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Abstract 
Objective: To study the possible association between high levels of fetal haemoglobin 
(HbF) in β-thalassemia intermedia patients and  HS-111 and 3`HS1 sequence variations.
Materials and Methods: In this study, the 3' HS-1 and HS-111 regions of 30 ß-thalassae-
mia intermedia patients (ß°/ß°) with high levels of HbF, 21 ß-thalassemia major patients 
and 40 normal Iranian individuals were analyzed by  single-strand conformation polymor-
phism (SSCP) and polymerase chain reaction (PCR) sequencing. 
Results: Two nucleotide variations in 3' HS111 (-21A>G) and 3`HS1 (179C>T) were 
identified. The most frequent sequence variation was 3' HS111 (-21A) in the intermedia 
patients and 3`HS111 (-21G) in the major thalassemia patients. In contrast to the 3`HS1 
marker, both 3'HS111 A and G variants showed a correlation with each studied group.
Conclusion: The HS111 marker in conjunction with other parameters could be used as 
appropriate genetic markers to discriminate β-thalassemia intermedia patients (β˚/β˚) with 
high levels of HbF from β-thalassemia major patients.
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مقدمه
بيمارى تالاسمى اينترمديا به بيمارانى اطلاق مى شود كه شدت بيمارى در 
آنها از تالاسمى ماژور خفيف تر و از تالاسمى مينور شديدتر مى باشد. تعريف 
تالاسمى اينترمديا يك تعريف بالينى بوده و از نظر ژنوتيپ بسيار متنوع است. 
به طور كلى دلايل ايجاد تالاسمى اينترمديا را مى توان به سه دسته كلى 

تقسيم كرد:
1. تالاسمى اينترمديا كه در اثر جهش هاى ملايم در ژن گلوبين بتا 
ايجاد مى گردد، همراه با توليد ميزان قابل توجهى از زنجيره بتا مى باشد. اين 

نوع جهش ها را تحت عنوان +β و ++β معرفى مى كنند.
2. همراهى تالاسمى بتا با تالاسمى آلفا در نتيجه جهش در ژن هاى 
آلفاگلوبين توليد زنجيره آلفا كاهش يافته كه اين امربه نوبه خود سبب 

كاهش عدم تعادل زنجيره هاى آلفا و بتا در ساختار هموگلوبين مى شود. 
بوده كه همراه با   (βº/ βº) 3. بيماران تالاسمى بتا داراى موتاسيون
افزايش هموگلوبين جنيني (Haemoglobin Fetal; HbF) مى باشند (1).

البته مكانيسم هاى ديگرى كه سبب ايجاد تالاسمى اينترمديا مى شود نيز 
گزارش شده است كه از فراوانى كمترى برخوردار مى باشد (2). 

باعث  كه  است  فاكتورهايى  از  يكى  جنيني  هموگلوبين  بيان  افزايش   
كاهش شدت بيمارى تالاسمى ماژور و تبديل آن به تالاسمى اينترمديا 

بررسى ارتباط مولكولى نواحى HS1`3 و HS-111 درافزايش بيان ژن گاما گلوبين
در بيماران مبتلا به تالاسمى اينترمديا
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چكيده 
* هدف: بررسى ارتباط بين افزايش ميزان هموگلوبين جنينى (Haemoglobin Fetal; HbF) در بيماران تالاسمى اينترمديا و 

تغييرات به دست آمده در نواحى HS1′3 و HS-111 واقع در پايين و بالادست خوشه ژنى بتاگلوبين
* مواد و روش ها: در اين مطالعه نواحى HS1′3 و HS-111 به ترتيب پايين و بالادست خوشه ژنى بتا گلوبين با استفاده از 
روش Single-Strand Conformation Polymorphism (SSCP) و تعيين توالى در30 بيمار مبتلا به تالاسمى اينترمديا داراى 
دو موتاسيون˚β، 21 بيمار تالاسمى ماژور و 40 فرد نرمال مورد بررسى قرار گرفت. مطالعه به صورت مورد شاهدى بوده وروش 

انتخاب بيماران به روش سرشمارى تصادفى صورت گرفته است.
* يافته ها: در بررسى نواحى HS-111 و HS1′3 دو نوع تغيير HS111(-21A>G) و HS1(179C>T`3) مشاهده گرديد كه  
 HS111(-21G) و در بيماران تالاسمى ماژور مربوط به HS111(-21A) بيشترين فراوانى در بيماران تالاسمى اينترمديا مربوط به
مى باشد. بر خلاف ماركر HS1′3 هر دو واريانت A و G ماركر HS111 در سه گروه مورد مطالعه ارتباط معنى دارى را نشان 

 دادند.
* نتيجه گيري: ماركر HS111 به همراه فاكتورهاى ديگر موثر در اريتروپويز را مى توان به عنوان ماركر ژنتيكى مناسب و 

كاربردى در رابطه با افتراق بيماران مبتلا به تالاسمى اينترمديا و ماژور ايرانى معرفى كرد.

SSCP ،كليدواژگان: تالاسمى بتا، هموگلوبين جنينى *
فصلنامه پزشكى ياخته، سال يازدهم، شماره 4، زمستان 88، صفحات: 418-423

مقاله اصيل

مى شود. اين افزايش بيان در بيماران مبتلا به حذف هاى بزرگ در ناحيه 
بتاگلوبين نظير بيمارانى كه همواره سطح بيان بالايى از هموگلوبين جنينى 
 (Hereditary Persistence of Fetal Haemoglobin; HPFH)
همچنين  است.  شده  ديده  بتا  دلتا-  تالاسمى  به  مبتلا  بيماران  نيز  و  دارند 
آنها تغييرات  گاماگلوبين  ناحيه تنظيمى ژن  بيماران كه در  برخى  از  در 
 (Non-Deletional HPFH) نوكلئوتيدى اتفاق افتاده، گزارش شده است
(3-6). افزايش بيان هموگلوبين جنيني تحت تاثير تغييرات پلى مورفيسمى 
هضمى  آنزيم  اثر  محل  كه  گاماگلوبين   G ژن   -158 تنظيمى  ناحيه 
داراى  انسان  بتاگلوبين  ژنى  خوشه   .(7) مى گيرد  قرار  نيز  است،   XmnI
تكوين  دوران  در  كه  و5́)  (´β-3-δ-وγوA-وγوG-وε-و است  عملكردى  ژن  پنج 
به ترتيب بيان مى شود. از مهم ترين عوامل كنترل اين خوشه ژنى، ناحيه

Locus Control region  و (LCR) است كه حدود 20-6 كيلوباز بالادست 
ژن اپسيلون خوشه ژنى بتا قرار گرفته و داراى پنج جايگاه حساس به آنزيم 
DNase I و  (HS1-5) مى باشد (8، 9). همچنين نواحى ديگر DNaseI تحت 
عنوان HS-111 و HS1′3 كه به ترتيب در بالادست و پايين دست خوشه ژنى 
بتاگلوبين قرار گرفته اند، در بيان ژن هاى خوشه ژنى بتاگلوبين تاثير دارند به 
طورى كه براساس مطالعات انجام شده بر روى وضعيت كروموزومى خوشه 
ژنى بتاگلوبين در انسان و موش نشان داده شده است كه اين نواحى در 
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هم كنش با ناحيه HS5 در LCR و ژن هاى خوشه ژنى بتاگلوبين، فرم فعال
ژن هاى  مناسب  بيان  باعث  و  داده  تشكيل  را   Chromatin Hub (CH)

خوشه ژنى بتا گلوبين در زمان مناسب مى شوند (12-10). 
داده  نشان  ايران  جمعيت  در  اينترمديا  تالاسمى  بيماران  بررسى  طي 
شده است كه درصدى از اين بيماران در نتيجه موتاسيون ˚β بوده كه در 
اين شرايط هيچ گونه بيان يا بيان بسيار كمى از ژن بتاگلوبين ندارند و بايد 
فنوتيپ اين بيماران به صورت ماژور باشد اما به دليل افزايش بيان هموگلوبين 
جنيني، به تالاسمى با شدت كمترى به نام تالاسمى اينترمديا تبديل شده اند. تنها 
فاكتورى كه در رابطه با افزايش هموگلوبين جنيني در اين جمعيت مورد بررسى 
قرار گرفته، فاكتور پلى مورفيك XmnI است كه درصد بالايى از بيماران 
تالاسمى اينترمديا در ارتباط مستقيم با پلى مورفيسم +/+ XmnI بودند. اما 
با توجه به حضور اين پلى مورفيسم در افراد نرمال عوامل ديگرى در افزايش 

هموگلوبين جنيني نقش دارند (13، 14).
از اين رو در اين مطالعه فاكتورهاى HS-111 و HS1`3 انتخاب شد 
كه ارتباط تغييرات نوكلئوتيدى آنها با افزايش بيان ژن هاى گاما گلوبين 
β به صورت هموزيگوت  در بيماران تالاسمى اينترمديا (داراى موتاسيون̊ 
يا هتروزيگوت تركيبى همراه با افزايش هموگلوبين جنيني) و بيماران تالاسمى 

ماژور و نمونه هاى كنترل مقايسه و آناليز آمارى مورد بررسي قرار گرفت.

مواد و روش ها 
بيماران

در اين مطالعه 30 بيمار تالاسمى اينترمديا (داراى دو موتاسيون˚β به صورت 
هموزيگوت يا هتروزيگوت تركيبى)، 21 بيمار تالاسمى ماژور (با توجه به 
داده هاى خون شناسى و الكتروفورز هموگلوبين و يافته هاى بالينى مانند سن 
شروع تزريق خون و دفعات آن بر اساس نظر پزشك متخصص) و 40 نمونه 
كنترل نرمال انتخاب شدند. اين بيماران از بين بيماران مراجعه كننده به 
بيمارستان حضرت   علي اصغر و كلينيك ژنتيك انستيتوپاستور ايران با 

روش سرشماري تصادفي انتخاب شدند. 
پس از گرفتن تاييد كميته اخلاق انستيتوپاستورايران و رضايت نامه 
از بيماران يا والدين آنها 5 الى 10 ميلى ليتر خون از افراد گرفته و در 
 (EDTA) Ethylene Diamine Tetra-acetic Acid لوله هاى حاوى

نگهدارى شد. 

DNA تخليص
بعد از نمونه گيرى، تخليص DNA از لوكوسيت هاى خون محيطى 

با استفاده از روش Salting Out انجام شد (15). 

 PCR 3 با روش′HS1 و HS111 تكثير نواحى
PCR با محتويات زير  براى تكثير نواحى مورد مطالعه واكنش 
از  نانوگرم   500-  1000 شد:  انجام  ميكروليتر   50 نهايى  حجم  در 
 PCR شامل پنج ميكروليتر از بافر PCR ژنوميك در محلول DNA
و  Tris-HCl ميلى مولار   10  ،KCl مولار  ميلى   50 نهايى  غلظت  (با 
 MgCl2(50 Milli molar) ،dNTP از  ميكروليتر   2  ،(pH=  8/3
Forward و  0/2 ميلى مولار، 10 پيكومول ازهركدام از پرايمرهاى 
واحد   0/5 مقدار  به   Taq DNA Polymerase آنزيم   ،Reverse
شماره  جدول  پرايمرهاى  از  استفاده  با  شد.  اضافه  ايران)  (سيناژن، 
 3′HS1 بازى  جفت   364 و   HS-111 بازى  جفت   480 قطعات   1

گرفت:  صورت  زير  دمايى  برنامه  طبق   PCR واكنش  شد.  تكثير 
94 درجه سانتي گراد به مدت 4 دقيقه به عنوان دماى واسرشت 

سانتي گراد  درجه   59 ثانيه،   45 مدت  به  سانتي گراد  درجه   94 اوليه، 
 32 در  ثانيه   35 مدت  به  سانتي گراد  درجه   72 و  ثانيه   40 مدت  به 
سيكل و بسط نهايى در دماى 72 درجه سانتي گراد به مدت 5 دقيقه 
 1/5 آگارز  ژل  روى  بر   PCR محصول  تكثير،  انجام  از  پس  بود. 
با  رنگ آميزى  از  پس  مربوطه  باندهاى  و  شده  الكتروفورز  درصد 

گرديد. رويت  بنفش  ماوراء  نور  توسط  برومايد  اتيديوم 

جدول 1: توالى پرايمرهاى به كار گرفته شده براى تكثير نواحى 
.(8) 3′HS1 و HS-111

(`3-`5) توالى اندازه محصول
`480HS111R 5`-GAGAACCCTGTGAGTAAGGA-3  جفت باز 

HS111F 5`-GCTTGGTGAAGTAGGAGATTC-3`(8)

`HS1-R 5`-ACATTCCTATTTGCCAAGG-3`3643  جفت باز

3`HS1-F 5`-GCCTACTT CAGGTTTGTGG-3`

  (HS) DNase I شكل 1: هم كنش انواع مختلف نواحى  حساس به آنزيم
و ژن هاى بتاگلوبين در سلول هاى رده اريتروييدى (11).

غربالگرى موتاسيون ها با استفاده از روش
Single-Strand Confirmation Polymorphism (SSCP)

پس از تاييد محصول PCR به وسيله الكتروفورز و اطمينان از عدم 
 7 با  را   PCR محصول  از  ميكروليتر   5 غيراختصاصى،  باندهاى  وجود 

SSCP ميكروليتر از بافر بارگذارى
(Bromophenol blue 0.05%, NaOH 10mM, Formamide 
95%, Xylene cyanol 0.05%)

مدت 10  به  سانتى گراد  درجه  در 95  حرارت  از  پس  و  كرده  مخلوط 
دقيقه، بلافاصله به يخ منتقل شد. سپس در ژل 8 درصد پلى آكريل آميد 
با نسبت 29 به 1 آكريل آميد/ بيس آكريل آميد با ولتاژ 300 در دماى 4 
درجه سانتى گراد به مدت يك شب الكتروفورز انجام شد. جهت ظهور 

باندها از رنگ آميزى نيترات نقره استفاده شد (16).

تعيين توالى
شرايط  در  حركتى  تفاوت  تعيين  از  بعد   3`HS1 ناحيه  با  رابطه  در 
كه  نمونه ها  از  تعدادى   ،SSCP در  هتروزيگوت  و  هموزيگوت  نرمال، 
داراى الگوى حركتى متفاوت و تكرارپذير بودند با تعيين توالى و نتايج 
SSCP مقايسه شدند. با توجه به هم خوانى نتايج، بقيه نمونه ها در اين ناحيه 

ارتباط HS1′3 و HS-111 در تالاسمى اينترمديا
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با استفاده از SSCP مورد بررسى قرار گرفت (شكل 2). همچنين ناحيه 
HS-111 در همه نمونه هاى مورد مطالعه بعد از تكثير PCR تعيين توالى 
شد. براى تعيين توالى 50 ميكروليتر ازمحصول PCR با استفاده از كيت 
 ABI 3730 (كياژن) خالص سازى شده با روش ختم زنجيره در دستگاه

XL sequencer به صورت تجارى انجام شد (17).

شكل 2: بخشى از ژل SSCP بر روي بيماران تالاسمي ماژور و اينترمديا 
كه پس از تعيين توالى تغييرات مربوط به ناحيه HS1(179C>T`3) به 
  C/C هموزيگوت   .3  ،T/T هموزيگوت   .2  ،C/T هتروزيگوت   .1 صورت: 

نشان داده مي شود.

آناليز آمارى
در آناليز آمارى براى تحليل متغيرهاى كيفى داده هاى به دست آمده، 
از تست Chi-Square و استفاده از نرم افزار SPSS و (12/0) پردازش انجام 

شد كه در پردازش تحليلى مقادير p< 0/05 معني دار در نظر گرفته شد.

يافته ها 
صورت  به  كه  شد  انتخاب  اينترمديا  تالاسمى  بيماران  ژنوتيپ 
هموزيگوت يا هتروزيگوت تركيبى بوده كه 46 درصد از بيماران داراى 
موتاسيون  اين  بودند.   IVSII-1(G>A)/ IVSII-1 (G>A) موتاسيون 
شايع ترين موتاسيون ژن بتاگلوبين است كه در جمعيت بيماران تالاسمى 
ماژور  تالاسمى  به  مبتلا  بيماران  در   .(18) است  شده  گزارش  ايران 
بيشترين فراوانى موتاسيون ژن بتاگلوبين مربوط به IVS1-5 (G>C) در 
حالت هموزيگوت است (25درصد). همچنين حدود مقادير هموگلوبين 
جنيني در بيماران مبتلا به تالاسمى اينترمديا بين 4 الى 70 درصد و در 

تالاسمى ماژور پايين تر از 3 درصد گزارش شد (جدول 2).
HS- و تعيين توالى، نواحى SSCP در اين مطالعه با استفاده از تكنيك

111 و Hs1`3 در30 بيمار تالاسمى اينترمديا، 21 بيمار تالاسمى ماژور 
آمده  دست  به  نتايج  كه  گرفت  قرار  بررسى  مورد  كنترل  نمونه  و 40 

نشان دهنده حضور دو نوع تغيير
HS-111 (-21 A>G) (GeneBank ACC.NO.: AC087380) و

(GenBank Acc. No. : X54282) 3`HS1 (+179 C>T)
بوده است (شكل هاى 2 و 3).

اينترمديا،  تالاسمى  بيماران  در   HS1 (179 T`3) آلل هاى  فراوانى 
تالاسمى ماژور و افراد كنترل مورد بررسى قرار گرفت كه به ترتيب، فراوانى 
 n=3(20 درصد)، تالاسمى ماژور n=12 آن در بيماران تالاسمى اينترمديا
(7/1 درصد) و افراد كنترل n=11 (13/8درصد) بوده است كه از نظر آمارى 

.(p=0/186) در هيچ كدام از گروه هاى مورد مطالعه معنى دار نبود

جدول 2: اطلاعات ژنتيكى و هماتولوژى بيماران تالاسمى
اينترمديا و ماژور

3`HS-1
(179 C>T)

HS-111
(-21 A>G)

ميانگين
HbF (%)

موتاسيون هاى ژن بتا گلوبين
تالاسمى اينترمديا (تعداد)

11 C/C9 A/A67/514   IVSII-1 (G>A)/IVSII-1 (G>A)

3   C/T3 A/G

2 G/G

C/CA/A621   IVSII-1 (G>A)/CD22/23/24 -7bp
     (-AAGTTGG)             

C/CG/G642   IVSII-I (G>A)/IVSI-110 (G>A)

C/CA/A752   IVSII-1 (G>A)/CD5-CT

G/G

C/CA/A7/642   CD30 (G>C)/CD 30(G>C)

C/CA/A631   IVSII-1 (G>A)/CD36/37 –T

C/CG/G5/51   IVSI-110 (G>A)/IVSI-11(G>A)

C/CA/A751   IVSI-5(G>A)/IVSI-5(G>A)

C/TA/A41   IVSII-1 (G>A)/ CD8/9 +G

افراد نرمال (تعداد)

29 C/C14 A/A-40

11 C/T17 A/G

9 G/G

تالاسمى ماژور (تعداد)
1 C/T2 A/A1/35    IVSI-5(G>A)/IVSI-5(G>A)

3 A/G

C/CG/G42   IVSII-1 (G>A)/IVSII-1 (G>A)

C/CG/G12   CD8/9 +G/ CD8/9 +G

C/CA/G1/72   IVS1 –25 bp /IVS1 –25 bp

A/G

C/CG/G72   CD36/37 –T/ CD36/37 –T

C/CG/G32   IVSI-110 (G>A)/IVSI-110 
(G>A)

C/TG/G41   CD30(G>C)/CD74/75-C

C/CA/G31   IVSII-745 (C>G)/CD36/37 –T

C/CG/G3/51   IVSII-I(G>A)/IVSI-110(G>A)

C/TA/A2/51   CD36/37-T/CD8/9+G

C/CA/A21   CD44-C/CD44-C

واريانت مورد مطالعه ديگر HS-111 (-21A) مى باشد كه فراوانى 
 n=38 آلل هاى همراه اين واريانت در بيماران مبتلا به تالاسمى اينترمديا
كنترل افراد  و  درصد)   33/3)  n=14 ماژور  تالاسمى  درصد)،   63/3)

واريانت  با  رابطه  در  همچنين  است.  درصد)   56/3)  n=45
HS-111(-21G) بيشترين فراوانى آن مربوط به بيماران تالاسمى ماژور 
n=28 (66درصد) بوده است. آناليز آمارى در رابطه با واريانت هاى A و 
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 (p= 0/009) در سه گروه مورد مطالعه معنى دار بود HS-111 ناحيه G
(جدول 2 و نمودار 1).

شكل 3: الكتروفوروگرام تغييرات به دست آمده و Alignment توالى ها
 HS1 179C>T`3 الف. تغيير در ناحيه
  HS-111 -21A>G ب. تغيير در ناحيه 
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بتا تالاسمي اينترمديا بتا تالاسمي ماژور افراد نرمال

HS-111 (-21 A)

HS-111 (-21 G)

نمودار 1: توزيع فراوانى آلل هاى HS-111 (-21 A/G) در سه گروه بيمار 
مورد مطالعه شامل بيماران تالاسمى اينترمديا، تالاسمى ماژور و افراد 

كنترل نرمال

بحث
غير  ژنتيكى،  فاكتورهاى  انواع  تاثير  تحت  گلوبين  گاما  ژن  بيان 
هموگلوبين  بيان  افزايش  با  قرارمى گيرد.  مختلف  دارويى  تركيبات  و  ژنتيكى 
جنيني حاصل از بيان ژن گاما گلوبين، مى توان زنجيره هاى غير متصل آلفا 
و عدم تعادل ايجاد شده را كه منجر به رسوب هموگلوبين هاى غيرطبيعى 
هموگلوبين  توليد  القاى  كرد.  خنثى  را  مى شود،  غيرموثر  اريتروپويز  و 
جنيني يكى از روش هاى درمانى مناسب براى بيماران مبتلا به تالاسمى 
ماژور است (19). در اين مطالعه بيشتر بيماران تالاسمى اينترمديا انتخاب 
شده، داراى موتاسيون βº بوده و همانند بيماران تالاسمى ماژور حداقل 
بيان را داشته يا هيچ گونه بيانى از ژن بتا را نداشتند. تنها تفاوت آنها در 
ميزان بيان ژن گاما گلوبين يا همان هموگلوبين جنيني است كه درصد آن 

در بيماران تالاسمى اينترمديا بالاتر بود.
و  اينترمديا  تالاسمى  بيماران  در  جنيني  هموگلوبين  افزايش  علت 
متنوع  ژنتيكى  فاكتورهاى  با  آن  ارتباط  تالاسمى،  بيمارى  ديگر  انواع  
بوده كه در اين زمينه مطالعات فراوانى صورت گرفته است. از جمله اين 
تغييرات مى توان به تغييرات نوكلئوتيدى بالادست ژن گاماگلوبين همانند 

 Gγ و Aγ نواحى پروموتورى در ژن هاى ،Gγ -158 (C>T) پلى مورفيسم
در بيماران HPFH همچنين ارتباط هاپلوتيپ هاى خوشه ژنى بتاگلوبين 
با افزايش هموگلوبين جنيني اشاره كرد (8، 20، 21). تعيين ماركرهايى 
هموگلوبين  افزايش  با  همراه   β˚ اينترمديا  تالاسمى  بيماران  افتراق  براى 
اهميت  حايز  بسيار  تشخيص  زمان  در  ماژور  تالاسمى  بيماران  از  جنيني 
است. زيرا با انتخاب روش درمانى مناسب از عوارض افزايش ميزان آهن 
درنتيجه تزريق زودرس و مستمر خون در بيماران تالاسمى اينترمديا و يا 
عوارض ناشى از عدم دريافت به موقع و مستمر خون در بيماران تالاسمى 
ماژور جلوگيرى مى شود. اهميت ديگر اين ماركرها در ارتباط با همراهى 
با  رابطه  در  مثال  طور  به  است.  تالاسمى  بيماران  درمان  به  پاسخ  با  آنها 
فاكتور پلى مورفيك XmnI در بيمارانى كه اين فاكتور در ژن Gγ آنها به 
صورت +/+ باشد، پاسخ بهترى نسبت به داروى هيدروكسى اوره مى دهد. 
IVSII-I/ ژنوتيپ  داراى  كه  مى شود  ديده  بيمارانى  در  بيشتر  حالت  اين 

مى شوند  ديده  اينترمديا  تالاسمى  صورت  به  و  بوده  بتا  ژن  در   IVSII-I
(22). اما ماركر (++) XmnI يك پلى مورفيسم است و درجمعيت نرمال 
در  شده  ذكر  ژنتيكى  فاكتورهاى  تمام  چه  اگر  بنابراين  دارد  وجود  نيز 
مطالعات كنونى مورد استفاده قرار مى گيرند اما به تنهايى كافى نبوده و 
نتايج ضد ونقيضى ارايه مى دهند. اين ماركرها براى تقويت و تكميل و 
تعيين فاكتورهايى ذكر شده است كه در تمايز بيماران تالاسمى اينترمديا 
افزايش  مكانيسم  بررسى  جهت  همچنين  باشند.  داشته  نقش  ماژور  از 
هموگلوبين جنيني در بيماران تالاسمى اينترمديا با ژنوتيپ ˚β و بررسى 
ماركرهاى ديگر در داخل و خارج خوشه ژنى بتاگلوبين و همچنين در 
با  بنابراين  مى باشد.  برخوردار  ويژه اى  اهميت  از  ديگر  كروموزوم هاى 
جديدى  ماركرهاى  سال 2007 (8)  در  شده  گزارش  مطالعات  به  توجه 
تحت عنوان HS-111 و HS1′3 مورد بررسى قرار گرفت. در مطالعه فوق 
ماركر HS1(179 T)′3و′′ به عنوان واريانتى جديد معرفى شد كه ارتباط 
معنى دارى با بيماران تالاسمى اينترمديا در جمعيت يونانى داشت و اين 
امر به طور  كامل با نتايج به دست آمده ما متفاوت بود. به گونه اى كه 
ماركرفوق در سه گروه از افراد مورد مطالعه معنى دار نبوده و در برابر ماركر

و  اينترمديا  تالاسمى  بيماران  با  معنى دارى  ارتباط   HS111(-21 A>G)
ماژور داشته است. به صورتى كه واريانت A در بيماران تالاسمى اينترمديا 
و واريانت G در بيماران تالاسمى ماژور بيشترين فراوانى را داشته و ارتباط 

معنى دارى را با اين دو گروه از بيماران نشان مى داده است. 
ماركر  عنوان  به  را   HS111(-21 A>G) ماركر  مى توان  نتيجه  در 
نظير ديگر  ماركرهاى  كنار  در  تا  كرد  معرفى  ديگرى  پلى مورفيك 

ژنوتيپ  با  اينترمديا  تالاسمى  به  مبتلا  بيماران  تمايز  براى   Gγ XmnI
شايد  گيرد.  قرار  استفاده  مورد  ايرانى  ماژور  تالاسمى  بيماران  از   β˚
نوكلئوتيدى تغيير  كه  كرد  توجيه  گونه  اين  را  پديده  اين  مكانيسم  بتوان 
 Chromatin كردن  وفعال  تشكيل  با  است  ممكن   HS111(-21 A>G)
Hub با همكارى عوامل ديگر خوشه ژنى بتا باعث افزايش بيان ژن گاما 
گلوبين در نتيجه هم كنش بين اين ماركر با LCR و پروموتر ژن گاما گلوبين 
شود. هر چند افزايش بيان هموگلوبين جنيني در نتيجه مكانيسم هاى پيچيده اى 
هاى توالى  به  مربوط  عوامل  جمله  از  گوناگونى  عوامل  و  مى دهد  رخ 

Cis-acting و عناصر Trans-acting در شرايط استرس اريتروپويزدر آن 
نقش دارند. اهميت كلينيكى اين يافته نشان مي دهد كه در ايران جمعيت 
به  مبتلا  بيماران  افتراق  بنابراين  بوده  بالا  اينترمديا  تالاسمى  به  مبتلا  افراد 
تالاسمى اينترمديا از بيماران مبتلا به تالاسمى ماژور به كمك اين ماركر 
ژنتيكى معرفى شده از اهميت ويژه اى برخوردار است. همچنين اين تحقيق 
دومين مطالعه بعد از مطالعه ژترينوز و همكاران است (11) كه نتايج متفاوتى 
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در اين مطالعه به دست آمد. دليل اين تفاوت را مى توان اين گونه تفسير 
كرد كه ماركرهاى مورد مطالعه، ماركرهاى پلى مورفيك هستند و تنها 
عامل اصلى ومستقيم افزايش هموگلوبين جنيني به حساب نمى آيند شايد 
علت چنين نتايج متناقضي به دليل تفاوت زمينه اى ژنتيك جمعيت يونانى 

مورد مطالعه (8) با جمعيت ايرانى بوده است. 

نتيجه گيرى
پيشنهاد مى شود بررسى بر روى اين ماركر بر روى تعداد بيشترى از 
بيماران تالاسمى ماژور و اينترمديا در مراكز ديگر كشور انجام شود تا بتوان 

با قاطعيت بيشترى راجع به رابطه اين تغيير ژنتيكى و بيمارى تالاسمى اينترمديا 
نظر داد. همچنين مطالعه بر روى جمعيت بيشتر مبتلايان مى تواند محققين را 
به يك مجموعه ماركر جهت پيش گويى ايجاد تالاسمى اينترمديا و يا پاسخ 

به داروهايى مانند هيدروكسى اوره راهنمايى كند. 

تقدير و تشكر
از همكارى كليه بيماران و خانواده هاى محترم آنها، به خاطر در اختيار 
گذاشتن نمونه ها و همچنين از مساعدت همكاران گروه پزشكى مولكولى 

مركز تحقيقات بيوتكنولوژى انستيتوپاستور ايران تشكر و قدردانى مى گردد. 
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