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 گزارش مورد

 

 دراستان هرمزگان Hb-Geelongگزارش یک مورد بیمار 
 

 3زاده ، کیانوش ملک2، فریبا یزدی2، الهام نامجو2شکاری، محمد 1میلاد رأفت
 

 هديچك
 سابقه و هدف 

 ،قبل از تولدشناسایي ناقلین و تشخیص  با است. های هموگلوبین زنجیرهساخت در یک نقص ژنتیکي تالاسمي 
 پیشگیری نمود. ماژور تالاسمي یبیمار بروزتوان از  مي

 مورد
 باا  ساال   22و آقاا   MCV:63fL; MCH:19; HbA2:3.9 ساال  باا   23خاان    ،سزوج جوان سااکن بنادرابا  

HbF:36.4 ؛HbA2:2.1  ؛MCH:32  وMCV:94Fl  تشاخیص  و ژنتیاک  مرکز ب  جهت مشاوره پیش از ازدواج
 مراجع  نمودند.بندراباس پیش از تولد 

 يريگ جهينت
و  139آمینا    اسید درجای آسپاراژین   سبب جایگزیني آسپارتیک اسید ب،  CD139 (AAT→GAT)جهش نادر

با    باشد مي ایران در Hb-Geelongاولین گزارش  . این موردگردد مي Hb Geelongبروز نواي هموگلوبین بنام 
ظااهرا   تنبوده و پاتولوژیک هموگلوبین تاثیر گذاشت ، ولیکن پایداری مولکول  ک  این جهش بر رسد نظر مي

 دارد.  + مینورتالاسمي  فنوتیپي شبی  ب 
   هموگلوبین، تشخیص پیش از تولد بتا تالاسمي، :يديات كلكلم

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 62/9/99: افتيخ دريتار
 99/ 6/ 9: رشيخ پذيتار

 کارشناس ارشد ژنتیک انسانی ـ دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان ـ بندرعباس ـ ايران -1
 دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان ـ بندرعباس ـ ايراندانشکده پزشکی کارشناس ارشد ژنتیک ـ آزمايشگاه ژنتیک و تشخیص پیش از تولد  -6
ق دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان ـ بندرعباس ـ ايران ـ صندودانشکده پزشکی آزمايشگاه ژنتیک و تشخیص پیش از تولد  مؤلف مسئول: دکترای ژنتیک پزشکی ـ -3

 79197-92969پستی: 
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 99تابستان ، 6شماره  ،17 هدور

 

 

 

  مقدمه 
ــمی     ــاي   ،تالاس ــی از ش ــونی  يک ــتخلان لا ــريا الا و  ت

است که سرتاسر جهان را درگیر نموده  های ژنتیکی بیماری
ــروز   بیمــاریاســت   ــا ب ــا و بت تالاســمی در دو شــکف آل 
سـازمان بهداشـت جهـانی، تالاسـمی را بـه       ( 1، 6)کنـد  می

کشـور   26تـريا الاـتخل مـزما و ژنتیکـی در      عنوان شاي 
 تقريبـا   ،طوری که ايا بیماری در ساله جهان معرفی کرد ب

  ( 3دهد) می ن ر را تحت تاثیر قرار 16666زندگی 
ه کشورهايی اسـت کـه بـالاتريا    کشور ايران نیز از جمل    

های دريـای لاـزر و لالـیا فـارس      میزان شیوع را در کرانه
  .(6-2داراست )

تواند در زنجیره آل ـا يـا بتـاهموگلوبیا ر      تالاسمی می    
دهد  شـیوع آل ـا تالاسـمی نـادر اسـت امـا بتـا تالاسـمی،         

تريا الاتخل تـک ژنـی اتـوزوم مبلـو  در سرتاسـر       شاي 
باشد  بتـا   علت جهش در ژن بتاگلوبیا میجهان است و به 

تالاسمی در سطح مولکولی بسیار هتروژن است بـه طـوری   
  (7جهش از آن شناسايی شده است) 666که تاکنون بیش از

در جهان تصـادفی نیسـت و    های بتا تالاسمی پراکندگی آلف
هـای ويـ ه    ها و پراکندگی جهـش  هر جمعیت و قومی، آلف
های شـاي  بـا درصـد     کمی از جهشلاود را دارد که تعداد 

زياد و تعداد زيادی جهش نادر بـا درصـد کمتـری از کـف     
 ( 9شوند) های هر جمعیت را شامف می جهش

 

 گزارش مورد
زوج جوانی جهت انجام مشاوره ژنتیـک قبـف از ازدواج      

بنـدرعباس   تولـد  از پـیش  تشـخیص  و ژنتیک به آزمايشگاه
 الکتروفـورز هموگلـوبیا   و CBCگـزارش    مراجعه کردنـد 

دلالت  ،چنیا ساکا بندرعباس( متولد و هم ساله 63) لاانم
ــ   ــر فنوتی ــور  ب ــا تالاســمی مین  ;MCV:63fLداشــت )بت

MCH:19; HbA2:3.9 در  )CBC الکتروفورز هموگلوبیا و، 
ساله متولد کردسـتان و سـاکا بنـدرعباس، میـزان      62آقای 
HbA یزانم هموگلوبیا،از کف % 9/29 گزارش شده HbA2 
وجـود   نـده ده که نشـان گزارش گرديد % HbF 6/32و% 1/6

 ( 1 جدول)در ايا فرد بوده است HbFطبیعی  سطح غیر
     

 : اطلااا  هماتولوژیک و الکتروفورز هموگلوبین در خان  و آقا1جدول 
 

 RBC Hb MCV MCH HbA HbA2 HbF 

 7/6 9/3 6/92 19 23 1/16 62/2 لاانم

 6/32 1/6 9/29 36 96 2/16 96/3 آقا

 
 PCRآغازگرهای استفاده شده در  :2جدول 

 
 (’3’5توالي آغازگرها) آغازگرها

 یابي جهت روش توالي
 AACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGA سکانس جلوبرنده 1

 CACTGACCTCCCACATTCCCTTTT سکانس معکوس 6

6 ComD ACCTCACCCTGTGGAGCCAC 

 ARMS-PCRجهت روش 

3 IC-F GAGTCAAGGCTGAGAGATGCAGGA 

6 IC-R CAATGTATCATGCCTCTTTGCACC 

2 ComD ACCTCACCCTGTGGAGCCAC 

2 Mu AAGAAAACATCAAGGGTCCCATAGACTGAT 

7 Nor AAGAAAACATCAAGGGTCCCATAGACTGAC 
IC: Internal Control; F: forward; R: reverse; Seq: Sequencing; Mu: mutation;  Nor: Normal  
ComD: Common-D which is also used as internal primer for sequencing 
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 نتایج آنالیز ژن بتاگلوبین برای هر دو زوج: 3جدول 
 

 2توالي یابي 1آنالیز مستقی  نمون 

 - hetero. IVSI-5(G:C) لاانم

 no common mutation hetero. CD139(AAT→GAT) آقا

1- Direct analysis by ARMS-PCR;    2-Sequencing 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 : نتایج تجزی  و تحلیل ژن بتا زوجین1شکل 

 
دنبـال آن انجـام   ه و ب Salting-outبه روش  DNAستخراج ا

تعیـیا  جزيه و تحلیف سالاتاری بـرای  ت يی جهتها آزمايش
يــابی مســتقیم  بــا روش تــوالیتالاســمی -هــای بتــا جهــش

(sequencing) 1 آغازگرهای)برای هر دو زوج انجام گرديد 
در آقا و بـا فـر     HbF  به دلیف بالا بودن (6)جدول (3تا 

 احتمالی حذف بزرگ در لاوشه ژنـی کـه منجـر بـه    
و  0


بـرای   ، هلند( MRC)کیت  MLPA-β گردد، روش می 0

 جهش  انجام گرفت نیز لاوشه ژنی بتا گلوبیا برای آقاکف 
IVSI-5(G:C)      در ژن زنجیره بتا برای لاـانم يافـت شـد  بـا

تايید شد که لاانم  7 تا 3 ، آغازگرهای ARMS-PCRروش 
بـوده و بنـابرايا    IVSI-5(G:C)حامف جهش شـنالاته شـده   

   (6است)جدول   مینور بتاتالاسمی بوده
دال بر عدم وجود حذف برای آقا  MLPA-βنتیجه من ی     
 در لاوشه ژنی بتا گلوبیا آقا بوده و فـر  اضافه  يا

و  0


جهـش  در آقا رد شد  در سکانس زنجیره ژن بتا آقـا،   0
CD139 (AAT→GAT) طور هتروزيگون يافت گرديـد   ه ب

هـای اطخعـاتی،    ها و پايگاه سايت اساس جستجو در و  بر
که دلالت بر ايا داشت که چنیا ديده شد فقط سه گزارش 
  نامه بنوعی هموگلوبیا کمیا  وجودآمدن ه جهشی سبب ب

Hb Geelong (1و شکف  3)جدول (9گردد) می   
آقــا توســط  الکتروفــورز هموگلــوبیا و CBCبنــابرايا،     

و گـزارش گرديـد    تکرار شـد ی آزمايشگاه تشخیصی ديگر
مربـو  بـه يـک واريانـت ناشـنالاته       %7/32که در حقیقت 

تولیـد   HbFهموگلوبیا است که بسیار نزديـک بـه منطقـه    
 هـای   کند  نمونه لاون والديا آقا به همراه آزمـايش  پیک می

CBC ــوبیا و ــورز هموگل ــد    الکتروف ــان درلاواســت ش آن
پـدر آقـا بسـیار     الکتروفـورز هموگلـوبیا   و CBCوضعیت 

 ـ CD139 (AAT→GAT)جهـش  مشابه ايشان بود   طـور  ه ب
يابی مستقیم در زنجیره ژن  هتروزيگون توسط روش توالی

 بتا پدر آقا يافت گرديد 

 

بحث
درصـد   ،نمونه مورد مطالعـه  هموگلوبیا الکتروفورز در    

)حـدود  تـر بوده  از مقدار طبیعی بسیار پـايیا  Aهموگلوبیا 
  HbA2( و %32)حـدود   HbF چنیا میزان بالايی هم و( 29%

ــه  گــزارش شــده بــود( %6در حــد طبیعــی) ــا توجــه ب و ب
MCV=94fL ، هـای قرمـز در رده نورموسـیت قـرار      گلبول

وجود نـوعی   ،های ژنتیکی صورن گرفته بررسی گرفتند  می
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 اممنجر به تولید واريـانتی از هموگلـوبیا بن ـ   موتاسیون نادر
Hb Geelong   جـايگزينی  را در ايا شخص به اثبان رساند

بـر  ، 139آمینـه   اسید جای آسپاراژيا دره آسپارتیک اسید ب
لا ی ـی   کـاهش باعث تاثیر گذاشته و  Hbپايداری مولکول 

شـود ولـیکا    مـی  اثر بـور تبییر  ودرمیف ترکیبی به اکسی ن 
 ـ  HbAشـبیه   ،ايا واريانـت  الکتروفورزلاواص  ا بـوده واي

را سـبب   جهش هیچ گونه عخيم بالینی از قبیـف فقـر آهـا   
الکتروفــورز  و CBCنمــی شــود  در حالــت هتروزيگــون، 

از مینـور تالاسـمی را نشـان     + فنوتیـ  بـارز   هموگلوبیا،
 داد  می
هموگلـوبیا  گـزارش درلاصـوص   تعداد بسیار معدودی     

Geelong  اولیا مـورد بـا     وجود داشته استتاکنون در دنیا
Hb Geelong در  1991و همکـاران در سـال   کومو  ، توسط

 Geelongيک زن آلمانی، با فنوتی  تالاسـمی کـه درآن ژن   
هماتولوژيـک و   هـای  آزمايش به عنوان يک ژن تالاسمی از
 و هارانو (  در يک مورد ديگر9بیوسنتز گلوبیا حاصف شد)

 Hb Geelong ،در ژاپامرد در يک  1997همکاران در سال 
 زنجیره در Asn آمینه اسید مانده باقی  (16کردند) گزارش را

139 ح ره با ارتبا  در  (مرکـزیcentral cavity مولکـول ) 
Hb 2,3  پاکت نزديکی در DPG  بـا  تمـاس  در قـرار دارد و 

β82Lys 2,3 به که است DPG و 134Val شـود  می متصف  
لاـاص   هـای  در گونـه  اکسی ن تمايف به کاهش که جا آن از

Hb شود،  می مربو  مرکزی ح ره در من ی بارهای تعداد به
 بتوانـد  جايگزينی در ايا جايگـاه  که دارد وجود امکان ايا
 و بگـذارد  تأثیر داکسی نه حالت در Hb مولکول پايداری بر
های غیـر   از هموگلوبیا  دهد تبییر را بور اثر و اکسی ن میف

توان  می (139)139در مکان اسیدآمینه  طبیعی در زنجیره 
ــه  Hb-Sagamiو Hb-Hinsdale [β139(H17)Asn→Lys] ب

[β139(H17)Asn→Thr]    اشاره کرد که دارای بـار مببـت در
بـا کـاهش تمايـف بـه      و در نتیجـه  باشـند  می ح ره مرکزی

همراه هستند در  (cooperativityاکسی ن و کاهش همکاری)
ــالی ــه  ح ــا Hb-Aurora  [β139(H17)Asn→Tyr]ک ــک ب ي

بــه اکســی ن  Hb افــزايش تمايــفباعــث  جــايگزينی لانبــی
    (11-13)شود می
 ـ  جايگزينی      جـای اسـید  ه آسپاراتیک اسید با بار من ـی ب

 Hbدر  139اسـید آمینـه   آمینه آسـپاراژيا بـا بـار لانبـی در    

Geelong  ، بر پايداری مولکول همHb اشـباع   درحالت غیر
بـه  وابستگی  کاهش لا یفباعث هم  و گذارد می تأثیر شده

رسد کـه   شود  بنابرايا به نظر می میاثر بور تبییر  و اکسی ن
های غیراشباع شده  عوامف ديگری نیز بايد به تعادل مولکول

لاـواص الکتروفـورز    ( 16)مرتبط باشند Hbو اکسیداسیون 
HbA  وHb Geelong      در اسـتان سـلولز در هـر دو حالـت

-Hbبه همیا دلیف پیـک ايـا    اسیدی و قلیايی مشابه است 

Geelong سـوی ديگـر   از گردد  میالکتروفورز مشاهده ن در 
از آلف ايجادکننـده واريانـت،     زنجیرهسالات کلی  طوره ب

کــاهش يافتــه و بــا توجــه بــه تخريــب پــس از رونويســی 
لاـون فـرد    در Hb Geelong واريانـت هموگلـوبیا، سـطح   
 ( 9يابد) هتروزيگون بسیار کاهش می

الکتروفـورز   و CBCی هـای لاـون   در شالاص الاتخلان    
بوده و بـه نظـر   لا یف  Hb Geelong واسطهه ب هموگلوبیا

يـا  کـم لاـونی   باعث هیچ  رسد ايا واريانت هموگلوبیا می
 شود  بالینی نمیعوار  

ــروز احتمـــال     βبـ
0
-thal/Hb-Geelong  ــ ــورن ه بـ صـ

compound heterozygote  هـر   ايا زوج جوان دردر جنیا
يـک صـ ت    کـه بـروز   دبـو  مـی  %62احتمـال   بـه حاملگی 
تريا حالت و با فـر    بینانه محتمف بود  در لاوش اينترمديا

همراه بودن آل ا تالاسمی بـه جهـت متعـادل شـدن نسـبت      
مینـور بتـا   فنوتیـ   زنجیره آل ا به بتا، شـايد احتمـال بـروز    

بـه طـور    Hb Geelongفنوتیـ   تالاسمی نیز انتظـار بـرود    
 مقـالان  از برلاـی  چنـیا در  هم  جام  توصیف نشده است

 لا یـف  نـوع  يـک  Hb Geelong کـه  اسـت  شـده  گـزارش 
فنوتی  شـديد   رسد می نظر به که هموگلوبیا است ناپايدار

βمینـــور تالاســـمی
نشـــان  هتروزيگـــون حالـــت در را +

 Hbدر حقیقــت ايــا مــورد اولــیا گــزارش  ( 9دهــد) مــی
Geelong باشد    در ايران می 

ايـا اولـیا مـورد    اينترنتی،   مناب دربا توجه به جستجو     
ديگر معدود است  بوده در بیا جمعیت ايران گزارش شده 

حاکی از آن اسـت کـه   موجود از سرتاسر جهان،  ها گزارش
گونه عخيـم بـالینی از قبیـف     ايا نوع جهش نادر دارای هیچ

فقر آها نبوده و تـا قبـف از مراجعـه بیمـار بـه آزمايشـگاه       
ربو  به حذف در لاوشه ژنی های م ژنتیک و انجام آزمايش

 بتا، ايا جهش ناشنالاته باقی مانده بود 
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يريگ جهينت
تالاسـمی در کشـور، برنامـه     یبا توجه به شـیوع بیمـار      
پیشگیری از بروز موارد جديد تالاسـمی از طريـ     یکشور

زوجــیا بــا  ،ايــا برنامــه غربــالگری در والــديا اســت  در
مشـکو  بـه تالاسـمی     کـه غیر متعارف  یلاون یها اندکس

 کـه متعاقبـا    گیرند مورد مشاوره ژنتیک قرار می ،مینور باشند
 انجـام ها و افراد ناقف، مشـاوره ژنتیـک و    شناسايی جهش با

ــد ــیش از تول ــی  ،تشــخیص پ ــروز راه عمل ــوگیری از ب جل
گـرفتا  در ايـا راسـتا    ( 16-17)باشـد  تالاسمی ماژور مـی 

ــه  ــه  CVSنمون ــا  16در ه ت ــارداری 16ت ــت  ب دارای اهمی
باشد  با توجه به مورد بررسی شده فـوق و نیـز معـدود     می

که از ايا هموگلوبیا در سرتاسر جهان وجود  هايی گزارش
ــی ــه نظــر م ــوبیا  دارد، ب ــه هموگل ــک  Geelongرســد ک ي

مینـور   شبیه بـه تبییراتی  ولیاشد نبوبیا پاتولوژيک لهموگ
βتالاسمی 

  گردد میو الکتروفورزيس موجب  CBCدر  را +
 تعییا نوع هموگلوبیا و لاصوصیت آن برای از سوی ديگر

 

گـردد، بـه جهـت     گـزارش مـی   Hb-Unknownمواردی که 
گیری نهـايی بـالالاص در تشـخیص پـیش از تولـد       تصمیم

 رسد   الزامی به نظر می
ها  البته بايستی در نظر گرفت بعضی از انواع هموگلوبیا    

ن آزمايشگاهی قابـف  ها و امکانا ها توسط روش و يا جهش
هـای لاـونی نیـز آن چنـان تـاثیر       افتراق نبوده و در اندکس

های ديگر،  گذارند ولی ممکا است در ترکیب با جهش نمی
 هـايی از مخيـم تـا اينترمـديا را موجـب گـردد        کم لاـونی 
و عدم تعییا نوع آن و  Hb-unknownمبنی بر  هايی گزارش
هـای لاـونی    انـدکس چنیا عدم تعیا میزان تاثیر آن بـر   هم

و حیـاتی  تشخیص پیش از تولـد الزامـی   بالالاص در زمان 
با واريانت نادری از  شخصیبرای است  بررسی زنجیره بتا 

 - باشـد هم  زوج ايشان مینورلاص اگر بالأ -ها  هموگلوبیا
تعییا نوع هموگلوبیا و میزان پاتولوژيـک آن در برنامـه   و 

ان بـه الکتروفـورز   تو و نمی گردد توصیه اکید میغربالگری 
Hb   وCBC   اکت ا نمود 
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Abstract 
Background and Objectives 

Thalassemia is a group of inherited hemoglobin disorders with defect in the synthesis of 

hemoglobin chains.  

 

Case 

The young couple resident in Bandar Abbas,  a 23 year old woman with MCV:63fl; MCH:19; 

HbA2:3.9  and  a 25 year old man with MCV:94fl; MCH:32; HbA2:2.1; HbF:36, were referred 

to the Bandar Abbas Medical Genetic & PND Center for genetic counselling before marriage.  

 

Conclusions   

A rare CD139 mutation (AAT → GAT) was detected which led to substitution of Asparagine 

by Aspartic Acid in 139th amino acid in hemoglobin chain and created a hemoglobin variant 

named Hb Geelong. This is the first report for Hb-Geelong in Iran. It seems that this mutation 

affects the hemoglobin stability though a non-pathologic process and has a phenotype similar 

to minor β
+
 thalassemia.  
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