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)291-298(85زمستان4 شماره3دوره
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�� 	���A�� ������� �� ����� ������ �� 
������� ��  �!��� "� BclI #HindIII $AlwNI 

5 دكتر بهرام خزاعي،4، دكتر زهرا بديعي3، دكتر فرهاد خديوي زند2، دكتر مسعود ضيايي1زادگان دكتر محمدرضا عباس

8، عزت دادخواه7، فهيمه مهرابيان6 زهره واحديان

�����
%&� $ "'��� 

بهـتريـن اخت شايعAيـهموفيل ميزان شيوع اين بيماري در جوامع مختلف حدود. استXلال انعقادي وابسته
هر2تا1 را. باشدمي نوزاد پسر 10000در شيوع اين بيماري در خراسان جنوبي بسيار بالاست كـه علـت آن

ايـن مطالعـه. فاميلي بسيار زياد در اين منطقه دانست هايو وجود ازدواج آن شايد بتوان ايزوله بودن جمعيت 
و راهAجهت تعيين ناقلين هموفيلي  و توتكري اندازي روش تشخيص پيش از تولـد در دو روستاي كوشكك

.اين بيماري انجام گرفت
($�$ ���� ��

از. مطالعه انجام شده از نوع توصيفي بود و بيمـ34شـامل) خـانواده9( نفـر51در ايـن تحقيـق ار هموفيـل
و دو روستاي بيرجند واقع در خراسان جنوبي نمونهدرها خويشاوندان نزديك آن   آنان DNAگيري به عمل آمد

و VIII)HindIII ،BclIمورفيـسم داخـل ژنـي در ژن فـاكتور سه ماركر پلي. از خون محيطي استخراج گرديد
AlwNI (براي تعيين ناقلين مورد استفاده قرار گرفت .

"���) ��
از9از بين آ خون مادر7 خانواده داراي فرزند مبتلا هـاي آزمـايش، DNAپس از استخراج.مدگيري به عمل

PCR-RFLP كه بررسي. براي آنان انجام گرفت  نفر از نظرHindIII ،2 مادر از نظر3هاي انجام شده نشان داد
BclI و يك نفر از نظرAlwNI و امكان ردياب . داردها وجـودي آلل معيوب در اين خانواده هتروزيگوت هستند

AlwNI آن مادر مورد مطالعه آگاهي دهنده بود كه بر اساس شجره7 فقط در يكي از نامه، اين خـانم از اهـالي
و هيچ نسبتي با ديگر ساكنين روستا نداش  هاي داراي پـسر خواهر ناقل در خانواده4در نهايت.تروستا نبوده

و  توان از نتايج به دست آمده جهت تشخيص پيش از تولد ناقلان شناسايي شده استفاده مي مبتلا شناسايي شد
. كرد

*��+ ",��� 
در توانند ماركرهاي مناسبي براي تشخيص پيش از تولد همـوفيلي ميBclIو HindIIIمورفيسم ماركرهاي پلي
. باشنداين دو روستا

 A،RFLP ،PCRهموفيلي:�. !��&-!��
� ����� �	���:�//�

����� �����:��/�/�

���� ���� ���:PhD����� � !�" # $��� # %#&$��� ��#'($� %)*+� ,-./ 0� ## 1"-�-�-2�� 3�4 45� +6�� # %./-7 8�' � # %9���	 8�' � # %./-7 0')$:�;�
%!�� '6 :���<==���= 

>�1��2 7 ?@A!� # %�-B/ 1�:�����!9�-./ 0�&$��� 'CD� 7 %)*+� ,
��# '($� %)*+� ,-./ 0�&$��� # ��BE� ?@A!�# %./-7 0')$:�;� #1"-�-�-2�� 3�4 45� +6�� 
F�# ��BE� 1"-�-)�� � 1"-�-��2: ?@A� G-	 �����!9� '($� %)*+� ,-./ 0�&$��� 
�# %�-2/ �*+� # '($� %)*+� ,-./ 0�&$��� # %./-7 0')$:�;� #�-2�� 3�4 45� +6��1"-�- 
<�# '($� %)*+� ,-./ 0�&$��� # 1"-�- 7 H�C*��6 # %./-7 0')$:�;� #1"-�-�-2�� 3�4 45� +6�� 
=�# '($� %)*+� ,-./ 0�&$��� # 1��!9�� H�C*��6 # %./-7 0')$:�;� #1"-�-�-2�� 3�4 45� +6�� 
��# '($� %)*+� ,-./ 0�&$��� # %�-)�-� %�-.9 H�C*��6 ./-7 0')$:�;� ## %1"-�-�-2�� 3�4 45� +6�� 
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I  J� %. 	-2: I .K��A%7-CD 8�9��L �� ��!6H�M/ �N�'25� 8�O��P 8���)2: �

���

���	� 
%. 	-2:AP� %#*�� %Q�� 0'C:� 1+���-L 1��2 7 �� 

�-!6�	 �-M26VIII %� 1��4J�� R!�#7�� 3�-#S R7 R6 '*�7

 R7X%� ��4!�� T-.U� '7�� .��'W 1��2 7 I�� X- *���>

���YYYY��P-� ��� %� 0�P I 2A� �-* .�#./ R#7 8����

 �� I!*�� ,�P-���6XR#7 T-# J� 8" �#� �#	���� �#7 

%� Z!M� %. 	-2: %��W �� ['�-* �#� �#	���� �#7 8��P R6

 \]�	�S � 0'$� Z!M� 1��2 7 R7 I�'��� P� %)� P� T- J� 8"

 �-7 'C:�-L ^K�� .R#7 Z!#7� '#C��� %��C_!#9� ���-#� �� R#!M��

 ���� ,�'C9)XO(�# b �# c� %��P-���6 3dZ!L� %L�7 [

'* ��J	 ,�P-���6 0P�'�� P� e 7 8X)8- #9�+ �- � 0'�'� (

�#� �#f: g��- �P##	 8�## J� �-!6�#� T-#	'#���M.�� 8-[

0':�$#� 3-#&�P��!: 8�#�P �� %C ��#7 f�Z/ �9� I)2�

�-*)���.(�# c� %C ��#7 f#�Z/ 1���� Z!#M� �6�#� ���#	�

 'C!�##: %O'##* �-#M6 � 3Zh##/ [^##S�B� �� 1+���-#L .

ij9 �7 f�Z/ 3'* �-!6�	 � ��J	VIII 8��Z!M� 8-L �� 

���� f 4!�� k�M��� .�-!6�#	 ij9 R7 R!�7VIII �2#9Z� �� 

l##9-!� [��##W ��)##*� R##7 1��##2 7�R##4ME �## BL 1'##C7

%� ���O)F.(�-!6�	 0'�P�9 8"VIII '#C.7 1�P�7 1�(!�� �� 

,�P-##���6XR## W�� �� Xq28�##9� 0'##* m##K�� .8" I##��

kb��< 1���� � R!*�� �-E ><�-#E R7 8�+O� 1�#:bp<> 

��bp��Y< �>%#� 8��!C�� '#*�7)[�.(%#� ��#c!�� ���

 8��!C�� �� 8" �-E �!$ 7 �� R#6 1-5� R7 ['C:� ^ )$� �:

 �7 R���4���< �-#E [8" �-#E P�7 -. 6 mRNA ��'#W �

P�7 -. 6�9�)=[<.(

�-!6�#	 8" R#6 I#�� �./ R7 R��!AM*-LVIII � 8-#.6 

� I  J� �	�$ � [�9� 0'* n��� R#cWZ� ^#7�K 1�: �� 1�

 � I .K�##� %��##9�C* 1��##7 %�-##)�-� �## !�" P� 0��B!##9�

 �#9� R#!	�O 3�-#S %. 	-2: '�-� P� e � ? A$�)�.(

f##: n�$##!6� I ##CoCouple Linked polymorphism �##7 

��� PCR[�K� � 8�C 2E� �7 �� %.��6 H���P ? A$� 

%##� f:��##	 ���-##� p##.b� �� d�##7 '##��2� .� I .K�##� I ## J�

 0��-��L �� '�-� P� e � ? A$� %#� Z!#M� 1�#: �� '#��-�

'*�7 'C��-9 �� �7 1��2 7 X- * e:�6 .

8q P� ##D###6 �###��9�C* R# 4!�##� %###(D f#e##:###7 �#�

3Z)$##� P� 0��B!##9� R##r !� �� [�##9� 0��##2: 1�� �##7

?L�* e(D f 4!�� � b �-E R7 8�-!7 R6 %) !�" 1�: �#:

 �� ���� %S�L � 2:� [��6 %7��P�� .��� I#�� P� %)��#:

 �#_6� �� 0P���� R6 0�&$#���Pq �� %#) !�" + ��#�q 1��#7 �#:

0��-��L %. 	-2: R7 8��Z!M� 1�:A%#� ,�r�� ��� [��# O

%&!9- � + ���q)Linkage Analysis ( 1-#&�� P� 0��B!#9� �#7

 ��###7DNAf�+###�q l###9-� �Qd���'###5� 1�###:RFLP 

)Restriction Fragment Length Polymorphism (

%� '*�7 .3�JjKRFLP 1-#&�� sME � P��7 f: 3�-S R7

%� �'D �&�'2: P� %�'C� g��-� %� � '�-* 8q 8�-#� �� �#:

 �7�OP�bq ��� R#7 p9�C� 1�:PCR ��#6 �# _)� .8-C6�#�

%.� f� 	�-� 1�: )Polymorphism ( 8" I#�� P� %�-O�#�-O

 �#9�C* �� R6 �9� 0'* ���+O �� � %. 	-#2: I .K�#� %�

0�-7 ' B� �� �7 '�-� P� e � ? A$� �9� )�Y��.(

0��-��#L �� ^#K�� ��#	� I # J� 1��7 '#�P�	 1���� 1�#:

 %:�###Oq �###:�6��� P� %###)� ^K�'###W '###��7 [^### 	-2:

0'C:�)Informative ('*�7 .%.� �6��� %��-#S �� f� 	�-�

 %##2�+�q ��##7 �##c� P� ���##� R##6 �##9� 0'##C:� %:�##Oq

 3-&�P-2: Z!M� ��� � 3-&�P��!:)��7 �� 0��-L ��7

0��-A� ('*�7 .R#7 R!�#7�� g��-� R7 RD-� �7 ���W I�� ��

X%. 	-2: A[%����#� I 7 t�!$� ^�q �	�O Rr !� 8�-�

 R#6 8��:�-#L P� ,�'#6 �: � 0�-7 T- J� ^�q [Z!M� ��� �

%� T-�5� ^K�� 'C*�7 ���� �� ^�q I�� '�-* .6 %���:�-L R

���� �� T-## J� ^##�q %##�� 'C!�##: f��##9 %u �-##C	 �##c� P�

%##� %##� T-�##5� %. 	-##2: ^##K�� 'C##*�7 8�##)�� � '�-##*

���� �-D� %���:�-L I Co 1��7 '�-� P� e � ? A$� .

�)#*-6 1�!9�� �� �� %. 	-2: 1d�7 X- * �./ R7 

�#� f�'* 8q �7 ['CD� 7 8�!9�(* 1�:�!9�� P� [1�)�-� �

� 0��B!9� �7 R!L���� I .K�� %��9�C* R7 %�-)�-� 1�:�6��� P

e���Pq ,�r�� �7 �8���P-#� '#�-� P� 1�����7 8���� �� %��:

 f#���q ^#2/ R#7 1� O-.D 1��2 7 �!$ 7 X- * � ^ 	-2: .

%.� 1�:�6��� %�q��6 %9��7 n': �7 RJ��j� I�� f�# 	�-�

 �-!6�	 %�" 8���VIII R�-2� �� P� 0'#�q �#9� R7 1�:�

B�����#	� 0��-��L 1�h/� P� %. 	-#2: 8-��#6 �� ^# 	-2: 

-CD 8�9��L70�� � %) !�" 0���$� R���� �-cC� R7 %1P�'#��

 R#4jC� I�� 8���2 7 �� p9�C� '�-� P� e � ? A$� ���

O ,�r���	� .
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 ��� �
���
�-7 %B S-� X-� P� 0'* ,�r�� RJ��j�.

R�-2� w��A!9� � 1� ODNA:

D��� �##7 � �)##*-6 1�:�!##9�� 8���##2 7 �+##C� R##7 R##J

 e9�� 1�)�-� R��� 3�#/ZE� ^��#* R#6 '���O ^��6 %��:

 �-#7 ��2 7 %C ��7 � %@A* .^2J���-!#9� x�#E I#�� 1�#:

 ,�	 � %��4 45� R�-2� 1�: %#KZL� R#! 26 �� 8���2 7 1� O

 �	�O ���K ' ��� ��-� %$:�;� ����J� .0�r#* R#��� 1�#:

 �� 0��-��L �:v��'#���O R# (� I $# � ^.p�#6 P� y#�

 �	� P� ���N���[%#9 %#9 R#�-� �� 8-#L 1�#: 8-)��#	 

z ##��� 1��##W ^��!##9� ���EDTA '##* R## (� .R##�-� �� �##:

 '���O ^4!C� 0�&$���Pq R7 R.S�	Z7 �� 3���r� .w��A!9�

DNA ���'��!9� ��� R7X�M*� %)2� )Salting out(,�#r��

'* .�# 26 � �# B 6 %#9��7 1��#7DNA ��� P� 1�#:

 P��##Oq �" 1�� �##7 P�-##	��!)�� �%1�!�-!	��!)u##9� �

'* 0��B!9� .

3�JjK � _)�:

%.� R W�� R9 %&!#9- � + ���q 1��7 %�" 8��� f� 	�-�

DNA '�'* T�A!�� .%.� f� 	�-�HindIII 8��!C�� �� ��[

%.� f� 	�-�BclI 8��!C�� �� ��%#.� �f�# 	�-�AlwNI 

8��!C�� �� =%��-� '#��-7 n': 1�: .n���#� 1�#:�OP�bq 

sME 3�JjK I�� � _)� 1��7 P� � ��-�R��4� 1�: R# (� �M!J� 

'*)��[�Y[<.(

eC6�� PCR %��(� frW �� >Y�! ���) � �	�#7 ^��#*

1X PCR )8"�C ###9([/�%###. � d-###��MgCl2[>YY

-���) ��ddNTP [YYd-�-�����: P��OP�bq[�'#W�� 

��>Y�#! ���) � Taq DNA Polymerase [Y,�#O -��#� 

DNA n': �	�O ,�r�� .P� �-#7 3��#M/ eC#6�� l���*

 ^) 9 ��°C� 3'� R7[R#4 K� �^) #9 °C� R#7 

3'��Y��@�� 1��� [R ��Q (Annealing Temperature) �: 

�OP�bq 3'� R7�Y� R ��Q °C=> 3'� R7�Y�#� � R# ��Q 

%��(� ^) 9°C=> 3'� R7 R#4 K� .1��#7 ��@#�� 1�#��

�OP�bq 1�:HindIII °C<F 1��7 [�OP�bq 1�#:BclI °C< 

1��7 ��OP�bq 1�:AlwNI °CY '* f cC� .eC6�� �� �#:

 �.)��9-��� 0�&!9� Techgene '#* ,�#r�� .��#!C6 �#(D

 3d-@#5� � B 6PCR #!)�� [#P�-	��µl@#5� P� #�-

PCR 7#Oq �" 1�� �#P��/�%�#r�� '#* ,.�#7 �" yu#9

�'����7 ,-�' �µg/ml/Y|�� '* 1+ �q .

%2�+�q fh::

3d-#@5�PCRf�+�q �Q� �5� R��O�'D �-#E R#7 1�: 

P�}.6-��'###��HindIII [BclI �AlwNI)P�###!C��	(���###K 

�	�O .µl�-@5� PCR %#2�+�q fh: eC6�� �: 1��7 

�	�O ���K 0��B!9� ��-� .d���'5� f�+�q ��'4� 8q �	�7 � �Q

 R�-2� � '* 0��B!9� f�+�q �: ^2J���-!9� sME 3'#� R7 �:

�<��>�� �/�##9 °C�='##* 0��� ���##K .~��##!� %##9��7

 ' �q ^��6q �" 1�� �7 ^S�W�%�	�O ,�r�� .

�� ����� 
0�r* p 6�� P� y� R��� 0��-��#L P� 0'* R (� 1�: 1�#:

 �)#*-6 1�!9�� �� �� ^ 	-2: ��2 7 1���� 1�)�-#� �[

X-##2r� ���%��##9�C* ^## 	-2: ��##� 1���� 0��-��##L 

'�'*)0�r* R#��� 1�#: ��>.(P��I#�� 1�h#/� �#B� �

1��MD� ^K�� [��2 7 ^��* [0��-��L)�#9� I#)2� R#6 1��	

 R##7 R##D-� �##7 %##�� '##:'� P��##7 �� 1��##2 7 %C ��##7 f##�Z/

0�r* �9� T- J� ^�q ^��W \]�JjK R���(� %��#2!W� ^#K�� [

9R�-2� f�� �-7 0'�q ^2/ R7 1� O .�F�� ^# 	-2: ��2 7 �

8q I 7 P� R6 �*�� �-D� 0��-��L R#�-2� l#4	 �#:>=�#B� 

� ��2 7=1��7 %.K�� � JN� %9��7 R6 �*�� �-D� ���� 

I##��=�##	�O ,�##r�� 0��-��##L .��##c� P� 8����##� P� �##B� 

HindIII [>�##c� P� �##B� BclI �##c� P� �##B� �##� �AlwNI 

�!: '��-7 3-&�P�)��'#D�(^#�q %7�#��� f !�#��-� R#6 [

0��-��L I�� �� �� T- J� f :� ,�r�� �: .P� 8����#� P� %#)�

 8�#)�� � �-#M� 0'#C:� %:�Oq �:�6��� I�� P� ,�'6 z : �c�

 �#*�'� �-D� �� 8��!L� �� T- J� ^�q %7���� .I���d�#7

 1�#:�6��� %O'#C:� %:�Oq � %�-&�P��!: p��NRFLP 

I�� �� R7 s.J!� � J2D HindIII �-7 )�/F>(%)��'D>(.

AlwNI P� %)� �� l4	 =0'#C:� %:�Oq RJ��j� ��-� ���� 

0�r* H�9� �7 R6 �-7 �!#9�� 8q %��#:� P� f��#L I�� [R���

 R!##*�'� �!##9�� I C6�##9 �##&�� �##7 %!M�##� z ##: � 0�-##M�
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I  J� %. 	-2: I .K��A%7-CD 8�9��L �� ��!6H�M/ �N�'25� 8�O��P 8���)2: �

���

 با اندونوكلئازهاي مناسبAlwNIو HindIII ،BclIيهاآغازگرنتايج حاصل از برش محصولات تكثير يافته توسط:1جدول

طول قطعه حاصل از مكان ژني در فاكتور مورفيسم ماركر پلي
PCR 

طول قطعات حاصل از

 هضم آنزيمي

)هتروزيگوت(

طول قطعات حاصل از

 هضم آنزيمي

)يگوتموزه(

HindIII Intron 19 bp=�= bpF<�,>F�,�<=,�� bpF<�,>F� 

BclI Intron 18 bp�F> bp�F>,��,F� bp��,F� 

AlwNI Intron 7 bp><Y bp><Y,>�Y,Y bp>�Y,Y 

 ماركر چند شكلي درون ژني در دو روستا در جنوب بيرجند3آگاهي دهندگي:2جدول

 چند شكلي
مكان ژني در

 VIIIفاكتور 
 روش تشخيص

آنزيم محدود

 كننده

تعداد مادران

 هتروزيگوت

تعداد مادر

 بررسي شده
 روزيگوتيهت

آگاهي

 دهندگي

HindIII Intron19 PCR-RFLP HindIII �=�/F>%�/F>%

BclI Intron18 PCR-RFLP BclI >==/>�%>/�F%

AlwNI Intron7 PCR-RFLP AlwNI �=>/�F%>/�F%

 HindIII مورفيسم پلي بررسي:3شكل AlwNIم مورفيس بررسي پلي:2شكل BclIمورفيسم بررسي پلي:1 شكل

�(%BC� ��!C6PCR �(���'��!9� �6��� +��9)bpY(�(���'��!9� �6��� +��9)bp�YY(

>(0��-A� ��7 >(0��-A� ��7 >(3-&�P-2:)��2 7 ���)(>F�,F<�(

�(3-&�P��!:)����(�(3-&�P-2:)��2 7 ���(�(3-&�P��!:)����(

F(3-&�P-2:)��2 7 ���(F(3-&�P��!:)����()bpF<� [bp>F� [bp�<= [bp��(

(3-&�P��!:)^K�� �:�-L((3-&�P-2:)^K�� �:�-L(F(3-&�P-2:)^K�� �:�-L(

<(0��-A� ��7 <(%BC� ��!C6PCR (0��-A� ��7)bp=�=(

=(���'��!9� �6��� +��9)bpY(

 بـه دو بانـد bp 142مورفيسم باند در اين پلي

bp 99وbp 43مي .شود تقسيم

 بـه دو بانـد bp 260مورفيسم باند در اين پلي

bp 210 وbp 50مي .شود تقسيم

بانـدهاي به bp 717مورفيسم باند در اين پلي

bp 469,248,167,81مي .شود تقسيم
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 در روستاي توتكريAنامه خانواده مبتلايان به هموفيلي شجره:2 نامهشجره

�9� .f !���-� �� [���(� ��F0��-��L �� ^K�� �:�-L 1�:

 %#� R#6 f :� ? A$� Z!M� ��� 1���� R#7 ~��#!� P� 8�-#�

 0��B!#9� 8��q 1��7 '�-� P� e � ? A$� �(D 0'�q �9�

��##6 .��##�Pq P� 0'##�q �##9� R##7 ~��##!� P� %$##A7e1�##:

%.� f� 	�-��^)#* �� G-#	 �6��� 1�#:�[>��0���q 

�9� 0'* .

���
+ ���q I # J� 1��#7 p#.b� R#6 �#9� %#*�� [%&!9- �

 f��L �� %.K�� � JN� 0��-��L �� �: Z!#M� ���	� 1���� 1�:

 %. 	-2: R7A%� ���K 0��B!9� ��-� ��# O)��.(�� 0P��#��

 � R!	�� RJ9-� 1�:�-$6 p.b� ? A$� � %.K�� ? A$� P

0��B!##9� ^## 	-2: I�'##�-!� e:�##6 1��##7 '##�-� P� e ##�

%� ���O .�� f#(� I#�� [^#MK ��#9 'Co P� + � �� �-$6 ��

%� ,�r�� ��W '*�7.

%. 	-#2: �� %�-#)�-� ?K�-#� f 4!�#� I # J� Ro�O

!(7#  J� [%) !�" 0���$� 0'CC6 �26 ��� I��#� I .K�� I

'�-� P� e � ? A$� %��#./ R#7 ��� I#�� %#�� ['*�7

8- 9��-� ��#�P 1�#:[8" 0'# � � 8�2!L�#9 � ��#�P �-#E 

�-!6�	 VIII 0�&$���Pq � 0�-7 ^)$� p.b� 1��'#5� 1�:

 e(D 1�&��7�b '����K %. 	-#2: R#7 Z!M� 8���2 7 �� �� �:

A�'C:� ,�r�� I .K�� .+ ���q P� 0��B!#9� �7 %&!9- � ���

PCR-RFLP *�� #9 %#��9� 0#6 �#����'5� R�6� 1�:

 ���'� �� 0'*.��� I�� 0�&$���Pq �� �#: ^#7�K %#!W�� R#7

,�r�� �9� f��#L %.K�� � JN� I  J� 1��7 p.b� ��� �#:

0��-��L %. 	-2: R7 Z!M� ���	� 1���� 1�:A0��B!#9� ��-#� 

%� ���K �� O.%. 	-#2: ��A8�'#7 3-#&�P��!: f��#L [

e���Pq � �9� ��Z/ 1�: 8'#* ��J	 � b �./ R7 ��4J�� 

%	��@�X�� 8- 9�+ �- � [P� %J #9� R#C��� � �#9� f(M� 

�-!6�	 ij9VIII %� ' �-� �� 'C6 .I # J� [�#&�� n�#E P�

 1�:�6��� P� 0��B!9� �7 I .K��DNA[��#J	 �# b P� ^4!�� 

8'*X1�����#7 ^#���� �� '�-� P� e � ? A$� � �9� 

%� �� O ,�r�� '��-� .

3

2

2

2

2

2
3

4

2

23

2

2
3

3

2
3

64
3

3
3

2
3

23

 در روستاي كوشككAن به هموفيليشجره نامه خانواده مبتلايا:1 نامهشجره
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I  J� %. 	-2: I .K��A%7-CD 8�9��L �� ��!6H�M/ �N�'25� 8�O��P 8���)2: �

���

%� s 45� I�� P� �	�O Rr !� 8�-� p��#N '#S�� R#6 

1�!#9�� �� �� %.)#* '#Co �6��#� R9 I�� %�-&�P��!:

 P� �##9� 3��##M/ 8�##9��L T-##CD) :�/F>(%HindIII [

)=/>�(%BclI [)>/�F(%AlwNI .f:s# 45� I#�� �#7 8��P

 %. 	-2: %9��7A8�9��L ��2* � +6�� ^ 	-2: ���	� �� 

I!	�##O �##c� �� �##7 +## � ,�##r�� %. ��##	 � %##Q�� 1-##&��

�	�O)'�'$#� %9��7 '�'D 8- 9��-� R7 t-)$� ���-� .(

0��-��L �� %�-&�P��!: 'S�� p# ��� I�'#7 '($#� 1�#:

�###9� 0'###* ���+###O :F/F%HindIII [�</�<%BclI [

�</�<%AlwNI '###S�� I���d�###7 '###CD� 7 '###C��� R###6 

R7 k-7�� %�-&�P��!:HindIII�9� )�9� 0'$� �$!C�.(

%4 45� �� ��#9 �� R6>YYY l#9-� 0�#6 �� |#��� �

1��#7 %�-&�P��!: 'S�� [0'* ,�r�� 8���)2:BclI [>�%

�9� 0'* ���+O)�>.(��#9 �� I#��" �� R#6 %4 45� ��

>YY> %�-##&�P��!: [R##!	�O ,�##r�� HindIII �Y%�BclI 

�/>=%�9� 0'* ���+O)��.(

%!* ��9 �� e����)2: ����= '#S�� %�-#&�P��!: 

1��#7 �� 'C: � J2D ��HindIII [�Y%1��#7 �BclI F= %

'���� ���+O)�F.(f:I Co 1��:��o �� +# � 8���)2: �

'#S�� '#���� ,�#r�� 'C: %�� 9q � J2D �� R6 %��4 45�

 %�-###&�P��!:HindIII �� =%�BclI �� ��%���+###O

'����)�.(��#9 �� '#C: ��2#* �� %�-#&�P��!: '#S��

>YY> 1��7 HindIII [<�%1��7 �BclI [<Y%0'* ���+O

 +# � �#:�6��� I#�� 8�-7 0'C:� %:�Oq 'S�� � �9� 1��#7 

HindIII </<<%�1��7 BclI Y%�#9� 0'#* ,Z/� )�<.(

%� RcWZ� R6 �-E 8�2: � J2D �_6� �� �-* �#&�� 1�#:

 �6��� 1��7 %�-&�P��!: 'S�� + �HindIII P� BclI �!$ 7 

� 0�-7�9.

+ ��#�q 1��#7 �#&�� 0'#C:� %:�#Oq 1�:�6��� P� 0��B!9� 

%&!##9- �DNA%##� �##K� %(D-##� ^##7�K '##W �� '##��-�

 ��M7 d�7 �� ? A$�.���#)� �6��#� �� �#� �#N�W ��W �� 

0��-:�##� 1�)Microsatellite Repeat ( 8��##!C�� �� �����

>> 8" �-!6�	 VIII 0��-��L I�� �� %#� %9��7 �: R#6 f #C6

 �� �6��#� R#9 I#�� R#6 %����2 7 1��7 \]�S-@A� �6��� I��

0��-��L �9� 'C��-9 [�9� 0�-M� 0'C:� %:�Oq 8��q 1�:.

����� ���� 
� R7 RD-� �7 ����'#5 ��� 1�#: f 4!�#� I # J� 1�#:

 3�###��)�� � ^### 	-2: 8���###2 7 �� %�-###)�-� ?K�-###�

0�&$���Pq P� 0��B!#9� �-$6 ij9 � !�" 1�:��� PCR-

RFLP %� %.2/ � R	�S R7 1�#:�6��� P� 0��B!#9� � '#*�7

 %.)* 'CoHindIII �BclI �� %.K�� ��2!W� %9��7 1��7 

0��-��#L �##7 R##4jC� I#�� ^## 	-2: 1�##:��� PCR-RFLP 

%� R S-� �-*.

������� 
 ���  
�� C7 � 'CD� 7 %)*+� ,-./ 0�&$��� 1��)2: P� �(!�� ��

 R6 '($� ���9%��M !$� ��� 'C!#*�� 0'(/ R7 �� x�E I�� %

%#� ^#2/ R#7 �� �)$#� � ��'#4� ���(� f#���q .8-��#6 P�

 R#C �P �� R��2 2#S 1��#)2: �E�#L R#7 8�9��L %. 	-2:

 %#� %����'#K x�#E I#�� 1��D� f ��#2� .^C#9�� %��#2� P�

 ,�#r�� �� R#6 %./-#7 0')$:�;� %����� � !�" 0�&$���Pq

0�-2� 1��)2: s 45� I�� R��2 2S '��f���+&9�u9 .
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Abstract 
Background and Objectives 
Hemophilia A is the most common X-linked blood coagulation disorder. The prevalence rate 
of this disease in various communities is about 1-2/10000 males. The prevalence of hemophilia 
A is very high in southern Khorasan population, perhaps due to their isolation and high rate of 
consanguinity. The aim of this research was to detect hemophilia A carriers in two villages of 
southern Khorasan and set a prenatal diagnosis program for these families.  
 
Materials and Methods 
Blood samples of 34 patients with hemophilia A out of 51 family members (9 families) from 
two villages were collected. We were also able to collect samples from 7 mothers out of 9 
families. Intragenic polymorphic sites in factor VIII gene including HindIII, Bc1I and AlwNI 
were used for carrier detection. DNA extraction and PCR-RELP were also performed.  
 
Results 
The results revealed 3 heterozygote mothers for HindIII, 2 for Bc1I and 1 for AlwNI. We 
utilized these polymorphic sites for carrier analysis in these families. Ultimately, 4 carrier 
sisters of affected boys in this population were found; it was then possible to perform prenatal 
diagnosis procedure for their families.   
 
Conclusions 
HindIII and Bc1I polymorphisms can be suitable markers for hemophilia prenatal diagnosis in 
these two villages.  
 
Key words: Hemophilia A, RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism), Carrier 
detection 
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