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 مقاله پژوهشي

 

 
 (322-325) 59تابستان  2شماره  31دوره 

 

 

 و ارتباط آن  Gyژن  IVSII-Iدر اينترون دوم  HindIIIGمورفيسم  تنوع ژنتيكي پلي
 در بيماران بتا تالاسمي ماژور و اينترمديا در استان اصفهان HbFبا ميزان 

 
 2، طيبه قاسمي2، زهرا سجادپور3مجيد متولي باشي

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 Aصورت گرفته، گزارش شده است که آلل    هاي همطالع يط. مغلوب است ياتوزوم يماريک بي ،بتا يتالاسم
سلم  يمورف يپل يبررس ،ن پژوهشيهدف ا. دارد يوستگيا پينترمديا يتالاسم يماريبا ب HindIIIGسم يمورف يپل

HindIIIG نترون دوم ژن يدر اγG زان يو ارتباط آن با مHbF بودا ينترمديبتا و ا يماران تالاسميدر ب. 

 ها روش مواد و
فلرد   91ا و ينترمديا يمار بتا تالاسميب 13 ،ماژور يمار بتا تالاسميب 391تعداد  در يك مطالعه مورد ل شاهدي، 
ن يلي تع RFLP-PCRبله روش   γGنترون دوم ژن يدر ا HindIIIGسم يمورف يپل. سالم مورد مطالعه قرار گرفتند

ن يل ا يوسلتگ يسلس  پ . دشماران مشخص يب يها به روش الکتروفورز با استفاده از پرونده HbFزان يم. ديگرد
 Power افلزار  توسل  نلرم   'Dمقلدار   يريل گبا اندازه γGژن  9'ه يدر ناح XmnIسم يمورف يسم، با پليمورف يپل

Marker شد يبررس . 
 ها يافته
 Aکه اگر آلل    يوجود دارد به طور ، ارتباطاينترمديا يتالاسم يماريو ب Aن آل  يها نشان داد که بز دادهيآنال

بلا   ياما ارتباط( =p 133/1) ا ارتباط دارندينترمديا يبا تالاسم AA+AC يهاپيژنوت ،غالب در نظر گرفته شود
 g/dL 1/53ب برابر يا به ترتينترمديماژور و ا يماران بتا تالاسميدر ب HbFن يانگيم. ماژور مشاهده نشد يتالاسم

 . ده شديد   XmnIو HindIIIGسم يمورفين دو پليب يينامتعادل بالا يوستگيپ. بود g/dL3/43 و 
 ينتيجه گير

م يو کاهش شدت علا HbFزان يبر م ياثر مثبت ،ک آل  غالبيبه عنوان  HindIIIGسم يمورف يپل Aحضور آل  
مورفيسم  پلي Tآل   اب HindIIIGسم يمورف يپل Aآل   يبالا يوستگيپ. ا داردينترمديا يماران بتا تالاسميب ينيبال

XmnI ا و آل  ينترمديا يماران تالاسميدر بC سم يمورف يپلHindIIIG   با آلC سم يمورف يپلXmnI ماران يدر ب
 . مشاهده شدماژور  يتالاسم

 اينترمديا ي، تالاسم HBF، سم ژنتيكيمورف يبتا، پل يتالاسم :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 
 21/22/39 :اريخ دريافت ت

 39/ 13/3  :تاريخ پذيرش 
 
 62198-19992: شناسي دانشكده علوم دانشگاه اصفهان ـ اصفهان ـ ايران ـ صندوق پستي روه زيستگدانشيار ژنتيك مولكولي ـ  PhD: ئولمؤلف مس -2
 شناسي دانشكده علوم دانشگاه اصفهان ـ اصفهان ـ ايران گروه زيستارشد ژنتيك مولكولي ـ  كارشناس -1
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  مقدمه 
 (.2، 1)نوعي كم خوني ارثي و ژنتيكي اسـت   ،يتالاسم    

ن در يگلوبن و بتـا يآلفاگلوب يها رهيد زنجيعدم توازن در تول
ن يگلـوب  آزاد يهـا  رهي ـ، منجر به تجمع زنجيماران تالاسميب

 ،پي ـفنوت اسـاس  بـر . شود يم يسلول خون يسازها شيدر پ
 ماژور يتالاسم -2 :شوند يم دهيد مبتلا مارانيب از گروه سه
مـاژور   يتالاسـم . اينترمـد يا يتالاسم -9 نوريم يتالاسم -1

ق خـون  ي ـاز بـه ترر ي ـاست که بيمـاران ن  يماريد بيفرم شد
ماران ياز ب ين حال بعضيبا ا ،زنده ماندن دارند يمداوم برا

ق خون ندارند که بـه عنـوان   يترراز به ينماژور،  يتالاسمبتا 
 يتالاسـم  مـاران يب(. 9)شـوند  يا شناخته مينترمديا يتالاسم

 و بـوده  واسـ   حـد  گـروه  ،يپيفنوت علائم نظر از اينترمديا
 ليتعـد  يا گونه به ها آن در يماريب مختلف، عوامل به بسته
بتـا   يهـا  با توجه به مشابه بودن نوع جهـش (. 2)است شده
ا و مـاژور،  ينترمـد يا يدر افـراد مبـتلا بـه تالاسـم     يتالاسم

 يگـر ين، عوامل ديپ ژن بتا گلوبيتوان گفت به جر ژنوت يم
م ي ـل علايا تعـد ي ـمار و شـد   يپ فرد بين فنوتيير در تعين
 افـراد  در ينيبال علائم و يپيفنوت بروز. اثرگذار است يماريب
 ياي ـگو خـود  کـه  باشـد  يم گسترده و متنوع اريبس اينترمديا
 ـ .است امر نيا در ليدخ يکيژنت يها سميمکان يدگيچيپ ه ـب

جـاد  يا عدم تعـادل  يا که بتواند به گونه يهر عامل يطور کل
قرمـر   يها آلفا و بتا را در گلبول يها رهين مقدار زنجيشده ب

بتـا   يمـار يل شـد  ب يتوانـد موجـت تعـد    يجبران کند، م
شـد   ل يثر در تعـد ؤن اساس عوامل ميبر ا. شود يتالاسم

. 1 يتالاسـم بتا فيخف يها وجود آلل. 2 :عبارتند ازي ماريب
 ـآلفا،  يعير طبيغ يها دن ژنيبه ارث رس  يا پل ـي ـا گامـا و  ي

کـه سـبت    يعـوامل . 9ن يبتا گلوب يخوشه ژن يها سميمورف
در . شوند يم ينين جنيش و فعال شدن مجدد هموگلوبيافرا
دو آلل  يداراا ينترمديا يماران تالاسميموارد، ب% 36تا % 86
و  HbF ،Gγ گاما   رهيدو نوع زنج ،(9، 9)هستند يتالاسمبتا 
Aγ ت ي ـن وجـود دارد کـه در موقع  يبتا گلوب يخوشه ژن در
ــه جــايســيگلا) 298 ــ ين ب ــا يکــديگر متفــاو  ( نيآلان ب
در  يمتنوع و جامع يها مطالعه ،يدر سطح جهان(. 8)هستند
ن يدر ا .استا صور  گرفته ينترمديا يتالاسم يماريمورد ب
سـم  يمورف يپل ـ Aنشان داده شده که حضـور آلـل   ها  همطالع

HindIIIG  همراه اسـت   يماريف بيخف يکينيت کليبا وضع

 ـاما علت خـا   (. 1، 6)  يمشخص ـ يسـم مولکـول  يا مکاني
سـم  يمورف يپل ـ .ن ارتباطـا  شـناخته نشـده اسـت    ي ـا يبرا

HindIIIG  22 کرومــــوزوم کوتــــاه يبــــازو يرو بــــر 
(Chr.11p15.4 )ــل در و ــه داخ ــ خوش ــا يژن در  ،نيگلوببت
 هـاي  همطالع ـ يدر ط ـ. واقع شده است γGنترون دوم ژن يا

صـور  گرفتـه،    XmnIسـم  يمورف يپل ـ يکه بر رو يمتعدد
ان ي ـش بيسم منجر به افـرا يمورف  ين پليمشخص گرديد که ا

گــردد و ســبت بــروز  يمــ HbFران يــر در مييــو تغ γGژن 
کل سـل و بتـا   يدر افـراد مبـتلا بـه س ـ    يتـر  پ معتدليفنوت

مختلف نشـان داده اسـت    هاي همطالع(. 3)شود يم يتالاسم
 ـ نيا احتمالًاکه  سـم  يمورف يدر پل ـ يدي ـنوکلئوت ييجـا  هجاب

XmnI  ،يمهار کننده بر رو يسبت کاهش اتصال فاکتورها 
 کمـپلک   يري ـن قرارگيبنـابرا . شده است γGپروموتر ژن 

ACH (Active Chromatin Hub)  در بالادســـت ژن بتـــا
(. 26-21)شـود   يد کردن مختل ميده کلين و انجام پديگلوب
قــرار گرفتــه و  γGدر بالادســت ژن  LCRن حالــت يــا در
(. 29)گـردد  يم ـ γGن امر موجت فعال شدن مجدد ژن يهم

توسـ    1622کـه در سـال    يا ران طبق مطالعـه يدر کشور ا
ــعــرو و همکــاران در جمع ــتي ــران صــور  گرف  ،ت ته

پ گــرارش شــده بــه يــدر هاپلوت HindIIIGســم يمورف يپلــ
ا، ينترمـد يا يتالاسـم  يمـار يبا ب( A/A)گوسيصور  هموز

HbF سـم  يمورف يبالا و پلXmnI   در (. 29)ارتبـا  نشـان داد
نتـرون  يدر ا HindIIIGسـم  يمورف يمطالعه حاضر ارتبا  پل ـ

و  HbFا، مقـدار  ينترمـد يا يتالاسـم  يمـار يبا ب γGدوم ژن 
در  γGژن  9'در  XmnIسم يمورف ين مارکر با پليا يوستگيپ

 . قرار گرفت يت اصفهان مورد بررسيجمع
 

 ها مواد و روش
و وابسـته بـه    يشـاهد  - مطالعه حاضـر از نـوع مـورد       

 يمـاران بتـا تالاسـم   يب ،جامعـه مـورد مطالعـه   . بـود گذشته 
مارسـتان  يکننـده بـه ب   ماژور مراجعه يا و بتا تالاسمينترمديا
مـار بتـا   يب 99ن مطالعـه  ي ـدر ا. اصفهان بودند يدالشهدايس

فـرد   96ماژور و  يمار بتا تالاسميب 296 ،اينترمديا يتالاسم
کنترل  نمونه خون افراد. شدند يسالم به عنوان کنترل بررس

 يآور د اصفهان جمـع يشگاه اميکننده به آزما از افراد مراجعه
ماننـد سـرطان خـون و     يخـون  يهـا  يمارين افراد بيا. شد
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 يا  و سـن سـع  ينداشتند و از لحاظ جن ، دخان يتالاسم
مـاران بتـا   يب. ردي ـصـور  گ  يساز مار همسانيشد با افراد ب

مـاران  يکردند امـا ب  يافت ميانه خون دريماژور ماه يتالاسم
ا به صور  يکردند  يافت نميا خون درينترمديا يبتا تالاسم
ماران بتـا  ين بيهموگلوب. دگرفتن ميبار خون  کيهر سه ماه 

بود کـه توسـ  پرشـک     g/dL 26-6ن يا بينترمديا يتالاسم
 ،مارانيت از بيبا کست رضا. د شده بودييمتخصص خون تأ

 EDTA يحـاو  يها و در لوله يآور خون جمع mL9 مقدار 
ــه شــدير ــايمتغ. خت ــهماتولوژ يره ،  HbF  ،Hbک شــاملي

RBC ،MCV  وMCH استخراج شدماران يب يها از پرونده .
در  γGنتــرون دوم ژن يدر ا HindIIIGک يــمورف يمحــل پلــ
بـه   Aر باز يين قرار گرفته که حاصل تغيبتا گلوب يخوشه ژن

C رود ين مير، مکان برش آنريم از بيين تغيباشد که با ا مي .
DNA ــرم اســتخراج  يخــون ب ــل کلروف ــه روش فن مــاران ب
 آغازگرهـاي ک بـا اسـتفاده از   ي ـمورف يجايگاه پل ـ(. 29)شد
ر ي ـتکث PCR روشبـا   و همکارانيانگ شده توس   يطراح
واکـنش  . (28)دسـت آمـد  ه ب ـ يجفت باز2161اي  و قطعه

PCR پـ  از  . تر انجام شـد يکروليم 19نه شده در حجم يبه
گـاه  يا عـدم حضـور جا  ي ـن حضور ييتع ي، برا PCRانجام 

 HindIIIGافتـه واجـد مـارکر    ير ي ـسم، قطعـه تکث يمورف يپل
. قـرار گرفـت   HindIIIم يتوسـ  آنـر   يم ـيتحت هضم آنر

آنـريم   دسـتورالعمل بر اساس   PCR محصول يميهضم آنر
بـه   يميمخلو  واکنش هضم آنر يال حاويو. انجام گرفت

گـراد قـرار داده    يدرجه سـانت  91 يساعت در دما 28مد  
پ محصـولا   يسپ  ژنوت. کامل گردد يميشد تا هضم آنر

ژل آگارز دو درصد  يکتروفورز بر روهضم شده با انجام ال
. ص داده شـد يم سـاعت تشـخ  يولت به مد  ن 16در ولتاز 

و  191ن قطعـه بـه دو قطعـه    يا،  C/Cگو يدر افراد هموز
بـه طـور    PCRمحصـول  )شکسـته شـده   يجفت بـاز  316

 يدر حـال ( باشد طبيعي واجد يک منطقه شناسايي آنريم مي
 119و  831، 191سه قطعه ،  A/Aگو  يکه در افراد هموز

، 119گـو  قطعـا    يجـاد و در افـراد هتروز  يا يجفت باز
 يبـر رو  RFLPپ  از انجام  يجفت باز 316و  831، 191

هـا   ل دادهي ـه و تحليتجر(. 2شکل )شود ژل آگارز ايجاد مي
 ـ  .انجام شـد  SISAافرار  توس  نرم و  يآلل ـ يدر ابتـدا فراوان

بتـا   يمـار يب مشخص و سپ  ارتبا  آن با ها نمونه يپيژنوت

  دو كـاي  ، به کمک آزمـون    HbFرانيا و مينترمديا يتالاسم
 ≥ 69/6) 69/6تـر از   دار کوچـک امحاسبه گرديد، سطح معن

p )يوسـتگ يسـپ  پ  .فرض شـد  قابل قبول ياز لحاظ آمار 
 . انجام شد Power Marker افرار دو مارکر توس  نرم

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يبرا HindIIIم يبا آنز PCRمحصولات  يميهضم آنز :3 شک 
 HindIIIGγالکتروفورز محصول هضم مارکر .  HindIIIGγمارکر 
انجام شده  01م ساعت در ولتاژ يبه مدت ن% 2ژل آگارز  يبر رو
گاه برش و علامت يدهنده وجود جا نشان( Aآل  + )علامت  .است
افراد . استگاه برش يدهنده عدم وجود جا نشان (Cآل  ) ل

گوت ي، افراد هموزيجفت باز 212و  501دو باند  CCگوت يهموز
AA  گوت يو افراد هتروز يجفت باز 212و  750،  201سه باند
AC دهند يرا نشان مجفت بازي  501و  212،  750،  201 يباندها. 
 

 ها يافته
 ،اينترمـد يا يمار بتا تالاسميب 99 ين مطالعه با بررسيدر ا    
فــرد ســالم کــه بــه  96مــاژور و  يمــار بتــا تالاســميب 296
بـا   ،اصـفهان مراجعـه کـرده بودنـد     يدالشهدايمارستان سيب

ــتفاده از روش   ــ RFLP-PCRاس ــد فراوان ــ ي، درص و  يآلل
 يمـاران بتـا تالاسـم   يدر ب HindIIIGسـم  يمورف يپل يپيژنوت

آلل  يراوانف. (1و  2جداول )ا مشخص شدينترمديماژور و ا
A ــم ــديا يدر تالاس ــالم % 16/63ا ينترم ــراد س % 93و در اف

معنـادار در نظـر    ين اختلاف از نظر آمارياكه مشاهده شد 
ــد  ــه شــ ،  =CI  ،89/29 OR%( 39= ) 89/9-6/91)گرفتــ

662/6 p=)( 9جدول) . 

316 

831 

119 
191 
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 در بيماران بتا تالاسمي اينترمديا و افراد كنترل در استان اصفهان HindIIIGمورفيسم  توزيع فراواني پلي: 3جدول 
 

Hind IIIG 
تعداد افراد تالاسمي 

 p OR (درصد)تعداد افراد سالم  (درصد)ماژور
فاصله اطمينان 

(59)% 

 ژنوتيپ
C/C 2 (39/1) 22 (13/11) 629/6 96/3 3/19-29/2 

A/C + A/A 99 (68/31) 93 (12/11) 

 C 1 (13/26) 82 (82) 662/6 89/29 6/91-89/9 آلل
A 82 (16/63) 93 (93) 

 
 در بيماران بتا تالاسمي ماژور و افراد كنترل در استان اصفهان HindIIIGمورفيسم  توزيع فراواني پلي: 2جدول 

 

Hind IIIG 
تعداد افراد تالاسمي 

 p OR (درصد)تعداد افراد سالم  (درصد)ماژور
فاصله اطمينان 

(59)% 

 ژنوتيپ
C/C 98 (18/91) 22 (13/11) 2/6 2 23/2-92/6 

A/C + A/A 39 (19/81) 93 (12/11) 

 C 286 (62/98) 82 (82) 8/6 31/6 91/2-89/6 آلل
A 291 (33/99) 93 (93) 

 
 به عنوان گروه كنترل در جمعيت اصفهاناينترمديا و تالاسمي ماژور الاسمي تدر بيماران  HindIIIGمورفيسم  توزيع فراواني پلي: 1جدول 

 

Hind IIIG 
تعداد افراد ماژور 

 (درصد)
تعداد افراد اينترمديا 

 p (59 %CI )OR (درصد)

 ژنوتيپ
C/C(-/-) 98 (18/91) 2 (39/1) 6663/6 (1/291-1/1 )89/23 

A/A(+/+)(-/+)A/C+ 39 (19/81) 99 (69/31) 

 C(-) 286 (62/98) 1 (13/26) 662/6 (19-3/9 )63/22 آلل
A(+) 291 (33/99) 82 (16/63) 

 
باشـند  يم ـ Aک آلـل  ي ـحداقل  يکه دارا يافرادهم چنين 

نسبت بـه افـراد    ينيدر کاهش علائم بال يريش چشمگيافرا
،  =CI  ،96/3 OR%( 39= ) 29/2-3/19)دارند Cآلل  يدارا
629/6 p=.) آلــل  يفراوانــA 33/99 مــاژور يدر تالاســم %

 ـ ياما ارتبـاط  مشاهده شد  يتالاسـم  يمـار يو ب Aن آلـل  يب
 .(9جدول )دـنش ديدهماژور 
 ـيمقا،  9جـدول   بـر اســاس      ســم  يمورف يپلــ يســه فراوان

HindIIIG مـاژور   يو تالاسـم  اينترمديا يماران تالاسميدر ب
 ـارتبا  معنـادار ا  ،به عنوان گروه کنترل  يمـار ين آلـل بـا ب  ي

  .يدردگد ييا تاينترمديا يتالاسم
 ه روش ـب)ارانـميرونده بـراج از پـا استخـب HbFران ـيم    

ــورز ــو م( الکتروف  ــ HbFن يانگي ــر حســت پل ســم يمورف يب
HindIIIG  طـور کـه در    همـان . مشخص شد 9طبق جدول

مـاران  يدر ب HbFن مقـدار يشترين جدول مشخص است، بيا
ا در ينترمـد يا يماران بتـا تالاسـم  يماژور و در ب يبتا تالاسم

بـه صـور      HindIIIGک ي ـمورف ياست که مکان پل يحالت
 .وجود داشته باشد  AAگو  يهموز
، حاضـر  در مطالعـه  HindIIIGسـم  يمورف يپل ـ يبا بررس    
مـورد   XmnIسـم  يمورف يسم بـا پل ـ يمورف ين پليا يوستگيپ

ن دو مارکر يب يينامتعادل بالا يوستگيپ. قرار گرفت يبررس
در . (D'=1) ا مشـاهده شـد  ينترمـد يا يذکر شده در تالاسـم 

 Aآلــل  يافــراد دارا% 11 ،اينترمــديا يمــاران تالاســم يب
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ــ ــم يمورف يپلــ ــم HindIIIGســ ــد   ، هــ ــين واجــ چنــ
 يمــاران بتــا تالاســميدر ب. بودنــد XmnI(T)ســميمورف يپلــ

و  HindIIIGسـم  يمورف يپل Aآلل  يافراد دارا% 16/1 ،ماژور
مـاران  يدر ب. بودنـد  XmnI(T)سم يمورف يچنين واجد پل هم

 سـم يمورف يپل Cآلل  يافراد دارا% 6/96 ،ماژور يبتا تالاسم
HindIIIG  ــد پلـ ـو ــم يمورف يفاق ــد و در  XmnI(T)س بودن

 Cآلـــل  يافـــراد دارا% 6 ،اينترمـــديا يمـــاران تالاســـميب
 XmnI(T)سـم  يمورف يفاقـد پل ـ و HindIIIG سـم  يمورف يپل ـ

 .بودند
 

در  HindIIIGمورفيسم  بر حسب پلي HbFميانگين درصد : 3جدول 
ه ددهنل  نشلان  ±)بيماران بتا تالاسمي ماژور و اينترملديا در اصلفهان  

 (انحراف معيار است
 

 مورفيسم  پلي
HindIIIG 

 HbFميانگين درصد 

 اينترمديا ماژور
A/A 1 ± 1/38 26 ± 2/63 
A/C 29 ± 9/39 26 ± 68 
C/C 3 ± 2/39 22 ± 16 

 
 بحث
در  HindIIIGسـم  يمورف يپل يدر مطالعه حاضر به بررس    
ن و ارتبـا  آن  يبتا گلوب يدر خوشه ژن γGنترون دوم ژن يا

 ـبا م در  XmnIسـم  يمورف يآن بـا پل ـ  يوسـتگ يو پ HbFران ي
ا ينترمـد يمـاژور و ا  يماران بتا تالاسميدر ب γGژن  9'ه يناح

مـار  يب 296 يبر رو يپ  از بررس. شددر اصفهان پرداخته 
فرد  96ا و ينترمديا يمار بتا تالاسميب 99 ،ماژور يبتا تالاسم

 A ن حضور آلـل يب يسالم، مشخص شد که ارتبا  معنادار
ا وجـود  ينترمديا يتالاسم يماريو ب HindIIIG سميمورف يپل

مشـاهده   2-9  ولاطور کـه در جـد   همان. (=p 662/6)دارد
و در % 16/63ا ينترمديا يدر تالاسم Aآلل  يفراوان ،شود يم

ن اخـتلاف از نظـر   يا ،شد مشاهده% 33/99ماژور  يتالاسم
ارتبـا    ياي ـگو ،جينتـا . معنادار در نظـر گرفتـه شـد    يآمار

بـا بهبـود علائـم     HindIIIGسـم  يمورف يپل ـ Aر آلل يچشمگ
. بودماژور  يا نسبت به تالاسمينترمديا يدر تالاسم يکينيکل

ســم و يمورف ين پلــيــا Aارتبــا  حضــور آلــل  يدر بررســ
 ـ يارتبا  معنادار  HbFن يانگيم از نظـر   يمشاهده نشد، ول

 يمــاران بتــا تالاســميدر ب HbFن درصــد يانگيــ، ميفيتوصــ
، HindIIIGسم يمورف يپل Aا در حضور آلل ينترمديماژور و ا
ــرا ــان داديافــ ــ. ش نشــ ــتگيپ يدر بررســ ــ يوســ ن يبــ

نامتعـادل   يوسـتگ يپ،  XmnIو  HindIIIG يها سميمورف يپل
ــالا ــ ييب ــارکر يب . مشــاهده شــد XmnIو  HindIIIGن دو م

ا ينترمـد يا يمار تالاسـم يب 99در  XmnIسم يمورف يوجود پل
 ــ ــورد بررس ــدر ا يم  ــي ــه، از پ ــين مطالع ــه  يش  ط مطالع

 ـ. (21)ن شـده بـود  يـي تعي و قاسـم  يباش يمتول  Aن آلـل  يب
در  XmnIسـم  يمورف يپل ـ Tو آلـل   HindIIIGسـم  يمورف يپل
 ،شدمشاهده  ييبالا يوستگيپ ،اينترمديا يماران بتا تالاسميب

 ـ علاوه بر ايـن   ـا C يهـا  ن آلـل يب سـم در  يمورف ين دو پل ـي
ج ينتـا . شدمشاهده  ييبالا يوستگيماژور پ يماران تالاسميب

صـور  گرفتـه    هـاي  ههمـه مطالع ـ ج يمطالعه حاضر با نتـا 
 يماران تالاسـم يب نييل مراجعه پايالبته به دل. دارد يخوان هم
ن ي ـکـم ا  يق خون و فراوانيترر يمارستان برايا به بينترمديا
نمونه خون  يآور بتا، جمع يماران تالاسميان بيماران در ميب

ن يبه هم. است يار سختين افراد کار بسيا يو مطالعه بر رو
ا ينترمـد يا يافـراد تالاسـم   يبـر رو  ياندک هاي هل مطالعيدل

 .وجود دارد
 يتالاســم يکـه تـاکنون بـر رو    يانـدک  هـاي  همطالع ـدر     
سم يمورف يدر رابطه با پل يج مختلفيا انجام شده، نتاينترمديا

HindIIIG ن حضور آلل يحاصل شده است به صورتي که ب
A ران ي ـسـم و م يمورف ين پل ـياHbF  ا ينترمـد يا يو تالاسـم

و همکـاران بـر   تـين  در مطالعه . ارتبا  مشاهده شده است
 ،ييايا و مـاژور آس ـ ينترمديا يماران تالاسميب تيجمع يرو

 يهــا کرومــوزوم% 96در  HindIIIGســم يمورف يپلــ Aآلــل 
ــم يب ــاران تالاس ــديا يم ــا در ينترم ــاران يب% 9/22ا و تنه م

 يمار تالاسـم يب 29نفر  از  8ماژور گرارش شد و  يتالاسم
بودنـد در    گـو ين آلل بـه صـور  هموز  يا يا براينترمديا

 يمـاژور بـرا   يمار تالاسـم يب 91مار از يب کيکه تنها  يحال
بـا   يها از نظـر آمـار   ن تفاو يبود و ا  گوين آلل هموزيا

مـــاران يب يبـــرا HbFســـطح (. =p 662/6)ت بـــوديـــاهم
به  CC  گويو هموز AC  گويو هتروز AA  گويهموز
در . گـرارش شـد   g/dL6/8 و  g/dL 6/3 ، g/dL1/3ت ي ـترت

ــين مطالعــه ــر رو ت ــا يت بيــجمع يو همکــاران ب مــاران بت
مـار  يب 99مـار از  يب 21 ،ييايتاليا اينترمديماژور و ا يتالاسم
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سـم بـه   يمورف ين پليا Aحضور آلل  يا براينترمديا يتالاسم
مار يب 98مار از يب 9که  يبودند در حال  گويصور  هموز

ن ي ـبودند کـه ا  AA  گويماژور به صور  هموز يتالاسم
 (. =p 669/6)نظر گرفته شددار در امعن يتفاو  از نظر آمار

ــتگيپ يدر بررســ و  XmnI(T) ســميمورف ين پلــيبــ يوس
ــ ــم يمورف يپل ــاهده  HindIIIGس ــدمش ــه در گردي ــه  ک هم

 ،را دارنـد  HindIIIGسم يمورف يپل Aکه آلل  ييها کروموزوم
ــ ــم يمورف يپل  ــ XmnI(T)س ــور م ــدي يحض ــود (. 26)اب وج

HindIIIG(A) جهـش  ها در ارتبا  با  تيدر بسياري از جمع
 يمتفـاو  بتـا تالاسـم    يهـا  شـکل و جهـش   يداس ـ يآنم
 اسـت افتـه در ارتبـا    يش يافرا HbFباشد و با  يا مينترمديا
 يتالاسم يو همکاران بر رو كريستينا در مطالعه(. 23، 16)
 ـينترمديا ف ي ـخف يک ـينيت کليو وضـع  HindIIIG(A)ن يا، ب
 (. 3)ارتبا  مشاهده شد يماريب

در مطالعه خود نشان دادند كه توليـد   گيلمن و هويسمن    
در ارتبـا    HindIIIG(A)آلـل  حضـور  بـا  γGره يزنج يبالا
همـــه  ،و همکـــاران هـــارانو در مطالعـــه(. 1)باشـــد مـــي

بـا سـطح    ،بودنـد  HindIIIG(A) يکـه دارا  ييها کروموزوم
 در مطالعــه(. 12)همــراه بودنــد γGره يــافتــه زنجيش يافــرا

 يدر ط ـ(. 11)گرارش شد يج مشابهيو همکاران نتا گالانلو
 يبـر رو  که توس  عـرو و همکـاران در تهـران    يا مطالعه
در  ،ا صـور  گرفـت  ينترمـد يا يتالاسـم  يمولکـول  يبررس
ا و ينترمـد يا يتالاسـم  يمـار يکـه بـا ب   يپين هاپلوتيتر عيشا

سم ـي ـورفـم يلـت، پ ـــ ـا  داشـارتب ـ  HbFاز  ييسطح بالا
HindIIIG گويهموزه صور  ـپ بـيهاپلوت نـيدر ا  AA  

 (. 29)گرارش شد 
 

 گيري نتيجه
ک ي ـمورف يا عدم حضور محل پليمطالعه حاضر حضور     

HindIIIG ا در ينترمــديمــاژور و ا يمــاران بتــا تالاســميدر ب
مورد بررسي قـرار   HbFچنين ارتبا  آن را با  اصفهان و هم

 Aنشـان داد کـه آلـل     يج مطالعه کنونينتا يبه طور کل. داد
در خوشـه   γGنتـرون دوم ژن  يدر ا HindIIIGسم يمورف يپل
مـاران بتــا  يدر ب HbFش سـطح  يبــا افـرا  ،نيبتـا گلـوب   يژن ـ

اي  ا در اصفهان به علت ناشـناخته ينترمديماژور و ا يتالاسم
توانـد   ين امـر م ـ ي ـا يهـا  از علـت  يک ـي. در ارتبا  اسـت 

 γGدر پرومـوتر ژن   XmnIسـم  يمورف ياش بـا پل ـ  يوستگيپ
سم يمورف يپل Aبه هر صور ، در افراد با حضور آلل . باشد

HindIIIG  ،ر افتـاده و از  يق خون بـه تـأخ  ياز به ترريزمان ن
 . شود يماران کاسته مين بيدر ا ينيشد  علائم بال

 
 تشكر و قدرداني

داننـد از مـديريت    نويسندگان مقالـه بـر خـود لازم مـي        
اصـفهان بـه خـاطر    تحصيلا  تكميلي و پژوهشي دانشگاه 

 هاي مالي و سهولت در اجراي ايـن تحقيـق و هـم    حمايت
چنين از بيمارستان سيدالشهداء اصفهان بالاخص آقاي دکتر 
حميد هورفر به خـاطر در اختيـار قـرار دادن نمونـه خـون      
بيماران و اطلاعـا  پرشـكي صـميمانه تشـكر و قـدرداني      

        .نمايند
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Abstract 
Background and Objectives 

Beta thalassemia is an autosomal recessive disease. The synthesis of HbF in patients with β-

thalassemia seems to ameliorate the severity of symptoms.  

 

Materials and Methods 

In this case control study, 150 β-thalassemia major patients, 34 thalassemia intermedia 

patients, and 50 healthy individuals as the control were studied. HindIIIG polymorphism in 

IVSII-I Gγ gene was determined using RFLP-PCR method. HbF levels with electrophoresis 

method were taken from clinical files. Then, the linkage disequilibrium of this polymorphism 

with XmnI polymorphism in 5' Gγ gene was determined by D' Power Marker software. 

 

Results 

After data analysis, an association was observed between the A allele and thalassemia 

intermedia. In the dominant effect of the A allele (comparison between AA+AC vs. CC), 

AA+AC genotypes associates with intermedia thalassemia (p = 0.014, OR = 9.30, CI(95%) =   

1.14-75.9) but there is no association with major thalassemia (p = 0.1, OR = 1, CI(95%) =  

0.41-1.19). The means of HbF levels in β-thalassemia major and thalassemia intermedia 

patients were 94.3 g/dl and 84.4 g/dl, respectively. High linkage disequilibrium was seen 

between the two polymorphisms.  

 

Conclusions 

It is concluded that A allele may act as a dominant allele and increase disease amelioration. It 

showed that A allele of HindIIIG polymorphism has a positive effect on HbF level. 

Furthermore, the A allele of HindIIIG  polymorphism is strongly correlated with T allele of 

XmII polymorphism in thalassemia intermedia patients and C allele of HindIIIG  

polymorphism is strongly correlated with C allele of XmnI polymorphism in β-thalassemia 

major. 
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