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 (78-82) 78تابستان  2شماره  5دوره 

 
 در بيماران ترومبوتيك G20210A فراواني جهش ژن پروترومبين

 5، مريم سبحاني4، مهناز كواري4، زهرا عطايي3آباد صديقه اميني كافيدكتر ، 2، شهرام سميعي1محمد حسين مقدسي
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

شووند،   د ترومبوز ميعواملي كه سبب تمايل به ايجا. ترومبوآمبولي وريدي يك بيماري شايع و خطرناك است
 IIژن فواكتور   3'كه در منطقه ترجمه نشده  G20210Aجهش پروترومبين . ممكن است ارثي يا اكتسابي باشند

، البتوه وجوود ايون رابطوه در     شوود  ديده ميهمراه با افزايش ابتلا به ترومبوز در جمعيت قفقازي  ،دهد رخ مي
ين در افرادي كه واريانت هتروزيگوت ژن پروترومبين سطح پروترومب. هاي ديگر هنوز مورد بحث است جمعيت

G20210A  ًَاين مطالعه بوه منووور   . پروترومبين در افراد طبيعي است بيش از ميانگين سطح% 25را دارند تقريبا
 . در بيماران ترومبوتيك طراحي شده است G20210A بررسي فراواني جهش ژن پروترومبين

 ها مواد وروش
 .بيمار مبتلا به ترومبوآمبولي انجام گرفوت  222كه بر روي نمونه بود توصيفي و مقطعي از نوع حاضر  پژوهش

ريسوك فاكتورهواي معموور در ترومبووز وريودي و      . زن بودنود  173مرد و  117شامل بيماران مورد بررسي 
سوي قورار   موورد برر  APCو مقاومت به  IIIترومبين  ، كمبود آنتي C  ،Sترومبوآمبولي ريوي از قبيل پروتئين 

 . ندگرفت
 ها يافته

ناقول جهوش پروتورومبين     ،بيماران بوا ترومبوآمبوولي  % 8/1دهد كه تنها  نتايج حاصل از اين بررسي نشان مي
G20210A فورم هموزيگووت   %(. 17)باشود  هاي شايع در جمعيت قفقوازي موي   بودند كه يكي از جهشPRT  

 .  يافت نشد G20210A( پروترومبين)

 نتيجه گيری 
در كشور ما از شيوع  ،در كشورهاي غربي بالابر خلاف شيوع  G20210A دهد كه جهش وهش نشان مياين پژ

 . باشد شايع مي (APC)هفعار شد Cه پروتئين در حالي كه مقاومت ب%(. 8/1)كمي برخوردار است
 وريدي  آمبولياي پليمراز، ترومبو واكنش زنجيرهپروترومبين، جهش،  :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 68/ 72/4  :يخ دريافت تار
 62/ 72/7  :تاريخ پذيرش 

 
 ـ كارشناس ارشد هماتولوژي ـ دانشگاه آزاد اسلامي واحد اراك7
 74881-7712: ـ صندوق پستي مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايرانمربي كارشناس ارشد بيوشيمي ـ : مولف مسؤولـ 7
 ازمان انتقال خون ايرانمركز تحقيقات ساستاديار شناسي ـ  آسيب متخصصـ 3
 شناسي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران كارشناس زيست -4
 ـ كارشناس ارشد ژنتيك پزشكي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران1
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  مقدمه 
ترومبوز بيماري است كه در سـلامت ممـومي اهميـت        

تــرين م ــگ مــرر و ميــر  فراوانــي داشــته و يكــي از مهــ 
مي يـون نرـر در ا ـر     7در آمريكا سـاننه حـدود   . باشد مي

. دهند ترومبوز وريدي يا شرياني جان خود را از دست مي
م گ ترومبوز شناخته شده  درصد 69-09تاكنون در حدود 

شوند، ممكـن   يم موام ي كه سبب ايجاد ترمبوز(. 7)است
موامـگ ار ـي شـامگ كمبـود     . است ار ي يا اكتسابي باشـند 

ليـدن،   V، فـاكتور   IIIترومبين  ، آنتي Sپروتئين  ،Cپروتئين
موامگ اكتسـابي شـامگ   . است... و  G20210Aپروترومبين 

، (OCP)مصرف داروهـاي دـدبارداري خـوراكي   , جراحي
 .باشد مي... تحركي طونني مدت و  حام گي، بي

. ترومبوز نقش مهمـي دارنـد   اتيولوژيص ار ي در ينقا    
ــا  ــن نق ــرومبين در  ،ص ژنتيكــيييكــي از اي ــش پروت جه

ژن  3'است كـه در ناحيـه ترجمـه نشـده      79779موقعيت 
گـوانين بـه وسـي ه     در ايـن جهـش   .دهد رخ مي IIفاكتور 

ايـن جهـش سـبب    (. G20210A)شـود  آدنين جايگزين مي
شـود و زمينـه را    افزايش سطح پلاسمايي پروترومبين مـي 

مـلاوه بـر   (. 7-1)كنـد  براي ترومبوز وريـدي فـراه  مـي   
 3'مورفيس  ديگري در ناحيه  پ ي ، G20210Aمورفيس   پ ي

ايـن  . شناخته شده اسـت  A19911Gژن پروترومبين با نام 
مورفيسـ  بـه تنهـايي نقشـي در ترومبـوز نـدارد ولـي         پ ي

را در دارنــــدگان  DVTخطــــر  A/G 70077ژنوتيــــ  
G20210A (.  8)دهد افزايش مي 

ر دارد و قـرا  77ژن پروترومبين انساني روي كرومـوزوم    
پروترومبين به وسي ه  .(11P11-q12)نزديك سانترومر است

اگـزون و   74ايـن ژن از  . شود كد مي Kb 77يك ژن ب ند 
اين ژن داراي  (. 7()7شكگ )اينترون تشكيگ شده است 73

 3'و منطقه ترجمـه نشـده    1'منطقه باندست ترجمه نشده 
است كه اين دو منطقـه نقـش تنميمـي در بـروز ژن ايرـا      

     (.2، 6)كنند مي
اي بـر روي   با توجه به اين كه تاكنون در ايران مطالعـه     

انـدازي و بررسـي    اين جهش صـورت نگرفتـه اسـت، راه   
شيوع جهش در بيمـاران نتـايح حاصـگ از ايـن پـ وهش،      

ــي ــاي خطــر در بيمــاران      م توانــد در بررســي فاكتوره
 ترومبوتيك كشـور و در انتخـاب روش درمانـي مناسـب، 

 IIفـاكتور   G20210Aطول درمان و پيشگيري نـاق ين آلـگ   
 . مو ر و مريد واقع گردد ،در معرض خطر

 
 
 
 
 
 
 
 

انسان و جايگاه موتاسيون  IIساختمان ژن فاكتور : 1كل ش
 G20210Aپروترومبين 

 
  هاروش مواد و 

بيمـاران مـورد   . مطالعه انجام شده از نوع توصـيري بـود     
بوز وريـدي بودنـد كـه در مراكـز     بررسي مبتلايان به تروم

هاي  ها به روش ترومبوز در آن ،درماني تهران از نمر باليني
ونـوگرافي يـا اسـكن     ،مخت ف از جم ه سونوگرافي داپ ـر 

هاي مكـرر   تشخيص داده شده بود و يا اين كه داراي سقط
هاي ترومبوتيـك از   نجام آزمايشاو نازايي بودند و جهت 

به آزمايشگاه سازمان انتقال خـون  ...  Sو  Cجم ه پروتئين 
 Chelex-100بـا روش   DNA. ايران ارجاع داده شده بودند

تـوالي  . (0)شـد تكثيـر   PCR كمـك استخراج گرديد و بـه  
 : بازي آغازگرهاي استراده شده به صورت زير بود

 'GCACAGACGGCTGTTCTCTT-3-'5 آغازگر رفت
 'ATAGCACTGGGAGCATTGAAGC-3-'5آغازگر برگشت

 DNAگوياي استخراج صحيح و مناسب  bp 699ند بايك 
ملاوه بر اين، وجود يا مدم وجـود مهاركننـده   . نمايان شد

Taq-Polymerase  سـس   . گرديـد  نيز تا حدودي مشخص
را  RFLPمربوط بـه  ( Digestion Buffer)بافر هض  آنزيمي

 Hindآنـزي   ( Unit 79) ميكروليتر 7 ادافه نموده و مقدار

III بعـد از ادـافه كـردن محصـول     . ر افزوده شدبه اين باف
PCR،  سامت در حرارت  7مخ وط به مدتC32 (water 

bath )     دقيقـه در   79قرار داده شـد و در نهايـت بـه مـدت
C01 سازي آنـزي  انجـام شـد، الكتروفـورز ژل      غير فعال

روي ژل آگــاروز  RFLPپــ  از  G20210Aپروتــرومبين  
 . انجام گرفت% 3
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( لـگ طبيعـي  آلـگ موتانـت و هـ     آهـ   )ارددر تمام مو    
در موارد موتانت ملاوه بر . شود ايجاد مي bp 799قطعات 
نيــز ايجــاد  bp 73و  bp 363يــك قطعــه  ،bp 799قطعــه 

 . شود مي
 bpو يـك قطعـه    bp 799در موارد طبيعي يـك قطعـه       
دقـت آزمـايش    ،با اين كنتـرل داخ ـي   .شود ايجاد مي 498

RFLP در (. 7شـكگ  )يابـد  افزايش مـي  به طور چشمگيري
 ،هاي آماري به كار گرفته شد در اين پـ وهش  مورد آزمون

 . از طريق آزمون دقيق فيشر محاسبه گرديد Pمقدار 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

پس  G20210Aژن پروترومبين  PCRالكتروفورز محصور  :2شكل 
 %3از هضم آنزيمي روي ژر آگاروز 

 
 يافته ها

 و %(6/36)مـرد  778ر شامگ بيما 700در اين پ وهش     
سـال بـا    26روز تـا   1در محدوده سني %( 7/87)زن 763

مـورد بررسـي   سـال  ( SD±   90/71)32/38 ميانگين سني
نرر دچـار ترومبـوز    788 ،از اين تعداد بيمار. قرار گرفتند

دچـار  ( نرـر  7%)3/9وريد ممقي ا بـات شـده بودنـد كـه     
ــال،   ــوز طحـ ــر 1%)2/7ترومبـ ــوز وريـــد  ( نرـ ترومبـ

 71%)4/6ترومبـوز وريـد ميـزي،    ( نرر 73%()2/2)پورت،
آمبـولي  )آمبولي ريوي( نرر 78%)2/6ترومبوز رتينال، ( نرر

ــود     ــده ب ــزارش ش ــايي گ ــه تنه ــي ب ــوي در برخ و ( ري
هـاي تحتـاني    نيز داراي ترومبـوز انـدام  ( نرر %768)7/87

ديگـر كـه مـورد بررسـي قـرار      ( نرر 33%)93/77بودند و 
 ــ ــقط جن ــد، دچــار س ــدگرفتن ــايح حاصــگ از . ين بودن نت

بـدين   IIIتـرومبين   و آنتـي  C ،Sهـاي   گيري پروتئين اندازه
كمبـود  % C  ،2/7كمبـود پـروتئين   % 34/9ترتيب بود كـه  

در بـين  . داشتند IIIترومبين  كمبود آنتي% 3/7و  Sپروتئين 
در . فعال مقاوم بودنـد  Cنسبت به پروتئين % 2/0 ،بيماران

داراي جهـش ژن  %( 2/7)نرـر  1 ،بين بيماران بررسي شده
لگ آافراد داراي ( نرر 7%)49. بودند G20210A پروترومبين

زن بودند و ترـاوت مشـاهده   ( نرر 3%)89موتانت، مرد و 
گرديد، تراوت از  بررسي، فيشردقيق آزمون شده به كمك 

 . (7جدول )دار نبود نمر آماري معني
 

ومبين پروتر موتانتفراواني مطلق و نسبي آلل  :1جدور 
G20210A در بيماران مورد مطالعه به تفكيك جنس 

 
 Wild – Type Mutant – Type فراواني

 نسبي مطلق نسبي مطلق
 %86/9 7 %7/36 774 مرد
 %97/7 3 %7/89 769 زن
 %2/7 1 %3/06 704 كگ

 
به تنهـايي بـدون   ( OCP)داروي دد بارداري خوراكي    

برابـر   4تـا   7ا حضور ديگـر فاكتورهـا، خطـر ترومبـوز ر    
دهد و در حضـور فاكتورهـاي خطـر ژنتيـك،      افزايش مي
اين دريب  G20210A و پروترومبين ليدن Vنمير فاكتور 

پ  وجود توام اين . رسد برابر ه  مي 69افزايش حتي به 
از ايـن رو مصـرف   . فاكتورهاي خطر بسـيار اهميـت دارد  

OCP نيز در زنان بررسي گرديد . 
 ،قرار داشتند( 71-41)در سن باردارياز كگ زناني كه     
تراپي نيز از  استروژن. مصرف كننده اين داروها بودند% 76

موامگ مسامد كننـده ترومبـوز وريـدي در زنـان و افـراد      
درحضور فاكتورهاي خطر . بود تحت درمان با اين داروها

تراپـي در   استروژن. يابد ميشان  ترومبوز افزايش  ،ژنتيك
لـگ  آديـده شـد ولـي هـي  يـك ناقـگ       ( نرر 4)زنان% 7/7

در بيمـاران بـا ترومبـوز    . نبودند PRT G20210Aموتانت 
وريدي انتخاب شده كه داراي سابقه فـامي ي ترومبـوز يـا    

، احتمـال  بودنـد سابقه شخصي و قب ي ترومبـوز وريـدي   
ــرومبين     ــر پروت ــك نمي ــر ژنتي ــاي خط ــور فاكتوره حض

G20210A عـه در  در بين بيماران تحـت مطال . بيشتر است
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ترومبـوز    داراي سـابقه فـامي ي  %( 77)نرر 33اين بررسي، 
اد نيـز سـابقه قب ـي ترومبـوز     راف ـ%( 4/70)نرـر  16. بودند
هي  يك از افـراد كـه سـابقه فـامي ي ترومبـوز را      . داشتند
ولي در . نبودند PRT G20210Aلگ موتانت آناقگ  ،داشتند

( نرـر  7%)93/3 ،بين بيماران داراي سابقه فامي ي ترومبـوز 
 . بودند PRT G20210Aلگ موتانت آاين افراد داراي 

% 76 داشــتند، كــه ســقط جنـين ايــديوپاتيك  بيمـاراني     
لـگ  آيعنـي فراوانـي   . دادنـد  را تشـكيگ مـي  ( نرر 33)زنان

و در كـگ زنـان   % 98/8موتانت در زنان دچار سقط جنين 
 . لگ موتانت بودندآ كگ زنان ناقگ% 8/7. بود% 7/7
 

 بحث
هاي اخيـر، سـاختمان    هاي مولكولي در دهه پيشرفت با    
موامـگ مهاركننـده    و هاي مربوط به فاكتورهاي انعقادي ژن
شناخته شده است و بر ايـن اسـاس،    يها تا حدود زياد آن

مـو ر  ( موامگ ژنتيك)يها مورفيس  رويكرد به شناسايي پ ي
هاي شـناخت   اكنون آزمون. در ترومبوز افزايش يافته است

هايي كه بـه منـوان فـاكتور خطـر ترومبوزنـد       رفيس مو پ ي
 . رايح شده است

خطــر ترومبــوز را در افــراد ،  PRT G20210Aجهــش     
هاي  با توجه به فراواني. كند برابر بيشتر مي 3داراي جهش 

از )گوناگوني كه از اين جهش در دنيا گزارش شـده اسـت  
 ـ   ( انادر در خاور دور تا بسيار شايع در جنـوب غربـي اروپ

اين بررسي به منوان اولين گام جهت تعيين فراوانـي ايـن   
 . جهش در ايران در نمر گرفته شد

اين پ ي مورفيس  به تنهـايي   ،هاي گوناگون در پ وهش    
ها نمير فـاكتور   مورفيس  و به صورت ه  زمان با ديگر پ ي

V  ،ليدنMTHFR ( متي ن تترا هيدرو فونت ردوكتـاز ) در
هاي ترومبوتيك گوناگون نميـر ترومبـوز    يبيماران با بيمار

هاي تحتـاني، ترومبـوز جرـت، ترومبـوز      ممقي اندام وريد
... ترومبوز وريد پـورت اخـتلانت شـنوايي     ،وريد ميزي

 . شده استبررسي 
مورفيسـ    و همكارانش اين پ ـي  زيولين 7006در سال     

گونـاگون  ( Ethnic groups)يهودي با تبارهاي 7829را در  
پرسـنگ  )ايـن افـراد سـابقه ترومبـوز نداشـتند     . سي كردبرر

بيمارستان، بيماران سرپايي مراجعـه كننـده بـه بيمارسـتان،     

يهوديـان اشـكنازي   در لـگ  آفراوانـي ايـن    .(پرسنگ ارتش
 ،%1/1( سرارديك)در يهوديان شمال آفريقا،  %2/8اروپايي 

 %9در يهوديــان اتيوپيــايي و  %7در يهوديــان ايرانــي تبــار 
 (. 79)ن شدتعيي
  PRTش ــش جهـو همكاران يـمارتين  7006ال ـدر س    

G20210A نــدرا در ترومبــوز وريــد ميــزي بررســي كرد .
را در افراد مبـتلا بـه    OCPهمين طور ميزان شيوع مصرف 

 .نـد مـورد مطالعـه قـرار داد   ( CVT)ترومبوز وريد ميـزي  
 %79فراواني اين جهش را در افراد با ترومبوز وريد ميزي 

 CVTدر زنان دچـار  % OCP 08يافتند و ه  چنين مصرف 
ــاهد     ــروه ش ــدار در گ ــن مق ــه اي ــالي ك ــده شــد در ح دي

37(%7/77 :Odd ratio )(. 77)بود 
ــن پ وهشــگران      ــين اي  DVTبيمــار دچــار  69هــ  چن
هاي تحتـاني را تصـادفي انتخـاب نمودنـد و از نمـر       اندام

مورد بررسي  PRT G20210Aجهش و بروز  OCPمصرف 
. بودند 20210Aاين افراد داراي جهش % 76قرار دادند كه 

 . كردند استراده مي OCPآنان از % 87
ــان      ــان شــيوع  7997و همكــارانش در ســال فين در لبن

را در زنــان بــا  G20210Aليــدن و پروتـرومبين   Vفـاكتور  
 71 ،زن مـورد بررسـي   779از . نـد سقط مكرر بررسي كرد

همـه  . بودنـد  G20210Aقـگ پروتـرومبين   نا%( 84/73)نرر
نــاق ين  ،در جمعيــت كنتــرل. مــوارد هتروزيگــوت بودنــد

 (. 77)بودند( مورد %7 )00/7
ــش     ــي جه ــوز   G20210A فراوان ــا ترومب ــاران ب در بيم

در . بـود % 2/7وريدي و مشـكلات ترومبوتيـك در ايـران    
حالي كه فراواني آن در مطالعـه انجـام گرفتـه در اروپـا و     

% 3و حتي در جمعيت نرمـال جنـوب اروپـا    % 7/8ا آمريك
ــي ــد م ــي  . باش ــن فراوان ــه  اي ــسانيا ب ــت % 8در اس جمعي
دهد  مط ب فوق نشان مي. رسد مي( بانترين فراواني)نرمال
 . اين جهش در ايران ك  است كه 
آسياي خـاوري   و البته اين جهش در آفريقا، شمال هند    

وع جهـش  شـي  ،در يـك بررسـي  . اسـت  شدهنادر گزارش 
PRT G120210A  املام % 7در يهوديان ايراني تبار اسرائيگ

 . ده استش
بيمــاران بررســي شــده در ايــن پــ وهش داراي % 4/70    

بار ترومبوز بودنـد و   4سابقه دست ك  يك بار و حداكثر 
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بيشـتر   PRT G20210Aرفت كـه شـيوع جهـش     انتمار مي
 . باشد ولي جهشي در اين گروه ديده نشد

مطالعات گذشته در ايـن گـروه از بيمـاران فراوانـي     در     
احتمانًَ اين امـر بـه   . ديرس % 76به ( در ن اد قرقازي)جهش

فراوانـي ايـن   . لـگ در ايـران باشـد   آدليگ فراواني ك  ايـن  
شـود و   جهش از نزديك به صرر در خاور دور شروع مـي 

يابد و بيشترين شيوع  به تدريح به سمت غرب، افزايش مي
باشـد كـه در بيمـاران ترومبوتيـك      وب اروپا مـي آن در جن

 . رسد مي% 8ها به  و در نرمال% 76
 

 گيري نتيجه
 PRTدهد كه فراوانـي جهـش    نشان مي اين بررسي        

G20210A   البتـه بايـد بـه ايـن نكتـه      استدر ايران نادر ،
هــاي  توجـه داشـت كـه در سـرزمين پهنـاور ايـران گـروه       

كنند و فراواني  اگون زندگي ميگون( Ethnic group)ن ادي 
كنـد   در ن ادهاي گوناگون فرق مي PRT G20210Aجهش 

شود كه با توجه به گوناگوني ن ادي در  بنابراين پيشنهاد مي
هـاي مخت ـف مـورد     ايران، اين جهش در ن ادها و قوميت

 .  مطالعه قرار گيرد
در  PRT G20210Aبا توجـه بـه فراوانـي كـ  جهـش          
ايـن آزمـون بـه صـورت روتـين در بيمـاران        انجام ،ايران

گردد اما در بيمـاراني كـه ترومبـوز     ترومبوتيك توصيه نمي
مزانتـر رخ   و اي غير معمول مانند ميزهها در بخش  در آن
بررسـي   ،دهد و در افرادي كه سابقه سقط مكرر دارنـد  مي

 . گردد اين جهش پيشنهاد مي
ــش  راه     ــه جه ــدازي و بررســي اولي  PRT G20210A ان
ــي ــه  م ــد زمين ــ وهش  توان ــاز پ ــه   س ــدي در زمين ــاي بع ه

 . ترومبوفي ياي ار ي گردد
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Abstract 
Background and Objectives 

Thrombophilia is a common and dangerous disease. It may be heritable or acquired. A 

substitution in the 3' untranslated region of prothrombin gene (PRT-G20210A) has been 

reported to be related to thrombophilia  in Caucasians, but this relationship remains in debate 

in other populations. The hetrozygote form of PRT G20210A gene variant expresses 

prothrombin 25% higher than the average level. This study was performed to evaluate the 

prevalence of G20210A gene mutationas in thrombotic patients. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive and cross sectional study, 299 patients with venous thromboembolism were 

selected. The subjects consisted of 116 male and 183 female. Traditional risk factors for 

venous thrombosis and pulmonary thromboembolism such as proteins C, S, ATIII deficiency 

and APC-resistance were investigated as well.  

 

Results 

We found that only 1.7% of patients with venous thromboembolism were carrier of 

prothrombin G20210A mutation which is one of the prevalent point mutations in Caucasians 

patients (18%). The homozygote form of PRT G20210A was not found.  

 

Conclusions 

Prothrombin G20210A mutations in Iranian population as opposed to western populations are 

rare (1.7%) with APC-resistance being common in the former. 
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