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در افراد فاقد علایم نقص  VWFبر روی ژن  H817Q (T→A 1542سنجش فراوانی واریانت )

 انعقادی
 3، مهزداد هاشمی*2یشهباس نیزیش، 1منصوره بختیاری

 
 خلاصه

ذیٚ فٖٛ یٕبسیث مقدمه: ٛ٘شیضی اختلاَ  ،(Von Willebrand disease  :VWD )  ّجشا٘  یصب  وٕصی  ٘مصق  اص ٘بؿی دٞٙذٜ خ
ذ ) ػّٕىشدی ٛ٘شیضیVon Willebrand factor : VWF فبوتٛس فٖٛ ٚیّجشا٘ بٝ٘ ٔخبعی -خّذی ( اػت وٝ خ  ٔـتشن ٘ـ

صغ ػبٔصُ     تش وٝ پیؾ VWFطٖ  H817Q خٟؾ ٔـخق ؿذٜ اػت وٝ  تبصٌی ثبؿذ. ثٝ  ٔی ثیٕبسی أٛ دس ثؼضصی خ
د، دس افشاد ػبِٓ لٛٔیت ثیٕبسی ٌضاسؽ صی ایصٗ      ٞبی دیٍش ٘یض ٔـبٞذٜ ٔی ؿذٜ ثٛ ا٘ٚ ؿٛد. دس ٔغبِؼصٝ ابرصش فشا

ی اسصیبثی ٌشدیذ.  اٚسیب٘ت دس خٕؼیت ایشا٘
ٛٝ٘ 200 روش: ٕ٘ DNA ی ٔٛسد ٔختّف ٞبی لٛٔیت اص ٛ٘ش ثشسػی لشاس ٌشفت. ػبثمٝ ایشا٘ یب ػلایٓ ٔصشتجظ،   یضیخ
ٖ  تیپغ اص وؼت سرب ؿذ ٚ یبثیؿذٜ اسص ی٘بٔٝ اػتب٘ذاسد ػبص پشػؾتٛػظ  ٝ شیص ٌ ٚ خصٛ ٛ٘ص   DNA ، ٞصب  ی اص ٕ٘

ٔ  PCR (Polymerase chainؿذٜ  عشاای وٕه پشایٕشٞبی اختلبكیثب  ٌشدیذ. اػتخشاج  Salting out ثب سٚؽ   یطٛ٘

reaction ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ ٚ )RFLP  (Restriction fragment length polymorphism ٓآ٘ضی ٚ )Hin1II ،ت ٛٝ٘ پیطٛ٘ ٞب  ٕ٘
 . ٔـخق ٌشدیذ

ٛٝ٘ ها: یافته تیپ ٕ٘ دبْ ٞضٓ آ٘ضیٕی، لغؼبت ٔٛسد ٘ظش ثش سٚی طَ آٌبسص آؿىبس ػبصی ٚ طٛ٘ ٞب ثجصت ؿصذ.    ثب ا٘
ٝ  ٚخٛد داؿصت ثٝ كٛست ٞتشٚصیٍٛت  فشد یه، دس  DNA ٔٛسد  200اص وُ  H817Q اٚسیب٘ت  ػصبثمٝ  فبلصذ   وص

ٛ٘شیضی ٚ ػلا ؼمبدی یخ ی ؿذ ٚ ٓ ا٘ اِٛ ٛٝ٘ تؼییٗ ت د. خٟت تأییذ، ٕ٘ ی ثٛ ا٘ٚ دسكصذ ٔابػصجٝ    H817Q 25/0 ُِ آفشا
 ٌشدیذ. 

ی  گیری: نتیجه ا٘ٚ د دسكذ 1وٕتش اص  ٜدػت آٔذٝ ث یِّآفشا ی ،ثب تٛخٝ ثٝ تؼشیف وٝ ثٛ ٔٛسفیؼٓ  سا پّی اٖ آٖتٛ  ٕ٘
ٖ اص ٘ظش خغشافیبیی ثب ؿیٛع  ی ٘بٔیذ. ایٗ ٔیضا ٕبت لجّی تغبثك داؿت. ثب تٛخٝ ثٝ ٔغبِؼدس  H817Qخٕؼیت ایشا٘  تیاٞ

ِٛ قیدس تـخ، ٘تبیح ابكُ ؿذٜ ثبیذ ؼٓیٔٛسف یافتشاق خٟؾ ٚ پّ ِٛى  ی ثیٕبساٖ ٔذ ٘ظش لشاس ٌیشد.ٔ

ذ ) ی کلیدی:ها واژه ؼمبد، خٟؾ، پّیVWFفبوتٛس فٖٛ ٚیّجشا٘  ٔٛسفیؼٓ (، ا٘
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 مقدمه

ذ )  (VWFیب  Von Willebrand factorفبوتٛس فٖٛ ٚیّجشا٘
ٌّیىٛپشٚتئیٗ  اٚاذی )یه  اػت وٝ  (Multimericچٙذ صیش

ؼمبد خٖٛس د٘مؾ ٟٕٔی  یٛتایٗ ٘مؾ  .وٙذ ٔی ایفب ا٘  ثب تم
لٚی )ثٝ  ٞب چؼجٙذٌی پلاوت  Subendothelialثبفت صیشػش

tissue)  یؿشایظ ػشػت ثبلا سي ٚ دسدس ٔاُ آػیت 
اٖٛ ایٗ فبوتٛس  ،ؿٛد. ٕٞچٙیٗ ٔی اػٕبَ خٖٛخشیبٖ  ثٝ ػٙ

ؼمبدی 8اختلبكی فبوتٛس  ابُٔ دس خشیبٖ خٖٛ  (FVIII) ا٘
بی ػُٕ ٔی اص  FVIIIثبػث افؼ  . ایٗ ثشٕٞىٙؾذٕ٘

ِٛیض ػشیغ ٚپش دس  FVIIIثٝ كٛستی وٝ وٕجٛد  د؛ٌشد ٔیتئ
 دس VWF (1) ٔـبٞذٜ ؿذٜ اػت VWF ؿشایظ فمذاٖ

ذٚتّیبَ ػَّٛ ( Megakaryocyte)ٞب  ٍٔبوبسیٛػیت ٚ ٞبی ا٘
ِٛیذ ٔی ٌشدؽ خٖٛ تشؿح  ثٝكٛست ٔؼتمیٓ ٝ ثٌشدد ٚ  ت

داخُ  (Weibel-Palade) پبلاد -اخؼبْ ٚیجُ ٚ یب دس ؿٛد ٔی
ذٚتّیبَ رخیشٜ ٔی ػَّٛ اٛلغ ِضْٚ، ادٓ  ٞبی ا٘ ٌشدد تب دس ٔ

تٚئیٗ  ثبِغ اص  VWFثبلای آٖ دس دػتشع ثبؿذ. پش
اٚاذٞبی ٔشتجظ  ٛ٘ذ صیش ِٛفیذی تـىیُ ؿذٜ اػت دیثب پی  .ػ

اٚاذ ٘یض ٔتـىُٞش  اٛػ 2050اص  صیش ِٛی ثب یذ آٔیٙ ِٛى خشْ ٔ
تٖٛ  278 آٖ دسكذ  10-19وٝ اذٚد اػت ویّٛ داِ

ٞیذسات  اٚاذ دسٞش . ثبؿذ ٔیوشثٛ تٟبی دٚ صیش ٚػیّٝ ٝ ث C ا٘
ِٛفیذی پُ دی اٚاذی سا ،ػ دٞٙذ.  تـىیُ ٔی ػبختبس دٚ صیش

ِٛفیذ  دیٞبی  پُ اٚاذٞب،ثیٗ  ثؼذیػ ىیُ  دٚ صیش ٔٙدش ثٝ تـ
اٚاذ تٖٛ تب  500اص اذٚد  ثضسي چٙذ صیش ٛ داِ  ٞضاس 10ویّ
تٖٛ  ٛ داِ ذ ؿذ ویّ اٞٛ  .(2)خ
اٛلق  ٘VWF  اٛع ٔختّفی اص تظبٞشات ثبِیٙی سا تات ا٘

ذ ) جشا٘ اٖٛ ثیٕبسی فٖٛ ٚیّ یب  Von Willebrand diseaseػٙ
VWDوٙذ. دس  ( ایدبد ٔیVWD ع  VWFٞبی  ِىَٛٛٔ ،1 ٛ٘

ّٕىشد  وبُٔ ثب خٛد دػ ب اص ٘ظش  اس٘ذ،عجیؼی دس پلاػٕبٚ  أ
ع VWD. دس (3)ا٘ذن اػت  ٞب آٖ وٕیتی ٔمذاس ، ایٗ 3 ٛ٘

غیبة  سػذ؛ تب اذی وٝ ی ٔیدسخٝ ؿذیذثٝ  تیوٕی٘ملبٖ 
؛ دس ابِی وٝ (4) ٚخٛد داسددس خٖٛ  VWF پشٚتئیٗوبُٔ 

ع VWD ٔیضاٖ ثیبٖ پشٚتئیٗ دس دس ػغٛح عجیؼی اػت،  2 ٛ٘
ّٕىشد  ب ثٝ دلایُ ٔختّف فبلذ ػ تٚئیٗ ػبختٝ ؿذٜ ثٙ ب پش أ

 .(5)ثبؿذ  كایح ٔی

دس  12ثبصٚی وٛتبٜ وشٚٔٛصْٚ  یثش سٚ VWFطٖ 
 52ؿبُٔ  . ایٗ طٖاػتلشاس ٌشفتٝ  kb 178ای اذٚد  ٌؼتشٜ
ضٖٚ  ضٖٚ  ٞب آٖتشیٗ  ثضسي وٝ ثبؿذ ٔیاٌ  kbثٝ عَٛ  28اٌ

 ثؼیبس VWFطٖ  ثب ٔشتجظ ٞبی خٟؾ . تؼذاد(6)اػت  1/4
ٛتیپ ثیٕبس ثش ٞب آٖ اص وذاْ ٞش تأثیش ٚ صیبد  ٔتفبٚت  فٙ
ابكُ  وٝ اػت   H817Qتغییشات،   ایٗ اص ثبؿذ. یىی ٔی

ضٖٚ دس CAT-CAaخٟؾ   دس ٚ ثبؿذ ٔی ٔزوٛس طٖ 19 اٌ
ثب ؿٛد.  ٔی ٌّٛتبٔیٗ ثٝ تجذیُ ٞیؼتیذیٗ اػیذ آٔیٙٝ آٖ، اثش

ایٗ اص ، 1996دس ػبَ  كٛست ٌشفتٝ تٛخٝ ثٝ ٔغبِؼبت
اٖٛ خٟؾ   شییتغ ّٔ ٚؿذٜ  بدیثٝ ػٙ   VWDی ٕبسیث یثشا  یػب

ع   .(7) ٌشفتٝ ؿذٜ اػتدس ٘ظش  1ٛ٘

، دس ٔغبِؼٝ دیٍشی ثش سٚی یه ثیٕبس ٔجتلا ثٝ ٗیٕٞچٙ
ع  ٘ٛ2N  ٔغبِؼبت ثب تبصٌی . ثٝ(8)٘یض ایٗ خٟؾ ٌضاسؽ ؿذ 

تشی دبْ ػبِٓ افشاد سٚی  ثش وٝ ثیـ بٖ دادٜ  ٌشفتٝ اػت، ا٘ ٘ـ
ؼمبدی ٞٓ ابُٔ ایٗ غیش ٔجتلا ثٝ ثیٕبسی افشاد وٝ ؿذ  ٞبی ا٘

 ثب ٚ ٕٞىبساٖ Wangتامیك  ٘تبیح . (9)ٞؼتٙذ   خٟؾ یب تغییش
ی ثش تأویذ دٖ ٔٛسفیؼٓ پّ  ، تأییذVWF   (10)  طٖ H817Q  ثٛ

تشی یٗ ) ٔغبِؼٝ ثش ثیـ د (9پیـ دبْ ٔغبِؼٝ دٚ  دس  .ثٛ ٌشفتٝ  ا٘
 آٔشیىبیی، اسٚپبیی، ٞبی خٕؼیت دس تغییشات ایٗ (،9، 10)

 ثیـتشیٗ وٝ ؿذٜ اػت ثشسػی آفشیمبیی ٚ ؿشلی یبیآػ
 وـٛسی ٞیچ. ٌشدیذ ٔـبٞذٜ آفشیمبیی  خٕؼیت  دس تفبٚت

شفتٝ لشاس ٔغبِؼٝ ٔٛسد خبٚسٔیبٝ٘ دس ٕیت دِیُ اػت. ثٝ ٍ٘  اٞ
ی ٚ خٟؾ افتشاق ِٛی، تـخیق دس ٔٛسفیؼٓ پّ ِٛى ٔ 
ٍـبیی ابرش  ٔغبِؼٝ  ٞبی اٚسیب٘ت تٛصیغ ؿٙبخت ثشای ساٞ

د.  افشاد دس VWF  طٖ ی ثٛ  ایشا٘
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 بررسي  روش
200  ٘ٝٛ ٕ٘DNA ی دس ایٗ  اص لٛٔیت ف ایشا٘ ٞبی ٔختّ

ٛٝ٘ ثب  تامیك ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت. ٔابػجٝ ادٓ ٕ٘
اٚسیب٘ت، ثش اػبع ٔغبِؼبت ٌزؿتٝ وٝ  دٖ  تٛخٝ ثٝ ٘بدس ثٛ

د 14دس  دبْ ٌشفتٝ ثٛ ، تخٕیٗ صدٜ ؿذ. ثش (10) لٛٔیت ا٘
ٛٝ٘ اػبع پشػؾ عّت وٝ فبلذ  ٘بٔٝ، ٕ٘ ٌیشی اص افشاد ػبِٓ داٚ

ٛ٘شیضی غیش ػبدیٚ  وجٛدی ٔىشس یب دیٍش ػلایٓ  ػبثمٝ خ
دبْ ؿذ. ثب سربیت وبُٔ افشاد، اذٚد  د٘ذ، ا٘ ؼمبدی ثٛ ٘مق ا٘

ِٛٝ ػی 5  EDTAٞبی ابٚی  ػی خٖٛ دس ِ
(Ethylenediaminetetraacetic acidخٕغ )  ٚ آٚسیDNA  ثب

ف ٚ غّظت اػتخشاج ٌشدیذ.  Salting outسٚؽ  خّٛ
DNA  ٞبی اػتخشاج ؿذٜ ثٝ سٚؽ اػپىتشٚفتٛٔتشی ٔٛسد

٘ٝٛ دبْ آصٔبیؾ دس  ػٙدؾ لشاس ٌشفت ٚ ٕ٘ ٞب تب صٔبٖ ا٘
ٟذاسی ؿذ.  ػب٘تی  دسخٝ -20دٔبی   ٌشاد ٍ٘

یٕشاص   PCR  ( Polymerase chainاٚوٙؾ ص٘دیشٜ پّ

reaction ) شٞبی ٔؼتمیٓ ٚ ٔؼىٛع ثب اػتفبدٜ اص : پشایٕ
عشاای ٌشدیذ ٚ  Gene runner ٚ Primer expressافضاسٞبی  ٘شْ

تٛه،  وشٜ ٔبوشٚطٖتٛػظ ؿشوت  ٍبْ ثی ثٛی )پیـ خٙ

ش ٔؼتمیٓ ثٝ كٛست  ی پشایٕ اِٛ ( ػٙتض ؿذ. ت -’5ایشاٖ

CTTTAGTTGACAGGGAGGAGC  ٝپشایٕش ٔؼىٛع ث ٚ
تخبة  CCAAGCATTTCGGATAAGGGC-’5كٛست  ا٘

اٚوٙؾ،  دبْ     2X PCR master mix (GenetBio)  ٌشدیذ. ثشای ا٘
بیی  وّشیذ ٔٙیضیٓ ابٚی  ی 5/1ثب غّظت ٟ٘ ٔٛلاس دس ادٓ  ٔیّ

بیی  ِٚیتش 20ٟ٘ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس  ٔیىش
شٞبی   ٌشفت. وذاْ ثب غّظت  ٞش ٔؼىٛع   ٔؼتمیٓ ٚ  پشایٕ
بیی  ی 4/0ٟ٘ ٌشْ   40ٕٞچٙیٗ،  ٔٛلاس ٚ  ٔیّ ٛ   DNA ٘بٛ٘  اٍِ

اٚوٙؾ اربفٝ ٌشدیذ. ط   ثشای تىٕیُ ٔخّٛ
ِٚیٝ ؿبُٔ   PCR ثش٘بٔٝ دلیمٝ  5 ثٝ ٔذت اٚػشؿتٝ ػبصی ا

 1 ػیىُ ثب ثش٘بٔٝ   30   ،ٌشاد دسخٝ ػب٘تی 95 دس دٔبی 
 60   دس دٔبی  دلیمٝ 1  ، ٌشاد دسخٝ ػب٘تی 95ای دس دٔبی  دلیمٝ

ٚ ٌشاد  دسخٝ ػب٘تی 72 دس دٔبی    ثب٘یٝ  30 ،ٌشاد دسخٝ ػب٘تی  
بیت  دبْ ٌشاد  دسخٝ ػب٘تی 72دس دٔبی دلیمٝ  10دس ٟ٘ ا٘

 5/1سٚی طَ آٌبسص   PCR ٔالٛلات ابكُ اص ٌشفت. 
ش  دسكذ بٍ٘ فٚٛسص ٌشدیذخفت ثبصی  100دس وٙبس ٘ـ ىتش . اِ

آٔیضی ؿذ تب ثب٘ذ  سً٘ Simplisafeطَ ثٝ دػت آٔذٜ ثب سً٘ 
 (.1خفت ثبصی ٔـخق ؿٛد )ؿىُ  602

 

 

رزشل  .1شکل  سٗوٖ الکترٍفَ ضن آً ُ تکث٘ر PCR (Polymerase chain reactionبررسٖ ک٘ف٘ت هحصَل  برإ قبل ازّ  ٌّذ ( )ًشاى د
 ِ  جفت بازٕ( 206قطع

 ُ ک ضوار ى 100، 1چاّ ٍ ستَ  ٕ ٕ  جفت باس ُ ّا ک هحصَل 15تا  2ضوار ٍ چاّ ُ  تک باًد  د 16ضوار ٖ  ضاّ ف  دّد. راً طاى هٖهٌ

 

1       2        4       4       5        6       7      8                 9      10    11     12     13     14    15      
16  
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1       2        3       4       5        6       7      8                9       10    11     12     13    14     15  

RFLP (Restriction fragment length polymorphism ثشای :)
خٛد خبیٍبٜ ثشؽ دس لغؼٝ  خٛدٚ  یب ػذْٚ   PCRآٌبٞی اصٚ 

ثب  Thermo Scientific Hin1IIثشؽ دٞٙذٜ  ٓیآ٘ضؿذٜ، اص 
ِٚیتش اػتفبدٜ ؿذ. 5غّظت  خٟت  اٚاذ دس ٞش ٔیىش

اٚوٙؾ  آٔبدٜ ط  ِٚیتش ٔالَٛ  RFLP ،5ػبصی ٔخّٛ ٔیىش
PCR  ِٜٚیتش آ٘ضیٓ،  25/0ثٝ ٕٞشا ِٚیتش ثبفش  1ٔیىش ٔیىش

بیی آ٘ ٛ٘یضٜ دس ادٓ ٟ٘ ِٚیتش آٔبدٜ ؿذ  10ضیٓ ٚ آة دی ٔیىش
ٚ  تیٕبسٌشاد  دسخٝ ػب٘تی   37ی ػبػت دس دٔب 3ٚ ثٝ ٔذت 

ٝ ث  حی٘تب  .ٌشدیذ یثبسٌزاس  دسكذ 2  طَ  یثش سٚ ػپغ
ذاصٜ  دػت آٔذٜ ثش شاػبع ا٘ بٍ٘ دس ٞش ثبس  ٚ  شیتفؼ  ٘ـ

فٚٛسص ىتش ٛٝ٘  هی ،اِ ذٜ ٕ٘  ثبسٌزاسی  ؼٝیٔمب یثشا  ٞضٓ ٘ـ
ٞب ثٝ كٛست  ٛٝ٘اص ٕ٘ یتؼذاد ق،یتـخ ذأییٔٙظٛس ت ثٝ   ؿذ.

تخبة ٚ تؼ یتلبدف اِٛ ٗییا٘ لاصْ ثٝ روش اػت، ثب   .ذیٌشد یت
تٛخٝ ثٝ ایٗ وٝ ایٗ خٟؾ تبوٖٙٛ دس ایشاٖ ؿٙبػبییٚ  

٘ٝٛ ىبٖ دػتشػی ثٝ ٕ٘ دٚ  أ ذٜ ثٛ ٞبی خبسج اص  ٌضاسؽ ٘ـ
ٓ ٘جٛد، دس تاّیُ ذ. ب ؿبٞٞ وـٛس ٘یض فشاٞ  ذ ٔثجت ِابػ ٘ـ

 نتایج
  VWF ژن   H817Q واریانتژنوتیپي بررسي 
ش  اص   اػتفبدٜ   ثب،  DNA اػتخشاج   اص  پغ   ٔؼتمیٓ  ٞبی پشایٕ

ط   ط٘ی   ٘بایٝ  ٔؼىٛع، ٚ  اٚسیب٘ت    ٔشثٛ   VWF  طٖ  H817Q ثٝ 
  .ٌشفت  لشاس  آ٘ضیٕی   ٞضٓ  تىثیش ٚ ػپغ تات   PCR تٛػظ 

ع  آٔیضی سً٘  اص  پغ تیپ ، ٛ٘ اص ٞش فشد اٚسیب٘ت ٚ طٛ٘
تفىیه  1ٌشدیذ. خذَٚ عشیك ثب٘ذٞبی ٔـبٞذٜ ؿذٜ تؼییٗ 

تٛیپ سا  ذاصٜ ثب٘ذٞب پغ اص ٞضٓ آ٘ضیٕی خٟت تؼییٗ ط٘ ا٘
بٖ ٔی  دٞذ.  ٘ـ

خفت ثبصی دس ٞش  41لاصْ ثٝ روش اػت وٝ یه لغؼٝ 
تٛیپ تات تأثیش آ٘ضیٓ ثشؽ خٛسد ٚ خذا ؿذ  ع ط٘ ػٝ ٛ٘

پشایٕش لبثُ تفىیه ٘جٛد.  ٕشیداطَ آٌبسص اص  وٝ ثش سٚی
بی 2ؿىُ  فٚٛسص ثؼذ اص  ٕ٘ ىتش ط ثٝ طَ اِ ی آ٘ضیٕ ٞضٓٔشثٛ

بٖ ٔی  دٞذ. سا ٘ـ

 
ذازُتفک٘ک  .1جدول  ٖ  اً سٗو ضن آً پ افراد باًذّا بعذ ازّ  ت٘ ٘٘ي شًَ  جْت تع

 هااندازه باند باندهاتعداد  H817Qواریانت 

 جفت باس 222ٍ  339 باًد TT 2 هموزیگوت

 جفت باس 561ٍ  222 ،339 باًد TA 3هتروزیگوت 

 جفت باس 561 باًد AA 1هموزیگوت 

 

 

 

 

 

 

رز بعذ از  .2شکل   ّضن آًسٗوٖشل الکترٍفَ

ک  ُ چاّ ٕ  100،ً طاًگز 1ضوار کٍ جفت باس ُ  چاّ ٕ ضوار ًَِ 14تا  2ّا و  ًِ ط ب ُ با آًشٗن  هزبَ ٕ بزش خَرد ًَِ استّا و ِ توامً  پ ّا  ك تَ٘ ُ صً ٌّد ک باض هٖ TTًطاى د ِ  15د. چاّ ط ب هزبَ

 ِ ًَ ِ ًو ُ است ك طد ِ با ساٗز جاٗگاُّضنً  س ٍ هقاٗ  ٖ ُ است.ّا  جْت بزرس ٕ ضد  بارگذار
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٘ٝٛ تیپٞب دس كٛستی وٝ ٕ٘  ATٞتشٚصیٍٛت  یی ثب طٛ٘
خفت  222ٚ  339ػلاٜٚ ثش ثب٘ذٞبی  ٚخٛد داؿتٝ ثبؿذ،

ثبؿذ ٘یض  ٔی Aآُِ  ٚیظٌیوٝ خفت ثبصی  561ثب٘ذ  ثبصی،

تٛیپ  3ؿىُ  .ٌشدیذ ٔـبٞذٜ ٟب ٔٛسدی سا وٝ ثب ط٘ تٙ
تٛیپ  ATٞتشٚصیٍٛت   TTیبفت ؿذٜ اػت، دس ٔمبیؼٝ ثب ط٘

بٖ ٔی  دٞذ. ٘ـ
 

 
رز بعذ از  .3 شکل  ّضن آًسٗوٖشل الکترٍفَ

ک  ُ چاّ ٕ  100، 1ضوار کٍ جفت باس ُ  چاّ ٕ ضوار پ  15ٍ  13، 12، 11، 10، 9، 8، 6، 2ّا تَ٘ ُ TTصً ک ضوار پ  7، چاّ تَ٘ ُ  TAصً ک ضوار ِ  16ٍ چاّ ًَ طاى هًٖو ُ راً  طد دّد.  ّضنً 

ًَِ ک ًو ٕ چاّ ٕ  ّا ٍ در بارگذارٕ 14ٍ  5، 4، 3ّا  ُ د ٕ بَ ي بارگذار اسب در اٗ تًاٗج هٌ ٕ تكزار ضدُ فاقد  ٕ بعد د.  ّا  اً

 

ٛٝ٘، PCR-RFLPییذ ٘تبیح أخٟت ت دبْ تؼییٗ  ٕ٘ ٞب ثشای ا٘
ی آٔبدٜ اِٛ اٚوٙؾ، ٘ذػبصی ؿذ ت خذیذی ثٝ  PCR. ثشای ٞش 

دبْٚ  ثذٖٚ تیٕبس ثب آ٘ضیٓ خٟت تؼییٗ  50ادٓ  ِٚیتش ا٘ ٔیىش

ی  اِٛ تظبس اسػبَ ٌشدیذت د 2451T  → A. تغییش ٔٛسد ا٘ وٝ  ثٛ
بٖ دادٜ ؿذٜ اػت. 4دس ؿىُ   ٘ـ

 

 
ٕ  .4 شکل اَلٖ برا پًتاٗج تع٘٘ي ت تَ٘  T  → A 6442 ّترٍزٗگَت شً

 

1       2        3       4        5        6       7       8                  9       10     11      12     13     14      15     16  



ٖ کرهاى م پسشک ُ علَ ٔ داًشگا ست هجل ٓ ب٘ ٓ  ٍ دٍر  4سَم، شوار
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   VWF  ژن  H817Q فراواني واریانت 

اٚسیب٘ت  DNAٔٛسد  200اص وُ   H817Qٔٛسد ثشسػی، 
ٔٛسد ثٝ كٛست ٞتشٚصیٍٛت ٔـبٞذٜ ؿذ.  یهدس 
٘ٝٛ ثٚبسٜ ٞبی ٔـىٛن ٕ٘ ییذ أآ٘بِیض ٌشدیذ ٚ ٘تبیح ٔٛسد ت د

ی وٝ اص  ثب ٚخٛد پشػؾ. لشاس ٌشفت یٝ ایٗ ٘بٔٝ لجّ فشد تٟ
د ؿذٜ بع ٌشفتٝ ٚی ب ث ،ثٛ ٓ یٚ دس خلٛف ػلاؿذ تٕ

٘بٔٝ خذیذ  تىٕیُ پشػؾ. ااتٕبِی، ٔلباجٝ كٛست ٌشفت
بٖ داد وٝ  ٘یض ٛ٘شیضی ٚ ػلاایٗ ٘ـ ؼمبدی  یٓفشد ػبثمٝ خ ا٘
ی ٘ذا وٝ  ثبؿذ ػبِٝ ٔی 48ؿتٝ اػت. ثیٕبس ٔٛسد ٘ظش خبٕ٘

د )ثٝ ثشای ثشسػی لٙذ خٖٛ ثٝ آصٔبیـ ٍبٜ ٔشاخؼٝ وشدٜ ثٛ
ع  ی وٙتشَ ؿذٜ ٚ  2دِیُ اثتلا ثٝ دیبثت ٛ٘ خفیف(. لٙذٚ 

ٛٝ٘ ػبثمٝ  د. ٕٞچٙیٗ، ثیٕبس ٞیچ ٌ ٔیضاٖ آٖ ٔٙبػت ثٛ
اٛدٜ ٘ذاؿت ٚ  ٛ٘شیضی دٞٙذٜ دس خب٘ ٚ  ثیٕبسی خ ػشعبٖ

ی ی . وشد ػیٍبسی ٞٓ ٔلشف ٕ٘ ا٘ٚ ُِ ٔابػجٝ ؿذٜ آفشا
H817Q  ٝایٗ ت آٔذثٝ دػ دسكذ 25/0 ابرشدس ٔغبِؼ .

ی ،وٕتش اػت ٚ ثب تٛخٝ ثٝ تؼشیف دسكذ 1ٔیضاٖ اص  اٖٛ  ٕ٘ ت
ی آٖ ی ٘بٔیذ.  سا پّ  ٔٛسفیؼٓ خٕؼیت ایشا٘

 
 بحث

VWD ٛ٘شیضی ؿبیغ  ثبؿذ ٔیدٞٙذٜ اسثی   تشیٗ اختلاَ خ
تش چٙذ الّیتی  ٞبی وٝ دس خٕؼیت ی ثیـ اٚج فبٔیّ ثب ػبثمٝ اصد

اٛلق . (11) ٌضاسؽ ؿذٜ اػت ،  VWF ایٗ ثیٕبسی ٘بؿی اص ٘
اٚاذی اػت وٝ دسٌّیىٛپشٚتئیٗ ثضسي ٚ   چٙذ صیش

اٛسٜ پلاػٕب ٘مؾ  چؼجذ ٚ  سي ٔی ٞبی آػیت دیذٜ  ثٝ دی
اٚػغٝ سا ثشای چؼجیذٖ پلاوت ثٝ لایٝ دسٖٚ سٌی دس ٔاُ 

ذ  ٔی  VWF یتغییشات ط٘ . وٙذ ٔی  ایفبخشاات  ا٘ٛ  ٔٙدش ثٝت
 ذٌیجٙٚ فؼبِیت چؼ تشؿح، پبوؼبصی ثیٛػٙتض، اختلاَ دس

VWF  تٛیذی ٔٛسفیؼٓ پّی  .(12) ؿٛد وّئ  Single) ٞبی ته ٛ٘

nucleotide polymorphism  یبSNP ) ء ٘یض خض ُ أٛ ػ
دس افشاد  FVIIIٚ فؼبِیت   VWF طٖ  ثش ػغح آ٘تی ثیشٌزاس أت

ی لشاس ٌشفتٝ ثش سٚی ٞبSNP ثؼضی اص ایٗ   ثبؿذ. ٔیػبِٓ 

ّٕىشد ٔؼىٛع، ٔٛخت افضایؾ VWF  طٖ خغش ، اتی ثب ػ
 .(13)ؿٛد  ص ٔیتشٚٔجٛ

،ٝ ذ  دس یه ٔغبِؼ جشا٘ ٔٛسد  2Nثیٕبس ٔجتلا ثٝ فٖٛ ٚیّ
دس اذٚد آػتبٝ٘  VWFثشسػی لشاس ٌشفت. دس ایٗ ثیٕبس، 

ثٝ عٛس لبثُ تٛخٟی  FVIIIعجیؼی لشاس داؿت؛ دس ابِی وٝ 
بیی  وبٞؾ یبفت. ثشسػی ا٘ٛ تش ٔـخق وشد وٝ ت ٞبی ثیـ

VWF  دس تـىیُ وٕپّىغ ثب فبوتٛسFVIII  دس ؿشایظ
اِٛی  ٍبٞی وبٞؾ ٔاؼٛػی داؿتٝ اػت. تؼییٗ ت آصٔبیـ

وّئٛتیذی تمبَ  ٛ٘ وّئٛتیذ  Aثٝ  T٘یض تأییذ وٙٙذٜ ا٘ دس ٛ٘
ٌّٛتبٔیٗ  2451 یٛض  د. ایٗ تغییش ثبػث تؼ دس ٞش دٚ آُِ ثٛ

اٚاذ ثبِغ  817ثب ٞیؼتیذیٗ دس اػیذ آٔیٙٝ   VWFدس صیش
 .(8)ؿٛد  ٔی

ای ثب اختلاَ  ػبِٝ 36دس تامیك دیٍشی، خبٓ٘ ثیٕبس 
ٛ٘شیضی دٞٙذٜ ٔلایٓ ٔؼشفی ٌشدیذ. تـخیق ایٗ فشد  خ

VWD ع دٖ ثیٕبسی دس ایٗ ثیٕبس لبثُ  1 ٛ٘ جتٝ اسثی ثٛ د. اِ ثٛ
د. تـخیق ٘جٛد؛ چشا وٝ ثٝ فشص٘ذ  ذٌی پزیشفتٝ ؿذٜ ثٛ ا٘ٛ خ

 Activated partialصٔبٖ فؼبِیت ٘ؼجی تشٚٔجٛپلاػتیٗ )

thromboplastin time  یبAPTT دس ٔاذٚدٜ عجیؼی لشاس )
ذاصٜ u/dl 20اذٚد  VWFداؿت ٚ  ٌیشی ؿذ. تٛصیغ چٙذ  ا٘

بٖ ٔی ٛی عجیؼی سا ٘ـ اٚاذی ٘یض اٍِ ٞبی  داد. ثشسػی صیش
ی ط٘تیىی ٔـخق وشد وٝ ثیٕب س ثٝ كٛست تىٕیّ

اٚخذ خٟؾ   . (7)ثبؿذ  ٔی T  → A 2451ٞتشٚصیٍٛت 
بٖ داد ٚ ٕٞىبساٖ  Bellissimoٔغبِؼٝ  ٞبیی وٝ  خٟؾ ،٘ـ

ؿٙبختٝ  دس اسٚپبییبٖ   VWD دس پیذایؾ  یثشؤتش ػبُٔ ٔ پیؾ
دسكذ  20بٖ آٔشیىبی ؿٕبِی ؿذ٘ذ، دس ثیٗ ػشخپٛػت ٔی

ی  ا٘ٚ ، ؿبُٔ  184ایٗ تامیك ثش سٚی  .داؿتٙذفشا فشد ػبِٓ
كٛست  ییىبیآٔش  پٛػت  بٜیػ  66ٚ  ذپٛػتیػف 118

د وٝ  اٌ٘ٚشفت. ٘تبیح ابوی اص آٖ ثٛ  ػٝ یفشا
 15 دس خٕؼیت ػبِٓ  R2185Q ،H817Q ٚ M740I   خٟؾ 

د.   18  تب   اص آٖ لجُوٝ  ییٞب خٟؾ ثذیٗ تشتیتدسكذ ثٛ
د یٕبسیث اٖٛصا اػلاْ ؿذٜ ثٛ دس  ییٞب ؼٓیٔٛسف یپّ ، ثٝ ػٙ
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ٟٙبد وشد٘ذ  ییىبیپٛػتبٖ آٔش  بٜیػ ٔؼشفی ٌشدیذ. آ٘بٖ پیـ
اٚسیب٘ت  دس اسٚپبییبٖ اػتٕٔىٗ  VWFٞبی طٖ  وٝ ثؼضی 

فبلذ اثش ایدبد  ٞب لٛٔیتصا ٚ دس دیٍش  ثیٕبسی ثٝ كٛست
 . (9)ثیٕبسی ثبؿذ 

ٔغبِؼبت دیٍشی خٟت تأییذ ایٗ ٘ظش، ثٝ ثشسػی تٛصیغ 
ی خٟؾ ا٘ٚ ی دس خٕؼیت فشا ٞبی ػبِٓ  ٞبی ٌضاسؽ ؿذٜ لجّ

ف د٘یب پشداختٙذ؛ ثٝ عٛسی وٝ دس تامیك  ٛع ، خذیذیٔختّ تٙ
ٛٝ٘  VWF آِّی طٖ  ف پشٚطٜ ٞب ٚ دادٜ دس ٕ٘    1000G  ٞبی ٔختّ
ٔتفبٚت ٚ اص ٚ لٛٔیت  ٚساثت  14فشد اص  1092ثش سٚی 

٘فش اص ٞش  200ثشسػی ٌشدیذ. ثب ثشسػی اذٚد لبسٜ  چٟبس
٘ظاد دس  H817Qخٟؾ لٛٔیت ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ ؿیٛع 

 دسكذ 28/0آٔشیىبیی  ٘ظاد دس ٚ دسكذ 82/13آفشیمبیی 
د.  اص ؿشق  ثٝ عٛس ػٕذٜٞب وٝ  آػیبییٚ ٞب  دس اسٚپبییثٛ
د٘ذدٚس  ذ  اص ایٗ خٟؾ ٔـبٞذٜٞیچ ٔٛسدی  ،ثٛ  . (10)٘ـ

بٖ  ٘تبیح ثشسػی ،دس ٔدٕٛع اٚخذ   VWF وٝ طٖ  دادٞب ٘ـ
ٚساثتی ٚ  ایٗ پیچیذٌی ثٝ كٛستی وٝ  ؛اػت ط٘تیىی تٙٛع

تش دس ٌشٜٚ ثیٕبسی ػٟٓ آٖ دس  ٞبی  ٞب ٘یبصٔٙذ ٔغبِؼبت ثیـ
ف خٕؼیتی ذ  ایٗ تامیمبت ٔی. ثبؿذ ٔی ٔختّ ا٘ٛ ٞبی  پُٙت

ِٛی  تـخیق  ِٛى ٔ VWD   ثب دس ٘ظش ٌشفتٗ تٙٛع ٚساثتی  سا
ٛ٘شیضی ٚ ٘مق   ثیٙی دس پیؾ آٖ تىٕیُ وٙذ تب ٛتیپ خ فٙ

ؼمبد بیذ ا٘   .ٔؤثشتش ػُٕ ٕ٘
 ٚ ٕٞىبساٖ Wangابرش وٝ ثش اػبع ٔغبِؼٝ  ٔغبِؼٝدس 

دبْ (10) ای ثش اػبع ٕٞبٖ  ٘بٔٝ اثتذا پشػؾ  ،ؿذ ا٘
داػتفبدٜ ؿ آ٘بٖٞبیی وٝ دس ٔغبِؼٝ  پشػؾ عشاای  ،ذٜ ثٛ

شٞبی ثبِیٙیٚ  »٘بٔٝ ثش ٔجٙبی  ٞش دٚ پشػؾ ٌشدیذ.  بٍ٘ ٘ـ
  VWD  تـخیقٚ  ٔذیشیت  ثشای ٔغبِؼٝ « ِی اسٚپبییِىٛٔٛ

ع  ٘ٛ1 ( MCMDM-1VWD   ٘یض چٙذ پشػؾ اربفی  ٚ )
 .(14)٘ذ ؿذ عشاای   ZPMCB-VWD ثٝ  ٔٙالش 

ٛٝ٘  ،ثش ٕٞیٗ اػبع . ٘فش عشاای ٌشدیذ 200ادٓ ٕ٘
 200اص وُ  H817Q ب٘ت اٚسی ٌضاسؽ وشد وٝ٘تبیح 
ٔٛسد ثٝ كٛست  یهٔٛسد ثشسػی، دس   DNA ٔٛسد 

اتٛصٚٔبَ   VWF خب وٝ طٖ  . اص آٖٚخٛد داسدٞتشٚصیٍٛت 
اٚخذ دٚ  ،ثبؿذ ٔی بیتوٝ دس  اػتُِ آپغ ٞش فشد  ٟ٘ 400 
اٚخذ ُِ آ یهٞب تٟٙب  وٝ اص ٔیبٖ آٖ ٌشدیذ ُِ ثشسػی آ

د ی   .خٟؾ ثٛ ا٘ٚ  25/0 ابرشدس ٔغبِؼٝ  H817Q ُِ آفشا
وٕتش اػت ٚ ثب  دسكذ 1دػت آٔذ. ایٗ ٔیضاٖ اص ٝ ث دسكذ

ی ،ٔٛسفیؼٓ پّی تٛخٝ ثٝ تؼشیف  اٖٛ آٖ ٕ٘ ٔٛسفیؼٓ  سا پّی ت
ی ٘بٔیذ.  ٔیضاٖ ایٗ ٔیضاٖ اص ٘ظش خغشافیبیی ثب خٕؼیت ایشا٘

لبثُ  (10) ٚ ٕٞىبساٖ Wang دس ٔغبِؼٝ H817Qؿیٛع 
د. پیؾ  ثیٙی ثٛ

بٖ دادٜ اٚاذ  ٔغبِؼبت ٔتؼذد ٘ـ ذ وٝ یه خٟؾ  ا٘
ذ دس خٕؼیت ٔی ا٘ٛ تٛیپ ت ف فٙ خبٔت غیش  ٞبی ٔختّ ٞبیی ثبٚ 

ُ  ٕٞؼبٖ ایدبد وٙذ. ایٗ تفبٚت ٔی أٛ ذ ٘بؿی اص ػ ا٘ٛ ت
( ثبؿذ Modifier genesٞبی ٔتؼبدَ وٙٙذٜ ) ٔایغی ٚ یب طٖ

ٛ٘ی VWF. دس خلٛف (15) دس  ABO، اثش ػیؼتٓ ٌشٜٚ خ
ٛ٘ی ٔٛسد تأییذ لشاس ٌشفتٝ اػت  ٔغبِؼبت . (16)ایٗ ٘بٍٕٞ

تش ثشای ت ّٕىشد أثیـ ع ػ  تىٕیُ وٙٙذٜ تامیك ،خٟؾ ییذ ٛ٘
د.ابرش  ذ ثٛ اٞٛ  خ

ٔٛسد ٔغبِؼٝ لشاس  یوـٛس چیٞ بٝ٘یاص خبٚسٔ خب وٝ اص آٖ 
شفتٝ  د،ٍ٘ ع خٛد اب دس ابرش كیتام ثٛ ض یٛ٘

ٕ ایٗ ثیٕبسی دس  یثبلا ٛعیؿ دِیُ . ثٝ ثبؿذ ٔی  تیاٞ
ی خٕؼیت اٚج فبٔیّ ٕ ٞبی ثب اصد ٚ   تیٚ اٞ افتشاق خٟؾ

ِٛ قیدس تـخ ؼٓیٔٛسف یپّ ِٛى یذ اػت وٝ ایٗ ، یٔ ٔغبِؼٝ أ
ٍـب طٖ دس  ٗیا یٞب ب٘تیاٚس غیؿٙبخت تٛص یثشا ییساٞ
 ثبؿذ. یشا٘یا ثیٕبساٖ
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Abstract 

Background and Aims: Von Willebrand disease is a bleeding disorder caused by quantitative or functional 

defects in von Willebrand factor. The disease is found in up to 1 percent of the population. The most 

common symptom is mucocutaneous bleeding. Recently, studies conducted on healthy people showed that 

the H817Q mutation that previously known to cause von Willebrand disease was seen in the normal 

individuals. This study aimed to evaluate the frequency of H817Q variant of von Willebrand gene in Iranian 

healthy individuals. 

Methods: 200 DNA samples from different Iranian ethnicities were tested. The subjects were interviewed 

for bleeding history and other relative symptoms. DNA was extracted from 5 ml blood samples using salting 

out method, following written informed consent. Using polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphism (PCR-RFLP) method, the samples were genotyped by Hin1II enzyme and the results 

were confirmed via sequencing. 

Results: The desired fragments were obtained using PCR-RFLP. One individual without any bleeding 

history was found to carry this allele in a heterozygote manner. The allele frequency was calculated as 

0.25%. 

Conclusion: The calculated allele frequency was below 1% and thereby could not be considered as a 

polymorphism. Von Willebrand gene contains various mutation and polymorphisms which are population 

specific. To understand the Iranian pattern, more studies should be done to reveal this characteristic.  
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