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Abstract 

 

Background and purpose: Hemophilia is a hereditary X-linked disorder. Females are carriers 

and males have the disorder. Hemophilia A is caused by deficiency in the production of factor VIII. In 

some hemophilia patients, inhibitors including IgG1 and IgG4 antibodies are expressed against this factor. 

These inhibitors interact with factor VIII and suppress its function. The current study aimed at 

investigating the relationship between single nucleotide IGSF2 and TNFα genes polymorphism and 

development of inhibitors in patients with hemophilia A. 

Materials and methods: In this case-control study, 100 patients with hemophilia A were 

selected (55 with inhibitor and 45 without inhibitor). Recognition of inhibitor was performed by Bethesda 

test. DNA was extracted from whole blood samples. A single-nucleotide polymorphism of IGSF2 and 

TNFα genes was performed using Tetra ARMS-PCR assay. 

Results: Hardy-Weinberg equilibrium was investigated in both groups. Comparing the IGSF2 

and TNF-α genotypes in these groups indicated a significant correlation between single-nucleotide 

polymorphism of IGSF2 and development of inhibitors (p= 0.018, odds ratios for AA and AG genotypes 

were 1.39 and 0.37, respectively). A significant association was seen between incidence of inhibitors and 

consanguineous marriages and viral infection (p<0.05). Moreover, the association between response to 

treatment and Bethesda test was significantly different between the two groups (p= 0.002). 

Conclusion: According to these results, the risk of development of inhibitors has a direct 

relationship with mutation in IGSF2 gene. 
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 پژوهشی

 و  TNFα و IGSF2 یها ژن سمیمورفیپل یبررس

 A یلیهموف به مبتلا مارانیب در کننده خطر توسعه مهار
 

    1یلیکائیم دیس افسانه

     3و2یبوالحسن اعظم   

 4ینصوح کوین  

 چکیده
 A همنوفيلي .باشنن ها ناقل آن ميمبتلا و زن مردها کهوراثتي وابسته به جنس است  بيماری هموفيلي بيماری و هدف: سابقه

 IgG1ی هنابادیاز نوع آنتي يهایمهارکنن ه Aباش . در بعضي از بيماران هموفيلي  مي VIIIناشي از نقص در تولي  فاکتور 
مطالعنه بنا هن    ناینشون . از عملکرد آن مي مانعشود که با فاکتور انعقادی مذکور بر همکنش داشته و ، بيان ميIgG4و 

ها در بيماران همنوفيلي ننوع با توسعه مهارکنن ه TNFα و IGSF2 هایی ژن مورفيسم تک نوکلئوتيبررسي ارتباط بين پلي
A انجام پذیرفت. 

نفنر بن ون  55مهارکنن ه و  ینفر دارا A (55نوع  يليهموف یفرد دارا 011 ی،شاه -موردمطالعه  نیدر ا ها:مواد و روش
 گردین  واستخراج  DNA ،هابا تست بتس ا انجام ش . از نمونه خون کامل آن ،مهارکنن ه صيتشخ و ن ه( انتخاب ش ن مهارکن
 انجام گرفت. Tetra ARMS-PCR روشبا  TNFαو  IGSF2 یها ژن ی يتک نوکلئوت سميمورفيپل يبررس

 یهناژن يپيژننوت سنهی. مقا ینگرد يبررسن نبرگیوا -یها در دو گروه مورد مطالعه از لحاظ تعادل هاردداده ها:یافته
IGSF2  وTNFα ژن ی ينتک نوکلئوت سميمورفيپل نيدار بينشانگر تفاوت معن  IGSF2 ه اسنتو توسنعه مهارکننن ه بنود 

(100/1 = p، OR یهاپيژنوت یبرا AA  وAG، ب93/1 و 93/0 برابر بيترت به .) دو فناکتور  نيبن یعلاوه، ارتبناط معنناداره
 زينپاسن  بنه درمنان و آزمنون بتسن ا ن ني(. ارتبناط بنp < 15/1با مهارکنن ه مشاه ه ش  ) يروسیو عفونت و يليواج فامازد

 (.p=  110/1) ه استنشان داد یداريمعنتفاوت 

رابطنه  IGSF2 هنا بنا جهنش در ژنگفت که خطر توسعه مهارکننن ه توان يدست آم ه مه ب جیبا توجه به نتا استنتاج:
 دارد. يميمستق

 

 TNFαژن  ،IGSF2ژن  سم،يمورفيکنن ه، پل مهار ،A يليهموف واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
کنه بنه علنت  باشن مني يارث یماريب کی يليهموف
 یکنه رویانعقناد یفاکتورهنا یهنااز ژن يکی نقص در

 نین. مردان به اگردديم جادیوجود دارد، ا Xکروموزوم 

 درصن  31هستن .  یماريبمبتلا گشته و زنان ناقل  یماريب
 A يلي. همنوفن یآيبه حساب م A يليجزء هموف هايليهموف

 کهيحال در (.0)گرددمي جادیا VIIIبه علت کمبود فاکتور 
 

  :A_bolhasani@pasteur.ac.ir  E-mail        رانیا يليهموف جامع درمان مرکز انستیتو پاستور ایران و -تهرانبوالحسنی: اعظم  -مولف مسئول
 رانیا تهران، ،ياسلام آزاد دانشگاه یيدارو علوم واح  ن،ینو یها یفناور و علوم دانشک ه ،يمولکول و يسلول ارش  يکارشناس یدانشجو. 0
 رانیا تهران، ران،یا پاستور تويانست  ز،یا و تيهپات بخش ار،يدانش. 0
 رانیا تهران، ران،یا يليهموف جامع درمان مرکز ار،يدانش. 9

 رانیا تهران، ،ياسلام آزاد دانشگاه یيدارو علوم واح  ن،ینو یهای فناور و علوم دانشک ه ،يمولکول و يسلول گروه ار،یاستاد. 5

 : 05/01/0931تاری  تصویب :                 00/3/0931تاری  ارجاع جهت اصلاحات :            00/3/0931 تاری  دریافت 
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 افسانه سیدمیکائیلی و همکاران     

 62      2931 يرت،  261دوره بيست و هشتم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                            

 پژوهشی

 .باش يم IXت کمبود فاکتور علنادر بوده و به B يليهموف

از  یيبنناا سننکیدر معننرر ر  یشنن  يليهمننوف مننارانيب

و بنه ونور خناا داخنل  ی،خود به خود یهایزیخونر

 رفتن عملکرد نيهستن  که باعث از ب هاچهيها و ماهمفصل

هنا آن یشکل در زانو، بنازو، و قنوزپ پنا رييها و تغآن

راه رفنتن را  یيتواننا مارانيب  تری. در موارد ش گردديم

 مفصنل ضیو تعو یارتوپ  یهاو به عمل دهن ياز دست م

 اینو  يعصنب سنتميداخنل س یزی. خنونرکنن يم  ايپ ازين

ژن فناکتور  .(0)کشنن ه باشن  توانن يم گرید یهاارگان

VIII کروموزوم  یروXq28 01شامل  که قرار گرفته است 

. نن کيرا کن  من  ياسن نويآم 0950ح ود  بوده واگزون 

 A1-A2-B-A3-C1-C2 نيدومنن 1 یبننالد دارا نيپننروتئ

هسنتن  کنه  يمناوق  A3و C2 ،A2 یها نيدوم. باش يم

ها واکننش نشنان دهنن  و بنه با آن توانن يم هایباديآنت

 ننوع از هنامهارکننن ه .(5، 9)برسنانن  بيآبشار انعقاد آس

 یهنانيهستن  که بنه دومن IgG4و  IgG1 یهایباديآنت

 یهناتيگشته و فعالمتصل IX وVIII یهافاکتور یکردعمل

کنه تحنت  يمنارانيب .(5)کننن يم يها را خنثآن یانعقاد

 زانينم يبررسن یهستن  برا یانعقاد یدرمان با فاکتورها

  یي. معموا تارن يقرار گ یمورد غربالگر  یمهارکنن ه با

توسط  ،شگاهیآن در آزما تريت زانيحضور مهارکنن ه و م

 و کينژنت. (1،3)ردينگيقنرار من يت بتس ا مورد بررستس

 نقنش هنامهارکننن ه نینا جنادیا در يطنيمح یفاکتورها

 هنا،واکسنن هنا،یماريب شامل يطيمح یفاکتورها. دارن 

 شننامل يکننيژنت یفاکتورهننا و ،هننايجراحنن و هنناعفوننت

 پاسن  یها ژن ،يکيژنت یهاجهش ،يخانوادگ خچهیتار

 تينو نژاد و قوم هانيتوکيس یهاژن سميمورفيپل ،يمنیا

 يچنن  شنکل این سميمورفيپل گریاز ور  د .(0)باش مي

به عنوان عامنل  يمنیا ستميدر التهاب و س ليدخ یهاژن

 یافراد مطرح ش ه اسنت. بنرا يمهارکنن ه در برخ جادیا

 زينن V7و  CD101که به عننوان  IGSF2 نيپروتئنمونه، 

عبورکنن ه از غشناء  نيتئکوپرويگل کی شود،يشناخته م

 یهنناسننلول ت،يگرانولوسنن ت،يمونوسنن یاسننت کننه رو

 یهنافعنال، کنه شنامل سنلول T یهاو سلول کيتیدن ر

 ( Foxp3+CD25+CD4+) يمنيتنظ T یهاو سلول یعملکرد

نقنش  يمنيتنظ T یهناسنلول .گنردديمن انينب باشن ،يم

 ليو تشنک یانعقناد یدر القاء تحمل به فاکتورهنا ياتيح

عننلاوه، ه . بنن(3)دارننن  يليهمننوف مننارانيمهارکنننن ه در ب

بنه  ي،ترومبنوز داخنل عروقن ایجاد باعث TNFα فاکتور

 ومينرمال ان وتل یض  انعقاد يژگیعلت از دست رفتن و

 یهناتوسنط سنلول يفاکتور بنافت انيب ،TNFα و شوديم

 نيترومبومن ول انينب نيچننهم کن ،يم کیرا تحر اليان وتل

را  اليانن وتل یهناارکنن ه انعقاد( توسط سلولمه ي)نوع

بنه عننوان  VIII فاکتور یهامهارکنن ه. (01)کن يمهار م

مشکلات و عوارر مرتبط بنا درمنان منورد توجنه قنرار 

 بنه درمنان پاسن  ن هن  بنه حضنور مناريان . اگر بگرفته

 مناريکنه ب يدر منواقع ژهینبه و شود،يمهارکنن ه شک م

 یحالنت بهبنود نینسن  داده باشن . در اقبلا به درمان پا

 یادینز زانينبنه م یعمر فاکتور انعقاد مهيقابل انتظار و ن

 کنه یافنراد در تنرشيبن هامهارکنن هاست.  افتهیکاهش 

 يليهمنوف کنه یافراد با سهیمقا در دارن   یش  يليهموف

 يليهمنوف در .است ش ه  هید دارن ، متوسط ای و فيخف

سعه مهارکننن ه در حن ود سنه زمان تو نيانگيم A  یش 

 فينخف اینمتوسنط  يليدر همنوف و تنر اسنتکنم ایسال 

و  هنايسال است که اغلب متعاقب با جراحن يس کینزد

هنا وجنود مهارکننن ه .(00 ،00)ده يگرفتن فاکتور رخ م

 یهنایزیخنونر جنادیو ا يليهمنوف یبيمار  یباعث تش 

 جنادیا اختلال یبيمار نیش ه و در رون  درماني ا  یش 

بيمناران  یرا بنرا یادیز یهانهیهز نیکن ، علاوه بر امي

هنا، مهارکننن ه تيبه دنبال خواه  داشت. با توجه به اهم

 سنميمورفيپلن نيارتباط بنبار  نياول یبرا ،مطالعه نیدر ا

و خطننر  TNFαو  IGSF2 یهنناژن ی يننتننک نوکلئوت

در  A يليمبنتلا بنه همنوف مارانيها در بتوسعه مهارکنن ه

 .قرار گرفت يابیارزمورد  رانیا
 

 مواد و روش ها
توجه به تع اد افراد  با ی،شاه -موردمطالعه  نیدر ا

و  رانینا يليکنن ه بنه مرکنز درمنان جنامع همنوفمراجعه
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 يليهموف مارانيبدر  TNFα و IGSF2 های ژن يبررس
 

 2931 يرت،  261م، شماره دوره بيست و هشت       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                61

موردنظر با استفاده از مطالعات گذشته  یرهايمتغ يفراوان

 ورود افراد به مطالعه مانن  یمورد نظر برا یارهايمع زيو ن

و ابتلا به عفونت و  يخانوادگ خچهین اشتن تار ایداشتن 

 011، تعن اد حجنم نموننه 15/1 یبا در نظر گرفتن خطنا

ها نفر از آن 55نفر،  011 نیا نياز ب که  یگرد نيينفر تع

هنا بن ون مهارکننن ه نفنر از آن 55کننن ه و  مهار یدارا

، IR.IAU.PS.REC.139567ک  اخنلا   اخذ از پسبودن . 

آگاهاننه  نامنهتیاز افنراد منورد مطالعنه رضنا کیهر  از

  0بنه  3بنا نسنبت  منارانيب ی ینمونه خون ور .گرفته ش 

گنرم بنر  0/9)مناده ضن  انعقناد خنون(  میس  تراتيبا س

جن ا کنردن  ی. بنرا ینمخلنوط گرد يبه خنوب تريلي دس

 قنهيدق 01 من ت بنه rpm 5111هنا بنا دور پلاسما، نمونه

 .ش ن  فوژیسانتر

 

 منننارانيدر ب VIIIفننناکتور  یهنننامهارکننننن ه صيشنننخت
 A يليهموف

 کننن ه مهنار وجنود عن م این وجنود نييتع منظور به

سنط  آن در  یريگو انن ازه ی( فاکتور انعقادیبادي)آنت

از روش بتسنن ا اسننتفاده شنن . اسننا  بتسنن ا  ،منناريبنن ن ب

 يابیارزو  ماريب ینرمال و پلاسما یپلاسما یسازمخلوط

از مهارکننن ه اسنت  يزانني. واح  بتس ا ماش بيمفاکتور 

در  VIIIاز فناکتور  درصن  51کنردن  فعال ريغ یکه برا

 مهارکننن ه یريگانن ازه ی. برا(09)است ازينرمال ن یپلاسما

شن  کنه در آن از  استفاده Nijmegenاز روش  VIIIفاکتور 

  ازوليمی( و بافر اهاني)جهت حفظ پروتئ یگاو نيآلبوم

 0پس از  تی. در نها(05) یرمال استفاده گردن یو پلاسما

درجه، با استفاده  93 یها در دمانمونه ونيساعت انکوباس

، Coagulationبه کمک دسنتگاه  ،BIOPHEN تياز ک

ها داخل دستگاه قنرار مربووه رسم و سپس نمونه يمنحن

 .شود یريگان ازه مربووه فاکتور قيدق زانيداده ش  تا م

 

 DNA استخراج
مورد نظر، از  یهااز نمونه DNAمنظور استخراج  به

 011بننه  و اسننتفاده شنن  GF-1 يکيننت اسننتخراج ژنننوم

 زينمورد نظنر جهنت ل یاز نمونه خون، بافرها تريل کرويم

جهنت  K ننازيپروتئ میآنز نيچن. هم یگرد اضافه يسلول

درجنه  15 یو در دما ش  استفاده هانيبردن پروتئ نياز ب

 یهنا. از سنتونگردین انکوبه  قهيدق 01گراد به م ت يسانت

 يونین ضیتعنو يکرومناتوگراف تيخاص یکه دارا تيک

 تینندر نها شنن . اسننتفاده صيهسننتن  جهننت انجننام تخلنن

DNA و  ینبنافر، حنل گرد تنريل کنرويم 011در  يژننوم 

توسط دستگاه ننانودرا   يژنوم DNAغلظت و خلوا 

 ش . یريگان ازه

 

 مریپرا يوراح

  ،Tetra ARMS-PCR شیمننامنظننور انجننام آز بننه

 مننورد نظننر را بننا  یهننامربننوط بننه ژن یمرهننایابتنن ا پرا

بنا  سنپس و کنرده، يوراحن ،primer1 ياولاعنات گاهیپا

  و Primer BLAST NCBI یهنناگنناهیاسننتفاده از پا

Oligo analyzer  افزار کمک نرم بهوgene Snap يتوال 

 ش . يبررس مرهایپرا

 

 کنن ه مهار با تبطمر یها سميمورف يپل يبررس
 ی يننوکلئوت تنک یهناسميمورفيپل يبررس جهت

(SNPاحتمنننال )واکننننشمنننورد نظنننر،  یهنننادر ژن ي  

Tetra ARMS-PCR نينيصورت گرفت تا علاوه بنر تع 

 کین. شنودمشخص  زيآن ن گاهیجا سم،يمورفيوجود پل

و معکنو   يرونني)آغنازگر رو بنه جلنو ب منریجفت پرا

 Gآلنل  یکه حناو شوديم یاقطعه ري( باعث تکثيداخل

و  ي)آغازگر رو به جلو داخلن مریپرا گریاست و جفت د

 یکه حاو شوديم یاقطعه ري( باعث تکثيرونيمعکو  ب

 یهنناحالننت یبننرا يرونننيب یمرهننایاسننت. پرا Aآلننل 

 و ده  يم کسانیقطعه  کی گوتیو هتروز گوتیهموز

ر هنا بنه کناتمنام نموننه یقطعه به عننوان کنتنرل بنرا نیا

 0) مننریروش بننا اسننتفاده از چهننار پرا نینن. ا(05)روديمنن

( انجام پیهر دو نوع ژنوتا یبرا مریپرا 0کنترل و  مریپرا

 . در جن ول ینگرد پیژنوتا نييمرحله تع کیش  و در 

و  IGSF2 یهناژن یمرهنایمشخصنات پرا 0و  0 شماره
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 پژوهشی

TNFα هننر  يآورده شنن ه اسننت. حجننم کلنن بيننبننه ترت

  تننريل کننرويم 01متشننکل از و  تننريکروليم 01واکنننش 

(Taq DNA Polymerase ،dNTP ،MgCl2 ،Tris-Hcl) 

Master mix 2X، 5/1 از هننر کنن ام از  تننريل کننرويم

 تنريل کنرويم 3همنراه بنا  مول کويپ 01با غلظت  مرهایپرا

ننانوگرم  01بنا غلظنت  يژننوم DNA تريکروليم 0آب، 

شنامل  Tetra ARMS-PCRواکننش  طی. شراه استبود

، C˚35 یدر دمنا هينثان 91دناتوره ش ن به من ت مراحل 

 یسناز لینو وو C˚15 یدر دما هيثان 91اتصال به م ت 

 ی( بننراکليسنن 95) C˚ 30 یدر دمننا هيننثان 91بننه منن ت 

 يبررسن یش . برا ميتنظ Peltierم ل  کلریدستگاه ترموسا

از روش   Tetra ARMS-PCRواکنننش جیصننحت نتننا

 علاوه،ه بفاده ش . درص  است 0الکتروفورز با ژل آگارز 

 یهنانموننه ،ARMS-PCR Tetraواکننش   یينجهت تا

 و مهارکنننن ه یهنناگننروه گننوتیهموز و گننوتیهتروز

 جینتنا و شن  توالي ینابي سنگر روش به مهارکنن ه ب ون

 بننا مننوردنظر سننميمورفيپلنن وجننود نظننر از يابیننيتننوال

 . یگرد يبررس Blastو   Snap geneبرنامه

 
 TNFαژن یبرا ها آن ومشخصات ش ه يوراح یمرهایپرا :1شماره جدول

 

IGSF2 
(rs2296449) 

 مریپرا يتوال
  ان ازه

 (bp)محصول

 ذوب یدما

C° 

Forward inner 
primer (G allele) 

AGCTGATTGCTCAAGTTGGTTAAATGTATG 009 10 

Reverse inner 

primer (A allele) 

AGACAGGGAGGGTCTCCTGGGAACGT 950 31 

Forward outer 
primer (5' - 3') 

AAAGTGACAGGAGGGTTTTATGGGGTGA 505 13 

Reverse outer 

primer (5' - 3') 

AGAGAATCTTGGATGGACTCTGCTGCAG  13 

 
 TNFαژن یبرا ها آن ومشخصات ش ه يوراح یمرهایپرا :2 شماره جدول

 

TNFα 

(rs1800629) 
 مریپرا يتوال

 ان ازه

 (bp) محصول
 ذوب یدما

C° 

Forward inner 

primer (G allele) 

GGAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCAGGG 013 35 

Reverse inner 
primer (A allele) 

GTAGGACCCTGGAGGCTGAACCCCGTACT  950 35 

Forward outer 

primer (5' - 3') 

GTCTGTGAATTCCCGGGGGTGATTTCACT 515 35 

Reverse outer 

primer (5' - 3') 

GGCCCTGCACCTTCTGTCTCGGTTTCTT  35 

 
 يدرمان یها داده با ها کنن ه مهار ارتباط

 رو یننو عفونننت بننا و يليازدواج فننام نيارتبنناط بنن

پاس   نيعلاوه بر ارتباط ب ،کنن ه مهار زانيبا م C تيهپات

 يابیمورد ارز یواح  بتس ا از نظر آمار زانيبه درمان و م

-یاز تعنادل هنارد هناپيژنوت يبررس یبرا قرار گرفت.

هنر آلنل و  يفراوانن يبررسن ی . بنرااستفاده ش نبرگیوا

دو  در TNFαو  IGSF2 یهناژن سنميمورفيپلن پيژنوت

 Logistic regression و Chi square یهناگروه از آزمون

تست بتس ا و پاس  به درمنان  زانيم نيارتباط ب يو بررس

 زيآنال یش . برا استفاده Mann-Whitneyتوسط آزمون 

 گردینن  واسننتفاده  09 نسنخه SPSSافننزار نننرمهنا از داده

 نظنر دردار يمعنن p > 15/1ارزش  ،زهنايآنال يتمام یبرا

 .ش  گرفته
 

 یافته ها
 تست بتس ا توسط VIIIفاکتور  یهامهارکنن ه نييتع

پلاسنما،  یو ج اسناز هينروش به منظنور ته نیا در

جن ا  یبنرا قنهيدق 01به م ت  rpm 5111ها با دور نمونه

 شن  هيمناسب ته یهاش ن . رقت فوژیکردن پلاسما سانتر

 محاسنبه Coagulationمهارکننن ه توسنط دسنتگاه  زانيمو 

نمنودار   نيبعن  از آمناده شن ن دسنتگاه و کشن .گردی 

دسنتگاه  درهنا از عملکنرد آن، نموننه ننانيمربوط و اوم

 نمونننه شنن ه خواننن ه نسننبت. شنن ن  رهيداده و آسننپقننرار 

 محن وده درصن ، 35 تنا 05 مح وده در ماريب نمونه/ کنترل

 .ش  نظرگرفته در مهارکنن ه یريگان ازه یبرا قبول قابل
 

توسنط  TNFαو  IGSF2 یهناژن ريحاصل از تکث جینتا
 ژل آگارز یرو Tetra-primer ARMS-PCRواکنش 
هنا و  DNA غلظت ،يژنوم DNAاز استخراج  پس

هنا توسنط نسنبت جنذب در ونول خلنوا آن ينچنهم

هنا غلظنت نموننه يشن . تمنام يينعت 001/011 یهاموج

( و يکرو ليترگرم/م نانو 911-511داشتن  )ح ود  يمناسب

کنه نشنانگر  ه اسنتبود 0/0-0نسبت جذب در مح وده 

مورد مطالعه است. البتنه نسنبت جنذب  یهاخلوا نمونه

از  تريشش  که ب يبررس يزن 091/011 یهاوول موج در

واکننش  جیصنحت نتنا يمنظنور بررسن بنه. ه استبود 0

Tetra ARMS-PCR یها ژن یبرا IGSF2  وTNFα  از

روش الکتروفورز با ژل آگنارز دو درصن  اسنتفاده شن  
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 جینتنانشان داده شن ه اسنت.  0و  0شماره  تصویرکه در 

PCR ژن  یبننراIGSF2، 950 یهننابننا اننن ازه باننن هایي 

و بان   Gآلل  یجفت باز برا A ،009آلل  یجفت باز برا

 PCR جیعلاوه، نتناه ب از را نشان داد.جفت ب 505کنترل 

جفنت بناز  950 یهنابا ان ازه بان هایي ،TNFαژن  یبرا

و بانن  کنتنرل  Gآلنل  یجفت باز برا A ،013آلل  یبرا

 .ه استجفت باز را نشان داد 515

 

 TNFαو  IGSF2 یها ژن يفراوان جینتا
 IGSF2 یهنا ژن یها پيژنوت يفراوان يابت ا بررس در

و  شنن  انجننام نبننرگیوا -یتوسننط تعننادل هننارد TNFαو 

 يقننرار گرفننت. سننپس، فراواننن  یيننهننا مننورد تاصننحت آن

 یهاژن ی يتک نوکلئوت سميمورفيپل یهاو آلل هاپيژنوت

 یهنناپيننژنوت يقننرار گرفننت. فراواننن زيمننذکور مننورد آنننال

 یهنا در دو گنروه دارالنلآ زيو ن TNFαو  IGSF2 یهاژن

نشان داده  9 شماره مهارکنن ه در ج ولمهار کنن ه و ب ون 

دسننت آمنن ه، تفنناوت ه بنن جیشنن ه اسننت. بننا توجننه بننه نتننا

وجنود  IGSF2دو گروه در ارتباط با ژن  نیا نيب یداريمعن

 يتفنناوت TNF-αدر ارتبنناط بننا ژن  ي( ولنن > 15/1pدارد )

 (. < 15/1pمشاه ه نش  )

 

 يدرمان یها داده ریسا زيآنال
 مهارکننن ه زانينم و يليفنام واجازد نيارتباط ب يبررس

 .(p = 101/1) ه اسنتبنود داريمعن مطالعه مورد افراد در

 زاننيو م C تيهپات رو نیونت با ونعف ننيب یآمار زيآنال

 
 

 هنایسنتون: IGSF2ژن  PCRژل الکتروفنورز محصنول  :1 شماره تصویر

  ونبن یهنانموننه) 5-3 یهنا کننن ه(. سنتون مهار یدارا یهانمونه)5-0

. باشنن  ي( منNC) يبه نمونه کنترل منفمربوط  0ستون(.  کنن ه مهار

 G 009آلنل  یجفنت بناز و بنرا A ،950آلنل  یان ازه محصنول بنرا

 يمنارکر وزن مولکنول MWجفنت بناز.  505جفت باز و بان  کنترل 

 باش ي درص  م 0باز، فرمنتاز(. ژل الکتروفورز  جفت 51) باش ي م

 

 
 

 هنایسنتون TNFα:ژن  PCRژل الکتروفورز محصول  :2 شماره تصویر

 یهنانموننه) 3و  1 یهنا مهارکننن ه(. سنتون یدارا یها )نمونه 5-0

ي ( منNC) يمربوط به نموننه کنتنرل منفن 5ب ون مهارکنن ه(. ستون 

 ،Gآلنل  یجفنت بناز و بنرا A، 950آلل  ی. ان ازه محصول براباش 

 يمنارکر وزن مولکنول MW. جفت بناز 515باز و بان  کنترل  جفت 013

 .باش مي  درص  0 الکتروفورز ژلجفت باز، فرمنتاز(.  51) باش ي م

 

 گروه دو در TNFα و IGSF2 یها ژن ی ينوکلئوت تک سميمورفيپل یها آلل يفراوان و پيژنوت عیتوز :3 شماره جدول
 

 کل تع اد آلل و پيژنوت
 ماريب تع اد

 )درص  ( کنن ه مهار با

 ماريب تع اد

 )درص  ( کنن ه مهار ب ون
p value Genotype p value Allele 

*Odd ratio, 95% CI 

(Lower-Upper, P value) 

IGSF2 011 55 55 100/1 035/1  

AA 59 00 (3/90) 05 (1/55)   (551/1، 190/533-5/1 )903/0 
AG 93 03 (0/53) 01 (0/00)   (103/1، 051/003-0/1 )931/1 
GG 01 01 (0/00) 01 (0/00)   رفرنس گروه 
A 009 19 (9/53) 11 (3/11)   (035/1، 11/093-0/1 )53/0 

G 33 53 (3/50) 91 (9/99)   رفرنس گروه 
TNFα 011 55  55 039/1 590/1  
AA 01 55 (0/00) 95 (0/33)   (519/1، 530/055-0/1 )100/1 
AG 00 1 (3/01) 5 (0/00)   (155/1، 303/009-9/1) 113/1 

GG 3 5 (9/3) 5 (0/00)   رفرنس گروه 
A 030 31 (9/03) 35 (9/09)   (590/1، 115/990-0/1 )303/1 
G 03 05 (3/00) 05 (3/01)   رفرنس گروه 

 

 CI: confidence interval* 
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 پژوهشی

را نشنان داد  یداريمهارکنن ه در دو گنروه ارتبناط معنن

(111/1 = p) . داده نشنان هنايبررسن نیا 5 شماره ج ولدر 

 واحن  بتسن ا زانينپاس  به درمان و م نيارتباط ب .ش ه است

مورد  يتنیو من یبا آزمون ناپارامتر ،در گروه مهارکنن ه

بتس ا و پاس  به درمان  ازيامت نيانگيقرار گرفت م يبررس

 درمنان بنه پاسن  عن م و بتسن ا ازينامت نيانگيم و 59/00

 یداريمعنن ارتبناط ،عامنل دو نیا نيب که ه استبود 10/90

 (.p=  110/1) داشت وجود

 
مهارکنن ه  یدر دوگروه دارا يدرمان یها داده یسهمقا :4جدول شماره

 کنن ه و ب ون مهار
 

 کنن ه مهار گروه پارامتر

 ( نفر 55) 

  کنن ه مهار ب ون گروه

 ( نفر 55)

 سط  

 معني داری

 يليفام ازدواج

 )نفر( تع اد

 بله

00 

 ريخ

03 

 بله

09 

 ريخ

90 

101/1 

 يروسیو عفونت

 ( )نفر تع اد

 آلوده

09 

 مشکوپ

01 

 سالم

01 

 آلوده

00 

 مشکوپ

9 

 سالم

05 

111/1 

 

 بحث
 یهناپينژنوت یبنار بنر رو نياولن یبرا ،مطالعهاین 

 در مهارکننن ه زانيم يبررس و TNFαو  IGSF2 یهاژن

انجنام گرفتنه اسنت. بنا  ،رانیندر ا A يليهموف با مارانيب

مهارکننن ه و  یهنا در دو گنروه داراپيژنوت ينفراوا سهیمقا

 یدارياخنتلا  معنن p=  100/1ب ون مهارکنن ه با توجه به 

 تفناوت TNFαژن  زيدست آمن . در آنناله ب IGSF2در ژن 

هننا در دو گننروه هننا و آلننلپيننژنوت سننهیدر مقا یداريمعننن

 سنکیر زانينم يبررسن در(. <p 15/1)  یننگرد مشناه ه

 و پينژنوت بنا سنهیمقا در هاآلل و هاپيژنوت( OR) خطر

 هناپينژنوت نینا یبنرا یبرتنر چيهن رفنرنس، گروه آلل

 بنه توجنه بنا مطالعه مورد گروه دو در گریک ی به نسبت

15/1p> در  ،يني. با توجه بنه مطالعنات بنالام يدست نه ب

یکني  ،کنه مهارکننن ه دارنن  دو هن   يمنارانيدرمان ب

تحمنل  جنادیا یو دیگر  یحاد ش  یهایزیکنترل خونر

بنه  یدهنن ه قنوپاس  کیکردن  لیح اقل تب  ای يمنیا

، هنا یبناديبنردن آنتن نيبا از بن فيدهن ه ضعپاس  کی

حناد،  یهنایزیدر درمان خونر ي. ه   اصلوجود دارد

در  VIIIاز فنناکتور  یابننه سننط  قابننل ملاحظننه  نيرسنن

عامنل  مناريب یبناديغلظت آنت که باش  يخون م انیجر

دارای کنه  يمناراني. بباشن يخصنوا من نینر اد يمهم

 تنريبنا ت  ینبنه درمنان هسنتن  با نیيمهارکنن ه با پاس  پنا

مهارکننن ه  تيندرمان شون  تا فعال یفاکتور انعقاد یباا

کنه واکننش  يمنارانيدرمان شود. در ب یزیو خونر يخنث

از  تر)کم نیيپا یباديآنت تريکه تيدارن  هنگام  یش  يمنیا

 کيتوتوکسنيمناده س کی توانيس ا( است، مواح  بت 5

فناکتور  یبناا یهنا بنه همنراه دوز  يکلوفسفاميمانن  س

 نياز کنسنانتره کمنپلکس پروتنرومب ي نيزنمود و گاه قیتزر

 دو یي. کناراکنرداسنتفاده  بينفاکتور هفت نوترک ایفعال و 

فعال  نيدوز پروترومب کیو  بيدوز فاکتور هفت نوترک

 بنا مهارکننن ه منارانيدرمان ب یت که براش ه با هم برابر اس

 A  یشن  يليبنا همنوف مناراني. در ب(01)شنودياستفاده من

 يمننیبردن مهارکنن ه از روش القاء تحمنل ا نياز ب یبرا

و  Dingکنه توسنط  یامطالعنه در. (03)شنودياستفاده من

 یهاسلول ،انجام گرفت نيدر چ 0105همکاران در سال 

T يميتنظ +CD25+CD4 کلئنورومونون یهنا  سنلولو سط 

بننننا  Foxp3+ يسننننیو فنننناکتور رونو يطننننيخننننون مح

در  CD25+CD4+سهم  و ان ازه گرفته ش  یتومتریفلوسا

 .(00)ه استبود ترشيکنن ه ب با مهار مارانيب

و همکناران در  El-Asrarکه توسنط  یا در مطالعه

 يليهمنوف یکنودپ دارا 55 ،در مصر انجام ش  0101سال 

A  يليبن ون همنوفکنودپ  55و A  منورد مطالعنه قنرار

 يمنيتنظ یهناسلول زانيم یتومتریگرفت و توسط فلوسا
+CD25+CD4 هنا در سنلول نینا زانيان ازه گرفته ش . م

 منارانيبنا ب سهیمقا مهارکنن ه در یدارا يليهموف مارانيب

 یريکاهش چشمگسالم مارانيب ون مهارکنن ه و ب يليهموف

انجام گرفتنه توسنط  زيآنال لعه متا. در مطا(03)را نشان داد

Astermark  منارانيب یبنر رو 0109و همکاران در سال 

 این منارانيب درص  55حاصل،  جیبا توجه به نتا ،يليهموف

 جیداشتن . نتا يخانوادگ نهيزم ایمهارکنن ه بودن   یدارا

 IGSF2 ژن پيرا در ژنوت یدارياختلا  معن قيتحق نیا

کنن ه و ب ون مهارکننن ه نشنان  مهار یدر دو گروه دارا
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و همکناران در  Walshکه توسنط  یا. در مطالعه(01)داد

اولاعات مربنوط  ،صورت گرفت کایدر آمر 0105سال 

سننال  09در وننول  A  یشنن  يليمننرد بننا همننوف 3901بننه 

کننن ه و  مهنار ليتشنک نيبنه ارتبناط بن يمطالعه ش  تا پ

اعنث منرگ و که ب ينيببرن . علائم بال ريمرگ و م زانيم

علائننم  هننا،یزیخننونر شیشنن ه بننود شننامل: افننزا ريننم

و حضنور  HIV ای HCVبا  يآلودگ ،یکب  یهایماريب

بنا  منارانيدر ب رينمنرگ و م زانيم چنينو هم مهارکنن ه بود

 بن ون مهارکننن ه منارانياز ب تنرشيبن درص  31مهارکنن ه 

. مطالعات نشان داده است که خطر توسعه (00)ه استبود

از  تنرشيبن يخنانوادگ خچهیبا تار مارانيکنن ه در بمهار

و  Astermarkکه توسنط  یا. در مطالعهباش يم نیریسا

 درصن  30در سوئ  انجام شن ،  0115همکاران در سال 

. (00)نن اهداشنت يخنانوادگ خچهیتار ،مهارکنن ه یافراد دارا

و همکنناران در سننال  Chavesکننه توسننط  یادر مطالعننه

  سننميمورفيصننورت گرفننت ارتبنناط پلنن لینندر برز 0101

 TNFαو  IL-10 ،IL-5 ،IL-4 بنا توسنعه مهارکننن ه در

(A-308G)، کنن ه توسنط روش  مهار زانيش . م يبررس

 چيهن پينژنوت يبررسن جنهيان ازه گرفتنه شن . نت مگنینا

 ، TNFα پينکننن ه و ژنوت توسنعه مهنار نيرا بن يارتباو

IL-5 ،IL-4، کننه  یاطالعننه. در م(09)ه اسننتنشننان ننن اد

 0109در سنال  وننانیو همکناران در  Pergantouتوسط 

 00 نتنرونیا يجهش وارونگن نيصورت گرفت ارتباط ب

و  HLA یهننناپینننآلنننل و هاپلوتا ،VIIIژن فننناکتور 

بنا  ،TNFαخناا از جملنه  یهانیتوکایسا سميمورفيپل

 يليکودپ مبتلا به همنوف 50خطر توسعه مهارکنن ه در 

درمنان شن ه بودنن   بينوترک یاکتورهاکه با ف A  یش 

در منورد  یردايقرار گرفنت. تفناوت معنن يمورد بررس

دو گروه  سهیدر مقا TNFα (A-308G)ژن  سميمورفيپل

. بنا (05)مهارکنن ه و ب ون مهارکنن ه مشاه ه نش  یدارا

 يمنيتنظ T یهناسلول یرو IGSF2ژن  که نیتوجه به ا

 موافق بنا مطالعنه حاضر، گفت مطالعه توانيم گردديم انيب

Ding (00)  وAstermark (01)  و در تقابننننل بننننا مطالعننننه 

El-Asrar (03) در  نيشني. با توجه به مطالعات په استبود

 یمطالعنه در راسنتااینن  ،TNFαژن  سنميمورفيمورد پل

 قرارگرفت. در Pergantou (05)و Chaves (09 ) قاتيتحق

 HCV يآلنودگو  يمطالعه حاضر داشتن سابقه خانوادگ

بنا مهارکننن ه گنزارش  مارانيبه عنوان فاکتور خطر در ب

را  Astermark (00)و  Walsh (00) یهناافتنهیکه   یگرد

 یهنایاسنتراتژ ،يتوجه به بازه زمنان با. ه استکرد  یيتا

 يبررسن یمح ود برا يشگاهیتع اد مراکز آزما ،يدرمان

فناکتور  زانيم شیمهارکنن ه و پا یدارا يليهموف مارانيب

 یهناجهنش جنادیامکان ا زيگذشت زمان و نآن با  رييو تغ

 یهانيتوکيها و سژن ریسا ريو احتمال تاث  یناشناخته ج 

 جننادیکننه در ا يکننيژنت ريننو عوامننل غ يمنننیا سننتميس

بنار  نيچننتواننن  نقنش داشنته باشنن ، هنميمهارکنن ه م

مطالعنه بنه  نینا مناران،يب یبرا يدرمان یهانهیهز نيسنگ

با  قت،يباش . در حقيم ازمن ين یترگسترده یهاژوهشپ

کنن ه ها و فق ان اولاعات  موضوع مهار تيتوجه به اهم

 لينهموف مارانيدر ب يکيعوامل ژنت ريدر ارتباط با تأث يکاف

تعننن اد  یرو یتنننرگسنننترده قننناتيتحق يسنننتیبا يراننننیا

 یبنا همکنار يليافنراد مبنتلا بنه همنوف ترشيب یهانمونه

 در هناتیمحن ود از يکی که رديگ صورت گریدمراکز 

 جینتنا خلاصنه، ونوره ب. است يقاتيتحق یهاپروژه اکثر

 نيبنن یداريمعننن ارتبنناط کننه داد نشننان مطالعننه نیننا

بنا خطنر توسنعه مهارکننن ه در  IGSF2ژن  سميمورفيپل

داشننتن سننابقه  نيچننوجنود دارد. هننم يليهمننوف منارانيب

ان فاکتور خطر در به عنو ،HCVبا  يو آلودگ يخانوادگ

 است. تيکنن ه قابل اهم با مهار مارانيب
 

 سپاسگزاری
 از کنه داننن يمن ازم خنود بنر مطالعه نیا نيمحقق

 جامع درمان مرکز و مطالعه در کنن هشرکت افراد يتمام

 مانهيصنم یهمکنار و مشنارکت خاور به رانیا يليهموف

 يکنيتکن یهناکمنک نيچننهنم و قينتحق نیا در شانیا

 مژگننان دکتننر نننامور، يعلنن دکتننر ،ینننادر لننوفرين خننانم

 و یزیعز رضايعل دکتر ،يجاذب محم  دکتر ،يرآخورليم

 .ن ینما يق ردان و تشکر یمعزز هيسم خانم

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

19
 ]

 

                             8 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-10699-fa.html


   
 افسانه سیدمیکائیلی و همکاران     

 61      2931 يرت،  261دوره بيست و هشتم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                            

 پژوهشی

References 

1. AlFadhli S, Nizam R. Violating the Theory 

of Single Gene-Single Disorder: Inhibitor 

Development in Hemophilia. Indian J Hematol 

Blood Transfusion 2015; 31(2): 162-168. 

2. Stonebraker J, Bolton Maggs P, Michael 

Soucie J, Walker I, Brooker M. A study of 

variations in the reported haemophilia A 

prevalence around the world. Haemophilia 

2010; 16(1): 20-32. 

3. Shen BW, Spiegel PC, Chang C-H, Huh J-W, 

Lee J-S, Kim J, et al. The tertiary structure 

and domain organization of coagulation 

factor VIII. Blood 2008; 111(3): 1240-1247. 

4. Swystun LL, James PD. Genetic diagnosis in 

hemophilia and von Willebrand disease. 

Blood Rev 2017; 31(1): 47-56. 

5. Astermark J. FVIII inhibitors: pathogenesis 

and avoidance. Blood 2015; 125(13): 2045-

2051. 

6. Meijer P, Verbruggen B .The between-

laboratory variation of factor VIII inhibitor 

testing: the experience of the external quality 

assessment program of the ECAT foundation. 

Semin Thromb Hemost 2009; 35(8): 786-793. 

7. Verbruggen B, van Heerde WL, Laros-van 

Gorkom BA, editors. Improvements in factor 

VIII inhibitor detection: from Bethesda to 

Nijmegen. Semin Thromb Hemost 2009; 

35(8):752-759. 

8. Oldenburg J, Pavlova A. Genetic risk factors 

for inhibitors to factors VIII and IX. 

Haemophilia 2006; 12(s6): 15-22. 

9. Kamate C, Lenting P, Van Den Berg H, 

Mutis T. Depletion of CD4+/CD25high 

regulatory T cells may enhance or uncover 

factor VIII specific T cell responses in 

healthy individuals. J Thromb Haemost 

2007; 5(3): 611-613. 

10. Wu H, Hymowitz SG. Structure and function 

of tumor necrosis factor (TNF) at the cell 

surface. In: Ralph A. Bradshaw and Edward A. 

Dennis, editors, Handbook of Cell Signaling. 

2th ed. New Yourk: Oxford; 2009. p. 265-275. 

11. Kempton C, Soucie J, Miller C, Hooper C, 

Escobar M, Cohen A, et al. In non severe 

hemophilia A the risk of inhibitor after 

intensive factor treatment is greater in older 

patients: a case–control study. J Thromb 

Haemost 2010; 8(10): 2224-2231. 

12. Eckhardt C, Menke L, Van Ommen C, Van 

Der Lee J, Geskus R, Kamphuisen P, et al. 

Intensive peri operative use of factor VIII and 

the Arg593 Cys mutation are risk factors for 

inhibitor development in mild/moderate 

hemophilia A. J Thromb Haemost 2009; 7(6): 

930-937. 

13. Kasper CK. Diagnosis and management of 

inhibitors to factors VIII and IX: An 

Introductory Discussion for Physicians. 

Treatment of Hemophilia Monograph Series, 

No. 34. World Federation of Hemophilia, 

Montreal, Québec, Canada; 2004 

14. Duncan E, Collecutt M, Street A. Nijmegen-

Bethesda assay to measure factor VIII inhibitors. 

Haemostasis: Methods and Protocols 2013; 

992: 321-333. 

15. Medrano RFV, de Oliveira CA. Guidelines 

for the tetra-primer ARMS–PCR technique 

development. Mol Biotechnol 2014; 56(7): 

599-608. 

16. Astermark J, Donfield SM, DiMichele DM, 

Gringeri A, Gilbert SA, Waters J, et al. A 

randomized comparison of bypassing agents 

in hemophilia complicated by an inhibitor: the 

FEIBA NovoSeven Comparative (FENOC) 

Study. Blood 2007; 109(2): 546-551. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

19
 ]

 

                             9 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-10699-fa.html


 يليهموف مارانيبدر  TNFα و IGSF2 های ژن يبررس
 

 2931 يرت،  261م، شماره دوره بيست و هشت       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                66

17. Coppola A, Di Minno MN, Santagostino E. 

Optimizing management of immune tolerance 

induction in patients with severe haemophilia 

A and inhibitors: towards evidence based 

approaches. Br J Hematol 2010; 150(5): 515-

528. 

18. Ding K, Ji W, Wu J, Li T, Sheng Y. Higher 

frequency of CD4 (+) CD25 (high) Treg cells in 

hemophilia patients with factor VIII inhibitor. 

Genet Mol Res 2014; 13: 1774-1781. 

19. El-Asrar MA, Hamed AE-S, Darwish YW, 

Ismail EAR, Ismail NA. Assessment of the 

frequency of regulatory T cells (CD4+ 

CD25+ CD127−) in children with hemophilia 

A: relation to factor VIII inhibitors and 

disease severity. Blood Coagul Fibrinolysis 

2016; 27(1): 42-46. 

20. Astermark J, Donfield SM, Gomperts ED, 

Schwarz J, Menius ED, Pavlova A, et al. The 

polygenic nature of inhibitors in hemophilia 

A: results from the Hemophilia Inhibitor 

Genetics Study (HIGS) Combined Cohort. 

Blood 2013; 121(8): 1446-1454. 

21. Walsh CE, Soucie JM, Miller CH. Impact of 

inhibitors on hemophilia A mortality in the 

United States. Am J Hematol 2015; 90(5): 

400-405. 

22. Astermark J, Oldenburg J, Escobar M, White 

GC, Berntorp E, group MIBSs. The Malmo 

International Brother Study (MIBS). Genetic 

defects and inhibitor development in siblings 

with severe hemophilia A. Haematologica 

2005; 90(7): 924-931. 

23. Chaves D, Belisário A, Castro G, Santoro M, 

Rodrigues C. Analysis of cytokine genes 

polymorphism as markers for inhibitor 

development in haemophilia A. Int J 

Immunogenet 2010; 37(2): 79-82. 

24. Pergantou H, Varela I, Moraloglou O, 

Economou M, Spanou K, Kapsimali Z, et al. 

Impact of HLA alleles and cytokine 

polymorphisms on inhibitors development in 

children with severe haemophilia A. 

Haemophilia 2013; 19(5): 706-710. 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

19
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-10699-fa.html
http://www.tcpdf.org

