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 ٣٠/١/٨۵: ، پذيرش٧/١٠/٨۴: ، ارسال جهت اصلاح٢۴/٨/٨۴: دريافت
 
 
 
 

  بررسی فنوتیپی و آنالیز مولکولی بیماران مبتلا به فون ویلیبرانت تیپ یک
  

  3 آن گودیو،2، نوراله رضائی∗1سیدمحمدباقر هاشمی سوته
استاديار گروه ژنتيک دانشکده پزشکی و مرکز تحقيقات تالاسمی دانشگاه علوم پزشکی  -١

 استاد -٣ دانشيار گروه علوم تشريح دانشگاه علوم پزشکی مازندران -٢مازندران 
 گروه هماتولوژی مولکولی دانشگاه شفيلد انگلستان 

 
یماری ارثی خونریزی دهنده ناشی از کمبود فاکتور فون بیماری فون ویلیبرانت از شایع ترین ب :سابقه و هدف

 2و تیپ ) نقص کمی (3 و تیپ 1این بیماری به سه دسته تیپ . ویلیبرانت با توارث اتوزومی غالب  می باشد
هدف این مطالعه .  می باشد3تیپ یک دارای علائم خفیف تری نسبت به تیپ . تقسیم بندی می گردد) نقص کیفی(

  تعیین 
  .ی عامل تیپ یک این بیماری می باشدجهش ها

 ژن PCR  63 استخراج و بکمک VWD(،DNA(از خانواده های بیماران مبتلا به فون ویلیبرانت  :مواد و روشها
 دارای PCR ، آنالیز و نهایتا قطعاتCSGE به کمک غربالگری PCR سپس قطعات. فون ویلیبرانت تکثیر گردید

  .تعیین توالی گردیدند Sequencing  DNAباند های اضافه با روش 
فعالیت   و میانگین18/35 فرد مبتلا در شش خانواده، میانگین آنتی ژن فون ویلیبرانت برابر با 23در  :یافته ها

 خانواده از شش خانواده مورد 4موتاسیون در . دسی لیتر بدست آمده است/  واحد4/31فون ویلیبرانت برابر با 
 به هیستیدین در دو خانواده و دو جهش جدید که قبلا گزارش نشده 1205نین جهش آرژ. شناسائی قرار گرفت

 و موتاسیون نوکلئوتید 2در اگزون شماره ) R 19G( به آرژنین 19گلایسین شماره  بود شامل اسید آمینه
  به ترتیب در دو خانواده دیگر در این21 اینترون -در محل برش اگزون) A>G(گوانین به آدنین  2821شماره

  .مطالعه یافته شده و در دو خانواده دیگر هیچگونه جهشی بافت نشد
جهش های متفاوتی در خانواده های مختلف، عامل ایجاد این   که تحقیق نشان دادیافته های این :نتیجه گیری

   . بیماری می باشند
 .بيماری فون ويليبرانت، تعيين جهش، بررسی مولکولی :واژه های کلیدی

، صفحه ١٣٨۵ شهريور -، مرداد ۴علوم پزشكي بابل، دوره هشتم، شمارة مجلة دانشگاه 
٨١-٨٩  

  مقدمه 
بيماری فون ويليبرانت از شايع 
ترين بيماری ارثی خونريزی دهنده 
و ناشی از کمبود فاکتور فون 

اين بيماری در . ويليبرانت است
 توسط يک پزشک فنلاندی ١٩٢۴سال 

ک به نام اريک فون ويليبرانت در ي

خانواده واقع در خليج بوتنيای 
شرايط . کشور فنلاند گزارش گرديد

به ارث رسيدن اين بيماری يک نوع 
توارث ارثی اتوزومی غالب را به 

 پيشنهاد می کرد Xجای وابسته به
  و خونريزی بيشتر در 
سطح زير جلدی  نسبت به خونريزی 

ر 
 د

پی پ
٣٢
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شماره / دوره هشتم                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل             / ٨٢
 ١٣٨۵ شهريور  –مرداد  / ۴
 

  در (مفاصل و بافت های عميق 
مقايسه با فرم های کلاسيک 

  بود آنرا متمايز می نمود) وفيلیهم
 

فاکتور فون ويليبرانت يکی ). ١و٢(
از فاکتورهای مهم انعقادی در 
گردش خون است و دارای دو نقش 

اتصال پلاکتها ) ١. عمده می باشد
به جدار رگ در محل بريدگی و 

اتصال به فاکتور هشت ) ٢خونريزی 
و ) فاکتور ضد هموفيلی(انعقادی 

نقص يا . خونثبات آن در گردش 
کمبود فاکتور فون ويليبرانت سبب 
ايجاد بيماری فون ويليبرانت می 

 تا ٣از  فراوانی بيماران. گردد
در جمعيت % ٣/١ تا ١٠٠٠٠٠ در ۴

). ٣-۵(های مختلف گزارش شده است
اين بيماری بسته به ماهيت آن به 

 ٣ و تيپ ١تيپ : سه دسته کلی
) نقص کيفی (٢و تيپ ) نقص کمی(

در ). ۶و٧(ندی می گرددتقسيم ب
 که شديد ترين حالت اين ٣تيپ 

بيماری است و در مواردی منجر به 
مرگ بيماران در اثر خونريزی می 
گردد فاکتور فون ويليبرانت وجود 
نداشته يا به ميزان خيلی ناچيز 

 ١در تيپ %). ۵صفر تا (موجود است
 درصد از ٧٠بيماری که تا حدود 

, داين بيماران را شامل می شو
 درصد ۵٠ تا ١۵ميزان فاکتور بين 

توليد شده و بيماران دارای علائم 

 می ٣خفيف تری نسبت به تيپ 
 .)۶و٨(باشند

 ١٧٨ژن فون ويليبرانت با طول 
از جمله ژنهای خيلی , کيلو باز

 اگزون ۵٢بزرگ انسان و دارای 
   ١٢است که بر روی کروموزوم 

)١٣٫٣Pحاصل . واقع شده است) ١٢
 به طول mRNAژن يک فعاليت اين 

 کيلو باز است که الگوی سنتز ٨٫٨
با ) VWF(پروتئين فون ويليبرانت 

.  اسيد آمينه می باشد٢٨١٣طول 
 peptide  کد کننده ٢اگزون 
signal  سازنده ١٧ تا ٣و اگزون 

 تا ١٨پروپپتيد و نهايتا اگزون 
 سازنده زير واحد بالغ ۵٢

ژن "همچنين يک . پروتئين هستند
کامل فون ويليبرانت با نا" کاذب
 تا ٢٣ هزار باز از اگزون ٢١طول 

 بر  VWFبا ژن % ٩٧ با شباهت ٣۴
واقع ) 22p12-pter (٢٢روی کروموزوم 

 . شده است
مطالعات زيادی تا بحال جهت 
تعيين موتاسيون های مربوط به ژن 
فون ويليبرانت انجام شده است که 
اکثر آنها مربوط به تعيين 

های دوم و سوم موتاسيون در تيپ 
در ). ١١-١٣(اين بيماری بوده است

 موتاسيون مختلف در ژن ٢٠٩مجموع 
فون ويليبرانت به کمک مطالعات 
متعدد و مجزا تابحال معين و گزارش 
شده است که ليست کامل آنها در 
سايت انگليسی مربوط به ژن فون 
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سيدمحمدباقر هاشمی سوته و ...                                     بررسی فنوتیپی و آنالیز مولکولی بیماران  مبتلا به فون ویلیبرانت 
 ٨٣ /همكاران 

 
 ويليبرانت به آدرس

http://www.shef.ac.uk/vwf/   موجود می
 ). ١۴(باشد

ماهيت اين جهش ها در تيپ يک 
به همين . ناشناخته مانده است

دليل در سالهای اخير اين بيماری 
به طور گسترده ای مورد توجه 

اين . محققين قرار گرفته است
مطالعه بخشی از پروژه اروپائی بر 
روی بيماران تيپ يک فون 
ويليبرانت به منظور بررسی های 

ه بالينی و مولکولی می باشد ک
نتايج آن در اينجا ارائه گرديده 

 .است
 

  مواد و روشها
بيماران در اين مطالعه تماما 
دارای سوابق شخصی و خانوادگی 
بيماری فون ويليبرانت تيپ يک 
بوده اند و حداقل دو نفر در هر 
خانواده به عنوان مبتلا گزارش 

 ٢ خانواده اروپائی و ۴. شده اند
خانواده غير عرب تبار فلسطين 

غالی در اين مطالعه مورد اش
 ۴. بررسی قرار گرفته اند

خانواده اروپائی شامل  يک 
خانواده هلندی، يک خانواده 
فرانسوی و دو خانواده انگليسی 

همچنين يک فرد نرمال . بوده است
اروپائی به عنوان کنترل انتخاب 

اطلاعات و نمونه های خون . گرديد
افراد هر خانواده از طريق يک 

د مرکزی  جمع آوری شد و مطالعه چن

نمونه آنها مورد استفاده قرار 
 . گرفت

DNA ژنومي از خون محيطي از هر 
  Nucleon BACC IIفرد به کمک کيت  

. ( Nucleon Bioscience , UK) استخراج گرديد 
PCR با آمك DNA ژنومي به آمك 

 در  (Perkin-Elmer 480)دستگاه ترموسيكلر
.  گرفت ميكروليتر صورت۵٠حجم هاي 

 اگزون و ۵٢تمامي ناحيه آد آننده 
 اينترون به –نواحي حد فاصل اگزون

 َ  با VWF  ژن 3اضافه ناحيه
استفاده از ترآيب زير تكثير 

   PCRترکيب پيش آماده برای: گرديد
   و۵/٢، ۵/١با غلظت هاي 

۵/۴  mMol  ازMgcl2   (AB gene, UK)   
 نانومولار از پرايمر ۵٠بهمراه 

رد استفاده قرار مربوطه مو
 ). ١۵و١۶(گرفت

 درجه ٩٧نمونه ابتدا در حرارت 
 دقيقه دناتوره شد، سپس ۵براي 

 ۶٠ درجه، ٩۵مراحل تكثير به صورت 
 و مرحله اتصال پرايمر  ثانيه

(annealing) ثانيه و مرحله ۶٠ به مدت 
 ٩٠ درجه به مدت ٧٢تكثير در 

پرايمرها به گونه . ثانيه انجام شد
  يدنداي طراحي گرد

 تا ٢٠٠ با اندازه PCRآه قطعات 
   باز نوکلئوتيد را ايجاد کرد۵١۵
 ).١٧و١٨(

برای بررسی ژن فون ويليبرانت 
و تعيين موتاسيون اين ژن در 

 CSGE  بيماران، روش غربالگری 
Conformation Sensitive Gel) Electrophoresis  (
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شماره / دوره هشتم                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل             / ٨۴
 ١٣٨۵ شهريور  –مرداد  / ۴
 

مورد استفاده قرار گرفت و سپس 
PCR  بوسيله های با باند اضافه

همچنين .  بررسی شدDNA Sequencingروش 
 )CSGE )CSGE-M ;CSGE Manual روش دستی

در اين مطالعه برای اولين بار 
در دنيا به صورت  VWFبرای ژن 

روش ماشينی به نام فلوئورسانت 
CSGE )CSGE –F ;CSGE Fluerscent(  پايه

  .)١۵و١۶(گذاری شد
 روش ويليامز CSGEدر روش دستی 

ان مورد استفاده قرار و همكار
 ميكرو ۵ به طور خلاصه .)١٩(گرفت

 از هر بيمار با PCRليتر از محصول 
ميزان مشابه آن از آنترل نرمال 

سپس نمونه در دماي . ترآيب گرديد
 دقيقه و سپس در ۵ درجه براي ٩٨

 دقيقه ٣٠ درجه براي ۶۵دماي 
انكوبه شد تا هترودوپلكس تشكيل 

 از نمونه  ميكرو ليتر٢٠ تا ۵گردد 
% CSGE١٠هترودوپلكس شده سپس در ژل

. مورد استفاده قرار گرفت
 ولت بر ١٠الكتروفورز به صورت 

 ساعت انجام ١٧سانتيمتر براي 
 با DNAگرديد و نهايتا باندهاي 

اتيديوم برومايد رنگ آميزي و 
 . مشاهده شد

به کمک ) CSGE –F(در روش 
" ABI ٣٧٧" مدل DNA Sequencer دستگاه
شاندار کردن پرايمرها توسط با ن

. رنگ های فلوئورسانت انجام گرديد
 CSGE-M( نتايج حاصل از هر دو روش

ژن در   جهت بررسی قطعات)CSGE –Fو 

افراد شاخص خانواده های مورد 
مطالعه مورد استفاده قرار 

 ). ٢٠(گرفت

 با باندهای اضافه و PCRمحصول 
 مجدداً CSGEغير نرمال در طی آزمايش 

تفاده از پرايمرهاي معمولي با اس
فاقد فلوئورسانت نشان دار تكثير 

 DNAسپس توسط دستگاه ). ١۴و١۶(شد

Sequencer مدل ABI 377 به آمك ماده  
(Version 3.0 ) Big Dye Terminator از شرآت 

Applied Biosystems بر اساس  
دستورالعمل آمپاني تعيين توالي 

 به کمک PCRهر قطعه از. گرديدند
يمر های مستقيم و معکوس پرا
)Forward & Reverse ( در دو جهت تعيين

توالي گرديد و توالی بدست آمده 
بررسی    Blast 2 با کمک نرم افزار

 .شد
 
 یافته ها

 خانواده ۴افراد شاخص از 
 خانواده فلسطين ٢اروپائی و 

اشغالی در اين مطالعه مورد 
شجره نامه . بررسی قرار گرفتند

  های اين 
 ديده می ١ده ها در شکل خانوا
 نفر ٢در هر خانواده حداقل . شود

يا بيشتر از اعضای خانواده مبتلا 
وضعيت (علائم بالينی . می باشند
خانواده ها، ميزان ) فنوتيپی

فاکتورهای فون ويليبرانت و 
فاکتور هشت و همچنين بررسی 
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سيدمحمدباقر هاشمی سوته و ...                                     بررسی فنوتیپی و آنالیز مولکولی بیماران  مبتلا به فون ویلیبرانت 
 ٨۵ /همكاران 

 
ژنتيکی وضعيت ژن فون ويليبرانت 
در اعضای اين خانواده ها در 

) ٣تا  ١جدول ( های جداگانه جدول
 .در اين بخش آمده است

بررسی ژنتيکی خانواده های مورد 
 : مطالعه

 ۴افراد شاخص يا پروباند از 
 خانواده ٢خانواده اروپائی و 

فلسطين اشغالی بهمراه يک فرد 
نرمال به عنوان کنترل انتخاب و 

 آن مورد استفاده قرار DNAنمونه 
ون ناحيه کد کننده ژن ف. گرفت

 ۵ به همراه  منطقهَ VWF)(ويليبرانت
ژن و همچنين مناطق حد فاصل ٣و َ  

 اگزون در هر فرد به کمک -اينترون
۶٣ PCRو به ) ٢٠( مختلف تکثير شد

کمک روشهای ذکر شده در بخش مواد 
و رشها مورد بررسی مولکولی قرار 

نتايج حاصل از اين . گرفت
وجود موتاسيون در ) ٣جدول (بررسی

ويليبرانت در چهار ژن فون 
در . خانواده را نشان داده است

دو خانواده ديگر هيچ جهشي در ژن 
 .مذکور ديده نشده است

  خانواده های مورد مطالعه) وضعیت فنوتیپی(  علائم بالینی.1جدول 

   خصوصیات فنوتیپی شش خانواده مبتلا به تیپ یک بیماری فون ویلیبرانت.1جدول
 افѧѧѧѧѧراد FVIII:C (IU/dl) VWF:Rco (IU/dl) VWF:Ag (IU/dl) یگѧѧروه خѧѧون 

خانواده  علائم خونريزی
 اول

خانواده 
 دوم

خانواده 
 سوم

خانواده 
 چهارم

خانواده 
 پنجم

خانواده 
 ششم

 x    x x خونريزی از بينی

خونريزی سطحی و زير 
 جلدی

    x x 

 x x   x  خونريزی از بريدگی

خونريزی  دوران 
 پريودی

    x x 

خونريزی از دهان 
 ودندان

    x x 

خونريزی از دستگاه 
 گوارش

    x x 

خونريزی هنگام 
 کشيدن دندان

x      

خونريزی هنگام 
 يا زايمان جراحی

  x x   
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شماره / دوره هشتم                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل             / ٨۶
 ١٣٨۵ شهريور  –مرداد  / ۴
 

 خѧѧѧانواده اول    
B/O ND ND ND I:1 
A/B ١٠٠ ۶٠ ۴۶ I:2 
O/O ٣٠ ٩٢ ND II:1 
B/B ١١ ۵ ۵/٩ II:2 
ND ١۶ ۴ ۵/٧ II:3 
B/O ٢٨ ۵ <١٠ III:1 
B/O ١٢٩ ۶٧٠ ٠ III:2 
ND ۶٧ ND ۶۶ III:3 
ND ١٩٠ ND ٨٩ III:4 
 خѧѧѧانواده دوم    

A/O ۶٠ ۴۵ ۵۴ II:1 
A/O ۵٢ ۵٧ ۶۴ II:2 
ND ۵٧ ۴٨ ۴۵ III:1 
 خѧѧѧانواده سѧѧѧوم    

O/O ٢۵ <١٠> ١٠ I:3 
O/O ١٠۵ ٨ ٨٠۵ II:1 
O/O ١۴ ١٠ ١٠ II:2 
A/O ND ND ND II:3 
O/O ١٠ ١٠ ٢٩ III:1 
A/O ١٠ ١٠ ٢١ III:2 
 خانواده چهѧѧارم    
ND ٨٠ ۶١ ۶٣ I:1 
O/O ٣ ١٩ ٨٧۶ II:5 
O/O ۶٨ ۶۵ ٧۵ II:7 
O/O ٧٩ ۴٠ ۴٠ II:8 
 خѧѧѧѧѧانواده پنجѧѧѧѧѧم    

O/O ١١۴ ۵٨ ۵٠ I:1 
O/A ٩۶ ٧۵ ٨٠ I:2 
O/A ٧۵ ٣٢ ۵١ II:1 
O/O ٣ ٣٣ ٨٠۵ II:3 
O/O ۵٢ ١۶ ٣۴ II:4 
O/O ٩٧ ۵۵ ۵٨ II:5 
O/O ٧٢ ۴٧ ۵٣ II:6 
O/O ٨۴ ۴٨ ۵٢ II:7 
O/A ۶٢ ٠۴ ٣٧ II:8 
 خѧѧѧѧانواده ششѧѧѧѧم    

O/O ١١۴ ۴۴ ٣٢ I:3 
O/O ۵٢ ٢٣ ٣۴ II:1 
O/O ١۴۴ ٨٩ ٨٨ II:2 
O/O ٣٣ ٣٠ ١٠٩ II:4 
O/O ١۴۶ ٩٧ ١٠٢ III:1 
O/O ٩٣ ٨٧ ١٢١ III:2 
O/O ٢ ٩٣۴ ٢۵ III:3 

= VWF:Ag (IU/dl)  ،ميزان آنتي ژن فون ويليبرانت درپلاسما                   =VWF:Rco (IU/dl) 
 . ميزان فعاليت فون ويليبرانت درپلاسما

=  VIII:C (IU/dl)ميزان فاآتور هشت انعقادي درپلاسما                            .=ND تعيين 
 .نشده
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سيدمحمدباقر هاشمی سوته و ...                                     بررسی فنوتیپی و آنالیز مولکولی بیماران  مبتلا به فون ویلیبرانت 
 ٨٧ /همكاران 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

  رانت مورد بررسی در این مطالعه شجره نامه شش خانواده مبتلا به تیپ یک بیماری فون ویلیب. 1شکل 
  ).علامت، نشانه افراد شاخص در خانواده است(

 
نتایج مولکولی بررسی بیماران تیپ یک فون ویلیبرانت در شش خانواده مورد بررسی. 3جدول   

 

شماره اگزون يا  جهش خانواده
 اينترون

 تغيير نوکلئوتيد

 ١٢٠۵ به هيستيدين يک

 آرژنين
گوانين به  (G>A) ٢٧اگزون

 آدنين

 - - پيدا نشد دو

 ١٢٠۵ به هيستيدين سه

 آرژنين 
گوانين به  (G>A) ٢٧اگزون

 آدنين

١خانواده 

I:2I:1

II:2II:1

III:1

II:3

III:3 III:4

I:1

II:2 II:3 II:4II:1

III:2III:1

I:2

I:2I:1 I:3

II:1 II:2 II:3

III:1 III:2

I1 I2

II1 II3 II4 II5 II6 II7 II8

I3

II1

III1 III2 III3

II4II3II2

I2I1

٢خانواده 

٤خانواده ٣خانواده 

٦خانواده ۵خانواده 

I:1 I:2

II:1 II:3 II:5 II:7 II:8 II:9

III:8

II:6

III:6 III:7

II:4

III:5III:4

II:2

III:2 III:3III:1

١خانواده 

I:2I:1

II:2II:1

III:1

II:3

I:2I:1

II:2II:1

III:1

II:3

III:3 III:4

I:1

II:2 II:3 II:4II:1

III:2III:1

I:2

III:3 III:4

I:1

II:2 II:3 II:4II:1

III:2III:1

I:2

I:2I:1 I:3

II:1 II:2 II:3

III:1 III:2

I:2I:1 I:3

II:1 II:2 II:3

III:1 III:2

I1 I2

II1 II3 II4 II5 II6 II7 II8

I1 I2

II1 II3 II4 II5 II6 II7 II8

I3

II1

III1 III2 III3

II4II3II2

I2I1 I3

II1

III1 III2 III3

II4II3II2

I2I1

٢خانواده 

٤خانواده ٣خانواده 

٦خانواده ۵خانواده 

I:1 I:2

II:1 II:3 II:5 II:7 II:8 II:9

III:8

II:6

III:6 III:7

II:4

III:5III:4

II:2

III:2 III:3III:1

I:1 I:2

II:1 II:3 II:5 II:7 II:8 II:9

III:8

II:6

III:6 III:7

II:4

III:5III:4

II:2

III:2 III:3III:1
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شماره / دوره هشتم                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل             / ٨٨
 ١٣٨۵ شهريور  –مرداد  / ۴
 

 - - پيدا نشد چهار

 به 19گلایسین پنج
 آرژنین

گوانين به  (G>A) ٢اگزون
 آدنين

نوآلئوتيد شماره  شش
)٢٨٢١( 

گوانين به  (G>A) ٢١اينترون
 آدنين

  بحث و نتیجه گیری
ا اندازه  بVWFبررسی جهش ژن 

خيلی بزرگ و وجود پلی مورفيسم 
های زياد مطالعه اين ژن را مشکل 

همچنين وجود ژن کاذب . کرده است
تشابه % ٩٧فون ويليبرانت با 

توالی اين کار را مشکل تر نيز 
در اين مطالعه از ). ٢١(نموده است

استفاده  )CSGE –M( دستی CSGEروش 
تعيين موتاسيون  شد و نيز يک روش

رای ژن فون ويليبرانت به جديد ب
 فلوئورسانت CSGEنام

)CSGE-F( طراحی و بکار گرفته شد 
نهايتا روش مستقيم تعيين توالی 

)Sequencing DNA(  برای يافتن
موتاسيون ها در قطعات بکار 
گرفته شد و نشان داد که 

فون  غربالگری ژنهای بزرگ مانند
 به اين PCR ۶٣ با  )VWF(ويليبرانت 

  ر و اقتصادی تر شيوه عملی ت
آنتی  ميانگين سطح). ٢٢و٢٣(است

 ٢٣ در )Ag:VWF(ژن فون ويليبرانت 
 ١٨/٣۵فرد مبتلا از شش خانواده 

  دسی ليتر با طيف/ واحد
 بوده است و ميانگين ۶۴ تا ۵/٧

RCo:VWF ۴/دسی ليتر برای /  واحد٣١
با (افراد مبتلای اين خانواده 

) دسی ليتر/  واحد۶١ تا ۴دامنه 
علائم خونريزی مختلف در . ستبوده ا

افراد بيمار همانند خونريزی از 
بينی، خونريزی دوران قاعدگی، 
خونريزی زير جلدی و خونريزی بعد 
از کشيدن دندان و جراحی ديده 

ميانگين سطح پلاسمائی . شده است
فاکتور فون ويليبرانت در افراد 

دسی ليتر / واحد١٠٠نرمال حدود 
اد مختلف است ولی مقدار آن در افر

% ٢۴٠تا % ۴٠بسيار متغير و  از 
). ٢۴(در جمعيت متغير می باشد

دلايل اين تغييرات هنوز روشن 
نيست و تحت تاثير فاکتورهای 

. ژنتيکی و محيطی مختلفی قرار دارد
 تا ٣٠عامل ژنتيک سبب تغييرات 

 درصدی سطح فاکتور فون ۶٠
مهمترين . ويليبرانت در خون است

 شده دخيل بر عامل ژنتيکی شناخته
سطح فاکتور فون ويليبرانت، گروه 

افراد با گروه .  استABOخونی 
 ٢۵، به طور متوسط دارای Oخونی 
 درصد کاهش سطح فاکتور ٣۵الی 

فون ويليبرانت نسبت به افراد با 
گروه های خونی ديگر 

 Ag:VWF سطح پلاسمای). ٢۵و٢۶(هستند
در بيماران تيپ يک در مطالعات 
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سيدمحمدباقر هاشمی سوته و ...                                     بررسی فنوتیپی و آنالیز مولکولی بیماران  مبتلا به فون ویلیبرانت 
 ٨٩ /همكاران 

 
 ٨٨ تا ۵بين گروه کانادائی 

دسی ليتر گزارش شده / واحد
مطالعات بيماران تيپ ). ٢٧(است

يک در گروه اروپائی هم ميانگين 
 ٧/۴۴ فرد شاخص ١۵۴را در بين 

دسی / واحد) ١۴١ تا ١با دامنه (
با  (۵٠ را RCo:VWF ليتر و ميانگين

دسی ليتر / واحد ) ١٧۴ تا ۶دامنه 
اين يافته ). ٢٨(گزارش کرده است

  می دهد که دامنه ها نشان

داده های فنوتيپی در افراد 
بيمار تيپ يک خيلی متغير است و 
ممکن است با دامنه نرمال در بعضی 
از موارد همپوشانی هم داشته 

 . باشد
پديده خونريزی در انسان 
پديده خيلی شايعی است و دلايل 
زيادی از جمله کمبود پروتئين 

مطالعات در افراد نرمال . دارد
 خونريزی از ارگان های حاکی از

مختلف می باشد به عنوان مثال 
 تا ٢٣در  خونريزی دوران قاعدگی

 تا ۵ درصد، خونريزی بينی در ۴٣
 ٧ درصد، خونريزی از دهان در ٣٩

 درصد، خونريزی از زخم های ۵١تا 
و خونريزی % ٢تا % ٢/٠کوچک در 

 ١٣ تا ١بعد از کشيدن دندان در 
ی درصد از افراد نرمال ديده م

شود فرض بر اينکه اين علائم 
مستقل از هم باشند و با استفاده 
از پائين ترين مقادير گزارش شده 
برای هر يک از علامت های مذکور؛ 
درصد افراد نرمالی که حداقل يکی 

از علائم خونريزی فوق را داشته 
  محاسبه می شود% ٢۵باشند تا 

تيپ يک بدليل هتروژن ). ١۴و٢٩(
 و  آزمايشگاهی بودن علائم بالينی

. دارای شرايط پيچيده ای است
بعضی از بيماران براحتی تشخيص 
داده می شوند چونکه از 
خونريزيهای شديد رنج می برند و 
دارای سطح خيلی پائين فاکتور 

اما اکثر . فون ويليبرانت هستند
افراد که باور بر اين است که 
دارای تيپ يک هستند دارای کاهش 

ون ويليبرانت جزئی سطح فاکتور ف
می باشند و دارای علائم ملايم 
خونريزی در بعضی از افراد مبتلای 
خانواده می باشند نه در همه آنها، 
که در اين صورت  تمايز بين افراد 
سالم و بيمار ممکن است خيلی مشکل 

مطالعه . باشد يا غير ممکن باشد
ای در مورد علائم خونريزی در 

خت ميان بيماران تيپ يک روشن سا
که خونريزی های زير جلدی بهترين 
نشانگر های اين بيماری در بين 
علائم خونريزی خودبخودی در اين 
بيماران چه در زنها و چه درمردها 

 ).٢٩(می باشند
از بررسی های مولکولی ژن در 

 خانواده، جهش عامل بيماری ۶اين 
 خانواده بدست آمده ۴در 

  ١٢٠۵آرژنين  جهش ). ٣جدول (است
، که در )H١٢٠۵R(ستيدين به هي

گذشته به عنوان عامل ايجاد جهش 
در .  شناخته می شدVicenzaتيپ 
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شماره / دوره هشتم                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل             / ٩٠
 ١٣٨۵ شهريور  –مرداد  / ۴
 

اين مطالعه در دو خانواده از 
فلسطين اشغالی برای اولين بار 

از  .يافت و گزارش شده است
خصوصيات خانواده های واجد اين 
جهش، داشتن شاخص های فنوتيپی 
پائين و علائم خونريزی ملايم 

در مطالعات اخير ). ٢و١لجدو(است
بر روی تيپ يک بيماری فون 

 خانواده غير ١۵۴ويليبرانت در 
 فاميل توسط گروه اروپائی، جهش 

% ١٠به هيستيدين در  ١٢٠۵آرژنين 
از بيماران يافت شده ) ١۶/١۵(

است و از موتاسيونهای شايع در 
تيپ يک بيماری فون ويليبرانت به 

  حساب 
ه  ب١٩جهش گلايسين . می آيد
، يک ۵در خانواده ) R١٩G(آرژنين 

جهش جديد است که قبلا گزارش نشده 
اين تغيير که در قسمت . است

سيگنال پپتيد پروتيين اتفاق می 
افتد بدليل اينکه به محل برش 

بين (سيگنال پپتيد نزديک است 
و چون اسيد ) ٢٣ و ٢٢اسيد آمينه 

آمينه گلايسين که يک اسيد آمينه 
ست با اسيد کوچک و بدون بار ا

آمينه گلوتاميک، که يک اسيد 
آمينه بزرگتر با بار اسيدی است 
جايگزين شده است ممکن است برش 
سيگنال پپتيد را تغيير داده يا 

در خانواده . تحت تاثير قرار دهد
، يک فرد سالم II:۶پنج، فرد شماره 

گزارش شده بود اما در مطالعات 

مولکولی موتاسيون را نشان داده 
 نيز به عنوان II:۵ فرداست و 

بيمار گزارش شده است که در 
مطالعات مولکولی موتاسيون را 

مکانيسم های . نشان نداده است
مختلفی مانند فنوتيپ ملايم، نفوذ 
ناکامل، فنوکپی و تشخيص غلط به 
عنوان مکانيسم های احتمالی در 
افراد مذکور در اين خانواده 

 ).٣٠(پيشنهاد شده است
اره شش، تغييري در خانواده شم
 يعنی جابجائی ٢١در اينترون شماره 

 G>A( با آدنين ٢٨٢١گوانين شماره 
بدست آمده است که محل برش ) ٢٨٢١
 را )Site Splice(اينترون -اگزون

متاثر می کند و سبب ايجاد 
. بيماری در اين خانواده می شود

اين جهش که قبلا گزارش نشده و 
موتاسيون جديد است در تمامی 

ای مبتلای خانواده ديده شده اعض
البته در دو خانواده . است

باقيمانده از شش خانواده 
 . هيچگونه جهشي يافت نشده بود

مطالعات مشابه ديگر بيانگر 
از % ٣٠اين مطلب است که حدود 

خانواده های مبتلا به تيپ يک اين 
بيماری، هيچگونه جهشی در ژن فون 
ويليبرانت نشان نمي دهند، اين 

  اين احتمال را تقويت مسئله

مانند (می کند که ژنهای ديگری 
علاوه بر ژن فون ) ABOگروه خونی 

ويليبرانت در ايجاد بيماری يا 
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سيدمحمدباقر هاشمی سوته و ...                                     بررسی فنوتیپی و آنالیز مولکولی بیماران  مبتلا به فون ویلیبرانت 
 ٩١ /همكاران 

 
بروز علائم آن دخيل هستند آه 
مكانيسم عملكرد آنها هنوز شناخته 

نتيجه اين ). ٢٣و٢٧(شده استن
مطالعه نشان داد که جهش هاي 
متفاوتي در خانواده هاي مختلف، 

 .امل ايجاد اين بيماري مي باشندع
 

  تقدیر و تشکر
بدينوسيله از معاونت محترم 
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 
مازندران و بخش تحقيقاتی اتحاديه 
اروپا بخاطر حمايت مالی اين طرح 

 .تشکر و قدردانی می گردد
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