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  چكيده 

در دو .  بيش از دو ميليون حامل بتـا تالاسـمي در ايـران وجـود دارد             ،هاي ژنتيكي در ايران است    ترين بيماري بتا تالاسمي يكي از شايع    
 ظهـور باعـث   ، در ايـران قومي -ناهمگني ژنتيكي .مورد بررسي قرار گرفته است استان ين بتاگلوبين در چند ژن هاي جهش،ي اخير دهه
 بـه طـور قابـل       هـا دهـد كـه پراكنـدگي جهـش       هاي مختلف نـشان مـي      استان ي بين مقايسه.  در اين ژن شده است     ،ها جهش  متفاوت انواع

آشـنايي مراكـز   . در بيماران ايراني گزارش شده اسـت مختلف  نوع جهش 60حدود  تا كنون   . اي در نوع و فراواني متفاوت است      هملاحظ
ايـن  . ي در مناطق مختلف ايران باشـد      هاي ژنتيك ثري درتشخيص ؤتواند كمك م  مي آنها   و نحوه پراكندگي  هاي ايران   تشخيصي با جهش  

  . دپردازدر ايران مي هاي بتا تالاسميتوزيع پراكندگي جهشبه بررسي  مطالعات مختلف در مورد ها يافته مروري بربا  مقاله
  

   ايران - جهش- بتا تالاسمي:كليديهاي واژه
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  مقدمه
باشـد    بتاتالاسمي، اختلالي رايج با توارث اتوزومي مغلـوب مـي         

ــش  ــر جهـ ــه در ا ثـ ــاي كـ ــاد  هـ ــاگلوبين ايجـ ــف در ژن بتـ   مختلـ
ــاگلوبين     ــره بت ــد زنجي ــاهش تولي ــه ك ــر ب ــمي  β(+و منج ــا )تالاس   ي

ــد آن   ــدم تولي ــمي βо(ع ــي) تالاس ــودم ــط ژن   .ش ــاگلوبين توس بت
ــي  ــان م ــاختاري بي ــه د  س ــود ك ــوزوم  رش ــاه كروم ــازوي كوت  11 ب

(11p,15.4)  الي ژن شـامل حـدود       تو. در قرار داbp1600     اسـت كـه 
 اگزون است كه توسـط دو       3كند و شامل      كد مي   اسيد آمينه را   146

هاي بتاتالاسـمي   كل جهش  %95 بيش از    .اند  اينترون از هم جدا شده    
در صـد   هـاي نقطـه اي در ژن بتـاگلوبين و           ز نـوع جهـش    در جهان ا  

 شـامل   ايهـاي نقطـه   جهـش  .باشـند كمي نيز از نوع حذف ژني مـي       
تيـدي، اضــافه شـدگي يـا حـذف شــدگي     جابـه جـايي تـك نوكلئو   

 كـه روي بيـان ژن در مراحـل           است كوچك در حد چند نوكلئوتيد    
تـا  . گـذارد ثير مي أ ت RNA ترجمه   يا و   RNAبرداري، پردازش     نسخه

ي شـده   شناسـاي ژن بتا گلوبين    مؤثر بر    نوع جهش    200كنون بيش از    
  انــواع معمــول . شــوندفنوتيــپ بتــا تالاســمي مــيبــروز موجــب  كــه
. باشـند ها در مناطق مالاريا خيز اطراف استوا شـايع مـي          ين جهش از ا 

 مقاومت افراد ناقـل در برابـر      دليل  ها به   تعدادي از اين جهش   فراواني  
 بتاتالاسمي  هايجهشپراكندگي  .  افزايش يافته است   بيماري مالاريا 

هـا و پراكنـدگي   الل، قومي هر جميعت و   در جهان تصادفي نيست و    
هـاي   را دارد كه شامل تعـداد كمـي از جهـش       هاي ويژه خود  جهش

 و درصد بيماران اسـت      90 جهش مسئول    4-5 اكثراً و باشدشايع مي 
كـه درصـد كمتـري از كـل         وجـود دارد    تعداد زيادي جهـش نـادر       

  .)1(شودهاي هر جمعيت را شامل ميجهش
ي يخي جـاده  و در مـسير تـار     ايران كشوري در مركز خاورميانـه       

هاي شـرق و غـرب و   ه محلي براي تلاقي تمدن   ك ابريشم قرار گرفته  
تـاريخ  . هـاي بـشري بـوده اسـت    ترين خاستگاه تمدنيكي از قديمي 

در طـول ايـن   . رسـد  سال قبل از ميلاد مي4000اجتماعات شهري به   
مهاجمان اشغال شـده اسـت و       توسط   ايران به دفعات     ،تاريخ طولاني 

بـق گـزارش اخيـر      ط. انـد از آنها در اين منطقه سكني گزيده      بسياري  
 يايران ميزبان آوارگان بـسيار    ي اخير،   در طول دو دهه    ،سازمان ملل 

از . انـد شـده  كـه اغلـب از عـراق و افغانـستان وارد ايـن كـشور                 هدبو
هـاي قـومي    آنجايي كه ايران داراي جمعيت بالا با تركيبي از گـروه          

هـا در   باشـد تعيـين فراوانـي و چگـونگي توزيـع جهـش            مختلف مي 
  .رسدبه نظر ميمختلف كشور ضروريهاي بخش

   دانــشمندان ايرانــي بــراي گــسترش    ،در طــول بيــست ســال  
ــي پيــشگيري از تالاســمييــك برنامــه   انــد ودهنمــو تــلاش ،ي ملّ

ــولي بتا ــاس مولكـ ــران  اسـ ــي از ايـ ــاطق مختلفـ ــمي در منـ   تالاسـ
  ، هـا  ايـن يافتـه    بـر ا مـروري    ب ـ اينجـا    در) 2-22(اسـت  مطالعه شده   
ــه بررســي  ــي ب ــاي مختلــف  و منــشاء جهــش  فراوان   يــران ا رده

  . پردازيممي
 بيماران تالاسمي ماژور    ، منطقه يديگر كشورها نيز مانند    ،ايران

كننـد و   از دو ميليون حامل در ايران زندگي مي   بيش. بسياري دارد 
ي اي از يك منطقه تا منطقه  هواني بتا تالاسمي بطور قابل ملاحظ     فرا

 درياي  هايه در حاشي  )%10( انيبيشترين فراو  ،ديگر متفاوت است  
  شيوع بيمـاري در منـاطق ديگـر بـين         . باشدخزر و خليج فارس مي    

 فراوانـي   ،در اسـتان فـارس    در جنوب ايران،     .باشد درصد مي  8-4 
به دليل نـسبت بـالاي      . باشددرصد مي  8-10 و حدود بوده  ژن بالا   
يد اشكال شد نرخ   ،ي ژني  و پيامد آن در خزانه     هاي فاميلي ازدواج

هاي فاميلي در ايـران     نسبت ازدواج . اين بيماري افزايش يافته است    
هـاي  زاده( و هـا زاده عمه ،هابين عموزاده آنها  % 9/27است كه   % 38

و آشـنايي بـا   بـه همـين علـت حتـي غربـالگري          . باشـد  مي )نخست
هاي نـادر نيـز در جمعيـت مـا از اهميـت بـالايي برخـوردار                 جهش
  .)2-7(است

ــه  ــر چ ــراگ ــ از نظ ــين  ت ــقط جن ــل اريخي س ــران غيرقاب    در اي
 اما مذاكرات پيگيرانه محققان با عالمـان دينـي          ،پذيرش بوده است  

   بـا بتاتالاسـمي     ي سـقط جنـين در مـوارد        قـانون   بـه تـصويب    منجر
 مـدون در سـطح ملـي      ي  گرديد و يك برنامه   1997ماژور در سال    

   ســـقط تـــشخيص قبـــل از تولـــد و ، مـــشاوره،بـــراي غربـــالگري
   خـــتم حـــاملگي بايـــد طبـــق قـــانون،. رش يافـــتگـــست درمـــاني
ــل از  ــي90قب ــه12( روزگ ــرد )  هفت ــام گي ــل از  . انج ــشخيص قب   ت

ع  و مـاي    پرزهـاي كوريـوني    هـايي از قبيـل    تولد با استفاده از نمونـه     
  مولكـــولي انجـــام  ي چنـــدين روش  بـــه وســـيله ،نيوتيـــكآم
  .)13(گيردمي

  اين . استهاي ژني متعددي مسئول بتا تالاسمي جهشدر ايران 
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 ، تونـسي  ، مصري ، تركي ،كردي،اي   مديترانه ،ها منشاء ايراني  جهش

 60 كــلاً.  دارنــدآمريكــايي -آفريقــايي هنــدي و، هنــدي-آســيايي
جدول ( گزارش شده است   ي مختلف   ها قوميت وها  جهش در استان  

. باشد مي عيت آنها جم) ناهمگني(ي هتروژنيتي كه منعكس كننده  ) 1
ي  ويـژه هـاي ت هر قوم پراكنـدگي جهـش  رفار مي همانطور كه انتظ  

ــا ( را خــود ــادرشــايع هــاي از جهــش تعــدادي ب  )و چنــد جهــش ن
ديگـر  هاي مختلف از قومي به قوم        فراواني جهش  ).1شكل(داراست

 . شده نيـز بـستگي دارد  هي جمعيت مطالع  متفاوت است البته به اندازه    
  شـود ظـاهر مـي   اقـوام   هـا در اغلـب      در حالي كه تعـدادي از جهـش       

   تعــدادي ديگــر بــه نظــر مــي رســد  )IVSII-1(G→A)بــراي مثــال (
ــژه ــال ،)12(ي يــك منطقــه باشــند وي ــراي مث  G→C( Codon( ب

شـمال   توسط درياي خزر از       اين منطقه  ،ي شمال ايران است   ويژه30
 از سـاير منـاطق جـدا شـده اسـت و يـا               ،هاي البـرز از جنـوب     و كوه 

Codon 36/37 (-T)   جمعيـت لـر در   در) 8/33( كه فراوانـي بـالايي 
تـرين جهـش   غالـب Codon 39 (C→T)  .)18(اسـتان لرسـتان دارد  
)  درصـد  71 حـدود (ي قشم و خلـيج فـارس        يرهگزارش شده از جز   

  .)5(باشدمي
 :اندتنها در بيماران ايران گزارش شدهيي كه هاتعدادي از جهش 

 IVS-II-2,3(+11,-2)) 10،17،20(   ــروع ــدون شــــ كــــ
(ATG→ATT)) 6( ،) A→G (codon19) 6(,  (-C) 

Codon80/81) 8،15(  ،) G→C (IVS-II-1 )3( و  codon 44 

(+A))14(.   
ثير أهـا و ت ـ    جهـش  ءبا توجـه بـه ايـن اطلاعـات در مـورد منـشا             

  :توان چند نظريه دادمهاجرت روي پراكندگي آنها مي
 در ايـران  جهـش تـرين  شـايع G→A( IVS-II-1(به طور كلـي  

اي در ايران فراوانـي بـالاتري از        هاين جهش مديتران  %) 9/33(است
اي دارد و شيب كاهشي شرق به غرب پيشنهاد         مديترانهكشورهاي  

   .)12( ايران منشاء اين جهش باشدكند كه ممكن استمي
FSC8/9 (+G)0 جهش  يكβ ي اسـت   تالاسمي هندي آسـياي

 و در   هنـد شـايع    پاكـستان و     يعنـي  كه در همسايگان شـرقي ايـران      
ور اين جهش در جمعيت آذري ضح .استي نادر امناطق مديترانه

ممكن اسـت بـه تجـارت در         و كرد در شمال غرب و غرب كشور       
ــاده  ــسير ج ــد  م ــوط باش ــشم مرب ــاجم ياي ابري ــا ته  ــ ب ــاي مغ  لوه

)1220AD (   و تاتار)87-1380AD (    ارتباط داشـته باشـد)22،21( .
 كردي باشد -تواند يك جهش آذربايجاني   اين جهش مي  همچنين  

هـاي دهـم و هجـدهم تحـت نفـوذ            هندوستان بين قرن   و زماني كه  
بــه ســاير منــاطق گــسترش يافتــه ايــن جهــش  ايرانيــان بــوده اســت

 FSC8/9(+G)همچنين ممكـن اسـت فراوانـي جهـش           ).21(است
ــزارش   ــه در گ ــد ك ــر از آن باش ــي   كمت ــت و فراوان ــده اس ــا آم   ه

FSC8(-AA) ي مطالعـات   يشتر از فراواني گزارش شـده در بعـض         ب
نگـامي كـه روش      ه ،ي مـا  شـده ي چـاپ    لها مطابق با مقا    زير ،باشد

PCR-ARMS  ــراي شناســايي جهــش ــه كــار FSC8/9 (+G) ب    ب
  مانـــد وبـــه راحتـــي پوشـــيده بـــاقي مـــي  FSC8(-AA)رودمـــي

ــتباهاً ــش    اش ــوان جه ــه عن ــي FSC8/9(+G) ب ــزارش م ــود گ   . ش
عـات مربوطـه ايـن اشـتباه تـصحيح          ضروري است در مطال   بنابراين  

  .)23(شود
IVS-I-110 (G→A) هاي بتا تالاسمي در ترين آلليعايكي از ش

رفـت ايـن    طور كـه انتظـار مـي      اي اسـت و همـان     كشورهاي مديترانـه  
 فراواني بالا در جمعيـت آذري در شـمال غـرب ايـران كـه            جهش با 

ــدا شــده اســت   در و فراوانــي آن) 21(نزديــك تركيــه قــرار دارد پي
 IVS-I-5ر از طــرف ديگــ. يابــدجنــوب شــرق ايــران كــاهش مــي

(G→C) فراوانـي  كـه بـا      ي هند اسـت   ترين جهش در شبه قاره     رايج
كه در نزديكي   ) 9(بالا در جنوب و جنوب شرق ايران پيدا شده است         

ي شمال غـرب    در منطقه اين جهش   در حالي كه    . پاكستا ن قرار دارد   
 هـاي حـضور جهـش   . )21( شـده اسـت    يافـت كشور با فراواني پاييني     

ي ژني گلوبين در جمعيت ايرانـي بـه طـور           ر دسته فراوان و نامشابه د   
گيـري ايـن جمعيـت     ي شكل تواند به عنوان شاهدي از نحوه     قطع مي 

  در گذشته باشد
  جهش هاي نادر در ايران

ــا  جهــشبرخــي از ــه خــصوص جهــش ه ــادر وجــود  ب ــاي ن   ه
ــهدارد ــراي ،ا ديگــر كــشورها داردبــي ژنــي متفــاوتي  كــه زمين    ب

ــال  ــه     جCodon 25/26 (+T)مث ــت ك ــادري اس ــسيار ن ــش ب   ه
باشـد  تالاسمي مي بتا   0βتنها در تونس گزارش شده بود كه سبب         

 بـا ايـن تفـاوت كـه         ، در شمال غرب ايران گزارش گرديد       اخيراً و
ي ژنتيكي دارد كه سبب فنوتيـپ بتـا         ي ويژه اين جهش يك زمينه   

  ).24(شودتالاسمي خيلي خفيفي مي
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  تا گلوبين در ايراني ژن بهاي گزارش شدهجهش: 1جدول 

  )ها(جهش  )مكان اولين گزارش يا بافراواني بالا(منبع  مرجع
  (C→T) 101-  مديترانه اي  15

 (C→G) 87-  مديترانه اي 9،15
 (C→A) 88-  ايراني/كردي 10،15،17،20

 (T→A) 30-  مديترانه اي 15،17
  (A→C) 28-  كردي يهودي 15،17،21

 (A→C) 26-  ايراني 16
 22UTR (G→A)+  انه ايمديتر 10،22

9،16 -  +20UTR (C→T) 
 Cap site +1 (A→C)  آسيايي هندي 10

 Initial codon (ATG→ACG)  يوگسلاويايي 9
 Initial codon (ATG→ATT)  ايراني 6

 Codon 5 (-CT)  مديترانه اي 9،12،17،18،20،21،22
 Codon 8 (-AA)  آذربايجاني 9،12،17،20،21،22
 Codon 8/9 (+G)  آسيايي هندي 9،12،17،18،20،21،22

9،12 -  Codon 15 (-T) 
 Codon 15 (TGG→TAG)  آسيايي هندي 15،22
 Codon 15 (TGG→TGA)  پرتغالي 15،21

 Codon 16 (-C)  آسيايي هندي 10،15،21
 Codon 16 (+A)  ايراني 16

 Codon 19 (A→G)  ايراني  6
 Codon 22/23 (-AAGT)  ايراني 16

 Codon 22/23/24 (-AAGTTGG)  تركي 12،17
 Codon 24/25 (-GGT)  ژاپني 10
 Codon 25/26 (-GTG)  ايراني 16

 Codon 25/26 (+T)  تونسي 15،21
 Codon 30 (AGG→ACG)  ايتاليايي 9،12،16،17

 IVS-I-1 (G→A)  اي مديترانه/آسيايي هندي 9،12،17،20،21،22
 IVS-I-2 (T→C)  ايتاليايي 10،17

 IVS-I-5 (G→C)  آسيايي هندي 9،12،17،18،20،21،22
 IVS-I-6 (T→C)  مديترانه اي 9،12،17،21،22

 IVS-I-110 (G→A)  مديترانه اي 9،12،17،18،20،21،22
 IVS-I-128 (T→G)  عربستان سعودي 15،22

 IVS-I-130 (G→C)  ژاپني 10،12،15
 IVS-I-130 (G→A)  تركي 20

 IVS-I-25bp deletion  خاور ميانه 9،12،17،18،20،21
 Codon 36/37 (-T)  ايراني/كردي   9،12،17،18،20،21،22

15،17 -  Codon 37 (TGG→TAG) 
 Codon 37/39 (-GACCCA)  تركي 15

 Codon 39 (C→T)  مديترانه اي 5،9،20
 Codon 41/42 (-TTCT)  آسياي شرقي 9،12

 Codon 42/43 (+T)  ژاپني 10
 Codon 44 (-C)  كردي يهودي 9،12،15،18،20،21،22

 Codon 44 (+A)  ايراني 14
 Codon 67 (T→G)  ايراني 10
 Codon 72 (-C)  ايراني 16
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 Codon 80/81 (-C)  ايراني 8،15

 Codon 82/83 (-G)  آذربايجان 10،15،20
 Codon 95 (A→T)  ايراني 10

 IVS-II-1 (G→A)  ايراني 9،12،17،18،20،21،22
 IVS-II-1 (G→C)  ايراني 3

 IVS-II-2,3(+11,-2)  رانياي 10،17،20
 IVS-II-654 (C→T)  آسياي شرقي 10

 IVS-II-745 (C→G)  مديترانه اي 9،12،17،18،20،21
 IVS-II-848 (C→A)  سياه/مصري/ايراني 2،15،21

 IVS-II-850 (G→T)  ژاپني 10،15
 IVS-II-850 (G→C)  يوگوسلاويايي 15
 AATAAA→ AATAAG  كردي يهودي 19
 Indian GAγδβ-Thal (inversion)  آسيايي هندي 19
 Sicilian (-13,377 bp)  مديترانه اي 19
19  -  Hb Lepore 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ) استفاده شده است21و  18 و 17 و 12 و 9در ارائه اين جدول از منابع ( هاي ژن بتاگلوبين در مناطق مختلف ايرانپراكندگي جهش): 1(شكل

  
  گيرينتيجه

هاي مختلـف   گوهاي متفاوت توزيع جهش   اين مقاله تا حدي ال    
تواند مثـال خـوبي در مـورد قـوانين          دهد و مي  در ايران را نشان مي    

تواند با  ها مي جهشدر هر منطقه پراكندگي     . ژنتيك جمعيت باشد  
 ،هاي آن در جنگ تاريخچه ي ويژه، جايگاه جغرافيايي يهملاحظ
. اده شـود  ها بـه خـوبي توضـيح د       هـا و اسـتقرار     مهاجرت ،هاتهاجم

 هاپلوتايـپ مـورد     ها آناليزهاي  قوي جهش   يابي به منشاء  براي دست 
 نيـز ي جمعيـت    هاي فاميلي و هموزيگوسـيت     ازدواج نياز است، البته  

  .ها مورد توجه قرار گيردبايد در اين تحليل

 از جنوب و شرق به غرب و        IVS-I-5(G→C)كاهش فراواني   
ه غـرب و حقـايق    از شرق بIVS-I-110 (G→A)افزايش فراواني 

ي ابريشم از جنوب شرق بـه شـمال غـرب ايـران             تاريخي كه جاده  
ــه اســت  ــد الگــويي ازمــيگــسترش يافت حركــت جمعيــت و  توان
  .مهاجرت را نشان دهد

عـدادي از   هاي خاصـي در ت    دهد كه جهش  لگوي ديگر نشان مي   ا
و ) 17( در شمالCodon30 (G→C)اند براي مثال  منزوي شده،اقوام

Codon36/37 (-T)و ) 18( در استان لرستانCodon 39( C→T)  در  
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  .)5(ي قشمجزيره
در نهايت اينكه تعيـين اسـاس مولكـولي بتـا تالاسـمي در همـه                

ــا را   ــران دانــش م   ، شــايعاي نقطــههــاياز شــيوع جهــشجــاي اي
  ،هاي ژني در كشور بهبود خواهـد داد       حذفنيز  هاي نادر و    جهش

هاي تركيبي و كيفيت    تگوزيهمچنين شانس شناسايي سريع هترو    
  .هاي ژنتيكي را افزايش خواهد دادمشاوره

  سپاسگزاري
نويسندگان مقاله ازآقاي فريـد سـاداتي دانـشجوي كارشناسـي           

ــوم ســلولي و ملكــولي  ــرگس  عل ــدليل تايــپ و ســركار خــانم ن  ب
زينالزاده دانشجوي دكتراي ژنتيك جهـت ويـرايش مقالـه كمـال            

  . تشكر و قدرداني را دارند
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