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 جديد RNAشناسايي و پيشگويي ميكرو A:بيماري هموفيلي 

 2سيد جواد مولي و *1ي، مجيد متولي باش1حليمه رضائي

 شناسي اصفهان، دانشگاه اصفهان، دانشكده علوم، گروه زيست ،ايران 1

 شناسيگروه زيست دانشكده عوم زيستي، تربيت مدرس، دانشگاه تهران،، ايران 2

 07/07/1399 تاریخ پذیرش: 24/04/1398 تاریخ دریافت:

 چكيده

شود. یکی از دلایل می Aدر هموفيلی  Xمنجر به ایجاد اختلال خونریزی وابسته به  VIIIهای متنوعی در لکوس فاكتور جهش

-، عدم وجود روشی حساس و اختصاصی به منظور تشخيص به موقع میAهای ناكارامد برای بيماری هموفيلی اصلی در درمان

عنوان نشانگرهای زیستی در توانند بهها به علت داشتن پایداری در مایعات بدن و توانایی بالا در شناسایی، میRNAباشد. ميکرو

ها با آغاز و پيشرفت RNAارتباطی بين تغيير سطوح بيانی ميکرو بينی مورد استفاده قرار گيرند. همچنينتشخيص و پيش

عنوان تنظيم كننده جدید و معرفی آن به RNAميکروشناسایی و پيشگویی گزارش شده است. هدف مطالعه حاضر  Aهموفيلی 

، SSCprofilerاز قبيل های اطلاعاتی معتبر از طریق پایگاه FVIIIجدید در لکوس  RNAتوانایی بيان ميکرو باشد.می FVIIIژن 

RNAFold ،miREval ،FOMmiR ،MaturBayes، miRFIND،   UCSC genome browser ، Deep Sequencing  و

miRBase .حلقه برای بيان -های اطلاعاتی مورد نظر، یك ساختار ساقهها از پایگاهبا تجزیه و تحليل داده مطالعه شد

عنوان توان بهمیبعد از مرحله تایيد آزمایشگاهی حلقه ارائه شده را -ساختار ساقه جدید شناسایی و پيشگویی شد. RNAميکرو

 مورد استفاده قرار داد. VIIIنشانگر زیستی در تشخيص و تنظيم ژن فاكتور 

 RNA، ميکروAبيوانفورماتيك، نشانگر زیستی، هموفيلی  :هاي كليديواژه

 mbashi@sci.ui.ac.ir ، پست الکترونيکی:  03137932474تلفن:، مسئول سندهینو* 

 مقدمه

مغلوب،  Xبا الگوی توارث وابسته به  A هموفيلی

آید. این شدیدترین ناهنجاری خونی ارثی به شمار می

نقص كمی یا كيفی پروتئين پلاسمایی  بيماری در نتيجه

  VIIIفاكتور   به نام (Hemostasis) درگير در هموستازیس

تولدهای  5000-10000ایجاد گشته كه با فراوانی یك در 

ميزان . بر اساس (11)زنده در افراد مذكر گزارش شده است

را به سه  Aتوان هموفيلی می VIIIعملکرد طبيعی فاكتور 

( <1( و شدید )%1-5(، متوسط )%5-25سطح، خفيف )%

های خفيف، متوسط و تقسيم بندی كرد. ميزان شيوع حالت

 .باشدمی 40و % 10، %50شدید به ترتيب %

یك پروتئين پلاسمایی ضروری در سيستم  VIIIفاكتور 

 انعقادی خون بوده كه با اتصال به فاكتور وان ویلبرند

(Von Willebrand Factor) در آبشار انعقادی خون به ،

غير فعال در  VIIIگردد. فاكتور حالت غيرفعال تبدیل می

( و پس از جدا شدن از FVIIIaپاسخ به آسيب فعال گشته )

ميانکنش داده و  FIXفاكتور وان ویلبرند با فاكتورانعقادی 

های شيميایی دیگر، منجر به انعقاد توسط تنظيم واكنش

 .(19)شود خون می

قرار   Xq28در موقعيت كروموزومی  (F8) 8ژن فاكتور  

باشد. این ژن با طول می FVIIIگرفته و كد كننده پروتئين 

اگزون بوده كه دو واریانت  26شامل  kb186تقریبی 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
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كند. را ایجاد می bو ایزوفرم  aرونویسی متفاوت ایزوفرم 

مشاهده شده است.  F8ها در ژن گوناگونی زیادی از جهش

)مسئول تقریبا نيمی  22در اینترون  (Inversion) وارونگی

 1شدید(، وارونگی در اینترون  Aاز موارد هموفيلی 

 120شدید(، بيش از  Aاز موارد هموفيلی  1-4)مسئول %

های (، جایگزینی ها و حذف>bp50حذف بزرگ )

-می F8های گزارش شده در ژن كوچك، برخی از جهش

جهش در پایگاه داده جهانی  1000باشند. تا كنون، بيش از 

 .(21)به ثبت رسيده است  HAMSTeRsهموفيلی به نام 

های RNA(، microRNAsميکروریبونوكلئيك اسيدها )

 18-25ای هستند كه دارای طولی برابر كوتاه غيركد كننده

ها از نظر تکاملی محافظت RNAباشند. ميکرونوكلئوتيد می

های بيان ژن شده بوده و عمدتا به عنوان تنظيم كننده

-عمل می (post-transcription) رونویسی-بصورت پس

ها به این صورت RNA. مسير بيوژنز و بلوغ ميکرو(3)كنند 

( pri-miRNAاوليه ) RNAاست كه یك رونوشت از ميکرو

شود. سلول كد شده و در هسته، رونویسی می DNAاز 

( پردازش شده و Droshaسپس توسط آنزیم دروشا )

( به سيتوپلاسم منتقل pre-miRNAپيش ساز ) RNAميکرو

( تحت Dicerله آنزیم دایسر )گردد. در سيتوپلاسم بوسيمی

بالغ  RNAپردازش بيشتر قرار گرفته و در نهایت ميکرو

 RISC (RNA Interferenceموجود در كمپلکس 

Silencing Complex با اتصال به مولکول )mRNA  هدف

 .(5و  4)شود سبب تجزیه رونوشت یا توقف ترجمه می

را  تواند چند صد ژنمنفرد می RNAاز آنجا كه یك ميکرو

درصد از  60هدف قرار دهد، اعتقاد بر این است كه تقریبا 

ها RNAهای انسانی، اهداف تنظيمی توسط ميکروتمام ژن

-هستند. به علاوه یك ژن هدف منفرد اغلب دارای جایگاه

بوده كه این امر به  RNAهای اتصالی برای چندین ميکرو

كند تا یك شبکه كنترل تنظيمی ها كمك میRNAميکرو

ها در فرایندهای RNAپيچيده را تشکيل دهند. ميکرو

مختلف زیستی دخيل هستند و علاوه بر این در پاتوژنز 

ها نقش دارند. بررسی ها و بيماریانواعی از سرطان

دهد كه ها در بدن نشان میRNAپروفایل بيانی ميکرو

ها بصورت اختصاصی ها در بافتRNAالگوی بيان ميکرو

( در Biomarkersهای زیستی )صبوده و به عنوان شاخ

اند. از اینرو علاوه تشخيص و درمان مورد توجه قرار گرفته

های شناخته و ثبت شده، پيشگویی و تعيين RNAبر ميکرو

های جدید RNAهایی از ژنوم كه مستعد بيان ميکروقسمت

جذاب برای مطالعات مولکولی در مورد  هستند، یك زمينه

با ابزارهای بيوانفورماتيکی و  ها ایجاد كرده كهRNAميکرو

 .(9)باشد های مولکولی آزمایشگاهی امکان پذیر میروش

ژنی یك اختلال تك Aبا توجه به اینکه بيماری هموفيلی 

های شناخته و ثبت شده RNAبوده و از طرفی بيشتر ميکرو

های انسانی بر سطوح بيانی ژن كد كننده خود درون ژن

 از این مطالعه جستجوی ناحيه ، هدف(16)گذارند تاثير می

های كاندید به منظور شناسایی و پيشگویی توالی F8ژنی 

باشد كه های بالغ جدید میRNAبرای بيان و توليد ميکرو

را شناسایی و  Aاز این طریق بتوان بيماری هموفيلی 

 پيشرفت آن را كنترل كرد.

 مواد و روشها

افزارهای نرم ها وهای مورد استفاده در پایگاهالگوریتم

بيوانفورماتيکی كه در زمينه شناسایی و پيشگویی 

شوند، ابتدا بر كار گرفته میهای جدید بهRNAميکرو

های شناخته و ثبت شده، مشخص RNAاساس توالی ميکرو

ها به منظور اسکن ژنوم و گردند. سپس از این برنامهمی

های جدید احتمالی استفاده RNAتشخيص توالی ميکرو

. به بيان دیگر، گردآوری، مطالعه و كنار هم قرار شودمی

های RNAدادن حجم بالای اطلاعات مربوط به ميکرو

های شناخته و ثبت شده، منجر به آشکار شدن ویژگی

(، طول Stem loopحلقه )-مشابه مانند طول ساختار ساقه

 برآمدگی بازها، اندازهساقه، پایداری ترمودیناميکی، جفت

(Bulge)ه برآمدگی، محتوای نوكلئوتيدی، پيچيدگی ، جایگا

های كد كننده توالی و عناصر تکراری شده است كه در ژن

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
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ها مورد ها وجود داشته و در پيشگویی آنRNAميکرو

گيرند. در این مطالعه جستجو ساختارهای استفاده قرار می

 SSCprofilerبا استفاده از پایگاه  F8حلقه در ژن -ساقه

(http://mirna.imbb.forth.gr/SSCprofiler.html صورت )

های زیستی گرفت. اطلاعات این پایگاه بر اساس ویژگی

شدگی مربوط به مانند توالی، ساختار و حفاظت

های انسانی ارائه شده است.  صحت حساسيت RNAميکرو

های خروجی از پایگاه و اختصاصيت عملکردی داده

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

حلقه ارائه شده -ساقهبه منظور بررسی بيشتر ساختارهای 

ها، از سرور اینترنتی و پایداری آن SSCprofilerاز پایگاه 

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

bin/RNAfold.cgi  استفاده شد. سرور )RNAFold  با

بازها در ساختارهای درنظر گرفتن بيشترین تشکيل جفت

شده  استاندارد حلقه و محاسبات انرژی به شيوه-ساقه

 .(30)كند و همکاران، عمل می Studnikaتوسط 

از سه پایگاه اینترنتی، 

(http://mimirna.centenary.org.au/mireval) miREval ،

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

bin/FOMmiR.cgi و  )MaturBayes 

(http://mirna.imbb.forth.gr/MatureBayes.html برای )

حلقه پيشگویی شده، -ساقه ارزیابی صحت ساختارهای 

ماشين شاخص محوری  miREvalاستفاده گردید. پایگاه 

(SVM= Support Vecotr Machineرا بکار می ) گيرد كه

های بالغ شناخته و RNAویژگی ميکرو 57در طراحی آن 

اطلاعاتی مثبت و  ثبت شده،  لحاظ گشته است. دو دسته

را  miREvalوجود داشته كه پایگاه  SVMمنفی برای این 

حلقه مربوط به -سازد تا ميان ساختارهای ساقهقادر می

های كوتاه غيركدكننده تمایز  RNAو سایر  RNAميکرو

فتن كدهای با در نظر گر FOMmiR. پایگاه (10) قائل شود

حلقه مرتبط -چهارگانه موجود در توالی ساختارهای ساقه

گردد های دروشا و دایسر، باعث میبا عملکرد برش آنزیم

ها در RNAتا قابليت این ساختارها برای هدایت ميکرو

(، بررسی شود Mature miRNAsفرایند بلوغ و تکامل )

یك ابزار  MaturBayes. از طرف دیگر پایگاه (25)

حلقه به -بالغ درون ساختارهای ساقه RNAایی ميکروشناس

باشد. همچنين با می Nalve Baysروش تقسيم بندی 

 miRFINDاستفاده از پایگاه 

(http://140.120.14.132:8080/MicroRNAProject-

Webدایسر با توجه به توالیهای دروشا و ( عملکرد آنزیم 

حلقه مورد تحليل بيشتر قرار گرفت -ساختارهای ساقه

(14). 

حلقه -ساختارهای ساقه شدگی توالیاز طرفی حفاظت

 genomeداران با استفاده از پایگاهكاندید شده در ژنوم مهره

browser  UCSC (https://genome.ucsc.edu مطالعه )

های كوچك )واجد RNAشد. اطلاعات سطوح  بيانی 

مختلف سلول انسانی  رده 14ها( نيز در RNAميکرو

(Deep Sequencing در این پایگاه بررسی و احتمال بيان )

جدید در توالی كاندید شده مورد ارزیابی قرار  RNAميکرو

گرفت. در نهایت به منظور تایيد عدم معرفی توالی كاندید 

بالغ توسط سایر مطالعات، از سایت  RNAه عنوان ميکروب

استفاده  )miRBase /) http://www.mirbase.orgاینترنتی 

 600بالغ از  RNAميکرو 12000شد. در این سایت بيش از 

 است. گونه شناخته و ثبت شده

 نتايج

به منظور شناسایی و  Aمرتبط با بيماری هموفيلی  F8ژن 

 RNAحلقه كدكننده ميکرو-پيشگویی ساختارهای ساقه

های داده و جدید بررسی شد. در این راستا پایگاه

سرورهای بيوانفورماتيکی  قوی و با قابليت اعتمادسازی 

بالا مورد استفاده قرار گرفت. با توجه به نتایج بدست آمده 

حلقه با توالی -یك ساختار ساقه
TAAGGAAAGGAGGAGAGGGATGGAGAAGT

CAAAGTGAACAGGAGCTTTAATTTGTGCTCC

TATTCCTAGCCTACTCCAACCCTCTTCCTGA

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
http://140.120.14.132:8080/MicroRNAProject-Web
http://140.120.14.132:8080/MicroRNAProject-Web
http://140.120.14.132:8080/MicroRNAProject-Web
https://genome.ucsc.edu/
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GTGGCAGCAGCAA  كاندید و 22واقع در اینترون ،

 برای مراحل تایيد آزمایشگاهی معرفی شد.

-این پایگاه داده، ساختارهای ساقه :SSCprofilerپايگاه 

 همچنين بر كند.را شناسایی و كاندید می F8حلقه در ژن 

های RNAلقه ميکروح-ساختارهای ساقه اساس مشخصه

حلقه كاندید -تواند به ساختار ساقهشناخته و ثبت شده، می

های دهد. این امتياز ویژگی HMMاین مطالعه یك امتياز 

های كدكننده شدگی ژنتوالی، ساختار و حفاظت

های آمار و را به طور همزمان در مدل RNAميکرو

ز تياد نظر قرار داده، به طوریکه هر چه این اماحتمالات م

ید بالاتر بوده، شانس بيشتری وجود دارد كه ساختار كاند

حقيقی باشد )شکل  RNAمعرفی شده متعلق به یك ميکرو

 الف(.-1

در این سرور، توالی ساختار  :RNAFoldسرور اينترنتي 

وارد شد تا  SSCprofilerحلقه كاندید شده از پایگاه -ساقه

تری بر روی پایداری ساختار ثانویه آن انجام العات دقيقمط

گردد. ميزان پایداری ساختار ثانویه كاندید شده با توجه به 

( كه در این سرور به هر ساختاری MFEكمينه انرژی آزاد )

ب(. -1شود، بررسی گردید )شکل اختصاص داده می

MFE  7/36برای ساختار ثانویه كاندید برابر kcal/mol 

 باشد.می

حلقه -ارزیابی صحت ساختار ساقه :miREvalپايگاه 

مورد تجزیه و  miREvalكاندید شده از طریق پایگاه 

 ج(. -1تحليل قرار گرفت )شکل 

 

كاندید ارائه شده است.  RNAميکروو خواستگاه  F8انسانی. توالی ژن  F8ژن  22جدید در اینترون  RNAشناسایی و پيشگویی ميکرو -1شکل 

بالغ به رنگ قرمز نشان داده شده است. همچنين  RNAميکروحلقه شامل توالی -برای توالی كاندید. ساختار ساقه SSCprofilerالف( نتایج پایگاه 

ب( بررسی ساختار  ( در رده سلولی هلا مشخص شده است.Max-Expressionاین ساختار در جدول ارائه شده و بيان بيشينه ) HMMامتياز 

 1000. حدود miREval. نتایج ساختار ثانویه از توالی كاندید نشان داده شده است. ج( نتایج پایگاه RNAFoldسرور اینترنتی حلقه كاندید در -ساقه

 جفت باز اطراف توالی كاندید به صورت یك شکل حلقوی با مشخصات ویژه ارائه شده است.

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
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صحت تشکيل  :MatureBayesو  FOMmiRپايگاه 

بالغ  RNAساختار ثانویه و همچنين پيشگویی وجود ميکرو

 ب(.-2لف و ا-2در توالی كاندید شده، بررسی شد )شکل 

های مورد شناسایی توسط جایگاه :miRFINDپايگاه 

های پردازش كننده دروشا و دایسر در توالی كاندید آنزیم

 نشان داده شد.  1مشخص و در جدول 

 

 miRFINDپایگاه  های ارائه شده توسط داده -1جدول 

 توالي كانديد توالي

جایگاه پردازش دروشا و دایسر بر روی 

 بالغ RNAميکرو
21/44 78/57 

 UGGAGAAGUCAAAGUGAACAGGAG-3 5-CUCCUAUUCCUAGCCUACUCCA-3-5 بالغ RNAتوالی ميکرو

 Seed 5-AGGAG-3 5-UCCUAUU-3جایگاه 

 )مشکی( مشخص شده است. 3p)قرمز( و  5pبالغ  RNAميکرو نتایج مربوط به 

 
 RNAميکرو. توالی FOMmiRجدید. الف( اطلاعات پایگاه  RNAهای اطلاعاتی مورد استفاده در تایيد حضور ميکرونتایج سایر پایگاه -2شکل 

 3pو  5p. توالی MatureBayesشود. ب( خروجی پایگاه حلقه كاندید مشاهده می-بالغ شناسایی و پيشگویی شده به رنگ قرمز در ساختار ساقه

. سطح حفاظت شدگی genome browser  UCSCبالغ در توالی كاندید با موقعيت نوكلئوتيدی مشخص شده است. ج( نتایج پایگاه  RNAميکرو

 ارائه شده است. (Feb.2009 (GRCH37/hg19)) دار توسط نسخهمهره 100از توالی كاندید به رنگ آبی در بين بيش از 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
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درصد حفاظت  :genome browser UCSCپايگاه 

ج( -2دار )شکل مهره100شدگی توالی كاندید در بين ژنوم 

( مورد تجزیه و 3)شکل  Deep sequencingو همچنين 

های سلولی تحليل قرار گرفت. توالی كاندید در رده

IMR90 ،IMR90 CIP-Tap  وSKMC .بيان دارد 

 
و...( در رده های مختلف سلولی  هاRNAميکروهای كوتاه )شامل RNAصورت . بيان توالی كاندید بهDeep sequencingاطلاعات  -3شکل 

IMR90 ،IMR90 CIP-TAP  وSKMC ميکروتوان اشاره كرد كه احتمال حضور شود. با توجه به الگوی بيانی میمشاهده میRNA  بالغ در

 یابد.افزایش می F8توالی كاندید مربوط به ژن 

به منظور كسب اطمينان از  :miRBaseسايت اينترنتي 

بالغ  RNAعدم ثبت شدن توالی كاندید به عنوان  ميکرو

 استفاده شد. miRBaseدر سایر مطالعات، از سایت 

 بحث

ها و های زیستی در بيماریامروزه بکارگيری شاخص

است. استفاده از  ها به طور گسترده در حال توسعهسرطان

های زیستی به منظور سهولت در تشخيص و شاخص

های رسد. شاخصافزایش صحت آن، ضروری به نظر می

زیستی مناسب باید پایدار و به طور غير تهاجمی قابل 

دسترس بوده و برای بيماری مورد نظر اختصاصی و 

گيری به حساس عمل كنند، از طرفی واجد قابليت اندازه

ها RNAاخير، ميکرو هایصورت تکرارپذیر باشند. در سال

آگاهی، تشخيص و های زیستی در پيشبه عنوان شاخص

، miR-195((13) . (2و  1) انددرمان مورد توجه قرار گرفته

 miR-423-5P (27) ،miR-16 (28) ،miR-139-5P (20) ،

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
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miR-182  و  miR-187((7) ميکرو از جملهRNA های

های زیستی ای هستند كه به عنوان شاخصشناسایی شده

 شوند.ها استفاده میسرطاندر 

دهد كه اختلال در سطوح بيانی مطالعات نشان می

ها گيری طيف وسيعی از بيماریها در شکلRNAميکرو

صورت ها بهRNAنقش دارد. بنابراین با تغيير بيان ميکرو

ها را به سطح RNAتوان سطوح بيانی ميکرومصنوعی، می

این  (.26)د نرمال نزدیك  و پيشرفت بيماری را كنترل كر

عروقی مانند بازسازی -های قلبیمسئله در درمان بيماری

رسانی كلسيمی در قلب تجدید پيام (،29)عروقی -قلبی

استفاده  (23)و ترميم قلبی پس از انفاركتوس ميوكارد  (12)

 شده است.

های جدید و مرتبط با بيماری RNAبنابراین كشف ميکرو

ها را RNAميکرو بر پایهتواند امکان استفاده از داروها می

افزایش داده و در نهایت منجر به تغيير نگرش درمانی شود. 

های های شناسایی شده با روشRNAتاكنون بيشتر ميکرو

یابی انجام شده ها و سپس توالیRNA كلونينگ گسترده

های متنوعی بدین منظور توسعه یافته كه این است. پروتکل

های گزارش شده، RNAروها در شناسایی اكثر ميکپروتکل

یکسانی  ها از قاعدهاند. تمامی این پروتکلموفق بوده

هایی دارند. پيروی كرده و در جزئيات اجرایی، تفاوت

ها با RNAمحدودیتی كه در زمينه شناسایی ميکرو عمده

روش كلونينگ وجود دارد این است كه یافتن 

ر هایی كه سطوح بيانی پایين داشته یا فقط دRNAميکرو

ای از رشد و تمایز سلول بيان شده و یا محدودیت مرحله

باشد. از طرفی كلون كردن ساز میبيان بافتی دارند، مشکل

ها از های فيزیکی آنها به دليل ویژگیRNAبعضی ميکرو

جمله تركيب توالی و یا تغييرات پس از ترجمه )ویرایش، 

ر گيرد. همچنين پراحتی صورت نمیمتيلاسيون و...( به

بر بودن تکنيك كلونينگ، باعث شده تا این هزینه و زمان

 (.5)ها افزایش یابد محدودیت

های سریع، كارا و ارزانی را های محاسباتی روشالگوریتم

های كدكننده برای شناسایی و پيشگویی توالی

ها های جدید در ژنوم ارائه كرده كه این توالیRNAميکرو

زاد بررسی بيان درونباید در محيط آزمایشگاهی با 

(Endogenusفرم بالغ ميکرو )RNA .تایيد شوند ، 

 RNAو همکارانش نشان داد، یك    V. Kimمطالعات 

 Realواقعی ) RNAكوچك زمانی به عنوان ميکرو

miRNAشود كه واجد شرایطی باشد: ( در نظر گرفته می

 cDNAبر روی  PCRهایی نظير ( بيان آن توسط روش1

( و یا آناليز توسعه Total RNAكل ) RNAسنتز شده از 

كوچك باید در یك  RNA( توالی 2پرایمر تایيد شود. 

نوكلئوتيدی قرار  80تا  60حلقه -ساز ساقهبازوی پيش

( 3داشته و بدون برآمدگی و یا لوپ بزرگ داخلی باشد. 

كوچك از لحاظ فيلوژنتيکی حفاظت شده  RNAتوالی 

پردازش كننده دایسر،  ( با كاهش عملکرد آنزیم4باشد. 

و  Lim (.15)افزایش یابد  RNAسازهای ميکروميزان پيش

شدگی و همچنين همکاران با در نظر گرفتن فاكتور حفاظت

به منظور بررسی ساختار  RNAFoldاستفاده از پایگاه 

ثانویه و كمينه انرژی آزاد، موفق به شناسایی و پيشگویی 

بيشترین شباهت  شدند كه دارای RNAسازهای ميکروپيش

باشند. در نهایت های شناخته و ثبت شده میRNAبا ميکرو

جدید  RNAميکرو 38با مطالعات بيشتر توانستند حدود 

و  Li. از طرفی (18)انسانی را شناسایی و معرفی كنند 

ژن  24های بيوانفورماتيکی، حدود همکاران براساس تحليل

هی تایيد جدید را به طور آزمایشگا RNAكدكننده ميکرو

و همکاران در مطالعه  Berezikov. همچنين (17)كردند 

كاندید را با در نظر گرفتن سطح  توالی 69دیگر، تعداد 

شدگی ارائه كرده و با استفاده از تکنيك نورترن حفاظت

بالغ انسانی را تایيد و  RNAميکرو 16بلات توانستند بيان 

و همکاران نيز در یك تحقيق  Bentwich. (6)ثبت نمایند 

های بيوانفورماتيکی با گسترده، با تلفيق پيشگویی

جدید  RNAميکرو 89های آزمایشگاهی، حدود تکنيك

. سلطانی و همکاران با استفاده از انسانی را معرفی كردند

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3
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و  SSCProfiler ،genome browser UCSCهای پایگاه

 RNAچندین پایگاه اطلاعاتی دیگر، توانستند دو ميکرو

در ژن  has-miR-6165و همچنين  TrkCجدید در ژن 

NGFR  مرتبط با سرطان كلوركتال را شناسایی، پيشگویی و

های از طرفی با تکنيك (8و  7)تایيد آزمایشگاهی كنند 

انسانی با  PIK3KCAجدید در ژن  RNAمشابه، یك ميکرو

نقش احتمالی در سرطان كلوركتال پيشگویی و تایيد شد 

(24) . 

های شناخته و ثبت شده RNAتوجه به اینکه بيشتر ميکروبا 

های انسانی بر سطوح بيانی ژن كد كننده خود درون ژن

یك اختلال  Aگذارند و از طرفی بيماری هموفيلی تاثير می

 باشد، هدف از مطالعه حاضر جستجوی ناحيهژنی میتك

های كاندید به منظور شناسایی و پيشگویی توالی F8ژنی 

باشد. در این های بالغ میRNAبيان و توليد ميکروبرای 

های اطلاعاتی استفاده شد كه از صحت و مطالعه از پایگاه

دقت بالایی برخوردار هستند. اميد است كه توالی كاندید 

های آینده مورد تایيد آزمایشگاهی معرفی شده در بررسی

 Aقرار گرفته و به عنوان دارو در درمان بيماران هموفيلی 

 استفاده شود.

 تشكر و قدرداني

بدین وسيله از بخش تحصيلات تکميلی گروه زیست 

شناسی دانشگاه اصفهان و همچنين دانشگاه تربيت مدرس 

خاطر فراهم كردن امکانات و تجهيزات مورد نياز به
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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. 

Key words: Bioinformatic, Biomarker , Hemophilia A,  microRNAs. 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.3.5.3

