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  چكيده

يكي از دلايل . شودمي Aدر هموفيلي  Xمنجر به ايجاد اختلال خونريزي وابسته به  VIIIهاي متنوعي در لكوس فاكتور جهش
- ، عدم وجود روشي حساس و اختصاصي به منظور تشخيص به موقع ميAهاي ناكارامد براي بيماري هموفيلي اصلي در درمان

عنوان نشانگرهاي زيستي در توانند بهداشتن پايداري در مايعات بدن و توانايي بالا در شناسايي، ميها به علت RNAميكرو. باشد
ها با آغاز و پيشرفت RNAهمچنين ارتباطي بين تغيير سطوح بياني ميكرو. بيني مورد استفاده قرار گيرندتشخيص و پيش

عنوان تنظيم كننده جديد و معرفي آن به RNAميكروي شناسايي و پيشگويهدف مطالعه حاضر . گزارش شده است Aهموفيلي 
، SSCprofilerهاي اطلاعاتي معتبر از قبيل از طريق پايگاه FVIIIجديد در لكوس  RNAتوانايي بيان ميكرو .باشدمي FVIIIژن 

RNAFold ،miREval ،FOMmiR ،MaturBayes، miRFIND،  UCSC genome browser  ،Deep Sequencing   و
miRBase حلقه براي بيان - هاي اطلاعاتي مورد نظر، يك ساختار ساقهها از پايگاهبا تجزيه و تحليل داده .مطالعه شد

عنوان توان بهميبعد از مرحله تاييد آزمايشگاهي حلقه ارائه شده را -ساختار ساقه .جديد شناسايي و پيشگويي شد RNAميكرو
  .مورد استفاده قرار داد VIIIتور نشانگر زيستي در تشخيص و تنظيم ژن فاك

  RNA، ميكروAبيوانفورماتيك، نشانگر زيستي، هموفيلي  :هاي كليديواژه

  mbashi@sci.ui.ac.ir : پست الكترونيكي ، 03137932474:تلفن، مسئول سندهينو* 

  مقدمه
مغلوب،  Xبا الگوي توارث وابسته به  A هموفيلي

اين . آيدشديدترين ناهنجاري خوني ارثي به شمار مي
نقص كمي يا كيفي پروتئين پلاسمايي   بيماري در نتيجه

  VIIIفاكتور   به نام )Hemostasis( درگير در هموستازيس
تولدهاي  5000-10000ايجاد گشته كه با فراواني يك در 

بر اساس ميزان . )11(زارش شده استزنده در افراد مذكر گ
را به سه  Aتوان هموفيلي مي VIIIعملكرد طبيعي فاكتور 

) >1(%و شديد ) 1-5(%، متوسط )5-25(%سطح، خفيف 
هاي خفيف، متوسط و ميزان شيوع حالت. تقسيم بندي كرد
  .باشد مي 40%و  10%، 50%شديد به ترتيب 

يك پروتئين پلاسمايي ضروري در سيستم  VIIIفاكتور 
 انعقادي خون بوده كه با اتصال به فاكتور وان ويلبرند

)Von Willebrand Factor( در آبشار انعقادي خون به ،
غير فعال در  VIIIفاكتور . گرددحالت غيرفعال تبديل مي

و پس از جدا شدن از ) FVIIIa(پاسخ به آسيب فعال گشته 
ميانكنش داده و  FIXفاكتور وان ويلبرند با فاكتورانعقادي 

هاي شيميايي ديگر، منجر به انعقاد توسط تنظيم واكنش
  .)19(شود خون مي

قرار   Xq28در موقعيت كروموزومي  )F8( 8ژن فاكتور  
اين ژن با طول . باشدمي FVIIIگرفته و كد كننده پروتئين 

اگزون بوده كه دو واريانت  26شامل  kb186بي تقري
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. كندرا ايجاد مي bو ايزوفرم  aرونويسي متفاوت ايزوفرم 
. مشاهده شده است F8ها در ژن گوناگوني زيادي از جهش

مسئول تقريبا نيمي ( 22در اينترون  )Inversion( وارونگي
 1، وارونگي در اينترون )شديد Aاز موارد هموفيلي 

 120، بيش از )شديد Aاز موارد هموفيلي  1- 4%مسئول (
هاي ، جايگزيني ها و حذف)<bp50(حذف بزرگ 

-مي F8هاي گزارش شده در ژن كوچك، برخي از جهش

جهش در پايگاه داده جهاني  1000تا كنون، بيش از . باشند
  .)21(به ثبت رسيده است  HAMSTeRsهموفيلي به نام 

هاي microRNAs( ،RNA(ميكروريبونوكلئيك اسيدها 
 18-25اي هستند كه داراي طولي برابر كوتاه غيركد كننده

ها از نظر تكاملي محافظت RNAميكرو. باشندنوكلئوتيد مي
هاي بيان ژن شده بوده و عمدتا به عنوان تنظيم كننده

- عمل مي )post-transcription( رونويسي-بصورت پس

ها به اين صورت RNAمسير بيوژنز و بلوغ ميكرو. )3(كنند 
) pri-miRNA(اوليه  RNAاست كه يك رونوشت از ميكرو

. شودسلول كد شده و در هسته، رونويسي مي DNAاز 
پردازش شده و ) Drosha(سپس توسط آنزيم دروشا 

به سيتوپلاسم منتقل ) pre-miRNA(پيش ساز  RNAميكرو
تحت ) Dicer(له آنزيم دايسر در سيتوپلاسم بوسي. گرددمي

بالغ  RNAپردازش بيشتر قرار گرفته و در نهايت ميكرو
 RISC )RNA Interferenceموجود در كمپلكس 

Silencing Complex ( با اتصال به مولكولmRNA  هدف
  .)5و  4(شود سبب تجزيه رونوشت يا توقف ترجمه مي

را  تواند چند صد ژنمنفرد مي RNAاز آنجا كه يك ميكرو
درصد از  60هدف قرار دهد، اعتقاد بر اين است كه تقريبا 

ها RNAهاي انساني، اهداف تنظيمي توسط ميكروتمام ژن
- به علاوه يك ژن هدف منفرد اغلب داراي جايگاه. هستند

بوده كه اين امر به  RNAهاي اتصالي براي چندين ميكرو
كند تا يك شبكه كنترل تنظيمي ها كمك ميRNAميكرو

ها در فرايندهاي RNAميكرو. پيچيده را تشكيل دهند
مختلف زيستي دخيل هستند و علاوه بر اين در پاتوژنز 

بررسي . ها نقش دارندها و بيماريانواعي از سرطان
دهد كه ها در بدن نشان ميRNAپروفايل بياني ميكرو

ها بصورت اختصاصي ها در بافتRNAالگوي بيان ميكرو
در ) Biomarkers(هاي زيستي صبوده و به عنوان شاخ

از اينرو علاوه . اندتشخيص و درمان مورد توجه قرار گرفته
هاي شناخته و ثبت شده، پيشگويي و تعيين RNAبر ميكرو
هاي جديد RNAهايي از ژنوم كه مستعد بيان ميكرو قسمت

جذاب براي مطالعات مولكولي در مورد   هستند، يك زمينه
با ابزارهاي بيوانفورماتيكي و  ها ايجاد كرده كهRNAميكرو
  .)9(باشد هاي مولكولي آزمايشگاهي امكان پذير مي روش

ژني  يك اختلال تك Aبا توجه به اينكه بيماري هموفيلي 
هاي شناخته و ثبت شده RNAبوده و از طرفي بيشتر ميكرو

هاي انساني بر سطوح بياني ژن كد كننده خود درون ژن
  از اين مطالعه جستجوي ناحيه ، هدف)16(گذارند تاثير مي

هاي كانديد  به منظور شناسايي و پيشگويي توالي F8ژني 
باشد كه هاي بالغ جديد ميRNAبراي بيان و توليد ميكرو

را شناسايي و  Aاز اين طريق بتوان بيماري هموفيلي 
  .پيشرفت آن را كنترل كرد

  مواد و روشها
افزارهاي  نرم ها وهاي مورد استفاده در پايگاه الگوريتم

بيوانفورماتيكي كه در زمينه شناسايي و پيشگويي 
شوند، ابتدا بر  كار گرفته ميهاي جديد بهRNAميكرو

هاي شناخته و ثبت شده، مشخص RNAاساس توالي ميكرو
ها به منظور اسكن ژنوم و  سپس از اين برنامه. گردند مي

هاي جديد احتمالي استفاده RNAتشخيص توالي ميكرو
به بيان ديگر، گردآوري، مطالعه و كنار هم قرار . شود مي

هاي RNAدادن حجم بالاي اطلاعات مربوط به ميكرو
هاي  شناخته و ثبت شده، منجر به آشكار شدن ويژگي

، طول )Stem loop(حلقه - مشابه مانند طول ساختار ساقه
 برآمدگي  بازها، اندازه ساقه، پايداري ترموديناميكي، جفت

)Bulge(ه برآمدگي، محتواي نوكلئوتيدي، پيچيدگي ، جايگا
هاي كد كننده  توالي و عناصر تكراري شده است كه در ژن
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ها مورد ها وجود داشته و در پيشگويي آنRNAميكرو
در اين مطالعه جستجو ساختارهاي . گيرنداستفاده قرار مي

 SSCprofilerبا استفاده از پايگاه  F8حلقه در ژن -ساقه
)http://mirna.imbb.forth.gr/SSCprofiler.html ( صورت

هاي زيستي  اطلاعات اين پايگاه بر اساس ويژگي. گرفت
شدگي مربوط به  مانند توالي، ساختار و حفاظت

صحت حساسيت .  هاي انساني ارائه شده استRNAميكرو
هاي خروجي از پايگاه  و اختصاصيت عملكردي داده

SSCprofiler  22(باشد مي 16/84%و  95/88%به ترتيب(.  

قه ارائه شده حل- به منظور بررسي بيشتر ساختارهاي ساقه
ها، از سرور اينترنتي و پايداري آن SSCprofilerاز پايگاه 

RNAFold )http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-

bin/RNAfold.cgi (سرور  . استفاده شدRNAFold  با
بازها در ساختارهاي  درنظر گرفتن بيشترين تشكيل جفت

استاندارد شده   حلقه و محاسبات انرژي به شيوه-ساقه
  .)30(كند و همكاران، عمل مي Studnikaسط تو

از سه پايگاه اينترنتي، 
(http://mimirna.centenary.org.au/mireval) miREval ،

FOMmiR )http://app.shenwei.me/cgi-

bin/FOMmiR.cgi  ( وMaturBayes 
)http://mirna.imbb.forth.gr/MatureBayes.html ( براي

حلقه پيشگويي شده، -ساقه ارزيابي صحت ساختارهاي 
ماشين شاخص محوري  miREvalپايگاه . استفاده گرديد

)SVM= Support Vecotr Machine (گيرد كه را بكار مي
هاي بالغ شناخته و RNAويژگي ميكرو 57در طراحي آن 

اطلاعاتي مثبت و   دو دسته. ثبت شده،  لحاظ گشته است
را  miREvalوجود داشته كه پايگاه  SVMمنفي براي اين 

حلقه مربوط به -سازد تا ميان ساختارهاي ساقه قادر مي
هاي كوتاه غيركدكننده تمايز  RNAو ساير  RNAميكرو

فتن كدهاي با در نظر گر FOMmiRپايگاه . )10( قائل شود
حلقه مرتبط - چهارگانه موجود در توالي ساختارهاي ساقه

گردد هاي دروشا و دايسر، باعث ميبا عملكرد برش آنزيم

ها در RNAتا قابليت اين ساختارها براي هدايت ميكرو
، بررسي شود )Mature miRNAs(فرايند بلوغ و تكامل 

يك ابزار  MaturBayesاز طرف ديگر پايگاه . )25(
حلقه -بالغ درون ساختارهاي ساقه RNAايي ميكروشناس

همچنين با . باشدمي Nalve Baysبه روش تقسيم بندي 
 miRFINDاستفاده از پايگاه 

)http://140.120.14.132:8080/MicroRNAProject-

Web (دايسر با توجه به تواليهاي دروشا و  عملكرد آنزيم 
حلقه مورد تحليل بيشتر قرار گرفت -ساختارهاي ساقه

)14(.  

حلقه - ساختارهاي ساقه  شدگي توالي از طرفي حفاظت
 genomeداران با استفاده از پايگاه كانديد شده در ژنوم مهره

browser  UCSC )https://genome.ucsc.edu ( مطالعه
واجد (هاي كوچك RNAاطلاعات سطوح  بياني . شد

مختلف سلول انساني   رده 14نيز در ) هاRNAميكرو
)Deep Sequencing ( در اين پايگاه بررسي و احتمال بيان

جديد در توالي كانديد شده مورد ارزيابي قرار  RNAميكرو
در نهايت به منظور تاييد عدم معرفي توالي كانديد . گرفت

بالغ توسط ساير مطالعات، از سايت  RNAعنوان ميكروبه 
استفاده   miRBase (http://www.mirbase.org/)اينترنتي 

 600بالغ از  RNAميكرو 12000در اين سايت بيش از . شد
  .است گونه شناخته و ثبت شده

  نتايج
به منظور شناسايي و  Aمرتبط با بيماري هموفيلي  F8ژن 

 RNAحلقه كدكننده ميكرو- پيشگويي ساختارهاي ساقه
هاي داده و در اين راستا پايگاه. جديد بررسي شد

سرورهاي بيوانفورماتيكي  قوي و با قابليت اعتمادسازي 
با توجه به نتايج بدست آمده . بالا مورد استفاده قرار گرفت

حلقه با توالي - يك ساختار ساقه
TAAGGAAAGGAGGAGAGGGATGGAGAAGT

CAAAGTGAACAGGAGCTTTAATTTGTGCTCC
TATTCCTAGCCTACTCCAACCCTCTTCCTGA
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GTGGCAGCAGCAA  كانديد و 22واقع در اينترون ،
  .براي مراحل تاييد آزمايشگاهي معرفي شد

- اين پايگاه داده، ساختارهاي ساقه :SSCprofilerپايگاه 
همچنين بر  .كندرا شناسايي و كانديد مي F8حلقه در ژن 

هاي RNAحلقه ميكرو- ساختارهاي ساقه اساس مشخصه
حلقه كانديد -تواند به ساختار ساقهشناخته و ثبت شده، مي
هاي  اين امتياز ويژگي. دهد HMMاين مطالعه يك امتياز 

هاي كدكننده  شدگي ژن توالي، ساختار و حفاظت
هاي آمار و  را به طور همزمان در مدل RNAميكرو

د نظر قرار داده، به طوريكه هر چه اين امتياز احتمالات م
بالاتر بوده، شانس بيشتري وجود دارد كه ساختار كانديد 

شكل (حقيقي باشد  RNAمعرفي شده متعلق به يك ميكرو
  ).الف-1

در اين سرور، توالي ساختار  :RNAFoldسرور اينترنتي 
وارد شد تا  SSCprofilerحلقه كانديد شده از پايگاه - ساقه
تري بر روي پايداري ساختار ثانويه آن انجام العات دقيقمط

ميزان پايداري ساختار ثانويه كانديد شده با توجه به . گردد
كه در اين سرور به هر ساختاري ) MFE(كمينه انرژي آزاد 

). ب- 1شكل (شود، بررسي گرديد اختصاص داده مي
MFE  7/36براي ساختار ثانويه كانديد برابر kcal/mol 
  .باشدمي

حلقه - ارزيابي صحت ساختار ساقه :miREvalپايگاه 
مورد تجزيه و  miREvalكانديد شده از طريق پايگاه 

  ). ج- 1شكل (تحليل قرار گرفت 

  
. كانديد ارائه شده است RNAميكروو خواستگاه  F8توالي ژن . انساني F8ژن  22جديد در اينترون  RNAشناسايي و پيشگويي ميكرو -1شكل 

همچنين . بالغ به رنگ قرمز نشان داده شده است RNAميكروحلقه شامل توالي -ساختار ساقه. براي توالي كانديد SSCprofilerنتايج پايگاه ) الف
بررسي ساختار ) ب .در رده سلولي هلا مشخص شده است) Max-Expression(اين ساختار در جدول ارائه شده و بيان بيشينه  HMMامتياز 

 1000حدود . miREvalنتايج پايگاه ) ج. نتايج ساختار ثانويه از توالي كانديد نشان داده شده است. RNAFoldسرور اينترنتي حلقه كانديد در -ساقه
  .جفت باز اطراف توالي كانديد به صورت يك شكل حلقوي با مشخصات ويژه ارائه شده است
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صحت تشكيل  :MatureBayesو  FOMmiRپايگاه 
بالغ  RNAساختار ثانويه و همچنين پيشگويي وجود ميكرو

  ).ب-2الف و - 2شكل (در توالي كانديد شده، بررسي شد 

هاي مورد شناسايي توسط جايگاه :miRFINDپايگاه 
هاي پردازش كننده دروشا و دايسر در توالي كانديد آنزيم

  . نشان داده شد 1مشخص و در جدول 
  

  miRFINDپايگاه  هاي ارائه شده توسط داده -1جدول 
 توالي كانديد توالي

جايگاه پردازش دروشا و دايسر بر روي 
 78/57 21/44  بالغ RNAميكرو

 UGGAGAAGUCAAAGUGAACAGGAG-3 5-CUCCUAUUCCUAGCCUACUCCA-3-5  بالغ RNAتوالي ميكرو

 Seed 5-AGGAG-3 5-UCCUAUU-3جايگاه 

  .مشخص شده است) مشكي( 3pو ) قرمز( 5pبالغ  RNAميكرو نتايج مربوط به 

  
 RNAميكروتوالي . FOMmiRاطلاعات پايگاه ) الف. جديد RNAهاي اطلاعاتي مورد استفاده در تاييد حضور ميكرونتايج ساير پايگاه -2شكل 

 3pو  5pتوالي . MatureBayesخروجي پايگاه ) ب. شودحلقه كانديد مشاهده مي-بالغ شناسايي و پيشگويي شده به رنگ قرمز در ساختار ساقه
سطح حفاظت شدگي . genome browser  UCSCنتايج پايگاه ) ج. بالغ در توالي كانديد با موقعيت نوكلئوتيدي مشخص شده است RNAميكرو

  .ارائه شده است )Feb.2009 (GRCH37/hg19)( دار توسط نسخهمهره 100از توالي كانديد به رنگ آبي در بين بيش از 
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درصد حفاظت  :genome browser UCSCپايگاه 
) ج- 2شكل (دار مهره100شدگي توالي كانديد در بين ژنوم 

مورد تجزيه و ) 3شكل ( Deep sequencingو همچنين 

هاي سلولي توالي كانديد در رده. تحليل قرار گرفت
IMR90 ،IMR90 CIP-Tap  وSKMC بيان دارد.  

  
در رده هاي مختلف سلولي ...) و هاRNAميكروشامل (هاي كوتاه RNAصورت بيان توالي كانديد به. Deep sequencingاطلاعات  -3شكل 

IMR90 ،IMR90 CIP-TAP  وSKMC ميكروتوان اشاره كرد كه احتمال حضور با توجه به الگوي بياني مي. شودمشاهده ميRNA  بالغ در
  .يابدافزايش مي F8توالي كانديد مربوط به ژن 

به منظور كسب اطمينان از  :miRBaseسايت اينترنتي 
بالغ  RNAعدم ثبت شدن توالي كانديد به عنوان  ميكرو

  .استفاده شد miRBaseدر ساير مطالعات، از سايت 

  بحث
ها و  هاي زيستي در بيماريامروزه بكارگيري شاخص

استفاده از . است  ها به طور گسترده در حال توسعه سرطان
هاي زيستي به منظور سهولت در تشخيص و شاخص

هاي شاخص. رسد افزايش صحت آن، ضروري به نظر مي
زيستي مناسب بايد پايدار و به طور غير تهاجمي قابل 
دسترس بوده و براي بيماري مورد نظر اختصاصي و 

گيري به  حساس عمل كنند، از طرفي واجد قابليت اندازه
ها RNAاخير، ميكرو هاي در سال. صورت تكرارپذير باشند

آگاهي، تشخيص و هاي زيستي در پيشبه عنوان شاخص
، )13((miR-195 . )2و  1( انددرمان مورد توجه قرار گرفته

 miR-423-5P )27( ،miR-16 )28( ،miR-139-5P )20( ،
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miR-182  و  miR-187))7( ميكرو  از جملهRNA هاي
هاي زيستي اي هستند كه به عنوان شاخصشناسايي شده

  .شوندها استفاده ميدر سرطان

دهد كه اختلال در سطوح بياني مطالعات نشان مي
ها  گيري طيف وسيعي از بيماري ها در شكلRNAميكرو

صورت ها بهRNAميكروبنابراين با تغيير بيان . نقش دارد
ها را به سطح RNAتوان سطوح بياني ميكرومصنوعي، مي

اين  ).26(نرمال نزديك  و پيشرفت بيماري را كنترل كرد 
عروقي مانند بازسازي - هاي قلبي مسئله در درمان بيماري

رساني كلسيمي در قلب  تجديد پيام ،)29(عروقي -قلبي
استفاده  )23(ارد و ترميم قلبي پس از انفاركتوس ميوك )12(

  .شده است

هاي جديد و مرتبط با بيماري RNAبنابراين كشف ميكرو
ها را RNAميكرو  تواند امكان استفاده از داروها بر پايهمي

. افزايش داده و در نهايت منجر به تغيير نگرش درماني شود
هاي  هاي شناسايي شده با روشRNAتاكنون بيشتر ميكرو

يابي انجام شده  سپس تواليها و RNA  كلونينگ گسترده
هاي متنوعي بدين منظور توسعه يافته كه اين  پروتكل. است

هاي گزارش شده، RNAها در شناسايي اكثر ميكرو پروتكل
يكساني   ها از قاعده تمامي اين پروتكل. اندموفق بوده

. هايي دارند پيروي كرده و در جزئيات اجرايي، تفاوت
ها با RNAناسايي ميكرومحدوديتي كه در زمينه ش  عمده

روش كلونينگ وجود دارد اين است كه يافتن 
هايي كه سطوح بياني پايين داشته يا فقط در RNAميكرو
اي از رشد و تمايز سلول بيان شده و يا محدوديت مرحله

از طرفي كلون كردن . باشد ساز ميبيان بافتي دارند، مشكل
ها از نهاي فيزيكي آ ها به دليل ويژگيRNAبعضي ميكرو

ويرايش، (جمله تركيب توالي و يا تغييرات پس از ترجمه 
همچنين پر . گيردراحتي صورت نميبه...) متيلاسيون و
بر بودن تكنيك كلونينگ، باعث شده تا اين  هزينه و زمان

  ).5(ها افزايش يابد محدوديت

هاي سريع، كارا و ارزاني را  هاي محاسباتي روش الگوريتم
هاي كدكننده  پيشگويي توالي براي شناسايي و

ها هاي جديد در ژنوم ارائه كرده كه اين تواليRNAميكرو
زاد  بايد در محيط آزمايشگاهي با بررسي بيان درون

)Endogenus (فرم بالغ ميكروRNAتاييد شوند ، .  

 RNAو همكارانش نشان داد، يك    V. Kimمطالعات 
 Real(واقعي  RNAكوچك زماني به عنوان ميكرو

miRNA (شود كه واجد شرايطي باشددر نظر گرفته مي :
 cDNAبر روي  PCRهايي نظير  بيان آن توسط روش) 1

و يا آناليز توسعه ) Total RNA(كل  RNAسنتز شده از 
كوچك بايد در يك  RNAتوالي ) 2. پرايمر تاييد شود

نوكلئوتيدي قرار  80تا  60حلقه - ساز ساقه بازوي پيش
) 3. دگي و يا لوپ بزرگ داخلي باشدداشته و بدون برآم

كوچك از لحاظ فيلوژنتيكي حفاظت شده  RNAتوالي 
با كاهش عملكرد آنزيم پردازش كننده دايسر، ) 4. باشد

و  Lim ).15(افزايش يابد  RNAسازهاي ميكرو ميزان پيش
شدگي و همچنين  همكاران با در نظر گرفتن فاكتور حفاظت

منظور بررسي ساختار  به RNAFoldاستفاده از پايگاه 
ثانويه و كمينه انرژي آزاد، موفق به شناسايي و پيشگويي 

شدند كه داراي بيشترين شباهت  RNAسازهاي ميكرو پيش
در نهايت . باشندهاي شناخته و ثبت شده ميRNAبا ميكرو

جديد  RNAميكرو 38با مطالعات بيشتر توانستند حدود 
و  Liاز طرفي  .)18(انساني را شناسايي و معرفي كنند 

ژن  24هاي بيوانفورماتيكي، حدود  همكاران براساس تحليل
جديد را به طور آزمايشگاهي تاييد  RNAكدكننده ميكرو

و همكاران در مطالعه  Berezikovهمچنين . )17(كردند 
كانديد را با در نظر گرفتن سطح  توالي 69ديگر، تعداد 

نيك نورترن شدگي ارائه كرده و با استفاده از تك حفاظت
بالغ انساني را تاييد و  RNAميكرو 16بلات توانستند بيان 

و همكاران نيز در يك تحقيق  Bentwich. )6(ثبت نمايند 
هاي بيوانفورماتيكي با  گسترده، با تلفيق پيشگويي

جديد  RNAميكرو 89هاي آزمايشگاهي، حدود  تكنيك
سلطاني و همكاران با استفاده از . انساني را معرفي كردند
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و  SSCProfiler ،genome browser UCSCهاي اهپايگ
 RNAچندين پايگاه اطلاعاتي ديگر، توانستند دو ميكرو

در ژن  has-miR-6165و همچنين  TrkCجديد در ژن 
NGFR  مرتبط با سرطان كلوركتال را شناسايي، پيشگويي و

هاي از طرفي با تكنيك )8و  7(تاييد آزمايشگاهي كنند 
انساني  PIK3KCAجديد در ژن  RNAمشابه، يك ميكرو

با نقش احتمالي در سرطان كلوركتال پيشگويي و تاييد شد 
)24( .  

هاي شناخته و ثبت شده RNAبا توجه به اينكه بيشتر ميكرو
هاي انساني بر سطوح بياني ژن كد كننده خود درون ژن
يك اختلال  Aگذارند و از طرفي بيماري هموفيلي تاثير مي

  هدف از مطالعه حاضر جستجوي ناحيهباشد، ژني مي تك
هاي كانديد  به منظور شناسايي و پيشگويي توالي F8ژني 

در اين . باشدهاي بالغ ميRNAبراي بيان و توليد ميكرو

هاي اطلاعاتي استفاده شد كه از صحت و مطالعه از پايگاه
اميد است كه توالي كانديد . دقت بالايي برخوردار هستند

هاي آينده مورد تاييد آزمايشگاهي سيمعرفي شده در برر
 Aقرار گرفته و به عنوان دارو در درمان بيماران هموفيلي 

  .استفاده شود

  تشكر و قدرداني

بدين وسيله از بخش تحصيلات تكميلي گروه زيست 
شناسي دانشگاه اصفهان و همچنين دانشگاه تربيت مدرس 

خاطر فراهم كردن امكانات و تجهيزات مورد نياز به
  .شودميپژوهش كمال تشكر و قدرداني 
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microRNA 

Rezaei H.1, Motovali-bashi M.1 and Mowla S.J.2 
1 Dept. of Biology, Faculty of Sciences, University of Isfahan, Isfahan, I.R. of Iran. 

2 Dept. of Molecular Genetics, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, 
I.R. of Iran.  

Abstract 

Various mutations in factor VIII locus are led to an X-linked bleeding disorder in 
hemophilia A. One of the leading causes of inefficient remedy for hemophilia A disease 
is the lack of specific and sensitive procedure for punctual diagnosis of the disease. 
miRNAs indicate that they have a great potential as diagnostic and prognostic 
biomarkers due to their stability in body fluids and their capability to identification. 
Furthermore, a relationship between alteration in expression levels of miRNAs and 
onset and progression of the hemophilia A disease has been reported. 

Prediction of new miRNAs and nomination as regulators of FVIII gene has been 
considered as the objective of this study. The ability to express new miRNAs in FVIII 
locus was studied via reliable bioinformatic databases such as SSCprofiler, RNAfold, 
miREval, FOMmiR, MaturBayes, miRFIND, UCSC genome browser, Deep 
Sequencing, and miRBase. Output data of previously mentioned databases were 
analyzed, and one stem-loop structure was qualified, and the region is predicted to 
express new miRNA. The presented stem-loop structure can be used as biomarker in 
diagnosis of the disease and regulation of factor VIII gene after subsequent 
experimental verification. 
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