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 هچكيد
 سابقه و هدف 

قاب     يمختلف   يها پيپ، فنوتيبسته به نوع ژنوت. ر استيار متغيمتفاوت بس يها تيدر جمع يآلفاتالاسم عيتوز
 .هدف از تحقيق حاضر، بررسي فراواني ناقلين آلفا تالاسمي در داوطلبين ازدواج بود. است انتظار
 ها روش مواد و

 شرق و غرب ش هر  ،جنوب ،ک ماه از هشت مرکز بهداشت واقع در شماليدر مدت در يك مطالعه كاربردي، 
 DNA .نمونه خون به آزمايش ااه ارس ال ش د    626 اساس مراجعه افراد، بر صرفاً يتيچ محدوديبدون هتهران 

 ، Multiplex Gap PCR يمولک ول  ه اي  شيآزم ا  طور عمده ازه ب .هاي مولكولي انجام شد تخليص و آزمايش
ARMS PCR و Sequencing دياستفاده گرد.  

 ها يافته
 يحذف يها جهش ين اساس فراوانيبر ا. ص داده شدينفر تشخ 95ن در ينوع حذف در ژن آلفا گلوب کيحداق  

افت يها  نهنمو ک ازيچ يشن در هيکيپليتر .(CI% 95 = 39/99-35/22)بود% 33/99 يع در افراد مورد بررسيشا
 يموارد دارا% 65حدود ،  Multiplex Gap PCRکه با روش  نيو با توجه به ا يقبل يها يبر اساس بررس .نشد

رس د   يباشد، به نظر م يص ميقاب  تشخ MCV > 38يا  MCH > 22 ين در افراد دارايجهش در ژن آلفا گلوب
 . افته شده با روش فوق باشديشتر از موارد ين بيجهش در ژن آلفا گلوب يموارد دارا يتعداد واقع

 گيري نتيجه
، يمطالعه قبلبر اساس  و  ن مطالعه به جامعهيجه به دست آمده در ايم نتيدر صورت تعماين تحقيق، بر اساس 
حداق   MCV > 38يا  MCH > 22 ين در افراد دارايجهش در ژن آلفا گلوب يرسد تعداد افراد دارا يبه نظر م
 (.CI% 95 = 48/22-48/32)باشد %98/29نفر و با فراواني  943

 فراواني، آلفا   گلوبين، آلفا   تالاسمي، ايران :ات كليديكلم

 
 

 
 
 
 

 99/ 9/ 9  :تاريخ دريافت 
 22/1/91 :تاريخ پذيرش 

 
 انستيتو پاستور ايران ـ تهران ـ ايرانبخش پزشكي مولكولي ـ مركز تحقيقات بيوتكنولوژي دكتراي دامپزشكي ـ  -1
 انستيتو پاستور ايران ـ تهران ـ ايرانبخش پزشكي مولكولي ـ مركز تحقيقات بيوتكنولوژي ـ  آزمايشگاهكارشناس  -2
3- PhD  انساني كوثر ـ تهران ـ ايرانپزشكي ـ مركز تحقيقات ژنتيك مولكولي ژنتيك 
4- PhD استاديار مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايران ـ تهران ـ ايران بخش پزشكي مولكولي ـ آوري پزشكي ـ  زيست فن 
 ايرانانستيتو پاستور ايران ـ تهران ـ بخش پزشكي مولكولي ـ مركز تحقيقات بيوتكنولوژي ـ  كارشناس ارشد آزمايشگاه -5
مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايران و مركز تحقيقات ژنتيك انساني كوثر ـ بخش پزشكي مولكولي ـ ژنتيك انساني ـ دانشيار  PhD: مؤلف مسؤول -6

 13135-1661: تهران ـ ايران ـ صندوق پستي
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  مقدمه 
را در بـدن   مختوـف  يهـا  نيکه سـاتت لوـوب   ييها ژن    

 ـ  ،کننـد  يم م ـيانسان تنظ متفـاوت رـرار    يدر دو توشـه ژن
دلتـا   ،و لامـا  16کروموزم  ين رويآلفا لووب يها ژن .دارند

 طـور ه هر فرد ب .ررار دارند 11کروموزم  ين رويوبتا لووب
ن است کـه دوتـا از   يآلفا لووب ياتيژن عمو 4حامل  يعيطب

 αα/αα صـورت ه و ب رسند يمادر و دو تا از پدر به ارث م
کند که  يبروز م يزمان يپ آلفا تالاسميفنوت. شود ينوشته م
 ـا. ر اتـتلل شـود  يدرل ،ژن آلفا 4ک تا يبيان  ن اتـتلل  ي
 يهـا  حـذ   و ييجـا  ه، جاب ـيا نقطـه  يهـا  جهش تواند يم

کوچک و بزرگ را شامل شود که شـدت و حـدت بـروز    
ن يره لووبيد شدن زنجيبه هر چه کمتر تول يبستگ ،يماريب

ص ربـل از  يک و تشـخ يداشتن مراکز مشاوره ژنت. آلفا دارد
وع و نـوع  يزان ش ـياز م يتولد کارآمد، مستوزم داشتن آلاه

لـزوم  . موجـود در منطقـه اسـت    يانواع تالاسم يها جهش
جـا   آن يتالاسـم  ص آلفاينه تشخيات در زمقيت تحقيتقو
 يداوطوب برا يها مکرر زوج هاي هشود که مراجع يبارز م

ن يت زوج ـيوضـع  ين رطعييل عدم امکان تعيمشاوره به دل
 يها را طـولان  به تانواده يي، زمان پاسخگوياز نظر تالاسم

در  يتالاسـم  ن آلفـا ينـارو  فراوانـي بردن بـه   يبا پ. کند يم
ن يمراجع انبوهان يق از مين تحقيکه در ا)کشورمانت يجمع

 ـ  يداوطوب ازدواج به مراکـز بهداشـت   عنــــوان  ه کشـور ب
 يالگو توان به يم ،(ت استفاده شده استيجمع از يا نمونه
ن مشــکود در مراکــز يمــراجع يابيــارز يبــرا يتــر قيــدر

 . افتيکشور دست  يبهداشت
 بـر  ياحتمال يها ت فرد از نظر جهشيق وضعين درييتع    
 يموجـود بـرا   يتواند سـردرلم  يم يتالاسم ژن آلفا يرو

مشکود را بـه حـدارل    يها ن زوجيجن ينظر بر رو اظهار
ت ي ـدر جمع يتالاسم ن آلفاينارو ياطلع از فراوان. برساند

توانـد   ين لـروه م ـ ي ـا يتـون  يج پارامترهـا يسه نتايمقا و
ل يرا تسـه  ين مشکود در مراکـز بهداشـت  يمراجع يابيارز

 . بخشد
تـون افـراد    هـاي  شيج حاصـل از آزمـا  يافت نتايبا در    

داوطوب ازدواج که به مراکز بهداشت سـط  شـهر تهـران    
 ازدواج يسالم کـه بـرا   نسبت افراد اولًا ند،ينما يم مراجعه

 ـ  ندارند يمشکو از نظر تالاسمي، ه و افراد نارل مشـکود ب

 ييهـا  نمونهلذاردن  با کنار گريطر  د و از دـيآ يدست م
تـوان   يم ـ ،ن دارنـد يژن بتـا لوـوب   ينقص بـر رو  که رطعاً
ن يـي ت مـورد مطالعـه تع  يجمع را در يتالاسم آلفا يفراوان
 .کرد
 

  ها روشمواد و 
ک محدوده يدر . ه انجام شده از نوع كاربردي بودمطالع    
مرکـز بهداشـت در منـاطق     3 ک ماهه ازيمشخص  يزمان

 عمـدتاً  کـه  انجـام شـد   يري ـل تهـران نمونـه   مختوف شهر
از مراکز وابسـته بـه دانشـگاه عوـوم      .مذکر بودند داوطوبان
ان، مرکز بهداشت يمرکز بهداشت فرمانفرمائ)تهران يپزشک
سـعادت   و مرکز بهداشـت نـور   ينژاد وارع در شهر ر کين

 ،(و جنوب شرق تهران بودنـد  يکه مربوط به مناطق مرکز
 يبخـش پزشـک  شـگاه  يه و بـه آزما ي ـنمونه تـون ته  214
کـز  امر از .دي ـران ارسـال لرد ي ـتو پاسـتور ا يانست يمولکول
مربوط به مناطق که عصر و فاضل ينژاد، ول يهاشم يبهداشت
  192 جمعـاً  ،تهران بودنـد  يجنوب و جنوب غرب ،يمرکز

و به بخش  يآور نمونه تون تازه از داوطوبان ازدواج جمع
 .داده شد ليران تحويتو پاستور ايدر انست يمولکول يپزشک
 ين از مراکز وابسته بـه دانشـگاه عوـوم پزشـک    يچن هم    
و مرکـز   يچ ـ ماننـد مرکـز بهداشـت دکمـه     يد بهشـت يشه

مربوط بـه   ون مراجعه را داشتند يشتريبهداشت نامجو که ب
نمونـه   229 جمعاً ،مناطق شرق و شمال شرق تهران بودند

تـون   ليتر ميوي 19داوطوب  از هر .ديلرد يآور تون جمع
 PCR هـاي  شيکه در انجام آزما EDTAدر ماده ضد انعقاد 

ــه منعــ چيهــ ــا آن  هــم و کنــد يجــاد نمــيا يلون زمــان ب
نمونـه تـون از    626 بين ترتيبه ا. شد لرفتهنامه  تيرضا

در  يمولکول يپزشک بخشداوطوبان ازدواج شهر تهران به 
 هـاي  شيربل از شروع آزما .شد منتقل رانيا تو پاستوريانست

هـاي نگهـداري تـون در فريـزر بـا       ابتدا جعبـه  ،يمولکول
 يا انـه يرابرنامـه   کمکه ب و لشتكدلذاري مربوطه آماده 

ACCESS  ،كمك ه بن يچن د، هميه اطلعات ثبت لرديکو
ورود هر نمونـه   ياز ابتدا «cold sample manager»افزار نرم

 . شددر فريزر مديريت و كنترل 
از  DNAص يمربوطـه جهـت تخو ـ  هـاي   شيآزما سپس    

ــتــون، شــروع لرد ــ DNAص يتخوــ .دي  کمــک روشه ب
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 هــاي شيآزمــامتعارــب آن رفت و يصــورت پــذ (1)ميوــر
ــول و در  ARMS PCRو   Multiplex Gap PCRيمولک
افــراد بــا پاســخ  يتــون يزان پارامترهــايــکــه م يدمــوار
شـتر  يب يبررس يه نبود برايتوج رابل يمولکول هاي شيآزما
در . (2-4)دي ـارسال لرد (Sequencing)يتوالن ييتع جهت
 يتون يبودند که با توجه به پارامترها ييها نمونهان ين ميا

هـا   آن يپيت فنـوت يرلـذار در وضـع  يتاث يهـا  جهشانتظار 
کـه حـداک ر    يع حـذف يشـا  جهـش ک يفقط  يرفت ول يم
 ،ف شـود ي ـپـوکروم تف يتوز و هيکروسيتواند منجر به م يم
هـا از نظـر نارـل بتـا      ن نمونهيکه ا شد ين مييها تع آن يبرا

، يژن آلفا تالاسم يها ر جهشيا نارل ساي و بودن يتالاسم
در اغوـب   و رـرار لرفتنـد   يمولکـول مجـدد   يابيمورد ارز

ن يـي هـا تع  آن يگوت مرکـب بـرا  يهتروز يها موارد جهش
 .ديلرد
از كتـاب دكتـر    يتـون  يبا توجه به جـدول پارامترهـا      

 يتوق ـ طبيعـي  نمونه 141 ،نمونه تون 626ان ياز م ،ودرال
 هـا صـر    آن يرو يمولکـول  هاي شيآزما از انجام شده و
که چـون افتـراق بتـا از آلفـا در      نيا ضمن. (5)دينظر لرد
مهـم بـود،    طبيعـي  A2با  تريکروسيک و ميپوکروميافراد ه

 طبيعـي  يتـون  يبـا پارامترهـا   نرموسيترافراد نرموکروم و 
 .(1جدول )حذ  شدند

 
ميزان پارامترهاي خوني در افراد با ژنوتيپ سالم : 9جدول 
(αα/αα )تالاسمي خفيف لفاو آ(-α/αα()5) 

 
 MCV ژنوتيپ

 (fL) 
MCH 
(pg) 

Hb 
(g/dL) 

αα/αα 
99 

5/9 Min ± SD* 
39 
2/9 SD 

5/15 
1/9 SD 

-α/αα 
2/31 
9/6 Min ± SD 

2/26 
3/2 SD 

3/14 
4/1 SD 

 (mean ± SD)ميانگين و انحرا  معيار  *

 Multiplex Gap مانند يمختوف يمولکول هاي شيآزمااز     

PCR ، ARMS PCR تعيــين روش  مـوارد از  يدر بعض ـ و
ه ي ـکو .دي ـلرداستفاده  ين نوارص مولکولييجهت تعتوالي 
کمـک  ه ب يج آماريو نتا ACCESSافزار  کمک نرمه ج بينتا

 و دي ـلردثبت و مستند ، تجزيه و تحويل SPSS 16 برنامه

ــا ــاج ينت ــوالي  شيآزم ــين ت ــ تعي ــرم ه ب ــک ن ــزار کم  اف
براي تعيـين چهـار جهـش     .دش يابيارز  DNAمكس سيس

،  --1/3α-  ،2/4α-  ،5/29)حذفي متداول در ژن آلفا لوـوبين 
MED-- ) از روشMultiplex Gap PCR  ــه در بخــش ك

نـوع آنـزيم و    ،پزشكي مولكولي با تغيير در ميـزان بافرهـا  
 .(2، 4)شداستفاده  ،بودبهينه لرديده  PCRتغيير برنامه 

 
 ها يافته
وابسـته بـه    يبهداشتمرکز  3 از وننمونه ت 626تعداد     
افـت  يتهـران در  شهر دري از سه دانشگاه عووم پزشکي کي
تعـداد   .انجـام شـد   CBCش يهمه داوطوبان آزما يبرا. شد
 يبـرا شـان   يتـون  ينمونه با در نظر لرفتن پارامترها 141

ــم  ــا تالاس ــي يآلف ــ طبيع ــديلرد يتوق ــدول   .دن ــق ج طب
 ـا کـه در  يداوطوبانپارامترهاي توني،  ق شـرکت  ي ـن تحقي

 5/23ي بالا MCHو  33 يبالا MCVزان يم يدارا و کردند
انجــام   يبــرا ،بودنــد 4/15ي ن بــالا يا همولوــوبيــ و
 يتوق ـ طبيعـي دنـد و  يانتخاب نگرد يمولکول هاي شيآزما
بـه  ( نمونـه  419)ه افـراد يبق در يمولکول يبررس. (5)شدند
ع يشا يها حذ  يبررس يبرا Multiplex Gap PCRروش 

 95ن در ينوع حذ  در ژن آلفا لوـوب  1 حدارل .انجام شد
 يهـا  جهـش  يفراوان ،ن اساسيبر ا. ص داده شدينفر تشخ
 -35/21)بـود % 33/19 يع در افراد مورد بررس ـيشا يحذف
31/11 = 95 %CI). 
کـه   يحـذف  يهـا  فارـد جهـش   يهـا  نمونه از نمونه 59    
 ـ ،بودنـد  < MCH 21و  < MCV 39ي پارامترهـا  يدارا ه ب

شـن در ژن  يکيپوياز نظر وجـود تر  انتخاب و يطور تصادف
شـن در  يکيپويتر يررار لرفتند ول ين مورد بررسيآلفا لووب

 .افت نشدي يا چ نمونهيه
کـه بـا    ني ـو بـا توجـه بـه ا    يربو يها يبر اساس بررس    

ــدود  Multiplex Gap PCRروش  ــوارد دارا% 65ح  يم
يـا   > MCH 21 ين در افـراد دارا يجهش در ژن آلفا لوـوب 

39 MCV< رسد تعـداد   يباشد، به نظر م يص ميرابل تشخ
شـتر از  ين بيجهـش در ژن آلفـا لوـوب    يمـوارد دارا  يوارع
 ـبر ا. (6)افته شده با روش فوق باشديموارد  ن اسـاس در  ي

ن مطالعـه بـه   ي ـجه بـه دسـت آمـده در ا   يم نتيصورت تعم
رسد تعداد افراد  ي، به نظر مياس مطالعه ربوــاس جامعه بر
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ــا لووبـش در ژن آلفـــجهــ يدارا ــراد داراـي  21 ين در اف
MCH <   39يـا MCV <  ـ   143 حـدارل   ينفـر و بـا فراوان

 (.CI %95 = 49/22-49/31)باشد% 99/29
ن بـه صـورت   يدر ژن آلفا لوـوب  يباز وويک 1/3حذ      

 ينفر از افـراد مـورد بررس ـ   19در ( αα/1/3 α)گوتيهتروز
 ـ يباز وويک 1/3حذ   يآلو يفراوان .افت شدي%( 49/16)
کرومـوزوم مـورد    33در  ـ  گوتيصورت هترو و هموزه ب

 . ده شديد%( 19/9)يبررس
 

هاي مختلف ژن آلفا گلوبين در جمعيت  فراواني جهش: 2جدول 
 مطالعه مورد

 
 درصد فراواني ژنوتيپ
αα/αα 334 11/39 

/αα
1/3

-α 19 49/16 
1/3

-α/1/3-α 3 63/9 
--MED/αα 3 63/9 
αα 5nt/αα 3 63/9 

/αα
5/29

-- 2 42/9 
1/3

--MED/-α 1 21/9 
1/3

/-α
5/29

-- 1 21/9 
2/4

/-α
1/3/

-α 1 21/9 
2/4

/-α
/

 αα 1 21/9 
ααPolyA/αα 1 21/9 

 

ده شـد  ي ـدر سه نمونه د جهشن يگوت ايحالت هموز    
جهـش  . ت مورد مطالعه بـود يدرصد جمع 6/9که در وارع 

در دو  --5/29 در سـه نمونـه و حـذ     يا ترانـه يمد يحذف
و ( ک کرومـوزوم يفقط در )گوتيصورت هتروزه نمونه ب
 ونيصورت ترانس همراه بـا موتاس ـ ه ز بيه نـک نمونـيدر 
1/3

α - 2/4 يحذف جهش. ن شدييتعα -  مونـه  نک يفقط در
ــد ــدي ــ و ده ش ــم  ي ــه ه ــشک نمون ــ جه ــيتع A يپو ن ي

 .(4تا  2 جداول)ديلرد
 جهـش ، شـود  مـي مشاهده  2لونه که در جدول  همان    
 دين لرديين مطالعه در سه نمونه تعيدر ا -nt 5 ير حدفيغ

 ن يزمان در ژن آلفا لووب  هم جهشز دو ـيه نـنمون هـدر س
 :شاملها  ونين موتاسيا .ده شديد
3.1 ⁄ Compound Heterozygote MED 

3.1 ⁄ 29.5 Compound Heterozygote 
4.2 ⁄ 3.1 Compound Heterozygote 

کدام  هر ،جهشصورت ترانس هر دو ه که هر سه ببودند 
  .اند رخ داده يک کروموزوم تواهري بر
 

 فراواني ژنوتيپي در جمعيت مورد مطالعه: 3جدول 
 

 درصد فراواني ژنوتيپ
αα/αα 334 11/39 
-α/αα 39 19/16 
--/αα 5 95/1 

ααT/αα 4 34/9 
-α/-α 4 34/9 
--/-α 2 42/9 
 419 199 

 
 فراواني آللي در آلفاگلوبين: 4جدول 

 
 درصد فراواني آل 

1/3
αα- 33 19/9 

--MED 4 42/9 
α α5nt 3 31/9 

5/29-- 3 31/9 
2/4

-α 2 21/9 
ααPolyA 1 19/9 

  953 كروموزوم بررسي شدهتعداد 
 

 بحث
شـيوع بـالايي   ( آلفا و بتـا )كه تالاسمي ييها در جمعيت    

هاي مدون غربالگري ناروين پيش از ازدواج  داشته و برنامه
و تشخيص ربل از تولد براي ناروين تالاسمي بتا، بـه اجـرا   

، توانايي تعيـين  (ايران از جموه اين كشورهاست)آيد مي در
 ـ  -α كامل ناروين مشكوك به ژنوتيپ سريع و ه تالاسـمي ب

تيك و يهـاي ميكروس ـ  عنوان رد يكي از دلايل عمده آنمـي 
اي و  چنين يك معضـل مشـاوره   هيپوكروميك مزمن و هم

 βو  α زمــان تشخيصــي، تصوصــاً در مــوارد ورــوع هــم
 ـ     نظـر  ه تالاسمي در فرد مـورد مطالعـه، بسـيار ضـروري ب

 يع ـيطب يهـا  ست نوع مختوـف جهـش  يش از بيب .رسد مي
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 ين را از رويشناتته شده است که هـر دو ژن آلفـا لوـوب   
ا توشـه  ي و(  cisصورته ب)کنند يک کروموزوم حذ  مي

عنـوان  ه ب و کنند ين را حذ  ميلووب α – ζي ها کامل ژن
αي ها جهش

ر ي ـات يهـا  در سـال  .(1)معروفنـد  يتالاسم 0
 يحذف يها از جهش يارين بسييتع يبرا Gap PCRروش 
 Gap PCRپوکس يو سـپس روش مـولت   (3، 9)شده يمعرف
 ،ص دادين حذ  را تشخيتوان چند يک واکنش ميکه در 
ه دي ـلرد يدر زمـان معرف ـ  ييجـو  سـهولت و صـرفه   يبرا
 (.2)است
در آلفـا   ير حـذف يغ يها جهش ،يتل  بتا تالاسم بر    

 يهـا  ژن يدي ـنوکوئوت يل تواليدله ب .ستنديع نيشا يتالاسم
 ـن  ياد لـوان ي ـز اريبس ـ يهـا  يتـوال  يحـاو ن که يآلفا لووب

 يهـا سـخت   ن جهـش ي ـن ايـي ، تع(GC rich)ن استيتوزيس
نوع مختوف جهش  يش از سيب راًيات. تاص تود را دارد

گـاه اطلعـات   يدر پا ين انسانيدر ژن آلفا لووب يحذف ريغ
 .http://globin.cse) :فهرسـت شـده اسـت    يک انسـان يژنت

psu.edu) .2 ژن يعيطور طبه بα ن، دو تا سـه مرتبـه   يلووب
 کند يان ميب α 1ن را نسبت به ژن يآلفا لووب mRNAشتر يب
 ـ .(19)  α 2کــه در  يا هـنقطــ يهـا  ل جهــشي ـن دليهمــه ب

در ژن  يا نقطـه  يهـا  نسبت به جهش ،دهند ين رخ ميلووب
1α ، ري ـجهش غ يبرا(. 11)دنکن يم يدتريشد يجاد آنميا 

 يديوتئا دتول چند نوکويحذ  و  يها ا جهشي و يحذف
محصـول   ين تـوال يـي ه تعي ـص اغوب بـر پا يکوچک، تشخ

PCR اســتوار  ک و آلفــا دويــآلفــا  يهــا ا هــر دو ژنيــ و
 و  Reverse dot-blotيهـا  روش نيچن ـ هم (.12، 13)است
PCR ARMS ــرا ــشيتشــخ يب ــا ص جه ــه يه  α+ يا نقط
  (.14، 15)دلرد يماستفاده  يتالاسم
ص ربل از ياز مرکز تشخ 1335سال  که در يديدر بازد    

زمـان بـا    کشـور امـارات، هـم    يمارسـتان دولت ـ يتولد در ب
 کـه دکتـر   يلزارش ـ عمل آمـد، در به  TIF 2996 کنفرانس
ن کشور نارل يت ايدرصد جمع 59، حدود نموده يارا بيزل

 يتـون  يپارامترهـا  يالـر چـه دارا   .باشند يم يآلفاتالاسم
 يبا بتا تالاسـم  يزمان و در هم هستند طبيعيک به مرز ينزد

مشـاوره   يهـا  کي ـنيدر کو يصيک معضل تشخي ،تاموش
ران ي ـکنـد در ا  يتصـور م ـ  زلدكتـر بي ـ . باشند مي يتالاسم
ن ي ـج ايه نتاين ارايشتر باشد و بنابرايبناروين زان يم يستيبا

ن يب ياز نظر تبادل اطلعات عوم ،ن همکارانيا يطرح برا
ان ي ـق حاضـر از م ي ـدر تحق. د استيار مفيبس يمراکز عوم

ر حـد  ي ـز MCH و  MCVزان يم نفر 39نمونه تون،  626
و  ينفر نارل بتـا تالاسـم   19 ،نفر 39ن ياز ا. داشتند طبيعي
مانـده حامـل    ينفر بـار  61د داشتند و ينفر فقر آهن شد 3

 نفـر حامـل آلفـا    95ق ي ـن تحقي ـدر ا. بودنـد  يآلفا تالاسم
 ـينفـر،   61که تفاوت آن از  شدهلزارش  يتالاسم  23 يعن
حـد   يبـالا   MCHو  MCVزان ي ـبودند کـه م  يکسان ،نفر

ن يبـد (. يکشـور  ياز نظر برنامـه غربـالگر  )داشتند طبيعي
 تـوان اعـلم نمـود در    يم يتون يب از نظر پارامترهايترت

 border)درحد لب مـرز MCH و  MCVزان يکه م يصورت

line )ن يو همولووبA  وA2 ـ باشد طبيعي  بـالا   RBC يول
ن ييپـا  RBCالـر   .دارد يباشد، دلالت بر نارل آلفا تالاسـم 

آهـن   ن لزارش شود، نشـانه فقـر  يين پايهمراه با همولووب
 ين نشانه تالاسـم يين پايبالا همراه با همولووب RBC. است
باشد و همـراه   يتالاسم که فرد نارل آلفا يصورت در. است

و  RBC يد داشته باشـد، کـاهش نسـب   يشدآهن  با آن فقر
 . م بودين را شاهد تواهيکاهش همولووب

 ن آلفـا ينارو يفراوان ،ع استيشا يکه تالاسم يمناطق در    
در جنـوب  % 1از  بـراي م ـال  )ر اسـت يار متغيبس يتالاسم
 (.16، 11)(در هندوستان يا وهيدر مناطق رب% 99ا تا ياسپان
جهـش   يهـا  آلـل  نارـل ون ي ـويم 219 ؛يسط  جهان در    
 ـ ه که ب ن وجود دارديافته لووبي جـاد  يباعـ  ا  ،لقوهاطـور ب

. شـوند  يم ـ هـا  ينوپـات يو همولووب يد تالاسميشد يها فرم
 ـ ينيهزار تولد بـا نقـص لوـوب    499تا  399سالانه  ا ي ـدنه ب

 ـ (.11)نديآ يم هنـد و   ،اين تولـدها در آس ـ ي ـا% 95ش از يب
 ـيات يها در دهه چند هر. دهد يانه رخ ميتاورم ل ي ـدله ر ب

ا و اروپا و ي، اکنون در استراليت جهانيها در جمع مهاجرت
کـه   يت مهـاجران يجمع در اتص طوره ب)زيکا نيامر شمال

 ـا (هسـتند  يتالاسـم  يوع بالايبا ش ييبا منشاء کشورها ن ي
 .وجود دارد يفراوان
ط يل بهبـود شـرا  يدله ر بيسال ات 59که در  ييجا آن از    

 يهـا  رهيبا نقص زنج ييزان تولدهايم ،يا هيو تغذ يبهداشت
 يدر سـط  جهـان   کنند، عمـلً  يم يتر ين عمر طولانيلووب
ن ياز بزرلتــر يکــي يتالاســم لفــت کــه هنــوز تــوان يمــ

 يکشـورها  هـم در  يکيش هماتولوژيمشکلت رو به افزا
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شـرفت محسـوب   يحـال پ  در يکشورها شرفته و هم دريپ
و همکـاران در شـبه    وايـت  کـه  يقيدر تحق(. 13)شود يم
% 9/33 را يتالاسـم  آلفـا  يفراوان ،ره عمان انجام دادنديجز

 ـيسال ا همان در .(19)اند اعلم کرده در امـارات   ين فراوان
 ق دکتـر ي ـکه بعـدها در تحق  هدشذکر % 5/16 يمتحده عرب

، 21)ه اسـت ديلرد ذکر% 49زان ين ميا ،و همکارانش بيزل
29.) 

فراواني  ،نو نهيم ال در شمال ل يبرا ييقايفرآ در مناطق    
در . (22)(%63)شـود  يلـزارش م ـ  ار بـالا يبس يتالاسم آلفا

نمونـه   653ان ي ـاز م ،(2991)و همکـاران  يآباد مقاله نجم
 >MCV 35 يکيشاتص همـاتولوژ  يکه دارا يمورد بررس

کمک ه بودند ب طبيعي A2ن يز همولووبيو ن >MCH 21و 
 يت مورد بررسيجمع %2/59، يمختوف مولکول يها روش
ع و يشـا  ير حذفيو غ يحذف يها ونيانواع موتاس دارايرا 
بـه نظـر   ق ي ـن تحقي ـدر ا (.23)نمودنـد ع لزارش ير شايغ
ن در يجهـش در ژن آلفـا لوـوب    يرسد تعداد افراد دارا يم

نفـر و   143حدارل  >MCV 39يا  > MCH 21 يافراد دارا
  .(CI% 95 =49/22-49/31)باشد% 99/29 يبا فراوان

 
 گيري نتيجه
در صورت تعميم نتيجه به دست اين تحقيق، بر اساس     

مطالعه ربوي، بـه  و  بر اساس  آمده در اين مطالعه به جامعه
رسد تعداد افراد داراي جهش در ژن آلفـا لوـوبين    نظر مي

 143حــدارل  MCV > 39يــا  MCH > 21 در افــراد داراي
 (.CI% 95=  49/22-49/31)باشد% 99/29نفر و با فراواني 

 
 تشكر و قدرداني

ــا     ــا حمايــن تحقي ــق ب ــالي ت از يــصــندوق حما»يت م
وه از يوســ نيبــد .اســت شــدهانجــام  «پژوهشــگران کشــور

 يهمکـاران محتـرم شـاغل در مراکـز بهداشـت      ن ويولؤمس
مرکـز   ز همکـاران محتـرم در  ي ـق و ني ـن تحقيا نامبرده در

در  يمولکول يو بخش پزشک کوثر يک انسانيقات ژنتيتحق
 .ميينما ير و تشکر ميتو پاستور تقديانست
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Abstract 
Background and Objectives 

Based on the previous researches performed in Iran and worldwide, there is a significant 

number of subjects carrying alpha-thalassemia gene defect. Therefore, we aimed to assess its 

frequency amongst a random population selected from premarriage couples who entered the 

national prevention program of β-thalassemia major at Tehran.  

 

Materials and Methods 

Blood samples were collected from 625 randomly selected individuals following obtaining 

written informed consent through eight cooperating primary health care centers (PHC) in 

Tehran. Primarily, CBC testing was performed. Subsequently, blood samples underwent DNA 

extraction and gene-specific amplification using ARMS PCR and Multiplex Gap PCR 

followed by DNA sequencing of negative samples to identify potentially missed alpha-globin 

gene mutations.  

 

Results 

According to CBC results, 147 individuals were considered normal; 479 remaining blood 

samples underwent molecular assessment which revealed that 95 samples possessed a 

minimum of one deletional mutation in the alpha-globin genes, resulting in a frequency of 

19.83% in the tested population (CI 95%; 11.81-27.85). Furthermore, 50 samples with normal 

hematological indices (MCH>27, MCV>80) were tested for triplication mutation and revealed 

to be negative. 

 

Conclusions 

It has previously been established that Multiplex Gap PCR is capable of detecting 65% of 

alpha globin gene defects in blood samples with abnormally low hematological indices 

(MCH<27, MCV<80). Hence, using bio-informatic techniques with generalization of our 

results to the entire population of Tehran showed the true frequency of alpha-globin gene 

defect to be actually 29.90% (CI 95%; 22.40-37.40) at the population level
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