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 XIIIژن فاکتور  G103T یارتباط چند شکل یبررس

 یرانیا مارانیدر ب نیبا سقط مکرر جن
 3یزشهره زارع کاری ،2یاکبر یمحمد تق ،*1یفاطمه اسکندر

 .رانیتهران، تهران، ا قاتیواحد علوم و تحق یدانشگاه آزاد اسلام ک،یژنت -یشناس ستیارشد ز یکارشناس یدانشجو .1

 .رانیمدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب ،یدانشکده پزشک ،یپزشک کیژنت گروه اریاستاد  .2

 .رانیا ن،یورام شوا،یپواحد  یدانشگاه آزاد اسلام ،یستیدانشکده علوم ز ،یشناس ستیگروه ز اریاستاد .3

 22/2/1332  :تاریخ پذیرش  3/6/1332 :تاریخ دریافت
 

 
 

 

با توجه به . با آن رو به رو هستند نیزوج% 5 باًیه تقراست ک یاز معضلات یکی ن،یمکرر جن یسقط خود به خود :مقدمه

فاکتور  G103T یچند شکل یمطالعه حاضر با هدف بررس اها،یلیموضوع و با توجه به ارتباط سقط ها با ترومبوف نیا

XIII  انجام شد نیعامل مؤثر در روند انعقاد و ارتباط آن با سقط مکرر جن کیبه عنوان. 

سقط  2از  شتریب ای 2حداقل که  زن 105. انجام شد 1323-31های  سال ی طیشاهد -وردمطالعه م نیا :کارروش

از  یسابقه ا چیبدون ه تولد موفق 2که حداقل  زن 32مورد و گروه به عنوان  ند،داشت یباردار ستمیقبل از هفته ب

با روش نمک اشباع، انجام از لوکوسیت ها و  DNA استخراج. شدند مطالعه وارد شاهدگروه به عنوان  ،سقط داشتند

پس از تکثیر، ناحیه ژنومی مربوطه با استفاده . بررسی شد PCR-RFLPبا استفاده از روش  G103Tواریانت . شد

نسخه ) SPSS یبا استفاده از نرم افزار آمار یداده ها پس از گردآور .دیگرد ماریت ،Dde1از آنزیم محدود کننده 

 .دار در نظر گرفته شد یمعن 05/0کمتر از  p زانیم. قرار گرفت لیتحل و هیمورد تجزدو آزمون کای  و (12

که  حالی بودند در 103GT/103TT ژنوتیپ های واجد%( 20) نفر 28 مطالعه،بیمار مورد  105 از مجموع :هایافته

دو گروه مورد و  (.p<001/0) بود که این اختلاف از نظر آماری معنی دار بود%( 32) نفر 31 ،این میزان در گروه شاهد

 (.p<001/0)معناداری داشتند نیز تفاوت  G103Tفرکانس اللی برای واریانت  از نظر شاهد

 .شوددر افراد  نیتواند باعث سقط جن یم یانعقاد ستمیاختلال در س قیاز طر G103T یچند شکل :گیرینتیجه
 

 XIII یفاکتور انعقاد ن،یسقط مکرر جن ا،یلیترومبوف :کلمات کلیدی
 

 

                                                 
 :پست الکترونیك ؛03126160160: تلفن .رانیتهران، تهران، ا قاتیواحد علوم و تحق یدانشگاه آزاد اسلام؛ یفاطمه اسکندر :ول مکاتباتئسنویسنده م *
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 مقدمه

یا تعداد بیشتتری  دو به از دست دادن  ،سقط مکرر جنین

. متی شتود   اطتلا  جنین قبل از هفتته بیستتم بتارداری    

امروزه سقط مکرر جنین بته عنتوان یتک بیمتاری چنتد      

می شود که دلایل شناخته شده ای مانند  شناختهعاملی 

مشکلات آناتومیکی، مشکلات هورمونی، عوامتل عفتونی،   

 بتین از . محیطتی دارد  عوامتل وژیکی و مشکلات ایمونولت 

علتت   ،ی که از سقط مکرر جنتین رنتم متی برنتد    ینزوج

شناستایی   (.1) استموارد ناشناخته % 50در  سقط تقریباً

کمک زیادی به درمان و جلتوگیری از ستقط    ،علل سقط

به عنوان مثال در صورتی که . مجدد در این افراد می کند

استتتفاده از  ،دشتتبا ییایتتلیعوامتتل ترومبوف ،علتتت ستتقط

تواند می اسیدفولیک، آسپرین و سایر داروهای ضد انعقاد 

شتواهد بستیاری وجتود    (. 13) در این افراد راه گشا باشد

دارد که نشان می دهد ترومبوز در عترو  باریتک جفتت    

می تواند دلیل بسیاری از ستقط هتا بتا علتت نامشتخ       

یتایی  ترومبوفیل عوامتل علت ترومبوز را نیز بایتد در  . باشد

به طور کلی علل ترومبوفیلیاها را می تتوان  . کردجستجو 

در سیستتم   أمنش -1 :کردبه دو گروه اصلی تقسیم بندی 

انعقادی، اختلالات فاکتورهای انعقادی، اختلالات ژنتیتک  

عللتی کته    -2. یا فاکتورهای ایمونولوژیک ثانویه می باشد

ش لخته در ایجاد انعقاد و افزای است ودر عرو  آنها  أمنش

 (.2) است ثرؤپذیری م

نیازمند تعادل بین سیستم انعقتادی و   ،یک بارداری موفق

از رستو  فیبترین در عترو      زیترا فیبرینولیز مادر است؛ 

یکی از (. 3، 1) کندمی  جفت و پرزهای جنین جلوگیری

فاکتور پایتدار  ) XIIIفاکتور  ،مهم سیستم انعقادی عوامل

یتتک تتترانس  متتل،عاایتتن . متتی باشتتد( کننتتده فیبتترین

 .داردینتد انعقتاد   آگلوتامیناز است که نقش محوری در فر

 لیتشتک پس از فعال شتدن، باعتث کاتتالیز     XIIIفاکتور 

در  نیزیت ل-و دلتتا  لیگلوتام-گاما انیم یکوالانس یباندها

پیونتد   تشکیلهمچنین در  ،شود یم نیبریف یمونومرها

پلاسمین  آنتی-آلفا با سایر پروتئین ها مانند فیبرونکتین،

باعتث افتزایش    ،ثیراتأتمتام ایتن تت   . و کلاژن نقتش دارد 

و باعتث   همقاومت فیبرین به تجزیه توسط پلاسمین شتد 

. شتود تبدیل شبکه تور مانند فیبرین به لخته ختون متی   

تغییر گوانین به تیمتین در   ؛رخداد یک موتاسیون معمول

فتتاکتور  Aواحتتد  ریتتژن ز 2در اگتتزون  ؛103نوکلئوتیتتد 

XIIIدر نهایتت شتبکه    واعث تبدیل والین به لوستین  ، ب

بنابراین بتا توجته   (. 6)می شود لخته مقاوم به فیبرینولیز 

به نقش این فاکتور در مسیر انعقاد، انتظتار متی رود ایتن    

فاکتور با ستقط مکترر جنتین مترتبط باشتد کته برختی        

مطالعته   (.5، 8) اند کرده تأییدمطالعات نیز این ارتباط را 

ژن  G103Tارتباط چنتد شتکلی    مقایسهف حاضر با هد

-PCRبا سقط مکرر جنین بتا استتفاده از    XIIIفاکتور 

RFLP  شدانجام در دو گروه مورد و شاهد. 
 

 روش کار
 مبتتلا بته   زن 105 رویبتر   شتاهدی  -این مطالعه متورد 

ی بتا میتانگین ستن   افتراد  . انجتام شتد  سقط مکرر جنتین  

سقط قبتل   2از یا بیشتر  2که حداقل  سال 03/5±0/20

از هفته بیستم بارداری داشته و فاقد مشکلات آنتاتومیکی  

 و رحتتم، مشتتکلات ستتیتوژنتیکی، مشتتکلات هورمتتونی  

مورد انتخا   گروه مشکلات ایمونولوژیک بودند، به عنوان

بته آزمایشتگاه    1323-31این زنان طی سال های  .شدند

 32 همچنتین . ژنتیک پزشکی تهران مراجعه کرده بودنتد 

تولد موفق بدون هیچ سابقه ای از سقط  2داقل که ح زن

میانگین سن  .شاهد انتخا  شدندگروه به عنوان داشتند، 

پتتس از دادن آگتتاهی و . بتتودستتال  30±66/8 ایتتن افتتراد

میلی لیتر ختون محیطتی از افتراد     5نامه، کسب رضایت 

. شتد گرفتته   EDTAمورد مطالعه در لوله هتای حتاوی   

انجتام   مطالعات ریو سا یآلل یوانانمونه بر اساس فر حجم

 (.12-16) محاسبه شد نفر 203، نهیزم نیشده در ا

 :بررسی ژنتیك

DNA  استاندارد نمک اشباعژنومیک با استفاده از روش 

و  داستتتخراج شتت محیطتتی، از لکوستتیت هتتای ختتون (0)

پلتی متراز بتا استتفاده از پرایمرهتای      ای واکنش زنجیره 

 (.1 جدول) ها انجام شد اختصاصی ژن
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 XIIIG103T جهت بررسی چند شکلی PCRتوالی پرایمرهای مورد استفاده و طول محصولات  -1 جدول
 

 نام پرایمر توالی پرایمر (bp)اندازه محصول 

143 5′-GACCTTGTAAAGTCAAAAATGTC-3′ 

5′- AGGTTGACTCTCCGGGGCAC-3 
XIIIG103T-F 

XIIIG103T-R 

 

میکرولیتر  25در حجم  زنجیره ای پلی مرازواکنش 

میکرولیتر  5/2 ژنومیک، DNAنانوگرم  50حاوی 

10X PCR Buffer (بافر PCR 10X) ،25/0  میلی

، (دزوکسی نوکلئوتید تری فسفات)dNTPsمولار از هر 

 5-0، (کلرید منیزیم) MgCl2میلی مولار  5/1

 Taqواحد آنزیم 5/0پیکومول از هر پرایمر و 

DNApolymerase (سیناژن، ایران )گرفت مانجا .

گراد به  درجه سانتی 38 دمایدر سیکل،  32تکثیر در 

دقیقه  1 به مدت گراد درجه سانتی 63دقیقه،  1مدت 

. دقیقه انجام شد 1 گراد به مدت درجه سانتی 02و 

 درجه سانتی 38دقیقه در  5دناتوراسیون اولیه به مدت 

دقیقه در دمای  10گراد و طویل سازی نهایی به مدت 

 .گرفت انجامگراد  نتیدرجه سا 02

، XIII(G103T)جهتتت شناستتایی پلتتی مورفیستتم    

 Dde1با استفاده از آنزیم محتدودالاثر   PCRمحصول 

(Biolabs, New England ) متتورد هضتتم آنزیمتتی

جهتت بررستی ایتن چنتد      PCRمحصتول  . قرار گرفت

بتترش . جفتتت بتتاز داشتتت 183طتتولی معتتادل  ،شتتکلی

ایجتاد دو   ،TTپ در افراد واجد ژنوتی ،Dde1آنزیمی با 

کته آنتزیم    جفت بازی نمود؛ در حالی 23و  120قطعه 

جفتت بتازی    183ثر نبود و تنها یتک بانتد   ؤم Gبر الل 

بتر   ،پس از هضتم آنزیمتی   PCR محصولات .ایجاد شد

و پس ( 1شکل) برده شد% 12روی ژل پلی آکریل آمید 

از تفکیک قطعات و رنگ آمیزی با نیتترات نقتره، نتتایم    

پتتس از داده هتتا . بررستتی قتترار گرفتتت حاصتتل متتورد 

نستخه  ) SPSSآمتاری  نرم افزار  گردآوری با استفاده از

توزیت  ژنوتیتپ   . مورد تجزیه و تحلیل قترار گرفتت  ( 12

های هر موتاسیون، فرکانس هوموزیگوت و هتروزیگتوت  

دو کتای  آزمتون  در دو گروه مورد و شاهد با استتفاده از  

 نسبت شتانس  زانیم. پیرسون مورد سنجش قرار گرفت

 pمیتزان  هر دو گروه محاسبه و  یبرا نانیو فاصله اطم

 .دار در نظر گرفته شد یمعن 05/0 کمتر از

 

 

 

 

 

 
 

 GGهوموزیگوت  -GT 3هتروزیگوت  -TT 2هوموزیگوت  -VIII(Roshe)1مارکر : M -1 شکل

 

 ها افتهی
مشاهده شده در الکتروفورز محصول  میبا توجه به نتا

RFLP (وسیله ه لی مختلف ایجاد شده بقطعات طو

 سمیمورف یپل یبرا فرد هر پی، ژنوت(آنزیم محدودالاثر

مشاهده شده در  یپیژنوت یفراوان. شد انتخا  مذکور

 نبرگیوا -یمورد مطالعه، از تعادل هارد  ینمونه ها

 :بیترت به شاهد و مورد در ریمقاد نیو ا کرد یم تیتبع

 در حالی ،بود %(20)نفر  21 در گروه مورد GG ژنوتیپ

، گزارش شد %(62) نفر 60 که این میزان در گروه شاهد

و در گروه % ( 20)نفر  28 در گروه مورد نیز GT ژنوتیپ

در  TT بود و در نهایت ژنوتیپ %(23)نفر  22 تنها شاهد

 %(3)نفر  3 ،گروه مورد مشاهده نشد اما در گروه شاهد

  (.2جدول ) واجد این ژنوتیپ بودند
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 ونیافراد حامل الل موتاس آمده، دست به مینتا ساسا بر

 یآمار نظرتفاوت از  نیو ا بود شتریدر گروه مورد ب افتهی

-5/8) زینسبت شانس آن ن(. p<001/0) بوددار  یمعن

6/1 ،6/3=CI، 35%OR  )شد محاسبه. 
 

 گروه مورد و شاهد در G103Tفراواانی اللی و ژنوتیپی و بررسی سطح معنی داری برای چند شکلی  -2جدول
 

 ژنوتیپ ها الل ها متغیر

G T GG GT TT 
 

 

 بررسی فراوانی

 کل افراد

 مطالعه شده

 3 112 22 112 222 تعداد

 %1 %55 %88 %23 %01 درصد

 

 گروه شاهد
 3 22 60 38 162 تعداد

 %3 %23 %62 %10 %23 درصد

 0 28 21 28 126 تعداد گروه بیمار

 %0 %20 %20 %80 %60 درصد

OR(95%CI) (008/2-05/5)10/3 (56/8-63/1)62/2 

 62/3×10-12 00/5×10-0 سطح معنی داری

 

p نشتان داد کته    دو دست آمده با استفاده از آزمون کای

در دو گتتروه متتورد و ( GT+TT)هتتای  پیتتژنوتتفتتاوت 

و حضور این ژنوتیپ هتا   معنادار است یآمار نظرشاهد از 

ز ستقط مکترر را بته میتزان نستبت      در فرد می تواند بترو 

 .دهد افزایش (odds ratios) شانس
 

 بحث

نقش ، XIIIفاکتور انعقادی  اند مطالعات نشان داده

اساسی در برقراری اتصالات متقاط  فیبرین در مرحله 

رخداد پلی مورفیسم در این . آخر انعقاد خون دارد

 XIIIفاکتور، بر روی فعالیت ترانس گلوتامیناز فاکتور 

، با افزایش فعالیت TTثیر می گذارد و حضور ژنوتیپ أت

مانند  این آنزیم و در نهایت با افزایش مقاومت شبکه تور

بنابراین با (. 3، 2) لخته به فیبرینولیزها، همراه است

توجه به نقش کلیدی این فاکتور در مسیر انعقاد، 

در مناطق مختلف در زمینه ارتباط  متعددیمطالعات 

از ولی  با سقط مکرر جنین انجام شده است XIIIفاکتور 

 که نتایم واحدی از این مطالعات حاصل نشده ییآنجا

، لذا مطالعه این فاکتور و ارتباط آن با سقط مکرر است

همچنان یکی از موضوعات مورد علاقه  ،جنین

در مطالعه حاضر افراد حامل الل . پژوهشگران می باشد

از  تربیش ،در گروه مورد( GT,TT) موتاسیون یافته

در . بودآماری معنی دار  نظرو این تفاوت از بودند شاهد 

در آمریکا، ارتباط این ( 2006)گودمن و همکاران ه مطالع

علاوه بر (. 12)ه شد نشان دادجنین فاکتور و سقط مکرر 

آمریکا نشان داد در ( 2006) کالم و همکاران همطالع ،این

دی که از سقط مکرر جنین در افرا TTحضور ژنوتیپ 

 استاز گروه شاهد  تربیش معناداریبه طور  ،رنم می برند

 ،با تعداد نمونه بیشتر ،این نتایم دو سال بعد(. 13)

 همطالعدر همچنین (. 18)شد  تأییدتوسط همین گروه 

، که در ترکیه انجام شد( 2010)ینیسسو و همکاران 

بتلا به در زنان م FXIII G103Tژنوتیپ هتروزیگوت 

از گروه شاهد  ترسقط مکرر جنین به طور مشخصی بیش

این  بیندر مقابل برخی مطالعات نیز ارتباط (. 15) بود

که از آن جمله  کرده اندفاکتور و سقط مکرر جنین را رد 

 دوسنباخ گلانینجر و همکاران همی توان به مطالع

برزیل در ( 2008) و همکاران استرالیا، باربوزادر ( 2003)

 (.11-3) کرداشاره  (2006)و همکاران  رامیرز هو مطالع

 بیندر ایران نیز ارتباط  شدهاز مطالعات انجام  یک هیچ

به  .ه انداین فاکتور و سقط مکرر جنین را نشان نداد

که بر ( 2012)عنوان مثال در مطالعه ترابی و همکاران 

مورد نفر در گروه  100شاهد و نفر در گروه  100روی 

 10 ،نفر و در گروه شاهد 23 ،شد، در گروه موردانجام 

این تفاوت از  کهبودند  GT/TTنفر واجد ژنوتیپ های 

همچنین در مطالعه (. 2) آماری معنی دار نبود نظر

نفر  2تنها  ،بیمار 63 بیناز ( 2011)اعرابی و همکاران 

تنها  ،نفر 118 بینو در گروه شاهد از  TTواجد ژنوتیپ 

 تهرانی همطالعدر (. 12) تیپ مذکور بودیک نفر واجد ژنو
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میان چند نیز ارتباط معنی داری  (2010)و همکاران 

با سندرم سقط مکرر ( FXIII G103T) شکلی مذکور

در مطالعه حاضر، افراد که ی حالدر (. 10) نشد مشاهده

از گروه  تربیش ،حامل الل موتاسیون یافته در گروه مورد

-56/8) دست آمدهه ب سنسبت شانمیزان  و شاهد بودند

زیاد  خطربرای چند شکلی مذکور، نشان از  62/2(63/1

به سقط مکرر جنین  ءاین چند شکلی در افزایش ابتلا

در ایران و سایر مناطق مطالعات تفاوت در نتایم . داشت

می تواند چند دلیل عمده داشته باشد که در ذیل بدان 

 :اشاره شده است

 احتمالاً ؛رر جنیندر سقط مک FXIII(G103T)نقش 

مانند لخته به تجزیه در مقابل  به دلیل مقاومت شبکه تور

وابسته شاخ  توده بدنی رژیم غذایی و به  ؛پلاسمین

کنش این عوامل می  هم و فنوتیپ نهایی، حاصل بر است

 (چند شکلی تک نوکلئوتیدی) SNPدر واق  اثر . باشد

، به XIIIمذکور بر فعالیت ترانس گلوتامینازی فاکتور 

وضعیت سایر عوامل دخیل در روند انعقاد و عوامل 

 ،جهش. وابسته است ورزشو  محیطی مانند رژیم غذایی

در افرادی که رژیم غذایی غنی از فیبر و فاقد  احتمالاً

چربی، ورزش های روزانه، عدم استفاده از دخانیات و 

 سایر عوامل ناشناخته دیگر دارند، تحمل می شود، در

ر سایر افراد که موارد بالا در نظر گرفته نمی که د حالی

شود، وقوع این جهش می تواند منجر به بروز فنوتیپ 

در  تنوع بیترت نیبد. شودهای بالینی یا بیوشیمیایی 

ارتباط میان  نتایم تواند اختلاف در یم یطیعوامل مح

 نیسقط مکرر جن با FXIII(G103T) پلی مورفیسم

 .ندک هیدر جوام  مختلف را توج

ها در جوام  مختلف  SNPاز طرف دیگر پراکنش 

ثر دیگر در توجیه نتایم متناقض ؤعامل م. متفاوت است

در جوام  مختلف و حتی نتایم حاصل از مطالعات 

اندازه، ترکیب، پراکنش مختلف در یک جمعیت، 

  .جغرافیایی و قومیت جمعیت مورد مطالعه می باشد

از ثر أمت ،های ژنی در نهایت، اثرات فنوتیپی چند شکلی

سایر عوامل ژنتیکی یا زمینه ژنتیکی فرد و عوامل 

ثر از محیط و ژن أاثرات فنوتیپی متکه  استمحیطی 

محیط در ایجاد یک  -بهترین مثال از میانکنش بخش ژن

که چند  احتمال وجود داردرو این  از این. فنوتیپ است

تنها در ارتباط با یک پیش زمینه ژنتیکی  ،هاشکلی

 توانند منجر به خاص و یا همراه با عوامل محیطی می

 (.6) اختلال شوند بروز

همانطور که پیشتر نیز گفته شد، سقط مکرر جنین یک 

یند اثر آبیماری چند عاملی است و عوامل محیطی در بر

ثیرگذار هستند، لذا پیشنهاد می شود در أبیماری، ت

، شاخ  توده بدنی) عوامل محیطی ،مطالعات تکمیلی

در پرسشنامه افراد مورد و ( عدم مصرف دخانیات، قومیت

شاهد لحاظ، و همبستگی آن با سایر متغیرها محاسبه 

ثیر هر فاکتور بر ایجاد أمیزان ت ،که در این صورت شود

 .سقط مکرر روشن خواهد شد
 

 نتیجه گیری
دستت آمتده متی تتوان گفتت پلتی       ه با توجه به نتایم بت 

مورد بررستی،   یونه هادر نم XIII(G103T)مورفیسم 

  .ارتباط معنی داری با سقط مکرر جنین دارد
 

 یتشکر و قدردان
این پروژه بتا حمایتت متالی آزمایشتگاه ژنتیتک پزشتکی       

از  بدینوستیله . انجتام شتد   30001تهران با شماره گرانت 

زحمات فراوان سرکار خانم بهمنی، سرکار خانم صتراحی،  

رم آزمایشتگاه  سرکار خانم فرحتزادی و کارشناستان محتت   

تشتکر و   ،همکاری صمیمانه در اجترای ایتن طتر     جهت

 .شودقدردانی می 
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