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ABSTRACT 
 

 

Introduction: In addition to G6PD deficiency, human erythrocyte pyruvate kinase (PK-R) 

deficiency is one of the most common causes of non-spherocytic hemolytic anemia. 

Clinical severity of this disorder is not the same in homozygote form of this disease and 

ranges from mild to chronic and anemia; so it has a wide variation. Severely effected 

individuals require blood transfusions or splenectomy. 

Methods: In this experimental study, a complete blood count (CBC) was performed on 

2300 individuals aged 15-30 years from Bandar Abbas in Hormozgan province, to 

determine the possible hemolytic anemia. From this cohort 800 non-related individuals 

who had hemoglobin levels below 11.5 g/dl were selected for further investigation and 

measured erythrocyte PK activity. 

Results: The enzyme activity levels expected in normal population had a range of 2.2-9.7 

U/gmHb while in the anemic group; the range was 0.1-11.7 U/gmHb. In 123 cases (15%) 

among the anemic group, 20% to 40% of the normal enzyme activity was measured when 

compared with the values expected in heterogenous individuals. Only three individuals 

(0.3%) in this group had below 20% of normal enzyme activity. 

Conclusion: The study revealed that the estimated gene frequency of PK deficiency in this 

area is about 36 in 1000 population and the observed carrier frequency is about 5%. If we 

can identify the couples who are at risk of PK deficiency, it may be possible to reduce the 

burden of chronic anemia caused by PK deficiency.  
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 بندرعباس  شهرافراد کمخون  کمبود پیرووات کیناز در
 

 3پران  هفرید  2 دکتر غلامرضا فرشیدفر  1 مجید یاوریاندکتر 

 کارشناس آزمایشگاه دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان 3استادیار گروه بیوشیمی   2  دانشگاه علوم پزشکی شیراز ژنتیکگروه استادیار  1
 1-7 صفحات  85 بهار  اولشماره   مدهمجله پزشکی هرمزگان  سال 

 دهیچک
ترین علل کمبود آنزیم پیرووات کیناز از جمله شایع ،در گلبول قرمز G6PDعلاوه بر کمبود آنزیم  :مقدمه

باشد. شدت علایم بالینی کمخونی در فرم هموزیگوت این بیماری کمخونی همولیتیکی غیراسفروسیتکی می
مخونی ملایم تا کمخونی مزمن و شدید همراه باشد، به نحوی که بعضی از این یکسان نبوده و ممکن است با ک

 برداری شوند.افراد نیاز به تزریق خون و مجبور به طحال

سال آزمایش شمارش کامل گلبولی  30الی  15نفر در سنین بین  2300برای  تجربیدر این مطالعه  :کاروش ر

(CBC) مورد  800گرم درصد بودند، تعداد  5/11هموگلوبین کمتر از  انجام شد و از میان افرادی که دارای
 گیری فعالیت آنزیم پیرووات کیناز انتخاب شدند.غیرفامیل جهت احتمال وجود کمخونی همولیتیک و اندازه

بود. در حالی که طیف مورد انتظار در افراد طبیعی  U/gmHb 7/11طیف فعالیت آنزیم بین صفر الی  نتایج:

 40الی  20( فعالیت آنزیمی در حدود %15نفر ) 123در این گروه کمخون باشد. می U/gmHb 7/9الی  2/2
درصد میانگین نرمال )حد قابل انتظار برای افراد هتروزیگوت( داشتند و سه نفر دارای فعالیت آنزیمی کمتر از 

 دادند.میانگین نرمال )حد قابل انتظار برای افراد هموزیگوت( نشان می 20%

و فراوانی ژن کمبود پیرووات کیناز در  %5دهد فراوانی ناقلین آن مطالعه حاضر نشان می :گیریجهتین
در صورت شناسایی به موقع زوجهای در خطر کمبود پیرووات کیناز، امکان  باشد.در هزار می 36منطقه 

 خونی مزمن ناشی از کمبود پیرووات کیناز وجود دارد.کاهش بار بیماری کم

 بندرعباس -آنمی همولیتیک مادرزادی  –پیرووات کیناز  ها:هکلیدواژ
 7/10/84پذیرش مقاله:      20/7/84اصلاح نهایی:      27/4/84دریافت مقاله: 

 

 مقدمه: 
 Hereditaryهای همولیتکی ارثی )کمخونی

Hemolytic Anemia بطور عمده به دو گروه )

 کیو غیر اسفروسیت (Spherocytic)ک یاسفروسیت

(Non-Spherocytic) گردد. از گروه اول بندی میطبقه
های ناشی از اختلالات غشایی گلبول قرمز و بیماری عمدتاً

ترین علت کمخونی از گروه دوم اختلات آنزیمی شایع
باشد. با توجه به اینکه گلبول قرمز فاقد میتوکندری می
ی از مسیر اکسیداتیو میسر نبوده و ژمین انرأباشد و تمی

مورد  ATPهوازی تنها راه تامین لذا مسیر گلیکولیز بی
نزیمی در مسیر فوق آگونه اختلال  باشد. هرنیاز سلول می

ی متابولیکی ژمین انرأبحران در ت تواند موجب بروزمی
تخریب سلول  سلول شده و در چنین شرایطی نهایتاً

 (.1))همولیز( را در پی خواهد داشت 

های کلیدی نزیمآیکی از  (40.1.7.2) پیرووات کیناز

 (Embden- Merhof pathway)هوازی گلیکولیز بی

تولید شده از این مسیر  ATPاست که به تنهایی نیمی از 
های ها و در تمام گونهکند. در انواع سلولرا فراهم می

 شود.نزیم آلوستریک یافت میآموجودات زنده این 
ووات آنزیم پیرووات کیناز تبدیل فسفواینول پیر

(PEPرا به پیرووات کاتالیز می ) کند و در این پروسه به

 آورد. بوجود می ATPیک مول  PEPازاء هر مول از 
 
 

Phosphoenolpyruvate                     

Pyruvaic Acid   
 

پیرووات محصولی است که علاوه بر مسیر گلیکولیز 
نه نیز اسیدهای آمی ،هادر مسیر ارتباطی متابولیسم چربی
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ها از نظر متابولیکی قرار داشته و تنظیم آن برای سلول
 اهمیت بسزایی دارد.

نزیم آکمبود  G6PDشود پس از کمبود آنزیم گفته می
ترین علت کمخونی پیرووات کیناز یکی از شایع

 (.2)باشد غیراسفروسیتی می
نتیکی اتوزومال ژکمبود پیرووات کیناز که یک اختلال 

از نقاط مختلف دنیا گزارش شده است و باشد مغلوب می
عمده این گزارشات از کشورهای اروپایی و امریکایی 

باشد. به استثنای ژاپن از کشورهای آسیای گزارش می

در یک  PK محدودی وجود دارد. فراوانی ناقلین کمبود 
مطالعه از آسیای جنوب شرقی و چین سه درصد نوزادان 

 (.4)باشد درصد میدر امریکا یک  (.3) کندذکر می
از منطقه نزدیک ایران تنها یک گزارش از عربستان 

اعلام کرده  %12/3را   PKسعودی میزان بروز کمبود 
  (.1،4)است

فراوانی کمبود در بین اقوام گوناگون یک کشور نیز 
باشد. برای مثال در بین اقوام موسوم به یکسان نمی

نقاط امریکا از آمیشن در منطقه پنسیلوانیا نسبت به سایر 
 (.5)باشد شیوع بیشتری برخوردار می

نزیم آیت این ضعای از وتاکنون هیچ مطالعه ثبت شده
 ایدر ایران وجود ندارد. وجود تعداد افراد قابل ملاحظه

گرم در صد در میان  5/11که دارای هموگلوبین کمتر از 
 -مطالعه منتشر نشده( ) %8/34)مراجعین مشاوره ازدواج 

درصدی کمبود  22همچنین شیوع حدود  و ان(ییاور

G6PD ضرورت  ،(1،5) در مردان استان هرمزگان
بررسی کمبود فعالیت آنزیم پیرووات کینار را بعنوان 

منطقه نشان مزمن های دومین آنزیم محتمل در کمخونی
دهد. لذا در نخستین گام بررسی نمونه جمعیت منطقه می

م پیرووات کیناز بندرعباس انتخاب و فعالیت آنزی
آزمایشات مربوطه جهت ارزیابی احتمال  گیری واندازه

 .نزیم بعمل آمدآکمخونی مزمن ناشی از کمبود 

 
 روش کار:

ماهه نمونه خون زوجینی که جهت  4در یک دوره 
مشاوره قبل از ازدواج به مرکز بهداشت شهرستان 

میلی گرم به  EDTA (1-2کردند با بندرعباس مراجعه می
 سی خون( گرفته شد و با استفاده از دستگاههر سی ءازا

شش  زدر کمتر ا )فرانسه( Hycelی آنالیزر ژهماتولو

( CBCساعت پارامترهای هماتولوزیکی گلبول قرمز )
 اندازگیری و شمارش گردید. 

مورد از  2300در مدت فوق از بررسی بیش از 
سال و با  31الی  15مراجعین به مرکز فوق در سنین 

سال بدون در نظر گرفتن جنسیت افراد  21نگین سنی میا
گرم  5/11کلیه کسانی که دارای هموگلوبین کمتر از 

جهت بررسی کمخونی همولیتک انتخاب  تند،داش درصد
 گردید.

گیری فعالیت نفر جهت اندازه 800در این مطالعه تعداد 
های مربوط به نزیم پیرووات کیناز و سایر آزمونآ

 ک مورد بررسی قرار گرفتند.کمخونی همولیتی
 بندرعباس بلافاصله به مرکز تلاسمیی خون هانمونه

و گیری هاپتوگلوبین جدا جهت اندازهی آن پلاسما ومنتقل 
 نگهداری شد. -20در فریز 

Packed cell با محلول دکستروز مانده بلافاصله باقی
جدا آن ها های سفید و پلاکتگلبولو مخلوط  درصد 6

گلبول سفید و پلاکت گلبول قرمز سه از حذف  گردید. پس
تشو و سپس همولیزات تهیه سبار با نرمال سالین ش

فعالیت  گیریمراحل مقدماتی و اندازهدر تمام گردید. 
المللی های کمیته بینپیرووات کیناز توصیهنزیم آ

مورد توجه ( 6) (ICSH)استانداردسازی برای هماتولوژی 
سیت با روش لوش رتیکوشمار شد. هداد کامل قرار

 (.7) استاندارد تهیه و شمارش گردید
نزیم پیرووات کیناز با آگیری فعالیت روش اندازه

 U/gmHbانجام و برحسب  ICSH (6)یشنهادی پروش 
لیتر واکنش در محاسبه گردید. غلظت مواد در یک میلی

نشان داده شده است. کلیه مواد و  1جدول شماره 

 تهیه گردید.  Sigmaشرکت  از  LDHنزیم آهمچنین 
روفورز تبرای برآورد مقدار هاپتوگلوبین از روش الک

 (.8) استفاده گردید بر روی سلولوز استات
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غلظت مواد در محلول واکنش فعالیت  -1جدول شماره 

 نزیم پیرووات کینازآ
 مواد مورد مصرف غلظت بکار گرفته شده

 Tris-Hcl  pH 8.0 میلی مول 3/0
 KCL ولمیلی م 3/0

 MgCl2 میلی مول 03/0
 NADH میکرو مول 6/0

 Lactate dehydrogenase واحد 18
 ADP میکرومول 75/0
 PEP میکرومول 45/0

 
 نتایج:

بدون در نظر  CBCمورد  2300با بررسی بیش از 
نفر با هموگلوبین  800گرفتن جنسیت افراد در مجموع 

قرمز که دارای شمارش گلبول   5/11gm/dlکمتر از 

(RBC آنها کمتر از )میلیون در میلیمتر مکعب داشتند  5
جهت بررسی بیشتر انتخاب گردید. در بین این افراد 

گیری فعالیت آنزیم در گلبول قرمز، فعالیتی اندازه ،کمخون

که  داد در حالیرا نشان می U/gmHb 7/11الی  1/0بین 
 2/2ن نفر  افراد سالم گروه کنترل فعالیت آنزیم بی 65در 

داشتند. بیشترین تعداد افراد فعالیتی  U/gmHb 7/9الی 

راکندگی پ)توزیع  دهندنشان می U/gmHb 5تا  2بین 
 (.1 مورد در نمودار 800
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نفر  800نزیم در آتوزیع فراوانی فعالیت  -1نمودار شماره 

 مورد بررسی در ناحیه بندرعباس

 
نزیمی آنفر دارای فعالیت  126 انجام شده، در بررسی

 2/1شمارش رتیکولوسیت بین  و U/gmHb 2/2کمتر از 

در  PK نزیمآبودند. در افراد کمخونی که فعالیت  %17الی 

 %4 الی 2/0شمارش رتیکولوسیت  ،حد طبیعی داشتند
 مشاهده گردید.

ارزیابی هاپتوگلوبین با روش الکتروفورزیسس در 

ند، نرمال داشت %40الی  PK 20نزیمی آافرادی که فعالیت 
کمتر از  %8دهد مقدار هاپتوگلوبین بطور متوسط نشان می

میانگین افراد نرمال و این کاهش در سه موردی که 

نرمال داشتند مقدار هاپتوگلوبین  %20کمتر از  PKفعالیت 
 نرمال مشاهده گردید. %10کمتر از 

( در MCVطیف تغییرات میانگین حجم گلبول قرمز)
 است. شده هنشان داد 2جدول شماره 

 
بر حسب  MCVکندگی پراتوزیع  -2جدول شماره 

 مورد 800فمتولیتر در
میانگین )فاصله اطمینان  تعداد گروه فعالیت آنزیمی

 درصد( 95

 (51-70) 64 674 گروه فعالیت انزیمی نرمال

 (70-93) 77 123 نرمال %40-20گروه فعالیت انزیمی 
 (75-101) 89 3 نرمال %20گروه فعالیت انزیمی کمتر از 

 
 گیری: بحث و نتیجه

آنزیم پیرووات کیناز پروتئینی است تترامر که هر 
چهار زنجیره آن مشابه هم بوده و بر حسب ژن عامل هر 

سید آمینه تشکیل ازنجیره از حدود پانصد الی ششصد 
اشد و ب. هر زنجیره دارای چهار دومین می(9) گرددمی

م برای  تنظیم فعالیت ها توانایی ساختاری لازهمین دومین
. همچون سایر (10) سازدآلوسترکی را فراهم می

ثیرپذیر أهای آلوستریک نسبت به عوامل متعدد تنزیمآ
ووات موجب فعال ر. اتصال فسفواینول پی(9)باشد می

اسیدی  PHفسفات و دی 6/1شدن آنزیم شده و فروکتوز 

آمینه های ، اسید  ATPولی  (11)سبب تقویت مثبت آن 
. (12)گردد آلانین سبب مهار فعالیت آن میآلانین و فنیل

گفته شده پروتئولیز موجبات فعال شدن آنزیم پیرووات 
ولی هورمون سبب دیمریزه  (13) کندکیناز را فراهم می

 کندو بالاخره فسفوریله شدن آنرا غیر فعال می (14)شدن 
(15.) 

های ولنزیمی در سلآعلاوه بر کنترل در سطح 

ثیر أنیز تحت ت (PK-gene)دار ژن پیرووات کیناز هسته
نزیم را کنترل آعوامل متعدد القایی و یا مهاری ساخت 

نماید. این آنزیم سیتوزولی در انسان توسط دو ژن می
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شود. این دو ژن مسئول سنتز چهار کنترل و ساخته می
 باشد.ایزوفرم آنزیم می

در روی  PK-M1, PK-M2ژن مربوط به ایزوفرم 

ن مربوط به و ژ( 16) 15کروموزوم ( q 22) بازوی بلند

 (q21بازوی بلند ) روی PK-L , PK-Rهای ایزوفرم
به استثنای نورموبلاست  .کروموزوم شماره یک قرار دارد

باشد در گلبول می PK-Mها که قادر به فعال کردن ژن 

 150باشد. تاکنون می PK-Rقرمز تنها فرم موجود 

که  (17)شناسایی شده است  PK-LRون در ژن موتاسی
در ساختمان پروتئینی آنزیم اثر کرده و موجب  عمدتاً

–تغییرات در کنتیک آنزیم شده ) کاهش میل به سوبسترا 

کاهش پاسخ به فعال کننده  –افزایش اثر مهاری محصول 
دهد. ها( و یا پایداری ساختمان چهارم آنزیم را کاهش می

تاسیون ها نیز وجود دارد که ساخت آنرا اما تعدادی از مو
نمایید. کاهش کمی و یا کیفی فعالیت کاهش و یا متوقف می

PK با کاهش سطح  ه استهمراATP  اختلال در است که
پذیری غشایی سیبآو افزایش  پمپ الکترولیت گلبول قرمز

 (.18) ماییدنآنرا فراهم می

و باشد یک اختلال اتوزومال مغلوب می PKکمبود 
علائم بالینی خاصی نشان  اغلب افراد هتروزیگوت معمولاً

 %40الی  %20نزیمی در این گروه بین آو فعالیت  دهندنمی
نزیم طبیعی است. کمخونی در افراد هموزیگوت آمیانگین 

شود که بستگی تامی با شدت و ضعف متفاوتی دیده می
به نوع جهش ژنی و بازتاب مولکولی آن در ساختمان 

 %20نزیمی در این گروه کمتر از آدارد و فعالیت نزیم آ
افراد هموزیگوت  باشد. معمولاًمیانگین افراد سالم می

ای با کمخونی شدید کمخونی متوسطی دارند ولی در عده
باشند و حتی گردد که نیازمند تزریق خون میظاهر می

گردد. یرقان نوزادان ممکن است منجر به اسپلنکتومی می
فتالیس ناشی از عوارض کمبود  پسو حتی هیدرو

 (. 19)شود دیده می PKهموزیگوت 
هموگلوبین  کمترین میزاندر گروه تحت مطالعه 

و در هموزیگوت  2/9مشاهده شده در افراد هتروزیگوت 

 بو شی 3/2 به میزان DPG باشد. به علت افزایشمی 4/7
شدت در مقایسه با  ،منحنی تفکیک هموگلوبین به راست

دیگر با سطح هموگلوبین مشابه، علایم هیپوکسی  بیماران
 ناشی از کمخونی بسیار خفیف می باشد.

اغلب  PKاز نظر مورفولوژی گلبول قرمز در کمبود 
ک ولی در کمخونی همراه با ماکروسیتوز ینورموسیت

باشد که به علت افزایش رتیکولوسیت در این بیماران می

خون در  کمدر گروه  Reticulocyteو  MCVباشد. می
جدول نشان داده شده است. در رتیکولوسیت با افزایش 
شش الی هفت برابر در فسفوریلاسیون اکسیداتیو در 

 (.20) رد نیاز سلول را فراهم می نمایدوم ATP ،میتوکندری

بود  U/gmHb 7/11نزیم بین صفر الی آطیف فعالیت 
 5/9الی   2/2در حالیکه طیف مورد انتظار در افراد طبیعی 

U/gmHb باشد. هر چند احتمال وجود موتاسیون در می
وجود  ،داشتند 5/9نزیمی بیشتر از آژن افرادی که فعالیت 

 5/11دارد ولی توجیه کمخونی )هموگلوبین کمتر از 

gm/dlنزیم باشد و آتواند در ارتباط با فعالیت ( نمی
نزیمی آمحتمل است با توجه به اینکه گلبول سفید فعالیت 

PK رابر گلبول قرمز است همولیزات در این گروه شش ب
 دارای بقایایی از گلبول سفید بوده باشد.

در   ( فعالیتی%15نفر ) 123در این گروه کمخون 
درصد )حد قابل انتظار برای افراد  40الی  20حدود 

در جمعیت منطقه  PKهتروزیگوت( داشتند. بنابراین شیوع 
رش موجود حتی باشد که نسبت به گزامی %5بندرعباس 

 باشد.تر میی نیز تا حدودی بالاداز عربستان سعو

موجب مقاومت نسبی به    بدلیل  PKگفته شده کمبود 
گردد. با توجه به مالاریاخیز بودن منطقه مالاریا می

احتمال گزینش اصلح موجب گردیده علاوه بر شیوع انواع 

نیز در این ناحیه از شیوع  PKو  G6PDتالاسمی کمبود 
یشتری برخوردار باشد. اگر سه موردی که فعالیت ب

 PKداشتند هموزیگوت برای کمبود  %20ر از تنزیمی کمآ
فراوانی ژن کمبود پیرووات کیناز در منطقه  ،دنفرض شو

 در هزار خواهد بود. 36
در استان مالاریاخیز برای  هنتیجه: بررسی گسترد

یرقان ارزیابی کمبود پیرووات کیناز در منطقه، توجه به 
نوزادان و توجه به احتمال کمخونی مزمن ناشی از آن در 

تواند کمک زیادی در های ژنتیکی مینیک و مشاورهیکل
  داشته باشد.کیفیت ارائه خدمات پزشکی 

 
 سپاسگزاری:

به تاریخ  8319هزینه این طرح از محل پروژه شماره 
مدیریت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی  5/12/82
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ت گردید. ضمن تشکر و قدردانی از آن هرمزگان پرداخ
مدیریت از همکاری صمیمانه آزمایشگاه مرکز بهداشت 
شهرستان بندرعباس و مدیریت آن در طی انجام این طرح 

 گردد.سپاسگزاری می
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