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ABSTRACT 

Background & Objectives: Hemophilia A is an X-linked recessive bleeding disorder, which 

is caused by several different abnormalities in Factor 8 gene  . Intron 22 inversion is the main 

causative mutation in 45-50% of severe hemophilia A patients. Moreover intron 1 inversion is 

responsible for >5% of severe hemophilia A cases. The goal of this study was to precisely 

analyse intron 1 inversion of Factor 8 gene in severe Hemophilia A patients who were 

negative for intron 22 inversion by Inverse Shifting-PCR (IS-PCR) method.   

Methods: In this experimental study, severe hemophilia A patients with less than 1% of 

normal FVIII activity level referred from Isfahan Seyedolshohada hospital were analyzed. 

After obtaining the consent from patients, genomic DNA from peripheral blood leukocytes 

was extracted. Then, Inverse-Shifting PCR method was exploited for detection of inversion of 

intron 1 of Factor 8 gene in patients who were negative for inversion intron 22. 

Results: In 18 out of 32 patients who were negative for inversion intron 22, 2 (6.2%) had 

intron 1 inversion. 

Conclusion: The allele frequency of inversion of intron 1 at Factor 8 gene is in agreement 

with related studies. IS-PCR is a rapid, robust and cost effective method that can improve the 

molecular detection of inversion and is useful for analysis of hemophilia A patients, carrier 

testing and prenatal diagnosis.  
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  مقدمه

يك اختلال انعقادي وابسته به جنس  Aهموفيلي 

مغلوب مي باشد كه به علت وقوع جهش در ژن 

 منجر بهاين جهش ها . رخ مي دهدفاكتور هشت 

نقص يا فقدان پروتئين فاكتور هشت انعقادي و  ايجاد

بر اساس سطح فعاليت . ]2،1[ .خون ريزي مي گردد

 Aوع هموفيلي فاكتور هشت انعقادي در پلاسما سه ن

و خفيف %) 1- %5( ، متوسط)>1( %شديد : وجود دارد

از جمله موارد درماني براي درمان . )5%-40%(

كرايوپرسپيت ها، كنستانتره هاي توان به مي هموفيلي

فاكتورهاي انعقادي به دست آمده از پلاسما و 

عوارض . اشاره نمودفاكتورهاي انعقادي نوتركيب 

انتقال آلودگي  شامل درمان در افراد هموفيل

آنتي (ويروسي از راه تزريق و ايجاد مهار كننده 

ژن . ]3[ دريافتي مي باشندعليه فاكتور هاي ) بادي

F8 انتهاي بازوي بلند كروموزوم درX  )Xq28  (

و مشتمل بر  اندازه دارد كيلو باز 186 داشته وقرار 

 9به طول  mRNAمحصول اين ژن . است اگزون 26

  چكيده

يك اختلال انعقادي وابسته به جنس مغلوب است كه در اثر وقوع ناهنجاري هاي گوناگون در  Aهموفيلي  :زمينه و هدف

علاوه  .ازموارد مسبب نوع شديد بيماري است% 45-50در 22وارونگي اينترون  .ژن فاكتور هشت انعقادي حادث مي گردد

اين  ازهدف . شديد محسوب مي گردد Aمسئول ايجاد هموفيلي  موارد %5نيز در بيش از  1بر اين وارونگي اينترون 

 IS-PCR(Inverse Shifting-PCR) روش با استفاده از ژن فاكتور هشت انعقادي 1وارونگي اينتروندقيق ارزيابي مطالعه 

   .منفي  بوده اند مي باشد 22 وارونگي اينترونكه از نظر  شديد Aبيماران هموفيلي  در

% 1ا كمتر ازب مراجعه كننده به بيمارستان سيدالشهداء اصفهان شديد Aهموفيلي ان بيمار ،در اين مطالعه تجربي: روش كار

از  ژنومي DNA بيماران،يت نامه از بعد از گرفتن رضا. قرار گرفتند فعاليت فاكتور هشت مورد بررسيسطح نرمال 

 . شد بررسي IS-PCR تكنيك سپس وارونگي اينترون يك با. استخراج شد لوكوسيت هاي خون محيطي

به وسيله  1 عدم وجود وارونگي اينترون يا وجود بودند از نظر 22بيمار كه فاقد وارونگي اينترون  32بيمار از 18: يافته ها 

 Aاز مجموع بيماران هموفيلي %) 6,2(بيمار  2مورد ارزيابي قرار گرفتندكه  -PCR ISروش تشخيص مولكولي جديد 

  .از نظر وجود اين وارونگي مثبت بودند شديد

 .مطابقت داردبا شيوع اللي وارونگي اينترون يك در ساير مطالعات مشابه  ،نتايج به دست آمده در اين مطالعه: نتيجه گيري

IS-PCR و در ارزيابي افراد  دبخشبتشخيص مولكولي وارونگي را ارتقا تواند كه مي بوده هزينهسريع وكم  ،روشي دقيق

  .ناقلين و تشخيص هاي پيش از تولد كاربرد دارد، بيمار

  وارونگي، Inverse Shifting-PCR، 1، اينترون Aهموفيلي : كلمات كليدي
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 300پروتئين فاكتور هشت انعقادي . باشدكيلو باز مي

آمينو اسيد دارد و به  2332كيلو دالتون وزن و 

صورت هترو دايمر كه داراي زنجيره سنگين شامل 

 زنجيره سبك شامل دومين و B2-A1A- دومين هاي

. ]4،3[دمي باشد، ترشح مي گرد C 1-C 3A-2 هاي

 Aلي از جمله اختلالات ژنتيكي كه منجر به ايجاد هموفي

 جهش و 2وارونگي ژني ،1حذفمي شوند مي توان به 

 22وارونگي اينترون . ]5[اشاره نمود 3اي هاي نقطه

 ، علتشديد Aهموفيلي درصد بيماران  45-50در

درصد بيماران  5 تا 2 و بودهايجاد بيماري  اصلي

 هستند 1اينترون وارونگي  داراي شديد Aهموفيلي 

در  1رونگي اينترون وا 1996اولين بار در سال . ]6[

دو دوقلو شناسايي گرديد كه در نتيجه به عنوان يك 

سال بعد در  6جهش نادر در نظر گرفته شد اما 

به عنوان جهشي با ميزان  1انگلستان وارونگي اينترون 

گزارش داده  Aشيوع بيشتر در بيماران هموفيلي 

در نتيجه ) Inv 22( 22 اينترون وارونگي. ]7[ شد

  kbشابه درون كروموزومي بين يك ناحيه نوتركيبي م

 h22-1( فاكتور هشتژن  22درون اينترون  5/9

(Int 3 ،كپي آنيكي از دو  و-h22 Int 2 يا و-h22 Int 

نيز نتيجه  h1-1 وارونگي اينترون. افتداتفاق مي 

نوتركيبي اين اينترون و كپي معكوس شده آن روي 

 دارد،  نام h-1 2 ، كه اينترونDNAهمان مولكول 

  . ] 8،3- 11 [ مي باشد

به دو صورت  Aروش هاي بررسي ژنتيكي هموفيلي 

وتعيين   PCRروش هايي نظير ساترن بلات،(مستقيم 

انجام ) آناليز پيوستگي(و غير مسقيم )  DNAتوالي 

ارزيابي ژن معيوب فاكتور هشت به روش . مي شود

پلي (غير مستقيم با استفاده از شاخص هاي چند شكلي 

به  .صورت مي گيرددر بين اعضاي فاميل ) رفمو

طور كلي آناليز پيوستگي از نظر تكنيكي ساده و براي 

اما چندين . اكثر خانواده ها قابل استفاده است

                                                             
1
 Deletion 

2
 Gene Inversion 

3
 Point Mutation 

فقدان . محدوديت براي استفاده از آن وجود دارد

بيمار و غير ( اطلاعات ژني مربوط به اعضاي خانواده

است دسترسي  و ممكن يك مشكل دائمي است) بيمار

اين روش . به همه اعضاي خانواده وجود نداشته باشد

      يابي تمامي اعضاي خانواده وقت گيرزبه علت ار

باشد، همچنين الگوهاي پلي مورفيسم در نژادهاي مي

. مختلف جمعيت هاي مورد بررسي متفاوت مي باشد

به منظور ارزيابي تعيين توالي ژن فاكتور هشت 

 توسط دستگاه جهش حضور يا عدم حضور

Sequencer  انجام اين روش  كهصورت مي گيرد

از .  ]3[ مستلزم صرف زمان بسيار زيادي مي باشد

شديد  Aموارد هموفيلي % 45- 50حدود كه  آنجايي

رخ مي دهد معمولاً در   F8به علت وارونگي ژن 

بررسي ژنتيكي اين بيماري ابتدا اين جهش مي بايست 

تكنيك هاي  اين از پيش . مورد بررسي قرار بگيرد

 Long Distance-PCR(LD-PCR)ت و بلاساترن 

بررسي استفاده مي شده كه هر كدام اين براي 

بكارگيري روش ساترن  .مشكلات خاص خود را دارند

بلات به منظور ارزيابي وارونگي مفيد مي باشد اما 

اين روش پرزحمت بوده ومستلزم صرف زمان 

نيز به علت بزرگ  LD-PCR .]8[زيادي مي باشد 

بودن قطعه مورد بررسي و پيچيدگي ژن فاكتور 

زمان بر بوده و نياز به مهارت بالاي كاربر  هشت،

اي توسط مطالعه 2003در سال  .]9[ دارد

به منظور ارزيابي  ]12[اندريكوويكس و همكاران 

ژن فاكتور هشت  22و  1وارونگي اينترون هاي 

به وسيله  شديد Aانعقادي در بيماران هموفيلي 

انجام شد، ابتدا ارزيابي  LD-PCRساترن بلات و 

دربيماران صورت گرفت كه در  22وارونگي اينترون 

در  .بيماران اين جهش، مثبت گزارش شد% 52

بودند ارزيابي  22بيماراني كه فاقد وارونگي اينترون 

انجام شد كه هيچ مورد مثبتي  1وارونگي اينترون 

  .يافت نشد

 توسط IS-PCR (Inverse shifting – PCR)روش  

تعيين ژنو جهت  2008در سال  ]9[ رزتي  و همكاران

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

26
 ]

 

                               3 / 9

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-131-en.html


 1392بهار  اول، شماره ،سيزدهمدوره                                                                       مجله دانشگاه علوم پزشكي اردبيل      96

بدين منظور  .شداستفاده  تايپ افراد هموفيلي

در سه گروه  22و 1ارزيابي وارونگي اينترون هاي 

   IS-PCR.صورت گرفت IS-PCRتوسط روش 

بخشيده است  ارتقارا  وارونگيتشخيص مولكولي 

مضاعف شدگي و حذف در ه ارزيابي همچنين قادر ب

اين روش همچنين .  مي باشد نيز ژن فاكتور هشت

تشخيص قبل از نيز  و  ناقلين اين بيماريارزيابي  در

هدف از انجام اين مطالعه، . ]9[ است سودمندتولد 

-ISبا استفاده از روش 1ارزيابي وارونگي اينترون 

PCR   دربيماران هموفيليA كه از نظر  شديد

  .مي باشد منفي  بوده اند 22 رونگي اينترونوا

  

   روش كار 

هماهنگي با بخش  پس ازتجربي در اين مطالعه 

به ، بيمارستان سيدالشهداء در اصفهانهموفيلي 

از مراجعه  نفر  32 نمونه هاي خونصورت تصادفي 

تا  5/4 با توزيع سني بينكنندگان به اين بيمارستان 

تايج تست هاي نبر اساس اطلاعات  كهسال  56

سطح پلاسمايي (موجود در پرونده آنها انعقادي 

فاكتور هشت در پلاسماي آن ها زير يك درصد 

طبيعي و  زمان پروترومبينبا PT  ،بود سطح نرمال

aPTT  زمان پروترومبين ترومبوپلاستين فعال يا

شديد  Aمبتلا به هموفيلي ) طولاني مدت شده بود

در لوله هايي  ،ايشان زاپس از اخذ رضايت نامه بودند 

جهت  ،)ماده ضد انعقاد( EDTAحاوي مقدار مناسب 

   .آوري گرديد جمع ،جلوگيري از لخته شدن خون

اشباع نمكي ژنومي با استفاده از روش  DNAسپس  

)Salting out(  از لوكوسيت هاي خون محيطي

سنجش كيفيت و غلظت  .]13[ بيماران استخراج شد

DNA  استفاده از دستگاه  باهاي استخراج شده

 280 و 260طول موج هاي (اسپكتروفوتومتر 

بيماران مشخص شد   در بررسي .انجام شد )نانومتر

مي باشند و  22نفر داراي وارونگي اينترون  14كه  

. وارونگي اينترون يك قرار نگرفتندمطالعه ديگر مورد 

ژن  نفر براي وارونگي اينترون يك 18پس در مجموع 

  .وارد اين مطالعه شدند انعقاديهشت  رفاكتو

-ISتكنيك  ،به منظور بررسي وارونگي در بيماران 

PCR  براي تكثير نواحي مربوطه مورد استفاده قرار

 ژنومي ابتدا  DNAبراي انجام اين روش،. ]9[گرفت 

 2بدين منظور معادل . مي شد حلقوي بايستي

بيماران به هاي تخليص شده  DNAميكروگرم از 

 BclIواحد آنزيم محدودالاثر  20 همراه

 55ساعت در دماي  4-5مدت به ) فرمنتاز،كانادا(

به ، سپس قطعات گرديدانكوبه درجه سانتي گراد 

كلروفرم و رسوب اتانول - توسط فنول دست آمده،

 4Tواحد آنزيم  3خالص سازي شده و تحت تأثير 

ميكروليتر  400در حجم نهايي ) فرمنتاز،كانادا( ليگاز

ساعت  14- 16راد به مدت جه سانتي گدر 15در 

با استفاده از  DNAخالص سازي قطعات  .قرار گرفت

-يا فنول )، آلمانRocheكيت ( ستون هاي تخليص

رسوب . كلروفرم و رسوب با اتانول صورت گرفت

DNA  به صورت  آب ميكروليتر 15-30سپس در

 IS-PCR براي  به عنوان الگومحلول درآمده و 

  . شد استفاده

ميكرومول  6/0 به همراه حلقوي DNAيكروليتر م 3

 سيناژن،( پليمراز Taqاز آنزيم  U5/0،از هر پرايمر 

ميكرومول دئوكسي نوكلئوتيد تري  200 ،)ايران

 2MgCl  ، X  10ميلي مولار  dNTPs( ،5/1(فسفات 

براي PCR )mM10KCl، mM 67   (Tric-Cl بافر 

ي ميكروليتر براي بررس 25در حجم هر واكنش 

مورد  IS-PCRبه وسيله روش  1وارونگي اينترون 

از  PCRجهت انجام واكنش . استفاده قرار گرفت

 ،gradiant Mastercycler مدل(دستگاه اپندورف 

جهت ارزيابي وارونگي  آغازگر 3. استفاده شد  )لمانآ

: )1شكل( دنمورد استفاده قرار گرفت 1اينترون 

 1ال اينترون براي الل نرم ID1-IU  /1-آغازگرهاي 

براي  IU1ED/ - 1 - هايآغازگرو) جفت باز 304(

.)جفت بازي 224قطعه ( 1ارزيابي وارونگي اينترون 
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  1هاي مورد استفاده براي بررسي اينترون  آغازگرمشخات  .1 جدول

  آغازگر   نام  )3'به  5'(آغازگر توالي   _BclI 000023,9NC محل اثر *

33  608-153758587 5'GCCGATTGCTTATTTATATC3' IU -1  

271  48-154333426 5'TCTGCAACTGGTACTCATC3'  -ID1 

      

187  50-153779730 5'GCCTTTACAATCCAACAC3'  ED-1  

 BclIپرايمر تا جايگاه برش آنزيم  5'برحسب جفت باز از انتهاي  DNAفاصله *

  

  
  .1وارونگي اينترون .3ايجاد نوتركيبي، . 2مال، الل نر.1. 1در بررسي وارونگي اينترون  محل قرار گيري پرايمرها. 1شكل

 

: از اين قرار است IS-PCRبرنامه دمايي جهت انجام 

 2درجه سانتي گراد به مدت  94واسرشت اوليه در 

درجه سانتي گراد  94 :چرخه دمايي 32دقيقه، تكرار 

 1درجه سانتي گراد به مدت  60ثانيه،  30مدت به 

. دقيقه 30/1به مدت درجه سانتي گراد  72دقيقه، 

درجه سانتي گراد  72نهايي در  طويل شدندر آخر، 

بر روي  PCRمحصولات . شد دقيقه انجام 5به مدت 

حاوي اتيديوم برومايد الكتروفورز % 5/1ژل آگارز 

براي مشاهده وجود يا عدم وجود باند در ژل  .ندشد

)   Gel Doc   UV )Transilluminatorاز دستگاه

   .استفاده شد

  

  يافته ها

 1ارزيابي وارونگي اينترون  به منظوردر اين مطالعه 

 Aهموفيلي  بيمار 32 ژن فاكتور هشت انعقادي،

فعاليت فاكتور سطح نرمال % 1 با كمتر از شديد

مورد  IS-PCR  با استفاده از روش هشت از اصفهان

پيش از اين ارزيابي وارونگي . بررسي قرار گرفتند

اران صورت گرفته و مشخص در اين بيم 22اينترون 
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 22نفر از آن ها داراي وارونگي اينترون  14شد 

  . هستند 

بودند جهت  22بيماراني كه فاقد وارونگي اينترون 

-ISتوسط روش  1تعيين فركانس وارونگي اينترون 

PCR  از نظر وجود يا عدم وجود اين نوع وارونگي

بيمار، وارونگي  2قرار گرفتند كه  مورد بررسي

% 2/6در اين بررسي . را نشان دادند h1رون اينت

 انتخابشديد  Aاز مجموع بيماران هموفيلي ) 32/2(

. بودند 1شده از اصفهان داراي وارونگي اينترون 

 h 1 ،224 اندازه قطعه مربوط به وارونگي اينترون

       جفت باز  304جفت باز و قطعه مربوط به الل نرمال، 

شكل (داده شده است  نمايش 2كه در شكل  مي باشد

2.(

  
 

 

: 3و  2نرمال، چاهك هاي شماره : 4و  1چاهك هاي شماره . h 1، تست تشخيص وارونگي اينترون  IS-PCRنتايج ژل الكتروفورز محصولات .  2شكل 

 .جفت بازي 100ماركر : 5و چاهك شماره  1وارونگي اينترون 

  

  بحث

نده شايع ترين اختلال خون ريزي ده Aهموفيلي 

مي باشد و نسبت به  Xوابسته به كروموزوم 

فراواني بالاتري دارد، لذا در اين مطالعه  Bهموفيلي 

مورد بررسي قرار بيماران مبتلا به اين بيماري 

در اين بررسي ارزيابي جهش . ]3،12،14،15[گرفتند 

شديد به علت  Aوارونگي در مبتلايان به هموفيلي 

% 50(ورت گرفت شيوع بالاي نوع شديد بيماري ص

مبتلا به نوع شديد بيماري  Aبيماران هموفيلي 

هستند در حالي كه نوع متوسط و ضعيف به ترتيب 

 از. ]15[) بيماران را شامل مي شوند% 40و% 10

مي توان به بيماري  فرم شديد عوارض باليني

خونريزي هاي خود به خودي و بروز آسيب هاي 

بنابراين . دجدي در مفاصل و ماهيچه ها اشاره كر

براي كنترل خونريزي با توجه به نيمه عمر كوتاه 

فاكتور هاي درماني به دريافت بيشتر فاكتور هاي 

نياز است كه بسيار پر  در فواصل زماني كوتاه انعقادي

مسئله مهم ديگر ايجاد آنتي . ]3،16 [هزينه مي باشد 

بادي مهاركننده عليه فاكتور انعقادي دريافتي است 

رين مشكل در درمان هموفيلي مي باشد كه مهم ت

بيماران % A ،25بيماران هموفيلي % 30تا % 10. ]3[

بيماران با % 30مبتلا به نوع شديد بيماري و بيش از 

حذف بزرگ و وارونگي در ژن فاكتور هشت عليه اين 

فاكتور به عنوان ماده درماني آنتي بادي مهاركننده 

 .]3،5،17[توليد مي كنند 

% 50كه در حدود  22وارونگي اينترون علاوه بر 

شديد مي باشد،  Aموارد علت اصلي ايجاد هموفيلي 

ژن فاكتور هشت انعقادي نيز بيش  1وارونگي اينترون 

  

bp400  

bp300  

bp200  
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شديد را تحت تأثير قرار  Aبيماران هموفيلي % 5از 

كه با نتايج به دست آمده در اين مطالعه (مي دهد 

رونگي و پس از وا) مطابقت دارد) 32/2 ≈2/6%(

، شايع ترين جهش در ميان بيماران مبتلا 22اينترون 

در مطالعه  .]3،12[مي باشد Aهموفيليبه نوع شديد 

صورت گرفت در  ]18[اي كه توسط بگنال و همكاران 

 22وارونگي اينترون  شديد Aهموفيلي  بيماران% 45

از بيماران داراي % 8/4مشاهده گرديد در حالي كه 

 ]19[ريكاردي و همكاران  .ودندب 1وارونگي اينترون 

را از  Aبيمار مبتلا به هموفيلي  28، 2002در سال 

مورد ارزيابي قرار دادند  22نظر وارونگي اينترون 

. نفر از آنها اين وارونگي مشاهده گرديد 8كه در 

بودند به  22ساير بيماراني كه فاقد وارونگي اينترون 

مورد  1ون منظور  وجود يا عدم وجود وارونگي اينتر

بيماران داراي اين نوع از % 5بررسي قرار گرفتند كه 

 نيز در ]20[آكوئيلا وهمكاران . وارونگي بودند

در % 2/3را  1مطالعه اي فركانس وارونگي اينترون 

همچنين در . گزارش كردند Aبيماران هموفيلي 

در  ]7[مطالعه انجام شده توسط تيزانو و همكاران 

در %5حدود  1شيوع وارونگي اينترون  2003سال 

 . شديد در اسپانيا گزارش شد Aبيماران هموفيلي 

مستقيم و  با روش هاي Aارزيابي ژنتيكي هموفيلي 

در روش غير  .غير مستقيم امكان پذير مي باشد

 به وسيله ارزيابيارزيابي ژن فاكتور هشت مستقيم 

در بين اعضاي ) پلي مورف(شاخص هاي چند شكلي 

صورت مي گيرد كه با وجود سادگي تكنيكي يل فام

اراي داين روش انجام آن زمان بر بوده و 

از جمله در دسترس نبودن همه اعضاي ( محدوديت

خانواده و يا اطلاعات ژنتيكي مربوط به آنها، متفاوت 

 )بودن الگوهاي پلي مورفيسم در جمعيت هاي مختلف

   .]3[مي باشد

بلات نيز براي  و ساترن LD-PCR روش هايي نظير

بررسي وارونگي ژن فاكتور هشت انعقادي قابل 

تكثير توالي هاي بلند  LD-PCR  .استفاده هستند

DNA  و ارزيابي وارونگي، مضاعف شدگي و حذف در

ژن فاكتور هشت را ممكن مي سازد اما به كيفيت 

DNA  الگو حساس مي باشد ولي چنين حساسيتي در

ن به علت تكثير همچني. وجود ندارد IS-PCRروش 

زمان بر بوده و نياز به مهارت  DNAتوالي هاي بلند 

مانع از  IS-PCRبالاي كاربر دارد، در صورتي كه 

در طول توالي هاي طولاني و غني از  DNAتكثير 

GC  مرتبط با اينترون هايh22 وh1  10[مي شود-

8[ .  

ساترن بلات تكنيكي نيرومند جهت ارزيابي ناقلين و 

نگي است اما به علت كار با مواد راديو تشخيص وارو

اكتيو خطرناك مي باشد همچنين كار با اين روش 

نسبت به  DNAمستلزم استفاده از مقدار بيشتري 

است كه اين مسئله در تشخيص  PCRبررسي توسط 

هاي پيش از تولد مشكل ساز خواهد بود اما چنين 

  . ]21،8 [وجود ندارد IS-PCRمشكلي در 

روشي  ، Inverse Shifting PCR (IS-PCR)روش

مرتبط با بازآرايي هاي كارآمد و مؤثر در شناسايي 

مانند وارونگي، ژن فاكتور هشت  22و1هاي اينترون 

وارد شدگي و  /حذف بزرگ، مضاعف شدگي

آناليز دقيق روش  به كمك اين. مي باشد جابجايي

بيماران مبتلا به هموفيلي و شناسايي جهش در ناقلين 

ري امكان پذير مي باشد كه در تشخيص پيش اين بيما

از تولد و جلوگيري از تولد نوزادان مبتلا به هموفيلي 

از آنجايي كه روش هاي ارزيابي . مفيد مي باشد

وارونگي زمان بر بوده و نياز به مهارت هاي تكنيكي 

بالايي دارد بنابراين، اين روش جايگزيني مناسب براي 

تور هشت مي  باشد و ارزيابي وارونگي هاي ژن فاك

مي بايست به عنوان اولين انتخاب براي آناليز اين 

 . جهش در نظر گرفته شود

 

  نتيجه گيري

اين مطالعه به منظورارتقاي تشخيص ژنتيكي وارونگي 

به وسيله  شديد Aدر بيماران هموفيلي  1اينترون 

صورت  IS-PCRروش جديد تشخيص مولكولي 

در % 2/6رونگي، گرفت و درنهايت فركانس اين وا
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، تشخيص Aدر بيماران هموفيلي  .بيماران تعيين شد

نوع موتاسيون به وسيله ي روشي قابل اعتماد در پي 

بردن به احتمال توليد مهاركننده عليه فاكتور هاي 

درماني دريافتي، انتخاب موارد درماني مناسب و 

جلوگيري از تولد نوزادان مبتلا به بيماري در ناقلين 

روش هايي نظير ساترن .  مفيد خواهد بود هموفيلي

براي ارزيابي وارونگي قابل    LD-PCRبلات و

 استفاده هستند اما هريك مشكلات خاص خود را

روشي  IS-PCR داشته و زياد كارآمد نيستند اما

قدرتمند و مؤثر جهت تشخيص موتاسيون  دقيق،

ناقلين و  هاي ژن فاكتور هشت به ويژه وارونگي در

    . شديد مي باشد Aمبتلا به هموفيلي  بيماران

  

  تشكر و قدرداني

بدين وسيله از كليه همكاراني كه در انجام اين مطالعه 

ما را ياري دادند، عزيزان بخش پزشكي مولكولي 

انستيتو پاستور ايران و بيمارستان سيدالشهداء 

  .نماييمقدرداني مي اصفهان، تشكر و
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