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ژن  1در مقايسه با نواحي انتخابي از اينترون  8واحي غير رمزكننده ژن فاكتور ي نبررس
  انساني 9فاكتور 

  1،3و جعفر همت 1، فرزانه صابوني*1، عليرضا زمردي پور1،2علي اكبر حداد مشهدريزه
  تهران، پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوري 1

  يتو بيوتكنولوژيته علوم، دپارتمان زيست شناسي، انسدانشگاه فردوسي مشهد، دانشكد -مشهد 2

  تهران، سازمان پژوهشهاي علمي و پژوهشي ايران، پژوهشگاه فناوري هاي نوين، پژوهشكدة بيوتكنولوژي 3 

  14/11/86: تاريخ پذيرش   10/3/86 :تاريخ دريافت

  چكيده

 ـهاي اينت، تواليانسان يانعقاد 8اينترونهاي ژن فاكتور  خلدادر واقع تواليهاي احتمالي دخيل در تنظيم بيان ژن  بمنظور تعيين  يرون
ايـن مقايسـه   . ، مقايسـه شـد  شـده  قبلاً گـزارش آن نظيمي كه نقش تانسان انعقادي  9ژن فاكتور  1 اينترونز ا يهاييبخشبا ن اين ژ
تواليهـاي آشـكار شـده    . شخص كردم 8در اينترونهاي ژن فاكتور را جفت باز  350-50بين  طولهاي متفاوت باي تكراري يتواليها

ن رابطـه  اگرچـه نمـي تـوا   . نشـان دادنـد   9ژن فاكتور  1در اينترون  بررسيهاي مورد با تواليهاي بخش همگونيدرصد  74بيش از 
پراكندگي  هاي تكراري در هر اينترون و طول اينترون مربوطه مشاهده نمود، اما به نظر مي رسد كه الگويمستقيمي بين تعداد توالي

هـاي تكـراري   توالي تعداد و تراكم نسبي ديگر  بعبارت. اتفاقي نيست 8و تعداد تواليهاي تكرار شده در ميان اينترونهاي ژن فاكتور 
. بيشتر اسـت  اينترونها در نزديكي يكي از دو انتهاي و همچنين  8ژن فاكتور  3َ  و يا 5هاي نزديك به يكي از دو انتهاي َدر اينترون

نشان دهنده وجود تكرارهاي معكوس در طول برخي از اينترونها است كه  8اليها در طول اينترونهاي ژن فاكتور جهت يابي اين تو
بررسـي نـواحي    .ثر واقع گـردد ؤو افزايش پايداري آن م 8ژن فاكتور  mRNAهاي ثانويه در پيشساز تشكيل ساختاردر تواند  مي

مقايسـه   .ر يك نسخه از توالي تكراري در هـر يـك از ايـن منـاطق مـي دهـد      نشان از حضو 5و َ 3غير قابل ترجمه در دو انتهاي َ
يـر خـانواده هـاي    ايـن تواليهـا از ز  كـه   مي دهدتواليهاي تكراري آشكار شده با تواليهاي تكراري شناخته شده ژنوم انسان، نشان 

اتصال عوامـل نسـخه بـرداري در    ابليت قهاي كوتاه با بيشتر حضور توالي هايبررسي. هستند Aluي شناخته شده هارتروترانسپوزون
گـام بعـدي در    8بررسي عملكرد تواليهاي آشكار شده در اينترونهـاي ژن فـاكتور   . داخل عناصر تكراري يافت شده را هويدا كرد

   .ادامه اين تحقيق است

  ، اينتروناليهاي تكراري، نواحي غير كدكننده، تنظيم بيان ژن، تو انعقادي انسان 9و  8ژن هاي فاكتور هاي  :واژگان كليدي

   zomorodi@nigeb.ac.ir :، پست الكترونيك 44580348:ن تماستلف نويسنده مسئول،* 

  مقدمه
از جمله وظـايفي اسـت   در موجودات عالي تنظيم بيان ژن 

 بواسطه تواليهاي غيركدكننده داخل و خارج ژنـي  كه عمدتاً
مسـتلزم وجـود    كـه  انجـام مـي گيـرد    وح مختلـف در سط

، 11، 10(اسـت  تواليهايي با نقش تنظيمي در ايـن نـواحي   
در نواحي غيـر رمزكننـده    موجودهاي جهش. )38 و 18، 16

موجب اختلال در بيان ژن شده و به بيماري منتهي كه ها ژن
كه نقش تنظيمي نواحي غيـر رمـز   هستند  شواهدي ،دنگرد

عناصـر ژنتيكـي شـناخته    . )15( مي كنندييد أژن را تكننده 
شده يوكاريوتي كه نقش كليدي در تنظـيم ميـزان بيـان ژن    

در  (Enhancer) دارند بطور عمده شامل پروموتر و افزاينده
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نيــز بالادسـت ژن و تواليهــاي خاتمــه دهنــده رونويســي و  
در پائين دست ژن  لاسيونپلي آدني ثر در فرايندؤم تواليهاي
توان به برخـي عناصـر مجـاور ژن     ور ميهمينط. ندمي باش

اشاره كرد كه تنظيم بعد از نسخه برداري را بعهده دارنـد و  
در دو انتهـاي ژن قـرار    3و َ 5در نواحي غير قابل ترجمـه َ 

زمانيكه از حضور برخـي از عوامـل    .)43 و 34، 19( دارند
يـد،  آ تنظيمي در نـواحي داخلـي ژن سـخن بـه ميـان مـي      

 .يژه اي را به خود اختصـاص مـي دهنـد   ها جايگاه واينترون
ند كـه در  باش ـ مـي اينترونها بخشي از نـواحي غيررمزكننـده   

ژنهاي يوكاريوتي قرار دارند و نسبت به نواحي بيشتر داخل 
ژني رمز كننده طول بزرگتري را بـه خـود اختصـاص مـي     

ي زيـاد اين موضوع كه يك سلول يوكاريوتي مقادير . دهند
ي تكثير و حفظ اينترونها صرف مـي  از انرژي و مواد را برا

كند دلالت بر اهميت و وجود نقش مفيد اينترونها در سلول 
هـاي  تغييـر توالي نشان داده اند كه  بسياري از مطالعات. دارد

بطور مستقيم و يا غير مسـتقيم در ايجـاد سـرطان    ي اينترون
ارتباط مستقيم بين اينترونهـا و سـرطان را    .)27( نقش دارد
جود احتمالي عوامل افزاينده و يا خاموش كننده مي توان بو

يـا بخشـي از آن در    حضور اينترون. در اينترونها نسبت داد
و حتي  تغيير در سطح بيان ژنمي تواند سبب كنار يك ژن 
البته بايـد اذعـان   . )26و  11( برابر شود 500تا افزايش آن 

داشت كه تغييرات بياني يـك ژن كـه بـه حضـور اينتـرون      
اده مي شود بعوامل جنبي متعـددي چـون ماهيـت    نسبت د

دو  بـا ن در ژن از نظـر فاصـله   آاينترون، موقعيت فيزيكـي  
در آن بكار رفته است و نيز بـه نـوع    ي كهژن 5'يا  3'ي انتها

ثر در ؤحضور جايگاه هاي م .)7(بستگي دارد سلول ميزبان 
فرايند پلـي آدنيلاسـيون دراينتـرون بـه خصـوص اينتـرون       

ثير اينتـرون در بيـان ژن اسـت    أن از ديگر دلايل تانتهايي ژ
هاي متعدد ديگري را نيـز بـه اينترونهـا    مزايا و فعاليت). 11(

انجـام رونويسـي از   توان بـه   از جمله مي. نسبت مي دهند
 RNA-هاي اينتروني كه منجر به توليد مولكولهاي ريزتوالي

(Micro-RNA)  ،ينـدهاي  آكـه در فر  اشـاره نمـود  مي شود
از ديگـر وظـايفي كـه بـه      .)45( نـد داري ژن دخالت تنظيم

 هـاي مي دهند نقش آنها در خـروج مولكول اينترونها نسبت 
RNA  پيك (mRNA)   از هسته و افزايش پايداري آنهـا در

در اين رابطه مجموعه اي پروتئيني تحت . سيتوپلاسم است
 اي بطول محدوده)  EJC) Exon Junction Complexعنوان 

ــا  25 اينتــرون را  -اگــزون  5ي َاز انتهــا يلئوتيــدنوك 30ت
پس از پردازش اينترونها بـه   مجموعهاين  .پوشش مي دهد

mRNA  يني كه در ئهاي پروتبا ناقلبالغ متصل باقي مانده و
انتقال محصول رونويسي به خـارج از هسـته نقـش دارنـد     

از هسته  بالغ mRNAمولكولهاي برهمكنش داده و خروج  
كمـپلكس در ميـزان پايـداري    ايـن  . )9( كنند ميرا تسهيل 

تشـكيل  . ثر اسـت ؤم نيز محصول رونويسي در سيتوپلاسم
ــوپروت  ــة ريبونوكلئ ــور  مجموع ــوزوم در حض يني اسپلايس

برخي ثير گذار است در اين رابطه أها نيز بر بيان ژن تاينترون
برهمكنشهايي كـه بـا عوامـل     مذكور دراز اجزاء كمپلكس 

 شـود  يش سـطح رونويسـي مـي   رونويسي دارند باعث افـزا 
توان به نقش اينترونها در پيـرايش چنـد    همچنين مي. )36(

نـوع در  كـه ت  پيك اشاره نمـود  RNAهاي مولكول گزينه اي
ــك ژن  ــي محصــولات ي ــودرا موجــب م ــروزه . )1( ش ام

نقش تعيـين كننـده اي در    ينترونهاكه ااست مشخص شده 
 ـ در اين رابطه مـي تـوان   .تكامل ژنوم انسان دارند ه نقـش  ب

 ابزارهـاي نـوتركيبي   ها بعنـوان عناصر تكراري داخل اينترون
هـا  تبادل ژنتيكي كنترل شـده بـين آلل  اشاره كرد كه منجر به 

در ايجاد تنوع ژنتيكي ناشي از كـراس اور  در نتيجه شده و 
نقـش   مي باشـد ها اصلي تنوع ژنتيكي در يوكاريوتكه منبع 

 رايش چنـد گزينـه اي  يند انتقال اگزون يا پيآفر. )42( دندار
يندهايي است كه بواسطه حضور عناصر تكـراري  آنيز از فر

هـاي   RNAپيرايش چند گزينه اي . دده مي رخ نترونايدر 
ا ايجاد پلي پپتيدهاي متنوع از يك ژن در ايجاد تنوع بپيك 

ثري ؤژنتيكي و فنوتيپي در يك مسير سازمان يافته نقـش م ـ 
مـوارد بواسـطه عناصـر    اين نقش اينترون در بسياري  .ددار

انجـام مـي    ،هـا از آندر برخـي   موجـود  مشابه رتروپوزوني
ها نيز به همـراه  در جريان اين فرايند برخي از اينترون. پذيرد
و  هآلل بدون اينتـرون شـد   جايگزينهاي مجاور خود اگزون
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به اين ترتيب انتقال اگزونها را از نقطه اي بـه نقطـه ديگـر    
اهدي كه در بالا ذكر شد، س شوبر اسا .)6( كنندمي تسهيل 
 تعيـين كننـده  نقش ها در ساختار ژنتيكي يوكاريوتها اينترون

لذا شناختن اينترونها و تواليهاي موجـود در آنهـا   . ي دارندا
جهت درك بيش از پيش و كارآيي اينترونهـا  گام مهمي در 

   .خواهد بود

جفـت بـاز اسـت كـه بخـش       192029داراي  8ژن فاكتور 
ق بـه نـواحي غيـر رمزكننـده شـامل ناحيـه       اعظم آن متعل ـ

 1967جفت باز، ناحيه پـايين دسـتي بـا     3114بالادستي با 
 جفـت بـاز اسـت    177919جفت باز و نواحي اينتروني بـا  

اينتـرون توزيـع    25نواحي بين اگزونـي ايـن ژن در   . )14(
هاي رمـز  لال در اين ژن و برخي ديگر از ژناخت. ستشده ا

مـي توانـد    9ي مثـل ژن فـاكتور   كننده فاكتورهـاي انعقـاد  
بـا توجـه بـه اهميـت     . هموستاز خون را به مخاطره انـدازد 

در  8انعقـادي و اينكـه بخـش اعظـم ژن فـاكتور       8فاكتور 
برگيرنده نواحي غير كدگذار بويژه نواحي اينترونـي اسـت،   
تعيين عناصر تنظيمي در اين نواحي به فهم هر چه بيشتر ما 

  . خواهد نمود از نحوه تنظيم اين ژن كمك

به عنوان ژن مدل براي اهداف مختلـف مـورد    9 ژن فاكتور
اطلاعـات موجـود    .)24 و 4(توجه پژوهشگران بوده است 

هاي تنظيمي در نـواحي مختلـف   نشانگر وجود برخي فعاليت
در  ).1و جـدول   1شـكل ( اسـت  9ژن فاكتور  1از اينترون 

ا قطعـاتي  ب 8اينترون ژن فاكتور   25مطالعة حاضر تواليهاي 
انسان كه نقـش تنظيمـي    يانعقاد 9ژن فاكتور  1از اينترون 

مقايسـه  ) 36 و 18(شـده   گـزارش برخي از نواحي آن قبلاً 
دخالت در تنظيم بيان ژن  ي كه احتمالاًتواليهايه است و شد

انعقـادي انسـان    8در طـول اينترونهـاي ژن فـاكتور    دارنـد  
  .شناسايي و معرفي شده اند

  

  

  
  

  .به آنها اشاره شده است 1انساني و موقعيت  زير قطعات مربوطه  كه در جدول  9ژن فاكتور  1اينترون   -1شكل 

  .)18(انساني بر ميزان بيان  9ژن فاكتور  1ثير زير قطعاتي از اينترون أموقعيت و ت: 1جدول 
1نام زير قطعه اينترون

 انسان 9ژن فاكتور 
موقعيت قطعه بر روي اينترون

 9ور ژن فاكت 1
  نام و موقعيت عنصر تكراري ثير بر بيانأت

1 A 1312 -   98 +   
2 A 1312 -  585 +   
3 A 1312-1009-  1204 - 1151( 5عنصر(  
4 A 650 -   98 ++  6071 – 5842( 4عنصر(  
1 B 6350-5660   )6130 - 5848( 1عنصر  + 
2 B 6350 - 6011 -   
3 B 6070 - 5660 -   
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  روشهامواد و 
 انساني، 9و  8هاي فاكتور ژنمرتبط با ليهاي نوكلئوتيدي توا
   AF536327و  AY769950هاي دستيابي  ب با شمارهيبترت

. )3( ندگرفتمورد استفاده قرار  )NCBI(بانك ژني  در
ژن  1موقعيت قطعات هفتگانه مورد مقايسه در اينترون 

جهت انجام . )18( ارائه شده است 1در جدول  9فاكتور 
 FASTAفرمت  (Homology search) ابييهمگون 

يند همگون آفر. )33( تواليهاي نوكلئوتيدي استفاده شد
 Blast (Basicبلاست   يابي بين تواليها با استفاده از برنامة

Local Alignment Search Tool(  انجام شد)از . )45
 bl2seqبرنامه هاي موجود در ورودي بلاست برنامة 

(Align two sequences( ) استفاده قرار  مورد) 2- بلاستيا
بمنظور همرديفي و ترسيم درخت فيلوژني  .)44(گرفت 

. )21( استفاده شد ClustalWبين نواحي همگون از برنامه 
انجام شد  PhyloDrawبرنامة با  رسم درخت فيلوژني

جهت آشكارسازي نواحي احتمالي با نقش ). 37(
 Human promoter prediction  پروموتوري از برنامة

 ثرؤهاي مجايگاهآشكار سازي با هدف . )41( استفاده شد
مورد استفاده  POLYAHبرنامه ، در فرايند پلي آدنيلاسيون

 يهاي تكراربراي بررسي ارتباط توالي .)8(گرفت قرار 
تكراري شناخته شده در عناصر با خانواده هاي آشكار شده 

ررسي مورد ب Repeat Maskingطول ژنوم انسان، برنامة 
تنظيمي در ) هايبخش(حضور موتيفهاي  .)23(قرار گرفت 

مورد بررسي قرار  NSITEطول تواليهاي تكراري با برنامه 
  .)40( گرفت

  نتايج
مشتق با تواليهاي  8ژن فاكتور  هايمقايسه توالي اينترون

اثرات تنظيمي برخي از : انسان 9ژن فاكتور  1اينترون از 
 )كاهندگي يا افزايندگي(  9ژن فاكتور  1اينترون قطعات 
، و پيشنهاد شده) 18(و همكارانش   Kurachiتوسط 
نوتركيب  8بر بيان فاكتور  اين عناصرثير أت همچنين

آنها . استييد شده أت )36( و همكارانش   plantierتوسط
بيان ژن ميزان  ١Bو  ٢A ،۴A، ١A+Bكه قطعاتنشان دادند 

 B 3و  3A ،2B كه حضور قطعاترا افزايش داده، در حالي
و  1شكل (در بالادست ژن بيان آن را كاهش مي دهد 

اين اثرات نشانگر حضور احتمالي تواليهاي ). 1جدول 
بمنظور بررسي . است 9ژن فاكتور  1تنظيمي در اينترون 

 8امكان وجود تواليهاي تنظيمي در اينترونهاي ژن فاكتور 
ه از برنامه با استفاداز اين پژوهش  اولين مرحله در ،انساني
هاي با توالي 8اينترون ژن فاكتور  25 هايتوالي( 2- بلاست

بصورت دو ) 1جدول ( 9ژن فاكتور  1هفت گانه اينترون 
ه آشكار مقايسه منجر باين . بدو مورد مقايسه قرار گرفتند

هاي سازي مجموعه اي از تواليهاي تكراري در ميان اينترون
جفت بازي  366 و 279ا دو قطعه شد كه ب  8ژن فاكتور 

از  9ژن فاكتور  1اينترون  4Aو  1Bترتيب در نواحي ب
از اين پس . مي باشند برخوردار درصد 100تا  74همگوني 
ژن  1از اينترون  1Bجفت بازي كه از ناحيه  279از قطعه 
 366 از قطعة و 1نام عنصر  بامشتق مي شود  9فاكتور 

 9فاكتور  ژن 1اينترون  4Aجفت بازي مشتق شده از قطعه 
لازم به ذكر است كه نتايج . خواهد شد ياد 4با نام عنصر 
 3Bو  2Bيند تشابه يابي قطعات همپوشان آحاصل از فر
ييد كننده نتايجي است كه از أيكديگر و ت كامل كننده

   .)1شكل ( بدست آمد 1Bبررسي قطعه 

همگون با هاي ر اساس حضور و يا عدم حضور تواليب
انساني در دو گروه  8هاي ژن فاكتور تروناين،   4و  1عناصر 

 8هاي ژن فاكتور طول اينترون. تايي قرار مي گيرند 9و  16
طول متوسط  .جفت باز است 32000تا  207انساني بين 

هاي به مراتب بلندتر از طول اينترون هاي گروه اولاينترون
كه ست اگروه اول حاوي عناصر تكراري  .گروه دوم است

 13، 12، 11، 10، 9، 6، 5، 3، 1شماره  اينترونهايشامل 
د تعدا. )2شكل ( هستند 25و  24، 23، 22، 20، 18، 14،

 16تا  1بين اين گروه هاي تكراري آشكار شده در توالي
گروه در . جفت باز است 300تا  50نسخه و طول آنها بين 

انتخاب شده هاي تواليهمگوني با دوم  اينترونها هيچگونه 
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1  6 

22 14

25 

با توجه به اينكه . شدنمشاهده  9فاكتور  ژن 1اينترون از 
 8هاي ژن فاكتور در اينترون هاي تكراري آشكار شدهتوالي

ژن  1از اينترون  4Aو 1B ةبيشترين شباهت را با دو ناحي
مشتق شده از نواحي ( 4و  1نشان دادند، عناصر  9فاكتور 

1B  4وA (لازم  .هاي بعدي در نظر گرفته شدبراي بررسي
 3Aنتايج حاصل از فرايند تشابه يابي قطعه كه به ذكر است 

تنها  8اينترون ژن فاكتور  25با  9ژن فاكتور  1از اينترون 
در طول را  درصد 81همساني جفت بازي با  58يك ناحيه 

  . مشخص كرد 8ژن فاكتور  14اينترون 

 8هاي ژن فاكتور اط فيلوژني عناصر تكراري اينترونارتب
تكرار :  SINEو   LINEر  با زير خانواده هاي عناص

ژن  1در اينترون  4و  1هاي مرتبط با عناصر شدن توالي
 8هاي غير كد كننده ژن فاكتور انساني و توالي 9ر فاكتو
ها در يكي از دلالت بر احتمال قرارگيري اين توالي يانسان

هاي تكراري شناخته شده در سطح ژنوم تواليخانواده هاي 
بطور  ،)18( 9فاكتور ق از ژن لذا عناصر مشت .داردانسان 

مورد بررسي قرار  )Repeat Masking )23مجزا با برنامة 
 2بر اساس نتايج بدست آمده كه در جدول . ندگرفت

 LINEهاي تكراري در خانوادة توالي 4س است، عنصرمنعك

(L1)  و در زير خانوادةL1PA5 در زير خانوادة  1عنصر  و
AluSz از خانوادةSINE  

شامل دو توالي مربوط  1عنصر هر قطعه از . شدندجايابي 
است كه  )جفت بازي  متوالي 40دو قطعه ( Aluبه خانواده 

 دنوشمي از يكديگر جدا  Aتوسط يك قطعه مياني پلي 
انجام هاي مشابه كر است كه بررسيالبته لازم به ذ ).13(

، نشان )2Bبا نام قطعه (  1بر روي بخشي از عنصر  شده
تواند در يك زير  كه اين توالي نيز به تنهايي مي ه استداد

زير خانواده ( SINEخانواده متفاوت از عناصر تكراري 
SAV  (1ها بخش ديگر عنصر همين بررسي. قرار گيرد ) با

 AluSzزير خانوادة  ،SINEنوادة خا دررا ) 3Bنام قطعه 
    .نموده استيابي  مكان

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  
  

  

  

  

، 6، 1هاي شامل اينترون(    8ژن فاكتور  1 هاي گروهدر بين برخي از اينترون  4و  1مشابه با عناصر موقعيت فيزيكي و الگوي توزيع عناصر  -2 شكل
  )25و  22، 14
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  .)23(آشكار شد  Repeat maskingبرنامة توسط نرم افزار كه  9ژن فاكتور  1عناصر تكراري موجود در اينترون : 2جدول 
 Score  همگونيميزان  توالي تكراري ير خانوادهز انتها مبداء نام

 4A( 1 366 L1PA5 96/0 3190( 9ژن فاكتور  4عنصر 

 1B( 1 279 AluSz 91/0 1886( 9ن فاكتور ژ 1عنصر 

3 A 139 199 L1MD2 89/0 427 

2 B 1 109 SVA 81/0 464 

3 B 2 230 AluSz 90/0 1479 

كه از همرديفي است امتيازي ( Score.  شباهت دارند با اسامي خاص نشان داده شده اند 9ژن فاكتور  1ري كه با عناصر موجود در اينترون  زير خانواده هاي تكرا
  ).در آزمون بلاست بدست ميايد

ها و نحوه پراكندگي عناصر تكراري در طول ويژگي
يت فيزيكي و نحوه موقع: 8اينترون هاي ژن فاكتور 

و  1ري هاي تكراري همگون با عناصر تكراليپراكندگي توا
 8هاي گروه اول از ژن فاكتور در طول برخي از اينترون 4

تمامي  در 1عنصر . نشان داده شده است 2در شكل 
هاي و طول با فراواني 8هاي گروه اول ژن فاكتور اينترون

در . تكرار شده است )جفت باز 294تا  37بين (مختلف 
يت، تعداد و ميزان شباهت نواحي موقعاينجا براي نمونه 
 3شكل در  8ژن فاكتور  1در اينترون  1همگون با عنصر 
  . ارائه شده است

جفت بازي عنصر  366در مقايسه اي كه بين توالي قطعه 
انساني انجام شد،  8و تواليهاي اينتروني ژن فاكتور  4

 23، 22، 14، 9، 6، 1نواحي همگوني در طول اينترونهاي 
 97تا ميزان  كه هااين توالي. آشكار شد 8اكتور ژن ف 25و 

ناحيه از  10در  دارند،شباهت  4با عنصر  درصد
  .حضور دارند  8هاي ژن فاكتور اينترون

ژن  هاي اينترون بين در 1اتفاقي عناصر يرتوزيع غ
هاي در ميان اينترون 1زيع عناصر نوع تو نحوه:  8فاكتور 

 در 1عناصر تراكم  انساني نشان مي دهد كه 8ژن فاكتور 
بمراتب بيشتر ) 25و  1هاي اينترون(دو اينترون انتهايي ژن 

از ديگر ). 4 شكل(هاي مياني اين ژن است از اينترون

در  ستقرارتمايل آنها به ا 1هاي الگوي توزيع عناصر ويژگي
هاي مشابه در بررسياما . هاي مربوطه استهاي اينترونتان دو

ي از آن وي توزيع معني داروجود الگ ،4رابطه با عناصر 
  .نشان نمي دهد 8هاي ژن فاكتور عناصر را در بين اينترون

هاي تكراري در بالا دست و پـائين دسـت   يحضور توال
بالادسـت   از بازي  جفت  3284يك ناحيه : 8ژن فاكتور 
مقايسـه   8اينترون ژن فـاكتور   25هاي با توالي 8ژن فاكتور 

 8يين دسـت ژن فـاكتور   اي كه در رابطه با تـوالي پـا  . شد
انجام شد، منجر به آشـكار شـدن   ) جفت باز 1968بطول(

تـا   289در حدفاصل بازهاي (جفت بازي  294يك توالي 
ت آن بـه عناصـر   شد كـه ميـزان شـباه   ) 5انتهاي َاز  583

 75بيش از   8هاي گروه اول ژن فاكتور تكراري در اينترون
پلـي  ثر در ؤاين جايگاه نسـبت بـه محـل م ـ   . است درصد

ــاكتور  ــيون ژن ف ــايز اســت  8آدنيلاس ــل تم ــه  .قاب مقايس
بالادست و پائين دسـت  يافت شده در قطعات  تيكفيلوژن

ــاكتور  ــا 8ژن ف ــي  ب ــوع  برخ ــر ن ــتقر در  1از عناص مس
،  اين عناصر را به دو گروه مستقل 8هاي ژن فاكتور اينترون

با نسـخه تكـراري بـالا دسـت ژن      يك گروه. تقسيم نمود
در يـك  كـه  پائين دسـتي  نسخه با  روه ديگرو گ 8فاكتور 

  .  )5شكل ( ندشو دسته جمع مي
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صر تکراری در هر اينترون
تعداد عنا

اينترون های گروه اول ژن فاکتور 8

  
  
  
  

  

  

  

  

  

  

تنظيمي اينترون -ميزان شباهت توالي هاي آشكار شده با توالي هاي فعال.  8فاكتور  1با توالي اينترون  1نمودار بدست آمده از مقايسه عنصر  - 3شكل 
در پائين هر ستون نشان  داده شده  8ژن فاكتور  1موقعيت نواحي آشكار شده در طول اينترون . تبصورت درصد نمايش داده شده اس 9فاكتور  1

  . است

  

ن هر يشماره و طول هر اينترون در پاي.  8ژن فاكتور  گروه اول هايدر طول اينترون 3Aقطعة و  4،  1 مشابه با عناصر نحوه پراكندگي عناصر -4 كلش
 .هستند  3Aقطعة و  4، 1نمايندة فراواني عناصر به جلو  شكل عمق ن ها ازستو .ستون نشان داده شده است
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1اينترون   

 الف
 ب

5اينترون   

  

  

  

  

 
  
  

  

  

  

  

  

  

  

 شمارة. انساني 8با نواحي واجد تشابه در طول اينترونهاي گروه اول ژن فاكتور  8درخت فيلوژني بين بالادست و پايين دست ژن فاكتور  - 5شكل 
  .ي نشان داده شده استژنفيلودرخت تهاي شاخه هاي ها و موقعيت نسبي قطعات همگون در هر اناينترون

  

  

  

  

  

 
 Aو پلي  Tبه ترتيب دلالت بر توالي هاي پلي    Aو  Tحروف . ..8ژن فاكتور  5و  1در طول اينترون هاي  1جهت يابي عناصر : الف  -6شكل 

  .الي هاي معكوسدر نتيجة حضور تو 1شكل گيري ساختمانهاي سنجاق سري در طول اينترون : ب .  مينمايند
  

كه بر اساس درخت فيلوژني  1دو گروه از عناصر نوع 
جهت معكوس يكديگر در طول در ، در مواردي آشكار شد

 برخي از شاخصه. واقع شده اند 8هاي ژن فاكتور اينترون
و يا يك  5ي َدر انتها Tها وجود يك توالي پلي اين توالي

نسخه ). الف - 6شكل(آنها است  3در انتهاي َ Aتوالي پلي 
كه در  1با عناصر نوع  8تكراري پائين دست ژن فاكتور 

. هستند هم گروه است Aخود داراي توالي پلي  3ي َانتها

در حاليكه نسخه يافت شده در بالادست ژن داراي يك 
اين  نكته جالب توجه. خود است 5ي َدر انتها Tتوالي پلي 

به جزء  1است كه اين نوع تواليهاي تكراري در اينترون 
و فواصل  ندبصورت يك در ميان تكرار شده ارد، يك مو
تا  265 ترتيبب ها در كمترين و بيشترين فاصلهاين توالي

 تواند به اين ترتيب اين ساختار مي. جفت باز است 5110
سنجاق سري در طول  هايبه تشكيل ساختار احتمالاً
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بته بررسي مشابه ال). ب-6شكل(ها كمك كند اينترون
نشان از  8ژن فاكتور  25ي تكراري در اينترون هاتوالي

اين نتيجه . تشكيل چنين ساختاري را در آن نمي دهد
اهميت تشكيل ساختار ثانويه سنجاق سري در  احتمالاً

را نشان  8پيك ژن فاكتور  RNAپيشساز مولكول  5ي َانتها
  . مي دهد

هاي ژن در اينترون هاي مرتبط با تنظيم بيانحضور موتيف
يج آزمايشگاهي كه نتابا در نظر گرفتن : انساني 8 فاكتور

نشان مي را  9ژن فاكتور  1هايي از اينترون اثر تنظيمي بخش
هاي اتصال فاكتورهاي وجود موتيفاحتمال  ،)18( دهد

آن ژن با استفاده از نرم  1رونويسي در طول عناصر اينترون 
نتايج بدست . مورد بررسي قرار گرفت )NSITE  )39افزار 

كه نقش هايي مي كند ه دلالت بر وجود بسياري از موتيفمدآ
هاي اتصالي به فاكتورهاي تنظيمي آنها بعنوان توالي

است توسط ساير محققين نيز گزارش شده  رونويسي قبلاً
. )3جدول (مي باشد در بانك اطلاعاتي موجود  و

 1هاي آشكار شده در طول هر دو رشته مكمل عناصر موتيف
 اساس اين نتايج مجموعاًبر). 7شكل (د قرار دارن  4و 

موتيف تنظيم كننده با منشاء انساني بر روي  22تعداد 
 آشكار شد 4موتيف در طول عنصر   40و تعداد  1عنصر 

. نشان داده شده است 3كه برخي از آنها در جدول 
موتيف با  27بررسيها منجر به آشكار سازي اين ين چنهم

انساني  3Aنويسي در توالي پتانسيل اتصالي فاكتورهاي رو
هاي يافت شده  در كه هيچگونه مشابهتي با موتيف شد

در  1تكراري نوع  عناصروجود  .ندارند 4و  1عناصر 
هاي حضور گسترده موتيفيد ؤم 8اينترونهاي ژن فاكتور 

 به نظر ميهمچنين . هاي اين ژن استندر اينتروتنظيمي 
از ژن  25و  1 هاياكم اين موتيفها در اينترونرسد كه تر

  .ها باشدساير اينترون بيشتر ازبطور نسبي  8فاكتور 

 4و  1بررسي پراكندگي تواليهاي تكراري مشابه عنصر
نتايجي كه از  :در برخي ديگر از ژنهاي مسير انعقاد خون

با  9ژن فاكتور  1اينترون  4و  1مقايسة ميان عناصر 

ور آشكار اينترونهاي برخي از ژنهاي مسير انعقاد خون بمنظ
د، وجود وشمي سازي نواحي مشابه با اين تواليها انجام 

را نشان مي  درصد 73تشابه بيش از  اب گونتواليهايي هم
 4و  1عناصر مشابه با عناصر  ي ازتعداد 4در جدول . دهد

در طول اينترونهاي برخي از ژنهاي مسير انعقاد آورده شده 
ن و نيز در ژهر الگوي پراكنش اين عناصر در طول . است

نزديكي به بسياري موارد  درينترونها اطول هر يك از 
همچنين در مواردي . را رعايت نموده است 3و َ 5انتهاي َ

ديده مي شود كه بطور  1عنصر  باوجود تواليهاي همگون 
؛ اين الگوي قرار گرفته اند يكديگر معكوس بدنبال

 1رون اينتقرارگيري تواليها آشكار شده مطابق آنچه كه در 
تشكيل احتمال  شد، مي تواندمشاهده  8ژن فاكتور 

تراكم  افزايش. را افزايش دهدساختارهاي سنجاق سري 
ژنهاي مورد بررسي نسبت به در طول اينترونهاي  1عنصر 
مشاهده شده در اينترونهاي  ز از الگوي عموميين 4عنصر 

   .تبعيت مي كند 8ژن فاكتور 

  بحث

رگ و پيچيده در سامانه هاي بمنظور بيان پروتئينهاي بز
نوتركيب قرار دادن كليه نواحي مربوط به يك ژن در يك 

لذا مشاهده مي شود كه بيان . سازه مولكولي ميسر نيست
اكثر ژنها در اين شرايط نسبت به حالت طبيعي كاهش 

در اين راستا محققين در جستجوي . چشم گيري دارد
ا حداقل اندازه عواملي هستند كه حضور آنها در يك سازه ب

مناسبي را براي بيان آن  ممكن بتواند نقش افزايشي
تنظيم ميزان بيان ژن از جمله اعمالي  .نمايد پروتئين فراهم

 كننده انجام مي توسط تواليهاي غير كد است كه عمدتاً
مين أگيرد و براي اينكه عوامل تنظيمي براي بيان يك ژن ت

نار توالي ژني مورد گردد مي بايست اين گونه تواليها در ك
ي اينترون برخي قطعات. )32و  18، 17، 5(توجه قرار گيرد 

براي بيان  كهتواليهاي غير رمز كننده هستند از جمله  نيز
 ژنها به ويژه در ميزبانهاي
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ها اين موتيف. بدست آمد  NSITE رنامهكه با استفاده از ب 9ژن فاكتور  1اينترون  3Aو توالي  4 و  1 صرابرخي از موتيفهاي تنظيمي در طول عن: 3جدول 
هاي واجد درصد با توالي 100هاي آشكار شده ممكن است همگوني توالي. در بانك اطلاعاتي موجود است وتوسط ساير محققين نيز گزارش شده  قبلاً

  .هاي شناخته شده استا موتيفق تواليهاي يافت شده بنقش تنظيمي در بانك اطلاعات ژني نداشته باشند، لذا حروف كوچك مبين عدم تطاب

   
  هاي فاكتور هاي انعقادي انساندر نواحي اينتروني برخي از ژن 4 و 1پراكنش عناصر : 4جدول 

  

از اينترون  4عناصر تنظيمي آشكار شده در توالي عنصر 
 9ژن فاكتور  1

1از اينترون  1عناصر تنظيمي آشكار شده در توالي عنصر 
 9ژن فاكتور 

از اينترون  3Aعناصر تنظيمي آشكار شده در توالي 
 9ژن فاكتور  1

 موقعيتتوالي و  نام ژن   موقعيتتوالي و  نام ژن   موقعيتتوالي و  نام ژن

collagenase 146ATGAGTgAG138 CYC1 117GCCGGGGTTTc107 Apo CIII  229tCCCACTGAtGAACt 243  

collagenase 146ATGAGTgAG 137  osteocalcin 6GGTGgCTCACa16 insulin receptor 294TgTCACTTCC 303 

beta-actin 40CtTTTTATGG31 zeta 2-globin 51GCAGATcACTt61 gamma-globin 274CTATCTCcATt284 

gastrin 210GttGtGGGGTGGGGGG225 beta globin  GAaCtCCTGAC65  hsp70 253GtGGCaGCAC244 

c-myc 216GGGTGGG222 
apoB 

162TGTaATCcCAGcTACT17

7  

glycophorin C 159GCtGATGGAAA169 

BPAG1 248CCCTAAtGC240 alpha cardiac actin 151TgGCGGGTG159  glycophorin C 266cAcTaTGCCTATCTC280 

insulin 248CCCTAATG241 embryonic zeta-globin 

l 
179GGGAGGcTGaGG190 

epsilon globin 296ACACATctTCA286 

insulin 248CCCTAATG241 PAI-2 68TGACCTCA 61  PAI-2 21CAAAAGAC28 

insulin receptor 215GGGGtGGGG223 thyroglobulin 121ACTAAAAAtACA132 beta-globin 78CTCaTATCT86 

Apolipoprotein B 178CACAGGAA185  EGFR 62CAAGTG57  gamma globin 225TGGGTC230  

IL-4 52TgAACTCATTTTCtt38 involucrin 192TGCCTCA186 90K 166GAAATgtAAAGT177 

beta-globin 217GGTGGGG223  involucrin 106TGAAACC112 APRT 230GaCCCACC223 

Apo-AII 234CTCcCCtCacCCCCCACCCC2

15  
involucrin 108TcaCCATTTCA98 

Rh50 79AGTCCTTT72 

apolipoprotein E 223CCCCACCcC215 estrogen receptor beta 91TGGcCAGGCTGGTg 78    

EGF receptor 238ATCCCTCCcC229 alpha-spectrin 184GCTGAGgCA192    

  insulin 195TcCtGCCTCAGCC183    

  GSTP1 192TGcCTCAGC184   

  thromboxane synthase 232GCTGAGATCg241    

  s OLI-D   56ATCtGCCTGcCT 45    

 )تعداد( 1تواليهاي مشابه عنصر  )تعداد( 4تواليهاي مشابه عنصر  تعداد اينترون نام ژن

 )مشابهتعداد عناصر (شمارة اينترون )تعداد عناصر مشابه(شمارة اينترون  

 ) 26( 12 ) 2( 11 )3( 9 )3(  6 ) 4( 4 -  13 2فاكتور 

 )1( 5 )1( 3 -  5 3فاكتور 

 ) 1( 24 )1(21 ) 1(14 ) 3(10 ) 1( 8 ) 2( 7 ) 5( 2 )1( 14 )2( 10 )2( 9 ) 1( 4 24 5فاكتور 

 -  -  8 7فاكتور 

 ) 5( 6 ) 1( 4 7 9فاكتور 

 )2( 7 )3( 6 )3( 5 )2( 4 )4( 2 )2( 1 -  7 10فاكتور 

 )1( 14 )2( 13 )1( 11 )1( 10 )3( 7 )1( 5 )1( 4 )2( 2 -  14 11فاكتور 

 -  -  13 12فاكتور 

 )1( 10 )2( 9  ) 1( 5 )2( 10 )1( 9 11 13فاكتور 
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>   1عنصر 

GGCATGGTGGCTCACACCTATAATCCCAGCACTTTCAGAGGCCCAGGCAGGCAGATCACTTGAGGTCAGGAGTTCGACACCA
GCCTGGCCAACAAGGTGAAATGGTGAAACCCCGGCTTTACTAAAAATACAAAAATTAGCTGGGCATGGTGGCGGGTGCCTG
TAATCCCAGCTACTGGGAGGCTGAGGCAGGAGAATAGCTTGAACCTGGGAGATGGAGGTTGCAGTGAGCTGAGATCGCACC
ACTGCACTCCAGCCTGGGCGACAGAGCAAGACTC 
 

> 1عنصر   (reverse) 

GAGTCTTGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGTGCGATCTCAGCTCACTGCAACCTCCATCTCCCAGGTTCAAGCTATT
CTCCTGCCTCAGCCTCCCAGTAGCTGGGATTACAGGCACCCGCCACCATGCCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAAAGCCGG
GGTTTCACCATTTCACCTTGTTGGCCAGGCTGGTGTCGAACTCCTGCCTCAAGTGATCTGCCTGCCTGGGCCTCTGAAAGTGC
TGGGATTATAGGTGTGAGCCACCATGCC  
 

> 4عنصر   

GGCACATATACACCATGGAATACTAGGCAGCCATAAAAAGAAAATGAGTTCATGTCCTTTGTAGGGACATGGATGAAGCTAG
AAACCATCATTCTCAGCAAACTATCGCAAGGACAAAAAACCAAACACCGCATGTTCTCACTCATAGGTGGGAACTGAACAAT
GAGAACACTTGGACACAGGAAGGGGAACATCACACACCGGGGCCTGTTGTGGGGTGGGGGGTGAGGGGAGGGATAGCATT
AGGGGATATACCTAATGCTAAATGACGAGTTAATGGGTACAGCACACCAACATGGCACATGTATACATATGTAACAAACCTG
CTCGTTGTGCACATGTACCCTAAAACTTAAAGTATAATAA 
 

> 4عنصر   (reverse)        

TTATTATACTTTAAGTTTTAGGGTACATGTGCACAACGAGCAGGTTTGTTACATATGTATACATGTGCCATGTTGGTGTGCTGT
ACCCATTAACTCGTCATTTAGCATTAGGTATATCCCCTAATGCTATCCCTCCCCTCACCCCCCACCCCACAACAGGCCCCGGT
GTGTGATGTTCCCCTTCCTGTGTCCAAGTGTTCTCATTGTTCAGTTCCCACCTATGAGTGAGAACATGCGGTGTTTGGTTTTTT
GTCCTTGCGATAGTTTGCTGAGAATGATGGTTTCTAGCTTCATCCATGTCCCTACAAAGGACATGAACTCATTTTCTTTTTATG
GCTGCCTAGTATTCCATGGTGTATATGTGCC 

هاي تنظيمي آشكار شده در هر مورد با موقعيت موتيف. 4و  1يك از عناصر هاي تنظيمي آشكار شده در طول هر دو زنجيره مكمل از هر موتيف -7شكل 
  .مشخص شده استكادر 

توجه به  با .)38 و 18، 11( هستندهترولوگ مورد توجه 
انجام آزمايشهاي عملي بصورت  ها،اينترونطول بسيار زياد 

ثر در ؤحذف سريالي تواليها بمنظور آشكار سازي نواحي م
لذا . تنظيم بيان ژن بسيار وقت گير و هزينه بر خواهد بود

بمنظور كاهش هزينه ها مي توان نواحي واجد پتانسيل 
نموده و آشكار را با انجام آناليزهاي بيوانفورماتيكي  يتنظيم

در جهت با طراحي آزمايشهايي ر هدفمند بطوسپس 
در  انساني 8ژن فاكتور . اقدام كرد استفاده از اين تواليها

 يت از نظر عملكردمهاي حاوي اينترونهاي با اهدستة ژن
اينترونهاي ژن  در بررسي مقايسه اي حاضر. قرار دارد

كه  ،گرفتندجاي تايي  9و  16در دو گروه انساني  8فاكتور 
ترانسپوزوني هستند هاي تكراري رترووي تواليحا گروه اول

از نظر حضور تواليهاي تكراري از اهميت و گروه دوم 

منجر به آشكار سازي دو اين بررسيها  .دارند كمتري برخور
اينترون  16 تمامي گروه عمده از تواليهاي تكراري در طول

با دو ناحيه  درصد 100تا  74 گروه اول شد كه از شباهت
 9ژن فاكتور  1جفت باز در اينترون  366و  279هاي با طول

 9اين دو ناحيه از اينترون ژن فاكتور . مي باشندبرخوردار 
ژن فاكتور  1از اينترون  4Aو  1Bبترتيب متعلق به نواحي 

) 18(و همكارانش  kurachiهايي كه توسط بررسي. هستند 9
 بيشترين اثر افزايشي را بر 4Aانجام شد نشان داد كه قطعه 

همان مطالعه نيز نشان داد كه قطعه . بيان ژن گزارشگر دارد
1B  در بالادست يك ژن  9ژن فاكتور  1از اينترون

برابر افزايش  5/1گزارشگر مي تواند بيان آن را  تا حدود 
هاي انجام شده در مطالعه حاضر نشان داد كه بررسي. دهد

زيع از تراكم و تو) 4و  1عناصر (ها وه از توالياين دو گر
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برخوردار نيستند،  8هاي ژن فاكتور اينترونمشابه در طول 
گروه اول ژن هاي در تمامي اينترون 1نوع بطوريكه عناصر 

 4ولي عناصر  ،هاي متفاوت تكرار شدهبا فراواني 8فاكتور 
هاي بيست و پنجگانه ژن اينترون از ميان اينترون 7ها در تن

ها با خانواده ليمقايسه اين توا. شاهده مي شوندم 8فاكتور 
تعلق آنها را  ژنوم انسان، تكراري شناخته شده توالي هاي

نشان مي دهد  ها پوزونترانسرترواز به زير خانواده هايي 
هاي توان به تراكم بالاي توالي در اين رابطه مي. )28 و 13(

SINE هاي منتسب به زير خانواده هاي توالي در مقايسه با
LINE اشاره نمود كه  8ژن فاكتور  هاي انتهاييدر اينترون
احتمالي يك ساختار تنظيم كننده در حضور  ةدهند نشان

از زير ( Alu هايتوالي .است 8ژن فاكتور   3يا َ  5انتهاي َ
بطور ) SINEهاي موجود در خانوادة خانواده هاي توالي

يك ساختار دو بخشي بصورت مونومرهاي داراي معمول 
 هالي غني از آدنين ببوسيله يك تواست كه چپ و راست 

 1بررسي تواليهاي تكراري نوع  .)13( يكديگر اتصال دارند
هاي دو نيز وجود اينگونه توالي 8فاكتور هاي ژن اينترون

با يك توالي غني از آدنين نشان متصل به يكديگر بخشي 
   . دهد مي

موجود در  1با عناصر نوع نكته قابل توجه در رابطه 
، غير تصادفي بودن 8تور هاي مختلف ژن فاكاينترون

هاي تكراري اكندگي آنها است كه اين از ويژگيهاي تواليپر
Alu گزارش شده است و  نيز است كه توسط ساير محققين

در سطح ژنوم انسان از   Aluبعنوان بزرگترين اسرار عناصر
ها رابطه با نحوه توزيع اين توالي در .)29(آن ياد مي شود 

ون در دو اينتر 1واني عناصر نوع مي توان براي مثال به فرا
به  اشاره كرد كه)  25و  1هاي اينترون( 8انتهايي ژن فاكتور 

. هاي مياني اين ژن استمراتب بيشتر از ساير اينترون
 8هاي ژن فاكتور اواني اين عناصر در ساير اينترونبررسي فر

نشان مي دهد كه نمي توان يك نسبت مستقيم بين طول 
ناصر تكراري در آن قائل شد و بعبارت اينترون و تعداد ع
هاي تكراري در يك اينترون را توالي ه هايديگر تعداد نسخ

شاهد اين مدعا دو . نمي توان ناشي از طول آن دانست

 22و  14شامل اينترونهاي  8داخلي ژن فاكتور  اينترون
ست كه از اجفت باز  32849و  21997هاي ب با طولترتيب

هاي  بترتيب با طول 25و  1انتهايي  وننظر طول با دو اينتر
هاي ، بعنوان بزرگترين اينترونجفت باز 22679و  22808

از نظر تعداد و  ليكن. قابل مقايسه هستند 8ژن فاكتور 
به . با هم تفاوت قابل ملاحظه دارندتوزيع عناصر تكراري 

 1اين معني كه تعداد عناصر تكراري در دو اينترون انتهايي 
دو  آن يشتر از تعداد عناصر تكراري دربمراتب ب 25و 

توان تعداد  در اين مورد ميبنابراين . اينترون داخلي است
را در هر اينترون با موقعيت آن  1عناصر تكراري نوع 
دو اهميت بر  اين شواهد احتمالاً. اينترون مرتبط دانست

بيان ژن در تنظيم  8فاكتور  ابتدايي وانتهايي ژن اينترون
ت دو اينترون انتهايي در بيان ژنها در اهمي .ايددلالت مي نم

 و 20، 19، 10(هاي ديگر نيز مطرح است رابطه با برخي ژن
آشكار شده  هاي واجد پتانسيل تنظيميتواليپراكندگي ). 34

در طول اكثر اينترونهاي اين ژن از نظم خاصي پيروي مي 
به هاي تنظيمي تواليتمركز بيشتر اين   بطوريكه، كنند
پراكندگي محدوده . در طول اينترونها است 3و َ 5ت َسم

آشكار شده در طول برخي از احتمالي هاي تنظيمي 
از نظم حاكم بر  10و 9 اينترون نظير ،اين ژن ياينترونها

هاي مقايسه اي حاضر بررسي .ساير اينترونها پيروي نمي كند
در بالا دست و در  1از وجود يك نسخه از عناصر نوع 

ساختار  از نظر. دهد نيز خبر مي 8ن فاكتور پائين دست ژ
نواحي موجود در  1مجموعه عناصر نوع  ينوكلئوتيد
نواحي غير قابل ترجمه بالادست و پائين دست  و اينتروني

در يكي از اين . گيرنددر دو دسته قرار مي  8ژن فاكتور 
و در گروه ديگر يك  5ي َدر انتها Tدسته ها يك توالي پلي 

اين ويژگي از وجود . ر داردقرا 3ي َدر انتها Aتوالي پلي 
 8هاي ژن فاكتور تواليهاي تكراري معكوس در طول اينترون

هاي تكراري معكوس در چنانچه اين توالي. دهد خبر مي
 1در اينترون  مشاهده شدهمجاورت هم باشند، مانند حالت 

 mRNA هايمولكولتوانند در پيشساز  مي ، 8ژن فاكتور 
-stem(هاي سنجاق سري ه تشكيل ساختاررونويسي شده ب
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loop (در  25تواليهاي تكراري در اينترون . منجر شوند
نشان از تشكيل چنين ساختاري را  8ژن فاكتور  3ي َانتها

هميت تشكيل ساختار ثانويه اين نتيجه ا. در آن نمي دهد
پيك ژن  RNA هايمولكول 5ي َسنجاق سري در انتها

چنين ساختارهايي در  وجود. دهد را نشان مي 8فاكتور 
به پايداري آن ) پردازش نشده(نابالغ  RNA هايمولكول

يعني نقش ( Alu هايتوالي اين توانايي .كمك مي نمايد
توسط ساير محققين  كه قبلاً mRNAپايداري  دةافزاين

  signal   در تلفيق با  احتمالاً )پيشنهاد شده است

recognition particle)SRP( ردگي انجام مي )علاوه  .)13
بر نقش ساختماني عناصر تكراري در تكامل ژنوم ميزبان، 

در سطح  Aluهاي تكراري كه براي توالي ياز وظايف ديگر
ها ثير آنها در بيان ژنأژنوم پرايميت ها پيشنهاد كرده اند، ت

هاي پردازش هاي رونويسي،يندآدر فر ثير آنأباشد، كه ت مي
و  RNAك، ويراستاري پي RNAهاي مولكول چند گزينه اي

از وظائف ديگر  يكي). 13( تنظيم ترجمه آشكار شده است
به نزديك  تكراري عناصر كسب شده توسط توجه جالب

آنها نقش تنظيم نسخه برداري  ، Aluاز جمله عناصر  هاژن
انجام  به آنها اتصال فاكتورهاي رونويسياست كه بواسطه 

حاضر نيز  رسينتايج بر  .)35 و 31، 30، 25، 2(مي شود 
ها در طول عناصر توالياين نوع از نشانگر حضور چشمگير 

  . است 8ژن فاكتور تكراري 

هاي تكراري در هر اينترون و نحوه استقرار تواليدر مجموع 
و  8حضور آنها در بالا دست و پائين دست ژن فاكتور 

هاي اتصال فاكتورهاي حضور پرتراكم موتيفهمچنين 

تمالي عناصر ها، فرضيه حضور احاين توالي دررونويسي 
البته لازم است . ها را تقويت مي نمايدتنظيمي در اين توالي

 1و ) LINE( 4تفاوت الگوي عناصر  وجوددر اينجا ب
)SINE (با در نظر گرفتن  .از نظر نوع موتيف اشاره نمود

هاي عنصر و اختلاف آنها از نظر موتيفنقش افزاينده اين دو 
د كه اين دو عنصر نقش نموپيشنهاد آشكار شده مي توان 

از دو مسير جدا  ، 8براي افزايش بيان ژن فاكتور خود را 
هايي با موتيف 3Aقطعه در ها اختلاف موتيف. ددهن انجام مي

وجود ) 4Aدر قطعه ( 4و ) 1Bدر قطعه ( 1كه در عناصر 
 3Aنقش كاهنده  قبلاً كهيد نتايج آزمايشي است ؤم ،دندار

 استرا نشان داده  4Aو  1Bدو قطعه و نقش افزاينده 
براي ساير خانواده هاي   Aluغير از عناصر .)18(

مثلا . ثر در بيان پيشنهاد شده استؤرتروپوزوني نيز نقش م
ه شدآدنيليشن گزارش  بعنوان سيگنال پلي LINE-1عناصر 
علاوه بر نتايج حاصل از اين تحقيق ). 22 و 12(است 
در نيز هميت ساير اينترونها بر ا ييانتها وابتدايي  هاياينترون

در مجموع اين مطالعه شواهدي . كيد داردأت تنظيم بيان ژن
از حضور برخي عناصر تنظيم بياني در نواحي غير قابل 

هاي اين ژن فراهم بويژه در اينترون 8مه ژن فاكتور ترج
ثير أنمود كه تعيين عملكرد احتمالي آنها با بررسي عملي ت

ر يافت شده بر ميزان بيان يك ژن قطعات حاوي عناص
   . گزارشگر ميسر خواهد بود

نويسندگان اين مقاله از خانم دكتر زرين مينوچهر : قدرداني
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  .  ارزشمندشان قدرداني مي نمايند

  منابع
1. Asy, C. M., Williams-Ahlf, B., Naggert, J. and 

Saith, S, 1992. Intron-Exon organization of the 
gene for the multifunctional animal fatty acid 
synthase,” Proc Natl Acad  Sci USA 89: 1105–8. 

2. Babich, V., Aksenov, N., Alexeenko, V., Oei, S. 
L., Buchlow, G., Tomilin, N. 1999. Association 
of some potential hormone response elements in 
human genes with the Alu family repeats. Gene, 
239:341 -3349. 

3. Benson, D. A., Karsch-Mizrachi, I., Lipman D. J., 
Ostell, J. and Wheeler, D. L. 2006. National 
Center for Biotechnology Information, National 
Library of Medicine, National Institutes of 
Health, Building 38A, 8600 Rockville Pike, 
Bethesda, MD 20894, USA, Nucleic Acids Res. 
Jan 1;34(Database issue):D16-20  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov. 

4. Briet, E., Bertina, R.M., van Tilburg, N. H., and 
Veltkamp, J.J. 1982: Hemophilia B Leyden. A 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1387 پائيز، 4، شماره 21جلد                        مجله زيست شناسي ايران                                                                                   

562 

 

sex-linked hereditary disorder that improves after 
puberty. N Engl J Med 306:788-790. 

5. Brinster, R. L., Allen, J. M., Behringer, R. R. 
Gelinas, R. E. and Palmiter, R. D. 1988. Introns 
increase transcriptional efficiency in transgenic 
mice. Proc. Natl Acad Sci USA,Vol. 85, pp. 836-
840. 

6. Bryk, M.and Belfort, M. 1990. Spontaneous 
shuffling of domains between introns of phage 
T4.  Nature 346:396. 

7. Chamary, J. V. and Hurst, L. D. 2004. Similar 
Rates but Different Modes of Sequence 
Evolution in Introns and at Exonic Silent Sites in 
Rodents: Evidence for Selectively Driven Codon 
Usage. Mol. Biol. Evol. 21(6):1014–1023.  

8. Chu, W. M., Ballard, R., Carpick, B. W.,     
Williams, B. R. and Schmid, C. W. 1998. 
Potential Alu function: regulation of the activity 
of double-stranded RNA-activated kinase PKR. 
Mol. Cell. Biol., 18,58–6.  

9.  Dostie, J. and Dreyfuss, G. 2002. Translation Is 
Required to Remove Y14 from mRNAs in the 
Cytoplasm. Current Biol, Vol. 12, 1060–1067. 

10. Fong, Y. W., and Zhou, Q. 2001. Stimulatory 
effect of splicing factors on transcriptional 
elongation. Nature, Vol. 414, pp. 929-933. 

11. Furger, A., O`Sullivan, J. M., Binnie, A., Lee, B. 
A. and Proudfoot, Nick. J. 2002. Promoter 
proximal splice sites enhance transcription. 
Genes & Development 16:2792–2799.  

12. Han, J. S. and Boeke, J. D. 2005. LINE-1 
retrotransposons: modulators of quantity and 
quality of mammalian gene expression. 
Bioessays, 27, 775–784. 

13.Häsler, J. and Strub, K. 2006. Alu elements as 
regulators of gene expression. 2006. Nucleic 
Acids Res. Vol. 34, No. 19 5491–5497. 

14. Hedner, U., Ginsburg, D., Lusher, J. M. and 
Katherine, A. High. 2000. Congenital 
Hemorrhagic Disorders: New Insights into the 
Pathophysiology and Treatment of Hemophilia. 
Hematology, January 1, (1): 241–265. 

15. Hirosawa, S., Fahner, J. B., Salier, J. P., Wu, C. 
T., Lovrien, E. W., and Kurachi, K. 1990. 
Structural and functional basis of the 
developmental regulation of human coagulation 
factor IX gene: factor IX Leyden. Develop Biol. 
87(12): 4421–4425. 

16. Ismail, S. I., Kingsman, S. M., Kingsman, A. J., 
and Uden2 M. 2000. Split-Intron retroviral 

vectors: enhanced expression with Improved 
Safety.  J Virol, Vol. 74, No. 5,p. 2365–2371. 

17. Jonsson, J. J., Foresman, M. D., Wilson, N. and 
Mclvor, R. S. 1992 .Intron requirement for 
expression of the human purine nucleoside 
phosphorylase gene. Nucleic Acids Res, Vol. 20, 
No. 12 3191-3198. 

18. Kurachi, S., Hitomi, Y. Furukawa M, Kurachi K. 
1995. Role of intron I in expression of the human 
factor IX gene.J Biol Chem. 270(10):5276-81. 

19. Larizza, A., Makalowski, W., Pesole, G., 
Saccone, C. 2002. Evolutionary dynamics of 
mammalian mRNA untranslated regions by 
comparative analysis of orthologous human, 
artiodactyl and rodent gene pairs. Comput Chem. 
26:479-490. 

20. Lipman, D. J. 1997. Making (anti)sense of non-
coding sequence conservation. Nucleic Acids Res 
25:3580-3583. 

21. Higgins, D., Thompson, J., Gibson, T. 
Thompson, J. D., Higgins, D. G., Gibson, T. J. 
1994. CLUSTAL W: improving the sensitivity of 
progressive multiple sequence alignment through 
sequence weighting,position-specific gap 
penalties and weight matrix choice. Nucleic 
Acids Res. 22:4673-4680.  
http://www.ebi.ac.uk/clustalw 

22. Kim, D. S., Kim, T. H., Huh, J. W., Kim, I.. C., 
Kim, S. W., Park, H. S. and Kim, H. S. 2006. 
LINE FUSION GENES: a database of LINE 
expression within human genes. BMC Genomics, 
7, 139. 

23. Kohany, O., Gentles, A. J., Hankus, L. J. 2006 
Annotation, submission and screening of 
repetitive elements in Repbase: Repbase 
Submitter and Censor. BMC Bioinformatics, Oct 
25;7:474  
http://www.girinst.org/censor/index.php 

24. Kurachi, K., Kurachi, S., Furukawa, M., and yao, 
S. N. 1993. Biology of factor IX. Blood 
coagulation fibrinolysis, 4:953–973.  

25. Le Goff, W., Guerin, M., Chapman, M. J., 
Thillet, J. 2003. A CYP7A promoter binding 
factor site and Alu repeat in the distal promoter 
region are implicated in regulation of human 
CETP gene expression. J Lipid Res, 44:902 -
9910. 

26. Lu S. and Cullen. Bryan R. 2003. Analysis of the 
stimulatory effect of splicing on mRNA 
production and utilization in mammalian cells 
,RNA Society  Vol. 9 pp.618–630. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1387 پائيز، 4، شماره 21جلد                        مجله زيست شناسي ايران                                                                                   

563 

 

27. Manenti G., De Gregorio L., Pilotti S., Falvella 
F. S., Incarbone M., Ravagnani F., Pierotti M. 
A., Dragani T. A. 1997. Association of 
chromosome 12p genetic polymorphisms with 
Lung adenocarcinoma risk and prognosis,” 
Carcinogenesis 18: 1917–20. 

28. Matsutani, S. 2006. Links between repeated 
sequences J Biomed Biotechnol :, V2006, P: 1–3. 

29. Medstrand, P., van de Lagemaat, L. N., Dunn, C. 
A., Landry, J. R., Svenback, D., Mager, D. L. 
2005. Impact of transposable elements on the 
evolution of mammalian gene regulation. 
Cytogenet Genome Res, 110:342-345. 

30. Norris, J., Fan, D., Aleman, C., Marks, J. R., 
Futreal, P. A., Wiseman, R. W., Iglehart, J. D., 
Deininger, P. L., McDonnell, D. P. 1995. 
Identification of a new subclass of Alu DNA 
repeats which can function as estrogen receptor-
dependent transcriptional enhancers. J Biol 
Chem, 270:22777-227. 

31. Oei, S. L., Babich, V. S., Kazakov, V. I., 
Usmanova, N. M., Kropotov, A. V., Tomilin, N. 
V. 2004. Clusters of regulatory signals for RNA 
polymerase II transcription associated with Alu 
family repeats and CpG islands in human 
promoters. Genomics, 83:873-8. 

32. Palmiter, R. D., Sandgrent, E. P., Avarbockt, M. 
R., Allen, D. D. and Brinster, R. L. 1991.  
Heterologous introns can enhance expression of 
transgenes in mice, Proc. Nati. Acad. Sci. 
USA,Vol. 88, pp. 478-4. 

33. Pearson, W. R. and Lipman, D. J. 1988. 
Improved tools for biological sequence 
comparison. PNAS 85:2444- 2448. 

34. Pesole, G., Mignone, F., Gissi, C, Grillo, G., 
Licciulli, F., Liuni, S. 2001 Structural and 
functional features of eukaryotic mRNA 
untranslated regions. Gene. 276:73-81. 

35. Piedrafita, F. J., Molander, R. B., Vansant, G., 
Orlova, E. A., Pfahl, M., Reynolds, W. F. 1996. 
An Alu element in the myeloperoxidase 
promoter contains a composite SP1-thyroid 
hormone-retinoic acid response element. J Biol 
Chem  271:14412 -114420. 

36. Plantier,  J. L., Rodriguez,  M. H, Enjolras  N., 
Attali,  O., Negrier,  C. 2001. A factor VIII 
minigene comprising the truncated intron I of 
factor IX highly improves the in vitro production 
of factor VIII. Thromb. Haemost; 86:596-603. 

37. Pusan National University, Phylodrow, Ver.0.8, 
Copyright (1999), 
http://pearl.cs.pusan.ac.kr/phylodraw/ 

38. Rohrer. J. and Ellen Conley, M. 1998. 
Transcriptional Regulatory Elements within the 
first intron of bruton’s tyrosine kinase. Blood, 
Vol 91, No 1. pp 214-221. 

39. Salamov, A. A. and Solovyev, V. V. 1997. 
Recognition of 30-processing sites of human 
mRNA precursors. Comput. Appl. Biosci., 13, 
23–28. http://dot.imgen.bcm.tmc.edu:9331/gene-
finder/gf.html) 

40. Solovyev, V. V. and Kolchanov, N. A. 1994. 
Search for functional sites using consensus In 
Computer analysis of Genetic macromolecules. 
(eds. Kolchanov N.A., Lim H.A.), World 
Scientific, p.1621. 
http://www.softberry.com/berry.phtml 

41. Solovyev, V. V., Shahmuradov, I. A. 2003. 
PromH: Promoters identification using 
orthologous genomic sequences. Nucleic Acids 
Res. 31(13):3540-3545. 
http://www.softberry.com/berry.phtml 

42. Sorek, R., Ast, G. and Graur, D. 2002. Alu-
containing exons are alternatively spliced. 
Genome Res., 12, 1060–1067. 

43. Spicher, A., Guicherit, O. M., Duret, L., 
Aslanian, A., Sanjines, E. M., Denko, N. C., 
Giaccia, A. J., Blau, H. M. 1998. Highly 
conserved RNA sequences that are sensors of 
environmental stress. Mol Cell Biol  18:7371-73 

44. Tatusova, T. A., Madden, T. L. 1999. Blast 2 
sequences - a new tool for comparing protein and 
nucleotide sequences", FEMS Microbiol Lett. 
174:247-25. Align two sequences (bl2seq) 

45. Ying, S. Y., and Lin, S. L. 2004. Intron-derived 
microRNAs—fine tuning of gene functions, 
Gene 342, pp. 25–28 

46. Zhang, Z., Schwartz, S., Wagner, L. and Miller, 
W. 2000. A greedy algorithm for aligning DNA 
sequences", J Comput Biol. 7(1-2):203-14. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ 

  

  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1387 پائيز، 4، شماره 21جلد                        مجله زيست شناسي ايران                                                                                   

564 

 

 

Analysis of the Non-Coding Region of the Human Factor VIII 
Gene in Comparison with Selected Regions of the Intron 1 of 

Human Factor IX  
Haddad Mashadrizeh A.A.1,2, Zomorodipour A.1, Sabouni F1, and Hemmat J.1,3 

1 National Institute for Genetic Engineering & Biotechnology Tehran, I.R. of Iran  
2 Institute of Biotechnology, Department of Biology, Faculty of Science, Ferdowsy University of Mashad. 

Mashad, I. R. Iran 
3 Biotechnology Dept., Institute of Advanced Technologies-IROST, Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 

To identify possible regulatory elements in the intronic regions of human coagulation 
factor VIII (hFVIII) gene, the non-coding sequences of this gene were compared to a 
selected parts of human factor IX (hFIX) intron-1 sequences whose regulatory functions 
had been suggested previously. With this aim, seven overlapping fragments of hFIX 
intron-1 were separately compared to the whole sequences taken from 25 introns of 
hFVIII gene. This comparative study has resulted in detection of several repeated 
sequences within hFVIII intronic regions, varying in size from 50 to 350 base pairs that 
are homologues to that of the hFIX-derived sequences. The detected elements show 
more than 74% homology to that of the sequences taken from hFIX gene. Although it is 
not possible to show a direct correlation between the numbers of repeated elements 
found in each intron and the intron length. However it seems that the distribution pattern 
and the number of repeated elements among hFVIII introns and within each intron are 
not random. In other word, the results show that the numbers of repeats in the first and 
last introns in the gene are higher than those of other internal introns. Reverse direction 
of a number neighboring elements in some of the introns may lead to the formation of 
stem-loop structures that might be effective in the stability of the hFVIII mRNA 
precursor. A survey within the 5'- and 3'-untranslated regions of the hFVIII gene 
detected a common sequence which is repeated in each region. Comparison of the 
repeated elements to the major repeated elements in human genome shows that the 
detected elements belong to sub-families of retrotransposon-derived elements, known as 
Alu sequences. Further sequence analysis of the repeated elements indicates in the 
presence of many short sequences with the potential of transcription-factor binding 
activity that supports the regulatory function of the repeated elemnts found in the 
hFVIII intronic regions. Experimental analysis of the detected sequences to examine 
their potential regulatory function on a candidate reporter gene is the next step to this 
work.   

Keywords: human coagulation factors VIII & IX gene, noncoding regions, gene 
regulation, repetitive elements, intron. 
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