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 در خراسان جنوبي با استفاده از Aتعيين ناقلين هموفيلي 

 AlwNIو BclI ،HindIIIسه ماركر پلي مورفيسم 
 

 8دكتر بهرام خزاعي ،4، دكتر زهرا بديعي3، دكتر فرهاد خديوي زند8، دكتر مسعود ضيايي2زادگان دكتر محمدرضا عباس
 5، عزت دادخواه7، فهيمه مهرابيان6زهره واحديان 

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
ميزان شيوع اين بيماري در جوامع مختلف حدود . است Xلال انعقادي وابسته به ـتريـن اخت شايع Aي ـهموفيل

شيوع اين بيماري در خراسان جنوبي بسيار بالاست كـه علـت  ن را   . باشد مينوزاد پسر  21111در هر  8تا  2
ايـن مطالعـه   . فاميلي بسيار زياد در اين منطقه دانستهاي  و وجود ازدواج  ن شايد بتوان ايزوله بودن جمعيت
اندازي روش تشخيص پيش از تولـد   در دو روستاي كوشكك و توتكري و راه Aجهت تعيين ناقلين هموفيلي 

 .اين بيماري انجام گرفت
 ها مواد وروش

 ـ 34شـام   ( خـانواده  9)نفـر  82در ايـن تحقيـا از   . مطالعه انجام شده از نوع توصيفي بود ار هموفيـ  و  بيم
 نان  DNAگيري به عم   مد و  دو روستاي بيرجند واقع در خراسان جنوبي نمونه درها  خويشاوندان نزديك  ن

و  VIII(HindIII ،BclIمورفيسـ  داخـ  ينـي در ين فـاكتور      سه ماركر پلي. از خون محيطي استخراج گرديد
AlwNI )براي تعيين ناقلين مورد استفاده قرار گرفت . 

 ها يافته
هـاي    زمـايش  ، DNAپس از استخراج . مدگيري به عم    خون مادر 7خانواده داراي فرزند مبتلا از  9از بين 

PCR-RFLP مادر از نظر  3هاي انجام شده نشان داد كه  بررسي. براي  نان انجام گرفتHindIII ،8  نفر از نظر
BclI  و يك نفر از نظرAlwNI داردها وجـود   ي  ل  معيوب در اين خانوادههتروزيگوت هستند و امكان ردياب .

AlwNI  نامه، اين خـان  از اهـالي  ن    مادر مورد مطالعه  گاهي دهنده بود كه بر اساس شجره 7فقط در يكي از
هاي داراي پسـر   خواهر ناق  در خانواده 4در نهايت . تروستا نبوده و هيچ نسبتي با ديگر ساكنين روستا نداش

توان از نتايج به دست  مده جهت تشخيص پيش از تولد ناقلان شناسايي شده استفاده  مي مبتلا شناسايي شد و
 . كرد

 نتيجه گيری 
در  توانند ماركرهاي مناسبي براي تشخيص پيش از تولد همـوفيلي   مي BclIو  HindIIIمورفيس   ماركرهاي پلي
 . باشند اين دو روستا

 A ،RFLP ،PCRهموفيلي  :ات كليديكلم
 55/ 5/ 3   :ريافت تاريخ د

 55/ 33/9  :تاريخ پذيرش 
 
پژوهشكده بوعلي ـ ميدان فردوسي ـ ميدان بوعلي ـ مركز تحقيقات ايمونولوژي ـ ـ  اه علوم پزشكي مشهدـار دانشگـي ـ دانشيـژنتيك انسان PhD: ولؤمؤلف مس -3

 9393993339: كد پستي
 م پزشكي بيرجنددانشگاه علو استاديارهاي عفوني ـ  متخصص بيماري -2
 مركز تحقيقات ايمونولوژي  ـ پژوهشكده بوعلي ـ متخصص اطفال ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ -3
 دانشگاه علوم پزشكي مشهد استاديار فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي اطفال ـ  -4
 ولوژيمركز تحقيقات ايمونـ پژوهشكده بوعلي ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ پزشك عمومي ـ  -5
 مركز تحقيقات ايمونولوژي ـ پژوهشكده بوعلي ـ كارشناس بيولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ  -3
 مركز تحقيقات ايمونولوژي ـ پژوهشكده بوعلي ـ كارشناس پرستاري ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ  -9
 مركز تحقيقات ايمونولوژي ي ـ ـ پژوهشكده بوعلكارشناس سلولي مولكولي ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ  -5
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  مقدمه 
يك بيماري خونريزي دهنده ارثي ناشـي از   Aهموفيلي     

باشد كه به صـورت وابسـته    انعقادي مي VIIIكمبود فاكتور 
 2تا  3شيوع اين بيماري حدود . يابد مغلوب انتقال مي Xبه 
مردان بـه علـت   . شود تخمين زده مي پسرنوزاد  31111در 

بـا دريافـت يـك ژن معيـوب بـه       Xكروموزوم داشتن يك 
كه زنان بـا دريافـت يـك     شوند، در حالي هموفيلي مبتلا مي

ژن معيوب از يكي از والدين به بيماري مبتلا نشده و صرفاًَ 
البتـه در مـوارد اسـتينايي ماننـد ابـتلا بـه       . ناقل خواهند بود

، برخي اختلالات كروموزومي نظيـر ييـر   (XO)سندرم ترنر
( پديده ليونيزاسـيون )Xن بيش از اندازه كروموزوم فعال شد

 ،ون ويلبرانـد ف ـ وب وـاكتور معي ــان ف ــزم  وارث همـا تـي
ممكن است علايم بـاليني در زنـان هتروزيگـوت مشـاهده     

افـراد مـذكر مبـتلا داراي علايـم بـاليني نظيـر       (. 3-3)شود
. خـونريزي در مفاصــل، ع ــلات و كبـود شــدگي هســتند  

در خون مبتلايان  VIIIفعاليت فاكتور شدت علايم با سطح 
در پلاسـما   VIIIبسته به سطح فـاكتور  . ارتباط مستقيم دارد

بنــدي  خفيــف طبقــه و بيمــاري بــه اشــكال حــاد، متوســ 
در انتهاي بازوي بلنـد   VIIIژن سازنده فاكتور  (.4)گردد مي

ايــن ژن . واقــش شــده اســت Xq28در ناحيــه  Xكرومــوزوم
kb353 هـاي   اگزون به طـول  23 طول داشته و دارايbp32 
رود  انتظـار مـي  (. 3 ،5)باشـد  اينترون مـي  25و  bp3313تا 

ها تشكيل دهند، به نحوي كـه در   بيشتر طول ژن را اينترون
 9حـدود   mRNAكيلو باز طـول ژن، طـول    353مقايسه با 
 (. 3، 9)استكيلو باز 

كلـون و   VIIIخوشبختانه به علت ايـن كـه ژن فـاكتور        
اي در   هاي قابـل ملاحظـه   رادف شده است، پيشرفتتعيين ت

ــاقلين و     ــايي ن ــراي شناس ــولي ب ــك مولك ــتفاده از ژنتي اس
(. 5)تشخيص پيش از تولد هموفيلي صـورت گرفتـه اسـت   

بــا  Couple Linked polymorphismچنــين اكتشــاف  هــم
تشخيص زودرس كاملي را با اطمينان و دقت  ،PCR روش

تعيــين نــاقلين و . نمايــد بــالا در ايلــا مــوارد فــراهم مــي
توانـد در   هـاي مبـتلا مـي    تشخيص پيش از تولد در خانواده

 . كاهش شيوع بيماري بسيار سودمند باشد
ـــا كـــجــ از آن     ـــه شناساي ـــهــ شـم جهـــي مستقي ا ـا ب

ــكلات ــتفاده از    مش ــه اس ــت، در نتيف ــراه اس ــياري هم بس

هـا   هاي ژنتيكي كه بتوان به طور يير مستقيم جهش شاخص
هـا   يكي از ايـن روش . ارزيابي كرد، اهميت خاصي داردرا 

هـا بـراي آنـاليز ژنتيكـي در      آزمايشـگاه كه امروزه در اكيـر  
گيـرد، روش   انفام مـي  Aهاي مبتلايان به هموفيلي  خانواده

بـا اسـتفاده از الگـوي    ( Linkage Analysis)آناليز پيوستگي
 RFLPهـــاي محـــدودالاثر توســـ  آنـــزيم DNAبـــرش 

(Restriction Fragment Length Polymorphism )
به صورت هم بارز و طبق الگـوي   RFLPقطعات . باشد مي

هـا را   تـوان آن  شوند و مي توارث مندلي از همديگر جدا مي
تـاكنون  . تكييـر كـرد   PCRهاي مناسا بـه روش  آيازگربا 
گونـاگوني از ايـن ژن   ( Polymorphism) هاي مورفيسم پلي

يي نـاقلين همـوفيلي و در   گزارش شده است كه در شناسـا 
 (. 5-31)است  تشخيص پيش از تولد بسيار مفيد بوده

هـاي داراي فرزنـد    براي تعيـين افـرد ناقـل در خـانواده        
ــاهي    ــا آگـ ــي از ماركرهـ ــداقل يكـ ــد حـ ــل، بايـ هموفيـ

مورفيسم در صـورتي   ماركر پلي. باشد( Informative)دهنده
ــي     ــرش آنزيم ــر ب ــادر از نظ ــه م ــده اســت ك ــاهي دهن آگ

برش خورده يا برش )هتروزيگوت و پسر مبتلا هموزيگوت
در اين حالت با توجه به توارث وابسـته بـه   . باشد( نخورده

X  هموفيليA، توان نتيفه گرفت آلل مشترك بين مـادر   مي
و پسر مبتلا، آلل معيوب بوده و هر كـدام از خـواهران كـه    

ه خواهراني ك. شوند اين آلل را دارا باشند ناقل محسوب مي
از نظــر فنــوتياي ســالم هســتند ولــي آلــل معيــوب را دارا  

شــوند و امكــان  باشــند ناقــل همــوفيلي محســوب مــي مــي
 . تشخيص پيش از تولد براي چنين خواهراني وجود دارد

به علت شيوع بالاي هموفيلي در دو روستاي كوشـكك      
و توتكري، از روستاهاي شهرستان بيرجند، بر آن شديم تـا  

ز ماركرهاي مولكولي به شناسايي ناقلين پرداخته با استفاده ا
هايي در دوران بارداري از تولـد نـوزادان    و با انفام آزمايش

. هموفيل و شيوع بيشتر بيماري جلوگيري بـه عمـل آوريـم   
مورفيسـم   اين مطالعه با هدف بررسي كارآيي ماركرهاي پلي

 53هاي به دسـت آمـده از    در نمونه VIIIدرون ژني فاكتور 
هموفيـل در كـانون همـوفيلي     از اع اي خانواده افـراد  رنف

انـدازي   ي به منظور ارايه مشاوره ژنتيكي و راهبخراسان جنو
روش تشخيص پيش از تولد مناسا در بيماران اين منطقـه  

 . رفتانفام گ
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  هاروش مواد و 
 .مطالعه انفام شده از نوع توصيفي بود

 
 : DNAگيري و استخراج  نمونه
عــه بــه منــزل بيمــاران روســتاهاي كوشــكك و بــا مراج    

هايي كامل گرديد كـه شـامل اطلاعـات     نامه توتكري پرسش
هـاي ايـن طـر      دسـتورالعمل . شخصي و باليني بيمار بـود 

گيري بيماران در كميتـه اخلاقـي    هاي نمونه تحقيقاتي و فرم
هـاي    نامـه  شـفره . معاونت پژوهشي مورد تاييد قرار گرفت

پـ  از كسـا   . ل پيشـين تهيـه گرديـد   نس 3هر خانواده تا 
فـالكون   هـاي  خـون در لولـه   سـي  سـي  5 ،دارضايت از افر

هــا در  لولــه. تهيــه شــد EDTAدار اســتريل حــاوي  درپــي 
استخراج . مفاورت يخ بلافاصله به آزمايشگاه منتقل گرديد

DNA نمكي اشباع به روش استاندارد(Salting out)   انفـام
هـاي   از روش DNAبـراي بررسـي كيفيـت و كميـت     . شد

ــارز   ــر روي ژل آگ ــورز ب ــاكتروفتومتري % 3 الكتروف و اس
 . استفاده شد

 
 :تكيير قطعات

مورفيسم درون ژني براي آناليز پيوسـتگي   سه ناحيه پلي    
DNA مورفيسم  پلي. انتخاب شدندHindIII  39در اينترون ،
 AlwNIمورفيسـم   و پلـي  35در اينترون  BclIمورفيسم  پلي

 آيازگرهـاي تـرادف  . هاي هدف بودنـد  توالي 9 در اينترون
معتبر تهيـه   هاي مقالهمورد نياز براي تكيير اين قطعات طبق 

 (.3، 31، 33)شد
شـامل بـافر   ميكروليتر  21در حفم نهايي  PCRواكنش     

1X PCR (ــيناژن ــي 5/3، (سـ ــولا ميلـ  MgCl2 ،211 رمـ
واحـد   3 ،آيازگراز هر  رنانومولا dNTP ،511 لارميكرومو

 نـانو گـرم   Taq DNA Polymerase ،51 ميكروليتـر  21در 

DNA شراي  واكـنش عبـارت بـود از    . انفام گرفت هدف
بـه   C95سـيكل    35دقيقـه،   5به مدت  C95يك سيكل 

هر  (Annealing Temperature)ثانيه، دماي اتصال 31مدت 
ثانيـه و يـك    31به مدت  C92ثانيه و  31به مدت  آيازگر

دمـاي اتصـال بـراي    . دقيقـه  5به مدت  C92سيكل نهايي 
 BclI C53هـاي  آيازگر، براي HindIII C34هاي آيازگر
هـا در   واكنش. تنظيم شد AlwNI C51هاي آيازگرو براي 

جهـت كنتـرل   . انفـام شـد   Techgene دستگاه ترموسايكلر
ول ـاز محص ـ l5روفورز ـ، الكت ـ PCRكيفيت محصـولات  

PCR سـا  ژل بـا   . م شـد انفـا % 5/3ارز ـر روي ژل آگـب
 . آميزي شد رنگ g/ml5/1تيديوم برمايد ا
 

 :ه م آنزيمي
 هاي بـه طـور جداگانه تحت اثر آنزيم PCRمحصـولات    

ــدونوكل از  ــاز) AlwNIو  HindIII ،BclIانـ ــرار  (فرمنتـ قـ
براي هر واكنش ه م آنزيمـي   PCRمحصول  l5. گرفت

ثر و بافر آن مقدار آنزيم محدودالا. مورد استفاده قرار گرفت
ها به مـدت   طبق دستورالعمل هر آنزيم استفاده شد و نمونه

ــاعت در  33-32 ــرار داده شــد C39س ــاي  . ق ــي نت بررس
 . انفام گرفت% 35حاصل بر روي ژل آكريل آميد 

 
 يافته ها

هـاي   هاي تهيه شده از خـانواده  نامه پ  از تركيا شفره    
 ،و تـوتكري  داراي بيمار هموفيل در دو روستاي كوشـكك 

ــوع  ــايي     9در مفم ــل شناس ــر هموفي ــانواده داراي پس خ
 9نفـر اع ـاي ايـن     53از (. 2و  3 هـاي  نامـه  شفره)شدند

فردي كـه ممكـن اسـت    )خانواده، شامل بيمار، ناقل اجباري
علايــم بــاليني بيمــاري را بــروز ندهــد ولــي بــا توجــه بــه 

، ناقـل احتمـالي و   (نامه قطعاًَ حامل آلل معيوب است شفره
 9بيمار هموفيـل در   34. گيري به عمل آمده بود الم نمونهس

نفـر   29هـا فقـ  نمونـه     خانواده وجود داشت كه از بين آن
مادر وجود داشت كه بررسي وضعيت ناقلي براي  9بيمار و 
نفــر از مــادران از نظــر  3. خــانواده انفــام گرفــت 9ايــن 

HindIII ،2  نفــر از نظــرBclI  و يــك نفــر از نظــرAlwNI 
، كـه توانسـتيم رديـابي آلـل     (3جـدول  )وزيگوت بودندهتر

يكـي از مـادران از   . ها انفام دهيم معيوب را در اين خانواده
نظر هي  كدام از اين ماركرها آگاهي دهنـده نبـود و امكـان    

بـالاترين  . رديابي آلل معيوب در دختران او وجود نداشـت 
 RFLPضريا هتروزيگوتي و آگاهي دهنـدگي ماركرهـاي   

. (2جدول )%(55/42)بود HindIIIجمعيت متعلق به  در اين
AlwNI  مادر مورد مطالعه آگاهي دهنـده   9فق  در يكي از

نامه، اين خـانم از اهـالي آن روسـتا     بود كه بر اساس شفره
ــا ديگــر ســاكنين روســتا نداشــته    ــوده و هــي  نســبتي ب نب
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 با اندونوكلئازهاي مناسب AlwNIو  HindIII ،BclIي ها غازگرنتايج حاص  از برش محصولات تكثير يافته توسط : 2جدول 
 

طول قطعه حاص  از  مكان يني در فاكتور مورفيس  ماركر پلي
PCR 

طول قطعات حاص  از 
 هض   نزيمي

 (هتروزيگوت)

طول قطعات حاص  از 
 هض   نزيمي

 (يگوتموزه)

HindIII Intron 19 bp939 bp43992459339953 bp4399245 
BclI Intron 18 bp342 bp342999943 bp99943 

AlwNI Intron 7 bp231  bp2319231951 bp231951 
 

 ماركر چند شكلي درون يني در دو روستا در جنوب بيرجند 3 گاهي دهندگي : 8جدول 
 

 چند شكلي
مكان يني در 

 VIIIفاكتور 

 روش تشخيص
 نزي  محدود 

 كننده

تعداد مادران 

 هتروزيگوت

تعداد مادر 

 بررسي شده
 روزيگوتيهت

 گاهي 

 دهندگي

HindIII Intron19 PCR-RFLP HindIII 3 9 55/42% 55/42% 

BclI Intron18 PCR-RFLP BclI 2 9 59/25% 2/34% 

AlwNI Intron7 PCR-RFLP AlwNI 3 9 2/34% 2/34% 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 HindIII مورفيس  پلي بررسي: 3شك                     AlwNI  مورفيس بررسي پلي:  8شك          BclIمورفيس   بررسي پلي: 2شك             
 

 (bp311)سايز ماركر استاندارد( 3  (bp51)سايز ماركر استاندارد( PCR   3كنترل منفي  (3
 (2459439()پسر بيمار)هموزيگوت( 2   برش نخورده( 2   برش نخورده (2
 (ادرم)هتروزيگوت( 3  (پسر بيمار)هموزيگوت( 3   (مادر)هتروزيگوت (3
 (bp439 ،bp245 ،bp339 ،bp53)   (مادر)هتروزيگوت( 4   (پسر بيمار)هموزيگوت (4
 (خواهر ناقل)هموزيگوت( 4  (خواهر ناقل)هموزيگوت( 5  (خواهر ناقل)هتروزيگوت (5
 (bp939)برش نخورده( PCR   5كنترل منفي ( 3   برش نخورده (3
 (bp51)سايز ماركر استاندارد (9

بـه دو بانـد    bp 248مورفيس  باند  در اين پلي
bp 99  وbp 43 شود تقسي  مي. 

بـه دو بانـد    bp 861مورفيس  باند  در اين پلي
bp 821  وbp 81 شود تقسي  مي. 

بانـدهاي   به bp 727مورفيس  باند  در اين پلي
bp 46998459267952 شود تقسي  مي. 

 bp ( 

  

  

bpbpbpbp 

  

 bp 
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 در روستاي توتكري Aنامه خانواده مبتلايان به هموفيلي  شجره: 8 نامه شجره
 

هاي  خواهر ناقل در خانواده 4در نهايت، ما توانستيم . است
تـوان از نتـاي  بـه     داراي پسر مبتلا تشخيص دهيم كـه مـي  

دست آمده جهت تشخيص پيش از تولد براي آنان اسـتفاده  
هــاي  شبخشــي از نتــاي  بــه دســت آمــده از آزمــاي . كــرد
آورده  3و  2، 3هـاي   ماركر فـوق در شـكل   3مورفيسم  پلي

 .  شده است
 

 ثبح
پيوستگي، روشـي اسـت كـه ايلـا بـراي تعيـين       آناليز     

هاي داراي افراد مبـتلا   ها در خانواده وضعيت ناقلي در خانم
امـروزه در   (.33)گيـرد  مورد استفاده قرار مي Aبه هموفيلي 

ز تشخيص ناقلي و تشخيص ايلا كشورهاي توسعه يافته ا
ــدين هموفيــل اســتفاده   ــراي كــاهش متول ــد ب ــيش از تول پ

در كشور ما نيز از چند سـال قبـل، ايـن مهـم در     . گردد مي
 .باشد حال انفام مي

گرچه تعيـين مسـتقيم نـواقص مولكـولي در همـوفيلي          
  ن ناقلين وـرين روش كمك كننده مشاوره ژنتيكي، تعييـبهت

 
باشد، ولـي ايـن روش بـه علـت      مي تشخيص پيش از تولد

طـول زيـاد و سـاختمان پيهيـده ژن      ،هـاي زيـاد   موتاسيون
هاي محـدودي   ايلا مشكل بوده و آزمايشگاه VIII فاكتور

ها را در بيماران مبتلا بـه همـوفيلي    قادرند يربالگري جهش
A  روش پيوستگي با اسـتفاده از  آناليز . ناقلين انفام دهندو

PCR-RFLP هاي ذكر  ه محدوديتـت كـه اسادـي سـروش
بـه راحتـي قابـل    هـا   در آزمايشگاه اين روش .شده را ندارد

هـا در   و ايلا براي تعيين وضعيت ناقلي خـانم  است انفام
مـورد اسـتفاده    Aهاي داراي افراد مبتلا به هموفيلي  خانواده
، خـانم هتروزيگـوت بـدون    Aدر همـوفيلي   .گيرد قرار مي

انعقاد به علت يير فعال شـدن   هاي علامت است و آزمايش
مبهم اسـت و دامنـه وسـيعي از     ،ليونيزاسيون يا Xتصادفي 

از طـرف ديگـر، تعيـين    . كند را توليد مي VIIIسطح فاكتور 
مستقل از ييـر فعـال    ،DNAناقلين با استفاده از ماركرهاي 

است و تشخيص پيش از تولد در اوايـل بـارداري    Xشدن 
 . تواند انفام گيرد مي

 bp ( 

  

  

bpbpbpbp 

  

 bp 

 bp ( 

  

  

bpbpbpbp 

  

 bp 

3 

2 

2 

2 

2 

2

3 

4 

2 

2 3 

2 

2

3
3

2

3 

6 4

3 

3

3 

2

3 

23 

 در روستای کوشکک Aن به هموفيلی شجره نامه خانواده مبتلايا: 2 نامه شجره
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كـه درصـد ضـريا     توان نتيفه گرفت از اين تحقيق مي    
هتروزيگوتي اين سه مـاركر چنـد شـكلي در دو روسـتاي     

ــت از    ــارت اس ــان عب ــوب خراس ، HindIII%(55/42: )جن
(59/25)%BclI ،(2/34)%AlwNI  .زمان بـا ايـن تحقيـق     هم

در افراد هموفيل مركز و شمال خراسان  Aبررسي هموفيلي 
ــرفتن   ــر گ ــا در نظ ــز ب ــام  ني ــاميلي انف ــي و ف ــوي ارث الگ

(. موارد مشكوك به موتاسيون جديد بررسي نشـدند )گرفت
هـاي مشـهد بـدين ترتيـا      درصد هتروزيگوتي در خانواده

، HindIII ،33/33 %BclI% 54/54: گـــزارش شـــده اســـت
33/33% AlwNI  كـــه ماننـــد بيرجنـــد بـــالاترين درصـــد

  (.منتشر نشده است)است HindIIIهتروزيگوتي مربوط به 
و  يانـگ   در كـره توسـ    2111كه در سـال  در تحقيقي     

% BclI ،23همكاران انفام شده، درصد هتروزيگوتي بـراي  
در تحقيقي كـه در ژاپـن در سـال    (. 32)گزارش شده است

ــوتي   2112 ــه، هتروزيگ ــام گرفت  BclIو % HindIII 31انف
 (.33)گزارش شده است% 9/29
هتروزيگـوتي   درصـد  3999و همكارانش در سال  شتي    

% BclI 49و بـراي  % HindIII ،31در جمعيت هند را بـراي  
و همكاران نيـز در   چادهاري چنين  هم(. 34)گزارش دادند

تحقيقاتي كه در جمعيت آسيايي هند انفـام دادنـد درصـد    
ــوتي  گـــزارش % 39را  BclIو % 59را  HindIIIهتروزيگـ

درصـد هتروزيگـوتي در شـمال هنـد در سـال      (. 35)دادند
گزارش شده % BclI ،31و براي % HindIII ،33براي  2112

 بـراي  است و درصد آگاهي دهنده بودن ايـن ماركرهـا نيـز    
HindIII 3/33 % برايو BclI 51%   (. 33)اعلام شـده اسـت

هـاي ديگـر    شود در اكير جمعيت همان طور كه ملاحظه مي

بيشتر  BclIاز  HindIIIنيز درصد هتروزيگوتي براي ماركر 
 . ستبوده ا
استفاده از ماركرهاي آگـاهي دهنـده ديگـر بـراي آنـاليز          

توانــد در حــد قابــل تــوجهي دقــت   مــي DNAپيوســتگي 
در حال حاضـر مـا دو مـاركر تكـرار      .تشخيص را بالا ببرد

ــاهواره ــرون ( Microsatellite Repeat)اي م و  33را در اينت
كنـيم كـه    ها بررسي مـي  در اين خانواده VIII فاكتور ژن 22

اين ماركر مخصوصاًَ براي بيماراني كـه ايـن سـه مـاركر در     
 .هاي آنان آگاهي دهنده نبوده است، سودمند است خانواده

 
 گيري نتيجه
هـاي تعيـين مسـتقيم     هـاي روش  حـدوديت با توجه به م    

ــات   ــل و امكانـ ــاران هموفيـ ــولي در بيمـ ــواقص مولكـ نـ
-PCR روشهاي ژنتيك سطح كشور اسـتفاده از   آزمايشگاه

RFLP باشـد و اسـتفاده از ماركرهـاي     به صرفه و عملي مي
براي بررسي احتمال ناقلي در  BclIو  HindIIIچند شكلي 
 PCR-RFLP روشهــاي هموفيــل ايـن منطقــه بــا   خـانواده 
 .شود توصيه مي

 
 تشكر و قدرداني

در انتها از همكاري دانشگاه علوم پزشكي بيرجند و بنياد     
ي اين طر  را به عهده داشـتند  مال پشتيبانيسرور مشهد كه 

از كـانون  . آوريـم  نهايت تقـدير و تشـكر را بـه عمـل مـي     
هموفيلي خراسان بـه خـاطر همكـاري صـميمانه در زمينـه      

از تمـامي پرسـنل   . نمـاييم  اجراي ايـن طـر  قـدرداني مـي    
آزمايشگاه ژنتيك انساني پژوهشكده بـوعلي كـه در انفـام    

 . سااسگزاريماند صميمانه  اين تحقيق همكاري نموده
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Abstract 
Background and Objectives 

Hemophilia A is the most common X-linked blood coagulation disorder. The prevalence rate 

of this disease in various communities is about 1-2/10000 males. The prevalence of hemophilia 

A is very high in southern Khorasan population, perhaps due to their isolation and high rate of 

consanguinity. The aim of this research was to detect hemophilia A carriers in two villages of 

southern Khorasan and set a prenatal diagnosis program for these families.  

 

Materials and Methods 

Blood samples of 34 patients with hemophilia A out of 51 family members (9 families) from 

two villages were collected. We were also able to collect samples from 7 mothers out of 9 

families. Intragenic polymorphic sites in factor VIII gene including HindIII, Bc1I and AlwNI 

were used for carrier detection. DNA extraction and PCR-RELP were also performed.  

 

Results 

The results revealed 3 heterozygote mothers for HindIII, 2 for Bc1I and 1 for AlwNI. We 

utilized these polymorphic sites for carrier analysis in these families. Ultimately, 4 carrier 

sisters of affected boys in this population were found; it was then possible to perform prenatal 

diagnosis procedure for their families.   

 

Conclusions 

HindIII and Bc1I polymorphisms can be suitable markers for hemophilia prenatal diagnosis in 

these two villages.  

 

Key words:  Hemophilia A, RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism), Carrier 

detection 
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