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 عروقـی و انـواع      - ، بیمـاري قلبـی    (VTE)د اختلالات ترومبوآمبولی وریـدي       در ایجا  فراوانیعوامل  : زمینه و هدف  

 در موقعیت نوکلئوتیـد  G20210Aجهش . باشد ی از این عوامل جهش در ژن پروترومبین می        کی. نقش دارند سرطان  

. گـردد   ژن رخ داده و باعث تبدیل گوانین به آدنین مـی           3' ژن پروترومبین واقع در منطقه تنظیمی بالا دست          20210

ه این جهش غالب بوده و فرم هتروزیگوت جهش خطر ابتلا به ترومبوآمبولی وریدي را تا کاند   نشان داده ها  پژوهش

 در جنوب ایران طراحی PTH G20210Aمورفیسم   تعیین فراوانی پلیبا هدف پژوهشاین . دهد سه برابر افزایش می

  .شد

 زن سالم مقـیم جنـوب ایـران در بیمارسـتان            140 روي   1392  مقطعی از فروردین تا بهمن     پژوهشاین  : روش بررسی 

 Ron’s)کیت ده از ستفاابا  ژنـومی  DNA، سـپس  گرفته شدد هر فراز محیطی ن  خوml 5 .نمازي شیراز انجـام گرفـت  

Blood and Cell DNA Mini Kit, BioRon, Germany)از روش.یددگراج ستخر، ا Amplification Refractory Mutation 

System Polymerase Chain Reaction (ARMS-PCR)ــپلاد در فرانوتیپ ژ تعیین  جهت ــرومبین فیسم ریموــ پروتـ

G20210Aشدده ستفا ا.  

ــه ــا یافت  با Gلل آ، ین مطالعهه در امدآ ستد نتایج بهس ساابر . مدآست د  به%1/2 و %9/97ترتیب   بهGG، GA نوتیپژنی اوافر :ه

  .یددگره  مشاهدبررسیرد جمعیت مو در %1/1 نیاوا با فرAلل آ و %9/98نی اوافر

 در جمعیـت زنـان جنـوب    PTH G20210Aفیسم رمو یع پلیزکندگی تواپردرك  حاضر به پـژوهش نتایج : گیـري  نتیجه

 انس آللی در این جمعیت بالاتر از فراوانی این آلل در جمعیت ایران و اروپا اسـت؛ امـا    کمترین فر ک. کمک میکندایران  

  .است آمریکا، ایرلند، تونس و بحرین جمعیت غرب ایران، ایرانیان یهودي، ین آلل درمشابه فراوانی ا

  .، ایرانفیسمرمو پلی، G20210Aپروترومبین  اپیدمیولوژي، :لیديک لماتک

 

  
باشد و   میKین وابسته به ویتامین ی گلیکوپروتکترومبین ی

. شود بد سنتز میکدر ) پروترومبین( زیموژن غیرفعال کصورت ی به

 هموستاز، در انعقاد خون نقش ایفا يی از اجزاکعنوان ی به ترومبین

مورفیسم پروترومبین  بار پلی ارانش براي اولینکو هم Poort 1.ندک می

  افتند جهش گوانین ـ آنها دری.ردندکرا شناسایی ) 11روموزوم کروي (

  

 ژن پروترومبین قرار دارد، جایی 20210به آدنین در موقعیت نوکلئوتید 

مترین ک.  ژن پروترومبین واقع شده است3'نشده  ه در منطقه ترجمهک

مورفیسم  این پلی Minor Allele Frequency (MAF) (A) انس آللیکفر

افزایش سطح پروترومبین  2.دهد را افزایش می سطح پروترومبین خون

ننده فیبرینولیز ک هارنام م ین بهی پروتکن است منجر به افزایش یکمم

 Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) ترومبین فعال

ن کبنابراین مم. ننده از روند فیبرینولیز استک ین مهاریشود؛ این پروت

  مقدمه

 
  

 

  359 تا 354هاي  ، صفحه5 شماره ،73دوره ، 1394مرداد ی تهران، کگاه علوم پزشی، دانشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  15/04/1394:        آنلاین16/02/1394:        پذیرش26/09/1393: دریافت                     چکیده
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ه در این صورت کند ک روند فیبرینولیز را مختل TAFIاست، افزایش 

 3.لی وریدي شودمنجر به تجمع لخته و در نتیجه ایجاد ترومبوآمبو

 Tissue Factor تور بافتیکعلاوه بر این، ترومبین باعث افزایش بیان فا

(TF)شده از عروق تور رشد مشتقک، فاVascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) گیرنده ،VEGFتور رشد فیبروبلاستی ک، فا

Fibroblast Growth Factor (FGF)  و ماتریکس متالوپروتئازها

Matrix Metalloproteinases (MMPs) این امر منجر به . شود می

هاي اندوتلیالی، افزایش نفوذپذیري عروق، مهاجرت  ل سلولکش تغییر

  4.شود هاي سرطانی می و افزایش بقاي سلول

ومبوآمبولی وریدي در بیماران سرطانی بروز عوارض مربوط به تر

(VTE)6و5.شود باشد و دومین دلیل اصلی مرگ محسوب می  شایع می 

 در بیماران سرطانی در مقایسه با بیماران VTEخطر ابتلا به 

 آن برابر بیشتر است، همچنین خطر بروز هفت تا چهارغیرسرطانی 

ارانش خطر ک و همChew 7.باشد سان نمیکها ی در بین انواع سرطان

ه بیماري آنها در مرحله متاستازي است را ک در بیمارانی VTEبروز 

، %)7/10(، معده %)20(ترتیب، در بین مبتلایان به سرطان پانکراس  به

 8.ردندکبرآورد %) 5(و ریه %) 6(لیه ک، %)4/6(، رحم %)9/7(مثانه 

هاي   در جمعیتG20210Aمورفیسم پروترومبین   پراکنش پلیكدر

. باشد ز اهمیت مییجاد ترومبوز و سرطان حاعنوان عامل ای مختلف به

مورفیسم در جمعیت زنان  پراکنش این پلیبا هدف بررسی  پژوهشاین 

  .انجام شدسالم جنوب ایران 

  

  
بدون (از جنوب ایران سالم  زن 140جامعه آماري مورد مطالعه را 

که به  سال 20-50با حدود سنی بین ) گونه سابقه ترومبوز هیچ

این . ادندیل دک، تشنددبوده جعه کرامربیمارستان نمازي شیراز 

مورد  در .گرفت انجام 1392 بهمن تا فروردین از ،مقطعیپژوهش 

ت نمودند، افراد رضایت خود را ک شربررسیه در این کلیه افرادي ک

. ردندکنامه جهت انجام مراحل مختلف اعلام  ردن فرم رضایتکبا پر 

 EDTA خون وریدي از افراد، در لولۀ استریل حاوي ml 5 تدادر اب

ها به آزمایشگاه، استخراج  گیري و انتقال نمونه پس از خون. گرفته شد

DNAوسیله کیت   به(Ron’s Blood and Cell DNA Mini Kit, 

BioRon, Germany) ت سازنده صورت ک شرکاربر اساس دستور

-Amplification Refractory Mutation Systemاز روش . گرفت

PCR (ARMS-PCR) فیسم ریموـپلاد در فرانوتیپ ژ جهت تعیین

 آغازگرها در این بررسی طراحى. شدده ستفا اG20210Aپروترومبین 

  ).1جدول ( انجام شد Gene Runnerافزار  کمک نرم به

 نترل داخلیک از ARMS-PCR است، در روش یادآوريلازم به 

(Internal control) نترل کدهنده  نترل داخلی نشانک. شود اده میاستف

منظور اطمینان از روش  باشد و به ثیر در داخل لوله میکمثبت ت

ARMS-PCRگیرد  مورد استفاده قرار می.  

، در بررسیرفته در این  ارک نترل داخلی بهک مربوط به هاي داده

 µl 8/1 DNAشامل  PCR نشکمخلوط وا . آورده شده است2جدول 

 µl 5/7 SYBR® Green PCR Master Mix (Appliedشده، استخراج 

Biosystems, Austin, TX, USA) ،µl 45/0ك آغازگر مشتر 

(Common) ،µl 6/0از آغازگرهاي رفت و برگشت ک از هر ی 

KLF1(Exon-1)) نترل داخلیک( ،µl 9/0از آغازگرها بود ک از هر ی 

 µl 15هایی ردن آب مقطر استریل حجم نکو در نهایت، با اضافه 

  .دست آمد به

 Thermal Cycler (Mastercycler, Eppendorfه ستگادر د PCRه ـبرنام

AG, Hamburg, Germany) يمادر ده ـقیق دپنجرت از عبا C 94 

 در ثانیه 40مایی شامل د سیکل 30سپس ، )لیهن اوشداي  شتهرتک (

C 94) کلین شداي شتهر کت( ،در ثانیه 45 C 62) گرزغال آتصاا( ،

  يمادر دقیقه  دپنجنهایت و در ) DNAنتز ـس (C 72 در ثانیه 45

C 72)  تکمیل سنتزDNA (موقعیت  در شده ثیرکسپس قطعات ت. دبو

، بر روي PCRکمک الکتروفورز محصول  مورفیسم مورد بررسی به پلی

ها  پس از انجام مراحل آزمایش، یافته. ، مشخص گردید%2ژل آگارز 

 ,SPSS software, version 19 (SPSS, Inc., Chicago, ILکمکبا 

USA) دست به شده و فراوانی ژنوتیپی و آللی در این جمعیت آنالیز 

 .آمد

  

  
مورفیسم موقعیت  نظر براي پلی ثیر قطعه موردکنتایج حاصل از ت

G20210Aاز پروموتر ژن پروترومبین، پس از الکتروفورز محصولات  

PCRمتعلق 2 و 1هاي شماره  چاهک.  نشان داده شده است1ل ک، در ش 

   متعلق 3هاي  چاهک. باشند  میGGپ هموزیگوت ـبه دو شخص با ژنوتی

  ها یافته

 
  

  بررسی روش 
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  ARMS-PCRرفته در روش  ارک توالی آغازگرهاي به :1 جدول

  نام ژن  نام جهش  نام آغازگر  5 →´3´  هاتوالی آغازگر  محصولطول 

bp 342 
  

GCACTGGGAGCATTGAGGATT 
  

GCACTGGGAGCATTGAGGATC 
  

TCTAGAAACAGTTGCCTGGCAG  

  

PTH-F 
  

PTH-R 
  

PTH-C  

  

G20210A 
  

PTH* 

* PTH: Prothrombin 

  
  نترل داخلیکمنظور  توالی آغازگرها، به :2جدول 

  نام ژن  نام آغازگر  5 →´3´  هاتوالی آغازگر  محصولطول 

bp 629 
  

ACGGTTGTTGCTGTTTACTG 
  

TCAGGTCAAGATGCAGGTC  

  

KLF-F 
  

KLF-R 

  

KLF1(Exon-1)* 

* Kruppel-Like Factor 1 

  
  

  

  

  

اي از الکتروفورز ژل آگارز مربوط بـه تعیـین ژنوتیـپ در ناحیـه                نمونه: 1شکل  

G20210Aپروموتر ژن پروترومبین   

  
  

   در جنوب ایرانPTH G20210Aمورفیسم  توزیع ژنوتیپی و آللی پلی: 3 جدول

  )%(فراوانی   PTH G20210Aمورفیسم  پلی

   ژنوتیپ

  

GG  9/97  
  

GA  1/2  

  

AA  -  

    آلل

  

G  9/98  

  

A  1/1  

  

هـاي مختلـف در     در جمعیتPTH G20210Aمورفیسم  توزیع آللی پلی: 4 جدول

  مقایسه با بررسی حاضر

  منبع
  

*A 
  

*G  

  جنوب ایران  989/0 011/0  بررسی حاضر
  ایران  995/0 005/0  9
  غرب ایران  987/0  013/0  10
  ایرانیان یهودي  99/0  010/0  11
  عراقیان یهودي  98/0  020/0  11
 آفریقا 1  12
 آمریکا 989/0 011/0 12
 آسیاي شرقی 1  12
 تبار هاي آفریقایی آمریکایی 1  12
 اروپاي غربی و شمالی 1  12
 چین 1  12
 جنوب چین 1  12
  اروپا 992/0 008/0 12
 فنلاند 1  12
 اسپانیا 1  12
 کنیا 1  12
 مکزیک 1  12
 پورتوریکو 964/0 036/0 12
 ایتالیا 974/0 026/0 12
  نیجریه 1  12
  اتریش  982/0  018/0  13
  یونان  978/0  022/0  14
  هلند  98/0  020/0  15
  سوئد  982/0  018/0  16
  ایرلند  99/0  010/0  17
  تونس  99/0  010/0  18
  بحرین  99/0  010/0  19
 کلمبیا 1  20
 اپنژ 1  21

  G20210A: هاي آللی ژن پروترومبین در جهش نام اختصاري فرم
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باشد؛ همچنین   میGAه داراي ژنوتیپ هتروزیگوت کبه شخصی است 

هاي  فراوانی ژنوتیپ.  مشاهده نشدAهیچ مورد هموزیگوتی براي آلل 

GG و GAآمده  دست  نتایج آماري به.آمد دست به% 1/2  و9/97ترتیب   به

  .یه شده است ارا3در جدول 

  

  
  

بر روي  ارانشک و همRostamiه توسط کاي  در مطالعه

 -هاي قلبی عنوان عامل ایجاد بیماري  بهPTH G20210Aمورفیسم  پلی

. آمد دست به عروقی در جمعیت ایران صورت گرفت، فراوانی آللی

مورد ارزیابی  فرد سالم از نقاط مختلف ایران 208،  آنهادر پژوهش

 دست به A ،5/0%و فراوانی آللی % G ،5/99فراوانی آللی . قرار گرفتند

 110ارانش بین ک و همMozafariه توسط کاي دیگر   در مطالعه9.آمد

 (A)مترین آلل کنس اکفرد سالم در غرب ایران صورت گرفت، فر

 4 در جدول 10.دست آمد به% PTH G20210A ،3/1مورفیسم  پلیبراي 

 در هاي مختلف  در جمعیتPTH G20210Aمورفیسم  آللی پلیتوزیع 

، 4 جدول براساس.  آورده شده استمقایسه با پژوهش حاضر

هاي  اییکهاي آفریقا، آسیاي شرقی، آمری  در جمعیتAانس آلل کفر

ر، اروپاي غربی و شمالی، چین، جنوب چین، فنلاند، تبا آفریقایی

پژوهش . باشد لمبیا و ژاپن صفر میک، نیجریه، کزیکاسپانیا، کنیا، م

 در جنوب ایران از (A) انس آللیکمترین فرکدهد،  حاضر نشان می

شده از ایران و اروپا بیشتر است؛ همچنین با  هاي گزارش فراوانی

، اکآمریغرب ایران، ایرانیان یهودي، ز شده ا هاي آللی گزارش فراوانی

هاي   در جمعیتAفراوانی آلل . ندک  برابري میایرلند، تونس و بحرین

 بیشتر ، عراقیان یهودي، اتریش، یونان، هلند و سوئدایتالیا ،پورتوریکو

  .باشد از فراوانی این آلل در جنوب ایران می

 در حالت G20210Aپروترومبین مورفیسم  ه پلیکاز آنجایی 

 با افزایش خطر ترومبوز و (GA) و هتروزیگوت (AA)هموزیگوت 

 پژوهشباشد، اهمیت بررسی این  ها همراه می برخی از انواع سرطان

 با بیشترهاي   پژوهشانجام اگرچه. سازد را بیش از پیش روشن می

 پژوهش این در حاصل نتایج تایید منظور به بالاتر نمونه حجم

 .سدر نظر می  بهضروري

 نامه پایان از بخشی نتایج حاصل پژوهش این: سپاسگزاري

 واحد اسلامی آزاد دانشگاه شناسی زیست رشته ارشد کارشناسی

ی کتحقیقات هماتولوژي دانشگاه علوم پزش زکمر در که بودهارسنجان 

اران و معاونت ک همکلیه از نویسندگان. است رسیده انجام بهشیراز 

 در کهپناه  تر سزانه حقکلوژي خانم دز تحقیقات هماتوکمحترم مر

  .نمایند می قدردانی اند داده یاري را ما پژوهش انجام مختلف مراحل
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Background: There are many genetic and non-hereditary risk factors that are known to 

causes venous thromboembolic (VTE) disorders, Cardiovascular diseases and types of 

cancer. One of these is the Prothrombin G20210A mutation. Prothrombin mutation 

(guanine to adenine; G→A) at nucleotide position 20210, which is present in the 3′ un-

translated region of the prothrombin gene. Prothrombin G20210A mutation is present 

outside the coding region for prothrombin, and hence it does not affect the actual struc-

ture of the prothrombin molecule and it does not affect its function as a strong clotting 

factor when activated into thrombin. However, several studies have shown that, 

G20210A heterozygosity was associated with a threefold increased risk for VTE. 

Moreover, the association of PTH G20210A polymorphisms with cancer has been re-

ported. The present study was designed to determine the frequency of PTH G20210A 

polymorphism in Southern Iran. 

Methods: In this cross-sectional study, 140 healthy women were from Southern Iran re-

cruited among participants in Namazi Hospital, Shiraz, Iran, from March 2013 to Feb-

ruary 2014. A total of 5 ml of peripheral blood was taken from individuals then Ge-

nomic DNA was extracted using blood DNA kit (Ron’s Blood and Cell DNA Mini Kit, 

BioRon, Germany). The amplification refractory mutation system- polymerase chain reac-

tion (ARMS-PCR) method was used for the detection of PTH G20210A single nucleo-

tide polymorphism in each subject. 

Results: The frequencies of the GG and GA genotypes were as 97.9%, 2.1% respec-

tively. The frequency of G allele was and the frequency of A allele was 1.1%. 

Conclusion: Results of the present study might be important in understanding the dis-

tribution of PTH G20210A polymorphism in the Southern Iran. Minor allele frequency 

in this population is higher than in the Iranian and European population but similar to 

the prevalence in the Western Iran, Iranian Jews, American, Irish, Tunisian and Bah-

raini population. 
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