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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنــــی مـکـــــوم پزشـــلــه دانشــــگاه عـــلــمج

  )2-9 (  1390  سال  فروردین   81شماره   بیست و یکم دوره 
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 و G20210Aپروترومبین ، )G1691A( لیدن Vبررسی فراوانی  فاکتور 
ردوکتاز   در ژن سازنده آنزیم متیلن تتراهیدروفولاتC667Tتغییر 

)MTHFR ( به کننده ی ماژور و اینترمدیا مراجعهتالاسمدر بیماران 
  تحقیقات تالاسمی در مقایسه با افراد سالم در شمال ایرانمرکز 

 
  3حسین جلالی        2آیلی علی اصغریان        1سید محمد باقر هاشمی سوته
  5حسین کرمی        5مهرنوش کوثریان        4سیده نرگس نجاتی فرد

  

  چکیده
و جهـش  ) G20210A(، جهـش در پروموتـور پروتـرومبین       )G1691A( لیدن   V ژن فاکتور  جهش در  :سابقه و هدف    

C667T         در ژن سازنده آنزیم متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز )MTHFR (            از تغییرات ژنتیکی هـستند کـه خطـر ترومبـوز را
 بـه تالاسـمی مـاژور، تالاسـمی     هدف از این مطالعه تعیین فراوانی سه ریسک فاکتور فوق در بیماران مبـتلا            . دهند افزایش می 

  .اینترمدیا و مقایسه آن با افراد سالم می باشد
 فرد نرمال 105 بیمار تالاسمی ماژور و 99 بیمار تالاسمی اینترمدیا ، 59 نفر شامل 164در این مطالعه  :مواد و روش ها 

 از خـون محیطـی      DNAپس از استخراج    . مورد بررسی قرار گرفتند   ) شهرستان ساری (به عنوان گروه کنترل از شمال کشور        
-ARMS وPCR-RFLP ژن مـورد نظـر، از دو روش   3هـا در هـر یـک از     به روش استاندارد، به منظور تعیین نوع موتاسـیون  

PCRها از نظر آماری با هم مقایسه گردید  استفاده گردید و در نهایت فراوانی آلل.  
 درصد بوده است و در نمونـه بررسـی شـده از مبتلایـان بـه                 0/ 48در نمونه نرمال     G20210Aجهش  فراوانی   :یافته ها   

 درصـد در  24 به ترتیـب بـا   MTHFRدر ژن )  Tآلل(C667T فراوانی آلل جهش یافته . تالاسمی ماژور این تغییر دیده نشد
 لیـدن نیـز در   Vکتورفراوانی فـا .  درصد در افراد تالاسمی ماژور دیده شد4/18 درصد در بیماران اینترمدیا و      26افراد نرمال،   

  . درصد بود48/0 و در مبتلایان به تالاسمی ماژور 06/1 درصد، در بیماران تالاسمی اینترمدیا 3/3جمعیت نرمال
، )بویژه تالاسمی اینترمدیا  (رغم بالاتر بودن ریسک ترومبوز دربیماران تالاسمی         نتایج این مطالعه نشان داد که علی       :استنتاج  
 .داری نداشت  فاکتور ژنتیکی بررسی شده بین افراد مبتلا به تالاسمی و افراد نرمال تفاوت معنی ریسک3میزان فراوانی 

  
  ، ترومبوز، تالاسمی)MTHFR(متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز ، G20210Aپروترومبین  لیدن، Vفاکتور  :های کلیدی هواژ

  

  مقدمه
 لخته شدن خون در بـسیاری از        ترومبوز یا اصطلاحاً  

ــاری ــوده   بیم ــل ب ــا دخی ــتازی،   ه ــادل هموس ــدم تع  و ع
. شـود  میاست که در تمامی انواع آن مشاهده       مکانیسمی  

  مشکلات شایع پزشکیترومبوز وریدی و شریانی یکی از
 

  .است که توسط معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شده است 87 -106 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره
  E-mail: hashemisoteh@gmail.com       دانشکده پزشکی مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،  ، جاده خزر آباد18 کیلومتر :ساری - محمدباقر هاشمی سوته:مولف مسئول

  مولکولی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران -، مرکز تحقیقات سلولیگروه بیوشیمی، بیوفیزیک و ژنتیک. 1
  مرکز تحقیقات تالاسمی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 2
   مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران-مرکز تحقیقات سلولی. 3
  دانشجوی پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 4
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانگروه اطفال، مرکز تحقیقات تالاسمی. 5

  3/12/89:             تاریخ تصویب27/7/89: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           23/6/89: ریافت تاریخ د 
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  ارانمکمحمدباقر هاشمی سوته و ه                     سید             هشی   پژو  
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و باشـد و منجـر بـه مـرگ و میـر در بیمـاران بـستری                   می
ترومبوز در هـر    . شود ها می  همچنین آمبولی ریوی در آن    

. شود ولی در عروق ساق پـا شـایعتر اسـت        رگی دیده می  
ند فاکتوری بوده و دو     های چ  این بیماری از دسته بیماری    

از . دسته عوامل محیطی و ژنتیکـی در آن دخالـت دارنـد         
عوامل محیطی مـوثر مـی تـوان بـه سـن، وزن بـالا، عـدم            

و سـرطان   تحرک به مدت طـولانی، جراحـی، حـاملگی   
ــرد  ــاره ک ــوثر در   از. )1(اش ــل ژنتیکــی م ــرین عوام  مهمت

توان به دو دسـته از تغییـرات ژنتیکـی اشـاره             می ترومبوز
نخست تغییراتی است کـه منجـر بـه کـاهش ارثـی             . دکر

مانند نقص  (شوند   ترومبوتیک می  های آنتی  سطح پروتئین 
نقـص در  ). Sو  C هـای   و پـروتئین IIIدر آنتی تـرومبین  

 درصـد از بیمـاران      10 تـا    5های فوق در     یکی از پروتئین  
دارای ترومبوز وریدی دیده شده است و طیـف وسـیعی           

ند کــه منجــر بــه تغییــرات در هــا شناســایی شــد از جهــش
دســته دوم تغییــرات . )2،1(شــوند هــای فــوق مــی پــروتئین

های  ژنتیکی بوده که منجر به افزایش ارثی سطح پروتئین        
ــی  ــک م ــش در ژن  پروترومبوتی ــد جه ــوند، مانن ــای  ش ه

و ) G20210A( لیدن، تغییر در ژن پروترومبین       Vفاکتور
، کـه   MTHFRافزایش جهش در ژن کـد کننـده آنـزیم           

  .)3-5(تواند منجر به بروز ترومبوز شود می
هایی است که سبب      لیدن یکی از پروتئین    Vفاکتور  

کننـده   هـای عمـل     فعال، از پروتئین   Cمقاومت به پروتئین    
شـود و امـروزه بـه عنـوان شـایعترین عامـل              در انعقاد مـی   

این فاکتور برای اولـین بـار       . وراثتی ترومبوز مطرح است   
 G1691Aشد که ناشی از جهش  شناسایی 1993در سال  

در این ژن است و به صورت اتوزومی غالب به ارث مـی             
 درصـد از ترومبوزهـای فـامیلی    50در اروپـا علـت    . رسد
 3افراد هتروزیگوت برای این جهش به طور نسبی         . است

 برابـر بیـشتر از      100 تا   50 برابر و افراد هموزیگوت      10تا  
مبوز وریـدی قـرار     افراد نرمال در معرض خطرابتلا به ترو      

 کـه   G20210A ژن پروتـرومبین      جهـش در  . )5-8(دارند
 شــرح داده شــد دومــین 1996بــرای اولــین بــار در ســال 

.  اسـت  Vمرفیسم شایع پروترومبیـک بعـد از فـاکتور           پلی

رسد  این جهش نیز به صورت اتوزومی غالب به ارث می         
 برابـر بیـشتر از افـراد        3و افراد هتروزیگوت به طور نسبی       

 .)4(مال در معرض خطر ابـتلا بـه ترومبـوز قـرار دارنـد             نر
ــاز  ــدروفولات ردوکت ــیلن تتراهی  آنزیمــی MTHFR)(مت

. است که در تبدیل هموسیـستئین بـه متیـونین نقـش دارد            
هرگونــه کــاهش در عملکــرد ایــن آنــزیم منجــر بــه       

ــستئینمی  ــروز    مــی(HHC)هیپرسی شــود کــه از عوامــل ب
 در این ژن    C667Tجهش شناخته شده    . باشد ترومبوز می 

ــزایش     ــزیم و در نتیجــه اف ــت آن ــاهش فعالی ــه ک منجــر ب
  .)9(شود پذیری برای ابتلا به ترومبوز می ریسک

انــد کــه افــراد مبــتلا بــه  مطالعــات متعــدد نــشان داده
تالاسمی، به ویژه تالاسمی اینتر مدیا، در مقایسه بـا افـراد            
نرمال بیـشتر در معـرض ابـتلا بـه ترومبـوز قـرار دارنـد و                 
ــه ترومبــوز در آن دســته از بیمــاران کــه    ــتلا ب ریــسک اب

. )11،10(انــد بــسیار بیــشتر اســت اســپلینکتومی انجــام داده
حوادث ترومبولیتیک در بیماران بتاتالاسمی که ریـسک        
فاکتورهای مشخصی مانند دیابت، ناهنجاریهـای قلبـی و         
ــد و     ــرد کب ــتلالات عملک ــسم، اخ ــوی، هیپوتیروئیدی ری

ــس   ــیتوزهای پ ــپلترومبوس ــرراٌ یاز اس ــد مک  نکتومی دارن
ــه تالاســمی   .)13،12(گــزارش شــده اســت  ــتلا ب ــراد مب اف

اینترمــدیا بیــشتر در معــرض اســپلینکتومی قــرار دارنــد و  
ها کـه منجـر بـه        های مورفولوژیک در پلاکت    ناهنجاری

شـود بیـشتر در      افزایش ریسک پذیری برای ترومبوز مـی      
ترده در   در یـک مطالعـه گـس       .)15،14(شـود  آنان دیده می  

هفت کـشور دنیـا بررسـی ریـسک ترومبـوز در بیمـاران              
در این مطالعـه شـیوع      . تالاسمی مورد بررسی قرارگرفت   

 درصد و در بیمـاران      9/0ترومبوز در بیماران تالاسمی بتا      
  .)16( درصد گزارش گردید4اینترمدیا 

هـای شـایع در      که تالاسمی یکـی از بیمـاری       ازآنجایی
 است و افراد مبتلا بـه آن در معـرض         ایران و بویژه مازندران     

 خطر ترومبوز قرار دارند این مطالعه به بررسـی سـه ریـسک     
 فاکتور ژنتیکی دخیل در ترومبوز و مقایسه آن در سه گروه          
بیماران مبتلا به تالاسمی ماژور، بیماران مبتلا به تالاسمی         
  .اینترمدیا و افراد نرمال در استان مازندران پرداخته است
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    بیماران تالاسمیآنزیم متیلن تتراهیدروفولات ردوکتازژن سازنده در تغییرات ژنی  
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  وش هامواد و ر
در این مطالعه مقطعی دو گروه از بیماران تالاسـمی          

کننده به بخش تالاسمی بیمارستان بوعلی سـینای         مراجعه
تالاسـمی مـورد بررسـی قـرار         ساری و یـک گـروه غیـر       

 اینترمـدیا  بیمار مبـتلا بـه تالاسـمی         59 گروه اول    .گرفتند
بودند که در بخـش تالاسـمی بیمارسـتان بـوعلی سـینای             

ــد ســاری دارای  ــده پزشــکی بودن ــن . پرون ــدادی از ای تع
بیماران سابقه ترومبوز داشتند و تعدادی نیز اسـپلینکتومی         

گروه . شده بودند و در معرض خطر ترومبوز قرار داشتند        
باشد این افراد نیـز    میماژوربیمار تالاسمی   99دوم شامل   

ــده      ــوعلی دارای پرون ــتان ب ــمی بیمارس ــش تالاس در بخ
 نفـر   104 کـه شـامل   روه سـوم     گ ـ همچنینپزشکی بودند   

افراد سالم جامعه بوده و داوطلبانه در این مطالعه شـرکت           
نمودند بـه عنـوان افـرادی کـه از نظـر بیمـاری تالاسـمی                

  .باشند مورد بررسی قرار گرفتند نرمال می
  

  : DNAاستخراج 
کننـده در ایـن بررسـی،     از هر یک از افـراد شـرکت    

ی حاوی ضـد    سی خون وریدی در لوله ها       سی 10حدود  
 در  DNA تهیه گردید و تا زمـان تخلـیص          EDTAانعقاد  
 DNAسپس  . گراد نگهداری شد    درجه سانتی  -20دمای  

با استفاده از روش استاندارد از خـون محیطـی اسـتخراج            
 گردید و با استفاده از دستگاه طیف سنج در دو طول موج           

کمیت ( نانومتر ازنظر میزان خلوص و غلظت        280 و   260
 DNAهای   از نمونه . گرفت مورد ارزیابی قرار  ) کیفیت و

 لیتر تهیه شـده     میکروگرم در میلی   250مورد استفاده، رقت    
  .و برای مطالعات بعدی در حالت انجماد نگهداری شد

  

  :بررسی مولکولی و تعیین ژنوتیپ
به منظور تعیین ژنوتیپ افراد مـورد بررسـی در ایـن            

بـرای تعیـین   . مطالعه از دو روش مختلف استفاده گردیـد     
 ARMS-PCR لیــــدن از روش Vموتاســــیون فــــاکتور 

ــت       ــر رف ــه از دو پرایم ــورت ک ــدین ص ــد ب ــتفاده ش اس
اختصاصی، یک پرایمر نرمـال و یـک پرایمـر موتانـت و       
  یــک پرایمــر ســوم بــه عنــوان پرایمــر برگــشت مــشترک 

  
  .)17(استفاده شد

 ژنومی بوسیله آنـزیم     DNAیک تا دو میکرولیتر از      
DNA   پلیمراز Taq) به شـیوه زیـر تکثیـر     ) شرکت سیناژن
ــر مخلــوط واکــنش 24. یافــت شــرکت  (PCR میکرولیت
تـریس  (مولار    میلی 10در هر میکروتیوب شامل     ) سیناژن

3/8=Ph (    مـولار، کلریـد منیـزیم        میلـی  50کلرید پتاسـیم
 و  dNTP میکرومول از هریـک از       200مولار و     میلی 5/1

ــک   25/0 ــر از هری ــانوگرم در میکرولیت ــای  ن از پرایمره
 واحد از آنـزیم     1جهش یافته یا نرمال و پرایمر مشترک،        

 ژنومی فرد بیمار    DNA و نیم میکرولیتر از      Taqپلی مراز   
 در دستگاه ترموسیکلر با شرایط      DNAتکثیر  . ریخته شد 

 دقیقـه، سـپس   5 درجـه سـانتیگراد     95: زیر انجام گردیـد   
 درجه  62ه،   ثانی 60 درجه سانتیگراد    95نمونه ها با ترتیب     

 ثانیـه   60 درجه سـانتیگراد بـرای       72 ثانیه و    60سانتیگراد  
هـا در سـیکل       نمونـه   بـار تکثیـر گردیـد و نهایتـاً         35برای  

  . دقیقه انکوبه شدند5 درجه سانتیگراد برای 72نهائی در 
از C667T  و G20210Aهـای   برای تعیین موتاسیون

بـدین صـورت کـه در       .  استفاده شـد   PCR-RFLPروش  
 و یـک جفـت پرایمــر   PCRا بـا اسـتفاده از دسـتگاه    ابتـد 

مخصوص هر ژن، ناحیه ای از ژنوم که حـاوی ژن هـای             
 مشابه  PCRمورد نظر است تکثیر گردید شرایط واکنش        

واکنشی بود که ذکـر شـد و پـس از اطمینـان از صـحت                
عملکرد آن با استفاده از ژل آگـارز بـه منظـور شناسـایی              

زیم هـای محـدود      توسط آن  PCRجهش ها، محصولات    
برای شناسایی هر . کننده مورد هضم آنزیمی قرار گرفتند 

بـدین  . جهش از آنزیم محدود کننده خاص استفاده شـد        
  میکرولیتـر  PCR  ،5/0 میکرولیتر از محصول     7صورت که   

 میکرولیتر از بافر مخصوص     5/1از آنزیم محدود کننده،     
 وب میکرولیتر آب مقطر را در یک میکروتی ـ       6هر آنزیم و    

  درجـه سـانتیگراد  37 ساعت در دمای 18ریخته و به مدت  
 از G20210Aبــه منظــور شناســایی جهــش . قــرار دادیــم

 از C667T و به منظور شناسـایی جهـش   Hind IIIآنزیم 
  در نهایـت محـصولات  . )17( اسـتفاده شـد  Hinf Iآنـزیم  
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 8اکریـل آمیـد      حاصل از هضم آنزیمی بر روی ژل پلـی        

لیتـر اتیـدیوم     رم در هـر میلـی      نـانوگ  10درصد که حـاوی   
 ساعت لود شدند    5 و به مدت     150بروماید بودند با ولتاژ     

ــا اســتفاده از الگــوی خاصــی کــه هــر جهــش ایجــاد   و ب
  ).1تصویر شماره (ها شناسایی شدند  کند، جهش می

  
1   2  3  4  5  6   7 8  9

-لیدنVمربوط به نتیجه هضم آنزیمی فاکتور % 8ژل اکریل آمید 
 باز 160 و 197 بیانگر فرد هتروزیگوت با اندازه های  3چاهک 

افراد دیگر نرمال بوده . می باشد250 با طول  PCRبعد از هضم 
 بازی حاصل شده است 160 و 53، 37، قطعات  PCRو بعد از هضم 

.  بازی در شکل دیده نمی شود53 و 37که قطعات  

 5 چاهک -مربوط به هضم آنزیمی پروترومبین% 8ژل اکریل آمید 
نوکلوتیدی بعد از 23 و 322بیانگر فرد هتروزیگوت با اندازه های  

درافراد نرمال بعد از . می باشد345 با طول PCRهضم محصول 
). 4 تا 1ستون ( قطعه بدون تغییر دیده می شود،PCRهضم 

1   2   3   4   5  6   

مربوط به هضم آنزيمی بخشی از ژن %  ٨ژل اکريل آميد  9  8  7  6  5  4  3  2  1
MTHFR-  ١۵۵ بيانگر فرد هموزيگوت با اندازه های       ٢ چاهک  

  افراد   ٣ و  ١ جفت بازی  بعد از هضم  و چاهک های           ١٧٣و  
 پس از هضم    ٣٢٨و    ١٧٣و  ١۵۵هتروزيگوت با اندازه های     
 با  PCRدر افراد نرمال، محصول .   آنزيمی را نشان می دهند

چاهک  ( باز پس از هضم بدون تغيير ديده می شوند        ٣٢٨طول  
). ٨ تا  ۴های    

1   2  3  4  5  6   7 8  9
-لیدنVمربوط به نتیجه هضم آنزیمی فاکتور % 8ژل اکریل آمید 

 باز 160 و 197 بیانگر فرد هتروزیگوت با اندازه های  3چاهک 
افراد دیگر نرمال بوده . می باشد250 با طول  PCRبعد از هضم 

 بازی حاصل شده است 160 و 53، 37، قطعات  PCRو بعد از هضم 
.  بازی در شکل دیده نمی شود53 و 37که قطعات  

 5 چاهک -مربوط به هضم آنزیمی پروترومبین% 8ژل اکریل آمید 
نوکلوتیدی بعد از 23 و 322بیانگر فرد هتروزیگوت با اندازه های  

درافراد نرمال بعد از . می باشد345 با طول PCRهضم محصول 
). 4 تا 1ستون ( قطعه بدون تغییر دیده می شود،PCRهضم 

1   2   3   4   5  6   

مربوط به هضم آنزيمی بخشی از ژن %  ٨ژل اکريل آميد  9  8  7  6  5  4  3  2  1
MTHFR-  ١۵۵ بيانگر فرد هموزيگوت با اندازه های       ٢ چاهک  

  افراد   ٣ و  ١ جفت بازی  بعد از هضم  و چاهک های           ١٧٣و  
 پس از هضم    ٣٢٨و    ١٧٣و  ١۵۵هتروزيگوت با اندازه های     
 با  PCRدر افراد نرمال، محصول .   آنزيمی را نشان می دهند

چاهک  ( باز پس از هضم بدون تغيير ديده می شوند        ٣٢٨طول  
). ٨ تا  ۴های    

1   2  3  4  5  6   7 8  91   2  3  4  5  6   7 8  9
-لیدنVمربوط به نتیجه هضم آنزیمی فاکتور % 8ژل اکریل آمید 

 باز 160 و 197 بیانگر فرد هتروزیگوت با اندازه های  3چاهک 
افراد دیگر نرمال بوده . می باشد250 با طول  PCRبعد از هضم 

 بازی حاصل شده است 160 و 53، 37، قطعات  PCRو بعد از هضم 
.  بازی در شکل دیده نمی شود53 و 37که قطعات  

 5 چاهک -مربوط به هضم آنزیمی پروترومبین% 8ژل اکریل آمید 
نوکلوتیدی بعد از 23 و 322بیانگر فرد هتروزیگوت با اندازه های  

درافراد نرمال بعد از . می باشد345 با طول PCRهضم محصول 
). 4 تا 1ستون ( قطعه بدون تغییر دیده می شود،PCRهضم 

1   2   3   4   5  6   1   2   3   4   5  6   

مربوط به هضم آنزيمی بخشی از ژن %  ٨ژل اکريل آميد  9  8  7  6  5  4  3  2  1 9  8  7  6  5  4  3  2  1
MTHFR-  ١۵۵ بيانگر فرد هموزيگوت با اندازه های       ٢ چاهک  

  افراد   ٣ و  ١ جفت بازی  بعد از هضم  و چاهک های           ١٧٣و  
 پس از هضم    ٣٢٨و    ١٧٣و  ١۵۵هتروزيگوت با اندازه های     
 با  PCRدر افراد نرمال، محصول .   آنزيمی را نشان می دهند

چاهک  ( باز پس از هضم بدون تغيير ديده می شوند        ٣٢٨طول  
  ). ٨ تا  ۴های    

  

 درصد مربوط   8 دی آم لی الکتروفورز اکر  ژل ریتصاو  :1تصویر شماره 
  مطالعه نیا در یبررس مورد یانعقادر  فاکتو3 یمی آنزیها هضمبه 

  
  :  PCRبررسی نتایج 

 میکرولیتر از محصول تکثیر     PCR  ،10پس از انجام    
 نـانوگرم در    10 درصد حـاوی     1یافته بر روی ژل آگارز      

 ولت به مـدت     100هر میلی لیتر اتیدیوم بروماید در ولتاژ        
 دقیقــه الکتروفــورز شــدند و در نهایــت از ژل عکــس 40

  . و مورد بررسی قرار گرفتبرداری شد
  

  : آنالیز آماری
ــا روش شــمارش ژن  ــل(هــا  فراوانــی آللــی ب ) هــا آل

هـای   ها در نمونه   توزیع فراوانی ژنوتیپ  . صورت پذیرفت 
 واینبـرگ مـورد     -نرمال و بیماران نیـز بـا معادلـه هـاردی          

ــرار گرفــت  ــودن تفــاوت  بررســی معنــی. بررســی ق دار ب
هـای بیمـاران     ر گروه های بررسی شده د    فراوانی آللی ژن  

ــع کــای     ــون مرب ــتفاده از آزم ــا اس ــال، ب ــت نرم ــا جمعی   ب
)Chi-square ( افزار و نرمSPSS    مورد بررسی قرارگرفت 

  .داری در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معنیp>05/0و 

  یافته ها
 گروه مختلـف    3های حاصل از این بررسی در        یافته

ــ59از .  خلاصــه شــده اســت 1در جــدول شــماره  ار  بیم
   نفــر مــرد بــا میــانگین ســنی     28تالاســمی اینترمــدیا،  

 زن با میانگین سنی     31و  )  سال 49 تا   12از   (5/28 ± 4/9
 99در میـان    . اند سن داشته )  سال 52 تا   13 (1/28 ± 7/10

 مرد  55بیمار تالاسمی ماژور بررسی شده در این مطالعه،         
ــانگین ســنی   ــا می ــا 15 (3/25 ± 1/6ب ــا 44و  ) 41 ت  زن ب

. بـوده اسـت   )  سـال  49 تا   12 (8/26 ± 3/8انگین سنی   می
سن افراد گروه کنترل در دسـترس نبـوده اسـت امـا ایـن               
افــراد عمــدتاٌ از دانــشجویان و کارمنــدان دانــشگاه علــوم 

  . سال بوده اند40 تا 20پزشکی مازندران و محدوه سنی 
 در ژن پروترومبین در افراد مبتلا       G20210Aجهش  

ا و تالاسمی ماژور مشاهده نگردید و       به تالاسمی اینترمدی  
میزان آن در افراد سالم، تنهـا یـک مـورد گـزارش شـده               

 Vررسی فاکتور   همچنین ب . )1000 در   8/4فراوانی  (است  
مبـتلا بـه    )  درصد 4/2( فرد   98 نفر از    2لیدن نشان داد که     

. تالاسمی ماژور برای این جهش هتروزیگـوت بـوده انـد          
 نفــر 59 نفــر از 5اینترمــدیا، در افــراد مبــتلا بــه تالاســمی 

. حالــت هتروزیگــوت را نــشان دادنــد   )  درصــد47/8(
 نفــر 3همچنــین بررســی افــراد نرمــال نــشان داد کــه      

واجـد  )  درصـد  1/5( نفـر هموزیگـوت      2هتروزیگوت و   
ــد  ــیون بودن ــن موتاس ــر. ای  در ژن C667T  بررســی تغیی

MTHFR    فراوانی نـسبتاٌ زیـاد آن       گروه نشانگر    3 در بین
 104بـه طـوری کـه در        . های بررسی شـده دارد     هدر گرو 

ــال  ــرد نرم  19/45( هموزیگــوت 3 هتروزیگــوت و 44ف
 21 فرد مبـتلا بـه تالاسـمی اینترمـدیا           59، در بین    )درصد

و در بـین    )  درصد 06/44( هموزیگوت   5هتروزیگوت و   
 4 هتروزیگــوت و 28 فــرد مبــتلا بــه تالاســمی مــاژور 98

ــن ت) درصــد6/32(هموزیگــوت  ــرای ای ــشاهده ب ــر م غیی
 تغییر بررسـی شـده در ایـن         3فراوانی آللی برای    . گردید

هـا و بـا اسـتفاده از قـانون           مطالعه، بر اساس شمارش آلـل     
  لیـدن  Vجهش فاکتور   . واینبرگ محاسبه گردید   -هاردی

  به ترتیب در جمعیـت نرمـال، افـراد اینترمـدیا و      )Aآلل (
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6  1390فروردین  ، 81 ، شماره بیست و یکم دوره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

  
 درصـد   06/1درصـد،    37/3برابر با    ماژور در این بررسی   

آلـل   (C667Tفراوانی جهـش   . درصد بوده است48/0و  
T ( های نرمال، تالاسمی اینترمدیا و تالاسـمی        در جمعیت

 درصـد  4/18 درصـد و    26 درصـد،    24 ماژور بـه ترتیـب    
همچنین در این بررسی، فراوانی آلـل       . بدست آمده است  

 در ژن پروتــرومبین در افــراد نرمــال،    Aجهــش یافتــه   
:  و افراد ماژور بـه ترتیـب برابـر بـود بـا          تالاسمی اینترمدیا 

  . درصد53/0 درصد، صفر و 48/0
 07/48بررسی در نهایـت نـشان داده اسـت کـه            این  

 درصد از بیماران تالاسـمی      69/34درصد از افراد نرمال،     
ــاژور و  ــدیا  84/50م ــاران تالاســمی اینترم  درصــد از بیم

ــی از   ــل یک ــداقل حام ــوز  3ح ــل در ترومب ــش دخی  جه
 همچنین داشتن سابقه مثبت یا فراوانی ترومبـوز         .باشند می

 77/6در بیماران اینترمدیای مورد مطالعه در این بررسـی          
 نفر تحـت    25از بین بیماران اینترمدیا،     . درصد بوده است  

 .قـرار گرفتـه بودنـد     ) اسـپلینکتومی (عمل برداشتن طحال    
 لیـدن و هـم      Vتنها یک بیمار اینترمدیا هم برای فـاکتور         

 هتروزیگـوت بـوده اسـت ولـی فاقـد      MTHFRبرای ژن  
  ).1جدول شماره(سابقه ترومبوز بوده است 

  
 گـروه تالاسـمی     3تعـداد افـراد بررسـی شـده در           : 1دول شـماره    ج

  ماژور، تالاسمی اینترمدیا و گروه کنترل نرمال
  

  کنترل نرمال  ژنوتیپ
  )تعداد(

  تالاسمی اینترمدیا
  )تعداد(

  تالاسمی ماژور
  )تعداد(

Factor V leiden(G1691A) 104  59  98  
  )0(مشاهده نشد  )0(مشاهده نشد  2  )AA(هموزیگوت جهش یافته 
  GA(  3  5  2(هتروزیگوت جهش یافته 

  GG(  98  54  96(هموزیگوت سالم 
  A((%)  37/3  2/4  5/0(فراوانی آلل جهش یافته

Prothrombin (G20210A)  104  59  98  
  )0(مشاهده نشد  )0(مشاهده نشد  )0(مشاهده نشد  )AA(هموزیگوت جهش یافته 
  )0(مشاهده نشد  )0(مشاهده نشد  1  )GA( هتروزیگوت جهش یافته

  GG(  103  59  98(هموزیگوت سالم 
  )0(مشاهده نشد  )0(مشاهده نشد  48/0)درصد)(A(فراوانی آلل جهش یافته

MTHFR (C667T)  104  59  98  
  TT(  3  5  4( هموزیگوت جهش یافته
  CT(  44  21  28 (هتروزیگوت جهش یافته

  CC(  57  33  66(هموزیگوت سالم 
  4/18  3/26  24)درصد)(T(فراوانی آلل جهش یافته

  بحث
ــوادث      ــیوع ح ــزایش ش ــانگر اف ــی بی ــات قبل تحقیق

. باشـد  ترومبوآمبولی در بیماران بتا تالاسمی اینترمدیا مـی   
بعنوان مثال در یک مطالعه در بیمـاران تالاسـمی کـه بـه              

 درصـد و  29کردنـد شـیوع     نمیطور منظم خون دریافت  
در بیماران بتا تالاسمی مـاژور کـه بـه طـور مـنظم خـون                

ایـن  .  درصـد گـزارش شـده اسـت    2دریافت می کردنـد   
شیوع بـالا بـویژه در بیمـاران بتـا تالاسـمی اینترمـدیا کـه                

در این مطالعه هم    . )16(اسپلینکتومی شده بودند بیشتر بود    
 وریـدی نظیـر    چنین دیده شد که حوادث ترومبوآمبـولی      

 و ترمبوز وریـد پـورت در بیمـاران          DVTآمبولی ریوی،   
  .تالاسمی بویژه بتا تالاسمی اینترمدیا وجود دارد

دکتـر زینلـی و همکـاران       در یک مطالعه که توسط      
در افراد سالم شهر تهران انجام شـده بـود،           1379در سال   
 Vموتاسـیون هـای ترومبولیتیـک شـامل فـاکتور           فراوانی  
مورد بررسی  پروترومبین  در ژن    G20210Aیر  تغیلیدن و   

که شیوع افراد هتروزیگـوت     نتایج نشان داد    . قرار گرفت 
و ) درصـد  7/2شـیوع آلـل      (درصـد  5/5 لیدن   Vفاکتور  
ــیوع  ــرومبین  ش ــیون پروت ــه صــورت   G20210Aموتاس ب

)  درصــد 5/1شــیوع آلــل    (درصــد  1/3هتروزیگــوت 
دن در   لی ـ V در مطالعه اخیـر شـیوع فـاکتور       . )18(باشد می

افراد نرمال بـه صـورت هتروزیگـوت کمتـر از جمعیـت             
 درصـد بـوده     4/3 درصد و شـیوع آللـی آن         9/2تهران و   
ــرومبین در ایــن مطالعــه در  . اســت فراوانــی جهــش پروت

جمعیت مازندران در مقایسه با مطالعه تهران بسیار کمتـر          
ــزان آن   ــوده و میـ ــی آن   96/0بـ ــیوع آللـ ــد و شـ  درصـ

  .استدرصد  مشاهده شده 48/0
ــری  ــه دیگ ــه در مطالع ــی و   ک ــر رحیم ــط دکت توس

،  صـورت گرفـت    در غرب ایران   1388 همکاران در سال  
ــیوع ــهش ــاکتور  س ــسک ف ــامل ری ــاکتور ، ش ــدن، V ف  لی

ــرومبین  ــیلن تتراهیــــدروفولات G20210Aپروتــ  و متــ
 در بیمـــاران تالاســـمی MTHFR(C667TA)ردوکتـــاز 

 .گردیـد  ماژور و اینترمدیا بررسی و با افراد سالم مقایـسه         
ــرومبین    ــیون پروت ــیوع موتاس ــارانG20210Aش   در بیم
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ــاژور ــرل درصــد،  3/1 م و در  درصــد 3/3در گــروه کنت
 کـه مـشابه     )17(بیماران اینترمدیا موردی مشاهده نگردیـد     

 نـسبت بـه     G20210Aامـا تغییـر     . باشـد  با این بررسی مـی    
جمعیت غرب کشور فراوانی به مراتب کمتـری را نـشان           

بررســی  لیــدن در Vشــیوع فــاکتور همچنــین . مــی دهــد
ــاران در   ــی و همک ــمی رحیم ــاران تالاس ــاژوربیم  3/5  م

 ولی در    بدست آمد  درصد 8/2 در گروه کنترل     درصد و 
در حالی کـه     .اران اینترمدیا این تغییر مشاهده نگردید     بیم

در مطالعه حاضر این جهش بیشترین فراوانی را در افـراد           
مبتلا به تالاسمی اینترمدیا داشـته اسـت و فراوانـی آن در             
 .جمعیت نرمال بیشتر از جمعیت غرب کشور بوده اسـت         

این یافته با مطالعه دیگری که قبلا توسط دکتـر کرمـی و           
ــا ــال همک ــر روی 2007ران در س ــمی  60 ب ــار تالاس  بیم

در . اینترمدیا در ساری انجام گرفته است همخـوانی دارد        
 درصـد   3 لیـدن    Vآن مطالعه میزان افـراد واجـد فـاکتور          

گزارش شده است و ارتباطی بین بروز ترومبوز با وجـود           
نقص فاکتورهای دخیل در انعقـاد در ایـن بیمـاران دیـده        

  .)19(نشده است
مرفیـــسم  پلـــی  شـــیوععیـــت غـــرب کـــشوردر جم
(C667T)   ژن   درMTHFR   مـاژور  بیماران تالاسـمی     در

 درصـد   9/42درصد، در بیماران تالاسمی اینترمدیا       3/50
ایـن  . ه اسـت   گزارش شد  درصد 3/48در گروه کنترل    و  

ها در جمعیت مازنـدران نیـز فراوانـی بـالا و مقـادیر               یافته
دهـد   موع نشان می  ای را نشان داده است که در مج        مشابه

که شیوع این جهش در جمعیت ایران از فراوانـی بـالایی            
رغـم   مطالعـه مـا نـشان داد کـه علـی          . )17(برخوردار است 

تر ترومبـوز در بیمـاران مبـتلا بـه تالاسـمی در             شیوع بـالا  
مقایسه با افراد نرمال، از نظر فاکتورهای مورد بررسی در          

دار  این مطالعه، بین افراد مبتلا و افراد سالم تفـاوت معنـی           
  ).p=72/0(وجود نداشته است 

ــه در ســال   ــا ریــسک 1998در یــک مطالع  در ایتالی
 درصد و در    95/3وقوع ترومبوز در افراد تالاسمی ماژور       

ــدیا   ــمی اینترمـ ــاران تالاسـ ــزارش 61/9بیمـ ــد گـ  درصـ
ــد ــمی     . )20(گردی ــراد تالاس ــوابق اف ــه، س ــن مطالع در ای

 77/6اینترمدیای مورد بررسـی، ریـسک وقـوع ترومبـوز        
درصدی را نشان داده است که از ایـن جهـت بـا مطالعـه               

 14در مطالعه دیگری در لبنـان       . اشاره شده مشابهت دارد   
ماران مبتلا به تالاسمی اینترمدیا برای جهـش        درصد از بی  

 لیدن، هتروزیگـوت گـزارش شـدند در حـالی           Vفاکتور  
 درصد از افراد نرمال بـرای ایـن         4/12که در آن جمعیت     

در حــالی کــه در ایــن  .)21(انــد تغییــر هتروزیگــوت بــوده
 V درصد از بیمـاران اینترمـدیا بـرای فـاکتور          9/8مطالعه،  

 درصـد از افـراد کنتـرل      8/3 لیدن هتروزیگـوت بودنـد و     
در . انـد  نرمال برای این تغییر هتـرو یـا هموزیگـوت بـوده           
 لیـدن   Vبررسی دیگری در ترکیه، میزان فراوانی فاکتور        

ــال  ــراد نرم ــا   6در اف  درصــد گــزارش شــده اســت کــه ب
  .)22(های این مطالعه مشابهت دارد  یافته

علی رغم عدم تفاوت فاکتورهای ژنتیکـی مـوثر در          
ــو ــن    ترومب ــال در ای ــراد نرم ــمی و اف ــاران تالاس ز در بیم

مطالعــه، بــالاتر بــودن ریــسک ابــتلا بــه ترومبــوز در بــین 
تواند ناشی از عوامـل دیگـری ماننـد          بیماران تالاسمی می  

اسپلینکتومی، کـم خـونی شـدید و اخـتلال در عملکـرد             
فاکتورهای انعقادی از عواملی باشند که سبب بروز بالاتر        

هـای   اگرچه یافته . )23(ان تالاسمی باشند  ترومبوز در بیمار  
دهد که شـیوع بـالاتر ترومبـوز در بیمـاران            فوق نشان می  

هـای بررسـی شـده در        تالاسمی ارتباط چندانی با جهـش     
ــدارد ولــی پیــشنهاد   ایــن مطالعــه و دخیــل در ترومبــوز ن

هـای    که واجد جهـش    گردد تا افراد مبتلا به تالاسمی      می
باشند و دارای خطر بیـشتری نـسبت بـه ترومبـوز             فوق می 

  .های بیشتری قرار گیرند هستند از این نظر تحت مراقبت
  

 سپاسگزاری
بدینوسیله از معاونت محترم پژوهشی دانـشگاه علـوم         
ــصاص     ــرح و اخت ــصویب ط ــرای ت ــدران ب ــکی مازن پزش

 ــ   ــراد نرم ــمی و اف ــاران تالاس ــین از بیم ــه، همچن ال بودج
شرکت کننده در طرح و پرسنل زحمت کـش درمانگـاه           
تالاسمی بیمارستان بوعلی سینای ساری بـدلیل همکـاری      

 .داریم در طرح کمال تقدیر و تشکر خود را ابراز می
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