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 مقاله پژوهشي 

 
 با ميزان فعاليت اين فاكتور و  XIIفاكتور  در ژن C46Tمرفيسم  ارتباط پلي

 هاي ترومبوتيك ابتلا به بيماري خطر

 1، فرناز رزمخواه4، محمد جاذبي3، فريدون علا2، احمد كاظمي1پريسا راثي قائمي
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

پيشهي    ههاي  عهه مطالنتايج . شوند ترومبوز مي رخطمنجر به افزايش  ،هاي ژنتيكي شناخته شده تعدادي از نقص
توسه    قويها  ،  FXIIي يفعاليت پلاسما. هاي ترومبوتيك درگير است در پاتوژنز بيماري FXIIاند كه  نشان داده

ههاي ترومبوتيهك در    ابتلا به بيماري خطر ،در اي  مطالعه. شود در ژن اي  فاكتور تعيي  مي C46Tمرفيسم  پلي
 .مرفيسم بررسي شد يهمراهي با اي  پل

 ها روش مواد و
كنترل كه از نظر فرد  41بيمار ترومبوتيك و  121نفر شامل  161. مطالعه انجام شده از نوع مورد ه شاهدي بود 
گيري  با روش اندازه،  FXIIميزان فعاليت  .مورد مطالعه قرار گرفتندس  و جنس با گروه بيماران تطابق داشتند، 

در هر دو گروه بررسي  RFLP روشبا استفاده از  C46Tمرفيسم  و پلي FXIIسماي فاقد زمان انعقاد توس  پلا
 . شدند

 ها يافته
هاي مختلف  در افراد با ژنوتيپ FXIIدهنده تفاوت در سطح فعاليت  قبلي كه نشان هاي هدر اي  مطالعه، مشاهد

FXII كه سطوح فعاليت  تر اي  مهم. بود، تاييد شدFXII  افهزايش يافتهه بهراي ترومبهوز      خطر با% 69كمتر از
براي بيماران   OR به ترتيب TTو  CTهاي  در مورد ژنوتيپ(. =OR 79/4و  CI% 89=  17/1 -1/21)همراه بود

 . بود 17/2( CI% 89=  49/1-7/11)و  91/1 (CI% 89=  93/1-84/3) ترومبوتيك در مقايسه با كنترل،
 ينتيجه گير 

. اسهت  FXII ييسهطوح پلاسهما   يده قهو نه کن  يهي ک تعي C46Tمرفيسم  كه پليدر اي  مطالعه نشان داده شد 
افهزايش   خطهر بها   Tلل موتاسيون يافته آ  يب يچ ارتباطي، ه FXIIدر سطوح  مرفيسم اي  پليت يرغم اهم يعل

ل يدل FXIIت يکه سطوح پايي  فعال شود بنابراي  استنباط مي. دا نشديک مورد مطالعه پيترومبوت يمارهايبيافته 
  .استآن  ةجيباشد بلکه نت ترومبوز نمي

  ، نسبت شانس(ژنتيك)مرفيسم پلي ترومبوز، :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 

 11/ 81/5  :تاريخ دريافت 
   62/86/11 :تاريخ پذيرش 

 
 هماتولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي ايران كارشناس ارشدـ 8
 85855-2816: اله ـ جنب برج ميلاد ـ كدپستي فضل  پزشكي ايران ـ تهران ـ تقاطع شهيد همت و شيخ يار دانشگاه علومدانشـ هماتولوژي  PhD: ـ مؤلف مسؤول6
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 ـ كانون هموفيلي كودكان هماتولوژيكارشناس ارشد  -5
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  مقدمه 
 ـ     ه ترومبوز يكي از علل متداول مرگ و مير در جهان و ب

ترومبوزهـاي شـرياني و   . ص در جوامع صنعتي استخصو
ل مهـم  يوريدي هر دو وقايع تهديدكننده زنـديي و از مسـا  

مبــوز وتر خطــر فاكتورهــاي(. 8)ســلامت عمــومي هســتند
هـاي   بعضـي از علـت  . توانند ژنتيكي يا اكتسـابي باشـند   مي

تحركي، جراحي ارتوپـدي،   سن، بي از قبيل افزايشاكتسابي 
 ،فسـووليييد  ي خوراكي و سـندرم ننتـي  داروهاي ضد باردار

هـاي ژنتيكـي م ـل     اما علت. اند هاست كه شناخته شده قرن
ــي  ــود ننت ــص   كمب ــرومبين، نق ــاكتور  PrCت ــدن و  V، ف لي
 (.6)اند اخيراً شناخته شده 20210Aپروترومبين 

اي  هاي پيچيـده  امروزه تحقيقات كنوني در مورد بيماري    
هاي ژنتيكـي   تعيين واريانتبيشتر بر روي  ،م ل سكته قلبي

دهند  هاي ترومبوتيك را افزايش مي ابتلا به بيماري خطركه 
 بــر روي هــا هدر ميــان مطالعــ(. 6-5)متمركــز شــده اســت

يكـي از مـواردي     XIIفاكتورهاي انعقادي، سـطو  فـاكتور  
تحت تاثير وراثت است و ارتباط ژنتيكي به شدت است كه 

مبوتيــك نشــان داده هــاي ترو قابــل تــوجهي را بــا بيمــاري
ها كه  ها و موتاسيون مرفيسم بنابراين بعضي از پلي(. 2)است

ــوژيكي  خطــر باعــا ايدــاد ت ييــر در ايــن فــاكتور  فيزيول
استعداد ابتلا به ترومبوز را هم تحـت تـاثير قـرار     ،شوند مي
 .دهند مي
    FXII  كيلودالتــوني بــا  ل ــت  18يــك ســرين پروت ــاز

بـا   يبـا سـطوح   FXIIتماس . دباش مي g/mlµ 68ي يپلاسما
ك و فعـال شـدن نن   يتيمندر به شكاف پروت ول ،شارژ منوي

چنـين بـه    را فعال كند و هـم  FXIتواند  مي FXIIa. شود مي
رســد در تبــديل پلاســمينوژن بــه پلاســمين هــم  مــين ــر 

 ،اير چه در شـراي  نزمايشـگاهي  (. 7، 1)نمايد ميمشاركت 
FXII يبرينـوليز دارد ولـي   نقش اساسي در شروع انعقاد و ف

 . نقش فيزيولوژيكي نن هنوز مورد بحا است
سـاختاري   (Domain)داراي چنـدين دومـين   XIIفاكتور     
يتيـد  پ باشد كه به ترتيـب از انتهـاي نمينـي بـه صـورت      مي

، دومـين مشـابه فـاكتور     II تيـ   نشانه، دومين فيبـرونكتين 
ن دوم ،  دوميI، دومين فيبرونكتين تي (EGF)رشد اپيدرمال

اي سرشـار از پـرولين و    ، منقطهkringle، دومين EGFمشابه 
 (.9)هستند تيكيدومين كاتال

  intron 13طول دارد و شامل  FXII  ،12kbدكننده ـژن ك    
و در  5كرومـوزوم   يمحل ژني نن بر رو. است exon 14و 

،  FXIIي ي ل ـت پلاسـما  (. 88)باشد مي 5q33-qterناحيه  
(. 88)هـاي مختلـف بسـيار متوـاوت اسـت     بين افراد و نژاد

در  Cبـه جـاي    Tنشان داده شده است كه جايگزيني  اخيراً
باعـا توليـد يـك كـدون متيـونين       FXIIژن  52نوكل وتيد 

ي كم ترجمه و توليـد سـطو    يشروع جديد، در نتيده كارا
 (. 86)شود مي FXIIكم 
در يك نمونه C46T مرفيسم   در اين مطالعه فراواني پلي    

تصادفي از بال ين سالم ارزيابي و بررسي شد كـه نيـا ايـن    
 يـا نـه و هـم    ههمراه بـود  FXIIمرفيسم با فعاليت كمتر  پلي

و ميـزان فعاليـت    FXIIدر ژن  C46Tمرفيسـم   چنين اثر پلي
هاي ترومبوتيـك توسـ  يـك     اين فاكتور در ابتلا به بيماري

 ـپ. بررسـي شـد   يمـورد  -شـاهد  عـه مطال  ـ ي ن يدا کـردن چن
ر در ترومبـوز  ي ـدري يهـا  زميمکـان  ييبه شناسـا  ييها اطارتب

 يمناسب برا يها دهنده راه حل هيتواند ارا يکمک کرده و م
 .از ترومبوز باشد ير ناشيکاهش موارد مرگ و م

 
  هاروش مواد و 

در ايـن  . مطالعه اندام شده از نوع مورد ـ شـاهدي بـود       
به مركز جـامع  كننده  بيمار مراجعه 868از نمونه خون ،پروژه

هـاي   درمان كودكان هموفيـل ايـران كـه مبـتلا بـه بيمـاري      
نوـر ترومبـوز    62نور نمبولي ريـوي،   65)ترومبوتيك بودند
نوـر   65نوـر ترومبـوز عـروق م ـزي و      62وريدي عمقي، 

مبنــاي . نوركنتــرل اســتواده شــد 58و ( نوــاركتوس ريــويا
ــي   ــتن ه ــرل، نداش ــروه كنت ــابقه انتخــاگ ي ــه س اي از  يون

 يع سنيتوز.  حال بودو هاي ترومبوتيك در يذشته  ماريبي
يـروه  . يروه بيمار وكنترل م ـل هـم بودنـد    6در  يو جنس

فـرد  %( 6/55) 25نـا و  ؤفـرد م %( 1/55) 55بيمار شـامل  
يروه كنتـرل   وسال ( 56 ± 86) 68 - 25مذکر با رنج سني 

فـرد مـذکر بـا    %( 55)66نا و ؤفرد م%( 55) 81متشکل از 
  .ندبودسال ( 58 ± 86) 68-28رنج سني 

بـود كـه    ml 88نمونه خون يرفته شده از هر دو يـروه      
ml6 ييري ميـزان   انعقاد سيتراته براي اندازه نن بر روي ضد

بـراي   EDTA انعقـاد   نن بر روي ضد ml 1 وFXII فعاليت 
پلاسماي نمونه سيتراته . ژنتيكي تهيه شد هاي نزمايشاندام 
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 g6888نگيري توس  سانتريووژ بـا دور  بلافاصله بعد از خو
دقيقه در دماي اتاق جدا شد و سيس پلاسماي  85به مدت 

هاي پلاستيكي منتقل شد و تا زمان اندـام   جدا شده به لوله
هاي  نمونه. يرديديراد ذخيره  درجه سانتي -68نزمايش در 

تا زمـان   نمونه از زمان اخذ EDTAخون تهيه شده بر روي 
 .يراد ذخيره شدند درجه سانتي -68ر اندام نزمايش د

، زمان لخته شدن با اسـتواده  FXIIبراي سنديدن فعاليت     
ــد   ــماي فاق ــرف  FXIIاز پلاس ــون ـ   ) aPTTو مع تكنوكل

س مك ـسيس ) Ca-1500 توس  دستگاه كوايولومتر( روسيه
 . ييري شد اندازه( ـ نلمان

توسـ    C46T (-4CT) ،DNAمرفيسم براي بررسي پلي    
وري شـده  ن هاي خوني جمـع  كلروفرم از سلولـ   ش فنلرو
توسـ    FXIIژن  8سيس ايـزون  . استخراج شد EDTAدر 

PCR   اسـتواده شـده بـه     ن ازيرهـاي تـوالي  . يرديـد تك ير
 :صورت زير بود

 
 5'-GAT AGG CAG CTG: (Forward)ن ـازير جلوبرنـده  

GAC CAA CG-3'  
 5'-TGA TAG CGA CCC: (Reverse)ن ـازير معكـوس  

CCC AGA AC-3'  
تـوالي  . بـود  PCR  ،bP 856حاصـل از   يريطول قطعه تک 
داراي جايگـاه شكسـت بـراي     C46Tمرفيسـم   اطراف پلـي 

مرفيسم مورد ن ر به صـورت   چنانچه پلي. بود BsaHIننزيم 
C ا فرم يwild  باشـد(GACGCC)يگـاه شکسـت بـرا   ي، جا 
قطعه   6به  bp 856ن قطعه يشود بنابرا يا ميمه BsaHIم يننز
bp 62  وbp 882 ــ ــردد يشکســته م ــي در . (8شــكل )ي ول

ــي  ــه پل ــورتي ك ــورت     ص ــه ص ــر ب ــورد ن  ــم م  Tمرفيس
تخريـب   BsaHIم يگاه شکست ننـز يجا، (GATGCC)باشد

 . ييرد شود بنابراين شكستي صورت نمي يم
بـا ننـزيم    PCRسـاعته محصـول    86بعد از انكوباسيون     

BsaHI  ــاي ــورز رو C 67°در دمـــــ ي ژل ، الكتروفـــــ
دقيقــه و  98بـه مـدت    V858در ولتــاژ  %1نكريلاميـد   پلـي 
قابـل   UVنميزي با اتيديوم برومايد، باندها در زير نور  رنگ

 .(6شكل )رؤيت بودند
 85SPSS افـزار  نماري با استواده از نـرم  تدزيه و تحليل    

version   اندام شـد .Student t test     بـراي بررسـي توـاوت
  FXIIسطح فعاليت . دـاده شـا استوـه روهـي نـن بيـميانگي

                   BsaHI site (if Y=C) 
                   FXII C46T polymorphism 
 
 
 
 
 
GATAGGCAGCTGGACCAACGGACGGAYGC
CATGAGGGCTCTGCTGCTCCTGGGGTTCCT
GCTGGTGAGCTTGGAGTCAACACTTTCGGT
GAGTGCTGTGGGAACCAGGATTGTCCCAG
GATTGTTCTGGGGGGTCGCTATCA 

 
گاه يجا:  PCR (142bp)حاصل از  يريتکثه توالي قطع: 1شكل 
با فلش نشان داده شده  BsaHIم يو محل اثر آنز C46T مرفيسم پلي
ا يمه BsaHIم يآنز يگاه شکست برايا، جباشد Y=Cاگر . است

شکسته  bp 116و  bp 26قطعه  2به  bp 142  قطعه يشود بنابرا يم
به  يعنيي  قطعه به صورت دست نخورده باشد ا Y=Tاگر . شود يم

 .  ماند يم يباق bp 142همان صورت 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

به : اكريلاميد روي ژل پلي PCRالكتروفورز محصولات : 2شكل 
 2،4،6،9هاي  ، ستون TTژنوتيپ  1راست، ستون  سمت ترتيب از

مارکر  3و ستون  CTژنوتيپ  9،7،8هاي  ستون ، CCپ يژنوت
را نشان    اندازه قطعات حاصله از شکستيتخم ياستفاده شده برا

 .دهند مي

 
ا استواده ـي بـف ژنوتييـهاي مختل روهـي در ميان ييپلاسما

از ن ر نماري  >p 85/8. سويه بررسي شديك  ANOVAاز 
 خطـر براي بررسـي  Odds ratio .دار در ن ر يرفته شد معني

 چنين براي بـه دسـت   هم. نسبي همراه ترومبوز محاسبه شد
صــدد دهــم ،  FXIIنوردن ســطح مبنــاي رفــرانس بــراي 

 .يرديدمحاسبه 
 

 يافته ها
 ل ــحام%( 25)رــنو 62 ،رلـكنتروه ـفرد ي 58ن ـدر بي    
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 %(5)نور 6و  CTحامل ژنوتي  %( 68)نور CC ،86ژنوتي  
% C ، 18لل ن يراوانــابراين فـبن. دـبودن TTحامل ژنوتي  

 .شد محاسبه% T  ،68لل ن يو فراوان
در  ژنوتيـ  بـر حسـب    FXIIي فعاليت يسطو  پلاسما    

ي يسـطو  پلاسـما  . (8نمودار )نمودار نشان داده شده است
مـورد   C46Tمرفيسم  كه به عنوان عملكرد پلي FXIIفعاليت 

تواوت نمـاري قابـل تـوجهي در بـين      ،ارزيابي قرار يرفت
 ژنوتيـ  (.  P=886/8)ي نشـان داد ژنوتييهاي مختلف  يروه

TT  كمترين ميزان فعاليتFXII (6/88 ± 51 ) در مقايسه را
CC (6/68 ± 866 ) ژنوتي و CT (66 ± 6/97 ) ژنوتي با 

 . نشان داد
 
 
 
 
 
 
 

:  C46Tمرفيسم  بر حسب پلي FXIIتوزيع سطوح فعاليت : 1نمودار 
 ژنوتيپبه ترتيب از ستون چپ به راست در   FXII ميانگي  فعاليت

CC ،3/31 ± 123 ، ژنوتيپ در CT ،23 ± 3/87  ژنوتيپو در TT  ،
 .    باشد مي 99 ± 3/11
 

ن درصـد  يشـتر يب CC ،مـار و كنتـرل  يدر هر دو يـروه ب     
را به خود اختصـاص   ين درصد فراوانيکمتر TTو  يفراوان

شتر يب%( 25)در يروه كنترل  CC يدرصد فراوان. داده است
 ـ%( 58)مـاران ياز يروه ب  ـ  يول در  TTو  CT يدرصـد فراوان
ــه ترت)مــارييــروه ب ــب شــتر از يــروه يب%( 6/1و % 7/58ب ي
و  Cلل نچنين فراواني  هم. بود%( 5و % 68ب يبه ترت)كنترل

T  و در يـروه كنتـرل بـه     %69و  %78در بيماران به ترتيب
ترومبــوز در   خطــر بنــابراين . بــود  %68و  %18ترتيــب 
 OR (Odds Ratio)از طريق محاسـبه  TT و  CTهاي  ژنوتي 

 (.8جدول )رسي شدبر
به  CC ژنوتي  ،شود ديده مي 8طور كه در جدول  همان    

ــورد    ــد و در م ــه ش ــر يرفت ــرانس در ن  ــروه رف ــوان ي عن
ــه ترتيــب ،  TTو  CTهــاي  ژنوتيــ  بــراي بيمــاران  OR ب

% 95=  16/8-95/6)كنتـرل يـروه  ترومبوتيك در مقايسه با 
CI  ) 18/8 و (95=  55/8-7/88 %CI) 87/6 يج بـه  نتا. بود

دست نمده در مطالعه حاضر و با حدم نمونه اختيـار شـده   
 خطـر  فـاكتور ،  TTو  CTهـاي   ژنوتيـ  دهد كـه   نشان مي

 .ترومبوز نيستند
 

هاي  ژنوتيپهاي ترومبوتيك در همراهي با  بيماري خطر: 1جدول 
CT  وTT 

 
 بيمار ژنوتيپ

 (نفر 121)
 كنترل

 (نفر 41)
Odds 
Ratio CI  95% 

CC 28(58) 62(25) * 8 * 8 
CT 58(7/58) 86(68) 18/8 95/6-16/8 

TT 88(6/1) 6(5) 87/6 7/88-55/8 

 CC ژنوتي افراد با : يروه رفرانس *
 

بــارترين ميــزان  CCدر هــر دو يــروه بيمــار و كنتــرل،     
 TT، (866 ± 6/68و  5/92 ± 5/66بـــه ترتيـــب )فعاليـــت

 ± 6/88و  1/56 ± 1/88بـه ترتيـب   )كمترين ميزان فعاليـت 
 5/18 ± 5/85به ترتيب )حد متوسطي از فعاليت CTو ( 51
 FXIIي يميـانگين فعاليـت پلاسـما   . را داشت( 6/97 ± 66و

ــرل  ــروه كنت ــاران  886 ± 6/66در ي ــروه بيم  ± 66و در ي
ــود و 6/12 ــي  ب ــاري معن ــاوت از ن ــر نم ــن تو ــود  اي دار ب
(86/8=P .) د کـاهش  يبنابراين اين فرض مطر  شد که شـا

ک نقـش داشـته   يترومبوت يمارهايدر ابتلا به ب FXII تيفعال
 ـا يا نادرسـت ي ـ ياثبات درست يبرا .باشد  Oddsن فرضـيه،  ي

Ratio  عنـوان  بـه   ييمبنـا  ن سـطح يـي تع يبرا.  محاسبه شد 
 . (86)ديمحاسبه يرد FXIIت يصدک دهم فعال ،رفرانس

 
در همراهي با سطوح هاي ترومبوتيك  بيماري خطر: 2جدول 

 FXIIليت مختلف فعا

 
درصد 
فعاليت 

FXII 

 Odds كنترل بيمار
Ratio CI = 95% 

21 %> 92(18) 61(95) * 8 * 8 

21 %< (68)65 6(5) 75/5 8/68-87/8 

 % 21بيشتر از  FXIIبا فعاليت افراد : يروه رفرانس *

 FXIIدرصد فعاليت  

CC 
CT 
TT 

878 
828 
858 
858 
868 
868 
888 
98 
18 
78 
28 
58 
58 
68 
68 
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 FXIIت ين فعاليبود بنابرا 21ن مطالعه صدک دهم يدر ا    
س در ن ـر يرفتـه شـد و    بـه عنـوان رفـران    ،% 21بيشتر از 

  (.6جدول )ديسه يرديبا نن مقا %21کمتر از  يها تيفعال
بـري   OR ،شـود  مشاهده مـي  6طور كه در جدول  همان    

 (CI% 95=  87/8-8/68) ،%21با فعاليـت كمتـر از    يموارد
ــابراين فعاليــت . اســت 75/5 ــر از  FXIIبن ــك ، % 21كمت ي

 .باشد براي ترومبوز مي خطر فاكتور
 

 بحث
 ـ FXIIت يزان فعالينشان داده است که م ها همطالع     ن يدر ب

ار يبس ـ يطيو مح يکيل ژنتيبه در ،مختلف يافراد و نژادها
ــت  ــاوت اس ــا .متو ــدد يفاکتوره ــتروژن،   يمتع ــل اس م 

کـه   يومينـدوتل نخاص و  ينييوپروت ي، ذرات ل 2نينترلوکيا
چـه در   FXIIسـطو    ياسـت، رو  يدچار نقص عملکـرد 

ر يتـاث  يشـگاه ي  نزمايچه در شرا ،وجود زندهداخل بدن م
قبلـي كـه    هاي هدر اين مطالعه، مشاهد. (85-82)يذارند يم

 ژنوتيـ  در افراد بـا   FXIIدهنده كاهش سطح فعاليت  نشان
46T   بـه دليـل    كـه ايـن  در ناحيه پروموتور بود، تاييد شـد

  . ه استبود Cبه جاي  Tكارايي كمتر ترجمه در جايگزيني 
 ، 46Tسـم  يمرف يشود که پل يده مي، د8شكل جه به تو با    

 يفرادست کـدون شـروع اصـل    5bpرا که  ATGک کدون ي
ATG ن کـدون  ياستواده از ا .نورد يوجود مه است، بATG 
و  متيونين نهيد نمياس 6د با تنها يک پيتيممکن است  يفرض
ک کدون يرا ينورد ز وجود ه ن در چارچوگ مختلف بيپرول

شــروع  ATGدر فرودســت کــدون  7bpکــه  TGAخاتمــه 
 ATGكـه كـدون    ولي بـا وجـود ايـن   . شود ياست، ظاهر م

 46T-FXIIدر  يکــدون شــروع اصــل 5'در ســمت  يگــريد
همان کـدون   ايدوم  ATGباز هم کدون شروع  ،وجود دارد

 FXIIامـا مقـدار    .شود يص داده ميترجمه تشخ يبرا ياصل
 6 .ودش ـ يکاسـته م ـ  46Cسـه بـا   يدر مقا يبه طـور واضـح  

ده در ين پديح ايتوض يبرا كوزاد يمطابق با ت ور نيسممکا
 ATGکـه کـدون    نيل ايبه دل يكي(. 87)شود ين ر يرفته م

 leaky،درشـروع قـرار دا   ينه نامطلوگ بـرا يک زمياول در 

scanning ن يسازد که به دوم يبوزم ها را قادر مياز ر يبعض
خـاطر  ه ب ديگري. برسند و از نندا شروع کنند ATGكدون 

 ATGدر استواده از کـدون   9bpار کوچک يبس ORFکه  نيا

اسکن را  40S يموبوزير ير واحدهايز ،شود ياول ترجمه م
تر شروع  فرودست يدهند و دوباره ترجمه را از کم يادامه م

مداور هم  ATGده دو کدون شروع ترجمه يدر نت. کنند يم
 يتوال 46Tن يعلاوه بر ا . دهند يترجمه را کاهش م ييکارا

ــان ــده  يپذ يهمگ ــه ش ــوزادرفت  kozak’s consensus) ك

sequence) يعني (GCC
A

GCCAUGG)  گنال شـروع  يکـه س ـ
له ممکـن  أن مس ـي ـکند و ا يب ميکننده ترجمه است را تخر

ح نقطـه شـروع ترجمـه ممانعـت     يص صـح ياست از تشـخ 
 (.86)کند
در يـك جمعيـت    Tبـه   C للـي ندر اين مطالعه فراواني     

" بود كه دقيقـا  1/8  ⧵ 6/8، (18: للنتعداد )نيكوچك ايرا
در جمعيـت   كانـاجي  للي يافت شده توس نمشابه فراواني 

چنـين فراوانـي    هـم (. 86)باشـد  مي( 58: للنتعداد )قوقازي
ي يافـت شـده   ژنوتييي در اين مطالعه مطابق فراواني ژنوتيي
و همكارانش در جمعيت اتريشي كـه نماينـده    اندلر توس 

 اي ميانه است و فراوانـي يافـت شـده توسـ     جمعيت اروپ
 بـر . (81، 89)بود انگليسي و همكارانش در جمعيت كوهلر

 Orientalيافت شده درجمعيت  Tبه  C للينعكس فراواني 
هـاي   تواند توسـ  توـاوت   بود كه مي 67/8 ⁄ 76/8،( ژاپني)

 .(86)ي توضيح داده شوديقومي و ج رافيا
در  FXIIي يســمايــزارش شــده اســت كــه فعاليــت پلا    

ــر از جمعيـــت Oriental (6/52 ± 5/865 )جمعيـــت  كمتـ
للي بين نهاي  است كه توس  تواوت( 858 ± 6/68)قوقازي

در اين مطالعـه ايـر چـه    (. 86)باشد ميدو نژاد قابل توجيه 
مطابق فراواني يافت شده در " للي يافت شده دقيقانفراواني 

  ±  FXII (6/66ولـي ميـزان فعاليـت     ،جمعيت قوقازي بـود 
كـه ايــن   بــه دسـت نمــد كمتـر از جمعيــت قوقـازي   ( 886
. تواند به دليل تعداد كم نمونه در هـر دو مطالعـه باشـد    مي

تعيـين   FXIIدر ژن  C46Tمرفيسم  علاوه بر اين اير چه پلي
ولـي تنهـا فـاكتور     ،است FXIIي يكننده قوي سطح پلاسما

تورهـاي  فاك ،نيز اشـاره شـد  " كه قبلا چنان هم .مؤثر نيست
 FXIIثير زيـادي روي سـطح   أديگري نيز وجود دارند كه ت ـ

تر و با در ن رييـري همـه    وسيع يهاي هبنابراين مطالع. دارند
براي روشـن كـردن ايـن     FXIIفاكتورهاي مؤثر روي سطح 

 . تواوت نياز است

  يج متضادينتا،   FXIIنقص يـکنييت کلـيورد اهمـدر م    
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  يه،  FXIIراد با نقص کامل از اف ياريرا بسيمطر  است ز
 ها هاز مطالع يبعض. دهند يرا بروز نم يـکنييکلعلامت بارز 
ــا  ــطو  پ ــا  FXIIن ييس ــررا ب ــزا خط ــرا يش ياف ــه ب  يافت
-65)داننـد  يهمـراه م ـ  يانيو شر ياهرييسم سيترومبونمبول

ش يت افـزا ي ـفعال ي،گـر يد هاي هکه مطالع يدر حال. (8، 68
حـاد يـزارش    يقلب ـ يها سندرمماران با يرا در ب FXIIافته ي

انـد کـه سـطو      ز يزارش کـرده ين يبرخ(. 65، 62)اند کرده
، 67، 61)در بروز ترومبوز نـدارد   يري  تاثيهFXII مختلف 

سـم  يمرف يدر مورد نقـش پل ـ  يج متضادين نتايچن هم(. 82
C46T يبرخ.  ک مطر  استيترومبوت يها يماريدر بروز ب 

 يبـرا  خطـر  عنـوان فـاکتور  به را  TT ژنوتي از دانشمندان 
ــکته ا ــکميس ــز  يس ــروق م  ــوز ع ــزارش  يک و ترومب ي

 .(86، 69)اند کرده

ــا % 21کمتــر از  FXIIت يــدر ايــن مطالعــه فعال      خطــرب
 ي  ارتبـاط يولـي ه ـ . افزايش يافته براي ترومبوز همراه بود

 خطـر در حالت هتروزيگوت و هموزيگـوت بـا    Tلل نن يب
دا ي ـک مورد مطالعـه پ يومبوتتر يمارهايافزايش يافته براي ب

 FXIIت ي ـشود که سطو  کـم فعال  بنابراين استنباط مي. نشد
تـوان بـه    مي (.68)دليل ترومبوز نيست بلكه نتيده نن است

پيشـين و ايـن    هـاي  همطالع ـ نمود كـه استدرل اين صورت 
،  FXIIدر  C46Tسـم  يمرف يوجـود پل ـ  دهد ميمطالعه نشان 

 ـي ـجد متيـونين ک کدون شروع ي Tلل نکه  ييدر جا ه د را ب
دهد و در نتيده  يترجمه را کاهش م ييکارن ،نورد يوجود م
سـم  يمرف ين پل ـيبنابرا. (86، 81)شود كاسته مي FXIIفعاليت 

C46T  ن کننده ييک تعي يست بلکه تا حديک مارکر نيتنها
ت ي ـر ـم اهم  يعل ـ. باشـد  مـي  FXII ييسطو  پلاسما يقو

ن فاکتور، در مطالعه اندام شـده  يدر سطو  ا FXII ژنوتي 
  يه ـ ،ن مطالعـه ي ـن در ايچن همكارانش و هم و ب  توس 

ــاط ــ ن يبــ يارتب ــاکتور و بيــا T46T ژنوتي ان مــارين ف

دهـد   ين نشان م ـيا. (65)دا نشديک مورد مطالعه پيترومبوت
ست بلکـه  ين خطر ک فاکتوري،  FXIIت يکه سطو  کم فعال

و همكـارانش   اندلر چنين هم(. 68)است علامت خطرک ي
نسبت خطر مرگ ،  FXIIت ينشان دادند که با کم شدن فعال

بـه صـورت يـك الگـوي      ياز سکته قلب ـ ير موارد ناشيو م
ر ي ـن نسـبت مـرگ و م  يا يابد، ولي يش ميافزا يخط" بايتقر

نرمـال بـود   % 88ها کمتـر از   نن FXIIت يکه فعال يدر افراد
. (68)دي ـن يضاد مبه ن ر مت نيکه ا يش نداشت در حاليافزا

ت کم ين فعاليب ياين است که ارتباط خط يشنهاديفرضيه پ
FXII شـرفت  ير ممکـن اسـت بازتـاگ پ   يو نسبت مرگ و م

کم  يليت خيس و التهاگ باشد و افراد با فعالينترواسکلروز
FXII  ،ًدارند که سبب كـاهش   ييها ونيموتاس احتمارFXII 

علاوه بـر   (.68)دهد ير نمييها را ت  نن يکل يشود اما بقا يم
 و ي است كـه هـم انعقـاد   ييك پروت ين پلاسما FXIIها  اين

شـود كـه    بنابراين پيشنهاد مي. كند هم فيبرينوليز را فعال مي
در نتيدــه فعــال شــدن ترومبــوز و  FXIIي يســطح پلاســما

 (.68)شود  ييري ترومبوز كاسته مي فيبرينوليز در طي شكل
     

 گيري نتيجه
دهنـده   هاي قبلـي كـه نشـان    العه نتايج مطالعهدر اين مط    

در  FXIIكاهش كارنيي ترجمه و در نتيده كـاهش سـطو    
ايـن فـاكتور    52مرفيسم  در پلي Cبه جاي  Tجايگزيني نلل 
علاوه بـر ايـن نشـان داده شـد كـه كـاهش       . بود، تاييد شد

در بيماران ترومبوتيك به علـت مصـرف ايـن     FXIIفعاليت 
ييـري   د و فيبرينـوليز در هنگـام شـكل   فاكتور در طي انعقـا 

در نتيدـه   FXIIباشد و در واقع كاهش فعاليـت   ترومبوز مي
ي اشراي  ترومبوز به وجود نمده و يك شـاخص خطـر بـر   

 . ترومبوز است
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Abstract 
Background and Objectives 

There are a number of well-characterized genetic defects that lead to increased risk of 

thrombosis. Results from previous studies have indicated that plasma FXII activity levels are 

strongly determined by a 46CT polymorphism in the FXII gene. In the present study, the risk 

of thrombophilic diseases related to this polymorphism was investigated. 

 

Materials and Methods 

One hundred sixty individuals were included in this case-control study: 120 patients diagnosed 

with thrombophilia and 40 age-gender-matched controls. For each subject, FXII activity level 

was measured using a one-step clotting assay, and 46CT polymorphism was genotyped using a 

PCR-RFLP techniques.  

 

Results 

In this study, FXII activity < 68% was associated with an increased risk of thrombophilia with 

an adjusted odds ratio of 4.75 (CI 95% = 1.07 – 21.1). In CT and TT genotypes, the adjusted 

odds ratios were respectively 1.81 (CI 95% = 0.83-3.94) and 2.17 (CI 95% = 0.45-10.7) for 

thrombotic patients compared with the controls. Thus, we did not find any association of the 

mutated T allele in the heterozygous or homozygous state with an increased risk of 

thrombophilia. 

 

Conclusions 

This study showed that 46CT is a strong determinant of FXII activity. However, there was not 

any association between mutant T allele and increased risk of thrombosis. Therefore, it was 

speculated that reduced FXII activity is not the cause but the outcome of thrombosis. In other 

words, lower FXII activity is not a risk factor for thrombosis, rather it simply represents a risk 

marker. 
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