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Abstract 
Background: The coagulation factor XIII is a pro-transglutaminase enzyme with tetrameric 
structure. An exchange of G for A in exon 2 of A subunit results in replacement of valine with 
leucine in amino acid 34. As a result of this substitution mutation, the clots produced are fragile and 
loose therefore it seems that FXIII Val34Leu polymorphism acts as a factor for individual 
protection against thrombosis 
Objectives: To determine the prevalence and role of FXIIIA Val34Leu polymorphism against deep 
vein thrombosis. 
Methods: This was a retrospective case-control study performed on 116 patients with DVT who 
were referred to Thrombosis and Homeostasis Laboratory affiliated to Iranian Blood Transfusion 
Organization. Also, 100 healthy individuals (blood donors) were recruited as control. Following 
DNA extraction and application of PCR and RFLP techniques in presence of restriction enzyme 
Cfo1, the genotypes of FXIII Val34Leu polymorphism were identified. The data were analyzed 
using chi square test as well as calculation of OD ratio and 95% confidence interval.   
Findings: The prevalence of FXIII Val34Leu polymorphism among the case and control groups 
was 22.4% and 37.4%, respectively. While the allele frequency of leucine in case group was 14.7% 
it was 20.2 % in control group. No significant correlation between polymorphism and sex was 
established.  
Conclusion: According to our data, no association between the FXIII Val34Leu polymorphism and 
protection against deep vein thrombosis was demonstrated. Therefore, it seems that this 
polymorphism occurs as a natural phenomenon and unaffected by gender.  
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  چكيده

 فرآيند ضمنرا تري  ساختارهاي فيبريني ضعيف،انعقادي 13عامل  در A از زير واحد 2در اگزون )  گواتيناگزيني تيميدين بجاي(يك جهش  :زمينه
  .ترومبوز وريدي است هايهنتيجه آن محافظت شخص در مقابل حملرسد به نظر ميورد كه آود ميجوه ب انعقاد
  .مقابل ترومبوز وريدهاي عمقي انجام شددر  FXIII Val34Leuمرفيسم پليمحافظت كننده   و نقش شيوعيينبه منظور تعمطالعه  :هدف

بـه   1384 تـا خـرداد مـاه    1381كه از دي ماه سال بيمار مبتلا به ترومبوز وريد عمقي       116 شاهدي بر روي     - موردي   اين مطالعه  :هامواد و روش  
 و  DNA اسـتخراج    پـس از  . انجام شـد  از نظر سن و جنس      همسان   فرد   100 وبودند   ارجاع داده شده  ) تهران(آزمايشگاه مركزي سازمان انتقال خون      

 شناسايي CfoI گر و در حضور آنزيم محدودRFLP روشبا  FXIIIA Val34Leu مرفيسمهاي پلي ژنوتيپ، )PCR(واكنش زنجيره اي پليمراز 
  .ند آماري مجذور كاي تحليل شدآزمونها با  داده.دشدن

فراواني آلل لوسـين در دو      .  به دست آمد   4/37% و   4/22% بيماران و افراد سالم به ترتيب        گروه  در FXIIIVal34Leuمورفيسم    شيوع پلي  :هايافته
  .داري مشاهده نشدنيز ارتباط معنيافراد  يتمرفيسم و جنس بين شيوع اين پلي.بود 2/20%  و7/14 % به ترتيبافراد سالم و انگروه بيمار
ثير محـافظتي در برابـر   أ فاقد تاست و طبيعي داد يك رخفقط FXIIIA Val34Leuمرفيسم  پليرسد،ها به نظر مي با توجه به يافته:گيرينتيجه

  .ترومبوز وريد عمقي است
  

  PCR-RFLP ترومبوز وريد عمقي، انعقادي، 13عامل  مرفيسم، پلي:هاكليدواژه
  

  :مقدمه
بـا   ن يك پروترانس گلوتامينـاز    انعقادي خو  13 عامل    

واحد پـيش آنزيمـي      دو زير  ساختار تترامريك است كه از    
ــشابه ــل  )FXIIIA( مـ ــي ناقـ ــد پروتئينـ  و دو زيرواحـ

)FXIIIB(   تشكيل شده است .)عامل )1 XIII   براي پايدار 
شدن شبكه فيبريني پس از اثر ترومبين بر فيبرينـوژن و           

 بـا   FXIIIAژن كدكننـده    . اسـت تشكيل لخته ضروري    
  كروموزوم  بازوي كوتاه  24-25  كيلو باز در موقعيت    160

  آمينو اسيد را بيان    731 قرار دارد و پروتئيني متشكل از        6
 غيرفعـال    انعقـادي  13عامل   در حالت طبيعي     )3و2(.كندمي

ــد  ــا شكــسته شــدن پپتي  37 اســت و فعــال شــدن آن ب
   توسط ترومبين Aواحد  آمينواسيدي از پايانه آميني زير

  
 هـاي كلـسيم،    سپس در حـضور يـون      )4-6(.شودوع مي شر

FXIIIA5و4(.كند شكل فعال خود را پيدا مي(  
  انعقـادي 13 عامل مرفيسم شايع در ژنچهار نوع پلي   

ــيدي در    ــرات آمينواسـ ــث تغييـ ــه باعـ ــود دارد كـ        وجـ
 Val34Leu، Pro564Leu، Val650Ile هـاي موقعيت

 ـ  اخيراً )4(.شوند مي Glu651Gln و مرفيـسم ديگـري    ي پل
  در ميان  )1(. شناخته شده است   Tyr204Pheتحت عنوان   

 FXIII Val34Leuمرفيـسم  هـا، پلـي  مرفيـسم اين پلي
  )7(.دارد انعقادي 13 عاملترين نقش را در فعاليت مهم

 نوكلئوتيـد   گزينـي جـاي مرفيسم شـايع باعـث      اين پلي    
معني از نوع   جهش بي ) (T(تيميدين   جايه  ب )G( گوانين
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     در  لوسـين بـه   والـين   گزيني  جايدر نتيجه   و   )جابه جايي 
ــرومبين 3فاصــله  ــال شــدن ت   آمينواســيدي جايگــاه فع

)Arg37-Gly38( واحــد   زيــردر Aدشــومــي.)8-10و4-6(       
    تـري را   سـاختارهاي فيبرينـي ضـعيف    ،گزينـي اين جـاي  

مرفيـسم  بر اين اساس اسـت كـه پلـي        . آوردوجود مي ه  ب
FXIII Val34Leu  و ترومبـوز  سكته قلبيرا در جريان 

  )4-6(.دانندمي وريدي محافظت كننده
 نـاهمگوني نـژادي   FXIII Val34Leuمرفيـسم  پلي    

هـا  در قفقـازي   كـه شـيوع آن     طوريه  ب ؛دارداي  گسترده
       هــا  و آســيايي درصــد9/28، سياهپوســتان  درصــد3/44
 از  تـاكنون گزارشـي    )3و2(.گـزارش شـده اسـت       درصد 5/2

 .مرفيسم در جمعيت ايراني ارايه نشده است      شيوع اين پلي  
  نقـش محـافظتي  وشيوع هدف تعيين با  اين مطالعهلذا، 

FXIII Val34Leu    در ارتباط با ترومبـوز وريـد عمقـي 
  .انجام شد

  

  :ها و روشمواد
مبـتلا     بيمـار  116بر روي   شاهدي   - اين مطالعه مورد     
 ماه تا خرداد 1381ي ماه  داز كه ترومبوز وريد عمقي به

مراجعـه و  مراكز درماني مختلـف شـهر تهـران      در   1384
گري عوامل ترومبوز به آزمايـشگاه مركـزي        ربال غ جهت

گـروه  (سازمان انتقال خون تهران ارجاع داده شده بودنـد          
 نيز از بـين افـراد       ) نفر 100 (گروه شاهد . انجام شد  )مورد

پايگاه انتقال خون   سالم اهداكننده خون مراجعه كننده به       
هـاي  آوري نمونه پس از جمع   .وصال تهران انتخاب شدند   

 Roche با اسـتفاده از كيـت        DNA خون بيماران، كامل  
)Roche applied science cat no:11796828001( 

وسيله ه  بFXIII Val34Leuمرفيسم پلي. شداستخراج 
كننـده   ژن و ايجاد ناحيـه محـدود       روش مبتني بر تكثير   

كار رفته  ه  ب) يپرايمرها (هاياوليگونوكلئوتيد. شد بررسي
سازي در بخش كيت   )PCR(اي پليمراز در واكنش زنجيره  

  :سازمان انتقال خون ايران با توالي زير ساخته شدند
  مستقيم

 5'- ACTTCCAGGACCGCCTTTGGAGGC-3'    
   معكوس 

5'-GTTGACGCCCCGGGGCACCG-3' 

 پرايمــر واليتــنوكلئوتيــد گــوانين مــشخص شــده در    
دهـد   نشان مـي   '3معكوس يك ناهمخواني را در انتهاي       

كه باعـث    ) است Aنوكلئوتيد اصلي در اين محل آدنين       (
ايجاد ناحيه محدود كننـده بـراي آنـزيم محـدود كننـده             

CfoI در تــوالي طبيعــي)GCG/C( شــود كــه ايــن مــي
 از )آلـل لوسـين  (G بـه جـاي   تيميدين فعاليت در حضور 

  كار  دستور PCRبراي واكنش    )GCT/C( روددست مي 
  ).1جدول شماره ( زير استفاده شد تكثيري 

  

 برنامه ترموسايكلر براي تكثير  - 1جدول 
FXIIIVal34Leu  

  

 دما مرحله
)گراددرجه سانتي (  

 زمان
)دقيقه(  دوره 

 1 2 95 تقليب اوليه
 1 95 تقليب
 1 55 اتصال
 1 72 گسترش

 
40 
 

 1 5 72 گسترش نهايي
    
 ــPCRپــس از انجــام     ــدها ب ــشاهده بان ــيلهه  و م  وس

 رنگ آميـزي شـده بـا         درصد 4الكتروفورز در ژل آگاروز     
مرفيسم بـا اسـتفاده از روش        ژنوتيپ پلي  ،اتيديوم برومايد 

RFLP     در حضور آنزيم Cfo1 جهـت هـضم    .  شد  تعيين
    درجـــه  37در بــن مـــاري   PCRمحـــصول آنزيمــي،  

نتـايج   . شد با آنزيم انكوبه   ساعت   24گراد به مدت    سانتي
، PCRمحـصول    نشان داد كـه   هاي آزمايشگاهي   آزمون
بعد از هـضم آنزيمـي توسـط     . جفت باز طول داشت   114

ــده   ــدود كنن ــزيم مح ــده در  Cfolآن ــضم ش ــه ه ، قطع
        ) والــين /والــين (هــايي بــا ژنوتيــپ نــوع وحــشي نمونــه

ــود 94 ــاز ب ــت ب ــماره(  جف ــاي ش ــوع ). 6 و 5 و 3ه در ن
 بـه   PCR هـاي محـصول ) لوسـين  /لوسين( زيگوتهمو

صورت هضم نشده باقي ماندنـد، در حـالي كـه در انـواع              
 دست  PCRهر دو محصول    ) لوسين /والين( هتروزيگوت

  درصـد  4 جفـت بـازي در ژل آگـارز          94نخورده و قطعه    
 آميزي شده با اتيـديوم برومايـد قابـل رويـت بودنـد            رنگ

  .)1شكل شماره (
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            پس از اثرPCR باندهاي محصول - 1شكل 
  Cfolآنزيم  

  

و آزمون آماري مجذور     SPSS 5/11فزار  ا با نرم    هاداده    
دار  معني 05/0تر از   ارزش احتمالي كم  . كاي تحليل شدند  
  .در نظر گرفته شد

  
  :هايافته

و در گروه شاهد     38±14  مورد   ميانگين سني در گروه      
 اخـتلاف آمـاري     يدو گروه از نظر سن    . دسال بو  16±38

 مـرد و  افراد    درصد 46در گروه مورد،    . داري نداشتند معني
     درصـد زن و    53در گـروه شـاهد،      . بودنـد  زن   درصد 54
 به لحاظ جنسي نيز اختلاف آماري       و  درصد مرد بودند   47

مرفيـسم  شيوع پلي. داري بين دو گروه وجود نداشت معني
FXIII Val34Leuدرصـد 4/22 گروه موردماران  در بي  

 جهـش   فراوانـي آلـل   . بـود   درصد 4/37  گروه شاهد  و در 
و شـاهد بـه ترتيـب       مورد  در دو گروه    ) الل لوسين (يافته  

 p ،725/0=Odds=082/0 (بــود درصــد 2/20و  7/14

Ratio(.  
  

  :گيريبحث و نتيجه
 FXIII Val34Leuمورفيسمشيوع پلي در اين مطالعه   

  درصـد   4/37در افراد بيمـار     درصد و    4/22در افراد سالم    
در مقايسه با كشورهاي آسيايي ديگـر از قبيـل كـره و              و

 اما در مـورد افـراد   )2(.تر بود  بسيار بيش  )تقريباً صفر  (ژاپن

 ـ        دسـت آمـده در     ه  سالم شباهت قابل توجهي را با نتايج ب
مرفيسم  شيوع پلي)6(. داد نشان ) درصد 2/19 (كشور تركيه 

ــا ــسه ب ــاوت   در مقاي ــز تف ــيايي ني ــر آس ــشورهاي غي  ك
به عنوان مثـال، در انگلـستان شـيوع         . داشتچشمگيري  

  درصد51 در افراد سالم FXIII Val34Leu مرفيسمپلي
 رآماو در برزيل اين      درصد   DVT، 37 و در افراد مبتلا به    

و  درصـد  2/41 بـه ترتيـب     در افراد ترومبوتيـك و سـالم      
   )11-13(.است گزارش شده  درصد6/38

 FXIIIمرفيـسم  پلـي اي در مطالعـه  و همكـاران  كاتو   
Val34Leu      را به عنوان يك عامل محافظـت كننـده در 

  اين در حالي   )11(.انددانسته ترومبوز وريدهاي عمقي  مقابل  
بـه شـكل    تنها و همكاران چنين اثري را فرانكوست كه  ا

در مطالعه  )14(.دهندنسبت ميمرفيسم  پلي هموزيگوت اين 
 چـرا  ،دنشمرفيسم مشاهده ثير محافظتي اين پلي أ ت حاضر

دار كه اختلاف شيوع آن در دو گروه  بيمار و شاهد معنـي        
مورفيسم با  حضور اين پليرسد به نظر مي از اين رو، .نبود

مقاومت در مقابـل ابـتلا بـه وقـايع ترومبوتيـك مـرتبط              
لازم به ذكر است كه يافته مـشابهي نيـز توسـط             .نيست
تر بودن گـروه    كم )5(.اران گزارش شده است    و همك  بالوگ

وجود هاي ديگر نيز    شاهد نسبت به گروه مورد در مطالعه      
مرفيـسم  در مورد اثر پروترومبوتيك ايـن پلـي       ) 14و2(.داشت

بايستي توجه داشت كه ترومبوز وريـدي و شـرياني يـك        
 و در جوامع و نواحي جغرافيـايي        استاختلال چند عاملي    

تي دارد و ايـن موضـوع بـه دليـل           مختلف، توزيـع متفـاو    
به . استتركيب عوامل خطر ژنتيكي و محيطي گوناگون        

 كـه   عنوان مثال، شيوع ترومبوز وريدي در ژاپن كم است        
 هـاي جهـش  ايـن كـشور    در   شايد به اين علت باشد كـه      

كه  2عامل   در ژن    G20210A و   )FVL( ليدن   5عامل  
ار كمي  از عوامل مستعد كننده ترومبوز هستند، شيوع بسي       

  )15(.دارند
مورفيـسم در بيمـاران    با توجه به شيوع بالاي اين پلـي      

در مقايسه بـا شـيوع آن       ) درصد3/24( ترومبوتيك ايراني 
و شـيوع متفـاوت     ) درصد5/2(در ساير كشورهاي آسيايي   

 تـر بـيش   بـا حجـم     مطالعـه  آن در جوامع مختلف، انجام    
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تـري از شـيوع ايـن          تـا نتيجـه دقيـق      شـود،  توصيه مـي  
مورفيسم در جمعيت ايراني و نقش محـافظتي آن بـه        پلي
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