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  فراوانی جهش هاي شایع بتا تالاسمی در مراجعین به مراکز بهداشت شهر 
   ایلام در یک دوره پنج ساله

  
  3،4 نجات مهدیه ،1زهرا پور مقدم، 2، منصور امین زاده1آمنه شریفی

  
  دانشگاه علوم پزشکی ایلام، مرکز مشاوره قبل از ازدواج) 1

  ازي کرمانشاهدانشگاه ر، دانشکده علوم، گروه زیست شناسی) 2
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایلام، گروه ژنتیک) 3
  دفتر توسعه فناوري سلامت، معاونت تحقیقات و فناوري، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی) 4
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 IVSII-1بتاتالاسمی، جمعیت ایلام، جهش : يواژه هاي کلید
  

 
 
 

                                                             
 دفتر توسعه فناوري سلامت، معاونت تحقیقات و فناوري، وزارت بهداشت، ، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایلامگروه ژنتیک: نویسنده مسئول ،

  درمان و آموزش پزشکی
Email: nmahdieh@yahoo. com 

  چکیده 
 باعث این HBB جهش در ژنکه هاي آتوزومی مغلوب در جهان است   بتا تالاسمی از شایع ترین بیماري:مقدمه      

. افزایش شیوع این بیماري است موثر در  یکی از عوامل،میزان بالاي ازدواج هاي خویشاوندي در کشور. گردد بیماري می
 .ن بتاگلوبین در سطح شهرستان ایلام می باشدهدف از این مطالعه، تعیین نوع جهش هاي ژ

، از نظر شاخص هاي 87- 91افراد مراجعه کننده به مراکز بهداشت شهرستان ایلام طی سال هاي : مواد و روش ها     
 . در زوج هاي مشکوك تعیین گردیدHBBخونی براي وجود تالاسمی مینور بررسی شدند؛ سپس، جهش هاي ژن 

 پیدا CD82/83 و IVSII-1 ،IVSI-5 ،IVSI-6 ،CD36/37 ،Fr8-9 جهش هاي :یافته هاي پژوهش     
 . تر از بقیه جهش ها در بین افراد مورد مطالعه بود  شایعIVSII-1 جهش. شدند
 جهش هاي بتا.  احتمالاً براي اولین بار در جمعیت ایران رخ داده استIVSII-1 جهش :بحث و نتیجه گیري      

تلف ایرانی متفاوت است و پیشنهاد می گردد اقوام و نژاد هاي مختلف به صورت جداگانه مطالعه تالاسمی در اقوام مخ
  .  شوند
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    مقدمه
بتا تالاسمی، رایج ترین بیماري ارثـی بـا الگـوي وراثـت             

ایـن بیمـاري بـه ویـژه در        . آتوزومی مغلوب در جهان اسـت     
منطقه مدیترانه تا خاورمیانـه، هندوسـتان و آسـیاي جنـوب            

 ایران بر روي ایـن کمربنـد واقـع شـده            و شرقی شایع است  
البته، تالاسمی به صورت پراکنده در دیگر نقاط جهان          .است

پنجاه میلیون   و به طور کلی، در حدود یکصد     . شود دیده می 
 25در حـدود   . )1(،فرد در جهان حامل بتا تالاسـمی هـستند        

هزار فرد مبتلا به تالاسمی و بـیش از دو میلیـون حامـل در       
 بیمـار و    2559ایران زندگی می کنند که استان مازندران بـا          

 نفر به ترتیب بیشترین و کمتـرین تعـداد   58استان زنجان با    
در ایران  . مبتلایان به این بیماري را در خود جاي داده است         

دلایلی، شیوع بیماري تالاسمی در برخی از اقـوام بـسیار           ه  ب
زیاد است یکی از ایـن دلایـل ازدواج هـاي خویـشاوندي و              

ازدواج هـا در   صـد  در25درون گروهی می باشـد؛ در حـدود    
   )2،3.(ایران خویشاوندي است

تالاسمی براي اولین بار توسط توماس کـولی و پیرلـی در             
بتـا  علـت  ) Briggs Rf,1994.(گـزارش شـد   1975سال 

 بتـا گلـوبین یکـی از      اسـت  HBBتالاسمی جهـش در ژن      
این زنجیره بـراي سـنتز      . زیرواحدهاي هموگلوبین می باشد   

کاهش در زنجیره بتـاگلوبین     . است مورد نیاز    Aهموگلوبین  
 تـاکنون  .باعث تخریب اولیه سلول هاي قرمز خون می شود      

 گـزارش شـده    HBB جهـش مختلـف در ژن        200بیش از   
 باعث فقـدان کامـل    HBBبرخی از جهش ها در ژن       . است

نام دارند و در مورد       B0شوند که    زنجیره هاي بتاگلوبین می   
زنجیـره هـاي    یـز تـا حـدودي سـنتز         بعضی از جهش هـا ن     

. )4(، نامیده می شود   +Bگیرد و  مقدار کم انجام می   گلوبین  بتا
ــولاً  ــوتر ژن +Bمعم ــه پروم ــر جهــش در ناحی ــه ( در اث جعب
TATA  یــا ناحیــه CACCC(   ســیگنال هــاي پلــی ،

، یـا اخـتلال در      5′ یـا    3′آدنیلاسیون، منطقه ترجمه نـشده      
می پردازش ژن پدید می آید و افراد مبتلا را به ترتیب تالاس           

  )5(.کنند نامگذاري می) حد وسط(ماژور و اینترمدیا
از بیمـاران   درصـد    10حدود  ) بینابینی(اتالاسمی اینترمدی     

مبتلا به تالاسمی ماژور را تشکیل می دهد که از نظر علائم        
آزمایشگاهی شبیه به تالاسمی ماژور می باشـد ولـی از نظـر     

  )1(.استها کمتر  کلینیکی وابستگی به تزریق خون در آن
جملـه تالاسـمی     میزان بالاي بیماري هاي ژنتیکـی و از           

 در خویـشاوندي دلیل نـرخ بـالاي ازدواج هـاي    ه می تواند ب  
ــد ــاي  .کــشور باش ــدن در ازدواج ه ــان هموزیگــوت ش  امک

کودکانی با والـدین هتروزیگـوت      یعنی   بالاست   خویشاوندي

هاي ژنتیکی آتـوزومی مغلـوب    می توانند در معرض بیماري    
  )6(.رار گیرندق

با توجه به اهمیت تشخیص زود هنگام بیماري تالاسمی          
چنین شناسایی و غربالگري افراد هتروزیگوت از افـراد     و هم 

سالم، استفاده از روش هاي مختلف تشخیصی اعـم از روش       
در . هاي روتین و آزمایش هاي ژنتیک حـائز اهمیـت اسـت          

 ـ  وم بـا   در مرحلـه د     و ARMSکمـک روش هـاي      ه  ابتدا ب
ن ـوبیـتاگلـاط ژن ب  ــی نق ـمامـ ت Sequencingیک  ـنـتک
 :لـامــــاط شـقــــن نـود ایــــی شــــري مــــگــــربالـغ

Promoters/Exons/Introns/3′UTR مــی باشــد کــه 
 در کشور مـا  .بدین ترتیب هر جهش بالقوه تعیین خواهد شد      

از موارد   درصد80شش جهش در ژن بتاگلوبین، سبب ایجاد   
تاکنون در بیشتر استان هـاي ایـران،        . شودبتا تالاسمی می    
  همـین  . مطالعه و گزارش شـده انـد       HBBجهش هاي ژن    

طور جهش هاي شایع هر جمعیت مشخص شده اسـت امـا            
. هیچ مطالعه اي در مورد جمعیت شـهر ایـلام وجـود نـدارد            

هدف از انجام ایـن تحقیـق، تعیـین نـوع جهـش هـاي ژن           
سمی در سطح شهرسـتان     بتاگلوبین در افراد مبتلا به بتا تالا      

  . ایلام می باشد
   ها مواد و روش

ابتــدا بــراي بررســی میــزان شــیوع تالاســمی در ایــلام،     
 جهت آزمایش هـاي     87-91 نفر که طی سال هاي       16000

قبل از ازدواج به مرکز مشاوره قبل از ازدواج مراجعـه کـرده             
 ,MCV(بودنــد انتخــاب و از نظــر شــاخص هــاي خــونی

MCH(  کـسانی کـه     . بررسی شدندMCV     و  80 کمتـر از 
MCH    در .  داشتند مورد ارزیـابی قـرار گرفتنـد        27 کمتر از
 80 کمتـر از   MCV)  نفر زن و مـرد     244( زوج 122مجموع  
 بــا بررســی الکتروفــورزپــس از رضــایت آگاهانــه، . داشــتند

 نفر مـشکوك بـه کـم    50هموگلوبین و شاخص هاي خونی   
 138شـدند و  خونی فقر آهـن بودنـد کـه از مطالعـه حـذف          

. به عنوان تالاسمی مینور در نظر گرفته شـدند       )   زوج 69(نفر
 نمونه این افراد براي انجام آزمایشات مولکولی به آزمایشگاه        

از . تشخیص ژنتیکی تالاسـمی ارسـال گردیـد    هاي رفرانس 
 زوج بـراي مرحلـه      56مینور معرفی شده،    )  زوج 69( نفر 138

آزمـایش تــشخیص   زوج بـراي مرحلــه اول و دوم  13اول و 
از نـرم افـزار      .انجـام دادنـد   ) PND(قبل از تولـد تالاسـمی     

Excellبراي تحلیل داده ها استفاده شد  .  
   ي پژوهشیافته ها

 ـ، ه اي بیمـاران  ـنام ـ شـاطلاعات پرس ـ بر اساس        عداد ـت
   اکنـمورد س 16، ) درصد77( مورد53 یلاماافراد ساکن 
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، )درصـد  51(فامیلی جازدوامورد   38 ، تعداد )درصد 23(روستا
 سـنی  ، و دامنـه  )درصد 23(فامیلی غیر ازدواجمورد   31 تعداد

                                                                   . سال بود15-43 زوجین
از جهش هاي رایجی که براي بتا تالاسـمی گـزارش شـده،         

-IVS1 نفـر  IVSII-1  ،4 داراي جهش    )زن و مرد  (نفر 64

  نفـر 6،  37-36 جهش در کـدون      نفر IVS1-6  ،7 نفر 4،  5
Fr 8-9 ـــن 7 و ـــ جرـف ـــش در کـه دارا را  82-83دون ـ

) شاخص هـاي  (ها ، اندیکس 1  شماره  در جدول  .ی باشند ــم
ا ذکـر  ـش ه ــها، با توجه به نوع جه     انگین آن ـونی و می  ـخ

  .شده است
   

  
  ی برحسب نوع جهش ها پارامترهاي خونی در بیماران تالاسم.1جدول شماره  

/ پارامترخونی
  موتاسیون

IVSII-1(G-
A)  

Codon36-
37  

Codon82-
83  

Fr- 8,9(+G)  IVS I-6(T-
C)  

IVS I-5(G-
C)  

Hb A2 5.6±2.5  5±0.2  5.3±1.2  6.1±0.8  3.4±1   2.05±0. 45  
MCV 67±2 71±8.3 68±5.2  71± 4.3 

 
     68±5.6 

 
77±2.6 

MCH  23±2.6 23±3.3 22±1.4 23±3.4 23±3.4 26±1.8 
  Hb A2: hemoglobinA2 A2 هموگلوبین از نوع 

 MCV: mean group cular volumeحجم متوسط گویچه اي، 
                  MCH: mean corpuscular hemoglobinهموگلوبین متوسط گویچه اي،

  
  

ش ـایـگام آزمـهندر م ـ خان19 ،نـداد زوجیـاز این تع    
راي ــک بـیــش ژنتـاند که آزمایوده ـک باردار بـژنتی

 11 . تـجام گرفـن نیز انـزوجیاي ـین هـجنمی از ـتالاس
 مـالـ مورد سIVSII-1/N ،6وت ـتروزیگـل هـاقـمورد ن
N/N تلا به ـا، مبـن هــورد از جنیـدو مگوت و ـوزیـهم

انچه ـچن.  بوده اندIVSII-1ش ـی از نوع جهـتا تالاسمــب
ا ـاي بتـش هــی جهـ به بررس3  و2ماره ـداول شـدر ج
ق مختلف جهان و ـن در مناطـمی زوجیـتالاس

ته ـ پرداخینورـمعه داراي ـالـمورد مطاوندي زوجین ـویشـخ
  .ده استـش

  
  

   توزیع فراوانی جهش هاي بتا تالاسمی در زوجین مورد مطالعه در استان ایلام.2  شمارهجدول
)                 درصد(         تعداد                     نوع جهش  )بالا بافراوانی یا گزارش اولین مکان(منبع

 
64)
26(% 

 IVS II-1(G-A) مدیترانه            

  Codon 37-36 (-T)  ایران و مناطق کرد نشین عراق  %)3(7
 Codon 83-82(-G) آذربایجان           %)3(7
 Fr- 8,9(+G)  هند            %)3(7
 IVS I-6(T-C) مدیترانه        %)1(4
 مدیترانه         %)1(4

 
IVS I-5(G-C) 
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  نسبت و درصد خویشاوندي زوجین مینور مورد مطالعه. 3 شماره جدول
      تعداد و درصد  نسبت و درجه خویشاوندي

  ) درصد20( زوجN=3   12   پسر عمو- دختر عمو
  )رصد د27( زوجN=3    17    دختر خاله پسر خاله

  ) درصد26( زوجN=3  16   پسر عمه-دختر دائی
  ) درصد26( زوجN=4  16      )درجه خویشاوندي(
  ) درصد1( زوجN=5  1      )درجه خویشاوندي(

  
    و نتیجه گیريبحث

تشخیص اولیه افراد مبتلا به تالاسمی از طریق      
می MCH  وHB% ،MCVارزش : پارامترهایی همانند

براي تائید  یماران، از شناسایی جهشدر این ب. باشد
تشخیص استفاده می شود؛ البته، چندین روش تشخیص 
 مولکولی در این مورد به کار گرفته شده است از جمله

ARMSPCR ،PCR-RFLP، Multiplex PCR و 
فراوانی جهش هاي درگیر در تالاسمی . DNAتعیین توالی 

یدن در جمعیت هاي مختلف، تفاوت هاي چشمگیري تا رس
که ژن گلوبین  با این. در مناطق خاص دارد  درصد 10به 

 نوع جهش در 200ژن کوچکی است تاکنون بیش از 
با این حال، . تلف جهان گزارش شده استخجمعیت هاي م

 5-10در حدود ( هر جمعیت تعدادي خاصی از جهش هادر
از بقیه شایع تر هستند و این امر در بسیاري از موارد ) نوع

 )7(.حصري نشان می دهدالگوي من
، IVSII-1 ،IVSI-5در منطقه مدیترانه شش جهش شایع 

IVSI-6، 37-36Codon  ،Fr 8-9 82-83 وCodon  
 به خود اختصاص  را درصد موارد بیماري90علت بیش از 

 نفر با اندکس هاي تالاسمی 138در این تحقیق  .دهد می
یی مختلف شناسا  نوع جهش6در نهایت، . مینور بررسی شد

 درصد از بقیه جهش ها 26 با فراوانی IVSII-1شد که 
 . شایع تر بود

 سبب غیرفعال شدن جایگاه G→A(IVSII-1(جهش  
  mRNAدهنده در فرایند پیرایش و عدم پردازش صحیح

 جهش نوع این در.  تالاسمی می شودβ0 موجب می گردد و
 اي نقطه جهش یک بتا ژن دوم اینترون نوکلئوتید اولین در
این  گیرد می قرار آدنین باز گوانین جاي به و افتد می فاقات

در  .)8(، براي اولین بار در جمعیت عرب یافت شدجهش
ترین آلل بتا  عنوان شایعه مطالعات گذشته، این جهش ب

و شمال ) کرمانشاه کردستان،(استان هاي غربیتالاسمی در 
گزارش شده ) گیلان، مازندران، آذربایجان(غربی و شمال

در  .)9،10(،ست که با یافته هاي این مطالعه سازگار استا
 بیمار مراجعه 105، بر روي 1387مطالعه اي که در سال 

کننده به درمانگاه بیمارستان ولی عصر زنجان انجام گرفت، 
 13/3 به عنوان جهش شایع و با فراوانی IVSII-1جهش
  )11(.گزارش گردید درصد
نی نیز فراوانی این جهش در برخی از جوامع غیر ایرا      

 بر روي جمعیت هاي عرب 2001بالاست؛ تحقیقی در سال 
 درصد 29در حدود  IVSII-1 انجام گرفت فراوانی جهش 
 چنین، مطالعه دیگري هم. )12(،در کشور کویت گزارش شد

 بر روي 2005 و همکاران در سال Amein Kکه توسط 
 داد شیوع  بیمار از عربستان سعودي انجام گرفت، نشان19

در مطالعه . )13(، درصد است27/5برابر IVSII-1  جهش
بر روي جمعیت هرمزگان، بیش ترین فراوانی مربوط به 

 IVSII-1  و سپس در درجه بعديIVSI-5جهش 
 )14(.بود
-83 و 36CD  ،Fr 8-9- 37 در مطالعه ما، جهش هاي    
82CD   درصد در مراتب بعدي قرار دارند3با فراوانی  .

 سبب تغییر قاب خواندن شده و در 36/37ر کدون جهش د
در این نوع جهش . وجود می آیده  تالاسمی ب0βنتیجه 

 و براي 2تیمین در موقعیت اگزون شماره  حذف نوکلئوتید
جهش تغییر قاب . )15(، کشف شدیهودیان کرداولین بار در 

 با حذف نوکلئوتید گوانین بین کدون CD82-83خواندن 
 0βدر نتیجه رخ می دهد،  بتاگلوبین  ژن83 و 82هاي 

وجود می آورد و براي اولین بار در آذر بایجان ه تالاسمی را ب
 3فراوانی  با که در این مطالعه ،)8(،و چکسلواکی کشف شد

جهش تغییر قاب خواندن . در رده چهارم قرار دارد درصد و
Fr 8-9 که با اضافه شدن نوکلئوتید گوانین بین کدون  

 ژن بتاگلوبین می باشد سبب پایان زودرس 9 و 8هاي 
 تالاسمی را 0β می شود و) TGA( 22ترجمه در کدون 

 زوج مورد مطالعه در 200از میان . )8(،ایجاد می کند
 و  36CD- 37شهرستان کرمان فراوانی جهش در ژن هاي 

Fr 8-9 پس می . )14(، درصد بود4/9 و 1/1 به ترتیب
حدودي مشابه نتایج  اتوان گفت که نتایج این تحقیق ت
 جهش ها در این درصدمطالعه حاضر است با این تفاوت که 
در مطالعه دیگري، در  .دو مطالعه با هم متفاوت می باشد
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 بیمار مراجعه کننده به بیمارستان قدس قزوین، 30بین 
 درصد بود که مشابه نتایج مطالعه حاضر Fr 8-9 ،5فراوانی 
   )16(.می باشد

، Gاینترون اول باز  ، نوکلئوتید پنجمIVSI-5در جهش    
 جایگزین می شود و باعث تغییر قاب Cوسیله باز ه ب

 تالاسمی می گردد؛ این جهش β+ خواندن شده، منجر به
ترین جهش در خاورمیانه، هند، جنوب و  عنوان شایعه ب

 درصد گزارش شده 47جنوب شرقی آسیا با فراوانی 
 در IVSI-6 به همراه IVSI-5فراوانی جهش. )17(،است

این تحقیق، یک درصد بود و در رده هاي پنجم و ششم 
 نیز با IVSI-6قرار دارند؛ جهش تغییر قاب خواندن 

در نوکلئوتید ششم اینترون اول، منجر T  با Cجایگزینی باز 
در جوامع غیر ایرانی، بر طبق .  تالاسمی می شودβ+به 

 در هند انجام گرفته،  و همکارانSinhaمطالعاتی که توسط 
 درصد در جنوب، 77/4 درصدي از شمال تا 44اختلاف 

عنوان جهش غالب ه تر می باشد و ب  شایعIVSI-5جهش 
  )18(.شناخته شده است

بر طبق نتایج مطالعات گذشته و مطالعه حاضر،      
، در ایران و کشورهاي عربی فراوانی IVSII-1جهش

 بر اساس این .تر است مشابه ولی در مقایسه با ترکیه فراوان
یافته ها، این جهش احتمالاً براي اولین بار در جمعیت ایران 

 در ایران IVSII-1رخ داده است؛ به بیان دیگر، منشا جهش
مطالعه  البته، تایید این ادعا مستلزم انجام .)19،20(،می باشد

ه  درصد و ب26در ایلام IVSII-1 فراوانی. دیگري می باشد
ترین جهش درکل کشور می   درصد و فراوان34طور کلی 

  . باشد

متفاوت است ما ر کشور جهش ها داین  پراکندگی      
 یک جهش در استان سیستان و بلوچستانیعنی ممکن است 

جهش در  در حالی که همان را داشته باشدی  فراوانبالاترین
نمونه هاي متعددي وجود دارد که .  باشدکمیاباستان ایلام 

این، ابتدا باید  جهش  بر بنا. این امر را تصدیق می نمایند
هاي شایع هر استان مشخص گردد و سپس بر اساس نوع 

هاي تشخیصی  جهش هاي شایع اقدام به راه اندازي روش
با خطر مناسب براي شناسایی افراد مبتلا و خانواده هاي 

این کار به ویژه براي برنامه هاي پیشگیرانه . ابتلا بالا کرد
  . وزارت بهداشت و سایر سازمان ها ارزشمند است

 شناسایی جهش هاي شایع و اساسدر حال حاضر،        
 را ما دانش در اقوام مختلف کشور، تالاسمی بتا مولکولی

 جهش شایع، اي نقطه هاي جهش نسبت به انواع و شیوع
 داد و هم خواهد بهبود ژنی هاي حذف نیز و نادر هاي

سریع انواع ژنوتیپ  باعث افزایش احتمال شناسایی چنین،
در . گردد می مرکب هاي هاي مختلف از جمله هتروزیگوت

نتیجه، می توان با انجام آزمایشات مربوطه در راستاي ارتقاء 
ژنتیکی هدفمندتر  مشاوره هايانجام سطح سلامت ملی و 

بت به کنترل و پیشگیري از بروز موارد جدید اقدامات نس
  . مناسب تري به عمل آورد

    سپاسگزاري
لازم می دانیم از تمام بیماران و خانواده هاي آنان جهت      

چنین از   هم.اري نمائیمزهمکاري در این پژوهش سپاسگ
همکاري معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایلام و 

یشگاه مرکز مشاوره قبل از ازدواج کارکنان بخش آزما
  . صمیمانه تشکر می نماییم
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Abstract 

Introduction: β-thalassemia is one of th-
e m-ost common recessive autosomal 
diseases a-round the world. Mutations 
in the   HBB ge-ne are account for the 
disease. High rate of familial marriages 
among the country may be one of the 
factors leading to increased p-revalence 
of the disease. The study aimed to det-
ermine the types of β-globin gene mu-
tations in Ilam province. 

Materials & Methods: Subjects referred 
to health centers of Ilam city during 
2008-212 were evaluated for the pres-
ence of thalasse-mia minor. After that, 
HBB gene mutations were explored in   
suspected couples.  

Findings: Among the subjects, the mut-
ations IVSII-1, IVSI-5, IVSI-6, CD36-
/37, Fr8-9 and CD82/83, were found. 
Among the mut-ation,   IVSII-1 mutat-
ion was the most pre-valent. 

Discussion & Conclusion:  The IVSII-1 
m-utation has been probably occurred 
for the first time in Iranian population.  
β-thalasse-mia mutations are different 
among various Iranian races. And it is 
proposed the races would be individu-
ally studied.   

Keywords: β-thalassemia, Ilam popula-
tion, IVSII-1 mutation 
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