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  اهر  واحد اسلامي آزاد دانشگاه
  علوم پايه  دانشكده

  زيست شناسي  گروه
  
  

  ژنتيك  گرايش زيست شناسي يرشته ارشد كارشناسي نامه پايان

  

  نامه  پايان عنوان

  
و هاپلوتايپ    Xmn و RDB,RSa, Hincبررسي فراواني چند شكلي هاي 

در مبتلايان به بيماري بتا تالاسمي مينور در استان  HBBS١١D هاي 
  اردبيل 

  

  :راهنما  استاد
  سيد سعيد حسيني اصل   دكتر

  مشاور: استاد
-  

 نگارش:  

  سيده شبنم ايرانخواه  
 

 ١٣٩٩پاييز
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  تعهد نامه اصالت رساله يا پايان نامه

  

اپيوسته / دكتراي حرفه اي / دكتراي تخصصي در رشته  . دانش آموخته مقطع كارشناسي ارشد ناينجانب .........................................................

"   عنوان    .......................................... كه در تاريخ .......................................  از پايان نامه / رساله خود تحت

........................................................................ ....................................................................  

 ............................................................................................................................. "..................  

  مي شوم:ام بدينوسيله متعهد  نمره ............................ و درجه ................................ دفاع نموده با كسب 

ــي  )١ ــتاوردهاي علمي و پژوهش ــط اينجانب بوده و در مواردي كه از دس ــده توس ــل تحقيق و پژوهش انجام ش ــاله حاص اين پايان نامه / رس

خصـات  ديگران (اعم از پايان نامه، كتاب، مقاله و ...) اسـتفاده نموده  تفاده و سـاير مشـ ام ، مطابق ضـوابط و رويه موجود، نام منبع مورد اسـ

  ام.فهرست مربوطه ذكر و درج كرده  آن را در

ها و موسـسـات آموزش عالي اين پايان نامه / رسـاله قبلاً براي دريافت هيچ مدرك تحصـيلي(هم سـطح،پايين تر يا بالاتر) در سـاير دانشـگاه  )٢

  ارائه نشده است.

ــد اســتفاده و هرگونه بهره برداري اعم از چاپ كتاب، ثبت )٣ ــيل ، قص اختراع و ... از اين پايان نامه داشــته    چنانچه بعد از فراغت از تحص

 باشم، از حوزه معاونت پژوهشي واحد مجوزهاي مربوطه را اخذ نمايم.

ت با   )٤ گاهي مجاز اسـ ي از آن را مي پذيرم و واحد دانشـ چنانچه در هر مقطع زماني خلاف موارد فوق ثابت شـود، عواقب ناشـ

 ام هيچگونه ادعايي نخواهم داشت.ابطال مدرك تحصيلي  اينجانب مطابق ضوابط و مقررات رفتار نموده و در صورت

 

ی  گاه آزاد اسلا  دا

ی    سازمان 

خ :   ........................... ر

  ماره       : ...........................

ت : .........................    و

 نام و نام خانوادگي:

  تاريخ و امضاء:



  
  
  
 

   ث

ه می ا    ز هم كم م   ز تو هر وٓرم گويم    ی 

 

ان گرفتم  زم را   خورشيدی شدی و از روشنايى ات   دی ها  ام ودر   

ردی از شوق  شيدی و لبرزم   

تم شد   اصل اکنون   دستان خسته ات رمز موفق  

ل تو ندارد به خودم تبرک   ش م زرگ گويم که تورا دارم و دنيا  همه  م  

 

شيدن    ای شوق زيبای نفس   

ن هستى ام  ر  ای روح 

ردی و  تمام وجود از من دور   تو رگ شادی هايم شدی و لحظه هارا 

ان خريدی    ستى عمری خستگی هارا به  اکنون توا  

شانى   طعم خوش پيروزی را به من 
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شکر و قدردانى : 

ران   ی بى  وچکش را در در داوندی است که بنده  ش ازنٓ  نخستين سپاس و ستا
شه قطره ای زرگ   اند ب اساتيدی  شه های  ه اند نٓ را از در ساخت   وسعت   

د.   ش به تماشا   

سيار سپاس گذارم چرا که   نى اصل  اب اقای  دکتر سيد سعيد حس از استاد گراميم ج
سيار مشكل می نمود.بدون  راه مه  ن  ن پا مين ا شان     يى ها

اب اقای فيروز امانى بدل از  يى های بى چشمياستاد محترم ج ری ها و راه داشت  ل 
ر  سياری از سختى هارا  شان که  ايم اسان نمودند. ا  

شکراز   ونيز 

نى قٓای دکتر ابولفضل قر بودجعفری و قٓای دکتر لسه دفاع   ازداواران محترم 

رستان امام خمينى اردبيل و  ک ب شگاه ژن شگاه كليه اساتيد و همكاران محترم درزٓما زٓما
ک هما شود. ژن شکر و قدردانى م  
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  چكيده 

: بتا تالاسمي از بيماري هاي شايع ژنتيكي با الگوي وراثتي اتوزومي مغلوب  مقدمه و هدف

در جهان است ودر كشور ايران نيز جز شايع ترين بيماريها ميباشد كه درتمام گروههاي 

سني و جنسي وجود داشته  و تعيين جهش هاي ژني موجود در اين بيماري ميتوانددر 

موثر باشد.هدف از مطالعه حاضرتعيين فراواني چند شكلي ها ي  كنترل و درمان بيماري 

HINC,RSAI,RDB,XMN,   .در مبتلايان به بتا تلاسمي مينور در استان اردبيل ميباشد  

نفر از بيماران بتاتالاسمي مراجعه   ٥٣تعداد    مقطعي_دراين مطالعه ي توصيفي روش كار :

مايشگاه ژنتيكي هما در استان اردبيل  كننده به بخش ژنتيك بيمارستان امام خميني و آز

از كل بيماران مربوطه براي تعيين نوع جهش ژني نمونه خون گرفته  مورد مطالعه قرار گرفتند

   DNAشد ودر لابراتوار تخصصي نمونه ها مورد آزمايش قرار گرفته در مرحله اول استخراج 

كي با استفاده از روش  نمونه ها جهت تعيين جهش هاي ژنتيPCRو در مرحله بعد  انجام شد

  مورد ارزيابي ژنتيكي قرار گرفتند.  RDB-Sequence-RFLP-Haplotypeهاي 

مرد و بقيه زن بودند   %٥٦/ ٦كه از اين تعدادنمونه مورد بررسي قرار گرفتند ٥٣تعداد  نتايج:

با    AvaIIوXmnI آنزيمهاي بيشترين موارد مثبت در رتبه هاي اول و دوم به ترتيب مربوط به

شايعترين موتاسيون استخراج شده در نمونه هاي مورد مطالعه   % بوده است.   ٦٠/ ٣و  %٧٣/ ٥

استخراج  شده به روش   بوده است.ازبين موتاسيون شايع   IVS٢/١%) ٢٦/ ٤مورد( ١٤با 

RDB    مربوط بهIVS بوده است.  ٢٦/ ٤با   ٢/١ %  

جهش هاي ژنتيكي در نمونه هاي    : نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه پراكندگي  نتيجه گيري

مورد مطالعه ميتواند متفاوت از جاهاي ديگر باشد و براي شناسايي بهتر اين جهش ها براساس  

روي درآينده  را  مطالعاتي  ميتوان  موجود  هاي  انجام   تكنيك  و  بيشتر  تعداد  با  هايي  نمونه 

در   ژنتيكي هدفمند  انجام مشاوره هاي  و همچنين  دقيق  هاي   و  آزمايش  به كنترل  نسبت 

  پشگيري از بيماري در آينده اقدام نمود. 

    .  HINC ,اردبيل  ,موتاسيون  . RDB ,:بتا تالاسمي  كليد واژگان
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  فهرست مطالب 

  عنوان                                                                                                                  صفحه

  ١          ول:اهداف و كليات تحقيق                                                                          فصل ا 

 ٢         تعريف                                                                                                        -١-١

  ٢                                              بيماري        يم باليني و هماتولوژيكدسته بندي علاِئ-١-٢

  ٤                                                                                     اپيدوميولوژي تالاسمي     -١-٣

  ٤                                                                                    شيوع تالاسمي در ايران -١-٢-١

  ٥                                                                                                        انواع تالاسمي -١-٤

  ٥                                                                                                      تالاسمي آلفا -١-٤-١

  ٩                                                                                                       تالاسمي بتا - ٢-٤-١

  ١١                                                                                                     ژن هاي گلوبين -٥-١

  ١٦                                                                                                    ژن بتاگلوبين  -١-٥-١

  ١٧                                                                                      جهش هاي ژل بتاگلوبين  -٦-١

    ٢٢                                                         RDB , Rsa , Xmn , Hincچند شكلي هاي  -١-٧

  ٢٥     اهميت بررسي جهش ها در ژنوم                                                                       -١-٨

    ٢٥                                                           انواع پلي مورفيسم هاي نوكلئوتيدي       -١-٨-١

   ٢٦                                                       توزيع پلي مورفيسم هاي تك نوكلئوتيدي -٢-٨-١

   ٢٦                                                                    مناسب براي همبستگي  SNPويژگي -١-٩

  ٢٨                                                                                                           هاپلوتايپ-١-٩-١

  ٣٠                                                                                                                    هدف-١-١٠

  ٣٢         فصل دوم:مباني نظري و پيشينه تحقيق                                                                 
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      ٣٣ خارجي و داخلي                                                                      مروري بر مطالعات-٢-١

    ٣٦                                                                                      فصل سوم: مواد و روش ها       

  ٣٧                                               فهرست مواد مصرفي مورد استفاده در ازمايشگاه -٣-١

  ٣٨                                                          ات مورد نياز در ازمايشگاه فهرست تجهيز-٣-٢

  ٣٩                                                                                                        جامع اماري - ٣-٣

    ٣٩                                                                                      از خون  DNAاستخراج   -٣-٤

     ٤٠                                           ژنومي استخراج شده  DNAبررسي خلوص و غلظت -٣-٥

  ٤٠                                                                               و ژل اگاروز TBEتهيه بافر - ٣-٥-١

  ٤١                                                           PCRتعيين اندازه قطعه تكثير شده در -٣-٥-٢

  ٤١          استخراج شده                                                         DNAارزيابي كمي -٣-٥-٣

  ٤٢      رايمر ها                                                                                           انتخاب پ-٣-٦

  ٤٣      انجام واكنش زنجيره اي پليمراز                                                                   -٣-٧

       ٤٤                                  بررسي بيماري  تالاسمي بر اساس روش هاپلوتايپ           -٣-٨

  ٤٧                                                                  روش سكانس                                  -٣-١٢

 ٤٨                                                                                                        RDBروش -٣-١٤

  ٤٩                                                                                        RDBمراحل انجام  -٣-١٤-٣

  ٥١                                   فصل چهار : نتايج                                                                       

  ٥٢                                                      فراواني بيماران بتاتالاسمي بر حسب جنسيت  -٤-١

  

  ٦٩                                                                                     فصل پنجم:بحث و نتيجه گيري 

  ٧٠                                                                                                                 بحث -٥-١
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  ٧٥                                                                                                         نتيجه گيري -٥-٢

  ٧٥                                                                                                         پيشنهادات   -٥-٣

    ٧٦                                                                                                                               منابع
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  فهرست جدول ها 

صفحه                               عنوان                                                                                             

  ١٥                       ساختار هاي مختلف هموگلوبين در دوران مختلف تكوين      -١-١جدول  

    ٣٨                                                             فهرست مواد ازمايشگاهي مورد نياز-١-٣جدول 

  ٣٨                                                          ت موردنياز جهيزافهرست وسايل و ت -٢- ٣جدول 

 ٤١                                                              TBX٥    مواد مورد نياز جهت تهيه  -٣- ٣جدول 

  ٤٢         PCRتوالي و مشخصات اغازگرهاي مورد استفاده براي انجام واكنش  -٣-٤جدول 

   ٤٣                                   ويژه پرايمر هاي مورد بررسي    PCR برنامه دمايي  -٥- ٣جدول 

    ٤٥                  كه در كيت هاپلوتايپ استفاده شده  STRمشخصات ماركرهاي -٩- ٣جدول

   ٤٦                                              جدول مواد استفاده شده در كيت هاپلوتايپ -١٠-٣جدول 

  ٤٦                                                              در هاپلوتايپ PCRجدول برنامه  -١١-٣جدول 

  ٤٧        PCRتوالي و مشخصات اغازگرهاي مورد استفاده براي انجام واكنش -١٢-٣جدول 

           ٤٨          ويژه پرايمر هاي مورد بررسي در روش سكانس    PCRنامه دمايي بر١٣-٣جدول  

  ٤٩                                                   RDBويژه كيت     PCRبرنامه دمايي  -٢-١٤-٣جدول 

  ٥٢     از نمونه هاي خوني افراد مبتلا به بتاتالاسمي  PCRفراواني موارد مثبت  -١-٤جدول 
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  ٥٣                       RFLPتوزيع فراواني موارد مثبت برش داده شده در انزيم   -٢-٤جدول 

                     ٥٤در نمونه ها                      توزيع فراواني موتاسيون هاي ژني استخراج شده -٣-٤جدول 

  ٥٥                                              RDBنتايج بدست امده بااستفاده اي روش   -٤-٤جدول 

  

  

  فهرست شكل ها                                                        

  صفحه                                                   عنوان                                                                         

  ٧                                                                                            انواع تالاسمي آلفا  -١-١شكل 

  ١٣                                         خوشه هاي ژني آلفا و بتاگلوبين ساختار هموگلوبين-٢- ١شكل

  ١٤             ف در تكامل اوليه انسانهموگلوبين هاي ساخته شده در مراحل مختل-٣- ١شكل

   ١٧                            ١١Pناحيه خوشه ژني بتاو نواحي اطراف ان روي كروموزم   -٤-١شكل

  ١٨                                                                             ساختار كلي ژن بتاگلوبين -٥-١شكل 

  ٢٢                         پراكندگي جهش هاي ژن بتاگلوبين در مناطق مختلف ايران -٦- ١شكل 

  ٢٣                                                                                ماركر هاي مورد بررسي -٧-١شكل 

  ٤١                                                       نشانگر صدجفت بازي شركت يكتاتجهيز-١-٣شكل 

  ٥٦         RFLP و    PCRعكس هاي مربوط به ژل ران شده توسط روش هاي  -٥- ٤شكل 

  ٦٧    اشكال مربوط به اناليز هاپلوتايپ                                                                -٦-٤شكل

  ٦٨                                 اناليز اشكال داده هاي روش سكانس                            -٧-٤شكل 
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  فصل اول 

  كليات تحقيقاهداف و 
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  تعريف: -١-١

دهد ساختار طبيعي خود را از دست مي  هموگلوبيناست كه در اثر آن  هاي ژنتيكيبيماريتالاسمي از 

شود، در نتيجه هموگلوبين معيوب قادر  ن پديده ي توليد هموگلوبين غير مؤثر در بدن ايجاد مي و بنابراي

رساني مطلوب به اعضا بدن نيست. پس در واقع كمبود كلي هموگلوبين وجود ندارد، بلكه    اكسيژنبه  

. هموگلوبين جزء انتقال دهنده اكسيژن در سلول هاي قرمز  )١(استيرطبيعي افزايش يافته هموگلوبين غ

. اگر بدن توانايي توليد كافي  )٢(خوني است. هموگلوبين شامل دو پروتئين مختلف به نام آلفا و بتا است

نوع پروتئين را نداشته باشد، سلول هاي خوني به طور كامل شكل نمي  گيرند و توانايي انتقال  از هر 

تا پايان عمر به    شود واكسيژن كافي را ندارند و نتيجه يك نوع كم خوني است كه در طفوليت آغاز مي 

بدن  انجامد. هر چند تالاسمي يك اختلال منفرد نيست، اما يك گروه اختلالات از طرق مشابه طول مي 

  . )٣(هاي مختلف تالاسمي مهم استكند. درك تفاوت بين گونه را درگير مي  انسان

 دسته بندي، علائم باليني و هماتولوژيك بيماري -١-٢

، بچه هايي از ايتاليا با تظاهرات آنمي شديد، بزرگ شدن طحال  ١٩٢٥نخستين بار آقاي كولي در سال 

و تغييرات استخواني گزارش كرد. علت اصلي بروز آنمي در تالاسمي رسوب زنجيره هاي اضافي در گلبول  

عث هموليز  قرمز (اجسام آنكلوزيوني) است كه توسط فاگوسيت كننده هاي طحال شناسايي شده و با

گلبولهاي قرمز زودتر از موعد طبيعي مي شود. به طور كلي، ناهنجاري هاي مربوط به هموگلوبين به دو  

تقسيم مي شوند:   به علت جايگزيني  -١دسته  (هموگلوبينوپاتي)؛  توليد هموگلوبين هاي غير طبيعي 

گلوبين هاي  زنجيره  توليد  و  گلوبين  هاي  زنجيره  در  آمينه  هاي  اسيد  يك    نادرست  طبيعي،  غير 

هموگلوبين ناهنجار به وجود مي آيد كه بسته به نوع آمينواسيد تغيير يافته و جايگاه آن مي تواند به  

هموگلوبين   مثل  هايي  شود C و  S,Dبيماري  شامل  )٤( منجر  ها  ناهنجاري  از  دسته  اين  واقع،  در   .



  
  
  
 

٣ 

ي ناهنجار داراي تمايل بالايي در  اختلالات كيفي هموگلوبين مي باشد. بسياري از اين هموگلوبين ها

  . )٥(اتصال به اكسيژن بوده و لذا معمولا در حاملين خود با پلي سيتمي همراه مي باشند 

كه  -٢ است  گلوبين  زنجيره هاي  توليد  اختلال كمي در  شامل  گلوبين  زنجيره هاي  توليد  كاهش در 

لاسمي هاست. دو نوع رايج از تالاسمي آلفا و بتا وجود  مهمترين نوع بيماري در اين ناهنجاري، انواع تا

  . )٦(دارد، البته، اشكال كمياب تالاسمي نيز گزارش شده است

در تالاسمي بسته به اين كه توليد زنجيره آلفا كاهش يافته باشد يا زنجيره بتا، به ترتيب به دو دسته  

كلي تالاسمي آلفا و تالاسمي بتا تقسيم مي شوند. هر كدام از اين تالاسمي ها نيز براساس شدت بروز  

بتا  به زيرم و  آلفا  توليد زنجيره هاي  جموعه هايي تقسيم مي گردند. در شرايط طبيعي نسبت ميزان 

در   مي خورد.  به هم  نسبت  اين  درگير،  زنجيره  نوع  براساس  تالاسمي  بيماري  در  ولي  است  مساوي 

ير  بتالاسمي زنجيره هاي اضافه آلفا و در تالاسمي آلفا زنجيره هاي زيادي بتا به عنوان زنجيره هاي غ

. در موارد  )٨,  ٧(موثر رسوب مي كنند كه با هموليز خارج عروقي گلبول هاي قرمز همراه مي گردد

شديد تالاسمي، هموليز با تحميل افزايش خون سازي در مغز استخوان و در نتيجه، تغيير شكل استخواني  

باعث بزرگي طحال و  . همين طور، خون سازي خارج مدولاري در اين بيماران  )٩( در بيمار رخ مي دهد 

. تالاسمي در موارد شديد يك بيماري وابسته به تزريق خون  )١٠(كبد و بزرگي غدد لنفاوي مي شود

. به هر حال، دريافت  )٧(سالگي مي ميرند   ٥به طور كه بدون دريافت خون به دليل آنمي شديد تا  است  

مكرر خون سبب تجمع آهن در بافت هاي مختلف از جمله كبد و قلب و در نتيجه نارسايي كاركردي  

آن ها و سرانجام مرگ بيمار مي شود. هر چند به كمك شلاتور كننده هاي آهن تا حدي مي توان از  

. از آنجا  )١١(بافت هاي مختلف بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور كم كردعوارض ناشي از رسوب آهن در  

ماه پس از تولد    ٤- ٦و بيان كامل زنجيره بتا پس از تولد اتفاق مي افتد، تالاسمي بتا    HbAكه توليد  

تظاهر پيدا مي كند ولي با توجه به حضور و بيان زنجيره هاي آلفا در هموگلوبين هاي دوران جنيني،  

  . )١٠, ٢(لفا در صورت بيماري از دوران جنيني خود را نشان مي دهد تالاسمي آ
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 اپيدميولوژي تالاسمي:  -١-٣

به طور مستقل از ايالات متحده و ايتاليا گزارش شده است.    ١٩٢٥اين بيماري براي اولين بار در سال  

. اين بيماري  )٤( يعني خون گرفته شده است  Heamaبه معني دريا و    thalassaتالاسمي از واژه ي يوناني  

ت نواحي استوايي و مناطق  در  بيشتر در كشورهاي حوزه مديترانه،  اما  نژاد ها گزارش شده است،  مام 

نزديك به آن در آسيا و آفريقا شيوع دارد به طوري كه از نظر جغرافيايي قسمت هايي از آفريقا، تركيه،  

ن بروز بتا تالاسمي  ايران ، هلند و  آسياي جنوب شرقي، كمربند تالاسمي جهاني نام گرفته اند. بالاتري

. با توجه به اينكه فرم  )١٢() و جنوب شرقي آسيا گزارش شده است%١٢)، ساردينيا ( %١٤در قبرس (

تالاسمي گرمسيري   هتروزيگوت  مناطق  مديترانه،  نوار  مثل خاورميانه،  خيز  مالاريا  بيماري  به  نسبت 

يقا و جنوب شرقي آسيا بالاست. با وجود اين تالاسمي به صورت يك بيماري تك گير در هر جمعيت  آفر

  .)١٣(و قومي با هر موقعيت جغرافيايي ديده شده است

  يوع تالاسمي در ايران ش -١-٢-١

 حامل ميليون دو  از  بيش دارد.  ماژور بسياري  تالاسمي بيماران  منطقه، كشورهاي ديگر مانند  نيز ايران،

 ي ديگر منطقه تا منطقه يك از  ملاحظه اي قابل بطور تالاسمي بتا و فراواني كنند  مي  زندگي ايران در

 شيوع .باشد  مي فارس  خليج و درياي خزر حاشيه هاي در درصد)١٠اني ( فراو بيشترين ، است متفاوت

 بوده بالا فراواني ژن فارس، استان در ايران، جنوب درصد مي باشد. در  ٤-٨بين   ديگر مناطق در بيماري

 نرخ ، ژني ي خزانه در آن پيامد  و فاميلي بالاي ازدواج هاي نسبت دليل درصد است. به ٨-١٠حدود   و

  ٢٩درصد است كه    ٣٨ايران   در فاميلي  هاي ازدواج  نسبت است.   يافته ايشافز بيماري شديد اين اشكال

 و  غربالگري حتي علت همين به باشد. و (زاده هاي نخست) مي  زاده ها عمه ها، عموزاده  درصد آنها بين

  . )١٤,  ٢(برخوردار است بالايي اهميت از ما جمعيت در نيز  نادر با جهش هاي آشنايي
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همچنين براساس نتايج مقالات متعدد، گزارش شده است كه تالاسمي در ايران در حاشيه خليج فارس  

كهكيلويه و بويراحمد، فارس، كرمان، اصفهان و سيستان و بلوچستان شايع است. در واقع،  و درياي خزر،  

آمار مبتلايان به اين بيماري در اين استان ها از ميزان جهاني و كشوري بالاتر است؛ به عنوان نمونه در  

و گيلان    بيمار تالاسمي ثبت شده در كشور، استان هاي مازندران  ١٤٨٩٦از    ١٣٩٥يك بررسي در سال  

با   ترتيب  استان هاي    ١٠٠در هر  ٦١/٧٥و    ٧٣/ ٢٩به  و  ترتيب  به  نفر جمعيت در شمال كشور  هزار 

هزار نفر جمعيت در جنوب كشور داراي    ١٠٠در هر  ٧٩/٤٨و   ٢/٥٠هرمزگان و خوزستان به ترتيب با  

  . )١٦, ١٥(بيشترين فراواني بيماري بودند 

 انواع تالاسمي  -١-٤

  تالاسمي آلفا -١-٤-١

درآفريقايي،  تالاسمي آلفا يكي از شايع ترين اختلالات هموگلوبيني در دنيا مي باشد كه بيشتر در مناطق  

كيلوباز    ٣٠. مجموعه ژني آلفا گلوبين با طولي در حدود  )٢( آسياي جنوب شرقي و خاورميانه شيوع دارد

لوكوس ژني به ارث مي رسد. بررسي تالاسمي آلفا در    ٤ه  قرار دارد و به واسط  ١٦بر روي كروموزوم  

سطح مولكولي نشان مي دهد كه اين بيماري عمدتا از حذف قطعات متغيري از يك يا دو ژن آلفا در  

وموزوم در دو  ) روي يك كرα٢ و  α١. دو قطعه ژني آلفا گلوبين ()١٣,  ٧,  ٢(مجموعه ژني آلفا مي باشد 

كيلوبازي جاي دارند كه توالي آنها در حين تكامل حفظ    ٤واحد    ٢جايگاه ژني بسيار همسان به اندازه  

 هاي نوتركيبي اند.   شده جدا  هم  از غير همسان عناصري وسيله به همسان هاي توالي شده است. اين

 آلفا زنجيره سنتز كاهش مسئول هاي از مكانيسم يكي كه شده ها ژن حذف موجب تواند  اللي مي بين

 فاقد  افراد به دارد.   بستگي درگير ژن هاي به تعداد حاصله بيماري . شدت)٩(باشد  مي آلفا در تالاسمي

 داده دست از سيس) (وضعيت كروموزوم از يك را خود آلفاي  ژن دو كه افرادي به α+ thalژن آلفا،  يك

 ) ترانس (وضعيت كروموزوم هر از ژن يك به صورت را خود آلفاي ژن دو كه افرادي به ، وthal α٠٠اند، 
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 بدون غالباً مبتلا افراد حالات اين در اطلاق مي گردد كه  α+ thal+ homozygoteاز دست داده اند،  

كم يا علامت گلبول ها آن تر بيش اما بوده واسط  حد  خوني داراي  ميكروسيتيك   قرمز هاي داراي 

)MCV<٨٠fLباشد (بيماري   شده حذف آلفا ژن سه كه صورتي در .باشند  ) ميHb-Hنمايي مبتلا ) فرد 

  . )١٧(دهد  مي نشان باشد، مي  همراه متوسطي خوني كم با را كه اينترمديا تالاسمي از

جنين  رحمي داخل مرگ با كه شده فتاليس بيماري هيدروپس ايجاد موجب آلفا ژن چهار هر كامل حذف

 هاي حذف ترين شايع از .است حذفي نوع از تالاسمي آلفا موارد از درصد ٩٥   از بيش . باشد  مي همراه

و فيليپيني    ٢٠.٥)- (α)٢٠٫٥)، (- - MEDمديترانه اي ()،  - - SEAشرقي ( جنوب آسياي انواع از مي توان آلفا

)FIL - -توان مي  نيز ژني تك هاي انواع حذف ترين شايع از  .باشند  مي ژني دو  هاي ) نام برد كه حذف 

 ايجاد عامل توانند  نيز مي اي نقطه جهش هاي از برخي ميان اين در .كرد ) اشاره- ٤٫٢α) و (- ٣٫٧αبه (

  :از عبارتند  ترتيب به ژن اين در شايع اي نقطه . چهار جهش)١٨, ٢(شوند  ناهنجاري اين

PolyA-١ [αPA-١(AATAAA→AATAAG)] 

PolyA-٢ [αPA-٢ (AATAAA→AATGAA)], 

Hb Constant Spring [HbCS (αCSα/αCSα)TAA→CAA] 

Pentanucleotide deletion [α-٥nt del(GAGGTGAGG → GAGG)]  

)  MED -) و (α٤٫٢ -) ،(α٣٫٧ -و جهش هاي (  )١١(در ايران اي نقطه جهش ترين شايع ٢-PolyAنوع  

  . )١٩, ٩, ٨(باشند  مي ما در كشور  شيوع ترين بيش داراي ترتيب به حذفي، نوع در

شوند.  كند به تالاسمي آلفا مبتلا مي توليد نمي   پروتئين آلفاها هموگلوبين به ميزان كافي  ي كه در آن افراد

آن آثار  به  توجه  با  كه  دارد  وجود  آلفا  تالاسمي  تقسيم چهارگونه  تا شديد  خفيف  از  بدن  بر  بندي  ها 

  .  )٢٠(شودمي 
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  انواع تالاسمي آلفا  -١-١شكل 

Two alpha genes (α٢ and α١) are located on each chromosome ١٦ (red and yellow chromosomes are inherited from different parents). 

White boxes indicate nonfunctioning alpha genes. The usual hemoglobin range in adults (males and females) is shown for each genotype  

  :مرحله حامل خاموش  

در اين مرحله عموماً فرد سالم است، زيرا كمبود بسيار كم پروتئين آلفا بر عملكرد هموگلوبين تأثير  

كه فرد به ظاهر  شود. هنگاميگذارد. به علت تشخيص مشكل، اين مرحله حامل خاموش ناميده مي نمي

اموش تشخيص  شود، مرحله حامل خيا صفت تالاسمي آلفا مي   Hطبيعي صاحب يك فرزند با هموگلوبين  

  .  )٢١(شودداده مي 

 ١هموگلوبين كنستانت اسپرينگ 

 
١Hemoglobin Constant Spring   
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دهد. يك فرم غيرمعمول از مرحله حامل خاموش كه به واسطه جهش در هموگلوبين آلفا رخ مي 

  كنستانت اسپرينگ به نام    جامائيكااي در  علت اين نامگذاري آن است كه اين موضوع در منطقه 

  .  )٢٢(كند است. بيمار، همانند مرحله خاموش، هيچ گونه مشكلي را تجربه نمي كشف شده 

  صفت تالاسمي آلفا يا تالاسمي آلفا خفيف  

هاي قرمز خوني كمتر و  در اين مرحله كمبود پروتئين آلفا بيشتر است. بيماران در اين مرحله سلول 

كنند. پزشكان اغلب تالاسمي  ماري را تجربه نمي از بيتري دارند، اگر چه بسيار از بيماران علائمي كوچك 

با كم خوني   را  بيماران آهن تجويز مي اشتباه مي   فقر آهنآلفا خفيف  كنند. آهن هيچ  گيرند و براي 

  .  )٢٣(تأثيري بر درمان كم خوني تالاسمي آلفا ندارد 

  بيماري هموگلوبينH  

در اين مرحله، كمبود پروتئين آلفا به حدي است كه منجر به كم خوني شديد و بروز مشكلاتي نظير  

غيرطبيعي است    Hشود. نامگذاري به علت هموگلوبين  بزرگ، تغييرات استخواني و خستگي مي   طحال

  .  )٢٣(كند هاي قرمز خون را تخريب مي كه سلول 

  هموگلوبينH - ١كنستانت اسپرينگ  

بزرگي  ي شديد،  است. بيماران در اين مرحله، از كم خون   Hاين حالت بسيار شديدتر از بيماري هموگلوبين

  .  )٢٢(برند هاي ويروسي رنج مي و عفونت  طحال

   هموزيگوسH -  ٢كنستانت اسپرينگ  

 
١Constant Spring -Hemoglobin H   
٢Constant Spring -Hemozygous H   
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 Constantكه دو فرد حامل  است. هنگامي   Hemoglobin H- Constant Springاين حالت يك نوع از  

Spring   يابد. اين حالت عموماً خفيف تر از  مي كنند، اين نوع بيماري بروز  ها را به فرزند منتقل مي ژن

Hemoglobin H- Constant Spring  و تقريباً مشابه بيماري هموگلوبينH ٢٢(است(  .  

  هيدروپس جنيني يا تالاسمي آلفاي ماژورتالاسمي آلفاي بزرگ  

شود گلوبين  شود. اين اختلال باعث مي هاي آلفا مشاهده نمي فرد ژن   DNAدر اين حالت، در بررسي  

) ايجاد كند. بسياري از اين بيماران قبل يا  Bartsگاماي توليدي در جنين هموگلوبين غيرطبيعي بارت ( 

ميرند. در موارد بسيار نادري كه بيماري قبل از تولد تشخيص داده  در فاصله كوتاهي بعد از تولد مي 

با هيدروپس جنيني مي شود،  مي  كودكي  تولد  به  منجر  در  تزريق خون داخل رحمي  نوزاد  اين  شود. 

  .  )٢٤(هاي پزشكي نيازمند استسراسر زندگي خود به تزريق خون و مراقبت 

  تالاسمي بتا   -٢-٤-١

مانند  باشد  مي هموگلوبين اختلال نوعي بتا تالاسمي توليد  عدم يا كاهش موجب آلفا تالاسمي كه 

  ٥٠حدود   در و بوده  ١١ كروموزوم كوتاه روي بازوي زنجيره اين كننده كد  ژن . شود مي هموگلوبين

  ) ٢٥(اند.شده جدا هم  از اينترون  وسيله دو به كه باشد  مي اگزون سه شامل ژن  اين .باشد  كيلوبازي مي

 جمعيت از درصد    ٥/١كه   شود  زده مي تخمين و است شده  گزارش  بتا ژن در جهش  ٧٠٠از   بيش تاكنون

 ايجاد واسطه به . اين بيماري)٢٥(باشند  بتا تالاسمي  ژن حامل نفر ميليون  ٢٠٠حدود   در يعني جهان

 مغلوب  صورت اتوزومي  به شده،  ايجاد بتاگلوبين زنجيره ژن حذف  كمتر ميزان به و اي  نقطه هاي جهش

 مي ماژور تقسيم و مديا اينتر مينور، گروه سه به باليني براساس تظاهرات بتا تالاسمي . شود مي منتقل

 رسيدن دو ارث به از باشد  مي بيماران از گروه اين در كم خوني نوع شديدترين كه اخير مورد كه شود

  . )٢() ٠β/+βيا  ٠β/٠βآيد (  مي وجود به معيوب الل
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 به وابسته بيماران تا علامت بدون حاملان دامنه اي از كه است  بتا  تالاسمي از نوعي  اينترمديا تالاسمي

ندارند.   نياز هميشگي و  منظم خون  به تزريق  موارد  تر  بيش  در گروه، اين بيماران شود.  مي  را شامل تزريق

 وارد يا حذف اي، نقطه صورت اينترمديا به تالاسمي با مرتبط  شده شناسائي ژني هاي تر جهش بيش

 صورت مطالعات . در)٢٦(مي باشند  ژن ساختار در تغيير نتيجه در و يا اليگونوكلئوتيد  نوكلئوتيد  شدن

 است شناسايي شده منطقه اين در تالاسمي بتا ژن در جهش نوع ٦٠حدود   در تاكنون ايران در گرفته

 تالاسمي . شايع ترين جهش)٢(مناطق بالادست آن مي باشند   و  ١ اگزون در جهش ٢٦ تعداد اين  از كه

  .)٢٧()استG)١-A<IVSIIايران ( در بتا

شود. اين بيماري در مردم نواحي  كند ايجاد مي در افرادي كه هموگلوبين پروتئين بتا كافي توليد نمي 

نظير   جزي،  ايران،  ايتالياو    يونان مديترانه  عربستانشبه  يافت  ره  چين  جنوب  و  آسيا  جنوب  آفريقا،   ،

بندي  ها بدن از خفيف تا شديد تقسيم شود.  سه گونه تالاسمي بتا وجود دارد كه با توجه به آثار آن مي 

  .  )٤(شوند مي

 تالاسمي مينور يا صفت تالاسمي  

شود. يك فرد با   در اين حالت كمبود پروتئين به حدي نيست كه باعث اختلال در عملكرد هموگلوبين

كم خوني خفيف در برخي موارد،  اين بيماري حامل صفت ژنتيكي تالاسمي است. اين فرد به جز يك 

مشكل ديگري را تجربه نخواهد كرد. همانند تالاسمي آلفاي خفيف، گاهي ممكن است پزشك بخواهد  

با تجويز نادرست مكمل    كم خوني فقر آهن فرد مبتلا به تالاسمي بتاي مينور را به عنوان علامتي از  

  .  )٢٨( آهن درمان كند 

 ابينيتالاسمي بين  

اي است كه منجر به كم خوني نسبتاً شديد و  در اين حالت كمبود پروتئين بتا در هموگلوبين به اندازه 

شود. در اين  هاي استخواني و بزرگي طحال مي اي در سلامت فرد نظير بدفرمي اختلالات قابل ملاحظه 



  
  
  
 

١١ 

بيني و فرم شديدتر (تالاسمي  مرحله طيف وسيعي از علائم وجود دارد. تفاوت كم بين علائم تالاسمي بينا

كننده باشد. به دليل وابستگي بيمار به تزريق خون، فرد را در  تواند گيج ماژور) يا تالاسمي بزرگ مي 

و نه    كيفيت زندگي دهند. بيماران مبتلا به تالاسمي بينابيني براي بهبود  گروه تالاسمي ماژور قرار مي 

  .  )٢٦(براي نجات يافتن، به تزريق خون نيازمندند 

   تالاسمي ماژور يا كم خونيCooley’s Anemia  تالاسمي بزرگ  

باشد كه كمبود شديد پروتئين بتا در هموگلوبين منجر به  اين مرحله شديرترين فرم تالاسمي بتا مي 

ي طبي فراواني نيازمند  هامنظم و مراقبت   انتقال خون شود و فرد به  كم خوني تهديدكننده حيات مي يك

شود كه بايد توسط تجويز  منجر به تجمع بيش از حد آهن مي   طول عمر شود. انتقال خون مكرر در  مي 

  . )٢٩(ها درمان شوند كننده در دفع جهت جلوگيري از مرگ و نارسايي ارگان كمك  Chelatorعوامل 

 ژن هاي گلوبين  -١-٥

گلبول هاي قرمز خون حاوي مولكول هموگلوبين هستند. هموگلوبين از يك قسمت پروتئيني به نام  

. سنتز مولكول هموگلوبين  )٤( )٢-١گلوبين و يك رنگ دانه آهن دار به نام هم تشكيل شده است (شكل  

رك مي كند و  در گلبول هاي قرمز اوليه شروع  مي شود و تا زماني كه گلبول قرمز،  مغز استخوان را ت

هر   دهند.  ادامه مي  ناچيزي هموگلوبين  مقادير  تشكيل  به  روز  براي حدود يك  شود،  وارد خون مي 

. هموگلوبين به علت  )٨(مولكول هم پس از تشكيل شدن، با يك زنجيره هموگلوبين را پديد مي آورد

اشتن آهن كه در حالت احيا شده مي باشد، مي تواند با اكسيژن و دي اكسيد كربن تركيب شده و به  د

تشكيل دهد. با توجه به بالا بودن فشار اكسيژن در     ٢و كربآمينوهموگلوبين   ١تركيب اكسي هموگلوبين

جدا شده و دي  ريه ها، اكسي هموگلوبين در يه ها تشكيل شده و پس از رسيدن به بافت ها، اكسيژن  

 
١Oxyhemoglobin  

٢Carbaminohemoglobin  
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) به آن متصل مي گردد. به اين ترتيب، امكان حمل اكسيژن از ريه ها به بافت ها و  CO٢اكسيد كربن ( 

دي اكسيد كربن از بافت ها به ريه ها امكان پذير مي گردد. از طرف ديگر، سطح بسيار زياد گلبول هاي  

ع و تسهيل اشباع هموگلوبين  قرمز نسبت به حجم آن (به علت داشتن شكل مقعرالطرفين) سبب تسري 

با اكسيژن در ريه ها مي شود. افزودن بر انتقال اكسيژن، مولكول هموگلوبين عمل تثبيت فشار اكسيژن  

زنجيره پلي پپتيدي كه به هر زنجيره يك پور   ٤در بافت ها را نيز انجام مي دهد. هموگلوبين مركب از 

)  Hbزنجيره هاي پلي پپتيدي سه نوع هموگلوبين (  فيرين آهن دار (همٍ) متصل شده است. بر اساس نوع

مركب از دو زنجيره آلفا و دو    HbA١مي باشد؛    HbFو  HbA٢ ,HbA١قابل تشخيص در انسان شامل  

متشكل از دو زنجيره   HbA٢درصد هموگلوبين افراد بالغ را تشكيل مي دهد.    ٩٧زنجيره بتا، در حدود  

نيز متشكل    HbFهموگلوبين افراد بالغ را اختصاص مي دهد و  درصد    ٢آلفا و دو زنجيره دلتا، در حدود  

  . )٣١, ٣٠(از دو زنجيره آلفا و دو زنجيره گاما، در حدود يك درصد هموگلوبين بالغين را مي سازد 
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: خوشه هاي ژني آلفا و بتا گلوبين، ساختار هموگلوبين و بيان گلوبين هاي مختلف در طول دوران زندگي.  ٢-١شكل 

Hs  ،١: ناحيه حساس به هضم آنزيميLCRناحيه كنترل لكوسي :  

ژن هاي كد كننده زنجيره هاي پروتئيني گلوبين دو دسته اند: گروه اول شامل ژن هاي اپسيلون،  دلتا،  

قرار گرفته و گروه دوم شامل ژن هاي زتا و آلفا بوده كه بر روي    ١١و بتا بر روي كروموزوم شماره  گاما

نسخه ژني و زنجيره بتا تنها دو نسخه    ٤). زنجيره آلفا داراي  ٢- ١قرار دارد (شكل  ١٦كروموزوم شماره  

بتا معمولا از نوع    ژني است. در تالاسمي آلفا، جهش هاي ژني معمولا از نوع حذف ژني و در تالاسمي

نوكلئوتيد) هستند  تغيير يك  اي (مثلا  نقطه  ژن هاي  )٢٥(جهش هاي  تعداد  براساس  آلفا تالاسمي   .

زير مجموعه داشته باشد كه شامل هيدروپس فتاليس (حذف چهار نسخه ژن    ٤حذف شده مي تواند  

(حدف سه نسخه از ژن هاي آلفا)، آلفا تالاسمي مينور (حذف دو نسخه ژني) و    Hآلفا گلوبين)، بيماري  

  . )٣٢(ناقل خاموش (حذف تنها يك نسخه از ژن) است

كه   افرادي  نيز  بتا  تالاسمي  افراد  در  يعني  باشد  كرده  پيدا  آن جهش  در  بتا  گلوبين  ژن  الل  دو  هر 

به شكل شديد يا ماژور   متفاوت دارند)  يافته  الل جهش  يا هتروزيگوت مركب ( كه دو  هموزيگوت و 

بتالاسمي مبتلا مي شوند. اگر در اين كودكان انتقال خون منظم انجام نگيرد معمولا ظرف چند ماه مي  

تالاسمي باشند، از نظر باليني سالم هستند     B٠و يا    Bوزيگوت تالاسمي بتا، خواه +ميرند. بيماران هتر

افزايش    HbA٢و هموگلوبين كاهش يافته و گلبول هاي قرمز و    MCV  ،MCHولي از نظر آزمايشگاهي  

  يافته اند. در حالت هموزيگوت غير از علايم آزمايشگاهي، علايم باليني نيز به صورت آنمي خود را نشان

بودن   مي دهند. در هموگلوبينوپاتي هاي كيفي هموگلوبين نيز بسته به هتروزيگوت و يا هموزيگوت 

جهش علايم از حالت خفيف تا شديد متغير است. افزون بر اين دو نوع اصلي تالاسمي، جهش هاي ساير 

 
١Locus Control Region   
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تالاسمي ژن هاي مجموعه هاي ژني گلوبين نيز ممكن است سبب بروز  انواع ديگر تالاسمي از جمله  

  . )٢(دلتا بتا گردد

  انسان  اوليه تكامل مختلف مراحل در شده ساخته مختلف هاي : هموگلوبين٣-١شكل 

با توجه به  نوع و ساختار هموگلوبين غالب در   دوران مختلف روياني، جنيني و بلوغ در زندگي انسان 

شرايط خاص هر دوره متفاوت بوده، به طوري كه در دوران زندگي روياني، زنجيره هاي گلوبيني آلفا،  

و پورتلند    ٢، گاور١گاما، اپسيلون و زتا زنجيره هاي غالب هموگلوبين  بوده و لذا هموگلوبين هاي گاور

اين تركيب  زنجيره هاي    از  توليد  انسان،  زندگي  از  روياني  اواخر دوران  آيند. در  ها پديد مي  زنجيره 

گلوبيني اپسيلون و زتا متوقف شده در حالي كه زنجيره هاي گلوبيني آلفا، گاما هم چنان بيش از پيش  

يا هموگلوبين جنيني را پديد مي آورند.    F. در نتيجه، هموگلوبين  )٣٣(به توليد خود ادامه مي دهند 

تولد، توليد زنجيره آلفا هم چنان به قوت خود باقي است در حالي كه زنجيره گاما تدريجا در  پس از  

). به  ٢-١ماه بعد از تولد كاهش يافته و جاي خود را به نوليد زنجيره بتا مي دهد (شكل    ٦طول مدت  

حدود   در  ترتيب  هموگلوبين    ٦اين  زندگي  پايان  تا  تولد  از  بعد  زندگي  دووران  عنوان    به   Aماهگي 

و پورتلند،    ٢، گاور١هموگلوبين غالب خون است. به اين ترتيب، هموگلوبين اصلي در زندگي روياني گاور

. بنابراين، ساخت زنجيره هاي گلوبين بسته  )٢(است  Aو در دوران بلوغ هموگلوبين    Fدر دوران جنيني  


