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 مقاله پژوهشي 

 
 هاي حذفي و غير حذفي  تالاسمي از نظر جهش آلفا بررسي مولكولي

 در حاملين مشكوك ايراني
 

 ،6راضيه حبيبي پورفتيده ،5، آزيتا آذركيوان4پور ، مرتضي كريمي3كاشاني ، آرين آرياني2، الهام فرشادي1بهناز زربخش
 17، سيروس زينلي8، حميده باقريان2ي مقدم، زهرا كائين3، عليرضا كردافشاري9فرشته مريمي، 7محمد صادق فلاح 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

د كه تعيين قطعيي  نهاي تالاسمي وجود دار هاي بسياري در وضعيت نامشخص از نظر داشتن نقص در ژن زوج
در ايين  . باشد اين نواقص براي برنامه غربالگري قبل از ازدواج و نيز براي كمك به مشاوره ژنتيك ضروري مي

هاي مختلف حذفي و غير حذفي مورد بررسيي مولكيولي    راد مشكوك به آلفا تالاسمي، از نظر جهشبررسي اف
 .قرار گرفتند

 ها روش مواد و
، بيه هميراه    >fL 97MCV<  ،  pg 27 MCH هاي مشكوك به آلفا تالاسمي بيا  نمونه ،در اين مطالعه توصيفي

ايران به طور تصادفي جدا و مورد بررسيي قيرار    طبيعي از بين مراجعين به انستيتو پاستور HbA2سطح آهن و 
و  ARMS-PCRهاي غيير حيذفي بيا روش     و جهش Multiplex gap-PCRهاي حذفي با روش  جهش. گرفتند

 . بررسي شدند( Sequencing)تعيين توالي
 ها يافته

هاي حذفي،  در بررسي جهش. جهش در خوشه ژن آلفا گلوبين تعيين شد%( 87)نفر 126نمونه، در  147از ميان 
هاي غير حذفي، حداقل  در بررسي جهش. از افراد نشان داده شد%( 71/77)نفر 88وجود حداقل يك حذف در 

جهش مختلف  8در مجموع . هاي فاقد جهش حذفي ديده شد از نمونه%( 29/18)نفر 27اي در  يك جهش نقطه
7/3ترين جهش، حذف  شايع. در اين افراد تعيين شد

α –  كروموزوم مورد  297در مجموع %( 71/35)آلل 177در
 .بود%( 83/9)آلل 25در  -α5ntبررسي و به دنبال آن جهش غير حذفي 

 ينتيجه گير 
اي در خوشه ژني آلفيا گليوبين فراوانيي     هاي نقطه در اين مطالعه به دليل استفاده از روش تعيين توالي، جهش

هاي ايين مطالعيه    يافته. دهد ققين كشور نشان ميبيشتري را نسبت به ساير تحقيقات انجام شده توسط ديگر مح
 . تواند در برنامه كشوري مهار تالاسمي بسيار مفيد باشد مي
 ، ايران PCR،  آلفا تالاسمي، جهش :ات كليديكلم

 
 
 

 7/5/88  :تاريخ دريافت 
 6/2/88  :تاريخ پذيرش 

 
 دكتراي دامپزشكي ـ انستيتو پاستور ايرانـ 1
 سي عمومي ـ انستيتو پاستور ايرانشنا كارشناس زيستـ 2
 شناسي سلولي مولكولي ـ انستيتو پاستور ايران كارشناس زيست -3
4- PhD هاي بيولوژيك ـ استاديار انستيتو پاستور ايران فرآورده 
 انتقال خون ايرانسازمان مركز تحقيقات استاديار فوق تخصص خون و انكولوژي ـ ـ 5
 اي انتقال خون گيلان انتقال خون ايران و پايگاه منطقهسازمان كز تحقيقات كارشناس ارشد هماتولوژي ـ مرـ 6
 ژنتيك پزشكي ـ مركز تحقيقات ژنتيك انساني كوثر PhDـ 7
 پزشك عمومي ـ انستيتو پاستور ايرانـ 8
 پزشك عمومي ـ مركز تحقيقات ژنتيك انساني كوثرـ 8
13185-1667: ـ صندوق پستيپاستور ايران و مركز تحقيقات ژنتيك انساني كوثر ژنتيك انساني ـ دانشيار انستيتو PhD: مؤلف مسؤولـ 11
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-5nt band 

768 bp 

  مقدمه 
از مشكلات اساسي بهداشـتي، اتتصـادي،    يكي يتالاسم    

غربالگري ناتلين پـي   . آيد رواني و اجتماعي به حساب مي
در كشـور   1376تقريباً از سـال   ،از ازدواج براي بتاتالاسمي

 يکـه در کشـور غربـالگر    ياز زمـان  (.1، 2)اجباري گرديـد 
 يبـرا  ياجبـار  يکـار  عنوان راهه ن داوطلب ازدواج بيزوج
 يهـا  شرفتي، پهمطرح شد ياز تولد افراد تالاسم يريجلوگ
 يهـا  ژن در يک ـيعرصه شناخت نواتص ژنت در يخوب نسبتاً

 ـ. ن حاصل شده استيبتا و آلفا گلوب  ،1375   ازسـال يتا پ
ن شناخته شده بود و ين بتا گلوبژ يون رويموتاس 15 باًيتقر
 يقات داخل ـيتحق يمبنا بر ين شناختيژن آلفا گلوب يرو بر

ن يکـه محقق ـ  يا قات گسـترده يتحق كمكبه . وجود نداشت
 يخـارج  کشورمان در مراکز مختلف چه در ارتباط با مراکز

ــو  ــا آن ي ــاط ب ــدون ارتب ــا انمــاد داده ا ب ــات  ه ــد، اطلاع ان
 ياز نـواتص مولکـول   يدر خصوص درک بهتر يارزشمند

 .(2-11)دست آمده استه ها ب ن ژنيا
 16کروموزود  ين در انسان بر رويآلفا گلوب يخوشه ژن    

آن  يباشد که دو ژن مهم و اصل يژن م 7واتع شده و شامل 
ار يبس ـ يژن ـ يب تـوال ي ـترت ن از نظـر يگلـوب  2 و 1 يعني

ت با شد ييها سندرد ،ها ن ژنيدر ا ينقص مولکول. مشابهند
 يري ـمـه درگ يدر نتكـه  ن معنـا  يبه ا. كنند ميماد يمتفاوت ا

 < 25و  MCV > 81 < 75)في ـرات خفييا دو ژن، تغيک ي
MCH > 27 ) ــد ــا شـ در ( MCH >25و  MCV > 75)ديتـ
 ياز کـم خـون   ينيک و تظاهرات بـال يهماتولوژ يپارامترها

 يمـار يژن، ب 3 يريبا درگ. دهد يرخ م يينامحسوس تا جز
مـاد  يا( باشـد  يره بتـا م ـ ي ـتترامر زنم  (H HbHن يهموگلوب

ق خون ندارند و کـم  يبه تزر يازين Hماران ياکثر ب. گردد يم
بـه   يمارين بياز موارد ا يم است، اما بعضيها ملا آن يخون

 ـبـا   يا ک جهـ  نقطـه  ي ـ يخصوص در موارد همراه ک ي
بـا  . هسـتند افـت خـون   يازمنـد در ي، نيدو ژن يجه  حذف

  ،ره آلفـا وجـود نـدارد   يد زنميتول امکان ،ژن 4هر  يريدرگ
ق خون تبـل و بعـد از تولـد    يپس از تولد بدون تزر يزندگ
 يمـه بـاردار  يس نتيدروپس فتـال ي ـه سـت و ير نيپـذ  امکـان 

ک تترامـر  ي ـن ين جنيهموگلوب ين حالتيدر چن. خواهد بود
"  Bart’s ن بـار  يهموگلـوب "ره گاما است که به آن يمناز ز
 (.12، 13)نديگو يم

 يهـا  ک زوجي ـکـه در مشـاوره ژنت   يگريمشکلات د از    
 يم، همراه ـيبـا آن مواجـه هسـت    يمشکوک به ناتل تالاسم

ز ي ـن مـورد ن ي ـدر ا. اسـت  يبا بتا تالاسم يناتل آلفا تالاسم
ــدرگ يهــا ق ژنيــص دتيتشــخ  يار لازد و ضــرورير بســي
 .   باشد يم
ن يآلفا گلـوب  يخوشه ژن يمولکول ين مطالعه بررسيدر ا    
، >27MCH)فتهيا  كاه  يهاي خون با اندكس يوطلبيندر دا
81 MCV<) و سطح آهن وHbA2  که مشـكو  بـه    يعيطب

بودنـد و از مراكـز بهداشـت شـهر تهـران بـه        يآلفا تالاسم
 .انستيتو پاستور ايران ارجاع شده بودند، انماد گرفت

  
  هاروش مواد و 
از  نمونـه  141. بـود توصـيفي   مطالعه انماد شده از نوع    
 يتالاسـم  يدنبال طرح غربالگره ان داوطلبان ازدواج که بيم

به مراکز بهداشت سطح شهر تهران مراجعه کـرده بودنـد و   
ــص در ژن    ــل نق ــه حم ــکوک ب ــ مش ــوب  ياه ــا گل ن يآلف

كاه  يافته به همراه سـطح آهـن و    MCHو  MCV)بودند
HbA2 بــه صــورت تصــادفي مــورد بررســي تــرار ( يعــيطب
نامه، نمونـه خـون از افـراد     تيرضا افتيپس از در. گرفتند

 يمولکـول  يو بررس ـ DNAمراجعه کننده جهـت اسـتخراج   
ن يدر ژن آلفـا گلـوب   يت نقـص احتمـال  ين وضـع ييتع يبرا

و salting out ازخـون، بـا روش    DNAص يتخل. گرفته شد
 (. 14)رفتياستاندارد صورت پذ دستورالعملطبق 
متـداول   يذفها ابتدا از نظر وجود چهار جه  ح ـ نمونه    

 ـ تـک  يهـا  در کشور شـامل حـذ    و  - 2/4 و  - 7/3 يژن
-- و  --5/21 يدو ژن يها حذ 

MED  بـا روشMultiplex gap-

PCR ک ي ـج حاصـل از  ينتاشكل  در(. 7، 15)شدند يبررس
Multiplex Gap PCR  مختلف  يجه  حذف با تعداد چهار

گـوت  يگـوت و هتروز يگـوت، هموز يهتروز يهـا  درحالت
شـكل  )(7)  داده شده استينما( نه حالت مختلف)مرکب
1). 
-Multiplex gapبـا روش   يافراد فاتد جهـ  در بررس ـ     

PCR  ابتدا با روشARMS-PCR  يهـا  افتن جهـ  يجهت 


5nt -  ،-
CS  و-

CD19 (2شـكل  )دگرفتن ترار يمورد بررس .
ن ي ـه بـا ا ــ ـک يياـه ـ ر نمونـه ـي ـسادر  2و  1آلفـا   يها ژن

 بررسي  يبرا ،ها مشخص نشد آن جه  موجود در ،ها روش
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 .ديوم برومايديات يزيآم د با رنگک درصيژل  يبررو Multiplex gap-PCRالكتروفورز محصولات  :1شکل
 1629ز يبا سيا  α– 2/4 يجفت باز، باند حذف تک ژن 2122ز يبا سا  α– 7/3 يجفت باز، باند حذف تک ژن 1011ز يژن آلفا با سا يباند نرمال برا 

ز ا ،لازم به ذکر است. شود يده ميدجفت باز  017ز يبا سا --Med يژن 2جفت باز و باند حذف  1117ز يبا سا --5/21 يژن 2جفت باز، باند حذف 
 يدو  جهيش حيذف   يکه حياو  ييها است که  در ستون يهيبد ،ده استيانتخاب گرد 2αش از منطقه ژن ين آزمايدر ا يکه کنترل داخل ييجا آن

 .شود يده نميهستند د

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

، CD19, -5ntهاي  مربوط به جهش Multiplex ARMS-PCR :2شكل
Constant Spring . جهشCD19 816ز يبا ساbp جهش ،Constant 

Spring 189ز يبا ساbp (هتروزيگوت) 5-، جهشnt 768 ز  يبا ساbp 
 .شود يده ميد 932bpز يبا سا يو کنترل داخل

 يبـرا . شـدند  ين توالييتعاي،  نقطه يها ر جه ياز نظر سا
 يدر کـره جنـوب   Primبـه شـرکت    PCRن کار محصـول  يا

  سـيس   DNAافـزار   کمک نرده ها ب آن فرستاده شد و پاسخ
 .ديل گرديه و تحليتمزمكس، 

 
 يافته ها
  ،>fL 81 MCV نمونه مشکوک به آلفا تالاسـمي بـا   141    
pg 27 MCH< ،  ــه همــراه ســطح آهــن و طبيعــي   HbA2 ب

جهـ    4بررسـي  . انتخاب و مـورد بررسـي تـرار گرفتنـد    
 Multiplexحذفي شايع درخوشه ژن آلفا گلوبين بـا روش  

gap-PCR  ،    ــذ  را در ــک ح ــداتل ي ــود ح ــر  88وج نف
 هـاي غيـر   در بررسـي جهـ   . از افراد نشان داد%( 71/71)

 18اي در  يک جه  نقطـه ،   ARMS-PCRروش  حذفي با
بررسـي  . هاي فاتد جه  ديـده شـد   از نمونه%( 34/46)نفر

اي در  وجود جه  نقطه ،ها به روش تعيين توالي بقيه نمونه
نفر از افـراد واجـد يـک جهـ       13در . دادنفر را نشان  8

 هـاي  گر اندکس حذفي که جه  يافته شده به تنهايي توجيه
 وجود يک جهـ   ،ها نبود، در بررسي بيشتر هماتولوژي آن

 .   ها مشاهده شد آن اي نيز در نقطه

     8          9         7           6           5          4        3           2            1      Ladder 

bp 2777 
bp 1777 

bp

bp

bp
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 وتيپهاي هماتولوژي هر ژن هاي شناخته شده در اين مطالعه و اندكس توزيع فراواني جهش: 1جدول 
 

 MCV درصد تعداد ژنوتايپ
(mean ± SD) 

MCH 
(mean ± SD) 

/ 14 1/11 1/2 ± 3/75 3/1 ± 8/24 

-3.7/ 33 5/23 8/2 ± 75 6/1 ± 24 

-3.7/-3.7 25 8/17 1/3 ± 71 4/1 ± 1/22 

-5n t/ 15 7/11 7/3 ± 8/74 8/1 ± 8/23 

--MED/ 14 1/11 8/4 ± 1/67 67/1 ± 3/21 

-3.7/-5nt 8 7/5 5/2 ± 6/64 14/1 ± 3/21 

--20.5/ 5 6/3 7/1 ± 5/68 7/1 ± 1/22 

C.S/ 4 8/2 8/2 ± 1/71 1/1 ± 8/22 

-4.2/ 3 2/1 8/1 ± 71 1/1 ± 8/18 

-3.7/--20.5 3 2/1 8/1 ± 65 8/1 ± 7/17 

-3.7/-4.2 3 2/1 14/1 ± 8/72 8/1 ± 7/23 

-3.7/C.S 2 4/1 5/1 ± 8/77 81/1 ± 5/23 

cd19/ 
 2 4/1 1 ± 74 7/1 ± 5/23 

PA2 (4A>G)/ 2 4/1 5/3 ± 3/63 8/2 ± 18 

PA2 (4A>G)/ 
PA2(4A>G) 

2 4/1 2/6 ± 4/61 3 ± 2/18 

--20.5/-5nt 2 4/1 2 ± 5/61 8/1 ± 1/18 

cd19/ -3.7 1 7/1 71 22 

/PA2 (6A>G) 1 7/1 71 24 

-4.2/PA2 (4A>G) 1 7/1 8/64 8/18 

   111 141 جمع

 
از %( 81)نفر 126هاي مولکولي در  در کل نتيمه بررسي    

افراد مورد بررسي نشانگر وجود جه  در خوشه ژني آلفـا  
 . (1جدول )بود
ن ـيي ـراد تعـن اف ــي ـف در اـجه  مختل ـ 8در ممموع     
7/3ن جه ، حذ  يتر عيشا. شد

α -  ( 71/35)آلل 111در%
و بـه دنبـال آن    يکروموزود مـورد بررس ـ  281در  ممموع 

جـدول  )بـود %( 83/8)آلـل  25در  5nt α ير حذفـي  غـجه
2) . 
-Multiplex Gap  يهـا  که بـا روش  ييها در مورد نمونه    

PCR وARMS-PCR  بــا روش  پ نشــدند،يــن ژنوتيــي، تع
گـوت  يگـوت و هموز يهـر دو حالـت هتروز   ين تـوال ييتع

 AATAAA>AATGAAصورت ه ب Aينال پلگيجه  درس
 (.3 شكل)شدن ييتع

 هاي يافته شده در مجموعه ژني آلفا فركانس آللي جهش: 2جدول 
 

 درصد تعداد ژنوتايپ
-3.7 111 71/35 
-5n t 25 83/8 
--MED 14 11/5 
--20.5 11 57/3 
PA2 (4A>G) 8 86/2 
-4.2 7 51/2 
CS 6 14/2 
cd19 3 17/1 

 11+  21/28 28+  78 ل طبيعيآل
 111 281 جمع
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 968تروزيگيوت در نوكلووتييد   هجهش آدنين به گيوانين بيه صيورت    :  AATAAA → AATGAAبه صورت  Aجهش در سيگنال پلي : 3شكل 
 . گردد مشاهده مي

 
 بحث
ــيب     ــه ژن ســالم، ـيــن نـيــوگلوبـهم يـعــيز طبـوسنت از ب
ها، آغازگرها و منطقه کنتـرل   کننده ها، خاموش ت کنندهيتقو

(LCR = Locus control region) يمتعـدد  يها جه . دارد 
هـا   آن از ياريشوند که تعـداد بس ـ  يم يموجب بروز تالاسم
هـا ممکـن اسـت در هـر      ن جهـ  يا. شرح داده شده است

 Pre-mRNA، يبــردار ن، نسـخه يان ژن گلــوبيــمرحلـه از ب 

splicing ،mRNA translation يداريـــا پايـــ و mRNA و 
assembly ـپپت يپل ـ يداريپا تاًيبعد از ترجمه و نها  ن يدگلوبي

 (.16)رگذار باشنديتاث
قات در سـطح  ي  از پنماه سال از تحقيکه ب يبا وجود    
ــرا يجهــان ــ يســندرد تالاســم يب ــا وجــود  يم گــذرد و ب

سـم اثـر   يکه در شناخت مکان يتابل انکار ريغ يها شرفتيپ
حاصـل شـده اسـت،     بالينيم يوز علادر بر يژن يها جه 
در جهان  يمشکلات گسترده بهداشت از يکي يتالاسم هنوز

 .رود يبه شمار م
خفيف را با کم خوني فقـر   آلفا تالاسمي يپزشکان گاه    

کـه البتـه تـاثيري     نماينـد  ميآهن تمويز  و كردهآهن اشتباه 
  يتالاسـم  که ناتل آلفـا  يدر فرد. روي اين کم خوني ندارد

 ـ RBC باشـد، معمـولاً   يد م ـيا شـد يف و يفخ   از حـد  يب
 هـا  و خـانم  < 5/14 اني ـآتا)يا مرزيو  يعيطب Hbو  يعيطب
5/12≥)، MCV   ــر از ــر از  MCHو  81کمت . اســت 27کمت

توانـد   ين ميوالد يخون يدر پارامترها يشگاهيشباهت آزما
 يص افراد ناتل مشکوک به آلفاتالاسميدر تشخ ينق  مهم

 .ديفا نمايا

 تواند وجود  يا، مــهاي آلف ژن ي  تعيين توالي برايآزما    
کوچـک را در   يهـا  ذ ـح ـ و يا هـنقط ـ ياـه ـ ونـيموتاس
 يهـا  ا در نمونهيهاي حذفي بزرگ و  فاتد جه  يها نمونه
همـراه بـا    ير حـذف يک آلل غيا يک حذ  کوچک يواجد 
تراز حد مورد انتظـار،   ينيهاي هماتولوژيك بسيار پا اندکس
از وجود چند جهـ  مهـم در ژن    اکثر منابع .خص کندمش
2 (شتر از يکه سه برابر ب1 محصول دارد )انـد کـه    ناد برده

 ـيقـات محققـان ا  ياز تحق يدر برخ ز ي ـداخـل کشـور ن   يران
 (. 8، 11، 11، 17-21)گزارش شده است

آلـل از  %( 71/35) 111در  -α 7/3 ن مطالعه جهـ  يدر ا    
 ـ. ص داده شديخشده، تش يبررس ياـه آلل  جهـ   يفراوان
7/3 α- 8/32زان ين کشور به مير محققيسا هاي هدر مطالع% ،  
ده ش ـن افراد واجد جهـ  گـزارش   يدر ب% 8/44 و% 5/42

 جهـ   يآلل ـ يدر صورت محاسبه فراوان. (3، 5، 11)است
7/3 α- مقالـه   2زان در ي ـن ميا ،ت مورد مطالعهيدر کل جمع
 .(3، 5)ودخواهد ب% 11/24و %  31/22ر ياخ
 <AATAAAبــه صــورت  A يگنال پلــيجهــ  در ســ    

AATAAG  ، اسـت کـه بـه ار  بـردن فـرد       ييها از جه
کنــد کــه  يمــ H يمــاريپ بيــمــاد فنوتيگــوت آن، ايهموز
در مطالعـه   (.21)اسـت  يمـار ين بيا يدتر از فرد حذفيشد

 يها ان جه يدر م يآلل ين فراوانين جه  بالاتريحاضر ا
 2ژن  18ان جه  در کدون ياوري .داد را نشان  ير حذفيغ

گــزارش کــرد کــه در  2113در ســال  ن بــارياولــ يرا بــرا
وب يمع يها از آلل% 2/12ت هموژن استان هرمزگان، يجمع
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کـه   يدر حـال (. 11)داد يل ميرا تشک يمرتبط با آلفا تالاسم
 ـا. باشـد  يار کمتر م ـين جه  بسيا يدر مطالعه ما فراوان ن ي

 CD19وع بالاتر جهـ   ياز ش يناش مالًاتواند احت يتفاوت م
 فـوق جهـ    در اين مطالعه،. در منطقه جنوب کشور باشد

ک فـرد از منطقـه   ي ـو ( لانيگ ـ)راني ـدر دو فرد از شـمال ا 
 .داده شدص يکشور تشخ يمرکز
ــ     ــ يفراوانـ ــ   يآللـ ــcd142 (TAA>CAA )جهـ ا يـ

. بود% 14/2 حاضردر مطالعه  Constant Springن يهموگلوب
ت ي ـرا در جمع ير حـذف ي ـن جهـ  غ يا يفراوان يگرشاسب

 ـا. اعلاد کـرده بـود  % 2/2مورد مطالعه خود   ـي در  ين فراوان
د که در يگزارش گرد% 3/3 يو تمدن% 6/11 يمطالعه هادو

ت مـورد  يجه  در کل جمع يآلل يصورت محاسبه فراوان
خواهـد  % 76/1و % 82/5ر يمقاله اخ 2زان در ين ميا ،مطالعه
 . (3، 5)بود
ــ     ــنوکلئوت 5ذ  ـحـ ــدايـ ــرون يا يد از ابتـ  2ژن  1نتـ

(IVS1;5-bp del)  ن ژن است کـه  يگر ايمهم د يها از جه
 (. 22)ز گزارش شده استيران نيدر ا
 ـ  يهـاي  ، در جمعيـت اساساً     اخـتلالات   يبـالا  يبـا فراوان

تواند بسـيار متغيـر    ها مي نوع و فراواني جه  ،هموگلوبين
خصوص، ه ها در مناطق ب جه  افزاي  برخي از اين. باشد

انگـل   بـه  ها در مقاومـت نسـبت   آن به دليل انتخاب طبيعي
مثـال آن  . ، اتفـاق افتـاده اسـت   (مناطق مالاريا خيـز )مالاريا

مناطقي هستند كه تركيب متفاوتي از چند جه  محدود را 
بنـابراين،  . دهند كه مخصوص آن جمعيت گرديده، بروز مي

ه نــدادي يــك فــرد ناتــل، داشــتن اطلاعــات اوليــه از ريشــ
هاي احتمـالي در فـرد،    تواند به پيشگويي حضور جه  مي

در  اما(. استراتدي غربالگري اوليه ناتلين)كمك فراوان نمايد
كه از تنوع ندادي برخوردارند، اين حربه خيلـي   ييكشورها
 .تواند كارآمد باشد نمي
 صــورته ن اغلــب بــياگرچــه نقــص در ژن آلفــا گلــوب    

 يباشد، ول يم( --/αα)و يا دو تايي( ـαα/α)يكت يها حذ 
 هاي غير حذفي شامل جابمايي تـك نوكلئوتيـدي و   جه 
ز بـا  ي ـا چنـد نوكلئوتيـد كوچـك ن   ي ـک ي ـيا دخول  ،حذ 

 ز يو ن اين مطالعه(. 21، 23)فراواني كمتر گزارش شده است

 در ،يدهد که نـوع نقـص مولکـول    ينشان م مشابه قاتيتحق
متـثثر   HbHبيماران مبتلا به. ق  داردن يماريشدت تظاهر ب

α)حذفي هاي غير از جه 
T
α/--)    درمقايسه بـا فـرد حـذفي 

داراي عوارض شديدتر بوده و بيشـتر بـه تزريـق    ( --/-α)آن
 ـ  يمـوارد . شـوند  خون وابسـته مـي   واسـطه فـرد   ه نيزكـه ب

α)ها هموزيگوت برخي از اين جه 
T
α / α

T
α) ه به تنهايي ب

 (Personal Observation)دارد وجـود  ،وجود آمده باشــــد 
ــع . (17، 21، 23) ــردن وض ــذا مشــخص ک ــص در يل ت نق
ن ناتل بودن فرد از نظر آلفـا  يين جهت تعيآلفا گلوب يها ژن
ت يز اهمي  از تولد حايص پياز به تشخيو ن يا بتا تالاسمي

 . است
     

 گيري نتيجه
ل ي ـرسـد بـه دل   ين مطالعه به نظر م ـيمه ايبا توجه به نت    
هـا از نظـر آلفـا     ت ناتـل بـودن زوج  ين وضـع يـي ت تعيماه

گـر ناتـل   يکـه طـر  د   يبه خصـوص در مـوارد   يتالاسم
 2و  1ژن آلفـا   ين تـوال يـي باشـد، تع  يم ـ يبتا تالاسم يتطع
 يضـرور  ير حـذف ي ـغ يهـا  جهـ   يبررس ـ ين بـرا يگلوب
 . باشد يم
با افـزودن روش تعيـين تـوالي مسـتقيم بـراي بررسـي           

هـاي بررسـي    و نيز با استفاده از روشاي  هاي منطقه جه 
،  gene dosage studyكمي دوزاژ ژن، تعداد نسخه ژنـي يـا   

 Multiple Ligation dependentو  Real Time PCRشـامل  

probe Amplification       در بررسـي بيشـتر مـواردي كـه هـم
هـاي خـوني غيـر     مانند، شناخت جهـ   چنان ناشناخته مي

 . گردد هيل ميشايع موارد آلفا تالاسمي تس
 

 تشكر و قدرداني
ــت از        ــندوق حماي ــط ص ــق توس ــن تحقي ــي از اي بخش

وسـيله تقـدير    بـدين . پدوهشگران، حمايت مالي شده است
خود را از همكارانمان در مركـز تحقيقـات ژنتيـك انسـاني     
كوثر و بخ  پزشكي مولكولي انستيتو پاستور ايران اعـلاد  

ر مراكـز بهداشـت   هم چنين از همكـاران خـود د  . داريم مي
وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي به دليل معرفـي  

 .   نماييم ها تقدير و تشكر مي خانواده
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Abstract 
Background and Objectives 

There is a large number of couples who are considered potential carriers of alpha or beta-

thalassemia. The exact determination of gene defect for thalassemia carriers is essential for 

premarital screening genetic counseling. In this study, we conducted a molecular study of those 

suspected of carrying alpha-thalassemia mutated genes in order to detect potential deletional 

and non-deletional mutations in the alpha globin gene cluster. 

 

Materials and Methods 

In this study, those suspected of having mutation in alpha-globin gene cluster with MCV < 80 

fl, MCH < 27 pg, normal serum iron, and HbA2 were selected from those referred to Pasteur 

Institute of Iran. Four common deletional mutations and non-deletional mutations were studied 

using multiplex gap-PCR, ARMS-PCR, and direct sequencing.  

 

Results 

One hundred and forty samples with above criteria entered the study with 126 (90%) cases 

showing at least one mutation. Study of 4 common deletional mutations using multiplex gap-

PCR revealed at least one deletion in 99 (70.71%) cases. Non-deletional mutations were found 

using ARMS-PCR or direct sequencing in 27 (19.28%) cases. Nine different mutations were 

found in the samples with –α
3.7

 being the most common deletion in 100 (35.71%) alleles out of  

280 studied chromosomes followed by -α5
nt

 in 25 (8.93%) alleles as the next most common. 

 

Conclusions 

We used direct sequencing to characterize more suspected carriers of alpha thalassemia. 

However, using other methods like real-time PCR and multiplex ligation-dependent probe 

amplification (MLPA) for gene dosage study of alpha-globin gene cluster could help find other 

non-common deletions. 
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