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شکدُ پسشکی اصفْاى   55 1401سَم فرٍردیي  یّفتِ/ 659ی / شوارُ 40سال  –هجلِ داً

 1401سوم فروردیي  ی/هفته659 ی/شوارهچهلنسال  هجله داًشکده پزشکی اصفهاى
 21/1/1401تاریخ چاپ:  20/9/1400تاریخ پذیزش:  7/4/1400تاریخ دریافت: 

  
 با کم خووی فقر آهه در جمعیت ساکه در  TMPRSS6 rs4820268بررسی ارتباط پلی مورفیسم 

 شاهدی -مورد ی استان کردستان: یک مطالعه

 
 3فاطمه کشاورزی، 2، بهرام نیکخو1سراء ملکیا

 
 

چکیده

کوتر از حذ طبیعی RBC (Red blood cell )ّبی قرهس خَى  یب تعذاد گلبَل ٍ Hb( Hemoglobin)شرایطی است کِ در آى غلظت ّوَگلَبیي  ،کن خًَی مقدمه:

ارتببط بررسی  ،ّذف از ایي هطبلعِ .هَرفیسن شًتیکی هرتبط بب ٍضعیت آّي شٌبسبیی شذُ است چٌذیي پلی .است ٍ برای تأهیي ًیبزّبی فیسیَلَشیکی فرد کبفی ًیست
 .بَدسٌٌذج  آًوی فقر آّي در شْر بب rs4820268G>A هَرفیسن پلی

فرد سبلن )بر اسبس ًتبیج تست فریتیي؛  80هبتلا بِ آًوی فقر آّي ٍ فرد  40شبهل  ًفر 120 تعذاد ،1394شبّذی هربَط بِ بْبر سبل  -هَرد  ی هطبلعِدر ایي  ها: روش

 .شذًذبررسی  HPY99Iٍ آًسین  RFLP-PCR تکٌیک ( ببCBC ٍ (Mean corpuscular volume) MCV( Complete blood count) ّوَگلَبیي،

درصذ بَد. ًسبت  5/7( 6) ٍ 25/21( 17، )25/71( 57درصذ ٍ در گرٍُ سبلن ) 65( 26) ٍ 10( 4) ،25 (10) بیوبراىدر  AA AG  ٍGGّبی  فراٍاًی شًَتیپ ها: یافته

 داد ًشبى (Hardy-Weinberg) ٌبرگیٍ -یّبرد آزهَىّوچٌیي،  کٌذ. خطر بیوبری را بیشتر هی AAًسبت بِ  برابر GG، 22 شًَتیپ OR( Odds ratio) شبًس
 .است هتعبدل لیتحل ٍ ِیتجس يیا در یببیارز هَرد تیجوع کِ

افراد دارای  بِ عببرتی، (.P < 001/0) ٍجَد داردترتیب بب بیوبری ٍ سلاهتی ِ ب GG  ٍAAداری بیي شًَتیپ  ی هعٌی ، رابطِداد ًشبى هطبلعِ ًتبیج گیزی: وتیجه

 .بَدًذ AA  ٍAGتری ًسبت بِ افراد دارای شًَتیپ  پبییي HGB، MCV ٍ Ferritinدارای  GGشًَتیپ 

 rs4820268 TMPRSS6 ؛تک ًَکلئَتیذی پلی هَرفیسن ؛آًوی فقر آّي واژگان کلیدی:

 
با کم خووی فقز آهه در جمعیت  TMPRSS6 rs4820268بزرسی ارتباط پلی مورفیسم  .ًیکخَ بْرام، کشبٍرزی فبطوِهلکی اسراء،  ارجاع:

 55-61(: 659) 40؛ 1401هجلِ داًشکذُ پسشکی اصفْبى . شاهدی -مورد ی ساکه در استان کزدستان: یک مطالعه

 

 مقدمه

نضمممطی ا نیکمممرنکممملنت نمونلوبمممرن    وممم    نن،کمممونیممم   

(Hemoglobinن)Hbنن مممعرنزطخممم نیممم ونن مممعنادمممبیتن و ممم  ننون

(Red blood cell)نRBCک تطنیزنحبنط  دم نیکمرنون مطیرنام خ  نننننن

 عرنثع رنپلاک عنونن(.نلوبر1)نف    ل ژ ک نفطتنکعف ن  سرن  عز عر

کا حنکعف نم  نکو ل نیزنطط قنکنتط نتز قن کنکطرنخطیحلنخهمونن

کنب،نحفم نننکعزرنون عز عفرنی تن ینانب ونخ نکلنجذب،نح ل،نذی طه

(.نی  ن   ع رناقط  عًن طن کنک منج د رنجهعون1)نض تنون گهبی رنخ 

 عنیف ی صنعم ی ؼنونخمطونونخ مطنت ننننن،ی   کونن(.2)ن ذی تنا ث طنخ 

و رننکمع صن همطهننن(،6،ن5)ن(،نع ی ؼن بونا لمبن4،ن3ز عونونک تکعون)

ک تکمعوننن،نکع صن ضمبنضمنعیت نون فتمع رنت ننن(7)نکع نت ن    سعلاو

ن(.8)ن  طیهنیکر

کمبنننTransmembrane Protease Serine 6 (TMPRSS6)نژو

ثطنت نختع  ل سمونم م نننؤ لنعن یون کنععخلنخ  نیکرنکلنم   نرنکننبه

ت نک مبن  معوننننژونع مباعًنی  ن.ن عضبنخ ت نی سعونونح  یونحعئ نی   رن

م م نننرنکننمبهننضبهنون طن ورنا ل بن پس ب  نکلن کن   خم ونانبم ونن

(.نت نی سمعونپمطوان  ن پسم ب  نننن3ک ست  کنیکر،نیثطنکع طم نتی تن)ن

کو مبرنننرنکننمبهننکمبن مذی رنضمبهنون مکنانبم وننننننHAMPا کطنژون

عزنم  نیکرنکلن ععثناخط م نفطوپم  ا  ن دنم نانهمعنحعخملنننننن   کت

 معنننضنعیتلنضبهن طیرناسه لنیطوجنم م نیزنخعکطوفعژ معنونی تطوکم رننن
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ت مبنامعنننن(.نت نفقطنم  ،ن پس ب  نانب ونکع ط نی جعمنخم ن7)ن طتتنخ 

فطوپ  ا  نت نجذبنم  ن ینیف ی صنونک   تنم  ن ینج مطیونننرنویکال

ن ناحمرنعنم یونخعاط پتمعزنتون ینکمبنننننپطوان نTMPRSS6(.نژون8)نکنب

ن عضمبننکنبنکلنیزنیع  یتهناطی سنخ  ط  نپطوانعزنکط  ن م  نتونخم نننخ 

 ععمثن ملنوجم تنمخمبونننننن،(.نخطع بهنضبهنکلنعبمنکنت نخعاط پتعزنتو9)

 مطتتنکملنی م نیخمطنننننن عرنکونی   نفقطنم  نون   شنخم نخم نننفن ا پ

قع نم  ن لنپلاک عنا ی بن لنعورنیف ی صن پس ب  نون و کلنضبونی تنخ 

ن(.ن3)ن خنت ب

ضنعکع  نضبهنکملن ملنضمکلنننننTMPRSS6چنب  نجهصن ی جنت ن

 معرن    وم    نت نی ا مع نننننتی رن عنلوبرنم  نکطمنونلوبمرنن خدن

(نSingle nucleotide polymorphism معن مکن)نننت نخ معونمونیکر.ن

SNPنل طنخطا طن(Missenseنت نتوخ  نض لناط پس  نکط  نپطوانمعزنن)

(V736Aنون کن)SNPرننخطا طنت ن  ط بهنLDLعرنکملا نننتوخ  ن 

 ممعرننتی ن ین ممعنلوبممرن  طممتط  نی ا ممع نخدنمم نن(D521D)نAضمم لن

ن(.ن11،ن10ی بن)ن    و    ن طعونتیته

تی نن تی یرن کنی ا ع نخدننrs4820268نکلنی بنخاعلدعتن طعونتیته

ژونن13ت نی مم ووننSNP(.نی مم ن10)ن ممعنلوبممرن    ومم    نیکممرن

TMPRSS6عضبنونمللنخ ن  نمونخنجطن لن مکنای  مطنت نخ زد مرنننننخ ن 

ی  نای  طنملو ن عنکع صنلوبرن    و    نونن. طتتن  کون ا بنخ ن521

اطی سمفط  نکمطمننننرنفط ت  نکطمنونیف ی صنلوبرناطی سفط  نون  ط به

(.نختعم معل  نی ا مع ننن11 عرن ط ک نضمبه،ن  مطیهنیکمرن)ننننت ن  طتطن ژیت

rs4820268معننن Hbت  نت نخ معون ژیت معرنمکم ع  نونزفقممعزرننننونفمطنن 

خم نننHbخنجطن لنپمع   نمخمبونلوبمرننننن،Gنحعک نیزنی  نیکرنکلنملل

ن،خطع بهنضبنکلنفطیوی  نمللیرنت گطرنن  چن  نت نخاعلدل(.ن11ض تن)ن

 طمعونتیتنننت غبن63ت نج د رنمک ع  ن  صنیزن یننrs4820268یاطن

ن(.ن12)ن  تهنیکرنت غبن45کلنت نج د رنزفقعزرنک تطنیزننت نحعل 

 ط کم نای  مطنامکننننن، مب نیزنی م نخاعلدملنننن، نع طنم چلن فتلنضب

ت نادبیترنیزن   ع یونخ تلان لنم   نفقطنم  ننrs4820268  کون ا برن

ن.  تت نکننبجن

ن

 ها روش

 عضمب.نی م ن ط کم نا کمطننننننخ نضع برن-خ  تنیزن   حعضطننرنخاعلدل

ویحممبنعومم منوناحق قممعتنن،ضمم  یرنپژو طمم نتی طممگعهنمزیتنیکمملاخ 

  مبنضمب.ننن انپن2772نکمبن معننونپژو طم ننن کطتکتعونیزنلحع نییلازمن

خع ملنت ننن3زخمع  نننرنت ن کنفعغولن لنغ  تنت نتکتط ن  طرن    ل

 عرنیػ غ نت نکاحنضهطننون عن  کع رنمزخع طگعهن1394 هع نکع ن

   ع ن عنم   نفقطنم  نونن40 عرنی ونخح ا نکننبجنی جعمنضب.ن    ل

یطلاعمعتنننخم  تن ط کم نزمطی ن طفتنمب.ننننن،فطتنکعلون لنعن یونضع بن80

ت ن   ع یونونیفطیتنکنتط نکمعلونننونپع یختط عرن  عا ل ژ کنتخ  طیف ک

خد ع  عرنو وتن ملننمخبهنیکر.نن1ت نجبو ننلط ع نضبهنت نی  نخاعلدل

خاعلدلن عنا جلن لنخد ع  عرناطخ عنکونی   ن طنیکمع نخد ع  معرننن

 معرننن و   نرنی بیزهنCBC عرنن  ن دن نمزخع صکعزخعون هبیضرنجهع

ن>،ن  عا کط مر،نکماحنفمط ت  ننن(MCVن<ن80وننMCHن<ن27)نزطخ 

ل تمطنغم  تنننن مطمن/تکم ننن12ن>نل تطنون    وم    نن ع   طم/نخ و ن15

 عنیطلا نتیتهنضبننون لنمون طت ب طفر.ن ضع رنکت  نیزنیفطیتنت  عفرن

ن5هنیکمر.نکمپسننن مطتی رنفقمطن مطیرناحق قمعتنی جمعمنضمبنننننننکلن    ل

مو رنضمبنونت نننکننب عونج م ننضطکرنرنی ونیزن  لنرنل تطن    لنخ و 

ن-20ی دقعتنزطی ن طفرنونت نفط م  نننضبنرنحعورنخعتهنCBC عرننل لل

ناعنزخعونی جعمنمزخع صن گهبی رنضب.

 آزمایشات مًلکًلی

ژ  خ ن عنیکمتفعتهنیزنک مرنیم ونضمطکرنننننن DNA:DNAیکتخطیجنن.1

،ناهطیو،نی طیو(ن طنیکع نتکمت  یلد لنضمطکرنننDN8115C)نک نعکو و

ژ م خ نننDNAکعز بهنیکتخطیجنضب.نکپسن طیرناد   نک  رنلوبمرنن

یکتفعتهن طت مبنونن(نThermo Scientific)یکتخطیجنضبهنیزن ع  ت مپن

ننA260/ A280ن ممم  رنا کمممطن سممم رنجمممذبنDNAیوممم ظن

نی ز ع  ن طت ب.

ن

 در بیماران ي افراد شاَد سالم غربال شدٌ در مطالعٍ. ي پارامترَای َماتًلًژیک اطلاعات دمًگرافیک. 1جديل 

P گروه شاهد (08  =n) ( 08بیماران  =n) ها ویژگی 

 سي )سال( 9/2 ± 16/2 6/9 ± 22/82  < 01/0

 جٌس )هرد/ زى( 13/27 26/54 < 01/0

 (Hb) لیتر/ گرم( )دسی ّوَگلَبیي 3/4 ± 10/12 1/6 ± 13/128 < 01/0

 (MCV( fL)) هیاًگیي حجن گلبَل قرهس )فوتَلیتر( 13/8 ± 72/82 4/1 ± 85/81 < 01/0

 MCH ( pg) )پیکَگرم( هیاًگیي ّوَگلَبیي در یک گلبَل قرهس 3/5 ± 22/96 1/9 ± 29/65 < 01/0

 ( lg/dLآّي سرم ) 48/8 ± 52/72 26/8 ± 95/32 < 01/0

  (ng/mL) فریتیي سرم 33/8 ± 27/183 63/71 ± 94/2 < 01/0

Hb: hemoglobin; MCV: Mean corpuscular volume; MCH: Mean corpuscular hemoglobin; fL: Femtoliter 
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 عرنیکتخطیجنضبهنا کطنیلکتطوف  زن مطننDNAک ف رنن لنعلاوه،

جبیکمعزرنضمبهنت ننننDNA،نونت نیتیخلنت غبن ط ک نضبن1 ورنژ ن

امعنزخمعونی جمعمننننن-20 عرنجبی ع لنزطی ن طفتلنونت نتخعرننخ کطوا  ب

PCRن گهبی رنضب.ن

ننTMPRSS6ژوننPCR:نPCR-RFLP.ن2

نیفمم ی ننپطی  ممطنخقع مملن ممعن ممطمنننTMPRSS6ی تممبین ممطیرناکژ ممطنژوننن

نططیحمممم ،ن لاکممممرنون مممملاتنضممممبنننPrimer 3 ممممطنیممممطن

(R: 5’-TCGTGACAAGAGCGAGACAT-3’, F: 5’-

AATACAGAGGGGTTGGTGG-3’)ونیزنطط ممممقنضممممطکرننن

ضممطکرننPCRکممنت ن طت ممب.نت نیتیخمملن ممعنیکممتفعتهنیزنک ممرنن،کمم نعژو

ژونن، طنیکع نتکمت  یلد لنخط  طملنننPR901638ک نعکو ون لنض ع هن

مبننμ 5/8خسمتطخ کس،نننμ 5/12ن طوضم  نن مطنیکمع نناکژ طن عفمر.نن

پطی  مطن  م   ننننμ 1پطی  مطنفم  وی تنونننن1ن μ مع ناقا مط،نننن2نخقاط

لا ممبین طتیضممتلنونت ننن23ن،اطک مم نضممبنونیزنخمم یتناطک مم نضممبهنننن

نخ کطول تمطنن2ن، عنزطی ن طفر.نکمپسن ملن مطنخ کطوا م بنننننخ کطوا  ب

DNAکنتط ن موناه ملننننرنیضعفلنون لنم یخ نپ پت نگن طت ب.ن کن    لن

 عن عنیکتفعتهنیزنتکمتگعهن)خ کطویکمپ  (ن مکنیکمپ   ننننننضب،نکپسن    ل

ن.زطی نتیتهنضب بنPCRک چکنضبهنونت نتییلنتکتگعهن

 ملنننμl8خ م یونننن، مطن    ملنننPCRیزنخحػم  ننن: معنناد   نژ  ا پ

یزن معفطنننμl10ضب.نکمپسن ملنیزیرن مطن    ملنننننن عرنجب بنخنتقلننا  ب

(CutSmart®Bufferن)RFLPمعننن9 ملننن1کلن عن زمرننن DDWز مقننن 

نNEBcutterننیفم ی نن مطمنن) عنیکتفعتهنیزنHPY99Iم   وننμl2ضبهن  تنونن

 معنننیضعفلنضمب.ن    ملننی تخعبن طت ب(ننSNP طیرنی  ننHpy99Iم   ون

نرنت جملنن37کمععرنت نتخمعرنننن1ط قنتکمت  یلد لنم م  ون ملنخمبتننننن

نت غمبنن2ت نژ ننV40 طیتنزطی نتیتهنضمب بنونکمپسن معنولتمعژننننننکع ت 

یزن  گنن2نμl عننRFLPیزنخحػ  نن10نμlن،.نت نیتیخلضب بنیلکتطوف  زن

 یلکتطوف  زن یونضب.ن

2ن عنیکتفعتهنیزنمزخ ون: عناج  لنوناحو لنتیت
χیف ی نمخمع رنننون طمنSPSSن

ن،(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY)ن20رنن سممخل

2 عن عنیکتفعتهنیزنمزخم وننCIن٪95وننORتی رناد   نضب.نن  عرنخدننافعوت
χن

ن. طت ب عرن   ع نونکعلونخحعک لنن طیرناد   نان  نژ ت ک نت ن طوه

ن

 ها افتهی

ن،یکتفعتهنت نی  نخاعلدملننم   ونخ  تنNEBcutterننیف ی نن طمن عنیکتفعتهنیز

Hpy99Iی مطنننیف ی ن طمعونتیتنکملنننی تخعبنون ط ک نضب.نیطوج ن طمن

خحػم  ننن،تیتهن عضمبننت نژون خننrs4820268جهصناکن  کون ا برن

PCRضکستلنونتونزادلننbpونن244نbpونت ننکنمبنن ینی جمعتنخم ننن138ن

،ن1نضمکلننضم ت.ننخطع بهنخم نن382نbp کن ع بننت نموننل طنی  نغ  ت

مو تهنضبهنیکمر نکملنت نموننننRFLPرنژ نیلکتطوف  زنخحػ  نن    ل

نوننbp244،نتون ع ممبنAAرنژ  ا ممپننت نممبهن طممعون382نbp ممکن ع ممبنن

bpرنژ  ا مپنننت نبهن طعون138نGGونکملن ع مبنننbpن244ن،bpونن138ن

bp382رنژ  ا پننت نبهن طعونAGنیکر.ن

ن

ن
ی  : ومًو1ٍ. چاَک RFLPی ژل الکتريفًرز محصًل  ومًوٍ. 1 شکل

ی  : ومًو2ٍچاَک  .َای بیمار شدٌ در ومًوٍ ( شىاساییAGَتريزیگًت )

ی  : ومًو3ٍچاَک  .َای بیمار شدٌ در ومًوٍ شىاسایی AAَمًزیگًت 

ی  : ومًو4ٍچاَک  .َای بیمار شدٌ در ومًوٍ شىاسایی GGَمًزیگًت 

ی  : ومًو5ٍچاَک  .َای بیمار شدٌ در ومًوٍ شىاسایی AAَمًزیگًت 

 .شاَدَای  شدٌ در ومًوٍ شىاسایی AAَمًزیگًت 

ن

ن،   مع نن10ن،   مع نخم  تن ط کم نننن40ت نخ معوننن: تع جنم عل  نمخع ر

ن،   ع ن26ونت ن هع رننAGتی یرنژ  ا پنن،   ع ن4،نAAتی یرنژ  ا پن

   مع ننن57ن(n;نن80ضمع بن)ن  ت ب.ن  چن  ن مطوهنننGGتی یرنژ  ا پن

تی یرنژ  ا مپننن،فمطتنن6وننAGژ  ا مپننن،فمطتنن17،نAAتی یرنژ  ا پن

GGت ب.ن تع جنحعغلنیزنن  RFLPونم عل  نمخمع رنا کمطن  طکم  وننننن

نننضبهنیکر.ننیلاغلن2لجست کنت نی  نخاعلدلنت نجبو ن

 (P < 001/0)دار  صًرت معىی ي آومی بٍ AAی بیه ژوًتیپ  رابطٍ يدر سلامتی افراد  AAَا  ژوًتیپ ي وقش RFLPوتایج  .2 جديل

TMPRSS6 rs4820268 

 )درصد(GG )درصد( AG )درصد( AA ژنوتیپ

 57 (25/21 )17 (5/7 )6( 25/71) (n=  80گرٍُ شاّد )

 10 (10 )4 (65 )26( 25) (n=  40گرٍُ بیوار )

P 001/0 > 135/0 001/0 > 

OR (95% CI) (319/0-057/0 )135/0 ---------- (821/65-970/7 )905/22 
OR: Odds Ratio; CI: Confidence Interval 
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 سالم ي بیمار گريٌ دي برای َتريزیگًسی ي يایىبرگ َاردی تعادل ی مطالعٍ. 3 جديل

P G A GG AG AA ژنوتیپ 

 ّا گرٍُ 67 21 32 155 85 < 0001/0

 بیواراى 10 4 26 24 56 0001/0

 شاّد 57 17 6 131 29 < 0001/0

ن

نونت نکلاخت نیفطیتن قمصنتیضمتلنننAA عننژ  ا پن، عنا جلن لن تع ج

نضم تننخم نخطع بهنتی ننغ  تنخدن نونم   ن لنAAرن   نژ  ا پنن ی ال

ت ننAAمخمبهن مطیرنژ  ا مپنننننتکمرنن لنORیخعن طنیکع ن(نPن<ن001/0)

نع مع تنلن عضمب،ن منننا یونفه  بنکلنی  ن ی النخدک  نخم ننخ ن2نجبو 

 عضبنیحت ع نی نکلنتی یرنم  م نننAAوزت نفطترنتی یرنژ  ا پننت گط،

 ملنغمفطننننOR طچملننن، عضبنی و نپمع   نیکمر.نت نم معل  ن  طکم  ونننن

ن135/0ض تنکملنت نی نجمعنننن ی الن  طتطنخدک  نخ اطن عضبنی  نن  ت ک

نGGحضم  نژ  ا مپننن  چن  نکلن  ت کن لنغفطنیکر.نن لنتکرنمخب

 ملننن905/22نGGت نژ  ا مپنننORن.تی رنتیضمرنن عنم   نی ا ع نخدنم ن

 طی مطن  طمتطنننن22ن،GG لنی  نخدن نکلنفطتنتی یرنژ  ا مپننتکرنمخب،ن

ن(نیفمطیتنAG م  ن تطوز گم تن)نننضع سنتیضت ن   ع رن)م   (ن ینتی ت.

  چنم  نادمعت نننتی رنوج تن بیضمر.نننون   ع ن  تونی ا ع نخدن نکعلو

 ع ترنوی ن طونون تطوز گ ک ت ن   ن مطیرنتون مطوه،نخم  تن ط کم ننننن

ن ن طفر. نخم  تننر منج دنکملننتیتن طمعوننن مطون ون-ر مع تننمزخ وزطی 

ننن(.3نجمبو ن(ن)P;نن001/0)نیکمرننختدمعت نن ع  ی ز فطیوی م ننن،2ضمکل

ن، تع ج  چن  ننت ب.نون   ع ن ین طعونخ نضع ب عرنن عنت ن    لنژ  ا پ

وننFerritinوننMCVن،HGBتی رن مم  نپممع   ن مم توننن ی ا ممع نخدنمم

تی یرنن،GGژ  ا پن ین طعونتیت،ن لنطم  رنکملنیفمطیتنتی یرنژ  ا مپننننن

HGB،نMCVنونFerritinاطن س رن لنیفطیتنتی یرنژ  ا پننپع   نAAن

ن. ب  تنAGون

ن

ن
 در  AGي  AA ،GGفراياوی ژوًتیپ َای  فراياوی ژوًتیپ. 2شکل 

 ي بیمار شاَدگريٌ 

 

 بحث

فمطتننن80خ تلان لنم   نفقطنم م نوننن40فطتنضعخلنن120،نت نی  ن ط ک 

نAA AG معرنننفطیوی  نژ  ا پکلنکعلون ط ک نضب ب.ن تع جن طعونتیتن

ت غممبنونت نن65(ن26)نون10(ن4)ن،25(10ت نخ ممعونخ تلا ممعون)ننGGون

لمذیننن عضمبننخ ت غبنن5/7(ن6)نون25/21(ن17،ن)25/71(ن57 طوهنکعلون)

 ین عن   ع رنکونی   نفقطننGGتی رن   نژ  ا پننرنخدن ن ی الن، تع ج

ی ا ع نن، تع جن  چن  ن(.Pن<ن001/0 عنکلاخت ن طعونتیتن)نAAم  نون

ونژ  ا پن ین طعوننFerritinوننMCVن،Hbتی رن   نپع   ن  تونن خدن

نونHb،MCVتی یرنن،GGتیت،ن مملنطمم  رنکمملنیفممطیتنتی یرنژ  ا ممپنن

Ferritinامممطن سممم رن ممملنیفمممطیتنتی یرنژ  ا مممپنننننپمممع   نAAننون

AGن  ت ب.ن

Tanakaپومم ن مم  نیرنت  عفتنممبنکمملنننون  کممع یونت نخاعلدمملنن

تی نن عنکاحنم  نی ا ع نخدن نrs855791وننrs4820268ن عرنخ  ف سو

وج تنتی تنون  چن  نتلا ملنعو م ن  طمتطرنیزنی ا مع نمون معنت گمطننننننن

 مطیرنننPن، عرنخطا طن معنم  م ن ینی یئملنتیت مب.نت نی م نخاعلدملنننننننپب به

rs4820268نخممعنرن مم تنونت نخاعلدمملن003/0ن،ن طی ممطن ممع،Pنن ممعن طی ممطن

ن(.ن13)  ت بنکلناقط  عًن تع جن  ت کن لن ونن لنتکرنمخبن<ن001/0

Anون  کع یونت ب بنکلننORخ  ف سوننپو نrs855791ت ن معوننن

نrs4820268 عن طیرن عنت ب بنکلن عفتلنت نژوی گن  ت.نمون56/1ونن87/1

خ  ف سموننن ت جلن طفتنبنکلنی  نتونپوم نن عضبنونخ نrs855791خطع لن عن

طیرن مننORن،حعضمطننرن.نت ن تع جنخاعلدل(4)یثطنتی  بنت نی ا ع ن عنم   ن

rs4820268نرنکلن س ع ن  طمتطنیزن تمع جنخاعلدملنننن  تن905/22 طی طن عنن

Anننن عضب.ن(نخ 4)ون  کع یونن

Yeممعرنخ جمم تنت نژوننن ی امملن مم  نژ  ا ممپننون  کممع یو،نن 

TMPRSS6ننمبنت  عفتونن بپ   بنکو لنکمنج بننرن ع ین عنم   نت نیفطیتن

م  م نوجم تنننژون عنی  ن عرنخختوفننتی رن   نژ  ا پنکلنافعوتنخدن 

ن.ن(14)(نPن;ن26/0 بی تن)

Delbiniنخ  ف سموننپو نکلنون  کع یون ت جلن طفتنبنrs4820268ن

کملنت ننن(Pن<ن001/0)یم   نفقمطنم م نتی تنننننتی رن عنکموننی ا ع نخدن 

ن.(15)نخعن   ن    ن ت جلن لنتکرنمخبنرنخاعلدل

Lewisمعرنخختومفنت نخمعت یوننننن  کع یون لن ط ک نژ  ا مپننون 

ژ  ا مپننن لنی  ن ت جملن کم ب بنکملننننو عنپطتییتنبنن ع تی نون  زیتیونمو

GGت ننrs4820268ن(.16 عنکاحنپع   ن    و    نخطا طنیکرن)ن

عمملاوهن ممطنم  مم نت نی ا ممع ن ممعننTMPRSS6خ  ف سممونژوننپومم 

ام یوننن عنخ نی  ن   ع رنرنیزج ولن.ضبهنیکرن عرنت گطن   نت بهن   ع ر

0
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یضمع هنکمطت.ننن معرنک مبرنننن لنکططعونپستعو،نپطوکتعتنون طی ن   ع ر

عنم یونخژمع ننننام یونذکمطنکمطتن ملنننننن عنخ نخاعلدعا نت نخ  تنی  ن   ع ر

Webbدمبیتنز معترنیزنننیظهع نتیضتنبنکملنانن2011ت نکع ننون  کع یون

 عنی  ی نخختومفنکمططعونت ننننءرنکط  نپطوانعزن ذ  بهنیزنلطعنیع  یته

ی سعونخطا طنیکرنون عض نیزنیلگ رن  معونخختومفنت نی م نپطوانعز معننننن

ن(.ن18،ن17 عرن طخع نونکططع  نیکرن)ن عنونکو  ن   ن عفر

ی جمعمننون  کمع یونننHartikainenیرنکملنا کمطنننن  چن  نخاعلدل

رننوک ولنونکططعونپستعون  تنکلن لن2رنی ا ع ن   نخعاط پتعزننت  ع هن،ضب

ونن طفمرنرنفنلا مبنضمطز نی جمعمنننننرن    لن)ضمع ب(نت نجعخدملنننخاعلدل

 عنیف ی صنیامطنننTMPRSS6یزننSNP(نrs733655)خطخعنضبنکلن

ن(.19ی تلان لنکططعونک نلن  طیهنیکرن)

ت نضمطی طنمزخع طمگع  نت ناهمعجونا خم  نونختعکمتعزنت ننننننن2خعاط پتعزن

ن(20)ون  کمع یونننSandersی  نخاوم نا کمطننن،نکططعونپطوکتعتن قصنتی ت

نننیعلامنضب.ن2012ت نکع ن(ن18)نون  کع یونWebb  چن  نون

ن

 گیری  نتیجه

 معنننGGت نکلاخت نیفطیتن قصنتیضتلنونحضم  نژ  ا مپننننAAننژ  ا پ

نتیضممر نت نحممعل نکمملنضممطی طتی رننی ا ممع نخدنمم نفقممطنم مم نم  مم 

ی جمعتننتی رننی ا مع نخدنم ننن،ون   ع نکعلونیفطیتن   ن(AG تطوز گ تن)

فقمطنم م نننی   نن عنی تلان لنکونrs4820268خ  ف سوننپو نلذی،.نکطتن   

ن.  تخطا طنت نحجونخ  تن ط ک ن

ن

 تشکر و قدردانی

کع ضنعکم نی ضمبنویحمبنعوم منوننننننرن عخملننحعضطنخنتجنیزنپع معوننرنخقعلل

نتی طمگعهنمزیتنیکملاخ ننپنن2772ناحق قعتنکطتکتعونیکر،نکلن معنکمبنن

 . ک باػ   ن لنویحبنعو منوناحق قعتنکطتکتعون

 
References 

1. Allison J, Drury L, Ford JB. Two novel TMPRSS6 

variants in a compound heterozygous child with iron 

refractory iron deficiency anemia. J Pediatr Hematol 

Oncol 2020; 4(4): e238-9. 

2. Finberg KE, Whittlesey RL, Fleming MD, Andrews 

NC. Down-regulation of Bmp/Smad signaling by 

Tmprss6 is required for maintenance of systemic iron 

homeostasis. Blood 2010; 115(18): 3817-26. 

3. Ramsay AJ, Quesada V, Sanchez M, Garabaya C, 

Sardà MP, Baiget M, et al. Matriptase-2 mutations in 

iron-refractory iron deficiency anemia patients 

provide new insights into protease activation 

mechanisms. Hum Mol Gen 2009; 18(19): 3673-83. 

4. An P, Wu Q, Wang H, Guan Y, Mu M, Liao Y, et al. 

TMPRSS6, but not TF, TFR2 or BMP2 variants are 

associated with increased risk of iron-deficiency 

anemia. Hum Mol Genet 2012; 21(9): 2124-31. 

5. Nalado AM, Dickens C, Dix-Peek T, Mahlangu N, 

Olorunfemi G, Paget G, et al. MPRSS6 rs855791 

polymorphism and susceptibility to iron deficiency 

anaemia in non-dialysis chronic kidney disease 

patients in South Africa. Int J Mol Epidemiol Genet 

2019; 10(1): 1-9. 

6. Benyamin B, Ferreira MA, Willemsen G, Gordan S, 

Middelberg R, McEvoy BP, et al. Common variants 

in TMPRSS6 are associated with iron status and 

erythrocyte volume. Nat Genet 2009; 41(11): 1173-5. 

7.  Çakmakli S, Acipayam C, Yenmiş İnan MN, Doğan 

H. Iron refractory iron deficiency anemia due to 374 

base pairs deletion in the tmprss6 gene. J Pediatr 

Hematol Oncol 2019; 41(5): e333-e335. 

8. Fairweather-Tait SJ, Guile GR, Valdes AM, Wawer 

AA, Hurst R, Skinner J, et al. The contribution of diet 

and genotype to iron status in women: a classical twin 

study. PLoS One 2013; 8(12): e83047.  

9. Batar B, Bavunogl I, Hacioglu Y, Cengiz M, Mutlu 

T, Yavuzer S, et al. The role of TMPRSS6 gene 

variants in iron-related hematological parameters in 

Turkish patients with iron deficiency anemia. Gene 

2018; 673: 201-5. 

10. Al-Amer O, Hawasawi Y, Oyouni AAA, Alshehri M, 

Alasmari A, Alzahrani O, et al. Study the association 

of transmembrane serine protease 6 gene 

polymorphisms with iron deficiency status in Saudi 

Arabia. Gene 2020; 751: 144767. 

11. Shinta D, Asmarinah, Adhiyanto C, Htet MK, 

Fahmida U. The association of TMPRSS6 gene 

polymorphism and iron intake with iron status among 

under-two-year-old children in Lombok, Indonesia. 

Nutrients 2019; 11(878): 878. 

12. Lan Q, Shen M, Garcia-Rossi D, Chanock S, Zheng 

T, Berndt SI, et al. Genotype frequency and F ST 

analysis of polymorphisms Role of matriptase-2 

(TMPRSS6) in iron metabolism. Acta Haematol 

2007; 122: 87-96. 

13. Tanaka T, Roy CN, Franco OH, Matteini A, Semba 

RD, Arking D, et al. A genome-wide association 

analysis of serum iron concentrations. Blood 2010; 

115(1): 94-6. 

14. Ye X, Yu Z, Li H, Shah T, Min DI, Liu Y, et al. 

Distributions of C-reactive protein and its association 

with metabolic syndrome in middle-aged and older 

Chinese people. J Am Coll Cardiol 2007; 49(17): 

1798-805. 

15. Delbini P, Vaja V, Graziadei G, Duca L, Nava I, 

Refaldi C, et al. Genetic variability of TMPRSS6 and 

its association with iron deficiency anaemia. Br J 

Haematol 2010; 151(3): 281-4. 

16. Lewis SJ, Bonilla C, Brion MJ, Lawlor DA, Gunnell 

D, Ben-Shlomo Y, et al. Maternal iron levels early in 

pregnancy are not associated with offspring IQ score 

at age 8, findings from a Mendelian randomization 

study. Eur J Clin Nutr 2014; 68(4): 496-502. 

17. Webb SL, Sanders AJ, Mason MD, Jiang WJ. Type II 

transmembrane serine protease (TTSP) deregulation 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران اسراء ملکی آنمی فقر آهن با rs4820268G>A مورفیسمارتباط پلیبررسی 

شکدُ پسشکی اصفْاى   60 1401سَم فرٍردیي  ی/ ّفت659ِی / شوارُ 40سال  –هجلِ داً

in cancer. Front Biosci (Landmark Ed). 2011; 16(2): 

539-52. 

18. Webb S, Sanders AJ, Mason MD, Jiang WJ. The 

influence of matriptase-2 on prostate cancer in vitro: 

a possible role for β-catenin. Oncology Reports 2012; 

28(4): 1491-7. 

19. Hartikainen JM, Tuhkanen H, Kataja V, Eskelinen M, 

Uusitupa M, Kosma VM, et al. Refinement of the 

22q12-q13 breast cancer--associated region: evidence 

of TMPRSS6 as a candidate gene in an eastern 

Finnish population. Clin Cancer Res 2006; 12(5): 

1454-62.  

20. Sanders AJ, Parr C, Martin TA, Lane J, Mason MD, 

Jiang WG. Genetic upregulation of matriptase-2 

reduces the aggressiveness of prostate can- cer cells 

in vitro and in vivo and affects FAK and paxillin 

localisation. J Cell Physiol 2008; 216(3): 780-9. 



DOI: 10.48305/jims.2022.16289 
 
 
 

 

1- MSc, Kurdistan Science and Research Branch, Department of Biology, Islamic Azad University, Sanandaj, Iran 
2- Associate Professor, Department of Pathology and Clinical Laboratory, School of Medicine, Kurdistan University of Medical 
Sciences, Sanandaj, Iran 
3- Associate Professor, Department of Biology, Sanandaj Branch, Islamic Azad University, Sanandaj, Iran 
Corresponding Author: Fatemeh Keshavarzi, Associate Professor, Department of Biology, Sanandaj Branch, Islamic Azad 
University, Sanandaj, Iran; Email: f.keshavarzi@iausdj.ac.ir 
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

شکدُ پسشکی اصفْاى   61 1401سَم فرٍردیي  ی/ ّفت659ِی / شوارُ 40سال  –هجلِ داً

Journal of Isfahan Medical School Vol. 40, No. 659, 3
rd

 Week, April 2022  
  

Received: 28.6.2021 Accepted: 11.12.2021 Published: 10.04.2022 

 

 
The Association of TMPRSS6rs4820268 Polymorphism with Iron Deficiency 

Anemia among the Population of Kurdistan: A Case Control Study 
 

Asra Maleki
1

, Bahram Nikkhoo
2

, Fatemeh Keshavarzi
3

 

 

Abstract 

Background: Anemia is a condition in which the concentration of hemoglobin (Hb) or red blood cell count 

(RBC) is lower than normal and is not sufficient to meet the physiological needs of the individual. Several 

genetic polymorphisms associated with iron status have been identified. The aim of this study was to investigate 

the relationship between rs4820268G > A polymorphism and iron deficiency anemia in Sanandaj.  

Methods: In this case-control study, 120 individuals including 40 patients with iron deficiency anemia (based on 

the results of ferritin test; hemoglobin, CBC and MCV) alongside 80 healthy individuals were studied. After DNA 

extraction, genotypes of individuals were examined by RFLP-PCR technique and the effect of HPY99I enzyme. 

Findings: The frequency of AA, AG and GG genotypes among patients were (25) 25, (4) 10 and (26) 65% and 

in healthy group (57) 71.25, (17) 21.25 and (6) 5/ 7%, respectively. The odds ratio (OR) of the genotype, GG, is 

22 times higher than that of AA. Also, the Hardy-Weinberg test showed a balanced population in this analysis. 

Conclusion: The results showed a significant relationship between GG and AA genotypes with disease and 

health, respectively (P < 0.001). In other words, individual with GG genotype had lower Hb, MCV and Ferritin 

than people with AA and AG genotypes. 
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