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  چكيده
 يکي يمارين بي ا.شود  بتاگلوبين مشخص ميي  زنجيرهتالاسمي يك بيماري اتوزومال مغلوب است كه توسط كاهش يا فقدان كامل:  و هدفزمينه
 ميليون حامل و بيست هزار بيمار در ميان جمعيت هفتاد ميليون دووجود بيش از طبق برآوردهاي م ران بوده ويها در ا ينوپاتين هموگلوبيتر عياز شا

 .ه است ژن بتاگلوبين در حاملين و بيماران تالاسمي زنجان بودهاي  هدف از اين مطالعه بررسي شيوع و تعيين جهش.نمايند نفري ايران زندگي مي
 زنجان جهت آزمايش قبل از ازدواج ٩ي   شماره بهداشت فرد مذکري كه به مركز٥٥٢٧دست آوردن شيوع تالاسمي،   هابتدا جهت ب : بررسي روش

هـاي   براي تعيين جهش  تالاسمي ماژوران بيمارحامل وافراد  كروموزم از ١٠٥سپس تعداد   . قرار گرفتند  يتالاسمي مراجعه كرده بودند مورد بررس     
  .زيه و تحليل قرار گرفتمورد تجژن نگ يسو سکوان ARMS-PCR يها روشژن بتاگلوبين توسط 

 جهش دربتاگلوبين و سکوانس نمودن ژن  ARMSبا استفاده از روش   .دست آمد   ه ب  درصد ٢/١ي زنجان     ميزان شيوع تالاسمي در منطقه    : ها افتهي

   جهـش کـه  اي بودنـد  هـا از نـوع مديترانـه     جهش درصد٥٨. آمد  دست  هب جهش مختلف ۱۳  ودشها مشخص   كروموزم)  درصد ٧/٨٦ (١٠٥/٩٠
110-IVSI     هاي   جهش.گرديدها را شامل   جهش درصد٥/٢٩ بالاترين شيوع را نشان داد وIVSII-1، IVSI-1 وIVSI-6 هـاي بعـدي     در رتبـه
 هنـدي بودنـد   -ها از نوع آسيايي  جهش درصد٥/١٠ .شوند ها را شامل مي  جهش درصد٩/٢ و  درصد٤/١٢ ، درصد٣/١۳ داشتند كه به ترتيب   قرار
، ) درصـد ٧/٦( ٣٦-٣٧ كـدون  جهـش  :ها عبارت بودند از  بقيه جهش  . را نشان دادند    درصد ٨/٣شيوع   -IVS1 5  و  درصد ٧/٦وع  يش Fr 8/9كه  

هر  +١Cap site (AC) و-٢٨  جهشو ٣٠ كدون ،٢٥-٢٦ها از جمله كدون  ساير كدوندر  ،) درصد٩/١( ٢٩كدون  و ) درصد٧/٥ (٥ وندك
  .ناشناخته باقي ماند موارد ) درصد٣/١٣( كروموزم ١٤ در مجموع جهش در .يده شدد)  درصد٩٥/٠(جهش در يك كروموزم 

 از يت زنجانمعي در جيا ترانهي مديها  جهشباشد اما ي برخوردار مزيادي ي زنجان از پراکندگيها ف جهشيط  نشان داد کهج فوقي نتا:گيري نتيجه
زنجان بيمـاران   ي در منطقه  تالاسميي در وقت و هزينه براي تشخيص قبل از تولدجوي جهت صرفه شود  توصيه مي  برخوردار بوده و   ييوع بالا يش
  .رنديگ  قراري مورد بررسيا ترانهي مديها  جهشيا برادابت

   ARMS-PCR، زنجان،يتالاسمبتا :يديکل واژگان
  
  

   زنجانيپزشک دانشگاه علوم ، دانشياري مولکوليهماتولوژ متخصص -۱
   زنجانيپزشکه علوم دانشگا ي پزشکيدانشجو -٢
   زنجانيپزشکدانشگاه علوم ار ياستاد ،تخصص ويتره و رتين  چشم و فوقتخصصم -٣
   و مركز تحقيقات ژنتيك انساني كوثر رانيتو پاستور ايستي اني مولکوليبخش پزشکدانشيار  ، پزشكيکيژنتي اكتر د-۴
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  مقدمه
 اهش ياباشد كه توسط ك  ارثي مي  بيمارينوعيبتاتالاسمي      

 تالاسمي از .)١( شود بتاگلوبين ايجاد مي ي زنجيرهفقدان كامل  
 جهـش  ٢٠٠نظر مولكولي هتروژن بوده و تـا امـروز بـيش از           

 گزارش شده است كه هر       عامل بيماري از سراسر دنيا     مختلف
 .)٢ (يك از نظر باليني منجر به فنوتيپ تالاسمي گرديده است         

 پراکنده ١١کروموزم  رويبر ن ي بتاگلوبها در سراسر ژن جهش
ژن را در سـطح پـردازش     ازيا هـر نقطـه  ممکن است  بوده و   
RNA   در سراسر جهان بـيش  . ندير نماي آن درگي ا ترجمهيو

 اين  .باشند   ميليون نفر حامل ژن معيوب بتاتالاسمي مي       ١۵٠از  
ــصوصا  ــتلال خ ــر  دراخ ــسمت  سراس ــه، ق ــايي از  مديتران ه

تالاسـمي  . ارش شـده اسـت    خاورميانه، هند و ساير نقاط گـز      
شرقي، جنوب چين و تايلند      همچنين در سراسر آسياي جنوب    

سـاردينيا  :  مناطق با شيوع ژني بالا عبارتنـد از    .)٣(شايع است   
  و يونــان ) ۵) ( درصــد١۵(، سيــسيل )۴) ( درصــد٣۴ تــا ١١(
  .)۵) (درصد١۵ تا ۵(

 ـ در ا  ي بتاتالاسم ،يتالاسم بر خلاف آلفا    ييوع بـالا  يران از ش ـ  ي
 يهـا  از شـهر  )  درصـد  ١٠(وع  ين ش يشتريب. باشد يبرخوردار م 
ده اسـت امـا   ش ـج فـارس گـزارش     ي خزر و خل   ياياطراف در 

و هر  ) ٦ (باشد يصد م  در ٨  تا ۴ نير مناطق ب  يوع آن در سا   يش
ــاري       ــن بيم ــر اي ــرض خط ــين در مع ــدهزار جن ــال چن   س

ش از دو ميليون حامل   يشود كه ب    تخمين زده مي   ).٧(باشند    مي
 هزار بيمار مبـتلا بـه تالاسـمي در ايـران زنـدگي         ٢٠ و حدود 

 ـ در اي تالاسـم يوع بـالا ي بـا توجـه بـه ش ـ       .نماينـد   مي ران و ي
 ـ تنهـا راه کنتـرل ا      ،ن درمـان آن   ي سـنگ  يها نهيهز  ،يمـار ين ب ي

ص قبل يز تشخي لازم و نيها ن و انجام مشاوره   ي حامل ييشناسا
  . باشد ياز تولد م

هـاي كـشور       اسـتان ي  هاي ژن بتاگلوبين در برخ ـ      طيف جهش 
هـا در ايـران،    ما بـه دليـل تنـوع قوميـت    ا .مشخص شده است  

ي  هاي موجود در يك منطقه بـا منطقـه          احتمال دارد كه جهش   
 از ايــن رو بــه منظــور تعيــين طيــف .ديگــر متفــاوت باشــند

ي   هـاي ژن بتاتالاسـمي در حـاملين و مبتلايـان منطقـه              جهش
بـل از تولـد، مـا       زنجان و نيز به منظور تسهيل در تـشخيص ق         

يا مبتلا به بتاتالاسـمي را  و حامل افراد  كروموزم از  ١٠۵تعداد  
  هـــاي ژن بتـــاگلوبين توســـط روش جهـــشيـــافتن بـــراي 

ARMS-PCR مورد بررسـي   مستقيم ژن    نمودن سكوانس و
  .قرار داديم

  
   بررسي روش

 فـرد  ٧٨ كرومـوزم از   ١٠۵تعـداد   در اين مطالعه توصيفي          
   بيمــار مبـتلا بــه بتاتالاســمي مــاژور  ٢٧غيرخويـشاوند شــامل 

 .مورد بررسـي قـرار گرفـت   ) تالاسمي مينور( فرد حامل ۵١و  
هـا توسـط     بيماران تالاسمي ماژور كساني بودند كه بيماري آن       

م باليني و آزمايشگاهي تـشخيص   ياساس علا  پزشك معالج بر  
داده شده بود و جهت دريافت خون به طور مرتب به درمانگاه       

 افراد .نمودند  زنجان مراجعه مي)عج(عصر ستان ولي خون بيمار 
 مـذكري كـه بـراي آزمـايش        فرد ۵۵٢٧تالاسمي مينور از بين     

 مراجعـه   زنجـان ٩ ي خون پيش از ازدواج به درمانگاه شـماره     
اسـاس   بـر تشخيص تالاسمي مينور     .كرده بودند، تعيين شدند   

MCV و الكتروفـوز ليترفمتـو  ٨٠تـر از     كم  HbA2  و سـاير 
  .دش مسجل يطيخون مح  قرمزيها گلبولهاي   شاخص

ليتر   ميلي٣از هر فرد مبتلا يا حامل تالاسمي مقدار   :خونگيري
 EDTA ضـدانعقاد    ي  هاي حـاوي مـاده      در لوله  يديورخون  

 ي  درجـه ۴ در دمـاي     DNAگرفته شد و تا زمـان اسـتخراج         
  .دشگراد نگهداري   سانتي

از ) ٨ (Kنــاز ئي توســط روش پروتDNA: DNAاسـتخراج  
 براي اين منظور به طور خلاصه خـون  .دشاستخراج خون تام   

ده و به رسوب سـلولي جهـت ليـز نمـودن     شوژ  فبيمار سانتري 
 تـريس ها بـافر       سپس به سلول   .شد  ها، آب مقطر اضافه       سلول

  درگـرم   ميلي٢٠ (K ده درصد و پروتئيناز SDSيك مولار و    
ن شبانه، كلريدسديم اضافه نموده و پس از انكوباسيو) ليتر ميلي

 و پـس از سـانتريفوژ       شـد    مولار به محلول سـلولي اضـافه       ٦



 دكتر يوسف مرتضوي و همكاران
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 پس از سانتريفوژ نهايي به .دش  درصد اضافه ٧٠نمودن، اتانول 
 آب مقطر اضافه كرده و جذب نوري در طول          DNAرسوب  

  با استفاده از جـذب نـوري      .شد   گيري     نانومتر اندازه  ٢۶٠موج  
۲۶۰:۲۸۰OD  از خلـوص    ٧/١ عدد بـالاي   دست آوردن   ه و ب 

DNA    محـل از ژن     ٢۴در ايـن مطالعـه       .دش  اطمينان حاصل 
 .قـرار گرفـت   بررسـي   مورد   براي پيدا كردن جهش      بتاگلوبين

  :هاي مورد بررسي عبارت بودند از محل
  

IVSI-110(GA), IVS II-1(GA), IVS-I-

1(GA), C5(-CT), C8(-AA), F 8/9 (+G), 

C16(-1bp), C22, C29, C30 (G), IVS I-

5(GC), IVS 1-6(TC), IVS I-116 (TG ), 

-25bp del, -28 ( A  C), IVS I-130(GC), 

C36-37(-T), C39(C), C44(-C), IVS II-3, 

IVSII-705(TC), IVSII 745(CG), C 25-26 

Cap site +1 (A C). 
 

براي برخي از بيماران كـه جهـش آنـان بـا اسـتفاده از روش                
ARMSدشص نشد، كل ژن سكوانس  مشخ.  

هــا توســط روش  تمــام نمونــه :PCRپرايمرهــا و شــرايط 
ARMS-PCR مــورد بررســي    فــوق  جهــش ٢۴ بــراي   

 شـرح داده     قـبلا  PCR توالي پرايمرها و شـرايط       .قرارگرفتند
سـاخته   ميكروليتر  ٢۵  در حجم  PCR واكنش .)٩(شده است   

زيم بـه  مني مولار كلريد  ميلي۵/١و  x١٠ شامل بافر PCR. شد
ــراه  ــاي  ٢٠همــ ــك از پرايمرهــ ــر يــ ــول از هــ    پيكومــ
   ميكرومــــولار از هـــر يــــك  ٢٠٠برگـــشت و   رفـــت و 

و يك واحـد    ) dNTP )dTTP,dGTP,dCTP,dATPاز  
  و آب  ) ايـــران-ســيناژن (مــراز    پلــي Taq-DNA آنــزيم 
ــودمقطــر ــدار  .  ب ــنش مق ــر واك ــه ه ــا ب ــا ١٠٠در انته    ٥٠٠ ت

ــانوگرم  ــي DNAنـ ــافه مـ ــ  اضـ ــر ژن .دشـ ــط  توتكثيـ   سـ
ــتگاه ــاي  دسـ ــد هـ ــستان (بيـ ــراي) انگلـ ــا ٢۵ بـ    دور٣٠ تـ

ي   درجـه  ٩۴ حـرارت مختلـف      ٣ هر سيكل شامل     .انجام شد 
   گـراد  ي سـانتي   درجـه ٦۵ تـا  ۵٩  ثانيـه، ٣۵بـراي  گـراد    سانتي

 . دقيقـه بـود  ٢براي گراد   ي سانتي درجه ٧٢و براي يك دقيقه 
 ـ    سـازي اوليـه، نمونـه      براي واسرشته  در  دقيقـه  ۵مـدت    ههـا ب

ــرارت  ــه٩۴ح ــانتيي  درج ــرار   س ــراد ق ــيداده  گ ــدند  م   ش
ها براي يك دور به مـدت   و در انتها نيز نمونه) براي يك دور  (
ــا ٣ ــرارت  ۵ ت ــه در ح ــه٧٢دقيق ــانتي  درج ــراد ي س ــرارگ   ق
   كنتـرل مثبـت و منفـي نيـز بـراي      ي يـك نمونـه   .گرفتنـد  مـي  

  وشر در .شد هاي بيماران گذاشته مي همراه با نمونه PCRهر
ARMS-PCR   بـه طـور  و پرايمر نرمـال     يافته   جهش پرايمر 
 بـه طـور   PCR  وندشـد  مـي  ريخته جداهاي  جداگانه در لوله 

  گـارز آل ژ بـر روي  PCR محـصولات  .شد جداگانه انجام مي  
 برومايـد  اتيـديوم توسـط    و سـپس     دهش ـ الكتروفورز    درصد ٣

   شـده و از نظـر وجـود يـا عـدم وجـود جهـش                 آميـزي  رنگ
  .ندگرفت ميقرار مورد بررسي 

  
  ها يافته
ــيوع       ــوربتاشـ ــمي مينـ ــ :تالاسـ ــي داابتـ   بـــراي بررسـ

جهت  سالطي يك كه  نفر ۵۵۲۷ ,ميزان شيوع تالاسمي مينور   
 ۹ ي بــه درمانگــاه شــمارهتالاســمي  آزمــايش قبــل از ازدواج

ي خـوني   هـا   خصاش ـ  و از نظـر    انتخـاب مراجعه کرده بودند    
و  فمتـوليتر    ۸۰تـر از      کـم  MCV  كـه   كـساني  .ند شد بررسي

ــوبين ــالايA2 هموگل ــي ۵/۳  ب ــرم در دس ــر  گ ــتند ليت    داش
ــورد ــابي قرارگرفتم ــوع .نــد ارزي    MCV نفــر ۸۸ در مجم
ــر  ــتند د۸۰زي ــوبين    .اش ــورز هموگل ــي الکتروف ــا بررس و  ب

ــاخص ــوني،    ش ــاي خ ــه  ۲۰ه ــشکوک ب ــر م ــم نف ــوني ك   خ
 بـه عنـوان    نفـر ۶۸ند و شـد و از مطالعه حذف   فقرآهن بودند 
ــمي مي ــور تالاس ــدند درن ــه ش ــر گرفت ــزان . نظ ــه مي    در نتيج

   .دست آمد ه ب درصد۲/۱ زنجان ي شيوع تالاسمي در منطقه
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   زنجاني هاي به دست آمده در منطقه ني جهشفراوا نوع جهش و درصد :۱جدول 
  

 نوع جهش تعداد كروموزم )فراواني( درصد

٣١ ٥/٢٩ IVSI-110 (G A) 

١٤ ٣/١٣ IVSII-1 (G A) 

١٣ ٤/١٢ IVSI-1 (GA) 

٧ ٧/٦  Fr8/9 (+G) 

٧ ٧/٦ C36-37 (-T) 

٦ ٧/٥ C5 (-CT) 

٤ ٨/٣ IVSI-5 (GC) 

٣ ٩/٢ IVSI-6 (TC) 

٢ ٩/١ C29 

١ ٩٥/٠ C30 (GC) 

١  ٩٥/٠ -28Mut (AC) 

١ ٩٥/٠ C25-26 

١ ٩٥/٠ Cap-site+1 (AC) 

 نشده شناخته ١٤ ٣/١٣

 جمع ١٠٥ ١٠٠

  
پرايمرهاي اختصاصي    استفاده از  با: هاي ژن بتاگلوبين   جهش

 مخـصوص آن  PCR,  گانـه  ۲۴هـاي     براي هر يک از جهـش     
 شناسـايي   متفـاوت  جهـش  ١٣مجموع   و در  جهش انجام شد  

 و افـراد   هـاي بيمـاران     در نمونه  دست آمده ه  بهاي    جهش .دش
در  و درصــد شــيوع آن)  كرومــوزوم ۱۰۵( تالاســمي حامــل
  . آورده شده است۱جدول 

شـود بيـشترين فراوانـي         ديـده مـي    ۱ جدول طور که در   همان
 IVSI-1 وIVSI-110 ,IVSII-1هـا مربـوط بـه     جهش

ــيوع    ــب داراي ش ــه ترتي ــه ب ــت ک ــد۵/۲۹اس    و۳/۱۳ , درص
  و C ۳۷/۳۶ هـــاي جهـــش. باشـــند  مـــي درصـــد۴/۱۲
۹/۸ CDs  ۵ و كـدون C داراي شـيوع  بـه ترتيـب  يـک  هـر   
  هـــا   جهـــشي بقيـــه. باشـــند مـــيدرصـــد  ۷/۴  و۷/۶ ،۷/۶

 هـاي  تري برخوردار بودند بـه طـوري کـه جهـش      ع کم از شيو 

IVSI-5، Codon30  ،C29  ،IVSI-6 هـا   ساير جهش  و
  هـاي   جهـش  .ادنـد د  ها را تشکيل     درصد کل جهش   ۱۳ حدود

30 C،) A→C( Mut -28،25-26  C ١و Cap Site + 
هـا    ايـن جهـش   . هر كدام فقط در يك كروموزوم ديده شـدند        

هـا    از آنيها گزارش ر استانهاي نادر بوده و در اكث  جزو جهش 
 ٩١هـا در     درصـد جهـش    ٧/٨٦  در مجمـوع   .در دست نيـست   

 كروموزم ١۴ها در   درصد جهش٣/١٣د وشكروموزم مشخص 
هـاي بـه دسـت      فراواني جهش  ي مقايسه. نامشخص باقي ماند  

هاي به دست آمده از برخـي         زنجان با جهش   ي  آمده در منطقه  
  .ورده شده است آ٢ ي هاي كشور در جدول شماره استان
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   استان كشور۷زنجان و در  تالاسمي ي دست آمده  ه بهاي  فراواني جهشي  مقايسه:۲جدول 
 

 زنجان جهش
(n=١٠٥)* 

 لرستان
(n=١٣٠) 

  بوشهر 
(n=٢٠٤) 

سيستان و 
 بلوچستان 
(n=١٦٢) 

 تهران 
(n=٦٣٨) 

  خوزستان 
(n=٢٠٨) 

 فارس
(n=73) 

 هرمزگان
(n=٣١٤) 

IVS-I-110 (GA) ٥/٢٩  ۵/۱۱  ۹/۵  ۲/۱۱  ۸/۷  ۸/۱۵  ۸/۱۷  

IVS-II-1(GA) ۳/۱۳  ۷/۲۷  ۷/۱۳   ۵/۴۲  ۱۲ ۷/۱۳  ۶/۹  
IVS-I-1( GA) ۴/۱۲   ۸/۸  ۲/۸  ۵/۷  ۲۳ ۷/۲  

Codons 8/9(+G) ۷/۶  ۸/۱۰  ۸/۸  ۷/۷  ۷/۱۰  ۳/۱۷  ۶/۹  

Codons 36/37 (-T) ۷/۶  ۸/۳۳       ۷/۰  
Codon 5 (-CT) ۷/۵  ۶۷/۰  ۵/۲   ۴/۱   ٨/٦  
IVS-I-5(GC) ۸/۳  ۷/۴  ۸/۷  ۶۵ ۳/۸  ۷/۸  ۳۷ ۶۹ 
IVS-I-6(TC) ۹/۲   ۵/۱  ۶/۳  ۲ ۶/۱۰  ۶/۹  

C 29 ۹/۱        

Codon 30(GC) ۹۵/۰   ۴/۳   ۶/۱    

-28 mut (AC) ۹۵/۰        

C 25-26 ۹۵/۰        

Cap site+1(A C) ۹۵/۰        

Codon 39(CT)   ۴/۳      

Codon 44(-C)  ۶۷/۰    ۱۵/۰   ۴/۱  

IVS-II-745(GC)  ۶/۱  ۴/۳   ۷۸/۰   ۷/۱  

IVSI(25 bp deletion)  ۶۷/۰  ۲۴     

Unknown ۳/۱۳  ۷/۷  ۷/۱۶  ۱/۴  ۲/۱۷  ۵/۱۱   
  

  .اند ها برحسب درصد در جدول آورده شده گر تعداد كروموزم مورد مطالعه بوده و جهش اعداد داخل پرانتز بيان *
  

  بحث
 ٦٠ بـيش از   ازني است كـه     ژ بتاتالاسمي بيماري ارثي تك        

 مديترانـه گـزارش   ي  كـشورهاي منطقـه  كشور جهان خصوصا 
، تالاسـمي  مديترانـه  ي در مسير كـشورهاي منطقـه    .ده است ش

 ـويبالاترين شـيوع را در         ا و ايتاليـا دارد و ايـران     ي سـاردين  ،انن
   كــشورهايي اســت كــه شــيوع تالاســمي در آن ازونيــز جــز

 بررسـي در نتيجـه در     ). ٦(باشـد      متفاوت مـي    درصد ١٠ تا   ۴
هـاي نـوع      هاي تالاسمي ضروري است كه ابتدا جهـش         جهش

ما نيز در اين مطالعه ابتـدا       . اي مورد بررسي قرارگيرند     مديترانه

 هنـدي و  –هاي آسـيايي  اي و سپس جهش هاي مديترانه   جهش
در  .هاي نادر را مورد ارزيابي قرار داديم    در نهايت ساير جهش   

  درصـد  ۵٨  كـه  دسـت آمـد     هختلف ب  جهش م  ١٣اين مطالعه   
  :از اي بودنــد كــه عبارتنــد    هــا از نــوع مديترانــه    جهــش 

IVSI-110، IVSII-1  ،IVSI-1   وIVSI-6 .هـاي  جهش 
IVSII-745  39و كــدون) C→T ( ــوزومي در هــيچ كروم

ــا شــيوع -IVSI 110 جهــش .ديــده نــشد  درصــد، ۵/٢٩، ب
در بيمـاران    +βباعث فنوتيـپ     و   بالاترين فراواني را نشان داد    

اين جهـش از خوزسـتان، بوشـهر، فـارس،          . دشو  تالاسمي مي 
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ــز گــزارش شــده اســت     سيــستان و بلوچــستان و لرســتان ني
رسد اين جهـش در منـاطق جنـوب،           لذا به نظر مي   ). ١٠-١٣(

 بـالايي برخـوردار     غربي و غرب كشور از شيوع نـسبتا        بجنو
ــد ــش .باشـ ــس از آن جهـ ــاي  پـ   و -IVSII-، 1 IVSI 1هـ

IVSI-6  ــا ــد۵/٢٨جمعـ ــش درصـ ــا را   جهـ ــشكيلهـ    تـ
  )Fr 8/9 و -IVSI 5( هنــدي -هــاي آســيايي جهــش. دادنــد

 ١٨هـا    سـاير جهـش  .ها را تـشكيل دادنـد    جهش درصد ١٠/۵
   .ها را به خود اختصاص دادند درصد از كل جهش

ي زنجان  گر اين مطلب است كه جمعيت منطقه  نتايج فوق بيان  
ه اي واقـع بـود   مديترانه يراي و غ هاي مديترانه در معرض جهش 

   جهـش  .باشـند  غالـب مـي   اي   هـاي مديترانـه     اما جهـش   است
IVSI-110      درصـد  ۵/۲۹كه در جمعيت زنجان داراي شيوع 

و ) ۱۴(  درصد ۸/۱۵باشد در استان خوزستان داراي شيوع        مي
   )۱۵،۱۰(باشـد   مي درصد ۸/۱۷ داراي شيوع فارسدر استان 

 جهش در منـاطق غـرب و   رسد اين لذا به نظر مي  ).۲جدول  (
ــد    ــوردار باش ــالايي برخ ــسبتا ب ــيوع ن ــشور از ش ــوب ك   .جن

  بـوده   درصـد  ۹/۳۵ در كشور تركيـه داراي شـيوع         شاين جه 
   ميان كشورهاي عرب نيز از شيوع بالايي برخوردار        و در ) ۱۶(

  ). ۱۸،۱۷ (باشد مي
 درصـد  ۳/۱۳ كـه در زنجـان داراي شـيوع    IVSII-1جهـش  

 هـاي  ، اسـتان  شـرقي   جنـوب  ،ربغ ـ باشد در مناطق شـمال     مي
ــزي ــارس ،مركـ ــتانفـ ــي   و لرسـ ــايع مـ ــز شـ ــد   نيـ   باشـ

تيپ باعث ايجاد فنو   -IVSII 1جهش  . )۱۵،۱۳،۱۰،  ۱۹ و۲۰(
β بوشهر و همچنين در مناطق خوزستان    اين جهش   . دشو     مي

گـزارش شـده اسـت        فـارس نيـز    اسـتان باشـد و از      شايع مي 
 -IVSI 6اي جهـش   هـاي مديترانـه    از ديگر جهـش    .)۱۴،۱۲(

 ي  منطقـه يافتـه  هاي جهـش  آلل  درصد٣باشد كه در حدود       مي
اين جهش از خوزسـتان و فـارس بـا شـيوع     . زنجان ديده شد  

ايـن جهـش از كـشور       . )٢٢،٢١ (بالاتري گزارش شده اسـت    
 درصـد  ۵/٤٨و ) ٢٣(كويت و فلسطين نيز گزارش شده است    

 .)١٨ (دهـد  هاي بيماران تالاسمي فلسطين را تشكيل مي   جهش

6 IVSI-    باعث فنوتيپB+ هاي    درصد جهش  ۵/١٠ .دشو   مي
 G( Codon 8/9+ (و -IVSI 5 هــاي زنجــان را جهــش

 آسـيايي  –هندي  هاي ها جزو جهش اين جهش. تشكيل دادند
 ،بيشتر در نواحي مركزي    -IVSI 5  جهش. ندشو محسوب مي 

 و كمتـر در منـاطق       اسـت شايع   شرقي كشور  و جنوب جنوب  
 ٦٩ه شيوع آن در هرمزگـان  طوري ك  هب. ندشو  ديده مي  شمالي
ايـن  .  بـوده اسـت    )١٠( درصـد    ٣٧و در فـارس     ) ٢١( درصد

 )٢۴ (در عربستان سعوديو د شو مي + βجهش باعث فنوتيپ 
 )G+ (جهش. از شيوع بالايي برخوردار است) ٢۵( ستانپاكو 

8/9 CDs   زنجـان   يافتـه   جهشهاي    درصد كروموزوم  ٧/٦در 
در و  د  شـو   مـي  βاعث ايجاد فنوتيـپ     اين جهش ب  . ديده شد 

از . )١٠ ،١٩(باشـد     غربـي كـشور شـايع مـي        جنوب و جنوب  
 درصد افراد   ۷/۶  كه فقط در   T(۳۷-۳۶-( وندطرفي جهش ك  

   درصد افراد لرسـتاني گـزارش       ۸/۳۳زنجاني به دست آمد در      
  .)۱۳( ده استش

ــن جهــش بـ ـ  ــادر در   هاي    كــردي –ايرانــياقــوام  طــور ن
 جـزو  و دشـو   مـي βاعـث فنوتيـپ   گزارش شـده اسـت و ب     

ــه  جهــش ــاطق مديتران ــران و من ــادر در اي ــاي ن ــي ه ــد م   . باش
  هـاي نـادر محـسوب      اين جهش در تركيـه نيـز جـزو جهـش          

ت آن است که هفـت جهـش       يز اهم ي حا ي نکته .)٢٦ (دشو مي
ل ين منطقه را تـشک ي ايها صد جهشدر ٧٧ زنجان ي در منطقه 

 در  يافتـه   جهـش  يهـا  لـل آافتن  يتواند در    ين امر م  يا. دهند يم
 در  يص قبـل از تولـد تالاسـم       ي و تـشخ   ي تالاسـم  يگر غربال
 درصـد   ٧/٨٦ مجمـوع در  . اسـتفاده باشـد    قابل زنجان   ي  منطقه

ــا در  جهــش ــشخص ٩۱ه ــوزم م ــد ٣/١٣ د وشــ كروم  درص
ــش ــا جهـ ــد  ١۴  درهـ ــاقي مانـ ــشخص بـ ــوزم نامـ    . كرومـ

هـاي   ها در جمعيـت     گر آن است كه جهش     اطلاعات فوق بيان  
لف نژادي پراكنده بوده اما در هر جمعيت نژادي يـك يـا             مخت

  از ايـن  . باشـد  چند جهـش از شـيوع بـالاتري برخـوردار مـي           
ــش  ــف جه ــستن طي ــه    روي دان ــر منطق ــراي ه ــي ب ــاي ژن   ه

  .باشد ضروري مي
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  گيري نتيجه
اي در جمعيت    هاي مديترانه  که جهش نشان داد   نتايج فوق        

جهت  شود وده و توصيه ميزنجاني از شيوع بالايي برخوردار ب   
جويي در وقت و هزينه براي تشخيص قبـل از تولـد در          صرفه
ها مـورد    زنجان بيماران تالاسمي ابتدا براي اين جهش ي منطقه

  .بررسي قرار گيرند
  

  تشكرتقدير و 

  علوم  دانشگاه يژوهشپاز معاونت محترم   وسيله    بدين     
  

 ـا انجام   يها نهيجهت تقبل هز  پزشكي زنجان    ن مطالعـه   ي
 ،٩ ي   درمانگـاه شـماره    رسنل محترم پاز  . ميينما يتشکر م 

مارسـتان  يخـون ب  درمانگاه  ومركز بهداشت استان زنجان  
 ـنهاآقـاي بـاقر مهـديخاني        خـصوصا  )جع(عصر ولي ت ي

ماران ي ب ي هين از کل  يهمچن. ميدار را ياسگزارپتشکر و س  
   .مياسگزارپ خون سيبه خاطر اهدا
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Background and Objective: B-thalassemia is an autosomal recessive disease characterized by reduction or 

complete absence of b-globin gene expression. It has been estimated that more than 2,000,000 carriers as 

well as 20,000 patients affected with b-thalassemia are living in Iran, a country with more than 70 million 

population and great ethnic diversity. In this study we aimed to find out the b-globin gene frequency and 

determine the spectrum of b-globin gene mutations in Zanjan province (northwest region) of Iran. 

Materials and Methods: 5527 individuals who were referred for pre-marriage tests to Zanjan clinic as well 

as 27 thalassemia patients were studied. Altogether one hundred and five chromosomes from 78 unrelated B-

thalassemia patients or carriers were examined for b-globin gene mutations by ARMS-PCR and direct gene 

sequencing. Based on the previous information on common mutations in Mediterranean populations 24 sites 

were analyzed. 

Results: It was found that the b-thalassemia frequency is 1.2% for Zanjan region. Using the above 

techniques, the mutations for 90/105 (86.7 %) of b-thalassemia chromosomes (13 different mutations) were 

identified. Fifty eight percent of the mutations were of common “Mediterranean” type. Of which, IVS-I 110 

mutation showed the highest frequency (29.5%) followed by IVS-II-1 (13.3%), IVS-I-1 (12.4%) and IVS-I-6 

(2.9%). 10.5% of mutations were of common Asian Indian mutations (Fr 8/9, 6.7% and IVS-I-5, 3.8%) 

respectively. CD5 and CD30 and CD36-37 mutations accounted for 13.3% of the mutations. (5.7%, 0.95% 

and 6.7% respectively) Mutations in 14 chromosomes (13.3%) remained uncharacterized. 

Conclusion: These data suggests that the spectrum of mutations in Zanjan province differs from those 

reported from other parts of Iran, but Mediterranean type of mutations are more frequent in Zanjan region. 

Therefore, in order to save the time and cost, it is recommended that for prenatal diagnosis of thalassemia in 

Zanjan province analysis of Mediterranean mutations should be considered as a front line screening strategy. 
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