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 مقاله پژوهشي 

 
 31انعقادي در بيماران با كمبود ارثي فاكتور  A-31فاكتور  بررسي مولكولي

 3، شبنم حجازي4، فريدون علاء5، قاسم رستگاري8، احمد كاظمي1غلامحسين تمدن
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

. کروموزم شش قرار گرفته است يرو Aواحد  ريژن زو است  يم آبشار انعقادين آنزيآخر ،يانعقاد 15فاکتور
ها  جهش ييق با هدف شناساين تحقيا. دهد يت رخ مينفر جمع 8999999/1در حدود  ،15فاکتور  يکمبود ارث
 .ن انجام گرفتيمناسب ناقل يماران و روش غربالگريب Aواحد  ريدر ژن ز

 ها روش مواد و
و  15بيمار مبتلا به كمبود فااكتور   81نامه، نمونه خون از  در يك مطالعه كاربردي، پس از تكميل فرم رضايت

. ابتدا هر اگزون از ژن تكثير داده و سپس با روش الكتروفورز ژل حساس بررسي شد. ها گرفته شد خانواده آن
پس از تعيين موتاسيون، . شد روي ژل داراي هترودوبلكس بود، جهت سكانس انتخاب ميچنانچه هر اگزون بر 

 . صورت گرفت RFLPغربالگري ناقلين هر خانواده با روش 
 ها يافته

مار دخول سه يک بي ،Cيجاه ب T ينيگزيبه علت جا 4مار در اگزون يده بدواز ه شاملشد ييشناساي ها جهش
 A يجاه ب G ينيگزيمار جاي، سه ب0در اگزون  C يجاه ب T ينيگزيبا جهش جامار ي، دو ب7در اگزون  G ييتا
 .بود 13در اگزون  A يجاه ب G ينيگزيمار به علت جايسه ب و 19اگزون در

 ينتيجه گير 
ار ينه بسيآم يدهايو دنباله اس يکيرات بار الکترييم نسبت به تغيآنز يمرکز هيناحنتايج تحقيق نشان داد كه 

 از. م شده استيت آنزيد فعالير شدييموجب تغ هيناحن يا ثر برؤم يها ن علت جهشيبه هم باشد، ميحساس 
نه يد آميرات نوع اسييز به تغين يا رهيچهار زنج رجاد ساختايدر ا اين پروتئين،م يمرتبط با کلس يها حوزه يطرف

 .د باشديار مفين بسيناقل يتواند در غربالگر يم كه باشند يار حساس ميبه علت جهش در ژن بس
  ، هموفيليخون انعقاديفاكتورهاي ، 15كمبود فاكتور ، 15فاكتور  :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 72/01/98  :تاريخ دريافت 
 81/  9/  5: تاريخ پذيرش 

 
 مربي دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي زاهدان ـ ايران ـ كارشناس ارشد هماتولوژيـ 0
 05055-3096: دانشيار دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ ايران ـ صندوق پستيـ  هماتولوژي PhD: مؤلف مسؤول -7
6- PhD هماتولوژي ـ استاديار دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ ايران 
 نفوق تخصص خون و انكولوژي ـ درمانگاه جامع كودكان هموفيل ايران ـ تهران ـ ايرا -5
درمانگاه جامع كودكان هموفيل ايران ـ تهران ـ ايران ـ كارشناس علوم آزمايشگاهي -5
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  مقدمه 
 ،که در حالت فعال است يميپروآنز ،يانعقاد 06 فاکتور    
 ـا .(0)دارد ينازيت ترانس گلوتاميخاص ن يآخـر  ن فـاکتور ي

فاقـد   ين ـيبريز کرده و لخته فيرا کاتال يبشار انعقادآواکنش 
دار يــم پايآنـز  نيــت اي ـله فعاليبـه وس ــ ،يونـد کوواننس ــيپ
ن ين در مقابـل هوـوم پمسـم   يبـر يف ،ن عمـل يبا ا. شود يم

 .(7)گردد يمقاوم م
 يکه سـاختار تترامـر   Bو  Aواحد  رين فاکتور از دو زيا    
(A2B2 )توسـ    ،واحد رين دو زيا. ل شده استيدارد تشک
 05با  Aواحد  ريژن ز. شوند يگر کد ميکديجدا از  يها ژن

اگـزون   07با  Bواحد  ريو ژن ز 3کروموزم  ياگزون بر رو
 .(6)قرار دارد 0کروموزم شماره  يبر رو
 يدهنده نادر يزياختمل خونر ،يانعقاد 06کمبود فاکتور    

توس  دوکرت گزارش  0831سال  ن مرتبه درياست که اول
نريزي ل به خـو يم ميعم دچار ،ماران مبتميب. (0)شده است

 نفـر  7111111/0 يبيزان تقريبه من اختمل يا .(5)شوند يم
 .(5)دهد يت رخ ميجمع
نقـش   Bو  يکيتينقـش کاتـال   Aواحـد   ريجا که ز آن زا    

شـتر بـه   يب يمـار يقابل انتظار است که بروز ب ،حامل را دارد
 يهـا  يباشـد و در بررس ـ  Aواحـد   ريعلت جهش در ژن ز
کـه گـزارش    يمختلف يها جهش ،يکيانوام شده از نظر ژنت

 .(5)باشند يباز م ينيگزيبه علت جا غالباًاند  شده
را در  حـوزه وجـود چهـار    ،يسـتالوگراف يکر هاي همطالع    

مرکـز   7 و 0چ بتا، بـارل  يشامل ساندو) Aره يساختمان زنو
 ـا .(5)نشان داده اسـت ( يکيتيکاتال  ـ  حـوزه ن ي له يوس ـه هـا ب
ره يمشابه در زنو يها حوزهبا  يو نمک يدروژنيه يوندهايپ

A (5، 3)شوند يمقابل باند م. 
 605ن يسـت  ينـه س يآم يدهاين مشخص شده اسيچن هم    
دو  هـر ) 683ن يو آسـااراژ  626ن يديسـت يه ،(2در اگزون )

 ـبـه عنـوان تر  ( 8در اگزون  ل بانـد  يک در تشـک ي ـتياد کاتالي
 يبـرا  يانعقـاد  06 فـاکتور . (3)کننـد  يشرکت م يديزوپاتيا

وند ين با برش پيترومب. دارد نير ترومبياز به تاثيفعال شدن ن
 ـيب ن، يبـر يمـر ف يدر حضـور پل  69ن يس ـيو گل 62ن ين آرژن
بخـش کـد    ل است کـه ين دليبه هم .نمايد ميم را فعال يآنز

ن فعـال وجـود نـدارد و موجـ      يدر پروت  0اگزون شونده 
بانـد   ،ميبا عملکرد آنـز  .(3)گردد يم Bاز  Aره يزنو ييجدا

ن يزي ـن و ليبريک في يره گاماين از زنوين گلوتاميب يديپات
 ـا .(2)شود يواد ميگر اين ديبريف يره گامايزنو ن واکـنش  ي

ز آزاد ي ـاک نيلکول آمونوک ميم بوده و يون کلسيوابسته به 
واد شده موجـ  اسـتاکام   يا يتصانت عرضا .(9)شود يم
 .(9)گردد مين يبريف
 3کوتــاه کرومــوزم  يبــازو يرو بــر A-06ژن فــاکتور     
(6P24-P25 ) ـ  05 يداراقرار دارد و   031 ش ازياگـزون و ب
 260 ،ن ژنين کد شده توس  ايپروت  .باشد ميلوباز طول يک
در  يمتعـدد  يهـا  سميرفوم يهر چند پل .(8)نه دارديد آمياس
اسـت   Val 34 Leuهـا   ن آنيتر ن ژن شناخته شده اما مهميا

 .(01)باشد يک همراه ميکه با اختمنت ترمبوت
 ـ يانعقاد 06 فاکتورت يفعال يعيبازه طب       771تـا   51ن يب

را در  (روز 9-01)مه عمرين نيتر يباشد که طونن يدرصد م
فاکتور به کمتـر   زانيمچنانچه . دارد يانعقاد ين فاکتورهايب
 ،ناف بند از يزيشامل خونر ينيم باليعم ،درصد برسد 0از 
 ـ بهبود ريد و  يا درون جمومـه  يزيخـونر  ،هـا  افتن زخـم ي

به صورت همـاتوم   ها بافت در يزيوخونر ها خانم در سق 
، 07)باشـد  يم ـ يبه دنبال اعمال جراح ـ يطونن يزيو خونر
00). 
 ، PT)يانعقـاد  هاي آزمايش ،ن فاکتوريماران با کمبود ايب    

PTT ، TT )5ش ذوب لختـه در اوره  يداشته اما آزما يعيطب 
 هـر . (06)دارند يعيطب ريدرصد غ 0ک يداستيا اسيمونر و 
د ياس ـ ين تـوال يـي تع ،ن جهـش يـي ن روش تعيتـر  قيچند دق
ــنوکل  ــي ــا روش  يک م ــد ام  CSGE (Conformation باش

Sensitive Gel Electrophoresis )ق و ي ـحسـاس، دق  يروش ـ
 ينيگزين جهــش بــه خصــو  جــا   يــيتع يارزان بــرا

  .(05)باشد يم
 05تا  7اگزون  يها جهش يين مطالعه با هدف شناسايا    

 ن فـاکتور کـه  ي ـان بـه کمبـود ا  يدر مبتم A-06  ژن فاکتور
در  ،داشتند يعير طبيک غيد استيت لخته در اسيآزمون حمل
اصـرر زاهـدان    يمارسـتان عل ـ يران و بي ـا يليدرمانگاه هموف

 يبـر رو  يک ـيژنت يچ بررس ـيو ه داده بودندل پرونده يتشک
 .دشها صورت نگرفته بود، انوام  آن
  

  ها روشمواد و 
 ماران يب يبر روبوده و  يکاربرد يادـيوع بنـاز ن مطالعه    
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نـاف در   از بنـد  يزي، خونريزيل به خونريم ينيم باليبا عم
( BTوPT ،  PTT، TT)يادق ـانع هـاي  شي، آزمـا هنگام تولـد 

 يگانيدر با که يعيطب ريحل شدن لخته غش ياو آزم يعيطب
ثبت اصرر زاهدان  يمارستان عليران و بيا يليدرمانگاه هموف

 يلينامـه انومـن همـوف    تيابتدا رضا. بودند، انوام شدشده 
نامه مربوط به هر خـانواده در پرونـده    ل و شورهيران تکميا
گر يکـد يبـا   يليهـا نسـبت فـام    خـانواده )ماران رسم شـد يب

 (. نداشتند
نمونـه خـون از    ،دسترس در يريگ ساس به روش نمونه    
نفر  55ماران که در موموع ينفر از خانواده ب 75مار و يب 70
بـه روش  . شـد  يآور جمـع  EDTAانعقـاد   در ضـد  ،بودند

،  Kنـاز  يها با کمـک آب مقطـر سـرد، پروت     تيهضم لکوس
جهت  (.05)استخراج شد DNA ،و اتانل يوني يها دترجنت
 ياز روش اسـاکتروفوتومتر  DNAت يفيت و کيکم يابيارز

از بانـک ژن اسـتخراج و    06ژن فـاکتور   يتوال .استفاده شد
بـه   انتخـاب و  06فـاکتور   يگانيهر اگزون از با يآغازگرها

هر اگزون طبـق برنامـه    .(03)شد يداريخر يصورت توار
PCR (حرارت ºC 85    قه، يدق 5به مدتºC 85   0به مـدت 
قـه و  يدق 0به مـدت   ºC 27قه، يدق 0به مدت  ºC 31قه، يدق
ºC 27  ر داده شديتکث( کليس 61در  قهيدق 5به مدت. 
 9د ي ـمميژل اکر يرو بر PCRر ماصونت يپس از تکث    
 ،حسـ  انـدازه قطعـه    زمان مناس  بـر  و با ولتاژ و درصد

وم يدي ـتوسـ  ات  يزيآم و بعد از رنگانوام شد الکتروفورز 
 .قرار گرفت يابيمورد ارز ،ديبروما
ــس از      ــاس روش   ،  PCRپ ــر اس ــزون ب ــر اگ  CSGEه

بــه  ºC 89 يدر دمــا PCRماصــونت . ديــگرد يغربــالگر
 61بـه مـدت    ºC 35قه جهت دناتوره کـردن و  يدق 5مدت 
آن بـا  پـس از . قـرار داده شـد   موـدد  نـگ يليآن يقه بـرا يدق

، درصـد   01کول يلن گليات) CSGEژل  يبر رو الکتروفورز
 5/1 درصــد و BAP 01د يــممياکر، درصــد 05ديــفرمام
هتــرودوبلکس  يداراکــه  ييهــا اگــزون ،( TTE20xدرصــد
 PCR انتخاب و ماصـول  ونيدند با احتمال وجود موتاسبو

آمرشـيم  )با اسـتفاده از دسـتگاه آلـف اکاـرس    همان اگزون 
مـاران  يشـده و جهـش ب   ين تـوال يي ـتع (فارماسيا ـ بيوتـ   

 يهمولـوژ  پـس از مشـخص شـدن جهـش،     .شد ييشناسا
افــزار ژن  دســت آمــده بــا اســتفاده از نــرمه بــ يهــا يتــوال

ون يمطابقـت داده و موتاس ـ  يعيطب يبا توال (:ver 15/6)رانر
 يبـرا  يم اختصاص ـين آنزيچن هم. شد ييواد شده شناسايا

سـهولت اسـتفاده بـه     و ديي ـتا افت شده به منظـور يجهش 
بـــه منظـــور   RLFPاز روش  .شـــد نيـــيتع RLFPروش 
ج بـا  ينتـا ر يسـا  .ن اسـتفاده شـد  يناقل ييو شناسا يغربالگر
ثبت شده فـاکتور   يها جهش يگانيباموجود در  يها جهش
 .ديرس به ثبت NCBIگاه ياپدر و سه يمقا  NCBI و 06

 

 ها يافته
ل بـه  ي ـم ينيم بـال يعم يمار که دارايب 70 قين تاقيدر ا    
و آزمون حل شـدن   يعيطب يانعقاد هاي شيآزما ،يزيخونر
ده انفـر خـانو   75و  بودنـد ک ياست ديدر اس يعير طبيغ لخته

ران و يــا يليقابــل دســترس کــه در درمانگــاه جــامع همــوف
بـه روش   ،اصرر زاهدان ثبت نام شده بودنـد  يمارستان عليب

بدون در نظر گرفتن سن و جـنس   ،در دسترس يريگ نمونه
 .انتخاب شدند

 CSGEبـه روش   يهر اگزون و بررس PCRبعد از انوام     
 يدارامـار  يب 07ک مشـخص شـد   ي ـبه تفک ،ين توالييو تع

 TGG ير تـوال يي ـبـه شـکل تر   5اگـزون   رجهش مشترک د
ــده  ــانکدکنن ــه  ترياتوف ــ CGGب ــده آرژن ــديکدکنن  ن، بودن

((Try187Arg(0-6هاي  شكل) .مار اهـل  يب 00 تعدادن ياز ا
بـا نـوع جهـش     يعيطب يسه تواليپس از مقا. زاهدان بودند

قـادر اسـت کـه قطعـه      Styl-1م يمشخص شد که آنز ،افتهي
بـرش   611را در افراد سالم در نقطه  يباز 655افته ير يتکث

چ يمـاران ه ـ يب امـا  ل کنـد يداده و آن را به دو قسـمت تبـد  
 .(5شكل )م نداشتندين آنزيا يبرا يگاه برشيجا
مـاران بـه   يخـانواده ب  يهـا  نمونـه  ،مين آنزييبه دنبال تع    

 يابي ـن ناقـل بـودن مـورد ارز   ييجهت تع RFLP روش ريال
 .ندقرار گرفت
کـه   Gاز نوع دخول سه باز  2اگزون  جهشبا مار يک بي    

 793ت ي ـدر موقع گميسـين نه يد آميموج  اضافه شدن اس
 .(3و  5هاي  شكل)ديمشخص گرد بود، شده
بخـش  ، سالم که فاقد نقطه برش بود DNAسه با يدر مقا    
 ـ   DNAباز بـود کـه در    785 يداراافته ير يتکث ه موتانـت ب
 و 077برش خـورده و بـه دو قطعـه      Acid-1م يله آنزيوس
جهش يدنبال غربالگره ب. بودل شده يتبد يدينوکل وت 027
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 حضور،  A-15 ژن فاکتور 4اگزون  CSGEژل : 1 شکل
  8تا  3 شماره يها هترودوبلکس در چاهک

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يبه جا C يجايگزين، A- 15 ژن فاکتور 4 سکانس اگزون: 8 شکل
T سالم در مقايسه با سکانس فرد 

 
C G C T A C C C A  C A G  G AG A A C  A  A G 

G G A  A C C  T A C  A T CC C A  G T G  C C 

TA T A G T C T C A G A G T T A C A A  A G T 

G G A A A G T G G G G G G C C A A G A T T 

G T C A T G A G A G A G G A C A G G T C T 

G T G C G G C T G T C C A T C C A G T C T T 

C C C C C A A A T G T  A T T G T G G G G A 

A A T T C C G C A T G T A T G T T G C T G T 

C T G G A C T C C C T A T G G C G T A C T T 

C G A A C C A G T C G A A A C C C A G A A 

A C A G A C A C G T A C A T T C T C T T C A 

A T C C T T G G T G T G A A G 
 

 .A-15 ژن فاکتور 4زون گا forwardرشته  يعيسکانس طب: 5شکل 
 .محل موتاسيون است،  4 در انتهاي اگزون Tباز مشخص شده 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
م يماران که تحت اثر آنزيب DNAمربوط به  8-4 يها چاهک: 4شکل

Styl-1  است جاد نشدهيها ا در آن يگونه برش چيهو قرارگرفته. 
م ينرمال بوده که تحت اثر آنز DNAبه بعد مربوط به  4 يها چاهک

مارکر چاهك اول  .ده استيجاد گرديبرش خورده و دو باند ا
 .باشد يم
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 باز  insertion 5 ،بيمارA-15 ژن فاکتور 7 سکانس اگزون : 3 شکل

G سالم در مقايسه با سکانس فرد 
 

GTGAATGCCAAAGATGACGAAGGTGTCCT

CGTTGGATCCTGGGACAATATCTATGCCT

ATGGCGTCCCCCCATCGGCCTGGACTGGA

AGCGTTGACATTCTATTGGAATACCGGAG

CTCTGAGAATCCAGTCCGGTATGGCCAAT

GCTGGGTTTTTGCTGGTGTCTTTAACACA

T 

 A 15 ژن فاکتور 7 عی اگزونيسکانس طب:  6شکل

    06   07  00   01   8    9    2   3     5     5   6      7     0 

9 2 3 5 6 7 0 5   9         2            3         5          5          6          7       0 
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 15خانواده با كمبود فاكتور  81، 15فاكتور  Aهاي يافت شده در زنجيره  جهش: 1جدول 
 

 اسيد آمينه تغيير يافته باز تغيير يافته ناحيه اگزون تعداد بيماران
 TGG → CGG Try  187  Arg مركزي 5 07

 GGG  insertion Gly  286 مركزي 2 0         
 ATG → AAG Met  380  Lys مركزي 8 7         

 CGG → CAG Arg  408  Gln مركزي 01 6         

 GCC → GTC Arg  703  Gln 7بارل  05 6         

 
 15نفر اعضاي خانواده بيماران با كمبود فاكتور  84، 15فاكتور  Aهاي يافت شده در زنجيره  جهش: 8جدول 

 
تعداد افراد 

خانواده بيماران 
 كننده شركت

تعداد  اسيد آمينه تغيير يافته باز تغيير يافته ناحيه اگزون
 افراد ناقل

 TGG → CGG Try  187  Arg 07 مركزي 5 05
 ATG → AAG Met  380  Lys     7 مركزي 8 6        
 CGG → CAG Arg  408  Gln     7 مركزي 01 5        
 GCC → GTC Arg  703  Gln     0 7بارل  05 0        

 
ن يـي و تع 8گـزون  ا مـار در يب 7تعداد  يبرا CSGE روشبا 
که  افتهير ييتر AAGبه  ATG يمشخص شد که توال ،يتوال

 .(0جدول )استشده  Lys 691 Met رييباعث تر
 Mob П  ،DNAم يآنز وباز طول داشته  750ن اگزون يا    

 يل و بـر رو يتبـد  يبـاز  013و 065موتانت را به دو قطعه 
DNA  مشـخص   01در اگـزون   .باشـد  مـي ر يسالم فاقد تـاث
ســه بــا يدر مقا CAGســکانس  يمــار دارايب 6د کــه يــگرد

شده  Arg  408 Glnکه منور به  بودند CGG يعيسکانس طب
 ـ يبـرا  يميچ آنزيه ،افزار ژن رانر منر با استفاده از .است ه ب
مـار در اگـزون   يب 6 .افت نشدين اگزون يا RFLP يريکارگ
سـه بـا سـکانس    يبودند که در مقا GCTسکانس  يدارا 05
 ينيگزيموجـ  جـا   ،0توجـه بـه جـدول     بـا  GCC يعيطب

م يآنـز  .شـود  مي 216ت ين در موقعيآرژن يجاه ن بيگلوتام
ALWN 1  ت موتانت بـرش داده و  يرا در وضع 05، اگزون

 يبـاز  055و  015را بـه دو قطعـه    يبـاز  751ن اگـزون  يا
 .نمايد ميل يتبد
 يـتمام ،نين ناقلــييتع بـه منظـور RFLPق روش ـمطاب    
 ن روش ازين طرح با ايکننده در ا اران شرکتـميواده بـخان

  .(7جدول )قرار گرفتند يابيجهت ناقل بودن مورد ارز

 بحث
 گوت ويهموز ونيموتاس يمار دارايب 70 ،ن مطالعهيا در    
 يهــا جهــش ينفــر دارا 05 ،مــارانينفــر خــانواده ب 75از 

کـه   يمـار يب 07از . ناقل بودند يا به عبارتي گوت ويهتروز
را  CGGبـه   TGG ير تـوال يي ـتربه صورت  5جهش اگزون 

 ـير رمز ترييموج  تر که  شـود  مـي  نيآرژن ـ يجـا ه اتوفان ب
سـتان و  يسـاکن اسـتان س   يهـا  نفـر از خـانواده   00داشتند، 

و همکـاران در   يعشـق  يبا توجه به بررس .بلوچستان بودند
 06ماران کمبود فاکتور يخانواده از ب 03 يرو بر 7115سال 
تـوان   يم ،ن جهش را گزارش نمودنديهم ناًين استان که عيا

ک جهـش  ي ـ صـورت ه ب يکير ژنتيين تريانتظار داشت که ا
ن يدر ب ـ يشـتر ياز بـه مطالعـه ب  ي ـچنـد ن  هـر  ،مشترک باشد

 .(02)باشد ين منطقه ميماران ايب
انتظـار   ،يليفـام قومي و  يها توجه به ازدواج با ياز طرف    
ن ي ـدر ا 06ت افراد مبتم به کمبود فـاکتور  يرود که جمع يم

باشد  يت عموميشتر از موارد گزارش شده در جمعياستان ب
و  يگـزارش شـده توسـ  عشـق     ينيم باليو با توجه به عم
ن بـه  يمـراجع  ينيبـال  يغربـالگر ،  7115همکاران در سـال  

 از آن .(09)اسـت منطقه زاهدان قابـل توجـه    يمراکز درمان
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 655افتـه  ي ري ـقادر اسـت قطعـه تکث   styl-1م يآنز يي كهجا
برش دهـد و   611را در افراد سالم در نقطه  5اگزون  يباز
 DNA يرو که بـر  م کند و حال آنيرا به دو بخش تقس آن

توان بـه   ين منطقه ميلذا در ا ،باشد يافراد موتانت فاقد اثر م
 ،قبـل از ازدواج  يکيبه همراه مشاوره ژنت RLFPوه ساده يش
 .نمود ين را غربالگريناقل
و بان نگـه داشـتن    يزياز خونر يريشگيماران جهت پيب    

ظ شده دارنـد  يترل 06ق فاکتور ياز به تزرين 06سطح فاکتور 
 يليتعداد افراد ثبت نام شده در بخش همـوف  لذا با توجه به

ظ يترل ـ 06ه فـاکتور  ي ـلزوم ته ،اصرر زاهدان يمارستان عليب
شده در  ييجهش شناسا. (08)رسد يبه نظر م يضرورشده 
 يکيتيکاتـال  ناحيـه  يچ و ابتدايا ساندودر بخش بت 5اگزون 

 ينمک يها ل پليو تشک يدروژنيباشد که در اتصانت ه يم
ن ي ـدر ا يک ـير بار الکتريينقش دارد و هرگونه تر Aره يزنو
    .(02)شود يم Aره يه موج  از هم گسستن دو زنويناح
 يکيتيکاتــال ناحيــهدر کــد کــردن بخــش  8 و 2اگــزون     

سيسـت ين  نـه  يآم يدهايشرکت دارند، مشخص شده که اس ـ
در  683ن يو آســااراژ 2در اگــزون  626ن يديســتيو ه 605
ل يدر تشک يکيتياد کاتاليقرار دارند که به عنوان تر 8اگزون 
هـر   .(3)کننـد  يشرکت م ـ نيبريف يها رشته يديزوپاتيباند ا
 يدهاياس ـ يا رهي ـدنبالـه زنو  اي ـ و يکير بار الکترييگونه تر
 ـ ،نـواحي ن يدر ا نهيآم يدهاياس ييجا به دنبال جابه نهيآم ه ب

 .سازد يم را متاثر ميت آنزيفعال شدت
شـده بـا اسـتفاده از     ييشناسا يها جهش ،مطالعهن يادر     

ــدل ــاز م ــروت  يس ــک  ن يپ ــه کم ــرمب ــزار  ن  Ras Molاف
(3/7version: ) و موتانت مورد مطالعـه   يعيت طبيدر وضع

 گميسـين ک ي ـ يري ـقرارگمشـاهده شـد کـه    . گرفتندقرار 
 نيسـت  يت سي ـرسد کـه موقع  يبه نظر م 2در اگزون  ياضاف
 ـيآنـز  يکيتيرا در بخش کاتـال  605 جـا کـرده و اثـر     هم جاب
   .(71)دهد کاهش  ن را به شدتآت يفعال
که موج   01و  8 يها افت شده در اگزوني يها جهش    
 ـيزينه ليد آمياس ينيگزيجا موقعيـت  در  نينمتيـو  يجـا ه ن ب
اگـزون   519ت ي ـموقع ن دريآرژن يجاه ن  بيو گلوتام 691
 ير بـر رو يشود که باعـث تـاث   ياحتمال داده م ،بودشده  01
ــتر ــالي  ــ يکيتياد کات ــده و از طرف ــا تر يش ــب ــاننس يي ر ب

م بـه سوبسـترا   يل آنـز ي ـموج  کاهش تما ،يکيالکتروستات
وـاد ممانعـت   يا قين از طرين و گلوتاميزيو دنباله ل شود مي
 .(70)گـردد  يم م ـيمانع از به فرم فعال در آمدن آنـز  ييفضا

ه يبخش کد کننده در ناح 05 جهش شناخته شده در اگزون
چ يم و پ ـيم بـه کلس ـ يل و اتصـال آنـز  يبارل بوده که در تما

ه همـراه بـا   ي ـن ناحي ـم نقش دارد و حضور ايآنز يخوردگ
 06فاکتور  يدار فعال برايت پايوضع يريقرارگ يم برايکلس
 دياس ـ ينيگريشـود جـا   ياحتمال داده م .(77)است يضرور
باعـث   ،نيله گلوتـام يوس ـه ب 216ت ين در موقعينه آرژنيآم

 ـيي ـا تري م ويم در اتصال به کلسيل آنزيکاهش تما چ ير در پ
 ه زودرسي ـتوز و يداري ـموج  ناپا و آن يعيطب يخوردگ
   .(76)ده باشديآن گرد

 
 گيري نتيجه
انعقــادي و  A-06فــاكتور  بررسـي مولكــولي ســاختمان     
هاي كد كننده در وضعيت طبيعي و بيماري، نقش هر  اگزون

. نمايـد  حوزه پروت يني را در ساختار و عملكرد مشخص مي
به صورت هموزيگوت، منور به  زبه شكلي كه تريير ي  با
 هاي از طرفي با توجه به ازدواج. گردد بروز عميم باليني مي

هاي ژنتيكـي   فاميلي و قومي در كشور، افزايش بروز جهش
. دهنده را در پي خواهد داشـت  به ويژه اختمنت خونريزي

لذا مشاوره ژنتيـ  قبـل از ازدواج و بررسـي مولكـولي در     
هايي كه عميم باليني اين گونه مشـكمت را دارنـد    خانواده

در پيشگيري، شناسايي موارد هموزيگوت و هتروزيگوت و 
 . باشد ها ضروري مي كنترل عوارض بيماري

 
 تشكر و قدرداني

ــه بــدين     از معاونــت پژوهشــي  وســيله نويســندگان مقال
گـروه همـاتولوژي    كاركنـان دانشگاه علوم پزشكي تهران و 

هـايي كـه در    دانشكده پيراپزشكي، تمامي بيماران و خانواده
اين تاقيق مشاركت نموده و هم چنـين عزيـزان شـاغل در    
درمانگاه جامع كودكان هموفيل ايران بـه ويـژه مـديريت و    

هـا   حمايت و راهنمايي آن آزمايشگاه ژنتي  كه بي همكاران
ري و تشـكر را  نهايـت سااسـگزا   ،اين بررسي ممكن نبـود 

 . دندار
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Abstract 
Background and Objectives 

Factor ХШ is the last enzyme in the clotting cascade. The gene of A chain is located on 

chromosome 6. Deficiency of factor ХШ in autosomal recessive conditions occurs at a 

frequency of 1 in 2 million general population. The aim of this study was to detect the 

mutations of subunit A in both patients and carriers.           

 

Materials and Methods 

In this study we have investigated the molecular basis of inherited FХШ deficiency among 

patients from 21 unrelated Iranian families. Mutation were detected by amplifying each exon. 

Those exons exhibiting the presence of hetero duplex formation sensitive gel electrophoresis, 

were selected for direct sequencing. After sequencing, detected mutation was carried out by 

restriction fragment length polymorphism (RFLP).                                                     

 

Results 

All patients having entered the study had mutations. Twelve patients had homologues 

substitution of TGG→CGG in exon 4, 1 insertion mutation occurring in exon 7 triple G, 2 

patients demonstrated mutation exon 9 ATG→ AAG, 3 patients had substitution of CGG→ 

CAG in exon 10, and 3 patients showed a homologue subsituation mutation in exon 15  

GCC→ GTC.                                                                

 

Conclusions 

Our findings suggest that the activity of enzyme is highly dependent on the core domain. 

Changes in charge, amino acid tail and conformation lead to decreased enzyme activity. Also 

tetrameric structure is calcium related. It seems that changes of amino acid sequence convert 

enzyme stability.                                          
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