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 6، سيروس زينلي5، خديجه ارجمندي4، سعيد كاوياني1پور ، مرتضي كريمي0، آيدا عرب1علي رجبي
 
 

 هچكيد
‌سابقه‌و‌هدف‌

نور يماژور و م ين تالاسميب از نظر شدت بيماري، كه بتا هستند يهاياز تالاسم يگروه، (TI)اينترمديا يتالاسم
 يق  يدق يدر کشور ما هنوز بررس   يمشخص شده ول TI يمولکول اساسر، يدرگ يشتر کشورهايدر ب. دنباشيم

 يج ام  ب ا ه در بررس      يک طرح پژوهش  يج فاز نخست ي، نتاتحقيقن يدر ا. ن باره انجام نشده استيدر ا
و  XmnIس م  يمورف يپل   ،ژن بتا يها جهش يعني TIپ يجاد فنوتيه شده که دو عامل مهم در ايارا TI يلکولمو

 .شده است يبررس TIماران يپ آن در بيفنوت/پيارتباط ژنوت
‌ها‌روش‌مواد‌و
هران ت( ع)اصغر يمارستان عليکننده به ب مراجعه TIفرد مبتلا به  40 يها لوت، نمونهيو پا يتجرب يک بررسيدر 

-IVSII)راني  بت ا در ا  ين جه ش تالاس م  يتر يافتن شاي ي، برا Salting-outبه روش  DNAپس از استخراج 

1(G>A)) توسط ،ARMS-PCR ن ي ي ن ژن تعي  دو آلل ژن بتا، ا در صورت نبودن جهش در هر. شدند يبررس
جاد يسم و ايمورف ين پلين ايبو سپس ارتباط  RFLPبا استفاده از  GγXmnI  سميمورف يزمان پل هم. شد يم يتوال
TI ديگرد يماران بررسيدر ب. 

‌ها‌يافته
به   .بود( %06/55)کروموزوم 40ن جهش با تعداد يتر  يشا IVSII-1، (ماريب 18)يکروموزوم مورد بررس 66از 

 61. دي  اف ت گرد ي( %01/0)کروم وزوم  6در  +β يه ا  و آلل( %84/86)کروموزوم 66در  β0 يها آلل يطور کل
ب ا   ييب الا  يوس ت  يپ يس م دارا يمورف ين پل  ي  ا. بودن د  XmnIسم يمورف يپل يز داراين( %06/89)وزومکروم
 .شدمشاهده ن( -/-)يمنف XmnIسم يمورفي، پل IVSII-1از  يمورد  چيدر ه. بود IVSII-1ژه يبه و βº يها جهش

‌ينتيجه‌گير‌
 يدارا يم اران تالاس م  يب ينيش دت ب ال  ن عامل کاهش يتر ، مهمXmnIسم يمورف يرسد که وجود پل يبه نظر م
 .ران استيدر ا TIجاد ي، و اIVSII-1ژه يو به و βºد يشد يها جهش

  Rflp، جهش، گلوبينتالاسمي اينترمديا،  :ات‌كليديكلم
 

 
 
 

 
 

 6/5/98 :تاريخ دريافت 
 9/9/98  :تاريخ پذيرش 

 
 بيت مدرس ترعلوم پزشكي ـ كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ دانشگاه 1
 ـ كارشناس ارشد ژنتيك ـ مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايران 2
: ـ كد پستي 68آوري پزشكي ـ استاديار مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايران ـ تهران ـ خيابان پاستور ـ پلاك  زيست فن PhD: مؤلف مسؤول -3

1316893551 
9- PhD  تربيت مدرس علوم پزشكي خون ـ استاديار دانشگاه هماتولوژي و بانك 
 ( ع)بيمارستان كودكان علي اصغردانشگاه علوم پزشكي تهران ـ  كودكان ـ استاديار انكولوژيـ فوق تخصص خون و 5
 تحقيقات ژنتيك انساني كوثرژنتيك انساني ـ دانشيار مركز تحقيقات بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايران و مركز  PhDـ 6
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  مقدمه 
ا يــدر دن يژنــ ن اخــتلالات تــ يتــر عيهــا شــا يتالاســم    

 رهيــد زنجيــتول، بتــا يدر تالاســم(. 1)شــوند يمحســوم مــ
β)هشتن بتا کاهش دايگلوب

β) ا وجـود نـدارد  يو ( +
در (. 1()0

βن بـه صـورت   يکه ژن بتـا گلـوب  يمواقع
 يمـار يباشـد، ب  ++

دد کـه  گر يجاد ميا يترفيار خفيبتا به صورت بس يتالاسم
(. 2)ن بتـا وجـود دارد  يد مقدار متوسط گلـوب يجا تول نيدر ا
جاد يسبب ا ،ن بتايجهش گوناگون در ژن گلوب 299ش از يب

 ـبا ا(. 1)شوند يبتا م يتالاسم  يدارا يت ـين حـال هـر جمع  ي
از  يمعمول به همراه تعداد متفاوت يها از جهش يتعداد کم

ش يول ب ـؤمس ـ ،بتا يآلل تالاسم 29انواع نادر هستند و تنها 
 ـبتا در تمام دن يتالاسم يها جهش% 99از  (. 3)باشـند  مـي ا ي

جـاد  يسـبب ا  ،ن بتـا يدر کشور ما شش جهش در ژن گلـوب 
 (.9)شود يبتا م يموارد تالاسم% 99حدود 
 يبـرا  واست  ينيف بالي  تعري ،(TI)اينترمديا يتالاسم    
دتر از يها شد آن ينيبال يها نشانهرود که  يکار م  به يمارانيب

  ماژور اسـت و دوره  يتر از تالاسم فينور و خفيم يتالاسم
 (.1)وابسته به انتقال خون دارند ريغ ينيبال
گـرم در   19تـا   7ن يب،  TIماران ين در بيزان هموگلوبيم    
ن بـه وـور   يالکتروفـورز هموگلـوب  (. 1، 5)تـر اسـت  يل يدس

 دهد، امـا انـواع   يرا نشان م Fباند % 39-%75معمول حدود 
در  Fن يهموگلــوب يممکـن اســت دارا  يمــاريتــر ب في ـخف

 .(6)باشند% 5/1-%12حدود 
ر يتـاث  TIپ ي ـجـاد فنوت يدر ا يک ـيدسته از عوامل ژنت سه    
 (:5، 7، 9)دارند يشتريب
جـاد  يثر بـر ا ؤن عامـل م ـ يتـر  مهم: بتا يتالاسم يها آلل -1
 يهـا  شود، مانند وجـود آلـل   يمحسوم م TI ينيپ باليفنوت
 .بتا يسمف تالايخف
ل يتعـد  يم بـر رو ياثـر مسـتق   يکـه دارا  ييهـا  شاخص -2
دن يارث رس ـ آلفـا هسـتند، ماننـد بـه      ياضـاف  يهـا  رهيزنج
خوشه  يهاسميمورفيا پليا گاما و ي ،آلفا يعيروبيغ يها ژن
Gسم يمورفيژه پلين بتا، به ويگلوب يژن

γ XmnI. 
ــوامل -3 ــزا  يع ــبب اف ــه س ــدد  يک ــدن مج ــال ش ش و فع

 . شوند يم (HbF)ينيجنن يهموگلوب
 يدو آلل تالاسم يدارا TIماران يارد، بوم% 69 - %89در    

 يگاه ژني  جايها تنها  که در آن يموارد(. 8، 19)بتا هستند

ار ياسـت، بس ـ  يعيگر به وور کامل وبيگاه دير و جايبتا درگ
 يب ـيگـوت ترک يا هتروزي گوتيهموز يها حالت(. 5)نادرند
زمـان   هـم  دنيارث رس ـ ه همـراه بـه   ب بتا يآلل تالاسم يبرا

ــم ــا يتالاس ــو  آلف ــزاا ي ــش مياف ــوبي ؛ و  Fن يزان هموگل
ارث  بـه همـراه بـه     بتـا  يتالاسـم  گـوت يهتروز يها حالت
 يهـا  ا گونـه يو  آلفا نيگلوب ياضاف يها ژنزمان  هم دنيرس
هاي معمـول ژنتيكـي    بر هم كنش ،يام تالاسميکم يکيژنت

 (.2)شوند مي TIيني هستند كه سبب ايجاد فنوتيپ بال
Gم محـدودالاثر  يآنـز  يگـاه اثـر بـرا   يوجـود جا     

γ XmnI 
کـه بـه   ( نيس ـيگل-ژن گاما -159گاه يموجود در جا يتوال)
بـا   يشـتر يمعروف است، بـا احتمـال ب   XmnIسم يمورف يپل
زان ي ـش ميافزا(. 2)همراه است Fن يزان هموگلوبيش ميافزا

ا ي ـگـوت  يهموز يها جهش يدارا مارانيدر ب Fن يهموگلوب
را  يتواند شدت تالاسـم  يدر ژن بتا، م يبيگوت ترکيهتروز

 (.1، 11)شود TIجاد يکاهش دهد و سبب ا
وجـود   TIمـاران  ياز تعـداد ب  يق ـيدر کشور مـا آمـار دق      

از بـه  ي ـماران به خاور عدم نين بياز ا ياريکه بس ندارد، چرا
 ـانتقال خـون و نداشـتن درگ   ، بـه پزشـ    ينيبـال  يهـا  يري

هـم در   يبرخ ـ. ماننـد  يم يکنند و ناشناخته باق ياجعه نممر
خـون   يش معمـول ي  آزمـا ي ـ يو ين بالا به وور اتفاقيسن

 .شوند يم ييشناسا
 TI يبر رو يمتنوع و جامع هاي همطالع يدر سطح جهان    

 ياريدر بس ـ يمارين بيا يمولکول  اساسانجام شده است و 
ده اسـت  مشـخص ش ـ  يمـار ين بي ـر با ايدرگ ياز کشورها

 يا پراکنـده  هـاي  هز مطالع ـيدر کشور ما ن(. 8، 19، 23-12)
ران بـه  يدر ا TI يمولکول اساسانجام شده است، اما تاکنون 

ق مشـخص  يت ناهمگون، به وور دقيژه با دارا بودن جمعيو
 .(29-27)نشده است

را  TI يمولکـول  اسـاس م که يدر نظر داردر اين مطالعه،     
 ين منظـور و ـ يا يبرا. ميکن يررسق بيدر کشور به وور دق

ن بتـا،  يژن گلوب يها ن جهشيي، تعي  ورح جامع پژوهشي
هـا و   آلفـا ماننـد حـذف    يزمان حضـور تالاسـم   هم يبررس
 ـ  خوشه يها سميمورف يپل يژن آلفا، بررس يها يافزودگ  يژن
ن ي ـا يهـا  پين هاپلوتييو تع XmnIسم يمورف يژه پليبتا به و

دسـت   نييدر بالادسـت و پـا   يميعوامل تنظ يخوشه، بررس
 انيش بيافزا يژه عوامل موثر بر رويه وـا بـبت ـيژن هـخوش
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Gمورفيسم  ژن گلوبين بتا و پلي
γ XmnI علي رجبي و همكاران                                                                                     تالاسمي در بيماران 

 

 00 

 IVSII-1 (G>A) (1)براي بررسي جهش ARMSآغازگرهاي به کار رفته در واکنش : 1جدول 
 

 اندازه محصول (5 ' < 1')توالي الي ونوكلئوتيدي نام آغازگر

RA (آغازگر رفت توالي وبيعي) AAGAAAACATCAAGGGTCCCATAGACTGAC 
639  
 جفت باز

RB (يافته  آغازگر رفت توالي جهشIVSII-1) AAGAAAACATCAAGGGTCCCATAGACTGAT 
639  
 جفت باز

ComC (آغازگر برگشت براي هردو توالي) ACCTCACCCTGTGGAGCCAC 
639  
 جفت باز

RD (آغازگر رفت كنترل داخلي) GAGTCAAGGCTGAGAGATGCAGGA 
999  
 جفت باز

RE (آغازگر برگشت كنترل داخلي) CAATGTATCATGCCTCTTTGCACC 
999  
 جفت باز

 
 ،نوشتار حاضر. ميا را در دستور کار قرار داده Fن يهموگلوب

ــاز نخســت ا ــحاصــل ف  ــي ــه منظــور بررس ــژوهش ب  ين پ
ن يارتباط ا يو بررس XmnIسم يمورف يپل ،ژن بتا يها جهش

ــر رو ــفنوت يدو عامــــل بــ ــاليــ ــاط) TI ينيپ بــ  ارتبــ
 .باشد يم( پيفنوت/پيژنوت
 

  ها  روشمواد و 
لوت و ين پـژوهش پـا  ي ـش در ايمـورد آزمـا   يها نمونه    
شاوند با شـدت متوسـط تـا    يخو ريغ TIمار يب 92، از يتجرب
ست يهماتوانکولوژ ص پزش  معالجيبر اساس تشخ)ديشد

 2پـ  از سـن    يمـار يماننـد تظـاهر ب   ييارهايه معيو بر پا
به انتقال خـون و   يو گهگاه ياز اتفاقينا ياز ي، عدم نيسالگ

کـه  ( تـر يل يگرم در دس 7-19ن ين بيمتوسط سطح هموگلوب
تهران مراجعه ( ع)اصغر يمارستان علي  سال به بيبه مدت 

و بـا   يآسـان و تصـادف   يري ـگ کرده بودند، به روش نمونـه 
نامه به دسـت   تين مربووه و گرفتن رضايولومس يهماهنگ
 ـ  يها حجم نمونه. (5)آمدند تـر  يل يل ـيم 19تـا   2ن يخـون ب

 يآور جمـع  EDTAانعقـاد   ضد يحاو يها بودند و در لوله
بـا   Salting Outبه روش مرسـوم   DNAاستخراج  .دنديگرد 

 Kنـاز  يو پروتئ( ل سـولفات يم دودس ـيسد) SDSاستفاده از 
 .(29)انجام شد
  اـن بتا، نخست بيـژن گلوب ياـه شـجه يررسـب يراـب    

  اطـران در ارتبيانجام شده در ا يقبل هـاي همطالع استفاده از

 يتالاسـم  مـاران يع ژن بتـا در ب يشـا  يهـا  ن جهـش يـي با تع
ن ين با گـوان يآدن يدير نوکلئوتيي، تغيرانيا و ماژور اينترمديا
(G>A )نتـرون دوم ژن بتـا  ين بـاز ا يدر نخست(IVSII-1 )  بـه

 ينرايا يها تيجمع اغلب ن جهش ژن بتا دريتر عيعنوان شا
ن يتـر  مطلـوم . (9، 25)بتـا انتخـام شـد    يمبتلا به تالاسم
ر ي ـشناخته شده، روش تکث يا نقطه يها ن جهشييروش تع

ن ي ـن ايبنابرا(. 28)باشد يم( ARMS-PCR)ها متزلزل جهش
ــالگر ــه عنــوان روش غرب ــرا يروش ب جهــش  يبررســ يب

IVSII-1(G>A) ماران مورد مطالعه انتخـام و بـه   يب  در همه
 .دکار گرفته ش

 199-599، در هـر واکــنش   ARMS-PCRانجــام  يبـرا     
ــانوگرم  ــوم DNAن ــوطيژن ــا غلظــت   dNTP، مخل  299ب

ن، آم، يديمـولار، اسـمرم   يليم 2م يزيد منيکرومولار، کلريم
 ـ RAو  Com Cکومول از هر آغازگر يپ 7به همراه  ،  RBا ي

  يبه عنوان کنترل داخل REو  RDکومول از هر آغازگر يپ 5
ناژن، يشـرکت س ـ ) Taqمـراز   يم پل ـي  واحد آنزيو سم  

ــا ــدر حجــم پا( راني ــر در دســتگاه يکروليم 25 ياني  PCRت
 ºC89  ييط دمـا يبا شرا( کلر مدل اپندورف، آلمانيترموسا)
 يدمـا ) ºC 72و ( نـ  يليآن يدمـا ) ºC 67، (بي ـتقل يدما)
پـ  از  . (1جـدول  )ر شدنديچرخه تکث 27به تعداد ( ريتکث
ژل آگارز  يرو بر PCRر، محصولات يکثت يها ان چرخهيپا
براسـاس  )شـدند  الکتروفورز ،ولت 99و ولتاژ حدود % 5/1

   (.رانيا انستيتو پاستور  يدستورالعمل بخش ژنت
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 (1)ژن بتا( β2)و دوم ( β1)در تعيين توالي قطعات نخستآغازگرهاي به کار رفته : 0جدول 
 

 ندازه محصولا (5' < 1')توالي الي ونوكلئوتيدي نام آغازگر
β1F ( آغازگر رفتβ1) CTGAGGGTTTGAAGTCCAACTCC 759 باز جفت 

β1R ( آغازگر برگشتβ1) CTGTACCCTGTTACTTCTCCCCTT 759 باز جفت 
β2F ( آغازگر رفتβ2) ATGTATCATGCCTCTTTGCACC 559 باز جفت 

β2R ( آغازگر برگشتβ2) GCACTGACCTCCCACATTCC 559 باز جفت 
 
گر ژن بتـا در  يد يها هشجن، يشيپ هاي همطالعاساس  بر    
ن پـ  از  يو بنـابرا  نداشـتند ي ادي ـوع زيت تهران ش ـيجمع

کـم    ، در صورت حضور دستIVSII-1 G>Aغربال جهش 
ن جهـش، ژن بتـا بـه روش خـتم     ي ـا يبـرا  يعي  آلل وبي
 ق ارســال بــه شــرکتيــاز ور)شــد  ين تــواليــيره تعيــزنج

مـورد   يآغازگرهـا  يتـوال . (9، 39)(ي، کـره جنـوب  ماكروژن
 2 ن به صورت جـدول يژن بتا گلوب ين تواليياستفاده در تع

 (:1)بود
 يهــا از برنامــه ين تــواليــيتع ير نمودارهــايتفســ يبــرا    

 .استفاده شد( Blast)و بلاست( Chromas)کروماس
کـه  ( RFLP)در وول قطعات محـدود  يشکل روش چند    
وسـط  ت)يمي  مرحله هضم آنزيو  PCR  مرحله يشامل 
 يبـرا  يباشـد، روش مناسـب   يم ـ( XmnIم محـدودالاثر  يآنز
 '5سم يمورف يپل يبررس

G
γXmnI (. 1)است 

با اسـتفاده   DNA يها ، نخست نمونه RFLPانجام  يبرا    
ر ي ـچرخـه تکث  39و تعداد  ºC 55 ن يليآن يبا دما PCRاز 
( XmnI F)رفـت  يازگرهاـآغ يوالـر از تـيتکث يراـب. شدند

جـدول  )(1)وبق جدول استفاده شد ( XmnI R)و برگشت 
3): 
تـر محصـول   يکروليم 19زان ي ـ، بـه م PCRپ  از انجام     

PCR ( کروگرم يم 1حدودDNA خالص) ،م يواحد آنـز  19
XmnI (1 ــريکروليم ــافر يکروليم 2، (تــ ــر بــ  7و  X19 تــ
بـا هـم   ( تـر يکروليم 29 يـم کل ــحج)تر آم مقطر يکروليم
، ºC 37ون در ـيکوباسب انـ  شيده و پ  از ـوط شـمخل

ولـــت  65آگـــارز و بـــا ولتـــاژ % 5/1 -%2ژل  يبـــر رو
 657برابـر   يوـول  يدارا PCR محصـول . دـروفورز شـالکت
وـول   يدارا يم ـيباز و قطعات حاصـل از هضـم آنز   جفت
 .باز بودند جفت 292و  955

 
مورفيسم ي  ر پل ه در تکثي ه کار رفت آغازگرهاي ب: 1جدول 

XmnI (1.) 
 

نام 
اندازه  (5 ' < 1')توالي الي ونوكلئوتيدي زگرآغا

 محصول

XmnI F AACTGTTGCTTTATAGGATTTT 
657 
 جفت باز

XmnI R AGGAGCTTATTGATAACCTCAGAC 
657 
 جفت باز

 
 ها يافته
مورد بودند که پ  از  92پژوهش  يماران در ابتدايکل ب    
 2کـه در    ني ـل اي ـن بتـا، بـه دل  يژن گلوب يها جهش يبررس
مـار  يب 2ر نشـدند و  يمرسوم تکث ير ژن بتا با آغازگرهامايب
چ ين ه ـيو بنـابرا  داشـتند  يع ـيوب يز هـر دو آلـل ژن بتـا   ين

مـار  يب 9ن ي ـا در اينترمـد يا يجـاد تالاسـم  يا يبـرا  يهيتوج
ن مرحله از پژوهش حذف يماران در اين بيوجود نداشت، ا
. ق موکـول شـد  يتحق يها به مراحل بعد آن يشدند و بررس

لازم بـه ککـر   . يافتگر ادامه يمار ديب 39 يها بر رو يبررس
از  يارانـم ـي، ب هـماران مـورد مطالع ـ يت بياست که در جمع

 .ز حضور داشتندـيور نـوناگون کشـاط گـنق
مـذکر و  ( %9/36) ماريب 19ه، ـورد مطالعـار مـميب 39از     
تـا   9مـاران از  يب يدامنه سن. نث بودندؤم%( 2/63)ماريب 29
در  ينيپ بـال ي ـفنوت. سـال بـود   5/19ن يانگي ـو با مسال  26
مـار  يب 16. د بوديشد TIبا شدت متوسط تا  TIن يب ،مارانيب
  چـه يا چنـد واحـد گو  ي ـ  يخود  يماريب يدر و%( 1/92)
 ا يو  يبه صورت گهگاه( Packed Red Cell)رخ فشرده ـس
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 18زمايش اهي در  هاي باليني و آ به همراه دي ر يافته XmnIمورفيسم  ليهاي ژن گلوبين بتا و پ نتايج نهايي حاصل از بررسي جهش: 4جدول 
 .باشد مي( Normal)نشانه آلل طبيعي N. بيمار تالاسمي اينترمديا

 
 سن تشخيص
(Mean ± SD) 

 سن 
(Mean ± SD) 

HbF 
 هاي  جهش نوع جهش تعداد درصد Hb (g/dl) (درصد)

 ژن بتا 
 مورفيسم پلي

XmnI 

6/5 ± 9/5 1/5 ± 59/19 56/8 ± 51/69 97/1 ± 52/9 97/38 15 βº/βº 

IVSII-
1(G>A)/ 
IVSII-

1(G>A) 

+/+ 

5 16 5/97 3/9 63/2 1 βº/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
IVSII-

1(G>A) 

/+ -

7/1 ± 9/2 9/1 ± 7 19 ± 1/56 1/9 ± 85/9 98/7 3 βº/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
Codons 

36/37(-T) 

/+ -

5 6 1/69 9/9 63/2 1 β+/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
IVSI-

110(G>A) 
+/+ 

6 7 55 1/9 63/2 1 β+/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
IVSI-

5(G>C) 

/+ -

6 8 51 6/6 63/2  1 βº/βº 

IVSII-
1(G>A)/ 
Codon 

30(G>A) 

/+ -

1 8 75 9/19 63/2 1 βº/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
Codon 5 (-

CT) 

+/+ 

6 26 57 3/9 63/2 1 βº/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
Codons 

22/23/24(-
AAGTTGG) 

+/+ 

2 5 5/58 95/9 63/2 1 β+/βº 
IVSII-

1(G>A)/ 
Codons 
8/9(+G) 

+/+ 

-β+/βº IVSII 1 63/2 9/11 ؟ 26 2
1(G>A)/ N 

/+ -

56/6 ± 7 56/6 ± 7 76/6 ± 65 75/9 ± 67/8 52/19 9 βº/βº 
Codon 8(-

AA)/ Codon 
8(-AA) 

+/+ 

2 5 59 5/9 63/2 1 β+/β+ 
IVSI-

6(T>C)/ 
IVSI-6(T>C) 

-/ -

9 6 1/75 5/8 63/2 1 β+/β+ 
IVSI-

5(G>C)/ 
IVSI-

5(G>C) 

-/ -

1 9 7/58 9/9 63/2 1 βº/βº 

Codon 
15(G>A)/ 

Codon 
15(G>A) 

-/ -

3 7 5/99 7/8 63/2 1 βº/βº 
Codon 

30(G>A)/ 
Codon 

30(G>A) 
+/+ 

1 9 39/63 6/9 63/2 1 βº/βº 

Codon 
30(G>A)/ 
Codons 

82/83(-G) 
+/+ 
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1 9 1/59 1/8 63/2 1 βº/β+ -88(C>A)/ 
Codons 

36/37(-T) 
/+ -

 βº/βº Codons 1 63/2 9/9 3/19 5 ؟
8/9(+G)/ N 

/+ -
 βº/βº IVSI-25bp 1 63/2 ؟ ؟  5

Del/ N 
+/+ 

 
مـار  يب 22 .افت کرده بودنـد يدر يمانند باردار ييها در زمان

افـت خـون   يداشتند کـه تـاکنون در   ياظهار م%( 8/57)گريد
مـورد   يري ـگ در هنگـام نمونـه  %( 5/38)ماريب 15. اند نداشته
بـه وـور   %( 2/39)ماريب 13. قرار گرفته بودند يبردار وحال

ــب و  ــمرت ــي ــارياز ب يادوره يا در و ــول   يم ــود کمس خ
ن کـل  يسطح هموگلوب. اوره مصرف کرده بودنديدروکسيه
زان يتر و ميل يگرم در دس 95/8ن يانگيو با م 6/6-9/11ن يب

 99/62نيانگي ـو با م 3/19-5/99ن يب( F)ينين جنيهموگلوب
 . (9جدول )بود
 

 :هاي ژن بتا آمده از بررسي جهش دست هاي به يافته
همـه   يها ، نمونه ARMS-PCRابتدا با استفاده از روش     
شـکل  )شـدند   يبررس IVSII-1(G>A)جهش  يماران برايب
( کرومـوزوم )  آلليکم  سم  در صورت وجود دست(. 1
 ين تـوال ييتع DNA يها ماران، نمونهين بيا ژن بتا در يعيوب

نمـودار  )گر ژن هم مشخص شـود يشدندتا جهش در آلل د
 يدارا%( 16/63)ماريب TI  ،29مار مبتلا به يب 39ان ياز م .(1

 يهـا  جهـش %( 85/29)مـار يب 11گـوت،  يهموز يهاجهش
 يهـا جهـش  يدارا%( 98/7)مار يب 3و  يبيگوت ترکيهتروز
ن يچن ـهـم . گوت ساده بودنديتروزبتا به صورت ه يتالاسم
β)د يشد يها، جهش(ماريب 39)آلل  76از 

آلل  66شامل ( 0
β)في ـخف يها، جهش%(99/96)

و %( 21/8)آلـل  7تنهـا  ( +
را دربـــر %( 85/3)آلـــل 3ز تنهـــا يـــکرومـــوزوم ســـالم ن

 .(2نمودار )گرفتند يم
 

 : RFLPهاي  يافته
 دو يو ـ XmnIسم يمورف ي، پل RFLPبا استفاده از روش     
 دودالاثر ـم محيزـوسط آنـت ـيميآنز و هضم PCRه ـمرحل

XmnI (2شكل )شد يبررس . 
 %(26/99)آلـل  61، يآلل مورد بررس 76از  يبه وور کل    
 آلــل 15مثبــت، و تنهــا  XmnIم يگــاه بــرش آنـز يجا يبـرا 
 . (5جدول )بودند يمنف%( 79/18)

 ورد بررسيم TIماران بيدر  XmnIمورفيسم  وضعيت پلي: 5جدول 
 

 XmnIمورفيسم پلي تعداد بيماران درصد بيماران
92/69 26 +/+ 
69/23 8 /+ -
98/7 3 -/ -

 

 
 
 
 
 
 
 
 

% 5/1بر روي ژل آگارز  ARMS-PCRالکتروفورز محصول : 1شکل 
-19هاي  شماره. بيمار تالاسمي اينترمديا 5در  IVSII-1براي جهش 

و  14کنترل هتروزي  وت،   11و  10هاي بيماران،  مربوط به نمونه 1
 18و  11و  DNAکنت رل منف ي ب دون     16و  16کنترل طبيع ي،   15

( bp 100)ب ازي   جف ت  199( size marker)گر اندازه مربوط به نشان
ب از و بان د طبيع ي و    جف ت  899بان د کنت رل داخل ي    . باش ند  مي

 .باز طول دارندجفت 614يافته  جهش
 
 
 
 
 
 
 
 

 Codon( G>A)ن گلوبين بتا براي جه ش كروماتوگرام ژ: 1نمودار 

نتيج ه  . به صورت هموزي وت در يك بيمار تالاسمي اينترم ديا  15
  (Gene Bank)در بان ك ژن  Accession No: U01317تعيين توالي با 

 . مقايسه شده است

 800 bp 
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ــه  ــايي ب ــايج نه ــت نت ــش  دس ــده از جه ــا و   آم ــاي ژن بت ه
  : XmnIمورفيسم  پلي
 شده در ژن بتا به همراهافتي ياـهشـل جهـج کاميـنتا    
آزمايشگاهي و بـاليني   يها افتهيگر يو د XmnIسم يمورف يپل

 . ارايه شده است 9در جدول  TIبيماران 
 
 
 
 
 
 
 

پ س   XmnIس م  يمورف يپل يبرا PCRالکتروفورز محصول : 0شکل 
کنت رل   11ن، ام ار يمربوط ب ه ب  1-19 يها شماره. يمياز هضم آنز

 size)گ ر ان دازه   نش ان  14و  -/-کنت رل   11 ،/+-کنترل  10، +/+

marker )199 طول محص ول  . است يباز جفتPCR  نش ده  هض م
(undigested )656 و  455ش ده  باز و طول محصولات هض م جفت

 .باز استجفت 090
  
 
 
 
 
 
 

ش ده در ژن بت ا بيم اران      ه اي ياف ت   ف  راواني جه ش  : 0نمودار 
و تعي ين ت والي ژن    ARMS-PCR تالاسمي اينترمديا با اس تفاده از 

 گلوبين بتا
 

 بحث
از  يادي ـبه خاور شـمار ز  TIپ در يفنوت/پيارتباط ژنوت    
کـه   يک ـيژنت ري ـو به علاوه عوامـل غ  يکيژنت يها کنش برهم
ار ير قـرار دهنـد، بس ـ  يرا تحـت تـاث   ينيپ باليتوانند فنوت يم
سـت  يب نين عجيبنابرا(. 1، 2، 5، 8)ده و مشکل استيچيپ
 ـافزون بر ا. اشدــاهمگون بـار نيـبس يارـمين بيـه اـک  ن،ي
 ينيبـال  يزان از نـاهمگون ي ـتوان ثابت کرد که تـا چـه م   ينم

زان مربـوط بـه   ي ـاست و چه م يکيژنت يمربوط به ناهنجار
جاد ين عامل موثر بر ايتر ن حال مهميبا ا. يکيرژنتيعوامل غ

، 9، 31)ن بتا اسـت  ي، نوع جهش ژن گلوبTI ينيپ باليفنوت
1.) 
ــاکنون چهــار مطالعــه بــر رو    ايــرانور ـدر کشــ      يت

انجـام شـده اسـت کـه      TIمسـبب   يمولکـول  يسازوکارها
     .باشدين مورد ميمطالعه حاضر پنجم

 يبـر رو  1378ال ـدر س ارانـو همک اكبري هـدر مطالع    
و  IVSII – 1 (G>A)ش ـود جه ــ، وجيـرانيا TIار ـميب 59
 ، IVSII-1شـدند کـه جهـش     يس ـبرر XmnIسـم  يمورف يپل
ن يــرا در ا% 76وع يش ـ XmnIسـم  يمورفيو پل ـ% 69وع يش ـ
وع يج مطالعـه حاضـر کـه ش ـ   ينتـا . (29)ماران دارا بودنـد يب

IVSII-1  ــ% 26/55را ــيو شـ ــم يمورفيوع پلـ را  XmnIسـ
و  اكبـري  مطالعـه  يهـا افتهيبه دست آورده است، % 26/99

 ،شـده  ادي ـعـه  چنـد در مطال  هـر  .کنـد يد مييهمکاران را تا
 .ماران مورد مطالعه ککر نشده بوديت بياصل
 يرازيمـار ش ـ يب 97و همکـاران،  كريمي ، 2992در سال     

ز ي ـو ن TIمسـبب   يهـا افتن جهشيرا به منظور  TIمبتلا به 
ن ي ـدر ا. (25)قـرار دادنـد   يمورد بررس XmnIسم يمورفيپل

جهــش  9تنهــا  ARMS-PCRمطالعــه بــا اســتفاده از روش 
IVSII-1(G>A) (29)% ،Codons 8/9(+G) (5/3)% ،IVSI-

110(G>A) (2/1 )% وIVSI-1(G>A) (6/9 )% ــور ــه وـ و بـ
افـت  ين يژن بتـاگلوب  يهـا آلـل % 28 يهـا تنها جهـش  يکل
مار بـه همـراه   يب 99ز تنها در ين XmnIسم يمورفيپل. ديگرد
و % 6/99مـار،  يشد که در گروه ب يداوولب سالم بررس 59

ن يچن ـهـم . گـاه بودنـد  ين جاي ـا يدارا% 19در گروه سـالم  
 يدارا IVSII-1گــــوت جهــــش يمــــاران هموزيب% 5/97
ادشــده، يبـر خــلاف مطالعـه   . بودنــد XmnIسـم  يمورف يپل ـ

بـه   TIمـاران  يب يجهـش را در ژن بتـا   19پژوهش حاضـر  
ن يتـر عيشـا  ،حاضـر  ن حال مطالعهيدست آورده است، با ا

 يعن ـيو همکـاران  كريمـي  جهش گزارش شده در مطالعـه  
IVSII-1(G>A) کند، هرچند در پژوهش حاضـر  يد مييرا تا

ر از مطالعه مذکور به دسـت  شتيب%IVSII-1 (26/55 )وع يش
-IVSIو  Codons 8/9(+G) يهـا وع جهـش يش ـ. آمده است

110(G>A)  32/1و % 63/2ب ي ـدر پژوهش حاضر بـه ترت %
وع يش ـ. نـدارد  يادي ـن تفـاوت ز يش ـيبودند که با مطالعـه پ 

 ـن XmnIم سيمورف يپل ار يبس ـ%( 6/99)نيش ـيز در مطالعـه پ ي
. گــزارش شــده اســت%( 26/99)ر از پــژوهش حاضــرتــکم

50
0 

bp 10
0 

bp 

pb
45
5  

20
2 

bp 

65
7 

bp 

 

 

     IVSll-1      Codon8   Codon 30   Codons      IVSl-5     Nomal        Rare  
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ن بـر خـلاف مطالعـه مـذکور، در پـژوهش حاضـر       يچن هم
مـورد   ،در افراد سالم به منظـور کنتـرل   XmnIسم يمورف يپل

 يبـالا  يوستگين پيچنن پژوهش هميا. استفاده قرار نگرفت
را در  XmnIسـم  يمورفيو پل ـ IVSII-1گـوت  يجهش هموز
در مطالعـه حاضـر در   % 75/83)کنـد يد ميين تايشيمطالعه پ
 (.و همکاران كريمي در مطالعه% 5/97سه با يمقا
ــال نيشــابوري توســط  يدر پژوهشــ     ــاران در س و همک
Gسم يمورفي، پل2999

γXmnI  ف و ي ـخف يهـا ، توارث آلـل
ث و تـوار  يبتا تالاسـم ـ   دلتا يها، حذفيخاموش تالاسم

 TIمـار مشـکوب بـه    يب 52در  يزمان آلفا و بتا تالاسـم  هم
ون يزاسيديبريژن بتا با روش ه يهاجهش. (26)شد يبررس

 XmnI يو بررســ( reverse hybridization assay)معکــوس
بـه   XmnIتـوارث   ،ين بررسيدر ا. انجام شد RFLPتوسط 
گوت و يبتا به صورت هموز يد تالاسميشد يهاهمراه آلل

بود کـه در   TIجاد يسازوکار غالب ا ،يبيگوت ترکيوزا هتري
 . افت شديماران يب% 3/55
    IVSII-1(G>A) بود% 5/95 ين جهش با فراوانيترعيشا .

β) ديشــد يهــاجهــش
0 )IVSII-850 (-G)  وCodons 

22/23/24 (7bp delition) گاه يدر جا% 3/9وع يهر کدام با ش
 يهـا  آلـل % 9/19ن مطالعـه  ي ـن در ايچن ـ هـم . بودند يبعد
 و IVSI-6(T>C)ف ماننـد  ــيخف يهاشـجه ،اـبت يـتالاسم

-88(C>A) جــاد ين علــت ايبودنــد کــه دومــTI  محســوم
 ـافزون بـر ا . شدند يم % 8/99هـا و  گـوت يهموز% 1/58ن، ي

 XmnIشـاخص   ،د ژن بتايشد يهاجهش يهاگوتيهتروز
ز يآلفا ن يتالاسم يهمراه ،در پژوهش مذکور. مثبت داشتند

شده، در  اديدر توافق با مطالعه . موارد گزارش شد% 5/9 در
د ژن بتـا  يشـد  يهـا زمان آللز توارث هميپژوهش حاضر ن

(β
افتــه ين يتــري، اصــل XmnIســم يمورفيبــه همــراه پلــ (0

 ـبـه دسـت آمـد، امـا در ا     TIمـاران  يب يمولکول ن مطالعـه  ي
 ـ يسازوکار  . دي ـافـت گرد يمـاران  يب% 99ش از يادشـده در ب
مــوارد در % 99/96ز در يــبتــا ن يد تالاســميشــد يهــا آلــل

 يفراوان ـ% 26/55بـا   IVSII-1کـه   ديده شدپژوهش حاضر 
ن جهـش  يدوم ـ Codon8(-AA). ن جهش بوديترعيشا ،يآلل
حاضر بود که در مطالعـه  تحقيق در % 53/19وع يع با شيشا

ن يچن ـ هـم . (26)و همکاران گـزارش نشـده بـود   نيشابوري 
 IVSI-5  يهـا ن پژوهش شامل جهشيف در ايخف يها آلل

(G>C)  ،IVSI-6 (T>C)  ،IVSI-110 (G>A) 88- و (C>A) 
ل يژن بتـا را تشـک   يهاجهش% 8بودند که در مجموع تنها 

-Codons 25/26 (+T) ،IVSIد يشـد  يهـا جهـش . دادنديم

1(G>A)  ،Codon39(C>T)  وCodon44(-C) ــم ــو ه ن يچن
 طالعــه کــه در م IVSI-128(T>G)ف يــخف يهــاجهــش
انـد، در مطالعـه حاضـر    و همکاران گزارش شده نيشابوري

 IVSI-25bpد يشد يها، جهشسوي ديگراز . افت نشدندي

deletion  وCodon15 (G>A) در پژوهش حاضر، در مطالعه 
حاضـر،  مطالعـه  در . و همکاران گزارش نشـدند  نيشابوري

 يدارا IVSII-1جهـش   يگوت بـرا يماران هموزيب% 75/83
هــا بــه آن% 25/6و /+ +بــه صــورت  XmnIســم يمورف يپلــ

جهـش   يبالا يوستگين به جز پيچنهم. بودند/+ -صورت 
IVSII-1 ســـم يمورفيو پلـــXmnI  ن يـــ، امـــادر مطالعـــه

 يوسـتگ يز پين Codon 8(-AA)د يسم با جهش شديمورف يپل
و  نيشــابوري داشــت کــه در مطالعــه%( 199)ييار بــالايبســ

ز در مطالعـه  ي ـماران نيت بياصل. همکاران گزارش نشده بود
ن در پـژوهش  يچن ـهم. و همکاران ککر نشده بودنيشابوري 
نشـدند و   يبررس( δβ)بتاـ   دلتا يتالاسم يهاحذف ،حاضر
 يبعـد  يز بـه فازهـا  ي ـژن آلفا ن يهاحذف يبر رو يبررس

 .پژوهش موکول شد
  مورد از جهش نادر ي 2998و همکاران در سال  حقي    

Codons 25/26 (+T) (آلل ي  β
ن بـار در  ينخست يرا برا( 0

ران گـزارش کردنـد کـه بـه     ي ـدر ا يجـان ي  خانواده آکرباي
 ـا. شـده بـود   TIجـاد  يسبب ا XmnIسم يمورفيهمراه پل ن ي

 .(27)ديافت نگردي حاضرجهش در مطالعه 
در  TIاز مـوارد   ياريجاد بس ـيف علت ايخف يها جهش    
، امـا در مطالعـه   هسـتند  يا ترانـه يژه منـاوق مد ي ـا و به ويدن

 يمـار يجـاد ب يدر ا يار کم ـيها نقـش بس ـ  ن جهشيا حاضر
 ـا TIمـاران  يب يها آلل% 21/8داشتند و تنها  ن پـژوهش را  ي

،  IVSI-5 (G>C)جهــش  .(32-39)دادنــد يل مــيتشــک
بتـا در جنـوم، شـرق و جنـوم      ين آلـل تالاسـم  يتر عيشا
ــا يشــرق  و  ســتانيخراســان، کرمــان، س يهــا اســتان)ران ي
ن جهـش  ين ايچن هم(. 9، 35)است ( ن و هرمزگانبلوچستا
 باشـد  مـي  IVSII-1ع در کل کشور پ  از ين جهش شايدوم
شـود و در   يشتر م ـيوع آن از شمال به ورف جنوم بيکه ش
ــع  ــواق ــد ي ــش هن ــ -  ي  جه ــت ييايآس ــتغ(. 9)اس ر يي
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Gمورفيسم  ژن گلوبين بتا و پلي
γ XmnI علي رجبي و همكاران                                                                                     تالاسمي در بيماران 

 

 02 

نترون نخست ژن يد اين نوکلئوتيدر پنجم G>C يدينوکلئوت
ر گذاشـته و در  يتـاث  يادي ـزان زي ـبه م يعيش وبيرايبتا، بر پ
ن بتـا حاصـل   ياز محصول گلوب يار کميزان بسيجه تنها مينت

β يتالاسم)خواهد شد 
Severe β( )ديشـد  +

وع يش ـ(. 36( )+
 .بود% 85/3حاضر   ن جهش در مطالعهيا
ش اسـت  يرايگاه پي  جهش جاي IVSI-6 (T>C)جهش     

وانــده ز خيــن( Portuguse variant)يپرتغــال کــه گــاه گونــه
 ـا(. 1)بار در پرتغال گزارش شـد    نيشود، چون نخست يم ن ي

 ـبتـا خف  يشکال تالاسـم ان يتر عياز شا يکيجهش  ( +β)في
. دارد يا وع گسـترده يش يا ترانهيمد يها تياست و در جمع
ف تـا متوسـط   ي ـخف TIجـاد  يگوت آن سبب ايحالت هموز

β يهـا  کنش آن با آلل رسد که برهم يشود، اما به نظر م يم
0 ، 

  گسـتره  يد را در انتهـا يشـد  TI  يدارد و  يرتشيشدت ب
ن ي ـوع اين ش ـيشـتر يب(. 1)کنـد  يجاد م ـيا يمارين بيا ينيبال

( رازيخوزستان و ش ـ) يجنوب يها ران، در استانيجهش در ا
در  TIماران ين جهش در بيا يفراوان(. 9)گزارش شده است
 .بود% 63/2پژوهش حاضر، تنها 

 ين جهـش تالاسـم  يتـر  عيشـا  IVSI-110 (G>A)جهش     
β)ف يخف

ن جهش ين ايچن هم(. 28، 37)است يا ترانهيمد( +
 G>A ينيگزيجـا (. 9)ع اسـت  يران شايدر غرم و جنوم ا

 ،ن بتـا ينترون نخسـت ژن گلـوب  يمربوط به ا 119گاه يدر جا
شـود   ينترون ميدر ا يفرع يشيرايگاه پي  جايجاد يسبب ا
 يتالاسـم )دهـد  يمکاهش  يرا کم mRNA  ترجمه ييو کارا

β
 ـا ،حاضـر   در مطالعه(. 36، 39()فيخف + ن جهـش تنهـا   ي
 .را دارا بود يفراوان% 32/1
در  -99گـاه  ين در جايتوزيس ـ ين به جايآدن ينيگزيجا    
 ييسبب کاهش کـارا  ،ن بتايژن گلوب آغازگر CACCCجعبه 
  ي ـشـود و   يم ـ يزان اندکين بتا به ميگلوب mRNAترجمه 
β يـتالاسم

 ال دارد که جهـش ـاحتم(. 39)کند يـد ماـجيا +
(C>A)99- يوع کم ـيباشـد، امـا ش ـ   يران ـيت اي ـژه جمعيو 
  در مطالعـه  TIمـاران  يز در بين جهش نيا يفراوان(. 38)دارد
 .بود% 32/1حاضر 
%( 97حـدود  )ماران مورد پژوهشيشتر بيگر بيد ياز سو    
βد يشد يها جهش يدارا

 ـاز ا IVSII-1بودند که سـهم   0 ن ي
  ن دربارهيشيپ هاي هافته با مطالعين يا. بود% 55ش از يب ،نيب
هرچنـد هنـوز   (. 29-26)دارد  يخـوان  هم يرانيا TIماران يب

 ـيمختلف ا يدر نژادها يتيمطالعه جامع جمع در مـورد   يران
TI آن در کشـور مـا انجـام نشـده      يهـا  جهش يو پراکندگ

 پراکنـده  يهـا  گر پژوهشين پژوهش به همراه دياست، اما ا
β يها دهد که جهش يم  نشان

 يدارا،  IVSII-1ژه ي ـو به و 0
 .ران هستنديدر ا TIجاد ين نقش در ايتر ياصل
کروموزوم با  يدارا%( 26/99)ماران مورد مطالعهيشتر بيب    
ماران بدون يب% 29و تنها کمتر از  XmnIم يگاه برش آنزيجا
 يزمـان برخ ـ  گـر، تـوارث هـم   يافتـه د ي. گاه بودنـد ين جايا
مـار  يب 16از . بـود  XmnIسـم  يمورف يژن بتا با پل يها هشج
ــورت IVSII-1جهـــش  يدارا ــه صـ ــوت، يهموز بـ  15گـ
  يـــو تنهـــا   +/+XmnIنشـــانگر يدارا%( 75/83)مـــاريب
ــاريب ــد -/+XmnI يدارا%(  25/6)م ــا. بودن ــر بي ــن ام انگر ي
ــالا يوســتگيپ ــ IVSII-1جهــش  يب  XmnIســم يمورف يو پل

بـه   Codon 8جهـش   يارامـاران د ين همـه ب يچن ـ هم. است
 +/+XmnIنشــانگر   ي، دارا%(199)گــوت يصــورت هموز 

و  IVSII-1 (G>A)يهــا جهــش يکــيژنت يوســتگيپ. بودنــد
Codon 8 (-AA) سـم  يمورف يبا حالت مثبت پلXmnI   اثبـات

ن پـژوهش بـه   ي ـا يهـا  افتهين يبنابرا(. 1، 7، 31)شده است
 ـافزون بر ا. ن اصول منطبق استيوور کامل بر ا بـه   ن دو،ي

βپ يژنوت يمار دارايب 39مار از يب 29، يوور کل
0
/β

0 (99 )%
و  -/+XmnI%( 16.67)مـــاريب XmnI+/+  ،5نشـــانگر  يدارا
ن هـر دو  يچن ـ هـم . بودنـد  -/-XmnI%( 33/3)مـار ي  بيتنها 
βپ يژنوت يمار دارايمورد ب

+
/β

+ (199 )%XmnI-/- بودند. 
 يان بـالا زي، ميماران مورد بررسيگر در بيافته جالب دي    

کـه   يبـود، بـه وـور   %( 62ش از ين بيانگيم) Fن يهموگلوب
و در % 3/19مار برابر بـا  ي  بيتنها در  Fن يسطح هموگلوب

 يار بالاين سطح بسيرسد ايبه نظر م. بود% 99ش از يه بيبق
ن در ين هموگلـوب ي ـاد ايار زيانگر نقش بسي، بF ن يهموگلوب
. د مطالعـه باشـد  ت موريدر جمع TIماران يب يولوژيزيپاتوف

 XmnIنشـانگر   يماران بـرا يب% 99ش از يکه ب نيبا توجه به ا
 ــ ــت، و از ورف ــاران يب% 97 يمثب ــش يدارا TIم ــا جه  يه

β)ديشد
 XmnIسـم  يمورف يتـوان گفـت کـه پل ـ    يبودند، م( 0
 يدارا نمـارا يب Fن يزان هموگلوبيش ميدر افزا يادينقش ز
ران و مـا ين بي ـا ينيپ بـال ي ـد و کاهش فنوتيشد يها جهش
 ـبا توجـه بـه ا  . داشته است TIجاد يا ت مـورد  ي ـکـه جمع  ني

گـر  يماران از منـاوق د يو ب بود ناهمگون يمطالعه تا حدود
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توان گفت کـه   ين پژوهش حضور داشتند، ميران هم در ايا
 TIجـاد  يا يمولکول ين سازوکارهايتر از مهم يکيکم  دست

 نــهي  زميــدر  XmnIســم يمورف يدر کشــور مــا، بــودن پلــ
βد يشد يها شجه

 ـا. باشـد  يم ـ IVSII-1ژه يبه و 0 افتـه  ين ي
سم يمورف يدارد، اما پل يخوان گر منابع معتبر هميهرچند با د

XmnI ا بـه  ي ـو  ين آشـکار يبه ا يها نقش تيگر جمعيدر د
جـاد  يجـه ا يو در نت Fن يزان هموگلـوب يش ميدر افزا ييتنها
 (.1، 2، 5، 8، 36، 99)نداشته است TI ينيپ باليفنوت
 يدارا%( 9حـدود  )مار مورد پـژوهش يب 39مار از يسه ب    
β  جهش ي

هرچند که در . ژن بتا بودند يعي  آلل وبيو  0
ز بـه  ي ـژن بتـا ن  ي  آلل تک ـي يري، درگ TI يکيگستره ژنت
ن حـال  ي ـشود، بـا ا  يمارين بيجاد ايتواند سبب ا يندرت م
 ماران و مـوارد مشـابه،  ين بيدر ا TIجاد يه علت ايتوج يبرا

و  (ααα) ييتا آلفا به صورت سه يها ژن يلازم است همراه
 ز احتمـال دخالـت عوامـل   ي ـ، و ن(αααα) ييچهارتا يا حتي
ن بتا يگلوب يژن  ا خارج از خوشهيگر در داخل و يد يکيژنت
 .(1، 5)شود يابيارز
ــم     ــ هـ ــن در يچنـ ــارا داراي  بيـ ــژنوت يمـ βپ يـ

0
/β

0 
(Codon15/Codon 15 )م يآنـز  گاه بـرش يکه فاقد جاXmnI 
احتمـال  كـه   ،ه نبـود ي ـقابل توج TIپ ي، فنوت(-/-XmnI)بود 
 .آلفا باشد يزمان تالاسمتوارث هم يمار داراين بيدارد ا
 
 يريگ جهينت
 TIن عامـل مسـبب   يتـر ژن بتا اگرچـه مهـم   يها جهش    

ا ينترمـد يا يجاد تالاسميخود قادر به ا يهستند، اما به خود
 ين پــژوهش دارايــمــاران ايب از ياريســتند، چراکــه بســين

βپ يژنوت
0
/β

سـت بـه وـور    يبا ين صورت ميبودند و در ا 0
د وابسـته بـه انتقـال خـون     يشـد  يمعمول مبتلا به تالاسـم 

 ينيف شـدت بـال  ي ـن عامـل تخف يتـر  مهم. شدند يم( ماژور)
ــاران يب ــژوهش، م  يدر ب TIم ــورد پ ــاران م ــم ــالاي  يزان ب

سم يمورف ين پلزما دن هميل به ارث رسيبه دل Fن يهموگلوب
XmnI  ن بتـا بـود  يد ژن گلـوب يشد يها جهش نهي  زميدر .
توانـد در   يگر پژوهشگران، ميد يها افتهيافته به همراه ين يا

 ـآنـان بـه و   يهـا  مـاران و خـانواده  ي  بيمشاوره ژنت ژه در ي
، يخــانواده و يا اعضــايــمــار و يماننــد ازدواج ب يمــوارد
بـه   يماران تالاسميب ينيت بالين بهبود و کنترل وضعيچن هم
 .رديدر کشور مورد استفاده قرار گ TIژه يو
 

 يتشکر و قدردان
در بخــش و  يقــاتين پــژوهش در قالــب وــرح تحقيــا    

ــول يپزشــک ــتور يمولک ــده اســت  انســتيتو پاس . انجــام ش
ز ي ـن بخـش و ن ي ـهمکـاران محتـرم ا   له از همـه يوس ـ نيبد

ر تهـران بـه خـاو   ( ع)اصـغر  يمارستان عليهمکاران محترم ب
 ينيخچـه بـال  يو تار TIماران يب يها نمونه  هيمساعدت در ته

 .گردد مي يها تشکر و قدردانآن
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Abstract 
Background and Objectives 

The molecular basis for thalassemia intermedia (TI) is determined in most thalasemia affected 

countries, but in Iran there has been no perfect investigation so far. This report is the results of 

the first step of a comprehensive analysis on molecular basis of TI in Iran. Two most important 

factors influencing the phenotype of TI, i.e. beta globin gene mutations, Gγ XmnI 

polymorphism, and genotype/phenotype correlation in these patients were analysed. 

 

Materials and Methods 

In an experimental pilot study, 42 TI patients who referred to Ali-Asghar Hospital were 

selected and genomic DNA was extracted by salting out method. The ARMS-PCR technique 

was performed to detect the most prevalent β thalassemia mutations in Iran: IVSII-1 (G>A). 

Direct DNA sequencing was performed on the samples which had at least one unidentified 

allele. Simultaneously, Gγ XmnI polymorphism was determined using PCR-RFLP procedure. 

Afterwards, the association of this polymorphism with TI was analyzed. 

 

Results 

Among 76 chromosomes, IVSII-1 was the most frequent mutation detected with 42 alleles 

(55.26%). Totally, 66 β globin alleles (86.84%) were β
0
 and 7 (9.21%) β

+
. In addition, 61 

chromosomes (80.26%) were positive for XmnI polymorphism. This polymorphism was in 

strong linkage to β
0
 mutations, mainly IVSII-1. No cases with IVSII-1 mutation were XmnI-/-. 

 

Conclusions 

It seems that the presence of XmnI polymorphism may play an important role in reducing the 

clinical severity of thalassemia in patients with severe β
0
 alleles. However, other genetic 

factors should be also investigated.  
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