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 :تقدیر و تشکر

همنشینی رهروان علم و دانش مفتخرمان نمود و خوشه چینیسپاس بی کران 
از علم و  پروردگار یکتا را که هستی مان بخشید و به طریق علم و دانش رهنمونمان شد و به 

وند متعال به انجام این پایان نامه نائل آمدم.معرفت را روزی مان ساخت استاد دلسوزانه  یغ وبرخود لازم می دانم از زحمات بی در. اکنون که با یاری خدا

که مسئولیت راهنمایی اینجانب را بر عهده داشتند و در کلیه مراحل این تحقیق، اینجانب را مورد عنایت و لطف   محمد تقی اکبری  ارجمند جناب آقای دکتر

 .خویش قرار داده و از هرگونه راهنمایی دریغ نورزیدند 

همچنین از  
مشاور که از مشاوره و نظرات  سازنده ایشان نیز بهره مند شدم تشکر و  اساتید   آقای دکتر  حمید رضا وزیری و جناب   شهره زارع دکترسرکار خانم 

 .قدردانی نمایم

مرا در امر تهیه این پایان نامه یاری نمودند ابراز   (دکتر اکبری ) آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهران  که در ضمناً مراتب امتنان و قدردانی خود را نسبت به کلیه عزیزانی 

وند منان مسئلت می نمایم  .می دارم و سعادت و بهروزی آنان را از خدا
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 مادر نآزاد جنین موجود در خو  DNAاز تولد تالاسمی بتا با استفاده از  پیش تشخیص
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 تالاسمی1-1

اینگروهازاختلالاتخونیبهدو.است2تالاسمیقسمتیازیکگروهبزرگاختلالاتخونیبهنامناهنجاریهموگلوبینی

یکیاچندزنجیره واختلالاتمربوطبهمیزانسنتز1شکلیدستهاختلالاتساختمانیزنجیرهگلوبینمانندکمخونیداس

 میشود گلوبینتقسیم تالاسمیاسبهترین ،از دوم، برایدسته ترینبیماریکیازتالاسمی..]2[تمثال یهایشایع

.]1[میلیوننفرازمردمسراسرجهانبهآنمبتلامیباشند111ژنتیکیدرجهاناستکهتقریباً

(گلوبینβ)زنجیرهپلیپپتیدبتادوو(گلوبینα)یالفازنجیرهپلیپپتیددوبهطورطبیعیشاملالغهموگلوبینیکفردب

درتالاسمیساختیکیاتعدادبیشتریاززنجیرههایهموگلوبینبهعلتجهشدرژنتولیدکنندهآنهادچار.میباشد

αتالاسمی،اختلالدرسنتززنجیره-αدر.]2[ نقصمیگرددوبرایناساسبهآلفاتالاسمیوبتاتالاسمیتقسیممیشود

.]9[گلوبینوجودداردβلالدرسنتززنجیرهتالاسمی،اخت-βدر گلوبینو



 : تاریخچه تالاسمی1-2

درچندکودکایتالیاییباکمخونیشدید،بزرگیطحالو2315درسال4ولی9تالاسمیبرایاولینبارتوسطتوماسکولی

.]9[کبد،تغییررنگپوستوتغییراتاستخوانیشرحدادهشد

آندر. مدیترانهمورداستفادهقرارگرفتبرایجلبتوجهبهارتباطبیماریبامنطقه(بهمعنیکمخونیدریا)لغتتالاسمی

ازکشورهایاطرافدریایمدیترانه،خصوصاً زماناکثرمواردتشخیصدادهشدهبیماریدرخانوادهاییبودکهاصلیتآنها

،ثابتشدهعلاوهبرکشورهایمجاوردریایمدیترانهاینبیماریدرکشورهایغربخاورمیانه،هزولیامرو.یونانوایتالیابود

.] 5-4[شایعاستنیزترکیه،ایتالیاواسپانیا-هند،اندونزی،ایران،تایلند،چین

مغلوببهارثمیصورتهموزیگوتبودهوبهصورتاتوزومال همشخصشدکهشکلژنتیکیبیماریب2341پسازسال

.]6[رسدونوعهتروزیگوتآنبهنسبتخفیفتراست





 

                                                           
1
 Hemoglobinopathies 

2
 Sickle cell anemia 

3
 Thomas Cooly 

4
 Lee 
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 هموگلوبین 1-3

روز211هایقرمزدرمغزاستخوانتولیدمیگردندوبهدنبالازدستدادنهستهخودواردخونگردیدهوبهمدتگلبول

عامل.وظیفهاصلیگلبولهایقرمزانتقالاکسیژنازریههابهاندامهاوسلولهایبدنمیباشد.درآنجاباقیمیمانند

 .]7[کهمحتوایاصلیگلبولهایقرمزمیباشداست(Hb)بیناصلیاینانتقالپروتئینیبهنامهموگلو

.تمتصلشدهاندتشکیلشدهاس2هموگلوبینازچهارزنجیرهکهدوبهدوباهمیکسانهستندوهریکبهیکمولکولهم

باعثایجادبیماریمیهرگونهنقصدرتولیداینزنجیرهها βرهودوزنجیαازدوزنجیرهزنجیرههایهموگلوبینعبارتند

.]8[گردد

 

 انواع هموگلوبین  1-3-1

قبلازهفتههشتمداخل.اولینسلولهایدارایهموگلوبیندرجنینانسانیدرچهارمینهفتهبارداریمشاهدهمیشوند

 رویانی های هموگلوبین GowerI (ζ2ε2)رحمی، ،GowerII (α2ζ2) Portland (ε2γ2)و هستند طبق.]3[غالب

(2-2)شکل اوایلدورانرویانیساختهمیشودوتولیدآنبطورسریعافزایشمییابدبه(α2γ2)هموگلوبینجنینی از

هموگلوبینازایننوعمیباشدودرطولدورهجنینیونوزادیبهشکل%31طوریکهدرهفتههشتمحاملگی،حداقل

غالبباقیمیماند بارداریهموگلوبین. سوم ماه میزانتولیدمیگرددو(α2β2)پساز هفتههایاول، تولددر پساز

 .هموگلوبینگلبولقرمزراتشکیلمیدهدبخشعمدهایازAهموگلوبین.کاهشمییابدFهموگلوبین



 تولیدانواعهموگلوبیندردورانجنینیوبلوغ:(2-2)شکل                             



.میرسد%1کلهموگلوبینکاهشمییابدوپسازیکسالگیبهکمتراز%9تاششمینماهتولدبهحدودHbFمقدار

تشکیلشدهاستγودوزنجیرهαدوزنجیره تشکیلمیدهدکهازA2درصدهموگلوبینبالغینراهموگلوبین9تا1حدود

                                                           
1
 Heme 
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همانگونهکهمشاهده.جایگاهتولیدگلبولهایقرمزدرطیدورانجنینیوپسازتولدرانشانمیدهد(1-2)شکل.]21[

 میشوددردورانجنینیتولیدگلبولهایقرمزبهترتیبتوسطکیسهزرده،کبدوطحالصورتمیگیردوپسازتولد

.داردمغزاستخواناینوظیفهراعهده

.

 

 ]21[درطیدورانجنینیوپسازتولدهموگلوبینتولیدوزمانجایگاه:(1-2)شکل                   

 

   : بتا تالاسمی 1-4

گلوبینایجادمیβتالاسمی،گروهیازاختلالاتارثیهستندکهبهدلیلاختلاللدرتولیدزنجیرههای-βسندرومهای

درمجموعه.قرارگرفتهاست22رویبازویکوتاهکروموزمβمجموعهژنی.گلوبینقسمتیازمجموعهژنیاستβژن.شوند

]7[کهدرزمانهایمختلفبلوغبروزپیدامیکنندε-Gγ-Aγ-1βψ-δ-β:بترتیبژنهایزیرقرارگرفتهاندβژنی

.(9-2)شکل

 

.قرارگرفتهاست22رویبازویکوتاهکروموزمβمجموعهژنی(9-2)شکل
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 گلوبین  -ساختمان و بروز ژن بتا 1-4-1

وCCAATهمچنینجعبه.میباشدATAوجودداردکهشاملردیفTATAگلوبینجعبه-درناحیهپروموترژنبتا

کهیکبارتکرارشدهاستودرژنهایگلوبینهایدیگرنیزیافتمیCACCCردیف5'کمیبالاتربهطرفانتهای

 .]3[ گلوبینویژگیبافتیزیادیداردوتنهادرگلبولهایقرمزوپیشسازهایآنهابروزمییابد-ژنبتا.شود،وجوددارد

ژنهای.استGATA-1فاکتورهایکیازاین.ردیفهاییازپروموترژن،محلاتصالفاکتورهاینسخهبرداریمیباشد

GATAخانودهایازفاکتورهاینسخهبرداریراکدمیکنندکهدرDNAبهردیفهای(A/G) GATA(T/A)متصل

میشوند . ردیفهاییکه از بتاGATA-1چندیننسخه ژن پروموتر در آنمتصلمیشود -به دارد  گلوبینوجود

تالاسمیایجاد-بهاینناحیهشدهوبتاEKLFباعثعدماتصالCACCCبهردیفEKLE2فاکتورنسخهبرداری.]21[

.واکنشهایپیچیدهدیگریبینچندینفاکتورنسخهبرداریدیگروناحیهپروموتردرکنترلبروزژننقشدارند.میگردد

دورازژنبتا رارداردگلوبینق-یکتنظیمکنندهمهمدیگرشناساییشدهاستکهکاملاً ناحیهکنترلجایگاه. اینمحل،

LCR1،گلوبینضروریمیباشد-اینناحیهبرایبروزهمهژنهایمجموعهژنیبتا نامیدهمیشود.LCRحاویردیف

وLCRدرنتیجهواکنشهایپیچیدهصورتگرفتهبین]3[میباشدNF-E29و GATA-1هاییاستکهمحلاتصال

پروموتر،تنظیمدقیقیدرتغییرهموگلوبینرویانیبهجنینیوسپسبهبزرگسالیدرطیدورانبلوغورشدجنینصورت

.]21[میگیرد

.کهاینتروندومبهطورقابلملاحظهایازاینتروناولبزرگتراست.اینترونمیباشد1گلوبیندارایسهاگزونو-ژنبتا

،ناحیهکلاهکگذاری،ناحیه9'و5'کوتاهیدردوانتهای4مشاهدهمیشودنواحیغیرترجمهای(4-2)همانطورکهدرشکل

حاصلازژنبهmRNA.همگیبهترتیبومطابقمعمولقرارگرفتهاند5اتصالپلیآدنیلونواحیبرشواتصالمجدد

.سیتوپلاسمانتقالمییابد

است،AUGکدونآغازین.متیلگوانوزینقرارداردکهبعدازآنناحیهغیرترجمهایقرارگرفتهاست-7درناحیهکلاهک،

اینکدونرمزمتیونیناستودرآخرازرشتهپلیپپتیدیجدامیگردد،بطوریکه.کهترجمهازآنجاصورتمیگیرد

پلیپیتیدبالغحاصلازترجمه،.کارگذاردهمیشودGUGالدیناست،کهبارمزاولیناسیدآمینهدررشتهپروتئینبالغو

غیرقابل,9mRNA'باقیماندهانتهای]3[سنتزرشتهمتوقفمیگرددUAAباظاهرشدنکدون.اسیدآمینهدارد246

 .]22[ترجمهاست

                                                           
1
 Erythroid- krulppel like factor 

2
 Lucos Control Region 

3
 Nuclear factor Erythroid2 

4
 Untranslated regions 

5
 Splicing 
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 گلوبین-بتاژنبروزوساختمان(4-2)شکل



 :بیماری بتا تالاسمیالگوی توارث  1-4-2

،(فرمهتروزیگوت)ناقلژنتالاسمیباشند1دراثرازدواجزنومردیکههر
 

 
فرزندانبهبیماریبتاتالاسمیماژورمبتلا

.]29-21[ناقلژننیستند%15صرفاًناقلژنشدهو%51و(5-2شکل)خواهندشد



 الگویتوارثبیماریبتاتالاسمی(5-2)شکل

 

 اپیدمیولوژی1-4-3

که جنوبچینوخاوردوروکشورهایی ، هند ، اسیایمرکزی ، خاورمیانه ، شورهایوابستهبهدریایمدیترانهبتاتالاسمیدرک

،مصربیشترینفراوانیناقلیندر.ستادرجنوبامریکاهستندرایج درامتدادساحلشمالافریقاو واسیایجنوبیساردینیا

 .]24[ گزارششدهاست
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اکثریتتوشوندمیدارسالانهمتولدفردعلامت61111تخمینزدهشدهوحدوددرجهان%5/2فراوانیناقلینبتاتالاسمی

-باتوجهبهآمارهایرسمیموجود،درایرانبتیشازبیستتهتزاربیمتارمبتتلابتهبتتا .درکشورهایدرحالتوسعههستند

 .]25[ نفربهآنهااضافهمیشود9511تا1511سالیانهحدودتالاسمیوجودداردکه

 

 

 فرمصورتبیمارانتالاسمی:(6-2)شکل



 :علائم بالینی1-4-4

گونهدراینافرادبرجستهمیوآهیانه ،استخوانپیشانی.دارد2فرمصورتبیمارانتالاسمیحالتیشبیهصورتجوندگان

درپرتونگاریپوکی.(6-2شکل)پلیبینیکوتاهشدهوچشمهاحالتیشبیهافرادمبتلابهسندرمداونپیدامیکنند.شود

،همچنینافزایشضخامت1للهاونازکشدناستخوانکورتیکااستخوانناشیازافزایشحجممغزاستخوان،افزایشترابکو

وبروزنمایسیخشدگیمویابرسموییمشهوداستکاسهسر انبهجلووازجملهتظاهراتدهانیدراینبیمارانمیت.

.]26-2[فکبالااشارهکردگیبیرونزدبهعلت،برجستگیلببالاها بیندندانصله،فا هایدوفک زدگیدندان

 

 :تالاسمی برحسب شدت علائم تقسیم می شود1-4-4-1

از.بهشکلهتروزیگوتوخفیفبیماریاطلاقمیشودکهدرانکمخونی،مختصروخفیفاست:تالاسمیمینور(2

ریختشناس میشودینظر آهناشتباه کمخونیفقر با درصد5/9-7)یافتهافزایش1Aهموگلوبین. گاهیافزایش( و

                                                           
1
 Rodent face 

2
Cortical  
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هموگلوبین درصدF(21-1مختصریدر میشود( دیده ا. مبتلاهرگزدر افراد بیشتر نیستو ینحالتدرمانیلازم

.]29[تشخیصدادهنمیشوند

درمقایسهبا علائمیخفیفترینسبتبهتالاسمیماژوروشدیدترازتالاسمیمینورداشتهو:2تالاسمیحدواسط(1

تالاسمیماژوردرسنینبالاتریمشاهدهمیشوند بیماران. 1درحالتشدیدطیفبالینی، سالههستندوبدون6تا

ورشدوتکاملتوقفیافتهاستبودهانتقالخونقادربهبقا بیعلامتهستندبا. درسویدیگرطیفبیمارانکاملاً

 .]27[میباشندآنمیخفیفتابلوغ

 :تالاسمیماژور(9

 (:آنمی کولی)بتا تالاسمی ماژور  1-4-4-2

شدیدترینحالتآنمیهمولیتیکبهحسابوکمخونیکولیبهحالتشدیدوهموزیگوتبتاتالاسمیاطلاقمیشود 

ادامهحیاتاینافرادوابستهبهانتقالمکررومزمنخونمیباشد.میآید . بادوژنمعیوب، β-ͦβͦازنظرژنوتیپیا

+یا(βفقدانزنجیره)
β-+β(کاهششدیدزنجیرهβ)28-2[مشخصمیشود[.

2-ͦͦβ-درحالت.دراینحالتاللجهشیافتهیابیاننمیشودویابرخیاوقاتژنحذفمیشود:تالاسمی(ͦβ-ͦβ)،

 .ایجادمیشودAاتفاقمیافتدویکنقصانکلیدرتولیدهموگلوبینβبطورکاملکاهشتولیدزنجیره

1-+β-تلاسمی گلوبینداریمنهحذفکاملآنβدراینحالتیککاهشدربیانژن: بنابرایندرحالتهموزیگوت.

. ]23[تولیدمیشودAمقداریهموگلوبین



 : تظاهرات پاتوفیزیولوژیک تالاسمی 1-4-5

باعثافزایشβکاهشزنجیره.گلوبیندرتالاسمیماژوربهشدتکاهشیافتهیاغایباستβژنتولیدکنندهزنجیره

وFکهدرحالتطبیعیبهمیزانکموناچیزدربالغینوجوددارد،میشودومقادیرهموگلوبینσو𝛿تولیدزنجیرههای

1Aیکیدیگرازنتایجکاهشتولیدزنجیره.افزایشمییابدβبین،تولیداضافیزنجیرهگلوαگلوبینمیباشدکهبصورت

اینموادعاملبسیاریازنواقصبالینیدرتالاسمی.مرواجسامانکلوزیونیغیرمحلولدرمیآیندورسوبمیکنندتترا

گلبولهایقرمزهمروندوتعدادمعدودیازاستخوانازبینمیاریتروبلاستهایدرحالتکاملدرمغز.]11[میباشند

کهزندهمیمانندمحتویانبوهیازاجسامانکلوزیونیهستندکهدرطحالشناساییشدهودستخوشفاگوسیتوزوتخریب

ازطرفیکاهشمقادیر.اینامرطولعمرگلبولهایقرمزراکوتاهوآنمیهمولیتیکشدیدیایجادمیکند.میشوند

درنتیجهفرددچارکاهشاکسیژنرسانیمیشود.نمیهیپوکرومومیکروستیکمیکنددآتترامرهموگلوبینطبیعیایجا

                                                           
1
 Intermedia 
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میشودومغزاستخوانشروعبهخون2اینمسئلهباعثآزادشدنمحرکساختگلبولهایقرمزبهناماریتروپوئتین

افزایشحجممغزاستخوانمیشودسازیمیکندکهالبتهبهعلتاثراتسمیزنجیرهاضافیآلفاغیرمؤثراستوباعث

]1[. 

ازآنجاکهخونسازیمغزاستخوانبیفایدهاستکمخونیادامهمییابدتااینکهبافتهایخونسازخارجازمغز

بزرگیطحالباعثپرکاری.استخواندرکبدوطحالایجادمیشوند،بهنوبهخودباعثبزرگشدنکبدوطحالمیشود

.]23-1[تخریببیشترگلبولهایقرمزمیشودآنو

افزایشحجمخونبهدنبالاتساعمغزاستخوانمیتواندباعثفشاراضافیبرقلب،نارساییقلبی،بروندهبالاودرنهایت

 .]1[همچنیناتساعمغزاستخوانباعثافزایشجذبآهنورسوبآهندربافتهایبدنمیشود.بزرگیقلبشود

بافتهایبدنباعثایجاد ورسوبپیشروندهآهندر اضافهبارآهنایجادشده ازطرفیباشروعدرمانتزریقخون

.]11-12[عوارضقلبی،کبدیوغدددرونریزاستکهاینموردآخرباعثکوتاهیقدوتأخیربلوغمیشود

 

 : تظاهرات بالینی تالاسمی 1-4-6

 هموگلوبین محافظتی اثر علت به زندگی اول ماه در بالینی تدریجیFعلائم کاهش با و نبوده در بارز آن

تبدیلمیشود،علائمنیزβبههموگلوبینبالغینبازنجیره(گاما)𝛿کههموگلوبینجنینیبازنجیره ماهگی،زمانی6-4

.]28-2[میرسدg/dL9درصدومیزانهموگلوبینبه11دراینزمانمیزانهماتوکریتبهکمتراز.شدیدمیگرددت

افزایشکاتابولیسم نتیجه در و پرکاریطحال و میگردد اوایلدورانکودکیدچار در آنمیشدید به فرد نتیجه در

 .]19[میشود1روبینهموگلوبینباعثافزایشمیزانبیلی

اولیناستخوانهاییکه.یکیازعوارضبسیارمهماینبیماری،بدشکلیهایناشیازافزایشحجممغزاستخواناست

استخوانهایکفپا،کفدستواستخوانهایانگشتانکهحالتیزاویهدار:عبارتنداز.دراینرونددچارمشکلمیشوند

هنگاماپیفیزاستخوانهایبلندباعثکوتاهماندنایناستخوانهامیشودواتصالزود.مستطیلشکلپیدامیکنند

کهبطورشایععارضمی9نارساییقلبیناشیازهموکروماتوز.]19[درنتیجهبیشتربیمارانتالاسمی،کوتاهقدهستند

.]14[شودازمهمترینعللمرگومیردراینبیماراناست





 

                                                           
1
 Erythropoietin 

2
Bilrubin  

3
Hemochoromatosis  
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 : در بیماران تالاسمی ماژور تشخیص و درمان 1-4-7

طحالوگلبولهایقرمز ،درطیدورانکودکیبراساسکمخونیشدیدهمراهبابزرگیکبدرتشخیصبتاتالاسمیماژو

اندازهمتفاوت میکروستیککهدرشکلو ندبهراحتیصورتمیگیرداهیپوکرومو الکتروفورزهموگلوبینافزایشمقدار.

HbA2 , Hbf و نشانمیدهدHbAمقادیرمتغیر را تولدبهوسیلهآنالیز. مایعآمنیوتیکDNAتشخیصقبلاز در

.]1-2[امکانپذیراستونقشمهمیدرمشاورهژنتیکدارد



 :روش های درمانی 1-4-8 

روشسنتیشامل.یکیدرمانسنتیبیماریودیگریپیوندمغزاستخوان:درحالحاضردوروشمتفاوتدرمانیوجوددارد 

 :سهجزءمیباشد

 2آهنزدایی-9(اسپنکتومی)طحالبرداری-1ترزیقمرتبخون -2

 

 :تزریق مر تب خون 1-4-8-1 

ترزیقخونجهتنگهداریهموگلوبیندر.میباشدرانتقالخونمکرحیاتبیمارانمبتلابهتالاسمیماژوروابستهبه 

-15[حدیکهبرایتأمیناکسیژنبافتهاکفایتنمایدونیزتولیدگلبولهایقرمزمعیوبرامهارکندضروریاست

g/dL24-21ثابتشدهاگربرایکودکانمبتلابهطوروتبانتقالخونانجامگیردتاسطحهموگلوبینبین.] 12

بیمارفعالیتبدنیورشدطبیعیداردوافزایشحجم ازکمبودمزمناکسیژنخونجلوگیریمیشود، حفظشود،

] 2-16[جبرانیمغزاستخوانکاهشمییابد

مطرحگردیدهدفدرمانرااز2381و2373کهبینسالهای(سوپوترانسفوزیونیامیزانبالایتزریق)رژیمدرمانی

اینرژیمدرمانیضمنبرطرفنمودن.تغییردادg/dL21اصطلاحکمخونیبهطرفحفظحداقلهموگلوبیندرحد

.آنمیگرددکمخونیبیمار،موجبافزایشبارآهنوعوارضناشیاز
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 Iron chelation therapy 


