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 Gγو نسبت  HbFو ارتباط آن با میزان  Gγژن  5´در ناحیه  XmnIمورفیسم  پلی

  در بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا در کرمانشاه Aγ به
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 چکیده
نوع جهش در ژن  .گذارد ثیر میأر روي سنتز زنجیره بتاگلوبین تدکه  ستاارثی  –رین اختلال خونیت رایج بتاتالاسمی :مقدمه

وجود محل  .کند تالاسمی بروز می β++و  β ، +β° صورت هباشد که ب می بتاگلوبینکننده میزان سنتز زنجیره  تعیین بتاگلوبین
ثیر أتولیدشده ت HbFر روي میزان د و در برخی موارد Gγزنجیره ر روي میزان سنتز د Gγژن به  5در ناحیه َ XmnI مورفیک پلی
  . اهمیت دارد بتاتالاسمیم بالینی در بیماران یثیر در بروز علاأگذارد که از نظر ت می

در مراجعه به اینترمدیا  بتاتالاسمیبیمار  9ماژور و تعداد  بتاتالاسمیبیمار  197در مطالعه کنونی تعداد :ها مواد و روش
 PCR-RFLPوسیله روش هب Gγژن  5در ناحیه َ XmnI مورفیسم پلی. قرار گرفتند مطالعهمورد رستان شهید فهمیده کرمانشاه بیما

روش الکتروفورز  به HbFدرصد .مشخص شدند HPLCبا استفاده از روش  HbFدر Aγ و Gγهاي زنجیرهدرصد . تعیین گردید
  .ها از آزمون آنالیز واریانس و کاي اسکویر استفاده شد جزیه و تحلیل دادهبراي ت. مشخص گردید )استخراج از پرونده بیماران(

%) 3/16(نفر 32ر هر دو گروه مشخص شد که در بیماران بتاتالاسمی ماژور تعداد د XmnIمورفیسم  با بررسی پلی :ها یافته
 نفر  5ن بتاتالاسمی اینترمدیا تعداد در بیمارا. بودند (-/+)XmnIهتروزیگوت %) 3/22(نفر 44و تعداد  (+/+)XmnIهموزیگوت 

بیماران بتاتالاسمی  در HbFمیانگین .بودند (-/+)XmnIهتروزیگوت%) 3/22(نفر 2و تعداد (+/+)XmnIهموزیگوت %) 6/55(
ترتیب  ا بهدر بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدی Aγبه Gγمیانگین .بود g/dl 4/85 و  g/dl 3/95ترتیب برابر  ماژور و اینترمدیا به

 بتاتالاسمی که در بیماران) =P 001/0(مشخص گردید ANOVAدر این مطالعه با استفاده از آزمون . درصد بود 3/2و  5/2برابر 
  .یابد افزایش می  Gγ / Aγنسبت   و  Gγو درصد زنجیره HbFمقدار XmnI مورفیک پلیحضور سایت  در

ده و نموتالاسمی ماژور و اینترمدیا کرمانشاه تعیین بتادر بیماران را  XmnI مورفیسم پلی حاضر،مطالعه  :گیري نتیجه
   .رددا Gγو درصد  HbFاثر مثبتی بر روي میزان  مورفیک پلیاست که حضور این محل  داده نشان

  XmnI مورفیسم پلی ،Gγ درصد زنجیره ، HbF ،تالاسمی :ها کلیدواژه
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  مقدمه 
اختلالات ساختمانی هموگلوبین ها  هموگلوبینوپاتی  

باشند که  اي تالاسمی میه ها سندرم ترین آن هستند و مهم
 ،شوند می هاي گلوبین ایجاد زنجیره علت نقص در سنتز به

زنجیره گلوبین نقص داشته  کدام  سنتز که این به بسته
   ،تالاسمی-δ ،تالاسمی-β ،تالاسمی-αانواع  باشد به

βδ–تالاسمی و γεβδ-شوند  بندي می تالاسمی تقسیم
)1(.  

خونی تالاسمی نخستین بار توسط  بیماري کم
کشف شد و  1925ر سال دانشمندي بنام کولی د

اگرچه امروزه به ). 2(کولی نامیدند  را آنمی آن منظور بدین
این بیماري به صورت پراکنده مشاهده  ،علت مهاجرت

 ،در تمام مناطق دنیا گزارش شده است شود و تقریباً می
با این حال بیشتر در کشورهاي حاشیه دریاي مدیترانه و 

فریقا دیده آوا در خط استوا و نواحی نزدیک به خط است
اي  یا به عبارت دیگر کمربند تالاسمی در منطقه ،شود می

هاي دریاي مدیترانه و سرتاسر شبه جزیره  از کرانه
ویژه  ههند و آسیاي جنوب شرقی ب ،ایران ،ترکیه ،عربستان

شیوع ژنی . کامبوج و چین جنوبی گسترش دارد ،تایلند
بتاتالاسمی . باشد درصد می 5/2-15در این نواحی بین 

بیش از  و ژنی در ایران است ترین بیماري تک شایع
در  .فرد مبتلا در جمعیت ایران گزارش شده است 25000

 10هاي شمالی و جنوبی شیوع بتاتالاسمی حدود  استان
درصد ارزیابی شده  4-8و در نقاط دیگر حدود  درصد
  .)3(است 

ت ر بوده و تحیمتغ بتاتالاسمیم بالینی بیماران یعلا
یکی از این عوامل ژنتیکی  .باشد ثیر عوامل ژنتیکی میأت

 مورفیک پلیسایت  .است XmnIمحل  مورفیسم پلی

XmnI  ژن  5'در ناحیهGγ حضور این محل  قرار دارد و
معمول منجر به طور  به Gγبه ژن  5'در ناحیه  مورفیک پلی

 Gγ هاي زنجیرهاین . شود می Gγافزایش تولید زنجیره 
 ،آزاد α هاي زنجیرهز طرفی با باندشدن با تولیدشده ا

هاي  ها در سلول باعث جلوگیري از تجمع و رسوب آن
دهند و از طرف  ها را افزایش می RBCقرمز شده و بقاي 

خونی و در  باعث کاهش کم HbFدیگر با افزایش میزان 
  گردد  می م بالینی  در بیمارانینتیجه کاهش شدت علا

  .)5و  4(
در  1381طی مطالعاتی که در سال در کشور ایران 

اینترمدیا انجام شد  بتاتالاسمیر روي بیماران دکرمانشاه 
 درصد گزارش کردند 87را  XmnI مورفیسم پلیفراوانی 

در جنوب کشور در که از طرفی در مطالعات دیگري ). 6(
ر روي بیماران بتاتالاسمی اینترمدیا انجام د 1381سال 
درصد گزارش  41را  XmnI ممورفیس پلیفراوانی  ،گرفت
میلادي با مطالعه  1999در کشور هند در سال  .)7( کردند

 مورفیسم پلیفراوانی  HbE/Beta thalassemiaبیمار  25
XmnI  در این مطالعات  .)8( درصد گزارش کردند 83را

و افزایش  XmnI مورفیک پلیارتباط بین حضور سایت 
HbF نشان داده شد . 

 

 ها و روش مواد
معه مورد مطالعه بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا جا

کننده به بخش تالاسمی مرکز آموزشی درمانی  مراجعه
بیمار بتاتالاسمی  197در این مطالعه . شهید فهمیده بودند

. اتالاسمی اینترمدیا بررسی شدندبیمار بت 9ماژور و 
فت ماهیانه خون دریا ،طورمنظم هماژور ب بیماران بتاتالاسمی

که خون  اما بیماران بتاتالاسمی اینترمدیا یا این ،کنند می
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بار خون  ماه یک 2-3صورت هر  هیا بو کنند  دریافت نمی
 بیماران بتاتالاسمی اینترمدیا هموگلوبین. کنند دریافت می

وسیله  بهباشد که  می g/dl 10-7معمول بین به طور 
در  .یید و معرفی شدندأتخصص خون ت پزشک فوق

بیماران و  با کسب رضایت از ها آوري نمونه جمع
از هر فرد  ،والدینشان قبل از ترانسفوزیون خون جدید

گرفته شد که در سه  EDTAخون تام حاوي  ml 5مقدار
  .آوري شدند جمع ml3و  2 ،1 مقدار هلوله جداگانه ب
، RBC Hb ،Hct ،MCVهماتولوژیک شامل متغیرهاي

MCH وMCHC  ه سل کانتر دیاترون با استفاده از دستگا
کالیبربودن دستگاه با مقایسه نتایج حاصل از . تعیین شدند

  . یید گردیدأت H1این دستگاه با کولتر 
با ) Aγ و α ,β  γG(گلوبین  هاي زنجیرهدرصد 

گیري  اندازه Shimadzoمدل  HPLCاستفاده از دستگاه 
بار با سرم  سه EDTAخون تام حاوي   ml1مقدار  .شدند

با آب دیونیزه  10/1ژي شسته شده و به نسبت فیزیولو
روش استاندارد استخراج  گلوبین به هاي زنجیره. رقیق شد

شده را به  گلوبین استخراج هاي زنجیرهسپس . )9(شدند 
در آب دیونیزه حل کرده و پس از حل  mg/ml 16نسبت 

تزریق شد   HPLCبه دستگاه  lµ 20مقدار   ،شدن کامل
گلوبین     Aγو  α ,β γG هاي زنجیرهو درصد 

قبل از انجام آزمایش . گیري و محاسبه شدند اندازه
گلوبین استاندارد  هاي زنجیره با استفاده از HPLCدستگاه 

استخراج از پرونده بیماران با  HbFمیزان  .کالیبر شد
  .گیري شد اندازه روش الکتروفورز به

از   Gγژن  5´در ناحیه  XmnI مورفیک پلیمحل 
 C→Tقرار دارد که حاصل تغییر  بتاگلوبیننی خوشه ژ

 XmnI مورفیسم پلی .است Gγژن  158در موقعیت 

خون تام  ml3مقدار  .تعیین شد PCR-RFLPروش  به
فرد درون یک لوله فالکون ریخته و  هر EDTAحاوي 

DNA روش فنل کلروفرم استخراج شد  خون بیماران به
با استفاده   XmnI مورفیک پلیبراي بررسی سایت ). 10(

 RFLPبا تکنیک  شدهتکثیر bp 657قطعه  PCR از تکنیک
در  .قرار داده شد XmnIثیر آنزیم اندونوکلئاز أتحت ت
 به دو قطعهاین قطعه  (+/+)XmnIهموزیگوت افراد 

bp455  وbp202 که در افراد   حالی شده در شکسته
شده  فقط یک کروموزوم شکسته  (-/+)XmnIهتروزیگوت 

 bp  657ر یک قطعه وذکمه علاوه بر دو قطعه و در نتیج
در حالی که در افراد فاقد این  ،هم مشاهده شد

 RFLPپس از انجام  bp  657 فقط یک قطعه مورفیسم پلی
و در نهایت  نتیجه  گردد میمشاهده بر روي ژل آگارز 

 و هتروزیگوت (+/+)XmnIهموزیگوت صورت  به
XmnI(+/-)  مورفیک پلیو فاقد محلXmnI(-/-)  مشخص

  .شدند
 SPSSها با استفاده از نرم افزار  تجزیه و تحلیل داده

هاي آنالیز واریانس و کاي  با استفاده از آزمون وانجام شد 
  .ها انجام شد ر مقایسهیاسکو

  
 ها یافته

 بتاتالاسمی 197بیمار شامل  206در این مطالعه با بررسی 
ستان شهید اینترمدیا که به بیمار بتاتالاسمی 9ماژور و 

  روشفهمیده کرمانشاه مراجعه نمودند با استفاده از 
PCR-RFLP،  مورفیسم پلیدرصد فراوانی XmnI  در

  1بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا طبق نمودار 
ماژور و اینترمدیا  بتاتالاسمیکه در بیماران  ،مشخص شد

 رد XmnI مورفیک پلیمورد سایت  5و  32ترتیب در  به
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  ) =206n(در بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا در کرمانشاه  XmnIمورفیسم پلیفراوانی  توزیع -1نمودار

  
مورد  2و  44روي هر دو کروموزوم وجود داشت و در 

روي یک کروموزوم  ردتنها  مورفیک پلیاین سایت 
مورد باقیمانده  2و  121داشت و از طرفی در  وجود

  .وجود نداشت XmnI ورفیکم پلیسایت 
روش  بهاستخراج از پرونده بیماران با  HbFمیزان 
سب حبر HbFگیري شده و میانگین  اندازه الکتروفورز

. مشخص شد 1طبق جدول  XmnI مورفیسم پلی
 مورفیک پلیشود در حضور سایت  که مشاهده می همچنان

XmnI  مقدارHbF ز اهمیت این ینکته حا ،افزایش دارد
ماژور بیشترین مقدار  بتاتالاسمیدر بیماران است که 

HbF  مورفیک پلیدرحالتی است که سایتXmnI   
که در بیماران  صورت هموزیگوت وجود دارد درحالی به

التی است درح HbFبتاتالاسمی اینترمدیا بیشترین مقدار 
صورت هتروزیگوت  به  XmnI مورفیک پلیکه سایت 
  .وجود دارد

با استفاده از   Aγو  Gγ هاي زنجیرهمیانگین درصد 
   Aγبه Gγگیري و سپس نسبت  اندازه HPLCدستگاه 

و  Gγاست که درصد این نکته ضروري ذکر  .محاسبه شد
Aγ  و نسبتGγ به Aγ  ثیر رقت حاصله از أتحت ت

   Aγو  Gγدرصد  میانگین. گیرد ترانسفوزیون خون قرار نمی
  شخص م XmnI مورفیسم پلیبرحسب  Aγ به Gγ و نسبت

  
سب حبه روش الکتروفورز بر HbFمیانگین درصد  -1جدول 

در بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا در   XmnIمورفیسم پلی

 ). =206n( کرمانشاه

  XmnIمورفیسم  پلی  HbFمیانگین درصد 

  ماژور  اینترمدیا

11±87  2±1/97  (+/ +) 

11±2/90  15±6/94  (+ /−)  

12±1/79 10±4/94  (− /−)  
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در بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا در  XmnI مورفیسم پلیبرحسب   Aγبه  Gγو نسبت    Aγو  Gγدرصد و انحراف معیار میانگین  -2جدول 

  ). =206n(کرمانشاه 

β-   9(تالاسمی اینترمدیاn= (  β-  تالاسمی ماژور)197n= (   پلی مورفیسمXmnI  

P.V  Gγ/ Aγ  Aγ%  Gγ%  P.V Gγ/ Aγ  Aγ%  Gγ%  

001/0  

7/0±9/2  4±3/26  4±6/73  

001/0  

5/0±3  2±1/25  2±8/74  (+/ +) 

1/0±5/2  6/0±4/28 6/0±5/71 4/0±5/2  3±5/28  3±4/71  (+ /−)  

1/0±7/1  4/0±6/36  4/0±4/63  3/0±2 4±2/33  4±7/66  (− /−)  

  
شود در حضور  که مشاهده می همچنان). 2جدول (شد 

و در نتیجه  Gγزنجیره  سنتز  XmnI مورفیک پلیسایت 
افزایش یافته است و بیشترین افزایش   Aγبه  Gγنسبت 

صورت  به   XmnI مورفیک پلیاست که سایت  درحالتی
 .هموزیگوت وجود دارد

 هاي قرمز خون میانگین پارامترهاي خونی شامل سلول
(RBC)، هموگلوبین (Hb)، هماتوکریت (Hct)،  حجم

 متوسط سلولی هموگلوبین ،(MCV) متوسط سلولی
(MCH) و غلظت میانگین هموگلوبین سلولی(MCHC) 

گیري  کانتردیاترون اندازه که با استفاده از دستگاه سل
البته باید در  .نشان داده شده است 3درجدول که شدند 

کنند  نظر داشت که این بیماران ماهیانه خون دریافت می
ه ا قبل از هرگونه کلیه آزمایش برايگیري  ولی نمونه

 .دریافت خون جدید انجام شده است

برداري تحت  م بالینی شامل تغییر چهره و طحالیعلا
نظر پزشک متخصص از روي پرونده بیماران ثبت شد که 

درصد و  4/57بیمار بتاتالاسمی ماژور  197در بررسی 
 تغییر درصد 3/33بیمار بتاتالاسمی اینترمدیا  9در بررسی 

 تالاسمی ماژور تحت بررسی در بیماران بتا. چهره داشتند

پارامترهاي خونی در بیماران بتاتالاسمی ماژور و توزیع  -3جدول 

                                       اینترمدیا در کرمانشاه

  )=9n(اینترمدیا   )=197n(ماژور   بتاتالاسمی

1012/L*RBC  5/0±3/3  7/0±6/3  

Hb (g/dL) 1/1±9/8  3/1±3/9  

Hct  (%) 6/3±7/26  5/4±8/27  

MCV (fL) 1/7±3/81  4/3±3/80  

MCH (pg) 2/2±6/27  2/1±6/27  

MCHC (g/dL) 7/1±6/33  8/0±6/33  

  
درصد و در بیماران بتاتالاسمی اینترمدیا در  4/27در 

 . بود شده برداري انجام درصد عمل طحال 2/22

                                                                       
 بحث

روانی و  ،عوارض بالینی بارز و مشکلات جسمی 
اقتصادي که افراد مبتلا به بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا با 

هایی که  هزینهاز طرف دیگر، و  آن دست به گریبان هستند
در درمان و نگهداري این بیماران بر دولت تحمیل 

زمینه ما را بر آن واداشت تا مطالعات بیشتري در  ،شود می
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 هدف. شناخت ژنتیک ملکولی این بیماري انجام دهیم
 5´در ناحیه  XmnI مورفیسم پلی، تعیین حاضر مطالعه

در خوشه ژنی بتاگلوبین و ارتباط آن با میزان  Gγژن 
HbF و نسبت زنجیرهGγ   بهAγ هموگلوبین F  در بیماران

  .باشد می ماژور و اینترمدیا در کرمانشاه بتاتالاسمی
 هاي زنجیرهکه قادر به کاهش عدم تعادل ی عامل هر

تر تالاسمی  خفیف گلوبین گردد منجر به بروز شکل
هاي ژنتیکی است  شاخص عوامل،یکی از این . شود می

 HbFو افزایش سطح  γکه منجر به تولید زنجیره 
و جایگزینی  Gγهاي ناحیه پروموتور ژن  جهش. گردد می

که  Gγوتور ژن پروم -158در ناحیه  C → Tنوکلئوتید 
شود منجر به  تشخیص داده می XmnIآنزیم وسیله  به

شود  در شرایط استرس اریتروپوئیتیک میGγ  افزایش تولید
تالاسمی را جبران  βطور نسبی عدم سنتز زنجیره  هو ب
  .)11(کند  می

در مطالعات مختلفی که تاکنون انجام شده است 
حاصل  XmnI مورفیسم پلینتایج مختلفی در رابطه با 

شده است که در بعضی موارد بین حضور سایت 
 Gγو درصد زنجیره  HbFو میزان  XmnI مورفیک پلی

ر موارد بیشتارتباط معناداري وجود نداشته است اما در 
  .این ارتباط اثبات شده است

  ارتباط بین حضور  1985و همکارانش در سال  گیلمن
  مارانرا در بی Gγو درصد زنجیره  XmnI مورفیسم پلی

که در ، بررسی کردند  اینترمدیا بتاتالاسمیسیکل سل و 
 Gγزنجیره  درصد (+/+)XmnI مورفیسم پلیبیماران با 

که در بیماران با  درصد بود درحالی 7/69±6/4برابر
 برابر Gγزنجیره  درصد (-/+) XmnI مورفیسم پلی

 (-/-)XmnI مورفیسم پلیدرصد و در بیماران با  7/5±6/60
  ).4( درصد بود 6/39±4ا برابر ب

 ،و همکارانش لابیدر مطالعه انجام گرفته توسط 
 Capدر ناحیه  C→T مورفیسم پلیشده است که  داده نشان

آنزیم محدودالاثر  به وسیلهکه  158در موقعیت  Gγدر ژن 
XmnI شود در ارتباط با بیان بالاي  تشخیص داده میGγ 

در تبدیل خیر أو تHbF در بالغین و افزایش میزان 
  .)5( هموگلوبین جنینی به بالغین است

در مطالعه دیگري که در ژاپن انجام شده است 
در  XmnI مورفیک پلیمشخص شده که حضور محل 

افراد سالم بالغ در ژاپن و کره جنوبی با افزایش زنجیره  
Gγ  12(همراه بوده است(.  

را در افراد نرمال   XmnI مورفیسم پلیمیلر و همکاران 
درصد  100بیماران سیکل سل بررسی کردند که در  و

درصد افراد نرمال سایت  22و  بیماران سیکل سل
سایت سپس تأثیر . وجود داشت XmnI مورفیک پلی
در افراد HbF را در افزایش سطح   XmnI مورفیک پلی

سی کردند و مشخص شد رنرمال و بیماران سیکل سل بر
ثیر أت XmnI فیکمور پلیکه در افراد نرمال حضور سایت 

ولی در  ،نداشت HbFاي در افزایش سطح  قابل ملاحظه
  XmnI مورفیک پلیبیماران سیکل سل حضور سایت 

افزایش داشت و نتیجه گرفتند که حضور این  HbFسطح 
  HbFطور واحد در افزایش سطح  هب مورفیک پلیمحل 

 مورفیک پلیولی ممکن است وجود سایت ، ثیري نداردأت
XmnI دیگري مانند استرس  عواملور در حض

 ثر باشدؤم  HbFدر افزایش سطح  ،اریتروپوئیتیک و آنمی
)13.(  
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 بتاتالاسمیبیمار  16دکتر احسانی و همکارانش تعداد 
درمان با هیدروکسی  منظور بهاینترمدیا در کرمانشاه را 

در  XmnI مورفیسم پلیپس از تعیین . اوره بررسی کردند
  :به شرح زیر بودبیماران درصد فراوانی 

 8و تعداد   (-/+)XmnIنفر XmnI(-/-) ،6نفر  2تعداد 
مشخص شد و نشان دادند که بیشترین  (+/+)XmnIنفر 

و هموگلوبین توتال در افراد  HbFافزایش در میزان 
  ).6( وجود دارد XmnI مورفیسم پلیداراي 

کتر کریمی و همکارانش به وسیله داي که  در مطالعه
 مورفیسم پلیانجام شد درصد فراوانی در جنوب کشور 

XmnI  درصد گزارش کردند و نشان دادند که  41را
و  XmnI مورفیک پلیارتباط معناداري بین حضور سایت 

اینترمدیا وجود دارد  بتاتالاسمیدر بیماران  HbFافزایش 
در مطالعه دیگري که توسط دکتر رحیمی و ). 7(

کل سل و ر روي بیماران سیدهمکارانش در شیراز 
تالاسمی انجام شد مشخص شد که در حضور   -سیکل
 Gγنسبت زنجیره و  HbFمقدار  XmnI مورفیک پلیسایت 

  ).14( افزایش دارد Aγبه  
ر روي بیماران ددر لبنان که  مطالعهیک  در

انجام شده است، ارتباط میان وجود اینترمدیا  بتاتالاسمی
XmnI  سطحو HbF  برخی  ظورمن بدین . دیده نشده است

 را XmnIغیر از  ههاي دیگر ژنتیکی ب مطالعات  شاخص
  .)15(دانند  این موضوع دخیل می در

  هایی  طی بررسی 2005و همکارانش در سال  تین
سبب افزایش   XmnIمورفیسم  نشان دادند که حضور پلی

HbF  ها معتقد بودند  آن. شود می بتاتالاسمیدر بیماران
ثیر أرونویسی ت عواملوي ر رد XmnIمورفیسم  که پلی

 ).16(دهد  را افزایش می HbF گذاشته و بیان 

شده در  هاي انجام با بررسی 2005در یونان در سال 
مشخص شد  ،مورد دو خواهر بتاتالاسمی در یک خانواده

درصد و  6برابر  HbF مقدار  (-/+)XmnIکه در اولی با 
در حد  یعنی این نسبت ،بود 70⁄ 30برابر  Aγبه   Gγ نسبت

 مقدار (-/-)XmnIولی در دومی با  ،جنینی باقی مانده بود

HbF درصد و نسبت 5/1 برابر Gγ   بهAγ   بود  50/50برابر
ثیر أت Gγ مختلفی روي بیان ژن  عواملو نتیجه گرفتند که 

مورفیسم  وجود پلی ،عواملگذارند که یکی از این  می
XmnI    بوده و سبب افزایش سنتزGγ ه افزایش و در نتیج
 ).17( شود می  HbFو افزایش  Aγبه  Gγ نسبت

بیمار بتاتالاسمی  197پس از بررسی  حاضردر مطالعه 
بر روي هر دو کروموزوم  XmnIنفر سایت  32در  ،ماژور

مورد سایت  44و در %) 3/16(ها وجود داشت  آن
ها  ر روي یک کروموزوم آندتنها  XmnI مورفیک پلی

مورد دیگر سایت  121ر و د%) 3/22(وجود داشت 
  %).4/61( وجود نداشت  XmnI مورفیک پلی

 مورد 5بیمار بتاتالاسمی اینترمدیا در  9در بررسی 
%) 2/22(مورد  XmnI(+/+)  ،2صورت  به%) 6/55(
از نظر %) 2/22(مورد دیگر  2و در  (-/+)XmnIصورت  به

  .منفی بودند  XmnIمورفیک پلیحضور سایت 
بیماران بتاتالاسمی ماژور  در  Aγو  Gγمیانگین 

که  درصد بود در حالی 9/30درصد و  1/69ترتیب برابر  به
ترتیب  در بیماران بتاتالاسمی اینترمدیا به  Aγو  Gγمیانگین 

در   Aγبه   Gγنسبت . درصد بود 1/29درصد و  9/70برابر 
و  3/2ترتیب برابر  بیماران بتاتالاسمی ماژور و اینترمدیا به

  .دمشخص ش 5/2
و  XmnI مورفیک پلیدر بررسی ارتباط حضور سایت 

ارتباط  ،ANOVA با استفاده از آزمون HbF میانگین
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میانگین  ،معناداري وجود نداشت ولی از نظر توصیفی
در بیماران بتاتالاسمی ماژور و  اینترمدیا در   HbFدرصد 

 جدول( افزایش داشت XmnIمورفیک  حضور سایت پلی
1.(  

با حضور سایت    Aγبه   Gγزنجیره  در مقایسه نسبت
ارتباط  ANOVAآزمون  وسیله به XmnI مورفیک پلی

حضور ). =p 001/0( معناداري بین این دو وجود داشت
و  Gγسبب افزایش بیان ژن  XmnI مورفیک پلیسایت 

 Aγبه  Gγ و درنتیجه افزایش نسبت زنجیره Gγسنتز زنجیره 

جدول ( شود ترمدیا میدر بیماران بتاتالاسمی ماژور و این 
2 .(  

ارتباط معناداري بین حضور  ANOVA اما آزمون
و میانگین پارامترهاي خونی  XmnI مورفیک پلیسایت 

شاید دلیل عمده این باشد که این  ،در بیماران نشان نداد
  .اند طور ماهیانه خون دریافت کرده هبیماران ب

 )44( با مطالعاتی که در لبنان حاضرنتایج مطالعه 
این . باشد انجام شده متفاوت و مشابه مطالعات دیگر می

ثیر أتواند ناشی از ت نتایج متفاوت در مطالعات مختلف می
 XmnI مورفیسم غیر از پلی همختلف ژنتیکی دیگر ب عوامل

  .باشد HbFمیزان  وGγ ر روي سنتز زنجیرهد
 

 گیري نتیجه
از یک طرف حضور یا عدم حضور محل  حاضرمطالعه  

ماژور و  بتاتالاسمیدر تمام بیماران  XmnI  ورفیکم پلی
اینترمدیا در کرمانشاه را بررسی و از طرف دیگر ارتباط 

طورکلی  هب .سنجیده است Gγو درصد زنجیره  HbF را با آن
مورفیسم  حضور پلیاست که  داده نتایج مطالعه کنونی نشان

XmnI  ژن  158در موقعیتGγ  سبب افزایش سنتزGγ  و
در بیماران بتاتالاسمی ماژور و  HbFسطح  افزایش

در نتیجه در افراد با حضور  ،شود اینترمدیا در کرمانشاه می
خیر أزمان نیاز به ترانسفوزیون به ت XmnIمورفیسم  پلی

م بالینی در این بیماران کاسته یافتاده و از شدت علا
  . شود می
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Abstract: 
The XmnI Polymorphic Site at 5' to Gγ Gene and its Correlation to 

the HBF Level and Gγ: Aγ Ratio in β-Thalassemia the Major and the 
Intermediate Patients from Kermanshah 
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Introduction: Beta Thalassemia is the most common inherited bloody disorder, affecting synthesis of 

the beta globin chain of hemoglobin. The type of β-Thalassemia mutation affects on the β-globin chain 

synthesis that appears as β° ، β +and β++-Thalassemia. The presence of XmnI polymorphic site at the 5 َ

region of the Gγ-globin gene affects on the rate of Gγ chain synthesis and in some conditions influences 

on the production of HbF. These effects are important in the view of presentation of clinical symptoms 

in β-Thalassemia patients.  

Materials and Methods: In this researches one hundred ninety seven beta Thalassemia the Major and 

nine beta Thalassemia the Intermediate patients who had been registered in shahid fahmideh hospital 

in Kermanshah were studied. The XmnI polymorphisms in the region of 5 tَo Gγ gene was determined by 

PCR-RFLP procedure. The percent of Gγ and Aγ chains in HbF were determined by high performance 

liquid chromatography (HPLC). The HbF levels were determined by electrophoresis (according to 

patientsُ files). Data were subjected to the chi square & analysis of variance (ANOVA). 

Results: Analysis of XMNI polymorphism from both groups showed that there were 32(16.3%) XmnI 

homozygote (+/+) and 44(22.3%) XMNI heterozygote (+/-)in β-Thalassemia the Major group. In 

patients with β- Thalassemia the Intermediate 5 (55.6%) XmnI homozygote (+/+) and 2 (22.3%) XmnI 

heterozygote (+/-) were found. The mean level of HbF in β-Thalassemia the Major and the Intermediate 

patients was 95.3g/dl,85.4g ،respectively. Mean Gγ / Aγ ratio in β-Thalassemia the Major and the 

Intermediate patients was 2.5% and  2.3% respectively. In the present study  while using ANOVA test 

we found that ,in beta Thalassemia patients, the presence of XmnI polymorphic site increases HbF 

levels , Gγ percent and Gγ / Aγ ratio ( p=0.001).  

Conclusion: The present study has determined XmnI polymorphic site in β-Thalassemia the Major and 

the Intermediate patients from Kermanshah and has shown that the presence of this polymorphic site 

has had a positive influence on HbF production and Gγ chain percent. 

Keywords: Thalassemia, HbF, Gγ chain percent, XmnI polymorphism. 
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