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  خلاصه
زده یسعامل  ( آنزیمی مشابه  انعقادی خون یک ترانس گلوتامیناز با ساختاری تترامری است که از دو زیرواحد پیش              زدهیس عامل :سابقه و هدف  

A (      و دو زیرواحد پروتئینی ناقل)زده ی س عاملB (در تـوالی  هـایی نیـز  یشـکل چند هـای شـناخته شـده،   جهـش علاوه بر  .تشکیل شده است 
 ـ است که منجر به جایگزینی       نیمیت به   نیگوان شایع   یشکلچندها،  یشکلچندیکی از این     .اند شناخته شده  Aزده  ی س عاملآمینواسیدی    بـه   نیوال

 ـیشـکل چند .شودمیA در زیرواحد  )38نیسیگل-37نینیآرژ( آمینواسیدی جایگاه فعال شدن ترومبین 3 ی در فاصلهنیلوس ن ی لوس ـ34ن ی وال
 یشـکل چند این   فراوانیتاکنون گزارشی از    . ها دیده شده است    آن در ژاپنی   فراوانی بالاتری دارد اما کمترین      فراوانیها  در قفقازی  زدهی س ملعا

عامل ن ی لوس34ن ی والیشکلچند فراوانی برای اولین بار PCR-RFLPبه همین منظور با استفاده از روش  . در جمعیت ایرانی ارایه نشده است     
  .مورد بررسی قرار گرفت در جمعیت بیماران ایرانی هزدیس

) تهران(به آزمایشگاه مرکزی سازمان انتقال خون   کننده مراجعه  بیمار 213تعداد  . باشد انجام شده از نوع توصیفی می      یمطالعه :هامواد و روش  
  و در حضور آنزیم محدودکننده     RFLP روش با   یشکلچندهای این    ژنوتیپ DNAاستخراج   پس از  .در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند      

  .انجام شد اسکوئر یو آزمون کا SPSS 5/11افزار دست آمده با نرمه های ب آماری یافتهتحلیل تجزیه و .شناسایی گردیدند
 از  درصـد 07/13هموزیگوت با فراوانـی   درصد 34/2 هتروزیگوت و  درصد06/22 شامل  درصد4/24 در بیماران   یشکلچند فراوانی   :نتـایج 

   .داری دیده نشد و جنس ارتباط معنییشکلچند این فراوانی بین .دست آمده  بآلل لوسین
 قبلـی گـزارش شـده در        فراوانـی  بیماران ترومبوتیک ایرانی نسبت به        در زدهی س عاملن  ی لوس 34ن  ی وال یشکلچند بالاترفراوانی   :گیرینتیجه
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  مقدمه
 انعقادی خـون یـک تـرانس گلوتامینـاز بـا            زدهیس عامل

 آنزیمـی مـشابه   ساختاری تترامری است که از دو زیرواحـد پـیش         
) Bزده  ی س ـ عامـل (ل  و دو زیرواحد پروتئینی ناق    ) Aزده  ی س عامل(

 ثبـات زیـستی   سـیزده بـرای حفـظ    عامـل  .]1 [تشکیل شده است  
 کیلو بـاز    160 با   A سیزده   عاملکننده  رمزبندیژن  . ضروری است 

 و پـروتئین  ]3، 2 [ قـرار دارد 6p24-25در موقعیت کرومـوزومی     
در حالـت طبیعـی     . ]2[ کنـد  می را بیان آمینو اسید    731متشکل از   

 و فعال شدن آن بـا شکـسته شـدن           ]4 [است سیزده غیرفعال    عامل
 توسـط تـرومبین     A آمینواسیدی از پایانه آمینی زیرواحد       37پپتید  

 عامـل هـای کلـسیم،     سپس در حضور یـون    . ]6،  5 [شودشروع می 
- شکل فعال خود را پیدا مـی A سیزده   عامل جدا شده و     Bسیزده  

 را بـا    های فیبرین مجاور هم    سیزده فعال مولکول   عامل. ]5  ،4[ کند
. سـازد پیوندهای گاماگلوتامیل اپسیلون لیزین به یکدیگر متصل می       

 اتصال متقاطع داخل مولکولی فیبرین، استحکام لخته و مقاومت آن         
های مهم،  جهشعلاوه بر   . ]6 [دهدرا در برابر فیبرینولیز افزایش می     

 شـناخته   A سـیزده    عامل نیز در توالی آمینواسیدی      هایییشکلچند
 سیزده اولین بار    عامل ژنتیکی زیرواحدهای    یشکلچند .]5 [اندشده

های مطالعات بعدی حضور واریان   . ]7 [ گزارش شد  Boardتوسط  
ای در بـین نژادهـای       سیزده با توزیع گـسترده     عاملمتعددی را از    

 ـ  . ]8-13،  4-6 [مختلف نشان دادنـد    دسـت آمـده از    ه  اطلاعـات ب
ای گزینی اسیدآمینه و تعیین توالی پروتئین چندین جای cDNAژن،

-یشـکل چندیکی از   . ]2 [را در افراد به ظاهر سالم آشکار ساختند       
 2، اگزون   34در کدون   گوانین به تیمین    ای   نقطه جهشهای شایع،   

 لوسـین  باشـد کـه بـرای تغییـر والـین بـه       میAاز ژن زیرواحد 

 اسیدآمینه دورتـر    3تنها  )  سیزده عامل لوسین   34 والین   یشکلچند(
رمزبنـدی  ) 38گلیـسین -37آرژینین( فعال شدن ترومبین     از جایگاه 

این جـایگزینی سـاختارهای فیبرینـی       . ]14 ،8-11،  4-6( شودمی
 بر میزان پلاسمایی    یشکلچنداین  . وردآوجود می ه  تری را ب  ضعیف

 تـاثیری   Aزده  ی س ـ عاملو فعالیت اختصاصی ترانس گلوتامینازی      
را با واسطه ترومبین از     سازی   بلکه رهاسازی پپتید فعال    ]15 [ندارد

 بخشدسرعت می گیری  طور چشم ه  یافته ب پروتئین پلاسمایی جهش  
 پلاسـمایی بـا     زدهی س ـ عاملن  یلوسو بدین ترتیب فعال شدن آلل       

 عاملسرعت بیشتر فعال شدن     . ]16 ،5 [دهدسرعت بیشتری رخ می   
کـه بـه     تواند سبب اتصال متقاطع غیرموثر شده و یا این         می زدهیس

هـا موجـب بـرهم       بر دیگر پـروتئین    Aزده  ی س عاملثیرات  دلیل تا 
بر این اساس اسـت     . ]6 [های اتصالی شود  خوردن کینتیک واکنش  

 سیزده را در مقابل انفارکتوس عامل لوسین 34 والین یشکلچندکه 
. ]4-6 [داننــدکننــده مــیمیوکــارد و ترومبــوز وریــدی محافظــت

 عامـل  عنوان یک     سیزده به  عامل لوسین   34 شایع والین    یشکلچند
-داد مـی  ژنتیکی محافظتی در مقابل ترومبوز وریدی و شریانی قلم        

 عامـل  را به عنـوان یـک        34 نیلوسهمچنین مقادیر کم آلل     . شود
 ریچنین تاث . ]2 [اندریزی داخل مغزی دانسته   خطر برای ابتلا به خون    

 ـمـر ن  ی آلزا یمـار ین بـا بـروز ب     ی آلل لوس ـ  ی در همراه  ینامطلوب ز ی
 با کاهش کـارایی درمـان       34آلل لوسین   . ]17[ ده است مشاهده ش 

 بـا   34همچنین همراهـی لوسـین      . ]9 [باشدترومبولیتیک همراه می  
ســبب افــزایش خطــر ابــتلا بــه ) G20210A(  دوعامــل جهــش

 ـ یشکلچند .شودانفارکتوس میوکارد می    عامـل ن  ی لوس ـ 34ن  ی وال
 آن در راوانیف بالاتری دارد اما کمترین فراوانیها  در قفقازیزدهیس

 ایـن   فراوانـی تـاکنون گزارشـی از       .]2[اسـت   ها دیده شده    ژاپنی
که این  با وجود این . در جمعیت ایرانی ارایه نشده استیشکلچند
 در چند سال اخیر مورد توجه قرار گرفته است و مطالعه     یشکلچند

ــه ــر روی جنب ــالینی آن در مراکــز ب هــای مختلــف مولکــولی و ب
ای گیرد ولی تاکنون در ایران مطالعـه      ورت می ترومبوفیلیای دنیا ص  

 آن در دسـت     فراوانـی  از   ی و گزارش  جهت بررسی آن انجام نشده    
-PCRدر این مطالعه، با اسـتفاده از روش          ن منظور ی به هم  .ستین

RFLP سـیزده مـورد     عامـل  لوسین   34 والین   یشکلچند فراوانی 
 ایـن   فراوانـی ایـن پـژوهش ضـمن بررسـی         . بررسی قرار گرفت  

هـای  پـژوهش  تواند آغازی بـرای  به روش مولکولی می   یشکلدچن
  .بیشتر در آینده باشد

  
  هامواد و روش

 213تعداد  . باشداین مطالعه از نوع توصیفی و مقطعی می       
 به آزمایشگاه مرکـزی     کنندهمراجعهمبتلا به وقایع ترومبوتیک     بیمار  

این .  شدند در این مطالعه شرکت داده    ) تهران(سازمان انتقال خون    
 به  1384 تا خرداد سال     1381ماه سال   بیماران در فاصله زمانی دی    
هـای خـون    آوری نمونه پس از جمع   .این مرکز مراجعه کرده بودند    

ــاران،   ــل بیمـ ــت   DNAکامـ ــتفاده از کیـ ــا اسـ  Roche بـ
)11858874001Number cat:  (  و واکـنش    اسـتخراج گردیـد

 Techneارتـی   وسـیله سـایکلر حر    ه  ب) PCR(ای پلیمراز   زنجیره
کـار رفتـه در واکـنش       ه  های اولیگونوکلئوتیدی ب   توالی .انجام شد 
 سازمان انتقال خون یسازتی در بخش ک)PCR( ای پلیمراززنجیره

  : عبارت بودند از شد کهتولید) تهران(ران یا
5'-ACTTCCAGGACCGCCTTTGGAGGC-3' (Forward)  
5'-GTTGACGCCCCGGGGCACCG-3' (Reverse)   

خـوانی را در     مشخص شده یـک نـاهم      نیگوانوتید  نوکلئ
 ـنوکلئوتیـد اصـلی     (دهد   پرایمر معکوس نشان می    '3انتهای    نیآدن
کــه بــرای ایجــاد ناحیــه محدودکننــده بــرای آنــزیم ) باشــدمــی

اسـت کـه در     ) GCGC(  در تـوالی طبیعـی     Cfo1محدودکننده  
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 تکثیری   کار دستور). GCTC( رودحضور آلل لوسین از دست می     
 اولیه بـه  واسرشت : مورد استفاده قرار گرفت  PCRش  نر واک زیر د 
 1( ی واسرشـت   چرخه 40 گراد، سانتی ی درجه 95 دقیقه در    2مدت  

 55 دقیقه در    1( خوردگیجوش ،)گراد سانتی ی درجه 95دقیقه در   
) گـراد  درجه سانتی72 دقیقه در    1 (سازیطویل،  )گراددرجه سانتی 

. گراد درجه سانتی72 دقیقه در 5و یک مرحله تکثیر نهایی به مدت   
ل ژ الکتروفورز در    یوسیلهه   و مشاهده باندها ب    PCRپس از انجام    

تعیین ژنوتیپ   ،آمیزی شده با اتیدیوم بروماید     رنگ  درصد 4آگاروز  
 Cfo1 در حـضور آنـزیم       RFLP با اسـتفاده از روش       یشکلچند

 درجـه   37 ی نمونه در بـن مـار      ،یمی جهت هضم آنز   .انجام گرفت 
 تجزیـه و تحلیـل    .  ساعت قرار داده شـد     24گراد و به مدت     یانتس

آزمـون  و   SPSS 5/11فـزار   ادست آمده با نرم   ه  های ب آماری یافته 
  .انجام شد  در دو جنسفراوانیسه ی مقای اسکوئر  برایکا
  

  نتایج
 34/38±02/14 بیمار با سن متوسـط       213در این پژوهش    

 ـ 114و  )  درصـد  5/46(  نفر مرد  99شامل   )  درصـد  5/53( ر زن  نف
 تمام بیماران دارای ترومبـوز وریـدهای      . مورد بررسی قرار گرفتند   

از آنهـا دارای    )  نفر 117 ( درصد 9/54عمقی اثبات شده بودند که      
  ریـوی،  یدارای آمبـول  )  نفر 20 ( درصد 3/9 ترومبوز ورید عمقی،  

 33 ( درصد 5/15 دارای ترومبوز ورید شبکیه،    ) نفر 18 ( درصد  4/8
دارای )  نفــر6 ( درصــد 8/2 رای ترومبــوز وریــد مغــزی،دا) نفــر

از آنها محـل    ) نفر 19 ( درصد  9/8انفارکتوس میوکارد بودند و در      
ترومبوز در پرونده پزشکی آنها مشخص نشده بود اما این گروه از            
بیماران تحت درمان ترومبولیتیک قرار داشتند و به همین دلیـل در            

جفت بـاز طـول      PCR 114 ردهفرآو. این مطالعه بررسی گردیدند   
، Cfo1بعد از هضم آنزیمـی توسـط آنـزیم محدودکننـده            . داشت

جفت باز   94های با ژنوتیپ نوع وحشی      قطعه هضم شده در نمونه    
 ـ PCR هـای فـرآورده ن  یلوس /نیلوسدر نوع هموزیگوت    . بود ه  ب

که در انواع هتروزیگوت     حالی صورت هضم نشده باقی ماندند در     
جفت بازی در ژل     94 دست نخورده و قطعه      PCR فرآوردههر دو   

مـشاهده   بروماید قابل    آمیزی شده با اتیدیوم    رنگ  درصد 4آگاروز  
ــد ــکل( بودن ــمارهش ــی  ).1ی  ش ــکلچندفراوان ــاران یش  در بیم

 درصـد  34/2 هتروزیگـوت و      درصـد  06/22 شـامل    درصد4/24
 .دست آمـد  ه   ب  از آلل لوسین    درصد 07/13هموزیگوت با فراوانی    

 در مردان و زنان تفاوتی را نشان      یشکلچندکه بروز این     ینضمن ا 
عامـل   لوسین   34 والین   یشکلچندمیزان فراوانی    ).≥914/0p(نداد  

 ی شمارهسیزده در بیماران تحت مطالعه به تفکیک جنس در جدول       
  . آمده است1

  
ی بـه  شـکل ایـن چند ) لوسین/لوسین(   شکل هموزیگوت:1 -1شکل 
باشد که به دلیل فقـدان جایگـاه محدودکننـده           جفت باز می   114طول  

ــزیم  ــرای آن ــت  Cfo1ب ــه اس ــرار نگرفت ــضم ق ــورد ه ــکل :2.  م  ش
-ی دارای هر دو فرآورده دست     شکلچند) لوسین/ والین(هتروزیگوت  

 :6 و5 و3)  جفـت بـازی  94(و هضم شده  )  جفت بازی  114(نخورده  
 94ی دارای قطعه شکلچند) والین/ والین (wild type/ شکل وحشی

سـایز مـارکر    ) 4. دهنده هضم کامل آنزیمی است    جفت بازی که نشان   
 جفت بازی که برای ارزیابی طـول قطعـات بـه            DNA (50گر  نشان(

  .کار برده شد
  

عامل  لوسین 34والین چندشکلی اوانی مطلق و درصد فر -1 جدول
  سیزده در بیماران ترومبوتیک تحت مطالعه به تفکیک جنس

  آلل/ فراوانی 
  جنس

 مجموع هموزیگوت هتروزیگوت وحشی

 99)5/46( 2)40( 21)7/44( 76)2/47( مرد

 114)5/53( 3)60( 26)3/55( 85)8/52( زن

 213)100( 5)100( 47)100( 161)100( مجموع

آزمون کای 
 Pv: 0.914  اسکوئر

  
  بحث
 در میـان    یشکلچند این    را از    یی نسبتا بالا  فراوانی نتایج،
توانـد   بـالا مـی    فراوانـی ایـن   . ان داد نـش ) درصـد 4/24 (انبیمار
 ـ سیزده را      عامل لوسین   34 والین   یشکلچند ه عنـوان عـاملی در      ب

های ترومبوتیک در جمعیت ایرانی مطرح سازد       بیماری ییزابیماری
فراوانی . تری نیاز دارد که البته تایید این فرضیه به مطالعات گسترده       

 از  زدهی س ـ عامـل ن  ی لوس 34ن  ی وال یشکلچندآللی گزارش شده از     
ــد 25/0 ــا درص ــد30/0 ت ــا  درص ــی ب ــد32-43 فراوان  از  درص

 فراوانـی .  از هموزیگوس متغیر است     درصد 4-10هتروزیگوس و   
 و   درصـد  9/28پوسـتان   ، سـیاه   درصـد  3/44هـا   را در قفقازی   آن

حال اطلاعات کمی از     با این . اند عنوان کرده   درصد 5/2ها  آسیایی
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ها  در میان آسیایی   زدهی س عاملن  یوس ل 34ن  ی وال یشکلچندفراوانی  
Catto .]2 [وجود دارد   ـ  ژنوتیپ فراوانی و همکارانش     / نیهای وال

ن را در گروه بیماران مبتلا بـه        یلوس/ نین و لوس  یلوس/ نین، وال یوال
، درصـد   63 به ترتیـب     ی شمال ی ساکن اروپا  یدی ور یترومبوآمبول

Cho .]10[ان کردند ی ب درصد6،   درصد 31 ن در سـال  و همکـارا  
ماران مبتلا بـه    ی را در ب   یشکلچندن  ی ا فراوانی در کشور کره     2000
ن و در حد صـفر گـزارش        ییار پا یه بس ی اول ی داخل مغز  یزیرخون

Castro .]2[کردند   گوت  یگوت، هموز ی هتروز اشکال فراوانیز  ی ن 
  درصد  7/4 ،درصد 2/24ب  یپوستان به ترت  اهین را در س   یو آلل لوس  

ج ی نتـا  وج ذکر شـده     ی نتا یسهیمقابا  ]. 18[مود  ان ن یب  درصد 16و  
 یشکلچندن ی افراوانی که دیگردافت یرو درشیپحاصل از مطالعه 

 ـماران ترومبوت یدر ب   ـیک ا ی  آن در   فراوانـی بـه     شـده  ی بررس ـ یران
 آن در فراوانـی کشورهای غربی شـباهت بیـشتری داشـت تـا بـه         

 با این یکلشچنددر مورد اثر پروترومبوتیک این  کشورهای آسیایی
عوامل بایستی توجه داشت که ترومبـوز وریـدی و شـریانی یـک              
اختلال چندعاملی بوده و در جوامع و نواحی جغرافیایی مختلـف،           
توزیع متفاوتی دارد و این موضوع به دلیل ترکیـب عوامـل خطـر              

بـه عنـوان مثـال، در ژاپـن         . باشـد ژنتیکی و محیطی گوناگون می    
 جهـش ست که در این مورد فقـدان         ترومبوز وریدی کم ا    فراوانی

(  لیدن پنج عامل FVL G20210A جهـش و  )  دو   عامـل  در ژن    
 نمایـد  را جبران می    سیزده عامل لوسین   34 والین   یشکلچندکمبود  

که   حاضر ی در مطالعه   و جنس  یشکلچند نیاز عدم ارتباط ا    .]18[  
Endler همانند مطالعه    یگریدر مطالعات د    ـ و همکاران ن     ـز ب ی ان  ی

تـوان اسـتنباط   ی استقلال بروز آن را نسبت به جنس م   ]19[    ه  دیگرد
هـای  ای بـرای پـژوهش    تواند پایه  می یشکلچندبررسی این    .نمود

 آینده  هایپژوهشهای ترومبوتیک باشد و      بیماری یبعدی در زمینه  
 انعقـادی کـه     عامـل های  را برای شناسایی تغییرات ژنتیکی در ژن      

کننـد،  های ترومبوتیک بـازی مـی     اریبه بیم  نقشی را در خطر ابتلا    
.تسهیل نماید  

  

  گیرینتیجه
 در  زدهی س عاملن  ی لوس 34ن  یوال یشکلچند بالاتر   فراوانی

شـده در    قبلی گزارش    فراوانیبیماران ترومبوتیک ایرانی نسبت به      
 است  یشکلچند ناهمگونی نژادی این     کشورهای آسیایی تاییدی بر   

هـای   در رابطـه بـا بیمـاری       را تـوان نقـش آن    بدین وسیله می  که  
  . ترومبوتیک مورد ارزیابی قرار داد

  
  پیشنهادات

 در انتخاب درمـان ترومبولیتیـک مناسـب         یشکلچنداین  
 خطر در ابـتلا بـه سـکته         عامل اهمیت بوده و به عنوان یک        دارای

 بدین منظـور     مطرح است  ]20 [ و سقط جنین   ]2 [ مغزی هموراژیک 
 با توجـه    بنابراین. د مفید واقع شود   توانشناسایی آن در بیماران می    

  در بیمـاران ترومبوتیـک ایرانـی،    یشـکل چند بالای این   فراوانیبه  
 ـ           پیشنهاد می  ه شود که مطالعات بیشتری در این مـورد و ترجیحـا ب

 شاهدی با حجم بیشتری از نمونه انجام گیرنـد تـا            ـ صورت مورد 
آن بـا   ، ارتبـاط    یشـکل چندتـر ایـن      قطعی فروانیعلاوه بر تعیین    

به آنها در جامعه ایرانی       خطر ابتلا  عواملهای ترومبوتیک و    بیماری
هـای  که انجام آزمایش بـر روی گـروه         ضمن این  .بهتر درک شود  

ترومبوتیک خاص مانند بیماران مبتلا به انفارکتوس میوکارد، سکته         
  . شودمغزی و ترومبوز ورید عمقی پیشنهاد می

  
  تشکر و قدردانی

ی از طـرح پژوهـشی مـصوب در مرکـز       این مطالعه بخش  
هـای   حمایـت یتحقیقات سازمان انتقال خون ایران بود و از کلیـه  

همچنین بر خود فـرض  . مادی و معنوی این مرکز برخوردار گردید   
هـای جنـاب آقـای دکتـر محمـود          دانیم که زحمات و محبـت     می

کارکنـان  محمودیان شوشتری، سرکار خانم دکتر شـریفی و سـایر      
ول محتـرم بخـش انعقـاد       وشناسی و نیز مـس     ویروس محترم بخش 

 .سرکار خانم دکتر احمدی نژاد را ارج نهیم
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