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 مقاله پژوهشي 

 

 با آنمی فقر آهن  rs855791 TMPRSS6مورفیسم  ارتباط پلی

 

 3، بهرام نیکخو4فاطمه کشاورزی ،8آناهیتا بابان

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
 rs855791 آهن، فقر آنمي با مرتبط شده گزارش TMPRSS6 های مورفیسم پلي میان ،گذشته های همطالع اساس بر

 با rs855791 ارتباط بررسي ،هدف از این مطالعه .دارد بیماری شدت و هموگلوبین سطح با را ارتباط بیشترین
 .بودآهن در سنندج  آنمي فقر

 ها مواد و روش
 01در  rs855791 TMPRSS6مورفیسم  فراواني پلي ، 8330شاهدی مربوط به بهار سال  - در این مطالعه مورد

تصادفي و بدون محدودیت سن و جنس توسط  انتخاب با فرد سالم 11و آهن بیمار مبتلا به کم خوني فقر
در افراد بیمار و  MCV سطح هموگلوبین، فریتین و وrs855791 بررسي شد. سپس ارتباط  PCR-RFLPروش 

 مطالعه گردید. SPSS 83 سالم با نرم افزار آماری
 ها يافته

 32/43و  2/04، 32/33و  2/03،  2/33، 82سالم به ترتیب فرد  11بیمار و  01در بین  TTو  CC  ،CT فراواني
بین  چنین هم .(p= 181/1)و ابتلا به بیماری وجود داشت TT ژنوتیپ بین داریامعن درصد بود. لذا رابطه

 CTفراواني بیشتر . (=p=  ،30/1 OR 132/1)داری مشاهده شدارابطه معن و عدم ابتلا به بیماری CC فراواني
نتایج ارتباط . است CTکمتر افرادی با ژنوتیپ  یدر گروه کنترل نسبت به بیمار، نشان دهنده احتمال ابتلا

 TTژنوتیپ را نشان داد، به طوری که افراد دارای ژنوتیپ  و Hb  ،MCV ، Ferritin معناداری بین پایین بودن
 بودند. TC و  CCتر نسبت به افراد دارای ژنوتیپ  پایین  Ferritinو Hb ،MCV دارای

 ينتيجه گير
ثر ؤمبتلا به کم خوني فقرآهن در شهر سنندج ممورد بررسي در بیماران  rs855791  TMPRSS6مورفیسم  پلي
 د.بو

 فریتین، هموگلوبینآنمي فقر آهن،  :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 11/20/1022: تاريخ دريافت
 11/20/1022: تاريخ پذيرش

 ايران ،سنندج ،میاسلادانشگاه آزاد  ،واحد سنندج ،شناسی گروه زيست ،سلولی و مولکولی شناسی کارشناس ارشد زيست -1
 5515106011 کد پستی: ،ايران ،سنندج سنندج،واحد سنندج، دانشگاه آزاد  ،شناسی دانشیار گروه زيست ،دکترای ژنتیک مولکولیمؤلف مسئول:  -0
 ايران  ،سنندج ،دانشگاه علوم پزشکی کردستان ،دانشکده پزشکی ،گروه پاتولوژیدانشیار  ،متخصص آسیب شناسی -0
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  مقدمه 
بدن انساان بارای زناده     های که تمام سلول جايی آن از    

شده  اند، کمبود آن باعث هیپوکسی ماندن به اکسیژن وابسته
 .(1-6دارد) همراه  به را مشکلات از وسیعیو گستره 
تواند در تمامی مراحل زندگی رخ دهد اما  کم خونی می    

بیشتر در دوران بارداری و سنین پايین و يا افراد مسن خود 
کم خونی انواع گوناگونی دارد که هار  (. 0دهد) را نشان می

 اسااس  يک علت خاص خاود را دارناد. ايان بیمااری بار     
هاای   مکانیسام  و های قرماز  گلبول شناسی گوناگونی ريخت

 آن از دسات  اصلیعلت سه شود.  بندی می طبقه اتیولوژيک
 حاد يا مزمن(، از های ريزی خونخون) از زيادی حجم رفتن
و کمبااود تولیااد ( مااولیزی)ههااای خون رفااتن ساالول  بااین
هاای   است. از علل کااه  تولیاد سالول    های خونی سلول
تالاساامی و  ،B12کمبااود ويتااامین  ،کمبااود آهاان ؛خااونی

. علال افازاي    باشاد  مای تعدادی نئوپلاسم مغاز اساتخوان   
همولیز شامل تعدادی شرايط ژنتیکی مانند کم خونی داسی 

خاود   هاای  عفونت مانند مالاريا و برخی از بیمااری  ،شکل
 (.0ايمنی است)

را جاازو  ن شاامارش کاماال خااو   آزماااي   عموماااً     
نظار  در خاونی،  های نخستین بارای تشاخیص کام    آزماي 
هاای قرماز و مقادار     گلباول  شامارش . علاوه بر گیرند می

هاای   انادازه گلباول   ،هموگلوبین، دستگاه خودکار شمارنده
د که يک عامال ممام   نگیر قرمز را با فلوسیتومتری اندازه می
بارای   باشاد.  خاونی مای   در افتراق میان علل گوناگون کام 
خاونی   ، نشانه کمgr/dL 10 مردان بالغ هموگلوبین کمتر از
 (.0، 6)باشد می gr/dL 10 است و برای زنان بالغ اين مقدار

عفاونی کاه    هاای  بیمااری  و ای تغذياه  علاوه بر عوامال     
فقار آهان هساتند،     خاونی  کام  عوامل بیماری ترين ممم از

. مؤثرناد  فقار آهان   خاونی  کام  در نیاز های ژنتیکی  جم 
هموگلاوبین کاه    واحدهای زير  کننده کد های ژن جم  در
،  Serine 6 (TMPRSS6)ژن  جما  در  و تالاسمی منجر به

Transmembrane protease فقاار  خااونی کاام ه باعااثکاا
در انساان مصصاول    (.1اسات)  ، از آن جملاه شاود  می آهن
  است کاه تنظایم   0ماتريپتاز  نامه پروتئینی ب TMPRSS6 ژن

 .باشااد ماایبااه نااام هپساایدين   پااروتئین ديگااری  کننااده
 دن  ااب ن درااادل آهاادی تعااکلی  دهااکنن تنظیم ناهپسیدي

 (.1)است
اگزون تشکیل شده است، که ايان   11از  TMPRSS6ژن     
هساتند،   0هاای پاروتئین ماتريپتااز    ها کدکننده دومین اگزون

 11تا  16های  دومین سرين پروتئازی پروتئین توسط اگزون
سرين پروتئاز سطح سلولی با ،  0 (. ماتريپتاز0شوند) کد می

کنناده منفای بیاان     ساختار نوسانی است که به عنوان تنظایم 
تارين   (. اين هورمون باه عناوان اصالی   0باشد) هپسیدين می

آهن خون در انسان و ساير پستانداران شاناخته   کننده تنظیم
 (.  1، 5شده است)

 ماوش  در آهن شديد کمبود باعث هپسیدين شدن فعال    
 کم باعث هپسیدين بالای بیان که حالی در گردد می انسان و

 تاا  TMPRSS6 ژن هاای  جم (. 5)شود می آهن فقر خونی
. دهاد  مای  کااه   را 0 ماتريپتااز  عملکرد میزان زيادی حد
 باه  را هپسایدين  از باالايی  بسایار  ساطح  0 ماتريپتاز کمبود
 رژيام  در آهان  جاذ   ممار به منجر اين که آورد می وجود
. شاود  مای  شاديد  فقرآهن خونی کم فنوتیپ ايجاد و غذايی
 ژن بیاان  منفای  کننده تنظیم يک عنوان به 0 ماتريپتاز بنابراين
 (.  1)است شده مشخص هپسیدين
مورفیسام تاک    چنادين پلای   مرتبط با ژناوم  های همطالع    

را  (SNP) ، Single Nucleotide polymorphismنوکلئوتیدی 
ثرناد، نشاان داده اسات.    ؤهای خونی م که بر فنوتیپ سلول

شناساايی شاده مرباوط باه ژن      هاای  مورفیسم اين پلیهمه 
TMPRSS6  ا اها  است که در میاان آنrs855791  رينابیشتا 

 (. 5، 7ارتباط را با سطح هموگلوبین داشته است)
 اناواع  از یبرخ نق  ، همکاران و باتار ، 0211 سال در    
 باا  مارتبط  خون یپارامترها در را ژنهای اين  مورفیسم پلی
 و کردند یبررس کم خونی فقر آهن با ترک مارانیب در آهن
 و RBC  اااايافزا ااباا rs855791 راتییااتغ هاکاا افتنااديدر

TIBC 0211 سااال در(. 1)اساات همااراه مااارانیباياان  در، 
 TMPRSS6 ژن هاای   ااجم فایط اراناهمک و کاکماکلی

 جفات  070 حذف کي گزارش باکم خونی فقر آهن  در را
 در(. 1)دادناد  گازارش  ژن 16 اگزون در گوتيهموز یباز
 نیبا  ارتباط و يیشناسا نالادو ، 0211 سال یجنوب یقايآفر
 کاام بااه تیحساساا  يافاازا بااا را rs855791 یشااکل چنااد
 هیکل مزمن يینارسا هااب مبتلا مارانیب در آهن رافق یااخون
  (.12)انجام داد زیاليد بدون
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روی  باار rs855791مورفیساام تااک نوکلئوتیاادی   پلاای    
 TMPRSS6بخ  عملکاردی ژن   17اگزون  ،00کروموزوم 

ايان ژن   705شناخته اسات. در موقعیات    V736Aنام ه ب را
اساید   آمیناو  يک تغییرتک نوکلئوتیدی منجر به جاايگرينی 

آلانین به جای والین شده و لذا تواناايی آنازيم بارای مماار     
هاا   (. يافتاه 11، 10رونويسی هپسیدين کاه  يافتاه اسات)  

دهد که اين جايگزينی ممکن است باعث تغییر در  نشان می
ساختار پروتئین شده و باعث کاه  دسترسای باه جايگااه    

   (.10گردد) TMPRSS6سازی پی  آنزيم  فعال
مورفیسام   ارتبااط پلای   لذا هدف از اين مطالعاه بررسای      

rs855791 TMPRSS6     در با آنمی فقارآهن در افاراد مباتلا
 .بود شمر سنندج

 
  ها شرومواد و 
. ايان  باود  ماوردی   -شااهد  مطالعاه  ياک  تصقیق حاضر    

توساط   ناماه کارشناسای ارشاد    بررسی در قالب يک پاياان 
واحاد علاوم و    ا  شورای پژوهشای دانشاگاه آزاد اسالامی   

اخلاقی و پژوهشی تايیاد شاد.     ظتصقیقات کردستان از لصا
گیری به صورت تصاادفی بادون مصادوديت سان و      نمونه

کم خونی در يک  های اساس نتايج آزماي جنس و فقط بر 
و باا همکااری    1010ماهاه در بماار ساال     0فاصله زمانی 
 های خصوصی در سطح شمر سنندج انجام شاد.   آزمايشگاه
 صاورت  باه نفار باا رضاايت شخصای و      102در مجموع 
 .شارکت کردناد   مطالعاه  نيا ا در و هشاد  انتخاا   یتصادف

تشخیص کم خونی بر اساس معیارهاای ساازمان بمداشات    
 هاای قرماز   اندازه گلباول ،  CBCهای  جمانی يعنی آزماي 

(07< MCH & 12 MCV<)هماتوکريااات، هموگلاااوبین ، 
 و برای زنان بالغ کمتار  gr/dL 10 برای مردان بالغ کمتر از)

gr/dL 10  نااانوگرم باار   16( و آزماااي  فريتین)کمتاار از
 ت.فا صورت گر %(11% و ويژگی 61حساسیت لیتر با  میلی

و بر اسااس تاییاد    ها با توجه به نتايج آزماي  از اين تعداد
نفار کنتارل    12 و ،افراد با آنمی فقر آهناز  نفر 02 ،پزشک

 کننادگان  شرکت همه از خون نمونهلیتر  میلی 6سالم بودند. 
و  آوری شاد جمعانعقاد  حاوی ماده ضد CBCهای  در لوله
درجااه  -02د بااار اينااورت کااردن در فرياازر ااز چنااد ابعا 
 تا زمان انجام آزماي  قرار گرفت. گراد سانتی

 :  DNAاستخراج 
 High Yirldاساتخراج   با کیات  خون از DNAاستخراج     

DNA Purification Kit   :مصصول شرکت سایناژن )سایناژن 
انجاام شاد. در    تمران، ايران( و بر اساس دستورالعمل کیت

بااا اسااتفاده از جااذ  نااوری در اسااپکتروفتومتر و   ادامااه 
 کمیات و کیفیات   تعیین،  %1 آگارز ژل الکتروفورز بر روی

DNA  .هاااای اساااتخراج شاااده، صاااورت گرفاااتDNA 
 -02 دماای  در جداگانه هایدر میکروتیو  شده جداسازی
 نگمداری شد. PCRانجام  زمان تا گراد درجه سانتی

 
 ها:  تعیین ژنوتیپ

پیشاین، بعاد از انجاام     هاای  هاز مطالعا  آغازگرهاا توالی     
( 1)بلاست تايید و باه شارکت سایناژن سافارش داده شاد     

با اساتفاده   µL 02 در حجم نمايی PCR يندآفر .(1)جدول 
توسط دستگاه سایکلوترون   و شرکت سیناژن PCRاز کیت 

Rotor-Gene Q(Corbett Life Science)   جدول انجاام شاد(
اطمینان از تکثیر درست قطعه مورد نظر، مصصول  برای. (0

PCR  درصااد بارگااذاری و تعیااین  1/1باار روی ژل آگااارز
  .(1)شکل کیفیت گرديد

 1 دسااتورالعمل،مورفیساام طبااق جماات مشاااهده پلاای    
میکرولیتار   12باه   Stu lمیکرولیتر از آنزيم مصادود کنناده   

میکرولیتار باافر    0اضافه شد و سپس باه آن   PCRمصصول 
میکرولیتار آ    07اضافه گرديد. سپس حجم نمايی توساط  

تاا   12به مادت   میکرولیتر رسید و 02مقطر دوبار تقطیر به 
گراد دستگاه بان مااری    درجه سانتی 07دقیقه در دمای  02
مصصاول حاصاله دوبااره     ،نکوبه شد. پس از انکوبه کردنا

 (.0الکتروفورز گرديد)شکل 
جايگاااه  Stu lباارای باارش ناحیااه مااورد نظاار، آناازيم      

 تاوالی پالینادرومیک   ه صورتب rs855791تشخیص آن در 
AGGCCT باشد و در نتیجه در صاورت وجاود آلال     میC      

دهاد و در   مورف آنازيم قطعاه را بارش مای     در جايگاه پلی
باا توجاه باه     خاورد.  قطعه برش نمی Tصورت وجود آلل 

 Cلل وحشی را کاه  آ Stu lآنزيم  باشدکه اگر فرد سالم  اين
داريم و با  105و  100باند در  0لذا  دهد، برش می باشد می

 ،ها باه هام نزدياک هساتند     که اين طول قطعه توجه به اين
 ياک باند در  طاول روی ژل فقامصص ورزاام الکتروفاهنگ
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 rs855791: توالي آغازگرهای مورد استفاده جهت تکثیر 8جدول 
 

Pcr Products (bp) TM  

bp 001 61 F: 5’-TAGAGAACAGGGGCTCCAGG -3’ 
 61 R: 5’-ATGTGGGCAGCATCCTTTC-3’ 

 

 نمونه مورد بررسي 841در  rs855791دستگاه سیکلوترون جهت تکثیر  PCR: برنامه 4جدول 
 

 PCRشرایط چرخه 

 ژن دناتوراسیون اولیه دناتوراسیون آنیلینگ اکستنشن اکستنشن نهایي

 گراد درجه سانتی 16 گراد درجه سانتی 10 گراد درجه سانتی 61 گراد درجه سانتی 70 گراد درجه سانتی 70
TMPRSS6 

 دقیقه 0 ثانیه 06 ثانیه 02 ثانیه 52 دقیقه 6

 چرخه 00تکرار شده برای 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                 (Bنمونه ) های سالم                                               (Aنمونه ) های بیمار 
 

 PCR( Aروی ژل الکتروفورز. ) بر rs855791مورفیسم  های طراحي شده برای پليآغازگرجفت بازی مربوط به  403قطعه  تکثیر :8شکل 
ها ژن را  که همه نمونه های سالم، با توجه به این نمونه PCR( Bها. ) نمونه 3تا  4، چاهک جفت باز 21 مارکرهای بیمار، چاهک اول  نمونه

 داشتند باند تکثیر یافته در همه لاین ها مشاهده شد.

 
     
 
 
 
 
 
 

 
 .rs855791 TMPRSS6مورفیسم پلي RFLPنتایج حاصل از  :4شکل 

، TTهای با ژنوتیپ هموزیگوت  نمونه bp 403های با تک باند  لاین
،  CC های با ژنوتیپ هموزیگوت نمونه bp 842های با تک باند  لاین
های  ت بازی نمونهفج 842و هم در  403های با دو باند هم در  لاین

 باشند. مي TCبا ژنوتیپ هتروزیگوت 
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لل آن فارد ساالم   آبینیم، يعنی هر دو  می 106نزديک ناحیه 
باشد. مشاهده يک  می CCبوده )هموزيگوت( و به صورت 

مورفیسام   دهنده پلی ت بازی بر روی ژل نشانفج 001باند 
در  ،دهد را برش می Cلل آکه آنزيم  باشد با توجه به اين می

و در حاین   باشاد نمای  Stu lاين حالت جايگاه برش آنزيم 
run تک باند داريم کاه باه    001 کردن بر روی ژل در ناحیه

است. در صورتی که ساه باناد در الکتروفاورز     TTصورت 
قاباال مشاااهده  TCصااورت ه ژنوتیااپ باا ،مشاااهده گااردد

و  100و دو باند در ناحیاه   001يک باند در ناحیه  .باشد می
در  باناد را  ،بايد داشته باشیم که به علت نزديک باودن  105

 بینیم.   می 106ناحیه نزديک 

 
 تصلیل آماری:

 popgene 00/1 افازار  نرم از استفاده با ها داده آماری آنالیز    
 انجام شد. (>p 26/2)داراو در سطح معن SPSS 11 و
 

  ها يافته
در  rs855791آماری توزيع ژنوتیپ تجزيه و تصلیل نتايج     

مشاااهده طااور کااه  . همااان(0)جدول جاادول آمااده اساات
 02در باین   TTو  CC ،CTهاای  شود فراوانای ژنوتیاپ   می

و  6/07،  6/07، 16نفر کنترل سالم باه ترتیاب    12بیمار و 
(. 1درصاااد باااوده اسااات)نمودار   76/00و  6/00، 76/00

در  و فراوانای آن  (%6/07باالا )  در افراد بیماار  TTفراوانی 
%( بود. با توجه به نتايج به 76/00افراد سالم تا حدودی بالا)

با توجه (. =p 21/2دست آمده ارتباط معناداری وجود دارد)
نشاان   CCهای ژنوتیاپ   داده ، تجزيه و تصلیل 0به جدول 
اساات و   =OR 005/2و   =p 206/2 دهااد کااه چااون  ماای
در افراد سالم از بیمار بیشاتر   CCچنین فراوانی ژنوتیپ  هم

در افاراد   CCاست که اين نشان دهنده غالب بودن ژنوتیپ 
باشد، در نتیجه احتماال باروز    سالم نسبت به افراد بیمار می

ايجاد کم خونی فقرآهن در افراد ساالم کاه دارای ژنوتیاپ    
CC باشند کم است.  می 
 د کاه ، مشاهده می شوCTچنبن در ارتباط با ژنوتیپ  هم    

p باشد و هم چنین فراوانی بیشتر  دار نمیامعنCT   در گاروه
دهد که احتماال اباتلا    کنترل نسبت به گروه بیمار، نشان می

کمتر است.  CTآهن در افرادی با ژنوتیپ  به کم خونی فقر

رابطه ،  =OR 126/0و  =p 212/2طبق نتايج به دست آمده 
کام خاونی    و اباتلا باه بیمااری    TTداری بین ژنوتیاپ  امعن

فقرآهن در افراد بیمار نسبت به افراد سالم وجاود دارد کاه   
در باین افاراد بیماار     TTدهنده غالاب باودن ژنوتیاپ     نشان
به دست آمده  =OR 126/0 باشد و هم چنین با توجه به می
 TT توان نتیجه گرفت در افراد سالمی که دارای ژنوتیاپ  می
آهان باالا    فقار ی ام خونا اه کا ابا ابتالا ال ااحتم، باشند می
   .است
 

 ها در بین افراد بیمار و سالم : درصد فراواني توزیع ژنوتیپ3جدول 

 

 ژنوتیپ

 بیماران 

01 n= 

)%( 

 کنترل 

11 n= 

)%( 

Odd ratio 

(32 %CI) p value 

CC 

5 

(16) 

07  

(76/00) 

005/2 

(21/1-277/2) 
206/2 

CT 

16  

(6/07) 

00  

(6/00) 

110/2 

(0022/1-610/2) 
522/2 

TT 

11 

(6/07) 

11 

(76/00) 

126/0 

(61/5-01/1) 
21/2 

 

ارتبااااط باااین  0تاااا  1چناااین نمودارهاااای  هااام        
 و ساطح فاکتورهاای خاونی    rs855791هاای   مورفیسام  پلی

حجام متوسااط گلباول قرمااز خاون و میاازان     ،هموگلاوبین 
بیماران و افراد کنترل را با توجه به بررسای پروناده    فريتین

دهاد. نتاايج    های پار شاده نشاان مای     نامه بیماران و پرس 
و  Ferritinو  Hb ،MCVارتباط معناداری باین پاايین باودن    

دهد،  به طوری که افراد دارای ژنوتیپ  ژنوتیپ را نشان می
TT  دارایHb ،MCV وFerritin  تار نسابت باه افاراد      پايین

 باشند.می TC و  CCدارای ژنوتیپ 
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مبتلایان به دهد،  و اقراد کنترل سالم. نمودار نشان مي بین افراد مبتلا به آنمي فقر آهن CC، TC، TT های ژنوتیپ در توزیع هموگلوبین: 8نمودار 
تری نسبت به  دارای هموگلوبین پایین TTعلاوه، افراد دارای ژنوتیپ ه تری نسبت به افراد سالم دارند. ب ژنوتیپ هموگلوبین پایین 3آنمي در هر 

 باشند.مي TC و  CCافراد دارای ژنوتیپ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

دهد، مبتلایان  بین افراد مبتلا به آنمي فقر آهن و اقراد کنترل سالم. نمودار نشان مي CC، TC، TT های ژنوتیپ در MCV توزیع مقدار:  4نمودار 
تری نسبت به افراد  پایین MCVدارای  TTعلاوه، افراد دارای ژنوتیپ ه تری نسبت به افراد سالم دارند. ب پایین MCV ،ژنوتیپ 3به آنمي در هر 
 باشند.ميTC و  CCدارای ژنوتیپ 
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دهد، مبتلایان  و اقراد کنترل سالم. نمودار نشان مي بین افراد مبتلا به آنمي فقر آهن CC، TC، TT های ژنوتیپ در توزیع مقدار فریتین:  3نمودار
علاوه، افراد دارای ه بسیار زیاد است. ب TTتری نسبت به افراد سالم دارند و این تفاوت در مورد ژنوتیپ  ژنوتیپ فریتین پایین 3به آنمي در هر 

 باشند.مي TC و  CCافراد دارای ژنوتیپ تری نسبت به  دارای فریتین پایین TTژنوتیپ 

 
 بحث
 T/Cمورفیساام  در تصقیااق حاضاار ارتباااط بااین پلاای       

rs855791  فرد مبتلا باه آنمای فقار     02و آنمی فقر آهن در
فرد سالم در سنندج بررسی شده است. فراوانای   12آهن و 
نفار   12بیماار و   02در باین   TTو  CC  ،CTهاای  ژنوتیپ

و  6/00، 76/00و  6/07،  6/07، 16کنترل سالم به ترتیاب  
داری ادرصد بود. با توجه به نتايج آماری، رابطه معنا  76/00

 =p 212/2)و ابتلا به بیماری وجود داشات  TTبین ژنوتیپ 
و عادم   CC ژنوتیپ بین فراوانی چنین هم(. =OR 126/0و 

داری مشااهده  اآهان رابطاه معنا    فقار  خاونی  ابتلا باه کام  
در گروه  CTفراوانی بیشتر (. =OR 005/2و =p  206/2)شد

کنترل نسبت به گروه بیمار، نشان داد که احتمال ابتلا به کم 
هام  . کمتار اسات   CTآهن در افرادی با ژنوتیپ  خونی فقر

روی ارتباااط  هااای صااورت گرفتااه باار چنااین در بررساای
بااا سااطح   rs855791مورفیساام تااک نوکلئوتیاادی    پلاای

و فريتین، نتايج نشاان داد کاه ايان     Hb  ،MCVفاکتورهای 
ابتلا به کم خونی فقارآهن را در   خطرمورفیسم احتمال  پلی
 الا برده و فاکتورهای کمبوداب TTپ اا ژنوتیارادی بابین اف

را تا حادود زياادی    خطراين  MCVهموگلوبین، فريتین و 
 برد. بالا می

 0615روی  باار 0221در سااال بنیااامین و همکاااران      
نوجوان استرالیايی، ارتباط میاان ساطح فاکتورهاای خاونی     

MCV   مورفیسام   و هموگلوبین باا پلایrs855791   را ماورد
مطالعه قرار دادند. نتايج نشاان داد کاه پاايین باودن ساطح      

 خطار داری با پی  آگمی و افازاي   ارابطه معن هموگلوبین
 .(=p 221/2)(5ابتلا به همراه دارد)

ای کاه جاان چمبارز و همکااران  در ساال       در مطالعه    
نفاار آساایايی  5701نفاار اروپااايی و  6117روی  باار 0221

باین   داریا)هندی( انجام دادند، مشخص شد که ارتباط معن
 705تغییاار نوکلئوتیاادی والااین بااه آلانااین در ناحیاااه      

بااا سااطح   rs855791مورفیساام تااک نوکلئوتیاادی    پلاای
. (=p 221/2)ری وجااود داردهموگلااوبین و شاادت بیمااا  

ای، کام   چنین مطالعه نشان داد، در مناطقی با فقر تغذياه  هم
آهن به صورت چشمگیری افزاي  يافته و سطح  خونی فقر

 (.7يابد) ای بدن کاه  می هموگلوبین و آهن ذخیره
   0212اران در سال ادلبینی و همک که پایلو ای در مطالعه    

فارد بیماار انجاام دادناد، اثار       15در میلان ايتالیا بار روی  
بر مسایر سایگنالینپ پاروتئین     rs855791های  مورفیسم پلی

و اختلال در تولید هپسیدين بررسی شد. نتاايج   0 ماتريپتاز
، سطح هموگلوبین  TTنشان داد در افراد بیماری با ژنوتیپ 
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مورفیسام و   به طور چشمگیری پايین بوده و بین ايان پلای  
،  =p 221/2)وجاود دارد  داریاطه معنسطح هموگلوبین راب

11/6 OR=)چناااین ايااان مطالعاااه نشاااان داد کاااه  . هااام
( rs855791)معنای  هاای تاک نوکلئوتیادی باد     مورفیسم پلی

باعث ايجاد تغییر در ناحیه دومین سرين پروتئازی پروتئین 
شده، در نتیجه عملکرد کاتالیتیکی اين پاروتئین   0 ماتريپتاز

 (.10شود) دچار اختلال می
فارد   1670باا بررسای    0210گان و همکاران در ساال      
باا فاريتین،    TMPRSS6هاای ژن   مورفیسم ارتباط پلی ،چینی

اباتلا بااه ديابات ناوع دوم را مطالعااه     خطار هموگلاوبین و  
باا   rs855791مورفیسام   ها نشان داد که پلی کردند. نتايج آن

کاه  هموگلوبین و هم چنین فريتین پلاسما خطر افزاي  
بار آهن را در بدن بالا برده و احتمال خطر ابتلا باه ديابات   

 (.  p=()16 201/2)را نیز بالا خواهد برد 0نوع 
مورفیساام  پاای و همکاااران ارتباااط پلاای   0210سااال     

rs855791  مباتلا و   57آهان را بار روی     با کم خونی فقار
بررساای  PCR-RFLPداوطلااب سااالم بااه روش   نفاار 127

هاای گلباول قرماز،     نمودند. نتايج نشان داد هماه شااخص  
 هاای  پلاکت، هموگلوبین، فريتین و حجام متوساط گلباول   
 20/2)قرمز به طور قابل توجمی بین دو گروه متفاوت است

p= ،)(.15خوانی دارد) که با نتايج اين مطالعه هم  
 در لومبااوک 0211ان سااال مطالعااه شااینتا و همکااار در    

هاای   ماهاه  17 تااا 5 شارقی و انادونزی باار روی کودکاان   
 ترانسافرين  گیرناده  با  rs855791 مورفیسم بین پلی ارتباطی
دساات ه هموگلااوبین ساارم باا  غلظاات و(sTfR) مصلااول
 (.17نیامد)
 121توسااط آلاماار روی  0202ای در سااال  در مطالعااه     

 عربسااتان پادشاااهی در سااال 06 تااا 11 دانشااجوی دختاار
دارای  آهان  باا وضاعیت    rs855791مورفیسام  پلی ،سعودی
 (.11داری بود)اارتباط معن

چنان به عنوان يک مشکل بمداشت جمانی  کم خونی هم    
گسترده و قابل توجه باقی مانده است که بايد به طور کافی 
مورد بررسی قرار گیرد. اگر چاه آنمای فقار آهان در اکثار      

هاای اخیار    مناطق دلیل اصلی کم خونی است، اماا تصقیاق  
دهد که علت کم خونی پیچیده و مخاتص باه هار     نشان می
ت. برای درک بیشتر چگونگی کمک باه دلايال   ای اس منطقه

اصلی کم خونی، از جمله آنمی فقر آهن و ساير کمبودهای 
، در کام خاونی لازم    Hbها و اخاتلالات   ای، بیماری تغذيه

است تلاش شود تا ماداخلات مناساب در شارايط خااص     
هاای بیشاتر در مقیااس     چناین مطالعاه   قابل اجرا باشد. هام 
هاای باالقوه و چناد     سايی هاپلوتیپبیماران بیشتر برای شنا

هاای مسائول پاساخ کام باه درماان خاوراکی آهان          شکلی
ريزی يک مکمال   ضروری است و ممکن است برای برنامه

هاا   صصیح آهن مفید باشد. سؤال ديگری که در اين بررسی
بايد به آن پاسخ داد اين است که آيا تجويز مکمال غاذايی   

ژنتیکی باشد، باه   بايد بر اساس مشخصات ،آهن به کودکان
 جم  دارند؟ TMPRSS6ويژه برای کودکانی که در 

 
گيري نتيجه
در بین افراد مبتلا باه کام    TTبالا بودن فراوانی ژنوتیپ     

%(، در جمعیات ماورد بررسای نشاان     6/07خونی فقرآهن)
داری ارابطه معنا  TTابتلا به بیماری با ژنوتیپ خطر دهد  می
داری اهم چنین رابطه معن (.=OR 126/0و  =p 212/2)دارد

و سااطح پااايین فاکتورهااای خااونی     TTبااین ژنوتیااپ  
های قرمز وجود  هموگلوبین، فريتین و حجم متوسط گلبول

 داشت.  

 
    تشكر و قدرداني

وساایله نويسااندگان مقالااه از همکاااری پرساانل     باادين    
ک  آزمايشگاه پااتولوژی ناور، تشاکر و قادردانی      زحمت
     نمايند. می

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
07

-0
2 

] 

                             8 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-1405-fa.html


 1022پايیز ، 0شماره  ،11 هدور                                                       

 

 

 

     References:   
1- Allison J, Drury L, Ford JB. Two Novel TMPRSS6 

Variants in a Compound Heterozygous Child With Iron 

Refractory Iron Deficiency Anemia. J Pediatr Hematol 

Oncol 2020; 4(4): 238-9. 

2- Finberg K, Whittlesey R, Fleming M, Andrews N. 

Down-regulation of Bmp/Smad signaling by Tmprss6 

is required for maintenance of systemic iron 

homeostasis. Blood 2010; 18: 3817-26. 

3- Ramsay AJ, Quesada V, Sanchez M, Garabaya C, 

Sarda MP, Baiget M, et al. Matriptase-2 mutations in 

iron-refractory iron deficiency anemia patients provide 

new insights into protease activation mechanisms. Hum 

Mol Gen 2009; 10: 55-9. 

4- Dunne JR, Malone D, Tracy JK, Gannon C, Napolitano 

LM. Perioperative anemia: an independent risk factor 

for infection, mortality, and resource utilization in 

surgery. J Surg Res 2002;  2: 237-44. 

5- Nemeth E, Ganz T. Regulation of iron metabolism by 

hepcidin. Annu Rev Nutr 2006; 26: 323-42. 

6- Benyamin B, Ferreira MA, Willemsen G, Gordan S, 

Middelberg R. Common variants in TMPRSS6 are 

associated with iron status and erythrocyte volume. Nat 

Genet 2009; 41: 1173-5. 

7- Chambers JC, Zhang W, Li Y, Sehmi J, Zabaneh D. 

Genome-wide association study identifies variants in 

TMPRSS6 associated with hemoglobin levels. Nat 

Genet 2009; 41: 1170-2. 

8- Batar B, Bavunogl I, Hacioglu Y, Cengiz M, Mutlu T, 

Yavuzer S, et al. The role of TMPRSS6 gene variants 

in iron-related hematological parameters in Turkish 

patients with iron deficiency an- emia. Gene 2018; 673, 

201-5. 

9- Cakmakli S, Acipayam C, Yenmis Inan MN, Dogan H. 

Iron refractory iron deficiency anemia due to 374 base 

pairs deletion in the tmprss6 gene. J Pediatr Hematol 

Oncol 2019; 41(5): e333-5. 

10- Nalado AM, Dickens C, Dix-Peek T, Mahlangu N, 

Olorunfemi G, Paget G, et al. MPRSS6 rs855791 

polymorphism and susceptibility to iron deficiency 

anaemia in non-dialysis chronic kidney disease patients 

in South Africa. Int J Mol Epidemiol Genet 2019; 10 

(1): 1-9. 

11- Al-Amer O, Hawasawi Y, Oyouni AAA, Alshehri M, 

Alasmari A, Alzahrani O, et al. Study the association 

of transmembrane serine protease 6 gene 

polymorphisms with iron deficiency status in Saudi 

Arabia. Gene 2020; 751: 144767. 

12- David P, Stefan GD, Madelon M. Messing up disorder: 

how do missense mutations in the tumor suppressor 

protein APC lead to cancer. Mol Cancer J 2009; 10: 

101. 

13- Rishi G, Wallace DF, Subramaniam VN. Hepcidin: 

regulation of the master iron regulator. Bio Sci 2015; 

35(3): e00192. 

14- Delbini P, Vaja V, Graziadei G, Refaldi C, Cappellini 

M. Genetic variability of TMPRSS6 and its association 

with iron deficiency anaemia. Br J Haematol 2010; 

151: 281-4. 

15- Gan W, Guan Y, Wu Q, Makrides M, Jing L. 

Association of TMPRSS6 polymorphisms with ferritin, 

hemoglobin, and type 2 diabetes risk in a Chinese Han 

population. AM J Clin Nutr 2012; 95: 626-32. 

16- Pei N, Chunma M, You H, Yuankou C, Mingrau K. 

Common variants in TMPRSS6 are associated with 

iron status and erythrocyte volume. J Med Sci 2014; 

11: 614. 

17- Shinta D, Asmarinah., Adhiyanto C, Htet MK, 

Fahmida UShinta D, et al. The Association of 

TMPRSS6 Gene Polymorphism and Iron Intake with 

Iron Status among Under-Two-Year-Old Children in 

Lombok, Indonesia. Nutrients 2019; 11(878): 1-9. 

 

 

 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
07

-0
2 

] 

                             9 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-1405-fa.html


 و همکاران آناهیتا بابان                                                                                                        rs855791 TMPRSS6مورفیسم ارتباط پلی

 

 

 

 

 

 

 

Association of rs855791TMPRSS6 polymorphism with iron 

deficiency anemia
 

Baban A.
1
, Keshavarzi F.

1
, Nikkhoo B.

2

 

 

1Department of Biology, Sanandaj Branch, Islamic Azad University, Sanandaj, Iran
2Faculty of Medicine, Kurdistan University of Medical Sciences, Sanandaj, Iran 

 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

According to the relevant studies, among the reported TMPRSS6 polymorphisms associated 

with iron deficiency anemia, rs855791 has the highest association with hemoglobin level and 

disease severity. The aim of this study was to investigate the relationship between rs855791and 

iron deficiency anemia in Sanandaj. 

 
Materials and Methods 

In this case-control study conducted in the Spring of 2016, the frequency of rs855791 

polymorphism in TMPRSS6 gene was evaluated in 40 patients with iron deficiency anemia 

and 80 healthy randomly selected individuals without age and sex restrictions by PCR-RFLP 

method. Then, the relationship between rs855791 and the level of hemoglobin, ferritin, and 

MCV in sick and healthy individuals was investigated by SPSS V19 statistical software. 

 

Results 

The frequencies of CC, CT, and TT among 40 patients were 15, 37.5, and 47.5 and they were 

33.75, 42.5, and 23.75% among 80 healthy controls, respectively. Therefore, there was a 

significant relationship between TT genotype and disease (p= 0.010). Also, a significant 

relationship was observed between the frequency of CC and the absence of disease [OR= 

0.34, p= 0.035]. The higher frequency of CT in the control group than the indicates a lower 

risk of people with CT genotype. The results also show a significant relationship between low 

Hb, MCV, and Ferritin with the genotype so that people with TT genotype had lower Hb, 

MCV, and ferritin than people with CC and TC genotypes. 

 

Conclusions   

TMPRSS6 rs855791 polymorphism was shown to be effective in subject patients with iron 

deficiency anemia in Sanandaj city. 
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