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 13  فاكتور B وAهاي زير واحدهاي   در ژن H95RوV34L هاي  پلي مورفيسم

  1389، شهركرد در انعقادي 
  

  ، فاطمه آزادگانبشكار پژمان، *بتول پور قيصريدكتر 

  .علوم پزشكي شهركرد، شهركرد، ايران  دانشگاه مولكولي، مركز تحقيقات سلولي و

  19/2/91:پذيرشتاريخ   16/1/91:اصلاح نهايي   7/8/90 :تاريخ دريافت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  :مقدمه

اي از تغييرات در فاكتورهاي ي گستردهمحدوده

انعقادي وجود دارد كه شرايط را براي ترومبوز عروقي 

اين تغييرات ژنتيكي است و در عوامل . سازدفراهم مي

نمايد و استعداد لخته سازي را مؤثرّ بر هموستاز رخ مي

 از جمله اين عوامل مي توان به پلي .دهدافرايش مي

  .  اشاره كرد13مورفيسم هاي فاكتور 

 ـركب از دوولكول تترامر مـــ يك م13 فاكتور

  است كه با اتصـالات Bدـــ و دو زير واحAزير واحد 

 ـوراين فاكت. غير كووالان كنار يكديگر قرار  گرفته اند

   تحتال در پلاسما وجـود دارد كهير فعورت غـــبه ص

  
 مي گردد    فعال Aثير عمل ترومبين بر روي زير واحد        تا

ــدار    ــرين آن را پاي ــر روي شــبكه فيب ــا عمــل خــود ب   و ب

علــق بــه  مت13 فــاكتور  Aژن زيــر واحــد. مــي گردانــد

هــر چنــد بــه ). 1( اســت خــانواده تــرانس گلوتامينازهــا

صورت يك مولكول در پلاسما وجود دارند، امـا ژنـي           

وزوم هــاي  بــر روي كرومــنــدرا كــد مــي ككــه آن هــا 

ــر روي Aژن زيــر واحــد . متفــاوت قــرار گرفتــه اســت   ب

ژن . قـرار گرفتـه اسـت   P24-P25  در ناحيه 6كروموزوم 

 اگزون تشكيل شـده اسـت       12 از   13 فاكتور   B زير واحد 

   به شـدت    Bزير واحد   .  قرار دارد  1q32-q32.1و بر روي    

  

  :چكيده
هاي ارثي فاكتور هاي انعقادي با پاتوژنز ترومبوآمبولي وريدي و از پلي مورفيسمتعدادي  :زمينه و هدف

ها در اطّلاعات محدودي از فراوني اين پلي مورفيسمبا توجه به اينكه . هاي جانبي آن ارتباط داردساير پيامد
 13 هاي فاكتورمهدف بررسي دو مورد از پلي مورفيسلذا اين مطالعه با هاي ايراني در دست است، جمعيت

  . دانجام ش در جمعيت سالم XIIIB-H95R و XIIIA-V34Lيعني 
اي از ترومبوآمبولي  كه سابقه اهداكننده خون در شهر شهركرد فرد سالم150 در اين مطالعه مقطعي:روش بررسي
هاي مورد م براي پلي مورفيسEDTAتعيين ژنوتيپ با خون وريدي گرفته شده با .  شركت كردند،وريدي نداشتند

  .   انجام شدPCR-RFLPبا روش  نظر
.  بودنـد 13 َ فاكتور A براي زير واحدLL نفر هموزيگوت 8و و  VLهتروزيگوت %) 34( مورد 51 :يافته ها

 13 فاكتور   B از زيرواحد    RR و   RHبه ترتيب هتروزيگوت و هموزيگوت      %) 67/0( نفر   1و  %) 33/17( نفر   26
 مطالعه حداقل يكـي از پلـي مورفيـسم هـاي فـوق را دارا بودنـد و مـوردي از                  از افراد مورد  % 67/48. بودند

  .هموزيگوت هر دو پلي مورفيسم با يكديگر وجود نداشت
 تـا حـدي مـشابه نتـايج          در افراد سالم   13 فراواني پلي مورفيسم هاي مورد مطالعه ي فاكتور        :نتيجه گيري 

. طالعات محدود انجام شده در چين و نيز در سياهپوستان بـود ژاد قفقازي و كاملاً متفاوت از نتايج م   نموجود از   
 . اين موضوع مي تواند به شباهت ها يا تفاوت هاي موجود بين نژاد هاي مختلف نسبت داده شود

  

  . XIIIB-H95R، پلي مورفيسم  XIIIA-V34Lترومبوآمبولي وريدي، پلي مورفيسم  : كليديه هايواژ
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 پلــيرفيك اســت، امــا اهميــت ژنتيكــي ايــن وــــــپلــي م

مورفيسم ها و ارتباط آن ها با بيماري ها هنـوز بـه خـوبي               

اين زير واحد عمل آنزيمي ندارد و       . مشخص نشده است  

 در محـيط پلاسـما نقـش        13در پايداري مولكول فاكتور     

  ). 2( دارد

 پلي مورفيسم هاي مختلفـي در ژن هـاي فـاكتور          

جايگزيني  گزارش شده است كه معروف ترين آن ها          13

 GباT زير واحد 34 ون در كد A ايـن پلـي مورفيـسم    . اسـت

منجر بـه جـايگزيني اسـيد آمينـه لوسـين بـه جـاي والـين در                  

 .  مـي گـردد  13و تغيير عمـل فـاكتور    (V34L) 34موقعيت 

V34L  25/0-47/0كــه فراوانــي آلــل آن در نــژاد قفقــازي 

ــا . هــا متفــاوت اســتگــزارش شــده، ظــاهراً در ســاير نژاد  ب

ر سـريع تـر از نـوع داراي والـين           جايگزيني لوسين اين فاكتو   

در مـورد نقـش ايـن پلـي مورفيـسم در            ). 2( فعال مي گـردد   

بيمــاري هــاي شــرياني قلــب و نيــز ترومبــوز وريــدي نتــايج  

 ).3-7( متفاوتي در مطالعات مختلف ديده مي شود

 كـه در اثـر   FXIII -B His95Argپلي مورفيـسم  

ر ، د ژن ايجاد مي گـردد 95در كدون G با A جايگزيني 

 و همكــاران انجــام Komanasinمطالعــه اي كــه توســط  

شده است همراه با افزايش متوسط خطر ترومبوز وريدي         

، اما در مطالعه انجام شده در بيماران مبـتلا          )8( بوده است 

به انفاركتوس ميوكارد همراهي بين اين پلـي مورفيـسم و          

  ).9( افزايش خطر بيماري ديده نشده است

 در  هااين پلي مورفيسمميزان شيوع هر يك از 

هاي مختلف متفاوت هاي مختلف و گزارشجمعيت

 FXIII BH95R چند در مورد پلي مورفيسم  است، هر

  توارث بعضي از . گزارشات محدودي وجود دارد

پلي مورفيسم هاي فاكتورهاي انعقادي هر چند يك 

  امتياز ماندگاري به علّت كاهش احتمال خونريزي ايجاد 

ا به علّت افزايش تمايل به انعقاد، خطر كند، اممي

  ي فراواني چنين مطالعه. ترومبوز را به همراه دارد

 ز نظر ارتباط آن ها با بيماري هاهايي، هم اپلي مورفيسم

اين مطالعه . ها اهميت داردو هم از نظر ژنتيك جمعيت

فوق  پلي مورفيسمبا هدف بررسي فراواني هر يك از دو 

  .عي شهركرد، صورت گرفته استجمعيت طبي در

  

  : بررسيروش

 افراد سالم غير نفر 150در اين مطالعه مقطعي از 

  يسندامنه  با  در شهركردكننده خون خويشاوند اهدا

عروقي و -كه در سابقه خود بيماري هاي قلبيسال  65-22

. گرفته شد نمونه خون وآمبولي وريدي نداشتندـــترومب

پس از )  مولارEDTA )5/0ي هاي حاونمونه ها در لوله

 و به مركز ها جمع آوريايت كتبي از آنكسب رض

ولكولي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد ، متحقيقات سلولي

 از خون كامل با روش فنل كلروفرم DNA .گرديدمنتقل 

هاي مورد نظر با روش واكنش زنجيره جهش. استخراج شد

 (PCR-RFLP) پلي مورفيسم طولي زنجيره محدود پلي مراز

.  مورد بررسي قرار گرفتDNAپس از استاندارد سازي 

ها هاي مورد استفاده براي بررسي هر يك از جهشپرايمر

جدول (بود ) 9( و همكاران Gemmatiبر اساس مطالعه 

آنزيم هاي محدودگر مورد استفاده از شركت ). 1شماره 

  . سيناژن و پرايمرها از شركت ژن فن آوران تهيه گرديد

 امه دمايي مورد استفاده براي پلي مورفيسم هايبرن

پلي  :صورت زير در نظر گرفته شده مورد نظر ب

 : FXIII-AV34Lمورفيسم 
o
C94 سپس دقيقه،5 درجه  

o سيكل شامل 30
C 94 ثانيه، 60 به مدت o

C 57 به 

o ثانيه و 60مدت 
C 721 ثانيه و در نهايت 90  به مدت 

 سيكل در دماي 
o
C 72 قيقه د5 به مدت.  

FXIII-BHis95Arg : oپلي مورفيسم 
C 94 ،4 

oدماي :  سيكل شامل30، سپس دقيقه
C 94 ثانيه، 30 به مدت 

o
C 50 ثانيه و 25  به مدت  

o
C 72 در   ثانيه و60 به مدت

ــه72 سيكل در 1نهايت    . دقيقه8مدت   درجه سانتي گراد ب

م با استفاده از پرايمرهاي لازم براي شناسايي پلي مورفيس

FXIII-AV34L تكثير  جفت باز  192، قطعه اي به طول

 DdeI سايتي براي  برش آنزيم VVدر نوع . گرديد

  اين افراد قطعه به طـول وجود ندارد و به اين ترتيب در
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در صورت وجود نوع .  جفت بازي باقي مي ماند192

L34 جفت بازي يك سايت آنزيم 192، در قطعه 

 31 و 161 دو قطعه  به192تشكيل مي گردد و قطعه 

  .جفت بازي تبديل مي گردد

، FXIII-BHis95Argبراي شناسايي پلي مورفيسم 

  در. تكثيـر گرديد ت باز ـــجف 264ول ـــقطعه اي به ط

 NsiI يك سايت برش آنزيم H95Rپلي مورفيسم 

وجود دارد و به اين ترتيب در اين افراد دو قطعه به 

در . گردد جفت بازي تشكيل مي 129 و 135طول 

 سايت برش آنريم از AAصورت وجود پلي مورفيسم 

 جفت بازي دست نخورده 264دست مي رود و قطعه 

  .  باقي مي ماند

  

   در بررسـي ، اندازه محصول، نوع آنزيم محـدودگر وطـول قطعـات هـضم شـده           هاتوالي پرايمر  :1جدول شماره   
  هاي مورد مطالعهپلي مورفيسم                      

FXIIIB : زير واحدAانعقادي، 13ور  فاكت  V34L: 34جايگزيني اسيد آمينه لوسين به جاي والين در موقعيت ،H95R : جايگزيني

 34موقعيت  اسيد آمينه آرژينين به جاي هيستيدين در

  

  :يافته ها

 زن 87و %) 42( مرد 63شامل  ي نمونه150 تعداد 

از .  سال جمع آوري شد12/47±73/13با ميانگين سني %) 58(

  ـل يكي از پليحداق%) 67/48( نفر 73، هاي مورد بررسينمونه

  

  

 را به صورت BH95R-13 و XIII-AV34Lهاي مورفيسم

هيچ يك از شركت . هموزيگوت يا هتروزيگوت دارا بودند

ــر را به صورت مورفيسمكنندگان در مطالعه دو پلي ــ    مورد نظ

  

  در افراد مورد مطالعه 13هاي فاكتور هاي ژنفراواني پلي مورفيسم :2جدول شماره 

FXIIIB-H95R  

  پلي مورفيسم ژنتيكي  كل HH هموزيگوت  HR هتروزيگوت RR هموزيگوت

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

LL 0 0 2 33/1 هموزيگوت  6 4 8 33/5  

VL 0 0 11 33/7 هتروزيگوت  40 67/26  51 34 

VV  1 67/0 هموزيگوت  13 67/8  6 77 91 67/60  
FXIIIA-V34L  

67/0 1  كل  26 33/17  6 123 150 100 

FXIIIA:  زير واحدAانعقادي،  13ور ت فاك  V34L:  34جايگزيني اسيد آمينه لوسين به جاي والين در موقعيت ،H95R :

  )n=150  (                       34موقعيت   اسيد آمينه آرژينين به جاي هيستيدين درجايگزيني

ل قطعات هضم طو
 يا نمونه هدر شده

 افراد داراي پلي
  )bp(مورفيسم 

آنزيم 
محدودگر 

 مورد استفاده

اندازه 
 محصول
(bp) 

 پلي مورفيسم پرايمرها

161 
31 

Ddel 192 
F5′-CATGCCTTTTCTGTTGTCTTC-3′ 

R 5′-TACCTTGCAGGTTGACGCCCCGGGGCACTA-3′ 
FXIIIA- V34L 

135 
129 

NsiL 264 
F 5′-AAAGACAAGCTTAGTTTCATCATT-3′ 

R 5′-TCTTCAGTTTAGGAAATGATTCTTAT-3′ 
FXIIIB- H95R 
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    الف

  
ب

  .13فاكتور  Bو  Aدر ژن هاي زير واحدهاي  H95R و V34Lهاي پلي مورفيسم :1تصوير شماره 
 11وLL ،5موزيگـوت   ه6 و VV ،1 هموزيگـوت  7- 10 و 2،3،4مـاركر، نوارهـاي   :  FXIII-AV34L:m پلـي مورفيـسم  : الف

، RR هموزيگـوت  HH ،5 هموزيگوت 7و  1،2،3،6ماركر، نوارهاي :  FXIIIB mرفيسم هاي و پلي م:  ب.VLهتروزيگوت 
  HR هتروزيگوت 4 ،8،9،10

  

همچنين هيــــچ . هموزيگوت با يكديگر نداشتند

 با هتروزيگوت LL34هموزيگوت  مــــوردي از

HR9533/39بررسي از افراد مورد .  وجود نداشت 

 به صورت R95 درصد ناقل 18 و L34درصد ناقل 

%) 67/0( نفر 1در . هموزيگوت يا هتروزيگوت بودند

 به صورت LLاز گروه مورد بررسي جهش 

.  وجود داشتHRهموزيگوت همراه با هتروزيگوت 

همراه با %) 33/7( مورد 11 در HR و VLهتروزيگوت 

  ).2ل شماره  و جدو1تصوير شماره (يكديگر ديده شد 

  

  :بحث

هاي مختلف مطالعة فراواني پلي مورفيسم

نظر پيش  ترومبوفيلي در جمعيت هاي مختلف هم از

جمعيتي  هاي باليني و هم از نظر مطالعات ژنتيكي وبيني

جمعيت هاي اهميت دارد و ميزان وفور آنها در 

 B H95R-13  پلي مورفيسم.اوت استـــــمختلف متف

 است 13 فاكتور A2B2كيب تترامر همراه با افزايش تر

ما  .كه مرحله ي كليدي در فعال شدن آنزيم مي باشد

 34 درصد يافتيم كه 33/39 را V34Lميزان فراواني 

در مطالعه ي . آن به صورت هتروزيگوت بوددرصد 

انجام شده در آمريكا، بين سياهپوستان و سفيدپوستان 

يسم حضور اين پلي مورف. تفاوتي وجود نداشته است

ي در انفاركتوس ميوكارد را به صورت جزيطر ـــخ

 يائسگي خانم هاي تحت درمان استروژن پس از

در مطالعه ي انجام شده توسط ). 10(افزايش داده است 

Marin و همكاران وجود پلي مورفيسم Leu34 در 

 در بيماران مبتلا  IL-6 همراه با افزايش سطح13فاكتور 

ه است كه مي تواند در به فيبريلاسيون دهليزي بود

همان گونه ). 11(تعديل پاسخ التهابي نقش داشته باشد 

كه انتظار مي رود در ميزان فراواني پلي مورفيسم بين 

دو جنس تفاوتي وجود ندارد و در سنين مختلف 

ي انجام شده در مجارستان در مطالعه. يكسان است

همراهي بين اين آلل و خطر شوك ايسكميك 

 يدر مطالعه). 12(يك وجود نداشته است آرتروترومبوت

  درصدL34 5/2صورت گرفته در چين فراواني آلل 

وده است كه تفاوت چشمگيري با نتايج موجود ــــب

 و Rallidis در گزارش ).4(در نژاد قفقازي دارد 

) 13(و همكاران  Komitopoulouو ) 3 (همكاران

  درصد1/47 در جمعيت سالم يونان L34فراواني 

ارش شده است كه مشابه نتايج موجود از ساير گز

كشورهاي اروپايي و همچنين جمعيت غير سياهپوست 

در مطالعه ي انجام شده در كانادا فراواني  .است

 گزارش گرديده است كه  درصدLL 5/6هموزيگوت 

كه قابل مقايسه با نتايج قبلي در كشورهاي اروپايي و 

رت گرفته در در مطالعه ي صو). 14( آمريكا مي باشد

  درصد40نزوئلا هتروزيگوت پلي مورفيسم زنان در و
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ي انجام گرفته در مطالعه). 15( گزارش گرديده است

  درصد23/19ه فراواني اين پلي مورفيسم در تركي

گزارش گرديده است كه تفاوت چشمگيري نيز بين 

فاركتوس ميوكارد گروه شاهد سالم و بيماران مبتلا به ان

 ديده شده است و ظاهراً وجود  درصد69/7با فراواني 

مشابه همين ). 7( اين آلل نقش حفاظتي داشته است

 به دست Williams و Kobbervigي نتايج در مطالعه

اين نقش حفاظتي در برابر ). 16( آمده است

 و Wellsي ترومبوآمبولي وريدي نيز در مطالعه

گزارش ) 18( و همكاران Le Galو نيز ) 17(همكاران 

 از بيماران  درصد5/28 در L34فراواني آلل . ده استش

 غير ترومبوتيك مبتلا به بدخيمي در برزيل بوده است

 و همكاران از ايتاليا Tognazzoي در مطالعه). 19(

 گزارش  درصدVL34 ،38 و  درصدLL34 ،8فراواني 

 30كراواسي فراواني آلل كمتر از  در ).20 (شده است

 و Gialerakiي  طالعهم). 21(بوده است درصد 

). 22( همكاران در يونان نتايج مشابهي را نشان مي دهد

هر چند بين نتايج به دست آمده از مطالعات مختلف در 

كشور هاي اروپايي و آمريكايي تا حدي تفاوت وجود 

با اين حال تفاوت . دارد، اما چندان چشمگير نيست

ر چين كاملاً آشكاري بين نتايج مطالعه ي انجام شده د

نتايج مطالعات ). 4( با ساير داده ها مشاهده مي گردد

انجام گرفته در تركيه نيز ظاهراً فراواني كمتر آلل را 

نتايج . نسبت به داده هاي موجود از اروپا نشان مي دهد

به دست آمده از مطالعه ي ما فراواني تقريباً مشابهي را 

آن چه  با نژاد قفقازي نشان مي دهد و با V34Lدر آلل 

 از چين گزارش شده است تفاوت كاملاً آشكاري

با توجه به روش مشابهي كه در بررسي پلي  .دارد

  استفاده شده است تفاوت موجود را  هامورفيسم

  مي توان به نوع انتخاب نمونه، محدوديت تعداد 

  .نمونه ها و يا تفاوت ژنتيكي بين جمعيت ها نسبت داد

، يعني 13 تورفراواني پلي مورفيسم ديگر فاك

FXIIIB-H95R 18ي ما در جمعيت مورد مطالعه 

در .  بود و موردي از هموزيگوت يافت نشددرصد

 درصد 1/15 گرفته در انگلستان فراواني ي انجاممطالعه

زيگوت گزارش  همو درصد7/0در جمعيت نرمال و 

ي كمتر از نتايج مطالعه ي  كه به صورت جزيشده است

 و همكاران از Tognazzoدر گزارش ). 8( ماست

 نفر شركت كننده فراواني هتروزيگوت 102ايتاليا در 

HR 13 بوده و موردي از هموزيگوت  درصدRR ديده 

كه مشابه نتايج به دست آمده از ) 20(نشده است 

  وReiner. ي ماستانگلستان و تا حدي از مطالعه

 را در افراد تحت همكاران فراواني پلي مورفيسم فوق

 درماني در دو گروه سياهپوست و غير استروژن

سياهپوست مقايسه و نتايج كاملاً متفاوتي در اين دو 

در حالي كه در غير سياهپوستان فراواني . گروه يافته اند

RR ،2و  درصد HR 17وده است، در  ب درصد

 است كه تفاوت كاملاً  درصد47سياهپوستان هر يك 

 نيز در گروه غير سياهپوست. واضح نشان مي دهد

فراواني مشاهده شده به مراتب بيش از گزارش هاي 

چند تعداد افراد شركت  هر). 10( موجود از اروپا است

كرده در مطالعه محدود است، با اين حال تفاوت اين 

 و همكاران Gemmati. دهددو گروه نژادي را نشان مي

در مطالعه اي كه در بيماران مبتلا به انفاركتوس ) 9(

اند ناقلين اين پلي مورفيسم را به م دادهميوكارد انجا

 H/A و هتروزيگوت A/Aصورت هموزيگوت 

يافته اند كه تا حدي بيش از نتايج  درصد 20مجموعاً 

Tognazzoنتايج ما تا ). 20( است  از جمعيت نرمال

حدي شباهت به مطالعه ي انجام شده در اروپايي ها و 

با اين حال با . داردنيز غير سياهپوستان آمريكاي شمالي 

توجه به تنوع جمعيتي و نيز محدوديت مطالعات موجود در 

ايران ممكن است فراواني ژن در نواحي ديگر متفاوت باشد 

  .  بيشتري در اين زمينه لازم استو بررسي هاي 

  

  :نتيجه گيري

هاي انجام  با توجه به تفاوت بين بررسي

، گرفته در مناطق مختلف و تنوع جمعيتي در ايران

   ممكن است نتواند بيانگر فراوانيي ماهاي مطالعهداده
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ها در ايران باشد و مطالعات هريك از پلي مورفيسم

ي نتايج مطالعه. تري در اين زمينه لازم استگسترده

ثير اين پلي اي براي بررسي تاتواند زمينه ميحاضر

 ماننــــدها بر ترومبوز وريدي و عواقب آن مورفيسم

  .هاي مكرّر باشدسقط جنين بولي وترومبوآم

  :تشكر و قدرداني

ي حاضر با حمايت مـالي معاونـت پژوهـشي          مطالعه

، دانشگاه علوم پزشكي شهركرد در مركز تحقيقـات سـلولي      

مولكولي انجام گرفته است كـه بـدين وسـيله از پـشتيباني و              

  . گرددها سپاس گزاري ميهمكاري آن
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Background and aims: Some of the inherited coagulation factor polymorphisms have been 

related to the pathogenesis of venous thromboembolism and other adverse outcomes. As there 

are limited data on the prevalence of these polymorphisms in Iranian populations this study 

aimed to assess two factor XIII polymorphisms, FXIIIA-V34L and FXIIIB-H95R, in healthy 

individuals. 

Methods: In this cross sectional study 150 healthy blood donors from Shahrekord, Iran with no 

history of venous thromboembolism were recruited to the study. Genotyping from EDTA taken 

venous blood for the above polymorphisms was under taken by PCR – RFLP. 

Results: Fifty one (34%) of participants were heterozygous for VL and 7(4.67%) were 

homozygous LL. 26 (17.33%) and 1(0.67%) were heterozygous and homozygous for RH and 

RR of FXIIIB respectively. 48.67% of the study population  carried at least one of the above 

polymorphisms and there was no carrier of both as homozygous. 

Conclusion: The prevalence of these FXIII polymorphisms in healthy subjects is somehow 

similar to previously published data in Caucasian populations, but quite different than limited 

existing data from China and other ethnic groups. Such findings could be relevant to the ethnic 

similarities and differences.  

 

Keywords: Factor XIII-AV34L polymorphism, Factor XIII-BH95R polymorphism 

                    venous thromboembolism. 
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