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 (87-78) 78تابستان  2شماره  5دوره 

 
 Bهموفيلي در  IXهاي ناحيه پروموتوري ژن فاكتور  بررسي موتاسيون

 ، 5فريدون علادكتر ، 4احمد كاظميدكتر ، 7قاسم رستگار لاريدكتر ، 2، محمد حسين محمدي1بخشيان مهدي اله

 8بخشيان ، عاطفه اله6شيرين روانبد
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
. شرح داده مي شوود  IXثي است كه با بيان تغيير يافته فاكتور ليدن يك بيماري خونريزي دهنده ار Bهموفيلي 

نوكلئوتيودي از ناحيوه    48ای  اي متنوو  در محودوده   هواي نطهوه   اين شكل از هموفيلي در ارتباط با موتاسيون
 پلاسومايي  IXليدن داراي سهح فواكتور   Bبيماران كلاسيك هموفيلي .  دهد رخ مي IXي ژن فاكتورپروموتور
Units/ml 1/8( 15كمتر از )%سهح فاكتور  ،در دوران قبل از بلوغ هستند اما متعاقب بلوغIX هوا   در گردش آن
اين مهالعه براي اولين بار به ارزيوابي شويو    . رسد سهح نرمال مي% 68يابد و در اواسط زندگي به  افزايش مي

 .استدر ايران پرداخته B ي ليدن در بين بيماران مبتلابه هموفيل Bموارد هموفيلي
 ها مواد وروش

 كه به درمانگاه جوام  كودكوان  B  يبيمار هموفيل 47تعداد . گذشته نگر بود توصيفيمهالعه انجام شده از نو  
 Kبا اسوتفاده از روش پروتئينواز    DNAاستخراج . هموفيل ايران مراجعه كرده بودند مورد ارزيابي قرار گرفتند

تكثير شد و بعود از   PCR روشطادي در همه بيماران به وسيله انع IXفاكتور  1سپس اگزون شماره . انجام شد
مورد مهالعه قرار  CSGEآن محصول براي جداسازي موارد داراي موتاسيون در اين ناحيه با استفاده از روش 

 .گرفت
 ها يافته

ي تعيين برا.  از خود نشان دادند CSGEاز بين بيماران دو نفر الگوي هترودوبلكس مرتبط با جهش را روي ژل 
 Bشد و دو بيموار هموفيول  ( sequencing)اين نمونه ها تعيين توالي DNAنو  دقيق موتاسيون در اين بيماران، 

 .ليدن شناسايي شدند
 نتيجه گيری 

%   6/4بررسي شده حودودا    Bليدن در بيماران هموفيل  Bنتايج فوق نشان مي دهد كه شيو  بيماري هموفيلي 
 .ماري را در ايران در مطايسه با ساير مناطق جغرافيايي گزارش شده  مهرح مي سازداست و شيو  بالاتر اين بي

 ناحيه پروموتوري  ، IXليدن، فاكتور  Bهموفيلي  :ات كليديكلم
 

 

 
 
 

 68/ 42/5  :تاريخ دريافت 
 68/ 31/1 :تاريخ پذيرش 

 
  3233-5113 :صندوق پستيمدرس ـ  دانشگاه تربيتدانشكده پزشكي كارشناس ارشد هماتولوژي ـ : ـ مؤلف مسؤول3
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  وـ كارشناس ارشد هماتولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي ايران 4
1-  PhD هماتولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي ايران ـ كانون هموفيلي كودكان 
2- PhD  هماتولوژي ـ دانشيار دانشگاه علوم پزشكي ايران 
 خون و انكولوژي ـ كانون هموفيلي كودكان ـ فوق تخصص5
 ـ كانون هموفيلي كودكان شيميـ كارشناس 8
 دانشگاه علوم پزشكي تبريز دانشكده پرستاري ـ كارشناس ارشد پرستاري ـ مربي 8
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  مقدمه 
نوكلئوتيـدي از   24اي در يك ناحيه  هاي نقطه موتاسيون    

 Bمـوفيلي  فـرم نـادري از ه   منجـر بـه   IXپروموتور فاكتور 
اين بيمـاري حـدود   . شود ليدن مي Bتحت عنوان هموفيلي 

دهـد و   را بـه خـود اختصـاي مـي     Bموارد همـوفيلي  % 4
ليـدن   Bي كـه تـاكنون در ارتبـاا بـا همـوفيلي      يها گزارش

% 8/4ميزان شيوع بيماري را در سوئد حـدود  , موجود است
و  جيـانلي  مطالعه ديگري كه توسـ   .(3)اعلام نموده است

عـدد   ،در همين رابطه انجـام شـده اسـت   ( 3991)رانهمكا
اين بيماري ابتدا در سال (. 4)مشابهي را گزارش كرده است

و همكارانش توضيح داده شـد و   ولتكامپ به وسيله 3984
ي كـه اولـين   ينام خود را از شهر ليدن در هلند گرفت، جـا 

اين افـراد در  (. 1)جا شناسايي شد بيمار با اين اختلال در آن
غير قابـ  افتـراق    Bدوران كودكي از بيماران هموفيلي طي 

پـ  ازدوران   IXهستند و متعاقب افزايش بيـان ژن فـاكتور  
بيماران همـوفيلي  . (1، 2)شود م بيماري ناپديد مييبلوغ علا

B     ــاكتور ــطح ف ــيك داراي س ــدن كلاس ــمايي IXلي  پلاس
Units/ml 3/4      در دوران قب  از بلـوغ هسـتند امـا متعاقـب
يابد  ها افزايش مي در گردش خون آن IXفاكتور  بلوغ سطح

 (.1، 5)رسد سطح نرمال مي% 84و در اواس  زندگي به 
ــه امــروز      ــا ب ــد  6اي در  موتاســيون نقطــه 36ت نوكلئوتي

در ناحيه ( -48، -43، -44، -8، -5 ،+8، +6، +31)مختلف
تعيين شده است كه همه موارد به جـز   IXپروموتور فاكتور 

توانند منجر بـه ايجـاد فنوتيـپ     مي -48ر ناحيه موتاسيون د
اگـر هـه بيمـاران كلاسـيك ليـدن، همـوفيلي       . ليدن شـوند 

كننـد فنوتيـپ    شديدي را در طي دوران كودكي تجربه مـي 
ها ممكن است بسته به موقعيت و نوع موتاسـيون،   آن باليني
. مي را در يـك طيـف خفيـف تـا شـديد نشـان دهـد       يعلا

از ژن  Cis-acting elementه ناحيه هاي ليدن در س موتاسيون
ناميـده   3-1هـاي   اند كه به عنوان مح  واقع شده IXفاكتور 

شوند و اتصال فاكتورهاي رونويسي را بـه ايـن نـواحي     مي
موتاسيون در ناحيه يـك، شـام  نوكلئوتيـد    . كنند مخت  مي

ــا + 3) ــال     +( 44ت  Enharciny binding (C/EBP)اتص

protein  CCAAT/ شــــام  )اســــيون در ناحيــــه دو ،موت
 Hepatocyteيـا   HNF-2اتصال ( -35تا  -3نوكلئوتيدهاي 

nuclear factor-4    ( -14تـا  -38)و موتاسيون در ناحيـه سـه

كنـد   را مختـ  مـي   (AR)و گيرنده آندروژن  HNF-4اتصال 
(8-5.)  

در حـين   IXاحتمالَا افزايش بيـان رونويسـي ژن فـاكتور       
ر اتصال فاكتورهـاي رونويسـي اتفـاق    بلوغ، به دلي  تغيير د

 و C/EBPافزايـي بـين    رسد كـه ارـر هـم    به نظر مي .افتد مي
 D-site binding protein  (DBP) پروموتـور ژن   5' در مح

و واكنش بين گيرنـده آنـدروژن و  ليگانـدآن در     IXفاكتور 
گيرنـده   (.5، 8، 6)بهبود كلينيكي اين بيماران نقش ايفا كنـد 

 IXبه تران  اكتيوكردن پروموتور ژن فـاكتور   آندروژن قادر
دهنـده بـه    است كه به وسيله واكنش دادن بـا عنصـر پاسـخ   

كــه در  Androgen responsive element (ARE)آنـدروژن  
. كنـد  است عمـ  مـي   -18و  -44ناحيه بين نوكلئوتيدهاي 

ــه  ــه  AREاتصــال گيرنــده آنــدروژن ب  Correctوابســته ب

consensus sequence  بينـي   و همـان طـور كـه پـيش     اسـت
اكتيويشن به وسـيله   شود تغييرات در اين توالي از تران  مي

هـد  از ايـن    (.5)آورد اين گيرنده ممانعـت بـه عمـ  مـي    
هاي ناحيه پروموتـوري   مطالعه، تعيين ميزان بروز موتاسيون

اجرايـي   و ايراني Bدر ميان جامعه هموفيلي  IXژن فاكتور 
ها براي شناسايي ايـن   جهش هاي تشخيص اين كردن روش

افراد، جهت مديريت بهتر بيماري تا رسيدن به زمـان بلـوغ   
 . باشد مي
  

  هاروش مواد و 
. گذشـته نگـر بـود    توصـيفي مطالعه انجام شـده از نـوع      

. گيري در درمانگاه جامع كودكان هموفي  انجـام شـد   نمونه
 ـ نامه ويـهه  در بدو ورود بيمار به بخش ژنتيك، پرسش ه اي ب

نامه فرد بيمار نيز با توجه بـه اطلاعـات    او داده شد و شجره
شـده از فـرد هموفيـ  ترسـيم و در پرونـده وي       آوري جمع

نامـه بـه دسـت آمـده بـا       بايگاني شد تا با استفاده از شجره
سهولت بيشتري بتوان به شناسايي افراد حامـ  ژن بيمـاري   

ود هاي موج با هد  بررسي جهش. در آن خانواده پرداخت
هـاي خـون از    نمونـه  ،3-6هـاي   در اگزون IXدر ژن فاكتور

ــداد  ــوع   21تع ــوفيلي ن ــاران هم ــر از بيم ــا   Bنف ــي ب ايران
 Kآنها بـا روش پروتئينـاز    DNAهاي مختلف تهيه و  شدت

 DNAت و كميـت  ـي كيفيـت ارزيابـجه(. 9)استخراج شد
 در گام اول اگزون  .دـري استفاده شـاز روش اسپكتروفتومت
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 IXفاكتور  PCRآغازگرهاي استفاده شده براي  :1ل جدو

 
 از نظـر ي بود پروموتورشماره يك بيماران كه حاوي ناحيه 

هاي احتمالي در اين قسمت مـورد ارزيـابي قـرار     موتاسيون
 ،گرفت و سپ  در صورت وجود موتاسيون در اين ناحيـه 

ــزون ــاير اگ ــاكتور  س ــاي ژن ف ــورد IXه ــرار   م ــابي ق ارزي
ــا. گرفـــت مـــي ــوالي ژن  فـ ــژن بانـــك  از IXكتورتـ ه بـ
 آغازگرهـاي اسـتخراج شـد و سـپ     ( 183979970)شماره
بـا اسـتفاده از نـرم     IXاگزون پروموتور فاكتور 6براي  فوق
      (.3جدول )طراحي شدند 3Primeافزار 
بـه   گـراد  سـانتي  درجـه  95حـرارت  ،  PCRطبق برنامه     

 درجـه  84دقيقـه،  3 گـراد  سـانتي  درجـه  95دقيقه،  5مدت 
 درجه 84دقيقه،  3 گراد سانتي درجه 84دقيقه، 3 گراد تيسان

پـ  از تكييـر،   . سيك  انجام شد 14دقيقه در  5 گراد سانتي
 بـا ولتـاژ     % 6بر روي پلي اكريـ  آميـد    PCRمحصولات 

V354     و زمان مناسب بر حسب انـدازه قطعـه الكتروفـورز
مايد به وسـيله  بعد از رنگ آميزي توس  اتيديوم بروشده و 

سپ  بر اسـاس  . مورد ارزيابي قرار گرفتند  UVابش نور ت
( conformational sensitive gel electrophoresis)روش

CSGE  ، محصــولاتPCR    درجــه   96فــوق  در دمــاي
درجه  85 و دناهوريشن دقيقه جهت 5 مدته گراد ب سانتي
ــانتي ــراد س ــراي  14 گ ــه ب ــگ دقيق ــكي   ،آنيلين  DNAتش
هايي نظير  در ساختار ژل حلال. (34)دهند ميلك  بهترودو

رود به صورتي كـه در غلظـت    گليكول و فرمآميد به كار مي
طي الكتروفـورز نشـان    DNAي را در يمناسب تغييرات جز

تواننـد خميـدگي را    ها مي اگراين فرضيه  كه حلال. دهد مي
هـاي   افزايش دهند درسـت باشـد، افـزايش غلظـت حـلال     

از محور  Mismatchدو باز كننده باعث جابجايي در  دناتوره
كند در نتيجه مانع  شده و توليد يك حباب مي DNAمارپيچ 

ــت  ــاوت حركــ ــودو DNAاز تفــ  DNA ازلك  بهمــ
 ALFهنين با استفاده از دستگاه  هم. شود مي لك بهترودو

express و شـدند هاي داراي موتاسيون تعيين توالي  ، نمونه 
موتاسـيون   و +5 در ناحيه A/Tموفق به شناسايي موتاسيون 

A/G  هـاي بـه    سپ  همولوژي تـوالي . شديم+ 31در ناحيه
 افزارهـاي مختلـف ماننـد    دست آمده را بـا اسـتفاده از نـرم   

با نوع طبيعي مطابقت داديم و موتاسـيون   ژن رانر و بلاست
پ  از آن با استفاده از پايگاه . ايجادشده را شناسايي كرديم

ــين ــد  داده هــاي ب ــك،ژ و EMBLالمللــي مانن  DDBJ ن بان
(DNA Data Bank of Japan) ــش ــي و  جه ــا را بررس ه

هاي موجود در ايـن پايگـاه    شده  با جهش هاي يافت جهش
 .ها مقايسه شد داده
 

 يافته ها
شده در اين مطالعه با توجه بـه    بررسي  نمونه 21در بين     

هاي شـماره   ستون باندهاي مشاهده شده در ر،يزتصوير ژل 
كـه مربـوا بـه     ترودوبلك  را دارا بودنـد الگوي ه ،34و 5

گـر ايـن موضـوع     و بيـان  باشـند  مـي  B21 و B 44بيماران  
هستند كه اين بيمـاران بـه احتمـال زيـاد داراي جهـش در      

در مرحله بعـد جهـت مشـخص     .ناحيه پروموتوري هستند
هــا تعيـــين   نمــودن نـــوع دقيــق جهـــش، ايــن نمونـــه   

كرومـاتوگرام  جايگاه جهـش در   .شدند( sequencing)توالي
بيماران مورد بررسي تشخيص داده شد  3هاي اگزون  توالي

 آغازگر مستطيم آغازگر معكوس 
  'TTT AGT GAA GAA GAC AGC ATC AG-5'  3'-AGC TAC AGG CTG GAG ACA ATA-5 -'3 3اگزون                           آغازگر
 'AAA GAT TTT CAT TTC TAT GCT CTG C-5'  3'-TTG GCT TTC AGA TTA TTT GGA T-5 -'3 4اگزون  آغازگر
  'TAT GGG TTA GAG GGT TGG ACT-5' 3'-TTC ACA AAA CCA TAA CTA AAG GAT A-5 -'3 1اگزون  آغازگر
  'TCC AGT TTC AAC TTG TTT CAG A-5' 3'-AAT CAG ACT CCC ATC CCA AT-5-'3 2اگزون  آغازگر
  'AAG GAA GCA GAT TCA AGT AGG-5' 3'-GAC CCA TAC ATG AGT CAG TAG TT-5-'3 5اگزون  آغازگر
  'AAT AGC CTC AGT CTC CCA CCT-5' 3'-TAC TGA TGG GCC TGC TTC TC-5-'3 8اگزون  آغازگر
  'CGA CGT GGG TTC TGA AAT TA-5' 3'-CTA TTC CTG TAA CCA GCA CAC A-5 -'3 8اگزون  آغازگر
  'GGA AAG TGA TTA GTT AGT GAG-5' 3'-GTC AGT GGT CCC AAG TAG TC-5-'3 6اگزون  آغازگر
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نا يووووو ت ري وووو    ازCSGE,PCRبانوووو حاص  ا وووو  : 1تصوووو    

 کن ووو ث ي  ووو  1نم نوتصوو      ا ووو  .يووش دووو     يشووواح   1اگوونر   

يي اد  کو بو خ بش يش ت ا  الگ ص ن ا حاص  ر گانوو   ح  ر ربلكس

حمچني     ي    نم نو . ح  ر ربلکس  ا    ي    آ  يشاح   نم  

الگوو ص بووا ز ح وو ر ربلکس يشوواح   يووش دوو   کووو ي بوو   بووو    11ر5

 حم کن  ث ينفش اس 11نم نو . يي ادن  B34رB01بيما ا  

 

گـوانين  + 31در ناحيـه   B 21در بيمار : كه بدين  شرح بود
+ 8در ناحيـه   B 44و در بيمـار   جايگزين آدنين شـده بـود  

 ـ .آدنين جايگزين تيمين شده بود   از شناسـايي جهـش   ـپ
بـه دليـ     B 21و  B 44ي در دو بيمـار  پروموتوردر ناحيه 

اوت در ـش متفـدو جه B  ـبيماران هموفي% 3ن كه در ـاي
 ن رو ـاز اي.  (33) دـافت مي اقـي اتفـف ژنـه مختلـدو ناحي

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ي اگزون پروموتورازناحيه  CSGE , PCRباندهای حاصل  : 1شكل 
کنتوورل مثبووت  1 نمونووه ن تصووويريووا رد. شووود موو  مشوواهده 1

توان الگوی نوارهای دو گانه  ه خوب  م باشد که ب ميهترودوبلكس 
ن در مورد نمونه يچن  هم. هترودوبلکس را در مورد آن مشاهده نمود

شوود کوه مربووط بوه       الگوی بارز هترودوبلکس مشاهده م  18و 5
 .هم کنترل منف  است11نمونه . باشند يم B47 و B28ماران بب

 
 دا بــه ابت ـ A (poly A tail)دم پلـي  هـا و   سايـر اگـــــزون 

ها طراحي كرده بوديم تكيير  كه براي آن آغازگرهايي وسيله
شدند و سپ  براي تاييد تكيير قطعـه مـورد نظـر روي ژل    

باندهاي حاصـ  را بـا    .شدندالكتروفورز % 6آميد  اكري  پلي
ها الكتروفورز شـده بـود مقايسـه و از     ماركري كه همراه آن

 PCRمحصولات  سپ . شدصحت هر يك اطمينان حاص  
مربوا به هر اگزون جهت بررسي وجـود يـا عـدم وجـود     

مورد ارزيابي قرار گرفتند در  CSGEجهش به وسيله روش 
گونه جهش ديگري علاوه بر جهـش   نتيجه اين بررسي هيچ

ايـن موضـوع   . مشاهده نشد 3در ناحيه پروموتوري اگزون 
 .ليدن هستند Bكرد كه بيماران هموفي   اربات مي

 
 بحث
 ه به نتايج به دست آمده از بررسي توس  هندين ا توجـب   
 هاي اي كه جهش رسد كه ناحيه نظر ميه ي بـروه تحقيقاتـگ

که در دو نمونه  ييها جهش)يرندگ  در آن قرار مي+ 8و + 31
اهميـت كمتـري    (ی شدنديميبت مورد مطالعه ما هم شناسا

در  -8و -44، -43هـاي   اي دارد كه جهـش  نسبت به ناحيه
دهند كه باز تاييد كننده ايـن موضـوع اسـت كـه      يآن رخ م
بـا   LSRهاي ايجـاد شـده در ناحيـه پروگزيمـال      موتاسيون

 .(8، 34، 31)باشند تري همراه مي فنوتيپ خفيف
 هنين و هم IXاه به ناحيه پروموتوري ژن فاكتور ـا نگـب    

ليـدن دو   Bهاي مرتب  بـا همـوفيلي    با رجوع به موتاسيون
شود؛ اول اين كه همه نقاا پروموتـورژن   احتمال مطرح مي

ز اهميت هستند اما يحا IXاز نظر بيان ژن فاكتور  IXفاكتور 
فـرد    بـه  هـاي منحصـر   نوكلئوتيدي كه موتاسـيون  24ناحيه 

افتنـد بيشـتر    جا اتفاق مـي  ليدن در آن Bمرتب  با هموفيلي 
احتمال ديگر اين كه همـه نقـاا   . مستعد بروز جهش است

از نظـر اسـتعداد بـروز موتاسـيون      IX فاكتور پروموتورژن 
نوكلئوتيـدي در   24يكسان هستند امـا اهميـت ايـن ناحيـه     

عملكرد ناحيه پروموتوري بيشتر از سـاير نـواحي اسـت و    
م بـاليني  ي ـرخداد جهش در اين ناحيه مـرتب  بـا بـروز علا   

تـر باشـد    رسد احتمال دوم صحيح خواهد بود كه به نظر مي
ممكـن اسـت تـا حـدودي در ايـن       ولي احتمـال اول هـم  

اي كـه موتاسـيون در آن    ناحيـه  .موضوع نقش داشته باشـد 
يـا   Leyden Specific Regionاتفاق مي افتـد تحـت عنـوان    
-43، -8نوكلئوتيـدهاي   .شود ناحيه خاي ليدن شناخته مي

در بين پسـتانداران گونـاگون محافظـت     LSRناحيه  -44 و
، 35)باشـد  مـي  LSR شده است كه نشان دهنده اهميت زياد

32 ،8). 
افراد مبتلا به اين بيماري در سنين كودكي سطوح بسـيار      

را دارند كه اين موضـوع نشـان    IXپاييني از بيان ژن فاكتور 
دهد اتصال فاكتورهاي رونويسي به اين ناحيـه يـا سـاير     مي

 .(8)هاي پروموتوري به طور كام  مخت  نشده است ناحيه
در بيشـترين   IXزان بيـان ژن فـاكتور   از سوي ديگـر مي ـ      

دهـد   رسد كه ايـن نشـان مـي    نمي% 64مقدار خود به بالاي 
يافته داراي نقش مهمـي در بيـان ژن مربوطـه      ناحيه جهش

توانند به طور كامـ    هاي جبراني نمي است و ساير مكانيسم 
اخـتلال در اتصــال فاكتورهـاي رونويســي بـه آن ناحيــه را    

در افـراد   IXعلاوه بر افـزايش سـطح فـاكتور    .جبران نمايند
بـه   IXدر افراد طبيعي هـم سـطح فـاكتور     ،ليدن Bهموفي  
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يابـد كـه ايـن خـود دو      طور ملايم پ  از بلوغ افزايش مي
هاي آندروژني  يا تغييرات هورمون ،كند احتمال را مطرح مي

 IXبالاخص تستوسترون به صورت مستقيم بيان ژن فاكتور 
دهد و يا اين كـه   ه گيرنده آندروژن افزايش ميرا با اتصال ب

ــق افــزايش بيــان ســاير   بــه صــورت غيرمســتقيم و از طري
گر هه (. 8، 38)شود فاكتورهاي رونويسي اين كار انجام مي

كدام از موارد فوق اربات نشده، اما افزايش سـطح   هنوز هيچ
فاكتورهاي رونويسي در مراح  مختلف بلوغ و تكام  نيـز  

توانـد تحـت تـارير     ده است كه ايـن خـود مـي   نشان داده ش
اما اين احتمال هم وجـود دارد كـه هـر دو    . آندروژن باشد

 .ز اهميت باشنديفرايند فوق به صورت مشترك حا

بيماري دو بـرادر   3994كراس لي وهمكارانش در سال       
شرح دادندكه در دوران كودكي بـه   G(-6)Aرا با موتاسيون 

در يكي از آنهـا  .ليدن مبتلا بودند Bفرم خفيفي از هموفيلي 
درصـد   31بـه حـدود    IXسـالگي سـطح فـاكتور    9در سن 

سالگي نيـز سـطح    14و در سن  همقادير نرمال افزايش يافت
الگوي . درصد مقادير نرمال رسيده بود 84فاكتور به حدود 

بــر خــلا   .(5)شــد  مشــابهي در بــرادر دوم مشــاهده مــي
 دويـدا  3991ر سـال  تحقيقات كراس لـي و همكـارانش، د  

را شرح دادنـد كـه داراي    Bوهمكارانش دو بيمار هموفي  
  Bبودند و فرم خفيفي از همـوفيلي  A G (6-)موتاسيون در 

ليـدن كلاسـيك تجربـه     Bليدن را در مقايسه بـا همـوفيلي   
با اين وجـود بـر خـلا  بيمـاران مطالعـه شـده        .كردند مي

سـالگي   35توس  كراس لي، در ايـن افـراد حتـي در سـن     
در ك   (.5، 35، 38)نشانه هايي در بهبودي  آشكار نگرديد 
ــيون در   ــد موتاس ــي رس ــر م ــه نظ ــا علا -8 ب ــب ــاليني ي م ب

با توجه بـه   .باشد تري نسبت به ساير انواع همراه مي خفيف
هـاي   شود كه مكانيسـم  مطالب فوق اين موضوع پيشنهاد مي

حـ  و  م ،ديگري علاوه بر تغييرات هورموني ناشي از بلـوغ 
ليـدن   Bنوع موتاسيون در بهبودي افراد مبتلا بـه همـوفيلي   

يكي از عوام  مهمي كه بر روي شدت  .نمايند نقش ايفا مي
بـراي ميـال    .گذارد نـوع جـايگزيني اسـت    بيماري تارير مي

خفيف همـراه اسـت در    بالينيم يبا علا G (-6) Aموتاسيون 
د همـراه  شـدي  بـاليني م يبا علا G (-6) Cكه موتاسيون حالي
بهبـودي  در  G(-6)C علاوه افـراد داراي موتاسـيون  ه است ب

 IX پ  از بلوغ تاخير داشته و سطوح پائين تري از فاكتور

كه  CSGEاز روش  گيري بهرهبا . را در دوران بهبودي دارند
انـدازي شـده،    در درمانگاه جامع كودكان هموفي  ايـران راه 

يراتـي در روش  هاي كوهـك و اعمـال تغي   با استفاده از ژل
آزمايش توانستيم در وقت و هزينه بـه طـور قابـ  تـوجهي     

ايــن تغييــرات، تفــاوتي را در صــحت . جــوئي كنــيم صـرفه 
 .آزمايش ايجاد نكرد

  IXد از بلوغ سطح فاكتور ـش بعـه افزايـب كـن مطلـاي     
ليدن اسـت بـه تـدريج پذيرفتـه      Bويهگي بيماران هموفي  

 (T/A)هـاي    بيمار  با جهـش  در اين بررسي دو. است هشد
در دوران كـودكي بـه عنـوان    + 31در ناحيه  (A/G)و  +8در

شناسايي شـده بودنـد كـه بـه تـدريج و بـا        Bيك هموفي  
اند و هر دو بيمـار   رسيدن به دوران پ  از بلوغ بهبود يافته

در  (درصـد   5حـدود  )  IXداراي سطوح پـاييني از فـاكتور  
 ـ   انـد  دوران كودكي بـوده  دريج و در طـي مراحـ    كـه بـه ت

مختلف رشد سطح فاكتور افزايش يافته و هم اكنون حـدود  
اين بيمـاران در دوران  . درصد مقادير نرمال است 84تا  54

كنسانتره  ،طور نامتناوب و تنها در موارد نيازه قب  از بلوغ ب
گونـه   انـد و پـ  از بلـوغ هـيچ     دريافـت كـرده   IXفاكتور 

اند كه با اطلاعـاتي كـه مـا     ودهكنسانتره انعقادي دريافت ننم
در مورد اين بيماري داريـم كـاملاه همخـواني دارد و نشـان     

دهد كه ايـن افـراد در دوران پـ  از بلـوغ بـه بهبـودي        مي
 Bعلاوه اين افراد فرم خفيفي از هموفيلي ه ب. اند دست يافته

 . اند ليدن را در دوران كودكي تجربه كرده
    

 گيري نتيجه
بررسي موفق به يافتن دو بيمار متفاوت مبـتلا   ما در اين    

 Bتشخيص و افتـراق همـوفيلي    .ليدن شديم Bبه هموفيلي 
شود كه در بيماراني كه مورد  ليدن از نوع كلاسيك سبب مي

اميد به آينده و زنـدگي   اند قرار گرفته Bتشخيص هموفيلي 
 Bدر حالي كه با علم ابتلا به بيماري همـوفيلي   .ايجاد گردد

نگراني بيمار و والدين وي  دن وتوجه به قابليت بهبود آن،لي
هاي پيش از  با مشاوره. به ميزان زيادي منتفي خواهد گرديد

كـه   را هاي بارداري توان اولاه خانم تولد و قب  از ازدواج مي
 Bهاي غيرمسـتقيم مبـتلا بـه همـوفيلي      ها با روش جنين آن

اري آگـاه  تشخيص داده شده است، از نوع خاي ايـن بيم ـ 
پنهـاني جلـوگيري   احتمـالي و  هاي  ساخت و از سق  جنين
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ــين  ــد   اگــرنمــود، همين ــراد در دوران پــ  از تول ــن اف اي
در دوران والــدين را آگــاه نمــود تــا شــوند  تشــخيص داده 

در  .هاي حمايتي قـرار گيرنـد   كودكي به خوبي تحت درمان
روشــن اســت مكانيســم عملكــرد  ملاهَكــه  كــا پايــان ايــن
ــو ــاكتور پروموت ــالايي دارد  IXر ژن ف ــدگي ب ــا كــه  پييي ب

توان ميزان بيـان   مي ،دستكاري نواحي با اهميت پروموتوري
در  IXاين ژن را افـزايش داده و در توليـد صـنعتي فـاكتور     

 بـا .  بـرداري نمـود   بهـره از آن  حوزه بيوتكنولوژي پزشـكي 
 بـه %( 8/2شيوع حـدود )نتايج به دست آمده در اين مطالعه 

يـران داراي شـيوع   ا ليـدن در   Bرسد كـه همـوفيلي   نظر مي
بيشتري نسبت به مقادير گزارش شـده از سـاير نقـاا دنيـا     
باشد كه اربات اين موضوع نياز به مطالعات بيشتري خواهد 

 .داشت
 

 تشكر و قدرداني
نويسندگان مقاله از مديريت وکارکنـان مرکـز همـوفيلی        

پزشـیی ايـران   کودکان وگروه هماتولوژی دانشـگاه علـوم   
 .دارند نهايت تشیر وقدردانی را
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Abstract 
Background and Objectives 

Hemophilia B Leyden is an X chromosome-linked bleeding disorder characterized by an 

altered developmental expression of blood coagulation factor IX. This form of hemophilia has 

been found to be associated with a variety of single point mutations encompassing a 40-

nucleotide region in factor IX promoter region. Mutations in factor IX gene promoter though 

relatively rare (about 2% of total) are important because they can give rise to the unique 

hemophilia B Leyden  phenotype.                                             

 

Materials and Methods 

Our objective was to study mutations in exon-1 in 43 Iranian hemophilia B patients to 

recognize possible cases of hemophilia B Leyden. Exon-1 of factor IX gene was amplified by 

PCR; then, conformational sensitive gel electrophoresis (CSGE) was used to distinguish cases 

having mutations in this region. 

 

Results 

Two cases showed band shifts on CSGE. Exon-1 of the patients was directly sequenced. We 

found two different mutations in exon-1: the A/T mutation at +6 and the A/G mutation at +13.                                                                                          

 

Conclusions 

The prevalence of hemophilia B leyden in B hemophilia patients (4.6%) in our results shows a 

higher frequency rate in Iran compared to that of other reported countries.                                                
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