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      چكيده

 
سازمان زندهزمينه و هدف:  ست و تقريباً هر  ضروري براي زندگي ا  كم نيترعيشا آهن فقر. اي به آهن نياز داردآهن يك ماده معدني 

 يليدلا به نيهموگلوب ديولت يبرا يكاف آهن نبودن دسترس در از يناشي راين بيما .است ينيبال مهم يامدهايپ با جهان سراسر در يخون
ـــت يكيژنت عواملو  مزمن يزيخونر، آهن يناكاف جذب، ييغذا ميرژ در آهن جمله فقر زا  با مرتبط يكيژنت مســـيمورف يپل نيچند .اس

ـــتفاده با آهن تيوضـــع ـــا ژنوم با مرتبط مطالعات از اس ـــناس ـــده ييش  يهاســـميمورفيپل يبررســـ مطالعه نيااز  هدف .اســـت ش
TMPRSS6rs2111833 ايران است غرب در فقرآهن به انيمبتلا در .  

ضر يك مطالعه مورد  :كار روش ست. نمونه –تحقيق حا صله زماني شاهدي ا ستان  3گيري در يك فا و با همكاري  1399ماهه در زم
 در و هشد نتخابانفر با رضايت شخصي  91هاي خصوصي در سطح شهر سنندح، دهگلان و كرمانشاه انجام شد. در مجموع آزمايشگاه

ـــاس از اين تعداد. گرفتند قرار مطالعه نيا تايج فريتين و همچنين توجه به پارامترهاي  براس نفر  43  هاپلاكت و هاRBC، WBCن
شركت كننده  48افرادي با فقر آهن و  شدند. از هر  سالم انتخاب  شد و به خونميلي ليتر  5نفر كنترل  حاوي ماده  CBCهاي لوله اخذ 

بررسي  ARMS-PCRتكنيك  از استفاده با ؛ فراواني آللي پلي مورفيسم مورد نظر افرادDNAبعد از استخراج  ضد انعقاد انتقال يافت.
 شد انجام ندوزيو SPSS ابزار از هاستفاد باآهن  فقر با افرادي و شاهد يهانمونه در آللي يفراوان سهيمقا يبرادر انتها آزمون آماري  .شد
  .شد فيتوص يآمار نظر از > p 05/0 مقدارو 

صد 75/52 سالم افراد و 25/47 آهن فقرافرادي با  ها:يافته س مورد افراد در شك را يبرر  و GG، AG يفراوان  وعمجم در. دادند ليت
AA  ــركت كل در ــهم زانيم نيا از. بود درصــد 33 و 22 ،45 بيبترت كنندگان ش ــالم وآهن  فقر با افرادي س ه ب ترادف آللي 3 يابر س
صد، 44 و 47بيترت صد 21 و 23  در صد 35 و 30 و در صدد 56 معادل آلل 102 آلل، 182 مجموع از نيهمچن. بود در  80 و G هاآلل ر
صد 44 معادل آلل صد 54 و 58 بيترته ب كنترل گروه و آهن فقرافرادي با  در G آلل سهم. بود A آلل در  46 و A 42 آلل سهم و در

هاي ممكن . تمام مدلستا متعادل ليتحل و هيتجز نيا در يابيارز مورد تيجمع كه داد نشان نبرگيو-يهارد آزمونهمچنين  .بود درصد
ز عدم وابستگي اين پلي مورفيسم بود كه نشان ا 05/0تر از  بزرگ Pvهم بارز، بارز، مغلوب و فوق بارز بررسي شد و در تمام موارد ميزان 

  با  فقر آهن در جمعيت مورد بررسي داشت.
سم  گيري:نتيجه سي  با يداريمعن ارتباط rs2111833پلي مورفي شانفقر آهن در جمعيت مورد برر  ارتباط چيه ن،يا بر علاوه. نداد ن

  مشاهده نشد. هاپلاكتو  هاWBC ها،RBC ن،يتيفر آهن، ن،يهموگلوب ينيبال يپارامترها اين پلي مورفيسم و نيب يداريمعن
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Abstract   
 
Background & Aims: Iron deficiency anemia is the most common anemia worldwide 
with significant clinical consequences. The disease is caused by not having enough iron 
to produce hemoglobin for reasons such as dietary iron deficiency, insufficient iron 
absorption, chronic bleeding, and genetic factors. Hepcidin protein is the main regulator 
of systemic iron homeostasis hormone ferroportin. The role of hepcidin is to control the 
expression of iron-releasing ferroportin levels in duodenal cells and macrophages, 
modulating iron uptake and recycling. Hepcidin inactivation causes severe iron overload, 
while increased hepcidin causes anemia. Several factors regulate hepcidin synthesis, 
including matriptase-2, which reduces hepcidin synthesis. Matryptase-2 is a type 2 
membrane serum proteinase, encoded by the TMPRSS 6 gene. This gene is located on 
the long arm of chromosome 22 and is mainly expressed in the liver. In humans, 
inactivation of this protein leads to a rare autosomal recessive disease called IRIDA. 
Several genetic polymorphisms related to iron status have been identified using genome-
related studies. The aim of this study was to investigate the polymorphism of 
TMPRSS6rs2111833 in patients with iron deficiency anemia in the west of the country. 
Methods: The present study is a case-control study. Using the sample size determination 
method available, sampling was performed at a time interval of 3 months with the 
cooperation of private laboratories in Sanandaj, Dehgolan and Kermanshah. A total of 91 
people were randomly included with respect personal consent. Of these, according to the 
results of ferritin, hemoglobin, red blood cells, white blood cells and platelets 43(47.25%) 
with iron deficiency anemia and 48(52.75%) healthy controls were enrolled. Five ml of 
blood sample was collected from all participants and placed in CBC tubes containing 
anticoagulant and after inverting several times, it was placed in freezer -20. DNA 
extraction was performed using the extraction kit of Kwsar Company and according to 
the kit instructions. The quantity and quality of the extracted DNAs were determined 
using light absorption in spectrophotometer and electrophoresis on 1% agarose gel. The 
isolated DNA was stored in separate microtubes at -20 ° C until PCR. Then the genotype 
of individuals was obtained using ARMS-PCR technique and primer sequences used in 
previous studies. Amplification of the desired fragment was performed using Sinagene 
Company PCR kit by Rotor-Gene Q (Corbett Life Science) cyclotron device according 
to the protocol and the PCR product was loaded on 1.8% agarose gel and the quantity and 
quality were determined. Finally, a statistical test was performed to compare the 
frequency of genotypes in all samples using Windows SPSS tool and the value of p <0.05 
was statistically described. 
Results: The results showed that the frequency of GG, AG and AA in all participants 
were 45%, 22% and 33%, respectively, and so for sick and healthy individuals were 47 
and 44, 23 and 21 and 30 and 35, respectively. Also, out of 200 alleles, 120(56%) and 
80(44%) alleles were G and A, respectively. The portion of G allele in patients and 
controls group was 58 and 54% and the share of A allele was 42 and 46%, respectively. 
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Hardy Weinberg and heterozygosity equilibria were also examined for the two groups. 
The Hardy-Weinberg test showed that the assessed population was balanced. 
Heterozygosity for a gene locus is defined as the frequency of heterozygous individuals 
for that locus relative to the total population. A gene locus is polymorphic if its 
heterozygosity is greater than 0.1, and if it is greater than 0.7, it is highly polymorphic. 
Based on the results of this study, it was seen that the difference between observed and 
expected heterozygosity in the studied polymorphism is less than 0.1, so the gene position 
is not polymorphic. Also, co-dominant, dominant, recessive and super-dominant models 
were examined and in all cases, the Pv value was greater than 0.05. On the other hand, 
Sixty-nine percent of participants had normal hemoglobin, 41% normal iron, 51% normal 
ferritin, 83% normal red blood cells, 92% normal platelets and 82% normal white blood 
cells. On the other hand, 22% of participants had abnormal hemoglobin, 65% abnormal 
iron, 54% abnormal ferritin, 22% abnormal red blood cells, 2% abnormal platelets and 
26% abnormal white blood cells. rs 2111833 showed no significant association with 
decreased serum hemoglobin, serum iron, serum ferritin, platelets, red and white blood 
cells. 
Conclusion: This results showed that the rs2111833 polymorphism were not significantly 
associated iron deficiency anemia in the studied population. In addition, no significant 
association was found between rs2111833 and hemoglobin, iron, ferritin, platelets, RBCs 
and WBCs clinical parameters. Beutler and colleagues investigated the role of TMPRSS6 
gene polymorphisms in adults with iron deficiency anemia. Their observations 
highlighted the role of matriptase-2 in controlling iron metabolism and erythrocyte 
parameters. Sylvester et al. Reported the association of TMPRSS6 mutations with iron 
deficiency anemia. Previously, Feinberg et al. reported several mononucleotide 
polymorphisms associated with iron deficiency anemia, including rs 869320724, rs 
767094129, rs 786205059, rs 137853120 and rs 137853119.7 
 Several studies have shown that the polymorphism rs 2111833 is associated with 
decreased iron and hemoglobin levels therefore, it related with an increased risk in iron 
deficiency anemia.  In 2015, Gichohi-Wainaina et al. Identified some changes in the 
partial frequencies of the rs 2111833 alleles in Asian populations compared to the 
Caucasian population, which matched our findings. Anemia remains a widespread and 
significant global health problem that needs to be adequately addressed. Although iron 
deficiency anemia is the leading cause of anemia in most areas, recent research shows 
that the cause of anemia is complex and specific to each region. To better understand how 
to help the underlying causes of anemia, including iron deficiency anemia and other 
nutritional deficiencies, diseases, and hemoglobin disorders, efforts need to be made to 
make appropriate interventions work under certain conditions. Further studies on a larger 
patient scale are also necessary to identify potential haplotypes and polymorphisms 
responsible for the low response to oral iron therapy and may be useful for planning a 
proper iron supplementation. 
There were some limitations to this study, such as an insufficient total number of 
participants. However, these results could enhance our understanding of the role of 
genetics, particularly single nucleotide polymorphisms, in increasing susceptibility to a 
variety of diseases. 
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 و همكاراني نيحس يريام مهسا

  مقدمه
ست و فاكتور مهمي براي  ضروري ا آهن براي زندگي 
چندين واكنش آنزيمي دخيل در فيزيولوژي انسان است 

با گونهزيادي  آهن مي).  1 و 2( ند  ـــيژن توا هاي اكس
هاي آزاد فعال ايجاد كند كه به راديكالواكنش داده و 
سيب ميها و اندامكماكرومولكول سلولي آ ساندهاي   ر

بل ).  3( قا  Iron deficiency( كم خوني فقر آهندر م
anemia(IDA)(  سر جهان شايع سرا ترين كم خوني در 

ست شي از  ).4( با پيامدهاي مهم باليني ا اين بيماري نا
سترس نبودن آهن كافي براي توليد هموگلوبين به  در د
له، كمبود آهن در رژيم  مل مختلفي از جم يل عوا دل

كافي آهن و خونريزي مزمن اســـت.   نا جذب  غذايي، 
شده اند كه ممكن  سايي  شنا همچنين، عوامل ژنتيكي 

به  .داشــته باشــند بيماري اســت نقش مهمي در پاتوژنز
سان هموستاز آهن دقيقاً تنظيم همين دلا يل، در بدن ان

صرف بيش از مي شي از م سميت نا شود تا از كمبود و 
   حد آهن جلوگيري شود.

تنظيم كننده اصلي هموستاز سيستماتيك  هپسيدين
فروپورتين  آهن است. نقش هپسيدين كنترل بيان سطح

ـــلول ـــر و انتقال دهنده آهن در س هاي روده اثني عش
ها،  فاژ ـــتماكرو فت آن اس يا باز جذب و  عديل   ).5( ت

غيرفعال سازي هپسيدين باعث اضافه بار شديد آهن مي 
ــيدين باعث كم خوني  ــود، در حالي كه افزايش  هپس ش

سيدين را  ر). چندين فاكتو6( گرددمي سنتز هپ تنظيم 
هاي مورفوژنتيكي ه ب له: پروتئين  ند از  جم هده دار ع

ستخوان سيگنال اينترلوكين ، مبدل )7( 6هموجوولين ،ا
) و فعال كننده مسير رونويسي كه سنتز هپسيدين را 6(

مي يش  فزا پتــازا ي تر لي كــه مــا هنــد، در حــا  2 -د
)Matriptase-2 (MT-2)(  تنظيم ســنتز هپســيدين را

 دهد. كاهش مي
شايي نوع  2 -ماتريپتاز  سرم غ  2 يك نوع پروتئيناز 

ــط ژن ــت كه توس  TMPRSS )Transmembrane 6 اس
serine protease 6(  كان كروموزومي -q12كه روي م

ــود. اين ژن به طور  22 13 ، قرار دارد، رمزگذاري مي ش
يان مي بد ب مده در ك ـــودع ـــان، ).  8 –12( ش در انس

نام ه باعث نوعي بيماري ب TMPRSS6 غيرفعال ســـازي
IRIDA(OMIM #206200, ORPHA209981) 

يك بيماري اتوزومي مغلوب نادر است IRIDA . گرددمي
يك، آهن  يك، هيپوكروم ـــيت با كم خوني ميكروس كه 

شباع كم و ميزان فريتين  سفرين ا سمائي پايين، تران پلا
معمولاً در محدوده طبيعي مشــخص مي شــود. علاوه بر 
ــيدين مي تواند در حد  ــرايط ميزان هپس اين، در اين ش

لذا ـــد و  يا زياد باش ني افراد به در اين كم خو ،طبيعي 
سخ نمي دهند و فقط تا حدي به  درمان خوراكي آهن پا

ـــخ مي پاس مل آهن تزريقي  ندمك  ).17 - 13، 9( ده
 1،000،000در  1شــود تخمين زده مي IRIDA شــيوع
  است. 

خانواده با منشــا قومي مختلف  35مورد از  53تاكنون 
  TMPRSS6مورد جهش در ژن 43گزارش شده است و 
شده است سايي  سيار اگرچه جهش). 19 و 18( شنا ها ب

نادر هستند، اما نگرش هاي  هاي اخير نشان داده است 
ممكن اســت بر جذب آهن  TMPRSS6 كه چند شــكلي

ـــكلي نوكلئوتيدي ).20( تأثير بگذارد به  (SNP) چندش
شاره دارد كه در آن  DNA هاي جفت بازها درموقعيت ا

لل باآ عات مرتبط  طال ژنوم،  هاي مختلف وجود دارد. م
شكلي مرتبط با  TMPRSS6 هاي ژنتيكي رايج را درچند

وضـــعيت آهن، ســـطح هموگلوبين و حجم گلبول هاي 
ست سايي كرده ا شنا ترين ارتباط قوي ). 28-21( قرمز 

بر   85791rs مطابق با اين فرضيه كه .بود  85791rs با
سيدين تأثير مي روي  شده با هپ ستاز آهن تنظيم  همو

ـــكلي  بترل .)21( گــذارد و همكــارانش، نقش چنــدش
 را در بزرگسالان با فقر آهن بررسي TMPRSS6 هايژن

ــاهدات آن .)28( كردند را در  2 -ماتريپتاز  ها نقش مش
ـــم آهن و پــارامترهــاي گلبول قرمز  كنترل متــابوليس

شده تأكيد مي سته نمود. اخيراً، موارد گزارش  كنند برج
ـــكلي ندش با جهشكه چ يب  خاص، در ترك  هاي 

TMPRSS6 ـــكلات ، ميهتروزيگوت يانگر مش ما ند ن توا
چندين مطالعه  ). 29و27و21و26( باليني آشــكار باشــد
ست كه شان داده ا سطح آهن  rs 2111833 ن با كاهش 

ــت IDA و هموگلوبين و با خطر در  ،). لذا19( همراه اس
ـــي فراواني  با بررس عه  طال پلي مورفيســـم  آللي اين م

TMPRSS6rs2111833  به يان  آهن در  فقر در مبتلا
در اســـتعداد  SNPر، به بررســـي نقش اين غرب كشـــو

ـــود. اين نوع مطالعات پذيري به بيماري پرداخته مي ش
شور  صي در ك شخ شكي  مي تواند در روند اهميت به پز

  ما تاثير گذار باشد.
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  آهن فقر به انيمبتلا در TMPRSS6rs2111833 سميمورفيپل                                                                                                                                           

  كار روش
ــر ــاهدي اســت و  –مورد  مطالعه يك تحقيق حاض ش

سلامي واحد پروتكل آن در كميته  شگاه آزاد ا اخلاق دان
شماره  IR.IAU.SDJ.REC.1400.050مرجع سنندج به 
   .تاييد شده است

ماه و با همكاري  3نمونه گيري در يك فاصــله زماني 
هاي خصــوصــي در ســطح شــهر ســنندح،  آزمايشــگاه

شد. ندهگلان و كرما شخيص كم شاه انجام  خوني فقر ت
شت  سازمان بهدا ساس معيارهاي   )30( جهانيآهن بر ا

ــدازه گلبولCBCهــاي يعني آزمــايش  هــاي قرمز، ان
)MCV<80 & MCH<27 ،هـــمـــاتـــوكـــريـــت ،(

ـــي  13 براي مردان بالغ كمتر ازهموگلوبين( گرم بر دس
بالغ كمتر ليتر نان  ـــي ليتر) و  12 و براي ز گرم بر دس

مايش فريتين (فريتين با  ليتر ميلي بر نانوگرم 15< آز
سطوح%99و ويژگي  %59حساسيت  صورت مي گيرد.  ( 

 12 < هموگلوبين ليتر و ميلي بر نانوگرم 15 < فريتين
ـــي بر گرم  تعريف آهن فقر خوني كم عنوان به ليتر دس
ــود،مي  بر نانوگرم 15 < فريتين كه ســطوح حالي در ش

به ميلي بدون هموگلوبين طبيعي  يا  با   فقر عنوان ليتر 
نتايج آزمايش ها و با توجه به  شود. لذا، تعريف مي آهن

ــك ــاس تاييد پزش ــايت  91در مجموع  بر اس نفر با رض
نفر  43شخصي در اين مطالعه قرار گرفتند. از اين تعداد 

ليتر با  ميلي بر نانوگرم 15 < فريتين(افرادي با فقر آهن
بدون هموگلوبين طبيعي  نفر كنترل ســـالم 48و  )يا 

ميلي ليتر نمونه  5بودند.  (فريتين و هموگلوبين طبيعي)
ـــد و در  ـــركت كنندگان جمع آوري ش خون از همه ش

ضدانعقاد قرار گرفت و بعد از  CBCهاي لوله حاوي ماده 
ــانتي گراد  – 20چند بار اينورت كردن در فريزر  قرار س

   گرفت.
ستخراج  ستخراج : DNAا ستفاده  DNAا از خون با ا

تدا  DNAfastاز متد  ـــد. اب جام ش ميكروليتر از  900ان
ميلي ليتر)  5/1را در لوله ميكروفيوژ ( DNAfastمحلول 

ـــپس  ميكروليتر خون به آن  μl 100-200ريخته و س
اضـــافه شـــد و به مدت يك دقيقه اين مخلوط ورتكس 

مدت  به  نه  مه نمو يد. در ادا قه در حرارت  10گرد دقي
يتر كلروفرم ميكرول 400آزمايشگاه قرار داده شد. سپس 

ثانيه به آرامي  15به نمونه اضــافه شــد و لوله به مدت 

دقيقه در حرارت آزمايشگاه قرار  3تكان داده شد و براي 
ــد، و بعد با دور  دقيقه و در  15به مدت  12000داده ش

جه حرارت  در ميكروســـانتريفيوژ، ســـانتي گراد  4در
ــــانتريفيوژ محلول  ــــد. بعــد از س ــــانتريفيوژ ش س

لايي) به آرامي جدا گرديد و به يك لوله جديد رويي(فازبا
ـــده، محلول ايزوپروپانل  ـــد. هم حجم جدا ش منتقل ش

ميكروليتر) اضـــافه شـــد و به خوبي  600-500(حدوداً 
دقيقه بر روي  15ورتكس گرديد. ســپس نمونه به مدت 

با دور  مه نمونه  ـــد. در ادا ـــده قرار داده ش يخ خرد ش
تي گراد سانتريفيوژ سان 4دقيقه در  10به مدت  12000

گرديد. محلول رويي خارج شد و به رسوب حاصل در ته 
شد و لوله را به آرامي  75اتانل  1لوله  ضافه  ميلي ليتر ا

با دور ـــد. نمونه  كان داده ش مدت  rpm  7500ت  5به 
ــانتريفيوژ گرديد. به آرامي  4دقيقه در   ــانتي گراد س س

ــوب  ــد و فقط رس له در ته لو DNAمايع رويي خارج ش
ـــگاه  5ماند. حال لوله به مدت  دقيقه در حرارت آزمايش

سوب  سوب  DNAقرار گرفت تا ر كمي خشك گرديد. ر
DNA در	ميكرو ليتر آب مقطر اســتريل حل شــد.  20

ميكرو ليتر از  3مقدار   DNAبراي اطمينان از كيفيت 
% ران شـــد و با اســـتفاده از  1نمونه بر روي ژل آگاروز 

ملاحظه گرديد.  UVرنگ آميزي اتيديوم برومايد و اشعه 
جذب نوري فاده از  ـــت با اس مه  نه  در ادا در  DNAنمو

و نانومتر  280و 260در طول موج هاي اســپكتروفتومتر 
 ت و كيفيتكمي تعيين %1 آگارز ژل بر رويالكتروفورز 

DNA .ـــورت گرفت ـــده، ص ـــتخراج ش  DNAهاي اس
 دماي در جداگانه هايدر ميكروتيوب شــده جداســازي

  نگهداري شد. PCRانجام  زمان تا سانتي گراد– 20
PCR:  ست  )،1توالي پرايمرها (جدول بعد از انجام بلا

ــفارش داده شــد. فرايند   ــيناژن س تاييد و به شــركت س
PCR  با اســتفاده از كيت ميكرو ليتر  25در حجم نهايي
PCR  شـركت سـيناژن  و توسـط دسـتگاه سـيكلوترون

Rotor-Gene Q(Corbett Life Science) شد. ب ر انجام 
مسترميكس، ميكرو ليتر  5/12  اساس دستورالعمل كيت

ميكرو ليتر  1بــار تقطير،  2آب مقطرميكرو ليتر  5/8
يتر  1پرايمر فوروارد و   2 وپرايمر ريورس ميكرو ل

ـــدDNA  ميكروليتر و به  در يك ميكروتيوب ريخته ش
ــد  .آرامي پيپتينگ گرديد. يك نمونه كنترل هم تهيه ش
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سپين) يك سپس نمونه ستفاده از دستگاه (ميكروا ها با ا
قرار داده  PCRاسپبين كوچك شده و در داخل دستگاه 

 2به تفكيك مرحله در جدول  PCRهاي چرخه. شـــدند
ست قطعه  ست. براي اطمينان از تكثير در شده ا آورده 

درصــد  8/1بر روي ژل آگارز  PCRمورد نظر، محصــول 
  بارگذاري و تعيين كيفيت گرديد. 

  
  هايافته

ـــتفاده از آزمون  :نتايج آناليز آماري و نرم  χ2با اس
ماري  ناداري  20,0ورژن  SPSSافزار آ هاي مع فاوت  ، ت

ري از نظر آما > p 0/0 5مقدار ها از نظر تعيين شد. داده
ـــد ته ش با  CI ٪95و  OR.  معني دار در نظر گرف ها 

 اسـتفاده از آزمون مجذور كاي براي تعيين تنوع ژنتيكي
  و سالم محاسبه شد. آهن فقر با افراديهاي در گروه

ــمنتايج توزيع  پلي نتايج در  :rs2111833مورفيس
ــت. 3 جدول ــني هر دو گروه  آمده اس  28الي  6رده س

ــر و دختر در هر دو گروه برابر بود.  ــبت پس ــال و نس س
ــيتي ــالم و كنترل از لحاظ جنس  و همچنين دو گروه س

شتند. مطابقت هم با قومي و  GG   ،AGآللي فراواني  دا
AA   ـــركت كنندگان بترتيب  33و  22، 45در كل ش

و  افرادي با نقص آهندرصـــد بود. از اين ميزان ســـهم 
صد،   44و  47ترتيبه ب ترادف آللي 3هر سالم براي  در

ـــد و  21و  23 ـــد بود. همچنين از  35و  30درص درص
و   Gها درصد آلل 56آلل معادل  102آلل،  182مجموع

ــد آلل  44آلل معادل  80 ــهم آلل بود Aدرص در  G. س

با نقص آهن ب افرادي   54و  58ترتيب ه و گروه كنترل 
  درصد بود. 46و  A 42درصد و سهم آلل 

همچنين تعادل هاردي واينبرگ و هتروزيگوسيتي نيز 
-يهارد آزمونبراي دو گروه مورد بررســـي قرار گرفت. 

ـــان نبرگيو عادل يابيارز مورد تيجمع كه داد نش  مت
ـــت  و  افرادي با نقص آهن نيب يدار يمعن تفاوت و اس

  ).= 000/0P( )4 جدول( وجود داشت كنترل دافرا
جدول  تايج  به ن مدل 5با توجه  هاي ممكن هم تمام 

بارز، بارز، مغلوب و فوق بارز بررسي شد و در تمام موارد 
شان از عدم ارتباط  05/0تر از  بزرگ Pvميزان  بود كه ن

اين پلي مورفيســم با فقر آهن در جمعيت مورد بررســي 
  ).5داشت (جدول 

ـــركت كننده  91از  ـــالم بودند و همگي  48ش نفر س
نفر، همگي فقر  43سطح هموگلوبين طبيعي داشتند. از 

نفر از  28آهن داشــتند ولي همگي كم خوني نداشــتند. 
گرم بر دسي ليتر و هم  12 كمترها هم هموگلوبولين آن

نانو گرم بر ميلي ليترداشتند ولي در  15فريتين كمتر از 
گرم بر دســي ليتر و  12نفر هموگلوبولين بيشــتر از  17

. لذا، تعداد نانو گرم بر ميلي ليتر بود 15فريتين كمتر از 
نفر بود.  63)%69(كــل افرادي بــا هموگلوبين طبيعي 

ـــم ندكس براي rs2111833 توزيع پلي مورفيس هاي ا
 و هــاRBC، WBCفريتين،  آهن، ن،يهموگلوب خوني 
فت.  هاپلاكت يل قرار گر يه و تحل تايج اين مورد تجز ن

شــود. در اين بررســي مشــاهده مي 6بررســي در جدول 
ـــم و نيبداري هيچ ارتبــاط معني  اين پلي مورفيس

  سكانس و مشخصات پرايمرها ي مورد استفاده -1جدول
Tm Allele Primer sequence (5’-3’)System SNP 
61 A 5’ CCCGTACTTCCCCAGCTACTACTCA 3’ Forward1 (A allele) rs2111833 
 G 5’ ACCCTGGCAGGATGTGTACCCA 3’ Reverse  

 5’ CCCGTACTTCCCCAGCTACTACTCG 3’ Forward2 (G allele)  
 5’ ACCCTGGCAGGATGTGTACCCA3’ Reverse  

  
  در نمونه هاي مورد بررسي rs2111833دستگاه سيكلوترون جهت تكثير  PCRبرنامه  -2جدول 

Cycling condition 
Final Extension  Extension Annealing Denaturation Initial denaturation  SNP 

C°72  
5 min  

C°72  
60 Sec 

C°61  
40 Sec 

C°94  
55 Sec 

C°95  
1 Min 

rs2111833  

   Repeated for 35 
Cycles 
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ها  ها،RBC ن،يتيفر آهن، ن،يهموگلوب ينيبال يپارامتر
WBCمشاهده نشد. هاپلاكتو  ها  

  
  

 و سالم مورد بررسي آهن فقر با افراديدر دو گروه  rs2111833 توزيع آللي پلي مورفيسم -3جدول 
 پلي مورفيسم
rs 2111833 

 (٪) كل شركت كنندگان
91 (100) 

فقر آهن افرادي با  (٪) 
43( 25/47 ) 

كنترل   (٪) 
48 ( 75/52 ) 

GG 41 (45) 20(47) 21(44) 
GA 20 (22) 10(23) 10(21) 
AA 30 (33) 13(30) 17(35) 
    آلل ها

G 102 (56) 50(58) 52(54) 
A 80 (44) 36(42) 44 (46) 

  
  آهن و سالم مورد بررسي فقر با مطالعه تعادل هاردي واينبرگ و هتروزيگوسي براي دو گروه افرادي -4جدول 

P-value N2  N1 N22 N12 N11 
 

< 0001/0  80 102 30 20 41 All subjects 
00061/0  36 50 13 10 20 Status=Case 

< 0001/0  44 52 17 10 21 Status=Control 

  
  مختلف مدل شش در ،شرايط فقر آهن و rs2111833 پلي مورفيسم نيب ارتباط -5جدول 

  P-value  توزيع آللي كنترل  افرادي با نقص آهن آلليتوزيع   مدل
 هم بارز

  
G/G )6%/45(20 )4%/35(17 1 87/0  
G/A )3%/23(10 )20,8%(10 )77/2 – 33/0 (95/0   
A/A )2%/30(13 )8%/43(21 )21/3- 48/0(25/1   

  G/G )5%/46(20 )4%/35(17 1 6/0  بارز
GA + AA 

  
)5%/53(23 )2%/56(27 )50/3 – 53/0(27/1   

  GG + GA )8%/69(30 )6%/64(31  1 79/0 مغلوب
A/A )30,2%(13 )8%/43(21  

  
)65/2 – 49/0(12/1   

  G/G-A/A )7%/76(33 )2%/79(38  1 78/0  فوق بارز
G/A )23,3%(10 )8/20(10  )34/2 – 32/0(87/0   

  67/0 11/1)69/0 – 78/1( -  -  افزودني سيستم به ورود
  

  در كل شركت كنندگان هاي خونياندكس به توجه با rs2111833  مورفيسم آللي پلي توزيع -6جدول 
P value GG(41) GA(20) AA(30) n(%) N=91 هاي اندكس

 خوني
0,169 21 18 24 )69(63  هموگلوبين نرمال 

20 2 6 )31(28  غير نرمال 
0,968 13 6 18 )41(37  آهن نرمال 

28 14 12 )59(54  غير نرمال 
0,458 22 8 15 )51(45  فريتين نرمال 

19 12 15 )49(46  غير نرمال 
0,387 27 15 15 )83(76 هاي لبولگ نرمال 

15)17( 15 5 14 قرمز  غير نرمال 
0,426 22 16 14 )82(75 هاي گلبول نرمال 

16)18( 16 4 19 سفيد  غير نرمال 
0,817 37 19 28 )92(84 هاپلاكت نرمال   

4 1 2 )8(7  غير نرمال 
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 بحث
آهن يك ماده معدني ضـــروري براي زندگي اســـت و 

ــازمان زنده ــان، تقريباً هر س اي به آهن نياز دارد. در انس
ـــياري از عملكردهاي  ـــيميايي براي بس اين تركيب ش

ست، ناخن سلامت پو ست و براي  ها، متابوليكي حياتي ا
حال، موها و گلبول با اين  ـــت.  بدن مهم اس هاي قرمز 

سطح آهن در بدن باعث بيماري به نام  آهن  فقركاهش 
به كم خوني شود كه آنمي فقر تواند منجر شود و ميمي

ــود (ميآهن ناميده  ــت جهاني ).31ش ــازمان بهداش  س
هن گزارش داده، قر آ ف مي  ن مرگ را در  273000 ؛آ

سر ست  سرا شيوع 32(جهان به خود اختصاص داده ا  .(
ضعيفي اين بالاي  آنمي در ميان افرادي كه رژيم غذايي 

صبحانه ر شجويان دختر كه  ا حذف دارند، به ويژه در دان
   ).33 و 34(مي كنند، آشكار شده است 

سي آنمي  سا ضح، عوامل ژنتيكي يك عامل ا به طور وا
ستفقر آهن  ست كه  ).9( ا شان داده ا چندين مطالعه ن

2111833 rs  سطح آهن و هموگلوبين همراه با كاهش 
با خطر آنمي فقر آهن ند و  ـــت باط دارد  هس  ).35(ارت

تابوليكي ژن ـــم م كانيس كه  TMPRSS6 م طبيعي و اين
آنمي فقر  جهش يافته منجر به TMPRSS6 چگونه ژن

سي در  ،شودمي آهن سا شي ا سيدين نق ست. هپ مهم ا
ـــم آهن دارد و ميزان آهن در گردش  تابوليس تنظيم م

ـــال  .خون را كاهش مي دهد ، فين برگ و  2008در س
ــيح  ــيدين را توض ــطح هپس همكارانش دلايل افزايش س

ند. آن به طور معمولداد كه  ند  يافت  TMPRSS6 ها در
يد هاي كبدي را براي تول هاي موجود در سلول پروتئين

و ترشــح هپســيدين اصــلاح مي كند. بر اين اســاس، 
TMPRSS6  نده اي منفي براي ته تنظيم كن ياف جهش 

ست  سيدين ا سي هپ باعث كم خوني به دليل  )،9(رونوي
   .نقص در جذب آهن در رژيم غذايي است

ــي كه افرادي با  و افراد  25/47آهنفقرنتايج اين بررس
شكيل  75/52 سالم شركت كنندگان را ت صد  دادند، در

شان داد در مجموع فراواني آللي در   AAو  GG   ،AGن
درصد بود.  33و  22، 45ترتيب ه كل شركت كنندگان ب
 3و ســـالم براي  آهن فقر با افرادياز اين ميزان ســـهم 

صد،   44و  47ترتيبه ترادف آللي ب صد  21و  23در در
ـــد بود. همچنين از مجموع  35و  30و  آلل،  200درص

ــد آلل ها  56 آلل معادل 120 آلل معادل  80و   Gدرص
آهن  فقردر افرادي با  Gبود. سهم آلل  Aدرصد آلل  44

سهم آلل 54و  58ترتيب ه و گروه كنترل ب صد و   A در
ــــد بود (جــدول  46و  42 ). همچنين آزمون 3درص

ــان داد كه جمعيت مورد ارزيابي در -هاردي وينبرگ نش
ــــت  ).4(جــدول  اين تجزيــه و تحليــل متعــادل اس

صورت فراواني  سيتي براي يك جايگاه ژني به  هتروزيگو
ـــبت به كل افراد  افراد هتروزيگوس براي آن جايگاه نس
ني  يگــاه ژ مي شـــود. يــك جــا يف  عر ت عيــت  م ج

شتر از  سيتي آن بي شكل  1/0اگرهتروزيگو شد چند  با
باشــد، به شــدت چند  7/0بوده و اگر اين مقدار بيش از 

عه ديده شــد كه شــكل اســت. بر اســاس نتايج اين مطال
اختلاف بين هتروزيگوسيتي مشاهده شده و مورد انتظار 

باشد مي 1/0در مورد پلي مورفيسم بررسي شده كمتر از 
ـــت.  ـــكل نيس بنابراين جايگاه ژني اين مطالعه چند ش

مدل مام  بارز، مغلوب و همچنين ت بارز،  هاي ممكن هم 
 تر بزرگ Pvفوق بارز بررسي شد و در تمام موارد ميزان 

بود كه نشان از عدم وابستگي اين پلي مورفيسم  05/0از 
(جدول  با آنمي فقر آهن در جمعيت مورد بررسي داشت

5 .(  
ارتباط  2009ســـيلوســـتري و همكارانش در ســـال 

ـــعف آهن  را بــا TMPRSS6 هــايجهش كم خوني ض
با ه ب ).15(گزارش كردند  عه مرتبط  علا.ه چندين مطال

را  (SNP) نوكلئوتيديژنوم چندين پلي مورفيســم تك 
اند كه از نظر آهن تأثير كرده شــناســايي TMPRSS6 در

  دارند. 
كاران در ســــال    2008پيش از اين، فينبرگ و هم

ـــم تــك نوكلئوتيــدي چنــدين  Single( پلي مورفيس
nucleotide polymorphism(SNP)(  مرتبط باكم خوني

ند فقر آهن له  ؛را گزارش كرد ، rs 869320724از جم
767094129 rs ،786205059 rs  ،     137853120 

rs  137853119و rs ست شان داده ا . چندين مطالعه ن
ـــطح آهن و هموگلوبين  rs 2111833كه  كاهش س با 

باط دارد با خطر آنمي فقر آهن ارت ند و  ـــت  همراه هس
)35،36،37.(  

برخي از تغييرات  2015و همكاران در سال  جيچوهي
كانس لل هاي جزئيدر فر را در  rs 2111833هاي آ
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يايجمعيت ـــ قاز  هاي آس با جمعيت قف ـــه  قايس در م
ــايي كردند ( ــناس ــرهاي كه يافته) 37ش با  مطالعه حاض

 مطابقت داشت. هاآنهاي يافته
ـــت، برخي از محدوديت ها در اين مطالعه وجود داش

ـــركت كنندگان. با اين حال،  مانند تعداد ناكافي كل ش
تواند درك ما از نقش ژنتيك، به طور خاص اين نتايج مي

SNP ها، در افزايش حساسيت به انواع مختلف بيماري را
  افزايش دهد.

كم خوني همچنان به عنوان يك مشـــكل بهداشـــتي 
جهاني گسترده و قابل توجه باقي مانده است كه بايد به 

ـــي قرار گيرد. اگرچه  در فقر آهن طوركافي مورد بررس
صل ست، اما تحقيق هاي اكثرمناطق دليل ا ي كم خوني ا

  اخير نشان 
به هر  كه علت كم خوني پيچيده و مختص  مي دهد 
ــتر چگونگي كمك به  ــت. براي درك بيش منطقه اي اس

له  ـــلي كم خوني، از جم يل اص و ســـاير فقر آهن دلا
، در كم  Hbها و اختلالات اي، بيماريكمبودها ي تغذيه

ــب در  ــود تا مداخلات مناس ــت تلاش ش خوني لازم اس
  شرايط خاص قابل اجرا باشد.

   
  گيرينتيجه
تايج عه نشــــان ن طال ـــمپلي كه داد اين م  مورفيس

rs2111833 يت در آهن كمبود با عه مورد جمع طال  م
 ارتبــاط هيچ اين، بر علاوه. نــدارد داريمعني ارتبــاط
ــارامترهــاي و rs2111833 بين داريمعني ــاليني پ  ب

 و قرمز هايگلبول ها،پلاكت فريتين، آهن، هموگلوبين،
WBC ي در زمينهمطالعات بيشــترلذا،  .نشــد مشــاهده 

سايي هاپلوتيپ هاي بالقوه جهت آهن  فقرافرادي با  شنا
سخ كم به درمان خوراكي  سئول پا شكلي هاي م و چند 

ممكن اســت براي برنامه اين امر آهن ضــروري اســت و 
  .ريزي يك مكمل صحيح آهن مفيد باشد

  
  تشكر تقدير و 

سي  شنا شجوي كار ضر منتج از پايان نامه دان مقاله حا
ارشــد بيوشــيمي دانشــگاه آزاد اســلا مي واحد ســنندج 

شد، بدينمي سندگان از كليه افراد با سيله نوي شركت  و
   .در اين مطالعه شركت نموده اندكننده 

  ملاحظات اخلاقي
گاه آزاد پروتكل اين  ـــ عه در كميته اخلاق دانش مطال

ننــدج بــه شــــمــاره مي واحــد ســــ جع اســــلا  مر
IR.IAU.SDJ.REC.1400.050 تاييد شده است.  
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