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ABSTRACT
Background: Co-inheritance of hemoglobin gene defects is a rare important status that can lead to

double heterozygote or homozygote with significant clinical manifestations. Such conditions can
be observed in co-inheritance of alpha-thalassemia with beta-thalassemia or hemoglobinopathy.

The aim of this study was to evaluate the prevalence of alpha-thalassemia with beta-thalassemia

and hemoglobinopathy co-inheritance in a considerable number of Iranian.
Methods: This descriptive study was performed on patients with abnormal hematological findings
in favor of alpha-thalassemia, beta-thalassemia or beta-hemoglobinopathies. Patients with low
MCV and MCH levels and high HbA2 (>3.5) and those with low MCV and MCH and normal or
low HbA2 were candidate for molecular analysis for beta and alpha thalassemia respectively.
Abnormal Hb electrophoresis was diagnostic criteria for molecular analysis of beta-
hemoglobinopathies.
Results: Study revealed that more than half of the patients with alpha-thalassemia affected
simultaneously by beta-thalassemia and about thirty percent inherited beta-hemoglobinopathies.
Among patients with beta-thalassemia, HbSCd6 (A-T) was the most common mutation and in
alpha-thalassemic patients α 3.7 was the commonest mutation.
Conclusion: Relatively high prevalence of co-inheritance of alfa-thalassemia with beta-
thalassemia and hemoglobinopathies reflect the necessity of genetic consulting and molecular
analysis in diagnosis of such conditions.
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چکیده
برخیمشاهده شود که درهموگلوبینوپاتیبه ندرت ممکن است توارث همزمان بتاتالاسمی با آلفاتالاسمی و:دفهوزمینه
.فرزندان گردددرهموزیگوت هایی با علائم بالینی شدیدهاي دوگانه یاباعث ایجاد هتروزیگوتتوانداین حالت میموارد

.باشدلاسمی با بتاتالاسمی یا بتاهموگلوبینوپاتی میتعیین شیوع توارث همزمان آلفاتاهدف مطالعه حاضر
می باشند در شهرستان اهواز صورت نفر6000روي جمعیت بزرگی از افراد که حدود مطالعه توصیفی حاضر بر:روش کار

می وهموگلوبین براي شناسایی ناقلین تالاسالکتروفورزوHbA2گیريهاي خونی، اندازهشمارش کامل سلول. استگرفته
تشخیصی استاندارد براي بتاتالاسمی به عنوان معیار) 5/3>(بالاHbA2هموگلوبینوپاتی مورد استفاده قرار گرفته و همچنین

در .گرفته شدنظرتشخیصی آلفاتالاسمی درنرمال یا کاهش یافته به عنوان معیارHbA2پایین همراه با MCHو MCVو
. بتا تالاسمی جهت تعیین نقص ملکولی عامل بیماري مورد بررسی ملکولی قرار گرفتندادامه بیماران مشکوك به آلفا و یا

.همچنین افراد داراي الگوي الکتروفورزي هموگلوبین غیر طبیعی کاندید بررسی مولکولی براي بتاهموگلوبینوپاتی بودند
همزمان به آلفابه طوربیمار141، رسیجمعیت مورد برنفر6000بیننتایج مطالعه حاکی از این است که از:هاافتهی

مرد ) %2/38(55جنین، ) %1/11(13شاملاین تعداد. بودندآلفاتالاسمی با بتاهموگلوبینوپاتی مبتلایابتاتالاسمی وایتالاسمی
بتاتالاسمی ماژورنفر3ناقل بتا تالاسمی، ) %24/65(نفر92مبتلا به آلفاتالاسمی، بیمار141بیناز. زن بودنفر) %7/50(73و 
واریانت مبتلا به هتروزیگوت دوگانه بتاتالاسمی ونفر) %12/2(3بتاهموگلوبینوپاتی داشتند ومورد) 49/30%(43، )12/2%(

شایع ترین )(HbS Cd6(A-T)این میانجهش شایع ژن بتاگلوبین بودکه در22وجودنتایج حاکی از. هموگلوبینوپاتی بودند
CD19بین مردان ودرPOLYA-1سپس شایع ترین اختلال ژنی بود و3.7αمورد آلفاتالاسمیدر.شده بودجهش شناخته 

.میان زنان اختلالات شایع بعدي بودنددر
افراد مورد مطالعه داراي توارث همزمان %49/30که نتایج مطالعه حاضر، حاکی از این حقیقت است که آنجااز:گیرينتیجه

و همچنین تعداد قابل ملاحظه اي تواند علائم بالینی مهمی را در پی داشته باشد بودندبتاهموگلوبینوپاتی که میآلفاتالاسمی و
به خصوص هموگلوبینوپاتی (هاصورت توارث همزمان با هموگلوبینوپاتیتواند دراز بیماران ناقل بتاتالاسمی بوده که می

بررسی هاي ملکولی در هنگام مشاوره ژنتیکی شته باشد، آزمایشهاي غربالگري وپی داعلایم بالینی شدیدي را در) Eو Sهاي
بتاتالاسمی جهت ممانعت این، شناسایی افراد ناقل آلفا وعلاوه بر.گیردقراربراي افراد مشکوك به این اختلالات باید مدنظر

.رسدمیمکمل هاي آهن ضروري به نظرا ازاستفاده نا بجهزینه گزاف جهت شناسایی اتیولوژي آنمی ها واز صرف وقت و
توارث همزمانآلفا تالاسمی، بتا تالاسمی، هموگلوبینوپاتی، : کلمات کلیدي
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مقدمه
ت ارثی با توارث اتوزوم تالاسمی گروهی از اختلالا

یک یا ) -(یا عدم تولید (+) که با کاهش دهبومغلوب 
نوع بسته به .چند زنجیره گلوبین همراه می باشند

غیره وα،β ،εβتالاسمی به انواع  ،زنجیره درگیر
. ]1[تقسیم می شود

اختلالات تالاسمی شایع ترین بیماري هاي ارثی تک 
% 3ژنی در سراسر جهان می باشند به طوریکه حدود 

تنها حامل ژن ،)میلیون نفر150(دنیاجمعیتکل از 
60بیش ازازهر چند تالاسمی . بتا تالاسمی می باشند

کشور دنیا گزارش شده است اما بیشترین شیوع این 
اختلال در کمربند مالاریا خیز دنیا، شامل کشورهاي 

شمال آفریقا، هایی از غرب وحوزه مدیترانه، بخش
شرق آسیا و جنوبخاورمیانه، شبه قاره هند

ایران نیز جزء کشورهایی .مشاهده شده است
وواقع شدهمی باشد که بر روي کمربند مالاریا خیز 

. ]2-5[استبا شیوع به نسبت بالاي تالاسمی روبرو
نیز ومختلفنقطه ايجهش200تاکنون بیش از 

بیش از در مورد ژن بتا وموارد نادري  از حذف ژنی 
متفاوت که مسئول ایجاد تالاسمی آلفا نقص ژنی 23
.باشند در سراسر جهان گزارش شده استمی

داراي تعدادي  جهش شایع،جمعیتیمعمولا هر
مربوط به خاص تعدادي جهش نادرنیزوتالاسمیک 

. ]7،6[می باشدجمعیت خود 
چند ژن بتا تالاسمی در جمعیت ایرانی شیوع بالایی هر

نواحی مختلف ایران کاملا دارد اما فراوانی آن در
باشد به طوریکه بالاترین شیوع آن درمتفاوت می

و جنوب) دریاي خزر(خطوط ساحلی شمالامتداد
.دیده می شود% 10با میزان بیش از ) خلیج فارس(

نواحی ست که شیوع این اختلال در دیگرااین در حالی
. ]9،8[درصد می باشد8تا 4ایران بین 

ژن بتا مربوط بهمتفاوتجهش50ز تاکنون بیش ا

1Multi-Species Conserved Sequences

این موضوع شده است که هدر سراسر ایران یافت
نشان دهنده ناهمگونی جمعیت ایران می باشد

تا تالاسمی در هاي مختلف عامل بجهش. ]10-8[
متفاوتی همچون ایرانی، هاي ایران، داراي منشأ

اي، کردي، ترکی، مصري، تونسی، هندي و مدیترانه 
. ]11[چینی می باشند

نادر آلفا تالاسمی که برخلاف نوع بتا در ایران بسیار
باشد حاصل کاهش تولید زنجیره آلفا هموگلوبین می

تولید زنجیره آلفاي هموگلوبین توسط دو .می باشد
بر روي هرکدام از کروموزوم هاي موجودژن

. ]12[شودکنترل می16شماره 
زنجیره آلفا معمولا حاصل حذف یکتولید ناقص

)-α/α α ( و یا هر دو)α α/ --(ژن آلفا می باشد، هر
موارد نادري جهش هاي نقطه اي در مناطق چند در

نیز می تواند آلفا α2(αTα)یا α1(ααT)حساس ژن 
.را به همراه داشته باشد) نوع غیر حذفی(تالاسمی 

رین حذف هاي ژنی شناخته شده مربوط به شایع ت
. می باشندα20.5-و α3.7 ،-α4.2 ،--Med-ژن آلفا شامل  

علاوه بر این در موارد بسیار نادري، آلفا تالاسمی 
می تواند در نتیجه حذف عناصرتنظیمی ژن آلفا که 

MCS-R112[گرددایجادنامیده می شوند[ .
ناهمگونی هستند یفیکهموگلوبینوپاتی ها اختلالات

هایی در هر یک از ژن جهشکه می توانند در اثر 
ت این اختلالا.هاي آلفا یا بتاي هموگلوبین ایجاد شوند

عموما حاصل جهش هاي نقطه اي می باشند که 
جدید به جاي اسید ايموجب جایگزینی اسید آمینه

الکتریکی نتیجه تغییر باردرآمینه اصلی، و
ظهوروتغییر حرکت الکتروفورتیک نیزهموگلوبین و

،اغلب این اختلالات.آن می گرددعلائم بالینی احتمالی 
در حالت هتروزیگوت فاقد علائم بالینی می باشند، در 
حالیکه اشکال هموزیگوت برخی از این هموگلوبین ها

علائم بالینی قابل) Eو Sهموگلوبینمانند(
. ]13[ندملاحظه اي را به همراه دار

ممکن است توارث همزمان آلفا به صورت نادر
ا هموگلوبینوپاتی ها مشاهده تالاسمی با بتا تالاسمی ی
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یافتن این هتروزیگوت هاي دوگانه به خصوص . شود
پیشتشخیصاز ازدواج و پیشمشاوره ژنتیکی براي 

از اهمیت بسزایی برخوردار است PND(1(از تولد
وزیگوت هاي دوگانه می تواندچرا که ازدواج این هتر

.هاي کشنده تالاسمی گرددبه تولد هموزیگوتمنجر
برخی هتروزیگوتهاي آلفا تالاسمی با ،علاوه بر این

هموگلوبینوپاتی، می تواند علائم بالینی مهمی را به 
. ]13[همراه داشته باشد

موجب ایجاد نوعی نیزHbSهمراهی بتا تالاسمی با 
ه با علائم بالینی متغیر می گردد سندرم داسی شوند

از یکی از HbEو توارث جهش مربوط به 
بتا تالاسمی از والد دیگرجهشوالدین و 

(HbE/β-thalassemia) می تواند حالت بالینی شبیه
همچنین،ایجاد کندبه بتا تالاسمی اینترمدیا یا ماژور 

عوامل اصلی گانه یکی ازدوهايهتروزیگوتاین
تالاسمی با علائم بالینی شدید در سراسر کننده ایجاد

و بتا تالاسمی HbCتوارث همزمان .جهان می باشد
می تواند ایجاد سندرمی با علائم بالینی متغیر نیز

. ]13،1[نماید
تعیین شیوع توارث همزمان آلفا هدف مطالعه حاضر

نوپاتی در شهر اهواز به و بتا تالاسمی یا هموگلوبی
هاي شایع بتا تالاسمی، آلفا جهشبررسی وسیله

.می باشدتالاسمی و بتا هموگلوبینوپاتی ها 

روش کار
مطالعه حاضر به عنوان بخشی از برنامه ملی پیشگیري 

نیز تعدادي جنینوبیمار6000از تالاسمی بر روي 
به منظور تشخیص ناقلین تالاسمی یا تشخیص که
مرکز تحقیقات تالاسمی وبه)PND(ش از تولدپی

مراجعه کرده بودندهموگلوبینوپاتی شهر اهواز
فرم تمامی مراجعه کنندگان ابتدا .صورت گرفت

یلی لیتر خون م4رضایت نامه را تکمیل کرده وسپس 

1 Pre Natal Diagnosis

جمع EDTAضدانعقاد لوله جداگانه حاوي در دو
میزانها جهت تعیین یکی از نمونه.آوري شد

حجم متوسط شمارش گلبول قرمز، هموگلوبین، 
متوسط هموگلوبین سلولیو) MCV(سلولی 

)MCH( هماتولوژيآنالیزورتوسط
(Sysmex KX21; Sysmex , Kobe, Japan) مورد

انجام جهتنمونه دیگراستفاده قرارگرفت و
الکتروفورز هموگلوبین به روش استات سلولز و

با روش کروماتوگرافی ستونیHbA2ي اندازه گیر
مورد>fl80MCV≤pg27MCHبادر بیماران

کیت ها نیز باFهموگلوبین.قرار گرفتاستفاده
.اندازه گیري شدbio-Radشرکت

HbA2همراه با افزایش MCHو MCVکاهش 

تشخیصی استاندارد براي بتاتالاسمی شاخص)5/3>(
MCVیکه بیماران با در حال،در نظرگرفته شدمینور 

ناقل نرمال HbA2همراه با ،کاهش یافتهMCHو 
همچنین رنگ .در نظر گرفته شدندآلفاتالاسمی 

هموگلوبین اجسامبررسی وجود براي آمیزي حیاتی 
H هاي غربالگري بر روي آزمایشبه عنوان بخشی از

flافراد با.مشکوك به آلفا تالاسمی انجام شدبیماران 

80MCV< وpg27MCH<وg/dl3/15Hb< براي
بررسیکاندید براي زنها، >g/dl14Hbمردان و

هاي تالاسمی بوده و جهشحضور مولکولی براي
حضور (ي غیر طبیعی الکتروفورزالگويافراد با

کاندید بررسی )واریانت هاي غیر طبیعی هموگلوبین
.مولکولی براي هموگلوبینوپاتی ها بودند

گلوبینملکولی ژن بتابررسی
accuprepبیماران با استفاده از کیت DNAابتدا

(BIONEER, S. Korea) وریديخوننمونه از
.استخراج گردیدEDTAحاوي ضد انعقاد 

RDB (PCR-Reverse(با روشبررسی Dot-

Blot
به RDBشرو)PCR(واکنش زنجیره پلی مراز 

ري براي تعیین ناقلین بتا عنوان یک روش غربالگ
Viennaکیتبراساس دستورالعمل سازندهی، تالاسم
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Lab GmbH, Vienna, Austria) ( مورد استفاده
22این کیت می تواند به طور همزمان .قرار گرفت

را با استفاده ازشایع ژن بتا گلوبین جهش
Oligonucleotide Arrays Immobilized بر روي

که به عنوان یک RDBدر .آشکار سازدآزمایشنوار 
هايجهشبراي شناسایی مستقیم روش

)determinant(توالی شوداستفاده میتالاسمی ،
با استفاده از پرایمر بیوتینیه جهش یافته نرمال و

تکثیر یافته ) PCR(مرازدر واکنش زنجیره پلی1شده
تا نوار نیتروسلولز 2، سپس هیبرید شدهشدهتگو 

ش در نهایت با استفاده از یک واکنوشودفیکس 
- با بهره گیري از میل ترکیبی بیوتینآنزیماتیک 

.گرددقابل رؤیت میآویدین 
مقاوم به جهشبررسیاز RDBجهت تایید نتایج 

بهره گرفته شد و براي جهش هاي 3(ARMS)تکثیر
.تعیین توالی ژن بتاگلوبین استفاده شداز ناشناخته
DNAمستقیم توالیبررسی

رکرهاي بتا تالاسمی اصلی جهت بررسی وجود ماگام
گلوبین به βهموگلوبینوپاتی، تعیین توالی ژن بتاو

. بودصورت دو قطعه مجزا
دست ژن تا بالا- 110که از نوکلئوتید قطعه نخست

با گرفتر میــــرا در ب2رون ــــاول اینتبخش
forward1مرهاي ــــــــاده از پرایـــــاستف

5'AACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGA3'وreverse2

5'CCCCTTCCTATGACATGAACTTAA3' تکثیر و تعیین
شامل بخش انتهائی ،قطعه دوم ژن. توالی گردید

با تا قسمتی از پائین دست ژن بوداینترون دوم 
forward2استفاده از جفت پرایمر

5'CAATGTATCATGCCTCTTTGCACC3' وreverse2

5'CACTGACCTCCCACATTCCCTTTT3'تکثیر و تعیین
ژن از تعیین توالیتکثیر وبه طور کلی . الی گردیدتو

تا )(UTR ’5)5'ناحیه ترجمه نشده(-110نوکلئوتید 

1 Biotinylated
2 Hybridized
3 Amplification Refractory Mutation System

3’UTRواکنش مخلوط .صورت می گرفتPCR

با PCRبافر μL5/2بیمار، ng100DNAشامل 
از هر X10 ،mM5/1MgCl2 ،mM2/0غلظت 
از هر پرایمربوده وpmol/L4/0نوکلئوتید، داکسی

به DNaseو RNaseآب فاقد حجم نهائی به وسیله
μL25 برنامه . شدرساندهPCR به وسیله سایکلر

PCR express thermal cycler; Hybaid)حرارتی 

Ltd, Ashford, Middlesex, UK)صورت گرفت و
سیکل 30درجه، 95حرارتدقیقه3مل شابرنامه 

59ثانیه 30درجه، 95ثانیه 30ی که شامل دمای
دقیقه 5درجه، و در نهایت نیز 72ثانیه 30درجه، 

محصول سرانجام ودرجه بود72انکوباسیون در 
PCR با استفاده از پرایمرهاي بالا واکنش مجزا در دو

ABI PRISMTM Bigبا استفاده ازو Dye Primer

Cycle Sequencing Ready Reaction Kit
(Applied Biosystems, Fairlands, South Africa)

پروسس گردیداساس دستورالعمل سازنده کیت بر
ABIPRISMTM 3700 sequencerرويبرو

(Applied Biosystems).صورت گرفتبررسی.
با این .. وHb S, Hb Cهاي ژن بتا مانند جهشتمام 
پس از تعیین توالی جهت .ردیابی گردیدندروش

ARMSوتایپینگ و هاپل(RFLP4تایید نتایج از 

همان شرایطPCRشرایط استفاده شد که در اینجا
و پرایمرهاي مربوطه نیز در یاد شده فوق بود

. ]1[اندآمده3و 2جدولهاي 
هموگلوبینوپاتی ها
براي PCR-RFLP،تعیین توالیجهت تایید نتایج 

وHbS ،HbDواریانت هاي شایع هموگلوبین مانند
HbOArabدرعلاوه بر این.قرارگرفتمورد استفاده

(Vienna lab. Austria)کیتبرخی موارد از

RDB5بهره گرفته شد.

4 Restriction Fragment Length Polymorphism
5 Reverse Dot Blot
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ژن آلفاگلوبینمولکولیبررسی
اولین گام ،آلفا تالاسمیبررسیدايدر موارد کاندی

.بود) RDB)Vienna lab. Austriaکیت استفاده از
اي هر دو ژن آلفا هاي نقطهجهش براي تشخیص 

.تکثیر و تعیین توالی شدند) HBA2و HBA1(ن گلوبی
براي 1به صورت مولتیپلکسgap-PCR، علاوه براین

-و α3.7 ،-α4.2 ،--Med-تشخیص چهار حذف شایع یعنی 

α20.5همچنین .مورد استفاده قرارگرفتRFLP به
هموگلوبین2روش جهت بررسی دوگانهعنوان یک 

Constant Springشداستفاده می.
جنینیDNAیبررس

گیري ویلوس ، نمونهبراي تشخیص پیش از تولد
در سه ماهه نخستمایع آمنیوتیک کوریون و 

یا توسط متخصص زنان و()10- 12هفته(بارداري 
سپس براي حذف هرگونه .انجام شد) رادیولوژي

MaternalDeciduasmicroscopicآلودگی

Dissectionانجام گرفت وDNA از نمونه به

Accuprep Genomic DNA Extractionه وسیل

Kit (BIONEER, S. Korea)در ابتدا.استخراج شد
فقدان آلودگی خون جهت حصول اطمینان از نمونه

.مادري بررسی شد

1 Multiplex
2 Double Check

باید نتایج ،پیش از تایید نتیجه تشخیص پیش از تولد
در دسترس والدین، فنوتیپ وژنوتیپهماتولوژیک

باید هاي مثبت ومنفیکنترلنمونه والدین و.باشد
.گیرندبررسی ها مورد استفاده قراردرهمواره

هاي جهشتعیین جهت مورد استفاده روش اصلی 
تعیین ، یک از جنین هاهرايربمربوط به بتا تالاسمی 

Reverseروش .توالی ژن بتا گلوبین بود (β-

Globin StripAssay kit, Vienna lab. Austria)
dot blottingاستفاده 3به عنوان یک روش پشتیبان

نتایج از تکنیک هایی همچونبیشتربراي تایید.شد
ARMSو مطالعاتlinkageبهره گرفته شد.

یافته ها
مرد 365زن، 356،نفر6000از بیناین مطالعهدر
وجود آلفا تالاسمی، بتا تالاسمی لحاظازجنین 306و 

.قرار گرفتندسیبررو بتا هموگلوبینوپاتی مورد 
بدست آمده نتایج الکتروفورز وشاخص هاي خونی 

.)1جدول (خلاصه شده اند1در جدول 

در ابتدا افرادي که بر اساس یافته هاي دستگاه 
، الکتروفورزهموگلوبین و مقادیر شمارشگر سلولی

HbA2 به ، مشکوك به بتا تالاسمی مینور بودند
22جود براي و4وسیله هیبریدیزاسیون معکوس

3 Backup
4 Reverse Hybridization

یافته هاي مربوط به سن و شاخص هاي هماتولوژیک در بین زنان و مردان جامعه مورد مطالعه . 1جدول 
)انحراف معیار±میانگین (تعداد  

زنمرد
71)24±52/5(54) 43/29±34/5(سن 

71)28/5±73/0(55)01/6±82/0()یک میکرولیتردر (RBCشمارش 
MCV)70)48/67±44/8(55) 47/70±59/7()فمتو لیتر
MCH)71) 97/21±54/7(55) 97/21±14/4()پیکو گرم
HbA1)69)33/80±35/26(54)29/84±58/17()درصد
HbA2)70)95/4±68/6(55)13/4±47/1()درصد

HbF)69)99/1±29/5(54)9/0±46/1()درصد
18) 72/48±41/27(16)65/37±82/11()درصد(ها سایر هموگلوبین
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کامل ژن کردن 1تعیین توالیشایع بتا گلوبین،جهش
مورد linkageبررسیوARMS-PCRبتا گلوبین، 

،نتیجه بررسی هاي فوق. قرار گرفتندکامل بررسی 
بین از.شایع ژن بتا گلوبین بودجهش31دستیابی به 

126تالاسمی وبتانفر ناقل 741مورد بررسی افراد
.سمی ماژور تشخیص داده شدندبتاتالامبتلا به نفر 

در بین زن و مرد ژن بتا گلوبین جهششایع ترین 
HbS Cd6(A-T)در بین جهشپس از اینبود و

جهشدر میان زنان وIVSII-1(G>A)جهشمردان 
CD36/37 (−T) بوداز شیوع بیشتري برخوردار.

% 46برگیرندهکه مجموعا درجهشاین سه 
شیوعی به ترتیب دا گلوبین بودنژن بتيهاجهش

شایع ترین .داشتند%9/10و % 11، %24برابر با 
فنوتیپ ناقلمرد وفنوتیپ مشاهده شده بین زن 

ژن بتاگلوبین هاي جهشبین پراکندگی .)2جدول(بود
اختلاف معنی داري جنسیت جامعه مورد مطالعهو

).=737/0P=،95/0CI(وجود نداشت 
یپ هاي مربوط به ژن بتا مشاهده شده در بین فراوانی فنوت. 2جدول 

جمعیت زن و مرد

جنسیتفنوتیپ هاي ژن بتا
زنمرد

SILENT)1/57(%52)6/39(%36
CARRIER)1/1(%1-

ICARIA SILENT)1/1(%1)1/1(%1
37%)7/40(54%)3/59(تعداد کل

یافت جهششایع ترین گلوبین در مورد ژن آلفا
وPOLY-Aسپس در بین زنان و 7/3ابتداشده

.)3جدول(بودCD19براي مردان 
ن آلفا مشاهده شده در ژفراوانی فنوتیپ هاي مربوط به . 3جدول 

بین جمعیت زن و مرد 

جنسیتفنوتیپ هاي ژن آلفا
زنمرد

SILENT)5/44%(57)9/35%(46
CARRIER)9/10%(14)2/6%(8
ICARIA SILENT-)8/0%(1
CS SILENT)6/1(%2-

55)%0/43(73)%0/57(تعداد کل

1 DNA Sequencing

جنسیت افراد بین پراگندگی جهش هاي ژن آلفا و
اختلاف معنی داري وجود نداشتمورد مطالعه

)287/0=p ،95/0CI=.(
نفر به 141،نفر جمعیت مورد مطالعه6000از بین 

یا آلفاتالاسمی وو بتاتالاسمی وبه آلفاطور همزمان 
13شامل این موارد.مبتلا بودندبینوپاتی بتاهموگلو

نفر زن 73و)%2/38(نفر مرد 55، )%1/11(جنین
مبتلا به آلفا نفر بیمار141بین از.بودند) 7/50%(

به طور همزمان ناقل بتا )%24/62(نفر92تالاسمی، 
مبتلا به بتاتالاسمی ) %12/2(مورد 3، تالاسمی بودند

دچار )%49/30(نفر 43ماژور بوده و
,Hb S)بتاهموگلوبینوپاتی G , D, E)نیزبودند

.)4جدول(
پراکندگی موتاسیون هاي بتا هموگلوبینوپاتی ها در بین . 4جدول 

جمعیت زن و مرد تحت مطالعه 
جنسیت

زنمرد
HbS CARR)3/33%(13)5/38%(15
HbS AFFE)1/5%(2)6/2%(1
HbD CARR)3/10%(4)1/5%(2
HbE CARR)6/2%(1-

HbG CARR)6/2%(1-

18)%2/46(21)%8/53(تعدادکل

علاوه ) %12/2(فرد مبتلا به آلفاتالاسمی3همچنین 
نیزبر بتا تالاسمی داراي یک واریانت هموگلوبین

.)5جدول (بودند
در کل ژن بتامشاهده شدهجهشترین ترین شایع

بررسی.بودHbSمربوط به جمعیت تحت مطالعه 
پراکندگی دیگر آماري اختلاف معنی داري را بین 

هاي ژن بتا و جنسیت جمعیت مورد بررسی جهش
.)=737/0P=،95/0CI(نشان نداد

نقص، به عنوان شایع ترین 7/3جهشبا فرد99از 
فنوتیپ الگوي دارايرد امو%60/84، آلفاگلوبینیژن

silentداراي الگوي فنوتیپ %2/15وcarrierبودند.
POLYA-1جهشمشابهی در مورد فنوتیپی الگوي 

بیمار 6، تمام 2/4جهشدر مورد .مشاهده شد
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هاي جهشاغلب .بودندSilentداراي الگوي فنوتیپی 
هاي حاملجهشالگوي همراه با ، گلوبینآلفا

)Carrier (HbSهاي جهشتوارث همزمان .بودند
.آمده است6در جدول گلوبین بتا ژن آلفا و

مارکر تشخیصی اصلی براي HbA2هر چند افزایش 
لاسمی بود اما برخی بیماران مبتلا به بتا تالاسمی بتا تا

میزان داراي کاهش یافته،MCHو MCVبا وجود
توارث .ندبودHbA2طبیعی و یا کاهش یافته

بتا تالاسمی هتروزیگوت دوگانه بتا و دلتا تالاسمی،
می ا وبتا تالاسمیو یا توارث همزمان آلف1حذفی

HbA2سطوح کاهش یافته یا طبیعی تواند منجر به 

با توارث همزمان آلفا و نفر 9در این مطالعه .گردد
HbA2 ،32بتاتالاسمی و مقادیر طبیعی یا کاهش یافته 

بتا تالاسمی و یک توارث همزمان آلفا ونفر داراي 
بیمار داراي توارث همزمان آلفاتالاسمی، بتا تالاسمی

.و هموگلوبینوپاتی بودند

1 Deletional

بحث
اختلالی شایع بوده که داراي الگوي توارث تالاسمی

ژن هموگلوبین را این اختلالات . مختلف می باشند
درگیر کرده منجر به کاهش تولید زنجیره گلوبین 

لالات می شوند بر حسب نوع زنجیره این گروه از اخت
بندي ، بتا و غیره تقسیمبه انواع متعددي شامل آلفا

جهشاثر اکثر موارد بتا تالاسمی در . ]1[می شوند
تا کنون به طوري کههاي نقطه اي ایجاد می شود

در مورد بتا تالاسمی و نقطه اي جهش200بیش از 
نقص مولکولی متفاوت مسئول ایجاد آلفا 23بیش از 

.تالاسمی گزارش شده است
اي نیز اختلالات مربوط به ژن ههاهموگلوبینوپاتی

در هایی جهشدر اثرتوانندمیکهگلوبین می باشند 
. ]7،6[ایجاد شوندبتاگلوبینژن هاي آلفا وهر یک از 

در برخی افراد ممکن است نقایص ژنی مربوط به 
تالاسمی و هموگلوبینوپاتی به طور همزمان به ارث 
برسند که در بسیاري موارد همراه با فنوتیپ شدید 

مشاوره ژنتیکی و برنامه هاي همراه بوده و لذا در

ژنوتیپ و یافته هاي هماتولوژیک سه فرد آلفا تالاسمی با هتروزیگوت دو گانه براي بتا تالاسمی و بتا هموگلوبینوپاتی. 5جدول 
مورد جنس سن

)الس(
MCV
(ft)

MCH
(pg)

HbF
(%)

HbA1
(%)

HbA2 (%) آلفاپیژنوت بتاپیژنوت

1 نیجن - - - - - - -α anti 3.7/αα βIVS I-110/βCD121

2 F 38 2/43 8/12 4/8 0  - -α 3.7/αα βCD36-37/βCD26

3 F 22 4/60 4/19 0 0 8/2 -αCD19/αα βIVSII-1/βCD121

رخی از موتاسیون هاي آلفا تالاسمی و بتاتالاسمیتوارث همزمان ب. 6جدول 
هاي ژن آلفاجهش

3.7
POLYA

-1
4.2 CD19

3.7,
ANTI

3.7

3.7,
4.2

IVSI-
5nt

MED
ANTI

3.7
CD
142

3.7,
MED

CD59
3.7,C
D1

POLY
A(A)

ش
جه

 بتا
ژن

ي 
ها

CD36-37 9( 4/6% ) 3( 1/2% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% )

CD-6 HbS 22( 6/15% ) 5( 5/3% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% ) 2( 4/1% ) 1( 7/0% ) 2( 4/1% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% )

IVSII-1 13( 2/9% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% )

bata -88 5( 5/3% ) 1( 7/0% )

IVSI-110 7( 0/5% ) 1( 7/0% ) 2( 4/1% )

IVSI-5 4( 8/2% ) 1( 7/0% )

5UTR+47 1( 7/0% ) 1( 7/0% )

IVSI-1 2( 4/1% ) 1( 7/0% )

CD-121 H 1( 7/0% ) 1( 7/0% ) 2( 4/1% )

CD5 1( 7/0% ) 1( 7/0% )

IVSI-24D 3( 1/2% ) 2( 4/1% ) 1( 7/0% ) 1( 7/0% )

IVSII-84 1( 7/0% ) 1( 7/0% )
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یت بسزایی بر خوردار متشخیص پیش از تولد از اه
. ]13[است

همانند بسیاري دیگر از کشورهاي حوزه مدیترانه، 
شیوع بالاي تالاسمی وهموگلوبینوپاتی ایران نیز داراي 

چند آلفاتالاسمی شایع ترین نقص هر.باشدمی
روي بتاتالاسمی مطالعات برباشد اما اکثرمیژنتیکی 
وتالاسمیهر چند فراوانی.شده استمتمرکز

هاي مربوطه در جهشوطیف هموگلوبینوپاتی
هاي مختلف ایران گزارش شده است مطالعه بخش
رات توارث همزمان این اختلالاداردنظردرحاضر

علاوه بر این در این مطالعه .مورد بررسی قراردهد
ر جمعیتی قابل ملاحظه ها را دجهشماطیف وسیعی از

.ماه مورد بررسی قراردادیم16طی 
رد وفرد م6000دهد ازنشان میرحاضنتایج مطالعه 

همزمان به آلفاتالاسمی ونفر به طور141،مطالعه
مبتلابتاهموگلوبینوپاتی یا آلفاتالاسمی وبتاتالاسمی و

به افراد مبتلا به آلفاتالاسمی %24/65بودند
به بتاهموگلوبینوپاتی مبتلا%49/30بتاتالاسمی و

بین جهش هاي مربوط به آلفاتالاسمی از.بودند
که باشد یافت شده میجهششایع ترین 7/3جهش

مطالعات دیگر انجام شده این موضوع با بسیاري از
.]14-16[تطابق داردسطح منطقه یا کشوردر

یافت شدهجهشدر مورد ژن بتاگلوبین شایع ترین 
چند دیگربود هرCd6(A-T)یاHbSجهش

CD36/37جهشمطالعات، (−T)به عنوان شایع را
اساس اند که برمنطقه معرفی کردهجهشترین 

میان درشایع جهشدومین جهشمطالعه ما این 
وتشخیص داده شدجمعیت زنان مورد مطالعه

IVSII-1(G>A)شایع در بین مردان جهشن دومی
حاضر حاکی نتایج بررسی،عاتمطالمشابه دیگر.بود

این بخش جهششایع ترین HbSاز این است که 
. ]17[می باشدکشورجنوبی از

حاکی از ضرورت استفاده از عات پیشین نیزمطال
روش هاي ملکولی براي تشخیص دقیق هتروزیگوت 

باشد که آزمایشات در زوجینی میهاي دوگانه 
زمان آلفا شک به وجود توارث همهماتولوژیک آنان 

مطالعه اي مشابه . ]15[نگیزدرا برمی او بتاتالاسمی 
سمی و آلفا تالاسمی که به بررسی ارتباط بین بتا تالا

پرداخته است پیشنهاد به استفاده از مشاوره ژنتیکی و 
با توارث براي تشخیص بیماران تشخیص پیش از تولد 

هاي جهشهمزمان کرده است و آگاهی از الگوي 
نه تنها عاملی براي کاهش هزینه هاي منطقه را 

آن را موجب پیشگیري از تولد غربالگري دانسته بلکه 
. ]16[تالاسمی دانسته استنوزادان مبتلا به

نتیجه گیري 
حقیقتحاکی از این،که نتایج مطالعه حاضرآنجااز

افراد مورد مطالعه داراي توارث %49/30است که 
که وگلوبینوپاتی همزمان آلفاتالاسمی و بتاهم

در پی داشته باشد را تواند علائم بالینی مهمی می
ز بیماران اقابل ملاحظه اي تعداد همچنین وبودند

تواند درصورت توارث که میبودهناقل بتاتالاسمی
به خصوص(هاهمزمان با هموگلوبینوپاتی

شدیدي را علایم بالینی )Eو Sهموگلوبینوپاتی هاي
بررسی هاي غربالگري وآزمایش، داشته باشدپی در

هاي ملکولی در هنگام مشاوره ژنتیکی براي افراد 
.گیردقرارمشکوك به این اختلالات باید مدنظر

بتاتالاسمی افراد ناقل آلفا وشناسایی این، علاوه بر
هزینه گزاف جهت عت از صرف وقت ونماجهت م

بجا ازاستفاده نا شناسایی اتیولوژي آنمی ها و
.رسدمیضروري به نظرمکمل هاي آهن 
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