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 (632-648) 68زمستان  4شماره  4دوره 

 
 تالاسمي آلفاتالاسمي از  بتا هاي گلوبين جهت تشخيص افتراقي حاملين سنتز زنجيره

، دكتر عارف 5، پرستو بيات4، رقيه ميرزازاده3، پريناز سعيدي6، دكتر صديقه صادقي6، دكتر صغري روحي دهبنه1دكتر شهره خاتمي
 11آبادي ، دكتر حسين نجم2اكبري ، دكتر محمد تقي6، دكتر سيروس زينلي7، دكتر اشرف سماوات8اميرخاني

 هچكيد
 سابقه و هدف 
در حنا   . باشنند  هاي تكميلي در زمينه تشخيص تالاسمي مي ، آزمايش DNAهاي گلوبين و آناليز  سنتز زنجيره
هناي ننتيكني از لملنه تالاسنمي محسنو        به عنوان معتبرترين آزمايش تشخيص بيماري DNAحاضر آناليز 

هاي ناشناخته و يا  تواند مربوط به ولود موتاسيون پيچيدگي اين بيماري هترونن، كه مي اما با توله به. شود مي
هناي گلنوبين لايهناه خاصني در زميننه       ولود موتاسيون در نقاط تنظيمي دوردست نن باشد، سنتز زنجينره 

اينن رو    اندازي از اين لهت بر آن شديم كه علاوه بر راه. تشخيص افتراقي انواع تالاسمي حفظ كرده است
 . هاي مختلف تالاسمي و گروه كنتر  تعيين نماييم را نيز در گروه آلفا به بتابه صورت روتين، محدوده نسبت 

 ها مواد وروش
 ، گنروه (نفنر  51)گنروه كنتنر    شنام   فنرد  614در اين تحقيق لمعناً   . تجربي بودمطالعه انجام شده از نوع 

، (نفنر  44)تالاسمي شنديد  آلفا ، گروه(نفر  Thal-2()86)ي ملايمتالاسمآلفا ، گروه(نفر 64)تالاسمي مينوربتا
و ( نفنر  5)تالاسميدلتابتا  ، گروه(نفر II()14تيپ )تالاسمي نهفتهبتا، گروه (نفر 8) Hگروه بيماري هموگلوبين 

  ، CBC :زينر انجنام شند   هناي   آزمنايش  هاي فوق براي گروه .شركت نمودند (نفر 6)تالاسميآلفادلتابتا  گروه
بنا اسنتفاده از    A2گيري هموگلوبين  قليايي و اندازه pHالكتروفورز هموگلوبين بر روي كاغذ استات سلولز در 
، بررسني   Hهموگلنوبين  هناي   انكلوزينون هنا، بررسني    كروماتوگرافي ستوني، شمار  درصد رتيكولوسيت

 .هاي گلوبين هاي قرمز خون و سنتز زنجيره فولوني سلو مور
 ها يافته
دار در مورد متغيرهاي زير نسبت به گروه كنتر   تغييرات معني -1: دهنده اين نتايج هستند نشاني مطالعه ها يافته

هاي قرمز، كاهش ميانهين هموگلوبين، كاهش ميانهين هماتوكرينت، كناهش    در لهت افزايش ميانهين گلبو 
 آلفا به بتنا  انهين نسبت، هم چنين كاهش مي MCHCو كاهش ميانهين  MCH، كاهش ميانهين  MCVميانهين 
تالاسنمي نسنبت بنه     آلفاشيوع بيشتر  -6 .تالاسميبتا تالاسمي و بر عكس افزايش آن در مواردآلفا  در موارد

% 6/2تالاسمي در مقاب   آلفاموارد مختلف % 6/55)تالاسمي در لمعيت مشكوك به تالاسميبتاهاي آتيپيك  فرم
 (.تالاسمي آتيپيك بتاموارد مختلف 

 گيری نتيجه 
شنده در سناير مقنالات و    در اين مطالعه منطبق با نتايج ارايه  آلفا به بتا دهند كه ميانهين نسبت نتايج نشان مي

محندوده   انحراف معينار، در نتيجه اين . باشد ميتر  ر است با اين تفاوت كه انحراف معيار بزرگهاي معتب كتا 
هنا در   پوشناني محندوده   ود اين محدوده باز سنب  هنم  ول. به دست آمده است آلفا به بتا نسبت برايبازتري 
توان براي تشخيص قطعني ننوع    به همين دلي  از اين عدد به تنهايي نمي. گردد هاي مختلف و مجاور مي گروه

لذا براي تعيين وضعيت نهايي بيمار، ضمن در نظر گرفتن قوميت بيمار و وضعيت باليني . تالاسمي استفاده كرد
الكتروفنورز هموگلنوبين، سننتز     ،هناي قرمنز   مورفولوني سلو  ، CBCهاي  تايج آزمايشوي، لازم است كه ن

هنا، در   آن DNAهاي پدر و مادر بيمار و در صورت لزوم آنناليز   هاي گلوبين و هم چنين نتايج آزمايش زنجيره
 . كنار هم گذاشته شود

   گلوبين تالاسمي آلفا،، بتا تالاسمي :ات كليديكلم
 11/68/  1 :تاريخ پذيرش           68/  11/4  :تاريخ دريافت 

 
بيوشيمي ـ استاديار انستيتو پاستور ايران ـ خيابان پاستور  PhD :مؤلف مسؤول ـ1

 16184: ـ كدپستي 86ـ پلاك 
 ـ دكتراي علوم آزمايشگاهي ـ انستيتو پاستور ايران2
 ـ كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ انستيتو پاستور ايران6
 شيمي ـ انستيتو پاستور ايران PhDي دانشجو -4
 كارشناس شيمي ـ انستيتو پاستور ايران -5

8- PhD اپيدميولوژي ـ دانشيار انستيتو پاستور ايران 
 ها اداره ژنتيك مركز مديريت و پيشگيري از بيماريرئيس متخصص اطفال ـ  -7
6- PhD ژنتيك انساني ـ استاديار انستيتو پاستور ايران 
6- PhD انساني ـ استاديار دانشگاه تربيت مدرس ژنتيك 

11- PhD ژنتيك انساني ـ استاديار دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي 
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  مقدمه 
تالاسمي يك نوع كم خوني ارثي است كـ  در آن سـنتز       

هـاي شـركت كننـده در     يك يا چند زيـر وادـد از زنجيـره   
 ايـن . يابـد  ساختمان هموگلوبين از نظـر كمـي كـاهي مـي    

ترين اختلال تك ژنـي در ممييـت مهـان     بيماري ك  شايع
عنـوان  . باشد، بسيار هتروژن بوده و انـواع مختلفـي دارد   مي

هـا سـنتز    شـود كـ  در آن   بتا تالاسمي ب  مواردي اطلاق مي
هاي بتا كاهي يافت  است و آلفا تالاسمي ب  مواردي  زنجيره
دا كـرده  شود ك  در آن توليد زنجيره آلفا كاهي پي ـ مي گفت 
كم خوني است ك  شدت آن  ،تظاهر كلينيكي بيماري. است

هـاي   هـاي توليـد شـده و پايـداري زنجيـره      با ميزان زنجيره
در كم خوني ايجاد شده، (. 1)اضافي توليد شده ارتباط دارد

هاي قرمز مرتبط بـا كـاهي    كوچك و كم رنگ شدن سلول
هاي گلوبين اسـت در دـالي كـ  كـم خـوني       توليد زنجيره

سـازي ييـر مـؤثر مـرتبط بـا ناپايـداري        موليتيك و خـون ه
 . باشد هاي اضافي توليد شده مي زنجيره

نوع موتاسيون يا دذف ژني پيـدا   1111تاكنون بيي از     
شده اسـت كـ  از نظـر كمـي و يـا كيفـي بـر روي توليـد         

نـوع از   211در اين بين . گذارد هاي گلوبين تاثير مي  زنجيره
(. 2)كننـد  لذكر بر روي ژن بتا تـاثير مـي  ا هاي فوق موتاسيون

توانند در هر يك از مرادـ  رونويسـي،    ها مي اين موتاسيون
پس از ترمم ، بر روي   پردازش، ترمم  و پايداري زنجيره

 . بيان ژن اثر گذاشت  و عملكرد ژن را مخت  كنند
، تشخيص انواع مختلف بتا تالاسـمي  ها در بين تالاسمي    

باشد، زيرا عـدم تشـخيص    برخوردار مي از اهميت بيشتري
و ( خصوصاًَ موارد آتيپيك و يا نهفتـ  آن )موارد بتا تالاسمي

ب  دنيـا آمـدن    خطرتواند  يا اشتباه با موارد آلفا تالاسمي مي
 . هاي بتا تالاسمي ماژور يا اينترمديا را افزايي دهد بچ 
 نمودارهــاييــابي بـ  تشــخيص صـ ي ،    مهـت دسـت      

توانـد بسـيار    دارد ك  اسـتفاده از آن هـا مـي    مختلفي ومود
هاي مورد استفاده در ايـن   آزمايي(. 6-8)كمك كننده باشد

بررســي الگــوي الكتروفــورز    ، CBCشــام   نمودارهــا
هموگلــوبين و مطاليــ  وضــييت آهــن بــدن اســت كــ  در 

. تواند منجر ب  تشـخيص قطيـي گـردد    بسياري از موارد مي
چيده شـام  بتـا تالاسـمي    ولي امر تشخيص برخي موارد پي

و هموگلـوبين   MCV ، MCHبتا تالاسمي بـا  ) Iنهفت  تيپ 

A2 تـوار  هـم زمـان آلفـا و بتـا      )، آلفا بتا تالاسمي(طبييي
تالاسمي يـا   دلتا+ بتا ) II، بتا تالاسمي نهفت  تيپ (تالاسمي

 MCVو بتا تالاسمي يا بتا تالاسمي بـا   دلتاتوار  هم زمان 
ــايين و هموگ MCHو  ــوبين پ ــا، (طبييــي Fو  A2ل ــا  دلت بت

، (بـالا  Fطبييـي و   A2بتا تالاسمي با هموگلـوبين  )تالاسمي
و تريپليكاسيون ژن آلفـا نيـاز    HPFHبتا تالاسمي،  دلتا گاما

هاي گلوبين  هاي تكميلي مث  سنتز زنجيره ب  انجام آزمايي
 . دارد DNAو آناليز 

يتبرتـرين  م DNAدر دال داضر با ومود اين ك  آنـاليز      
هاي ژنتيكـي از مملـ  تالاسـمي     آزمايي تشخيصي بيماري

هــاي  شـود، امــا بـ  دليــ  ومـود موتاســيون    م سـو  مــي 
ناشناخت  و يا ومود موتاسيون در مناطق تنظيمي دوردسـت  

توان از آن ب  تنهايي براي تشخيص قطيي اسـتفاده   ژن، نمي
هـا   ههاي ديگر از ممل  سنتز زنجيـر  لذا نياز ب  آزمايي. كرد
ب   1675هاي گلوبين از سال  زنجيرهآزمايي سنتز . باشد مي

بــ  صــورت روتــين در  1676صــورت پــايلوت و از ســال 
بخي بيوشيمي انستيتو پاستور ايران مهت پاسـخگويي بـ    

نتيجـ   . اندازي گرديـده اسـت   افراد مشكوك ب  تالاسمي راه
بتا گـزارش  ب   داص  از اين آزمايي ب  صورت نسبت آلفا

، در افراد بتـا  1اين نسبت در افراد سالم در ددود . گردد مي
 1تـر از   و در افراد آلفا تالاسـمي پـايين   1تالاسمي بالاتر از 

هـاي   بتـا در گـروه  بـ    آلفـا نسبت  تييين م دوده. باشد مي
مختلف تالاسمي و هم چنين گروه سالم با در نظـر گـرفتن   

مهـت   لـذا  .باشـد  روش آناليز، در ايران از ضـروريات مـي  
 -1: يابي ب  اهداف زير، اين مطاليـ  انجـام پـذيرفت    دست

تشخيص افتراقي بتا تالاسمي نهفت  از ساير انـواع تالاسـمي   
ب  دلي  اهميت موضوع در برنام  پيشگيري از تولد كـودك  

ب   تييين و مقايس  نسبت آلفا -2مبتلا ب  بتا تالاسمي ماژور 
و مقايسـ  سـاير   تييـين   -6هاي مـورد مطاليـ     بتا در گروه
هـاي مـورد    اهميـت در گـروه  بـا  هماتولوژيـك   پارامترهاي

 . مطالي 
 

  هاروش مواد و 
 ت قيـق در ايـن  . مطالي  انجام شده از نوع كاربردي بـود    

 51هاي مورد مطالي  در گـروه تالاسـمي در كنـار     زير گروه
 گـروه آلفـا تالاسـمي ملايـم     : عبـارت بودنـد از   سـالم  فرد
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(Thal-2 نفر 86()آلفا)  گروه آلفا تالاسـمي شـديد ،(Thal-1 
، گـروه  (نفـر  8)H، گروه بيماري هموگلـوبين  (نفر 44()آلفا

، گروه بتا تالاسـمي نهفتـ  تيـپ    (نفر 24)بتا تالاسمي مينور
II(14 نفر) دلتـا و گروه آلفـا  ( نفر 5)بتا تالاسميدلتا ، گروه 

 (. نفر 2)بتا تالاسمي
ها و م يط كشـت   م لولمواد لازم مهت تهي  بافرها و     

 . هاي مرك و سيگما تهي  گرديد از شركت
هـاي زيـر انجـام     هاي مورد مطاليـ  آزمـايي   براي گروه    

 : پذيرفت
هـاي خـوني بـا اسـتفاده از      يا شـمارش سـلول   CBCـ  الف

و  K 1111مدل  سيس مكس دستگاه شمارشگر الكترونيكي
21 KX  . 
از كايــذ اســتات ـ الكتروفــورز هموگلــوبين بــا اســتفاده   

بــا  A2گيــري هموگلــوبين  قليــايي و انــدازه pHســلولز در 
 (.7)استفاده از كروماتوگرافي ستوني

ها و بررسـي هموگلـوبين    ـ شمارش درصد رتيكولوسيت ج
H آميزي اختصاصي برليانت كرزول بلو و  با استفاده از رنگ

 (. 7)هاي قرمز خون سلول مورفولوژيبررسي 
و فريتين براي افراد مشـكوك   TIBC، هاي آهن  ـ آزمايي د

 . ب  تالاسمي مهت رد ومود فقر آهن
 ،بتـا بـ    هاي گلوبين مهت تييين نسبت آلفا ـ سنتز زنجيره ه

طبق روش كلگ و ودرال و آناليز آن با اسـتفاده از دسـتگاه   
HPLC با تغيير در ميـزان گراديانـت    طبق روش دكتر رهبر

طـور خلاصـ  شـام     اين آزمـايي بـ    (. 6-11)برقرار شده
 :مراد  زير است

هـا و   يكولوسـيت تسازي نمونـ  خـون هپارينـ  از ر    يني -1
 (.6، 11)هاي سفيد عاري نمودن آن از سلول

هـاي   هاي مديد نشاندار با كشت سـلول  بيوسنتز زنجيره -2
قرمز آماده شده از مردل  يك در م يط كشـت مخصـو    

3 5، 4ـ  لا)در دضور ترانسفرين انساني و لوسين نشاندار
H 

با توم  ب  استفاده (. TRK 170()6لوسين، شركت آمرشام، 
از ترانسفرين انساني، از پلاسماي دياليز شده در تهي  م يط 

 (. 12)كشت استفاده نگرديد
 خالـص تهي  پودر گلوبين با استفاده از استن سرد و اتر -6
(16 ،11 ،6 .) 
  شركت HPLC ا ب  وسيل  دستگاهـه ازي زنجيرهـمداس -4

 فارماسيا تــشرك Mono-Sون تيويض يوني ـرز و ستـوات
(16 ،11 .) 
هاي ب  دسـت   اضاف  كردن مايع سنتيلاسيون ب  فراكشن -5

ها بـا   آمده ب  نسبت ده ب  يك و شمارش راديو اكتيويت  لول 
 (. 6، 11)دستگاه بتا كانتر شركت والاك

هاي  ارشبتا از تقسيم مجموع شمب   م اسب  نسبت آلفا -8
هـاي سـط  زيـر     سط  زير من ني آلفا ب  مجموع شـمارش 

 . (1شك  )من ني بتا
افـزار   آماري نتايج ب  دست آمده با استفاده از نرم ت لي     

EPI5 براي هر آيازگر ميانگين. انجام پذيرفت(X) ان راف ،
ميانگين )نيمم و م دوده ، دد ماكزيمم و دد مي(SD)مييار
 ±SD2 )مقايس  نتايج ب  دسـت آمـده بـين    . دم اسب  گردي

هاي مختلف با استفاده از ت لي  واريانس يـك طرفـ     گروه
 . كروسكال واليس انجام پذيرفت

 
 
 
 
 
 
 

 پروفاي  راديواكتيويتي و لذ  نوري در يك فرد سالم: 1شك  
(04/1(α/β= (11) 

 يافته ها
 1/66نتايج مربوط ب  متغيرهاي عمـومي نشـان داد كـ         

 15مييت مورد مطاليـ  در گـروه سـني بيشـتر از     درصد م
هـا   درصد آن 7/56درصد از اين افراد مونث و  6/48 ،سال

 در گـروه  درصد ممييت مـورد مطاليـ    6/26. مذكر بودند
هـاي مختلـف    هـا در گـروه   درصـد آن  2/78افراد سـالم و  

  .قرار داشتندتالاسمي 
ت از ك  مميي ـ( درصد 6/66)نفر 166هاي قومي  گروه    

هـاي   بـ  ترتيـد در گـروه   ك   ندبودمشخص مورد مطالي  
، (نفـر  26)، آذري(نفـر  47)، طبـري (نفـر  82)قومي فـارس 

، (نفـر  4)، عـر  (نفـر  6)، كـرد (نفر 11)، لر(نفر 28)گيلك
در اين مطالي  نيـز  . قرار گرفتند( نفر 1)روس و( نفر 1)لك

  مشخـص گرديد ك  اكثريت افراد مرامي  كننده دامـ  ژن 
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 نتايج هماتولونيك :1و  لد
 

 P Value 

بتا تالاسمي 
 خفيف

M ± 2SD 

دلتا بتا 
 تالاسمي
M ± 2SD 

آلفا دلتا بتا 
 تالاسمي 
M ± 2SD 

بتا تالاسمي 
 نهفته

M ± 2SD 
 كنتر 

M ± 2SD 

آلفا 
تالاسمي 
 ملايم

M ± 2SD 

آلفا 
تالاسمي 
 شديد

M ± 2SD 

بيماري 
هموگلوبين 

H 
M ± 2SD 

ها شاخص لنس  

11111/1 p< 
31/1  ±58/8 
73/1  ±42/5 

61/1  ±31/8 
- 

1/1  ±25/5 
1/1  ±81/5 

62/1  ±83/8 
66/1  ±62/5 

21/1  ±35/5 
56/1  ±78/4 

76/1  ±68/5 
62/1  ±12/5 

26/1  ±66/8 
18/1  ±41/5 

33/1  ±42/8 
35/1  ±53/4 

 مرد
 زن

(L /1116 x )RBC 

111111/1 p< 
8/6  ±6/13 
6/1  ±1/11 

3/6  ±7/13 
- 

1/1  ±5/16 
1/1  ±1/13 

1/6  ±1/14 
6/6  ±4/16 

4/6  ±8/15 
8/1  ±6/13 

1/6  ±6/14 
7/6  ±7/16 

6/6  ±6/14 
1/6  ±6/11 

6/1  ±1/11 
1/1  ±2/7 

 مرد
 زن

Hb (g/dl) 

111/1 p< 
3/2  ±7/46 
7/4  ±3/35 

4/4  ±2/46 
- 

1/1  ±6/41 
1/1  ±6/41 

7/8  ±1/45 
6/8  ±3/32 

2/8  ±4/48 
8/5  ±1/46 

3/8  ±5/45 

7/7  ±6/32 

2/4  ±8/44 
3/8  ±7/37 

3/11  ±1/36 
6/6  ±3/67 

 مرد
 زن

Hct (%) 

11111/1 p< 
6/2  ±7/84 
6/8  ±4/84 

3/16  ±3/86 
- 

1/1  ±5/87 
1/1  ±4/73 

4/2  ±3/86 
4/2  ±4/74 

1/7  ±6/68 
5/7  ±6/66 

1/5  ±8/77 
7/5  ±1/77 

3/6  ±2/71 
1/6  ±2/82 

1/6  ±6/56 
7/1 ± 6/81 

 مرد
 زن

MCV (fl) 

11111/1 p< 
4/6  ±6/61 
1/3  ±1/61 

5/5  ±2/61 
- 

1/1  ±1/61 
1/1  ±4/63 

3/4  ±4/61 
5/3  ±8/63 

8/6  ±6/62 
5/6  ±1/62 

6/6  ±4/65 
6/6  ±2/64 

8/3  ±2/66 
4/3  ±2/61 

3/6  ±1/17 
2/1  ±4/17 

 مرد
 زن

MCH (pg) 

111111/1 p< 
6/6  ±1/31 
1/6  ±3/31 

5/6  ±1/36 
- 

1/1  ±1/31 
1/1  ±2/31 

5/6  ±3/31 
6/1  ±17/31 

5/1  ±7/33 
6/6  ±2/36 

4/1  ±7/36 
4/1  ±3/36 

1/6  ±6/31 
6/1  ±3/31 

1/5  ±6/62 
3/6  ±2/66 

 مرد
 زن

MCHC (g/dl) 

 -6/1  ±1/1 
7/1  ±4/1 

6/1  ±3/1 
- 

1/1  ±6/1 
1/1  ±1/1 

6/1  ±6/1 
8/1  ±1/1 

8/1  ±6/1 
4/1  ±7/1 

5/1  ±6/1 
8/1  ±2/1 

5/1  ±6/1 
6/1  ±2/1 

4/6  ±5/6 
1/6  ±3/5 

 مرد
 زن

Reticulocytes (%) 

1111/1 p< 
7/1  ±3/5 
8/6  ±4/5 

1/1  ±2/6 
- 

1/1  ±5/6 
1/1  ±6/6 

1/1  ±1/3 
6/1  ±8/6 

7/1  ±6/6 
8/1  ±2/1 

2/1  ±8/6 
6/1  ±8/6 

2/1  ±5/6 
1/1  ±5/6 

3/1  ±8/1 
1/6  ±6/6 

 مرد
 زن

HbA2 (%) 

111111/1 p< 61/1  ±15/6 
81/1  ±12/6 

 

36/1  ±32/1 
 

64/1  ±61/1 
 

31/1  ±18/1 
 

64/1  ±65/1 
 

66/1  ±52/1 
 

6/1  ±62/1 
 

 / ratio بالغين

 14 
11 

5 
1 

1 
1 

7 
7 

64 
67 

46 
68 

16 
68 

4 
6 

 مرد
 زن

No. of cases 

 
انـد كـ  ايـن خـود      از شمال و منو  كشور بـوده  ،بيماري

هاي ايجاد  ها يا دذف تواند مويد شيوع بيشتر موتاسيون مي
 . كننده انواع مختلف تالاسمي در دو منطق  بالا باشد

،  WBC ،RBCبتـا،  بـ    نتايج ميـانگين متغيرهـاي آلفـا       
ــت،   ــوبين، هماتوكريـ ،  MCV  ،MCH  ،MCHCهموگلـ

،  Hb F، درصـد   Hb A2، درصـد   Hb Aپلاكـت، درصـد   
بيماران و گروه كنترل مـورد مطاليـ    فريتين  ، TIBCآهن، 

در مجموع با استفاده از آناليز واريـانس  . آماري قرار گرفت
يك طرف  كروسكال واليس ميلوم گرديد ك  ميانگين كمـي  
فاكتورهاي مورد نظر بـر دسـد مـنس و اديـام شـده در      

ها در مقايس  با گروه كنترل در نوسان بوده  تيدادي از گروه
 . است

 
 
 
 
 
 

 هاي مختلف بين گروه /مقايسه ميانهين نسبت  :6شك  

 
هـاي   مقايس  ميانگين نسبت آلفا ب  بتا در گـروه  2شك      

مقادير عـددي متغيرهـاي    1مختلف مورد مطالي  و مدول 
ــي   ــان م ــ  را نش ــورد مطالي ــد م ــول  . ده ــ  قب ــدار قاب مق

تكرارپذيـري داخـ  آزمايشگاهـي مهـت آزمايــي سنتز 
باشـد كـ  در ايـن مطاليـ  ايـن       مي 15/1ز ها كمتر ا زنجيره
 (. 14)م اسب  گرديد 14/1پارامتر 

% 2/55دهـد كـ     از طرفي نتايج اين مطاليـ  نشـان مـي       
% 21ممييت مورد مطالي  انـواع مختلـف آلفـا تالاسـمي،     

مـوارد سـالم و   % 6/26موارد انواع مختلف بتا تالاسـمي و  
ت آلفا تالاسـمي  مميي% 2/55از . اند مزو گروه كنترل بوده

آلفـا  % 8/21آلفا تالاسـمي ملايـم،   % 6/61در مطالي  فوق، 
در . اند داشت  Hبيماري هموگلوبين % 6/2تالاسمي شديد و 

% 6/2بتا تالاسمي،  دلتاآلفا % 6/1بين ممييت بتا تالاسمي، 
% 2/11و ( IIتيپ )بتا تالاسمي نهفت % 8/8بتا تالاسمي،  دلتا

 . اند بتا تالاسمي مينور داشت 
 در مطالي  نوع ژنوتيپ عام  ايجـاد بيمـاري، مشخـص    

% 6/18گرديد كـ  در بـين ممييـت آلفـا تالاسـمي ملايـم       
 2/4/ژنوتيـپ آلفاآلفـا  % 6/6آلفـا،   7/6/آلفا آلفا موارد ژنوتيپ

ژنوتيـپ  % 6/1آلفـا،   آلفـا (-nt5)/ژنوتيـپ آلفاآلفـا  % 6/6 ،آلفا
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% 6/1آلفاآلفا، +(14)/ژنوتيپ آلفاآلفا% 6/1آلفاآلفا، (PA)/اآلفاآلف
 (-22)/ژنوتيـپ آلفاآلفـا  % 5/1آلفاآلفـا،  (16cd)/ژنوتيپ آلفاآلفـا 

ژنوتيـپ  % 5/1آلفاآلفـا،  (CS)/ژنوتيپ آلفاآلفـا % 5/1آلفاآلفا، 
آلفـا   آلفـا (cd 59)/ژنوتيپ آلفاآلفا% 5/1 و آلفاآلفا(cd 103)/آلفاآلفا
از اين ممييت، موتاسيون عام  ايجاد % 6/2اي بر. اند داشت 

  .  بيماري ناشناخت  باقي ماند
% 6/6ت آلفا تالاسمي شـديد  ــن ممييـرفي در بيـاز ط    

 ، --(med)/اآلفاـوتيپ آلف ــژن ـ% 6/2آلفـا،  7/6/آلفا7/6ژنوتيپ 
ژنوتيــــپ % 6/1آلفــــا،  7/6/آلفــــا2/4ژنوتيــــپ % 6/1

آلفاآلفـا،   (-nt 5)/آلفاآلفـا +(14)ژنوتيـپ % 5/1آلفا، (5/21)/آلفا آلفا
ژنوتيـپ  . انـد  آلفاآلفا را داشـت  (PA)/آلفاآلفا(PA)ژنوتيپ% 5/1

ايـن گـروه نيـز مشـخص     % 1/5عام  ايجاد بيماري مهت 
 . نگرديد

ايــن نتــايج دــاكي از آن اســت كــ  در بــين ممييــت      
مشكوك ب  تالاسمي، آلفا تالاسمي شيوع بيشتري نسبت ب  

در ضمن در بـين ممييـت   . تالاسمي داردانواع مختلف بتا 
ترين  كيلو باز، شايـع 7/6آلفا تالاسمي مورد مطالي ، دذف 
ها منطبـق بـا    اين يافت . عام  ايجاد آلفا تالاسمي بوده است

باشـد كـ  اولاًَ    نتايج ب  دست آمده از سـاير مطاليـات مـي   
تـرين بيمـاري تـك ژنـي در      بيماري آلفا تالاسمي را شـايع 

ــر  ــان ذك ــي دــذف مه ــرده و از طرف ــاز را  7/6ك ــو ب كيل
ترين عامـ  ايجـاد آلفـا تالاسـمي در ايـران و مهـان        شايع

ريـم توانمنـدي روش سـنتز     علي (.15)ميرفي نموده است
هـاي   هـاي گلـوبين در تشـخيص بيضـي از شـك       زنجيره

هـاي نسـبت آلفـا بـ  بتـا در       پوشاني م دوده تالاسمي، هم
شود ك  عدد بـ    آن مي هاي مختلف و مجاور، مانع از گروه

دست آمده براي نسبت آلفا ب  بتا ب  تنهايي سبد تشخيص 
 (. 6شك  )قطيي گردد

 
 
 
 
 
 
 

 در گروه هاي مختلف β/αتوزيع نسبت: 3شك  

 بحث
هـاي ارثـي    تالاسمي گروه هتروژني از آنمي هاي سندرم    

در سنتز يك يا چنـد زنجيـره گلـوبيني     هستند ك  با اختلال
در واقـع مشخصـ    . باشـند  موگلوبين همراه مـي در تترامر ه

هاي تالاسمي تغييرات كمي در توليـد زنجيـره هـاي     سندرم
ــوبين اســت ــف ســندرم . گل ــواع خفي ــاي تالاســمي از  ان ه

باشـند و انـواع شـديد ايـن      ترين نقايص ژنتيكـي مـي   شايع
ايــن . شــوند قابــ  تومــ  مــي ربيمــاري ســبد مــر  و ميــ

هـا تـا    مـايي در ژن اختلالات از دـذف كامـ  يـا مـا بـ       
   mRNAاي كـ  سـبد اخـتلال در ترممـ       موتاسيون نقطـ  

 . باشند شوند، متغير مي گلوبين مي
نتايج ب  دست آمـده از ايـن مطاليـ  دـاكي از آن بـوده          

 : است ك 
هـاي   تالاسمي افزايي ميانگين گلبولهاي  در هم  گروه -1

ــانگين     ــاهي مي ــوبين، ك ــانگين هموگل ــاهي مي ــز، ك قرم
 MCHكاهي ميانگين  ، MCVتوكريت، كاهي ميانگين هما

نسبت بـ  متغيرهـاي مشـاب  در     MCHCو كاهي ميانگين 
اين تغييرات از نظر آمـاري  . گروه كنترل ومود داشت  است

 . (>p 111/1)دار بوده است ميني
بتا در بيماران آلفا تالاسمي نسبت ب   ميانگين نسبت آلفا -2

، در بيماران بتـا تالاسـمي   ب  گروه كنترل كاهي و برعكس
اين تغييرات نيـز  . نسبت ب  گروه كنترل افزايي داشت  است

نتـايج بـ    . (>p 111/1)دار بـوده اسـت   از نظر آماري مينـي 
بتا در اين مطالي  منطبـق بـا   ب   دست آمده براي نسبت آلفا

بـا   باشـد،  هاي ميتبر مي نتايج اراي  شده در مقالات و كتا 
تر و در نتيج  م ـدوده   ف مييار بزر اين تفاوت ك  ان را

نتايج بـ  دسـت آمـده در زمينـ       (.14، 18)بازتر شده است
با نتـايج بـ  دسـت آمـده از مطاليـ       ها،  پوشاني م دوده هم

در ايـن  (. 17)خـواني دارد  ميوردانو و همكاراني نيـز هـم  
مقال  ب  اين مسال  اشاره شده اسـت كـ  ايـن هـم پوشـاني      

ييـرات بيولوژيـك و يـا متـدولوژيك     تواند مربوط بـ  تغ  مي
هم چنين در اين مقال  ب  اين نكت  اشاره شـده اسـت   . باشد

 ك  اراي  مرزهاي ميين و كاملاًَ مشـخص كـ  در بيضـي از   
 . باشند ها اعلام شده است، واقيي نمي رفرانس

ــول  -6 ــداد گلب ــانگين تي ــت  مي ــفيد و پلاك ــاي س ــا در  ه ه
 ا گروه كنترل نداشت داري ب هاي تالاسمي تفاوت ميني گروه
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 . است 
در ممييت مشكوك بـ  تالاسـمي كـ  در ايـن مطاليـ        -4

شيوع آلفـا تالاسـمي بيشـتر از     ،اند مورد بررسي قرار گرفت 
مـوارد  % 2/55ممياًَ )هاي آتيپيك بتا تالاسمي بوده است فرم

مـوارد مختلـف بتـا    % 6/6مختلف آلفا تالاسـمي در مقابـ    
ومـود ايـن شـيوع نسـبتاًَ پـايين،       البت  با(. تالاسمي آتيپيك

پزشكان متخصص خون و ژنتيك بايد نسبت بـ  تشـخيص   
اين عده دسـاس باشـند زيـرا ومـود ايـن دسـت  از افـراد        

تواند خطر بالقوه براي تولد كودك مبتلا ب  بتا تالاسـمي   مي
 . ماژور يا اينترمديا باشد

 
 گيري نتيجه
سمي، ابتـدا  تشخيصي داملين ژن بيماري تالا نموداردر     

هاي ژنتيـك ارمـاع    افراد مشكوك ب  تالاسمي ب  آزمايشگاه
هـاي   يابي ب  موتاسيون در صورت عدم دست. شوند داده مي

ــايي ســنتز    ــراد مهــت آزم ــن اف ــا تالاســمي، اي شــايع آلف
 . گردند هاي گلوبين ميرفي مي زنجيره

هاي  تواند در موارد پيچيده ك  موتاسيون اين آزمايي مي    
هــاي بـزر  عامــ  ايجـاد بيمــاري    خت  و يــا دـذف ناشـنا 

تالاسمي است و يا در مواردي ك  توار  هم زمان دو نوع 
هم (. 16)تالاسمي ومود دارد، ب  امر تشخيص كمك نمايد

چنين انجام اين آزمايي در افتراق بين بتا تالاسمي نهفت  و 
در واقع با در كنار هم (. 18)باشد آلفا تالاسمي ارزشمند مي

ــاييگذا ــايج آزمـ ــتن نتـ ــاي  شـ ــورز  CBCهـ و الكتروفـ
هاي گلوبين و هم چنين مطاليـ    هموگلوبين و سنتز زنجيره

هاي پدر و مـادر بيمـار و در صـورت لـزوم      نتايج آزمايي
ــ   ــخص    DNAت ليـ ــار مشـ ــايي بيمـ ــييت نهـ ، وضـ

 (.16)گردد مي
توان اذعان داشت ك   با توم  ب  نتايج ب  دست آمده، مي    

هاي كمك كننده در  ها يكي از آزمايي نجيرهآزمايي سنتز ز
بـ   . باشـد  مهت تشخيص بيماران مشكوك ب  تالاسمي مـي 

هـاي   طوري ك  با كمك اين آزمـايي بيضـي از موتاسـيون   
 (. 16)كميا  در ايران شناسايي گرديده است

 
 تشكر و قدرداني

بدين وسيل  مراتد تشكر و قدرداني خود را نويسندگان     
هـا كـ  در واقـع     ت و پيشـگيري از بيمـاري  از مركز مـديري 

مجري برنام  كشوري پيشگيري از تولد نوزادان مبتلا ب  بتـا  
لازم ب  ذكـر اسـت   . دارند باشد اعلام مي تالاسمي ماژور مي

ك  افراد ارماع شده، توسط آن مركـز، بـ  انسـتيتو پاسـتور     
هـاي گلـوبين در    ايران مهت انجام آزمـايي سـنتز زنجيـره   

 . اند   فوق ميرفي گرديدهقالد برنام
زهرا  ها هم چنين نويسندگان از همكاري صميمان  خانم    

خاتمي م قق بيمارستان كينگ مـورج لنـدن، دكتـر بهنـاز     
السادات م مدي، الهام شفييي  و زهـرا   زربخي، دكتر ملي 

مقدم كائيني در بخي بيوتكنولوژي انستيتو پاسـتور ايـران،    
ميرخاني در بخـي بيوشـيمي    مرضي  يلام تميمي و فاطم 

انستيتو پاستور ايران و ساي  ملي  نژاد در مركز ژنتيك دكتر 
آبـادي كمـال تشـكر و قـدرداني را      كريمي نژاد ـ دكتر نجم 

 . دارند
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Abstract 
Background and Objectives 

Globin chain synthesis and DNA analysis are among complementary tests for thalassemia 

diagnosis. Nowadays, DNA analysis is the only definitive method for diagnosis of suspected 

carriers. Despite the complexity of this heterogenic disease which is attributed to mutations in 

gene regulation sites or unknown mutations, globin chain synthesis has maintained its 

significant role in identifying different kinds of thalassemia. As a result, besides the routine 

application of this method , we decided to determine the ranges of α/β ratio values in different 

kinds of thalassemia.  

 

Materials and Methods 

In this experimental study 214 cases were divided into the control (51 cases), minor β 

thalassemia (24 cases), mild α (α thal. 2) thalassemia (68 cases), severe α (α thal. 1) 

thalassemia (44 cases), Hemoglobin H disease (6 cases), silent β ( type II) thalassemia (14 

cases), δβ thalassemia (5 cases), and αδβ thalassemia (2 cases) groups. CBC, hemoglobin 

electrophoresis using acetate cellulose paper in alkaline pH, hemoglobin A2 measurement by 

column chromatography, reticulocytes percentage, hemoglobin H, RBC morphology, and 

globin chain synthesis were performed on each group. 

 

Results 

Significant differences were observed in mean values of RBC, hemoglobin, hematocrite, 

MCV,  MCH, MCHC, α/β ratio  in α and β thalassemia cases as compared with the control 

group. High prevalence of α thalassemia was observed among suspected individuals (55.2% of 

different kinds of α thalassemia vs. 9.8% of different kinds of atypic β thalassemia) as 

compared with atypic β thalassemia. 

 

Conclusions 

The mean value of α/β ratio achieved in this study was similar to the others, but with a greater 

standard deviation. Because of this, there exists a wider range of α/β ratio. This width of range 

made overlaps in different and adjacent groups. Therefore, α/β ratio cannot be used by itself to 

firmly diagnose the type of thalassemia. As a result, for accurate diagnosis to be made, besides 

considering patient's ethnicity and clinical features, it is necessary to assess the results of CBC, 

hemoglobin electrophoresis pattern analysis, globin chain synthesis, familial tests, and DNA 

analysis. 
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