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  ايران-  در استان قزويني بتاتالاسمشيوع كم نادر و يها موتاسيون
  
  
  

  Iدكتر محمدرضا ساروخاني*
 II محمدحسين احمدي

  IIIزاده   دكتر ناصر اميري

  چكيده
دهنـد كـه      ها را در ايران تشكيل مي       طيف ملكولي تالاسمي  % 70-90،   موتاسيون بتاگلوبين  13 حدود   :زمينه و هدف  
. ها به نام نادر يا ناشناخته معـروف هـستند        مابقي موتاسيون . شوند  هاي شايع بتاگلوبين خوانده مي      به نام موتاسيون  

  .باشد  ميهاي نادر و كم شيوع بتاگلوبين در استان قزوين هدف از اين مطالعه شناسايي و توصيف موتاسيون
كننده  بسته به انتقال خون مراجعه     بيمار تالاسمي ماژور وا    100 تحليلي از    - در يك مطالعه توصيفي    : بررسي  روش

سن، جـنس، نـژاد، تاريخچـه       . آوري شد    جمع EDTAبه بيمارستان قدس قزوين، نمونه خون وريدي روي ضدانعقاد          
هـاي متـداول روي       غربـالگري موتاسـيون   . بيماري و وجود خويشاوندي بين والدين از پرونده بيمـاران اقتبـاس شـد             

DNA    بيماران با استفاده از تكنيك       هاي سفيد    استخراج شده از گلبول ARMS       صورت گرفت، ولي براي تعيين ساير 
 موتاسيوني نداشتند از روش تعيين ترادف       ARMS كه با روش     DNAهاي    هاي ژن بتاگلوبين روي نمونه      موتاسيون

  . محاسبه گرديد SPSS V.13.5افزار ميانگين آماري آلل ها با استفاده از نرم. مستقيم استفاده شد
هـا در روش تعيـين تـرادف مـستقيم            مابقي آلل % 9/14 تعيين گرديدند، اما     ARMSها با روش      آلل% 9/85 :ها  يافته

 نوع موتاسيون بـا روش      11(اي شناسايي شدند       دو مرحله  در اين مطالعه     نوع موتاسيون مختلف     20. تعيين گرديدند 
ARMS ــرادف 9 و ــين ت ــا روش تعي ــوع ب ــراوان  ).  ن ــل ف ــوع آل % FSC8/9( ،3/59 و IVS-II-I ،IVS-I-110(ســه ن

 هـاي  تـرين آلـل بـود، در حـالي كـه موتاسـيون       فـراوان % 3/31 با فراواني IVS-II-1. دهند ها را تشكيل مي     موتاسيون
nt-30 ،IVS-I-6 ،Cd5 ، IVS-II-745 ،5'UTR ،Cd15 ،Cd39 ،IVSI-130 ،Cd24 ،Cd74/75،HbSوHb 

Monroe ها بودند كمتر، كمترين نوع آلل درصد و يا 1، هر يك با فراواني حدود.  
 مـسؤول هـاي نـادر       هاي بتاگلوبين در قزوين مؤيد وجود تعداد زيـادي موتاسـيون            آناليز ملكولي ژن   :گيري  نتيجه
 نـادر    نـوع آلـل موتاسـيون   8در اين مطالعه وجـود   .باشند هاي متداول در اين منطقه مي     علاوه بر موتاسيون  ،  بيماري

  ).Cd 74/75  ،Hb Monroe( گردند براي اولين بار در ايران گزارش ميها  آنموردنشان داده شد كه دو 
  

   تعيين ترادف-3   ژن بتاگلوبين -2  هاي نادر تالاسمي  موتاسيون -1: ها واژهكليد
  

  12/9/87: تاريخ پذيرش، 16/5/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
 در  ي اتـوزوم  يژن ـ   تـك  يبيمارترين    شايعي،  بتاتالاسم

 كـشور دنيـا     60 در بـيش از      كـه شـود     يحسوب م جهان م 
ــا(جمعيـــت حـــاملين ژن . وجـــود دارد   اًحـــدود) كريرهـ

 درصـد جمعيـت جهـان را        5/4 ميليون نفر و يا      200-150
 هــزار نفــر افــراد درگيــر 300دهــد و حــداقل  يتــشكيل مــ

   )2و1(.شوند يهموزيگوت سالانه متولد م
ي ماژور،  بيمار تالاسم18000كشور ايران با داشتن بيش از 

يكي از نواحي با شيوع بالاي غيرمتداول تالاسمي در جهـان           
هاي حاشيه خليج فارس و دريـاي         استان. شود  محسوب مي 

تـرين    درصـد، از اصـلي  10 ژنـي بـيش از        خزر بـا فراوانـي    
  )4و3(.شوند نواحي تالاسمي خيز كشور محسوب مي

 از بروز يك يا چند موتاسـيون از         ي ناش ي تالاسم يبيمار
 زنجيـره   تواننـد در ژن       ي است كه م ـ   ي نوع اختلال  200 حدود

ــاگلوبين  ــد(HBB)بتـ ــذا.  رخ دهنـ بـــر خـــلاف تـــصور ، لـ
 مداخله دارند كه در     ي در ايجاد بيمار   ي فراوان يها  موتاسيون

ــران حــداقل  ــوع مختلــف ازآن43كــشور اي  يشناســايهــا   ن
 طيـف   ي تعداد ويژه و يا بـه عبـارت        ياما در هر استان   ؛اند  شده

 از اين   يها وجود دارند كه تعداد       اين موتاسيون   از يمشخص
 و   بررسـي  )3-5(. نادرنـد  يها شـايع و تعـداد زيـاد         موتاسيون

 ي نـادر و يـا جديـد در فراينـدها          يهـا    موتاسـيون  يشناساي
 و تشخيص قبل از تولـد       يمشاوره ژنتيك ي،   جمعيت يغربالگر
  . برخوردار استياهميت زياد از ها يتالاسم

  

  . معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي قزوين به انجام رسيده استايت ماليحمتحت اين مطالعه 
(Iايران ، قزوين،  درماني قزوين-دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، دانشكده بهداشت، تكنولوژي دانشيار و متخصص بيو*)مسؤول مؤلف(  

(IIايران ، قزوين،  درماني قزوين-ت بهداشتيدانشگاه علوم پزشكي و خدما، مربي،  فوق ليسانس هماتولوژي  
(IIIايران، تهران، سازمان انتقال خون ايران،  استاديار و متخصص هماتولوژي  

  



 و همكاران دكتر محمدرضا ساروخاني  شيوع بتاتالاسمي     هاي نادر و كم   موتاسيون  

  1388  ماهآبان  /65شماره / انزدهم شدورة   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران   62

 70-90حدود  ،   نوع موتاسيون بتا گلوبين    13در ايران   
دهنـد كـه    يهـا را تـشكيل م ـ   ي تالاسميدرصد طيف ملكول 

 )5(.شـوند   ي شـايع بتـاگلوبين محـسوب م ـ       يهـا   موتاسيون
هـا بـه نـام نـادر يـا ناشـناخته خوانـده                 موتاسيون يقماب
ــا جمعيــت حــدود   .شــوند يمــ ــزوين اســتان كــوچكي ب   ق
 يهـا   ميليون نفر در شمال ايران در حد فاصل اسـتان        2/1

ايـن   .زنجان و همـدان قـرار دارد    ،  مازندران،  گيلان،  تهران
 نادر و يا غيرمتداول يها مطالعه با هدف آناليز موتاسيون

  . است گرديدهياستان طراحاين  در ژن بتاگلوبين
  

   بررسي روش
 تحليلي انجام شد ، از      –در اين مطالعه كه به روش توصيفي        

 بيمار تالاسمي ماژور وابسته به انتقال خون مراجعه كننـده           100
به مركز طبي كودكان قدس قزوين، نمونـه خـون وريـدي روي             

  . و درست  قبل از تزريق خون گرفته شدEDTAضد انعقاد 
 بـرادر يـا خـواهر مبـتلا         ي نفر از ايـن بيمـاران دارا       9
، جـنس ،   سـن   اطلاعـاتي ماننـد    از پرونـده بيمـاران    . بودند

ازدواج  (يخـون   دوره و شروع انتقـال خـون و وجـود هـم           
و  (شركت كننـدگان پس از كسب اجازه از    ،  ) والدين يفاميل

  .دست آمده ب، )ها يا والدين آن
DNAــول  ــ   گلب ا روش هــاي ســفيد خــون اخــذ شــده ب

 70  و تا زمان آناليز در فريزر منهـاي   )6(استاندارد استخراج 
در مرحله اول مطالعه، نمونه ها از نظـر         .درجه نگهداري شد  

 خاورميانــه بــا در منطقــه  موتاســيون شــايع بتــاگلوبين13
استفاده از تكنيك سيستم تعيين موتاسيون مقاوم به تكثيـر          

(ARMS)حلــه دوم  در مر)7(. مــورد بررســي قــرار گرفتنــد
 نمونه كه با اسـتفاده از ايـن روش منفـي            13مطالعه، تعداد   

  .بودند، مورد تعيين ترادف ژن بتاگلوبين قرار گرفتند
هاي غيرشايع تالاسمي، دو ناحيـه        جهت شناسايي اين آلل   

هاي مربوطه، بـا اسـتفاده از دو سـري            از ژن بتاگلوبين نمونه   
 و نيـز    Fسـنس و     هاي پرايمرهاي سنس و آنتي      به نام (پرايمر  
مـورد تكثيـر قـرار      ) 2 و   1 به ترتيـب بـراي قطعـات         Rپرايمر  
  ). آمده است1توالي پرايمرها در جدول شماره (گرفتند 

 I، اينتـرون    Iهـاي ابتـدايي، اگـزون         اين دو قطعـه قـسمت     
 )8(.شـوند   ژن بتـاگلوبين را شـامل مـي   II و اينترون IIاگزون  

گ دانمارك سـنتز     كپنها ATGپرايمرهاي مربوطه در كمپاني     
دو قطعه حاصل از تكثير توسط پرايمرهاي مـذكور        . گرديدند

ــا طــول  ( ــه ترتيــب ب ــواحي )bP 500 و bP 850ب ، اكثريــت ن
  .شوند  مياي را شامل موتاسيون يافته ويژه جمعيت مديترانه

  بـا اسـتفاده از كيـت       PCRمحـصولات   ،  پس از تكثيـر   
.  قـرار گرفتنـد    تخلـيص  مـورد    ABI خالص سازي شركت  

 خالص شده با استفاده از روش خـتم زنجيـره           يها  نمونه
 ايـن فراينـد      كه )9(سانگر مورد تعيين سكانس قرار گرفتند     

 ABI 3730 از دستگاه اتومات تعيـين تـرادف   با استفاده 

XLي كمپان Applied Biosystem آمريكا و مطابق دستور 
  . شدانجامشركت سازنده 

ــكانس   ــا س ــرادف ب ــايج ت ــسه نت ــاي ژن  مقاي ــي ه طبيع
 صـورت  Gene runnerافـزار   بتاگلوبين، با اسـتفاده از نـرم  

هـا بـا      محاسبه اطلاعات دموگرافيك و فراواني آلـل      . پذيرفت
  . صورت پذيرفت13.5 ويرايش  SPSSافزار  استفاده از نرم

  
 مـورد اسـتفاده در      ي اليگونوكلئوتيـد  يپرايمرهـا  -1جدول شماره   

  ها ترادف موتاسيونتعيين 

5´-TTGAGGATTCGGTCACGGTCTTCT-3´  
Sequenci
ng primer 
Sense

5´-TTTTCCCTTACACCCTCCAGTCAC -3´ 
Sequenci
ng primer 
Anti 
sense

5´-CTTAGGCTGCTGGTGGTCTACC-3´  
Sequenci
ng primer 
F

5´-AGCACTTTCTTGCCATGAGCC-3´  
Sequenci
ng primer 
R

  
  ها يافته

ــا روش  87  ARMS مــورد از بيمــاران غيرخويــشاوند ب
 مورد ديگر از بيماران غيرخويشاوند      13اما  ،   شدند يشناساي

ــد     ــت گرديدن ــستقيم احــراز هوي ــرادف م ــين ت ــا روش تعي ب
 نـادر مربوطـه در      يهـا   كروماتوگرام برخـي از موتاسـيون     (

 نـوع موتاسـيون مختلـف       20). اند   آورده شده  1شكل شماره   
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 تركيب مختلـف از     37  و  كشف گرديدند   مطالعه  در دو مرحله  
  . گرديدنديشناساي)  متفاوتيها ژنوتيپ(ها  آلل

  

  
) برداري اشكال در نسخه( در ناحيه پروموتر A به Tتغيير : nt-30موتاسيون 

  در بيمار هموزيگوت
  

  
و تبديل كدون تريپتوفان به 15  دركدون A به  Gجايگزيني :Cd15موتاسيون 

Stopدر بيمار هموزيگوت   
  

  
 تغيير  كه ايجاد74 وكلئوتيد آخر كدون در نCحذف  :75/74موتاسيون كدون

  )هتروزيگوت بيمار( كند  ميهاي بعدي قاب در كدون

  
 در آخرين نوكلئوتيد اگزون يك C با  Gجايي ه جاب:موتاسيون هموگلوبين مونرو

  )بيمارهتروزيگوت(بتاگلوبين كه آخرين نوكلئوتيدپپتيد بتاگلوبين نيز هست 
  

مده از دستگاه اتومات تعيين     هاي به دست آ     ترادف -1شكل شماره   
  .اند  شناسايي نشدهARMSهايي كه با روش  از نمونه سكانس برخي

  

 مختلــف بيمــاران غيرخويــشاوند يهــا انــواع موتاســيون
برحـسب  )  بيمـار 91(تالاسمي وابسته به خون استان قزوين      

  .اند آورده شده، 2در جدول شماره ها  ميزان شيوع آن
لـي بر مبناي اين نتايج، سه آل    وIVS-II-1 ،IVS-I-110 (ل اص

(FSC8/9  ،نـد   ها مـي    از موتاسيون % 3/59 مسؤول  IVS-II-1. باش
با فراواني   (IVS-I-110بوده و   % 3/31ترين آلل با فركانس       فراوان

اـي بعـدي قـرار     در رده%) 8/8با فراوانـي   (FSC 8/9و %) 2/19 ه
يـون         . دارند اـلي اسـت كـه موتاس اـي     اين در ح  ،nt-30 ،IVS-I-6ه
Cd5    ،IVS-II-745  ،5'UTR  ،Cd15  ،Cd39  ،IVS-I-130، Cd24 ،

Cd74/75 ،HbSو Hb Monroe  ــزان ــرين مي ــا كمت   حــدود( ب
در مجمـوع   . در اين منطقـه وجـود دارنـد       )  درصد و يا كمتر    1

هـا    موتاسـيون % 85/14 ،شيوع و نادر     كم يها  انواع موتاسيون 
) لـل  آ 2(در يـك بيمـار      ). 2جدول شـماره    (شوند      مي را شامل 
  . به دست نيامديموتاسيون

  

 در بيماران   ي تالاسم يها   انواع موتاسيون  يفراوان -2جدول شماره   
  وين ماژور استان قزيتالاسم

 درصد تعداد نوع موتاسيون  ميزان شيوع
Ivs 2/1 57 

Ivs 1/110 35 شيوع بالا 
Fsc 8/9 16 

3/59%  

Codon 30 9 
Codon 44 11 

Ivs 1/5 10 
Fsc 36/37 9 

شيوع 
 متوسط

Ivs 1/1 8 

85/25% 

nt -30 4 
Ivs 1/6 3 

Codon 5 3 
Ivs 2/745 2 
5 UTR 2 

Codon 15 2  
Codon 39 2 
Ivs 1/130 2 

  شيوع كم

in beta globinNo mutation 2 

12%  

Codon 24 1 
Codon 74/75 1 نادر  

Sickle-thalassemia  1 
 Hb Monroe 2  

75/2%  

 %100  182 20 جمع
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  بحث
 اخـتلاط   علـت ه  دهـد كـه ب ـ      مي نتايج اين مطالعه نشان   

 در  ي ژنتيك ـ يو وجود گنجينه غن ـ   ،  )يژنتيك (يشديد قوميت 
استان كوچك و با مساحت كم نظير قزوين كـه در بخـش             

 با وفور كم يها توزيع موتاسيون، مقدمه به آن اشاره شد 
دو نـوع از ايـن     .  دارد ياد زي ي گستردگ يو يا نادر تالاسم   

ها منحصر به فرد در استان قزوين بـوده و در       موتاسيون
  .شود هاي ديگر كشور مشاهده نمي نهيچ يك از استا

 نـادر در ايـن      يهـا   بررسي انـواع مختلـف موتاسـيون      
دهنـد كـه در ادامـه بـه           ي م  نشان  را   يا  مطالعه نكات ويژه  

  :شود   ميها پرداخته آن
 بـه   Aتغييـر    ((nt-30) 30د منهاي    نوكلئوتي  موتاسيون

T (     بـرداري، اصـولاً      به عنوان يك موتاسيون منطقه نسخه
در ايــران قلمــداد % 15/0يــك جهــش نــادر و بــا فراوانــي 

- جالب اين كه اين جهش داراي منشاء تركـي         )10(.شود  مي
ــوده ــي ب ــپ )11(ايران ــا فنوتي ــاليني β+ و ب ــاهرات ب  و تظ
ــمي اي ــاهرات   تالاسـ ــدون تظـ ــي بـ ــا حتـ ــديا و يـ  نترمـ

 در مطالعه حاضر نيز هر دو بيمار بـا ايـن           )13و12(.باشد مي
موتاسيون داراي ژنوتيپ هموزيگوت و قوميت ترك بوده        

  . دهند و تظاهرات باليني تالاسمي اينترمديا را بروز مي
 به Gبا تغيير  (UTR (+22)'5موتاسيون ناحيه كلاهك 

A ( ــادر ــران بـــسيار نـ ــوده%) 04/0(در ايـ  و در )11و10(بـ
در فـرم هموزيگـوت،     . شـود   هاي ترك مشاهده مي     قوميت

. شـود   مـي  گر  بيماري با تظاهرات تالاسمي اينترمديا جلوه     
اما در مطالعه حاضر هر دو آلل اين جهش در تلفيق با دو             

ــر  ــيون ديگـ ــپ(موتاسـ ــاي  ژنوتيـ    وUTR/IVS-I-5'5هـ
5'UTR/FSC8/9 (        و مـورد   به توارث رسيده كـه در هـر د

  .شوند تظاهرات تالاسمي ماژور مشاهده مي
 بـه كـدون     TGGتبـديل كـدون      (15 كـدون     موتاسيون

TGA   در ) باشـد   ي و يا كدون ختم م     يمعن   يب  كه يك كدون
و همكاران در ايران گـزارش      ي  سه مورد توسط نجم آباد    

 آن و البته محقـق فـوق يـك آلـل            ينوع پرتغال (شده است   
ون را هــم گــزارش نمــوده  ايــن موتاســيي هنــد-يآســياي

 %11/0 شــيوع كلــي ايــن موتاســيون در ايــران )11(.)اســت
 اين موتاسيون   ي فرم پرتغال  ي در مطالعه جار   )10(.باشد   مي

 با قوميـت تـرك تعيـين     در حالت هموزيگوت در يك بيمار     
  .گرديده است

-بـا منـشاء تركـي     ) C بـه    Gتغيير   (IVS-I-130جهش  
هـاي نـادر       موتاسـيون  تـرين نـوع     ايراني به عنوان فراوان   

  آبــادي و همكــاران توســط محققــين مختلــف شــامل نجــم
و رودكنار و همكاران    )  آلل 1(، رحيم و همكاران     ) آلل 11(
 و ياوريـان  )14و5،11(در ايـران گـزارش شـده اسـت      )  آلل 4(

 در مطالعـه    )10(.داند  مي% 41/0شيوع آن را در ايران برابر       
قوميت تـرك و    حاضر اين جهش در دو بيمار و هر دو با           

 / IVS-I-1هـاي     ژنوتيـپ (به صورت هتروزيگوت تلفيقـي      
IVS-I-130 و IVS-I-130 / FSC8/9 (ملاحظه شد.  

بـا  ) -GT بـه    GGTتغيير كدون    (24جهش حذفي كدون    
 )11و10(.گردد  در ايران گزارش مي   %) 04/0(شيوع بسيار نادر    

در اين بررسي نيز تنها يك آلل از اين جهش و در تركيب بـا      
. به دست آمد) Cd24 / Cd30ژنوتيپ  (30وتاسيون كدون م

HbS)   تغييرGAG   به GTG (        كه منجر به جابه جـايي اسـيد
شـود، هموگلوبينوپـاتي شـايعي در         گلوتاميك با والـين مـي     

ــت  ــران اس ــوب اي ــف    )15(.جن ــواع مختل ــا ان ــتلال ب ــن اخ  اي
تواند توأم شود و لـذا در گـروه      مي هاي تالاسمي   موتاسيون
ــندروم ــا س ــه ه ــي  ي تالاســمي طبق ــدي م ــردد  بن ــالات (گ ح

ــا ســيكل ســل تالاســمي   ــه و ي ــوت دوگان ــق ). هتروزيگ طب
 اطلاعات موجود ايـن حـالات در شـمال ايـران در بررسـي             

  . مختلف گزارش نشده استپژوهش هاي
ــپ     ــكل ژنوتي ــه ش ــوق ب ــعيت ف ــر وض ــه حاض   در مطالع

HbS / FSC8/9 مشاهده شد كه فنوتيپ شديد تالاسمي ماژور را 
ــده اســت   در ب ــار موجــب ش اـ   (يم ــتباه بـ ــراز از اش ــت احت جه

ــه صــورت2هــاي تالاســمي در جــدول شــماره   موتاســيون    ب
Sickle-thalassemia اـلتي توسـط    ).  آورده شد مشابه چنـين ح

  )15(.رحيمي در جنوب ايران گزارش شده است
Hb Monroe  ياbeta30 IVSI (-1))  تغييـرG  بـه C ( از

 Iن نوكلئوتيـد اگـزون      موتاسيون ناحيه چسبيدن در آخري    
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 پپتيـد   30 آخرين نوكلئوتيد كـدون      نيزكه خود   ،  بتاگلوبين
 كـه بـا تغييـر       ACG بـه    AGGتبـديل   (باشد      مي بتاگلوبين

Arg    به  Thr  به دنبال اولـين    . شود  يحاصل م ،  ) توام است
ــزارش  ــزارش ، 1989 در ســال Hb Monroeگ ــزان گ مي

ــوده و بيــشتر گــزارش  ــه صــورت  شــيوع آن كــم ب هــا ب
 بتـاگلوبين   يهـا    با ديگـر موتاسـيون     يروزيگوت تركيب هت

ايـن اخـتلال بـا موتاسـيون     ،  در اين مطالعه )16(.بوده است 
IVS-II-1    كروماتوگرام مربوط به  (  به توارث رسيده است

Hb Monroe1 شــكل شــماره  آخــرين كرومــاتوگرام در 
 منابع مختلف از وجـود چنـين        يبررس). استشده  آورده  

  )17و11 ،10 ،5(.اند  در ايران خبر ندادهييپموتاسيون و يا ژنوت
 74/75 (GGC  CTG  to  GG -  CTG)جهـش كـدون   

نوعي موتاسيون تغيير قاب خواندن با وفور بسيار كم در          
هاي بـا نـژاد    باشد كه در گروه      مي °βدنيااست و با فنوتيپ   
  )12(.ترك ديده شده است

ــا      ــب ب ــه صــورت تركي ــش ب ــن جه ــورد از اي ــك م ي
 ي در ايـن بررس ـ (Cd74/75 / Cd5) 5ون موتاسـيون كـد  

اولـين  ،  دسـت آمـده   ه  كشف گرديد كه مطابق اطلاعـات ب ـ      
هـاي     در گـزارش   يگزارش آن در ايران بوده و هيچ محقق       

  .آن را گزارش ننموده است در ايران ي تالاسميمرور
 يايــن مطالعــه اينكــه جهــت بررســهــاي  از محـدوديت 

در فـوق لازم    يپي با ژنوتيپي توصيف شده      تفنوهاي    يافته
ايـن پـژوهش   هـاي    روي نمونـه Xmn I مورفيسم پليبود 

  در ضمن در يـك بيمـار       .صورت بگيرد كه مقدور نگرديد    
 مـاژور هـيچ گونـه       ي تظـاهرات تالاسـم    رغـم داشـتن      يعل

 دسـت نيامـد   ه   در هر دو آلل ژن بتاگلوبين ب ـ       يموتاسيون
(no mutation in beta globin gene) ايـن   ، كه لازم است

در نواحي كنترل ويژه ه  بي بيشتريها د تحت بررسيمور
  ژن بتـاگلوبين (LCR_Locus Control Region)لوكـوس  
  .قرار گيرد

بــه طــور اجمـاـل بايــد متــذكر شــد كــه تنــوع فــوق العـاـده  
 بتاتالاسمي در منطقه كوچكي نظير استان قزوين       يها  موتاسيون

  .دهد هاي جمعيتي را نشان مي رد پاي بسياري از مهاجرت
  

  گيري نتيجه
 ي تالاسم يها   موتاسيون ياين تحقيق نشان داد كه فراوان     

شـود،    مـي  در استان قزوين با آنچه در كل كـشور مـشاهده          
 يهـا    از آلـل   ي تركيبـات متعـدد    يدر اين بررس ـ  . تفاوت دارد 

 يهـا   توانند در تفهـيم مكانيـسم       ي به دست آمد كه م     يتالاسم
نهايـت در ايـن     در  .  موجد بيماري حائز اهميت باشند     يملكول

مطالعه چندين موتاسيون نادر در منطقه كشف گرديد كه دو          
  .شوند ي اولين بار در كشور ارائه ميبراها  تا از آن

  

  تقدير و تشكر
 ياين مطالعه با حمايت مالي معاونت محتـرم پژوهـش         

  و  قزوين به انجام رسيده استيدانشگاه علوم پزشك
ين محتـرم كمـال      بدين وسيله نويسندگان مقالـه از مـسؤول       

ــگزار ــديسپاس ــماره   ( را دارن ــرارداد ش . )2590/20/28ق
 فرشــاد ي جنــاب آقــايهــاي تكنيكــ  از مــساعدتهمچنــين
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Abstract 
Background and Aim: About 13 beta-globin mutations encompass 70-90% of the mutation 

spectrum in Iran. These mutations are called common beta-globin mutations. The rest are rare or 
unknown mutations. The objective of this study was to identify the rare or unknown beta-globin 
mutations in Qazvin province. 

Materials and Methods: In this descriptive-analytic study, EDTA-containing venous blood samples 
were collected from 100 patients with transfusion-dependent beta-thalassemia referring to Qods hospital 
of Qazvin. Age, sex, ethnicity, history and consanguinity between parents were recorded by reviewing the 
patients files. Screening for causal mutations was carried out on DNA isolated from WBCs of the patients 
by using ARMS technique. To explore the other mutations in the beta globin gene, direct sequencing 
analysis was applied for DNA samples when no mutation was detected with ARMS. For data analysis SPSS 
V. 13.5 was used.  

Results: Based on the results, 85.9% of alleles were identified by ARMS technique, while direct 
sequencing uncovered the remaining alleles (14.1%). Total 20 different mutations discovered by this 
two-step approach (11 mutations with ARMS and 9 mutations with sequencing). Abundant alleles 
 (IVS-II-1, IVS-I-110, FSC8/9) accounted for 59.3 % of the mutations. IVS-II-1 with a frequency of   
31.3% was the most common, while nt-30, IVS-I-6, Cd5, IVS-II-745, 5´ UTR, Cd15, Cd39, IVS-I-130, 
Cd24, Cd74/75, HbS and Hb Monroe mutations were observed with the least frequency (each about 1% 
or less).  

Conclusion: Molecular analysis of beta thalassemia has shown that in addition to the common 
mutations, many rare beta-globin mutations responsible for the disease are present in the Qazvin 
population.We have revealed the existence of 8 rare mutations from Qazvin, two of which (Cd74/75  and 
Hb Monroe) are the first reported  in Iran. 

 
Key Words: 1) Rare thalassemia mutations       2) Beta globin gene 
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