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  مقدمه
هـاي   ترين بيماري بيماري بتا تالاسمي يكي از شايع

كشـور   60باشد كه در بيش از تك ژني در جهان مي 
 200الــي  150دنيــا يافــت شــده اســت و درحــدود 

ميليــون نفــر در سرتاســر جهــان ناقــل ايــن بيمــاري 
ــي ــيش از   م ــز ب ــران ني ــند. در اي ــار  18000باش بيم

تالاسمي ماژور زندگي مي كنند وتعداد افراد ناقل نيز 
به بيش از دو ميليون نفر مي رسد كـه فراوانـي ايـن    

ستان هاي شمالي و جنوبي كشور بسـيار  بيماري در ا
بالا مي باشد. بهترين راه جهت كنتـرل ايـن بيمـاري    
ــا و     ــش ه ــايي جه ــور شناس ــك كش ــت ي در جمعي
شناسايي افراد ناقل در آن جمعيت، مشاوره ژنتيكي و 
ارائه خدمات تشخيص قبل از تولد مي باشد كه همـه  

  ).1-4پذيرد ( اين موارد در ايران نيز صورت مي
نوع جهـش مختلـف را در    200ندان بيش از دانشم

انـد كـه بـه پيـدايش      ژن بتا گلوبين شناسـايي كـرده  
گردند. در بررسي بـر روي   بيماري تالاسمي منجر مي
هاي مختلف ايران، نزديك  بيماران تالاسمي در استان

نوع جهـش در ژن بتـاگلوبين شناسـايي شـده      43به 
هـا   است و در هـر اسـتان نيـز فراوانـي انـواع جهـش      

متفاوت است به طوري كـه چنـد جهـش بـه عنـوان      
جهش شايع و چنـد جهـش بـه عنـوان جهـش نـادر       

% 70جهش هستند كه  13اند. در ايران  شناخته شده
هاي شناسـايي شـده در بيمـاران را     % از جهش90تا 

هـاي   ها به عنوان جهـش  دهند. اين جهش پوشش مي
ــروه  شــايع شــناخته شــده و ســاير جهــش  ــا در گ ه

گيرند. در استان مازندران نيز  نادر قرار ميهاي  جهش
تـرين   % شايع61با فراواني  IVS-II-1 (G>A)جهش 

هـاي شـايع بـه ترتيـب      جهش بـوده و سـاير جهـش   
codon 30 )5/7 ،(%codon 22 )2/6) و (%codon 8 

(-AA )4/56و  5، 3باشند ( %) مي.( 
هاي  كه در گروه جهش 5UTR(G>A) 22+جهش 

گيـرد بـراي    تا تالاسـمي قـرار مـي   نادر ايجاد كننده ب
در كشـور تركيـه شناسـايي     1989اولين بار در سال 

). در مقايسه بـا سـاير جهـش هـايي كـه      8و  7شد (
گردنـد در برخـي از    منجر به بروز تالاسـمي بتـا مـي   
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 UTR(G>A) 22+گزارش تولد يك مورد نوزاد مبتلا به تالاسمي بتا با جهش نادر
  پس از انجام مراحل پيشگيري و تشخيص قبل از تولد

  چكيده
هاي شمالي و جنوبي از فراواني بالايي  باشد كه در ايران نيز در استان ميترين بيماري هاي وراثتي در جهان  تالاسمي بتا يكي از شايع :هدف و زمينه

هاي  گيرد. با اين وجود در مواردي برنامه برخوردار است. در كشور ما به منظور جلوگيري از تولد نوزاد مبتلا، غربالگري و تشخيص قبل از تولد صورت مي
  لاسمي نيستند.تشخيص قبل از تولد قادر به شناسايي تمامي افراد تا

زوجي پس از انجام مراحل پيش گيري و تشخيص قبل از تولد صاحب فرزندي شدند كه مبتلا به تالاسمي ماژور بوده، پس از انجام مطالعات  :معرفي مورد
كب به همراه به صورت هتروزيگوت مر 5UTR (G>A) 22+مولكولي متعدد مشخص شد اين فرد داراي يك جهش نادر ايجاد كننده بيماري به نام 

  باشد. مي codon 8 (-AAجهش شايع (
هاي پيشگيري و  هاي نادر در روش تر به منظور شناسايي جهش هاي مولكولي كامل دهد كه انجام آزمايش مورد يافت شده نشان مي: گيرينتيجه

  رسد.  تشخصيص قبل از تولد ضروري به نظر مي
  
  بتاگلوبين، غربالگري پيش از تولد.تالاسمي بتا، جهش نادر، ژن  :ها دواژهيكل

  27/10/91تاريخ پذيرش:                                             20/7/91تاريخ دريافت:
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مواردي كه ايـن جهـش بـه صـورت هتروزيگـوت در      
بيمــار تالاســمي بتــاي مينــور وجــود دارد تغييــرات  

مـي آورد و    س هاي خوني به وجودكمتري در ايندك
در نتيجه تشخيص افراد مينور حامل ايـن جهـش از   
طريق اين ايندكس ها مشكل تر خواهد بـود. امكـان   

ــال    ــش از اتص ــن جه ــوزوم   mRNAدارد اي ــه ريب ب
و در نتيجه عمـل ترجمـه بـا     جلوگيري به عمل آورد

). در ايـران در چنـدين اسـتان    9مشكل روبرو گردد (
در بيماران تالاسـمي گـزارش شـده     وجود اين جهش

است. در جمعيت كرد هاي ايـران در يـك فـرد ايـن     
جهش به صورت هتروزيگوت مركب به همراه جهـش  

IVS-II-1 (G>A)   ) در اسـتان  10شناسـايي شـده ،(
قزوين نيز اين جهش به صورت هتروزيگوت مركب به 

). در 11گزارش شـده اسـت (   IVS 1/5همراه جهش 
كنون بيمار تالاسمي مـاژوري كـه    استان مازندران تا

باشد گزارش نشده  5UTR(G>A) 22+داراي جهش 
  است.

كنترل بيماري در بيمـاران تالاسـمي طـي فرآينـد     
خاصي صورت مي گيرد. بيمار تالاسمي نيـاز دارد تـا   
به طور مكرر خون تازه دريافت نمايد. در اين بيماران 
براي كنترل سطح آهن خون و جلوگيري از افـزايش  

، بايـد ميـزان آهـن    (Iron overload)غير طبيعي آن 
خون با انجـام آزمـايش هـايي ماننـد بررسـي سـطح       
سرمي فريتين يا گيرنده ترانسفرين بررسـي گـردد و   

آهـن   Iron chelatingمتعاقباً با استفاده از داروهـاي  
اضافي از خون خـارج شـده و دفـع گـردد. معاينـات      
متعارف و بررسي دوره اي وضعيت فعاليت قلب، كبد 

  طحال در اين بيماران ضروري است. و
  

  معرفي مورد
بيمار مذكر هجده ماهـه بـا اهليـت مازنـدراني بـه      
منظور بررسي و شناسايي اختلالات هموگلـوبيني بـه   
مركز آزمايشگاهي فجر در شهرسـتان سـاري ارجـاع    

ــايش   ــدا آزم ــد. در ابت  Complete Bloodداده ش

Count (CBC)   انجام گرديد. الكتروفورز هموگلـوبين
) از Minicap )Sebiaبه روش كـاپيلاري بـا دسـتگاه    

). پـس از بررسـي   1كشور فرانسه انجام شـد (جـدول  
هاي خوني و نتايج الكتروفـورز، ايـن فـرد بـه      اندكس

عنوان مبتلا به تالاسمي تشخيص داده شـد. ايـن در   
حالي است كه پدر و مادر فرد مبتلا از طريـق برنامـه   
پيشگيري و تشخيص قبل از تولد مورد بررسـي قـرار   

  نع تشخيص داده شده بود.گرفته و بارداري مادر بلاما
هـاي موجـود در ژن بتـا     به منظور تشخيص جهش

گلوبين ابتدا پنج جهش شايع ژن بتاگلوبين در استان 
ــا اســتفاده از تكنيــك   ــدران ب  Amplificationمازن

Refractory Mutation System (ARMS)-PCR 
مورد بررسي قرار گرفتند كه نتيجه حاصل نشـان داد  

 (codon 8 -AA)هـش شـايع   فرد مورد نظر حامل ج
). سـپس  1در وضعيت هتروزيگوت مي باشد (تصوير 

به منظور شناسايي جهش ديگر، بيسـت و دو جهـش   
ــتفاده از     ــا اس ــدران ب ــتان مازن ــادر در اس ــايع و ن ش

بررسـي   reverse hybridizationو  PCRهـاي   روش

  ايندكس خوني بيمار مورد و والدين بيمار.-1جدول
Hb-F 
(%)  

Hb-A2 
(%)  

Hb-A 
(%)  

MCHC 
(g/dl)  

MCH 
(pg)  

MCV 
(fl)  

Hct 
(%)  

Hb 
(g/dL)  

RBC 
(x 106/µl) 

سن 
  (سال)

    جنسيت

6/61  2/3  2/35 6/31 8/17 5/56 1/23 3/7  09/4  5/1  M  مورد  
6/0  6/2  8/96 7/31 5/21 7/67 8/42 4/12  78/5  30  M پدر  
5/0  7/5  8/93 8/29 5/18 1/62 9/32 8/9  3/5  26  F مادر  

  

  

ژن بتـاگلوبين بـه    DNAنتايج الكتروفـورز ژل آگـارز بخشـي از     -1تصوير
. نمونه هـاي  codon 8 (-AA)نوكلئوتيد براي شناسايي جهش  522طول

) بـراي وجـود   7و  3) و شـاهد مثبـت (  6و  2)، فرد طبيعـي ( 5و  1فرد مورد (
بررسـي شـدند. بـا بـه كـارگيري پرايمرهـاي        codon 8 (-AA)جهـش  

 3و  2، 1، در ستون هـاي  ARMS-PCRاختصاصي و استفاده از تكنيك 
وجــود جهــش  7و  6، 5و در ســتون هــاي  wild typeوضــعيت طبيعــي 

codon 8 (-AA)  مورد بررسي قرار گرفته است. ستون چهار بهladder 
 اختصاص دارد.
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-codon 8(شدند. نتايج حاصل تاييـد وجـود جهـش    

AA(  شناسايي نشد.بوده ولي جهش ديگر  
متعاقباً بـه منظـور شناسـايي دومـين جهـش كـه       
نامشخص و موثر در بروز بيماري بوده اسـت، از روش  

استفاده شد. تـوالي يـابي بـا     sequencingتوالي يابي 
 ABI 377, Applied)سكانسـر  اسـتفاده از دسـتگاه  

Biosystems, Foster City, California, USA)   بـر
از توالي ژني بتـاگلوبين   تكثير شده DNA روي نمونه

انجام گرديد. نتايج ايـن بررسـي وجـود يـك جهـش      
اي در موقعيت هاي كـدون   حذفي و يك جهش نقطه

هشت و نوكلئوتيد بيست و دو از ژن بتا گلوبين را به 
نمـــايش گذاشـــت كـــه بـــه ترتيـــب متنـــاظر بـــا 

در  22UTR(G>A)+و  codon 8 (-AA)هـاي  جهش
يمـار از نظـر وجـود    ). ب2اين فرد مي باشند (تصـوير  

جهش هاي ژن آلفـاگلوبين نيـز مـورد بررسـي قـرار      
گرفت. به ايـن منظـور، بيسـت و دو جهـش شـايع و      

ــه روش    ــاگلوبين، ب ــايع ژن آلف ــاً  PCRناش و متعاقب
reverse hybridization     بررسي گرديدنـد كـه هـيچ

ها يافت نشدند. درمـان بيمـار كـه     كدام از اين جهش
نـوع جهـش هـاي     اندكي پـيش از تشـخيص دقيـق   

تالاسمي شروع شده بود، پس از دستيابي به اطلاعات 
  فوق به دقت دنبال گرديد و همچنان ادامه دارد.

  
  و نتيجه گيريبحث 

ــراي شنا ــش ب ــايي جه ــود در ژن   س ــاي موج ه
صورت  1980از سال ي مطالعات متعدد ،بتاگلوبين

 سرعت شناسايي PCRبا ابداع روش گرفته است و 
 چشم گيري پيدا كرده اسـت ها افزايش  جهش اين

جهش متفـاوت   200به طوري كه تا كنون بيش از 
هـا   كـه اكثـر آن   ه اسـت در اين ژن شناسايي شـد 

هاي نقطه اي و يا حذف و اضافه شدن هـاي   جهش
در ايـن بيمـاري بـر     .چند نوكلئوتيدي مـي باشـند  

خلاف آلفا تالاسمي حذف هاي عمده ژني فراوانـي  
كمي دارنـد. در هـر گـروه قـومي و نـژادي تعـداد       

 از جهـش هـا فروانـي بـالاتري دارنـد بـه      معدودي 
عنـــوان مثـــال در منطقـــه ســـاردينيا در ايتاليـــا 

از  %7/95بـه تنهـايي در    codon 39 C>Tجهـش 
با اين وجـود همـواره در    ).12( بيماران وجود دارد

درصدي از مبتلايان جهش هاي نادري وجـود دارد  
هاي نادر موجود در هـر   كه شناسايي تمامي جهش

هــاي  كمــك شــاياني در برنامــه توانــد مــيمنطقــه 
  پيشگيري و تشخيص قبل از تولد نمايد.

ــال  ــاران  2007در س ــر و همك ــنده پيك ، درخش
ناقل تالاسمي بتـا در   394هاي موجود را در  جهش
هاي شمالي ايران بررسي نمودند. مطالعه بـر   استان

و  ARMS-PCRهـاي شـايع بـه روش     روي جهش
ن توالي ژني ساير جهش ها با استفاده از روش تعيي

 IVS-II-1جهش شناسايي شـده،  19انجام شد. از 

(G>A)  جهـش بـوده و هـيچ    %) 6/51(شايع تـرين
يافـت نشـد    5UTR(G>A) 22+موردي با جهـش  

)3  .(  
اي ديگر، اخوان نيـاكي و همكـاران در    در مطالعه

بــه بررســي جهــش هــاي موجــود در  2011ســال 
نـد  نفر از افراد تالاسمي بتاي مينـور پرداخت  1635

%) داراي جهــش 61نفــر ( 998كــه از ايــن تعــداد 
IVS-II-1 (G>A)    بودند. در بررسي ايـن گـروه دو

يافـت   22UTR(G>A)+%) نيز جهـش  1/0مورد (
). در گزارش مطالعه حاضر چنـان كـه ذكـر    6شد (

شد، اين جهش به صـورت هتروزيگـوت مركـب بـا     
جهش شايع ديگري شناسايي شده اند كه به بـروز  

  
(نشانه پيكـان) از ژن بتـاگلوبين را بـه نمـايش      22را در موقعيت نوكلئوتيد  22UTR(G>A)+نتايج تعيين توالي ژن بتاگلوبين وجود جهش نقطه اي  -2تصوير 

  گذارد. مي
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  گرديده است.بيماري منجر 
كه در ناحيه غير كد  5UTR(G>A) 22+جهش 

دهد در گروه  ابتدايي ژن بتاگلوبين رخ مي 5كننده 
جهش هاي نادر ايجاد كننده بتا تالاسمي قرار دارد 
كه تا كنون در استان مازندران و در بيماران مبـتلا  

هـاي   گزارش .گزارش نشده است ماژور به تالاسمي
در استان كردستان اين پيشين از وجود اين جهش 

 ـ را جهش  جهـش  ه همـراه به صورت هتروزيگوت ب
IVS-II-1(G>A)  و در اســتان قــزوين بــه صــورت

انـد   شناسايي كـرده  IVS-1/6 هتروزيگوت با جهش
  ).11و  10(

جهش فـوق  از وجود مطالعه حاضر اولين گزارش 
ــاژور در اســتان  تالاســمي بتــاي در يــك بيمــار م

ايــن مــورد نشــان مازنــدران مــي باشــد. مشــاهده 
هاي پيشگيري و تشخيص قبل از  دهد كه برنامه مي

 ـنـادر وجـود دار   هاي تولد در مواردي كه جهش د ن
با در نظر گرفتن وجـود   .تواند دچار اشتباه شود مي

هـاي   گردد تـا جهـش   توصيه ميهايي،  چنين نمونه
نادر ايجاد كننده بيماري نيز در برنامـه هـاي فـوق    
مورد بررسي قرار گيرند. شناسايي جهـش فـوق در   

هاي پيشگيري و  تواند در برنامه ميمازندران استان 
تشخيص قبل از تولد بيمـاران تالاسـمي بتـا مـورد     

  .)11و  10استفاده قرار گيرد (
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Abstract 

Background: Beta thalassemia is one of the most common hereditary disorders worldwide. 
In Iran, it is frequently reported from northern and southern provinces. In order to prevent 
child birth affected by this complication, prenatal screening and diagnosis is carried out 
nationwide. However in some instances, this program is unable to identify rare mutations 
leading to thalassemia. 
Case presentation: A married couple, who took part in prenatal screening and diagnosis, 
gave birth to a child who is affected by thalassemia major. After several molecular 
examination, a rare mutation [+22 5UTR (G>A)] in compound heterozygote state with a 
common mutation [codon 8 (-AA)] was found.  
Conclusions: This case study suggests that more advanced molecular evaluations must be 
integrated in prenatal screening programs to identify rare mutations and antenatal diagnosis 
of thalassemia cases. 
 
Keywords: Beta thalassemia, Rare mutation, Beta globin gene, Prenatal screening. 
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