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  چكيده 

ر سـطح مولكـولي   ايـن بيمـاري د  .  تالاسمي به عنوان يكي شايعترين بيماري تك ژني در ايران و جهان به حساب مي آيد :زمينه و هدف    

اي مختلف براي اين بيماري در سراسر دنيـا شـناخته شـده         هاي بزرگ ، بيش از پنجاه جهش نقطه         هتروژن بوده و تا كنون علاوه بر حذف       

  .هاي خوني ناقلان آلفا تالاسمي ونوع جهش انان مورد بررسي قرار گرفت  در اين تحقيق ارتباط بين شاخص. است

باشد ايـن      مي MCH و MCVان  زيمص اصلي خوني ناقلان آلفا تالاسمي نسبت به افراد سالم ، كاهش             خه شا  با توجه به اينك    :روش كار 

 .انجـام گرفـت   )  تالاسمي استان خراسـان     آلفا  ناقل ۷۱ ناقل آلفا تالاسمي استان خوزستان و      ۳۳به ترتيب   ( م  زووم كر ۲۰۸ يوتحقيق و برر  

   .ابستگي فاميلي نداشتنداند و با هم و  سال سن داشته۴۰ تا ۲۰ناقلان بين 

  متوسـط  ازناقلان ايـن جهـش  . جمعيت مورد مطالعه ديده شد% ۹/۲ اين جهش در .(MED)بدست آمد °α   جهش نوع تنها يك:نتايج

MCV معادلfL  ۹۰/۶۳ افت شـده  ي هشجهشت لفا تالاسمي با ساير آاين در حالي بود كه ناقلان . بودندبرخوردار+ α )  درمجمـوع ده

   .)MCV>۲/۷۷<۴/۶۸ ( بالاتري نسبت به گروه قبلي بودندMCVداراي ، )پيژنوت

 و MCVن ميـزان  آاشـد عـلاوه بـر   ب مي)°α و α+( با شدت جهـش    MCH و MCVج تعيين كننده ارتباط مستقيم بين      نتاي :گيري    نتيجه

MCHكار برده شودبه جمعيت ايران ر دجهش نوع   جهت تشخيص سريعبا ارزش،تواند بعنوان يك الگوي   در ناقلان آلفا تالاسمي مي.  

  آلفا تالاسمي، جهش ژني ، اندكس هاي خوني، ايران :واژگان كليدي 

  

  مقدمه

  آلفا و بتا تالاسمي به عنوان يكي شـايعترين بيمـاري       

ايـران در   .نـد يتك ژني در جهان و ايران به حساب مـي آ 

 ۱۰ تـا    ۴طـوري كـه     ه   ب ؛كمربند تالاسمي واقع شده است    

اين بيماري .دنباش ت ايران ناقل تالاسمي مي    جمعي  از درصد

 ي و تـا كنـون بـرا   مي باشندها در سطح مولكولي هتروژن    

 ي آلفـا تالاسـم    ي نوع جهش و برا    ۷۰ش از   ي ب ،يبتا تالاسم 

 برخـوردار   ي نسبت به نوع بتا تالاسـم      يوع کمتر يکه از ش  (

هـاي بـزرگ و بـيش از پنجـاه             حـذف  يادي تعداد ز  )است

ران و سراسـر دنيـا گـزارش        ي ـر ا اي مختلف د    جهش نقطه 

ــت  ــده اس  .Derakhshandeh-Peykar et al (ش

Derakhshandeh-Peykar et al. 2007; Hadavi  
et al. 2007; Harteveld et al. 2003 .(   

يكــي از علايــم اصــلي نــاقلان آلفــا تالاســمي كــاهش 

ــول شــاخص ــز وهــاي هــاي خــوني گلب  بعــضا الگــوي  قرم

ها بـصورت ميكروسـتيوز        است اين شاخص    شان هموگلوبين

  MCV (Mean corpuscular Volume)يا پايين بودن 

ــايين بـــودن  ــا پـ  MCH ، Mean  (و هيپوكروميـــا يـ

corpuscular Hemoglobin  (    بدون يا بـا انـدكي تغييـر

  مـي باشـند  HbA2 , HbA و HbF محـسوس در ميـزان  
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 ۱۶ ابراهيم زاده وصال و همکاران / 

)Weatheral and Cleg 1981; Model and 

Berdoukas 1984 .(  

وش م در ناقلان آلفا تالاسمي نوع خـا       MCVميزان  

ــا   fl ۹/۶±۲۰/۸۱ از حــدود) α/αα(پ يــتباژنو  flت

 بـا   وناقلان آلفا تالاسـمي از نـوع مينـور       در ۱/۴±۶۰/۷۱

كـاهش  ) -α-/α(يا تـرانس      ) αα/--(وتيپ سسيس     نژ

 بـر حـسب     MCH ست كه ميـزان    اين در حالي   .مي يابد 

 تـا  ۲۰/۲۶±۳/۲  در دو حالت بالا به ترتيب ازپيكو گرم

 Higges and  ( در حال تغيير مـي باشـد  ۳/۱±۹۰/۲۶

Forget 2001.(  

با روش هاي ژنتيك مولكولي مي تـوان بـه ارتبـاط            

-راتي كه در شاخص هاي خوني رخ مي       ي تغي ونوع جهش   

البته شاخص هاي خـوني ذكـر شـده در      .يافتدهد دست   

 ه كـه س ـ   HbHنام بيمـاري    ه   ب ،نوعي آلفاتلاسمي شديدتر  

  از متفاوت ،گير است رزنجيره از چهار زنجيره آلفا در آن د       

در ايـن حالـت ژنوتيـپ        . مي باشد  لاذكر شده در با   موارد  

ابر نـوع جهـش     بنمي باشد و     )--/-α( بيمار بصورت    دفر

و تيپ ظاهري ملايم تـا شـديد        نراي ف ه بيمار دا  مدبوجود آ 

 كاهش ميزان شـاخص هـاي       ).از نظر كم خوني    (مي باشد 

 MCHودر )MCV) ۰۰/۴±۰۰/۶۱  درخـــــــــــوني

 س نسبت به دو حالت بالا كـاملا محـسو     )۲۰/۱±۴۰/۱۸(

 ، در شـديدترين حالـت   (Cao et al.1998).مـي باشـد  

 ـ جبـران كـاهش    جهـت  ،مرتـب  يريگه خـون بيمار ملزم ب

خود مي گردد عـلاوه برشـاخص هـاي خـوني       Hbميزان

 نيـز در الگـوي      ي اين افراد كـاهش محـسوس      ، قرمز لگلبو

 تـا   .۶۰ به ميـزان     HbAهموگلوبين خود بصورت كاهش     

 ۹۸ تــا ۹۶بـين   (لمــانرت ل ـدرصـد در مقايـسه يــا حا   ۹۰

 بنام و افزايش و حضور نوع ديگري از هموگلوبين       ) درصد

HbH    يا انگلوژن H   يا H-body       ۸/۰ در خون به ميـزان 

-نيـز مـي   ) HbHبراساس شـدت بيمـاري   ( درصد  ۴۰تا  

  .(Galanello et al.1998) باشند

 احتمال ارتباط بـين تنـوع جهـش        يدر مطالعات قبل  

β° و +β، ــروز ــون و ب ــاخص خ ــاص يش ــپ( خ  ،)فنوتي

همگي اين تحقيقـات    . بصورت پراكنده بررسي شده است    

راين عقيده بوده اند كه شدت نـوع جهـش در تغييـر ميـزان               ب

 .Dimovski et al(اندكس هـاي خـوني مـوثر مـي باشـد     

1991; Oner et al. 1990; Petkov et al. 1990 .( 

 يحــذف جهــش ۲۰در ايــران و ســاير نقــاط جهــان بــيش از 

 جهـش هـاي نقطـه اي و غيـر           قابل توجهي مختلف و تعداد    

 Rahimi ( شناخته شـده اسـت  حذفي براي ژن آلفا گلوبين

etal. 2009; Hadavi etal. 2007; Harteveld et al. 
2003; Neishabury et al. 2003; Galanello and 

Cao 1998  .(  

 پيش از بارداري در زوجين ناقل آلفـا         ،تشخيص جهش 

 پس و هيـدرو   HbH نوزادان با بيماري     تولدتالاسمي مانع از    

مي ) --/--ر آلفا گلوبين    نوع شديدتر نقض در چها    (فتاليس  

ي از نظـر تنـوع      نبا توجه به هتروژن بودن جمعيت ايرا       .گردد

 هر روشي كه بتوانند در جهت تسريع تعيين         ،ميتوجهش و ق  

جهش به ياري متخصصين ژنتيك بشتابد، اين محققـان را بـه      

ا ي افراد قبل از ازدواج      يکيت ژنت يص وضع يکه تشخ هدفشان  

 در تحقيـق    .نزديـك تـر مـي كنـد        باشـد،    ي م يقبل از باردار  

 فرضيه همبستگي برخي از اندكس هاي خوني با نـوع           رحاض

 صـورت صـحت ايـن        که  مطرح مي شود    )α+ و   °α(جهش

ابتـدا ارتبـاط بـين      درفرضيه به دو هدف، نزديك مـي شـويم          

 در قدم اندكس هاي خوني با نوع جهش مشخص مي گردد و         

ي امكــان دسترســ دوم بــا در دســت داشــتن انــدكس خــوني

  .ابدي يل ميتسهسريعتر به نوع جهش 

  

   کارروش

 ، ناقل آلفا تالاسمي غير وابـسته      ۱۰۴وي  راين تحقيق بر  

) نفـر  ۳۳(از اسـتان خوزسـتان   و )  نفـر ۷۱(از استان خراسان    

 CBC  هاي در هر دو جمعيت در ابتدا آزمايش    .انجام گرفت 

والکتروفــورز هموگلــوبين آنــان جهــت تاييــد قطعــي ناقــل  

ناقلان آلفا تالاسمي هر دو      .د بررسي قرار گرفت   بودنشان مور 

نرمال برخوردار  ازپائينتر  MCHوMCV   ميزانازجمعيت 

 تا كمي افزايش يافته     طبيعي HbF،علاوه بر اين داراي   . بودند

نمونه هاي استان خراسان علاوه بـر مشخـصات بـالا،           . بودند

توسط بخش تحقيقاتي وابسته به دانشگاه علوم پزشكي استان         

 مـورد    نيـز  خراسان براي جهـش هـاي شـايع اسـتان مـذكور           
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۱۷ .../ ارتباط بين شاخص های خونی ناقلان                                                                                                                                                          

ي كه از ايـن طريـق       يآزمايش قرار گرفته بودند و نمونه ها      

جهت تحقيقات در اختيار قرار گرفته بود فاقد جهـش بتـا            

 تمـال نـاقلي آلفـا تالاسـمي در آنـان،          تالاسمي بودند و اح   

 بـالاي آلفـا     ابا توجه بـه شـيوع نـسبت       . د گرديد ييمجددا تا 

 قبلـي    هـاي  مي در كشورمان و باتوجـه بـه گـزارش         تالاس

ازجهش هاي ژني در اين بيماري تعداد بيش از يكصد نفر           

بعنوان حجم نمونه جوابگوي موتاسيون هاي نادر ژن آلفـا          

پـس از   . گلوبين در اين دو اسـتان در مجمـوع مـي باشـد            

 EDTA خـون  CC ۵ مقدار ،دريافت رضايتنامه از ناقلان   

 و از روش اســـــتاندارد گرفتـــــه شـــــد آنـــــاندار از

 Liebhaber  ( آنـان اسـتفاده گرديـد    DNA،اسـتخراج 

etal. 1981(.  ــاي ــه هـ ــط روشDNA نمونـ   توسـ

)Polymerase chain reaction (PCR–Multiple 

Gap            جهت دست يافتن به جهش هاي حـذفي شـايع در 

هـاي  جهـش (Chong et al. 2000).  تكثير يافت ايران

توســط روش تعيــين  ص،ي وتخلــPCR، پــس از اينقطــه

  .(Sanger et al. 1997) ند شدمشخصسكانس 

  .آناليز آماري بصورت زير انجام گرفت

 جهـت  sample) t test–(independentروش 

 بــين گــروه هــاي نــاقلان آلفــا MCV  ميــانگينمقايــسه 

 بودند مـورد اسـتفاده       α+ و   °αتالاسمي كه داراي جهش     

 در MCVط  براي تعيين تـشابه ميـزان متوس ـ       .قرار گرفت 

- روش.هاي مختلف از آناليز واريانس اسـتفاده شـد   جهش

 ي توانـد در صـورت کـاف       يمهاي تفكيك كننده اين آناليز      

 تفـاوت  α+  و °α  بين عملكرد جهـش  بودن حجم نمونه،  

 ـقا  cut جهـت بررسـي   آمـاري روش تفكيكـي  . شـود  لئ

point) ميزان ) نقطه قطعMCV  و MCH   در رابطـه بـا

 .بكـار گرفتـه شـد      α+  ش هـاي  قابل جه ـ م در   °α جهش

در سايت كـامپيوتري     موجودآناليز آماري توسط نرم افزار      

  . پزشكي تهران مورداستفاده قرار گرفتمدانشگاه علو

  

  نتايج 

 از α+  نـسبت بـه      °α بـاجهش    يناقلان آلفاتالاسـم  

  .دردارن خوبر ين تريي پاMCVمتوسط 

ته، از   ناقل آلفا تالاسـمي غيـر وابـس        ۱۰۴مطالعه حاضر بروي    

 °αتنهـا جهـش  . استان خوزستان و خراسـان انجـام گرفـت   

ــد   ــت آم ــتان  ۳، در (MED) هبدس ــتان خوزس ــل از اس  ناق

 ـ    % ۹/۲ت مـورد مطالعـه      ي ـ آن در جمع   يمشاهده شد و فراوان

 معـادل   MCVناقلان اين جهش از متوسـط       . ديگزارش گرد 

اين در حالي بـود كـه       . )SD = ۸۸/۲ ( برخورداربودند ۹۰/۶۳

 α+افـت شـده     يا تالاسمي با سـاير هـشت جهـش          ناقلان آلف 

ــوع ده ژنوت( ــدرمجم ــط ، داراي )پي ــالاتري MCVمتوس  ب

عـلاوه  ). >MCV>68/4 ۲/۷۷(نسبت به گروه قبلي بودند 

 از جهـش    ي نسبت به معدود   α+ هاي     از جهش  يبر آن، برخ  

منحصر بـه فـردي   MCV گر همگروه خود داراي متوسط يد

 ي منحن ـ ۱ر  يتـصو . بودنـد  α+  ديگـر  يرجهشهاينسبت به سا  

 برحسب  ،ي ناقل آلفاتالاسم  ۱۰۴  مربوط به  MCV يپراکندگ

 . دهـد يپ مختلف را نشان مي ژنوت۱۱و α +   وα ° جهش ۹

 يهـا  ر جهـش ي سا و °α جهشي براMCVارزش متوسط 
+α  يجـا .  آمـده اسـت    ۱ در جدول  نفر   ۳ش از   ي ب ي با فراوان 

 ـ   دارد که    يادآوري ر دو  دMCVن ارزش متوسـط     يتفـاوت ب

 باشـد  ي بـا ارزش م ـ ياز نظـر آمـار  α +و°α  يگروه جهـش 

)۰۰۱/۰.(p= 

 α  + توانـد در مقابـل     ي  م  °αه که جهش    ين فرض يا ا يآ

 مورد استفاده قـرار  MCV زان ارزش ي مييشگويبه منظور پ

 بـصورت   جـواب ؟  د اسـت  يي ـ قابـل تا   يرد از نظـر آمـار     يبگ

 .مثبـت اسـت    MCV مشروط و در رابطه با ارزش متوسـط 

ک کننده نـرم افـزار مـورد        يکه با استفاده از عملکرد تفک     چرا  

 (Cut point) يم بـه نقطـه مـرز   ي توانستSPSSاستفاده در 

 کنـد   ي جـدا م ـ °α را از α+  ي جهش ها MCVکه متوسط   

 °α بـاجهش    ي نـاقلان آلفاتالاسـم    .)۱ر  يتـصو  (ميابي ـدست ب 

 بـر خـوردار     ين تـر  يي پـا  MCV از متوسـط     α+ نسبت بـه    

 MCVحـداقل و حـداکثر      که فقـط بـه      يصورتدر    اما .بودند

 اکتفـا بـشود      بودند α+  متفاوت   ي جهش ها  ي که دارا  يافراد

 باشد ي نم ي دار ي معن تي اهم ي دارا يه از نظر آمار   ين فرض يا

  . شود يتا رد ميو نها

 α+ نسبت بـه جهـش     °α  با جهش  يناقلان آلفاتالاسم 

  .برخوردارند ين تريي پاMCH از متوسط
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 ۱۸ ابراهيم زاده وصال و همکاران / 

ــصو ــدگ۲ر يت ــاخص ي پراکن ــل ۱۰۴ در  MCHش  ناق

 نـشان  آنـان  α +و° αي را براساس جهش هـا يآلفاتالاسم

 نـشان دهنـده   ۱  نمـودار ز همچـون ين ريتصون  يا.  دهد يم

بـا  کـه   MCHنجـا  يدر ا   باشـد،  ي م ـ يک شاخص خـون   ي

ارزش متوسـط  .  شـود يسه م ـيمقا  α+ و°α  يجهش ها

MCH تنها جهـش   ي برا α°  (MED)  و۲۶/۲۱ معـادل  

۰۷/۱  SD = اسـت کـه ارزش   ين درحـال ي ـ باشـد ا يم ـ 

 کـه شـامل     α+  ير جهـش هـا      ي سا ي برا MCHمتوسط  

 مقـدار بـود    ني بالاتر از ا   ي همگ ،ند فرد ناقل بود   ۳ش از   يب

  ).۱جدول(

ا جهـش   ي ـه کـه آ   ين فرض ي، ا يه قبل ي فرض يدر راستا 

α°سه  ي ـ توانـد در مقا ي  م ـ +α  از ارزش ييشگويــ بـه پ 

MCH   شروط و در    جـواب بـصورت م ـ     ا بپردازد؟ مجـدد

چرا کـه نـرم   .  مثبت است MCH رابطه با ارزش متوسط

 MCH  که متوسـط      ي توانست به نقطه مرز    SPSSافزار  

ــد ي کنــد  دســت بي جــدا مــ°α را از α+ يجهــش هــا اب

)۰۰۱/۰(p<.   بـاجهش    يناقلان آلفاتالاسـم α°   نـسبت بـه  
+α    از متوسط MCH ن در يا.  بر خوردار بودند  ين تر يي پا

 MCVتنهـا بـه حـداقل و حـداکثر           سـت کـه اگـر      يحال

 بودنـد اکتفـا     α+  متفـاوت    ي جهـش هـا    ي که دارا  يافراد

 ي دار يت معن ـ ي اهم ي دارا يه از نظر آمار   ين فرض ي ا ،بشود

حـداقل و    چرا کـه  . شوديباشد ومانند بالا مجددا رد م      ينم

  متفـاوت   ي جهش ها  ي که دارا  ي افراد ناقل  MCHحداکثر  
+α در نظـر گـرفتن     بـا ( د بـو  ۰۰/۲۸ تا   ۱۰/۱۸ني ماب  بودند  

 ـا. )α+ جهش   ر سه ناقل  يموارد ز   اسـت کـه     ين درحـالت  ي

 ۵۰/۲۰ تا   ۵۰/۲۲ن  يب °α جهش   MCHحداقل و حداکثر    

 باشد و   يهمراه م  α+  ي با جهش ها   يهمپوشان با    که .بود

متوسط  شاخص،  يقبلسه  يمقابا دو   .  شود يم ه ما رد  يفرض

MCH     نسبت بهMCV  ،       جهت افتراق نوع  جهـشα°  

  . باشدي م برخورداريکمتر ت ياز حساس α+از

  

  بحث

 وα °و α+  ي هـا ع جهـش انو انينه ارتباط بيدر زم

م ي و ارتباط مـستق    MCH و   MCVزان متوسط   يکاهش م 

کــاهش دو و α +  ي مختلــف جهــش هــاي هــافيــن طيبــ

ه  انجـام  گرفت ـ   ي ذکر شده مطالعـات محـدود      يشاخص خون 

 تـوجهي قابـل     اسـت کـه بـه مطالعـات        ين در حـال   ي ا .است

توسط مزان يم ميمستق کاهش °β و  +β رابطه با نوع جهشدر

MCV مي خــوريبر مــدر آنهــا)Rund et al. 1992; 

Weatheral and Cleg 1981 .(  

 و همکـارانش    Rund همانند مطالعه    ،درمطالعه حاضر 

و ارتبـاط  °β و  +β  يدر رابطه با جهش هـا ( ۱۹۹۲ در سال

  يروژن بودن جهـش هـا  به هتز يما ن،  ) MCVآنها با کاهش    
+α  ن ي ـم کـه ا يم اثبـات بکن ـ ي توانستيم و تا حدودي بر خورد

 ـبا قـدرت تفک   ،α+  يف پراکنده از جهش ها    يط  يري پـذ کي

 زان متوسـط ي ـم با مي در رابطه مستقي از نظر آماريقابل قبول

MCV  و MCH ۰۰۱/۰( باشديم(p< .   

 امکـان α ° ي هـا ف جهـش ي ـعلت عدم تنوع در طبه 

ر ي ـبـا غ  يتقرجهت اثبات ارتباط مـشابه      ن آزمون   يااستفاده از   

   .ديممکن گرد

 ـ ينقطه قطع ک  يدر مجموع   ن راستا و    ي در هم  اما   ن ي ب

 α °وα +  ي جهش هـا  وMCH و MCV ي ارزشهازانيم

 . بدسـت آمـد  ر کرده بود  يش از دو نفر از ناقلان را در گ        يکه ب 

 آشـکار   ي در تناقـض   ۷/۳ح دارد کـه جهـش       ي توض ـ يالبته جا 

ت ي ـن نقطـه قطـع تبع     ي باشد و از ا    ير جهشها م  يبه سا نسبت  

که هـر   چرا   باشد   ي تعجب نم  يجا .)۲ و ۱ر  يتصو ( کند ينم

. ک تا دو جهش باشدي ي تواند دارا  ي م يفرد ناقل آلفا تالاسم   

 ي تالاسم ا با مشخصات آلف   ي اندکس خون  ينصورت دارا يدر ا 

ز  ا يکي تواند   ي م يکي از نظر ژنت   د،در حالي كه  رد گ ي م يمعرف

را )αα/-- و -α-/α(نـور يا م ي ـ )α/αα (دو حالت خاموش  

قسمت  که در    ي ناقلان ي برا يصورت مشکل  ني در ا  . باشد دارا

 ،دي آ يمنش  يپرند  ي گ يقرار م طه قطع   ق سمت راست ن   انتهايي

ک جهـش  ي با داشتن  α+ ر ناقلان جهش  گيرا آنان همانند د   يز

در سمت راست نقطه قطـع و بـا کـاهش           ،   ۷/۳شناخته شده   

 و MCV يازارزشــها)α °نـسبت بـه جهـش    (يسبتا کم ـن ـ

MCH   مانـده ي ماباق سـت كـه   ا اين در حـالي   .  روبرو هستند 

ه ط ـنق ق در سـمت چـپ     ي ـن تحق يا) α+  (۷/۳ناقلان جهش   

ه ي ـل توج ي ـبـا دو دل   ن موارد مشاهده شده     يو ا قطع قرار دارند  
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۱۹ .../ ارتباط بين شاخص های خونی ناقلان                                                                                                                                                          

 کـه در رابطـه بـاانواع    يت بـه مطـالب  ي ـو با عناانا  ياح.شودب

خـاموش و   ( نافل ذکـر شـد       يآلفا تالاسم مختلف  پ  يژنوت

 ـا) α+  (۷/۳ ناقلان جهش  يماباق) نوريم دچـار  ق ي ـن تحقي

نـا شـناخته   α °و /اي ـ α+   با نوعيحذف اي يجهش نقطه ا

 بـه آنـان مقـدور    يابيق دستين تحقي که در ا  ،شده اند گر  يد

 توان کـم بـودن حجـم    ي به عنوان علت دوم م .نبوده است 

 ۱۰۴سـه مـورد از   (عنوان کرد را α °نموده ناقلان جهش 

ق ي ـن تحقي ـ اي بـرا يق ـيانا نقطه قطع کاملا دق يکه اح  )ناقل

  . دهديارائه نم

ه سـمت   ي ـعل يههر کدام درمنت   α+ گري د پنج جهش 

رنـد  ي گي م ـيجاα  °يراست نقطه قطع نسبت به جهشها

  باشـد ياهشان کاملا با ارزش م ـگيز جاي نيکه از نظر آمار  

)۰۰۱/۰(p<.       گـر   يپـنج جهـش د    علاوه بـر آنهـا +α ز ي ـ ن

 کـم    ق، بعلت ين تحق ي ا يکه از مطالعات آمار   بدست آمده   

. )کمتر از سـه ناقـل در کـل        ( بودن ناقلان آن حذف شدند    

جهش (بوده  م  ي ملا يطه جهش ها  يدر ح زين پنج جهش ن   يا

رفتـه  گقـرار   MCV سمت راست در محدودهو  α)+يها

 در دو تـا     MCVحداقل متوسـط    مجدد  علت کاهش   . اند

 ـ  ها   جهش آن   از  بـا جهـش     يل همراه ـ ي ـدله  همانند بالا ب

ن ي ـح اي از عملکـرد صـح     يعـدم آگـاه   اي گر و يناشناخته د 

  . (delC) 59-]و [IVSII-24  باشدهاجهش 

 ـاکـه   ح دادي توان توض  يب م لن مط يدر رابطه با ا    ن ي

سم بدون خطر   ي مورف يک نوع پل  ي يحت دن توان يم اترييتغ

نقطـه  /ير از جهش حذف   د و فرد مذکو   ن آن باش  ن ناقلا يبرا

 مبـتلا  ي بـه آلفـا تالاسـم   يگريد يو نسبتا قو   ناشناخته يا

   . مانده استين مطالعه مخفي که از محققان اده استيگرد

 نويلاس ـي آدنيگنال پليدر قسمت سکه ر گيدα +دو جهش

 يو با تعداد کمتر از سه نفر بوده اند و از محاسـبات آمـار           

 . انـد  م بـوده  ي ـ ملا يجـزو جهـشها   ز  ي ـشته انـد، ن   گخارج  

بـا   هـردو    ، ذکر شـده   جهشدو  گاه  يرغم تفاوت در جا   يعل

را بــــه خــــود  ۹۰/۷۷ و ۲۰/۷۷ معــــادل MCV ارزش

ژن ن جهش در    يسه دارد که ا   ي مقا يجا. اختصاص داده اند  

 در يجاد کاهش کمياα  + ز به عنوان جهشي نيبتا تالاسم

    Rund et al. 1992).(کندي مMCVزان يم

زان متوسـط   ي ـ عوامل کاهش دهنـده م     ني از مهمتر  يکي

MCV   عوامل دخالـت کننـده      ي باشد ول  ي م ي نوع جهش ژن 

 ـ ي ـن م ي توانند باعث کاهش ا    يز م يگر ن يد ن ي ـشوند کـه ا   ران ب

ه مـورد   البت ـ .باشند ي و فقر آهن م    عوامل شامل مصرف الکل   

 با توجه  در مورد دوم و   .  باشد ي نادر م  يلياول در کشور ما خ    

ق حاضر امکـان هـر      يدگان در تحق  ه شرکت کنن  يت تغذ يوضع

 امـا  . رسـد  يق حاضر به حداقل م ـ    ير در تحق  ين يگونه فقرآهن 

ق ي ـحقتن ي ـ مـا را در ا يآمـار مبحـث  اند تو ي که ميمسئله ا 

 ي جهش هـا   ، همانطور که اشاره شد،      به چالش بکشاند    يکم

 باشد که ي مα °وα + صورته هر دو  بير حذفي و غيحذف

ده يد نرس ـ ي ـق به تائ  ين تحق يدراهنوز در ناقلان شرکت کننده      

 کـشف   ي احتمـال  يآشکار شـدن جهـش هـا      در صورت   . اند

 بـه ارتبـاط     ي توانـد بـا دقـت بـالاتر        يمن ناقلان   ينشده در ا  

 دسـت   MCH و   MCVزان کاهش   يم نوع جهش و م    يمستق

  .ميابيب

 سه خوني به مقاايگر در سراسر دن  ي د قاتي از تحق  يبرخ

- نسبت بـه جهـش  --/-αپ ي با ژنوتHbH ماران ي بيشناس

 .Fucharoen  et al ( پرداخته انديرحذفي و غي حذفيها

1988; Galanello et al. 1992; Galanello et al. 
1983.(  

ن اتفاق نظر بودند    ين مطالعات بر ا   ي ا يگع هم ودرمجم

 α° نوع   ي جهش حذف  ي که دارا  HbH يماري از ب  يکه اشکال 

  وMCVن، يلوبگ هموي خونيبودند از سطوح شاخص ها

MCH مـاران بـاجهش  ي نسبت بـه همـان ب  ين تري پائ + α 

  .برخوردار بودند

شاخص ن  ي ب ي همبستگ  در  که ياديرغم مشکلات ز  به  

 درنـد ا تو ين دو شاخص م   ي وجود دارد ا    و نوع جهش   يخون

ن يـي  تعي به نوع جهش در راستا    يابيعتر دست ي سر يزيبرنامه ر 

  .ند بکيين ناقل کمک بسزاي به زوجيش از بارداريجهش پ

 رزشبه انسبت  ي  تا حدود MCH متوسط يکيتفکارزش 

 α°و α+ ون  يوتاس م نوعص  يتشخ در رابطه با   MCVمتوسط  

 مختلـف بـا   يهـا   α+  کهي اما وقت.ديآينظر مه کمک کننده ب

 ي دارا MCH شـوند    يسه م ـ ي ـمقاو بصورت دو بـه دو       هم  

ن مطالعــه يــ ا.<p)۰۰۱/۰( شــودي مــي کمتــريتراقــفارزش ا

 در Modellو  Berdkas  اسـت کـه  يقبل ـمخالف مطالعـه  
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 ۲۰ ابراهيم زاده وصال و همکاران / 

 Model  and 1984 ( به آن اشـاره کردنـد  1984سال 

Berdoukas.(  توانـد در تفـاوت      ين تفـاوت م ـ   ي علت ا 

  .ق باشدين تحقيحجم نمونه مطالعه ذکر شده نسبت به ا

  

  يريجه گينت

توان اذعان  يج و بحث به عمل آمده م      يبا التفات به نتا   

 يرانيت ا يروژن بودن جمع   از هت  يداشت که مشکلات ناش   

 ـ نـادر و   يهمراه با جهشها    کـه  در ژن آلفـا        يا نامشخـص  ي

ش از  يص پ ـ ين جهش و تـشخ    يين قراردارد امکان تع   يگلوب

 علاوه بـر .  کند يک مشکل م  ين ژنت ا متخصص يتولد  را برا   

ر منــاطق يران درمــسيــله بــالا،  قــرار گــرفتن کــشور اامـس 

 بر يليکشور ، دلن يز بودن اي خ ي و آلفا تالاسم   يترانه ا يمد

 کـه   يي بـه روش هـا     يدسترس.  باشد ي م يمارين ب يوع ا يش

 ـ   ،ن جهش يي تع ي برا  را يتر عي سر بتواند راه  ش ي در زمان پ

 توانديه دهد، م  يارامان،يش از زا  يا حدالامکان پ  ياز ازدواج   

ــوزادانيجلــو ــد ن دروپس يــ و هHbH يمــاري بــا بي تول

در ايـن   . دل کن يدن به هدف را تسه    ي رس  و رديگبس را   يفتال

هاي خوني ناقلان آلفا تالاسمي       تحقيق ارتباط بين شاخص   

نتـايج تعيـين    . نان مورد بررسـي قـرار گرفـت         آونوع جهش   

با شـدت جهـش   MCH  وMCVكننده ارتباط مستقيم بين 

 در نـاقلان    ين دو شاخص خـون    ين ميزان ا  آميباشد علاوه بر    

 ـ آلفا تالاسمي مي   عنـوان يـك الگـوي اصـلي جهـت      ه تواند ب

كـار بـرده   بـه  شخيص سريع نوع جهش در جمعيـت ايـران          ت

 را بـر    MCH و   MCV  نتايج تحقيق حاضر انتخـاب        .شود

افتــه در تــافلان آلفــا ي کــاهش ي خــونيشــاخص هــاســاير 

  .كند  در جهت انتخاب نوع جهش پيشنهاد مي،يتالاسم

  

  يتشکر و قدر دان

 يه نــاقلان آلفــا تالاســميــاز کلن مقالــه يــنگارنــدگان ا

  يت مال ياز حما و دني نما ين طرح تشکر م   يده در ا  شرکت کنن 

 از طـرح   تهـران ي دانـشگاه علـوم پزشـک    -يدانشکده پزشـک  

 همچنـين دسـت     .ماينـد  ن مـي  يسپاسگزار) ۴۳۶۴ (يپژوهش

ن مقاله از سركار خانم دكتر روح انگيز جمشيدي    ياندركاران ا 

متخــصص آمــار دانــشگاه علــوم پزشــكي ايــران، بــه جهــت 

حات آماري ايشان، كمـال قـدر دانـي را    راهنمائي ها و تصحي 

  .دارند

 
  >αααα )۰۰۱/۰(p+و° ααααي در مقابل شدت و نوع جهش هاMCV/MCHمتوسط ارزش  - ۱جدول 

        α+  و °αجهش هاي      

 MED ارزش متوسط
α°)( 

Cd14 (G>A) 
α+)(  

4.2/3.7  

α+)(  

4.2 

α+)(  

3.7/3.7  

α+)(  

3.7  

α+)(  

MCV ۹۰/۶۳±۸۸/۲ ۹۵/۷۳±۱۱/۶ ۲۰/۷۱±۸۸/۲  ۹۰/۷۵±۴۹/۴ ۶۶/۷۰±۶۳/۳ ۲۹/۷۴±۵/۴  

MCH ۲۶/۲۱±۰۵/۰  ۵۲/۲۴±۸۹/۲  ۴۶/۲۳±۷۵/۰  ۹۵/۲۴±۵۹/۰ ۹۶/۲۲±۵۵/۰  ۷۸/۲۴±۷۵/۰ 

  .) ناقل حذف شده است۳ با تعداد کمتر از يهشهاجر ياطلاعات مربوط به سا(
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  ژنوتيپ مختلف۱۱و  α+ وαααα ° جهش ۹ي، برحسب  ناقل آلفاتالاسم۱۰۴ مربوط به MCVمنحني پراکندگي  - ۱شکل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 پ مختلفي ژنوت۱۱و  α+ وαααα ° جهش ۹، برحسب ي ناقل آلفاتالاسم۱۰۴ مربوط به MCH ي پراکندگيمنحن - ۲شکل 
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 ۲۲ ابراهيم زاده وصال و همکاران / 
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