرفت Salting Outبه روش 

 یلیبر م کروگرمیبر حسب م DNAخواندن غلظت  یبرا

خلوص با  ین درجهی. همچندیاستفاده گرد  (μg/ml)تریل

 265در طول موج  DNA یم جذب نوریاستفاده از تقس

نانومتر  295در طول موج  نیپروتئ ینانومتر بر جذب نور

 و محاسبه شد. یریاندازه گ

  عیشا یهاسمیمورف یپل ینواح ریتکث یبرا

rs28384513  ،rs4895441  ،rs766432  و

rs11886868 رفت و برگشت با استفاده از  یآغازگرها

 یطراح  Gene Runner version 4.0.9.2نرم افزار 

 یمرهایپرا نکهیاز ا نانیاطم یبعد برا یشد. در مرحله 

به  DNA یها یتوال گرید ییشده قادر به شناسا یطراح

 ینترنتیا تیدر سا ست،یژن هدف ن رازیغ

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi  ، 

 یطراح یآغازگرها یبلاست صورت گرفت. توال مریپرا

آمده  1جدول  در  سمیمورف یپل ینواح ریتکث یشده برا

 یها سمیمورف یقطعات اطراف پل ی ژهیو ریتکث یبرااست. 

 35در حجم  (PCR) مرازیپل یرهاینظر، واکنش زنج مورد

 بافر تریکرولیم DNA  ،0/2 نانوگرم 255شامل  تریکرولیم

10X PCR ،0تریکرولی/. م dNTP 15 2/1 مولار، یلیم 

 تریکرولیم1مولار،  یلیم MgCl2  05 تریکرولیم

  DNA میآنز تریکرولی/. م3رفت و برگشت،  یآغازگرهااز

 - یزمان ی. برنامه دی( انجام گردناژنی)سTaq  مرازیپل

 مرحله: آمد بدست ریبه صورت ز  PCR یبرا نهیبه ییدما

 0 به مدت گرادیدرجه سانت 80شامل  نیذوب آغاز ی

به مدت  84 یدر دما ونیبا دناتوراس ییتکرار دما 35 قه،یدق

اتصال  یدرجه برا 0/62 یدر دما هیثان 05 قه،یدق 1

 تیو در نها قهیدق 1به مدت  ºC 72 ریتکث یآغازگرها، دما

 انتخاب یینها ریجهت تکث درجه 72 یدر دما قهیدق 4

با  1ژل آگاروز % یبر رو  PCR سپس محصولات.شد

 یباندها تیولت، الکتروفورز شدند و در نها 92ولتاژ 

 UV Gelشده توسط دستگاه  کیتفک

Documentation  قرارگرفتند . زیآنالمشاهده و مورد 

 یپل یحاو PCRمحصولات  یمیهضم آنز یبرا

 RsaIمحدودگر  میاز آنز rs4895441 سمیمورف

Thermo) ،u 500،10u /µl نوی( استفاده شد. انکوباس 

 37℃ یبه مدت شش ساعت در دمـا PCRمحصولات 

 ،یمیآنز برش محصولات مدت، نیصورت گرفت. بعد از ا

 ی افتهین برش محصول کنار در درصد 0/2 آگارز ژل در

PCR .و نشانگر، الکتروفورز شدند 

 یحاو PCRمحصولات  یمیهضم آنز یبرا

 BstxIمحدودگر  میاز آنز rs28384513 یچندشکل

(Thermo ،u 055، u /µl 15استفاده شد. انکوباس )ونی 

شبانه روز  کیدر طول  00℃ ی، در دمـاPCRمحصولات 

 ،یمیمدت، محصولات برش آنز نیصورت گرفت. بعد از ا

 ی افتهیدرصد در کنار محصول برش ن 0/2در ژل آگارز 
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PCR یلدو پ یبررس یبرا. ندو نشانگر الکتروفورز شد 

ابتدا  rs766432, rs11886868 گرید سمیمورف

-95درصد و با ولتاژ  1ژل آگارز  یبر رو PCRمحصول 

از  اننیالکتروفورز شد. پس از اتمام الکتروفورز و اطم 90

 μl 25، نمونه در حجم  یاختصاص ریعدم وجود باند غ

 Bioneer) یبه صورت تجار ین توالییجهت انجام تع

co., Koreaرهی( آماده شد که با استفاده از روش ختم زنج 

ورت ص ین توالییکه با آن تع ییصورت گرفت. آغازگرها

ار ر قطعات به کیبودند که در تکث ییگرفت همان آغازگرها

 بودند. رفته

امه از برن یتوال نییتع ینمودارها ریبه منظور تفس

Chromas  یاختلاف فراوان یاستفاده شد و جهت بررس 

مورد مطالعه،  یمجزا یموجود در گروهها یآلل عیتوز

بدست آمده با سطح  جینتا(  بکار رفت 2xدو ) یکاتست 

 p صورت که اگر نیبدشد.  سهیمقا α=0.05 یداریمعن

. سپس گرددیم یتلق داریمعن هیفرضباشد،  0.05 >

مورد مطالعه براساس آزمون  یهاللآ یفراوانبودن  داریمعن

. در ادامه دیگرد یبررسدو در دو گروه شاهد و نمونه  یکا

 نیهموگلوب شیافزابر  سمیمورفیپلاثر هر  یبررسجهت 

( CI:%95) %80 نانیاطمبا درصد  Odds Ratio ینیجن

 ی. برادهدیممحاسبه شد که شانس وقوع خطر را نشان 

استفاده  16نسخه  SPSSاز نرم افزار جینتا یآمار زیآنال

 .دیگرد

 

 ها افتهی
 کیژنت شگاهید مراجعه کننده به آزمارااز مجموع اف

هزار فرد  0، در حدود  82و  85،81 ینرگس در سال ها

عداد ت نیبودند که از ا نیگلوب بتا ژن در ونیموتاس یدارا

 3.2بالا )در رنج  ینیجن نیهموگلوب ینفر که دارا 05حدود 

مال نر ینیجن نیفرد سالم با هموگلوب 05درصد( و  89 یال

-یلبرابر داشتند. پ باًیانتخاب شد که نسبت زن و مرد تقر

،  rs28384513 ،rs4895441عیشا یهاسمیمورف

rs766432  وrs11886868  با استفاده از دو روش

 .ندشد یبررس یتوال نییو تع یمیهضم آنز

   rs28384513 (A/C)  سمیمورف يپل

 یهیر ناحیحاصل از تکث PCRمحصولات 

 یجفت باز 430که اندازه  rs28384513 یچندشکل

قرار  یمیمورد هضم آنز BstxIم محدودگر یدارند با آنز

را  CCANNNNN/NTGG یم توالین آنزیگرفتند. ا

گاه یکه در جا یدهد. در صورتیو برش م ییشناسا

گاه برش یوجود داشته باشد، جا  Aدی، نوکلئوتیچندشکل

م آن را برش داده و دو یم مربوطه وجود دارد، بنابر آنزیآنز

کند.  یجاد میا یجفت باز 118و  316 یهاقطعه با طول

  Cدی، نوکلئوتیگاه چندشکلیکه در جا یاما در صورت

م یگـاه برش آنزی، جاPCRوجود داشته باشد در محصول 

 430ندارد و محصول بدون بـرش به طول  مربـوطه وجود

آمده  1ج ذکرشده  در شکل یماند. نتایم یجفت بـاز بـاق

  است.

 rs4895441  (A/G)سمیمورف يپل

 سمیمورف یپلر شده مربوط به یتکث یطول قطعه 

rs4895441 ،737 م محدودگر یجفت باز است که با آنز

RsaI یم توالین آنزیا قرار گرفت. یمیمورد هضم آنز 

GT/AC که در  یدر صورت دهد.یو برش م ییرا شناسا

وجود داشته باشد در   Aدی، نوکلئوتیگاه چندشکلیجا

م مربوطه وجود یگاه برش آنزیجا کی، PCRمحصول 

 یم آن را برش داده و دو قطعه با طول هاین آنزیدارد، بنابرا

کند.اما در یجاد میا یجفت باز 250و  032متفاوت 

وجود   Gدی، نوکلئوت سمیمورف یگاه پلیکه در جا یصورت

م یگـاه برش آنزیجا PCR ،2داشته باشد در محصول 

 با قطعه سه و داده برش را آن میآنز نیدارد بنابرا وجود

-یم جادیا یجفت باز 152و  250، 435متفاوت  یهاطول

 کند. 

( مورد یو مادر یکه هر دو نسخه )پدر یدر صورت

(، دو AAگوت یپ هموزیرند )ژنوتیقرار گ یمیهضم آنز

جفت باز وجود خواهد  250و  032 یهاقطعه به طول

وجود  لیوجود داشته باشد به دل  G رییداشت. اما اگر تغ

 152و  250، 435 یبرش سه قطعه به طول ها گاهیدو جا

(. GGگوت یپ هموزیداشت )ژنوت میخواه یجفت باز

500 
500 

اندازه 

قطعات 

به جفت 

 باز
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 گرید یک نسخه برش بخورد و نسخهیکه  یدر صورت

پ یبماند )ژنوت یبدون برش و دست نخورده باق

، 435، 032 یها( چهار قطعه با اندازهAGگوت یهتروز

ج ینتا شود.یژل مشاهده م یجفت باز بر رو 152، 250

 152آمده است. قابل ذکر است که قطعه  2مذکور در شکل 

اندازه کوچک در ژل آگارز قابل  لیبه دل یجفت باز

 مشاهده نبود.

 (  C/Tو)  rs766432 (A/C)یهاسمیمورفيپل

rs11886868  

،  PCRفوق محصول  سمیمورف یدر رابطه با دو پل

 طیبدست آمده در شرا جینتا دهیگرد یتوال نییتع

نشان داده  4و  3 یهادر شکل گوتیو هموز گوتیهتروز

 شده است.

  يآلل يفراوان 

 با افراد در مطالعه مورد سمیمورف یپل  انیاز م

 یپل ی،  فراواننرمال تیجمع و بالا ینیجن نیهموگلوب

 6868و  Cآلل    rs766432 (A/C) یها سمیمورف

(C/T) rs1188 آلل C  وrs28384513 (A/C)    آلل

A بوده، بالا افتهی شیافزا ینیجن نیافراد با هموگلوب در 

ن دو گروه نشان داد که به منزله یرا ب یدار یتفاوت معن

ت. در اس ینیجن ینیهموگلوب شیبا افزا یدار یارتباط معن

 rs4895441  (A/G) سمیمورف یدر رابطه با پل کهیحال

 .2جدول  دیمشاهده نگرد ن دو گروهیب یداریتفاوت معن
 

 BCL11A وHBS1L-MYB یها ژن ها سمیمورف يپل ریتكث یبرا وبرگشت رفت یآغازگرها يتوال: 6 جدول
 

 

 شاهد گروه و ینیجن نیهموگلوب شیافزا با های نمونه در مطالعه مورد یها سمیمورف یپل آللی فراوانی: 2 جدول

 

 

 

 سمیمورف یپل ژن
 برگشت آغازگر رفت آغازگر

 طول محصول  

 ) جفت باز(  

HBS1L-MYB rs28384513 5'-GAATGCCCACTGTGTGCTTAATG-3' 5'-ATACTGATAAGGCGCCAACTG-3' 430 

HBS1L-MYB rs4895441 5'-TTGGCCAGAGCACACTTGAATG-3' 5'-GGATGGGTGATCATGTGTTTGC-3' 737 

BCL11A rs766432, 

rs11886868 
5'-GCATTCTCATTTCCCTGAAATGT-3' 5'-ATCTACACAGTGTCCATTGTAGCACT-3' 658 

سطح  rs766432 (A/C) یفرکانس آلل نمونه ها

 دار یمعن

 یفرکانس آلل

rs11886868 (C/T) 

سطح 

 دار یمعن

 rs28384513 یفرکانس آلل

(A/C) 

سطح 

 دار یمعن

 rs4895441 یفرکانس آلل

(A/G) 

سطح 

 دار یمعن

 C A  

55./ 

C T  

551./ 

C A  

55./ 

G A  

 نیهموگلوب /.2

 ینیجن

 نیانگیم)بالا

 و 6/27

 اریمع انحراف

1/32) 

(42%)42 (09%)09 

 

(65%)65 (45%)45 (23%)23 (77%)77 (22%)22 (79%)79 

  90(%90)  10(%10)  45(%45) 65(%65)  63(%63) 37(%37)  85(%85) 15(%15) کنترل
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 بحث

ر د ینیجن نیهموگلوب شیافزا یها سمیمکانالقا و 

د سال است که مور نیچند یمبتلا به بتا تالاسم مارانیب

ه روش بتوانند آن ها را ب نیقرار گرفته تا بد نیتوجه محقق

 نی. به اندیکرده و درمان نما لیتبد اینترمدیا یتالاسم

ا ب یگاما در همراه یها رهیزنج یجبران شیصورت که افزا

و  ینینج نیهموگلوب شتریب شیبتا موجب افزا وبیژن مع

 یها رهیها و کاهش تجمع زنج رهیتعادل بهتر زنج جهیدر نت

را  ینینج نیهموگلوب شیافزا یمولکول هیشود. توج یآلفا م

ژن  انیدر ب یمینسبت داد که نقش تنظ ییتوان به ژن ها یم

 دارند.  نیبتاگلوب یخوشه  یها

-HBS1Lو  BCL11Aدو مارکر  یبررس نیبنابرا

MYB نیهموگلوب شیمارکرها در افزا نینقش ا نییو تع 

 ینیجن نیهموگلوب شیافزا میبه شناخت مکانس ینیجن

 تیوضع ینیب شیمارکرها در پ نیا نیکند همچنیکمک م

از تولد به صورت  شیپ یها صیدر تشخ نیجن ینیبال

 باشند. یارزشمند م اینترمدیا ایماژور  یتالاسم

ماژور و  یمار تالاسمیب 05 یرو بر حاضر یمطالعه

فرد  05بالا و  ینین جنینور همراه با هموگلوبیم یتالاسم

 4 قیتحق نیگرفت. در ا سالم به عنوان افراد کنترل انجام

ش یمرتبط با افزا یهیدر دو ناح جیرا سمیمورف یپل

 ین ژنیب یهیناحو  BCL11Aدر ژن  ینین جنیهموگلوب

HBS1L-MYB قرار گرفتند.  یمورد بررس 

و  Cآلل    rs766432 (A/C) یها سمیمورف یپل

6868 (C/T) rs1188 آلل C وrs28384513 

(A/C)    آللA ر د افتهی شیافزا نیدر افراد با هموگلوب

ان نش یدار یارتباط معنبا افراد نرمال بالا بوده،  سهیمقا

 rs4895441  (A/G)سمیمورف یدر پل کهیدادند. در حال

 نیا لذا. دیمشاهده نگرددو گروه  نیب یدار یتفاوت معن

 یموثر نم ینیجن نیهموگلوب شیافزا در ریمارکر اخ

 جیمطالعه با نتا نیبدست آمده در ا جینتا سهیباشد.در مقا

توان بطور خلاصه  یم گرید یها تیبدست آمده در جمع

 اشاره کرد. ریبه موارد ز

 یهاسمیمورف یکه ارتباط پل یامطالعه

rs28384513  ،rs766432  وrs11886868  با

ه توان ب یکرده م یرا بررس ینیجن نیهموگلوب شیافزا

تلا مب یسیو انگل ییایتانزان یها تیکه در جمع یمطالعه ا

 rs11886868 سمیمورف یسل اشاره کرد که پل کلیبه س

داد  یرا نشان م یقو یدار یارتباط معن تیدر هردو جمع

 تیدر جمع rs28384513 سمیمرف یپل که یدر حال

 (.15دار نبود ) یمعن ییایتانزان تیبرعکس جمع یسیانگل

و همکاران  Theinتوسط  2557 سال در که یقیتحق

در لندن انجام  HBS1L-MYB یژن نیب یهیناح یبه رو

 شیافزا زانیم انیم میمستق یشد، به وجود رابطه

 نیاشاره دارد. همچن rs4895441و   ینیجن نیهموگلوب

منتشر کرد، وجود  2558که در سال  یگرید قیدر تحق یو

 دییتأ rs11886868 سمیمورفیدر پل زیرابطه را ن نیا

 (. 11و 8نمود )

و همکارانش،  ارتباط  Sedgewick، 2559سال  در

 یژهبه و BCL11Aژن  یها یسممورف یپل یانم

rs766432 یهادر نمونه ینیجن یهابا تعداد سلول 

اط آن ارتب ینو همچن یلندشمال تا یتیمربوط به گروه جمع

 یکاییآمر یهایتدر جمع ینیجن ینهموگلوب یزانبا م

 (.12) مشخص کردند یقاییآفر

و همکارانش در فرانسه با   Nguyen،2515 در سال

 یارسب یهایپبا ژنوت ینترمدیاا یتالاسم یمارب 07 یبررس

 ,rs11886868متفاوت مشخص کردند که 

rs4671393 ونه گچیه یقبل قاتیتحق جیبر خلاف نتا

 وجود ندارد ینیجن نیهموگلوب زانیو م آنها انیارتباط م

(13.) 

 یرانیا تیکه در جمع یقیدر تحق 2511در سال 

تا با ب یمبتلا به تالاسم ماریب 05 یصورت گرفت در بررس

  ینیجن نیفرد سالم با هموگلوب 47بالا و  ینیجن نیهموگلوب

 یها سمیمورف یپل نیب یدار ینرمال، ارتباط معن

rs11886868 ،rs4895441  وrs28384513  و

 نی(. ا14مشاهده نشد) ینیجن نیهموگلوب زانیم شیافزا

 یبررو 2513در سال  یگریمطالعه مجددا توسط گروه د



                  216                                                                                                                                  محمد حمید و همکاران  

 6931 ،1ۀ ، شمار61ۀ شاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل 

 

 

در rs766432  و rs11886868 یهاسمیمورفیپل

 اطارتب عدم آمده بدست جینتا که شد انجام یرانیا تیجمع

 (.10)داد یم نشان را

 تیجمع یبر رو 2513سال  در که یگریدر مطالعه د

-مسیمورف یعربستان انجام شده بود پلکشور  درعرب 

مورد    rs4895441و  rs766432 ، rs886868یها

ه بدست آمده با  مطالعه ما مشاب جیقرار گرفته و نتا یبررس

 (.16بود )

مطالعه، در  ینبدست آمده در ا یجروشن است که نتا

ف مختل یهایتصورت گرفته در جمع یقاتتحق یراستا

( متفاوت است. 10-13باشد و تنها در سه مورد )یم یادن

ا دو ب یقتحق ینبدست آمده در ا یجتفاوت نتا دلایلکه 

به  توان یم یرانی،ا یتجمع یبررو یمطالعه انجام شده قبل

اشاره کرد: از جمله  افراد انتخاب شده در مطالعات  یموارد

که در مطالعه حاضر  یبصورت هتروژن بودند در حال یقبل

از  یهعرب و بق یدرصد افراد مورد بررس 95حدود  در

العه مطالعه با مط این نتایج دلیل اینلر بودند و به  یتقوم

 ینا یگرد یلکه در عربستان صورت گرفته مشابه بود. دل ای

در  یشاوندیخو یازدواج ها یبالا یفراوان فاوتت

 تحقیق ایندر  بررسیمورد  جمعیتلذا  خوزستان است.

مطالعه  در دو یناست. همچن قبلیتر از مطالعات خالص

با عامل  HPFH یهادر نمونه ینبتاگلوب یهاحذف یقبل

ته که قرار نگرف ی، مورد بررسینبتاگلوب یحذف یونموتاس

 یشآنها، افزا یمورد بررس یاز نمونه ها یچه بسا برخ

 یحذف یونموتاس یلدر آنها به دل ینیجن ینهموگلوب

 یاراکه د یمطالعه موارد یندر ا یبوده است. ول ینبتاگلوب

رد مو یتبودند از جمع ینژن بتاگلوب یحذف یونموتاس

 مطالعه حذف شده بودند.

 

  یریگ جهینت

 نیمجدد هموگلوب یتکه موجب فعال یشناخت عوامل

ه از آن ب یتوان یم یرامهم است، ز یارشوند بسیم ینیجن

 یخونو کم یتالاسم یبرا یدرمان یاستراتژ یکعنوان 

ل از قب یهایصدر تشخ ینشکل استفاده کرد. همچن یداس

-یم یتهمحائز ا ینجن ینیبال یتوضع یشبینیپ یتولد برا

ر مطالعه که ب ینبدست آمده در ا یجبا توجه نتالذا  باشد.

 توان گفت کهیمصورت گرفت  یخالص تر یتجمع یرو

و  Cآلل    rs766432 (A/C) یها یسممورف یپل

6868 (C/T) rs1188  آللC  وrs28384513 

(A/C)  آللA ینیجن ینهموگلوب یشدر ارتباط با افزا 

به  ینجن ینیبال یتوضع ینیب یشتوانند در  پیم بوده،

نقش داشته باشند.  ینترمدیاا یاماژور  یصورت تالاسم

مارکرها در  ینا یموضوع بررس ینا ییدتا یاگرچه برا

 است. یبزرگتر ضرور یتجمع

 

 يقدردان
ل ، پرسنیقتحق ینافراد شرکت کننده در ا یهاز کل

 ینرگس و همکاران بخش پزشک یکژنت یشگاهآزما

. یدآ یعمل مب یرتشکر و تقد یرانا یتوپاستورانست یمولکول

 انستیتوپاستور 697با گرنت شماره  تحقیق این همچنین

 شده است. مالی حمایت ایران
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Abstract 

Background and Objective: The increase of HbF in some beta-

thalassemia and sickle cell patients ameliorates the disease 

severity. Therefore, understanding the reasons behind the 

increasing of fetal hemoglobin is needful. The molecular 

explanation of fetal hemoglobin increment might be correlated 

with the genes which play a regulatory role in expression of beta-

globin cluster genes. In this study, the likelihood of 

polymorphisms of BCL11A and HBS1L-MYB regions to cause 

HbFelevation was studied.  

Subjects and Methods: In this investigation, 50 thalassemia 

patients with high level of fetal hemoglobin and 50 healthy 

individuals as control group were selected from Khuzestan. The 

allele frequency of rs28384513, rs766432, rs11886868 and 

rs4895441 polymorphisms were assessed by using PCR-RFLP 

and PCR- sequencing methods. 

Results: The frequency of C allele in rs766432 (A/C), C allele in 

rs11886868 (C/T) and A allele in rs28384513 (A/C) were 

significantly high among the patients with increased level of HbF. 

Whereas, the frequency of rs4895441 (A/G) polymorphism had 

no significant differences compared with the patients with high 

level of HbF and control group.  

Conclusion: Based on this study, rs766432 (A/C), rs11886868 

(C/T) and rs28384513 (A/C) polymorphisms are correlated with 

HbF increased and they can be used to predict the clinical 

features of fetus in case of bearing the major or intermediate 

forms of thalassemia. However, to confirm these results these 

markers need to be studied by applying a larger number of 

samples. 
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