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مقدمه
درینوپاتیهموگلوبانواعنیترعیشاازیکیآلفایتالاسميماریب

نیآلفـاگلوب يهـا رهیزنجدیتولکاهشاثردرکهاستجهانرتاسرس
صـورت بـه توانـد یميماریبنیایپیفنوتنظراز).1(دیآیموجودبه

کنـد دای ـپبـروز مختلفمارانیبدردیشدیخونکمتاعلامتبدون
انـه، یخاورما،یآس ـشـرق جنوبدرآلفایتالاسموعیشنیشتریب).2(

یفراوان ـ).3(اسـت شـده گـزارش ییقایآفريکشورهاوهندوستان
ازواســتمتفــاوتجهــانمختلــفنقــاطدرآلفــایتالاســمنینــاقل

ــ ــدکی ــوبدردرص ــپانجن ــاایاس ــد90ت ــدردرص ــقباازیبرخ لی
دریمختلف ـيهـا تی ـقومکـه ییآنجـا از).3(اسـت ریمتغهندوستان

نیبآلفـاگلو ژنيهـا جهـش عیتوزویفراوان؛کنندیمیزندگرانیا
).5و4(استمتفاوتکشورمختلفنقاطدر

دوازکیهريروبرنیآلفاگلوبژنازنسخهدويداراانسانهر
نسـخه کیحذف).6(است 16p13.3تیموقعدرو16کروموزوم

ــرآلفــاگلوبینژناز آلفاتالاســمی(α/αα-)کرومــوزومکیــيروب
مزبـور نژازنسـخه دوحـذف کـه یحـال در.شـود یم ـدهینام2نوع

(--/αα)سهکهیصورتدر).7(شودیمدهینامکینوعآلفاتالاسمی
-)ژنازنسخه -/-α)يمـار یب؛ گرددنقصاندچاريفرددرHbHدر

دروپسی ـهای ـبـارت نیهموگلـوب سـندرم وکنـد یم ـدای ـپبروزفرد
رخ (--/--)آلفـاگلوبین ژنازنسخهچهارهرفقداناثردرزینسیفتال

آلفـا یتالاسـم يماریبازنوعنیترعیشا2نوعآلفاتالاسمیدهد.یم
افرادندارند.یخاصینیبالمیعلامبتلاافرادبوده وجهانسرتاسردر

trait(cisیتالاسـم يدارا --/αα or trans -α/-α)یخـون کـم يدارا
داشـتن خطـر معـرض دروبودهفیخفکیتیکروسیمکیپوکرومیه
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Hbيماریبایسیفتالپسدرویهبهمبتلافرزندان H 8(هستند.(
ازبتـا یتالاسـم نینـاقل ییشناسـا منظوربهازدواجازقبلمشاوره

کـه افـراد ازياریبس ـدر.)9(شده است ياجباررانیادر1376سال
نیبتـاگلوب ژندریجهشچیه؛دارندافتهیکاهشیخونيهااندکس

يهـا انـدکس نیلوببتاگژنيهاجهشازیبعضزینوشودینمافتی
ییشناسـا . لـذا )11و10(دهنـد یم ـریی ـتغيکمتـر مقـدار بهرایخون

هـا ینوپـات یهموگلوبییشناسـا بـه توانـد یم ـنیآلفـاگلوب يهـا جهش
هـاي  این مطالعه به منظور ارزیابی فراوانی ناقلین جهشد.ینماکمک

د.یشایع ژن آلفاگلوبین در نوزادان متولد ساري انجام گرد
بررسیروش

198(نمونه خون بنـد نـاف نـوزادان   412یفیدر این مطالعه توص
متولد بیمارسـتان امیـر مازنـدرانی شـهر سـاري در      دختر)214پسر و 

.دیطور تصادفی انتخاب گردبه1391سال 
آگاهانـه شـرکت در مطالعـه    یکتبنامهتیرضان نوزادان یاز والد
د.یاخذ گرد

،MCVن،یلــوبهموگزانیــم،RBCشــاملیخــونيهــاانــدکس
MCHوMCHCاسـتخراج زمـان تاهانمونهسپس. شديریگاندازه
DNAشدند.يگراد نگهداریدرجه سانت80یمنفيدمادر

DNAاسـتاندارد يهـا روشازاسـتفاده بایطیمحخونازیژنوم
Qiagenيتجـار تی ـکوکلروفـرم -فنلبریمبتن DNA extraction

α3.7،-α4.2-یحـذف جهـش سـه ییشناسـا يبـرا د.ی ـگرداستخراج

αααشــــــــنیکیترپلجهــــــــشوMed–و anti3.7روشاز
Multiplex Gap PCR توسـط بـار نیاول ـيبـرا کـهOron-Karni و

بـا PCR-RFLPروش).12(دی ـگرداسـتفاده ؛شـد یمعرفهمکاران 
Fermentaseشرکت(ساختHph1کنندهمحدودمیآنزازاستفاده

منظـور بـه استفاده شد.α-5ntجهشییشناسايبرا)یتوانیلمحصول
بـا PCRمحصـول ازتـر یکرولیم8زانیمیمیآنزهضمواکنشانجام

کننـده محـدود میآنـز ازتـر یکرولیم5/0و1Xبافرازتریکرولیم5/1
مخلـوط شـد. رسـانده 15حجـم بـه مقطـر آببـا ود ی ـگردمخلوط
هانکوب ـشـب کی ـمـدت بـه گرادیسانتدرجه37يدمادرواکنش

يروبـر یم ـیآنزهضمازحاصلمحصولاتبعدروزصبحد.یگرد
. گـرد يزی ـآمرنـگ دی ـبروماومیدیاتباوشدلوددرصد2آگارزژل

یتمـام یآللیت فراوانیدر نهاشدند.زیآنالUVنورریزجینتاسپس

.دیها محاسبه گردجهش
هایافته

ژندرجهـش کی ـيداراکـم دسـت )درصـد 29/15(نوزاد63
ــا ــد بودگلوبینآلف ــر54در.):CI %81/1195-77/18(ن ــشنف جه
αααantiشــنیکیپلیترجهــشنفــر9،یحــذف جهــشنفــردوو3.7
جهـش ،یبررس ـمـورد جهـش 5نیبدرشد.مشاهدهα-5ntيانقطه

ــذف ــتریبيداراα3.7-یحــ ــنیشــ ــد)7/9(یفراوانــ ــوددرصــ بــ
)56/12-48/695% CI: (ــهچیهــدرو یحــذفدوجهــشيانمون

–Medنشد.افتی
دوکـه  يبودند. به طورجهشدويداراهمزمانطوربهنوزاد5

گــوتیهتروزمــوردســه،α3.7-جهــشيداراگــوتیهموزمــورد
همـراه بـه α4.2،-α3.7-همـراه بـه α3.7-يهـا جهـش يدارامرکب

αααantiشنیکیپلیتر αααanti3.7شـن یکیپلیترهمراهبهα4.2-و3.7

درجهـش هـر بـه مربـوط ی خـون ي هـا کساند).کی(جدولبودند
آمده است.2جدولدرنوزادان

آلفاگلوبینهاي موجود در ژن : توزیع ژنوتیپ1جدول
1391نوزاد متولد ساري در سال 412در 

تعداد (درصد)ژنوتیپ
αα/αα (wild type)349)7/84(

-α3.7/ αα34)3/8(
-α 4.2/ αα15)6/3(

αααanti3.7/ αα7)7/1(
α-5nt/ αα2)48/0(

-α3.7/- α3.72)48/0(
-α3.7/ -α 4.21)24/0(

-α3.7/ αααanti3.71)24/0(
-α 4.2/ αααanti3.71)24/0(

ازیک ـیيداراکرومـوزوم 68،مطالعـه مـورد کروموزوم824از
یفراوان ـافتـه، یجهشيهاآلليبراوبودندشدهیبررسيهاجهش
يدارازی ـنکرومـوزوم 824ازکرومـوزوم 37مد.آدستهب0825/0
یآللیفراواننیشتریبيداراجهشنیاوبودندα3.7-یحذفجهش

،α4.2-يهــاجهــشبــود. شـده یبررســجهــش5نیب ـدر) 0485/0(
يهـا یفراوان ـيدارابی ـترتبهزینα-5nt-وαααanti3.7شنیکیپلیتر
α3.7-یحـذف ياه ـجهشبودند.0024/0و0206/0،0109/0یآلل

جهـش يهـا کروموزومنیبدررایفراواننیشتریببیترتبهα4.2-و
درصد دارا بودند.25ودرصد8/58ر یبا مقادافتهی

آلفاگلوبینهاي خونی نوزادان داراي جهش در ژن : اندکس2جدول 
یخونيهااندکسنوع جهش

RBC(x 106/µl)Hb(g/dL)Hct(%)MCV(fl)MCH(pg)MCHC(g/dl)

-α3.76/0±4/42/0±8/120/5±3/391/6±1/901/2±6/299/2±0/32
-α 4.20/1±3/43/3±2/135/8±6/399/4±6/922/1±6/299/1±0/32

αααanti3.71/1±9/49/2±8/143/9±7/466/1±2/951/1±8/290/1±7/31
α-5nt8/0±4/28/1±3/71/7±9/216/1±9/923/3±4/311/4±9/33

1/32±7/296/2±2/919/1±8/381/5±7/125/7±3/42/6±8/0داراي یک جهش
73/31±5/261/1±4/847/2±5/398/8±6/125/12±62/40/4±97/0داراي دو جهش

9/32±3/326/2±3/980/2±1/400/6±1/138/6±1/47/1±0/1فاقد جهش
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بحث
داراي بیشـترین  α3.7-جهـش حـذفی   ن مطالعه یج ایبا توجه به نتا

، α4.2-هـاي  فراوانـی آللـی جهـش   سـپس  ن شـد. یـی تعفراوانی آللـی  
αααanti3.7ن و تریپلیکیشα-5ntهیچیک از نـوزادان  .دیگردن ییتع

نداشتند.Med–حامل جهش دو حذفی 
نینـاقل بـا سـه یمقادردرصـد 17ین ـافراوبـا آلفـا یتالاسـم نیناقل

یع ـیطبافـراد بـه يتـر کی ـنزدیخونيهااندکسيدارایبتاتالاسم
مراحـل درکـه يغربـالگر نـد یفرآیط ـداردامکان. لذا)13(هستند 

جـه ینتدر.نگردنـد ییشناسـا اسـت؛ یخونيهاکسیاندهیپابرهیاول
گزارشیخونيهاکسیاندبراساسکهآلفایتالاسمنیناقلیفراوان

مازنــدراناســتاندرســتند.ینبرخــوردارلازمصــحتاز؛دنــگردیمــ
بـه  قبـل هاسالازیتالاسمنیناقلییشناسامنظوربهيغربالگربرنامه

).9(گردد یمانجاميصورت اجبار
ــا،یقبلــــمطالعــــاتدر ــامــ ــتفادهبــ ــتکنازاســ HPLCکیــ

(High Performance Liquid Chromatography)وجودیبررسبه
مازنـدران اسـتان درنـوزاد 680درآلفاگلوبینژنیحذفيهاجهش
؛دهـد صیتشـخ رابارتنیهموگلوباستقادرروشنیام.یپرداخت

هـم ازیحـذف کت ـویحـذف دويهـا جهـش کی ـتفکبهقادریول
نـوزادان ازدرصـد  12د حـدو دادنشـان مـا یقبلمطالعهجیست. نتاین

یفراوانیقبلمطالعهدراگرچه).14هستند (یحذفيهاجهشيدارا
لی ـدلبـه یولد؛یگردگزارشآلفایتالاسميهاجهشناقلنوزادان
هـا جهـش انـواع کیتفکبهقادراستفادهموردروشيهاتیمحدود

شـن یکیپلیترويانقطـه يهـا جهـش یقبلمطالعهدرنیمچنهم.ینشد
αααanti3.7یفراوانحاضرمطالعهدر.)14(نبودندییشناساقابلزین

یفراوان ـبـه کی ـنزدکـه ن شـد  یـی درصد تع1/13یحذفيهاجهش
حاضـر مطالعـه در) اسـت. 14(یقبل ـمطالعـه دریحـذف يهـا جهش
ويانقطـه جهـش کی ـیفراوان ـیحذفيهاجهشیفراوانبرعلاوه
ن شد.ییتعزینαααanti3.7شنیکیپلیترجهش

حامـل منطقـه نـوزادان ازدرصـد  3/15گرچه در مطالعـه حاضـر   
نسـخه کی ـتنهاآناناکثردریولبودند؛آلفاگلوبینژنيهاجهش

فاقـد خـود یزنـدگ طـول درنـوزادان نیابود وجهشيداراژناز
لهیوســبــهزیــنمختلــفنیســندرهســتند ویمحسوســینیبــالمیــعلا

نخواهنـد  ییشناساقابلیخونيهاسلولشمارشلیقبازیشاتیآزما
تی ـجمعازدرصـد  2/2شـد مشـخص مامطالعهدروجودنیابابود.

بـه منجـر کـه هسـتند αααanti3.7شنیکیپلیترجهشيدارانوزادان
نشـان یمطالعاتیول؛ شودینمیخونيهااندکسدریمحسوسرییتغ
ژنيهـا جهـش ازیک ـیبـا همراهجهشنیاکهیصورتدرندادهدا

؛باشـد داشـته وجـود يفـرد درگـوت یهتروزصـورت بهیبتاتالاسم
یتالاسمامروزهکهگرددیماینترمدیایتالاسميماریببروزبهمنجر

).16و15(شودیمدهینامخونقیتزرازازینیبماژوريبتا

ناقـل مازنـدران تی ـجمعازده درصـد بـه کی ـنزدکهییآنجااز
ــم ــایتالاس ــتند (بت ــور)؛ 10هس ــانحض ــشهمزم ــنیکیپلیترجه ش

αααanti3.7درفـرد کی ـدرنیبتـاگلوب ژندرموجوديهاجهشو
).18و17(ردیگقرارتوجهموردیستیباکیژنتمشاوره

بـا نـوزاد 225درآلفـاگلوبین ژنيهـا جهـش یمولکـول یبررس
ویتمـدن لهیوس ـک بـه یتیکروس ـیک و میپوکرومیهایخونکممیعلا

درمختلــفجهــش21دادنشــانمازنــدراناســتاندرهمکــاران
بیترتبههاجهشنیترعیشاو)19(داردوجودمارانیبازدرصد89

αPolya2(AATAAA>AATGAA))،درصــد α3.7)9/44-شــامل 

ــد2/18( ــد1/9(α4.2-)،درص ــد5/6(α-5nt)،درص Med–و)درص

بـه α3.7-جهـش زی ـنمـا مطالعـه در).13(دین گردییتع)درصد3/4(
مطالعـه حاضـر  درمشـخص شـد.  منطقـه دریفراوان ـنیشـتر یبعنوان
1/9(یقبل ـمطالعـه بـا سـه یمقادردرصـد)  α4.2)25-جهشیفراوان

نسـبت Med–وα-5ntيهـا جهشیفراوانوبودشتریب) 20(درصد)
.بودکمتر)20(یقبلمطالعهبه

همکـاران وزادهیولها،ینوپاتیهموگلوبانواعییاساشنمنظوربه
مشـاوره برنامـه درشـرکت کننـده  افرادازنفر8500يرويامطالعه

دادنـد انجـام بابلسـر شهرسـتان یمرکز بهداشـت یتالاسمازيریشگیپ
ــدادر).18( ــرادابت ــاساف ــدکسبراس ــاان ــونيه ــهیخ ــروهدوب گ

یمولکـول مطالعهسپس.شدندمیتقسبتاوآلفایتالاسمبهمشکوك
مطالعـه آنبراسـاس گرفـت. انجـام مشکوكافرادازیبرخيروبر

افــرادنیب ـدرونــدبودآلفـا یتالاسـم ناقــلتی ـجمعازدرصـد 54/8
د؛یــانجــام گردیمولکــولیبررســکــهآلفــایتالاســمبــهمشــکوك

مطالعـه  بـا سـه یمقادر.)18(بودنـد α3.7-جهـش يدارادرصد5/47
ــ ــاران (زادهیول ــه)، 18و همک ــامطالع ــانم ــدادنش ــاقلیفراوان نین

بـه مـا مطالعـه کـه ییآنجاازاست.برابردوبهکینزدآلفایتالاسم
پرداختـه یخـون يهـا انـدکس ازفارغنوزادنهیکلیمولکولیبررس
بـه کی ـنزدیخونيهااندکسآلفایتالاسمنیناقلازیبعضواست
نینـاقل یفراوانيشتریبدقتباحاضرلعهمطاجینتا؛دارندیعیطبافراد

نشان داده است.مازندرانتیجمعدرراآلفایتالاسم
مطالعـه یمولکـول يهـا روشازاسـتفاده بـا همکـاران وزربخش

ازقبــليغربـالگر برنامـه درکننـده مراجعـه افـراد يروبـر یمشـابه 
آلفـا یتالاسمنیناقلیفراوانودادندانجامتهرانتیجمعدرازدواج

انتخاب شده بـه  فرد479نیبازمطالعهآندر).4(نمودندمحاسبهرا
ژندریحـذف جهـش کی ـيداراحـداقل فرد95،یصورت تصادف

تهـران تی ـجمعدریحـذف يهـا جهـش یفراوان ـوبودندنیآلفاگلوب
درآنزانی ـمبـه کی ـنزد) کـه  4ن شد (ییدرصد تع83/19بهکینزد

نیشـتر یبيداراα3.7-جهـش اسـتان ودهـر درسـت. مطالعه حاضر ا
کرومـوزوم دوتنها)4مطالعه زربخش و همکاران (دراست.یفراوان

؛بودنـد α4.2-یحـذف جهـش يداراشدهیبررسکروموزوم958از
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مطالعه حاضـر  درعیشاجهشنیدومیحذفجهشنیاکهیحالدر
درMed–یحـذف دوجهـش کـه تهـران اسـتان برخلافبوده است. 

فـوق جهـش بـا ينوزادچیهحاضرمطالعهدر؛شدافتیموردچهار
αααشـن یکیپلیترجهـش بـا فـرد 9مـا مطالعهدرنشد.افتی anti3.7

زربخــش و یبررســدرونیموتاســنیــاکــهیحــالدر؛شــدندافــتی
دريگــریدمطالعــهدروجــودنیــابــا.نشــدمشــاهده)4همکــاران (

جینتـا بـه کی ـنزد) درصـد 14/2(جهشنیایفراوانتهرانتیجمع
).21ت (شده اسگزارشحاضرمطالعه

نشانیعربمتحدهاماراتدرنوزاد418نافبندخونيغربالگر
هسـتند آلفـاگلوبین ژندرجهشيدارانوزادانازدرصد49کهداد

درآلفاتالاســمینینــاقلیفراوانــمطالعــه حاضــربــاســهیمقادر).22(
نی ـاکـه اسـت توجـه انیشـا یل ـو؛بـود بـالاتر یعرب ـمتحدهامارات

به α3.7-جهشيبالایفراوانخاطربهشتریبن،یناقلیفراواناختلاف
زان ی ـبـه م مطالعـه مـا   سه بـا  یدر مقااماراتتیجمعدر2847/0زان یم

بحـث، مـورد جامعـه دودرهـا جهـش ریساسهیمقابااست.0485/0
بـا يری ـگچشـم اخـتلاف الزامـاً مـوارد ریسازانیمگرددیممشخص

جهشنیدومکهα4.2یحذفجهشنمونهعنوانبه.دنندارگریکدی
دريبـالاتر یآلل ـیفراوانيدارااتفاقاًاست؛ تیجمعدوهردرعیشا

در0072/0بــاســهیمقادرمطالعــه حاضــر در0206/0(اســتمنطقــه
امارات).

گرجسـتان ولی ـبرزا،یآسیشرقجنوبدرمشابهمطالعاتجینتا
ــن ــنشــانزی ــرعیشــااریبســα3.7-یحــذفجهــشدهــدیم ریســاازت

احتمـالاً جهـش نی ـاواسـت نیآلفـاگلوب ژندرموجـود يهاجهش
).22است (جهانسرتاسردرآلفاگلوبینژنجهشنیترعیشا

گیرينتیجه
آلفـاگلوبین ژندرموجـود يهاجهشن مطالعه نشان داد یج اینتا

نیبتـاگلوب ژندرموجـود يهـا جهـش ازترعیشامازندران منطقهدر
وازدواجازقبـل يغربـالگر يهـا برنامهدریستین مسأله بایاست و ا

شود.گرفتهنظردرتولدازقبل
قدردانیوتشکر

) معاونــت 91-39مصــوب (یقــاتین مقالــه حاصــل طــرح تحقیــا
ــا یدانشــگاه علــوم پزشــکيآورقــات و فــنیتحق مازنــدران بــود و ب
د.یانجام رسآن معاونت به یت مالیحما

یمازنـدران ری ـاممارسـتان یبهمه کارکنـان  زحماتازلهیوسنیبد
د.یآیمعملبهیقدردانوتشکريسارشهرستان
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Alpha Thalassemia is one of the most prevalent hemaglobinophaties
worldwide. Alpha thalasseima patients may represent wide spectrum of symptoms ranging from
asymptomatic to severe life threatening anemia. This study was done to assess the carrier frequency of
alpha globin gene mutations among newborns in north of Iran.

Methods: In this descriptive study, 412 cord blood samples of neonate from Amir Mazandari hospitali
were randomly selected during 2012. Genomic DNA was extracted using phenol-chloroform method.
Multiplex Gap- PCR and PCR-RFLP methods were applied in order to detect three common gene
deletions, one triplication and one point mutation.

Results: Total allelic frequency of investigated mutations was 0.0825. The -α3.7 deletion with allelic
frequency of 0.0485 was the most prevalent mutation among 412 neonates. Allelic frequencies of -α4.2,
αααanti3.7 triplication and α-5nt mutations were 0.0206, 0.0109 and 0.0024; respectively and -Med
double gene deletion was not detected.

Conclusion: Most mutated cases had single gene deletion that is asymptomatic while -Med double gene
deletion was not detected among the neonates. Therefore, there is low probability of a child birth with Hb
H disorder in the region.

Keywords: Alpha Thalassemia, Alpha globin, Gene Mutation, Newborn, Iran
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