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 هچكيد
 سابقه و هدف 

جايگزين شدن والين توسط لوسيين در اسييد    ،انعقادي 13 از فاكتور Aدر زير واحد  Val34Leuمورفيسم  پلي
را عاملي براي محافظت شخص در مقابل ترومبيوز   شود كه اين تغيير اسيد آمينه را موجب مي 34آمينه شماره 

مورفيسم در بيماران مبتلا به وقايع ترومبوتيك و  شيوع اين پلي ،براي اولين بار در ايران در اين مطالعه. دانند مي
 . افراد سالم تعيين شد و ارتباط آن با وقايع ترومبوتيك مورد بررسي قرار گرفت

 ها مواد وروش
در فاصله تيك كه بيمار با مشكلات ترومبو 213تعداد . نگر بود شاهدي گذشته –مطالعه انجام شده از نوع مورد 

 ندارجاع داده شده بود( تهران)به آزمايشگاه مركزي سازمان انتقال خون 64تا خرداد ماه  61زماني دي ماه سال 
 با اسيتااده از كييت   DNAاستخراج . ندمورد بررسي قرار گرفتاهداكننده سالم به عنوان گروه شاهد  111و نيز 
هياي ايين    نوتيي  ژانجيام و سي س    تكنه سيله سايكلر حرارتيبه و( PCR)اي پليمراز و واكنش زنجيره كياژن

هاي به  آماري يافته تحليل. شناسايي گرديد Cfolو در حضور آنزيم محدود كننده  RFLP روشمورفيسم با  پلي
 >p 15/1بيوده و  % 55ضريب اطمينيان در كلييه محاسيبات     ،انجام گرفت SPSS 5/11افزار  دست آمده با نرم

 . گرفته شددار در نظر  معني
 ها يافته

% 55با فاصله اطمينان  %4/32و % 3/24 و افراد سالم به ترتيب در بيماران FXIIIVal34Leuمورفيسم  شيوع پلي
بيود كيه   % 2/21و % 3/13ضمن اين كه فراواني آلل لوسين در دو گروه بيمار و شاهد به ترتيب . به دست آمد

 . ندباش دار مي اين اختلافات به لحاظ آماري معني
 نتيجه گيری 

در  Val34Leuشود كه به دليل بالاتر بودن ميزان آلل لوسين و نيز ژنوتيي    گيري مي از مطالعه انجام شده نتيجه
 .باشد مورفيسم با مقاومت در برابر ابتلا به وقايع ترومبوتيك مرتبط مي گروه شاهد، حضور اين پلي

 لوسين، ترومبوز والين،،  XIIIمورفيسم، فاكتور  پلي :ات كليديكلم
 
 
 

 68/ 13/2  :تاريخ دريافت 
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  مقدمه 
يـك تـرانگ ولوتامينـاز بـا      ،انعقادي خون XIIIفاكتور     

ساختاري تترامريك است كه از دو زير واحد پيش آنزيمـي  
( FXIIIB)و دو زير واحـد پروتيينـي ناقـ    ( FXIIIA)مشابه

 (. 3)تشكي  شده است
ل اسـت و فعـال   غيـر فعـا   XIIIدر حالت طبيعي فاكتور     

آمينواسـيدي از پايانـه    11شدن آن با شكسـته شـدن پيتيـد    
(. 2-6)شـود  توسط ترومبين شـرو  مـي   Aآميني زير واحد 

جـدا شـده و    FXIII Bهـاي كلسـيم،    سيگ در حضور يون
FXIII A (. 2، 1)كند شك  فعال خود را پيدا مي 

هاي فيبرين مجاور هـم را بـا    مولكول ،فعال XIIIفاكتور     
يوندهاي واماولوتامي  اپسيلون ليزين بـه يكـديگر مت ـ     پ

ات ال متقاطع داخ  مولكـولي فيبـرين، اسـتحكام    . سازد مي
لختـــه و مقاومـــت آن را در برابـــر فيبرينـــوليز افـــزايش  

 (. 6)دهد مي
ژن كد . براي حفظ هموستاز ضروري است XIIIفاكتور     

ومي كيلو بـاز در موقعيـت كرومـوز    381با  FXIII Aكننده 
6p24-25  آمينو اسيد را  113قرار دارد و پروتيين متشك  از
ــي ــان م ــد بي ــ(. 1، 8)كن ــيونع ــر موتاس ــم،  لاوه ب ــاي مه ه

 FXIII Aهــايي نيــز در تــوالي آمينواســيدي  مورفيســم پلــي
ــده  ــناخته ش ــد  ش ــي (. 1)ان ــن پل ــي از اي ــم يك ــا،  مورفيس ه

 است كـه منجـر بـه جـايگزيني     Tبه  Gمورفيسم شايع  پلي
آمينواسيدي جايگاه فعال شـدن   1در فاصله  لوسين هب والين

و  1-31)شود مي Aد حدر زير وا ،(Arg37-Gly38)ترومبين
تري را به  ساختارهاي فيبريني ضعيف ،اين جايگزيني(. 1-2

 FXIIIمورفيسم  بر اين اساس است كه پلي. آورد وجود مي

Val34Leu   ــوز ــارد و ترومب ــاركتوس ميوك ــ  انف را در مقاب
هـم ننـين آلـ     (. 2-6)داننـد  حافظت كننـده مـي  وريدي م

Leu34     ــراه ــك هم ــان ترومبوليتي ــارايي درم ــاهش ك ــا ك ب
ها شيو  بـاتتري   در قفقازي FXIIIVal34Leu(. 6)باشد مي

 (. 1)ها ديده شده است دارد اما كمترين شيو  آن در ژاپني
وزارشــي از شــيو  ايــن  ،تــا زمــان انجــام ايــن م العــه    
در ايـن  . عيت ايرانـي ارايـه نشـده بـود    مورفيسم در جم پلي

شــــيو   PCR-RFLPم العــــه، بــــا اســــتفاده از روش 
FXIIIVal34Leu     تعيين شد و نقش حفـاتتي آن در مقابـ

 . وقايع ترومبوتيك مورد بررسي قرار ورفت

  هاروش مواد و 
تعداد . نگر بود شاهدي وذشته ـاين م العه از نو  مورد      
ترومبوتيك كه در مراكـز درمـاني    بيمار مبتلا به وقايع 312

مختلف شهر تهران و ديگر نقـا  ايـران از نظـر بـاليني بـه      
عنوان بيمـاران ترومبوتيـك شـناخته شـده بودنـد و جهـت       
ــ     ــده و عوام ــادي مســتعد كنن ــالگري اخــتلاتت انعق غرب

( تهـران )ترومبوز به آزمايشگاه مركزي سازمان انتقال خـون 
. العـه شـركت داده شـدند   ارجا  داده شده بودند در اين م 

تـا خـرداد    1231اين بيماران در فاصله زماني دي ماه سـال  
هـم ننـين از    .به اين مركز مراجعه كرده بودنـد  1236سال 
. اهداكننده سالم نيز به عنوان وروه شاهد اسـتفاده شـد   111

هاي  كمتر بودن وروه شاهد نسبت به وروه كنترل در م العه
آوري  پــگ از جمــع (.1 ،11)شــود ديگــري نيــز ديــده مــي

 بـا اسـتفاده از كيـت    DNAهاي خون كام  بيمـاران،   نمونه
بـه   FXIIIVal34Leuمورفيسـم   پلي. استخراج ورديد كياژن

وسيله روش مبتني بر تكثير و ايجاد ناحيـه محـدود كننـده    
هاي اوليگونوكليوتيـدي بـه    توالي. مورد بررسي قرار ورفت

عبارت بودنـد  ( PCR)ازاي پليمر كار رفته در واكنش زنجيره
 : از

 آغازور مستقيم
5'-ACTTCCAGGACCGCCTTTGGAGGC-3' 

 آغازور معكوس
5'-GTTGACGCCCCGGGGCACCG-3' 

مشخص شده يك ناهمخواني را در انتهاي  Gنوكليوتيد     
 Aنوكليوتيــد اصــلي )دهــد معكــوس نشــان مــيآغــازور  '3
م كه براي ايجاد ناحيه محـدود كننـده بـراي آنـزي    ( باشد مي

در  باشد و مي( GCGC)در توالي طبيعي Cfolمحدود كننده 
براي واكـنش  (. GCTC)رود حضور آل  لوسين از دست مي

PCR دستورالعم  تكثيري زير مورد استفاده قرار ورفت: 
وـراد،   درجه سـانتي  51دقيقه در  2اوليه به مدت  تقليب    
ــي 61 ــه در  3)نرخــه تقليب ، (وــراد درجــه ســانتي 51دقيق

 3)، طويـ  شـدن  (وـراد  درجه سـانتي  11دقيقه در  3)ات ال
و يك مرحله طويـ  شـدن   ( وراد درجه سانتي 12دقيقه در 

 . وراد درجه سانتي 12دقيقه در  1نهايي به مدت 
افـزار   هـاي بـه دسـت آمـده بـا نـرم       آماري يافتـه  تحلي     
1/33SPSS ضريب اطمينان در كليـه محاسـبات   . انجام شد
 . دار در نظر ورفته شد معني >p 11/1بوده و % 51
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 يافته ها  
±  12/36ار با سـن متوسـط   ـبيم 231ش ـژوهـن پـدر اي    
زن مورد بررسي قـرار  % 1/11رد و ـم% 1/68  ـشام 16/16

 26/38با متوسط سـن  فرد سالم  311ضمن اين كه . ورفتند
نيز به عنوان وروه شاهد در نظر ورفته شـدند كـه    11/16 ±
 . دادند ديگر را مردان تشكي  مي% 61ان و ها را زن آن% 11
ت شده اتمام بيماران داراي ترومبوز وريدهاي عمقي اثب    

هـا داراي ترومبـوز وريـد     از آن( نفر 331%)5/16بودند كه 
( نفر 36%)6/6، آمبولي وريديداراي ( نفر 21%)1/5عمقي، 

ــبكيه،    ــروق ش ــوز ع ــر 11%)1/31داراي ترومب داراي ( نف
داراي انفــاركتوس ( نفــر 8%)6/2مغــزي،  ترومبــوز عــروق

ها محـ  ترومبـوز    از آن( نفر 35%)5/6ميوكارد بودند و در 
 . مشخص شده نبود

بعـد از  . جفت بـاز طـول داشـت    PCR ، 336مح ول     
، ق عه هضم Cfolهضم آنزيمي توسط آنزيم محدود كننده 

جفـت بـاز    56با ژنوتيپ نو  وحشـي   يهاي شده در نمونه
 PCRمح ـوتت  ( لوسين/لوسين)  هموزيگوتدر نو. بود

به صورت هضم نشده باقي ماندند، در حالي كـه در انـوا    
دسـت   PCRهـر دو مح ـول   ( لوسين/والين)هتروزيگوت

ــه   ــورده و ق ع ــارز    56نخ ــازي در ژل آو ــت ب % 11جف
شك  )تيديوم برومايد قاب  رويت بودنداآميزي شده با  رنگ
3 .) 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 

 PCRمحصول  :1شكل 

 
% 1/26در بيماران  FXIIIVal34Leuمورفيسم  شيو  پلي    

 با % 6/11از آل  لوسين و در افراد سالم % 1/31ي ـبا فراوان

 . از آل  لوسين به دست آمد% 2/21فراواني 
 

 بحث
% 21ابتدا در مردم فنلانـد بـا شـيو  آللـي      XIIIفاكتور     

ــد  ــرد داده ش ــده از    (. 33)ش ــزارش ش ــي و ــي آلل فراوان
FXIIIVal34Leu  12-%61بـا شـيو    % 11/1تا % 21/1از %
. متغيــر اســت تاز هموزيگــو% 6-%31و  تاز هتروزيگــو

و % 5/26، سياهيوســتان %1/66هــا  شــيو  آن را در قفقــازي
با اين حال اطلاعـات كمـي   . اند عنوان كرده% 1/2ها  آسيايي

ــي  ــان آســيايي FXIIIVal34Leuاز فراوان هــا وجــود  در مي
 (. 1)دارد
و همكـارانش در   آتي ـ كاسـترو   اي كه توسط در م العه    

فرد غير خويشاوند و سالم بـال    611انجام شد،  2111سال 
ــي     ــيو  پل ــر ش ــژادي از نظ ــروه ن ــار و ــم  در نه مورفيس

FXIIIVal34Leu در اين م العـه  . مورد بررسي قرار ورفتند
FXIIIVal34Leu  ــازي% 1/66در ــا،  از قفقــ از % 5/26هــ

هـاي   از آمريكـايي % 2/13ها و  از آسيايي% 1/2سياهيوستان، 
 (. 32)هندي تبار مشاهده شد

مورفيسـم را در ميـان بيمـاران     نتايج ما شـيو  ايـن پلـي       
نشان دادند كه بسيار % 1/31و فراواني آل  لوسين را % 1/26

و  هباتتر از شيو  آن در ساير كشورهاي آسيايي ماننـد كـر  
شـاهد نيـز در مقايسـه بـا     در مـورد وـروه   . باشـد  ژاپن مي

نكتـه  . وردد كشورهاي شرق آسيا همين موضو  مشاهده مي
جالب توجه اين است كـه نتـايج مـا در مـورد افـراد سـالم       

خواني بسيار نزديكي با نتايج ارايه شده در كشور تركيـه   هم
دارد كه اين امر خود دليلي بر ناهمگون بودن وستره توزيع 

 . (5)باشد هاي مختلف مي يتمورفيسم در ميان جمع اين پلي
بـر   متا آنـاليز  به صورت اي و همكارانش در م العهولز     

 نمورد از م العات قبلي انجام شـده جهـت تعيـي    32روي 
مورفيسـم، بـه بررسـي اثـر محـافظتي       هاي اين پلي ژنوتيپ

ــان  ــو   FXIIIVal34Leuواريـ ــ  ترومبـ ــولي در مقابـ آمبـ
هـا نتيجـه     العه آندر پايان اين م. پرداختند( VTE)وريدي

اثـر محــافظتي را در   FXIIIVal34Leuورفتنـد كـه واريـان    
و همكارانش نيـز ننـين   كاتو (. 8)نمايد القا مي VTEمقاب  

مورفيسم در مقاب  انفـاركتوس مغـزي    اثري را براي اين پلي
و همكــارانش نيــز ايــن اثــر ووــر (. 31)انــد وــزارش كــرده
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(. 36)يه بيان نمودندمحافظتي را در برابر انسداد شريان شبك
اين در حالي است كه در برخي م العات اين اثر محـافظتي  

و نيز در برابر ترومبوز عـروق   ترمبوز وريد عمقي در مقاب 
 .(2، 1، 31 ،38)مغزي ديده نشد

ها، اخـتلا    آماري يافته تحلي در م العه حاضر پگ از     
بـه ايـن   . داري بين وروه بيمار و شـاهد مشـاهده شـد    معني

در وــروه شــاهد  Val34Leuصــورت كــه توزيــع ژنوتيــپ 
ــوجهي بيشــتر     ــ  ت ــه طــور قاب ــروه بيمــار ب ــه و نســبت ب

هم ننين وضعيت مشابهي  .(OR=615/3و  p= 131/1)بود
و  p=121/1)در مـــورد آلـــ  لوســـين بـــه دســـت آمـــد 

866/3=OR.) مورفيسـم را بـا    از اين رو، ما حضور اين پلي
. مقاومت در مقاب  ابتلا به وقايع ترومبوتيك مرتبط دانسـتيم 

مورفيسم و جـنگ ديـده    ضمن اين كه ارتباطي بين اين پلي
 .نشد
 ژوهش عدم ارجا  به موقع بيماران ــن پـاز مشكلات اي    

بـ  از  به آزمايشگاه بود، به اين خاطر كه بيمـاران بايسـتي ق  
نماينـد  دريافت داروهاي ضد انعقادي به آزمايشگاه مراجعه 

پگ از اتمـام  يا قب  از شرو  درمان،  ها آننمونه خون  ياو 
شـود تـا    ارسالدرمان و وذشت زمان مناسب به آزمايشگاه 

و  Cهـاي   تخمين دقيقي از پارامترهاي خوني مانند پروتيين
S ن در مراكـز  با توجه بـه پراكنـدوي بيمـارا   . صورت ويرد

پـذير نبـود    درماني، ارتبا  با پزشكان و متخ  ـان امكـان  
پرسشنامه بيماران را به طور كام   ،واهي نيز پزشكان معالج

  .پر نكرده بودند
مورفيسـم در بيمـاران    ا توجه به شيو  بـاتي ايـن پلـي   ب    

در مقايسه با شيو  آن در سـاير  %( 1/26)ترومبوتيك ايراني
و شـيو  متفـاوت آن در جوامـع    %( 1/2)كشورهاي آسيايي

مختلف، انجام اين آزمايش با حجم بيشتري از نمونـه و بـه   
تـري   وردد تا نتيجه دقيق شاهدي توصيه مي ـصورت مورد  

مورفيســم در جمعيــت ايرانــي و نقــش  از شــيو  ايــن پلــي

 (. 1)محافظتي آن به دست آيد
ــر روي وــروه      هــاي  ضــمن ايــن كــه انجــام آزمــايش ب
وتيــك خــان ماننــد بيمــاران مبــتلا بــه انفــاركتوس  ترومب

ميوكارد، سكته مغـزي وترومبـوز وريـد عمقـي بـه منظـور       
مورفيسـم پيشـنهاد    تر اثـر محـافظتي ايـن پلـي     بررسي دقيق

 .شود مي
 

 گيري نتيجه
بر اساس نتايج به دست آمده در اين م العه و با نگاهي     
مورفيسـم   يتوان دريافت كه شيو  پل ـ م العات مشابه مي به

FXIIIVal34Leu  در نژادهاي مختلف، متفاوت است و اين
تواند به عنوان دليلي براي بيشتر يا كمتـر بـودن    موضو  مي

. هاي ترومبوتيك در جوامـع مختلـف م ـرد شـود     بيماري
مورفيسم بايستي در كنـار   البته تزم به ذكر است كه اين پلي

مبـوز مـورد   ساير عوام  مؤثر در بروز يـا پيشـگيري از ترو  
 . بررسي قرار ويرد

در  FXIIIVa13Leuمورفيسـم   به دلي  اين كه شيو  پلي    
نژادهاي ووناوون، متفاوت اسـت و بـا توجـه بـه ايـن كـه       

لـذا  كننـد،   هاي نژادي مختلفـي در ايـران زنـدوي مـي     وروه
مورفيسم در اقـوام مختلـف نيـز     شود كه اين پلي توصيه مي

، ارتبا  با آنتر  ن شيو  ق عيبررسي وردد تا علاوه بر تعيي
هـا در   هاي ترومبوتيك و فاكتورهاي خ ر ابتلا به آن بيماري

 . جامعه ايراني بهتر درك شود
 

 تشكر و قدرداني
دكتـر محمـود     خانم مريم عبدالهي،در پايان از زحمات     

شـريفي و سـاير پرسـن      زهـره  محموديان شوشتري،  دكتر
نژاد كه در انجـام   احمديمينو  شناسي و دكتر بخش ويروس

ــته    ــاري داش ــاتي همك ــرد تحقيق ــن ط ــميمانه   اي ــد، ص ان
 . نماييم سياسگزاري مي
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Abstract 
Background and Objectives 

Replacement of Val34Leu polymorphism in subunit A of  coagulation factor XIII results in the

replacement of Valine with Leucine in amino acid 34. As a result of this substitution,  FXIII 

Val34Leu  polymorphism acts as a factor for individual protection against thrombosis. For the 

first time in Iran, the prevalence of this polymorphism in patients with thrombotic events and 

in healthy individuals was determined and studied. 

 

Materials and Methods 

The study was performed as a retrospective case-control one. 213 referral patients with 

thrombotic complications were admitted to IBTO Thrombosis and Hemostasis Laboratory. 

Their DNA was extracted using Qiagene kit. Using Polymerase Chain Reaction (PCR) and 

RFLP methods in the presence of restriction enzyme Cfo1, genotypes of FXIII Val34Leu 

polymorphism were identified. Statistical analysis was performed by SPSS software version 

11.5 and confidence coefficient was 95%. 
 

Results 

The prevalence of FXIII Val34Leu polymorphism in patients was 24.3% in patients and 37.4% 

in healthy individuals. The allele frequencies of leucine in cases and controls were 13.3% and 

20.2% respectively. These results showed significant differences between the two groups. 

 

Conclusions 

The present study demonstrates the association between FXIII Val34Leu polymorphism and 

protection against thrombotic disorders. The higher frequency of Leu allele and Val34Leu 

genotype in controls than in patients confirmed the results. 
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